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วัตถุประสงคของการศึกษาครั้งคือ (i) เพื่อศึกษาคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของการให 

amikacin แบบวันละครั้งในผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข (ii) หาขนาดยาเร่ิมตนที่ทําใหอัตราสวนของระดับยาสูง
สุดในเลือดตอระดับยาต่ําสุดที่สามารถยับยั้งเชื้ออยางนอยเปน 10:1 เกิดขึ้นไดอยางรวดเร็ว (อัตราสวนCmax/MIC 
≥ 10)   และ (iii) ประเมินความเปนพิษตอไตจากการใหยา amikacin แบบวันละครั้ง   คาพารามิเตอรทาง     
เภสัชจลนศาสตรของ amikacin จะถูกคํานวณจากระดับยาในเลือด 2 จุดซึ่งอยูภายหลังจากชวงเวลาที่การกระจาย
ยาเสร็จสิ้นแลวโดยวิธี Sawchuck และ Zaske  คาพารามิเตอรที่ไดจากการทํานายจะถูกคํานวณโดยใชวิธีมาตรฐาน 
ขนาด amikacin 7.69 ถึง 15 มก./กก.จะถูกใหแบบหยดเขาเสนเลือดดําเปนเวลา 30 – 60 นาทีวันละครั้งแกผู
ปวยโรคมะเร็งที่มีภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขจํานวน 14 ราย 

ผลการศึกษาในครั้งนี้พบวา เวลาที่สิ้นสุดการกระจายยานานที่สุดคือ 2.26 ชั่วโมงหลังจากเริ่มใหยา คา
ปริมาตรการกระจายยาและการขจัดยาที่ไดจากการวิจัยมีคามากวาคาที่ไดจากการทํานายอยางมีนัยสําคัญ (0.33+ 
0.08 เทียบกับ 0.25  ลิตร/กก. [ P= .003 ] และ 0.11 + 0.05 เทียบกับ 0.06 + 0.02 ลิตร/ชม./กก. [ P= 
.0005 ], ตามลําดับ)   เมื่อใชขนาดยาเริ่มตนอยางนอย 18 มก./กก. ผูปวยทั้งหมดจะมีอัตราสวน Cmax /MIC ≥ 
10 สําหรับเชื้อ P.aruginosa ที่มีคา MIC เทากับ 3 มก./ลิตร   มีผูปวย 1 รายซึ่งใช amphotericin B รวมกับ 
amikacin ในขณะรักษา   เกิดพิษตอไตขณะรับการรักษาได 10 วัน 
 ขอสรุปที่ไดคือ เวลาในการเจาะวัดระดับยาในเลือดเพื่อคํานวณคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรได
อยางถูกตองคืออยางนอย 2.26 ชั่วโมงหลังเริ่มใหยาแบบหยดทางหลอดเลือดดํา   จากผลการศึกษาครั้งนี้ชี้ใหเห็นวา
ขนาดยาที่แนะนําโดยบริษัทผูผลิตหรือที่ไดจาก nomogram ใชคาปริมาตรการกระจายยาและการขจัดยาต่ํากวาคาที่
ไดในผูปวยโรคมะเร็งที่มีภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขและผลที่ไดจะทําใหระดับยาในเลือดสูงสุดมีคาต่ําลง  ในการ
ศึกษาครั้งนี้มีขอเสนอแนะวาขนาดยาเริ่มตนของ amikacin ที่ใหแบบวันละครั้งในผูปวยโรคมะเร็งที่มีภาวะนิวโทรฟล
ต่ําและมีไขควรใหอยางนอยที่สุดคือ 18 มก./กก. และควรที่จะมีการติดตามระดับยาในเลือดภายใน 2-3 วันภายหลัง
ไดรับยาในผูปวยที่มี Clcr < 50 มล./นาที   สวนผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงตอความเปนพิษตอไตมากวา 2 ปจจัยควรมี
การติดตามความเปนพิษตอไตอยางใกลชิด 
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The objectives of this study were (i) to determine the pharmacokinetic parameters of 

once-daily dosing of amikacin in febrile neutropenic patients (ii) to provide the empiric dosing  that  
achieve the ratio of maximum concentration to minimum inhibitory concentration at least 10:1 (Cmax/ 
MIC ratio ≥ 10) immediataly and (iii) to evaluate the nephrotoxicity of once-daily dosing of amikacin. 
Amikacin pharmacokinetic parameters were calculated from two concentrations in serum which 
obtained after the completion of distribution time by the method of Sawchuck and Zaske. Predicted 
parameters were calculated by using standard methods. Amikacin  was given at dose 7.69 to 15 
mg./kg. by intravenous infusion over 30-60 minutes once- daily to 14 febrile neutropenic patients with 
an underlying malignancy. 
 The results showed that the longest completely distribution time was 2.26 hours after the 
beginning of infusion. The observed amikacin volume of distribution and clearance were significantly 
greater than those predicted ( 0.33 + 0.08  versus 0.25 liter/kg. [ P = 0.003 ] and 0.11+0.05  versus 
0.06+0.02  liters/hr./kg. [ P = 0.0005 ], respectively). Most patients achieved the Cmax/MIC ratio ≥ 
10 when used the empiric dosing at least 18 mg./kg. once-daily.  One patient who concurrently used 
amphotericin B and amikacin developed nephrotoxicity after 10 days of therapy. 

In conclusion, the serum sampling time to calculate pharmacokinetic parameters 
accurately should be at least 2.26 hours after the beginning of infusion.  These results indicate that 
the dosages recommended by manufacturers or those derived from nomograms underestimate the 
amikacin volume of distribution and clearance in febrile neutropenic patients with an underlying 
malignancy and result in suboptimal maximun amikacin concentrations in serum.  The results of the 
present study suggests that in febrile neutropenic patients with an underlying malignancy, the 
empiric once-daily dosing of amikacin should be at least 18 mg/kg and should be monitoring drug 
level within 2-3 days in patients who have creatinine clearance < 50 ml/min.  Those patients who 
have more than 2 risk factors of nephrotoxicity require close nephrotoxicity monitoring. 
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 บทที่ 1 
 

บทนํา 
 

1.1 ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
 

ผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไข (febrile neutropenic patients) จะมีโอกาสเสี่ยงสูงตอการ    
ติดเชื้อ  โอกาสและความรุนแรงของการติดเชื้อนอกจากจะขึ้นกับจํานวนนิวโทรฟลท่ีลดลงแลวยังขึ้นกับ   
อัตราเร็วและระยะเวลาของนิวโทรฟลท่ีลดลงอีกดวย  โดยเฉพาะอยางยิ่งถาผูปวยที่มีภาวะนิวโทรฟลตํ่าอยู
เปนเวลานานเกิน 10 วัน ก็จะมีโอกาสเสี่ยงสูงมากตอการติดเชื้อ (1-2)   ในประเทศไทยถึงแมจะมีขอมูลการ
ศึกษาในผูปวยกลุมน้ียังไมมาก (3-4) แตก็เชื่อวาเชื้อท่ีเปนสาเหตุสวนใหญเกิดจากการติดเชื้อแบคทีเรีย     
แกรมลบและการติดเชื้อดังกลาวมีความสําคัญเน่ืองจากมักทําใหอัตราการตายสูง  ยาตานจุลชีพท่ีเลือกใหใน
ระยะเริ่มตนของการรักษาจึงตองครอบคลุมเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ  

  
เน่ืองจากยาตานจุลชีพในกลุมอะมิโนกลัยโคซายด (aminoglycosides) มีราคาถูกอีกท้ังยังมีฤทธิ์

ในการกําจัดเชื้อแกรมลบไดกวางจึงยังคงนิยมใชกันอยูในปจจุบัน  และเมื่อใชรวมกับยากลุม beta lactam 
จะชวยเสริมฤทธิ์ในการฆาเชื้อไดดียิ่งขึ้น  นอกจากน้ียังชวยชะลอการดื้อยาของเชื้อในขณะรักษา  ดังน้ันรูป
แบบการใหรวมกันระหวางกลุมอะมิโนกลัยโคซายด (โดยเฉพาะ amikacin) รวมกับ antipseudomonal 
beta lactam มักเปนตัวเลือกอันดับตนๆในการรักษาการติดเชื้อในผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไข  
 

 amikacin มีการบริหารยาอยู 2 รูปแบบเชนเดียวกับยาตัวอื่นในกลุมอะมิโนกลัยโคซายดคือ แบบ
ด้ังเดิมซึ่งเปนการบริหารยาแบบวันละหลายครั้ง (multiple dosing)  และแบบใหมซึ่งเปนการบริหารยาแบบ   
วันละครั้งหรือแบบขยายชวงเวลาการใหยานานขึ้น (once daily or extended interval dosing)   เน่ือง
จากพบวายาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายคออกฤทธิ์ฆาเชื้อแบบพึ่งความเขมขน (concentration-dependent 
killing) โดยท่ีความเร็วและความแรงในการฆาเชื้อจะสูงขึ้นตามระดับความเขมขนของยา (5-9)  ดังน้ันจึงควร
บริหารยาดวยขนาดที่สูงเพียงพอจึงจะเกิดการฆาเชื้อ นอกจากน้ียาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายดยังมี post 
antibiotic effect (PAE) ยาว  และ PAE น้ีจะยาวเพิ่มขึ้นเม่ือเพิ่มขนาดยา (10-14)  ดังน้ันจึงไมตอง
บริหารยาถี่และการบริหารดวยระยะเวลาที่หางจะทําใหยาเขาไตไดนอยลง  และมีระยะที่เซลลไตปลอดยาเพิ่ม
ขึ้น  จึงลดโอกาสการเกิดพิษตอไต  ทําใหในชวงหลายปที่ผานมาการใหยาในขนาดสูงวันละครั้งไดรับความ
นิยมเพิ่มขึ้น  เพราะนอกจากจะชวยเพิ่มผลในการรักษาแลวยังมีแนวโนมที่ทําใหความปลอดภัยในการรักษา
มากกวาอีกดวย   
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จากการศึกษาในผูปวยโรคมะเร็งซึ่งมีภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขพบวาตองการฤทธิ์ทําลายเชื้อของยา
ปฏิชีวนะในซีรัม (serum bactericidal activity) สูงกวาผูปวยที่มีภาวะนิวโทรฟลปกติจึงจะใหผลดีในการ
รักษาโรคติดเชื้อในทางคลินิก (15)  และการใหยากลุมอะมิโนกลัยโคซายคในขนาดสูงเพื่อใหไดระดับยาสูงสุด
ในเลือดตามตองการภายใน 24–48 ชั่วโมงแรกของการรักษา  จะชวยลดอัตราตายจากการติดเชื้อแบคทีเรีย 
แกรมลบในกระแสเลือดเม่ือเทียบกับการใหยาท่ีมีระดับต่ํากวาการรักษา (5) ดังน้ันในผูปวยที่มีภาวะนิวโทร
ฟลตํ่าจึงสมควรไดรับยาในขนาดสูงตั้งแตเริ่มตนของการรักษา และนาจะมีความเหมาะสมในการบริหารยา
แบบวันละครั้ง 

 
ในการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของ amikacin ในผูปวยโรคมะเร็งรวมทั้งผูที่ มีและไมมีภาวะ       

นิวโทรฟลต่ําและมีไขหลังไดรับยาเคมีบําบัด  พบวาคาปริมาตรการกระจายยา (volume of distribution, 
Vd) และคาการขจัดยา (clearance, Cl) มีคาสูงกวาปกติและมีความแปรปรวนอยางมากในผูปวยแตละราย 
(16-20) ซึ่งคา Vd และคา Cl ที่ เพิ่มขึ้นอาจจะทําใหระดับยาในเลือดต่ํ ากวาคาระดับยาในการรักษา               
(subtherapeutic  level)  ดังน้ันขนาดยาตามที่บริษัทผูผลิตกําหนดหรือตาม nomogram อื่นที่ไมเฉพาะ
เจาะจงสําหรับผูปวยกลุมน้ีอาจไมเหมาะสมเนื่องจากอาจจะทําใหระดับยาในเลือดต่ําเกินไป  และผูปวยกลุมน้ี
ยังตองการระดับยาในเลือดสงูกวาปกติอยูแลวเน่ืองจากมีภาวะนิวโทรฟลตํ่า 
 
          ในทางปฏิบัติขนาดยาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายดมักจะถูกกําหนดโดยแพทยผูทําการรักษา 
(clinician-determined doses) เชน ใหขนาดยาที่เทากันสําหรับผูปวยที่มีนํ้าหนักตัวพอๆกัน  หรือมีการ
ให แบบปรับขนาดยาโดยติดต ามข อ มูล เภสั ชจลนศาสตร ในผู ป วยแต ละราย  (individualized 
pharmacokinetic monitoring: IPM) เพ่ือใหไดระดับยาสูงสุด (maximum concentration, Cmax) 
เพียงพอในการรักษาโดยไมเกิดพิษตอไตและหู แตเน่ืองจากยากลุมอะมิโนกลัยโคซายดมีคุณสมบัติในการ
ทําลายเชื้อแบบพึ่ง      ความเขมขน  ดังน้ันอัตราสวน Cmax ตอ ความเขมขนสูงสุดในเลือดตอความเขมขน
ต่ําสุดที่สามารถยับยั้งการเจริญของเชื้อ (minimum inhibitory concentration, MIC) นาจะเปนตัวชี้วัดที่
ดีในการทํานายถึง       ประสิทธิศักย (efficacy) ในการรักษา   
 

การศึกษาในหลอดทดลองพบวา  Cmax/MIC ratio อยางนอย 8:1 ถึง 10:1 จะใหฤทธิ์ในการฆา
เชื้อสูงและสามารถปองกันการกลับมาเจริญเติบโตของเชื้อไดอีก จากการศึกษาทางคลินิกพบวาระดับยาสงูสุด
ในเลือดยิ่งสูง ผลทางการรักษาจะยิ่งดีขึ้น  และถา Cmax สูงกวาคา MIC อยางนอย 10 เทา จะชวยลดอัตรา
การดื้อยาขณะรักษาไดดวย (6, 7, 11, 21)   เม่ือ Kashuba และคณะ (22) ไดลองนํา Cmax/MIC ratio 
ไปประเมินผลการรักษาโรคปอดบวม ( pneumonia ) ซึ่งเกิดจากเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ  พบวาการใหยาก
ลุม  อะมิโนกลัยโคซายคในขนาดที่ทําใหระดับยาสูงสุดเหนือคา MIC 10 เทาในชวง 48 ชั่วโมงแรกของการ
รักษา   จะทําใหการตอบสนองตอการรักษาไดผลเร็วขึ้นโดยพิจารณาจากจํานวนวันที่ผูปวยไดรักษาและระยะ
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เวลาที่  ผูปวยตองนอนในโรงพยาบาลลดลง   ดังน้ัน Cmax/MIC ratio อยางนอย 10 เทานาจะเปนตัวชี้วัด
ที่ดีในการประเมินผลการรักษาของยากลุมอะมิโนกลัยโคซายค  ซึ่งจะนํามาใชในการศึกษาครั้งน้ีดวย  

  
จากการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยากลุมอะมิโนกลัยโคซายคโดยวิธีหยดเขาเสนเลือดดําพบวาคา  

พารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรสามารถคํานวณไดโดยอาศัยทั้งแบบจําลองแบบสองสวนและหนึ่งสวน (two-
compartment model and one-compartment model)  แตอยางไรก็ตามในทางปฏิบัติมีขอจํากัดทั้ง
ทางดานความสะดวกและคาใชจาย  การใชแบบจําลองแบบหนึ่งสวนจึงไดรับความนิยมมากกวาโดยมีขอแมวา
การเจาะวัดระดับยาในเลือดจะตองเปนเวลาที่สิ้นสุดหลังจากชวงการกระจายยา (distribution phase) เสร็จ
สมบูรณแลว  ดังน้ันในทางปฏิบัติโดยท่ัวๆไปเมื่อมีการใหยาก็มักจะเจาะวัดระดับยาในเลือดเพื่อดูคาระดับยา
สูงสุดทันทีหลังจากใหยาทางหลอดเลือดนาน 60 นาที หรือประมาณ 30 นาทีหลังจากใหยาทางหลอดเลือด
นาน 30 นาทีซึ่งถือวาเปนชวงเวลาสิ้นสุดการกระจายของยาในกระแสเลือดเรียบรอยแลว (จุดสมดุลยการ
กระจายตัว) แตทวาในบางการศึกษา (23) พบวาการเจาะวัดระดับยา ณ เวลาดังกลาวไมใชเวลาที่สิ้นสุดการ
กระจายยาอยางสมบูรณทําใหระดับยาสูงกวาเม่ือเทียบกับระดับยาหลังจากที่ยามีการกระจายตัวถึงจุดสมดุลย
แลว และอาจทําใหการคํานวณคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรอื่นๆของยาไมถูกตอง 

 
เน่ืองจากความสัมพันธระหวางคา log ของระดับยาในเลือดกับเวลาจะมีความสัมพันธกันเปนเสน

ตรงถาเจาะวัดระดับยาพนชวงการกระจายยามาแลว  ดังน้ันความชันของระดับยาที่เจาะระหวาง 2 จุดหลังชวง
การกระจายยาก็จะเปนเสนตรงดวยและใชความชันน้ีมาคํานวณหาคาคงที่การขจัดยาและคาครึ่งชีวิตการขจัด
ยา สวนคาระดับยาสูงสุดหลังใหยาไดจากการตอเสนของระยะการกําจัดยาน้ีกลับไปตัดกับแกนตั้ง (คือคา 
antilog ของจุดตัดบนแกน Y) 

  
จากที่กลาวมาขางตนจึงทําใหการศึกษาในครั้งน้ีมีวัตถุประสงคเพ่ือหาคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร

ของการให amikacin แบบวันละครั้งในผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไข  และเพื่อหาขนาดยาท่ีควรใหเริ่ม
ตนในผูปวยชาวไทยที่มีภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข โดยประเมินจากขนาดยาที่ใหระดับยาสูงสุดในเลือดเหนือ
คา MIC ไมนอยกวา 10 เทา (Cmax/MIC ≥10)   พรอมทั้ งพิจารณาการเกิดพิษตอไตเมื่อมีการให 
amikacin แบบวันละครั้งในผูปวยกลุมดังกลาว 
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1.2 วัตถุประสงคงานวิจัย 
 

1.       เพื่อศึกษาคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของการให  amikacin  แบบวันละครั้งในผูปวย
ภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไข  

2. เพ่ือหาขนาด amikacin ที่ควรใหเริ่มตนสําหรับผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข  โดยพิจารณา
จากอัตราสวนระหวางระดับยาสูงสุดในเลือด (Cmax) ตอคาตํ่าสุดท่ียับยั้งเชื้อ (MIC) ไดไม
นอยกวา 10 เทา (Cmax/MIC ratio ≥ 10) 

3. เพื่อประเมินการเกิดพิษตอไตจากการบริหาร amikacin แบบวันละครั้งในผูปวยภาวะนิวโทร
ฟลตํ่าและมีไข          

 
1.3 สมมติฐานงานวิจัย 
 

คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของ amikacin ในผูปวยที่ภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไขมีคา
แตกตางจากผูปวยกลุมอื่น  ทําใหระดับยาในกระแสเลือดเปลี่ยนแปลงไป  อาจทําใหตองปรับขนาดยาเริ่มตน
สําหรับกลุมผูปวยที่มีภาวะดังกลาว 
 
1.4 ขอบเขตงานวิจัย 
 

ทําการศึกษาในผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไขที่ไดรับ amikacin แบบวันละครั้ง  ในระหวางเดือน
ธันวาคม 2544–มิถุนายน 2545 ณ โรงพยาบาลพระมงกุฏเกลา  จากตึกอายุรกรรมทั่วไป  โดยผานการ
อนุมัติของคณะกรรมการวิจัยของโรงพยาบาลพระมงกุฏเกลาและคณะกรรมการการศึกษาวิจัยในคน 
(Ethical Review Committee) กระทรวงสาธารณสุข 
 
1.5 ขอจํากัดของการวิจัย 

การวิจัยครั้งน้ีทําการศึกษาเฉพาะผูปวยที่มีภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขที่มีอายุมากกวา 18 ป และไม
รวมถึงผูปวยที่มีภาวะตับแข็ง หรือมีภาวะน้ําในชองทองที่รุนแรง  ไตวายขั้นรุนแรง  ไฟไหม  นํ้ารอนลวก  มี
บาดแผลฉกรรจ หรือหญงิตั้งครรภ     ดังน้ันการนําขอมูลท่ีไดไปประยุกตใชกับกลุมผูปวยเหลาน้ีซึ่งไมไดเปน
โรคมะเร็งและมีภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไขอาจไมเหมาะสม 
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1.6 ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 
 
1. ทําใหทราบรูปแบบเภสัชจลนศาสตรของ amikacin ในผูปวยชาวไทยที่มีภาวะนิวโทรฟลตํ่าและ

มีไข และสามารถหาชวงเวลาที่ควรเจาะวัดระดับยาในกระแสเลือดเพื่อไปคํานวณหาคา      
พารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรไดอยางถูกตอง พรอมท้ังสามารถหาขนาด amikacin ที่ควร
ใหเริ่มตนซึ่งอาจนํามาใชประโยชนและชวยในการตัดสินใจในการรักษาผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ํา
และมีไขเพ่ือใหไดประสิทธิศักย (efficacy) สูงสุดในการรักษากลุมผูปวยดังกลาว 

2. ทําใหทราบถึงความปลอดภัยจากการเกิดพิษตอไตของการใหยา amikacin แบบวันละครั้งใน 
ผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไข 

  
 



บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 
 
 

2.1 ภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข (Febrile neutropenia) 
 
2.1.1 นิยาม (24) 
 
 ไข (fever):  อุณหภูมิที่วัดทางปากวัดอยางนอย 1 ครั้งได > 38.3OC (101 OF) หรือ >38.0OC   
(100.4 OF) เปนเวลามากกวา 1 ชั่วโมง 

ภาวะนิวโทรฟลตํ่า (neutropenia): นับจํานวนเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลในเลือด < 0.5×109/
ลิตร หรือ < 1×109/ลิตรและมีแนวโนมจะลดลง < 0.5×109/ลิตร   

การประเมินผล (Evaluation): เพาะเชื้อจากเลือดท่ี peripheral และ catheter, บาดแผล , 
อุจจาระ, เอ็กซเรยปอด, complete blood count (CBC), ตรวจหนาที่ของตับ, electrolytes, blood 
urea nitrogen (BUN), creatinineและการตรวจอื่นๆตามขอบงชี้    
 โดยพบวาถา นิวโทรฟลลดลง < 1×109/ลิตรจะเพิ่มโอกาสและความรุนแรงของการติดเชื้อ   ผูปวย
ที่มีนิวโทรฟลลดลง < 0.5×109 /ลิตร จะเสี่ยงตอการติดเชื้อมากกวาผูปวยที่มีนิวโทรฟลลดลง < 1×109/
ลิตร และยิ่งมากที่สุดในกรณี < 0.1×109/ลิตร นอกจากน้ีระยะเวลาของนิวโทรฟลท่ีลดลงคือจํานวน      
นิวโทรฟลลดลง < 0.5×109/ลิตรนานเกิน 10 วัน  จะมีโอกาสเสี่ยงสูงมากตอการติดเชื้อ (1-2) 

 
 

2.1.2 เชื้อกอโรคที่พบในผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข 
 
 ขอมูลในตางประเทศพบวาในระยะ 20 ปกอนหนาน้ี เชื้อกอโรคเกิดจากแบคทีเรียแกรมลบเปนสวน
ใหญ โดยเชื้อ ท่ีพบสวนมากคือ Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa และ Klebsiella 
spp.  แตในปจจุบันขอมูลสวนใหญที่พบในผูปวยที่เปนโรคมะเร็งในประเทศสหรัฐอเมริการและยุโรปมักจะ
เปนเชื้อแบคทีเรียแกรมบวก (Staphylococci และ Streptococci) เน่ืองจากผูปวยมักจะไดรับการใสและ         
คาสายสวนหลอดเลือดดําสําหรับการใหยา เลือด และสารน้ําทําใหเกิดการติดเชื้อท่ีอาศัยอยูที่ผิวหนังซึ่งมัก 
จะเปนเชื้อแกรมบวกไดงาย  แตสําหรับขอมูลในประเทศไทยยังมีการศึกษาอยูไมมาก  แตก็มีขอมูลที่ไดจาก
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การศึกษายอนหลังของโรงพยาบาลนครราชสีมา (3) ในผูปวยมะเร็งและโรคโลหิตจางอพลาสติคท่ีมีภาวะ    
นิวโทรฟลต่ําระหวางป พ.ศ. 2530-2534  โดยพบผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข 188 ครั้ง มีการติดเชื้อ
ในกระแสเลือด 11.2% พบการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบและแกรมบวกใกลเคียงกัน  โดยเชื้อท่ีพบบอยใน 
กลุมผูที่ติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบคือ  K. pneumoniae มากที่สุด และขอมูลการศึกษายอนหลังของ       
โรงพยาบาลศรีนครินทร (4) ในกลุมผูปวยผูใหญที่มีภาวะไขนิวโทรฟลต่ํา 60 คนระหวางป พ.ศ. 2537-
2538 เปนเวลา 2 ป  พบอุบัติการณของภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข 88 ครั้ง เกิดจากเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ
เปนสวนใหญ (78%) เชน K. pneumoniae, E. coli และ P. aeruginosa  โดยจะพบอุบัติการณของ
การติดเชื้อจาก Staphylocacci และ enterococci มากขึ้นในผูปวยที่มีการติดเชื้อจากเนื้อเยื่อ  ดังน้ันใน
ปจจุบันจึงยังคงเชื่อวาเชื้อกอโรคในผูปวยกลุมน้ีในประเทศไทยเกิดจากเชื้อแบคทีเรียแกรมลบเปนสวนใหญ
ดังใน        ตารางที่ 1  
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ตารางที่ 1 แสดงเชื้อแบคทีเรียที่เปนสาเหตุการติดเชื้อในผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไข (24) 
 

2.1.3 แนวทางการรักษาสําหรับผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข  
 

 เน่ืองจากผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไขน้ันแมจะมีการติดเชื้อที่รุนแรงเฉพาะที่ก็ไมพบอาการแสดง
ของการอักเสบหรือมีฝหนองที่ชัดเจนเนื่องจากเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลมีจํานวนนอย  ดังน้ันผูปวยทุกราย
ที่มีไขและมีนิวโทรฟลลดลง < 0.5×109/ลิตร (500/ลบ.มม.) หรือระหวาง 0.5-1×109/ลิตร (500-1000/   
ลบ.มม.) แตมีแนวโนวจะลดลง < 0.5×109/ลิตร และไมพบตําแหนงการติดเชื้อควรจะไดรับการรักษาดวย
ยาปฏิชีวนะเริ่มตนที่มีฤทธิ์ฆาเชื้อไดกวาง (broad–spectum bactericidal antibiotics) ทางเสนเลือดดํา
ในขนาดการรักษาสูงที่สุด (maximal therapeutic dosages) โดยยังไมตองใหใหยาฆาเชื้อราโดยเฉพาะ 
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canida และ aspergillus ในระยะเริ่มตน เน่ืองจากการติดเชื้อมักเปนการติดเชื้อในกระแสเลือด          
(bacteremia), การติดเชื้อในชองปาก, การติดเชื้อที่ระบบทางเดินอาหารรวมทั้งบริเวณทวารหนัก, การติด
เชื้อท่ีปอดและการติดเชื้อท่ีผิวหนัง  เชื้อกอโรคในระยะแรกมักเปนแบคทีเรียที่อาศัยอยูในชองปาก ทางเดิน
อาหาร และที่ผิวหนังของผูปวย  ซึ่งเชื้อแบคทีเรียเหลาน้ีอาจเปนจุลชีพประจําถิ่นของผูปวยหรือเปนเชื้อที่ผู
ปวยไดรับขณะอยูในโรงพยาบาล หากผูปวยมีภาวะนิวโทรฟลต่ําอยูนานและไดรับยาตานยาปฏิชีวนะที่มีฤทธิ์
ฆาเชื้อ    ไดกวางก็จะเกิดการติดเชื้อรา (Canida spp., Aspergillus spp.)   สวนการติดเชื้อไวรัส 
(Herpes viruses, Cytomegalovirus )   และพยาธิ (Stongyloides stercolaris, Pneumocystis 
carinii ) พบไดนอยกวา  

 
ในการพิจารณาเลือกใชยาปฏิชีวนะ จะพิจารณาขอมูลการพบเชื้อที่เปนสาเหตุของการติดเชื้อ มีการใช

ยาปฏิชีวนะปองกันหรือไม รูปแบบความไวของเชื้อตอยาปฏิชีวนะในแตละโรงพยาบาล หรือถาไมมีขอมูลก็  
จําเปนตองใชของตางประเทศ  สําหรับแนวทางการรักษาเบื้องตนสําหรับผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข    
ดังแสดงในรูปที่ 1 (24-25) 
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 ไข ( > 38.3oC) และ จํานวนนิวโทรฟล ( < 500/ลบ.มม.) 
 

                                                 ประเมิน 
 

 มีความจําเปนตองใช vancomycin ? 
 
 

                      ไมมีขอบงช้ีในการใช 
 
 

- มีเย่ือบุอักเสบรุนแรง (severe mucositis)        Monotherapy                      Duotherapy 
- กลุมผูปวยที่ไดรับ quinolone prophylaxis                
- มีความชุกของ 

penicillin หรือ cephalosporin resistance pneumococci 
methicillin-resistant S. aureus ( MRSA) 

- มีการติดเช้ือที่เก่ียวของกับการใสและคาสายสวนหลอดเลือดดํา 
- มีความดันโลหิตต่ํา 

 
vancomycin +        ceftazidime หรือ*       Aminoglycoside** 
ceftazidime                                                imipenem                                 + 
            antipseudomonal  β- 
lactam 
 
   
   ประเมินผลใหมอีกครั้งภายหลังใหการรักษา 3 วัน 
     

 
รูปที่ 1.  แนวทางการรักษาเบื้องตนสําหรับผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไข (24-25) 
 
* = จากการศึกษาในปจจุบัน รวมกับ U.S. FDA approval แนะนําการใช cefeprim หรือ meropenem อาจ
ไดผลใกลเคียงกับ ceftazidime หรือ imipenem ในแง monotherapy  
** = ควรหลีกเล่ียงถาผูปวยไดรับยาที่มีพิษตอหู ไต หรือ neuromuscular blocking agents: มีความผิดปกติ
ทางไต  หรือสมดุลยเกลือแร  หรือสงสัยมีเย่ือหุมสมองอักเสบ (เน่ืองจากยาผานเขา blood-brain barrier ได
นอย)   
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 หลังจากใหยาปฏิชีวนะในระหวางสัปดาหแรกของการรักษาจะตองมีการประเมินผลการรักษาหลังได
ยาปฏิชีวนะอยางนอย 3 วัน (ยกเวนในผูปวยบางรายที่มีอาการทางคลินิกเลวลงอยางรวดเร็วกอน 3 วัน)   
เน่ืองจากการศึกษาสวนใหญจะพบวา การใหยาปฏิชีวนะที่ไดรับการตอบสนองดี จะทําใหไขลงระหวางวันท่ี   
2-7 (เฉลี่ย 5วัน)        

  
สําหรับกลุมท่ีไขลงภายใน 3 แรกจะมีแนวทางการใชยาปฏิชีวนะดังแสดงในรูปที่ 2 (24-25) 

 
 ไขลดลงภายใน 3 วันแรกของการรักษา 

 
 

         ไมพบเช้ือที่เปนสาเหตุในการติดเช้ือ                 พบเช้ือที่เปนสาเหตุในการติดเช้ือ 
 
 

มีความเส่ียงต่ํา*                    มีความเส่ียงสูง**             ปรับเปลี่ยนยาปฏิชีวนะใหตรงกับ  
         ความไวของเชื้อน้ันๆโดยคํานึงถึง 
         ผลขางเคียงและราคา 

เปล่ียนไปใชยาปฏิชีวนะโดยให  
ทางปากแทนการใหทางหลอดเลือดดํา  ใหยาปฏิชีวนะเดิมตอไป 
( cefixime หรือ quinolone ) 

 
   กลับบานได 

 
รูปที่ 2.  แนวทางการักษาผูปวยที่ไขลงภายใน 3 วันแรกหลังจากไดยาปฏิชีวนะ (24-25) 
 
*  = มีอาการทางคลินิกที่ดี 1.) ไมมีอาการของการติดเช้ือในกระแสโลหิต ( เชน อาการส่ัน( chills ),ความดันโลหิตต่ํา,
ตองการสารน้ําเพ่ือ resuscitation )   2.) ไขลงภาย 48 ช่ัวโมง    3.) มีจํานวน นิวโทรฟล >1 ×10 9 /ลิตร 
**= Absolute neutrophil count < 0.1 ×10 9 /ลิตร , เย่ือบุมีการอักเสบ (mucositis), อาการไมคงที ่
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ในกลุมท่ีมีไขเกิน 3 วันหลังใหการรักษาเบื้องตนและไมพบเชื้อกอโรค  จะตองมีการประเมินในวันที่ 

4–5 ของการรักษา  โดยตองนึกถึงการติดเชื้อท่ีไมใชจากแบคทีเรีย, เชื้อแบคทีเรียมีการด้ือยาหรือไม, มีการ
ติดเชื้อที่รุนแรงขึ้น, ระดับยาในเลือดหรือในเน้ือเยื่อมีไมเพียงพอ, ไขจากยา, การติดเชื้อที่อื่นเชน ฝหนองที่ยา
ปฏิชีวนะเขาไมถึงและมีการติดเชื้อท่ีใชเวลานานกวา 3 วันไขจึงลด  แนวทางการใชยาปฏิชีวนะเมื่อมีไขเกิน 3 
วันหลังใหการรักษาเบื้องตนดังแสดงในรูปที่ 3 ( 24-25 )         

 
มีไขเกิน 3 วันหลังใหการรักษาเบื้องตนและไมพบเช้ือกอโรค 

 
มีการประเมินในวันที่ 4 – 5 ของการรักษา 

 
 

ใหยาปฏิชีวนะเดิมตอไป  เปล่ียนหรือเพ่ิมยาปฏิชีวนะ เพ่ิม amphotericin B โดยจะ 
           เปล่ียนหรือไมเปล่ียนยาปฏิชีวนะ 

 
 

    แนวทางที่ 1*                    แนวทางที่ 2*             แนวทางที่ 3* 
 

 
รูปที่ 3 แนวทางการรักษาผูปวยที่ยังคงมีไขหลังจากไดยาปฏิชีวนะ 3 วัน  และยังคงหาสาเหตุของไขไมได     
(24-25) 
 
*    - แนวทางที่ 1 : ไมเปล่ียนยา กรณีที่สภาพของผูปวยทรงตัว (stable )  ประเมินแลวไมพบตําแหนงการติดเช้ือ โดย
เฉพาะคิดวาภาวะนิวโทรฟลต่ําจะดีข้ึนภายใน 7 วัน 
     - แนวทางที่ 2 : ในกรณีที่มีหลักฐาน ของ progressive disease (เชนปวดทองเน่ืองจาก  cecitis, pulmonary 
infiltrates ) ควรเปลี่ยนหรือเพ่ิมยาปฏิชีวนะทั่งนี้ข้ึนอยูกับการใชยาปฏิชีวนะยาครั้งแรก  ถาไมมี vancomycin สมควร
เพ่ิมยาเพ่ือครอบคลุมเช้ือแบคทีเรียแกรมบวกโดยเฉพาะถาผลเพาะเช้ือจากเลือดข้ึน MRSA, coagulase-negative 
staphylococci, Corynebacterium species, enterococci, Viridans Streptococci หรือ มีการติดเช้ือในกระแส
เลือดที่ถึงแกชีวิต   สวนในกรณีที่มี vancomycin ตั้งแตแรกควรจะไดรับยาปฏิชีวนะที่ครอบคลุมเช้ือแบคทีเรียแกรมลบ
เพ่ิมข้ึน ไดแก imipenem หรือ meropenem 

     - แนวทางที่ 3 : ในกรณีที่การดําเนินของโรคเลวลง  รวมกับคาดวาจะมีภาวะนิวโทรฟลต่ํานานเกิน 1 สัปดาห  
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สวนระยะเวลาของการใหยาปฏิชีวนะน้ันดังแสดงในรูป 4  ปจจัยสําคัญที่สุดในการกําหนดระยะเวลา

คือ ระยะเวลาของการมีภาวะนิวโทรฟลตํ่า   กรณีที่ผูปวยไมมีไขภายใน 3 วันหลังไดรับยาปฏิชีวนะและ 
neutrophil > 0.5×109/ลิตร ที่ 7 วันใหพิจารณาดูปจจัยเสี่ยง ถาผูปวยมีปจจัยเสี่ยงอยางใดอยางหนึ่งควร
ใหยาปฏิชีวนะตอจนกวา neutrophil > 0.5×109/ลิตร   กรณีไมมีปจจัยเสี่ยงก็ใหหยุดยาไดเม่ือไมมีไข 7 
วัน   สําหรับผูปวยที่ยังมีไขตลอดและไดรับ amphotericin B แลว ถาหาสาเหตุของเชื้อราและตําแหนงของ
ก าร  ติ ด เชื้ อ ไม พ บทั้ งก าร เพ าะ เชื้ อ แ ล ะ เอ็ ก ซ เรย แ ล ะ  neutrophil < 0.5 ×109/ลิ ต ร    ค วรให 
amphotericin B และยาปฏิชีวนะไปอยางนอย 2 สัปดาหแลวประเมินการรักษา   กรณีไขไมลงและ 
neutrophil > 0.5×109/ลิตร ควรหยุดยาทั้งหมดแลวประเมินใหมถึงสาเหตุของไข (24-25) 
 

ระยะเวลาในการรักษาดวยยาปฏิชีวนะ 
 
 

ไขลดลงในวันที่ 3       ยังคงมีไขอยู 
 

ANC > 0.5×109/ลิตร   ANC < 0.5×109/ลิตร         ANC > 0.5×109/ลิตร          ANC < 0.5×109/ลิตร  
       ในวันที่ 7        ในวันที่ 7 
 
  
  หยุดใหยาวันที่ 7    มีความเส่ียงต่ํา         มีความเส่ียงสูง             หยุดยาในวันที่ 4-5            ยังคงใหยาตอ 

           มีอาการทางคลินิกดี        - ANC             หลังจาก ANC                ไปอีก 2 อาทิตย 
          < 1×109/ลิตร > 0.5×109/ลิตร 

     -  มีเย่ือบุอักเสบ 
         ( mucositis ) 
     -  อาการผูปวยไมคงที่  ประเมินผล  ประเมินผล 

  หยุดยาเม่ือไมมีไข              การรักษาอีกครั้ง                การรักษาอีกครั้ง 
 ในวันที่ 7          ใหยาตอไป 

           
                     หยุดใหยาถาไมมีตําแหนง 

                                                                                     ฃองการติดเช้ือหรืออาการทรงตัวดี 
 
 รูปที่ 4 ระยะเวลาการใหยาปฏิชีวนะ (24-25 ) 
         ANC : absolute neutrophil count 
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 ในปจจุบันชนิดและจํานวนยาปฏิชีวนะที่เหมาะสมที่ใหในผูปวยยังยากที่จะเปรียบเทียบกันใน 
ระหวางแตละการศึกษา  ไมวาจะเปนท้ังการใหยาแบบ monotherapy เทียบกับการใหยาแบบ duotherapy 
หรือเปรียบเทียบกันภายในกลุมเอง   เน่ืองจากแตละวิธีก็มีขอดีและขอเสียแตกตางกัน 

แตอยางไรก็ตามการใหยาแบบ duotherapy โดยที่ใหยารวมกันระหวางยากลุมอะมิโนกลัยโคซายค  
แ ล ะ  antipseudomonal  penicillin (ticarcillin + clavulanate, azlocillin, mezlocillin, 
carbenicillin ห รื อ  piperacillin) ห รื อ  antipseudomonal  cephalosporin (ceftazidume ห รื อ 
cefoperazone หรือ  fourth-generation cephalosporins) เป น  regimen ที่ ใช กั นมากรวมถึ งใน
ประเทศไทย   เหตุผลที่มีการใหยารวมกัน (combined therapy) คือการเสริมฤทธิ์ในการกําจัดเชื้อท้ัง
แบคทีเรียแกรมลบและแบคทีเรีย    แกรมบวกไดดีขึ้นและลดการดื้อยาของเชื้อในขณะรักษา (26-28) นอก
จากน้ียังพบวาการใช ceftriaxone รวมกับ amikacin ในผูปวยกลุมน้ีจะใหผลการรักษาที่ดีและมีความ
ปลอดภัยเชนเดียวกัน (29-30)   โดยที่ยาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายคน้ันนิยมใช amikacin มากขึ้น  ทั้งน้ี
อาจจะเนื่องมาจากมีการด้ือตอ gentamicin หรือ tobramycin เพ่ิมมากขึ้นในปจจุบัน   ในขณะที่เชื้อ
แบคทีเรียแกรมลบยังคงไวตอ amikacin 

 
   จากการศึกษาในผูปวยโรคมะเร็งที่ผานมาพบวาคาปริมาตรการกระจายยาและคาการขจัดยาของ 

amikacin มีคาสูงกวาปกติและมีความแปรปรวนอยางมากในผูปวยแตละราย (16, 19-20) เชนเดียวกับที่
พบในผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไขซึ่งเปนผูปวยโรคมะเร็ง (17-18)   การเพิ่มขึ้นของคาการกระจายยา
และคาการขจัดยาอาจจะทําใหระดับยาในเลือดตํ่ากวาคาระดับยาในการรักษา   ถาไมมีการปรับขนาดยาให
เหมาะสมในปจจุบันขนาดยา amikacin ที่ใหในผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขน้ันนิยมใหในขนาดสูงวันละ
ครั้งเชนเดียวกับการรักษาการติดเชื้อในผูปวยโรคอื่นๆ  โดยพบวาขนาด amikacin ที่ใหแบบวันละครั้งคือ20
มก./กก.(30-32 )  รวมกับยากลุม β-lactam เพ่ือใหการรักษาเริ่มตนในกลุมผูปวยดังกลาว     

 
จากการศึกษาของ Tod และคณะ (33) ไดศึกษาคาเภสัชจลนศาสตรในผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและ

มีไข พบวาขนาดยาท่ีเหมาะสมสําหรับผูปวยกลุมน้ีคือ 20 มก./กก.ใหทุก 24 ชั่วโมงในกรณีที่ผูปวยมีการ
ทํางานของไตปกติ (creatinine clearance 80-130 มล./นาที) และขนาด 17 มก./กก. ใหทุก 48 ชั่วโมง
ในกรณีที่ผูปวยมี creatinine clearance 10-20 มล./นาทีเพื่อใหจํานวนผูปวย 90% ขึ้นไปมีระดับยาสูง
สุดในเลือด ณ เวลา 60 นาทีหลังเริ่มไดยามีคา > 60 มก./ลิตร 
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 สวนการศึกษาคาทางเภสัชจลนศาสตรจากการให  amikacin ในผูปวยโรคมะเร็งในคนไทย (19) 
พบวาในผูปวยกลุมน้ีจะมีคาปริมาตรการกระจายยาสูงกวาคาปกติอยูมาก ดังน้ันในผูปวยกลุมน้ีอาจตองการ
ขนาดยาที่สูงกวาผูปวยกลุมอ่ืน สําหรับผูปวยโรคมะเร็งที่มีภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขยังไมมีการศึกษาคา 
เภสัชจลนศาสตรมากอน 
 
 
2.2 Amikacin 
 

amikacin เปนยาปฏิชีวนะในกลุมอะมิโนกลัยโคซายค  โดยมีวงแหวนอะมิ โนไซคลิทอล            
(aminocyclital) เปน 2-deoxystreptamine ซึ่งถูกคนพบเมื่อป 1972 เปนยากึ่งสังเคราะหที่ ไดจาก 
kanamycin A          
 
2.2.1 กลไกการออกฤทธิ์ 
 
 amikacin ออกฤทธิ์คลายยาตัวอื่นในกลุมอะมิโนกลัยโคซายค โดยจับกับ 30S subunit ของ     
ไรโบโซมของแบคทีเรียและขัดขวางการสรางโปรตีนแบบไมผันกลับ (irreversible) โดยมีขั้นตอนอยางนอย 
3 ขั้นตอนคือ (34-36) 
 
 1.ยับยั้งการเริ่มตนการสังเคราะหโปรตีน ขัดขวาง initiation complex ของการสรางพันธะ 
peptide 
 2. ทํ าให การอ านรหัสบน  mRNA ผิดซึ่ ง เปนสาเห ตุทํ าให การนํ ากรดอะมิ โนไปสรางเปน 
polypeptide  chain ผิดพลาด เกิดเปนโปรตีนที่ผิดปกติ และหากนําไปสราง cell membrane ก็จะทําให 
cell membrane เปลี่ยนแปลงและจะกระตุนใหยาเขาเซลลมากขึ้น 
 3. ทําให เกิดการแตกหักของ polysomes ไปเปน monosomes ทําใหการ translation บน 
mRNA สิ้นสุดเร็วกวากําหนด   โปรตีนท่ีสรางขึ้นจึงไมสมบูรณ 
 
 กระบวนการที่ ย าเข า เซลล แบ ง เป น  2 ระยะ  คื อ  ในระยะแรกยาจะจับกับ  respiratory 
energization  complexes ซึ่งอัตราการฆาเชื้อจะขึ้นกับความเขมขน ร ะ ย ะ ที่ ส อ ง เป น ร ะ ย ะ ที่ ใ ช
ออกซิเจนในการขนสงซึ่งอัตราการฆาเชื้อไมขึ้นกับความเขมขน 
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2.2.2 การดื้อยา 
 
 เชื้อที่ด้ือตอยาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายดอาจเกิดไดโดย 3 กลไกคือ (34-36) 
1.   การกลายพันธุ (mutation) ของโปรตีนบนไรโบโซม   ทําใหลดความสามารถในการจับกับตําแหนง 30S 

subunit  บนไรโบโซม  เชื้อที่ด้ือโดยกลไกนี้ไดแกเชื้อ Staphylococcus   aureus 
2. การเปลี่ยนแปลงการนําเขา (up-take) ของยาเขาสูเซลล  อาจเกิดจากการลด permeability หรือลด

การนํ ายาเข าเซลล โดยอาศัยพลั งงาน  เชื้ อ ท่ี ด้ื อ โดยกลไกนี้ ได แก เชื้ อ  Enterobacteriaceae, 
Pseudomonas aeruginosa , Staphylococcus aureus,  enterococci 

3. การเปลี่ยนแปลงหรือการทําใหยาหมดฤทธิ์โดยเอมไซมที่สรางขึ้นจากแบคทีเรีย เชื้อที่ด้ือโดยกลไกนี้ไดแก
เ ชื้ อ  Staphylococcus aureus, enterococci, Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus, Enterobacteriaceae 

 
  จากท้ัง 3 กลไกพบวากลไกที่สามเปนกลไกท่ีสําคัญและพบบอยท่ีสุด โดยยาถูกทําใหหมดฤทธิ์ได

ดวยการเกิดปฏิกิริยา acetylation ที่กลุมอะมิโนของยาโดยเอมไซม acetyltransferase  การเกิดปฏิกิริยา  
adenylation ที่ กลุ ม ไฮดรอกซิลของยาด วย เอมไซม  adenyltransferase และการเกิ ดป ฏิกิ ริย า 
phosphorylation ที่กลุมไฮดรอกซิลของยาดวยเอมไซม phosphotransferase 

 
เน่ืองจาก amikacin มี 4-amino-2–hydroxybutyric  acid ตรงหมูอะมิโนที่ตําแหนง ที่1 ของ 

2- deoxystreptamine ของ kanamycin A   จึงทําใหยามีความคงทนตอเอมไซมไดดีกวายาตัวอื่นในกลุม   
อะมิ โนกลัย โคซายค   ดั ง น้ัน  amikacin จึ งมีบทบาทสํ าคัญ ในกรณี ที่ เชื้ อ ด้ือตอยาตั วอื่ น ในกลุม               
อะมิโนกลัยโคซายคโดยเฉพาะ gentamicin หรือ tobramycin (37-41) 

 
 

2.2.3 เภสัชจลนศาสตร 
 

การดูดซึมยา (absorption) 
 
 เน่ืองจาก amikacin มีหมูไฮดรอซิลและหมูอะมิโนเปนจํานวนมากในสูตรโครงสรางเชนเดียวกับยา
ตัวอื่นในกลุมอะมิโนกลัยโคซายคจึงทําใหมีความเปนขั้วสูง ยาจึงละลายไดนอยในไขมันและดูดซึมผาน     
กระเพาะอาหารไดนอยมาก   ยาจะถูกดูดซึมไดเร็วเม่ือมีการบริหารยาแบบฉีดเขากลามเนื้อ   ระดับยาสูงสุด
ในเลือดประมาณ 30-90 นาที (34)  และเมื่อบริหารยาแบบหยดเขาหลอดเลือดดําในขนาดที่เทากันระดับยา
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สูงสุดในเลือดประมาณ 30 นาทีหลังสิ้นสุดการใหยาแบบหยดทางหลอดเลือดดํา 30 นาที (42)  ในผูปวย
หนักโดยเฉพาะเมื่อมีภาวะช็อกรวมดวย ไมควรจะบริหารยาแบบฉีดเขากลามเน้ือเน่ืองจากการดูดซึมยาจะลด
ลง     การบริหารยาแบบฉีดเขาใตผิวหนังจะไดผลเชนเดียวกับวิธีฉีดเขากลามเน้ือ แตวิธีน้ีจะทําใหเกิด
เน้ือเยื่อที่   ผิวหนังตายได (cutaneous necrosis) จึงไมแนะนําใหใชวิธีน้ี   สวนการใหยาทางไขสันหลังพบ
มียาถูกดูดซึมไดนอย  
 

การกระจายยา  (distribution) 
 

 การกระจายยาของยากลุมอะมิโนกลัยโคชายคสามารถอธิบายดวยรูปแบบ two-compartment  
model หรือ  three-compartment  model  ไดดีที่สุด   แตอยางไรก็ตามในทางปฏิบัติมักจะสันนิฐานวา
ยามีการกระจายตัวแบบ one-compartment model หลังจากยาเขาสูกระแสเลือดในระยะเวลานานเพียง
พอท่ีจะมีการกระจายตัวเสร็จสิ้นแลว ปกติการกระจายตัวของยาสวนใหญ อยูที่ สารน้ํ านอกเซลล              
(extracellular fluid, ECF)   ปริมาตรการกระจายยาเมื่อใช two-compartment  model  ในการคํานวณ
คือ 0.2-0.3 ลิตร/กก.  แตปริมาตรการกระจายยาของผูปวยจะเพิ่มขึ้นถาผูปวยมีอาการบวมน้ํา  ทองมาน   
ติดเชื้อรุนแรงหรือผูปวยถูกไฟไหม   
 

โดยปกติถานํ้าหนักตัวของผูปวยมากกวา Ideal body weight (IBW) ใหใช IBW เปนนํ้าหนักที่ใช
ในการคํานวณขนาดยา ซึ่งสามารถคํานวณไดจากสมการ ดังน้ี (43) 

 
   IBW (ชาย)   =      50   +   2.3 × ( สวนสูงเปนน้ิว – 60 ) 
   IBW (หญิง)  =      45.5 +   2.3 × ( สวนสูงเปนน้ิว – 60 ) 
 
 แตถานํ้าหนักตัวทั้งหมด (Total body weight, TBW) ของผูปวยนอยกวา IBW ก็ใหใช TBW     
สวนในรายที่ผูปวยอวนมาก (obesity) จะมีปริมาตรการกระจายยาตอนํ้าหนักตัวต่ํา   เน่ืองจากยากระจายเขา
ไปในสวนที่เปนไขมันนอย    ผูปวยที่อวนคือคนที่มีนํ้าหนักตัวมากกวา  IBW  รอยละ 20   โดยนํ้าหนักสวน
ที่เกิน IBW ถอืวามีคาเพียง 40% (หรือ 0.4) ของ IBW  ตองมีการปรับขนาดยาเพื่อไมใหยาที่ไดรับสูงเกินไป   
ดังน้ันนํ้าหนักตัวที่ใชคํานวณขนาดยาในผูปวยที่อวนคือ (44) 
 
   นํ้าหนักผูปวย =      IBW   + 0.4 × ( TBW – IBW )  
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ยาจับกับโปรตีนในพลาสมานอยกวา 10 % ยาไมผานเขาตาและผานเขาไปในน้ําไขสันหลังนอย       
(cerebrospinal fluid, CSF) ยกเวน เม่ือ เกิดภาวะเยื่ อ หุ มสมองอัก เสบ  (meningitis) ระดับยาใน          
เยื่อหุมปอด (pleural) และในน้ําคัดหลั่งที่หลอดลม (bronchial  secretion) มีคา 14-66% ของระดับยา
ในเลือด โดยระดับยาในน้ําคัดหลั่งที่หลอดลมจะเพิ่มขึ้นตามระดับยาในเลือดที่เพิ่มขึ้น การใหยาแกหญิงตั้ง
ครรภในระยะสุดทายอาจจะทําใหเกิดการสะสมของยาในพลาสมาของทารกและในน้ําคร่ํา โดยพบความผิด
ปกติในการสูญเสียการรับฟงในทารกที่แมไดรับ streptomycin          ดังน้ันจึงควรระมัดระวังในการใหยา
แกหญิงตั้งครรภ 

 
การขจัดยา (elimination) 
 

 ยาในกลุมอะมิโนกลัยโคชายคไมถูกเปลี่ยนแปลง (metabolize) ในรางกาย  ยาจะถูกขับทางน้ําดี
นอยมาก ยาสวนใหญจะถูกขับทางไตโดยการกรองผานโกลเมอรูลัสและมีการดูดกลับเล็กนอยท่ีหลอดไตสวน
ตน   การขจัดยาจะถูกแบงเปน 3 ระยะ คือในระยะแรกหลังจากใหยาทางหลอดเลือดดํา  ยาจะมีการกระจาย
ตัวไปในหลอดเลือดและน้ํานอกเซลลเปนสวนใหญ (alpha  phase หรือ distribution  phase) มีคา     
ครึ่งชีวิตประมาณ 5-15 นาที (34, 35)    โดยทั่วไปการกระจายยาจะเสร็จสิ้นสมบูรณประมาณ  25-75 นาที 
หลังจากนั้นยาจะเริ่มลดลงโดยยาจะมีการกําจัดยาออกทางไตเปนสวนใหญ (beta phase หรือ elimination 
phase) มีคาครึ่งชีวิต 2–3 ชั่วโมงในผูปวยที่ไตทํางานปกติ (34, 42)  ซึ่งคาครึ่งชีวิตจะเพิ่มขึ้นถามีคา  
creatinine  clearance ลดลง    ระยะที่สาม (gramma  phase) คาครึ่งชีวิตจะแสดงถึงการ     ปลด
ปลอยยาออกจากเน้ือเยื่อท่ีมีการสะสมยาอยู (ยาท่ีสะสมในไต) คาครึ่งชีวิตเฉลี่ยของamikacin ประมาณ 5-
10วัน (45)     
  
 
2.2.4 อาการไมพึงประสงคและอาการพิษ 
 
 พิษตอไต (Nephrotoxicity)  
 
 ความเปนพิษตอไตเปนแบบผันกลับได (reversible) เม่ือหยุดยา  เชื่อวายาจะถูกนําเขาโดยเซลล   
บุทอไตสวนตน (proximal tubular cells) และเกิดการค่ังของยาเปนเวลานานใน renal  cortex   โดยยา
จะไปสะสมที่ไลโซโซม (lysosome) และหรือ ไมโตคอนเดรีย (mitocondria)   จากการสะสมของยาจะทํา
ใหเกิดการยับยั้งเอมไซมหลายชนิดเชน phospholiphase, sphingomyelinase และ ATPase ทําใหหนา
ที่ของ           ไมโตคอนเดรียเปลี่ยนไป  และเกิดการตาย (necrosis) ของเซลลได 
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 ปกติการเกิดพิษตอไตจะเกิดภายหลังการใชยาไป 5-7 วัน  โดยจะพบอัตราการกรองผานท่ี       
โกลเมอรูลัสลดลง, ระดับ creatinine ในเลือดและระดับ blood  urea  nitrogen (BUN) เพ่ิมขึ้น   ใน
ขณะที่ระดับโปแตสเซียมและแคลเซียมในเลือดตํ่า   อาจพบระดับฟอสเฟสในเลือดต่ําแตพบไดนอย    การ
กักเก็บปสสาวะลดลง  นอกจากนี้ในปสสาวะอาจพบโปรตีน (proteinuria), เอมไซม (aminoaciduria), นํ้า
ตาล   (glucosuria) และการสูญเสียสมดุลยของ electrolyte ในรางกายขึ้น 
 
 ปจจัยที่มีผลตอความเปนพิษตอไตในผูปวยไดรับยาคือ อายุ, ระยะเวลาในการใชยา, เปนโรคไตมา
กอน, ภาวะโรคตับ, ภาวะขาดน้ํา, การไดรับยาอื่นที่มีความเปนพิษตอไตรวมดวย (เชน cephalothin, 
vancomycin, cisplatin, amphotericin B, metroxyflurance และ cyclosporine A), มีภาวะช็อก
รวมดวย, ระดับยาต่ําสุดในเลือดสูงเกินไป 
 
 

พิษตอหู  (Ototoxicity) 
 

การเกิดพิษตอหูจะไมสามารถกลับมาเปนปกติได  ความเปนพิษเกิดจากการทําลายระบบการทรงตัว  
(vestibular) หรือเซลลรับความรูสึกบน cochlear    โดยเชื่อวาเกิดจากการสะสมของยาใน perilymph 
และ endolymph ของหูชั้นใน    การสะสมของยาจะเพิ่มขึ้นเม่ือระดับยาในเลือดสูงขึ้นโดยยาจะมีการแพร
กลับเขาสูระบบเลือดอยางชาๆ  คาครึ่งชีวิตของยาในของเหลวในหูยาวกวาในเลือดประมาณ 5-6 เทา    การ
แพรกลับจะขึ้นกับความเขมขนของยาและจะมากขึ้นเม่ือระดับยาในเลือดอยูในระดับต่ํา 

 
 อาการเริ่มแรกที่พบไดบอยเม่ือเกิดความเปนพิษตอการไดยินคือ หูอื้อ, สูญเสียการไดยินคลื่น
ความถี่สูง (>4000 Hz ) และอาจจะเกิดหูหนวกไดแมจะหยุดการใชยาไปแลว   สวนการเกิดพิษตอการทรง
ตัวจะเริ่มดวยอาการปวดศรีษะ, คลื่นไส, อาเจียน, เวียนศีรษะและรูสึกเหมือนบานหมุน,  ทรงตัวไมได,  นัยน
ตา กลอกไปมาทําใหยากตอการหาโฟกัสหรือการอาน     มักพบวา amikacin มีความเปนพิษตอหูมากกวา
พิษตอไตและพบวามีความเปนพิษตอการไดยินมากกวาการทรงตัว (46) 

 
พิษตอระบบประสาท ( Neurotoxicity ) 

 
 ยาจะทําใหเกิดกลามเน้ือออนแรง (muscular paralysis) และหยุดการหายใจได (respiratory 
depression) โด ยย าจ ะ ไป ยั บ ยั้ งก ารป ลดปล อ ย  acetylcholine จ าก  presynaptic ห รื อ ทํ าให 
postsynaptic ลดการตอบสนองตอ acetylcholine   ภาวะโรคที่เปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอระบบ
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ประสาทคื อ  โรค  parkinson, ผู ป วยที่ มี ภ าวะ myasthenia  gravis, ภาวะแคล เซียมใน เลือดต่ํ า 
(hypocalcemia) และการไดรับยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของกลามเน้ือรวมดวย 
 

อาการอื่นๆ  
 
 อาการอื่นๆที่พบเชน การแพแบบ anaphylaxis, การสูญเสียการดมกลิ่น, ผมรวง (alopecia), 
ภาวะเกร็ดเลือดลดลง (thrombocytopenia), และเกิดผื่น (urticaria, maculopapular) 
 
 
2.2.5 ขอบงใช 
 
 amikacin จะใชรักษาในชวงสั้นๆสําหรับการติดเชื้อที่รุนแรงจากแบคทีเรียแกรมลบและแกรมบวกที่
ไวตอยาดังตารางที่ 2  ปจจุบันพบวามีบางสายพันธุของเชื้อ Serratia, Providencia, Pseudomanas 
aeruginasa และ Acinetobacter  มีความไวตอยาลดลง  
ตารางที่ 2    แสดงชนิดของเชื้อที่ไวตอยาแตละชนิดในกลุมอะมิโนกลัยโคซายค (47) 
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2.2.6 ขนาดและการบริหาร amikacin   
ปจจุบัน amikacin มีการบริหารเปน 2 แบบคือการบริหารยาแบบวันละหลายครั้งและการ

บริหารยาแบบวันละครั้ง 
 

การบริหารยาแบบวันละหลายครั้ง : 
 

ในอดีต amikacin จะถูกบริหารขนาดยาแบบวันละหลายครั้งเชนเดียวกับยาตัวอื่นในกลุม          
อะมิโนกลัยโคซายค เพ่ือใหระดับยาอยูสูงกวาคาระดับยาต่ําสุดที่มีฤทธิ์ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของ
แบคทีเรีย  ขนาด amikacin ที่มีการบริหารขนาดแบบวันละหลายครั้งโดยปกติจะใหขนาด 15 มก./กก. แบง
ใหทุก 8-12 ชั่วโมง (34,48)   โดยขนาดยาที่จะใหขึ้นตามความรุนแรงของโรคและระดับการทํางานของไต     
เพ่ือใหไดระดับยาสูงสุดตามที่ตองการและระดับยาต่ําสุดเพื่อไมใหเกิดพิษ   นอกจากนี้ยังมีการใหขนาดยาโดย
วิธีที่อาศัย nomogram  สําหรับการให amikacin แบบวันละหลายครั้ง ดังแสดงในตารางที่ 3    
ตารางที่ 3     แสดง nomogram  สําหรับการบริหารขนาด amikacin แบบวันละหลายครั้ง (49) 
 
1. เลือก loading dose ในขนาดยาตอ ideal body weight เพ่ือใหไดระดับยาสูงสุดในชวงที่แสดงในตาราง 
 

        loading   dose         ระดับยาสูงสุดท่ีคาดวาจะได 
 

          5 – 7.5 มก./กก      15 – 30 มก./ลิตร 
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2. เลือก maintenance dose (ตามรอยละของ loading dose) เพ่ือใหไดระดับยาตามที่คาดไวและมีระยะหางของการ
ใหยาตามที่ตองการ  ตามคา corected creatinine clearance ของผูปวย 

 
ขนาดยาตาม% ของ loading dose ท่ีชวงเวลาตางๆ 

 
           C (c)cr มล./นาที       t1/2 

a (ช่ัวโมง)           8 ช่ัวโมง         12 ช่ัวโมง        24 ช่ัวโมง 
  
   90      3.1  84%  -  - 
   80   3.4  80  91%  - 
   70   3.9  76  88  -  
   60   4.5  71  84  - 
   50   5.3  65  79  - 
   40   6.5  57  72  92% 
   30   8.4  48  63  86 
   25   9.9  43  57  81 
   20   11.9  37  50  75 
   17   13.6  33  46  70 
   15   15.1  31  42  67 
   12   17.9  27  37  61 
   10 b   20.4  24  34  56 
   7   25.9  19  28  47 
   5   31.5  16  23  41 
   2   46.8  11  16  30 
   0   69.3  8  11  21 
 

การคํานวณคา corected creatine clearance : C ( c ) cr 
    C ( c ) cr สําหรับผูชาย = 140- อายุ/ creatinine 
    C ( c ) cr สําหรับผูหญิง = 0.85 × C ( c ) cr สําหรับผูชาย    
a = ครึ่งหนึ่งของ loading dose อาจใหยาในระยะหางท่ีเทากับคาครึ่งชีวิตของการขจัดยา 
b = ขนาดยาสําหรับผูปวยที่มี C ( c ) cr < 10 มล./ นาที ควรไดจากการคํานวณโดยวัดระดับยาในเลือด 
 
 
 
         ในปจจุบันไดมีการปรับเปลี่ยนวิธีการบริหารยากลุมน้ีโดยเปลี่ยนมาใหขนาดยาสูงๆแบบขยายชวงใน
การใหยาซึ่งมักนิยมบริหารยาแบบวันละครั้ง  และไดมีการศึกษาและเปรียบเทียบกับการบริหารยาแบบ      
วันละหลายครั้งเพิ่มขึ้นเรื่อยๆ 
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การบริหารยาแบบวันละครั้ง :  
 

เหตุผลการบริหารยาแบบวันละครั้ง 
 
1. ยามีคุณสมบัติการฆาเชื้อแบบพึ่งความเขมขน 
 

จากการศึกษาในหลอดทดลองและในสัตวทดลอง   พบวายาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายคมีคุณสมบัติ
ในการฆาเชื้อแบคทีเเรียแบบพึ่งความเขมขน คือเม่ือมีการใหขนาดยาสูงขึ้นจะยิ่งเพิ่มการฆาเชื้อแบคทีเรียเพ่ิม
ขึ้น (5-9)   จากการศึกษาทางคลินิกพบวาระดับยาสูงสุดในเลือดยิ่งสูงผลทางการรักษาจะยิ่งดีขึ้น   และพบวา
อัตราสวนของระดับยาสูงสุดในเลือดตอ MIC อยางนอย 8:1 ถึง 10:1 จะมีประสิทธิผลในการฆาเชื้อและ
สามารถปองกันเชื้อกลับมาเจริญเติบโตได และถามีอัตราสวนอยางนอย 10:1 จะสามารถปองกันการด้ือยา
ของเชื้อได ( 6, 7, 11, 21)   Moore และคณะ (5) พบวาการใหยาอะมิโนกลัยโคซายคในผูปวยที่ติดเชื้อ
แบคทีเรียชนิดแกรมลบโดยใหถึงระดับยาสูงสุดในเลือดอยางรวดเร็วภายใน 24-48 ชั่วโมงแรกจะลดอัตรา
การเสียชีวิตไดดีกวา จากเหตุผลดังกลาวแสดงใหเห็นถึงความสําคัญในการใหยากลุมน้ีใหถึงระดับสูงพอที่จะ
ฆาเชื้อแบคทีเรียไดภายใน 24–48ชั่วโมงแรกของการใหยา    ซึ่ง Kashuba และคณะ  (22) ไดพบเชนกัน
วาผูปวยที่มีอัตราสวนของระดับยาในเลือดตอ MIC ยิ่งสูงจะมีอัตราการหายจากการติดเชื้อไดสูงกวาผูปวยที่มี
อัตราสวนของระดับยาในเลือดตอ MIC ในอัตราสวนที่ต่ํากวา 
 
2. ยามีคุณสมบัติ post  antibiotic effect (PAE) 
 

PAE คือชวงเวลาท่ีมีผลยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อแบคทีเรียนานตอไปอีกระยะหนึ่ง หลังจากที่
ความเขมขนของยาลดตํ่ากวาคา MIC ของเชื้อ  จากการศึกษาในหลอดทดลองพบ PAE ของยาในกลุม        
อะมิโนกลัยโคซายคจะขึ้นกับปจจัยดังน้ีคือ ชนิดและคา MIC ของเชื้อแบคทีเรีย, ระยะเวลาที่ยาสัมผัสเชื้อ,  
ชนิดยา, ระดับความเขมขนของยายิ่งสูง PAEของยาจะยาวขึ้นรวมทั้งยาปฏิชีวนะอื่นท่ีใชรวมดวย   PAE ของ
ยาอะมิโนกลัยโคซายคตอแบคทีเรียแกรมลบมีคา 0.5-8 ชั่วโมง (11,50-51)   นอกจากนี้ยังพบวา PAE ที่
เกิดขึ้นในสัตวทดลองจะยาวกวาในหลอดทดลอง( 52-53 )  

Karlowsky และคณะ (10) ไดศึกษา PAE ใน Pseudomonas aeruginosa หลังจากใหัยาใน
กลุมอะมิโนกลัยโคซายคครั้งเดียวและใหหลายครั้งในหลอดทดลอง  พบ PAE ของยามากขึ้นตามอัตราสวน
ของระดับยาตอ MIC  โดยพบคาเฉลี่ย PAE ของ amikacin คือ 70+8 นาทีและ 169+11 นาที  เม่ือมี
อัตราสวนของระดับยาตอ MIC เทากับ 1 เทาและ 6 เทาตามลําดับ    และพบวาเม่ือมีการเพิ่มจํานวนครั้งของ
การใหยา   PAE และอัตราการฆาเชื้อของยาจะลดลงโดย MIC ของเชื้อจะเพิ่มขึ้น 
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การศึกษาของ Vogelman และคณะ (12) พบวายาปฏิชีวนะที่มีฤทธิ์ในการยับยั้งการสรางโปรตีน

หรือ nucleic acid จะมี  PAE 1.4–7.5 ชั่ วโมงตอแบคที เรียแกรมลบในหนูที่ มีภาวะนิวโทรฟลต่ํ า               
เชนเดียวกับการศึกษาของ Gerber และคณะ (13) ซึ่งนอกจากจะพบวามี PAE ตอเชื้อแบคทีเรียแกรมลบใน
หนูที่มีภาวะนิวโทรฟลต่ําแลว  ยังพบวาการมีเม็ดเลือดขาวนอกจากจะชวยเพิ่ม PAE ของยาใหยาวขึ้นแลวยัง
ชวยเพิ่มฤทธิ์ในการฆาเชื้อแบคทีเรียอีกดวย    ซึ่งผลที่ไดน้ีอธิบายไดจากการศึกษาของ Mcdonald และ
คณะ (54) พบวาเปนผลจาก post antibiotic leukocyte enhancement (PALE) คือ เชื้อแบคทีเรียที่
อยูในระยะ postantibiotic phase จะมีความไวตอการฆาเชื้อในเซลลหรือตอปฏิกิริยา phagocytosis 
ของเม็ดเลือดขาวมากกวา  เม่ือไมมีเม็ดเลือดขาวในรางกาย 

 การที่ยามี PAE ตอเชื้อแบคทีเรียแกรมลบรูปแทงเนื่องจากยาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายคมีฤทธิ์
ยับยั้งการสรางโปรตีนของเชื้อ  

 
3. ความเปนพิษตอไตและหู 
 

จากการเปรียบเทียบผลในการใชยาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายคในสัตวทดลองพบวาการบริหารยา
แบบวันละครั้งจะมีประสิทธิผลในการรักษาอยางนอยดีพอๆกับการบริหารยาแบบวันละหลายครั้ง (55) เชน
เดียวกับการศึกษาในมนุษยพบวา การบริหารยาแบบวันละครั้งอยางนอยมีประสิทธิผลในการรักษาดีพอๆกัน
และไมพบการเกิดพิษตอไตหรือหูเพ่ิมขึ้นเม่ือเทียบกับการบริหารยาแบบวันละหลายครั้ง (56-58) ทั้งน้ีรวมถึง
การศึกษาในผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไข (59-60) 

การศึกษาของ Murry และคณะ (61) ก็พบผลเชนเดียวกันโดยพบวา การใหยาขนาดยาสูงวันละครั้ง
จะทําใหผลในการรักษาที่ดีกวา ซึ่งทําใหระยะเวลาในการรักษาลดลง จึงทําใหการสะสมของยาที่ไตลดลง     
ดังน้ันจึงเสี่ยงตอการเกิดพิษตอไตนอยกวาเม่ือเทียบกับการบริหารยาแบบวันละหลายครั้ง   
 
4. การด้ือยา 
 

เม่ือใหยาในกลุมอะมิโนกลัยซายคในระดับความเขมขนตํ่าสุดที่ยับยั้งเชื้อหรือต่ํากวา (sub MIC) จะ
ทําใหเชื้อท่ีรอดมีโอกาสด้ือยาเกิดขึ้น   การดื้อยานี้เกิดขึ้นในระยะ 2-6 ชั่วโมงหลังจากเชื้อสัมผัสยาครั้งแรก  
(first exposure)  การดื้อยาของเชื้อจะเกิดจากลดการนําเขา (uptake) ของยาเขาเซลลแบคทีเรีย  เรียกวา
เปน adaptive resistance  ซึ่งพบวาทําให MIC ของเชื้อสูงขึ้น  และการดื้อยาแบบนี้จะถูกกระตุนและ     
สงเสริมโดยการที่มียาอยูและจะหมดไปเมื่อยาหมดไปแลวเปนเวลาหลายชั่วโมง (51)   ซึ่งการใหยาในระยะนี้
ยาจะไมเขาเซลลของเชื้อแตจะไปเพิ่มความเปนพิษตอไตแทน  ดังน้ันจึงเชื่อวาการใหยาในขนาดสูง (ระดับยา
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สูงสุดในเลือดตอ MIC มากกวา 10) โดยมีระยะหางการใหยายาวขึ้นจะชวยลดการดื้อยาและลดความเปนพิษ
ตอไตได 
 
5. คาใชจายในการรักษาและความสะดวกในการรักษา 
 

การใหยาในขนาดสูงวันละครั้งจะชวยลดคาใชจายในการใหยาแตละครั้ง เน่ืองจากลดจํานวนครั้งของ
การใหยาทางหลอดเลือด   และลดความจําเปนในสิ่งสงตรวจวัดระดับยาในเลือดเน่ืองจากการใหยาในขนาดสูง
ทําใหม่ันใจไดวาระดับยาในเลือดสูงพอในการรักษา  จึงไมจาํเปนตองเจาะวัดระดับยาบอยในการติดตามระดับ
ยาในเลือดบอยครั้ง  และในกรณีที่ผูปวยมีการติดเชื้อที่ไมรุนแรงจะสามารถจะมารับยาวันละครั้งโดยไมจําเปน
ตองนอนในโรงพยาบาล  นอกจากน้ีการใหยาในขนาดสูงวันละครั้งจะชวยเพิ่มความสะดวกแกเจาหนาที่ในการ
ใหยาและทําใหผูปวยใหความรวมมือในการรักษา   
 สําหรับขนาด amikacin ที่ใหแบบวันละครั้งคือ   11–30 มก./กก (62)    โดยทั่วไปปกติจะให
ขนาดโดยเฉล่ียคือ 15 มก./กก ซึ่งเปนขนาดที่ไดจากผลรวมทั้งหมดในแตละวันของขนาดยาที่ใหแบบวันละ
หลายครั้ง  ระดับยาต่ําสุดคือไมเกิน 5 มก./ลิตร (34)   สวนระดับยาสูงสุดยังไมแนชัด 

 
 นอกจากน้ียังมีขนาดยาที่แนะนําสําหรับการใหยาแบบวันละครั้งหรือขยายชวงเวลาในการใหยา      
ดังแสดงในตาราง 4 และ 5 

 
ตารางที่ 4   แสดงการบริหารขนาดยาแบบวันละครั้งโดยปรับขนาดตามการทํางานของไต (63)  

Creatinine clearance โดยประมาณ  (มล./นาที)      รอยละของขนาดที่ลดลงจากขนาดยามาตราฐาน 
>90 
90  
80 
70 
60 
50 
40 
30 

100 
90 
88 
84 
79 
74 
66 
57 

 
ขนาดยาที่ใหก็คือขนาดยารวมทั้งหมดในแตละวันของขนาดยาที่ใหแบบวันละหลายครั้งซึ่งเปนขนาด

ยาสําหรับผูปวยที่มีไตปกติ ขนาดยาสําหรับ amikacin คือ 11–30 มก./กก. (เฉลี่ยเทากับ 15 มก./กก.)    
แตสําหรับผูปวยที่มีไตทํางานลดลงก็จะปรับขนาดยาตามสภาพของไต 
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ตารางที่ 5 แสดงการบริหารขนาดยาแบบขยายชวงเวลาการใหยาตาม nomogram ของ Hartford 
hospital(64) 

1.  ขนาดยาและระยะหางของการใหยาครั้งแรกพิจารณาตาม creatinine clearance ( Clcr ) 
Clcr  (มล./นาที) ขนาดยาและระยะหางของการใหยา 

>60 
60-40 
40-20 
<20 

7มก./กก. ทุก 24 ช่ัวโมง 
7มก./กก. ทุก 36 ช่ัวโมง 
7มก./กก. ทุก 48 ช่ัวโมง 

7มก./กก. และวัดระดับยาในเลือดเพ่ือหาระยะ
หางของการใหยาที่เหมาะสมเพื่อใหไดระดับยาใน
เลือดกอนใหยา < 1 มก./ลิตร 

 หมายเหตุ  : ขนาดยาน้ีเปนขนาดยาสําหรับการให gentamicin หรือ tobramycin โดยใหขนาดยาเริ่มแรก 7 มก./กก.   
ซึ่งวิธีนี้สามารถนํามาประยุกตสําหรับ amikacin คือใหขนาดยาเริ่มตนคือ 15 มก./กก.แทน  

  : ขนาดยาข้ึนกับน้ําหนักตัวที่แทจริง  ถาผูปวยอวน (มีน้ําหนักมากกวา IBW รอยละ 20) ใหคํานวณน้ําหนักใหม
คือ น้ําหนัก =  IBW + 0.4 × ( น้ําหนกัที่แทจริง- IBW ) 

 
2. หลังจากใหยาครั้งแรกแลว    ใหเจาะวัดระดับยานเลือดในชวง 6-14 ช่ัวโมงหลังจากใหยาครั้งแรก    เมื่อทราบ
ระดับยาหรือความเขมขนของยาแลวจังนํามาปรับขยายเวลาในการใหยาตาม nomogram ขางลาง 

 
แสดง   nomogram ความสัมพันธระดับยาในเลือดและเวลาเมื่อใหยา gentamicin หรือ tobramycin ใน
ขนาด 7 มก./กก. ทุก24, 36หรือ 48 ช่ัวโมง 
 
nomogram น้ีสรางขึ้นมาสําหรับการให gentamicin หรือ tobramycin โดยใหขนาดยาเริ่มแรก 

7 มก./กก. โดยยึดหลักการคือใหยาในขนาดที่เทาเดิมเพ่ือใหไดอัตราสวนระหวางระดับยาสูงสุดตอคา MIC > 
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10 ตามตองการ (โดยใช MIC เฉลี่ยของ P.aeruginasa) ซึ่งวิธีน้ีสามารถนํามาประยุกตสําหรับ amikacin 
คือใหขนาดยาเริ่มตนคือ 15 มก./กก.แทน 
2.2.7 การวัดระดับ amikacin ในเลือด        
 
 การวัดระดับยาสูงสุดในเลือดจะเจาะวัดระดับยาในเลือดหลังจากชวงการกระจายยาสิ้นสุดลง คือ
ประมาณ 30 นาทีหลังจากเสร็จสิ้นการใหยาแบบหยดเขาเสนเลือดนาน 30 หรือทันทีหลังเสร็จสิ้นการใหยา
แบบหยดเขาเสนเลือดนาน 60 นาที  แตในผูปวยบางรายที่มีชวงการกระจายยานานกวาปกติ  เชนในผูปวยที่
มีภาวะทองมาน จากภาวะตับแข็ง อาจจําเปนตองรออยางนอย 2 ชั่วโมงหลังจากเสร็จสิ้นการใหยาแบบหยดเขา
เสนเลือดนาน 60 นาที  สวนการวัดระดับยาต่ําสุดในเลือดจะเจาะวัดระดับยากอนใหยาครั้งตอไป โดยปกติ 
แลวจะเก็บภายใน 30 นาทีกอนใหยาครั้งตอไป         

 
วิธีการวิเคราะหระดับยาในเลือดมีหลายวิธีเชน microbiological assay, radio immunoassay 

(RIA), fluorescence polarization immunoassay (FPIA), gas liquid chromatography (GLC) 
และวิธี  high performance liquid chromatography  (HPLC)  แตในทางคลินิกแลว วิธี FPIA โดย
ใชเครื่อง TDx®จะเปนท่ีนิยมมากกวา เพราะเปนเครื่องมือที่ใชในทางปฏิบัติและนิยมใชกันโดยทั่วไป เน่ือง
จากวิเคราะหไดสะดวก รวดเร็ว และไมตองใชความชํานาญมากเหมือนวิธีอื่น  ถึงแมความจําเพาะจะต่ํากวา
การวิเคราะหดวยวิธี  GLC หรือวิธี  HPLC (65)   แตในทางปฏิบัติแลวมีความเปนไปไดยากท่ีจะมีการใช
ยากลุม        อะมิโนกลับโคซายครวมกันหลายตัว   จึงทําใหวิธีน้ีคอนขางนาเชื่อถือ 

 
 
2.2.8 ระดับ amikacin ในเลือด  

ระดับยาในเลือดจากการบริหารยาแบบวันละหลายครั้งน้ันถาจะใหไดผลในการรักษาระดับยาสูงสุด
ในเลือดตองอยูประมาณ 15-30 มก./ลิตร   โดยขึ้นกับภาวะความรุนแรงของโรคที่ผูปวยเปนอยูแตไมควร
เกิน  30-32 มก./ลิตรและระดับยาต่ําสุดควรนอยกวา 5-10 มก./ลิตร (34, 48)     สําหรับการบริหารยา
แบบวันละครั้งน้ันยังไมทราบแนชัดวา   ระดับยาสูงสุดควรเปนเทาใด  สวนระดับยาต่ําสุดไมควรเกิน 5 มก./
ลิตร (34) 

 
โดยปกติจะมีการติดตามระดับยาในเลือดเพื่อใหไดระดับยาสูงสุด  และลดความเปนพิษของยารวม

ถึงการใช nomogram เพ่ือจะใหไดขนาดและชวงที่เหมาะสม  แตอยางไรก็ตามพบวา nomogram ที่ใช     
นํ้าหนักและ creatinine น้ัน ก็มีบอยครั้งที่ทําใหไดระดับยากอนใหยาครั้งตอไปสูงกวาท่ีตองการ และได
ระดับยาสูงสุดหลังใหยาตํ่ากวาท่ีตองการ (66)  นอกจากน้ีคาเภสัชจลนศาสตรในผูปวยแตละกลุมโรคอาจ
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แตกตางกันอาจจะนําไปใชดวยกันไมได  หรือแมแตในบางกลุมโรคคาเภสัชจลนศาสตรของผูปวยแตละรายก็
มีคา เภสัชจลนศาสตรแตกตางกันมาก  ดังน้ันวิธีที่นาจะเหมาะสมในการติดตามระดับยาในเลือดนาจะใชวิธี
ติดตามขอมูลคาเภสัชจลนศาสตรในผูปวยแตละราย (individualized pharmacokinetic monitoring, 
IPM) เพ่ือปรับขนาดยาไดถูกตองตามตองการ 
 

การใชคาทางเภสัชจลนศาสตร จากการเจาะวัดระดับยาในเลือดมาคํานวณหาขนาดการใหยาใน                   
กลุมอะมิโนกลัยโคซายค  จะทําใหลดคาใชจายโดยรวมเพราะผูปวยหายเร็ว และยังชวยลดการเกิดพิษจากยา  
ทําใหลดระยะเวลาที่ตองนอนในโรงพยาบาล (67) 
 

จากการศึกษาของ Bertino  และคณะ (68) พบวาการปรับขนาดยาตามคาเภสัชจลนศาสตรในผู
ปวยแตละคนจากการใหยาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายคจะมีอุบัติการณการเกิดพิษตอไตต่ํากวาคาท่ีเคยราย
งานมากอน จึงเชื่อวาการปรับขนาดยาตามคาเภสัชจลนศาสตรในผูปวยแตละคนจะชวยลดอุบัติการณการเกิด
พิษตอไตใหต่ําลงได  

 
 



บทที่  3 
 

เครื่องมือที่ใชและวิธีการวิจัย 
 

3.1 วัสดุและอุปกรณการวิจัย 
 

3.1.1 สารเคมีที่ใชในการวิจัย 
3.1.1.1  TDx   Amikacin 

1.)  No.9508-01, Amikacin Calibrator 
มีภาชนะ 6 ขวด (ขวดละ 2.5 มล.) ซึ่งเตรียมจากซีรัมของคนโดยมีความเขมขนของ 
amikacin ดังตอไปนี้ 
 
 ขวด    ความเขมขน (มก./ลิตร.)   
   A     0.0 
   B     3.0 
   C     10.0 
   D     20.0 
   E     35.0 
   F     50.0 
 
วัตถุกันเสีย  คือ sodium  azide 
2.) No. 9508-10, Amikacin Control 

                   มีภาชนะ 3 ขวด ( ขวดละ 2.5 มล. ) ซึ่งเตรียมจากซีรัมของคนโดยมีความเขมขนของ 
amikacin ดังตอไปนี้ 

 
 ขวด      ความเขมขน ( ระดับเปาหมาย ) ( มก./ลิตร)   
  
   L    4.25–5.75   (5.0) 
   M    13.50-16.50 (15.0) 
   H    27.00-33.00 (30.0) 
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วัตถุกันเสีย คือ sodium  azide 
3.) No.9508 , Amikacin Reagent Pack 
Amikacin Reagent Pack ประกอบดวยภาชนะ 3 ขวด 
 ขวด    สวนประกอบ 
 
  S    < 1% Amikacin antiserum (sheep) in buffer with 
     protein stabilize (4.0 ml), preservative : sodium azide 
  T    < 0.01% Amikacin fluorescein tracer in buffer 
containing 

surfactant  and protein stabilizer (3.5 ml) preservative:        
sodium azide   

  P    Pretreatment sodium surfactant in buffer containing 
     protein stabilizer (2.5 ml) preservative: sodium azide 
 

3.1.1.2 Buffer Dilution 
      สารละลาย buffer เปน gramma glubulin จากวัว  ในสารละลาย phosphate 

buffer 
  วัตถุกันเสีย คือ sodium azide 
 

3.1.2 เครื่องมือที่ใชในการวิจัย 
1. Automate Fluorescence Polarization Analyzer , Diagnostic Division Abbott 

Laboratories, Inc., Irving, TDx®, USA. 
2. Centrifuge   
3. Freezer อุณหภูมิประมาณ –200 C 
4. Infusion pump 
 

3.1.3 เอกสารและวัสดุที่ใชในการวิจัยประกอบดวย 
1. sample cartridges 
2. sample cuvettes 
3. ถุงมือ 
4. microtube สําหรับใสซีรัม 
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5. เข็มและหลอดฉีดยาสําหรับเจาะเลือด 
6. แบบเก็บขอมูลผูปวย (ภาคผนวก ค) 
 
 

3.2 ประชากร 
 

ทําการศึกษาในผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขที่ไดรับ amikacin แบบวันละครั้งในระหวางเดือน 
ธันวาคม2544 – มิถุนายน 2545 ณ โรงพยาบาลพระมงกุฏเกลา   จากตึกอายุรกรรมทั่วไป 
 
 เกณฑในการคัดเลือกผูปวย 

1. มีไข (Fever): วัดอุณหภูมิทางปากอยางนอย 1 ครั้งได ≥ 38.3 0C (101 0F)  หรือ ≥ 
38.00C  (104 0F) เปนเวลามากกวา 1 ชั่วโมง 

2. ภาวะนิวโทรฟลตํ่า (Neutropenia): neutrophil  count ในเลือด  ≤ 0.5×109/ลิตร  หรือ 
< 1×109/ลิตร   และมีแนวโนมจะลดลงจน  ≤ 0.5×109/ลิตร 

3. อายุมากกวา 18 ป 
 
เกณฑในการคัดออก 
1. ตั้งครรภ 
2. มีภาวะตับแข็ง (hepatic  cirrhosis) หรือมีภาวะทองมาน (ascites) 
3. มีบาดแผลฉกรรจหรือแผลจากไฟไหมนํ้ารอนลวก 
4. Hemodynamic unstable. Systolic blood presure < 90 mmHg ห รื อ  mean  

arterial  blood  presure  <  60  mmHg  หรือไดรับ vasopressor  agent 
5. ไมสมัครใจที่จะเขารวมในการวิจัย 

 
3.3     ขั้นตอนการดําเนินการวิจัยและการเก็บรวบรวมขอมูล 

 
3.3.1. ทบทวนดประวัติผูปวยและประวัติการใชยาของผูปวย (medication record)  เก็บ

บันทึกขอมูลผูปวยซึ่งไดแก อายุ,  เพศ, นํ้าหนัก, สวนสูง,  อุณหภูมิรางกาย,  จํานวนเม็ดเลือดขาว, ผลการ
เพาะเชื้อ (รวมถึงคา MIC ของเชื้อในกรณีที่เพาะเชื้อขึ้น), serum creatinine, BUN, electrolytes และ 
creatinine clearance ซึ่งคํานวณจากสูตรของ Cockcroft และ Gault  (69) เปนตนดังแสดงในภาค
ผนวก ค  
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3.3.2 การเก็บตัวอยางเลือด 
 
3.3.2.1 เก็บตัวอยางเลือดของผูปวย   โดยเจาะจากเสนเลือดดําท่ีแขนของผูปวย ( เปนคนละขาง

กับที่ใหยาหรือสารนํ้า; intravenous fluid) จํานวน 2-3 มล.  บันทึกเวลาตั้งแตเริ่มหยด amikacin เขาทาง
หลอดเลือดดํา  โดยขนาดยาที่ใชเปนไปตามแพทยสั่ง (ใหยาตามลักษณะอาการทางคลินิกของผูปวยและความ
สะดวกในการใหยา)  ผสมยาใน 5% dextrose in water 100 มล. และใชเวลาหยดเขาทางหลอดเลือด
ประมาณ 30- 60 นาที  บันทึกเวลาที่เสร็จสิ้นการหยดยา  และเวลาที่เจาะเลือดหลังใหยาโดยบันทึกเวลาให
ถูกตองทุกครั้ง   ทําการเจาะเลือดโดยผานจากเข็มท่ีหลอเลี้ยงดวยดวย 0.9% normal saline เปนจํานวน
ทั้งหมด 10 ครั้งดังน้ีคือ 

- ครั้งแรกภายใน 30 นาทีกอนใหยาครั้งตอไป 
- หลังสิ้นสุดการใหยา ณ เวลา 0.25, 0.50, 0.75, 1, 1.5, 2.5, 4, 6 และ 8 ชั่วโมงตาม

ลําดับ 
 
3.3.2.3 นําตัวอยางเลือดมาปนแยกซีรัมทันทีโดยใชแรงเหวี่ยงที่ 3,000 รอบตอนาที เปนเวลา 5– 

15 นาที หรือแชนํ้าแข็งไวและนํามาปนแยกซีรัมภายใน 1 ชั่วโมงหลังจากเจาะเลือด นําซีรัมที่ปนไดมาแชแข็ง
ไวที่อุณหภูมิประมาณ –200 C และทําการตรวจวิเคราะหภายใน 48 ชั่วโมงหลังจากเจาะเลือด 

 
3.3.3. การตรวจวิเคราะหหาระดับยาในเลือด 
 
นําซีรัมท่ีไดมาตรวจวิเคราะหดวยวิธี fluorescence  Polarization Immunoassay (FPIA) โดย

ใชเครื่อง TDx ® analyser  ซึ่งเครื่องมือมีระดับต่ําสุดที่วัดได (sensitivity)  เทากับ 0.8 มก./ลิตร  มี 
coefficient  of variation ในการทําแตละครั้งและในการทําครั้งเดียวกันนอยกวา 5%    และสามารถอาน
คาไดในชวง 0.8 - 50 มก./ลิตร   ถามีคาสูงกวาน้ีตองเจือจางดวย X SYSTEM Dilution Buffer, List 
No.9508  เพ่ือใหเครื่องสามารถอานไดในชวงที่กําหนดโดยคํานวณความเขมขนจริงไดจากสูตร 

 
ความเขมขนในเลือดจริง = คาท่ีเครื่องอานได × Manual dilution factor 
Manual dilution factor = ปริมาตรซีรัมของผูปวย + ปริมาตรซีรัมของ buffer 
     ปริมาตรซีรัมของผูปวย 
 

ถาระดับยาต่ํากวา 0.8 มก./ลิตร เครื่องจะไมสามารถอานได       ใหถือวาระดับยามีคาเทากับ 0 มก./ลิตร  
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3.3.4. การคํานวณคาทางเภสัชจลนศาสตร 
 
นําขอมูลระดับยาในเลือดท้ัง 10 คาและเวลาที่เจาะวัดระดับยามาสรางกราฟแสดงความสัมพันธ

ระหวางความเขมขนของยากับเวลาที่ผานไปหลังสิ้นสุดการใหยา (amikacin concentration - time 
curve)   และคํานวณหาคาทางเภสัชจลนศาสตรโดยใชโปรแกรมสําเร็จรูปที่มีชื่อวา Topfit version 2 โดย
สันนิฐานวาขอมูลมีรูปแบบเปนท้ัง one และ two-compartment model  

 
 

 3.3.4.1.  ในกรณีที่ขอมูลมีรูปแบบเปน two-compartment model จะนํามาหาเวลาที่คาดวาจะ
ส้ินสุดการกระจายยา (เภสัชจลนศาสตรแบบ two-compartment  model  เม่ือเวลาผานไปประมาณ 4 เทา
ของคาครึ่งชีวิตการกระจายยา ขบวนการการกระจายยาจะเสร็จสิ้นไปประมาณ 95 %)  ซึ่งเปนเวลาที่เหมาะ
สมสําหรับเก็บตัวอยางเลือดมาวิเคราะหหาความเขมขนของยาสูงสุดเม่ือยากระจายตัวถึงภาวะสมดุลย 
    
 3.3.4.2. นําคาระดับยาในเลือดที่วัดจริง 2 จุดในชวงเวลาที่ม่ันใจวาเปนระดับยาในเลือดหลังสิ้นสุด
การกระจายยา (พิจารณาจากเวลาที่หาได ในขอ 3.3.4.1) โดยสันนิฐานวาขอมูลมีรูปแบบเปน one-
compartment  model และมีการขจัดยาออกจากรางกายเปนแบบ first order elimination มาคํานวณหา
คาคงที่การขจัดยา (Keobs) ดังแสดงในสมการ 1.1 ในภาคผนวก ก    และนําคา Keobs ที่ไดมาคํานวณหาคา
ระดับยาในเลือด ณ เวลาที่สิ้นสุดการใหยาแบบหยดเขาเสนเลือดดําซึ่งถือวาเปนคาระดับยาสูงสุดหลังการใหยา 
(Cmax) 
 
 3.3.4.3  นําคาระดับยาสูงสุดท่ีไดจาก 3.3.4.2   และคาระดับยาในเลือดท่ีตรวจวัดภายใน 30 
นาทีกอนใหยาครั้งตอไปมาคํานวณหาปริมาตรการกระจายยา   โดยใชสูตรของ Sawchuke และ Zaske 
(70) ดังแสดงในสมการที่ 1.2   และคํานวณหาคาการขจัดยา (Cl obs )และคาครึ่งชีวิตการขจัดยา ( T1/2 obs) 
จากสมการที่ 1.3และ 1.4 ในภาคผนวก ก 
 

3.3.2.3 จากคาปริมาตรการกระจายยา และคาการขจัด amikacin ที่ไดจาก 3.3.4.3 (ซึ่งเปนขอมูล
จากกลุมผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไขที่ทําการวิจัย)  นํามาเปรียบเทียบกับคาปริมาตรการกระจายยาที่ใช
กันทั่วไป (Vd pop คือ 0.25 ลิตร/กก.) และคาการขจัดยา (Cl pop) โดยใชคาคงท่ีการขจัดยา( Kepop) จากการ
ทํานายไดในกลุมประชากรดังแสดงในสมการ 2.1 และ 2.2 ในภาคผนวก ก  
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3.3.4.5 นําคาระดับยาสูงสุดในเลือดซึ่งเปนคาที่ไดจากขนาดยาตามแพทยสั่งจาก 3.3.4.2   มาหาคา
อัตราสวนของ Cmax ตอ MIC ของเชื้อ เพ่ือประเมินประสิทธิศักย (efficacy) การรักษาของยาโดยใชคา   
จุดตัดสําหรับยาในการวิจัยครั้งน้ีคือคา Cmax/MIC ratio มากกวาหรือเทากับ 10  โดยใช MIC ของเชื้อที่
เพาะขึ้นจากผูปวยในการศึกษาครั้งน้ี ( หาคา MIC ของเชื้อโดยวิธี E-test )  และ MIC เทากับ 4 มก./ลิตร
ซึ่งเปนคาMIC เฉลี่ยของเชื้อ  P. aeruginosa จากการศึกษาของ Hartford hospital (64) 

 
3.3.4.6  คํานวณขนาดยาเพื่อใชเปนขนาดยาเริ่มตนที่เหมาะสมแกผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข   

ดวยคาเภสัชจลนศาสตรของผูปวยเองจากสมการของ Sawchuke และ Zaske ตามสมการที่ 1.5 ใน      
ภาคผนวก ก   โดยกําหนดใหระดับยาสูงสุดมีคาเปน 10 เทาของคา MIC สูงสุดที่ไดจากการเพาะเชื้อจาก    
ผูปวย (เปนคาระดับยาสูงสุดในเลือดเปนอยางต่ําสําหรับเปาหมายในการวิจัย) และกาํหนดระดับยาต่ําสุดกอน
ใหยาครั้งตอไป (Cmin) มีคา < 1 มก./ลิตร  

3.3.4.7   นําขนาดยาท่ีคํานวณไดจาก 3.3.4.6  มาปรับหาขนาดยาที่เหมาะสมสําหรับการใหขนาด
ยาเริ่มตนแกกลุมผูปวย พรอมท้ังตรวจสอบวาขนาดยาท่ีเลือกไวน้ันมีคาระดับยาสูงสุดและคาตํ่าสุดในเลือด
ตามที่ตองการหรือไมสําหรับกลุมผูปวยตามสมการที่ 1.6 และ 1.7 ในภาคผนวก ก 

 
3.3.5 การประเมินความเปนพิษตอไต (68) 
ติดตามระดับ serum creatinine กอนใหการรักษา, ทุกๆ 3-5 วันระหวางการรักษาและภายใน 1-

3วันหลังจากหยุดยา  โดยประเมินพิษของไตเนื่องจากยา  เม่ือ 
-   ระดับ serum creatinine > คาท่ีวัดไดครั้งแรก 44.2 ไมโครโมล/ลิตร (0.5 มก./ดล.) ถา

ระดับ serum creatinine เม่ือเริ่มแรกมีคา < 265 ไมโครโมล/ลิตร (3.0 มก./ดล.) 
- ระดับ serum creatinine > คาท่ีวัดไดครั้งแรก 88.4 ไมโครโมล/ลิตร (1 มก./ดล.) ถาระดับ 

serum creatinine เม่ือเริ่มแรกมีคา > 265 ไมโครโมล/ลิตร (3.0 มก./ดล.) 
*เม่ือผูปวยเกิดภาวะความเปนพิษตอไตหรือเขาเกณฑวาเกิดพิษตอไต จะหยุดการให amikacin แก

ผูปวยรายนั้นทันทีและติดตามดู urine analysis (U/A), BUN และ electrolytes 
 
 
3.4    การวิเคราะหขอมูล 
 
 นําขอมูลมาวิเคราะหทางสถิติโดยใชโปรแกรม SPSS for Windows 
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3.4.1 ขอมูลท่ัวไปของผูปวย, ขอมูลดานการติดเชื้อผูปวยและภาวะโรคที่ผูปวยเปนตลอดจน
ยาปฎิชีวนะที่ใชในการรักษา, การประเมินประสิทธิศักยการรักษาของยาโดยอาศัยความรูดานเภสัฃจลนศาสตร
และเภสัชพลศาสตร (phamacokinetic-pharmacodynamic, PK-PD ) ซึ่งใชคาจุดตัดสําหรับยาในกลุม
น้ีคือ คา Cmax/MIC ratio มากกวาหรือเทากับ 10 และการเกิดความเปนพิษตอไตเน่ืองจากยา  ใชสถิติ    
เชิงพรรณนา (descriptive statistic) 
 

3.4.2  ใช paired sample Student′s t test  เพื่อเปรียบเทียบคาการขจัดยา (Cl) ระหวาง
คาการขจัดยาที่ไดจากผูปวยจริงและคาท่ีไดจากการทํานายไดในกลุมประชากร   โดยกําหนดระดับนัยสําคัญที่  
P < 0.05 
 
 3.4.3   ใช  one sample Student′s t test  เพ่ือเปรียบเทียบคาปริมาตรการกระจายยา (Vd
)ระหวางคาท่ีไดจากผูปวยและคาปริมาตรการกระจายยาที่ใชกันท่ัวไปคือ 0.25 ลิตร/กก. โดยกําหนด      
ระดับนัยสําคัญที่ P < 0.05 
 



 

บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

4.1 ขอมูลทั่วไปของผูปวย 
 
การศึกษาครั้งนี้มีจํานวนผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข 14  ราย   แ บ ง เป น เพ ศ ช า ย  9 ร า ย  

(64.29 %) และเพศหญิง  5  ราย (35.71 %)   มีอายุอยูในชวง  20-63 ปคิดเปนอายุเฉล่ียเทากับ 40.21+ 
14.87 ป  มีน้ําหนักตัวที่แทจริงและ Ideal body weight (IBW) อยูในชวง 38.5-73 กก., 48.2-69.9 กก. 
คิดเปนคาเฉล่ียเทากับ 57.88+7.61 กก., 62.07+7.94 กก.ตามลําดับ  และมีสวนสูงอยูในชวง 153-172 
ซม.คิดเปนคาเฉล่ียเทากับและ 165.11+6.58 ซม.     

 
มีผูปวย 1 รายคือรายที่ 9 มีระดับ serum  creatinine (Scr) สูงกวาปกติเมื่อตอนเริ่มตนคือมีคา 

134  ไมโครโมลตอลิตร (คาปกติคือ 62-124 ไมโครโมลตอลิตร)  และเมื่อคํานวณระดับ creatinine  
clearance (Clcr) ตามสมการ Cockcrof & Gault   พบผูปวย 3 รายที่คา creatinine clearanceต่ํากวา 
50 มล./นาทีคือ รายที่ 2,9 และรายที่ 10 

 
ขนาดยาที่ผูปวยไดรับในแตละวันคือขนาด 500 มก.จํานวน 5 ราย  และขนาด 750 มก.จํานวน  9  

รายคิดเปนขนาดยาตอน้ําหนักตัวที่ผูปวยไดรับในแตละวันมีคาเฉล่ียเทากับ 11.89+2.61 มก./กก. โดยมี
ขนาดต่ําสุดและสูงสุด คือ  7.69 และ 15 มก./กก. ตามลําดับ  ขอมูลดังกลาวแสดงในตารางที่ 6      

 
 
 
   
 
 

 
 



 

 

34

ตารางที่ 6  แสดงขอมูลทั่วไปของผูปวย 
 

อันดับ เพศ อายุ TBW IBW สวนสูง Scr Clcr ขนาดยา ขนาดยา 
ของ  ( ป ) ( กก. ) ( กก. ) (ซม.) ( ไมโครโมล/ลิตร) (มล./นาที) ที่แพทยสั่ง ตอน้ําหนักตัว 
ผูปวย        ( มก.) (มก./กก.) 

1 ชาย 33 63 67.2 169 118 70.14 500 7.94 
2 หญิง 57 38.5 48.2 153 103 32.38 500 12.99 
3 ชาย 27 55 68.1 170 71 107.47 750 13.64 
4 หญิง 22 56 57.3 163 72 95.78 750 13.39 
5 หญิง 31 57 50.0 155 83 68.57 750 15.00 
6 ชาย 40 56 66.3 168 97 70.88 750 13.39 
7 ชาย 56 58.5 68.1 170 116 52.01 750 12.82 
8 ชาย 20 57 68.1 170 86 97.65 750 13.16 
9 ชาย 63 65 69.9 172 134 45.86 500 7.69 
10 หญิง 62 55.5 59.1 165 109 41.45 500 9.01 
11 ชาย 35 73 66.3 168 100 85.47 750 11.31 
12 ชาย 43 63.5 63.6 165 80 94.53 500 7.87 

 
 



 

 
 

อันดับ เพศ อายุ TBW IBW สวนสูง Scr Clcr ขนาดยา ขนาดยา 
ของ  ( ป ) ( กก. ) ( กก. ) (ซม.) ( ไมโครโมล/ลิตร) (มล./นาที) ที่แพทยสั่ง ตอน้ําหนักตัว 
ผูปวย        ( มก.) (มก./กก.) 
13 ชาย 26 53.8 68.1 170 100 75.3 750 13.94 
14 หญิง 48 58.5 48.7 153.5 70 72.15 750 14.26 

N=14 N=14 N=14 N=14 N=14 N=14 N=14 N=14  N=14 
Mean+ ชาย 9 40.21 ± 57.88 ± 62.07 ± 165.11 ± 95.64 ± 72.12 ± 750 = 9 11.89 ± 

SD (64.29%) 14.87 7.61 7.94 6.58 19.57 22.84 500 = 5 2.61 
(พิสัย) หญิง 5 (20.0- (38.5- (48.2-69.9) (153.172) (70-134) (32.38-107.47)  (7.69-15.00) 

 (35.71%) 63.0) 73.0)       
 

Mean ± SD คือ คาเฉลี่ย ± คาเบี่ยนเบนมาตรฐาน 
หมายเหตุ : Scr = serum creatinine (ไมโครโมล/ลิตร), TBW = total body weight (กก.) 

- การคํานวณขนาดยาจะใชน้ําหนักตัวตามสมการที่ 1.8 ในภาคผนวก ก 
- Clcr = creatinine clearance (มล./นาที) คํานวณจากสมการที่ 1.9 ในภาคผนวก ก 
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4.2  ขอมูลแสดงภาวะโรคของผูปวยและขอมูลดานการติดเชื้อตลอดจนการใชยาปฎิชีวนะของ
ผูปวย 

จากตารางที่ 7  ในผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ํ าและมีไข 14 ราย เปนมะเร็งเม็ดเลือดขาว acute 
nonlymphoblastic leukemia (ANLL) มากที่ สุดจํานวน 6 ราย    อันดับสองคือมะเร็งเม็ดเลือดขาว 
acute lymphoid leukemia (ALL) และมะเร็งตอมน้ําเหลือง non-hodgkin’s lymphoma (NHL) พบได
เทากันคือชนิดละ 2 ราย   สวนที่เหลือคือมะเร็งเม็ดเลือดขาวเร้ือรัง chronic  myeloid  leukemia (CML), 
มะเร็งของ plasma cells (multiple myeloma ,MM), ภาวะไขกระดูกฝอ (aplastic  anemia) และมะเร็ง
ปอด (lung cancer) พบไดเทากันคือชนิดละ 1 ราย 

 
มีผูปวย 6 ราย (42.86%) มีการติดเชื้อทางกระแสโลหิต   สวนผูปวยอีก 1 ราย (7.14%) มีการติด

เชื้อแบคทีเรียทั้งแกรมบวกและแกรมลบที่กอนฝใตคางของผูปวย  โดยเชื้อกอโรคที่พบเปนแบคทีเรียแกรมลบ
เปนสวนใหญเกิดจาก  Pseudomanas auruginosa  และ Escherichia coli มากที่สุด   คา MIC ของเชื้อ
ที่    เพาะขึ้นมีคาตั้งแต 1-3 มก./ลิตร  โดย MIC สูงสุดในการวิจัยคร้ังนี้คือ 3 มก./ลิตร ซึ่งไดจากเชื้อ 
Pseudomonas aeruginosa    สวนคา MIC ของเชื้อสําหรับผูปวยแตละรายแสดงในตารางที่ 7  

  
 พบการใชยาปฏิชีวนะที่นิยมใชรวมในการรักษาการติดเชื้อในผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขในการ

วิจัยครั้งนี้คือ  ceftazidime มากที่สุด   สวนยาปฏิชีวนะอื่นที่ใชรวมในระหวางการให amikacin แกผูปวย   
แตละรายแสดงในตารางที่ 7 
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 ตารางที่ 7  แสดงภาวะโรคของผูปวย และขอมูลดานการติดเชื้อตลอดจนการใชยาปฏิชีวนะของผูปวย 

อันดับ ภาวะโรคของผูปวย ผลการเพาะเชื้อ ยาปฏิชีวนะรวมที่ใช ยาปฏิชีวนะอื่นๆ 
ของ  (MIC หนวย มก/ลิตร) ในการรักษาเบื้องตน ที่ใชรวมในขณะรักษา 
ผูปวย     

1 ANLL H/C : Eschericia coli (1) cefotaxime - 
2 MM H/C : Stenotrophomonas maltophilia 

(1.5) 
ceftazidime - 

3 Aplastic anemia เพาะไมขึ้น ceftazidime - 
4 ANLL เพาะไมขึ้น sulperazone acyclovir 
5 ANLL H/C : Eschericia coli (1.5) ceftazidime - 
6 NHL เพาะไมขึ้น ceftazidime - 
7 ALL H/C : Pseudomonas aeruginosa (3) cefepime amphotericin B 
8 ALL H/C : Acinotobacter spp. (1) ceftriaxone - 
9 CA lung H/C : Pseudomonas aeruginosa (3) cefpirome - 
10 NHL * - Pseudomonas aeruginosa (2) ceftazidime clindamycin 
  - Klebsiella pneumoniae (1.5)   
  - Eschericia coli (1.5)   
  - gram positive cocci   

11 ANLL เพาะไมขึ้น ceftazidime amphotericin B 
12 ANLL เพาะไมขึ้น cefpirome - 



 

  
อันดับ ภาวะโรค ผลการเพาะเชื้อ ยาปฏิชีวนะรวมที่ใช ยาปฏิชีวนะอื่นๆ 
ของ ของผูปวย (MIC หนวย มก/ลิตร) ในการรักษาเบื้องตน ที่ใชรวมในขณะรักษา 
ผูปวย     
13 CML เพาะไมขึ้น ceftazidime penicillin G sodium, 
    acyclovir, carbapenems 
    amphotericin B 

14 AMLL เพาะไมขึ้น ceftazidime cloxacillin 
N=14 ANLL = 6 - Eschericia coli (1-1.5) = 3 ceftazidime = 8 acyclovir = 2 

 NHL = 2 - Pseudomonas aeruginosa (2-3) = 3  cefpirome = 2 amphotericin = 3 
 ALL =2 - Stenotrophomonas maltophilia (1.5) = 

1 
cefotaxime =1 penicillin G sodium = 1 

 MM =1 - Acinotobacter spp. (1) = 1 sulperazone = 1 clindamycin = 1 
 Aplastic anemia = 1  - Klebsiella pneumoniae (1.5) =1 cefepime = 1 carbapenems = 1 
 CML = 1 -gram possitive cocci = 1 ceftriaxone = 1  
 CA lung =1    

 หมายเหตุ :     * = มีการเพาะเชื้อขึ้นจากกอนฝที่คางดานขวา 
 H/C = มีการเพาะเชื้อขึ้นจากเลือดที่สงตรวจ 
 - sulperazon = sulbactam Na + cefoperazone Na 
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4.3 ขอมูลดานเภสัชจลนศาสตรของผูปวย 
 

ภายหลังจากแพทยวินิจฉัยวาเปนผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข ผูปวยจะไดรับยาปฏิชีวนะเริ่มตนคือ 
amikacin รวมกับยากลุมเศฟาโรสปอรินสเพ่ือเสริมฤทธิ์ในการฆาเชื้อใหดีขึ้นโดยมีฤทธิ์ครอบคลุมเชื้อ          
P. aeruginosa ระดับ amikacin ในเลือดแตละชวงเวลาและระยะเวลาในการใหยาผูปวย (duration of 
infusion, IT ) สําหรับผูปวยแตละคนแสดงดังตารางที่   8 

 
ตารางที่ 9 แสดงการคํานวณคาตัวแปรทางเภสัชทางเภสัชจลนศาสตรโดยใชโปรแกรมสําเร็จรูป Topfit 

version 2   พบวาจากขอมูลของผูปวย 14 รายมีผูปวยจํานวน 3 รายมีรูปแบบขอมูลเหมาะสมกับ one–
compartment  model    สวนขอมูลของผูปวยอีก 11 รายมีรูปแบบขอมูลเหมาะสมกับ two–compartment  
model   กราฟแสดงความสัมพันธระหวางคาระดับยาในเลือดและเวลาที่ไดจากโปรแกรม Topfit  version 2 
ของผูปวยแตละรายแสดงไวในภาคผนวก ข   

 
คาคงที่การะกระจายยา (α), คาคงที่การขจัดยา (β), คาครึ่งชีวิตการกระจายยา (T1/2  distribution, 

T1/2 dis ) และคาคร่ึงชีวิตการขจัดยา (T1/2 elimination, T1/2 eli) ของผูปวยมีคาเฉล่ียเทากับ 1.99+0.54 ชม.-1, 
0.345+0.146 ชม.-1, 0.374+0.107 ชม. และ 2.44+1.17 ชม. ตามลําดับ   เวลาที่ ส้ินสุดการกระจายยา (4 เทา 
T1/2 dis) มีคาเฉล่ียเทากับ 1.50+0.43 ชม.  โดยมีคาต่ําสุดคือ 0.96 ชม.และคาสูงสุดคือ   2.26 ชม   

 
 
4.3.1 คาปริมาตรการกระจายยา และคาการขจัดยา ในผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขเทียบกับ
คาที่ไดจากการทํานายในกลุมประชากร 

 
ตารางที่  10   แสดงคาเภสัชจลนศาสตรโดยสันนิฐานวาขอมูลมีรูปแบบเปน one-compartment 

model และมีการขจัดยาออกจากรางกายแบบ  first order elimination  โดยแสดงคาครึ่งชีวิตการขจัดยา 
(T1/2obs), ปริมาตรการกระจายยา (Vdobs) และคาการขจัดยา (Clobs) ของผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขในการ
วิจัยครั้งนี้  และคาการขจัดยา (Cl pop) ของผูปวยกลุมอื่นซึ่งมาจากคาที่ไดจากการทํานายในกลุมประชากรพบวา
คา T1/2obsและคา Vdobsอยูในชวง 0.71-2.77 ชมและ 0.21-0.49 ลิตร/กก.ตามลําดับ คิดเปนคาเฉล่ียคือ 
1.38+0.62 ชม.และ 0.33+0.08 ลิตร./กก.ตามลําดับ   คา Clobs อยูในชวง 2.43-12.19 ลิตร/ชม .หรือ 
0.05-0.21 ลิตร/ชม./กก. คิดเปนคาเฉล่ียคือ 6.20+2.67 ลิตร/ชม.หรือ 0.11+0.05 ลิตร/ชม./กก.ตามลําดับ    
สวน Cl popอยูในชวง 0.03-0.10 ลิตร/ชม./กก. คิดเปนคาเฉล่ียคือ 0.06+0.02 ลิตร/ชม./กก. 

จากการเปรียบเทียบโดยใชสถิติพบวาคาปริมาตรการกระจายยาในผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขใน
การวิจัยคร้ังนี้มีคาสูงกวาคาปริมาตรที่ใชในประชากรโดยทั่วไปอยางมีนัยสําคัญ (0.33+0.08 เทียบกับ 0.25 



 

ลิตร/กก ตามลําดับ, P = 0.003 )  นอกจากนี้ยังพบวาคาการขจัดยาในผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขในการ
วิจัยคร้ังนี้มีคาสูงกวาคาที่ไดจากการทํานายในกลุมประชากรอยางมีนัยสําคัญ ( 0.11+0.05 เทียบกับ 0.06 + 
0.02  ลิตร/ชม./กก. ตามลําดับ, P = 0.0005 ) ดังแสดงในตารางที่ 11    

 
4.3.2 การประเมินประสิทธิศักย (efficacy) ในการรักษาดวย amikacin โดยอาศัยคุณสมบัติ
ของยาทั้งดานเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรเปนตัวชี้วัด  
 

ตารางที่ 12 และรูปที่ 5    แสดงอัตราสวนระหวางระดับยาสูงสุดในเลือด (Cmax) หลังใหยาตอคา 
MIC ของเชื้อ เมื่ อ MIC มีค า1,1.5, 2, 3 และ 4 มก ./ลิตร    พบวามีจํานวนผูป วยมากกวา 90% มีค า 
Cmax/MIC ratio > 10 เมื่อ MIC ของเชื้อมีคาต่ําๆ (MIC = 1 ถึง 2 มก./ลิตร)    ถา MICของเชื้อมีคาเทากับ 
3 มก./ลิตร จะมีผูปวย 8 รายคิดเปน 57.14 % ที่มีคา Cmax/MIC ratio > 10  แตถา MIC ของเชื้อมีคาเทา
กับ 4 มก./ลิตร จะมีผูปวยเพียง 2 รายคิดเปน 14.29 % ที่มีคา Cmax/MIC ratio  > 10 

 
ตารางที่ 13   แสดงขนาดยาที่ปรับใหมตามคาเภสัชจลนศาสตรของผูปวยแตละรายตามสมการที่ 1.5 

ในภาคผนวก ก    เพ่ือใชเปนขนาดยาเริ่มตนการรักษาผูปวยแตละราย  โดยกําหนดระดับยาสูงสุดในเลือดใหได
ตามเปาหมายคือมากกวาหรือเทากับ 30 มก./ลิตร (เนื่องจาก MIC สูงสุดในการวิจัยคร้ังนี้มีคาเทากับ 3       
มก./ลิตร) พบวาขนาดยาที่ปรับใหมมีคาเฉล่ียเทากับ 11.60+2.78 มก./กก. โดยมีคาต่ําสุดและคาสูงสุดคือ 7.18 
และ 18.21 มก./กก. ตามลําดับ 

 
 ตารางที่ 14    แสดงใหเห็นวาการใหขนาดยาเริ่มตนสูงๆโอกาสที่ผูปวยจะมีระดับยาสูงสุดในเลือดตาม
เปาหมาย (>30 มก./ลิตร) จะยิ่งสูง  เมื่อใหขนาดยาเริ่มตนเปน 17 มก./กก.จะมีจํานวนผูปวยมากกวา 92.86 
%ที่มีระดับยาสูงสุดในเลือดมากกวาหรือเทากับ 30 มก./ลิตร และโอกาสที่จํานวนผูปวยจะมีระดับยาสูงสุดใน
เลือดมากกวาหรือเทากับ 35 มก./ลิตรคือ 85.71%   แตถาใหขนาดยาเริ่มตนเปน 18 มก./กก. ผูปวยทุกคนจะ
มีระดับยาสูงสุดในเลือดมากกวาหรือเทากับ 30 มก./ลิตร และโอกาสที่จํานวนผูปวยจะมีระดับยาสูงสุดในเลือด
มากกวาหรือเทากับ 35 มก./ลิตรสูงข้ึนเปน 92.86%   และถา MIC ของเชื้อมีคาสูงขึ้นเทากับ 4 มก./ลิตร พบวา
ตองใหขนาดยาเริ่มตนสูงถึง 20 มก./กก. เพ่ือที่จะไดจํานวนผูปวยมากกวา 90% มีระดับยาสูงสุดในเลือดตาม
เปาหมายคือมากกวาหรือ เทากับ 40 มก./ลิตร  
 
 ตารางที่ 15    แสดงใหเห็นวาเมื่อใหขนาดยาเริ่มตนตั้งแต 15 มก./กก.จนถึงขนาด 20 มก./กก.    จะ
มีผูปวยเพียง 1 รายคิดเปน 7.12% ที่มีระดับยาต่ําสุด (Cmin) เกินคาที่ตั้งไวคือมากกวา 1 มก./ลิตร     โดย
พบวาเปนผูปวยคนเดียวกันคือรายที่ 9 และเมื่อดูระดับ creatinine clearance ของผูปวยกอนจะไดรับ 
amikacin พบวามีคาต่ํากวา 50  มล./นาที     
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 ตารางที่ 8 แสดงขนาด amikacin ที่ให, ระยะเวลาในการใหยาและความเขมขนของยาในพลาสมาแตละชวงเวลาในการเจาะเลือด 
ภายหลังจากการใหยาทางหลอดเลือดดําเปนเวลา 30-60 นาทีในผูปวยแตละราย 

ผูปวยรายที่ ความเขมขนของยาในเลือด (มก./ลิตร) ระยะเวลาที่ใหยา 
เวลา (ชม.) trough 0.25 0.5 0.75 1 1.5 2.5 4 6 8 (ชม.) 
1 low 27.00 23.66 21.71 20.01 16.45 13.03 8.51 5.91 3.50 0.83 
2 low 38.31 36.04 33.06 30.93 27.85 23.74 17.95 11.94 8.42 0.43 
3 low 44.66 38.11 32.52 28.33 21.75 13.96 5.60 2.55 1.09 0.97 
4 low 42.94 34.64 28.23 24.02 17.99 10.24 4.41 1.44 Low 0.48 
5 low 35.47 32.32 28.42 24.61 18.39 10.62 4.65 1.84 Low 1.22 
6 low 45.20 40.98 36.54 32.29 28.19 21.70 14.86 9.73 6.07 1.20 
7 low 29.70 26.53 24.94 23.54 20.10 16.10 12.23 8.06 5.23 0.70 
8 low 28.20 23.93 19.45 17.01 13.04 7.59 3.30 1.66 Low 0.82 
9 low 19.24 18.07 17.18 15.94 14.04 12.53 10.23 7.60 5.70 1.25 
10 low 38.84 35.17 32.76 29.98 26.67 20.93 14.91 9.25 6.93 1.00 
11 low 30.98 28.07 25.88 22.97 19.30 12.42 7.35 3.44 1.88 1.00 
12 low 22.49 19.62 16.73 14.50 11.51 7.02 3.39 1.19 Low 1.00 
13 low 30.89 27.54 24.35 22.24 18.92 12.98 8.42 4.13 1.41 1.00 
14 low 29.53 26.99 24.21 22.21 18.57 13.19 7.16 3.57 1.37 1.00 

  
หมายเหตุ :  trough = ระดับยาต่ําสุดในเลือดที่เจาะวัดภายใน 30 นาทีกอนใหยาครั้งตอไป, low = วัดระดับยาในเลือดไดต่ํากวา 0.8 มก./ลิตร 
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ตารางที่  9   แสดงคาคร่ึงชีวิตการกระจายยาและคาคร่ึงชีวิตการขจัดยาของ amikacin   จากการ
คํานวณโดยใชโปรแกรม Topfit  version 2 

 
อันดับ 

ของผูปวย 
      α  

( ชม. –1 ) 
β  

( ชม. –1 ) 
T1/2  dis 
( ชม. ) 

T1/2 eli 
( ชม. ) 

4เทาT1/2 dis 
( ชม. ) 

1 1.34 0.226 0.516 3.06 2.06 
2 2.28 0.184 0.304 3.78 1.22 
3 2.74 0.494 0.253 1.40 1.01 
4 2.88 0.548 0.241 1.27 0.96 

  5 # - 0.533 - 1.3 - 
6 1.23 0.221 0.566 3.14 2.26 
7 1.59 0.200 0.435 3.46 1.74 
8 1.98 0.498 0.350 1.40 1.40 
9 1.49 0.137 0.466 5.06 1.86 
10  1.99 0.218 0.348 3.18 1.39 
11# - 0.388 - 1.78 - 
12 2.18 0.318 0.318 1.44 1.27 
13 2.17 0.338 0.319 2.05 1.28 
14# - 0.371 - 1.87 - 

N=14 
Mean+ 

SD 
(พิสัย) 

N=11 
1.99+0.54 
(1.23-2.88) 

N=14 
0.345+0.146 
(0.137-0.548) 

N=11 
0.374+0.107 
(0.241-0.566) 

N=14 
2.44+1.17 
(1.27-5.06) 

N=11 
1.50+0.43 
(0.96-2.26) 

       Mean +  SD คือ คาเฉลี่ย+ คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
         หมายเหตุ : -  α  = คาคงที่การกระจายยา,   β = คาคงที่การขจัดยา, T1/2 dis = คาครึ่งชีวิตการกระจายยา      

T1/2 eli = คาครึ่งชีวิตการขจัดยา , 4เทาT1/2 dis = เวลาที่สิ้นสุดการกระจายยา 
         -   #   = รูปแบบขอมูลที่ไดมีความเหมาะสมกับ one-compartment model มากกวา 
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ตารางที่  10     แสดงคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของ amikacin โดยสันนิฐานวาขอมูลมีรูปแบบเปน 
one-compartment model และมีการขจัดยาออกจากรางกายเปน first order elimination  
 

อันดับ 
ของผูปวย 

Ke obs 
( ชม.-1) 

T 1/2 obs 
( ชม.) 

Vd obs  
( ลิตร ) 

Vd obs  
( ลิตร/กก. ) 

Cl obs 

(ลิตร/ชม. ) 
Cl  obs 

(ลิตร./ชม./
กก..) 

Cl pop  
(ลิตร./ชม./

กก.) 
1 0.23 3.07 19.89 0.32 4.49 0.07 0.07 
2 0.20 3.53 12.36 0.32 2.43 0.06 0.03 
3 0.49 1.43 12.72 0.23 6.18 0.11 0.06 
4 0.56 1.24 15.82 0.28 8.87 0.16 0.09 
5 0.50 1.38 15.11 0.30 7.57 0.15 0.06 
6 0.23 3.02 17.04 0.30 3.90 0.07 0.05 
7 0.20 3.51 26.54 0.45 5.25 0.09 0.06 
8 0.43 1.60 28.07 0.49 12.19 0.21 0.10 
9 0.14 4.85 25.57 0.39 3.65 0.06 0.04 
10 0.23 2.97 11.89 0.21 2.77 0.05 0.05 
11 0.37 1.89 20.21 0.30 7.41 0.11 0.06 
12 0.51 1.37 15.73 0.25 7.97 0.13 0.06 
13 0.33 2.12 21.75 0.40 7.12 0.13 0.07 
14 0.37 1.86 18.66 0.35 6.97 0.13 0.06 

N=14 
Mean + 

SD 
( พิสัย ) 

 

N=14 
0.34+ 
0.14 

( 0.14-
0.56 ) 

N=14 
1.38+ 
0.62 

( 0.71-
2.77 )  

 

N=14 
18.67+ 
5.30 

( 11.89- 
28.07 ) 

 

N=14 
0.33+  
0.08 

( 0.21-  
0.49 ) 

 

N=14 
6.20+ 
 2.67 
( 2.43- 
12.19 ) 

 

N=14 
0.11+  
0.05 

( 0.05- 
0.21 ) 

 

N=14 
0.06+ 
0.02 

( 0.03- 
0.10 ) 

Mean + SD คือ คาเฉลี่ย + คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
หมายเหตุ : 

 obs  =   คาที่คํานวณไดในผูปวยแตละคนตามสมการ 1.1- 1.4  
             pop  =   คาที่ไดจากการทํานายในกลุมประชากรโดยใชสมการที่  2.1 และ 2.2 ในภาคผนวก ก
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ตารางที่ 11    เปรียบเทียบคาการกระจายยาและคาการขจัดยา   ระหวางคาที่คํานวณไดจาก 
ผูปวยจริงและคาที่ไดจากการทํานายในกลุมประชากร  

 
 
                                                      คาเฉลี่ย +  คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
                                      
        ตัวแปร                   ขอมูลที่ไดจากการทํานาย                 ขอมูลที่คํานวณไดจาก          P  value  
                                    ในกลุมประชากร (pop)                    ผูปวยจริง (obs)  
        
        Vd   (ลิตร/กก.)               0.25                                  0.33 +  0.08                  0.003  
  
        Cl (ลิตร/ชม./กก.)        0.06 + 0.02                              0.11 + 0.05                   0.0005  
 
            
         สถิติที่ใช :- เปรียบเทียบคา Vd ใช one  sample Student  ′s  t test     
                   - เปรียบเทียบคา Cl ใช paired  sample Student  ′s t test    
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ตารางที่ 12    แสดงคาระดับยาสูงสุดในเลือดตอ MIC ของเชื้อแบคทีเรียในผูปวยแตละราย โดย MIC ของเชื้อ
มีคาเทากับ 1, 1.5, 2 , 3 และ 4  มก./ลิตรตามลําดับ 
 

Cmax /MIC ratio อันดับ 
ของผู
ปวย 

ขนาดยาตอ
น้ําหนักตัว 
(มก./กก.) 

Cmax 
( มก/ลิตร ) 

 ( MIC=1 
มก/ลิตร ) 

( MIC=1.5 
มก/ลิตร ) 

(MIC= 2 
มก/ลิตร ) 

(MIC= 3 
มก/ลิตร )  

(MIC= 4 
มก/ลิตร )  

1 7.94 22.92 22.92 15.28 11.46 7.64* 5.73* 
2 12.99 30.99 38.79 25.86 19.40 12.93 9.70* 
3 13.64 47.02 47.02 31.35 23.51 15.67 11.76 
4 13.39 41.57 41.57 27.71 20.79 13.86 10.39 
5 15.00 37.15 37.15 24.77 18.58 12.38 9.29* 
6 13.39 38.48 38.48 25.65 19.24 12.83 9.62* 
7 12.82 26.39 26.39 17.59 13.20 8.80* 6.60* 
8 13.16 22.48 22.48 14.99 11.24 7.49* 5.62* 
9 7.69 17.91 17.91 11.94 8.96* 5.97* 4.48* 
10 9.01 37.50 37.50 25.00 18.75 12.50 9.38* 
11 11.31 31.07 31.07 20.71 15.54 10.36 7.77* 
12 7.87 24.94 24.94 16.63 12.47 8.31* 6.24* 
13 13.94 29.41 29.41 19.61 14.71 9.80* 7.35* 
14 15.40 33.55 33.55 22.37 16.78 11.18 8.39* 

 
หมายเหตุ: - คา MIC ของเช้ือที่ไดในการวิจัยครั้งนี้ มีคาเทากับ 1,1.5,2 และ 3 มก./ลิตร   โดย MIC ที่กําหนดไว
ในการวิจัยครั้งนี้คือ 3 มก./ลิตร ซึ่งเปนคา MIC สูงสุดของเช้ือ P .aeruginosa ที่ไดจากการวิจัยครั้งนี้      สวนคา 
MIC =4 มก./ลิตร เปนคา MIC เฉลี่ยของเชื้อ P.aeruginosa จากการศึกษาของ  Hartford hospital ( 64 ) 

              * = คา Cmax/MIC ratio < 10  
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รูป  5   แสดงคา Cmax/MIC ratio ในผูปวยแตละราย โดย MIC ที่ไดมาจากเช้ือที่เพาะขึ้นในผูปวย 14 ราย 
(MIC = 1,1.5,2 และ 3 มก./ลิตร)   สวน MIC = 4 มก./ลิตร เปน MIC เฉลี่ยของเช้ือ P. aeruginosa จาก
การศึกษาของ  Hartford hospital  (64) 
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ตารางที่ 13   แสดงขนาดยาที่ปรับใหมตามคาเภสัชจลนศาสตรของผูปวย  โดยกําหนดใหคาระดับยาสูงสุดใน
เลือดมีคามากกวาหรือเทากับ 30 มก./ลิตร     เพ่ือใชเปนคาขนาดยาเร่ิมตนสําหรับผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและ 
มีไข  

 
อันดับ 

ของผูปวย 
ขนาดยาใหมที่คํานวณได 

(  มก) 
ขนาดยาใหมที่คํานวณได 

(  มก/กก) 

1 664 10.54 
2 405 10.51 
3 482 8.76 
4 620 11.07 
5 576 11.52 
6 570 10.17 
7 870 14.87 
8 1038 18.21 
9 796 12.25 
10 398 7.18 
11 724 10.92 
12 601 9.47 
13 765 14.21 
14 671 12.75 

Mean + 
SD 

(พิสัย ) 
 

655.71+ 
176.74 

(398-1038) 

11.60+ 
2.78 

( 7.18-18.21) 

Mean +  SD คือ คาเฉล่ีย + คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
หมายเหตุ : - ขนาดยาที่ปรับใหมจะกําหนดใหระยะเวลาในการหยดยาทางหลอดเลือดดําเปนเวลา 1 ชั่วโมง    และกําหนดให

ระยะหางในการใหยาเทากับ 24 ชั่วโมงทุกราย 
   -  กําหนดใหคาระดับยาสูงสุดมากกวาหรือเทากับ  30 มก./ลิตร    เพ่ือใหคา Cmax/MIC ratio > 10  ( เน่ืองจาก

คา MIC สูงสุดของเชื้อที่ไดจากการวิจัยคือเชื้อ P .aeruginosa มีคาเทากับ 3 มก./ลิตร )  
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ตารางที่ 14  แสดงจํานวนผูปวย ( %) ที่คํานวณไดระดับยาสูงสุดในเลือดมีคา > 40, 35และ 30 มก./ลิตร      
เมื่อใหขนาดยาเริ่มตนในการรักษาเปน 20,19,18,17,16 และ15 มก./กก.   

 
ขนาดยา      จํานวนผูปวย ( % )               

          ( มก./กก.)  Cmax> 40มก./ลิตร   Cmax> 35มก./ลิตร  Cmax> 30
มก./ลิตร  
                                  

20  13( 92.86)   13(92.86)  
 14(100) 
19  12( 85.71)   13(92.86)  
 14(100) 
18  11( 78.57)   13(92.86)  
 14(100) 
17  11( 78.57)   12(85.71)  
 13(92.86)  
16  10( 71.42)   11(78.57)  
 13(92.86)  
15    9( 64.29)  11(78.57)   13(92.86) 

Cmax = ระดับยาสูงสุดในเลือดหลังส้ินสุดการใหยาทางหลอดเลือดดํานาน 60 นาที 
 
 

ตารางที่ 15   แสดงจํานวนผูปวย (%) ที่คํานวณไดระดับยาต่ําสุดในเลือด > 1 มก./ลิตรและระดับยาต่ําสุดที่
คํานวณไดสูงสุดแตละขนาดยาที่ให     เมื่อใหขนาดยาเริ่มแรกในการรักษาเปน 20, 19, 18, 17, 16 และ15
มก./กก.  พรอมกับคา creatinine clearance ( Clcr ) ของผูปวยกอนเร่ิมใหยา 

  
         ขนาดยา          จํานวนผูปวย ( % )        Cmin ของผูปวย        Clcr กอนเริ่มใหยาของผูปวย 
         ( มก./กก.)           ที่มีระดับยาต่ําสุด        ที่คํานวณไดสูงสุด ที่คํานวณได Cmin สูงสุด  

  > 1 มก./ลิตร        (  มก./ลิตร )                  ( มล./นาที ) 
15  1( 7.12)   1.45              45.86   
16  1( 7.12)   1.45            45.86 
17  1( 7.12)   1.54          45.86 
18  1( 7.12)   1.63             45.86 
19  1( 7.12)   1.75           45.86 
20  1( 7.12)   1.81          45.86 

หมายเหตุ - Cmin = ระดับยาต่ําสุดในเลือดที่ไดจากการเจาะวัดระดับยาภายใน 30 นาทีกอนใหยาครั้งตอไป 
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- ผูปวยที่มี Cmin เกินคาที่ตั้งไวคือ > 1 มก./ลิตร เปนผูปวยรายเดียวกันคือรายที่ 9   และเปนผูปวยรายเดียวกับ   
ผูปวยที่มีคา Cmin สูงสุดในแตละขนาดยาที่ไดรับโดยมีระดับ Clcr กอนใหยาคือ 45.86 มล./นาที    ดังนั้นจึงถือวาผูปวยที่มี
ระดับ Clcr ต่ํากวานี้เชนผูปวยรายที่ 2 และรายที่ 10 มีโอกาสสูงที่จะมี Cmin เกินคาที่ตั้งไว 

 
4.4   ความเปนพิษตอไต 
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   ตาราง  16    แสดงระยะเวลาที่รักษาดวย amikacin และคา  serum creatinine ของผูปวยแตละราย 
 

คา serum  creatinine ( ไมโครโมล/ลิตร ) ความ 
เปนพิษ 
ตอไต 

ผูปวย
ลําดับ
ที่ 

จํานวน
วันใชยา 

(วัน) 
วันที่  

0 
วันที่ 

3 
วันที่ 

7 
วันที่
10 

วันที่
14 

วันที่
17 

วันที่
20 

วันที่
23 

วันที่
26 

เกิด ไมเกิด 

1 14 118 - 97 80 89 85     √ 
2 21 103 77 79 90 83 89 126 94 77  √ 
3 7 71 94 99        √ 
4 10 72 - 66 58 92 96     √ 
5 6 83 55 77        √ 
6 13 97 99 101 - 103      √ 
7 14 116 74 - - 94 106     √ 
8 7 86 61 75 78 57      √ 
9 6 134 117 134 129 143 92     √ 
10 21 109 116 100 - 91 - 74 94 66  √ 
11 10 100 95 103 156 158 130 114 106  √  
12 3 80 90 86 88       √ 
13 21 100 88 72 80 85 69 78 73   √ 
14 10 70 - 46 49       √ 

 
 
 
 
 



บทที่ 5 
 

อภิปรายผลการวิจัย  สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 
 
 

5.1 อภิปรายผลการวิจัย 
 

เน่ืองจากในกลุมผูปวยโรคมะเร็งมักพบอุบัติการณสูงในการเกิดภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขหลังไดรับ
ยาเคมีบําบัด   จํานวนนิวโทรฟลยิ่งลดลงมากและลดลงอยูเปนเวลานานโอกาสท่ีจะเกิดการติดเชื้อก็ยิ่งเพิ่มขึ้น
ตาม (1-2)  ในการรักษาการติดเชื้อโดยทั่วไปมักใชยาปฏิชีวนะรวมกันเพื่อเสริมฤทธิ์ในการฆาเชื้อใหดียิ่งขึ้น      
ยาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายดและยากลุม β-lactam ที่มีฤทธิ์ครอบคลุม P. aeruginosa มักจะถูกเลือกใช
รวมกันเพื่อเปนยาปฏิชีวนะเริ่มตนในการรักษาผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไข 

 
ยาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายคออกฤทธิ์ฆาเชื้อแบบพึ่งความเขมขน ฤทธิ์ในการฆาเชื้อจะเร็วและ  

แรงขึ้นตามความเขมขนของยาที่เพิ่มขึ้น (5-9)   และเนื่องจากผูปวยที่มีภาวะนิวโทรฟลต่ําจะมีความตองการ
ฤทธิ์ในการทําลายเชื้อของยาปฏิชีวนะในซีรั่มสูงกวาผูปวยที่มีนิวโทรฟลปกติจึงจะไดผลดีในการรักษาโรค   
ติดเชื้อทางคลินิก (15) นอกจากนี้คาทางเภสัชจลนศาสตรของยาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายคในกลุมผูปวย
ภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไขยังแปรปรวนอยางมากในผูปวยตางกลุมกันหรือแมแตในกลุมผูปวยเดียวกัน ดังน้ัน
จึงควรนําคาทางเภสัชจลนศาสตรของยากลุมน้ีมาพิจารณาการใหยาในขนาดสูงพอท่ีจะทําใหระดับความเขมขน
ของยาในเลือดถึงเปาหมายในการออกฤทธิ์ทําลายเชื้อ 

 
5.1.1 ขอมูลทางดานเภสัชจลนศาสตร 
 

จากขอมูลที่ไดจากการศึกษาในครั้งน้ีพบขอมูลแบงออกเปน 2 กลุม  กลุมแรกคือขอมูลที่ไดจาก    
ผูปวย 11 รายมีรูปแบบเปน two-compartment  model     พบวาคาครึ่งชีวิตการกระจายยา ( T1/2 dis ) 
มีคาเฉลี่ยเทากับ 22.44 นาที (0.374 ชม.) และมีคาครึ่งชีวิตการกระจายยาสูงสุดที่คํานวณไดคือ 33.96 
นาที     (0.566 ชม.) แสดงวาเวลาที่ยามีการกระจายยาเสร็จสิ้นโดยเฉลี่ยในผูปวย 11 รายน้ีคือ 1.50 
ชม.หลังเริ่มใหยา     โดยมีการกระจายยาเสร็จสิ้นใชเวลามากที่สุดคือ  2.26 ชม    และอีกกลุมเปนขอมูลที่
ไดจากผูปวยอีก 3 ราย (รายท่ี 5, 11และ14 ) พบวามีรูปแบบขอมูลเปนแบบ one-compartment model   
แสดงวายามีการกระจายยาเสร็จสิ้นในระหวางการใหยาแบบหยดทางหลอดเลือดดําไปแลว   ขอมูลท่ีไดจึง
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แสดงใหเห็นเพียงแคชวงการขจัดยา (elimination phase) โดยไมพบชวงการกระจายยา (distribution  
phase)   เน่ืองจากในการวิจัยครั้งน้ีมีขอมูลของผูปวย 9 รายคิดเปน 64.29 % ที่พบวาเวลาที่สิ้นสุดการ
กระจายยามากกวา 1 ชั่วโมง      ดังแสดงในตารางที่ 4 (รายที่3 ถือวาเปน 1ชม.)    ดังน้ันการเจาะวัดระดับ
ยาสูงสุดในเลือด ณ เวลา 60 นาทีหลังเริ่มใหยาอาจจะทําใหไดคาระดับยาสูงเกินจริง  และทําใหการคํานวณ
คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยาผิดพลาดได 

 
ในการวิจัยครั้งน้ีไมไดวัดระดับยาสูงสุดในเลือด ณ เวลาที่ 60 นาทีหลังเริ่มใหยา     แตใชวิธีการหา

คาระดับยาสูงสุดในเลือดโดยวิธี  extrapolate จากระดับยาในเลือด 2 จุดซึ่งอยูในชวงการขจัดยา หรือ ณ 
เวลาหลังจากที่ยามีการกระยาตัวเสร็จสิ้นสมบูรณ (ในการวิจัยครั้งน้ีเลือกเวลาที่ 2.5 ชั่วโมงหลังสิ้นสุดการให
ยา  เพื่อใหแนใจวาเปนการวัดระดับยาหลังสิ้นสุดการกระจายยาแลว   เน่ืองจากพบวาระยะเวลานานที่สุดท่ียา
มีการกระจายยาเสร็จสิ้นหลังเริ่มใหยาของผูปวยคือประมาณ 2.26 ชั่วโมง) ไปยังเวลาที่สิ้นสุดการใหยาทาง
หลอดเลือดดํา โดยยึดหลักการที่วาหากยามีการกระจายยาเสร็จสิ้นแลว  เสนกราฟระหวางระดับยาและเวลา
ตางๆที่วัดระดับยาจะตองมีความสัมพันธเปนเสนตรง    ดังน้ันเม่ือลากเสนกราฟจากชวงเวลาที่แนใจวาสิ้นสุด
การกระจายยาไปตัดแกน Y ซึ่งเปนเวลาที่สิ้นสุดการใหยาจะเปนระดับยาสูงสุดหลังใหยา  อยางไรก็ตามการ
วัดระดับยาสูงสุดโดยวิธีน้ีผูปฏิบัติตองแนใจวาระดับยาในเลือด 2 จุดหลังน้ันตองอยูในชวงที่สิ้นสุดการ
กระจายยาแลวจริงๆ 

 
 
 
คาปริมาตรการกระจายยา  (Vd) และคาการขจัดยา (Cl) ในผูปวยนิวโทรฟลต่ําและมี

ไข      เทียบกับคาที่คํานวณไดจากการทํานายในกลุมประชากร 
 
จากผลการศึกษาในครั้งนี้ซ่ึงทําในผูปวยโรคมะเร็งและมีภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข  พบวาคา

ปริมาตรการกระจายยาและการขจัดยา amikacin มีคาสูงกวาคาท่ีทํานายจากกลุมประชากรอยางมีนัยสําคัญ   
( 0.33+0.08 ลิตร/กก.เทียบกับ 0.25 ลิตร/กก., [P = 0.003] และ 0.11 + 0.05 ลิตร/ชม./กก.เทียบกับ 
0.06 + 0.02 ลิตร/ชม./กก.,[P=0.0005] ตามลําดับ)  ซ่ึงคาการขจัดยาที่ไดจากการวิจัยนี้เมื่อคิดหนวย
เปนลิตร/ชม.จะไดเทากับ 6.20+2.67 ลิตร/ชม. 
 

Manney และ Hutson (16) พบวา Vd ของยากลุมอะมิโนกลัยโคซายคเทากับ 0.41+0.13     
ลิตร/กก. (อยูในชวง 0.20-0.65 ลิตร/กก.) จากผูปวยโรคมะเร็งโลหิตจํานวน 32 ราย   สวนการศึกษาของ 
Davis และคณะ (17) ในผูปวยภาวะนิวโทรฟวต่ํ าและมีไขจํานวณ  28 คน  พบคา Vd และ Cl ของ 
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amikacin สูงกวาคาท่ีทํานายจากกลุมประชากรอยางมีนัยสําคัญโดยมีคาเทากับ 0.38+0.13ลิตร/กก. (อยูใน
ชวง 0.16-0.66 ลิตร/กก.) และ 1.51+0.92 ลิตร/ชม./กก. (อยูในชวง 0.34-3.79 ลิตร/ชม./กก.) ตาม
ลําดับซึ่งมีความแปรปรวนมาก   นอกจากน้ียังพบวาคา Vd และคา Cl ของ amikacin ในผูปวยภาวะนิวโทร
ฟลตํ่าและมีไขจากการศึกษาของ Zeitany และคณะ (18) มีคาเทากับ 0.40+0.1 ลิตร/กก.และ 7+2.93 
ลิตร/ชม.ตามลําดับ   สวนการศึกษาของ Kaojarern และคณะ (19) พบ Vd และ Cl ของ amikacin มีคา
เทากับ 0.4 ลิตร/กก. และ 0.13 ลิตร/ชม./กก. ตามลําดับ 

 
จากคาปริมาตรการกระจายยาและคาการขจัดยาดังกลาวขางตนซึ่งสวนใหญเปนผลที่ไดจากการศึกษา

ในกลุมผูปวยชาวตางประเทศ   เม่ือเทียบกับการวิจัยครั้งน้ีซึ่งเปนการศึกษาในคนไทย  ถงึแมวาการวิจัยครั้งน้ี
จะมีจํานวนผูปวยไมมากแตก็พอสรุปไดวา มีแนวโนมไปในทิศทางเดียวกันคือคาปริมาตรการกระจายยาและ
คาการขจัด amikacin ในกลุมผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขซึ่งเปนกลุมผูปวยโรคมะเร็งจะมีปริมาตรการ
กระจายยาและคาการขจัดยาสูงกวาปกติหรือผูปวยกลุมอื่นที่ไมมีภาวะดังกลาว   ดังน้ันการใหขนาดยาตามที่
บริษัทผูผลิตแนะนําไวหรือใหขนาดยาที่ไมเฉพาะเจาะจงสําหรับกลุมผูปวยดังกลาวอาจไมเหมาะสม      

     
นอกจากนี้เม่ือพิจารณาดูคาปริมาตรการกระจายยาในผูปวยแตละราย   พบวาคาต่ําสุดและคาสูงสุด

มีชวงหางกันมาก (0.21 และ 0.49 ลิตร/กก  ตามลําดับ)   แสดงวาผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไขมี   
ความหลากหลายทางเภสัชจลนศาสตรในแตละคนสูง ดังน้ันการใหขนาดยาโดยอาศัยคาพารามิเตอรทาง            
เภสัชจลนศาสตรในผูปวยแตละคนเพื่อปรับขนาดยาจึงนาจะเปนวิธีที่เหมาะสม  เพราะนอกจากจะทําใหผลใน
การรักษาที่ดีแลวยังชวงลดความเปนพิษจากการใชยา amikacin เปนเวลานานและชวงลดคาใชจายในการ
รักษาอีกดวย 

 
คาการขจัดยาที่สูงขึ้นในผูปวยกลุมน้ี  อาจจะอธิบายถึงความสัมพันธกับปจจัยในตอผูปวยไดคือ การ

มีไข   เน่ืองจากการมีไขจะทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงทางสรีระวิทยา  โดยเพิ่มอัตราการเตนของหัวใจและเพิ่ม 
cardiac  output   ทําใหเพิ่มการไหลเวียบโลหิตของเลือดไปเลี้ยงที่ไตและเพิ่มการกรองผานโกลเมอรูลัสทํา
ใหมีผลตอการขจัดยาได   ดังน้ันผูปวยที่มีไขอยูมักจะมีอัตราการขจัดยาสูงขึ้น 

 
สวนคาปริมาตรการกระจายยาที่สูงขึ้นน้ี  อาจอธิบายไดคือ การมีนํ้าหนักตัวต่ํากวา Ideal body    

weight (IBW)   เน่ืองจากไดมีผูทําการศึกษา (71) พบวาผูปวยที่มีนํ้าหนักตัวต่ํากวา IBW จะมีปริมาตรการ
กระจายยาตอนํ้าหนักตัวที่สูงกวาผูปวยปกติทั่วไป เม่ือดูผลการวิจัยในครั้งน้ีพบวาผูปวยสวนใหญรอยละ 
71.23 (10 ราย) มีนํ้าหนักต่ํากวา IBW ดังแสดงในตารางที่ 6      
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การศึกษาของ Davis และคณะ (17) ในผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขซึ่งเปนผูปวยโรคมะเร็งพบ
วาคาระดับอัลบูมินท่ีต่ํากวาปกติมีความสัมพันธกับคาปริมาตรการกระจายยาที่สูงขึ้นอยางมีนัยสําคัญ โดยเชื่อ
วาคาอัลบูมินท่ีต่ําจะทําใหสารนํ้านอกเซลล (extracellular fluid) เพิ่มขึ้นจากการมีของเหลวรั่วจากภายใน
หลอดเลือดเขาไปในที่วางระหวางเนื้อเยื่อใตผิวหนังหรือเขาไปสูที่วางในรางกาย  ทําใหยาอะมิโนกลัยโคซายคมี
การกระจายไปสูสารนํ้านอกเซลลอยางมาก    ดังน้ันคาปริมาตรการกระจายยาจึงสูงขึ้น   แตทวาในการวิจัยใน
ครั้งน้ีพบผูปวยมีคาอัลบูมินที่วัดไดอยูในชวงปกติโดยมีเพียงรายเดียวที่มีคาอัลบูมินตํ่าคือ 20 กรัม/ลิตร      
( ผูปวยรายที่ 11)   ถึงแมวาคาอัลบูมินที่ไดน้ีจะไมใชคาท่ีวัดในวันที่ทําการเจาะเลือดทุกราย   โดยทําการวัด
ระดับอัลบูมินหางจากวันที่ทําการเจาะเลือดเกิน 5 วันเพียง 1 รายและไมไดมีการวัดคาอัลบูมินเลยอีก 1 ราย      
แตก็ถือไดวาผูปวยสวนใหญมีคาระดับอัลบูมินอยูในชวงปกติ เน่ืองจากในแตละวันตับจะสรางอัลบูมิน
ประมาณวันละ 12 กรัม   นอกจากนี้อัลบูมินยังมีคาครึ่งชีวิตที่ยาว (ประมาณ 20 วัน)    ดังน้ันจึงกลาวไดคา
ปริมาตรการกระจายยาที่สูงขึ้นในการวิจัยครั้งน้ีไมมีความสัมพันธกับคาอัลบูมินในตัวผูปวยเชนเดียวกับการ
ศึกษาที่ผานมาไมพบวาคาปริมาตรที่สูงขึ้นมีความสัมพันธกับคาอัลบูบินในตัวผูปวย (19-20) 

 
 Kaojarern แ ล ะ ค ณ ะ  (19) ไ ด ห า ค ว า ม สั ม พั น ธ ข อ ง  creatinine clearance, 

ฮีโมโกลบิน(hemoglobin), อุณหภูมิในรางกาย และคาอัลบูมิน ตอคาปริมาตรการกระจายยาและคาการขจัด
ยาท่ีสูงขึ้น    แตไมพบความสัมพันธดังกลาวเชนเดียวกับผลการศึกษาของ Higa และคณะ (20) ก็ไมพบ
ความสัมพันธระหวางคาปริมาตรการกระจายยาหรือคาการขจัดยาที่สูงตออายุ, เพศ, ชนิดมะเร็ง, จํานวนเม็ด
เลือดขาวและคาอัลบูมิน 

 
อยางไรก็ตามถึงแมวาปริมาตรการกระจายยาและการขจัดยาท่ีสูงขึ้นในผูปวยกลุมน้ีจะอธิบายถึง   

กลไกการเกิดไดไมชัดเจน (อธิบายไดเพียงบางสวนดวยคานํ้าหนักตัวของผูปวยที่ต่ํากวา IBW และการมีไข
ของผูปวย) ทั้งน้ีอาจจะยังมีปจจัยอื่นๆอีกท่ีมีผลตอคาปริมาตรการกระจายยาและการขจัดยาที่สูงขึ้น ซึ่งคง
ตองมีการศึกษาเพิ่มขึ้นในกลุมผูปวยจํานวนมากพอ และตองจํากัดปจจัยบางอยางในตัวผูปวยแตละคนให
เหมือนกันมากท่ีสุดเพื่อที่จะไดเห็นผลชัดเจน 

 
 
การประเมินประสิทธิศักย (efficacy) ในการรักษาของ  amikacin โดยอาศัยคุณ

สมบัติของยาทั้งดานเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรเปนตัวชี้วัด     
 
จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวาอัตราสวนของระดับยาสูงสุดในเลือดตอ MIC ของเชื้ออยางนอย 

8:1ถึง10:1 จะมีประสิทธิผลในการรักษาที่ดีประกอบกับการศึกษาทางคลินิคท่ีใหผลการรักษาที่ดีขึ้นเม่ือระดับ
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ยาสูงสุดในเลือดสูงขึ้นและถามากกวา 10:1 จะมีฤทธิ์ในการปองกันการด้ือยาของเชื้อได (6, 7, 11, 21)    
รวมทั้งผลที่ไดจากการศึกษาพบวาในผูปวยที่มีภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบรวมดวย
จะมีความตองการระดับยาในเลือดสูงกวาผูปวยที่ไมมีภาวะนิวโทรฟลต่ํา (15) ประกอบกับผลการศึกษาที่พบ
วา  ยาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายคมีคุณสมบัติคือมี PAE ตอแบคทีเรียแกรมลบโดยที่ระดับยาสูงสุดในเลือด
ยิ่งสูง, PAE ของยาจะยิ่งยาวขึ้น (10-14)    และจากการศึกษาในสัตวทดลองจะพบวา PAE ของยาจะสั้นลง
เม่ือมีภาวะนิวโทรฟลต่ํา ( 53 )     จึงเปนเหตุผลวาผูปวยที่มีภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขจึงควรที่จะไดรับยาใน
ขนาดสูงขึ้นกวาผูปวยปกติที่ไมมีภาวะดังกลาว 
 จากเหตุผลดังกลาวขางตน   ในการวิจัยครั้งน้ีซึ่งทําในผูปวยที่มีภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไขจึงกําหนด
ใหคาอัตราสวนของระดับยาสูงสุดในเลือดและคา MIC มีคาอยางนอยเทากับ 10 และกําหนดใหระดับยาสูง
สุดในเลือดมีคาตํ่าสุดคือ 30 มก/ลิตร (คาMICที่กําหนดน้ีมีคาเทากับ 3 มก./ลิตร ซึ่งเปนคาสูงสุดท่ีไดเชื้อ 
P.auruginosa ในการวิจัยครั้งน้ี) ซึ่งในทางปฏิบัติการใหยาในขนาดที่สูงกวาน้ีจะชวยเสริมฤทธิ์ในการฆาเชื้อ
เพ่ิมขึ้นเน่ืองจากสมการอยูในรูปของเครื่องหมายมากกวาหรือเทากับ 
 
 จากผลการวิจัยในครั้งน้ีดังแสดงในตารางที่ 12, รูปที่ 5    พบวามีผูปวย 6 รายท่ีมีคาระดับยาสูง
สุดในเลือดต่ํากวาที่กําหนดคือนอยกวา 30 มก./ลิตร    แสดงวาหากผูปวยมีการติดเชื้อ P.auruginosa ที่มี
คา MIC เทากับ 3 มก./ลิตร  โอกาสท่ีผูปวยจะไดรับขนาดยาสูงสุดในเลือดตามตองการ (Cmax > 30 มก./
ลิตร) มีเพียงรอยละ 57.14 จากขนาดยาที่แพทยสั่ง และถาหาก เชื้อ P.auruginosa ที่มีคาMIC เทากับ 4 
มก./ลิตร    โอกาสท่ีผูปวยจะไดรับขนาดยาสูงสุดในเลือดตามตองการ (Cmax > 40 มก./ลิตร) มีเพียงรอย
ละ 14.29 จากขนาดยาที่แพทยสั่ง   เม่ือนํามาปรับขนาดใหมใหไดระดับยาสูงสุดเทากับ 30 มก./ลิตรและมี
ระดับยาต่ําสุดเทากับ 1 มก./ลิตร  เพ่ือนํามาใชเปนขนาดยาเริ่มตนในการรักษาเบิ้อนตนแกผูปวยกลุมน้ีกอนท่ี
จะทราบผลการเพาะเชื้อในผูปวย พบวาการใหขนาดยายิ่งต่ํามากเทาไรก็จะยิ่งมีโอกาสสูงที่ลมเหลวในการรักษา
เน่ืองจากระดับยามีคาตํ่าเกินไป ดังน้ันผลในการรักษาอาจจะเปนผลในการฆาเชื้อของยาอีกตัวเชนกลุมเศฟฟา
โรสปอรินสเพียงตัวเดียว   ทําใหเปาหมายในการใชยารวมกันไมไดผลเต็มที่โดยเฉพาะในกลุมผูปวยที่มีการ
ติ ด เชื้ อ รุน แรง  เช น  P.auruginosa ที่ มี ค า MIC สู งๆ   ในก ารวิ จั ยค รั้ ง น้ี ได ค า MIC สู งสุ ด ขอ ง 
P.auruginosa เทากับ 3 มก./ลิตร    ดังน้ันขนาดยาเริ่มตนท่ีควรใหแกผูปวยเมื่อยังไมทราบผลการเพาะเชื้อ
จึงไมควรที่จะต่ํากวา 18 มก./กก. (จากตารางที่ 14)   เพื่อใหผูปวยทุกรายมีระดับยาในเลือดตามตองการ 
(Cmax > 30 มก./ลิตร) และสามารถครอบคลุมเชื้อ P.auruginosa ที่มีคา MIC เทากับ 3 มก./ลิตร  และ
เม่ือพิจารณาดูโอกาสเสี่ยงตอการเกิดพิษตอไตโดยดูคาระดับยาต่ําสุดในเลือดจากขนาดยาที่ใหดังแสดงในตา
รางที่ 15  พบวาการใหขนาดยา 15 ถึง 20 มก./กก. จะมีระดับยาต่ําสุดที่คํานวณเมื่อใหขนาดยาแตละขนาด
เกินคาท่ีตั้งไวในการวิจัยอยู 1 รายซึ่งเปนผูปวยรายเดียวกัน  และพบวาเปนผูปวยรายเดียวกับผูปวยที่มีคา 
Cmin สูงสุดในแตละขนาดยาที่ใหโดยมีคา creatinine clearance กอนใหยาตํ่ากวา 50 มล./นาที   แสดง
วาไตมีการทํางานลดลงซึ่งถือเปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอไต ดังน้ันหลังจากใหขนาดยาเริ่มตนแกผูปวยที่
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มีการทํางานของไต   ลดลงคือคํานวณได creatinine clearance ต่ํากวา 50 มล./นาที   ควรที่จะมีการติด
ตามระดับยาในเลือดและปรับขนาดยาโดยอาศัยคาเภสัชจลนศาสตรของผูปวยในการคํานวณโดยการขยาย
ระยะหางของการใหยา  เพ่ือลดการสะสมของยาที่ไต 
     
 เม่ือเปรียบเทียบกับขนาดยาที่ใชสําหรับผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไขในตางประเทศ  พบวาขนาด
ยาที่ใชเม่ือมีการบริหารยาแบบวันละครั้งคือ 20 มก./กก. (30-32) ซึ่งสูงกวาขนาดท่ีไดจากการวิจัยในครั้งน้ี       
ทั้งน้ีอาจจะเนื่องมาจากคาเภสัชจลนศาสตรของผูปวยชาวตางชาติมีคาแตกตางจากผูปวยชาวไทย   หรืออาจจะ
เน่ืองมาจากจํานวนผูปวยท่ีใชในการวิจัยครั้งน้ีมีจํานวนนอยเกินไป   เพื่อใหไดขนาดยาท่ีเหมาะสมกับผูปวย
ชาวไทยจึงตองมีการศึกษาตอไปจากจํานวนผูปวยที่มากกวาน้ีอยางมากในอนาคตและควรที่จะมีการประเมิน
ผลทางคลินิกควบคูไป 
 
 
5.1.2 ความเปนพิษตอไต 

 
amikacin มีความเปนพิษตอไตเชนเดียวกับยาตัวอื่นในกลุมอะมิโนกลัยโคซายค  การลดโอกาสใน

การพิษตอไตน้ันสามารถทําไดโดยการควบคุมระดับยาต่ําสุดในเลือด (trough  level หรือ Cmin) และการ
ลดความถี่ในการใหยาโดยการขยายชวงระยะเวลาในการใหยาแตละครั้ง  เพื่อใหไตสามารถขจัดยาไดทันและ
ลดการสะสมของยาในไตได   ดังน้ันการบริหารยาแบบวันละครั้งจึงไดรับความนิยมเพิ่มขึ้น   รวมถงึการรักษา
ในผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไขดวย 

 
การวิจัยครั้งน้ีพบมีผูปวย 1 ราย (รายท่ี 12) ที่แพทยสั่งหยุดยา  เน่ืองจากผูปวยบอกวามีอาการหู

อื้อ     ซึ่งไมไดมีการใชเครื่องมือเพื่อทดสอบ เน่ืองจากไมใชวัตถุประสงคในการวิจัยในครั้งน้ีและการทดสอบ
การเกิดพิษตอหูน้ันตองอาศัยเครื่องมือและความชํานาญในการทดสอบที่ยุงยาก 

 
เม่ือดูความเปนพิษตอไตของยา  จากการวิจัยครั้งน้ีพบความเปนพิษตอไตจาก amikacin 1 รายคือ

ผูปวยรายที่ 11   โดยมีการเปลี่ยนแปลงคา  serum  creatinine  เม่ือเทียบกับคาที่วัดไดกอนใหยาเพ่ิมขึ้น 
56 ไมโครโมล/ลิตร (156 ไมโครโมล/ลิตร เม่ือเทียบกับคาท่ีวัดกอนใหยาคือ 100  ไมโครโมล/ลิตร) ดังตา
รางท่ี 16   และมีคา BUN สูงกวาปกติคือ 12 มิลลิโมล/ลิตร (เทียบกับคาปกติคือ 3.6–9.2  มิลลิโมล/ลิตร) 
ในวันท่ี 10 หลังจากเริ่มใหยา  สวนผูปวยอีก 13 รายไมพบวามีขอบงชี้วามีความเปนพิษตอไต  เม่ือพิจารณา
ความแตกตางในรายละเอียดของผูปวยรายที่ 11 และผูปวยรายอื่น  พบวาขนาดยาตอนํ้าหนักตัวที่ผูปวยได
รับและคาระดับยาสูงสุดในเลือดไมมีความแตกตางกัน   
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เม่ือพิจารณาปจจัยเสี่ยงที่เพ่ิมโอกาสตอการเกิดพิษตอไตของยาในผูปวยรายที่ 11  พบวาเม่ือดู
สภาพการทํางานของไตกอนไดรับยาพบวามีระดับ serum creatinine และ creatinine clearance อยูใน
ชวงปกติดังตารางที่ 1 และเมื่อพิจารณายาอื่นๆที่ใชรวมและระยะเวลาที่ผูปวยไดรับยา พบวานอกเหนือจาก
ceftazidime แลวผูปวยยังไดรับ amphotericin  B รวมดวยเมื่อใช amikacin ไปแลว 3 วัน   และพบวา
ระยะเวลาที่ผูปวยไดรับ amikacin ในการรักษารวมทั้งหมดคือ 10 วัน   แตเม่ือเปรียบเทียบกับผูปวยราย
อื่นท่ีมีปจจัยเสี่ยงที่เพ่ิมโอกาสตอการเกิดพิษตอไตรวมดวย    พบวาในผูปวยรายที่ 2, รายที่ 9 และรายที่ 10 
มีการทํางานของไตลดลงเมื่อเทียบกับผูปวยรายที่ 11 โดยดูจากคา serum creatinine และ creatinine 
clearance กอนไดรับยา     และเมื่อพิจารณายาอื่นๆที่ใชรวมในขณะใช amikacin พบวาผูปวยที่ไมเกิด
พิษตอไตเน่ืองจากยาก็ไดรับยาที่เปนปจจัยเสี่ยงรวมดวยเชน amphotericin B, acyclovir, clindamycin  
ดังแสดงในตารางที่ 7    นอกจากน้ีเม่ือพิจารณาการใช amphotericin  B รวมกับ amikacin ในผูปวยราย
ที่ 7 และรายที่ 13 พบวาระเวลาที่ใชยารวมกันไมแตกตางกับผูปวยรายที่ 11   อยางไรก็ตามถึงแมผลการวิจัย
ครั้งน้ีไมพบความแตกตางของความสัมพันธระหวางปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอไตระหวางผูปวยที่เกิดพิษตอ
ไตและไมเกิดพิษตอไตเนื่องจากยา แตก็แสดงใหเห็นวาในกลุมผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไขน้ีมีโอกาสสูงที่
จะไดรับยาที่มีความเปนพิษตอไตมาก ดังน้ันจึงมีความเสี่ยงสูงในการเกิดพิษตอไตจากยามากกวาผูปวยกลุม
อื่น   

 
และเมื่อพิจารณาระดับยาต่ําสุดในเลือด (trough level หรือ Cmin) ณ เวลา 24 ชั่วโมงของผูปวย

รายที่ 11  พบวามีคานอยกวา 0.8 มก/ลิตรซึ่งเปนคาตํ่ากวาคาที่เคยแนะนําไว (ระดับยาต่ําสุดไมเกิน 5    
มก./ลิตร) เพ่ือปองกันการเกิดพิษตอไตสําหรับ amikacin  จากผลที่ไดน้ีแสดงใหเห็นวาการพิจารณาระดับยา
ต่ําสุดในเลือด ณ เวลา 24 ชั่วโมงสําหรับการใหยาวันละครั้งเปนตัวพิจารณาถึงความเปนพิษตอไตอยางเดียว
ในกรณีที่ผูปวยมีปจจัยเสี่ยงอื่นรวมดวยในระหวางการใช amikacin อาจไมเหมาะสม    ซึ่งอาจตองพิจารณา
ตัวชี้วัดอ่ืนรวมดวยในระหวางการใชยาเชนการติดตามระดับ serum creatinine, BUN หรืออาการอื่นๆท่ี  
บงบอกการเกิดพิษตอไต 

จากการศึกษาของ Bertino  และคณะ (68) เพ่ือศึกษาอุบัติการณการเกิดพิษตอไตและปจจัยเสี่ยงที่
ทําใหเกิดความเปนพิษตอไต โดยมีการปรับขนาดยาในระหวางการรักษาดวยคาเภสัชจลนศาสตรของผูปวย 
แตละราย (IPM) ในผูปวย 1498 ราย พบวาการปรับขนาดยาตามคาเภสัชจลนศาสตรในผูปวยแตละคนใน
การวิจัยครั้งน้ันจะมีอุบัติการณการเกิดพิษตอไตต่ํากวาคาท่ีเคยรายงานมากอน  จึงเชื่อวาการปรับขนาดยาตาม
คาเภสัชจลนศาสตรในผูปวยแตละคนจะชวยลดอุบัติการณการเกิดพิษตอไตใหต่ําลงได  

 
จากผลที่ไดในการวิจัย   พบวาผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขมีโอกาสสูงที่จะไดรับยาตัวอื่นที่เปน

พษิตอไตรวมดวยในขณะใช amikacin ในการรักษา   ซึ่งดูเหมือนวาการใชยากลุมอะมิโนกลัยโคซายคอาจ
ไมเหมาะสมในการรักษาการติดเชื้อในผูปวยกลุมน้ี  แตทวายาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายคโดยเฉพาะ 
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amikacinพบวาเชื้อยังไวตอยาอยูมากจากรายงานที่พบในประเทศไทย (72-73)   นอกจากน้ียายังมีราคาไม
แพงเมื่อเทียบกับยาในกลุมอ่ืนๆเพื่อใชรักษาการติดเชื้อซึ่งมักจะใชเวลาในการรักษานาน  จึงทําใหคาใชจายใน
การรักษาถูกกวาเม่ือใชยากลุมอื่นเชนยาในกลุมคาบาพิแนมหรือยาในกลุมคลิโนโลน  ซึ่งยาในกลุมดังกลาว
ควรจะเก็บไวใชในกรณีที่จําเปนเชนเม่ือใช amikacin ไมไดผล เพราะนอกจากจะลดคาใชจายในการรักษา
แลว           ที่สําคัญยังชวยลดโอกาสการดื้อยาของเชื้อในกลุมคาบาพิแนมหรือยาในกลุมคลิโนโลนไดอีก
ดวย   จากผลที่ไดในการศึกษาครั้งน้ีและผลที่ไดจากการศึกษาที่ผานมาจึงสรปุวา การปองกันการเกิดพิษของ
ยาในกลุม     อะมิโนกลัยโคซายคสําหรับกลุมผูปวยดังกลาวควรที่จะมีการติดตามความเปนพิษตอไตอยาง
ใกลชิดเม่ือมีการใชยานานๆโดยเฉพาะผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงรวมดวย นอกจากน้ียังเชื่อวาการปรับขนาดยาตาม
เภสัชจลนศาสตรในตัวผูปวย (ซึ่งมีคาแตกตางกันมากในแตละคน โดยเฉพาะในระหวางกลุม) นาจะชวยลด
ความเปนพิษตอไตไดจากการปรับขนาดยาใหมเพ่ือใหไดระดับยาต่ําสุดในเลือดตามตองการแลว   ยังชวยปรับ
ขนาดยาใหมีระดับสูงสุดในเลือดตามตองการเพื่อผลในการรักษาไดสูงสุดอีกดวย  
5.2 สรุปผลการวิจัย 
 

การวิจัยครั้งน้ีไดทําการศึกษาในกลุมผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข 14 ราย   มีอายุอยูในชวง 
20-63 ปคิดเปนอายุเฉลี่ย 40.21+14.87 ป   แบงเปนเพศชาย 9 ราย (64.29 %) และเพศหญิง 5 ราย 
(35.71%)  พบผูปวยมีการติดเชื้อในกระแสโลหิต 42.86% และมีการติดเชื้อกอนฝใตคางอีก 7.14 %   
โดยเชื้อกอโรคที่พบสวนใหญเปนแบคทีเรียแกรมลบเกิดจาก P. aeruginosa และ E.coli มากท่ีสุด   ผลที่
ไดจากการศึกษาในครั้งน้ีสรุปไดดังน้ี 
   

ชวงเวลาที่เหมาะสมในการเจาะวัดระดับยาในเลือดซึ่งแนใจวาเปนเวลาท่ีสิ้นสุดการกระจายยาจากการ
บริหาร amikacin แบบวันละครั้งในผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไข  เพื่อนําไปคํานวณหาคาพารามิเตอร
ทางเภสัชจลนศาสตรของยาไดอยางถูกตองคือไมต่ํากวา  2.26 ชั่วโมงหลังจากเริ่มใหยาทางหลอดเลือดดํา 

 
คาเฉลี่ยปริมาตรการกระจายยาและคาเฉล่ียการขจัด amikacin ในกลุมผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่า

และมีไข  มีคาสูงกวาอยางมีนัยสําคัญเม่ือเทียบกับคาปริมาตรการกระจายยาที่ใชโดยทั่วไปและคาการขจัดยาท่ี
ไดจากการทํ านายของกลุมประชากร ( 0.33+ 0.08 เทียบกับ  0.25 ลิตร/กก ., [ P = 0.003] และ 
0.11+0.05 เทียบกับ  0.06+0.02  ลิตร/ชม./กก., [ P =  0.0005 ] ตามลําดับ ) 

 
ขนาดยาที่แพทยสั่งใชในผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขโดยใหขนาดยาเทากับขนาดยาที่แนะนําแก

ผูปวยทั่วไปจะมีโอกาสสูงที่จะไดคาอัตราสวนของระดับยาสูงสุดในเลือดตอคา MIC ต่ํากวา 10  โดยเฉพาะ
กรณีที่มีการติดเชื้อรุนแรงเชน P.aeruginosa ที่ตองการคา MIC สูงๆ    จึงอาจทําใหการรักษาการติดเชื้อ
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ในกลุมผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขไมไดผลอยางเต็มที่    ดังน้ันขนาดยาที่ควรใหเริ่มตนเม่ือยังไมทราบ
ผลการเพาะเชื้อเพื่อใหคาระดับยาสูงสุดในเลือดมีคามากกวาหรือเทากับ 30 มก./ลิตร   จากการวิจัยพบวาไม
ควรต่ํากวา 18 มก./กก.และพบวามีความปลอดภัยสูงในผูปวยที่มี Clcr > 50 มล./นาที   สวนในกรณีที่ผู
ปวยที่มีระดับ Clcr < 50 มล./นาที ควรที่จะมีการติดตามระดับยาในเลือดภายใน 2-3 วันหลังจากไดรับยา   

 
พบการเกิดพิษตอไตจากยา 1 รายคิดเปน 7.14 %     จากผูปวยที่ไดรับ amikacinเปนเวลา 10 

วันเม่ือใชรวมกับ amphotericin  B   แตไมพบวามีความแตกตางระหวางผูที่เกิดพิษตอไตและผูที่ไมเกิดพิษ
ตอไตจากยาในกรณีที่ไดรับ amikacin เปนเวลา 10 วันรวมกับการไดรับ amphotericin B หรือไดรับยาอื่น
ที่มีความเปนพิษตอไตรวมดวย ดังน้ันในผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงตอความเปนพิษตอไตรวมดวยในขณะที่ใช 
amikacin จึงควรมีการติดตามการเกิดพิษตอไตอยางใกลชิดโดยเฉพาะอยางยิ่งในผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงมาก
กวา 2 ปจจัยขึ้นไป 
 
5.3    ขอเสนอแนะ 
 

การศึกษาครั้งน้ีไดทําการศึกษาเฉพาะกลุมผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข  ซึ่งไมรวมผูปวยที่มี 
บาดแผลฉกรรจหรือแผลไฟไหมนํ้ารอนลวก  ตั้งครรภ   มีภาวะตับแข็งหรือมีภาวะทองมาน  เด็กท่ีมีอายุ   
ต่ํากวา 18 ปและผูปวยกลุมอ่ืนๆท่ีไมใชผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข   เน่ืองจากคาเภสัชจลนศาสตรและ
ปจจัยบางอยางในตัวผูปวยเหลาน้ีอาจมีความแตกตางจากกลุมผูปวยที่ไดทําการวิจัยในครั้งน้ี 

 
จากการศึกษาครั้งน้ีพบวาในผูปวยบางราย  amikacin จะใชเวลาในการกระจายยามากกวา 1 ชั่ว

โมง     ดังน้ันคาระดับยาสูงสุดในเลือดที่ไดจากการเจาะวัดระดับยา ณ เวลา 60 นาทีหลังสิ้นสุดการใหยาซึ่ง
ถือวายามีการกระจายยาเสร็จสิ้นไปแลว อาจจะเปนคาระดับยาที่สูงเกินจริงทําใหเขาใจผิดคิดวาขนาดยาที่ผู
ปวยไดรับน้ันเพียงพอแลว  ดังน้ันการประเมินผลการรักษาโดยดูจากคาระดับยาสูงสุดในเลือดวาอยูในชวงการ
รักษาหรือไม    จึงควรจะใชเวลาที่เจาะวัดระดับยาสูงสุดในเลือดเปนตัวพิจารณาดวย 

 
ผลที่ไดจากการวิจัยครั้งน้ีพบคาปริมาตรการกระจายยาและคาการขจัดยาในผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ํา

และมีไขจะมีคาสูงกวาปกติ  ดังน้ันการคํานวณขนาดยาตามที่บริษัทผูผลิตแนะนําไวหรือใหขนาดยาที่ไมเฉพาะ
เจาะจงสําหรับกลุมผูปวยดังกลาวอาจไมเหมาะสม  เน่ืองจากการมีปริมาตรการกระจายยาและคาการขจัดยาท่ี
สูงอาจจะทําใหระดับยาในเลือดตํ่าเกินไปได  นอกจากนี้ยังพบวามีความหลากหลายทางคาเภสัชจลนศาสตรใน
แตละบุคคล   ดังน้ันในผูปวยกลุมน้ีจึงควรจะมีการติดตามคาเภสัชจลนศาสตรของผูปวยแตละราย  เพื่อที่จะ
สามารถปรับขนาดยาสําหรับผูปวยแตละคนไดอยางเหมาะสม 



  60

 
ขนาดยาเริ่มตนในการรักษาการติดเชื้อเม่ือยังไมทราบผลการเพาะเชื้อที่ไดจากการวิจัยครั้งน้ี   อาจไม

ใชคาท่ีถูกตองอยางแทจริง    ซึ่งหากทําการศึกษาในกลุมผูปวยที่มากกวาน้ีอาจจะไดคาท่ีสูงกวาน้ีและควรที่จะ
มีการประเมินผลทางคลินิกรวมดวย  นอกจากน้ียังตองพิจารณาปจจัยอื่นๆในการใช amikacin รวมดวยเชน 
ความไวของเชื้อในแตละโรงพยาบาลอาจไมเหมือนกัน  บางโรงพยาบาลเชื้อยังไวตอยาอยู  แตบางโรงพยาบาล
เช้ืออาจจะดื้อ amikacin แลวดังน้ันทําใหการใช amikacin ไมไดผลในการรักษา 
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ภาคผนวก ก 

 

สมการคํานวณที่ใชในการวิจัยครั้งนี้ 
 
1. สมการที่ใชคํานวณคาเภสัชจลนศาสตรของผูปวยแตละราย 
 

1.1   การหาคาคงที่การขจัดยา (Ke หรือ β)  หนวยเปน ชม.-1 

    
Ke =   ln ( C1/C2 )           -  สมการที่ 1.1 

     ∆ t 
 
 ในการวิจัยครั้งน้ี C1 = ระดับยาในเลือด ณ เวลาที่ 2.5 ชม.หลังจากหยุดใหยาทางหลอดเลือดดํา 
          C2 = ระดับยาในเลือด ณ เวลาที่  6   ชม.หลังจากหยุดใหยาทางหลอดเลือดดํา 

       
    1.2  คาปริมาตรการกระจายตัว หรือ Volume of distribution (Vd)มีหนวยเปน ลิตร   โดยใชสมการ
ของ Sawchuke และ Zaske (70) ดังน้ี  
   
   Vd =   K0 ×  ( 1- e-ke. IT  )          -  สมการที่ 
1.2 
        Ke × ( Peak – trough . e-ke. IT ) 
 
 เม่ือ     Peak  คือ ระดับยาสูงสุดท่ีไดจากเสนกราฟ  (มก./ชม.) 
          trought  คือ ระดับยาต่ําสุดกอนใหยาที่วัดไดจริง  (มก./ชม.) 
          IT หรือ duration of  infusion  คือ ระยะเวลาในการใหยาทางหลอดเลือดดํา (ชม.) 
          K0 คืออัตราการหยดยาเขาสูเสนเลือด (มก./ชม.) 
 

1.3 คาครึ่งชีวิตการขจัด หรือ  T 1/2  มีหนวยเปนชม.  
   T 1/2 =     0.693 / Ke           - สมการที่ 1.3 
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1.4 คาการขจัด amikacin หรือ amikacin  Clearance (Cl) มีหนวยเปน ลิตร/ชม.  
   Cl  =    Ke × Vd           -  สมการที่ 1.4
  

1.5   ขนาดยาหรือ Dose (D)  มีหนวยเปนมก. คํานวณโดยใชสมการของ Sawchuke และ Zaske 
(70)  ดังน้ี 
  D =     Ke × Vd x Cpmax-g  ×  (1- e-Ke.τ  ) × IT         - สมการที่ 1.5 

1- e-Ke.IT 
เม่ือ  Cpmax-g   =   ระดับยาสูงสุดในเลือดท่ีตองการ (มก./ลิตร) 
          τ        =    ระยะหางในการใหยาแตละครั้ง (ชม.) 
 

    1.6   ระดับยาสูงสุดในเลือดหลังสิ้นสุดการใหยา หรือ Cmax มีหนวยเปนมก./ลิตร     คํานวณโดยใช  
สมการของ Sawchuke และ Zaske (70) ดังน้ี    

   Cmax =        D × (1- e-Ke.IT  )                     - สมการที่ 1.6
         IT × Ke × Vd  × (1- e-Ke.τ  ) 

 
 1.7  ระดับยาต่ําสุดในเลือดกอนใหยาครั้งตอไป หรือ Cmin มีหนวยเปน มก./ลิตร      คํานวณโดยใช

สมการของ Sawchuke และ Zaske (70) ดังน้ี    
   Cmin =         D  × ( e-Ke.IT - 1 )           - สมการที่ 1.7

          IT × Vd  × ( e-Ke.τ - 1 )    
 

1.8 การคํานวณน้ําหนักสําหรับใหยาหรือ Dosing  weight (DW) มีหนวยเปนกก.      - สมการที่ 1.8 
          

- ถานํ้าหนักตัวของผูปวยหรือ Total body weight (TBW) มีนํ้าหนักนอยกวา ideal  body 
weight  (IBW) ใหใชนํ้าหนักตัวของผูปวยเปน Dosing  weight 

 
   -    ถานํ้าหนักตัวของผูปวยมีคามากกวา IBW   ใหใช IBW เปน Dosing  weight แทน (43) 
  IBW  เพศชาย =      50      +  2.3 ×  ( สวนสูงเปนน้ิว – 60  ) 
  IBW  เพศหญิง =     45.5     +  2.3 ×  ( สวนสูงเปนน้ิว – 60  )  
 

-    ถาผูปวยมีนํ้าหนักตัวมากกวา IBW เกินรอยละ 20  ใหใชสมการตอไปนี้คิดนํ้าหนักตัว (44) 
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Dosing weight  =      IBW    +   0.4 ×  ( ABW – IBW ) 
 
 
 

1.9   คา creatinine clearance (Clcr) มีหนวยเปน มล./นาที       คํานวณโดยใชสมการ  
Cockcrof  และ  Gault  ดังน้ี (  69 ) 
 
  Clcr  เพศชาย =       ( 140 – อายุ ) × นํ้าหนัก        -  สมการที่ 1.9 
        72 ×   Scr 
  Clcr  เพศหญิง =  Clcr  เพศชาย × 0.85 
   เม่ือ  Scr คือ serum creatinine มีหนวยเปน มก./ดล. ( 88.4 ไมโครโมล/ลิตร = 1 มก./ดล.) 
 
 
2 สมการที่ใชคํานวณคาเภสัชจลนศาสตรของผูปวยจากคาที่ไดจากการทํานายในกลุมประชากร 
 
     2.1   สมการที่ใชหาคา  Ke ของยาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายค (34,45) มีหนวยเปนชม.-1  

Ke pop   =   0.00293 (Clcr) - 0.014                          -  สมการที่ 2.1 
 

2.2  คา Cl  ที่ไดจากการทํานายในกลุมประชากรมีหนวยเปน ลิตร./ ชม./กก.   
  Cl pop   =       Ke  pop X 0.25                     -   สมการที่ 2.2 
 

2.3  คา Vd pop ของยาอะมิโนกลัยโคซายคที่ใชโดยทั่วไปคือ 0.25 ลิตร/ชม. 
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ภาคผนวก ข 
 
กราฟแสดงความสัมพันธระหวางระดับยาในกระแสเลือดและเวลาตางๆหลังส้ินสุดการใหยา

แบบหยดทางหลอดเลือดดําของผูปวยแตละรายจากโปรแกรม Topfit version 2 
ผูปวยรายที่ 1 

 
ผูปวยรายที่ 2 
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ผูปวยรายที่ 3 
 

 
 
ผูปวยรายที่ 4 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ผู
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ปวยรายที่ 5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ผูปวยรายที่ 6 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ผู
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ปวยรายที่ 7 
 

 
 
 
 
ผูปวยรายที่ 8 
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ผูปวยรายที่ 9 
 
 
 

 
 
ผูปวยรายที่ 10 
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ผูปวยรายที่ 11 
 
 

 
 
ผูปวยรายที่ 12 
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ผูปวยรายที่ 13 
 

 
 
ผูปวยรายที่ 14 
 

 

ภาคผนวก ค 
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แบบบันทึกเพื่อประเมินเภสัชจลนศาสตรของยา  amikacin 

                                         HN. . . . . . . . . . . . 
                                                                  AN. . . . . . . . . …….  

หอผูปวย  1. ). . . . . . . . เตียง. . . .วันที่. . . .  
         2.). . . . . . . . เตียง. . . .วันที่. . . .  
ช่ือ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . ………. . . . . . . . . . . . ..อายุ. . . . . . .ป  เพศ(   ) หญิง  (   ) ชาย 
TBW. . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . .กก.          IBW. . . . . . . . . . .. . . . . . ..กก.          สวนสูง. . . .. . . . . . .ซม. 
วันที่แรกรับ. . . . . . . . . . . . . .  . . . . . . . . . . . . . . . . วันที่ออกจากโรงพยาบาล. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
.. . . .  
ประวัติการแพยา . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . 
ประวัติการเจ็บปวย. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
อาการที่สําคัญที่มาโรงพยาบาล. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
.. . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
การวิฉัยโรค. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . โรคอื่นๆ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
 ขอบงช้ีในการใชยา Amikacin /  site of infection. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
 

Date การเพาะเช้ือ MIC 
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Date Test Normal rang 

          
Temperature 

(0C) 
           

BP            
Albumin 26-52 g/L           

BUN 2.6-9.2 
mmol/L 

          

Scr 62-124 
µmol/L 

          

Clcr            
WBC 5,000-10,000 

/mm3 
          

Neutrophils 35-75%           
Eosinophils 0-8%           
Basophils 0-2%           

Lymphocytes 20-40%           
Monocytes 0-8%           

Sodium 135-
145mmol/L 

          

Potassium 3.5-5 mmol/L           
Chloride 98-110 

mmol/L 
          

Magnesium 0.7-1 mmol/L           
Bocarbonate 24.-34.mmol/L           

 
  Urine exam 

Date Test 
          

Color/Transp           
Spgr           
pH           
Prot           

Glucose           
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Ketone           
Blood           
WBC           
RBC           
Casts           

 
แบบบันทึกการใชยา 

Date ช่ือยา-ความแรง-ความถี่ 
               

                
                
                
                
                
                
                
                
                
                
                

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 81

Date ช่ือยา-ความแรง-ความถี่ 
               

                
                
                
                
                
                
                
                
                
                
                

 
ขนาดและวิธีบริหารยา amikacin………………………………………………………………… 
ระยะเวลาที่ไดรับยา amikacin…………………………….วัน 
ยาปฏิชีวนะอื่นๆที่ไดรับดวย………………………………………………………………………… 
ยาอื่นๆที่ไดรับ………………………………………………………………………………………. 
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แบบบันทึกการวัดระดับยาในเลือด 
 
Dose ( mg )  
start inf. time  
stop inf. time  
Inf. period  
 
  Time ( hr. 

) 
Sampling time Conc. ( mg/L ) 

Trough level    
1-post inf. level 0.25   
2-post inf. level 0.5   
3-post inf. level 0.75   
4-post inf. level 1   
5-post inf. level 1.5   
6-post inf. level 2.5   
7-post inf. level 4   
8-post inf. level 6   
9-post inf. level 8   
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
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