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MALEE TECHAPORNROONG : A RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL OF THE TREATMENT 
OF CRYPTOCOCCAL MENINGITIS IN HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS-INFECTED 
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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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คําอธิบายคํายอ 
 

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 ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจยั  
 
 ในปจจุบันการติดเชื้อไวรัส Human immunodeficiency virus (HIV) ทําใหเกิดความ 

ทุพลภาพและการตายสงู เนื่องจากทําใหภูมิคุมกันรางกายของผูปวยเสียไปจึงมีการติดเชื้อฉวย

โอกาสแทรกซอน โดยในประเทศไทยพบวาเชื้อฉวยโอกาสแทรกซอนที่พบบอย 3 อันดับแรกคือ เชื้อ

วัณโรค เชื้อปอดอักเสบ (P. jirovecii) และเชื้อคริปโตคอคคัส โดยผูปวยที่มีการติดเชื้อเยื่อหุมสมอง

อักเสบจากเชือ้คริปโตคอคคัส สวนใหญจะไดรับการรักษาเปนผูปวยในของโรงพยาบาล เนื่องจาก

การรักษาตามมาตรฐานในระยะแรกคือการใหยาแอมโฟเทอริซินบีทางเสนเลือดทกุวนัเปนเวลา 14 

วัน หลงัจากนั้นสามารถจะเปลี่ยนเปนยาฆาเชื้อราชนิดกินไดถาผูปวยตอบสนองด ี กรณีที่ผูปวยมี

อาการไมรุนแรง แพทยผูดูแลบางทานไดพิจารณาใหการรักษาดวยยาแอมโฟเทอรซิินบีทางเสนเลือด

แบบวันเวนวันดวยขนาดยาสองเทาของการใหยาแบบทกุวัน โดยนัดผูปวยมารับการรักษาแบบผูปวย

นอกวนัเวนวันซึ่งก็ตอบสนองดีตอการรักษา โดยในทางทฤษฏีเชื่อวาการใหยาในขนาดสูงจะมี

ประสิทธิภาพในการฆาเชื้อไดดีกวายาขนาดต่ํา สวนปญหาความเปนพิษของยา เชนภาวะไตวาย 

อาการไขและส่ันซึ่งสมัพนัธกับการใหยากน็าจะนอยกวาเนื่องจากไมไดใหยาทุกวัน นอกจากนี้ยงั

สามารถใหการรักษาแบบผูปวยนอกได ซึ่งจะชวยลดปญหาคาใชจายในการนอนในโรงพยาบาลและ

ลดอัตราการครองเตียงของผูปวย อยางไรก็ตามในปจจุบันยงัไมมีการศึกษาการรักษาผูปวยเอชไอวี

ที่มีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสดวยยาแอมโฟเทอริซินบีแบบวันเวนวนัในชวง 2 

สัปดาหแรก 

 
1.2 คําถามของการวจิัย  
 
 คําถามหลกั  

การรักษาผูปวยเอชไอวีทีม่ีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส ดวยการใหยาแอมโฟ-

เทอริซินบีแบบวันเวนวนักับแบบใหยาทุกวันเปนเวลา 2 สัปดาห มผีลตอการทํางานของไตแตกตาง

กันหรือไม 
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 คําถามรอง  
1. การรักษาผูปวยเอชไอวีทีม่ีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส ดวยการใหยา 

แอมโฟเทอริซนิบีแบบวนัเวนวนักับแบบใหยาทุกวนัเปนเวลา 2 สัปดาห มกีารตอบสนองทางคลินิก

และทางดานเชื้อราแตกตางกันหรือไม  

2. การรักษาผูปวยเอชไอวีทีม่ีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส ดวยการใหยา 

แอมโฟเทอริซนิบีแบบวนัเวนวนักับแบบใหยาทุกวนัเปนเวลา 2 สัปดาห มีผลขางเคียงที่สัมพันธกับ

การใหยา ผลตอระบบเลือด ผลตอการทาํงานของตับและผลตอระดับเกลือแรแตกตางกนัหรือไม 
 
1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย 
 

ก. วัตถุประสงคหลัก 

เพื่อศึกษาผลตอการทํางานของไต ในการรักษาผูปวยเอชไอวีที่มีเยื่อหุมสมอง 

อักเสบจากเชือ้คริปโตคอคคัส ดวยการใหยาแอมโฟเทอริซินบีแบบวันเวนวนัเปรียบเทียบกับการให

ยาแบบทกุวนัวาจะมีความแตกตางกนัหรือไมในการรักษา 2 สัปดาหแรก โดยใชคาครีเอตินินในเลือด

เปนดัชนีในการศึกษา 

ข. วัตถุประสงครอง เพื่อศึกษาวา  

 1. การตอบสนองทางคลินกิและทางดานเชื้อราแตกตางกนัหรือไม  

 2. ผลขางเคยีงที่สัมพนัธกบัการใหยา ผลตอระบบเลือด ผลตอการทํางานของตับ

และผลตอระดับเกลือแรแตกตางกนัหรือไม 
 
1.4 วิธีดําเนนิการวิจัยโดยยอ 
 

 จัดแบงผูปวยเปน 2 กลุม โดยกลุมควบคมุใหยาแอมโฟเทอริซินบีขนาด 50 มิลลิกรัม/คร้ัง 

ทุกวนัเปนเวลา 14 วัน (กลุม OD) และกลุมศึกษาใหยาแอมโฟเทอรซิินบีขนาด 100 มิลลิกรัม/คร้ัง 

วันเวนวันเปนเวลา 7 วัน (กลุม AD) โดยวันที่ไมไดยาแอมโฟเทอริซนิบีจะใหน้าํเกลือผสมวิตามนิบี

หนึง่ 100 มิลลิกรัมแทน การใหยาจะใหแบบตอเนื่องทางเสนเลือดเปนเวลา 4 ชม. กอนใหยาทุกวัน

จะมีการใหยานําและน้ําเกลอื 0.5 ลิตร หลังจากนัน้ติดตามดกูารตอบสนองทางคลนิิกและผล 

ขางเคียงที่สัมพันธกับการใหยาทุกวนั ตดิตามดูการทาํงานของไตและความเปนพิษจากยา โดยตรวจ

คาครีเอตินิน, 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 ถาผูปวยมีปญหาความ

ดันสมองสงูจะใหการรักษาเพิ่มดวยการเจาะหลังระบายน้ําไขสันหลงัหรือการใสสายระบาย

แบบตอเนื่อง 
 
1.5 ปญหาทางจริยธรรม  
 

การใหยาแอมโฟเทอริซินบีแบบวันเวนวนัไมใชมาตรฐานในการรักษา และยังไมมีขอมูล

การศึกษาในผูปวยเอชไอวทีีม่ีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส อาจทาํใหการทํางานของ

ไตลดลงรุนแรงมากกวาการใหยาแบบมาตรฐาน ในการศึกษาจึงมกีารติดตามคาครีเอตินินสัปดาห

ละ 2 คร้ัง กรณีที่มีครีเอตินนิมากกวา 2.5 มิลลิกรัม/เดซิลิตร จะหยุดใหยาชัว่คราวและใหการรักษา

ตามมาตรฐานรวมกบัการตดิตามคาครีเอตินินอยางใกลชิดจนกลับมาเปนปกต ิ
 
1.6 ประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย 
 

1. ไดขอมูลผูปวยเอชไอวีทีม่ีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส ที่ไดรับการรกัษา 

ดวยยาแอมโฟเทอริซินบีแบบวันเวนวนัวามีผลตอการทาํงานของไต การตอบสนองทางคลนิิกและ

ทางดานเชื้อรา ผลขางเคียงที่สัมพนัธกับการใหยา ผลตอระบบเลือด ผลตอการทาํงานของตับและ

ผลตอระดับเกลือแร 

 2. ไดขอมูลในการพิจารณาใหการรักษาผูปวยเอชไอวีที่มีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริป-

โตคอคคัสแบบผูปวยนอก ทําใหสามารถลดอัตราการครองเตียงและลดคาใชจายในการรักษาได 
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บทที่ 2 
 

การปรทิัศนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ 
 
2.1 เชื้อคริปโตคอคคัส (1) 
 

คริปโตคอคคัสเปนเชื้อราในกลุม heterobasidiomycetous รูปรางกลมหรือรี ขนาด 3.5-8  

ไมครอน มีโคโลนีสีขาวครีม ลักษณะเปนเมือก (mucoid) ซึ่งเกิดจากเปลือกหุมที่เปน 

mucopolysaccharide มี 19 สปชีส แตกตางกันที่เปลอืกหุม โดยสายพนัธุทีท่าํใหเกิดการติดเชื้อใน

คนคือ Cryptococcus neoformans ซึ่งสามารถเจรญิเติบโตไดดีที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 

ขณะที่สายพนัธุอ่ืนจะไมสามารถทนอุณหภมูินี้ในคนได อยางไรก็ตามอาจพบสายพนัธุอ่ืนกอโรคได

บาง เชน C. albidus หรือ C. laurentii แตถาพบตองทําการตรวจวนิิจฉัยยนืยนัการติดเชื้อโดยการ

ตรวจทางพยาธิสภาพจากชิน้เนื้อหรือการเพาะเชื้อ ในอดีตพบเปนเชื้อกอโรคในคนนอยมาก ผูปวย

รายแรกที่รายงานวามีการติดเชื้อคริปโตคอคคัสเปนผูปวยจากประเทศอิตาลี ซึ่งมีการติดเชื้อทีแ่ผล

เร้ือรังบริเวณขาในป ค.ศ.1894 ซึ่งผลการชันสูตรศพในภายหลงัยงัพบวา มีการติดเชื้อนี้กระจายอยู

ในหลายอวยัวะดวย ตอมาในป ค.ศ. 1914 ไดมีการรายงานการติดเชื้อเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชือ้ 

คริปโตคอคคัส จนปจจุบนัพบเปนเชื้อฉวยโอกาสซึง่พบไดบอยทั่วโลก เนื่องจากการมีภาวะภูมิคุมกัน

บกพรองในคนพบมากขึน้  

 ในชวงแรกทีพ่บเชื้อคริปโตคอคคัส มีการเรียกชื่อไวหลายชื่อ เชน Saccharomyces 

neoformans, C. hominis และ Torula histolytica จนในป ค.ศ.1935 Benham ไดพยายามจดักลุม

ยีสตโดยดูจากรูปราง การหมกัน้ําตาล (fermentation) และการศึกษาทาง serology เรียกเชื้อนี้วา  

C .hominis และโรคที่เกิดจากเชื้อนี้วา cryptococcosis และตอมาเรียกวา C. neoformans ซึ่งเปน

ระยะไมมีเพศ (anamorph) และเปนระยะเดนในทางคลินิก ในป ค.ศ. 1976 Kwon-Chung คนพบ

ระยะสืบพนัธุ (teleomorph) ของ C. neoformans และเรียกวา Filobasidiella neoformans 

C. neoformans ถูกจัดแบงเปน 2 varieties ซึ่งประกอบดวย 5 serotypes โดยดูจาก

โครงสรางของเปลือกหุม คือ C. neoformans var. neoformans ประกอบดวยสายพนัธุ serotype A, 

D, และ AD และ C. neoformans var. gattii ประกอบดวยสายพันธุ B และ C การแบงกลุม 

serotype (A-D) แสดงความแตกตางของ antigenic ในโครงสรางของ polysaccharide capsule ซึ่ง

ตรวจสอบไดโดยใช antibody ในน้ําเลือดของกระตาย หรือ monoclonal antibodies ที่

เฉพาะเจาะจง การแบงกลุมไดถูกเปลี่ยนแปลงจากความรูใหมดาน genomic analyses โดยวธิี 
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specific DNA typing และ physiologic factors แยก serotype A ออกมาเปน C. neoformans 

var. grubii serotype D ยังเปน var. neoformans สวน serotype AD ซึ่งสวนใหญจะเปนสายพันธุ 

stable diploid นาจะเกิดจากการแลกเปลี่ยนสารพันธกุรรมที่ไมสมบูรณระหวาง var. neoformans 

และ grubii จาก genetic mapping ของสายพนัธุ A และ D ทําใหเชื่อวาเกิดการเปลี่ยนแปลง 

biologic varieties จากสายพันธุทัง้สองเปนเวลามากกวา 18 ลานป ตอมาไดมีการแยก  

C. neoformans var. gatti เปนสปชสีใหมคือ C. bacillospora อยางไรก็ตาม ระบบการแบง 

serotype ที่เปนมาตรฐานซึ่งแบงเปน 2 varieties คือ var. neoformans และ var. gattii ยังคงใชใน

การศึกษาทางระบาดวิทยา พยาธิกาํเนิดและลักษณะทางคลินิก  

ในธรรมชาติ C. neoformans เปน saprophyte พบครั้งแรกในผลไม ตอมาพบวามักจะพบ

ในตนไมหรือซากไมบางชนิด และพบบอยในดินซึง่มีมลูสัตวปกปนเปอน กลุม C. neoformans 

serotype A, D และ AD (var. neoformans และ var. grubii) ถูกพบครั้งแรกในชวงป ค.ศ. 1950 

โดย Emmons พบเชื้ออยูในดิน มูลนกและรังนกพิราบ หลงัจากนัน้ก็มีรายงานพบในตัวอยางดนิทัว่

โลก อยางไรก็ตามจะพบเชือ้นี้บอยในดนิซึ่งมีมูลสัตวปกปนเปอน เชน นกพิราบ ไก turkeys และ

ลูกไก ความสัมพันธทางนิเวศวิทยาระหวางเชื้อนี้กับสัตวปกยงัไมทราบชัดเจน เชือ้นี้พบกอโรคใน

สัตวปกไดแตไมบอย เนื่องจากสัตวปกมีอุณหภูมิสูง ทําใหมีความตานทานตอโรค เชื้อนาจะอยูเปน

อาณานิคม (colonize) แคชั่วคราวในทางเดนิอาหาร โดยสัตวปกนาจะเปนตวันาํเชื้อนี้จากซากพืช

และซากไมบางชนิดซึง่พบเปนแหลงเชื้อไปยังดิน กลุม C. neoformans serotype B และ C (var. 

gattii) ไมเคยเพาะเชื้อไดจากมูลสัตวปก พบอยูในบางภูมิประเทศทีพ่บมีการติดเชื้อสายพนัธุนี้ Ellis 

และ Pfeiffer สามารถเพาะเชื้อสายพนัธุนีไ้ดจากพืชซ่ึงอยูรอบ ๆ  river red gum trees (Eucalyptus 

camaldulensis) และ forest red gum trees (E. tereticornis) ในออสเตรเลีย และอธิบายวาตนไม

เหลานี้นาจะเปนตัวนําเชื้อนีไ้ปยังสวนอื่นของโลก เพราะพบเชื้อสายพันธุนี้ในประเทศที่มกีารนาํเขา

ของตนไมนี ้ นอกจากนี้ยงัมกีารพบในสายพันธุอ่ืนของตน eucalyptus มีรายงานการระบาดในเกาะ 

Vancouver และ British Columbia ทําใหเชื่อวานาจะมีแหลงเชื้อในตนไมอ่ืนดวยเชน firs, maples 

และ oaks 

วงจรชีวิตของ C. neoformans แบงเปน 2 ระยะ คือ ไมมีเพศและมเีพศ ชวงไมมีเพศจะมี

ลักษณะเปนเซลยีสตที่มีเปลือกหุม เพิม่จาํนวนโดย narrow-based budding ในสิ่งแวดลอมและใน

คนที่มกีารติดเชื้อจะพบอยูในรูป haploid (บางครั้งพบเปน diploid ไดในธรรมชาต)ิ คือเปนยีสตเซล

เดียว การสืบพันธุเปนชนิด bipolar mating เมื่อเชื้อ 2 ตัวซึ่งตางเพศกนัมารวมกนั (conjugation) จะ

สรางสายรา ที่ปลายสายราทั้งสองดานจะมีการสราง basidia ภายใน basidia จะมีการแบงตัวแบบ 
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meiosis เกิดเปนสาย basidiospores มีขนาดประมาณ 1-2 ไมครอน ซึ่งเชื่อวาเปน infectious 

propagules ไปติดอยูในปอดและเปลี่ยนแปลงเปนยีสตอยางรวดเรว็ จากการสังเกตในสิ่งแวดลอม

พบวา C. neoformans จะมี alpha mating locus เพยีงชนิดเดียวถงึรอยละ 95 สายพนัธุ alpha 

mating จะมียีนสที่มีความรุนแรงอยู ยีนสนี้ทาํใหเชือ้รามีความแขง็แรงสามารถทนตอส่ิงแวดลอม

และ host ภายใตส่ิงแวดลอมที่เหมาะสม alpha mating strain จะเจริญเปน haploid fruiting คือ

สรางสายราและ basidiospores แลกเปลี่ยนสารพันธุกรรมดวยวิธี meiosis โดยไมใชเพศ เชื่อวาการ

สรางสปอรนี้เองทีท่ําใหมีการกระจายของเชื้อไปในส่ิงแวดลอมไดอยางกวางขวาง ทาํใหมโีอกาส

สัมผัสกับเชื้อมากขึ้นและนาํไปสูการเกิดโรค 

ลักษณะที่แสดงความรนุแรงของเชื้อที่พบเดนชัดคือ 

1. แคปซูล ความหนาของแคปซูลจะแตกตางกนัในแตละสปชีส และควบคุมดวยปจจัยทาง

ส่ิงแวดลอมหลายอยางรวมทั้ง Pco2 และความเขมขนต่ําของเหลก็ ซึ่งเพิ่มขนาดแคปซูลในหลาย 

สปชีส ปจจัยทางสิ่งแวดลอมนี้นาจะกระตุนความสามารถในการกอโรค และอธิบายไดวาการเพาะ

เชื้อในหลอดทดลองจะพบแคปซูลบาง แตใน host จะพบแคปซูลหนา ใน mutant cryptococci จะ

พบ hypocapsular หรือ acapsular ซึ่งมคีวามรุนแรงนอยกวา parental strain ในสัตวทดลอง จาก

การสังเกตแทบจะไมพบการติดเชื้อจากสายพนัธุทีม่ี capsule-free หรือ poorly encapsulated  

 พยาธิสรีรวิทยาของ capsular polysaccharide มีผลหลายอยางตอภูมิคุมกันคือ 

1. ออกฤทธิ ์antiphagocytosis barrier 

2. มีผลลด complement 

3. ทําใหไมตอบสนองตอ antibody 

4. เกิดความผิดปกติในการควบคุมการหลัง่ cytokine 

5. รบกวน antigen presentation 

6. ทําใหเกิดสมองบวม 

7. ทําใหตัวรับของ selectin และ tumor necrosis factor หายไป 

8. ทําใหเกิด highly negative charge รอบ ๆ ตัวยีสต 

9. เขาไปอยูในเซล (intracellular environment) และมีผลเปนพษิตอ cellular 

organelles 

10. สนับสนนุการเพิ่มจํานวนของ HIV 

2. เมลานนิ พบมีการสรางเมลานนิในเชื้อราหลายชนิด รวมทัง้สายพนัธุที่กอโรคบางสปชีส  
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มีฤทธิ์เปน antioxidant โดยพบวาเชื้อที่ไมมีการสรางเมลานนิ จะไวตอ oxidative stress และยังมี

กลไกอื่นที่ปองกนัการทําลายของ host คือ 

 1. ใหความแขง็แรงกับผนังเซล 

 2. เปลี่ยนแปลงประจุของผนงัเซล 

 3. รบกวนการตอบสนองของ T-cell 

 4. ทําใหไมม ีantibody-mediated phagocytosis  

 5. ปองกันการเปลี่ยนแปลงของอุณหภูมิและปองกนัยาฆาเชื้อรา 

3. การเจริญเติบโตที่อุณหภมูิสูง พื้นฐานของเชื้อราที่กอโรคทุกชนิดคือมีความสามารถใน 

การเจริญเติบโตที่อุณหภูมิของรางกายสัตวเลี้ยงลูกดวยนม เชน C. neoformans เปนสายพนัธุเดียว

ของเชื้อคริปโตคอคคัสที่สามารถเจริญเตบิโตไดที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ถามีการกลายพนัธุจะ

ไมสามารถเจริญเติบโตไดที่อุณหภูมินี ้ และสูญเสียความรุนแรงของเชื้อถึงแมวาจะยังมีความ 

สามารถในการสรางแคปซูลและผลิตเมลานิน 

C. neoformans ไมใชจุลชีพประจํา (normal flora) ในคน พบอยูเปนอาณานิคมใน

หลอดลม (endobronchial colonization) ไดบอยในผูปวยทีม่ีโรคปอดเรื้อรัง การตรวจพบเชื้อนี้ในสิง่

สงตรวจที่ไมใชตําแหนงปราศจากเชื้อ แพทยจาํเปนตองตรวจสอบหาหลักฐานการกอโรคและภาวะที่

สนับสนนุใหเกิดโรค (ตารางที่ 2.1) คือภาวะทีท่ําให cell-mediated immune system ซึ่งเปนกลไก

ในการควบคุมเชื้อเสียไปกอนจะวางแผนใหการรักษาตอไป โรคประจําตัวหรือภาวะที่พบบอยใน

ผูปวยที่มีการติดเชื้อคริปโตคอคคัสแบบกระจาย (disseminated infection) คือ ผูปวยเอดส ผูปวย

ปลูกถายอวัยวะ ผูปวยมะเรง็ ผูปวยโรค sarcoidosis และการใชยาสเตียรอยดเปนเวลานาน อยางไร

ก็ตามประมาณรอยละ 20 ของผูปวยไมพบโรคประจําตัวหรือปจจัยเสีย่ง 

 
2.2 พยาธิกาํเนิดและการกอโรคของเชื้อคริปโตคอคคัส (1) 

  

พยาธิกาํเนิดของโรคเกิดจากผลของปจจัย 3 อยางรวมกนัคือ (1) ภาวะภูมิคุมกันของผูปวย 

(2) ความรนุแรงของสายพนัธุ และ (3) ปริมาณเชื้อที่ไดรับ โดยเชื้อจากสิ่งแวดลอมจะผานเขามาใน

ถุงลมทางการหายใจ จากนัน้เซล alveolar macrophage จะหลัง่สารเคมีตาง ๆ เพื่อกระตุนเซล

อักเสบ และทาํใหเกิดการตอบสนองทางภูมิคุมกันตาง ๆ  โดยจะเกิดผลได 3 ทางคอื 

1. ในผูปวยภูมิคุมกันบกพรอง เชื้อจะเพิม่จํานวนและเกิดการกระจายของเชื้อจนทาํใหเกิด 

โรค 
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2. ภูมิคุมกันที่แข็งแรงจะทําลายเชื้อไดหมด 

3. เชื้อจะสราง pulmonary lymph node complex อยูในเนื้อเยื่อ โดยไมมีการเจริญ  

เติบโตและไมตาย ซึง่กรณีนี้จะไมกอใหเกิดอาการอะไร จนกระทั่งภาวะภูมิคุมกันทองถิ่น (local 

immunity) เสยีไป เชื้อก็จะแบงตัวใน pulmonary lymph node complex และกระจายผานทาง

กระแสเลือดไปยังอวยัวะตาง ๆ ตอไป 

 ตําแหนงทีพ่บการติดเชื้อบอยมี 2 ตําแหนงคือปอดและระบบประสาทสวนกลาง อยางไรก็

ตามสามารถพบการติดเชื้อไดในทุกอวยัวะของผูปวย (ตารางที ่ 2.2) โดยในผูปวยทีม่ีภาวะภูมิคุมกัน

ต่ํามาก ๆ  จะพบการติดเชื้อหลาย ๆ ตําแหนงพรอมกันได  

 การติดเชื้อที่ระบบประสาทสวนกลาง ผูปวยจะมีอาการ subacute meningitis หรือ 

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

memory loss เปนเวลาหลายสัปดาห ในผูปวยบางรายจะมีอาการอยางรวดเร็ว มีปวดศีรษะอยาง

รุนแรง ปวดศีรษะเปนชวง ๆ  หรือไมปวดศรีษะแตมีการเปลี่ยนแปลงระดับความรูสึกตัว  

ในผูปวยเอชไอวีสวนใหญจะมีอาการ 2-4 อาทิตยกอนมาพบแพทย และพบอาการแสดงของ

การระคายเคอืงของเยื่อหุมสมอง (meningeal irritation) เชนคอแข็ง photophobia เพียงแค 1 ใน 4 

ถึง 1 ใน 3 อาการคลื่นไสอาเจียนพบประมาณรอยละ 40 ผูปวยสวนนอยประมาณรอยละ 30 มี

อาการแสดงทีเ่ขาไดกับ encephalopathy คือ lethargy, altered mentation, personality changes 

และ memory loss การตรวจเอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมองจะพบความผิดปกติประมาณรอยละ 20 

โดยจะพบ meningeal enhancement และนอยมากที่จะพบรอยโรคเปนวงแหวน (ring-enhancing 

leions) จาก cryptococcoma พบ focal neurological sign หรือ seizure ประมาณรอยละ 10 และ

มีโอกาสพบโรคในสมองชนดิอื่นรวมดวย เชน การติดเชื้อ Toxoplasma gondii หรือ lymphoma 

pulmonary cryptococcosis อาจเปนอาการแรกของโรค เอ็กซเรยปอดจะพบเปน bilateral alveolar 

หรือ interstitial pneumonitis มีรายงานพบเปน focal หรือ nodular patterns ได มี pleural 

effusions และ lymphadenopathy พบมีการติดเชื้อฉวยโอกาสแทรกซอนรวมดวยไดรอยละ 15-35 

ซึ่งสวนใหญจะพบจาก Pneumocystis jirovecii ผูปวยทัว่ไปโรคจะอยูจํากัดในปอด แตในผูปวย

เอดสสวนใหญโรคจะกระจาย โดยรอยละ 60-70 จะพบรวมกับเยื่อหุมสมองอักเสบ ประมาณรอยละ 

70 ของผูปวยจะมี fungemia จึงพบมีรายงานกอโรคไดทุกอวยัวะ นอกจากนี้มีขอมลูสนับสนนุวาการ

ติดเชื้อในตอมลูกหมากอาจเปน nidus ของเชื้อและทําใหมีการกลับเปนใหมในผูปวยซึง่ไดรับการ

รักษาและตอบสนองตอการรักษาแลว (2) 
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นอกจากนี้ในผูปวยเอชไอวจีะพบวาการติดเชื้อมีความแตกตางจากผูปวยทั่วไป คือจะพบ

เชื้อปริมาณมากกวาซึง่สอดคลองกับระดับ polysaccharide antigen titer ที่สูง ความลาชา 

ในการปราศจากเชื้อในน้าํไขสันหลงัสมอง และแนวโนมของการพบอุบัติการณความดันสมองสูง  

นอกจากนีก้ารตรวจน้ําไขสันหลังสมองจะพบเซลอักเสบต่ํากวา โดยเชื่อวาความแตกตางนีเ้ปนผล

จากภาวะภูมคิุมกันต่ําที่รุนแรงรวมกับปริมาณเชื้อทีม่าก มากกวาเปนผลจากเชื้อเอชไอวีที่มีตอเชื้อ 

คริปโตคอคคัส นอกจากนีก้ารให highly active antiretroviral therapy (HAART) อาจทําใหเกิด 

immune reconstitution syndrome (IRS) ซึ่งมักจะพบในชวงที่ไดรับ HAART 2–3 เดือน หลงัการ

รักษาเยื่อหุมสมองอักเสบ โดยผูปวยจะมอีาการเยื่อหุมสมองอักเสบอยางรวดเร็ว หรือมีอาการปวด

และบวมของตอมน้ําเหลืองที่ perihilar, hilar และ mediastinum การเกิดกลุมอาการนี้สัมพันธกับ

การลดลงอยางมากของปริมาณเชื้อเอชไอวี ขณะที่มกีารเพิ่มของจาํนวน CD4 ในระดับปานกลาง จึง

มีผูตั้งสมมติฐานวาภูมิตานทานที่ดีข้ึนหลงัไดรับยา ทําใหการติดเชื้อคริปโตคอคคัสที่แอบแฝงไว 

(silent หรือ latent cryptococcal infection) แสดงอาการชัดเจน จากการที่มีเซลอักเสบเคลื่อนยาย

ไปทําปฏิกิริยากับยีสตหรือ polysaccharide antigen ในระหวางการรักษา ทาํใหเกิด IRS ซึ่งแสดง

อาการโดยปวดศีรษะมากขึน้ มีอาการแสดงใหมทางระบบประสาท มีเซลอกัเสบเพิ่มข้ึนในน้าํไขสัน

หลังสมองและอาจจะมีความดันสมองสงู อาการเหลานีจ้ะแยกยากระหวาง IRS กับโรคที่เปนมากขึ้น 

แตจะพบวาใน IRS ผลการเพาะเชื้อจากน้ําไขสันหลังสมองหรือตอมน้ําเหลืองจะไมพบเชื้อ แมวาผล

การตรวจยอมจากกลองจุลทรรศนจะพบเชื้อ  

ขอมูลความรนุแรงของเยื่อหุมสมองอักเสบกับความสัมพันธของสายพันธุมีจํากัด โดยในบาง

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

B และ C พบวาสวนใหญใน immunocompetent host จะพบ cerebral cryptococcoma, 

hydrocephalus และอาจจะมีหรือไมมีกอนในปอดขนาดใหญ จากการติดเชื้อ var. gattii แมวา

ผูปวยในกลุมนี้จะมีอัตรารอดชีวิตสูงกวา แตเมื่อศึกษาตอจะพบวามีผูปวยกลุมยอยทีม่ีรอยโรคใน

เนื้อสมองจากการตรวจเอ็กซเรย มีภาวะแทรกซอนของ hydrocephalus และความดันสมองสงู ม ี

cranial neuropathies และตอบสนองชาตอการรักษา จากการสังเกตนี้สนับสนนุวาบางสายพนัธุ

อาจมีความสามารถในการลุกลามเขาไปในเนื้อสมองมากกวาจะมีการติดเชื้ออยูเฉพาะที่เยื่อหุม

สมอง 

ในผูปวยเอดสที่มีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสจะมีอัตราตายในชวงแรก 

รอยละ 10-25 และอัตราการรอดชีวิตที่ 12 เดือนประมาณรอยละ 30-60 (2) การศกึษาขนาดใหญ

ของ NIAID Mycoses Study Group และ AIDS Clinical Trials Group พบปจจัย 3 อยางทีท่ํานาย
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การเสียชวีิตในระหวางการรักษา คือ (1) การเปลี่ยนแปลงความรูสึกตัวซึ่งเปนปจจัยทีท่ํานายการ

เสียชีวิตในชวงแรกของโรคที่สําคัญสุด โดยพบวาผูปวยที่มีการเปลี่ยนแปลงความรูสึกตวัจะมีอัตรา

ตายถงึรอยละ 25 และเชื่อวาความดนัสมองสงูนาจะเปนสาเหตุหลักของการเปลี่ยนแปลงความ

รูสึกตัว (2) ระดับ polysaccharide antigen titer ที่สูงกวา 1:1024 และ (3) จํานวนเซลในน้าํไขสัน

หลังสมองที่ต่าํคือนอยกวา 20 เซล/มิลลิลิตร (3) 

 
2.3 พยาธิกาํเนิดของความดันสมองสงูและผลทางคลินิก 
 

 พยาธิกาํเนิดของความดันสมองสูงในผูปวยเอดสและผูปวยทัว่ไปมีความแตกตางกนั  

(รูปที่ 2.1) (4, 5) โดยในผูปวยทัว่ไปการติดเชื้อเยื่อหุมสมองอักเสบจะเปนชนิดเรื้อรัง (chronic  

granulomatous meningitis) พบรอยโรคเปนกอนในสมอง (space-occupying lesion) ไดบาง เซล

อักเสบพบทั่ว ๆ ไป (lymphocytic meningitis) การอกัเสบของเยื่อหุมสมองจะพบบริเวณ basilar 

meninge ทําใหการดูดซึมของน้าํไขสนัหลงัสมองภายใน arachnoid granulations ลดลง ขณะทีย่ัง

มีการสรางน้าํไขสันหลังสมองอยู เปนผลใหมีการเพิ่มข้ึนของความดันสมอง สวนในผูปวยเอดสการ

อักเสบในเยื่อหุมสมองจะพบนอย ไมพบรอยโรคเปนกอนในสมองและพบเชื้อจํานวนมาก ซึ่งเชือ่วา

ตัวเชื้อเองเปนสาเหตุของการอุดตันทางเดินของน้าํไขสันหลังสมอง โดยไปขวางทางการผานของน้ํา

ไขสันหลังสมองใน arachnoid villi และยงัรบกวนทางเดินของน้าํระหวางเซล (interstitial fluid)  

ไปใน subarachnoid space ทําใหเกดิเนื้อสมองบวม เปนผลใหมีการเพิ่มข้ึนของความดันสมอง 

การเกิด hydrocephalus พบนอยมากในผูปวยเอดสแมวาจะมีความดันสมองสงู โดยเชื่อวาเปนผล

จากการอักเสบที่คอย ๆ เปน (subacute) และปริมาณเชื้อที่มีมาก ทาํใหความดันระหวาง ventricle 

และ subarachnoid space คอย ๆ เกดิอยางสมดุล มีผลใหน้ําไขสันหลงัสมองสามารถผานไปใน

เนื้อสมองไดอยางอิสระ ทาํใหไมเกิดความแตกตางของความดันไมวาจะเปนในตําแหนงใดของสมอง 

หรือการมีความดันสมองสงูรวมกับสมองบวมเปนผลใหขนาด ventricle คอนขางปกติ (6) การตรวจ

เอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมองสวนใหญก็จะปกติ คือไมพบสมองบวมซึง่นาจะเปนจากความสมดุลของ

ความดันสมองที่เพิ่มสูงขึ้นกบัการเพิม่ข้ึนของการอุดตันทางเดินน้ําไขสันหลงัสมอง โดยสรุปในผูปวย

ทั่วไปจะมกีารอักเสบในเยื่อหุมสมองมากซึ่งนาจะเปนผลใหเกิดการทาํลาย arachnoid structure 

และสงผลตอการดูดซึมน้าํไขสันหลงัสมอง ขณะที่ผูปวยเอดสการดําเนินโรคจะนานกวา รวมกับการ

อักเสบทีน่อยหรือไมมี ทาํใหมีการสะสมของเชื้อจํานวนมากและไปอุดตันทางเดินน้ําไขสันหลังสมอง  
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การมีความดนัสมองสงูจะมีอาการและอาการแสดงไดหลายอยางคอื ปวดศีรษะ จอประสาท

ตาบวม (papilledema) การเปลี่ยนแปลงความรูสึกตัว อาการแสดงทางระบบประสาทเฉพาะที่ 

(focal neurologic signs) และเสนประสาทสมองไมทาํงาน (cranial nerves palsy) (ตารางที่ 2.3) 

การตรวจไมพบจอประสาทตาบวม ไมไดแสดงวาไมมีความดนัสมองสูงในผูปวยที่มีอาการเร็วหรือ

เร้ือรัง (acute or chronic) (7) นอกจากนี้ในผูปวยเอดสหลาย ๆ รายพบวาอาจจะไมมีอาการเลยก็ได

แมวาจะมีความดันสมองสงู ดังนัน้จึงมีความจําเปนที่จะตองตรวจวัดระดับความดนัเปดน้ําไขสันหลัง

สมองโดยตรง (8) ผูปวยเอชไอวีและผูปวยทั่วไปมากกวารอยละ 50 จะพบมีปญหาความดนัสมองสงู

ซึ่งมีผลตออัตราตายและทพุลภาพ (9) จากการศึกษาโดย Graybill และคณะ ซึ่งใหคํานิยามความ

ดันสมองสงูวามีความดนัเปดน้ําไขสันหลังสมองมากกวา 20 เซนติเมตรน้ํา โดยวัดในทา lateral 

decubitus พบวา 3 ใน 4 ของผูปวยเอชไอวี 221 ราย มีปญหาความดันสมองสงู และ 1 ใน 4 ของ

ผูปวยที่มีปญหาความดนัสมองสูงมีความดันเปดสูงมากกวา 35 เซนติเมตรน้ํา (9) 

เชื้อคริปโตคอคคัสบางสายพันธุพบวามีความสามารถในการทําใหเกดิการอักเสบของเสน

เลือด (vasculitis) เกิด arteritis หรือ cerebral infarction มีรายงานในผูปวยทั่วไปบางรายที่มเียื่อหุม

สมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสพบมีเสนเลือดสมองตีบรวมดวย และในผูปวยเอดสทีม่ีเยือ่หุม

สมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสก็พบมสีมองขาดเลือดจากการตรวจศพ ซึง่การตรวจทางพยาธิ

วิทยากพ็บ dense perivascular infiltrate จึงเชื่อวาการอักเสบของเสนเลือด อาจจะเปนอีกปจจัย

หนึง่ทีท่ําใหเกดิความดันสมองสูงจากการที่มีความดันของหลอดเลือดฝอยสูงขึ้น สงผลใหน้ําไขสัน

หลังสมองผาน subarachnoid space ชาลง (5) 

 การศึกษาแบบยอนหลังจาก multicenter study (8) ในผูปวยเอชไอวีที่มกีารติดเชื้อเยื่อหุม

สมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสและไดรับการรักษาดวยยาแอมโฟเทอริซินบีรวมกับการใหหรือ

ไมใหยา flucytosine โดยแบงกลุมผูปวยตามปญหาความดันสมองสงูที่เกิดรวม ซึ่งใหคํานยิามความ

ดันสมองสงูวา คือความดันเปดน้ําไขสันหลังสมองที่มีระดับต้ังแต 25 เซนติเมตรน้าํ และแบงผูปวย

เปน 4 กลุมคือ ไมมีปญหาความดันสมองเพิม่ หมายถงึความดันเปดน้ําไขสันหลังสมองนอยกวา 19 

เซนติเมตรน้าํ 1 กลุม และมปีญหาความดนัสมองเพิ่ม 3 กลุม (ตารางที ่2.4) ความรุนแรงของการติด

เชื้อเอชไอวีในผูปวยแตละกลุมไมตางกนั แตที่แตกตางกันคือพบจอประสาทตาบวมบอยกวาใน

ผูปวยกลุมที่มคีวามดันเปดมากกวาหรือเทากบั 35 เซนติเมตรน้ํา อยางมีนยัสําคญัทางสถิติ พบการ

สูญเสียการไดยินซึง่ประเมนิโดยแพทยผูดูแลบอยกวาในผูปวยกลุมที่มคีวามดันเปดมากกวาหรือ

เทากับ 35 เซนติเมตรน้าํ และความผดิปกติในการมองพบไดบอยแตไมแตกตางกนัในแตละกลุม 

สวนอาการอืน่ ๆ ของการมคีวามดันสมองสูง เชน pathologic reflex, headache และ meningism 
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พบบอยในกลุมที่มีความดนัสมองสูงเชนกนั น้าํไขสันหลังสมองตรวจพบมีเซลอักเสบนอยเหมือนกัน 

แตปริมาณเชื้อจะสูงกวาในกลุมที่มีความดันสมองเพิ่มโดยเฉพาะกลุมที่มีความดันเปดมากกวาหรือ

เทากับ 35 เซนติเมตรน้าํ ผูปวยจะไดรับการรักษาโดยการเจาะหลงัระบายน้าํไขสันหลงัสมองตาม

ความเห็นของแพทยผูดูแล คาเฉลี่ยความดันเปดกอนการรักษาในผูปวยทีม่ีชีวิตคือ 28+1  

เซนติเมตรน้าํ และคาเฉลี่ยความดนัเปดกอนการรักษาในผูปวยที่เสียชวีติคือ 29+2 เซนติเมตรน้ํา ซึ่ง

ไมตางกนั แตจากการวิเคราะหดวย Kaplan-Meier curves โดยเปรียบเทียบอัตรารอดชีวิตของผูปวย 

พบวาผูปวยทีม่ีความดนัเปดมากกวาหรือเทากับ 35 เซนติเมตรน้ํา จะมีอัตรารอดชีวิตต่ํากวาผูปวยที่

มีความดนัเปดนอยกวา 19 เซนติเมตรน้ํา อยางมนียัสําคัญทางสถิติ (p = 0.008) และผูปวยทีม่ี

ความดันเปดมากกวาหรือเทากบั 25 เซนติเมตรน้ํา จะมีอัตรารอดชีวิตต่ํากวาผูปวยที่มีความดนัเปด

นอยกวา 19 เซนติเมตรน้าํ อยางมีนยัสําคัญทางสถิติเชนกนั (p = 0.05) การปราศจากเชื้อของน้ําไข

สันหลงัสมองที ่2 สัปดาหกต็างกนัคือ กลุมที่มีความดนัเปดมากกวาหรือเทากับ 35 เซนติเมตรน้าํ จะ

มีน้ําไขสันหลงัสมองปราศจากเชื้อเพยีงรอยละ 43 (ตารางที่ 2.5) นอกจากนีย้ังพบวาผูปวยที่

สามารถลดความดันเปดไดจะมีอาการตอบสนองทางคลินิกดีกวา (p < 0.001) (ตารางที ่2.6) 

 ในผูปวยบางรายทีม่ีความดนัสมองสงูจะมีอาการของ vision threatening และ hearing 

threatening โดยมีรายงานในผูปวยเอดสซึ่งมีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสและความ

ดันสมองสงู ผูปวยรายนี้ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาโดยมีอาการตามัวและอาการเปนมากขึ้น

จนมองไมเหน็รวมกับมกีารไดยินเสียไป ผลการตรวจพบความดนัเปดน้ําไขสันหลังสมองสูงถึง 57 

เซนติเมตรน้าํ ผูปวยจงึไดรับการรักษาโดยใส Ventriculoperitoneal shunt (VP shunt) ซึ่งตอมา

อาการตาง ๆ คอย ๆ ดีข้ึน หลังจากนั้นประมาณ 9 เดือน ผูปวยมองเห็นและไดยนิตามปกติ ปญหา

การมองเหน็และการไดยินทีเ่สียไปเชื่อวานาจะเปนผลจากความดนัสมองสูง (6) อยางไรก็ตามมี

รายงานในผูปวยซึง่มีปญหาการมองเหน็และการไดยินรวมกับมีความดันสมองสงู พบมีการติดเชื้อค

ริปโตคอคคัสใน optic และ auditory pathway โดยตรงรวมดวย (รูปที ่2.2 และ 2.3) ซึ่งนาจะอธิบาย

ไดวาในผูปวยบางรายแมจะควบคุมความดันสมองไดแตการมองเห็นและการไดยินก็ไมดีข้ึน (10)  
 
2.4 การตรวจวินิจฉัยเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส (1)  
 

 1. การตรวจน้ําไขสันหลังสมอง พบการตอบสนองตอการติดเชื้อนอยคือพบ lymphocyte 

จํานวนเลก็นอย ระดับน้ําตาลต่ําและระดบัโปรตีนสูง อยางไรก็ตามอาจพบระดับน้าํตาลและโปรตีน

ปกติได 
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 2. การยอมน้าํไขสันหลังสมองดวย india ink และตรวจดูดวยกลองจลุทรรศน เปนการตรวจ

ที่รวดเร็วและไดผลดี โดยจะพบเชื้อคริปโตคอคคัสขนาด 5-10 ไมครอน เปนจํานวนมากและมีเปลือก

หุมซึง่เหน็เปนชองวางลอมรอบเซลซึ่งจะมขีนาดแตกตางกนัตั้งแตบางจนหนา เปลอืกหุมนี้จะเหน็ได

ชัดเจนจากเชือ้ในส่ิงสงตรวจมากกวาจากเชื้อที่มาจากการเพาะเชื้อ โดยพบวารอยละ 50 ในผูปวย

ทั่วไปและมากกวารอยละ 80 ในผูปวยเอดสจะตรวจพบเชื้อได นอกจากนี้อาจยอมดวยสีพเิศษอื่น

เชน Gomori’s methenamine silver (GMS) ซึ่งใชสําหรับยอมเชื้อรา หรือการยอมดวยสี Gram จะ

พบเชื้อติดสีน้าํเงนิแตจะติดสีไมดี (รูปที่ 2.4) 

3. การตรวจดานอิมมูโนวิทยาดวยวิธีตรวจหา cryptococcal polysaccharide antigen  

ในน้าํเลือดและน้ําไขสันหลงัสมองซึ่งเปนการตรวจที่มีความไวและความแมนยาํมากกวารอยละ 90 

พบผลบวกลวงไดเนื่องจาก cross reactivity กับเชื้อ Trichosporon beigelii โดยพบวาในผูปวย

เอดสที่มีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส จะตรวจพบ cryptococcal antigen ในเลอืด

มากกวารอยละ 99 การเปลีย่นแปลงของระดับ cryptococcal antigen titer ในน้ําเลือดไมสัมพันธ

กับการตอบสนองทางคลินกิ แตการไมเปลี่ยนแปลงหรือการเพิ่มข้ึนของระดับ cryptococcal 

antigen titer ในน้ําไขสันหลังสมองจะสอดคลองกับการไมตอบสนองทางคลนิิกและความลมเหลว

ในการปราศจากเชื้อของน้ําไขสันหลังสมอง แตประโยชนในการนาํไปใชยังไมชัดเจน (2)  

 4. การเพาะเชื้อ เชื้อคริปโตคอคคัสสามารถเจริญเติบโตไดทั้งในอาหารเลี้ยงเชื้อราและเชื้อ

แบคทีเรีย สามารถเพาะเชื้อข้ึนภายใน 3-7วัน 

 
2.5 ยาที่ใชในการรกัษาเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส  
 
 ยาหลกัที่ใชในการรักษามีอยู 3 กลุมคือ polyene, pyrimidine และ azole (ตารางที่ 2.7) 

2.5.1 ยากลุม polyene (11) 

  แอมโฟเทอริซนิบีเปนยาฆาเชื้อในกลุม polyene macrolide ไมละลายน้าํ จึงไดมี

การผสมรวมกบั sodium deoxycholate ในรูป colloidal dispersion เปน amphotericin B 

deoxycholate (ABd) หรือ conventional amphotericin B เพื่อใหละลายน้าํ ยานีม้ฤีทธิท์ําใหเชื้อรา

ไมเจริญหรือฆาเชื้อรา (fungistatic or fungicidal) โดยขึ้นอยูกับระดับความเขมขนของยา ความไว

ของเชื้อตอยาและความเปนกรดดาง ออกฤทธิโ์ดยไปจับกับ sterol ซึ่งอยูที่เซล membrane ทําใหเกิด

การเปลี่ยนแปลงการซึมผาน (alter membrane permeability) และเกดิการรั่วของ cell component 

สงผลใหเซลตาย เปนยาซึง่มีความสามารถในการฆาเชือ้ราไดอยางกวางขวาง (broad spectrum) 

จึงเปนยาหลักที่ใชในการรักษาการติดเชื้อรา (ตารางที ่ 2.8) ยานี้ดดูซึมจากทางเดินอาหารไดนอย
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กวารอยละ 5 มีคาครึ่งชีวิต 24-48 ชั่วโมง ระดับยาในเลอืดขึ้นกับวิธกีารใหยาทางเสนเลือด ซึง่นาจะ

เกี่ยวของกับขนาดยา ความถี่ในการใหยาและความเร็วในการใหยา การทํางานของไตและตับที่เสื่อม

ไมมีผลตอระดับยา และการฟอกเลือดไมลดระดับยาในเลือด  

  Powderly และคณะ รายงานความสัมพันธระหวางขนาดยาที่ใหและระดับยาในเลือดวามี

ความสอดคลองกัน โดยพบวาหลังใหยาเปนเวลา 3 วัน ในขนาด 0.5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม และ 1.0 

มิลลิกรัม/กิโลกรัม พบระดับยาสูงสุดในเลอืด (peak level) เปน 1.2+0.33 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ 

2.4+0.97 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และพบระดับยาต่ําในเลือด (trough level) เปน 0.5+0.27 

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

Bennett ไดทําการศึกษาการใหยาแบบทุกวนัเทียบกบัวันเวนวนัวามีผลตอระดับยาในเลือดอยางไร 

โดยพบวาหลังใหยาขนาด 5-70 มิลลิกรัมทุกวนั ตรวจพบระดับยา 0.14-2.39 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

และหลังใหยาขนาด 25-105 มิลลิกรัมวันเวนวัน ตรวจพบระดับยา 1.0-2.4 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร โดย

พบวาการใหยาแบบวันเวนวนัดวยขนาดยาสองเทาของการใหยาแบบทุกวนั (twice daily dose) 

ระดับยาสูงสุดในเลือดจะสูงกวาและระดับยาต่ําในเลือดจะใกลเคียงกบัการใหยาแบบทุกวัน และ

พบวาขนาดยาตั้งแต 50 มิลลิกรัมกับระดับยาสูงสุดในเลือดไมไดสัมพันธกันอยางเปนสัดสวน  

(proportionately higher peak concentrations) (12) Fields และ Bates ไดทําการศึกษาการใหยา

แบบทุกวนัเทยีบกับวนัเวนวนัวามีผลตอระดับยาในเลือดอยางไร พบวาหลงัใหยาแบบทุกวันในขนาด

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

ใหยาแบบวันเวนวันในขนาดเฉลี่ย 0.53 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ตรวจพบระดับยาต่าํในเลือด 0.36-

0.66 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร โดยพบวาการใหยาแบบวันเวนวันระดับยาต่ําในเลือดจะใกลเคียงหรือสูง

กวาการใหยาแบบทุกวนั ขนาดยาที่ใหสูงสุดคือ 45 มิลลิกรัม/วัน หรือ 90 มิลลิกรัมวันเวนวัน ถา

ขนาดยาตอวนัมากกวา 45 มิลลิกรัม การใหยาแบบทกุวันจะมีระดบัยาต่ําในเลือดสูงกวาการใหยา

แบบวันเวนวัน แตระดับยาต่ําในเลือดในกลุมที่ใหยาแบบวันเวนวนักย็ังสูงกวา 0.36 ไมโครกรัม/

มิลลิลิตร (13) 

มีรายงานการเกิดพิษตอไตสูงถึงรอยละ 80 และเปนปจจัยสําคัญทีท่ําใหตองหยุดการใหยา

และจํากัดขนาดยาที่ให (14) ถาเปนการใหยาในขนาดมาตรฐานกย็ังพบพิษตอไตสูงถึงประมาณ 

รอยละ 34-44 (15) โดยในการศึกษาที่ผานมาพบวาการเกิดพษิตอไตจากยาแอมโฟเทอรซิินบีมี

ความแตกตางกันมาก เนื่องจากความแตกตางของนิยามการเกิดพิษตอไต และกลุมผูปวยที่ศึกษาซึ่ง

จะมีผลใหระยะเวลาในการใหยาตางกัน ยานีม้ีผลทาํใหเกิด vasoconstriction และทําปฎกิิริยา

โดยตรงตอ epithelial cell membrane ของเซลทอไต ทาํให glomerular filtration rate (GFR) ลดลง
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และการทาํงานของทอไตเสยีไป (12, 16) คือการดูดซึมเกลือแรที่ทอไตสวนตนและปลายลดลง 

สงผลใหเกิด renal tubular acidosis เกิด cast ในปสสาวะ azotemia, oliguria และ magnesium 

wasting และ potassium wasting การทํางานของไตที่ลดลงใน 2 สัปดาห แรกของการรักษา พบวา

จะกลับมาปกติไดมากกวารอยละ 80 โดยในบางครั้งอาจตองหยุดยาในชวงสัน้ ๆ  (12) การศึกษา

ของ Stephan และ Stanley พบวารอยละ 50 ของผูปวยที่ไดรับยาและเกิดพษิตอไต จะมีคา 

ครีเอตินินสูงขึน้หลงัใหยาภายใน 1 สัปดาห ผูปวยบางรายจะเกิดพษิตอไตเร็วและเกิดหลงัไดรับยา

ขนาดคอนขางต่ํา การเพิม่ประสิทธิภาพของยาดวยการใหยาขนาด 1.0-1.5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน 

จะเกิดพษิตอไตเพิ่มข้ึน ซึ่งสนับสนนุวาการเกิดพิษตอไตมีความสมัพนัธกับขนาดยา (dose-limiting 

toxicity) (17) และการใหยามากกวา 4-5 กรัม มีโอกาสเกิดพิษตอไตแบบถาวรได (18)  

ระดับครีเอตินินที่มากกวา 2.5 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ซึ่งเปน arbitrary threshold จะชวยแสดง

ถึงผูปวยทีม่ีโอกาสเกิดพิษตอไต (17) ถาระดับครีเอตินินในเลือดสูงกวา 3 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ควรลด

ขนาดยาหรือหยุดใหยา 24-48 ชั่วโมง เพือ่ปองกันไมใหเกิด uremia และรอใหการทาํงานของไตดข้ึีน

กอนเริ่มใหยาใหม โดยสามารถใหยาในขนาดเดิมได (18) อยางไรก็ตามการทาํงานของไตที่ลดลง

สวนใหญจะไมรุนแรงถงึขนาดตองทาํการฟอกเลือด (17) ยกเวนในกลุมผูปวยปลกูถายไขกระดูก ซึ่ง

ตองไดรับยาขนาดสูงเปนเวลานานและสวนใหญจะไดรับยา nephrotoxic อ่ืนรวมดวย (19) จาก

การศึกษาโดย Bates และคณะ ในผูปวยซึ่งไดรับการรักษาดวยยาแอมโฟเทอริซินบีขนาดเฉลี่ย 0.93 

กรัม และมีระยะเวลาเฉลี่ยในการรักษา 15 วนั โดยกําหนดใหภาวะไตวายเฉยีบพลนัคือ มีคาครีเอติ

นินมากกวารอยละ 50 จากคาพืน้ฐานและมีคาสูงสุดมากกวาหรือเทากบั 2.0 มิลลิกรัม/เดซิลิตร 

พบวาการเกิดไตวายเฉียบพลันจะมีผลเพิม่อัตราตายอยางมีนยัสําคญัทางสถิติเทยีบกับการไมเกิดไต

วายเฉียบพลนั คือรอยละ 54 เทียบกบัรอยละ 16 (p = 0.001) และพบวามีผลเพิ่มระยะเวลาในการ

รักษาในโรงพยาบาลและเพิม่คารักษาพยาบาล (20) 

ยาแอมโฟเทอริซินบียังมีผลขางเคียงที่สัมพันธกับการใหยา คืออาการไข ส่ัน ปวดศีรษะ 

คลื่นไสและอาเจียน ซึ่งยังไมทราบกลไกการเกิดที่ชัดเจน แตพบวายาแอมโฟเทอริซินบีเปนตัวกระตุน 

interleukin-1 และ tumor necrosis factor อยางแรง ทําใหเกิดการหลั่งของ prostaglandine E2 

จาก human mononuclear cell ซึ่งทาํใหเกิดอาการไขและส่ันเนือ่งจากไปเปลีย่น hypothalamic 

set point ในสมอง อุบัติการณของการเกดิผลขางเคียงที่สัมพนัธกับการใหยาในผูปวยที่ไดรับยาแบบ

ทุกวนัในขนาด 0.6-1.0 มิลลิกรัม/กิโลกรัม หรือมากกวาจะพบคอนขางสงูคือ มีรายงานตั้งแต 1 ใน 3 

ถึงมากกวาครึง่หนึ่งของผูปวย (15) มีการใหยานาํ (premedication) เพื่อปองกันการเกิดผลขางเคยีง

ที่สัมพนัธกับการใหยา ยาที่มีการใหบอย คือ diphenhydramine, acetaminophen และ 
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corticosteroid ในกรณีที่ยงัมีอาการอยูการให meperidine, ibuprofen หรือ dantrolene อาจได

ประโยชน (11) การศึกษาในผูปวยที่ไดรับยาแอมโฟเทอริซินบี 397 ราย โดย Goodwin และคณะ

เพื่อศึกษาอัตราการเกิดผลขางเคียงที่สัมพนัธกับการใหยาในชวง 7 วันแรกของการไดยา และ

ประสิทธิภาพของยานําในการปองกนัการเกิดผลขางเคยีงที่สัมพนัธกบัการใหยา จากการศึกษพบวา

มีการเกิดผลขางเคียงที่สัมพนัธกับการใหยาอยางนอย 1 คร้ัง ในผูปวย 282 ราย (รอยละ 71) โดย

อาการไขและส่ันมีแนวโนมลดลงเมื่อใหยานานขึน้ ซึ่งนาจะแสดงวาผูปวยสามารถปรับตัวได (รูปที่ 

2.5) และพบวาประสทิธิภาพของยานาํคอื acetaminophen, diphenhydramine, corticosteroid 

และ heparin ในการปองกนัการเกิดผลขางเคียงที่สัมพันธกับการใหยาเทียบกับยาหลอก ไมแตกตาง

กันไมวาจะใชยาชนิดไหน (รูปที่ 2.6) นอกจากนี้ยงัพบวาผูปวย 83 ราย ที่ไมไดยานํากอนการเกดิผล

ขางเคียง ผูปวย 21 ราย ไมเกิดอาการขางเคียงเลย ผูปวยอีก 62 ราย ที่เกิดผลขางเคียงพบวาหลงัได

ยานาํในวนัแรกที่มีอาการและหลังไดยาในครั้งถัดมา อาการหายไปมากกวารอยละ 50 จาก

การศึกษานี้จงึสนับสนนุวาไมจําเปนตองใหยานาํเพื่อปองกันการเกิดผลขางเคียงทีสั่มพันธกับการให

ยา เนื่องจากการใหหรือไมใหยานาํจะมีผลขางเคียงที่สัมพนัธกบัการใหยาไมแตกตางกัน และถา

เกิดขึ้นแลวผูปวยก็ตอบสนองดีตอยาที่ให ในผูปวยเอดสอัตราการเกิดผลขางเคียงนี้ไมไดสูงกวา

ผูปวยกลุมอ่ืน (21) 

ผลตอระบบเลือดพบวาผูปวยรอยละ 18-35 มีการลดลงของระดับฮีโมโกลบนิหลงัใหการ

รักษาแลว 10 สัปดาห ภาวะซีดทีพ่บจะเปนแบบ normochromic normocytic ซึ่งเชื่อวาเปนผล

โดยตรงจากการยับยัง้การสรางเม็ดเลือดแดงและ erythropoietin การยับยั้งการสรางนี้จะกลับเปน

ปกติไดหลังหยุดยาหรืออาจเปนผลมาจากการทาํงานของไตที่ลดลงจากยา สวนภาวะ leukopenia 

และ thrombocytopenia พบนอยมาก (12) 

ในบางกรณีพบวาประสทิธภิาพของยาต่าํเกนิไป เชนการติดเชื้อราชนิดสาย ทําใหมีการ

พัฒนายาแอมโฟเทอริซินบทีีม่ีสวนประกอบเปนไขมัน (lipid formulation) ข้ึน 3 ชนิด คือ 

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

amphotericin B liposomal (AmBisome) (ตารางที ่2.7) ทาํใหสามารถใหยาในขนาดสูงขึ้น แตเกดิ

พิษตอไตนอยกวา และอัตราการเกิดผลขางเคียงที่สัมพนัธกบัการใหยาต่ํากวา โดยพบวา liposomal 

amphotericin B จะมผีลขางเคียงเหลานีน้อยที่สุด ในทางคลนิิกยงัมีการใชยากลุมนี้ไมมาก

เนื่องจากขอมูลดานผลการรักษาที่ดีกวา ABd เมื่อเทียบกับยาทั้ง 3 ชนิดยงัไมมชีัดเจนและปญหา

เร่ืองราคายาซึง่แพงกวา ABd 10 -20 เทา (11, 22) 
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2.5.2 ยากลุม pyrimidine (11)  

 ยาทีม่ีการรับรองการใชมีเพยีงชนิดเดียว คือ 5-fluorocytosine ออกฤทธิโ์ดยยับยัง้

การสรางโปรตีน ยานี้มีประสิทธิภาพจํากดัโดยครอบคลุมเชื้อ Candida species, C. neoformans 

และรามีสายบางชนิด มีความเปนพิษตอระบบเลือดโดยกดการทํางานของไขกระดูก ทําใหเกิดผ่ืน

ผิวหนัง คลืน่ไส อาเจียน ทองเสียและการทาํงานของตับผิดปกติ นอกจากนี้ยงัพบมีปญหา

อุบัติการณเชือ้ด้ือยาในระหวางการรักษาโดยเฉพาะกับเชื้อ C. species ขอบงชี้ในการใชคือ ใชเปน

ยารวมกับยาแอมโฟเทอริซินบีในการรักษาการติดเชื้อเยือ่หุมสมองจากเชื้อคริปโตคอคคัส การติดเชื้อ

ที่รุนแรงในกลุมของ candida syndrome คือ endocarditis, meningitis และ hepatosplenic 

disease 

2.5.3 ยากลุม azole (11) 

 ยากลุมนี้ออกฤทธิโ์ดยรบกวนการสราง ergosterol ที่ cytoplasmic membrane 

ของเชื้อรา มฤีทธิ์คอนขางกวางคือครอบคลุม C. species, C. neoformans, Blantomyces 

dermatitidis, Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Paracoccidioides 

brasiliensis, sporothrix schenckii และ Aspergillus species (เฉพาะยา itraconazole) ขอดีของ

ยาคือมีความเปนพษิตํ่าและบริหารยาไดงาย ยา fluconazole จะมีประสิทธิภาพสูงกวายา 

itraconazole ในการรักษาเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสในผูปวยเอดส (9) และพบวามี 

bioavailability สูงและดูดซึมเขาน้าํไขสันหลังสมองไดดี (ตารางที่ 2.9) ยากลุมนี้มขีอจํากัดในเรือ่ง

ปฏิกิริยาระหวางยา และการเกิดปญหาเชื้อด้ือยาโดยเฉพาะ C. species พบมี non-albicans 

C. species จากการติดเชื้อในกระแสเลอืดบอยขึ้นจากการใชยา fluconazole ทีสู่งขึ้น ซึง่มกัจะดื้อ

ตอยา fluconazole และพบวาในผูปวยเอดสที่มีเชื้อราในชองปาก จะมีอาการและผลตรวจเชื้อใน

หลอดทดลองดื้อตอยา fluconazole ดวยเชนกนั 

 
2.6 การตรวจหาความไวของเชื้อราและปญหาการดื้อยาของเชื้อคริปโตคอคคัส 
 

การตรวจความไวของเชื้อราตอยาฆาเชื้อราในหลอดทดลอง มีปจจัยหลายอยางที่ม ี

ผลกระทบตอการตรวจเชน ปริมาณเชื้อที่ใชในการตรวจ ชนิดของอาหารเลี้ยงเชื้อ ความเปนกรดดาง 

อุณหภูมิและระยะเวลาที่ใชในการเพาะเชื้อรวมทัง้การทําใหวิธกีารตรวจมี reproducibility จึงมกีาร

พัฒนาการตรวจเพื่อใหมีมาตรฐานมากขึน้ โดยในป ค.ศ. 1997 National Committee for Clinical 

Laboratory Standards (NCCLS) ไดพัฒนาการตรวจความไวของเชื้อราสําหรับใชอางองิในรากลุม

ที่เปนยีสตคือ NCCLS M27-A และในป ค.ศ. 2002 ในรากลุมที่เปนสายคือ NCCLS M38-A วิธี
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มาตรฐานที่ใชในการตรวจคอื macrodilution และ microdilution อยางไรกต็ามความสัมพันธ

ระหวางผลการตรวจในหลอดทดลองกับผลการตอบสนองทางคลนิิกยังไมชัดเจน (11) 

 การตรวจตามมาตรฐาน NCCLS M27-A สําหรับยีสต พบวาผลการตรวจความไวของเชื้อ

ตอยา fluconazole, itraconazole และ flucytosine มคีวามสัมพันธกับผลการรักษาทางคลนิิก  

ในกรณีที่เปนการติดเชื้อของเยื่อบุและกระแสเลือดจากเชื้อ candida แตสําหรับยาแอมโฟเทอริซนิบ ี

วิธีการตรวจยงัไมนาเชื่อถือ จึงยงัไมสามารถบอกความสัมพนัธของผลการตรวจความไวของเชื้อกบั

ผลการรักษาทางคลินกิได การตรวจความไวของเชื้อจึงแนะนําใหทาํในบางกรณีเทานัน้คือ (11) 

 1. การตรวจความไวของเชือ้ตอยา fluconazole ในการติดเชื้อรุนแรงและการติดเชื้อใน

ตําแหนงที่ปราศจากเชื้อจากเชื้อ candida หรือ การแยกไดเชื้อ C. albicans จากผูปวยที่มี 

persistent candidemia หรือ progressive disseminated candidiasis และการแยกไดเชื้อ non-

alicans Candida เชน C. glabrata, C. krusei และ C. parapsilosis จากผูปวยที่มี candidemia 

หรือการติดเชือ้แบบรุกราน (invasive disease) 

 2. การตรวจเชื้อ candida ที่แยกไดจากตําแหนงปราศจากเชื้อ โดยตรวจดูเปนระยะเพื่อเปน

ขอมูล local antibiogram สําหรับใชในการเลือกใหยาแบบ empirical therapy 

 3. การแยกเชือ้ candida จากเยื่อบุในผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษา ซึ่งอาจชวยในการ

บอกสาเหตุความลมเหลวในการรักษา 

 สําหรับยาแอมโฟเทอริซินบกีารตรวจอาจจะยังไมนาเชือ่ถือ แตขอตกลงในปจจุบันกาํหนด

จุดตัดความไวของเชื้อไวดังนีค้ือ คา Minimal inhibitory concentration (MIC) นอยกวา  

1 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร แสดงวาเชื้อไวตอยา (susceptibility) คา MIC 2 ไมโครกรมั/มิลลิลิตร แสดง

วาเชื้อตอบสนองระดับปานกลางตอยา (intermediate) และคา MIC มากกวา 4 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

แสดงวาเชื้อด้ือยา (resistant) (23) การประเมินเรื่องความครอบคลมุเชื้อ (spectrum) ของยากย็ังมี

ความสับสนอยูเนื่องจากใชวิธีการตรวจตางกนั และขอมูลทางคลินกิมีความคลาดเคลื่อนกันอยู เชน 

C. lusitaniae และ C. neoformans มีรายงานในทางคลินิกวาดื้อยาแอมโฟเทอรซิินบี แตในหลอด

ทดลองไมพบการดื้อยา สําหรับการตรวจดวยวธิ ีEpselon (E) test ผลตรวจจะสอดคลองกับวิธีตรวจ

ตามมาตรฐานของ NCCLS ในบางกรณีเทานัน้ (1, 23) 

 ปญหาการดื้อยาของเชื้อครปิโตคอคคัสยังมีขอมูลไมชดัเจน ขอมูลในหลอดทดลองจาก

การศึกษาของ Brandt และคณะ ซึ่งทําการศึกษาเชื้อคริปโตคอคคัสที่แยกไดในป ค.ศ. 1992–1994 

จํานวน 368 เชื้อ และในป ค.ศ. 1996–1998 จํานวน 364 เชื้อ รอยละ 85 เปนเชื้อที่แยกไดจากผูปวย

เอชไอวี เชื้อที่แยกไดนี้จะนํามาตรวจหาความไวของเชือ้ตอยา fluconazole, itraconazole และ 
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flucytosine ดวยวธิี broth microdilution ตามมาตรฐานของ NCCLS และตรวจหาความไวของเชื้อ

ตอยาแอมโฟเทอริซินบีดวยวิธี E-test (ตารางที่ 2.10) ซึ่งไมพบวามีการเปลี่ยนแปลงของคา MIC 

range, MIC 50s และ MIC 90s ของยาทัง้ 4 ชนิด โดยเชือ้ซ่ึงมีคา MIC สูงจะพบนอยคือ มีเชื้อที่แยก

ไดเพียง 2 เชือ้ที่มีคา MIC ตอยาแอมโฟเทอริซินบีมากกวา 2 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร เชื้อ 8 เชื้อทีม่ีคา 

MIC ตอยา fluconazole มากกวาหรือเทากบั 64 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และเชื้อ 45 เชื้อทีม่ีคา MIC 

ตอยา itraconazole มากกวา 1 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และเมื่อศึกษาตอใน 172 เชื้อที่แยกไดเปนชุด ๆ  

(serial isolation) จากผูปวย 71 ราย ก็พบวาผูปวยสวนใหญคือ 58 ราย (รอยละ 82) มีผลตรวจคา 

MIC ตอยา fluconazole เปลี่ยนแปลงเพียงเล็กนอยคอื ไมมีการเปลี่ยนแปลงเลยหรือเพิ่มเปน 2 เทา 
(24) 
 ขอมูลในทางคลินิกที่แสดงวายังไมมีปญหาการดื้อยา รายงานโดย Casadevall และคณะ 

ในผูปวยที่มกีารติดเชื้อซํ้าของเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส 5 ราย ผูปวย 4 ราย มกีาร

ติดเชื้อเอชไอวีรวมดวย และผูปวยอีก 1 ราย เปนมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเรื้อรัง (chronic 

lymphocytic leukemia) โดยศึกษาดูความไวของเชื้อทีแ่ยกไดเปนชุด ๆ  (serial isolation) ดวยวิธี 

broth macrodilution อานผลการตรวจความไวของเชื้อตอยาแอมโฟเทอริซินบีและยา fluconazole 

ที่ 24 และ 48 ชั่วโมง พบวาไมมีการเปลีย่นแปลงของคา MIC จากเชื้อที่แยกได (25) (ตารางที่ 2.11) 

ขอมูลในทางคลินิกที่แสดงวามีปญหาการดื้อยา รายงานโดย Armengou และคณะ  

ซึ่งรายงานผูปวยเอดสทีม่ีการติดเชื้อเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสซํ้าขณะที่ไดรับการ

รักษาในระยะ maintenance โดยผูปวยไดรับการรักษาดวยยา fluconazole 600 มิลลิกรัม/วัน ซึ่ง

ตอบสนองดีตอการรักษาและไดลดขนาดยาเปน 400 มิลลิกรัม/วัน ที ่6 สัปดาห หลงัจากนั้น 8 เดือน

ก็มีอาการของเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสซํ้า ผลตรวจความไวของเชื้อตอยา 

fluconazole พบ MIC มีคา 64 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร อยางไรก็ตามไมไดมีการตรวจคา MIC ในการ

ติดเชื้อครั้งแรกแตเนื่องจากผูปวยตอบสนองดีและคา MIC ในการติดเชื้อครั้งนี้มีคาสูง จงึเชื่อวาการ

ดื้อยานาจะเกดิขึ้นในภายหลัง (26)  

Paugam และคณะ รายงานผูปวยเอดสซึ่งมีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสซํ้า  

2 คร้ัง โดยผูปวยไดรับการรักษาดวยยา fluconazole มาตลอดและไดยาแอมโฟเทอริซนิบีในชวง 

ส้ัน ๆ  ผลตรวจความไวของเชื้อตอยา fluconazole พบวาการติดเชื้อคร้ังแรกมีคา MIC 4 ไมโครกรัม/

มิลลิลิตร และการติดเชื้อคร้ังที่สามมีคา MIC มากกวา 64 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร โดยที่ความไวของ

เชื้อตอยา itraconazole มีคา MIC 0.078 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ผูปวยไดรับการรักษาดวยยา 

แอมโฟเทอริซนิบีตามดวยยา itraconazole ซึ่งตอบสนองดีตอการรักษา (27) นอกจากนีย้ังมีรายงาน
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เชื้อด้ือยา ในผูปวยที่ไดยาปองกนัการตดิเชื้อ (primary prophylaxis) โดย Berg และคณะ รายงาน

ผูปวย advanced AIDS 2 ราย ซึ่งมีเยือ่หุมสมองอักเสบจากเชื้อครปิโตคอคคัสในขณะที่ไดรับยา 

fluconazole ปองกนัการตดิเชื้อ โดยผลตรวจความไวของเชื้อตอยา fluconazole พบ MIC มีคา 16 

ไมโครกรัม/มิลลิลิตรและมากกวาหรือเทากับ 32 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร (28)  

 ขอมูลความสมัพันธของผลการตรวจความไวของเชื้อจากคา MIC กับผลการรักษาทาง 

คลนิิกยงัมนีอย จึงยังไมสามารถนาํผลการตรวจความไวของเชื้อมาใชในทางคลินิกไดอยางเต็มที่ 

Aller และคณะ ศึกษาความสัมพันธระหวางผลการตรวจความไวของเชื้อกับผลการรักษาทางคลินิก 

โดยตรวจความไวของเชื้อดวยวธิี microdilution ตามมาตรฐานของ NCCLS M27-A ตอยา 

fluconazole ในผูปวยทีม่กีารติดเชื้อคริปโตคอคคัส 25 ราย ซึง่อยูในระหวางการรักษาในระยะ 

maintenance ดวยยา fluconazole โดย 24 ราย มีการติดเชื้อเอชไอวีรวมดวย จากการศึกษาพบวา

มีผูปวย 5 ราย ไมตอบสนองตอการรักษา ผูปวยกลุมนี้มกีารตดิเชื้อจากสายพันธุที่มีคา MIC 

มากกวาหรือเทากบั 16 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร สวนผูปวยในกลุมซึ่งตอบสนองตอการรักษาดีกวาจะมี

การติดเชื้อจากสายพันธุซึ่งมีคา MIC นอยกวา 16 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร จากการศกึษานี้จึงสนับสนุน

วาผลการตรวจความไวของเชื้อคริปโตคอคคัสโดยดูจากคา MIC ตอยา fluconazole ดวยวิธี 

microdilution ตามมาตรฐานของ NCCLS มีความสมัพันธกับผลการรักษาทางคลนิิก (29)  

 
2.7 การรกัษาเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสดวยยาฆาเชื้อรา 
  

ในผูปวยเอดสเนื่องจากมปีญหาภูมิตานทานผิดปกต ิ ทาํใหไมสามารถรักษาการติดเชื้อให

หายขาดได วตัถุประสงคในการรักษาจึงเพื่อควบคุมการติดเชื้อ ลดอัตราตาย ปองกันการกลับเปนซ้ํา

และเพื่อคุณภาพชวีิตของผูปวย ในปจจุบันยาหลกัที่ใชในการรกัษาคือ แอมโฟเทอริซินบี 

fluconazole และ flucytosine การรักษาดวยยาเดี่ยวจะเปนการรักษาดวยยาแอมโฟเทอริซนิบีหรือ 

fluconazole สวนยา flucytosine มีปญหาเรื่องเชื้อด้ือยาสูงถาใชเปนยาเดี่ยว จงึแนะนําใหใชเปนยา

รวมในการรักษาเทานั้น สําหรับยาแอมโฟเทอริซนิบีพบวาการตอบสนองตอการรักษาจะสัมพนัธกับ

ขนาดยา จากขอมูลในปจจุบันจงึแนะนําใหใชยาขนาดคอนขางสูงคือมากกวาหรือเทากับ 0.7 

มิลลิกรัม/กิโลกรัม ทกุวนั ซึ่งพบวามีการตอบสนองทางคลินิกที่ดีและลดอัตราตายเหลือเพยีงรอยละ 

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

ก็พบวามกีารตอบสนองทางคลินิกและการปราศจากเชื้อของน้ําไขสนัหลงัสมองที ่ 6–10 สัปดาหหลงั

การรักษาดกีวา (37) มีการศึกษาเพื่อดูวาผูปวยกลุมไหนจะตอบสนองตอยา fluconazole ไดดี โดย
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พบวาปจจัยทีจ่ะทาํนายการตอบสนองตอยา fluconazole คือ (1) ปริมาณเชื้อซ่ึงวัดโดยการตรวจ

ระดับ cryptococcal antigen ในเลือด (2) ความไวของเชื้อตอยาโดยการตรวจดวยวธิี microtiter 

และ (3) การใชยา flucytosine รักษารวม จากการศึกษานีจ้ึงแนะนาํวาในระยะแรกของการรักษา

ดวยยา fluconazole ควรรักษารวมกับยา flucytosine จึงจะตอบสนองดี (38) 

มีการศึกษาการรักษาดวยยา fluconazole ขนาดสูงใน acute และ salvage therapy 

(ตารางที ่ 2.13) พบวาผูปวยตอบสนองตอการรักษาและทนยาในขนาดสูงได โดยระดับยาที่สูงใน

เลือดจะสัมพนัธกับการปราศจากเชื้อที่เร็ว (41) ตอมาไดมีการศึกษาเปรียบเทียบการรักษาดวยยา 

fluconazole กับยา itraconazole ขนาดสงู ในการรักษาระยะ consolidation คือหลงัการใหยาแอม

โฟเทอริซินบี 2 สัปดาห โดย Mootsikapun และคณะ ทําการศึกษาในผูปวยเอชไอวีที่มเียื่อหุมสมอง

อักเสบจากเชือ้คริปโตคอคคัส โดยใหการรักษาดวยยา fluconazole และยา itraconazole ขนาด 

600 มิลลิกรัม/วนั เปนเวลา 10 สัปดาห แลวศึกษาการตอบสนองตอการรักษา พบวาผูปวยทั้งหมด 

35 ราย มีการตอบสนองในทางคลินิกทุกราย และมีน้าํไขสันหลังสมองปราศจากเชื้อ 19 รายจาก

ผูปวยที่มีผลตรวจน้ําไขสันหลังสมอง 19 ราย (รอยละ 100) ในกลุม fluconazole และ 15 ราย จาก

ผูปวยที่มีผลตรวจน้ําไขสันหลังสมอง 16 ราย (รอยละ 94) ในกลุม itraconazole ซึ่งเมื่อเปรียบ เทยีบ

กับการศึกษาที่ผานมา (ตารางที ่ 2.14) พบวาการรักษาดวยยา fluconazole และ itraconazole 

ขนาดสูงมปีระสิทธิภาพดีกวา (43) 

การศึกษาการใหยารวมกนัเพื่อเพิ่มการตอบสนองในการรักษา (ตารางที ่ 2.12) พบวาการ

รักษาดวยยารวมคือยาแอมโฟเทอริซนิบีกบัยา flucytosine มีประสิทธิภาพดีกวาการรักษาดวยยา

เดี่ยวคือแอมโฟเทอริซนิบีหรือยา fluconazole (30, 31) และการรักษาดวยยารวมคือยา 

fluconazole กับยา flucytosine ก็มีประสิทธิภาพดีกวาการรักษาดวยยาเดี่ยวคือยา fluconazole 
(33, 42) 

 นอกจากนี้ยงัมีการรักษาดวยยาแอมโฟเทอริซินบีรวมกบัยา fluconazole ซึ่งในทางทฤษฎี

จะมีฤทธิ์ตานกัน แตขอมูลในหลอดทดลองและทางคลินิกพบวาอาจจะไมมีฤทธิต์านกนัและมฤีทธิ์

เสริมกันได Larsen และคณะ ทาํการศึกษาใน murine model ซึ่งถกูฉีดเชื้อคริปโตคอคคัสเขาสมอง

และดูการตอบสนองตอการรักษาโดยการตรวจนับจํานวนโคโลนีของเชื้อหลังการรักษาจาก whole-

brain homogenate พบวาหนกูลุมทีไ่ดยา fluconazole รวมกับยาแอมโฟเทอริซินบีจะมกีาร

ตอบสนองที่ดทีี่สุด (รูปที ่2.7) หนกูลุมที่ไดยา fluconazole รวมกับยา flucytosine ไมพบวามีฤทธิใ์น

การฆาเชื้อเพิม่ซึ่งตางจากการศึกษากอนหนานี ้ โดยนาจะเปนผลจากวิธกีารตรวจการตอบสนองตอ

การรักษาที่ตางกนั คือการตรวจนับจํานวนโคโลนีของเชือ้จาก whole-brain homogenate จะบอกถึง
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การติดเชื้อชนดิ meningoencephalitis แตการศึกษาที่ผานมาเปนการตรวจผิวของเนื้อสมองวา

ปราศจากเชื้อ ซึ่งนาจะบอกถึงการติดเชือ้ในเยื่อหุมสมองเทานัน้ (42) Brouwer และคณะ ศึกษา

ประสิทธิภาพในการรักษาเยือ่หุมสมองอักเสบดวยยาฆาเชื้อราชนิดตาง ๆ  โดยดูผลจาก fungicidal 

activity คือดูอัตราการลดลงของ cryptococcal colony forming unit (CFU) ในน้าํไขสันหลงัสมอง

ของผูปวยเอชไอวีที่มีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส พบวามีการลดลงแบบ  

exponential ชัดเจนในผูปวยกลุมที่ไดยาแอมโฟเทอริซนิบีรวมกับยา flucytosine สวนผูปวยที่ไดยา

แอมโฟเทอริซนิบีรวมกับยา fluconazole ก็พบวามกีารลดลงของเชื้อมากกวาผูปวยที่ไดรับแตยาแอม

โฟเทอริซินบีชนิดเดียว ซึ่งสนับสนนุวาการใหยาแอมโฟเทอริซินบีรวมกับยา fluconazole มีฤทธิ์เสริม

กัน (36) (รูปที ่2.8 )  

หลังไดรับการรักษาในระยะแรกแลว ผูปวยกลุมนีย้ังมีความจาํเปนตองไดรับการรักษาตอ 

เนื่องจากถาหยุดยามีโอกาสกลับเปนซ้าํไดสูง โดยหลกัการสําคัญในการปองกนัการกลับเปนซ้าํคือ 

(1) ควบคุมการติดเชื้อเอชไอวีดวยยาตานไวรัสเอดส (HAART) และ (2) การรักษาระยะยาวดวยย

าฆาเชื้อรา ซึง่มีการศึกษาเปรียบเทียบการรักษาในระยะ maintenance ดวยยาตาง ๆ  (ตารางที่ 

2.15) และพบวาการรักษาดวยยา fluconazole มีประสิทธิภาพดีกวายา itraconazole และยา 

แอมโฟเทอริซนิบี นอกจากนี้ยงัพบวาการใหการรักษาดวยยา flucytosine รวมดวยในระยะแรกของ

การรักษาจะทาํใหเกิดการกลับเปนซ้ําต่าํกวา 

จากการศึกษาที่กลาวมาทัง้หมด National Institute of Allergy and Infectious  

Diseases (NIAID) จึงไดกําหนดแนวทางในการรักษาผูปวยเอชไอวีที่มเียื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อ 

คริปโตคอคคัส โดยแบงการรักษาเปน 2 ระยะ (9) (ตารางที่ 2.16) คือ  

1. ระยะ induction/consolidation หรือระยะ acute ใหการรักษาดวยยา ABd ขนาด 0.7-1 

มิลลิกรัม/กโิลกรัม/วนั รวมกับยา flucytosine 100 มิลลิกรัม/กโิลกรัม/วนั เปนเวลาอยางนอย 2 

สัปดาห สามารถใหยา ABd ตัวเดียวไดในกรณีที่ไมสามารถใหยา flucytosine โดยไมมีผลตอการ

รักษาในชวงแรกแตอาจมีผลตอการกลับเปนซ้ําได หลงัจากนัน้ถาผูปวยตอบสนองดีสามารถเปลี่ยน 

เปนการรักษาดวยยา fluconazole 400 มิลลิกรัม/วนั เปนเวลา 8 สัปดาหหรือจนน้ําไข 

สันหลงัสมองปราศจากเชื้อ กรณีที่ไมสามารถใหยา fluconazole สามารถใหยา itraconazole แทน

ไดแตประสิทธิภาพจะนอยกวา ในบางกรณีเชนมกีารกลับเปนซ้ําหรือด้ือตอการรักษาอยางมาก 

(refractory) การสงตรวจดูความไวของเชื้อตอยาอาจไดประโยชน โดยดูการเปลี่ยนแปลงความไว

ของเชื้อเปนระยะเปรียบเทียบกับขอมูลกอนการรักษา นอกจากนี้ในรายที่ดื้อตอการรักษาอยางมาก 

อาจพิจารณาใหการรักษาดวยยาแอมโฟเทอริซินบีผานทางไขสันหลงัหรอืผานทางโพรงน้าํในสมอง 
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(intrathecal หรือ intraventricular administration) แทนการใหยาทางเสนเลอืดซึ่งไมตอบสนอง 

โดยแนะนําใหใชเปน salvage therapy เทานัน้เพราะการใหยาวธิีนีจ้ะใหยาลําบากและมีความเปน

พิษในการใหยา  

2. ระยะ maintenance ใหการรักษาดวยยา fluconazole 200-400 มิลลิกรัม/วัน  

ตลอดชีวิต โดยในผูปวยบางรายซึ่งไดรับการรักษาดวยยาตานไวรัสเอดส (HAART) และตอบสนองดี

มากตอการรักษา อาจพิจารณาหยุดการใหยาปองกนัหลังจากสามารถควบคุมจํานวนไวรัสไดอยางมี

ประสิทธิภาพเปนเวลา 12–18 เดือน  

 จากขอมูลทางระบาดวิทยาพบวาเชื้อคริปโตคอคคัสพบอยูในสิ่งแวดลอมทั่วไป โดยเฉพาะ

จากการปนเปอนของมูลนกพิราบ การหลีกเลี่ยงการสมัผัสเชื้อจึงทําไดลําบาก ทาํใหมกีารใหยาฆา

เชื้อราเพื่อปองกันการติดเชื้อคริปโตคอคคัส (primary prophylaxis) ในผูปวยซึง่มีโอกาสสงูตอการ

ติดเชื้อ คือมีจํานวน CD4 นอยกวา 200 เซลล/ไมโครลิตร ซึ่งพบวาผูปวยที่ไดรับยา fluconazole จะ

เกิดการติดเชือ้คริปโตคอคคัสและการตดิเชื้อ candida ลดลง แตไมพบประโยชนในเรื่องอัตราการ

รอดชีวิตและอาจจะเกิดปญหาเรื่องปฏิกิริยาระหวางยา เนื่องจากยานีจ้ะยับยั้ง cytochrome 

oxidase system ในตับทําใหมีการเพิ่มของระดับยาอืน่ได นอกจากนีก้ารใหยาปองกันการติดเชื้อจะ

ทําใหเชื้อราในชองปากหรือเชื้อราในหลอดอาหารเกิดการดื้อยา fluconazole ตามมา จากการใหการ

รักษาเปนเวลานานหรือเปนชวง ๆ ดวยยา fluconazole ขอมูลในปจจุบันจึงยังบอกไมไดวาการใหยา

ปองกนัการตดิเชื้อดวยยา fluconazole จะมีประโยชนตอผูปวยมากกวาปญหาการดื้อยาที่เกิด

ตามมา และปญหาคาใชจายในการใหยาปองกนัการตดิเชื้อ ดังนัน้ U.S.Public Health  

Service/Infectious Diseases Society of America จงึไมแนะนําการใหยาปองกนัในผูปวยทุกราย 

แตแนะนําวาใหพิจารณาเปนราย ๆ ไป โดยดูปจจัยตาง ๆ คือ โอกาสตดิเชื้อคริปโตคอคคัส การอยูใน

แหลงระบาดของโรค (endemic area) การมหีรือไมมีการติดเชื้อ candida ซ้ํา โอกาสการ

เกิดปฏกิิริยาระหวางยา การดื้อยาและคาใชจาย โดยการใหยาจะไดประโยชนมากสุดในผูปวยซึง่มี

จํานวน CD4 ต่ํามาก ๆ  (37) 

 
2.8 การดูแลรักษาเรื่องความดันสมองสูง 
  

ผูปวยที่มีการเปลี่ยนแปลงความรูสึกตวัจะพบวามีความดันสมองสงูรวมดวย ซึง่เชื่อวาความ

ดันสมองสงูนีท้ําใหเกิด hydrocephalus หรือ cerebral edema สงผลใหมกีารเปลี่ยนแปลงความ

รูสึกตัวมากกวาจะเปนจากความรนุแรงของโรคเองที่ทาํใหมีการเปลี่ยนแปลงความรูสึกตัว (47)  
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การศึกษาในอดีตพบวาอัตราตายใน 2 สัปดาหแรกของการวนิิจฉัยคอนขางสงู แมวาผูปวย

จะไดรับการรักษาอยูและมผีลตรวจน้ําไขสันหลงัสมองปราศจากเชื้อแลว ผูปวยก็ยงัมีอาการแยลงคือ

มีอาการแสดงของความดนัสมองสูงจนเสยีชีวิต และการติดตามความดันสมองเปนชวง ๆ ดวยการ

วัดความดนัเปดน้ําไขสันหลังสมองกพ็บวามีความดนัเปดสูง (48) นอกจากนีย้ังพบวาผูปวยที่มี

ปญหาความดนัสมองสงูจะตอบสนองตอการรักษาไมด ี และการรักษาโดยการควบคุมความดัน

สมองอยางเตม็ที่จะมีผลการรักษาในระยะยาวดีข้ึน (4) ดังนั้นการดแูลรักษาเรื่องความดันสมองสูง

จึงเปนปจจัยทีสํ่าคัญตอผลการรักษา 

แนวทางในการรักษาความดันสมองสงูมหีลายวธิี (4) คือ (1) การระบายน้ําไขสันหลังสมอง

เปนชวง ๆ โดยการเจาะหลงัเปนระยะ (2) การระบายน้าํไขสันหลงัสมองแบบตอเนื่อง (รูปที ่2.9) โดย

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

shunt (VP shunt) และ (3) การรักษาดวยยาเชน สเตยีรอยด acetazolamide และ mannitol แตยัง

ไมมีขอมูลวาไดประโยชนชัดเจน โดยในผูปวยเอดสกลับพบวาการใหยาสเตียรอยดขนาดสูง มี

ความสัมพันธกับการไมตอบสนองตอการรักษาและการเสียชีวิตในระยะแรก ภาควิชาอายุรศาสตร 

โรงพยาบาลจฬุาลงกรณจึงไดมีการวางแนวทางในการดแูลรักษาผูปวยเอชไอวีทีม่ีเยื่อหุมสมอง

อักเสบจากเชือ้คริปโตคอคคัส (49) (รูปที ่2.10)  

การรักษาหลักจะเปนการเจาะหลังเพื่อระบายน้าํไขสันหลงัสมอง ซึ่งยังไมมีขอมูลในเรือ่ง 

มาตรฐานในการเจาะหลัง แตไดมีการวางแนวทางในการดูแลรักษาความดันสมองสูง (ตารางที ่

2.17) โดยแนะนําวาใหเจาะหลงัระบายน้ําไขสันหลังสมองปริมาณมากเปนระยะ (high volume 

serial lumbar punctures) ซึง่หมายถงึการเจาะหลังระบายน้ําไขสันหลงัสมองในปริมาณทีท่ําให

ความดันเปดน้ําไขสันหลังสมองลดลงเหลอืครึ่งหนึง่ของความดันเปดหรือความดนัลดลงเหลือนอย

กวา 20 เซนติเมตรน้ํา โดยทั่วไปคือระบายน้าํไขสันหลงัสมองประมาณ 20-30 มลิลิลิตร (50) ซึ่ง

สอดคลองกับขอมูลในอดีตที่แนะนําวาการเจาะหลงัระบายน้ําไขสันหลังสมองประมาณ  

30 มิลลิลิตรทุกวนัจะใหผลการรักษาที่ด ี (37) ถาผลการตรวจในครั้งแรกไมพบความดันสมองสูง 

แนะนาํวาควรจะเจาะซ้ําที่ 2 สัปดาห เพื่อตรวจหาภาวะความดนัสมองสูงที่อาจเกิดขึ้นในภายหลัง

และเพื่อประเมินผลการเพาะเชื้อซํ้า ในกรณีที่ผูปวยมีความดันสมองสงูจะพบวามีความลาชาในการ 

ปราศจากเชื้อของน้ําไขสันหลังสมองที่ 2 สัปดาห โดยนาจะอธิบายจากการที่มเีชื้อปริมาณมาก (8) 

สําหรับผูปวยที่มีความดันสมองสูง ใหเจาะหลงัระบายน้ําไขสันหลังสมองหลาย ๆ คร้ังเพื่อลดความ

ดันสมองใหเปนปกต ิ หลงัจากนัน้ 2-3 วนั จึงหยุดเจาะหลัง กรณีทีค่วามดันสมองสูงมากกวา 40 

เซนติเมตรน้าํ มักตองใส lumbar drain โดยเฉพาะถาตองทาํการเจาะหลังบอย ๆ หรือไมสามารถ
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ควบคุมอาการจากความดันสมองสูงได อยางไรก็ตามผูปวยบางรายก็ยังมีอาการแสดงของความดัน

สมองสูงหรืออาการเปนมากขึ้น ซึง่ถือเปนขอบงชี้วาควรจะตองใส VP shunt (4) (รูปที่ 2.11) การมี

ขนาด ventricle ปกติไมไดเปนขอหามในการใส shunt (51) หรืออาจจะเลือกใส LP shunt ก็ได (6) 

การ diversion น้ําไขสันหลงัสมองไปในชองทองในขณะที่ยงัมีการติดเชื้ออยูอาจทําใหเกิดการติดเชื้อ

ในเยื่อบุชองทองได (cryptococcal peritonitis) แตพบนอยมาก โดยมีรายงานในผูปวยทั่วไปทีม่ีเยื่อ

หุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส 1 ราย ซึ่งมีการอุดตันของ shunt (47) ในกรณีที่มี ventricle 

โตแตยังไมสามารถใส VP shunt ได อาจเลือกใส ventriculostomy ไปกอนได แตตองระวงัเรื่องของ

การติดเชื้อซ่ึงถาไดรับการดแูลอยางดีจะสามารถใสไดนาน 1-2 สัปดาหอยางปลอดภัย (6) ในผูปวย

บางรายซึ่งมีความดนัสมองสูงมาก ๆ หรือมีปญหาการมองเหน็และการไดยินซึ่งเปนผลจากความดัน

สมองสูง การรักษาโดยใสสายระบายแบบตอเนื่องตัง้แตระยะแรกจะใหผลการตอบสนองที่ดีมาก 
(50) 

Fessler และคณะ รายงานผูปวยเอชไอวทีี่มีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส  

10 ราย (ตารางที ่ 2.18) ซึง่มีอาการและอาการแสดงของความดันสมองสูงคือ ปวดศีรษะ คลืน่ไส 

อาเจียน มกีารเปลี่ยนแปลงความรูสึกตัว เชน confusion, agitation, lethargy หรือ coma 

เสนประสาทสมองไมทาํงานและจอประสาทตาบวม โดยผูปวยทั้งหมดไดรับการเจาะหลังระบายน้าํ

ไขสันหลังสมองปริมาณมากเปนระยะ และจะใส lumbar drain ถาผูปวยยังมีอาการของความดัน

สมองสูงหลังจากเจาะหลังระบายน้ําไขสันหลังสมองแลว 12-72 ชั่วโมง หรือไมสามารถหยุดการเจาะ

หลังเพื่อควบคมุความดนัสมองได พบวาหลังการเจาะหลังระบายน้ําไขสันหลงัสมองในชวงแรก 

ผูปวยมีอาการดีข้ึนชัดเจนทั้งในดานความรูสึกตัว อาการปวดศีรษะ และอาการคลื่นไสอาเจยีน 

ผูปวย 7 ราย จาก 8 ราย ทีม่ีการมองเหน็ลดลง อาการหายดหีลังการเจาะหลัง อยางไรก็ตามในทีสุ่ด

มีผูปวย 8 ราย ที่ตองใส LP shunt เพื่อควบคุมความดันสมองและผูปวย 1 ราย ตองใส VP shunt 

เนื่องจากม ี obstructive hydrocephalus ในภายหลงั ผูปวยทั้งหมดยังมีชวีิตอยูหลงัการติดตาม

อาการ 11.8 เดือน จากการศึกษานี้สรุปวาการรักษาดวยการเจาะหลงัระบายน้าํไขสันหลงัสมองเปน

ระยะชวยลดอาการผูปวยสวนใหญได แตมักจะลดอาการไดแคชั่วคราวในผูปวยซึง่มีปญหาความดัน

สมองสูงเปนเวลานานทาํใหตองรักษาตอดวยการใสสายระบายแบบตอเนื่อง (50) 

การเจาะหลงัระบายน้ําไขสันหลังสมองเปนระยะ โดยผลเอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมองปกติ

พบวาเกิด brain herniation นอยมาก (4) มีรายงานโดย Antorini และคณะ ในผูปวยซึง่มีความดัน

สมองสูงมาก 2 ราย คือความดันเปดน้ําไขสันหลงัสมองมากกวา 60 เซนติเมตรน้าํ หลังไดรับการ

เจาะหลังระบายน้าํไขสันหลงัสมอง 3 คร้ัง และความดนัเปด 45 เซนติเมตรน้ํา หลังไดรับการเจาะ
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หลังระบายน้ําไขสันหลังสมอง 2 คร้ัง ผูปวยทัง้ 2 รายมผีลตรวจเอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมองปกต ิและ

จากการตรวจศพวามี meningoencephalitis, marked cerebral edema และ bulbar-cerebellar 

hernitation (52) อยางไรกต็าม Graybill และ Sobel เชื่อวา herniation ในผูปวยทั้งสองรายนาจะ

เปนจากการระบายน้ําไขสันหลังสมองไมมากพอมากกวาจะเปนจากการระบายมากเกินไป โดย

แนะนาํวาในกรณีที่มีความดันสมองสงูเปนเวลานานและมี communicating hydrocephalus ควร

ทําการเจาะหลังระบายน้าํไขสันหลงัสมองมากกวาวนัละหนึ่งครั้ง โดยมีแนวโนมทีจ่ะใชเขม็เจาะหลัง

เบอรใหญเพื่อใหเกิดรูที่ dura mater ทําใหน้าํไขสันหลงัสมองยงัสามารถรั่วออกหลงัการเจาะหลงัตอ

ไดหลายชัว่โมงทาํใหชวยลดความดันสมองไดเพิ่ม ในผูปวยบางรายที่ไมสามารถลดความดันสมอง

กลับเปนปกติไดแมวาจะไดรับการเจาะหลังแลว 4-7 วัน ควรใหการรักษาตอดวยการใส lumbar 

drain แบบชั่วคราวเพื่อจะไดระบายน้าํไขสันหลงัสมองไดมากขึ้นเมื่อเทียบกับการเจาะหลงัระบายน้ํา

ไขสันหลังสมองเปนระยะ อยางไรก็ตามอาจมีผูปวยสวนนอยที่ยงัไมตอบสนองตอการรักษาและ

จําเปนตองใส VP shunt ซึ่งถาไมไดรับการรักษาตอจะเกิดความดนัสมองสูงชนิดทีค่วบคุมไมไดและ

สงผลใหเกิด herniation ตามมา (53)  

มีรายงานในผูปวยเอดสบางรายที่รักษาการติดเชื้อคริปโตคอคคัสอยูและไดรับยาตานไวรัส

เอดส (HAART) รวมดวย เกิดอาการแยลงโดยมีอาการแสดงของเยื่อหุมสมองอักเสบและความดัน

สมองสูง ผลการตรวจน้าํไขสันหลังสมองพบมกีารอกัเสบแตเพาะเชื้อไมพบเชื้อคริปโตคอคคัสและ

การตรวจหา cryptococcal antigen titer เปรียบเทียบกับการติดเชื้อในชวงแรกของผูปวยพบวาผล

การตรวจดีข้ึน จึงเชื่อวาอาการที่เกิดขึ้นเกิดจากภูมิคุมกันในรางกายของผูปวยถกูกระตุนใหดีข้ึนจาก

การไดรับยาตานไวรัสเอดส ทําใหเกิดการอักเสบตอบสนองขึ้นมาซึ่งเปนผลจาก IRS ดังนัน้

ความสาํคัญในการรักษาจงึอยูที่การควบคุมความดนัสมองสูงเพื่อไมใหเกิดภาวะแทรกซอนจาก

ความดันสมองสูงเชนตาบอด สวนการรักษาดวยยาฆาเชื้อก็ยงัคงใหการรักษาควบคูกันไปโดยใหใช

ยาเดิมได การลดความดันสมองในกรณีนี้อาจจะใชการระบายน้าํไขสันหลงัสมองโดยตรงหรือการให

ยาสเตียรอยดขนาด 60 มลิลิกรัม/วัน และคอย ๆ ลดยาลง ซึง่พบวามกีารตอบสนองที่ดีและไมมี

ผลขางเคียงทีรุ่นแรง กรณีทีม่ีการกลับเปนซ้ําอาจจาํเปนตองใหยาสเตยีรอยดใหม (4) 

 
2.9 การปองกันความเปนพิษตอไตและผลขางเคียงที่สัมพนัธกับการใหยาแอมโฟเทอริซินบี 
 
 เนื่องจากการใหยาแอมโฟเทอริซินบีจะพบพิษตอไตและผลขางเคียงทีสั่มพนัธกับการใหยา

บอย จึงมกีารศึกษาเพื่อปองกนัปญหาดังหลาวหลายวิธคีือ (1) การใหเกลือโซเดียม (2) การใหสาร
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น้ําปริมาณมากรวมกับการใหเกลือแรชดเชย (3) การปรับอัตราการใหยาทางเสนเลือดและ (4) การ

ใชยาในรูปไขมัน  

การศึกษาในเรื่องกลไกทีท่ําใหเกิดพษิตอไตของยาแอมโฟเทอริซนิบีพบวาเกิดจาก (1) การ

เปลี่ยนแปลงการซึมผานของผนังเมมเบรนและ (2) การลดลงของ renal blood flow (RBF) โดยยา

แอมโฟเทอริซนิบีไปมีผลโดยตรงตอการซมึผานของผนงัเมมเบรนของทอไต โดยไปทําใหเกดิการ

เปลี่ยนแปลง Sodium หรือ Chloride ionophore ที่ ascending limb of Henle’s loop มีผลใหเกิด

การสงผานของ Na+ และ Cl- ไปยังทอไตสวนปลายเพิ่มข้ึน สงผลใหทอไตสวนปลายไปกระตุนให

เกิด vasoconstrictor ผานทาง tubuloglomerular feedback (TGF) ซึ่งเปน regulatory 

mechanism ทําหนาทีเ่ก็บเกลือแรไวในรางกาย ทําให GFR ลดลงและมีการเพิ่มข้ึนของ ion ไปที่ทอ

ไตสวนปลาย ขอมูลในปจจุบันพบวามีปจจัยหลายอยางที่มีผลตอ TGF ซึ่งปจจัยเหลานี้อาจจะมผีล

ในการปองกนัความเปนพษิตอไต โดยพบวาการลดลงของเกลือโซเดยีมจะกระตุน TGF และการให

เกลือโซเดียมจะลด TGF จากกลไกดงักลาวจงึมีการศึกษาในหนูทดลอง เพื่อศึกษาวาการใหเกลือ

โซเดียมจะลดความเปนพษิตอไตจากการใหยาแอมโฟเทอริซินบหีรือไม โดยพบวาการใหเกลือ

โซเดียม (0.9% intravenous saline) ในหนูซึง่มีภาวะเกลือโซเดียมต่ําเปนปจจัยที่ชวยปองกนัการ

เกิดพิษตอไตไดสูงสุดจากการประเมินดวยคา creatinine clearance (รูปที่ 2.12) และยังพบวาการ

ไดรับยา flucytosine ในหนูสามารถปองกนัการเกิดพิษตอไตไดดวย ซึ่งนาจะอธิบายไดจาก

สวนประกอบของเกลือโซเดยีมในยา flucytosine  ในทางคลนิิกมีขอมูลซ่ึงสนบัสนุนการใหเกลือ

โซเดียมชดเชยเพื่อปองกนัการเกิดพษิตอไต จากทัง้การศึกษาแบบยอนหลังและแบบไปขางหนา 

(ตารางที ่2.19) โดย Branch แนะนาํการให 0.9% normal saline 0.5 ลิตร 30 นาที กอนการใหยา

แอมโฟเทอริซนิบีและอีก 0.5 ลิตร หลังการใหยา ถาผูปวยอาเจียนกต็องเพิ่มการใหเกลือชดเชย โดย

มีขอควรระวังในการใหคือในผูปวยบางรายอาจกระตุนใหเกิดหัวใจวาย เกิดน้ําในทอง (ascites) ใน

ผูปวยตับแข็งและเกิดไตวายได (18) 

 ตอมามีการศึกษาการปองกนัความเปนพษิตอไตดวยการใหสารน้ํา (hydration) ในหนู

ทดลองและผูปวย โดยการศึกษาในหนทูดลองจะแบงหนูเปน 4 กลุม คือกลุมที่ 1 ไมไดรับยา 

แอมโฟเทอริซนิบี กลุมที่ 2 ไดยา 14 วนั กลุมที ่ 3 ไดยา 28 วนั และกลุมที ่ 4 ไดยา 14 วนั แตถูก

จํากัดน้าํ ผลการศึกษาพบมีการเปลี่ยนแปลงของทอไตแตไมพบการเปลีย่นแปลงที่รุนแรงของ 

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

vacuolation, damage of fine intracellular structures และ tubular necrosis ในหนูทกุตัวที่ไดรับ

ยา (รูปที่ 2.13 และ 2.14) หนูเหลานีจ้ะเกดิ polyuria, polydipsia และ impair renal concentration 
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ability การทาํงานของไตแยลงเร็วในหนซูึ่งไดรับยาและถูกจาํกัดน้าํ (54) และการศึกษาในผูปวย

มะเร็งระบบเลอืด 61 ราย ซึง่ไดรับยาแอมโฟเทอริซินบีขนาด 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน เปนเวลาเฉลี่ย 

10 วัน โดยมกีารให massive hydration เพื่อใหไดปริมาณปสสาวะวันละอยางนอย 4 ลิตร และมี

การใหเกลือโซเดียม โปแตสเซียมและแมกนีเซียมชดเชยเพื่อรักษาระดบัใหคงที ่ โดยปรมิาณที่ชดเชย

จะประเมนิจากระดับโซเดียม โปแตสเซยีมและแมกนีเซียมในปสสาวะ ผลการศกึษาไมพบวามีการ

ลดลงของคา creatinine clearance เมื่อเทียบกับคาพืน้ฐาน คือ 1.59 มิลลิลิตร/วินาท ี และ 1.46 

มิลลิลิตร/วินาท ี ตามลาํดับ แตพบวาเกดิ renal tubular damage มีการเพิม่ข้ึนของ fractional 

excretion ของโซเดียมและโปแตสเซียม ทาํใหตองมีการใหเกลอืแรชดเชยปริมาณมากเพื่อรักษา

ระดับใหคงที ่การศึกษานี้เชือ่วาผูปวยมะเร็งจะมีไขสูง มเียื่อบุอักเสบและความเจริญอาหารลดลง ทํา

ใหมีการสูญเสียน้ํามากหรือไดรับน้ําไมพอเพียง ทําใหเกดิภาวะ hypovolemia หรือ prerenal state 

ซึ่งเปนปจจัยสาํคัญที่ทาํใหเกิด Acute tubular necrosis ดงันัน้การให massive hydration จึงมี

ความสาํคัญมากโดยทําใหม ี RBF พอเพียง ลดการกระตุน renal vasoconstriction และจํากัดการ

สัมผัสยาที่มพีษิตอไตจากการที่ม ี rapid urine flow จากการศึกษานี้สรุปวาการใหสารน้ําปริมาณ

มากรวมกับการใหเกลือโซเดียม โปแตสเซียมและแมกนีเซียมชดเชยใหพอเพยีงกับที่สูญเสียไปใน

ปสสาวะ มีประสิทธิภาพในการปองกนัการเกิดพิษตอไตจากการใหยาแอมโฟเทอริซนิบี ซึง่รวมทัง้ใน

ผูปวยหนกัและผูปวยที่ไดรับยา nephrotoxic อ่ืนรวมดวย (54) (ตารางที ่2.20)  

 การใหยาแอมโฟเทอริซินบีในอัตราที่ตางกนัมีผลตอการเกิดผลขางเคียงที่ตางกนัดวย 

Eriksson และคณะ ไดศึกษาผูปวย neutropenic 80 ราย ที่ไดรับการรักษาดวยยาแอมโฟเทอรซิินบี

ทางเสนเลือดแบบตอเนื่อง 24 ชั่วโมง และทางเสนเลือดแบบเร็ว 4 ชั่วโมง ผูปวยไดรับยาขนาด 0.97 

มิลลิกรัม/กิโลกรัม และ 0.95 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ตามลาํดับ โดยพบวาผูปวยที่ใหยาแบบตอเนื่อง 24 

ชั่วโมง มี creatinine clearance ลดลงนอยกวากลุมที่ใหยาแบบเร็วอยางมีนยัสาํคัญ คือ 0.86 

มิลลิลิตร/วินาที เปรียบเทียบกับ 0.65 มลิลิลิตร/วินาท ี(p = 0.001) แตการเปลี่ยนแปลงของเกลอืแร

ไมตางกนั สวนปญหาเรื่องผลขางเคียงทีสั่มพันธกับการใหยากน็อยกวาอยางชัดเจน (55) (ตารางที ่ 

2.21) Oldfield และคณะ ศึกษาผูปวย 12 ราย ที่ไดรับยาแอมโฟเทอริซินบี โดยเปรียบเทียบการให

ยาในเวลา 1 ชั่วโมงกับการใหยาในเวลา 4 ชั่วโมง ขนาดยาเฉลี่ยที่ใหคือ 28.6 มิลลิกรัม/วัน พบวา

เกิดอาการสั่น 15 คร้ัง ใน 62 คร้ัง ของการใหยาแบบ 1 ชั่วโมง และ 12 คร้ัง ใน 66 คร้ัง ในการใหยา

แบบ 4 ชั่วโมง (p = 0.40) ผูปวยตองการ meperidine 6 คร้ัง (9.6%) ในการใหยาแบบ 1 ชั่วโมง 

และ 6 คร้ัง (8.9%) ในการใหยาแบบ 4 ชัว่โมง (p = 0.91) ซึ่งไมแตกตางกนั อยางไรก็ตามพบวาใน

กลุมที่ใหยาแบบ 1 ชั่วโมง จะมีเวลาเริ่มตนของการเกิดอาการสัน่เร็วกวาคือ 66 นาที เทยีบกับกลุมที่
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ใหยาแบบ 4 ชั่วโมง คือ 107 นาท ี (p = 0.023) จากการศึกษานี้สรุปวาการใหยาแบบ 1 ชัว่โมง มี

ผลขางเคียงไมตางจากการใหยาแบบ 4 ชั่วโมง แตจะมีขอดีคือสะดวกในการรักษาแบบผูปวยนอก

และการใหยาที่บาน สวนความปลอดภัยยังบอกไมไดเนื่องจากมีจาํนวนผูปวยทีท่ําการศึกษานอย 

โดยไมแนะนําการใหยาแบบ 1 ชั่วโมง นี้ในผูปวยที่มี azotemia (creatinine clearance นอยกวา 25 

มิลลิลิตร/วินาท)ี มีระดับโปแตสเซียมในเลือดสูง ไดรับยาในขนาดมากกวา 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม หรือ

ไดรับยาผานทาง central line เนื่องจากมีรายงานวาการใหยาแบบ 1 ชั่วโมง ในผูปวยกลุมนีท้าํให

เกิด asystole และ ventricular fibrillation ได (56) 

 นอกจากนีย้ังมีการศึกษาการใหยาแอมโฟเทอริซนิบีแบบตอเนื่องและเพิ่มขนาดยาชา ๆ  

โดย Imhof และคณะ ทาํการศึกษาในผูปวยซึง่ไดรับยาแอมโฟเทอรซิินบี 33 ราย โดยเริ่มใหยาใน

ขนาด 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน และคอย ๆ เพิ่มขนาดยาถาการทํางานของไตยังปกติและผูปวยทน

การใหยาไดจนเพิม่ขนาดยาถึง 2 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน ผูปวย 28 ราย สามารถใหยาไดโดยไมตอง

เลื่อนการใหยา ระยะเวลาเฉลี่ยในการใหยาคือ 16 วนั พบการเกิด IRE 129 ครั้ง จากการใหยา 727 

คร้ัง (รอยละ 18) ผูปวย 17 ราย (รอยละ 52) มีอาการสั่นในวันที ่ 1 หรือ 2 ของการใหยา ผูปวย 7 

ราย มีอาการคลื่นไสและผูปวย 5 ราย มคีา creatinine clearance ลดลงมากกวา 2 เทา (ตารางที ่

2.22) จากการศึกษานี้สรุปวาการใหยาแบบตอเนื่องและคอย ๆ เพิ่มยาจนถึงขนาด 2 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม/วัน ไมไดเพิ่มความเปนพษิจากยาและผูปวยทนการใหยาได (57) 

 จากการศึกษาโดย Walsh และคณะเพื่อเปรียบเทียบการเกิดผลขางเคยีงของยา liposomal 

amphotericin B (L-AMB) ในผูปวย 343 ราย และยา amphotericin B deoxycholate (ABd) ใน

ผูปวย 344 ราย โดยมีคาเฉลี่ยของขนาดยาที่ใหในแตละวันคือ 3.0+0.9 มิลลิกรัม/กิโลกรัม และ 

0.6+0.2 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ตามลําดับ การทํางานของไตที่เสื่อมกาํหนดโดยมีคาครเีอตินินเปน 2 

เทาของคาปกติ พบวากลุม L-AMB จะมกีารทํางานของไตที่เสื่อมนอยกวากลุม ABd อยางชัดเจน 

(ตารางที ่2.23) คือรอยละ 19 และรอยละ 34 ตามลําดับ (p < 0.001) และผลขางเคยีงที่สัมพนัธกบั

การใหยาในกลุม L-AMB ก็เกิดนอยกวากลุม ABd อยางชัดเจน (58) (ตารางที ่2.24) 
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ตารางที่ 2.1 ภาวะที่สนับสนุนใหเกิดการติดเชื้อ Cryptococcus neoformans (1) 

 

  
 

 

ตารางที่ 2.2 การติดเชื้อคริปโตคอคคัสในอวัยวะตางๆ (1) 
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ตารางที่ 2.3 อาการและอาการแสดงของความดันสมองสูงจากการติดเชื้อเยื่อหุมสมองอักเสบ 

                         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 ขอมูลทางคลินิกและผลตรวจทางหองฏบิัติการกอนการศึกษา ในผูปวยเอดสทีม่ีเยื่อ 

                        หุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส โดยแบงผูปวยตามระดับความดันเปดน้าํ 

                         ไขสันหลงัสมอง (8) 
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ตารางที่ 2.5   ผลการรักษาในผูปวยเอดสที่มีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส โดยแบง 

                     ผูปวยตามระดับความดันเปดน้ําไขสันหลังสมอง (8) 

 

   

   
 

ตารางที่ 2.6 ผลการรักษาที ่2 สัปดาห ในผูปวยเอดสทีม่ีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโต 

                        คอคคัส โดยแบงผูปวยตามการเปลี่ยนแปลงของความดันเปดน้าํไขหลังสมอง (8) 

 

 

   
ตารางที่ 2.7 ยาที่ใชในการรักษาการติดเชื้อรา (11) 
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ตารางที่ 2.12 การรักษาผูปวยเอชไอวีทีม่ีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส 

Study 
No.of 

patients 
Regimen Clinical response Mycologic response 

Larsen et al 

1990 (31) 

 

 

 

 

van Der 

Horst et al 

1997 (30)   

 

 

20 
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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 การรักษาผูปวยเอชไอวีทีม่ีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส  (ตอ) 

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  

  

 

39
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ตารางที่ 2.12 การรักษาผูปวยเอชไอวีทีม่ีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส  (ตอ) 

Study 
No.of 

patients 
Regimen Clinical response Mycologic response 

Leenders et 

al 1997 (35) 

 

 

 

 

 

 

Brouwer et al 

2004 (36) 

28 
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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 การรักษาผูปวยเอชไอวีทีม่ีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส ดวยยา 

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
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ตารางที่ 2.14 การรักษาผูปวยเอชไอวีทีม่ีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสในระยะ  

                         consolidation ดวยยา fluconazole และยา itraconazole (43) 
 
 

 
 

 

  ตารางที่ 2.15 การรักษาผูปวยเอชไอวีทีม่ีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส 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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 43 

ตารางที่ 2.16 แนวทางการรกัษาผูปวยเอชไอวีที่มีการติดเชื้อคริปโตคอคคัส (9) 
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ตารางที่ 2.17 แนวทางการดแูลรักษาความดันสมองสงู (9) 

 

 
 

ตารางที่ 2.18 ขอมูลทางคลินิกของผูปวยเอชไอวีที่มีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส 

                         และมีปญหาความดันสมองสูง (50) 
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 45 

ตารางที่ 2.19  การศึกษาเพือ่ปองกันพิษตอไตของยาแอมโฟเทอริซินบดีวยการใหเกลือโซเดียม 

                          ชดเชย (18) 

 

 

   
 

 

ตารางที่ 2.20    การเกิดพษิตอไตจากยาแอมโฟเทอริซินบีในการศึกษาตางๆ (54) 
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ตารางที่ 2.21  ผลขางเคยีงทีสั่มพันธกับการใหยาแอมโฟเทอริซินบีในผูปวยที่ไดรับยา 

                          แบบ 4 ชั่วโมง และแบบตอเนื่อง 24 ชัว่โมง (55) 
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ตารางที่ 2.22 ผลขางเคียงทีสั่มพันธกับการใหยาและความเปนพิษตอไตของ 

                         ยาแอมโฟเทอริซินบีดวยการใหยาแบบตอเนื่องและคอย ๆ เพิ่มขนาดยา (57) 
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 48 

ตารางที่ 2.23  ความเปนพิษตอระบบตางๆจากการใหยาแอมโฟเทอริซนิบีในรูปธรรมดาและในรูป 

                      ไขมัน (58) 
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ตารางที่ 2.24  ผลขางเคยีงทีสั่มพันธกับการใหยาแอมโฟเทอริซินบีในรูปธรรมดาและในรูปไขมัน 
(58) 
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รูปที่ 2.1     พยาธกิําเนิดของความดันสมองสูง (5) 
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 51 

รูปที่ 2.2     เชื้อคริปโตคอคคัสในเสนประสาทสมองคูที ่8 (10) 

 

 

  
 

 

รูปที่ 2.3     เชื้อคริปโตคอคคัสใน ganglion cell (10) 
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 52 

รูปที่ 2.4    การตรวจน้ําไขสันหลงัโดยการยอม India ink (2a), Gram (2b) และ AFB (2c) 

 

 

    
 

                                                                (2a) 

 

    
 

                                                                 (2b) 

 

    
 

                                                                  (2c) 
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 53 

รูปที่ 2.5    อุบัติการณของผลขางเคียงที่สัมพันธกับการใหยาแอมโฟเทอริซินบ ี(21) 

 

   
 

รูปที่ 2.6     อุบัติการณของผลขางเคียงทีสั่มพันธกับการใหยาแอมโฟเทอริซินบีรวมกับยา 

                 นาํชนิดตาง (21) 
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 54 

รูปที่ 2.7    กราฟแสดงขนาดยากับการตอบสนองการรักษา โดยดูปริมาณที่ลดลงของจํานวนโคโลน ี

                 ของเชื้อคริปโตคอคคัสที่แยกไดจาก whole-brain homogenate ในหนทูดลอง (42) 
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 55 

รูปที่ 2.8    กราฟแสดงการลดลงของ CSF colony forming unit ในน้าํไขสันหลังสมองตามเวลาใน 

                 การรักษาดวยยาฆาเชื้อราชนดิตางๆ ในผูปวยเอชไอวทีี่มีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อ 

                 คริปโตคอคคัส (36) 
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 56 

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) (ตอ) 

 

 

 
 

                                      (3d)                                                     (3e) 
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รูปที่ 2.10   แนวทางในการดูแลรักษาผูปวยเอชไอวทีี่มีเยื่อหุมสมองอักเสบจาก 

                 เชือ้คริปโตคอคคัส (49) 
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รูปที่ 2.11    แนวทางในการดูแลรักษาความดันสมองสงูในผูปวยเยื่อหุมสมองอักเสบจาก 

                  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   การปองกนัพษิตอไตจากยาแอมโฟเทอริซินบีดวยการใหเกลือโซเดียมชดเชยในหนูซึง่มี 

                 ภาวะโซเดียมต่าํ โดยประเมินจากคา creatinine clearance (18) 
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รูปที่ 2.13   ภาพจุลทรรศนอิเล็กตรอนของทอไตสวนปลายในหนูทดลองหลงัไดรับยาแอมโฟเทอริซิน 

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

                  และ protrusion ของเซล (54) 

 

 
 

รูปที่ 2.14   ภาพจุลทรรศนอิเล็กตรอนของทอไตสวนปลายในหนูทดลองหลงัไดรับยาแอมโฟเทอริซิน 

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

วิธีการดําเนนิการวิจัย 
 

3.1 รูปแบบการวิจัย  
 
 การศึกษาไปขางหนาแบบสุมและควบคุม  
 
3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย  
 
 3.2.1 ประชากรและตัวอยาง (Population and Sample) 

 ประชากรเปาหมาย (Target population) 

  ผูปวยเอชไอวทีี่มีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส 

ประชากรตัวอยาง (Sample) 

  ผูปวยในของโรงพยาบาลจฬุาลงกรณแผนกอายุรศาสตรซึ่งเปนผูปวยเอชไอวีทีม่ ี

   เยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส 

3.2.2 เกณฑในการคัดเลือกเขาการศึกษา  

1. ผูปวยเอชไอวีซึ่งมีผลการตรวจเลือด ELISA for ant-iHIV positive และมี

อาการแสดงของการติดเชื้อเยื่อหุมสมองอักเสบ โดยมีผลการตรวจวิเคราะหน้ํา

ไขสันหลังสมองยอม india ink พบเชื้อคริปโตคอคคัส หรือพบผลบวกของ 

cryptococcal antigen หรือพบเชื้อคริปโตคอคคัสจากการเพาะเชื้อในน้ําไขสัน

หลังสมองสมอง  

2. ผูปวยมีอายุมากกวา 15 ป 

 3.2.3 เกณฑในการคัดเลือกออกจากการศกึษา  

1. มีขอหามในการเจาะหลังตรวจน้าํไขสันหลงัสมอง 
2. มีการทาํงานของไตผิดปกติคือมีคาครีเอตินินมากกวา 1.5 มิลลิกรัม/เดซิลิตร 

3. มีขอบงชี้ในการทํา emergency CSF shunt คือ coma, decreased visual 

acuity, hearing loss, obstructive hydrocephalus or ความดันเปดน้ําไขสัน

หลังสมองมากกวาหรือเทากับ 40 เซนติเมตรน้ํา 

4. มีประวัติไดรับยาแอมโฟเทอริซินบี 2 สัปดาห กอนเขาการศึกษา  
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5. มีความจาํเปนตองไดรับการรักษาดวยยา nephrotoxic อ่ืน 

6. มีขอหามในการให normal saline solution  

7. ตั้งครรภ 

 
3.3 การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติการในการวจิัย  
 

ความรุนแรงของอาการปวดศีรษะที่มากกวา 1/3 ซึ่งบนัทึกโดยวิธ ี visual analogue scale 

(VAS) แสดงวาปวดศีรษะ 

 ผลขางเคียงทีสั่มพันธกับการใหยา หมายถึงอาการไข ส่ัน คลื่นไสและอาเจียน 

 ความดันเปดน้ําไขสันหลังสมองสูง หมายถึงความดันเปดมากกวา 20 เซนติเมตรน้าํ 

 การทาํงานของไตที่ลดลง หมายถงึมีคาครีเอตินินเพิ่มข้ึนอยางนอยสองเทาของคาพืน้ฐานใน

ผูปวยแตละราย 

 ผลขางเคียงทีสั่มพันธกับการใหยาและความเปนพิษตอระบบตางๆ จะประเมินตาม ACTG 

grading of clinical and laboratory toxicities โดยคาปกติของ SGPT คือ 38 U/L 

 การวิเคราะหผลการศึกษาจะวิเคราะหในผูปวยที่เขาการศึกษาครบ 2 สัปดาห เทานั้น 

 การตอบสนองการรักษาทางคลินิกที่ 2 สัปดาห หมายถงึอาการปวดศรีษะและไขดีข้ึน 

 การตอบสนองการรักษาทางดานเชื้อราที ่ 2 สัปดาห หมายถงึการมีน้าํไขสันหลังสมอง

ปราศจากเชื้อ 

 การตอบสนองการรักษาทางคลินิกในชวง 3 เดือน หลงัการศึกษา หมายถงึไมมีอาการหรือ

อาการแสดงของเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส 

  
3.4 การคํานวณขนาดตวัอยาง 
  

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

  ให ∝ = 0.05  

  β = 0.20 

กําหนดใหภาวะการทํางานของไตที่ลดลงในกลุมการใหยาแบบทกุวนัคือรอยละ 80 และ

กลุมที่ใหยาแบบวันเวนวนัคือรอยละ 40 

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

  แทนคา  

 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 ผูทําการวิจัยจงึวางแผนจะทาํการศึกษาในผูปวยรอยละ   

80 ของขนาดตัวอยาง คือ 17 X 0.8 = 13.6 ดังนัน้จึงทาํการศึกษาในผูปวย 28 ราย 

 
3.5 การสุมตวัอยาง  
 

สุมตัวอยางแบบบล็อก (Block randomization) 

 
3.6 ขั้นตอนการทาํวิจยั  
 

1. ใหคําชี้แจงแกผูปวยที่เขาการศึกษาตามรายละเอยีดในใบยินยอมเขาการศึกษา 

2. จัดแบงผูปวยเปน 2 กลุม โดยกลุมควบคุม ใหยาแอมโฟเทอริซินบีขนาด 50 มิลลิกรัม/คร้ัง 

ทุกวนัทั้งหมด 14 วัน (กลุม OD) และกลุมศึกษาใหยาแอมโฟเทอริซินบีขนาด 100 มิลลิกรัม/คร้ัง วัน

เวนวัน 7 วัน (กลุม AD) โดยวันที่ไมไดยาจะใหน้าํเกลือผสมวิตามนิบหีนึ่ง 100 มิลลิกรัม วันละครัง้ 7 

วนัแทน โดยผสมยาใน 5% Dextrose water 0.5 ลิตร ใหยาทางเสนเลือดเปนเวลา 4 ชั่วโมง ขวดยา

จะบรรจุในซองเพื่อไมใหเหน็ฉลากยา  

3. กอนใหยาทุกวนัจะมีการใหยานํากอนใหยาครึง่ชั่วโมง (ยานําคือยา chlorpheniramine 

10 มิลลิกรัม และ paracetamol 1 กรัม) เพื่อชวยลดผลขางเคียงที่สัมพันธกับการใหยา ถาผูปวยยังมี

อาการไขและส่ันมากพิจารณาใหยาลดผลขางเคียงเพิม่เติมไดตามความเหมาะสม 

4. กอนใหยาทกุวันจะมกีารให 0.9% Nornal saline solution 0.5 ลิตร เปนเวลา 2 ชั่วโมง 

เพื่อชวยลดพษิตอไต 

5. ติดตามความเปนพษิจากยาโดยตรวจครีเอตินนิ แมกนเีซยีมและโปแตสเซียม ในวนัที่  

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

สงสัยเชื้อคริปโตคอคคัสด้ือยา จะสงตรวจความไวของเชือ้โดยวิธ ีE-test 

6. บันทึกอาการ อาการแสดงและผลตรวจทางหองปฏิบัติการ เมื่อเร่ิมการศึกษาเปนระยะ

จนครบ 2 สัปดาห ในแบบฟอรมที่กําหนด 

7. กรณีมีอาการปวดศีรษะหรือผลการเจาะหลงัพบมีความดนัเปดน้าํไขสันหลังสมองสูง  
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ผูปวยจะไดรับการเจาะหลงัระบายน้ําไขสันหลังสมองทกุวันๆละ 1-2 คร้ัง จนกวาความดนัเปดนอย

กวา 20 เซนติเมตรน้ํา จงึหยุดเจาะหลัง  การระบายน้าํไขสันหลังสมองใหระบายออกจนความดนัปด

นอยกวา 20 เซนติเมตรน้าํ หรือลดลงครึ่งหนึง่ของความดันเปด กรณีเจาะหลังทุกวนันาน 7 วัน แลว

ยังมีความดนัเปดมากกวา 20 เซนติเมตรน้ํา หรือมีขอบงชี้ในภายหลังวาตองทาํ emergency CSF 

shunt ใหพิจารณาปรึกษาแพทยศัลยกรรมสมองเพื่อใสสายระบายแบบตอเนื่อง 

8. กรณีมีภาวะไตวายแทรกซอน โดยคาครีเอตินินมากกวา 2.5 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ใหหยุด

การใหยาแอมโฟเทอริซินบ ี และใหการรักษาแบบประคับประคองทัว่ไป 48 ชั่วโมง หลงัจากนัน้

ติดตามคาครีเอตินินทุกวนัจนลงมาต่ํากวา 2.5 มิลลิกรัม/เดซิลิตร จึงเริม่ใหยาใหมในขนาดเดิม  

 9. กรณีไมตอบสนองตอการรักษาหรือมีภาวะแทรกซอนอ่ืนๆ ใหพิจารณาปรึกษาแพทย 

ผูเชี่ยวชาญในดานนั้นๆ ชวยดูแลผูปวย 

10. หลังครบการศึกษา 2 สัปดาห จะเจาะหลงัตรวจน้าํไขสันหลงัสมองซ้าํเพื่อประเมิน

ผลการรักษาทางดานเชื้อรา ผูปวยที่อาการดีข้ึนจะเปลี่ยนการรักษาเปนยา fluconazole ขนาด 400 

มิลลิกรัม ทุกวนัแทนตอจนครบ 8 สัปดาห หลังจากนั้นจะไดรับยา fluconazole ขนาด 200 มิลลิกรัม 

ทุกวนั 

 11. ติดตามอาการผูปวยในชวง 3 เดือน หลังการศึกษาหรือจนผูปวยเสยีชีวิต 

 
3.7 การรวบรวมขอมลู  
 

1. บันทึกขอมลูผูปวยลงในแบบฟอรมเก็บขอมูลโดยแพทยผูดูแล ซึง่จะไดรับคําอธิบายวธิ ี

การบันทึกขอมูลทั้งหมด 

 2. นาํขอมูลบันทกึลงในคอมพิวเตอรเพื่อนําไปวิเคราะหผลการศึกษา 
 
3.8 การวิเคราะหขอมลู  
 

 การทาํงานของไตที่ลดลงจะคํานวณจากคาเฉลี่ยของคาครีเอตินิที่ตรวจติดตามสี่คร้ัง เพื่อ

เปนตัวแทนการทํางานของไตในชวง 2 สัปดาห 

 ผลการศึกษาที่เปนขอมูลเชงิคุณภาพ จะคํานวณเปนรอยละและนาํเสนอในรูปตารางและ 

รูปภาพ 

 การทดสอบทางสถิติสําหรบั Categorical variables จะใช Chi-Square หรือ Fisher’s 

Exact test สวน Continuous variables จะใช  independent sample t-test 
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

4.1 ขอมูลของผูปวยที่เขาการศึกษา 
 

4.1.1 ลักษณะทั่วไปของผูปวย (ตารางที่ 4.1) 

  การศึกษานี้มผูีปวยเขารวมการศึกษา 34 ราย ผูปวย 6 ราย ไมไดนําขอมูลมา

วิเคราะหเนื่องจากผูปวย 4 ราย เขาการศกึษาไมครบ 2 สัปดาห (ผูปวย 2 ราย ออกจากการศึกษา

กอนครบการศึกษาเนื่องจากแพทยที่ดูแลเห็นวาผูปวยอาจไดรับการรักษาที่ไมเหมาะสม เพราะผูปวย 

1 ราย มีการติดเชื้อแบบกระจายคือมกีารติดเชื้อในเยื่อหุมสมอง ปอดและตับ และผูปวยอกี 1 ราย 

ซึ่งไดรับยาขนาด 0.71 มิลลิกรัม/กิโลกรัม มีไตขางเดียวจากการผาตัดนิ่วและมกีารทาํงานของไต

ลดลงมาก คือวันที่ 10 ของการรักษามีคาครีเอตินิน  2.8 มิลลิกรัม/เดซิลิตร แพทยจึงหยุดยาจาก

การศึกษาและรอจนการทํางานของไตดีข้ึนจึงเริ่มยาใหมตามมาตรฐาน ผูปวย 1 ราย ยาย

โรงพยาบาลตามสิทธิการรักษา และผูปวย 1 ราย มกีารปนเปอนการใหยาแบบทุกวนัและวนัเวนวนั) 

ผูปวย 1 ราย มีการติดเชื้อคริปโตคอคคัสในเลือดแตไมมีเยื่อหุมสมองอักเสบ และผูปวย 1 ราย 

เสียชีวิตกอนครบการศึกษา โดยพบวาผูปวยรายนี้มีปญหาความดนัสมองสูงรุนแรง ความดันเปดน้ํา

ไขสันหลังสมองกอนการศึกษาสูง 44 เซนติเมตรน้ํา หลังการเจาะหลังระบายน้าํไขสันหลงัเปนระยะ

ปริมาณ  6–36 มิลลิลิตร/คร้ัง วัดความดันเปดไดในชวง 6-57 เซนติเมตรน้ํา ผูปวยอาการไมดข้ึีน

ตอมาซึมแตยงัถามตอบไดจึงไดใส  LP shunt ในวันที ่12 ของการรักษาหลงัจากนัน้ประมาณ 1 วัน 

ผูปวยแยลงและเสียชีวิต  

  ดังนัน้จึงมีผูปวย 28 ราย ที่นาํขอมูลมาวิเคราะหโดยเปนผูปวยกลุม OD 15 ราย 

ไดรับยาแอมโฟเทอริซนิบีขนาดเฉลี่ย 1.11 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน และผูปวยกลุม AD 13 ราย ไดรับ

ยาแอมโฟเทอริซินบีขนาดเฉลี่ย 1.00 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน)   

4.1.2 ขอมูลเกี่ยวกับการตดิเชื้อเอชไอวี (ตารางที่ 4.1) 

ผูปวย 23 ราย มีประวัติเคยมีโรคติดเชื้อฉวยโอกาสมากอน โดยผูปวย 17 ราย ม ี

ประวัติวาเคยมีเชื้อราในชองปาก หรือปวยเปน Pneumocystis jirovecii pneumonia หรือเยื่อหุม

สมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสซ่ึงไมแตกตางกนัทั้งสองกลุม และผูปวย 4 ราย ไดรับยาตาน

ไวรัสเอดส (HAART) โดยมคีา CD4 อยูในชวง 0–130 เซล/ไมโครลิตร 
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 4.1.3 อาการและอาการแสดงของผูปวย (ตารางที่ 4.2) 

  ผูปวยสวนใหญมีอาการของเยื่อหุมสมองอักเสบชัดเจน คือปวดศีรษะ 27 ราย (รอย

ละ 97) ไข 23 ราย (รอยละ 82) และคอแข็ง 21 ราย (รอยละ 75)  

 4.1.4 ผลตรวจน้ําไขสันหลังสมอง (ตารางที่ 4.3) 

  ผูปวย 5 ราย ไดตรวจ cryptococcal antigen titier  โดยผูปวย 1 ราย มีคา 1:256 

ผูปวย 2 ราย มีคา 1:512 ผูปวย 1 ราย มคีา 1:1,024 และผูปวย 1 ราย มีคา 1: 2,048 

 4.1.5 ผลตรวจทางหองปฏบิัติการ (ตารางที ่4.4) 

  ผลตรวจกอนการศึกษาพบวาผูปวยทุกรายมีผลบวกของ cryptococcal antigen 

ในน้าํเลือด ผลการทาํงานของไต ระบบเลือดและตับมีความผิดปกติเพียงเล็กนอยและไมพบความ

แตกตางกนัในผูปวยทั้งสองกลุม 

  
4.2 ผลการศึกษาดานความเปนพิษตอไต 
 

4.2.1 ผลตอการทํางานของไต (ตารางที ่4.7 และรูปที่ 4.3) 

  การทาํงานของไตที่ลดลงซึง่กําหนดโดยมคีาครีเอตินินเพิ่มข้ึนอยางนอย 2 เทาของ

คาพื้นฐาน พบในผูปวยกลุม OD 2 ราย และผูปวยกลุม AD 5 ราย (p = 0.20) โดยพบวาคาครีเอติ

นินในระหวางการศึกษาของกลุม AD มีการเพิ่มข้ึนอยางรวดเร็วในวนัที ่4 ของการรักษาเมื่อเทียบกับ

กลุม OD คือ 0.43 มิลลิกรัม/เดซิลิตร และ 0.19 มิลลิกรัม/เดซิลิตร (p =0.08) ตามลําดับ หลังจาก

นั้นคาครีเอตินนิในกลุม AD คอนขางคงที่ สวนกลุม OD มีการเพิ่มข้ึนของคาครีเอตินินตลอด

การศึกษาแตเพิ่มไมมาก การใหโปแตสเซียมและแมกนีเซียมชดเชยในระหวางการศึกษาไมมีผลตอ

การทาํงานของไตที่ 2 สัปดาห (p = 0.83)  

 4.2.2 ผลตอระดับเกลือแร (ตารางที่ 4.7-4.8 และรูปที่ 4.4-4.5) 

  ระดับโปแตสเซียมที่ลดลงพบบอยในผูปวยทัง้สองกลุม โดยพบรอยละ 87 ในผูปวย

กลุม OD และรอยละ 85 ในผูปวยกลุม AD (p = 1.00) แตพบวามีการใหโปแตสเซียมชดเชยในกลุม 

OD มากกวากลุม AD อยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ (p = 0.02) คือ 463 mEq และ 178 mEq 

ตามลําดับ ระดับแมกนีเซียมที่ลดลงก็พบบอยในผูปวยทั้งสองกลุม โดยพบรอยละ 67 ในผูปวยกลุม 

OD และรอยละ 69 ในผูปวยกลุม AD (p = 1.00)  อยางไรก็ตามการลดลงของเกลือแรทั้งสองชนิดไม

รุนแรงคือสวนใหญอยูในเกรด 1–2  
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4.3 ผลการรกัษาทางคลินกิและทางดานเชื้อรา 
 

4.3.1 ผลการตอบสนองทางคลินิกที่ 2 สัปดาห (ตารางที่ 4.5 และรูปที่ 4.2) 

ผูปวย 12 ราย (รอยละ 80) ในกลุม OD และผูปวย 10 ราย (รอยละ 77) ในกลุม  

ADตอบสนองตอการรักษา (p = 1.00) โดยพบวาผูปวยกลุมนี้จะมีความดันเปดน้ําไขสันหลงัสมองที ่

2 สัปดาห นอยกวาหรือเทากับ 20 เซนติเมตรน้ํา อยางมนีัยสาํคญัทางสถิติ (p =0.02) หลังครบ

การศึกษาผูปวย 1 ราย ยังอยูรักษาตัวตอในโรงพยาบาลเนื่องจากมกีารติดเชื้อวัณโรคและตองใสทอ

ชวยหายใจ โดยยังไดรับการรักษาตอดวยยาแอมโฟเทอริซินบี ผูปวย 3 ราย ไดรับการรักษาตอดวย

ยาแอมโฟเทอริซินบีแบบผูปวยนอกเนื่องจากมีประวัติเคยไดรับยา fluconazole มากอน และผูปวย 

18 ราย ไดรับการรักษาตอดวยยา fluconazole  

  ผูปวยกลุมละ 3 ราย ไมตอบสนองตอการรักษา (ตารางที่ 4.10) และยังมีอาการ

แสดงของความดันสมองสงูรวมกับยงัพบเชื้อคริปโตคอคคัสจากการเพาะเชื้อ โดยผูปวย 5 ราย อยู

รับการรักษาตอดวยยาแอมโฟเทอริซนิบีและการเจาะหลงัระบายน้าํไขสันหลงัสมองเปนระยะ และ 

ผูปวย 3 ราย ตอบสนองตอการรักษา สวนผูปวยอีก 1 ราย ปฏิเสธการรักษาตอในโรงพยาบาล  

  เมื่อติดตามอาการปวดศีรษะดวยการบันทกึความปวดโดยวิธ ี  visual analogue 

scale (VAS) พบวาผูปวยสวนใหญคือรอยละ 78 จะมีอาการปวดศีรษะสอดคลองกับผลตรวจวิธี 

VAS (คํานวณจากขอมูลที่มใีหเปรียบเทียบรอยละ 69)  

  4.3.2 ผลการตอบสนองทางดานเชื้อราที ่2 สัปดาห (ตารางที ่4.6 และ 4.11) 

  ผูปวย 3 ราย ในกลุม OD และผูปวย 1 ราย ในกลุม AD มีน้ําไขสันหลงัสมอง

ปราศจากเชื้อ (p = 0.30) ผูปวย 8 ราย ในกลุม OD และผูปวย 5 ราย ในกลุม AD มีผลยอม india 

ink จากพบเชือ้คริปโตคอคคัสเปนไมพบเชื้อ (p = 0.70) ผูปวย 1 ราย ในกลุม OD และผูปวย 2 ราย 

ในกลุม AD มีผลตรวจ cryptococcal antigen จากบวกเปนลบ (p =0.57)  

4.3.3 ผลการติดตามผูปวยในชวง 3 เดือน หลังการศึกษา (ตารางที่ 4.9 และ 4.12) 

  ผูปวย 9 ราย (รอยละ 60) ในกลุม OD และผูปวย 12 ราย (รอยละ 92) ในกลุม AD 

รับการรักษาครบตามการศึกษาและสามารถติดตามอาการในชวง 3 เดอืน หลังการศกึษา โดยพบวา

ผูปวย 5 ราย ในกลุม OD และผูปวย 4 ราย ในกลุม AD ไมตอบสนองตอการรักษา ผูปวย 1 ราย 

ไดรับการสงตัวรักษาตอในโรงพยาบาลตามสิทธกิารรักษาและผูปวย 8 ราย ไดรับการรักษาซ้ําดวย

ยาแอมโฟเทอริซินบีและการเจาะหลังระบายน้าํไขสันหลงัสมองเปนระยะหรือการใสสายระบาย

แบบตอเนื่อง โดยพบวามีผูปวยเพียง 3 ราย ที่มีอาการดีข้ึน ผูปวย 1 ราย อาการไมดีข้ึนและผูปวย 4 

ราย เสยีชีวิตจากเยื่อหุมสมองอักเสบ 
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 4.3.4 ผลการดูแลรักษาเรื่องความดันสมองสูง  

  การควบคุมความดนัสมองสูงใชวิธีเจาะหลังระบายน้าํไขสันหลงัสมองปริมาณมาก

เปนระยะ ผูปวยทีม่ีความดนัสมองสงูมากจะไดรับการเจาะหลังตั้งแต 1–3 คร้ัง/วัน และในรายที่ยงัไม

สามารถควบคุมความดนัสมองไดจะมีการใสสายระบายแบบตอเนื่อง โดยผูปวย 1 ราย ในกลุม OD

ไดรับการใส lumbar drain ในระหวางการศึกษา เมื่อครบการศึกษาที ่2 สัปดาห พบวาผูปวย 6 ราย 

ซึ่งไมตอบสนองตอการรักษามีปญหาความดันสมองสงูรวมดวย  

  ในชวง 3 เดือน หลังการศึกษา ผูปวย 9 ราย ไมตอบสนองตอการรักษาและทกุรายมี

ปญหาความดนัสมองสงู (ผูปวย 2 ราย เปนผูปวยซึ่งมปีญหาความดนัสมองสงูหลงัครบการศึกษาที ่

2 สัปดาห) ผูปวย 4 ราย มีอาการตามัวหรือการไดยินลดลงรวมดวย และผูปวย 5 ราย ไดรับการใส

สายระบายแบบตอเนื่อง (ตารางที ่4.12) หลังไดรับการรักษาซ้าํพบวาผูปวย 5 ราย ซึ่ง 4 ราย ไดรับ

การใสสายระบายแบบตอเนื่องยงัมีความดันสมองสงูอยู และผูปวย 4 ราย ซึง่ 3 ราย ไดรับการใส

สายระบายแบบตอเนื่องเสยีชีวิตจากเยื่อหุมสมองอักเสบ 

  เมื่อศึกษาดูความสัมพนัธของอาการปวดศีรษะกับความดันเปดน้าํไขสันหลงัสมอง

ที่สูง พบวาสอดคลองกันเพยีงรอยละ 51 (คํานวณจากขอมูลที่มีใหเปรียบเทียบรอยละ 42) โดย

ขอมูลที่ไมสอดคลองกันพบวาผูปวย 22 ราย มีอาการปวดศีรษะอยางนอย 1 คร้ัง แตวัดความดนัเปด

ไมสูงและผูปวย 9 ราย ไมมอีาการปวดศีรษะแตวัดความดันเปดไดสูงอยางนอย 1 ครั้ง  

 4.3.5 ผลตรวจเอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมองในผูปวยที่เสยีชีวิต (รูปที ่4.10–4.13) 

  ผูปวยที่เขาการศึกษาทัง้หมดเสียชีวิต 6 ราย ผูปวย 4 ราย เสยีชีวิตในชวง 3 เดือน

หลังการศึกษา ผูปวย 1 ราย เสียชวีิตในระหวางการศึกษาและผูปวย 1 ราย เสียชีวิตหลังการศึกษา  

3 เดือน โดยผูปวยทั้งหมดไดรับการตรวจเอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมองติดตามอาการในชวงที่อาการ

แยลง ผลตรวจกอนการศึกษาสวนใหญอยูในเกณฑปกติและผลตรวจติดตามอาการพบวาสวนใหญ

จะม ี prominent posterior fossa meningitis รวมกับ tight posterior fossa พบลักษณะของ 

gelatinous pseudocyst ซึ่งเหน็เปน small hypodense lesion กระจายอยูทัว่ไป ผูปวย 2 รายม ี

hydrocephalus โดยพบวามีการอุดตันของ cerebral aqueduct ผูปวย 1 ราย พบลักษณะของ 

cryptococcoma และผูปวยที่เสยีชีวิตในระหวางการศกึษาพบ diffused brain edema และพบวา

อาจจะม ีtonsillar herniation รวมดวย 
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 4.3.6 ผลการศึกษาความไวของเชื้อคริปโตคอคคัสในหลอดทดลอง 

  มีการสงตรวจความไวของเชือ้คริปโตคอคคัสในผูปวยทัง้หมด 7 ราย ดวยวิธ ีE-test  

ผูปวย 5 ราย มีประวัติเคยไดรับยา fluconazole มากอน ผลตรวจความไวของเชื้อตอยา  

fluconazole พบวาผูปวย 5 ราย มีคา MIC มากกวา 256 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร โดยผูปวย 4 ราย มี

ประวัติไดยา fluconazole มากอนและผูปวยอีก 1 ราย ปฏิเสธประวัติไดยา fluconazole มากอน  

ผูปวย 1 ราย มีคา MIC 48 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร (มีประวตัิไดยา fluconazole มากอน) และผูปวยอกี 

1 ราย มีคา MIC 12 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ผลตรวจความไวของเชื้อตอยาแอมโฟเทอริซนิบีพบวา

ผูปวย 6 ราย มีคา MIC อยูในชวง 0.125–0.25 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และผูปวย 1 ราย มีคา MIC 1.5 

ไมโครกรัม/มิลลิลิตร หลังการศึกษาที ่ 2 สัปดาห พบวาผูปวย 6 ราย ไดรับการรักษาตอดวยยาแอม

โฟเทอริซินบ ีและผูปวย 1 ราย ไดรับการรักษาตอดวยยา fluconazole (ผูปวยรายนี้มีคา MIC ตอยา 

fluconazole  มากกวา 256 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ซึ่งรายงานผลหลงัจากผูปวยออกจากโรงพยาบาล

แลว) เมื่อติดตามผูปวยในชวง 3 เดือน หลังการศึกษาพบวาผูปวย 4 ราย ไมตอบสนองตอการรกัษา 

(ผูปวย 1 ราย ไดรับยา fluconazole) ผูปวย 2 ราย ตอบสนองตอการรักษา และผูปวย 1 ราย ขาด

การติดตามอาการ 

 4.3.7 ผลการรักษาในผูปวยที่มีประวัติเคยไดรับยา fluconazole มากอน (ตารางที่ 4.13) 

  ผูปวย 10 ราย มีประวัติเคยไดรับยา fluconazole มากอน โดยหลงัการศึกษาที ่

2 สัปดาห พบวาผูปวย 6 ราย ไดรับการรักษาตอดวยยาแอมโฟเทอริซนิบี และผูปวย 4 ราย ไดรับการ

รักษาตอดวยยา fluconazole เมื่อติดตามผูปวยในชวง 3 เดือน หลังการศึกษาพบวาผูปวย 3 ราย ไม

ตอบสนองตอการรักษาดวยยาแอมโฟเทอริซินบี และผูปวย 2 ราย ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยา 

fluconazole  

 4.3.8 ผลการรักษาผูปวยที่มปีระวัติเคยเปนเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชือ้คริปโตคอคคัส 

  ผูปวย 3 ราย มีประวัติเคยเปนเยื่อหุมสมองอักเสบมากอน โดยพบวาผูปวย 2 ราย 

รักษาไมตอเนือ่ง และผูปวย 1 ราย มีอาการแยลงในขณะรักษาอยู หลังครบการศึกษาที่ 2 สัปดาห

พบวาผูปวย 2 ราย ไมตอบสนองตอการรักษาและผูปวย 1 ราย เสยีชีวติจากเยื่อหุมสมองอักเสบ 

 4.3.9 ผลการรักษาในผูปวยที่ไดรับยาตานไวรัสเอดส (HAART) รวมดวย  

  ผูปวย 4 ราย ไดรับยาตานไวรัสเอดสกอนการศึกษา โดยทั้ง 4 ราย ตอบสนองตอ

การรักษาที ่ 2 สัปดาห และเมื่อติดตามอาการในชวง 3 เดือน หลังการศึกษาพบวาผูปวย 2 ราย ไม

ตอบสนองตอการรักษา คอืมีอาการของเยื่อหุมสมองอักเสบใหมและเพาะเชื้อพบเชื้อคริปโตคอคคัส
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ในผูปวย 1 ราย สวนผูปวยอีก 1 ราย ไมพบเชื้อคริปโตคอคคัสแตผูปวยรายนี้เสยีชีวิตจากเยื่อหุม

สมองอักเสบ ผูปวย 1 ราย ตอบสนองตอการรักษา และผูปวย 1 ราย ขาดการติดตามอาการ 

ในชวง 3 เดือน หลังการศึกษามีผูปวย 4 ราย ไดรับยาตานไวรัสเอดส ผูปวย 3 ราย  

ไดรับยา GPOvir หลังการศกึษา 4, 7 และ 11 สัปดาห โดยผูปวยที่ไดรับยาที ่4 สัปดาห มีอาการของ

เยื่อหุมสมองอักเสบใหมแตเพาะเชื้อไมพบเชื้อคริปโตคอคคัส และผูปวย 1 ราย ไปรับยาที่

โรงพยาบาลใกลบานและไมไดมาติดตามอาการตอ  

 
4.4 ผลการศึกษาดานผลขางเคียงที่สัมพันธกับการใหยา ผลตอระบบเลือดและการทาํงาน

ของตับ 
 

4.4.1 ผลขางเคียงที่สัมพนัธกับการใหยา (ตารางที่ 4.7-4.8 และรูปที ่4.6 – 4.9) 

  ผูปวยสวนใหญในทัง้สองกลุมจะมีผลขางเคียงที่สัมพันธกับการใหยา โดยอาการไข

จะพบในผูปวยทุกราย อาการสวนใหญจะเกิดในวนัแรกๆของการไดยาและเกดิไมรุนแรงคืออยูใน

เกรด 1-2 

 4.4.2 ผลตอระบบเลือด (ตารางที ่4.7-4.8) 

  ภาวะซีดพบในผูปวยเกือบทุกราย คือรอยละ 93 ในกลุม OD และรอยละ 92 ใน

กลุม AD โดยพบวาผูปวยกลุม OD มีภาวะซีดรุนแรงในเกรด 3-4 มากกวากลุม AD อยางมีนยัสําคัญ

ทางสถิติ (p = 0.02) คือ 11 ราย และ 3 ราย ตามลาํดับ และมกีารใหเลือดชดเชยรอยละ 50 ใน

ผูปวยทั้งสองกลุม  

 4.4.3 ผลตอการทํางานของตับ (ตารางที่ 4.7-4.8) 

  การทาํงานของตับมีการเปลี่ยนแปลงรอยละ 27 ในกลุม OD และรอยละ 54 ใน

กลุม AD (p = 0.25) โดยสวนใหญการเปลี่ยนแปลงไมรุนแรงคืออยูในเกรด 1–2 ในผูปวยทั้งสองกลุม 
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ตารางที่ 4.1   ขอมูลทั่วไปของผูปวยกอนการศึกษา 

 

ลักษณะผูปวย กลุม OD (15 ราย) กลุม AD (13 ราย) 
เพศ (ชาย:หญงิ) 
อายุเฉล่ีย (ป) 
ภูมิลําเนากรุงเทพฯ (%) 
อาชีพรับจาง (%) 
น้ําหนกัเฉลี่ย (กก.) 
ขนาดยาแอมโฟเทอริซนิบ ี(มก./กก./วัน) 
         คาเฉลี่ย+SD 
         ชวง  
ระยะเวลาในการรักษาตัวในโรงพยาบาล (วัน) 
โรคติดเชื้อฉวยโอกาสในอดตี 
         เชื้อราในชองปาก (%) 
         งูสวัด (%) 
         วัณโรค (%) 
          P.jirovecii pneumonia (%) 
         เยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส (%) 
โรคติดเชื้อฉวยโอกาสที่กาํลงัเปนอยู 
         วัณโรค (%) 
         Penicillosis (%) 
         P.jirovecii pneumonia (%) 
ประวัติไดรับยาฆาเชื้อราในอดีต 
         Fluconazole (%) 
         Itraconazole (%) 
ยาตานไวรัสเอดสที่ไดรับกอนเขาการศึกษา 
         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   อาการและอาการแสดงของผูปวย 

 

อาการและอาการแสดง กลุม OD (15 ราย) กลุม AD (13 ราย) 

 

ปวดศีรษะ (%)  

ระยะเวลาปวดศีรษะ (วัน) a 

         คาเฉลี่ย+SD 

         ชวง 

ไข (%) 

ความรูสึกตัวปกติ (%) 

ชัก (%) 

น้ําหนกัลด 

ตับโต (%) 

มามโต (%) 

คอแข็ง (%) 

จอประสาทตาบวม (%) 

ผลเพาะเชื้อนอกระบบประสาท b 

         เลือด 

         ปอด 

เอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมองผิดปกติ (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 : ผูปวย 1 ราย ในกลุม AD ไมมีขอมูล 

    b : ไมไดตรวจในผูปวยทุกราย 
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ตารางที่ 4.3   ผลตรวจน้ําไขสันหลงัสมองกอนการศึกษา 

 

ผลตรวจน้าํไขสันหลังสมอง 
กอนการศึกษา 

กลุม OD  
(15 ราย) 

กลุม AD  
(13 ราย) 

 

ยอม  india ink พบเชื้อคริปโตคอคคัส (%) 

ผลบวกของ cryptococcal antigen (%) 

เพาะเชื้อพบเชื้อคริปโตคอคคัส (%) 

ความดันเปดน้ําไขสันหลังสมอง (ซม.น้าํ) 

         คาเฉลี่ย+SD 

         ชวง  

         จํานวนผูปวยที่มีความดันมากกวา 20 (%) 

 กลูโคสในน้ําไขสันหลงัสมอง (มก./ดล.) 

         คาเฉลี่ย+SD 

         ชวง 

         จาํนวนผูปวยที่มีสัดสวนกลโูคสในน้าํ 

         ไขสันหลังสมอง/เลือดนอยกวา  1/3 (%) 

โปรตีนในน้ําไขสันหลงัสมอง (มก./ดล.) a 

         คาเฉลีย่+SD         

         ชวง 

         จํานวนผูปวยที่มีโปรตีนมากกวา 40 (%) 

เม็ดเลือดขาวในน้าํไขสันหลงัสมอง (เซล/ซม.3) b 

         คาเฉลี่ย+SD 

         ชวง 

         จํานวนผูปวยที่มีเม็ดเลือดขาวนอยกวา  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 : ผูปวย 1 ราย จากทั้งสองกลุมไมมีขอมูล 

                 B : ผูปวย 1 ราย จากกลุม AD ไมมีขอมูล 
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ตารางที่ 4.4   ผลตรวจทางหองปฏิบัติการกอนการศึกษา 

 

ผลตรวจทางหองปฏิบัติการ 
กอนการศึกษา 

กลุม OD (15 ราย) กลุม AD (13 ราย) 

 

ฮีโมโกลบนิ (กรัม/ดล.) 

เม็ดเลือดขาว (เซล/ซม.3) 

จํานวนนิวโทรฟล (เซล/ซม.3) 

เกล็ดเลือด (เซล/ซม.3) 

ครีเอตินิน (มก./ดล.) 

โซเดียม (mEq/L) 

โปแตสเซียม (mEq/L) 

ไบคารบอเนต (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 : ผูปวย  1 ราย ในกลุม AD ไมมีขอมูล 

 

 

 

 

 

 

75



 76 

ตารางที่ 4.5   ผลการศึกษาที่ 2 สัปดาห 

 

ผลการศึกษาที่ 2 สัปดาห กลุม OD (15 ราย) กลุม AD (13 ราย) 

 

ตอบสนองทางคลินิก (%) 

จํานวนครั้งที่เจาะหลัง 

         คาเฉลี่ย+SD 

         ชวง 

ความแตกตางของความดนัเปดวันที่ 14 และวันที่ 1  

         ลดลงอยางนอย 5 ซม.น้าํ 

         เปลี่ยนแปลงนอยกวา 5 ซม.น้ํา 

         เพิ่มข้ึนอยางนอย 5 ซม.น้าํ 

ความแตกตางของสัดสวนกลูโคสในน้าํไขสันหลงั

สมอง/เลือดทีน่อยกวา  1/3 ของวันที่ 14 และวันที่ 1  

         ดีข้ึน 

         ไมเปลี่ยนแปลง 

         แยลง 

ใหเลือดชดเชย 

         จํานวนผูปวย (%) 

         จํานวนยูนิตเลือด 

                   คาเฉลี่ย+SD 

                   ชวง 

ใหโปแตสเซียมชดเชย 

           จํานวนผูปวย (%) 

           คาเฉลี่ย+SD (mEq) 

           ชวง (mEq/L) 

จํานวนผูปวยที่ใหแมกนีเซยีมชดเชย (%) 

 

 

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 

กลุม OD  
(15 ราย) 

กลุม AD  
(13 ราย) 

 

ยอม  india ink พบเชื้อคริปโตคอคคัส (%) 

ผลบวกของ cryptococcal antigen (%) 

เพาะเชื้อพบเชื้อคริปโตคอคคัส (%) 

ความดันเปดน้ําไขสันหลังสมอง (ซม.น้าํ) a 

         คาเฉลี่ย+SD 

         ชวง  

         จํานวนผูปวยที่มีความดันมากกวา 20 (%) 

จํานวนผูปวยที่มีสัดสวนกลโูคสในน้าํไขสันหลงัสมอง/ 

เลือดนอยกวา  1/3 (%) 

จํานวนผูปวยที่มีโปรตีนมากกวา 40 มก./ดล. (%)  

จํานวนผูปวยที่น้าํไขสันหลงัสมองปราศจากเชื้อ (%)  

 

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 :ผูปวย 4 ราย จากกลุม OD และผูปวย 1 ราย จากกลุม AD ไมมีขอมูล 
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ตารางที่ 4.7  ผลตอการทํางานของไต ผลตอระบบตางๆและผลขางเคยีงที่สัมพนัธกบัการใหยา 

                    ในระหวางการศึกษา 

 

ผลตอระบบตางๆและผลขางเคียง 
ในระหวางการศกึษา 

กลุม OD 
 (15 ราย) 

กลุม AD 
 (13 ราย) 

 

คาเฉลี่ยครีเอตินิน+SD (มก./ดล.) a  

จํานวนผูปวยที่มีคาเฉลีย่ครีเอตินิน  

         มากกวา 0.5 เทาของคาพื้นฐาน (%)  

         มากกวา 1.0 เทาของคาพื้นฐาน (%)       

         มากกวา 1.5 เทาของคาพื้นฐาน (%)      

         มากกวา 2.0 เทาของคาพื้นฐาน (%)      

         มากกวา 3.0 เทาของคาพื้นฐาน (%) 

จํานวนผูปวยที่มีผลตรวจผดิปกติ  b 

         ฮีโมโกลบิน  (%) 

         เม็ดเลือดขาวนวิโทรฟล (%) 

         เกล็ดเลอืด (%)  

         โปแตสเซียม (%)  

         แมกนีเซียม (%)  

         SGPT (%)  

จํานวนผูปวยที่มีผลขางเคียงที่สัมพนัธกับการใหยาอยางนอย 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 : คาเฉลี่ยจากการตรวจติดตามสี่คร้ัง โดยผูปวย 1 ราย จากกลุม OD และผูปวย 3 ราย  

จากกลุม AD  มีขอมูลไมครบทุกครั้ง 

                b : ประเมนิตาม ACTG grading of clinical and laboratory toxicities 
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ตารางที่ 4.8   ความเปนพษิตอระบบตางๆและผลขางเคยีงที่สัมพนัธกบัการใหยาแอมโฟเทอริซินบ ี

                     ในระหวางการศึกษา แบงตามระดับความรุนแรงโดยใชเกณฑ ACTG grading of  

                      clinical and laboratory toxicities 

 

กลุม OD (15 ราย) กลุม AD (13 ราย) ความเปนพิษและ 
ผลขางเคียง a

เกรด  1           2         3          4 เกรด   1        2         3        4 

 
ความเปนพิษ 
ฮีโมโกลบิน  

เม็ดเลือดขาวนิวโทรฟล  

เกล็ดเลือด  

โปแตสเซียม  

แมกนีเซียม  

SGPT  
ผลขางเคียงทีสั่มพันธกับ
การใหยา  
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 : แสดงเฉพาะผูปวยที่มีผลผิดปกติและแสดงระดับความรุนแรงสูงสุดในผูปวยแตละราย 
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ตารางที่ 4.9   ผลการติดตามผูปวยในชวง 3 เดือน หลงัการศึกษา 

 

ผลการติดตามผูปวยในชวง 3 เดือน 
หลังการศึกษา a

กลุม OD 
(15 ราย) 

กลุม AD 
(13 ราย) 

 

ยาฆาเชื้อราหลังครบการศึกษา 

         Fluconazole (%) 

         แอมโฟเทอริซินบ ี(%) 

จํานวนผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรรักษา (%) 

         มีอาการแสดงของความดันสมองสงู 

         เพาะเชือ้พบเชื้อคริปโตคอคคัส (%) 

          ใสสายระบายแบบตอเนื่อง b, c

สถานะภาพ 

         ตอบสนองตอการรักษา 

         ไมตอบสนองตอการรักษา 

         เสียชีวิตจากเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโต

คอคคัส 

         สงตอการรักษา  

         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 : สามารถติดตามอาการผูปวยในชวง 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 : ผูปวย 1 ราย ในกลุม OD ซึ่งไมตอบสนองตอการรักษาไดสงตัวรักษาตอใน

โรงพยาบาลตามสิทธิการรักษาของผูปวย 
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ตารางที่ 4.10   ขอมูลผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาทางคลินิกที่ 2 สัปดาห 
 

ผลตรวจน้ําไขสันหลังสมองวันที่ 1 ผลตรวจน้ําไขสันหลังสมองวันที่ 14 

กลุม 
ความดัน

เปด 

(ซม.น้ํา) 

เม็ดเลือด

ขาว 

(เซล/ซม.3) 

กลูโคสในน้ํา 

ไขสันหลัง

สมอง/ 

เลือดนอย 

กวา 1/3 

ยอม 

India 

ink 

cryptococcal 

antigen 

ผลเพาะ

เชื้อ 

ความดัน

เปด  

(ซม.น้ํา) 

ยอม 

India 

ink 

cryptococcal 

antigen 

ผลเพาะ

เชื้อ 

ผลการติดตาม 

ในชวง 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 

+ 

+ 

+ 

 

สงตัวรักษาตอ 

ขาดการติดตาม 

ไมตอบสนองตอการรักษา 

เสียชีวิตจากเยื่อหุมสมองอักเสบ 

เสียชีวิตจากเยื่อหุมสมองอักเสบ 

ตอบสนองตอการรักษา 

 

หมายเหตุ   a : ผูปวยปฏิเสธการรักษาตอหลังครบการศึกษา  NA = ไมมีขอมูล 
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ตารางที่ 4.11   ขอมูลผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษาทางดานเชื้อราที ่2 สัปดาห 
 

ผลตรวจน้ําไขสันหลังสมองวันที่ 1 ผลตรวจน้ําไขสันหลังสมองวันที่ 14 

กลุม 
ความ 

ดันเปด 

(ซม.น้ํา) 

เม็ดเลือด

ขาว 

(เซล/ซม.3) 

กลูโคสในน้ําไขสัน

หลังสมอง/เลือด 

นอยกวา 1/3 

ยอม 

India 

ink 

cryptococcal 

antigen 

ความ

ดันเปด 

(ซม.น้ํา) 

กลูโคสในน้ําไขสัน

หลังสมอง/เลือด 

นอยกวา 1/3 

ยอม 

India 

ink 

cryptococcal 

antigen 

ผลการติดตาม 

ในชวง 3 เดือน 

หลังการศึกษา 

 

OD 

OD 

OD 

AD 

 

18 

27 

17 

22 

 

 

80 

0 

60 

70 

 

- 

+ 

- 

+ 

 

+ 

+ 

+ 

+ 

 

+ 

+ 

+ 

+ 

 

10 

NA 

20 

23 

 

- 

- 

NA 

+ 

 

+ 

- 

- 

- 

 

+ 

+ 

+ 

+ 

 

สงตัวรักษาตอ 

ตอบสนองตอการรักษา 

ตอบสนองตอการรักษา 

เสียชีวิตจากเยื่อหุมสมองอักเสบ 

 
 
หมายเหตุ   NA = ไมมีขอมูล 
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ตารางที่ 4.12   ขอมูลผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาทางคลินิกในชวง 3 เดือน หลังการศึกษา 
ผลตรวจน้ําไขสันหลังสมองวันที่ 1 a ผลตรวจน้ําไขสันหลังสมองวันที่ 14 

กลุม 
ความดัน 

เปด 

(ซม.น้ํา) 

เม็ด

เลือด 

ขาว 

(เซล 

/ซม.3) 

กลูโคสในน้ํา 

ไขสันหลังสมอง/ 

เลือดนอย 

กวา 1/3 

ผล

เพาะ

เชื้อ 

ความดัน 

เปด 

(ซม.น้ํา) 

กลูโคสในน้ํา 

ไขสันหลังสมอง/ 

เลือดนอย 

กวา 1/3 

ยอม 

India 

ink 

 

ผล

เพาะ

เชื้อ 

ประวัติ 

เคยได 

ยา  

FCZ 

ยาฆา 

เชื้อรา 

หลัง 

การ 

ศึกษา 

การใสสายระบาย 
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 

- 

 

 

 

ไมดีขึ้น 

เสียชีวิต 

ดีขึ้น 

ดีขึ้น 

สงตัวรักษาตอ 

เสียชีวิต 

เสียชีวิต 

เสียชีวิต 

ดีขึ้น 

หมายเหตุ   a : ผูปวยทุกรายมีผลยอม india ink  พบเชื้อคริปโตคอคคัส  b : มีอาการตามัวหรือการไดยินลดลง  c : ไมตอบสนองการรักษาทางคลินิกที่ 2 สัปดาห  

                  FCZ = fluconazole   ABd = amphotericin B deoxycholate  NA = ไมมีขอมูล  
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ตารางที่ 4.13  ขอมูลผูปวยทีม่ีประวัติเคยไดยา fluconazole มากอน 
ผลตรวจน้ําไขสันหลังสมองวันที่ 1 ผลตรวจน้ําไขสันหลังสมองวันที่ 14 

กลุม 
ความดัน 

เปด 

(ซม.น้ํา) 

เม็ดเลือด 

ขาว 

(เซล 

/ซม.3) 

กลูโคสในน้ํา 

ไขสันหลังสมอง/ 

เลือดนอย 

กวา 1/3 

ยอม 

India 

ink 

ผล

เพาะ

เชื้อ 

ความดัน 

เปด 

(ซม.น้ํา) 

กลูโคสในน้ํา 

ไขสันหลังสมอง/ 

เลือดนอย 

กวา 1/3 

ยอม 

India 

ink 

 

ผล

เพาะ

เชื้อ 

ยาฆา 

เชื้อรา 

หลัง 

การ 

ศึกษา 

ผลการติดตาม 

ในชวง 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 

 

ไมตอบสนองตอการรักษา 

ตอบสนองตอการรักษา 

ขาดการติดตาม 

ตอบสนองตอการรักษา 

เสียชีวิตจากเยื่อหุมสมองอักเสบ 

เสียชีวิตจากเยื่อหุมสมองอักเสบ 

ตอบสนองตอการรักษา 

เสียชีวิตจากเยื่อหุมสมองอักเสบ 

ตอบสนองตอการรักษา 

ไมตอบสนองตอการรักษา 

 

หมายเหตุ  a : มีคา MIC ตอยา fluconazole มากกวา 256 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  b : มีคา MIC ตอยา fluconazole 48 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  

                 FCZ = fluconazole  ABd = amphotericin B deoxycholate  NA = ไมมีขอมูล 
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รูปที่ 4.1   แผนภาพการนําผูปวยเขาการศึกษา 

 

ผูปวยเขาการศึกษา 33 ราย 

แบงกลุมผูปวยแบบสุม 

กลุม OD 15 ราย กลุม AD 13 ราย 

ไดยาแอมโฟเทอริซินบีทุกวนั 
ขนาด  50  มก.  18 ราย 

ไดยาแอมโฟเทอริซินบีวันเวนวัน 
ขนาด  100 มก. 16 ราย 

ออกจากการวิเคราะห 3 ราย 

- ยายโรงพยาบาล 1 ราย 

- ปนเปอนวิธีการใหยา 1 ราย 

- ติดเชื้อคริปโตคอคคัสในเลือด  

   แตไมมีเยื่อหุมสมองอักเสบ 1 ราย 

    

ออกจากการวิเคราะห 3 ราย 

- ติดเชื้อหลายตําแหนงคือ ระบบ 

   ประสาท ปอดและตับ 1 ราย   

- มีไตขางเดียว 1 ราย 

- เสียชีวิตกอนครบการศึกษา 1 ราย

วิเคราะหผลการศึกษา 
ในผูปวย 28 ราย 
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รูปที่ 4.2  อาการปวดศีรษะในระหวางการศึกษา a 

 

 
จํานวนผูปวยที่มีอาการปวดศีรษะ

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)  คิดจากขอมูลทั้งหมดทีม่ีคือรอยละ 95 
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รูปที่ 4.3   คาครีเอตินินในระหวางการศึกษา a  

    ครีเอตินิน (มก./ดล.) 
 

  

 15 

 4 

15 

14 

15 

 

หมายเหต ุ (a)  แสดงขอมูลของผูปวย 14 ราย ในกลุม OD และผูปวย 10 ราย ในกลุม AD เนื่องจาก

ผูปวย 1 ราย ในกลุม OD และผูปวย 3 ราย ในกลุม AD มีขอมูลไมครบทุกครั้ง  

                 (1)  O หมายถงึคา outlying value และ  # หมายถงึคา extreme outlying value 

                 (2)  หมายเลขในรูปคือลําดับของผูปวย โดยผูปวยลาํดับที่ 4 ไดยาขนาด 0.96 มก./กก. 

ผูปวยลําดับที่ 14 ไดยาขนาด 1.04 มก./กก. และผูปวยลําดับที่ 15 ไดยาขนาด 1.22 มก./กก. 
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รูปที่ 4.4  คาโปแตสเซียมในระหวางการศกึษา 

 

 

  

โปแตสเซียม  (mEq/L) 

 

หมายเหต ุ (1)  O หมายถึงคา outlying value และ  # หมายถงึคา extreme outlying value 
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รูปที่ 4.5   คาแมกนีเซยีมในระหวางการศกึษา a

 

 

  

แมกนีเซียม  (mmol/L) 

 

หมายเหต ุ (a)  แสดงขอมูลของผูปวย 14 ราย ในกลุม OD และผูปวย 13 ราย ในกลุม AD เนื่องจาก

ผูปวย 1 ราย ในกลุม OD มีขอมูลไมครบทุกครั้ง 

                (1)  O หมายถึงคา outlying value และ  # หมายถงึคา extreme outlying value 
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รูปที่ 4.6   อาการไขในระหวางการศึกษา  
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รูปที่ 4.7    อาการสั่นในระหวางการศึกษา a

 

จํานวนผูปวยที่มีอาการส่ัน

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)  คิดจากขอมูลทั้งหมดทีม่ีคือรอยละ 95 
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รูปที่ 4.8    อาการคลื่นไสในระหวางการศกึษา a

 

จํานวนผูปวยที่มีอาการคล่ืนไส
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หมายเหต ุ (a)  คิดจากขอมูลทั้งหมดทีม่ีคือรอยล 94 

 

รูปที่ 4.9   อาการอาเจยีนในระหวางการศึกษา a

 

จํานวนผูปวยที่มีอาการอาเจียน
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หมายเหต ุ (a)  คิดจากขอมูลทั้งหมดทีม่ีคือรอยละ 94 
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รูปที่ 4.10    เอ็กซเรยคอมพวิเตอรสมองของผูปวยซึง่เสยีชีวิตกอนครบการศึกษา  

                  รูปซายเปนรูปกอนการศึกษา  รูปขวาเปนรูปหลังทํา lumbar drain  

                  และผูปวยมีอาการ coma (วนัที ่13) 
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รูปที่ 4.11   เอ็กซเรยคอมพวิเตอรสมองของผูปวยซึ่งไมตอบสนองตอการรักษาที่  3 เดือน  

                 หลังการศึกษา รูปซายเปนรูปกอนการศึกษา รูปขวาเปนรูปวันที ่79 ของการศึกษา 
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รูปที่ 4.12    เอ็กซเรยคอมพวิเตอรสมองของผูปวยซึง่ไมตอบสนองตอการรักษาที ่3 เดือน หลัง 

                  การศึกษา รูปซายเปนรูปกอนการศึกษา และรูปขวาเปนรูปวันที ่162 ของการศึกษา 
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บทที่ 5 
 

อภิปรายผลการวิจัย 
 
 การศึกษานี้เปนการศึกษาเพือ่เปรียบเทียบผลตอการทํางานของไตจากการรักษาดวยยา

แอมโฟเทอริซนิบีใน 2 สัปดาหแรก โดยการใหยาแอมโฟเทอริซินบีทุกวันในขนาด 1 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม กับการใหยาแบบวนัเวนวนัในขนาด 2 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ในผูปวยเอชไอวทีี่มีเยื่อหุมสมอง

อักเสบจากเชือ้คริปโตคอคคัส โดยที่ยังไมเคยมีการศึกษามากอนแตก็มีขอมูลสนับสนุนวาสามารถให

ยาแอมโฟเทอริซินบีแบบวันเวนวันได คือขอมูลดานเภสัชวทิยาพบวาการใหยาแบบวันเวนวนัให

ระดับยาในเลอืดสูงพอ (12)  และขอมูลทางคลินกิพบวามีการศึกษาที่ใหยาแอมโฟเทอริซินบีแบบวัน

เวนวันในระยะ consolidation (31, 34)  และในทางปฏบิัติก็มีการใหยาแอมโฟเทอริซินบีแบบวันเวน

วันทั้งในระยะ acute และระยะ consolidation โดยไมมีผลตอการตอบสนองในการรกัษา 

 จากการศึกษาพบวา 

 1. การทาํงานของไตที่ลดลง คือมีคาครีเอตินินเพิ่มข้ึนอยางนอย 2 เทาของคาพื้นฐาน พบใน

ผูปวยกลุม OD 2 ราย และกลุม AD 5 ราย (p = 0.20) 

 2. ระดับโปแตสเซียมและแมกนีเซียมที่ลดลงพบบอยในผูปวยทัง้สองกลุม คือพบมากกวา

รอยละ 80 และมากกวารอยละ 60 ตามลําดับ แตผูปวยกลุม OD ไดรับโปแตสเซียมชดเชยมากกวา

อยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ(p = 0.02) 

 3. ผูปวยรอยละ 80 ในกลุม OD และรอยละ 77 จากกลุม AD ตอบสนองตอการรักษาทาง

คลนิิกที่ 2 สัปดาห (p = 1.00) และผูปวยกลุมละ 3 ราย ไมตอบสนองตอการรักษา โดยทุกรายมี

ปญหาความดนัสมองสงูและยังพบเชื้อคริปโตคอคคัสจากการเพาะเชื้อ 

 4. ผูปวย 3 ราย ในกลุม OD และผูปวย 1 ราย ในกลุม AD มีน้าํไขสันหลังปราศจากเชื้อที่ 2 

สัปดาห (p = 0.30) 

 5. การติดตามผูปวยในชวง 3 เดือน หลงัการศึกษา พบวาสามารถติดตามผูปวยในกลุม OD 

9 ราย (รอยละ 60) และกลุม AD 12 ราย (รอยละ 92)  ผูปวย 5 ราย จากกลุม OD และผูปวย 4 ราย 

จากกลุม AD ไมตอบสนองตอการรักษาและมีปญหาความดันสมองสงู หลังไดรับการรักษาซ้าํผูปวย 

4 ราย เสยีชีวติจากเยื่อหุมสมองอักเสบ และผูปวย 1 ราย อาการไมดข้ึีน 

 6. ผูปวยไดรับการดูแลรักษาเรื่องความดนัสมองสูงดวยการเจาะหลังระบายน้ําไขสันหลัง 

สมองปริมาณมากเปนระยะ ระหวางการศึกษาผูปวยทัง้สองกลุมไดรับการเจาะหลงัเฉลี่ยกลุมละ 5 

คร้ัง และมีการใสสายระบายแบบตอเนื่องในผูปวยกลุม OD 1 ราย ผูปวยทั้งหมด 13 ราย มีปญหา

95

User
Text Box



 96 

ความดันสมองสูงหลังการศกึษา หลังไดรับการรักษาซ้ําพบวาผูปวย 5 ราย (ไดรับการใสสายระบาย

แบบตอเนื่อง 4 ราย) ยงัมีความดนัสมองสูง และผูปวย 4 ราย (ไดรับการใสสายระบายแบบตอเนื่อง 

3 ราย) เสยีชีวติจากเยื่อหุมสมองอักเสบ 

 7. ผลเอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมองในผูปวยที่เสยีชีวิต สวนใหญพบลักษณะของ prominent 

posterior fossa meningitis รวมกับ tight posterior fossa โดยผูปวย 1 ราย ที่เสียชีวิตในระหวาง

การศึกษาพบวาม ีdiffused braind edema และอาจจะมี tonsillar herniation รวมดวย 

 8. ผลตรวจความไวของเชื้อคริปโตคอคคัสโดยวิธ ี E-test ในผูปวย 7 ราย พบมกีารดื้อยา 

fluconazole 5 ราย (มีประวัติเคยไดรับยา fluconazole มากอน 4 ราย) และไมมกีารดื้อยาแอมโฟ 

เทอริซินบีเลย 

 9. ผูปวย 10 ราย มีประวตัิเคยไดรับยา fluconazole มากอน เมื่อติดตามผูปวยในชวง 3 

เดือน หลังการศึกษา พบวาผูปวย 3 ราย จาก 6 ราย ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาแอมโฟ 

เทอริซินบ ีและผูปวย 2 ราย จาก 4 ราย ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยา fluconazole (ผูปวย 1 

ราย มีผลตรวจความไวของเชื้อแสดงวาดื้อยา fluconazole)  

 10. ผูปวย 3 ราย มีประวัตเิคยเปนเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสมากอน หลัง

ครบการศึกษาพบวาผูปวย 2 ราย ไมตอบสนองตอการรักษา และผูปวย 1 ราย เสียชีวิตจากเยือ่หุม

สมองอักเสบ 

 11. ผูปวย 8 ราย ไดรับยาตานไวรัสเอดส (HAART) โดยผูปวย 3 ราย มีอาการแสดงของเยื่อ

หุมสมองอักเสบซ้ําในชวง 3 เดือน หลงัการศึกษา ผูปวย 1 ราย พบเชือ้คริปโตคอคคัสจากการเพาะ

เชื้อ และผูปวย 1 ราย เสยีชวีิตจากเยื่อหุมสมองอักเสบ 

 12. ผูปวยกลุม OD มีระดับฮีโมโกลบนิลดลงอยูในระดบั 3-4 มากกวากลุม AD อยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.02) สวนเม็ดเลอืดขาวนวิโทรฟลและเกล็ดเลือดมีการลดลงไมมากและไม

แตกตางกนั ผลตอการทํางานของตับพบวามีการเปลี่ยนแปลงเพียงเลก็นอยและไมแตกตางกนั 

 13. ผูปวยทกุรายในทัง้สองกลุมมีผลขางเคียงที่สัมพนัธกับการใหยา โดยอาการไขพบใน

ผูปวยทุกราย อาการสวนใหญเกิดในวนัแรกๆของการไดยาและเกิดไมรุนแรง  

 
5.1 อภิปรายขอมูลทัว่ไปของผูปวย 
 
 ผูปวยสวนใหญเปนคนตางจังหวัดและมอีาชีพรับจาง ทาํใหมีผลตอการติดตามอาการใน

ระยะยาว โดยพบวาในชวง 3 เดือน หลงัการศึกษา มผูีปวยสงตวักลับไปรักษาในโรงพยาบาลใกล

บาน 2 ราย และขาดการติดตามอาการอีก 5 ราย ทาํใหสามารถติดตามอาการผูปวยไดเพียง 21 ราย 
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(รอยละ 75) ผูปวย 17 ราย มีประวัติวาเคยมีเชื้อราในชองปาก หรือ P.jirovecii pneumonia หรือเยื่อ

หุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัส บงชี้วาผูปวยมีภูมิคุมกันต่าํและควรไดรับการรักษาดวยยา

ตานไวรัสเอดส แตพบวามผูีปวยเพียง 4 ราย ที่ไดรับยาตานไวรัสเอดสกอนการศึกษา แสดงวาการ

เขาถึงการรักษาโรคเอดสยงัไมเพยีงพอ ซึ่งจะมีผลใหผูปวยที่มกีารติดเชื้อเอชไอวีมีการเจ็บปวยที่

รุนแรงจากโรคติดเชื้อฉวยโอกาส ผูปวย 18 ราย มีประวัติวาเคยมีเชื้อราในชองปากหรือมงีูสงัดมา

กอน ซึ่งนาจะเปนอาการบงชี้ที่สําคัญทีท่าํใหแพทยตระหนกัถึงการตดิเชื้อเอชไอวีในผูปวยที่แข็งแรง

มากอน เพือ่จะใหการวินจิฉัยการติดเชือ้เอชไอวีไดตั้งแตระยะแรกของโรคซึ่งจะสงผลใหการรักษา

ผูปวยมีประสิทธิภาพดีข้ึน 

 ผูปวย 16 ราย (รอยละ 57) มีความดันเปดน้ําไขสันหลังสมองสงูคือมากกวา 20 เซนติเมตร

น้ํา แตพบผูปวยเพียง 2 ราย ที่มีจอประสาทตาบวม แสดงวาการมีจอประสาทตาปกติไมไดแสดงวา

ผูปวยไมมีปญหาความดนัสมองสูง ผูปวยซึ่งมีความดันสมองสูงมานานหรือมีความดันสมองสงูอยาง

รวดเร็วไมพบความผิดปกตขิองจอประสาทตาได (7)     
 
5.2 อภิปรายผลการศึกษา 
 

5.2.1 ผลตอการทํางานของไตและเกลือแร 

  การทาํงานของไตที่ลดลงพบในผูปวยกลุม OD 2 ราย (รอยละ 13) และกลุม AD 5 

ราย (รอยละ 38) ซึ่งไมแตกตางกนัทางสถติิ (p = 0.20) แตมีแนวโนมวากลุม AD ซึ่งไดรับยาแอมโฟ 

เทอริซินบีในแตละครั้งสูงกวากลุม OD จะมีผลการทํางานของไตลดลงมากกวา โดยทั่วไปพิษของยา

แอมโฟเทอริซนิบีตอการทํางานของไตจะสมัพันธกับขนาดยาที่ให (17)  ในชวงวันแรกๆของการไดยา

จะพบวาคาครเีอตินินในกลุม AD เพิ่มข้ึนอยางรวดเรว็แตหลังจากนั้นจะพบวาคอนขางคงที ่ ซึ่ง

อาจจะอธบิายจากระดับยาในเลือดเร่ิมคงที่ (รูปที่ 4.3) การศึกษานี้ผูปวยทกุรายจะไดรับน้ําเกลือ 

0.5 ลิตรกอนการใหยา และผูปวยสวนใหญไดรับโปแตสเซียมและแมกนีเซียมชดเชย โดยปจจัยทัง้

สองอยางนีพ้บวาสามารถปองกันการเกิดพิษตอไตได (18, 54) ดงันัน้จึงอาจมีผลใหไมพบความ

แตกตางของการทํางานของไตชัดเจน  

  การเกิดพษิตอไตจากยาแอมโฟเทอริซินบีจะมีกลไกซึง่ทาํใหระดับโปแตสเซียมและ

แมกนีเซยีมลดลง (12, 16) ซึ่งพบบอยในการศึกษานี ้ โดยอาจเปนผลจากการไดรับยาแอมโฟ- 

เทอริซินบีขนาดสูง แตยงัไมมีขอมูลวาการเปลี่ยนแปลงของระดับโปแตสเซียมและแมกนีเซียมจะ

สัมพันธกับขนาดยาแอมโฟเทอริซินบี (12) 
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 5.2.2 ผลการรักษาทางคลินกิที่ 2 สัปดาห 

  การตอบสนองตอการรักษาของยาแอมโฟเทอริซินบีจะสมัพันธกับขนาดยาการ 

ศึกษาที่ใหยาแอมโฟเทอริซนิบี 0.7 มิลลิกรัม/กิโลกรัม พบการตอบสนองรอยละ 83 (30)  การศึกษา

ที่ใหยาแอมโฟเทอริซินบีขนาด 1.0 มิลลิกรัม/กิโลกรัม มนีอยและไมไดประเมินผลการรักษาที ่ 2 

สัปดาห (31)  โดยการศึกษานีซ้ึ่งใหยาขนาด 1.0 มิลลิกรัม/กิโลกรัม พบการตอบสนองรอยละ 80 

จากผูปวยกลุม OD และรอยละ 77 จากผูปวยกลุม AD (p = 1.00) ซึ่งผลการตอบสนองใกลเคยีงกับ

การใหยาขนาด 0.7 มิลลิกรัม/กิโลกรัม โดยเชื่อวาการมีความดันสมองสูงซึง่พบถึงรอยละ 57 ใน

การศึกษานี้เปนปจจัยทีท่ําใหการตอบสนองตอการรักษาไมสูงกวา ปจจุบันขนาดยาที่แนะนาํในการ

รักษาผูปวยคอื 0.7-1.0 มลิลิกรัม/กิโลกรัม ซึ่งมีประสิทธิภาพในการรักษาผูปวยสงูกวาการรักษาใน

อดีตซึ่งใหยาในขนาดต่าํกวา (4) การศึกษานี้สนับสนุนวาการใหยาขนาดสงูคือ 1.0 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม มปีระสิทธิภาพในการรักษาผูปวย โดยการใหยาแบบทกุวันหรือวนัเวนวนัไมมีผลตอการ

รักษา   

การติดตามอาการปวดศีรษะดวยการบันทกึความปวดโดยวิธี VAS พบวามีความ 

สัมพันธตรงกนัรอยละ 78 ดังนั้นอาจจะใชเปนวิธีติดตามอาการของผูปวยได และยังพบวาผูปวยที่

ตอบสนองตอการรักษาทางคลินิกที ่ 2 สัปดาห จะมีระดับความดันเปดน้ําไขสันหลังสมองไมสูง คือ

นอยกวาหรือเทากบั 20 เซนติเมตรน้ํา อยางมีนยัสําคญัทางสถิติ (p = 0.02) ดังนั้นการวัดความดัน

เปดที่ 2 สัปดาห อาจใชติดตามอาการหรือบอกการตอบสนองการรักษาทางคลนิิกไดอีกวิธหีนึง่  

 5.2.3 ผลการรักษาทางดานเชื้อราที่ 2 สัปดาห 

  ผูปวยรอยละ 33 ในกลุม OD และรอยละ 10 ในกลุม AD มีน้ําไขสันหลังปราศจาก

เชื้อ โดยพบวาต่ํากวาการศกึษาที่ใหยาแอมโฟเทอริซินบี 0.7 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ซึ่งมนี้ําไขสันหลัง

ปราศจากเชื้อรอยละ 51 การศึกษานี้มแีนวโนมวาผูปวยจะมีปริมาณเชื้อสูงกวาคอื ผลตรวจยอม 

india ink พบเชื้อคริปโตคอคคัสในผูปวยเกือบทกุรายคือรอยละ 93 และผูปวยมคีวามดันเปดน้ําไข

สันหลงัสมองสูงรอยละ 57 แตการศึกษาดังกลาวมีผลตรวจยอม india ink พบเชื้อคริปโตคอคคัสใน

ผูปวยรอยละ 83 และผูปวยมีความดันเปดน้ําไขสันหลังสมองสงูรอยละ 10 ปริมาณเชื้อที่สูงจะพบ

สัมพันธกับระดับ cryptococcal antigen titer ที่สูง ความลาชาในการปราศจากเชื้อของน้ําไขสันหลัง

สมองและการมีความดนัสมองสูง (1) 
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 5.2.4 ผลการติดตามผูปวยในชวง 3 เดือน หลังการศึกษา 

  ผลการตอบสนองตอการรักษาไมพบวามคีวามแตกตางกัน แตพบวาผูปวยกลุม AD 

เสียชีวิตมากกวากลุม OD การประเมนิผลอาจผิดพลาดไดเนื่องจากพบวาผูปวยกลุม OD ขาดการ

ติดตามอาการถึง 6 ราย เมือ่เปรียบเทียบกับผูปวยกลุม AD 1 ราย และยังมปีจจัยอ่ืนที่อาจมีผลตอ

การรักษาดวยเชนยาที่ใหในการรักษาระยะ consolidation โดยพบวาผูปวยกลุม OD 2 ราย และ

ผูปวยกลุม AD 7 ราย ไดรับยาแอมโฟเทอริซินบี (p = 0.07)  

  5.2.5 ปญหาความดันสมองสูง 

  หลังไดรับการรักษา 2 สัปดาห ผูปวย 13 ราย (รอยละ 57) มีปญหาความดันสมอง

สูง แสดงวาในผูปวยเอชไอวีที่มีเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสหลังไดรับการรักษาระยะ 

แรกแลวยังพบมีปญหาความดันสมองสงูไดบอย  

  ผูปวยทั้งหมด 13 ราย ไดรับการรักษาดวยการเจาะหลังระบายน้าํไขสันหลงัสมอง

ปริมาณมากเปนระยะซ้าํ และผูปวย 5 ราย ไดรับการรักษาเพิ่มดวยการใสสายระบายแบบตอเนื่อง 

อยางไรก็ตามยังไมสามารถควบคุมความดันสมองสงูไดในผูปวย 7 ราย และผูปวย 4 ราย เสียชวีิต

โดยเชื่อวานาจะเปนผลจากความดันสมองสูงซึง่ควบคุมไมได เนื่องจากผูปวยทกุรายมีอาการแสดง

ชัดเจนของความดันสมองสงู ขอแนะนาํการควบคุมดูแลความดันสมองสูงคือใหเจาะหลังระบายน้ํา

ไขสันหลังสมองเปนระยะ (4, 9)  โดยพบวาจะชวยควบคุมอาการความดนัสมองสูงได แตในผูปวยที่

มีปญหาความดันสมองสงูเปนเวลานานจะควบคุมอาการไดแคชั่วคราว (50) กรณีที่มีปญหาความ

ดันสมองสงูรุนแรงพบวาการใสสายระบายแบบตอเนื่องตั้งแตระยะแรกคือภายใน 3 วัน จะสามารถ

ควบคุมความดันสมองสงูไดดี และผลการรักษาจะดีกวาการใสสายระบายแบบตอเนื่องในระยะหลัง 

(47, 50, 51)  ในการศึกษานีก้ารไมตอบสนองตอการใสสายระบายแบบตอเนื่องนาจะเปนผลจาก

การใสสายระบายชาเกนิไป โดยพบวาผูปวย 4 ราย มีการเปลี่ยนแปลงความรูสึกตัว หรือมกีาร

มองเหน็ลดลง หรือมีการไดยินลดลงแลวกอนไดรับการใสสายระบายแบบตอเนื่อง 

 การมีความดนัสมองสงูและ encephalopathy แสดงวาการติดเชื้อไดลุกลามจาก 

เยื่อหุมสมองเขาไปในเนื้อสมอง (meningoencephalitis) ซึ่งอาจมผีลใหผูปวยบางรายไมมีอาการ

ปวดศีรษะชัดเจนเนื่องจากมอีาการแสดงของการติดเชื้อในเนื้อสมองแทน ผูปวยทีม่ีความดนัสมอง

สูงบางรายพบวาไมมีอาการปวดศีรษะและไมพบเชื้อครปิโตคอคคัสจากการเพาะเชือ้น้ําไขสันหลัง

สมอง ซึง่เชื่อวาอาจเปนผลจากควบคมุการติดเชื้อไดเฉพาะในน้าํไขสันหลังสมองแตในเนื้อสมอง

ควบคมุไมได การไมพบเชื้อคริปโตคอคคัสในน้ําไขสันหลังสมองไมไดบอกวาไมมกีารติดเชื้อในเนื้อ

สมอง การศึกษาในหนูทดลองโดยการเพาะเชื้อจาก whole-brain heomogenate พบวาการใหยา
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แอมโฟเทอริซนิบีรวมกับยา fluconazole สามารถลดจาํนวนโคโลนีของเชื้อไดมากกวาการใหยาแอม

โฟเทอริซินบีเพียงชนิดเดียว (42) โดยอาจเปนผลจากการดูดซึมของยาเขาไปในเนื้อสมองไดมากกวา 

ความดันสมองสูงอาจเปนผลที่เหลือจากการติดเชื้อซ่ึงทาํใหการระบายน้ําไขสันหลงัสมองปกติเสีย

ไปถาวร จงึไมสามารถระบายน้ําไขสันหลงัสมองไดเพียงพอ  

อาการปวดศีรษะซึ่งเชื่อวาสมัพันธกับความดันสมองสงู พบวาสอดคลองกับผลการ 

วัดความดนัเปดน้ําไขสันหลังสมองเพยีงรอยละ 51 โดยสวนใหญจะเปนการวัดไดความดนัเปดต่ําใน

ผูปวยที่ปวดศรีษะ โดยผูปวยกลุมนี้มีอาการที่เขาไดกับความดันสมองสูง ทาํใหเชื่อวาเปนจากการวัด

ที่ไมถูกตอง เชนตาํแหนงของเข็มไมถูกตอง หรือการเจาะหลงัหลายครั้งทําใหการเจาะหลังครั้ง

ตอๆมาเจาะยากและผิดพลาดได ผูปวยอีกจาํนวนหนึง่มีผลการวดัความดันเปดสูงแตไมมีอาการ

ปวดศีรษะ โดยเชื่อวาผูปวยที่มีความดันสมองสูงแบบเรือ้รังสามารถปรับตัวไดทําใหไมรูสึกปวดศีรษะ 

นอกจากนี้อาการแสดงอื่นๆของความดนัสมองสูงก็มักไมชัดเจน เชน มึนศีรษะ (6)  คลื่นไส (6) ตา

มัว (6) และความรูสึกตัวที่ชาลงแตการตอบสนองอื่นๆปกติซึ่งพบในผูปวยจากการศึกษานี้  ทําให

วินิจฉัยภาวะแทรกซอนนี้ไดชาและกวาจะวนิิจฉัยไดผูปวยก็มักจะมีภาวะแทรกซอนที่รุนแรงแลว เชน

ซึม การมองเห็นและการไดยินเสยีไป การวัดความดันเปดน้ําไขสันหลังสมองโดยตรงจะชวยในการ

วินิจฉัยภาวะความดันสมองสูงได (8) 

 5.2.6 การตรวจเอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมอง 

  ผลตรวจเอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมองในผูปวยซึ่งเสยีชีวิต พบลักษณะเฉพาะซึง่ยงัไม

เคยมีรายงานมากอนคือ prominent posterior fossa meningitis และ tight  posterior fossa ซึ่ง

นาจะอธิบายไดวาความดันสมองสูงที่เกิดข้ึนเปนสาเหตใุหผูปวยเสียชวีิต นอกจากนีย้ังพบวา 

ผูปวย 1 ราย ทีเ่สียชวีิตในระหวางการศกึษา พบลักษณะของ tonsillar herniation ซึ่งนาจะเปนผล

จากการระบายน้ําไขสันหลงัสมองไมมากพอ ทําใหเกิดความดันสมองสูงแบบรุนแรงจนนําไปสู 

tonsillar herniation มากกวาเปนผลจากการเจาะระบายน้ําไขสันหลังสมองมากเกนิไป เนื่องจากพบ

ลักษณะของ diffused brain edema รวมดวย การเกดิ brain herniation เปนภาวะแทรกซอนที่มี

รายงานนอยมาก โดยเคยมรีายงานกอนหนานี้ในผูปวย 2 ราย ซึ่งมีความดนัสมองสูงและเชื่อวา

ไดรับการเจาะหลังระบายน้ําไขสันหลังสมองไมเพียงพอ (52, 53)   

 5.2.7 การไดรับยา fluconazole กอนการรักษาและผลการตรวจความไวของเชื้อคริปโต

คอคคัส (ตารางที่ 4.13) 

 ผูปวย 5 ราย มีผลตรวจความไวของเชื้อดวยวิธ ี E-test แสดงวาเชื้อคริปโตคอคคัส

ดื้อตอยา fluconazole โดยผูปวย 4 ราย มีประวัติไดรับยา fluconazole มากอน และผูปวย 1 ราย 
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ปฏิเสธวาเคยไดรับยา fluconazole อยางไรก็ตามผูปวยรายนี้เคยมีเชือ้ราในชองปาก จึงเชื่อวานาจะ

เคยไดรับยา fluconazole มากอนและนาจะเปนปจจัยสําคัญที่ทาํใหเกิดเชื้อด้ือยา ดังนัน้การใชยา 

fluconazole  จงึควรใชอยางระมัดระวงัในผูปวยที่มีขอบงชี้ชัดเจนเทานัน้ เพื่อปองกันการเกิดเชือ้ด้ือ

ยา  

5.2.8 ผลตอระบบเลือด 

 ผูปวยในกลุม OD พบวามีระดับฮีโมโกลบินลดลงรนุแรงกวากลุม AD อยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.02) ซึ่งนาจะอธิบายจากการที่ผูปวยกลุม OD มีการติดเชื้อฉวยโอกาสอื่น

รวมดวยมากกวาจะเปนผลโดยตรงจากยาแอมโฟเทอริซนิบีอยางเดียว สวนใหญยาแอมโฟเทอริซนิบี

จะทาํใหมกีารลดลงของฮีโมโกลบินหลังการใหยาแลวประมาณ 10 สัปดาห เนื่องจากยับยัง้การสราง

เม็ดเลือดแดงและ erythropoietin (12) 

5.2.9 ผลขางเคียงที่สัมพนัธกับการใหยา 

  มีรายงานการพบผลขางเคียงที่สัมพนัธกับการใหยาแอมโฟเทอริซินบีรอยละ 30-70 

(15, 58)  โดยในการศึกษานีพ้บผลขางเคียงที่สัมพนัธกับการใหยาอยางนอย 1 คร้ัง ในผูปวยทุกราย

โดยอาจเปนผลจากการไดรับยาแอมโฟเทอริซินบีขนาดสูงกวาการศึกษาที่ผานมา อาการไขและส่ัน

สวนใหญจะเกิดในวนัแรกๆของการไดยา หลังจากนัน้จะพบนอยลงเชนเดียวกับที่เคยมีรายงานมา

กอน วาผูปวยจะสามารถปรบัตัวไดและมีอาการนอยลงในระยะหลังของการไดยา (21)  ผลขางเคียง

ที่สัมพนัธกับการใหยาในวนัที่ไดยาจริงและวันที่ไดยาหลอกคือวิตะมินบีหนึง่ในผูปวยกลุม AD ไม

แตกตางกนั แสดงวาการเกดิอาการขางเคียงนี้อาจจะไมไดสัมพันธกบัการใหยาเพยีงอยางเดยีว และ

การใหยานําคอื chlorpheniramine และ acetaminophen ไมสามารถปองกนัผลขางเคียงที่สัมพนัธ

กับการใหยา ซึ่งเคยมีรายงานวาการใหยานาํไมมีประโยชนในการปองกนัผลขางเคยีงนี้ (21) 

  
5.3 ขอจํากัดในการวิจยั 
 
 5.3.1 มีระยะเวลาในการศกึษาสัน้ ทําใหสามารถทําการศึกษาในผูปวยไดเพียงรอยละ 80

ของขนาดตัวอยาง ซึ่งจะมีผลตอการวิเคราะหขอมูล 

 5.3.2 ผูปวยรอยละ 57 มีปญหาความดันสมองสูงกอนเขาการศึกษา แสดงวาผูปวยมีอาการ

คอนขางรุนแรง จงึอาจเปนตวัแทนที่ไมเหมาะสมในการศกึษานี ้

 5.3.3 ผูปวยสวนหนึง่ขาดการติดตามอาการ ทําใหการสรปุผลการรักษาในชวง 3 เดือนอาจ

ผิดพลาดได 
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 5.3.4 การเก็บขอมูลในเรื่องอาการปวดศีรษะและผลขางเคียงที่สัมพนัธกับการใหยาตองเก็บ

ขอมูลทุกวนัทาํใหมกีารเก็บขอมูลสวนหนึง่ไมครบ 

 
5.4 ประโยชนที่ไดจากการวิจัยและการนําไปใช 
  

 จากการศึกษานี้สรุปวาการใหยาแอมโฟเทอริซินบีแบบวนัเวนวนัดวยยาขนาดสงู (2 มิลลิกรัม/ 

กิโลกรัม) คือขนาดยาเทากบัการใหยาแบบทุกวัน มีผลตอการทํางานของไตไมแตกตางกนั และผูปวย

สามารถทนผลขางเคียงตางๆจากการใหยาได การตอบสนองตอการรักษาที ่ 2 สัปดาห และในชวง 3 

เดือน หลงัการศึกษาก็ไมพบวาแตกตางกนั ดังนั้นจึงนาจะใชเปนการรักษาในผูปวยเอชไอวีทีม่ีเยื่อหุม

สมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสได โดยมีขอดีคือสามารถใหการรักษาแบบผูปวยนอกและเสีย

คาใชจายนอยกวา 
 
5.5 การศึกษาในอนาคต 
 

 5.5.1 จากการศึกษานี้ไมพบวาการใหยาแบบวันเวนวันจะมีการตอบสนองตอการรกัษา

และผลขางเคยีงแตกตางกับการใหยาแบบทุกวนั แตเนือ่งจากจํานวนผูปวยที่ศึกษามีนอยจงึอาจทํา

ใหไมเหน็ความแตกตาง ดังนั้นจงึนาจะมกีารศึกษาขนาดใหญตอ เนือ่งจากการใหยาแบบวนัเวนวันมี

ขอดีคือ ใหการรักษาแบบผูปวยนอกไดและประหยัดคาใชจาย 

5.5.2 ปจจุบันเร่ิมมีการพบปญหาเชื้อคริปโตคอคคัสด้ือตอยา fluconazole ในหลอดทดลอง 

ดังนัน้การรักษาในระยะ maintenance อาจตองใชยาแอมโฟเทอรซิินบ ีซึ่งการศึกษาในอดีตพบวายา

แอมโฟเทอริซนิบีมีประสิทธภิาพในการรักษาดอยกวายา fluconazole แตในการศึกษานั้นใหยาแอม

โฟเทอริซินบีเพียงสปัดาหละครั้งซึ่งขนาดยานาจะนอยเกินไป จึงนาจะมีการศึกษาเพื่อดูประสิทธ ิ

ภาพในการรักษาดวยยาแอมโฟเทอริซินบขีนาดสูงแบบวันเวนวันเปรียบเทยีบกับยา fluconazole 

 5.5.3 การศกึษานี้พบปญหาความดนัสมองสูงบอย ซึ่งปจจุบนัยงัไมมีขอมูลที่แสดงวาการ

เจาะหลังระบายน้าํไขสันหลงัสมองเปนระยะหรือการใสสายระบายแบบตอเนื่องดวยวิธีตางๆ เชน 

lumbar drain, LP shunt หรือ VP shunt มีประสิทธภิาพในการควบคุมความดนัสมองแตกตางกัน

อยางไร จงึนาจะมีการศึกษาการควบคุมความดันสมองเพิม่เติม 
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ใบยินยอมเขารวมการศึกษาวิจยั 
การรกัษาเยือ่หุมสมองอกัเสบจากเชือ้คริปโตคอคคัสในผูปวยเอชไอว ี 

ดวยยาแอมโฟเทอริซินบขีนาดสูงโดยใหยาวันเวนวันเทียบกับใหยาทกุวัน 
 
1. คําชึ้แจงเกี่ยวกับโรคทีผู่ปวยไดรับการวินจิฉัย 
 โรคเยื่อหุมสมองอักเสบจากเชื้อคริปโตคอคคัสตามมาตรฐานในการรกัษาแนะนาํวาควรได

ยาแอมโฟเทอริซินบี ทางเสนเลือดเปนระยะเวลาประมาณ 2 สัปดาห ซึง่สวนใหญจะตอบสนองตอ

การรักษาและสามารถเปลี่ยนเปนยาฆาเชือ้ราแบบกินตอ อยางไรกต็ามผูปวยก็ยงัตองพกัรักษาตัว

ในโรงพยาบาลประมาณ 2 สัปดาห ในทางปฏิบัติมีการใหยาแบบวนัเวนวนัโดยขนาดยารวมเทากับ

แบบใหทุกวัน โดยใหการรักษาแบบผูปวยนอกในผูปวยซึ่งอาการไมมาก และพบวาตอบสนองไดดี

ในทางคลนิิก แตขอมูลยังนอย ดังนัน้จงึไดทําการศึกษาวิจยัเพื่อดูผลการรักษาและผลขางเคียงใน

การรักษา 

 
2. คําชึ้แจงเกี่ยวกับขัน้ตอน วิธกีารและผลขางเคียงของการรกัษา 
 ผูปวยจะไดรับการแบงกลุมเปนสองกลุม โดยกลุมที่หนึง่จะไดรับยาแอมโฟเทอริซินบี ขนาด 

50 มิลลิกรัม/วัน เปนเวลา 14 วัน กลุมที่สองจะไดรับยาแอมโฟเทอริซินบีขนาด 100 มิลลิกรัม/วัน 

แบบวันเวนวัน โดยวันที่ไมไดยาจะไดวิตะมิน B1 100 มิลลิกรัม/วัน รวมเปนเวลา 14 วัน เมื่อครบ

การศึกษา จะมีการเจาะหลัง เพื่อสงน้าํไขสันหลงัเพาะเชื้อซํ้าอกีครั้ง โดยการเจาะหลงัอาจมี

ผลขางเคียงคือ เจ็บบริเวณที่เจาะ แกไขโดยใหยาแกปวด และทาํใหปวดศีรษะจากความดนัเปดน้ําไข

สันหลงัสมองต่ํา แกไขโดยใหนอนราบประมาณ 8 ชั่วโมงรวมกับการใหยาแกปวด  

กอนการใหยาทุกวนัจะมีการใหยาเตรียมกอนเพื่อลดผลขางเคียงของยา ระหวางรักษาตัวใน

โรงพยาบาลจะมีการติดตามอาการ อาการแสดงทุกวัน และมีการเจาะเลอืดตรวจการทํางานของเม็ด

เลือด ไต และตับเปนระยะอกีทัง้หมด 4 คร้ัง เพื่อดูผลขางเคียงของยา ซึ่งสวนใหญจะมีผลขางเคียง

ตอการทํางานของไตแตไมรุนแรง หลงัการรักษาครบ 2 สัปดาห ผูปวยทัง้หมดที่ตอบสนองตอการ

รักษาจะไดรับการรักษาตอดวยยาฟลูโคนาโซล 400 มิลลิกรัม/วันแบบผูปวยนอก 

ยาที่ใชในการศึกษาเปนยาซึ่งผูปวยตองไดรับตามการรักษามาตรฐาน ดังนั้นผูปวยจะเปน

ผูรับผิดชอบคายาเอง 

 ถามีความผิดปกติหรือขอสงสัยเกีย่วของกับงานวิจัย ทานสามารถมาพบหรือติดตอไดที่ 

พญ.มาลี เตชพรรุง หนวยโรคติดเชื้อ ตึกอายุรศาสตรชั้น 1 โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ โทรศัพท  

0-2256-4578 หรือ 0-1809-9525 (นอกเวลาราชการ) 
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 ถาทานมีอาการขางเคียงรุนแรงจากการรักษา แพทยจะพิจารณาหยุดการรักษาชั่วคราว 

จนกวาอาการจะดีข้ึนและพจิารณาใหการรักษาตอตามความเหมาะสม 

 
3. ประโยชนที่ผูปวยจะไดรับจากการศกึษา 
 ทานจะไดรับการรักษาตรงตามมาตรฐานการรักษาโรคเยือ่หุมสมองอักเสบจากเชื้อ 

คริปโตคอคคัส  และผูวิจัยจะไดขอมูลซ่ึงเปนประโยชนตอการวิจัยเพือ่นําไปใชประโยชนในการรักษา

ผูปวยอื่น 

 
4. คําชึ้แจงเกี่ยวกับสทิธขิองผูปวย 
 ทานมีสิทธิปฏิเสธการเขารวมการศึกษาวจิัยครั้งนี้ไดทกุเมื่อ โดยทานจะยังไดรับการดูแล

รักษาจากแพทยตามปกต ิ

 
5. คํายินยอมของผูปวย 
 ขาพเจา......................................................................... ไดอานและทาํความเขาใจ 

ขอความทัง้หมดของใบยินยอมนี้ครบถวนแลว ทั้งนี้ขาพเขายนิยอมที่จะเขารวมการศึกษาวิจัยนี้ ดวย

ความสมัครใจ โดยไมมีการบังคับใดๆ 

 

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

             ลงช่ือ .........................................................  (ผูยินยอม) 

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

                                 ...........................................................   (แพทยผูทําการวิจัย) 

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

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

     (.........................................................) 
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Baseline characteristic 
1. Patient No................. 
2. เพศ � 1. หญิง � 2. ชาย 
3. อายุ .......... ป  
4. ภูมิลําเนา (ระบุจังหวัด)............................. 
5. ที่อยูปจจุบนั (ระบุจงัหวัด) .................................... 
6. อาชีพ � 1. ขาราชการ � 2. รับจาง � 3. ธุรกิจสวนตัว � 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  
 

  
_________________________________________________________________ 

    ไมปวด                                  ปวดมากที่สุด 
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ตารางแสดงขอมูลผูปวยกลุม 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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ตารางแสดงขอมูลผูปวยกลุม 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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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 
ชื่อ-นามสกุล   มาลี  เตชพรรุง 

ภูมิลําเนา     กรุงเทพมหานคร 

การศึกษา 

พ.ศ. 2534-2539       แพทยศาสตรบัณฑิต คณะแพทยศาสตร  

   จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

พ.ศ. 2543-2545 วุฒิบัตรวิชาชพีเวชกรรม สาขาวิชาอายุรศาสตร 

                                            คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย 

พ.ศ. 2546-ปจจุบัน แพทยประจําบานตอยอด สาขาวิชาโรคติดเชื้อ 

                                            คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย 

การทาํงาน 

พ.ศ. 2540-2541 แพทยใชทุน โรงพยาบาลพระปกเกลา จ.จนัทบุรี 

พ.ศ. 2541-2543 แพทยใชทุน โรงพยาบาลโปงน้าํรอน จ.จนัทบุรี 
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