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Animal studies and limited results from clinical studies have demonstrated the dose-

dependent efficacy and long terminal half-life of amphotericin B deoxycholate (ABd), providing the 
rational for our study to compare between once-daily (OD) and alternate-day (AD) administration of 
ABd in the treatment of cryptococcal meningitis. 

 
Methods : In a randomized controlled trial, we compared between the OD (1 mg/kg/dose) 

and AD (2 mg/kg/dose) ABd for the treatment of cryptococcal meningitis in human immunodeficiency 
virus (HIV)-infected patients during the intensive phase. The study was prospectively performed at 
King Chulalongkorn Memorial Hospital (Bangkok, Thailand) between December 2003 and December 
2004. 

 
Results : Of the 28 patients, 15 received OD ABd (mean daily dose of 1.11 mg /kg) and 13 

received AD ABd (mean daily dose of 1.00 mg/kg). The mean baseline serum creatinine was 0.67 
mg/dL and 0.65 mg/dL for the OD and AD group, respectively. After completion of the intensive-phase 
treatment (two weeks), there was no significant difference in the renal function between the OD and 
AD group with the mean serum creatinine of 1.10 and 1.15 mg/dL, respectively. In addition, there was 
no difference of the infusion-related events (IREs), the clinical and mycological responses. One patient 
from the OD group underwent continuous lumbar drainage due to uncontrol of the increased 
intracranial pressure. No patient died during this phase. The rate of cerebrospinal fluid sterilization 
between the two groups was not different [the OD and AD group – 3/9 (33%) and 1/10 (10%), p = 0.3] 

 
Conclusions : To our knowledge, this is the first randomized controlled study comparing OD 

and AD ABd treatment of cryptococcal meningitis in HIV-infected patients during the intensive phase. 
There is no difference of nephrotoxicity, IREs and efficacy between the two groups. 
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คําอธิบายคํายอ 
 

AIDS   = acquired immunodeficiency syndrome 

HIV  = human immunodeficiency virus 

MIC  = minimal inhibitory concentration 

CSF  =  cerebrospinal fluid 

HAART  = highly active antiretroviral therapy 

 

 

 

 



บทที่ 1 
 

บทนํา 
 

1.1 ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจยั  
 
 ในปจจุบันการติดเชื้อไวรัส Human immunodeficiency virus (HIV) ทําใหเกิดความ 

ทุพลภาพและการตายสงู เนื่องจากทําใหภูมิคุมกันรางกายของผูปวยเสียไปจึงมีการติดเชื้อฉวย

โอกาสแทรกซอน โดยในประเทศไทยพบวาเชื้อฉวยโอกาสแทรกซอนที่พบบอย 3 อันดับแรกคือ เชื้อ

วัณโรค เชื้อปอดอักเสบ (P. jirovecii) และเชื้อคริปโตคอคคัส โดยผูปวยที่มีการติดเชื้อเยื่อหุมสมอง

อักเสบจากเชือ้คริปโตคอคคัส สวนใหญจะไดรับการรักษาเปนผูปวยในของโรงพยาบาล เนื่องจาก

การรักษาตามมาตรฐานในระยะแรกคือการใหยาแอมโฟเทอริซินบีทางเสนเลือดทกุวนัเปนเวลา 14 

วัน หลงัจากนั้นสามารถจะเปลี่ยนเปนยาฆาเชื้อราชนิดกินไดถาผูปวยตอบสนองด ี กรณีที่ผูปวยมี

อาการไมรุนแรง แพทยผูดูแลบางทานไดพิจารณาใหการรักษาดวยยาแอมโฟเทอรซิินบีทางเสนเลือด

แบบวันเวนวันดวยขนาดยาสองเทาของการใหยาแบบทกุวัน โดยนัดผูปวยมารับการรักษาแบบผูปวย

นอกวนัเวนวันซึ่งก็ตอบสนองดีตอการรักษา โดยในทางทฤษฏีเชื่อวาการใหยาในขนาดสูงจะมี

ประสิทธิภาพในการฆาเชื้อไดดีกวายาขนาดต่ํา สวนปญหาความเปนพิษของยา เชนภาวะไตวาย 

อาการไขและส่ันซึ่งสมัพนัธกับการใหยากน็าจะนอยกวาเนื่องจากไมไดใหยาทุกวัน นอกจากนี้ยงั

สามารถใหการรักษาแบบผูปวยนอกได ซึ่งจะชวยลดปญหาคาใชจายในการนอนในโรงพยาบาลและ

ลดอัตราการครองเตียงของผูปวย อยางไรก็ตามในปจจุบันยงัไมมีการศึกษาการรักษาผูปวยเอชไอวี

ที่มีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสดวยยาแอมโฟเทอริซินบีแบบวันเวนวนัในชวง 2 

สัปดาหแรก 

 
1.2 คําถามของการวจิัย  
 
 คําถามหลกั  

การรักษาผูปวยเอชไอวีทีม่ีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส ดวยการใหยาแอมโฟ-

เทอริซินบีแบบวันเวนวนักับแบบใหยาทุกวันเปนเวลา 2 สัปดาห มผีลตอการทํางานของไตแตกตาง

กันหรือไม 
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 คําถามรอง  
1. การรักษาผูปวยเอชไอวีทีม่ีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส ดวยการใหยา 

แอมโฟเทอริซนิบีแบบวนัเวนวนักับแบบใหยาทุกวนัเปนเวลา 2 สัปดาห มกีารตอบสนองทางคลินิก

และทางดานเชื้อราแตกตางกันหรือไม  

2. การรักษาผูปวยเอชไอวีทีม่ีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส ดวยการใหยา 

แอมโฟเทอริซนิบีแบบวนัเวนวนักับแบบใหยาทุกวนัเปนเวลา 2 สัปดาห มีผลขางเคียงที่สัมพันธกับ

การใหยา ผลตอระบบเลือด ผลตอการทาํงานของตับและผลตอระดับเกลือแรแตกตางกนัหรือไม 
 
1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย 
 

ก. วัตถุประสงคหลัก 

เพื่อศึกษาผลตอการทํางานของไต ในการรักษาผูปวยเอชไอวีที่มีเยื่อหุมสมอง 

อักเสบจากเชือ้คริปโตคอคคัส ดวยการใหยาแอมโฟเทอริซินบีแบบวันเวนวนัเปรียบเทียบกับการให

ยาแบบทกุวนัวาจะมีความแตกตางกนัหรือไมในการรักษา 2 สัปดาหแรก โดยใชคาครีเอตินินในเลือด

เปนดัชนีในการศึกษา 

ข. วัตถุประสงครอง เพื่อศึกษาวา  

 1. การตอบสนองทางคลินกิและทางดานเชื้อราแตกตางกนัหรือไม  

 2. ผลขางเคยีงที่สัมพนัธกบัการใหยา ผลตอระบบเลือด ผลตอการทํางานของตับ

และผลตอระดับเกลือแรแตกตางกนัหรือไม 
 
1.4 วิธีดําเนนิการวิจัยโดยยอ 
 

 จัดแบงผูปวยเปน 2 กลุม โดยกลุมควบคมุใหยาแอมโฟเทอริซินบีขนาด 50 มิลลิกรัม/คร้ัง 

ทุกวนัเปนเวลา 14 วัน (กลุม OD) และกลุมศึกษาใหยาแอมโฟเทอรซิินบีขนาด 100 มิลลิกรัม/คร้ัง 

วันเวนวันเปนเวลา 7 วัน (กลุม AD) โดยวันที่ไมไดยาแอมโฟเทอริซนิบีจะใหน้าํเกลือผสมวิตามนิบี

หนึง่ 100 มิลลิกรัมแทน การใหยาจะใหแบบตอเนื่องทางเสนเลือดเปนเวลา 4 ชม. กอนใหยาทุกวัน

จะมีการใหยานําและน้ําเกลอื 0.5 ลิตร หลังจากนัน้ติดตามดกูารตอบสนองทางคลนิิกและผล 

ขางเคียงที่สัมพันธกับการใหยาทุกวนั ตดิตามดูการทาํงานของไตและความเปนพิษจากยา โดยตรวจ

คาครีเอตินิน, แมกนีเซยีม และโปแตสเซียม ในวันที ่4, 7, 10 และ 14 ของการศึกษา และตรวจเม็ด

เลือด (complete blood count) และ SGPT ในวันที่ 7 และ 14 ของการศึกษา และเจาะหลังเพื่อ
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ติดตามดูอัตราการปราศจากเชื้อในน้ําไขสันหลงัในวันที่ 14 ของการศึกษา ถาผูปวยมีปญหาความ

ดันสมองสงูจะใหการรักษาเพิ่มดวยการเจาะหลังระบายน้ําไขสันหลงัหรือการใสสายระบาย

แบบตอเนื่อง 
 
1.5 ปญหาทางจริยธรรม  
 

การใหยาแอมโฟเทอริซินบีแบบวันเวนวนัไมใชมาตรฐานในการรักษา และยังไมมีขอมูล

การศึกษาในผูปวยเอชไอวทีีม่ีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส อาจทาํใหการทํางานของ

ไตลดลงรุนแรงมากกวาการใหยาแบบมาตรฐาน ในการศึกษาจึงมกีารติดตามคาครีเอตินินสัปดาห

ละ 2 คร้ัง กรณีที่มีครีเอตินนิมากกวา 2.5 มิลลิกรัม/เดซิลิตร จะหยุดใหยาชัว่คราวและใหการรักษา

ตามมาตรฐานรวมกบัการตดิตามคาครีเอตินินอยางใกลชิดจนกลับมาเปนปกต ิ
 
1.6 ประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย 
 

1. ไดขอมูลผูปวยเอชไอวีทีม่ีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส ที่ไดรับการรกัษา 

ดวยยาแอมโฟเทอริซินบีแบบวันเวนวนัวามีผลตอการทาํงานของไต การตอบสนองทางคลนิิกและ

ทางดานเชื้อรา ผลขางเคียงที่สัมพนัธกับการใหยา ผลตอระบบเลือด ผลตอการทาํงานของตับและ

ผลตอระดับเกลือแร 

 2. ไดขอมูลในการพิจารณาใหการรักษาผูปวยเอชไอวีที่มีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริป-

โตคอคคัสแบบผูปวยนอก ทําใหสามารถลดอัตราการครองเตียงและลดคาใชจายในการรักษาได 
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บทที่ 2 
 

การปรทิัศนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ 
 
2.1 เชื้อคริปโตคอคคัส (1) 
 

คริปโตคอคคัสเปนเชื้อราในกลุม heterobasidiomycetous รูปรางกลมหรือรี ขนาด 3.5-8  

ไมครอน มีโคโลนีสีขาวครีม ลักษณะเปนเมือก (mucoid) ซึ่งเกิดจากเปลือกหุมที่เปน 

mucopolysaccharide มี 19 สปชีส แตกตางกันที่เปลอืกหุม โดยสายพนัธุทีท่าํใหเกิดการติดเชื้อใน

คนคือ Cryptococcus neoformans ซึ่งสามารถเจรญิเติบโตไดดีที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 

ขณะที่สายพนัธุอ่ืนจะไมสามารถทนอุณหภมูินี้ในคนได อยางไรก็ตามอาจพบสายพนัธุอ่ืนกอโรคได

บาง เชน C. albidus หรือ C. laurentii แตถาพบตองทําการตรวจวนิิจฉัยยนืยนัการติดเชื้อโดยการ

ตรวจทางพยาธิสภาพจากชิน้เนื้อหรือการเพาะเชื้อ ในอดีตพบเปนเชื้อกอโรคในคนนอยมาก ผูปวย

รายแรกที่รายงานวามีการติดเชื้อคริปโตคอคคัสเปนผูปวยจากประเทศอิตาลี ซึ่งมีการติดเชื้อทีแ่ผล

เร้ือรังบริเวณขาในป ค.ศ.1894 ซึ่งผลการชันสูตรศพในภายหลงัยงัพบวา มีการติดเชื้อนี้กระจายอยู

ในหลายอวยัวะดวย ตอมาในป ค.ศ. 1914 ไดมีการรายงานการติดเชื้อเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชือ้ 

คริปโตคอคคัส จนปจจุบนัพบเปนเชื้อฉวยโอกาสซึง่พบไดบอยทั่วโลก เนื่องจากการมีภาวะภูมิคุมกัน

บกพรองในคนพบมากขึน้  

 ในชวงแรกทีพ่บเชื้อคริปโตคอคคัส มีการเรียกชื่อไวหลายชื่อ เชน Saccharomyces 

neoformans, C. hominis และ Torula histolytica จนในป ค.ศ.1935 Benham ไดพยายามจดักลุม

ยีสตโดยดูจากรูปราง การหมกัน้ําตาล (fermentation) และการศึกษาทาง serology เรียกเชื้อนี้วา  

C .hominis และโรคที่เกิดจากเชื้อนี้วา cryptococcosis และตอมาเรียกวา C. neoformans ซึ่งเปน

ระยะไมมีเพศ (anamorph) และเปนระยะเดนในทางคลินิก ในป ค.ศ. 1976 Kwon-Chung คนพบ

ระยะสืบพนัธุ (teleomorph) ของ C. neoformans และเรียกวา Filobasidiella neoformans 

C. neoformans ถูกจัดแบงเปน 2 varieties ซึ่งประกอบดวย 5 serotypes โดยดูจาก

โครงสรางของเปลือกหุม คือ C. neoformans var. neoformans ประกอบดวยสายพนัธุ serotype A, 

D, และ AD และ C. neoformans var. gattii ประกอบดวยสายพันธุ B และ C การแบงกลุม 

serotype (A-D) แสดงความแตกตางของ antigenic ในโครงสรางของ polysaccharide capsule ซึ่ง

ตรวจสอบไดโดยใช antibody ในน้ําเลือดของกระตาย หรือ monoclonal antibodies ที่

เฉพาะเจาะจง การแบงกลุมไดถูกเปลี่ยนแปลงจากความรูใหมดาน genomic analyses โดยวธิี 
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specific DNA typing และ physiologic factors แยก serotype A ออกมาเปน C. neoformans 

var. grubii serotype D ยังเปน var. neoformans สวน serotype AD ซึ่งสวนใหญจะเปนสายพันธุ 

stable diploid นาจะเกิดจากการแลกเปลี่ยนสารพันธกุรรมที่ไมสมบูรณระหวาง var. neoformans 

และ grubii จาก genetic mapping ของสายพนัธุ A และ D ทําใหเชื่อวาเกิดการเปลี่ยนแปลง 

biologic varieties จากสายพันธุทัง้สองเปนเวลามากกวา 18 ลานป ตอมาไดมีการแยก  

C. neoformans var. gatti เปนสปชสีใหมคือ C. bacillospora อยางไรก็ตาม ระบบการแบง 

serotype ที่เปนมาตรฐานซึ่งแบงเปน 2 varieties คือ var. neoformans และ var. gattii ยังคงใชใน

การศึกษาทางระบาดวิทยา พยาธิกาํเนิดและลักษณะทางคลินิก  

ในธรรมชาติ C. neoformans เปน saprophyte พบครั้งแรกในผลไม ตอมาพบวามักจะพบ

ในตนไมหรือซากไมบางชนิด และพบบอยในดินซึง่มีมลูสัตวปกปนเปอน กลุม C. neoformans 

serotype A, D และ AD (var. neoformans และ var. grubii) ถูกพบครั้งแรกในชวงป ค.ศ. 1950 

โดย Emmons พบเชื้ออยูในดิน มูลนกและรังนกพิราบ หลงัจากนัน้ก็มีรายงานพบในตัวอยางดนิทัว่

โลก อยางไรก็ตามจะพบเชือ้นี้บอยในดนิซึ่งมีมูลสัตวปกปนเปอน เชน นกพิราบ ไก turkeys และ

ลูกไก ความสัมพันธทางนิเวศวิทยาระหวางเชื้อนี้กับสัตวปกยงัไมทราบชัดเจน เชือ้นี้พบกอโรคใน

สัตวปกไดแตไมบอย เนื่องจากสัตวปกมีอุณหภูมิสูง ทําใหมีความตานทานตอโรค เชื้อนาจะอยูเปน

อาณานิคม (colonize) แคชั่วคราวในทางเดนิอาหาร โดยสัตวปกนาจะเปนตวันาํเชื้อนี้จากซากพืช

และซากไมบางชนิดซึง่พบเปนแหลงเชื้อไปยังดิน กลุม C. neoformans serotype B และ C (var. 

gattii) ไมเคยเพาะเชื้อไดจากมูลสัตวปก พบอยูในบางภูมิประเทศทีพ่บมีการติดเชื้อสายพนัธุนี้ Ellis 

และ Pfeiffer สามารถเพาะเชื้อสายพนัธุนีไ้ดจากพืชซ่ึงอยูรอบ ๆ  river red gum trees (Eucalyptus 

camaldulensis) และ forest red gum trees (E. tereticornis) ในออสเตรเลีย และอธิบายวาตนไม

เหลานี้นาจะเปนตัวนําเชื้อนีไ้ปยังสวนอื่นของโลก เพราะพบเชื้อสายพันธุนี้ในประเทศที่มกีารนาํเขา

ของตนไมนี ้ นอกจากนี้ยงัมกีารพบในสายพันธุอ่ืนของตน eucalyptus มีรายงานการระบาดในเกาะ 

Vancouver และ British Columbia ทําใหเชื่อวานาจะมีแหลงเชื้อในตนไมอ่ืนดวยเชน firs, maples 

และ oaks 

วงจรชีวิตของ C. neoformans แบงเปน 2 ระยะ คือ ไมมีเพศและมเีพศ ชวงไมมีเพศจะมี

ลักษณะเปนเซลยีสตที่มีเปลือกหุม เพิม่จาํนวนโดย narrow-based budding ในสิ่งแวดลอมและใน

คนที่มกีารติดเชื้อจะพบอยูในรูป haploid (บางครั้งพบเปน diploid ไดในธรรมชาต)ิ คือเปนยีสตเซล

เดียว การสืบพันธุเปนชนิด bipolar mating เมื่อเชื้อ 2 ตัวซึ่งตางเพศกนัมารวมกนั (conjugation) จะ

สรางสายรา ที่ปลายสายราทั้งสองดานจะมีการสราง basidia ภายใน basidia จะมีการแบงตัวแบบ 
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meiosis เกิดเปนสาย basidiospores มีขนาดประมาณ 1-2 ไมครอน ซึ่งเชื่อวาเปน infectious 

propagules ไปติดอยูในปอดและเปลี่ยนแปลงเปนยีสตอยางรวดเรว็ จากการสังเกตในสิ่งแวดลอม

พบวา C. neoformans จะมี alpha mating locus เพยีงชนิดเดียวถงึรอยละ 95 สายพนัธุ alpha 

mating จะมียีนสที่มีความรุนแรงอยู ยีนสนี้ทาํใหเชือ้รามีความแขง็แรงสามารถทนตอส่ิงแวดลอม

และ host ภายใตส่ิงแวดลอมที่เหมาะสม alpha mating strain จะเจริญเปน haploid fruiting คือ

สรางสายราและ basidiospores แลกเปลี่ยนสารพันธุกรรมดวยวิธี meiosis โดยไมใชเพศ เชื่อวาการ

สรางสปอรนี้เองทีท่ําใหมีการกระจายของเชื้อไปในส่ิงแวดลอมไดอยางกวางขวาง ทาํใหมโีอกาส

สัมผัสกับเชื้อมากขึ้นและนาํไปสูการเกิดโรค 

ลักษณะที่แสดงความรนุแรงของเชื้อที่พบเดนชัดคือ 

1. แคปซูล ความหนาของแคปซูลจะแตกตางกนัในแตละสปชีส และควบคุมดวยปจจัยทาง

ส่ิงแวดลอมหลายอยางรวมทั้ง Pco2 และความเขมขนต่ําของเหลก็ ซึ่งเพิ่มขนาดแคปซูลในหลาย 

สปชีส ปจจัยทางสิ่งแวดลอมนี้นาจะกระตุนความสามารถในการกอโรค และอธิบายไดวาการเพาะ

เชื้อในหลอดทดลองจะพบแคปซูลบาง แตใน host จะพบแคปซูลหนา ใน mutant cryptococci จะ

พบ hypocapsular หรือ acapsular ซึ่งมคีวามรุนแรงนอยกวา parental strain ในสัตวทดลอง จาก

การสังเกตแทบจะไมพบการติดเชื้อจากสายพนัธุทีม่ี capsule-free หรือ poorly encapsulated  

 พยาธิสรีรวิทยาของ capsular polysaccharide มีผลหลายอยางตอภูมิคุมกันคือ 

1. ออกฤทธิ ์antiphagocytosis barrier 

2. มีผลลด complement 

3. ทําใหไมตอบสนองตอ antibody 

4. เกิดความผิดปกติในการควบคุมการหลัง่ cytokine 

5. รบกวน antigen presentation 

6. ทําใหเกิดสมองบวม 

7. ทําใหตัวรับของ selectin และ tumor necrosis factor หายไป 

8. ทําใหเกิด highly negative charge รอบ ๆ ตัวยีสต 

9. เขาไปอยูในเซล (intracellular environment) และมีผลเปนพษิตอ cellular 

organelles 

10. สนับสนนุการเพิ่มจํานวนของ HIV 

2. เมลานนิ พบมีการสรางเมลานนิในเชื้อราหลายชนิด รวมทัง้สายพนัธุที่กอโรคบางสปชีส  
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มีฤทธิ์เปน antioxidant โดยพบวาเชื้อที่ไมมีการสรางเมลานนิ จะไวตอ oxidative stress และยังมี

กลไกอื่นที่ปองกนัการทําลายของ host คือ 

 1. ใหความแขง็แรงกับผนังเซล 

 2. เปลี่ยนแปลงประจุของผนงัเซล 

 3. รบกวนการตอบสนองของ T-cell 

 4. ทําใหไมม ีantibody-mediated phagocytosis  

 5. ปองกันการเปลี่ยนแปลงของอุณหภูมิและปองกนัยาฆาเชื้อรา 

3. การเจริญเติบโตที่อุณหภมูิสูง พื้นฐานของเชื้อราที่กอโรคทุกชนิดคือมีความสามารถใน 

การเจริญเติบโตที่อุณหภูมิของรางกายสัตวเลี้ยงลูกดวยนม เชน C. neoformans เปนสายพนัธุเดียว

ของเชื้อคริปโตคอคคัสที่สามารถเจริญเตบิโตไดที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ถามีการกลายพนัธุจะ

ไมสามารถเจริญเติบโตไดที่อุณหภูมินี ้ และสูญเสียความรุนแรงของเชื้อถึงแมวาจะยังมีความ 

สามารถในการสรางแคปซูลและผลิตเมลานิน 

C. neoformans ไมใชจุลชีพประจํา (normal flora) ในคน พบอยูเปนอาณานิคมใน

หลอดลม (endobronchial colonization) ไดบอยในผูปวยทีม่ีโรคปอดเรื้อรัง การตรวจพบเชื้อนี้ในสิง่

สงตรวจที่ไมใชตําแหนงปราศจากเชื้อ แพทยจาํเปนตองตรวจสอบหาหลักฐานการกอโรคและภาวะที่

สนับสนนุใหเกิดโรค (ตารางที่ 2.1) คือภาวะทีท่ําให cell-mediated immune system ซึ่งเปนกลไก

ในการควบคุมเชื้อเสียไปกอนจะวางแผนใหการรักษาตอไป โรคประจําตัวหรือภาวะที่พบบอยใน

ผูปวยที่มีการติดเชื้อคริปโตคอคคัสแบบกระจาย (disseminated infection) คือ ผูปวยเอดส ผูปวย

ปลูกถายอวัยวะ ผูปวยมะเรง็ ผูปวยโรค sarcoidosis และการใชยาสเตียรอยดเปนเวลานาน อยางไร

ก็ตามประมาณรอยละ 20 ของผูปวยไมพบโรคประจําตัวหรือปจจัยเสีย่ง 

 
2.2 พยาธิกาํเนิดและการกอโรคของเชื้อคริปโตคอคคัส (1) 

  

พยาธิกาํเนิดของโรคเกิดจากผลของปจจัย 3 อยางรวมกนัคือ (1) ภาวะภูมิคุมกันของผูปวย 

(2) ความรนุแรงของสายพนัธุ และ (3) ปริมาณเชื้อที่ไดรับ โดยเชื้อจากสิ่งแวดลอมจะผานเขามาใน

ถุงลมทางการหายใจ จากนัน้เซล alveolar macrophage จะหลัง่สารเคมีตาง ๆ เพื่อกระตุนเซล

อักเสบ และทาํใหเกิดการตอบสนองทางภูมิคุมกันตาง ๆ  โดยจะเกิดผลได 3 ทางคอื 

1. ในผูปวยภูมิคุมกันบกพรอง เชื้อจะเพิม่จํานวนและเกิดการกระจายของเชื้อจนทาํใหเกิด 

โรค 
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2. ภูมิคุมกันที่แข็งแรงจะทําลายเชื้อไดหมด 

3. เชื้อจะสราง pulmonary lymph node complex อยูในเนื้อเยื่อ โดยไมมีการเจริญ  

เติบโตและไมตาย ซึง่กรณีนี้จะไมกอใหเกิดอาการอะไร จนกระทั่งภาวะภูมิคุมกันทองถิ่น (local 

immunity) เสยีไป เชื้อก็จะแบงตัวใน pulmonary lymph node complex และกระจายผานทาง

กระแสเลือดไปยังอวยัวะตาง ๆ ตอไป 

 ตําแหนงทีพ่บการติดเชื้อบอยมี 2 ตําแหนงคือปอดและระบบประสาทสวนกลาง อยางไรก็

ตามสามารถพบการติดเชื้อไดในทุกอวยัวะของผูปวย (ตารางที ่ 2.2) โดยในผูปวยทีม่ีภาวะภูมิคุมกัน

ต่ํามาก ๆ  จะพบการติดเชื้อหลาย ๆ ตําแหนงพรอมกันได  

 การติดเชื้อที่ระบบประสาทสวนกลาง ผูปวยจะมีอาการ subacute meningitis หรือ 

meningoencephalitis คือ headache, fever, cranial nerve palsies, lethargy, coma หรือ 

memory loss เปนเวลาหลายสัปดาห ในผูปวยบางรายจะมีอาการอยางรวดเร็ว มีปวดศีรษะอยาง

รุนแรง ปวดศีรษะเปนชวง ๆ  หรือไมปวดศรีษะแตมีการเปลี่ยนแปลงระดับความรูสึกตัว  

ในผูปวยเอชไอวีสวนใหญจะมีอาการ 2-4 อาทิตยกอนมาพบแพทย และพบอาการแสดงของ

การระคายเคอืงของเยื่อหุมสมอง (meningeal irritation) เชนคอแข็ง photophobia เพียงแค 1 ใน 4 

ถึง 1 ใน 3 อาการคลื่นไสอาเจียนพบประมาณรอยละ 40 ผูปวยสวนนอยประมาณรอยละ 30 มี

อาการแสดงทีเ่ขาไดกับ encephalopathy คือ lethargy, altered mentation, personality changes 

และ memory loss การตรวจเอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมองจะพบความผิดปกติประมาณรอยละ 20 

โดยจะพบ meningeal enhancement และนอยมากที่จะพบรอยโรคเปนวงแหวน (ring-enhancing 

leions) จาก cryptococcoma พบ focal neurological sign หรือ seizure ประมาณรอยละ 10 และ

มีโอกาสพบโรคในสมองชนดิอื่นรวมดวย เชน การติดเชื้อ Toxoplasma gondii หรือ lymphoma 

pulmonary cryptococcosis อาจเปนอาการแรกของโรค เอ็กซเรยปอดจะพบเปน bilateral alveolar 

หรือ interstitial pneumonitis มีรายงานพบเปน focal หรือ nodular patterns ได มี pleural 

effusions และ lymphadenopathy พบมีการติดเชื้อฉวยโอกาสแทรกซอนรวมดวยไดรอยละ 15-35 

ซึ่งสวนใหญจะพบจาก Pneumocystis jirovecii ผูปวยทัว่ไปโรคจะอยูจํากัดในปอด แตในผูปวย

เอดสสวนใหญโรคจะกระจาย โดยรอยละ 60-70 จะพบรวมกับเยื่อหุมสมองอักเสบ ประมาณรอยละ 

70 ของผูปวยจะมี fungemia จึงพบมีรายงานกอโรคไดทุกอวยัวะ นอกจากนี้มีขอมลูสนับสนนุวาการ

ติดเชื้อในตอมลูกหมากอาจเปน nidus ของเชื้อและทําใหมีการกลับเปนใหมในผูปวยซึง่ไดรับการ

รักษาและตอบสนองตอการรักษาแลว (2) 
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นอกจากนี้ในผูปวยเอชไอวจีะพบวาการติดเชื้อมีความแตกตางจากผูปวยทั่วไป คือจะพบ

เชื้อปริมาณมากกวาซึง่สอดคลองกับระดับ polysaccharide antigen titer ที่สูง ความลาชา 

ในการปราศจากเชื้อในน้าํไขสันหลงัสมอง และแนวโนมของการพบอุบัติการณความดันสมองสูง  

นอกจากนีก้ารตรวจน้ําไขสันหลังสมองจะพบเซลอักเสบต่ํากวา โดยเชื่อวาความแตกตางนีเ้ปนผล

จากภาวะภูมคิุมกันต่ําที่รุนแรงรวมกับปริมาณเชื้อทีม่าก มากกวาเปนผลจากเชื้อเอชไอวีที่มีตอเชื้อ 

คริปโตคอคคัส นอกจากนีก้ารให highly active antiretroviral therapy (HAART) อาจทําใหเกิด 

immune reconstitution syndrome (IRS) ซึ่งมักจะพบในชวงที่ไดรับ HAART 2–3 เดือน หลงัการ

รักษาเยื่อหุมสมองอักเสบ โดยผูปวยจะมอีาการเยื่อหุมสมองอักเสบอยางรวดเร็ว หรือมีอาการปวด

และบวมของตอมน้ําเหลืองที่ perihilar, hilar และ mediastinum การเกิดกลุมอาการนี้สัมพันธกับ

การลดลงอยางมากของปริมาณเชื้อเอชไอวี ขณะที่มกีารเพิ่มของจาํนวน CD4 ในระดับปานกลาง จึง

มีผูตั้งสมมติฐานวาภูมิตานทานที่ดีข้ึนหลงัไดรับยา ทําใหการติดเชื้อคริปโตคอคคัสที่แอบแฝงไว 

(silent หรือ latent cryptococcal infection) แสดงอาการชัดเจน จากการที่มีเซลอักเสบเคลื่อนยาย

ไปทําปฏิกิริยากับยีสตหรือ polysaccharide antigen ในระหวางการรักษา ทาํใหเกิด IRS ซึ่งแสดง

อาการโดยปวดศีรษะมากขึน้ มีอาการแสดงใหมทางระบบประสาท มีเซลอกัเสบเพิ่มข้ึนในน้าํไขสัน

หลังสมองและอาจจะมีความดันสมองสงู อาการเหลานีจ้ะแยกยากระหวาง IRS กับโรคที่เปนมากขึ้น 

แตจะพบวาใน IRS ผลการเพาะเชื้อจากน้ําไขสันหลังสมองหรือตอมน้ําเหลืองจะไมพบเชื้อ แมวาผล

การตรวจยอมจากกลองจุลทรรศนจะพบเชื้อ  

ขอมูลความรนุแรงของเยื่อหุมสมองอักเสบกับความสัมพันธของสายพันธุมีจํากัด โดยในบาง

พื้นที่ทีม่ีการติดเชื้อของทั้ง C. neoformans serotype A,D และ AD และ C. neoformans serotype 

B และ C พบวาสวนใหญใน immunocompetent host จะพบ cerebral cryptococcoma, 

hydrocephalus และอาจจะมีหรือไมมีกอนในปอดขนาดใหญ จากการติดเชื้อ var. gattii แมวา

ผูปวยในกลุมนี้จะมีอัตรารอดชีวิตสูงกวา แตเมื่อศึกษาตอจะพบวามีผูปวยกลุมยอยทีม่ีรอยโรคใน

เนื้อสมองจากการตรวจเอ็กซเรย มีภาวะแทรกซอนของ hydrocephalus และความดันสมองสงู ม ี

cranial neuropathies และตอบสนองชาตอการรักษา จากการสังเกตนี้สนับสนนุวาบางสายพนัธุ

อาจมีความสามารถในการลุกลามเขาไปในเนื้อสมองมากกวาจะมีการติดเชื้ออยูเฉพาะที่เยื่อหุม

สมอง 

ในผูปวยเอดสที่มีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสจะมีอัตราตายในชวงแรก 

รอยละ 10-25 และอัตราการรอดชีวิตที่ 12 เดือนประมาณรอยละ 30-60 (2) การศกึษาขนาดใหญ

ของ NIAID Mycoses Study Group และ AIDS Clinical Trials Group พบปจจัย 3 อยางทีท่ํานาย
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การเสียชวีิตในระหวางการรักษา คือ (1) การเปลี่ยนแปลงความรูสึกตัวซึ่งเปนปจจัยทีท่ํานายการ

เสียชีวิตในชวงแรกของโรคที่สําคัญสุด โดยพบวาผูปวยที่มีการเปลี่ยนแปลงความรูสึกตวัจะมีอัตรา

ตายถงึรอยละ 25 และเชื่อวาความดนัสมองสงูนาจะเปนสาเหตุหลักของการเปลี่ยนแปลงความ

รูสึกตัว (2) ระดับ polysaccharide antigen titer ที่สูงกวา 1:1024 และ (3) จํานวนเซลในน้าํไขสัน

หลังสมองที่ต่าํคือนอยกวา 20 เซล/มิลลิลิตร (3) 

 
2.3 พยาธิกาํเนิดของความดันสมองสงูและผลทางคลินิก 
 

 พยาธิกาํเนิดของความดันสมองสูงในผูปวยเอดสและผูปวยทัว่ไปมีความแตกตางกนั  

(รูปที่ 2.1) (4, 5) โดยในผูปวยทัว่ไปการติดเชื้อเยื่อหุมสมองอักเสบจะเปนชนิดเรื้อรัง (chronic  

granulomatous meningitis) พบรอยโรคเปนกอนในสมอง (space-occupying lesion) ไดบาง เซล

อักเสบพบทั่ว ๆ ไป (lymphocytic meningitis) การอกัเสบของเยื่อหุมสมองจะพบบริเวณ basilar 

meninge ทําใหการดูดซึมของน้าํไขสนัหลงัสมองภายใน arachnoid granulations ลดลง ขณะทีย่ัง

มีการสรางน้าํไขสันหลังสมองอยู เปนผลใหมีการเพิ่มข้ึนของความดันสมอง สวนในผูปวยเอดสการ

อักเสบในเยื่อหุมสมองจะพบนอย ไมพบรอยโรคเปนกอนในสมองและพบเชื้อจํานวนมาก ซึ่งเชือ่วา

ตัวเชื้อเองเปนสาเหตุของการอุดตันทางเดินของน้าํไขสันหลังสมอง โดยไปขวางทางการผานของน้ํา

ไขสันหลังสมองใน arachnoid villi และยงัรบกวนทางเดินของน้าํระหวางเซล (interstitial fluid)  

ไปใน subarachnoid space ทําใหเกดิเนื้อสมองบวม เปนผลใหมีการเพิ่มข้ึนของความดันสมอง 

การเกิด hydrocephalus พบนอยมากในผูปวยเอดสแมวาจะมีความดันสมองสงู โดยเชื่อวาเปนผล

จากการอักเสบที่คอย ๆ เปน (subacute) และปริมาณเชื้อที่มีมาก ทาํใหความดันระหวาง ventricle 

และ subarachnoid space คอย ๆ เกดิอยางสมดุล มีผลใหน้ําไขสันหลงัสมองสามารถผานไปใน

เนื้อสมองไดอยางอิสระ ทาํใหไมเกิดความแตกตางของความดันไมวาจะเปนในตําแหนงใดของสมอง 

หรือการมีความดันสมองสงูรวมกับสมองบวมเปนผลใหขนาด ventricle คอนขางปกติ (6) การตรวจ

เอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมองสวนใหญก็จะปกติ คือไมพบสมองบวมซึง่นาจะเปนจากความสมดุลของ

ความดันสมองที่เพิ่มสูงขึ้นกบัการเพิม่ข้ึนของการอุดตันทางเดินน้ําไขสันหลงัสมอง โดยสรุปในผูปวย

ทั่วไปจะมกีารอักเสบในเยื่อหุมสมองมากซึ่งนาจะเปนผลใหเกิดการทาํลาย arachnoid structure 

และสงผลตอการดูดซึมน้าํไขสันหลงัสมอง ขณะที่ผูปวยเอดสการดําเนินโรคจะนานกวา รวมกับการ

อักเสบทีน่อยหรือไมมี ทาํใหมีการสะสมของเชื้อจํานวนมากและไปอุดตันทางเดินน้ําไขสันหลังสมอง  
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การมีความดนัสมองสงูจะมีอาการและอาการแสดงไดหลายอยางคอื ปวดศีรษะ จอประสาท

ตาบวม (papilledema) การเปลี่ยนแปลงความรูสึกตัว อาการแสดงทางระบบประสาทเฉพาะที่ 

(focal neurologic signs) และเสนประสาทสมองไมทาํงาน (cranial nerves palsy) (ตารางที่ 2.3) 

การตรวจไมพบจอประสาทตาบวม ไมไดแสดงวาไมมีความดนัสมองสูงในผูปวยที่มีอาการเร็วหรือ

เร้ือรัง (acute or chronic) (7) นอกจากนี้ในผูปวยเอดสหลาย ๆ รายพบวาอาจจะไมมีอาการเลยก็ได

แมวาจะมีความดันสมองสงู ดังนัน้จึงมีความจําเปนที่จะตองตรวจวัดระดับความดนัเปดน้ําไขสันหลัง

สมองโดยตรง (8) ผูปวยเอชไอวีและผูปวยทั่วไปมากกวารอยละ 50 จะพบมีปญหาความดนัสมองสงู

ซึ่งมีผลตออัตราตายและทพุลภาพ (9) จากการศึกษาโดย Graybill และคณะ ซึ่งใหคํานิยามความ

ดันสมองสงูวามีความดนัเปดน้ําไขสันหลังสมองมากกวา 20 เซนติเมตรน้ํา โดยวัดในทา lateral 

decubitus พบวา 3 ใน 4 ของผูปวยเอชไอวี 221 ราย มีปญหาความดันสมองสงู และ 1 ใน 4 ของ

ผูปวยที่มีปญหาความดนัสมองสูงมีความดันเปดสูงมากกวา 35 เซนติเมตรน้ํา (9) 

เชื้อคริปโตคอคคัสบางสายพันธุพบวามีความสามารถในการทําใหเกดิการอักเสบของเสน

เลือด (vasculitis) เกิด arteritis หรือ cerebral infarction มีรายงานในผูปวยทั่วไปบางรายที่มเียื่อหุม

สมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสพบมีเสนเลือดสมองตีบรวมดวย และในผูปวยเอดสทีม่ีเยือ่หุม

สมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสก็พบมสีมองขาดเลือดจากการตรวจศพ ซึง่การตรวจทางพยาธิ

วิทยากพ็บ dense perivascular infiltrate จึงเชื่อวาการอักเสบของเสนเลือด อาจจะเปนอีกปจจัย

หนึง่ทีท่ําใหเกดิความดันสมองสูงจากการที่มีความดันของหลอดเลือดฝอยสูงขึ้น สงผลใหน้ําไขสัน

หลังสมองผาน subarachnoid space ชาลง (5) 

 การศึกษาแบบยอนหลังจาก multicenter study (8) ในผูปวยเอชไอวีที่มกีารติดเชื้อเยื่อหุม

สมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสและไดรับการรักษาดวยยาแอมโฟเทอริซินบีรวมกับการใหหรือ

ไมใหยา flucytosine โดยแบงกลุมผูปวยตามปญหาความดันสมองสงูที่เกิดรวม ซึ่งใหคํานยิามความ

ดันสมองสงูวา คือความดันเปดน้ําไขสันหลังสมองที่มีระดับต้ังแต 25 เซนติเมตรน้าํ และแบงผูปวย

เปน 4 กลุมคือ ไมมีปญหาความดันสมองเพิม่ หมายถงึความดันเปดน้ําไขสันหลังสมองนอยกวา 19 

เซนติเมตรน้าํ 1 กลุม และมปีญหาความดนัสมองเพิ่ม 3 กลุม (ตารางที ่2.4) ความรุนแรงของการติด

เชื้อเอชไอวีในผูปวยแตละกลุมไมตางกนั แตที่แตกตางกันคือพบจอประสาทตาบวมบอยกวาใน

ผูปวยกลุมที่มคีวามดันเปดมากกวาหรือเทากบั 35 เซนติเมตรน้ํา อยางมีนยัสําคญัทางสถิติ พบการ

สูญเสียการไดยินซึง่ประเมนิโดยแพทยผูดูแลบอยกวาในผูปวยกลุมที่มคีวามดันเปดมากกวาหรือ

เทากับ 35 เซนติเมตรน้าํ และความผดิปกติในการมองพบไดบอยแตไมแตกตางกนัในแตละกลุม 

สวนอาการอืน่ ๆ ของการมคีวามดันสมองสูง เชน pathologic reflex, headache และ meningism 
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พบบอยในกลุมที่มีความดนัสมองสูงเชนกนั น้าํไขสันหลังสมองตรวจพบมีเซลอักเสบนอยเหมือนกัน 

แตปริมาณเชื้อจะสูงกวาในกลุมที่มีความดันสมองเพิ่มโดยเฉพาะกลุมที่มีความดันเปดมากกวาหรือ

เทากับ 35 เซนติเมตรน้าํ ผูปวยจะไดรับการรักษาโดยการเจาะหลงัระบายน้าํไขสันหลงัสมองตาม

ความเห็นของแพทยผูดูแล คาเฉลี่ยความดันเปดกอนการรักษาในผูปวยทีม่ีชีวิตคือ 28+1  

เซนติเมตรน้าํ และคาเฉลี่ยความดนัเปดกอนการรักษาในผูปวยที่เสียชวีติคือ 29+2 เซนติเมตรน้ํา ซึ่ง

ไมตางกนั แตจากการวิเคราะหดวย Kaplan-Meier curves โดยเปรียบเทียบอัตรารอดชีวิตของผูปวย 

พบวาผูปวยทีม่ีความดนัเปดมากกวาหรือเทากับ 35 เซนติเมตรน้ํา จะมีอัตรารอดชีวิตต่ํากวาผูปวยที่

มีความดนัเปดนอยกวา 19 เซนติเมตรน้ํา อยางมนียัสําคัญทางสถิติ (p = 0.008) และผูปวยทีม่ี

ความดันเปดมากกวาหรือเทากบั 25 เซนติเมตรน้ํา จะมีอัตรารอดชีวิตต่ํากวาผูปวยที่มีความดนัเปด

นอยกวา 19 เซนติเมตรน้าํ อยางมีนยัสําคัญทางสถิติเชนกนั (p = 0.05) การปราศจากเชื้อของน้ําไข

สันหลงัสมองที ่2 สัปดาหกต็างกนัคือ กลุมที่มีความดนัเปดมากกวาหรือเทากับ 35 เซนติเมตรน้าํ จะ

มีน้ําไขสันหลงัสมองปราศจากเชื้อเพยีงรอยละ 43 (ตารางที่ 2.5) นอกจากนีย้ังพบวาผูปวยที่

สามารถลดความดันเปดไดจะมีอาการตอบสนองทางคลินิกดีกวา (p < 0.001) (ตารางที ่2.6) 

 ในผูปวยบางรายทีม่ีความดนัสมองสงูจะมีอาการของ vision threatening และ hearing 

threatening โดยมีรายงานในผูปวยเอดสซึ่งมีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสและความ

ดันสมองสงู ผูปวยรายนี้ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาโดยมีอาการตามัวและอาการเปนมากขึ้น

จนมองไมเหน็รวมกับมกีารไดยินเสียไป ผลการตรวจพบความดนัเปดน้ําไขสันหลังสมองสูงถึง 57 

เซนติเมตรน้าํ ผูปวยจงึไดรับการรักษาโดยใส Ventriculoperitoneal shunt (VP shunt) ซึ่งตอมา

อาการตาง ๆ คอย ๆ ดีข้ึน หลังจากนั้นประมาณ 9 เดือน ผูปวยมองเห็นและไดยนิตามปกติ ปญหา

การมองเหน็และการไดยินทีเ่สียไปเชื่อวานาจะเปนผลจากความดนัสมองสูง (6) อยางไรก็ตามมี

รายงานในผูปวยซึง่มีปญหาการมองเหน็และการไดยินรวมกับมีความดันสมองสงู พบมีการติดเชื้อค

ริปโตคอคคัสใน optic และ auditory pathway โดยตรงรวมดวย (รูปที ่2.2 และ 2.3) ซึ่งนาจะอธิบาย

ไดวาในผูปวยบางรายแมจะควบคุมความดันสมองไดแตการมองเห็นและการไดยินก็ไมดีข้ึน (10)  
 
2.4 การตรวจวินิจฉัยเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส (1)  
 

 1. การตรวจน้ําไขสันหลังสมอง พบการตอบสนองตอการติดเชื้อนอยคือพบ lymphocyte 

จํานวนเลก็นอย ระดับน้ําตาลต่ําและระดบัโปรตีนสูง อยางไรก็ตามอาจพบระดับน้าํตาลและโปรตีน

ปกติได 
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 2. การยอมน้าํไขสันหลังสมองดวย india ink และตรวจดูดวยกลองจลุทรรศน เปนการตรวจ

ที่รวดเร็วและไดผลดี โดยจะพบเชื้อคริปโตคอคคัสขนาด 5-10 ไมครอน เปนจํานวนมากและมีเปลือก

หุมซึง่เหน็เปนชองวางลอมรอบเซลซึ่งจะมขีนาดแตกตางกนัตั้งแตบางจนหนา เปลอืกหุมนี้จะเหน็ได

ชัดเจนจากเชือ้ในส่ิงสงตรวจมากกวาจากเชื้อที่มาจากการเพาะเชื้อ โดยพบวารอยละ 50 ในผูปวย

ทั่วไปและมากกวารอยละ 80 ในผูปวยเอดสจะตรวจพบเชื้อได นอกจากนี้อาจยอมดวยสีพเิศษอื่น

เชน Gomori’s methenamine silver (GMS) ซึ่งใชสําหรับยอมเชื้อรา หรือการยอมดวยสี Gram จะ

พบเชื้อติดสีน้าํเงนิแตจะติดสีไมดี (รูปที่ 2.4) 

3. การตรวจดานอิมมูโนวิทยาดวยวิธีตรวจหา cryptococcal polysaccharide antigen  

ในน้าํเลือดและน้ําไขสันหลงัสมองซึ่งเปนการตรวจที่มีความไวและความแมนยาํมากกวารอยละ 90 

พบผลบวกลวงไดเนื่องจาก cross reactivity กับเชื้อ Trichosporon beigelii โดยพบวาในผูปวย

เอดสที่มีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส จะตรวจพบ cryptococcal antigen ในเลอืด

มากกวารอยละ 99 การเปลีย่นแปลงของระดับ cryptococcal antigen titer ในน้ําเลือดไมสัมพันธ

กับการตอบสนองทางคลินกิ แตการไมเปลี่ยนแปลงหรือการเพิ่มข้ึนของระดับ cryptococcal 

antigen titer ในน้ําไขสันหลังสมองจะสอดคลองกับการไมตอบสนองทางคลนิิกและความลมเหลว

ในการปราศจากเชื้อของน้ําไขสันหลังสมอง แตประโยชนในการนาํไปใชยังไมชัดเจน (2)  

 4. การเพาะเชื้อ เชื้อคริปโตคอคคัสสามารถเจริญเติบโตไดทั้งในอาหารเลี้ยงเชื้อราและเชื้อ

แบคทีเรีย สามารถเพาะเชื้อข้ึนภายใน 3-7วัน 

 
2.5 ยาที่ใชในการรกัษาเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส  
 
 ยาหลกัที่ใชในการรักษามีอยู 3 กลุมคือ polyene, pyrimidine และ azole (ตารางที่ 2.7) 

2.5.1 ยากลุม polyene (11) 

  แอมโฟเทอริซนิบีเปนยาฆาเชื้อในกลุม polyene macrolide ไมละลายน้าํ จึงไดมี

การผสมรวมกบั sodium deoxycholate ในรูป colloidal dispersion เปน amphotericin B 

deoxycholate (ABd) หรือ conventional amphotericin B เพื่อใหละลายน้าํ ยานีม้ฤีทธิท์ําใหเชื้อรา

ไมเจริญหรือฆาเชื้อรา (fungistatic or fungicidal) โดยขึ้นอยูกับระดับความเขมขนของยา ความไว

ของเชื้อตอยาและความเปนกรดดาง ออกฤทธิโ์ดยไปจับกับ sterol ซึ่งอยูที่เซล membrane ทําใหเกิด

การเปลี่ยนแปลงการซึมผาน (alter membrane permeability) และเกดิการรั่วของ cell component 

สงผลใหเซลตาย เปนยาซึง่มีความสามารถในการฆาเชือ้ราไดอยางกวางขวาง (broad spectrum) 

จึงเปนยาหลักที่ใชในการรักษาการติดเชื้อรา (ตารางที ่ 2.8) ยานี้ดดูซึมจากทางเดินอาหารไดนอย
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กวารอยละ 5 มีคาครึ่งชีวิต 24-48 ชั่วโมง ระดับยาในเลอืดขึ้นกับวิธกีารใหยาทางเสนเลือด ซึง่นาจะ

เกี่ยวของกับขนาดยา ความถี่ในการใหยาและความเร็วในการใหยา การทํางานของไตและตับที่เสื่อม

ไมมีผลตอระดับยา และการฟอกเลือดไมลดระดับยาในเลือด  

  Powderly และคณะ รายงานความสัมพันธระหวางขนาดยาที่ใหและระดับยาในเลือดวามี

ความสอดคลองกัน โดยพบวาหลังใหยาเปนเวลา 3 วัน ในขนาด 0.5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม และ 1.0 

มิลลิกรัม/กิโลกรัม พบระดับยาสูงสุดในเลอืด (peak level) เปน 1.2+0.33 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ 

2.4+0.97 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และพบระดับยาต่ําในเลือด (trough level) เปน 0.5+0.27 

ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ 1.1+0.54 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ตามลําดับ (12) Bindschadler และ 

Bennett ไดทําการศึกษาการใหยาแบบทุกวนัเทียบกบัวันเวนวนัวามีผลตอระดับยาในเลือดอยางไร 

โดยพบวาหลังใหยาขนาด 5-70 มิลลิกรัมทุกวนั ตรวจพบระดับยา 0.14-2.39 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

และหลังใหยาขนาด 25-105 มิลลิกรัมวันเวนวัน ตรวจพบระดับยา 1.0-2.4 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร โดย

พบวาการใหยาแบบวันเวนวนัดวยขนาดยาสองเทาของการใหยาแบบทุกวนั (twice daily dose) 

ระดับยาสูงสุดในเลือดจะสูงกวาและระดับยาต่ําในเลือดจะใกลเคียงกบัการใหยาแบบทุกวัน และ

พบวาขนาดยาตั้งแต 50 มิลลิกรัมกับระดับยาสูงสุดในเลือดไมไดสัมพันธกันอยางเปนสัดสวน  

(proportionately higher peak concentrations) (12) Fields และ Bates ไดทําการศึกษาการใหยา

แบบทุกวนัเทยีบกับวนัเวนวนัวามีผลตอระดับยาในเลือดอยางไร พบวาหลงัใหยาแบบทุกวันในขนาด

เฉล่ีย 0.51 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ตรวจพบระดับยาต่ําในเลือด 0-1.24 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และหลัง

ใหยาแบบวันเวนวันในขนาดเฉลี่ย 0.53 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ตรวจพบระดับยาต่าํในเลือด 0.36-

0.66 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร โดยพบวาการใหยาแบบวันเวนวันระดับยาต่ําในเลือดจะใกลเคียงหรือสูง

กวาการใหยาแบบทุกวนั ขนาดยาที่ใหสูงสุดคือ 45 มิลลิกรัม/วัน หรือ 90 มิลลิกรัมวันเวนวัน ถา

ขนาดยาตอวนัมากกวา 45 มิลลิกรัม การใหยาแบบทกุวันจะมีระดบัยาต่ําในเลือดสูงกวาการใหยา

แบบวันเวนวัน แตระดับยาต่ําในเลือดในกลุมที่ใหยาแบบวันเวนวนักย็ังสูงกวา 0.36 ไมโครกรัม/

มิลลิลิตร (13) 

มีรายงานการเกิดพิษตอไตสูงถึงรอยละ 80 และเปนปจจัยสําคัญทีท่ําใหตองหยุดการใหยา

และจํากัดขนาดยาที่ให (14) ถาเปนการใหยาในขนาดมาตรฐานกย็ังพบพิษตอไตสูงถึงประมาณ 

รอยละ 34-44 (15) โดยในการศึกษาที่ผานมาพบวาการเกิดพษิตอไตจากยาแอมโฟเทอรซิินบีมี

ความแตกตางกันมาก เนื่องจากความแตกตางของนิยามการเกิดพิษตอไต และกลุมผูปวยที่ศึกษาซึ่ง

จะมีผลใหระยะเวลาในการใหยาตางกัน ยานีม้ีผลทาํใหเกิด vasoconstriction และทําปฎกิิริยา

โดยตรงตอ epithelial cell membrane ของเซลทอไต ทาํให glomerular filtration rate (GFR) ลดลง
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และการทาํงานของทอไตเสยีไป (12, 16) คือการดูดซึมเกลือแรที่ทอไตสวนตนและปลายลดลง 

สงผลใหเกิด renal tubular acidosis เกิด cast ในปสสาวะ azotemia, oliguria และ magnesium 

wasting และ potassium wasting การทํางานของไตที่ลดลงใน 2 สัปดาห แรกของการรักษา พบวา

จะกลับมาปกติไดมากกวารอยละ 80 โดยในบางครั้งอาจตองหยุดยาในชวงสัน้ ๆ  (12) การศึกษา

ของ Stephan และ Stanley พบวารอยละ 50 ของผูปวยที่ไดรับยาและเกิดพษิตอไต จะมีคา 

ครีเอตินินสูงขึน้หลงัใหยาภายใน 1 สัปดาห ผูปวยบางรายจะเกิดพษิตอไตเร็วและเกิดหลงัไดรับยา

ขนาดคอนขางต่ํา การเพิม่ประสิทธิภาพของยาดวยการใหยาขนาด 1.0-1.5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน 

จะเกิดพษิตอไตเพิ่มข้ึน ซึ่งสนับสนนุวาการเกิดพิษตอไตมีความสมัพนัธกับขนาดยา (dose-limiting 

toxicity) (17) และการใหยามากกวา 4-5 กรัม มีโอกาสเกิดพิษตอไตแบบถาวรได (18)  

ระดับครีเอตินินที่มากกวา 2.5 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ซึ่งเปน arbitrary threshold จะชวยแสดง

ถึงผูปวยทีม่ีโอกาสเกิดพิษตอไต (17) ถาระดับครีเอตินินในเลือดสูงกวา 3 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ควรลด

ขนาดยาหรือหยุดใหยา 24-48 ชั่วโมง เพือ่ปองกันไมใหเกิด uremia และรอใหการทาํงานของไตดข้ึีน

กอนเริ่มใหยาใหม โดยสามารถใหยาในขนาดเดิมได (18) อยางไรก็ตามการทาํงานของไตที่ลดลง

สวนใหญจะไมรุนแรงถงึขนาดตองทาํการฟอกเลือด (17) ยกเวนในกลุมผูปวยปลกูถายไขกระดูก ซึ่ง

ตองไดรับยาขนาดสูงเปนเวลานานและสวนใหญจะไดรับยา nephrotoxic อ่ืนรวมดวย (19) จาก

การศึกษาโดย Bates และคณะ ในผูปวยซึ่งไดรับการรักษาดวยยาแอมโฟเทอริซินบีขนาดเฉลี่ย 0.93 

กรัม และมีระยะเวลาเฉลี่ยในการรักษา 15 วนั โดยกําหนดใหภาวะไตวายเฉยีบพลนัคือ มีคาครีเอติ

นินมากกวารอยละ 50 จากคาพืน้ฐานและมีคาสูงสุดมากกวาหรือเทากบั 2.0 มิลลิกรัม/เดซิลิตร 

พบวาการเกิดไตวายเฉียบพลันจะมีผลเพิม่อัตราตายอยางมีนยัสําคญัทางสถิติเทยีบกับการไมเกิดไต

วายเฉียบพลนั คือรอยละ 54 เทียบกบัรอยละ 16 (p = 0.001) และพบวามีผลเพิ่มระยะเวลาในการ

รักษาในโรงพยาบาลและเพิม่คารักษาพยาบาล (20) 

ยาแอมโฟเทอริซินบียังมีผลขางเคียงที่สัมพันธกับการใหยา คืออาการไข ส่ัน ปวดศีรษะ 

คลื่นไสและอาเจียน ซึ่งยังไมทราบกลไกการเกิดที่ชัดเจน แตพบวายาแอมโฟเทอริซินบีเปนตัวกระตุน 

interleukin-1 และ tumor necrosis factor อยางแรง ทําใหเกิดการหลั่งของ prostaglandine E2 

จาก human mononuclear cell ซึ่งทาํใหเกิดอาการไขและส่ันเนือ่งจากไปเปลีย่น hypothalamic 

set point ในสมอง อุบัติการณของการเกดิผลขางเคียงที่สัมพนัธกับการใหยาในผูปวยที่ไดรับยาแบบ

ทุกวนัในขนาด 0.6-1.0 มิลลิกรัม/กิโลกรัม หรือมากกวาจะพบคอนขางสงูคือ มีรายงานตั้งแต 1 ใน 3 

ถึงมากกวาครึง่หนึ่งของผูปวย (15) มีการใหยานาํ (premedication) เพื่อปองกันการเกิดผลขางเคยีง

ที่สัมพนัธกับการใหยา ยาที่มีการใหบอย คือ diphenhydramine, acetaminophen และ 
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corticosteroid ในกรณีที่ยงัมีอาการอยูการให meperidine, ibuprofen หรือ dantrolene อาจได

ประโยชน (11) การศึกษาในผูปวยที่ไดรับยาแอมโฟเทอริซินบี 397 ราย โดย Goodwin และคณะ

เพื่อศึกษาอัตราการเกิดผลขางเคียงที่สัมพนัธกับการใหยาในชวง 7 วันแรกของการไดยา และ

ประสิทธิภาพของยานําในการปองกนัการเกิดผลขางเคยีงที่สัมพนัธกบัการใหยา จากการศึกษพบวา

มีการเกิดผลขางเคียงที่สัมพนัธกับการใหยาอยางนอย 1 คร้ัง ในผูปวย 282 ราย (รอยละ 71) โดย

อาการไขและส่ันมีแนวโนมลดลงเมื่อใหยานานขึน้ ซึ่งนาจะแสดงวาผูปวยสามารถปรับตัวได (รูปที่ 

2.5) และพบวาประสทิธิภาพของยานาํคอื acetaminophen, diphenhydramine, corticosteroid 

และ heparin ในการปองกนัการเกิดผลขางเคียงที่สัมพันธกับการใหยาเทียบกับยาหลอก ไมแตกตาง

กันไมวาจะใชยาชนิดไหน (รูปที่ 2.6) นอกจากนี้ยงัพบวาผูปวย 83 ราย ที่ไมไดยานํากอนการเกดิผล

ขางเคียง ผูปวย 21 ราย ไมเกิดอาการขางเคียงเลย ผูปวยอีก 62 ราย ที่เกิดผลขางเคียงพบวาหลงัได

ยานาํในวนัแรกที่มีอาการและหลังไดยาในครั้งถัดมา อาการหายไปมากกวารอยละ 50 จาก

การศึกษานี้จงึสนับสนนุวาไมจําเปนตองใหยานาํเพื่อปองกันการเกิดผลขางเคียงทีสั่มพันธกับการให

ยา เนื่องจากการใหหรือไมใหยานาํจะมีผลขางเคียงที่สัมพนัธกบัการใหยาไมแตกตางกัน และถา

เกิดขึ้นแลวผูปวยก็ตอบสนองดีตอยาที่ให ในผูปวยเอดสอัตราการเกิดผลขางเคียงนี้ไมไดสูงกวา

ผูปวยกลุมอ่ืน (21) 

ผลตอระบบเลือดพบวาผูปวยรอยละ 18-35 มีการลดลงของระดับฮีโมโกลบนิหลงัใหการ

รักษาแลว 10 สัปดาห ภาวะซีดทีพ่บจะเปนแบบ normochromic normocytic ซึ่งเชื่อวาเปนผล

โดยตรงจากการยับยัง้การสรางเม็ดเลือดแดงและ erythropoietin การยับยั้งการสรางนี้จะกลับเปน

ปกติไดหลังหยุดยาหรืออาจเปนผลมาจากการทาํงานของไตที่ลดลงจากยา สวนภาวะ leukopenia 

และ thrombocytopenia พบนอยมาก (12) 

ในบางกรณีพบวาประสทิธภิาพของยาต่าํเกนิไป เชนการติดเชื้อราชนิดสาย ทําใหมีการ

พัฒนายาแอมโฟเทอริซินบทีีม่ีสวนประกอบเปนไขมัน (lipid formulation) ข้ึน 3 ชนิด คือ 

amphotericin B lipid complex (Amphocil), amphotericin B cholesteryl sulfate (Abelcet) และ 

amphotericin B liposomal (AmBisome) (ตารางที ่2.7) ทาํใหสามารถใหยาในขนาดสูงขึ้น แตเกดิ

พิษตอไตนอยกวา และอัตราการเกิดผลขางเคียงที่สัมพนัธกบัการใหยาต่ํากวา โดยพบวา liposomal 

amphotericin B จะมผีลขางเคียงเหลานีน้อยที่สุด ในทางคลนิิกยงัมีการใชยากลุมนี้ไมมาก

เนื่องจากขอมูลดานผลการรักษาที่ดีกวา ABd เมื่อเทียบกับยาทั้ง 3 ชนิดยงัไมมชีัดเจนและปญหา

เร่ืองราคายาซึง่แพงกวา ABd 10 -20 เทา (11, 22) 
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2.5.2 ยากลุม pyrimidine (11)  

 ยาทีม่ีการรับรองการใชมีเพยีงชนิดเดียว คือ 5-fluorocytosine ออกฤทธิโ์ดยยับยัง้

การสรางโปรตีน ยานี้มีประสิทธิภาพจํากดัโดยครอบคลุมเชื้อ Candida species, C. neoformans 

และรามีสายบางชนิด มีความเปนพิษตอระบบเลือดโดยกดการทํางานของไขกระดูก ทําใหเกิดผ่ืน

ผิวหนัง คลืน่ไส อาเจียน ทองเสียและการทาํงานของตับผิดปกติ นอกจากนี้ยงัพบมีปญหา

อุบัติการณเชือ้ด้ือยาในระหวางการรักษาโดยเฉพาะกับเชื้อ C. species ขอบงชี้ในการใชคือ ใชเปน

ยารวมกับยาแอมโฟเทอริซินบีในการรักษาการติดเชื้อเยือ่หุมสมองจากเชื้อคริปโตคอคคัส การติดเชื้อ

ที่รุนแรงในกลุมของ candida syndrome คือ endocarditis, meningitis และ hepatosplenic 

disease 

2.5.3 ยากลุม azole (11) 

 ยากลุมนี้ออกฤทธิโ์ดยรบกวนการสราง ergosterol ที่ cytoplasmic membrane 

ของเชื้อรา มฤีทธิ์คอนขางกวางคือครอบคลุม C. species, C. neoformans, Blantomyces 

dermatitidis, Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Paracoccidioides 

brasiliensis, sporothrix schenckii และ Aspergillus species (เฉพาะยา itraconazole) ขอดีของ

ยาคือมีความเปนพษิตํ่าและบริหารยาไดงาย ยา fluconazole จะมีประสิทธิภาพสูงกวายา 

itraconazole ในการรักษาเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสในผูปวยเอดส (9) และพบวามี 

bioavailability สูงและดูดซึมเขาน้าํไขสันหลังสมองไดดี (ตารางที่ 2.9) ยากลุมนี้มขีอจํากัดในเรือ่ง

ปฏิกิริยาระหวางยา และการเกิดปญหาเชื้อด้ือยาโดยเฉพาะ C. species พบมี non-albicans 

C. species จากการติดเชื้อในกระแสเลอืดบอยขึ้นจากการใชยา fluconazole ทีสู่งขึ้น ซึง่มกัจะดื้อ

ตอยา fluconazole และพบวาในผูปวยเอดสที่มีเชื้อราในชองปาก จะมีอาการและผลตรวจเชื้อใน

หลอดทดลองดื้อตอยา fluconazole ดวยเชนกนั 

 
2.6 การตรวจหาความไวของเชื้อราและปญหาการดื้อยาของเชื้อคริปโตคอคคัส 
 

การตรวจความไวของเชื้อราตอยาฆาเชื้อราในหลอดทดลอง มีปจจัยหลายอยางที่ม ี

ผลกระทบตอการตรวจเชน ปริมาณเชื้อที่ใชในการตรวจ ชนิดของอาหารเลี้ยงเชื้อ ความเปนกรดดาง 

อุณหภูมิและระยะเวลาที่ใชในการเพาะเชื้อรวมทัง้การทําใหวิธกีารตรวจมี reproducibility จึงมกีาร

พัฒนาการตรวจเพื่อใหมีมาตรฐานมากขึน้ โดยในป ค.ศ. 1997 National Committee for Clinical 

Laboratory Standards (NCCLS) ไดพัฒนาการตรวจความไวของเชื้อราสําหรับใชอางองิในรากลุม

ที่เปนยีสตคือ NCCLS M27-A และในป ค.ศ. 2002 ในรากลุมที่เปนสายคือ NCCLS M38-A วิธี
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มาตรฐานที่ใชในการตรวจคอื macrodilution และ microdilution อยางไรกต็ามความสัมพันธ

ระหวางผลการตรวจในหลอดทดลองกับผลการตอบสนองทางคลนิิกยังไมชัดเจน (11) 

 การตรวจตามมาตรฐาน NCCLS M27-A สําหรับยีสต พบวาผลการตรวจความไวของเชื้อ

ตอยา fluconazole, itraconazole และ flucytosine มคีวามสัมพันธกับผลการรักษาทางคลนิิก  

ในกรณีที่เปนการติดเชื้อของเยื่อบุและกระแสเลือดจากเชื้อ candida แตสําหรับยาแอมโฟเทอริซนิบ ี

วิธีการตรวจยงัไมนาเชื่อถือ จึงยงัไมสามารถบอกความสัมพนัธของผลการตรวจความไวของเชื้อกบั

ผลการรักษาทางคลินกิได การตรวจความไวของเชื้อจึงแนะนําใหทาํในบางกรณีเทานัน้คือ (11) 

 1. การตรวจความไวของเชือ้ตอยา fluconazole ในการติดเชื้อรุนแรงและการติดเชื้อใน

ตําแหนงที่ปราศจากเชื้อจากเชื้อ candida หรือ การแยกไดเชื้อ C. albicans จากผูปวยที่มี 

persistent candidemia หรือ progressive disseminated candidiasis และการแยกไดเชื้อ non-

alicans Candida เชน C. glabrata, C. krusei และ C. parapsilosis จากผูปวยที่มี candidemia 

หรือการติดเชือ้แบบรุกราน (invasive disease) 

 2. การตรวจเชื้อ candida ที่แยกไดจากตําแหนงปราศจากเชื้อ โดยตรวจดูเปนระยะเพื่อเปน

ขอมูล local antibiogram สําหรับใชในการเลือกใหยาแบบ empirical therapy 

 3. การแยกเชือ้ candida จากเยื่อบุในผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษา ซึ่งอาจชวยในการ

บอกสาเหตุความลมเหลวในการรักษา 

 สําหรับยาแอมโฟเทอริซินบกีารตรวจอาจจะยังไมนาเชือ่ถือ แตขอตกลงในปจจุบันกาํหนด

จุดตัดความไวของเชื้อไวดังนีค้ือ คา Minimal inhibitory concentration (MIC) นอยกวา  

1 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร แสดงวาเชื้อไวตอยา (susceptibility) คา MIC 2 ไมโครกรมั/มิลลิลิตร แสดง

วาเชื้อตอบสนองระดับปานกลางตอยา (intermediate) และคา MIC มากกวา 4 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

แสดงวาเชื้อด้ือยา (resistant) (23) การประเมินเรื่องความครอบคลมุเชื้อ (spectrum) ของยากย็ังมี

ความสับสนอยูเนื่องจากใชวิธีการตรวจตางกนั และขอมูลทางคลินกิมีความคลาดเคลื่อนกันอยู เชน 

C. lusitaniae และ C. neoformans มีรายงานในทางคลินิกวาดื้อยาแอมโฟเทอรซิินบี แตในหลอด

ทดลองไมพบการดื้อยา สําหรับการตรวจดวยวธิ ีEpselon (E) test ผลตรวจจะสอดคลองกับวิธีตรวจ

ตามมาตรฐานของ NCCLS ในบางกรณีเทานัน้ (1, 23) 

 ปญหาการดื้อยาของเชื้อครปิโตคอคคัสยังมีขอมูลไมชดัเจน ขอมูลในหลอดทดลองจาก

การศึกษาของ Brandt และคณะ ซึ่งทําการศึกษาเชื้อคริปโตคอคคัสที่แยกไดในป ค.ศ. 1992–1994 

จํานวน 368 เชื้อ และในป ค.ศ. 1996–1998 จํานวน 364 เชื้อ รอยละ 85 เปนเชื้อที่แยกไดจากผูปวย

เอชไอวี เชื้อที่แยกไดนี้จะนํามาตรวจหาความไวของเชือ้ตอยา fluconazole, itraconazole และ 
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flucytosine ดวยวธิี broth microdilution ตามมาตรฐานของ NCCLS และตรวจหาความไวของเชื้อ

ตอยาแอมโฟเทอริซินบีดวยวิธี E-test (ตารางที่ 2.10) ซึ่งไมพบวามีการเปลี่ยนแปลงของคา MIC 

range, MIC 50s และ MIC 90s ของยาทัง้ 4 ชนิด โดยเชือ้ซ่ึงมีคา MIC สูงจะพบนอยคือ มีเชื้อที่แยก

ไดเพียง 2 เชือ้ที่มีคา MIC ตอยาแอมโฟเทอริซินบีมากกวา 2 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร เชื้อ 8 เชื้อทีม่ีคา 

MIC ตอยา fluconazole มากกวาหรือเทากบั 64 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และเชื้อ 45 เชื้อทีม่ีคา MIC 

ตอยา itraconazole มากกวา 1 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และเมื่อศึกษาตอใน 172 เชื้อที่แยกไดเปนชุด ๆ  

(serial isolation) จากผูปวย 71 ราย ก็พบวาผูปวยสวนใหญคือ 58 ราย (รอยละ 82) มีผลตรวจคา 

MIC ตอยา fluconazole เปลี่ยนแปลงเพียงเล็กนอยคอื ไมมีการเปลี่ยนแปลงเลยหรือเพิ่มเปน 2 เทา 
(24) 
 ขอมูลในทางคลินิกที่แสดงวายังไมมีปญหาการดื้อยา รายงานโดย Casadevall และคณะ 

ในผูปวยที่มกีารติดเชื้อซํ้าของเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส 5 ราย ผูปวย 4 ราย มกีาร

ติดเชื้อเอชไอวีรวมดวย และผูปวยอีก 1 ราย เปนมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเรื้อรัง (chronic 

lymphocytic leukemia) โดยศึกษาดูความไวของเชื้อทีแ่ยกไดเปนชุด ๆ  (serial isolation) ดวยวิธี 

broth macrodilution อานผลการตรวจความไวของเชื้อตอยาแอมโฟเทอริซินบีและยา fluconazole 

ที่ 24 และ 48 ชั่วโมง พบวาไมมีการเปลีย่นแปลงของคา MIC จากเชื้อที่แยกได (25) (ตารางที่ 2.11) 

ขอมูลในทางคลินิกที่แสดงวามีปญหาการดื้อยา รายงานโดย Armengou และคณะ  

ซึ่งรายงานผูปวยเอดสทีม่ีการติดเชื้อเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสซํ้าขณะที่ไดรับการ

รักษาในระยะ maintenance โดยผูปวยไดรับการรักษาดวยยา fluconazole 600 มิลลิกรัม/วัน ซึ่ง

ตอบสนองดีตอการรักษาและไดลดขนาดยาเปน 400 มิลลิกรัม/วัน ที ่6 สัปดาห หลงัจากนั้น 8 เดือน

ก็มีอาการของเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสซํ้า ผลตรวจความไวของเชื้อตอยา 

fluconazole พบ MIC มีคา 64 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร อยางไรก็ตามไมไดมีการตรวจคา MIC ในการ

ติดเชื้อครั้งแรกแตเนื่องจากผูปวยตอบสนองดีและคา MIC ในการติดเชื้อครั้งนี้มีคาสูง จงึเชื่อวาการ

ดื้อยานาจะเกดิขึ้นในภายหลัง (26)  

Paugam และคณะ รายงานผูปวยเอดสซึ่งมีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสซํ้า  

2 คร้ัง โดยผูปวยไดรับการรักษาดวยยา fluconazole มาตลอดและไดยาแอมโฟเทอริซนิบีในชวง 

ส้ัน ๆ  ผลตรวจความไวของเชื้อตอยา fluconazole พบวาการติดเชื้อคร้ังแรกมีคา MIC 4 ไมโครกรัม/

มิลลิลิตร และการติดเชื้อคร้ังที่สามมีคา MIC มากกวา 64 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร โดยที่ความไวของ

เชื้อตอยา itraconazole มีคา MIC 0.078 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ผูปวยไดรับการรักษาดวยยา 

แอมโฟเทอริซนิบีตามดวยยา itraconazole ซึ่งตอบสนองดีตอการรักษา (27) นอกจากนีย้ังมีรายงาน
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เชื้อด้ือยา ในผูปวยที่ไดยาปองกนัการตดิเชื้อ (primary prophylaxis) โดย Berg และคณะ รายงาน

ผูปวย advanced AIDS 2 ราย ซึ่งมีเยือ่หุมสมองอักเสบจากเชื้อครปิโตคอคคัสในขณะที่ไดรับยา 

fluconazole ปองกนัการตดิเชื้อ โดยผลตรวจความไวของเชื้อตอยา fluconazole พบ MIC มีคา 16 

ไมโครกรัม/มิลลิลิตรและมากกวาหรือเทากับ 32 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร (28)  

 ขอมูลความสมัพันธของผลการตรวจความไวของเชื้อจากคา MIC กับผลการรักษาทาง 

คลนิิกยงัมนีอย จึงยังไมสามารถนาํผลการตรวจความไวของเชื้อมาใชในทางคลินิกไดอยางเต็มที่ 

Aller และคณะ ศึกษาความสัมพันธระหวางผลการตรวจความไวของเชื้อกับผลการรักษาทางคลินิก 

โดยตรวจความไวของเชื้อดวยวธิี microdilution ตามมาตรฐานของ NCCLS M27-A ตอยา 

fluconazole ในผูปวยทีม่กีารติดเชื้อคริปโตคอคคัส 25 ราย ซึง่อยูในระหวางการรักษาในระยะ 

maintenance ดวยยา fluconazole โดย 24 ราย มีการติดเชื้อเอชไอวีรวมดวย จากการศึกษาพบวา

มีผูปวย 5 ราย ไมตอบสนองตอการรักษา ผูปวยกลุมนี้มกีารตดิเชื้อจากสายพันธุที่มีคา MIC 

มากกวาหรือเทากบั 16 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร สวนผูปวยในกลุมซึ่งตอบสนองตอการรักษาดีกวาจะมี

การติดเชื้อจากสายพันธุซึ่งมีคา MIC นอยกวา 16 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร จากการศกึษานี้จึงสนับสนุน

วาผลการตรวจความไวของเชื้อคริปโตคอคคัสโดยดูจากคา MIC ตอยา fluconazole ดวยวิธี 

microdilution ตามมาตรฐานของ NCCLS มีความสมัพันธกับผลการรักษาทางคลนิิก (29)  

 
2.7 การรกัษาเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสดวยยาฆาเชื้อรา 
  

ในผูปวยเอดสเนื่องจากมปีญหาภูมิตานทานผิดปกต ิ ทาํใหไมสามารถรักษาการติดเชื้อให

หายขาดได วตัถุประสงคในการรักษาจึงเพื่อควบคุมการติดเชื้อ ลดอัตราตาย ปองกันการกลับเปนซ้ํา

และเพื่อคุณภาพชวีิตของผูปวย ในปจจุบันยาหลกัที่ใชในการรกัษาคือ แอมโฟเทอริซินบี 

fluconazole และ flucytosine การรักษาดวยยาเดี่ยวจะเปนการรักษาดวยยาแอมโฟเทอริซนิบีหรือ 

fluconazole สวนยา flucytosine มีปญหาเรื่องเชื้อด้ือยาสูงถาใชเปนยาเดี่ยว จงึแนะนําใหใชเปนยา

รวมในการรักษาเทานั้น สําหรับยาแอมโฟเทอริซนิบีพบวาการตอบสนองตอการรักษาจะสัมพนัธกับ

ขนาดยา จากขอมูลในปจจุบันจงึแนะนําใหใชยาขนาดคอนขางสูงคือมากกวาหรือเทากับ 0.7 

มิลลิกรัม/กิโลกรัม ทกุวนั ซึ่งพบวามีการตอบสนองทางคลินิกที่ดีและลดอัตราตายเหลือเพยีงรอยละ 

6 (30) (ตารางที่ 2.12) และเมื่อเปรียบเทยีบผลการรักษากับยา fluconazole และ itraconazole  

ก็พบวามกีารตอบสนองทางคลินิกและการปราศจากเชื้อของน้ําไขสนัหลงัสมองที ่ 6–10 สัปดาหหลงั

การรักษาดกีวา (37) มีการศึกษาเพื่อดูวาผูปวยกลุมไหนจะตอบสนองตอยา fluconazole ไดดี โดย
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พบวาปจจัยทีจ่ะทาํนายการตอบสนองตอยา fluconazole คือ (1) ปริมาณเชื้อซ่ึงวัดโดยการตรวจ

ระดับ cryptococcal antigen ในเลือด (2) ความไวของเชื้อตอยาโดยการตรวจดวยวธิี microtiter 

และ (3) การใชยา flucytosine รักษารวม จากการศึกษานีจ้ึงแนะนาํวาในระยะแรกของการรักษา

ดวยยา fluconazole ควรรักษารวมกับยา flucytosine จึงจะตอบสนองดี (38) 

มีการศึกษาการรักษาดวยยา fluconazole ขนาดสูงใน acute และ salvage therapy 

(ตารางที ่ 2.13) พบวาผูปวยตอบสนองตอการรักษาและทนยาในขนาดสูงได โดยระดับยาที่สูงใน

เลือดจะสัมพนัธกับการปราศจากเชื้อที่เร็ว (41) ตอมาไดมีการศึกษาเปรียบเทียบการรักษาดวยยา 

fluconazole กับยา itraconazole ขนาดสงู ในการรักษาระยะ consolidation คือหลงัการใหยาแอม

โฟเทอริซินบี 2 สัปดาห โดย Mootsikapun และคณะ ทําการศึกษาในผูปวยเอชไอวีที่มเียื่อหุมสมอง

อักเสบจากเชือ้คริปโตคอคคัส โดยใหการรักษาดวยยา fluconazole และยา itraconazole ขนาด 

600 มิลลิกรัม/วนั เปนเวลา 10 สัปดาห แลวศึกษาการตอบสนองตอการรักษา พบวาผูปวยทั้งหมด 

35 ราย มีการตอบสนองในทางคลินิกทุกราย และมีน้าํไขสันหลังสมองปราศจากเชื้อ 19 รายจาก

ผูปวยที่มีผลตรวจน้ําไขสันหลังสมอง 19 ราย (รอยละ 100) ในกลุม fluconazole และ 15 ราย จาก

ผูปวยที่มีผลตรวจน้ําไขสันหลังสมอง 16 ราย (รอยละ 94) ในกลุม itraconazole ซึ่งเมื่อเปรียบ เทยีบ

กับการศึกษาที่ผานมา (ตารางที ่ 2.14) พบวาการรักษาดวยยา fluconazole และ itraconazole 

ขนาดสูงมปีระสิทธิภาพดีกวา (43) 

การศึกษาการใหยารวมกนัเพื่อเพิ่มการตอบสนองในการรักษา (ตารางที ่ 2.12) พบวาการ

รักษาดวยยารวมคือยาแอมโฟเทอริซนิบีกบัยา flucytosine มีประสิทธิภาพดีกวาการรักษาดวยยา

เดี่ยวคือแอมโฟเทอริซนิบีหรือยา fluconazole (30, 31) และการรักษาดวยยารวมคือยา 

fluconazole กับยา flucytosine ก็มีประสิทธิภาพดีกวาการรักษาดวยยาเดี่ยวคือยา fluconazole 
(33, 42) 

 นอกจากนี้ยงัมีการรักษาดวยยาแอมโฟเทอริซินบีรวมกบัยา fluconazole ซึ่งในทางทฤษฎี

จะมีฤทธิ์ตานกัน แตขอมูลในหลอดทดลองและทางคลินิกพบวาอาจจะไมมีฤทธิต์านกนัและมฤีทธิ์

เสริมกันได Larsen และคณะ ทาํการศึกษาใน murine model ซึ่งถกูฉีดเชื้อคริปโตคอคคัสเขาสมอง

และดูการตอบสนองตอการรักษาโดยการตรวจนับจํานวนโคโลนีของเชื้อหลังการรักษาจาก whole-

brain homogenate พบวาหนกูลุมทีไ่ดยา fluconazole รวมกับยาแอมโฟเทอริซินบีจะมกีาร

ตอบสนองที่ดทีี่สุด (รูปที ่2.7) หนกูลุมที่ไดยา fluconazole รวมกับยา flucytosine ไมพบวามีฤทธิใ์น

การฆาเชื้อเพิม่ซึ่งตางจากการศึกษากอนหนานี ้ โดยนาจะเปนผลจากวิธกีารตรวจการตอบสนองตอ

การรักษาที่ตางกนั คือการตรวจนับจํานวนโคโลนีของเชือ้จาก whole-brain homogenate จะบอกถึง
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การติดเชื้อชนดิ meningoencephalitis แตการศึกษาที่ผานมาเปนการตรวจผิวของเนื้อสมองวา

ปราศจากเชื้อ ซึ่งนาจะบอกถึงการติดเชือ้ในเยื่อหุมสมองเทานัน้ (42) Brouwer และคณะ ศึกษา

ประสิทธิภาพในการรักษาเยือ่หุมสมองอักเสบดวยยาฆาเชื้อราชนิดตาง ๆ  โดยดูผลจาก fungicidal 

activity คือดูอัตราการลดลงของ cryptococcal colony forming unit (CFU) ในน้าํไขสันหลงัสมอง

ของผูปวยเอชไอวีที่มีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส พบวามีการลดลงแบบ  

exponential ชัดเจนในผูปวยกลุมที่ไดยาแอมโฟเทอริซนิบีรวมกับยา flucytosine สวนผูปวยที่ไดยา

แอมโฟเทอริซนิบีรวมกับยา fluconazole ก็พบวามกีารลดลงของเชื้อมากกวาผูปวยที่ไดรับแตยาแอม

โฟเทอริซินบีชนิดเดียว ซึ่งสนับสนนุวาการใหยาแอมโฟเทอริซินบีรวมกับยา fluconazole มีฤทธิ์เสริม

กัน (36) (รูปที ่2.8 )  

หลังไดรับการรักษาในระยะแรกแลว ผูปวยกลุมนีย้ังมีความจาํเปนตองไดรับการรักษาตอ 

เนื่องจากถาหยุดยามีโอกาสกลับเปนซ้าํไดสูง โดยหลกัการสําคัญในการปองกนัการกลับเปนซ้าํคือ 

(1) ควบคุมการติดเชื้อเอชไอวีดวยยาตานไวรัสเอดส (HAART) และ (2) การรักษาระยะยาวดวยย

าฆาเชื้อรา ซึง่มีการศึกษาเปรียบเทียบการรักษาในระยะ maintenance ดวยยาตาง ๆ  (ตารางที่ 

2.15) และพบวาการรักษาดวยยา fluconazole มีประสิทธิภาพดีกวายา itraconazole และยา 

แอมโฟเทอริซนิบี นอกจากนี้ยงัพบวาการใหการรักษาดวยยา flucytosine รวมดวยในระยะแรกของ

การรักษาจะทาํใหเกิดการกลับเปนซ้ําต่าํกวา 

จากการศึกษาที่กลาวมาทัง้หมด National Institute of Allergy and Infectious  

Diseases (NIAID) จึงไดกําหนดแนวทางในการรักษาผูปวยเอชไอวีที่มเียื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อ 

คริปโตคอคคัส โดยแบงการรักษาเปน 2 ระยะ (9) (ตารางที่ 2.16) คือ  

1. ระยะ induction/consolidation หรือระยะ acute ใหการรักษาดวยยา ABd ขนาด 0.7-1 

มิลลิกรัม/กโิลกรัม/วนั รวมกับยา flucytosine 100 มิลลิกรัม/กโิลกรัม/วนั เปนเวลาอยางนอย 2 

สัปดาห สามารถใหยา ABd ตัวเดียวไดในกรณีที่ไมสามารถใหยา flucytosine โดยไมมีผลตอการ

รักษาในชวงแรกแตอาจมีผลตอการกลับเปนซ้ําได หลงัจากนัน้ถาผูปวยตอบสนองดีสามารถเปลี่ยน 

เปนการรักษาดวยยา fluconazole 400 มิลลิกรัม/วนั เปนเวลา 8 สัปดาหหรือจนน้ําไข 

สันหลงัสมองปราศจากเชื้อ กรณีที่ไมสามารถใหยา fluconazole สามารถใหยา itraconazole แทน

ไดแตประสิทธิภาพจะนอยกวา ในบางกรณีเชนมกีารกลับเปนซ้ําหรือด้ือตอการรักษาอยางมาก 

(refractory) การสงตรวจดูความไวของเชื้อตอยาอาจไดประโยชน โดยดูการเปลี่ยนแปลงความไว

ของเชื้อเปนระยะเปรียบเทียบกับขอมูลกอนการรักษา นอกจากนี้ในรายที่ดื้อตอการรักษาอยางมาก 

อาจพิจารณาใหการรักษาดวยยาแอมโฟเทอริซินบีผานทางไขสันหลงัหรอืผานทางโพรงน้าํในสมอง 
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(intrathecal หรือ intraventricular administration) แทนการใหยาทางเสนเลอืดซึ่งไมตอบสนอง 

โดยแนะนําใหใชเปน salvage therapy เทานัน้เพราะการใหยาวธิีนีจ้ะใหยาลําบากและมีความเปน

พิษในการใหยา  

2. ระยะ maintenance ใหการรักษาดวยยา fluconazole 200-400 มิลลิกรัม/วัน  

ตลอดชีวิต โดยในผูปวยบางรายซึ่งไดรับการรักษาดวยยาตานไวรัสเอดส (HAART) และตอบสนองดี

มากตอการรักษา อาจพิจารณาหยุดการใหยาปองกนัหลังจากสามารถควบคุมจํานวนไวรัสไดอยางมี

ประสิทธิภาพเปนเวลา 12–18 เดือน  

 จากขอมูลทางระบาดวิทยาพบวาเชื้อคริปโตคอคคัสพบอยูในสิ่งแวดลอมทั่วไป โดยเฉพาะ

จากการปนเปอนของมูลนกพิราบ การหลีกเลี่ยงการสมัผัสเชื้อจึงทําไดลําบาก ทาํใหมกีารใหยาฆา

เชื้อราเพื่อปองกันการติดเชื้อคริปโตคอคคัส (primary prophylaxis) ในผูปวยซึง่มีโอกาสสงูตอการ

ติดเชื้อ คือมีจํานวน CD4 นอยกวา 200 เซลล/ไมโครลิตร ซึ่งพบวาผูปวยที่ไดรับยา fluconazole จะ

เกิดการติดเชือ้คริปโตคอคคัสและการตดิเชื้อ candida ลดลง แตไมพบประโยชนในเรื่องอัตราการ

รอดชีวิตและอาจจะเกิดปญหาเรื่องปฏิกิริยาระหวางยา เนื่องจากยานีจ้ะยับยั้ง cytochrome 

oxidase system ในตับทําใหมีการเพิ่มของระดับยาอืน่ได นอกจากนีก้ารใหยาปองกันการติดเชื้อจะ

ทําใหเชื้อราในชองปากหรือเชื้อราในหลอดอาหารเกิดการดื้อยา fluconazole ตามมา จากการใหการ

รักษาเปนเวลานานหรือเปนชวง ๆ ดวยยา fluconazole ขอมูลในปจจุบันจึงยังบอกไมไดวาการใหยา

ปองกนัการตดิเชื้อดวยยา fluconazole จะมีประโยชนตอผูปวยมากกวาปญหาการดื้อยาที่เกิด

ตามมา และปญหาคาใชจายในการใหยาปองกนัการตดิเชื้อ ดังนัน้ U.S.Public Health  

Service/Infectious Diseases Society of America จงึไมแนะนําการใหยาปองกนัในผูปวยทุกราย 

แตแนะนําวาใหพิจารณาเปนราย ๆ ไป โดยดูปจจัยตาง ๆ คือ โอกาสตดิเชื้อคริปโตคอคคัส การอยูใน

แหลงระบาดของโรค (endemic area) การมหีรือไมมีการติดเชื้อ candida ซ้ํา โอกาสการ

เกิดปฏกิิริยาระหวางยา การดื้อยาและคาใชจาย โดยการใหยาจะไดประโยชนมากสุดในผูปวยซึง่มี

จํานวน CD4 ต่ํามาก ๆ  (37) 

 
2.8 การดูแลรักษาเรื่องความดันสมองสูง 
  

ผูปวยที่มีการเปลี่ยนแปลงความรูสึกตวัจะพบวามีความดันสมองสงูรวมดวย ซึง่เชื่อวาความ

ดันสมองสงูนีท้ําใหเกิด hydrocephalus หรือ cerebral edema สงผลใหมกีารเปลี่ยนแปลงความ

รูสึกตัวมากกวาจะเปนจากความรนุแรงของโรคเองที่ทาํใหมีการเปลี่ยนแปลงความรูสึกตัว (47)  
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การศึกษาในอดีตพบวาอัตราตายใน 2 สัปดาหแรกของการวนิิจฉัยคอนขางสงู แมวาผูปวย

จะไดรับการรักษาอยูและมผีลตรวจน้ําไขสันหลงัสมองปราศจากเชื้อแลว ผูปวยก็ยงัมีอาการแยลงคือ

มีอาการแสดงของความดนัสมองสูงจนเสยีชีวิต และการติดตามความดันสมองเปนชวง ๆ ดวยการ

วัดความดนัเปดน้ําไขสันหลังสมองกพ็บวามีความดนัเปดสูง (48) นอกจากนีย้ังพบวาผูปวยที่มี

ปญหาความดนัสมองสงูจะตอบสนองตอการรักษาไมด ี และการรักษาโดยการควบคุมความดัน

สมองอยางเตม็ที่จะมีผลการรักษาในระยะยาวดีข้ึน (4) ดังนั้นการดแูลรักษาเรื่องความดันสมองสูง

จึงเปนปจจัยทีสํ่าคัญตอผลการรักษา 

แนวทางในการรักษาความดันสมองสงูมหีลายวธิี (4) คือ (1) การระบายน้ําไขสันหลังสมอง

เปนชวง ๆ โดยการเจาะหลงัเปนระยะ (2) การระบายน้าํไขสันหลงัสมองแบบตอเนื่อง (รูปที ่2.9) โดย

การใส lumbar drain การใส lumboperitoneal shunt (LP shunt) และการใส ventriculoperitoneal 

shunt (VP shunt) และ (3) การรักษาดวยยาเชน สเตยีรอยด acetazolamide และ mannitol แตยัง

ไมมีขอมูลวาไดประโยชนชัดเจน โดยในผูปวยเอดสกลับพบวาการใหยาสเตียรอยดขนาดสูง มี

ความสัมพันธกับการไมตอบสนองตอการรักษาและการเสียชีวิตในระยะแรก ภาควิชาอายุรศาสตร 

โรงพยาบาลจฬุาลงกรณจึงไดมีการวางแนวทางในการดแูลรักษาผูปวยเอชไอวีทีม่ีเยื่อหุมสมอง

อักเสบจากเชือ้คริปโตคอคคัส (49) (รูปที ่2.10)  

การรักษาหลักจะเปนการเจาะหลังเพื่อระบายน้าํไขสันหลงัสมอง ซึ่งยังไมมีขอมูลในเรือ่ง 

มาตรฐานในการเจาะหลัง แตไดมีการวางแนวทางในการดูแลรักษาความดันสมองสูง (ตารางที ่

2.17) โดยแนะนําวาใหเจาะหลงัระบายน้ําไขสันหลังสมองปริมาณมากเปนระยะ (high volume 

serial lumbar punctures) ซึง่หมายถงึการเจาะหลังระบายน้ําไขสันหลงัสมองในปริมาณทีท่ําให

ความดันเปดน้ําไขสันหลังสมองลดลงเหลอืครึ่งหนึง่ของความดันเปดหรือความดนัลดลงเหลือนอย

กวา 20 เซนติเมตรน้ํา โดยทั่วไปคือระบายน้าํไขสันหลงัสมองประมาณ 20-30 มลิลิลิตร (50) ซึ่ง

สอดคลองกับขอมูลในอดีตที่แนะนําวาการเจาะหลงัระบายน้ําไขสันหลังสมองประมาณ  

30 มิลลิลิตรทุกวนัจะใหผลการรักษาที่ด ี (37) ถาผลการตรวจในครั้งแรกไมพบความดันสมองสูง 

แนะนาํวาควรจะเจาะซ้ําที่ 2 สัปดาห เพื่อตรวจหาภาวะความดนัสมองสูงที่อาจเกิดขึ้นในภายหลัง

และเพื่อประเมินผลการเพาะเชื้อซํ้า ในกรณีที่ผูปวยมีความดันสมองสงูจะพบวามีความลาชาในการ 

ปราศจากเชื้อของน้ําไขสันหลังสมองที่ 2 สัปดาห โดยนาจะอธิบายจากการที่มเีชื้อปริมาณมาก (8) 

สําหรับผูปวยที่มีความดันสมองสูง ใหเจาะหลงัระบายน้ําไขสันหลังสมองหลาย ๆ คร้ังเพื่อลดความ

ดันสมองใหเปนปกต ิ หลงัจากนัน้ 2-3 วนั จึงหยุดเจาะหลัง กรณีทีค่วามดันสมองสูงมากกวา 40 

เซนติเมตรน้าํ มักตองใส lumbar drain โดยเฉพาะถาตองทาํการเจาะหลังบอย ๆ หรือไมสามารถ
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ควบคุมอาการจากความดันสมองสูงได อยางไรก็ตามผูปวยบางรายก็ยังมีอาการแสดงของความดัน

สมองสูงหรืออาการเปนมากขึ้น ซึง่ถือเปนขอบงชี้วาควรจะตองใส VP shunt (4) (รูปที่ 2.11) การมี

ขนาด ventricle ปกติไมไดเปนขอหามในการใส shunt (51) หรืออาจจะเลือกใส LP shunt ก็ได (6) 

การ diversion น้ําไขสันหลงัสมองไปในชองทองในขณะที่ยงัมีการติดเชื้ออยูอาจทําใหเกิดการติดเชื้อ

ในเยื่อบุชองทองได (cryptococcal peritonitis) แตพบนอยมาก โดยมีรายงานในผูปวยทั่วไปทีม่ีเยื่อ

หุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส 1 ราย ซึ่งมีการอุดตันของ shunt (47) ในกรณีที่มี ventricle 

โตแตยังไมสามารถใส VP shunt ได อาจเลือกใส ventriculostomy ไปกอนได แตตองระวงัเรื่องของ

การติดเชื้อซ่ึงถาไดรับการดแูลอยางดีจะสามารถใสไดนาน 1-2 สัปดาหอยางปลอดภัย (6) ในผูปวย

บางรายซึ่งมีความดนัสมองสูงมาก ๆ หรือมีปญหาการมองเหน็และการไดยินซึ่งเปนผลจากความดัน

สมองสูง การรักษาโดยใสสายระบายแบบตอเนื่องตัง้แตระยะแรกจะใหผลการตอบสนองที่ดีมาก 
(50) 

Fessler และคณะ รายงานผูปวยเอชไอวทีี่มีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส  

10 ราย (ตารางที ่ 2.18) ซึง่มีอาการและอาการแสดงของความดันสมองสูงคือ ปวดศีรษะ คลืน่ไส 

อาเจียน มกีารเปลี่ยนแปลงความรูสึกตัว เชน confusion, agitation, lethargy หรือ coma 

เสนประสาทสมองไมทาํงานและจอประสาทตาบวม โดยผูปวยทั้งหมดไดรับการเจาะหลังระบายน้าํ

ไขสันหลังสมองปริมาณมากเปนระยะ และจะใส lumbar drain ถาผูปวยยังมีอาการของความดัน

สมองสูงหลังจากเจาะหลังระบายน้ําไขสันหลังสมองแลว 12-72 ชั่วโมง หรือไมสามารถหยุดการเจาะ

หลังเพื่อควบคมุความดนัสมองได พบวาหลังการเจาะหลังระบายน้ําไขสันหลงัสมองในชวงแรก 

ผูปวยมีอาการดีข้ึนชัดเจนทั้งในดานความรูสึกตัว อาการปวดศีรษะ และอาการคลื่นไสอาเจยีน 

ผูปวย 7 ราย จาก 8 ราย ทีม่ีการมองเหน็ลดลง อาการหายดหีลังการเจาะหลัง อยางไรก็ตามในทีสุ่ด

มีผูปวย 8 ราย ที่ตองใส LP shunt เพื่อควบคุมความดันสมองและผูปวย 1 ราย ตองใส VP shunt 

เนื่องจากม ี obstructive hydrocephalus ในภายหลงั ผูปวยทั้งหมดยังมีชวีิตอยูหลงัการติดตาม

อาการ 11.8 เดือน จากการศึกษานี้สรุปวาการรักษาดวยการเจาะหลงัระบายน้าํไขสันหลงัสมองเปน

ระยะชวยลดอาการผูปวยสวนใหญได แตมักจะลดอาการไดแคชั่วคราวในผูปวยซึง่มีปญหาความดัน

สมองสูงเปนเวลานานทาํใหตองรักษาตอดวยการใสสายระบายแบบตอเนื่อง (50) 

การเจาะหลงัระบายน้ําไขสันหลังสมองเปนระยะ โดยผลเอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมองปกติ

พบวาเกิด brain herniation นอยมาก (4) มีรายงานโดย Antorini และคณะ ในผูปวยซึง่มีความดัน

สมองสูงมาก 2 ราย คือความดันเปดน้ําไขสันหลงัสมองมากกวา 60 เซนติเมตรน้าํ หลังไดรับการ

เจาะหลังระบายน้าํไขสันหลงัสมอง 3 คร้ัง และความดนัเปด 45 เซนติเมตรน้ํา หลังไดรับการเจาะ
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หลังระบายน้ําไขสันหลังสมอง 2 คร้ัง ผูปวยทัง้ 2 รายมผีลตรวจเอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมองปกต ิและ

จากการตรวจศพวามี meningoencephalitis, marked cerebral edema และ bulbar-cerebellar 

hernitation (52) อยางไรกต็าม Graybill และ Sobel เชื่อวา herniation ในผูปวยทั้งสองรายนาจะ

เปนจากการระบายน้ําไขสันหลังสมองไมมากพอมากกวาจะเปนจากการระบายมากเกินไป โดย

แนะนาํวาในกรณีที่มีความดันสมองสงูเปนเวลานานและมี communicating hydrocephalus ควร

ทําการเจาะหลังระบายน้าํไขสันหลงัสมองมากกวาวนัละหนึ่งครั้ง โดยมีแนวโนมทีจ่ะใชเขม็เจาะหลัง

เบอรใหญเพื่อใหเกิดรูที่ dura mater ทําใหน้าํไขสันหลงัสมองยงัสามารถรั่วออกหลงัการเจาะหลงัตอ

ไดหลายชัว่โมงทาํใหชวยลดความดันสมองไดเพิ่ม ในผูปวยบางรายที่ไมสามารถลดความดันสมอง

กลับเปนปกติไดแมวาจะไดรับการเจาะหลังแลว 4-7 วัน ควรใหการรักษาตอดวยการใส lumbar 

drain แบบชั่วคราวเพื่อจะไดระบายน้าํไขสันหลงัสมองไดมากขึ้นเมื่อเทียบกับการเจาะหลงัระบายน้ํา

ไขสันหลังสมองเปนระยะ อยางไรก็ตามอาจมีผูปวยสวนนอยที่ยงัไมตอบสนองตอการรักษาและ

จําเปนตองใส VP shunt ซึ่งถาไมไดรับการรักษาตอจะเกิดความดนัสมองสูงชนิดทีค่วบคุมไมไดและ

สงผลใหเกิด herniation ตามมา (53)  

มีรายงานในผูปวยเอดสบางรายที่รักษาการติดเชื้อคริปโตคอคคัสอยูและไดรับยาตานไวรัส

เอดส (HAART) รวมดวย เกิดอาการแยลงโดยมีอาการแสดงของเยื่อหุมสมองอักเสบและความดัน

สมองสูง ผลการตรวจน้าํไขสันหลังสมองพบมกีารอกัเสบแตเพาะเชื้อไมพบเชื้อคริปโตคอคคัสและ

การตรวจหา cryptococcal antigen titer เปรียบเทียบกับการติดเชื้อในชวงแรกของผูปวยพบวาผล

การตรวจดีข้ึน จึงเชื่อวาอาการที่เกิดขึ้นเกิดจากภูมิคุมกันในรางกายของผูปวยถกูกระตุนใหดีข้ึนจาก

การไดรับยาตานไวรัสเอดส ทําใหเกิดการอักเสบตอบสนองขึ้นมาซึ่งเปนผลจาก IRS ดังนัน้

ความสาํคัญในการรักษาจงึอยูที่การควบคุมความดนัสมองสูงเพื่อไมใหเกิดภาวะแทรกซอนจาก

ความดันสมองสูงเชนตาบอด สวนการรักษาดวยยาฆาเชื้อก็ยงัคงใหการรักษาควบคูกันไปโดยใหใช

ยาเดิมได การลดความดันสมองในกรณีนี้อาจจะใชการระบายน้าํไขสันหลงัสมองโดยตรงหรือการให

ยาสเตียรอยดขนาด 60 มลิลิกรัม/วัน และคอย ๆ ลดยาลง ซึง่พบวามกีารตอบสนองที่ดีและไมมี

ผลขางเคียงทีรุ่นแรง กรณีทีม่ีการกลับเปนซ้ําอาจจาํเปนตองใหยาสเตยีรอยดใหม (4) 

 
2.9 การปองกันความเปนพิษตอไตและผลขางเคียงที่สัมพนัธกับการใหยาแอมโฟเทอริซินบี 
 
 เนื่องจากการใหยาแอมโฟเทอริซินบีจะพบพิษตอไตและผลขางเคียงทีสั่มพนัธกับการใหยา

บอย จึงมกีารศึกษาเพื่อปองกนัปญหาดังหลาวหลายวิธคีือ (1) การใหเกลือโซเดียม (2) การใหสาร
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น้ําปริมาณมากรวมกับการใหเกลือแรชดเชย (3) การปรับอัตราการใหยาทางเสนเลือดและ (4) การ

ใชยาในรูปไขมัน  

การศึกษาในเรื่องกลไกทีท่ําใหเกิดพษิตอไตของยาแอมโฟเทอริซนิบีพบวาเกิดจาก (1) การ

เปลี่ยนแปลงการซึมผานของผนังเมมเบรนและ (2) การลดลงของ renal blood flow (RBF) โดยยา

แอมโฟเทอริซนิบีไปมีผลโดยตรงตอการซมึผานของผนงัเมมเบรนของทอไต โดยไปทําใหเกดิการ

เปลี่ยนแปลง Sodium หรือ Chloride ionophore ที่ ascending limb of Henle’s loop มีผลใหเกิด

การสงผานของ Na+ และ Cl- ไปยังทอไตสวนปลายเพิ่มข้ึน สงผลใหทอไตสวนปลายไปกระตุนให

เกิด vasoconstrictor ผานทาง tubuloglomerular feedback (TGF) ซึ่งเปน regulatory 

mechanism ทําหนาทีเ่ก็บเกลือแรไวในรางกาย ทําให GFR ลดลงและมีการเพิ่มข้ึนของ ion ไปที่ทอ

ไตสวนปลาย ขอมูลในปจจุบันพบวามีปจจัยหลายอยางที่มีผลตอ TGF ซึ่งปจจัยเหลานี้อาจจะมผีล

ในการปองกนัความเปนพษิตอไต โดยพบวาการลดลงของเกลือโซเดยีมจะกระตุน TGF และการให

เกลือโซเดียมจะลด TGF จากกลไกดงักลาวจงึมีการศึกษาในหนูทดลอง เพื่อศึกษาวาการใหเกลือ

โซเดียมจะลดความเปนพษิตอไตจากการใหยาแอมโฟเทอริซินบหีรือไม โดยพบวาการใหเกลือ

โซเดียม (0.9% intravenous saline) ในหนูซึง่มีภาวะเกลือโซเดียมต่ําเปนปจจัยที่ชวยปองกนัการ

เกิดพิษตอไตไดสูงสุดจากการประเมินดวยคา creatinine clearance (รูปที่ 2.12) และยังพบวาการ

ไดรับยา flucytosine ในหนูสามารถปองกนัการเกิดพิษตอไตไดดวย ซึ่งนาจะอธิบายไดจาก

สวนประกอบของเกลือโซเดยีมในยา flucytosine  ในทางคลนิิกมีขอมูลซ่ึงสนบัสนุนการใหเกลือ

โซเดียมชดเชยเพื่อปองกนัการเกิดพษิตอไต จากทัง้การศึกษาแบบยอนหลังและแบบไปขางหนา 

(ตารางที ่2.19) โดย Branch แนะนาํการให 0.9% normal saline 0.5 ลิตร 30 นาที กอนการใหยา

แอมโฟเทอริซนิบีและอีก 0.5 ลิตร หลังการใหยา ถาผูปวยอาเจียนกต็องเพิ่มการใหเกลือชดเชย โดย

มีขอควรระวังในการใหคือในผูปวยบางรายอาจกระตุนใหเกิดหัวใจวาย เกิดน้ําในทอง (ascites) ใน

ผูปวยตับแข็งและเกิดไตวายได (18) 

 ตอมามีการศึกษาการปองกนัความเปนพษิตอไตดวยการใหสารน้ํา (hydration) ในหนู

ทดลองและผูปวย โดยการศึกษาในหนทูดลองจะแบงหนูเปน 4 กลุม คือกลุมที่ 1 ไมไดรับยา 

แอมโฟเทอริซนิบี กลุมที่ 2 ไดยา 14 วนั กลุมที ่ 3 ไดยา 28 วนั และกลุมที ่ 4 ไดยา 14 วนั แตถูก

จํากัดน้าํ ผลการศึกษาพบมีการเปลี่ยนแปลงของทอไตแตไมพบการเปลีย่นแปลงที่รุนแรงของ 

glomerulus โดยพบ loss of brush border of tubuli, intratubular cast and debris, tubular 

vacuolation, damage of fine intracellular structures และ tubular necrosis ในหนูทกุตัวที่ไดรับ

ยา (รูปที่ 2.13 และ 2.14) หนูเหลานีจ้ะเกดิ polyuria, polydipsia และ impair renal concentration 
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ability การทาํงานของไตแยลงเร็วในหนซูึ่งไดรับยาและถูกจาํกัดน้าํ (54) และการศึกษาในผูปวย

มะเร็งระบบเลอืด 61 ราย ซึง่ไดรับยาแอมโฟเทอริซินบีขนาด 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน เปนเวลาเฉลี่ย 

10 วัน โดยมกีารให massive hydration เพื่อใหไดปริมาณปสสาวะวันละอยางนอย 4 ลิตร และมี

การใหเกลือโซเดียม โปแตสเซียมและแมกนีเซียมชดเชยเพื่อรักษาระดบัใหคงที ่ โดยปรมิาณที่ชดเชย

จะประเมนิจากระดับโซเดียม โปแตสเซยีมและแมกนีเซียมในปสสาวะ ผลการศกึษาไมพบวามีการ

ลดลงของคา creatinine clearance เมื่อเทียบกับคาพืน้ฐาน คือ 1.59 มิลลิลิตร/วินาท ี และ 1.46 

มิลลิลิตร/วินาท ี ตามลาํดับ แตพบวาเกดิ renal tubular damage มีการเพิม่ข้ึนของ fractional 

excretion ของโซเดียมและโปแตสเซียม ทาํใหตองมีการใหเกลอืแรชดเชยปริมาณมากเพื่อรักษา

ระดับใหคงที ่การศึกษานี้เชือ่วาผูปวยมะเร็งจะมีไขสูง มเียื่อบุอักเสบและความเจริญอาหารลดลง ทํา

ใหมีการสูญเสียน้ํามากหรือไดรับน้ําไมพอเพียง ทําใหเกดิภาวะ hypovolemia หรือ prerenal state 

ซึ่งเปนปจจัยสาํคัญที่ทาํใหเกิด Acute tubular necrosis ดงันัน้การให massive hydration จึงมี

ความสาํคัญมากโดยทําใหม ี RBF พอเพียง ลดการกระตุน renal vasoconstriction และจํากัดการ

สัมผัสยาที่มพีษิตอไตจากการที่ม ี rapid urine flow จากการศึกษานี้สรุปวาการใหสารน้ําปริมาณ

มากรวมกับการใหเกลือโซเดียม โปแตสเซียมและแมกนีเซียมชดเชยใหพอเพยีงกับที่สูญเสียไปใน

ปสสาวะ มีประสิทธิภาพในการปองกนัการเกิดพิษตอไตจากการใหยาแอมโฟเทอริซนิบี ซึง่รวมทัง้ใน

ผูปวยหนกัและผูปวยที่ไดรับยา nephrotoxic อ่ืนรวมดวย (54) (ตารางที ่2.20)  

 การใหยาแอมโฟเทอริซินบีในอัตราที่ตางกนัมีผลตอการเกิดผลขางเคียงที่ตางกนัดวย 

Eriksson และคณะ ไดศึกษาผูปวย neutropenic 80 ราย ที่ไดรับการรักษาดวยยาแอมโฟเทอรซิินบี

ทางเสนเลือดแบบตอเนื่อง 24 ชั่วโมง และทางเสนเลือดแบบเร็ว 4 ชั่วโมง ผูปวยไดรับยาขนาด 0.97 

มิลลิกรัม/กิโลกรัม และ 0.95 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ตามลาํดับ โดยพบวาผูปวยที่ใหยาแบบตอเนื่อง 24 

ชั่วโมง มี creatinine clearance ลดลงนอยกวากลุมที่ใหยาแบบเร็วอยางมีนยัสาํคัญ คือ 0.86 

มิลลิลิตร/วินาที เปรียบเทียบกับ 0.65 มลิลิลิตร/วินาท ี(p = 0.001) แตการเปลี่ยนแปลงของเกลอืแร

ไมตางกนั สวนปญหาเรื่องผลขางเคียงทีสั่มพันธกับการใหยากน็อยกวาอยางชัดเจน (55) (ตารางที ่ 

2.21) Oldfield และคณะ ศึกษาผูปวย 12 ราย ที่ไดรับยาแอมโฟเทอริซินบี โดยเปรียบเทียบการให

ยาในเวลา 1 ชั่วโมงกับการใหยาในเวลา 4 ชั่วโมง ขนาดยาเฉลี่ยที่ใหคือ 28.6 มิลลิกรัม/วัน พบวา

เกิดอาการสั่น 15 คร้ัง ใน 62 คร้ัง ของการใหยาแบบ 1 ชั่วโมง และ 12 คร้ัง ใน 66 คร้ัง ในการใหยา

แบบ 4 ชั่วโมง (p = 0.40) ผูปวยตองการ meperidine 6 คร้ัง (9.6%) ในการใหยาแบบ 1 ชั่วโมง 

และ 6 คร้ัง (8.9%) ในการใหยาแบบ 4 ชัว่โมง (p = 0.91) ซึ่งไมแตกตางกนั อยางไรก็ตามพบวาใน

กลุมที่ใหยาแบบ 1 ชั่วโมง จะมีเวลาเริ่มตนของการเกิดอาการสัน่เร็วกวาคือ 66 นาที เทยีบกับกลุมที่

28
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ใหยาแบบ 4 ชั่วโมง คือ 107 นาท ี (p = 0.023) จากการศึกษานี้สรุปวาการใหยาแบบ 1 ชัว่โมง มี

ผลขางเคียงไมตางจากการใหยาแบบ 4 ชั่วโมง แตจะมีขอดีคือสะดวกในการรักษาแบบผูปวยนอก

และการใหยาที่บาน สวนความปลอดภัยยังบอกไมไดเนื่องจากมีจาํนวนผูปวยทีท่ําการศึกษานอย 

โดยไมแนะนําการใหยาแบบ 1 ชั่วโมง นี้ในผูปวยที่มี azotemia (creatinine clearance นอยกวา 25 

มิลลิลิตร/วินาท)ี มีระดับโปแตสเซียมในเลือดสูง ไดรับยาในขนาดมากกวา 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม หรือ

ไดรับยาผานทาง central line เนื่องจากมีรายงานวาการใหยาแบบ 1 ชั่วโมง ในผูปวยกลุมนีท้าํให

เกิด asystole และ ventricular fibrillation ได (56) 

 นอกจากนีย้ังมีการศึกษาการใหยาแอมโฟเทอริซนิบีแบบตอเนื่องและเพิ่มขนาดยาชา ๆ  

โดย Imhof และคณะ ทาํการศึกษาในผูปวยซึง่ไดรับยาแอมโฟเทอรซิินบี 33 ราย โดยเริ่มใหยาใน

ขนาด 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน และคอย ๆ เพิ่มขนาดยาถาการทํางานของไตยังปกติและผูปวยทน

การใหยาไดจนเพิม่ขนาดยาถึง 2 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน ผูปวย 28 ราย สามารถใหยาไดโดยไมตอง

เลื่อนการใหยา ระยะเวลาเฉลี่ยในการใหยาคือ 16 วนั พบการเกิด IRE 129 ครั้ง จากการใหยา 727 

คร้ัง (รอยละ 18) ผูปวย 17 ราย (รอยละ 52) มีอาการสั่นในวันที ่ 1 หรือ 2 ของการใหยา ผูปวย 7 

ราย มีอาการคลื่นไสและผูปวย 5 ราย มคีา creatinine clearance ลดลงมากกวา 2 เทา (ตารางที ่

2.22) จากการศึกษานี้สรุปวาการใหยาแบบตอเนื่องและคอย ๆ เพิ่มยาจนถึงขนาด 2 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม/วัน ไมไดเพิ่มความเปนพษิจากยาและผูปวยทนการใหยาได (57) 

 จากการศึกษาโดย Walsh และคณะเพื่อเปรียบเทียบการเกิดผลขางเคยีงของยา liposomal 

amphotericin B (L-AMB) ในผูปวย 343 ราย และยา amphotericin B deoxycholate (ABd) ใน

ผูปวย 344 ราย โดยมีคาเฉลี่ยของขนาดยาที่ใหในแตละวันคือ 3.0+0.9 มิลลิกรัม/กิโลกรัม และ 

0.6+0.2 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ตามลําดับ การทํางานของไตที่เสื่อมกาํหนดโดยมีคาครเีอตินินเปน 2 

เทาของคาปกติ พบวากลุม L-AMB จะมกีารทํางานของไตที่เสื่อมนอยกวากลุม ABd อยางชัดเจน 

(ตารางที ่2.23) คือรอยละ 19 และรอยละ 34 ตามลําดับ (p < 0.001) และผลขางเคยีงที่สัมพนัธกบั

การใหยาในกลุม L-AMB ก็เกิดนอยกวากลุม ABd อยางชัดเจน (58) (ตารางที ่2.24) 
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ตารางที่ 2.1 ภาวะที่สนับสนุนใหเกิดการติดเชื้อ Cryptococcus neoformans (1) 

 

  
 

 

ตารางที่ 2.2 การติดเชื้อคริปโตคอคคัสในอวัยวะตางๆ (1) 
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ตารางที่ 2.3 อาการและอาการแสดงของความดันสมองสูงจากการติดเชื้อเยื่อหุมสมองอักเสบ 

                         จากเชื้อคริปโตคอคคัส (4) 

 

 
 

            Severe headache 

 Nausea and vomiting 

 Loss of visual acuity 

 Hearing loss 

 Pathologic reflexes 

 Abnormal mentation 

 Cranial nerve abnormalities 

 Papilledema 

 Hydrocephalus (mostly in non-HIV infected patients) 
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ตารางที่ 2.4 ขอมูลทางคลินิกและผลตรวจทางหองฏบิัติการกอนการศึกษา ในผูปวยเอดสทีม่ีเยื่อ 

                        หุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส โดยแบงผูปวยตามระดับความดันเปดน้าํ 

                         ไขสันหลงัสมอง (8) 
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ตารางที่ 2.5   ผลการรักษาในผูปวยเอดสที่มีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส โดยแบง 

                     ผูปวยตามระดับความดันเปดน้ําไขสันหลังสมอง (8) 

 

   

   
 

ตารางที่ 2.6 ผลการรักษาที ่2 สัปดาห ในผูปวยเอดสทีม่ีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโต 

                        คอคคัส โดยแบงผูปวยตามการเปลี่ยนแปลงของความดันเปดน้าํไขหลังสมอง (8) 

 

 

   
ตารางที่ 2.7 ยาที่ใชในการรักษาการติดเชื้อรา (11) 
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ตารางที่ 2.12 การรักษาผูปวยเอชไอวีทีม่ีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส 

Study 
No.of 

patients 
Regimen Clinical response Mycologic response 

Larsen et al 

1990 (31) 

 

 

 

 

van Der 

Horst et al 

1997 (30)   

 

 

20 

 

 

 

 

 

381 

ABd 0.7 mg/kg OD 1wk, then three times 

wkly 9wks + FCT 150 mg/kg OD 10wks // 

FCZ 400 mg/d 10wks 

 

 

 

ABd 0.7 mg/kg OD + FCT 100 mg/kd OD  

// ABd 0.7 mg/kg OD 2wks, then switch 

to FCZ  or ITZ 400 mg/d 

- 10wks mortality : 0/6 in ABd // 4/14 in FCZ,  

   p = 0.27 

 

 

 

 

- 2wks mortality : 10/179 (5.6%) in ABd + FCT // 

  11/202 (5.4%) in ABd, p = 0.65 

- 2wks clinical stable or improved : 157/202  

   (77.7%) in ABd + FCT // 149/179 (83.2%) in  

   ABd, p = 0.18 

- 10wks mortality : 2/151 in FCZ // 5/155 in ITZ,  

   p = 0.27 

- 10wks clinical cure : 102/151 (67.5%) in FCZ //  

   93/155 (60%) in ITZ, 95% CI (-100 to 7) 

- 10wks CSF + blood sterilization :  

   6/6 in ABd // 6/14 in FCZ,  

   p = 0.04 

- CSF clearance 15.6 d in ABd //  

   40.6 d in FCZ, p = 0.02 

 

- 2wks CSF sterilization : 122/202  

  (60.4%) in ABd + FCT // 91/179  

  (50.8%) in ABd, p = 0.06 

- 10wks CSF sterilization : 109/151 

   (72.2%) in FCZ // 93/155 (60%) in 

   ITZ, 95% CI (-100 to 21) 

ABd = amphotericin B deoxycholate   FCT = flucytosine   FCZ = fluconazole   ITZ = itraconazole   CSF = cerebrospinal fluid 

L-AMB = liposomal amphotericin B  L-AMB = liposomal amphotericin B  
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ตารางที่ 2.12 การรักษาผูปวยเอชไอวีทีม่ีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส  (ตอ) 

Study 
No.of 

patients 
Regimen Clinical response Mycologic response 

Lalla et al 

1994 (32) 

 

 

 

Larsen et al 

1994 (33) 

 

 

Joly et al 

1996 (34) 

28 

 

 

 

 

32 

 

 

 

81 

ABd 1.0 mg/kg OD + FCT 100-150 

mg/kg OD 2wks, then switch to FCZ or 

ITZ 300 mg/d 

 

 

FCZ 400 mg/d + FCT 150 mg/kg OD 

 

 

 

I-AMB 1mg/kg OD 2wks then 1.5 mg/kg 

AD 4wks // ABd 0.7 mg/kg OD 2wks then 

1.0 mg/kg AD 4wks 

- 2 months mortality : no death 

- 2 months clinical cure + CSF sterilization +  

   decrease in serum crytococcal antigen titer :  

   26/28 (92.8%) 

 

- 10 wks mortality : 4/32 (12.5%) 

- 10 wks clinical success : 20/32 (63%) 

 

 

- 6 wks mortality : 7/42 (16.7%) in I-AMB // 6/39  

   (15.4%) in ABd, 95% CI (-14.7 to 17.3) 

- 6 wks clinical cure or improvement : 31/42  

   (73.8%) in I-AMB // 27/39 (69.2%) in ABd,  

   p = 0.65 

 

 

 

 

 

- 10 wks CSF sterilization : 24/32  

   (75%) 

- CSF clearance : 23 days 

 

- 6 wks CSF sterilization : 29/42  

  (69%) in I-AMB // 21/39 (53.9%) in  

   ABd, p = 0.16 

 

ABd = amphotericin B deoxycholate   FCT = flucytosine   FCZ = fluconazole   ITZ = itraconazole   CSF = cerebrospinal fluid 

L-AMB = liposomal amphotericin B  L-AMB = liposomal amphotericin B  
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ตารางที่ 2.12 การรักษาผูปวยเอชไอวีทีม่ีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส  (ตอ) 

Study 
No.of 

patients 
Regimen Clinical response Mycologic response 

Leenders et 

al 1997 (35) 

 

 

 

 

 

 

Brouwer et al 

2004 (36) 

28 

 

 

 

 

 

 

 

64 

L-AMB 4mg/kg OD // ABd 0.7 mg/kg OD 

3wks then FCZ 400 mg/d 7wks 

 

 

 

 

 

 

ABd 0.7 mg/kg OD // ABd 0.7 mg/kg OD 

+ FCT 100 mg/kg OD //  

ABd 0.7 mg/kg OD + FCZ 400 mg/d // 

ABd 0.7 mg/kg OD + FCT 100 mg/kg OD 

+ FCZ 400 mg/d 

- 3 wks mortality : no death 

- 3 wks clinical response : 12/15 (80%) in L-AMB 

   // 11/13 (86%) in ABd, p = 1.0 

- 10 wks mortality : 1/15 in L-AMB // 2/13 in  

   ABd 

- 10 wks clinical response : 13/15 (87%) in L-AMB  

   // 10/12 (83%) in ABd 

 

 

- 2 wks CSF sterilization : 10/15 in  

   L-AMB // 1/9 in ABd, p = 0.01 

- 3 wks CSF sterilization : 11/15 in  

   L-AMB // 3/8 in ABd, p = 0.18 

 

 

 

 

- 2 wks fungicidal activity : favor  

   ABd + FCZ : // ABd, p =  

   0.0006, // ABd + FCT, p = 0.02, 

   // ABd + FCT + FCZ, p = 0.02 

ABd = amphotericin B deoxycholate   FCT = flucytosine   FCZ = fluconazole   ITZ = itraconazole   CSF = cerebrospinal fluid 

L-AMB = liposomal amphotericin B  L-AMB = liposomal amphotericin B  
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ตารางที่ 2.13 การรักษาผูปวยเอชไอวีทีม่ีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส ดวยยา 

fluconazole ขนาดสูง 

 

Study 
No.of 

patients 
Regimen Clinical response Mycologic response 

Berry et al 

1992 (39) 

 

Haubrich et 

al 1993 (40) 

 

Menichetti et 

al 1996 (41) 

 

 

 

Witt et al 

1996 (42) 

8 

 

 

6 

 

 

11 

 

 

 

 

76 

FCZ 800 mg/d 

 

 

FCZ 800 mg/d 

 

 

FCZ 800–1,000 mg/d 

 

 

 

 

FCZ 400–2,000 mg/d 

+ FCT 150 mg/kg OD 

- mortality from CM : 3/8 

 

 

- cinical response : 5/6 

 

 

-10 wks overall mortality : 

2/11 (18.2%) 

- 10 wks clinical success 

: 6/11 (54.5%) 

 

-10 wks mortality and 

persistent positive  

  CSF culture : 19/76 

(25%) 

 

- CSF sterilization : 

5/7 

 

- CSF sterilization : 

6/6 (median 21 days) 

 

- 10 wks CSF 

sterilization : 67.1% 

FCT = flucytosine   FCZ = fluconazole   CSF = cerebrospinal fluid   CM = cryptococcal meningitis

41
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ตารางที่ 2.14 การรักษาผูปวยเอชไอวีทีม่ีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสในระยะ  

                         consolidation ดวยยา fluconazole และยา itraconazole (43) 
 
 

 
 

 

  ตารางที่ 2.15 การรักษาผูปวยเอชไอวีทีม่ีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส ในระยะ 

maintenance 
 

Study 
No.of 

patients 
Regimen Clinical response 

Bozzette et al 

1991 (44) 

 

 

 

 

Powderly et 

al 1992 (45) 

 

 

 

Saag et al 

1999 (46) 

 

61 

 

 

 

 

 

189 

 

 

 

 

108 

FCZ 200 mg/d // placebo 

 

 

 

 

 

FCZ 200 mg/d // ABd 

1mg/kg wkly 

 

 

 

FCZ 200 mg/d // ITZ 200 

mg/d 

- recurrent cryptococcal infection at any 

site : 1/34 (3%) in FCZ // 10/27 (37%) in 

placebo, p = 0.001 

- recurrent CM : 0/34 in FCZ // 4/34 in 

placebo, p = 0.02 

 

- relapse CM : 2/111 (2%) in FCZ // 14/78 

(18%) in ABd, p < 0.001 

- relapse free 1yr : 97% in FCZ // 78% in 

ABd, p < 0.001 

 

- relapse CM : 2/51 (4%) in FCZ // 13/57 

(23%) in ITZ, p = 0.006 

FCZ = fluconazole   ABd = amphotericin B deoxycholate   ITZ = itraconazole   CM = cryptococcal 

meningitis 
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ตารางที่ 2.16 แนวทางการรกัษาผูปวยเอชไอวีที่มีการติดเชื้อคริปโตคอคคัส (9) 
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ตารางที่ 2.17 แนวทางการดแูลรักษาความดันสมองสงู (9) 

 

 
 

ตารางที่ 2.18 ขอมูลทางคลินิกของผูปวยเอชไอวีที่มีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส 

                         และมีปญหาความดันสมองสูง (50) 
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ตารางที่ 2.19  การศึกษาเพือ่ปองกันพิษตอไตของยาแอมโฟเทอริซินบดีวยการใหเกลือโซเดียม 

                          ชดเชย (18) 

 

 

   
 

 

ตารางที่ 2.20    การเกิดพษิตอไตจากยาแอมโฟเทอริซินบีในการศึกษาตางๆ (54) 
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ตารางที่ 2.21  ผลขางเคยีงทีสั่มพันธกับการใหยาแอมโฟเทอริซินบีในผูปวยที่ไดรับยา 

                          แบบ 4 ชั่วโมง และแบบตอเนื่อง 24 ชัว่โมง (55) 
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ตารางที่ 2.22 ผลขางเคียงทีสั่มพันธกับการใหยาและความเปนพิษตอไตของ 

                         ยาแอมโฟเทอริซินบีดวยการใหยาแบบตอเนื่องและคอย ๆ เพิ่มขนาดยา (57) 
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ตารางที่ 2.23  ความเปนพิษตอระบบตางๆจากการใหยาแอมโฟเทอริซนิบีในรูปธรรมดาและในรูป 

                      ไขมัน (58) 
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ตารางที่ 2.24  ผลขางเคยีงทีสั่มพันธกับการใหยาแอมโฟเทอริซินบีในรูปธรรมดาและในรูปไขมัน 
(58) 
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รูปที่ 2.1     พยาธกิําเนิดของความดันสมองสูง (5) 
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รูปที่ 2.2     เชื้อคริปโตคอคคัสในเสนประสาทสมองคูที ่8 (10) 

 

 

  
 

 

รูปที่ 2.3     เชื้อคริปโตคอคคัสใน ganglion cell (10) 
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รูปที่ 2.4    การตรวจน้ําไขสันหลงัโดยการยอม India ink (2a), Gram (2b) และ AFB (2c) 

 

 

    
 

                                                                (2a) 

 

    
 

                                                                 (2b) 

 

    
 

                                                                  (2c) 
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รูปที่ 2.5    อุบัติการณของผลขางเคียงที่สัมพันธกับการใหยาแอมโฟเทอริซินบ ี(21) 

 

   
 

รูปที่ 2.6     อุบัติการณของผลขางเคียงทีสั่มพันธกับการใหยาแอมโฟเทอริซินบีรวมกับยา 

                 นาํชนิดตาง (21) 
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รูปที่ 2.7    กราฟแสดงขนาดยากับการตอบสนองการรักษา โดยดูปริมาณที่ลดลงของจํานวนโคโลน ี

                 ของเชื้อคริปโตคอคคัสที่แยกไดจาก whole-brain homogenate ในหนทูดลอง (42) 
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รูปที่ 2.8    กราฟแสดงการลดลงของ CSF colony forming unit ในน้าํไขสันหลังสมองตามเวลาใน 

                 การรักษาดวยยาฆาเชื้อราชนดิตางๆ ในผูปวยเอชไอวทีี่มีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อ 

                 คริปโตคอคคัส (36) 
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รูปที่ 2.9     Lumbar drain (3a), Lumboperitoneal shunt  (3b), Lumboperitoneal  

                  catheter and shunt system (3c), Ventriculoperitoneal shunt (3d,  3e) 

 

 
                                                                       (3a) 

 
                                 

                                        (3b)                                                             (3c) 
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รูปที่ 2.9     Lumbar drain (3a), Lumboperitoneal shunt  (3b), Lumboperitoneal  

                  catheter and shunt system (3c), Ventriculoperitoneal shunt (3d,  3e) (ตอ) 

 

 

 
 

                                      (3d)                                                     (3e) 
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รูปที่ 2.10   แนวทางในการดูแลรักษาผูปวยเอชไอวทีี่มีเยื่อหุมสมองอักเสบจาก 

                 เชือ้คริปโตคอคคัส (49) 
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รูปที่ 2.11    แนวทางในการดูแลรักษาความดันสมองสงูในผูปวยเยื่อหุมสมองอักเสบจาก 

                  เชื้อคริปโตคอคคัส (4) 

 

 
 

History and physical suspicious for 
cryptococcal meningitis 

Radiologic 
evaluation 

Neurosurgical 
evaluation Mass/hydrocephalus 

Lumbar puncture and measure 
• Opening pressure 
• Serum/CSF crypto AG 
• Fungal culture/stains 
• CSF glucose 
• CSF protein 
• CSF cell count/differential 

No evidence of  
mass lesion or hydrocephalus 

Initial antifungal 
therapy 

Repeat lumbar puncture in 2 
weeks or if symptoms of 
increased ICP develop 

Opening pressure 
< 200 mmH2O 

Initial antifungal therapy and frequent high volume 
lumbar drainage to achieve closing pressure < 200 

mmH2O or 50 % of initial opening pressure 

Opening pressure 
 > 200 mmH2O 

Repeat lumbar punctures until 
Opening pressure has stabilized 

Continue antifungal 
Therapy and reassess 

Consider lumbar drain

Opening pressure remains elevated 

Opening 
pressure  
elevated 

Normal 
opening 
pressure 

Consider VP shunt
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รูปที่ 2.12   การปองกนัพษิตอไตจากยาแอมโฟเทอริซินบีดวยการใหเกลือโซเดียมชดเชยในหนูซึง่มี 

                 ภาวะโซเดียมต่าํ โดยประเมินจากคา creatinine clearance (18) 
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รูปที่ 2.13   ภาพจุลทรรศนอิเล็กตรอนของทอไตสวนปลายในหนูทดลองหลงัไดรับยาแอมโฟเทอริซิน 

                 บ ี14 วัน แสดง intratubular casts, loss of brush border, tubular cell vacuolation  

                  และ protrusion ของเซล (54) 

 

 
 

รูปที่ 2.14   ภาพจุลทรรศนอิเล็กตรอนของทอไตสวนปลายในหนูทดลองหลงัไดรับยาแอมโฟเทอริซิน 

                 บ ี14 วัน  แสดง intratubular casts และการสะสมของเซลใน tubulus lumen (54) 
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บทที่ 3 
 

วิธีการดําเนนิการวิจัย 
 

3.1 รูปแบบการวิจัย  
 
 การศึกษาไปขางหนาแบบสุมและควบคุม  
 
3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย  
 
 3.2.1 ประชากรและตัวอยาง (Population and Sample) 

 ประชากรเปาหมาย (Target population) 

  ผูปวยเอชไอวทีี่มีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส 

ประชากรตัวอยาง (Sample) 

  ผูปวยในของโรงพยาบาลจฬุาลงกรณแผนกอายุรศาสตรซึ่งเปนผูปวยเอชไอวีทีม่ ี

   เยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส 

3.2.2 เกณฑในการคัดเลือกเขาการศึกษา  

1. ผูปวยเอชไอวีซึ่งมีผลการตรวจเลือด ELISA for ant-iHIV positive และมี

อาการแสดงของการติดเชื้อเยื่อหุมสมองอักเสบ โดยมีผลการตรวจวิเคราะหน้ํา

ไขสันหลังสมองยอม india ink พบเชื้อคริปโตคอคคัส หรือพบผลบวกของ 

cryptococcal antigen หรือพบเชื้อคริปโตคอคคัสจากการเพาะเชื้อในน้ําไขสัน

หลังสมองสมอง  

2. ผูปวยมีอายุมากกวา 15 ป 

 3.2.3 เกณฑในการคัดเลือกออกจากการศกึษา  

1. มีขอหามในการเจาะหลังตรวจน้าํไขสันหลงัสมอง 
2. มีการทาํงานของไตผิดปกติคือมีคาครีเอตินินมากกวา 1.5 มิลลิกรัม/เดซิลิตร 

3. มีขอบงชี้ในการทํา emergency CSF shunt คือ coma, decreased visual 

acuity, hearing loss, obstructive hydrocephalus or ความดันเปดน้ําไขสัน

หลังสมองมากกวาหรือเทากับ 40 เซนติเมตรน้ํา 

4. มีประวัติไดรับยาแอมโฟเทอริซินบี 2 สัปดาห กอนเขาการศึกษา  
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5. มีความจาํเปนตองไดรับการรักษาดวยยา nephrotoxic อ่ืน 

6. มีขอหามในการให normal saline solution  

7. ตั้งครรภ 

 
3.3 การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติการในการวจิัย  
 

ความรุนแรงของอาการปวดศีรษะที่มากกวา 1/3 ซึ่งบนัทึกโดยวิธ ี visual analogue scale 

(VAS) แสดงวาปวดศีรษะ 

 ผลขางเคียงทีสั่มพันธกับการใหยา หมายถึงอาการไข ส่ัน คลื่นไสและอาเจียน 

 ความดันเปดน้ําไขสันหลังสมองสูง หมายถึงความดันเปดมากกวา 20 เซนติเมตรน้าํ 

 การทาํงานของไตที่ลดลง หมายถงึมีคาครีเอตินินเพิ่มข้ึนอยางนอยสองเทาของคาพืน้ฐานใน

ผูปวยแตละราย 

 ผลขางเคียงทีสั่มพันธกับการใหยาและความเปนพิษตอระบบตางๆ จะประเมินตาม ACTG 

grading of clinical and laboratory toxicities โดยคาปกติของ SGPT คือ 38 U/L 

 การวิเคราะหผลการศึกษาจะวิเคราะหในผูปวยที่เขาการศึกษาครบ 2 สัปดาห เทานั้น 

 การตอบสนองการรักษาทางคลินิกที่ 2 สัปดาห หมายถงึอาการปวดศรีษะและไขดีข้ึน 

 การตอบสนองการรักษาทางดานเชื้อราที ่ 2 สัปดาห หมายถงึการมีน้าํไขสันหลังสมอง

ปราศจากเชื้อ 

 การตอบสนองการรักษาทางคลินิกในชวง 3 เดือน หลงัการศึกษา หมายถงึไมมีอาการหรือ

อาการแสดงของเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส 

  
3.4 การคํานวณขนาดตวัอยาง 
  

 N/group = (Z α / 2 √2PcQc + Zβ √PtQt + PcQc)2 / (Pt- Pc)2 

  ให ∝ = 0.05  

  β = 0.20 

กําหนดใหภาวะการทํางานของไตที่ลดลงในกลุมการใหยาแบบทกุวนัคือรอยละ 80 และ

กลุมที่ใหยาแบบวันเวนวนัคือรอยละ 40 

 Pc = 0.8, Qc = 0.2 
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 Pt = 0.4 Qt = 0.6 

  แทนคา  

 N/group = ((1.96)(√2(0.8)(0.2)) + (0.84)( √(0.4)(0.6)+(0.8)(0.2) ))2 / (0.8-0.4)2 

 = 16.8 

เนื่องจากมเีวลาจํากัดในการศึกษา ผูทําการวิจัยจงึวางแผนจะทาํการศึกษาในผูปวยรอยละ   

80 ของขนาดตัวอยาง คือ 17 X 0.8 = 13.6 ดังนัน้จึงทาํการศึกษาในผูปวย 28 ราย 

 
3.5 การสุมตวัอยาง  
 

สุมตัวอยางแบบบล็อก (Block randomization) 

 
3.6 ขั้นตอนการทาํวิจยั  
 

1. ใหคําชี้แจงแกผูปวยที่เขาการศึกษาตามรายละเอยีดในใบยินยอมเขาการศึกษา 

2. จัดแบงผูปวยเปน 2 กลุม โดยกลุมควบคุม ใหยาแอมโฟเทอริซินบีขนาด 50 มิลลิกรัม/คร้ัง 

ทุกวนัทั้งหมด 14 วัน (กลุม OD) และกลุมศึกษาใหยาแอมโฟเทอริซินบีขนาด 100 มิลลิกรัม/คร้ัง วัน

เวนวัน 7 วัน (กลุม AD) โดยวันที่ไมไดยาจะใหน้าํเกลือผสมวิตามนิบหีนึ่ง 100 มิลลิกรัม วันละครัง้ 7 

วนัแทน โดยผสมยาใน 5% Dextrose water 0.5 ลิตร ใหยาทางเสนเลือดเปนเวลา 4 ชั่วโมง ขวดยา

จะบรรจุในซองเพื่อไมใหเหน็ฉลากยา  

3. กอนใหยาทุกวนัจะมีการใหยานํากอนใหยาครึง่ชั่วโมง (ยานําคือยา chlorpheniramine 

10 มิลลิกรัม และ paracetamol 1 กรัม) เพื่อชวยลดผลขางเคียงที่สัมพันธกับการใหยา ถาผูปวยยังมี

อาการไขและส่ันมากพิจารณาใหยาลดผลขางเคียงเพิม่เติมไดตามความเหมาะสม 

4. กอนใหยาทกุวันจะมกีารให 0.9% Nornal saline solution 0.5 ลิตร เปนเวลา 2 ชั่วโมง 

เพื่อชวยลดพษิตอไต 

5. ติดตามความเปนพษิจากยาโดยตรวจครีเอตินนิ แมกนเีซยีมและโปแตสเซียม ในวนัที่  

4, 7, 10 และ 14 ของการศึกษา และตรวจ CBC, SGPT ในวนัที่ 7 และ 14 ของการศึกษา กรณี

สงสัยเชื้อคริปโตคอคคัสด้ือยา จะสงตรวจความไวของเชือ้โดยวิธ ีE-test 

6. บันทึกอาการ อาการแสดงและผลตรวจทางหองปฏิบัติการ เมื่อเร่ิมการศึกษาเปนระยะ

จนครบ 2 สัปดาห ในแบบฟอรมที่กําหนด 

7. กรณีมีอาการปวดศีรษะหรือผลการเจาะหลงัพบมีความดนัเปดน้าํไขสันหลังสมองสูง  
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ผูปวยจะไดรับการเจาะหลงัระบายน้ําไขสันหลังสมองทกุวันๆละ 1-2 คร้ัง จนกวาความดนัเปดนอย

กวา 20 เซนติเมตรน้ํา จงึหยุดเจาะหลัง  การระบายน้าํไขสันหลังสมองใหระบายออกจนความดนัปด

นอยกวา 20 เซนติเมตรน้าํ หรือลดลงครึ่งหนึง่ของความดันเปด กรณีเจาะหลังทุกวนันาน 7 วัน แลว

ยังมีความดนัเปดมากกวา 20 เซนติเมตรน้ํา หรือมีขอบงชี้ในภายหลังวาตองทาํ emergency CSF 

shunt ใหพิจารณาปรึกษาแพทยศัลยกรรมสมองเพื่อใสสายระบายแบบตอเนื่อง 

8. กรณีมีภาวะไตวายแทรกซอน โดยคาครีเอตินินมากกวา 2.5 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ใหหยุด

การใหยาแอมโฟเทอริซินบ ี และใหการรักษาแบบประคับประคองทัว่ไป 48 ชั่วโมง หลงัจากนัน้

ติดตามคาครีเอตินินทุกวนัจนลงมาต่ํากวา 2.5 มิลลิกรัม/เดซิลิตร จึงเริม่ใหยาใหมในขนาดเดิม  

 9. กรณีไมตอบสนองตอการรักษาหรือมีภาวะแทรกซอนอ่ืนๆ ใหพิจารณาปรึกษาแพทย 

ผูเชี่ยวชาญในดานนั้นๆ ชวยดูแลผูปวย 

10. หลังครบการศึกษา 2 สัปดาห จะเจาะหลงัตรวจน้าํไขสันหลงัสมองซ้าํเพื่อประเมิน

ผลการรักษาทางดานเชื้อรา ผูปวยที่อาการดีข้ึนจะเปลี่ยนการรักษาเปนยา fluconazole ขนาด 400 

มิลลิกรัม ทุกวนัแทนตอจนครบ 8 สัปดาห หลังจากนั้นจะไดรับยา fluconazole ขนาด 200 มิลลิกรัม 

ทุกวนั 

 11. ติดตามอาการผูปวยในชวง 3 เดือน หลังการศึกษาหรือจนผูปวยเสยีชีวิต 

 
3.7 การรวบรวมขอมลู  
 

1. บันทึกขอมลูผูปวยลงในแบบฟอรมเก็บขอมูลโดยแพทยผูดูแล ซึง่จะไดรับคําอธิบายวธิ ี

การบันทึกขอมูลทั้งหมด 

 2. นาํขอมูลบันทกึลงในคอมพิวเตอรเพื่อนําไปวิเคราะหผลการศึกษา 
 
3.8 การวิเคราะหขอมลู  
 

 การทาํงานของไตที่ลดลงจะคํานวณจากคาเฉลี่ยของคาครีเอตินิที่ตรวจติดตามสี่คร้ัง เพื่อ

เปนตัวแทนการทํางานของไตในชวง 2 สัปดาห 

 ผลการศึกษาที่เปนขอมูลเชงิคุณภาพ จะคํานวณเปนรอยละและนาํเสนอในรูปตารางและ 

รูปภาพ 

 การทดสอบทางสถิติสําหรบั Categorical variables จะใช Chi-Square หรือ Fisher’s 

Exact test สวน Continuous variables จะใช  independent sample t-test 
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

4.1 ขอมูลของผูปวยที่เขาการศึกษา 
 

4.1.1 ลักษณะทั่วไปของผูปวย (ตารางที่ 4.1) 

  การศึกษานี้มผูีปวยเขารวมการศึกษา 34 ราย ผูปวย 6 ราย ไมไดนําขอมูลมา

วิเคราะหเนื่องจากผูปวย 4 ราย เขาการศกึษาไมครบ 2 สัปดาห (ผูปวย 2 ราย ออกจากการศึกษา

กอนครบการศึกษาเนื่องจากแพทยที่ดูแลเห็นวาผูปวยอาจไดรับการรักษาที่ไมเหมาะสม เพราะผูปวย 

1 ราย มีการติดเชื้อแบบกระจายคือมกีารติดเชื้อในเยื่อหุมสมอง ปอดและตับ และผูปวยอกี 1 ราย 

ซึ่งไดรับยาขนาด 0.71 มิลลิกรัม/กิโลกรัม มีไตขางเดียวจากการผาตัดนิ่วและมกีารทาํงานของไต

ลดลงมาก คือวันที่ 10 ของการรักษามีคาครีเอตินิน  2.8 มิลลิกรัม/เดซิลิตร แพทยจึงหยุดยาจาก

การศึกษาและรอจนการทํางานของไตดีข้ึนจึงเริ่มยาใหมตามมาตรฐาน ผูปวย 1 ราย ยาย

โรงพยาบาลตามสิทธิการรักษา และผูปวย 1 ราย มกีารปนเปอนการใหยาแบบทุกวนัและวนัเวนวนั) 

ผูปวย 1 ราย มีการติดเชื้อคริปโตคอคคัสในเลือดแตไมมีเยื่อหุมสมองอักเสบ และผูปวย 1 ราย 

เสียชีวิตกอนครบการศึกษา โดยพบวาผูปวยรายนี้มีปญหาความดนัสมองสูงรุนแรง ความดันเปดน้ํา

ไขสันหลังสมองกอนการศึกษาสูง 44 เซนติเมตรน้ํา หลังการเจาะหลังระบายน้าํไขสันหลงัเปนระยะ

ปริมาณ  6–36 มิลลิลิตร/คร้ัง วัดความดันเปดไดในชวง 6-57 เซนติเมตรน้ํา ผูปวยอาการไมดข้ึีน

ตอมาซึมแตยงัถามตอบไดจึงไดใส  LP shunt ในวันที ่12 ของการรักษาหลงัจากนัน้ประมาณ 1 วัน 

ผูปวยแยลงและเสียชีวิต  

  ดังนัน้จึงมีผูปวย 28 ราย ที่นาํขอมูลมาวิเคราะหโดยเปนผูปวยกลุม OD 15 ราย 

ไดรับยาแอมโฟเทอริซนิบีขนาดเฉลี่ย 1.11 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน และผูปวยกลุม AD 13 ราย ไดรับ

ยาแอมโฟเทอริซินบีขนาดเฉลี่ย 1.00 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน)   

4.1.2 ขอมูลเกี่ยวกับการตดิเชื้อเอชไอวี (ตารางที่ 4.1) 

ผูปวย 23 ราย มีประวัติเคยมีโรคติดเชื้อฉวยโอกาสมากอน โดยผูปวย 17 ราย ม ี

ประวัติวาเคยมีเชื้อราในชองปาก หรือปวยเปน Pneumocystis jirovecii pneumonia หรือเยื่อหุม

สมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสซ่ึงไมแตกตางกนัทั้งสองกลุม และผูปวย 4 ราย ไดรับยาตาน

ไวรัสเอดส (HAART) โดยมคีา CD4 อยูในชวง 0–130 เซล/ไมโครลิตร 
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 4.1.3 อาการและอาการแสดงของผูปวย (ตารางที่ 4.2) 

  ผูปวยสวนใหญมีอาการของเยื่อหุมสมองอักเสบชัดเจน คือปวดศีรษะ 27 ราย (รอย

ละ 97) ไข 23 ราย (รอยละ 82) และคอแข็ง 21 ราย (รอยละ 75)  

 4.1.4 ผลตรวจน้ําไขสันหลังสมอง (ตารางที่ 4.3) 

  ผูปวย 5 ราย ไดตรวจ cryptococcal antigen titier  โดยผูปวย 1 ราย มีคา 1:256 

ผูปวย 2 ราย มีคา 1:512 ผูปวย 1 ราย มคีา 1:1,024 และผูปวย 1 ราย มีคา 1: 2,048 

 4.1.5 ผลตรวจทางหองปฏบิัติการ (ตารางที ่4.4) 

  ผลตรวจกอนการศึกษาพบวาผูปวยทุกรายมีผลบวกของ cryptococcal antigen 

ในน้าํเลือด ผลการทาํงานของไต ระบบเลือดและตับมีความผิดปกติเพียงเล็กนอยและไมพบความ

แตกตางกนัในผูปวยทั้งสองกลุม 

  
4.2 ผลการศึกษาดานความเปนพิษตอไต 
 

4.2.1 ผลตอการทํางานของไต (ตารางที ่4.7 และรูปที่ 4.3) 

  การทาํงานของไตที่ลดลงซึง่กําหนดโดยมคีาครีเอตินินเพิ่มข้ึนอยางนอย 2 เทาของ

คาพื้นฐาน พบในผูปวยกลุม OD 2 ราย และผูปวยกลุม AD 5 ราย (p = 0.20) โดยพบวาคาครีเอติ

นินในระหวางการศึกษาของกลุม AD มีการเพิ่มข้ึนอยางรวดเร็วในวนัที ่4 ของการรักษาเมื่อเทียบกับ

กลุม OD คือ 0.43 มิลลิกรัม/เดซิลิตร และ 0.19 มิลลิกรัม/เดซิลิตร (p =0.08) ตามลําดับ หลังจาก

นั้นคาครีเอตินนิในกลุม AD คอนขางคงที่ สวนกลุม OD มีการเพิ่มข้ึนของคาครีเอตินินตลอด

การศึกษาแตเพิ่มไมมาก การใหโปแตสเซียมและแมกนีเซียมชดเชยในระหวางการศึกษาไมมีผลตอ

การทาํงานของไตที่ 2 สัปดาห (p = 0.83)  

 4.2.2 ผลตอระดับเกลือแร (ตารางที่ 4.7-4.8 และรูปที่ 4.4-4.5) 

  ระดับโปแตสเซียมที่ลดลงพบบอยในผูปวยทัง้สองกลุม โดยพบรอยละ 87 ในผูปวย

กลุม OD และรอยละ 85 ในผูปวยกลุม AD (p = 1.00) แตพบวามีการใหโปแตสเซียมชดเชยในกลุม 

OD มากกวากลุม AD อยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ (p = 0.02) คือ 463 mEq และ 178 mEq 

ตามลําดับ ระดับแมกนีเซียมที่ลดลงก็พบบอยในผูปวยทั้งสองกลุม โดยพบรอยละ 67 ในผูปวยกลุม 

OD และรอยละ 69 ในผูปวยกลุม AD (p = 1.00)  อยางไรก็ตามการลดลงของเกลือแรทั้งสองชนิดไม

รุนแรงคือสวนใหญอยูในเกรด 1–2  
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4.3 ผลการรกัษาทางคลินกิและทางดานเชื้อรา 
 

4.3.1 ผลการตอบสนองทางคลินิกที่ 2 สัปดาห (ตารางที่ 4.5 และรูปที่ 4.2) 

ผูปวย 12 ราย (รอยละ 80) ในกลุม OD และผูปวย 10 ราย (รอยละ 77) ในกลุม  

ADตอบสนองตอการรักษา (p = 1.00) โดยพบวาผูปวยกลุมนี้จะมีความดันเปดน้ําไขสันหลงัสมองที ่

2 สัปดาห นอยกวาหรือเทากับ 20 เซนติเมตรน้ํา อยางมนีัยสาํคญัทางสถิติ (p =0.02) หลังครบ

การศึกษาผูปวย 1 ราย ยังอยูรักษาตัวตอในโรงพยาบาลเนื่องจากมกีารติดเชื้อวัณโรคและตองใสทอ

ชวยหายใจ โดยยังไดรับการรักษาตอดวยยาแอมโฟเทอริซินบี ผูปวย 3 ราย ไดรับการรักษาตอดวย

ยาแอมโฟเทอริซินบีแบบผูปวยนอกเนื่องจากมีประวัติเคยไดรับยา fluconazole มากอน และผูปวย 

18 ราย ไดรับการรักษาตอดวยยา fluconazole  

  ผูปวยกลุมละ 3 ราย ไมตอบสนองตอการรักษา (ตารางที่ 4.10) และยังมีอาการ

แสดงของความดันสมองสงูรวมกับยงัพบเชื้อคริปโตคอคคัสจากการเพาะเชื้อ โดยผูปวย 5 ราย อยู

รับการรักษาตอดวยยาแอมโฟเทอริซนิบีและการเจาะหลงัระบายน้าํไขสันหลงัสมองเปนระยะ และ 

ผูปวย 3 ราย ตอบสนองตอการรักษา สวนผูปวยอีก 1 ราย ปฏิเสธการรักษาตอในโรงพยาบาล  

  เมื่อติดตามอาการปวดศีรษะดวยการบันทกึความปวดโดยวิธ ี  visual analogue 

scale (VAS) พบวาผูปวยสวนใหญคือรอยละ 78 จะมีอาการปวดศีรษะสอดคลองกับผลตรวจวิธี 

VAS (คํานวณจากขอมูลที่มใีหเปรียบเทียบรอยละ 69)  

  4.3.2 ผลการตอบสนองทางดานเชื้อราที ่2 สัปดาห (ตารางที ่4.6 และ 4.11) 

  ผูปวย 3 ราย ในกลุม OD และผูปวย 1 ราย ในกลุม AD มีน้ําไขสันหลงัสมอง

ปราศจากเชื้อ (p = 0.30) ผูปวย 8 ราย ในกลุม OD และผูปวย 5 ราย ในกลุม AD มีผลยอม india 

ink จากพบเชือ้คริปโตคอคคัสเปนไมพบเชื้อ (p = 0.70) ผูปวย 1 ราย ในกลุม OD และผูปวย 2 ราย 

ในกลุม AD มีผลตรวจ cryptococcal antigen จากบวกเปนลบ (p =0.57)  

4.3.3 ผลการติดตามผูปวยในชวง 3 เดือน หลังการศึกษา (ตารางที่ 4.9 และ 4.12) 

  ผูปวย 9 ราย (รอยละ 60) ในกลุม OD และผูปวย 12 ราย (รอยละ 92) ในกลุม AD 

รับการรักษาครบตามการศึกษาและสามารถติดตามอาการในชวง 3 เดอืน หลังการศกึษา โดยพบวา

ผูปวย 5 ราย ในกลุม OD และผูปวย 4 ราย ในกลุม AD ไมตอบสนองตอการรักษา ผูปวย 1 ราย 

ไดรับการสงตัวรักษาตอในโรงพยาบาลตามสิทธกิารรักษาและผูปวย 8 ราย ไดรับการรักษาซ้ําดวย

ยาแอมโฟเทอริซินบีและการเจาะหลังระบายน้าํไขสันหลงัสมองเปนระยะหรือการใสสายระบาย

แบบตอเนื่อง โดยพบวามีผูปวยเพียง 3 ราย ที่มีอาการดีข้ึน ผูปวย 1 ราย อาการไมดีข้ึนและผูปวย 4 

ราย เสยีชีวิตจากเยื่อหุมสมองอักเสบ 
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 4.3.4 ผลการดูแลรักษาเรื่องความดันสมองสูง  

  การควบคุมความดนัสมองสูงใชวิธีเจาะหลังระบายน้าํไขสันหลงัสมองปริมาณมาก

เปนระยะ ผูปวยทีม่ีความดนัสมองสงูมากจะไดรับการเจาะหลังตั้งแต 1–3 คร้ัง/วัน และในรายที่ยงัไม

สามารถควบคุมความดนัสมองไดจะมีการใสสายระบายแบบตอเนื่อง โดยผูปวย 1 ราย ในกลุม OD

ไดรับการใส lumbar drain ในระหวางการศึกษา เมื่อครบการศึกษาที ่2 สัปดาห พบวาผูปวย 6 ราย 

ซึ่งไมตอบสนองตอการรักษามีปญหาความดันสมองสงูรวมดวย  

  ในชวง 3 เดือน หลังการศึกษา ผูปวย 9 ราย ไมตอบสนองตอการรักษาและทกุรายมี

ปญหาความดนัสมองสงู (ผูปวย 2 ราย เปนผูปวยซึ่งมปีญหาความดนัสมองสงูหลงัครบการศึกษาที ่

2 สัปดาห) ผูปวย 4 ราย มีอาการตามัวหรือการไดยินลดลงรวมดวย และผูปวย 5 ราย ไดรับการใส

สายระบายแบบตอเนื่อง (ตารางที ่4.12) หลังไดรับการรักษาซ้าํพบวาผูปวย 5 ราย ซึ่ง 4 ราย ไดรับ

การใสสายระบายแบบตอเนื่องยงัมีความดันสมองสงูอยู และผูปวย 4 ราย ซึง่ 3 ราย ไดรับการใส

สายระบายแบบตอเนื่องเสยีชีวิตจากเยื่อหุมสมองอักเสบ 

  เมื่อศึกษาดูความสัมพนัธของอาการปวดศีรษะกับความดันเปดน้าํไขสันหลงัสมอง

ที่สูง พบวาสอดคลองกันเพยีงรอยละ 51 (คํานวณจากขอมูลที่มีใหเปรียบเทียบรอยละ 42) โดย

ขอมูลที่ไมสอดคลองกันพบวาผูปวย 22 ราย มีอาการปวดศีรษะอยางนอย 1 คร้ัง แตวัดความดนัเปด

ไมสูงและผูปวย 9 ราย ไมมอีาการปวดศีรษะแตวัดความดันเปดไดสูงอยางนอย 1 ครั้ง  

 4.3.5 ผลตรวจเอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมองในผูปวยที่เสยีชีวิต (รูปที ่4.10–4.13) 

  ผูปวยที่เขาการศึกษาทัง้หมดเสียชีวิต 6 ราย ผูปวย 4 ราย เสยีชีวิตในชวง 3 เดือน

หลังการศึกษา ผูปวย 1 ราย เสียชวีิตในระหวางการศึกษาและผูปวย 1 ราย เสียชีวิตหลังการศึกษา  

3 เดือน โดยผูปวยทั้งหมดไดรับการตรวจเอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมองติดตามอาการในชวงที่อาการ

แยลง ผลตรวจกอนการศึกษาสวนใหญอยูในเกณฑปกติและผลตรวจติดตามอาการพบวาสวนใหญ

จะม ี prominent posterior fossa meningitis รวมกับ tight posterior fossa พบลักษณะของ 

gelatinous pseudocyst ซึ่งเหน็เปน small hypodense lesion กระจายอยูทัว่ไป ผูปวย 2 รายม ี

hydrocephalus โดยพบวามีการอุดตันของ cerebral aqueduct ผูปวย 1 ราย พบลักษณะของ 

cryptococcoma และผูปวยที่เสยีชีวิตในระหวางการศกึษาพบ diffused brain edema และพบวา

อาจจะม ีtonsillar herniation รวมดวย 
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 4.3.6 ผลการศึกษาความไวของเชื้อคริปโตคอคคัสในหลอดทดลอง 

  มีการสงตรวจความไวของเชือ้คริปโตคอคคัสในผูปวยทัง้หมด 7 ราย ดวยวิธ ีE-test  

ผูปวย 5 ราย มีประวัติเคยไดรับยา fluconazole มากอน ผลตรวจความไวของเชื้อตอยา  

fluconazole พบวาผูปวย 5 ราย มีคา MIC มากกวา 256 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร โดยผูปวย 4 ราย มี

ประวัติไดยา fluconazole มากอนและผูปวยอีก 1 ราย ปฏิเสธประวัติไดยา fluconazole มากอน  

ผูปวย 1 ราย มีคา MIC 48 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร (มีประวตัิไดยา fluconazole มากอน) และผูปวยอกี 

1 ราย มีคา MIC 12 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ผลตรวจความไวของเชื้อตอยาแอมโฟเทอริซนิบีพบวา

ผูปวย 6 ราย มีคา MIC อยูในชวง 0.125–0.25 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และผูปวย 1 ราย มีคา MIC 1.5 

ไมโครกรัม/มิลลิลิตร หลังการศึกษาที ่ 2 สัปดาห พบวาผูปวย 6 ราย ไดรับการรักษาตอดวยยาแอม

โฟเทอริซินบ ีและผูปวย 1 ราย ไดรับการรักษาตอดวยยา fluconazole (ผูปวยรายนี้มีคา MIC ตอยา 

fluconazole  มากกวา 256 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ซึ่งรายงานผลหลงัจากผูปวยออกจากโรงพยาบาล

แลว) เมื่อติดตามผูปวยในชวง 3 เดือน หลังการศึกษาพบวาผูปวย 4 ราย ไมตอบสนองตอการรกัษา 

(ผูปวย 1 ราย ไดรับยา fluconazole) ผูปวย 2 ราย ตอบสนองตอการรักษา และผูปวย 1 ราย ขาด

การติดตามอาการ 

 4.3.7 ผลการรักษาในผูปวยที่มีประวัติเคยไดรับยา fluconazole มากอน (ตารางที่ 4.13) 

  ผูปวย 10 ราย มีประวัติเคยไดรับยา fluconazole มากอน โดยหลงัการศึกษาที ่

2 สัปดาห พบวาผูปวย 6 ราย ไดรับการรักษาตอดวยยาแอมโฟเทอริซนิบี และผูปวย 4 ราย ไดรับการ

รักษาตอดวยยา fluconazole เมื่อติดตามผูปวยในชวง 3 เดือน หลังการศึกษาพบวาผูปวย 3 ราย ไม

ตอบสนองตอการรักษาดวยยาแอมโฟเทอริซินบี และผูปวย 2 ราย ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยา 

fluconazole  

 4.3.8 ผลการรักษาผูปวยที่มปีระวัติเคยเปนเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชือ้คริปโตคอคคัส 

  ผูปวย 3 ราย มีประวัติเคยเปนเยื่อหุมสมองอักเสบมากอน โดยพบวาผูปวย 2 ราย 

รักษาไมตอเนือ่ง และผูปวย 1 ราย มีอาการแยลงในขณะรักษาอยู หลังครบการศึกษาที่ 2 สัปดาห

พบวาผูปวย 2 ราย ไมตอบสนองตอการรักษาและผูปวย 1 ราย เสยีชีวติจากเยื่อหุมสมองอักเสบ 

 4.3.9 ผลการรักษาในผูปวยที่ไดรับยาตานไวรัสเอดส (HAART) รวมดวย  

  ผูปวย 4 ราย ไดรับยาตานไวรัสเอดสกอนการศึกษา โดยทั้ง 4 ราย ตอบสนองตอ

การรักษาที ่ 2 สัปดาห และเมื่อติดตามอาการในชวง 3 เดือน หลังการศึกษาพบวาผูปวย 2 ราย ไม

ตอบสนองตอการรักษา คอืมีอาการของเยื่อหุมสมองอักเสบใหมและเพาะเชื้อพบเชื้อคริปโตคอคคัส
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ในผูปวย 1 ราย สวนผูปวยอีก 1 ราย ไมพบเชื้อคริปโตคอคคัสแตผูปวยรายนี้เสยีชีวิตจากเยื่อหุม

สมองอักเสบ ผูปวย 1 ราย ตอบสนองตอการรักษา และผูปวย 1 ราย ขาดการติดตามอาการ 

ในชวง 3 เดือน หลังการศึกษามีผูปวย 4 ราย ไดรับยาตานไวรัสเอดส ผูปวย 3 ราย  

ไดรับยา GPOvir หลังการศกึษา 4, 7 และ 11 สัปดาห โดยผูปวยที่ไดรับยาที ่4 สัปดาห มีอาการของ

เยื่อหุมสมองอักเสบใหมแตเพาะเชื้อไมพบเชื้อคริปโตคอคคัส และผูปวย 1 ราย ไปรับยาที่

โรงพยาบาลใกลบานและไมไดมาติดตามอาการตอ  

 
4.4 ผลการศึกษาดานผลขางเคียงที่สัมพันธกับการใหยา ผลตอระบบเลือดและการทาํงาน

ของตับ 
 

4.4.1 ผลขางเคียงที่สัมพนัธกับการใหยา (ตารางที่ 4.7-4.8 และรูปที ่4.6 – 4.9) 

  ผูปวยสวนใหญในทัง้สองกลุมจะมีผลขางเคียงที่สัมพันธกับการใหยา โดยอาการไข

จะพบในผูปวยทุกราย อาการสวนใหญจะเกิดในวนัแรกๆของการไดยาและเกดิไมรุนแรงคืออยูใน

เกรด 1-2 

 4.4.2 ผลตอระบบเลือด (ตารางที ่4.7-4.8) 

  ภาวะซีดพบในผูปวยเกือบทุกราย คือรอยละ 93 ในกลุม OD และรอยละ 92 ใน

กลุม AD โดยพบวาผูปวยกลุม OD มีภาวะซีดรุนแรงในเกรด 3-4 มากกวากลุม AD อยางมีนยัสําคัญ

ทางสถิติ (p = 0.02) คือ 11 ราย และ 3 ราย ตามลาํดับ และมกีารใหเลือดชดเชยรอยละ 50 ใน

ผูปวยทั้งสองกลุม  

 4.4.3 ผลตอการทํางานของตับ (ตารางที่ 4.7-4.8) 

  การทาํงานของตับมีการเปลี่ยนแปลงรอยละ 27 ในกลุม OD และรอยละ 54 ใน

กลุม AD (p = 0.25) โดยสวนใหญการเปลี่ยนแปลงไมรุนแรงคืออยูในเกรด 1–2 ในผูปวยทั้งสองกลุม 
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ตารางที่ 4.1   ขอมูลทั่วไปของผูปวยกอนการศึกษา 

 

ลักษณะผูปวย กลุม OD (15 ราย) กลุม AD (13 ราย) 
เพศ (ชาย:หญงิ) 
อายุเฉล่ีย (ป) 
ภูมิลําเนากรุงเทพฯ (%) 
อาชีพรับจาง (%) 
น้ําหนกัเฉลี่ย (กก.) 
ขนาดยาแอมโฟเทอริซนิบ ี(มก./กก./วัน) 
         คาเฉลี่ย+SD 
         ชวง  
ระยะเวลาในการรักษาตัวในโรงพยาบาล (วัน) 
โรคติดเชื้อฉวยโอกาสในอดตี 
         เชื้อราในชองปาก (%) 
         งูสวัด (%) 
         วัณโรค (%) 
          P.jirovecii pneumonia (%) 
         เยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส (%) 
โรคติดเชื้อฉวยโอกาสที่กาํลงัเปนอยู 
         วัณโรค (%) 
         Penicillosis (%) 
         P.jirovecii pneumonia (%) 
ประวัติไดรับยาฆาเชื้อราในอดีต 
         Fluconazole (%) 
         Itraconazole (%) 
ยาตานไวรัสเอดสที่ไดรับกอนเขาการศึกษา 
         d4T/3TC/EFV 
         d4T/3TC/NVP (GPOvir) 
จํานวนเซล CD4  
         100-199 เซล/มม3 

         < 100 เซล/มม3

8 : 7 
34.1 

5 (33) 
9 (60) 
45.9 

 
1.11+0.14 
0.91–1.39 

19 
 

7/14 (50) 
6/14 (43) 
8/14 (57) 
2/14 (14) 
2/14 (14) 

  
5 (33) 

0  
1 (7) 

 
4 (27) 

0  
 

1 
0 
 

2/4 
2/4 

8:5 
34.8 

3 (23) 
6 (46) 
52.2 

 
1.00+0.20 
0.81–1.32 

22 
 

6/13 (46) 
7/13 (54) 
4/13 (31) 
2/13 (15) 
1/13 (8) 

 
1 (8) 
1 (8) 

0 
 

6 (46) 
1 (8) 

 
1 
2 
 

1/5 
4/5 
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ตารางที่ 4.2   อาการและอาการแสดงของผูปวย 

 

อาการและอาการแสดง กลุม OD (15 ราย) กลุม AD (13 ราย) 

 

ปวดศีรษะ (%)  

ระยะเวลาปวดศีรษะ (วัน) a 

         คาเฉลี่ย+SD 

         ชวง 

ไข (%) 

ความรูสึกตัวปกติ (%) 

ชัก (%) 

น้ําหนกัลด 

ตับโต (%) 

มามโต (%) 

คอแข็ง (%) 

จอประสาทตาบวม (%) 

ผลเพาะเชื้อนอกระบบประสาท b 

         เลือด 

         ปอด 

เอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมองผิดปกติ (คน) 

  

 

14 (93) 

 

18+18 

3-60 

14 (93) 

15 (100) 

1 (7) 

11/13 

5 (33) 

1 (7) 

13 (87) 

1 (7) 

 

3 

0 

0/14 

 

13 (100) 

 

130+10 

1-30 

9 (69) 

13 (100) 

0 

6/11 

2 (15) 

2 (15) 

8 (62) 

1 (8) 

 

5 

1 

0/9 

 

หมายเหต ุ  a : ผูปวย 1 ราย ในกลุม AD ไมมีขอมูล 

    b : ไมไดตรวจในผูปวยทุกราย 
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ตารางที่ 4.3   ผลตรวจน้ําไขสันหลงัสมองกอนการศึกษา 

 

ผลตรวจน้าํไขสันหลังสมอง 
กอนการศึกษา 

กลุม OD  
(15 ราย) 

กลุม AD  
(13 ราย) 

 

ยอม  india ink พบเชื้อคริปโตคอคคัส (%) 

ผลบวกของ cryptococcal antigen (%) 

เพาะเชื้อพบเชื้อคริปโตคอคคัส (%) 

ความดันเปดน้ําไขสันหลังสมอง (ซม.น้าํ) 

         คาเฉลี่ย+SD 

         ชวง  

         จํานวนผูปวยที่มีความดันมากกวา 20 (%) 

 กลูโคสในน้ําไขสันหลงัสมอง (มก./ดล.) 

         คาเฉลี่ย+SD 

         ชวง 

         จาํนวนผูปวยที่มีสัดสวนกลโูคสในน้าํ 

         ไขสันหลังสมอง/เลือดนอยกวา  1/3 (%) 

โปรตีนในน้ําไขสันหลงัสมอง (มก./ดล.) a 

         คาเฉลีย่+SD         

         ชวง 

         จํานวนผูปวยที่มีโปรตีนมากกวา 40 (%) 

เม็ดเลือดขาวในน้าํไขสันหลงัสมอง (เซล/ซม.3) b 

         คาเฉลี่ย+SD 

         ชวง 

         จํานวนผูปวยที่มีเม็ดเลือดขาวนอยกวา  20 (%) 

 

 

14 (93) 

15 (100) 

10/13 (77) 

 

21+7 

12-30 

7 (47) 

 

38+22 

2-71 

7 (47) 

 

 

82+42 

25-158 

11/14 (79) 

 

29+38 

0-125 

8/15 (53) 

 

12 (92) 

13 (100) 

12/12 (100) 

 

26+9 

12-47 

9 (70) 

 

37+20 

8–60 

5 (39) 

 

 

63+24 

19-101 

10/12 (83) 

 

25+33 

0-100 

7/12 (58) 

 

 

หมายเหต ุ a : ผูปวย 1 ราย จากทั้งสองกลุมไมมีขอมูล 

                 B : ผูปวย 1 ราย จากกลุม AD ไมมีขอมูล 
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ตารางที่ 4.4   ผลตรวจทางหองปฏิบัติการกอนการศึกษา 

 

ผลตรวจทางหองปฏิบัติการ 
กอนการศึกษา 

กลุม OD (15 ราย) กลุม AD (13 ราย) 

 

ฮีโมโกลบนิ (กรัม/ดล.) 

เม็ดเลือดขาว (เซล/ซม.3) 

จํานวนนิวโทรฟล (เซล/ซม.3) 

เกล็ดเลือด (เซล/ซม.3) 

ครีเอตินิน (มก./ดล.) 

โซเดียม (mEq/L) 

โปแตสเซียม (mEq/L) 

ไบคารบอเนต (mEq/L) 

SGOT (U/L) 

SGPT (U/L) 

Alkaline phosphatase (U/L) 

Total bilirubin (mg/dL) 

Direct bilirubin (md/dL) 

แอลบูมิน (กรัม/ดล.) a 

กลูโคส (มก./ดล.) 

 

 

10.1  

6,371  

4,784  

304,400  

0.67  

133.3  

3.7  

21.5  

32.0  

21.9  

102.7 

0.62  

0.15  

3.31  

115 

 

11.5  

5,730  

4,242  

254,230  

0.65  

133.2  

4.0 

22.2  

41.2  

44.5  

117.9  

0.50 

0.16  

3.83 

103 

 

หมายเหต ุ a : ผูปวย  1 ราย ในกลุม AD ไมมีขอมูล 
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ตารางที่ 4.5   ผลการศึกษาที่ 2 สัปดาห 

 

ผลการศึกษาที่ 2 สัปดาห กลุม OD (15 ราย) กลุม AD (13 ราย) 

 

ตอบสนองทางคลินิก (%) 

จํานวนครั้งที่เจาะหลัง 

         คาเฉลี่ย+SD 

         ชวง 

ความแตกตางของความดนัเปดวันที่ 14 และวันที่ 1  

         ลดลงอยางนอย 5 ซม.น้าํ 

         เปลี่ยนแปลงนอยกวา 5 ซม.น้ํา 

         เพิ่มข้ึนอยางนอย 5 ซม.น้าํ 

ความแตกตางของสัดสวนกลูโคสในน้าํไขสันหลงั

สมอง/เลือดทีน่อยกวา  1/3 ของวันที่ 14 และวันที่ 1  

         ดีข้ึน 

         ไมเปลี่ยนแปลง 

         แยลง 

ใหเลือดชดเชย 

         จํานวนผูปวย (%) 

         จํานวนยูนิตเลือด 

                   คาเฉลี่ย+SD 

                   ชวง 

ใหโปแตสเซียมชดเชย 

           จํานวนผูปวย (%) 

           คาเฉลี่ย+SD (mEq) 

           ชวง (mEq/L) 

จํานวนผูปวยที่ใหแมกนีเซยีมชดเชย (%) 

 

 

12 (80) 

 

5+4 

2-14 

 

6/11 

3/11 

2/11 

 

 

3/13 

10/13 

0/13 

 

8 (53) 

 

1.1+1.2 

1-3 

 

14 (93) 

463+368 

120-1,360 

5 (33) 

 

10 (77) 

 

5+3 

1-10 

 

6/12 

5/12 

1/12 

 

 

0/7 

3/7 

4/7 

 

6 (46) 

 

0.9+1.2 

1-4 

 

11 (85) 

178+205 

40-320 

4 (31) 
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ตารางที่ 4.6   ผลตรวจน้ําไขสันหลงัสมองหลังครบการศึกษา 

 

ผลตรวจน้าํไขสันหลังสมอง 
หลังครบการศึกษา 

กลุม OD  
(15 ราย) 

กลุม AD  
(13 ราย) 

 

ยอม  india ink พบเชื้อคริปโตคอคคัส (%) 

ผลบวกของ cryptococcal antigen (%) 

เพาะเชื้อพบเชื้อคริปโตคอคคัส (%) 

ความดันเปดน้ําไขสันหลังสมอง (ซม.น้าํ) a 

         คาเฉลี่ย+SD 

         ชวง  

         จํานวนผูปวยที่มีความดันมากกวา 20 (%) 

จํานวนผูปวยที่มีสัดสวนกลโูคสในน้าํไขสันหลงัสมอง/ 

เลือดนอยกวา  1/3 (%) 

จํานวนผูปวยที่มีโปรตีนมากกวา 40 มก./ดล. (%)  

จํานวนผูปวยที่น้าํไขสันหลงัสมองปราศจากเชื้อ (%)  

 

7/15 (47) 

14/15 (93) 

6/12 (50) 

 

18+11.1 

11-45 

3/11 (27) 

3/13 (23) 

 

12/14 (86) 

3/9 (33) 

 

6/12 (50) 

10/12 (83) 

9/10 (90) 

 

18+6.9 

7-28 

4/12 (33) 

6/7 (86) 

 

11/12 (92) 

1/10 (10) 

 

หมายเหต ุ a :ผูปวย 4 ราย จากกลุม OD และผูปวย 1 ราย จากกลุม AD ไมมีขอมูล 
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ตารางที่ 4.7  ผลตอการทํางานของไต ผลตอระบบตางๆและผลขางเคยีงที่สัมพนัธกบัการใหยา 

                    ในระหวางการศึกษา 

 

ผลตอระบบตางๆและผลขางเคียง 
ในระหวางการศกึษา 

กลุม OD 
 (15 ราย) 

กลุม AD 
 (13 ราย) 

 

คาเฉลี่ยครีเอตินิน+SD (มก./ดล.) a  

จํานวนผูปวยที่มีคาเฉลีย่ครีเอตินิน  

         มากกวา 0.5 เทาของคาพื้นฐาน (%)  

         มากกวา 1.0 เทาของคาพื้นฐาน (%)       

         มากกวา 1.5 เทาของคาพื้นฐาน (%)      

         มากกวา 2.0 เทาของคาพื้นฐาน (%)      

         มากกวา 3.0 เทาของคาพื้นฐาน (%) 

จํานวนผูปวยที่มีผลตรวจผดิปกติ  b 

         ฮีโมโกลบิน  (%) 

         เม็ดเลือดขาวนวิโทรฟล (%) 

         เกล็ดเลอืด (%)  

         โปแตสเซียม (%)  

         แมกนีเซียม (%)  

         SGPT (%)  

จํานวนผูปวยที่มีผลขางเคียงที่สัมพนัธกับการใหยาอยางนอย 1 คร้ัง b

         อาการไข (%) 

         อาการสัน่ (%) 

         อาการคลื่นไส (%) 

         อาการอาเจียน (%) 

   

1.06+0.42 

 

15 (100) 

13 (87) 

8 (53)  

2 (13) 

1 (7) 

 

14 (93) 

6 (40) 

4 (27) 

13 (87) 

10 (67) 

4 (27) 

 

15 (100) 

10 (67) 

11 (73) 

12 (80) 

 

1.15+0.33 

 

13 (100) 

13 (100) 

9 (69) 

5 (39) 

1 (8) 

 

12 (92) 

1 (8) 

1 (8) 

11 (85) 

9 (69) 

7 (54) 

 

13 (100) 

11 (85) 

10 (77) 

10 (77) 

หมายเหต ุ a : คาเฉลี่ยจากการตรวจติดตามสี่คร้ัง โดยผูปวย 1 ราย จากกลุม OD และผูปวย 3 ราย  

จากกลุม AD  มีขอมูลไมครบทุกครั้ง 

                b : ประเมนิตาม ACTG grading of clinical and laboratory toxicities 
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ตารางที่ 4.8   ความเปนพษิตอระบบตางๆและผลขางเคยีงที่สัมพนัธกบัการใหยาแอมโฟเทอริซินบ ี

                     ในระหวางการศึกษา แบงตามระดับความรุนแรงโดยใชเกณฑ ACTG grading of  

                      clinical and laboratory toxicities 

 

กลุม OD (15 ราย) กลุม AD (13 ราย) ความเปนพิษและ 
ผลขางเคียง a

เกรด  1           2         3          4 เกรด   1        2         3        4 

 
ความเปนพิษ 
ฮีโมโกลบิน  

เม็ดเลือดขาวนิวโทรฟล  

เกล็ดเลือด  

โปแตสเซียม  

แมกนีเซียม  

SGPT  
ผลขางเคียงทีสั่มพันธกับ
การใหยา  
อาการไข 

อาการคลื่นไส 

อาการอาเจียน 

 

 

 

             0            3           8           3 

             5            1           0           0 

             2            1           1           0 

             5            6           2           0 

             5            5           0           0 

             4            0           0           0 

 

 

             4            7           4           0 

             1            7           0           3  

             0           10          0           0 

 

 

             3          6          2          1 

             1          0          0          0 

             0          1          0          0 

             7          3          1          0 

             5          3          1          0 

             4          2          1          0 

 

 

             1           6          4           2 

             2           3          1           2 

             5           3          1           1 

 

หมายเหต ุ a : แสดงเฉพาะผูปวยที่มีผลผิดปกติและแสดงระดับความรุนแรงสูงสุดในผูปวยแตละราย 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

79



 80

ตารางที่ 4.9   ผลการติดตามผูปวยในชวง 3 เดือน หลงัการศึกษา 

 

ผลการติดตามผูปวยในชวง 3 เดือน 
หลังการศึกษา a

กลุม OD 
(15 ราย) 

กลุม AD 
(13 ราย) 

 

ยาฆาเชื้อราหลังครบการศึกษา 

         Fluconazole (%) 

         แอมโฟเทอริซินบ ี(%) 

จํานวนผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรรักษา (%) 

         มีอาการแสดงของความดันสมองสงู 

         เพาะเชือ้พบเชื้อคริปโตคอคคัส (%) 

          ใสสายระบายแบบตอเนื่อง b, c

สถานะภาพ 

         ตอบสนองตอการรักษา 

         ไมตอบสนองตอการรักษา 

         เสียชีวิตจากเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโต

คอคคัส 

         สงตอการรักษา  

         ขาดการติดตามอาการ 

      

 

 

12 (80) 

3 (20) 

5/9 (56) 

5/5 

2/5 (40) 

3/4 

 

4 

5 

1 

2 

4 

 

 

 

 

6 (46) 

7 (54) 

4/12 (33) 

4/4 

3/4 (75) 

2/4 

 

8 

4 

3 

0 

1 

 

 

หมายเหต ุ a : สามารถติดตามอาการผูปวยในชวง 3 เดอืน ได 21 ราย 

                 b : ใส lumbar drain 2 ราย ใส ventriculostomy 1 ราย ใส LP shunt 1 ราย และใส VP 

shunt 1 ราย 

                 c : ผูปวย 1 ราย ในกลุม OD ซึ่งไมตอบสนองตอการรักษาไดสงตัวรักษาตอใน

โรงพยาบาลตามสิทธิการรักษาของผูปวย 
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ตารางที่ 4.10   ขอมูลผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาทางคลินิกที่ 2 สัปดาห 
 

ผลตรวจน้ําไขสันหลังสมองวันที่ 1 ผลตรวจน้ําไขสันหลังสมองวันที่ 14 

กลุม 
ความดัน

เปด 

(ซม.น้ํา) 

เม็ดเลือด

ขาว 

(เซล/ซม.3) 

กลูโคสในน้ํา 

ไขสันหลัง

สมอง/ 

เลือดนอย 

กวา 1/3 

ยอม 

India 

ink 

cryptococcal 

antigen 

ผลเพาะ

เชื้อ 

ความดัน

เปด  

(ซม.น้ํา) 

ยอม 

India 

ink 

cryptococcal 

antigen 

ผลเพาะ

เชื้อ 

ผลการติดตาม 

ในชวง 3 เดือน หลังการศึกษา 

 

OD 

OD 

OD a

AD 

AD 

AD 

 

 

15 

28 

12 

30 

47 

29 

 

10 

0 

0 

0 

0 

NA 

 

+ 

- 

+ 

+ 

- 

+ 

 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

 

 

45 

33 

NA 

28 

14 

26 

 

+ 

+ 

- 

+ 

+ 

+ 

 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

 

+ 

+ 

NA 

+ 

+ 

+ 

 

สงตัวรักษาตอ 

ขาดการติดตาม 

ไมตอบสนองตอการรักษา 

เสียชีวิตจากเยื่อหุมสมองอักเสบ 

เสียชีวิตจากเยื่อหุมสมองอักเสบ 

ตอบสนองตอการรักษา 

 

หมายเหตุ   a : ผูปวยปฏิเสธการรักษาตอหลังครบการศึกษา  NA = ไมมีขอมูล 
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ตารางที่ 4.11   ขอมูลผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษาทางดานเชื้อราที ่2 สัปดาห 
 

ผลตรวจน้ําไขสันหลังสมองวันที่ 1 ผลตรวจน้ําไขสันหลังสมองวันที่ 14 

กลุม 
ความ 

ดันเปด 

(ซม.น้ํา) 

เม็ดเลือด

ขาว 

(เซล/ซม.3) 

กลูโคสในน้ําไขสัน

หลังสมอง/เลือด 

นอยกวา 1/3 

ยอม 

India 

ink 

cryptococcal 

antigen 

ความ

ดันเปด 

(ซม.น้ํา) 

กลูโคสในน้ําไขสัน

หลังสมอง/เลือด 

นอยกวา 1/3 

ยอม 

India 

ink 

cryptococcal 

antigen 

ผลการติดตาม 

ในชวง 3 เดือน 

หลังการศึกษา 

 

OD 

OD 

OD 

AD 

 

18 

27 

17 

22 

 

 

80 

0 

60 

70 

 

- 

+ 

- 

+ 

 

+ 

+ 

+ 

+ 

 

+ 

+ 

+ 

+ 

 

10 

NA 

20 

23 

 

- 

- 

NA 

+ 

 

+ 

- 

- 

- 

 

+ 

+ 

+ 

+ 

 

สงตัวรักษาตอ 

ตอบสนองตอการรักษา 

ตอบสนองตอการรักษา 

เสียชีวิตจากเยื่อหุมสมองอักเสบ 

 
 
หมายเหตุ   NA = ไมมีขอมูล 

 

 

 

 

 
 
 

82



 83 

ตารางที่ 4.12   ขอมูลผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาทางคลินิกในชวง 3 เดือน หลังการศึกษา 
ผลตรวจน้ําไขสันหลังสมองวันที่ 1 a ผลตรวจน้ําไขสันหลังสมองวันที่ 14 

กลุม 
ความดัน 

เปด 

(ซม.น้ํา) 

เม็ด

เลือด 

ขาว 

(เซล 

/ซม.3) 

กลูโคสในน้ํา 

ไขสันหลังสมอง/ 

เลือดนอย 

กวา 1/3 

ผล

เพาะ

เชื้อ 

ความดัน 

เปด 

(ซม.น้ํา) 

กลูโคสในน้ํา 

ไขสันหลังสมอง/ 

เลือดนอย 

กวา 1/3 

ยอม 

India 

ink 

 

ผล

เพาะ

เชื้อ 

ประวัติ 

เคยได 

ยา  

FCZ 

ยาฆา 

เชื้อรา 

หลัง 

การ 

ศึกษา 

การใสสายระบาย 
สถานะภาพ 

หลังการรักษาซ้ํา 

 

OD b

OD  

OD c

OD 

OD b  

AD b  

AD b, c

AD 

AD 

 

20 

16 

12 

30 

25 

20 

47 

22 

35 

 

25 

40 

0 

0 

27 

100 

0 

70 

0 

 

+ 

+ 

+ 

- 

- 

- 

- 

+ 

- 

 

+ 

+ 

+ 

- 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

 

21 

11 

NA 

13 

14 

9 

14 

23 

15 

 

- 

+ 

+ 

- 

- 

+ 

NA 

+ 

NA 

 

+ 

- 

- 

- 

+ 

+ 

+ 

- 

- 

 

+ 

+ 

NA 

NA 

NA 

+ 

+ 

- 

NA 

 

+ 

- 

- 

- 

- 

- 

+ 

+ 

+ 

 

FCZ 

FCZ 

FCZ 

FCZ 

FCZ 

ABd 

ABd 

ABd 

FCZ 

 

lumbar drain 

ventriculostomy 

lumbar drain 

- 

- 

- 

LP shunt 

VP shunt 

- 

 

 

 

ไมดีขึ้น 

เสียชีวิต 

ดีขึ้น 

ดีขึ้น 

สงตัวรักษาตอ 

เสียชีวิต 

เสียชีวิต 

เสียชีวิต 

ดีขึ้น 

หมายเหตุ   a : ผูปวยทุกรายมีผลยอม india ink  พบเชื้อคริปโตคอคคัส  b : มีอาการตามัวหรือการไดยินลดลง  c : ไมตอบสนองการรักษาทางคลินิกที่ 2 สัปดาห  

                  FCZ = fluconazole   ABd = amphotericin B deoxycholate  NA = ไมมีขอมูล  
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ตารางที่ 4.13  ขอมูลผูปวยทีม่ีประวัติเคยไดยา fluconazole มากอน 
ผลตรวจน้ําไขสันหลังสมองวันที่ 1 ผลตรวจน้ําไขสันหลังสมองวันที่ 14 

กลุม 
ความดัน 

เปด 

(ซม.น้ํา) 

เม็ดเลือด 

ขาว 

(เซล 

/ซม.3) 

กลูโคสในน้ํา 

ไขสันหลังสมอง/ 

เลือดนอย 

กวา 1/3 

ยอม 

India 

ink 

ผล

เพาะ

เชื้อ 

ความดัน 

เปด 

(ซม.น้ํา) 

กลูโคสในน้ํา 

ไขสันหลังสมอง/ 

เลือดนอย 

กวา 1/3 

ยอม 

India 

ink 

 

ผล

เพาะ

เชื้อ 

ยาฆา 

เชื้อรา 

หลัง 

การ 

ศึกษา 

ผลการติดตาม 

ในชวง 3 เดือนหลังการศึกษา 

 

OD  

OD 

OD 

OD 

AD a  

AD 

AD a  

AD a  

AD b 

AD a

 

20 

30 

13 

14 

20 

47 

16 

22 

29 

30 

 

 

 

25 

1 

125 

0 

100 

0 

8 

70 

na 

0 

 

+ 

+ 

- 

- 

- 

- 

- 

+ 

+ 

- 

 

+ 

+ 

- 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

 

+ 

- 

- 

NA 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

 

21 

11 

NA 

12 

9 

14 

15 

23 

26 

15 

 

- 

- 

- 

- 

+ 

NA 

+ 

+ 

NA 

NA 

 

+ 

- 

+ 

- 

+ 

+ 

- 

- 

+ 

- 

 

+ 

- 

- 

- 

+ 

+ 

+ 

- 

+ 

NA 

 

FCZ 

ABd 

FCZ 

FCZ 

ABd 

ABd 

ABd 

ABd 

ABd 

FCZ 

 

ไมตอบสนองตอการรักษา 

ตอบสนองตอการรักษา 

ขาดการติดตาม 

ตอบสนองตอการรักษา 

เสียชีวิตจากเยื่อหุมสมองอักเสบ 

เสียชีวิตจากเยื่อหุมสมองอักเสบ 

ตอบสนองตอการรักษา 

เสียชีวิตจากเยื่อหุมสมองอักเสบ 

ตอบสนองตอการรักษา 

ไมตอบสนองตอการรักษา 

 

หมายเหตุ  a : มีคา MIC ตอยา fluconazole มากกวา 256 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  b : มีคา MIC ตอยา fluconazole 48 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  

                 FCZ = fluconazole  ABd = amphotericin B deoxycholate  NA = ไมมีขอมูล 

 

84

User
Text Box



 85 

รูปที่ 4.1   แผนภาพการนําผูปวยเขาการศึกษา 

 

ผูปวยเขาการศึกษา 33 ราย 

แบงกลุมผูปวยแบบสุม 

กลุม OD 15 ราย กลุม AD 13 ราย 

ไดยาแอมโฟเทอริซินบีทุกวนั 
ขนาด  50  มก.  18 ราย 

ไดยาแอมโฟเทอริซินบีวันเวนวัน 
ขนาด  100 มก. 16 ราย 

ออกจากการวิเคราะห 3 ราย 

- ยายโรงพยาบาล 1 ราย 

- ปนเปอนวิธีการใหยา 1 ราย 

- ติดเชื้อคริปโตคอคคัสในเลือด  

   แตไมมีเยื่อหุมสมองอักเสบ 1 ราย 

    

ออกจากการวิเคราะห 3 ราย 

- ติดเชื้อหลายตําแหนงคือ ระบบ 

   ประสาท ปอดและตับ 1 ราย   

- มีไตขางเดียว 1 ราย 

- เสียชีวิตกอนครบการศึกษา 1 ราย

วิเคราะหผลการศึกษา 
ในผูปวย 28 ราย 
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รูปที่ 4.2  อาการปวดศีรษะในระหวางการศึกษา a 

 

 
จํานวนผูปวยที่มีอาการปวดศีรษะ

0

2

4

6

8

10

12

14

d1 d2 d3 d4 d5 d6 d7 d8 d9 d10 d11 d12 d13 d14

วันที่รักษาตัวในโรงพยาบาล

OD group
AD group

 
 

หมายเหต ุ (a)  คิดจากขอมูลทั้งหมดทีม่ีคือรอยละ 95 
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รูปที่ 4.3   คาครีเอตินินในระหวางการศึกษา a  

    ครีเอตินิน (มก./ดล.) 
 

  

 15 

 4 

15 

14 

15 

 

หมายเหต ุ (a)  แสดงขอมูลของผูปวย 14 ราย ในกลุม OD และผูปวย 10 ราย ในกลุม AD เนื่องจาก

ผูปวย 1 ราย ในกลุม OD และผูปวย 3 ราย ในกลุม AD มีขอมูลไมครบทุกครั้ง  

                 (1)  O หมายถงึคา outlying value และ  # หมายถงึคา extreme outlying value 

                 (2)  หมายเลขในรูปคือลําดับของผูปวย โดยผูปวยลาํดับที่ 4 ไดยาขนาด 0.96 มก./กก. 

ผูปวยลําดับที่ 14 ไดยาขนาด 1.04 มก./กก. และผูปวยลําดับที่ 15 ไดยาขนาด 1.22 มก./กก. 
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รูปที่ 4.4  คาโปแตสเซียมในระหวางการศกึษา 

 

 

  

โปแตสเซียม  (mEq/L) 

 

หมายเหต ุ (1)  O หมายถึงคา outlying value และ  # หมายถงึคา extreme outlying value 
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รูปที่ 4.5   คาแมกนีเซยีมในระหวางการศกึษา a

 

 

  

แมกนีเซียม  (mmol/L) 

 

หมายเหต ุ (a)  แสดงขอมูลของผูปวย 14 ราย ในกลุม OD และผูปวย 13 ราย ในกลุม AD เนื่องจาก

ผูปวย 1 ราย ในกลุม OD มีขอมูลไมครบทุกครั้ง 

                (1)  O หมายถึงคา outlying value และ  # หมายถงึคา extreme outlying value 
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รูปที่ 4.6   อาการไขในระหวางการศึกษา  
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รูปที่ 4.7    อาการสั่นในระหวางการศึกษา a
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หมายเหต ุ (a)  คิดจากขอมูลทั้งหมดทีม่ีคือรอยละ 95 
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รูปที่ 4.8    อาการคลื่นไสในระหวางการศกึษา a

 

จํานวนผูปวยที่มีอาการคล่ืนไส
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หมายเหต ุ (a)  คิดจากขอมูลทั้งหมดทีม่ีคือรอยล 94 

 

รูปที่ 4.9   อาการอาเจยีนในระหวางการศึกษา a

 

จํานวนผูปวยที่มีอาการอาเจียน
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หมายเหต ุ (a)  คิดจากขอมูลทั้งหมดทีม่ีคือรอยละ 94 
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รูปที่ 4.10    เอ็กซเรยคอมพวิเตอรสมองของผูปวยซึง่เสยีชีวิตกอนครบการศึกษา  

                  รูปซายเปนรูปกอนการศึกษา  รูปขวาเปนรูปหลังทํา lumbar drain  

                  และผูปวยมีอาการ coma (วนัที ่13) 
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รูปที่ 4.11   เอ็กซเรยคอมพวิเตอรสมองของผูปวยซึ่งไมตอบสนองตอการรักษาที่  3 เดือน  

                 หลังการศึกษา รูปซายเปนรูปกอนการศึกษา รูปขวาเปนรูปวันที ่79 ของการศึกษา 
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รูปที่ 4.12    เอ็กซเรยคอมพวิเตอรสมองของผูปวยซึง่ไมตอบสนองตอการรักษาที ่3 เดือน หลัง 

                  การศึกษา รูปซายเปนรูปกอนการศึกษา และรูปขวาเปนรูปวันที ่162 ของการศึกษา 
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บทที่ 5 
 

อภิปรายผลการวิจัย 
 
 การศึกษานี้เปนการศึกษาเพือ่เปรียบเทียบผลตอการทํางานของไตจากการรักษาดวยยา

แอมโฟเทอริซนิบีใน 2 สัปดาหแรก โดยการใหยาแอมโฟเทอริซินบีทุกวันในขนาด 1 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม กับการใหยาแบบวนัเวนวนัในขนาด 2 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ในผูปวยเอชไอวทีี่มีเยื่อหุมสมอง

อักเสบจากเชือ้คริปโตคอคคัส โดยที่ยังไมเคยมีการศึกษามากอนแตก็มีขอมูลสนับสนุนวาสามารถให

ยาแอมโฟเทอริซินบีแบบวันเวนวันได คือขอมูลดานเภสัชวทิยาพบวาการใหยาแบบวันเวนวนัให

ระดับยาในเลอืดสูงพอ (12)  และขอมูลทางคลินกิพบวามีการศึกษาที่ใหยาแอมโฟเทอริซินบีแบบวัน

เวนวันในระยะ consolidation (31, 34)  และในทางปฏบิัติก็มีการใหยาแอมโฟเทอริซินบีแบบวันเวน

วันทั้งในระยะ acute และระยะ consolidation โดยไมมีผลตอการตอบสนองในการรกัษา 

 จากการศึกษาพบวา 

 1. การทาํงานของไตที่ลดลง คือมีคาครีเอตินินเพิ่มข้ึนอยางนอย 2 เทาของคาพื้นฐาน พบใน

ผูปวยกลุม OD 2 ราย และกลุม AD 5 ราย (p = 0.20) 

 2. ระดับโปแตสเซียมและแมกนีเซียมที่ลดลงพบบอยในผูปวยทัง้สองกลุม คือพบมากกวา

รอยละ 80 และมากกวารอยละ 60 ตามลําดับ แตผูปวยกลุม OD ไดรับโปแตสเซียมชดเชยมากกวา

อยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ(p = 0.02) 

 3. ผูปวยรอยละ 80 ในกลุม OD และรอยละ 77 จากกลุม AD ตอบสนองตอการรักษาทาง

คลนิิกที่ 2 สัปดาห (p = 1.00) และผูปวยกลุมละ 3 ราย ไมตอบสนองตอการรักษา โดยทุกรายมี

ปญหาความดนัสมองสงูและยังพบเชื้อคริปโตคอคคัสจากการเพาะเชื้อ 

 4. ผูปวย 3 ราย ในกลุม OD และผูปวย 1 ราย ในกลุม AD มีน้าํไขสันหลังปราศจากเชื้อที่ 2 

สัปดาห (p = 0.30) 

 5. การติดตามผูปวยในชวง 3 เดือน หลงัการศึกษา พบวาสามารถติดตามผูปวยในกลุม OD 

9 ราย (รอยละ 60) และกลุม AD 12 ราย (รอยละ 92)  ผูปวย 5 ราย จากกลุม OD และผูปวย 4 ราย 

จากกลุม AD ไมตอบสนองตอการรักษาและมีปญหาความดันสมองสงู หลังไดรับการรักษาซ้าํผูปวย 

4 ราย เสยีชีวติจากเยื่อหุมสมองอักเสบ และผูปวย 1 ราย อาการไมดข้ึีน 

 6. ผูปวยไดรับการดูแลรักษาเรื่องความดนัสมองสูงดวยการเจาะหลังระบายน้ําไขสันหลัง 

สมองปริมาณมากเปนระยะ ระหวางการศึกษาผูปวยทัง้สองกลุมไดรับการเจาะหลงัเฉลี่ยกลุมละ 5 

คร้ัง และมีการใสสายระบายแบบตอเนื่องในผูปวยกลุม OD 1 ราย ผูปวยทั้งหมด 13 ราย มีปญหา
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ความดันสมองสูงหลังการศกึษา หลังไดรับการรักษาซ้ําพบวาผูปวย 5 ราย (ไดรับการใสสายระบาย

แบบตอเนื่อง 4 ราย) ยงัมีความดนัสมองสูง และผูปวย 4 ราย (ไดรับการใสสายระบายแบบตอเนื่อง 

3 ราย) เสยีชีวติจากเยื่อหุมสมองอักเสบ 

 7. ผลเอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมองในผูปวยที่เสยีชีวิต สวนใหญพบลักษณะของ prominent 

posterior fossa meningitis รวมกับ tight posterior fossa โดยผูปวย 1 ราย ที่เสียชีวิตในระหวาง

การศึกษาพบวาม ีdiffused braind edema และอาจจะมี tonsillar herniation รวมดวย 

 8. ผลตรวจความไวของเชื้อคริปโตคอคคัสโดยวิธ ี E-test ในผูปวย 7 ราย พบมกีารดื้อยา 

fluconazole 5 ราย (มีประวัติเคยไดรับยา fluconazole มากอน 4 ราย) และไมมกีารดื้อยาแอมโฟ 

เทอริซินบีเลย 

 9. ผูปวย 10 ราย มีประวตัิเคยไดรับยา fluconazole มากอน เมื่อติดตามผูปวยในชวง 3 

เดือน หลังการศึกษา พบวาผูปวย 3 ราย จาก 6 ราย ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาแอมโฟ 

เทอริซินบ ีและผูปวย 2 ราย จาก 4 ราย ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยา fluconazole (ผูปวย 1 

ราย มีผลตรวจความไวของเชื้อแสดงวาดื้อยา fluconazole)  

 10. ผูปวย 3 ราย มีประวัตเิคยเปนเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสมากอน หลัง

ครบการศึกษาพบวาผูปวย 2 ราย ไมตอบสนองตอการรักษา และผูปวย 1 ราย เสียชีวิตจากเยือ่หุม

สมองอักเสบ 

 11. ผูปวย 8 ราย ไดรับยาตานไวรัสเอดส (HAART) โดยผูปวย 3 ราย มีอาการแสดงของเยื่อ

หุมสมองอักเสบซ้ําในชวง 3 เดือน หลงัการศึกษา ผูปวย 1 ราย พบเชือ้คริปโตคอคคัสจากการเพาะ

เชื้อ และผูปวย 1 ราย เสยีชวีิตจากเยื่อหุมสมองอักเสบ 

 12. ผูปวยกลุม OD มีระดับฮีโมโกลบนิลดลงอยูในระดบั 3-4 มากกวากลุม AD อยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.02) สวนเม็ดเลอืดขาวนวิโทรฟลและเกล็ดเลือดมีการลดลงไมมากและไม

แตกตางกนั ผลตอการทํางานของตับพบวามีการเปลี่ยนแปลงเพียงเลก็นอยและไมแตกตางกนั 

 13. ผูปวยทกุรายในทัง้สองกลุมมีผลขางเคียงที่สัมพนัธกับการใหยา โดยอาการไขพบใน

ผูปวยทุกราย อาการสวนใหญเกิดในวนัแรกๆของการไดยาและเกิดไมรุนแรง  

 
5.1 อภิปรายขอมูลทัว่ไปของผูปวย 
 
 ผูปวยสวนใหญเปนคนตางจังหวัดและมอีาชีพรับจาง ทาํใหมีผลตอการติดตามอาการใน

ระยะยาว โดยพบวาในชวง 3 เดือน หลงัการศึกษา มผูีปวยสงตวักลับไปรักษาในโรงพยาบาลใกล

บาน 2 ราย และขาดการติดตามอาการอีก 5 ราย ทาํใหสามารถติดตามอาการผูปวยไดเพียง 21 ราย 
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(รอยละ 75) ผูปวย 17 ราย มีประวัติวาเคยมีเชื้อราในชองปาก หรือ P.jirovecii pneumonia หรือเยื่อ

หุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส บงชี้วาผูปวยมีภูมิคุมกันต่าํและควรไดรับการรักษาดวยยา

ตานไวรัสเอดส แตพบวามผูีปวยเพียง 4 ราย ที่ไดรับยาตานไวรัสเอดสกอนการศึกษา แสดงวาการ

เขาถึงการรักษาโรคเอดสยงัไมเพยีงพอ ซึ่งจะมีผลใหผูปวยที่มกีารติดเชื้อเอชไอวีมีการเจ็บปวยที่

รุนแรงจากโรคติดเชื้อฉวยโอกาส ผูปวย 18 ราย มีประวัติวาเคยมีเชื้อราในชองปากหรือมงีูสงัดมา

กอน ซึ่งนาจะเปนอาการบงชี้ที่สําคัญทีท่าํใหแพทยตระหนกัถึงการตดิเชื้อเอชไอวีในผูปวยที่แข็งแรง

มากอน เพือ่จะใหการวินจิฉัยการติดเชือ้เอชไอวีไดตั้งแตระยะแรกของโรคซึ่งจะสงผลใหการรักษา

ผูปวยมีประสิทธิภาพดีข้ึน 

 ผูปวย 16 ราย (รอยละ 57) มีความดันเปดน้ําไขสันหลังสมองสงูคือมากกวา 20 เซนติเมตร

น้ํา แตพบผูปวยเพียง 2 ราย ที่มีจอประสาทตาบวม แสดงวาการมีจอประสาทตาปกติไมไดแสดงวา

ผูปวยไมมีปญหาความดนัสมองสูง ผูปวยซึ่งมีความดันสมองสูงมานานหรือมีความดันสมองสงูอยาง

รวดเร็วไมพบความผิดปกตขิองจอประสาทตาได (7)     
 
5.2 อภิปรายผลการศึกษา 
 

5.2.1 ผลตอการทํางานของไตและเกลือแร 

  การทาํงานของไตที่ลดลงพบในผูปวยกลุม OD 2 ราย (รอยละ 13) และกลุม AD 5 

ราย (รอยละ 38) ซึ่งไมแตกตางกนัทางสถติิ (p = 0.20) แตมีแนวโนมวากลุม AD ซึ่งไดรับยาแอมโฟ 

เทอริซินบีในแตละครั้งสูงกวากลุม OD จะมีผลการทํางานของไตลดลงมากกวา โดยทั่วไปพิษของยา

แอมโฟเทอริซนิบีตอการทํางานของไตจะสมัพันธกับขนาดยาที่ให (17)  ในชวงวันแรกๆของการไดยา

จะพบวาคาครเีอตินินในกลุม AD เพิ่มข้ึนอยางรวดเรว็แตหลังจากนั้นจะพบวาคอนขางคงที ่ ซึ่ง

อาจจะอธบิายจากระดับยาในเลือดเร่ิมคงที่ (รูปที่ 4.3) การศึกษานี้ผูปวยทกุรายจะไดรับน้ําเกลือ 

0.5 ลิตรกอนการใหยา และผูปวยสวนใหญไดรับโปแตสเซียมและแมกนีเซียมชดเชย โดยปจจัยทัง้

สองอยางนีพ้บวาสามารถปองกันการเกิดพิษตอไตได (18, 54) ดงันัน้จึงอาจมีผลใหไมพบความ

แตกตางของการทํางานของไตชัดเจน  

  การเกิดพษิตอไตจากยาแอมโฟเทอริซินบีจะมีกลไกซึง่ทาํใหระดับโปแตสเซียมและ

แมกนีเซยีมลดลง (12, 16) ซึ่งพบบอยในการศึกษานี ้ โดยอาจเปนผลจากการไดรับยาแอมโฟ- 

เทอริซินบีขนาดสูง แตยงัไมมีขอมูลวาการเปลี่ยนแปลงของระดับโปแตสเซียมและแมกนีเซียมจะ

สัมพันธกับขนาดยาแอมโฟเทอริซินบี (12) 
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 5.2.2 ผลการรักษาทางคลินกิที่ 2 สัปดาห 

  การตอบสนองตอการรักษาของยาแอมโฟเทอริซินบีจะสมัพันธกับขนาดยาการ 

ศึกษาที่ใหยาแอมโฟเทอริซนิบี 0.7 มิลลิกรัม/กิโลกรัม พบการตอบสนองรอยละ 83 (30)  การศึกษา

ที่ใหยาแอมโฟเทอริซินบีขนาด 1.0 มิลลิกรัม/กิโลกรัม มนีอยและไมไดประเมินผลการรักษาที ่ 2 

สัปดาห (31)  โดยการศึกษานีซ้ึ่งใหยาขนาด 1.0 มิลลิกรัม/กิโลกรัม พบการตอบสนองรอยละ 80 

จากผูปวยกลุม OD และรอยละ 77 จากผูปวยกลุม AD (p = 1.00) ซึ่งผลการตอบสนองใกลเคยีงกับ

การใหยาขนาด 0.7 มิลลิกรัม/กิโลกรัม โดยเชื่อวาการมีความดันสมองสูงซึง่พบถึงรอยละ 57 ใน

การศึกษานี้เปนปจจัยทีท่ําใหการตอบสนองตอการรักษาไมสูงกวา ปจจุบันขนาดยาที่แนะนาํในการ

รักษาผูปวยคอื 0.7-1.0 มลิลิกรัม/กิโลกรัม ซึ่งมีประสิทธิภาพในการรักษาผูปวยสงูกวาการรักษาใน

อดีตซึ่งใหยาในขนาดต่าํกวา (4) การศึกษานี้สนับสนุนวาการใหยาขนาดสงูคือ 1.0 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม มปีระสิทธิภาพในการรักษาผูปวย โดยการใหยาแบบทกุวันหรือวนัเวนวนัไมมีผลตอการ

รักษา   

การติดตามอาการปวดศีรษะดวยการบันทกึความปวดโดยวิธี VAS พบวามีความ 

สัมพันธตรงกนัรอยละ 78 ดังนั้นอาจจะใชเปนวิธีติดตามอาการของผูปวยได และยังพบวาผูปวยที่

ตอบสนองตอการรักษาทางคลินิกที ่ 2 สัปดาห จะมีระดับความดันเปดน้ําไขสันหลังสมองไมสูง คือ

นอยกวาหรือเทากบั 20 เซนติเมตรน้ํา อยางมีนยัสําคญัทางสถิติ (p = 0.02) ดังนั้นการวัดความดัน

เปดที่ 2 สัปดาห อาจใชติดตามอาการหรือบอกการตอบสนองการรักษาทางคลนิิกไดอีกวิธหีนึง่  

 5.2.3 ผลการรักษาทางดานเชื้อราที่ 2 สัปดาห 

  ผูปวยรอยละ 33 ในกลุม OD และรอยละ 10 ในกลุม AD มีน้ําไขสันหลังปราศจาก

เชื้อ โดยพบวาต่ํากวาการศกึษาที่ใหยาแอมโฟเทอริซินบี 0.7 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ซึ่งมนี้ําไขสันหลัง

ปราศจากเชื้อรอยละ 51 การศึกษานี้มแีนวโนมวาผูปวยจะมีปริมาณเชื้อสูงกวาคอื ผลตรวจยอม 

india ink พบเชื้อคริปโตคอคคัสในผูปวยเกือบทกุรายคือรอยละ 93 และผูปวยมคีวามดันเปดน้ําไข

สันหลงัสมองสูงรอยละ 57 แตการศึกษาดังกลาวมีผลตรวจยอม india ink พบเชื้อคริปโตคอคคัสใน

ผูปวยรอยละ 83 และผูปวยมีความดันเปดน้ําไขสันหลังสมองสงูรอยละ 10 ปริมาณเชื้อที่สูงจะพบ

สัมพันธกับระดับ cryptococcal antigen titer ที่สูง ความลาชาในการปราศจากเชื้อของน้ําไขสันหลัง

สมองและการมีความดนัสมองสูง (1) 
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 5.2.4 ผลการติดตามผูปวยในชวง 3 เดือน หลังการศึกษา 

  ผลการตอบสนองตอการรักษาไมพบวามคีวามแตกตางกัน แตพบวาผูปวยกลุม AD 

เสียชีวิตมากกวากลุม OD การประเมนิผลอาจผิดพลาดไดเนื่องจากพบวาผูปวยกลุม OD ขาดการ

ติดตามอาการถึง 6 ราย เมือ่เปรียบเทียบกับผูปวยกลุม AD 1 ราย และยังมปีจจัยอ่ืนที่อาจมีผลตอ

การรักษาดวยเชนยาที่ใหในการรักษาระยะ consolidation โดยพบวาผูปวยกลุม OD 2 ราย และ

ผูปวยกลุม AD 7 ราย ไดรับยาแอมโฟเทอริซินบี (p = 0.07)  

  5.2.5 ปญหาความดันสมองสูง 

  หลังไดรับการรักษา 2 สัปดาห ผูปวย 13 ราย (รอยละ 57) มีปญหาความดันสมอง

สูง แสดงวาในผูปวยเอชไอวีที่มีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสหลังไดรับการรักษาระยะ 

แรกแลวยังพบมีปญหาความดันสมองสงูไดบอย  

  ผูปวยทั้งหมด 13 ราย ไดรับการรักษาดวยการเจาะหลังระบายน้าํไขสันหลงัสมอง

ปริมาณมากเปนระยะซ้าํ และผูปวย 5 ราย ไดรับการรักษาเพิ่มดวยการใสสายระบายแบบตอเนื่อง 

อยางไรก็ตามยังไมสามารถควบคุมความดันสมองสงูไดในผูปวย 7 ราย และผูปวย 4 ราย เสียชวีิต

โดยเชื่อวานาจะเปนผลจากความดันสมองสูงซึง่ควบคุมไมได เนื่องจากผูปวยทกุรายมีอาการแสดง

ชัดเจนของความดันสมองสงู ขอแนะนาํการควบคุมดูแลความดันสมองสูงคือใหเจาะหลังระบายน้ํา

ไขสันหลังสมองเปนระยะ (4, 9)  โดยพบวาจะชวยควบคุมอาการความดนัสมองสูงได แตในผูปวยที่

มีปญหาความดันสมองสงูเปนเวลานานจะควบคุมอาการไดแคชั่วคราว (50) กรณีที่มีปญหาความ

ดันสมองสงูรุนแรงพบวาการใสสายระบายแบบตอเนื่องตั้งแตระยะแรกคือภายใน 3 วัน จะสามารถ

ควบคุมความดันสมองสงูไดดี และผลการรักษาจะดีกวาการใสสายระบายแบบตอเนื่องในระยะหลัง 

(47, 50, 51)  ในการศึกษานีก้ารไมตอบสนองตอการใสสายระบายแบบตอเนื่องนาจะเปนผลจาก

การใสสายระบายชาเกนิไป โดยพบวาผูปวย 4 ราย มีการเปลี่ยนแปลงความรูสึกตัว หรือมกีาร

มองเหน็ลดลง หรือมีการไดยินลดลงแลวกอนไดรับการใสสายระบายแบบตอเนื่อง 

 การมีความดนัสมองสงูและ encephalopathy แสดงวาการติดเชื้อไดลุกลามจาก 

เยื่อหุมสมองเขาไปในเนื้อสมอง (meningoencephalitis) ซึ่งอาจมผีลใหผูปวยบางรายไมมีอาการ

ปวดศีรษะชัดเจนเนื่องจากมอีาการแสดงของการติดเชื้อในเนื้อสมองแทน ผูปวยทีม่ีความดนัสมอง

สูงบางรายพบวาไมมีอาการปวดศีรษะและไมพบเชื้อครปิโตคอคคัสจากการเพาะเชือ้น้ําไขสันหลัง

สมอง ซึง่เชื่อวาอาจเปนผลจากควบคมุการติดเชื้อไดเฉพาะในน้าํไขสันหลังสมองแตในเนื้อสมอง

ควบคมุไมได การไมพบเชื้อคริปโตคอคคัสในน้ําไขสันหลังสมองไมไดบอกวาไมมกีารติดเชื้อในเนื้อ

สมอง การศึกษาในหนูทดลองโดยการเพาะเชื้อจาก whole-brain heomogenate พบวาการใหยา
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แอมโฟเทอริซนิบีรวมกับยา fluconazole สามารถลดจาํนวนโคโลนีของเชื้อไดมากกวาการใหยาแอม

โฟเทอริซินบีเพียงชนิดเดียว (42) โดยอาจเปนผลจากการดูดซึมของยาเขาไปในเนื้อสมองไดมากกวา 

ความดันสมองสูงอาจเปนผลที่เหลือจากการติดเชื้อซ่ึงทาํใหการระบายน้ําไขสันหลงัสมองปกติเสีย

ไปถาวร จงึไมสามารถระบายน้ําไขสันหลงัสมองไดเพียงพอ  

อาการปวดศีรษะซึ่งเชื่อวาสมัพันธกับความดันสมองสงู พบวาสอดคลองกับผลการ 

วัดความดนัเปดน้ําไขสันหลังสมองเพยีงรอยละ 51 โดยสวนใหญจะเปนการวัดไดความดนัเปดต่ําใน

ผูปวยที่ปวดศรีษะ โดยผูปวยกลุมนี้มีอาการที่เขาไดกับความดันสมองสูง ทาํใหเชื่อวาเปนจากการวัด

ที่ไมถูกตอง เชนตาํแหนงของเข็มไมถูกตอง หรือการเจาะหลงัหลายครั้งทําใหการเจาะหลังครั้ง

ตอๆมาเจาะยากและผิดพลาดได ผูปวยอีกจาํนวนหนึง่มีผลการวดัความดันเปดสูงแตไมมีอาการ

ปวดศีรษะ โดยเชื่อวาผูปวยที่มีความดันสมองสูงแบบเรือ้รังสามารถปรับตัวไดทําใหไมรูสึกปวดศีรษะ 

นอกจากนี้อาการแสดงอื่นๆของความดนัสมองสูงก็มักไมชัดเจน เชน มึนศีรษะ (6)  คลื่นไส (6) ตา

มัว (6) และความรูสึกตัวที่ชาลงแตการตอบสนองอื่นๆปกติซึ่งพบในผูปวยจากการศึกษานี้  ทําให

วินิจฉัยภาวะแทรกซอนนี้ไดชาและกวาจะวนิิจฉัยไดผูปวยก็มักจะมีภาวะแทรกซอนที่รุนแรงแลว เชน

ซึม การมองเห็นและการไดยินเสยีไป การวัดความดันเปดน้ําไขสันหลังสมองโดยตรงจะชวยในการ

วินิจฉัยภาวะความดันสมองสูงได (8) 

 5.2.6 การตรวจเอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมอง 

  ผลตรวจเอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมองในผูปวยซึ่งเสยีชีวิต พบลักษณะเฉพาะซึง่ยงัไม

เคยมีรายงานมากอนคือ prominent posterior fossa meningitis และ tight  posterior fossa ซึ่ง

นาจะอธิบายไดวาความดันสมองสูงที่เกิดข้ึนเปนสาเหตใุหผูปวยเสียชวีิต นอกจากนีย้ังพบวา 

ผูปวย 1 ราย ทีเ่สียชวีิตในระหวางการศกึษา พบลักษณะของ tonsillar herniation ซึ่งนาจะเปนผล

จากการระบายน้ําไขสันหลงัสมองไมมากพอ ทําใหเกิดความดันสมองสูงแบบรุนแรงจนนําไปสู 

tonsillar herniation มากกวาเปนผลจากการเจาะระบายน้ําไขสันหลังสมองมากเกนิไป เนื่องจากพบ

ลักษณะของ diffused brain edema รวมดวย การเกดิ brain herniation เปนภาวะแทรกซอนที่มี

รายงานนอยมาก โดยเคยมรีายงานกอนหนานี้ในผูปวย 2 ราย ซึ่งมีความดนัสมองสูงและเชื่อวา

ไดรับการเจาะหลังระบายน้ําไขสันหลังสมองไมเพียงพอ (52, 53)   

 5.2.7 การไดรับยา fluconazole กอนการรักษาและผลการตรวจความไวของเชื้อคริปโต

คอคคัส (ตารางที่ 4.13) 

 ผูปวย 5 ราย มีผลตรวจความไวของเชื้อดวยวิธ ี E-test แสดงวาเชื้อคริปโตคอคคัส

ดื้อตอยา fluconazole โดยผูปวย 4 ราย มีประวัติไดรับยา fluconazole มากอน และผูปวย 1 ราย 
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ปฏิเสธวาเคยไดรับยา fluconazole อยางไรก็ตามผูปวยรายนี้เคยมีเชือ้ราในชองปาก จึงเชื่อวานาจะ

เคยไดรับยา fluconazole มากอนและนาจะเปนปจจัยสําคัญที่ทาํใหเกิดเชื้อด้ือยา ดังนัน้การใชยา 

fluconazole  จงึควรใชอยางระมัดระวงัในผูปวยที่มีขอบงชี้ชัดเจนเทานัน้ เพื่อปองกันการเกิดเชือ้ด้ือ

ยา  

5.2.8 ผลตอระบบเลือด 

 ผูปวยในกลุม OD พบวามีระดับฮีโมโกลบินลดลงรนุแรงกวากลุม AD อยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.02) ซึ่งนาจะอธิบายจากการที่ผูปวยกลุม OD มีการติดเชื้อฉวยโอกาสอื่น

รวมดวยมากกวาจะเปนผลโดยตรงจากยาแอมโฟเทอริซนิบีอยางเดียว สวนใหญยาแอมโฟเทอริซนิบี

จะทาํใหมกีารลดลงของฮีโมโกลบินหลังการใหยาแลวประมาณ 10 สัปดาห เนื่องจากยับยัง้การสราง

เม็ดเลือดแดงและ erythropoietin (12) 

5.2.9 ผลขางเคียงที่สัมพนัธกับการใหยา 

  มีรายงานการพบผลขางเคียงที่สัมพนัธกับการใหยาแอมโฟเทอริซินบีรอยละ 30-70 

(15, 58)  โดยในการศึกษานีพ้บผลขางเคียงที่สัมพนัธกับการใหยาอยางนอย 1 คร้ัง ในผูปวยทุกราย

โดยอาจเปนผลจากการไดรับยาแอมโฟเทอริซินบีขนาดสูงกวาการศึกษาที่ผานมา อาการไขและส่ัน

สวนใหญจะเกิดในวนัแรกๆของการไดยา หลังจากนัน้จะพบนอยลงเชนเดียวกับที่เคยมีรายงานมา

กอน วาผูปวยจะสามารถปรบัตัวไดและมีอาการนอยลงในระยะหลังของการไดยา (21)  ผลขางเคียง

ที่สัมพนัธกับการใหยาในวนัที่ไดยาจริงและวันที่ไดยาหลอกคือวิตะมินบีหนึง่ในผูปวยกลุม AD ไม

แตกตางกนั แสดงวาการเกดิอาการขางเคียงนี้อาจจะไมไดสัมพันธกบัการใหยาเพยีงอยางเดยีว และ

การใหยานําคอื chlorpheniramine และ acetaminophen ไมสามารถปองกนัผลขางเคียงที่สัมพนัธ

กับการใหยา ซึ่งเคยมีรายงานวาการใหยานาํไมมีประโยชนในการปองกนัผลขางเคยีงนี้ (21) 

  
5.3 ขอจํากัดในการวิจยั 
 
 5.3.1 มีระยะเวลาในการศกึษาสัน้ ทําใหสามารถทําการศึกษาในผูปวยไดเพียงรอยละ 80

ของขนาดตัวอยาง ซึ่งจะมีผลตอการวิเคราะหขอมูล 

 5.3.2 ผูปวยรอยละ 57 มีปญหาความดันสมองสูงกอนเขาการศึกษา แสดงวาผูปวยมีอาการ

คอนขางรุนแรง จงึอาจเปนตวัแทนที่ไมเหมาะสมในการศกึษานี ้

 5.3.3 ผูปวยสวนหนึง่ขาดการติดตามอาการ ทําใหการสรปุผลการรักษาในชวง 3 เดือนอาจ

ผิดพลาดได 
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 5.3.4 การเก็บขอมูลในเรื่องอาการปวดศีรษะและผลขางเคียงที่สัมพนัธกับการใหยาตองเก็บ

ขอมูลทุกวนัทาํใหมกีารเก็บขอมูลสวนหนึง่ไมครบ 

 
5.4 ประโยชนที่ไดจากการวิจัยและการนําไปใช 
  

 จากการศึกษานี้สรุปวาการใหยาแอมโฟเทอริซินบีแบบวนัเวนวนัดวยยาขนาดสงู (2 มิลลิกรัม/ 

กิโลกรัม) คือขนาดยาเทากบัการใหยาแบบทุกวัน มีผลตอการทํางานของไตไมแตกตางกนั และผูปวย

สามารถทนผลขางเคียงตางๆจากการใหยาได การตอบสนองตอการรักษาที ่ 2 สัปดาห และในชวง 3 

เดือน หลงัการศึกษาก็ไมพบวาแตกตางกนั ดังนั้นจึงนาจะใชเปนการรักษาในผูปวยเอชไอวีทีม่ีเยื่อหุม

สมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสได โดยมีขอดีคือสามารถใหการรักษาแบบผูปวยนอกและเสีย

คาใชจายนอยกวา 
 
5.5 การศึกษาในอนาคต 
 

 5.5.1 จากการศึกษานี้ไมพบวาการใหยาแบบวันเวนวันจะมีการตอบสนองตอการรกัษา

และผลขางเคยีงแตกตางกับการใหยาแบบทุกวนั แตเนือ่งจากจํานวนผูปวยที่ศึกษามีนอยจงึอาจทํา

ใหไมเหน็ความแตกตาง ดังนั้นจงึนาจะมกีารศึกษาขนาดใหญตอ เนือ่งจากการใหยาแบบวนัเวนวันมี

ขอดีคือ ใหการรักษาแบบผูปวยนอกไดและประหยัดคาใชจาย 

5.5.2 ปจจุบันเร่ิมมีการพบปญหาเชื้อคริปโตคอคคัสด้ือตอยา fluconazole ในหลอดทดลอง 

ดังนัน้การรักษาในระยะ maintenance อาจตองใชยาแอมโฟเทอรซิินบ ีซึ่งการศึกษาในอดีตพบวายา

แอมโฟเทอริซนิบีมีประสิทธภิาพในการรักษาดอยกวายา fluconazole แตในการศึกษานั้นใหยาแอม

โฟเทอริซินบีเพียงสปัดาหละครั้งซึ่งขนาดยานาจะนอยเกินไป จึงนาจะมีการศึกษาเพื่อดูประสิทธ ิ

ภาพในการรักษาดวยยาแอมโฟเทอริซินบขีนาดสูงแบบวันเวนวันเปรียบเทยีบกับยา fluconazole 

 5.5.3 การศกึษานี้พบปญหาความดนัสมองสูงบอย ซึ่งปจจุบนัยงัไมมีขอมูลที่แสดงวาการ

เจาะหลังระบายน้าํไขสันหลงัสมองเปนระยะหรือการใสสายระบายแบบตอเนื่องดวยวิธีตางๆ เชน 

lumbar drain, LP shunt หรือ VP shunt มีประสิทธภิาพในการควบคุมความดนัสมองแตกตางกัน

อยางไร จงึนาจะมีการศึกษาการควบคุมความดันสมองเพิม่เติม 
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ใบยินยอมเขารวมการศึกษาวิจยั 
การรกัษาเยือ่หุมสมองอกัเสบจากเชือ้คริปโตคอคคัสในผูปวยเอชไอว ี 

ดวยยาแอมโฟเทอริซินบขีนาดสูงโดยใหยาวันเวนวันเทียบกับใหยาทกุวัน 
 
1. คําชึ้แจงเกี่ยวกับโรคทีผู่ปวยไดรับการวินจิฉัย 
 โรคเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสตามมาตรฐานในการรกัษาแนะนาํวาควรได

ยาแอมโฟเทอริซินบี ทางเสนเลือดเปนระยะเวลาประมาณ 2 สัปดาห ซึง่สวนใหญจะตอบสนองตอ

การรักษาและสามารถเปลี่ยนเปนยาฆาเชือ้ราแบบกินตอ อยางไรกต็ามผูปวยก็ยงัตองพกัรักษาตัว

ในโรงพยาบาลประมาณ 2 สัปดาห ในทางปฏิบัติมีการใหยาแบบวนัเวนวนัโดยขนาดยารวมเทากับ

แบบใหทุกวัน โดยใหการรักษาแบบผูปวยนอกในผูปวยซึ่งอาการไมมาก และพบวาตอบสนองไดดี

ในทางคลนิิก แตขอมูลยังนอย ดังนัน้จงึไดทําการศึกษาวิจยัเพื่อดูผลการรักษาและผลขางเคียงใน

การรักษา 

 
2. คําชึ้แจงเกี่ยวกับขัน้ตอน วิธกีารและผลขางเคียงของการรกัษา 
 ผูปวยจะไดรับการแบงกลุมเปนสองกลุม โดยกลุมที่หนึง่จะไดรับยาแอมโฟเทอริซินบี ขนาด 

50 มิลลิกรัม/วัน เปนเวลา 14 วัน กลุมที่สองจะไดรับยาแอมโฟเทอริซินบีขนาด 100 มิลลิกรัม/วัน 

แบบวันเวนวัน โดยวันที่ไมไดยาจะไดวิตะมิน B1 100 มิลลิกรัม/วัน รวมเปนเวลา 14 วัน เมื่อครบ

การศึกษา จะมีการเจาะหลัง เพื่อสงน้าํไขสันหลงัเพาะเชื้อซํ้าอกีครั้ง โดยการเจาะหลงัอาจมี

ผลขางเคียงคือ เจ็บบริเวณที่เจาะ แกไขโดยใหยาแกปวด และทาํใหปวดศีรษะจากความดนัเปดน้ําไข

สันหลงัสมองต่ํา แกไขโดยใหนอนราบประมาณ 8 ชั่วโมงรวมกับการใหยาแกปวด  

กอนการใหยาทุกวนัจะมีการใหยาเตรียมกอนเพื่อลดผลขางเคียงของยา ระหวางรักษาตัวใน

โรงพยาบาลจะมีการติดตามอาการ อาการแสดงทุกวัน และมีการเจาะเลอืดตรวจการทํางานของเม็ด

เลือด ไต และตับเปนระยะอกีทัง้หมด 4 คร้ัง เพื่อดูผลขางเคียงของยา ซึ่งสวนใหญจะมีผลขางเคียง

ตอการทํางานของไตแตไมรุนแรง หลงัการรักษาครบ 2 สัปดาห ผูปวยทัง้หมดที่ตอบสนองตอการ

รักษาจะไดรับการรักษาตอดวยยาฟลูโคนาโซล 400 มิลลิกรัม/วันแบบผูปวยนอก 

ยาที่ใชในการศึกษาเปนยาซึ่งผูปวยตองไดรับตามการรักษามาตรฐาน ดังนั้นผูปวยจะเปน

ผูรับผิดชอบคายาเอง 

 ถามีความผิดปกติหรือขอสงสัยเกีย่วของกับงานวิจัย ทานสามารถมาพบหรือติดตอไดที่ 

พญ.มาลี เตชพรรุง หนวยโรคติดเชื้อ ตึกอายุรศาสตรชั้น 1 โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ โทรศัพท  

0-2256-4578 หรือ 0-1809-9525 (นอกเวลาราชการ) 

111



 112 

 ถาทานมีอาการขางเคียงรุนแรงจากการรักษา แพทยจะพิจารณาหยุดการรักษาชั่วคราว 

จนกวาอาการจะดีข้ึนและพจิารณาใหการรักษาตอตามความเหมาะสม 

 
3. ประโยชนที่ผูปวยจะไดรับจากการศกึษา 
 ทานจะไดรับการรักษาตรงตามมาตรฐานการรักษาโรคเยือ่หุมสมองอักเสบจากเชื้อ 

คริปโตคอคคัส  และผูวิจัยจะไดขอมูลซ่ึงเปนประโยชนตอการวิจัยเพือ่นําไปใชประโยชนในการรักษา

ผูปวยอื่น 

 
4. คําชึ้แจงเกี่ยวกับสทิธขิองผูปวย 
 ทานมีสิทธิปฏิเสธการเขารวมการศึกษาวจิัยครั้งนี้ไดทกุเมื่อ โดยทานจะยังไดรับการดูแล

รักษาจากแพทยตามปกต ิ

 
5. คํายินยอมของผูปวย 
 ขาพเจา......................................................................... ไดอานและทาํความเขาใจ 

ขอความทัง้หมดของใบยินยอมนี้ครบถวนแลว ทั้งนี้ขาพเขายนิยอมที่จะเขารวมการศึกษาวิจัยนี้ ดวย

ความสมัครใจ โดยไมมีการบังคับใดๆ 

 

วันที ่ .......................................................... 

             ลงช่ือ .........................................................  (ผูยินยอม) 

(.........................................................) 

                                 ...........................................................   (แพทยผูทําการวิจัย) 

       (.........................................................) 

                ...........................................................  (พยาน) 

     (.........................................................) 
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Baseline characteristic 
1. Patient No................. 
2. เพศ � 1. หญิง � 2. ชาย 
3. อายุ .......... ป  
4. ภูมิลําเนา (ระบุจังหวัด)............................. 
5. ที่อยูปจจุบนั (ระบุจงัหวัด) .................................... 
6. อาชีพ � 1. ขาราชการ � 2. รับจาง � 3. ธุรกิจสวนตัว � 4. อ่ืนๆ (ระบุ............................) 
7. Admit ward (ระบุ...................) 
8. Admit date ............................... 
9. Discharge date.............................. 
10. Duration of admission (days)..................... 
11. Previous history of opportunistic infection  

11.1 Herpes zoster �  1. yes � 2. no 
11.2 Tuberculosis   �  1. yes � 2. no  
11.3 Oral candidiasis �  1. yes � 2. no  
11.4 PCP �  1. yes � 2. no  
11.5 Cryptococcal meningitis �  1. yes � 2. no  
11.6 Toxoplasmosis �  1. yes � 2. no   
11.7 CMV �  1. yes � 2. no  
11.8 Others (specified)………………………….. 

12. Weight loss �  1. yes (………. Kg)  � 2. no � 3. unknown  
13. Current opportunistic infection (still treatment during this admission except oral 
      candidiasis) specified……………………………………………… 
14. Other underlying diseases, not related to HIV infection 
  � 1. yes (specifiec ……………………………) � 2. no 
15. Current medication for treatment or prophylaxis of opportunistic infection 
      (include previous 2 week of admission, )  
 15.1 Antiretroviral drug �  1. yes, specified……………………. � 2. no  
 15.2 Antifungal drug �  1. yes, specified……………………. � 2. no 

15.2 AntiTB drug �  1. yes, specified……………………. � 2. no 
15.3 AntiPCP drug  �  1. yes, specified……………………. � 2. no 
 15.4 Others drug specified �  1. yes, specified……………………. � 2. no 
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16. CD4 total number ……………  
17. Percent of CD4 ………….  
18. Time of check up CD4 …………………….. 
19. Symptoms of cryptococcal meningitis  
  19.1 Fever �  1. yes � 2. no 
 19.2 Headache �  1. yes � 2. no 
  19.3 Seizure �  1. yes � 2. no  
20. Physical examination  
 20.1 Hepatomegaly �  1. yes � 2. no  
 20.2 Splenomegaly �  1. yes � 2. no  
 20.3 Stiffneck �  1. yes � 2. no  
 20.4 Papilledema �  1. yes � 2. no  
 20.5 Other focal neurologic signs �  1. yes, specified………………. � 2. no  
 20.6 Glasgow coma score ……………….. 
21. Blood chemistry  
 21.1 Haemoglobin ……………..  
 21.2 White blood cell ……………..  
 21.3 Absolute neutrophil count ……………..   
 21.4 Platelet ……………..   
 21.5 Cr ……………..   
 21.6 Na ……………..   
 21.7 K ……………..   
 21.8 HCO3 ……………..  
 21.9 SGOT ……………..   
  21.10 SGPT ……………..   
 21.11 Alkaline phosphatase ……………..   
 21.12 Total bilirubin ……………..  
 21.13 Direct bilirubin …………….  
 21.14 Albumin ……………..  
 21.15 Glucose ……………..  
22. Serum cryptococcal antigen � 1. positive � 2. negative � 3. not done 
23. CSF study  
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  23.1 CSF India ink � 1. positive � 2. negative � 3. not done 
 23.2 CSF cryptococcal antigen � 1. positive � 2. negative � 3. not done 
 23.3 CSF cryptococcal angigen titer ……………… 
 23.4 CSF culture for Cryptococcus � 1. positive � 2. negative � 3. not done 
  23.5 CSF culture for bacteria  
 23.6 CSF opening pressure ………… cmH2O  
 23.7 CSF OP > 20 cmH2O � 1. yes, CSF was released ……… ml � 2. no 
 23.8 CSF glucose …………. mg/dl 
 23.9 CSF protein …………. mg/dl 
 23.10 CSF WBC count …………. 
 23.11 CSF WBC : lymphocyte predominate � 1. yes � 2. no  
           � 3. if yes, specified percent of lymphocyte …………………  
24. Imaging study : CT brain �  1. yes � 2. no 
25. Imaging study : MRI brain �  1. yes � 2. no 
  

Clinical assessment D1-14 
 

1. Fever, oral > 37.7 �  1. yes, specified grading…………. � 2. no 
2. Chill �  1. yes � 2. no 
3. Nausea �  1. yes, specified grading…………. � 2. no 
4. Vomiting �  1. yes, specified grading…………. � 2. no 
5. Stiffneck �  1. yes � 2. no 
6. Glasgow coma score …………….. 
7. Others adverse event (specified)………………………………… 
8. Repeated LP �  1. yes � 2. no 
    � 3. OP (specified)…………cmH2O � 4. ml of CSF release (specified)……… 
    � 5. 2nd time of release CSF (specified OP…….. cmH2O, release CSF…….. ml) 
9. Indication for surgical drainage of CSF � 1. no � 2. yes, if yes because  
    � 2.1 not improved and developed indication of emergency for CSF drainage 
    � 2.2 persistent OP > 20 cmH20 after adequate for LP drainage for  
               7 conseccutive days 
10. Surgical drainage was done �  1. yes � 2. no   
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11. Haemoglobin ……………grading……. 
12. Absolute Neutrophil count ……………grading……. 
13. Platelet ……………grading……. 
14. Cr ……………grading……. 
15. Hypokalemia ……………grading……. 
16. Hypomagnesemia ……………grading……. 
17. SGPT ……………grading……. 
18. CSF study  
  18.1 CSF India ink � 1. positive � 2. negative � 3. not done 
 18.2 CSF cryptococcal antigen � 1. positive � 2. negative � 3. not done 
 18.3 CSF culture for Cryptococcus � 1. positive � 2. negative � 3. not done 
  18.4 CSF opening pressure ………… cmH2O  
 18.5 CSF glucose …………. mg/dl 
 18.6 CSF protein …………. mg/dl 
 18.7 CSF WBC count …………. 
 18.8 CSF WBC : lymphocyte predominate �  1. yes,specified……….. � 2. no   
19. Treatment was extended beyond day 14 of protocol because  
      � 1. Renal toxicity  
      � 2. Clinical not improved  
      � 3. Others (specified………………….) 
 
 

Visual analoque score  
 

  
_________________________________________________________________ 

    ไมปวด                                  ปวดมากที่สุด 
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ตารางแสดงขอมูลผูปวยกลุม OD 

CSF study – day 1 CSF study – day 14 
no group 

OP WBC glucose protein 
india 
ink 

cryptococcal 
antigen 

culture OP WBC glucose protein 
india 
ink 

cryptococcal 
antigen 

culture 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 

OD 
OD 
OD 
OD 
OD 
OD 
OD 
OD 
OD 
OD 
OD 
OD 
OD 
OD 
OD 

15 
20 
23 
30 
18 
27 
17 
28 
16 
12 
13 
30 
30 
25 
14 

10 
25 
60 
1 
80 
0 
60 
0 
40 
0 

125 
0 
5 
27 
0 

14 
38 
13 
21 
60 
13 
65 
65 
2 
32 
38 
40 
54 
71 
38 

100 
30 
139 
NA 
66 
158 
32 
74 
108 
54 
131 
66 
71 
25 
98 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
- 
+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 
- 
+ 
+ 
+ 
+ 

NA 
+ 
- 
- 
+ 
+ 

NA 

25 
21 
12 
11 
10 
NA 
20 
33 
11 
NA 
NA 
13 
NA 
14 
12 

3 
0 
3 
0 

NA 
NA 
60 
0 
0 
6 
1 

NA 
NA 
NA 
NA 

7 
40 
8 
27 
42 
31 
50 
38 
18 
25 
43 
40 
52 
42 
39 

NA 
35 

217 
45 
49 
75 
47 
42 
76 

107 
98 
62 
65 
23 
90 

+ 
+ 
+ 
- 
+ 
- 
- 
+ 
- 
- 
+ 
- 
- 
+ 
- 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
- 
+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 
- 
- 
- 
- 
+ 
+ 

NA 
- 

NA 
+ 

NA 
- 

หมายเหตุ  (1)  CSF = cerebrospinal fluid  (2)  OP = opening pressure  (3)  WBC = white blood cell  (4)  NA = not available 
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ตารางแสดงขอมูลผูปวยกลุม AD 
 

CSF study – day 1 CSF study – day 14 

no group 
OP WBC glucose protein 

india 

ink 

cryptococcal 

antigen 
culture OP WBC glucose protein 

india 

ink 

cryptococcal 

antigen 
culture 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

23 

24 

25 

26 

27 

28 

AD 

AD 

AD 

AD 

AD 

AD 

AD 

AD 

AD 

AD 

AD 

AD 

AD 

30 

24 

20 

29 

28 

18 

47 

24 

16 

22 

12 

29 

35 

0 

7 

100 

20 

5 

40 

0 

50 

8 

70 

0 

NA 

0 

55 

25 

33 

46 

28 

56 

47 

8 

34 

21 

60 

30 

41 

19 

50 

50 

72 

101 

90 

60 

NA 

72 

92 

38 

60 

56 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

- 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

NA 

+ 

+ 

28 

19 

9 

20 

NA 

26 

14 

7 

15 

23 

12 

26 

15 

30 

0 

0 

1 

NA 

10 

0 

10 

0 

45 

0 

NA 

0 

65 

34 

21 

57 

NA 

56 

56 

18 

26 

13 

54 

22 

34 

34 

52 

137 

47 

NA 

45 

127 

168 

136 

121 

42 

53 

90 

+ 

+ 

+ 

- 

NA 

- 

+ 

+ 

- 

- 

- 

+ 

- 

+ 

+ 

+ 

+ 

NA 

+ 

+ 

- 

+ 

+ 

+ 

+ 

- 

+ 

+ 

+ 

+ 

NA 

+ 

+ 

NA 

+ 

- 

+ 

+ 

NA 

หมายเหตุ  (1)  CSF = cerebrospinal fluid  (2)  OP = opening pressure  (3)  WBC = white blood cell  (4)  NA = not available 
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Visual analogue scale 
 

A visual analogue scale (VAS) consists of a 100-mm line whose ends are labeled as the 

extremes of pain (eg. “no pain” and “worst pain imaginable”). 

 

Patients are asked to indicate which point along the line best represents their pain 

experience. 

 

Reference : Essentials of pain medicine and regional anesthesia 1999. 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 
ชื่อ-นามสกุล   มาลี  เตชพรรุง 

ภูมิลําเนา     กรุงเทพมหานคร 

การศึกษา 

พ.ศ. 2534-2539       แพทยศาสตรบัณฑิต คณะแพทยศาสตร  

   จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

พ.ศ. 2543-2545 วุฒิบัตรวิชาชพีเวชกรรม สาขาวิชาอายุรศาสตร 

                                            คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย 

พ.ศ. 2546-ปจจุบัน แพทยประจําบานตอยอด สาขาวิชาโรคติดเชื้อ 

                                            คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย 

การทาํงาน 

พ.ศ. 2540-2541 แพทยใชทุน โรงพยาบาลพระปกเกลา จ.จนัทบุรี 

พ.ศ. 2541-2543 แพทยใชทุน โรงพยาบาลโปงน้าํรอน จ.จนัทบุรี 
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