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บทที่  1

บทนํ า

บทนํ าตนเรื่อง

Aminoglycosides เชน gentamicin, tobramycin, amikacin, netilmicin เปนยาตานจุล
ชีพที่มีใชกันมานานและปจจุบันก็ยังคงมีใชกันอยูในโรงพยาบาลตาง ๆ อยางแพรหลาย เพราะ
ราคาไมแพงและเปนยาที่สามารถตานเชื้อแบคทีเรียแกรมลบหรือเชื้อแบคทีเรียที่ด้ือตอยากลุม 
cephalosporins ได (Edson and Terrell, 1999)  แตเดิมมีการใชยา aminoglycosides ในรูป
แบบ multiple daily dose คือใหยาวันละหลาย ๆ คร้ัง เชนทุก 8 หรือ 12 ชัว่โมง เพื่อรักษาระดับ
ความเขมขนของยาในเลือดใหอยูในชวงของการรักษา ซึ่งลักษณะการบริหารยาดังกลาวมีความ
เหมาะสมกับยาที่มีการออกฤทธิ์ทางเภสัชพลศาสตร (pharmacodynamic) เปนแบบไมข้ึนกับ
ความเขมขน (concentration–independent killing หรือ time dependent ) เชน ยากลุม β-
lactam เปนตน แตจากการศึกษาทางเภสัชพลศาสตรของยา aminoglycosides พบวาการออก
ฤทธิใ์นการฆาเชื้อของยาเปนแบบขึ้นกับความเขมขน (concentration–dependent killing) นั่นคือ
เมื่อความเขมขนของระดับยาในเลือดเพิ่มข้ึนจะทํ าใหอัตราการฆาเชื้อแบคทีเรียเพิ่มข้ึนดวย 
(Ambrose, et al., 2000) ในปจจบัุนจึงเปลี่ยนมาเปนการบริหารยา aminoglycosides ในขนาด
สูงวนัละครัง้ซึ่งอาจมีชื่อเรียกที่แตกตางกันไป เชน once daily dosing, single-daily dosing หรือ 
pulse dosing และในปจจุบันมีผูใชคํ าวา extended interval dosing ดวยเนื่องจากชวงระยะเวลา
ในการบริหารยา (interval) มิไดจํ ากัดอยูแคเฉพาะทุก 24 ชัว่โมง แตยังอาจเปนทุก 36 หรือ 48 ชั่ว
โมง ไดข้ึนกับภาวะการทํ างานของไตผูปวย (Fisman and Kaye, 2000)

จากการส ํารวจในป 1998 พบวามากกวา 70% ของโรงพยาบาลขนาด 500 เตียงในสหรัฐ
อเมริกามีการบริหารยา aminoglycosides แบบยดืชวงระยะเวลาการใหยา (extended interval 
dosing) เปนรูปแบบประจํ า (routine) ซึ่งเพิ่มจากเดิมที่เคยมีการสํ ารวจไวในป 1993 (19%) 
(Susan, et al., 2000) สํ าหรับในประเทศไทยก็คาดวาโรงพยาบาลสวนใหญนิยมใช 
aminoglycosides แบบวันละครั้งเปนรูปแบบประจํ าเพิ่มข้ึน การที่ในปจจุบันนิยมใหยา 
aminoglycosides แบบวันละครั้งเดียวเนื่องจากมีเหตุผลทางทฤษฎีหลายประการที่มาสนับสนุน
คือ (Freeman, et al., 1997; Lacy, et al., 1998; Fisman et al., 2000; Barclay, et al., 2001)
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1. การใหยาโดยวธิีนี้ ตองใชขนาดยาสูง (pulse dosing) ซึ่งจะทํ าใหยามีฤทธิ์ในการฆา
เชือ้แบคทเีรียเพิ่มข้ึนเนื่องจากการออกฤทธิ์ของยาเปนแบบขึ้นกับความเขมขน

2. ยามี postantibiotic effect (PAE) ตอเชื้อแบคทีเรียกรัมลบ ซึ่งหมายถงึ การที่ยามีผล
ในการยับยั้งการเจริญของแบคทีเรียตอไปในชวงเวลาหนึ่ง หลังจากที่แบคทีเรียได
สัมผัสกบัยาในชวงระยะเวลาหนึ่งแลว โดยผลจากการใหยา aminoglycosides ใน
ขนาดสงูจะทํ าให PAE ยาวนานขึ้น จงึสามารถยืดชวงเวลาของการใหยาออกไปไดอีก 
ซึง่จากเหตผุลดังกลาว ถึงแมวาการบริหารยาแบบวันละครั้งจะมีชวงที่ระดับยามีคาตํ่ า
กวา MIC ก็ตาม แตยากย็งัสามารถยับยั้งการเจริญของเชื้อไดเนื่องจากยามี PAE นั่น
เอง

3. การใหยาเพยีงวันละครั้งเดียวทํ าใหมีชวงระยะที่ไมมียา (drug-free interval) ในเซลล
ของไตนานขึ้น การเกิดพิษตอไตจึงนอยลง (Murry, et al., 1999) และการใหยาวิธีนี้
จะท ําใหยามี AUC (Area under the concentration-time curve) ลดลง จะทํ าให
ระดับยาที่สะสมใน perilymph ของหูชั้นในลดลง การเกิดพิษตอหูจึงลดลงดวย 
(Rybak, et al., 1999)

4. การใหยาในรูปแบบวันละครั้งสามารถลดการเกิด adaptive resistance ได ซึง่ 
adaptive resistance เกิดขึ้นเนื่องจากเชื้อแบคทีเรียที่รอดชีวิตจากการสัมผัสยาที่
ความเขมขนตํ่ าในครั้งแรกนํ ายาเขาสูเซลลลดลง

  จากการศึกษาการใหยาในกลุม aminoglycosides แบบวนัละครั้งเดียวทางคลินิกพบวา
ประสิทธิภาพในการรักษาผูปวยไมแตกตางจากหรือมีแนวโนมที่ดีกวาการใหยาแบบแบงใหวันละ
หลายครั้ง อยางไรก็ตามพบวาอุบัติการณการเกิดพิษตอหูและไตของการบริหารยาทั้งสองแบบไม
แตกตางกนั และจากการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรพบวาคาความเขมขนของ
ยาในเลือดสูงสุด (Cpeak) ตอความเขมขนตํ่ าสุดของยาฆาเชื้อที่สามารถยับยั้งการเจริญเติบโต
ของเชื้อจุลชีพในหลอดทดลองจนไมสามารถมองเห็นไดดวยตาเปลา (MIC) เปนคาตัวแปรที่มี
ความสมัพนัธกับประสิทธิภาพในการรักษาของยาในกลุม aminoglycosides อยางมากโดยพบวา
คา Cpeak/MIC ทีม่ากกวา 8-10 จะใหอัตราการตอบสนองตอการรักษาทางคลินิกมากกวาหรือ
เทากับรอยละ 90 (Moore, et al., 1987)

นอกจาก  Cpeak/MIC จะสัมพันธ กับประสิทธิภาพในการรักษาของยาในกลุ ม 
aminoglycosides แลว ยังพบอีกวาคา Cpeak/MIC ทีม่ากกวาหรือเทากับ 10 จะชวยปองกันการ
เกดิเชื้อด้ือตอยาในกลุมนี้ไดดวย  (Blaser, et al., 1987)
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 Amikacin และ gentamicin เปนยาในกลุม aminoglycosides ทีม่ีประสิทธิภาพดีตอเชื้อ
แกรมลบรวมถึง Pseudomonas aeruginosa ดวย สํ าหรับ amikacin มกัจะเลือกใชในกรณีที่เชื้อ
นั้นดื้อ หรือสงสัยวาจะดื้อตอ gentamicin การบรหิารยาแบบวันละครั้งเดียวของ amikacin จะมี
ขนาดการใหยาอยูระหวาง 15-20 มก./กก./วนั และจากการศึกษาในตางประเทศพบวา amikacin 
ในขนาด 15 มก./กก./วัน จะใหคา Cpeak (วดัที ่ 30 นาทีหลังจาก infusion เสร็จ) อยูที่ประมาณ 
40 มก./ลิตร ดังนั้นถาเปนการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่มีคา MIC ≤  4 มก./ลิตร ก็จะใหคา 
Cpeak/MIC ประมาณ 10 หรือมากกวา 10 ได แตถาติดเชื้อในกลุมที่มี MIC คอนขางสูง เชน Ps. 
aeruginosa หรือเชื้อแบคทีเรียแกรมลบอื่น ๆ ที่ด้ือตอยาหลายชนิด อาจทํ าให Cpeak/MIC ไมถึง 
10 ซึง่อาจมผีลตอประสิทธิภาพในการรักษาของผูปวยได สวน gentamicin จะมขีนาดการใหยาอยู
ระหวาง 5-7 มก./กก./วัน และจากการศึกษาในตางประเทศพบวา gentamicin  ในขนาด 4 มก./
กก./วัน จะให Cpeak (วดัที ่30 นาทีหลังจาก infusion เสร็จ) ทีป่ระมาณ 12 - 14 มก./ลิตร และ
ขนาด 7 มก./กก./วัน ให Cpeak ทีป่ระมาณ 20 มก./ลิตร ดังนั้นถามีการติดเชื้อที่ MIC คอนขางสูง 
เชน Ps. aeruginosa (median gentamicin MIC,∼2 มก./ลิตร) อาจทํ าให Cpeak / MIC ไมถึง 10 
ได และจากการศึกษาพบวาในกลุมผูปวยวิกฤต (critically ill) และผูปวยหนักทางศัลยกรรมมีคา 
Cpeak ของยา aminoglycosides ทีไ่มคอยแนนอนและคอนขางตํ่ ากวาผูปวยกลุมอ่ืน ๆ ดังนั้นจึง
อาจจํ าเปนตองใหยาในขนาดสูงตั้งแตเร่ิมตน จากเหตุผลดังกลาวจึงทํ าการศึกษาวิจัยในโรง
พยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราช (เนื่องจากเปนโรงพยาบาลที่มีหนวยบริการติดตามตรวจวัด
ระดบัยาในเลือด) เพื่อหาอัตราสวนของ Cpeak/ MIC จากการใหยา amikacin และ gentamicin 
แบบวนัละครั้งวาเปนเทาใด มีอัตราสวน Cpeak/MIC ทีเ่หมาะสม (≥10) หรือไมและเนื่องจากการ
ศึกษาทีผ่านมายังขาดขอมูลสนับสนุนและเปรียบเทียบกลุมผูปวยที่ไดรับ aminoglycosides แบบ
วนัละครั้งและใหคาอัตราสวน Cpeak/MIC ทีเ่หมาะสม  (≥ 10)  ม ีประสิทธิภาพในการรักษาที่
แตกตางจากกลุมที่มีคาอัตราสวน Cpeak/MIC ไมถึง 10 อยางไร ดังนั้นจึงทํ าการวิจัยเพื่อศึกษาถึง
ผลดังกลาวดวย อยางไรก็ดีการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบบางชนิด เชน  Ps. aeruginosa มักจะไม
ใช aminoglycosides เดีย่ว ๆ แตมักจะใชรวมกับยาในกลุม β-lactam เชน ceftazidime  เปนตน
โดยในการศึกษาครั้งนี้เหตุผลที่เลือกศึกษาในยา amikacin และ gentamicin เนื่องจากเปน 
aminoglycosides ทีม่ใีชในโรงพยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราช
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วตัถุประสงคของการวิจัย

1. เพือ่ประเมินขนาดยาของ aminoglycosides ทีใ่ชในรูปแบบวันละครั้งในโรงพยาบาลมหาราช
นครศรีธรรมราชมีความเหมาะสมหรือไม และใหคา Cpeak/MIC เปนเทาใด

2. เพื่อเปรียบเทียบผลการรักษาทางคลินิก (clinical outcome), ผลการรักษาทางแบคทีเรีย 
(bacteriological outcome) ระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา aminoglycosides ในขนาดที่ใหคา 
Cpeak/MIC ≥ 10 และกลุมผูปวย ทีใ่หคา  Cpeak / MIC< 10

  สมมติุฐานการวิจัย

กลุมผูปวยที่ใหคาอัตราสวน Cpeak/MIC ≥ 10 ม ี clinical outcome และ bacteriological
outcome ดีกวากลุมที่มีคาอัตราสวน Cpeak/MIC < 10 ในการบริหารยา aminoglycosides
แบบวันละครั้ง


	ÊÁÁØµÔ°Ò¹¡ÒÃÇÔ¨ÑÂ

