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คําแนะนําสําหรับผู้นิพนธ์ 
 วารสารโรคผิวหนังมีนโยบายเผยแพร่วิชาการทางโรคผิวหนังและเรื่องท่ีเก่ียวข้อง โดยสนับสนุนบทความ

ท้ังภาษาไทยและภาษาอังกฤษ หากบทความเป็นภาษาไทยให้มีบทคัดย่อเป็นภาษาอังกฤษ และบทความเป็น
ภาษาอังกฤษจะมีบทคัดย่อเป็นภาษาไทย การใช้ภาษาไทยให้ยึดหลักของพจนานุกรมฉบับราชบัณฑิตยสถาน การ
แปลศัพท์อังกฤษเป็นไทยหรือการเขียนทับศัพท์ให้ยึดหลักของราชบัณฑิตยสถาน ศัพท์ภาษาอังกฤษในเรื่อง
ภาษาไทยให้ใช้ตัวเล็กท้ังหมด ยกเว้นช่ือเฉพาะซ่ึงข้ึนต้นด้วยอักษรใหญ่ ไม่ข้ึนต้นประโยคด้วยศัพท์ภาษาอังกฤษและ
หลีกเลี่ยงการใช้ศัพท์ภาษาอังกฤษเป็นกริยา 
ประเภทของบทความ 

 บทความท่ีส่งมาตีพิมพ์อาจเป็น นิพนธ์ต้นฉบับ (original article) รายงานผู้ป่วย (case report) บทความ
ฟ้ืนฟูวิชาการ (review article) บทความจากการประชุม ปกิณกะ บทบรรณาธิการจดหมายถึงบรรณาธิการและ
บทความประเภทอ่ืนท่ีเหมาะสม บทความท่ีส่งมาให้พิจารณาเพ่ือตีพิมพ์ใน “วารสารโรคผิวหนัง” ต้องไม่เคยตีพิมพ์
หรืออยู่ในระหว่างการพิจารณาเพ่ือตีพิมพ์ในวารสารอ่ืน 
การเตรียมต้นฉบับ 

 การพิมพ์ต้นฉบับ ให้พิมพ์ลงในไฟล์ Word (2007 ข้ึนไป) ด้วยตัวอักษร Angsana New 16 เว้นบรรทัด 
(Double space) โดยพิมพ์ตามหัวข้อต่อไปน้ี ข้ึนหน้าใหม่สําหรับแต่ละหัวข้อ และพิมพ์เลขหน้าไว้มุมบนขวา 
สามารถส่งทาง Online ท่ี Website www.dst.or.th 

 1. Title pages ให้ส่งเป็นภาษาไทยและภาษาอังกฤษ (พิมพ์แยกแผ่นกัน) โดยแต่ละภาษาประกอบด้วย 
 1.1 ช่ือเรื่อง 
 1.2 ช่ือผู้นิพนธ์ทุกท่าน ท้ังช่ือตัวและช่ือสกุล พร้อมท้ังคุณวุฒิ (สูงสุด) 
 1.3 สถานท่ีทํางาน 
 1.4 ช่ือ ท่ีอยู่ และ email ของผู้นิพนธ์ท่ีรับผิดชอบ (Correspondence) ในการเตรียมต้นฉบับ ระบุ

ช่ือเรื่องอย่างสั้น (short running title) ไม่เกิน 40 ตัวอักษร พิมพ์ไว้บรรทัดล่างสุดของ title 
page 

 2. เร่ืองย่อ (Abstract) และ คําสําคัญ (Key words) 
 2.1 เรื่องย่อ (Abstract) ถ้าบทความท่ีเป็นภาษาอังกฤษ เรื่องย่อภาษาอังกฤษไม่เกิน 250 คํา และบท

ย่อภาษาไทยไม่เกิน 300 คํา ถ้าบทความท่ีเป็นภาษาไทย เรื่องย่อภาษาไทยและภาษาอังกฤษ ไม่
เกินอย่างละ 250 คํา 

 2.2 ระบุ key words หรือ short phrases 2-5 คํา (ภาษาไทยและภาษาอังกฤษ) 
 



3. ชนิดของบทความ 
ชนิดของบทความ เร่ืองย่อ (Abstract) เนื้อหา เอกสารอ้างอิง Keyword รูปและ

แผนภาพ 
นิพนธ์ต้นฉบับ 
(Original article)  
ภาษาอังกฤษ 

ควรประกอบด้วย 
-Background  
-Materials and 
methods  
-Results  
-Conclusion 
(Maximum word 
count 250) 

ควรประกอบด้วย 
Introduction  
Materials and 
methods  
 
Results  
Discussion 
(Word count 2,000-
3,000) 

ไม่เกิน 30 2-5 คํา -รูปส่งเป็นไฟล์ 
JPG ขนาด
อย่างน้อย 
300 dpi  
-แผนภาพส่ง
เป็นไฟล์ EPS 
รูปและแผน
ภาพรวม 
ไม่เกิน 8 รูป 

นิพนธ์ต้นฉบับ 
(Original article)  
ภาษาไทย 

ควรประกอบด้วย 
บทนํา วัสดุและ
วิธีการ ผล สรุปผล  
(ไม่เกิน 250 คํา) 

ควรประกอบด้วย 
บทนํา วัสดุและวิธีการ 
ผล วิจารณ์ 
(2,000-3,000 คํา)  

ไม่เกิน 30 2-5 คํา ไม่เกิน 8 รูป 

บทความฟ้ืนฟูวิชา 
(Review article) 
ภาษาอังกฤษ 

ควรเป็นบทย่อท่ีพูด
ถึงภาพรวมของ
บทความ โดยไม่ต้อง
แบ่งหัวข้อชัดเจน
เหมือน original 
article  
(ไม่เกิน 250 คํา) 

เนื้อหา 2,000-3,000 คํา ไม่เกิน 30 2-5 คํา ไม่เกิน 8 รูป 

บทความฟ้ืนวิชา 
(Review article) 
ภาษาไทย 

ควรเป็นบทย่อท่ีพูด
ถึงภาพรวมของ
บทความ โดยไม่ต้อง
แบ่งหัวข้อชัดเจน
เหมือน original 
article  
(ไม่เกิน 250 คํา) 

เนื้อหา 2,000-3,000 คํา  ไม่เกิน 30 2-5 คํา ไม่เกิน 8 รูป 



 

ชนิดของบทความ เร่ืองย่อ (Abstract) เนื้อหา เอกสารอ้างอิง Keyword รูปและ
แผนภาพ 

รายงานผู้ป่วย 
(ภาษาอังกฤษ
เท่าน้ัน) 

ควรเป็นบทย่อท่ีพูดถึง
ภาพรวมของบทความ 
โดยไม่ต้องแบ่งหัวข้อ
ชัดเจนเหมือน 
original article  
(ไม่เกิน 250 คํา) 

ควรเป็นรายงานท่ีมี
ความแปลกใหม่ไม่
เหมือนในตํารา ไม่ว่าจะ
เป็นในแง่อาการ อาการ
แสดง ลักษณะทางพยาธิ
วิทยา และการ
ตอบสนองต่อการรักษา
ใหม่ เน้ือหา
ประกอบด้วย clinical 
history and physical 
examination, 
pathology, diagnosis, 
discussion, learning 
points.(700- 1,000คํา) 

ไม่เกิน 10 2-5 คํา ไม่เกิน 5 รูป 

Clinicopathologi
cal cases-
วัตถุประสงค์เพ่ือให้
ผู้อ่านสามารถ
วินิจฉัยผู้ป่วยท่ีพบ
ได้ไม่บ่อย  
(ภาษาอังกฤษ
เท่าน้ัน) 

ไม่ต้องมี ควรเป็นตัวอย่างผู้ป่วยท่ี
พบได้ไม่บ่อย และมี
ลักษณะท่ีตรงกับตํารา  
เน้ือหาประกอบด้วย 
clinical history and 
physical examination 
, pathology, 
diagnosis, brief 
review เก่ียวกับโรค
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The relationship between constitutive-

facultative skin color by colorimeter 

and skin phototype in Thailand. 
Chayada Chaiyabutr MD, 

Saneerat  Porntharukcharoen MD, 

Sakda Arj-ong Vallipakorn MD. 
ABSTRACT: 
CHAIYABUTR C*, PORNTHARUKCHAROEN S*, ARJ-ONG VALLIPAKORN S**. THE RELATIONSHIP 

BETWEEN CONSTITUTIVE-FACULTATIVE SKIN COLOR BY COLORIMETER AND SKIN PHOTOTYPE 

IN THAILAND. THAI J DEMATOL 2016; 32: 167-178. 

*DIVISION OF DERMATOLOGY, FACULTY OF MEDICINE, RAMATHIBODI HOSPITAL, MAHIDOL 
UNIVERSITY, 
**SECTION OF CLINICAL EPIDEMIOLOGY AND BIOSTATISITCS, FACULTY OF MEDICINE, RAMATHIBODI 
HOSPITAL, MAHIDOL UNIVERSITY, BANGKOK, THAILAND. 

Skin phototype classification is very important to the dermatologist. It can be used for carrying out 
a risk assessment for some skin diseases and estimating the treatment parameters in phototherapy and 
laser. 

Mminimal erythema dose (MED) testing is generally accepted method for assessing skin 
phototypes; however, this procedure is very complicated and time consuming. Currently, Dermatologist 
usually assesses the pateint’s skin color by classification according to Fitzpatrick system.  
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168 Chaiyabutr C et al Thai J Dermatol, July-September 2016 

The aim of this study is to define the correlations between skin phototypes assessed by the 
dermatologist and others, including (1) self-assessment using a Fitzpatrick Skin Score questionnaire and (2) 
constitutive and facultative skin color measures with the colorimeter. 

This cross-sectional descriptive study included 336 Thai patients. The patients were requested to 
complete the Fitzpatrick skin score questionnaire, then evaluate the skin phototype by the dermatologist 
and be measured their skin color in both sun exposed and unexposed area. 

Statistically significant correlations between self-assessment phototype and dermatologist-
assessment phototype were found. Colorimetric values of constitutive and facultative skin color were also 
useful for phototype classification group especially the melanin index (M). 

Key words : skin phototype, Fitzpatrick, colorimeter  
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*สาขาวิชาโรคผิวหนัง ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธบิด,ี มหาวิทยาลัยมหิดล 
**กลุ่มสาขาระบาดวทิยาคลนีิกและชีวสิถิติ คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธบิด,ี มหาวิทยาลัยมหิดล 

การจําแนกสผีิวตามความไวแสง (skin phototype)  มีความสาํคัญสําหรับแพทยผ์ิวหนังเป็นอย่างมาก ท้ังในแง่    
การประเมินความเสีย่งต่อโรคบางชนิด การประเมินค่าพลังงานแสงแดดและเลซอร์ก่อนทําการรักษา  

การประเมิน skin phototype ตามมาตรฐาน ด้วยการทํา minimal erythema dose (MED) น้ันมีความยุ่งยาก 
และใช้เวลานานในการแปลผล จึงมีความพยายามท่ีจะประเมินด้วยวิธีอ่ืนๆ ท่ีสะดวกมากกว่า ซ่ึงส่วนใหญ่แพทย์ผิวหนังมักเป็น
ผู้ประเมินเอง การศึกษาน้ีจึงทําเพ่ือหาวิธีท่ีจะเปรียบเทียบ skin phototype ด้วยวิธีต่างๆ ท้ังโดยการใช้แบบสอบถามให้ผู้ป่วย
ตอบ, การประเมินของแพทย์ และการวัดด้วยเครื่องวัดสี (colorimeter) 

การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาเชิงพรรณนาแบบตดัขวาง สํารวจผู้ป่วย จํานวน 336 คน โดยให้ผู้ป่วยตอบแบบสอบถาม
จําแนก skin phototype ของตนเองด้วย Fitzpatrick Skin Score questionnaire, จากน้ันให้แพทย์ประเมิน skin 
phototype ของผู้ป่วย และทําการวัดสผีิวท้ังใน และ นอกร่มผ้า ด้วยเครื่อง colorimeter และนํามาเปรยีบเทียบกับ skin 
phototype ท่ีแพทย์แบ่งกลุ่มไว้ 

ผลการศึกษาพบว่า แบบสอบถามการจําแนก skin phototype ท่ีให้ผู้ป่วยตอบ เพ่ือแยกสีผิวด้วยตนเอง 
(Fitzpatrick Skin Score questionnaire) กับท่ีแพทย์ประเมินไว้น้ัน มีความสัมพันธ์ไปในทิศทางเดียวกัน อย่างมีนัยสาํคัญ
ทางสถิติ 
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และเมื่อนําค่า colorimeter ท่ีวัดได้ มาจําแนกกลุ่มตาม skin phototype ท่ีแพทย์แบ่งไว้ ก็พบว่า สามารถนําค่า 
colorimeter หลายค่า มาใช้ในการแบ่งกลุ่มได้เช่นกัน โดยเฉพาะค่า melanin index น่าจะเป็นตัวท่ีใช้แบ่งกลุ่มได้ดีท่ีสุด 

คําสําคัญ : สีผิว, การวัดส,ี เคร่ืองวัดสี 
 

บทนํา 
การประเมินสีผิวตามความไวแสง (Skin phototype) 

มีความสาํคัญในโรคผิวหนังเป็นอยา่งมาก ท้ังในแง่ของการ
ประเมินสภาพผิว การประเมินความเสีย่งในการเกิดโรค
ผิวหนังบางชนิด การเลือกปริมาณแสงแดดและแสง
เลเซอร์ท่ีใช้ในการรักษาโรคผิวหนัง รวมถึงการให้
คําแนะนําในการป้องกันการเสื่อมของผิวตามวัยหรือจาก
แสงแดด   

Skin phototype ถูกกล่าวถึงครั้งแรกโดย 
Fitzpatrick1 โดยประเมินจากลักษณะทางกายภาพ และ 
การเปลีย่นแปลงของผิวเวลาถูกแสงแดด ว่าสีผิวคล้ําข้ึน
หรือมีอาการไหม้แดดง่ายเพียงใด ในปัจจุบัน Skin 
phototype ถูกแบ่งออกเป็น 6 กลุ่ม ดังในตารางท่ี 1 

 

 
ตารางท่ี 1 การประเมินสีผิวตามความไวแสง (Skin phototype) โดย Fitzpatrick1 
การจําแนกสีผิวตามความไวแสง 

Skin phototype 

ปฏิกิริยาตอบสนองเวลาโดนแสงแดด สีผม/สีตา 

1 มักจะมผีิวไหม้แดดเสมอ,ไมเ่คยมผีิวคล้ํา ผมสีแดง/ตาสีฟ้า 
2 ไหม้แดดได้ง่าย,มผีิวคล้าํข้ึนไดเ้ล็กน้อย ผมสีแดงนํ้าตาล/ตาสีฟ้า/เขียว 
3 ผิวไหม้แดดปานกลาง,มผีิวคล้าํข้ึนได้ปานกลาง ผมสีนํ้าตาลทอง/ตาสีเขียวออกฟ้า 
4 มีผิวไหม้แดดได้น้อย,ผิวมักมีสีคล้ําข้ึน ผมสีนํ้าตาล/ตาสีนํ้าตาลออกเขียว 
5 ผิวแทบจะไม่เคยไหม้แดด,ผิวคล้ําข้ึนมาก ผมสดีํา/ตาสีนํ้าตาลเข้ม 
6 ผิวไมเ่คยไหม้แดด,ผิวคล้ํามากจนดํา ผมสดีําเข้ม/ตาสีดาํเข้ม 

 
วิธีประเมิน skin phototype ท่ีแม่นยําท่ีสุดคือ การ

ฉายแสงอัลตร้าไวโอเลตและดูค่าความเข้มแสงท่ีน้อยท่ีสดุ
ท่ีทําให้ผิวเกิดรอยแดง (Minimal erythema dose หรือ 
MED)โดยได้มีการศึกษาถึงช่วงของMED ของแต่ละskin 
phototype ในการศึกษาก่อนหน้าน้ีแล้ว2

   อย่างไรก็ตาม
การประเมิน skin phototype ด้วยวิธีน้ีมีความยุ่งยาก ไม่
สามารถทําได้ในทุกโรงพยาบาล และต้องใช้เวลาทํานาน  
ทําให้ไม่สะดวกกับผู้ป่วย  จึงไดม้กีารนําความเข้มของสีผิว

มาประเมิน skin phototype โดยตรงแทน ซ่ึงท่ีผ่านมา
การประเมิน skin phototype โดยใช้ความเข้มของสผีิว
น้ัน อาศัยการประเมินสผีิวจากการประเมินด้วยสายตา
ของแพทย์หรือจากการวัดด้วยเครือ่งวัดสีผิว3-6  ร่วมกับ
ประวัติการตอบสนองของผิวเวลาสัมผสัแสงแดดว่าสีผิว
เข้มข้ึนหรือมีอาการไหม้แดด มาใช้ในการประเมิน skin 
phototype 
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Onychomycosis is a common superficial fungal infection. The infected nail shows nail 
discoloration, onycholysis, subungual hyperkeratosis, and onychodystrophy. Onychomycosis may cause by 
dermatophytes, yeasts, and mold. The definite diagnosis is made by visually detection of fungal hyphae 
by microscopy and fungal culture. Topical treatment show limited efficacy. The gold standard treatment is 
oral antifungal drugs for several months. Lately, the new modalities of treatment have been introduced in 
order to improve fungal eradication and minimize the adverse effect of long term drug administration. The 
definition of improvement and cure are vary from study to study. Even standard oral regimen were 
started, the resistance, fungal hyphae are found or fungal culture still positive. The treatment option for 
onychomycosis need further randomised clinical trials. 

Keyword: onychomycosis, diagnosis, treatment 
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 การติดเช้ือราท่ีเล็บเป็นการติดเช้ือราท่ีแผ่นเล็บ จัดเป็นการติดเช้ือราท่ีผิวหนังช้ันตื้นท่ีพบได้บ่อย โดยท่ัวไปนอกจาก
จะมีความผิดปกติของแผ่นเล็บ สีเล็บผิดปกติ มีขุยใต้เล็บ เล็บร่อนได้ เช้ือท่ีก่อการตดิเช้ือท่ีเล็บน้ัน มไีด้ท้ังกลุ่ม                         
สายรา dermatophytoses, เช้ือกลุ่มยสีต์ และเช้ือรากลุ่ม mold การวินิฉัยอาศัยการตรวจพบสายราจากการตรวจด้วยกล้อง 
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จุลทรรศน์ และส่งตัวอย่างเพาะเช้ือเพ่ือช่วยวางแผนการรักษา การรกัษาด้วยยาทาเฉพาะท่ีมีประสิทธิภาพน้อยกว่าการรักษา 
ด้วยยารับประทานซ่ึงจัดเป็นการรกัษามาตรฐาน การรักษาใช้เวลานานหลายเดือน นอกจากน้ี การประเมินผลการรักษา และ
การหายน้ันยังมคีวามหลากหลายตามงานศึกษา แม้รักษาตามการรกัษามาตรฐานด้วยยาชนิดรับประทานแล้ว บางครั้งก็ยังพบ
การดื้อต่อการรักษา ยังคงพบสายราจากรอยโรค หรือเพาะเช้ือข้ึน ทําให้ต้องพัฒนาวิธีการรักษาเพ่ือกําจัดเช้ือราจากเล็บท่ีตดิ
เช้ือต่อไป 

คําสําคัญ: เชื้อราที่เล็บ, การวินิจฉัย, การรักษา 
 

การติดเช้ือราท่ีเล็บ (onychomycosis) พบได้บ่อยท่ีสดุ
ในผู้ป่วยท่ีมีโรคของเล็บ โดยพบเป็นสาเหตุท่ีทําให้เล็บเจรญิ
ผิดรูป (onychodystrophy) ได้ถึงร้อยละ 50 การติดเช้ือรา
ของเล็บพบได้ประมาณร้อยละ 141,2 โดยจะอุบัติการณ์จะ
เพ่ิมข้ึนในกลุ่มคนท่ีมีอายุมากข้ึน โดยเฉพาะเมื่ออายมุากกว่า 
60 ปี3 ในปัจจุบันพบการติดเช้ือราท่ีเล็บเพ่ิมสูงข้ึนกว่าใน
อดีตมาก โดยเฉพาะในเด็กและวัยรุ่น จากการศึกษาพบว่า 
การติดเช้ือรากลุม่ dermatophyte ในเด็กน้ันเป็นการตดิ
เช้ือราท่ีเล็บถึงร้อยละ  20 สําหรบัปัจจัยเสี่ยงท่ีทําให้เกิดการ
ติดเช้ือราท่ีเล็บ ได้แก่ การบาดเจ็บของเล็บ (nail trauma), 
ภาวะภมูิคุ้มกันบกพร่อง เช่น การติดเช้ือ HIV, โรคเบาหวาน 
และกลุม่โรคท่ีมีเลือดมาเลีย้งอวัยวะส่วนปลายไม่พอ 
(peripheral vascular insufficiency) อุบัติการณ์ท่ีเพ่ิมข้ึน
อาจเป็นผลทางอ้อมจากการใสร่องเท้าท่ีคับเกินไป มผีู้ไดร้ับ
ยากดภูมคุ้ิมกันมากข้ึน และการเพ่ิมการใช้ตูเ้ก็บของ
สาธารณะร่วมกัน (communal locker room)1-6 

ผู้ปวยท่ีติดเช้ือราท่ีเลบ็น้ิวเท้า ตามปกตมิักเริม่ติดเช้ือ
กลุ่ม dermatophytes ท่ีเท้า (tinea pedis) มาก่อน 
หลังจากน้ัน การติดเช้ือราจะลุกลามมายังเล็บส่วน nail bed 
ซ่ึงกําจัดเช้ือให้หายขาดได้ยาก ทําให้บริเวณน้ีเป็นแหล่งท่ี
เช้ือซ่อนตัวอยู่ (reservoir) เมื่อรักษาจนมีอาการทางคลินิก
หายเป็นปกติแล้ว ก็มักจะเกิดการติดเช้ือราชนิดเดมิซํ้าๆ 
หรือมีการกระจายเช้ือติดต่อไปยังบริเวณรอบๆ ได้โดยง่าย 
ผู้ป่วยท่ีติดเช้ือราท่ีเลบ็น้ิวหัวแม่เท้าจะพบว่ามีการติดเช้ือรา

ในตําแหน่งอ่ืนๆ ของร่างกายร่วมด้วยถึงร้อยละ 40 สําหรับ
การติดเช้ือราในตําแหน่งอ่ืนท่ีพบรว่มด้วยน้ัน การติดเช้ือรา
ท่ีเท้า (tinea pedis) พบได้บ่อยท่ีสุดเมื่อเทียบกับการติดเช้ือ
ราท่ีอ่ืนๆ คิดเป็นร้อยละ 307 การติดเช้ือราท่ีสามารถเกิด
จากเช้ือราได้หลายกลุม่ ท้ังกลุ่ม dermatophytes, กลุ่ม 
nondermatophyte molds, และกลุม่ยสีต์ (yeasts) เล็บ
น้ิวเท้าจะมีโอกาสตดิเช้ือรามากกว่าเล็บน้ิวมือ โดยเฉพาะหัว
แม่เท้า และหัวแม่มือ3 การติดเช้ือราท่ีเล็บอาจจะเกิดเพียง
น้ิวเดียวก็ได้ แต่ว่ามักจะพบว่ามีการติดเช้ือราทีละหลายเล็บ
มากกว่าจะพบเพียงเล็บเดียว อาจพบการติดเช้ือราท่ีมือร่วม
ด้วย โดยพบได้ท้ังในมือข้างเดียวกัน มืออีกข้างหน่ึง มือท้ัง
สองข้าง และยังอาจพบการตดิเช้ือราท่ีเท้าร่วมด้วย 
เชื้อสาเหตุ 

มักจะจําแนกเช้ือราท่ีก่อโรคเป็นกลุ่ม 
dermatophytes, กลุ่ม nondermatophyte molds, 
และกลุม่ yeasts การติดเช้ือราท่ีเล็บจะมีความผิดปกติ
ของเล็บและเน้ือเยื่อส่วนต่างๆ ของเล็บ โดยอาจจะมีความ
ผิดปกติของแผ่นเล็บและผิวหนังใต้เล็บ นอกจากน้ียัง
สามารถพบว่าเช้ือราหลายชนิดสามารถสร้างเมด็สี 
(fungal melanin) ได้ เมื่อมีการติดเช้ือราท่ีเล็บ จะทําให้
เล็บมสีีผดิไปจากเลบ็ปกติได ้ เม็ดสีท่ีเช้ือราสร้างข้ึน หรือ 
fungal melaninน้ันต่างจาก melanin ในมนุษย์ ใน
มนุษย์การสร้าง melanin จะใช้ tyrosine เป็นสารตั้งต้น 
(precursor) สําหรับเช้ือราจะสรา้ง fungal melanin 
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จากสารตั้งต้นคือ dihydroxynaphthalene ผ่าน 
pentaketide pathway เพ่ือการปรับตัว fungal 
melanin จะช่วยป้องกันเช้ือราจากภาวะเครยีดจาก
สิ่งแวดล้อม (environmental stress) และอาจจะ
สามารถทนกับสภาพแวดล้อมบางอย่างได้ดีกว่าราท่ีไมไ่ด้
สร้างเมด็สี เช่น ราท่ีสร้างเมด็สีจะทนต่ออุณหภมูิท่ีสูงหรือ
ต่ํามากผดิปกติ (extreme temperature variations) 
รวมถึงแสงอัลตราไวโอเลต (ultraviolet) รังสีเอ็กซ์เรย ์
(X-ray) หรือรังสีแกมมา (gamma radiation) ได้ดีกว่ารา
ท่ีไม่สร้างเมด็สี สําหรับการตดิเช้ือราเหลา่น้ีในมนุษย์ จาก
การศึกษาพบว่าเช้ือราท่ีสร้างเมด็สีจะทนต่อระบบป้องกัน
ตัว (host defense system) ท่ีใช้อนุมูลอิสระ (free 
radical) ได้กว่าเช้ือรากลุ่มท่ีไมส่ร้างเมด็ส ี น่ันหมายถึง 
เช้ือราท่ีสร้างเม็ดสีได้ อาจจะมีความรุนแรงในการก่อโรค 

(virulence) มากกว่า และ/หรือมีอาจดื้อต่อยาต้านเช้ือรา
มากกว่าเช้ือรากลุม่ท่ีไมส่ร้างเม็ดสน่ัีนเอง8 

กลุ่ม dermatophytes เช่น T. rubrum varietas 
nigricans สามารถสร้างเม็ดสีทําให้เล็บเกิด longitudinal 
melanonychia โดยท่ัวไปแถบของสีจะเล็กใกล้โคนเล็บ
และกว้างออกทางปลายเล็บ เน่ืองจากการติดเช้ือมักมา
จากปลายเล็บเข้าสู่โคนเลบ็ (distal-to-proximal 
extension of infection) ช่วยให้แยกจากสาเหตุอ่ืนๆ 
ของ longitudinal melanonychia อาทิ สีท่ีเกิดตามชาติ
พันธ์ุ (racial melanonychia พบในคนแอฟริกา หรือคน
ญี่ปุ่น), โรคสะเก็ดเงิน (psoriasis), หรือโรคท่ีมีความ
ผิดปกติของต่อมหมวกไต เช่น Addison disease เป็นต้น 

กลุ่มราดํา เช่น Scytalidium dimidiatum, 
Aspergillus niger, และ Alternaria alternata มักจะ
ทําให้เล็บเปลี่ยนเป็นสีนํ้าตาลท่ัวๆ ท้ังแผ่นเล็บ7, 8 

 

ตารางท่ี 1 แสดงชนิดของเช้ือราท่ีสามารถสรา้งเม็ดสีได้และสร้างเมด็สีไม่ได ้
Phaeoid agents of fungal melanonychia Nonphaeoid agents of fungal melanonychia 
Acrotecium nigrum 
Alternaria species 
      Alternaria alternata 
      Alternaria chlamydospora 

      Alternaria tenuis 
      Alternaria humicola 
      Alternaria pluriseptata 

Aureobasidium pullulans (possible case) 
Botryodiplodia (Lasiodiplodia) theobromae 
Chaetomium perpulchrum 
Cladosporium sphaerospermum 
Curvularia lunata 
Exophiala (Wangiella) jeanselmei 
Exophiala (Wangiella) dermatitidis 

Aspergillus niger 
Blastomyces 
Candida species 
     Candida albican 
     Candida humicola 
     Candida parapsilosis 
     Candida tropicalis 
Trichophyton rubrum 
Trichophyton soudanense 
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Phaeoid agents of fungal melanonychia Nonphaeoid agents of fungal melanonychia 
Fusarium oxysporum 
Homodendrum elatum 
Microascus desmosporus 
Phyllostictina sydow (possible case) 
Pyrenochaeta unguis-hominis 
Nattrassia mangiferae (Hendersonula 
toruloidea)* 
Scytalidium dimidiatum 
Scytalidium hyalinum† 

 

*synanamorph of Scytalidium dimidiatum. 
† hyaline mutant of Scytalidium dimidiatum 
ท่ีมา  Finch J, Arenas R, Baran R. Fungal melanonychia. J Am Acad Dermatol. 2012;66:830-41. 

 
อาการทางคลินิก 

อาการแสดงทางคลินิก (clinical signs) ท่ีบ่งว่า ผู้ป่วย
น่าจะมีการติดเช้ือราท่ีเล็บท่ีสําคัญ มีลักษณะสําคัญ 4 
อย่าง คือ 1) Nail discoloration หรือเล็บเปลี่ยนสี พบได้
บ่อยท่ีสุด โดยจะพบมีแถบสี (striae) หรือป้ืน (patch) สี
ขาว/เหลือง ไปจนถึงสสี้ม/นํ้าตาล 2) Onycholysis 3) 
Subungual hyperkeratosis และ 4) Thickening of 
nail โดยจะพบเป็นอาการทางคลนิิกได้ดังน้ี 

Dorsolateral subungual type หรือมักย่อว่า 
DLSO (Dorsolateral subungual onychomycosis) 
การติดเช้ือราท่ีปลายเล็บ เป็นกลุ่มท่ีพบได้บ่อยท่ีสดุ 
สามารถเกิดได้จากเช้ือราขนิดใดก็ได้ดังท่ีได้กล่าวมาแล้ว
ข้างต้น เช้ือราผ่านเข้าสู่ผิวหนังกําพร้า (epidermis) ในช้ัน 
stratum corneum ของผิวหนังใต้เล็บส่วน 
hyponychium และ distal nail bed เช้ือราจะเริม่ก่อน
ตัวเป็นวงทึบแสง เห็นเป็นสีขาวหรือสีเหลืองปนนํ้าตาลท่ี
ขอบด้านไกลตัวท่ีสุดของเล็บ (distal edge) การตดิเช้ือจะ
กระจายผ่าน nail bed เข้าหาตัว (proximally 

spreading) ไปยังด้านลา่งของแผ่นเล็บ (ventral nail 
plate) การติดเช้ือราจะรบกวนการสร้างผิวหนังปกติของ 
nail bed โดยทําให้เกิดการสร้าง keratin จาก nail bed 
มากข้ึน (subungual hyperkeratosis) และเมื่อการติด
เช้ือลุกลามไปถึงแผ่นเล็บ (nail plate) จะทําให้แผ่นเล็บ
ผิดรูป (dystrophic nail) มากข้ึนเรื่อย ๆ 

สําหรับกลุ่ม nondermatophyte molds และกลุ่ม 
yeasts มักจะพบมีการอักเสบของผิวหนังรอบๆ เล็บร่วม
ด้วย (periungual inflammation) DLSO ท่ีเกิดจากเช้ือ 
Acremoniumมักจะพบเส้นบางๆ สีขาวตามความยาว
ของเล็บบริเวณกลางแผ่นเล็บได ้

Proximal subungual type หรือมักย่อว่า PSO 
(Proximal subungual onychomycosis) หรือการติด
เช้ือราท่ีโคนเล็บ การตดิเช้ือราแบบน้ี มักเกิดจากเช้ือรา T. 
rubrum และ T. megninii เป็นผลให้เล็บขุ่นกลายเป็นสี
ขาวจนถึงสีเบจหรือสีนํ้าตาลอ่อน (white to beige) 
บริเวณโคนเล็บ หลังจากน้ันจะลามออกช้าๆ จนท่ัวเล็บ 
และทําให้เกิด subungual hyperkeratosis, 
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leukonychia, proximal onycholysis และ/หรือมีการ
ทําลายของแผ่นเล็บท้ังหมดจนเลบ็ผิดรูป (nail 
dystrophy) ผู้ป่วยท่ีตรวจพบ PSO ควรได้รับการตรวจ
กรองการติดเช้ือ HIV เพราะการตรวจพบ PSO ถือเป็น 
marker ท่ีบ่งว่าผู้ป่วยมีการติดเช้ือ HIV 

การติดเช้ือรากลุม่ nondermatophyte molds ท่ีติด
เช้ือราท่ีโคนเล็บ อาจจะทําให้โคนเล็บเกิดเปลี่ยนส ี
(discoloration) ได้ โดยมีสาเหตุมาจากการอักเสบของ
เน้ือเยื่อรอบๆ เล็บ (periungual inflammation) 
บางครั้งก็อาจจะพบว่ามีการอักเสบมากจนเป็นหนอง 
(purulent discharge) ร่วมด้วย ปัจจุบัน อุบัติการณ์ของ
การติดเช้ือราท่ีเล็บแบบ PSO ท่ีเกิดจากเช้ือรากลุม่ 
nondermatophyte molds สูงข้ึนมาก บางการศึกษา
พบถึงร้อยละ 76 ของผู้ป่วยติดเช้ือราท่ีเล็บแบบ PSO 

White superficial type หรือมักย่อว่า WSO* 
(White superficial onychomycosis บางครั้งเรียก 
SWO หรือ superficial white nail ก็มีความหมาย
เช่นเดียวกัน) การตดิเช้ือราบนแผ่นเล็บน้ี เกิดจากการท่ี
เช้ือราลุกลามผา่นแผ่นเล็บดา้นบน (dorsal nail plate) 
โดยตรง เป็นผลให้เล็บเปลี่ยนเป็นสีขาว หรือสเีหลืองด้าน 
(dull yellow) มีขอบเขตชัดเจน ซ่ึงอาจจะพบบริเวณส่วน
ใดของเล็บก็ได้ สําหรับน้ิวเท้า WSO มักเกิดจากเช้ือ T. 
interdigitale และยงัอาจเกิดจากเช้ือรากลุ่ม 
nondermatophyte molds เช่น Aspergillus, 
Scopulariopsis, และ Fusarium ไดด้้วย ส่วนเช้ือ 
Candida spp. ก็สามารถลุกลามผ่านเยื่อบุช้ัน 
hyponychial (hyponychial epithelium) และติดเช้ือ
ลุกลามไปท่ัวท้ังความหนาของแผน่เล็บ (nail plate) ได ้

 
ตารางท่ี 2 อาการทางคลินิกท่ีสมัพันธ์กับเช้ือรากลุ่ม nondermatophyte molds ชนิดต่างๆ 
 DLSO PSO WSO 
Scopulariopsis brevicaulis 27 (30.7) 10 (62.5) - 
Aspergillus species 23 (26.1) 6 (37.5) 12 (25.5) 
Acremonium species 15 (17.0) - 21 (44.7) 
Fusarium species 13 (14.8) - 13 (27.7) 
Onychocola canadensis 4 (4.5) - 1 (2.1) 
Nattrassia dimidiatum 4 (4.5) - - 
Scytalidium dimidiatum 1 (1.1) - - 
Alternaria species 1 (1.1) - - 
 88 (100) 16 (100) 47 (100) 
ท่ีมา  Gupta AK, Drummond-Main C, Cooper EA, Brintnell W, Piraccini BM, Tosti A. Systematic review of nondermatophyte 
mold onychomycosis: diagnosis, clinical types, epidemiology, and treatment. J Am Acad Dermatol. 2012;66:494-502 

 
การติดเช้ือราแบบ WSO จากเช้ือรากลุ่ม 

nondermatophyte molds น้ันมักไม่มีอาการทางคลินิก
แตกต่างจากการติดเช้ือกลุม่ dermatophytes ทําให้การ

แยกจากกลุ่ม dermatophytes ได้ยากมาก อย่างไรก็ตาม 
การติดเช้ือรากลุม่ nondermatophyte molds มี
แนวโน้มจะกินลึกลงไปในแผ่นเล็บมากกว่า และมักพบรอย
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โรคมีขนาดใหญ่กว่า หรืออาจจะมีการตดิเช้ือท้ังแผ่นเล็บก็
ได้7, 9 
สําหรับในประเทศไทย จากการทบทวนวรรณกรรมใน
ฐานข้อมูลพบสถิติการตดิเช้ือราท่ีเท้าและน้ิวเท้าไว้ตั้งแต่ปี 
2547 ท่ีสถาบันโรคผิวหนัง กรมการแพทย ์

กรุงเทพมหานคร10 เป็นท่ีน่าสังเกตว่า เช้ือก่อโรคท่ีพบใน
แต่ละท้องท่ี แต่ละประเทศมีความแตกต่างกัน ดังน้ันจึง
ควรทําการตรวจเพาะเช้ือทุกครั้งท่ีพบการติดเช้ือราท่ีเล็บ 
เพ่ือให้ได้การวินิจฉัยท่ีถูกต้องและสามารถให้การรักษาได้
อย่างเหมาะสม 

 
ตารางท่ี 3 เช้ือราท่ีก่อโรคท่ีเท้าในประเทศไทย 
เชื้อท่ีแยกได้ Onychomycosis Tinea pedis 
Dermatophytes 
   T. rubrum 
   T. mentagrophytes 
   E. floccosum 

12 (36.3) 
10 (30.3) 
1 (3.0) 
1 (3.0) 

28 (36.8) 
10 (13.2) 
14 (18.4) 
4 (5.2) 

Nondermatophytes 
   Scytalidium dimidiatum 
   Fusarium species 

17 (51.6) 
12 (36.4) 
5 (15.2) 

44 (57.9) 
41 (54.0) 
3 (3.9) 

Yeasts 
   C. albicans 
   C. parapsilosis 

2 (6.0) 
1 (3.0) 
1 (3.0) 

2 (2.6) 
2 (2.6) 
0 

Mixed infection 
   T. rubrum + Fusarium species 

1 (3.0) 
1 (3.0) 

0 
0 

Unidentified  1 (3.0) 2 (2.6) 
ท่ีมา Ungpakorn R, Lohaprathan S, ReangchainamS. Prevalence of foot diseases in outpatients attending the Institute of 
Dermatology, Bangkok, Thailand. Clin Exp Dermatol. 2004;29:87-90. 

 
การวินิจฉัย 

แม้ผู้ป่วยท่ีมาด้วยเล็บผดิรูป (dystrophic nail) จะมี
สาเหตุมาจากการตดิเช้ือราท่ีเล็บถึงร้อยละ 50 ก็ตาม แต่ก็
ยังจําเป็นต้องตรวจเพ่ือยืนยันว่าเลบ็ท่ีผิดรูปเกิดจากการ
ติดเช้ือราจริง เพราะการรกัษาด้วยยาฆ่าเช้ือราชนิด
รับประทานมีผลข้างเคียงค่อนข้างสูง และใช้เวลานานใน
การรักษา สําหรับการตรวจทางห้องปฏิบัติการเพ่ือช่วย

วินิจฉัยท่ีนิยมกันในปัจจุบันได้แก่ 1) การการตรวจ KOH 
preparation จากสิ่งส่งตรวจท่ีเก็บจากผิวหนังใต้เล็บ 2) 
การตรวจย้อมแผ่นเล็บด้วยสยี้อม PAS (Periodic acid–
Schiff stain) เพ่ือดูตรวจหาสายราหรือเช้ือรา โดยพบว่า
หากผลการเพาะเช้ือราเป็นบวก การตรวจด้วยการย้อมมี
ความไว (sensitivity) สูงกว่าการตรวจสายราด้วย KOH 
preparation11 3) การเพาะเช้ือรา (fungal culture) ใน 
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SDA (Sabouraud Dextrose Agar) ท่ีผสมยาปฏิชีวนะ
หรือไมผ่สมยาปฏิชีวนะ เพ่ือให้สามารถระบุเช้ือราท่ีเป็น
สาเหตุได้  

ในกรณีท่ีเพาะเช้ือไดผ้ลบวก มีแนวทางในการ
พิจารณาดังน้ี 

1.1. ถ้าการเพาะเช้ือแยกได้เช้ือกลุ่ม 
dermatophyte แสดงว่าเช้ือท่ีแยกได้เป็นเช้ือก่อโรค 

1.2. ถ้าการเพาะเช้ือ แยกได้เช้ือกลุม่ 
nondermatophyte mold หรือ yeast จะถือว่าเป็นเช้ือ
ก่อโรคเมื่อการตรวจสิ่งตรวจพบมสีายรา (hyphae), 
สปอร ์(spore) หรือพบ yeast 

1.3. การเพาะเช้ือพบมีการเตบิโตของเช้ือรากลุ่ม 
nondermatophyte mold อยา่งมาก โดยไม่พบว่าเช้ือ
กลุ่ม dermatophyte ร่วมด้วย 

แม้ว่าลักษณะทางคลินิกจะเข้าไดกั้บเช้ือรา และการ
ตรวจ KOH preparation ก็พบเช้ือรา แต่การเพาะเช้ือ
มักจะได้ผลลบ เพ่ือลดอุบัติการณ์ของผลลบลวง (false 
negative result) ดังกล่าว อาจจะแก้ไขโดยการตัดเล็บท่ี
จะส่งเพาะเช้ือให้มีขนาดใหญ่ข้ึน และเก็บตัวอย่างซํ้าใน

กรณีท่ีไม่พบเช้ือ แต่มลีักษณะทางคลินิกเข้าได้และการ
ตรวจ KOH preparation พบเช้ือรา นอกจากน้ี สามารถ
ใช้ dermoscopy ช่วยเลือกจุดท่ีมีโอกาสส่งตรวจพบเช้ือ
รามากท่ีสดุได้ด้วย12 

ปัจจุบันมีการศึกษาการตรวจด้วยการตรวจการตดิเช้ือ
ราท่ีผิวหนังช้ันตื้นด้วย molecular biology technique 
โดยการเก็บสิ่งส่งตรวจเพ่ือหาสารพันธุกรรม (RNA หรือ 
DNA) ตรวจด้วยชุดตรวจท่ีผลติจําหน่ายท่ัวไป13, 14 
อย่างไรก็ตาม สําหรับเช้ือราท่ีเล็บพบว่า การนําวิธีการน้ีมา
ใช้ยังมีข้อจํากัด ท้ังผลการตรวจ ค่าใช้จ่าย และไม่สามารถ
ตรวจสอบความไวต่อยาต้านเช้ือราได้14 

ในกลุ่มเช้ือราท่ีเป็นกลุ่ม non-dermatophyte mold 
อาจพบสายราแต่การเพาะเช้ือให้ผลลบ ในกรณีท่ีอาการ
เข้าได้ ควรส่งเพาะเช้ือซํ้า 2 – 3 ครั้ง เพ่ือช่วยยืนยันการ
วินิจฉัย15 

สําหรับการวินิจฉัยการตดิเช้ือราท่ีเล็บจากเช้ือรากลุ่ม 
dermatophytes อาจจะพิจารณาตามเกณฑ์วินิจฉัยดัง
ตาราง16 

 
ตารางท่ี 4 เกณฑ์ในการวินิจฉัยการติดเช้ือราท่ีเล็บจากเช้ือรากลุ่ม dermatophyte 
Clinical Primary criteria 

Secondary criteria* 
White/yellow or orange/brown patches or streaks Onycholysis 
Subungual hyperkeratosis/debris 
Nail plate thickening 

Laboratory Positive microscopic evidence 
Positive culture of dermatophyte 

*Tinea pedis often occurs concomitantly with pedal onychomycosis, and tinea manuum with infected fingernails. 
ท่ีมา Scher RK, Tavakkol A, Sigurgeirsson B, Hay RJ, Joseph WS, Tosti A, Fleckman P, Ghannoum M, Armstrong DG, 

Markinson BC, Elewski BE. Onychomycosis: diagnosis and definition of cure. J Am Acad Dermatol. 2007;56:939-44. 
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ปัจจัยท่ีบ่งถึงการพยากรณ์โรคท่ีไม่ดี ได้แก่16 
1. การติดเช้ือราท่ีเล็บ มีพ้ืนท่ีมากกว่าร้อยละ 50 

แสดงถึงการมีปริมาณเช้ือรามาก 
2. มีการตดิเช้ือราท่ีด้านข้างของเล็บชัดเจน เน่ืองจาก

ข้างเล็บจะมีช่องว่างระหว่างแผ่นเล็บกับผิวหนังใต้เล็บ 
เป็นส่วนท่ีเช้ือราสามารถซ่อนตัวอยู่ได ้

3. Subungual hyperkeratosis มีความหนา
มากกว่า 2 มิลลเิมตร 

4. มีเส้น (streaks) สีขาว/เหลืองหรอืสีส้ม/นํ้าตาลใน
แผ่นเล็บ 

5. เล็บผดิรูปมาก (total dystrophic 
onychomycosis) แสดงถึง nail matrix มีการตดิเช้ือ
ด้วย 

6. ชนิดของการติดเช้ือ เช่น ตดิเช้ือราท่ีไมค่่อย
ตอบสนองต่อการรักษา เช่น Scytalidium spp. Mold, 
yeasts หรือการมีการตดิเช้ือแบคทีเรียร่วมด้วย 

7. ผู้ป่วยมภีาวะภมูิคุ้มกันบกพร่องจากสาเหตุต่างๆ 
รวมถึงเบาหวานท่ีควบคุมระดับนํ้าตาลไดไ้ม่ด ี

8. การไหลเวียนโลหิตปลายมือปลายเท้าไมด่ีอย่าง
มาก (diminished peripheral circulation) 
การตรวจทางพยาธิวิทยา 

การตัดเช้ือเน้ือ ในท่ีน้ีหมายถึงการตัดแผ่นเล็บบรเิวณ
ท่ีติดเช้ือรา รวมถึงเน้ือเยื่อใต้แผ่นเล็บ เช่น nail bed หรือ 
nail matrix เพ่ือตรวจทางพยาธิวิทยา นอกจากจะช่วยใน
การวินิจฉัยแล้ว บางครั้งการตดัช้ินเน้ือในบริเวณท่ีมีการ
ติดเช้ือออกเป็นการกําจัดเช้ือ ช่วยในการรักษาด้วย การ
ตรวจทางพยาธิวิทยา จะทําได้โดยการตดัแผ่นเล็บมาตรวจ 
หรืออาจจะใช้ punch biopsy ตัดเล็บ ลงไปถึงผิวหนังใต้
เล็บ (nail bed หรือ nail matrix) มีรายงานว่าไม่พบการ
ตรวจ KOH จากขุยใต้เล็บ แตต่รวจพบในแผ่นเล็บ (nail 
plate) ได้ถึงร้อยละ 317 ในรายท่ีมีอาการเข้าได้แตต่รวจ 

KOH ไม่พบสายรา ควรส่งตรวจทางพยาธิวิทยาร่วมด้วย 
การตรวจทางพยาธิวิทยาของแผ่นเล็บ จะพบสายรา
ระหว่างช้ันของแผ่นเล็บ (nail laminae) ท่ีเรียงตัวขนาน
กับผิวของแผ่นเล็บ ท่ีแผ่นเลบ็ด้านล่างท่ีติดกับ nail bed 
และท่ีช้ัน stratum corneum ของ nail bed 

การตรวจทางพยาธิวิทยาจากการตัดช้ินเน้ือด้วย 
punch biopsy นอกจากจะพบความผดิปกติท่ีแผ่นเล็บ
แล้ว ผิวหนังช้ัน epidermis อาจะพบมี spongiosis และ 
focal hyperkeratosis แสดงถึงการอักเสบในช้ัน 
epidermis สําหรับในช้ัน dermis อาจพบมีการอักเสบ 
(dermal inflammation response) ได้แตจ่ะมีความ
รุนแรงน้อยมาก  

ในกลุ่ม WSO จะพบเช้ือก่อโรค (organisms) จะพบ
บริเวณด้านบนของแผ่นเล็บ (dorsal nail) และจะมี
ลักษณะเฉพาะคือ perforating organs สาย mycelium 
ของเช้ือราบนแผ่นเล็บ (nail plate) และ eroding 
fronds พบสายราแทรกเข้าไปในแผ่นเล็บ (nail plate) 
ในผู้ป่วยติดเช้ือ HIV พบว่าเช้ือราจะแทรกลึกในแผ่นเลบ็18 

ในกลุ่มการติดเช้ือราท่ีเล็บจากเช้ือรากลุ่ม Candida 
spp.จะพบมีสายราแบบ pseudohyphae แทรกตัวเข้าไป
ท่ัวท้ังแผ่นเล็บ, cuticle ท่ีอยู่ใกล้เคียง, ช้ันผิวหนัง 
stratum granulosum และ stratum spinosum ของ 
nail bed และ stratum corneum ของผิวหนังใต้เล็บ
ส่วน hyponychium ด้วย 
การวินิจฉัยแยกโรค (Differential diagnosis) 

จากลักษณะของเล็บท่ีมีความผดิปกติ อาจจะว่ามี
ลักษณะคล้ายความผิดปกติของเลบ็ในโรคผิวหนังกลุ่ม 
Inflammatory skin diseases (psoriasis, lichen 
planus, lichen striatus, alopecia areata, chronic 
dermatitis, pityriasis rubra pilaris) โรค 
autoimmune bullous diseases (pemphigus 
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vulgaris, bullous pemphigoid, epidermolysis 
bullosa acquisita, dermatitis herpetiformis), การ
ติดเช้ือชนิดอ่ืนๆ นอกเหนือจากเช้ือรา เช่น หูด หิด โรค
ผิวหนัง Genodermatoses เช่น bullous 
epidermolysis, Darier disease, congenital 
pachyonychia, การบาดเจ็บของเล็บและแผ่นเล็บ ท้ัง
จากการรองเท้า การทําเล็บ หรอืจากการมีกระดูกงอกใต้
เล็บ (subungual exostosis) และกลุ่มเน้ืองอกต่างๆ 
(Bowen’s disease, squamous cell carcinoma, 
fibroma, subungual keratoacantoma, myxoid cyst, 
melanoma) นอกจากน้ี ยังอาจจะเกิดจากโรคตามระบบ 
เช่น Amyloidosis, เบาหวาน, thyroid disease, 
porphyria, Yellow nail syndrome, paraneoplastic 
syndrome, Bazex paraneoplastic acrokeratosis, 
โรคท่ีมีความผดิปกติของเน้ือเยื่อเก่ียวพัน เช่น lupus 
erythematosus, rheumatoid arthritis, scleroderma 
ผลจากภาวะขาดสารอาหาร หรอืจากยาบางชนิด เช่น 
tetracycline, retionoids, และ antiretroviral drugs ก็
ได ้

สําหรับ candida paronychia อาการทางคลินิก
มักจะพบการอักเสบของผิวหนังข้างเล็บ (nail fold) และ
พบมีตุ่มหนองร่วมด้วย จึงจะต้องแยกจาก Acute 
bacterial paronychia ด้วย เพราะมีการรักษาแตกต่าง
กัน นอกจากน้ี จะต้องแยกจาก paronychia ท่ีพบร่วมกับ
โรคตามระบบอ่ืนๆ เช่น Hypoparathyroidism, Celiac 
disease, acrodermatitis enteropathica, reactive 
arthritis syndrome, acrokeratosis paraneplastica, 
และในผู้ป่วยท่ีไดร้ับการรักษาด้วยยากลุ่ม retinoid 19 
การรักษา 

การรักษาการติดเช้ือราท่ีเล็บน้ัน ใช้เวลาในการรักษา
นาน การรักษาในปัจจุบันจึงมีเป้าหมายในการเพ่ิม

ประสิทธิภาพในการกําจัดเช้ือรา ลดระยะเวลารักษาให้สั้น
ลงเพ่ือลดผลข้างเคียงของยา การรักษาในปัจจุบัน ได้แก่ 
การรักษาด้วยยาทาเฉพาะท่ี ท้ังการทายาเพียงอย่างเดียว 
และวิธีการต่างๆ ท่ีพัฒนาข้ึนเพ่ือให้ยาทาเฉพาะท่ีสามารถ
ซึมผ่านแผ่นเล็บได้ดีข้ึน การรักษาด้วยยากิน และการ
รักษาด้วยแสงและเลเซอร ์ รวมถึง Photodynamic 
therapy และการผ่าตัด 
การรักษาด้วยยาทา20-26 

เน่ืองจากยากินท่ีต้องใช้ระยะเวลานานและมี
ผลข้างเคียง รวมถึงปฏิกิริยากับยากินชนิดอ่ืนๆ จึงมีการ
พัฒนายาทาเฉพาะท่ีเพ่ือรักษาเช้ือราท่ีเล็บ แตด่้วย
ข้อจํากัดด้านการซึมผ่านของยาทาเฉพาะท่ีผ่านแผ่นเล็บ 
ยาทาเฉพาะท่ีจึงมักได้ผลดีกับ WSO อย่างไรก็ตาม ในผุ้
ป่วยท่ีติดเช้ือ HIV ท่ีมี WSO การใช้ยาทาเฉพาะท่ีอย่าง
เดียวอาจจะไมไ่ดผ้ล18 คุณสมบัติของยาทาท่ีสามารถผ่าน
เข้าสู่แผ่นเล็บไดด้ี ควรมีนํ้าหนักโมเลกุล (molecular 
weight) ต่ํา มีความสามารถในการละลายนํ้าได้ด ี
(hydrophilic property) และไม่ยึดเกาะกับเคราติน 
(keratin binding)27 
Efinaconazole 

เป็นยาในกลุ่ม triazole ออกฤทธ์ิยับยั้งการทํางานของ

เอนไซม์ lanosterol 14 α-demethylase ซ่ึงจําเป็นใน
การกระบวนการสังเคราะห์ ergosterol ท่ีเป็น
ส่วนประกอบของเยื่อหุ้มเซลของเช้ือรา  

Efinaconazole มีในจําหน่ายในรูปของ 5% 
efinaconazole solution และ 10% efinaconazole 
solution ใช้ทาบนแผ่นเล็บวันละครั้งนาน 48 สัปดาห์ 
โดยให้ผลการรักษาดีแม้ในผู้ป่วยเบาหวาน28  

10% efinaconazole solution ได้รับการรับรองจาก
องค์การอาหารและยาในสหรัฐอเมริกาให้ใช้ในผู้ป่วยท่ีมี
การติดเช้ือท่ีเล็บแบบ DLSO ท่ีอาการน้อยถึงปานกลาง 
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ซ่ึงมีอาการดังน้ี 1) แผ่นเลบ็ติดเช้ือราร้อยละ 20–50 โดย
ไม่พบกลุม่ก้อนเช้ือรา (fungal spike) และการติดเช้ือไม่
ลุกลามไปยัง matrix และ lanula 2) มีการตดิเช้ือชองเล็บ
ห่างจากโคนเล็บ (proximal nail) น้อยกว่าหรือเท่ากับ 3 
มิลลเิมตร 3) ความหนาของเล็บ (thickness) น้อยกว่า 3 
มิลลเิมตร และ 4) เช้ือสาเหตุเป็นเช้ือราในกลุ่ม 
dermatophytes หรือติดเช้ือร่วมกันระหว่างเช้ือราใน
กลุ่ม dermatophytes และ candida spp. (จากผล 
KOH preparation หรือผลเพาะเช้ือ) 
Luliconazole 

เป็นยาต้านเช้ือรากลุ่ม imidazole มีจําหน่ายในรูป 
1% luliconazole cream สําหรับการตดิเช้ือรากลุ่ม 
dermatophytes ขณะน้ีกําลังมีการศึกษา 10% 
luliconazole cream ในการรักษา DLSO ยาน้ีมีจําหน่าย
ในประเทศญี่ปุ่น 
Terbinafine 

เป็นอนุพันธ์ของ allylamine โดย terbinafine ยับยั้ง
การสังเคราะห์ ergosterol โดยยบัยั้งการทํางานของ
เอนไซม ์squalene epoxidase ซ่ึงเป็นเอนไซม์ท่ีใช้ใน
การสังเคราะห์สารท่ีส่วนประกอบของผนังเซลของเช้ือรา 
ซ่ึงได้ผลดีกับเช้ือรากลุม่ dermatophytes และ yeast 
อยู่ในรูปของ topical terbinafine solution โดยใช้ทา
วันละ 1 –2 ครั้งนาน 6 – 12 เดือน 
Amorolfine 

Amorolfine เป็นยากลุ่ม morpholine ออกฤทธ์ิโดย
ยับยั้งเอนไซม์ D14 reductase และเอนไซม ์D7-D8 
isomerase ซ่ึงทําให้การสังเคราะห์ ergosterol ลดลง 
และเพ่ิมการสะสมของ ignosterol ท่ีเยื่อหุ้มเซลด้านใน 
(cytoplasmic cell membrane) ทําให้เช้ือราไม่สามารถ
สร้างเยื่อหุ้มเซลได ้

Amorolfine มีจําหน่ายในรูปของยาทาเล็บ (nail 
lacquer) 5% amorolfine nail lacquer โดยจะทา
สัปดาห์ละครั้งติดต่อกันเป็นเวลา 6 เดือน  

Amorolfine พบว่า สามารถใช้ได้ผลดีในการรักษา
เช้ือรากลุ่ม dermatophytes, Candida spp., และ 
nondermatophyte molds บางชนิด แม้ยาน้ีไดร้ับการ
รับรองให้ใช้ได้ในทวีปยุโรป แต่ยังไมไ่ดร้ับการรับรองใน
ทวีปอเมริกาเหนือ 
Ciclopirox29 

อยู่ในรูป ciclopirox olamine ยา ciclopirox เป็น
อนุพันธ์ของ hydroxypyridone กลไกในการออกฤทธ์ิ
ของ ciclopirox ยังไม่ชัดเจนนัก เท่าท่ีมีรายงานใน
ปัจจุบันพบว่า ciclopirox จะทําหน้าท่ีจับ (chelation) 
กับ trivalent cations metal (เช่น Fe3+)  มีผลยับยั้ง
การทํางานของเอนไซม์ท่ีต้องใช้โลหะ (metal-
dependent enzymes) เช่น catalase และ 
peroxidase โดยมีผลให้เกิด disrupting DNA repair, 
cell division signals และ structures (mitotic 
spindles) และรบกวนการทํางานของบางอย่าง 
intracellular transport ด้วย จึงมีฤทธ์ิในการต้านเช้ือรา 
และสามารถใช้ ciclopirox ร่วมกับยาอ่ืน ๆ ในการรักษา
โรคตดิเช้ือแบคทีเรยี โดยเฉพาะแบคทีเรียกรมัลบ (gram 
negative bacteria) หลายชนิดด้วย นอกจากน้ี ยังมี
รายงานว่า ciclopirox ในรูปกินสามารถรักษามะเร็งทาง
โลหิตวิทยาได้ นอกจากน้ียังพบว่า ciclopirox ทําให้เซล
มะเร็งชนิด rhabdomyosarcoma เกิดการตายแบบ 
autophagy ผ่านการกระตุน้ให้เซลมะเร็งสร้างอนุมลู
อิสระชนิด reactive oxygen species ได้ ซ่ึงจะไม่กล่าว
รายละเอียดในท่ีน้ี  

Ciclopirox มีจัดจําหน่ายในรปูยาทาเล็บ 8% 
ciclopirox lacquer มีฤทธ์ิต้านเช้ือกลุ่ม 
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dermatophytes, nondermatophyte molds, และ 
yeast โดยทาทุกวันติดต่อกันเป็นเวลา 9 – 12 เดือน 
Tavaborole  

Tavaborole เป็น benzoxaborole molecule ใน
กลุ่ม oxaborale ยา tavaborole ออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม ์
Leucyl-tRNA synthetase ซ่ึงทําหน้าท่ีสังเคราะห์โปรตีน 

Tavaborole มีจําหน่ายในรูป 5% tavaborole 
solution ใช้ทาวันละ 1 ครั้งติดตอ่กัน 48 สัปดาห์ 
Tazarotene 

0.1% Tazarotene gel มีข้อบ่งช้ีในการรักษา 
psoriasis nail มีการศึกษาในผู้ป่วยจํานวน 15 ราย พบว่า
ในผู้ป่วยมีการติดเช้ือราท่ีเล็บชนิด DLSO พบว่า 
tazarotene gel มีประสิทธิภาพในการกําจัดเช้ือรากลุ่ม 
Candida และ Trichophyton บางสายพันธ์ุได้30  
ME1111 

Succinate dehydrogenase inhibitors เดิม
แพร่หลายในกสิกรรมในฐานะยากําจัดเช้ือราศัตรูพืช 
ME1111 เป็นสารท่ีมีขนาดนํ้าหนักโมเลกุลต่ํา ยับยั้ง 
succinate dehydrogenase complex II ในเช้ือ 
dermatophytes โดยพบว่ามีความสามารถในการซึมผ่าน
เล็บได้ดตีามความเข้มข้น และกําจัดเช้ือราได้ผลดี ขณะน้ี
กําลังอยู่ในระหว่างการศึกษา 
LTX-10931  

Antimicrobial peptides เป็นสารประกอบโปรตีนท่ี
ทําหน้าทีกําจัดเช้ือใน innate immune system สาร 
LTX-109 เป็น short cationic antimicrobial 
peptides ท่ีสังเคราะห์ข้ึน มีฤทธ์ิกําจัดเช้ือราผ่านการทํา
ให้เยื่อหุ้มเซลแตก การศึกษาพบว่า LTX-109 มี
ประสิทธิภาพในการกําจัด C. albican และ T. rubrum 
สูงกว่า topical terbinafine และ amorolfine lacquer 
ในเล็บท่ีติดเช้ือราในหลอดทดลอง 

การเพ่ิมการซึมผ่านยาทาเฉพาะท่ี 
Ultraviolet-curable gel formulation 

โดยการใช้เจลท่ีมสี่วนผสมของ ethanol หรือ 1-
methyl-2-pyrrolidinone (NMP) ร่วมกับ amorolfine 
หรือ terbinafine ลงบนเล็บแล้วฉายด้วย UV light พบว่า
สามารถเพ่ิมความสามารถในการซึมผ่านของยา และยาค
งอยู่ในแผ่นเล็บได้นานกกว่า โดยสามารถใช้เพียง 2 ครั้ง
ต่อเดือนเท่าน้ัน25  
Liposomal film formulation 

โดยการนํา terbinafine ในรูปของ liposomal 
formulation มาผสมกับ bioadhesive polymers แล้ว
ทาลงบนแผ่นเล็บวันละครั้ง25 
Iontophoresis32 

Iontophoresis เป็นเทคนิกในการเพ่ิมการดูดซึมของ
สารผ่านผิวหนังด้วยการใช้ไฟฟ้าผลักสารท่ีมีประจุไฟฟ้า มี
รายงานการใช้เครื่อง iontophoresis ผลักยา 
terbinafine และ Ciclopirox ผ่านแผ่นเล็บ (nail plate) 
เพ่ือรักษาเช้ือราท่ีเล็บ ประสิทธิภาพในการรักษาข้ึนกับ
ความเป็นกรดด่าง (pH) ของสารตัวกลาง, ความเข้มข้น
ของประจุในสารท่ีจะให้ผลัก และพลังงานไฟฟ้า (current 
density) ท่ีใช้ 
Ultrasound32 

การใช้คลื่นเสียง ultrasound เพ่ือเพ่ิมการดูดซึมของ
สารตา่ง ๆ ผ่านผิวหนัง รวมถึงเลบ็ได้ อย่างไรก็ตาม จนถึง
ปัจจุบันยังไมม่ีรายงานใช้รักษาการติดเช้ือราท่ีเล็บ 
การเจาะแผ่นเล็บก่อนใช้ยาทาเฉพาะท่ี 

มีการใช้ Fractional laser ท้ังชนิด fractional CO2 
laser33 และ fractional Er:YAG laser34 ทําให้เกิดรูบน
แผ่นเล็บ ร่วมกับยาทาเฉพาะท่ี เพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพใน
การดูดซึมของยาทา พบว่าไดผ้ลการรักษาดี โดยสามารถ
ลดระยะเวลาท่ีใช้ในการทายาทาเฉพาะท่ีลงได้ แต่มี
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ค่าใช้จ่ายท่ีสูง มีรายงานการพัฒนาเครื่องมือท่ีออกแบบ
พิเศษ เพ่ือเจาะผ่านแผ่นเล็บก่อนจะทาด้วย 1% 
terbinafine solution พบมีว่ามีประสิทธิภาพในการเพ่ิม
การดูดซึมของยาทาเฉพาะท่ีผ่านรท่ีูเจาะบนแผ่นเล็บ35 
การรักษาด้วยวิธีเหลา่น้ียังมีข้อจํากัดเรื่องของจํานวน
ผู้ป่วยในงานวิจัยมีน้อย 
การรักษาด้วยยารับประทาน20, 22, 36, 37 

การรักษาด้วยยารับประทานจัดว่าเป็นการรักษา
มาตรฐานในปัจจุบัน มีรายงานการศึกษาจํานวนมาก มี
รายละเอียดต่างๆ กันไป ยาท่ีมีข้อบ่งช้ีในการใช้ในปัจจุบัน 
สามารถสรปุไดด้ังน้ี 
Terbinafine  

ในขนาด 250 มิลลิกรัม/วัน โดยมกีารศึกษาระยะเวลา
ในการให้ยาเป็นเวลานานตา่ง ๆ กัน รวมถึงการให้แบบ 
pulse therapy พบว่า การรักษาท่ีได้ผลด ี ผลข้างเคียง
น้อย และคุ้มค่าการรักษามากท่ีสุดคือการใช้ยาในขนาด 
250 มิลลิกรัม/วัน นาน 12 สัปดาห์ 
Fluconazole 

Fluconazole เป็นยากลุม่ triazole จากการศึกษา
เทียบผลการรักษา ผลข้างเคียง และความคุ้มค่าการรักษา 
พบว่าการใช้ยาขนาด 150 มิลลิกรัม สัปดาห์ละครั้ง เป็น
เวลา 6 เดือน ได้ผลดีท่ีสดุ 
Itraconazole  

Itraconazole ก็เป็นยาในกลุ่ม triazole เช่นกัน 
การศึกษาเปรยีบเทียบพบว่า การบริหารยาแบบ pulse 
therapy ให้ผลการรักษาไม่ตา่งจากการบริหารยาแบบกิน
ทุกวัน สําหรับขนาดและระยะเวลาในการรักษาท่ีแนะนํา
คือ ขนาด 400 มิลลิกรัม/วัน เป็นเวลา 1 สัปดาห์/เดือน 
เป็นเวลา 3 เดือนสําหรับเล็บน้ิวมือและ 4 เดือนสําหรับ
เล็บเท้า หรือขนาด 200 มิลลิกรัมต่อวัน นาน 12 สัปดาห์ 
 

Albaconazole 
Albaconazole เป็นยากลุม่ triazole ท่ีใช้เพียง

สัปดาห์ละครั้ง การศึกษาพบว่าไดผ้ลดีท่ีขนาด 400 
มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ติดต่อกันนาน 36 สัปดาห์38 การศึกษา
พบว่าไม่ทําให้มีความปกติของการเต้นของหัวใจ39 
Posaconazole 

Posaconazole หรือ Noxafil® เป็นยากลุ่ม broad 
spectrum triazole ท่ีพัฒนามาจากยา itraconazole 
โดยจะมีฤทธ์ิคลมุเช้ือราได้มากกว่า itraconazole มักใช้
ในการป้องกันเช้ือรากลุ่ม Aspergillus spp. และ 
Candida spp. ในผู้ป่วยท่ีได้รับยากดภูมิคุม้กัน และใช้ใน
กรณีท่ีเป็น oropharyngeal candidiasis ท่ีดื้อยา 
itraconazole และ fluconazole 

ในปัจจุบันยังอยู่ระหว่างการทําวิจยัเพ่ือใช้ในการรักษา
เช้ือราท่ีเล็บ ยาน้ียังไม่มจํีาหน่ายในประเทศไทย 
การใช้ยารับประทานร่วมกันมากกว่า 1 ชนิด36 

มีการศึกษาท่ีใช้ยาร่วมกันมากกว่า 1 ชนิด โดยหวังผล
เพ่ิมประสิทธิภาพการรักษา โดยเฉพาะในผู้ป่วยท่ีดื้อต่อ
การรักษาด้วยยาเพียงตัวเดียว การใช้ยารับประทาน
ร่วมกันหลายตัวแม้อาจจะเพ่ิมประสิทธิภาพในการกําจัด
เช้ือรา แต่ก็ต้องคํานึงถึงค่าใช้จ่าย และผลข้างเคียงจาก
การใช้ยาหลายตัวด้วย  

- Fluconazole และ terbinafine 
- Fluconazole, itraconazole และ terbinafine 
- Itraconazole และ terbinafine 

- Posaconazole และ terbinafine 
- Griseofulvin และ terbinafine 

- Griseofulvin และ itraconazole 
- Fluconazole, griseofulvin, itraconazole, 

ketoconazole และ terbinafine 
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การรักษาด้วยแสงและเลเซอร์ 
เลเซอร์22, 32, 37, 40-44 

แม้กลไกการรักษาของเลเซอร์กับการติดเช้ือราท่ีเล็บ
ยังไม่แน่ชัด เช่ือกันว่าอาจเป็นผลจาก photothermal 
effect มีการศึกษาโดยใช้ Diode laser และ 
Neodymium –Yttrium aluminum garnet Laser 
(Nd:YAG) บางรายงานพบว่าไดผ้ลในผู้ป่วยท่ีติดเช้ือราท่ี
เล็บท่ีรักษาด้วยยาทาแล้วไมไ่ดผ้ล และมีข้อห้ามในการใช้
ยารับประทาน เช่น ในผู้ป่วยเบาหวานท่ีมีความเสี่ยงใน
การเกิด diabetics foot ulcer การรักษาด้วย Nd:YAG 
laser ท่ีความยาวคลื่นตั้งแต่ 1064, 1320 และ 1540 นา
โนเมตร ท้ังในแบบ Long-pulsed laser system (35 
มิลลิวินาที), Short-pulsed laser system (300 – 650 
ไมโครวินาที) และ Q-switched laser systems ด้วย Q-
switched ND:YAG (1064 นาโนเมตร) ผลการรักษาก็ไม่
แตกต่างจากกลุม่ควบคุม บางรายงานไดผ้ลดีกว่า แต่
จํานวนผู้ป่วยน้อย การประเมินผลการรักษามักเน้นท่ี
ลักษณะทางคลินิกและมีรายงานการวิจัยแบบ 
randomized controlled study ไมม่ากนัก40, 43 
นอกจากน้ียังมีค่าใช้จ่ายสูง ในปัจจุบันยังไมม่ีการนํามาใช้
รักษาผู้ป่วยท่ัวไป 
Photodynamic therapy25, 32, 37, 44-46 

กลไกการกําจัดเช้ือราอาศัย reactive oxygen 
species ปัจจุบันสาร photosensitizer มีจัดจําหน่ายใน
ท้องตลาดอยู่ 2 ชนิด ได้แก่ 5-aminolevulinic acid 
(20% ALA) และ methyl aminolevulate (16% MAL) 
สารท้ังสองชนิดน้ีทําให้เกิดการสะสมของ 
protoporphyrin X เมื่อทาสารดงักล่าวไว้บนรอยโรค 3-5 
ช่ัวโมง สาร protoporphyrin X มีความสามารถในการ
ดูดกลืนแสงในช่วงความยาวคลื่น 410 และ 630 นาโน

เมตรไดด้ี จึงมีการนําแสงสีแดงและแสงสีฟ้ามาใช้ในการ
รักษาร่วมด้วย  

แสงสีแดงมีประสิทธิภาพในการผ่านลงไปยังแผ่นเล็บ
ได้ดีกว่าแสงสีฟ้า เพ่ือให้ ALA และ MAL สามารถดูดซึมได้
มากข้ึน สามารถใช้ 20% หรือ 40% urea cream หรือ 
urea ointment ทาบนแผ่นเลบ็ก่อน ผลการรักษายังมี
ความแตกต่างกันมาก จําเป็นต้องรอการศึกษาเพ่ิมเติม46 

Hematoporphyrin derivatives เป็นสารท่ีผสม
ระหว่าง monomeric และ oligomeric porphyrins ท่ี
ได้จากเลือด มีในรูปช่ือการค้า Photogem® solution (5 
มิลลิกรัม/มิลลลิิตร) เมื่อใช้ 20% urea cream ทา 10 
นาที แล้วกรอแผ่นเล็บด้วย pneumatic diamond drill 
จากน้ันทา Photogem 1 ช่ัวโมงก่อนจะฉายแสงความยาว
คลื่น 630 นาโนเมตร พลังงาน 54 จูล/ตารางเซนติเมตร 
เป็นเวลา 9 นาที สัปดาห์ละครั้ง พบว่า หลังการรักษา 6 
สัปดาห์ ผู้ป่วยหายโดยไม่พบเช้ือรา 

Methylene blue สามารถดูดซึมแสงในช่วงความยาว
คลื่น 600 – 660 นาโนเมตร พบว่า สามารถรักษาผู้ป่วยท่ี
ติดเช้ือราท่ีเล็บรุนแรง (มีการลุกลามไปยัง lanula และ 
matrix, แผ่นเล็บตดิเช้ือรามากกว่าร้อยละ 50 ร่วมกับมี
ก้อนรา (dermatophytoma) หรือม ี subungual 
hyperkeratosis หนากว่า 2 มิลลเิมตร 

Toluidine blue ในรูปของ toluidine gel (100 
ไมโครกรมั/มิลลลิิตร) จะดูดซึมแสงในช่วงความยาวคลื่น 
635 นาโนเมตร พบว่าสามารถใช้รักษาการตดิเช้ือราท่ีเล็บ
จากเช้ือรากลุม่ dermatophytes ได ้

การรักษาด้วยวิธีน้ีแม้จะรายงานว่ามีประสิทธิภาพใน
การรักษาเช้ือราท่ีเล็บ มผีลแทรกซ้อนต่ํา แต่ก็มผีล
การศึกษาในผู้ป่วยจํานวนไมม่ากนัก นอกจากน้ียังพบว่า 
เช้ือก่อโรคแตล่ะชนิดยังมีการตอบสนองไม่เหมือนกันอีก
ด้วย การรักษาด้วยวิธีจําต้องรอการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยท่ีมี
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จํานวนมากข้ึนก่อนจะสามารถสรปุได้ถึงประสิทธิภาพใน
การรักษา 
การผ่าตัด22 

การถอดเล็บ (nail avulsion) เป็นการผา่ตัดเพ่ือนํา
ส่วนท่ีติดเช้ือของเล็บ หรือการถอดเล็บท้ังแผ่นเล็บออก 
การถอดเล็บสามารถทําได้ท้ังการผ่าตัด และการถอดเล็บ
ด้วยการใช้สารเคมี (chemical nail avulsion) ข้อบ่งช้ีใน
การทําการผ่าตัด ได้แก่ 

1. การติดเช้ือลุกลามไปยังเน้ือเยื่อท่ีอยู่รอบ ๆ เกิน
เน้ือเยื่อข้างเล็บ (nail fold)  

2. ในกรณีท่ีมีการติดเช้ือซํ้า ๆ ของแผ่นเล็บ (nail 
plate) และ nail bed 

3. เพ่ือกําจัดแผ่นเล็บและ nail bed ท่ีติดเช้ือ 
4. การตัดส่วนของ nail matrix ท่ีติดเช้ือออก โดย

ใช้ punch biopsy 
การถอดเล็บด้วยการผ่าตัด (surgical nail avulsion) 

การถอดเล็บด้วยการผ่าตัด สามารถกระทําได้ 2 วิธี 
แยกตามลักษณะทางกายวิภาคของเล็บ โดยแบ่งเป็น 
distal nail avulsion และ proximal nail avulsion 

Distal nail avulsion จะถอดเลบ็โดยการใช้อุปกรณ์
ผ่าตัดสอดไปบรเิวณปลายเล็บแล้วค่อย ๆ แยกแผ่นเล็บ 
(nail plate) ออกจากเน้ือเยื่อ nail bed ด้านล่าง 
หลังจากน้ันใช้อุปกรณ์แยกแผ่นเลบ็ออกจากเน้ือเยื่อของ 
nail matrix บริเวณโคนเล็บ และดึงแผ่นเลบ็ (nail plate) 
ออกได้ท้ังแผ่น 

Proximal nail avulsion จะทําได้ยากกว่า มักสงวน
ไว้ทําในกรณีท่ีการติดเช้ือราท่ีเล็บเป็นแบบ DLSO ท่ีมีเล็บ
ส่วนปลายผิดรูป อุปกรณ์ถอดเล็บจะใสไ่ปท่ี โคนเล็บ
ระหว่างแผ่นเล็บ (nail plate) กับ proximal groove 
และ proximal nail fold เมื่อแผ่นเล็บหลดุจากโคนเล็บ

แล้วก็ใช้อุปกรณ์ถอดเล็บแยกแผ่นเล็บจากโคนเล็บไปยัง
ปลายเล็บจนแผ่นเล็บหลดุออกไป 

การถอดเล็บมีอัตราการกลับเป็นซํ้าสูงกว่าวิธีอ่ืนๆ 
อย่างไรก็ตาม การใช้ยาทาร่วมด้วยจะช่วยเพ่ิม
ประสิทธิภาพในการรักษามากข้ึน 
การถอดเล็บด้วยการใช้สารเคมี (chemical avulsion) 

การถอดเล็บด้วยการใช้สารเคมีนิยมทําให้ผู้ป่วยตดิ
เช้ือราท่ีเล็บ ท่ีมภีาวะหรือโรคเหล่าน้ีร่วมด้วย ได้แก่ 
peripheral vascular disease, connective tissue 
disease, เบาหวาน และผู้ป่วยท่ีมีปัญหาเลือดออกง่าย 
หยุดยาก (hemostasis) สารเคมีท่ีใช้ได้การสารเคมีท่ีมี
ฤทธ์ิเป็น keratolytic agent เช่น salicylic acid และ 
urea Phenol นิยมใช้ใน chemical matricectomy 
และมีการใช้ 10% sodium hydroxide  

การใช้สารเคมีในการถอดเล็บอาจใช้ร่วมกับยาต้าน
เช้ือรา ท่ีนิยมใช้ ได้แก่ 40% urea cream, 40% urea 
cream และ 1% bifonazole โดยจะแบ่งการรักษาเป็น 2 
ระยะคือ การรักษาในสัปดาห์แรกเพ่ือให้เล็บนุ่มลง และอีก 
2 สัปดาห์ต่อมาในการกําจัดแผน่เล็บท่ีเหลือ ตามปกติ
หลังจากน้ันจะใช้ยา 1% bifonazole cream ทาเพ่ือ
กําจัดเช้ือราต่อไป การใช้สารเคมแีม้จะมีประโยชน์ในผู้ท่ีมี
ปัญหาเลือดออกง่าย และมีการติดเช้ือซํ้าต่ํา แต่การ
ทําลายเน้ือเยื่อจะทําให้แผลหายช้าลง 
การประเมินผลการรักษา 

การประเมินความรุนแรงของการติดเช้ือราท่ีเล็บ 
รวมถึงเกณฑ์ในการประเมินว่าผู้ป่วยหายจากการติดเช้ือรา
ท่ีเล็บน้ัน ในปัจจุบันยังไมม่ีเกณฑ์ในการวินิจฉัยท่ีใช้กัน
เป็นมาตรฐาน  

การประเมินความรุนแรงของการติดเช้ือราท่ีเล็บ และ
การติดตามการรักษา อาจอาศัยการเปลี่ยนแปลงของ 
onychomycosis severity index (OSI)47 ดังตารางท่ี 5 
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ตารางท่ี 5  Onychomycosis severity index 
Area of involvement Proximity of disease to matrix  Presence of dermatophytoma or 

subungual hyperkeratosis > 2 mm 
Affected nail (%) Point Amount of involvement 

from distal edge 
point present point 

0 0 < 1/4 1 No 0 
1 – 10 1 1/4 – 1/2 2 Yes 10 
11 – 25 2 >1/2 – 3/4 3   
25 – 50 3 >3/4 4   
51 - 75 4 Matrix involvement 5   
76 - 100 5     

 
ตารางท่ี 6 Proposed definitions of cure when assessing patient with onychomycosis in clinical trials 
Criteria for cure 

A) 100% absence of clinical signs of onychomycosis (mycology not required) OR 
B) Negative mycological laboratory result with one or more of following clinical signs 

i) Distal subungual hyperkeratosis or onycholysis leaving < 10% of nail plate affected 
ii) Nail-plate thickening that does not improve with treatment because of comorbid condition 

Criteria for noncure 
A) Presence of positive mycological results OR 
B) Any of the 4 clinical signs, even in the presence of negative mycological results 

i) Residual major changes (>10%) of the nail plate compatible with dermatophyte infection 
ii) White/yellow or orange/brown patches or streaks in or beneath the nail 
iii) Lateral onycholysis with debris in an otherwise clear nail plate 
iv) Hyperkeratosis on the lateral nail plate/nailfold edge 

ที่มา Scher RK, Tavakkol A, Sigurgeirsson B, Hay RJ, Joseph WS, Tosti A, Fleckman P, Ghannoum M, Armstrong DG, Markinson BC, Elewski 
BE. Onychomycosis: diagnosis and definition of cure. J  Am Acad Dermatol. 2007;56:939-44. 
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ตารางท่ี 7 สรุปการใช้ยาในการรกัษาเช้ือราท่ีเล็บจําแนกตาม Strength of recommendation* 

* ดูรายละเอียดเพ่ิมเติมที ่Appendix 
ที่มา Ameen M, Lear JT, Madan V, Mohd Mustapa MF, Richardson M. British Association of Dermatologists' guidelines for 
the management of onychomycosis 2014. Br J Dermatol 2014;171:937-58. 

 Treatment in adults Suggested method of use and monitoring Cautions 
 SYSTEMICS   
A* First line of treatment 

for dermatophytes 
onychomycosis  
Itraconazole 

200 mg/day for 12 weeks, or  
Pulse therapy 400 mg/day for 1 week/month (2 
pulses for fingernails and 3 pulses for toenails). It is 
optimally absorbed with food and an acidic pH  
Monitoring hepatic function tests is recommended in  
1) patients with preexisting liver impairment,  
2) continuous therapy for more than a month  
3) with concomitant use of hepatotoxic drugs  

 
Headache and gastrointestinal upset 
CI: heart failure, hepatotoxicity 
 

 Terbinafine 
generally preferred 
over itraconazole 
(fungicidal property) 

250 mg/day for 6 weeks for fingernails and 12-16 
weeks in toenail  infection 
History of hepatotoxicity or liver impairment: 
Baseline liver function tests and a complete full 
blood count  

Headache, taste disturbance and 
gastrointestinal upset.  
Aggravate psoriasis and cause a 
subacute lupus-like syndrome 
CI: liver and/or renal impairment 

B* Fluconazole:  
Alternative in patients 
unable to tolerate 
terbinafine or 
itraconazole 

150-450 mg/week, 3 months in fingernail and at least 
6 months in toenail infections. 
Baseline liver function tests and full blood count. 
Monitor liver function tests in high-dose or prolonged 
therapy and in those at risk because of concomitant 
hepatotoxic drug use 

Headache and gastrointestinal upset 
CI: liver and/or renal impairment 

C* Griseofulvin:  
lower efficacy and 
higher relapse rates  

500-1000 mg/day given for 6-9 months in fingernail 
infection and 12-18 months in toenail infection. It 
should be taken with fatty food to increase 
absorption 

Headache and gastrointestinal upset 
CI: liver impairment 

D* Combination 
treatment 

Only if response to topical monotherapy is likely to 
be poor 

Drug toxicity and drug interaction 

 TOPICALS: for superficial and distal onychomycosis and for patients in whom systemic therapy is contraindicated 

D* Amorolfine 5% lacquer applied once or twice a week for 6-12 
months 

Rare: local burning, pruritus and 
erythema 

 Ciclopirox 8% lacquer applied once daily for up to 48 weeks Rare: local erythema 
 Tioconazole 28% solution applied twice daily for 6-12 months Allergic contact dermatitis 
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สําหรับการตดัสินใจว่าผู้ป่วยหายจากการติดเช้ือราท่ี
เล็บแล้ว Scher RK et al. (2007) เสนอเกณฑ์ในการให้
การประเมินผลการรักษาเช้ือราท่ีเล็บ โดยกําหนดให้ 

1. Clinical cure หมายถึง แผ่นเล็บไม่มลีักษณะของ
การติดเช้ือราร้อยละ 80 – 100  

2. Mycological cure หมายถึง ตรวจไม่พบเช้ือรา
จากการตรวจ KOH preparation และผลเพาะเช้ือไม่พบ
เช้ือรา 

3. Complete cure หมายถึง ผู้ป่วยมีท้ัง clinical 
cure และ mycological cure 

และเสนอแนวคิดในการกําหนดคํานิยามของการรักษา
เช้ือราท่ีสามารถกําจัดเช้ือได้ และไม่ได้ตามตารางท่ี 6 

อย่างไรก็ตาม การใช้เกณฑ์ประเมนิดังกล่าว อาจจะทํา
ให้เปรียบเทียบผลการวิจัยเป็นไปได้ลําบาก ด้วยร้อยละ
ของความสําเรจ็ในการรักษาก็ข้ึนกับความรุนแรงของการ
ติดเช้ือราท่ีเล็บด้วย บางครั้งพบว่าอาการทางคลินิกหาย
แล้ว การเพาะเช้ือราให้ผลลบ แต่ยังพบสายราจากการ
ตรวจด้วยกล้องจุลทรรศน์อยู่48 เมื่อพิจารณาผลการรักษา
ควรคํานึงถึง 

- การรักษาควรจะใช้เวลาอยา่งน้อย 12 เดือน อาจจะ
ยืดเวลานานถึง 18 เดือนเพ่ือให้ผลการรักษาทางคลินิก
แสดงถึงพยาธิสภาพท่ีแท้จริงของเล็บ 

- ควรเริม่ประเมินครั้งแรก หลังการรักษาเป็นเวลา 3–
6 เดือน เพ่ือให้เซลเช้ือราท่ีตายแล้วและยาท่ียังคงค้างอยู่
หมดไปก่อน 

- เกณฑ์ประเมินการหาย ไม่ควรนับการตรวจด้วย
กล้องจุลทรรศน์พบมีสายราท่ีตายแล้ว และควรจะทําการ
เพาะเช้ือซํ้าใหม ่
- การวินิจฉัยว่าการรักษาเช้ือราท่ีเลบ็หายขาด ควรจะ

ไม่มีอาการทางคลินิกและการเพาะเช้ือไม่ควรพบเช้ือ โดย
ไม่รวมผลทางกล้องจุลทรรศน์ การประเมินควรจะมี

ระยะเวลาให้เช้ือท่ีตายแล้วและยาท่ีใช้รักษาหมดฤทธ์ิไป
ก่อน (wash out period) ก่อนจะประเมินอีกครั้ง 

สําหรับการรักษาเช้ือราท่ีเล็บ สามารถพอสรุปตาม
หลักฐานทางการแพทย์ (evidence-based) เพ่ือให้เป็น
แนวทางในการพิจารณารักษาการติดเช้ือราท่ีเล็บ ดัง
ตารางท่ี 7 
การป้องกัน 

การหลีกเลี่ยงปัจจัยเสี่ยงท่ีทําให้เกิดการตดิเช้ือราท่ี
เล็บ เช่น หลีกเลีย่งการบาดเจ็บของเล็บ และเน้ือเยื่อรอบ
เล็บจากการทําเล็บ การใสร่องเท้าท่ีพอดี ไม่คับหรือหลวม
จนเกินไป และควบคุมระดับนํ้าตาลในเลือดให้ดีในผู้ป่วย
เบาหวาน อาจช่วยลดโอกาสติดเช้ือราท่ีเล็บได้  

การใช้ยาท่ีมี fungicidal effect เช่น terbinafine 
อาจลดอัตราการกลับเป็นซํ้าได้ ในผู้ป่วยท่ีรักษาด้วยยากิน
พบว่า itraconazole มีอัตราการกลับเป็นซํ้าสูงกว่า 
terbinafine49 เน่ืองจากมีรายงานการติดเช้ือท่ีเล็บร่วมกับ
การติดเช้ือราท่ีเท้า (tinea pedis) ได้บ่อย โดยมีการแพร่
ระบาดจาก tinea pedis ในกลุม่นักกีฬา และผู้ท่ีใช้พ้ืนท่ี
สาธารณะร่วมกัน เช่น ห้องอาบนํ้าสาธารณะ หรือสระว่าย
นํ้า การหลีกเลีย่งสถานท่ีดังกลา่ว หรือการสวมรองเท้า
แตะในห้องอาบนํ้า อาจช่วยลดการติดเช้ือราได ้
Terbinafine spray ซ่ึงมีจําหน่ายท้ังในรูปสารละลาย 
(solution) และผงแป้ง (powder) เมื่อนํามาใช้กับรองเท้า
พบว่ากําจัดเช้ือรา T. rubrum ได้อาจช่วยลดการติดเช้ือ
รา และการตดิเช้ือซํ้าโดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วยท่ีเคยมี
การติดเช้ือราท่ีเล็บขณะใช้รองเท้าน้ัน50 สําหรับการกําจัด
เช้ือในรองเท้าเพ่ือลดการปนเป้ือนเช้ือรา พบว่าการอบ
รองเท้าด้วยก๊าซโอโซน (ozone gas)51 หรือใช้แสงอัลตรา
ไวโอเล็ต (ultraviolet)52 พบว่าสามารถกําจัดเช้ือราใน
รองเท้าไดผ้ลดี   
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Appendix  
Strength of recommendation 
Class Evidence 
A At least one meta-analysis, systematic review or RCT* rated as 1++, and directly 

applicable to the target population, or  
 A systematic review of RCTs or a body of evidence consisting principally of studies rated 

as 1+, directly applicable to the target population and demonstrating overall consistency 
of results 

 Evidence drawn from a NICE** technology appraisal 
B A body of evidence including studies rated as 2+, directly applicable to the target 

population and demonstrating overall consistency of results, or 
 Extrapolated evidence from studies rated as 1++ or 1+ 
C A body of evidence including studies rated as 2++, directly applicable to the target 

population and demonstrating overall consistency of results, or 
 Extrapolated evidence from studies rated as 2++ 
D Evidence level 3 or 4, or 
 Extrapolated evidence from studies rated as 2+, or 
 Formal consensus 
D (GPP) A good practice point (GPP) is a recommendation for best practice based on the 

experience of the guideline development group 
RCT*, randomized controlled trial; NICE**, National Institute for Health and Care Excellence. 
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A Case Report of Late-Onset and 
Pregnancy-Related Tufted Angioma in 

Thailand. 
Monsiya  Pongchomporn MD, 
Bensachee  Pattamadilok MD. 

ABSTRACT: 
PONGCHOMPORN M,  PATTAMADILOK B. A CASE REPORT OF LATE-ONSET AND PREGNANCY-
RELATED TUFTED ANGIOMA IN THAILAND. THAI J DERMATOL 2016; 32: 199-204. 
INSTITUTE OF DERMATOLOGY, BANGKOK, THAILAND. 

 Tufted angioma is a rare benign vascular tumor of the skin, usually occuring during infancy or 
childhood by either congenital or acquired causes. Adult onset has rarely been reported and pregnancy-
related incidences are also infrequent. However, we reported a Thai woman with adult-onset, pregnancy-
related tufted angioma. Such a case has seldom been seen in Thailand or even in world-wide medical 
literature. In our case, the patient presented with a slowly progressing lesion with tender, dull 
erythematous macules and papules which coalesced into patches and plaques with a mottled  
appearance  on the right inframammary area. The lesion began when she was in the seventh month of 
pregnancy. She was later treated with vascular laser with excellent results. 

Keyword : tufted angioma, Kasabach-Merritt syndrome, pregnancy 
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บทคัดย่อ: 
มณสิญา พงษ์ชมพร, เบ็ญจส์ชีว์ ปัทมดิลก รายงานผู้ปว่ยที่มีความผิดปกติของหลอดเลือด ชนิด TUFTED 
ANGIOMA ที่เกิดในผู้ป่วยหญงิตั้งครรภ์ในประเทศไทย  วารสารโรคผิวหนัง 2559; 32: 199-204. 
สถาบนัโรคผิวหนัง 

ความผิดปกติของหลอดเลือดชนิด tufted angioma เป็นโรคท่ีพบได้น้อยมาก ส่วนมากมักพบในผู้ป่วยเดก็ 
อาจจะเกิดตั้งแต่แรกคลอดจนตลอดช่วงวัยเด็ก รายงานฉบับน้ีนําเสนอผู้ป่วยท่ีมีความผิดปกติของหลอดเลือดชิด tufted 
angioma ในผู้หญิงตั้งครรภ์ ซ่ึงพบได้น้อยมากในประเทศไทย 

คําสําคัญ : ความผิดปกติของหลอดเลือด คนท้อง เนื้องอกเส้นเลือด หลอดเลือดผิดปกติ 
 
Introduction 

Tufted angioma is a rare slow-growing benign 
vascular neoplasm. It is also known as 
“Angioblastoma of Nakagawa” in Japanese 
literature.1,2,3 It usually presents in infancy and 
early childhood but late-onset has been 
reported on occasion.4,5 Tufted angioma has 
rarely been reported in pregnancy.6 The etiology 
and pathogenesis remains unknown and its 
morphology is variable. Tufted angioma presents 
as erythematous to dull-red stain-like macules 
progressing into a thick, large plaque-like lesion 
with mottled appearance, varying from 2-5 cm in 
diameter, mostly on the neck and upper trunk 
area.7 Histologically, it is characterized by 
lobules or tufts of capillaries, which is also 
termed “cannonball distribution”.8 We reported 
a case of late-onset and pregnancy-related 
tufted angioma in Thailand. 

 
 
 

Case report 
A 34-year-old Thai female presented with a 

two-year history of slowly enlarging red-blotch-
lesions under the right breast. She reported that 
the lesions first appeared during the seventh 
month of her pregnancy. At that time, she 
experienced occasional pain on the affected 
area. She also noticed that the lesions gradually 
progressed, but stabilized after the delivery of 
her baby. She had no other diseases or family 
history of any systemic disease. The 
dermatological examination demonstrated 
mildly tender, non-blanchable erythematous 
papules which coalesced into plaques, 6 cm by 
6 cm in diameter, located on the right 
inframammary area. [Figure1] The remaining 
physical examination was unremarkable. 

Histopathology confirmed several islands of 
closely-set capillaries in the dermis. Thrombosis 
in some blood vessel was noticed. Neither 
pleomorphism nor increased mitosis was noted. 
[Figure2,3]  
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The CBC, including platelet count and the 
coagulogram, were also normal. Platelet was 
290,000 cell/mm3. PT was 10.5 sec and PTT was 
24.8 sec.  She was diagnosed with late-onset, 
pregnancy related tufted angioma without 
complication.  

She was treated with topical 0.25% timolol 
eye drops for several months without any visible 
improvement. She was then persuaded to be 
treated with sessions of Pulse dye laser (PDL, 
595nm). The parameters were 7 mm spot size, 
fluence  of 9 J/cm2, and  pulse duration of 1.5 
msec. Obvious improvement was observed after 
3 sessions of laser treatment, and excellent 
results persisted up to the last follow up six 
months after stopping laser treatment. [Figure4] 
No complication was noted.  
 

 
Figure 1 Large area of  painful, erythematous 
papules which coaelesced into plaques on the  
right inframammary area 
 

 
 

 
Figure 2 Well-circumscribed lobules of densely 
packed bloodless capillaries scattered 
throughout the dermis and subcutaneous tissues 
giving a special pathognomonic “cannonball” 
appearance without any mitotic figures. These 
capillary lobules have normal separating 
collagen and each lobule is surrounded by 
crescent-shaped vascular channels [10x]. 
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Figure 3 Well-circumscribed lobules of densely 
packed bloodless capillaries scattered through 
the dermis and subcutaneous tissues giving a 
special pathognomonic “cannonball” 
appearance without any mitotic figures. These 
capillary lobules have normal separating 
collagen and each lobule is surrounded by 
crescent-shaped vascular channels[20x] 
 

 
Figure 4  Marked improvement after three 
sessions of pulse dye laser, 595 nm 
 
Discussion 

Tufted angioma, also known as 
“Angioblastoma of Nakagawa” in Japanese 
literature, is a rare slow-growing benign vascular 

neoplasm. It usually presents in infancy and 
early childhood, especially in children under 5 
years old.1 In addition, congenital and adult-
onset tufted angioma have also been rarely 
reported in medical literature.1,2,3 It was first 
described as an angioblastoma in 1949 by 
Nakagawa.4,5 

Tufted angioma occurs as a sporadic genetic 
mutation. Familial occurrence has also been 
reported, possibly monogenic autosomal 
dominant trait with reduced penetrance 
tendency.2,3 The etiopathogenesis remains 
unclear. It maybe aggravated by hormonal 
effects, cytokine or chemokine.7 There were 
cases of tufted angioma associated with 
pregnancy reported in 2002 but few other cases 
can be found in literature.6  It has been 
hypothesized that cytokine may play a role in 
angiomatous proliferation, particularly IL-8.7 

The morphology of tufted angioma is 
variable. It may present as a dull red, brown-red 
or purple lesion with large firm patches or 
thickened indurated plaques with mottled 
appearance.8 The size of the lesion ranges from 
5cm in diameter to more than 10 cm.9 It often 
presents as a solitary lesion but sometimes 
presents as multifocal. Tufted angioma can be 
found anywhere on the body but is more 
commonly seen on the neck, trunk, and 
shoulder, and more seldom on the extremities. 
Hypertrichosis, localized hyperhidrosis and 
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warmth to the touch have been reported in 
some cases.10 Extensive involvement is common 
even though it is entirely benign. There have 
been no reported aggressive or metastasis 
cases.12  

Tufted angioma usually progresses slowly 
then stabilizes.8,9 It may persist for years or 
spontaneously resolve11; however, partial self-
involution has been reported and complete self-
involution is rare.12,13 In our case, the lesion 
spread slowly from the onset until delivery of 
her child and then stabilized. It remained stable 
for two years until the patient sought medical 
attention.  

Congenital cases of tufted angioma that 
present with petechiae and ecchymotic patches 
may be associated with Kasabach-
Merritt phenomenon (KMP), a life-threatening 
complication. However, in our case, the 
coagulogram was normal therefore KMP was     
excluded.12,14,15 

Histopathology of tufted angioma has a 
specific pattern.12 It is characterized by 
circumscribed lobules of densely packed 
bloodless capillaries scattered throughout the 
dermis and subcutaneous tissues, giving a special 
pathognomonic  “cannonball” appearance 
without any mitotic figures. These capillary 
lobules have normal separating collagen and 
each lobule is surrounded by crescent-shaped 
vascular channels.8,9 [figure2,3] Immunochemical 

profiles reveal positivity for lymphothelial, 
endothelial and Wilms Tumor 1(WT1) markers 
but negative for glucose transporter 1(GLUT1).16 
The differential diagnoses are infantile 
hemangioma, pyogenic granuloma, kaposi 
sarcoma and kaposiform 
hemangioendothelioma. These can be 
distinguished by clinical, histological, and 
immunochemical methods.10 

Treatment focuses on cosmetic issues and 
complications that are associated with tufted 
angioma such as obstruction to vital organs, 
Kasabach-Merritt syndrome and functional 
compromise. Medical treatments available are 
topical or systemic corticosteroids, interferon 
alpha-2a and topical propranolol. Surgical 
excision and laser therapy are other effective 
treatments.11 However, most cases of tufted 
angioma spontaneously regress within two 
years.11 Most of the authors recommend that 
serious complications be treated with systemic 

corticosteroid or interferon-α.12 Patients without 
complications can be treated with laser, as in 
our case. 

There have been many reported cases of 
good responses to pulse dye laser treatment, 
with the concept of selective 
photothermolysis17,18,19 It has been used in 
several vascular lesions such as port wine stain 
and hemangioma.20 Robati et al(2002) showed 
successful treatment of tufted angioma by three 
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sessions of 595 nm pulse dye laser. The fluence 
was 10 J/cm 2, with pulse duration of 3 msec 
and spot size of 7 mm.17,18 In line with this 
report, our patient was treated with sessions of 
pulse dye laser[PDL, 595nm] every month. The 
laser parameter was 7 mm spot size, fluence of 
9 J/cm2, and pulse duration of 1.5 msec. The 
patient saw a dramatic improvement after  3 
sessions of pulse dye laser.[fiqure 4] No further 
laser treatment was administered.  
Conclusion 

The incidence of reported tufted angioma in 
adults is rare and pregnancy-related cases are 
even more scarce, but such cases have been 
previously documented in literature. Even 
though the cause of tufted angioma is unknown, 
it is postulated that the hormonal effect might 
be the main etiopathology in pregnancy-related 
cases. In patients with no complications, topical 
or laser treatment is the recommended 
methods for cosmetic purposes, as tufted 
angioma is a benign vascular tumor. We reported 
a Thai woman with late-onset and pregnancy-
related tufted angioma which responded 
extraordinarily to Pulse Dye Laser, 595 nm. 
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PASH syndrome with Etanercept 
treatment, a case report. 
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Chutika Srisuttiyakorn MD. 
ABSTRACT: 
LUEANGRANGSIYAKUL K, AUNHACHOKE K, SRISUTTIYAKORN C. PASH SYNDROME WITH 
ETANERCEPT TREATMENT, A CASE REPORT. THAI J DERMATOL 2016; 32:  205-211. 
DIVISION OF DERMATOLOGY, PHRAMONGKUTKLAO HOSPITAL, BANGKOK, THAILAND. 

PASH syndrome is a rare condition that consists of pyoderma gangrenosum (PG), acne and 
suppurative hidradenitis. It is described as an auto-inflammatory disorder in the same spectrum of PAPA 
syndrome (pyoderma, acne and pyogenic arthritis). The mainstay of the treatments are 

immunosuppressive drugs. Tumor necrosis factor α (TNF- α) inhibitors have been reported some benefits 
in patients with PASH syndrome. We present the case of a 20-year-old man who developed severe acne, 
ulcers, abscess formations and draining sinuses on the face, neck, trunk, intertriginous areas and 
extremities. He was ultimate diagnosed with concurrent PASH syndrome. The diseases remitted in 
response to treatment with etanercept. 

Key words : PASH syndrome, pyoderma gangrenosum 
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บทคัดย่อ:  
กาญจนา เหลืองรังษิยากุล  กอบกุล อุณหโชค ชุติกา ศรีสุทธิยากร  รายงานผู้ป่วย PASH SYNDROME ที่รักษา
ด้วย ETANERCEPT  วารสารโรคผิวหนัง 2559; 32: 205-211. 
แผนกโรคผิวหนัง กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า 

PASH syndrome เป็นกลุ่มโรคท่ีพบได้ไม่บ่อย ลักษณะทางคลินิกประกอบด้วย pyoderma gangrenosum (PG), 
acne และ suppurative hidradenitis  PASH syndrome จัดเป็นกลุ่มโรคท่ีมีการอักเสบบริเวณผิวหนัง เช่นเดียวกับโรคใน

กลุ่ม PAPA syndrome การรักษาหลักคือการใช้ยาในกลุม่กดภมูคุ้ิมกัน รวมถึงยา กลุ่มตา้นการทํางานของ TNF-α ซ่ึงมีการ
รายงานว่าให้ผลการรักษาท่ีดีในผูป่้วยกลุ่ม PASH syndrome บทความน้ีเป็นการรายงานผูป่้วยชายอายุ 20ปี มาด้วยมีสิว
อักเสบรุนแรง, แผล, ฝี บริเวณใบหน้า, คอ, ลําตัว, ซอกพับและแขนขา 2 ข้าง วินิจฉัย PASH syndrome  ไดร้ับการรักษาด้วย 
etanercept  ผู้ป่วยตอบสนองต่อการรักษาได้ผลดี เป็นท่ีน่าพอใจ   

คําสําคัญ: กลุ่มโรค PASH, Pyoderma gangrenosum 
 

Case report 
A 20-year-old Thai man presented with 

severe acne, ulcers, abscess formation and 
draining sinuses on the face, neck, trunk, 
intertriginous areas and extremities for 2 years. 
He had no systemic symptom and denied any 
history of arthritis or bowel habit change. No 
other members in his family obtained the similar 
symptoms. The patient had been treated with 
isotretinoin, prednisolone and cyclosporine 
without improvement. 

The physical examinations showed multiple 
erythematous papules, tender cystic nodules 
and pustules with multiple hypertrophic scars, 
multiple ulcers and erosions with yellowish crust 
on the face, neck, trunk, axillae, groins and 
extremities. No arthritis or arthralgia was noted. 

The skin biopsy from the lesion showed 
pseudoepitheliomatous hyperplasia, 

intraepidermal neutrophilic abscesses and sinus 
tracts formation. Granulomas with neutrophils 
infiltration were found in the dermis and 
perifollicular areas. The special stains with PAS, 
GMS, AFB, modified AFB, tissue culture for 
fungus, bacteria and tissue PCR for 
Mycobacterium spp. were all negative. Further 
investigations including CBC, renal function and 
liver function tests and chest radiography were 
normal. The serum study for anti-HIV, anti-HCV 
and HBsAg were also negative.  

The patient was diagnosed as PASH 
syndrome and the treatment was started with 
etanercept 50 mg twice weekly, combined with 
prednisolone 40 mg/day. After 5 months of the 
treatment, the clinical was improved.  
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Figure 1,2 Multiple erosions and scars on 
cheeks, neck and upper back 
 

 
Figure 3 Five months after treatment with 
etarnercept 50 mg weekly combined with 
prednisolone 40 mg/day 

Discussion: 
PASH syndrome is a recently reported a rare 

condition that consists of a triad of pyoderma 
gangrenosum (PG), acne and suppurative 
hidradenitis. It is described as an auto-
inflammatory disorder in the same spectrum of 
PAPA syndrome (pyoderma, acne and pyogenic 
arthritis). This spectrum also included the new 
entities; PAPASH (pyogenic arthritis, pyoderma 
gangrenosum, acne, hidradenitis suppurativa, 
PsAPASH syndrome (psoriastic arthritis, pyoderma 
gangrenosum, acne and hidradenitis 
suppurativa)and PASS syndrome (pyoderma 
gangrenosum, acne conglobata, suppurative 
hidradenitis and axial spondyloarthritis).1,2  

PASH syndrome was first described by Braun-
Falco M, et al in the year 2012. 3,4 It has 
unknown genetic basis. Polymorphic profiles of 
genetic mutations were detected in PASH 
syndrome.4,5,6 Unlike PAPA syndrome, which is an 
autosomal dominant, caused by mutation in 
involving the proline–serine–threonine-
phosphatase-interacting protein 1 (PSTPIP1) 
gene.4,7 PSTPIP1 bind to pyrin which are the parts 
of inflammasomes in granulocytes and 
monocytes. The mutation in PSTPIP1 causes loss 
of inhibitory effect of pyrin which increase the 
inflammatory processes via IL-1b production.4,5 
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The reported genetic abnormalities in PASH 
included the increased number of CCTG 
microsatellite repeats in the PSTPIP1, nicastrin 
gene mutation and also the genes involved in 
group of autoinflammatory diseases (NLRP3, 
IL1RN, MEFV, NOD2 and PSMB8).4,5,6,8 All of the 
genes were involved in the inflammatory 
cascade, result in increased IL-1b production and 
hyperactivated innate inflammatory responses.8 

The mean age at the time of diagnosis  has 
been reported as 32.2 years(range 16-45 years).5,7 
The clinical presentations consist of severe 
acnes, usually on face, hydradenitis suppurativa 
at intertriginous areas and pyoderma 
gangrenosum, usually on trunk and extremities.5,7 

The associated of PASH with morbid obesity, 
ulcerative colitis and Crohn's disease have been 
reported, but not strong.5,7 Different from 
pyoderma gangrenosum itself which has 
numerous coexisting conditions between 50-
70%.4 In PG, the most common associations are 
inflammatory bowel diseases, arthritis and 
hematologic diseases.9 

Additionally, the increase CCTG motif in 
PSTPIP1 gene has been found associated with 
the aseptic abscess syndrome which 20% found 
cutaneous abscessed and neutrophilic 
dermatoses.4,10 As some cases of PASH syndrome 
had the same mutation. Nevertheless, no report 
of PASH with visceral abscessed was found. The 
possible explanation is the different of location 

of mutation within PSTPIP1 gene influence the 
organ predilection.4 

In this case, the diagnosis was made mainly 
by the clinical presentations.  Histopathology in 
this case cannot help for diagnosis, but can use 
as a tool to rule out other accompanied 
infectious diseases. Our patient lacked the 
symptom of bowel habit change and stool 
occult blood was negative. We desire the further 
work up with colonoscopy is not necessary 
according to the weak association with 
inflammatory bowel diseases from the previous 
reports. 5 

The treatments in this group of auto-
inflammatory diseases are difficult. Many 
treatment modalities were reported with 
variable results.8 The main therapeutic agents 
were immunosuppressive drugs, included 
systemic steroids, cyclosporine and anti-
inflammatory agents such as dapsone.8 Surgical 
treatment has been reported in the hidradenitis 
suppurativa lesions.3,7 

Recently, biologic agents such as TNF-α 
inhibitors have been used with increased 
frequency as novel treatments for several 
dermatologic diseases including psoriasis, 
dermatomyositis, neutrophilic dermatosis, 
pyoderma gangrenosum, hidradenitis suppurativa 
and autoimmune bullous disease.9,11 Infliximab, 
adalimumab or etanercept has been used as a 
therapeutic agents in PASH syndrome.7,8 
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Unfortunately, the disease had partial 
improvement without cure.4,5,7 

Adjoining with PAPA syndrome, PASH 
syndrome also has abnormal mechanism via IL-
1b.  Anti-IL -1 receptor antagonist (anakinra) is 
one of the drug of choice, but the results were 
not complete remission.4,7,8 

Angelo V,et al evaluated the expression of 
cytokines from the skin biopsy at pyoderma 
gangrenosum lesions in 5 patients who had a 
diagnosis as PASH syndrome. They found 
significant overexpressed of IL-1b, IL-1 receptors, 
TNF-alfa and TNF-receptors and IL-7 and IL-7 
receptors compared to normal skin.5 This study 
showed the complex mechanism of 
inflammation in PASH syndrome. These can 
explain the partial response of PASH syndrome 
to either IL-1 receptor antagonists or anti-TNF 
agents.12,13 Therefore, combination treatments 
with biologic agents and immunosuppressants 
may be helpful.8 

According to the unsuccessful of previous 
therapies with anti-inflammatory agents, 
retinoids and immunosuppresive agents in our 
case, we decided to start a biologic agent. As the 
IL-1 receptors antagonist is not available in 

Thailand. We selected anti-TNF-α, etanercept, 
which has lower price and easier to use compare 
to infliximab. 

Etanercept 50 mg subcutaneously once a 
week was started. After 2 weeks of therapy, the 

lesions had partial improvement. We increased 
the dose of etanercept to 50 mg twice weekly, 
as the same regimen as in PG and psoriasis or 
psoriatic arthritis.11,14 After 2 months of 
treatment, the clinical was marked improvement 
and prednisolone was tapered to lower than 20 
mg per day. No side effect or complication was 
found in this patient.  

In conclusion, we reported PASH syndrome 
with good response to etanercept. Although 
there is no cure, the treatment can improve the 
patient's quality of life. As the unknown genetic 
abnormalities and polymorphic profiles of 
genetic mutations were presented, the 
treatment results were different individually. 
Treatment options were depended on patient's 
condition and physician's experience. Genetic 
testing may help the physician to selected 
agents directly target the abnormalities. 
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Systematized epidermal nevus: A rare 
case report and a review of literature. 

Nongsak Chanasumon MD, 
Praemala Chayavichitsilp MD. 

ABSTRACT:  
CHANASUMON N, CHAYAVICHITSILP P. SYSTEMATIZED EPIDERMAL NEVUS: A RARE CASE 
REPORT AND A REVIEW OF LITERATURE. THAI J DERMATOL 2016; 32: 212-216. 
DIVISION OF DERMATOLOGY, FACULTY OF MEDICINE RAMATHIBODI HOSPITAL, MAHIDOL UNIVERSITY, 

BANGKOK, THAILAND. 

 Systematized epidermal nevus is a rare skin condition. It is considered to be a benign epidermal 
proliferation, which is characterized by well-circumscribed, hyperpigmented verrucous lesions, usually 
distributed bilaterally along the lines of Blaschko. We report a 14-year-old Thai boy who presented with 
multiple asymptomatic hyperkeratotic brownish plaques all over the body since birth. The clinical 
presentation and histopathologic findings support the diagnosis of systematized epidermal nevus.  
Key words : Systematized epidermal nevus, Epidermal nevus syndrome 
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บทคัดย่อ: 
นงศักดิ์ ชนะสุมน, แพรมาลา ฉายาวิจิตรศิลป.์ รายงานผู้ป่วยโรค SYSTEMATIZED EPIDERMAL NEVUS 
วารสารผิวหนัง 2559; 32: 212-216. 
สาขาวชิาโรคผิวหนัง คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธบิดี มหาวิทยาลยัมหิดล 
 โรค Systematized epidermal nevus จัดอยู่ในกลุ่มโรคท่ีเกิดจากการแบ่งตัวผดิปกติของช้ันหนังกําพร้าซ่ึงพบได้
ไม่บ่อย ผื่นมีลักษณะเฉพาะคือ สีเข้ม ผิวขรุขระ ขอบเขตชัดเจน โดยตําแหน่งท่ีพบเป็นตามลําตัวและแขนขาท้ังสองด้านเรียงตัว
ตาม blaschko’s lines  รายงานฉบับน้ีเป็นการนําเสนอผู้ป่วยเด็กชายไทย อายุ 14 ปี ซ่ึงมีอาการแสดงและผลการตรวจเข้าได้
กับโรค Systematized epidermal nevus 

คําสําคัญ : โรค Systematized epidermal nevus, Epidermal nevus syndrome 
 
Case report 

A 14-year-old Thai boy presented with 
multiple asymptomatic hyperkeratotic brownish 
plaques on face, trunk, and extremities. The 
lesions first appeared since he was born, and 
gradually increased in size and thickness with 
age. His growth and developmental history were 
normal. He had no history of seizures, learning 
difficulty, hearing difficulty or altered vision. He 
had no other underlying disease. He denied 
having family members with similar findings. 
Physical examination revealed multiple 
hyperkeratotic brownish papules, which coalesce 
into plaques extensively on the face, both sides 
of trunk (predominantly on the left side), 
extremities and knuckles of both hands. The 
distribution was along the lines of Blaschko. 
There was a sharp midline demarcation on his 
trunk (Figure 1). The examination of other 
systems did not reveal any abnormality. 

Histological examination demonstrated compact 
hyperkeratosis, epidermal hyperplasia, and 
papillomatosis with “church-spire” pattern 
(Figure 2). Clinical presentation and 
histopathology are compatible with systematized 
epidermal nevus in the absence of epidermal 
nevus syndrome. The patient was treated with a 
topical keratolytic and the lesions appeared to 
be improving. 

 

 
Figure 1 Multiple hyperkeratotic brownish 
plaques on neck, trunk, and extremities with a 
sharp midline demarcation 
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Figure 2 Compact hyperkeratosis and epidermal 
hyperplasia, papillomatosis with “church-spire” 
pattern 
 

Discussion 
Systematized epidermal nevus is a rare skin 

disease with extensive verrucous epidermal 
nevus which is defined as congenital, non 
inflammatory cutaneous harmatomas composed 
of keratinocytes. The age of onset is usually at 
birth or within the first year of life, however, 
late-onset lesions have also been reported.1  

Systematized epidermal nevus usually 
presents with multiple well-circumscribed, 
hyperpigmented, papillomatous papules or 
plaques with extensive distribution, most 
commonly on the trunk, extremities and neck; 
with transverse configuration on the trunk and 
linear configuration on the limbs.2  

The lesions can be limited to one half of the 
body (Nevus unius lateris) or bilateral (Ichthyosis 
hystrix).3 Common distribution is along 
Blaschko’s lines suggesting that they result from 
postzygotic somatic mutation in the skin and 

may have an abrupt midline demarcation. 
Epidermal nevus rarely affects more than one 

member of the family. Somatic mosaicism for 
mutation has been detected in FGFR3, PIK3CA 4 
and RAS genes, including KRAS, HRAS, and NRAS 5 
, as well as the gene mutation in keratin 1 and 
keratin 106. The same keratin gene abnormalities 
have also been found in parents who have 
epidermolytic epidermal nevus and in their 
offspring who have bullous ichthyosiform 
erythroderma. So the epidermolytic epidermal 
nevus is thought to be a mosaic form of this 
type of ichthyosis6. 

Systematized epidermal nevus is often 
associated with multisystem abnormalities 
especially of the central nervous system, eyes 
and skeletal system, called “Epidermal nevus 
syndrome”.1 It is also reported to be associated 
with precocious puberty.7  

In our patient there was no systemic 
abnormality, however, the patient should be 
followed up throughout his lifetime as 
neurological manifestations may sometimes 
present late in adulthood.1 

Histologic patterns are variable and mostly 
demonstrate hyperkeratosis, acanthosis and 
papillomatosis. Histologic findings in this case 
reveal compact hyperkeratosis and 
papillomatosis which help to confirm the 
diagnosis of systematized epidermal nevus. 
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Table 1 Summary of previous case reports of systematized epidermal nevus 
Reference Age(years)/ 

gender 
Age of 
onset 
(years) 

Disease  
association 

Familial 
involvement 

Treatment Outcome 

Loff et al., 199413 19/female N/A Trichiasis N/A Four-lid 
blepharoplasty 

Resolution of 
ocular 
symptoms 

Koh MJ et al., 
201311 

5/male 4 months - - Topical 
calcipotriol/ 
betamethasone 
dipropionate 
combination 
ointment 
once daily 

Marked 
improvement 
after 2 
months 
treatment 

Dhanaraj M et al., 
20151 

20/female Since birth - - CO2 laser N/A 

Garg T et al., 
20157 

3/male 3 months -precocious 
puberty 
-spastic 
cerebral 
palsy 

- -topical 
tretinoin 
0.025% 

No response 
after 3 
months 
treatment 

Mishra V et al., 
20153 

3/male 3 weeks - - N/A N/A 

 
Treatment of systematized epidermal nevus 

is based on size and distribution of the lesions. 
Full-thickness surgical excision is curative but, in 
large lesions, can lead to hypertrophic scar or 
keloid formation.8 Others destructive therapies 
include cryotherapy and carbon dioxide laser 
therapy.9 Continuous-wave carbon dioxide laser 
vaporization has been used with benefits for 
extensive VEN.10 Topical therapies including 

corticosteroids, tar, 5-fluorouracil, retinoic acid, 
salicylic acid, lactic acid, podophyllin, calcipotriol 
and calcitriol have all been used but showed 
limited benefits.3 Topical 
calcipotriol/betamethasone dipropionate 
combination ointment has been successfully 
used in one case of extensive epidermal nevus11 
as well as oral retinoids.12 Our patient was 
treated with 10% urea cream twice daily all over 
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body and 3% lactic acid cream once daily on 
the face. After three months of treatment, the 
response was slightly improved. The patient was 
also advised to be under surveillance for late 
onset neurological symptoms. 
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Neurofibromatosis type 1 with progressive 
cribriform and zosteriform hyperpigmentation 

and agminated lentiginosis: a synchronous 
coincidence or a pathophysiological link?  

Siriwan Palawisuth MD, 
Chanat Kumtornrut MsC. 

ABSTRACT: 
PALAWISUTH S, KUMTORNRUT C. NEUROFIBROMATOSIS TYPE 1 WITH PROGRESSIVE 
CRIBRIFORM AND ZOSTERIFORM HYPERPIGMENTATION AND AGMINATED LENTIGINOSIS: A 
SYNCHRONOUS COINCIDENCE OR A PATHOPHYSIOLOGICAL LINK? THAI J DERMATOL 2016; 32:  
217-223. 
DIVISION OF DERMATOLOGY, DEPARTMENT OF MEDICINE, KING CHULALONGKORN MEMORIAL 
HOSPITAL, BANGKOK, THAILAND. 
 Neurofibromatosis type 1(NF1), known as von Recklinghausen disease is one of the most 
common neurocutaneous syndromes. NF1 is inherited in an autosomal dominant fashion with the 
incidence of 1 in 3,500 live births. Apart from multiple neurofibromas, its clinical manifestation is 
comprised of spectrum of pigmentary lesions, for example, café-au-lait macules, and flexural 
lentigines. 
 We present a case of a 27- year-old Thai male with various asymptomatic hyperpigmented 
lesions and skin-colored papules on his trunk  since he was 5 years old.  
Key words: cribriform, zosteriform hyperpigmentation, agminated lentiginosis. 
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บทคัดย่อ: 
ศิริวรรณ ปาละวิสุทธิ์, ชนัทธ์ กําธรรัตน์ รายงานผู้ป่วยโรค NEUROFIBROMATOSIS TYPE 1 ที่มีผื่นรอยโรคที่มี
สีหลายแบบ  วารสารโรคผิวหนัง 2559; 32: 218-223. 
สาขาวชิาตจวิทยา ภาควิชาอายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
 Neurofibromatosis type 1 (von Recklinghausen disease) เป็นโรคทางพันธุกรรมท่ีมีการถ่ายทอดแบบยีนเด่น 
พบประมาณ 1ใน 3,500 คนและถือเป็นโรคทางระบบประสาทท่ีพบร่วมกับผิวหนังท่ีพบบ่อยท่ีสดุโรคหน่ึง อาการแสดงทาง
คลินิกท่ีตรวจพบ นอกจากจะพบ ตุ่ม neurofibroma ตามส่วนต่าง ๆ ของร่างกายแล้ว ยังสามารถตรวจพบรอยโรคท่ีมสีีต่างๆ 
กันได้ เช่น café-au-lait macules หรือ intertriginous freckling เป็นต้น 
 รายงานฉบับน้ีเป็นการนําเสนอผู้ป่วยอายุ 27 ปี ท่ีส่งมารับคําปรึกษาท่ีแผนกผิวหนังด้วยเรื่องผื่นรอยโรคท่ีมสีีหลาย
แบบและตุม่นูนท่ีลําตัวโดยผื่นเริ่มเป็นตั้งแต่อายุ 5 ปี 

คําสําคัญ: progressive cribriform and zosteriform hyperpigmentation, agminated lentiginosis. 
 
Introduction 

Neurofibromatosis type 1(NF1), known as von 
Recklinghausen disease, was first described by a 
German pathologist Friederich Daniel von 
Recklinghausen in 1882. It is the most common 
neurocutaneous syndrome. Diagnosis of NF1 is 
based on the presence of at least two of seven 
criteria established by the National Institute of 
Health Consensus Development Conference in 
1988.1 Pigmented lesions such as café-au-lait 
macules (CALMs), axillary freckling and 
agminated lentiginosis (AL) have been associated  
with  this syndrome; however, progressive 
cribriform and zosteriform hyperpigmentation 
(PCZH) has not been reported. 
Case report 

A 27-year-old male presented with 
progressive headache for 2 months.  He had 
asymptomatic hyperpigmented lesions and 

numerous skin-colored papules on his trunk. The 
onset of lesions was first on the face, extending 
to his upper back, and then spreaded toward 
abdomen and left thigh. All lesions had been 
present since he was 5 years old and gradually 
enlarged with age. He denied any histories of 
preceding eruptions or injuries to the area. 
Neither family history of skin abnormalities nor 
concurrent medications were reported.  Upon 
clinical examination were numerous discrete 
brown macules, ranging in size from 1 to 5 mm 
in diameter, over his left cheek with sharp 
demarcation at the midline anteriorly and 
extending bilaterally on his neck and posteriorly 
on the upper back (Figure. A-C). Interestingly, 
multiple brownish linear and oval macules 
arranged in zosteriform pattern on anterior side 
of his left thigh and lower back, which did not 
cross the midline were seen. (Figure. D) He also 
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had a few discrete skin-colored pedunculated 
papules on his abdomen and extremities (Figure. 
E). He had neither café-au-lait spots nor skin fold 
freckling. On ophthalmologic examination, Lisch 
nodules were identified in both eyes. There was 
no musculoskeletal involvement. Routine 
laboratory tests, including complete blood cell 
count, liver and renal function tests and serum 
electrolytes were normal. Magnetic resonance 
imaging of the brain showed an infiltrative 
heterogeneous enhancing mass in the left 
cerebellar hemisphere, without evidence of 
optic pathway glioma.  Left paramedian 
suboccipital craniectomy with gross total tumor 
removal were performed with the 
histopathologic finding of an infiltrative 
astrocytoma of at least WHO grade III. Skin 
biopsies from a macule on the left side of his 
shoulder (Figure.C), lower back (Figure. D) and a 
skin-colored nodule on his abdomen also 
showed lentigine, basilar hyperpigmentation 
without nevus cells and neurofibroma, 
respectively (Figure. F-H) . His final diagnosis was 
neurofibromatosis type 1 with PCZH and AL. 
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Discussion 
NF12 is an inherited disease with autosomal 

dominant fashion with incidence of 1 in 3,500 
live births. NF1 gene encodes the 260 kDa 
protein neurofibromin, considered as a tumor 
suppressor gene. Neural crest gives rise to two 
populations, dorsally and ventrally migrating 
cells, which are melanocytes and nervous 
system (schwann cells), respectively. These cells 
migrate through epidermis during the process of 
embryonic cutaneous development. It is 
suggested that prenatal nevi may develop from 
precursor for schwann cells. Also, cultured 
melanocytes from CALM showed a second hit 
mutation in the NF1 gene suggesting that the 



Vol.32 No.3 Palawisuth S et al 221 

melanocytes are the primary pathogenic cell in 
pigmented lesions.3,4 Because of the variability of 
clinical manifestrations of NF, Riccardi, in 1982, 
classified NF into eight categories. Segmental NF 
(SNF) is NF type V that is associated with 
mutation of NF1 gene leading to somatic 
mosaicism. The common manifestations of SNF 
are neurofibromas, and less frequently, CALM 
and axillary freckling which are usually unilateral 
and occupy in a single dermatome. 5 Our patient 
was diagnosed with NF1 by the presence of 
multiple neurofibromas and Lisch nodules. 
Although skin-colored papules are 
predominately confined on the left side of his 
trunk, however  those papules which across the 
midline to the other side of his body and the 
evidence of systemic involvement make his 
diagnosis less likely to be segmental NF.  

Pigmentary cutaneous manifestations of NF1 
typically present with CALMs and intertriginous 
freckling, Although our patient also had AL and 
PCZH, which had different manifestations but 
they might share similar etiopathogenic 
mechanism. AL is characterized by lentigines 
confined to a body segment, often 
corresponding to one or more dermatomes and, 
sometimes, involving an entire half of the body. 
Cutaneous lesions are located at various sites 
including face and neck, trunk, upper and lower 
limbs. The lentigines are unilateral with sharp 
demarcation at the midline.5 PCZH, the late 

onset of linear and whorled nevoid 
hypermelanosis, was first described in 1978 by 
Rower and colleagues.7,8,9   The following criteria 
were suggested:10,11,12,13 (1) uniformly tan 
cribriform macular pigmentation in a zosteriform 
distribution; (2) a histologic pattern that 
consisted of a mild increase in melanin in the 
basal cell layer and complete absence of nevus 
cells; (3) no history of rash, injury, or 
inflammation to suggest post-inflammatory 
hyperpigmentation; (4) onset well after birth with 
gradual extension, age at onset was in the 
second decade of life and (5) lack of other 
associated cutaneous or internal abnormalities. 
Age of onset between birth and 54 years (77% 
between 1 and 15 years).14 The trunk is the most 
common site of involvement.15 The linear 
pigmented lesions usually follow Blaschko’s 
lines.12 

Hyperpigmentation in NF1 is affected by both 
haploinsufficiency and loss of heterozygosity of 
NF1 gene (Nf1+/-). Haploinsufficiency may have a 
role in (1) increasing the production of 
melanoblasts from Schwann cell precursors. (2) 
exhibiting higher levels of melanogenic gene 
expression. (3) regulating the kit-mitf signaling 
axis in vivo during melanocyte development and 
(4) increasing variation in the number and length 
of dendrites. However, it does not alter 
melanoblast survival/proliferation15,17 which, play 
part in migration during embryogenesis. These 
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result in an unequal distribution of pigmented 
cells and clinical hyperpigmentation.16 

Although the pathogenesis of both AL and 
PCZH in our NF1 patient have not been 
elucidated, they may partially share the same 
pathways, increase melanoblast/melanocyte 
numbers and dendrites from NF1gene 
haploinsufficiency and mosaicism. According to a 
new genetic concept postulated by Happle, 
somatic mosaicism that develops during 
embryogenesis leads to the proliferation and 
migration of two mixed populations of 
melanocytes with different potential for 
pigmentation. Both AL and PCZH affect the 
clonal migration and proliferation of abnormal 
melanoblasts during embryogenesis leading to 
their described clinical manifestations. From 
previous reports, there are very few cases of 
both AL and PCZH in NF1. We propose the 
possible pathophysiological link between 
abnormal types of pigmentation in NF1, 
however, more cases and investigations need to 
be studied in greater details. 
กิตติกรรมประกาศ 

รายงานผู้ป่วยฉบับน้ี สําเร็จลงไดด้้วยดี เน่ืองจากได้รับ
ความกรณุาจากอาจารย์ นายแพทย์ชนัทธ์ กําธรรัตน์ และ
ศาสตราจารย์นายแพทย์ ประวิตร อัศวานนท์   ท่ีกรุณาให้
คําแนะนํา ปรึกษาแนวคิดตลอดจนปรับปรุงแก้ไข
ข้อบกพร่องต่างๆด้วยความเอาใจใส่อย่างดียิ่ง มาโดย
ตลอดจนเสร็จสมบูรณ์ ผูเ้ขียนขอกราบขอบพระคุณเป็น
อย่างสูงไว้ ณ ท่ีน้ี 

อน่ึง ผู้เขียนหวังว่า รายงานผู้ป่วยฉบับน้ีจะเป็น
ประโยชน์ต่อผู้ท่ีสนใจและเป็นแนวทางในการหาความรู้
เพ่ิมเตมิต่อไปในอนาคต หากมีข้อผิดพลาดประการใดต้อง
ขออภัยมา ณ ท่ีน้ีด้วย 
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Febrile ulceronecrotic Mucha-Habermann disease (FUMHD) is a rare severe variant of pityriasis 
lichenoides et varioliformis acuta (PLEVA) characterized by an acute onset of ulceronecrotic papules, 
rapidly coalescing into large necrotic ulcers and associated with high fever, severe systemic symptoms 
with a reported mortality rate approximately 20%. We reported a case of a 39-year-old man with a 
FUMHD and transaminitis. He was treated with prednisolone, tetracycline, dapsone, and narrowband UVB 
(NB-UVB) phototherapy without disease controlled. FUMHD has been reported with abnormally high 

serum levels of TNFα and cyclosporine is an immunosuppressive agent that suppresses interleukin-2 and 

TNFα production. The patient had favorable response after 3 months of cyclosporine therapy. 
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ULCERONECROTIC MUCHA-HABERMANN DISEASE IN THAILAND. วารสารโรคผิวหนัง 2559; 32: 224-
229. 
สถาบนัโรคผิวหนัง กรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข 
 Febrile ulceronecrotic Mucha-Habermann disease (FUMHD) เป็น variant ของโรค pityriasis 
lichenoides et varioliformis acuta (PLEVA) ท่ีมีความรุนแรง โดยมีลักษณะผื่นตุม่นูนแดงท่ีแตกเป็นแผลอย่างรวดเร็ว มี
อาการไข้ร่วมกับอาการทางระบบต่างๆ  เช่น ตับอักเสบ ปอดอักเสบ กล้ามเน้ือหัวใจอักเสบ อาการทางระบบประสาท เป็นต้น 
และยังมีอัตราการเสยีชีวิตสูงถึงร้อยละ 20 รายงานฉบับน้ีเป็นการนําเสนอผู้ป่วยชายอายุ 39 ปี ท่ีมีอาการ FUMHD ร่วมกับตับ
อักเสบ โดยไดร้ับการรักษาด้วยยา prednisolone, tetracycline, dapsone และรักษาด้วยการฉายแสง narrowband UVB 

แต่พบว่ายังไมส่ามารถควบคุมอาการของโรคได้ FUMHD มีรายงานว่ามีความเก่ียวข้องกับปริมาณ TNFα ท่ีสูงข้ึน 

cyclosporine เป็นยากดภมูิคุ้มกัน โดยสามารถลดระดับ IL-2 และ ลดปรมิาณการสร้าง TNFα ไดนํ้ามาใช้ในการรักษาผู้ป่วย 
ซ่ึงพบว่าผู้ป่วยตอบสนองดตี่อการรักษาด้วยยา cyclosporine หลังจากไดร้ับการรักษาเป็นเวลา 3 เดอืน 

คําสําคัญ: Febrile ulceronecrotic Mucha-Habermann disease, tetracycline, cyclosporine 

 
Introduction 

Pityriasis lichenoides et varioliformis acuta 
(PLEVA) is an inflammatory skin disease 
characterized by an acute onset of 
ulceronecrotic papules, rapidly coalesced into 
large necrotic ulcer. Febrile ulceronecrotic 
Mucha-Habermann disease (FUMHD) is the more 
severe ulcerative variant of PLEVA associated 
with high fever and severe systemic symptom 
with a reported mortality rate of approximately 
20%. We reported a case of difficult to treat 
FUMHD with transaminitis.  
Case Report 

A 39-year-old man presented with fever, 
malaise accompanied with multiple 
erythematous papules on his face, neck, trunk, 

both arms, and legs for 2 weeks, and rapidly 
progress to necrotic ulcer. During the admission, 
physical examination revealed body temperature 
39oC. There were multiple diffuse scaly 
erythematous papules, some ulceronecrotic 
papules and plaques with erythematous round 
erosions on face, neck, trunk, and the upper and 
lower extremities which involved 60% of body 
surface area (Fig.1). The palms, soles, scalp, nail 
and oral mucosa were spared.  

The laboratory test showed leukocytosis with 
neutrophils predominated (WBC 13,400 
cell/mm3, PMN 77%) and transaminitis (AST 100 
U/L, ALT 153 U/L). There were negative study of 
the serology test for Hepatitis B,C and Herpes 
simplex virus. Rapid plasma reagent (RPR) test 
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and Human immunodeficiency virus (HIV) 
antibody were all negative. The titers of 
Cytomegalovirus (CMV) and Epstein-Barr virus 
(EBV) IgG antibodies were 1:3200 and > 1:2560 
respectively. The  Chest x-ray, electrocardiogram 
(EKG), and ultrasound examination of upper 
abdomen were unremarkable. 
 

 
Fig. 1 Multiple diffuse ulceronecrotic papules on 
the back and upper extremities some with 
central crust. 
 

The histopathological examinations showed 
focal parakeratosis with focal interface vacuolar 
change and  scatter necrotic keratinocytes in the 
epidermis. The dermis exhibited a superficial and 
deep perivascular lymphocytic infiltration 
without vasculitis change (Fig.2). These findings 
confirmed the diagnosis of PLEVA. 
 

 
Fig. 2 The histological exam showed focal 
parakeratosis, focal interface change with 
necrotic keratinocytes, superficial and deep 
perivascular lymphocytic infiltration. (10x) 
 

FUMHD was diagnosed based on 
clinicopathological correlation. The treatment 
was started with tetracycline 2 g/day and 
prednisolone 60 mg/day (1 mg/kg/day). The 
lesions rapidly cleared after 10 days. Two-weeks 
later, severe transaminitis was detected, 
probably caused by tetracycline. For this reason, 
tetracycline was discontinued and changed to 
dapsone 100 mg/day combined with 
prednisolone 60 mg/day and NB-UVB 
phototherapy. After gradually tapered off 
prednisolone over a period of 3 months, the skin 
lesions eventually flared up without presenting 
of fever and transaminitis. The dosage of oral 
prednisolone was increased to 30 mg/day with 
initiation of cyclosporine 100 mg/day (1.4 
mg/kg/day). Dapsone and NBUVB phototherapy 
were withdrawal. The disease was controlled 

H&E 10x 
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after 3 months with cyclosporine 100 mg/day 
and prednisolone can be tapered off without 
forming new lesion at the current (Fig.3).  
 

 
Fig. 3 The histological exam showed focal 
parakeratosis, focal interface change with 
necrotic keratinocytes, superficial and deep 
perivascular lymphocytic infiltration. (40x)   
 

 
Fig. 4 Healing of cutaneous lesion after 3 
months of cyclosporine therapy with post 
inflammatory hyperpigmentation. 

Discussion 
Febrile ulceronecrotic Mucha-Habermann 

disease (FUMHD), is a severe ulcerative variant of 
pityriasis lichenoides et varioliformis acuta 
(PLEVA), characterized by an acute onset of 
ulceronecrotic papules, rapidly coalescing into 
large necrotic ulcers. The associations with high-
grade fever and severe systemic symptoms 
including liver dysfunction, abdominal pain, 
interstitial pneumonitis, lymphocytic myocarditis, 
central nervous system involvements such as 
stupor or agitation, pancytopenia, diffuse 
intravascular coagulation and rheumatologic 
manifestation have been reported.1-3 

FUMHD can occur in children and young 
adults but mainly in the second and third 
decades of life, and predominantly in men. The 
mean age of patients in the reported cases is 27 
years old.2 In general, the disease progresses in 
weeks or months, but can evolve into a chronic 
disease with exacerbation and remission.4 The 
mortality rate of FUMHD is approximately 20% 
and reported cases were due to pulmonary 
thromboembolism, sepsis, hypovolemic shock, 
and thrombosis of superior mesenteric artery.2 
Children tend to have more favorable prognosis 
with no reported cases of death.2 

The exact pathogenesis of FUMHD is 
unknown. There are three possible theories to 
explain the pathogenesis of PLEVA: firstly, an 
inflammatory reaction triggered by infectious 

H&E 40x 
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agents for which several pathogens have been 
proposed such as EBV, adenovirus, CMV, 
parvovirus B19, varicella zoster virus and HIV-1; 
secondly, an immunological process might be 
the pathogenesis. Yanaba et al. observed 
predominantly cytotoxic CD8+ lymphocytes 
infiltrate around the dermis and epidermis.5 The 
elevation of soluble IL-2 receptor level and high 

serum levels of TNFα have been observed in 
FUMHD;6,7 and lastly, hypersensitivity vasculitis 
mediated by immune complexes.1 

The laboratory tests are not specific and may 
show markers of inflammation such as raised 
erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-
reactive protein (CRP), increase of leukocytes, 
liver enzymes and lactate dehydrogenase (LDH), 
anemia, and hypoproteinemia.8 There may also 
be serological evidence of associated viral 
infection such as CMV or EBV.9, 10 

In FUMHD or PLEVA, histopathology reveals 
focal parakeratosis often associated with scales 
crust. There are necrotic keratinocytes over the 
epidermis with lymphocytes exocytosis. The 
basal layer is vacuolated. The superficial dermis 
is edematous and diffuse lichenoid inflammatory 
infiltrate with extravasation of red blood cells. 
The middle and deep dermis are also involved, 
and often associated with variable 
leukocytoclastic vasculitis.8, 11 The 
immunohistochemical studies indicate the 
proportion of CD8 T cells that predominates in 

the PLEVA and CD4 T cells predominate in the 
pityriasis lichenoides chronica (PLC). 

In the literature, there are several treatment 
modalities that had been described but due to 
the small number of cases and uncertained 
etiology, it is difficult to evaluate a specific 
treatment. 

Case reports of FUMHD had recommended 
high-dose immunosuppressive therapy in 
combination with antibiotics or acyclovir.12 The 
use of high dose of oral corticosteroids is initially 
to reduce the inflammatory component, 
followed by oral antibiotics for maintenance.4 
Several authors have published cases of 
complete healing with the use of tetracycline or 
erythromycin.1, 13, 14 The efficiency can range from 
complete remission to no improvement.8 The 
best result has been related to erythromycin for 
children and tetracycline has been reported as 
first-line treatment in adults.1 

Immunosuppressive monotherapy with 
methotrexate or cyclosporine or a combination 
of these drugs with a high dose of 
glucocorticoids has been used in several cases.11, 

15, 16 Tsianakas and Hoeger reported the clinical 
and histopathologic transition from PLEVA to 
FUMHD has been associated with abnormally 

high serum levels of TNFα.7 Cyclosporine is an 
immunosuppressive agent that suppresses 

interleukin-2 and TNFα production. The use of 
oral cyclosporine with an initial dose of 2.5 
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mg/kg/day then subsequently tapered to 1.25 
mg/kg/day has been mentioned good results in 
an 8-year-old patient with FUMHD. Moreover,  
Yeom et al. reported a 59-year-old patient from 
Korea with FUMHD successfully treated with oral 
cyclosporine.17,18 Additional advantages of 
cyclosporine are corticosteroids sparing effect, 
rapid control of fulminant symptoms, and low 
toxicity compared to methotrexate especially in 
children. 

The efficient use of dapsone, pentoxifylline 
and phototherapy with ultraviolet light A or B as 
well as psoralen with UVA (PUVA) therapy had 
been described.8, 19 

The anti-TNFα treatment such as infliximab 
should be considered as a treatment option.2 
IVIG could play a role as an adjunctive therapy in 

association with TNFα inhibitors or 
immunosuppressive therapy.20 Some cases with 
substantial skin necrosis necessitate surgical 
debridement with skin graft. 

Our patient had been treated with 
tetracycline 2 g/day and prednisolone 60 
mg/day (1mg/kg/day). The lesions rapidly cleared 
after 10 days. Two-weeks later, severe 
transaminitis was detected, probably caused by 
tetracycline. For this reason,  tetracycline was 
discontinued and changed to dapsone 100 
mg/day accompanied with NB-UVB 
phototherapy.  Nevertheless, the disease flared 
up after tapered off prednisolone. Treatment 

was then changed to cyclosporine 100 mg/day 
combined with prednisolone 30 mg/day. The 
disease was well control after 3 months of 
treatments and prednisolone can now be 
tapered off without forming a new lesion. 

In conclusion, FUMHD is a rare and severe 
ulcerative variant of PLEVA. Early diagnosis and 
appropriate treatment is important. Several 
modalities of treatment options have been 
mentioned with variable results. We reported 
the case of FUMHD with transaminitis and had 
favorable outcome with cyclosporine. 
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