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i r o j y  V

เภ ส ัช ส น เท ศ
DRUG INFORMATION
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ย าใช ้ก ับ ก ารต ิด เช ื้อ ราภ าย ใน

รองศาสตราจารย์ดร.สุกัญญา เจษฏานนท์*

บ ท ค ัด ย ่อ

เป็นบทความเก่ียวกับการเลือกใช้ยารักษาการติดเช้ือราภายใน ข้อบ่งใช้ ขนาดและวิธีการให้ยา อาการ 
ไม่พึงประสงค์ ปฏิกิริยาระหว่างยา ของยา amphotericin B, flucytosine, kétoconazole, และ fluconazole, 
(ไทยเภสัชสาร ปีท่ี 15 (3) : หน้า 221-229 (2 5 33 »

* ภาควิชาชีวเคมี คณะเภสัชศาสตร์ จุพาลงกรถเมหาวิทยาลัย
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ป ัจ จ ุป ัน ม ีก า ร ต ิด เช ื้อ ร า ป ัน ม า ก ข ึ้น  โ ด ย เฉ พ า ะ เช ื้อ ร า พ ว ก  " ฉ ว ย โอ ก าส "  ( o p p o r t u n i s t i c  f u n g a l  i n f e c 
t i o n s )  เป ็น ป ัน ม า ก ข ึ้น ใ น ผ ู้ป ่ว ย ท ี่เป ็น เอ ด ส ์ ห ร ือ ท ี่ก ำ ป ัง ใ ช ้ย า พ ว ก ก ด ก า ร ส ร ้า ง ภ ูม ิต ่อ ต ้า น  ห ร ือ ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ก ำ ป ัง อ ย ู่ 
ใ น ก า ร ด ูแ ล อ ย ่า ง ใ ก ส ํช ิด  ( i n t e n s i v e  c a r e )  เห ล ่า น ี้เป ็น ก ล ุ่ม ผ ู้ป ่ว ย ซ ึ่ง ม ีโ อ ก า ส ต ิด เช ื้อ ร า ไ ต ้ส ูง  แ ล ะ เม ื่อ ต ิด เช ื้อ แ ล ้ว  

ก า ร ใ ช ้ย า ใ ห ้ไ ต ้ผ ล ด ีน ั้น ค ่อ น ช ้า ง จ ะ ล ำ บ า ก  เน ื่อ ง จ า ก ต ้ว ผ ู้ป ่ว ย เอ ง อ ย ู่ใ น ส ภ า ว ะ ค ่อ น ช ้า ง อ ่อ น แ อ  แ ล ะ ย า ใ น ก ล ุ่ม น ี้
โ อ ก า ส จ ะ เก ิด พ ิษ  เน ื่อ ง จ า ก ต ้ว ย า น ั้น ม ีส ูง  ก า ร ใ ช ้ย า จ ำ เป ็น ต ้อ ง พ ิจ า ร ณ า  อ ย ่า ง ร อ บ ค อ บ เก ี่ย ว ป ับ ข ้อ ม ูล ท า ง ต ้า น ต ้ว  

ข อ ง ผ ู้ป ่ว ย  แ ล ะ ข ้อ ม ูล เก ี่ย ว ป ับ ฤ ท ธ ี้แ ล ะ พ ิษ ข อ ง ย า ท ี่ต ้อ ง ก า ร ใ ช ํใ น ท ี,น ี้จ ะ ไ ม ่ก ล ่า ว ถ ึง ก า ร ต ิด เช ื้อ ร า ท ี่ผ ิว ห ป ัง

A M P H O T E R IC IN  B
A m photericin  B ให้เช้าหลอดเลือดดำนั้น เป็นยาเลือกปันต้บแรกสำหรับ deep candidiasis, asper

gillosis, m ucorm ycosis, cryptococcosis, และ extracutaneous sporotrichosis. ไต้เคยมีการทดลอง 
โดยอาศัยประสบการณ์ ใช้ยานี้ ในการรักษาผู้ป่วยที่มีอาการ neutropenia รุนแรง และมีไข!ดยไม'ทราบสาเหตุที, 
ใช้ยาปฏิชีวนะต้านแบคทีเรียอื่นๆ ไม,ไต้ผลแล้ว (W T  H ughes étal, J  Infect Dis, 161:381, M arch 1990) 
A m photericin  B ปังใช้ใต้ผลปับ blastom ycosis, h istoplasm osis และ coccidioidom ycosis แต่เนื่อง 
จากความเป็นพิษและความไม่สะดวกในการให้ยา แพทยํจ๊งปักหันไปใช้เป็น kétoconazole สำหรับการติด 
เชื้อราเหล่านี้แทน

ขน าด และการให ้ยา ะ
ปรกติจะให้ am photericin  เช้าทางหลอดเลือดดำ เป็นช่วงนาน 2-4  ช้ืวโมง วันละครั้งหรือขนาด 

เป็นสองเท่าวันเว้นวัน ยานี้วับปับเนี้อเยื่อและถูกช้บออกจาก ร่างกายเป็นเวลานานไต้เป็นสัปดาห์ หรือ เดือน 
ปัดราการช้บออกจะไม่เปลี่ยนแปลงแม้การทำงานของไตหรือต้บลดลง หรือแม้จะมีการ dialysis ล้างเลือดก็ตาม 
ขนาดสูงสุดที่ทนไต้ คือ 1 มก./กก. ทุกวัน ใช่ในกรณีติดเชื้อรารุนแรงที่อาการทรุดอย่างรวดเร็วมีโอกาสถึงแก' 
ชีวิตไต้ในกรณีอื่นๆ น้ันอาจใช้แค' 0 .4-0 .5  มก./กก. ทุกวันหรือขนาดเป็นสองเท่าแต่ให้วันเว้นวัน ก็จะเพียงพอ 
ช่วงเวลาที่ต้องให้การรักษาเป็นไต้ตํ้งแต' 4 ถึง 12 สัปดาห์ C a n d id a  esophagitis ที่ใช้ยาอื่นที'พิษน้อยกว่าไม่ 
ไต้ผลแล้ว ก็อาจให้ am photericin  B ในขนาด 0.3 มก./กก. เป็นเวลานาน 10 วัน ในผู้ป่วย cryptococcal 
m eningitis ที'ไม่ไต้เป็นเอดส์ อาจให้ am photericin  B เพียงอย่างเดียวในขนาดปรกติ หรือขนาดตาลง (0.3 
มก./กก.ต ่อว ัน) ร่วมปับ flucytosine จนกระทงไต้ผลการเพาะเชื้อเป็นลบ ซึ่งใช้เวลาอย่างน้อย 6 สัปดาห์ 
ผู้ป่วยเอดส์นั้นปรกติจะทนยา flucytosine ไม'ไต้ก็จะต้องให้ am photericin  B ทุกวันนาน 8-12  สัปดาห์ 
ตามด้วย fluconazole ทุกวัน หรือ ใช้ am photericin B ทุกสัปดาห์ (1 มก./กก.) เพื่อปันการกสับติดเชื้ออีก

การฉ ีดเฉพ าะท ี่ ะ
การล้างกระเพาะปัสสาวะด้วย am photericin  B 50 ไมโครกรัม/มล. ในนั้าปราศจากเชื้อ มีผู้ใช้เพื่อ 

รักษา Candida cystitis ในผู้ป่วยที่มีการต่อท่อ retention catheter นอกจากนี้ปังมีการแนะนำให้ใช่ฉีด in 
traventricular, in tralum bar, หรือ intracisternal ร่วมปับ system ic therapy ในการรักษา coccidioidal 
m eningitis และในบางกรณีที่เกิด m eningitis เนื่องจากเชื้อราอื่นๆ ที'ดื้อต่อยา ขนาดที'ใช้เริ่มต้นคือ 0.1 
มก.สัปดาห์ละสามครั้ง แล้วค่อยๆเพิ่มจนสูงสุดถึง 0.5 มก.ซึ่งอาจให้พร้อมปับ hydrocortisone (1 0 -1 5  มก.) 
ล้าจำเป็นเพื่อลดอาการปวดหัว
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อาการไม ่พ ึงประสงค ์ ะ
ใ น ผ ู้ป ่ว ย ห ล า ย ร า ย  a m p h o t e r i c i n  B ท ำ ใ ห ้เก ิด อ า ก า ร แ พ ้เฉ ีย บ พ ล ัน  โ ด ย ม ีไ ข ้,  แ ข ็ง ท ื่อ  ( r i g o r s ) ,  

ค ว า ม ด ัน โ ล ห ิต ต า ,  ห า ย ใจ เร ็ว  ม ัก จ ะ เร ิ่ม เก ิด ใ น  1-3 ช ว โ ม ง ห ล ัง จ า ก เร ิ่ม ห ย ด เข ้า ห ล อ ด เล ือ ด  แ ล ะ เป ็น อ ย ู่ป ร ะ ม า ณ  

ห น ึ่ง ช ว โ ม ง  อ า ก า ร เช ่น น ี้จ ะ ร ุน แ ร ง ท ี่ส ุด ใ น ก า ร ใ ห ้ย า ส อ ง ส า ม ค ร ั้ง แ ร ก แ ล ้ว จ ะ ค ่อ ย  ๆ ล ด ล ง  เพ ื่อ ล ด ค ว า ม ร ุน แ ร ง ข อ ง  

อ า ก า ร แ พ ้น ี้ ใน ค น ท ี,ไ ม ่ไ ด ้ป ่ว ย ม า ก จ น ถ ึง ก ับ เป ็น ล ัน ต ร า ย ไ ด ั แ พ ท ย ์จ ะ เร ิ่ม ใ ห ้ใ น ข น า ด ท ด ล อ ง  1 ม ก .ค ่อ น  จ า ก น ั้น  

จ ึง ค ่อ ย ๆ  เพ ิ่ม ข น า ด ข ึ้น  ( J R  G r a y b i l l ,  I n fe c t  D is  C lin  N o r th  A m ,  2:805, 1988) ก า ร ใ ห ้ย า  a c e t a m i n o 
p h e n  ห ร ือ แ อ ส ไ พ ร ิน เอ า ไ ว ้ก ่อ น  อ า จ ช ่ว ย ไ ด ้ ก า ร เพ ิม  h y d r o c o r t i s o n e  h e m i s u c c i n a t e  25-50 ม ก . ในนำ 

ย า ห ย ด เข ้า ห ล อ ด เล ือ ด จ ะ ช ่ว ย ล ด ค ว า ม ร ุน แ ร ง ข อ ง อ า ก า ร แ พ ้! ด ไ น ผ ู้ป ่ว ย ท ี'ล ัง ไ ม ่ไ ด ้ล ับ ย า  c o r t i c o s t e r o i d s  อ ย ู่ 
ห ล ัง จ า ก น ั้น ล ัก ห น ึ่ง ห ร ือ ส อ ง ส ัป ด า ห ์จ ึง ค ่อ ย ล ด  h y d r o c o r t i s o n e  ล ง แ ล ะ ,ห ย ุด 'ไ ป ่ใน ท ี่ส ุด  M e p e r i d i n e  25 ม ก .  
เข ้า ห ล อ ด เล ือ ด ด ำ จ ะ ช ่ว ย ใ ห ้อ า ก า ร แ ข ็ง ท ื่อ ท ื่ก ำ ล ัง เป ็น อ ย ู่ห า ย ไ ด ้เร ็ว ข ึ้น

พ บ บ ่อ ย ว ่า  a m p h o t e r i c i n  B ท ำ ใ ห ้เก ิด อ า ก า ร พ ิษ ต ่อ ไ ต ร ุน แ ร ง  ใ น ผ ู้ใ ห ญ ่ท ี่เด ิม ไ ต เค ย ท ำ ง า น ไ ด ้ป ร ก ต ิ 

ห ล ัง จ า ก ใ ช ้ย า ไ ด ้ใ ม ่ก ี่ส ัป ด า ห ์ ม ัก จ ะ ไ ด ้ค ่า  s e r u m  c r e a t i n i n e  อ ย ู่ร ะ ห ว ่า ง  2-3  ม ก . / ด ล .  ใ น ข ณ ะ ท ี่ค ว า ม  

เข ้ม ข ้น ข อ ง ย า ใ น ช ีร ั้ม ไ ม ่เป ล ี่ย น แ ป ล ง  เก ิด อ า ก า ร โ ป แ ต ส เช ีย ม ใ น เล ือ ด ต า ท ี่จ ำ เป ็น ต ้อ ง ม ีก า ร เส ร ิม โ ป ด ้ส เซ ีย ม แ ล ะ  

ค ว ร ต ้อ ง ค อ ย ต ร ว จ ว ้ด ร ะ ด ้บ โ ป แ ต ส เช ีย ม ใ น เล ือ ด อ ย ู่อ ย ่า ง ส ม า เส ม อ

อ า ก า ร แ พ ้ท ี,พ บ บ ่อ ย ไ ด ้แ ก ่ ป ว ด ห ัว ,  ค ล ื่น ไ ล ้,  อ า เจ ีย น ,  เล ือ ด จ า ง ,  น ั้า ห น ัก ล ด  แ ล ะ ! ส ึก ไ ม ่ส บ า ย  น อ ก  

จ า ก น ี้ล ัง อ า จ เก ิด  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s  ห ร ือ แ ม ก น ีเซ ีย ม ใ น เล ือ ด ต า ไ ด ้ ที,พ บ ห ้อ ย ไ ด ้แ ก ่ t h r o m b o c y t o p e n i a ,  

l e u k o p e n i a  แ ล ะ ต ับ ล ัก เส บ อ ย ่า ง ร ุน แ ร ง

A m p h o t e r i c i n  B  เก ิด ป ฏ ิก ิร ิย า ร ะ ห ว ่า ง ย า ไ ด ้ก ับ ย า บ า ง ต ัว  

F L U C Y T O S IN E
เป ็น พ ้ย ร ิม ิด ีน อ ะ น า ล อ ก ใ ช ้ล ัก ษ า  c r y p t o c o c c o s i s ,  c a n d i d i a s i s  แ ล ะ  c h r o m o b l a s t o m y c o s i s  

น อ ก จ า ก ล ับ  c h r o m o b l a s t o m y c o s i s  แ ล ้ว  ไ ม ่ค ว ร จ ะ ใ ช ้ f l u c y t o s i n e  เด ี่ย ว  ๆ  เน ื่อ ง จ า ก จ ะ เก ิด ก า ร ด ื้อ ย า ข ึ้น  

ไ ด ้อ ย ่า ง ร ว ด เร ็ว  ส ่ว น ใ ห ญ ่แ ล ้ว ม ัก จ ะ ใ ห ้ร ่ว ม ล ับ  a m p h o t e r i c i n  B เส ม อ  ข น า ด ท ี่ม ัก ใ ช ้เม ื่อ เร ิ่ม ใ ห ้ย า ค ือ  150 ม ก . /  

ก ก .ต ่อ ว ัน  แ บ ่ง ใ ห ้เป ็น ส ี่ค ร ั้ง ใ น ช ่ว ง ร ะ ย ะ ห ่า ง เท ่า ๆ  ก ัน ใ น ผ ู้ป ่ว ย โ ร ค ไ ต  จ ะ ต ้อ ง ล ด ข น า ด ข อ ง ย า ล ง  ( A M  S t a m m ,  

A m  J M e d ,  83:236, 1987)

อาการไม ่พ ึงประสงค ์ ะ
แ ม ้ว ่า เม ื่อ ใ ช ้เด ี่ย ว ๆ  ไ ม ่พ บ ว ่า  f l u c y t o s i n e  จ ะ ท ำ ใ ห ้เก ิด อ า ก า ร ไ ม ่พ ึง ป ร ะ ส ง ค ์ร ุน แ ร ง แ ต ่อ ย ่า ง ใ ด ใ น

ผ ู้ป ่ว ย ท ี'ก า ร ท ำ ง า น ข อ ง ไ ต เป ็น ป ร ก ต ิ แ ต ่เก ิด อ า ก า ร พ ิษ ไ ด ้เม ื่อ ใ ช ้ร ่ว ม ก ับ  a m p h o t e r i c i n  B ท ี'พ บ บ ่อ ย ท ี่ส ุด ค ือ  เก ิด  

l e u k o p e n i a  ซ ึ่ง บ า ง ท ีร ่ว ม ล ับ  t h r o m b o c y t o p e n i a  แ ล ะ อ า จ ถ ึง ต า ย ไ ด ้ เก ิด อ า ก า ร 'พ ิษ น ี้ใ ต ้ พ บ บ ่อ ย ข ึ้น เม ื่อ  

ค ว า ม เข ้ม ข ้น ข อ ง ย า ใ น ช ีร ั้ม ส ูง ก ว ่า  1 0 0  ไ ม โ ค ร ก ล ับ  / ม ล .  น อ ก จ า ก น ี้ล ัง อ า จ เก ิด  e n t e r o c o l i t i s  ร ่ว ม ล ับ  ท ้อ ง ร ่ว ง  

ค ล ื่น ไ ส ้ ป ว ด ท ้อ ง ซ ึ่ง อ า จ ร ุน แ ร ง ม า ก  อ า ก า ร ด ้บ ล ัก เส บ แ ล ะ เป ็น ผ ื่น ก ็อ า จ พ บ ไ ด ้
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K E T O C O N A Z O L E
K é t o c o n a z o l e  น ี้ใ ช ้ร ับ ป ร ะ ท า น ไ ด ้ แ ล ะ ม ีพ ิษ น ้อ ย ก ว ่า  a m p h o t e r i c i n  B  แ ต ก ไ ด ้ผ ล น ้อ ย ก ว ่า ด ้ว ย  ใ น  

ก า ร ใ ช ้ร ัก ษ า  c h r o n i c  m u c o c u t a n e o u s  c a n d i d i a s i s ,  p a r a c o c c i d i o i d o m y c o s i s ,  b l a s t o m y c o s i s ,  h i s t o 
p l a s m o s i s ,  แ ล ะ  c o c c i d i o i d o m y c o s i s  ใ น ผ ู้ป ่ว ย บ า ง ค น  เช ่น ท ี่เป ็น เอ ด ส ์,  m e n i n g i t i s ,  ผ ู้ท ี่ป ่ว ย ห น ้ก ห ร ือ ท ี่ 
ม ีก า ร ก ด ก า ร ส ร ้า ง ภ ูม ิด ้า น ท า น  ก ็จ ำ เป ็น ต ้อ ง ใ ห ้ย า น ี้ร ่ว ม น ้บ  a m p h o t e r i c i n  B  ก า ร ท ี่เช ื้อ จ ะ ด ื้อ ซ ้อ น ก ับ  k é t o c o n 
a z o l e  ด ้ว ย จ ะ เก ิด ข ึ้น ไ ด ้ย า ก

ข น าด ก ารใช ้ ะ
ขนาดการใชk้ é t o c o n a z o l e  โดยปรกติ คือ 400 มก.รันละหนึ่งครั้ง ใช้รักษา d e e p  m y c o s i s  และ 200 

มก.ใช้กับ c h r o n i c  m u c o c u t a n e o u s  c a n d i d i a s i s  หรือ C a n d id a  e s o p h a g i t i s  D e e p  m y c o s e s  ท ีใช้ยาใน 
ขนาด 400 มก. ทุกรันไม่ได้ผล อาจต้องเพิ่มยาเป็น 600 หรือ 800 มก.ทุกรัน นานได้เป็นหกถึงสิบสองเดือน 
โดยทวไปจะใช้เวลารักษาสองสัปดาห์สำหรับ C a n d id a  e s o p h a g i t i s  หรือ หนึ่งสัปดาห์ถ้าอาการดีขึ้นแล้ว
อาการไม ่พ ึงประสงค ์ ะ

ท ี่พ บ บ ่อ ย ค ือ  เบ ื่อ อ า ก า ร ,  ค ล ื่น ไ ถ ้ ห ร ือ อ า เจ ีย น  ถ ้า ร ับ ป ร ะ ท า น ย า น ี้พ ร ้อ ม อ า ห า ร ห ร ือ ก ่อ น น อ น  ก ็อ า จ  

ช ่ว ย ใ ห ้ท น ก ับ ย า ไ ด ้ด ีข ึ้น  อ า จ เก ิด อ า ก า ร ก ัน ,  เป ็น ผ ื่น แ ล ะ ว ิง เว ีย น  พ บ น ้อ ย ม า ก ก ว ่า เก ิด อ ะ น า ฟ ้ย แ ล ก ส ิส  เบ ื่อ ใ ห  ้

ย า เป ็น ค ร ั้ง แ ร ก  K é t o c o n a z o l e  จ ะ ท ำ ให ้ร ะ ด ับ  t e s t o s t e r o n e  ใ น พ ล า ส ม า ล ด ล ง จ น เก ิด อ า ก า ร  g y n e c o m a s t i a ,  

ล ด ค ว า ม ร ูส ึก ท า ง เพ ศ ,  เส ีย ส ม ร ร ถ ภ า พ ใ น ช า ย แ ล ะ ร อ บ เด ือ น ม า ไ ม ่ป ร ก ต ิใ น ห ญ ิง  ข น า ด ส ูง ๆ  จ ะ ล ด ร ะ ด ับ ค ว า ม  

เข ้ม ข ้น ข อ ง  c o r t i s o l  ใ น เล ือ ด  อ า ก า ร พ ิษ ต ่อ ด ับ บ ้า ง เล ็ก น ้อ ย ก ็พ บ ไ ด ้บ ่อ ย พ อ ค ว ร  แ ต ่ก ็อ า จ พ บ อ า ก า ร พ ิษ ต ่อ
ด ับ ร ุน แ ร ง ไ ด ้ด ้ว ย  ถ ้า เก ิด อ า ก า ร ด ีซ ่า น ห ร ือ พ ิษ ต ่อ ด ับ ข ึ้น  ห า ก ไ ม ,ห ย ุด ย า ท ัน ท ีก ็อ า จ ถ ึง ต า ย ไ ด ้เน ื่อ ง จ า ก  h e p a t i c  

n e c r o s i s  ( G  L a k e - B a k a a r  e t  a l, B r  M e d  J. 294:419, 1987)
ปฏ ิก ิร ิยาระหว ่างยา ะ

K é t o c o n a z o l e  ถ ูก ด ูด ซ ึม ไ ด ้น ้อ ย ถ ้า ใ น ก ร ะ เพ า ะ ไ ม ่เป ็น ก ร ด  ก า ร ใ ช ้ย า น ี้ร ่ว ม ไ ป ใ น เว ล า เด ีย ว ก ัน ก ับ  c i -  

m e t i d i n e ,  r a n i t i d i n e ,  f a m o t i d i n e  ห ร ือ  n i z a t i d i n e  จ ะ ท ำ ใ ห ้ล ด ก า ร ด ูด ซ ึม  k é t o c o n a z o l e  ผ ู้ป ่ว ย ท ีใ ช ้ 
ย า ล ด ก ร ด อ ย ู่ค ว ร ร ับ ป ร ะ ท า น ย า ล ด ก ร ด ก ่อ น ห ร ือ ห ล ัง จ า ก ไ ด ้ร ับ  k é t o c o n a z o l e  อ ย ่า ง น ้อ ย  2  ช ว โ ม ง  เ ม ื่อ ใ ช ้ 
ร ่ว ม ก ับ  r i f a m p i n  ผ ล ก า ร ร ัก ษ า ข อ ง ย า ท ํ้ง ส อ ง ด ัว จ ะ ล ด ล ง  K é t o c o n a z o l e  ก ัง อ า จ เพ ิ่ม ผ ล ข อ ง  a n t i c o a g u l a n t  

ท ี่ใ ช ้ร ับ ป ร ะ ท า น  แ ล ะ พ ิษ ข อ ง  c y c l o s p o r i n e  แ ล ะ  c o r t i c o s t e r o i d s  เม ื่อ ใ ช ้ร ่ว ม ก ับ  p h e n y t o i n  อ า จ ท ำ ใ ห  ้

ค ว า ม เข ้ม ข ้น ข อ ง ย า ด ัว ใ ด ด ัว ห น ึ่ง ห ร ือ ท ี่ง ส อ ง ด ัว เป ล ี่ย น ไ ป  เม ื่อ ร ับ ป ร ะ ท า น แ อ ล ก อ ฮ อ ล ์ด ้ว ย จ ะ เก ิด  d i s u l f i r a m -  

l i k e  r e a c t i o n  ไ ด ้

F L U C O N A Z O L E
ย า น ีเป ็น  s y s t e m i c  t r i a z o l e  ( M e d i c a l  L e t t e r ,  32:50, 1990) ใ ช ่ใ น ก า ร ร ัก ษ า  o r o p h a r y n g e a l  

c a n d i d i a s i s ,  C a n d id a  e s o p h a g i t i s  แ ล ะ  c r y p t o c o c c o s i s  แ ล ะ ก ัง ใ ช ่ป ็อ ง ก ัน ก า ร ก ส ับ เป ็น  c r y p t o c o c c a l  

m e n i n g i t i s  ใ น ผ ู้ป ่ว ย โ ร ค เอ ด ส ์ ย า น ี้ก ัง ใ ช ่ไ ด ้ผ ล ด ีใ น ก า ร เร ิ่ม ร ัก ษ า  c r y p t o c o c c a l  m e n i n g i t i s  แ ต ก ก ัง ไ ม ่เค ย ม ี 
ก า ร เป ร ีย บ เท ีย บ ผ ล ก า ร ร ัก ษ า ก ับ  a m p h o t e r i c i n  B  F l u c o n a z o l e  น ี้เป ็น ย า ท ี่แ พ ง ม า ก  ( ย า เม ็ด  1 0 0  ม ก .  30 เม ็ด  

ร า ค า  บ . ร . $206.25)
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ข น าด ก ารใช ้ ะ
ข น า ด ใ ช ้ร บ ป ร ะ ท า น ห ร ือ ฉ ีด เข ้า ห ล อ ด เล ือ ด ด ำ ข อ ง  f l u c o n a z o l e  ท ี่ใ ช ้ก ้น ส ำ ห ร ับ ร ัก ษ า  o r o p h a r y n g e a l  

ห ร ือ  e s o p h a g e a l  c a n d i d i a s i s  ค ือ  2 0 0  ม ก . ค ร ั้ง เด ีย ว  ต า ม ด ้ว ย  1 0 0  ม ก .ร ัน ล ะ ห น ึ่ง ค ร ั้ง  น า น ต ิด ต ่อ ก ัน  

อ ย ่า ง น ้อ ย ส อ ง ถ ึง ส า ม ส ัป ด า ห ์ ผ ู้ป ่ว ย ท ี่เป ็น โ ร ค ร ุน แ ร ง  เช ่น  c r y p t o c o c c a l  m e n i n g i t i s  ข น า ด ข อ ง ย า ท ี่ด ้อ ง ใ ช ่ค ือ  

400 ม ก .ห น ึ่ง ค ร ั้ง  ต า ม ด ้ว ย  200-400 ม ก . ท ุก ร ัน  ใ น ผ ู้ป ่ว ย เอ ด ส ์ท ี่เป ็น  c r y p t o c o c c a l  m e n i n g i t i s  ข น า ด ข อ ง  

f l u c o n a z o l e  เพ ื่อ ค ง ผ ล ก า ร ร ัก ษ า ท ี่ใ ช ้ก ัน อ ย ู่ค ือ  2 0 0  ม ก . / ร ัน  แ ล ะ แ ม ้น ี้า ส ม อ ง แ ล ะ ไ ข ส ัน ห ส ัง จ ะ ป ร า ศ จ า ก เช ื้อ  

แ ล ้ว ก ็ส ัง ค ว ร ใ ห ้ย า ต ่อ ไ ป อ ีก อ ย ่า ง น ้อ ย  1 0  ถ ึง  1 2  ส ัป ด า ห ์ ห ร ือ อ า จ จ ำ เป ็น ต ้อ ง ใ ห ้ต ล อ ด ไ ป  ค ว ร ล ด ข น า ด ย า ใ น
ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ไ ต ท ำ ง า น ไ ด ้น ้อ ย ล ง

ป ฏ ิก ิร ิยาระห ว ่างยา ะ
การใ ห ร้่วมก ับ  H 2- r e c e p t o r  b l o c k e r  เช่น r a n i t i d i n e  ไ ม ่ไ ด ้ม ีผลลดความเข้มข้นของ f l u c o n a z o l e  

ในพลาสมา ซึ่งเป็นข้อที่ยาน ี้ต่างจาก k é t o c o n a z o l e  F l u c o n a z o l e  ในขนาด 400 มก.ต่อรันอาจเพิ่มพิษของ 
p h e n y t o i n  และ c y c l o s p o r i n e  และกังเพิมฤทธี้ของ w a r f a r in

อาการไม ่พ ึงประสงค ์ ะ
อ า ก า ร ไ ม ่พ ึง ป ร ะ ส ง ค ์ท ี่พ บ บ ่อ ย ท ี่ส ุด ค ือ อ า ก า ร เก ี่ย ว ก ับ ท า ง เด ิน อ า ห า ร  ซ ึ่ง ไ ม ่จ ำ เป ็น ต ้อ ง ห ย ุด ย า  อ า จ ม ี

อ า ก า ร  ป ว ด ห ัว  แ ล ะ ร ะ ด ับ เอ ็น ช ัย ม ์ a m i n o t r a n s f e r a s e  เพ ิ่ม ช ื้น บ ้า ง  ใ น ผ ู้ป ่ว ย บ า ง ค น อ า จ แ พ ้เป ็น ผ ื่น  พ บ ไ ด ้แ ต ่ 
น ้อ ย ม า ก ว ่า อ า จ แ พ ้เก ิด เป ็น  S t e v e n - J o h n s o n  s y n d r o m e ,  t o x i c  e p i d e m a l  n e c r o l y s i s  แ ล ะ  a c u t e  h e p a t i c  

n e c r o s i s  ท ี่ต ่า ง จ า ก  k é t o c o n a z o l e  ค ือ ก ัง 'ไ ม ่ม ีร า ย ง า น เก ี่ย ว ก ับ ก า ร ก ับ ย้ํง t e s t i c u l a r  แ ล ะ  a d r e n a l  s t e r 
o i d o g e n e s i s

D R U G S  O F  C H O IC E  F O R  F U N G A L  IN F E C T IO N S

Infection Drug of First Choice Alternative Drugs
A sperg illos is am photeric in  B no dependable a lternative
B lastom ycosis

C andidiasis

am photeric in  B o r kétoconazole 1 see foo tno te  2

esophageal fluconazo le  o r kétoconazole lo w  doses o f  am photeric in  B
deep am photeric in  B w ith  o r w ith o u t flucy tos ine no dependable a lternative

C hrom oblastom ycosis flu cy to s in e ’ no dependable a lternative
C occid io idom ycosis am photeric in  B  o r kétoconazole1 see foo tnote 2
C ryptococcosis am photeric in  B w ith  o r w ith o u t flucy tos ine fluconazole
H istoplasm osis am photeric in  B o r kétoconazole1 see foo tnote 2
M ucorm ycosis am photeric in  B no dependable alternative
Paracoccid io idom ycosis am photeric in  B  o r kétoconazole ' a su lfonam ide ’
Pseudallescheriasis

S porotrichosis
kétoconazole o r m iconazole no dependable alternative

cutaneous iodides, heat see foo tnote 2
deep am photeric in  B see foo tnote 2

1. Patients w ith  severe illness, m e n ing itis , A ID S , o r some other causes o f  im m unosuppression should receive am photeric in  B.

2. Itraconazole (ร/)oratto.Y-Janssen), an experim enta l triazo le , m ay prove useful (S M  G rant and SP C lisso ld , D rugs, 37:310, 1989).
3. N o t approved fo r  th is in d ica tion  by the US Food and D ru g  A d m in is tra tio n .
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Figure 1. Graphic formulas of systemic conazoles.

Table 1. Antifungal Imidazoles and Triazoles Currently Marketed in the บ.ร. (1989)
DRUG

ROUTES OF 
ADMINISTRATION PRODUCT FORMULATION

N-Substituted
Imidazoles

C lo trim azo le top ica l cream, lo tio n , so lu tion , pow der, vag ina l cream  and tab le t, and oral 

lozenge

M icon azo le iv , top ica l cream , lo tio n , pow der, aerosol spray and pow der, vag ina l cream 

and suppository, and parenteral so lu tion

Econazole top ica l cream

Kétoconazo le po, top ica l cream , oral tab le t and suspension

O xiconazole top ica l cream

Butoconazo le top ica l vag ina l cream

T ioconazo le top ica l vag ina l o in tm ent

Aminotriazoles
Terconazole top ica l vag ina l cream  and suppository

Itraconazole po investiga tional

F luconazole po, iv investiga tional
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Table 2. Clinical Classification of Mycoses
SITE INFECTED EXAMPLE

Superficial outermost skin and hair malasseziasis
Cutaneous deep epidermis and nails dermatophytosis
Subcutaneous dermis and subcutaneous tissue sporotrichosis
Systemic dissemination to internal organs
opportunistic candidiasis

cryptococcosis
aspergillosis
mucormycosis

nonopportunistic histoplasmosis
blastomycosis
coccidioidomycosis

Table 3. Pharmacokinetic Properties5'7* *

AGENTS
CHARACTERISTIC MIC KET ITRA FLU

Absorption
relative
bioavailability+

Distribution
NA 75 99.8 (40) (85)

protein binding (%) 91-93 99 99.8 11
CSF/serum 
concentration (%) 

Excretion
<10 <10 <10 >60

elimination half-life
(h)

2.1 8.1t 17.0 22.0
maximum concentra

tion ( pg/mL)
1.90 3.29 0.13 1 4**

maximum time (h) 1.0 2.6 4.0 1.0-4.0
AUC+ (mgh/mL) ND 12.9(13.6) 1.9(0.7) 42
active drug in urine
(%)

1 2 <1 64

* Above parameters are estimated from the administration of currently recommended doses to normal volunteers.
+ With meals (fasting).
£ Dose-dependent.
* * Oral Fluconazole.
AUC = area under the concentration-time curve; CSF = cerebrospinal fluid; FLบ = fluconazole; ITRA = itraconazole; KET = kétoconazole; 
MIC = miconazole; NA = not applicable; ND = no data.
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Table 4. Conazole Drug-Drug Interactions

DRUG COMBINATION MECHANISM SUGGESTIONS

Kétoconazole- 1011 
antacids or H,- 
blockers

Kétoconazole 12 or 
Itraconazole- 
Cyclosporine A 

Kétoconazole- 10 
Ethanol

Kétoconazole- '•’■ '4 
Méthylprednisolone 
or Prednisolone 

Kétoconazole-101516 
Rifampin+ 
Isoniazid, or 
Rifampin 

Miconazole 111 or
Kétoconazole- 17 18 
Amphotericin B 

Miconazole l‘,;2° or 
Kétoconazole-21 
Phenytoin 

Miconazole-22 
Sulfonylurea 
(hypoglycemic) 

Miconazole H’-21 or 
Kétoconazole- 15 2425 
Warfarin

agents that increase gastrointestinal pH may decrease 
dissolution and reduce oral absorption of kétoconazole
inhibits hepatic metabolism of cyclosporine or increases 
bioavailability

monitor for reduced kétoconazole effect; 
separate kétoconazole dose from antacid by 
>_2h
monitorcyclosporine concentrations and renal 
function

not established warn patient of possible disulfiram-like
reaction

inhibits endogenous sterol synthesis, which may extend the a dose reduction of steroid might be indicated 
adrenal suppression effects of corticosteroids
induction of hepatic microsomal enzymes decreases serum monitor kétoconazole concentrations; 
kétoconazole level; kétoconazole may also reduce rifampin's separate kétoconazole dose from rifampin 
absorption by 12 h
not established limited data suggest antagonistic antifungal 

activity; more study is needed
altered metabolism of one or both of the drugs monitor for increased or decreased serum 

level of phenytoin and kétoconazole
increased pharmacologic effect of hypoglycemic agents by monitor serum glucose and adjust therapy as 
unknown mechanism needed
systemic or topical miconazole may inhibit the hepatic monitor for altered hypoprothrombinémie
metabolism of warfarin; effect of kétoconazole less certain response and adjust therapy as necessary

Table 5. Therapy of Common Types of Systemic Mycosis 5-29'37
SYSTEMIC CONAZOLE ANTIFUNGALS

FUNGAL DISEASES
MIC*

600-3600 mg iv
KET

400-800 mg po
ITRA

100-400 mg po
FLU

50-100 mg po-1-
Yeast candidiasis ID selected cases+ selected cases** selected cases**

Cryptococcosis ID ID ID satisfactory
Hyalohyphomycetes aspergillosis ID unsatisfactory selected cases++ ID

pseudallescheriasis satisfactory ID ID ID
Dimorphic fungi

blastomycosis ID satisfactory satisfactory ID
coccidioidomycosis ID selected cases-H- selected cases++ ID
paracoccidioidomycosis ID satisfactory++ satisfactory1 1 satisfactory
histoplasmosis ID satisfactory satisfactory ID
sporotrichosis ID unsatisfactory satisfactory*** ID

Pheohyphomycetes
chromoblastomycosis ID ID ID ID

Zygomycetes mucomycosis ID ID ID ID

Food and Drug Administration-approved uses are in boldface type.
* MIC plays no role in primary antimycotic therapy except in infections caused by Petriellidium bnydii.
+ Dose still undefined for oral and parenteral administration routes.
+ KET is the treatment of choice for the long-term suppression of chronic mucocutaneous candidiasis. Other patients include those with 
+ oral or vaginal candidiasis refractory to topical therapy. Patients with systemic Candida infections should not be treated with this drug.
** In general. ITRA and FLU appear more active than KET in treating Candida infections. Their role in the treatment of systemic 

candidiasis has not been defined.
++ Preliminary data indicate that ITRA may be effective in treating certain forms of non-life-threatening aspergillosis. Further study is 

necessary.
++ Non-meningeal disease only. Skin and soft-tissue disease responds best. Relapse rates are high.
***Potassium iodide saturated solution is the treatment of choice for cutaneous and articular infections. ITRA has been effective in such 

cases and will be a viable alternative when licensed.
FLU = fluconazole; ID = insufficient data; ITRA = itraconazole; KET = kétoconazole; MIC= miconazole.
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