
บทที่ 1

1.1. ความเป็นมาและความสำคัญของปัญหา

บทนำ

มีการใช้ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์มาประมาณ 50 ปีแล้ว ถึงแม้ว่าจะมีการพัฒนายา 
ต้านจุลชีพกลุ่มใหม่ๆตามมามากมาย แต่ยากลุ่มนี้ยังคงนิยมใช้ก้นอย่างแพร่หลายในปัจจุบัน โดย 
นำมาใช้รักษาการติดเชื้อจากแบคทีเรียกรัมลบทั้งชนิดท่ีรุนแรงและไม่รุนแรง เน่ืองจากมีประสิทธิ 
ภาพดี ราคาถูก เม่ือใช้ร่วมกับยากลุ่ม beta lactams จะทำให้ผลการรักษาดียิ่งชื้น และมีอัตราการ

แต่ก่อนยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์มีการบรีหารแบบแบ่งให้วันละหลายครั้ง (multiple
dose) คือให้ทุก 8 -12  ช่ัวโมง แต่ปัจจุบันนิยมใช้ไนขนาดท่ีสูง และขยายเวลาการให้เป็นวันละครั้ง 
หรือนานกว่าน้ัน เพราะการให้ยาแบบวันละหลายครั้งมีโอกาสเสียงต่อการเกิดพิษต่อหูและไต หรือ

(concentration dependent killing) (15-17) และมีผลหลังได้รับยาต้านจุลชีพนาน (post 
antibiotic effect; PAE) ตามความเข้มข้นของยา (10, 15) ทำให้หลายปีท่ีผ่านมาน้ีไต้มีการคืกษา 
ก้นอย่างมากถึงประโยชน์ของการบริหารยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์แบบวันละครั้ง

จากการคืกษาทั้งทางคลินิกและ meta-analysis (5, 11-14,16, 23-24) สรุปไต้ว่าการ 
ให้ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์แบบวันละครั้ง อย่างน้อยก็มีประสิทธิภาพเท่ากับการแบ่งให้วันละ
หลายคร้ัง และไม่พบว่ามีการเกิดพิษเพิ่มชื้นเมื่อเทียบกับการแบ่งให้วันละหลายคร้ัง ดังน้ันปัจจุบัน 
จึงนิยมให้ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์แบบวันละครั้งหรือนานกว่านั้น เพราะสะดวกและง่ายในการ 
คำนวณขนาดยา เพ่ิมประสิทธิภาพ มีความปลอดภัยในการใช้ยา สะดวกต่อผู้บ่วยและพยาบาลท่ี 
ไม่ต้องให้ยาวันละหลายคร้ัง และลดความจำเป็นในการตรวจวิเคราะห์หาระดับยาในเลือด

ด่อยาตา

เนื่องจากยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์มีคุณลมปติในการฆ่าเชื้อ ท่ีชื้นกับระดับยาในเลือด
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อย่างไรก็ตามยังไม่มีหลักฐานใด ที่ลามารถยืนยันในประสิทธิผลของการให้ยากลุ่ม
อะมิโ น กลัยโ ค ไซด์โ น ขนาดที่ส ูง แบบวันละค ร ั้ง  หรือนานกว่านั้นในผู้ป่วยบางกลุ่ม เช่น ผู้ป่วยท่ีติด 
เช้ือ enterococcal endocarditis หญิงมีครรภ์ ผู้ป่วยท่ีถูกไฟไหม้น้ัาร้อนลวก ผู้'ป่วยท่ีมี creatinine 
clearance น้อยกว่า 20  มล./นาที หรือผู้ที่มีภาวะน้ําในช่องท้อง (ascites) มากกว่าร้อยละ 20  ของ 
นํ้าหนักตัวเป็นต้น (5)

การใช้ยากลุ่มนี้มีข้อจำกัดเน่ืองจากมีพิษต่อหูและไต การเกิดพิษตังกล่าวน้ีลามารถลด 
ลงไดเดยเลือกให้ในผู้ป่วยท่ีเหมาะสม มีการติดตามอย่างใกล้ชิด และกำจัดปัจจัยเลี่ยงท่ีทำให้เกิด 
พิษ รวมทั้งการใช้ nomogram เพ่ือหาขนาดยาท่ีเหมาะสม อย่างไรก็ตามพบว่าการใช้ nomogram 
ที่ได้จากความสัมพันธ์ระหว่างน้ําหนักตัวและค่า creatinine clearance มักทำให้ได้ระตับยาต่ําลุด 
ก่อนให้ยาคร้ังต่อไป (trough level) สูงกว่าที่ต้องการ และได้ระดับยาสูงสุดหลังให้ยาตํ่ากว่าที่ 
ต้องการอยู่บ่อยครั้ง (40)

ได้มีผู้ทำการคํกษาถึงความสัมพันธ์ของการขจัดยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์ กับการ
เปลี่ยนแปลงการทำงานของไต เช่น ระดับ creatinine ในชีรัม หรือ creatinine clearance โดยใช้ 
nomogram (37-39) พบว่าความสัมพันธ์เหล่านี้ บางครั้งก็ไม่สามารถพยากรณ์ขนาดยาที่เหมาะ 
ลมกับการรักษาได้ (23) ตังนั้นจึงได้มีการสืกษาเภลัซจลนศาสตร์ในผู้ป่วยแต่ละคนด้วยการวัด 
ระตับยาในเลือด (28, 30, 32, 41) เพราะผู้ป่วยแต่ละคนมี๓ ลัชจลนศาสตร์ท่ีแตกต่างกัน ทั้งในผู้ 
ป่วยท่ีมีไตทำงานปกติหรือทำงานบกพร่อง ทำให้มีหลักฐานสนับลนุนมากมายถึงความจำเป็นใน 
การวัดระตับยาในเลือดของยากลุ่มน้ี (33-36)

การใช้ค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetic parameters) จากการเจาะวัด 
ระดับยาในเลือดมาคำนวณขนาดการให้ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์ทำให้ลดค่าใช้จ่ายโดยรวม 
เพราะผู้ป่วยหายเร็วและลดการเกิดพิษจากยาทำให้ลดระยะเวลาที,ต้องนอนในโรงพยาบาล (42)

ยากลุ่มอะมัโนกลัยโค1ไซด์ เป็นยาต้านจุลชีพท่ีสำคัญในการรักษาการติดเชื้อท่ีรุนแรงใน 
ผู้ป่วยหนัก (43) จากการสืกษาพบว่าผู้ป่วยในหออภิบาลผู้ป่วยหนัก (intensive care unit) มี 
๓ ลัชจลนศาสตร์ท่ีแตกต่างกันมาก (44) เนื่องจากมีการเปลี่ยนแปลงระบบต่างๆของร่างกายใน 
ภาวะช๊อคเนื่องจากการติดเชื้อ ยิ่งกว่าน้ันยังพบอีกว่า การใช้เครื่องช่วยหายใจและการได้รับ
Positive End Expiratory Pressure (PEEP) ตลอดจนการได้รับยากลุ่ม cathecolamine ก็มีล่วน 
สำคัญต่อความแตกต่างของค่าทาง๓ ลัชจลนศาสตร์ในแต่ละคน (32, 45)
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Lugo และ CastanedaJHernandez (45) ได้ศึกษาพบ1ว่าปัจจัยทีมีผลต่อการเปลืยน 
แปลงของพลวัตรการไหลเวียนโลหิต (hemodynamic) และการบำบัดเพี่อประคองชีพ (vital 
support therapy) เซ่น oxygen extraction ratio การได้รับเครืองซ่วยหายใจ การใช้ PEEP หรอ 
การได้รับยากลุ่ม cathecolamine มีความสัมพันธก์ับเภสัชจลนศาสตร์ของยา amikacin ในผู้ปวย 
หนักที่มีการติดเชื้อในกระแลโลหิต และ1ช๊อคร่วมด้วย

อย่างไรก็ตามผู้ปวยส่วนใหญ่ที่ได้รับยากลุ่มอะมีโนกลัยโคไซด์ในหออภิบาลผู้ปวยหนัก 
ในโรงพยาบาลน่านไม่ได้มีอาการรุนแรงเหมือนกับผู้ป่วยที่ได้ทำการศึกษาดังกล่าว คือบางรายไม่ 
เกิดภาวะช๊อคจนถึงข้ันต้องได้รับยากลุ่ม cathecolamine หรือมีระบบการหายใจบกพร่องถึงขนาด 
ต้องได้รับ PEEP ด้งนั้นผู้ป่วยที่รับการรักษาในหออภิบาลผู้ปวยหนักทางอายุรกรรมของโรง
พยาบาลน่าน อาจจะมีค่าทาง๓ ลัซจลนศาสตร์แตกต่างจากที่นักวิจัยทางชาติตะวันตกได้ทำการ 
คืกษาไว้ก็ได้

การศึกษา๓ ลัชจลนศาสตร์ของยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์ที่ให้แบบวันละครั้งอย่างจริง 
จังในคนไทยยังไม่เป็นที่กว้างขวางนัก ข้อมูลที่นำมาใช้ในการคำนวณขนาดยาในปัจจุบันส่วนใหญ่ 
อาด้ยข้อมูลจากการศึกษาในประเทศทางตะวันตก การคำนวณขนาดยาด้งกล่าวอาจมีความผิด
พลาดได้ เพราะ๓ ลัชจลนศาสตร์ของแต่ละเชื้อชาติอาจแตกต่างกัน นอกจากนี้ค่าต่างๆที่นำมาใช้ 
ใน nomogram เซ่น creatinine clearance เทือคำนวณขนาดและซ่วงเวลาการใช้ยา อาจใช้ไม่ได้ 
ในคนไทย รวมทั้งอาจมีความสัมพันธ์กับปัจจัยอ่ืนๆ เซ่น ระดับของ albumin, creatinine, อายุ, น้ํา 
หนัก, เพศ หรือ body mass index หรืออาจจะสัมพันธ์กับ creatinine clearance เหมือนกับ 
nomogram ต่างๆ แต่อาจไม่เป็นแบบเดียวกันก็ได้

จากการศึกษาของ Demczar และคณะ (54) ซึ่งทำการศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดี 
พบว่าเวลาที,ใซในการกระจายตัว (distribution time) ของยา gentamicin ในขนาด 7 มก./กก. จะ 
ใช้เวลา 2.7 ช่ัวโมง หลังจากเริ่มให้ยา ส่วนขนาด 2 มก./กก. จะใช้เวลา 1.5 ช่ัวโมง

ในบางการศึกษา (20, 55 - 59) ที่ได้เจาะเลือดที่เวลา 30 นาทืหลังจากเสร็จสินการ 
หยดยาเช้าทางหลอดเลือดดำเป็นเวลา30 นาที หรือเจาะทันทีหลังจากหยดยาเช้าทางหลอดเลือด 
ดำ 60 นาที และกำหนดว่าระดับยาท่ีเจาะได้นี้เป็นระดับยาที่สูงสุดหลังจากให้ยา จึงอาจทำใหิใต้ 
ระดับยาที่สูงกว่าเมื่อเทียบกับการเจาะในเวลาท่ียากระจายตัวถึงสมดุลย์แล้ว ทำให้การคำนวณค่า
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ทางเภสัชจลนศาสตร์ผิดพลาดได้เมื่อใช้ one-compartment model ซึงสันนิษฐานว่าได้เจาะเลือด 
หสังจากที่ยาได้กระจายตัวจนถึงลมดุลย์แล้ว

จากการที่ความสัมพันธ์ระหว่างค่า log ของระตับยากับเวลามีความสัมพันธ์เป็นเล้น 
ตรง การเจาะเลือดเพียง 2 ครั้งอาจทำให้แปลผลผิดได้ เพราะไม่ทราบว่าระตับยาที่เจาะมาน้ันอยู่ 
ในช่วงของการกระจายตัวอยู่หรือไม่ เพราะกราฟจะเป็นเล้นตรงเสมอ แต่ล้าทำการเจาะเลือดหสัง 
ไห้ยาอย่างน้อย 3 คร้ัง และให้แต่ละครั้งมีช่วงห่างพอสมควรก็จะลามารถทราบความผิดพลาดตัง 
กล่าวได้ โดยกราฟที่ได้จะไม่เป็นเล้นตรงล้าการเจาะเลือดครั้งแรกอยู่ในช่วงการกระจายยา ซ่ึง 
ความชันระหว่างจุดที่ 1 กับจุดท่ี 2 จะชันมากกว่าจุดระหว่างจุดอื่นๆ ล่วนความชันระหว่างจุดอื่นๆ 
จะเป็นเล้นตรงและใช้ความชันนี้ในการคำนวณหาค่าคงที่ของการขจัดยา และค่าครึ่งซึวิตของการ 
ขจัดยา ล่วนค่าระตับยาสูงลุดหลังให้ยาคือค่า antilog ของจุดตัดบนแกน Y

จากที่กล่าวมาช้างต้นจึงสมมุติฐานว่า การเปลี่ยนแปลงทาง๓ สัชจลนศาสตร์ และ 
ขนาดการใช้ยา gentamicin น่าจะมีความสัมพันธ์กับปัจจัยบางอย่างของผู้ป่วย เช่น albumin น้ัา 
หนักตัว creatinine clearance อายุ เป็นต้น นอกจากนี้๓ สัชจลนศาสตร์ของยา gentamicin น่า 
จะมีความแตกต่างกันระหว่างกลุ่มผู้ป่วยทั่วไปกับกลุ่มผู้ป่วยหนัก

1.2. ว ัต ล ุประสงค ์ข องก ารว ิจ ัย

1 . เพี่อหาปัจจัยในตัวผู้ป่วยที่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงทาง๓ สัชจลนศาสตร์ และมีผล 
ต่อการคำนวณขนาด และช่วงเวลาการให้ยา gentamicin ในกลุ่มผู้ป่วยทั่วไป และ 
กลุ่มผู้ป่วยหนักทางอายุรกรรม

2 . เพี่อหาความแตกต่างของค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetic parameters) 
ระหว่างผู้ป่วยทั่วไป และผู้ป่วยหนักทางอายุรกรรม

1.3. ข อบ เข ตข องการว ิจ ัย

ทำการศึกษาในผู้ป่วยท่ีมีอายุมากกว่า 18 ปี และได้ร้บยา gentamicin เพ่ีอรักษาการ 
ติดเชื้อแบคทีเรียอย่างน้อย 3 วัน ที่เข้ารับการรักษาในหอผู้ป่วยอายุรกรรมทั่วไปจำนวน 26 ราย 
และผู้ป่วยหนักทางอายุรกรรม ที่เช้ารับการักษาในหออภิบาลผู้ป่วยหนักจำนวน 18 ราย ณ 
โรงพยาบาลน่าน
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1.4. ข้อจำกัดของการวิจัย

การวิจัยครั้งนี้ทำการคีกษาเฉพาะผู้ป่วยอายุรกรรมที่มีอายุมากกว่า 18 ปี และไม่รวมผู้ 
ป่วยที่มีภาวะตับแข็ง หรอมีภาวะนํ้าในช่องท้องที่รุนแรง ไตวายขั้นรุนแรง ไฟไหม้ น้ําร้อนลวก มี 
บาดแผลฉกรรจ์ หรือหญิงมีครรภ์ ตังนั้นข้อมูลที่ได้อาจไม่สามารถนำไปประยุกต์ใช้กับกลุ่มผู้ป่วย 
เหล่าน้ีได้

1.5. ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ

1 . ทำให้ทราบว่าเภสัชจลนศาสตร์ของยา gentamicin ในกลุ่มผู้ป่วยท่ัวไป และกลุ่มผู้ 
ป่วยหนักทางอายุรกรรม ว่ามีความแตกต่างกันหรือไม, เพื่อหาแนวทางที่เหมาะสมใน 
การใช้ยา gentamicin ในผู้ป่วยท้ัง 2 กลุ่มนี้ ซึ่งจะทำให้เกิดการใช้ยาอย่างมีประสิทธิ 
ภาพและลดการเกิดพิษจากยาได้

2 . เพื่อเป็นส่วนหน่ึงของข้อมูลพ้ืนฐานในการสืกษาเภสัซจลนศาสตร์ของการใช้ยา
gentamicin แบบวันละครั้งที่ได้ทำการสืกษาในคนไทยเพื่อนำมาใช้ประโยชน์ใน
อนาคตต่อไป

3. เมื่อทราบว่าปัจจัยในตัวผู้ป่วยชนิดใดที่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร์
ของยา gentamicin ในผู้ป่วยอายุรกรรม ก็จะทำให้สามารถพยากรณ์ระตับยาในเลือด 
ได้ใกล้เคียงกับความเป็นจริงมากขึ้น โดยใช้ปัจจัยในตัวผู้ป่วยมาพยากรณ์ค่าทาง
๓ ส์ช่จลนศาสตร์ และขนาดยาโดยใช้สมการความสัมพันธ์ที่ได้ ทำให้เกิดการใช้ยาได้ 
อย่างมีประสิทธิผลและลดความจำเป็นในการตรวจวัดระตับยาในเลือด

1.6. วิธีดำเนินการวิจัย

1 . ประลานงานกับผู้อำนวยการโรงพยาบาลน่านและแพทย์ท่ีทำหน้าท่ีดูแลผู้ป่วยประจำ 
หอผู้ป่วยเพ่ือขออนุญาตทำการวิจัย

2 . ประสานงานกับพยาบาลประจำหอผู้ป่วยที่จะทำการวิจัย
3. ตัดเลือกผู้ป่วยท่ีอยู่ในขอบเขตของการวิจัย
4. ทำการเจาะเลือดผู้ป่วยก่อนให้ยา 1 ครั้งและหลังให้ยา 3 คร้ัง โดยการเจาะเลือดหลัง 

ให้ยาแต่ละครั้งห่างกันประมาณหนึ่งช่วงของค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยา พร้อมท้ังเก็บ 
ข้อมูลท่ัวไปของผู้ป่วย
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5. ทำการวัดระดับยา gentamicin ด้วยเทคนิค fluorescence 
immunoassay (FPIA) ด้วยเคร่ือง TDx®

6. คำนวณหาค่าทาง๓ สัชจลนศาสตร์ของผู้ป่วยแต่ละคน

7. วิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้เปรแกรม SPSS for Windows

polarization
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