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บทคัดยอ 

การรักษา cryptococcal meningitis ในผูปวยเอดส โดยการใชยา amphotericin B มี 2 รูปแบบ คือ การบริหารยาติดตอกันทุกวัน เปน
เวลา 14 วัน หรือ บริหารแบบวันเวนวัน เปนเวลา 7 วัน ในชวงเวลา 14 วัน การศึกษาแบบยอนหลังน้ีมีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาการเกิด
อาการไมพึงประสงค คือ ความเปนพิษตอไต และภาวะระดับโพแทสเซียมในเลือดตํ่า ในผูปวยเอดสที่เปน cryptococcal meningitis ที่เขา
รับการรักษา ณ โรงพยาบาลตราด ในชวงป 2549 ถึง 2550 โดยภาวะไตวายเฉียบพลัน (acute renal failure) หมายถึง การลดลงของ 
glomerular filtration rate (GFR) มากกวารอยละ 30 จากคาพื้นฐานกอนการเร่ิมบริหารยา ณ 7 วันหลังเร่ิมใหยา และภาวะไตวาย
เฉียบพลันแบบรุนแรง (severe acute renal failure) หมายถึง GFR ลดลงมากกวารอยละ 50 จากคาพื้นฐาน และการเกิดภาวะระดับ
โพแทสเซียมในเลือดตํ่า (ระดับโพแทสเซียมนอยกวา 3.5 mEq/L หรือการลดลงมากกวา 0.5 mEq/L จากคาพื้นฐาน) ที่ 7 วันหลังเร่ิมรักษา 
การศึกษาทําโดยการตรวจสอบขอมูลในระเบียนบันทึกการรักษาผูปวยยอนหลัง ผลการศึกษา ในผูปวยที่ไดรับยาแบบทุกวัน 19 ราย และ
แบบวันเวนวัน 7 ราย พบวา ผูปวยที่ไดรับยาแบบทุกวันและแบบวันเวนวันมีภาวะไตวายเฉียบพลันในอัตราไมแตกตางกัน คือ 10 ราย 
(รอยละ 52.6) และ 4 ราย (รอยละ 57.1) ตามลําดับ และการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันแบบรุนแรงก็ไมแตกตางกันเชนกัน (5 ราย หรือ 
รอยละ 26.3 และ 1 ราย หรือรอยละ 14.3 ตามลําดับ) นอกจากน้ี พบวาผูปวยที่ไดรับยาแบบทุกวันเกิดระดับภาวะโพแทสเซียมในเลือดตํ่า 
14 ราย (รอยละ 73.7) ซ่ึงนอยกวากลุมที่ไดรับยาแบบวันเวนวัน (6 ราย หรือรอยละ 85.7) แตไมแตกตางทางสถิติ โดยสรุป ความเปนพิษ
แบบเฉียบพลันของไตและผลตอการเกิดภาวะระดับโพแทสเซียมในเลือดตํ่าในผูปวยที่ไดรับยา amphotericin B เพื่อรักษา cryptococcal 
meningitis ในผูปวยเอดส ไมแตกตางกัน แตควรยืนยันดวยการศึกษาแบบไปขางหนาที่มตัีวอยางมากข้ึน  

คําสําคัญ: amphotericin B, alternate-day, cryptococcal meningitis, nephrotoxicity, serum potassium levels    
Thai Pharm Health Sci J 2008;3(1):12-18§ 
 

บทนํา 
§โรคเอดสเปนปญหาทางการแพทยที่สําคัญของประเทศ 

                                                
§ 13th year of Srinakharinwirot Journal of Pharmaceutical Science 

ไทย จากรายงานสถานการณผูปวยเอดสและผูติดเช้ือที่ มี
อาการในประเทศไทย ณ วันที่ 30 พฤศจิกายน 2549 สํานัก
ระบาดวิทยา รายงานวามีจํานวนผูปวยเอดส ทั้งส้ิน จํานวน 
307,114 ราย เสียชีวิตแลว จํานวน 85,459 ราย1 และเช่ือวามี
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การติดเช้ือแตไมมีอาการแลวประมาณ 1 ลานราย ซ่ึงยังไมมี
การยืนยันอยางเปนทางการ2 เฉพาะในโรงพยาบาลตราดมี
จํานวนผูปวยเอดสที่เขามารับการรักษาประมาณ 1,497 ราย 
รายงาน ณ วันที่ 30 กันยายน 2550    

ผูปวยเอดสสวนใหญมีภาวะแทรกซอนของโรคติดเช้ือ
ฉวยโอกาส (opportunistic Infection) ที่พบมากที่สุด 5 อันดับ
แรก คือ Mycobacterium tuberculosis, pulmonary or 
extrapulmonary 88,158 ราย (รอยละ 28.71) รองลงมา คือ 
โรคปอดบวมจากเช้ือ Pneumocystis jiroveci 62,901 ราย 
(รอยละ 20.48)  cryptococcal meningitis  45,691 ราย (รอย
ละ 14.88) และ candidiasis ของหลอดอาหาร หลอดลม (ทั้ง 
trachea และ bronchi) หรือปอด 15,826 ราย (รอยละ 
5.15)   และ recurrent pneumonia มากกวา 1 ครั้งใน 1 ป 
จํานวน 10,703 ราย (รอยละ 3.49)  ตามลําดับ1     

การติดเช้ือ cryptococcal meningitis เปนการติดเช้ือฉวย
โอกาสที่พบไดเปนลําดับที่ 3 โดยเฉพาะในผูปวยเอดสที่มี
ระดับ CD4 นอยกวา 100 ตัวตอ มม.3 เกิดจากเช้ือรา 
Cryptococcal neoformans2-4 ผูปวยเอดสเปนโรคเยื่อหุม
สมองอักเสบคริปโตคอคคัสมีอัตราการเสียชีวิตที่สูงประมาณ
รอยละ 13 - 443-6    

ยารักษา cryptococcal meningitis ที่ใชเปนทางเลือก
อันดับแรกคือ amphotericin B ในขนาด 0.7 - 1 มิลลิกรัมตอ
กิโลกรัมตอวัน ใหทางหลอดเลือดดําเปนเวลา 14 วัน ตามดวย
ยาตานเช้ือราชนิดรับประทาน fluconazole วันละ 400 
มิลลิกรัมเปนเวลา 8 - 10 สัปดาห3-7 และเน่ืองจาก 
amphotericin B เปนยาที่ทําใหเกิดอาการไมพึงประสงคได
มาก โดยอาจแบงไดเปน 2 ลักษณะคือ อาการแสดงแบบ
เฉียบพลันที่พบบอย ไดแก ไข อาการหนาวส่ัน ปวดเม่ือย 
คลื่นไส อาเจียน และปวดศีรษะ ซ่ึงเปนอาการไมพึงประสงค
จากการใชยาโดยการหยดยาเขาเสนเลือด (infusion – related 
adverse event) พบไดรอยละ 70 – 90 ของผูปวยที่ไดรับยา 
amphotericin B และยังพบความเปนพิษตอไตซ่ึงมี
ความสัมพันธกับขนาดยาที่ให โดยมีผลทําใหอัตราการกรองที่
ไต (glomerular filtration rate) ลดลงและเกิด tubular 
necrosis ซ่ึงตรวจพบความผิดปกติไดจากทางหองปฏิบัติการ
คือ พบการเพิ่มของ serum creatinine และ blood urea 
nitrogen (BUN), hypokalemia, hypomagnesemia สวน
อาการไมพึ่งประสงคแบบเรื้อรังที่พบคือ โลหิตจางชนิด 
normochromic normocytic anemia เน่ืองจากการลดการ
สรางเม็ดเลือดในระหวางที่ไดรับยา amphotericin B แตภาวะ
โลหิตจางน้ีสามารถกลับคืนสูภาวะปกติไดเม่ือหยุดยา8-9  

ยา amphotericin B มีคาครึ่งชีวิตยาวประมาณ 15 - 48 
ช่ัวโมง10 การใหยา amphotericin B แบบทุกวัน โดยให 
amphotericin B ในขนาด 1 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมตอวัน 
บริหารยาทางหลอดเลือดดําเปนเวลา 4 ช่ัวโมง สวนการใหยา 
amphotericin B แบบวันเวนวันให amphotericin B ในขนาด 
2 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมตอวัน บริหารยาทางหลอดเลือดดําเปน
เวลา 4 ช่ัวโมง ทั้งน้ี Techapornroong และคณะ รายงานวา
ผลการบริหารยา amphotericin B แบบวันเวนวันมี
ประสิทธิภาพไมแตกตางกับการบริหารยาแบบวันละครั้ง โดย
อาการไมพึงประสงคไดแก ภาวะความเปนพิษตอไต ระดับ
โพแทสเซียมในเลือดต่ําและ ภาวะไข อาจนอยกวาการใหแบบ
ทุกวัน10  

จากผลการศึกษาของ Techapornroong และคณะที่ระบุ
ถึงประสิทธิภาพที่เทียบเทากันระหวางการบริหารยาแบบทุก
วันและแบบวันเวนวัน อีกทั้งอาการไมพึงประสงคที่นอยลงใน
การบริหารแบบวันเวนวัน การศึกษาครั้งน้ีจึงมีวัตถุประสงค
เพื่อเปรียบเทียบอาการไมพึงประสงคที่เกิดจากการบริหารยา 
amphotericin B เฉพาะอาการไมพึงประสงคแบบเฉียบพลัน 
โดยวัตถุประสงคจําเพาะ คือ เพื่อเปรียบเทียบความเปนพิษ
ตอไตและระดับโพแทสเซียมในเลือดที่เกิดขึ้นจากการรักษา
ผูปวย cryptococcal meningitis ระหวางกลุมที่บริหารยา 
amphotericin B แบบวันเวนวันและวันละครั้ง โดยไดใหนิยาม
จําเพาะเพื่อการศึกษาครั้งน้ีดังน้ี ภาวะ glomerular filtration 
rate (GFR) ลดลงเฉียบพลัน หมายถึง ผูปวยมีคา GFR 
ลดลง 30% จากระดับ GFR พื้นฐานกอนใหยา amphotericin 
B ทั้งน้ี ในเวชปฏิบัติโดยทั่วไปจะใชเกณฑอยางงายวา หาก 
GFR ลดลงมากกวารอยละ 30 ณ 7 วันหลังเริ่มใหยา ถือวา
เปน acute renal failure และหากลดลงมากกวารอยละ 50 ณ 
7 วัน หลังเริ่มใหยา ถือวาเปน severe acute renal failure 
สวนภาวะโพแทสเซียมในเลือดต่ํา หมายถึง การมีระดับ
โพแทสเซียมในเลือดต่ํากวา 3.5 mEq/L หรือผูปวยมีระดับ
โพแทสเซียมลดลงมากกวา  0 .5  mEq/L จากระดับ
โพแทสเซียมในเลือดกอนไดรับยา amphotericin B เม่ือผูปวย
ไดรับยาไปแลว 7 วัน สําหรับ ภาวะไข หมายถึง อุณหภูมิสูง
กวา 39.3 องศาเซลเซียส หลังจากเริ่มใชยา amphotericin B 
วัดโดยใชปรอทวัดไข หลังจากใชยาไปแลว 4 - 6 ช่ัวโมง และ 
premedication ที่ใหกอนการใหยา amphotericin B หมายถงึ 
การใหสารนํ้า normal saline solution (NSS) 500 มิลลิลิตร 
บริหารยาโดยการหยดเขาหลอดเลือดดําอยางตอเน่ืองเปน
เวลา 2 ช่ัวโมงกอนใหยา amphotericin B นอกจากน้ี ผูปวย
ยังไดรับยา chlorpheniramine maleate 4 มิลลิกรัมและ 
acetaminophen (paracetamol) 1 กรัม ใหยาโดยการ
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รับประทาน ทั้งน้ี กอนใหยา amphotericin B ผูปวยทุกคน
ได รับ  premedication เห มือนกัน  สํ าหรับขนาดของ 
amphotericin B แบบบริหารทุกวันน้ัน ใหในขนาด 1 มิลลิกรัม
ตอกิโลกรัมตอวัน เปนเวลา 14 วัน บริหารยาทางหลอดเลือด
ดําเปนเวลา 4 ช่ัวโมง สวนการใหยาแบบวันเวนวัน ให 
amphotericin B ในขนาด 2 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมตอวัน 
บริหารยาโดยการหยดเขาหลอดเลือดดําอยางตอเน่ืองเปน
เวลา 4 ช่ัวโมง เปนเวลา 7 วัน ในชวงเวลา 14 วัน การเตรียม
ยา amphotericin B โดยละลายยาในสารนํ้า 5% dextrose 
ปริมาณ 500 มิลลิลิตร  
               
วิธีการวิจัย 

การศึกษาน้ีเปนการศึกษาเชิงสังเกตแบบยอนหลัง 
(retrospective observational study) โดยการสํารวจขอมูล
จากเวชระเบียนผูปวยในชวงป พ.ศ. 2549 ถึง 2550 โดยมี
ประชากรการศึกษา คือ ผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยวาปวยเปน
โรคเอดส และไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคเยื่อหุมสมองอักเสบ 
คริปโตคอคคัส  (cryptococcal meningitis) สวนตัวอยางที่
ศึกษา คือ ผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยวาปวยเปนโรคเอดสที่
ไดรับการวินิจฉัยวาปวยเปนโรคเยื่อหุมสมองอักเสบคริปโต
คอคคัส และไดรับการรักษาตัวในโรงพยาบาลตราดโดยใชยา 
amphotericin B โดยตัวอยางตองผานเกณฑการคัดเลือกเขา
การศึกษา คือ ผูปวยที่อายุมากกวาหรือเทากับ 14 ป ที่เขารับ
การรักษา ณ หอผูปวยอายุรกรรม โรงพยาบาลตราด และ
ไดรับการรักษาดวย amphotericin B สวนเกณฑคัดออก 
ไดแก ผูปวยที่ขอมูลการรักษาตามที่ตองการไมสมบูรณ และ
ผูปวยที่ยายไปรับการรักษาที่โรงพยาบาลอ่ืนกอน 7 วัน หลัง
ใหยา amphotericin B  

กําหนดใหผูปวยเปน 2 กลุม คือ กลุมบริหารยาแบบทุก
วัน ไดแก ผูปวยที่ไดรับยา amphotericin B โดยการบริหารยา
แบบวันละครั้ง ตั้งแตวันที่ 1 มกราคม2549 ถึง 31 ธันวาคม 
2549 และกลุมบริหารยาแบบวันเวนวัน ไดแก ผูปวยที่ไดรับ
ยา amphotericin B โดยการบริหารยาแบบวันเวนวัน ตั้งแต
วันที่ 1 มกราคม 2550 ถึงวันที่ 31 ธันวาคม 2550 ณ หอ
ผูปวยแผนกอายุรกรรม โรงพยาบาลตราด การที่ผูปวยในกลุม
สองกลุมมาจากตางชวงเวลา เน่ืองเพราะในป 2550 เปนปที่
เภสัชกรเริ่มใหการดูแลผูปวยกลุมน้ี โดยเริ่มการแนะนําการใช
ยา amphotericin B แบบวันเวนวันตอแพทยผูรักษา เครื่องมือ
ในการวิจัยน้ี คือ แบบบันทึกขอมูลที่ไดสรางขึ้น (case record 
form) ไดแก แบบบันทึกขอมูลทั่วไป ขอมูลทางหองปฏิบัติการ
ของผูปวย โดยใชวิธีการทบทวนและคัดลอกขอมูลจากเวช

ระเบียนผูปวยใน (IPD charts) การดําเนินการวิจัยในชวง
พฤศจิกายน พ.ศ. 2550 ถึงเดือน กุมภาพันธ พ.ศ. 2551 โดย
ข อ มู ลที่ ร ว บร วมจาก เ วชระ เ บี ยน  ไ ด แ ก  ข อ มูลทา ง
ประชากรศาสตร โรคประจําตัว ยาที่ผูปวยไดรับ ผลการตรวจ
ทางหองปฏิบัติการ เปนตน หลังจากน้ันทําการประเมินอาการ
ไมพึงประสงคของผูปวยโดยการใชแบบประเมิน Naranjo’s 
algorithm  
 
การวิเคราะหขอมูล 

แสดงผลการศึกษาเชิงพรรณนา โดยใชความถี่ และรอย
ละ และทดสอบความสัมพันธระหวางกลุมการศึกษา โดยใช
สถิติ Chi-square test หรือ Fisher’s exact test ตามความ
เหมาะสม สําหรับการทดสอบตัวแปรกลุม  และ  Mann-
Whitney U test สําหรับการทดสอบตัวแปรตอเน่ือง คาระดับ
นัยสําคัญที่ระดับ P < 0.05 การวิเคราะหทางสถิติทั้งหมดใช
โปรแกรมสําเร็จรูป SPSS version 11.5  
 
ผลการศึกษา  

มีขอมูลผูปวยที่เหมาะสมสําหรับการวิเคราะหจํานวน
ทั้งส้ิน 31 ราย แบงเปนผูปวยที่ไดรับยา amphotericin B แบบ
ทุกวันจํานวน 20 ราย และแบบวันเวนวัน จํานวน 11 ราย 
ผูปวย 5 ราย ถูกคัดออกจากการศึกษา เน่ืองจากผูปวยไดยาย
ไปทําการรักษา ณ โรงพยาบาลอ่ืน ดังน้ันจึงเหลือการใหยา 
26 ราย โดยเปนกลุมบริหารแบบทุกวัน 19 ราย และกลุม
บริหารแบบวันเวนวัน 7 ราย (ตารางที่ 1) ผูปวยทั้ง 2 กลุม
เปนผูชายมากกวาผูหญิง แตไมมีความแตกตางกันทางสถิติ 
และผูปวยทั้งสองกลุมมีอายุใกลเคียง (มัธยฐานเทากับ 40 ป 
และ 41 ป ตามลําดับ) ผูปวยทั้ง 2 กลุมสวนมากไมมีโรค
ประจําตัวใด ๆ ดังน้ันผูปวยสวนมากจะไมไดใชยาใดกอน
ไดรับ amphotericin B ผูปวยกลุมบริหารแบบทุกวันไดรับยา
รักษาวัณโรคจํานวน 3 ราย (รอยละ 15.8) และ ไดรับยาตาน 
HIV 3 ราย (รอยละ 15.8) สวนกลุมบริหารยาแบบวันเวนวัน 
ไดรับยาวัณโรคจํานวน 3 ราย (รอยละ 42.9) และ 2 ราย 
ไดรับยาตาน HIV (รอยละ 28.6) ตามลําดับ ผูปวยที่บริหารยา  
amphotericin B แบบทุกวัน มีคามัธยฐานของระดับ GFR 
(90.00 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร) ที่สูงกวากลุมบริการยาแบบวัน
เวนวัน (66.00 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร) (ตารางที่ 1) โดยความ
ตางน้ีมีนัยสําคัญทางสถิต ิ(P = 0.013) (ตารางที ่2) 
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การเกดิอาการไมพึงประสงคภาวะความเปนพิษ
ตอไต และภาวะโพแทสเซียมในเลือดตํ่า   
 

ภาวะความเปนพิษตอไต   
ระดับการลดลงของ GFR ในกลุมผูปวยสองกลุมไม

แตกตางกัน โดยเฉลี่ยแลวคา GFR ลดลงรอยละ 33.02 
(คามัธยฐานเทากับ 33.09) ในกลุมบริหารยาแบบทุกวัน และ 
33.08 (คามัธยฐานเทากับ 38.75) ในกลุมบริหารยาแบบวัน
เวนวัน (ตารางที่ 2) การประเมินวาผูปวยเกิดอาการไมพึง
ประสงคจากภาวะความเปนพิษตอไตโดยติดตามระดับ GFR 

ที่ลดลงมากกวารอยละ 30 จากคา GFR พื้นฐาน (acute renal 
failure) พบวาผูปวยที่ไดรับยา amphotericin B แบบทุกวัน
และแบบวันเวนวัน มีระดับ GFR ที่ลดลงมากกวารอยละ 30 
ในอัตราที่ไมแตกตางกัน คือ 10 ราย (รอยละ 52.6) และ 4 
ราย (รอยละ 57.1) ตามลําดับ (ตารางที ่2) และเม่ือพิจารณาที่
การเปลี่ยนแปลง GFR ที่มากกวารอยละ 50 (severe acute 
renal failure) พบวา ผูที่มีการเปลี่ยนแปลงมากกวารอยละ 50 
ในกลุมบริหารยาแบบทุกวันมีสัดสวนที่สูงกวากลุมบริหารแบบ
วันเวนวัน (5 ราย หรือ รอยละ 26.3 และ 1 ราย หรือรอยละ 
14.3 ตามลําดับ) แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติแตอยางใด 

 
ตารางท่ี 1 ลักษณะทั่วไปของผูปวย 

วิธีการบริหารยา  
ขอมูลท่ัวไป บริหารยาแบบทุกวัน 

(จํานวนผูปวย 19 ราย)  
บริหารยาแบบวันเวนวัน 

(จํานวนผูปวย 7 ราย) 
เพศ จํานวน (รอยละ) 
        ชาย 
        หญิง 

 
17 (89.5) 
2 (10.5) 

 
5 (71.4) 
2 (28.6) 

อายุ (ป)  
        มัธยฐาน  

 
40.0 

 
41.0 

โรคประจําตัว (รอยละ) 
        ไมม ี
        โรควัณโรค 

 
16 (84.2) 
3 (15.8) 

 
6 (85.7) 
1 (14.3) 

ยาอ่ืนท่ีผูปวยไดรับ (รอยละ)  
         ไมไดรับยา 
         ยาตานไวรัส HIV  
         ยารักษาวัณโรค  

 
13 (68.4) 
3 (15.8) 
3 (15.8) 

 
                     2 (28.6) 
                     2 (28.6) 
                     3 (42.8) 

Glomerular filtration rate (GFR) (มล./นาที)  
        คาเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
       (มัธยฐาน) 

 
93.53 ± 22.71 

(90.00) 

 
64.14 ± 20.14 

(66.00) 
ระดับโพแทสเซียมในเลือดกอนไดรับยา (mEq/L)   
        คาเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
        (มัธยฐาน) 

 
4.35 ± 0.62 

4.33 

 
4.01 ± 0.31 

3.85 

 

ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต่ํา 
การประเมินวาผูปวยเกิดอาการไมพึงประสงคจากภาวะ

โพแทสเซียมในเลือดต่ําน้ันมีการประเมินโดยติดตามระดับ
โพแทสเซียมในเลือดที่ลดลงอยางนอยที่สุด 0.5 mEq/L จาก
ระดับโพแทสเ ซียมในเลือดพื้ นฐานหลั งจาก เริ่ มใชยา 
amphotericin B ผลการวิ จัยพบวาผูปวยที่ ไดรับยา 

amphotericin B แบบทุกวันเกิดระดับภาวะโพแทสเซียมใน
เลือดต่ําหลังจากใหยา amphotericin B (14 ราย หรือรอยละ 
73.7) นอยกวากลุมบริหารยาแบบวันเวนวัน (6 ราย หรือรอย
ละ 85.7) แตไมมีนัยสําคัญทางสถิต ิ 
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ตารางท่ี 2 การติดตามวัด Glomerular filtration rate และการเปลี่ยนแปลงระดับโพแทสเซียม ในผูปวยทั้ง 2 กลุม  
กลุมผูปวยตามวิธีบริหารยา amphotericin B 

การลดลงของ GFR จากคากอนการรักษา (baseline)  บริหารยาแบบทุกวัน  
(จํานวนครั้งของการรักษา = 19) 

บริหารยาแบบวันเวนวัน 
(จํานวนครั้งของการรักษา = 7) 

P-value 

คา GFR และการเปล่ียนแปลง 
  แสดงเปน คาเฉล่ีย ± คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน (คามัธยฐาน)  

   

คา GFR กอนเริ่มใหยา  93.53 ± 22.71 
(90.00) 

64.14 ± 20.14 
(66.00) 

0.013* 

คา GFR หลังใหยา  62.03 ± 23.82 
(56.00) 

40.50 ± 10.88 
(37.50)  

0.037* 

คา GFR ท่ีเปลี่ยนแปลงจากกอนการรักษา -31.50 ± 22.77 
(-27.00) 

-23.64 ± 18.48 
(-28.50) 

0.418* 

คารอยละของ GFR ท่ีเปลี่ยนแปลงจากกอนการรักษา -33.02 ± 21.10 
(-33.09) 

-33.08 ± 21.02 
(-38.75)  

0.977* 

    

การเปล่ียนแปลง GFR ตามเกณฑความรุนแรงของ 
acute renal failure (แสดงเปนจํานวนและรอยละ) 

   

- เกณฑการเปลีย่นแปลงรอยละ 30 จากคากอนการรักษา  
(acute renal failure) 

   

- GFR ลดนอยกวารอยละ 30   9 (47.4) 3 (42.9) 1.00#  

- GFR ลดมากกวารอยละ 30   10 (52.6) 4 (57.1)  

- เกณฑการเปลีย่นแปลงรอยละ 50 จากคากอนการรักษา 
(severe acute renal failure) 

   

- ลดนอยกวารอยละ 50 14 (73.7) 6 (85.7) 1.00# 
- ลดมากกวารอยละ 50 5 (26.3) 1 (14.3)  

    

การเปล่ียนแปลงระดับโพแทสเซียม     
คาระดับโพแทสเซียมกอนเริ่มใหยา  4.35 ± 0.62 4.01 ± 0.31 0.313# 
คาระดับโพแทสเซียมหลงัใหยา  3.27 ± 0.80 3.14 ± 0.43 0.382# 
คาระดับโพแทสเซียมท่ีเปลี่ยนแปลงจากกอนการรักษา -1.09 -0.87 0.382# 
    

อัตราการเกิดภาวะระดับโพแทสเซียมตํ่า$      
ไมเกิด (ราย) 5 (26.3) 1 (14.3) 1.00* 
เกิด (ราย) 14 (73.7) 6 (85.7)  

* Man-Whitney U Test  
# Fisher’s exact test  
$ ภาวะระดบัโพแทสเซียมต่ําหมายถงึ การมีระดับโพแทสเซียมในเลือดต่ํากวา 3.5 mEq/L หรือผูปวยมีระดับโพแทสเซียมลดลงมากกวา 0.5 mEq/L จากระดับ

โพแทสเซียมในเลือดกอนไดรบัยา amphotericin B  
 
อาการไมพึงประสงคจากการบริหารยา (Infusion related events) 

การประเมินวาผูปวยเกิดอาการไมพึงประสงคจากการ
บริหารยา (Infusion related events) น้ัน ไดศึกษา 2 อาการที่
สําคัญ  คือ  ไข  และอาการหนาว ส่ัน  หลังจากเริ่มใชยา 
amphotericin B ผลการวิ จัยพบวาผูปวยที่ ไดรับยา 
amphotericin B แบบทุกวันและแบบวันเวนวันมีไขจํานวน 17 
ราย และ 6 ราย (รอยละ 89.5 และ 85.7 ตามลําดับ) (ตารางที่ 
3) จากการประเมินดวย Naranjo’s algorithm พบวาสวนใหญ
อยูในระดับ “นาจะใช” (possible) แตไมพบความแตกตางกัน

อยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิและผูปวยทีมี่อาการหนาวส่ันคือ 15 
รายและ 6 ราย (รอยละ 78.9 และ 85.7) ตามลําดับ จากการ
ประเมินดวย Naranjo’s algorithm พบวาสวนใหญอยูในระดับ 
“นาจะใช” (possible) แตไมพบความแตกตางกันอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ สวนอาการคลื่นไสและอาเจียนน้ันไม
สามา ร ถปร ะ เ มิ น ไ ด  เ น่ื อง จ าก ไ ม ท ร าบว า เ กิ ด จ าก 
cryptococcal meningitis หรือเกิดจากยา amphotericin B หรือ
เกิดจากการไดรับยา tramadol ที่ใชเพื่อระงับอาการปวดศีรษะ  
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ตารางท่ี 3 อาการไมพึงประสงคจากการบริหารยา (Infusion related events)  

ขอมูลท่ัวไป 
บริหารยาแบบทุกวัน 

(จํานวนผูปวย 19 ราย) 
บริหารยาแบบวนัเวนวนั 
(จํานวนผูปวย 7 ราย) P-value* 

จํานวนรายท่ีเกิดอาการไข 17 (89.5)  6 (85.7)  1.00 
จํานวนรายท่ีเกิดอาการหนาวส่ัน (chill) 15 (78.9)  6 (85.7)  0.640 

* Chi-square test   
 

วิจารณผลการศึกษา 
จากผลการศึ กษาการ เปรี ยบเทียบการบริหารยา 

amphotericin B แบบทุกวันและแบบวันเวนวัน ไมพบความ
แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในเรื่องอาการไมพึง
ประสงคในเรื่องภาวะ glomerular filtration rate (GFR) ลดลง
เฉียบพลันซ่ึงผูปวยที่ไดรับยา amphotericin B แบบทุกวัน
และแบบวันเวนวัน มี GFR ลดลงเฉียบพลัน(acute renal 
failure) มากกวารอยละ 30 ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ จํานวน10 และ 4 ราย (รอยละ 52.6 และ 57.1 
ตามลําดับ)  และเ ม่ือพิจารณาการลดลงของระดับ GFR 
มากกวา 50% (severe acute renal failure) พบวาเกิดใน
ผูปวยที่ไดรับยา amphotericin B แบบทุกวัน (5 ราย หรือรอย
ละ 26.3) มากกวาในแบบวันเวนวัน (1 ราย หรือรอยละ 14.3) 
แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยทั้งน้ีมีขอสังเกตวา วาระดับ 
GFR พื้นฐานของกลุมที่ ไดยาแบบวันเวนวัน  (64.14 
ml/min/1.73 m2) มีระดับต่ํากวากลุมที่ไดยาแบบทุกวัน (93.53 
ml/min/1.73 m2) ดังน้ัน อาจเปนไดวา การลดลงของคา GFR 
ในกลุมบริหารยาแบบวันเวนวัน อาจลดไมมากนัก เพราะ
ระดับ GFR พื้นฐานมีคาไมมากตั้งแตเริ่มการศึกษา  

การเกิดภาวะระดับโพแทสเซียมในเลือดต่ํา ผูปวยที่ไดรับ
ยา amphotericin B แบบทุกวันและแบบวันเวนวัน มีระดับ
โพแทสเซียมในเลือดทีล่ดลง 0.5 mEq/l จํานวน 14 ราย (รอย
ละ 73.7) และ 6 ราย (รอยละ 85.7) ตามลําดับ ซ่ึงไมแตกตาง
กันทางสถิติ ซ่ึงใหผลสอดคลองกับการศึกษากอนหนาน้ีของ 
Techapornroong และคณะ10  

การเกิด nephrotoxicity ของยาน้ี มีความสัมพันธกับ
ขนาดยาที่ใหโดยจะมีผลทําใหอัตราการกรองที่ไต (GFR) 
ลดลง และเกิด tubular necrosis ซ่ึงตรวจพบความผิดปกติ
ทางห องปฏิ บัติ ก ารคื อ  การ เพิ่ มขึ้ นของร ะดับ  serum 
creatinine, blood urea nitrogen (BUN), hypokalemia และ 
hypomagnesemia 

ผลการวิจัยเรื่องอาการไมพึงประสงคจากการใหยาโดย
การหยดยาเขาเสนเลือด (infusion related event) พบวา
ผูปวยที่ไดรับยา amphotericin B แบบทุกวันและแบบวันเวน

วัน มีไขจํานวน 17 รายและ 6 ราย (รอยละ 89.5 และ 85.7) 
ตามลําดับ (P = 1.00) และผูปวยที่มีอาการหนาวส่ันคือ 15 
รายและ 6 ราย (รอยละ 78.9 และ 85.7) ตามลําดับ (P = 
0.640) ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติทั้ง 2 
กลุม ผูปวยที่ไดรับยาแบบวันเวนวัน (ไดรับยา amphotericin 
B ในขนาด 2 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมตอวัน) น้ันจะพบอาการไม
พึงประสงคจากการบริหารยานอยกวากลุมที่ไดยาทุกวัน 
(ไดรับยา amphotericin B ในขนาด 1 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมตอ
วัน) ซ่ึงผูปวยจะรูสึกไมทรมาน และ/หรือไมสบายจากการ
บริหารยาทุกวัน โดยที่ทั้ง 2 กลุมใหยาตาม protocol ของ
โรงพยาบาลเหมือนกันทุกรายแตกตางเพียงขนาดยาที่ให
เทาน้ัน  

จากการศึกษาในครั้งน้ีมีจํานวนผูปวยนอยเน่ืองจาก 
โรงพยาบาลตราดไดเขารวมโครงการ การเขาถึงยาตานไวรัส 
(Highly active antiretroviral therapy, HAART) แกผูปวยโดย
สมัครใจตั้งแตป พ.ศ. 2547 น้ันทําใหจํานวนผูปวยที่เปนโรค 
cryptococcal meningitis ลดลง และมีผูปวยที่ใหยาแบบวัน
เวนวันนอยเน่ืองจากแพทยคุนเคยกับการใหยาแบบทุกวัน
มากกวา ดังน้ันในการศึกษาครั้งตอไปควรมีปริมาณผูปวยมาก
ขึ้น และควรทําแบบไปขางหนาในลักษณะการทดลองทาง
คลินิก (prospective clinical trial) ที่มีการควบคุมปจจัยตาง ๆ 
ที่อาจรบกวนการแปลผลของการบริหารยาที่แตกตางกัน   
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