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วัตถุประสงคของการศึกษาครั้งคือ (i) เพื่อศึกษาคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของการให 

amikacin แบบวันละครั้งในผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข (ii) หาขนาดยาเร่ิมตนที่ทําใหอัตราสวนของระดับยาสูง
สุดในเลือดตอระดับยาต่ําสุดที่สามารถยับยั้งเชื้ออยางนอยเปน 10:1 เกิดขึ้นไดอยางรวดเร็ว (อัตราสวนCmax/MIC 
≥ 10)   และ (iii) ประเมินความเปนพิษตอไตจากการใหยา amikacin แบบวันละครั้ง   คาพารามิเตอรทาง     
เภสัชจลนศาสตรของ amikacin จะถูกคํานวณจากระดับยาในเลือด 2 จุดซึ่งอยูภายหลังจากชวงเวลาที่การกระจาย
ยาเสร็จสิ้นแลวโดยวิธี Sawchuck และ Zaske  คาพารามิเตอรที่ไดจากการทํานายจะถูกคํานวณโดยใชวิธีมาตรฐาน 
ขนาด amikacin 7.69 ถึง 15 มก./กก.จะถูกใหแบบหยดเขาเสนเลือดดําเปนเวลา 30 – 60 นาทีวันละครั้งแกผู
ปวยโรคมะเร็งที่มีภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขจํานวน 14 ราย 

ผลการศึกษาในครั้งนี้พบวา เวลาที่สิ้นสุดการกระจายยานานที่สุดคือ 2.26 ชั่วโมงหลังจากเริ่มใหยา คา
ปริมาตรการกระจายยาและการขจัดยาที่ไดจากการวิจัยมีคามากวาคาที่ไดจากการทํานายอยางมีนัยสําคัญ (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)   เมื่อใชขนาดยาเริ่มตนอยางนอย 18 มก./กก. ผูปวยทั้งหมดจะมีอัตราสวน Cmax /MIC ≥ 
10 สําหรับเชื้อ P.aruginosa ที่มีคา MIC เทากับ 3 มก./ลิตร   มีผูปวย 1 รายซึ่งใช amphotericin B รวมกับ 
amikacin ในขณะรักษา   เกิดพิษตอไตขณะรับการรักษาได 10 วัน 
 ขอสรุปที่ไดคือ เวลาในการเจาะวัดระดับยาในเลือดเพื่อคํานวณคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรได
อยางถูกตองคืออยางนอย 2.26 ชั่วโมงหลังเริ่มใหยาแบบหยดทางหลอดเลือดดํา   จากผลการศึกษาครั้งนี้ชี้ใหเห็นวา
ขนาดยาที่แนะนําโดยบริษัทผูผลิตหรือที่ไดจาก nomogram ใชคาปริมาตรการกระจายยาและการขจัดยาต่ํากวาคาที่
ไดในผูปวยโรคมะเร็งที่มีภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขและผลที่ไดจะทําใหระดับยาในเลือดสูงสุดมีคาต่ําลง  ในการ
ศึกษาครั้งนี้มีขอเสนอแนะวาขนาดยาเริ่มตนของ amikacin ที่ใหแบบวันละครั้งในผูปวยโรคมะเร็งที่มีภาวะนิวโทรฟล
ต่ําและมีไขควรใหอยางนอยที่สุดคือ 18 มก./กก. และควรที่จะมีการติดตามระดับยาในเลือดภายใน 2-3 วันภายหลัง
ไดรับยาในผูปวยที่มี Clcr < 50 มล./นาที   สวนผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงตอความเปนพิษตอไตมากวา 2 ปจจัยควรมี
การติดตามความเปนพิษตอไตอยางใกลชิด 
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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 ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
 

ผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไข (febrile neutropenic patients) จะมีโอกาสเสี่ยงสูงตอการ    
ติดเชื้อ  โอกาสและความรุนแรงของการติดเชื้อนอกจากจะขึ้นกับจํานวนนิวโทรฟลท่ีลดลงแลวยังขึ้นกับ   
อัตราเร็วและระยะเวลาของนิวโทรฟลท่ีลดลงอีกดวย  โดยเฉพาะอยางยิ่งถาผูปวยที่มีภาวะนิวโทรฟลตํ่าอยู
เปนเวลานานเกิน 10 วัน ก็จะมีโอกาสเสี่ยงสูงมากตอการติดเชื้อ (1-2)   ในประเทศไทยถึงแมจะมีขอมูลการ
ศึกษาในผูปวยกลุมน้ียังไมมาก (3-4) แตก็เชื่อวาเชื้อท่ีเปนสาเหตุสวนใหญเกิดจากการติดเชื้อแบคทีเรีย     
แกรมลบและการติดเชื้อดังกลาวมีความสําคัญเน่ืองจากมักทําใหอัตราการตายสูง  ยาตานจุลชีพท่ีเลือกใหใน
ระยะเริ่มตนของการรักษาจึงตองครอบคลุมเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ  

  
เน่ืองจากยาตานจุลชีพในกลุมอะมิโนกลัยโคซายด (aminoglycosides) มีราคาถูกอีกท้ังยังมีฤทธิ์

ในการกําจัดเชื้อแกรมลบไดกวางจึงยังคงนิยมใชกันอยูในปจจุบัน  และเมื่อใชรวมกับยากลุม beta lactam 
จะชวยเสริมฤทธิ์ในการฆาเชื้อไดดียิ่งขึ้น  นอกจากน้ียังชวยชะลอการดื้อยาของเชื้อในขณะรักษา  ดังน้ันรูป
แบบการใหรวมกันระหวางกลุมอะมิโนกลัยโคซายด (โดยเฉพาะ amikacin) รวมกับ antipseudomonal 
beta lactam มักเปนตัวเลือกอันดับตนๆในการรักษาการติดเชื้อในผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไข  
 

 amikacin มีการบริหารยาอยู 2 รูปแบบเชนเดียวกับยาตัวอื่นในกลุมอะมิโนกลัยโคซายดคือ แบบ
ด้ังเดิมซึ่งเปนการบริหารยาแบบวันละหลายครั้ง (multiple dosing)  และแบบใหมซึ่งเปนการบริหารยาแบบ   
วันละครั้งหรือแบบขยายชวงเวลาการใหยานานขึ้น (once daily or extended interval dosing)   เน่ือง
จากพบวายาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายคออกฤทธิ์ฆาเชื้อแบบพึ่งความเขมขน (concentration-dependent 
killing) โดยท่ีความเร็วและความแรงในการฆาเชื้อจะสูงขึ้นตามระดับความเขมขนของยา (5-9)  ดังน้ันจึงควร
บริหารยาดวยขนาดที่สูงเพียงพอจึงจะเกิดการฆาเชื้อ นอกจากน้ียาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายดยังมี post 
antibiotic effect (PAE) ยาว  และ PAE น้ีจะยาวเพิ่มขึ้นเม่ือเพิ่มขนาดยา (10-14)  ดังน้ันจึงไมตอง
บริหารยาถี่และการบริหารดวยระยะเวลาที่หางจะทําใหยาเขาไตไดนอยลง  และมีระยะที่เซลลไตปลอดยาเพิ่ม
ขึ้น  จึงลดโอกาสการเกิดพิษตอไต  ทําใหในชวงหลายปที่ผานมาการใหยาในขนาดสูงวันละครั้งไดรับความ
นิยมเพิ่มขึ้น  เพราะนอกจากจะชวยเพิ่มผลในการรักษาแลวยังมีแนวโนมที่ทําใหความปลอดภัยในการรักษา
มากกวาอีกดวย   
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จากการศึกษาในผูปวยโรคมะเร็งซึ่งมีภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขพบวาตองการฤทธิ์ทําลายเชื้อของยา
ปฏิชีวนะในซีรัม (serum bactericidal activity) สูงกวาผูปวยที่มีภาวะนิวโทรฟลปกติจึงจะใหผลดีในการ
รักษาโรคติดเชื้อในทางคลินิก (15)  และการใหยากลุมอะมิโนกลัยโคซายคในขนาดสูงเพื่อใหไดระดับยาสูงสุด
ในเลือดตามตองการภายใน 24–48 ชั่วโมงแรกของการรักษา  จะชวยลดอัตราตายจากการติดเชื้อแบคทีเรีย 
แกรมลบในกระแสเลือดเม่ือเทียบกับการใหยาท่ีมีระดับต่ํากวาการรักษา (5) ดังน้ันในผูปวยที่มีภาวะนิวโทร
ฟลตํ่าจึงสมควรไดรับยาในขนาดสูงตั้งแตเริ่มตนของการรักษา และนาจะมีความเหมาะสมในการบริหารยา
แบบวันละครั้ง 

 
ในการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของ amikacin ในผูปวยโรคมะเร็งรวมทั้งผูที่ มีและไมมีภาวะ       

นิวโทรฟลต่ําและมีไขหลังไดรับยาเคมีบําบัด  พบวาคาปริมาตรการกระจายยา (volume of distribution, 
Vd) และคาการขจัดยา (clearance, Cl) มีคาสูงกวาปกติและมีความแปรปรวนอยางมากในผูปวยแตละราย 
(16-20) ซึ่งคา Vd และคา Cl ที่ เพิ่มขึ้นอาจจะทําใหระดับยาในเลือดต่ํ ากวาคาระดับยาในการรักษา               
(subtherapeutic  level)  ดังน้ันขนาดยาตามที่บริษัทผูผลิตกําหนดหรือตาม nomogram อื่นที่ไมเฉพาะ
เจาะจงสําหรับผูปวยกลุมน้ีอาจไมเหมาะสมเนื่องจากอาจจะทําใหระดับยาในเลือดต่ําเกินไป  และผูปวยกลุมน้ี
ยังตองการระดับยาในเลือดสงูกวาปกติอยูแลวเน่ืองจากมีภาวะนิวโทรฟลตํ่า 
 
          ในทางปฏิบัติขนาดยาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายดมักจะถูกกําหนดโดยแพทยผูทําการรักษา 
(clinician-determined doses) เชน ใหขนาดยาที่เทากันสําหรับผูปวยที่มีนํ้าหนักตัวพอๆกัน  หรือมีการ
ให แบบปรับขนาดยาโดยติดต ามข อ มูล เภสั ชจลนศาสตร ในผู ป วยแต ละราย  (individualized 
pharmacokinetic monitoring: IPM) เพ่ือใหไดระดับยาสูงสุด (maximum concentration, Cmax) 
เพียงพอในการรักษาโดยไมเกิดพิษตอไตและหู แตเน่ืองจากยากลุมอะมิโนกลัยโคซายดมีคุณสมบัติในการ
ทําลายเชื้อแบบพึ่ง      ความเขมขน  ดังน้ันอัตราสวน Cmax ตอ ความเขมขนสูงสุดในเลือดตอความเขมขน
ต่ําสุดที่สามารถยับยั้งการเจริญของเชื้อ (minimum inhibitory concentration, MIC) นาจะเปนตัวชี้วัดที่
ดีในการทํานายถึง       ประสิทธิศักย (efficacy) ในการรักษา   
 

การศึกษาในหลอดทดลองพบวา  Cmax/MIC ratio อยางนอย 8:1 ถึง 10:1 จะใหฤทธิ์ในการฆา
เชื้อสูงและสามารถปองกันการกลับมาเจริญเติบโตของเชื้อไดอีก จากการศึกษาทางคลินิกพบวาระดับยาสงูสุด
ในเลือดยิ่งสูง ผลทางการรักษาจะยิ่งดีขึ้น  และถา Cmax สูงกวาคา MIC อยางนอย 10 เทา จะชวยลดอัตรา
การดื้อยาขณะรักษาไดดวย (6, 7, 11, 21)   เม่ือ Kashuba และคณะ (22) ไดลองนํา Cmax/MIC ratio 
ไปประเมินผลการรักษาโรคปอดบวม ( pneumonia ) ซึ่งเกิดจากเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ  พบวาการใหยาก
ลุม  อะมิโนกลัยโคซายคในขนาดที่ทําใหระดับยาสูงสุดเหนือคา MIC 10 เทาในชวง 48 ชั่วโมงแรกของการ
รักษา   จะทําใหการตอบสนองตอการรักษาไดผลเร็วขึ้นโดยพิจารณาจากจํานวนวันที่ผูปวยไดรักษาและระยะ
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เวลาที่  ผูปวยตองนอนในโรงพยาบาลลดลง   ดังน้ัน Cmax/MIC ratio อยางนอย 10 เทานาจะเปนตัวชี้วัด
ที่ดีในการประเมินผลการรักษาของยากลุมอะมิโนกลัยโคซายค  ซึ่งจะนํามาใชในการศึกษาครั้งน้ีดวย  

  
จากการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยากลุมอะมิโนกลัยโคซายคโดยวิธีหยดเขาเสนเลือดดําพบวาคา  

พารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรสามารถคํานวณไดโดยอาศัยทั้งแบบจําลองแบบสองสวนและหนึ่งสวน (two-
compartment model and one-compartment model)  แตอยางไรก็ตามในทางปฏิบัติมีขอจํากัดทั้ง
ทางดานความสะดวกและคาใชจาย  การใชแบบจําลองแบบหนึ่งสวนจึงไดรับความนิยมมากกวาโดยมีขอแมวา
การเจาะวัดระดับยาในเลือดจะตองเปนเวลาที่สิ้นสุดหลังจากชวงการกระจายยา (distribution phase) เสร็จ
สมบูรณแลว  ดังน้ันในทางปฏิบัติโดยท่ัวๆไปเมื่อมีการใหยาก็มักจะเจาะวัดระดับยาในเลือดเพื่อดูคาระดับยา
สูงสุดทันทีหลังจากใหยาทางหลอดเลือดนาน 60 นาที หรือประมาณ 30 นาทีหลังจากใหยาทางหลอดเลือด
นาน 30 นาทีซึ่งถือวาเปนชวงเวลาสิ้นสุดการกระจายของยาในกระแสเลือดเรียบรอยแลว (จุดสมดุลยการ
กระจายตัว) แตทวาในบางการศึกษา (23) พบวาการเจาะวัดระดับยา ณ เวลาดังกลาวไมใชเวลาที่สิ้นสุดการ
กระจายยาอยางสมบูรณทําใหระดับยาสูงกวาเม่ือเทียบกับระดับยาหลังจากที่ยามีการกระจายตัวถึงจุดสมดุลย
แลว และอาจทําใหการคํานวณคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรอื่นๆของยาไมถูกตอง 

 
เน่ืองจากความสัมพันธระหวางคา log ของระดับยาในเลือดกับเวลาจะมีความสัมพันธกันเปนเสน

ตรงถาเจาะวัดระดับยาพนชวงการกระจายยามาแลว  ดังน้ันความชันของระดับยาที่เจาะระหวาง 2 จุดหลังชวง
การกระจายยาก็จะเปนเสนตรงดวยและใชความชันน้ีมาคํานวณหาคาคงที่การขจัดยาและคาครึ่งชีวิตการขจัด
ยา สวนคาระดับยาสูงสุดหลังใหยาไดจากการตอเสนของระยะการกําจัดยาน้ีกลับไปตัดกับแกนตั้ง (คือคา 
antilog ของจุดตัดบนแกน Y) 

  
จากที่กลาวมาขางตนจึงทําใหการศึกษาในครั้งน้ีมีวัตถุประสงคเพ่ือหาคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร

ของการให amikacin แบบวันละครั้งในผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไข  และเพื่อหาขนาดยาท่ีควรใหเริ่ม
ตนในผูปวยชาวไทยที่มีภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข โดยประเมินจากขนาดยาที่ใหระดับยาสูงสุดในเลือดเหนือ
คา MIC ไมนอยกวา 10 เทา (Cmax/MIC ≥10)   พรอมทั้ งพิจารณาการเกิดพิษตอไตเมื่อมีการให 
amikacin แบบวันละครั้งในผูปวยกลุมดังกลาว 
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1.2 วัตถุประสงคงานวิจัย 
 

1.       เพื่อศึกษาคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของการให  amikacin  แบบวันละครั้งในผูปวย
ภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไข  

2. เพ่ือหาขนาด amikacin ที่ควรใหเริ่มตนสําหรับผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข  โดยพิจารณา
จากอัตราสวนระหวางระดับยาสูงสุดในเลือด (Cmax) ตอคาตํ่าสุดท่ียับยั้งเชื้อ (MIC) ไดไม
นอยกวา 10 เทา (Cmax/MIC ratio ≥ 10) 

3. เพื่อประเมินการเกิดพิษตอไตจากการบริหาร amikacin แบบวันละครั้งในผูปวยภาวะนิวโทร
ฟลตํ่าและมีไข          

 
1.3 สมมติฐานงานวิจัย 
 

คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของ amikacin ในผูปวยที่ภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไขมีคา
แตกตางจากผูปวยกลุมอื่น  ทําใหระดับยาในกระแสเลือดเปลี่ยนแปลงไป  อาจทําใหตองปรับขนาดยาเริ่มตน
สําหรับกลุมผูปวยที่มีภาวะดังกลาว 
 
1.4 ขอบเขตงานวิจัย 
 

ทําการศึกษาในผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไขที่ไดรับ amikacin แบบวันละครั้ง  ในระหวางเดือน
ธันวาคม 2544–มิถุนายน 2545 ณ โรงพยาบาลพระมงกุฏเกลา  จากตึกอายุรกรรมทั่วไป  โดยผานการ
อนุมัติของคณะกรรมการวิจัยของโรงพยาบาลพระมงกุฏเกลาและคณะกรรมการการศึกษาวิจัยในคน 
(Ethical Review Committee) กระทรวงสาธารณสุข 
 
1.5 ขอจํากัดของการวิจัย 

การวิจัยครั้งน้ีทําการศึกษาเฉพาะผูปวยที่มีภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขที่มีอายุมากกวา 18 ป และไม
รวมถึงผูปวยที่มีภาวะตับแข็ง หรือมีภาวะน้ําในชองทองที่รุนแรง  ไตวายขั้นรุนแรง  ไฟไหม  นํ้ารอนลวก  มี
บาดแผลฉกรรจ หรือหญงิตั้งครรภ     ดังน้ันการนําขอมูลท่ีไดไปประยุกตใชกับกลุมผูปวยเหลาน้ีซึ่งไมไดเปน
โรคมะเร็งและมีภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไขอาจไมเหมาะสม 
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1.6 ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 
 
1. ทําใหทราบรูปแบบเภสัชจลนศาสตรของ amikacin ในผูปวยชาวไทยที่มีภาวะนิวโทรฟลตํ่าและ

มีไข และสามารถหาชวงเวลาที่ควรเจาะวัดระดับยาในกระแสเลือดเพื่อไปคํานวณหาคา      
พารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรไดอยางถูกตอง พรอมท้ังสามารถหาขนาด amikacin ที่ควร
ใหเริ่มตนซึ่งอาจนํามาใชประโยชนและชวยในการตัดสินใจในการรักษาผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ํา
และมีไขเพ่ือใหไดประสิทธิศักย (efficacy) สูงสุดในการรักษากลุมผูปวยดังกลาว 

2. ทําใหทราบถึงความปลอดภัยจากการเกิดพิษตอไตของการใหยา amikacin แบบวันละครั้งใน 
ผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไข 

  
 



บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 
 
 

2.1 ภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข (Febrile neutropenia) 
 
2.1.1 นิยาม (24) 
 
 ไข (fever):  อุณหภูมิที่วัดทางปากวัดอยางนอย 1 ครั้งได > 38.3OC (101 OF) หรือ >38.0OC   
(100.4 OF) เปนเวลามากกวา 1 ชั่วโมง 

ภาวะนิวโทรฟลตํ่า (neutropenia): นับจํานวนเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลในเลือด < 0.5×109/
ลิตร หรือ < 1×109/ลิตรและมีแนวโนมจะลดลง < 0.5×109/ลิตร   

การประเมินผล (Evaluation): เพาะเชื้อจากเลือดท่ี peripheral และ catheter, บาดแผล , 
อุจจาระ, เอ็กซเรยปอด, complete blood count (CBC), ตรวจหนาที่ของตับ, electrolytes, blood 
urea nitrogen (BUN), creatinineและการตรวจอื่นๆตามขอบงชี้    
 โดยพบวาถา นิวโทรฟลลดลง < 1×109/ลิตรจะเพิ่มโอกาสและความรุนแรงของการติดเชื้อ   ผูปวย
ที่มีนิวโทรฟลลดลง < 0.5×109 /ลิตร จะเสี่ยงตอการติดเชื้อมากกวาผูปวยที่มีนิวโทรฟลลดลง < 1×109/
ลิตร และยิ่งมากที่สุดในกรณี < 0.1×109/ลิตร นอกจากน้ีระยะเวลาของนิวโทรฟลท่ีลดลงคือจํานวน      
นิวโทรฟลลดลง < 0.5×109/ลิตรนานเกิน 10 วัน  จะมีโอกาสเสี่ยงสูงมากตอการติดเชื้อ (1-2) 

 
 

2.1.2 เชื้อกอโรคที่พบในผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข 
 
 ขอมูลในตางประเทศพบวาในระยะ 20 ปกอนหนาน้ี เชื้อกอโรคเกิดจากแบคทีเรียแกรมลบเปนสวน
ใหญ โดยเชื้อ ท่ีพบสวนมากคือ Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa และ Klebsiella 
spp.  แตในปจจุบันขอมูลสวนใหญที่พบในผูปวยที่เปนโรคมะเร็งในประเทศสหรัฐอเมริการและยุโรปมักจะ
เปนเชื้อแบคทีเรียแกรมบวก (Staphylococci และ Streptococci) เน่ืองจากผูปวยมักจะไดรับการใสและ         
คาสายสวนหลอดเลือดดําสําหรับการใหยา เลือด และสารน้ําทําใหเกิดการติดเชื้อท่ีอาศัยอยูที่ผิวหนังซึ่งมัก 
จะเปนเชื้อแกรมบวกไดงาย  แตสําหรับขอมูลในประเทศไทยยังมีการศึกษาอยูไมมาก  แตก็มีขอมูลที่ไดจาก
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การศึกษายอนหลังของโรงพยาบาลนครราชสีมา (3) ในผูปวยมะเร็งและโรคโลหิตจางอพลาสติคท่ีมีภาวะ    
นิวโทรฟลต่ําระหวางป พ.ศ. 2530-2534  โดยพบผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข 188 ครั้ง มีการติดเชื้อ
ในกระแสเลือด 11.2% พบการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบและแกรมบวกใกลเคียงกัน  โดยเชื้อท่ีพบบอยใน 
กลุมผูที่ติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบคือ  K. pneumoniae มากที่สุด และขอมูลการศึกษายอนหลังของ       
โรงพยาบาลศรีนครินทร (4) ในกลุมผูปวยผูใหญที่มีภาวะไขนิวโทรฟลต่ํา 60 คนระหวางป พ.ศ. 2537-
2538 เปนเวลา 2 ป  พบอุบัติการณของภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข 88 ครั้ง เกิดจากเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ
เปนสวนใหญ (78%) เชน K. pneumoniae, E. coli และ P. aeruginosa  โดยจะพบอุบัติการณของ
การติดเชื้อจาก Staphylocacci และ enterococci มากขึ้นในผูปวยที่มีการติดเชื้อจากเนื้อเยื่อ  ดังน้ันใน
ปจจุบันจึงยังคงเชื่อวาเชื้อกอโรคในผูปวยกลุมน้ีในประเทศไทยเกิดจากเชื้อแบคทีเรียแกรมลบเปนสวนใหญ
ดังใน        ตารางที่ 1  
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ตารางที่ 1 แสดงเชื้อแบคทีเรียที่เปนสาเหตุการติดเชื้อในผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไข (24) 
 

2.1.3 แนวทางการรักษาสําหรับผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข  
 

 เน่ืองจากผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไขน้ันแมจะมีการติดเชื้อที่รุนแรงเฉพาะที่ก็ไมพบอาการแสดง
ของการอักเสบหรือมีฝหนองที่ชัดเจนเนื่องจากเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลมีจํานวนนอย  ดังน้ันผูปวยทุกราย
ที่มีไขและมีนิวโทรฟลลดลง < 0.5×109/ลิตร (500/ลบ.มม.) หรือระหวาง 0.5-1×109/ลิตร (500-1000/   
ลบ.มม.) แตมีแนวโนวจะลดลง < 0.5×109/ลิตร และไมพบตําแหนงการติดเชื้อควรจะไดรับการรักษาดวย
ยาปฏิชีวนะเริ่มตนที่มีฤทธิ์ฆาเชื้อไดกวาง (broad–spectum bactericidal antibiotics) ทางเสนเลือดดํา
ในขนาดการรักษาสูงที่สุด (maximal therapeutic dosages) โดยยังไมตองใหใหยาฆาเชื้อราโดยเฉพาะ 
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canida และ aspergillus ในระยะเริ่มตน เน่ืองจากการติดเชื้อมักเปนการติดเชื้อในกระแสเลือด          
(bacteremia), การติดเชื้อในชองปาก, การติดเชื้อที่ระบบทางเดินอาหารรวมทั้งบริเวณทวารหนัก, การติด
เชื้อท่ีปอดและการติดเชื้อท่ีผิวหนัง  เชื้อกอโรคในระยะแรกมักเปนแบคทีเรียที่อาศัยอยูในชองปาก ทางเดิน
อาหาร และที่ผิวหนังของผูปวย  ซึ่งเชื้อแบคทีเรียเหลาน้ีอาจเปนจุลชีพประจําถิ่นของผูปวยหรือเปนเชื้อที่ผู
ปวยไดรับขณะอยูในโรงพยาบาล หากผูปวยมีภาวะนิวโทรฟลต่ําอยูนานและไดรับยาตานยาปฏิชีวนะที่มีฤทธิ์
ฆาเชื้อ    ไดกวางก็จะเกิดการติดเชื้อรา (Canida spp., Aspergillus spp.)   สวนการติดเชื้อไวรัส 
(Herpes viruses, Cytomegalovirus )   และพยาธิ (Stongyloides stercolaris, Pneumocystis 
carinii ) พบไดนอยกวา  

 
ในการพิจารณาเลือกใชยาปฏิชีวนะ จะพิจารณาขอมูลการพบเชื้อที่เปนสาเหตุของการติดเชื้อ มีการใช

ยาปฏิชีวนะปองกันหรือไม รูปแบบความไวของเชื้อตอยาปฏิชีวนะในแตละโรงพยาบาล หรือถาไมมีขอมูลก็  
จําเปนตองใชของตางประเทศ  สําหรับแนวทางการรักษาเบื้องตนสําหรับผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข    
ดังแสดงในรูปที่ 1 (24-25) 
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 ไข ( > 38.3oC) และ จํานวนนิวโทรฟล ( < 500/ลบ.มม.) 
 

                                                 ประเมิน 
 

 มีความจําเปนตองใช vancomycin ? 
 
 

                      ไมมีขอบงช้ีในการใช 
 
 

- มีเย่ือบุอักเสบรุนแรง (severe mucositis)        Monotherapy                      Duotherapy 
- กลุมผูปวยที่ไดรับ quinolone prophylaxis                
- มีความชุกของ 

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

- มีการติดเช้ือที่เก่ียวของกับการใสและคาสายสวนหลอดเลือดดํา 
- มีความดันโลหิตต่ํา 

 
vancomycin +        ceftazidime หรือ*       Aminoglycoside** 
ceftazidime                                                imipenem                                 + 
            antipseudomonal  β- 
lactam 
 
   
   ประเมินผลใหมอีกครั้งภายหลังใหการรักษา 3 วัน 
     

 
รูปที่ 1.  แนวทางการรักษาเบื้องตนสําหรับผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไข (24-25) 
 
* = จากการศึกษาในปจจุบัน รวมกับ U.S. FDA approval แนะนําการใช cefeprim หรือ meropenem อาจ
ไดผลใกลเคียงกับ ceftazidime หรือ imipenem ในแง monotherapy  
** = ควรหลีกเล่ียงถาผูปวยไดรับยาที่มีพิษตอหู ไต หรือ neuromuscular blocking agents: มีความผิดปกติ
ทางไต  หรือสมดุลยเกลือแร  หรือสงสัยมีเย่ือหุมสมองอักเสบ (เน่ืองจากยาผานเขา blood-brain barrier ได
นอย)   
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 หลังจากใหยาปฏิชีวนะในระหวางสัปดาหแรกของการรักษาจะตองมีการประเมินผลการรักษาหลังได
ยาปฏิชีวนะอยางนอย 3 วัน (ยกเวนในผูปวยบางรายที่มีอาการทางคลินิกเลวลงอยางรวดเร็วกอน 3 วัน)   
เน่ืองจากการศึกษาสวนใหญจะพบวา การใหยาปฏิชีวนะที่ไดรับการตอบสนองดี จะทําใหไขลงระหวางวันท่ี   
2-7 (เฉลี่ย 5วัน)        

  
สําหรับกลุมท่ีไขลงภายใน 3 แรกจะมีแนวทางการใชยาปฏิชีวนะดังแสดงในรูปที่ 2 (24-25) 

 
 ไขลดลงภายใน 3 วันแรกของการรักษา 

 
 

         ไมพบเช้ือที่เปนสาเหตุในการติดเช้ือ                 พบเช้ือที่เปนสาเหตุในการติดเช้ือ 
 
 

มีความเส่ียงต่ํา*                    มีความเส่ียงสูง**             ปรับเปลี่ยนยาปฏิชีวนะใหตรงกับ  
         ความไวของเชื้อน้ันๆโดยคํานึงถึง 
         ผลขางเคียงและราคา 

เปล่ียนไปใชยาปฏิชีวนะโดยให  
ทางปากแทนการใหทางหลอดเลือดดํา  ใหยาปฏิชีวนะเดิมตอไป 
( cefixime หรือ quinolone ) 

 
   กลับบานได 

 
รูปที่ 2.  แนวทางการักษาผูปวยที่ไขลงภายใน 3 วันแรกหลังจากไดยาปฏิชีวนะ (24-25) 
 
*  = มีอาการทางคลินิกที่ดี 1.) ไมมีอาการของการติดเช้ือในกระแสโลหิต ( เชน อาการส่ัน( chills ),ความดันโลหิตต่ํา,
ตองการสารน้ําเพ่ือ resuscitation )   2.) ไขลงภาย 48 ช่ัวโมง    3.) มีจํานวน นิวโทรฟล >1 ×10 9 /ลิตร 
**= Absolute neutrophil count < 0.1 ×10 9 /ลิตร , เย่ือบุมีการอักเสบ (mucositis), อาการไมคงที ่
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ในกลุมท่ีมีไขเกิน 3 วันหลังใหการรักษาเบื้องตนและไมพบเชื้อกอโรค  จะตองมีการประเมินในวันที่ 

4–5 ของการรักษา  โดยตองนึกถึงการติดเชื้อท่ีไมใชจากแบคทีเรีย, เชื้อแบคทีเรียมีการด้ือยาหรือไม, มีการ
ติดเชื้อที่รุนแรงขึ้น, ระดับยาในเลือดหรือในเน้ือเยื่อมีไมเพียงพอ, ไขจากยา, การติดเชื้อที่อื่นเชน ฝหนองที่ยา
ปฏิชีวนะเขาไมถึงและมีการติดเชื้อท่ีใชเวลานานกวา 3 วันไขจึงลด  แนวทางการใชยาปฏิชีวนะเมื่อมีไขเกิน 3 
วันหลังใหการรักษาเบื้องตนดังแสดงในรูปที่ 3 ( 24-25 )         

 
มีไขเกิน 3 วันหลังใหการรักษาเบื้องตนและไมพบเช้ือกอโรค 

 
มีการประเมินในวันที่ 4 – 5 ของการรักษา 

 
 

ใหยาปฏิชีวนะเดิมตอไป  เปล่ียนหรือเพ่ิมยาปฏิชีวนะ เพ่ิม amphotericin B โดยจะ 
           เปล่ียนหรือไมเปล่ียนยาปฏิชีวนะ 

 
 

    แนวทางที่ 1*                    แนวทางที่ 2*             แนวทางที่ 3* 
 

 
รูปที่ 3 แนวทางการรักษาผูปวยที่ยังคงมีไขหลังจากไดยาปฏิชีวนะ 3 วัน  และยังคงหาสาเหตุของไขไมได     
(24-25) 
 
*    - แนวทางที่ 1 : ไมเปล่ียนยา กรณีที่สภาพของผูปวยทรงตัว (stable )  ประเมินแลวไมพบตําแหนงการติดเช้ือ โดย
เฉพาะคิดวาภาวะนิวโทรฟลต่ําจะดีข้ึนภายใน 7 วัน 
     - แนวทางที่ 2 : ในกรณีที่มีหลักฐาน ของ progressive disease (เชนปวดทองเน่ืองจาก  cecitis, pulmonary 
infiltrates ) ควรเปลี่ยนหรือเพ่ิมยาปฏิชีวนะทั่งนี้ข้ึนอยูกับการใชยาปฏิชีวนะยาครั้งแรก  ถาไมมี vancomycin สมควร
เพ่ิมยาเพ่ือครอบคลุมเช้ือแบคทีเรียแกรมบวกโดยเฉพาะถาผลเพาะเช้ือจากเลือดข้ึน MRSA, coagulase-negative 
staphylococci, Corynebacterium species, enterococci, Viridans Streptococci หรือ มีการติดเช้ือในกระแส
เลือดที่ถึงแกชีวิต   สวนในกรณีที่มี vancomycin ตั้งแตแรกควรจะไดรับยาปฏิชีวนะที่ครอบคลุมเช้ือแบคทีเรียแกรมลบ
เพ่ิมข้ึน ไดแก imipenem หรือ meropenem 

     - แนวทางที่ 3 : ในกรณีที่การดําเนินของโรคเลวลง  รวมกับคาดวาจะมีภาวะนิวโทรฟลต่ํานานเกิน 1 สัปดาห  
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สวนระยะเวลาของการใหยาปฏิชีวนะน้ันดังแสดงในรูป 4  ปจจัยสําคัญที่สุดในการกําหนดระยะเวลา

คือ ระยะเวลาของการมีภาวะนิวโทรฟลตํ่า   กรณีที่ผูปวยไมมีไขภายใน 3 วันหลังไดรับยาปฏิชีวนะและ 
neutrophil > 0.5×109/ลิตร ที่ 7 วันใหพิจารณาดูปจจัยเสี่ยง ถาผูปวยมีปจจัยเสี่ยงอยางใดอยางหนึ่งควร
ใหยาปฏิชีวนะตอจนกวา neutrophil > 0.5×109/ลิตร   กรณีไมมีปจจัยเสี่ยงก็ใหหยุดยาไดเม่ือไมมีไข 7 
วัน   สําหรับผูปวยที่ยังมีไขตลอดและไดรับ amphotericin B แลว ถาหาสาเหตุของเชื้อราและตําแหนงของ
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 และยาปฏิชีวนะไปอยางนอย 2 สัปดาหแลวประเมินการรักษา   กรณีไขไมลงและ 
neutrophil > 0.5×109/ลิตร ควรหยุดยาทั้งหมดแลวประเมินใหมถึงสาเหตุของไข (24-25) 
 

ระยะเวลาในการรักษาดวยยาปฏิชีวนะ 
 
 

ไขลดลงในวันที่ 3       ยังคงมีไขอยู 
 

ANC > 0.5×109/ลิตร   ANC < 0.5×109/ลิตร         ANC > 0.5×109/ลิตร          ANC < 0.5×109/ลิตร  
       ในวันที่ 7        ในวันที่ 7 
 
  
  หยุดใหยาวันที่ 7    มีความเส่ียงต่ํา         มีความเส่ียงสูง             หยุดยาในวันที่ 4-5            ยังคงใหยาตอ 

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

     -  มีเย่ือบุอักเสบ 
         ( mucositis ) 
     -  อาการผูปวยไมคงที่  ประเมินผล  ประเมินผล 

  หยุดยาเม่ือไมมีไข              การรักษาอีกครั้ง                การรักษาอีกครั้ง 
 ในวันที่ 7          ใหยาตอไป 

           
                     หยุดใหยาถาไมมีตําแหนง 

                                                                                     ฃองการติดเช้ือหรืออาการทรงตัวดี 
 
 รูปที่ 4 ระยะเวลาการใหยาปฏิชีวนะ (24-25 ) 
         ANC : absolute neutrophil count 
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 ในปจจุบันชนิดและจํานวนยาปฏิชีวนะที่เหมาะสมที่ใหในผูปวยยังยากที่จะเปรียบเทียบกันใน 
ระหวางแตละการศึกษา  ไมวาจะเปนท้ังการใหยาแบบ monotherapy เทียบกับการใหยาแบบ duotherapy 
หรือเปรียบเทียบกันภายในกลุมเอง   เน่ืองจากแตละวิธีก็มีขอดีและขอเสียแตกตางกัน 

แตอยางไรก็ตามการใหยาแบบ duotherapy โดยที่ใหยารวมกันระหวางยากลุมอะมิโนกลัยโคซายค  
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   เหตุผลที่มีการใหยารวมกัน (combined therapy) คือการเสริมฤทธิ์ในการกําจัดเชื้อท้ัง
แบคทีเรียแกรมลบและแบคทีเรีย    แกรมบวกไดดีขึ้นและลดการดื้อยาของเชื้อในขณะรักษา (26-28) นอก
จากน้ียังพบวาการใช ceftriaxone รวมกับ amikacin ในผูปวยกลุมน้ีจะใหผลการรักษาที่ดีและมีความ
ปลอดภัยเชนเดียวกัน (29-30)   โดยที่ยาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายคน้ันนิยมใช amikacin มากขึ้น  ทั้งน้ี
อาจจะเนื่องมาจากมีการด้ือตอ gentamicin หรือ tobramycin เพ่ิมมากขึ้นในปจจุบัน   ในขณะที่เชื้อ
แบคทีเรียแกรมลบยังคงไวตอ amikacin 

 
   จากการศึกษาในผูปวยโรคมะเร็งที่ผานมาพบวาคาปริมาตรการกระจายยาและคาการขจัดยาของ 

amikacin มีคาสูงกวาปกติและมีความแปรปรวนอยางมากในผูปวยแตละราย (16, 19-20) เชนเดียวกับที่
พบในผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไขซึ่งเปนผูปวยโรคมะเร็ง (17-18)   การเพิ่มขึ้นของคาการกระจายยา
และคาการขจัดยาอาจจะทําใหระดับยาในเลือดตํ่ากวาคาระดับยาในการรักษา   ถาไมมีการปรับขนาดยาให
เหมาะสมในปจจุบันขนาดยา amikacin ที่ใหในผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขน้ันนิยมใหในขนาดสูงวันละ
ครั้งเชนเดียวกับการรักษาการติดเชื้อในผูปวยโรคอื่นๆ  โดยพบวาขนาด amikacin ที่ใหแบบวันละครั้งคือ20
มก./กก.(30-32 )  รวมกับยากลุม β-lactam เพ่ือใหการรักษาเริ่มตนในกลุมผูปวยดังกลาว     

 
จากการศึกษาของ Tod และคณะ (33) ไดศึกษาคาเภสัชจลนศาสตรในผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและ

มีไข พบวาขนาดยาท่ีเหมาะสมสําหรับผูปวยกลุมน้ีคือ 20 มก./กก.ใหทุก 24 ชั่วโมงในกรณีที่ผูปวยมีการ
ทํางานของไตปกติ (creatinine clearance 80-130 มล./นาที) และขนาด 17 มก./กก. ใหทุก 48 ชั่วโมง
ในกรณีที่ผูปวยมี creatinine clearance 10-20 มล./นาทีเพื่อใหจํานวนผูปวย 90% ขึ้นไปมีระดับยาสูง
สุดในเลือด ณ เวลา 60 นาทีหลังเริ่มไดยามีคา > 60 มก./ลิตร 
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 สวนการศึกษาคาทางเภสัชจลนศาสตรจากการให  amikacin ในผูปวยโรคมะเร็งในคนไทย (19) 
พบวาในผูปวยกลุมน้ีจะมีคาปริมาตรการกระจายยาสูงกวาคาปกติอยูมาก ดังน้ันในผูปวยกลุมน้ีอาจตองการ
ขนาดยาที่สูงกวาผูปวยกลุมอ่ืน สําหรับผูปวยโรคมะเร็งที่มีภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขยังไมมีการศึกษาคา 
เภสัชจลนศาสตรมากอน 
 
 
2.2 Amikacin 
 

amikacin เปนยาปฏิชีวนะในกลุมอะมิโนกลัยโคซายค  โดยมีวงแหวนอะมิ โนไซคลิทอล            
(aminocyclital) เปน 2-deoxystreptamine ซึ่งถูกคนพบเมื่อป 1972 เปนยากึ่งสังเคราะหที่ ไดจาก 
kanamycin A          
 
2.2.1 กลไกการออกฤทธิ์ 
 
 amikacin ออกฤทธิ์คลายยาตัวอื่นในกลุมอะมิโนกลัยโคซายค โดยจับกับ 30S subunit ของ     
ไรโบโซมของแบคทีเรียและขัดขวางการสรางโปรตีนแบบไมผันกลับ (irreversible) โดยมีขั้นตอนอยางนอย 
3 ขั้นตอนคือ (34-36) 
 
 1.ยับยั้งการเริ่มตนการสังเคราะหโปรตีน ขัดขวาง initiation complex ของการสรางพันธะ 
peptide 
 2. ทํ าให การอ านรหัสบน  mRNA ผิดซึ่ ง เปนสาเห ตุทํ าให การนํ ากรดอะมิ โนไปสรางเปน 
polypeptide  chain ผิดพลาด เกิดเปนโปรตีนที่ผิดปกติ และหากนําไปสราง cell membrane ก็จะทําให 
cell membrane เปลี่ยนแปลงและจะกระตุนใหยาเขาเซลลมากขึ้น 
 3. ทําให เกิดการแตกหักของ polysomes ไปเปน monosomes ทําใหการ translation บน 
mRNA สิ้นสุดเร็วกวากําหนด   โปรตีนท่ีสรางขึ้นจึงไมสมบูรณ 
 
 กระบวนการที่ ย าเข า เซลล แบ ง เป น  2 ระยะ  คื อ  ในระยะแรกยาจะจับกับ  respiratory 
energization  complexes ซึ่งอัตราการฆาเชื้อจะขึ้นกับความเขมขน ร ะ ย ะ ที่ ส อ ง เป น ร ะ ย ะ ที่ ใ ช
ออกซิเจนในการขนสงซึ่งอัตราการฆาเชื้อไมขึ้นกับความเขมขน 
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2.2.2 การดื้อยา 
 
 เชื้อที่ด้ือตอยาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายดอาจเกิดไดโดย 3 กลไกคือ (34-36) 
1.   การกลายพันธุ (mutation) ของโปรตีนบนไรโบโซม   ทําใหลดความสามารถในการจับกับตําแหนง 30S 

subunit  บนไรโบโซม  เชื้อที่ด้ือโดยกลไกนี้ไดแกเชื้อ Staphylococcus   aureus 
2. การเปลี่ยนแปลงการนําเขา (up-take) ของยาเขาสูเซลล  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. การเปลี่ยนแปลงหรือการทําใหยาหมดฤทธิ์โดยเอมไซมที่สรางขึ้นจากแบคทีเรีย เชื้อที่ด้ือโดยกลไกนี้ไดแก
เ ชื้ อ  Staphylococcus aureus, enterococci, Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus, Enterobacteriaceae 

 
  จากท้ัง 3 กลไกพบวากลไกที่สามเปนกลไกท่ีสําคัญและพบบอยท่ีสุด โดยยาถูกทําใหหมดฤทธิ์ได

ดวยการเกิดปฏิกิริยา acetylation ที่กลุมอะมิโนของยาโดยเอมไซม acetyltransferase  การเกิดปฏิกิริยา  
adenylation ที่ กลุ ม ไฮดรอกซิลของยาด วย เอมไซม  adenyltransferase และการเกิ ดป ฏิกิ ริย า 
phosphorylation ที่กลุมไฮดรอกซิลของยาดวยเอมไซม phosphotransferase 

 
เน่ืองจาก amikacin มี 4-amino-2–hydroxybutyric  acid ตรงหมูอะมิโนที่ตําแหนง ที่1 ของ 

2- deoxystreptamine ของ kanamycin A   จึงทําใหยามีความคงทนตอเอมไซมไดดีกวายาตัวอื่นในกลุม   
อะมิ โนกลัย โคซายค   ดั ง น้ัน  amikacin จึ งมีบทบาทสํ าคัญ ในกรณี ที่ เชื้ อ ด้ือตอยาตั วอื่ น ในกลุม               
อะมิโนกลัยโคซายคโดยเฉพาะ gentamicin หรือ tobramycin (37-41) 

 
 

2.2.3 เภสัชจลนศาสตร 
 

การดูดซึมยา (absorption) 
 
 เน่ืองจาก amikacin มีหมูไฮดรอซิลและหมูอะมิโนเปนจํานวนมากในสูตรโครงสรางเชนเดียวกับยา
ตัวอื่นในกลุมอะมิโนกลัยโคซายคจึงทําใหมีความเปนขั้วสูง ยาจึงละลายไดนอยในไขมันและดูดซึมผาน     
กระเพาะอาหารไดนอยมาก   ยาจะถูกดูดซึมไดเร็วเม่ือมีการบริหารยาแบบฉีดเขากลามเนื้อ   ระดับยาสูงสุด
ในเลือดประมาณ 30-90 นาที (34)  และเมื่อบริหารยาแบบหยดเขาหลอดเลือดดําในขนาดที่เทากันระดับยา
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สูงสุดในเลือดประมาณ 30 นาทีหลังสิ้นสุดการใหยาแบบหยดทางหลอดเลือดดํา 30 นาที (42)  ในผูปวย
หนักโดยเฉพาะเมื่อมีภาวะช็อกรวมดวย ไมควรจะบริหารยาแบบฉีดเขากลามเน้ือเน่ืองจากการดูดซึมยาจะลด
ลง     การบริหารยาแบบฉีดเขาใตผิวหนังจะไดผลเชนเดียวกับวิธีฉีดเขากลามเน้ือ แตวิธีน้ีจะทําใหเกิด
เน้ือเยื่อที่   ผิวหนังตายได (cutaneous necrosis) จึงไมแนะนําใหใชวิธีน้ี   สวนการใหยาทางไขสันหลังพบ
มียาถูกดูดซึมไดนอย  
 

การกระจายยา  (distribution) 
 

 การกระจายยาของยากลุมอะมิโนกลัยโคชายคสามารถอธิบายดวยรูปแบบ two-compartment  
model หรือ  three-compartment  model  ไดดีที่สุด   แตอยางไรก็ตามในทางปฏิบัติมักจะสันนิฐานวา
ยามีการกระจายตัวแบบ one-compartment model หลังจากยาเขาสูกระแสเลือดในระยะเวลานานเพียง
พอท่ีจะมีการกระจายตัวเสร็จสิ้นแลว ปกติการกระจายตัวของยาสวนใหญ อยูที่ สารน้ํ านอกเซลล              
(extracellular fluid, ECF)   ปริมาตรการกระจายยาเมื่อใช two-compartment  model  ในการคํานวณ
คือ 0.2-0.3 ลิตร/กก.  แตปริมาตรการกระจายยาของผูปวยจะเพิ่มขึ้นถาผูปวยมีอาการบวมน้ํา  ทองมาน   
ติดเชื้อรุนแรงหรือผูปวยถูกไฟไหม   
 

โดยปกติถานํ้าหนักตัวของผูปวยมากกวา Ideal body weight (IBW) ใหใช IBW เปนนํ้าหนักที่ใช
ในการคํานวณขนาดยา ซึ่งสามารถคํานวณไดจากสมการ ดังน้ี (43) 

 
   IBW (ชาย)   =      50   +   2.3 × ( สวนสูงเปนน้ิว – 60 ) 
   IBW (หญิง)  =      45.5 +   2.3 × ( สวนสูงเปนน้ิว – 60 ) 
 
 แตถานํ้าหนักตัวทั้งหมด (Total body weight, TBW) ของผูปวยนอยกวา IBW ก็ใหใช TBW     
สวนในรายที่ผูปวยอวนมาก (obesity) จะมีปริมาตรการกระจายยาตอนํ้าหนักตัวต่ํา   เน่ืองจากยากระจายเขา
ไปในสวนที่เปนไขมันนอย    ผูปวยที่อวนคือคนที่มีนํ้าหนักตัวมากกวา  IBW  รอยละ 20   โดยนํ้าหนักสวน
ที่เกิน IBW ถอืวามีคาเพียง 40% (หรือ 0.4) ของ IBW  ตองมีการปรับขนาดยาเพื่อไมใหยาที่ไดรับสูงเกินไป   
ดังน้ันนํ้าหนักตัวที่ใชคํานวณขนาดยาในผูปวยที่อวนคือ (44) 
 
   นํ้าหนักผูปวย =      IBW   + 0.4 × ( TBW – IBW )  
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ยาจับกับโปรตีนในพลาสมานอยกวา 10 % ยาไมผานเขาตาและผานเขาไปในน้ําไขสันหลังนอย       
(cerebrospinal fluid, CSF) ยกเวน เม่ือ เกิดภาวะเยื่ อ หุ มสมองอัก เสบ  (meningitis) ระดับยาใน          
เยื่อหุมปอด (pleural) และในน้ําคัดหลั่งที่หลอดลม (bronchial  secretion) มีคา 14-66% ของระดับยา
ในเลือด โดยระดับยาในน้ําคัดหลั่งที่หลอดลมจะเพิ่มขึ้นตามระดับยาในเลือดที่เพิ่มขึ้น การใหยาแกหญิงตั้ง
ครรภในระยะสุดทายอาจจะทําใหเกิดการสะสมของยาในพลาสมาของทารกและในน้ําคร่ํา โดยพบความผิด
ปกติในการสูญเสียการรับฟงในทารกที่แมไดรับ streptomycin          ดังน้ันจึงควรระมัดระวังในการใหยา
แกหญิงตั้งครรภ 

 
การขจัดยา (elimination) 
 

 ยาในกลุมอะมิโนกลัยโคชายคไมถูกเปลี่ยนแปลง (metabolize) ในรางกาย  ยาจะถูกขับทางน้ําดี
นอยมาก ยาสวนใหญจะถูกขับทางไตโดยการกรองผานโกลเมอรูลัสและมีการดูดกลับเล็กนอยท่ีหลอดไตสวน
ตน   การขจัดยาจะถูกแบงเปน 3 ระยะ คือในระยะแรกหลังจากใหยาทางหลอดเลือดดํา  ยาจะมีการกระจาย
ตัวไปในหลอดเลือดและน้ํานอกเซลลเปนสวนใหญ (alpha  phase หรือ distribution  phase) มีคา     
ครึ่งชีวิตประมาณ 5-15 นาที (34, 35)    โดยทั่วไปการกระจายยาจะเสร็จสิ้นสมบูรณประมาณ  25-75 นาที 
หลังจากนั้นยาจะเริ่มลดลงโดยยาจะมีการกําจัดยาออกทางไตเปนสวนใหญ (beta phase หรือ elimination 
phase) มีคาครึ่งชีวิต 2–3 ชั่วโมงในผูปวยที่ไตทํางานปกติ (34, 42)  ซึ่งคาครึ่งชีวิตจะเพิ่มขึ้นถามีคา  
creatinine  clearance ลดลง    ระยะที่สาม (gramma  phase) คาครึ่งชีวิตจะแสดงถึงการ     ปลด
ปลอยยาออกจากเน้ือเยื่อท่ีมีการสะสมยาอยู (ยาท่ีสะสมในไต) คาครึ่งชีวิตเฉลี่ยของamikacin ประมาณ 5-
10วัน (45)     
  
 
2.2.4 อาการไมพึงประสงคและอาการพิษ 
 
 พิษตอไต (Nephrotoxicity)  
 
 ความเปนพิษตอไตเปนแบบผันกลับได (reversible) เม่ือหยุดยา  เชื่อวายาจะถูกนําเขาโดยเซลล   
บุทอไตสวนตน (proximal tubular cells) และเกิดการค่ังของยาเปนเวลานานใน renal  cortex   โดยยา
จะไปสะสมที่ไลโซโซม (lysosome) และหรือ ไมโตคอนเดรีย (mitocondria)   จากการสะสมของยาจะทํา
ใหเกิดการยับยั้งเอมไซมหลายชนิดเชน phospholiphase, sphingomyelinase และ ATPase ทําใหหนา
ที่ของ           ไมโตคอนเดรียเปลี่ยนไป  และเกิดการตาย (necrosis) ของเซลลได 
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 ปกติการเกิดพิษตอไตจะเกิดภายหลังการใชยาไป 5-7 วัน  โดยจะพบอัตราการกรองผานท่ี       
โกลเมอรูลัสลดลง, ระดับ creatinine ในเลือดและระดับ blood  urea  nitrogen (BUN) เพ่ิมขึ้น   ใน
ขณะที่ระดับโปแตสเซียมและแคลเซียมในเลือดตํ่า   อาจพบระดับฟอสเฟสในเลือดต่ําแตพบไดนอย    การ
กักเก็บปสสาวะลดลง  นอกจากนี้ในปสสาวะอาจพบโปรตีน (proteinuria), เอมไซม (aminoaciduria), นํ้า
ตาล   (glucosuria) และการสูญเสียสมดุลยของ electrolyte ในรางกายขึ้น 
 
 ปจจัยที่มีผลตอความเปนพิษตอไตในผูปวยไดรับยาคือ อายุ, ระยะเวลาในการใชยา, เปนโรคไตมา
กอน, ภาวะโรคตับ, ภาวะขาดน้ํา, การไดรับยาอื่นที่มีความเปนพิษตอไตรวมดวย (เชน cephalothin, 
vancomycin, cisplatin, amphotericin B, metroxyflurance และ cyclosporine A), มีภาวะช็อก
รวมดวย, ระดับยาต่ําสุดในเลือดสูงเกินไป 
 
 

พิษตอหู  (Ototoxicity) 
 

การเกิดพิษตอหูจะไมสามารถกลับมาเปนปกติได  ความเปนพิษเกิดจากการทําลายระบบการทรงตัว  
(vestibular) หรือเซลลรับความรูสึกบน cochlear    โดยเชื่อวาเกิดจากการสะสมของยาใน perilymph 
และ endolymph ของหูชั้นใน    การสะสมของยาจะเพิ่มขึ้นเม่ือระดับยาในเลือดสูงขึ้นโดยยาจะมีการแพร
กลับเขาสูระบบเลือดอยางชาๆ  คาครึ่งชีวิตของยาในของเหลวในหูยาวกวาในเลือดประมาณ 5-6 เทา    การ
แพรกลับจะขึ้นกับความเขมขนของยาและจะมากขึ้นเม่ือระดับยาในเลือดอยูในระดับต่ํา 

 
 อาการเริ่มแรกที่พบไดบอยเม่ือเกิดความเปนพิษตอการไดยินคือ หูอื้อ, สูญเสียการไดยินคลื่น
ความถี่สูง (>4000 Hz ) และอาจจะเกิดหูหนวกไดแมจะหยุดการใชยาไปแลว   สวนการเกิดพิษตอการทรง
ตัวจะเริ่มดวยอาการปวดศรีษะ, คลื่นไส, อาเจียน, เวียนศีรษะและรูสึกเหมือนบานหมุน,  ทรงตัวไมได,  นัยน
ตา กลอกไปมาทําใหยากตอการหาโฟกัสหรือการอาน     มักพบวา amikacin มีความเปนพิษตอหูมากกวา
พิษตอไตและพบวามีความเปนพิษตอการไดยินมากกวาการทรงตัว (46) 

 
พิษตอระบบประสาท ( Neurotoxicity ) 

 
 ยาจะทําใหเกิดกลามเน้ือออนแรง (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 ลดการตอบสนองตอ acetylcholine   ภาวะโรคที่เปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอระบบ
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ประสาทคื อ  โรค  parkinson, ผู ป วยที่ มี ภ าวะ myasthenia  gravis, ภาวะแคล เซียมใน เลือดต่ํ า 
(hypocalcemia) และการไดรับยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของกลามเน้ือรวมดวย 
 

อาการอื่นๆ  
 
 อาการอื่นๆที่พบเชน การแพแบบ anaphylaxis, การสูญเสียการดมกลิ่น, ผมรวง (alopecia), 
ภาวะเกร็ดเลือดลดลง (thrombocytopenia), และเกิดผื่น (urticaria, maculopapular) 
 
 
2.2.5 ขอบงใช 
 
 amikacin จะใชรักษาในชวงสั้นๆสําหรับการติดเชื้อที่รุนแรงจากแบคทีเรียแกรมลบและแกรมบวกที่
ไวตอยาดังตารางที่ 2  ปจจุบันพบวามีบางสายพันธุของเชื้อ Serratia, Providencia, Pseudomanas 
aeruginasa และ Acinetobacter  มีความไวตอยาลดลง  
ตารางที่ 2    แสดงชนิดของเชื้อที่ไวตอยาแตละชนิดในกลุมอะมิโนกลัยโคซายค (47) 
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2.2.6 ขนาดและการบริหาร amikacin   
ปจจุบัน amikacin มีการบริหารเปน 2 แบบคือการบริหารยาแบบวันละหลายครั้งและการ

บริหารยาแบบวันละครั้ง 
 

การบริหารยาแบบวันละหลายครั้ง : 
 

ในอดีต amikacin จะถูกบริหารขนาดยาแบบวันละหลายครั้งเชนเดียวกับยาตัวอื่นในกลุม          
อะมิโนกลัยโคซายค เพ่ือใหระดับยาอยูสูงกวาคาระดับยาต่ําสุดที่มีฤทธิ์ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของ
แบคทีเรีย  ขนาด amikacin ที่มีการบริหารขนาดแบบวันละหลายครั้งโดยปกติจะใหขนาด 15 มก./กก. แบง
ใหทุก 8-12 ชั่วโมง (34,48)   โดยขนาดยาที่จะใหขึ้นตามความรุนแรงของโรคและระดับการทํางานของไต     
เพ่ือใหไดระดับยาสูงสุดตามที่ตองการและระดับยาต่ําสุดเพื่อไมใหเกิดพิษ   นอกจากนี้ยังมีการใหขนาดยาโดย
วิธีที่อาศัย nomogram  สําหรับการให amikacin แบบวันละหลายครั้ง ดังแสดงในตารางที่ 3    
ตารางที่ 3     แสดง nomogram  สําหรับการบริหารขนาด amikacin แบบวันละหลายครั้ง (49) 
 
1. เลือก loading dose ในขนาดยาตอ ideal body weight เพ่ือใหไดระดับยาสูงสุดในชวงที่แสดงในตาราง 
 

        loading   dose         ระดับยาสูงสุดท่ีคาดวาจะได 
 

          5 – 7.5 มก./กก      15 – 30 มก./ลิตร 
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2. เลือก maintenance dose (ตามรอยละของ loading dose) เพ่ือใหไดระดับยาตามที่คาดไวและมีระยะหางของการ
ใหยาตามที่ตองการ  ตามคา corected creatinine clearance ของผูปวย 

 
ขนาดยาตาม% ของ loading dose ท่ีชวงเวลาตางๆ 

 
           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 
 

การคํานวณคา corected creatine clearance : C ( c ) cr 
    C ( c ) cr สําหรับผูชาย = 140- อายุ/ creatinine 
    C ( c ) cr สําหรับผูหญิง = 0.85 × C ( c ) cr สําหรับผูชาย    
a = ครึ่งหนึ่งของ loading dose อาจใหยาในระยะหางท่ีเทากับคาครึ่งชีวิตของการขจัดยา 
b = ขนาดยาสําหรับผูปวยที่มี C ( c ) cr < 10 มล./ นาที ควรไดจากการคํานวณโดยวัดระดับยาในเลือด 
 
 
 
         ในปจจุบันไดมีการปรับเปลี่ยนวิธีการบริหารยากลุมน้ีโดยเปลี่ยนมาใหขนาดยาสูงๆแบบขยายชวงใน
การใหยาซึ่งมักนิยมบริหารยาแบบวันละครั้ง  และไดมีการศึกษาและเปรียบเทียบกับการบริหารยาแบบ      
วันละหลายครั้งเพิ่มขึ้นเรื่อยๆ 
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การบริหารยาแบบวันละครั้ง :  
 

เหตุผลการบริหารยาแบบวันละครั้ง 
 
1. ยามีคุณสมบัติการฆาเชื้อแบบพึ่งความเขมขน 
 

จากการศึกษาในหลอดทดลองและในสัตวทดลอง   พบวายาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายคมีคุณสมบัติ
ในการฆาเชื้อแบคทีเเรียแบบพึ่งความเขมขน คือเม่ือมีการใหขนาดยาสูงขึ้นจะยิ่งเพิ่มการฆาเชื้อแบคทีเรียเพ่ิม
ขึ้น (5-9)   จากการศึกษาทางคลินิกพบวาระดับยาสูงสุดในเลือดยิ่งสูงผลทางการรักษาจะยิ่งดีขึ้น   และพบวา
อัตราสวนของระดับยาสูงสุดในเลือดตอ MIC อยางนอย 8:1 ถึง 10:1 จะมีประสิทธิผลในการฆาเชื้อและ
สามารถปองกันเชื้อกลับมาเจริญเติบโตได และถามีอัตราสวนอยางนอย 10:1 จะสามารถปองกันการด้ือยา
ของเชื้อได ( 6, 7, 11, 21)   Moore และคณะ (5) พบวาการใหยาอะมิโนกลัยโคซายคในผูปวยที่ติดเชื้อ
แบคทีเรียชนิดแกรมลบโดยใหถึงระดับยาสูงสุดในเลือดอยางรวดเร็วภายใน 24-48 ชั่วโมงแรกจะลดอัตรา
การเสียชีวิตไดดีกวา จากเหตุผลดังกลาวแสดงใหเห็นถึงความสําคัญในการใหยากลุมน้ีใหถึงระดับสูงพอที่จะ
ฆาเชื้อแบคทีเรียไดภายใน 24–48ชั่วโมงแรกของการใหยา    ซึ่ง Kashuba และคณะ  (22) ไดพบเชนกัน
วาผูปวยที่มีอัตราสวนของระดับยาในเลือดตอ MIC ยิ่งสูงจะมีอัตราการหายจากการติดเชื้อไดสูงกวาผูปวยที่มี
อัตราสวนของระดับยาในเลือดตอ MIC ในอัตราสวนที่ต่ํากวา 
 
2. ยามีคุณสมบัติ post  antibiotic effect (PAE) 
 

PAE คือชวงเวลาท่ีมีผลยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อแบคทีเรียนานตอไปอีกระยะหนึ่ง หลังจากที่
ความเขมขนของยาลดตํ่ากวาคา MIC ของเชื้อ  จากการศึกษาในหลอดทดลองพบ PAE ของยาในกลุม        
อะมิโนกลัยโคซายคจะขึ้นกับปจจัยดังน้ีคือ ชนิดและคา MIC ของเชื้อแบคทีเรีย, ระยะเวลาที่ยาสัมผัสเชื้อ,  
ชนิดยา, ระดับความเขมขนของยายิ่งสูง PAEของยาจะยาวขึ้นรวมทั้งยาปฏิชีวนะอื่นท่ีใชรวมดวย   PAE ของ
ยาอะมิโนกลัยโคซายคตอแบคทีเรียแกรมลบมีคา 0.5-8 ชั่วโมง (11,50-51)   นอกจากนี้ยังพบวา PAE ที่
เกิดขึ้นในสัตวทดลองจะยาวกวาในหลอดทดลอง( 52-53 )  

Karlowsky และคณะ (10) ไดศึกษา PAE ใน Pseudomonas aeruginosa หลังจากใหัยาใน
กลุมอะมิโนกลัยโคซายคครั้งเดียวและใหหลายครั้งในหลอดทดลอง  พบ PAE ของยามากขึ้นตามอัตราสวน
ของระดับยาตอ MIC  โดยพบคาเฉลี่ย PAE ของ amikacin คือ 70+8 นาทีและ 169+11 นาที  เม่ือมี
อัตราสวนของระดับยาตอ MIC เทากับ 1 เทาและ 6 เทาตามลําดับ    และพบวาเม่ือมีการเพิ่มจํานวนครั้งของ
การใหยา   PAE และอัตราการฆาเชื้อของยาจะลดลงโดย MIC ของเชื้อจะเพิ่มขึ้น 
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การศึกษาของ Vogelman และคณะ (12) พบวายาปฏิชีวนะที่มีฤทธิ์ในการยับยั้งการสรางโปรตีน

หรือ nucleic acid จะมี  PAE 1.4–7.5 ชั่ วโมงตอแบคที เรียแกรมลบในหนูที่ มีภาวะนิวโทรฟลต่ํ า               
เชนเดียวกับการศึกษาของ Gerber และคณะ (13) ซึ่งนอกจากจะพบวามี PAE ตอเชื้อแบคทีเรียแกรมลบใน
หนูที่มีภาวะนิวโทรฟลต่ําแลว  ยังพบวาการมีเม็ดเลือดขาวนอกจากจะชวยเพิ่ม PAE ของยาใหยาวขึ้นแลวยัง
ชวยเพิ่มฤทธิ์ในการฆาเชื้อแบคทีเรียอีกดวย    ซึ่งผลที่ไดน้ีอธิบายไดจากการศึกษาของ Mcdonald และ
คณะ (54) พบวาเปนผลจาก post antibiotic leukocyte enhancement (PALE) คือ เชื้อแบคทีเรียที่
อยูในระยะ postantibiotic phase จะมีความไวตอการฆาเชื้อในเซลลหรือตอปฏิกิริยา phagocytosis 
ของเม็ดเลือดขาวมากกวา  เม่ือไมมีเม็ดเลือดขาวในรางกาย 

 การที่ยามี PAE ตอเชื้อแบคทีเรียแกรมลบรูปแทงเนื่องจากยาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายคมีฤทธิ์
ยับยั้งการสรางโปรตีนของเชื้อ  

 
3. ความเปนพิษตอไตและหู 
 

จากการเปรียบเทียบผลในการใชยาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายคในสัตวทดลองพบวาการบริหารยา
แบบวันละครั้งจะมีประสิทธิผลในการรักษาอยางนอยดีพอๆกับการบริหารยาแบบวันละหลายครั้ง (55) เชน
เดียวกับการศึกษาในมนุษยพบวา การบริหารยาแบบวันละครั้งอยางนอยมีประสิทธิผลในการรักษาดีพอๆกัน
และไมพบการเกิดพิษตอไตหรือหูเพ่ิมขึ้นเม่ือเทียบกับการบริหารยาแบบวันละหลายครั้ง (56-58) ทั้งน้ีรวมถึง
การศึกษาในผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไข (59-60) 

การศึกษาของ Murry และคณะ (61) ก็พบผลเชนเดียวกันโดยพบวา การใหยาขนาดยาสูงวันละครั้ง
จะทําใหผลในการรักษาที่ดีกวา ซึ่งทําใหระยะเวลาในการรักษาลดลง จึงทําใหการสะสมของยาที่ไตลดลง     
ดังน้ันจึงเสี่ยงตอการเกิดพิษตอไตนอยกวาเม่ือเทียบกับการบริหารยาแบบวันละหลายครั้ง   
 
4. การด้ือยา 
 

เม่ือใหยาในกลุมอะมิโนกลัยซายคในระดับความเขมขนตํ่าสุดที่ยับยั้งเชื้อหรือต่ํากวา (sub MIC) จะ
ทําใหเชื้อท่ีรอดมีโอกาสด้ือยาเกิดขึ้น   การดื้อยานี้เกิดขึ้นในระยะ 2-6 ชั่วโมงหลังจากเชื้อสัมผัสยาครั้งแรก  
(first exposure)  การดื้อยาของเชื้อจะเกิดจากลดการนําเขา (uptake) ของยาเขาเซลลแบคทีเรีย  เรียกวา
เปน adaptive resistance  ซึ่งพบวาทําให MIC ของเชื้อสูงขึ้น  และการดื้อยาแบบนี้จะถูกกระตุนและ     
สงเสริมโดยการที่มียาอยูและจะหมดไปเมื่อยาหมดไปแลวเปนเวลาหลายชั่วโมง (51)   ซึ่งการใหยาในระยะนี้
ยาจะไมเขาเซลลของเชื้อแตจะไปเพิ่มความเปนพิษตอไตแทน  ดังน้ันจึงเชื่อวาการใหยาในขนาดสูง (ระดับยา
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สูงสุดในเลือดตอ MIC มากกวา 10) โดยมีระยะหางการใหยายาวขึ้นจะชวยลดการดื้อยาและลดความเปนพิษ
ตอไตได 
 
5. คาใชจายในการรักษาและความสะดวกในการรักษา 
 

การใหยาในขนาดสูงวันละครั้งจะชวยลดคาใชจายในการใหยาแตละครั้ง เน่ืองจากลดจํานวนครั้งของ
การใหยาทางหลอดเลือด   และลดความจําเปนในสิ่งสงตรวจวัดระดับยาในเลือดเน่ืองจากการใหยาในขนาดสูง
ทําใหม่ันใจไดวาระดับยาในเลือดสูงพอในการรักษา  จึงไมจาํเปนตองเจาะวัดระดับยาบอยในการติดตามระดับ
ยาในเลือดบอยครั้ง  และในกรณีที่ผูปวยมีการติดเชื้อที่ไมรุนแรงจะสามารถจะมารับยาวันละครั้งโดยไมจําเปน
ตองนอนในโรงพยาบาล  นอกจากน้ีการใหยาในขนาดสูงวันละครั้งจะชวยเพิ่มความสะดวกแกเจาหนาที่ในการ
ใหยาและทําใหผูปวยใหความรวมมือในการรักษา   
 สําหรับขนาด amikacin ที่ใหแบบวันละครั้งคือ   11–30 มก./กก (62)    โดยทั่วไปปกติจะให
ขนาดโดยเฉล่ียคือ 15 มก./กก ซึ่งเปนขนาดที่ไดจากผลรวมทั้งหมดในแตละวันของขนาดยาที่ใหแบบวันละ
หลายครั้ง  ระดับยาต่ําสุดคือไมเกิน 5 มก./ลิตร (34)   สวนระดับยาสูงสุดยังไมแนชัด 

 
 นอกจากน้ียังมีขนาดยาที่แนะนําสําหรับการใหยาแบบวันละครั้งหรือขยายชวงเวลาในการใหยา      
ดังแสดงในตาราง 4 และ 5 

 
ตารางที่ 4   แสดงการบริหารขนาดยาแบบวันละครั้งโดยปรับขนาดตามการทํางานของไต (63)  

Creatinine clearance โดยประมาณ  (มล./นาที)      รอยละของขนาดที่ลดลงจากขนาดยามาตราฐาน 
>90 
90  
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ขนาดยาที่ใหก็คือขนาดยารวมทั้งหมดในแตละวันของขนาดยาที่ใหแบบวันละหลายครั้งซึ่งเปนขนาด

ยาสําหรับผูปวยที่มีไตปกติ ขนาดยาสําหรับ amikacin คือ 11–30 มก./กก. (เฉลี่ยเทากับ 15 มก./กก.)    
แตสําหรับผูปวยที่มีไตทํางานลดลงก็จะปรับขนาดยาตามสภาพของไต 
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ตารางที่ 5 แสดงการบริหารขนาดยาแบบขยายชวงเวลาการใหยาตาม nomogram ของ Hartford 
hospital(64) 

1.  ขนาดยาและระยะหางของการใหยาครั้งแรกพิจารณาตาม creatinine clearance ( Clcr ) 
Clcr  (มล./นาที) ขนาดยาและระยะหางของการใหยา 

>60 
60-40 
40-20 
<20 

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

7มก./กก. และวัดระดับยาในเลือดเพ่ือหาระยะ
หางของการใหยาที่เหมาะสมเพื่อใหไดระดับยาใน
เลือดกอนใหยา < 1 มก./ลิตร 

 หมายเหตุ  : ขนาดยาน้ีเปนขนาดยาสําหรับการให gentamicin หรือ tobramycin โดยใหขนาดยาเริ่มแรก 7 มก./กก.   
ซึ่งวิธีนี้สามารถนํามาประยุกตสําหรับ amikacin คือใหขนาดยาเริ่มตนคือ 15 มก./กก.แทน  

  : ขนาดยาข้ึนกับน้ําหนักตัวที่แทจริง  ถาผูปวยอวน (มีน้ําหนักมากกวา IBW รอยละ 20) ใหคํานวณน้ําหนักใหม
คือ น้ําหนัก =  IBW + 0.4 × ( น้ําหนกัที่แทจริง- IBW ) 

 
2. หลังจากใหยาครั้งแรกแลว    ใหเจาะวัดระดับยานเลือดในชวง 6-14 ช่ัวโมงหลังจากใหยาครั้งแรก    เมื่อทราบ
ระดับยาหรือความเขมขนของยาแลวจังนํามาปรับขยายเวลาในการใหยาตาม nomogram ขางลาง 

 
แสดง   nomogram ความสัมพันธระดับยาในเลือดและเวลาเมื่อใหยา gentamicin หรือ tobramycin ใน
ขนาด 7 มก./กก. ทุก24, 36หรือ 48 ช่ัวโมง 
 
nomogram น้ีสรางขึ้นมาสําหรับการให gentamicin หรือ tobramycin โดยใหขนาดยาเริ่มแรก 

7 มก./กก. โดยยึดหลักการคือใหยาในขนาดที่เทาเดิมเพ่ือใหไดอัตราสวนระหวางระดับยาสูงสุดตอคา MIC > 
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10 ตามตองการ (โดยใช MIC เฉลี่ยของ P.aeruginasa) ซึ่งวิธีน้ีสามารถนํามาประยุกตสําหรับ amikacin 
คือใหขนาดยาเริ่มตนคือ 15 มก./กก.แทน 
2.2.7 การวัดระดับ amikacin ในเลือด        
 
 การวัดระดับยาสูงสุดในเลือดจะเจาะวัดระดับยาในเลือดหลังจากชวงการกระจายยาสิ้นสุดลง คือ
ประมาณ 30 นาทีหลังจากเสร็จสิ้นการใหยาแบบหยดเขาเสนเลือดนาน 30 หรือทันทีหลังเสร็จสิ้นการใหยา
แบบหยดเขาเสนเลือดนาน 60 นาที  แตในผูปวยบางรายที่มีชวงการกระจายยานานกวาปกติ  เชนในผูปวยที่
มีภาวะทองมาน จากภาวะตับแข็ง อาจจําเปนตองรออยางนอย 2 ชั่วโมงหลังจากเสร็จสิ้นการใหยาแบบหยดเขา
เสนเลือดนาน 60 นาที  สวนการวัดระดับยาต่ําสุดในเลือดจะเจาะวัดระดับยากอนใหยาครั้งตอไป โดยปกติ 
แลวจะเก็บภายใน 30 นาทีกอนใหยาครั้งตอไป         

 
วิธีการวิเคราะหระดับยาในเลือดมีหลายวิธีเชน microbiological assay, radio immunoassay 

(RIA), fluorescence polarization immunoassay (FPIA), gas liquid chromatography (GLC) 
และวิธี  high performance liquid chromatography  (HPLC)  แตในทางคลินิกแลว วิธี FPIA โดย
ใชเครื่อง TDx®จะเปนท่ีนิยมมากกวา เพราะเปนเครื่องมือที่ใชในทางปฏิบัติและนิยมใชกันโดยทั่วไป เน่ือง
จากวิเคราะหไดสะดวก รวดเร็ว และไมตองใชความชํานาญมากเหมือนวิธีอื่น  ถึงแมความจําเพาะจะต่ํากวา
การวิเคราะหดวยวิธี  GLC หรือวิธี  HPLC (65)   แตในทางปฏิบัติแลวมีความเปนไปไดยากท่ีจะมีการใช
ยากลุม        อะมิโนกลับโคซายครวมกันหลายตัว   จึงทําใหวิธีน้ีคอนขางนาเชื่อถือ 

 
 
2.2.8 ระดับ amikacin ในเลือด  

ระดับยาในเลือดจากการบริหารยาแบบวันละหลายครั้งน้ันถาจะใหไดผลในการรักษาระดับยาสูงสุด
ในเลือดตองอยูประมาณ 15-30 มก./ลิตร   โดยขึ้นกับภาวะความรุนแรงของโรคที่ผูปวยเปนอยูแตไมควร
เกิน  30-32 มก./ลิตรและระดับยาต่ําสุดควรนอยกวา 5-10 มก./ลิตร (34, 48)     สําหรับการบริหารยา
แบบวันละครั้งน้ันยังไมทราบแนชัดวา   ระดับยาสูงสุดควรเปนเทาใด  สวนระดับยาต่ําสุดไมควรเกิน 5 มก./
ลิตร (34) 

 
โดยปกติจะมีการติดตามระดับยาในเลือดเพื่อใหไดระดับยาสูงสุด  และลดความเปนพิษของยารวม

ถึงการใช nomogram เพ่ือจะใหไดขนาดและชวงที่เหมาะสม  แตอยางไรก็ตามพบวา nomogram ที่ใช     
นํ้าหนักและ creatinine น้ัน ก็มีบอยครั้งที่ทําใหไดระดับยากอนใหยาครั้งตอไปสูงกวาท่ีตองการ และได
ระดับยาสูงสุดหลังใหยาตํ่ากวาท่ีตองการ (66)  นอกจากน้ีคาเภสัชจลนศาสตรในผูปวยแตละกลุมโรคอาจ



 28

แตกตางกันอาจจะนําไปใชดวยกันไมได  หรือแมแตในบางกลุมโรคคาเภสัชจลนศาสตรของผูปวยแตละรายก็
มีคา เภสัชจลนศาสตรแตกตางกันมาก  ดังน้ันวิธีที่นาจะเหมาะสมในการติดตามระดับยาในเลือดนาจะใชวิธี
ติดตามขอมูลคาเภสัชจลนศาสตรในผูปวยแตละราย (individualized pharmacokinetic monitoring, 
IPM) เพ่ือปรับขนาดยาไดถูกตองตามตองการ 
 

การใชคาทางเภสัชจลนศาสตร จากการเจาะวัดระดับยาในเลือดมาคํานวณหาขนาดการใหยาใน                   
กลุมอะมิโนกลัยโคซายค  จะทําใหลดคาใชจายโดยรวมเพราะผูปวยหายเร็ว และยังชวยลดการเกิดพิษจากยา  
ทําใหลดระยะเวลาที่ตองนอนในโรงพยาบาล (67) 
 

จากการศึกษาของ Bertino  และคณะ (68) พบวาการปรับขนาดยาตามคาเภสัชจลนศาสตรในผู
ปวยแตละคนจากการใหยาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายคจะมีอุบัติการณการเกิดพิษตอไตต่ํากวาคาท่ีเคยราย
งานมากอน จึงเชื่อวาการปรับขนาดยาตามคาเภสัชจลนศาสตรในผูปวยแตละคนจะชวยลดอุบัติการณการเกิด
พิษตอไตใหต่ําลงได  

 
 



บทที่  3 
 

เครื่องมือที่ใชและวิธีการวิจัย 
 

3.1 วัสดุและอุปกรณการวิจัย 
 

3.1.1 สารเคมีที่ใชในการวิจัย 
3.1.1.1  TDx   Amikacin 

1.)  No.9508-01, Amikacin Calibrator 
มีภาชนะ 6 ขวด (ขวดละ 2.5 มล.) ซึ่งเตรียมจากซีรัมของคนโดยมีความเขมขนของ 
amikacin ดังตอไปนี้ 
 
 ขวด    ความเขมขน (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. ) ซึ่งเตรียมจากซีรัมของคนโดยมีความเขมขนของ 
amikacin ดังตอไปนี้ 

 
 ขวด      ความเขมขน ( ระดับเปาหมาย ) ( 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 ประกอบดวยภาชนะ 3 ขวด 
 ขวด    สวนประกอบ 
 
  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 เปน gramma glubulin จากวัว  ในสารละลาย phosphate 

buffer 
  วัตถุกันเสีย คือ sodium azide 
 

3.1.2 เครื่องมือที่ใชในการวิจัย 
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 เอกสารและวัสดุที่ใชในการวิจัยประกอบดวย 
1. sample cartridges 
2. sample cuvettes 
3. ถุงมือ 
4. microtube สําหรับใสซีรัม 
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5. เข็มและหลอดฉีดยาสําหรับเจาะเลือด 
6. แบบเก็บขอมูลผูปวย (ภาคผนวก ค) 
 
 

3.2 ประชากร 
 

ทําการศึกษาในผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขที่ไดรับ amikacin แบบวันละครั้งในระหวางเดือน 
ธันวาคม2544 – มิถุนายน 2545 ณ โรงพยาบาลพระมงกุฏเกลา   จากตึกอายุรกรรมทั่วไป 
 
 เกณฑในการคัดเลือกผูปวย 

1. มีไข (Fever): วัดอุณหภูมิทางปากอยางนอย 1 ครั้งได ≥ 38.3 0C (101 0F)  หรือ ≥ 
38.00C  (104 0F) เปนเวลามากกวา 1 ชั่วโมง 

2. ภาวะนิวโทรฟลตํ่า (Neutropenia): neutrophil  count ในเลือด  ≤ 0.5×109/ลิตร  หรือ 
< 1×109/ลิตร   และมีแนวโนมจะลดลงจน  ≤ 0.5×109/ลิตร 

3. อายุมากกวา 18 ป 
 
เกณฑในการคัดออก 
1. ตั้งครรภ 
2. มีภาวะตับแข็ง (hepatic  cirrhosis) หรือมีภาวะทองมาน (ascites) 
3. มีบาดแผลฉกรรจหรือแผลจากไฟไหมนํ้ารอนลวก 
4. Hemodynamic unstable. Systolic blood presure < 90 mmHg ห รื อ  mean  

arterial  blood  presure  <  60  mmHg  หรือไดรับ vasopressor  agent 
5. ไมสมัครใจที่จะเขารวมในการวิจัย 

 
3.3     ขั้นตอนการดําเนินการวิจัยและการเก็บรวบรวมขอมูล 

 
3.3.1. ทบทวนดประวัติผูปวยและประวัติการใชยาของผูปวย (medication record)  เก็บ

บันทึกขอมูลผูปวยซึ่งไดแก อายุ,  เพศ, นํ้าหนัก, สวนสูง,  อุณหภูมิรางกาย,  จํานวนเม็ดเลือดขาว, ผลการ
เพาะเชื้อ (รวมถึงคา MIC ของเชื้อในกรณีที่เพาะเชื้อขึ้น), serum creatinine, BUN, electrolytes และ 
creatinine clearance ซึ่งคํานวณจากสูตรของ Cockcroft และ Gault  (69) เปนตนดังแสดงในภาค
ผนวก ค  
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3.3.2 การเก็บตัวอยางเลือด 
 
3.3.2.1 เก็บตัวอยางเลือดของผูปวย   โดยเจาะจากเสนเลือดดําท่ีแขนของผูปวย ( เปนคนละขาง

กับที่ใหยาหรือสารนํ้า; intravenous fluid) จํานวน 2-3 มล.  บันทึกเวลาตั้งแตเริ่มหยด amikacin เขาทาง
หลอดเลือดดํา  โดยขนาดยาที่ใชเปนไปตามแพทยสั่ง (ใหยาตามลักษณะอาการทางคลินิกของผูปวยและความ
สะดวกในการใหยา)  ผสมยาใน 5% dextrose in water 100 มล. และใชเวลาหยดเขาทางหลอดเลือด
ประมาณ 30- 60 นาที  บันทึกเวลาที่เสร็จสิ้นการหยดยา  และเวลาที่เจาะเลือดหลังใหยาโดยบันทึกเวลาให
ถูกตองทุกครั้ง   ทําการเจาะเลือดโดยผานจากเข็มท่ีหลอเลี้ยงดวยดวย 0.9% normal saline เปนจํานวน
ทั้งหมด 10 ครั้งดังน้ีคือ 

- ครั้งแรกภายใน 30 นาทีกอนใหยาครั้งตอไป 
- หลังสิ้นสุดการใหยา ณ เวลา 0.25, 0.50, 0.75, 1, 1.5, 2.5, 4, 6 และ 8 ชั่วโมงตาม

ลําดับ 
 
3.3.2.3 นําตัวอยางเลือดมาปนแยกซีรัมทันทีโดยใชแรงเหวี่ยงที่ 3,000 รอบตอนาที เปนเวลา 5– 

15 นาที หรือแชนํ้าแข็งไวและนํามาปนแยกซีรัมภายใน 1 ชั่วโมงหลังจากเจาะเลือด นําซีรัมที่ปนไดมาแชแข็ง
ไวที่อุณหภูมิประมาณ –200 C และทําการตรวจวิเคราะหภายใน 48 ชั่วโมงหลังจากเจาะเลือด 

 
3.3.3. การตรวจวิเคราะหหาระดับยาในเลือด 
 
นําซีรัมท่ีไดมาตรวจวิเคราะหดวยวิธี fluorescence  Polarization Immunoassay (FPIA) โดย

ใชเครื่อง TDx ® analyser  ซึ่งเครื่องมือมีระดับต่ําสุดที่วัดได (sensitivity)  เทากับ 0.8 มก./ลิตร  มี 
coefficient  of variation ในการทําแตละครั้งและในการทําครั้งเดียวกันนอยกวา 5%    และสามารถอาน
คาไดในชวง 0.8 - 50 มก./ลิตร   ถามีคาสูงกวาน้ีตองเจือจางดวย X SYSTEM Dilution Buffer, List 
No.9508  เพ่ือใหเครื่องสามารถอานไดในชวงที่กําหนดโดยคํานวณความเขมขนจริงไดจากสูตร 

 
ความเขมขนในเลือดจริง = คาท่ีเครื่องอานได × Manual dilution factor 
Manual dilution factor = ปริมาตรซีรัมของผูปวย + ปริมาตรซีรัมของ buffer 
     ปริมาตรซีรัมของผูปวย 
 

ถาระดับยาต่ํากวา 0.8 มก./ลิตร เครื่องจะไมสามารถอานได       ใหถือวาระดับยามีคาเทากับ 0 มก./ลิตร  
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3.3.4. การคํานวณคาทางเภสัชจลนศาสตร 
 
นําขอมูลระดับยาในเลือดท้ัง 10 คาและเวลาที่เจาะวัดระดับยามาสรางกราฟแสดงความสัมพันธ

ระหวางความเขมขนของยากับเวลาที่ผานไปหลังสิ้นสุดการใหยา (amikacin concentration - time 
curve)   และคํานวณหาคาทางเภสัชจลนศาสตรโดยใชโปรแกรมสําเร็จรูปที่มีชื่อวา Topfit version 2 โดย
สันนิฐานวาขอมูลมีรูปแบบเปนท้ัง one และ two-compartment model  

 
 

 3.3.4.1.  ในกรณีที่ขอมูลมีรูปแบบเปน two-compartment model จะนํามาหาเวลาที่คาดวาจะ
ส้ินสุดการกระจายยา (เภสัชจลนศาสตรแบบ two-compartment  model  เม่ือเวลาผานไปประมาณ 4 เทา
ของคาครึ่งชีวิตการกระจายยา ขบวนการการกระจายยาจะเสร็จสิ้นไปประมาณ 95 %)  ซึ่งเปนเวลาที่เหมาะ
สมสําหรับเก็บตัวอยางเลือดมาวิเคราะหหาความเขมขนของยาสูงสุดเม่ือยากระจายตัวถึงภาวะสมดุลย 
    
 3.3.4.2. นําคาระดับยาในเลือดที่วัดจริง 2 จุดในชวงเวลาที่ม่ันใจวาเปนระดับยาในเลือดหลังสิ้นสุด
การกระจายยา (พิจารณาจากเวลาที่หาได ในขอ 3.3.4.1) โดยสันนิฐานวาขอมูลมีรูปแบบเปน one-
compartment  model และมีการขจัดยาออกจากรางกายเปนแบบ first order elimination มาคํานวณหา
คาคงที่การขจัดยา (Keobs) ดังแสดงในสมการ 1.1 ในภาคผนวก ก    และนําคา Keobs ที่ไดมาคํานวณหาคา
ระดับยาในเลือด ณ เวลาที่สิ้นสุดการใหยาแบบหยดเขาเสนเลือดดําซึ่งถือวาเปนคาระดับยาสูงสุดหลังการใหยา 
(Cmax) 
 
 3.3.4.3  นําคาระดับยาสูงสุดท่ีไดจาก 3.3.4.2   และคาระดับยาในเลือดท่ีตรวจวัดภายใน 30 
นาทีกอนใหยาครั้งตอไปมาคํานวณหาปริมาตรการกระจายยา   โดยใชสูตรของ Sawchuke และ Zaske 
(70) ดังแสดงในสมการที่ 1.2   และคํานวณหาคาการขจัดยา (Cl obs )และคาครึ่งชีวิตการขจัดยา ( T1/2 obs) 
จากสมการที่ 1.3และ 1.4 ในภาคผนวก ก 
 

3.3.2.3 จากคาปริมาตรการกระจายยา และคาการขจัด amikacin ที่ไดจาก 3.3.4.3 (ซึ่งเปนขอมูล
จากกลุมผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไขที่ทําการวิจัย)  นํามาเปรียบเทียบกับคาปริมาตรการกระจายยาที่ใช
กันทั่วไป (Vd pop คือ 0.25 ลิตร/กก.) และคาการขจัดยา (Cl pop) โดยใชคาคงท่ีการขจัดยา( Kepop) จากการ
ทํานายไดในกลุมประชากรดังแสดงในสมการ 2.1 และ 2.2 ในภาคผนวก ก  
 



 

 

32

 

3.3.4.5 นําคาระดับยาสูงสุดในเลือดซึ่งเปนคาที่ไดจากขนาดยาตามแพทยสั่งจาก 3.3.4.2   มาหาคา
อัตราสวนของ Cmax ตอ MIC ของเชื้อ เพ่ือประเมินประสิทธิศักย (efficacy) การรักษาของยาโดยใชคา   
จุดตัดสําหรับยาในการวิจัยครั้งน้ีคือคา Cmax/MIC ratio มากกวาหรือเทากับ 10  โดยใช MIC ของเชื้อที่
เพาะขึ้นจากผูปวยในการศึกษาครั้งน้ี ( หาคา MIC ของเชื้อโดยวิธี E-test )  และ MIC เทากับ 4 มก./ลิตร
ซึ่งเปนคาMIC เฉลี่ยของเชื้อ  P. aeruginosa จากการศึกษาของ Hartford hospital (64) 

 
3.3.4.6  คํานวณขนาดยาเพื่อใชเปนขนาดยาเริ่มตนที่เหมาะสมแกผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข   

ดวยคาเภสัชจลนศาสตรของผูปวยเองจากสมการของ Sawchuke และ Zaske ตามสมการที่ 1.5 ใน      
ภาคผนวก ก   โดยกําหนดใหระดับยาสูงสุดมีคาเปน 10 เทาของคา MIC สูงสุดที่ไดจากการเพาะเชื้อจาก    
ผูปวย (เปนคาระดับยาสูงสุดในเลือดเปนอยางต่ําสําหรับเปาหมายในการวิจัย) และกาํหนดระดับยาต่ําสุดกอน
ใหยาครั้งตอไป (Cmin) มีคา < 1 มก./ลิตร  

3.3.4.7   นําขนาดยาท่ีคํานวณไดจาก 3.3.4.6  มาปรับหาขนาดยาที่เหมาะสมสําหรับการใหขนาด
ยาเริ่มตนแกกลุมผูปวย พรอมท้ังตรวจสอบวาขนาดยาท่ีเลือกไวน้ันมีคาระดับยาสูงสุดและคาตํ่าสุดในเลือด
ตามที่ตองการหรือไมสําหรับกลุมผูปวยตามสมการที่ 1.6 และ 1.7 ในภาคผนวก ก 

 
3.3.5 การประเมินความเปนพิษตอไต (68) 
ติดตามระดับ serum creatinine กอนใหการรักษา, ทุกๆ 3-5 วันระหวางการรักษาและภายใน 1-

3วันหลังจากหยุดยา  โดยประเมินพิษของไตเนื่องจากยา  เม่ือ 
-   ระดับ serum creatinine > คาท่ีวัดไดครั้งแรก 44.2 ไมโครโมล/ลิตร (0.5 มก./ดล.) ถา

ระดับ serum creatinine เม่ือเริ่มแรกมีคา < 265 ไมโครโมล/ลิตร (3.0 มก./ดล.) 
- ระดับ serum creatinine > คาท่ีวัดไดครั้งแรก 88.4 ไมโครโมล/ลิตร (1 มก./ดล.) ถาระดับ 

serum creatinine เม่ือเริ่มแรกมีคา > 265 ไมโครโมล/ลิตร (3.0 มก./ดล.) 
*เม่ือผูปวยเกิดภาวะความเปนพิษตอไตหรือเขาเกณฑวาเกิดพิษตอไต จะหยุดการให amikacin แก

ผูปวยรายนั้นทันทีและติดตามดู urine analysis (U/A), BUN และ electrolytes 
 
 
3.4    การวิเคราะหขอมูล 
 
 นําขอมูลมาวิเคราะหทางสถิติโดยใชโปรแกรม SPSS for Windows 
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3.4.1 ขอมูลท่ัวไปของผูปวย, ขอมูลดานการติดเชื้อผูปวยและภาวะโรคที่ผูปวยเปนตลอดจน
ยาปฎิชีวนะที่ใชในการรักษา, การประเมินประสิทธิศักยการรักษาของยาโดยอาศัยความรูดานเภสัฃจลนศาสตร
และเภสัชพลศาสตร (phamacokinetic-pharmacodynamic, PK-PD ) ซึ่งใชคาจุดตัดสําหรับยาในกลุม
น้ีคือ คา Cmax/MIC ratio มากกวาหรือเทากับ 10 และการเกิดความเปนพิษตอไตเน่ืองจากยา  ใชสถิติ    
เชิงพรรณนา (descriptive statistic) 
 

3.4.2  ใช paired sample Student′s t test  เพื่อเปรียบเทียบคาการขจัดยา (Cl) ระหวาง
คาการขจัดยาที่ไดจากผูปวยจริงและคาท่ีไดจากการทํานายไดในกลุมประชากร   โดยกําหนดระดับนัยสําคัญที่  
P < 0.05 
 
 3.4.3   ใช  one sample Student′s t test  เพ่ือเปรียบเทียบคาปริมาตรการกระจายยา (Vd
)ระหวางคาท่ีไดจากผูปวยและคาปริมาตรการกระจายยาที่ใชกันท่ัวไปคือ 0.25 ลิตร/กก. โดยกําหนด      
ระดับนัยสําคัญที่ P < 0.05 
 



 

บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

4.1 ขอมูลทั่วไปของผูปวย 
 
การศึกษาครั้งนี้มีจํานวนผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข 14  ราย   แ บ ง เป น เพ ศ ช า ย  9 ร า ย  

(64.29 %) และเพศหญิง  5  ราย (35.71 %)   มีอายุอยูในชวง  20-63 ปคิดเปนอายุเฉล่ียเทากับ 40.21+ 
14.87 ป  มีน้ําหนักตัวที่แทจริงและ Ideal body weight (IBW) อยูในชวง 38.5-73 กก., 48.2-69.9 กก. 
คิดเปนคาเฉล่ียเทากับ 57.88+7.61 กก., 62.07+7.94 กก.ตามลําดับ  และมีสวนสูงอยูในชวง 153-172 
ซม.คิดเปนคาเฉล่ียเทากับและ 165.11+6.58 ซม.     

 
มีผูปวย 1 รายคือรายที่ 9 มีระดับ serum  creatinine (Scr) สูงกวาปกติเมื่อตอนเริ่มตนคือมีคา 

134  ไมโครโมลตอลิตร (คาปกติคือ 62-124 ไมโครโมลตอลิตร)  และเมื่อคํานวณระดับ creatinine  
clearance (Clcr) ตามสมการ Cockcrof & Gault   พบผูปวย 3 รายที่คา creatinine clearanceต่ํากวา 
50 มล./นาทีคือ รายที่ 2,9 และรายที่ 10 

 
ขนาดยาที่ผูปวยไดรับในแตละวันคือขนาด 500 มก.จํานวน 5 ราย  และขนาด 750 มก.จํานวน  9  

รายคิดเปนขนาดยาตอน้ําหนักตัวที่ผูปวยไดรับในแตละวันมีคาเฉล่ียเทากับ 11.89+2.61 มก./กก. โดยมี
ขนาดต่ําสุดและสูงสุด คือ  7.69 และ 15 มก./กก. ตามลําดับ  ขอมูลดังกลาวแสดงในตารางที่ 6      
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ตารางที่ 6  แสดงขอมูลทั่วไปของผูปวย 
 

อันดับ เพศ อายุ TBW IBW สวนสูง Scr Clcr ขนาดยา ขนาดยา 
ของ  ( ป ) ( กก. ) ( กก. ) (ซม.) ( ไมโครโมล/ลิตร) (มล./นาที) ที่แพทยสั่ง ตอน้ําหนักตัว 
ผูปวย        ( 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 สวนสูง Scr Clcr ขนาดยา ขนาดยา 
ของ  ( ป ) ( กก. ) ( กก. ) (ซม.) ( ไมโครโมล/ลิตร) (มล./นาที) ที่แพทยสั่ง ตอน้ําหนักตัว 
ผูปวย        ( 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 คาเฉลี่ย ± คาเบี่ยนเบนมาตรฐาน 
หมายเหตุ : Scr = serum creatinine (ไมโครโมล/ลิตร), TBW = total body weight (กก.) 

- การคํานวณขนาดยาจะใชน้ําหนักตัวตามสมการที่ 1.8 ในภาคผนวก ก 
- Clcr = creatinine clearance (มล./นาที) คํานวณจากสมการที่ 1.9 ในภาคผนวก ก 
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4.2  ขอมูลแสดงภาวะโรคของผูปวยและขอมูลดานการติดเชื้อตลอดจนการใชยาปฎิชีวนะของ
ผูปวย 

จากตารางที่ 7  ในผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ํ าและมีไข 14 ราย เปนมะเร็งเม็ดเลือดขาว acute 
nonlymphoblastic leukemia (ANLL) มากที่ สุดจํานวน 6 ราย    อันดับสองคือมะเร็งเม็ดเลือดขาว 
acute lymphoid leukemia (ALL) และมะเร็งตอมน้ําเหลือง non-hodgkin’s lymphoma (NHL) พบได
เทากันคือชนิดละ 2 ราย   สวนที่เหลือคือมะเร็งเม็ดเลือดขาวเร้ือรัง chronic  myeloid  leukemia (CML), 
มะเร็งของ plasma cells (multiple myeloma ,MM), ภาวะไขกระดูกฝอ (aplastic  anemia) และมะเร็ง
ปอด (lung cancer) พบไดเทากันคือชนิดละ 1 ราย 

 
มีผูปวย 6 ราย (42.86%) มีการติดเชื้อทางกระแสโลหิต   สวนผูปวยอีก 1 ราย (7.14%) มีการติด

เชื้อแบคทีเรียทั้งแกรมบวกและแกรมลบที่กอนฝใตคางของผูปวย  โดยเชื้อกอโรคที่พบเปนแบคทีเรียแกรมลบ
เปนสวนใหญเกิดจาก  Pseudomanas auruginosa  และ Escherichia coli มากที่สุด   คา MIC ของเชื้อ
ที่    เพาะขึ้นมีคาตั้งแต 1-3 มก./ลิตร  โดย MIC สูงสุดในการวิจัยคร้ังนี้คือ 3 มก./ลิตร ซึ่งไดจากเชื้อ 
Pseudomonas aeruginosa    สวนคา MIC ของเชื้อสําหรับผูปวยแตละรายแสดงในตารางที่ 7  

  
 พบการใชยาปฏิชีวนะที่นิยมใชรวมในการรักษาการติดเชื้อในผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขในการ

วิจัยครั้งนี้คือ  ceftazidime มากที่สุด   สวนยาปฏิชีวนะอื่นที่ใชรวมในระหวางการให amikacin แกผูปวย   
แตละรายแสดงในตารางที่ 7 
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 ตารางที่ 7  แสดงภาวะโรคของผูปวย และขอมูลดานการติดเชื้อตลอดจนการใชยาปฏิชีวนะของผูปวย 

อันดับ ภาวะโรคของผูปวย ผลการเพาะเชื้อ ยาปฏิชีวนะรวมที่ใช ยาปฏิชีวนะอื่นๆ 
ของ  (MIC หนวย มก/ลิตร) ในการรักษาเบื้องตน ที่ใชรวมในขณะรักษา 
ผูปวย     

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

(1.5) 
ceftazidime - 

3 Aplastic anemia เพาะไมขึ้น ceftazidime - 
4 ANLL เพาะไมขึ้น sulperazone acyclovir 
5 ANLL H/C : Eschericia coli (1.5) ceftazidime - 
6 NHL เพาะไมขึ้น 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 เพาะไมขึ้น ceftazidime amphotericin B 
12 ANLL เพาะไมขึ้น cefpirome - 



 

  
อันดับ ภาวะโรค ผลการเพาะเชื้อ ยาปฏิชีวนะรวมที่ใช ยาปฏิชีวนะอื่นๆ 
ของ ของผูปวย (MIC หนวย มก/ลิตร) ในการรักษาเบื้องตน ที่ใชรวมในขณะรักษา 
ผูปวย     
13 CML เพาะไมขึ้น ceftazidime penicillin G sodium, 
    acyclovir, carbapenems 
    amphotericin B 

14 AMLL เพาะไมขึ้น 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 :     * = มีการเพาะเชื้อขึ้นจากกอนฝที่คางดานขวา 
 H/C = มีการเพาะเชื้อขึ้นจากเลือดที่สงตรวจ 
 - sulperazon = sulbactam Na + cefoperazone Na 
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4.3 ขอมูลดานเภสัชจลนศาสตรของผูปวย 
 

ภายหลังจากแพทยวินิจฉัยวาเปนผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข ผูปวยจะไดรับยาปฏิชีวนะเริ่มตนคือ 
amikacin รวมกับยากลุมเศฟาโรสปอรินสเพ่ือเสริมฤทธิ์ในการฆาเชื้อใหดีขึ้นโดยมีฤทธิ์ครอบคลุมเชื้อ          
P. aeruginosa ระดับ amikacin ในเลือดแตละชวงเวลาและระยะเวลาในการใหยาผูปวย (duration of 
infusion, IT ) สําหรับผูปวยแตละคนแสดงดังตารางที่   8 

 
ตารางที่ 9 แสดงการคํานวณคาตัวแปรทางเภสัชทางเภสัชจลนศาสตรโดยใชโปรแกรมสําเร็จรูป Topfit 

version 2   พบวาจากขอมูลของผูปวย 14 รายมีผูปวยจํานวน 3 รายมีรูปแบบขอมูลเหมาะสมกับ one–
compartment  model    สวนขอมูลของผูปวยอีก 11 รายมีรูปแบบขอมูลเหมาะสมกับ two–compartment  
model   กราฟแสดงความสัมพันธระหวางคาระดับยาในเลือดและเวลาที่ไดจากโปรแกรม Topfit  version 2 
ของผูปวยแตละรายแสดงไวในภาคผนวก ข   

 
คาคงที่การะกระจายยา (α), คาคงที่การขจัดยา (β), คาครึ่งชีวิตการกระจายยา (T1/2  distribution, 

T1/2 dis ) และคาคร่ึงชีวิตการขจัดยา (T1/2 elimination, T1/2 eli) ของผูปวยมีคาเฉล่ียเทากับ 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 เทา 
T1/2 dis) มีคาเฉล่ียเทากับ 1.50+0.43 ชม.  โดยมีคาต่ําสุดคือ 0.96 ชม.และคาสูงสุดคือ   2.26 ชม   

 
 
4.3.1 คาปริมาตรการกระจายยา และคาการขจัดยา ในผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขเทียบกับ
คาที่ไดจากการทํานายในกลุมประชากร 

 
ตารางที่  10   แสดงคาเภสัชจลนศาสตรโดยสันนิฐานวาขอมูลมีรูปแบบเปน one-compartment 

model และมีการขจัดยาออกจากรางกายแบบ  first order elimination  โดยแสดงคาครึ่งชีวิตการขจัดยา 
(T1/2obs), ปริมาตรการกระจายยา (Vdobs) และคาการขจัดยา (Clobs) ของผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขในการ
วิจัยครั้งนี้  และคาการขจัดยา (Cl pop) ของผูปวยกลุมอื่นซึ่งมาจากคาที่ไดจากการทํานายในกลุมประชากรพบวา
คา T1/2obsและคา Vdobsอยูในชวง 0.71-2.77 ชมและ 0.21-0.49 ลิตร/กก.ตามลําดับ คิดเปนคาเฉล่ียคือ 
1.38+0.62 ชม.และ 0.33+0.08 ลิตร./กก.ตามลําดับ   คา Clobs อยูในชวง 2.43-12.19 ลิตร/ชม .หรือ 
0.05-0.21 ลิตร/ชม./กก. คิดเปนคาเฉล่ียคือ 6.20+2.67 ลิตร/ชม.หรือ 0.11+0.05 ลิตร/ชม./กก.ตามลําดับ    
สวน Cl popอยูในชวง 0.03-0.10 ลิตร/ชม./กก. คิดเปนคาเฉล่ียคือ 0.06+0.02 ลิตร/ชม./กก. 

จากการเปรียบเทียบโดยใชสถิติพบวาคาปริมาตรการกระจายยาในผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขใน
การวิจัยคร้ังนี้มีคาสูงกวาคาปริมาตรที่ใชในประชากรโดยทั่วไปอยางมีนัยสําคัญ (0.33+0.08 เทียบกับ 0.25 



 

ลิตร/กก ตามลําดับ, P = 0.003 )  นอกจากนี้ยังพบวาคาการขจัดยาในผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขในการ
วิจัยคร้ังนี้มีคาสูงกวาคาที่ไดจากการทํานายในกลุมประชากรอยางมีนัยสําคัญ ( 0.11+0.05 เทียบกับ 0.06 + 
0.02  ลิตร/ชม./กก. ตามลําดับ, P = 0.0005 ) ดังแสดงในตารางที่ 11    

 
4.3.2 การประเมินประสิทธิศักย (efficacy) ในการรักษาดวย amikacin โดยอาศัยคุณสมบัติ
ของยาทั้งดานเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรเปนตัวชี้วัด  
 

ตารางที่ 12 และรูปที่ 5    แสดงอัตราสวนระหวางระดับยาสูงสุดในเลือด (Cmax) หลังใหยาตอคา 
MIC ของเชื้อ เมื่ อ MIC มีค า1,1.5, 2, 3 และ 4 มก ./ลิตร    พบวามีจํานวนผูป วยมากกวา 90% มีค า 
Cmax/MIC ratio > 10 เมื่อ MIC ของเชื้อมีคาต่ําๆ (MIC = 1 ถึง 2 มก./ลิตร)    ถา MICของเชื้อมีคาเทากับ 
3 มก./ลิตร จะมีผูปวย 8 รายคิดเปน 57.14 % ที่มีคา Cmax/MIC ratio > 10  แตถา MIC ของเชื้อมีคาเทา
กับ 4 มก./ลิตร จะมีผูปวยเพียง 2 รายคิดเปน 14.29 % ที่มีคา Cmax/MIC ratio  > 10 

 
ตารางที่ 13   แสดงขนาดยาที่ปรับใหมตามคาเภสัชจลนศาสตรของผูปวยแตละรายตามสมการที่ 1.5 

ในภาคผนวก ก    เพ่ือใชเปนขนาดยาเริ่มตนการรักษาผูปวยแตละราย  โดยกําหนดระดับยาสูงสุดในเลือดใหได
ตามเปาหมายคือมากกวาหรือเทากับ 30 มก./ลิตร (เนื่องจาก MIC สูงสุดในการวิจัยคร้ังนี้มีคาเทากับ 3       
มก./ลิตร) พบวาขนาดยาที่ปรับใหมมีคาเฉล่ียเทากับ 11.60+2.78 มก./กก. โดยมีคาต่ําสุดและคาสูงสุดคือ 7.18 
และ 18.21 มก./กก. ตามลําดับ 

 
 ตารางที่ 14    แสดงใหเห็นวาการใหขนาดยาเริ่มตนสูงๆโอกาสที่ผูปวยจะมีระดับยาสูงสุดในเลือดตาม
เปาหมาย (>30 มก./ลิตร) จะยิ่งสูง  เมื่อใหขนาดยาเริ่มตนเปน 17 มก./กก.จะมีจํานวนผูปวยมากกวา 92.86 
%ที่มีระดับยาสูงสุดในเลือดมากกวาหรือเทากับ 30 มก./ลิตร และโอกาสที่จํานวนผูปวยจะมีระดับยาสูงสุดใน
เลือดมากกวาหรือเทากับ 35 มก./ลิตรคือ 85.71%   แตถาใหขนาดยาเริ่มตนเปน 18 มก./กก. ผูปวยทุกคนจะ
มีระดับยาสูงสุดในเลือดมากกวาหรือเทากับ 30 มก./ลิตร และโอกาสที่จํานวนผูปวยจะมีระดับยาสูงสุดในเลือด
มากกวาหรือเทากับ 35 มก./ลิตรสูงข้ึนเปน 92.86%   และถา MIC ของเชื้อมีคาสูงขึ้นเทากับ 4 มก./ลิตร พบวา
ตองใหขนาดยาเริ่มตนสูงถึง 20 มก./กก. เพ่ือที่จะไดจํานวนผูปวยมากกวา 90% มีระดับยาสูงสุดในเลือดตาม
เปาหมายคือมากกวาหรือ เทากับ 40 มก./ลิตร  
 
 ตารางที่ 15    แสดงใหเห็นวาเมื่อใหขนาดยาเริ่มตนตั้งแต 15 มก./กก.จนถึงขนาด 20 มก./กก.    จะ
มีผูปวยเพียง 1 รายคิดเปน 7.12% ที่มีระดับยาต่ําสุด (Cmin) เกินคาที่ตั้งไวคือมากกวา 1 มก./ลิตร     โดย
พบวาเปนผูปวยคนเดียวกันคือรายที่ 9 และเมื่อดูระดับ creatinine clearance ของผูปวยกอนจะไดรับ 
amikacin พบวามีคาต่ํากวา 50  มล./นาที     
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 ตารางที่ 8 แสดงขนาด amikacin ที่ให, ระยะเวลาในการใหยาและความเขมขนของยาในพลาสมาแตละชวงเวลาในการเจาะเลือด 
ภายหลังจากการใหยาทางหลอดเลือดดําเปนเวลา 30-60 นาทีในผูปวยแตละราย 

ผูปวยรายที่ ความเขมขนของยาในเลือด (มก./ลิตร) ระยะเวลาที่ใหยา 
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 นาทีกอนใหยาครั้งตอไป, low = วัดระดับยาในเลือดไดต่ํากวา 0.8 มก./ลิตร 
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ตารางที่  9   แสดงคาคร่ึงชีวิตการกระจายยาและคาคร่ึงชีวิตการขจัดยาของ amikacin   จากการ
คํานวณโดยใชโปรแกรม Topfit  version 2 

 
อันดับ 

ของผูปวย 
      α  

( ชม. –1 ) 
β  

( ชม. –1 ) 
T1/2  dis 
( ชม. ) 

T1/2 eli 
( ชม. ) 

4เทาT1/2 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 คาเฉลี่ย+ คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
         หมายเหตุ : -  α  = คาคงที่การกระจายยา,   β = คาคงที่การขจัดยา, T1/2 dis = คาครึ่งชีวิตการกระจายยา      

T1/2 eli = คาครึ่งชีวิตการขจัดยา , 4เทาT1/2 dis = เวลาที่สิ้นสุดการกระจายยา 
         -   #   = รูปแบบขอมูลที่ไดมีความเหมาะสมกับ one-compartment model มากกวา 
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ตารางที่  10     แสดงคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของ amikacin โดยสันนิฐานวาขอมูลมีรูปแบบเปน 
one-compartment model และมีการขจัดยาออกจากรางกายเปน first order elimination  
 

อันดับ 
ของผูปวย 

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 คาเฉลี่ย + คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
หมายเหตุ : 

 obs  =   คาที่คํานวณไดในผูปวยแตละคนตามสมการ 1.1- 1.4  
             pop  =   คาที่ไดจากการทํานายในกลุมประชากรโดยใชสมการที่  2.1 และ 2.2 ในภาคผนวก ก
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ตารางที่ 11    เปรียบเทียบคาการกระจายยาและคาการขจัดยา   ระหวางคาที่คํานวณไดจาก 
ผูปวยจริงและคาที่ไดจากการทํานายในกลุมประชากร  

 
 
                                                      คาเฉลี่ย +  คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
                                      
        ตัวแปร                   ขอมูลที่ไดจากการทํานาย                 ขอมูลที่คํานวณไดจาก          P  value  
                                    ในกลุมประชากร (pop)                    ผูปวยจริง (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 :- เปรียบเทียบคา Vd ใช one  sample Student  ′s  t test     
                   - เปรียบเทียบคา Cl ใช paired  sample Student  ′s t test    
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ตารางที่ 12    แสดงคาระดับยาสูงสุดในเลือดตอ MIC ของเชื้อแบคทีเรียในผูปวยแตละราย โดย MIC ของเชื้อ
มีคาเทากับ 1, 1.5, 2 , 3 และ 4  มก./ลิตรตามลําดับ 
 

Cmax /MIC ratio อันดับ 
ของผู
ปวย 

ขนาดยาตอ
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: - คา MIC ของเช้ือที่ไดในการวิจัยครั้งนี้ มีคาเทากับ 1,1.5,2 และ 3 มก./ลิตร   โดย MIC ที่กําหนดไว
ในการวิจัยครั้งนี้คือ 3 มก./ลิตร ซึ่งเปนคา MIC สูงสุดของเช้ือ P .aeruginosa ที่ไดจากการวิจัยครั้งนี้      สวนคา 
MIC =4 มก./ลิตร เปนคา MIC เฉลี่ยของเชื้อ P.aeruginosa จากการศึกษาของ  Hartford hospital ( 64 ) 

              * = คา Cmax/MIC ratio < 10  
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รูป  5   แสดงคา Cmax/MIC ratio ในผูปวยแตละราย โดย MIC ที่ไดมาจากเช้ือที่เพาะขึ้นในผูปวย 14 ราย 
(MIC = 1,1.5,2 และ 3 มก./ลิตร)   สวน MIC = 4 มก./ลิตร เปน MIC เฉลี่ยของเช้ือ P. aeruginosa จาก
การศึกษาของ  Hartford hospital  (64) 
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ตารางที่ 13   แสดงขนาดยาที่ปรับใหมตามคาเภสัชจลนศาสตรของผูปวย  โดยกําหนดใหคาระดับยาสูงสุดใน
เลือดมีคามากกวาหรือเทากับ 30 มก./ลิตร     เพ่ือใชเปนคาขนาดยาเร่ิมตนสําหรับผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและ 
มีไข  

 
อันดับ 

ของผูปวย 
ขนาดยาใหมที่คํานวณได 

(  มก) 
ขนาดยาใหมที่คํานวณได 

(  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 คาเฉล่ีย + คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
หมายเหตุ : - ขนาดยาที่ปรับใหมจะกําหนดใหระยะเวลาในการหยดยาทางหลอดเลือดดําเปนเวลา 1 ชั่วโมง    และกําหนดให

ระยะหางในการใหยาเทากับ 24 ชั่วโมงทุกราย 
   -  กําหนดใหคาระดับยาสูงสุดมากกวาหรือเทากับ  30 มก./ลิตร    เพ่ือใหคา Cmax/MIC ratio > 10  ( เน่ืองจาก

คา MIC สูงสุดของเชื้อที่ไดจากการวิจัยคือเชื้อ P .aeruginosa มีคาเทากับ 3 มก./ลิตร )  
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ตารางที่ 14  แสดงจํานวนผูปวย ( %) ที่คํานวณไดระดับยาสูงสุดในเลือดมีคา > 40, 35และ 30 มก./ลิตร      
เมื่อใหขนาดยาเริ่มตนในการรักษาเปน 20,19,18,17,16 และ15 มก./กก.   

 
ขนาดยา      จํานวนผูปวย ( % )               

          ( 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 = ระดับยาสูงสุดในเลือดหลังส้ินสุดการใหยาทางหลอดเลือดดํานาน 60 นาที 
 
 

ตารางที่ 15   แสดงจํานวนผูปวย (%) ที่คํานวณไดระดับยาต่ําสุดในเลือด > 1 มก./ลิตรและระดับยาต่ําสุดที่
คํานวณไดสูงสุดแตละขนาดยาที่ให     เมื่อใหขนาดยาเริ่มแรกในการรักษาเปน 20, 19, 18, 17, 16 และ15
มก./กก.  พรอมกับคา creatinine clearance ( Clcr ) ของผูปวยกอนเร่ิมใหยา 

  
         ขนาดยา          จํานวนผูปวย ( % )        Cmin ของผูปวย        Clcr กอนเริ่มใหยาของผูปวย 
         ( มก./กก.)           ที่มีระดับยาต่ําสุด        ที่คํานวณไดสูงสุด 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 = ระดับยาต่ําสุดในเลือดที่ไดจากการเจาะวัดระดับยาภายใน 30 นาทีกอนใหยาครั้งตอไป 
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- ผูปวยที่มี Cmin เกินคาที่ตั้งไวคือ > 1 มก./ลิตร เปนผูปวยรายเดียวกันคือรายที่ 9   และเปนผูปวยรายเดียวกับ   
ผูปวยที่มีคา Cmin สูงสุดในแตละขนาดยาที่ไดรับโดยมีระดับ Clcr กอนใหยาคือ 45.86 มล./นาที    ดังนั้นจึงถือวาผูปวยที่มี
ระดับ Clcr ต่ํากวานี้เชนผูปวยรายที่ 2 และรายที่ 10 มีโอกาสสูงที่จะมี Cmin เกินคาที่ตั้งไว 

 
4.4   ความเปนพิษตอไต 
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   ตาราง  16    แสดงระยะเวลาที่รักษาดวย amikacin และคา  serum creatinine ของผูปวยแตละราย 
 

คา serum  creatinine ( ไมโครโมล/ลิตร ) ความ 
เปนพิษ 
ตอไต 

ผูปวย
ลําดับ
ที่ 

จํานวน
วันใชยา 

(วัน) 
วันที่  

0 
วันที่ 

3 
วันที่ 

7 
วันที่
10 

วันที่
14 

วันที่
17 

วันที่
20 

วันที่
23 

วันที่
26 

เกิด ไมเกิด 

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  สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 
 
 

5.1 อภิปรายผลการวิจัย 
 

เน่ืองจากในกลุมผูปวยโรคมะเร็งมักพบอุบัติการณสูงในการเกิดภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขหลังไดรับ
ยาเคมีบําบัด   จํานวนนิวโทรฟลยิ่งลดลงมากและลดลงอยูเปนเวลานานโอกาสท่ีจะเกิดการติดเชื้อก็ยิ่งเพิ่มขึ้น
ตาม (1-2)  ในการรักษาการติดเชื้อโดยทั่วไปมักใชยาปฏิชีวนะรวมกันเพื่อเสริมฤทธิ์ในการฆาเชื้อใหดียิ่งขึ้น      
ยาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายดและยากลุม β-lactam ที่มีฤทธิ์ครอบคลุม P. aeruginosa มักจะถูกเลือกใช
รวมกันเพื่อเปนยาปฏิชีวนะเริ่มตนในการรักษาผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไข 

 
ยาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายคออกฤทธิ์ฆาเชื้อแบบพึ่งความเขมขน ฤทธิ์ในการฆาเชื้อจะเร็วและ  

แรงขึ้นตามความเขมขนของยาที่เพิ่มขึ้น (5-9)   และเนื่องจากผูปวยที่มีภาวะนิวโทรฟลต่ําจะมีความตองการ
ฤทธิ์ในการทําลายเชื้อของยาปฏิชีวนะในซีรั่มสูงกวาผูปวยที่มีนิวโทรฟลปกติจึงจะไดผลดีในการรักษาโรค   
ติดเชื้อทางคลินิก (15) นอกจากนี้คาทางเภสัชจลนศาสตรของยาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายคในกลุมผูปวย
ภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไขยังแปรปรวนอยางมากในผูปวยตางกลุมกันหรือแมแตในกลุมผูปวยเดียวกัน ดังน้ัน
จึงควรนําคาทางเภสัชจลนศาสตรของยากลุมน้ีมาพิจารณาการใหยาในขนาดสูงพอท่ีจะทําใหระดับความเขมขน
ของยาในเลือดถึงเปาหมายในการออกฤทธิ์ทําลายเชื้อ 

 
5.1.1 ขอมูลทางดานเภสัชจลนศาสตร 
 

จากขอมูลที่ไดจากการศึกษาในครั้งน้ีพบขอมูลแบงออกเปน 2 กลุม  กลุมแรกคือขอมูลที่ไดจาก    
ผูปวย 11 รายมีรูปแบบเปน two-compartment  model     พบวาคาครึ่งชีวิตการกระจายยา ( T1/2 dis ) 
มีคาเฉลี่ยเทากับ 22.44 นาที (0.374 ชม.) และมีคาครึ่งชีวิตการกระจายยาสูงสุดที่คํานวณไดคือ 33.96 
นาที     (0.566 ชม.) แสดงวาเวลาที่ยามีการกระจายยาเสร็จสิ้นโดยเฉลี่ยในผูปวย 11 รายน้ีคือ 1.50 
ชม.หลังเริ่มใหยา     โดยมีการกระจายยาเสร็จสิ้นใชเวลามากที่สุดคือ  2.26 ชม    และอีกกลุมเปนขอมูลที่
ไดจากผูปวยอีก 3 ราย (รายท่ี 5, 11และ14 ) พบวามีรูปแบบขอมูลเปนแบบ one-compartment model   
แสดงวายามีการกระจายยาเสร็จสิ้นในระหวางการใหยาแบบหยดทางหลอดเลือดดําไปแลว   ขอมูลท่ีไดจึง
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แสดงใหเห็นเพียงแคชวงการขจัดยา (elimination phase) โดยไมพบชวงการกระจายยา (distribution  
phase)   เน่ืองจากในการวิจัยครั้งน้ีมีขอมูลของผูปวย 9 รายคิดเปน 64.29 % ที่พบวาเวลาที่สิ้นสุดการ
กระจายยามากกวา 1 ชั่วโมง      ดังแสดงในตารางที่ 4 (รายที่3 ถือวาเปน 1ชม.)    ดังน้ันการเจาะวัดระดับ
ยาสูงสุดในเลือด ณ เวลา 60 นาทีหลังเริ่มใหยาอาจจะทําใหไดคาระดับยาสูงเกินจริง  และทําใหการคํานวณ
คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยาผิดพลาดได 

 
ในการวิจัยครั้งน้ีไมไดวัดระดับยาสูงสุดในเลือด ณ เวลาที่ 60 นาทีหลังเริ่มใหยา     แตใชวิธีการหา

คาระดับยาสูงสุดในเลือดโดยวิธี  extrapolate จากระดับยาในเลือด 2 จุดซึ่งอยูในชวงการขจัดยา หรือ ณ 
เวลาหลังจากที่ยามีการกระยาตัวเสร็จสิ้นสมบูรณ (ในการวิจัยครั้งน้ีเลือกเวลาที่ 2.5 ชั่วโมงหลังสิ้นสุดการให
ยา  เพื่อใหแนใจวาเปนการวัดระดับยาหลังสิ้นสุดการกระจายยาแลว   เน่ืองจากพบวาระยะเวลานานที่สุดท่ียา
มีการกระจายยาเสร็จสิ้นหลังเริ่มใหยาของผูปวยคือประมาณ 2.26 ชั่วโมง) ไปยังเวลาที่สิ้นสุดการใหยาทาง
หลอดเลือดดํา โดยยึดหลักการที่วาหากยามีการกระจายยาเสร็จสิ้นแลว  เสนกราฟระหวางระดับยาและเวลา
ตางๆที่วัดระดับยาจะตองมีความสัมพันธเปนเสนตรง    ดังน้ันเม่ือลากเสนกราฟจากชวงเวลาที่แนใจวาสิ้นสุด
การกระจายยาไปตัดแกน Y ซึ่งเปนเวลาที่สิ้นสุดการใหยาจะเปนระดับยาสูงสุดหลังใหยา  อยางไรก็ตามการ
วัดระดับยาสูงสุดโดยวิธีน้ีผูปฏิบัติตองแนใจวาระดับยาในเลือด 2 จุดหลังน้ันตองอยูในชวงที่สิ้นสุดการ
กระจายยาแลวจริงๆ 

 
 
 
คาปริมาตรการกระจายยา  (Vd) และคาการขจัดยา (Cl) ในผูปวยนิวโทรฟลต่ําและมี

ไข      เทียบกับคาที่คํานวณไดจากการทํานายในกลุมประชากร 
 
จากผลการศึกษาในครั้งนี้ซ่ึงทําในผูปวยโรคมะเร็งและมีภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข  พบวาคา

ปริมาตรการกระจายยาและการขจัดยา amikacin มีคาสูงกวาคาท่ีทํานายจากกลุมประชากรอยางมีนัยสําคัญ   
( 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)  ซ่ึงคาการขจัดยาที่ไดจากการวิจัยนี้เมื่อคิดหนวย
เปนลิตร/ชม.จะไดเทากับ 6.20+2.67 ลิตร/ชม. 
 

Manney และ Hutson (16) พบวา Vd ของยากลุมอะมิโนกลัยโคซายคเทากับ 0.41+0.13     
ลิตร/กก. (อยูในชวง 0.20-0.65 ลิตร/กก.) จากผูปวยโรคมะเร็งโลหิตจํานวน 32 ราย   สวนการศึกษาของ 
Davis และคณะ (17) ในผูปวยภาวะนิวโทรฟวต่ํ าและมีไขจํานวณ  28 คน  พบคา Vd และ Cl ของ 
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amikacin สูงกวาคาท่ีทํานายจากกลุมประชากรอยางมีนัยสําคัญโดยมีคาเทากับ 0.38+0.13ลิตร/กก. (อยูใน
ชวง 0.16-0.66 ลิตร/กก.) และ 1.51+0.92 ลิตร/ชม./กก. (อยูในชวง 0.34-3.79 ลิตร/ชม./กก.) ตาม
ลําดับซึ่งมีความแปรปรวนมาก   นอกจากน้ียังพบวาคา Vd และคา Cl ของ amikacin ในผูปวยภาวะนิวโทร
ฟลตํ่าและมีไขจากการศึกษาของ Zeitany และคณะ (18) มีคาเทากับ 0.40+0.1 ลิตร/กก.และ 7+2.93 
ลิตร/ชม.ตามลําดับ   สวนการศึกษาของ Kaojarern และคณะ (19) พบ Vd และ Cl ของ amikacin มีคา
เทากับ 0.4 ลิตร/กก. และ 0.13 ลิตร/ชม./กก. ตามลําดับ 

 
จากคาปริมาตรการกระจายยาและคาการขจัดยาดังกลาวขางตนซึ่งสวนใหญเปนผลที่ไดจากการศึกษา

ในกลุมผูปวยชาวตางประเทศ   เม่ือเทียบกับการวิจัยครั้งน้ีซึ่งเปนการศึกษาในคนไทย  ถงึแมวาการวิจัยครั้งน้ี
จะมีจํานวนผูปวยไมมากแตก็พอสรุปไดวา มีแนวโนมไปในทิศทางเดียวกันคือคาปริมาตรการกระจายยาและ
คาการขจัด amikacin ในกลุมผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขซึ่งเปนกลุมผูปวยโรคมะเร็งจะมีปริมาตรการ
กระจายยาและคาการขจัดยาสูงกวาปกติหรือผูปวยกลุมอื่นที่ไมมีภาวะดังกลาว   ดังน้ันการใหขนาดยาตามที่
บริษัทผูผลิตแนะนําไวหรือใหขนาดยาที่ไมเฉพาะเจาะจงสําหรับกลุมผูปวยดังกลาวอาจไมเหมาะสม      

     
นอกจากนี้เม่ือพิจารณาดูคาปริมาตรการกระจายยาในผูปวยแตละราย   พบวาคาต่ําสุดและคาสูงสุด

มีชวงหางกันมาก (0.21 และ 0.49 ลิตร/กก  ตามลําดับ)   แสดงวาผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไขมี   
ความหลากหลายทางเภสัชจลนศาสตรในแตละคนสูง ดังน้ันการใหขนาดยาโดยอาศัยคาพารามิเตอรทาง            
เภสัชจลนศาสตรในผูปวยแตละคนเพื่อปรับขนาดยาจึงนาจะเปนวิธีที่เหมาะสม  เพราะนอกจากจะทําใหผลใน
การรักษาที่ดีแลวยังชวงลดความเปนพิษจากการใชยา amikacin เปนเวลานานและชวงลดคาใชจายในการ
รักษาอีกดวย 

 
คาการขจัดยาที่สูงขึ้นในผูปวยกลุมน้ี  อาจจะอธิบายถึงความสัมพันธกับปจจัยในตอผูปวยไดคือ การ

มีไข   เน่ืองจากการมีไขจะทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงทางสรีระวิทยา  โดยเพิ่มอัตราการเตนของหัวใจและเพิ่ม 
cardiac  output   ทําใหเพิ่มการไหลเวียบโลหิตของเลือดไปเลี้ยงที่ไตและเพิ่มการกรองผานโกลเมอรูลัสทํา
ใหมีผลตอการขจัดยาได   ดังน้ันผูปวยที่มีไขอยูมักจะมีอัตราการขจัดยาสูงขึ้น 

 
สวนคาปริมาตรการกระจายยาที่สูงขึ้นน้ี  อาจอธิบายไดคือ การมีนํ้าหนักตัวต่ํากวา Ideal body    

weight (IBW)   เน่ืองจากไดมีผูทําการศึกษา (71) พบวาผูปวยที่มีนํ้าหนักตัวต่ํากวา IBW จะมีปริมาตรการ
กระจายยาตอนํ้าหนักตัวที่สูงกวาผูปวยปกติทั่วไป เม่ือดูผลการวิจัยในครั้งน้ีพบวาผูปวยสวนใหญรอยละ 
71.23 (10 ราย) มีนํ้าหนักต่ํากวา IBW ดังแสดงในตารางที่ 6      
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การศึกษาของ Davis และคณะ (17) ในผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขซึ่งเปนผูปวยโรคมะเร็งพบ
วาคาระดับอัลบูมินท่ีต่ํากวาปกติมีความสัมพันธกับคาปริมาตรการกระจายยาที่สูงขึ้นอยางมีนัยสําคัญ โดยเชื่อ
วาคาอัลบูมินท่ีต่ําจะทําใหสารนํ้านอกเซลล (extracellular fluid) เพิ่มขึ้นจากการมีของเหลวรั่วจากภายใน
หลอดเลือดเขาไปในที่วางระหวางเนื้อเยื่อใตผิวหนังหรือเขาไปสูที่วางในรางกาย  ทําใหยาอะมิโนกลัยโคซายคมี
การกระจายไปสูสารนํ้านอกเซลลอยางมาก    ดังน้ันคาปริมาตรการกระจายยาจึงสูงขึ้น   แตทวาในการวิจัยใน
ครั้งน้ีพบผูปวยมีคาอัลบูมินที่วัดไดอยูในชวงปกติโดยมีเพียงรายเดียวที่มีคาอัลบูมินตํ่าคือ 20 กรัม/ลิตร      
( ผูปวยรายที่ 11)   ถึงแมวาคาอัลบูมินที่ไดน้ีจะไมใชคาท่ีวัดในวันที่ทําการเจาะเลือดทุกราย   โดยทําการวัด
ระดับอัลบูมินหางจากวันที่ทําการเจาะเลือดเกิน 5 วันเพียง 1 รายและไมไดมีการวัดคาอัลบูมินเลยอีก 1 ราย      
แตก็ถือไดวาผูปวยสวนใหญมีคาระดับอัลบูมินอยูในชวงปกติ เน่ืองจากในแตละวันตับจะสรางอัลบูมิน
ประมาณวันละ 12 กรัม   นอกจากนี้อัลบูมินยังมีคาครึ่งชีวิตที่ยาว (ประมาณ 20 วัน)    ดังน้ันจึงกลาวไดคา
ปริมาตรการกระจายยาที่สูงขึ้นในการวิจัยครั้งน้ีไมมีความสัมพันธกับคาอัลบูมินในตัวผูปวยเชนเดียวกับการ
ศึกษาที่ผานมาไมพบวาคาปริมาตรที่สูงขึ้นมีความสัมพันธกับคาอัลบูบินในตัวผูปวย (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), อุณหภูมิในรางกาย และคาอัลบูมิน ตอคาปริมาตรการกระจายยาและคาการขจัด
ยาท่ีสูงขึ้น    แตไมพบความสัมพันธดังกลาวเชนเดียวกับผลการศึกษาของ Higa และคณะ (20) ก็ไมพบ
ความสัมพันธระหวางคาปริมาตรการกระจายยาหรือคาการขจัดยาที่สูงตออายุ, เพศ, ชนิดมะเร็ง, จํานวนเม็ด
เลือดขาวและคาอัลบูมิน 

 
อยางไรก็ตามถึงแมวาปริมาตรการกระจายยาและการขจัดยาท่ีสูงขึ้นในผูปวยกลุมน้ีจะอธิบายถึง   

กลไกการเกิดไดไมชัดเจน (อธิบายไดเพียงบางสวนดวยคานํ้าหนักตัวของผูปวยที่ต่ํากวา IBW และการมีไข
ของผูปวย) ทั้งน้ีอาจจะยังมีปจจัยอื่นๆอีกท่ีมีผลตอคาปริมาตรการกระจายยาและการขจัดยาที่สูงขึ้น ซึ่งคง
ตองมีการศึกษาเพิ่มขึ้นในกลุมผูปวยจํานวนมากพอ และตองจํากัดปจจัยบางอยางในตัวผูปวยแตละคนให
เหมือนกันมากท่ีสุดเพื่อที่จะไดเห็นผลชัดเจน 

 
 
การประเมินประสิทธิศักย (efficacy) ในการรักษาของ  amikacin โดยอาศัยคุณ

สมบัติของยาทั้งดานเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรเปนตัวชี้วัด     
 
จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวาอัตราสวนของระดับยาสูงสุดในเลือดตอ MIC ของเชื้ออยางนอย 

8:1ถึง10:1 จะมีประสิทธิผลในการรักษาที่ดีประกอบกับการศึกษาทางคลินิคท่ีใหผลการรักษาที่ดีขึ้นเม่ือระดับ
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ยาสูงสุดในเลือดสูงขึ้นและถามากกวา 10:1 จะมีฤทธิ์ในการปองกันการด้ือยาของเชื้อได (6, 7, 11, 21)    
รวมทั้งผลที่ไดจากการศึกษาพบวาในผูปวยที่มีภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบรวมดวย
จะมีความตองการระดับยาในเลือดสูงกวาผูปวยที่ไมมีภาวะนิวโทรฟลต่ํา (15) ประกอบกับผลการศึกษาที่พบ
วา  ยาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายคมีคุณสมบัติคือมี PAE ตอแบคทีเรียแกรมลบโดยที่ระดับยาสูงสุดในเลือด
ยิ่งสูง, PAE ของยาจะยิ่งยาวขึ้น (10-14)    และจากการศึกษาในสัตวทดลองจะพบวา PAE ของยาจะสั้นลง
เม่ือมีภาวะนิวโทรฟลต่ํา ( 53 )     จึงเปนเหตุผลวาผูปวยที่มีภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขจึงควรที่จะไดรับยาใน
ขนาดสูงขึ้นกวาผูปวยปกติที่ไมมีภาวะดังกลาว 
 จากเหตุผลดังกลาวขางตน   ในการวิจัยครั้งน้ีซึ่งทําในผูปวยที่มีภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไขจึงกําหนด
ใหคาอัตราสวนของระดับยาสูงสุดในเลือดและคา MIC มีคาอยางนอยเทากับ 10 และกําหนดใหระดับยาสูง
สุดในเลือดมีคาตํ่าสุดคือ 30 มก/ลิตร (คาMICที่กําหนดน้ีมีคาเทากับ 3 มก./ลิตร ซึ่งเปนคาสูงสุดท่ีไดเชื้อ 
P.auruginosa ในการวิจัยครั้งน้ี) ซึ่งในทางปฏิบัติการใหยาในขนาดที่สูงกวาน้ีจะชวยเสริมฤทธิ์ในการฆาเชื้อ
เพ่ิมขึ้นเน่ืองจากสมการอยูในรูปของเครื่องหมายมากกวาหรือเทากับ 
 
 จากผลการวิจัยในครั้งน้ีดังแสดงในตารางที่ 12, รูปที่ 5    พบวามีผูปวย 6 รายท่ีมีคาระดับยาสูง
สุดในเลือดต่ํากวาที่กําหนดคือนอยกวา 30 มก./ลิตร    แสดงวาหากผูปวยมีการติดเชื้อ P.auruginosa ที่มี
คา MIC เทากับ 3 มก./ลิตร  โอกาสท่ีผูปวยจะไดรับขนาดยาสูงสุดในเลือดตามตองการ (Cmax > 30 มก./
ลิตร) มีเพียงรอยละ 57.14 จากขนาดยาที่แพทยสั่ง และถาหาก เชื้อ P.auruginosa ที่มีคาMIC เทากับ 4 
มก./ลิตร    โอกาสท่ีผูปวยจะไดรับขนาดยาสูงสุดในเลือดตามตองการ (Cmax > 40 มก./ลิตร) มีเพียงรอย
ละ 14.29 จากขนาดยาที่แพทยสั่ง   เม่ือนํามาปรับขนาดใหมใหไดระดับยาสูงสุดเทากับ 30 มก./ลิตรและมี
ระดับยาต่ําสุดเทากับ 1 มก./ลิตร  เพ่ือนํามาใชเปนขนาดยาเริ่มตนในการรักษาเบิ้อนตนแกผูปวยกลุมน้ีกอนท่ี
จะทราบผลการเพาะเชื้อในผูปวย พบวาการใหขนาดยายิ่งต่ํามากเทาไรก็จะยิ่งมีโอกาสสูงที่ลมเหลวในการรักษา
เน่ืองจากระดับยามีคาตํ่าเกินไป ดังน้ันผลในการรักษาอาจจะเปนผลในการฆาเชื้อของยาอีกตัวเชนกลุมเศฟฟา
โรสปอรินสเพียงตัวเดียว   ทําใหเปาหมายในการใชยารวมกันไมไดผลเต็มที่โดยเฉพาะในกลุมผูปวยที่มีการ
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 เทากับ 3 มก./ลิตร    ดังน้ันขนาดยาเริ่มตนท่ีควรใหแกผูปวยเมื่อยังไมทราบผลการเพาะเชื้อ
จึงไมควรที่จะต่ํากวา 18 มก./กก. (จากตารางที่ 14)   เพื่อใหผูปวยทุกรายมีระดับยาในเลือดตามตองการ 
(Cmax > 30 มก./ลิตร) และสามารถครอบคลุมเชื้อ P.auruginosa ที่มีคา MIC เทากับ 3 มก./ลิตร  และ
เม่ือพิจารณาดูโอกาสเสี่ยงตอการเกิดพิษตอไตโดยดูคาระดับยาต่ําสุดในเลือดจากขนาดยาที่ใหดังแสดงในตา
รางที่ 15  พบวาการใหขนาดยา 15 ถึง 20 มก./กก. จะมีระดับยาต่ําสุดที่คํานวณเมื่อใหขนาดยาแตละขนาด
เกินคาท่ีตั้งไวในการวิจัยอยู 1 รายซึ่งเปนผูปวยรายเดียวกัน  และพบวาเปนผูปวยรายเดียวกับผูปวยที่มีคา 
Cmin สูงสุดในแตละขนาดยาที่ใหโดยมีคา creatinine clearance กอนใหยาตํ่ากวา 50 มล./นาที   แสดง
วาไตมีการทํางานลดลงซึ่งถือเปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอไต ดังน้ันหลังจากใหขนาดยาเริ่มตนแกผูปวยที่
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มีการทํางานของไต   ลดลงคือคํานวณได creatinine clearance ต่ํากวา 50 มล./นาที   ควรที่จะมีการติด
ตามระดับยาในเลือดและปรับขนาดยาโดยอาศัยคาเภสัชจลนศาสตรของผูปวยในการคํานวณโดยการขยาย
ระยะหางของการใหยา  เพ่ือลดการสะสมของยาที่ไต 
     
 เม่ือเปรียบเทียบกับขนาดยาที่ใชสําหรับผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไขในตางประเทศ  พบวาขนาด
ยาที่ใชเม่ือมีการบริหารยาแบบวันละครั้งคือ 20 มก./กก. (30-32) ซึ่งสูงกวาขนาดท่ีไดจากการวิจัยในครั้งน้ี       
ทั้งน้ีอาจจะเนื่องมาจากคาเภสัชจลนศาสตรของผูปวยชาวตางชาติมีคาแตกตางจากผูปวยชาวไทย   หรืออาจจะ
เน่ืองมาจากจํานวนผูปวยท่ีใชในการวิจัยครั้งน้ีมีจํานวนนอยเกินไป   เพื่อใหไดขนาดยาท่ีเหมาะสมกับผูปวย
ชาวไทยจึงตองมีการศึกษาตอไปจากจํานวนผูปวยที่มากกวาน้ีอยางมากในอนาคตและควรที่จะมีการประเมิน
ผลทางคลินิกควบคูไป 
 
 
5.1.2 ความเปนพิษตอไต 

 
amikacin มีความเปนพิษตอไตเชนเดียวกับยาตัวอื่นในกลุมอะมิโนกลัยโคซายค  การลดโอกาสใน

การพิษตอไตน้ันสามารถทําไดโดยการควบคุมระดับยาต่ําสุดในเลือด (trough  level หรือ Cmin) และการ
ลดความถี่ในการใหยาโดยการขยายชวงระยะเวลาในการใหยาแตละครั้ง  เพื่อใหไตสามารถขจัดยาไดทันและ
ลดการสะสมของยาในไตได   ดังน้ันการบริหารยาแบบวันละครั้งจึงไดรับความนิยมเพิ่มขึ้น   รวมถงึการรักษา
ในผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไขดวย 

 
การวิจัยครั้งน้ีพบมีผูปวย 1 ราย (รายท่ี 12) ที่แพทยสั่งหยุดยา  เน่ืองจากผูปวยบอกวามีอาการหู

อื้อ     ซึ่งไมไดมีการใชเครื่องมือเพื่อทดสอบ เน่ืองจากไมใชวัตถุประสงคในการวิจัยในครั้งน้ีและการทดสอบ
การเกิดพิษตอหูน้ันตองอาศัยเครื่องมือและความชํานาญในการทดสอบที่ยุงยาก 

 
เม่ือดูความเปนพิษตอไตของยา  จากการวิจัยครั้งน้ีพบความเปนพิษตอไตจาก amikacin 1 รายคือ

ผูปวยรายที่ 11   โดยมีการเปลี่ยนแปลงคา  serum  creatinine  เม่ือเทียบกับคาที่วัดไดกอนใหยาเพ่ิมขึ้น 
56 ไมโครโมล/ลิตร (156 ไมโครโมล/ลิตร เม่ือเทียบกับคาท่ีวัดกอนใหยาคือ 100  ไมโครโมล/ลิตร) ดังตา
รางท่ี 16   และมีคา BUN สูงกวาปกติคือ 12 มิลลิโมล/ลิตร (เทียบกับคาปกติคือ 3.6–9.2  มิลลิโมล/ลิตร) 
ในวันท่ี 10 หลังจากเริ่มใหยา  สวนผูปวยอีก 13 รายไมพบวามีขอบงชี้วามีความเปนพิษตอไต  เม่ือพิจารณา
ความแตกตางในรายละเอียดของผูปวยรายที่ 11 และผูปวยรายอื่น  พบวาขนาดยาตอนํ้าหนักตัวที่ผูปวยได
รับและคาระดับยาสูงสุดในเลือดไมมีความแตกตางกัน   
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เม่ือพิจารณาปจจัยเสี่ยงที่เพ่ิมโอกาสตอการเกิดพิษตอไตของยาในผูปวยรายที่ 11  พบวาเม่ือดู
สภาพการทํางานของไตกอนไดรับยาพบวามีระดับ serum creatinine และ creatinine clearance อยูใน
ชวงปกติดังตารางที่ 1 และเมื่อพิจารณายาอื่นๆที่ใชรวมและระยะเวลาที่ผูปวยไดรับยา พบวานอกเหนือจาก
ceftazidime แลวผูปวยยังไดรับ amphotericin  B รวมดวยเมื่อใช amikacin ไปแลว 3 วัน   และพบวา
ระยะเวลาที่ผูปวยไดรับ amikacin ในการรักษารวมทั้งหมดคือ 10 วัน   แตเม่ือเปรียบเทียบกับผูปวยราย
อื่นท่ีมีปจจัยเสี่ยงที่เพ่ิมโอกาสตอการเกิดพิษตอไตรวมดวย    พบวาในผูปวยรายที่ 2, รายที่ 9 และรายที่ 10 
มีการทํางานของไตลดลงเมื่อเทียบกับผูปวยรายที่ 11 โดยดูจากคา serum creatinine และ creatinine 
clearance กอนไดรับยา     และเมื่อพิจารณายาอื่นๆที่ใชรวมในขณะใช amikacin พบวาผูปวยที่ไมเกิด
พิษตอไตเน่ืองจากยาก็ไดรับยาที่เปนปจจัยเสี่ยงรวมดวยเชน amphotericin B, acyclovir, clindamycin  
ดังแสดงในตารางที่ 7    นอกจากน้ีเม่ือพิจารณาการใช amphotericin  B รวมกับ amikacin ในผูปวยราย
ที่ 7 และรายที่ 13 พบวาระเวลาที่ใชยารวมกันไมแตกตางกับผูปวยรายที่ 11   อยางไรก็ตามถึงแมผลการวิจัย
ครั้งน้ีไมพบความแตกตางของความสัมพันธระหวางปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอไตระหวางผูปวยที่เกิดพิษตอ
ไตและไมเกิดพิษตอไตเนื่องจากยา แตก็แสดงใหเห็นวาในกลุมผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไขน้ีมีโอกาสสูงที่
จะไดรับยาที่มีความเปนพิษตอไตมาก ดังน้ันจึงมีความเสี่ยงสูงในการเกิดพิษตอไตจากยามากกวาผูปวยกลุม
อื่น   

 
และเมื่อพิจารณาระดับยาต่ําสุดในเลือด (trough level หรือ Cmin) ณ เวลา 24 ชั่วโมงของผูปวย

รายที่ 11  พบวามีคานอยกวา 0.8 มก/ลิตรซึ่งเปนคาตํ่ากวาคาที่เคยแนะนําไว (ระดับยาต่ําสุดไมเกิน 5    
มก./ลิตร) เพ่ือปองกันการเกิดพิษตอไตสําหรับ amikacin  จากผลที่ไดน้ีแสดงใหเห็นวาการพิจารณาระดับยา
ต่ําสุดในเลือด ณ เวลา 24 ชั่วโมงสําหรับการใหยาวันละครั้งเปนตัวพิจารณาถึงความเปนพิษตอไตอยางเดียว
ในกรณีที่ผูปวยมีปจจัยเสี่ยงอื่นรวมดวยในระหวางการใช amikacin อาจไมเหมาะสม    ซึ่งอาจตองพิจารณา
ตัวชี้วัดอ่ืนรวมดวยในระหวางการใชยาเชนการติดตามระดับ serum creatinine, BUN หรืออาการอื่นๆท่ี  
บงบอกการเกิดพิษตอไต 

จากการศึกษาของ Bertino  และคณะ (68) เพ่ือศึกษาอุบัติการณการเกิดพิษตอไตและปจจัยเสี่ยงที่
ทําใหเกิดความเปนพิษตอไต โดยมีการปรับขนาดยาในระหวางการรักษาดวยคาเภสัชจลนศาสตรของผูปวย 
แตละราย (IPM) ในผูปวย 1498 ราย พบวาการปรับขนาดยาตามคาเภสัชจลนศาสตรในผูปวยแตละคนใน
การวิจัยครั้งน้ันจะมีอุบัติการณการเกิดพิษตอไตต่ํากวาคาท่ีเคยรายงานมากอน  จึงเชื่อวาการปรับขนาดยาตาม
คาเภสัชจลนศาสตรในผูปวยแตละคนจะชวยลดอุบัติการณการเกิดพิษตอไตใหต่ําลงได  

 
จากผลที่ไดในการวิจัย   พบวาผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขมีโอกาสสูงที่จะไดรับยาตัวอื่นที่เปน

พษิตอไตรวมดวยในขณะใช amikacin ในการรักษา   ซึ่งดูเหมือนวาการใชยากลุมอะมิโนกลัยโคซายคอาจ
ไมเหมาะสมในการรักษาการติดเชื้อในผูปวยกลุมน้ี  แตทวายาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายคโดยเฉพาะ 
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amikacinพบวาเชื้อยังไวตอยาอยูมากจากรายงานที่พบในประเทศไทย (72-73)   นอกจากน้ียายังมีราคาไม
แพงเมื่อเทียบกับยาในกลุมอ่ืนๆเพื่อใชรักษาการติดเชื้อซึ่งมักจะใชเวลาในการรักษานาน  จึงทําใหคาใชจายใน
การรักษาถูกกวาเม่ือใชยากลุมอื่นเชนยาในกลุมคาบาพิแนมหรือยาในกลุมคลิโนโลน  ซึ่งยาในกลุมดังกลาว
ควรจะเก็บไวใชในกรณีที่จําเปนเชนเม่ือใช amikacin ไมไดผล เพราะนอกจากจะลดคาใชจายในการรักษา
แลว           ที่สําคัญยังชวยลดโอกาสการดื้อยาของเชื้อในกลุมคาบาพิแนมหรือยาในกลุมคลิโนโลนไดอีก
ดวย   จากผลที่ไดในการศึกษาครั้งน้ีและผลที่ไดจากการศึกษาที่ผานมาจึงสรปุวา การปองกันการเกิดพิษของ
ยาในกลุม     อะมิโนกลัยโคซายคสําหรับกลุมผูปวยดังกลาวควรที่จะมีการติดตามความเปนพิษตอไตอยาง
ใกลชิดเม่ือมีการใชยานานๆโดยเฉพาะผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงรวมดวย นอกจากน้ียังเชื่อวาการปรับขนาดยาตาม
เภสัชจลนศาสตรในตัวผูปวย (ซึ่งมีคาแตกตางกันมากในแตละคน โดยเฉพาะในระหวางกลุม) นาจะชวยลด
ความเปนพิษตอไตไดจากการปรับขนาดยาใหมเพ่ือใหไดระดับยาต่ําสุดในเลือดตามตองการแลว   ยังชวยปรับ
ขนาดยาใหมีระดับสูงสุดในเลือดตามตองการเพื่อผลในการรักษาไดสูงสุดอีกดวย  
5.2 สรุปผลการวิจัย 
 

การวิจัยครั้งน้ีไดทําการศึกษาในกลุมผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข 14 ราย   มีอายุอยูในชวง 
20-63 ปคิดเปนอายุเฉลี่ย 40.21+14.87 ป   แบงเปนเพศชาย 9 ราย (64.29 %) และเพศหญิง 5 ราย 
(35.71%)  พบผูปวยมีการติดเชื้อในกระแสโลหิต 42.86% และมีการติดเชื้อกอนฝใตคางอีก 7.14 %   
โดยเชื้อกอโรคที่พบสวนใหญเปนแบคทีเรียแกรมลบเกิดจาก P. aeruginosa และ E.coli มากท่ีสุด   ผลที่
ไดจากการศึกษาในครั้งน้ีสรุปไดดังน้ี 
   

ชวงเวลาที่เหมาะสมในการเจาะวัดระดับยาในเลือดซึ่งแนใจวาเปนเวลาท่ีสิ้นสุดการกระจายยาจากการ
บริหาร amikacin แบบวันละครั้งในผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่าและมีไข  เพื่อนําไปคํานวณหาคาพารามิเตอร
ทางเภสัชจลนศาสตรของยาไดอยางถูกตองคือไมต่ํากวา  2.26 ชั่วโมงหลังจากเริ่มใหยาทางหลอดเลือดดํา 

 
คาเฉลี่ยปริมาตรการกระจายยาและคาเฉล่ียการขจัด amikacin ในกลุมผูปวยภาวะนิวโทรฟลตํ่า

และมีไข  มีคาสูงกวาอยางมีนัยสําคัญเม่ือเทียบกับคาปริมาตรการกระจายยาที่ใชโดยทั่วไปและคาการขจัดยาท่ี
ไดจากการทํ านายของกลุมประชากร ( 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 ) 

 
ขนาดยาที่แพทยสั่งใชในผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขโดยใหขนาดยาเทากับขนาดยาที่แนะนําแก

ผูปวยทั่วไปจะมีโอกาสสูงที่จะไดคาอัตราสวนของระดับยาสูงสุดในเลือดตอคา MIC ต่ํากวา 10  โดยเฉพาะ
กรณีที่มีการติดเชื้อรุนแรงเชน P.aeruginosa ที่ตองการคา MIC สูงๆ    จึงอาจทําใหการรักษาการติดเชื้อ
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ในกลุมผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไขไมไดผลอยางเต็มที่    ดังน้ันขนาดยาที่ควรใหเริ่มตนเม่ือยังไมทราบ
ผลการเพาะเชื้อเพื่อใหคาระดับยาสูงสุดในเลือดมีคามากกวาหรือเทากับ 30 มก./ลิตร   จากการวิจัยพบวาไม
ควรต่ํากวา 18 มก./กก.และพบวามีความปลอดภัยสูงในผูปวยที่มี Clcr > 50 มล./นาที   สวนในกรณีที่ผู
ปวยที่มีระดับ Clcr < 50 มล./นาที ควรที่จะมีการติดตามระดับยาในเลือดภายใน 2-3 วันหลังจากไดรับยา   

 
พบการเกิดพิษตอไตจากยา 1 รายคิดเปน 7.14 %     จากผูปวยที่ไดรับ amikacinเปนเวลา 10 

วันเม่ือใชรวมกับ amphotericin  B   แตไมพบวามีความแตกตางระหวางผูที่เกิดพิษตอไตและผูที่ไมเกิดพิษ
ตอไตจากยาในกรณีที่ไดรับ amikacin เปนเวลา 10 วันรวมกับการไดรับ amphotericin B หรือไดรับยาอื่น
ที่มีความเปนพิษตอไตรวมดวย ดังน้ันในผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงตอความเปนพิษตอไตรวมดวยในขณะที่ใช 
amikacin จึงควรมีการติดตามการเกิดพิษตอไตอยางใกลชิดโดยเฉพาะอยางยิ่งในผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงมาก
กวา 2 ปจจัยขึ้นไป 
 
5.3    ขอเสนอแนะ 
 

การศึกษาครั้งน้ีไดทําการศึกษาเฉพาะกลุมผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข  ซึ่งไมรวมผูปวยที่มี 
บาดแผลฉกรรจหรือแผลไฟไหมนํ้ารอนลวก  ตั้งครรภ   มีภาวะตับแข็งหรือมีภาวะทองมาน  เด็กท่ีมีอายุ   
ต่ํากวา 18 ปและผูปวยกลุมอ่ืนๆท่ีไมใชผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ําและมีไข   เน่ืองจากคาเภสัชจลนศาสตรและ
ปจจัยบางอยางในตัวผูปวยเหลาน้ีอาจมีความแตกตางจากกลุมผูปวยที่ไดทําการวิจัยในครั้งน้ี 

 
จากการศึกษาครั้งน้ีพบวาในผูปวยบางราย  amikacin จะใชเวลาในการกระจายยามากกวา 1 ชั่ว

โมง     ดังน้ันคาระดับยาสูงสุดในเลือดที่ไดจากการเจาะวัดระดับยา ณ เวลา 60 นาทีหลังสิ้นสุดการใหยาซึ่ง
ถือวายามีการกระจายยาเสร็จสิ้นไปแลว อาจจะเปนคาระดับยาที่สูงเกินจริงทําใหเขาใจผิดคิดวาขนาดยาที่ผู
ปวยไดรับน้ันเพียงพอแลว  ดังน้ันการประเมินผลการรักษาโดยดูจากคาระดับยาสูงสุดในเลือดวาอยูในชวงการ
รักษาหรือไม    จึงควรจะใชเวลาที่เจาะวัดระดับยาสูงสุดในเลือดเปนตัวพิจารณาดวย 

 
ผลที่ไดจากการวิจัยครั้งน้ีพบคาปริมาตรการกระจายยาและคาการขจัดยาในผูปวยภาวะนิวโทรฟลต่ํา

และมีไขจะมีคาสูงกวาปกติ  ดังน้ันการคํานวณขนาดยาตามที่บริษัทผูผลิตแนะนําไวหรือใหขนาดยาที่ไมเฉพาะ
เจาะจงสําหรับกลุมผูปวยดังกลาวอาจไมเหมาะสม  เน่ืองจากการมีปริมาตรการกระจายยาและคาการขจัดยาท่ี
สูงอาจจะทําใหระดับยาในเลือดตํ่าเกินไปได  นอกจากนี้ยังพบวามีความหลากหลายทางคาเภสัชจลนศาสตรใน
แตละบุคคล   ดังน้ันในผูปวยกลุมน้ีจึงควรจะมีการติดตามคาเภสัชจลนศาสตรของผูปวยแตละราย  เพื่อที่จะ
สามารถปรับขนาดยาสําหรับผูปวยแตละคนไดอยางเหมาะสม 
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ขนาดยาเริ่มตนในการรักษาการติดเชื้อเม่ือยังไมทราบผลการเพาะเชื้อที่ไดจากการวิจัยครั้งน้ี   อาจไม

ใชคาท่ีถูกตองอยางแทจริง    ซึ่งหากทําการศึกษาในกลุมผูปวยที่มากกวาน้ีอาจจะไดคาท่ีสูงกวาน้ีและควรที่จะ
มีการประเมินผลทางคลินิกรวมดวย  นอกจากน้ียังตองพิจารณาปจจัยอื่นๆในการใช amikacin รวมดวยเชน 
ความไวของเชื้อในแตละโรงพยาบาลอาจไมเหมือนกัน  บางโรงพยาบาลเชื้อยังไวตอยาอยู  แตบางโรงพยาบาล
เช้ืออาจจะดื้อ amikacin แลวดังน้ันทําใหการใช amikacin ไมไดผลในการรักษา 
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ภาคผนวก ก 

 

สมการคํานวณที่ใชในการวิจัยครั้งนี้ 
 
1. สมการที่ใชคํานวณคาเภสัชจลนศาสตรของผูปวยแตละราย 
 

1.1   การหาคาคงที่การขจัดยา (Ke หรือ β)  หนวยเปน ชม.-1 

    
Ke =   ln ( C1/C2 )           -  สมการที่ 1.1 

     ∆ t 
 
 ในการวิจัยครั้งน้ี C1 = ระดับยาในเลือด ณ เวลาที่ 2.5 ชม.หลังจากหยุดใหยาทางหลอดเลือดดํา 
          C2 = ระดับยาในเลือด ณ เวลาที่  6   ชม.หลังจากหยุดใหยาทางหลอดเลือดดํา 

       
    1.2  คาปริมาตรการกระจายตัว หรือ Volume of distribution (Vd)มีหนวยเปน ลิตร   โดยใชสมการ
ของ Sawchuke และ Zaske (70) ดังน้ี  
   
   Vd =   K0 ×  ( 1- e-ke. IT  )          -  สมการที่ 
1.2 
        Ke × ( Peak – trough . e-ke. IT ) 
 
 เม่ือ     Peak  คือ ระดับยาสูงสุดท่ีไดจากเสนกราฟ  (มก./ชม.) 
          trought  คือ ระดับยาต่ําสุดกอนใหยาที่วัดไดจริง  (มก./ชม.) 
          IT หรือ duration of  infusion  คือ ระยะเวลาในการใหยาทางหลอดเลือดดํา (ชม.) 
          K0 คืออัตราการหยดยาเขาสูเสนเลือด (มก./ชม.) 
 

1.3 คาครึ่งชีวิตการขจัด หรือ  T 1/2  มีหนวยเปนชม.  
   T 1/2 =     0.693 / Ke           - สมการที่ 1.3 
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1.4 คาการขจัด amikacin หรือ amikacin  Clearance (Cl) มีหนวยเปน ลิตร/ชม.  
   Cl  =    Ke × Vd           -  สมการที่ 1.4
  

1.5   ขนาดยาหรือ Dose (D)  มีหนวยเปนมก. คํานวณโดยใชสมการของ 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   =   ระดับยาสูงสุดในเลือดท่ีตองการ (มก./ลิตร) 
          τ        =    ระยะหางในการใหยาแตละครั้ง (ชม.) 
 

    1.6   ระดับยาสูงสุดในเลือดหลังสิ้นสุดการใหยา หรือ Cmax มีหนวยเปนมก./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  ระดับยาต่ําสุดในเลือดกอนใหยาครั้งตอไป หรือ Cmin มีหนวยเปน 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 การคํานวณน้ําหนักสําหรับใหยาหรือ Dosing  weight (DW) มีหนวยเปนกก.      - สมการที่ 1.8 
          

- ถานํ้าหนักตัวของผูปวยหรือ Total body weight (TBW) มีนํ้าหนักนอยกวา ideal  body 
weight  (IBW) ใหใชนํ้าหนักตัวของผูปวยเปน Dosing  weight 

 
   -    ถานํ้าหนักตัวของผูปวยมีคามากกวา IBW   ใหใช IBW เปน Dosing  weight แทน (43) 
  IBW  เพศชาย =      50      +  2.3 ×  ( สวนสูงเปนน้ิว – 60  ) 
  IBW  เพศหญิง =     45.5     +  2.3 ×  ( สวนสูงเปนน้ิว – 60  )  
 

-    ถาผูปวยมีนํ้าหนักตัวมากกวา IBW เกินรอยละ 20  ใหใชสมการตอไปนี้คิดนํ้าหนักตัว (44) 
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Dosing weight  =      IBW    +   0.4 ×  ( ABW – IBW ) 
 
 
 

1.9   คา creatinine clearance (Clcr) มีหนวยเปน มล./นาที       คํานวณโดยใชสมการ  
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 มีหนวยเปน มก./ดล. ( 88.4 ไมโครโมล/ลิตร = 1 มก./ดล.) 
 
 
2 สมการที่ใชคํานวณคาเภสัชจลนศาสตรของผูปวยจากคาที่ไดจากการทํานายในกลุมประชากร 
 
     2.1   สมการที่ใชหาคา  Ke ของยาในกลุมอะมิโนกลัยโคซายค (34,45) มีหนวยเปนชม.-1  

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

2.2  คา Cl  ที่ไดจากการทํานายในกลุมประชากรมีหนวยเปน ลิตร./ ชม./กก.   
  Cl pop   =       Ke  pop X 0.25                     -   สมการที่ 2.2 
 

2.3  คา Vd pop ของยาอะมิโนกลัยโคซายคที่ใชโดยทั่วไปคือ 0.25 ลิตร/ชม. 
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ภาคผนวก ข 
 
กราฟแสดงความสัมพันธระหวางระดับยาในกระแสเลือดและเวลาตางๆหลังส้ินสุดการใหยา

แบบหยดทางหลอดเลือดดําของผูปวยแตละรายจากโปรแกรม Topfit version 2 
ผูปวยรายที่ 1 

 
ผูปวยรายที่ 2 
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ผูปวยรายที่ 3 
 

 
 
ผูปวยรายที่ 4 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ผู
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ปวยรายที่ 5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ผูปวยรายที่ 6 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ผู
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ปวยรายที่ 7 
 

 
 
 
 
ผูปวยรายที่ 8 
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ผูปวยรายที่ 9 
 
 
 

 
 
ผูปวยรายที่ 10 
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ผูปวยรายที่ 11 
 
 

 
 
ผูปวยรายที่ 12 
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ผูปวยรายที่ 13 
 

 
 
ผูปวยรายที่ 14 
 

 

ภาคผนวก ค 
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แบบบันทึกเพื่อประเมินเภสัชจลนศาสตรของยา  amikacin 

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

หอผูปวย  1. ). . . . . . . . เตียง. . . .วันที่. . . .  
         2.). . . . . . . . เตียง. . . .วันที่. . . .  
ช่ือ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . ………. . . . . . . . . . . . ..อายุ. . . . . . .ป  เพศ(   ) หญิง  (   ) ชาย 
TBW. . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . .กก.          IBW. . . . . . . . . . .. . . . . . ..กก.          สวนสูง. . . .. . . . . . .ซม. 
วันที่แรกรับ. . . . . . . . . . . . . .  . . . . . . . . . . . . . . . . วันที่ออกจากโรงพยาบาล. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
.. . . .  
ประวัติการแพยา . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . 
ประวัติการเจ็บปวย. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
อาการที่สําคัญที่มาโรงพยาบาล. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
.. . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
การวิฉัยโรค. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . โรคอื่นๆ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
 ขอบงช้ีในการใชยา 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           

 
แบบบันทึกการใชยา 

Date ช่ือยา-ความแรง-ความถี่ 
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Date ช่ือยา-ความแรง-ความถี่ 
               

                
                
                
                
                
                
                
                
                
                
                

 
ขนาดและวิธีบริหารยา amikacin………………………………………………………………… 
ระยะเวลาที่ไดรับยา amikacin…………………………….วัน 
ยาปฏิชีวนะอื่นๆที่ไดรับดวย………………………………………………………………………… 
ยาอื่นๆที่ไดรับ………………………………………………………………………………………. 
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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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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

นางสาววนิดา  ศิรวัฒนาสุข  เกิดเม่ือวันท่ี 6 ตุลาคม พ.ศ. 2516 ที่อําเภอเวียงสา  จังหวัดนาน  
สําเร็จการศึกษาปริญญาตรีเภสัชศาสตรบัณฑิต  คณะเภสัชศาสตร  มหาวิทยาลัยเชียงใหม  ในปการศึกษา 
2540  และเขาศึกษาตอในหลักสูตรเภสัชศาสตรมหาบัณฑิต  ที่จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  เม่ือ พ.ศ. 2543  
ปจจุบันรับราชการที่ฝายเภสัชกรรมชุมชนโรงพยาบาลเวียงสา  อําเภอเวียงสา  จ.นาน 
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