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ตอบ      ยาปฏิชีวนะเป็นยาที่ใช้บอ่ยท่ีสุดชนิดหนึ่งทางเวชปฏิบัตสิ าหรับการดูแลรักษาผู้ป่วยเด็ก ปัญหาเชื้อแบคทีเรียดื้อยาที่พบ
มากขึ้นท าให้การรักษาด้วยยาปฏชีิวนะเป็นไปอย่างยากล าบาก ปัจจัยส่งเสริมทีส่ าคัญประการหนึ่งที่ท าให้เช้ือแบคทีเรียดื้อยาคือ
การสั่งยาปฏิชีวนะที่ไมเ่หมาะสม เช่น ใช้ยาโดยไม่มีข้อบ่งช้ีของการตดิเช้ือแบคทีเรีย สั่งยาด้วย regimen (dose, interval, 
duration) ที่ไม่เหมาะสม เป็นต้น การมีความรู้ทางเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ของยาปฏิชีวนะเป็นอย่างดีจะท าให้
สามารถสั่งยาด้วย regimen ที่เหมาะสมมากยิ่งขึ้น 
คุณสมบัติในการฆ่าเชื้อแบคทีเรียของ ยาต้านจุลชีพ 
            ข้อมูลเกี่ยวกับคุณสมบตัิการฆ่าเชื้อ แบคทีเรียของยาต้านจุลชีพจะมีประโยชน์ ในการออกแบบสูตรยาและวิธีการบริหาร
ยา เพื่อเพ่ิมประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการ รักษา รวมทัง้ลดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาและการเกิดเชื้อดื้อต่อยา
ต้านจุลชีพ แบ่ง ตามคณุสมบัติในการฆ่าเชื้อแบคทีเรียได้เป็น  3 ประเภทใหญ่ คือ 
- Time-dependent bactericidal activity (ความสามารถในการฆ่าเชื้อแบคทีเรีย ขึ้นกับระยะเวลาที่แบคทีเรยี

สัมผสักับยา)ยากลุ่มนี ้สามารถเพิม่อัตราการฆ่าเชื้อแบคทีเรียโดยให ้ระยะเวลาที่เช้ือสมัผสักับยาให้นานท่ีสุด 
ค่า พารามิเตอร์ PK/PD ของยาในกลุ่มนี้คือ ƒT>MIC 

- Concentration-dependent bactericidal activity (ความสามารถในการฆ่า เชื้อแบคทีเรียขึ้นกับความเข้มข้น
ของยาที่เช้ือ แบคทีเรียสัมผัส) ยากลุ่มนี้สามารถเพิ่มอัตรา การฆ่าเชื้อแบคทีเรียโดยการเพิ่มความเข้มข้น ของยายาต้าน
จุลชีพบางชนิดจะมีคณุสมบัติเป็น post-antibiotic effect (PAE) คอื หลังจาก หยุดใช้ยา ยายังสามารถยับยั้งการ
เจริญเติบโต ของเชื้อได้ค่าพารามิเตอรP์K/PD ของยาใน กลุ่มนี้คือ สดัส่วน Cmax/MIC 

- Time-dependent with moderate to prolonged post-antibiotic effect (ความสามารถในการฆ่าเชื้อ
แบคทีเรียขึ้นกับระยะ เวลาที่แบคทีเรียสมัผสักับยาและความเข้มข้น ของยาที่เช้ือแบคทีเรียสัมผัส) ยาต้านจุลชีพกลุม่นี้
จะมีคณุสมบัติเป็น PAE ค่าพารามิเตอรP์K/PD ของยาในกลุ่มนี้คือ AUC0-24/MIC ยาต้านจุลชีพสามารถจ าแนกได้ตาม 
คุณสมบัติในการฆ่าเช้ือแบคทีเรีย (ตารางที่ 1) 

   ตารางที่ 1 คุณสมบัติในการฆ่าเชื้อแบคทีเรีย 
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ข้อมูลการใช้ยา 
ยากลุ่ม β-lactams : เป็นกลุ่มทีค่วามสามารถในการฆ่าเชื้อแบคทีเรียขึ้นกับระยะเวลาที่แบคทีเรียสมัผัสกับยา (time-

dependent bactericidal activity) ค่าพารามิเตอรP์K/PD ของยาในกลุ่มนี้คือƒT>MIC แนะน าเพิ่มความถี่ ในการให้ยาหรือ
บริหารยาแบบเพิ่มระยะเวลาการหยดยาทางหลอดเลือดด าหรือบรหิารยาทางหลอดเลือดด าอยา่งต่อเนื่อง 24 ช่ัวโมง (extended 
infusion/continuous infusion) เพื่อเพ่ิมประสิทธิภาพในการรักษาข้อมูลส่วนใหญ ่จะเป็นข้อมลูในลกัษณะเภสัชจลนศาสตร ์
โดยเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยเฉพาะเช่น ผู้ป่วยภาวะ วิกฤต ผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดหรือไดร้ับการปลูกถ่ายไขกระดูก 

 จากข้อมูลข้างต้นอาจแนะน าบริหารยา แบบเพิ่มระยะเวลาการหยดยาทางหลอดเลือดด า หรือบรหิารยาทางหลอดเลือด
ด าอย่างต่อเนื่อง 24 ชม. ในยากลุ่ม β-lactams เพื่อเพ่ิมอัตรา ความส าเร็จในการรักษาในกลุ่มผู้ป่วยเด็กในภาวะวิกฤต กลุม่ผู้ป่วย
เด็กโรคมะเร็งหรือไดร้ับการปลูกถ่ายไขกระดูก และผู้ป่วยเด็กท่ีตดิเช้ือดื้อยา อย่างไรก็ตามหากต้องการบริหารยาแบบเพิ่ม
ระยะเวลาการหยดยาทางหลอดเลอืดด า หรือบริหารยาทางหลอดเลอืดด าอย่างต่อเนื่อง 24 ชม. ในยากลุ่ม β-lactams ในการให้
ยา ครั้งแรก แนะน าให้บริหารยาภายใน 30 นาที ถึง 1 ชม. ก่อนและการให้ยาครั้งต่อไปจึงให ้การบรหิารยาแบบนานแบบเพิ่ม
ระยะเวลาการ หยดยาทางหลอดเลือดด าหรือบริหารยาทาง หลอดเลือดด าอยา่งต่อเนื่อง 24 ชม. เพื่อให้ระดับยาสูงและสามารถ
ก าจัดเช้ือได้อยา่งรวดเร็ว  

ยากลุ่ม Aminoglycosides : ยากลุ่ม aminoglycosides (AMG) เป็นยาทีอ่อกฤทธ์ิในการฆ่าเชื้อสมัพันธ์กับความ
เข้มข้นของยา (concentration-dependent killers) ดังนั้นการเพิม่ประสิทธิภาพของยาท าได้โดย การเพิ่มสัดส่วนของระดับยา
สูงสุดต่อ MIC (peak/MIC) เพื่อให้ได้ฤทธ์ิการฆ่าเช้ือท่ีดีที่สดุ (bactericidal activity) นอกจากน้ีหลักฐาน ในหลอดทดลองและใน
สัตว์ทดลองพบว่ายากลุ่ม AMG มีฤทธ์ิPAE ซึ่งคือฤทธิ์ใน การกดการเจรญิเติบโตของเชื้อแม้ว่าระดับยา จะอยู่ต่ ากว่า MIC โดยการ
เพิ่มระดับยาสูงสุดในช่วงแรกสมัพันธ์กับการมPีAE ที่นานขึ้น ดังนั้น การบริหารยา AMG ในปัจจุบันจึง นิยมให้แบบรวมขนาดยาที่
เดิมแบ่งให้หลายครั้ง ต่อวันแล้วบริหารยาในขนาดสูงเพียงวันละครั้ง (extended-interval aminoglycosides dosing) เพื่อให้ได้
เป้าหมายในการออกฤทธิ์ของ ยาที่ดีท่ีสุด และการบริหารยาดังกลา่วพบว่าใน ช่วงท้ายก่อนบริหารยาขนาดถัดไปจะเป็นช่วงที่ ไม่มี
ระดับยากลุ่ม AMG ท าให้ไม่มีการสะสมของยาซึ่งอาจท าให้เกิดพิษตอ่ไตโดยม ีการศึกษาเปรยีบเทียบการบริหารยาในรูปแบบ 
หลายครั้งต่อวัน (multiple daily doses) เปรียบเทียบกับการยดืระยะเวลาการใหย้าของ แต่ละขนาดหรือบรหิารยาในขนาดสูง
เพียงวันละครั้ง (extended-interval dosing, once daily dosing) พบวา่การบริหารยากลุม่ AMG ในแบบหลังมีระดับยาต่ าสุด 
(trough) ที่ต่ ากว่าและพบการเกิดพิษต่อไตต่ ากว่าในผู้ใหญ่ อย่างไรก็ตาม ยังไม่พบความแตกต่างเช่นเดียวกันนี้ในเด็กเนื่องจากใน
เด็กพบการเกดิพิษต่อไตจากยากลุม่ AMG ต่ ากว่าผู้ใหญ ่ข้อดีและข้อเสียของการให้ยาทั้งสองรปูแบบ แสดงดังตารางที ่2 
        ตารางที่ 2 แสดงการเปรียบเทียบข้อดีและข้อเสียของการให้ยาแบบ once-daily dosing และ multiple-daily  
        dosing กลุ่ม AMG ในผู้ป่วยเด็ก 
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ยาปฏิชีวนะในการรักษาเชื้อแบคทีเรียด้ือยาในโรงพยาบาล  
ยากลุ่ม Beta-lactam/ Beta-lactamase inhibitor (BL/BI) 

กลไกการออกฤทธิ ์: ยากลุ่ม Beta-lactamase inhibitors ออกฤทธ์ิ ยับยั้งเอนไซม ์Beta-lactamases ที่สร้างจากเชื้อ 
แบคทีเรียท าให้ยากลุ่ม Beta-lactamsไม่ถูกท าลาย และสามารถออกฤทธ์ิฆ่าเช้ือได้โดยออกฤทธ์ิ ยับยัง้การสังเคราะหผ์นัง
เซลล์ของเชื้อแบคทีเรียโดยการจับกับPBPs (penicillin binding proteins) ออกฤทธ์ิแบบ bactericidal effect 

ยากลุ่ม Aminoglycosides (amikacin, gentamicin) 
      กลไกการออกฤทธิ์ : ยากลุ่ม aminoglycosides ออกฤทธ์ิ ยับยั้งการสังเคราะหโ์ปรตีนของเชื้อแบคทีเรีย โดยการจับกับ 
30S ไรโบโซม ท าให้หยุดการ สังเคราะหโ์ปรตีนและมีการสะสมของสาร ตั้งต้นเชิงซ้อน (initiationcomplex) ต าแหน่ง ที่ยา
เข้าจับยังท าให ้mRNA ผิดรูปจนเกิดการถอดรหัสสายโปรตีนท่ีผิดพลาด (misreading) สายโปรตีนทีผ่ิดพลาดนี้เช่ือว่าเป็น
สาเหตุส าคญั ที่ท าให้เยื่อหุ้มเซลลข์องเชื้อเสียคุณสมบัติในการซึมผ่าน (permeability)ด้วยกลไกท้ังหมดนี้จึง ท าให้ยากลุม่ 
aminoglycosides ออกฤทธ์ิแบบ bactericidal effect 

 
จากข้อมูลข้างต้น ล าดับการใหย้ากรณีที่มีการสั่งใช้ Ampicillin และ Gentamicin ร่วมกันพิจารณาการให้ยาตามคณุสมบตัิในการ
ฆา่เชื้อแบคทีเรีย คือ ให้ยา Ampicillin ก่อนให้ยา Gentamicin 
- Ampicillin เป็น Time-dependent killing with minimal-to-no PAE (คือ ให้ยาถี ่เพื่อใหร้ะยะเวลาที่เช้ือสัมผัสกับ

ยาให้นานที่สุด) 
- Gentamicin เป็น Concentration-dependent killing with moderate PAE (คือ เพิ่มขนาดยาต่อครั้งโดยไม่เพิม่ 

ความถี่ในการบริหารยา) 
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