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1. Aminoglycosides

         ยาตานจุลชีพกลุม aminoglycosides ไดถูกคนพบมากวา 60 ปแลว โดยเริ่มจากไดมีการ
คนพบ streptomycin ในป 1943 และ kanamycin ในป 1957 และตอมาในป 1963 ก็ไดมีการคน
พบ gentamicin เพือ่น ํามารักษาผูปวยที่มีการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ (รวมถึง Ps. aeruginosa) 
สวน tobramycin กไ็ดมีการนํ ามาใชในป 1968 , amikacin ในป 1972 และ netilmicin ในป 1975 
ตามลํ าดับ (Edson and Terrell, 1999) ในปจจบัุนกย็งัเปนยาที่ใชกันอยางแพรหลายเนื่องจาก
ราคาไมแพงและยังคงใชไดผลดีในการตานเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ และจากการศึกษาทางเภสัช
พลศาสตร (pharmacodymanics) และเภสัชจลนศาสตร (pharmacokinetics) ของยากลุมนี้ทํ า
ใหเขาใจถึงประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ของยาเพิ่มข้ึน อยางไรก็ตามถึงแมวาการใชยากลุม 
aminoglycosides จะไดผลดีในรักษาโรคติดเชื้อแตยังพบอาการไมพึงประสงคจากการใชยาที่เกิด
ข้ึนไดบอย ไดแกอาการพิษตอหูและไต จงึเปนขอพึงระวังในการใชยา

1.1 คุณสมบัติทั่วไปและโครงสรางของยากลุม aminoglycosides
      Aminoglycosides เปน high polar basic compound ที่มีประจบุวกอยางมาก จึง

ละลายไดนอยมากในไขมัน ในการตานเชื้อของ aminoglycosides จะขึน้กับสภาพของสิ่งแวดลอม
โดยจะออกฤทธิ์ไดดีในภาวะที่เปนดาง ยามีความสามารถในการจับกับโปรตีนประมาณ 0-30% 
สํ าหรับ gentamicin และ 4-11% สํ าหรับ amikacin (เดนพงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543)

     โครงสรางของยากลุม aminoglycosides จะประกอบดวย aminosugars ต้ังแต 2
โมเลกุลข้ึนไปจับตอกับ aminocyclitol nucleus ดวย glycosidic linkage  aminocyclitol ของ
streptomycin เปน streptidine สวนของ aminoglycosides ขนานอื่น ๆ เปน 2-
deoxystreptamine ดังภาพประกอบ 1 (สุวัฒน วิมลวัฒนาภัณฑ, 2532)

                 Streptidine                                                              2-Deoxystreptamine
ภาพประกอบ 1 สูตรโครงสรางของยา aminoglycosides ในสวนของ aminocyclitol

 (สุวฒัน วิมลวัฒนาภัณฑ, 2532)
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1.2 เภสชัวทิยาคลินิก, ฤทธิ์ในการครอบคลุมเชื้อแบคทีเรียและการรักษา

       Aminoglycosides ออกฤทธิ์ยับยั้งการสรางโปรตีนของแบคทีเรียที่ 30S subunit ของ
ไรโบโซม (ribosome) ของแบคทเีรียโดยอาศัยพลังงานและออกซิเจน ดังนั้นยาจะออกฤทธิ์ไมไดใน
ภาวะแวดลอมที่ขาดออกซิเจนหรือในการติดเชื้อที่เกิดจากเชื้อ anaerobes ยาจะมีฤทธิ์ในการ
ยบัยั้งเชื้อ (bacteriostatic) ในระดบัความเขมขนตํ่ า แตที่ความเขมขนสูงยาจะสามารถมีฤทธิ์ใน
การฆาเชื้อแบคทีเรียได (bactericidal)  aminoglycosides ออกฤทธิ์ตอเชื้อแบคทีเรียแกรมลบเปน
สวนใหญ ทัง้ตอชนิดที่ใชออกซิเจนและชนิดที่ใชออกซิเจนเพียงเล็กนอย (facultative) ยามีผลตอ
เชื้อแบคทีเรียแกรมบวกบางชนิดเทานั้น คือ Staphylococcus aureus รวมทั้ง methicillin 
susceptible S. aureus (MSSA) แตไมรวมถึง methicillin resistant  S. aureus (MRSA)
(เดนพงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543)

       ผลการทดสอบความไวของเชื้อแบคทีเรียตอยากลุม aminoglycosides ของโรง
พยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราชในป 2544 แสดงดังตารางที่ 1
ตารางที่ 1  ผลการทดสอบความไวของเชื้อแบคทีเรียตอยา gentamicin, amikacin และ
                  netilmicin ของโรงพยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราชในป 2544

Organisms Gentamicin
          % (N)

Amikacin
           % (N)

Netilmicin
           % (N)

Ps. aeruginosa
E. coli
K. pneumoniae
S. aureus
Coag. Neg. staph.
A. baumannii
Enterobacter spp.
A. lwoffii
P. mirabilis
Providencia spp.
Acinetobacter spp.
S. maltophilia
Salmonella spp.

65(1450)
75 (1238)
74 (1315)
66(869)
59(729)

37(1076)
73(600)
56(265)
90(232)
27(160)
68(225)
7(167)
92(26)

75(1453)
90(1242)
80(1314)

-
-

39(1079)
86(601)
68(266)

100(232)
95(161)
66(226)
4(168)

100(26)

93(1446)
86(921)

73(1012)
-
-

70(1072)
73(559)
80(263)
92(200)
57(158)
77(223)
24(168)
96(24)
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จากตารางที่1 จะเห็นวาผลการทดสอบความไวของเชื้อแบคทีเรียตอยา gentamicin, 
amikacin และ netilmicin ของโรงพยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราชในป 2544 นั้นสวนใหญ 
netilmicin จะมีเปอรเซนตความไวตอเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ (รวมถึง Ps. aeruginosa) มากกวา 
amikacin และ gentamicin ตามลํ าดับ  ดังนัน้จึงอาจเลือกใช amikacin และ netilmicin ในกรณีที่
เชือ้นั้นดื้อหรือสงสัยวาจะดื้อตอ gentamicin และยามีความไวนอยตอเชื้อ Strenotrophomonas 
maltophilia  จากการศกึษาในหลอดทดลอง (in vitro) พบวา amikacin สามารถออกฤทธิ์ตาน 
Mycobacterium tuberculosis ได และอาจไดผลกับ atypical strains เชน Mycobacterium 
chelonei และ Mycobacterium fortuitum นอกจากนี้ amikacin ยงัถกูน ํามาใชเปนยารวมใน 
multidrug regimen ในการรักษา mycobacterium avium complex อีกดวย aminoglycosides 
เสริมฤทธิ์กับเพนนิซิลลินตอเชื้อ Staphylococci, Viridans streptococci  และ Enterococci จึง
สามารถใชในการรักษาการติดเชื้อแบคทีเรียที่เยื่อบุหัวใจ (bacterial endocarditis) ทีเ่กดิจากเชื้อ
เหลานีไ้ด นอกจากนี้นิยมใชรวมกับยาตานจุลชีพในกลุม β-lactam ไดแก กลุมเพนนิซิลลินที่ออก
ฤทธิก์วาง (broad-spectrum penicillin) เชน ticarcillin และ piperacillin หรือ third generation 
cephalosporins ในการรักษาการติดเชื้อรุนแรงจากแกรมลบรูปแทง เชน Ps. aeruginosa และ 
เชื้อแกรมลบอื่น ๆ โดย aminoglycosides จะชวยใหยาเหลานี้ผานเขาเซลลไดมากขึ้นและผนัง
เซลลของแบคทีเรียจะถูกทํ าลายโดยยาตานจุลชีพกลุม β-lactam

Streptomycin เปนยาที่ใชรวมในการรักษาการติดเชื้อ Mycobacterium tuberculosis
และนยิมใหโดยวิธีฉีดเขากลาม ไมแนะนํ าใหบริหารยาโดยฉีดเขาหลอดเลือดดํ า สวน kanamycin
และ neomycin ไมนิยมใชแลวในปจจุบัน เนื่องจาก neomycin มีพิษสูงทั้งตอหูและไต ปจจุบันจึง
ใชเฉพาะที่ (topical use) ซึ่งรวมถึงการเตรียมภาวะปราศจากเชื้อ (sterilization) ในทางเดินอาหาร
กอนการผาตัด, hepatoencephalopathy, ophthalmic infection และ bladder irrigation สวน
kanamycin นัน้เชือ้สวนใหญด้ือตอยาและมียาใหมที่ไดผลดีและปลอดภัยกวาจึงไมคอยนิยมใชกัน
แลวในปจจุบัน (เดนพงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543)
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1.3 การด้ือยา

      แบคทีเรียแตละชนิดมีกลไกการดื้อตอ aminoglycosides แตละขนานแตกตางกันไป
ท ําใหการออกฤทธิ์ตานเชื้อของ aminoglycosides แตละขนานแตกตางกันไปดวย

        การดื้อยาของเชื้อตอ aminoglycosides เกิดไดโดยกลไก 3 อยาง (สุวัฒน วิมลวัฒนา
ภัณฑ, 2532) คือ

       1.3.1 โดยการเปลี่ยนแปลงที่ target site คือ ไรโบโซม ตัวอยางเชน การดื้อยาของเชื้อ
แกรมลบบางชนิดและเชื้อ Enterococci ตอ streptomycin การดื้อยาโดยกลไกนี้จะเกิดเปนแบบ 
single step และจะไมมีการดื้อขามพวกกับ aminoglycosides ขนานอื่น ๆ กลไกการดื้อยาแบบนี้
เกิดขึ้นไมมาก

       1.3.2  โดยการเปลีย่นแปลงใน permeability ของผนังเซลล ทํ าใหยาผานเขาสูภายใน
เซลลไมได ตัวอยางเชนการดื้อยาของเชื้อแกรมลบบางตัวตอ gentamicin การดื้อยาโดยกลไกนี้จะ
เกดิเปนแบบ stepwise และสามารถดื้อขามพวกกับ aminoglycosides ขนานอื่น ๆ ได กลไกการ
ด้ือแบบนีพ้บบอยกวากลไกแรก และเชื้อที่ด้ือยาโดยกลไกนี้มักมีความรุนแรง (virulence) นอยลง
กวาเดิม

        1.3.3  โดยการสรางเอนไซมข้ึนมาเปลี่ยนแปลงยา เปนกลไกที่สํ าคัญและพบบอยที่
สุด กลไกนีเ้กิดขึ้นโดยถายทอดผานทาง R factor บนพลาสมิด (plasmid) เอนไซมที่แบคทีเรียสราง
ข้ึนนี้จะอยูใน periplasmic space สํ าหรบัเชื้อพวกแบคทีเรียแกรมลบ และอยูภายในเซลลซึ่งยังไม
ทราบต ําแหนงที่แนนอน สํ าหรับเชื้อพวกแกรมบวกรูปกลม (cocci) เมื่อ aminoglycosides ผาน
เขาสูภายในเซลลก็จะถูกเอนไซมเหลานี้เปลี่ยนแปลงใหหมดฤทธิ์ไป

      เอนไซมที่แบคทีเรียสรางขึ้นมี 3 กลุมใหญๆ คือ
      - Aminoglycosides acetyltransferase (ACC) ทํ าใหเกิด acetylation ที ่ amino

group ของยา
      - Aminoglycosides phosphotransferase (APH) ท ําใหเกิด phosphorylation ที่

hydroxy group
      -  Aminoglycosides adenyltransferase (AAD) ท ําใหเกิด adenylation ที่ hydroxyl

group
เอนไซมทั้ง 3 กลุมนี้ยงัแบงออกไปไดอีกหลายชนิดซึ่งสามารถยอย aminoglycosides ได

มากนอยแตกตางกันไปแลวแตชนิดของยา โดยพบวา amikacin เปนยาที่ทนตอเอนไซมตาง ๆ
เหลานี้ไดมากชนิดที่สุดในกลุม
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1.4  อาการไมพึงประสงคและอาการพิษ

        อาการไมพึงประสงคจากการใช aminglycosides ทีม่กัพบคือ พิษตอหู และพิษตอ
ไต และพบวาการเกิดพิษมักสัมพันธกับระดับยาในกระแสเลือด ดังสรุปในตารางที่ 2 (เดนพงศ 
พฒันเศรษฐานนท, 2543)

ตารางที่ 2  ระดับยา aminoglycosides ในกระแสเลือดที่มีโอกาสเสี่ยงตอการเกิดพิษ
ยา ระดับยาสูงสุด (มก./ลิตร) ระดับยาตํ่ าสุด (มก./ลิตร)

Gentamicin,Netilmicin > 10 - 12 > 2.0
Amikacin > 32 > 10 - 12

                    1.4.1 พษิตอหู (Ototoxicity)
                 พษิตอหูของ aminoglycosides มทีัง้พิษตอ vestibular และ cochlear ซึ่งเปน

ผลมาจากการเหนี่ยวนํ าใหมีการสูญเสียการทํ างานของ hair cell ใน vestibular และ vestibular 
labyrinth โดยยาแตละตัวจะมีการเกิดพิษแตกตางกันไปเชน gentamicin และ streptomycin มัก
ทํ าใหเกิดพิษตอ vestibular สวน amikacin และ netilmicin มกัเปนสาเหตุของการทํ าลาย 
cochlear และการเกิดพิษตอหูของ aminoglycosides ยงัขึน้อยูกับปจจัยหลายอยาง (สุวัฒน วิมล
วฒันาภณัฑ, 2532; เดนพงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543) ไดแก
                          - ขนาดยาที่ไดรับ
                              - ระยะเวลาที่ไดรับ
                              - อายุของผูปวย พบวาผูใหญเกิดพิษมากกวาเด็ก

                 - ภาวะการทํ างานของไต ถาไตไมดีจะเสริมใหเกิดพิษมากขึ้น
                  - ยาขบัปสสาวะพวก loop diuretics กเ็สริมพิษตอหูเชนกัน
การเกดิพษิตอหูเกิดขึ้นไดชา โดยอาจพบหลังจากสัปดาหแรก หรือสัปดาหที่สองของการ

รักษา หรือการเกิดพิษตอ vestibular อาจพบไดเมื่อ 3-6 สัปดาหหลังหยุดการรักษาไปแลวก็ได 
การเกดิพษิในชวงแรกอาจเปนแบบผันกลับได (reversible) โดยในการทํ าลาย vestibular อาจพบ
วามอีาการ วิงเวียน (vertigo), เดินเซ (ataxia),ตากระตุก (nystagmus), คลืน่ไส หรือ อาเจียนได 
(เดนพงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543)
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การเกิดพิษตอ cochlear ในชวงแรกจะสูญเสียการไดยินในชวงคลื่นความถี่สูง (>400 Hz) 
และหากยังไดรับการรักษาตอไปอาจสูญเสียการไดยินอยางถาวร (irreversible) โดยมักเกิดกับหู
ทัง้สองขาง และมกัพบวามีการพัฒนาถึงขั้นหูหนวกแมวาจะหยุดยาไปแลว นอกจากนี้พบวาการมี 
peak level สูงจะมคีวามเสีย่งตอการเกิดพิษตอหูมากขึ้น (เดนพงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543) ดัง
ตารางที่ 3

ตารางที่ 3  ระดับยา aminoglycosides ในกระแสเลือดที่ควรหลีกเลี่ยง เนื่องจากทํ าใหมีโอกาส
                  เสีย่งตอการเกิดพิษตอหูมากขึ้น (เดนพงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543)
                          ยา ระดับยาที่ควรหลีกเลี่ยง
Gentamicin, Tobramycin, Netilmicin > 12 มก./ลิตร
Amikacin > 32 มก./ลิตร

                       1.4.2  พิษตอไต (Nephrotoxicity)
                     พษิตอไตจากการใช aminoglycosides พบไดรอยละ 15-25 และพบหลัง

จากใหยาหลายวันสวนใหญจะอยูในระดับไมรุนแรงและเปนชั่วคราว ในระยะแรกของการเกิดพิษ
อาจเปนแบบ nonoliguric แตถาใชยานานอาจเปนแบบ oliguric ได มีการศึกษาถึงการเกิดพิษตอ
ไตของ aminoglycosides อยางมากมาย และเชื่อวาการเกิดพิษเกิดจากการที่ aminoglycosides
ถกูกรองที่ glomerulus และถูกจับที่ brush border luminal membrane ของ proximal
convoluted tubule และถูกดูดซึมโดยวิธี pinocytosis และกระบวนการของ lysosome ยาจะเขาสู
เซลลเหลานีอ้ยางชา ๆ จนกระทั่งระดับยาในเซลลอาจสูงกวาในซีรัมไดถึง 200 เทา เมือ่เขาสูเซลล
แลว aminoglycosides จะจับกับ lysosome และ/หรือ mitochondria อยางถาวร และขณะเดียว
กนัยาสวนทีจ่บัก็จะหมดฤทธิ์ในการฆาเชื้อไปดวย (microbiologically inactive) จากนั้น
aminoglycosides ไปเหนีย่วน ําใหเกิดการยับยั้งการทํ างานของ lysosomal phospholipase เปน
ผลใหมีการเพิ่มข้ึนของ phospholipid ใน renal cortex โดยการเพิ่มข้ึนนี้ จะทํ าให lysosome แตก
หรือสูญเสียการทํ างานไป ท ําใหเกิด proximal tubular necrosis  ตามมา เมื่อหนาที่การดูดกลับ
ของ proximal สูญเสียไป จะมีผลให glomerular filtration ลดลงเพื่อปองกันการสูญเสียนํ้ าออก
จากรางกาย ท ําใหระดับ creatinine ในเลอืดคอย ๆ เพิ่มข้ึน นอกจากนี้ยังมีสมมุติฐานอื่นกลาวถึง
การที่ aminoglycosides มผีลยับยั้ง Pl-lipase C (Phosphatidylinositol phospholipase C) ซึ่งมี
ผลลดการสราง prostaglandin  ซึ่งทํ าหนาที่ขยายหลอดเลือด และผลของ aminoglycosides ตอ
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การยับยั้ง Sodium-potassium ATPase activity ท ําใหมีการเพิ่มข้ึนของ renin activity และ
adrenergic tone ท ําใหอัตราการกรองที่ glomerular ลดลงในที่สุด (เดนพงศ พัฒนเศรษฐานนท,
2543)
            การประเมินพิษตอไตของ aminoglycosides อาศยัการพิจารณาระดับคา creatinine ใน
เลอืด โดยดูการเพิ่มข้ึนจากคาเดิม ดังแสดงในตารางที่ 4

ตารางที่ 4 เกณฑการประเมินการเกิดพิษตอไตโดยอาศัยการเปลี่ยนแปลงคา creatinine ในเลือด
                (เดนพงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543)
คา creatinine ในเลือดเดิม (baseline), mg/dL         คา creatinine ในเลือดที่เพิ่มข้ึน, mg/dL
                           0.6 – 0.9  0.5 หรือมากกวา

2.0 – 4.9  1.0 หรือมากกวา
5.0 – 10  1.5 หรือมากกวา

ปจจยัทีพ่บวามีสวนเกี่ยวของกับการเกิดพิษตอไตของยามีดังนี้ (Moore, et al., 1984; 
Appel, 1990)

-  อาย ุพบวาคนสูงอายุมีโอกาสเกิดพิษมากกวาคนหนุมสาว
-  ภาวะการท ําหนาที่ของไตกอนไดรับยา ถาไมดีอยูแลวจะเกิดพิษไดมากยิ่งขึ้น
-  ขนาดและระยะเวลาที่ไดรับยา
-  เพศ พบวาเพศหญิงมีโอกาสเกิดพิษไดมากกวาเพศชาย
-  เปนโรคตับ (liver disease)
-  ภาวะ volume depletion, ความดันโลหิตตํ่ า หรือภาวะ shock
-  ความถี่ของการไดรับยา (frequent dosing interval)
-  การไดรับยาอื่นที่เสริมพิษตอไตรวมดวย เชน  furosemide, vancomycin,
   cisplatin, amphotericin B, cyclosporin เปนตน

   นอกจากนี้พบวาการที่มีระดับยาตํ่ าสุดสูงบงบอกถึงความสามารถในการกํ าจัดยาและอาจ
มกีารสะสมของยาจนเกิดพิษได ดังนั้นจึงควรหลีกเลี่ยงระดับยาตํ่ าสุดในขนาดที่สูงเกินไปโดยไม
จ ําเปนตอการรักษา ซึ่งจะเปนการเสี่ยงตอการเกิดพิษตอไตแทน ตารางที่  5 แสดงระดับยาใน
เลือดตํ่ าสุด (trough level) ทีค่วรหลีกเลี่ยง
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ตารางที่ 5 ระดบัยาตํ ่าสดุที่ควรหลีกเลี่ยงเนื่องจากเสี่ยงตอการเกิดพิษตอไต (เดนพงศ พัฒน-
                 เศรษฐานนท, 2543)

ยา ระดบัยาตํ่ าสุดที่ควรหลีกเลี่ยง (มก./ลิตร)
Amikacin
Gentamicin, Tobramycin, Netilmicin

> 10
> 2

          1.4.3  พษิตอระบบประสาท (Neurotoxicity)
                    พษิตอระบบประสาทที่พบคือ muscular paralysis และกดการหายใจโดยมี

ฤทธิย์บัยัง้ที่ neuromuscular junction กลไกการเกิดพิษจากการที่ aminoglycosides ยบัยั้งการ
หลั่ง acetylcholine จากปลายประสาท โดยยับยั้งการผานเขาปลายประสาทของแคลเซียมและยัง
มผีลทํ าใหฤทธิ์ของ acetylcholine ที่ postsynaptic ลดลงดวย อาการพิษนี้เกิดขึ้นไดในทุกวิถีการ
ใหยา ผูปวยที่มีระดับยาในพลาสมาสูง, ผูปวย myasthenia gravis, Parkinson’s disease,
severe hypocalcemia หรือผูที่ไดรับยา neuromuscular blocking agent เชน d-tubocurarine,
succinylcholine และ calcium channel blockers จงึเปนกลุมเสี่ยงตอการเกิดพิษ หากไดรับการ
รักษาดวย aminoglycosides การปองกนัไมใหเกิดอาการพิษนี้ทํ าไดโดยใหยาชา ๆ นานกวา 20-
30 นาที และไมใช aminoglycosides รวมกบัยาทีเ่สริมฤทธิ์ในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อ
สวนในกรณีที่เกิดอาการพิษดังกลาวจาก aminoglycosides สามารถแกไขดวยการให calcium
gluconate สวนยา neostigmine, edophonium ซึง่สามารถยับยั้งเอนไซม
acetylcholineesterase นัน้ใชไดผลบาง นอกจากนี้ในการใช aminoglycosides ยงัอาจพบอาการ
ไมพงึประสงคอ่ืนๆ ไดเชน anaphylaxis, สูญเสียการรับกลิ่น ในกรณีที่ไดยาแบบ intranasal
instillation, ผมรวง (alopecia), เกล็ดเลือดตํ่ า (thrombocytopenia) และผื่น (skin rash) (เดน
พงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543)
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1.5 อันตรกิริยาระหวางยา (Drug Interaction)

มรีายงานถึงการที่ aminoglycosides เกดิอนัตรกิริยากับยาอื่นหลายชนิด โดยยา
บางตวัสามารถท ําใหโอกาสของการเกิดพิษตอหูและไตเพิ่มมากขึ้น นอกจากนี้ยาบางตัวยังมีผลให
เภสัชจลนพลศาสตรของ aminoglycosides เปลีย่นแปลงไปหรือทํ าลายฤทธิ์ (inactivation) ของ
aminoglycosides โดยรายละเอียดการเกิดอันตรกิริยาระหวางยาสรุปไดดังตารางที่ 6

ตารางที่ 6  อันตรกริิยาระหวางกันของยาตาง ๆ กับ aminoglycosides และการจัดการทางคลินิก
                 (Tatro, 2000; เดนพงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543)
ยาหรือกลุมยา ผลไมพึงประสงค

(adverse effect)
กลไก

(mechanism)
การจัดการทางคลินิก

(clinical management)
ระดับนัย
สํ าคัญทาง
คลินิก

cephalosporin

furosemide

bumetanide

nondepolarizing
neuromuscular
blockers

penicillins

เพิ่มอัตราเสี่ยงตอ
การเกิดพิษตอไต

พิษตอหู, พิษตอไต

พิษตอหู

ทํ าใหภาวะ
neuromuscular
blockade ยาวนาน
ขึ้นจนอาจทํ าใหกด
การหายใจ และเกิด
paralysis
ลดฤทธิ์ของยา
aminoglycosides
(Inactivation)

เพิ่มผลการเกิดพิษ
ตอไต

เพิ่มหรือเสริมฤทธิ์ตอ
การเกิดพิษ

ไมทราบ

เพิ่มหรือเสริมฤทธิ์ตอ
การเกิด neuromus-
cular blockade

Chemical  -
inactivation

หลีกเลี่ยงการใชรวมกันในผู
ปวยไตไมดี หากจํ าเปนตอง
ใชควรติดตามการเกิดพิษ
ในผูปวยที่ไดรับยาในขนาด
สูงควรทดสอบภาวะการฟง,
ติดตามการทํ างานของไต
พิจารณาทดสอบภาวะการ
ฟงในผูปวยที่มีการทํ างาน
ของไตบกพรองหรือไดรับยา
ในขนาดสูง
หลีกเลี่ยงการใชรวมกันหรือ
ติดตามภาวะการหายใจ
และความตองการออกซิเจน

ติดตามประสิทธิผลจากการ
รักษาดวยยา aminoglyco-
sides โดยเฉพาะในผูปวยที่
มีการทํ างานของไตบกพรอง

2

1

1

1

2
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ตารางที่  6  (ตอ)
ยาหรือกลุมยา ผลไมพึงประสงค

(adverse effect)
กลไก

(mechanism)
การจัดการทางคลินิก

(clinical management)
ระดับนัย
สํ าคัญทาง
คลินิก

succinylcholine

vancomycin

indomethacin

กดการหายใจ

พิษตอไต

เพิ่มโอกาสการเกิด
พิษของยา
aminoglycosides

เสริมฤทธิ์ตอการเกิด
neuromuscular
blocking
เพิ่มการเกิดพิษตอไต

clearance ของยา
aminoglycosides
ลดลง

ติดตามภาวะการหายใจ

ติดตามหนาที่การทํ างาน
ของไต
ติดตามระดับยา
aminoglycosides ในเลือด

2

4

2
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1.6 ผลของยากลุม β-lactam ตอการทํ าลายฤทธิ์ (Inactivation) ของ
aminoglycosides

              สํ าหรบัผลของเพนนิซิลลินตอการทํ าลายฤทธิ์ (inactivation) ของ aminoglycosides  
นัน้ไดมรีายงานการศึกษาทั้งในหลอดทดลอง, สัตวทดลอง และในผูปวย โดยการทํ าลายฤทธิ์ของ
ยาคาดวาเกิดจากการที่วงแหวนสวน neucleophilic ของ β-lactam ถูกเปดออกแลวไปรวม 
(combines) กับ amino group ของ aminoglycosides สงผลใหฤทธิ์ของยาถูกทํ าลาย ดังภาพ
ประกอบ 2

ภาพประกอบ 2  แสดงการเปดวงแหวนสวน neucleophilic  β-lactam ของยา carbenicillin
   โดย amino group ของ gentamicin ท ําใหโครงสรางของยาในสวน amide
   หมดฤทธิ์ (Henderson, et al., 1981)

      สํ าหรบัในหลอดทดลองนั้นไดมีการศึกษาผลของยากลุม β-lactam ตอการทํ าลาย
ฤทธิ์ของ aminoglycosides โดยมีการศึกษาพบวายากลุมเพนนิซิลลิน เชน carbenicillin, 
ticarcillin, nafcillin, penicillins, piperacillin มผีลท ําลายฤทธิ์ aminoglycosides ไดอยางมีนัย
สํ าคัญ สวนยากลุม cephalosporins เชน cefoxitin, ceftazidime, cefazolin, cefotaxime และ 
cefoperazone พบวามผีลนอยหรือไมมีผลในการทํ าลายฤทธตอยา aminoglycosides จากการ
ศึกษาที่อุณหภูมิ –20 oC, 4 oC, 24 oC และ 37 oC เปนเวลาอยางนอย 48 ชัว่โมง (Hale, et al., 
1980; Henderson, et al., 1981; Tindula, et al., 1983; Giamarellou, 1986; Wright, et al., 
1988; Pennell, et al., 1991)
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และจากการศึกษาของ Pickering และคณะ (1981) ที่ไดศึกษาในหลอดทดลองถึงผลของ
ยากลุมเพนนิซิลลิน (azlocillin, carbenicillin, mecillinam, mezlocillin และ piperacillin) ตอการ
ท ําลายฤทธิ์ของ  aminoglycosides (gentamicin, amikacin, netilmicin และ tobramycin) พบวา
ความเขมขนของยากลุมเพนนิซิลลินและระยะเวลาในการสัมผัสมีผลตอการทํ าลายฤทธิ์ และ 
amikacin เปน aminoglycosides ทีถ่กูท ําลายฤทธิ์นอยที่สุด และในการศึกษานี้ไดมีการศึกษาถึง
ผลของอุณหภูมิตอความคงตัวของ aminoglycosides ที่มียากลุมเพนนิซิลลินดังกลาวรวมดวย 
โดยศึกษาที่อุณหภูมิ –70 oC เปนระยะเวลา 30 วัน พบวาไมมีผลตอการทํ าลายฤทธิ์ของ 
aminoglycosides อยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ นอกจากนี้ Glew และคณะ (1983) ก็ไดศึกษาถึง
ความคงตัว (stability) ในหลอดทดลองของ gentamicin, tobramycin และ amikacin เดี่ยว ๆ 
หรือไดรวมกับ carbenicillin, piperacillin, cefotaxime และ moxalactam ที่อุณหภูมิ 25 oC, 4 
oC, -8 oC และ –70 oC เปนระยะเวลา 3 สัปดาห ผลการศึกษาพบวาที่อุณหภูมิ 4 oC 
aminoglycosides เดีย่ว ๆ มีความคงตัวดี, carbenicillin และ piperacillin  มผีลตอการทํ าลาย
ฤทธิ์ของ gentamicin และ tobramycin ทีอุ่ณหภูมิ 25 oC และ 4 oC และมผีลตอการทํ าลายฤทธิ์
นอยที่อุณหภูมิ -8 oC  และที่อุณหภูมิ  –70 oC  aminoglycosides ทกุตวัมีความคงตัวดีและพบวา 
cefotaxime, moxalactam ไมมีผลตอยา aminoglycosides

จากการศึกษาที่ผานมาสามารถสรุปไดวา amikacin เปนยาที่ทนตอการทํ าลายฤทธิ์ได
มากที่สุดและนอยที่สุดคือ tobramycin และพบวาปจจัยที่มีผลตอการทํ าลายฤทธิ์ของ 
aminoglycosides จากยากลุมเพนนิซิลลินในหลอดทดลอง คือ

1. ความเขมขนของยากลุมเพนนิซิลลิน ถายิ่งมีความเขมขนสูงจะยิ่งทํ าลายฤทธิ์
    aminoglycosides ไดเพิ่มข้ึน

   2. ระยะเวลาในการสัมผัส (contact time)
3. อุณหภูมิ ถาอุณหภูมิยิ่งสูง aminoglycosides จะถกูทํ าลายฤทธิ์ไดเพิ่มข้ึน
สํ าหรบัการศึกษาในสัตวทดลองและในผูปวย (McLaughlin, et al., 1971; Kradjan, et 

al., 1980; Chow, et al., 1982; Thomson, et al., 1982) พบวาภาวะทํ าลายฤทธิ์จะมีความสํ าคัญ
ในผูปวยทีม่ภีาวะไตลมเหลวหรือไตลมเหลวระยะสุดทาย (end stage renal failure) เนื่องจากเพน
นซิิลลินและ aminoglycosides จะถกูขบัออกไดชาลงทํ าใหมีโอกาสเกิดการทํ าลายฤทธิ์ไดเพิ่มข้ึน 
มรีายงานวา การมีสัดสวนความเขมขนของเพนนิซิลลินตอ aminoglycosides ทีม่ากกวา 50 ถึง 
100 ตอ 1 เป นระยะเวลานานในผู ป วยที่มีภาวะไตลมเหลวมีผลตอการทํ าลายฤทธิ์ 
aminoglycosides
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2. เภสชัจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรของกลุมยา aminoglycosides

2.1 ความสมัพนัธระหวางเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรตอการออกฤทธิ์
ของยาตานจุลชีพ

          เภสัชวิทยาของยาตานจลุชีพแบงไดเปน 2 สวนที่แตกตางกัน คือ เภสัชจลนศาสตร
กบัเภสชัพลศาสตร (ภาพประกอบ 3) โดยเภสัชจลนศาสตรจะเกี่ยวของกับกระบวนการดูดซึม การ
กระจายยา การเมตาบอลสิมและการขับถายยา ซึ่งเปนขบวนการที่มีผลตอระดับความเขมขนของ
ยาในกระแสเลือดและในเนื้อเยื่อระหวางที่ไดรับยา ขณะที่เภสัชพลศาสตรเปนความเกี่ยวของ
ระหวางความเขมขนของยากับความสามารถในการกํ าจัดเชื้อจุลชีพ เมือ่ยาเขาสูรางกาย กระบวน
การทัง้สีท่างเภสัชจลนศาสตรจะรับผิดชอบในการนํ ายาไปยังบริเวณที่มีการติดเชื้อ ซึ่งการใชยาให
มีประสิทธิภาพจํ าเปนตองมีความเขมขนของยา ณ บริเวณที่มีการติดเชื้อสูงกวาคา minimum 
inhibitory concentration (MIC) ของเชือ้นั้น ๆ อันจะนํ าไปสูการฆาเชื้อในที่สุด

     ความเขมขน
        ยา                      PK                     ทีบ่ริเวณติดเชื้อ                   PD                  ฆาเชื้อ

  การดูดซึม                        MIC ของเชื้อ
                                การกระจายยา

         การขับถายยา

    
ภาพประกอบ 3  ความสมัพันธระหวางเภสัชจลนศาสตร (pharmacokinetics; PK) และ

  เภสัชพลศาสตร (pharmacodynamics; PD) ตอการออกฤทธิ์ของยาตานจุลชีพ
  (Nicolau, 1999)
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2.2  คุณสมบติัทางเภสัชจลนศาสตรของยากลุม aminoglycosides  

                2.2.1  การดูดซึม (Absorption)
                  aminoglycosides ดูดซมึไดไมดีเมื่อใหโดยวิธีรับประทาน (ดูดซึมนอยกวา 

1%) เมื่อให aminoglycosides โดยการฉีดเขากลามพบวาสามารถดูดซึมไดดีโดยใชเวลา 30-90 
นาทเีพือ่ใหไดระดับยาสูงสุดในกระแสเลือด สํ าหรับผูปวยวิกฤตไมควรไดรับยา aminoglycosides 
โดยวธิฉีีดเขากลามเนื่องจากการดูดซึมเขาสูกระแสเลือด ในผูปวยเหลานี้ไมแนนอน สวนการใหยา
ทางกระเพาะปสสาวะ (เชน irrigation) หรือฉีดยาเขาชองไขสันหลัง หรือชอง ventricle ในสมอง
พบวาถกูดดูซมึเขากระแสเลือดไดนอย ในการใหยาทาง peritoneal ในผูปวยที่ทํ า continuous 
ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) นัน้พบวาระดับยาอยูในชวงของการรักษาโดยมีคา 
mean absolute systemic bioavailability ต้ังแต 49-84% หลงัจากไดรับยาไปประมาณ 4-6 ชั่ว
โมง (เดนพงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543)

               2.2.2  การกระจายตัวและการกํ าจัดยา (Distribution and Elimination)
                 aminoglycosides จบักบัโปรตีนในพลาสมาไดนอยและสามารถกระจายตัวได

ดีในของเหลวในรางกายทั้งใน synovial fluid, peritoneal fluid และ pleural fluid และกระจายตัว
ไดนอยใน นํ้ าดี, ตอมลูกหมาก, cerebrospinal fluid และ vitreous humor ในลูกตา สํ าหรับใน
ปอดพบวา aminoglycosides ผานเขาสู bronchial secretions ไดนอยคือประมาณ 20 % ของ
ระดับยาในเลือดสูงสุด (Cpeak) นอกจากนี้พบวา aminoglycosides สามารถผานเขาสู placental 
tissue และ fetal urine ซึ่งตรวจพบวามีความเขมขนของยาสูงใน placenta, fetal urine,ไต และ
มามของทารกในครรภ ดังนั้นจึงควรหลีกเลี่ยงการใชยานี้ในหญิงตั้งครรภเนื่องจากเสี่ยงตอการเกิด
พษิตอทารก aminoglycosides ไมถกู metabolized ในรางกายและจะถูกขับออกในรูปเดิมทาง
ปสสาวะถงึ 85-95% ของปริมาณยาที่ไดรับ ยาถูกกํ าจัดออกโดยกระบวนการกรองที่ glomerular 
และมี proximal reabsorption บางสวน หลงัจากใหยาทางหลอดเลือดดํ า ยาจะมีการกระจายตัว
อยางรวดเร็วไปสูอวัยวะที่มีเลือดไหลเวียนสูงและ extracellular fluid โดยใน distribution phase 
(α phase) ซึ่งเปนชวงที่ยากระจายไปในเลือดและ extracellular fluid โดย distribution phase นี้
จะมีการกระจายตัวอยางสมบูรณในเวลา 25-75 นาที จากนั้นระดับยาจะเริ่มลดลงและมีการ
กระจายตัวอยางชา ๆ (β phase) โดยใน phase ที ่2 นีจ้ะเริ่มมีการกํ าจัดยาออกจากรางกายโดย
การกรองที่ไตและคาครึ่งชีวิตของการกํ าจัดยาจะขึ้นกับอัตราการกรองที่ไตและ renal clearance 
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ของยา และ phase ที่ 3 (γ phase) เปนการปลดปลอยยาออกจาก tissue (ยาที่สะสมในไต) (เดน
พงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543)

โดยทั่วไปคาครึ่งชีวิตของ aminoglycosides ในผูที่มีสภาวะไตปกติจะประมาณ 1.5-4 ชั่ว
โมง แตในการศึกษาในผูปวย 855 ราย ที่มีการทํ างานของไตปกติ แตมีภาวะ sepsis รวมดวย กลับ
พบวามีชวงของคาครึ่งชีวิตตั้งแต 0.4 ถึง 32.7 ชัว่โมง ดังนัน้จึงอาจตองคํ านึงไวดวยวาคาครึ่งชีวิต
หรือ clearance ของ aminoglycosides อาจมคีวามแปรปรวนไดมาก แมผูปวยจะมีการทํ างาน
ของไตเปนปกติ (เดนพงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543)

ผลจากการทํ า dialysis ทีม่ผีลตอระดับยาในเลือดจะขึ้นกับแตละวิธีของการทํ า dialysis,
สวนประกอบของ dialysate, ระยะเวลาที่ทํ า dialysis, dialysate outflow rate และภาวะ
peritonitis และพบวาผูปวยที่ทํ า CAPD (continuous ambulatory peritoneal dialysis) มีการ
ก ําจัดยาออกทาง dialysate ประมาณ 15-50% แตการกํ าจัดออกทางนี้มีความแปรปรวนมากเชน
23% และ 4% ใน 22 ชัว่โมง เปนตน ในผูปวยที่มีภาวะ anuria การทํ า hemodialysis จะสามารถ
ชวยกํ าจัดยาออกไดดีกวาโดยการทํ า hemodialysis 4-6 ชัว่โมง จะสามารถนํ ายาออกจากรางกาย
ไดมากกวา 50% ของยาที่มีในกระแสเลือด ในขณะที่การทํ า peritoneal dialysis เปนเวลา 48 - 78
ชัว่โมง สามารถน ํายาออกจากรางกายไดเพียง 25% เทานั้น (เดนพงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543)

2.3 คุณสมบติัทางเภสัชพลศาสตรของกลุมยา aminoglycosides

ในการออกฤทธิ์ของกลุมยา aminoglycosides จะมคุีณสมบัติหรือพารามิเตอรทาง
เภสชัพลศาสตรหลายประการที่เขามามีอิทธิพลและสงผลตอประสิทธิภาพในการรักษาของยาคุณ
สมบัติเหลานี้ไดแก

       2.3.1 การออกฤทธิ์ฆาเชื้อแบบขึ้นกับความเขมขน (concentration dependent 
killing) การใชยาตานจุลชีพใหมีประสิทธิภาพสูงสุด จะตองเขาใจถึงลักษณะการฆาเชื้อของยา
ชนดินัน้ๆ จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวากลุมยา aminoglycosides มลัีกษณะการออกฤทธิ์
ฆ า เชื้ อที่ เป นแบบขึ้นกับความเข มข นกล าวคือ  ความสามารถในการฆ าเชื้อของยา  
aminoglycosides จะขึน้กบัความเขมขนของยา เมื่อยามีความเขมขนสูงจะยิ่งมีความสามารถใน
การฆาเชื้อไดมากและเร็ว (Craig, et al., 1991; Dudley, et al., 1991; Begg, et al., 1992) ดัง
แสดงในภาพประกอบ 4  ซึ่งเปรยีบเทยีบลักษณะการฆาเชื้อระหวาง tobramicin, ciprofloxacin 
(ยาในกลุมควิโนโลน) และ ticarcillin (ยาในกลุม β-lactam) สํ าหรบัควิโนโลนมีคุณสมบัติการฆา
เชือ้แบบข้ึนกับความเขมขนเชนเดียวกับ aminoglycosides จงึสงัเกตไดวาเมื่อความเขมขนของยา
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เทากับ 64 เทาของคา MIC จะลดปริมาณของเชื้อในหนวย colony-forming unit ตอมิลลิลิตร 
(cfu/ml) ไดมากและรวดเร็วภายในเวลาเพียง 2 ชัว่โมงเมือ่เปรียบเทียบกับที่คาความเขมขนของยา
เทากับ 4 เทาของคา MIC จะใชระยะเวลามากกวา 6 ชั่วโมงในการลดปริมาณเชื้อใหเหลือเทากัน 
ในขณะที่ยากลุม β-lactams จะมลัีกษณะการฆาเชื้อเปนแบบขึ้นกับเวลา (ไมข้ึนกับความเขมขน) 
กลาวคอื ความสามารถในการฆาเชื้อจะขึ้นอยูกับการที่มีความเขมขนของยาในกระแสเลือดสูงกวา
คา MIC ตอเชือ้ และความสามารถในการฆาเชื้อจะไมเพิ่มข้ึนเมื่อความเขมขนของยามีคามากกวา 
4-5 เทาของคา MIC จะสังเกตไดวาที่ความเขมขนของ ticarcillin  เทากับ 4 เทาของคา MIC  ยาจะ
ก ําจดัเชือ้ไดในปริมาณที่ไมแตกตางจากเมื่อความเขมขนของยามีคาเทากับ 64 เทาของคา MIC 
และจะเหน็วาในความเขมขนที่เทากัน เชน 64 เทาของคา MIC ยาที่มีฤทธิ์ในการฆาเชื้อแบบขึ้นกับ
ความเขมขนจะสามารถลดการเจริญเติบโตของเชื้อไดมากกวาและเร็วกวายาที่มีฤทธิ์ในการฆาเชื้อ
แบบข้ึนกับเวลา (Craig, 1998)

ภาพประกอบ 4 Time-kill curves สํ าหรับเชื้อ Ps. aeruginosa ที่ไดรับยา tobramycin,
                          ciprofloxacin และ ticarcillin ทีค่วามเขมขนตั้งแต 1/4 เทา ถึง 64 เทาของคา

  MIC (Craig, 1998)

และมกีารศึกษาพบวาฤทธิ์ในการฆาเชื้อของยา amikacin แบบขึน้กับความเขมขนนั้นจะ
เกดิขึน้ไดมากในครั้งแรกและชั่วโมงแรกที่เชื้อไดสัมผัสกับยา (MacArthur, et al., 1984)
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นอกจากนี้ยังมีการศึกษาในสัตวทดลองและในมนุษยที่สนับสนุนถึงคุณสมบัติการออก
ฤทธิฆ์าเชื้อแบบขึ้นกับความเขมขนของยา aminoglycosides สํ าหรบัการศึกษาในสัตวทดลองพบ
วาคาความเขมขนของยาในเลือดสูงสุด (Cpeak) และคา AUC มีความสัมพันธกับประสิทธิผลใน
การรักษาดวยยา aminoglycosides (Leggett, et al., 1989; Craig, et al., 1991) สํ าหรับการ
ศึกษาทางคลินิกในมนุษยถึงความสัมพันธระหวางคาความเขมขนในเลือดสูงสุดกับผลการรักษา
นัน้มอียูทั้งหมด 6 การศึกษา โดยทกุการศึกษาไมไดทํ าการทดลองแบบสุม (nonrandomized) 
และ blinded การศึกษา โดยการศึกษาแรกไดแก  การศึกษาของ Jackson และ Riff (1971) ที่ได
ท ําการศึกษาในผูปวยที่มีการติดเชื้อ Ps. aeruginosa ในกระแสเลือดที่ไดรับ gentamicin จํ านวน 
21 ราย ผลการศึกษายังไมพบความสัมพันธระหวางคา Cpeak (>4 มก./ลิตร) กับอัตราการรอด
ชีวิตเนื่องจากจํ านวนผูปวยที่ใชในการศึกษามีนอยเกินไปแตพบความสัมพันธระหวางคา Cpeak 
กบัการยังคงตรวจพบเชื้อในกระแสเลือด (persistence of bacteremia) และการศึกษาของ  Noon 
และคณะ (1974) ไดทํ าการศึกษาผูปวยที่มีการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่ไดรับ gentamicin 
จ ํานวน 106 ราย พบวาอัตราการหาย (rate of cure) เทากับ 88% ในกลุมผูปวยที่ใหคา Cpeak 
เพยีงพอในการรักษา (Cpeak ≥ 5 มก./ลิตร ภายใน 72 ชั่วโมงสํ าหรับผูปวยที่มีการติดเชื้อทางเดิน
ปสสาวะ, แผลติดเชื้อ หรือติดเชื้อในกระแสเลือด และ ≥ 8 มก./ลิตร ในผูปวยที่มีการติดเชื้อที่ปอด) 
และพบอัตราการหายเพียง 35% ในกลุมผูปวยที่มีคา Cpeak ไมเพียงพอในการรักษา (P 
<0.0001) และการศึกษาตอมาที่ทํ าโดย Noon และ Rogers (1976) ที่ทํ าการศึกษาเฉพาะในผู
ปวยที่มีการติดเชื้อที่ปอด (pneumonia) จากแบคทีเรียแกรมลบที่ไดรับ gentamicin จ ํานวน 20 
รายพบวาในกลุมผูปวยที่ใหระดับยาในเลือดสูงสุดเพียงพอในการรักษา (Cpeak ≥ 8 มก./ลิตร) มี
อัตราการหายกวา 90% เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมที่ใหคา Cpeak < 8 มก./ลิตร ซึ่งมอัีตราการหาย
เทากบั 50%  และในระหวางป 1984 และ 1987 Moore และคณะ ไดทํ าการตีพิมพผลการศึกษา
ถงึความสัมพันธระหวาง Cpeak ของยา aminoglycosides (gentamicin, tobramycin และ 
amikacin) กบัผลการรกัษา โดยทํ าการศึกษาในผูปวย pneumonia จํ านวน 37 ราย ทีม่กีารติดเชื้อ
แบคทีเรียแกรมลบ (Moore, et al., 1984) พบวาผูปวยที่ใหคาระดับยาในเลือดสูงสุด (Cpeak: วัด
ที่ 1 ชัว่โมงหลังจาก infusion ) ที่ ≥ 7 มก./ลิตร (gentamicin และ tobramicin) หรือ ≥ 28 มก./
ลิตร (amikacin) ใหผลการรักษาที่ประสบความสํ าเร็จ (successful outcome) เทากับ 78% โดย
มากกวากลุมผูปวยที่มีคา Cpeak นอยกวานี ้ซึ่งใหผลการรักษาที่ประสบความสํ าเร็จเทากับ 32% 
(P <0.006) และจากผลการวิเคราะหถึงปจจัยที่มีผลตอการประสบความสํ าเร็จในการรักษาโดยใช
วธิ ี multivariate analysis พบวาคาความเขมขนของระดับยาในเลือดสูงสุดที่เพียงพอเปนปจจัยที่
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สํ าคญัทีสุ่ด และรายงานการศึกษาตอมาของคณะวิจัยเดิมไดทํ าการศึกษาในผูปวยจํ านวน 84 ราย 
ทีม่กีารติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบในกระแสเลือด (Moore, et al., 1984) พบวาถาใหระดับยาใน
เลือดสูงสุด (วัดที่ 1 ชัว่โมงหลังจาก infusion) ทีม่ากกวา 5 มก./ลิตร สํ าหรับ gentamicin หรือ 
tobramycin และมากกวา 20 มก./ลิตร สํ าหรับ amikacin รอยละของการรอดชีวิต (% survived) 
จะเทากับ 97.6% เมือ่เปรียบเทียบกับระดับยาในเลือดสูงสุดที่นอยกวานี้ ซึ่งจะมีรอยละของการ
รอดชวีติเทากับ 79% และจากรายงานการศึกษาของ Moore และคณะ (1987) เชนเดียวกันที่ได
ศึกษาถึงความสัมพันธระหวางสัดสวนของคา Cpeak/MIC ที่มีตอการตอบสนองในการรักษา 
(clinical response) โดยไดท ําการศึกษาในผูปวยที่มีการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบจํ านวน 236 
ราย พบวาการเพิ่มข้ึนของสัดสวน maximal และ mean peak aminoglycosides concentration/ 
MIC มคีวามสมัพนัธกับการตอบสนองตอการรักษาอยางมาก (P < 0.00001 และ P < 0.0001 
ตามลํ าดับ) และพบวาที่ Cpeak/MIC ทีม่ากกวาหรือเทากับ 10 จะให clinical response สูงสุด 
[Relative odds 8.41, 95% CI (4.62,15.33)]

อยางไรกต็ามการศึกษาดังกลาวเปนการศึกษาที่มีการใหยา aminoglycosides แบบวันละ
หลายครั้ง (ทุก 8 ชัว่โมง) และในปจจุบันยังไมมีการทดลองทางคลินิกที่ศึกษาถึงกลุมผูปวยที่ไดรับ  
aminoglycosides แบบวันละครั้ง โดยปรับขนาดยาตามคาเภสัชจลนศาสตรของผูปวยแตละราย
เพื่อใหไดคา Cpeak / MIC ทีม่ากกวาหรอืเทากับ 10 เปรียบเทียบกับ กลุมผูปวยที่ไดรับขนาดยา 
aminoglycosides แบบวันละครั้งตามปกติวาจะมีผลการรักษาทางคลินิกที่แตกตางกันหรือไม 
อยางไร

       2.3.2  Post-Antibiotic Effect (PAE) เปนความสามารถของยาตานจุลชีพในความ
เขมขนทีต่ํ่ ากวาคา MIC ที่ยังสามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อจุลชีพไดโดยพบวาปจจัยที่มีผล
ตอคา PAE ไดแก

                2.3.2.1 ชนดิของเชื้อจุลชีพและชนิดของยาตานจุลชีพ
                             จากการศึกษาพบวายาในกลุม β-lactam (ยกเวน carbapenems)  มี 

PAE เฉพาะกับเชื้อแกรมบวกขณะที่ยา aminoglycosides ม ี PAE ตอทั้งเชื้อแกรมบวกและแกรม
ลบ (ดังตารางที่ 7) ดวยกลไกที่เชื่อวาเกิดจากการที่ยาจับกับ ribosomal subunit ของแบคทีเรีย
แบบ irreversible ท ําใหเกิด nonlethal damage (Vogelman and Craig, 1985)
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ตารางที่ 7 เปรียบเทยีบ post-antibiotic effect (PAE) และฤทธิ์ในการฆาเชื้อแบบขึ้นกับความเขม
                 ขนของยาตานจุลชีพบางกลุม (Dudley, 1991)

In vitro PAE (hr) / Degree of
Concentration-Depentdent killing activitiesกลุมยา

S. aureus Enterobacteriaceae Ps. aeruginosa
Aminoglycosides
β-lactam
Carbapenems
Fluoroquinolones

1–2 / ++
2–6 / 0-++
1–3 / ++

1–3 / +++

1–4 / +++
0–1 / 0 -+
1–2 / ++

1–6 / +++

1–4 / +++
0–1 / 0-+
1–4 / +

1–6 / +++
0 = ไมมีฤทธิ์  ;  +  = มฤีทธิอ์อน  ;  ++  = มฤีทธิป์านกลาง  ;  +++ = มฤีทธิ์แรง

                            2.3.2.2  ความเขมขนของยาตานจุลชีพ
                                                    ระยะเวลาของ PAE จะมีความแตกตางกันขึ้นกับความเขมขนของยา

ตานจลุชพี จากการศึกษาพบวาคา PAE ของยา aminoglycosides ตอเชื้อ S. aureus (methicillin 
susceptible) มคีาตั้งแต 0.6–4.8 ชั่วโมงใน in vitro และ 2.5–3.4 ชั่วโมงใน in vivo (Craig, et al., 
1987; Fantin, et al.,1990) และ PAE ตอเชื้อแกรมลบมีคาตั้งแต 2–7 ชั่วโมงใน in vitro และ 3–8 
ชัว่โมงใน in vivo (Isaksson, et al.,1988) นอกจากนีก้ารใหขนาดยาที่แตกตางกันก็มีผลตอระยะ
เวลาของคา PAE โดยพบวาเมื่อความเขมขนของยาในระยะแรกยิ่งสูงจะยิ่งทํ าใหระยะเวลาของ 
PAE ยาวนานขึ้น คา PAE นีจ้ะเกี่ยวของกับการเกิดการดื้อยาหรือไม ยังไมมีหลักฐานที่แนชัด 
อยางไรกต็ามจากการศึกษาใน in vitro  ไดแนะนํ าไววา การใหยา aminoglycosides แบบวันละ
คร้ังอาจจะลดการเจริญเติบโตของแบคทีเรียในชวงทาย ๆ ของระยะเวลาการใหยา (dosing 
interval) ไดมากกวาการใหแบบวันละหลายครั้ง (Karlowsky, et al., 1994)
                            2.3.2.3 ระยะเวลาที่ยาตานจุลชีพสัมผัสกับเชื้อ

                           ระยะเวลาที่ยาตานจุลชีพสัมผัสกับเชื้อพบวามีผลตอคา PAE  โดยจะ
ท ําใหคา PAE เพิ่มข้ึนถาระยะเวลาในการสัมผัสเชื้อนานขึ้น และการเพิ่มระยะเวลาที่ยาตานจุลชีพ
สัมผัสกบัเชือ้เปนสองเทาพบวาสามารถเพิ่มคา PAE ไดเทากับการเพิ่มความเขมขนของยาตานจุล
ชพีเปนสองเทาเชนกัน (Vogelman and Craig, 1985) และจากการศึกษาของ Bundtzen และ
คณะ (1981) พบวามีความสัมพันธกันอยางมีนัยสํ าคัญระหวางคา area under the drug-level 
curve (AUC) กับระยะเวลาของคา PAE ที่เพิ่มข้ึน
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2.3.2.4  การใหยาตานจุลชีพรวมกัน (antimicrobial combination)
 การใหยา aminoglycosides รวมกับยากลุม β-lactam พบวาทํ าให

เกิด additive หรือ synergistic PAE ตอเชื้อ Enterococcus faecalis ใน  in vitro แตผลดังกลาว
ไมสนบัสนุนจากการศึกษาใน in vivo (Hessen, et al., 1989; Winstanley and Hastings, 1989; 
Isaksson, et al., 1991 อางตาม Preston, 1995) อยางไรก็ตามผล additive หรือ synergistic 
PAE อาจจะเกิดขึ้นเมื่อมีการใหยา imipenem รวมกับ aminoglycosides ในการรักษาการติดเชื้อ  
Ps. aeruginosa (Gudmundsson, et al., 1991 อางตาม Preston and Briceland, 1995)

2.3.3 Adaptive resistance
                  Adaptive resistance หมายถงึ การนํ ายาเขาสูเซลลของเชื้อแบคทีเรียลดลง

หลงัจากเชือ้แบคทีเรียรอดชีวิตจากการสัมผัสยาที่ความเขมขนตํ่ าในครั้งแรก (Lacy, et al., 1998) 
ภาวะ adaptive resistance พบวาเกิดขึ้นไดทั้งในการศึกษาแบบหลอดทดลองและในสัตวทดลอง 
(Gerber, et al., 1982; Daikos, et al., 1990; Daikos, et al., 1991)  ซึง่ภาวะดังกลาวเกิดขึ้น
เนือ่งจากการใหขนาดยา aminoglycosides ทีไ่มสูงพอในครั้งแรกที่แบคทีเรียไดสัมผัสกับยาทํ าให
เชื้อแบคทีเรียที่รอดชีวิตนํ ายาเขาสูเซลลลดลงเมื่อไดรับยาในครั้งตอมาและอาจทํ าใหเชื้อดังกลาว
พฒันาไปเปนเชื้อด้ือยาในภายหลังได จากการศึกษาของ McGrath และคณะ (1993) พบวาการให
ยา amikacin แบบวันละครั้งสามารถฆาเชื้อ Ps. aeruginosa ไดถงึแมจะมีชวงระยะเวลาที่ยามี
ความเขมขนตํ่ ามาก ๆ (drug free interval) และนอกจากนี้ชวงเวลาดังกลาวอาจทํ าใหเชื้อ
แบคทเีรียที่เคยดื้อกลับมาเปนเชื้อที่ไวตอยา (sensitive phenotype) อีกครั้งหนึ่ง (Fisman, et al., 
2000)   ดังนัน้จะเห็นวาการใหยา aminoglycosides แบบวนัละครั้งจึงอาจจะลดภาวะการเกิด 
adaptive resistance ได
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3.  การศกึษาถึงผลของการใหยา aminoglycosides แบบวันละครั้งในทางคลินิก

           3.1  ประสทิธภิาพในการรักษา (efficacy)
         ประสิทธภิาพของการรักษาเมื่อมีการบริหารยา aminoglycosides แบบวันละครั้งใน

ผูปวยทีม่ภีาวะภูมิคุมกันปกติไดสรุปรวบรวมไวดังตารางที่ 8  โดยรายละเอียดของการศึกษามีดังนี้
            ในผูปวยที่มีการติดเชื้อในทางเดินปสสาวะ  Labovitz และคณะ (1974) ไดทํ าการ

ศึกษาถึงการใหยา gentamicin โดยการฉดีเขากลามเนื้อ (IM) พบวาการใหยาแบบวันละครั้งมีประ
สิทธภิาพทีไ่มแตกตางกับการแบงใหวันละหลายครั้ง สวน Tulken (1991) ไดทํ าการศึกษาถึงผูปวย
ทีม่กีารอกัเสบของอุงเชิงกราน (pelvic inflammatory disease) จํ านวนทั้งหมด 78 ราย ทีไ่ดรับยา 
netilmicin 6.5 มก./กก. หรือ amikacin 14.5 มก./กก. ทุก 24 ชัว่โมง เปรียบเทียบกับไดรับยา 
netilmicin 2.2 มก./กก. ทุก 8 ชัว่โมง หรือ amikacin 7.2 มก./กก. ทุก 12 ชัว่โมง การประเมินผล
การตอบสนองทางคลินิกตอการรักษา (clinical response) พบวาไมมีความแตกตางกันอยางมีนัย
สํ าคญั อีกการศึกษาหนึ่งเปนการศึกษาของ Strum (1989)  ไดท ําการศึกษาเปรียบเทียบในผูปวยที่
มกีารติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบในกระแสเลือด 70 ราย ทีไ่ดรับยา netilmicin 6 มก./กก. ทุก 24 ชั่ว
โมง (35 ราย) และ 2 มก./กก. ทุก 8 ชัว่โมง (35 ราย)  การประเมินผล clinical response และผล
การตอบสนองในการกํ าจัดเชื้อแบคทีเรีย (bacteriological response) พบวาไมมีความแตกตาง
กนัอยางมนียัสํ าคัญ โดยในการศึกษานี้ไดมีการหาคาเฉลี่ยสูงสุดของ Cpeak/MIC (mean highest 
Cpeak/MIC) ของผูปวยดวย พบวามีคาเทากับ 159.3 และ 44.9 ในกลุมที่ไดรับยาทุก 24 ชั่วโมง
และทุก 8 ชัว่โมง ตามล ําดับ สํ าหรับการศึกษาในผูปวยที่มีการติดเชื้อในชองทอง (intraabdominal 
infection) (Fan, et al., 1988; Hollender, et al., 1989; De Vries, et al., 1990; Mendes da 
Costa and Kaufman, 1992)  จ ํานวนผูปวยรวมทั้งหมด 633 ราย โดยแบงเปนผูปวยที่ไดรับยาเพื่อ
การรกัษาเทากับ 362 ราย และเพื่อปองกันการติดเชื้อเทากับ 271 ราย โดยไดทํ าการศึกษาเปรียบ
เทยีบในตัวยา netilmicin ขนาดตัง้แต 4.5-6 มก./กก. หรือ amikacin  15 มก./กก. เมื่อใหวันละครั้ง
กบัการแบงใหวนัละหลายครั้ง ผลการศึกษาพบวา ไมมีความแตกตางกันทาง clinical response 
และ bacteriological response  และจากการศึกษาทางคลินิกแบบสุม (randomization) ในผูปวย
ทัง้หมด 141 ราย (Ter Braak, et al., 1990)  ทีม่กีารตดิเชื้อแบคทีเรีย ณ ตํ าแหนงตาง ๆ เชน ทาง
เดนิปสสาวะ, กระแสเลอืด, ทางเดินหายใจสวนลาง เปนตน โดยผูปวยไดรับยา netilmicin ขนาด
เฉลีย่ 3.9 มก./กก. วันละครั้ง เปรียบเทียบกับเมื่อไดรับยา netilmicin ขนาดเฉลี่ย 3.8 มก./กก. แบง
ใหวนัละหลายครั้ง โดยผูปวยทั้งสองกลุมไดรับยา ceftriaxone 2 กรัม วันละครั้งรวมดวย ผูปวยที่
ท ําการศกึษาสวนใหญจะมีการติดเชื้อที่ทางเดินปสสาวะ (56 ราย) และทางเดินหายใจสวนลาง 
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(26 ราย) และเชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่สวนใหญจะเปนเชื้อ E. coli และ fermenting gram-
negative rods อ่ืน ๆ ผลการศึกษาพบวาไมมีความแตกตางกันระหวาง clinical response , 
bacteriological response และอตัราการตาย (mortality) ในผูปวยทั้งสองกลุม จากการศึกษา
แบบสุมในผูปวยที่มีการติดเชื้อในรางกายอาการคอนขางรุนแรง (seriously ill) เชน ติดเชื้อใน
กระแสเลือด, ทางเดินปสสาวะ และติดเชื้อที่ผิวหนังและเนื้อเยื่อ เปนตน จํ านวน 56 ราย 
(Nordstrom, et al., 1990)  โดยผูปวยจะไดรับยา gentamicin และ netilmicin ขนาด 4.5 มก./กก.
ตอ วนั แบบใหวันละครั้งหรือแบงใหวันละ 3 คร้ัง และมผูีปวยจํ านวน 36 ราย ในทั้งหมด 56 ราย 
ไดรับยาตานจุลชีพตัวอื่นรวมดวย ผลการศึกษาพบวาไมมีความแตกตางกันในแงของ clinical และ 
bacteriological response อยางไรกต็ามเนื่องจากจํ านวนผูปวยในแตละกลุมคอนขางนอยจึงอาจ
จะยากสํ าหรับการจะสรุปผลการศึกษา   จากการศึกษาแบบไมสุม (nonrandomization) ของ 
Beaucaire และคณะ (1991)  ทีศึ่กษาถึง clinical และ bacteriological efficacy ในผูปวย 124 
ราย ทีม่กีารติดเชื้อแบบรุนแรง (severe infection) ในหอผูปวยอายุรกรรมและหอผูปวยหนัก (n= 
33 และ 91 ราย ตามลํ าดับ) โดยบริหารยา amikacin แบบวนัละครั้งในขนาด 15 มก./กก.วัน รวม
กบัยาตานจุลชีพชนิดอื่น เชน β-lactam, ofloxacin, imipenem และ vancomycin เปนตน ผลการ
ศึกษาพบวา clinical response ซึ่งในที่นี้หมายถึง ผูปวยไมมีอาการหรืออาการแสดงของการติด
เชือ้และเชื้อแบคทีเรียที่เปนสาเหตุไดถูกกํ าจัดใหหมดไป เทากบั 83.1% ของผูปวยทั้งหมด และ 
bacteriological response ซึง่ในที่นี้หมายถึง เชือ้แบคทีเรียที่เปนสาเหตุของการติดเชื้อไดถูกกํ าจัด
ใหหมดไป โดยผูปวยไมเกิดการติดเชื้อซํ้ า (reinfection) หรือเกิดเชื้อกอโรคตัวอื่นขึ้นมาอีก 
(superinfection) เทากับ 67.3% (จากผูปวย 101 ราย) และพบวาเชื้อที่สัมพันธกับความลมเหลว
ตอผลการกํ าจัดเชื้อแบคทีเรีย (bacteriological failure) ไดแก Pseudomonas, Acinetobacter
และ Staphylococcus spp. ซึง่การศกึษานีก้็แสดงใหเห็นถึงประสิทธิภาพของการใหยา amikacin 
แบบวันละครั้งในผูปวยที่มีการติดเชื้อที่รุนแรง รวมถึง การติดเชื้อปอดอักเสบในโรงพยาบาล 
(nosocomial pneumonia), intraabdominal sepsis และ urosepsis  และจากการศึกษาแบบสุม
ของ Giamarellou และคณะ (1991)  ในผูปวยที่มีการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบทั้งหมด 60 ราย ที่
ไดรับ amikacin 7.5 มก./กก. วันละ 2 คร้ัง (30 ราย) เปรียบเทียบกับ 15 มก./กก วนัละครั้ง (30 
ราย) โดยผูปวยสวนใหญมีการติดเชื้อที่ทางเดินปสสาวะ (37 ราย) และทางเดินหายใจ (17 ราย) 
ในกลุมผูปวยที่ไดรับยาวันละ 2 คร้ังพบอัตราการหายทางคลินิก (clinical cure) เทากับ 76.7% 
เปรียบเทยีบกับ 97% ในกลุมผูปวยที่ไดรับยาวันละครั้ง (P < 0.05) และพบวาในกลุมผูปวยที่
บริหารยาแบบวันละครั้งจะมีคา serum bactericidal titres (SBA) มากกวา 1:16 (P < 0.05) และ
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ผูปวย 5 รายทีล่มเหลวทางการรักษา (clinical failure) พบวาเปนผูปวยที่มีการติดเชื้อในปอดและมี
คาระดับยาในเลือดสูงสุด (Cpeak: วดัที่ 1 ชัว่โมงหลงัจากเริ่ม infusion 30 นาที) นอยกวาหรือเทา
กบั 25 มก./ลิตร และมีคา MIC 8–16 มก./ลิตร (Ps. aeruginosa และ Serratia marcescens) 
และพบ clinical failure 1 ราย ในผูปวยที่ไดรับยาวันละครั้งโดยเปนการติดเชื้อ Pseudomonas ที่
เนือ้เยื่อออน (soft tissue infection)  พบวาคา MIC ของเชื้อเทากับ 16 มก./ลิตร และ Cpeak เทา
กบั 34.1 มก./ลิตร จากผลการศึกษานี้ ผูวิจัยสรุปวาการใหยา amikacin แบบวนัละครั้งใหคา SBA 
ที่ดีกวา และอาจมปีระสิทธิผลในการรักษามากกวาการใหยาวันละหลายครั้ง และจากการศึกษา
ของ Maller และคณะ (Maller, et al., 1991; Maller, et al., 1993) ในผูปวยทั้งหมด 316 ราย ที่มี
การติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่ ทางเดินปสสาวะ, ในกระแสเลือด, ชองทองและทางเดินหายใจ 
โดยผูปวยไดรับยา amikacin 15 มก./กก. วันละครั้ง หรือ 7.5 มก./กก. วันละ 2 คร้ัง ผลการศึกษา
พบวาในกลุมที่ไดรับยาวันละครั้งใหคา Cpeak/MIC ประมาณ 10 เทา เมือ่เปรียบเทียบกับกลุมที่
ไดรับยาวันละ 2 คร้ังที่ใหคา Cpeak/MIC อยูที่ประมาณ 6 เทา อยางไรก็ตามในการศึกษานี้ไมพบ
ความแตกตางของผลการรักษาอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติในผูปวยทั้งสองกลุม (P = 0.77)

จากการศึกษาของ Prins และคณะ (1993) โดยทํ าการศึกษาในผูปวยที่มีการติดเชื้อในที่
ตาง ๆ เชน ทางเดินหายใจ, ทางเดินปสสาวะ, cholangitis และ peritonitis เปนตน ทีม่อีายุต้ังแต 
16 ปข้ึนไป และถูกสุมใหไดรับยา gentamicin ในขนาด 4 มก./กก. ทุก 24 ชัว่โมง (59 ราย) เปรียบ
เทียบกับ 4 มก./กก. ทุก 8 ชัว่โมง (64 ราย) ผลการศึกษาพบวา ผูปวยที่มีผลตอบสนองดีตอการ
รักษา ซึ่งหมายถงึ ผูปวยมีอาการทางคลินิกที่ดีข้ึนรวมกับไมมีอาการของการติดเชื้อคือ อุณหภูมิ
ของรางกายกลับสูปกติ (< 37.9 oC) อยางนอย 48 ชัว่โมงและเม็ดเลือดขาวกลับสูปกติหรือลดลง
อยางนอย 15% จากเดิม เทากับ 91% (32 ใน 35 ราย) และ 78% (25 ใน 32 ราย) ตามลํ าดับ และ
ผลการประเมิน bacteriological response ซึ่งหมายถงึ ผลการเพาะเชื้อไมมีเชื้อข้ึน (negative 
culture) หลงัจากหยดุยา 4-7 วัน หรือมีเชื้อใหมเกิดขึ้นแตผูปวยไมมีอาการแสดงของการติดเชื้อ 
พบวาเทากับ 86% (12 ใน 14 ราย) และ 70% (7 ใน 10 ราย) (P=0.34) ในกลุมผูปวยที่ไดรับยาทุก 
24 และทุก 8 ชัว่โมง ตามล ําดับ จากผลการศึกษาดังกลาวผูวิจัยสรุปวาการใหยาในรูปแบบวันละ
คร้ังมปีระสิทธภิาพไมแตกตางกับการแบงใหวันละหลายครั้งและอีกการศึกษาหนึ่งของ Prins และ
คณะ (1994) ทีท่ ําการศึกษาเปรียบเทียบผูปวยที่ถูกสุมใหไดรับยา gentamicin 4 มก./กก. (93 
ราย) และ netilmicin 5.5 มก./กก. (82 ราย) วันละครั้ง ผลการศึกษาพบวา ผูปวยที่มีผลตอบสนอง
ดีตอการรักษา เทากบั 92.6% ในกลุมที่ไดรับ gentamicin และ 92.3% ในกลุมที่ไดรับ netilmicin 
จากการศึกษานี้ผูวิจัยสรุปวา netilmicin ไมไดมีประสิทธิภาพเหนือกวา gentamicin ในการใหยา
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แบบวนัละครั้ง จากการศึกษาของ Gilbert และคณะ (1998) เปรียบเทียบประสิทธิผลจากการให
ยา gentamicin รวมกับ ticarcillin-clavulanate (gentamicin ทกุ 8 ชั่วโมง และ ทุก 24 ชั่วโมง 
และปรับขนาดยา gentamicin ตาม CrCl) และการให ticacillin-clavulanate เดีย่ว ๆ ในผูปวยที่มี
การติดเชื้อหรือสงสัยวาจะติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ ผลการศึกษาพบวาไมมีความแตกตางกันใน
การประเมิน clinical และ biological efficacy ในผูปวยทั้ง 3 กลุม สํ าหรับการศึกษาของ Koo และ
คณะ (1996) ที่ไดทํ าการศึกษาในผูปวยสูงอายุ (อายุเฉลี่ย 69 ป) ถงึการใหยา gentamicin หรือ 
tobramycin แบบวนัละครั้งในขนาด 4 มก./กก. และปรบัขนาดยาใหไดคาความเขมขนของยาใน
เลือดตํ่ าสุดเทากับ (trough concentration) นอยกวา 1.5 มก./ลิตร เปรียบเทียบกับการใหยาใน
ขนาด 2 มก./กก. ทุก 12 ชัว่โมง และปรบัขนาดยาโดยอาศัยคาเภสัชจลนศาสตรของผูปวยแตละ
ราย (individual pharmacokinetic) เพือ่ใหไดคาความเขมขนของยาในเลือดสูงสุดอยูระหวาง 6-
10 มก./ลิตร และความเขมขนของยาในเลือดตํ่ าสุดนอยกวา 1.5 มก./ลิตร ผลการศึกษาพบวาไมมี
ความแตกตางกนัในการประเมินถึงผลการรักษาทางคลินิกและผลในการกํ าจัดเชื้อแบคทีเรีย
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ตารางที่ 8  ผลการศกึษาถึงประสิทธิภาพจากการใหยา aminoglycosides แบบวันละครั้งในผู
                 ปวยทีม่ภีาวะภูมิคุมกันปกติในทางคลินิก

ประชากร
ที่ศึกษา

รูปแบบการ
ศึกษา

ยาที่ใช
(จํ านวนผูปวย)

ขนาดยา ยาตานจุลชีพ
ที่ใชรวม

ผลการประเมิน
ประสิทธิภาพ

Urinary tract
Infection
( L a b o v i t z , e t  
al.,1974)

Pelvic
Inflammatory
Disease
(Tulkens,1991)

Gram-negative
bacteremia, va-
rious infection
(Strum,1989)

Gangrenous
and perforated
appendix
(Fan, et al.,
1988)

Intra-abdominal
Infection,
gangrenous
appendix
(Hollender, et
al., 1989)

O

CP

R,CP

P,CP

R,M,CP

G (11)

G (10)

N (19)
N (19)

A (20)
A (20)

N (35)
N (35)

N (20)
N (20)

N (57)
N (55)

160 mg i.m qd
(TDD 160 mg)

60-80 mg i.m q 8 h
(TDD 180-240 mg)

6.5 mg/kg i.v. qd
2.2 mg/kg i.v. tid
(TDD 6.6 mg/kg)

14.5 mg/kg i.v. qd
7.2 mg/kg i.v. bid
(TDD 14.4 mg/kg)

6 mg/kg i.v. qd
2 mg/kg i.v. q 8 h

(TDD 6 mg/kg)

4.5 mg/kg i.m. qd
1.5 mg/kg i.m q 8h
(TDD 4.5 mg/kg)

4.5 mg/kg i.v qd
1.5 mg/kg i.v q 8 h
(TDD 4.5 mg/kg)

-

Ampicillin
และ

Tinidazole

-

Metronida-
  zole

None or me-
tronidazole

ND

Not well
evaluate

ND

ND

ND

ND
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ตารางที่ 8  (ตอ)
ประชากร
ที่ศึกษา

รูปแบบการ
ศึกษา

ยาที่ใช
(จํ านวนผูปวย)

ขนาดยา ยาตานจุลชีพ
ที่ใชรวม

ผลการประเมิน
ประสิทธิภาพ

Intra-abdominal
Infection
(DeVries, et al.,
1990)

Serious
systemic
infection
(Ter Braak, et
al., 1990)

Serious
Infection
(Nordstrom, et
al.,1990)

Severe
Infection
(critically ill)
(Beaucaire, et
al., 1991)

Systemic
gram-negative
infection
(Giamarellou, et
al.,1991)

R,P,M

R,P,CP

R,P,CP,O

M,O,P

O,R

N (98)
N (99)

N (69)
N (72)

N (15)
N (13)

G (14)
G (14)

A (124)

A (30)
A (30)

6 mg/kg i.v qd
2 mg/kg i.v q 8 h
(TDD 6 mg/kg)

3.8 mg/kg i.v qd
3.8 mg/kg i.v ,
multiple daily

dose

4.5 mg/kg i.v qd
1.5 mg/kg i.v q 8 h
(TDD 4.5 mg/kg)
4.5 mg/kg i.v qd

1.5 mg/kg i.v q 8 h
(TDD 4.5 mg/kg)

15 mg/kg i.v,
10 mg/kg i.v ถา
อายุ > 80 ป

15 mg/kg i.v qd
7.5 mg/kg i.v q12h

(TDD 15 mg/kg)

Tinidazole

Ceftriazone
2 g i.v qd

 12 ราย*
8 ราย*

8 ราย*
10 ราย*

β- lactam,
quinolone,

vancomycin,
imidazole

ผูปวย 11 ราย
ไดรับยากลุม

3rd –
generation

cephalosporin

ND (ประเมินผู
ปวย 156 ราย)

ND (111 ราย)

ND

Effective

วันละครั้งมีประ
สิทธิภาพดีกวา
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ตารางที่ 8  (ตอ)
ประชากร
ที่ศึกษา

รูปแบบการ
ศึกษา

ยาที่ใช
(จํ านวนผูปวย)

ขนาดยา ยาตานจุลชีพ
ที่ใชรวม

ผลการประเมิน
ประสิทธิภาพ

Serious
infection
(Maller, et al.,
1991;1993)

Serious
infection
(Prins, et al.,
1993)

Serious
infection
(Prins, et al.,
1994)

Serious
Infection
(Gilbert, et al.,
1998)

O,R,CP,M

R,P,CP,O

R,CP,O

R,P,O,M

A (164)
A (152)

G (59)
G (64)

G (93)
N (82)

G (67)

G (71)

15 mg/kg i.v qd
7.5 mg/kg i.v q 12
(TDD 15 mg/kg)

4 mg/kg i.v qd
4 mg/kg i.v แบงให

วันละ 3 ครั้ง

4 mg/kg i.v qd
5.5 mg/kg i.v qd

5.1 mg/kg i.v qd
(CrCl ≥ 80 ml/min)
1.7 mg/kg i.v q 8 h
(CrCl ≥ 80 ml/min)

218 รายไดรับ
piperacillin,
ampicillin,

metronidazole

Amoxicillin
1 g i.v q 6 h

ผูปวย 135 ราย
ไดรับ

amoxicillin i.v

ticarcillin-
clavulanate

ND (ประเมินผู
ปวย 200 ราย)

ND (ประเมินผู
ปวย 67 ราย)

ND

ND

หมายเหตุ   TDD= total daily dose; G= gentamicin; N= netilmicin; A= amikacin
 ND= not statistic diffrence; R= randomized; O= open; P= prospective; CP=
 comparative; M= multicenter
* ไดรับยาอื่นรวมดวยแตไมทราบชนิด
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สํ าหรับในผูปวยที่มีภาวะเม็ดเลือดขาวในเลือดตํ่ า (neutropenia) หรือผูปวยที่มีภาวะ
ภูมิคุมกันผิดปกติ (immunocompromised) นัน้การติดเชื้อเปนสาเหตุสํ าคัญที่สงผลตออัตราการ
ตาย จากการศกึษาในผูปวยพบวาการใชยาตานจุลชีพที่ออกฤทธิ์กวาง (broad spectrum) เชน 
กลุม β-lactam รวมกับ aminoglycosides นัน้มปีระสิทธิภาพดีตอการรักษามากกวาการใหยา
เดีย่ว ๆ แตเดิมจะไมแนะนํ าใหใช aminoglycosides แบบวนัละครั้งในผูปวยกลุมนี้เนื่องจากผล
การศกึษาในหนูทดลองพบวามีคา PAE ที่ส้ันลง (Fantin, et al., 1990) แตในปจจุบันมีการศึกษา
ถงึประสิทธิภาพของการรักษาเมื่อมีการบริหารยา aminoglycosides แบบวันละครั้งในผูปวยกลุม
นีม้ากขึน้ สํ าหรับรายละเอียดของการศึกษามีดังนี้

 จากการศึกษาแบบสุมของ Hansen และคณะ (1988)  ทีไ่ดทํ าการศึกษาในผูปวยที่มี
ภาวะเม็ดเลือดขาวเม็ดเลือดขาวตํ่ า (neutrophil < 1000 mm3) จ ํานวน 56 ราย ที่สงสัยวาจะมีการ
ติดเชือ้ในกระแสเลือด (septicemia) ถึงประสิทธิภาพในการรักษาดวยยา netilmicin ในขนาด 4–
6.5 มก./กก. (300-450 มก.) วันละครั้งหรือแบงใหวันละ 3 คร้ัง รวมกับ cefuroxime และประเมิน
ผลการรกัษาในผูปวย 35 ราย พบวาเปอรเซนตความสํ าเร็จของการรักษาในกลุมผูปวยที่ไดรับยา
วนัละครั้งเทากับ 93% เมื่อเปรียบเทยีบกับ 65% ในกลุมที่ไดรับยาวันละ 3 คร้ัง (P < 0.05) และ
พบวาผูปวยที่ไดรับยาวันละครั้งจะมีจํ านวนวันที่อุณหภูมิรางกายกลับสูปกติ (≤  37.5 o C) ไดเร็ว
กวากลุมที่ไดรับยาวันละ 3 คร้ัง (2.5 และ 4.7 วัน ตามลํ าดับ)  และจากการศึกษาแบบ pilot study 
ของ Meunies และคณะ (1991) ทีไ่ดทํ าการศึกษาถึงการให amikacin 1500 มก. แบบ i.v 
(median dose 22 มก./กก.) ในผูปวยที่มีภาวะเม็ดเลือดขาวตํ่ า (< 100  cells/mm3) จ ํานวน 29 
ราย โดยผูปวยไดรับยา ceftriaxone รวมดวย ถึงแมในการศึกษานี้จะไมไดมีการอธิบายการ
ประเมนิถงึผลการรักษา อยางไรก็ดีพบวามีการตอบสนองตอการรักษาในผูปวย 11 จาก 19 ราย 
(58%) และพบวามีผูปวย 1 ราย ทีม่ีการติดเชื้อ Ps. aeruginosa ในเลือด (คา MIC =12.5 มก./
ลิตร สํ าหรับ amikacin) ลมเหลวตอการรักษาและยังคงตรวจพบเชื้อหลังจากไดรับยาไปแลว และ
จากการศึกษาแบบสุมและไปขางหนาของ Rozdzinski และคณะ (1993)  ทีไ่ดทํ าการศึกษาถึงผล
ของการให netilmicin ในขนาด 6 มก./กก. วันละครั้งเปรียบเทียบกับวันละ 3 คร้ัง ในผูปวยเม็ด
เลอืดขาวตํ่ า (< 100 cells/mm3) ทีม่ไีขรวมดวย (febrile neutropenia) จ ํานวน 116 ราย โดยผู
ปวยจะไดรับยากลุม β-lactam รวมดวย ผลการศกึษาพบวาไมมีความแตกตางกันในแงของผล
การตอบสนองตอการรักษา (clinical response) ในผูปวยทั้ง 2 กลุม (72% และ 69% ในกลุมที่ได
รับยาวันละครั้งและวันละ 3 คร้ัง ตามลํ าดับ)
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และจากการศึกษาขององคกร European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) (The International Antimicrobial Therapy Cooperative Group of the
EORTC, 1993) ซึง่ไดรวบรวมผูปวยมะเร็งที่มีภาวะเม็ดเลือดขาวตํ่ า (≤ 100 cells/mm3) ในเด็ก
และผูใหญจํ านวน 677 ราย ทีไ่ดรับยา amikacin 20 มก./กก. วันละครั้ง รวมกับ ceftriaxone
เปรียบเทียบกับ amikacin 6.5 มก./กก. ทุก 8 ชัว่โมง รวมกับยา ceftazidime ผลการศึกษาพบวา
ไมมคีวามแตกตางกันในแงของผลการรักษาในผูปวยทั้งสองกลุม

จะเหน็ไดวาในการศึกษาที่ผานมาขนาดยา aminoglycosides ทีใ่ชจะเปนขนาดยาที่คอน
ขางสูงเนื่องจากมีการศึกษาพบวาในผูปวยที่มีภาวะเม็ดเลือดขาวตํ่ านั้นตองการระดับความเขมขน
ของยาในเลือดที่สูงกวาผูปวยที่ไมมีภาวะดังกลาว (Preston, et al., 1995)  จากการศึกษาของ 
Tod และคณะ (1998) ไดมีการแนะนํ าขนาดยาของ amikacin ทีเ่หมาะสมในผูปวย neutropenia 
(neutrophil < 500 cells/mm3) ทีม่ภีาวะไตปกติหรือไตบกพรอง (ตารางที่ 9) เพื่อใหไดประสิทธิผล
ในการรกัษาทีดี่ ซึ่งขนาดยาที่แนะนํ านั้นตองการระดับยาในเลือดสูงสุด (Cpeak) มากกวา 60 มก./
ลิตร และระดับยาในเลือดตํ่ าสุด (Ctrough) นอยกวา 5 มก./ลิตร

ตารางที่ 9  ขนาดยา amikacin ในผูปวย febrile neutropenia ทีภ่าวะไตตาง ๆ
                  (Tod, et al.,1998)
คา   Clcr (มล./นาที) ขนาดยา (มก./กก.) ชวงหางของการใหยา (ชัว่โมง)

80 -130
    60 - 80

          40 - 60
          20 - 40
          10 - 20

20
22
20
20
17

24
36
36
48
48

 Clcr  = creatinine clerance
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3.2 พษิจากการใหยา (toxicity)

        จากการศึกษาแบบ meta-analysis (ตารางที่ 10) ถึงผลของการใหยา 
aminoglycosides แบบวนัละครัง้เปรียบเทียบกับวันละหลายครั้งตอประสิทธิภาพในการรักษาและ
การเกิดพิษ พบวาการใหยา aminoglycosides แบบวนัละครั้งและวันละหลายครั้งไมมีความแตก
ตางกนัในแงของประสิทธิภาพการรักษาและความเปนพิษจากยา แตมีแนวโนมวาการใหยาแบบวัน
ละครัง้จะเพิ่มประสิทธิภาพและลดความเปนพิษลงได (Barclay, et al., 1999)

ตารางที่ 10  สรุปผลการศึกษาแบบ meta-analysis ถงึผลของการใหยา aminoglycosides แบบ
                    วนัละครัง้ (OD) เปรียบเทียบกับวันละหลายครั้ง (MD) (Barclay, et al., 1999)

Efficacy ความเปนพิษผูทํ าการศึกษา จํ านวนการ
ศึกษา

จํ านวน
ผูปวย Clinical Bacteriological total พิษตอไต พิษตอหู

Galloe และคณะ
(1995)
Ferriol-Lisart  และ
คณะ (1996)
Hatala และคณะ
(1996)
Munckhof  และ
คณะ (1996)
Freeman และ
คณะ (1996)
Ali และ Goetz
(1997)
Bailey และคณะ
(1997)
Hatala และคณะ
(1997)

16

18

13

20

15

26

22

4

1200

2317

1200*

2881

2035

2500

422‡

OD>MD 
(NS)
OD>MD

OD>MD

OD>MD

OD=MD

OD=MD

OD>MD (NS)

OD>MD (NS)

OD>MD (NS)

OD=MD

OD>MD
(NS)
OD>MD

OD>MD

OD>MD†

OD>MD

OD=MD

OD<MD

O D < M D  
(NS)
O D < M D  
(NS)
OD<MD

OD=MD

O D < M D  
(NS)
O D < M D  
(NS)

OD=MD

O D < M D  
(NS)
O D < M D  
(NS)
OD=MD

M D < O D  
(NS)
OD=MD

OD=MD

* Immunocompetent adults
† มีวิธีในการวิเคราะห meta-analysis มากกวาหนึ่งวิธีและคานัยสํ าคัญทางสถิติขึ้นกับวิธีวิเคราะห
‡ Immunocompromised adults
MD = ใหยาวันละหลายครั้ง; OD = ใหยาวันละครั้ง; NS = ไมมีความแตกตางอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ
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4.  คาพารามเิตอรทางเภสัชจลนศาสตรจากการใหยา aminoglycosides แบบวันละครั้ง

           จากการที่ aminoglycosides มคุีณสมบัติในการออกฤทธิ์ฆาเชื้อเปนแบบขึ้นกับความเขม
ขนและประสทิธภิาพในการรักษาเกี่ยวของกับคาทางเภสัชพลศาสตรของยา ดังนั้นการทํ าความเขา
ใจในพารามิเตอรทางจลนศาสตรจากการใหยา aminoglycosides แบบวันละครั้งจะทํ าใหการใช
ยามปีระสิทธภิาพเพิ่มข้ึนเนื่องจากมีผลเกี่ยวของโดยตรงตอระดับความเขมขนของยาในเลือด

จากการศกึษาคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของการใหยา aminoglycosides แบบ
วันละครั้งพบวาไมมีความแตกตางจากการใหแบบวันละหลายครั้ง และระดับความเขมขนของยา 
aminoglycosides ในเลอืดก็เปนสัดสวนโดยตรงกับขนาดยาที่ไดรับ (Marra, et al., 1996)

มีตัวแปรหลายชนิดที่พบวา มีผลตอคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยา 
aminoglycosides ไดแก วธิใีนการบริหารยา, ระยะเวลาในการใหยา, ภาวะนํ้ าในรางกายและ
ภาวะการท ํางานของไต เปนตน นอกจากนี้ยังมีปจจัยอื่น ๆ เชน อายุ, ปริมาตรการกระจายตัวของ
ยา และนํ ้าหนกั ที่พบวาจะมีผลทํ าใหเกิดความแตกตางของคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรใน
ผูปวยแตละรายได (Walting, et al., 1993; Marra, et al., 1996) จากตารางที่ 12  ซึ่งแสดงถึงการ
ศึกษาคาพารามิเตอรทางจลนศาสตรจากการใหยา aminoglycosides แบบวันละครั้ง พบวามีผู
ปวยบางกลุมที่มีความแตกตางกันในคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของ aminoglycosides
ไดมาก โดยเฉพาะจากการศึกษาในหอผูปวยหนัก (intensive care unit) หรือผูปวยที่มีภาวะวิกฤต 
จากการศึกษาในอดีตพบวาคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยา aminoglycosides ในผู
ปวยกลุมนีม้กัจะมีความแตกตางจากคนปกติ (normal volunteer) หรือผูปวยที่มีสภาวะตาง ๆ 
ปกต ิ (stable patient) จึงอาจจํ าเปนที่จะตองมีการพิจารณาปรับเปลี่ยนขนาดยาที่เหมาะสมในผู
ปวยกลุมดังกลาว โดยพบวาคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรที่มีการเปลี่ยนแปลงไป เชน คา
ปริมาตรการกระจายยา หรือ clearance ซึ่งจากการศึกษาพบวาผูปวยหนักทางศัลยกรรม ,ผูปวยที่
มกีารบาดเจบ็ (trauma), ผูปวยวิกฤตหรือผูปวย sepsis มักจะมีคาปริมาตรการกระจายยาที่สูง
กวากลุมผูปวยอื่นที่มีคาปริมาตรการกระจายของ aminoglycosides ปกติ (ซึ่งมีคาปริมาตรการ
กระจายของยาอยูที่ประมาณ 0.2-0.25 ลิตร/กก.) โดยพบวาปจจัยที่มีผลตอการเพิ่มคาปริมาตร
การกระจายตัวของยา aminoglycosides ในผูปวยกลุมนี้ไดแก ผูปวยที่มีภาวะผอมรุนแรง 
(cachexia) เนือ่งจากท ําใหคาสัดสวนของปริมาณนํ้ าในรางกายตอนํ้ าหนักตัวเพิ่มข้ึน, ภาวะทอง
มาน (ascites), หวัใจลมเหลวและอื่น ๆ ที่ทํ าใหเกิดภาวะนํ้ าเกินในรางกายหรือเพิ่มปริมาณนํ้ านอก
เซลลเปนตน (Watling, et al., 1993) จากการศึกษาของ Niemiec และคณะ (1987) ทีไ่ดทํ าการ
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ศึกษาถงึคาปริมาตรการกระจายตัวของยา  ในผูปวยหนักทางศัลยกรรม จํ านวน 100 ราย อายุต้ัง
แต 19 ถงึ 91 ป พบวาคาปริมาตรการกระจายตัวเฉลี่ยของยาเทากับ 0.34±0.121 ลิตร/กก. และมี
คาใกลเคียงกันในทุกชวงอายุ, คาคงที่ของการกํ าจัดยา (Ke) เทากับ 0.1478±0.0951 ตอชั่วโมง 
(พสัิย 0.0110 ถึง 0.4229 /ชัว่โมง) สงผลใหคาครึ่งชีวิตของยามีคาตั้งแต 1.6-63 ชั่วโมงและพบวา
เมือ่อายเุพิ่มข้ึนคาครึ่งชีวิตของยาจะเพิ่มข้ึนเฉลี่ย 2.8 ถึง 5.6 ชัว่โมง สํ าหรับผลของปจจัยตาง ๆ ที่
มตีอคาเภสัชจลนศาสตรของยา aminoglycosides แสดงดังตารางที่ 11

ตารางที่ 11  ผลของปจจัยตาง ๆ ตอคาพารามิเตอรเภสัชจลนศาสตรของยา aminoglycosides
                   (DiPiro, et  al., 1996)
       ปจจัย (Factor)                                          ผลตอคาพารามิเตอรเภสัชจลนศาสตร
 การท ํางานของไตบกพรอง                      คา creatinine clearance ลดลงทํ าใหเพิ่มคาครึ่งชีวิต
 (Renal dysfunction)                            ของยา และอาจมีผลเพิ่มปริมาตรการกระจายตัวของยา
                                                            เนือ่งจากมีการสะสมของเหลวเพิ่มข้ึน

 ภาวะทองมาน, บวม หรือ                        มีการเพิ่มข้ึนของของเหลวนอกเซลลทํ าใหเพิ่มปริมาตร
 ภาวะหวัใจลมเหลว                                การกระจายของยา

 ผูปวยที่มีแผลไฟไหม                              เพิ่มการกํ าจัดยา aminoglycosides จงึอาจจํ าเปนตอง
 (Burn injury)                                       เพิม่ความถี่ในการใหยา

ผูปวยทีม่กีารบาดเจ็บ (trauma)                เพิ่มปริมาตรการกระจายของยา,การชํ าระยาอาจเพิ่ม
หรือผูปวย sepsis                                   ข้ึนถาผูปวยไมเกิดภาวะไตลมเหลว

สํ าหรบัในกลุมผูปวยสูงอายุนั้นพบวาคาทางเภสัชจลนศาสตรของยา aminoglycosides ก็
มีความแตกตางกันไดมากและอัตราการชํ าระยาจะลดลงเมื่ออายุเพิ่มข้ึน จากการศึกษาของ 
Zaske  และคณะ (1982) ในผูปวยสูงอายุจํ านวน 417 ราย (อายต้ัุงแต 65 ถึง 95 ป) ที่ไดรับยา 
gentamicin พบวาคาครึ่งชีวิตของยามีคาตั้งแต 0.3 ถึง 32.7 ชัว่โมง (คาเฉลี่ย 4.4 ชั่วโมง), 
ปริมาตรการกระจายตัวมีคาเฉลี่ย 0.23±0.11 ลิตร/กก. (พิสัย 0.07 ถึง 0.53 ลิตร/กก.)
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ตารางที่ 12   คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรจากการใหยา aminoglycosides แบบวันละครั้ง

  ผูทํ าการ           จํ านวนผูปวย          กลุมผูปวย            ยาและขนาดยา            ยาตานจุลชีพ                                                     คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร
  ศึกษา                (อายุเฉลี่ย)             ที่ศึกษา             ตอวัน(เฉลี่ย มก./กก.)      อื่นที่ใชรวม           คาครึ่งชีวิต                     การชํ าระยา             ปริมาตรการกระจาย      ระดับยาในเลือดสูงสุด          หมายเหตุ
    (ป)                     [ชวง]                                             mean ± SD                                          (ชั่วโมง) [ชวง]        (ลิตร/ชม./กก.)             (ลิตร/กก.) [ชวง]              (มก./ลิตร) [ชวง]
Barletta และ            19               ผูปวยบาดเจ็บ           G  6.9±0.39               ไมรายงาน                  2.9                       5.47                              0.3                         [13.1 – 26.1]        เจาะวัดระดับยาที่  4 และ 8
คณะ(2000)        (40 ± 17)         ที่มีภาวะวิกฤต           T   6.6±1.03                                                                                                                                                                            ช.ม หลังอินฟวชัน 30 นาที

Dwivedi และ            19               ผูปวยหนักทาง           G หรือ T                     ไมรายงาน              6.0 ± 0.6              ไมรายงาน                  0.49 ± 0.05                          20               ไมรายงานเวลาที่เจาะเลือด
คณะ(1999)        (68 ± 2.4)         ศัลยกรรม                 9.5 ± 1.2

Wolfe และ                13               ผูปวยหนักทาง           G หรือ T                     ไมรายงาน              4.0 ± 2.6              118 ± 48                  0.42 ± 0.19                     15.9 ± 6.0      เจาะวัดระดับยาที่ 1 และ 8 -
คณะ(1998)        (43 ± 15)          ศัลยกรรม                 6.4 ± 1.0                                                [1.8 – 10.2]            (มล./นาที)                 [0.22 – 0.77]                      [8.4 – 27]      12 ชม.หลังอินฟวชัน 1 ชม.

Sanchez-                 22               ผูปวยที่มีการติด        T 252±36 มก.            ไมรายงาน            4.95 ± 1.41            ไมรายงาน                  0.35 ± 0.11                   11.00 ±  2.89    เจาะวัดระดับยาทันทีหลัง
Alcaraz และ       (52 ± 16)         เชื้อรุนแรง                                                                                                                                                                                                                อินฟวชัน 2 ชม. เสร็จ
คณะ(1998)                                                                                                                                                                                                                                                                (Cpeak)

Sangha และ              7                ผูปวยหนักทาง          G   6  มก./กก.             ไมรายงาน             4.0 ± 1.1               ไมรายงาน                 0.40 ± 1.10                      17.1 ± 2.7     เจาะวัดระดับยา 30 นาที
คณะ(1995)          [18 - 70]          ศัลยกรรม                                                                                                                                                                                                              หลังอินฟวชัน 30 นาที เสร็จ
                                                                                                                                                                                                                                                                                 (Cpeak)
Tulkens                    40               ผูปวยติดเชื้อที่           N  6.5 ± 0.6               ampicillin,          1.66 ± 0.23            ไมรายงาน                 0.29 ± 0.05                      20.3 ±  3.9
(1991)                                         อุงเชิงกราน               A 14.5 ± 1.0              tinidazole           1.49 ± 0.18            ไมรายงาน                 0.23 ± 0.03                      53.8 ± 10.1
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ตารางที่ 12  (ตอ)
  ผูทํ าการ           จํ านวนผูปวย          กลุมผูปวย            ยาและขนาดยา            ยาตานจุลชีพ                                                      คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร
  ศึกษา                (อายุเฉลี่ย)             ที่ศึกษา             ตอวัน(เฉลี่ย มก./กก.)      อื่นที่ใชรวม              คาครึ่งชีวิต                     การชํ าระยา             ปริมาตรการกระจาย         ระดับยาในเลือดสูงสุด          หมายเหตุ
    (ป)                     [ชวง]                                                                                                                 (ชั่วโมง)             (ลิตร/ชม./กก.)                 (ลิตร/กก.)                       (มก./ลิตร)
Giamarellou            12                ติดเชื้อแบคทีเรีย      A   15 มก./กก.            ไมรายงาน                       3.2               0.114±0.064                ไมรายงาน                        40.4±14.4           วัด peak ที่ 30 นาทีหลัง
และคณะ(1991)     [20-76]              แกรมลบ                                                                                                           0.083±0.016                                                       39.2±13.9            อินฟวชัน 30 นาที เสร็จ

Maller และ               29               ติดเชื้อในกระแส       A   11 มก./กก.            ไมรายงาน                      5.2                      0.08                           0.4                                     42                    เจาะเลือดวัดระดับยา
คณะ(1990)           [50-75]                 เลือด                A   15 มก./กก.                                                  4.4                      0.08                           0.4                                     55                    ทันทีหลังจากอินฟวชัน
                                                                                                                                                                                                                                                                                         30 นาที เสร็จ
Pierre และ               30                                              N   4.5 มก./กก.           teicoplanin                    2.3                      0.06                           0.2                                   13.5
คณะ(1988)           [21-30]                                         ฉีดเขากลาม

MacGowan              7                       febrile              G  4.5 มก./กก.             azlocillin                 1.34± 0.05           13.1±0.5                  25.2±0.6                         10.9±0.6               คาระดับยาในเลือดที่
และคณะ(1994)     [18-75]           neutropenia                                                                                                           (ลิตร/ชม.)                    (ลิตร)                                                          1 ชม. หลังจากอินฟวชัน
                                                                                                                                                                                                                                                                                        30 นาที เสร็จ
หมายเหตุ     G = gentamicin; T = tobramycin; N = netilmicin; A = amikacin
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สํ าหรับในผูปวยกลุมที่มีไขรวมกับภาวะเม็ดเลือดขาวตํ่ า (febrile neutropenia) นั้นพบวาคา
ปริมาตรการกระจายยาและ clearance ของยา aminoglycosides จะมคีาเพิ่มข้ึนในผูปวยกลุมนี้ 
(Zeitany, et al., 1990; Davis, et al., 1991) และจากการศึกษาของ Romano และคณะ (1999) 
ถึงปจจัยที่มีผลตอการเปลี่ยนแปลงคาจลนศาสตรของยา amikacin ในผูปวย haematologic 
malignancies 207 ราย พบวา นํ ้าหนัก, ภาวะการทํ างานของไต, ชนิดของโรค (ผูปวยที่เปน acute 
myeloblastic leukaemia) และภาวะอัลบูมินในเลือดตํ่ ามีผลตอคาพารามิเตอรทางเภสัช
จลนศาสตรของยา

จากการศกึษาถึงคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยา aminoglycosides ขางตน
พบวาจะมคีวามสํ าคัญในผูปวยกลุมที่มีพารามิเตอรทางจลนศาสตรเปลี่ยนแปลงไปไดแก ปริมาตร
การกระจายตัวของยาเพิ่มข้ึน เนื่องจากทํ าใหระดับยาในเลือดสูงสุดตํ่ ากวาที่จะใหผลในการรักษา 
หรือผูปวยที่มีการกํ าจัดยาเร็วเกินไปทํ าใหคาครึ่งชีวิตของยามีคาสั้นลง ผูปวยจึงมีชวงระยะเวลาที่
จะตรวจไมพบระดับยาในเลือด (drug free interval) ยาวนานขึ้นไดซึ่งอาจสงผลตอประสิทธิภาพ
ในการรกัษาไดเชนกันเนื่องจากอาจยาวนานกวาคา PAE ของยา

สํ าหรบัการศึกษาหาคาระดับยาในเลือดสูงสุดในผูปวยที่ไดรับยา aminoglycosides แบบ
วนัละครัง้นัน้ สวนใหญการศึกษาตาง ๆ จะเจาะวัดคาระดับยาในเลือดสูงสุดที่ 30 นาที หลังจาก
Infusion 30 นาที เสร็จ หรือเจาะทันทีหลังจาก infusion เปนเวลา 60 นาที เสร็จ  ซึง่คาความเขมขน
ของยาในเลือดสูงสุดที่เวลาดังกลาวนั้นยายังอยูในชวงระหวางการกระจายตัว การเจาะเลือดใน
ขณะที่ยายังกระจายตัวไดไมสมบูรณนั้นทํ าใหคาระดับยาในเลือดสูงสุดที่วัดไดมีคาสูงเกินจริงทํ า
ใหการแปรผลหรือการนํ าไปใชผิดพลาดได  (Bertino, et al., 1997; Wallace, et al., 2002) จาก
การศึกษาของ Demczer และคณะ (1997) และ McNamara และคณะ (2001)  ทีไ่ดทํ าการศึกษา
ถงึคาทางจลนศาสตรของยา gentamicin พบวายา gentamicin  ทีข่นาดสูง (high dose) จะมีคา
การกระจายตัวที่ยาวนานกวาขนาดยาปานกลาง (intermediate dose) และขนาดยาตํ่ า (low 
dose) โดยพบวา gentamicin ทีข่นาด 7 มก./กก. จะมคีาการกระจายตัวของยาสมบูรณอยูที่
ประมาณ 2 ชัว่โมง หลงัเริม่ infusion และที่ขนาดยาปานกลางและขนาดยาตํ่ า (≤ 4.5 มก./กก.) 
จะมชีวงการกระจายตัวของยาที่สมบูรณประมาณ 1.5 ชัว่โมง หลงัเริ่ม infusion
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5.  ความสํ าคัญของคาอัตราสวน Cpeak/MIC ของยา aminoglycosides ในการศึกษาทาง
    คลินิก

จากที่กลาวมาแลววายาที่แสดงคุณสมบัติในการฆาเชื้อแบคทีเรียแบบขึ้นกับความเขมขน 
ซึ่งไดแก aminoglycosides และ fluoroquinolone นัน้พารามิเตอรทางเภสัชพลศาสตรที่มีความ
สํ าคัญตอประสิทธิภาพของการรักษาคือคา Cpeak/MIC และ AUC/MIC

สํ  าหรับการศึกษาแรกทางคลินิกที่สามารถแสดงให เห็นถึงความสัมพันธ ของคา   
Cpeak/MIC ของยา aminoglycosides ทีม่ตีอผลการรักษา ไดแกการศึกษาของ Moore และคณะ 
(1987) ทีพ่บความแตกตางของคา maximal peak ตอ MIC อยางมากระหวางกลุมผูปวยที่ตอบ
สนองตอการรักษา (8.5±5 ) เปรียบเทียบกับกลุมที่ไมตอบสนองตอการรักษา (5.5±3.6)  
(P=0.00001) และจากการวเิคราะหถึงความสัมพันธดังกลาวพบวาเมื่อคา maximal peak ตอ 
MIC มคีาเพิม่ข้ึนจะมีผลทํ าใหผลการตอบสนองตอการรักษาเพิ่มข้ึนดวยดังภาพประกอบ

ภาพประกอบ 5  ความสัมพันธของคา Cpeak/MIC กบัการตอบสนองตอการรักษา (Moore, et
 al., 1987)

จากภาพประกอบ 5 จะเห็นวาคาระดับยา aminoglycosides ในเลือดที่เทากับ 8-12 เทา
ของคา MIC มีความสํ าคัญตอการประสบความสํ าเร็จตอการรักษาในผูปวยที่มีการติดเชื้อ
แบคทเีรียแกรมลบและเปอรเซนตการตอบสนองจะสูงสุดที่คา Cpeak/MIC มคีาอยางนอยเทากับ 
10-12 (ประมาณ 90%)  และจากการศึกษาแบบไปขางหนา (prospective study) ของ Nicolau 
และคณะ (1995) ถึงโปรแกรมการใช aminoglycosides (สวนใหญผูปวยจะไดรับ gentamicin 
94% , amikacin <1% และที่เหลือเปน tobramycin) แบบวนัละครั้งในผูปวย 2,184 ราย (ODA 
program) โดยการศึกษานี้จะออกแบบการใหยาเพื่อใหไดคา Cpeak อยางนอยเทากับ 10 เทาของ
คา MIC จึงมีการกํ าหนดขนาดในการใหยา gentamicin เทากบั 7 มก./กก./วัน เนื่องจากขนาดยา
ดังกลาวจะใหคา Cpeak ทีป่ระมาณ 20 มก./ลิตร และคา median MIC ของยา gentamicin ตอ
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เชื้อ Ps. aeruginosa มคีาประมาณ 2 มก./ลิตร ดังนั้นเพื่อใหไดคา Cpeak/MIC เทากับ 10 จึงใช
ขนาดยาดงักลาวและปรับชวงระยะเวลาของการใหยาตามคา creatinine clearance ของผูปวย 
จากการศกึษานีผู้วิจัยสรุปวา ODA program ใหประสิทธิผลในการรักษาที่ดีพรอมกับแนะนํ าวา
ควรใชขนาดยาที่สูงตั้งแตเร่ิมแรกในกรณีที่สงสัยวาจะมีการติดเชื้อที่มี MIC คอนขางสูงหรือในเชื้อ
ทีค่อนขางดื้อยา เชน Ps. aeruginosa และในการศึกษานี้พบการเกิดพิษตอไตในผูปวย 27 ราย 
(1.2%) พษิตอห ู 3 ราย แตอยางไรก็ดีในการศึกษานี้ระยะเวลาในการรักษาอยูที่ประมาณ 3 วัน 
(median length of therapy = 3 วนั : mean 4.5 วัน ; พิสัย 1-26 วัน)  และจากการศึกษาของ 
Kashuba และคณะ (1999) พบวาผูปวยที่มีการติดเชื้อปอดอักเสบในโรงพยาบาล (nosocomial 
pneumonia) จากเชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่รักษาดวย aminoglycosides (โดยผูปวยสวนใหญจะได
รับยากลุม β-lactam รวมดวย) พบวาถาใหคา Cpeak/MIC มากกวาหรือเทากับ 10 ภายใน 48 ชั่ว
โมงแรกของการรักษา ความนาจะเปนที่อุณหภูมิของรางกายและเม็ดเลือดขาวจะกลับสูคาปกติใน
วนัที่ 7 ของการรักษาเทากับ 90% (วเิคราะหโดย logistric regression) และในการศึกษาเดียวกัน
นีห้ากใชวธิีวิเคราะหที่เรียกวา Classification and Regression Tree (CART analysis)  พบวาถา
ให Cpeak/MIC มากกวา 4.7 อัตราการประสบความสํ าเร็จในการรักษา (อุณหภูมิรางกายกลับสู
ภาวะปกติ) เทากับ 89% และถาให Cpeak/MIC มากกวา 4.5 อัตราการประสบความสํ าเร็จในการ
รักษา (เมด็เลือดขาวกลับสูภาวะปกติ) เทากบั 86% ตามลํ าดับ ดังภาพประกอบ 6

ภาพประกอบ 6  อัตราการประสบความสํ าเร็จในการรักษาเมื่อใช Cpeak/MIC เปนตัวทํ านาย
   จากการวิเคราะหโดยใช CART-Derived breakpoints และ logistric -
   regression (Kashuba, et al., 1999)

 จากขอมูลดังกลาวขางตนจะพบวาผูทํ าการวิจัยสวนใหญจะเนนไปที่ความจํ าเปนของการใหขนาด 
aminoglycosides ทีเ่หมาะสมเพื่อใหไดคา Cpeak/MIC ทีอ่ยางนอยมากกวาหรือเทากับ 10
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6.  ความสมัพนัธระหวางคาเภสัชพลศาสตรของยา aminoglycosides ตอการเกิดการด้ือ
    ยาของเชือ้แบคทีเรียในระหวางการรักษา
    (Pharmacodynamic of Aminoglycosides and Emergence of Resistance)

 มีปจจัยหลายชนิดที่มีความเกี่ยวของในการดื้อยาของเชื้อแบคทีเรียตอยาตานจุลชีพใน
ระหวางการรักษา (emergence of resistance) และปจจัยที่นับวามีความสํ าคัญมากก็คือ การที่
เชื้อแบคทีเรียไดรับการสัมผัสซํ้ า ๆ กับยาตานจุลชีพในความเขมขนที่ต่ํ ากวาปกติ (suboptimal 
concentrations) (Burgess, 1999) ซึง่การเกดิเชื้อแบคทีเรียดื้อยาในระหวางทํ าการรักษาอาจสง
ผลท ําใหการรักษาลมเหลวได

ความรูทางเภสัชพลศาสตรทํ าใหมีความเขาใจถึงความสัมพันธระหวางความเขมขนของ
ยาตานจุลชีพในกระแสเลือดตอผลของยาที่มีตอเชื้อ จากความเขาใจดังกลาวทํ าใหเลือกใชยาได
อยางเหมาะสมและปองกันการเกิดเชื้อด้ือยาในระหวางการรักษาได (Craig, 2001)
             จากทีก่ลาวมาแลววายาในกลุม aminoglycosides, fluoroquinolone (เชน
ciprofloxacin) แสดงคณุสมบัติในการฆาเชื้อแบคทีเรียเปนแบบขึ้นกับความเขมขน ซึ่งหมายความ
วาความเขมขนของยายิ่งสูงกวาคา MIC มากเทาไร จะยิ่งทํ าใหเชื้อแบคทีเรียถูกฆาดวยอัตราเร็ว
และปรมิาณทีม่ากขึ้นเทานั้น และคาตัวแปรทางเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรที่มีความ
สัมพนัธกบัประสิทธิภาพของการรักษาในยากลุม aminoglycosides และ fluoroquinolones ไดแก
อัตราสวนระหวางพื้นที่ใตกราฟของความเขมขนกับเวลา กับ MIC (AUC/MIC หรือ AUIC) และ
อัตราสวนระหวางความเขมขนสูงสุดของยาในเลือดกับ MIC (Cpeak/MIC)

จากการศึกษาแบบยอนไปขางหลัง (retrospective) ของ Fish และคณะ (1995) ซึ่งไดทบ
ทวนวรรณกรรมการศึกษาในอดีตจํ านวน 173 การศึกษา (ต้ังแตป 1970-1992) จํ านวนผูปวยทั้ง
หมดมากกวา 14,000 คน พบวามีการดื้อยาในระหวางการรักษาเกิดขึ้นประมาณ 4% ของจํ านวน
เชื้อทั้งหมด และ 5.6% ของการตดิเชือ้ทัง้หมด และพบวาการเกิดเชื้อด้ือยาในระหวางการรักษามัก
พบในผูปวยทีม่กีารติดเชื้อทางเดินหายใจสวนลางโดยเปอรเซนตที่พบมีคาตั้งแต 31% ในผูปวย
cystic fibrosis ถงึ 9% ในผูปวยกลุมอ่ืน ๆ โดยเชื้อที่พบวาทํ าใหเกิดการดื้อยาในระหวางการรักษา
ไดบอย คือ Ps. aeruginosa (15.4%), Serratia species (7.8%) และ Enterobacter species
(6.8%) สํ าหรบัเชื้อแกรมบวกจะพบไดนอยกวา คือ S. aureus (2.2%), Enterococcus species
(1.7%), S. pneumoniae (0.5%) และ Streptococci (0.3%)
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และจากการศึกษาของ Thomas และคณะ (1998)  ทีไ่ดท ําการศึกษาในผูปวยที่มีการติด
เชือ้ทางเดนิหายใจสวนลางเฉียบพลันรุนแรง จํ านวน 107 ราย (เชือ้กอโรคทั้งหมด 128 ชนิด) พบ
วาเกดิเชือ้ด้ือยาในระหวางการรักษาทั้งหมด 25% และพบวากลุมเชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่สามารถ
ท ําใหเกิดการดื้อยาไดมากที่สุดคือ Ps. aeruginosa (46%) ตามมาดวยเชื้อแกรมลบที่สามารถ
สราง type-1 β-lactamase เชน Enterobacter, Serratia species (27%) และรองลงมาเปน E. 
coli, K. pneumoniae และ P. mirabilis (10%) ตามล ําดบั และในการศึกษานี้ไดมีการหาความ
สัมพนัธระหวางคา 24-h AUC/MIC ของยา ciprofloxacin กบัการเกิดการดื้อยาของเชื้อแบคทีเรีย
ในระหวางการรักษาดวย ผลการศึกษาพบวาผูปวยที่ใหคา 24-h AUC/MIC  ทีม่ากกวาหรือเทากับ 
100 หรือคา Cpeak/MIC ทีม่ากกวา 8 (Peloquin, 1989) มคีวามสมัพันธตอการลดความเสี่ยงที่
จะเกดิเชื้อด้ือยาในระหวางการรักษาได

สํ าหรับการศึกษาที่แสดงใหเห็นถึงความสํ าคัญของคาทางเภสัชพลศาสตรตอการปองกัน
การเกดิการดื้อยาของเชื้อแบคทีเรียในระหวางการรักษาของยากลุม aminoglycosides ไดแกการ
ศึกษาของ Blaser และคณะ (1987)  ซึ่งเปนการศกึษาหาความสัมพันธระหวางคาทางเภสัช
พลศาสตร คือ Cpeak/MIC ตอการเกดิการดื้อยาในหลอดทดลอง จากการศึกษาพบวา netilmicin 
สามารถปองกันการดื้อยาของเชื้อ Ps. aeruginosa, E. coli และ S. aureus ไดถาใหคา 
Cpeak/MIC อยางนอยเทากับ 10
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7. การประยกุตใชทางคลินิกของการใชยา aminoglycosides แบบวันละครั้งหรือแบบขยาย
   ชวงหางการใหยาในการรักษาโรคติดเชื้อ

 หลักและจุดมุงหมายในการใชยา aminoglycosides ในรูปแบบวันละครั้งในการรักษาการติด
เชือ้พบวาประกอบดวยหลัก 2 ประการ คือ (Freeman, et al., 1997)

1. เพือ่ตองการฤทธิ์ในการฆาเชื้อแบคทีเรียที่เหมาะสม (optimal bactericidal activity) 
กลาวคือ ตองการใหคาอัตราสวนของ Cpeak/MIC มคีาสงูสุดเนื่องจากมีผลตอการตอบสนองของ
การรักษาในผูปวยที่มีการติดเชื้อ

2. พษิของ aminoglycosides จะตองไมเพิ่มข้ึนจากการใหยาในขนาดสูงเพียงครั้งเดียว

    7.1 การประยุกตใชทางคลินิกของการใหยา aminoglycosides ในรูปแบบวันละครั้ง

        7.1.1  กลุมผูปวย 
         การศกึษาทางคลินิกถึงประสิทธิภาพและพิษของการใหยา aminoglycosides แบบ

วนัละครัง้นั้นไดมีการศึกษาในผูปวยหลาย ๆ กลุม ผลการศึกษาพบวาการใหยาในขนาดสูงและยืด
ชวงระยะเวลาอาจไมเหมาะสมสํ าหรับผูปวยบางประเภทและยังมีการศึกษาอยางจํ ากัดในบางกลุม
ประชากร ในปจจุบันจึงยังไมแนะนํ าใหใชการบริหารยาโดยวิธีนี้ในกลุมผูปวยดังตอไปนี้
(รัชฎาภรณ วิสัย, 2543)

- ผูปวยที่มีการตั้งครรภ
- ผูปวยที่มีอายุนอยกวา 18 ป
- ผูปวยทีม่แีผลไฟไหม (>20% ของพื้นที่ผิวของรางกาย)
- ผูปวยทีม่ีภาวะโรคตับรุนแรง เชน  ทองมาน (ascites) หรือ ตับแข็ง (cirrhosis)
- ผูปวยที่มีภาวะโรคไตรุนแรง ( CrCl < 20 มล./นาที)
- ผูปวยเยื่อบุหัวใจอักเสบ (endocarditis)
จะเห็นวาสวนใหญจะไมแนะนํ าใหใชในกลุมประชากรที่มีการเปลี่ยนแปลงพารามิเตอร

ทางเภสัชจลนศาสตร ไดแก มกีารเปลี่ยนแปลงปริมาตรในการกระจายยา (volume of distribution 
: Vd) และ/หรือ การกํ าจัดยา (drug clearance) แมวาทางทฤษฎีหลักและจุดมุงหมายของการให
ยา aminoglycosides แบบวันละครั้งจะอาจสามารถนํ ามาประยุกตใชกับผูปวยที่มีการเปลี่ยน
แปลงคาทางเภสัชจลนศาสตรไดแตก็ยังไมมีขอมูลมาสนับสนุนเพียงพอถึงรูปแบบ (เชน ขนาดหรือ
ชวงหางของการใชยา) ที่เหมาะสมในผูปวยกลุมดังกลาว
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ในอดีตการใหยา aminoglycosides แบบวันละครั้งยังไมแนะนํ าในผูปวยที่มีไขรวมกับ
ภาวะเม็ดเลือดขาวตํ่ า (febrile neutropenia) เนือ่งจากไมแนใจในประสิทธิภาพของการรักษาที่แต
เดิมเขาใจวาเม็ดเลือดขาวที่ต่ํ าในผูปวยกลุมนี้อาจสงผลตอการฆาเชื้อแบคทีเรียถาใหยาแบบวันละ
คร้ัง แตจากการศึกษาในปจจุบันพบวาการใหยาในรูปแบบวันละครั้งในผูปวย neutropenia ใหประ
สิทธิภาพที่ไมแตกตางจากการใหแบบวันละหลายครั้ง ดังนั้นจึงสามารถใหยาในรูปแบบวันละครั้ง
ในผูปวยกลุมนีไ้ด และสํ าหรับในเด็กนั้นปจจุบันก็มีการศึกษาหลายการศึกษาที่ประเมินถึงประสิทธิ
ภาพของการรักษาและการเกิดพิษจากการใหยา aminoglycosides แบบวันละครั้งเปรียบเทียบกับ
วันละหลายครั้ง ผลการศึกษาสวนใหญพบวาการใหยาแบบวันละครั้งนั้นมีประสิทธิภาพในการ
รักษาและการเกิดพิษที่ไมแตกตางจากการใหวันละหลายครั้ง (Marik, et al., 1991; Elhanan, et 
al., 1995; Charnas, et al., 1997; Carapetis, et al., 2001) และจากการศึกษาคาทางเภสัช
จลนศาสตรของยา aminoglycosides ในเดก็พบวามีคาปริมาตรการกระจายของยาที่มากกวาผู
ใหญดังนัน้ในเด็กจึงอาจตองใชขนาดยาที่สูงกวาในผูใหญ (Fisman, et al., 2000)

ตารางที่ 13  กลุมประชากรผูปวยที่เหมาะสมในการใหยาในขนาดสูงและขยายชวงระยะเวลาของ
                   การใหยา aminoglycosides (Freeman, et al., 1997)
กลุม ความหมาย ผูปวย
A

B

C

D

มีหลักฐานทางคลินิกมาสนับสนุนเพียงพอถึง
ประโยชนที่ไดรับ

มีหลักฐานทางคลินิกมาสนับสนุนปานกลาง
วาอาจไดประโยชน หรือไมมีความแตกตาง
ของประสิทธิภาพและการเกิดพิษเมื่อเปรียบ
เทียบกับการใหแบบวันละหลายครั้ง
มีหลักฐานมาสนับสนุนนอยหรือไมมีเลยถึง
ประโยชนจากการใหยา aminoglycosides
แบบวันละครั้ง

การใหยา aminoglycosides แบบวันละครั้ง
อาจไมเหมาะสม

ติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ เชน ปอดอักเสบ, ติด
เชื้อทางเดินปสสาวะ , ติดเชื้อในอุงเชิงกราน ,
ติดเชื้อในกระแสเลือด
ติดเชื้อแบคทีเรียแกรมบวก ดังผูปวยในกลุม A,
การติดเชื้อในชองทอง, ผูปวยเด็ก

ผูสูงอายุ, ตั้งครรภ, คนอวน, ผูปวยแผลไฟไหม, ผู
ปวย cystic fibrosis, CrCL < 20 มล./นาที, ผู -
ปวยทองมาน , เยื่อหุมสมองอักเสบ, การติดเชื้อที่
ผิวหนังและเนื้อเยื่อออน, การติดเชื้อ -
mycobacteria, osteomyelitis
ติดเชื้อ enterococcal
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7.1.2  การเลอืกขนาดการใชยา aminoglycosides แบบวันละครั้ง
                    สํ าหรบัขนาดใหยานั้น ณ ปจจุบันยังไมคอยชัดเจนถึงขนาดยาที่แนนอน เนื่องจาก
ขนาดการใหยาของ gentamicin, tobramycin และ netilmicin จะอยูระหวาง 3-7 มก./กก./วัน 
(เฉลีย่ 5 มก./กก./วัน) และ amikacin จะอยูระหวาง 11-20 มก./กก./วัน (เฉลีย่ 15 มก./กก./วัน) ใน
ผูปวยที่มีภาวะการทํ างานของไตปกติ ซึ่งขนาดการใหยาดังกลาวมักคํ านวณมาจากขนาดยารวม
จากการแบงใหวนัละหลายครั้ง แตในกรณีที่ผูปวยมีภาวะไตทํ างานบกพรอง มีขอแนะนํ าขนาดการ
ใหยาและชวงหางของการใหยาพรอมทั้งการปรับขนาดการใชยาตามภาวะการทํ างานของไตอยู 2 
วิธี ไดแก (รัชฎาภรณ วิสัย, 2543)  
                     7.1.2.1 การปรบัลดขนาดยา เปนการใหยาทุก 24 ชัว่โมง แลวลดขนาดยาลงตาม
ภาวะการทํ างานของไต ดังวิธีของ Prins และคณะ (1995) และ Sanford guide (Gilbert, et al.,
2003) ซึ่งจะมทีัง้การปรับลดขนาดยาและยืดชวงหางของการใหยาเปนทุก 48  ชัว่โมงที่ CrCl < 30
มล./นาที

ตารางที่ 14  การปรบัลดขนาดยาในผูปวยที่มีภาวะการทํ างานของไตลดลงของ Prin และคณะ
                   (1995)

Creatinine clearance (มล./นาที) % ของขนาดยามาตรฐาน
     > 90

90
80
70
60
50
40
30

100
90
88
84
79
74
66
57
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ตารางที่ 15  ขนาดยาที่แนะนํ าของ Sanford (2003) เมือ่มีการใหยา aminoglycosides แบบวัน
                    ละครั้ง
CrCL (มล./นาที)
         ยา

> 80         60-80      40-60       30-40
ขนาดยาทุก 24 ช.ม (มก./กก.)

  20-30      10-20        <10
ขนาดยาทุก 48 ช.ม (มก./กก.)

Gentamicin
Amikacin
Netilmicin

    5.1            4           3.5            2.5
    15            12          7.5             4
    6.5            5            4               2

     4              3               2
   7.5             4               3
     3            2.5              2

        7.1.2.2 การปรบัชวงหางของการใหยา (extended interval) เปนการปรับเพิ่มชวง
หางของการใหยาตามภาวะการทํ างานของไตดังของ Hardford hospital (Nicolau, et al., 1995)
และ Barnes-Jewish Hospital และ University of Rochester (Anaizi, 1997 อางตาม Wallace,
2002)

ตารางที่ 16 การปรบัเพิ่มชวงหางของการใหยา gentamin และ  tobramycin ของ Hardford
                   Hospital (Nicolau, et al., 1995)
Creatinine clearance (มล./นาที) ขนาดและชวงหางของการใหยา

≥ 60
60-40
40-20
< 20

                    7 มก./กก. ทุก  24  ชัว่โมง
                    7 มก./กก. ทุก  36  ชัว่โมง
                    7 มก./กก. ทุก  48  ชัว่โมง
                    7 มก./กก,จากนั้นใหยาครั้งตอไปไดเมื่อระดับ
                    ยาทีว่ดัไดกอนใหยา < 1 มก./ลิตร)

 
นอกจากนี้ในกรณีที่สามารถวัดระดับยาในเลือดได Hardford Hospital ยงัสราง

nomogram เพือ่ใชกับยา gentamicin และ tobramycin โดยใหขนาดยาเริ่มตนเทากับ 7 มก./กก
แกผูปวยแลวทํ าการเจาะเลือด 1 คร้ัง ในชวงเวลา 6-14 ชัว่โมง หลังใหยาขนาดแรก เมื่อทราบ
ระดบัยาในเลือดแลวจึงนํ ามาปรับตาม nomogram ดังภาพประกอบ 7
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ภาพประกอบ 7  ความสมัพนัธระหวางระดับยาในเลือดและเวลาเมื่อใหยาในขนาด 7 มก./กก.
   ทกุ 24, 36 หรือ 48 ชัว่โมง (Freeman, et al., 1997)

ตารางที่ 17 การปรบัเพิ่มชวงหางของการใหยา gentamicin ของ Barnes-Jewish Hospital และ
                   University of Rochester (Anaizi, 1997 อางตาม Wallace, 2002)

nomogram
ขนาดยาของ
gentamicin
(มก./กก.)

ชวงหางของการใหยา (ชัว่โมง)

Clcr ≥60 มล./นาที       Clcr 40-59 มล./นาที     Clcr 20-39 มล./นาที
Barnes-Jewish Hospital
University of Rochester

5
5

           24                          36                          48
           24                          36                          48*

   Clcr = creatinine clearance          *Clcr 30-39 มล./นาที

ซึง่จะเห็นวาวิธีของ Hardford Hospital จะเลอืกใชขนาดยาที่สูง (higher dose) แลวยืด
ชวงหางระหวางการใหยา (extended interval) โดยพิจารณาคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร
และเภสชัพลศาสตรเพื่อใหไดอัตราสวนระหวางระดับยาในเลือดสูงสุดตอคา MIC เปน 10:1 และ
ขนาดยาที่ใช (7 มก./กก.) ก็เปนขนาดยาที่มุงหวังใหยาสามารถฆาเชื้อ Ps. aeruginosa ได ใน
ขณะเดยีวกันเมื่อภาวะการทํ างานของไตลดลงการใชยาแบบ higher dose, extended interval 
สามารถทํ าไดโดยยืดชวงหางการใหยาออกไปโดยไมลดขนาดยาเพื่อใหไดคาระดับยาในเลือดสูง
สุดตอคา MIC ยงัคงเปน 10:1
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8. แนวทางการใหคํ าแนะนํ าและติดตามการใชยา aminoglycosides แบบวันละครั้ง

    สํ าหรบัการติดตามการใชยาในผูปวยที่ไดรับ aminoglycosides แบบวันละครั้งโดยการตรวจวัด
ระดบัยาในเลอืดนัน้อาจถกูมองวาไมจํ าเปน เนื่องจากขนาดยาที่ใหเพียงวันละครั้งเดียวทํ าใหมั่นใจ
วาระดับยาในเลือดสูงซึ่งเปนผลดีในการออกฤทธิ์ของยาที่มีคุณสมบัติในการฆาเชื้อแบคทีเรียเปน
แบบขึน้กบัความเขมขน พรอมกันนั้นจากการใหยาวันละครั้งทํ าใหคาความเขมขนตํ่ าสุด (trough 
concentration) มีคานอยซึ่งอาจทํ าใหการเกิดพิษของยาลดลง อยางไรก็ตามเนื่องจากประสิทธิ
ภาพในการออกฤทธิ์ของยาในการฆาเชื้อแบคทีเรีย นอกจากขึ้นกับคาความเขมขนของยาในเลือด
แลวยงัขึ้นกับคาทางเภสัชพลศาสตรคือ คาอัตราสวน Cpeak/MIC อีกดวย โดยพบวาผูปวยใหการ
ตอบสนองตอการรักษาดีที่สุดถาคา Cpeak/MIC มากกวาหรอืเทากับ 10 จากเหตุผลดังกลาวทํ า
ใหมกีารศึกษาถึงการใหยา gentamicin และ tobramycin แบบวนัละครั้ง โดยใหยาในขนาด 7 
มก./กก. เนือ่งจากขนาดยาดังกลาวจะใหคาระดับยาในเลือดสูงสุดอยูที่ประมาณ 20 มก./ลิตร ซึ่ง
เทากับ 10 เทา สํ าหรับเชื้อ Ps. aeruginosa  ทีม่คีาเฉลี่ยของ MIC อยูทีป่ระมาณ 2 มก./ลิตร และ
ปรับยืดชวงระยะเวลาของการใหยาตามคา creatinine clearance ทีล่ดลงเพื่อใหคาอัตราสวน 
Cpeak/MIC ยงัคงเปน 10 เทา (Nicolau, 1999)

จากการศึกษาของ Garrelts (1996) ทีท่ ําการประเมินคาระดับยาในเลือดสูงสุดและระดับ
ยาในเลือดตํ่ าสุด ในผูปวยที่มีการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบและมีคา creatinine clearance เฉลี่ย
56.5±32 มล./นาท ี (พสัิยตัง้แต 6-138 มล./นาที) ที่ขนาดยาตามนํ้ าหนักตัวตั้งแต 4-7 มก./กก.
หรือ คาการคํ านวณขนาดยาที่ระดับความเขมขนของยาในเลือดสูงสุดที่ 10, 15 หรือ 20 มก./ลิตร
โดยใหไดคาระดับยาในเลือดตํ่ าสุดที่นอยกวาหรือเทากับ 0.3 มก./ลิตร จากขอมูลทางเภสัช
จลนศาสตรในผูปวย 100 ราย โดยใชวิธีของ Bayesian ในการท ํานาย (simulated) ผลการศึกษา
แสดงไดดังตาราง
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ตารางที่ 18  ผลการท ํานายคาระดับยาในเลือดสูงสุดและระดับยาในเลือดตํ่ าสุดที่ขนาดยาตามนํ้ า
                   หนกัตวัตาง ๆ ในผูปวย (กลุมละ 100 ราย) (Garrelts, 1996)
      ขนาดยา               ระดับยาในเลือดสูงสุด         ระดับยาในเลือดตํ่ าสุด          ขนาดยาทั้งหมด
     (มก./กก.)                     (มก./ลิตร)*                          (มก./ลิตร)*                        (มก.)*
          4                           12.8±2.2                          0.27±0.27                     258±48
                                      (7.2–18.5)                            (0–0.9)                       (130-485)
          5                           15.9±2.8                          0.30±0.28                     322±60
                                      (9.1–24.3)                            (0–0.9)                       (160–605)
          6                           19.0±3.4                          0.32±0.29                     386±72
                                      (11–28.9)                             (0–0.9)                       (190–725)
          7                           22.2±3.9                          0.33±0.29                     450±84
                                      (12.7–33.9)                          (0–0.9)                       (225–850)
* mean ± SD

ตารางที่ 19  คาชวงหางของการใหยา (dosing interval) ที่ขนาดยาตอนํ้ าหนักตัวตาง ๆ โดยใหได
                   คาระดบัยาในเลือดตํ่ าสุดที่ นอยกวาหรือเทากับ 0.3 มก./ลิตร (กลุมละ 100 ราย)
                   (Garrelts, 1996)
ขนาดยา ชวงหางของการใหยา (ชัว่โมง)
(มก./กก.)  24         36         48         60         72         96         108         120         144

4
5
6
7

 83           9           3           1           1           2             0             1             0
 81         11           3           1           0           2             1             0             1
 77         14           4           1           0           2             1             0             1
 74         15           6           0           1           2             0             1             1
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ตารางที่ 20   คาอัตราสวนของ Cpeak/MIC90 ทีข่นาดยาตอนํ้ าหนักตัวที่ MIC90 ตาง ๆ
                    (กลุมละ 100 ราย) (Garrelts, 1996)
ขนาดยา
(มก./กก.)

คาเฉลี่ยของอัตราสวน Cpeak/MIC90 ทีค่า MIC90 ตาง ๆ
0.5  มก./ลิตร            1.0 มก./ลิตร               2.0  มก./ลิตร

     4

     5

     6

     7

                  26 : 1                      13 : 1                         6 : 1
              (14:1–37:1)             (7:1–19:1)                  (4:1–9:1)
                  32 : 1                      16 : 1                         8 : 1
              (18:1–49:1)             (9:1–24:1)                 (5:1–12:1)
                  38 : 1                      19 : 1                       10 : 1
              (22:1–58:1)             (11:1–29:1)               (6:1–15:1)
                  44 : 1                      22 : 1                       11 : 1
              (25:1–68:1)             (13:1–34:1)               (6:1–17:1)

ตารางที่ 21 ผลการท ํานายขนาดยาและขนาดยาตอนํ้ าหนักตัวที่คาความเขมขนของยาในเลือดสูง
                  สุดตาง ๆ ทีต่องการ (กลุมละ 100 ราย) (Garrelts, 1996)
  ระดบัยาในเลอืดสูงสุด,                ขนาดยาที่ทํ านายได                 ขนาดยาตอนํ้ าหนักตัว
ต่ํ าสุด ทีต่องการ(มก./ลิตร)                     (มก.)*                                   (มก./กก.)
          10, ≤ 0.3                              206 ± 49                                     3.2
                                                       (105–365)
          15, ≤ 0.3                              312 ± 74                                     4.8
                                                       (155–550)
          20, ≤ 0.3                              418 ± 99                                     6.5
                                                       (210–740)
* mean ± SD
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ตารางที่ 22  คาชวงหางของการใหยาที่ความเขมขนของยาในเลือดสูงสุดที่ตองการ
                   (กลุมละ 100 ราย) (Garrelts, 1996)
คาระดับยาในเลือด                            ชวงหางของการใหยา (ชัว่โมง)
สูงสุด,ต่ํ าสุด(มก./ลิตร) 24       36       48       60       72       96       108       120       144
10 , ≤ 0.3
15 , ≤ 0.3
20 , ≤ 0.3

85         5         6         0         0         2           0           1           1
82         8         5         1         0         2           0           1           1
77       12         6         1         0         1           0           1           1

ผลการศึกษาจากตารางที่ 18 จะเห็นวาการเพิ่มขนาดยาของ gentamicin หรือ 
tobramycin ข้ึน 1 มก./กก. หรือเฉลีย่ 64 มก. จะเพิ่มคาระดับยาในเลือดสูงสุดประมาณ 3 มก./
ลิตร และในแตละขนาดยาตอนํ้ าหนักตัวตาง ๆ จะมีความแตกตางกันของคาระดับยาในเลือดสูง
สุดและขนาดยา (มก.) ไดมาก เชน ที่ขนาดยา 7 มก./กก. คาระดับยาในเลือดสูงสุดที่ไดจะมีคาตั้ง
แต 12.7 ถึง 33.9 มก./ลิตร และขนาดยาจะมีชวงตั้งแต 225 ถึง 850 มก. และเมือ่ประเมินถึงชวง
หางของการใหยาที่ขนาดยาตอนํ้ าหนักตัวตาง ๆ (ตารางที ่ 19) จะเห็นวาผูปวยสวนใหญจะไดยา
วนัละครัง้และเมื่อเพิ่มขนาดยาขึ้นแนวโนมที่ผูปวยจะไดรับยาวันละครั้งก็จะลดลง  เมือ่ประเมินถึง
คา Cpeak/MIC90 ทีข่นาดยาตอนํ้ าหนักตัวตาง ๆ (ตารางที ่20 ) จะเห็นวาที่ระดับ MIC 0.5 และ 1 
มก./ลิตร คาเฉลี่ยของอัตราสวน Cpeak/MIC จะมากกวา 10:1 ทุกขนาดยา แตที่ MIC 2.0 มก./
ลิตร เฉพาะที่ 6 และ 7 มก./กก. ถงึจะใหคาเฉลี่ยของ Cpeak/MIC ทีม่ากกวาหรือเทากับ 10

และจากการทํ านายขนาดยาที่ไดจากความเขมขนของยาในเลือดสูงสุดตาง ๆ (ตารางที่ 
21) พบวาถาตองการเพิ่มระดับยาในเลือดจาก 10 มก./ลิตร เปน 20 มก./ลิตร ตองเพิ่มขนาดยาขึ้น
ประมาณ 2 เทา และหากตองการที่จะเพิ่มระดับยาในเลือดจาก 10 เปน 15 มก./ลิตร หรือ 15 เปน 
20 มก./ลิตร ตองเพิ่มขนาดยาประมาณ 106 มก. และเชนเดียวกับการทํ านายระดับยาในเลือดสูง
สุดจากขนาดยาตอนํ้ าหนักตัว ที่จะมีความแตกตางกันของขนาดยาที่ไดในแตละความเขมขน เชน
ที ่ความเขมขนของยาในเลือดสูงสุดเทากับ 20 มก./ลิตร ขนาดยาที่ไดมีคาตั้งแต 210 ถึง 740 มก. 
และจากตารางที ่ 22 จะเห็นวาเมื่อระดับความเขมขนของยาในเลือดสูงสุดเพิ่มข้ึน แนวโนมที่ผูปวย
จะไดรับยาวันละครั้งจะลดลง

จากผลการศึกษาดังกลาวผูทํ าการวิจัยสรุปวาการใหยา aminoglycosides แบบวันละครั้ง
ในผูปวยโดยก ําหนดขนาดยาที่แนนอน (fixed dose) ใหคาระดับยาในเลือดสูงสุดที่มีชวงคอนขาง
กวางและแตกตางกันทํ าใหไมไดระดับความเขมขนของยาในเลือดที่ตองการ โดยในผูปวยที่มีภาวะ
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การท ํางานของไตดีอาจทํ าใหไดคาอัตราสวน Cpeak/MIC มคีาตํ่ าได ดังนั้นการตรวจวัดระดับยา
ในเลือดอาจชวยในการทํ านายประสิทธิผลในการรักษา, ปรับขนาดยา และประเมินคาอัตราสวน 
Cpeak/MIC ไดถาทราบคา MIC90 ของโรงพยาบาลนั้น ๆ

นอกจากนีใ้นผูปวยบางกลุม เชน ผูปวยวิกฤต, ผูปวยหนักทางศัลยกรรม เปนตน ก็มีคา
พารามเิตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยา เชน คาปริมาตรการกระจายตัว ที่แตกตางจากผูปวยกลุม
อ่ืน ๆ จงึท ําใหไมสามารถกํ าหนดขนาดยาที่เหมาะสมแนนอนในผูปวยกลุมดังกลาวไดแตอาจตอง
ใชขนาดยาที่สูงกวาผูปวยกลุมอ่ืน

สํ าหรับในกลุมผูปวยที่มีภาวะการทํ างานของไตบกพรองก็อาจจะใหยาในขนาดสูงและยืด
ชวงหางของการใหยามากกวา 24 ชัว่โมง เพือ่ใหไดระดับยาในเลือดที่สูงพอและหลีกเลี่ยงการเกิด
พษิของยา (Barclay, et al., 1999) และจากการศึกษาของ Batal และคณะ (2003) ในกลุมผูปวย
ที่มีการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่ไดรับยา aminoglycosides วนัละครั้งโดยจุดมุงหมายในการ
ศึกษาเพื่อตองการศึกษาเปรียบเทียบถึงการเกิดพิษตอไต (หมายถึง มีการเพิ่มข้ึนของคา 
creatinine ในเลือด ≥ 1.4 มก./ดล. หรือมากกวา 25% จากเดิม) และประสิทธิภาพในการรักษา 
โดยประเมินจากอัตราการตายในวันที่ 28 หลงัจากไดรับยาและอัตราการหายจากการติดเชื้อ (cure 
of infection) ซึง่หมายถงึผูปวยมีอาการทางคลินิกที่ดีข้ึน, ไขลดลง, เมด็เลือดขาวปกติและตรวจไม
พบเชื้อกอโรค ระหวางกลุ มผูปวยที่ปรับขนาดการใหยาตามคาเภสัชจลนศาสตรของผูปวย 
(pharmacokinetic dosing group) โดยใหไดระดับยาในเลือดสูงสุดเทากับ 20 มก./ลิตร สํ าหรับ 
gentamicin และ 60 มก./ลิตร สํ าหรับ amikacin และคาระดับยาในเลือดตํ่ าสุดนอยกวา 1 มก./
ลิตร สํ าหรบัยาทัง้สองตวั (จํ านวนผูปวยเทากับ 43 ราย) กับกลุมผูปวยที่ไดขนาดยาที่แนนอน 
(จ ํานวนผูปวยเทากับ 38 ราย) โดยขนาดยาเริ่มตนในผูปวยทั้งสองกลุมคือ gentamicin 3 มก./กก. 
และ amikacin 15 มก./กก. ผลการศึกษาพบวาไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญ ของอัตรา
การตายที่ 28 วัน และอตัราการหายจากการติดเชื้อ (P = 0.3) แตพบวาในกลุมผูปวยที่มีการปรับ
ขนาดยาตามคาจลนศาสตรของยาจะมีอุบัติการณการเกิดพิษตอไตนอยกวาอยางมีนัยสํ าคัญ 
(P=0.03)

จากทีก่ลาวมาขางตนจะเห็นวาการเจาะวัดระดับยาในเลือดอยางนอยสองจุด ทํ าใหทราบ
ถึงคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรในผูปวยที่ไดรับยา aminoglycosides ซึ่งอาจจะมีความ
สํ าคญัโดยเฉพาะในผูปวยที่ไดรับยา aminoglycosides เดีย่ว ๆ อยางไรก็ดีในผูปวยที่มีการติดเชื้อ
ทีรุ่นแรงสวนใหญมักจะไมใช aminoglycosides เดี่ยว ๆ แตมักจะไดรับรวมกับยากลุม β-lactam 
ซึ่งในผูปวยกลุมนี้ก็อาจอาศัยคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรในการลดการเกิดพิษและถาการ
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ตอบสนองตอการรักษาไมดีเทาที่ควรก็อาจพิจารณาเพิ่มขนาดยา aminoglycosides เพือ่เพิ่มคา
อัตราสวน Cpeak/MIC และเพิม่ประสิทธิภาพในการรักษาใหสูงสุด

สํ าหรับบทบาทของเภสัชกรอาจใหขอแนะนํ าและความรูแกแพทยถึงการเพิ่มประสิทธิภาพ
ในการรักษาหรือแนะนํ าการปรับขนาดยาในผูปวยบางกลุม สํ าหรับการตรวจวัดระดับยาในเลือด
จะชวยในการปรับขนาดยาหรือเลือกชวงหางของการใหยาที่เหมาะสม พรอมกับติดตามผลการ
ตอบสนองตอการรักษาในผูปวยรวมดวย


	º··Õè 2
	·º·Ç¹ÇÃÃ³¡ÃÃÁ
	¨ØÅªÕ¾
	
	
	
	
	
	
	ËèÒ§¡ÒÃãËéÂÒã¹¡ÒÃÃÑ¡ÉÒâÃ¤µÔ´àª�







	1. Aminoglycosides

	ÂÒµéÒ¹¨ØÅªÕ¾¡ÅØèÁ aminoglycosides ä´é
	1.1 ¤Ø³ÊÁºÑµÔ·ÑèÇä»áÅÐâ¤Ã§ÊÃéÒ§¢�
	Aminoglycosides à»ç¹ high polar basic compound�
	
	
	áº¤·ÕàÃÕÂáµèÅÐª¹Ô´ÁÕ¡Åä¡¡ÒÃ´×é�
	
	
	
	1.4.1 ¾ÔÉµèÍËÙ \(Ototoxicity\)



	2.2  ¤Ø³ÊÁºÑµÔ·Ò§àÀÊÑª¨Å¹ÈÒÊµÃì¢�
	¤Ø³ÊÁºÑµÔ·Ò§àÀÊÑª¾ÅÈÒÊµÃì¢Í§¡Å�
	
	3.  ¡ÒÃÈÖ¡ÉÒ¶Ö§¼Å¢Í§¡ÒÃãËéÂÒ amino�
	»ÃÐÊÔ·¸ÔÀÒ¾¢Í§¡ÒÃÃÑ¡ÉÒàÁ×èÍÁÕ¡�
	áÅÐ¨Ò¡¡ÒÃÈÖ¡ÉÒ¢Í§Í§¤ì¡Ã European Or�
	¨ÐàËç¹ä´éÇèÒã¹¡ÒÃÈÖ¡ÉÒ·Õè¼èÒ¹Á�
	µÒÃÒ§·Õè 9  ¢¹Ò´ÂÒ amikacin ã¹¼Ùé»èÇ
	(Tod, et al.,1998)
	Clcr  = creatinine clerance

	4.  ¤èÒ¾ÒÃÒÁÔàµÍÃì·Ò§àÀÊÑª¨Å¹ÈÒÊ�







	µÒÃÒ§·Õè 12   ¤èÒ¾ÒÃÒÁÔàµÍÃì·Ò§àÀ
	¨Ò¡·Õè¡ÅèÒÇÁÒáÅéÇÇèÒÂÒã¹¡ÅØèÁ a�
	
	
	
	
	
	
	7.1.1  ¡ÅØèÁ¼Ùé»èÇÂ




	µÒÃÒ§·Õè 14  ¡ÒÃ»ÃÑºÅ´¢¹Ò´ÂÒã¹¼Ù�
	(1995)




