
บทท่ี 2

เอกสารและงานวิจัยท่ีเก่ียวข้อง

2.1. อะมิโนกจัยโคไซด์

ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์ (aminoglycosides) มีน้ําหนักโมเลกุลค่อนข้างตํ่า มีคุณ 
สมบ้ต๊เป็นเบสอ่อน (pKa มีค่าระหว่าง 7.5 -  8 ) จึงมีผลต่อต้านจุลชีพดีขึ้นเมื่ออยู่ในสภาวะที่เป็น 
เบส ยากลุ่มนี้ลามารถแตกตัวได้ดี ทำให้ถูกดูดซึมผ่านกระเพาะอาหารและลำไล้ได้น้อย ดังน้ันเม่ือ 
ต้องการรักษาโรคตดเชื้อภายในร่างกายจึงไม่สามารถบริหารโดยการรับประทาน แต่มักให้โดยการ 
ฉีดเข้ากล้ามหรือทางหลอดเลือดดำ (1 , 2 )

ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์ได้แก่ gentamicin, kanamycin, amikacin, tobramycin, 
neomycin, netilmicin และ streptomycin มีสูตรโครงสร้างตามรูปที 1
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2 -DEOXYSTREPTAMINE

AMIKACIN
41 gentamicin'

6' TOBRAMYCIN

ร ูป ท ี่ 1 แ ส ด ง ส ูต ร โ ค ร ง ล ร ้า ง ข อ ง ย า ก ล ุ่ม อ ะ ม ิโ น ก ล ัย โ ค ไ ซ ด ์แ ต ่ล ะ ต ัว  ( 4 )



9

2 . 1.1 . คุณสมบัติทางเคมึ

ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์ทุกตัวมีสูตรโครงสร้างทางเคมีคล้ายกัน ประกอบด้วยนํ้าตาล 
อะมิโน 2 ตัว หรอมากกว่า เช่ือมกับ hexose nucleus ด้วยพันธะ glycosidic ซึง hexose nucleus 
มีชื่อเรียกอีกอย่างว่า aminocyclitol มักอยู่ตรงกลางตามรูปข้างต้น และมีอยู่ 2 ชนิดคือ 
streptidine ทีพบใน streptomycin และ 2 -deoxystreptamine ทีพบในยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์ 
ตัวอ่ืนๆ โดยนํ้าตาลอะมิโนจะเปลี่ยนไปตามชนิดของยา (2, 4)

2 .1 .2 . กลไกการออกฤทธึ๋

ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์จับกับ 30s subunit ของไรโบโซมในแบคทีเรีย ทำให้ยับย้ัง 
การลังเคราะห์โปรตีนของแบคทีเรียแบบไม่กันกลับ (irreversible) อะมิโนกลัยโคไซด์แต่ละชนิด 
ออกฤทธิ้จับกับไรโบโซมที่ตำแหน่งแตกต่างกัน

การที่ยาจะไปจับกับ 30s subunit ของไรโบโซมในแบคทีเรีย จำเป็นที่ยาจะต้องซึมผ่าน 
ผนังเซลล์ (cell wall) ของแบคทีเรีย ซึ่งจะใช้ทั้งขบวนการที่ไม่ใช้พลังงาน (passive transport) 
และกระบวนการที่ไซ้พลังงาน (active transport) การผ่านผนังเซลล์แบบไม่ใช้พลังงานส่วนใหญ่ 
มักซึมผ่านทาง aqueous channel ที่สร้างจากโปรตีนที่เรียกว่า porin ที่บริเวณด้านนอกของเยื่อ 
หุ้มเซลล์ (outer membrane) ของแบคทีเรียชนิดกรัมลบ นอกจากน้ียังลามารถซึมผ่านทาง 
periplasmic space ได้อีกทางหนึง ส่วนการขนส่งผ่านที cytoplasmic (inner) membrane มัน 
ต้องใช้พลังงานและออกซิเจน ตังน้ันจึงไม่ลามารถเกิดกระบวนการนี้ได้ในภาวะไร้ออกซิเจน
(anaerobic condition) จึงทำให้ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์ใม่มีฤทธี๋ฆ่าเชื้อแบคทีเรียกลุ่มไม่ใช้ 
ออกซิเจน (anaerobes) นอกจากนี้ยาปฏิชีวนะกลุ่มอื่นที่มีฤทธี้ในการทำลายผนังเซลล์ เช่น beta 
lactams จะช่วยในการซึมผ่านยาแบบไม่ใช้พลังงานได้ดียิ่งชื้น

จากการยับยั้งการลังเคราะห์โปรตีนแบบไม่กันกลับ จึงทำให้ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์ 
มีคุณสมบัติในการฆ่าเชื้อ (bacteriocidal) ยากลุ่มนี้มีผลต่อการลังเคราะห์โปรตีนของไรโบโซม 
หลายอย่างคือขัดขวางขั้นตอนการเกิด initiation complex ในการสร้างเปบไตด์ (peptide 
formation) ทำให้เกิดการอ่านรหัสบน ทาRNA template ผิดพลาด หรือทำให้เกิดการแตกหักของ 
polysome ไปเป็น monosome ทีใช้การไม่ได้ต่อไป (nonfunctional ทาonosome) อะมิโนกลัยโค 
ไซด์แต่ละตัวมีฤทธิ้ทำให้เกิดการอ่านรหัสผิดพลาดแตกต่างกันไป ซึ่งชื้นกับความสามารถในการ
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จับ (affinity) ของยาต่อโปรตีนในไรโบโซม การทำลายโครงสร้างของเยื่อหุ้มเซลล์ทำให้เกิดการดัน 
ออก (efflux) ของสารต่างๆ เซ่น โปแตสเชียม โซเดียม เป็นต้น ทำให้เซลล์แบคทีเรียตายในเวลาต่อ
มา (2-3)

2.1.3. การดอยา

การดื้อยาของแบคทีเรียต่อยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์อาจมีกลไกดังต่อไปนี้ (3-4)
1 . ) การผ่าเหล่า (mutation) โดยเกิดการเปลี่ยนแปลงของโปรตีนบนไรโบโซมของ 

แบคทีเรียมักเกิดขึ้นในเชีอ Escherichia coli ซึ่งพบว่าเชีอนีดือต่อยา streptomycin มาก
2 . ) การเปลี่ยนแปลงผนังหุ้มเชลล์ของแบคทีเรียทำให้ยาซึมผ่านเข้าล่เซลล์แบคทีเรียได้ 

น้อยลง การดื้อยาแบบนี้มักพบในแบคทีเรียพวก Enterococci และพวก Pseudomonas
3. ) การสร้างเอนไซม์เพื่อเปลี่ยนแปลงหรือทำลายยา ซึ่งเป็นกลไกสำคัญของแบคทีเรีย 

ในการดื้อยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์ แบคทีเรียเหล่านี้จะสร้างเอนไซม์เก็บไว้ที,บริเวณด้านนอกของ 
เยื่อหุ้มเชลล์จึงทำให้สามารถเปลี่ยนแปลงยาได้ก่อนที่จะเข้าไปถึงไรโบโซมของแบคทีเรีย เอนไซม์ 
เหล่านี้เปลี่ยนแปลงยาโดยวิธีอะเดนิลเลชัน (adénylation) อะซิทีลเลชัน (acetylation) และ ฟอสฟ 
อริเลชัน ( phosphorylation ) ท่ี -NH2 group ในโมเลกุลของยา นอกจากนี้เอนไซม์เหล่าน้ียัง 
สามารถยับยั้งการซึมผ่านของยาเข้าล่เชลล์ของแบคทีเรียได้อีกด้วย

2.1.4. อาการพิษ

2.1.4.1. พิษต่อไต (nephrotoxicity )

ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์มีฤทธิ้ทำลายเชลล์บุท่อไตล่วนต้น (proximal tubular cells) 
อันเป็นผลมาจากการสะสมของยาที่เชลล์ดังกล่าว ซึ่งลันนิษฐานว่าเกิดจากกลไกดังต่อไปนี้ (5, 91)

1 . ) กลไกไลโซโซม (lysosomal mechanism) โดยยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์จะไป 
สะสมที่ไลโซโซมของเซลล์ซึ่งจะมีค่าคงที่ของการขจัดยาออกจากเซลล์ 74 - 134 ช่ัวโมง ขณะท่ีอยู่ 
ในเซลล์ยาจะไปยับยัง lysosomal phospholipase และ sphingomyelinase ทำให้เกิดเป็น 
dense lamellar material ทีเรียกว่า myeloid bodies ซึงการเปลียนแปลงของเชลล์นีทำให้เกิดการ 
necrosis ของเซลล่ได้

2. ) กลไกที่ไม่ได้เกิดจากไลโซโซม แต่เกิดจากการยับย้ัง Na+, K+ -  ATPase และ 
phospholipase C ทำให้มีผลต่อ angiotensin II activity
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3.) เกิดจากทั้งลองกลไกร่วมกัน

พิษต่อไตเกิดขึ้นได้ประมาณร้อยละ 8 - 2 6  ซึ่งมักผันกลับได้ (reversible) เม่ือหยุดยา 
เพราะเซลล์บุท่อไตส่วนด้นลามารถสร้างขึ้นใหม่ได้ ซึ่งแตกต่างจากเซลล์ขน (hair cell) ท่ีหูช้ันใน 
(inner cell) การเกิดพิษต่อไตของยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์นี้จะขึ้นกับขนาดยาและระยะเวลาที่ใช้

นอกจากนี้ การเป็นพิษของยายังขึ้นกับจำนวนหมู่ของน้ําตาลอะมิโนต่อหน่ึงโมเลกุล
ของยา ยาที่มีจำนวนหมู่ของนํ้าตาลอะมิโนมากจะเป็นพิษต่อไตมาก ยาท่ีเป็นพิษต่อไตรุนแรงมาก 
ท่ีสุดคือ neomycin รองลงมาคือ gentamicin, kanamycin, amikacin และ tobramycin ตาม 
ลำดับ ส่วน streptomycin จัดเป็นยาที่มีพิษต่อไตน้อยที่ลุด (2-4)

อาการพิษต่อไตมักปรากฏขึ้นหลังจากที่ใช้ยาเป็นเวลา 5 -  7 กัน โดยในระยะแรกมัก 
พบมีปัสลาวะจางลงและมีปริมาณน้อยลง ถ้ายังใช้ยาต่อไป (เกิน 10 กัน) อาการพิษจะเพ่ิมข้ึนโดย 
อัตราการกรองที่โกลเมอรูลัล (glomerulus) จะลดตํ่าลงจนอาจเป็นดูนย์ ในปัสสาวะมักพบโปรตีน 
นำตาล และเอนไซม์ (เช่น alanine aminopeptidase) สูง และระดับของแร่ธาตุ เช่น K+ Mg++ 
และ Ca++ ลดลง ก่อให้เกิดภาวะของเสิยค่ังในร่างกาย เนื่องจากปัสสาวะไม่ออก ระดับของ 
creatinine และ urea ในชีรั่ม่สูงขึ้น และมีระดับยาในเลือดสูงข้ึน ฯลฯ อาการพิษเหล่าน้ีจะบรรเทา 
หรือหายไปถ้าหยุดใช้ยาเลืยแต่เน่ึนๆ

องค์ประกอบที่ทำให้พิษต่อไตรุนแรงขึ้น เช่น ระยะเวลาการใช้ยานาน (เกิน 10  กัน), 
การใช้ยาในขนาดท่ีสูงเกินไป (ในกรณีแบ่งให้กันละหลายครั้ง) ระยะห่างของการให้ยาแต่ละครั้งลัน 
ไปจนไตไม่สามารถขจัดยาออกได้ทัน ผู้ป่วยสูงอายุ ผู้ป่วยท่ีเป็นโรคไต ผู้ท่ีกำลังใช้ยาขับปัสสาวะ 
หรือยาอื่นๆที่เป็นพิษต่อไตร่วมด้วย เช่น cephalosporin หรือ amphotericin B เป็นต้น (2)

Smith และคณะ (6 ) ได้ประเมินพิษต่อไตเนื่องจากยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์โดยมีการ 
กัด creatinine ในซีรั่มก่อนเริ่มให้ยาและกัดในขณะที่ใช้ยาสัปดาห์ละ 3 คร้ัง จนถึงหนึ่งสัปดาห์ 
หลังจากเสร็จสิ้นการใช้ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์ พิษต่อไตพิจารณาจากการเพิ่มระดับ creatinine 
ในซีร่ัม ถ้าระดับ creatinine ก่อน1ให้ยาต่ําก'ว่า 3.0 มก./ดล. แล้วมีการเพ่ิมของระดับ creatinine 
ในซีรั่มมากกว่าหรือเท่ากับ 0.5 มก./ดล. ถือว่าเกิดพิษต่อไต หรือถ้าระดับ creatinine ในซีรั่มก่อน 
ให้ยามากกว่าหรือเท่ากับ 3.0 มก./ดล. แล้วมีการเพ่ิมระดับ creatinine ในชีรั่มมากกว่าหรือเท่ากับ 
1 . 0 มก./ดล. ก็ถือว่าเกิดพิษต่อไต
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Prins และคณะ (7) ได้ตึกษาความเป็นพิษต่อไตในการใช้ยากลุ่มอะมีโนกลัยโคไซด์ 
แบบวันละคร้ัง (โดยไม่รวมผู้ป่วยที่มีการไซ้ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์มาก่อนหน้านี้ 1 ลัปดาห์ หรือ 
มีการทำ hemodialysis ภายใน 48 ชั่วโมงหลังจากเริ่มให้ยากลุ่มนี้ หรือผู้ป่วยที,มีการเปล่ียนแปลง 
ของระดับ creatinine ในชีรั่มภายใน 24 ชั่วโมงหลังจากเริ่มให้ยาครั้งแรกเพราะการทำงานของไตท่ี 
ลดลงไม่น่าจะเป็นผลมาจากการใช้ยากลุ่มนี้) พบว่าพิษต่อไตขึ้นกับระยะเวลาในการใช้ยาและการ 
ได้รับยาปฏิชีวนะตัวอึ่นที่มีพิษต่อไตร่วมด้วย หรือได้รับ furosemide ในขนาดที,สูง แต่ไม่ข้ึนกับ 
ระดับยาตํ่าสุดก่อนให้ยา และได้แนะนำว่าควรจะมีการวัดระดับยาเฉพาะก่อนให้ยาครั้งต่อไปในผู้ 
ป่วยท่ีมี creatinine clearance ต่ํากว่า 50 มล./นาที หรือ'ในผู้ท่ีมี1ไต'ไม่ดี

พิษต่อไตที่เกดจากยากลุ่มอะมีโนกลัยโคไซด์ มีความลัมพันธ์ก ับการ่สะลมของยาท่ี
เซลล์บุท่อไตส่วนต้น ซึ่งพบว่ามีอัตราการเกิดพิษเพิ่มขึ้นเมื่อให้ยาแบบวันละหลายครั้ง (8 ) จากการ 
ทดลอง'ไนสัตว์ พบว่าการให้อะมิโนกลัยโคไซด์แบบวันละครั้งจะลดการเกิดพิษต่อหูและพิษต่อไต
ได้ (9)

2.1.4.2. พิษต่อหู ( ototoxicity )

ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์มีผลต่ออวัยวะที่มีหน้าที่เกี่ยวช้องกับการได้ยิน (cochlear) 
และการทรงตัว (vestibular) พิษต่อหูเกิดจากการทำลายเชลล์ขนใน organ of corti และมีการ 
ทำลายเลันใยประสาทการได้ยิน (auditory nerve fibers) การเกิดพิษของยากลุ่มนี้เริ่มจากเชลล์ 
ขนแล้วลามไปส่เซลล์ฐาน (supporting cells) ของ neuroepithelium และ secretory tissue ของ 
vestibular และ cochlear ใน'หูช้ัน'ไน การทำลายเชลล์มีความลัมพันธ์กับการสะสมของยาและการ 
ขจัดยาจาก perilymph และ endolymph ทีเป็นไปอย่างล่าช้า

จากการที่ยากลุ่มอะมีโนกลัยโคไซด์มีฤทธิ้ทำลายเชลล์ขนที่เรียงรายอยู่ใน organ of 
corti ไน cochlea แต่1ไม่มีผลต่อเซลล์อื่นที่อยู่รอบๆ เชลล์ขนที,อยู่บริเวณฐานของ cochlea ล่วนท่ี 
รับเลียงชีวงความก่ีสูงๆ มีความไวต่อการถูกทำลายมากท่ีสุด ดังน้ันพิษต่อหูของยากลุ่มน้ีมักเริ่ม 
ต้นจากการสูญเลียการรับฟังเลียงที่มีความกี่สูงๆก่อน และอาจมีอาการหูอ้ือ ถ้าไม,หยุดใช้ยาหรือ 
ลดขนาดยาอาจทำให้หูหนวกได้ และผู้ป่วยบางรายอาจมีอาการหูตึงหรือหูหนวกหลังจากหยุดยา 
ไปแล้วหลายสัปดาห์
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ลำหรับพิษของยาต่อระบบควบคุมการทรงตัว (vestibular system) น้ันอาจทำH เกิด 
การคล่ืน'ไล้ อาเจียน หน้ามืด วิงเวียนศีรษะ และมือาการตันของลูกตา (nystagmus) เป็นตัน การ 
เกิดพิษต่อหูนั้นเกิดข้ึนบ่อยแต่มักตรวจไม่พบจนกว่าจะมีอาการข้ัน?นแรงแล้ว พิษต่อหูมักเป็นแบบ 
ไม่ผันกตับเมื่อหยุดยา เพราะเชลล์ของ cochlear และ vestiblular apparatus ไม่สามารถสร้างขึ้น 
มาใหม่ได้เมื่อถูกทำลายไปแล้ว (1,3-4)

ยากลุ่มอะมิโนกตัยโคไซด์แต่ดะชนิดมีผลต่อการได้ยิน และการทรงตัวของเล้นประสาท 
ท่ี 8  แตกต่างกัน ตัวอย่างเๆ{น streptomycin และ gentamicin มีพิษต่อการทรงตัวมากกว่าการรับ 
ฟัง แต่ neomycin kanamycin และ amikacin มืพิษต่อการรับฟังมากกว่าการทรงตัว ส่วน 
netilmicin มืพิษต่อหูท้ังส่วนการรับฟัง และการทรงตัวน้อยกว่า gentamicin tobramycin และ
amikacin

2.1.4.3. การยับยั้งสารลื่อประสาทระหว่างปลายเล้นประสาทกับกล้ามเน้ือลาย
(neuromuscular blockade)

ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์ทำไห้เกิด nondepolarizing หรือ curare-like blockade ที 
กล้ามเน้ือลาย (skeletal muscle) ท้ังจากการออกฤทธี้ยับยั้งการหล่ัง acetylcholine ท่ี 
presynaptic และการออกฤทธท่ี receptor site (postjunctional receptor site) การยับยังการ 
ผ่านเข้าของแคลเซียมส่เชลล์ประสาท (neuron) อาจเป็นกลไกที่ใข้อธิบายได้ เพราะการเกิดพิษ 
ลามารถยับย้ังได้ด้วยการให้แคลเซียม ยากลุ่มนื้มืฤทธิ้ยับยั้งการทำงานของกล้ามเนื้อ เข้น กล้าม 
เน้ือท่ีกระบังลม เป็นด้น ทำให้กล้ามเนื้ออ่อนเปล้ียไม่มืแรง หายใจไม,สะดวกหรือหายุใจขัด ซ่ึงพบ 
เสมอเมื่อมีการฉีดยาในขนาดสูงๆเข้าข้องปอด หรือข้องท้อง ในบางกรณีอาจเกิดขึ้นกับผู้ป่วยที่ได้ 
รับการฉีดยาเข้าหลอดเลือดดำอย่างรวดเร็ว ซึ่งบางรายอาจหยุดหายใจได้ถ้าไม่รืบแกิใฃให้ท้น
ท่วงที ตังนั้นเมื่อให้ยากลุ่มนื้เข้าหลอดเลือดดำควรฉีดอย่างข้าๆ อุบัติการณ์ที่กล้ามเนื้ออ่อนเปลี้ย 
ไม่ทำงานเพิ่มขึ้นถ้าใช้ยากลุ่มนี้ร่วมกับยาสลบ ยาคลายกล้ามเน้ือ หรือใช้ในผู้ป่วยท่ีเป็นโรค
myasthenia gravis และโรค parkinson เป็นด้น ยาทีใช้แกใขอาการพิษเหล่านีได้แก่ยากลุ่ม 
anticholinesterase เข้น endrophonium, neostigmine หรืออาจให้แคลเซียม เข้น calcium 
gluconate
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ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์แต่ละชนิด มีฤทธ้ิยับย้ังการทำงาน'ของกลัามเน้ือลาย'ได้ไม่
เท่ากัน เรียงจากมากไปน้อยคือ neomycin kanamycin amikacin gentamicin tobramycin และ 
netilmicin ตามลำดับ (1,3-4)

2.1.4.4. การแพ้ยา อาจมีผ่ืนแดงตามตัว ลมพิษ ดัน ผมร่วง และมีไฃ้ บางรายอาจถึง 
ช้ัน anaphylaxis และอาจมีการแพ้ยาข้ามพวกได้ (2 - 4)

2.1.4.5.อาการข้างเคียงอื่นๆได้แก่ คลื่นไลัอาเจียนเบื่ออาหารนํ้าหน้กลดปากอักเสบ 
ความรู้สึกของประสาทสัมผัสผิดปกติ มือลัน กล้ามเน้ือกระตุก หรือรู้สึกระคายเคืองบริเวณที่ฉีดยา
(2-4)

2.1.5. เภส์ซจลนศาสตร์ (pharmacokinetic)

2.1.5.1. การดูดซึม (absorption)

ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์มีคุณสมบติแตกตัวได้ดี (highly polar cation) ดังน้ันจึงดูด 
ซึมผ่านทางกระเพาะอาหารได้น้อยมาก พบว่าขนาดยาน้อยกว่าร้อยละ 1 ท่ีสามารถดูดซึมได้เมื่อ 
บริหารทางปากหรือทางทวารหนัก นอกจากนื้ยังพบว่ายากลุ่มนื้ซึมผ่านผิวหนังที่ไม่มีบาดแผลได้
น้อยมาก แต่ถ้าใช้ทาผิวหนังท่ีมีแผลก็จะดูดซึมได้ดี ดังนั้นการบริหารยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์จะ 
ต้องไหโดยการฉีดเข้ากล้ามหรือทางหลอดเลือดดำ (โดยการหยด; infusion เป็นเวลา 30-60 นาที) 
การให้ยาโดยการฉีดเข้ากล้ามนั้นขนาดยาเกือบทั้งหมดจะถูกดูดซึมเข้าส่กระแสเลือด และมีระดับ 
ยาสูงสุดในชีรั่มหลังจากฉีดประมาณ 60 นาที ('ใ!วงระหว่าง 30 -  90 นาที) ส่วนการบริหารทาง 
หลอดเลือดดำโดยการหยดเป็นเวลา 30 นาทีในขนาดที่เท่ากันพบว่าจะมีระดับยาในเลือดสูงสุด 
หลังจากสิ้นสุดการหยดเป็นเวลา 30 นาที (2 - 3) ส่วนเวลาท่ีถึงระดับสูงสุดเมื่อให้ยาในขนาดที,สูง 
วันละครั้งนั้นจะกล่าวในภายหลัง

2.1.5.2. การกระจายยา ( distribution )

ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซดํใม่สามารถผ่านเยื่อหุ้มเชลล์ได้โดยตรง ทำให้ปริมาตรการ
กระจายตัวของยากลุ่มน้ืตํ่า ยากลุ่มนื้จับกับโปรตีนในชีรั่มน้อยมาก พบว่า streptomycin จับกับ 
โปรตีนได้ถึงร้อยละ 35 แต่อะมีโนกลัยโคไซด์ตัวอ่ืนจับกับโปรตีนได้น้อยกว่าร้อยละ 10 จึงทำให้
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การกระจายตัวของยาส่วนใหญ่อยู่ที่ลารนํ้านอกเซลล์ (extracellular fluid; ECF) ปริมาตรของการ 
กระจายยา (distribution volume) เม่ือใช้ 2 - compartment model ในการคำนวณ คือ 0.2 -  0.3 
ลิตร/กก.

ปัจจัยหลายอย่างที่มีผลต่อปริมาตรการกระจายยา เช่น การบวม หรือมีภาวะท้องมาน 
ทำให้มีปรมาตรการกระจายยาเพิ่มขึ้น และทำให้ระตับยาในเลือดลดลงได้ ในผู้ป่วยที่อ้วนมักมี 
ปริมาตรการกระจายยาต่อน้ําหนักตัวตํ่า เพราะยากลุ่มนี้กระจายเข้าไปในเน้ือเยื่อส่วนที่เป็นไขมัน 
ได้น้อย ตังนั้นผู้ปวยที่อ้วนต้องมีการปรับขนาดยาใหม่เพื่อป้องกันการได้รับยาในขนาดที่ลูงเกินไป 
โดยใช้นํ้าหนักที่คำนวณได้ตามสูตรต่อไปนี้ (85)

นํ้าหนักท่ีใช้คำนวณขนาดยา ( กก.) = IBW + 0.4 X ( ABW - IBW )

IBW = ideal body weight (ก ก .), ABW = actual body weight (กก.)

สูตรตังกล่าวจะใช้เมื่อผู้ป่วยอ้วน คือมีนั้าหนักตัวมากกว่า IBW ร้อยละ 20 แต่ถ้าน้อย 
กว่า IBW ให้ใช้นํ้าหนักตัวท่ีแท้จริงในการคำนวณขนาดยา IBW สามารโ!คำนวณได้จากสูตรของ
Devine (88 ) คือ

เพศชาย IBW = 5 0  + 2.3 X ( ส่วนสูงเป็นน้ิว - 60 )
เพศหญิง IBW = 45.5 + 2 .3 X(ส ่วนส ูงเป ็นน ิ้ว-60 )

นอกจากนี้ยังพบว่าที่น้ัาไขสันหลัง (cerebrospinal fluid ;CSF) และน้ําในลูกตา 
(aqueous humor) จะมีระตับยาตํ่ามาก ระตับยาท่ี CSFHกมีน้อยกว่าร้อยละ 10 ของระตับยาใน 
พลาสมา แต่อาจจะเพ่ิมข้ึนเป็นร้อยละ 20  ถ้ามีภาวะเยื่อหุ้มสมองอกเสบ การบริหารยาทาง 
intrathecal หรือ intraventicular ทำให้มีระดับยาท่ี CSF สูงข้ึนได้ จากการท่ีมีการสะสมยาที, renal 
cortex จึงทำใหม้ีระตับยาเป็น 10-50  เท่าของระตับยาท่ีพบในซึร่ัม (3 - 4)

2.1.5.3. การขจัดยา (elimination )

ยากลุ่มอะมิโนกสัยโคไซด์ถูกขจัดออกจากร่างกายเกือบท้ังหมด โดยการกรองผ่าน
โกลเมอรูลา (glomerular filtration) ถึงแม้ยาบางส่วนจะถูกดูดซึมกลับทางท่อไตส่วนต้นได้บ้าง ยา



16

กลุ่มนี้จะไม่ถูกเปลี่ยนแปลงในร่างกาย และพบว่ามากกว่าร้อยละ 90 ของยาลามารถพบใน 
ปัสสาวะในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลงภายใน 24 ช่ัวโมง ในผู้ใหญ่และเด็กทารกอายุมากกว่า 6 เดือนท่ีมี 
การทำงานของไตปกติจะมีค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยา (elimination half life) 2 - 3  ช่ัวโมง ทารกท่ี 
อายุน้อยกว่าหน่ึง สัปดาห์ โดยเฉพาะในรายที่คลอดก่อนกำหนดหรือมีน้ําหนักตัวต่ํากว่าเกณฑ์มัก 
มีค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยา8 - 1 1  ชั่วโมงทารกที่มีนํ้าหนักแรกคลอดเกิน2 กิโลกรัมมีค่าครึ่งชีวิต 
ของการขจัดยาประมาณ 5 ช่ัวโมง ค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยาจะลดลงในผู้ปวยที่มีไข้ ส่วนผู้'ป่วยที, 
มีการทำงานของไตลดลงจะมีค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยาเพิ่มขึ้น (2, 4)

2.2. ปัจจัยที่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร์ข'องยากลุ่มอะมิโนกสัยโคไซด์

มีปัจจัยหลายปัจจัย ที่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงทาง๓ สัชจลนศาสตร์ของยากลุ่ม
อะมิโนกสัยโคไซด์ ทำให้มีผลต่อท้ังระตับยาในเลือด และขนาดยาท่ีเหมาะสมในแต่ละคน เมือ 
ทราบปัจจัยเหล่าน้ีก็จะเป็นผลดีในการตัดเลือกผู้ป่วยที,เหมาะสมเพ่ือวัดระตับยาในเลือด ปัจจัยที,มี 
ผลต่อ๓ สัชจลนศาสตร์ของยากลุ่มนี้ได้แก่ (26)

2 .2 .1 . การทำงานของไต

การดีกษา๓ สัชจลนศาสตร์ไนอาสาสมัครสุขภาพดืที่มีการทำงานของไตแตกต่างกัน 
พบว่าร้อยละ 80 -  90 ของการขจัดยากลุ่มอะมิโนกสัยโคไซด์สามารถอธิบายได้จากการเปลี่ยน 
แปลงการทำงานของไต Barza และคณะ(76) ได้ดีกษาในผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อในกระแสโลหิตร่วม 
ด้วย พบว่าการเปลี่ยนแปลงการขจัดยา gentamicin เพียงร้อยละ 52 เท่านั้นที่สามารถอธิบายได้ 
จากการเปลี่ยนแปลงระตับ creatinine ในชีร่ัม ซ่ึง Kaye และคณะ (77) ก็พบเชีนกันว่าในผู้ป่วย 
กลุ่มนี้มีการเปลี่ยนแปลงการขจัดยา gentamicin เพียงร้อยละ 50 ที่สามารถอธิบายได้จากการ 
เปล่ียนแปลงระตับ creatinine ในชีร่ัม ตังนั้นในผู้ป่วยที่มีการติดเขึ้อในกระแสโลหิตการทำงานของ 
ไตสามารถอธิบายการขจัดยากลุ่มอะมิโนกสัยโคไซด์ได้น้อย นอกจากน้ีย้งพบว่าเพียงร้อยละ 46 
ของการเปลี่ยนแปลงค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยา amikacin ที่สามารถอธิบายได้จากการเปล่ียน 
แปลงระตับ creatinine ในซีร่ัม



17

จากท่ีกล่าวมาข้างต้นถึงแม้ว่าการทำงานของไตจะเป็นปัจจัยที่ลำดัญที่สุดในการขจัด 
ยาก็ตาม แต่ก็อาจเกิดความผิดพลาดได้ถ้าจะทำนายอัตราการขจัดยา ( elimination rate ) โดย 
การประมาณค่าจากอัตราการกรองผ่านโกลเมอรูลาไนผู้ป่วยท่ีมีการติดเชื้อไนกระแลโลหิต

2 .2 .2 . อายุ

พบว่าในผู้ใหญ่ท่ีมีสุขภาพดีจะมี cardiac output, การไหลเวียนของเลือดมาเลี้ยงท่ีไต 
และอัตราการกรองผ่านโกลเมอรูลาลดลงเมื่อมีอายุเพ่ิมชื้น อายุจึงมีอิทธิพลต่อยาท่ีการขจัดออก 
ชื้นกับอัตราการกรองผ่านโกลเมอรูลาเป็นหลัก ดังนั้นการขจัดยากลุ่มอะมีโนกลัยโคไซด์จะลดลงใน 
ผู้ป่วยที่มีอายุเพ่ิมมากช้ืน ล่วนปริมาตรการกระจายยาพบว่าไม่มีความสัมพันธ์กับอายุ

2.2.3. ปริมาตรการกระจายยา

พบว่ายากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์มีค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยา และปริมาตรการกระจาย 
ยาสัมพันธ์กันอย่างมาก โดยปริมาตรการกระจายยาจะสัมพันธ์กับ ECF เม่ือ ECF ลดลงปริมาตร 
การกระจายยาก็จะลดลงด้วย ล่งผลให้อัตราการขจัดยาเพิ่มชื้น และค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยาลด 
ลง (ดังแลดงในรูปท่ี 2 ) การเปลี่ยนแปลงเหล่าน้ีไม่ชื้นกับการเปลี่ยนแปลงระดับ creatinine ในซีร่ัม 
หรือตัวบ่งชื้อ่ืนที่แสดงถึงการทำงานของไต

ไ ด ้มีผู้'ทำการดีกษา (35, 4 8  -  4 9 )  พบว่าผู้ป่วยที่มีนํ้าหนักตัวต่ํากว่า IBW จะมีปริมาตร 
การกระจายยาต่อนํ้าหนักตัวที่สูงกว่าผู้ป่วยปกติทั่วไป ดังนั้นเม่ือผู้ป่วยกลุ่มน้ีได้รับยาในขนาดที่ใข้ 
กับผู้ป่วยทั่วไปก็จะทำให้ได้ระดับยาที่ตํ่าไม่เพียงพอในการฆ่าเชื้อได้ Barac-Nieto และคณะ (50) 
ได้ทำการดีกษาพบว่าถึงแม้ปริมาณของนํ้าในร่างกายจะลดลงเมื่อขาดสารอาหารแต่ร้อยละของนํ้า 
หนักล่วนที่เป็นนํ้าจะเพิ่มชื้น เพราะ1ว่าขาดส่วน'ท่ีเป็น body solid ดังน้ันจึงทำให้เพ่ิม ECF ในผู้ป่วย 
ที่มีภาวะขาดสารอาหาร และในผู้ป่วยเหล่าน้ีจะมีระดับโปรตีนในเลือดต่ํา ซึ่งจะทำให้เพิ่มการ 
กระจายย้อนกลับ (redistribution) ของสารน้ําผ่านผนังเลันเลือด ล่งผลให้เกิดการสะสมของสาร 
นั้าในช่องว่างนอกเชลล์ จากการที่ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์กระจายตัวใน ECF (51) การเพ่ิม ECF 
จะทำให้เพ่ิมปริมาตรการกระจายยา ดังนั้นจึงอาจต้องเพ่ิมขนาดยาที่สูงชื้นในผู้ป่วยกลุ่มน้ี

Slake และ Karsky (87) ได้ดีกษาพบในทำนองเดียวกันว่าระดับ albumin มีผลต่อ 
ปริมาตรการกระจายยาของอะมิโนกลัยโคไซด์โดยระดับ albumin ท่ีต่ํากว่า 2.4 กรัม/ดล. จะทำให้
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มีผลต่อการเพิ่มปริมาตรการกระจายยาของยากลุ่มน้ีอย่างมีนัยสำคัญในผู้ป่วยที่มีนำหนัก 1 .0 -1.2  

เท่าของ lean body weight

Half-life vs. Distribution Volume
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รูปท่ี 2  แสดงความสัมพันธ์ระหว่างค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยากับปริมาตรการกระจายยาของยา
gentamicin (26)

2.2.4. ไข้

พบว่าการเป็นไข้จะมีผลต่อระดับยาในเลือด และการขจัดยากลุ่มอะมีโนกสัยโคไซด์
จากการการสืกษาในสุนัขท่ีได้รับ endotoxin ก่อนให้ยา gentamicin พบว่าทำให้ระดับยาลดตํ่าลง 
ร้อยละ 25 เม่ือวัดท่ีเวลา 60 นาที หลังจากสินสุดการหยดยาเข้าลุ่หลอดเลือดดำเมื่อเปรียบเทียบ 
กับกลุ่มควบคุม การสืกษาในอาสาสมัครที่เป็นไข้ 6  คน ก็พบว่าระดับยา gentamicin ลดลงทีละ 
ร้อยละ 40 ท่ีเวลา 1, 2 และ 3 ช่ัวโมง หลังจากฉีดยาเข้ากล้ามเนี้อ เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยคน 
เดิมใน'!!วงท่ีไม่เป็นไข้ ถึงแม้ว่าการเป็นไข้แทบจะไม่มีผลต่อค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยา และการ 
ขจัดยา gentamicin ออกทางไต แต่การเป็นไข้ก็เป็นปัจจัยหนึ่งที่มีผลในการลดระดับยาลงได้

การเป็นไข้อาจทำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงทางสรีระวิทยา โดยการเพิ่มอัตราการเต้น
ของหัวใจ และ cardiac output ทำให้เพิ่มการไหลเวิยนของเลือดไปท่ีไต และการกรองผ่าน 
โกลเมอรูลา จึงทำให้มีผลต่อการขจัดยาได้ ดังนั้นผู้ป่วยที่มีไข้อยู่มักมีอัตราการขจัดยาท่ีสูงกว่าคน 
ท่ัวไปได้
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2.2.5. hematocrit

พบว่ามีความสัมพันธ์แบบไม่เป็นเสันตรง (nonlinear) ระหว่างระดับ hematocrit และ 
ค่าครึ่ง?วิตฃองการขจัดยา gentamicin แต่น้อยมาก ส่วนความสัมพันธ์ระหว่างส่วนกลับของระดับ 
hematocrit และค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยาน้ันจะเป็นเสันตรง และสามารถอธิบายความแปรปรวน 
(variance) ได้ร้อยละ 42 ระดับ hematocrit จะมีการเปลี่ยนแปลงตาม fluid status ของผู้ป่วย ซ่ึง 
ใข้อธิบายความสัมพันธ์ระหว่างค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยาดับระดับ hematocrit ได้ ถึงแม้ว่าจะมี 
ความสัมพันธ์ดันเพียงเล็กน้อยก็ตาม

2.2.6. Ideal body weight

แต่เดิมได้มีแนวคิดว่ายากลุ่มอะมิโนกสัยโคไซด์จะกระจายเข้าไปเฉพาะ ideal body 
mass เท่าน้ัน และการพยากรณ์ระดับยาในเลือดจะดีฃึ้นดัาไข้ IBW แทนการใข้น้ัา,หนักตัวท่ีแท้จริง 
แต่ต่อมาพบว่ายากลุ่มน้ียังสามารถกระจายเข้าไปในเนื้อเยื่อไขมันส่วนเกนได้เชีนดัน โดยพบว่า
gentamicin กระจายเข้าไปใน ideal body mass และนํ้าหนักส่วนที่เก็นอีกประมาณร้อยละ 5 - 6  
ดังน้ันปริมาตรการกระจายยาจะเพิ่มขึ้นเมื่ออ้วนมากขึ้น เม่ืองจากยาลามารถกระจายเข้าส่
extracellular water ท่ีอยู่ภายใน adipose tissue ได้

2.2.7. เพศ

พบว่าเพศมีความสัมพันธ์ดับอ้ตราการขจัดยา gentamicin ในระดับนัยสำดัญปาน 
กลาง การคิกษาผู้’ป่วย 1,640 คน พบว่าเพศหญิงมีการขจัดยา gentamicin ได้เร็วกว่าเพศชาย 
(93) ค่าคงท่ีของการขจัดยา ค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยา ปริมาตรการกระจายยา และการขจัดยาก็ 
พบว่ามีความแตกต่างดันระหว่างเพศหญิงดับเพศชายฟนดัน โดยเพศหญิงจะมีปริมาตรการ
กระจายยาต่อน้ัาหนักตัวท่ีตํ่ากว่าเพศชาย ซึ่งอาจเป็นเพราะเพศหญิงว่ามี muscle mass และ 
ECF ต่อน้ําหนักตัวน้อยกว่าเพศชาย

2 .2 .8 . ผู้ป่วยทางสูติกรรม

มีการเปลี่ยนแปลงทางสรีระวิทยาหลายอย่างในชีวงตั้งครรภ์และหลังคลอด ซ่ึงอาจมี 
ผลต่อการขจัดยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไชด์ใด้ โดย extracellular fluid compartment, total body
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water .cardiac output .การไหลเวียนของเลือดไปเลี้ยงที่ไต และการกรองผ่านโกลเมอรลาจะเพิ่ม 
ขึ้นมากในๆเวงระยะสุดท้ายของการต้ังครรภ์ และจะกลับลุ่สภาวะปกติประมาณ 2 - 5  วันหลัง 
คลอด จากการที่ยากลุ่มอะมโนกลัยโคไซด์กระจายตัวใน ECF และการขจัดยาขึ้นกับการกรองผ่าน 
โกลเมอรลา จึงทำให้การต ั้งครรภ์มีผลต่อ๓ ลัซจลศาสตร์ของยากลุ่มนี้ โดยจะมีการขจัดยา
gentamicin เร็วกว่าปกติ จากการสืกษาแห่งหนึ่งพบว่าร้อยละ 94 จากผู้ป่วย 55 คน มีค่าคร่ึงชีวิต 
ของการขจัดยาลันกว่าปกติ (94)

2.2.9. ผู้ป่วยที่มีแผลไหม้ ( bum)

ผู้ป่วยที่มีแผลไหม้จะมีภาวะ hypermetabolic ขึ้งจะทำให้เพ่ิม basal metabolic rate 
และ oxygen clearance พบว่า caloric expenditure ในผู้ป่วยกลุ่มนีจะสูงขึ้นกว่าคนปกติ 2 - 3  
เท่า และยังสามารถเพิ่มขึ้นไต้อีกจากการมีไชี และการติดเชื้อในกระแสโลหิตจากเขึ้อกรัมลบ การมี 
แผลไหม้ทำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงพลวัตรการไหลเวียนโลหิตของร่างกาย ส่งผลให้ยากลุ่มน้ีถูก
ขจัดออกเร็วกว่าปกติ ผู้ป่วยที่มีแผลไหม้จะมี extracellualr fluid compartment สูงข้ึนทันทีหลัง 
จากไต้รับบาดเจ็บ ร่วมด้วยกับการติดเช้ือในกระแลโลหิตในรเวงแรกของการรเวยผู้พ่ินคืนชีพจาก
การถูกไหม้ (burn resuscitation) ทำให้มีปริมาตรการกระจายยาเพิ่มมากชื้น และทำให้มีค่าคร่ึง 
ชีวิตของการขจัดยานานขึ้น ถึงแม้ว่าการทำงานของไตจะปกติก็ตาม หลัง1จากเสร็จล้ีน post burn 
diuresis โดยสมบุรณ์แล้วปริมาตรการกระจายยาจะลดลงมาเป็นปกติ แต่การขจัดยายังคงสูงอยู่ 
จนกระท่ังบาดแผลที่ไหม้หายดีแล้ว

2 .2 .1 0 . ผู้ป่วยเด็ก

อัตราการขจัดยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด็ในผู้ป่วยเด็กจะเร็วกว่า และมีค่าครึ่งชีวิตของ
การขจัดยาลันกว่าผู้ใหญ่ โดยเฉพาะอย่างยิ่งผู้ป่วยเด็กที่เป็น cystic fibrosis มีแผลไหม้ หรือ
leukemia

2 .2 .1 1 . ผู้ป่วยอายุรกรรม ( internal medicine patients )

มีผู้ป่วยอายุรกรรมจำนวนมากที่มีระตับ creatinine ในชีรั่มปกติ แต่มีค่าคร่ึงชีวิตของ 
การขจัดยา gentamicin ต่ํากว่า 2.5 ช่ัวโมง อย่างไรก็ดีพบว่าผู้ป่วยส่วนหนึ่งมีอัตราการขจัดยา 
นานข้ึน จึงต้องลดขนาดยาลงเพ่ือป้องกันการเกิดพิษจากยา ตังน้ันจะเห็นไต้ว่ามีความจำเป็นต้อง
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วัดระดับยาในเลือด และปรับขนาดยาในผู้ป่วยกลุ่มนี้ เพราะผู้ป่วยแต่ละคนมีความแตกต่างกัน 
ทางเภลัชจลนศาสตร์

2 .2 .1 2 . ภาวะท้องมาน

ในผู้ป่วยท่ีมีภาวะท้องมานจะมีปริมาตรการกระจายยาเพิ่มขึ้นอย่างเห็นได้ชัด เพราะมี 
extracellular fluid volume เพ่ิมข้ึนเน่ืองจากมีน้ําในซ่องท้อง ส่งผลให้ปริมาตรการกระจายยาเพ่ิม 
ข้ึน เน่ืองจาก gentamicin กระจายตัวเข้าไปในนํ้าในซ่องท้องอย่างรวดเร็ว จึงทำให้ต้องเพ่ิมขนาด 
ยาเพื่อให้ใต้ระดับยาเพียงพอต่อการรักษา นอกจากนี้ยังพบว่าค่าคร่ึงชีวิตของการขจัดยามักจะ
นานขึ้นในผู้ป่วยกลุ่มนี้เนื่องจากมีปริมาตรการกระจายยาที่ใหญ่ขึ้น ดังนั้นถึงแม้ผู้ป่วยจะมีการ
ทำงานของไตปกติ แต่ก็อาจมีค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยานานขึ้นได้

2.2.13. ผู้ป่วยสูงอายุ

ในผู้ป่วยสูงอายุจะมีอัตราการกรองผ่านโกลเมอรูลาลดลง เมื่อมีอายุเพิ่มมากขึ้น และมี 
การผลิต creatinine ลดลง ดังน้ันการใช้ creatinine ในชีรั่มมาทำนายการกรองผ่านโกลเมอรูลา 
และการขจัดยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์ในผู้ป่วยสูงอายุ ก็อาจจะผิดพลาดได้ นอกจากน้ีในผู้ป่วยที่ 
มีการติดเช้ือในกระแสโลหิต เนื่องจากติดเชื้อแกรมลบท่ีรูนแรง อาจ๓ ดภาวะหัวใจลัมเหลว
(congestive heart failure) ร่วมด้วยได้ ทำให้เพิ่มปริมาตรการกระจายยาและค่าครึ่งชีวิตของการ 
ขจัดยาจากการเพ่ิม ECF และการบวม (edema)

ดังนั้นการทำนายปริมาตรการกระจายยาและอัตราการขจัดยาจากการทำงานของไต 
ในผู้ป่วยกลุ่มนี้อาจผิดพลาดได้ (การทำงานของไตดูจากระดับ creatinine ในชีร่ัม)

2.2.14. ผู้ป่วยดัลยกรรมและผู้ป่วยวิกฤติ

พบว่าผู้ป่วยดัลยกรรมแต่ละคน ที่มีการติดเชื้อในกระแสโลหิตเนื่องจากการติดเช้ือกรัม 
ลบจะมี๓ ลัชจลนศาสตร์แตกต่างกันอย่างมาก ผู้ป่วยดัลยกรรมที่ติดเชื้ออาจมีโรคทางอายุรกรรม 
ร่วมด้วยอยู่แล้ว ซึ่งอาจมีผลต่อการเปลี่ยนแปลงอัตราการขจัดยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์ได้
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ผู้ป่วยวิกฤติ (critically ill patients) อาจมีภาวะ hypermetabolic หรือเร่ิมมีระบบ 
อวัยวะล้มเหลว (organ failure) ในผู้ป่วยที่มีภาวะ hypermetabolic จะเพิ่มปริมาณการใช้ 
ออกซิเจน, cardiac output และการไหลเวียนของเลือดไปยังอวัยวะสำคัญต่างๆโดยเฉพาะไต การ 
เพ่ิมการไหลเวียนของเลือดไปท่ีไต จะทำให้เพิ่มการขจัดยากลุ่มอะมีโนกลัยโคไซด์ได้ ส่วนผู้ป่วยท่ี 
เริ่มมีภาวะล้มเหลวของอวัยวะ ทำให้การไหลเวียนของเลือดไปเลี้ยงยังอวัยวะต่างๆลดลง ส่งผลให้ 
การขจัดยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์ลดลงได้

ในผู้,ป่วยหนักทางคัลยกรรม (surgical intensive care patients) จะมีปริมาตรการ 
กระจายยาท่ีใหญ่ขึ้น ( > 0.25 ลิตร/กก.) เพราะมีการเพ่ิม ECFûiอง'จากการผ่าตัด หรือเพ่ือขนส่ง 
ออกซิเจนให้เพียงพอกับความต้องการของร่างกาย

จากการท่ียากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์เป็นยาต้านจุลชีพที่สำคัญในการรักษาการติดเชื้อที่ 
เนแรงในผู้ป่วยหนัก (43) พบว่าผู้ป่วยในหออภิบาลผู้ป่วยหนัก จะมี๓ ลัซจลนศาสตร์ท่ีแตกต่างกัน 
มาก (44) เนื่องจากมีการเปลี่ยนแปลงของระบบต่างๆในร่างกายจากการซ๊อคเนื่องจากการติดเชื้อ 
ในกระแสโลหิต และมีหลักฐานยืนยันว่าการตอบสนองของร่างกายต่อการติดเชื้อในกระแสโลหิตก็ 
เป็นปัจจัยสำคัญที่ทำให้เกิดความแตกต่างของค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ในแต่ละคน การใช้เคร่ือง 
ๆเวยหายใจและการได้รับ PEEP (Positive End Expiratory Pressure) ตลอดจนภารได้รับยากลุ่ม 
cathecolamine ก็มีส่วนสำคัญต่อความแตกต่างของค่าทาง๓ สัซจลนศาสตร์ในแต่ละคนได้ (32, 
45)

Lugo และ Castaneda-Hernandez (45) ได้ทำการคืกษๆในผู้ป่วยหนักที่มีการติดเช้ือ 
ในกระแสโลหิตและซ๊อคร่วมด้วย พบว่าพลวัตรการไหลเวียนโลหิตและการบำบัดเพ่ือประคองชีพ
(vital support therapy) เซ่น oxygen extraction ratio, การได้รับเครื่องซ่วยหายใจ, การใช้ PEEP 
หรือการได้รับยากลุ่ม cathecolamine มีความสัมพันธ์กับ๓ สัชจลนศาสตร์ของยา amikacin และ 
พบว่า creatinine clearance สามารถอธิบายความแตกต่างของการขจัดยา amikacin ในผู้ป่วย 
แต่ละคนได้เพียงร้อยละ 50.5 เท่าน้ัน ในขณะที่ผู้ป่วยปกติการทำงานของไตสามารถอธิบายความ 
แตกต่างนี้ได้ร้อยละ 80-90 (46) นอกจากนี้ยังพบว่าผู้ป่วยหนักจะมีปริมาตรการกระจายยาที่ลูง 
กว่าผู้ป่วยทั่วไปคือประมาณ 0.47 ลิตร/กก. (ปกติ 0.25 ลิตร/กก.)

ซึ่งผลก็คล้ายๆกับรายงานของ Triginer และคณะ(47) ท่ีพบว่าปริมาตรการกระจายยา 
ของผู้ป่วยที่มีการต ิด เชื้อในกระแสโลหิตในซ่วงแรกซึ่งเป็นซ่วงวิกฤตของผู้ป่วยที่ต้องได้รับสารนั้า
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เป็นจำนวนมาก คือ 0.43 ลิตร/กก. ต่อมาในวันท่ี 7 ผู้ป่วยมีอาการคงที่ดีแล้ว พบว่ามีปริมาตรการ 
กระจายยาลดลงเป็น 0.29 ลิตร/กก. ซึ่งการลดปริมาตรการกระจายยานี้ อาจเน่ืองจากการลดการ 
ซึมผ่านของของเหลวออกจากเล้นเลือด ทำให้ลดการบวมของเนี้อเยื่อต่างๆ

ดังนั้นผู้ป่วยกลุ่มนี้อาจต้องให้ยาในขนาดที่สูงกว่าผู้ป่วยทั่วไป เพราะขนาดที่ใช้กับผู้
ป่วยทั่วไปจะทำให้ใต้ระดับยาที่ตํ่าทำให้ไม่เพียงพอในการฆ่าเชื้อไต้ (subtherapeutic level)

2.2.15. ทารกแรกเกิด

ในทารกแรกเกิดโดยเฉพาะในรายที่คลอดก่อนกำหนด จะมีการเปล่ียนแปลงทาง
dynamic ตลอดเวลา เช่น cardiac output การไหลเวียนของเลือดไปท่ีไต การทำงานของไต และ 
ECF ทำให้ปริมาตรการกระจายยา การขดัดยา และค่าคร่ึงชีวิตของการขดัดยาเปลี่ยนแปลงทุกวัน 
ทำให้ยากต่อการปรบขนาดยา สำหรับทารกที่มีสุขภาพสม!)รณ์สํวนใหญ่จะมี ECF ท่ีสูง และจะ 
กลับเป็นปกติภายใน 2 - 3  เดือน ซึ่งจะเท่ากับค่าที่พบในผู้ป่วยเด็กปกติทั่วไป ด้วยเหตุน้ีเองจึงไต้มี 
dosing chart และ nomogram เพ่ือควบคุมระดับยาเฉพาะในทารกแรกเกิด นอกจากนี้อายุครรภ์ 
การขาดออกซิเจน (asphyxiation) และภาวะโภชนาการก็เป็นปัจจัยสำคัญท่ีเก่ียวช้องกับ
เภสัชจลนศาสตร์ในทารกแรกเกิดไต้

2.3. เหตุผลและความจำเป็นในการใช้ยากลุ่มอะมีโนกลัยโคไซด์ในขนาดพีสูงและขยาย
ช่วงเวลาการให้ยา

เนื่องจากยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไชด์มีคุณสมปติในการฆ่าเชื้อที่ชื้นกับขนาดยา 
(concentration dependent killing) และมี post antibiotic effect (PAE) เป็นเวลานานต่อเช้ือ 
แบคทีเรียชนิดกรัมลบ ดังน้ันระยะห่างของการให้ยาสามารถให้ห่างกันเท่ากับเวลาที่ความเข้มข้น 
ของยาสูงเกิน minimum inhibitory concentration (MIC) รวมกับช่วงเวลาของ PAE ดังแสดงใน 
^ปท่ี 3 จากหลักการนี้จึงไต้มีการทดลองในลัตวํโดยเพิ่มช่วงห่างของการให้ยานานชื้น พบว่าทำให้ 
ลดจำนวนเชื้อแบคทีเรียและเพิ่มอัตราการรอดชีวิตมากกว่าการให้ยาแบบแบ่งให้วันละหลายครั้ง 
จึงมีการแนะนำให้ใช้ยากลุ่มนี้แบบวันละครั้ง (10 )
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รูปท่ี 3 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างระดับยากับความไวของเชื้อ คำย่อ M I C  =  m i n im u m  

i n h i b i t o r y  c o n c e n t r a t i o n  1 P A E  = p o s t  a n t i b i o t i c  e f f e c t  (19)

ผลการทำ meta-analysis ของ Hatala และคณะ (11) เพื่อเปรียบเทียบระหว่างการให้ 
ยากลุ่มอะมิโนกสัยโคไซด์แบบวันละครั้ง กับการแบ่งให้วันละหลายคร้ังเกี่ยวกับประสิทธิภาพ และ 
การเกิดพิษต่อหูและต่อไตในผู้ใหญ่ที่มีภูมิคุ้มกันปกติ พบว่าการให้ยาทั้งสองแบบมีผลต่อการฆ่า
เชื้อแบคทีเรียเท่ากันและพบว่าการให้แบบวันละครั้งจะลดอัตราการเสียชีวิตและการเกิดพิษจากยา 
มากกว่าการให้แบบเดิม Barza และคณะ (12) ก็พบว่าการให้ยากลุ่มอะมิโนกสัยโคไซด์แบบวันละ 
ครั้งในผู้ป่วยที่ไม่เคยมีไตผิดปกติมาก่อนจะมีประสิทธิภาพเท่ากับการให้ยาแบบเดิม และมีความ 
เสี่ยงต่อการเกิดพิษต่อไตได้ตํ่ากว่าและก็ไม่พบว่ามีความเสียงต่อการเกิดพิษต่อหูเพิ่มชื้น

Bailey และคณะ (13) ก็พบว่าการไห้อะมิโนกสัยโคไซด์แบบขยาย*!เวงเวลาการให้ยา 
จะมีประสิทธิภาพเท่ากับการให้แบบเดิมและมีอัตราการเกิดพิษเท่าเดิม Ali และคณะ (14) ก็พบว่า 
ไมม่ีความแตกต่างกันในด้านประสิทธิภาพของการรักษา เม่ือไมพิ่จารณาผู้ป่วยที,ได้รับยาปฏิชีวนะ
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ชนิดอ่ืนร่วมด้วย และพบว่าไม่มีความแตกต่างกันทางด้านอุบัติการณ์การเกิดพิษต่อไตและหูที
เก่ียวข้องกับการได้ยินหรือการทรงตัว ซึ่งผลก็คล้ายๆกับ meta-analysis ทีได้ทำมาก่อนหน้านี

จากการคืกษาทางคลินิก และการทำ meta-analysis สรุปว่าการให้อะมิโนกลัยโคไซด์ 
แบบวันละครั้งอย่างน้อยก็มีประสิทธิภาพเท่ากับการแบ่งไห้วันละหลายครั้ง และไม่พบว่ามีการเกิด 
พิษเพิ่มขึ้นเมื่อเทียบกับการให้ยาแบบวันละหลายคร้ัง

การบริหารยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์ในปัจจุบันนิยมให้แบบวันละครั้งเพราะยากลุ่มน้ีมี 
คุณลมบัติตังต่อไปน้ี

1. ) post-antibiotic effect (10,15, 92)
PAE คือผลของยาด้านจุลชีพที่ยังมีอยู่หลังจากท่ีไม่มียาต้านจุลชีพอยู่ในกระแสเลือด 

โดยไม่มีการเจริญเติบโตของเชื้อเป้าหมาย หรืออาจกล่าวได้ว่า PAE คือการระตับยาตํ่ากว่าค่า 
MIC ของเช้ือ ซึ่งจะไม่มีผลในการด้านเชื้อ หรืออาจเป็นชีวงเวลาที่เช้ือแบคทีเรียต้องการสำหรับ 
ลังเคราะหํไรโบโซมโปรตีนเพื่อนำมาใข้ใหม่ได้ ระยะเวลาสำหรับ PAE ประมาณ 2 - 8 ช่ัวโมง โดย 
ปัจจัยที่มีผลต่อระยะเวลาของ PAE คือ ชนิดของเชื้อ ชนิดของยา ระตับยา (ระตับยาสูงจะมี PAE 
นาน) ระยะเวลาที่เช้ือลัมผัลกับยา และยาปฏิชีวนะอ่ืนท่ีใข้ร่วมด้วย

กลไกของ PAE ในยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์นั้นยังไม่ทราบแน่ซัด แต่ก็พอสรุปได้คือ 
เกิด drug -  induced nonlethal damage ซึงยังคงมียาอยู่ที่ bacterial binding site โดยยากลุ่ม 
อะมิโนกลัยโคไซด์จะจับแบบถาวรกับไรโบโซม การมีปริมาณยาอยู่ที'ระตับ sublethal ทำให้รบกวน 
การลังเคราะห์โปรตีน การที่ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์มืคุณสมบัติ PAE จึงทำให้เหมาะแก่การให้ 
ยาแบบวันละครั้งเพื่อใช้ประโยชน์จาก PAE ให้ได้สูงสุด

2 . ) concentration dependent killing
Moore และคณะ (16) พบว่าการให้ยาอะมิโนกลัยโคไซด์ในผู้ปวยท่ีติดเชื้อแบคทีเรีย 

ชนิดกรัมลบถึงระตับสูงสุดได้สูงกว่า จะลดอัตราการเสิยชีวิตได้ตีกว่า จากเหตุผลตังกล่าวน้ีแสดง 
ถึงความสำคัญในการให้ยาอะมีโนกลัยโคไซด์ให้ถึงระตับสูงพอที่จะฆ่าเชื้อแบคทีเรียได้ภายใน 24- 
48 ช่ัวโมงแรกของให้ยา การให้ยาวันละหลายครั้งแบบเติมจะทำให้ได้อัตราล่วนระหว่างระตับยา 
สูงสุดกับค่า MIC ต่ํา (น้อยกว่า 5) แต่เมื่อไห้ในขนาดที่เท่ากันรวมกันเพียงครั้งเดียวในหนึ่งวัน พบ 
ว่าจะมีอัตราล่วนระหว่างระตับยาสูงสุดกับค่า MIC มากกว่า 10 นอกจากนี้ Moone และคณะ (15)
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ยังไสัพบว่าการเพิ่มอัตราส่วนระหว่างระดับยาสูงสุดกับค่า MIC ทำให้เพิ่มประสิทธํภาพในการฆ่า 
เช้ือ ซ่ึง Noone และคณะ (90)ได้พบเช่นกันว่าผู้ป่วยที่มีระดับยาในเลือดสูงจะมีอัตราการหายจาก 
การติดเชื้อได้สูงกว่าผู้ป่วยที่มีระดับยาในเลือดตํ่า

ดังนั้นจึงสรุปได้ว่าการให้อัตราส่วนระหว่างระดับยาสูงสุดกับค่า MIC ที่สูงจึงเป็นปัจจัย 
สำดัญในการใช้ยากลุ่มอะมิโนกล้ยโคไซด์(15,17)

3.) ความปลอดภัย
พบว่าการ uptake ของยากลุ่มอะมีโนกล้ยโคไซด์เช้าส่เชลล์ท่อไตและชุชั้นใน จะมี 

ความอิ่มตัวเมื่อระดับยาในซีรั่มตํ่า แสดงว่าระดับยาสูงสุดในตอนแรกไม่มีความล้มพ้นล์กับความ 
เท่ียงต่อการเกิดพิษ การมีระดับยาก่อนให้ยาครั้งต่อไปท่ีระดับใกล้ศูนย์อาจจะยิ่งช่วยให้เกิดการ
กระจายยาออกจากเนื้อเยื่อได้เร็วช้ืน ทำให้ลดระยะเวลาในการล้มผ้สฃองยาต่อเนื้อเยื่อ ส่งผลให้ 
เน้ือเย่ือพ่ินตัวได้เร็วช้ืน

ปัจจัยเที่ยงต่างๆที่ส่งเสริมในการเกิดพิษ เช่น อายุของผู้ป่วย การขาดน้ํา (volume 
depletion) การใช้ยาอ่ืนร่วมด้วย และระยะเวลาที่ใช้ยากลุ่มอะมีโนกล้ยโคไซด์ เป็นปัจจัยสำคัญใน 
การเกิดพิษมากกว่าระดับยาในเลือด (92)

จากการสืกษาทั้งในล้ตว์และคนพบว่าการให้ยาในขนาดที่ลูง และขยายช่วงเวลาการ
ให้ยาจะมีพิษต่อไตตํ่ากว่าและมีความปลอดภัยกว่าการให้ยาแบบกันละหลายคร้ัง ถึงแม้ว่าจะไม่มี 
หล้กฐานที่แสดงแน่ชัดก็ตาม (11 )

4.) ป้องกันการด้ือยา
จากการสืกษ'า in vitro พบว่าเมื่อให้ยาอะมิโนกล้ยโคไซด์บ่อยๆ จะทำให้ลดการ 

uptake ของยาผ่านผนังเซลล์ของแบคทีเริยซนิดกรัมลบ ปรากฏการณ์นื้เรียกว่า adaptive post 
exposure resistance ซ่ึงพบว่าทำให้ค่า MICgo สูงช้ืน ส่งผลให้ลดประสิทธํภาพในการฆ่าเชื้อ การ 
ให้ยาห่างชื้นจะทำให้เวลาที่ใช้ในการลดค่า MIC ลงเป็นค่าเติมน้ันเร็วชื้น (18)

การที่เช้ือล้มผัสกับระดับยาที่ตํ่าอยู่นานๆ ซ่ึงพบในการให้ยาแบบแบ่งให้กันละหลาย
ครั้งอาจมีผลอย่างมากต่อการลดฤทธึ๋ในการฆ่าเชื้อแบคทีเรยของยากลุ่มนี้ ซึ่งการให้อัตราส่วน
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ระหว่างระดับย'าลูงสุดต่อค่า MIC มากกว่า 10 อาจๆ!วยป้องกันการด้ือยาได้ (7, 18) เพราะมีระด้บ 
ยาสูงพอท่ีจะฆ่าเชื้อและทำให้เชื้อไม่มีโอกาสปรับตัวเพี่อดื้อยาได้

จากเหตุผลที่กล่าวมาข้างต้นทำให้ปัจจุปันนิยมให้ยากลุ่มอะมีโนกลัยโคไซด์แบบวันละ 
ครั้งหรือๆ!วงเวลานานกว่านั้นซึ่งจะทำให้เกิดผลดีตังต่อไปน้ี

1 .) สะดวกในการคำนวณขนาดการให้ยาและการติดตามวัดระตับยาในเลือด 
จากการใข้ nomogram ในการกำหนดขนาดยา พบว่าผู้ป่วยร้อยละ 78 ที่ให้ยาแบบวัน 

ละ 3 คร้ัง ต้องการปรับขนาดยาใหม่ เพราะการใช้ nomogram ทำให้ได้ระตับยาที่ไม่เพึยงพอต่อ 
การฆ่าเช้ือ ในขณะที่การให้ยาแบบวันละครั้ง พบว่ามีผู้ป่วยร้อยละ 94 ท่ีมีระดับยาอยู่ในๆ!วงท่ี 
ต้องการโดยไม่ต้องมีการปรับขนาดยาใหม่ (25)

ในการให้ยาแบบแบ่งให้วันละหลายครั้ง เนื่องจากเกรงว่าจะเกิดพิษจากยา ทำให้ยาที ่
ได้รับในแต่ละครั้งมีขนาดที่ตํ่า ล่งผลให้ระดับยาในเลือดตํ่าเกินไป ล่วนการให้ยาแบบวันละครั้งนั้น 
การให้ยาครั้งแรกจะคำนวณง่ายกว่า โดยคำนวณจากขนาดยาต่อนํ้าหปักตัว และไม่จำเป็นต้องดู 
การทำงานของไต งดเว้นกรณีสงลัยว่าผู้ป่วยนั้นจะมีการทำงานของไตบกพร่อง นอกจากนี้การให้ 
ยาครั้งต่อใปก็ยังมีเวลาพอที่จะปรึกษาแพทย์ที่ชำนาญกว่า และมีเวลาที่จะประเมินสภาวะของไต 
ได้ในกรณีที่ไม่ทราบมาก่อน และทำการขยายๆ!วงเวลาการให้ยากัาพบว่าผู้ป่วยมีการฃลัดยาช้า ซ่ึง 
ง่ายกว่า และแน่ใจได้ว่าระดับยาก่อนให้ยาครั้งต่อไปนั้นตํ่าจรึง

2 .) ลดจำนวนครั้งและความจำเป็นในการตรวจวิเคราะห์ระดับยาไนเลือด
การให้ยาแบบวันละครั้งมีความจำเป็นในการวัดระดับยาในเลือดน้อยกว่า เน่ืองจาก

การให้ยาแบบนี้ค่อนช้างแน่ใจได้ว่ามีระดับยาในเลือดสูงพอ และระดับยาก่อนให้ยาครั้งต่อไปต่ํา
มากจนไม่ทำให้เกิดพิษ จึงไม่จำเป็นต้องวัดระดับยาในเลือดในวันแรกๆของการใช้ยา และไม่จำ 
เป็นต้องมีการวัดระดับยาในผู้ป่วยทุกราย ซึ่งจะเป็นประโยชน์ในการลดค่าใช้จ่ายอย่างหนื่ง (5) แต่ 
อย่างไรก็ดีกัามีการทำงานของไตบกพร่องก็ควรจะมีการติดตามการทำงานของไตและวัดระดับยา 
ไนเลือดอย่าง'ใกล้ชิดด้วย (19)

การเจาะเลือดเพี่อวัดระดับยานั้น สามารถเจาะเลือดเพียงครั้งเดียวได้ในชํวงระหว่าง 
ของการให้ยา แล้วใช้ nomogram ของ Nicolau และคณะ(20) ในการปรับชํวงเวลาการให้ยา 
ล่วนการให้ยาแบบวันละหลายครั้งน้ันต้องเจาะวัดระดับยาก่อนให้ยาครั้งต่อไปกับระดับยาสูงสุด
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หลังให้ยาเป็นอย่างน้อยเพื่อใช้คำนวณในการปรับขนาดยา Nicolau และคณะ (21) ได้สืกษาพบ 
ว่ามีการลดความต้องการในการเจาะวัดระดับยา gentamicin และ tobramycin ถึงร้อยละ 40 เม่ือ 
ให้ยาแบบวันละครั้ง

3.) เพิ่มประสิทธิภาพในการรักษาเพราะมีระดับยาสูงสุดที่สูงพอที,จะฆ่าเช้ือไต้

5. ) เพ่ิมความปลอดภัยเนื่องจากลดระยะเวลาการสัมผัสของเน้ือเย่ือกับยา ทำให้ลด 
การเกิดพิษต่อหูและต่อไตไต้

6 . ) สะดวกต่อผู้ป่วยและพยาบาลท่ีไม,ต้องให้ยาวันละหลายคร้ัง และลดค่าใช้จ่ายใน 
การบริหารยา

6 . ) ให้ยาได้ตรงเวลากว่าการให้ยาแบบวันละหลายคร้ัง เพราะช่วงเวลาการให้ยาห่าง 
กันมาก ถึงแม ้จะให้ยาคลาดเคลื่อนไปบ้างก็ไม่ถือว่ามีความแตกต่างกันอย่างมีนัยลำค้ญ

7. ) ลดค่าใช้จ่ายเน่ืองจากผู้ป่วยสามารถอยู่ท่ีบ้านแล้วมาฉีดยายังสถานพยาบาลท่ีใกล้ 
เคียงได้ ในกรณีท่ีติดเช้ือแบบไม่รุนแรงและไม่จำเป็นต้องนอนรักษาท่ีโรงพยาบาล

2.4. สิงท่ีต้องคำนึงในการใช้ยากลุ่มอะมีโนกล้ยโคไซดในขนาดที่สูงและขยายช่วงเวลาการ 
ให้ยา

2.4.1. กลุ่มผู้ป่วย (5)

ได้มีการคีกษาในผู้ป่วยเกี่ยวกับประสิทธิภาพในการรักษา ของยากลุ่มอะมิโนกลัยโค
ไซด์แบบวันละครั้งมากมาย แต่สำหรับการคีกษาในผู้ป่วยเฉพาะกลุ่มน้ันยังไม่มีการสืกษาอย่างทั่ว 
ถึงพอที่จะนำไปประยุกต์ใช้ในผู้ป่วยที่มี๓ ลัชจลนศาสตร์แตกต่างจากกลุ่มท่ีเคยคีกษามาแล้ว และ 
ยังมีข้อมูลไม่เพียงพอท่ีจะแนะนำขนาดยาและช่วงเวลาที่เหมาะลม (dosage regimen) ในผู้ป่วย 
เหล่าน้ืได้ จากตารางท่ี 1 แสดงถึงผู้ป่วยกลุ่มต่างๆท่ีเหมาะลมหรือไม่เหมาะสมต่อการให้ยากลุ่ม 
อะมิโนกลัยโคไซด์ไนขนาดท่ีสูงและขยายช่วงเวลาการให้ยา
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ตารางท่ี 1 แสดงกลุ่มผู้ป่วยที่เหมาะลมในการให้ยาอะมิโนกลัยโคไชดํในขนาดที่สูง และขยายช่วง 
เวลาการให้(5)

กลุ่ม คำจำกัดความ ผู้ป่วย

ก มีหลักฐานช้ีชัดว่าอาจมีประโยชน์ในระดับ 
ปานกลางจนถึงมาก

การติดเช้ือกรัมลบ เช่น ปอดบวม, การติดเช้ือในทางเดิน 
ปัสสาวะ, การอักเสบท่ีกรวยไต (pelvic inflammatory 
disease) 1 bacteraemia

ข มีหลักฐานว่าอาจมีประโยชน์ในระดับปาน 
กลาง หรือไม่พบความแตกต่างทางด้าน 
ประสิทธิผล และ/หรือการเกิดพิษเม่ือเทียบ 
กับการให้ยาวันละหลายคร้ัง

การติดเช้ือกรัมบวก ในแหล่งเดียวกับท่ีกล่าวใน ก และ 
การติดเช้ือในช่องท้อง

ค มีประโยชน์น้อยหรือไม่มีเลย ในการให้ยา 
แบบวันละคร้ัง

ในผู้ปวยเด็ก, สูงอายุ,ต้ังครรภ์, อัวน, มีแผลไหม้, 
cystic fibrosis 1 มี creatinine clearance < 20 มล./ 
นาที, มีน้ําในช่องท้อง > 20 % ของน้ําหน้กตัว, เยอทุ้มใน 
สมองอักเสบ, การติดเช้ือท่ีผิวหน้งหรือเน้ือเย่ืออ่อน, 
mycobacterial infections, osteomyelitis

ง อาจไม่เหมาะสมในการให้ยาแบบวันละครั้ง enterococcal infection

2.4.2. การเลือกขนาดและช่วงเวลาการให้ยา (dosage regimen )

จากที่ทราบกันว่าช่วงของระดับยาที่เหมาะสมในการรักษา (therapeutic range) ของ 
การให้ยาแบบวันละหลายครั้งน้ันจะแตกต่างกันไปตามความรุนแรงของเชื้อตามตารางท่ี 2 และ 
therapeutic range ของการให้ยาแบบวันละหลายครั้งไม่สามารถนำไปประยุกตํให้กับการให้ยา 
แบบวันละคร้ังหรือนานกว่าน้ันได้ ตารางท่ี 3 แสดง nomogram ของการให้ยาอะมิโนกลัยโคไซด์
แบบวันละหลายครัง
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ตารางท่ี 2 แสดง therapeutic range และ toxic range ของการให้ยาอะมิโนกลัยโคไซด์แบบว้น 
ละหลายคร้ัง (2 2 )

Therapeutic range มก. / สิตร ระด่บยาท่ีเกัดพิษ
เๆอยา ระดับยาสูงสุด ระดับยาต่ําสุด มก./ลิตร

การติดเช้ือท่ี การติดเช้ือท่ี Tน การติดเช้ือท่̂ี น การติดเช้ือท่ีÎน ระดับยาสูง ระดับยาต่ํา
TU แรงน้อย แรงมาก แรงน้อย แรงมาก สุด สุด

Gentamicin 5-8 8-12 < 1 <2 >12 >2
Tobramycin 5-8 8-12 <1 <2 >12 >2
Amikacin 25-35 25-35 1 -4 4-8 >35 >10

ตารางท่ี 3 แสดง nomogram การใช้ยาอะมโนกลัยโคไซด์แบบวันละหลายคร้ัง (39)

1. เสือท loading dose ในขนาดยาต่อ IBW เพ่ือให้ใต้ระดับยาในๆ !วงท่ีแสดงในตาราง
รายการยา Loading dose ระดับยาท่ีคาดว่าจะน

Tobramycin, gentamicin 1.5 - 2.0 มก./กก. 4 - 10 มก./ลิตร
Amikacin, kanamycin 5.0 - 7.5 มก./กก. 15-30มก./ลิตร

2. เสือก maintenance dose (ตามรอยละของ loading dose ท่ีเสือก'พ) เพ่ือให้ไดัระดับยาดังแสดงในตารางช้างบน 
และมีระยะห่างของการให้ยาท่ีต้องการ ตามค่า corected creatinine clearance ของช้ปวย

ขนาดยาตาม %ของ loading dose ทซ่วงเวลาต่างๆ
c  (c) cr มล./นาที t, 12'  (ช่ัไโมง) 8 ช่ัว'โมง 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
10b 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
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การคำนวณ corected creatinine clearance : c (c) cr
c (c) cr สำหรับผู้ชาย = 140 -อายุ / creatinine 
C (c) cr สำหรับผู้หญิง = 0.85 xc  (c) cr ของผู้ชาย 

a = คร่ึงหน่ึงของ loading dose อาจให้ยาในระยะห่างท่ีเท่ากับค่าคร่ึง?วัตซองการขจัดยา 
ช = ขนาดยาสำหรับผู้ปวยท่ีม C (c) cr < 10 มล./นาที ควรได้จากการคำนวณโดยจัดระด้บยาในเลอด

ปัจจุบันขนาดยาอะมิโนกลัยโคไซด์ที่ให้แบบวันละครั้ง ยังไม่ได์มีการกำหนดอย่างแน่ 
ชัดนัก โดยขนาดยา gentamicin, tobrmycin และ netilmicin ในขนาดที่สูงคือ 3 - 7  มก./กก. ได้ 
จากการรวมขนาดยาที่แบ่งให้แบบเดิม ( 1 . 5 - 2  มก./กก. วันละ 3 คร้ัง ) ส่วนของ amikacin คือ
1 1 - 3 0  มก./กก. (5) การคำนวณขนาดยานี้จะขึ้นกับ๓ ลัชจลนศาสตร์และ๓ ลัชพลนศาสตร์ของ 
ยาเพื่อให้ได้อัตราส่วนระหว่างระด้บยาสูงสุดต่อค่า MIC ท่ีเหมาะสม โดยได้มีการแนะนำให้มอัตรา 
ส่วนระหว่างระดับยาสูงสุดหลังให้ยาต่อค่า MIC เท่ากับ 1 0 - 2 0  จึงจะเพียงพอในการฆ่าเชื้อได้ 
และพบว่าการให้ gentamicin หรือ tobramycin ในขนาด 7 มก./กก. ก็เพียงพอแล้ว (17)

ขนาดยาท่ีเหมาะลมคือ เพ่ือให้ได้ระดับยา gentamicin สูงสุดมากกว่าค่า MIC ของ 
เช้ือ Pseudomonas aeroginosa 10 เท่า ซึงเชื้อนีมักจะมีค่า MIC เท่ากับ 0.5 - 4.0 มก./ลิตร 
(เฉล่ียคือ 2 มก./ลิตร) จ ึงทำให้มีการกำหนดระดับยาสูงสุดที่ 20  มก. / ลิตร เป็นอย่างน้อย อย่างไร 
ก็ดีการใช้ยาปฏิชีวนะทางคลินิกมักเป็นแบบ empirical treatment หรือรู้แน่ชัดแล้วว่าติดเชื้อชนิด 
ใด แต่ยังไม่ทราบค่า MIC ในตอนที่เร่ิมทำการรักษา ดังนั้นทางหน่ึงที่จะแก้ปัญหานี้ได้ คือให้ยา 
gentamicin หรือ tobramycin ในขนาดที่สูงพอคือ 5 - 7  มก./กก. แก่ผู้ปวยทุกรายท่ีคิดว่าน่าจะได้ 
ประโยชน์จากการให้ยาแบบวันละครั้ง (5)

ว ิธ ีท ี่ 1  ( 2 5 )

ลดขน าด ยาล งต าม การท ำงาน ขอ งไต ท ี่ล ด ลงโดยม ีระยะห ่างค งท ี่

Creatinine clearance โดยประมาณ (มล./นาที) ร้อยละของขนาดยาท่ีลดลงจากขนาดยามาตรฐาน
>90 100
90 90
80 88
70 84
60 79
50 74
40 66
30 57
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ว ิธ ีท ี่ 2  ( 2 0 )

Hardford Hospital once daily programme
ขนาดยาและระยะห ่างของการให ้ยาคร ั้งแรกพ ิจารณาตาม c re a tin in e  c le a ra n ce  (C lc r)

Clcr
(มล./นาที)

ขบาดยาและระยะห่าง 
ของการให้ยา

>60 7 มก./กก. ทุก 24 ช่ัวโมง
60-40 7 มก./กก. ทุก 36 ช่ัวโมง
40-20 7 มก./กก. ทุก 48 ช่ัวโมง
<20 7 มก./กก. และวัดระดับยาใน

เลือดเพ่ือหาระห่างของการให้ยา
ท่ีเหมาะลมเพ่ือให้ได้ระดับยาก่อน
ให้ยา < 1 มก./ลิตร

ชนาดยาข้ึนกับน้ําหนักพัวท่ีแท้จริง ถ้าผุ้ปวยอ้วน ( มีน้ําหนักมากกว่า IBW ร้อยละ 20 ) ให้คำนวณน้ําหนักใหม่คือ น้ํา 
หนัก = IBW + 0.4X (น้ําหนักท่ีแท้จริง - IBW)
กา?ปรับขนาดยา : เจาะเลือด 1 คร้ัง ในช่วง 6 - 14ช่ัวโมง หล้งให้ยาคร้ังแรก ถ้าระดับยาตกอยู่ในบริเวณทุก 24, 36 หรือ 
48 ช่ัวโมง ให้ใช้ระยะห่างของการให้ยาตามน้ัน แต่ถ้าระดับยาตกอยู่ท่ีเอ้นแบ่งให้ใช้ระยะห่างของการให้ยาท่ีมากกว่า ถ้า 
ระดับยาลูงเกิน nomogram ให้หยุดยา และวัดระดับยาในเลือดเพ่ึอหาเวลาท่ีเหมาะลมต่อใป

รูปท่ี 4 แสดง nomogram ของการให้ยาอะมิโนกลัยโคไซด์ในขนาดที่ลูงและขยายช่วงเวลาการให้
ยา (20, 25)

อย่างไรก็ตามการให้ยาในขนาดที่สูง เพ่ือให้ได้อัตราส่วนระหว่างระดับยาสูงสุดกับค่า 
MIC ท่ีมากกว่า 20 นั้นอังไม่มีใครยืนยันแปชัดว่าจะปลอดภัยหรือไม่ ซึ่งการให้ยาในขนาดที่สูงแบบ 
นี้อาจเพิ่มความเลี่ยงในการเกิดพิษ และอังทำให้สิ้นเปลืองโดยไม่จำเป็นได้อีกด้วย (89)

การให้ยาอะมิโนกลัยโคไซด์ในขนาดที่มีอัตราส่วนระหว่างระดับยาสูงสุดต่อค่า MIC ท่ี 
สูงกว่า 10 มากๆ นั้นอังไม่ลามารถพิสูจน์ว่าจะเกิดการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชพลนศาสตรืไปในทาง 
ไม่พึงประสงค์รวมถึงการเกิดพิษได้หรือไม่ แต่ในขณะนี้ก็อังไม่ทราบว่าขนาดยาเท่าใดและระดับยา 
เท่าใดที่จะเกิดผลเช่นนี้ได้ (5)

การปรับขนาดยามักจะปรับตามการเปลี่ยนแปลงของการขจัดยา ได้มีผู้'ทำการสืกษา 
โดยให้ขนาดยาอะมิโนกลัยโคไซด์ลดลงตามการทำงานของไตที่ลดลง โดยให้ระยะห่างการให้ยาคง
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ท่ีคือ 24 ช่ัวโมง (23-25) และอีกแบบคือการให้ยาในขนาดที่เท่าเดิม แต่เปล่ียนแปลงร!วงเวลาการ 
ให้ตามการทำงานของไต (20) ดัง nomogram ที่แสดงไว้ใน2ปท่ี 4 ซึ่งตามหลักการให้ยาในขนาดที่ 
สูงนั้นการกำหนดขนาดยาท่ีแน่นอนและปรับร!วงเวลาของการให้ยาน่าจะสมเหตุสมผลกว่า โดยจะ 
ทำให้ได้อัตราต่วนระหว่างระดับยาสูงสุดต่อค่า MIC ท่ีต้องการและยังมีร!วงปลอดยา (drug free 
period) ทำให้ลดอุบัติการณ์การเกิดพิษ และการดื้อยาได้ แต่ร!วงเวลาปลอดยาท่ีเหมาะลมสำหรับ 
ผู้ป่วยต่อยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์นั้นยังไม่ทราบแน่ซัด ต่วนการให้ยาโดยลดขนาดยาลงและช่วง 
เวลาการให้ยาคงที่น้ันอาจจะทำให้ได้ระดับยาที่ไม่สูงพอ ขณะเดียวกันก็ทำให้เกิดการสะสมของยา 
และเกิดพิษจากยาได้

2.5. การวัดระลับยากลุ่มอะมิโนกลัยโคใชด!,นเลีอด

ได้มีผู้พยายามที่จะหาความลัมพันธ์ของการขจัดยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์ กับการ
เปลี่ยนแปลงการทำงานของไตซึงวัดได้โดยใช้ระดับ creatinine ในซึรัมหรือ creatinine clearance 
(37-39) แต่ก็พบว่าความสัมพันธ์ดังกล่าวบางครั้งก็ไม่สามารถที่จะได้ขนาดยาที่เหมาะสมกับการ 
รักษาได้ (40) ดังนั้นจีงมีการประเมิน๓ ลัซจลนศาสตร์ในผู้ป่วยแต่ละคนโดยการวัดระดับยาใน 
เลือด (28, 30, 32, 41) การกำหนดขนาดการให้ยาอะมิโนกลัยโคไซดํในผู้ป่วยแต่ละคนนั้นเป็นไป 
อย่างยากลำบาก เพราะผู้ป่วยแต่ละคนมี๓ ลัชจลนศาสตร์ที่แตกต่างกันท้ังในผู้ป่วยที่มีไตปกติหรือ 
มีไตบกพร่อง จึงมีหลักฐานสนับสนุนมากมายว่ามีความจำเป็นในการวัดระดับยาในเลือดของยา
กลุ่มน้ี (33-36) ‘

ก ารใช ้ย า ก ล ุ่ม น ี้ม ีข ้อ จ ำ ก ัด เน ื่อ งจ า ก ม ีพ ิษ ต ่อ ไต แ ล ะต ่อ ห ู ซ ึ่ง ก า ร เก ิดพ ิษน ั้น ส า ม ารถ ล ด  

ล งได ้โด ย เล ือ ก ให้ในผ ู้ป ่ว ย ท ี่เห ม า ะ สม ม ีก า ร ต ิด ต า ม อ ย ่า ง ใก ล ัช ิดแ ล ะ กำจ ัดป ัจ จ ัย เล ี่ย งท ี่ท ำ ให ้เก ิด  

พ ิษ รว ม ท ั้ง ก ารใช้ nomogram เพ ื่อ ท ี่จ ะ ได ้ข น า ด แ ล ะ ช ่ว ง เว ล าการใหย้ า ท ี่เห ม า ะ ส ม  แ ต ่อ ย ่า ง ไรก  ็

ต าม พบว ่า  nomogram ท ี่ไข ้'น ำห น ัก แ ล ะ  creatinine clearance ก ็ม ีป อ ย ค ร ังท ี่ท ำ ให ้ได ้ร ะด ับ ย า  

ก ่อ น ให ้ย า ค ร ั้ง ต ่อ ไป ส ูงก ว ่าท ี่ต ้อ งก าร  แ ล ะ ได ้ร ะ ด ับ ย า ส ูง ส ุด ห ล ัง ให ้ย า ต ํ่า ก ว ่า ท ี่ต ้อ งก า ร  (4 0 )

การใช้ค่าทาง๓ ลัชจลนศาสตร์ จากการเจาะวัดระดับยาในเลือดมาคำนวณหาขนาด 
การใช้ยากลุ่มน้ี จะทำให้ลดค่าใช้จ่ายโดยรวมเพราะผู้ป่วยหายเร็ว และยังช่วยลดการเกิดพิษจาก 
ยา ทำให้ลดระยะเวลาท่ีต้องนอนในโรงพยาบาล (42)
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การติดตามการใช้ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์ นอกจากการเจาะวัดระดับยาในเลือดแล้ว 
ยังรวมถึงการดูการทำงานของไตด้วย ซ่ึงก็ยังเป็นท่ีถกเถึยงกันอยู่ว่าในผู้ปวยท่ีมีการทำงานของไต 
ปกติน้ันยังมีความจำเป็นในการเจาะวัดระดับยาในเลือดอยู่หรือไม่ ลภาวะของผู้ป่วยและ dosage 
regimen ท่ีใช้น่าจะเป็นตัวบ่งช้ีถึงความจำเป็นในการเจาะวัดระดับยาในเลือด เช่นผู้ป่วยผู้ใหญ่ท่ีมี 
ไตปกติเม่ือใช้ยาในเวลา 3 วัน ไม่มีความจำเป็นต้องมีการปรบขนาดยา หรือวัดระดับยาในเลือด 
แต่ขนาดยาควรจะเพ่ิมช้ีนในผู้ป่วยท่ีมีอายุน้อยและมีน้ําหนักมาก และควรลดขนาดยาลงในผู้ป่วย 
สูงอายุและมีน้ัาหนักน้อย (5 )

ควรมีการวัดระดับ creatinine ในช้รั่มก่อนที่จะเริ่มให้ยาอะมีโนกลยโคไซด์เพ่ิอท่ีจะ 
ประเมินลภาวะของไต (22) และควรจะมีการวัดชํ้าทุก 1 -  3 วัน โดยใช้ค่า creatinine clearance 
มาเป็นตัวประเมินลภาวะของไต ถ้าไม่สามารถเก็บปัสสาวะได้ creatinine clearance ลามารถ 
คำนวณได้จากสูตรของ Cockroft -  Gault (53) ซึ่งเป็นสูตรที่นิยมใช้กันอย่างแพร่หลายในปัจจุบัน

Clcr ของเพศชาย = (140 -  อายุ )x  น้ําหนัก
72 X Scr

Clcr ของเพศหญิง = Clcr ของเพศขาย X 0.85

Clcr มีหน่วยเป็น มล./นาที 1 Scr คือระดับ creatiกinelนชีร่ัม มีหน่วยเป็น มก./ดล.
น้ําหนักตัวมีหน่วยเป็นกิโลกรัม ถ้ามีน้ําหนักมากกว่า IBW ให้ใช้ IBW แทน

Hammett-Stabler และ Johns (22) ได้เสนอแนวทางสำหรับติดตามการใช้ยากลุ่ม 
อะมิโนกลัยโคไซด์ คือ ถ้าเป็นการให้ยาแบบวันละหลายคร้ังควรจะเจาะเลือดหลังจากที่ระดับยาถึง 
steady state แล้ว คือช่วงท่ีให้ยาคร้ังที, 3 หรือคร้ังท่ี 4 โดยทำการเจาะเลือดอย่างน้อย 2 คร้ัง คือ 
ก่อนให้ยาและระดับยาสูงสุดหลังจากให้ยา (ตามตารางท่ี 3) และควรเจาะช้ําทุก 3 -  4 วัน หรือเร็ว 
กว่าน้ีถ้าจำเป็น ส่วนการให้ยาแบบวันละครั้งนั้น ถือว่าทุกคร้ังที่ให้ยาเสมือนกับเป็นการให้ยาคร้ัง 
แรก เพราะว่าจะไม่มี steady state ดังนั้นการเจาะเลือดสามารถเจาะหลังจากให้ยาครั้งแรกได้เลย 
โดยปกติจะเจาะที่เวลา 8 - 1 2  ช่ัวโมง หลังจากสินสุดการให้ยา และควร,ระเจาะชํ้าทุก 3 -  7 วัน 
ซึ่งระดับยานี้ลามารถเอามาใช้ปรับช่วงเวลาการให้ยาได้โดยใช้ nomogram ของ Nicolau (20) 
การเจาะเลือดก่อนให้ยาควรเจาะภายใน 30 นาทีก่อนให้ยา ส่วนการเจาะหลังให้ยา ถ้าเจาะ 2 คร้ัง 
ควรเจาะห่างกันอย่างน้อยหน่ึงช่วงของค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยา เพื่อท่ีจะได้เห็นการเปล่ียนแปลง 
อย่างช้ดเจนในผู้ป้วยท่ีมีการขจัดยาช้า
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ตารางท่ี 4 แสดงแนวทางการเจาะวัดระดับยาอะมิโนกลัยโคไซด์ในเลือด (22)

ซ่ือยา เวลาเจาะเลอด เปแบบตัว 
อย่างเลือด

«วามคงตัว การวิเคราะห้ 
เมตาโบใลต์

Gentamicin ทา?ให้ยาวัm ะหราย-คร้ัง เๆร้ัม} 2 ซ่ืวโมง ท่ี ใม่จำเป็น
Tobramycin ระดับยาสูงสุด : EDTA ธุณหภูมห้อง
Amikacin 60 - 90 นาทีหลังเสร็จสินการฉีดเข็ากลัาม

30 - 60 นาทีหลังเสร็จสินการหยดยาเข็าทางเลันเลือดดำ
ระดับยาก่อนให้ยา :
ภายใน 30 นาทีก่อนให้ยาคร้ังต่อใป 
กา?ให้ยาแบบวันละคร้ัง 
8 -12  ย่วโมงหลังจากให้ยา 

ระดับยาก่อนให้ยา :
ภายใน 30 นาทีก่อนให้ยาคร้ังต่อใป

พลาสมา ห่ร็อแย่แข็งไวั 
ห้าใม่ใดั 
วิเคราะห้ทัน 
ที

จากการดีกษๆ ของ Demczar และคณะ (54) ซ่ึงทำการดีกษาในอาสาสมัครสุขภาพดี 
พบว่าเภลัซจลนศาสตร์ของการให้ยาอะมํโนกลัยโคไซด์ในขนาดที่สูง และขนาดท่ีตํ่ามีความแตก
ต่างกัน และพบว่าเวลาท่ีใข้ในการกระจายตัวของยา gentamicin ในขนาด 7 มก./กก. จนถึงลม 
ดุลยไซ้เวลา 2.7 ชั่วโมงหลังจากเริ่มให้ยา ส่วนขนาด 2 มก./กก. ให้เวลา 1.5 ช่ัวโมง ดังน้ันถ้าเจาะ 
เลือดเพื่อวัดระดับยาในขณะที่ยาอยูในช่วงของการกระจายตัว ก็จะทำให้ได้ระดับยาท่ีสูงกว่าความ 
เป็นจริง ซึ่งในบางการทดลอง (20 1 55-59) ได้เจาะเลือดท่ีเวลา 30 นาทีหลังจากสินสุดการหยดยา 
เข้าทางหลอดเลือดดำเป็นเวลา 30 นาที หริอเจาะทันทีหลังจากจากสินสุดการหยดยาเข้าทาง 
หลอดเลือดดำเป็นเวลา 60 นาที ซึ่งได้กำหนดว่าระดับยาที่เจาะเวลาน้ีเป็นระดับยาสูงสุดหลังจาก 
ให้ยา (เวลานี้ประยุกต์จากการดีกษา๓ ลัซจลนศาสตร์ของการให้ยาในขนาดที่ตํ่า โดยแบ่งให้วันละ 
หลายครั้ง) จึงทำให้ใด้ระดับยาท่ีอยู่ในช่วงของการกระจายตัว ซึ่งจะมีค่าที่สูงกว่าเม่ือยากระจาย 
ตัวจนถึงสมดุลย์แล้ว ทำให้การคำนวณค่าทาง๓ ลัซจลนศาสตร์ผดพลาดจากความเป็นจริงได้เมื่อ 
ให้ one-compartment model ซึ่งลันนิษฐานว่าได้เจาะเลือดหลังจากท่ียาได้กระจายตัวจนถึงสม 
ดุลย์แล้ว

การเจาะเลือดเพียง 2 คร้ังจะทำให้แปลผลผิดได้เพราะเม่ือสร้างกราฟระหว่างค่า log 
ของระดับยากับเวลา จะไม่ทราบว่าระดับยาท่ีเจาะมาน้ันอยู่ในช่วงของการกระจายตัวอยู่หรือไม่
เพราะกราฟจะเป็นเลันตรง แต่ถ้าทำการเจาะเลือดหลังให้ยาอย่างน้อย 3 คร้ัง โดยให้แต่คร้ังมีช่วง

I  ง <32041ช ุ,4
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ห่างพอสมควรก็จะสามารถทราบได้ โดยกราฟที่ได้จะไม่เป็นเต้นตรง ถ้าเจาะเลือดหลงให้ยาคร้ังท่ี 
หน่ึงเร็วไป โดยความชันระหว่างจุดที, 1 กับจุดท่ี 2 น้ันจะชันกว่าจุดอ่ืน ซ่ึงต้องตัดเอาจุดแรกออกไม่ 
นำมาหาความชันด้วย ส่วนความชันระหว่างจุดอ่ืน  ๆ น้ันจะเป็นเต้นตรงและให้ไชัความชันน้ีในการ 
คำนวณหาค่าคงท่ีฃองการขจัดยา และ ค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยา

Mann และคณะ (60) ได้คืกษาเปรียบเทียบโดยใช้ one-compartment model ในผู้ 
ป่วยหนักตัลยกรรมโดยใช้ระดับยาหลายชุด ชุดแรกคือ ระดับยาสูงสุด (เจาะ 1 ชั่วโมงหลังจาก 
เสร็จสิ้นการหยดยาเข้าเต้นเลือดดำเป็นเวลา 60 นาที) และระดับยาก่อนให้ยา ชุดท่ีสองคือ ระดับ 
ยาก่อนให้ยา ระดับยาสูงสุด และระดับยาที่ห่างจากการเสร็จสิ้นการหยดยาเช้าเต้นเลือดดำหน่ึง 
ชีวงของค่าคร่ึงชีวิตของการขจัดยา และชุดที่ลามเหมือนกับชุดท่ีลองแต่เพ่ิมระดับยาที่ห่างจากการ 
เสร็จส้ินการหยดยาเข้าเต้นเลือดดำ 1.5 เท่าของค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยา นำระดับยาแต่ละชุด 
มาคำนวณหาขนาด ช่วงเวลาการให้ยา และค่าทาง๓ ลัชจลนศาสตร์ พบว่าการใช้ตัวอย่างเลือด 3 
คร้ัง กับ 4 ครั้งทำให้ได้ขนาดยาท่ีต่างกันร้อยละ 12 และมี R2 = 0.8 และพบว่ามืความแตกต่างกัน 
ถึงร้อยละ 50 ถ้าใช้ตัวอย่างเลือด 3 กับ 4 ครั้งเปรียบเทียบกับการใช้ค่าระดับยาก่อนให้ยาและ 
ระดับยาสูงสุดหลังจากให้ยา ดังน้ันจึงแนะนำให้เจาะเลือดอย่างน้อย 3 ครั้งในการคำนวณขนาด 
ยาในผู้ป่วยหนัก

2.6. การคำนวณหาค่าทางเภสซจลนศาสตร์และขนาดการใช้ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์
จากการวัดระดับยาในเลือด

2.6.1. data fitting (26)

ใช้การวิเคราะห์ความถดถอย (least-square regression analysis) เพือหาความ 
ลัมพันธ์ระหว่างระดับยาในเลือดกับเวลา โดยลันนิษฐานว่าเป็น one-compartment model ซ่ึง 
สามารถใช้วิเคราะห์ได้ท้ังแบบเชิงเต้น (linear) หรือแบบไม่ได้อยู่ในรูปเชิงเต้น (nonlinear)

การวิเคราะห์แบบเชิงเต้นจะใช้กับค่าท่ีเป็น log ของระดับยาในเลือดกับเวลา โดย 
ลามารถใช้กระดาษกราฟ semilog หรือคำนวณโดยใช้เคร่ึองคิดเลขได้ ส่วนการวิเคราะห์แบบไม่ได้ 
อยู่ในรูปเชิงเต้น จะเป็นความสัมพันธ์ระหว่างระดับยากับเวลา ซ่ึงต้องใช้คอมพิวเตอร์ในการ
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วิเคราะห์ อย่างไรก็ตามสิงที่ต้องพึงระวังในการสร้างกราฟและลากเสินด้วยมือโดยประมาณด้วย 
สายตา คืออาจทำให้๓ ดความคลาดเคลื่อนได้

2 .6 .2 . การคำนวณ

ค่าคงทีของการขจัดยา (elimination rate constant) คำนวณจากค่าความขันของ 
กราฟ (ความขัน = - Ke / 2.303) ส่วนระดับยาที่เวลาที่ศูนย์ (peak level) หลังจากเสร็จสินการ 
หยดยาเข้า?jเลันเลือดดำ ได้จากจุดดัดแกน Y จากการใขั data fitting model ส่วนค่าพารามิเตอร์ 
อื่นๆคำนวณได้โดยใช้ Sawchuk-Zaske method (27-28 ) ดังนคือ

1 . Vd 1- - -Ke. t= Ko . 1 - e
Ke [ peak - (  trough . e ’Ke t ) ]

2 . eigen = Ke . Vd
3. *1/2 = 0.693/Ke
4. D = Ke . Vd . Cpmax-g . ( 1 -  e ’Ke 'T ) .t

A "Klษ . 11 - e
5. T = - 1 . In [ Cpmin-g ] + t

Ke [ Cpmax-g]
Ke = ค่าคงท่ีของการขจัดยา(ชม1)
Ko = อ้ตราการหยดยาส่เสินเลือด ( มก./ชม.)
Vd = ปริมาตรการกระจายยา (ลิตร)
T = ระยะห่างของการให้ยา (ชม.)
Cpmax-g = ระดับยาสูงลุดท่ีต้องการ (มก./ลิตร) 
peak = ระดับยาสูงสุดหลังให้ยาท่ีได้จากdata fi

Clggo = gentamicin clearance ( ลิตร/ซม.) 
t1/2 = ค่าคร๋ึงๆ เวิตของการขจัดยา (ซม.) 
t = เวลาท่ีใขั1นการหยดยา เ̂ส์นเลือด ( ชม.) 
trough = ระดับยาก่อนให้ยาท่ีวัดได้จริง ( มก./ลิตร) 
Cpmin-g = ระดับยาก่อนให้ยาท่ีด้องการ (มก./ลิตร) 
(มก./ลิตร) อ = ขนาดยา (มก.)

นอกจากนี้ยังสามารถใช้ Bayesian method ในการพยากรณ์ขนาดยาและรเวงเวลา 
การให้ยาช่ึงมืขั้นตอนดังน้ีคือ (26)

1 .) การพยากรณ์ขนาดการใช้ยาครั้งแรก โดยใช้ค่าพารามิเตอร์รองประชากรทั่วไป 
(population -  based parameters) เป็นฐานช้อมล ๆเงผลท่ีได้จากการพยากรณ์จะเปล่ียนแปลง

ร/ V  ท t '  O ^ % /  O lVไปในผู้ป่วยแต่ละคนตามข้อมูลของผู้ป่วยคนนน เๆ เน นำหนัก ระดบcreatinine เป็นตน และข้าเป็น
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ไปได้ควรจะใช้ค่าพารามิเตอร์จากประชากรที่เป็นกลุ่มเดียวกันกับผู้ป่วยที่ต้องการพยากรณ์เพื่อจะ 
ได้ค่าที่ใกล้เคียงกับผู้ป่วยมากที่สุด

2 . ) วัดระดับยาในเลือดที่เวลาต่างๆ และเปรียบเทียบกับค่าท่ีคาดว่าจะได้จากการ 
พยากรณ์ในข้อ 1

3. ) ประมาณค่าทาง๓ สัชจลนศาสตร์สำหร์บผู้ป่วยคนน้ันโดยพิจารณาจาก
- ระดับยาที่คาดหวังไว้ (expected drug concentration) และความแปรปรวน

(variability) ทีอาจเกิดขึ้นได้ซึ่งจะขึ้นกับค่าเฉลี่ยของค่าพารามิเตอร์ และความแปรปรวนของ
ประชากร

- ระดับยาที่วัดได้จริงและค่าที่คาดว่าจะเกิดจากความแปรปรวน เน่ืองจากการ 
วัดและจากสาเหตุอื่นๆ

ซ่ึงขั้นตอนท่ี 2 และ 3 ลามารถท่ีจะทำชํ้าได้จนกระทั่งได้ระดับยาที่เหมาะสมกับการ 
รักษาตามท่ีแสดง'ไนรูปที' 5

รูปท่ี 5 แสดงความสัมพันธ์ของปัจจัยที่มีผลในการปรับขนาดยาในผู้ป่วย ซ่ึงกระบวนการนีลามารถ 
ทำขํ้าจนได้ขนาดยาที่เหมาะลมแก่ผู้ป่วยแต่ละคน (26)
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Bayesian method ใช้หลักการของ Bayes’ theorem มาประยุกต์ใช้ในการประมาณ 
ค่าทาง๓ ลัชจลนศาสตร์ในผู้ป่วยแต่ละคนดังนี้คือ

Prob ( p/c ) = Prob( P ). Prob( c/p  )
Prob ( c  )

Prob ( P/C ) = the probability distribution of the patient’s pharmacokinetic
parameters taking into account the measured drug concentration 
p = the patient’s pharmacokinetic parameter
c  = the measured drug concentration
Prob ( p ) = the probability of the patient ’ ร parameter within the assumed
population parameter distribution
Prob ( C/P ) = the probability of measured concentration in the context of the
pharmacokinetic model 1 random ( measurement ) errors
Prob ( c  ) = the unconditional probability of distribution of the observed level

เมื่อค่าทาง๓ ลัซจลนศาสตร์ของประชากรมีการแจกแจงแบบปกติ (normal
distribution) การประยุกต์วิธีการ maximum -  likelihood estimation ใน Bayes’ theorem จะทำ 
ให้ได้ objective function คือ

p ท
OB".) Bayes -  ร ( Pj -'p; )2 + ร ( Ci - q  f

j =1 <  i=1 a 2.

Pj = the population pharmacokinetic parameters ะ j = 1 to p 
Pj = the individual pharmacokinetic parameter 
(JP| = population parameter standard deviation
Ci = observed drug concentrations, Ci = predicted drug concentrations
(J 1 = standard deviation from the random error model for i=1 to ท available drug
concentration
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เมื่อค่าพารามิเตอร์ของประซากรมีการแจกแจงแบบปกตเิม่ืออยู่ในรูปของ log แล้ว 
objective function ยังสามารถใช้ได้ถ้า Pj (geometric mean), Pj และ Gpj ก็อยู่ในรูปของ log ซ่ึง 
ใช้แทน Pj, Pj และ Opj ในสูตรเดิม การ minimization ของ Bayesian objective function ทำให้ได้ 
ค่าทาง๓ สัชจลนศาสตร์โดยประมาณ ซึ่งจะเป็นค่าเฉพาะลำหรับผู้ป่วยแต่ละคน โดยประมวลจาก 
ค่าระดับยาท่ีวัดได้จริง และค่าที่ได้จากการพยากรณ์ร่วมด้วยจากความผิดพลาดที่อาจเกิดจากการ 
วัด (measurement error) และค่าความแปรปรวนของค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ในหมู่ประชากร

ลิงสำคัญในการใช้ Bayes’ theorem และ Bayesian objective function รวมทังวิธี 
อ่ืนๆ ทั่วไปท่ีใช้ลำหรับพยากรณ์ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ในผู้ป่วยแต่ละคนนั้น จะต้อง 
สันนิษฐานว่า ค่าพารามิเตอร์ต่างๆของประชากรเป็นอิสระต่อกัน และมีการแจกแจงแบบปกติ เม่ือ 
ผู้ป่วยรายใดไม่มีค่าระดับยา (เช่นเม่ือเร่ิมรักษา) หสักการในการพยากรณ์ค่าพารามิเตอร์จะได้จาก 
ค่าเฉล่ียของประชากร เมื่อมีค่าระดับยาในเลือด แต่ไม่มีค่าพารามิเตอร์ของประชากร ก็จะทำให้ใด้ 
ค่าที่ประเมินจากค่าพารามิเตอร์ของผู้ป่วยเพียงอย่างเดียว เม่ือมีช้อรุ)ลท้ังของประชากร และระดับ 
ยาในเลือดก็จะทำให้มีความสมบูรณ์ของ Bayesian method อย่างไรก็ตามการใช้ Bayesian 
method นั้นต้องใช้โปรแกรมคอมพิวเตอร์ ซึ่งอาจจะยุ่งยากและไม่สะดวกเมื่อเทียบกับการใช้วิธี 
ของ Sawchuke กับ Zaske ในการคำนวณซึ่งลามารถใช้เครื่องคิดเลขคิดได้

การใช้ Bayesian method พยากรณ์ค่าทาง๓ สัซจลนศาสตร์ในผู้ป่วยแต่ละคนนั้นจะ 
ขึ้นกับค่าพารามิเตอร์ของประชากรเป็นส่วนใหญ่ และเมื่อมีจำนวนของระดับยาในเลือด 2 หรือ 3 
ดัวอย่าง แต่เมื่อมีจำนวนตัวอย่างเลือดเพิ่มขึ้น อิทธิพลของข้อมูลจากประชาการทั่วไปที่มีส่วนใน 
การพยากรณ์ค่าทาง๓ สัชจลนศาสตร์ของผู้ป่วยจะลดลงตามไปด้วย ดังนั้นการใช้ Bayesian
method ที่มีเฉพาะค่าระดับยาก่อนให้ยาและระดับยาสูงสุดหลังให้ยา ลามารถที่จะเพ่ิมความถูก 
ต้องในการ พยากรณ์ได้โดยเปลี่ยนมาใช้ฐานข้อมูลของประชากรที่เป็นกลุ่มเดียวกันกับผู้ป่วยที,
ต้องการพยากรณ์(30-31)

Lugo และ Castaneda-Hernandez (32) ได้คิกษาในผู้ป่วยหนักที่มีการติดเชื้อใน 
กระแลโลหิตและมีตับแข็งร่วมด้วย พบว่าเมื่อใช้ฐานข้อมูลจากกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะเช่นเดียวกับท่ี 
ต้องการคิกษาทำให้ลด bias และได้ค่าท่ีถูกต้องกว่า เช่นเดียวกันกับ Gill และคณะ (31) ที่ได้ 
คิกษาในผู้ป่วย choecystitis และ MacClellan และ Farringer (30) ได้คิกษาในผู้ป่วยทีอ้วนก็ได้ 
ผลเช่นกันว่าถ้าใช้ค่าทาง๓ สัชจลนศาสตร์เฉพาะของคนไข้กลุ่มนั้นมาเป็นฐานข้อมูลก็จะทำให้ลด 
bias และเพ่ิม precision ในการพยากรณ์ค่าทางเภสัชจลศาสตร์ลำหรับผู้ป่วยแต่ละคนได้
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2.7. ความคงตัวของยากชุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์ใน?รม

ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์เป็นยาปฏิชีวนะที่ทำปฏิกิริยากับยากลุ่ม beta-lactams (61 
- 62) โดย nucleophilic opening ของ beta-lactam ring ไปจบกับกลุ่มอะมิโนของอะมิโนกลัยโค 
ไซด์ทำให้เกิดเป็นเอไมด์ และทำให้ยาทั้งสองหมดฤทธึ๋ได้ (63-65)

ยากลุ่ม bata-lactam ทำ'ไห้ยากลุ่มอะมัโนกลัยโค'ไซด์,หมดฤทธิ้ (inactivation) มความ 
สำคัญในผู้ป่วยที่มีภาวะไตวาย ซึ่งจะมียากลุ่ม beta - lactam ละสมในปริมาณที่สูงสามารถทำให้ 
ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์หมดฤทธึ๋ได้เมื่อให้ร่วมกัน (62, 64, 6 6 )

ปกติยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์มักจะให้ร่วมกับ penicllin หรือ cephalosporin ในการ 
ริกษาการติดเช้ือท่ีรุนแรง ซึ่งมักไม่เป็นปัญหา in vivo เพราะว่ายาจะถูกขจัดไปอย่างรวดเร็วทำให้ 
ไม่มีเวลาพอที่จะทำให้เกิดการหมดฤทธึ๋ได้ อย่าง1ไรก็ตามเมื่อตัวอย่างเลือดถูกเจาะมาแลัว และยา 
ท้ัง 2 กลุ่มนี้ย้งคงอยู่ภายในชีรั่มในระคับท่ีสูงเป็นเวลา 24 ชั่วโมงหรือมากกว่านั้น ก่อนท่ีจะทำการ 
ตรวจวิเคราะห์ภายใต้สภาวะนี้สามารถทำให้ยาหมดฤทธี้ได้ (67)

การทำให้หมดฤทธิด้้วยยากลุ่ม penicillin น้ีจะช้ืนกับอุณหภูมี เวลา และความเข้มข้น 
ของยากลุ่ม penicillin โดยความเข้มข้นยิ่งสูงก็จะย่ิงถูกทำให้หมดฤทธ๋ึได้เร็วช้ืน และอุณหภูมิท่ีสูง 
ก็จะถูกทำให้หมดฤทธ้ีได้เร็วกว่าอุณหภูมิต่ํา รวมท้ังเวลาท่ีท้ิงไว้นานก็จะทำให้ถูกทำให้หมดฤทธ้ีได้ 
มากช้ืน (62 -  63, 65 -  66, 68 - 70)

Walters piel และคณะ (61) ได้ดีกษาเปรียบเทียบการถูกทำให้หมดฤทธ้ีของยา
isepamycin, amikacin, gentamicin ด้วย beta -  lactam, beta-lactamase inhibitor, cilastatin 
และ heparin ในชีรั่มของคน โดยดีกษ•าท่ีอุณหภูมิ 37 °c เป็นเวลา 48 ช่ัวโมง พบว่า isepamycin 
และ amikacin ทนต่อการถูกทำให้หมดrเทธด้วย beta - lactam และ beta -lactamase inhibitor 
ได้ดีกว่า gentamicin ส่วน heparin ไม่มีผลต่อการวิเคราะห์ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์ด้วยวิธี 
fluorescence polarization immunoassasy (FPIA)

Ebert และคณะ (71) ได้ดีกษาการถูกทำให้หมดฤทธ้ีของ gentamicin ด้วย 
carbenicillin จากวิธีวิเคราะห์ที่แตกต่างกัน โดยทำการดีกษา in vitro พบว่าการวิเคราะห์ด้วย
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Enzyme Multiplied Immunoassay technique (EMIT) ทำให้ไสัความเข้มข้นของ gentamicin ที 
สูงกว่าเม่ือใช้เคร่ือง TDx® (วิเคราะห์สัวยวิธี FPIA) หรือ microbiological assay เม่ือมีสาร 
ประกอบเซงช้อนของ gentamicin และ carbenicillin อยู่'ใน'ซีรม และการเติม penicillinase ลงไป 
ในชีร่ัมท่ีมีท้ัง carbenicillin และ gentamicin นั้นพอเพียงในการป้องก้นการถูกทำให้หมดฤทธึ๋ได้ 
เม่ือต้องวิเคราะห์ในเวลาที่มากกว่า 24 ชั่วโมงหลังจากเจาะเลือดไปแต้ว

Tindula และคณะ (67) ได้สืกษาที่อุณหภูมิห้อง และ -  20 °c เป็นเวลา 24 ช่ัวโมง พบ 
ว่า cefazolin และ cefamendole ทำให้ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์หมดฤทธีได้น้อยกว่า nafcillin, 
cepharicin และ cefoxitin ซึ่งจะทำให้หมดฤทธึ๋ได้ปานกลาง ส่วน penicillin, ampicillin, 
carbenicillin และ ticarcillin จะทำให้ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์ (getamicin, amikacin, 
tobramycin) หมดฤทธ!ได้มากท่ีสุด และท่ี -  20  ๐C น้ันพอเพียงในการป้องก้นการถูกทำให้หมด 
ถูทธด้วยยากลุ่ม penicillins และ cephalosporin ก่อนที่จะนำไปทำการวิเคราะห์

Pickering และ Gearhart (69) พบว่าอะมิโนกลัยโคไซด์จะไม่ถูกทำให้หมดฤทธี้เป็น 
เวลาอย่างน้อย 56 ก้นท่ีอุณหภูมิ -  70 °c เม่ืออยู่ร่วมกับ ticarcillin หรือ carbenicillin ท่ีความเข้ม 
ข้นต้ังแต่ 100  -  600 มก./ลืตร

จากการสืกษาทั้งหมดนี้จึงแนะนำว่า
1 . ) ตัวอย่างเลือดที่มียากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์อยู่ ควรจะทำการวิเคราะห์ท้นที และ 

ให้แๆแย็นในระหว่างการเคล่ือนย้าย หรือปันแยกชีรั่มและแข้แข็งไข้ (freeze) ต้าไม่ได้วิเคราะห์ท้นที 
เพ่ือป้องก้นการถูกทำให้หมดฤทธ้ิด้วยยากลุ่ม penicillin หรือ cephalosporin

2 . ) การถูกทำให้หมดฤทธ้ีของยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์ด้วย penicliiln น้ันมีความ 
สำคัญในผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายท่ีได้ยาท้ัง 2 ร่วมก้น ตังน้ันจึงต้องรีบทำการวิเคราะห์และไม่ควรเก็บ 
ไข้นาน
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