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ABSTRACT 

  
Objective: To evaluate the efficacy and safety of antifungal drugs in the 

prevention and treatment of oral and esophageal candidiasis in HIV patients. Methods: 
Searched international and Thai electronic databases. until 30 September 2019, and 
randomized controlled trials were included. The primary outcome was prevention and 
treatment of primary oral and esophageal candidiasis and recurrent infections. We 
combined the results with a frequentist framework-based network meta-analysis using 
randomized analysis and estimated SUCRA using Bayesian statistics to rank the efficacy 
and safety of each antifungal drug. Prevention 15 studies (3597 HIV patients) Treatment 
37 studies (6019 HIV patients) were included. The results of the network meta-analysis 
showed that the administration of antifungal agents did not prevent primary candidiasis 
in both the oral and esophageal. However, daily and weekly use of fluconazole and 
daily doses of itraconazole It prevented oral candidiasis statistically significantly better 
than the placebo group (RR=0.27, 95%Cl 0.16-0.44; RR=0.65, 95%Cl 0.47-0.90; RR=0.43, 
95%Cl 0.25-0.75) and receiving these two forms of fluconazole also prevented 
recurrent esophageal infections by 83% and 79% respectively compared to 
clotrimazole lozenge. In the field of treatment Candida infection in the oral and 
esophageal Daily and injectable fluconazole were effective, respectively, with no 
reports of serious AEs. Conclusion: Antifungal agents did not prevent the initial oral 
and esophageal candidiasis of HIV patients. But it is effective in preventing and treating 
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this recurring infection. The most effective drug for preventing re-infection of oral and 
esophageal candidiasis in HIV patients was daily fluconazole. 

 
Keyword : antifungal drugs, prevention, treatment, efficacy, safety, oral and 
esophageal candidiasis in HIV patients, Systematic Review and Network Meta-analysis 
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บทที่ 1 
บทน า 

 
1.1 ที่มาและความส าคัญของปัญหา 
 
 การติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและล าคอ  เป็นโรคติดเชื้อฉวยโอกาสที่พบได้บ่อยและมี
อัตราการกลับเป็นซ้ าบ่อยโดยเฉพาะในผู้ป่วยเอชไอวี จากข้อมูลผู้ป่วยเอชไอวีประมาณ 35.3 ล้านคน
ในปัจจุบัน พบว่ามีความชุกของการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปากมากกว่าร้อยละ 90 ของผู้ป่วยติด
เชื้อเอชไอวี มีและความชุกของการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอประมาณร้อยละ10 -15 ของผู้ป่วย 
ปัจจัยส่งเสริมที่ท าให้มีความชุกของโรคสูงขึ้น คือ ระดับ CD4 ที่ต่ า และ viral load ที่สูงในผู้ป่วยติด
เชื้อเอชไอวี โดยเชื้อราแคนดิดาในช่องปากจะมีความชุกสูงขึ้นในผู้ป่วยที่มีจ านวน CD4 ต่ ากว่า 200 
cell/mm3 หรือ จ านวน viral load มากกว่า 10,000 copies/mL  และบางครั้งการด าเนินของโรค
นี้จะกลายเป็นอาการของผู้ป่วยเอดส์ (1-4)  โรคเชื้อราแคนดิดาในล าคอพบว่ามีแนวโน้มเกิดหลังจาก
ผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวีและมีจ านวน CD4 ที่ต่ ามาก (ช่วง 10 – 105, ค่าเฉลี่ย 79, ค่ากลาง 30 
cell/mm3)(5-7)  (4-7)   อาการและอาการแสดงทางคลินิกของโรคเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและ
ล าคอมีความหลากหลายตั้งแต่ไม่มีอาการจนถึงมีรอยฝ้าขาว ผื่นแดง เจ็บปวดบริเวณช่องปาก แสบ
ปวดร้อนบริเวณลิ้น และหากไม่รักษาการติดเชื้อราในช่องปากจะท าให้ติดเชื้อไปยังล าคอและหลอด
อาหารส่งผลให้กลืนอาหารล าบาก หรือบางกรณีอาจเกิดทั้งการติดเชื้อในช่องปากและติดเชื้อที่ล าคอ
และหลอดอาหารพร้อมกันได้ (3)  ทั้งนีห้ากไม่รักษาเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและล าคอจะ ท าให้เกิด
โรคแทรกซ้อน เช่น เกิด dissemination จาก candida ในผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวี ท าให้นอน
โรงพยาบาลนานขึ้น เสียค่าใช้จ่ายในการรักษาเพ่ิมข้ึน (8)  และความรุนแรงของโรคนี้อาจท าให้
คุณภาพชีวิตลดลง  เนื่องจากต้องทนทรมานจากอาการกลืนล าบาก กลืนแล้วเจ็บ จนไม่สามารถ
บริโภคอาหารหรือน้ าเข้าไปในร่างกายได้  
 การรักษาโรคเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและล าคอในปัจจุบันใช้ยาต้านเชื้อราเป็นหลัก  
ซึ่งตามแนวทาง Guidelines for the Prevention and Treatment of Opportunistic Infections 
in HIV-Infected Adults and Adolescents ; IDSA (9) และแนวทางการตรวจรักษาและป้องกัน
การติดเชื้อเอชไอวี ประเทศไทย ปี 2560 (10)  ยาต้านเชื้อราที่ใช้รักษาในโรคเชื้อราแคนดิดาในช่อง
ปากมีทั้ง รูปแบบให้เฉพาะที่เช่น Nystatin suspension, clotrimazole oral troche เป็นต้น   
และรูปแบบรับประทานหรือฉีด เช่น Ketoconazole, Fluconazole, Itraconazole และ 
Posaconazole เป็นเวลา 7 – 14 วัน  ส่วนกรณีติดเชื้อในล าคอจะให้รูปแบบยากินหรือฉีด  เช่น 
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Ketoconazole, Fluconazole, Itraconazole, Posaconazole, Voriconazole, Caspofungin, 
Micafungin และ Amphotericin B เป็นเวลา 14 – 21 วนั  แต่การให้ยาเพ่ือป้องกันการติดเชื้อรา
แคนดิดาในช่องปากและล าคอปัจจุบันยังไมม่ีแนวทางหรือค าแนะน าที่ชัดเจน จะพิจารณาให้เฉพาะ
รายที่มีการกลับเป็นซ้ าบ่อย ๆ และ/หรือมีอาการรุนแรง  และหยุดให้ยาป้องกันเมื่อผู้ป่วยได้รับยาต้าน
เอชไอวีจนมีจ านวน CD4 มากกว่า 200 cells/mm3  ปัญหาที่พบในผู้ป่วยเอชไอวีที่ติดเชื้อราแคนดิ
ดาในช่องปากและล าคอ คือ ประสิทธิผลของการรักษาอาจจะน้อยกว่าในผู้ป่วยภูมิคุ้มกันต่ ากลุ่มอ่ืน 
เช่น ผู้ป่วยมะเร็ง  ระยะเวลาการตอบสนองของอาการมีแนวโน้มตอบสนองช้า  และอัตราการกลับ
เป็นซ้ าเกิดขึ้นได้สูงกว่า (5, 9, 11)  และในทางปฏิบัติยังพบว่ามีการใช้ยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาโรค
เชื้อราแคนดิดาในช่องปากและล าคอยังไม่เป็นไปตามแนวทางการรักษา  เช่น น า Clotrimazole 100 
mg รูปแบบยาเหน็บช่องคลอด มาใช้รักษาผู้ป่วยโรคนี้ทั้งที่มีหลักฐานเชิงประจักษ์ด้านประสิทธิภาพ
และความปลอดภัยไม่ชัดเจน นอกจากนี้ยาต้านเชื้อราที่มีอยู่ในปัจจุบันยังมีความหลากหลายท าให้การ
เลือกใช้มีความหลากหลาย แต่ปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลหลักฐานเชิงประจักษ์ที่ชัดเจนในการเปรียบเทียบ
ผลของยาต้านเชื้อราชนิดต่าง ๆ เพื่อรักษาหรือป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและล าคอใน
ผู้ป่วยเอชไอวี (6, 13)  
 ผู้วิจัยจึงมีความสนใจท าการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและการวิเคราะห์อภิมาน
เครือข่ายของการใช้ยาต้านเชื้อราที่ใช้ในการป้องกันและรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและ
ล าคอของผู้ป่วยเอชไอวี  โดยใช้ข้อมูลจากหลักฐานทางวิชาการที่มีอยู่ในปัจจุบัน เพ่ือศึกษาและ
เปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัยของยาต้านเชื้อราชนิดต่าง ๆ ในการรักษาและป้องกันโรค
นี้ ซึ่งจะท าให้เกิดประโยชน์ในการน ายาชนิดนี้มาใช้ในทางคลินิกอย่างถูกต้องและเป็นไปอย่างสม
เหตุผล 
 
1.2 วัตถุประสงค์การวิจัย 
 
 1.2.1 เพ่ือศึกษาประสิทธิผล (effectiveness) ของยาต้านเชื้อราแต่ละชนิดส าหรับป้องกัน
เชื้อราแคนดิดาในช่องปากและล าคอในผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวี  
 1.2.2 เพ่ือศึกษาประสิทธิผล (effectiveness) ของยาต้านเชื้อราแต่ละชนิดส าหรับรักษา
เชื้อราแคนดิดาในช่องปากและล าคอในผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวี 
 1.2.3 เพ่ือศึกษาความปลอดภัย (safety) ของยาต้านเชื้อราส าหรับป้องกันและรักษาเชื้อรา
แคนดิดาในช่องปากและล าคอในผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวี 
 1.2.4 เพ่ือเปรียบเทียบและจัดล าดับประสิทธิผลและความปลอดภัยของยาต้านเชื้อราชนิด
ต่าง ๆ ในการรักษาและป้องกันโรคเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและล าคอในผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวี 
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1.3 ค าถามงานวิจัย 
 
 ยาต้านเชื้อราชนิดต่าง ๆ ที่ใช้ส าหรับรักษาและ/หรือป้องกันโรคเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก
และล าคอในผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวีมีประสิทธิผลและความปลอดภัยเป็นอย่างไร และยาต้านเชื้อราตัวใด
ที่มีประสิทธิผลและความปลอดภัยมากที่สุด   
 
1.4 กรอบแนวคิดการวิจัย 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.5 ขอบเขตการวิจัย 
 
 เป็นการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย โดยสืบค้น
งานวิจัยที่ท าการศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภัยของยาต้านเชื้อราส าหรับป้องกันและรักษาเชื้อ
ราแคนดิดาในช่องปากและล าคอในผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวี จากฐานข้อมูล MEDLINE, EMBASE, The 
Cochrane Controlled Trials Register, ClinicalTrials.gov, ProQuest, WHO, Web of 
Sciences, Scopus และ Thai Library Integrated System (Thai LIS)  โดยคัดเลือกการศึกษาท่ี
เป็นรูปแบบ Randomized controlled trials ที่ศึกษาในมนุษย์ โดยไม่จ ากัดภาษา ช่วงเวลาในการ
สืบค้น คือ ตั้งแต่เริ่มมีฐานข้อมูลจนถึงปัจจุบัน คือ วันที่ 30 กันยายน พ.ศ. 2562 
 
 

1) ประสิทธิผลของยาในการป้องกัน ได้แก่ อัตรา
ความส าเร็จในการป้องกันเชื้อราแคนดิดาในช่อง
ปากและล าคอ  และจ านวนการกลับเป็นซ้ า  เมื่อ
ติดตามไปจนวันสุดท้ายของการศึกษา 
2) ประสิทธิผลของยาในรักษา ได้แก่ สัดส่วนคนที่
เกิดหรือไม่เกิดโรคเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและ
ล าคอ 
3) ความปลอดภัยของยา ได้แก่ AEs, ADRs, drop 
out  
 

ผู้ป่วยเอชไอวีที่ติดเชื้อรา
แคนดิดาในช่องปากและ
ล าคอที่ได้รับยาต้านเชื้อรา
เพ่ือป้องกันและ/หรือรักษา
อาการ 

การทบทวนวรรณกรรมอย่าง
เป็นระบบและวิเคราะห์อภิมาน

เครือข่าย 
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1.6 นิยามศัพท์เฉพาะ 
 
 1.6.1 การติดเชื้อราในช่องปากและล าคอ ในการศึกษานี้ หมายถึง การติดเชื้อราแคนดิดา
ในช่องปาก (Oral candidiasis) และ/ หรือการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ (Esophageal 
candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี (HIV patients)  
   1.6.2 การป้องกันครั้งแรก (Primary prevention) หมายถึง การใช้ยาต้านเชื้อราเพ่ือ
ป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก (Oral candidiasis) และ/ หรือการติดเชื้อราแคนดิดาใน
ล าคอ (Esophageal candidiasis) ในผู้ป่วย HIV ทีย่ังไม่เคยเป็นโรคนี้ 
 1.6.3 การป้องกันครั้งที่สอง (Secondary prevention) หมายถึง การใช้ยาต้านเชื้อราเพ่ือ
ป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาซ้ าในช่องปาก (Oral candidiasis) และ/ หรือการติดเชื้อราแคนดิดาซ้ า
ในล าคอ (Esophageal candidiasis) ในผู้ป่วย HIV ทีเ่คยเป็นโรค 
 1.6.4 ยาต้านเชื้อรา (Antifungal agents) ในการศึกษาครั้งนี้ หมายถึง ยาต้านเชื้อรา กลุ่ม 
Polyene ได้แก่ ยา Nystatin และกลุ่ม Azole compounds ได้แก่ Ketoconazole, 
Itraconazole, Fluconazole, Clotrimazole, Miconazole, Posaconazole ในการศึกษาครั้งนี้จะ
ท าการศึกษาตัวยาต้านเชื้อราทั้งในรูปแบบยาเดี่ยว (single drugs) หรือในรูปแบบที่ใช้ร่วมกับยาและ
การรักษาอ่ืน 
 1.6.5 ประสิทธิผลของยาต้านเชื้อรา หมายถึง ผลลัพธ์ของการรักษาด้วยยา ในการศึกษานี้
แบ่งผลลัพธ์หลักเป็น 2 ส่วน ซึ่งประกอบด้วย  
  1) ผลลัพธ์ด้านประสิทธิผลของยาต้านเชื้อราส าหรับป้องกันการติดเชื้อราในช่องปาก
และล าคอ ซึ่งผลลัพธ์หลัก (primary outcomes) ที่บ่งชี้ประสิทธิผลของยา คือ successful of 
prevention ซึ่งหมายถึง จ านวนการกลับเป็นซ้ า (relapse rate) เมื่อติดตามไปจนวันสุดท้ายของ
การศึกษา และและผลลัพธ์รอง (secondary outcomes) คือ ผลด้านความปลอดภัยของยาต้านเชื้อ
รา และ 
  2) ผลลัพธ์ด้านประสิทธิผลของการรักษาด้วยยาส าหรับรักษา ซึ่งผลลัพธ์หลัก (primary 
outcomes) ที่บ่งชี้ประสิทธิผลของยา คือ อัตราการรักษาหายทางคลินิก (Clinical cure rate) ส่วน
ผลลัพธ์รอง คือ อัตราการรักษาหายของเชื้อ (Mycological cure rate) ซึ่งจะถือว่าหายเมื่อผลการ
เพาะเชื้อเป็นลบ หรือจ านวน colonies < 10 colony-forming units (cfu)/ml โดยจะถือว่ายาต้าน
เชื้อรามีประสิทธิผลเมื่อผลลัพธ์ด้านใดด้านหนึ่งของยามีความแตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างมี
นัยส าคัญ  
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 1.6.6 Relapse ในการศึกษานี้หมายถึง อาการแสดงที่บ่งชี้ว่าผู้ป่วยมีการติดเชื้อราในช่อง
ปากและล าคอใหม่หลังจากการรักษาหาย และตรวจพบการสร้าง colony ของเชื้อราในปาก > 102 
colony-forming units (cfu)/ml 
 1.6.7 Relapse rate at time to follow-up หมายถึง จ านวนการกลับเป็นซ้ าในช่วง
ติดตามไปจนวันสุดท้าย 
 1.6.8 ผลด้านความปลอดภัยของยาต้านเชื้อรา ในการศึกษานี้ หมายถึง intolerance หรือ 
การทนไม่ได้  ซ่ึงประกอบด้วย เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ (Adverse events; AEs) หรืออาการไม่พึง
ประสงค์ (Adverse drug reaction; ADRs), การถอนตัวจากการศึกษา ซ่ึงในการศึกษานี้จัดเป็น
ผลลัพธ์รองของการศึกษา 
 
1.7 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 
 
 สามารถน าข้อมูลที่ได้จากการศึกษาเพ่ือประกอบการตัดสินใจในการพิจารณาใช้ยาต้านเชื้อ
ราส าหรับรักษาเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและล าคอในผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวีได้อย่างเหมาะสม 
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บทที่ 2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

 
 จากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (Systematic reviews) และการวิเคราะห์อภิ
มานเครือข่าย (Network meta-analysis) ด้านประสิทธิผลและความปลอดภัยของยาต้านเชื้อราเพ่ือ
ป้องกันและรักษาเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและล าคอของผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวี  ผู้วิจัยได้แบ่งเนื้อหา
ออกเป็น 4 ส่วนดังหัวข้อต่อไปนี้ 

2.1 การทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย  
2.1.1 ความหมายของการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (Systematic 

review) 
2.1.2 ความหมายการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis)    
2.1.3 หลักการและขั้นตอนการศึกษาการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ 

(Systematic review)และการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network 
meta-analysis)    

2.1.4 ขั้นตอนการวิเคราะห์ผล (Analysis) 
2.1.5 การแปลผลส าหรับการวิเคราะห์อภิมาน (Meta-analysis)    
2.1.6 การแปลผลส าหรับการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-

analysis)    
2.2 ข้อมูลเกี่ยวกับโรคติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและล าคอของผู้ป่วยเอชไอวี 

2.2.1 ความชุกและผลกระทบ 
2.2.2 การวินิจฉัยและชนิดของโรค  
2.2.3 สาเหตุและกลไกการเกิด 
2.2.4 แนวทางการป้องกันและรักษา 

2.3 ข้อมูลด้านตัวยาต้านเชื้อรา 
2.3.1 ข้อมูลทั่วไป 
2.3.2 กลุ่ม Polyene 
2.3.3 กลุ่ม Azole compounds 

2.4 งานวิจัยที่เกี่ยวข้องกับประสิทธิผลและความปลอดภัยของยาต้านเชื้อรา 
2.4.1 ด้านประสิทธิผลและด้านความปลอดภัย 
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2.1 การทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (Systematic reviews) และการวิเคราะห์อภิมาน
เครือข่าย (Network meta-analysis) 

 
2.1.1 ความหมายการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ 

 การทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (Systematic review) เป็นวิธีการอย่างเป็น
ขั้นตอนที่ใช้ส าหรับก าหนด ประเมินงานวิจัยเก่าๆ ที่เกี่ยวข้องน าเนื้อหาและค าตอบมาวิเคราะห์ 
สังเคราะห์ เพ่ือตอบค าถามงานวิจัยที่สนใจ(12, 13)  ได้ให้เหตุผลในการทบทวนวรรณกรรมว่าเพ่ือ
จัดการข้อมูลที่มีอยู่มาก สามารถน าไปใช้ประโยชน์ได้ โดยกระบวนการเข้าถึงอย่างเป็นระบบ และการ
ประเมินคุณค่าอย่างมีวิจารณญาณ (Critical appraisal)  เป็นการคัดกรองข้อมูลด้อยออกไป เป็น
เครื่องมือทางวิทยาศาสตร์ที่มีประสิทธิภาพเนื่องจากมีหลักฐานเชิงประจักษ์ เสียค่าใช้จ่ายน้อยกว่า
การท าวิจัยใหม่ ใช้เวลาสั้นลง ใช้เป็นข้อมูลในการตัดสินใจ เชิงนโยบาย หรือจัดท าแนวทางปฏิบัติ 
(Clinical practice guidelines) สามารถน าผลไปใช้ในบริบทที่คล้ายคลึงกับท่ีศึกษา 
(Generalizability) สามารถบอกถึงความสม่ าเสมอ (Consistency) ของผลการศึกษาวิจัย ตลอดจน
อธิบายผลที่ไม่สม่ าเสมอกันหรือผลขัดแย้งกัน ในเรื่องของอ านาจการทดสอบ พบว่าการทบทวนเป็น
การเพ่ิมอ านาจการทดสอบ (Power) ของการศึกษาวิจัย ท าให้เห็นทิศทางแนวโน้มชัดเจนมากข้ึน 
เพ่ิมความเที่ยงของผลเมื่อมีขนาดกลุ่ม ตัวอย่างมากขึ้น ท าให้ช่วงความเชื่อมั่น (Confidence 
interval) แคบลง 

2.1.1.1 ประโยชน์ของการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ 
 การทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ เป็นงานวิจัยที่มีส่วนส าคัญในการสรุปองค์ความรู้ที่
ได้มาจากผลงานวิจัย ที่มีความหลายหลายในประเด็นต่าง ๆ กล่าวคือ การศึกษาวิจัยในเรื่องใดเรื่อง
หนึ่งอาจมีผู้ศึกษาวิจัยในเรื่องเดียวกัน แต่แตกต่างกันที่กลุ่มเป้าหมาย สถานที่ด าเนินงานวิจัย 
ระยะเวลาศึกษาวิจัย เครื่องมือวัดผลท าให้มีการสรุปผลงานวิจัยที่อาจเหมือนกัน หรือแตกต่างกัน จึง
ต้องมีการศึกษาวิจัยแบบทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ เพ่ือวิเคราะห์และสังเคราะห์งานวิจัยที่
ผ่านมา เพ่ือค้นหาองค์ความรู้ที่เป็นปัจจุบันและใช้เป็นหลักฐานเชิงประจักษ์ในการอ้างอิงการท างาน 
เช่น การศึกษาประสิทธิภาพของโปรแกรมป้องกันยาเสพติดในชุมชน ส าหรับวัยรุ่น มีทีมนักวิจัยที่อาจ
ท างานวิจัยเรื่องเดียวกัน แต่แตกต่างกันที่บริบท และสถานที่ในการด าเนินการวิจัยผลงานวิจัยอาจพบ
ผลที่คล้ายกันหรือขัดแย้งกัน ทบทวนองค์ความรู้จากหลักฐานเชิงประจักษ์ที่น่าเชื่อถือการวิจัยทบทวน
วรรณกรรมอย่างเป็นระบบ จะท าการค้นคว้าผลงานวิจัยที่ผ่านมาอย่างเป็นขั้นตอนมีการก าหนดโครง
ร่างการศึกษาค้นคว้าและการตรวจสอบคุณภาพ ทั้งนี้ผลงานวิจัยไม่ควรเกิน 5 – 10 ปี เพ่ือความ
ทันสมัยและเป็นปัจจุบัน การรวบรวมผลงานวิจัยจะใช้ระบบการสืบค้นที่มีมาตรฐานและเป็นระบบ 
เพ่ือให้ได้การศึกษาวิจัยที่ครอบคลุมในระดับชาติและนานาชาติ และจะคัดเลือกเฉพาะผลงานที่ได้
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คุณภาพ มีกระบวนการวิจัยที่ถูกต้องมาใช้ในการรวบรวมข้อมูลผลงานวิจัย และน าผลงานมาวิเคราะห์
และสังเคราะห์เป็นองค์ความรู้ (14) 
 

2.1.2 ความหมายของการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย 
 การทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ มีการยอมรับว่าเป็นวิธีมาตรฐานในการได้มาซึ่ง
หลักฐานเชิงประจักษ์เพ่ือใช้ในกระบวนการของงานวิจัยแบบทดลองท่ีมีการสุ่มและการควบคุม 
(Randomized controlled trial, RCT) บางกรณีอาจมีการวิเคราะห์อภิมานเพ่ือรวมข้อมูลเชิง
ปริมาณเข้าด้วยกันโดยใช้วิธีทางสถิติ การวิเคราะห์อภิมานส่วนใหญ่จะเป็นการเปรียบเทียบมาตรการ
หรือทางเลือกหนึ่งกับอีกทางเลือกหนึ่ง ซึ่งเป็นลักษณะวิเคราะห์อภิมานส าหรับแต่ละคู่ (Pairwise 
meta-analysis) ไม่สามารถเปรียบเทียบผลของมาตรการหรือทางเลือกท่ีสนใจหลายๆ อย่างพร้อม ๆ 
กัน ซึ่งการประเมินเทคโนโลยีด้านสุขภาพส่วนใหญ่จะเป็นการศึกษาเปรียบเทียบมาตรการที่สนใจ
ศึกษากับยาหลอก หรือทางเลือกเปรียบเทียบมาตรฐานเท่านั้น และมักจะไม่มีการศึกษาวิจัยที่
เปรียบเทียบทุกทางเลือกไว้พร้อมในการศึกษาฉบับเดียว ในปี พ.ศ. 2545 Lumley ได้เรียกขานการ
วิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis)(15)  เป็นครั้งแรกใช้หลักการค านวณผล
สัมพัทธ์ (Relative effect) ของทางเลือกต่าง ๆ ผ่านความสัมพันธ์เชิงเครือข่ายของงานวิจัยต่าง ๆ ซึ่ง
โดยหลักการเป็นวิธีหาผลเปรียบเทียบของมาตรการหรือทางเลือกต่าง ๆ ได้ดีและเหมาะสมส าหรับ
กระบวนการประเมินเทคโนโลยีทางสุขภาพ ซึ่งต้องเป็นการเปรียบเทียบผลของมาตรการหรือ
ทางเลือกท่ีสนใจหลายอย่างพร้อมกัน(16) 
 

2.1.3 หลักการและขั้นตอนการศึกษาการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (Systematic 
reviews) และการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) 
 2.1.3.1 หลักการและขั้นตอนการศึกษาการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ  
  กระบวนการทบทวนอย่างเป็นระบบ มีขั้นตอนส าคัญทั้งสิ้น 5 ขั้นตอน ได้แก่ 1.) การ
ก าหนดปัญหา 2.) การรวบรวมข้อมูล  3.) การประเมินคุณภาพ  4.) การสังเคราะห์ผล 5.) การแปล
ผล ดังแสดงในภาพที่ 1(17) 
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ภาพที่ 1 แสดงกระบวนการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ 
 
 ขั้นตอนที่ 1 การก าหนดปัญหา 
  ขั้นตอนการก าหนดปัญหาเป็นการแสดงขอบเขตในการท างานให้ชัดเจนและเหมาะสม 
ค าถามที่ดีจะน ามาซึ่งค าตอบที่ชัดเจน โดยมีรายละเอียดของการก าหนดปัญหา เช่น ลักษณะของ
ค าถามหรือปัญหา ควรระบุอย่างชัดเจนว่าเป็นการศึกษาในประชากรกลุ่มใด ( Population: P)  สิ่งที่
สนใจศึกษา ( Intervention: I) ต้องการเปรียบเทียบกับสิ่งใด (Comparator: C) และผลลัพธ์หลักท่ี
ผู้วิจัยต้องการคือผลลัพธ์ใด (Outcome: O) และรูปแบบงานวิจัยที่ต้องการศึกษา (Study: S) 
 ขั้นตอนที่ 2 การรวบรวมข้อมูล 
  เป็นการรวบรวมอย่างเป็นระบบ จะต้องก าหนดแหล่งข้อมูลในการสืบค้น เพื่อให้ได้
ข้อมูลที่ครอบคลุมข้อมูลหลักฐานที่มีการตีพิมพ์ หรือท่ีไม่ได้ตีพิมพ์ ในการรวบรวมข้อมูลมีข้ันตอนดังนี้ 
การก าหนดแหล่งข้อมูลในการสืบค้น ได้แก่ 
   ก) การสืบค้นจากฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ (Electronic database) ได้แก่ 
MEDLINE, EMBASE (Scopus), The Cochrane Controlled Trials Register, Web of science 
ฐานข้อมูลในประเทศไทย เช่น PHARM database, Thai National Research (TNRR), Thai LIS, 
Thai theses Database 
   ข) สืบค้น (Search engine) ที่มีบริการทางอินเตอร์เน็ต 
   ค) สืบค้นจากรายการเอกสารอ้างอิง (Reference lists of relevant articles) เป็น
วิธีที่จะได้หลักฐานงานวิจัยที่ตรงประเด็น โดยเริ่มต้นการสืบค้นจากรายการเอกสารอ้างอิงของเอกสาร 

การก าหนดปัญหา 

การคัดเลือกงานวิจัยเข้าการศึกษา 

การสังเคราะห์ผล 

การแปลผล 

การรวบรวมข้อมูล 



 

 

 
 10 

   ง) การติดต่อโดยตรงกับนักวิจัย (Personal communication) เหมาะส าหรับการ
สืบค้นงานวิจัยที่ไม่ได้ตีพิมพ์เผยแพร่ในที่นี้อาจรวมถึงงานวิจัยที่มีการเผยแพร่ในวงจ ากัดที่เรียกว่า 
Gray literature ในที่นี้ได้แก่ เอกสารเย็บเล่ม (Monograph) เอกสารประกอบการประชุมและ
วิทยานิพนธ์ 
   จ) การสืบค้นด้วยมือ (Hand searching) ท าได้โดยการส ารวจ และตรวจสอบชื่อ
รายงานวิจัย บทคัดย่อ โดยการอ่านวารสารที่เก่ียวข้อง  
 ขั้นตอนที่ 3 การคัดเลือกงานวิจัยเข้าการศึกษา 
  การคัดเลือกงานวิจัยเข้าร่วมการศึกษา จะต้องมีการก าหนดเกณฑ์คัดเข้า-ออกท่ีชัดเจน 
ขึ้นกับลักษณะค าถาม/ปัญหา (PICOs) คุณภาพของงานวิจัยที่สัมพันธ์กับรูปแบบการศึกษา โดยมีการ
ใช้โปรแกรมช่วย คัดเลือกงานวิจัยที่ซ้ ากันออก เลือกจากจากชื่อเรื่องและบทคัดย่อ และสรุปผลการ
คัดเลือกตามแนวทางของ PRIAMA (PRISMA flow) ดังแสดงในภาพที่ 2 
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งานวิจัยที่ได้จากการสืบค้น  โดยใช้ค าส าคัญท่ีก าหนดและ/หรือ 
ช่วงปีที่ก าหนด ในฐานข้อมูลที่ก าหนด จ านวน..........งาน 

งานวิจัยซ้ าที่ถูกตัดออก จ านวน........
เรื่อง  

จ านวนงานวิจัยคงเหลือ ส าหรับการประเมินจากชื่อเรื่องและบทคัดย่อ
ของงานวิจัย 

งานวิจัยที่ถูกตัดออก จ านวน........เรื่อง 
เหตุผลการตัดออก 
 - .......... 

จ านวนงานวิจัยคงเหลือ  ส าหรับการประเมินจากงานวิจัยฉบับเต็ม 

จ านวนงานวิจัยคงเหลือ ส าหรับการวิเคราะห์ทางสถิต 
(จ ำนวนกลุ่มตัวอย่ำงจ ำนวน......รำย) 

จ านวนงานวิจัยคงเหลือ ส าหรับการสกัดข้อมูล 

งานวิจัยที่ถูกตัดออก จ านวน........
เรื่อง เหตุผลการตัดออก 
 - .......... 
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งานวิจัยที่ถูกตัดออก จ านวน........
เรื่อง เหตุผลการตัดออก 
 - .......... 

ภาพที่ 2 แสดงรูปแบบการเขียนผลการสืบค้นและการคัดเลือกการศึกษา (PRISMA flow) 
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 ขั้นตอนที่ 4 การสังเคราะห์ข้อมูล 
  เป็นการสังเคราะห์โดยใช้ข้อมูลทางสถิติเพื่อแสดงความสัมพันธ์ของข้อมูลที่มีความ
คล้ายคลึงกันหรือมีความต่างกันหรือการแสดงความคล้ายคลึงกันของข้อมูล 
 ขั้นตอนที่ 5 การแปลผล 
  การน าบริบทของผลที่ได้ ไปทบทวนทั้งหมดว่า สามารถตอบค าถามงานวิจัยได้หรือไม่ 
และความถูกต้องเที่ยงตรง (Validity) ของการทบทวนเป็นอย่างไร ความน่าเชื่อถือมากน้อยเพียงใด 
ตลอดจนให้ข้อสรุป และข้อเสนอแนะ เพ่ือให้ผู้อ่านรายงานการทบทวนอย่างเป็นระบบดังกล่าวนี้ 
สามารถน าผลการศึกษาไปประยุกต์ใช้ หรือปฏิบัติต่อไปได้ 
 2.1.3.2 หลักการและขั้นตอนการศึกษาวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-
analysis) 
  การวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) เป็นการทบทวนวรรณกรรม
อย่างเป็นระบบของงานวิจัย Randomized controlled trial (RCT) เพ่ือเปรียบเทียบผลสัมพัทธ์ของ
ทางเลือกต่าง ๆ (Multiple pairwise analysis) โดยการค านวณหาผลสัมพัทธ์ (Relative effect) 
เช่น การเทียบประสิทธิภาพยาใหม่ (New drug) กับยาหลอก (Placebo) โดยค านวณจากผลสัมพัทธ์ 
(Relative effect) ของทางเลือกต่าง ๆ หรือบางครั้งเรียกว่าประสิทธิผลเปรียบเทียบ (Comparative 
effectiveness) ของทางเลือกต่าง ๆ รูปแบบของการศึกษาเครือข่ายทางเลือก เป็นลักษณะเครือข่าย
เชื่อมต่อกัน (Connection network) โดยอาจเป็นเครือข่ายปิดอย่างง่าย หรือเครือข่ายที่มีความ
ซับซ้อน ส าหรับการวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายแบ่งได้เป็น 2 แบบ ได้แก(่16) 
  1. การวิเคราะห์เปรียบเทียบผลทางอ้อม (Indirect comparison) 
   เป็นการศึกษาเพ่ือเปรียบเทียบผลสัมพัทธ์ของมาตรการที่สนใจอย่างน้อยสอง
มาตรการที่ไม่มีการเปรียบเทียบกันโดยตรง โดยผลลัพธ์การศึกษาเป็นหลักฐานทางอ้อม (Indirect 
evidence) ดังแสดงในภาพที่ 3 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที่ 3 แสดงความสัมพันธ์ในการวิเคราะห์เปรียบเทียบผลทางอ้อม 

A 

B 

C 

Direct comparison 

Indirect comparison 
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 การศึกษาท่ีมีการทดลองแบบสุ่มและการควบคุมเปรียบเทียบยา A กับยาหลอก C  
เปรียบเทียบยา B กับยาหลอก C แต่ไม่มีการศึกษาเปรียบเทียบยา A และยา B โดยตรง ที่เป็น
งานวิจัยแบบทดลองที่มีการสุ่มและการควบคุม วิธีการเปรียบเทียบผลทางอ้อมสามารถเปรียบเทียบ
ผลของยา A กับยา B โดยการค านวณผลสัมพัทธ์ (Relative effect) โดยเทียบกับตัวร่วม (Common 
comparator) ซึ่งเป็นยาหลอก C 
แทน ผลการศึกษา RCT เปรียบเทียบระหว่างยา A และยาหลอก C เป็น DAC-direct 

ผลการศึกษา RCT เปรียบเทียบระหว่างยา B และยาหลอก C เป็น DBC-direct 

ผลการศึกษา RCT เปรียบเทียบระหว่างยา A กับยา B ทางอ้อม เป็น DAB-indirect 

สามารถค านวณ DAB-indirect = DAB-indirect - DBC-direct 

 
 2. การวิเคราะห์เปรียบเทียบทางเลือกหลากหลาย (Mixed Treatment Comparison) 
  เป็นการเปรียบเทียบผลสัมพัทธ์รวมของหลักฐานทางตรง (Direct evidence) กับ
หลักฐานทางอ้อม(Indirect evidence) เข้าด้วยกันในกรณีที่สอดคล้องกัน แต่หากไม่สอดคล้องจะใช้
หลักฐานทางตรง(direct evidence) ดังแสดงในภาพที่ 4 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที่ 4 แสดงความสัมพันธ์ในการวิเคราะห์เปรียบเทียบทางเลือกหลากหลาย 
  

D 

B 

A 

E G 

F 

C 
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2.1.4. ขั้นตอนการวิเคราะห์ผล (Analysis) และการแปลผลส าหรับการวิเคราะห์อภิมาน
เครือข่าย (Network meta-analysis) 
 ขั้นตอนการวิเคราะห์ผล (Analysis) 

2.1.4.1 การรวมผลการวิจัยเข้าด้วยกัน (Pooled estimate) 
   โดยขั้นตอนนี้เป็นการประเมินว่าการงานวิจัยที่คัดเลือกเข้ามานั้นสามารถรวมกันได้
หรือไม่ ซ่ึงหากการศึกษาสามารถรวมกันได้ก็จะเป็นขั้นตอนการรวมผล การศึกษาด้วยวิธีทางสถิติ
เพ่ือให้ได้ผลรวมของขนาดอิทธิพลของการศึกษา (pooled effect size)(18) โดยวิธีการรวม
ผลการวิจัยเข้าด้วยกัน (pooled estimate) มี 2 วิธี ได้แก่ Fixed-effect model และ Random-
effects model  
    1. Fixed-effect model ใช้ในการทดสอบสถิติพบว่า งานวิจัยที่น ามารวมกันมี
ความแตกต่างกันอย่างไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ โดยเป็นวิธีการที่ก าหนดว่า treatment effect มีเพียง
ค่าเดียวและเป็นเพียงค่าเดียวที่ทุกงานวิจัยต้องการหาค าตอบ โดย Fixed effect ประกอบด้วย 3 
โมเดล ได้แก่ 
     1.1 Inverse variance – weighted method เป็นวิธีที่ใชก้ันทั่วไป ใช้ใน
กรณีรวมงานวิจัยจ านวนน้อย แต่เป็นงานวิจัยที่มีการศึกษาในกลุ่มตัวอย่างขนาดใหญ่ 
     1.2 Mantel–haenzel method ใช้ในการรวม odds ratio (OR) ในกรณีที่
มีการรวมผลงานวิจัยจ านวนมากแต่เป็นงานวิจัยขนาดเล็ก หรือจ านวนตัวอย่างที่ศึกษาน้อย 
     1.3 Peto method ใช้ในการรวบรวม odds ratio (OR) กรณีที่มีงานวิจัย
จ านวนน้อย แต่เป็นงานวิจัยขนาดใหญ่ หรือจ านวนตัวอย่างที่ศึกษามาก 
    2. Random-effects model ใช้ในการทดสอบสถิตพิบว่า งานวิจัยที่น ามา
รวบรวมมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ไม่สามารถบอกได้ว่าความแปรปรวนมาจาก
สาเหตุใด Random effect มีของสมมติฐานว่า งานวิจัยที่น ามารวมกันเป็นตัวอย่างการสุ่มใน
ประชากรที่แตกต่างกัน โดยค่า Treatment effect ที่แตกต่างกันมาจากความแปรปรวนภายใน และ
ความแปรปรวนระหว่างงานวิจัย  
   ในการเลือกใช้แบบจ าลองสามารถเลือกใช้ได้ทั้ง Fixed-effect model หรือ 
Random-effects model ในการวิเคราะห์ หากผลรวมของการศึกษาและค่าความเชื่อมั่นของทั้งสอง
แบบจ าลองไม่แตกต่างมาก ท าให้สามารถสรุปได้ว่าผลการศึกษามีความมั่นคงไม่ขึ้นกับการเลือก
แบบจ าลอง การรวมผลวิจัยเข้าด้วยกัน (Pooled estimate) หากพบ Heterogeneity จะต้องหา
สาเหตุ และตัดการศึกษาที่เป็นสาเหตุออกจากการวิเคราะห์ หลังจากนั้นท าการรวมผลวิจัยเข้าด้วยกัน 
(Pooled estimate) ใหม่ โดยใช้ Fixed effect model เช่นเดิม กรณีท่ีไม่สามารถหาสาเหตุของ 
Heterogeneity (ไม่พบความแตกต่างของการศึกษาไม่ว่าในแง่มุมใด ๆ) จะใช้ Random effect 
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model แทน  อย่างไรก็ตามการวิเคราะห์ด้วย 2 โมเดลจะให้ผลลัพธ์ที่ต่างกันเสมอ ขึ้นกับลักษณะ
และผลลัพธ์ของการศึกษาที่รวบรวมมาวิเคราะห์ 
  2.1.4.2 สถิติที่ใช้ในการศึกษา (Statistical synthesis and analysis) 
   1. ค่าความเชื่อม่ันร้อยละ 95% (95% Confidence interval) 
    ช่วงเชื่อมั่นทั้งหมดจะครอบคลุมค่า parameter อยู่ 95% (100 ช่วงเชื่อมั่นจะ
ครอบคลุมค่าจริงของประชากร 95 ช่วงเชื่อมั่น ) ถ้า 95% CI คร่อม null value (1 ในกรณี ratio) 

จะพบว่าหากทดสอบสมมติฐานที่ α = 0.05 โดยใช้ statistics เดียวกันทั้งการค านวณค่าช่วงเชื่อมั่น
และการทดสอบสมมติฐานจะพบว่า p-value > 0.05 ด้วย  
   2. ค่าความเสี่ยงสัมพัทธ์ (Relative risk) 
    ได้แก่ Relative Risk (Risk Ratio หรือ Rate Ratio, RR) เป็นอัตราส่วนระหว่าง
อุบัติการณ์การเกิดเหตุการณ์ที่สนใจ (event) ใช้ในกรณีที่มีเปรียบเทียบข้อมูลผลการรักษาจาก 2 
กลุ่ม จะบอกถึงโอกาสในการเกิดเหตุการณ์กับผู้ป่วยซึ่งเป็นผลจากยาที่สนใจศึกษาเปรียบเทียบกับ
กลุ่มควบคุม หากมีค่าเท่ากับ 1 แสดงว่าไม่มีความแตกต่างกันระหว่าง 2 กลุ่ม หากมีค่ามากกว่า 1 
แสดงให้เห็นถึงขนาดความสัมพันธ์เพ่ิมมากขึ้น 
 

        ความเสี่ยงสัมพัทธ์ =  
A/A+B

C/C+D
 

 
ตารางที่ 1 แสดงตัวอย่างตาราง 2x2 ของความเสี่ยงสัมพัทธ์ 
 

 กลุ่มท่ีพบอาการ
ผิดปกติท่ีสนใจหรือ
ตอบสนองต่อการ
รักษา (case) 

กลุ่มท่ีไม่พบอาการผิดปกติ
ที่สนใจหรือไม่ตอบสนอง
ต่อการรักษา (non-case) 

 
รวม 

สัมผัสปัจจัยหรือได้รับ
การรักษา (Exposure) 

 
A 

 
B 

 
A+B 

ไม่สัมผัสปัจจัย หรือไม่
ได้รับการรักษา  
(Non-exposure) 

 
C 

 
D 

 
C+D 

รวม A+C B+D A+B+C+D 
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   3. ค่าอัตราส่วนแต้มต่อ (Odds ratio) 
    Odds หรือแต้มต่อ คืออัตราส่วนระหว่างโอกาสที่เกิดข้ึนในเหตุการณ์ใด
เหตุการณ์หนึ่งและโอกาสที่จะไม่เกิดเหตุการณ์นั้น 
 แต้มต่อของการสัมผัสปัจจัยในกลุ่มที่พบอาการผิดปกติ = A/C 
 แต้มต่อของอาการสัมผัสปัจจัยในกลุ่มที่ไม่พบอาการผิดปกติ = B/D 
 

อัตราแต้มต่อ  =   
A/C

B/D
   หรือ  

AD

CB
 

 
ในการแปลผลค่า OR หากน้อยกว่า 1 มีความหมายดังนี้ 
 แต้มต่อของการสัมผัสปัจจัยในคนที่มีอาการผิดปกติน้อยกว่าคนที่ไม่มีอาการผิดปกติ 
 แต้มต่อของการเกิดความผิดปกติในคนที่สัมผัสปัจจัยมากน้อยกว่าคนที่ไม่สัมผัสปัจจัย 
 การสัมผัสปัจจัยท าให้ลดความเสี่ยงของการเกิดความผิดปกติ 
และหาก OR เท่ากับ 1 มีความหมายดังนี้ 
 แต้มต่อของการสัมผัสปัจจัยในคนที่มีความผิดปกติเท่ากับของคนที่ไม่มีความผิดปกติ 
 แต้มต่อของการเกิดความผิดปกติในคนที่สัมผัสปัจจัยเท่ากับของคนที่ได้สัมผัสปัจจัย 
 การสัมผัสปัจจัยไม่ท าให้ความเสี่ยงของการเกิดความผิดปกติมากขึ้นหรือน้อยลง 
 ไม่มีความสัมพันธ์ระหว่างการสัมผัสและการเกิดความผิดปกติ 
 
ตารางที่ 2 แสดงตัวอย่างตาราง 2x2 ของค่าอัตราส่วนแต้มต่อ 
 

 กลุ่มท่ีพบอาการ
ผิดปกติ 

กลุ่มท่ีไม่พบอาการ
ผิดปกติ 

แต้มต่อของการพบ
อาการผิดปกติ 

สัมผัสปัจจัย 
 

 
A 

 
B 

 
A/B 

ไม่สัมผัสปัจจัย    
C 

  
D 

 
C/D 

แต้มต่อของการสัมผัส
ปัจจัย 

A/C B/D  
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   4. ความแตกต่างของค่าเฉลี่ย (Weighted mean difference, WMD) 
    ผลต่างค่าเฉลี่ย คือ ผลต่างระหว่างค่าเฉลี่ยในกลุ่มทดลองกับกลุ่มควบคุม ซึ่งใช้
ในกรณีข้อมูลที่ได้จากงานวิจัยมีการกระจายแบบปกติและงานวิจัยเหล่านั้นใช้ เครื่องมือหรือมาตรวัด
เดียวกันในการวัดผล(19) 
   5. ความแตกต่างของค่าเฉลี่ยที่ปรับเป็นค่ามาตรฐาน (Standardized mean 
difference, SMD) 
    ผลต่างค่าเฉลี่ยมาตรฐาน เป็นอัตราส่วนระหว่าง ผลต่างของค่าเฉลี่ยทั้ง 2 กลุ่ม
และส่วนเบี่ยงมาตรฐานร่วม ของกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม ใช้ในกรณีที่ข้อมูลที่ได้ จากงานวิจัยมี
การแจกแจงแบบปกติ แต่งานวิจัยแต่ละเรื่อง ใช้มาตรวัดแตกต่างกันในการวัดผลอย่างเดียวกันการที่
จะน าผลที่ได้มาเปรียบเทียบและรวมเข้าด้วยกัน จ าเป็นต้องแปลงให้อยู่ในรูปของผลต่างค่าเฉลี่ย
มาตรฐาน ซึ่งจะให้ค่าท่ีไม่มีหน่วยของการวัดมาเก่ียวข้องกับขนาดอิทธิพล (19) 
 
ตารางที่ 3 แสดงชนิดของผลลัพธ์และการเลือกใช้สถิติในการวิเคราะห์ 
 

ชนิดของผลลัพธ์ ค่าที่ใช้แสดงผลลัพธ์ร่วม 

ผลลัพธ์สองทาง 
 เช่น ตายหรือไม่ตาย หายหรือไมห่าย  
       ปวดหรือไม่ปวด 
ผลลัพธ์แบบต่อเนื่อง 
 เช่น น้ าหนัก ส่วนสูง ระดับน้ าตาลในเลือด 

ความเสี่ยงสัมพัทธ์  ความแตกต่างของความ
เสี่ยง หรืออัตราส่วนแต้มต่อ 
 
ความแตกต่างของค่าเฉลี่ย หรือความแตกต่าง
ของค่าเฉลี่ยที่ปรับเป็นค่ามาตรฐาน 

 
2.1.4.3 การประเมินความต่างกันของงานวิจัย (Heterogeneity) มี 3 วิธ ีได้แก่  

  1. Q-statistic หรือ Cochrane statistic  ซึ่งมีการกระจายตัวแบบ χ
2 
test 

ที ่degree of freedom เท่า k-1 (k=จ านวนงานวิจัยที่จะน าผลมารวมกัน) แล้ว
น ามาทดสอบ null hypothesis โดยก าหนดค่านัยส าคัญที่ 0.05 

   2. Percentage of inconsistency index (I
2
)  ดัชนีความไม่สอดคล้องของผล

การศึกษา ถ้ามากแสดงว่าไม่สอดคล้องกันมาก ดังนี้  
    0  -  40%   might not be important  
    30 - 60%   may represent moderate heterogeneity  
    50 - 90%  may represent substantial heterogeneity  
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    75 - 100%  considerable heterogeneity  
   3. Graphically หรือการดูด้วยสายตา โดยพิจารณา Forest plot หากพบผล
การศึกษาไปในทิศทางตรงกันข้ามแสดงว่าน่าจะเกิด heterogeneity(19) 
 

2.1.4.4 ความสอดคล้อง (Consistency) 
   ความสอดคล้อง (Consistency) หรือเรียกได้อีกชื่อหนึ่งว่า Coherence (Lumley, 
2002) เป็นค่าแสดงความสัมพันธ์ระหว่างหลักฐานทางตรง (Direct evidence) และหลักฐานทางอ้อม 
(indirect evidence) เพ่ือดูความเปลี่ยนแปลงภายใต้โมเดลแบบสุ่ม (Random-effect model) โดย
มีการเปรียบเทียบระหว่าง B และ A  C เปรียบเทียบกับ A และ C เปรียบเทียบกับ B โดยผลลัพธ์ของ 
B เมื่อเทียบกับ A รวมกับผลลัพธ์ของ C เทียบกับ B จะได้เท่ากับผลของ C เทียบกับ A ตามสมการ 
dAB+ dBC= dAC (Lumley, 2002) ความสอดคล้อง(Consistency) ถูกน ามาวิเคราะห์ในงานวิจัยที่
ไม่ได้ถูกน าเข้ามาศึกษาด้วย (Excluded) ซึ่งบางงานวิจัยที่ถูกคัดออกอาจมีผลต่อการศึกษา อาจ
น าไปสู่ข้อสรุปที่ไม่ถูกต้อง(20)  การค านวณหาค่า Inconsistency factor (IF) โดยใช้สถิติ 
Restricted maximum likelihood (REML) เพ่ือหา Inconsistency test ซึ่งผลลัพธ์รายงานด้วยค่า 
P-value หากค่า P-value > 0.05 แสดงว่า มีความสอดคล้องของข้อมูล ดังนั้นจึงสามารถรวมผลการ
วิเคราะห์ทั้งจากหลักฐานทางตรง(Direct evidence) กับ หลักฐานทางอ้อม (indirect evidence) ใน
การอภิมานเครือข่าย(21) 
   โดยการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) อาจท าการ
เปรียบเทียบผลลัพธ์ที่ได้กับการวิเคราะห์แบบอภิมาน (Meta-analysis) ที่มีการวิเคราะห์และรายงาน
ผลจากการเปรียบผลลัพธ์ของหลักฐานทางตรง (Direct evidence) ระหว่างตัวแทรกแซงแต่ละคู่ 
(Pairwise analysis) โดยทั่วไปนิยมรายงานผลด้วย กราฟฟอเรสท์พล็อท (Forest plot)  ซึ่งสามารถ
น าผลที่การวิเคราะห์ดังกล่าวมาเปรียบเทียบและอภิปรายผลกับผลลัพธ์ที่ได้จากการวิเคราะห์อภิมาน
เครือข่าย (Network meta-analysis) ซึ่งจะช่วยให้เห็นถึงแนวโน้มหรือทิศทางของผลลัพธ์ จากกการ
วิเคราะห์สองรูปแบบว่าเป็นไปในแนวทางเดียวกันหรือไม่ 
 

2.1.4.5 การทดสอบขนาดของอิทธิพล (Test effect size) 
   1. การวิเคราะห์กลุ่มย่อย (Subgroup analysis) 
    การวิเคราะห์กลุ่มย่อย (Subgroup analysis) มีวัตถุประสงค์เพ่ือต้องการทราบ
ผลกระทบของ Baseline หรือตัวแปรต่าง ๆ ที่ส่งผลต่อผลลัพธ์ในแต่ละกลุ่มย่อยของปัจจัย ซึ่งจะท า
ให้ได้ผลการศึกษาที่มีความถูกต้องของข้อสรุปในภาพรวม และในแต่ละกลุ่มย่อยของปัจจัยที่มีอิทธิพล 
ท าให้ได้ขอเสนอแนะในการน าไปใช้ได้อย่างเหมาะสม แม้ว่าในแต่ละการวิเคราะห์กลุ่มย่อยมีข้อจ ากัด
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ที่ควรระมัดระวังซึ่งมี 3 ประการ คือ α-error เพ่ิมข้ึน อ านาจการทดสอบลดลง และช่วงเชื่อมั่นกว้าง
ขึ้น ดังนั้นเพื่อป้องกันปัญหาดังกล่าว ดังนั้นจึงต้องมีการวางแผนก่อนการวิเคราะห์ โดยการทบทวน
วรรณกรรมเพ่ือค้นหาตัวแปรที่ส่งผลต่อผลลัพธ์ของงานวิจัยที่แตกต่างกัน การสุ่มตัวอย่าง และการ
วิเคราะห์กลุ่มย่อย การวิเคราะห์ข้อมูล และการสรุปผล(22) 
   2. การวิเคราะห์ความไว (Sensitivity analysis)  
    เป็นวิธีการตรวจสอบว่าผลรวมที่ได้จากการท า Network meta-analysis มี
ความมั่นคง (Robust) มากน้อยเพียงใด ซึ่งท าได้โดยการเปลี่ยนแปลงข้อก าหนด กระบวนการในการ
รวบรวมและสังเคราะห์ผลการวิจัย หรือเปลี่ยนแปลงข้อมูลไปในลักษณะต่าง ๆ แล้วท าการวิเคราะห์
ข้อมูลในแต่ละลักษณะใหม่ จากนั้นน าผลที่ได้จากการวิเคราะห์ใหม่เปรียบเทียบกับผลที่ได้ในตอนแรก
ว่ามีความแตกต่างกันหรือไม่ วิธีการนี้จะบอกได้ว่าข้อสรุปที่ได้มีความม่ันคงเพียงใด หากผลที่ได้ไม่มี
ความแตกต่างกัน แสดงว่าลักษณะของตัวแปรที่เปลี่ยนไปนั้นไม่มีผลกระทบต่อผลของ Network 
meta-analysis ที่วิเคราะห์ได้ เช่นถ้ารวมผลการวิจัยที่ได้จากการศึกษาแบบ Open-label study จะ
ท าให้ผลการวิเคราะห์เปลี่ยนแปลงหรือไม่ 
 

2.1.4.6 การตรวจสอบอคติจากการตีพิมพ์ (Publication bias) 
   ในการรวบรวมวรรณกรรม อาจจะท าการประเมินเพ่ือให้มั่นใจว่าได้ค้นพบ
วรรณกรรมที่เก่ียวข้องได้ครบถ้วน โดยการท า Funnel plot ซึ่งเป็น Scatter gram แสดง
ความสัมพันธ์ของขนาดของการศึกษาเกี่ยวกับค่า Risk ratio โดยมีหลักการว่า การศึกษาขนาดใหญ่
ย่อมได้ค่า Risk ratio ที่ใกล้ความจริงในขณะที่การศึกษาขนาดเล็กหลายอันจะได้ค่า Risk ratio ที่
มากกว่าหรือน้อยกว่าความจริงกระจัดกระจายอยู่ทางด้านล่างของกราฟ ดังนั้นเมื่อมีการศึกษาหลาย
ชิ้นกราฟแสดงความสัมพันธ์ของขนาดการศึกษากับค่า Risk ratio จะเป็นรูปกรวยคว่ าแต่หากไม่ได้รูป
กรวยคว่ า ก็แสดงว่าอาจจะมีปัญหาเรื่องความล าเอียงในการตีพิมพ์ว่ามีแต่เฉพาะรายงานที่ได้ผลบวก
เท่านั้นหรือไม่ 
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ภาพที่ 5 แสดงกราฟ Funnel Plot รูปสมมาตรแสดงว่าไม่มี Publication Bias 
 

 
 

ภาพที่ 6 แสดงกราฟ Funnel Plot ที่ไม่สมมาตรแสดงถึงการมี Publication Bias 
 

2.1.5. การแปลผลและรายงานผล (Interpretation of results) 
 การแปลผล (Interpretation of result) คือการน าบริบทของผลที่ได้ไปทบทวนทั้งหมดว่า
สามารถตอบค าถามงานวิจัยได้หรือไม่ และความถูกต้อง (Reliability) เที่ยงตรง (Validity) ของการ
ทบทวนเป็นอย่างไร ความน่าเชื่อถือมีมากน้อยเพียงใด ตลอดจนให้ข้อสรุปและข้อเสนอแนะเพ่ือให้
ผู้อ่านงานการทบทวนอย่างเป็นระบบได้ตัดสินใจน าไปปฏิบัติได้ 
 การรายงานและแปลผลที่ได้จากการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-
analysis) ซึ่งแสดงผลลัพธ์ออกมาเป็นค่าสถิติที่ใช้ในการเปรียบเทียบทางเลือกต่าง ๆ ที่สนใจของแต่
ละคู่เปรียบเทียบ เช่น Odds ratio (OR), Risk ratio (RR), Mean difference และ 95% CI) เป็นต้น 
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และการจัดล าดับของทางเลือกต่าง ๆ ที่สนใจ ซึ่งมีรูปแบบในการรายงานผลการศึกษาที่อาจพบได้ใน
งานวิจัยการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis)  ดังนี้ 
  1. Network graph แสดงการเปรียบเทียบทางเลือกที่สนใจทั้งหมด โดยใช้รูปแบบ
เครือข่ายของทางเลือกที่มีอยู่จากหลักฐานทางตรง (Direct evidence) เชื่อมต่อกัน แล้วน าเสนอและ
สรุปอยู่ในกราฟเดียวกัน ช่วยให้ผู้อ่านประเมินโครงสร้างของหลักฐานที่มีอยู่ได้ง่ายยิ่งขึ้น แสดงในภาพ
ที่ 7  โดยที่รูปวงกลมทึบแต่ละอันเป็นตัวแทนของทางเลือกแต่ละทางเลือกที่สนใจ และขนาดของ
วงกลมแสดงถึงจ านวนผู้เข้าร่วมงานวิจัยในทางเลือกนั้น ๆ ส่วนเส้นที่เชื่อมต่อระหว่างวงกลมทึบ
หมายถึงทางเลือกท่ีเป็นคู่เปรียบเทียบกัน และความหนาของเส้นเชื่อมแสดงถึงจ านวนของงานวิจัย
ของคู่เปรียบเทียบนั้น ๆ 

 
 

ภาพที่ 7 แสดง Network graph ของการเปรียบเทียบประสิทธิภาพการรักษาด้วยวิธีต่าง ๆ 
 
  2. การวิเคราะห์อภิมานแบบดั้งเดิม แสดงผลการวิเคราะห์อภิมานแบบดั้งเดิมของแต่ละ
คู่เปรียบเทียบ ซึ่งเป็นผลที่ได้จากหลักฐานทางตรง (Direct evidence) อาจจะแสดงผลในรูปของ
ตาราง โดยสรุปเป็นผลการศึกษาเปรียบเทียบของทางเลือกที่สนใจ อาจจะรายงานผลการศึกษาเป็น
ข้อมูลตัวเลขต่อเนื่อง (Continuous outcome) หรือข้อมูลผลการศึกษาที่เป็นไปได้สองทาง (Binary 
outcome) ดังตัวอย่างที่แสดงในตารางที่ 4 
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ตารางที่ 4 แสดงการวิเคราะห์อภิมานแบบดั้งเดิมของแต่ละคู่เปรียบเทียบ 
 

 
 
  3. League table แสดงผลการวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายในรูปของตาราง แสดงเป็น
ค่าสถิติท่ีใช้ในการเปรียบเทียบทางเลือกต่าง ๆ ที่สนใจของแต่ละคู่เปรียบเทียบได้แสดงไว้ทุกคู่
เปรียบเทยีบ จากตารางที่  โดยสี่เหลี่ยมสีด าที่เรียงกัน ตามแนวเส้นทแยงมุมแสดงชื่อทางเลือกที่
ต้องการเปรียบเทียบ ข้อมูลที่แสดงอยู่ด้านล่างของเส้นทแยงมุมแสดงผลการเปรียบเทียบแต่ละคู่
เปรียบเทียบ และข้อมูลที่แสดงอยู่ด้านบนของเส้นทแยงมุมแสดงผลการเปรียบเทียบของแต่ละคู่
เปรียบเทียบที่มีแสดงในหลักฐานทางตรง หรือข้อมูลที่อยู่ส่วนบนของเส้นทแยงมุมอาจเป็นรายงานผล
การวิเคราะห์ที่งานวิจัยนั้น ๆ ได้ท าเพ่ิมเติมจากผลการวิเคราะห์หลักก็ได้ ดังแสดงในตารางที่ 5 
 
ตารางที่ 5 แสดง League table ของการเปรียบเทียบผลลัพธ์หนึ่งๆ ระหว่างยา A, B, C และ D  
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  4. Forest plot แสดงผลการวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายด้วยกราฟ การแสดงผลนี้จะไม่
เหมาะกับเครือข่ายที่มีทางเลือกจ านวนมากแต่อาจจะน ามาใช้ได้ในกรณีต้องการแสดงการวิเคราะห์
เปรียบเทียบย่อย (Subset) ของการเปรียบเทียบหลัก มีหลักการแปลผลดังนี้  
   4.1 เส้นขวาง หมายถึง ค่า 95% confidence interval, CI ของผลที่สังเกตได้จาก
การศึกษาหรือทดลอง โดยผลที่ได้มาจากการค านวณในรูปของ odds ratio (OR) relative risk (RR) 
หรือความต่างของค่าเฉลี่ยระหว่างกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม (risk difference, mean effect, 
mean difference)  
   4.2 เส้นตั้ง หรือ “เส้น no effect” เป็นเส้นที่แสดงค่า OR = 1 หรือ RR = 1 หรือ 
ค่าเฉลี่ย = 0 ซึ่งหมายความว่ากิจกรรมการทดลอง (intervention หรือ treatment) ไม่ได้แสดงผล
แตกต่างไปจากกิจกรรมตามปกติ (placebo หรือ standard care)  
   4.3 ความยาวของเส้นขวาง ซึ่งเป็นเส้นที่ลากผ่านเครื่องหมายสี่เหลี่ยมด าทึบ ใช้
อธิบายถึงความกว้างของช่วงความเชื่อมั่น ซึ่งมีความสัมพันธ์กับก าลังของการทดสอบ (power) ของ
งานวิจัย ถ้างานวิจัยมีก าลังของการทดสอบต่ ามักเนื่องมาจากมีกลุ่มตัวอย่างขนาดเล็ก ช่วงความ
เชื่อมั่นจะกว้าง แต่ถ้าเป็นงานวิจัยที่มีกลุ่มตัวอย่างมากจะท้าให้มีก าลังของการทดสอบสูง และช่วง
ความเชื่อมั่นจะแคบลง 
    ถ้าหากเส้นขวางนี้คร่อมเส้นตั้งหรือเส้น “no effect” แสดงว่างานวิจัยนี้ยอมรับ
สมมุติฐานว่าง (null hypothesis) ซึ่งหมายความว่า ไม่มีความแตกต่างในตัวแปรที่ศึกษาหรือผลที่
สังเกตระหว่างกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม แต่ถ้าหากว่าเส้นขวางนี้อยู่ทางซีกใดซีกหนึ่งของเส้นตั้ง 
แสดงว่างานวิจัยนี้ปฏิเสธ null hypothesis  

   4.4 เครื่องหมายสี่เหลี่ยมด าทึบ  เป็นสัญลักษณ์อยู่ตรงกึ่งกลางของเส้นขวาง
หรือช่วงความเชื่อมั่นเครื่องหมายนี้แสดงค่า “point estimate” ซึ่งหมายถึง ค่าประมาณท่ีเป็นจุด
ของค่าสถิติท่ีค านวณได้จากกลุ่มตัวอย่าง (sample statistics) และค่านี้มีเพียงค่าเดียว (single 
value) ดังนั้น ค่า point estimate ที่ปรากฏบนเส้นแสดงช่วงความเชื่อมั่นจึงหมายถึง ค่าประมาณท่ี
ดีที่สุดของผลที่เกิดจากกิจกรรมการทดลอง นอกจากนี้ขนาดของสี่เหลี่ยมยังแสดงถึงร้อยละถ่วง
น้ าหนักของงานวิจัยแต่ละเรื่องในการวิเคราะห์ Meta-analysis ถ้าสี่เหลี่ยมมีขนาดใหญ่ แสดงว่า
งานวิจัยเรื่องนี้มีกลุ่มตัวอย่างขนาดใหญ่จึงท้าให้มีน้ าหนักมากและในทางกลับกัน ถ้าสี่เหลี่ยมมีขนาด
เล็กแสดงว่างานวิจัยนี้มีขนาดกลุ่มตัวอย่างเล็กท้าให้มีน้ าหนักน้อย  
 
 



 

 

 
 24 

   4.5 สัญลักษณ์รูปเพชร (diamond)  เป็นสัญลักษณ์ที่แสดงผลรวม (pooled 
data หรือ combined results) ของผลการศึกษาทั้งหมดที่รวบรวมมา ค่านี้ได้จากการวิเคราะห์ 
meta-analysis ความกว้างตามแนวขวางของรูปเพชร หมายถึง ช่วงความเชื่อมั่นของผลรวมที่
วิเคราะห์ได้ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที่ 8 แสดงตัวอย่างเส้นและสัญลักษณ์ในกราฟ Forest plot 
 
   4.6 Rankograms แสดงผลสรุปการเปรียบเทียบทางเลือกต่าง ๆ ด้วยการจัดล าดับ
ความน่าจะเป็นว่าทางเลือกใด ที่น่าจะเป็นล าดับแรกหรือล าดับที่เท่าไรในตัวเปรียบเทียบทั้งหมดท่ีท า
การวิเคราะห์ โดยใช้ตารางหรือแผนภาพแสดงผลการจัดล าดับ ดังแสดงในภาพที่ 9 
 

ภาพที่ 9 แสดงการจัดล าดับความน่าจะเป็นในผลลัพธ์หนึ่งๆระหว่างยา A B และ C 
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   4.7 SUCRA แสดงผลการวิเคราะห์ในรูปของกราฟที่มีการเปรียบเทียบระหว่างผล
ของยาแต่ละชนิดในแต่ละกราฟ โดยแกน X แทนด้วยเปอร์เซ็นต์ของโอกาสในการเป็นยาที่ดีที่สุด 
(Cumulative Probability) และแกน Y แทนด้วยช่วงอันดับ (Rank of Best-Worst)  โดยผลลัพธ์
ของยาพิจารณาจากพ้ืนที่ใต้กราฟท่ีสูงในช่วงต้นของกราฟ (Rank best) ซึ่งแสดงถึงการมีเปอร์เซ็นต์ 
Cumulative Probability สูง และควรสัมพันธ์ในทิศทางเดียวกับกับค่า pbest (Probability of 
being best) ซึ่งเป็นค่าที่บ่งบอกถึงโอกาสในการเป็นยาที่มีประสิทธิผลที่ดีที่สุด ซึ่งจะช่วยเพิ่มความ
ชัดเจนของผลลัพธ์ให้มีมากยิ่งขึ้น ดังแสดงในภาพที่ 10 

 
ภาพที่ 10 แสดงการรายงานผลของกราฟ SUCRA เปรียบเทียบระหว่างยาแตล่ะชนิด 

 
2.2 ข้อมูลเกี่ยวกับโรคติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและล าคอของผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวี 
 
 อุบัติการณ์ของการติดเชื้อราเพ่ิมมากข้ึนในทศวรรษที่ผ่านมาเป็นที่แพร่หลายมากขึ้น 
ในประเทศก าลังพัฒนา  การเพ่ิมข้ึนของอัตราการติดเชื้อคือเกี่ยวข้องกับบางปัจจัย เช่น การใช้ฟัน
ปลอม, xerostomia, การรักษาด้วยยาปฏิชีวนะ, การบาดเจ็บ, การขาดสารอาหาร, ความผิดปกติ
ต่อมไร้ท่อ, อายุขัยที่เพ่ิมขึ้นของผู้คน, การลดคุณภาพของการป้องกันของแต่ละบุคคล 
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2.2.1 ความชุกและผลกระทบ 
 โรคติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและล าคอ เป็นหนึ่งในโรคทางคลินิกท่ีพบบ่อยที่สุดของ
ผู้ป่วยที่ติดเชื้อไวรัสเอชไอวี [HIV] ถึง 90% ของบุคคลที่ติดเชื้อเอชไอวี Oropharyngeal candidiasis 
มีสาเหตุมาจากเชื้อ Candida แยกได้ประมาณ 150 ชนิด ซึ่งเป็นเชื้อโรคฉวยโอกาสได้บ่อย ๆ ท าให้
เกิดการติดเชื้อเฉียบพลันหรือเรื้อรัง 
 

2.2.2 การวินิจฉัยและชนิดของโรค 
 การวินิจฉัยโรคใช้อาการทางทางคลินิกเป็นหลัก ขึ้นอยู่กับการประเมินรอยโรคของแพทย์  
แต่ยังสามารถยืนยันโดยการตรวจทางห้องปฏิบัติการด้วยกล้องจุลทรรศน์ของเชื้อ Candida  เทคนิค
ที่ใช้ในการแยกเชื้อ Candida ในช่องปาก ได้แก่ direct examination หรือ cytological smear, 
culture of microorganisms and biopsy 
 

2.2.3 สาเหตุและกลไกการเกิด 
 สาเหตุของโรค ได้แก่ เชื้อ Candida albicans ซึ่งเป็นเชื้อในกลุ่ม Deuteromycetes ซ่ึง
เป็นเชี้อราที่ไม่สมบูรณ์แบบ ขยายพันธุ์โดยไม่ต้องอาศัยเพศ ลักษณะของเซลล์มีลักษณะคล้ายเชี้อส่า
(Yeast) ซึ่งเป็นสิ่งมีชีวิตเซลล์เดียว แต่บางครั้งเซลล์อาจยืดยาวออกคล้ายสายราแต่ไม่มีผนังกั้น
ระหว่างเซลล์ที่เรียกว่า Pseudohypha เชื้อตัวนี้มักพบเป็นเชื้อปกติตามร่างกายของมนุษย์  ซึ่งพบได้
จากช่องปากมากท่ีสุดและรุนแรงมากขึ้นในมนุษย์ประมาณ 50% ที่ท าให้เป็น candidiasis  อาการ
ทางคลินิกมีหลายแบบ แบ่งเป็นระยะเฉียบพลัน, ระยะเรื้อรัง และรอยโรคอ่ืน ๆ ดังแสดงในตารางที่ 6 
 
ตารางที่ 6 การจ าแนกอาการทางคลินิกของโรคติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก 

 
2.2.4 แนวทางการป้องกันและรักษา 

 การรักษาตามแนวทางการตรวจรักษาและป้องกันการติดเชื้อเอชไอวี ประเทศไทย ปี 
2560(10) และ Guidelines for the Prevention and Treatment of Opportunistic Infections 
in HIV-Infected Adults and Adolescents(23) มีดังนี ้ 
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  1. การป้องกันครั้งแรก 
   ไมแ่นะน าการใช้ยา 
  2. การรักษา 
 
ตารางที่ 7 แนวทางการรักษาโรคติดเชื้อราในช่องปาก 
 

ยาหลัก Clotrimazole oral troches 10 มก. อมวันละ 4-5 ครั้งเป็นเวลา 7-14 วัน 

Fluconazole 100 มก. กินวันละครั้ง เป็นเวลา 7-14 วัน 
ยา
ทางเลือก 

Nystatin oral solution 500,000 หน่วย หยดในปากวันละ 5 ครั้ง  
เป็นเวลา 7-14 วัน 
Itraconazole capsule 100 มก. กินวันละครั้ง เป็นเวลา 7-14 วัน 

Itraconazole oral solution 100 - 200 มก. กินวันละครั้ง เป็นเวลา 7-14 วัน 

Amphotericin B 0.3-0.5 มก./กก./วัน ทางหลอดเลือดด า เป็นเวลา 7-14 วัน 
Miconazole mucoadhesive buccal tablet 50 mg: Apply to mucosal 
surface over the canine fossa once daily(23) 
Posaconazole oral suspension 400 mg PO BID for one day, then 400 
mg daily(23) 

 
ตารางที่ 8 แนวทางการรักษาโรคติดเชื้อราในล าคอ 
 

ยาหลัก Fluconazole 200 มก. กินวันละครั้ง เป็นเวลา 14-21 วัน 

 Fluconazole 100 mg (up to 400 mg) PO or IV daily(23) 
ยา
ทางเลือก 

Itraconazole capsule 200 มก. กินวันละ 2 ครั้งเป็นเวลา 14-21 วัน 

Itraconazole oral solution 200 มก. กินวันละ 2 ครั้ง เป็นเวลา 14-21 วัน 

Amphotericin B 0.3-0.5 มก./กก./วัน ทางหลอดเลือดด า เป็นเวลา 14-21 วัน 
 
  3. การป้องกันครั้งที่สอง 
   ข้อบ่งชี้  : ไม่แนะน าให้ยาป้องกันหลังจากหายจากโรค พิจารณาให้เฉพาะรายที่มี
การกลับเป็นซ้ าบ่อย ๆ และ/หรือมีอาการรุนแรง  
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ตารางที่ 9 แนวทางการป้องกันโรคติดเชื้อราในช่องปากและล าคอครั้งที่สอง 
 

โรคติดเชื้อราใน
ช่องปาก 

fluconazole 100-200 มก. กินวันละครั้ง(10) หรือ 3 ครั้งต่อสัปดาห์(23) 

itraconazole ชนิดน้ า 100-200 มก. กินวันละครั้ง 
โรคติดเชื้อราใน
ล าคอ 

fluconazole 100-200 มก. กินวันละครั้ง 

Posaconazole oral suspension 400 mg PO BID(23) 

การหยุดให้ยา
ป้องกัน 

ผู้ที่ได้รับยาต้านเอชไอวีจนมีจ านวน CD4 > 200 cells/mm3 ในผู้ใหญ่ 

 
2.3 ข้อมูลด้านตัวยาต้านเชื้อรา 
 

2.3.1 ข้อมูลทั่วไป 
 ยาต้านเชื้อราชนิดรับประทาน แบ่งเป็น 4 กลุ่ม คือ(24) 
  1. Griseofulvin 
  2. Polyene : ได้แก่ Nystatin 
  3. Azole compounds : ได้แก่ Ketoconazole, Itraconazole, Fluconazole 
  4. Allylamine : Terbinafine 
 ในที่นี้จะขอพูดถึง ยาที่ใช้ในการศึกษา ได้แก่ กลุ่มที่ 2 และ กลุ่มที่ 3 
 

2.3.2 กลุ่ม Polyene 
 Polyene ออกฤทธิ์เป็น fungistatic โดยจับกับ ergosterol ซึ่งเป็นส่วนประกอบที่ส าคัญ
ของ cell membrane ของเชื้อรา  
 Nystatin เป็นยาที่ใช้ได้ผลเฉพาะกับเชื้อ Candida เท่านั้น ยาชนิดรับประทานจะไม่ถูกดูด
ซึมจากทางเดินอาหาร จึงใช้รักษาได้เฉพาะการติดเชื้อในปากและทางเดินอาหารเท่านั้น 
 

2.3.3 กลุ่ม Azole compounds 
 Azole compound ออกฤทธิ์ fungistatic โดยไปหยุดยั้ง cytochrome p-450 
demethylase ซึ่งใช้ในการสร้าง ergosterol ซึ่งเป็นส่วนประกอบของ cell membrane มีข้อดีคือ 
ออกฤทธิ์ฆ่าเชื้อราได้อย่างกว้างขวาง 
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  1. Ketoconazole 
   ควรรับประทานหลังอาหารทันทีเพราะต้องการภาวะที่เป็นกรดในกระเพาะเพ่ือเพ่ิม
การดูดซึม ยาถูกท าลายที่ตับและขับออกทางน้ าดี และเข้าสู่ผิวหนังโดยขับออกทางเหงื่อ 
   ผลข้างเคียง พบ idiosyncratic hepatotoxicity ท าให้เกิด fulminant hepatitis 
ได้ จึงควรให้ยาด้วยความระมัดระวัง และยังมีผลต่อการท างานของ cytochrome p-450 enzymes 
ใน adrenal gland, ลูกอัณฑะ รังไข่ ไตและตับ มีผลต่อต่อมหมวกไตเกิดสูญเสียความรู้สึกทางเพศ, 
gynecomastia ซึ่งเป็น dose-related ไม่ควรใช้ในคนตั้งครรภ์ เพราะสามารถผ่าน placenta ได้ 
เกิด teratogenicity 
   ปฏิกิริยาระหว่างยา : การดูดซึมของ ketoconazole จะลดลงถ้าให้ร่วมกับ 
antacid, H2blocker, anticholinergic, antispasmodic agent ถ้าให้ ketoconazole ร่วมด้วยจะ
ท าให้ระดับยาเหล่านี้สูงขึ้นต้องให้ด้วยความระมัดระวัง ได้แก ่cyclosporin, chlordiazepoxide, 
insulin, warfarin และ sulfonylureas  ระดับของ ketoconazole ในเลือดจะลดลงเนื่องจากถูก 
metabolized เร็วขึ้นถ้าให้ร่วมกับ rifampicin, phenytoin และ isoniazid ห้ามใช้ ketoconazole 
ร่วมกับยาเหล่านี้ ได้แก่ 
    1. ยาแก้แพ้ ได้แก่ terfenadine และ Astemizole ยา cisapride เพราะท าให้
ระดับยาเหล่านี้สูงขึ้นเกิด cardiac arrythmiaท าให้ผู้ป่วยเสียชีวิตได้ 
    2. ยาลดไขมันในเลือดได้แก่ lovastatin, simvastatin เพราะท าให้ระดับยา
เหล่านี้สูงขึ้นอาจท าให้เกิด rhabdomyolysis ได ้ 
    3. ยานอนหลับได้แก่ alprazolam, midazolam, triazolam เพราะท าให้ระดับ
ยาเหล่านี้สูงขึ้นท าให้เกิด prolong sedation อาจเกิดอันตรายได้ 
  2. Itraconazole 
   ยาถูกท าลายโดยตับและขับออกทางผิวหนังทางต่อมไขมัน ออกฤทธิ์คล้าย 
ketoconazole และไม่ควรให้ในคนตั้งครรภ์   
   ปฏิกิริยาระหว่างยา คล้าย ketoconazole แต่น้อยกว่าเนื่องจากยารบกวนการ
ท างานของเอนไซม์ cytochrome p-450 ของมนุษย์น้อยกว่า 
  3. Fluconazole 
   ดูดซึมได้ดี มีฤทธิ์ hydrophilic สามารถละลายน้ าได้ดี จึงพบระดับยาใน tissue 
fluid ได้สูงเท่ากับในพลาสมา ระดับยาใน CSF จะเท่ากับ 50-90% ของในเลือดยาถูกขับถ่ายเป็น
unchanged form ในปัสสาวะ จึงควรใช้ด้วยความระมัดระวังในผู้ป่วยโรคไต  ยาเข้าสู่ผิวหนัง โดยขับ
ออกทางเหงื่อ  
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   ปฏิกิริยาระหว่างยา คล้ายที่พบใน ketoconazoleพบได้น้อย ยกเว้นในกรณีท่ีให้ยา
ในขนาดสูง (> 400 mg/d) 
 
2.4 งานวิจัยท่ีเกี่ยวข้องกับประสิทธิผลและความปลอดภัยของยาต้านเชื้อรา 
 

2.4.1 ด้านประสิทธิผลและด้านความปลอดภัย 
 เมื่อท าการทบทวนวรรณกรรมที่เก่ียวข้อง พบว่ามีผู้ท าการศึกษาคล้ายคลึงกับประเด็นที่
ผู้วิจัยสนใจ โดยท าการศึกษาผลการใช้ยาต้านเชื้อราหลายชนิด ได้แก่  Zhang และคณะได้ท าการ
ทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและการวิเคราะห์อภิมานประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา 
miconazole ส าหรับภาวะเชื้อราในปาก ศึกษาในปี 2016 ผลการศึกษาพบว่าประสิทธิภาพและ
ความปลอดภัยระหว่าง miconazole และ antifungals อ่ืน ๆ ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ(25)  
แต่ทั้งนี้การศึกษาท่ีน ามาวิเคราะห์ในการศึกษาของ Zhang ประชากรที่เข้าร่วมการศึกษาที่เป็นภาวะ 
oral candidiasis  ยังมีความหลากหลายกลุ่ม  ยังไม่ใช่กลุ่มผู้ป่วยที่ติดเชื้อ HIV อย่างเดียว  และ
antifungal ที่น ามาเปรียบเทียบยังไม่หลากหลาย  หลังจากนั้นยังมีการศึกษาของ Lyu และคณะได้
ท าการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและการวิเคราะห์อภิมานประสิทธิภาพของยา nystatin 
ส าหรับภาวะเชื้อราในปาก  ผลการศึกษาพบว่า  Nystatin suspension ไม่ได้ดีเหนือกว่า 
fluconazole ในการรักษาภาวะ candidiasis ในช่องปากในเด็กทารกหรือผู้ป่วยเอชไอวี/เอดส์  และ
การบริหารยา nystatin pastille อย่างเดียวหรือ pastille กับ nystatin suspension การใช้ยา
ร่วมกันมีประสิทธิผลมากกว่า nystatin suspension เพียงอย่างเดียว การให้ nystatin pastille 
ระยะเวลาการรักษานานถึง 4 สัปดาห์สามารถเพ่ิมประสิทธิภาพการหายจากโรคได้ ส่วนอาการ
ข้างเคียงที่พบบ่อยของ nystatin คือ รสชาติไม่ดีและระบบทางเดินอาหาร(26) 
 การศึกษาแบบ RCT ที่เก่ียวข้องกับการใช้ยาชนิดต่าง ๆ ในการรักษาภาวะ oral 
candidiasis ผลการศึกษา RCT เหล่านั้นให้ผลแตกต่างกันในด้านประสิทธิผลและความปลอดภัยของ
ยา antifungal เมื่อเปรียบเทียบกัน  การศึกษา RCT ของ Murray และคณะ ศึกษาแบบ 
multicenter, open-label, third party-masked trial ผลการศึกษาพบว่า การรักษาด้วย 
itraconazole oral solution มีประสิทธิภาพและtolerated ได้ดีกว่า Clotrimazole Troches ใน
ผู้ป่วยภูมิคุ้มกันบกพร่อง,รวมทั้งผู้ติดเชื้อเอชไอวี / เอดส์เมื่อได้รับยาวันละครั้ง เป็นเวลา 14 วัน ที่
ระดับ P<0.01(27) 
 ส าหรับการศึกษาในประเทศไทย  วราวรรณ อุดมความสุขและพิชาณี แสนมโนวงศ์ ได้
ท าการศึกษาเรื่องการเพ่ิมพูนความรู้ในการดูแลภาวะติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปากของผู้ติดเชื้อเอชไอ
วีและครอบครัว  ผลการศึกษาพบว่า โปรแกรมการสอนเกี่ยวกับการดูแลภาวะติดเชื้อราแคนดิดาใน
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ช่องปากสามารถเป็นแนวทางที่มีประสิทธิภาพ  การเพ่ิมพูนความรู้ คะแนนเฉลี่ยความรู้ในการดูแล
ตนเองในกลุ่มทดลองสูงกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ระดับ 0.05 ในกลุ่มญาติของผู้ติด
เชื้อเอชไอวี ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ  คะแนนเฉลี่ยของระดับความเจ็บปวดในกลุ่ม
ทดลองต่ ากว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ระดับ 0.05 การหายของแผลในกลุ่มทดลองสูง
มากกว่ากลุ่มควบคุม(28)  แต่อย่างไรก็ตามจนถึงปัจจุบันนี้ยังไม่มีงานวิจัยแบบ SRMA ที่รวบรวม
การศึกษาประสิทธิผลของ antifungal ในการป้องกันภาวะเชื้อราในช่องปากและหลอดอาหารอย่าง
ชัดเจน 
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บทที่ 3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

 
3.1 รูปแบบวิธีวิจัย 
 
 เป็นการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย 
(Systematic review and network meta-analysis) โดยสืบค้นงานวิจัยที่ท าการศึกษาประสิทธิผล
และความปลอดภัยของการใช้ยาเพ่ือป้องกันและรักษาเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและล าคอของผู้ป่วย
ติดเชื้อเอชไอวี โดยไม่มีข้อจ ากัดด้านภาษา และช่วงเวลาที่ท าการศึกษา  
 
3.2 เครื่องมือที่ใช้ในการวิจัย 
 

3.2.1 แบบบันทึกย่อ หรือสกัดข้อมลูงานวิจัยที่ผ่านการคัดเข้าการศึกษา  
 มีประเด็นต่าง ๆ ดังนี้ 
  1. ข้อมูลทั่วไปของงานวิจัย ได้แก่ ชื่องานวิจัย ชื่อผู้วิจัย สถาบันและประเทศที่ท าการ
วิจัย ปีที่พิมพ์ รูปแบบการวิจัย การสุ่ม การปกปิด ระยะเวลาการวิจัย 
  2. ข้อมูลเกี่ยวกับประชากรที่ท าการศึกษา ได้แก่ จ านวนประชากรในแต่ละกลุ่ม  
สัดส่วนเพศ อายุเฉลี่ย การวินิจฉัยโรค ค่าเฉลี่ยจ านวน CD4 ยาต้านเชื้อราชนิดอื่นที่ใช้ร่วม การได้รับ
ยา HAART ร่วม 
  3. ข้อมูลด้านมาตรการในงานวิจัย ได้แก่ รูปแบบการศึกษา ชนิดยา ขนาดยา วิธีให้ยา 
ระยะเวลาการให้ยา ทั้งในกลุ่มเปรียบเทียบและกลุ่มทดลอง  
  4. ข้อมูลด้านผลลัพธ์การศึกษา ได้แก่ วิธีการประเมินผลลัพธ์ ผู้ประเมินผลลัพธ์ 
ระยะเวลาในการประเมินผล ทั้งผลลัพธ์หลักและผลลัพธ์รอง โดยบันทึกผลเป็นจ านวนผู้ป่วยที่เกิดผล
ลัพธ์แต่ละอย่าง และระยะเวลาการกลับเป็นซ้ า รวมทั้งผลด้านความปลอดภัยของยาต้านเชื้อรา 
  5. ข้อมูลผลการประเมินคุณภาพของแต่ละงานวิจัยตาม Risk of bias 2.0 tool 
 

3.2.2 แบบประเมินคุณภาพงานวิจัย 
 แบบประเมินคุณภาพตาม Risk of bias 2.0 tool 
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3.3 ขั้นตอนการด าเนินการวิจัย 
 

3.3.1 ตั้งค าถามงานวิจัยและก าหนด criteria หรือ protocol 
 3.3.1.1 ตั้งค าถามงานวิจัย 
  ยาต้านเชื้อราที่ใช้ส าหรับรักษาและ/หรือป้องกันโรคเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและ
ล าคอในผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวีมีประสิทธิผลและความปลอดภัยเป็นอย่างไร และยาต้านเชื้อราตัวใดที่มี
ประสิทธิผลและความปลอดภัยมากที่สุด 
 3.3.1.2 ก าหนด criteria หรือ protocol 
  1. เกณฑ์การคัดเข้าร่วมการศึกษา (Inclusion criteria)  
   1. เป็นการศึกษาท่ีศึกษาประสิทธิผลและ/หรือความปลอดภัยของการใช้ยาต้านเชื้อ
ราทุกรูปแบบเพ่ือป้องกัน หรือรักษาภาวะ oral candidiasis หรือ esophageal  candidiasis ใน
ผู้ป่วยติดชื้อเอชไอวี  
   2. เป็นการศกึษาในมนุษย์รูปแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม (Randomized clinical 
controlled trial)  
  2. เกณฑ์การคัดออกจากการศึกษา (Exclusion criteria)  
   1. เค้าโครงการวิจัย (study protocol) หรือการศึกษาที่ไม่มีการรายงานผล
การศึกษา 
 

3.3.2 การสืบค้นวรรณกรรม 
 3.3.2.1 ฐานข้อมูล 
  ท าการสืบค้นงานวิจัยจากฐานข้อมูล MEDLINE, EMBASE, The Cochrane 
Controlled Trials Register, Clinical.gov, ProQuest, WHO, Web of Sciences, Scopus และ
ท าการสืบค้นจากฐานข้อมูลของประเทศไทย ได้แก่ Thai Library Integrated System (Thai LIS)   
 3.3.2.2 ค าสืบค้น 
  ผู้วิจัยก าหนดค าสืบค้นตามหลัก PICOS ของการศึกษาที่สนใจ ซึ่งประกอบด้วย 
   P (Participant)  :  ผู้ป่วยเอชไอวีที่เป็นโรคเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและ
ล าคอ  ค าค้นที่ก าหนด คือ “oral candidiasis”หรือ “thrush”หรือ “oropharyngeal 
candidiasis”หรือ “oral moniliasis”หรือ “esophageal  candidiasis”และ “HIV Infections 
(MeSH)” 
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  I (Intervention) :  ยาต้านเชื้อรา ค าค้นที่ก าหนด คือ “azoles (MeSH)” หรือ 
“Antifungal Agents” หรือ“clotrimazole” หรือ“fluconazole” หรือ“miconazole” หรือ
“ketoconazole” หรือ“itraconazole” หรือ“nystatin” 
  C (Comparator) :  ตัวเปรียบเทียบ ซึ่งในการศึกษานี้ คือ ยาหลอก ยาอื่น หรือการ
รักษาอ่ืน 
  O (Outcome)    :  ผลลัพธ์ของการศึกษาทั้งประสิทธิผลและความปลอดภัยของยา
ต้านเชื้อรา 
  S (Study)          : จ ากัดการสืบค้น โดยเลือกเฉพาะการศึกษาที่เป็น Randomized 
Controlled Trial  ค าค้นที่ก าหนด คือ “randomized controlled trial” หรือ “rct” 
 ใช้ค าเชื่อมในหัวข้อเดียวกันด้วย OR เพ่ือให้ได้ผลลัพธ์ที่ครอบคลุมมากที่สุด และใช้ค าเชื่อม
ระหว่างหัวข้อที่แตกต่างกันด้วย AND เพ่ือให้ได้ผลลัพธ์ที่จ าเพาะเจาะจงมากขึ้น โดยรูปแบบการใช้ค า
ส าคัญในสืบค้น จะแตกต่างกันในการสืบค้นจากฐานข้อมูลแต่ละแหล่ง ซึ่งสรุปรูปแบบการสืบค้น
เบื้องต้น ดังแสดงในตารางที่ 10 
 
ตารางที่ 10 แสดงรูปแบบการสืบค้นเบื้องต้น PICOs 
 

P (Participant) oral candidiasis OR thrush OR oropharyngeal candidiasis 
OR oral moniliasis OR esophageal  candidiasis AND HIV 
Infections 

AND 

I (Intervention) azoles OR Antifungal Agents OR clotrimazole OR 
fluconazole OR miconazole OR ketoconazole OR 
itraconazole OR nystatin 

C 
(Comparator) 

ไม่ระบุ 

O (Outcome) ไม่ระบุ 

S (Study) ก าหนดให้เป็น  Randomized Controlled Trial OR RCT 

 
 ท าการสืบค้นรายงานการศึกษาทั้งหมด โดยไม่มีการจ ากัดด้านภาษาและช่วงเวลาใน
การศึกษา ท าการสืบค้นจนถึงปัจจุบัน (เดือนกันยายน พ.ศ.2562) 
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3.3.3 การคัดเลือกงานวิจัย 
 การคัดเลือกงานวิจัยจะคัดเลือกตามเกณฑ์การคัดเข้า-คัดออกท่ีกล่าวมาข้างต้น โดยจะ
ประเมินจากชื่อเรื่อง บทคัดย่อ และงานวิจัยฉบับเต็ม  ส าหรับงานที่ประเมินจากบทคัดย่อแล้วยังไม่
สามารถสรุปหรือตัดสินใจได้  ซึ่งการคัดงานวิจัยเข้าการศึกษาจะด าเนินการโดยผู้วิจัย 2 คน ทีท่ างาน
อิสระต่อกัน ต่างคนต่างคัดเลือก และน าผลการคัดเลือกมาเปรียบเทียบกัน หากมีงานวิจัยที่คัดเลือก
ไม่ตรงกัน ผู้วิจัยจะปรึกษาหารือกันเพ่ือตัดสินใจร่วมกัน หากผู้วิจัย 2 คนไม่สามารถสรุปความเห็น
ร่วมกันได้ จะปรึกษาหารือร่วมกับผู้วิจัยที่ 3 ในทีมเพ่ือหาข้อสรุปร่วมกัน 
 

3.3.4 การคัดย่อและบันทึกข้อมูลจากการวิจัย และการประเมินคุณภาพงานวิจัย 
 3.3.4.1 การคัดย่อและบันทึกข้อมูลจากการวิจัย 
  หลังจากคัดเลือกงานวิจัยเข้ามาในการศึกษาแล้ว ในขั้นตอนการบันทึกข้อมูลและการคัด
ย่อข้อมูลที่ส าคัญจากแต่ละงานวิจัย จะใช้ผู้วิจัย 2 คนที่ท างานอิสระต่อกันในการคัดย่อและบันทึก
ข้อมูลโดยใช้แบบบันทึกย่อ หรือแบบสกัดข้อมูลตามรายละเอียดที่ก าหนดไว้ แล้วน าผลที่ได้มา
เปรียบเทียบกันเพ่ือหลีกเลี่ยงความผิดพลาดที่อาจเกิดได้ในการบันทึกข้อมูล หากมีความแตกต่างของ
ข้อมูลที่บันทึกต้องมีการตรวจสอบเพ่ือหาความถูกต้องและพิจารณาร่วมกันระหว่างผู้วิจัย 2 คน  หาก
ผู้วิจัย 2 คนไม่สามารถสรุปความเห็นร่วมกันได้  จะปรึกษาหารือร่วมกับผู้วิจัยคนที่ 3 ในทีมเพ่ือหา
ข้อสรุปร่วมกัน  กรณมีีรายละเอียดใดได้ข้อมูลครบหรือข้อมูลขาดหายไปจะมีการสอบถามกับผู้วิจัย
ต้นเรื่องผ่านการติดต่อทางจดหมายอิเลคทรอนิค (อีเมลล์)  
 3.3.4.2 การประเมินคุณภาพงานวิจัย 
  เมื่อได้งานวิจัยที่เข้าตามเกณฑ์การศึกษา จะมีการประเมินคุณภาพงานวิจัยที่เลือกมา
โดยใช้เครื่องมือประเมินคุณภาพตามแนวทางของ Cochrane โดยใช้ Risk of bias version 2.0 
tool ซึ่งมีรายละเอียดของการประเมินโดยสรุป ดังนี้ 
   Risk of bias tool เป็นเครื่องมือที่พัฒนาขึ้นโดยกลุ่ม Cochrane เพ่ือเป็นกรอบ
แนวคิดส าหรับการพิจารณาความเสี่ยงจากอคติ (Risk of Bias) ในการศึกษาแบบ Randomized 
controlled trial การประเมินประกอบด้วยโครงสร้างตามประเด็นต่าง ๆ ที่อาจจะท าให้เกิดอคติใน
การศึกษา โดยในการประเมินอคติในครั้งนี้ใช้เครื่องมือ Risk of Bias 2.0 tool ซึ่งพัฒนาขึ้นมาใช้
ในช่วงเดือนตุลาคม ปี 2016 การประเมินประกอบด้วยโครงสร้างหลัก 5 ประเด็น ดังนี้  

    1. อคติท่ีเพ่ิมขึ้นจากกระบวนการสุ่ม (Bias arising from the randomization 
process)  
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    2. อคติเนื่องจากความเบี่ยงเบนของการให้สิ่งทดลอง (Bias due to deviations 
from intended intervention)  
    3. อคติจากข้อมูลผลลัพธ์ที่ขาดหายไป (Bias due to missing outcome data)  
    4. อคติในการวัดผลลัพธ์ (Bias in measurement of the outcome) 
    5. อคติในการเลือกรายงานผลการศึกษา (Bias in selection of the reported 
result)  
   โดยในแต่ละประเด็นจะมีค าถามให้ผู้ประเมินตอบ ซึ่งค าตอบจะมีได้ตั้งแต่ ใช่ (Yes; 
Y) อาจจะใช่ (Possible yes; PS) อาจจะไม่ใช่ (Possible no; PN)  ไม่ใช่ (No; N) และไม่มีข้อมูล 
(No information; NI) และจะมีแบบแผนหรือแนวทางในการช่วยผู้ประเมินสรุปว่าค าตอบที่ได้จะ
ประเมินว่าประเด็นต่าง ๆ ที่ประเมิน หรือภาพรวมของงานวิจัยนี้ มีโอกาสในการเกิดอคติระดับใด 
ระหว่าง มาก (High) น้อย (Low) หรือ some concern 
 

3.3.5 การวิเคราะห์ข้อมูล (Statistical analysis) และการรายงานผล (Interpretation of 
results) 
 3.3.5.1 การวิเคราะห์ข้อมูล (Statistical analysis) 
  1. พารามิเตอร์ที่ใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูล 
   ในการศึกษาครั้งนี้ก าหนดชนิดของผลลัพธ์ที่สนใจศึกษา มี 2 ประเภท ได้แก่ ผลลัพธ์
หลัก (primary outcomes) และผลลัพธ์รอง (secondary outcomes) และแบ่งวิเคราะห์แยกตาม
เป้าหมายในการใช้ยา และถ้าการศึกษาท่ีคัดเข้างานวิจัยมีการรายงานผลที่สามารถรวมกันได้จะมีการ
รวมผลการศึกษา (pool) โดยขอกล่าวถึงผลลัพธ์หลักและผลลัพธ์รองก่อน เนื่องจากผลลัพธ์ดังกล่าว
จะมีผลต่อการเลือกใช้สถิติในการวิเคราะห์ 
   ตอน 1 ผลลัพธ์ของการใช้ยาเพ่ือป้องกัน ผลลัพธ์หลัก (primary outcomes) และ
ผลลัพธ์รอง (secondary outcomes) ในที่นี ้ผลลัพธ์หลัก หมายถึง successful of prevention  
 หมายถึง จ านวนการกลับเป็นซ้ าเมื่อติดตามไปจนวันสุดท้ายของการศึกษา ส่วนผลลัพธ์รอง หมายถึง 
ผลด้านความปลอดภัยของยาต้านเชื้อรา ในการศึกษานี้ หมายถึง intolerance หรือ การทนไม่ได้  ซ่ึง
ประกอบด้วย เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ (Adverse events; AEs) หรืออาการไม่พึงประสงค์ (Adverse 
drug reaction; ADRs), การถอนตัวจากการศึกษา ซึ่งจัดเป็นผลลัพธ์รองของการศึกษานี้ โดยจะถือ
ว่ายานี้มีความปลอดภัย เมื่อมีการเกิด intolerance จากการได้รับยาต้านเชื้อรา ไม่แตกต่างจากกลุ่ม
ควบคุมหรือกลุ่มเปรียบเทียบ เนื่องจากข้อมูลของผลลัพธ์หลักและผลลัพธ์รอง ที่กล่าวไปข้างต้น เป็น
ผลลัพธ์แบบสองทาง (Binary outcome)  ดังนั้นค่าสถิติที่เลือกใช้ คือ ความเสี่ยงสัมพัทธ์ (Relative 
risk) ร่วมกับค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 (95% Confidence interval) 
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   ตอน 2 ผลลัพธ์ของการรักษาด้วยยาส าหรับรักษา ผลลัพธ์หลัก (primary 
outcomes) และผลลัพธ์รอง (secondary outcomes) ในที่นี้ ผลลัพธ์หลัก หมายถึง อัตราการรักษา
หายทางคลินิก (Clinical cure rate) โดยประเมินเป็นหาย (Cure) และไม่หาย (Uncure) ส่วน
ประสิทธิผลของยาที่เป็นผลลัพธ์รอง หมายถึง อัตราการรักษาหายของเชื้อ (Mycological cure rate) 
โดยประเมินเป็นหาย (Cure) และไม่หาย (Uncure)  และผลด้านความปลอดภัยของยาต้านเชื้อรา ใน
การศึกษานี ้หมายถึง intolerance หรือ การทนไม่ได้  ซ่ึงประกอบด้วย เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ 
(Adverse events; AEs) หรอือาการไม่พึงประสงค์ (Adverse drug reaction; ADRs), การถอนตัว
จากการศึกษา ซึ่งจัดเป็นผลลัพธ์รองของการศึกษานี้ โดยจะถือว่ายานี้มีความปลอดภัย เมื่อมีการเกิด 
intolerance จากการได้รับยาต้านเชื้อรา ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุมหรือกลุ่มเปรียบเทียบ เนื่องจาก
ข้อมูลของผลลัพธ์หลักและผลลัพธ์รอง ที่กล่าวไปข้างต้น  เป็นผลลัพธ์แบบสองทาง (Binary 
outcome)  ดังนั้นค่าสถิติที่เลือกใช้ คือ ความเสี่ยงสัมพัทธ์ (Relative risk) ร่วมกับค่าความเชื่อมั่น
ร้อยละ 95 (95% Confidence interval) 
  2. การรวมผลการวิจัยเข้าด้วยกัน (Pooled estimate)  
   เนื่องจาก โมเดลแบบสุ่ม (Random effect model) มีสมมุติฐานว่าการรวมผล
การศึกษาเข้าด้วยกันโดยไม่ได้หวังว่า Treatment effect จะเหมือนกันทุกประการหรือผลการศึกษา
มีความแตกต่างกัน และเนื่องจากงานวิจัยส่วนใหญ่ที่ถูกรวบรวมข้อมูลเพ่ือวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย
มักมีความแตกต่างกัน (Heterogeneity) ดังนั้นการรวมผลการวิจัยเข้าด้วยกัน (Pooled estimate) 
จึงเลือกใช้โมเดลแบบสุ่ม (Random effect model) 
  3. การทดสอบความแตกต่างของผลการศึกษาระหว่างงานวิจัยแต่ละฉบับ (Test of 
Heterogeneity)  
   การศึกษาในครั้งนี้ได้ท าการทดสอบความแตกต่างของข้อมูล (Heterogeneity) ก่อน
การสังเคราะห์ข้อมูลซึ่งสถิติที่เลือกใช้คือ Percentage of heterogeneity (I2)  ร่วมกับค่า Chi-
square (X2) หรือ Cochran Q test ก าหนด P-value < 0.05 จึงจะถือว่ามีความแตกต่างกัน 
 
ตารางที่ 11 แสดงการแปลผลของ I2 

 

ค่า I2 การแปลผล 

0% ถึง 40% ความแตกต่างของผลจากงานวิจัยที่พบอาจไม่มีความส าคัญ 

30% ถึง 60% อาจจะมีความแตกต่างของผลจากงานวิจัยในระดับปานกลาง 

50% ถึง 90% อาจจะมีความแตกต่างของผลจากงานวิจัยในระดับมาก 

75% ถึง 100% พิจารณาได้ว่ามีความแตกต่างของผลจากงานวิจัยอย่างชัดเจน 
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  4. การวิเคราะห์อภิมาน (Meta-analysis) 
   การศึกษาวิจัยในครั้งนี้ ได้ท าการวิเคราะห์อภิมาน (Meta-analysis) เพ่ือศึกษา
ผลลัพธ์ที่ได้จากการวิเคราะห์หลักฐานทางตรง (Direct evidence) ของงานวิจัยแต่ละฉบับ และน า
ผลที่การวิเคราะห์ดังกล่าวมาเปรียบเทียบและอภิปรายผลกับผลลัพธ์ที่ได้จากการวิเคราะห์อภิมาน
เครือข่าย (Network meta-analysis) ซึ่งจะช่วยให้เห็นถึงแนวโน้มหรือทิศทางของผลลัพธ์ จากกการ
วิเคราะห์สองรูปแบบว่าเป็นไปในแนวทางเดียวกันหรือไม่  
  5. การทดสอบความสอดคล้อง (Consistency) 
   ในการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) ต้องมีการทดสอบ
ความสอดคล้องกันของข้อมูล  (Consistency) เพ่ือให้ทราบได้ว่าจะสามารถน าผลจากหลักฐาน
ทางตรง(Direct evidence) กับหลักฐานทางอ้อม (Indirect evidence) มาวิเคราะห์ผลรวมกันได้
หรือไม่ โดยการค านวณหาค่า Inconsistency factor (IF) โดยใช้สถิติ Restricted maximum 
likelihood (REML) เพ่ือหา Inconsistency test ซึ่งผลลัพธ์รายงานด้วยค่า P-value หากค่า P-
value > 0.05 แสดงว่า มีความสอดคล้องของข้อมูล ดังนั้นจึงสามารถรวมผลการวิเคราะห์ทั้งจาก
หลักฐานทางตรง (Direct evidence) กับหลักฐานทางอ้อม (Indirect evidence) ในการอภิมาน
เครือข่าย  
  6. การประเมินอคติจากการตีพิมพ์ (Publication bias) 
   ในการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) ได้มีการประเมินอคติ
จากการตีพิมพ์ (Publication bias) เพ่ือตรวจสอบว่าผลการศึกษาขนาดเล็กนั้นแตกต่างจากผล
การศึกษาขนาดใหญ่หรือไม่ การศึกษานี้จึงเลือกใช้การสร้าง Funnel plot  โดยการวางจุดให้แกน X 
คือ Standard error of effect size และแกน Y คือ Effect size centred at comparison-
specific pool effect โดยมีหลักการคือ งานวิจัยที่มีจ านวนผู้ป่วยน้อยกว่าย่อมมีผลลัพธ์ของการ
ทดลองที่แม่นย าน้อยกว่า ดังนั้นผลลัพธ์ของงานวิจัยที่มีขนาดเล็กจึงควรกระจายรอบแกนตั้งกลาง
เท่าๆ กัน หากผลการวิเคราะห์ Meta-analysis นั้นไม่มีอคติจากการตีพิมพ์ (Publication bias) การ
กระจายของจุดต่าง ๆ จะมีลักษณะเป็นรูปกรวย (funnel) ซึ่งสมมาตรกันบนแกนกลาง แต่หาก
งานวิจัยนั้นมี publication bias ก็จะไม่เกิดจุดที่สมมาตรบนแกนกลางดังกล่าว 
  7. การทดสอบขนาดของอิทธิพล (Test effect size) 
   1. การวิเคราะห์หลัก (Main analysis) 
    ตอน 1 ผลลัพธ์ของการใช้ยาเพ่ือป้องกัน ผลลัพธ์หลัก (primary outcomes) 
และผลลัพธ์รอง (secondary outcomes) ในที่นี ้ผลลัพธ์หลัก หมายถึง successful of 
prevention  หมายถึง จ านวนการกลับเป็นซ้ าเมื่อติดตามไปจนวันสุดท้ายของการศึกษา ส่วนผลลัพธ์
รอง หมายถึง ผลด้านความปลอดภัยของยาต้านเชื้อรา ในการศึกษานี้ หมายถึง intolerance หรือ 
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การทนไม่ได้  ซ่ึงประกอบด้วย เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ (Adverse events; AEs) หรืออาการไม่พึง
ประสงค์ (Adverse drug reaction; ADRs), การถอนตัวจากการศึกษา ซึ่งจัดเป็นผลลัพธ์รองของ
การศึกษานี้ โดยจะถือว่ายานี้มีความปลอดภัย เมื่อมีการเกิด intolerance จากการได้รับยาต้านเชื้อ
รา ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุมหรือกลุ่มเปรียบเทียบ เนื่องจากข้อมูลของผลลัพธ์หลักและผลลัพธ์รอง 
ที่กล่าวไปข้างต้น เป็นผลลัพธ์แบบสองทาง (Binary outcome)  ดังนั้นค่าสถิติที่เลือกใช้ คือ ความ
เสี่ยงสัมพัทธ์ (Relative risk) ร่วมกับค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 (95% Confidence interval) 
    ตอน 2 ผลลัพธ์ของการรักษาด้วยยาส าหรับรักษา ผลลัพธ์หลัก (primary 
outcomes) และผลลัพธ์รอง (secondary outcomes) ในที่นี้ ผลลัพธ์หลัก หมายถึง อัตราการรักษา
หายทางคลินิก (Clinical cure rate) โดยประเมินเป็นหาย (Cure) และไม่หาย (Uncure) ส่วน
ประสิทธิผลของยาที่เป็นผลลัพธ์รอง หมายถึง อัตราการรักษาหายของเชื้อ (Mycological cure rate) 
โดยประเมินเป็นหาย (Cure) และไม่หาย (Uncure)  และผลด้านความปลอดภัยของยาต้านเชื้อรา ใน
การศึกษานี ้หมายถึง intolerance หรือ การทนไม่ได้  ซ่ึงประกอบด้วย เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ 
(Adverse events; AEs) หรอือาการไม่พึงประสงค์ (Adverse drug reaction; ADRs), การถอนตัว
จากการศึกษา ซึ่งจัดเป็นผลลัพธ์รองของการศึกษานี้ โดยจะถือว่ายานี้มีความปลอดภัย เมื่อมีการเกิด 
intolerance จากการได้รับยาต้านเชื้อรา ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุมหรือกลุ่มเปรียบเทียบ เนื่องจาก
ข้อมูลของผลลัพธ์หลักและผลลัพธ์รอง ที่กล่าวไปข้างต้น  เป็นผลลัพธ์แบบสองทาง (Binary 
outcome)  ดังนั้นค่าสถิติที่เลือกใช้ คือ ความเสี่ยงสัมพัทธ์ (Relative risk) ร่วมกับค่าความเชื่อมั่น
ร้อยละ 95 (95% Confidence interval) 
   2. การวิเคราะห์กลุ่มย่อย (Subgroup analysis) 
    การวิเคราะห์กลุ่มย่อยเพื่อลดปัจจัยอื่น ๆ ที่อาจส่งผลต่อวิเคราะห์ เป็นวิธีหนึ่ง
เพ่ือช่วยเพิ่มความถูกต้องในขั้นการวิเคราะห์ข้อมูล ซึ่งการศึกษาในครั้งนี้ได้แบ่งการวิเคราะห์ตาม
ลักษณะของกลุ่มย่อย ดังนี้ 

1. กลุ่มย่อยตามการรักษาแบบป้องกัน ได้แก่ Primary prevention และ 
Secondary prevention 

2. กลุ่มย่อยตามการใส่ขนาดยาและไม่ใส่ขนาดยา 
    โดยสถิติในการวิเคราะห์ของกลุ่มย่อย เป็นสถิติเช่นเดียวกับการวิเคราะห์แบบทั้ง
กลุ่ม คือ ผลลัพธ์หลัก ผลลัพธ์รองและความปลอดภัย ใช้ความเสี่ยงสัมพัทธ์ (Relative risk) ร่วมกับ 
95% Confidence interval  
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   3. การวิเคราะห์ความไว (Sensitivity analysis)  
    การวิเคราะห์ความไวของการศึกษานี้ เพ่ือตัดงานวิจัยที่พบว่ามีผลการประเมิน
ความเสี่ยงจากอคติอยู่ในระดับความเสี่ยงสูงออก โดยท าการตัดออกทีละงานวิจัย (one-study 
remove approach) แล้วรายงานค่าความแตกต่างก่อนและหลังคัดงานวิจัยดังกล่าวออกด้วย Mean 
difference (MD) ร่วมกับ 95% Confidence interval และ p-value of effect size  แล้ว
พิจารณาผลการวิเคราะห์อีกครั้งว่า ค่าความแตกต่างที่ได้มีผลเปลี่ยนไปอย่างไร หากผลการวิเคราะห์
พบว่าการตัดงานวิจัยที่มีความสูงเสี่ยงออก ท าให้ผลการวิเคราะห์ในภาพรวมเปลี่ยนแปลงไปอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ จะท าการคัดงานวิจัยดังกล่าวออกไป 
 

3.3.5.2 การรายงานผล (Interpretation of results)  
 การศึกษาในครั้งนี้มีการรายงานผลดังนี้  
  ตอน 1 ผลลัพธ์ของการใช้ยาเพ่ือป้องกัน ผลลัพธ์หลัก (primary outcomes) และ
ผลลัพธ์รอง (secondary outcomes) ในที่นี ้ผลลัพธ์หลัก หมายถึง successful of prevention  
 หมายถึง จ านวนการกลับเป็นซ้ าเมื่อติดตามไปจนวันสุดท้ายของการศึกษา ส่วนผลลัพธ์รอง หมายถึง 
ผลด้านความปลอดภัยของยาต้านเชื้อรา ในการศึกษานี้ หมายถึง intolerance หรือ การทนไม่ได้  ซ่ึง
ประกอบด้วย เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ (Adverse events; AEs) หรืออาการไม่พึงประสงค์ (Adverse 
drug reaction; ADRs), การถอนตัวจากการศึกษา ซึ่งจัดเป็นผลลัพธ์รองของการศึกษานี้ โดยจะถือ
ว่ายานี้มีความปลอดภัย เมื่อมีการเกิด intolerance จากการได้รับยาต้านเชื้อรา ไม่แตกต่างจากกลุ่ม
ควบคุมหรือกลุ่มเปรียบเทียบ เนื่องจากข้อมูลของผลลัพธ์หลักและผลลัพธ์รอง ที่กล่าวไปข้างต้น เป็น
ผลลัพธ์แบบสองทาง (Binary outcome)  ดังนั้นค่าสถิติที่เลือกใช้ คือ ความเสี่ยงสัมพัทธ์ (Relative 
risk) ร่วมกับค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 (95% Confidence interval) 
  ตอน 2 ผลลัพธ์ของการรักษาด้วยยาส าหรับรักษา ผลลัพธ์หลัก (primary outcomes) 
และผลลัพธ์รอง (secondary outcomes) ในที่นี ้ผลลัพธ์หลัก หมายถึง อัตราการรักษาหายทาง
คลินิก (Clinical cure rate) โดยประเมินเป็นหาย (Cure) และไม่หาย (Uncure) ส่วนประสิทธิผล
ของยาที่เป็นผลลัพธ์รอง หมายถึง อัตราการรักษาหายของเชื้อ (Mycological cure rate) โดย
ประเมินเป็นหาย (Cure) และไม่หาย (Uncure)  และผลด้านความปลอดภัยของยาต้านเชื้อรา ใน
การศึกษานี ้หมายถึง intolerance หรือ การทนไม่ได้  ซ่ึงประกอบด้วย เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ 
(Adverse events; AEs) หรอือาการไม่พึงประสงค์ (Adverse drug reaction; ADRs), การถอนตัว
จากการศึกษา ซึ่งจัดเป็นผลลัพธ์รองของการศึกษานี้ โดยจะถือว่ายานี้มีความปลอดภัย เมื่อมีการเกิด 
intolerance จากการได้รับยาต้านเชื้อรา ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุมหรือกลุ่มเปรียบเทียบ เนื่องจาก
ข้อมูลของผลลัพธ์หลักและผลลัพธ์รอง ที่กล่าวไปข้างต้น  เป็นผลลัพธ์แบบสองทาง (Binary 
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outcome)  ดังนั้นค่าสถิติที่เลือกใช้ คือ ความเสี่ยงสัมพัทธ์ (Relative risk) ร่วมกับค่าความเชื่อมั่น
ร้อยละ 95 (95% Confidence interval) 
 แยกรายละเอียดของการรายงานผลตามการวิเคราะห์ได้ดังนี้ 
  1. การวิเคราะห์อภิมาน (Meta-analysis) 
   1.1 Forest plot เป็นการวิเคราะห์ผลลัพธ์จากหลักฐานทางตรง (Direct 
evidence) ของงานวิจัยแต่ละฉบับ  แสดงผลในรูปแบบของกราฟการเปรียบเทียบยาต้านเชื้อราในแต่
ละคู่  ทั้งผลลัพธ์หลัก  ผลลัพธ์รอง  รายงานด้วยค่าความเสี่ยงสัมพัทธ์ (Relative risk) ร่วมกับ 95% 
Confidence interval  
  2. การวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) 
   2.1 Network map เพ่ือแสดงให้เห็นถึงรูปแบบการเปรียบเทียบผลจากหลักฐาน
ทางตรง (Direct) จากงานวิจัยแต่ละฉบับบอย่างเป็นเครือข่ายของยาต้านเชื้อราชนิดต่าง ๆ เพื่อให้
ผู้อ่านเข้าใจโครงสร้างของหลักฐานที่มีได้ง่ายยิ่งขึ้น 
   2.2 Interval plot และ League table แสดงผลการวิเคราะห์ในรูปของกราฟและ
ตาราง ตามล าดับ โดยในส่วนของ Interval plot ผู้วิจัยได้น าเสนอกราฟแสดงการเปรียบเทียบ
ระหว่างยาหลอก (Placebo) กับยาต้านเชื้อราชนิดต่าง ๆ  และ League table แสดงการ
เปรียบเทียบผลของยาต้านเชื้อราชนิดต่าง ๆ  ในแต่ละคู่โดยแสดงผลการเปรียบเทียบยาทาไว้ทุกคู่ ซึ่ง
ช่วยให้ผู้อ่านสามารถแปลผลการเปรียบเทียบทั้งหมดได้ง่ายยิ่งขึ้นจากเพียงตารางเดียว โดยผลลัพธ์ที่
แสดงใน Interval plot และ League table เป็นผลลัพธ์เดียวกัน คือ ทั้งผลลัพธ์หลัก  ผลลัพธ์รอง  
   2.3 SUCRA (Surface under the cumulative ranking curve) แสดงผลการ
วิเคราะห์ในรูปของกราฟมีแกน X แทนด้วยเปอร์เซ็นต์ของโอกาสในการเป็นยาที่ดีที่สุด (Cumulative 
Probability) และแกน Y แทนด้วยช่วงอันดับ (Rank of Best-Worst)  โดยผลลัพธ์ของยาพิจารณา
จากพ้ืนที่ใต้กราฟที่สูง ซึ่งแสดงถึงการมีเปอร์เซ็นต์ Cumulative Probability สูง และควรสัมพันธ์กับ 
pbest (Probability of being best) ซึ่งบ่งบอกถึงเปอร์เซ็นต์ของโอกาสในการเป็นยาที่มีประสิทธิผล
ที่ดีที่สุด 
   2.4 Rankograms แสดงผลการวิเคราะห์ในรูปของกราฟมีแกน X แทนด้วยล าดับ
ของประสิทธิผล (Rank) แกน Y แทนด้วย Probability   โดยกราฟดังกล่าวนี้เป็นการจัดล าดับความ
น่าจะเป็นว่ายาต้านเชื้อราตัวใดที่มีโอกาสในการเป็นยาที่มีประสิทธิผลดีที่สุดเป็นล าดับแรก และล าดับ
รองถัดลงมาตามล าดับของจากยาท้ังหมดที่ถูกน ามาวิเคราะห์เปรียบเทียบ โดยผลการวิเคราะห์ของ 
Rankograms ควรมีความสัมพันธ์ในทิศทางเดียวกับผลการวิเคราะห์จาก SUCRA และ pbest 
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   2.5 Cluster Rank แสดงผลการวิเคราะห์ในรูปกราฟที่ประกอบด้วยประสิทธิผลและ
ความปลอดภัยไว้ในกราฟเดียวกัน  โดยแกน X แทนด้วยประสิทธิผล  แกน Y แทนด้วยความ
ปลอดภัยของยา ท าให้สามารถจัดกลุ่ม interventions ได้เป็น 4 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มความปลอดภัยต่ า 
ประสิทธิผลต่ า  กลุ่มความปลอดภัยสูง ประสิทธิผลต่ า กลุ่มความปลอดภัยสูง ประสิทธิผลสูง   กลุ่ม
ความปลอดภัยต่ า ประสิทธิผลสูง   
   2.6 Grading of Recommendations, Assessment, Development and 
Evaluation (GRADE)  เป็นวิธีการประเมินคุณภาพของหลักฐาน  ประเมิน 5 ส่วน ได้แก่ข้อจ ากัดของ
การศึกษา (Study limitation)  ความไม่คล้ายคลึงกันของหลักฐานทางตรงระหว่างคู่เปรียบเทียบ
(Indirectness)  ความไม่สอดคล้องกันระหว่างหลักฐานทางตรงและหลักฐานทางอ้อม 
(Inconsistency)  ความไม่แม่นย า มีช่วงความเชื่อมัน่ที่กว้าง (Imprecision)  และอคติจากการ
ตีพิมพ์ (Publication bias)  ซึ่งการประเมินเหล่านี้ เป็นสิ่งที่ควรค านึงถึงก่อนที่จะน าเอาผลการ
วิเคราะห์อภิมานเครือข่ายไปใช้ในทางคลินิก 
 ส่วนผลด้านความปลอดภัย  ข้อมูลผลลัพธ์เป็นแบบสองทาง (Binary outcome) ดังนั้น จะ
แสดงผลในรูปตารางแสดงร้อยละของการเกิด  และความเสี่ยงสัมพัทธ์ (Relative risk) ร่วมกับค่า
ความเชื่อมั่นร้อยละ 95 (95% Confidence interval) 
 การศึกษาในครั้งนี้มีการรายงานผล Network meta-analysis ตามแนวทางของ PRISMA 
NMA (Reporting A Systematic Review Involving a Network Meta-analysis) ดังตารางที่ 12 
 
ตารางที่ 12 แสดงตัวอย่างการรายงานผลการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและการวิเคราะห์อภิ
มานเครือข่าย (Network meta-analysis) ในรูปแบบ PRISMA (29) 
ตารางที่ 12 (ต่อ) 
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ตารางที่ 12 (ต่อ) 
 

  

หัวข้อ ล าดับ รายละเอียด 
Methods; แหล่งของฐานข้อมูล เกณฑ์การคัดเลือกงานวิจัย, 
กลุ่มตัวอย่าง ตัวแทรกแซงที่ให้ สถิตที่ใช้ในการวิเคราะห์ 
Results; จ านวนการศึกษาและกลุ่มตัวอย่าง สรุปประมาณผล
ด้วยค่าความเชื่อมั่น 
Discussion/Conclusions;  ข้อจ ากัด สรุปผลการศึกษา 
ผลกระทบจากผลการศึกษาที่ค้นพบ 
Other; จ านวน systematic review registration  

  
INTRODUCTION   

Rationale  3 บรรยายเหตุผลในการทบทวนวรรณกรรมในรูปแบบ network 
meta-analysis  

Objectives  4 ระบุปัญหาที่ต้องการตอบอย่างชัดเจน ว่าจะประเมินยาหรือ
การรักษาชนิดใด ในประชากรกลุ่มใด เทียบกับอะไร โดยวัดผล
ดีผลเสียแบบใด ด้วยการทดลองแบบใด (PICOS) 

   
METHODS   

Protocol and 
registration  

5 ระบุว่าได้มีการเขียนแผนการวิจัย (review protocol) หรือไม่
และจะสามารถค้นมาอ่านได้หรือไม่จากแหล่งใด หรือได้
ลงทะเบียนไว้ที่ใดพร้อมรายละเอียดและเลขทะเบียน 

Eligibility criteria  6 ระบุเกณฑ์การคัดเลือกงานวิจัยเข้าสู่กระบวนการทบทวน
วรรณกรรม (เช่น PICOS, ระยะเวลาการติดตามผู้ป่วย)  และ
รายงานลักษณะงานวิจัย (เช่น ปีที่ท าการศึกษา  ภาษาการ
ตีพิมพ์)  

Information  7 อธิบายแหล่งที่มาของข้อมูลที่สืบค้นทั้งหมด (เช่น ใช้ฐานข้อมูล  
การติดต่อ 

sources   สอบถามข้อมูลโดยตรงจากผู้ท าการวิจัย) พร้อมทั้งวันสุดท้ายที่
ได้ท าการสืบค้น 
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ตารางที่ 12 (ต่อ) 
 

  

หัวข้อ ล าดับ รายละเอียด 
Search  8 น าเสนอรายละเอียดของวิธีการที่ใช้สืบค้นจากฐานข้อมูลอย่าง

น้อยหนึ่งฐาน  รวมทั้งการก าหนดข้อจ ากัดในการสืบค้น  
Study selection  9 ให้รายละเอียด ระเบียบวิธีคัดเลือกงานวิจัยเพ่ือน ามาทบทวน

วรรณกรรม (เช่น เกณฑ์คัดเลือกงานวิจัยเข้า-ออกการศึกษา) 

Data collection 
process  

10 บรรยายวิธีเก็บข้อมูลจากวรรณกรรม (เช่น การใช้แบบฟอร์ม 
การเก็บข้อมูลท าโดยผู้วิจัยสองคนโดยเป็นอิสระต่อกันหรือไม่) 
และข้ันตอนการสืบค้นข้อมูลหรือยืนยันข้อมูลจากผู้วิจัยของ
รายงานโดยตรง 

Data items  11 ให้รายละเอียดของตัวแปรที่เก็บ (เช่น PICOS, แหล่งเงินทุน)  
Geometry of the 
network 

S1 อธิบายวิธีที่ใช้ในการเก็บข้อมูลเพื่อสร้าง Geometry of the 
network ภายใต้การศึกษาและอคติที่เกิดขึ้น รวมทั้งอธิบาย
หลักฐานงานวิจัยที่น ามาสรุป 
 

Risk of bias within 
individual studies  

12 อธิบายวิธีประเมินความเสี่ยงจากอคติในแต่ละรายงาน (รวมถึง
ประเด็นว่าการประเมินทั้งรายงาน หรือ เฉพาะวิธีที่วัดผลดี
ผลเสียของแต่ละการทดลอง) และได้ใช้ผลการประเมินนี้ในการ
สังเคราะห์ข้อมูลเพ่ือการทบทวนวรรณกรรมอย่างไร 

Summary measures  13 ระบุวิธีในการวัดผลของข้อมูล (เช่น risk ratio, difference in 
means) 

Planned methods 
of analysis 

14 อธิบายวิธีการจัดการข้อมูลและการรวมผลลัพธ์ของการศึกษา
ของ network meta-analysis รวมทั้ง  
Handling of multi-arm trials; 
Selection of variance structure; 
Selection of prior distributions in Bayesian analyses; 
และ Assessment of model fit.  

Assessment of 
Inconsistency 

S2 อธิบายวิธีการทางสถิติที่ใช้ในการประเมินการยอมรับหลักฐาน
งานวิจัยทั้งแบบทางตรงและทางอ้อมในการศึกษา อธิบายถึง
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ตารางที่ 12 (ต่อ) 
 

  

หัวข้อ ล าดับ รายละเอียด 
ความพยายามในการแก้ไขความไม่สอดคล้องกันของงานวิจัยที่
พบ 

Risk of bias across 
studies  

15 ระบุวิธีประเมินความเสี่ยงที่จะเกิดอคติในการรวมข้อมูล (เช่น 
อคติจากความล าเอียงในการตีพิมพ์ และ อคติจากการเลือก
รายงานผล) 

Additional analyses  16 อธิบายวิธีที่ใช้ในการวิเคราะห์เพ่ิมเติม กรณีท่ีไม่ได้ระบุไว้ก่อน
หน้า เช่น 
Sensitivity or subgroup analyses 
Meta-regression analyses 
Alternative formulations of the treatment network 
และ Use of alternative prior distributions for Bayesian 
analyses (หากมีการน ามาใช้วิเคราะห์ข้อมูล) 

RESULTS   

Study selection  17 ระบุจ านวนงานวิจัยที่ผ่านเกณฑ์การคัดเลือกเข้าศึกษา รวมทั้ง
ให้เหตุผลในการคัดวิจัยที่ไม่เกี่ยวข้องออกไป โดยแสดงในรูป
ไดอะแกรม 

Presentation of 
network structure 

S3 การสร้างกราฟแสดงเครือข่าย(the geometry of network) 
ของการศึกษาที่รวมไว้เพ่ือให้สามารถมองเห็นผลการวิเคราะห์
ได้อย่างชัดเจน 

Summary of 
network geometry 

S4 การแสดงให้เห็นภาพรวมเก่ียวกับลักษณะของผลการวิเคราะห์
แบบเครือข่าย (the geometry of network) รวมทั้งการ
แสดงจ านวนความชุกชุมของรูปแบบการศึกษาทั้งหมดที่น ามา
วิเคราะห์ แสดงรูปแบบการทดลอง การให้ตัวแทรกแซงที่
แตกต่างกันและการเปรียบเทียบแบบคู่ในโครงสร้างเครือข่าย 
และ อคติที่อาจเกิดขึ้นซึ่งสะท้อนจากโครงสร้างเครือข่าย 
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ตารางที่ 12 (ต่อ) 
 

  

หัวข้อ ล าดับ รายละเอียด 
Study 
characteristics  

18 น าเสนอข้อมูลที่ได้จากการสกัดของแต่ละงานวิจัย (เช่น ขนาด
ของการศึกษา  PICOS ระยะเวลาการติดตามผู้ป่วย) พร้อมทั้ง
ให้อ้างอิง 

Risk of bias within 
studies  

19 อธิบายผลการประเมินความเสี่ยงจากอคติในแต่ละการศึกษา 

Results of 
individual studies  

20 อธิบายผลลัพธ์ของแต่ละงานวิจัย ทั้งผลดี และผลเสีย โดย
น าเสนอผลลัพธ์จากการได้รับตัวแทรกแซงในแต่ละกลุ่ม 
ร่วมกับช่วงของค่าความเชื่อมั่น  

Synthesis of results  21 น าเสนอผลการวิจัยของ meta-analysis รวมทั้งช่วงของค่า
ความเชื่อมั่น และความเข้ากันได้ของงานวิจัยที่น ามาวิเคราะห์
ร่วมกัน 

Exploration for 
inconsistency 

S5 อธิบายผลจากการตรวจสอบความไม่สอดคล้องกัน รวมทั้งการ
เปรียบเทียบผลความสอดคล้องและไม่สอดคล้องกันของโมเดล 
และมีการแสดงค่า P สถิติร่วมด้วย  

Risk of bias across 
studies  

22 แสดงผลการประเมินความเสี่ยงจากอคติ จากความล าเอียงที่มี
ในศึกษา 

Results of 
additional analyses 

23 การแสดงผลลัพธ์ของการวิเคราะห์เพ่ิมเติมหากท าได้ (เช่น 
sensitivity หรือ subgroup analyses, meta-regression 
analyses, alternative network geometries studied, 
alternative choice of prior distributions for Bayesian 
analyses และอ่ืน ๆ ) 

DISCUSSION 
  

Summary of 
evidence  

24 สรุปผลการทบทวนวรรณกรรมในประเด็นที่ได้ตั้งไว้เป็น
วัตถุประสงค์หลักรวมทั้งจุดแข็งของงานวิจัยที่ได้รวมรวมมา 
รวมถึงในมุมมองกับผู้ใช้ผลงานการทบทวนวรรณกรรม (เช่น 
แพทย์ผู้ให้การดูแลรักษา ผู้ป่วย ผู้ก าหนดนโยบาย) 
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ตารางที่ 12 (ต่อ) 
 

  

หัวข้อ ล าดับ รายละเอียด 

Limitations  25 อภิปรายข้อจ ากัดของการทบทวนวรรณกรรม (เช่น ความเสี่ยง
ที่จะเกิดอคติ) และข้อจ ากัดทางเทคนิคของการท างาน (เช่น ไม่
สามารถหาผลงานที่เข้าเกณฑ์มาได้หรือการค้นพบอคติใน
รายงาน) 
 

Conclusions  26 สรุปผลการศึกษา รวมทั้งให้ความหมายของผลสรุปและ
แนวทางท่ีควรท าการศึกษาวิจัยต่อไปในอนาคต 

FUNDING 
  

Funding  27 บรรยายแหล่งเงินทุนที่สนับสนุนการด าเนินการทบทวน
วรรณกรรมอย่างเป็นระบบ และ การสนับสนุนแบบอื่น (เช่น 
การช่วยให้ได้มาซึ่งข้อมูล) บทบาทของผู้ให้ทุน 
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ภาพที่ 11 แสดงขั้นตอนการด าเนินงาน 
  

วิเคราะห์ผลด้วยโปรแกรม STATA 
แปลผล รวบรวมและสรุปผล 

งานวิจัยอื่น ๆ 

คัดออก 

สืบค้นจากฐานข้อมูลที่น่าเชื่อถือ 

ก าหนดค าส าคัญในการสืบค้น 

ก าหนดแหล่งข้อมูลในการสืบค้น 

ทบทวนงานวิจัยที่ผ่านมาเพ่ือก าหนด
กรอบ 

ก าหนดค าถามงานวิจัย 

งานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

ประเมินชื่อเรื่องงานวิจัย 

ตรวจสอบความซ้ าซ้อนของงานวิจัย ด้วยโปรแกรมEnd note X7 

ประเมินบทคัดย่อของงานวิจัยตามเกณฑ์คัดเข้า-ออก 

การสกัดข้อมูล โดยใช้แบบฟอร์ม
การสกัดข้อมูล 

ประเมินคุณภาพงานวิจัย  
(ด้วยการประเมินความเสี่ยงจากอคติ) 

ผ่านเกณฑ์ประเมิน 

ไม่ผ่านเกณฑ์การประเมิน 

ไม่ผ่านเกณฑ์การประเมิน 
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บทที่ 4  
ผลการวิจัย 

   
 งานวิจัยเป็นการการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) จากงานวิจัย
ในรูปแบบที่มีการสุ่มและการควบคุม (Randomized Controlled Trial, RCT) เกี่ยวกับการศึกษา
ประสิทธิผลและความปลอดภัยของการใช้ยาเพื่อป้องกันและรักษาเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและ
ล าคอของผู้ป่วยเอชไอวี โดยไม่มีข้อจ ากัดด้านภาษา และช่วงเวลาที่ท าการศึกษา ทั้งงานวิจัยที่ตีพิมพ์
และไม่ได้ตีพิมพ์ โดยสืบค้นจากฐานข้อมูลที่มีความน่าเชื่อถือ เพื่อให้ทราบถึงประสิทธิผลและความ
ปลอดภัยของการใช้ยาเพ่ือป้องกันและรักษาเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและล าคอของผู้ป่วยเอชไอวี 
และสามารถจัดล าดับว่ายาต้านเชื้อราตัวใดที่มีประสิทธิผลและความปลอดภัยมากที่สุด 3 ล าดับแรก 
โดยแบ่งผลศึกษาออกเป็น 4 หัวข้อดังนี้ 
 4.1 ผลการสืบค้นและคัดเลือกงานวิจัย 
 4.2 การประเมินคุณภาพงานวิจัย 
 4.3 ลักษณะทั่วไปของงานวิจัย 
 4.4 ผลการวิเคราะห์และสังเคราะห์ข้อมูล 
  4.4.1 ผลการใช้ยาเพื่อป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและล าคอ 
  4.4.2 ผลการใช้ยาเพื่อรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและล าคอ 
 
4.1 ผลการสืบค้นและการคัดเลือกงานวิจัย 
 

 จากการสืบค้นการศึกษา โดยสืบค้นจากฐานข้อมูล 10 ฐาน ได้แก่ MEDLINE, Excerpta 
Medica Database (EMBASE), The Cochrane Controlled Trials Register (CENTRAL), 
ClinicalTrials.gov, ProQuest, World Health Organization (WHO), Web of Sciences, 
Scopus, AIDs journal และท าการสืบค้นจากฐานข้อมูลของประเทศไทย ได้แก่ Thai Library 
Integrated System (Thai LIS)  พบงานวิจัยที่เกี่ยวข้องทั้งหมด 516 งาน ท าการคัดเลือกงานวิจัยที่
ซ้ าซ้อนออกจ านวน 134 งาน เมื่อประเมินชื่อเรื่องและบทคัดย่อ มีงานวิจัยที่ถูกคัดออกจ านวน 303 
งาน เหลืองานวิจัยจ านวน 79 งาน เมื่อประเมินจากงานวิจัยฉบับเต็ม มีงานที่ถูกคัดออกจ านวน 27 
งาน เหลืองานวิจัยที่ผ่านเกณฑ์การคัดเข้า-คัดออกที่ตั้งไว้ และถูกน าไปสกัดข้อมูลและประเมิน
คุณภาพงานวิจัย จ านวน 58 งาน แบ่งเป็นงานวิจัยเกี่ยวกับการป้องกัน 15 งานซึ่งมีจ านวนผู้ป่วย
ทั้งสิ้น 3,597  คน งานวิจัยเกี่ยวกับการรักษา 37 งาน ซึ่งมีจ านวนผู้ป่วยทั้งสิ้น 6,019  คน ดังแสดง
ในภาพที่ 12 
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 โดยงานวิจัยส่วนใหญ่ที่ถูกคัดออกเนื่องจากไม่ใช่การศึกษาที่มีการสุ่มและการควบคุม 
(Randomized Controlled Trial, RCT) หรือเป็นงานวิจัยที่ศึกษาในผู้ป่วยโรคอ่ืน รวมทั้งเป็นงานที่
ไม่ได้ท าการศึกษาผลลัพธ์ด้านประสิทธิผลและความปลอดของยาต้านเชื้อรา เป็นต้น 
 
4.2 การประเมินคุณภาพงานวิจัย 
 
 การประเมินคุณภาพงานวิจัยที่ถูกคัดเข้ามาในการศึกษาครั้งนี้ ประเมินโดยใช้แบบฟอร์ม
ประเมินคุณภาพงานวิจัย (Quality assessment form) ซึ่งพัฒนามาจากเกณฑ์ประเมินความเสี่ยง
จากอคติของ The RoB 2.0 tool แบบ Individually randomized, Parallel group trials ซ่ึง
การศึกษาท้ังหมด 52 งาน แบ่งเป็นงานวิจัยเกี่ยวกับการป้องกัน 15 งาน  ผลการประเมินที่จัดเป็น
งานที่มีคุณภาพสูง (Low risk of bias)  มี 3 งาน (ร้อยละ 20.00) งานวิจัยที่ยังพบข้อสงสัย (Some 
concern risk of bias) จ านวนมากถึง 12 งาน (ร้อยละ 80.00) ซึ่งสาเหตุส่วนใหญ่มาจากการมีอคติ
ในกระบวนการสุ่ม ที่ระบุการปกปิดข้อมูลการสุ่มจนกว่าผู้เข้าร่วมการศึกษาจะถูกแบ่งกลุ่มหรือได้รับ
ตัวแทรกแซงไม่ชัดเจน และไม่พบงานวิจัยที่มีคุณภาพต่ า (High risk of bias)  ส าหรับงานวิจัย
เกี่ยวกับการรักษา 37 งาน  แบ่งเป็นการรักษาในช่องปาก 21 งาน  ผลการประเมินที่จัดเป็นงานที่มี
คุณภาพสูง (Low risk of bias)  มี 6 งาน (ร้อยละ 28.57) งานวิจัยที่ยังพบข้อสงสัย (Some 
concern risk of bias) จ านวนมากถึง 7 งาน (ร้อยละ 33.33)  งานวิจัยที่มีคุณภาพต่ า (High risk of 
bias)  มี 8 งาน (ร้อยละ 38.10)  ซึ่งสาเหตุส่วนใหญ่มาจากการมีอคติในกระบวนการสุ่ม ที่ระบุการ
ปกปิดข้อมูลการสุ่มจนกว่าผู้เข้าร่วมการศึกษาจะถูกแบ่งกลุ่มหรือได้รับตัวแทรกแซงไม่ชัดเจน  และ
อคติในการวัดผลลัพธ์  งานที่เกี่ยวกับการรักษาในล าคอมี 13 งาน  ผลการประเมินที่จัดเป็นงานที่มี
คุณภาพสูง (Low risk of bias)  มี 10 งาน (ร้อยละ 76.92) งานวิจัยที่ยังพบข้อสงสัย (Some 
concern risk of bias) จ านวนมากถึง 2 งาน (ร้อยละ 15.38)  งานวิจัยที่มีคุณภาพต่ า (High risk of 
bias)  มี 1 งาน (ร้อยละ 7.70)  ซึ่งสาเหตุส่วนใหญ่มาจากการมีอคติในกระบวนการสุ่ม ที่ระบุการ
ปกปิดข้อมูลการสุ่มจนกว่าผู้เข้าร่วมการศึกษาจะถูกแบ่งกลุ่มหรือได้รับตัวแทรกแซงไม่ชัดเจน  งานที่
เกี่ยวกับการรักษาในช่องปากและล าคอมี 3 งาน  ผลการประเมินที่จัดเป็นงานที่มีคุณภาพสูง (Low 
risk of bias)  มี 2 งาน (ร้อยละ 66.67)  งานวิจัยที่มีคุณภาพต่ า (High risk of bias)  มี 1 งาน (ร้อย
ละ 7.70)  และไม่พบงานวิจัยที่ยังพบข้อสงสัย (Some concern risk of bias)  ซึ่งสาเหตุส่วนใหญ่มา
จากการมีอคติในกระบวนการสุ่ม ที่ระบุการปกปิดข้อมูลการสุ่มจนกว่าผู้เข้าร่วมการศึกษาจะถูก
แบ่งกลุ่มหรือได้รับตัวแทรกแซงไม่ชัดเจน อคติเนื่องจากความเบี่ยงเบนของการให้สิ่งทดลอง และอคติ
จากข้อมูลผลลัพธ์ที่ขาดหายไป  รายละเอียดการประเมินคุณภาพของแต่ละงานวิจัยแสดงไว้ใน
ภาคผนวก ก 
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516 records identified through database searching in September 
2019  - Pubmed 92 - Web of science 26 - ThaiLIS  0  
- AIDs journal  4     - Embase 38      - ClinicalTrial.gov 21- 
ProQuest 263      - CENTRAL 29   - WHO  0 - Scopus 43  

 

134 duplicate records removed 

 382 records screened by title and 
abstract 

303 records excluded 
- duplicate  1 - irrelevant studies  276               
- non-inclusion  3 
- not relevant outcome  2 
- non-RCT  10 - reviews  11 

79 full-text articles assessed for eligibility 

37 studies included in treatment 
study (6,019 participants) 
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27 excluded on full-text articles 
assessing 
 - non-inclusion  9    - non-RCT  5  
 - not relevant outcome  6  
 - not evaluate intervention of 
interest  2       - no comparator  1 
 - Unavailable full text  3 
 - review with combine study 1  

ภาพที่ 12 แสดงผลการสืบค้นและการคัดเลือกงานวิจัย 
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4.3 ลักษณะทั่วไปของงานวิจัย 
 
 งานวิจัยการใช้ยาเพื่อป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและล าคอ 
  จากงานวิจัยเกี่ยวกับการป้องกัน 15 งาน ที่ถูกคัดเลือกเข้ามาตามเกณฑ์ที่ก าหนด 
งานวิจัยทั้งหมดด าเนินการในช่วงปี ค.ศ. 1990 เป็นต้นมา รูปแบบงานวิจัยส่วนใหญ่เป็นแบบปกปิด 2 
ด้าน คือ ปกปิดทั้งผู้ป่วยและผู้ประเมิน 10 งาน (ร้อยละ 66.67)  ที่เหลือ 5 งาน (ร้อยละ 33.33) เป็น
แบบไม่มีการปกปิดท้ังผู้ป่วยและผู้ประเมิน มีกลุ่มตัวอย่างรวมทั้งสิ้น 3,597 ราย งานวิจัยเกือบ
ทั้งหมดศึกษาผลของยาต่อการเกิดเชื้อราในช่องปาก ในผู้ป่วย เอชไอวี (14 งาน) โดยการศึกษา
ประมาณร้อยละ 50 ศึกษาผลของยาต่อการเกิดเชื้อราในล าคอ (8 งาน) ผลลัพธ์ที่ประเมินในแต่ละ
การศึกษามีความหลากหลายแบ่งเป็น ผลลัพธ์ในการให้ยาต้านเชื้อราป้องกันครั้งแรก (primary 
prevention) 3 งาน และการให้ยาต้านเชื้อราป้องกันการกลับเป็นซ้ า (secondary prevention) 13 
งาน โดยผลลัพธ์ที่ศึกษามีทั้งจ านวนการกลับเป็นซ้ าในช่วงที่ใช้ยา (successful of prevention), 
จ านวนการกลับเป็นซ้ า (relapse rate) เมื่อติดตามไปจนวันสุดท้ายของการศึกษา, เหตุการณ์ไม่พึง
ประสงค์ (Adverse events; AEs) หรืออาการไม่พึงประสงค์ (Adverse drug reaction; ADRs) และ
การถอนตัวจากการศึกษา รายละเอียดแสดงในตารางรูปแบบงานวิจัยที่ผ่านเกณฑ์การคัดเลือก ใน
ภาคผนวก ข 
  จากการรวบรวมข้อมูลของแต่ละงานวิจัย พบว่ากลุ่มตัวอย่างมีอายุระหว่าง 18-70 ปี 
ส่วนมากเป็นเพศชาย 2,256 ราย (ร้อยละ 62.72)  มี 11 งาน ที่รายงานจ านวน CD4 ซึ่งมีค่า CD4 

ระหว่าง 0 - 299 cell/μL  มี 8 งาน ที่รายงานการได้รับยาต้านไวรัสร่วม โดยมี 3 งาน รายงานเป็น
ยา zidovudine 394 ราย (ร้อยละ 23.19) และกลุ่มอ่ืน ๆ 1,305 ราย (ร้อยละ 76.81)  มี 8 งาน ที่
รายงานช่วงระยะเวลาการให้ยาซึ่งส่วนมากจะให้ยานาน ≥ 24 สัปดาห์ คิดเป็นร้อยละ 75 ของ
การศึกษาท่ีมรีายงาน   
 งานวิจัยทั้งหมดมีรูปแบบการศึกษาแบบคู่ขนาน (Parallel trails) โดยมีการแบ่งกลุ่ม
เปรียบเทียบยา 2 กลุ่ม จ านวน 13 งาน ส่วนมากเป็นงานที่ศึกษาเปรียบเทียบระหว่างยาต้านเชื้อรา
กับยาหลอก (Placebo) จ านวน 8 งาน  นอกนั้นเป็นงานวิจัยที่ท าการเปรียบเทียบยา 3 กลุ่ม จ านวน 
2 งาน  แสดงลักษณะของกลุ่มตัวอย่างและการสิ่งแทรกแซงของงานวิจัยที่ผ่านเกณฑ์การคัดเลือกใน
ภคผนวก ข 
  ส าหรับงานวิจัยที่ถูกน ามาสกัดข้อมูลและวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-
analysis) ของผลลัพธ์หลักด้านจ านวนการกลับเป็นซ้ าในช่วงที่ใช้ยา (successful of prevention) 
จากงานวิจัยจ านวน 14 งาน ในกลุ่มตัวอย่าง 3,467 ราย ผลลัพธ์รองด้านความปลอดภัยของยาต้าน
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เชื้อรา วิเคราะห์ผลจากงานวิจัยจ านวน 13 งาน ในกลุ่มตัวอย่าง 3,093 ราย  แสดงลักษณะของกลุ่ม
ตัวอย่างและการสิ่งแทรกแซงของงานวิจัยที่ผ่านเกณฑ์การคัดเลือกในภาคผนวก ข 
  ส าหรับการศึกษาในครั้งนี้ได้มีการจัดกลุ่มและก าหนดค าย่อแทนยาต้านเชื้อราแต่ละชนิด
เพ่ือใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูล แสดงในตารางที่ 13 
 
ตารางที่ 13 แสดงการจัดกลุ่มและก าหนดค าย่อแทนยาต้านเชื้อราแต่ละชนิดในการวิเคราะห์ 
prophylaxis 
 

Primary oral candidiasis 
Itra200 แทน Itraconazole 200 mg oral 
NystatinS แทน Nystatin 200,000 U/pastille oral 
NystatinD แทน Nystatin 200,000 U/pastille oral เป็นขนาด 2 pastilles 
Placebo แทน Placebo 

Primary esophageal candidiasis 
Itraconazole200 แทน Itraconazole 200 mg oral 
Placebo แทน Placebo 

Secondary oral candidiasis 
Fluconazolew แทน Fluconazole 200 mg/3 times a week oral, 

Fluconazole 400 mg/week oral, 
Fluconazole 150 mg/week oral, 
Fluconazole 2(100) mg/week oral, 

Untreated แทน Fluconazole ให้เฉพาะเมื่อมีอาการ 
Day 1; 400mg/day Day 2-7; 200mg/day หรือ 
Day 1; 200mg/day Day 2-7; 100mg/day 

Fluconazole แทน Fluconazole 200 mg/day oral, 
Fluconazole 50 mg/day oral, 
Fluconazole 100 mg/day oral, 

NystatinS แทน Nystatin 200,000 U/pastille oral 
NystatinD แทน Nystatin 200,000 U/pastille oral เป็นขนาด 2 pastilles 
Clotri แทน Clotrimazole troche 10 mg/5 times  a day oral 
Itraconazole แทน Itraconazole 200 mg/day oral 
Placebo แทน Placebo 
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 งานวิจัยการใช้ยาเพื่อรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและล าคอ 
  จากงานวิจัยเกี่ยวกับการรักษา 37 งาน ที่ถูกคัดเลือกเข้ามาตามเกณฑ์ที่ก าหนด 
งานวิจัยทั้งหมดด าเนินการในช่วงปี ค.ศ. 1988 เป็นต้นมา  รูปแบบงานวิจัยเป็นแบบปกปิด 2 ด้าน 
คือ ปกปิดทั้งผู้ป่วยและผู้ประเมิน 23 งาน (ร้อยละ 62.16)  ที่เหลือ 14 งาน (ร้อยละ 37.84) เป็น
แบบไม่มีการปกปิดท้ังผู้ป่วยและผู้ประเมิน  มีกลุ่มตัวอย่างรวมทั้งสิ้น 6,019 ราย  
  งานวิจัยทีศ่ึกษาผลของยาต่อการรักษาการติดเชื้อราในช่องปาก ในผู้ป่วย เอชไอวี 24 
งาน  ผลลัพธ์หลักที่ศึกษามีอัตราการรักษาหายทางคลินิก (Clinical cure rate)  ผลลัพธร์อง ได้แก่ 
อัตราการรักษาหายของเชื้อ (Mycological cure rate)  อัตราการกลับเป็นซ้ า (Relapse rate)  และ
ผลด้านความปลอดภัยของยาต้านเชื้อรา ในการศึกษานี้ หมายถึง intolerance หรือ การทนไม่ได้  ซ่ึง
ประกอบด้วย เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ (Adverse events; AEs) หรืออาการไม่พึงประสงค์ (Adverse 
drug reaction; ADRs), การถอนตัวจากการศึกษา  รายละเอียดแสดงในตารางรูปแบบงานวิจัยที่ผ่าน
เกณฑ์การคัดเลือก ในภาคผนวก ค  จากการรวบรวมข้อมูลของแต่ละงานวิจัย  พบว่ากลุ่มตัวอย่างมี
อายุระหว่าง 16-68 ปี ส่วนมากเป็นเพศชาย 2,256 ราย (ร้อยละ 62.72)  มี 11 งาน ที่รายงาน

จ านวน CD4 ซึ่งมีค่า CD4 ระหว่าง 0 - 879 cell/μL  มี 20 งาน ที่รายงานช่วงระยะเวลาการให้ยา
ซึ่งส่วนมากจะให้ยานาน 1 - 2 สัปดาห์ คิดเป็นร้อยละ 83.33 ของการศึกษาที่มีรายงาน   
 
 

ตารางที่ 13 (ต่อ) 
 

Secondary esophageal candidiasis 
Fluconazolew แทน Fluconazole 200 mg/3 times a week oral,  

Fluconazole 400 mg/week oral, 
Fluconazole 2(100) mg/week oral, 

Untreated แทน Fluconazole ให้เฉพาะเมื่อมีอาการ 
Day 1; 400mg/day Day 2-7; 200mg/day หรือ  
No antifungal therapy 

Fluconazole แทน Fluconazole 200 mg/day oral 
Clotri แทน Clotrimazole troche 10 mg/5 times a day oral 
Itraconazole แทน Itraconazole 200 mg/day oral 
Placebo แทน Placebo 
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  งานวิจัยที่ศึกษาผลของยาต่อการรักษาการติดเชื้อราในล าคอ ในผู้ป่วย เอชไอวี 16 งาน
ผลลัพธ์หลักที่ศึกษามีอัตราการรักษาหายทางคลินิก (Clinical cure rate)  ผลลัพธ์รอง ได้แก่ อัตรา
การรักษาหายของเชื้อ (Mycological cure rate)  อัตราการกลับเป็นซ้ า (Relapse rate)  อัตราการ
รักษาหายด้วยการส่องกล้อง (Enodoscopic cure)  และผลด้านความปลอดภัยของยาต้านเชื้อรา ใน
การศึกษานี ้หมายถึง intolerance หรือ การทนไม่ได้  ซ่ึงประกอบด้วย เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ 
(Adverse events; AEs) หรอือาการไม่พึงประสงค์ (Adverse drug reaction; ADRs), การถอนตัว
จากการศึกษา  รายละเอียดแสดงในตารางรูปแบบงานวิจัยที่ผ่านเกณฑ์การคัดเลือก ในภาคผนวก ค  
จากการรวบรวมข้อมูลของแต่ละงานวิจัย พบว่ากลุ่มตัวอย่างมีอายุระหว่าง 13 - 73 ปี  เป็นเพศชาย 
1,490 ราย (ร้อยละ 53.66)  มี 9 งาน ที่รายงานจ านวน CD4 ซึ่งมีค่า CD4 ระหว่าง 0 - 952 
cell/μL  มี 11 งาน ที่รายงานช่วงระยะเวลาการให้ยาตั้งแต่ 1 - 3 สัปดาห์ คิดเป็นร้อยละ 68.75  มี 
6 งาน ที่รายงานช่วงระยะเวลาการให้ยาตั้งแต่ 3 สัปดาห์ขึ้นไป คิดเป็นร้อยละ 37.5 ของการศึกษาที่
มีรายงาน   
  งานวิจัยทั้งหมดมีรูปแบบการศึกษาแบบคู่ขนาน (Parallel trails) โดยมีการแบ่งกลุ่ม
เปรียบเทียบยา 2 กลุ่ม จ านวน 34 งาน ส่วนมากเป็นงานที่ศึกษาเปรียบเทียบระหว่างยาต้านเชื้อรา 2 
กลุ่ม  นอกนั้นเป็นงานวิจัยที่ท าการเปรียบเทียบยา 3 กลุ่ม จ านวน 3 งาน  
  ส าหรับการศึกษาในครั้งนี้ได้มีการจัดกลุ่มและก าหนดค าย่อแทนยาต้านเชื้อราแต่ละชนิด
เพ่ือใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูล treatment แสดงในตารางที่ 14 
 
ตารางที่ 14 แสดงการจัดกลุ่มและก าหนดค าย่อแทนยาต้านเชื้อราแต่ละชนิดในการวิเคราะห์ 
treatment 
 

Oral candidiasis treatment 
fluco แทน Fluconazole 200 mg oral suspension (40mg/ml) on day 1 

followed by 100mg/day for 13 days, 
Fluconazole 200 mg 2 tablets (100 mg)  
on day 1 and 1 tablet (100 mg) daily for the remaining 13 days, 
Fluconazole 50 mg/day oral, 
Fluconazole 100 mg/day oral, 
แทน Fluconazole 150 mg single dose oral, 
Fluconazole 5 tablets of 150 mg single dose oral 

itra แทน Itraconazole 200 mg/day oral, 
Itraconazole oral solution 100 mg/10 mL 20 ml once daily, 
Itraconazole oral solution 100 mg/10 mL 10 ml twice daily 
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ตารางที่ 14 (ต่อ) 
 

Oral candidiasis treatment 
keto แทน ketoconazole 200 mg/day oral, 

ketoconazole 200 mg twice a day oral 
clotritro แทน Clotrimazole troche 10 mg/5 times a day oral 
nys แทน Nystatin 200000 U four times daily 

Nystatin 5 mL (500,000 U) four times daily 
gv แทน Gential violet 0.5% solution 1.5 ml bid, 

Gential violet 0.5% solution apply 3 times daily, 
Gential violet 0.00165% 5ml swish and gargle 2 min and 
expectorate twice daily 

mico แทน Miconazole 50 mg buccal once daily, 
Miconazole 10 mg buccal once daily 

pos แทน Pozaconazole 200 mg oral suspension (40mg/ml) on day 1, 
followed by 100 mg/day for 13 days. 

nonpharm แทน Laser group (LG), APDT group (aPDTG), Lemon grass and 
Lemon juice 

fluSD แทน Fluconazole 150 mg single dose oral, 
Fluconazole 5 tablets of 150 mg single dose oral 

lemong แทน Lemon grass 12.5 ml dried in 500 ml boiling water. Drink 125 
ml first day and thereafter 250 ml twice daily 

lemonj แทน Lemon juice 20 ml diluted with 10 ml water; 2-3 drops  
3 times daily 

Esophageal candidiasis treatmnet 
ampho แทน Amphotericin B 0.5 mg/kg/day IV daily 
anidulafungin แทน Anidulafungin 100 mg IV loading dose on day 1, followed by 

50 mg once daily 
caspo แทน Caspofungin 35 mg IV daily, 

Caspofungin 50 mg IV daily, 
Caspofungin 70 mg IV daily 

flu แทน Fluconazole 3 mg/kg/daily, 
Fluconazole 100 mg once daily oral, 
Fluconazole 100 mg twice daily oral, 
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ตารางที่ 14 (ต่อ) 
 

Oral candidiasis treatment 
 Fluconazole 200 mg IV daily, 

Fluconazole 200 mg IV loading dose  on day 1, followed by 100 
mg IV once daily 
Fluconazole D1;200 mg  D2-7;100 mg once daily 

flucyt แทน Flucytosine 100 mg/kg/daily 
itra แทน Itraconazole 100 mg twice daily oral, 

Itraconazole 10mg/ml D1;20 ml D2-7;solution 10 ml once daily 
itraflucyt แทน Itraconazole 3 mg/kg/daily + Flucytosine 100 mg/kg/daily 
keto แทน ketoconazole 200 mg/day oral 
mica แทน micafungin 50 mg IV once daily, 

micafungin 100 mg IV once daily. 
micafungin 150 mg IV once daily 

mico แทน Miconazole gel 50 mg 4 time a day 
nys แทน Nystatin 1,000,000 IU/tab q 8 hr, 

Nystatin 200000 U 4 times daily 
gv แทน Gential violet 0.5% solution 1.5 ml bid, 
Placebo แทน Placebo 

 
4.4 สรุปผลการวิเคราะห์และสังเคราะห์ข้อมูล 
 

4.4.1 ผลการใช้ยาเพื่อป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและล าคอ 
        4.4.1.1 ผลลัพธ์หลัก ของ primary prevention 
  1. ประสิทธิผลของการใช้ยาเพ่ือป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปากครั้งแรก 
(successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่ยังไม่เคยมีอาการมาก่อน (primary oral 
candidiasis) 
   การศึกษาประสิทธิผลของการใช้ยาเพ่ือป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปากครั้ง
แรกในผู้ป่วยเอชไอวีที่ไม่เคยมีอาการมาก่อน (primary oral candidiasis) ประเมินจากจ านวนผู้ที่
ประสบความส าเร็จในการป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก (successful of prevention) 
จากอาการทางคลินิก ที่บ่งชี้ว่าผู้ป่วยมีการติดเชื้อราในช่องปากหลังการให้ยาเพ่ือป้องกันครั้งแรก
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(Relapse rate) ประเมินโดยผู้ท าการศึกษาวิจัย (Investigator) หรือแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ (Physician) 
ซ่ึงผลลัพธ์ คือ เกิด หรือไม่เกิดอาการ  พบมผีลการวิเคราะห์อภิมาน (Meta-analysis) เปรียบเทยีบ 
ระหว่างยาต้านเชื้อราในแต่ละคู่ (Pairwise analysis) จากงานวิจัยทั้งหมด 3 งาน (ผู้ป่วยเข้าร่วม
การศึกษาท้ังสิ้น 482 ราย) สรุปได้ว่ากลุ่มท่ีใช้ยา Nystatin 200,000 U, Nystatin 400,000 U, และ 
Itraconazole 200 mg มีจ านวนผู้ที่ประสบความส าเร็จในการป้องกัน (successful of prevention)  
ไม่แตกต่างจากยาหลอก (Placebo) (RR=0.51 95%Cl 0.25, 1.06, RR=0.67 95%Cl 0.30, 1.46, 
RR=1.30 95%Cl 0.76, 2.23 และ RR=0.84 95%Cl 0.53, 1.35 ตามล าดับ)  ดังแสดงรายละเอียด
ในภาพที่ 14  
 

 
 
ภาพที่ 13 แสดงการเปรียบเทียบผลลัพธ์หลักประสิทธิผลของการใช้ยาเพ่ือป้องกันการติดเชื้อรา 
แคนดิดาในช่องปากครั้งแรกเมื่อเทียบกับยาหลอก (Placebo) ในการวิเคราะห์แบบ Pairwise 
analysis 
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   โดยสร้างแผนภาพแสดงความเชื่อมโยงผลลัพธ์ของหลักฐานทางตรง (Direct 
evidence) ระหว่างยาแต่ละชนิด โดยวงกลมทึบแทนยาแต่ละชนิด และขนาดของวงกลมแสดงถึง
จ านวนผู้เข้าร่วมวิจัยของยานั้น ๆ ซึ่งจากภาพจะเห็นได้ว่า Itraconazole 200 mg มีจ านวนกลุ่ม
ตัวอย่างมากท่ีสุด รองลงมาคือ ยาหลอก (Placebo) และ Nystatin ส่วนเส้นที่เชื่อมต่อระหว่าง
วงกลมทึบหมายถึงยาที่เป็นคู่เปรียบเทียบกัน โดยความหนาของเส้นเชื่อมแสดงถึงจ านวนของงานวิจัย
ของคู่ยาเปรียบเทียบนั้น ๆ ซึ่งพบยาหลอก (Placebo) ถูกน ามาเปรียบเทียบกับยา Itraconazole 
200 mg, Nystatin 200,000 U และ Nystatin 400,000 U, Nystatin 200,000 U ร่วมกับ 
Itraconazole 200 mg และ Nystatin 400,000 U ตามล าดับ แสดงในภาพที่ 15 

ภาพที่ 14 แสดงความเชื่อมโยงผลลัพธ์ของหลักฐานทางตรงระหว่างยาต้านเชื้อรา (Network map) 
 
   จากงานวิจัยที่สามารถน าไปวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) 
จ านวนทั้งสิ้น 3 งาน (Chariyalertsak et al., 2002 MacPhai et al., 1996 และ McKinsey et al., 
1999)  เมื่อทดสอบความไม่สอดคล้องกันของงานวิจัย (Inconsistency test) พบว่าไม่มีหลักฐานของ
ความไม่สอดคล้องกัน (p-value =0.401)   จึงสรุปได้ว่างานวิจัยทั้ง 3 งานมคีวามสอดคล้องกันของ
ข้อมูล ดังนั้นจึงสามารถรวมผลการวิเคราะห์จากหลักฐานทางตรง (Direct evidence) และหลักฐาน
ทางอ้อม (Indirect evidence) ด้วยการวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายได้ตามสมมติฐานของการวิเคราะห์
อภิมานเครือข่าย   

Itra200

NystatinD

NystatinS

Placebo
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   ผลการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) แสดงในรูปแบบ 
interval plot พบว่า การประสบความส าเร็จการใช้ยาเพื่อป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก
ครั้งแรกในผู้ป่วยเอชไอวีที่ไม่เคยมีอาการมาก่อน (primary oral candidiasis) ในผู้ที่ใช้ยา 
Itraconazole 200 mg, Nystatin 200,000 U, Nystatin 400,000 U และ placebo สอดคล้องกับ
การวิเคราะห์อภิมานแบบเดิม (meta-analysis) คือ ทุกตัวให้ผลไม่แตกต่างกัน ดังรายละเอียดในภาพ
ที่  16 

ภาพที่ 15 แสดงการเปรียบเทียบยาแต่ละคู่ในการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (interval plot) ของ 
primary oral candidiasis 
 
   ผลการวิเคราะห์เพ่ือจัดล าดับประสิทธิผลของยา โดยประเมิน SUCRA (Surface 
under the cumulative ranking curve), pbest และ Rankograms แสดงให้เห็นว่าการใช้ยา 
Nystatin 400,000 U มีโอกาสในการเป็นยาที่มีประสิทธิผลในการป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาใน
ช่องปากครั้งแรกในผู้ป่วยเอชไอวีที่ไม่เคยมีอาการมาก่อน (primary oral candidiasis) ที่ดีสุด เมื่อ
พิจารณาจากร้อยละของโอกาสในการเป็นยาที่มีประสิทธิผลที่ดีที่สุด (% Probability of being 
best) เป็นหลัก คิดเป็น ร้อยละ 62.4 มีพ้ืนที่ใต้กราฟ SUCRA 79.5 และมีล าดับความน่าจะเป็นยาที่มี
ประสิทธิผลที่ดีที่สุดเป็นล าดับที่ 1.6 ส่วนล าดับรองลงมาคือยา Itraconazole 200 mg และ 
Nystatin 200,000 U ตามล าดับ ดังแสดงในตารางที่ 15 และภาพท่ี 17 

Itra200          vs Placebo

NystatinD

NystatinS

NystatinD          vs Itra200

NystatinS

NystatinS          vs NystatinD

0.85 (0.54,1.33)  (0.03,23.78)

0.70 (0.33,1.50)  (0.00,121.47)

1.27 (0.72,2.23)  (0.02,67.90)

0.83 (0.34,2.00)  (0.00,311.92)

1.50 (0.73,3.09)  (0.01,210.54)

1.81 (0.89,3.66)  (0.01,228.09)

ES (95%CI) (95%PrI)Comparison

0 0 1 16 299

Heterogeneity variance = .02
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ตารางที่ 15 แสดงข้อมูลการวิเคราะห์เปรียบเทียบประสิทธิผลจาก SUCRA, Probability of being      
best และ Mean rank ของยาต้านเชื้อราต่อ primary oral candidiasis 
 

Treatment SUCRA 
Probability of 
being best (%) 

Mean rank 

Nystatin 400,000 U 79.5 62.4 1.6 

Itraconazole 200 mg 67.1 31.5 2.0 
Placebo 40.5 04.7 2.8 

Nystatin 200,000 U 12.9 01.4 3.6 

ภาพที่ 16 แสดงการจัดล าดับความน่าจะเป็น (Rankograms) ด้านประสิทธิผลของยาต้านเชื้อราต่อ 
primary oral candidiasis 
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  การประเมินอคติจากการตีพิมพ์ (Publication bias) 
   ในการทดสอบอคติจากการตีพิมพ์เพ่ือประเมินว่าการศึกษาทั้งหมดท่ีรวบรวมได้ใน
การวิเคราะห์อภิมานครั้งนี้มีแนวโน้มที่จะเบี่ยงเบนไปในทิศทางท่ีอาจส่งผลต่อผลการศึกษาหรือไม่ ใช้
วิธี Funnel plot ในการทดสอบผลลัพธ์หลักในด้านประสิทธิผลการป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาใน
ช่องปากครั้งแรกในผู้ป่วยเอชไอวีที่ไม่เคยมีอาการมาก่อน (primary oral candidiasis) โดยมี
การศึกษาท่ีน ามาวิเคราะห์ทั้งหมด 3 งาน ซึ่งผลการทดสอบพบการกระจายเท่ากัน โดยการศึกษา
ทั้งหมดอยู่ภายใต้รูปกรวยและมีการกระจายที่สมมาตร จึงอาจสรุปได้ว่าไม่พบอคติจากการตีพิมพ์ ดัง
รายละเอียดในภาพที่ 18 

 
ภาพที่ 17 แสดงอคติจากการตีพิมพ์ด้วย Funnel plot ด้านประสิทธิผลของยาต้านเชื้อราต่อ 
primary oral candidiasis 
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 2. ประสิทธิผลของการใช้ยาเพ่ือป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอครั้งแรก 
(successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่ยังไม่เคยมีอาการมาก่อน (primary esophageal 
candidiasis) 
  พบงานวิจัยที่ศึกษาและรายงานผลลัพธ์นี้ ทั้งหมด 2 งาน โดยมีผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา
ทั้งสิ้น 424 ราย 
  ผลการวิเคราะห์อภิมาน (Meta-analysis) เปรียบเทียบหลักฐานทางตรง (Direct 
evidence) ระหว่างยา Itraconazole 200 mg และยาหลอก (Placebo) จากงานวิจัยทั้งหมด 2 
งาน สรุปได้ว่ากลุ่มท่ีใช้ยา  Itraconazole 200 mg มีประสิทธิผลของการใช้ยาเพ่ือป้องกันการติดเชื้อ
ราแคนดิดาในล าคอในผู้ป่วยเอชไอวีที่ยังไม่เคยมีอาการมาก่อน (primary esophageal candidiasis)  
ไม่แตกต่างจากยาหลอก (Placebo) (RR=0.77 95%Cl 0.29, 2.02)  ดังแสดงรายละเอียดในภาพที่ 
19  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพที่ 18 แสดงการเปรียบเทียบผลลัพธ์หลักประสิทธิผลของการใช้ยาเพ่ือป้องกันการติดเชื้อราแคนดิ
ดาในล าคอครั้งแรก (successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่ยังไม่เคยมีอาการมาก่อน 
(primary esophageal candidiasis) เมื่อเทียบกับยาหลอก (Placebo) ในการวิเคราะห์แบบ 
Pairwise analysis  
 

NOTE: Weights are from random effects analysis 

. 

Itraconazole200 - Placebo 

Chariyalertsak et al (2002) 

McKinsey et al  (1999) 

Subtotal  (I-squared = 0.0%, p = 0.813) 

ID 

Study 

1.05 (0.07, 16.39) 

0.73 (0.26, 2.07) 

0.77 (0.29, 2.02) 

Ratio (95% CI) 

Risk 

1/63 

6/149 

7/212 

Treatment 

Events, 

1/66 

8/146 

9/212 

Control 

Events, 

1.05 (0.07, 16.39) 

0.73 (0.26, 2.07) 

0.77 (0.29, 2.02) 

Ratio (95% CI) 

Risk 

1/63 

6/149 

7/212 

Treatment 

Events, 

    
1 .1 1 5 10 
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  โดยสร้างแผนภาพแสดงความเชื่อมโยงผลลัพธ์ของหลักฐานทางตรง (Direct 
evidence) ระหว่างยาแต่ละชนิด โดยวงกลมทึบแทนยาแต่ละชนิด และขนาดของวงกลมแสดงถึง
จ านวนผู้เข้าร่วมวิจัยของยานั้น ๆ ซึ่งจากภาพจะเห็นได้ว่า Itraconazole 200 mg มีจ านวนกลุ่ม
ตัวอย่างใกล้เคียงกับ ยาหลอก (Placebo)  ส่วนเส้นที่เชื่อมต่อระหว่างวงกลมทึบหมายถึงยาที่เป็นคู่
เปรียบเทียบกัน โดยความหนาของเส้นเชื่อมแสดงถึงจ านวนของงานวิจัยของคู่ยาเปรียบเทียบนั้น ๆ 
ซึ่งพบยาหลอก (Placebo) ถูกน ามาเปรียบเทียบกับยา Itraconazole 200 mg  แสดงในภาพที่ 20 

  
 
ภาพที่ 19 แสดงความเชื่อมโยงผลลัพธ์ของหลักฐานทางตรงระหว่างยาต้านเชื้อรา (Network map) 
 
  จากงานวิจัยที่สามารถน าไปวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) 
จ านวนทั้งสิ้น 2 งาน (Chariyalertsak et al., 2002 และ McKinsey et al., 1999)  เมื่อทดสอบ
ความไม่สอดคล้องกันของงานวิจัย (Inconsistency test) พบว่าไม่มีหลักฐานของความไม่สอดคล้อง
กัน (p-value =0.635)   จึงสรุปได้ว่างานวิจัยทั้ง 2 งานมคีวามสอดคล้องกันของข้อมูล ดังนั้น จึง
สามารถรวมผลการวิเคราะห์จากหลักฐานทางตรง (Direct evidence) และหลักฐานทางอ้อม 
(Indirect evidence) ด้วยการวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายได้ตามสมมติฐานของการวิเคราะห์อภิมาน
เครือข่าย   

Itraconazole200Placebo
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  ผลการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) แสดงในรูปแบบ 
interval plot พบว่า การประสบความส าเร็จการใช้ยาเพื่อป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอใน
ผู้ป่วยเอชไอวีที่ไม่เคยมีอาการมาก่อน (primary esophageal candidiasis) ในผู้ที่ใช้ยา 
Itraconazole 200 mg และ placebo สอดคล้องกับการวิเคราะห์อภิมานแบบเดิม (meta-
analysis) คือ ทุกตัวให้ผลไม่แตกต่างกัน ดังรายละเอียดในภาพที่  21 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ภาพที่ 20 แสดงการเปรียบเทียบยาแต่ละคู่ในการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (interval plot) 
primary esophageal candidiasis 
 
  ผลการวิเคราะห์เพ่ือจัดล าดับประสิทธิผลของยา โดยประเมิน SUCRA (Surface under 
the cumulative ranking curve), pbest และ Rankograms แสดงให้เห็นว่าการใช้ยา 
Itraconazole 200 mg มีโอกาสในการเป็นยาที่มีประสิทธิผลในการป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาใน
ล าคอในผู้ป่วยเอชไอวีที่ไม่เคยมีอาการมาก่อน (primary esophageal candidiasis) ที่ดีสุด เมื่อ
พิจารณาจากร้อยละของโอกาสในการเป็นยาที่มีประสิทธิผลที่ดีที่สุด (% Probability of being 
best) เป็นหลัก คิดเป็น ร้อยละ 66.4 มีพ้ืนที่ใต้กราฟ SUCRA 66.4 และมีล าดับความน่าจะเป็นยาที่มี
ประสิทธิผลที่ดีที่สุดเป็นล าดับที่ 1.3  ส่วนล าดับรองลงมาคือยา Placebo ตามล าดับ ดังแสดงใน
ตารางที่ 16 และภาพท่ี 22 

Itraconazole200 0.81 (0.34,1.92) 

ES (95%CI) Comparison 

.3 .5 1 1.3 2 

Heterogeneity variance = 0 
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ตารางที่ 16 แสดงข้อมูลการวิเคราะห์เปรียบเทียบประสิทธิผลจาก SUCRA, Probability of being      
best และ Mean rank ของยาต้านเชื้อราต่อ primary esophageal candidiasis 
 

Treatment SUCRA 
Probability of 
being best (%) 

Mean rank 

Itraconazole 200 mg 66.4 66.4 1.3 

Placebo 33.6 33.6 1.7 

 

 
ภาพที่ 21 แสดงการจัดล าดับความน่าจะเป็น (Rankograms) ด้านประสิทธิผลของยาต้านเชื้อราต่อ 
primary esophageal candidiasis 
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  การประเมินอคติจากการตีพิมพ์ (Publication bias) 
   ในการทดสอบอคติจากการตีพิมพ์เพ่ือประเมินว่าการศึกษาทั้งหมดท่ีรวบรวมได้ใน
การวิเคราะห์อภิมานครั้งนี้มีแนวโน้มที่จะเบี่ยงเบนไปในทิศทางท่ีอาจส่งผลต่อผลการศึกษาหรือไม่ ใช้
วิธี Funnel plot ในการทดสอบผลลัพธ์หลักในด้านประสิทธิผลการป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาใน
ล าคอในผู้ป่วยเอชไอวีที่ไม่เคยมีอาการมาก่อน (primary esophageal candidiasis) โดยมีการศึกษา
ที่น ามาวิเคราะห์ทั้งหมด 2 งาน ซึ่งผลการทดสอบพบการกระจายเท่ากัน โดยการศึกษาทั้งหมดอยู่
ภายใต้รูปกรวยและมีการกระจายที่สมมาตร จึงอาจสรุปได้ว่าไม่พบอคติจากการตีพิมพ์ ดัง
รายละเอียดในภาพที่ 23 

 
ภาพที่ 22 แสดงอคติจากการตีพิมพ์ด้วย Funnel plot ด้านประสิทธิผลของยาต้านเชื้อราต่อ 
primary esophageal candidiasis 
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  4.4.1.2 ผลลัพธ์หลัก ของ secondary prevention 
   1. ผลลัพธ์หลักประสิทธิผลของการใช้ยาเพื่อป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาซ้ าในช่อง
ปาก (successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่เคยเป็นโรคนี้ (secondary oral candidiasis) 
    การศึกษาประสิทธิผลของการใช้ยาเพ่ือป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาซ้ าในช่อง
ปาก (successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่เคยเป็นโรคนี้ (secondary oral candidiasis) 
พบงานวิจัยที่มีการรายงานผลลัพธ์ในด้านนี้ทั้งหมด 12 งาน โดยมีผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาทั้งสิ้น 
3,043 ราย 
    ผลจากการวิเคราะห์อภิมาน (Meta-analysis) เปรียบเทียบหลักฐานทางตรง 
(Direct evidence) ระหว่างยาต้านเชื้อราในแต่ละคู่ (Pairwise analysis) โดยมีการเปรียบเทียบยา
วิเคราะห์แยกเป็น Fluconazole oral weekly, Fluconazole oral daily, Itraconazole oral 
daily, Nystatin 200,000 U daily, Nystatin 400,000 U daily, Itraconazole 200 mg oral 
daily, Clotrimazole troche 10 mg/5 time daily, Untreated (ในที่นี้ หมายถึง ให้ยา 
Fluconazole เฉพาะเมื่อมีอาการ) และยาหลอก (Placebo)  จากงานวิจัยทั้งหมด 12 งาน สรุปไดว้่า
ยาต้านเชื้อราเกือบทุกชนิดที่กล่าวมาข้างต้น มีประสิทธิผลในการป้องกันการกลับเป็นซ้ า (relapse 
rate) ได้ดีกว่ายาหลอก (Placebo) ยกเว้นกลุ่มที่ใช้ยา Nystatin 200,000 U daily, Nystatin 
400,000 U daily ที่มีประสิทธิผลไม่แตกต่างจากยาหลอก (Placebo) (RR = 0.91, 95%Cl 0.70, 
1.18 และRR = 0.70, 95%Cl 0.49, 1.01 ตามล าดับ) ดังรายละเอียดในภาพที่ 24 
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ภาพที่ 23 แสดงการเปรียบเทียบผลลัพธ์หลักประสิทธิผลของการใช้ยาเพ่ือป้องกันการติดเชื้อราแคนดิ
ดาซ้ าในช่องปาก (successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่เคยเป็นโรคนี้ (secondary oral 
candidiasis) เมื่อเทียบกับยาหลอก (Placebo) ในการวิเคราะห์แบบ Pairwise analysis 
 
 จากงานวิจัยที่คัดเข้าการศึกษามีงานวิจัยที่สามารถน าไปวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย 
(Network meta-analysis) ของผลลัพธ์นี้จ านวนทั้งสิ้น 12 งาน มีผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาทั้งสิ้น 
3,043 ราย รวบรวมผลลัพธ์จากงานวิจัยของ Goldman et al., 2005  Havlir et al., 1998  
JustNubling et al., 1991  Leen et al., 1993   MacPhai et al., 1996  Marriott et al., 1993  
Pagani et al., 2002  Powderly WG et al., 1995 Revankar et al., 1998  Schuman et al., 
1997  Smith et al., 2001  และ Stevens et al., 1991 

NOTE: Weights are from random effects analysis
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.
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Fluconazolew - Untreated

Goldman et al  (2005)

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)
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Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

Fluconazole - Placebo

JustNubling et al (1991)

Stevens et al (1991)

Subtotal  (I-squared = 0.0%, p = 0.464)

Fluconazolew - Placebo

Leen et al (1990)

Marriott et al (1993)

Pagani et al (2002)

Schuman et al (1997)

Subtotal  (I-squared = 52.1%, p = 0.100)

NystatinD - NystatinS

MacPhail et al  (1996)

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

NystatinD - Placebo

MacPhail et al  (1996)

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

NystatinS - Placebo

MacPhail et al  (1996)

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

Clotri - Fluconazole

Powderly WG et al (1995)

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

Fluconazole - Untreated

Revankar et al (1998)

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

Itraconazole - Placebo

Smith et al (2001)

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)
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 โดยสร้างแผนภาพแสดงความเชื่อมโยงผลลัพธ์ของหลักฐานทางตรง (Direct evidence) 
ระหว่างยาแต่ละชนิด โดยวงกลมทึบแทนยาแต่ละชนิด และขนาดของวงกลมแสดงถึงจ านวนผู้เข้าร่วม
วิจัยของยานั้น ๆ ซึ่งจากภาพจะเห็นได้ว่า Clotrimazole troche 10 mg/5 time daily มีจ านวน
กลุ่มตัวอย่างมากที่สุด รองลงมาคือ Itraconazole oral daily และ Fluconazole oral weekly 
ส่วนเส้นที่เชื่อมต่อระหว่างวงกลมทึบหมายถึงยาที่เป็นคู่เปรียบเทียบกัน โดยความหนาของเส้นเชื่อม
แสดงถึงจ านวนของงานวิจัยของคู่ยาเปรียบเทียบนั้น ๆ ซึ่งพบยาหลอก (Placebo) ถูกน ามา
เปรียบเทียบกบัยา Fluconazole oral daily, Fluconazole oral weekly, Itraconazole oral 
daily, Nystatin 400,000 U daily และ Nystatin 200,000 U daily, Fluconazole oral daily 
กับ Untreated, Fluconazole oral daily กับFluconazole oral weekly, Fluconazole oral 
daily กับ Clotrimazole troche 10 mg/5 time daily, Fluconazole oral weekly กับ 
Untreated และ Nystatin 200,000 U กับ Nystatin 400,000 U ตามล าดับ แสดงในภาพที่ 25 
 

 
 
ภาพที่ 24 แสดงความเชื่อมโยงผลลัพธ์ของหลักฐานทางตรงระหว่างยาต้านเชื้อรา (Network map) 
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Fluconazolew
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 จากงานวิจัยที่สามารถน าไปวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) จ านวน
ทั้งสิ้น 12 งาน เมื่อทดสอบความไม่สอดคล้องกันของงานวิจัย (Inconsistency test) พบว่าไม่มี
หลักฐานความไม่สอดคล้องกันของการศึกษาทั้งหมด (p-value = 0.381) ซ่ึงแสดงถึงความสอดคล้อง
กันของข้อมูลจากแต่ละงานวิจัย ดังนั้น จึงสามารถรวมผลการวิเคราะห์ทั้งจากหลักฐานทางตรง 
(Direct evidence) กับหลักฐานทางอ้อม (Indirect evidence) ในการอภิมานเครือข่ายได้ โดยใช้ 
consistency model ซึ่งเป็นสมมุติฐานเบื้องต้นของการท า NMA  
 ผลการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) ในรูปแบบ interval plot 
แสดงผลลัพธ์เปรียบเทียบด้านประสิทธิผลเพ่ือป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาซ้ าในช่องปาก 
(successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่เคยเป็นโรคนี้ (secondary oral candidiasis) ของ
ยาแต่ละคู่ โดยแสดงผลไว้ทุกคู่เปรียบเทียบดังภาพที่ 26  ผลการวิเคราะห์พบว่ายาส่วนใหญ่มี
ประสิทธิผลในการป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาซ้ าในช่องปาก (successful of prevention) ไม่
แตกต่าง ยกเว้น ยา Fluconazole oral daily, Fluconazole oral weekly และ Itraconazole 
oral daily มีประสิทธิผลในการป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาซ้ าในช่องปาก (successful of 
prevention) ดีกว่า ยาหลอก (Placebo) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (RR = 0.27, 95%Cl 0.16, 0.44 
RR = 0.65, 95%Cl 0.47, 0.90, RR = 0.43, 95%Cl 0.25, 0.75 ตามล าดับ) สอดคล้องกับการ
วิเคราะห์อภิมานแบบเดิม (meta-analysis)  ยังพบว่าเมื่อเปรียบเทียบตัวยาแต่ละคู่ ยา 
Fluconazole oral daily มีประสิทธิผลในการป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาซ้ าในช่องปาก 
(successful of prevention) ดีกว่า ยา Clotrimazole troche 10 mg/5 time daily อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (RR = 0.30, 95%Cl 0.13, 0.67) ดังแสดงในภาพที่ 26 
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หมายเหตุ: Untreated หมายถึงใช้ Fluconazole เฉพาะเมื่อมีอาการ 
 
ภาพที่ 25 แสดงการเปรียบเทียบยาแต่ละคู่ในการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (interval plot) ของ 
secondary oral candidiasis 
  
 เมื่อเปรียบเทียบล าดับของยาที่มีโอกาสเป็นยาที่ดีท่ีสุดด้วยการวิเคราะห์ SUCRA, pbest 
และ Rankograms พบว่าการใช้ยา Fluconazole oral daily มีโอกาสในการเป็นยาที่มีประสิทธิผลที่
ดีสุด ด้านป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาซ้ าในช่องปาก (successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอ
วีที่เคยเป็นโรคนี้ (secondary oral candidiasis) วิเคราะห์แบบไม่ใส่ขนาดยา  เมื่อพิจารณาจากร้อย
ละของโอกาสในการเป็นยาที่มีประสิทธิผลที่ดีที่สุด (% Probability of being best) เป็นหลัก คิด
เป็นร้อยละ 89.8 มีพ้ืนที่ใต้กราฟ SUCRA 98.5 และมีล าดับความน่าจะเป็นยาที่มีประสิทธิผลที่ดีที่สุด
เป็นล าดับที่ 01.1 ส่วนล าดับรองลงมาคือยา Itraconazole oral daily และ Fluconazole oral 
weekly ตามล าดับ ดังแสดงในตารางที่ 17 และภาพท่ี 27 
 
 
 

Clotri          vs Placebo
Fluconazole
Fluconazolew
Itraconazole
NystatinD
NystatinS
Untreated

Fluconazole          vs Clotri
Fluconazolew
Itraconazole
NystatinD
NystatinS
Untreated

Fluconazolew          vs Fluconazole
Itraconazole
NystatinD
NystatinS
Untreated

Itraconazole          vs Fluconazolew
NystatinD
NystatinS
Untreated

NystatinD          vs Itraconazole
NystatinS
Untreated

NystatinS          vs NystatinD
Untreated

Untreated          vs NystatinS

0.90 (0.34,2.33)  (0.26,3.04)
0.27 (0.16,0.44)  (0.12,0.59)
0.65 (0.47,0.90)  (0.33,1.26)
0.43 (0.25,0.75)  (0.18,0.99)
0.71 (0.39,1.30)  (0.30,1.71)
0.91 (0.53,1.58)  (0.40,2.10)
0.71 (0.36,1.41)  (0.27,1.85)

0.30 (0.13,0.67)  (0.10,0.87)
0.72 (0.28,1.84)  (0.22,2.40)
0.48 (0.16,1.45)  (0.12,1.89)
0.80 (0.26,2.46)  (0.20,3.22)
1.02 (0.34,3.07)  (0.26,4.01)
0.79 (0.28,2.24)  (0.21,2.92)

2.43 (1.52,3.88)  (1.13,5.24)
1.61 (0.76,3.42)  (0.58,4.47)
2.68 (1.22,5.88)  (0.94,7.66)
3.43 (1.62,7.24)  (1.24,9.46)
2.66 (1.39,5.11)  (1.06,6.71)

0.66 (0.35,1.26)  (0.26,1.66)
1.10 (0.56,2.17)  (0.43,2.85)
1.41 (0.75,2.66)  (0.57,3.50)
1.09 (0.58,2.06)  (0.44,2.71)

1.67 (0.74,3.77)  (0.57,4.91)
2.13 (0.98,4.65)  (0.75,6.07)
1.66 (0.68,4.01)  (0.52,5.22)

1.28 (0.70,2.35)  (0.53,3.11)
0.99 (0.40,2.47)  (0.31,3.21)

0.78 (0.32,1.87)  (0.25,2.43)

ES (95%CI) (95%PrI)Comparison

.1 .3 1 3 9

Heterogeneity variance = .06
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ตารางที่ 17 แสดงข้อมูลการวิเคราะห์เปรียบเทียบประสิทธิผลจาก SUCRA, Probability of being      
best และ Mean rank ของยาต้านเชื้อราต่อ secondary oral candidiasis 

 

 
ภาพที่ 26 แสดงการจัดล าดับความน่าจะเป็น (Rankograms) ด้านประสิทธิผลของยาต้านเชื้อราต่อ 
secondary oral candidiasis 
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Graphs by Treatment

Treatment SUCRA Probability 
of being 
best (%) 

Mean 
rank 

Fluconazole oral daily 98.5  89.8  01.1 

Itraconazole oral daily 80.6 09.4 02.4 
Fluconazole oral weekly 55.0 00.0 04.2 

Nystatin 400,000 U daily 47.0 00.3 04.7 

Clotrimazole troche 10 mg/5 time daily 31.1 00.3 05.8 
Nystatin 200,000 U daily 25.5 00.0 06.2 

Placebo 14.8 00.0 07.0 
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การประเมินอคติจากการตีพิมพ์ (Publication bias) 
 ในการทดสอบอคติจากการตีพิมพ์เพ่ือประเมินว่าการศึกษาทั้งหมดท่ีรวบรวมได้ในการ
วิเคราะห์อภิมานครั้งนี้มีแนวโน้มที่จะเบี่ยงเบนไปในทิศทางที่อาจส่งผลต่อผลการศึกษาหรือไม่ ใช้วิธี 
Funnel plot ในการทดสอบผลลัพธ์หลักในด้านประสิทธิผลด้านป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาซ้ าใน
ช่องปาก (successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่เคยเป็นโรคนี้ (secondary oral 
candidiasis)  โดยมีการศึกษาที่น ามาวิเคราะห์ทั้งหมด 12 งาน ซึ่งผลการทดสอบพบการกระจายใน
ส่วนยอดของกรวยซึ่งแสดงถึงการมีกลุ่มตัวอย่างขนาดใหญ่ โดยการศึกษาทั้งหมดอยู่ภายใต้รูปกรวย 
จึงอาจสรุปได้ว่าไม่พบอคติจากการตีพิมพ์ ในภาพที่ 28 

 

 
 
ภาพที่ 27 แสดงอคติจากการตีพิมพ์ด้วย Funnel plot ด้านประสิทธิผลของยาต้านเชื้อราต่อ
secondary oral candidiasis 
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 การศึกษาวิจัยในครั้งนี้ ได้ก าหนดให้มีการวิเคราะห์ความไว (Sensitivity analysis) โดย
การพิจารณาตัดงานวิจัยที่มีผลการประเมินความเสี่ยงจากอคติอยู่ในระดับความเสี่ยงสูง (High risk of 
bias) ออกไป เพ่ือให้ผลลัพธ์ของการศึกษามีความน่าเชื่อถือมากยิ่งขึ้น แต่เนื่องจากงานวิจัยที่ถูก
รวบรวมเข้ามาในการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย Network มีจ านวนทั้งสิ้น 15 งาน โดยมีผลการ
ประเมินความเสี่ยงจากอคติอยู่ในระดับต่ า (Low risk of bias) จ านวน 3 งาน อยู่ในระดับที่ยังพบข้อ
สงสัยในอคติ (Some concern risk of bias) จ านวน 12 งาน โดยไม่พบงานวิจัยที่มีความเสี่ยงจาก
อคติสูง (High risk of bias) ดังนั้น ในการวิเคราะห์ผลลัพธ์หลัก (Primary outcome) ด้านป้องกัน
การติดเชื้อราแคนดิดาซ้ าในช่องปาก (successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่เคยเป็นโรคนี้ 
(secondary oral candidiasis) วิเคราะห์แบบไม่ใส่ขนาดยา จึงไม่ค านึงถึงการวิเคราะห์ความไว 
(Sensitivity analysis) 
 
  2. ผลลัพธ์หลักประสิทธิผลของการใช้ยาเพื่อป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาซ้ าในล าคอ 
(successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่เคยเป็นโรคนี้ (secondary esophageal 
candidiasis) 
   พบการศึกษาที่รายงานผลลัพธ์ด้านป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาซ้ าในล าคอ 
(successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่เคยเป็นโรคนี้ (secondary esophageal 
candidiasis) ทั้งหมด 5 งาน โดยมีผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาทั้งสิ้น 2,590 ราย 
   ผลลัพธ์ด้านป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาซ้ าในล าคอ (successful of prevention) 
ในผู้ป่วยเอชไอวีที่เคยเป็นโรคนี้ (secondary esophageal candidiasis) จากการวิเคราะห์อภิมาน 
(Meta-analysis) เปรียบเทียบหลักฐานทางตรง (Direct evidence) ระหว่างยาต้านเชื้อราในแต่ละคู่ 
(Pairwise analysis) โดยมีการเปรียบเทียบยา Fluconazole oral weekly, Fluconazole oral 
daily, Itraconazole oral daily, Clotrimazole troche 10 mg/5 time daily, Untreated (ใน
ที่นี้ หมายถึง ให้ยา Fluconazoleเฉพาะเมื่อมีอาการ) และยาหลอก (Placebo) จากงานวิจัยทั้งหมด 
5 งาน สรุปได้ว่า Fluconazole oral daily มีประสิทธิผลของจ านวนการกลับเป็นซ้ า (successful 
of prevention)  แตกต่างจาก Clotrimazole troche 10 mg/5 time daily  อย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ (RR=5.83 95%Cl 1.73, 19.60)  ดังแสดงรายละเอียดในภาพที ่29 
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ภาพที่ 28 แสดงการเปรียบเทียบผลลัพธ์หลักประสิทธิผลของการใช้ยาเพ่ือป้องกันการติดเชื้อราแคนดิ
ดาซ้ าในล าคอ (successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่เคยเป็นโรคนี้ (secondary 
esophageal candidiasis) เมื่อเทียบกับยาหลอก (Placebo) ในการวิเคราะห์แบบ Pairwise 
analysis 
 
 จากงานวิจัยที่คัดเข้าการศึกษามีงานวิจัยที่สามารถน าไปวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย 
(Network meta-analysis) ของผลลัพธ์นี้จ านวนทั้งสิ้น 5 งาน มีผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาทั้งสิ้น 
2,590 ราย รวบรวมผลลัพธ์จากงานวิจัยของ Goldman et al., 2005  Havlir et al., 1998 
Powderly WG et al., 1995 Schuman et al., 1997  และ Smith et al., 2001 
 โดยสร้างแผนภาพแสดงความเชื่อมโยงผลลัพธ์ของหลักฐานทางตรง (Direct evidence) 
ระหว่างยาแต่ละชนิด โดยวงกลมทึบแทนยาแต่ละชนิด และขนาดของวงกลมแสดงถึงจ านวนผู้เข้าร่วม
วิจัยของยานั้น ๆ ซึ่งจากภาพจะเห็นได้ว่า Itraconazole oral daily มีจ านวนกลุ่มตัวอย่างมากที่สุด 
รองลงมาคือ Fluconazole oral weekly และ Untreated  ส่วนเส้นที่เชื่อมต่อระหว่างวงกลมทึบ
หมายถึงยาที่เป็นคู่เปรียบเทียบกัน โดยความหนาของเส้นเชื่อมแสดงถึงจ านวนของงานวิจัยของคู่ยา

NOTE: Weights are from random effects analysis

.

.

.

.

.

Fluconazolew - Untreated

Goldman et al  (2005)

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

Fluconazole - Fluconazolew

Havlir et al (1998)

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

Clotri - Fluconazole

Powderly WG et al (1995)

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

Fluconazolew - Placebo

Schuman et al (1997)

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

Itraconazole - Placebo

Smith et al (2001)

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

ID

Study

0.69 (0.33, 1.47)

0.69 (0.33, 1.47)

0.80 (0.38, 1.68)

0.80 (0.38, 1.68)

5.83 (1.73, 19.60)

5.83 (1.73, 19.60)

0.89 (0.49, 1.63)

0.89 (0.49, 1.63)

1.10 (0.48, 2.53)

1.10 (0.48, 2.53)

Ratio (95% CI)

Risk

11/413

11/413

12/318

12/318

17/211

17/211

18/162

18/162

11/187

11/187

Treatment

Events,

16/416

16/416

15/318

15/318

3/217

3/217

20/161

20/161

10/187

10/187

Control

Events,

0.69 (0.33, 1.47)

0.69 (0.33, 1.47)

0.80 (0.38, 1.68)

0.80 (0.38, 1.68)

5.83 (1.73, 19.60)

5.83 (1.73, 19.60)

0.89 (0.49, 1.63)

0.89 (0.49, 1.63)

1.10 (0.48, 2.53)

1.10 (0.48, 2.53)

Ratio (95% CI)

Risk

11/413

11/413

12/318

12/318

17/211

17/211

18/162

18/162

11/187

11/187

Treatment

Events,

  
1.1 1 5 10
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เปรียบเทียบนั้น ๆ ซึ่งพบยาหลอก (Placebo) ถูกน ามาเปรียบเทียบกับยา Fluconazole oral daily, 
Fluconazole oral weekly, Itraconazole oral daily, Clotrimazole troche 10 mg/5 time 
daily และ Untreated, Fluconazole oral daily กับ Fluconazole oral weekly, Fluconazole 
oral weekly กับ Itraconazole oral daily, Itraconazole oral daily กับ Clotrimazole troche 
10 mg/5 time daily, Itraconazole oral daily กับ Untreated ตามล าดับภาพ แสดงในภาพที่ 
30 
 

 
ภาพที่ 29 แสดงความเชื่อมโยงผลลัพธ์ของหลักฐานทางตรงระหว่างยาต้านเชื้อรา (Network map) 
 
 จากงานวิจัยที่สามารถน าไปวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) จ านวน
ทั้งสิ้น 5 งาน เมื่อทดสอบความไม่สอดคล้องกันของงานวิจัย (Inconsistency test) พบว่าไม่มี
หลักฐานความไม่สอดคล้องกันของการศึกษาทั้งหมด (p-value = 0.830) ซ่ึงแสดงถึงความสอดคล้อง
กันของข้อมูลจากแต่ละงานวิจัย ดังนั้น จึงสามารถรวมผลการวิเคราะห์ทั้งจากหลักฐานทางตรง 
(Direct evidence) กับหลักฐานทางอ้อม (Indirect evidence) ในการอภิมานเครือข่ายได้ โดยใช้ 
consistency model ซึ่งเป็นสมมุติฐานเบื้องต้นของการท า NMA 
  
 ผลการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) ในรูปแบบ interval plot 
แสดงผลลัพธ์เปรียบเทียบด้านประสิทธิผลเพ่ือป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาซ้ าในล าคอ (successful 
of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่เคยเป็นโรคนี้ (secondary esophageal candidiasis) ของยาแต่

1. Placebo

Clotri Fluco-prn

Fluconazole Fluconazolew

Itraconazole
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ละคู่ โดยแสดงผลไว้ทุกคู่เปรียบเทียบดังภาพที่ 31  ผลการวเิคราะห์พบว่ายาส่วนใหญ่มีประสิทธิผล
ในการป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาซ้ าในล าคอ (successful of prevention) ไม่แตกต่าง ยกเว้น 
ยา Clotrimazole troche 10 mg/5 time daily) มีประสิทธิผลในการป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดา
ซ้ าในล าคอ (successful of prevention) น้อยกว่า Fluconazole oral daily และ Fluconazole 
oral weekly อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (RR = 0.22, 95%Cl 0.07, 0.63 RR = 0.27, 95%Cl 0.07, 
0.96 ตามล าดับ) สอดคล้องกับการวิเคราะห์อภิมานแบบเดิม (meta-analysis)  ดังแสดงในภาพที่ 31 
 

หมายเหตุ: Untreated หมายถึงใช้ Fluconazole เฉพาะเมื่อมีอาการ 
 
ภาพที่ 30 แสดงการเปรียบเทียบยาแต่ละคู่ในการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (interval plot) ของ 
secondary esophageal candidiasis 
  
 เมื่อเปรียบเทียบล าดับของยาที่มีโอกาสเป็นยาที่ดีท่ีสุดด้วยการวิเคราะห์ SUCRA, pbest 
และ Rankograms พบว่าการใช้ยา Fluconazole oral daily มีโอกาสในการเป็นยาที่มีประสิทธิผลที่
ดีสุด ด้านป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาซ้ าในช่องปาก (successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอ
วีที่เคยเป็นโรคนี้ (secondary esophageal candidiasis)  เมื่อพิจารณาจากร้อยละของโอกาสในการ
เป็นยาที่มีประสิทธิผลที่ดีที่สุด (% Probability of being best) เป็นหลัก คิดเป็นร้อยละ 55.5 มี

Clotri          vs Untreated

Fluconazole

Fluconazolew

Itraconazole

Placebo

Fluconazole          vs Clotri

Fluconazolew

Itraconazole

Placebo

Fluconazolew          vs Fluconazole

Itraconazole

Placebo

Itraconazole          vs Fluconazolew

Placebo

Placebo          vs Itraconazole

2.67 (0.61,11.69)  (0.24,29.35)

0.58 (0.21,1.60)  (0.11,3.02)

0.71 (0.34,1.47)  (0.22,2.31)

0.86 (0.25,2.93)  (0.12,6.28)

0.79 (0.31,2.00)  (0.17,3.58)

0.22 (0.07,0.63)  (0.04,1.22)

0.27 (0.07,0.96)  (0.03,2.14)

0.32 (0.06,1.63)  (0.02,4.46)

0.30 (0.07,1.21)  (0.03,2.92)

1.23 (0.60,2.52)  (0.39,3.93)

1.49 (0.44,5.04)  (0.21,10.75)

1.37 (0.54,3.44)  (0.31,6.11)

1.21 (0.45,3.24)  (0.25,5.99)

1.11 (0.62,1.99)  (0.43,2.86)

0.92 (0.41,2.03)  (0.25,3.32)

ES (95%CI) (95%PrI)Comparison

0 .1 1 5 30

Heterogeneity variance = 0
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พ้ืนที่ใต้กราฟ SUCRA 80.8 และมีล าดับความน่าจะเป็นยาที่มีประสิทธิผลที่ดีที่สุดเป็นล าดับที่ 02.0 
ส่วนล าดับรองลงมาคือยา Fluconazole oral weekly และ Untreated (ในที่นี้ หมายถึง ให้ยา 
Fluconazoleเฉพาะเมื่อมีอาการ) ตามล าดับ ดังแสดงในตารางที่ 18 และภาพท่ี 32 
 
ตารางที่ 18 แสดงข้อมูลการวิเคราะห์เปรียบเทียบประสิทธิผลจาก SUCRA, Probability of being      
best และ Mean rank ของยาต้านเชื้อราต่อ secondary esophageal candidiasis 
 

 

Treatment SUCRA 
Probability 
of being 
best (%) 

Mean 
rank 

Fluconazole oral daily 80.8  55.5  02.0 

Fluconazole oral weekly 68.2 12.9 02.6 

Placebo 56.8 08.7 03.2 
Itraconazole oral daily 51.3 17.0 03.4 

Untreated 37.9 05.8 04.1 

Clotrimazole troche 10 mg/5 time daily 05.0 00.3 05.8 
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ภาพที่ 31 แสดงการจัดล าดับความน่าจะเป็น (Rankograms) ด้านประสิทธิผลของยาต้านเชื้อราต่อ 
secondary esophageal candidiasis 
 
  การประเมินอคติจากการตีพิมพ์ (Publication bias) 
   ในการทดสอบอคติจากการตีพิมพ์เพ่ือประเมินว่าการศึกษาทั้งหมดท่ีรวบรวมได้ใน
การวิเคราะห์อภิมานครั้งนี้มีแนวโน้มที่จะเบี่ยงเบนไปในทิศทางท่ีอาจส่งผลต่อผลการศึกษาหรือไม่ ใช้
วิธี Funnel plot ในการทดสอบผลลัพธ์หลักในด้านประสิทธิผลด้านป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาซ้ า
ในช่องปาก (successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่เคยเป็นโรคนี้ (secondary 
esophageal candidiasis)  โดยมีการศึกษาท่ีน ามาวิเคราะห์ทั้งหมด 5 งาน ซึ่งผลการทดสอบพบ
การกระจายในส่วนกลางของกรวยซึ่งแสดงถึงการมีกลุ่มตัวอย่างขนาดปานกลาง โดยการศึกษา
ทั้งหมดอยู่ภายใต้รูปกรวย จึงอาจสรุปได้ว่าไม่พบอคติจากการตีพิมพ์ โดยอธิบายในภาพที่ 33 
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ภาพที่ 32 แสดงอคติจากการตีพิมพ์ด้วย Funnel plot ด้านประสิทธิผลของยาต้านเชื้อราต่อ
secondary esophageal candidiasis 
 
   การศึกษาวิจัยในครั้งนี้ ได้ก าหนดให้มีการวิเคราะห์ความไว (Sensitivity analysis) 
โดยการพิจารณาตัดงานวิจัยที่มีผลการประเมินความเสี่ยงจากอคติอยู่ในระดับความเสี่ยงสูง (High 
risk of bias) ออกไป เพ่ือให้ผลลัพธ์ของการศึกษามีความน่าเชื่อถือมากยิ่งขึ้น แต่เนื่องจากงานวิจัยที่
ถูกรวบรวมเข้ามาในการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย Network มีจ านวนทั้งสิ้น 5 งาน โดยมีผลการ
ประเมินความเสี่ยงจากอคติอยู่ในระดับต่ า (Low risk of bias) จ านวน 1 งาน อยู่ในระดับที่ยงัพบข้อ
สงสัยในอคติ (Some concern risk of bias) จ านวน 4 งาน โดยไม่พบงานวิจัยที่มีความเสี่ยงจาก
อคติสูง (High risk of bias) ดังนั้น ในการวิเคราะห์ผลลัพธ์หลัก (Primary outcome) ด้านป้องกัน
การติดเชื้อราแคนดิดาซ้ าในล าคอ (successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่เคยเป็นโรคนี้ 
(secondary esophageal candidiasis) จึงไม่ค านึงถึงการวิเคราะห์ความไว (Sensitivity analysis) 
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 4.4.1.3 ผลลัพธ์รอง ของ prevention 
1. ด้านความปลอดภัย  

   จากงานวิจัยที่ผ่านเกณฑ์การคัดเลือกทั้งหมดใน prevention oral and 
esophageal candidiasis 15 งาน พบงานวิจัยที่มีการรายงานอาการข้างเคียงจากการได้รับยาต้าน
เชื้อรา จ านวน 10 งาน ชนิดของอาการข้างเคียงที่พบได้บ่อย เช่น อาการ GI disorder, ผื่น(skin 
rash), mild elevated LFT, อ่ืน ๆ (other) เป็นต้น ส าหรับการศึกษาในครั้งนี้ได้เลือกรายงานยา
ต้านเชื้อรา ได้แก่ Fluconazole oral daily, Fluconazole oral weekly, Itraconazole oral 
daily และKetoconazole oral daily ซึ่งมขี้อมูลศึกษาทางเภสัชวิทยาเป็นที่ประจักษ์ในการเกิด
อาการข้างเคียงที่สูง  โดยสนใจศึกษาเฉพาะอาการข้างเคียงอาการทาง GI disorder, ผื่น(skin rash), 
mild elevated LFT, อ่ืน ๆ(other)  และยังศึกษาถึง การตาย(dead), อาการข้างเคียงที่รุนแรงได้แก่ 
elevated LFT, Steven Johnson Syndrome และการถอนตัวจากการศึกษาท่ีเกี่ยวกับอาการ
ข้างเคียงจากยาและไม่ใช่จากยา  โดยรวบรวมข้อมูลจากงานวิจัยจ านวน 10 งาน ในกลุ่มตัวอย่าง 
2,835 ราย แสดงผลลัพธ์ในรูปแบบของกราฟ interval plot 
 ผลลัพธ์การเกิด GI disorder 
  จากงานวิจัยจ านวนทั้งสิ้น 6 งาน พบว่า ยาต้านเชื้อราที่ท าให้เกิด GI disorder ไม่
แตกต่างจากยาหลอก (Placebo) ได้แก่ Fluconazole oral daily, Fluconazole oral weekly 
และ Itraconazole oral daily (RR = 1.02, 95%Cl 0.75, 1.39,  RR = 0.48, 95%Cl 0.19, 1.21 
และ RR = 0.49, 95%Cl 0.19, 1.26 ตามล าดับ)  และเม่ือเปรียบเทียบระหว่างยาต้านเชื้อราแต่ละ
ชนิด พบว่าการใช้ Fluconazole oral daily, Fluconazole oral weekly และ Itraconazole oral 
daily ท าให้เกิด GI disorder ไม่แตกต่างกัน  ดังแสดงในภาพ ที ่34 
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ภาพที่ 33 แสดงการเปรียบเทียบยาแต่ละคู่ในการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (interval plot) ของ
การเกิด GI disorder  
 
 ผลลัพธ์การเกิดผื่น (skin rash) 
  จากงานวิจัยจ านวนทั้งสิ้น 5 งาน พบว่า ยาต้านเชื้อราที่ท าให้เกิดผื่น (skin rash) ไม่
แตกต่างจากยาหลอก (Placebo) ได้แก่ Fluconazole oral daily และ Itraconazole oral daily 
(RR =1.29, 95%Cl 0.54, 3.06,  RR = 0.81, 95%Cl 0.10, 6.33 ตามล าดับ)  และเม่ือเปรียบเทียบ
ระหว่างยาต้านเชื้อราแต่ละชนิด พบว่าการใช้ Fluconazole oral daily และ Itraconazole oral 
daily ท าให้เกิดผื่น (skin rash) ไม่แตกต่างกัน (RR = 1.59, 95%Cl 0.25, 10.27)  ดังแสดงในภาพที่ 
35 
 

Fluconazolew          vs Fluconazole

Itraconazole

Placebo

Itraconazole          vs Fluconazolew

Placebo

Placebo          vs Itraconazole

2.14 (0.89,5.14)  (0.61,7.57)

2.08 (0.85,5.06)  (0.57,7.49)

1.02 (0.75,1.39)  (0.62,1.68)

0.97 (0.80,1.17)  (0.68,1.39)

0.48 (0.19,1.21)  (0.12,1.82)

0.49 (0.19,1.26)  (0.13,1.91)

ES (95%CI) (95%PrI)Comparison

.1 .3 1 2.7 7.4

Heterogeneity variance = .01
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ภาพที่ 34 แสดงการเปรียบเทียบยาแต่ละคู่ในการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (interval plot) ของ
การเกิด skin rash  
 
 ผลลัพธ์การเกิด mild elevated LFT 
  จากงานวิจัยจ านวนทั้งสิ้น 2 พบว่า ยาต้านเชื้อรา Itraconazole oral daily ที่ท าให้
เกิด mild elevated LFT ไม่แตกต่างจากยาหลอก (Placebo) (RR = 1.35, 95%Cl 0.72, 2.53)  
ดังแสดง ในภาพที่ 36 

Itraconazole          vs Fluconazole

Placebo

Placebo          vs Itraconazole

1.59 (0.25,10.27)  (0.04,62.39)

1.29 (0.54,3.06)  (0.10,15.74)

0.81 (0.10,6.33)  (0.02,41.24)

ES (95%CI) (95%PrI)Comparison

0 .1 1 7.4 60

Heterogeneity variance = .42



 

 

 
 85 

 
 
ภาพที่ 35 แสดงการเปรียบเทียบยาแต่ละคู่ในการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (interval plot) ของ
การเกิด mild elevated LFT  
 
 ผลลัพธ์การเกิดด้านอ่ืน ๆ (other) 
  อาการข้างเคียงด้านอ่ืน ๆ ได้แก่ ปวดหัว(headache), ไอ(Cough), ไข้(Fever), mild 
anemia เป็นต้น จากงานวิจัยจ านวนทั้งสิ้น 4 งาน พบว่า ยาต้านเชื้อราที่ท าให้เกิดอาการด้านอื่น ๆ 
(other) ไม่แตกต่างจากยาหลอก (Placebo) ได้แก่ Fluconazole oral daily, Fluconazole oral 
weekly และ Untreated (RR = 0.87, 95%Cl 0.28, 2.72,  RR = 0.71, 95%Cl 0.19, 2.66 และ 
RR = 0.45, 95%Cl 0.16, 1.29 ตามล าดับ) และพบว่า Untreated ท าให้เกิดอาการด้านอื่น ๆ 
(other) ไมแ่ตกต่างจากยาต้านเชื้อรา ได้แก่ Fluconazole oral daily, Fluconazole oral weekly 
และ Itraconazole oral daily (RR = 0.78, 95%Cl 0.25, 2.46,  RR = 0.64, 95%Cl 0.17, 2.41 
และ RR = 0.45, 95%Cl 0.16, 1.29 ตามล าดับ) และเมื่อเปรียบเทียบระหว่างยาต้านเชื้อราแต่ละ
ชนิด พบว่าการใช้ Itraconazole oral daily ให้เกิดอาการด้านอื่น ๆ (other) มากกว่า 
Fluconazole oral daily  อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (RR = 1.74, 95%Cl 1.11, 2.73) ส่วนการใช้ 
Fluconazole oral weekly ไม่แตกต่างจาก Fluconazole oral daily (RR = 1.23, 95%Cl 0.62, 
2.42) และการใช้ Itraconazole oral daily ไม่แตกต่างจาก Fluconazole oral weekly (RR = 
1.41, 95%Cl 0.63, 3.19) ดังแสดงในภาพที่ 37 

Placebo 1.35 (0.72,2.53)

ES (95%CI)Comparison

.7 11 1.8 2.5

Heterogeneity variance = 0
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ภาพที่ 36 แสดงการเปรียบเทียบยาแต่ละคู่ในการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (interval plot) ของ
การเกิดด้านอ่ืน ๆ  
 
 ผลลัพธ์การตาย (dead) 
  จากงานวิจัยจ านวนทั้งสิ้น 10 งาน พบว่า สาเหตุการตายไม่ได้สัมพันธ์กับยา แต่สัมพันธ์
กับตัวโรคที่ผู้ป่วยเป็นอยู่  ซึ่งยาต้านเชื้อรา Fluconazole oral daily, Fluconazole oral weekly, 
Itraconazole oral daily, Ketoconazole oral daily, placebo(ยาหลอก) และ Untreated ไม่
แตกต่างกัน ดังแสดง ในภาพที่ 38 
 
 

 
 
 
 

 

Fluconazolew          vs Fluconazole

Itraconazole

Placebo

Untreated

Itraconazole          vs Fluconazolew

Placebo

Untreated

Placebo          vs Itraconazole

Untreated

Untreated          vs Placebo

1.23 (0.62,2.42)  (0.28,5.45)

1.74 (1.11,2.73)  (0.64,4.70)

0.87 (0.28,2.72)  (0.07,10.58)

0.78 (0.25,2.46)  (0.06,9.63)

1.41 (0.63,3.19)  (0.24,8.46)

0.71 (0.19,2.66)  (0.04,12.95)

0.64 (0.17,2.41)  (0.03,11.77)

0.50 (0.15,1.70)  (0.03,7.36)

0.45 (0.16,1.29)  (0.05,4.51)

0.90 (0.18,4.51)  (0.03,30.91)

ES (95%CI) (95%PrI)Comparison

0 .2 1 5 30

Heterogeneity variance = 0
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ภาพที่ 37 แสดงการเปรียบเทียบยาแต่ละคู่ในการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (interval plot) ของ
การเกิดการตาย  
 
 ผลลัพธ์การเกิด severe elevated LFT 
  จากงานวิจัยจ านวนทั้งสิ้น 2 งาน พบว่า ยาต้านเชื้อรา Fluconazole oral daily และ 
Itraconazole oral daily ท าให้เกิด severe elevated LFT ไม่แตกต่างจากยาหลอก (Placebo) 
(RR = 1.05, 95%Cl 0.01, 82.58 และ RR = 0.62, 95%Cl 0.03, 10.94 ตามล าดับ) เมื่อ
เปรียบเทียบระหว่างยาต้านเชื้อรา Itraconazole oral daily และ Fluconazole oral daily ไม่
แตกต่างกัน (RR = 1.69, 95%Cl 0.03, 109.53)  ดังแสดง ในภาพที่ 39 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fluconazole vs FlucoK 

Fluconazolew vs FlucoK 

Itraconazole vs FlucoK 

Placebo vs FlucoK 

Untreated vs FlucoK 

   Fluconazolew vs Fluconazole 

  Itraconazole vs Fluconazole 

Placebo vs Fluconazole 

Untreated vs Fluconazole 

   Itraconazole vs Fluconazolew 

Placebo vs Fluconazolew 

  Untreated vs Fluconazolew 

Placebo vs Itraconazole 

Untreated vs Itraconazole 

Untreated vs Placebo 

0.79 (0.16,3.94)  (0.02,27.80) 

1.13 (0.71,1.79)  (0.36,3.54) 

1.15 (0.79,1.67)  (0.44,3.03) 

1.15 (0.74,1.79)  (0.38,3.47) 

0.94 (0.49,1.81)  (0.21,4.31) 

1.42 (0.29,6.91)  (0.04,47.64) 

1.45 (0.31,6.82)  (0.05,45.22) 

1.46 (0.27,7.89)  (0.03,61.79) 

1.19 (0.27,5.14)  (0.05,30.91) 

1.02 (0.74,1.41)  (0.43,2.45) 

1.03 (0.54,1.96)  (0.22,4.68) 

0.84 (0.46,1.53)  (0.20,3.46) 

1.00 (0.54,1.85)  (0.24,4.25) 

0.82 (0.50,1.36)  (0.24,2.78) 

0.82 (0.35,1.90)  (0.12,5.61) 

Mean with 95%CI and 95%PrI Treatment Effect 

0 .2 1 8.2 60 
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ภาพที่ 38 แสดงการเปรียบเทียบยาแต่ละคู่ในการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (interval plot) ของ
การเกิดด้าน severe elevated LFT  
 
 ผลลัพธ์การเกิด severe Steven Johnson Syndrome 
  จากงานวิจัยจ านวนทั้งสิ้น 2 งาน พบว่ายาต้านเชื้อรา Itraconazole oral daily ท าให้
เกิด Steven Johnson Syndrome  ไม่แตกต่างจากยาหลอก (Placebo) (RR = 2.50, 95%Cl 
0.49, 12.83) ดังแสดง ในภาพที่ 40 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Itraconazole          vs Fluconazole 

Placebo 

Placebo          vs Itraconazole 

1.69 (0.03,109.53)  (0.00,2.21e+16) 

1.05 (0.01,82.58)  (0.00,3.51e+16) 

0.62 (0.03,10.94)  (0.00,2.99e+13) 

ES (95%CI) (95%PrI) Comparison 

0 0 1 2.0e+08 3.5e+16 

Heterogeneity variance = 4 



 

 

 
 89 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพที่ 39 แสดงการเปรียบเทียบยาแต่ละคู่ในการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (interval plot) ของ
การเกิดด้าน SJS  
 
 ผลลัพธ์การถอนตัวจากการศึกษาที่เกี่ยวกับอาการข้างเคียงจากยา 
  จากงานวิจัยจ านวนทั้งสิ้น 7 งาน พบว่า ยาต้านเชื้อราที่ท าให้เกิดการถอนตัวจาก
การศึกษาท่ีเกี่ยวกับอาการข้างเคียงจากยา เมื่อเทียบกับยาหลอก (Placebo) และยาต้านเชื้อราแต่ละ
คู่ด้วยกัน ได้แก่ Fluconazole oral daily, Fluconazole oral weekly และ Itraconazole oral 
daily ไม่แตกต่างกัน ดังแสดง ในภาพที่ 41 

 

Placebo VS Itraconazole 2.50 (0.49,12.83) 

ES (95%CI) Comparison 

.5 1.1 1 6 14 

Heterogeneity variance = 0 
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ภาพที่ 40 แสดงการเปรียบเทียบยาแต่ละคู่ในการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (interval plot) ของ
การเกิด dropout จาก AEs  
 
 ผลลัพธ์การถอนตัวจากการศึกษาที่ไม่เกี่ยวกับอาการข้างเคียงจากยา 
  จากงานวิจัยจ านวนทั้งสิ้น 6 งาน พบว่า ยาต้านเชื้อราที่ท าให้เกิดการถอนตัวจาก
การศึกษาท่ีไมเ่กี่ยวกับอาการข้างเคียงจากยา เมื่อเทียบกับยาหลอก (Placebo) และยาต้านเชื้อราแต่
ละคู่ด้วยกัน ได้แก่ Fluconazole oral daily, Fluconazole oral weekly, Itraconazole oral 
daily และ Untreated ไม่แตกต่างกัน  ดังแสดง ในภาพที่ 42 

Fluconazolew          vs Fluconazole

Itraconazole

Placebo

Itraconazole          vs Fluconazolew

Placebo

Placebo          vs Itraconazole

1.21 (0.59,2.49)  (0.46,3.16)

1.08 (0.55,2.14)  (0.43,2.70)

1.26 (0.72,2.22)  (0.59,2.70)

0.89 (0.56,1.43)  (0.47,1.69)

1.04 (0.41,2.67)  (0.30,3.63)

1.17 (0.48,2.84)  (0.36,3.80)

ES (95%CI) (95%PrI)Comparison

.3 .5 1 2 3.7

Heterogeneity variance = 0
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ภาพที่ 41 แสดงการเปรียบเทียบยาแต่ละคู่ในการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (interval plot) ของ
การเกิด dropout จาก Not AEs  
 
 

4.4.2 ผลการใช้ยาเพื่อรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและล าคอ 
 4.4.2.1 ผลลัพธ์หลักของ oral candidiasis treatment 
  1. ประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายทางคลินิก (clinical cure rate) ของยาต้านเชื้อ
ราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก (oral candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี  
   การศึกษาประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายทางคลินิก (clinical cure rate) ของ
ยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก (oral candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี 
ประเมินจากจ านวนผู้ที่มีอาการและอาการแสดงหาย (อาการทางคลินิก clinical evaluation)  จาก
การติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก (oral candidiasis)  ประเมินโดยผู้ท าการศึกษาวิจัย 
(Investigator) หรือแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ (Physician) ซ่ึงผลลัพธ์ คือ หาย หรือ ไม่หาย   พบมี 
 

Fluconazolew          vs Fluconazole

Itraconazole

Placebo

Untreated

Itraconazole          vs Fluconazolew

Placebo

Untreated

Placebo          vs Itraconazole

Untreated

Untreated          vs Placebo

1.15 (0.31,4.32)  (0.18,7.50)

1.21 (0.72,2.02)  (0.58,2.51)

0.89 (0.77,1.03)  (0.73,1.09)

0.85 (0.45,1.60)  (0.34,2.09)

1.05 (0.29,3.83)  (0.17,6.57)

0.78 (0.20,2.94)  (0.12,5.12)

0.74 (0.21,2.64)  (0.12,4.49)

0.74 (0.43,1.27)  (0.35,1.59)

0.70 (0.48,1.03)  (0.41,1.21)

0.95 (0.49,1.82)  (0.38,2.39)

ES (95%CI) (95%PrI)Comparison

.1 .3 1 2.7 7.4

Heterogeneity variance = 0
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   ผลการวิเคราะห์อภิมาน (Meta-analysis) เปรียบเทียบ ระหว่างยาต้านเชื้อราในแต่
ละคู่ (Pairwise analysis) จากงานวิจัยทั้งหมด 20 งาน ผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาทั้งสิ้น 2,818 ราย 
   สร้างแผนภาพแสดงความเชื่อมโยงผลลัพธ์ของหลักฐานทางตรง (Direct evidence) 
ระหว่างยาแต่ละชนิด โดยวงกลมทึบแทนยาแต่ละชนิด และขนาดของวงกลมแสดงถึงจ านวนผู้เข้าร่วม
วิจัยของยานั้น ๆ ซึ่งจากภาพจะเห็นได้ว่า Clotrimazole troche 10 mg/5 times a day มีจ านวน
กลุ่มตัวอย่างมากที่สุด รองลงมาคือ fluconazole 100 mg oral daily และ itraconazole 200 mg 
oral daily ส่วนเส้นที่เชื่อมต่อระหว่างวงกลมทึบหมายถึงยาที่เป็นคู่เปรียบเทียบกัน โดยความหนา
ของเส้นเชื่อมแสดงถึงจ านวนของงานวิจัยของคู่ยาเปรียบเทียบนั้น ๆ แสดงในภาพที่ 49 

 
 
ภาพที่ 42 แสดง Network map ของยาต้านเชื้อรา ผลลัพธ์ด้าน clinical cure rate  
 
   จากงานวิจัยที่สามารถน าไปวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) 
จ านวนทั้งสิ้น 20 งาน Dewit et al., 1993(30) Dewit et al., 1998(31) Dewit et al., 1989(32) 
Graybill et al., 1998(33) Koletsr et al., 1990(34) Linpiyawan et al., 2000(35) Mukherjee 
et al., 2017(36) Murray et al., 1997(37) Phillips et al., 1998(38) Pons et al., 1993(39) 
Pons et al., 1997(40) Redding et al., 1992(41) Sangeorzen et al., 1994(42) Scwingel et 
al., 2012(43) Van Roey et al., 2004(44) Vazquez et al., 2010(45) wright et al., 2009(46) 
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de Repentigny et al., 1996(47) Nyst et al., 1992(48) และ Smith et al., 1991(49))    เมื่อ
ทดสอบความไม่สอดคล้องกันของงานวิจัย (Inconsistency test) พบว่าไม่มีหลักฐานของความไม่
สอดคล้องกัน (p-value =0.072)   จึงสรุปได้ว่างานวิจัยทั้ง 20 งานมคีวามสอดคล้องกันของข้อมูล 
ดังนั้นจึงสามารถรวมผลการวิเคราะห์จากหลักฐานทางตรง (Direct evidence) และหลักฐาน
ทางอ้อม (Indirect evidence) ด้วยการวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายได้ตามสมมติฐานของการวิเคราะห์
อภิมานเครือข่าย   
   ผลการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) แสดงในรูปแบบ 
interval plot พบว่า laser, nystatin 200,000 U 4 times a day, nystatin 500,000 U 4 times 
a day และ topical gential violet 0.00165% 5ml twice daily มีประสิทธิผลด้านอัตราการ
รักษาหายทางคลินิก (clinical cure rate) ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาใน
ช่องปาก (oral candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี ใน น้อยกว่า Laser ชนิด APDT อย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ (RR = 0.18, 95%Cl 0.04, 0.77 RR = 0.19, 95%Cl 0.05, 0.64 RR = 0.43, 95%Cl 0.24, 
0.78 และ RR = 0.43, 95%Cl 0.21, 0.87) ดังรายละเอียดในภาพที่    50 
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ภาพที่ 43 แสดง interval plot ของยาต้านเชื้อรา ผลลัพธ์ด้าน clinical cure rate 
 
   ผลการวิเคราะห์เพ่ือจัดล าดับประสิทธิผลของยา โดยประเมิน SUCRA (Surface 
under the cumulative ranking curve), pbest และ Rankograms แสดงให้เห็นว่าการใช้ยา 
fluconazole 50 mg/day มีโอกาสในการเป็นยาที่มีประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายทางคลินิก 
(clinical cure rate) ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก (oral 
candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี ที่ดีสุด เมื่อพิจารณาจากร้อยละของโอกาสในการเป็นยาที่มี
ประสิทธิผลที่ดีที่สุด (% Probability of being best) เป็นหลัก คิดเป็น ร้อยละ 29.9 มีพ้ืนที่ใต้กราฟ 
SUCRA 92.2 และมีล าดับความน่าจะเป็นยาที่มีประสิทธิผลที่ดีที่สุดเป็นล าดับที่ 2.5 ส่วนล าดับ
รองลงมาคือยา fluconazole 150 mg single dose และ laser ชนิด adpt ตามล าดับ ดังแสดงใน
ตารางที่ 20 และภาพท่ี 51 
 
 
 
 
 

laser          vs adpt

nys800000

nys2000000

gv

mico50

gv0.5

clotritro50

keto200

itra200

posload100

itra200g1

fluload100

itra100

flu100

itra200g2

fluSD150

lemong

lemonj

flu50

0.18 (0.04,0.77)  (0.04,0.85)

0.19 (0.05,0.64)  (0.05,0.71)

0.43 (0.24,0.76)  (0.23,0.79)

0.43 (0.21,0.87)  (0.20,0.92)

0.63 (0.39,1.03)  (0.37,1.07)

0.66 (0.31,1.43)  (0.29,1.52)

0.68 (0.43,1.08)  (0.41,1.13)

0.69 (0.43,1.09)  (0.41,1.14)

0.71 (0.45,1.11)  (0.43,1.15)

0.71 (0.43,1.17)  (0.41,1.22)

0.71 (0.43,1.20)  (0.41,1.25)

0.71 (0.44,1.17)  (0.42,1.22)

0.75 (0.47,1.19)  (0.46,1.23)

0.76 (0.49,1.19)  (0.48,1.23)

0.79 (0.48,1.32)  (0.46,1.38)

1.02 (0.56,1.87)  (0.53,1.96)

1.06 (0.40,2.85)  (0.37,3.06)

1.13 (0.42,3.00)  (0.40,3.23)

1.17 (0.66,2.05)  (0.64,2.14)

ES (95%CI) (95%PrI)Comparison

0 .1 11.1 3.3

Heterogeneity variance = 0
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ตารางที่ 19 แสดง SUCRA, Probability of being best และ Mean rank ของยาต้านเชื้อรา 
ผลลัพธ์ด้าน clinical cure rate 
 

 

Treatment SUCRA 
Probability 
of being 
best (%) 

Mean 
rank 

laser ชนิด adpt  82.0 15.2 04.4 

clotrimazole troche 10 mg 39.8 00.0 12.4 
fluconazole 100 mg/day 63.8 00.0 07.9 

fluconazole 50 mg/day 92.2 29.9 02.5 
fluconazole 150 mg single dose 83.4 05.8 04.2 

fluconazole D1;200mg then 100 mg  49.8 00.0 10.5 

topical gential violet 0.05% 15.5 00.0 17.1 
topical gential violet 0.00165% 43.7 00.2 11.7 

itraconazole 100 mg/day 60.3 00.0 08.5 

itraconazole 200 mg/day 47.6 00.0 11.0 
itraconazole 200 mg/day for 7 day 49.7 00.0 10.6 

itraconazole 200 mg/day for 14 day 69.1 00.9 06.9 
ketoconazole 200 mg/day 42.0 00.0 12.0 

laser 05.7 00.1 18.9 

lemon grass 78.3 20.3 05.1 
lemon juice 81.4 27.6 04.5 

miconazole 10 mg/day 30.4 00.0 14.2 

nystatin 500,000 U 4 times a day 13.1 00.0 17.5 
nystatin 200,000 U 4 times a day 04.5 00.0 19.1 

posaconazole D1;200 mg then 100mg/day 47.8 00.0 10.9 
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ภาพที่ 44 แสดง Rankograms ของยาต้านเชื้อรา ผลลัพธ์ด้าน clinical cure rate 
 
  การประเมินอคติจากการตีพิมพ์ (Publication bias) 
   ในการทดสอบอคติจากการตีพิมพ์เพ่ือประเมินว่าการศึกษาทั้งหมดท่ีรวบรวมได้ใน
การวิเคราะห์อภิมานครั้งนี้มีแนวโน้มที่จะเบี่ยงเบนไปในทิศทางท่ีอาจส่งผลต่อผลการศึกษาหรือไม่ ใช้
วิธี Funnel plot ในการทดสอบผลลัพธ์หลักในด้านประสิทธิผลอัตราการรักษาหายทางคลินิก 
(clinical cure rate) ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก (oral 
candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี โดยมีการศึกษาที่น ามาวิเคราะห์ทั้งหมด 20 งาน ซึ่งผลการทดสอบพบ
การกระจายเท่ากัน โดยการศึกษาทั้งหมดอยู่ภายใต้รูปกรวยและมีการกระจายที่สมมาตร จึงอาจสรุป
ได้ว่าไม่พบอคติจากการตีพิมพ์ ดังรายละเอียดในภาพที่ 52 
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ภาพที่ 45 แสดง Funnel plot ของยาต้านเชื้อรา ผลลัพธ์ด้าน clinical cure rate 
 
  2. ประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายทางคลินิก (clinical cure rate) ของยาต้านเชื้อ
ราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก (oral candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี วิเคราะห์แบบ
ไม่ใส่ขนาดยา 
   การศึกษาประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายทางคลินิก (clinical cure rate) ของ
ยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก (oral candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี 
ประเมินจากจ านวนผู้ที่มีอาการและอาการแสดงหาย (อาการทางคลินิก clinical evaluation)  จาก
การติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก (oral candidiasis)  ประเมินโดยผู้ท าการศึกษาวิจัย 
(Investigator) หรือแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ (Physician) ซ่ึงผลลัพธ์ คือ หาย หรือ ไม่หาย   พบมี 
   ผลการวิเคราะห์อภิมาน (Meta-analysis) เปรียบเทียบ ระหว่างยาต้านเชื้อราในแต่
ละคู่ (Pairwise analysis) จากงานวิจัยทั้งหมด 21 งาน ผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาทั้งสิ้น 3,374 ราย 
   สร้างแผนภาพแสดงความเชื่อมโยงผลลัพธ์ของหลักฐานทางตรง (Direct evidence) 
ระหว่างยาแต่ละชนิด โดยวงกลมทึบแทนยาแต่ละชนิด และขนาดของวงกลมแสดงถึงจ านวนผู้เข้าร่วม
วิจัยของยานั้น ๆ ซึ่งจากภาพจะเห็นได้ว่า fluconazole มีจ านวนกลุ่มตัวอย่างมากท่ีสุด รองลงมาคือ 
clotrimazole troche และ itraconazole ส่วนเส้นที่เชื่อมต่อระหว่างวงกลมทึบหมายถึงยาท่ีเป็นคู่
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เปรียบเทียบกัน โดยความหนาของเส้นเชื่อมแสดงถึงจ านวนของงานวิจัยของคู่ยาเปรียบเทียบนั้น ๆ 
แสดงในภาพที่ 53 

 
 

ภาพที่ 46 แสดง Network map ของยาต้านเชื้อรา ผลลัพธ์ด้าน clinical cure rate 
 
   จากงานวิจัยที่สามารถน าไปวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) 
จ านวนทั้งสิ้น 21 งาน (Dewit et al., 1993(30) Dewit et al., 1998(31) Dewit et al., 1989(32) 
Graybill et al., 1998(33) Hamza et al., 2008(50) Koletsr et al., 1990(34) Linpiyawan et 
al., 2000(35) Mukherjee et al., 2017(36) Murray et al., 1997(37) Phillips et al., 1998(38) 
Pons et al., 1993(39) Pons et al., 1997(40) Redding et al., 1992(41) Sangeorzen et al., 
1994(42) Scwingel et al., 2012(43) Van Roey et al., 2004(44) Vazquez et al., 2010(45) 
wright et al., 2009(46) de Repentigny et al., 1996(47) Nyst et al., 1992(48) และ Smith 
et al., 1991(49))  เมื่อทดสอบความไม่สอดคล้องกันของงานวิจัย (Inconsistency test) พบว่ามี
หลักฐานของความไม่สอดคล้องกัน (p-value =0.022) จึงได้ท า network split  ดังนั้นจึงสามารถ
รวมผลการวิเคราะห์จากหลักฐานทางตรง (Direct evidence) และหลักฐานทางอ้อม (Indirect 
evidence) ด้วยการวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายได้ตามสมมติฐานของการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย   
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   ผลการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) แสดงในรูปแบบ 
interval plot พบว่า laser, nystatin, และ topical gential violet มีประสิทธิผลด้านอัตราการ
รักษาหายทางคลินิก (clinical cure rate) ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาใน
ช่องปาก (oral candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี ใน น้อยกว่า Laser ชนิด APDT อย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ (RR = 0.18, 95%Cl 0.04, 0.77 RR = 0.46, 95%Cl 0.27, 0.77 RR = 0.54, 95%Cl 0.30, 
0.98 และ RR = 0.66, 95%Cl 0.42, 1.06) ดังรายละเอียดในภาพที่   54

 
 

ภาพที่ 47 แสดง interval plot ของยาต้านเชื้อรา ผลลัพธ์ด้าน clinical cure rate 
 
   ผลการวิเคราะห์เพ่ือจัดล าดับประสิทธิผลของยา โดยประเมิน SUCRA (Surface 
under the cumulative ranking curve), pbest และ Rankograms แสดงให้เห็นว่าการใช้ยา 
laser ชนิด adpt มีโอกาสในการเป็นยาที่มีประสิทธิผลในการป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาในช่อง
ปากครั้งแรกในผู้ป่วยเอชไอวีที่ไม่เคยมีอาการมาก่อน (primary oral candidiasis) ที่ดีสุด เมื่อ
พิจารณาจากร้อยละของโอกาสในการเป็นยาที่มีประสิทธิผลที่ดีที่สุด (% Probability of being 
best) เป็นหลัก คิดเป็น ร้อยละ 45.6 มีพ้ืนที่ใต้กราฟ SUCRA 87.8 และมีล าดับความน่าจะเป็นยาที่มี
ประสิทธิผลที่ดีที่สุดเป็นล าดับที่ 2.5 ส่วนล าดับรองลงมาคือยา lamon juice และ fluconazole 
ตามล าดับ ดังแสดงในตารางที่ 21 และภาพที่ 55 
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ตารางที่ 20 แสดง SUCRA, Probability of being best และ Mean rank ของยาต้านเชื้อรา 
ผลลัพธ์ด้าน clinical cure rate 
 

Treatment SUCRA 
Probability of 
being best (%) 

Mean 
rank 

laser ชนิด adpt  87.8 45.6 02.5 

clotrimazole troche 46.8 00.1 07.4 
fluconazole 72.4 01.7 04.3 

fluconazole single dose 63.3 00.9 05.4 

topical gential violet 21.8 00.0 10.4 
itraconazole 57.3 00.1 06.1 

ketoconazole 33.9 00.0 08.9 
laser 04.3 00.9 12.5 

lemon grass 71.4 18.2 04.4 

lemon juice 77.7 30.9 03.7 
miconazole 35.8 00.0 08.7 

nystatin 09.6 00.0 11.8 

posaconazole 68.0 01.6 04.8 
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ภาพที่ 48 แสดง Rankograms ของยาต้านเชื้อรา ผลลัพธ์ด้าน clinical cure rate 
 
  การประเมินอคติจากการตีพิมพ์ (Publication bias) 
   ในการทดสอบอคติจากการตีพิมพ์เพ่ือประเมินว่าการศึกษาทั้งหมดท่ีรวบรวมได้ใน
การวิเคราะห์อภิมานครั้งนี้มีแนวโน้มที่จะเบี่ยงเบนไปในทิศทางท่ีอาจส่งผลต่อผลการศึกษาหรือไม่ ใช้
วิธี Funnel plot ในการทดสอบผลลัพธ์หลักในด้านประสิทธิผลอัตราการรักษาหายทางคลินิก 
(clinical cure rate) ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก (oral 
candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี โดยมีการศึกษาที่น ามาวิเคราะห์ทั้งหมด 21 งาน ซึ่งผลการทดสอบพบ
การกระจายเท่ากัน โดยการศึกษาทั้งหมดอยู่ภายใต้รูปกรวยและมีการกระจายที่สมมาตร จึงอาจสรุป
ได้ว่าไม่พบอคติจากการตีพิมพ์ ดังรายละเอียดในภาพที่ 56 
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ภาพที่ 49 แสดง Funnel plot ของยาต้านเชื้อรา ผลลัพธ์ด้าน clinical cure rate 
 
 4.4.2.1 ผลลัพธ์รองของ oral candidiasis treatment 
  1. ประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ (mycological cure rate) ของยาต้าน
เชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก (oral candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี วิเคราะห์
แบบใส่ขนาดยา 
   การศึกษาประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ (mycological cure rate) 
ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก (oral candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี
วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา ประเมินจากจ านวนผู้ผลเพาะการเชื้อหายเป็นลบ หรือจ านวน colonies < 
10 cfu/ml (mycological evaluation)  จากการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก (oral candidiasis)  
ประเมินโดยผู้ท าการศึกษาวิจัย (Investigator) หรือแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ (Physician) ซ่ึงผลลัพธ์ คือ 
หาย หรือ ไม่หาย   พบมี 
   พบการศึกษาที่รายงานผลลัพธ์ด้านด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ (mycological 
cure rate) ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก (oral candidiasis) ใน
ผู้ป่วยเอชไอวี วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา จากงานวิจัยทั้งหมด 16 งาน ผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาทั้งสิ้น 
2,393 ราย 
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   สร้างแผนภาพแสดงความเชื่อมโยงผลลัพธ์ของหลักฐานทางตรง (Direct evidence) 
ระหว่างยาแต่ละชนิด โดยวงกลมทึบแทนยาแต่ละชนิด และขนาดของวงกลมแสดงถึงจ านวนผู้เข้าร่วม
วิจัยของยานั้น ๆ ซึ่งจากภาพจะเห็นได้ว่า fluconazole 100 mg oral daily มีจ านวนกลุ่มตัวอย่าง
มากที่สุด รองลงมาคือ Clotrimazole troche 10 mg/5 times a day และ fluconazole 
D1;200mg then 100 mg/day ส่วนเส้นที่เชื่อมต่อระหว่างวงกลมทึบหมายถึงยาท่ีเป็นคู่เปรียบเทียบ
กัน โดยความหนาของเส้นเชื่อมแสดงถึงจ านวนของงานวิจัยของคู่ยาเปรียบเทียบนั้น ๆ แสดงในภาพที่ 
57 

 
 

ภาพที่ 50 แสดง Network map ของยาต้านเชื้อรา ผลลัพธ์ด้าน mycological cure rate 
 
   จากงานวิจัยที่สามารถน าไปวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) 
จ านวนทั้งสิ้น 16 งาน Dewit et al., 1993(30) Dewit et al., 1998(31) Dewit et al., 1989(32) 
Graybill et al., 1998(33) Koletsr et al., 1990(34) Murray et al., 1997(37) Phillips et al., 
1998(38) Pons et al., 1993(39) Pons et al., 1997(40) Redding et al., 1992(41) 
Sangeorzen et al., 1994(42) Scwingel et al., 2012(43) Van Roey et al., 2004(44) 
Vazquez et al., 2010(45) de Repentigny et al., 1996(47) และ Nyst et al., 1992(48))    
เมื่อทดสอบความไม่สอดคล้องกันของงานวิจัย (Inconsistency test) พบว่าไม่มีหลักฐานของความไม่
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สอดคล้องกัน (p-value =0.746)   จึงสรุปได้ว่างานวิจัยทั้ง 16 งานมคีวามสอดคล้องกันของข้อมูล 
ดังนั้นจึงสามารถรวมผลการวิเคราะห์จากหลักฐานทางตรง (Direct evidence) และหลักฐาน
ทางอ้อม (Indirect evidence) ด้วยการวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายได้ตามสมมติฐานของการวิเคราะห์
อภิมานเครือข่าย   
   ผลการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) แสดงในรูปแบบ 
interval plot พบว่า nystatin 500,000 U 4 times a day, nystatin 200,000 U 4 times a day 
และ clotrimazole troche 10 mg 5 times a day มีประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ 
(mycological cure rate)  ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก (oral 
candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี ใน น้อยกว่า Laser ชนิด APDT อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (RR = 
0.09, 95%Cl 0.02, 0.34 RR = 0.21, 95%Cl 0.06, 0.75 และ RR = 0.44, 95%Cl 0.24, 0.83 ดัง
รายละเอียดในภาพที่   58 
 

 
 

ภาพที่ 51 แสดง interval plot ของยาต้านเชื้อรา ผลลัพธ์ด้าน mycological cure rate 
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   ผลการวิเคราะห์เพ่ือจัดล าดับประสิทธิผลของยา โดยประเมิน SUCRA (Surface 
under the cumulative ranking curve), pbest และ Rankograms แสดงให้เห็นว่าการใช้ยา 
fluconazole 50 mg/day มีโอกาสในการเป็นยาที่มีประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ 
(mycological cure rate) ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก (oral 
candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา ที่ดีสุด เมื่อพิจารณาจากร้อยละของโอกาส
ในการเป็นยาที่มีประสิทธิผลที่ดีที่สุด (% Probability of being best) เป็นหลัก คิดเป็น ร้อยละ 
40.5 มีพ้ืนที่ใต้กราฟ SUCRA 86.9 และมีล าดับความน่าจะเป็นยาที่มีประสิทธิผลที่ดีที่สุดเป็นล าดับที่ 
03.1 ส่วนล าดับรองลงมาคือยา laser ชนิด adpt และ itraconazole 100 mg/day ตามล าดับ ดัง
แสดงในตารางที่ 22 และภาพที่ 59 
 
ตารางที่ 21 แสดง SUCRA, Probability of being best และ Mean rank ของยาต้านเชื้อรา 
ผลลัพธ์ด้าน mycological cure rate 

 
 

Treatment SUCRA 
Probability 
of being 
best (%) 

Mean 
rank 

laser ชนิด adpt  81.2 22.9 04.0 
clotrimazole troche 10 mg 5 times a day 24.2 00.0 13.1 
fluconazole 100 mg/day 62.7 00.2 07.0 
fluconazole 50 mg/day 86.9 40.5 03.1 
fluconazole 150 mg single dose 48.0 02.2 09.3 
fluconazole D1;200mg then 100 mg/day  58.1 00.9 07.7 
topical gential violet 0.05% 65.3 07.2 06.6 
itraconazole 100 mg/day 72.6 05.3 05.4 
itraconazole 200 mg/day 55.7 00.0 08.1 
itraconazole 200 mg/day for 7 day 33.3 00.0 11.7 
itraconazole 200 mg/day for 14 day 69.2 14.7 05.9 
ketoconazole 200 mg/day 60.2 00.0 07.4 
laser 28.1 00.9 12.5 
miconazole 10 mg/day 30.9 00.0 12.1 
nystatin 500,000 U 4 times a day 01.2 00.0 16.8 
nystatin 200,000 U 4 times a day 10.5 00.0 15.3 
posaconazole D1;200 mg then 100mg/day 62.0 05.2 07.1 
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ภาพที่ 52 แสดง Rankograms ของยาต้านเชื้อรา ผลลัพธ์ด้าน mycological cure rate 
 

  การประเมินอคติจากการตีพิมพ์ (Publication bias) 
   ในการทดสอบอคติจากการตีพิมพ์เพ่ือประเมินว่าการศึกษาทั้งหมดท่ีรวบรวมได้ใน
การวิเคราะห์อภิมานครั้งนี้มีแนวโน้มที่จะเบี่ยงเบนไปในทิศทางท่ีอาจส่งผลต่อผลการศึกษาหรือไม่ ใช้
วิธี Funnel plot ในการทดสอบผลลัพธ์หลักในด้านประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ 
(mycological cure rate) ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก (oral 
candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา โดยมีการศึกษาที่น ามาวิเคราะห์ทั้งหมด 16 
งาน ซึ่งผลการทดสอบพบการกระจายเท่ากัน โดยการศึกษาทั้งหมดอยู่ภายใต้รูปกรวยและมีการ
กระจายที่สมมาตร จึงอาจสรุปได้ว่าไม่พบอคติจากการตีพิมพ์ ดังรายละเอียดในภาพที่ 60 
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ภาพที่ 53 แสดง Funnel plot ของยาต้านเชื้อรา ผลลัพธ์ด้าน mycological cure rate 
 

 4.4.2.3 ผลลัพธ์หลักของ esophageal candidiasis treatment 
  1. ประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายทางคลินิก (clinical cure rate) ของยาต้านเชื้อ
ราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ (esophageal candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี 
วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา กลุ่มท่ี 1 
  การศึกษาประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายทางคลินิก (clinical cure rate) ของยา
ต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ (esophageal candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี 
วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา กลุ่มท่ี 1 ประเมินจากจ านวนผู้ที่มีอาการและอาการแสดงหาย (อาการทาง
คลินิก clinical evaluation)  จากการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ (esophageal candidiasis) 
ประเมินโดยผู้ท าการศึกษาวิจัย (Investigator) หรือแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ (Physician) ซ่ึงผลลัพธ์ คือ 
หาย หรือ ไม่หาย   พบมี 
  พบการศึกษาที่รายงานผลลัพธ์ด้านอัตราการรักษาหายทางคลินิก (clinical cure rate) 
ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ (esophageal candidiasis) ในผู้ป่วย
เอชไอวี วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา กลุ่มท่ี 1 ทั้งหมด 2 งาน โดยมีผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาทั้งสิ้น 225 
ราย 
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  ผลลัพธ์ด้านอัตราการรักษาหายทางคลินิก (clinical cure rate) ของยาต้านเชื้อรา
ส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ (esophageal candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี วิเคราะห์
แบบใส่ขนาดยา กลุ่มท่ี 1 จากการวิเคราะห์อภิมาน (Meta-analysis) เปรียบเทียบหลักฐานทางตรง 
(Direct evidence) ระหว่างยาต้านเชื้อราในแต่ละคู่ (Pairwise analysis) โดยมีการเปรียบเทียบยา 
fluconazole 3 mg/kg/daily, fluconazole 3 mg/kg/daily+flucytosine 100 mg/kg/daily, 
flucytosine 100 mg/kg/daily และยาหลอก (Placebo) จากงานวิจัยทั้งหมด 2 งาน สรุปได้ว่า 
fluconazole 3 mg/kg/daily, fluconazole 3 mg/kg/daily+flucytosine 100 mg/kg/daily, 
flucytosine 100 mg/kg/daily มีประสิทธิผลของด้านอัตราการรักษาหายทางคลินิก (clinical cure 
rate) ไมแ่ตกต่างจาก placebo ดังแสดงรายละเอียดในภาพที่ 61 
 

ภาพที่ 54 แสดงการวิเคราะห์แบบ Pairwise analysis ของยาต้านเชื้อรา ผลลัพธ์ด้าน mycological 
cure rate 
 
  สร้างแผนภาพแสดงความเชื่อมโยงผลลัพธ์ของหลักฐานทางตรง (Direct evidence) 
ระหว่างยาแต่ละชนิด โดยวงกลมทึบแทนยาแต่ละชนิด และขนาดของวงกลมแสดงถึงจ านวนผู้เข้าร่วม

NOTE: Weights are from random effects analysis
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วิจัยของยานั้น ๆ ซึ่งจากภาพจะเห็นได้ว่า flucytosine 100 mg/kg/daily มีจ านวนกลุ่มตัวอย่างมาก
ที่สุด รองลงมาคือ fluconazole 3 mg/kg/daily และ , fluconazole 3 mg/kg/daily + 
flucytosine 100 mg/kg/daily ส่วนเส้นที่เชื่อมต่อระหว่างวงกลมทึบหมายถึงยาท่ีเป็นคู่เปรียบเทียบ
กัน โดยความหนาของเส้นเชื่อมแสดงถึงจ านวนของงานวิจัยของคู่ยาเปรียบเทียบนั้น ๆ แสดงในภาพที่ 
62 

 
ภาพที่ 55 แสดง Network map ของยาต้านเชื้อรา ผลลัพธ์ด้าน clinical cure rate 

 
  จากงานวิจัยที่สามารถน าไปวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) 
จ านวนทั้งสิ้น 2 งาน Barbaro et al., 1996(51) และ Barbaro et al., 1995(52) เมื่อทดสอบความ
ไม่สอดคล้องกันของงานวิจัย (Inconsistency test) พบว่าไม่มีหลักฐานของความไม่สอดคล้องกัน (p-
value =0.567)   จึงสรุปได้ว่างานวิจัยทั้ง 2 งานมีความสอดคล้องกันของข้อมูล ดังนั้นจึงสามารถรวม
ผลการวิเคราะห์จากหลักฐานทางตรง (Direct evidence) และหลักฐานทางอ้อม (Indirect 
evidence) ด้วยการวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายได้ตามสมมติฐานของการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย   
 ผลการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) แสดงในรูปแบบ interval 
plot พบว่า มีความสอดคล้องกับการวิเคราะห์อภิมานแบบเดิม (meta-analysis)   ดังรายละเอียดใน
ภาพที่ 63 

flu3

flucyt100itra3flucyt100

placebo
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ภาพที่ 56 แสดง interval plot ของยาต้านเชื้อรา ผลลัพธ์ด้าน clinical cure rate 
 

  การประเมินอคติจากการตีพิมพ์ (Publication bias) 
   ในการทดสอบอคติจากการตีพิมพ์เพ่ือประเมินว่าการศึกษาทั้งหมดท่ีรวบรวมได้ใน
การวิเคราะห์อภิมานครั้งนี้มีแนวโน้มที่จะเบี่ยงเบนไปในทิศทางท่ีอาจส่งผลต่อผลการศึกษาหรือไม่ ใช้
วิธี Funnel plot ในการทดสอบผลลัพธ์หลักในด้านประสิทธิผลอัตราการรักษาหายทางคลินิก 
(clinical cure rate) ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ (esophageal 
candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี โดยมีการศึกษาที่น ามาวิเคราะห์ทั้งหมด 2 งาน ซึ่งผลการทดสอบพบ
การกระจายเท่ากัน โดยการศึกษาทั้งหมดอยู่ภายใต้รูปกรวยและมีการกระจายที่สมมาตร จึงอาจสรุป
ได้ว่าไม่พบอคติจากการตีพิมพ์ ดังรายละเอียดในภาพที่ 64 
 

flu3          vs placebo

flucyt100

itra3flucyt100

flucyt100          vs flu3

itra3flucyt100

itra3flucyt100          vs flucyt100

3.30 (1.78,6.13)  (0.06,182.09)

2.57 (1.24,5.33)  (0.02,287.13)

3.20 (1.72,5.96)  (0.06,178.41)

0.78 (0.53,1.16)  (0.06,10.02)

0.97 (0.87,1.08)  (0.49,1.90)

1.24 (0.83,1.87)  (0.09,17.45)

ES (95%CI) (95%PrI)Comparison

0 .2 1 27 299

Heterogeneity variance = 0
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ภาพที่ 57 แสดง Funnel plot ของยาต้านเชื้อรา ผลลัพธ์ด้าน clinical cure rate 
 
 4.4.2.4 ผลลัพธ์รองของ esophageal candidiasis treatment 
  1. ประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ (mycological cure rate) ของยาต้าน
เชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ (esophageal candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี 
วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา กลุ่มที่ 1 
   การศึกษาประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ (mycological cure rate) 
ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ (esophageal candidiasis) ในผู้ป่วย
เอชไอวี วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา กลุ่มที่ 1 ประเมินจากจ านวนผู้ผลเพาะการเชื้อหายเป็นลบ หรือ
จ านวน colonies < 10 cfu/ml (mycological evaluation)  จากการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ 
(esophageal candidiasis) ประเมินโดยผู้ท าการศึกษาวิจัย (Investigator) หรือแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ 
(Physician) ซ่ึงผลลัพธ์ คือ หาย หรือ ไม่หาย   พบมี 
   พบการศึกษาที่รายงานผลลัพธ์ด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ (mycological 
cure rate) ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ (esophageal 
candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา กลุ่มที่ 1 ทั้งหมด 2 งาน โดยมีผู้ป่วยเข้าร่วม
การศึกษาท้ังสิ้น 303 ราย 
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   ผลลัพธ์ด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ (mycological cure rate) ของยาต้านเชื้อ
ราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ (esophageal candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี 
วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา กลุ่มที่ 1 จากการวิเคราะห์อภิมาน (Meta-analysis) เปรียบเทียบหลักฐาน
ทางตรง (Direct evidence) ระหว่างยาต้านเชื้อราในแต่ละคู่ (Pairwise analysis) โดยมีการ
เปรียบเทียบยา amphotericin b 0.5 mg/kg/day, caspofungin 50 mg IV daily, caspofungin 
70 mg IV daily และ fluconazole 200 mg IV daily จากงานวิจัยทั้งหมด 2 งาน สรุปได้ว่า 
amphotericin b 0.5 mg/kg/day มีประสิทธิผลของด้านอัตราการรักษาหายทางคลินิก (clinical 
cure rate) น้อยกว่า caspofungin 70 mg IV daily อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ((RR = 0.75, 95%Cl 
0.63, 0.90) และ caspofungin 50 mg IV daily มีประสิทธิผลของด้านอัตราการรักษาหายทาง
คลินิก (clinical cure rate) น้อยกว่า caspofungin 70 mg IV daily อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  
((RR = 0.83, 95%Cl 0.71, 0.98)  ดังแสดงรายละเอียดในภาพที่ 65 
 

 
 
ภาพที่ 58 แสดงการวิเคราะห์แบบ Pairwise analysis ของยาต้านเชื้อรา ผลลัพธ์ด้าน mycological 
cure rate 
 

NOTE: Weights are from random effects analysis

.

.

.

.

ampho - caspo50

villanueva et al (2001)

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

ampho - caspo70

villanueva et al (2001)

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

caspo50 - caspo70

villanueva et al (2001)

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

caspo50 - flu200

villanueva et al (2002)

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

ID

Study

0.90 (0.72, 1.12)

0.90 (0.72, 1.12)

0.75 (0.63, 0.90)

0.75 (0.63, 0.90)

0.83 (0.71, 0.98)

0.83 (0.71, 0.98)

0.90 (0.76, 1.06)

0.90 (0.76, 1.06)

Ratio (95% CI)

Risk

39/54

39/54

39/54

39/54

37/46

37/46

59/81

59/81

Treatment

Events,

37/46

37/46

27/28

27/28

27/28

27/28

76/94

76/94

Control

Events,

0.90 (0.72, 1.12)

0.90 (0.72, 1.12)

0.75 (0.63, 0.90)

0.75 (0.63, 0.90)

0.83 (0.71, 0.98)

0.83 (0.71, 0.98)

0.90 (0.76, 1.06)

0.90 (0.76, 1.06)

Ratio (95% CI)

Risk

39/54

39/54

39/54

39/54

37/46

37/46

59/81

59/81

Treatment

Events,
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   สร้างแผนภาพแสดงความเชื่อมโยงผลลัพธ์ของหลักฐานทางตรง (Direct evidence) 
ระหว่างยาแต่ละชนิด โดยวงกลมทึบแทนยาแต่ละชนิด และขนาดของวงกลมแสดงถึงจ านวนผู้เข้าร่วม
วิจัยของยานั้น ๆ ซึ่งจากภาพจะเห็นได้ว่า caspofungin 50 mg IV daily มีจ านวนกลุ่มตัวอย่างมาก
ที่สุด รองลงมาคือ amphotericin b 0.5 mg/kg/day และ caspofungin 70 mg IV daily ส่วนเส้น
ที่เชื่อมต่อระหว่างวงกลมทึบหมายถึงยาที่เป็นคู่เปรียบเทียบกัน โดยความหนาของเส้นเชื่อมแสดงถึง
จ านวนของงานวิจัยของคู่ยาเปรียบเทียบนั้น ๆ แสดงในภาพที่ 66 

 
ภาพที่ 59 แสดง Network map ของยาต้านเชื้อรา ผลลัพธ์ด้าน mycological cure rate  
 
   จากงานวิจัยที่สามารถน าไปวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) 
จ านวนทั้งสิ้น 2 งาน villanueva et al., 2001(53) villanueva et al.2002(54) เมื่อทดสอบความ
ไม่สอดคล้องกันของงานวิจัย (Inconsistency test) พบว่าไม่มีหลักฐานของความไม่สอดคล้องกัน (p-
value =0.221)  จึงสรุปได้ว่างานวิจัยทั้ง 2 งานมคีวามสอดคล้องกันของข้อมูล ดังนั้นจึงสามารถรวม
ผลการวิเคราะห์จากหลักฐานทางตรง (Direct evidence) และหลักฐานทางอ้อม (Indirect 
evidence) ด้วยการวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายได้ตามสมมติฐานของการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย   
 
 

ampho

caspo50caspo70

flu200
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   ผลการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) แสดงในรูปแบบ 
interval plot พบว่า ประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ (mycological cure rate) ของยา
ต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ (esophageal candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี 
วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา กลุ่มที่ 1 ไม่มีความแตกต่างกัน ดังรายละเอียดในภาพที่  67 
 

 
ภาพที่ 60 แสดง interval plot ของยาต้านเชื้อรา ผลลัพธ์ด้าน mycological cure rate 

 
   ผลการวิเคราะห์เพ่ือจัดล าดับประสิทธิผลของยา โดยประเมิน SUCRA (Surface 
under the cumulative ranking curve), pbest และ Rankograms แสดงให้เห็นว่าการใช้ยา 
caspofungin 70 mg IV daily มีโอกาสในการเป็นยาที่มีประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ 
(mycological cure rate) ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ 
(esophageal candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา กลุ่มที่ 1 ที่ดีสุด เมื่อพิจารณา
จากร้อยละของโอกาสในการเป็นยาที่มีประสิทธิผลที่ดีที่สุด (% Probability of being best) เป็น
หลัก คิดเป็น ร้อยละ 73.0 มีพ้ืนที่ใต้กราฟ SUCRA 90.4 และมีล าดับความน่าจะเป็นยาที่มี
ประสิทธิผลที่ดีที่สุดเป็นล าดับที่ 01.3 ส่วนล าดับรองลงมาคือยา fluconazole 200 mg IV daily 
และ caspofungin 50 mg IV daily ตามล าดับ ดังแสดงในตารางที่ 23 และภาพท่ี 68 

caspo50          vs ampho

caspo70

flu200

caspo70          vs caspo50

flu200

flu200          vs caspo70

1.11 (0.89,1.39)  (0.26,4.75)

1.33 (1.10,1.60)  (0.40,4.36)

1.23 (0.93,1.63)  (0.20,7.61)

1.19 (1.02,1.40)  (0.43,3.28)

1.11 (0.94,1.30)  (0.38,3.20)

0.93 (0.74,1.16)  (0.21,4.04)

ES (95%CI) (95%PrI)Comparison

.2 .5 1 3 7.4

Heterogeneity variance = 0



 

 

 
 115 

ตารางที่ 22 แสดง SUCRA, Probability of being best และ Mean rank ของยาต้านเชื้อรา 
ผลลัพธ์ด้าน mycological cure rate 
 

 
 
 
 
 

 
 

 
 

 

 
 

ภาพที่ 61 แสดง Rankograms ของยาต้านเชื้อรา ผลลัพธ์ด้าน mycological cure rate 
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of being 
best (%) 

Mean 
rank 

amphotericin b 0.5 mg/kg/day 08.7 00.0 03.7 

caspofungin 50 mg IV daily 32.2 00.1 03.0 
caspofungin 70 mg IV daily 90.4 73.0 01.3 

fluconazole 200 mg IV daily 68.7 26.9 01.9 
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  การประเมินอคติจากการตีพิมพ์ (Publication bias) 
   ในการทดสอบอคติจากการตีพิมพ์เพ่ือประเมินว่าการศึกษาทั้งหมดท่ีรวบรวมได้ใน
การวิเคราะห์อภิมานครั้งนี้มีแนวโน้มที่จะเบี่ยงเบนไปในทิศทางท่ีอาจส่งผลต่อผลการศึกษาหรือไม่ ใช้
วิธี Funnel plot ในการทดสอบผลลัพธ์หลักในด้านประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ 
(mycological cure rate) ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ 
(esophageal candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา กลุ่มที่ 1 โดยมีการศึกษาที่
น ามาวิเคราะห์ทั้งหมด 2 งาน ซึ่งผลการทดสอบพบการกระจายเท่ากัน โดยการศึกษาทั้งหมดอยู่
ภายใต้รูปกรวยและมีการกระจายที่สมมาตร จึงอาจสรุปได้ว่าไม่พบอคติจากการตีพิมพ์ ดัง
รายละเอียดในภาพที่ 69 
 

 
ภาพที่ 62 แสดง Funnel plot ของยาต้านเชื้อรา ผลลัพธ์ด้าน mycological cure rate 
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  2. ประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ (mycological cure rate) ของยาต้าน
เชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ (esophageal candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี 
วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา กลุ่มที่ 2 
   การศึกษาประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ (mycological cure rate) 
ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ (esophageal candidiasis) ในผู้ป่วย
เอชไอวี วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา กลุ่มที่ 2 ประเมินจากจ านวนผู้ผลเพาะการเชื้อหายเป็นลบ หรือ
จ านวน colonies < 10 cfu/ml (mycological evaluation)  จากการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ 
(esophageal candidiasis) ประเมินโดยผู้ท าการศึกษาวิจัย (Investigator) หรือแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ 
(Physician) ซ่ึงผลลัพธ์ คือ หาย หรือ ไม่หาย   พบมี 
   พบการศึกษาที่รายงานผลลัพธ์ด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ (mycological 
cure rate) ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ (esophageal 
candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา กลุ่มที่ 2 ทั้งหมด 2 งาน โดยมีผู้ป่วยเข้าร่วม
การศึกษาท้ังสิ้น 711 ราย 
   ผลลัพธ์ด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ (mycological cure rate) ของยาต้านเชื้อ
ราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ (esophageal candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี 
วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา กลุ่มที่ 2 จากการวิเคราะห์อภิมาน (Meta-analysis) เปรียบเทียบหลักฐาน
ทางตรง (Direct evidence) ระหว่างยาต้านเชื้อราในแต่ละคู่ (Pairwise analysis) โดยมีการ
เปรียบเทียบยา anidulafungin IV D1;100 mg then 50 mg/day, fluconazole D1;200 mg 
then 100 mg/day และ Itraconazole D1;200 mg then 100 mg/day จากงานวิจัยทั้งหมด 2 
งาน สรุปได้ว่า ประสิทธิผลของด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ (mycological cure rate) ของยา
ต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ (esophageal candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี 
วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา กลุ่มที่ 2 ไม่แตกต่างกัน  ดังแสดงรายละเอียดในภาพที่ 70 
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ภาพที่ 63 แสดงการวิเคราะห์แบบ Pairwise analysis ของยาต้านเชื้อรา ผลลัพธ์ด้าน mycological 
cure rate 
 
   สร้างแผนภาพแสดงความเชื่อมโยงผลลัพธ์ของหลักฐานทางตรง (Direct evidence) 
ระหว่างยาแต่ละชนิด โดยวงกลมทึบแทนยาแต่ละชนิด และขนาดของวงกลมแสดงถึงจ านวนผู้เข้าร่วม
วิจัยของยานั้น ๆ ซึ่งจากภาพจะเห็นได้ว่า fluconazole D1;200 mg then 100 mg/day มีจ านวน
กลุ่มตัวอย่างมากที่สุด รองลงมาคือ anidulafungin IV D1;100 mg then 50 mg/day และ 
Itraconazole D1;200 mg then 100 mg/day ส่วนเส้นที่เชื่อมต่อระหว่างวงกลมทึบหมายถึงยาที่
เป็นคู่เปรียบเทียบกัน โดยความหนาของเส้นเชื่อมแสดงถึงจ านวนของงานวิจัยของคู่ยาเปรียบเทียบ
นั้น ๆ แสดงในภาพที่ 71 

NOTE: Weights are from random effects analysis

.

.

anidulafungin50 - flu100

Krause et al (2004)

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

flu100 - itra100

Wilcox (1997)

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

ID

Study

0.93 (0.80, 1.07)

0.93 (0.80, 1.07)

0.83 (0.67, 1.01)

0.83 (0.67, 1.01)

Ratio (95% CI)

Risk

156/300

156/300

40/57

40/57

Treatment

Events,

169/301

169/301

45/53

45/53

Control

Events,

0.93 (0.80, 1.07)

0.93 (0.80, 1.07)

0.83 (0.67, 1.01)

0.83 (0.67, 1.01)

Ratio (95% CI)

Risk

156/300

156/300

40/57

40/57

Treatment

Events,

  
1.1 1 5 10
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ภาพที่ 64 แสดง Network map ของยาต้านเชื้อรา ผลลัพธ์ด้าน mycological cure rate 
 
   จากงานวิจัยที่สามารถน าไปวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) 
จ านวนทั้งสิ้น 2 งาน Krause et al., 2004(55) Wilcox.,1997(56) เมื่อทดสอบความไม่สอดคล้องกัน
ของงานวิจัย (Inconsistency test) พบว่าไม่มีหลักฐานของความไม่สอดคล้องกัน (p-value =0.067)  
จึงสรุปได้ว่างานวิจัยทั้ง 2 งานมคีวามสอดคล้องกันของข้อมูล ดังนั้นจึงสามารถรวมผลการวิเคราะห์
จากหลักฐานทางตรง (Direct evidence) และหลักฐานทางอ้อม (Indirect evidence) ด้วยการ
วิเคราะห์อภิมานเครือข่ายได้ตามสมมติฐานของการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย   
   ผลการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) แสดงในรูปแบบ 
interval plot พบว่า ประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ (mycological cure rate) ของยา
ต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ (esophageal candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี 
วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา กลุ่มที่ 2 ไม่มีความแตกต่างกัน ดังรายละเอียดในภาพที่  72 
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ภาพที่ 65 แสดง interval plot ของยาต้านเชื้อรา ผลลัพธ์ด้าน mycological cure rate 
 
   ผลการวิเคราะห์เพ่ือจัดล าดับประสิทธิผลของยา โดยประเมิน SUCRA (Surface 
under the cumulative ranking curve), pbest และ Rankograms แสดงให้เห็นว่าการใช้ยา 
Itraconazole D1;200 mg then 100 mg/day มีโอกาสในการเป็นยาที่มีประสิทธิผลด้านอัตราการ
รักษาหายของเชื้อ (mycological cure rate) ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดา
ในล าคอ (esophageal candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา กลุ่มที่ 2 ที่ดีสุด เมื่อ
พิจารณาจากร้อยละของโอกาสในการเป็นยาที่มีประสิทธิผลที่ดีที่สุด (% Probability of being 
best) เป็นหลัก คิดเป็น ร้อยละ 96.4 มีพ้ืนที่ใต้กราฟ SUCRA 97.7 และมีล าดับความน่าจะเป็นยาที่มี
ประสิทธิผลที่ดีที่สุดเป็นล าดับที่ 01.0 ส่วนล าดับรองลงมาคือยา fluconazole D1;200 mg then 
100 mg/day และ anidulafungin IV D1;100 mg then 50 mg/day ตามล าดับ ดังแสดงในตาราง
ที ่24 และภาพที่ 73 
 
 
 

flu100          vs anidulafungin50

itra100

itra100          vs flu100

1.08 (0.93,1.25)  (0.41,2.83)

1.30 (1.01,1.67)  (0.26,6.56)

1.21 (0.99,1.47)  (0.33,4.41)

ES (95%CI) (95%PrI)Comparison

.2 .5 1 3 6.7

Heterogeneity variance = 0
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ตารางที่ 23 แสดง SUCRA, Probability of being best และ Mean rank ของยาต้านเชื้อรา 
ผลลัพธ์ด้าน mycological cure rate 
 

 
 
 
 
 

 
 

 
 

 

 
 

ภาพที่ 66 แสดง Rankograms ของยาต้านเชื้อรา ผลลัพธ์ด้าน mycological cure rate 
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Treatment SUCRA Probability 
of being 
best (%) 

Mean 
rank 

anidulafungin IV D1;100 mg then 50 
mg/day 

09.0 01.0 02.8 

fluconazole D1;200 mg then 100 mg/day 43.2 02.6 02.1 

Itraconazole D1;200 mg then 100 mg/day 97.7 96.4 01.0 
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  การประเมินอคติจากการตีพิมพ์ (Publication bias) 
   ในการทดสอบอคติจากการตีพิมพ์เพ่ือประเมินว่าการศึกษาทั้งหมดท่ีรวบรวมได้ใน
การวิเคราะห์อภิมานครั้งนี้มีแนวโน้มที่จะเบี่ยงเบนไปในทิศทางท่ีอาจส่งผลต่อผลการศึกษาหรือไม่ ใช้
วิธี Funnel plot ในการทดสอบผลลัพธ์หลักในด้านประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ 
(mycological cure rate) ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ 
(esophageal candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา กลุ่มที่ 2 โดยมีการศึกษาที่
น ามาวิเคราะห์ทั้งหมด 2 งาน ซึ่งผลการทดสอบพบการกระจายเท่ากัน โดยการศึกษาทั้งหมดอยู่
ภายใต้รูปกรวยและมีการกระจายที่สมมาตร จึงอาจสรุปได้ว่าไม่พบอคติจากการตีพิมพ์ ดัง
รายละเอียดในภาพที่ 74 
 

 
ภาพที่ 67 แสดง Funnel plot ของยาต้านเชื้อรา ผลลัพธ์ด้าน mycological cure rate 

  

0

S
ta

n
d
a

rd
 e

rr
o

r 
o

f 
e
ff
e

c
t 
s
iz

e

-.2 -.1 0 .1 .2
Effect size centred at comparison-specific pooled effect (yiXY- XY)

A - B B - C



 

 

 
 123 

บทที่ 5  
สรุป อภิปรายผล และข้อเสนอแนะ 

 
5.1 สรุปผลการวิจัย 
 
 จากการศึกษาประสิทธิผลของการใช้ยาเพื่อป้องกันการเกิดเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและ
ล าคอครั้งแรกในผู้ป่วยเอชไอวี  โดยการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (Systematic review) 
และวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network Meta-analysis) จากงานวิจัยในรูปแบบ Randomized 
Controlled Trials (RCTs) ที่ผ่านเข้าเกณฑ์ทั้งหมด 15 งาน ในกลุ่มตัวอย่างทั้งสิ้น 3,597 ราย โดย
ร้อยละ 80.00 ของงานวิจัยยังพบข้อสงสัยด้านอคติ (Some concern risk of bias) 
 ส าหรับงานวิจัยที่ถูกน ามาสกัดข้อมูลและวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-
analysis) ของผลลัพธ์หลักด้านของการใช้ยาเพื่อป้องกันการเกิดเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและล าคอ
ครั้งแรกในผู้ป่วยเอชไอวี จากงานวิจัย 15 งาน ในกลุ่มตัวอย่าง 3,597 ราย ผลลัพธ์รองด้านความ
ปลอดภัย คือ อาการข้างเคียงที่เกิดขึ้นหลังการได้รับยาต้านเชื้อรา วิเคราะห์ผลจากงานวิจัยจ านวน 
10 งาน ในกลุ่มตัวอย่าง 2,835 ราย 

 ผลลัพธ์หลัก ของ primary prevention ประสิทธิผลของการใช้ยาเพื่อป้องกันการติดเชื้อ
ราแคนดิดาในช่องปากครั้งแรก (successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่ยังไม่เคยมีอาการมา
ก่อน (primary oral candidiasis)  ผลการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) 
แสดงในรูปแบบ interval plot พบว่า การประสบความส าเร็จการใช้ยาเพื่อป้องกันการติดเชื้อรา
แคนดิดาในช่องปากครั้งแรกในผู้ป่วยเอชไอวีที่ไม่เคยมีอาการมาก่อน (primary oral candidiasis) 
ในผู้ที่ใช้ยา Itraconazole 200 mg, Nystatin 200,000 U, Nystatin 400,000 U และ placebo 
สอดคล้องกับการวิเคราะห์อภิมานแบบเดิม (meta-analysis) คือ ทุกตัวให้ผลไม่แตกต่างกัน 
 นอกจากนี้ยังท าการวิเคราะห์ด้านประสิทธิผลของการใช้ยาเพ่ือป้องกันการติดเชื้อราแคนดิ
ดาในช่องปาก (successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่ยังไม่เคยอาการ (primary oral 
candidiasis) ในรูปแบบของ SUCRA, pbest และ Rankograms พบว่าการใช้ยา Nystatin 
400,000 U มีโอกาสในการเป็นยาที่มีประสิทธิผลในการป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปากครั้ง
แรกในผู้ป่วยเอชไอวีที่ไม่เคยมีอาการมาก่อน (primary oral candidiasis) ที่ดีสุด ส่วนล าดับ
รองลงมาคือยา Itraconazole 200 mg และ Nystatin 200,000 U ตามล าดับ และเม่ือประเมินอคติ
จากการตีพิมพ์ (Publication bias) ของงานวิจัยที่น ามาวิเคราะห์ประสิทธิผลด้านการป้องกันการติด
เชื้อราแคนดิดาในช่องปากครั้งแรกในผู้ป่วยเอชไอวีที่ไม่เคยมีอาการมาก่อน (primary oral 
candidiasis) สามารถสรุปได้ว่า ไม่พบอคติจากการตีพิมพ์ 
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 ผลลัพธ์หลัก ของ primary prevention ประสิทธิผลของการใช้ยาเพื่อป้องกันการติดเชื้อ
ราแคนดิดาในล าคอ (successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่ยังไม่เคยมีอาการมาก่อน 
(primary esophageal candidiasis)  ผลการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-
analysis) แสดงในรูปแบบ interval plot พบว่า การประสบความส าเร็จการใช้ยาเพ่ือป้องกันการติด
เชื้อราแคนดิดาในล าคอในผู้ป่วยเอชไอวีที่ไม่เคยมีอาการมาก่อน (primary esophageal 
candidiasis) ในผู้ที่ใช้ยา Itraconazole 200 mg และ placebo สอดคล้องกับการวิเคราะห์อภิมาน
แบบเดิม (meta-analysis) คือ ทุกตัวให้ผลไม่แตกต่างกัน 
 นอกจากนี้ยังท าการวิเคราะห์ด้านประสิทธิผลของการใช้ยาเพ่ือป้องกันการติดเชื้อราแคนดิ
ดาในล าคอ (successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่ยังไม่เคยมีอาการมาก่อน (primary 
esophageal candidiasis)  ในรูปแบบของ SUCRA, pbest และ Rankograms พบว่า การใช้ยา 
Itraconazole 200 mg มีโอกาสในการเป็นยาที่มีประสิทธิผลในการป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาใน
ล าคอในผู้ป่วยเอชไอวีที่ไม่เคยมีอาการมาก่อน (primary esophageal candidiasis) ที่ดีสุด ส่วน
ล าดับรองลงมาคือยา placebo ตามล าดับ และเมื่อประเมินอคติจากการตีพิมพ์ (Publication bias) 
ของงานวิจัยที่น ามาวิเคราะห์ประสิทธิผลของการใช้ยาเพ่ือป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ 
(successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่ยังไม่เคยมีอาการมาก่อน (primary esophageal 
candidiasis) สามารถสรุปได้ว่า ไม่พบอคติจากการตีพิมพ์ 
 ผลลัพธ์หลัก ของ secondary prevention ประสิทธิผลของการใช้ยาเพ่ือป้องกันการติด
เชื้อราแคนดิดาซ้ าในช่องปาก (successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่เคยเป็นโรคนี้ 
(secondary oral candidiasis) วิเคราะห์แบบไม่ใส่ขนาดยา  ผลการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย 
(Network meta-analysis) แสดงในรูปแบบ interval plot พบว่า ยา Fluconazole oral daily, 
Fluconazole oral weekly และ Itraconazole oral daily มีประสิทธิผลในการป้องกันการติดเชื้อ
ราแคนดิดาซ้ าในช่องปาก (successful of prevention) ดีกว่า ยาหลอก (Placebo) อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ สอดคล้องกับการวิเคราะห์อภิมานแบบเดิม (meta-analysis)  ยังพบว่าเมื่อ
เปรียบเทียบตัวยาแต่ละคู่ ยา Fluconazole oral daily มีประสิทธิผลในการป้องกันการติดเชื้อรา
แคนดิดาซ้ าในช่องปาก (successful of prevention) ดีกว่า ยา Clotrimazole troche 10 mg/5 
time daily อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
 นอกจากนี้ยังท าการวิเคราะห์ด้านประสิทธิผลของการใช้ยาเพ่ือป้องกันการติดเชื้อราแคนดิ
ดาซ้ าในช่องปาก (successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่เคยเป็นโรคนี้ (secondary oral 
candidiasis) วิเคราะห์แบบไม่ใส่ขนาดยา  ในรูปแบบของ SUCRA, pbest และ Rankograms พบว่า 
การใช้ยา Fluconazole oral daily มีโอกาสในการเป็นยาที่มีประสิทธิผลที่ดีสุด ด้านป้องกันการติด
เชื้อราแคนดิดาซ้ าในช่องปาก (successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่เคยเป็นโรคนี้ 
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(secondary oral candidiasis) วิเคราะห์แบบไม่ใส่ขนาดยา  ล าดับรองลงมาคือยา Itraconazole 
oral daily และ Fluconazole oral weekly ตามล าดับ และเมื่อประเมินอคติจากการตีพิมพ์ 
(Publication bias) ของงานวิจัยที่น ามาวิเคราะห์ประสิทธิผลของการใช้ยาเพ่ือป้องกันการติดเชื้อรา
แคนดิดาซ้ าในช่องปาก (successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่เคยเป็นโรคนี้ (secondary 
oral candidiasis) วิเคราะห์แบบไม่ใส่ขนาดยา สามารถสรุปได้ว่า ไม่พบอคติจากการตีพิมพ์ 
 ผลลัพธ์หลัก ของ secondary prevention ประสิทธิผลของการใช้ยาเพ่ือป้องกันการติด
เชื้อราแคนดิดาซ้ าในช่องปาก (successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่เคยเป็นโรคนี้ 
(secondary oral candidiasis) วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยากลุ่ม 1 ผลการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย 
(Network meta-analysis) แสดงในรูปแบบ interval plot พบว่า Fluconazole 100 mg/day, 
Fluconazole 50 mg/day และ Itraconazole200 mg/day มีประสิทธิผลป้องกันการติดเชื้อรา
แคนดิดาซ้ าในช่องปาก ไดด้ีกว่า ยาหลอก (Placebo) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ สอดคล้องกับการ
วิเคราะห์อภิมานแบบเดิม (meta-analysis)   และ Fluconazole 50 mg/day มีประสิทธิผลป้องกัน
การติดเชื้อราแคนดิดาซ้ าในช่องปาก ไดด้ีกว่า Fluconazole 150 mg/week อย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ  
 นอกจากนี้ยังท าการวิเคราะห์ด้านประสิทธิผลของการใช้ยาเพ่ือป้องกันการติดเชื้อราแคนดิ
ดาซ้ าในช่องปาก (successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่เคยเป็นโรคนี้ (secondary oral 
candidiasis) วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยากลุ่ม 1 ในรูปแบบของ SUCRA, pbest และ Rankograms 
พบว่า การใช้ยา Fluconazole 50 mg/day มีโอกาสในการเป็นยาที่มีประสิทธิผลที่ดีสุด ล าดับ
รองลงมาคือยา Fluconazole 100 mg/day และ Itraconazole 200 mg/day ตามล าดับ และเม่ือ
ประเมินอคติจากการตีพิมพ์ (Publication bias) ของงานวิจัยที่น ามาวิเคราะห์ประสิทธิผลของการใช้
ยาเพื่อป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาซ้ าในช่องปาก (successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่
เคยเป็นโรคนี้ (secondary oral candidiasis) วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยากลุ่ม 1 สามารถสรุปได้ว่า ไม่
พบอคติจากการตีพิมพ์ 
 ผลลัพธ์หลัก ของ secondary prevention ประสิทธิผลของการใช้ยาเพ่ือป้องกันการติด
เชื้อราแคนดิดาซ้ าในช่องปาก (successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่เคยเป็นโรคนี้ 
(secondary oral candidiasis) วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยากลุ่ม 2 ผลการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย 
(Network meta-analysis) แสดงในรูปแบบ interval plot พบว่า Fluconazole 200 mg/day มี
ประสิทธิผลป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาซ้ าในช่องปาก ได้ดีกว่า Untreated อย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ สอดคล้องกับการวิเคราะห์อภิมานแบบเดิม (meta-analysis)   เมื่อเปรียบเทียบคู่ยาแต่ละชนิด 
พบว่า Fluconazole 200 mg/day มีประสิทธิผลป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาซ้ าในช่องปาก ได้
ดีกว่า Clotrimazole troche 10 mg/5 times daily อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
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 นอกจากนี้ยังท าการวิเคราะห์ด้านประสิทธิผลของการใช้ยาเพ่ือป้องกันการติดเชื้อราแคนดิ
ดาซ้ าในช่องปาก (successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่เคยเป็นโรคนี้ (secondary oral 
candidiasis) วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยากลุ่ม 2 ในรูปแบบของ SUCRA, pbest และ Rankograms 
พบว่า การใช้ยา Fluconazole 200 mg/day มีโอกาสในการเป็นยาที่มีประสิทธิผลที่ดีสุด ส่วนล าดับ
รองลงมาคือยา Fluconazole 400 mg/week และ Fluconazole 200 mg/3 times a week 
ตามล าดับ  และเม่ือประเมินอคติจากการตีพิมพ์ (Publication bias) ของงานวิจัยที่น ามาวิเคราะห์
ประสิทธิผลของการใช้ยาเพ่ือป้องกันการติดเชื้อราแคนดิดาซ้ าในช่องปาก (successful of 
prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่เคยเป็นโรคนี้ (secondary oral candidiasis) วิเคราะห์แบบใส่
ขนาดยากลุ่ม 2 สามารถสรุปได้ว่า ไม่พบอคติจากการตีพิมพ์ 
 ผลลัพธ์หลัก ของ secondary prevention ประสิทธิผลของการใช้ยาเพ่ือป้องกันการติด
เชื้อราแคนดิดาซ้ าในล าคอ (successful of prevention) ในผู้ป่วยเอชไอวีที่เคยเป็นโรคนี้ 
(secondary esophageal candidiasis) วิเคราะห์แบบไม่ใส่ขนาดยา ผลการวิเคราะห์อภิมาน
แบบเดิม (meta-analysis) พบว่า Ketoconazole oral daily or fluconazole oral daily มี
ประสิทธิผลของจ านวนการกลับเป็นซ้ า (successful of prevention)  แตกต่างจาก Untreated 
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  งานวิจัยไมส่ามารถน าไปวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-
analysis) ได้ เพราะข้อมูลไม่เพียงพอ ท าให้ไม่ทราบผลในรูปแบบของ SUCRA, pbest และ 
Rankograms 
 การศึกษาวิจัยในครั้ง ไม่พบงานวิจัยที่น ามาวิเคราะห์มีความเสี่ยงจากอคติสูง (High risk of 
bias) จึงไม่ค านึงถึงการวิเคราะห์ความไว (Sensitivity analysis) 
 ผลลัพธ์หลักของ oral candidiasis treatment ประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายทาง
คลินิก (clinical cure rate) ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก (oral 
candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา ผลการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network 
meta-analysis) แสดงในรูปแบบ interval plot พบว่า laser, nystatin 200,000 U 4 times a 
day, nystatin 500,000 U 4 times a day และ topical gential violet 0.00165% 5ml twice 
daily มีประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายทางคลินิก (clinical cure rate) ของยาต้านเชื้อรา
ส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก (oral candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี ใน น้อยกว่า 
Laser ชนิด APDT อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ   
 นอกจากนี้ยังท าการวิเคราะห์ด้านประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายทางคลินิก (clinical 
cure rate) ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก (oral candidiasis) ใน
ผู้ป่วยเอชไอวี วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา  ในรูปแบบของ SUCRA, pbest และ Rankograms พบว่า 
การใช้ยา fluconazole 50 mg/day มีโอกาสในการเป็นยาที่มีประสิทธิผลที่ดีสุด ส่วนล าดับ
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รองลงมาคือยา fluconazole 150 mg single dose และ laser ชนิด adpt ตามล าดับ  และเม่ือ
ประเมินอคติจากการตีพิมพ์ (Publication bias) ของงานวิจัยที่น ามาวิเคราะห์ประสิทธิผลด้านอัตรา
การรักษาหายทางคลินิก (clinical cure rate) ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดา
ในช่องปาก (oral candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา  สามารถสรุปได้ว่า ไม่พบ
อคติจากการตีพิมพ์ 
 ผลลัพธ์รอง oral candidiasis treatment ประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ 
(mycological cure rate) ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก (oral 
candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา  ผลการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย 
(Network meta-analysis) แสดงในรูปแบบ interval plot พบว่า nystatin 500,000 U 4 times a 
day, nystatin 200,000 U 4 times a day และ clotrimazole troche 10 mg 5 times a day มี
ประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ (mycological cure rate)  ของยาต้านเชื้อราส าหรับ
รักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก (oral candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี ใน น้อยกว่า Laser 
ชนิด APDT อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
 นอกจากนี้ยังท าการวิเคราะห์ด้านประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ
(mycological cure rate) ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก (oral 
candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา ในรูปแบบของ SUCRA, pbest และ 
Rankograms พบว่า การใช้ยา fluconazole 50 mg/day มีโอกาสในการเป็นยาที่มีประสิทธิผลที่ดี
สุด ส่วนล าดับรองลงมาคือยา laser ชนิด adpt และ itraconazole 100 mg/day ตามล าดับ  และ
เมื่อประเมินอคติจากการตีพิมพ์ (Publication bias) ของงานวิจัยที่น ามาวิเคราะห์ประสิทธิผลด้าน
อัตราการรักษาหายของเชื้อ (mycological cure rate) ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อรา
แคนดิดาในช่องปาก (oral candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา สามารถสรุปได้
ว่า ไม่พบอคติจากการตีพิมพ์ 
 ผลลัพธ์หลักของ esophageal candidiasis treatment ประสิทธิผลด้านอัตราการรักษา
หายทางคลินิก (clinical cure rate) ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ 
(esophageal candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา  ผลการวิเคราะห์อภิมาน
เครือข่าย (Network meta-analysis) แสดงในรูปแบบ interval plot พบว่า fluconazole 3 
mg/kg/daily, fluconazole 3 mg/kg/daily+flucytosine 100 mg/kg/daily, flucytosine 100 
mg/kg/daily มีประสิทธิผลของด้านอัตราการรักษาหายทางคลินิก (clinical cure rate) ไมแ่ตกต่าง
จาก placebo และเม่ือประเมินอคติจากการตีพิมพ์ (Publication bias) ของงานวิจัยที่น ามา
วิเคราะห์ประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายทางคลินิก (clinical cure rate) ของยาต้านเชื้อรา
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ส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ (esophageal candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี วิเคราะห์
แบบใส่ขนาดยา  สามารถสรุปได้ว่า ไม่พบอคติจากการตีพิมพ์ 
 ผลลัพธ์รอง ของ esophageal candidiasis treatment ประสิทธิผลด้านอัตราการรักษา
หายของเชื้อ (mycological cure rate) ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาใน
ล าคอ (esophageal candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา กลุ่มที่ 1  ผลการ
วิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) แสดงในรูปแบบ interval plot พบว่า 
amphotericin b 0.5 mg/kg/day, caspofungin 50 mg IV daily, caspofungin 70 mg IV daily 
และ fluconazole 200 mg IV daily มีผลไม่แตกต่างกัน  แต่ให้ผลสอดคล้องกับการวิเคราะห์อภิ
มานแบบเดิม (meta-analysis) คือ caspofungin 70 mg IV daily มีประสิทธิผลด้านอัตราการ
รักษาหายของเชื้อ (mycological cure rate) ดีกว่าตัวยาอื่น 
 นอกจากนี้ยังท าการวิเคราะห์ด้านประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ 
(mycological cure rate) ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ 
(esophageal candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา กลุ่มที่ 1 ในรูปแบบของ 
SUCRA, pbest และ Rankograms พบว่า การใช้ยา caspofungin 70 mg IV daily มีโอกาสในการ
เป็นยาที่มีประสิทธิผลที่ดีสุด  ส่วนล าดับรองลงมาคือยา fluconazole 200 mg IV daily และ 
caspofungin 50 mg IV daily ตามล าดับ  และเม่ือประเมินอคติจากการตีพิมพ์ (Publication bias) 
ของงานวิจัยที่น ามาวิเคราะห์ประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ (mycological cure rate) 
ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ (esophageal candidiasis) ในผู้ป่วย
เอชไอวี วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา กลุ่มที่ 1 สามารถสรุปได้ว่า ไม่พบอคติจากการตีพิมพ์ 
 ผลลัพธ์รอง ของ esophageal candidiasis treatment ประสิทธิผลด้านอัตราการรักษา
หายของเชื้อ (mycological cure rate) ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาใน
ล าคอ (esophageal candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา กลุ่มที่ 2  ผลการ
วิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis) แสดงในรูปแบบ interval plot พบว่า 
anidulafungin IV D1;100 mg then 50 mg/day, fluconazole D1;200 mg then 100 mg/day 
และ Itraconazole D1;200 mg then 100 mg/day มีผลไม่แตกต่างกัน  แต่ให้ผลสอดคล้องกับการ
วิเคราะห์อภิมานแบบเดิม (meta-analysis) คือ Itraconazole D1;200 mg then 100 mg/day มี
ประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ (mycological cure rate) ดีกว่าตัวยาอื่น 
 นอกจากนี้ยังท าการวิเคราะห์ด้านประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ 
(mycological cure rate) ของยาต้านเชื้อราส าหรับรักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ 
(esophageal candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี วิเคราะห์แบบใส่ขนาดยา กลุ่มที่ 2 ในรูปแบบของ 
SUCRA, pbest และ Rankograms พบว่า การใช้ยา Itraconazole D1;200 mg then 100 
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mg/day มีโอกาสในการเป็นยาที่มีประสิทธิผลที่ดีสุด  ส่วนล าดับรองลงมาคือยา fluconazole 
D1;200 mg then 100 mg/day และ anidulafungin IV D1;100 mg then 50 mg/day 
ตามล าดับ  และเม่ือประเมินอคติจากการตีพิมพ์ (Publication bias) ของงานวิจัยที่น ามาวิเคราะห์
ประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ (mycological cure rate) ของยาต้านเชื้อราส าหรับ
รักษาการติดเชื้อราแคนดิดาในล าคอ (esophageal candidiasis) ในผู้ป่วยเอชไอวี วิเคราะห์แบบใส่
ขนาดยา กลุ่มที่ 2 สามารถสรุปได้ว่า ไม่พบอคติจากการตีพิมพ์ 
 ผลลัพธ์รองด้านความปลอดภัย พบงานวิจัยที่มีการรายงานอาการข้างเคียงจากการได้รับยา
ต้านเชื้อรา จ านวน 10 งาน ชนิดของอาการข้างเคียงท่ีพบได้บ่อย เช่น อาการ GI disorder, ผื่น(skin 
rash), mild elevated LFT, อ่ืน ๆ (other) เป็นต้น ส าหรับการศึกษาในครั้งนี้ได้เลือกรายงานยา
ต้านเชื้อรา ได้แก่ Fluconazole oral daily, Fluconazole oral weekly, Itraconazole oral 
daily และKetoconazole oral daily ซึ่งมขี้อมูลศึกษาทางเภสัชวิทยาเป็นที่ประจักษ์ในการเกิด
อาการข้างเคียงที่สูง  โดยสนใจศึกษาเฉพาะอาการข้างเคียงอาการทาง GI disorder, ผื่น(skin rash), 
mild elevated LFT, อ่ืน ๆ(other)  และยังศึกษาถึง การตาย(dead), อาการข้างเคียงที่รุนแรงได้แก่ 
elevated LFT, Steven Johnson Syndrome และการถอนตัวจากการศึกษาท่ีเกี่ยวกับอาการ
ข้างเคียงจากยาและไม่ใช่จากยา  พบว่าท าให้เกิดอาการข้างเคียงต่าง ๆ ไม่แตกต่างกัน 
 
5.2 อภิปรายผล 
 
 จากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (Systematic review) พบงานวิจัยที่
ท าการศึกษาประสิทธิผลของการใช้ยาเพื่อป้องกันการเกิดเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและล าคอใน
ผู้ป่วยเอชไอวี ทั้งการศึกษาในรูปแบบการสุ่มและควบคุม (Randomized control trial)  และการ
วิเคราะห์อภิมาน ( Meta-analysis) โดยส่วนใหญ่เป็นการศึกษาเปรียบเทียบยา 2 ที่มรีูปแบบการใช้ที่
แตกต่างกัน  โดยยังไม่พบการศึกษาในรูปแบบการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network Meta-
analysis) ที่ท าการศึกษาประสิทธิผลของการใช้ยาเพ่ือป้องกันการเกิดเชื้อราแคนดิดาในช่องปากและ
ล าคอในผู้ป่วยเอชไอวีร่วมกัน  ดังนั้นการศึกษาในครั้งนี้จึงเป็นการศึกษาแรก โดยการรวบรวมข้อมูล
จากงานวิจัยในรูปแบบ Randomized Controlled Trials (RCTs) เพ่ือท าการสรุปผลให้เห็นอย่าง
ชัดเจนว่า ยาต้านเชื้อราชนิดต่าง ๆ ที่ใช้ส าหรับรักษาและ/หรือป้องกันโรคเชื้อราแคนดิดาในช่องปาก
และล าคอในผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวีมีประสิทธิผลและความปลอดภัยเป็นอย่างไร และยาต้านเชื้อราตัวใด
ที่มีประสิทธิผลและความปลอดภัยมากที่สุด 
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 ผลการวิจัย ให้ผลสอดคล้องไปกับการศึกษาของ Pienaar และคณะ ศึกษาท าการทบทวน
วรรณกรรมอย่างเป็นระบบและการวิเคราะห์อภิมานประสิทธิภาพของยาต้านเชื้อราที่ใช้รักษาโรคติด
เชื้อราในช่องปากในผู้ป่วยเอชไอวี ผลการศึกษาพบว่า ยา fluconazole ให้ผลอัตราการรักษาหาย
ของ mycological ดีกว่า clotrimazole (2 RCTs; n=358; RR 1.47; 95% CI 1.16 to 1.87) และ 
itraconazole (1 RCT; n=123; RR 2.20; 95% CI 1.43 to3.39) ให้ผลอัตราการรักษาหายของ 
mycological ดีกว่า clotrimazole . gentian violet (1 RCT; n=96; RR 5.28; 95% CI 1.23 to 
22.55) and ketoconazole (1 RCT; n=92; RR 5.22; 95% CI 1.21 to 22.53) ให้ผล clinical 
cure ดีกว่าnystatin. (8) ส่วนการศึกษา RCT ของ Murray และคณะ ศึกษาแบบ multicenter, 
open-label, third party-masked trial ผลการศึกษาพบว่า การรักษาด้วย itraconazole oral 
solution มีประสิทธิภาพและtolerated ได้ดีกว่า Clotrimazole Troches ในผู้ป่วยภูมิคุ้มกัน
บกพร่อง,รวมทั้งผู้ติดเชื้อเอชไอวี / เอดส์เมื่อได้รับยาวันละครั้ง เป็นเวลา 14 วัน ที่ระดับ P<0.01(27) 
 มีผู้ท าการศึกษาคล้ายคลึงกับประเด็นที่ผู้วิจัยสนใจ โดยท าการศึกษาผลการใช้ยาต้านเชื้อรา
หลายชนิด ได้แก่  Zhang และคณะได้ท าการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและการวิเคราะห์ 
อภิมานประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา miconazole ส าหรับภาวะเชื้อราในปาก ศึกษาในปี 
2016 ผลการศึกษาพบว่าประสิทธิภาพและความปลอดภัยระหว่าง miconazole และ antifungals 
อ่ืน ๆ ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ(25)  แต่ทั้งนี้การศึกษาที่น ามาวิเคราะห์ในการศึกษาของ 
Zhang ประชากรที่เข้าร่วมการศึกษาที่เป็นภาวะ oral candidiasis  ยังมีความหลากหลายกลุ่ม   
ยังไม่ใช่กลุ่มผู้ป่วยที่ติดเชื้อ HIV อย่างเดียว  และantifungal ที่น ามาเปรียบเทียบยังไม่หลากหลาย  
หลังจากนั้นยังมีการศึกษาของ Lyu และคณะได้ท าการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและ 
การวิเคราะห์อภิมานประสิทธิภาพของยา nystatin ส าหรับภาวะเชื้อราในปาก  ผลการศึกษาพบว่า  
Nystatin suspension ไม่ได้ดีเหนือกว่า fluconazole ในการรักษาภาวะ candidiasis ในช่องปาก
ในเด็กทารกหรือผู้ป่วยเอชไอวี/เอดส์  และการบริหารยา nystatin pastille อย่างเดียวหรือ pastille 
กับ nystatin suspension การใช้ยาร่วมกันมีประสิทธิผลมากกว่า nystatin suspension เพียงอย่าง
เดียว การให้ nystatin pastille ระยะเวลาการรักษานานถึง 4 สัปดาห์สามารถเพ่ิมประสิทธิภาพการ
หายจากโรคได้ ส่วนอาการข้างเคียงท่ีพบบ่อยของ nystatin คือ รสชาติไม่ดีและระบบทางเดินอาหาร
(26)   อย่างไรก็ตามจนถึงปัจจุบันนี้ยังไม่มีงานวิจัยแบบ SRMA ที่รวบรวมการศึกษาประสิทธิผลของ 
antifungal ในการป้องกันภาวะเชื้อราในช่องปากและหลอดอาหารอย่างชัดเจน ซึ่งแตกต่างจาก
งานวิจัยนี้ 
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 เมื่อเปรียบเทียบผลลัพธ์หลักด้านประสิทธิผลของ prevention และ treatment ระหว่าง
การวิเคราะห์แบบอภิมาน (Meta-analysis) จากการเปรียบเทียบหลักฐานทางตรง (Direct 
evidence) ของยาต้านเชื้อราในแต่ละคู่ (Pairwise analysis) กับผลการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย 
(Network meta-analysis) ที่ใช้ข้อมูลจากหลักฐานทางตรง (Direct evidence) ในการวิเคราะห์ 
เช่นเดียวกัน พบว่าผลลัพธ์ส่วนใหญ่เป็นไปในทิศทางเดียวกัน แตกต่างกันเพียงผลลัพธ์รองของ 
esophageal candidiasis treatment ประสิทธิผลด้านอัตราการรักษาหายของเชื้อ (mycological 
cure rate)  ซึ่งอาจเนื่องมาจากการอิทธิผลจากการใช้วิธีการวิเคราะห์ที่แตกต่างกัน 
 
5.3 จุดเด่นของการศึกษา 
 
 เป็นการศึกษาแรกท่ีมีการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (Systematic review) และ
วิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network Meta-analysis) ท าให้ทราบได้ว่าในปัจจุบันมีการศึกษา
เปรียบเทียบยาต้านเชื้อราชนิดต่าง ๆ ที่ใช้ส าหรับรักษาและ/หรือป้องกันโรคเชื้อราแคนดิดาในช่อง
ปากและล าคอในผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวีมีประสิทธิผลและความปลอดภัยเป็นอย่างไร และยาต้านเชื้อรา
ตัวใดที่มีประสิทธิผลและความปลอดภัยมากท่ีสุด ช่วยให้สะดวกแก่การน าไปใช้ทางคลินิก  
 
5.4 ข้อจ ากัดของการศึกษา 
 
1. การศึกษานี้มีข้อจ ากัดด้านคุณภาพของงานวิจัย คือ งานวิจัยที่ถูกผ่านเกณฑ์การคัดเลือก ร้อยละ 
80.00 พบว่ามีความเสี่ยงจากอคติอยู่ในระดับที่ยังพบข้อสงสัย (Some concern risk of bias) 
ในขณะที่งานวิจัยที่มีความสี่ยงจากอคติต่ า (Low risk of bias) เพียงร้อยละ 20.00 จึงอาจมีผลต่อ
คุณภาพของหลักฐานที่ยังไม่น่าเชื่อถือ 
2. ข้อมลูทีใช้ในการวิเคราะห์ผลลัพธ์หลักด้านประสิทธิผลมีจ านวนไม่เพียงพอเมื่อวิเคราะห์กลุ่มย่อย 
(Subgroup analysis) ตามระดับ CD4 และการได้รับยา HARRT ร่วม ท าให้การรายงานผลลัพธ์ไม่
ครบถ้วน 
3. ข้อมูลทีใช้ในการวิเคราะห์ผลลัพธ์หลัก ของ esophageal candidiasis treatment มีจ านวนไม่
เพียงพอเมื่อวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย ท าให้การรายงานผลลัพธ์ไม่ครบถ้วน 
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5.5 ข้อเสนอแนะ 
 
 5.5.1 ข้อเสนอแนะในการน าผลการวิจัยไปใช้ 
 1. การน าผลการศึกษาครั้งนี้ไปใช้ประโยชน์ในทางคลินิก อาจพิจารณาจากผลการศึกษาที่
เป็นผลลัพธ์หลักหรือผลลัพธ์รอง  โดยสามารถเลือกการใช้ขนาดยาหรือไม่ใช้ขนาดยาเข้าร่วมพิจารณา 
 2. กลุ่มตัวอย่างของงานวิจัยนี้ ส่วนใหญ่มีระดับค่า CD4 ตั้งแต่ระดับ 0 ไปจนมากกว่า 500 
cell/mm3 

 3. ระยะเวลาที่ใช้ในการป้องกัน ส่วนใหญ่ ≥  24 สัปดาห ์
 4. ระยะเวลาที่ใช้ในการรักษา อยู่ 1-3 สัปดาห์ ซึ่งเป็นไปแนวทางการรักษาในปัจจุบัน 

 
 5.5.2 ข้อเสนอแนะในการท าวิจัยครั้งต่อไป 
 ในขั้นตอนการสกัดข้อมูลหากมีผู้เชี่ยวชาญด้านโรคติดเชื้อ มาร่วมเป็นที่ปรึกษาอาจช่วยให้
ได้ข้อมูลที่มีความถูกต้องและเพ่ิมความน่าเชื่อถือของงานวิจัยได้มากยิ่งขึ้น
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ชื่อ นางสาวนุจริน  รัตนแสง 
วันเกิด วันที่ 10 พฤษภาคม พ.ศ. 2529 
สถานที่เกิด อ าเภอโพนทอง  จังหวัดร้อยเอ็ด 
สถานที่อยู่ปัจจุบัน บ้านเลขท่ี 304  หมู่ 1  ต าบลแวง  อ าเภอโพนทอง  จังหวัดร้อยเอ็ด    

รหัสไปรษณีย์ 45110 
ต าแหน่งหน้าที่การงาน เภสัชกรปฏิบัติการ 
สถานที่ท างานปัจจุบัน โรงพยาบาลโพธิ์ชัย เลขที่ 185  หมู่ 2  ต าบลขามเปี้ย  อ าเภอโพธิ์ชัย  

จังหวัดร้อยเอ็ด รหัสไปรษณีย์ 45230 
ประวัติการศึกษา พ.ศ. 2545 มัธยมศึกษาตอนต้น โรงเรียนโพนทองพัฒนาวิทยา จังหวัด

ร้อยเอ็ด  
พ.ศ. 2548 มัธยมศึกษาตอนปลาย โรงเรียนโพนทองพัฒนาวิทยา จังหวัด
ร้อยเอ็ด  
พ.ศ. 2553 ปริญญาเภสัชศาสตรบัณฑิต (ภ.บ.) สาขาวิชาเภสัชศาสตร์ 
มหาวิทยาลัยขอนแก่น   
พ.ศ. 2566 ปริญญาเภสัชศาสตรมหาบัณฑิต (ภ.ม.) สาขาวิชาเภสัชกรรม
คลินิก มหาวิทยาลัยมหาสารคาม   
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