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1. Aminoglycosides

         ยาตานจุลชีพกลุม aminoglycosides ไดถูกคนพบมากวา 60 ปแลว โดยเริ่มจากไดมีการ
คนพบ streptomycin ในป 1943 และ kanamycin ในป 1957 และตอมาในป 1963 ก็ไดมีการคน
พบ gentamicin เพือ่น ํามารักษาผูปวยที่มีการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ (รวมถึง Ps. aeruginosa) 
สวน tobramycin กไ็ดมีการนํ ามาใชในป 1968 , amikacin ในป 1972 และ netilmicin ในป 1975 
ตามลํ าดับ (Edson and Terrell, 1999) ในปจจบัุนกย็งัเปนยาที่ใชกันอยางแพรหลายเนื่องจาก
ราคาไมแพงและยังคงใชไดผลดีในการตานเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ และจากการศึกษาทางเภสัช
พลศาสตร (pharmacodymanics) และเภสัชจลนศาสตร (pharmacokinetics) ของยากลุมนี้ทํ า
ใหเขาใจถึงประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ของยาเพิ่มข้ึน อยางไรก็ตามถึงแมวาการใชยากลุม 
aminoglycosides จะไดผลดีในรักษาโรคติดเชื้อแตยังพบอาการไมพึงประสงคจากการใชยาที่เกิด
ข้ึนไดบอย ไดแกอาการพิษตอหูและไต จงึเปนขอพึงระวังในการใชยา

1.1 คุณสมบัติทั่วไปและโครงสรางของยากลุม aminoglycosides
      Aminoglycosides เปน high polar basic compound ที่มีประจบุวกอยางมาก จึง

ละลายไดนอยมากในไขมัน ในการตานเชื้อของ aminoglycosides จะขึน้กับสภาพของสิ่งแวดลอม
โดยจะออกฤทธิ์ไดดีในภาวะที่เปนดาง ยามีความสามารถในการจับกับโปรตีนประมาณ 0-30% 
สํ าหรับ gentamicin และ 4-11% สํ าหรับ amikacin (เดนพงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543)

     โครงสรางของยากลุม aminoglycosides จะประกอบดวย aminosugars ต้ังแต 2
โมเลกุลข้ึนไปจับตอกับ aminocyclitol nucleus ดวย glycosidic linkage  aminocyclitol ของ
streptomycin เปน streptidine สวนของ aminoglycosides ขนานอื่น ๆ เปน 2-
deoxystreptamine ดังภาพประกอบ 1 (สุวัฒน วิมลวัฒนาภัณฑ, 2532)

                 Streptidine                                                              2-Deoxystreptamine
ภาพประกอบ 1 สูตรโครงสรางของยา aminoglycosides ในสวนของ aminocyclitol

 (สุวฒัน วิมลวัฒนาภัณฑ, 2532)
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1.2 เภสชัวทิยาคลินิก, ฤทธิ์ในการครอบคลุมเชื้อแบคทีเรียและการรักษา

       Aminoglycosides ออกฤทธิ์ยับยั้งการสรางโปรตีนของแบคทีเรียที่ 30S subunit ของ
ไรโบโซม (ribosome) ของแบคทเีรียโดยอาศัยพลังงานและออกซิเจน ดังนั้นยาจะออกฤทธิ์ไมไดใน
ภาวะแวดลอมที่ขาดออกซิเจนหรือในการติดเชื้อที่เกิดจากเชื้อ anaerobes ยาจะมีฤทธิ์ในการ
ยบัยั้งเชื้อ (bacteriostatic) ในระดบัความเขมขนตํ่ า แตที่ความเขมขนสูงยาจะสามารถมีฤทธิ์ใน
การฆาเชื้อแบคทีเรียได (bactericidal)  aminoglycosides ออกฤทธิ์ตอเชื้อแบคทีเรียแกรมลบเปน
สวนใหญ ทัง้ตอชนิดที่ใชออกซิเจนและชนิดที่ใชออกซิเจนเพียงเล็กนอย (facultative) ยามีผลตอ
เชื้อแบคทีเรียแกรมบวกบางชนิดเทานั้น คือ Staphylococcus aureus รวมทั้ง methicillin 
susceptible S. aureus (MSSA) แตไมรวมถึง methicillin resistant  S. aureus (MRSA)
(เดนพงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543)

       ผลการทดสอบความไวของเชื้อแบคทีเรียตอยากลุม aminoglycosides ของโรง
พยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราชในป 2544 แสดงดังตารางที่ 1
ตารางที่ 1  ผลการทดสอบความไวของเชื้อแบคทีเรียตอยา 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 จะเห็นวาผลการทดสอบความไวของเชื้อแบคทีเรียตอยา gentamicin, 
amikacin และ netilmicin ของโรงพยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราชในป 2544 นั้นสวนใหญ 
netilmicin จะมีเปอรเซนตความไวตอเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ (รวมถึง Ps. aeruginosa) มากกวา 
amikacin และ gentamicin ตามลํ าดับ  ดังนัน้จึงอาจเลือกใช amikacin และ netilmicin ในกรณีที่
เชือ้นั้นดื้อหรือสงสัยวาจะดื้อตอ gentamicin และยามีความไวนอยตอเชื้อ Strenotrophomonas 
maltophilia  จากการศกึษาในหลอดทดลอง (in vitro) พบวา amikacin สามารถออกฤทธิ์ตาน 
Mycobacterium tuberculosis ได และอาจไดผลกับ atypical strains เชน Mycobacterium 
chelonei และ Mycobacterium fortuitum นอกจากนี้ amikacin ยงัถกูน ํามาใชเปนยารวมใน 
multidrug regimen ในการรักษา mycobacterium avium complex อีกดวย aminoglycosides 
เสริมฤทธิ์กับเพนนิซิลลินตอเชื้อ Staphylococci, Viridans streptococci  และ Enterococci จึง
สามารถใชในการรักษาการติดเชื้อแบคทีเรียที่เยื่อบุหัวใจ (bacterial endocarditis) ทีเ่กดิจากเชื้อ
เหลานีไ้ด นอกจากนี้นิยมใชรวมกับยาตานจุลชีพในกลุม β-lactam ไดแก กลุมเพนนิซิลลินที่ออก
ฤทธิก์วาง (broad-spectrum penicillin) เชน ticarcillin และ piperacillin หรือ third generation 
cephalosporins ในการรักษาการติดเชื้อรุนแรงจากแกรมลบรูปแทง เชน Ps. aeruginosa และ 
เชื้อแกรมลบอื่น ๆ โดย aminoglycosides จะชวยใหยาเหลานี้ผานเขาเซลลไดมากขึ้นและผนัง
เซลลของแบคทีเรียจะถูกทํ าลายโดยยาตานจุลชีพกลุม β-lactam

Streptomycin เปนยาที่ใชรวมในการรักษาการติดเชื้อ Mycobacterium tuberculosis
และนยิมใหโดยวิธีฉีดเขากลาม ไมแนะนํ าใหบริหารยาโดยฉีดเขาหลอดเลือดดํ า สวน kanamycin
และ neomycin ไมนิยมใชแลวในปจจุบัน เนื่องจาก neomycin มีพิษสูงทั้งตอหูและไต ปจจุบันจึง
ใชเฉพาะที่ (topical use) ซึ่งรวมถึงการเตรียมภาวะปราศจากเชื้อ (sterilization) ในทางเดินอาหาร
กอนการผาตัด, hepatoencephalopathy, ophthalmic infection และ bladder irrigation สวน
kanamycin นัน้เชือ้สวนใหญด้ือตอยาและมียาใหมที่ไดผลดีและปลอดภัยกวาจึงไมคอยนิยมใชกัน
แลวในปจจุบัน (เดนพงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543)
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1.3 การด้ือยา

      แบคทีเรียแตละชนิดมีกลไกการดื้อตอ aminoglycosides แตละขนานแตกตางกันไป
ท ําใหการออกฤทธิ์ตานเชื้อของ aminoglycosides แตละขนานแตกตางกันไปดวย

        การดื้อยาของเชื้อตอ aminoglycosides เกิดไดโดยกลไก 3 อยาง (สุวัฒน วิมลวัฒนา
ภัณฑ, 2532) คือ

       1.3.1 โดยการเปลี่ยนแปลงที่ target site คือ ไรโบโซม ตัวอยางเชน การดื้อยาของเชื้อ
แกรมลบบางชนิดและเชื้อ Enterococci ตอ streptomycin การดื้อยาโดยกลไกนี้จะเกิดเปนแบบ 
single step และจะไมมีการดื้อขามพวกกับ aminoglycosides ขนานอื่น ๆ กลไกการดื้อยาแบบนี้
เกิดขึ้นไมมาก

       1.3.2  โดยการเปลีย่นแปลงใน permeability ของผนังเซลล ทํ าใหยาผานเขาสูภายใน
เซลลไมได ตัวอยางเชนการดื้อยาของเชื้อแกรมลบบางตัวตอ gentamicin การดื้อยาโดยกลไกนี้จะ
เกดิเปนแบบ stepwise และสามารถดื้อขามพวกกับ aminoglycosides ขนานอื่น ๆ ได กลไกการ
ด้ือแบบนีพ้บบอยกวากลไกแรก และเชื้อที่ด้ือยาโดยกลไกนี้มักมีความรุนแรง (virulence) นอยลง
กวาเดิม

        1.3.3  โดยการสรางเอนไซมข้ึนมาเปลี่ยนแปลงยา เปนกลไกที่สํ าคัญและพบบอยที่
สุด กลไกนีเ้กิดขึ้นโดยถายทอดผานทาง R factor บนพลาสมิด (plasmid) เอนไซมที่แบคทีเรียสราง
ข้ึนนี้จะอยูใน periplasmic space สํ าหรบัเชื้อพวกแบคทีเรียแกรมลบ และอยูภายในเซลลซึ่งยังไม
ทราบต ําแหนงที่แนนอน สํ าหรับเชื้อพวกแกรมบวกรูปกลม (cocci) เมื่อ aminoglycosides ผาน
เขาสูภายในเซลลก็จะถูกเอนไซมเหลานี้เปลี่ยนแปลงใหหมดฤทธิ์ไป

      เอนไซมที่แบคทีเรียสรางขึ้นมี 3 กลุมใหญๆ คือ
      - Aminoglycosides acetyltransferase (ACC) ทํ าใหเกิด acetylation ที ่ amino

group ของยา
      - Aminoglycosides phosphotransferase (APH) ท ําใหเกิด phosphorylation ที่

hydroxy group
      -  Aminoglycosides adenyltransferase (AAD) ท ําใหเกิด adenylation ที่ hydroxyl

group
เอนไซมทั้ง 3 กลุมนี้ยงัแบงออกไปไดอีกหลายชนิดซึ่งสามารถยอย aminoglycosides ได

มากนอยแตกตางกันไปแลวแตชนิดของยา โดยพบวา amikacin เปนยาที่ทนตอเอนไซมตาง ๆ
เหลานี้ไดมากชนิดที่สุดในกลุม
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1.4  อาการไมพึงประสงคและอาการพิษ

        อาการไมพึงประสงคจากการใช aminglycosides ทีม่กัพบคือ พิษตอหู และพิษตอ
ไต และพบวาการเกิดพิษมักสัมพันธกับระดับยาในกระแสเลือด ดังสรุปในตารางที่ 2 (เดนพงศ 
พฒันเศรษฐานนท, 2543)

ตารางที่ 2  ระดับยา aminoglycosides ในกระแสเลือดที่มีโอกาสเสี่ยงตอการเกิดพิษ
ยา ระดับยาสูงสุด (มก./ลิตร) ระดับยาตํ่ าสุด (มก./ลิตร)

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

                    1.4.1 พษิตอหู (Ototoxicity)
                 พษิตอหูของ aminoglycosides มทีัง้พิษตอ vestibular และ cochlear ซึ่งเปน

ผลมาจากการเหนี่ยวนํ าใหมีการสูญเสียการทํ างานของ hair cell ใน vestibular และ vestibular 
labyrinth โดยยาแตละตัวจะมีการเกิดพิษแตกตางกันไปเชน gentamicin และ streptomycin มัก
ทํ าใหเกิดพิษตอ vestibular สวน amikacin และ netilmicin มกัเปนสาเหตุของการทํ าลาย 
cochlear และการเกิดพิษตอหูของ aminoglycosides ยงัขึน้อยูกับปจจัยหลายอยาง (สุวัฒน วิมล
วฒันาภณัฑ, 2532; เดนพงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543) ไดแก
                          - ขนาดยาที่ไดรับ
                              - ระยะเวลาที่ไดรับ
                              - อายุของผูปวย พบวาผูใหญเกิดพิษมากกวาเด็ก

                 - ภาวะการทํ างานของไต ถาไตไมดีจะเสริมใหเกิดพิษมากขึ้น
                  - ยาขบัปสสาวะพวก loop diuretics กเ็สริมพิษตอหูเชนกัน
การเกดิพษิตอหูเกิดขึ้นไดชา โดยอาจพบหลังจากสัปดาหแรก หรือสัปดาหที่สองของการ

รักษา หรือการเกิดพิษตอ vestibular อาจพบไดเมื่อ 3-6 สัปดาหหลังหยุดการรักษาไปแลวก็ได 
การเกดิพษิในชวงแรกอาจเปนแบบผันกลับได (reversible) โดยในการทํ าลาย vestibular อาจพบ
วามอีาการ วิงเวียน (vertigo), เดินเซ (ataxia),ตากระตุก (nystagmus), คลืน่ไส หรือ อาเจียนได 
(เดนพงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543)
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การเกิดพิษตอ cochlear ในชวงแรกจะสูญเสียการไดยินในชวงคลื่นความถี่สูง (>400 Hz) 
และหากยังไดรับการรักษาตอไปอาจสูญเสียการไดยินอยางถาวร (irreversible) โดยมักเกิดกับหู
ทัง้สองขาง และมกัพบวามีการพัฒนาถึงขั้นหูหนวกแมวาจะหยุดยาไปแลว นอกจากนี้พบวาการมี 
peak level สูงจะมคีวามเสีย่งตอการเกิดพิษตอหูมากขึ้น (เดนพงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543) ดัง
ตารางที่ 3

ตารางที่ 3  ระดับยา aminoglycosides ในกระแสเลือดที่ควรหลีกเลี่ยง เนื่องจากทํ าใหมีโอกาส
                  เสีย่งตอการเกิดพิษตอหูมากขึ้น (เดนพงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543)
                          ยา ระดับยาที่ควรหลีกเลี่ยง
Gentamicin, Tobramycin, Netilmicin > 12 มก./ลิตร
Amikacin > 32 มก./ลิตร

                       1.4.2  พิษตอไต (Nephrotoxicity)
                     พษิตอไตจากการใช aminoglycosides พบไดรอยละ 15-25 และพบหลัง

จากใหยาหลายวันสวนใหญจะอยูในระดับไมรุนแรงและเปนชั่วคราว ในระยะแรกของการเกิดพิษ
อาจเปนแบบ nonoliguric แตถาใชยานานอาจเปนแบบ oliguric ได มีการศึกษาถึงการเกิดพิษตอ
ไตของ aminoglycosides อยางมากมาย และเชื่อวาการเกิดพิษเกิดจากการที่ aminoglycosides
ถกูกรองที่ glomerulus และถูกจับที่ brush border luminal membrane ของ proximal
convoluted tubule และถูกดูดซึมโดยวิธี pinocytosis และกระบวนการของ lysosome ยาจะเขาสู
เซลลเหลานีอ้ยางชา ๆ จนกระทั่งระดับยาในเซลลอาจสูงกวาในซีรัมไดถึง 200 เทา เมือ่เขาสูเซลล
แลว aminoglycosides จะจับกับ lysosome และ/หรือ mitochondria อยางถาวร และขณะเดียว
กนัยาสวนทีจ่บัก็จะหมดฤทธิ์ในการฆาเชื้อไปดวย (microbiologically inactive) จากนั้น
aminoglycosides ไปเหนีย่วน ําใหเกิดการยับยั้งการทํ างานของ lysosomal phospholipase เปน
ผลใหมีการเพิ่มข้ึนของ phospholipid ใน renal cortex โดยการเพิ่มข้ึนนี้ จะทํ าให lysosome แตก
หรือสูญเสียการทํ างานไป ท ําใหเกิด proximal tubular necrosis  ตามมา เมื่อหนาที่การดูดกลับ
ของ proximal สูญเสียไป จะมีผลให glomerular filtration ลดลงเพื่อปองกันการสูญเสียนํ้ าออก
จากรางกาย ท ําใหระดับ creatinine ในเลอืดคอย ๆ เพิ่มข้ึน นอกจากนี้ยังมีสมมุติฐานอื่นกลาวถึง
การที่ aminoglycosides มผีลยับยั้ง Pl-lipase C (Phosphatidylinositol phospholipase C) ซึ่งมี
ผลลดการสราง prostaglandin  ซึ่งทํ าหนาที่ขยายหลอดเลือด และผลของ aminoglycosides ตอ
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การยับยั้ง Sodium-potassium ATPase activity ท ําใหมีการเพิ่มข้ึนของ renin activity และ
adrenergic tone ท ําใหอัตราการกรองที่ glomerular ลดลงในที่สุด (เดนพงศ พัฒนเศรษฐานนท,
2543)
            การประเมินพิษตอไตของ aminoglycosides อาศยัการพิจารณาระดับคา creatinine ใน
เลอืด โดยดูการเพิ่มข้ึนจากคาเดิม ดังแสดงในตารางที่ 4

ตารางที่ 4 เกณฑการประเมินการเกิดพิษตอไตโดยอาศัยการเปลี่ยนแปลงคา creatinine ในเลือด
                (เดนพงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543)
คา creatinine ในเลือดเดิม (baseline), mg/dL         คา creatinine ในเลือดที่เพิ่มข้ึน, mg/dL
                           0.6 – 0.9  0.5 หรือมากกวา

2.0 – 4.9  1.0 หรือมากกวา
5.0 – 10  1.5 หรือมากกวา

ปจจยัทีพ่บวามีสวนเกี่ยวของกับการเกิดพิษตอไตของยามีดังนี้ (Moore, et al., 1984; 
Appel, 1990)

-  อาย ุพบวาคนสูงอายุมีโอกาสเกิดพิษมากกวาคนหนุมสาว
-  ภาวะการท ําหนาที่ของไตกอนไดรับยา ถาไมดีอยูแลวจะเกิดพิษไดมากยิ่งขึ้น
-  ขนาดและระยะเวลาที่ไดรับยา
-  เพศ พบวาเพศหญิงมีโอกาสเกิดพิษไดมากกวาเพศชาย
-  เปนโรคตับ (liver disease)
-  ภาวะ volume depletion, ความดันโลหิตตํ่ า หรือภาวะ shock
-  ความถี่ของการไดรับยา (frequent dosing interval)
-  การไดรับยาอื่นที่เสริมพิษตอไตรวมดวย เชน  furosemide, vancomycin,
   cisplatin, amphotericin B, cyclosporin เปนตน

   นอกจากนี้พบวาการที่มีระดับยาตํ่ าสุดสูงบงบอกถึงความสามารถในการกํ าจัดยาและอาจ
มกีารสะสมของยาจนเกิดพิษได ดังนั้นจึงควรหลีกเลี่ยงระดับยาตํ่ าสุดในขนาดที่สูงเกินไปโดยไม
จ ําเปนตอการรักษา ซึ่งจะเปนการเสี่ยงตอการเกิดพิษตอไตแทน ตารางที่  5 แสดงระดับยาใน
เลือดตํ่ าสุด (trough level) ทีค่วรหลีกเลี่ยง
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ตารางที่ 5 ระดบัยาตํ ่าสดุที่ควรหลีกเลี่ยงเนื่องจากเสี่ยงตอการเกิดพิษตอไต (เดนพงศ พัฒน-
                 เศรษฐานนท, 2543)

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

> 10
> 2

          1.4.3  พษิตอระบบประสาท (Neurotoxicity)
                    พษิตอระบบประสาทที่พบคือ muscular paralysis และกดการหายใจโดยมี

ฤทธิย์บัยัง้ที่ neuromuscular junction กลไกการเกิดพิษจากการที่ aminoglycosides ยบัยั้งการ
หลั่ง acetylcholine จากปลายประสาท โดยยับยั้งการผานเขาปลายประสาทของแคลเซียมและยัง
มผีลทํ าใหฤทธิ์ของ acetylcholine ที่ postsynaptic ลดลงดวย อาการพิษนี้เกิดขึ้นไดในทุกวิถีการ
ใหยา ผูปวยที่มีระดับยาในพลาสมาสูง, ผูปวย myasthenia gravis, Parkinson’s disease,
severe hypocalcemia หรือผูที่ไดรับยา neuromuscular blocking agent เชน d-tubocurarine,
succinylcholine และ calcium channel blockers จงึเปนกลุมเสี่ยงตอการเกิดพิษ หากไดรับการ
รักษาดวย aminoglycosides การปองกนัไมใหเกิดอาการพิษนี้ทํ าไดโดยใหยาชา ๆ นานกวา 20-
30 นาที และไมใช aminoglycosides รวมกบัยาทีเ่สริมฤทธิ์ในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อ
สวนในกรณีที่เกิดอาการพิษดังกลาวจาก aminoglycosides สามารถแกไขดวยการให calcium
gluconate สวนยา neostigmine, edophonium ซึง่สามารถยับยั้งเอนไซม
acetylcholineesterase นัน้ใชไดผลบาง นอกจากนี้ในการใช aminoglycosides ยงัอาจพบอาการ
ไมพงึประสงคอ่ืนๆ ไดเชน anaphylaxis, สูญเสียการรับกลิ่น ในกรณีที่ไดยาแบบ intranasal
instillation, ผมรวง (alopecia), เกล็ดเลือดตํ่ า (thrombocytopenia) และผื่น (skin rash) (เดน
พงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543)
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1.5 อันตรกิริยาระหวางยา (Drug Interaction)

มรีายงานถึงการที่ aminoglycosides เกดิอนัตรกิริยากับยาอื่นหลายชนิด โดยยา
บางตวัสามารถท ําใหโอกาสของการเกิดพิษตอหูและไตเพิ่มมากขึ้น นอกจากนี้ยาบางตัวยังมีผลให
เภสัชจลนพลศาสตรของ aminoglycosides เปลีย่นแปลงไปหรือทํ าลายฤทธิ์ (inactivation) ของ
aminoglycosides โดยรายละเอียดการเกิดอันตรกิริยาระหวางยาสรุปไดดังตารางที่ 6

ตารางที่ 6  อันตรกริิยาระหวางกันของยาตาง ๆ กับ aminoglycosides และการจัดการทางคลินิก
                 (Tatro, 2000; เดนพงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543)
ยาหรือกลุมยา ผลไมพึงประสงค

(adverse effect)
กลไก

(mechanism)
การจัดการทางคลินิก

(clinical management)
ระดับนัย
สํ าคัญทาง
คลินิก

cephalosporin

furosemide

bumetanide

nondepolarizing
neuromuscular
blockers

penicillins

เพิ่มอัตราเสี่ยงตอ
การเกิดพิษตอไต

พิษตอหู, พิษตอไต

พิษตอหู

ทํ าใหภาวะ
neuromuscular
blockade ยาวนาน
ขึ้นจนอาจทํ าใหกด
การหายใจ และเกิด
paralysis
ลดฤทธิ์ของยา
aminoglycosides
(Inactivation)

เพิ่มผลการเกิดพิษ
ตอไต

เพิ่มหรือเสริมฤทธิ์ตอ
การเกิดพิษ

ไมทราบ

เพิ่มหรือเสริมฤทธิ์ตอ
การเกิด neuromus-
cular blockade

Chemical  -
inactivation

หลีกเลี่ยงการใชรวมกันในผู
ปวยไตไมดี หากจํ าเปนตอง
ใชควรติดตามการเกิดพิษ
ในผูปวยที่ไดรับยาในขนาด
สูงควรทดสอบภาวะการฟง,
ติดตามการทํ างานของไต
พิจารณาทดสอบภาวะการ
ฟงในผูปวยที่มีการทํ างาน
ของไตบกพรองหรือไดรับยา
ในขนาดสูง
หลีกเลี่ยงการใชรวมกันหรือ
ติดตามภาวะการหายใจ
และความตองการออกซิเจน

ติดตามประสิทธิผลจากการ
รักษาดวยยา aminoglyco-
sides โดยเฉพาะในผูปวยที่
มีการทํ างานของไตบกพรอง

2

1

1

1

2
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ตารางที่  6  (ตอ)
ยาหรือกลุมยา ผลไมพึงประสงค

(adverse effect)
กลไก

(mechanism)
การจัดการทางคลินิก

(clinical management)
ระดับนัย
สํ าคัญทาง
คลินิก

succinylcholine

vancomycin

indomethacin

กดการหายใจ

พิษตอไต

เพิ่มโอกาสการเกิด
พิษของยา
aminoglycosides

เสริมฤทธิ์ตอการเกิด
neuromuscular
blocking
เพิ่มการเกิดพิษตอไต

clearance ของยา
aminoglycosides
ลดลง

ติดตามภาวะการหายใจ

ติดตามหนาที่การทํ างาน
ของไต
ติดตามระดับยา
aminoglycosides ในเลือด

2

4

2
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1.6 ผลของยากลุม β-lactam ตอการทํ าลายฤทธิ์ (Inactivation) ของ
aminoglycosides

              สํ าหรบัผลของเพนนิซิลลินตอการทํ าลายฤทธิ์ (inactivation) ของ aminoglycosides  
นัน้ไดมรีายงานการศึกษาทั้งในหลอดทดลอง, สัตวทดลอง และในผูปวย โดยการทํ าลายฤทธิ์ของ
ยาคาดวาเกิดจากการที่วงแหวนสวน neucleophilic ของ β-lactam ถูกเปดออกแลวไปรวม 
(combines) กับ amino group ของ aminoglycosides สงผลใหฤทธิ์ของยาถูกทํ าลาย ดังภาพ
ประกอบ 2

ภาพประกอบ 2  แสดงการเปดวงแหวนสวน neucleophilic  β-lactam ของยา carbenicillin
   โดย amino group ของ gentamicin ท ําใหโครงสรางของยาในสวน amide
   หมดฤทธิ์ (Henderson, et al., 1981)

      สํ าหรบัในหลอดทดลองนั้นไดมีการศึกษาผลของยากลุม β-lactam ตอการทํ าลาย
ฤทธิ์ของ aminoglycosides โดยมีการศึกษาพบวายากลุมเพนนิซิลลิน เชน carbenicillin, 
ticarcillin, nafcillin, penicillins, piperacillin มผีลท ําลายฤทธิ์ aminoglycosides ไดอยางมีนัย
สํ าคัญ สวนยากลุม cephalosporins เชน cefoxitin, ceftazidime, cefazolin, cefotaxime และ 
cefoperazone พบวามผีลนอยหรือไมมีผลในการทํ าลายฤทธตอยา aminoglycosides จากการ
ศึกษาที่อุณหภูมิ –20 oC, 4 oC, 24 oC และ 37 oC เปนเวลาอยางนอย 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) ที่ไดศึกษาในหลอดทดลองถึงผลของ
ยากลุมเพนนิซิลลิน (azlocillin, carbenicillin, mecillinam, mezlocillin และ piperacillin) ตอการ
ท ําลายฤทธิ์ของ  aminoglycosides (gentamicin, amikacin, netilmicin และ tobramycin) พบวา
ความเขมขนของยากลุมเพนนิซิลลินและระยะเวลาในการสัมผัสมีผลตอการทํ าลายฤทธิ์ และ 
amikacin เปน aminoglycosides ทีถ่กูท ําลายฤทธิ์นอยที่สุด และในการศึกษานี้ไดมีการศึกษาถึง
ผลของอุณหภูมิตอความคงตัวของ aminoglycosides ที่มียากลุมเพนนิซิลลินดังกลาวรวมดวย 
โดยศึกษาที่อุณหภูมิ –70 oC เปนระยะเวลา 30 วัน พบวาไมมีผลตอการทํ าลายฤทธิ์ของ 
aminoglycosides อยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ นอกจากนี้ Glew และคณะ (1983) ก็ไดศึกษาถึง
ความคงตัว (stability) ในหลอดทดลองของ gentamicin, tobramycin และ amikacin เดี่ยว ๆ 
หรือไดรวมกับ carbenicillin, piperacillin, cefotaxime และ moxalactam ที่อุณหภูมิ 25 oC, 4 
oC, -8 oC และ –70 oC เปนระยะเวลา 3 สัปดาห ผลการศึกษาพบวาที่อุณหภูมิ 4 oC 
aminoglycosides เดีย่ว ๆ มีความคงตัวดี, carbenicillin และ piperacillin  มผีลตอการทํ าลาย
ฤทธิ์ของ gentamicin และ tobramycin ทีอุ่ณหภูมิ 25 oC และ 4 oC และมผีลตอการทํ าลายฤทธิ์
นอยที่อุณหภูมิ -8 oC  และที่อุณหภูมิ  –70 oC  aminoglycosides ทกุตวัมีความคงตัวดีและพบวา 
cefotaxime, moxalactam ไมมีผลตอยา aminoglycosides

จากการศึกษาที่ผานมาสามารถสรุปไดวา amikacin เปนยาที่ทนตอการทํ าลายฤทธิ์ได
มากที่สุดและนอยที่สุดคือ tobramycin และพบวาปจจัยที่มีผลตอการทํ าลายฤทธิ์ของ 
aminoglycosides จากยากลุมเพนนิซิลลินในหลอดทดลอง คือ

1. ความเขมขนของยากลุมเพนนิซิลลิน ถายิ่งมีความเขมขนสูงจะยิ่งทํ าลายฤทธิ์
    aminoglycosides ไดเพิ่มข้ึน

   2. ระยะเวลาในการสัมผัส (contact time)
3. อุณหภูมิ ถาอุณหภูมิยิ่งสูง aminoglycosides จะถกูทํ าลายฤทธิ์ไดเพิ่มข้ึน
สํ าหรบัการศึกษาในสัตวทดลองและในผูปวย (McLaughlin, et al., 1971; Kradjan, et 

al., 1980; Chow, et al., 1982; Thomson, et al., 1982) พบวาภาวะทํ าลายฤทธิ์จะมีความสํ าคัญ
ในผูปวยทีม่ภีาวะไตลมเหลวหรือไตลมเหลวระยะสุดทาย (end stage renal failure) เนื่องจากเพน
นซิิลลินและ aminoglycosides จะถกูขบัออกไดชาลงทํ าใหมีโอกาสเกิดการทํ าลายฤทธิ์ไดเพิ่มข้ึน 
มรีายงานวา การมีสัดสวนความเขมขนของเพนนิซิลลินตอ aminoglycosides ทีม่ากกวา 50 ถึง 
100 ตอ 1 เป นระยะเวลานานในผู ป วยที่มีภาวะไตลมเหลวมีผลตอการทํ าลายฤทธิ์ 
aminoglycosides
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2. เภสชัจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรของกลุมยา aminoglycosides

2.1 ความสมัพนัธระหวางเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรตอการออกฤทธิ์
ของยาตานจุลชีพ

          เภสัชวิทยาของยาตานจลุชีพแบงไดเปน 2 สวนที่แตกตางกัน คือ เภสัชจลนศาสตร
กบัเภสชัพลศาสตร (ภาพประกอบ 3) โดยเภสัชจลนศาสตรจะเกี่ยวของกับกระบวนการดูดซึม การ
กระจายยา การเมตาบอลสิมและการขับถายยา ซึ่งเปนขบวนการที่มีผลตอระดับความเขมขนของ
ยาในกระแสเลือดและในเนื้อเยื่อระหวางที่ไดรับยา ขณะที่เภสัชพลศาสตรเปนความเกี่ยวของ
ระหวางความเขมขนของยากับความสามารถในการกํ าจัดเชื้อจุลชีพ เมือ่ยาเขาสูรางกาย กระบวน
การทัง้สีท่างเภสัชจลนศาสตรจะรับผิดชอบในการนํ ายาไปยังบริเวณที่มีการติดเชื้อ ซึ่งการใชยาให
มีประสิทธิภาพจํ าเปนตองมีความเขมขนของยา ณ บริเวณที่มีการติดเชื้อสูงกวาคา minimum 
inhibitory concentration (MIC) ของเชือ้นั้น ๆ อันจะนํ าไปสูการฆาเชื้อในที่สุด

     ความเขมขน
        ยา                      PK                     ทีบ่ริเวณติดเชื้อ                   PD                  ฆาเชื้อ

  การดูดซึม                        MIC ของเชื้อ
                                การกระจายยา

         การขับถายยา

    
ภาพประกอบ 3  ความสมัพันธระหวางเภสัชจลนศาสตร (pharmacokinetics; PK) และ

  เภสัชพลศาสตร (pharmacodynamics; PD) ตอการออกฤทธิ์ของยาตานจุลชีพ
  (Nicolau, 1999)
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2.2  คุณสมบติัทางเภสัชจลนศาสตรของยากลุม aminoglycosides  

                2.2.1  การดูดซึม (Absorption)
                  aminoglycosides ดูดซมึไดไมดีเมื่อใหโดยวิธีรับประทาน (ดูดซึมนอยกวา 

1%) เมื่อให aminoglycosides โดยการฉีดเขากลามพบวาสามารถดูดซึมไดดีโดยใชเวลา 30-90 
นาทเีพือ่ใหไดระดับยาสูงสุดในกระแสเลือด สํ าหรับผูปวยวิกฤตไมควรไดรับยา aminoglycosides 
โดยวธิฉีีดเขากลามเนื่องจากการดูดซึมเขาสูกระแสเลือด ในผูปวยเหลานี้ไมแนนอน สวนการใหยา
ทางกระเพาะปสสาวะ (เชน irrigation) หรือฉีดยาเขาชองไขสันหลัง หรือชอง ventricle ในสมอง
พบวาถกูดดูซมึเขากระแสเลือดไดนอย ในการใหยาทาง peritoneal ในผูปวยที่ทํ า continuous 
ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) นัน้พบวาระดับยาอยูในชวงของการรักษาโดยมีคา 
mean absolute systemic bioavailability ต้ังแต 49-84% หลงัจากไดรับยาไปประมาณ 4-6 ชั่ว
โมง (เดนพงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543)

               2.2.2  การกระจายตัวและการกํ าจัดยา (Distribution and Elimination)
                 aminoglycosides จบักบัโปรตีนในพลาสมาไดนอยและสามารถกระจายตัวได

ดีในของเหลวในรางกายทั้งใน synovial fluid, peritoneal fluid และ pleural fluid และกระจายตัว
ไดนอยใน นํ้ าดี, ตอมลูกหมาก, cerebrospinal fluid และ vitreous humor ในลูกตา สํ าหรับใน
ปอดพบวา aminoglycosides ผานเขาสู bronchial secretions ไดนอยคือประมาณ 20 % ของ
ระดับยาในเลือดสูงสุด (Cpeak) นอกจากนี้พบวา aminoglycosides สามารถผานเขาสู placental 
tissue และ fetal urine ซึ่งตรวจพบวามีความเขมขนของยาสูงใน placenta, fetal urine,ไต และ
มามของทารกในครรภ ดังนั้นจึงควรหลีกเลี่ยงการใชยานี้ในหญิงตั้งครรภเนื่องจากเสี่ยงตอการเกิด
พษิตอทารก aminoglycosides ไมถกู metabolized ในรางกายและจะถูกขับออกในรูปเดิมทาง
ปสสาวะถงึ 85-95% ของปริมาณยาที่ไดรับ ยาถูกกํ าจัดออกโดยกระบวนการกรองที่ glomerular 
และมี proximal reabsorption บางสวน หลงัจากใหยาทางหลอดเลือดดํ า ยาจะมีการกระจายตัว
อยางรวดเร็วไปสูอวัยวะที่มีเลือดไหลเวียนสูงและ extracellular fluid โดยใน distribution phase 
(α phase) ซึ่งเปนชวงที่ยากระจายไปในเลือดและ extracellular fluid โดย distribution phase นี้
จะมีการกระจายตัวอยางสมบูรณในเวลา 25-75 นาที จากนั้นระดับยาจะเริ่มลดลงและมีการ
กระจายตัวอยางชา ๆ (β phase) โดยใน phase ที ่2 นีจ้ะเริ่มมีการกํ าจัดยาออกจากรางกายโดย
การกรองที่ไตและคาครึ่งชีวิตของการกํ าจัดยาจะขึ้นกับอัตราการกรองที่ไตและ renal clearance 
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ของยา และ phase ที่ 3 (γ phase) เปนการปลดปลอยยาออกจาก tissue (ยาที่สะสมในไต) (เดน
พงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543)

โดยทั่วไปคาครึ่งชีวิตของ aminoglycosides ในผูที่มีสภาวะไตปกติจะประมาณ 1.5-4 ชั่ว
โมง แตในการศึกษาในผูปวย 855 ราย ที่มีการทํ างานของไตปกติ แตมีภาวะ sepsis รวมดวย กลับ
พบวามีชวงของคาครึ่งชีวิตตั้งแต 0.4 ถึง 32.7 ชัว่โมง ดังนัน้จึงอาจตองคํ านึงไวดวยวาคาครึ่งชีวิต
หรือ clearance ของ aminoglycosides อาจมคีวามแปรปรวนไดมาก แมผูปวยจะมีการทํ างาน
ของไตเปนปกติ (เดนพงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543)

ผลจากการทํ า dialysis ทีม่ผีลตอระดับยาในเลือดจะขึ้นกับแตละวิธีของการทํ า dialysis,
สวนประกอบของ dialysate, ระยะเวลาที่ทํ า dialysis, dialysate outflow rate และภาวะ
peritonitis และพบวาผูปวยที่ทํ า CAPD (continuous ambulatory peritoneal dialysis) มีการ
ก ําจัดยาออกทาง dialysate ประมาณ 15-50% แตการกํ าจัดออกทางนี้มีความแปรปรวนมากเชน
23% และ 4% ใน 22 ชัว่โมง เปนตน ในผูปวยที่มีภาวะ anuria การทํ า hemodialysis จะสามารถ
ชวยกํ าจัดยาออกไดดีกวาโดยการทํ า hemodialysis 4-6 ชัว่โมง จะสามารถนํ ายาออกจากรางกาย
ไดมากกวา 50% ของยาที่มีในกระแสเลือด ในขณะที่การทํ า peritoneal dialysis เปนเวลา 48 - 78
ชัว่โมง สามารถน ํายาออกจากรางกายไดเพียง 25% เทานั้น (เดนพงศ พัฒนเศรษฐานนท, 2543)

2.3 คุณสมบติัทางเภสัชพลศาสตรของกลุมยา aminoglycosides

ในการออกฤทธิ์ของกลุมยา aminoglycosides จะมคุีณสมบัติหรือพารามิเตอรทาง
เภสชัพลศาสตรหลายประการที่เขามามีอิทธิพลและสงผลตอประสิทธิภาพในการรักษาของยาคุณ
สมบัติเหลานี้ไดแก

       2.3.1 การออกฤทธิ์ฆาเชื้อแบบขึ้นกับความเขมขน (concentration dependent 
killing) การใชยาตานจุลชีพใหมีประสิทธิภาพสูงสุด จะตองเขาใจถึงลักษณะการฆาเชื้อของยา
ชนดินัน้ๆ จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวากลุมยา aminoglycosides มลัีกษณะการออกฤทธิ์
ฆ า เชื้ อที่ เป นแบบขึ้นกับความเข มข นกล าวคือ  ความสามารถในการฆ าเชื้อของยา  
aminoglycosides จะขึน้กบัความเขมขนของยา เมื่อยามีความเขมขนสูงจะยิ่งมีความสามารถใน
การฆาเชื้อไดมากและเร็ว (Craig, et al., 1991; Dudley, et al., 1991; Begg, et al., 1992) ดัง
แสดงในภาพประกอบ 4  ซึ่งเปรยีบเทยีบลักษณะการฆาเชื้อระหวาง tobramicin, ciprofloxacin 
(ยาในกลุมควิโนโลน) และ ticarcillin (ยาในกลุม β-lactam) สํ าหรบัควิโนโลนมีคุณสมบัติการฆา
เชือ้แบบข้ึนกับความเขมขนเชนเดียวกับ aminoglycosides จงึสงัเกตไดวาเมื่อความเขมขนของยา
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เทากับ 64 เทาของคา MIC จะลดปริมาณของเชื้อในหนวย colony-forming unit ตอมิลลิลิตร 
(cfu/ml) ไดมากและรวดเร็วภายในเวลาเพียง 2 ชัว่โมงเมือ่เปรียบเทียบกับที่คาความเขมขนของยา
เทากับ 4 เทาของคา MIC จะใชระยะเวลามากกวา 6 ชั่วโมงในการลดปริมาณเชื้อใหเหลือเทากัน 
ในขณะที่ยากลุม β-lactams จะมลัีกษณะการฆาเชื้อเปนแบบขึ้นกับเวลา (ไมข้ึนกับความเขมขน) 
กลาวคอื ความสามารถในการฆาเชื้อจะขึ้นอยูกับการที่มีความเขมขนของยาในกระแสเลือดสูงกวา
คา MIC ตอเชือ้ และความสามารถในการฆาเชื้อจะไมเพิ่มข้ึนเมื่อความเขมขนของยามีคามากกวา 
4-5 เทาของคา MIC จะสังเกตไดวาที่ความเขมขนของ ticarcillin  เทากับ 4 เทาของคา MIC  ยาจะ
ก ําจดัเชือ้ไดในปริมาณที่ไมแตกตางจากเมื่อความเขมขนของยามีคาเทากับ 64 เทาของคา MIC 
และจะเหน็วาในความเขมขนที่เทากัน เชน 64 เทาของคา MIC ยาที่มีฤทธิ์ในการฆาเชื้อแบบขึ้นกับ
ความเขมขนจะสามารถลดการเจริญเติบโตของเชื้อไดมากกวาและเร็วกวายาที่มีฤทธิ์ในการฆาเชื้อ
แบบข้ึนกับเวลา (Craig, 1998)

ภาพประกอบ 4 Time-kill curves สํ าหรับเชื้อ Ps. aeruginosa ที่ไดรับยา tobramycin,
                          ciprofloxacin และ ticarcillin ทีค่วามเขมขนตั้งแต 1/4 เทา ถึง 64 เทาของคา

  MIC (Craig, 1998)

และมกีารศึกษาพบวาฤทธิ์ในการฆาเชื้อของยา amikacin แบบขึน้กับความเขมขนนั้นจะ
เกดิขึน้ไดมากในครั้งแรกและชั่วโมงแรกที่เชื้อไดสัมผัสกับยา (MacArthur, et al., 1984)
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นอกจากนี้ยังมีการศึกษาในสัตวทดลองและในมนุษยที่สนับสนุนถึงคุณสมบัติการออก
ฤทธิฆ์าเชื้อแบบขึ้นกับความเขมขนของยา aminoglycosides สํ าหรบัการศึกษาในสัตวทดลองพบ
วาคาความเขมขนของยาในเลือดสูงสุด (Cpeak) และคา AUC มีความสัมพันธกับประสิทธิผลใน
การรักษาดวยยา aminoglycosides (Leggett, et al., 1989; Craig, et al., 1991) สํ าหรับการ
ศึกษาทางคลินิกในมนุษยถึงความสัมพันธระหวางคาความเขมขนในเลือดสูงสุดกับผลการรักษา
นัน้มอียูทั้งหมด 6 การศึกษา โดยทกุการศึกษาไมไดทํ าการทดลองแบบสุม (nonrandomized) 
และ blinded การศึกษา โดยการศึกษาแรกไดแก  การศึกษาของ Jackson และ Riff (1971) ที่ได
ท ําการศึกษาในผูปวยที่มีการติดเชื้อ Ps. aeruginosa ในกระแสเลือดที่ไดรับ gentamicin จํ านวน 
21 ราย ผลการศึกษายังไมพบความสัมพันธระหวางคา Cpeak (>4 มก./ลิตร) กับอัตราการรอด
ชีวิตเนื่องจากจํ านวนผูปวยที่ใชในการศึกษามีนอยเกินไปแตพบความสัมพันธระหวางคา Cpeak 
กบัการยังคงตรวจพบเชื้อในกระแสเลือด (persistence of bacteremia) และการศึกษาของ  Noon 
และคณะ (1974) ไดทํ าการศึกษาผูปวยที่มีการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่ไดรับ gentamicin 
จ ํานวน 106 ราย พบวาอัตราการหาย (rate of cure) เทากับ 88% ในกลุมผูปวยที่ใหคา Cpeak 
เพยีงพอในการรักษา (Cpeak ≥ 5 มก./ลิตร ภายใน 72 ชั่วโมงสํ าหรับผูปวยที่มีการติดเชื้อทางเดิน
ปสสาวะ, แผลติดเชื้อ หรือติดเชื้อในกระแสเลือด และ ≥ 8 มก./ลิตร ในผูปวยที่มีการติดเชื้อที่ปอด) 
และพบอัตราการหายเพียง 35% ในกลุมผูปวยที่มีคา Cpeak ไมเพียงพอในการรักษา (P 
<0.0001) และการศึกษาตอมาที่ทํ าโดย Noon และ Rogers (1976) ที่ทํ าการศึกษาเฉพาะในผู
ปวยที่มีการติดเชื้อที่ปอด (pneumonia) จากแบคทีเรียแกรมลบที่ไดรับ gentamicin จ ํานวน 20 
รายพบวาในกลุมผูปวยที่ใหระดับยาในเลือดสูงสุดเพียงพอในการรักษา (Cpeak ≥ 8 มก./ลิตร) มี
อัตราการหายกวา 90% เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมที่ใหคา Cpeak < 8 มก./ลิตร ซึ่งมอัีตราการหาย
เทากบั 50%  และในระหวางป 1984 และ 1987 Moore และคณะ ไดทํ าการตีพิมพผลการศึกษา
ถงึความสัมพันธระหวาง Cpeak ของยา aminoglycosides (gentamicin, tobramycin และ 
amikacin) กบัผลการรกัษา โดยทํ าการศึกษาในผูปวย pneumonia จํ านวน 37 ราย ทีม่กีารติดเชื้อ
แบคทีเรียแกรมลบ (Moore, et al., 1984) พบวาผูปวยที่ใหคาระดับยาในเลือดสูงสุด (Cpeak: วัด
ที่ 1 ชัว่โมงหลังจาก infusion ) ที่ ≥ 7 มก./ลิตร (gentamicin และ tobramicin) หรือ ≥ 28 มก./
ลิตร (amikacin) ใหผลการรักษาที่ประสบความสํ าเร็จ (successful outcome) เทากับ 78% โดย
มากกวากลุมผูปวยที่มีคา Cpeak นอยกวานี ้ซึ่งใหผลการรักษาที่ประสบความสํ าเร็จเทากับ 32% 
(P <0.006) และจากผลการวิเคราะหถึงปจจัยที่มีผลตอการประสบความสํ าเร็จในการรักษาโดยใช
วธิ ี multivariate analysis พบวาคาความเขมขนของระดับยาในเลือดสูงสุดที่เพียงพอเปนปจจัยที่
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สํ าคญัทีสุ่ด และรายงานการศึกษาตอมาของคณะวิจัยเดิมไดทํ าการศึกษาในผูปวยจํ านวน 84 ราย 
ทีม่กีารติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบในกระแสเลือด (Moore, et al., 1984) พบวาถาใหระดับยาใน
เลือดสูงสุด (วัดที่ 1 ชัว่โมงหลังจาก infusion) ทีม่ากกวา 5 มก./ลิตร สํ าหรับ gentamicin หรือ 
tobramycin และมากกวา 20 มก./ลิตร สํ าหรับ amikacin รอยละของการรอดชีวิต (% survived) 
จะเทากับ 97.6% เมือ่เปรียบเทียบกับระดับยาในเลือดสูงสุดที่นอยกวานี้ ซึ่งจะมีรอยละของการ
รอดชวีติเทากับ 79% และจากรายงานการศึกษาของ Moore และคณะ (1987) เชนเดียวกันที่ได
ศึกษาถึงความสัมพันธระหวางสัดสวนของคา Cpeak/MIC ที่มีตอการตอบสนองในการรักษา 
(clinical response) โดยไดท ําการศึกษาในผูปวยที่มีการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบจํ านวน 236 
ราย พบวาการเพิ่มข้ึนของสัดสวน maximal และ mean peak aminoglycosides concentration/ 
MIC มคีวามสมัพนัธกับการตอบสนองตอการรักษาอยางมาก (P < 0.00001 และ P < 0.0001 
ตามลํ าดับ) และพบวาที่ Cpeak/MIC ทีม่ากกวาหรือเทากับ 10 จะให clinical response สูงสุด 
[Relative odds 8.41, 95% CI (4.62,15.33)]

อยางไรกต็ามการศึกษาดังกลาวเปนการศึกษาที่มีการใหยา aminoglycosides แบบวันละ
หลายครั้ง (ทุก 8 ชัว่โมง) และในปจจุบันยังไมมีการทดลองทางคลินิกที่ศึกษาถึงกลุมผูปวยที่ไดรับ  
aminoglycosides แบบวันละครั้ง โดยปรับขนาดยาตามคาเภสัชจลนศาสตรของผูปวยแตละราย
เพื่อใหไดคา Cpeak / MIC ทีม่ากกวาหรอืเทากับ 10 เปรียบเทียบกับ กลุมผูปวยที่ไดรับขนาดยา 
aminoglycosides แบบวันละครั้งตามปกติวาจะมีผลการรักษาทางคลินิกที่แตกตางกันหรือไม 
อยางไร

       2.3.2  Post-Antibiotic Effect (PAE) เปนความสามารถของยาตานจุลชีพในความ
เขมขนทีต่ํ่ ากวาคา MIC ที่ยังสามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อจุลชีพไดโดยพบวาปจจัยที่มีผล
ตอคา PAE ไดแก

                2.3.2.1 ชนดิของเชื้อจุลชีพและชนิดของยาตานจุลชีพ
                             จากการศึกษาพบวายาในกลุม β-lactam (ยกเวน carbapenems)  มี 

PAE เฉพาะกับเชื้อแกรมบวกขณะที่ยา aminoglycosides ม ี PAE ตอทั้งเชื้อแกรมบวกและแกรม
ลบ (ดังตารางที่ 7) ดวยกลไกที่เชื่อวาเกิดจากการที่ยาจับกับ ribosomal subunit ของแบคทีเรีย
แบบ irreversible ท ําใหเกิด nonlethal damage (Vogelman and Craig, 1985)
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ตารางที่ 7 เปรียบเทยีบ post-antibiotic effect (PAE) และฤทธิ์ในการฆาเชื้อแบบขึ้นกับความเขม
                 ขนของยาตานจุลชีพบางกลุม (Dudley, 1991)

In vitro PAE (hr) / Degree of
Concentration-Depentdent killing activitiesกลุมยา

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 = ไมมีฤทธิ์  ;  +  = มฤีทธิอ์อน  ;  ++  = มฤีทธิป์านกลาง  ;  +++ = มฤีทธิ์แรง

                            2.3.2.2  ความเขมขนของยาตานจุลชีพ
                                                    ระยะเวลาของ PAE จะมีความแตกตางกันขึ้นกับความเขมขนของยา

ตานจลุชพี จากการศึกษาพบวาคา PAE ของยา aminoglycosides ตอเชื้อ S. aureus (methicillin 
susceptible) มคีาตั้งแต 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 ตอเชื้อแกรมลบมีคาตั้งแต 2–7 ชั่วโมงใน in vitro และ 3–8 
ชัว่โมงใน in vivo (Isaksson, et al.,1988) นอกจากนีก้ารใหขนาดยาที่แตกตางกันก็มีผลตอระยะ
เวลาของคา PAE โดยพบวาเมื่อความเขมขนของยาในระยะแรกยิ่งสูงจะยิ่งทํ าใหระยะเวลาของ 
PAE ยาวนานขึ้น คา PAE นีจ้ะเกี่ยวของกับการเกิดการดื้อยาหรือไม ยังไมมีหลักฐานที่แนชัด 
อยางไรกต็ามจากการศึกษาใน in vitro  ไดแนะนํ าไววา การใหยา aminoglycosides แบบวันละ
คร้ังอาจจะลดการเจริญเติบโตของแบคทีเรียในชวงทาย ๆ ของระยะเวลาการใหยา (dosing 
interval) ไดมากกวาการใหแบบวันละหลายครั้ง (Karlowsky, et al., 1994)
                            2.3.2.3 ระยะเวลาที่ยาตานจุลชีพสัมผัสกับเชื้อ

                           ระยะเวลาที่ยาตานจุลชีพสัมผัสกับเชื้อพบวามีผลตอคา PAE  โดยจะ
ท ําใหคา PAE เพิ่มข้ึนถาระยะเวลาในการสัมผัสเชื้อนานขึ้น และการเพิ่มระยะเวลาที่ยาตานจุลชีพ
สัมผัสกบัเชือ้เปนสองเทาพบวาสามารถเพิ่มคา PAE ไดเทากับการเพิ่มความเขมขนของยาตานจุล
ชพีเปนสองเทาเชนกัน (Vogelman and Craig, 1985) และจากการศึกษาของ Bundtzen และ
คณะ (1981) พบวามีความสัมพันธกันอยางมีนัยสํ าคัญระหวางคา area under the drug-level 
curve (AUC) กับระยะเวลาของคา PAE ที่เพิ่มข้ึน
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2.3.2.4  การใหยาตานจุลชีพรวมกัน (antimicrobial combination)
 การใหยา aminoglycosides รวมกับยากลุม β-lactam พบวาทํ าให

เกิด additive หรือ synergistic PAE ตอเชื้อ Enterococcus faecalis ใน  in vitro แตผลดังกลาว
ไมสนบัสนุนจากการศึกษาใน in vivo (Hessen, et al., 1989; Winstanley and Hastings, 1989; 
Isaksson, et al., 1991 อางตาม Preston, 1995) อยางไรก็ตามผล additive หรือ synergistic 
PAE อาจจะเกิดขึ้นเมื่อมีการใหยา imipenem รวมกับ aminoglycosides ในการรักษาการติดเชื้อ  
Ps. aeruginosa (Gudmundsson, et al., 1991 อางตาม Preston and Briceland, 1995)

2.3.3 Adaptive resistance
                  Adaptive resistance หมายถงึ การนํ ายาเขาสูเซลลของเชื้อแบคทีเรียลดลง

หลงัจากเชือ้แบคทีเรียรอดชีวิตจากการสัมผัสยาที่ความเขมขนตํ่ าในครั้งแรก (Lacy, et al., 1998) 
ภาวะ adaptive resistance พบวาเกิดขึ้นไดทั้งในการศึกษาแบบหลอดทดลองและในสัตวทดลอง 
(Gerber, et al., 1982; Daikos, et al., 1990; Daikos, et al., 1991)  ซึง่ภาวะดังกลาวเกิดขึ้น
เนือ่งจากการใหขนาดยา aminoglycosides ทีไ่มสูงพอในครั้งแรกที่แบคทีเรียไดสัมผัสกับยาทํ าให
เชื้อแบคทีเรียที่รอดชีวิตนํ ายาเขาสูเซลลลดลงเมื่อไดรับยาในครั้งตอมาและอาจทํ าใหเชื้อดังกลาว
พฒันาไปเปนเชื้อด้ือยาในภายหลังได จากการศึกษาของ McGrath และคณะ (1993) พบวาการให
ยา amikacin แบบวันละครั้งสามารถฆาเชื้อ Ps. aeruginosa ไดถงึแมจะมีชวงระยะเวลาที่ยามี
ความเขมขนตํ่ ามาก ๆ (drug free interval) และนอกจากนี้ชวงเวลาดังกลาวอาจทํ าใหเชื้อ
แบคทเีรียที่เคยดื้อกลับมาเปนเชื้อที่ไวตอยา (sensitive phenotype) อีกครั้งหนึ่ง (Fisman, et al., 
2000)   ดังนัน้จะเห็นวาการใหยา aminoglycosides แบบวนัละครั้งจึงอาจจะลดภาวะการเกิด 
adaptive resistance ได
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3.  การศกึษาถึงผลของการใหยา aminoglycosides แบบวันละครั้งในทางคลินิก

           3.1  ประสทิธภิาพในการรักษา (efficacy)
         ประสิทธภิาพของการรักษาเมื่อมีการบริหารยา aminoglycosides แบบวันละครั้งใน

ผูปวยทีม่ภีาวะภูมิคุมกันปกติไดสรุปรวบรวมไวดังตารางที่ 8  โดยรายละเอียดของการศึกษามีดังนี้
            ในผูปวยที่มีการติดเชื้อในทางเดินปสสาวะ  Labovitz และคณะ (1974) ไดทํ าการ

ศึกษาถึงการใหยา gentamicin โดยการฉดีเขากลามเนื้อ (IM) พบวาการใหยาแบบวันละครั้งมีประ
สิทธภิาพทีไ่มแตกตางกับการแบงใหวันละหลายครั้ง สวน Tulken (1991) ไดทํ าการศึกษาถึงผูปวย
ทีม่กีารอกัเสบของอุงเชิงกราน (pelvic inflammatory disease) จํ านวนทั้งหมด 78 ราย ทีไ่ดรับยา 
netilmicin 6.5 มก./กก. หรือ amikacin 14.5 มก./กก. ทุก 24 ชัว่โมง เปรียบเทียบกับไดรับยา 
netilmicin 2.2 มก./กก. ทุก 8 ชัว่โมง หรือ amikacin 7.2 มก./กก. ทุก 12 ชัว่โมง การประเมินผล
การตอบสนองทางคลินิกตอการรักษา (clinical response) พบวาไมมีความแตกตางกันอยางมีนัย
สํ าคญั อีกการศึกษาหนึ่งเปนการศึกษาของ Strum (1989)  ไดท ําการศึกษาเปรียบเทียบในผูปวยที่
มกีารติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบในกระแสเลือด 70 ราย ทีไ่ดรับยา 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) พบวาไมมีความแตกตาง
กนัอยางมนียัสํ าคัญ โดยในการศึกษานี้ไดมีการหาคาเฉลี่ยสูงสุดของ Cpeak/MIC (mean highest 
Cpeak/MIC) ของผูปวยดวย พบวามีคาเทากับ 159.3 และ 44.9 ในกลุมที่ไดรับยาทุก 24 ชั่วโมง
และทุก 8 ชัว่โมง ตามล ําดับ สํ าหรับการศึกษาในผูปวยที่มีการติดเชื้อในชองทอง (intraabdominal 
infection) (Fan, et al., 1988; Hollender, et al., 1989; De Vries, et al., 1990; Mendes da 
Costa and Kaufman, 1992)  จ ํานวนผูปวยรวมทั้งหมด 633 ราย โดยแบงเปนผูปวยที่ไดรับยาเพื่อ
การรกัษาเทากับ 362 ราย และเพื่อปองกันการติดเชื้อเทากับ 271 ราย โดยไดทํ าการศึกษาเปรียบ
เทยีบในตัวยา netilmicin ขนาดตัง้แต 4.5-6 มก./กก. หรือ amikacin  15 มก./กก. เมื่อใหวันละครั้ง
กบัการแบงใหวนัละหลายครั้ง ผลการศึกษาพบวา ไมมีความแตกตางกันทาง clinical response 
และ bacteriological response  และจากการศึกษาทางคลินิกแบบสุม (randomization) ในผูปวย
ทัง้หมด 141 ราย (Ter Braak, et al., 1990)  ทีม่กีารตดิเชื้อแบคทีเรีย ณ ตํ าแหนงตาง ๆ เชน ทาง
เดนิปสสาวะ, กระแสเลอืด, ทางเดินหายใจสวนลาง เปนตน โดยผูปวยไดรับยา netilmicin ขนาด
เฉลีย่ 3.9 มก./กก. วันละครั้ง เปรียบเทียบกับเมื่อไดรับยา netilmicin ขนาดเฉลี่ย 3.8 มก./กก. แบง
ใหวนัละหลายครั้ง โดยผูปวยทั้งสองกลุมไดรับยา ceftriaxone 2 กรัม วันละครั้งรวมดวย ผูปวยที่
ท ําการศกึษาสวนใหญจะมีการติดเชื้อที่ทางเดินปสสาวะ (56 ราย) และทางเดินหายใจสวนลาง 
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(26 ราย) และเชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่สวนใหญจะเปนเชื้อ E. coli และ fermenting gram-
negative rods อ่ืน ๆ ผลการศึกษาพบวาไมมีความแตกตางกันระหวาง clinical response , 
bacteriological response และอตัราการตาย (mortality) ในผูปวยทั้งสองกลุม จากการศึกษา
แบบสุมในผูปวยที่มีการติดเชื้อในรางกายอาการคอนขางรุนแรง (seriously ill) เชน ติดเชื้อใน
กระแสเลือด, ทางเดินปสสาวะ และติดเชื้อที่ผิวหนังและเนื้อเยื่อ เปนตน จํ านวน 56 ราย 
(Nordstrom, et al., 1990)  โดยผูปวยจะไดรับยา gentamicin และ netilmicin ขนาด 4.5 มก./กก.
ตอ วนั แบบใหวันละครั้งหรือแบงใหวันละ 3 คร้ัง และมผูีปวยจํ านวน 36 ราย ในทั้งหมด 56 ราย 
ไดรับยาตานจุลชีพตัวอื่นรวมดวย ผลการศึกษาพบวาไมมีความแตกตางกันในแงของ clinical และ 
bacteriological response อยางไรกต็ามเนื่องจากจํ านวนผูปวยในแตละกลุมคอนขางนอยจึงอาจ
จะยากสํ าหรับการจะสรุปผลการศึกษา   จากการศึกษาแบบไมสุม (nonrandomization) ของ 
Beaucaire และคณะ (1991)  ทีศึ่กษาถึง clinical และ bacteriological efficacy ในผูปวย 124 
ราย ทีม่กีารติดเชื้อแบบรุนแรง (severe infection) ในหอผูปวยอายุรกรรมและหอผูปวยหนัก (n= 
33 และ 91 ราย ตามลํ าดับ) โดยบริหารยา amikacin แบบวนัละครั้งในขนาด 15 มก./กก.วัน รวม
กบัยาตานจุลชีพชนิดอื่น เชน β-lactam, ofloxacin, imipenem และ vancomycin เปนตน ผลการ
ศึกษาพบวา clinical response ซึ่งในที่นี้หมายถึง ผูปวยไมมีอาการหรืออาการแสดงของการติด
เชือ้และเชื้อแบคทีเรียที่เปนสาเหตุไดถูกกํ าจัดใหหมดไป เทากบั 83.1% ของผูปวยทั้งหมด และ 
bacteriological response ซึง่ในที่นี้หมายถึง เชือ้แบคทีเรียที่เปนสาเหตุของการติดเชื้อไดถูกกํ าจัด
ใหหมดไป โดยผูปวยไมเกิดการติดเชื้อซํ้ า (reinfection) หรือเกิดเชื้อกอโรคตัวอื่นขึ้นมาอีก 
(superinfection) เทากับ 67.3% (จากผูปวย 101 ราย) และพบวาเชื้อที่สัมพันธกับความลมเหลว
ตอผลการกํ าจัดเชื้อแบคทีเรีย (bacteriological failure) ไดแก Pseudomonas, Acinetobacter
และ Staphylococcus spp. ซึง่การศกึษานีก้็แสดงใหเห็นถึงประสิทธิภาพของการใหยา amikacin 
แบบวันละครั้งในผูปวยที่มีการติดเชื้อที่รุนแรง รวมถึง การติดเชื้อปอดอักเสบในโรงพยาบาล 
(nosocomial pneumonia), intraabdominal sepsis และ urosepsis  และจากการศึกษาแบบสุม
ของ Giamarellou และคณะ (1991)  ในผูปวยที่มีการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบทั้งหมด 60 ราย ที่
ไดรับ amikacin 7.5 มก./กก. วันละ 2 คร้ัง (30 ราย) เปรียบเทียบกับ 15 มก./กก วนัละครั้ง (30 
ราย) โดยผูปวยสวนใหญมีการติดเชื้อที่ทางเดินปสสาวะ (37 ราย) และทางเดินหายใจ (17 ราย) 
ในกลุมผูปวยที่ไดรับยาวันละ 2 คร้ังพบอัตราการหายทางคลินิก (clinical cure) เทากับ 76.7% 
เปรียบเทยีบกับ 97% ในกลุมผูปวยที่ไดรับยาวันละครั้ง (P < 0.05) และพบวาในกลุมผูปวยที่
บริหารยาแบบวันละครั้งจะมีคา serum bactericidal titres (SBA) มากกวา 1:16 (P < 0.05) และ
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ผูปวย 5 รายทีล่มเหลวทางการรักษา (clinical failure) พบวาเปนผูปวยที่มีการติดเชื้อในปอดและมี
คาระดับยาในเลือดสูงสุด (Cpeak: วดัที่ 1 ชัว่โมงหลงัจากเริ่ม infusion 30 นาที) นอยกวาหรือเทา
กบั 25 มก./ลิตร และมีคา MIC 8–16 มก./ลิตร (Ps. aeruginosa และ Serratia marcescens) 
และพบ clinical failure 1 ราย ในผูปวยที่ไดรับยาวันละครั้งโดยเปนการติดเชื้อ Pseudomonas ที่
เนือ้เยื่อออน (soft tissue infection)  พบวาคา MIC ของเชื้อเทากับ 16 มก./ลิตร และ Cpeak เทา
กบั 34.1 มก./ลิตร จากผลการศึกษานี้ ผูวิจัยสรุปวาการใหยา amikacin แบบวนัละครั้งใหคา SBA 
ที่ดีกวา และอาจมปีระสิทธิผลในการรักษามากกวาการใหยาวันละหลายครั้ง และจากการศึกษา
ของ Maller และคณะ (Maller, et al., 1991; Maller, et al., 1993) ในผูปวยทั้งหมด 316 ราย ที่มี
การติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่ ทางเดินปสสาวะ, ในกระแสเลือด, ชองทองและทางเดินหายใจ 
โดยผูปวยไดรับยา amikacin 15 มก./กก. วันละครั้ง หรือ 7.5 มก./กก. วันละ 2 คร้ัง ผลการศึกษา
พบวาในกลุมที่ไดรับยาวันละครั้งใหคา Cpeak/MIC ประมาณ 10 เทา เมือ่เปรียบเทียบกับกลุมที่
ไดรับยาวันละ 2 คร้ังที่ใหคา Cpeak/MIC อยูที่ประมาณ 6 เทา อยางไรก็ตามในการศึกษานี้ไมพบ
ความแตกตางของผลการรักษาอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติในผูปวยทั้งสองกลุม (P = 0.77)

จากการศึกษาของ Prins และคณะ (1993) โดยทํ าการศึกษาในผูปวยที่มีการติดเชื้อในที่
ตาง ๆ เชน ทางเดินหายใจ, ทางเดินปสสาวะ, cholangitis และ peritonitis เปนตน ทีม่อีายุต้ังแต 
16 ปข้ึนไป และถูกสุมใหไดรับยา gentamicin ในขนาด 4 มก./กก. ทุก 24 ชัว่โมง (59 ราย) เปรียบ
เทียบกับ 4 มก./กก. ทุก 8 ชัว่โมง (64 ราย) ผลการศึกษาพบวา ผูปวยที่มีผลตอบสนองดีตอการ
รักษา ซึ่งหมายถงึ ผูปวยมีอาการทางคลินิกที่ดีข้ึนรวมกับไมมีอาการของการติดเชื้อคือ อุณหภูมิ
ของรางกายกลับสูปกติ (< 37.9 oC) อยางนอย 48 ชัว่โมงและเม็ดเลือดขาวกลับสูปกติหรือลดลง
อยางนอย 15% จากเดิม เทากับ 91% (32 ใน 35 ราย) และ 78% (25 ใน 32 ราย) ตามลํ าดับ และ
ผลการประเมิน bacteriological response ซึ่งหมายถงึ ผลการเพาะเชื้อไมมีเชื้อข้ึน (negative 
culture) หลงัจากหยดุยา 4-7 วัน หรือมีเชื้อใหมเกิดขึ้นแตผูปวยไมมีอาการแสดงของการติดเชื้อ 
พบวาเทากับ 86% (12 ใน 14 ราย) และ 70% (7 ใน 10 ราย) (P=0.34) ในกลุมผูปวยที่ไดรับยาทุก 
24 และทุก 8 ชัว่โมง ตามล ําดับ จากผลการศึกษาดังกลาวผูวิจัยสรุปวาการใหยาในรูปแบบวันละ
คร้ังมปีระสิทธภิาพไมแตกตางกับการแบงใหวันละหลายครั้งและอีกการศึกษาหนึ่งของ Prins และ
คณะ (1994) ทีท่ ําการศึกษาเปรียบเทียบผูปวยที่ถูกสุมใหไดรับยา gentamicin 4 มก./กก. (93 
ราย) และ netilmicin 5.5 มก./กก. (82 ราย) วันละครั้ง ผลการศึกษาพบวา ผูปวยที่มีผลตอบสนอง
ดีตอการรักษา เทากบั 92.6% ในกลุมที่ไดรับ gentamicin และ 92.3% ในกลุมที่ไดรับ netilmicin 
จากการศึกษานี้ผูวิจัยสรุปวา netilmicin ไมไดมีประสิทธิภาพเหนือกวา gentamicin ในการใหยา
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แบบวนัละครั้ง จากการศึกษาของ Gilbert และคณะ (1998) เปรียบเทียบประสิทธิผลจากการให
ยา gentamicin รวมกับ ticarcillin-clavulanate (gentamicin ทกุ 8 ชั่วโมง และ ทุก 24 ชั่วโมง 
และปรับขนาดยา gentamicin ตาม CrCl) และการให ticacillin-clavulanate เดีย่ว ๆ ในผูปวยที่มี
การติดเชื้อหรือสงสัยวาจะติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ ผลการศึกษาพบวาไมมีความแตกตางกันใน
การประเมิน clinical และ biological efficacy ในผูปวยทั้ง 3 กลุม สํ าหรับการศึกษาของ Koo และ
คณะ (1996) ที่ไดทํ าการศึกษาในผูปวยสูงอายุ (อายุเฉลี่ย 69 ป) ถงึการใหยา gentamicin หรือ 
tobramycin แบบวนัละครั้งในขนาด 4 มก./กก. และปรบัขนาดยาใหไดคาความเขมขนของยาใน
เลือดตํ่ าสุดเทากับ (trough concentration) นอยกวา 1.5 มก./ลิตร เปรียบเทียบกับการใหยาใน
ขนาด 2 มก./กก. ทุก 12 ชัว่โมง และปรบัขนาดยาโดยอาศัยคาเภสัชจลนศาสตรของผูปวยแตละ
ราย (individual pharmacokinetic) เพือ่ใหไดคาความเขมขนของยาในเลือดสูงสุดอยูระหวาง 6-
10 มก./ลิตร และความเขมขนของยาในเลือดตํ่ าสุดนอยกวา 1.5 มก./ลิตร ผลการศึกษาพบวาไมมี
ความแตกตางกนัในการประเมินถึงผลการรักษาทางคลินิกและผลในการกํ าจัดเชื้อแบคทีเรีย
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ตารางที่ 8  ผลการศกึษาถึงประสิทธิภาพจากการใหยา aminoglycosides แบบวันละครั้งในผู
                 ปวยทีม่ภีาวะภูมิคุมกันปกติในทางคลินิก

ประชากร
ที่ศึกษา

รูปแบบการ
ศึกษา

ยาที่ใช
(จํ านวนผูปวย)

ขนาดยา ยาตานจุลชีพ
ที่ใชรวม

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  (ตอ)
ประชากร
ที่ศึกษา

รูปแบบการ
ศึกษา

ยาที่ใช
(จํ านวนผูปวย)

ขนาดยา ยาตานจุลชีพ
ที่ใชรวม

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 ถา
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

ผูปวย 11 ราย
ไดรับยากลุม

3rd –
generation

cephalosporin

ND (ประเมินผู
ปวย 156 ราย)

ND (111 ราย)

ND

Effective

วันละครั้งมีประ
สิทธิภาพดีกวา
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ตารางที่ 8  (ตอ)
ประชากร
ที่ศึกษา

รูปแบบการ
ศึกษา

ยาที่ใช
(จํ านวนผูปวย)

ขนาดยา ยาตานจุลชีพ
ที่ใชรวม

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 แบงให

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 รายไดรับ
piperacillin,
ampicillin,

metronidazole

Amoxicillin
1 g i.v q 6 h

ผูปวย 135 ราย
ไดรับ

amoxicillin i.v

ticarcillin-
clavulanate

ND (ประเมินผู
ปวย 200 ราย)

ND (ประเมินผู
ปวย 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
* ไดรับยาอื่นรวมดวยแตไมทราบชนิด
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สํ าหรับในผูปวยที่มีภาวะเม็ดเลือดขาวในเลือดตํ่ า (neutropenia) หรือผูปวยที่มีภาวะ
ภูมิคุมกันผิดปกติ (immunocompromised) นัน้การติดเชื้อเปนสาเหตุสํ าคัญที่สงผลตออัตราการ
ตาย จากการศกึษาในผูปวยพบวาการใชยาตานจุลชีพที่ออกฤทธิ์กวาง (broad spectrum) เชน 
กลุม β-lactam รวมกับ aminoglycosides นัน้มปีระสิทธิภาพดีตอการรักษามากกวาการใหยา
เดีย่ว ๆ แตเดิมจะไมแนะนํ าใหใช aminoglycosides แบบวนัละครั้งในผูปวยกลุมนี้เนื่องจากผล
การศกึษาในหนูทดลองพบวามีคา PAE ที่ส้ันลง (Fantin, et al., 1990) แตในปจจุบันมีการศึกษา
ถงึประสิทธิภาพของการรักษาเมื่อมีการบริหารยา aminoglycosides แบบวันละครั้งในผูปวยกลุม
นีม้ากขึน้ สํ าหรับรายละเอียดของการศึกษามีดังนี้

 จากการศึกษาแบบสุมของ Hansen และคณะ (1988)  ทีไ่ดทํ าการศึกษาในผูปวยที่มี
ภาวะเม็ดเลือดขาวเม็ดเลือดขาวตํ่ า (neutrophil < 1000 mm3) จ ํานวน 56 ราย ที่สงสัยวาจะมีการ
ติดเชือ้ในกระแสเลือด (septicemia) ถึงประสิทธิภาพในการรักษาดวยยา netilmicin ในขนาด 4–
6.5 มก./กก. (300-450 มก.) วันละครั้งหรือแบงใหวันละ 3 คร้ัง รวมกับ cefuroxime และประเมิน
ผลการรกัษาในผูปวย 35 ราย พบวาเปอรเซนตความสํ าเร็จของการรักษาในกลุมผูปวยที่ไดรับยา
วนัละครั้งเทากับ 93% เมื่อเปรียบเทยีบกับ 65% ในกลุมที่ไดรับยาวันละ 3 คร้ัง (P < 0.05) และ
พบวาผูปวยที่ไดรับยาวันละครั้งจะมีจํ านวนวันที่อุณหภูมิรางกายกลับสูปกติ (≤  37.5 o C) ไดเร็ว
กวากลุมที่ไดรับยาวันละ 3 คร้ัง (2.5 และ 4.7 วัน ตามลํ าดับ)  และจากการศึกษาแบบ pilot study 
ของ Meunies และคณะ (1991) ทีไ่ดทํ าการศึกษาถึงการให amikacin 1500 มก. แบบ i.v 
(median dose 22 มก./กก.) ในผูปวยที่มีภาวะเม็ดเลือดขาวตํ่ า (< 100  cells/mm3) จ ํานวน 29 
ราย โดยผูปวยไดรับยา ceftriaxone รวมดวย ถึงแมในการศึกษานี้จะไมไดมีการอธิบายการ
ประเมนิถงึผลการรักษา อยางไรก็ดีพบวามีการตอบสนองตอการรักษาในผูปวย 11 จาก 19 ราย 
(58%) และพบวามีผูปวย 1 ราย ทีม่ีการติดเชื้อ Ps. aeruginosa ในเลือด (คา MIC =12.5 มก./
ลิตร สํ าหรับ amikacin) ลมเหลวตอการรักษาและยังคงตรวจพบเชื้อหลังจากไดรับยาไปแลว และ
จากการศึกษาแบบสุมและไปขางหนาของ Rozdzinski และคณะ (1993)  ทีไ่ดทํ าการศึกษาถึงผล
ของการให netilmicin ในขนาด 6 มก./กก. วันละครั้งเปรียบเทียบกับวันละ 3 คร้ัง ในผูปวยเม็ด
เลอืดขาวตํ่ า (< 100 cells/mm3) ทีม่ไีขรวมดวย (febrile neutropenia) จ ํานวน 116 ราย โดยผู
ปวยจะไดรับยากลุม β-lactam รวมดวย ผลการศกึษาพบวาไมมีความแตกตางกันในแงของผล
การตอบสนองตอการรักษา (clinical response) ในผูปวยทั้ง 2 กลุม (72% และ 69% ในกลุมที่ได
รับยาวันละครั้งและวันละ 3 คร้ัง ตามลํ าดับ)
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และจากการศึกษาขององคกร European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) (The International Antimicrobial Therapy Cooperative Group of the
EORTC, 1993) ซึง่ไดรวบรวมผูปวยมะเร็งที่มีภาวะเม็ดเลือดขาวตํ่ า (≤ 100 cells/mm3) ในเด็ก
และผูใหญจํ านวน 677 ราย ทีไ่ดรับยา amikacin 20 มก./กก. วันละครั้ง รวมกับ ceftriaxone
เปรียบเทียบกับ amikacin 6.5 มก./กก. ทุก 8 ชัว่โมง รวมกับยา ceftazidime ผลการศึกษาพบวา
ไมมคีวามแตกตางกันในแงของผลการรักษาในผูปวยทั้งสองกลุม

จะเหน็ไดวาในการศึกษาที่ผานมาขนาดยา aminoglycosides ทีใ่ชจะเปนขนาดยาที่คอน
ขางสูงเนื่องจากมีการศึกษาพบวาในผูปวยที่มีภาวะเม็ดเลือดขาวตํ่ านั้นตองการระดับความเขมขน
ของยาในเลือดที่สูงกวาผูปวยที่ไมมีภาวะดังกลาว (Preston, et al., 1995)  จากการศึกษาของ 
Tod และคณะ (1998) ไดมีการแนะนํ าขนาดยาของ amikacin ทีเ่หมาะสมในผูปวย neutropenia 
(neutrophil < 500 cells/mm3) ทีม่ภีาวะไตปกติหรือไตบกพรอง (ตารางที่ 9) เพื่อใหไดประสิทธิผล
ในการรกัษาทีดี่ ซึ่งขนาดยาที่แนะนํ านั้นตองการระดับยาในเลือดสูงสุด (Cpeak) มากกวา 60 มก./
ลิตร และระดับยาในเลือดตํ่ าสุด (Ctrough) นอยกวา 5 มก./ลิตร

ตารางที่ 9  ขนาดยา amikacin ในผูปวย febrile neutropenia ทีภ่าวะไตตาง ๆ
                  (Tod, et al.,1998)
คา   Clcr (มล./นาที) ขนาดยา (มก./กก.) ชวงหางของการใหยา (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 พษิจากการใหยา (toxicity)

        จากการศึกษาแบบ meta-analysis (ตารางที่ 10) ถึงผลของการใหยา 
aminoglycosides แบบวนัละครัง้เปรียบเทียบกับวันละหลายครั้งตอประสิทธิภาพในการรักษาและ
การเกิดพิษ พบวาการใหยา aminoglycosides แบบวนัละครั้งและวันละหลายครั้งไมมีความแตก
ตางกนัในแงของประสิทธิภาพการรักษาและความเปนพิษจากยา แตมีแนวโนมวาการใหยาแบบวัน
ละครัง้จะเพิ่มประสิทธิภาพและลดความเปนพิษลงได (Barclay, et al., 1999)

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

Efficacy ความเปนพิษผูทํ าการศึกษา จํ านวนการ
ศึกษา

จํ านวน
ผูปวย Clinical Bacteriological total พิษตอไต พิษตอหู

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 มากกวาหนึ่งวิธีและคานัยสํ าคัญทางสถิติขึ้นกับวิธีวิเคราะห
‡ Immunocompromised adults
MD = ใหยาวันละหลายครั้ง; OD = ใหยาวันละครั้ง; NS = ไมมีความแตกตางอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ
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4.  คาพารามเิตอรทางเภสัชจลนศาสตรจากการใหยา aminoglycosides แบบวันละครั้ง

           จากการที่ aminoglycosides มคุีณสมบัติในการออกฤทธิ์ฆาเชื้อเปนแบบขึ้นกับความเขม
ขนและประสทิธภิาพในการรักษาเกี่ยวของกับคาทางเภสัชพลศาสตรของยา ดังนั้นการทํ าความเขา
ใจในพารามิเตอรทางจลนศาสตรจากการใหยา aminoglycosides แบบวันละครั้งจะทํ าใหการใช
ยามปีระสิทธภิาพเพิ่มข้ึนเนื่องจากมีผลเกี่ยวของโดยตรงตอระดับความเขมขนของยาในเลือด

จากการศกึษาคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของการใหยา aminoglycosides แบบ
วันละครั้งพบวาไมมีความแตกตางจากการใหแบบวันละหลายครั้ง และระดับความเขมขนของยา 
aminoglycosides ในเลอืดก็เปนสัดสวนโดยตรงกับขนาดยาที่ไดรับ (Marra, et al., 1996)

มีตัวแปรหลายชนิดที่พบวา มีผลตอคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยา 
aminoglycosides ไดแก วธิใีนการบริหารยา, ระยะเวลาในการใหยา, ภาวะนํ้ าในรางกายและ
ภาวะการท ํางานของไต เปนตน นอกจากนี้ยังมีปจจัยอื่น ๆ เชน อายุ, ปริมาตรการกระจายตัวของ
ยา และนํ ้าหนกั ที่พบวาจะมีผลทํ าใหเกิดความแตกตางของคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรใน
ผูปวยแตละรายได (Walting, et al., 1993; Marra, et al., 1996) จากตารางที่ 12  ซึ่งแสดงถึงการ
ศึกษาคาพารามิเตอรทางจลนศาสตรจากการใหยา aminoglycosides แบบวันละครั้ง พบวามีผู
ปวยบางกลุมที่มีความแตกตางกันในคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของ aminoglycosides
ไดมาก โดยเฉพาะจากการศึกษาในหอผูปวยหนัก (intensive care unit) หรือผูปวยที่มีภาวะวิกฤต 
จากการศึกษาในอดีตพบวาคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยา aminoglycosides ในผู
ปวยกลุมนีม้กัจะมีความแตกตางจากคนปกติ (normal volunteer) หรือผูปวยที่มีสภาวะตาง ๆ 
ปกต ิ (stable patient) จึงอาจจํ าเปนที่จะตองมีการพิจารณาปรับเปลี่ยนขนาดยาที่เหมาะสมในผู
ปวยกลุมดังกลาว โดยพบวาคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรที่มีการเปลี่ยนแปลงไป เชน คา
ปริมาตรการกระจายยา หรือ clearance ซึ่งจากการศึกษาพบวาผูปวยหนักทางศัลยกรรม ,ผูปวยที่
มกีารบาดเจบ็ (trauma), ผูปวยวิกฤตหรือผูปวย sepsis มักจะมีคาปริมาตรการกระจายยาที่สูง
กวากลุมผูปวยอื่นที่มีคาปริมาตรการกระจายของ aminoglycosides ปกติ (ซึ่งมีคาปริมาตรการ
กระจายของยาอยูที่ประมาณ 0.2-0.25 ลิตร/กก.) โดยพบวาปจจัยที่มีผลตอการเพิ่มคาปริมาตร
การกระจายตัวของยา aminoglycosides ในผูปวยกลุมนี้ไดแก ผูปวยที่มีภาวะผอมรุนแรง 
(cachexia) เนือ่งจากท ําใหคาสัดสวนของปริมาณนํ้ าในรางกายตอนํ้ าหนักตัวเพิ่มข้ึน, ภาวะทอง
มาน (ascites), หวัใจลมเหลวและอื่น ๆ ที่ทํ าใหเกิดภาวะนํ้ าเกินในรางกายหรือเพิ่มปริมาณนํ้ านอก
เซลลเปนตน (Watling, et al., 1993) จากการศึกษาของ Niemiec และคณะ (1987) ทีไ่ดทํ าการ



37

ศึกษาถงึคาปริมาตรการกระจายตัวของยา  ในผูปวยหนักทางศัลยกรรม จํ านวน 100 ราย อายุต้ัง
แต 19 ถงึ 91 ป พบวาคาปริมาตรการกระจายตัวเฉลี่ยของยาเทากับ 0.34±0.121 ลิตร/กก. และมี
คาใกลเคียงกันในทุกชวงอายุ, คาคงที่ของการกํ าจัดยา (Ke) เทากับ 0.1478±0.0951 ตอชั่วโมง 
(พสัิย 0.0110 ถึง 0.4229 /ชัว่โมง) สงผลใหคาครึ่งชีวิตของยามีคาตั้งแต 1.6-63 ชั่วโมงและพบวา
เมือ่อายเุพิ่มข้ึนคาครึ่งชีวิตของยาจะเพิ่มข้ึนเฉลี่ย 2.8 ถึง 5.6 ชัว่โมง สํ าหรับผลของปจจัยตาง ๆ ที่
มตีอคาเภสัชจลนศาสตรของยา aminoglycosides แสดงดังตารางที่ 11

ตารางที่ 11  ผลของปจจัยตาง ๆ ตอคาพารามิเตอรเภสัชจลนศาสตรของยา aminoglycosides
                   (DiPiro, et  al., 1996)
       ปจจัย (Factor)                                          ผลตอคาพารามิเตอรเภสัชจลนศาสตร
 การท ํางานของไตบกพรอง                      คา creatinine clearance ลดลงทํ าใหเพิ่มคาครึ่งชีวิต
 (Renal dysfunction)                            ของยา และอาจมีผลเพิ่มปริมาตรการกระจายตัวของยา
                                                            เนือ่งจากมีการสะสมของเหลวเพิ่มข้ึน

 ภาวะทองมาน, บวม หรือ                        มีการเพิ่มข้ึนของของเหลวนอกเซลลทํ าใหเพิ่มปริมาตร
 ภาวะหวัใจลมเหลว                                การกระจายของยา

 ผูปวยที่มีแผลไฟไหม                              เพิ่มการกํ าจัดยา aminoglycosides จงึอาจจํ าเปนตอง
 (Burn injury)                                       เพิม่ความถี่ในการใหยา

ผูปวยทีม่กีารบาดเจ็บ (trauma)                เพิ่มปริมาตรการกระจายของยา,การชํ าระยาอาจเพิ่ม
หรือผูปวย sepsis                                   ข้ึนถาผูปวยไมเกิดภาวะไตลมเหลว

สํ าหรบัในกลุมผูปวยสูงอายุนั้นพบวาคาทางเภสัชจลนศาสตรของยา aminoglycosides ก็
มีความแตกตางกันไดมากและอัตราการชํ าระยาจะลดลงเมื่ออายุเพิ่มข้ึน จากการศึกษาของ 
Zaske  และคณะ (1982) ในผูปวยสูงอายุจํ านวน 417 ราย (อายต้ัุงแต 65 ถึง 95 ป) ที่ไดรับยา 
gentamicin พบวาคาครึ่งชีวิตของยามีคาตั้งแต 0.3 ถึง 32.7 ชัว่โมง (คาเฉลี่ย 4.4 ชั่วโมง), 
ปริมาตรการกระจายตัวมีคาเฉลี่ย 0.23±0.11 ลิตร/กก. (พิสัย 0.07 ถึง 0.53 ลิตร/กก.)
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ตารางที่ 12   คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรจากการใหยา aminoglycosides แบบวันละครั้ง

  ผูทํ าการ           จํ านวนผูปวย          กลุมผูปวย            ยาและขนาดยา            ยาตานจุลชีพ                                                     คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร
  ศึกษา                (อายุเฉลี่ย)             ที่ศึกษา             ตอวัน(เฉลี่ย มก./กก.)      อื่นที่ใชรวม           คาครึ่งชีวิต                     การชํ าระยา             ปริมาตรการกระจาย      ระดับยาในเลือดสูงสุด          หมายเหตุ
    (ป)                     [ชวง]                                             mean ± SD                                          (ชั่วโมง) [ชวง]        (ลิตร/ชม./กก.)             (ลิตร/กก.) [ชวง]              (มก./ลิตร) [ชวง]
Barletta และ            19               ผูปวยบาดเจ็บ           G  6.9±0.39               ไมรายงาน                  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 หลังอินฟวชัน 30 นาที

Dwivedi และ            19               ผูปวยหนักทาง           G หรือ T                     ไมรายงาน              6.0 ± 0.6              ไมรายงาน                  0.49 ± 0.05                          20               ไมรายงานเวลาที่เจาะเลือด
คณะ(1999)        (68 ± 2.4)         ศัลยกรรม                 9.5 ± 1.2

Wolfe และ                13               ผูปวยหนักทาง           G หรือ T                     ไมรายงาน              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.หลังอินฟวชัน 1 ชม.

Sanchez-                 22               ผูปวยที่มีการติด        T 252±36 มก.            ไมรายงาน            4.95 ± 1.41            ไมรายงาน                  0.35 ± 0.11                   11.00 ±  2.89    เจาะวัดระดับยาทันทีหลัง
Alcaraz และ       (52 ± 16)         เชื้อรุนแรง                                                                                                                                                                                                                อินฟวชัน 2 ชม. เสร็จ
คณะ(1998)                                                                                                                                                                                                                                                                (Cpeak)

Sangha และ              7                ผูปวยหนักทาง          G   6  มก./กก.             ไมรายงาน             4.0 ± 1.1               ไมรายงาน                 0.40 ± 1.10                      17.1 ± 2.7     เจาะวัดระดับยา 30 นาที
คณะ(1995)          [18 - 70]          ศัลยกรรม                                                                                                                                                                                                              หลังอินฟวชัน 30 นาที เสร็จ
                                                                                                                                                                                                                                                                                 (Cpeak)
Tulkens                    40               ผูปวยติดเชื้อที่           N  6.5 ± 0.6               ampicillin,          1.66 ± 0.23            ไมรายงาน                 0.29 ± 0.05                      20.3 ±  3.9
(1991)                                         อุงเชิงกราน               A 14.5 ± 1.0              tinidazole           1.49 ± 0.18            ไมรายงาน                 0.23 ± 0.03                      53.8 ± 10.1
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ตารางที่ 12  (ตอ)
  ผูทํ าการ           จํ านวนผูปวย          กลุมผูปวย            ยาและขนาดยา            ยาตานจุลชีพ                                                      คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร
  ศึกษา                (อายุเฉลี่ย)             ที่ศึกษา             ตอวัน(เฉลี่ย มก./กก.)      อื่นที่ใชรวม              คาครึ่งชีวิต                     การชํ าระยา             ปริมาตรการกระจาย         ระดับยาในเลือดสูงสุด          หมายเหตุ
    (ป)                     [ชวง]                                                                                                                 (ชั่วโมง)             (ลิตร/ชม./กก.)                 (ลิตร/กก.)                       (มก./ลิตร)
Giamarellou            12                ติดเชื้อแบคทีเรีย      A   15 มก./กก.            ไมรายงาน                       3.2               0.114±0.064                ไมรายงาน                        40.4±14.4           วัด peak ที่ 30 นาทีหลัง
และคณะ(1991)     [20-76]              แกรมลบ                                                                                                           0.083±0.016                                                       39.2±13.9            อินฟวชัน 30 นาที เสร็จ

Maller และ               29               ติดเชื้อในกระแส       A   11 มก./กก.            ไมรายงาน                      5.2                      0.08                           0.4                                     42                    เจาะเลือดวัดระดับยา
คณะ(1990)           [50-75]                 เลือด                A   15 มก./กก.                                                  4.4                      0.08                           0.4                                     55                    ทันทีหลังจากอินฟวชัน
                                                                                                                                                                                                                                                                                         30 นาที เสร็จ
Pierre และ               30                                              N   4.5 มก./กก.           teicoplanin                    2.3                      0.06                           0.2                                   13.5
คณะ(1988)           [21-30]                                         ฉีดเขากลาม

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               คาระดับยาในเลือดที่
และคณะ(1994)     [18-75]           neutropenia                                                                                                           (ลิตร/ชม.)                    (ลิตร)                                                          1 ชม. หลังจากอินฟวชัน
                                                                                                                                                                                                                                                                                        30 นาที เสร็จ
หมายเหตุ     G = gentamicin; T = tobramycin; N = netilmicin; A = amikacin
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สํ าหรับในผูปวยกลุมที่มีไขรวมกับภาวะเม็ดเลือดขาวตํ่ า (febrile neutropenia) นั้นพบวาคา
ปริมาตรการกระจายยาและ clearance ของยา aminoglycosides จะมคีาเพิ่มข้ึนในผูปวยกลุมนี้ 
(Zeitany, et al., 1990; Davis, et al., 1991) และจากการศึกษาของ Romano และคณะ (1999) 
ถึงปจจัยที่มีผลตอการเปลี่ยนแปลงคาจลนศาสตรของยา amikacin ในผูปวย haematologic 
malignancies 207 ราย พบวา นํ ้าหนัก, ภาวะการทํ างานของไต, ชนิดของโรค (ผูปวยที่เปน acute 
myeloblastic leukaemia) และภาวะอัลบูมินในเลือดตํ่ ามีผลตอคาพารามิเตอรทางเภสัช
จลนศาสตรของยา

จากการศกึษาถึงคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยา aminoglycosides ขางตน
พบวาจะมคีวามสํ าคัญในผูปวยกลุมที่มีพารามิเตอรทางจลนศาสตรเปลี่ยนแปลงไปไดแก ปริมาตร
การกระจายตัวของยาเพิ่มข้ึน เนื่องจากทํ าใหระดับยาในเลือดสูงสุดตํ่ ากวาที่จะใหผลในการรักษา 
หรือผูปวยที่มีการกํ าจัดยาเร็วเกินไปทํ าใหคาครึ่งชีวิตของยามีคาสั้นลง ผูปวยจึงมีชวงระยะเวลาที่
จะตรวจไมพบระดับยาในเลือด (drug free interval) ยาวนานขึ้นไดซึ่งอาจสงผลตอประสิทธิภาพ
ในการรกัษาไดเชนกันเนื่องจากอาจยาวนานกวาคา PAE ของยา

สํ าหรบัการศึกษาหาคาระดับยาในเลือดสูงสุดในผูปวยที่ไดรับยา aminoglycosides แบบ
วนัละครัง้นัน้ สวนใหญการศึกษาตาง ๆ จะเจาะวัดคาระดับยาในเลือดสูงสุดที่ 30 นาที หลังจาก
Infusion 30 นาที เสร็จ หรือเจาะทันทีหลังจาก infusion เปนเวลา 60 นาที เสร็จ  ซึง่คาความเขมขน
ของยาในเลือดสูงสุดที่เวลาดังกลาวนั้นยายังอยูในชวงระหวางการกระจายตัว การเจาะเลือดใน
ขณะที่ยายังกระจายตัวไดไมสมบูรณนั้นทํ าใหคาระดับยาในเลือดสูงสุดที่วัดไดมีคาสูงเกินจริงทํ า
ใหการแปรผลหรือการนํ าไปใชผิดพลาดได  (Bertino, et al., 1997; Wallace, et al., 2002) จาก
การศึกษาของ Demczer และคณะ (1997) และ McNamara และคณะ (2001)  ทีไ่ดทํ าการศึกษา
ถงึคาทางจลนศาสตรของยา gentamicin พบวายา gentamicin  ทีข่นาดสูง (high dose) จะมีคา
การกระจายตัวที่ยาวนานกวาขนาดยาปานกลาง (intermediate dose) และขนาดยาตํ่ า (low 
dose) โดยพบวา gentamicin ทีข่นาด 7 มก./กก. จะมคีาการกระจายตัวของยาสมบูรณอยูที่
ประมาณ 2 ชัว่โมง หลงัเริม่ infusion และที่ขนาดยาปานกลางและขนาดยาตํ่ า (≤ 4.5 มก./กก.) 
จะมชีวงการกระจายตัวของยาที่สมบูรณประมาณ 1.5 ชัว่โมง หลงัเริ่ม infusion
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5.  ความสํ าคัญของคาอัตราสวน Cpeak/MIC ของยา aminoglycosides ในการศึกษาทาง
    คลินิก

จากที่กลาวมาแลววายาที่แสดงคุณสมบัติในการฆาเชื้อแบคทีเรียแบบขึ้นกับความเขมขน 
ซึ่งไดแก aminoglycosides และ fluoroquinolone นัน้พารามิเตอรทางเภสัชพลศาสตรที่มีความ
สํ าคัญตอประสิทธิภาพของการรักษาคือคา Cpeak/MIC และ AUC/MIC

สํ  าหรับการศึกษาแรกทางคลินิกที่สามารถแสดงให เห็นถึงความสัมพันธ ของคา   
Cpeak/MIC ของยา aminoglycosides ทีม่ตีอผลการรักษา ไดแกการศึกษาของ Moore และคณะ 
(1987) ทีพ่บความแตกตางของคา maximal peak ตอ MIC อยางมากระหวางกลุมผูปวยที่ตอบ
สนองตอการรักษา (8.5±5 ) เปรียบเทียบกับกลุมที่ไมตอบสนองตอการรักษา (5.5±3.6)  
(P=0.00001) และจากการวเิคราะหถึงความสัมพันธดังกลาวพบวาเมื่อคา maximal peak ตอ 
MIC มคีาเพิม่ข้ึนจะมีผลทํ าใหผลการตอบสนองตอการรักษาเพิ่มข้ึนดวยดังภาพประกอบ

ภาพประกอบ 5  ความสัมพันธของคา Cpeak/MIC กบัการตอบสนองตอการรักษา (Moore, et
 al., 1987)

จากภาพประกอบ 5 จะเห็นวาคาระดับยา aminoglycosides ในเลือดที่เทากับ 8-12 เทา
ของคา MIC มีความสํ าคัญตอการประสบความสํ าเร็จตอการรักษาในผูปวยที่มีการติดเชื้อ
แบคทเีรียแกรมลบและเปอรเซนตการตอบสนองจะสูงสุดที่คา Cpeak/MIC มคีาอยางนอยเทากับ 
10-12 (ประมาณ 90%)  และจากการศึกษาแบบไปขางหนา (prospective study) ของ Nicolau 
และคณะ (1995) ถึงโปรแกรมการใช aminoglycosides (สวนใหญผูปวยจะไดรับ gentamicin 
94% , amikacin <1% และที่เหลือเปน tobramycin) แบบวนัละครั้งในผูปวย 2,184 ราย (ODA 
program) โดยการศึกษานี้จะออกแบบการใหยาเพื่อใหไดคา Cpeak อยางนอยเทากับ 10 เทาของ
คา MIC จึงมีการกํ าหนดขนาดในการใหยา gentamicin เทากบั 7 มก./กก./วัน เนื่องจากขนาดยา
ดังกลาวจะใหคา Cpeak ทีป่ระมาณ 20 มก./ลิตร และคา median MIC ของยา gentamicin ตอ
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เชื้อ Ps. aeruginosa มคีาประมาณ 2 มก./ลิตร ดังนั้นเพื่อใหไดคา Cpeak/MIC เทากับ 10 จึงใช
ขนาดยาดงักลาวและปรับชวงระยะเวลาของการใหยาตามคา creatinine clearance ของผูปวย 
จากการศกึษานีผู้วิจัยสรุปวา ODA program ใหประสิทธิผลในการรักษาที่ดีพรอมกับแนะนํ าวา
ควรใชขนาดยาที่สูงตั้งแตเร่ิมแรกในกรณีที่สงสัยวาจะมีการติดเชื้อที่มี MIC คอนขางสูงหรือในเชื้อ
ทีค่อนขางดื้อยา เชน Ps. aeruginosa และในการศึกษานี้พบการเกิดพิษตอไตในผูปวย 27 ราย 
(1.2%) พษิตอห ู 3 ราย แตอยางไรก็ดีในการศึกษานี้ระยะเวลาในการรักษาอยูที่ประมาณ 3 วัน 
(median length of therapy = 3 วนั : mean 4.5 วัน ; พิสัย 1-26 วัน)  และจากการศึกษาของ 
Kashuba และคณะ (1999) พบวาผูปวยที่มีการติดเชื้อปอดอักเสบในโรงพยาบาล (nosocomial 
pneumonia) จากเชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่รักษาดวย aminoglycosides (โดยผูปวยสวนใหญจะได
รับยากลุม β-lactam รวมดวย) พบวาถาใหคา Cpeak/MIC มากกวาหรือเทากับ 10 ภายใน 48 ชั่ว
โมงแรกของการรักษา ความนาจะเปนที่อุณหภูมิของรางกายและเม็ดเลือดขาวจะกลับสูคาปกติใน
วนัที่ 7 ของการรักษาเทากับ 90% (วเิคราะหโดย logistric regression) และในการศึกษาเดียวกัน
นีห้ากใชวธิีวิเคราะหที่เรียกวา Classification and Regression Tree (CART analysis)  พบวาถา
ให Cpeak/MIC มากกวา 4.7 อัตราการประสบความสํ าเร็จในการรักษา (อุณหภูมิรางกายกลับสู
ภาวะปกติ) เทากับ 89% และถาให Cpeak/MIC มากกวา 4.5 อัตราการประสบความสํ าเร็จในการ
รักษา (เมด็เลือดขาวกลับสูภาวะปกติ) เทากบั 86% ตามลํ าดับ ดังภาพประกอบ 6

ภาพประกอบ 6  อัตราการประสบความสํ าเร็จในการรักษาเมื่อใช Cpeak/MIC เปนตัวทํ านาย
   จากการวิเคราะหโดยใช CART-Derived breakpoints และ logistric -
   regression (Kashuba, et al., 1999)

 จากขอมูลดังกลาวขางตนจะพบวาผูทํ าการวิจัยสวนใหญจะเนนไปที่ความจํ าเปนของการใหขนาด 
aminoglycosides ทีเ่หมาะสมเพื่อใหไดคา Cpeak/MIC ทีอ่ยางนอยมากกวาหรือเทากับ 10
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6.  ความสมัพนัธระหวางคาเภสัชพลศาสตรของยา aminoglycosides ตอการเกิดการด้ือ
    ยาของเชือ้แบคทีเรียในระหวางการรักษา
    (Pharmacodynamic of Aminoglycosides and Emergence of Resistance)

 มีปจจัยหลายชนิดที่มีความเกี่ยวของในการดื้อยาของเชื้อแบคทีเรียตอยาตานจุลชีพใน
ระหวางการรักษา (emergence of resistance) และปจจัยที่นับวามีความสํ าคัญมากก็คือ การที่
เชื้อแบคทีเรียไดรับการสัมผัสซํ้ า ๆ กับยาตานจุลชีพในความเขมขนที่ต่ํ ากวาปกติ (suboptimal 
concentrations) (Burgess, 1999) ซึง่การเกดิเชื้อแบคทีเรียดื้อยาในระหวางทํ าการรักษาอาจสง
ผลท ําใหการรักษาลมเหลวได

ความรูทางเภสัชพลศาสตรทํ าใหมีความเขาใจถึงความสัมพันธระหวางความเขมขนของ
ยาตานจุลชีพในกระแสเลือดตอผลของยาที่มีตอเชื้อ จากความเขาใจดังกลาวทํ าใหเลือกใชยาได
อยางเหมาะสมและปองกันการเกิดเชื้อด้ือยาในระหวางการรักษาได (Craig, 2001)
             จากทีก่ลาวมาแลววายาในกลุม aminoglycosides, fluoroquinolone (เชน
ciprofloxacin) แสดงคณุสมบัติในการฆาเชื้อแบคทีเรียเปนแบบขึ้นกับความเขมขน ซึ่งหมายความ
วาความเขมขนของยายิ่งสูงกวาคา MIC มากเทาไร จะยิ่งทํ าใหเชื้อแบคทีเรียถูกฆาดวยอัตราเร็ว
และปรมิาณทีม่ากขึ้นเทานั้น และคาตัวแปรทางเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรที่มีความ
สัมพนัธกบัประสิทธิภาพของการรักษาในยากลุม aminoglycosides และ fluoroquinolones ไดแก
อัตราสวนระหวางพื้นที่ใตกราฟของความเขมขนกับเวลา กับ MIC (AUC/MIC หรือ AUIC) และ
อัตราสวนระหวางความเขมขนสูงสุดของยาในเลือดกับ MIC (Cpeak/MIC)

จากการศึกษาแบบยอนไปขางหลัง (retrospective) ของ Fish และคณะ (1995) ซึ่งไดทบ
ทวนวรรณกรรมการศึกษาในอดีตจํ านวน 173 การศึกษา (ต้ังแตป 1970-1992) จํ านวนผูปวยทั้ง
หมดมากกวา 14,000 คน พบวามีการดื้อยาในระหวางการรักษาเกิดขึ้นประมาณ 4% ของจํ านวน
เชื้อทั้งหมด และ 5.6% ของการตดิเชือ้ทัง้หมด และพบวาการเกิดเชื้อด้ือยาในระหวางการรักษามัก
พบในผูปวยทีม่กีารติดเชื้อทางเดินหายใจสวนลางโดยเปอรเซนตที่พบมีคาตั้งแต 31% ในผูปวย
cystic fibrosis ถงึ 9% ในผูปวยกลุมอ่ืน ๆ โดยเชื้อที่พบวาทํ าใหเกิดการดื้อยาในระหวางการรักษา
ไดบอย คือ Ps. aeruginosa (15.4%), Serratia species (7.8%) และ Enterobacter species
(6.8%) สํ าหรบัเชื้อแกรมบวกจะพบไดนอยกวา 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)  ทีไ่ดท ําการศึกษาในผูปวยที่มีการติด
เชือ้ทางเดนิหายใจสวนลางเฉียบพลันรุนแรง จํ านวน 107 ราย (เชือ้กอโรคทั้งหมด 128 ชนิด) พบ
วาเกดิเชือ้ด้ือยาในระหวางการรักษาทั้งหมด 25% และพบวากลุมเชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่สามารถ
ท ําใหเกิดการดื้อยาไดมากที่สุดคือ Ps. aeruginosa (46%) ตามมาดวยเชื้อแกรมลบที่สามารถ
สราง type-1 β-lactamase เชน Enterobacter, Serratia species (27%) และรองลงมาเปน E. 
coli, K. pneumoniae และ P. mirabilis (10%) ตามล ําดบั และในการศึกษานี้ไดมีการหาความ
สัมพนัธระหวางคา 24-h AUC/MIC ของยา ciprofloxacin กบัการเกิดการดื้อยาของเชื้อแบคทีเรีย
ในระหวางการรักษาดวย ผลการศึกษาพบวาผูปวยที่ใหคา 24-h AUC/MIC  ทีม่ากกวาหรือเทากับ 
100 หรือคา Cpeak/MIC ทีม่ากกวา 8 (Peloquin, 1989) มคีวามสมัพันธตอการลดความเสี่ยงที่
จะเกดิเชื้อด้ือยาในระหวางการรักษาได

สํ าหรับการศึกษาที่แสดงใหเห็นถึงความสํ าคัญของคาทางเภสัชพลศาสตรตอการปองกัน
การเกดิการดื้อยาของเชื้อแบคทีเรียในระหวางการรักษาของยากลุม aminoglycosides ไดแกการ
ศึกษาของ Blaser และคณะ (1987)  ซึ่งเปนการศกึษาหาความสัมพันธระหวางคาทางเภสัช
พลศาสตร คือ Cpeak/MIC ตอการเกดิการดื้อยาในหลอดทดลอง จากการศึกษาพบวา netilmicin 
สามารถปองกันการดื้อยาของเชื้อ Ps. aeruginosa, E. coli และ S. aureus ไดถาใหคา 
Cpeak/MIC อยางนอยเทากับ 10
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7. การประยกุตใชทางคลินิกของการใชยา aminoglycosides แบบวันละครั้งหรือแบบขยาย
   ชวงหางการใหยาในการรักษาโรคติดเชื้อ

 หลักและจุดมุงหมายในการใชยา aminoglycosides ในรูปแบบวันละครั้งในการรักษาการติด
เชือ้พบวาประกอบดวยหลัก 2 ประการ คือ (Freeman, et al., 1997)

1. เพือ่ตองการฤทธิ์ในการฆาเชื้อแบคทีเรียที่เหมาะสม (optimal bactericidal activity) 
กลาวคือ ตองการใหคาอัตราสวนของ Cpeak/MIC มคีาสงูสุดเนื่องจากมีผลตอการตอบสนองของ
การรักษาในผูปวยที่มีการติดเชื้อ

2. พษิของ aminoglycosides จะตองไมเพิ่มข้ึนจากการใหยาในขนาดสูงเพียงครั้งเดียว

    7.1 การประยุกตใชทางคลินิกของการใหยา aminoglycosides ในรูปแบบวันละครั้ง

        7.1.1  กลุมผูปวย 
         การศกึษาทางคลินิกถึงประสิทธิภาพและพิษของการใหยา aminoglycosides แบบ

วนัละครัง้นั้นไดมีการศึกษาในผูปวยหลาย ๆ กลุม ผลการศึกษาพบวาการใหยาในขนาดสูงและยืด
ชวงระยะเวลาอาจไมเหมาะสมสํ าหรับผูปวยบางประเภทและยังมีการศึกษาอยางจํ ากัดในบางกลุม
ประชากร ในปจจุบันจึงยังไมแนะนํ าใหใชการบริหารยาโดยวิธีนี้ในกลุมผูปวยดังตอไปนี้
(รัชฎาภรณ วิสัย, 2543)

- ผูปวยที่มีการตั้งครรภ
- ผูปวยที่มีอายุนอยกวา 18 ป
- ผูปวยทีม่แีผลไฟไหม (>20% ของพื้นที่ผิวของรางกาย)
- ผูปวยทีม่ีภาวะโรคตับรุนแรง เชน  ทองมาน (ascites) หรือ ตับแข็ง (cirrhosis)
- ผูปวยที่มีภาวะโรคไตรุนแรง ( CrCl < 20 มล./นาที)
- ผูปวยเยื่อบุหัวใจอักเสบ (endocarditis)
จะเห็นวาสวนใหญจะไมแนะนํ าใหใชในกลุมประชากรที่มีการเปลี่ยนแปลงพารามิเตอร

ทางเภสัชจลนศาสตร ไดแก มกีารเปลี่ยนแปลงปริมาตรในการกระจายยา (volume of distribution 
: Vd) และ/หรือ การกํ าจัดยา (drug clearance) แมวาทางทฤษฎีหลักและจุดมุงหมายของการให
ยา aminoglycosides แบบวันละครั้งจะอาจสามารถนํ ามาประยุกตใชกับผูปวยที่มีการเปลี่ยน
แปลงคาทางเภสัชจลนศาสตรไดแตก็ยังไมมีขอมูลมาสนับสนุนเพียงพอถึงรูปแบบ (เชน ขนาดหรือ
ชวงหางของการใชยา) ที่เหมาะสมในผูปวยกลุมดังกลาว
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ในอดีตการใหยา aminoglycosides แบบวันละครั้งยังไมแนะนํ าในผูปวยที่มีไขรวมกับ
ภาวะเม็ดเลือดขาวตํ่ า (febrile neutropenia) เนือ่งจากไมแนใจในประสิทธิภาพของการรักษาที่แต
เดิมเขาใจวาเม็ดเลือดขาวที่ต่ํ าในผูปวยกลุมนี้อาจสงผลตอการฆาเชื้อแบคทีเรียถาใหยาแบบวันละ
คร้ัง แตจากการศึกษาในปจจุบันพบวาการใหยาในรูปแบบวันละครั้งในผูปวย neutropenia ใหประ
สิทธิภาพที่ไมแตกตางจากการใหแบบวันละหลายครั้ง ดังนั้นจึงสามารถใหยาในรูปแบบวันละครั้ง
ในผูปวยกลุมนีไ้ด และสํ าหรับในเด็กนั้นปจจุบันก็มีการศึกษาหลายการศึกษาที่ประเมินถึงประสิทธิ
ภาพของการรักษาและการเกิดพิษจากการใหยา aminoglycosides แบบวันละครั้งเปรียบเทียบกับ
วันละหลายครั้ง ผลการศึกษาสวนใหญพบวาการใหยาแบบวันละครั้งนั้นมีประสิทธิภาพในการ
รักษาและการเกิดพิษที่ไมแตกตางจากการใหวันละหลายครั้ง (Marik, et al., 1991; Elhanan, et 
al., 1995; Charnas, et al., 1997; Carapetis, et al., 2001) และจากการศึกษาคาทางเภสัช
จลนศาสตรของยา aminoglycosides ในเดก็พบวามีคาปริมาตรการกระจายของยาที่มากกวาผู
ใหญดังนัน้ในเด็กจึงอาจตองใชขนาดยาที่สูงกวาในผูใหญ (Fisman, et al., 2000)

ตารางที่ 13  กลุมประชากรผูปวยที่เหมาะสมในการใหยาในขนาดสูงและขยายชวงระยะเวลาของ
                   การใหยา aminoglycosides (Freeman, et al., 1997)
กลุม ความหมาย ผูปวย
A

B

C

D

มีหลักฐานทางคลินิกมาสนับสนุนเพียงพอถึง
ประโยชนที่ไดรับ

มีหลักฐานทางคลินิกมาสนับสนุนปานกลาง
วาอาจไดประโยชน หรือไมมีความแตกตาง
ของประสิทธิภาพและการเกิดพิษเมื่อเปรียบ
เทียบกับการใหแบบวันละหลายครั้ง
มีหลักฐานมาสนับสนุนนอยหรือไมมีเลยถึง
ประโยชนจากการใหยา aminoglycosides
แบบวันละครั้ง

การใหยา aminoglycosides แบบวันละครั้ง
อาจไมเหมาะสม

ติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ เชน ปอดอักเสบ, ติด
เชื้อทางเดินปสสาวะ , ติดเชื้อในอุงเชิงกราน ,
ติดเชื้อในกระแสเลือด
ติดเชื้อแบคทีเรียแกรมบวก ดังผูปวยในกลุม A,
การติดเชื้อในชองทอง, ผูปวยเด็ก

ผูสูงอายุ, ตั้งครรภ, คนอวน, ผูปวยแผลไฟไหม, ผู
ปวย cystic fibrosis, CrCL < 20 มล./นาที, ผู -
ปวยทองมาน , เยื่อหุมสมองอักเสบ, การติดเชื้อที่
ผิวหนังและเนื้อเยื่อออน, การติดเชื้อ -
mycobacteria, osteomyelitis
ติดเชื้อ enterococcal
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7.1.2  การเลอืกขนาดการใชยา aminoglycosides แบบวันละครั้ง
                    สํ าหรบัขนาดใหยานั้น ณ ปจจุบันยังไมคอยชัดเจนถึงขนาดยาที่แนนอน เนื่องจาก
ขนาดการใหยาของ gentamicin, tobramycin และ netilmicin จะอยูระหวาง 3-7 มก./กก./วัน 
(เฉลีย่ 5 มก./กก./วัน) และ amikacin จะอยูระหวาง 11-20 มก./กก./วัน (เฉลีย่ 15 มก./กก./วัน) ใน
ผูปวยที่มีภาวะการทํ างานของไตปกติ ซึ่งขนาดการใหยาดังกลาวมักคํ านวณมาจากขนาดยารวม
จากการแบงใหวนัละหลายครั้ง แตในกรณีที่ผูปวยมีภาวะไตทํ างานบกพรอง มีขอแนะนํ าขนาดการ
ใหยาและชวงหางของการใหยาพรอมทั้งการปรับขนาดการใชยาตามภาวะการทํ างานของไตอยู 2 
วิธี ไดแก (รัชฎาภรณ วิสัย, 2543)  
                     7.1.2.1 การปรบัลดขนาดยา เปนการใหยาทุก 24 ชัว่โมง แลวลดขนาดยาลงตาม
ภาวะการทํ างานของไต ดังวิธีของ Prins และคณะ (1995) และ Sanford guide (Gilbert, et al.,
2003) ซึ่งจะมทีัง้การปรับลดขนาดยาและยืดชวงหางของการใหยาเปนทุก 48  ชัว่โมงที่ CrCl < 30
มล./นาที

ตารางที่ 14  การปรบัลดขนาดยาในผูปวยที่มีภาวะการทํ 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) เมือ่มีการใหยา 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 การปรบัชวงหางของการใหยา (extended interval) เปนการปรับเพิ่มชวง
หางของการใหยาตามภาวะการทํ างานของไตดังของ Hardford hospital (Nicolau, et al., 1995)
และ Barnes-Jewish Hospital และ University of Rochester (Anaizi, 1997 อางตาม Wallace,
2002)

ตารางที่ 16 การปรบัเพิ่มชวงหางของการใหยา gentamin และ  tobramycin ของ Hardford
                   Hospital (Nicolau, et al., 1995)
Creatinine clearance (มล./นาที) ขนาดและชวงหางของการใหยา

≥ 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,จากนั้นใหยาครั้งตอไปไดเมื่อระดับ
                    ยาทีว่ดัไดกอนใหยา < 1 มก./ลิตร)

 
นอกจากนี้ในกรณีที่สามารถวัดระดับยาในเลือดได Hardford Hospital ยงัสราง

nomogram เพือ่ใชกับยา gentamicin และ tobramycin โดยใหขนาดยาเริ่มตนเทากับ 7 มก./กก
แกผูปวยแลวทํ าการเจาะเลือด 1 คร้ัง ในชวงเวลา 6-14 ชัว่โมง หลังใหยาขนาดแรก เมื่อทราบ
ระดบัยาในเลือดแลวจึงนํ ามาปรับตาม nomogram ดังภาพประกอบ 7
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ภาพประกอบ 7  ความสมัพนัธระหวางระดับยาในเลือดและเวลาเมื่อใหยาในขนาด 7 มก./กก.
   ทกุ 24, 36 หรือ 48 ชัว่โมง (Freeman, et al., 1997)

ตารางที่ 17 การปรบัเพิ่มชวงหางของการใหยา gentamicin ของ Barnes-Jewish Hospital และ
                   University of Rochester (Anaizi, 1997 อางตาม Wallace, 2002)

nomogram
ขนาดยาของ
gentamicin
(มก./กก.)

ชวงหางของการใหยา (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

ซึง่จะเห็นวาวิธีของ Hardford Hospital จะเลอืกใชขนาดยาที่สูง (higher dose) แลวยืด
ชวงหางระหวางการใหยา (extended interval) โดยพิจารณาคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร
และเภสชัพลศาสตรเพื่อใหไดอัตราสวนระหวางระดับยาในเลือดสูงสุดตอคา MIC เปน 10:1 และ
ขนาดยาที่ใช (7 มก./กก.) ก็เปนขนาดยาที่มุงหวังใหยาสามารถฆาเชื้อ Ps. aeruginosa ได ใน
ขณะเดยีวกันเมื่อภาวะการทํ างานของไตลดลงการใชยาแบบ higher dose, extended interval 
สามารถทํ าไดโดยยืดชวงหางการใหยาออกไปโดยไมลดขนาดยาเพื่อใหไดคาระดับยาในเลือดสูง
สุดตอคา MIC ยงัคงเปน 10:1
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8. แนวทางการใหคํ าแนะนํ าและติดตามการใชยา aminoglycosides แบบวันละครั้ง

    สํ าหรบัการติดตามการใชยาในผูปวยที่ไดรับ aminoglycosides แบบวันละครั้งโดยการตรวจวัด
ระดบัยาในเลอืดนัน้อาจถกูมองวาไมจํ าเปน เนื่องจากขนาดยาที่ใหเพียงวันละครั้งเดียวทํ าใหมั่นใจ
วาระดับยาในเลือดสูงซึ่งเปนผลดีในการออกฤทธิ์ของยาที่มีคุณสมบัติในการฆาเชื้อแบคทีเรียเปน
แบบขึน้กบัความเขมขน พรอมกันนั้นจากการใหยาวันละครั้งทํ าใหคาความเขมขนตํ่ าสุด (trough 
concentration) มีคานอยซึ่งอาจทํ าใหการเกิดพิษของยาลดลง อยางไรก็ตามเนื่องจากประสิทธิ
ภาพในการออกฤทธิ์ของยาในการฆาเชื้อแบคทีเรีย นอกจากขึ้นกับคาความเขมขนของยาในเลือด
แลวยงัขึ้นกับคาทางเภสัชพลศาสตรคือ คาอัตราสวน Cpeak/MIC อีกดวย โดยพบวาผูปวยใหการ
ตอบสนองตอการรักษาดีที่สุดถาคา Cpeak/MIC มากกวาหรอืเทากับ 10 จากเหตุผลดังกลาวทํ า
ใหมกีารศึกษาถึงการใหยา gentamicin และ tobramycin แบบวนัละครั้ง โดยใหยาในขนาด 7 
มก./กก. เนือ่งจากขนาดยาดังกลาวจะใหคาระดับยาในเลือดสูงสุดอยูที่ประมาณ 20 มก./ลิตร ซึ่ง
เทากับ 10 เทา สํ าหรับเชื้อ Ps. aeruginosa  ทีม่คีาเฉลี่ยของ MIC อยูทีป่ระมาณ 2 มก./ลิตร และ
ปรับยืดชวงระยะเวลาของการใหยาตามคา creatinine clearance ทีล่ดลงเพื่อใหคาอัตราสวน 
Cpeak/MIC ยงัคงเปน 10 เทา (Nicolau, 1999)

จากการศึกษาของ Garrelts (1996) ทีท่ ําการประเมินคาระดับยาในเลือดสูงสุดและระดับ
ยาในเลือดตํ่ าสุด ในผูปวยที่มีการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบและมีคา creatinine clearance เฉลี่ย
56.5±32 มล./นาท ี (พสัิยตัง้แต 6-138 มล./นาที) ที่ขนาดยาตามนํ้ าหนักตัวตั้งแต 4-7 มก./กก.
หรือ คาการคํ านวณขนาดยาที่ระดับความเขมขนของยาในเลือดสูงสุดที่ 10, 15 หรือ 20 มก./ลิตร
โดยใหไดคาระดับยาในเลือดตํ่ าสุดที่นอยกวาหรือเทากับ 0.3 มก./ลิตร จากขอมูลทางเภสัช
จลนศาสตรในผูปวย 100 ราย โดยใชวิธีของ Bayesian ในการท ํานาย (simulated) ผลการศึกษา
แสดงไดดังตาราง
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ตารางที่ 18  ผลการท ํานายคาระดับยาในเลือดสูงสุดและระดับยาในเลือดตํ่ าสุดที่ขนาดยาตามนํ้ า
                   หนกัตวัตาง ๆ ในผูปวย (กลุมละ 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  คาชวงหางของการใหยา (dosing interval) ที่ขนาดยาตอนํ้ าหนักตัวตาง ๆ โดยใหได
                   คาระดบัยาในเลือดตํ่ าสุดที่ นอยกวาหรือเทากับ 0.3 มก./ลิตร (กลุมละ 100 ราย)
                   (Garrelts, 1996)
ขนาดยา ชวงหางของการใหยา (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   คาอัตราสวนของ Cpeak/MIC90 ทีข่นาดยาตอนํ้ าหนักตัวที่ MIC90 ตาง ๆ
                    (กลุมละ 100 ราย) (Garrelts, 1996)
ขนาดยา
(มก./กก.)

คาเฉลี่ยของอัตราสวน Cpeak/MIC90 ทีค่า MIC90 ตาง 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 ํานายขนาดยาและขนาดยาตอนํ้ าหนักตัวที่คาความเขมขนของยาในเลือดสูง
                  สุดตาง ๆ ทีต่องการ (กลุมละ 100 ราย) (Garrelts, 1996)
  ระดบัยาในเลอืดสูงสุด,                ขนาดยาที่ทํ านายได                 ขนาดยาตอนํ้ าหนักตัว
ต่ํ าสุด ทีต่องการ(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  คาชวงหางของการใหยาที่ความเขมขนของยาในเลือดสูงสุดที่ตองการ
                   (กลุมละ 100 ราย) (Garrelts, 1996)
คาระดับยาในเลือด                            ชวงหางของการใหยา (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 จะเห็นวาการเพิ่มขนาดยาของ gentamicin หรือ 
tobramycin ข้ึน 1 มก./กก. หรือเฉลีย่ 64 มก. จะเพิ่มคาระดับยาในเลือดสูงสุดประมาณ 3 มก./
ลิตร และในแตละขนาดยาตอนํ้ าหนักตัวตาง ๆ จะมีความแตกตางกันของคาระดับยาในเลือดสูง
สุดและขนาดยา (มก.) ไดมาก เชน ที่ขนาดยา 7 มก./กก. คาระดับยาในเลือดสูงสุดที่ไดจะมีคาตั้ง
แต 12.7 ถึง 33.9 มก./ลิตร และขนาดยาจะมีชวงตั้งแต 225 ถึง 850 มก. และเมือ่ประเมินถึงชวง
หางของการใหยาที่ขนาดยาตอนํ้ าหนักตัวตาง ๆ (ตารางที ่ 19) จะเห็นวาผูปวยสวนใหญจะไดยา
วนัละครัง้และเมื่อเพิ่มขนาดยาขึ้นแนวโนมที่ผูปวยจะไดรับยาวันละครั้งก็จะลดลง  เมือ่ประเมินถึง
คา Cpeak/MIC90 ทีข่นาดยาตอนํ้ าหนักตัวตาง ๆ (ตารางที ่20 ) จะเห็นวาที่ระดับ MIC 0.5 และ 1 
มก./ลิตร คาเฉลี่ยของอัตราสวน Cpeak/MIC จะมากกวา 10:1 ทุกขนาดยา แตที่ MIC 2.0 มก./
ลิตร เฉพาะที่ 6 และ 7 มก./กก. ถงึจะใหคาเฉลี่ยของ Cpeak/MIC ทีม่ากกวาหรือเทากับ 10

และจากการทํ านายขนาดยาที่ไดจากความเขมขนของยาในเลือดสูงสุดตาง ๆ (ตารางที่ 
21) พบวาถาตองการเพิ่มระดับยาในเลือดจาก 10 มก./ลิตร เปน 20 มก./ลิตร ตองเพิ่มขนาดยาขึ้น
ประมาณ 2 เทา และหากตองการที่จะเพิ่มระดับยาในเลือดจาก 10 เปน 15 มก./ลิตร หรือ 15 เปน 
20 มก./ลิตร ตองเพิ่มขนาดยาประมาณ 106 มก. และเชนเดียวกับการทํ านายระดับยาในเลือดสูง
สุดจากขนาดยาตอนํ้ าหนักตัว ที่จะมีความแตกตางกันของขนาดยาที่ไดในแตละความเขมขน เชน
ที ่ความเขมขนของยาในเลือดสูงสุดเทากับ 20 มก./ลิตร ขนาดยาที่ไดมีคาตั้งแต 210 ถึง 740 มก. 
และจากตารางที ่ 22 จะเห็นวาเมื่อระดับความเขมขนของยาในเลือดสูงสุดเพิ่มข้ึน แนวโนมที่ผูปวย
จะไดรับยาวันละครั้งจะลดลง

จากผลการศึกษาดังกลาวผูทํ าการวิจัยสรุปวาการใหยา aminoglycosides แบบวันละครั้ง
ในผูปวยโดยก ําหนดขนาดยาที่แนนอน (fixed dose) ใหคาระดับยาในเลือดสูงสุดที่มีชวงคอนขาง
กวางและแตกตางกันทํ าใหไมไดระดับความเขมขนของยาในเลือดที่ตองการ โดยในผูปวยที่มีภาวะ
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การท ํางานของไตดีอาจทํ าใหไดคาอัตราสวน Cpeak/MIC มคีาตํ่ าได ดังนั้นการตรวจวัดระดับยา
ในเลือดอาจชวยในการทํ านายประสิทธิผลในการรักษา, ปรับขนาดยา และประเมินคาอัตราสวน 
Cpeak/MIC ไดถาทราบคา MIC90 ของโรงพยาบาลนั้น ๆ

นอกจากนีใ้นผูปวยบางกลุม เชน ผูปวยวิกฤต, ผูปวยหนักทางศัลยกรรม เปนตน ก็มีคา
พารามเิตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยา เชน คาปริมาตรการกระจายตัว ที่แตกตางจากผูปวยกลุม
อ่ืน ๆ จงึท ําใหไมสามารถกํ าหนดขนาดยาที่เหมาะสมแนนอนในผูปวยกลุมดังกลาวไดแตอาจตอง
ใชขนาดยาที่สูงกวาผูปวยกลุมอ่ืน

สํ าหรับในกลุมผูปวยที่มีภาวะการทํ างานของไตบกพรองก็อาจจะใหยาในขนาดสูงและยืด
ชวงหางของการใหยามากกวา 24 ชัว่โมง เพือ่ใหไดระดับยาในเลือดที่สูงพอและหลีกเลี่ยงการเกิด
พษิของยา (Barclay, et al., 1999) และจากการศึกษาของ Batal และคณะ (2003) ในกลุมผูปวย
ที่มีการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่ไดรับยา aminoglycosides วนัละครั้งโดยจุดมุงหมายในการ
ศึกษาเพื่อตองการศึกษาเปรียบเทียบถึงการเกิดพิษตอไต (หมายถึง มีการเพิ่มข้ึนของคา 
creatinine ในเลือด ≥ 1.4 มก./ดล. หรือมากกวา 25% จากเดิม) และประสิทธิภาพในการรักษา 
โดยประเมินจากอัตราการตายในวันที่ 28 หลงัจากไดรับยาและอัตราการหายจากการติดเชื้อ (cure 
of infection) ซึง่หมายถงึผูปวยมีอาการทางคลินิกที่ดีข้ึน, ไขลดลง, เมด็เลือดขาวปกติและตรวจไม
พบเชื้อกอโรค ระหวางกลุ มผูปวยที่ปรับขนาดการใหยาตามคาเภสัชจลนศาสตรของผูปวย 
(pharmacokinetic dosing group) โดยใหไดระดับยาในเลือดสูงสุดเทากับ 20 มก./ลิตร สํ าหรับ 
gentamicin และ 60 มก./ลิตร สํ าหรับ amikacin และคาระดับยาในเลือดตํ่ าสุดนอยกวา 1 มก./
ลิตร สํ าหรบัยาทัง้สองตวั (จํ านวนผูปวยเทากับ 43 ราย) กับกลุมผูปวยที่ไดขนาดยาที่แนนอน 
(จ ํานวนผูปวยเทากับ 38 ราย) โดยขนาดยาเริ่มตนในผูปวยทั้งสองกลุมคือ gentamicin 3 มก./กก. 
และ amikacin 15 มก./กก. ผลการศึกษาพบวาไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญ ของอัตรา
การตายที่ 28 วัน และอตัราการหายจากการติดเชื้อ (P = 0.3) แตพบวาในกลุมผูปวยที่มีการปรับ
ขนาดยาตามคาจลนศาสตรของยาจะมีอุบัติการณการเกิดพิษตอไตนอยกวาอยางมีนัยสํ าคัญ 
(P=0.03)

จากทีก่ลาวมาขางตนจะเห็นวาการเจาะวัดระดับยาในเลือดอยางนอยสองจุด ทํ าใหทราบ
ถึงคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรในผูปวยที่ไดรับยา aminoglycosides ซึ่งอาจจะมีความ
สํ าคญัโดยเฉพาะในผูปวยที่ไดรับยา aminoglycosides เดีย่ว ๆ อยางไรก็ดีในผูปวยที่มีการติดเชื้อ
ทีรุ่นแรงสวนใหญมักจะไมใช aminoglycosides เดี่ยว ๆ แตมักจะไดรับรวมกับยากลุม β-lactam 
ซึ่งในผูปวยกลุมนี้ก็อาจอาศัยคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรในการลดการเกิดพิษและถาการ
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ตอบสนองตอการรักษาไมดีเทาที่ควรก็อาจพิจารณาเพิ่มขนาดยา aminoglycosides เพือ่เพิ่มคา
อัตราสวน Cpeak/MIC และเพิม่ประสิทธิภาพในการรักษาใหสูงสุด

สํ าหรับบทบาทของเภสัชกรอาจใหขอแนะนํ าและความรูแกแพทยถึงการเพิ่มประสิทธิภาพ
ในการรักษาหรือแนะนํ าการปรับขนาดยาในผูปวยบางกลุม สํ าหรับการตรวจวัดระดับยาในเลือด
จะชวยในการปรับขนาดยาหรือเลือกชวงหางของการใหยาที่เหมาะสม พรอมกับติดตามผลการ
ตอบสนองตอการรักษาในผูปวยรวมดวย
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