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HLA   Human leukocyte antigen 
IIV Interindividual variability 
Ka    Absorption rate constant 
Ktr Transfer rate constant 
KDIGO   Kidney disease improving global outcomes 
LC-MS   Liquid chromatography-tandem mass spectrometry assay  
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MDR1  Multi-drug resistance 1  
MEIA  Microparticle enzyme immunoassay  
MMF  Mycophenolate mofetil 
MPRD  Methylprednisolone 
MPS Mycophenolate sodium 
NONMEM   Nonlinear mixed effect model 
OFV   Objective function value 
PRA   Panel reactive antibody  
PRD  Prednisolone 
PXR  Pregnane X receptor 
Q/F    Apparent intercompartment clearance 
RSE  Relative standard error 
RUV  Residual unexplained variability 
Scr  Serum creatinine 
SE  Standard error 
TAC Tacrolimus 
TB Total bilirubin 
V    Volume of distribution 
V/F    Apparent volume of distribution 
Vc/F   Apparent volume of the central compartment  
Vp/F Apparent volume of the peripheral compartment  
กก.  กิโลกรัม 
ดล.   เดซิลิตร 
ม. เมตร 
มก.   มิลลิกรัม 
มล.   มิลลิลิตร 
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บทที ่ 1 

บทนํา 

ความเป็นมาและความสําคญัของปัญหา 

การผา่ตดัปลูกถ่ายไต เป็นวิธีบาํบดัทดแทนไตของโรคไตวายเร้ือรังระยะสุดทา้ยท่ี
สาํคญัวิธีหน่ึง ท่ีมีความคุม้ค่าทางเศรษฐศาสตร์ และช่วยให้ผูป่้วยมีคุณภาพชีวิตใกลเ้คียงคนปกติ
มากท่ีสุด(1) จากขอ้มูลสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทยในปี พ .ศ . 2552 มีผูป่้วยท่ีไดรั้บการบาํบดั
ทดแทนไตสูงถึง 552.8 คนต่อประชากรลา้นคน ซ่ึงเพ่ิมข้ึนจากปี พ.ศ. 2551 ท่ีมีผูป่้วยไดรั้บการ
บาํบดัทดแทนไต 496.93 คนต่อประชากรลา้นคน โดยในปี พ .ศ . 2552 มีผูป่้วยท่ีไดรั้บการบาํบดั
ทดแทนไตดว้ยวิธีการปลูกถ่ายไตสูงถึง 2,923 คน (คิดเป็น 46.0 คนต่อประชากรลา้นคน) และมี
อุบติัการณ์การปลูกถ่ายไตมากถึง 308 คน (คิดเป็น 4.84 คนต่อประชากรลา้นคน)(2) ผูป่้วยปลูกถ่าย
ไตต้องได้รับยากดภูมิคุ ้มกันหลังปลูกถ่ายไต  เพื่อป้องกันปฏิกิริยาปฎิเสธอวัยวะ (allograft 
rejection) ท่ีมีกลไกการออกฤทธ์ิต่างกนั 2-3 ชนิดร่วมกนั เช่น tacrolimus, cyclosporine, sirolimus, 
everolimus, mycophenolate mofetil, azathioprine และ corticosteroids  

Tacrolimus เป็นยากดภูมิคุม้กนัท่ีใชเ้พื่อป้องกนัการปฏิเสธไตท่ีปลูกถ่าย (primary 
therapy) และใชรั้กษาการปฏิเสธไต (rescue therapy)(3-5) ตามแนวทางของ Kidney Disease 
Improving Global Outcomes (KDIGO) Clinical practice guideline for the care of kidney 
transplant recipients พ.ศ. 2552(5) แนะนาํยา tacrolimus เป็นยาอนัดบัแรกของกลุ่มยา calcineurin 
inhibitor ใชร่้วมกบัยากลุ่ม antiproliferative agent (เช่น mycophenolate และ azathioprine) และ 
corticosteroids โดยเร่ิมใหย้าก่อน หรือในเวลาผา่ตดัปลูกถ่ายไตทนัที และในระยะแรกหลงัปลูกถ่าย
ไต ควรไดรั้บขนาดยา tacrolimus ท่ีสูงกวา่ในระยะหลงั เน่ืองจากมีอตัรา acute rejection สูงในระยะ 
3 เดือนแรกหลงัปลูกถ่ายไต  

Tacrolimus มีช่วงการรักษาแคบ (narrow therapeutic window) มีเภสัชจลนศาสตร์
ท่ีเปล่ียนแปรแตกต่างกนัมากทั้งภายในบุคคลและระหว่างบุคคล (high intra and interindividual 
pharmacokinetic variability)(6-9) การให้ยาในขนาดเดียวกนัอาจให้ความเขม้ขน้ของยาในเลือดท่ี
ต่างกนั ดงันั้นจึงควรติดตามความเขม้ขน้ของยาผูป่้วยเฉพาะราย เพื่อปรับขนาดยาให้มีระดบัยาใน
เลือดท่ีเหมาะสมตามเป้าหมายการรักษา  

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus ท่ีแตกต่างกนัของผูป่้วย 
อาจเน่ืองมาจากปัจจยัทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา และภาวะแทรกซอ้นของผูป่้วยหลงัปลูกถ่ายไต 
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tacrolimus มี absolute bioavailability (F) ร้อยละ 25 และอยูใ่นช่วงกวา้งร้อยละ 4-93(10) ยามีการจบั
กบัโปรตีนในเลือดสูง ร้อยละ 99 เกิดปฏิกิริยาระหว่างยาไดง่้าย และยาถูกเมแทบอไลตท่ี์ตบัเป็น
หลกัดว้ยเอนไซม ์CYP3A4 และ CYP3A5 และเป็น substrate ของ P-glycoprotein ท่ีบริเวณลาํไส้
เล็ก ซ่ึงมีผลของ genetic polymorphisms เขา้มาเก่ียวขอ้ง(9, 11) และผูป่้วยปลูกถ่ายไตมีการ
เปล่ียนแปลงทางกายภาพ เช่น ภาวะโลหิตจาง acute rejection การทาํงานของไต หรือตบับกพร่อง 
และมกัมีการใชย้าหลายชนิดร่วมกนั จึงอาจส่งผลต่อการกาํจดัยาท่ีแตกต่างกนัของผูป่้วยแต่ละคน 

Drug clearance (CL) มีความสาํคญัในกระบวนการกาํจดัยา เน่ืองจากเป็นค่าบ่ง
บอกถึงความสามารถของอวยัวะในร่างกายในการกาํจดัยาออกจากเลือด หรือพลาสมา โดยไม่ตอ้ง
คาํนึงถึงกลไกการกาํจดัยา มีหน่วยเป็นปริมาตรของเลือดท่ีถูกทาํให้ปราศจากยาต่อ 1 หน่วยเวลา 
นอกจากนั้น drug clearance ยงัใชใ้นการคาํนวณขนาดยา maintenance dose เพื่อใหมี้ความเขม้ขน้
ของยาท่ีสภาวะ steady state ตามเป้าหมายไดเ้หมาะสมยิง่ข้ึน(12, 13)  

ปัจจุบนัมีการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากร (population pharmacokinetic 
studies)  ดว้ยโปรแกรม nonlinear mixed effect model (NONMEM) เพื่อทาํนายค่าพารามิเตอร์ทาง
เภสัชจลนศาสตร์ประชากร ซ่ึงวิธีน้ีมีขอ้ดี คือ สามารถใชข้อ้มูลระดบัความเขม้ขน้ของยาท่ีไดรั้บ
การตรวจจาํนวนแตกต่างกนัในผูป่้วยแต่ละรายมาวิเคราะห์ และสามารถอธิบายปัจจยัท่ีมีผล ทั้งท่ี
เป็นปัจจยัท่ีสามารถอธิบายได ้(fixed effects) และปัจจยัท่ีไม่สามารถอธิบายได ้(random effects) 
ไดแ้ก่ interindividual variability และ residual variability ทาํใหไ้ดค้่าพารามิเตอร์เภสัชจลนศาสตร์ 
และนาํมาเป็นแนวทางในการกาํหนดขนาดยา(14-16)  

มีการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากร และปัจจยัท่ีอาจมีผลต่อ apparent oral 
clearance (CL/F) ของยา tacrolimus ในผูป่้วยท่ีปลูกถ่ายไต ซ่ึงใหผ้ลการศึกษาท่ีแตกต่างกนั 

การศึกษาของ  Antignac,(17) Staatz(18) และ  Zhang(19) ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์
ประชากรของยา tacrolimus ในกลุ่มผูใ้หญ่ท่ีปลูกถ่ายไต พบว่า แบบจาํลองท่ีใชอ้ธิบายเภสัช
จลนศาสตร์ของยาเป็นแบบ one compartment model และมี CL/F ของยา tacrolimus ท่ีใกลเ้คียงกนั 
คือ 13.20-40.5, 33.5 (15.3-68.6) และ 21.7 ลิตร/ชัว่โมง ตามลาํดบั Antignac และคณะ(17) ศึกษาแบบ
ยอ้นหลงัในผูป่้วยปลูกถ่ายไต ในประเทศฝร่ังเศสจาํนวน 83 คน เป็นผูป่้วยท่ีไดรั้บไตจากผูป่้วย
สมองตาย 69 คน และจากผูป่้วยท่ีมีชีวิต 14 คน อาย ุ 45 ± 13 ปี นํ้าหนกั 66 ± 13 กก. มีระยะเวลา
หลงัปลูกถ่ายไต 38 ± 27 (1-158) วนั ไดรั้บยา tacrolimus สาํหรับ primary therapy วิเคราะห์ขอ้มูล
จาก whole blood trough concentration ของยา tacrolimus 1,589 ตวัอยา่ง ซ่ึงมีความเขม้ขน้ 6.3 ± 
2.6 นาโนกรัม/มล. โดยใชเ้คร่ืองวดัระดบัยา microparticulate enzyme immunoassay (MEIA) และ
ใช ้absorption rate constant (Ka) คงท่ีท่ี 4.5 (fixed) ต่อชัว่โมง พบว่า มี CL ของยา tacrolimus 1.81 
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ลิตร/ชัว่โมง (CL/F 13.2-40.5 ลิตร/ชัว่โมง) volume of distribution (V) 98.4 ลิตร และ F ร้อยละ 
13.7 การศึกษาของ Staatz และคณะ(18) ศึกษาในผูป่้วยปลูกถ่ายไตในประเทศออสเตรเลียแบบ
ยอ้นหลงั จาํนวน  70 คน อาย ุ 43.6 ± 14.0 ปี นํ้ าหนกั 73.5 ± 15.9 กก. มีระยะเวลาท่ีไดรั้บยา 
tacrolimus 128 (2-1,475) วนั วิเคราะห์จากขอ้มูลระดบัความเขม้ขน้ของยาท่ีวดัจาก  whole blood 
1,060 ตวัอยา่ง ท่ีเวลาหลงัรับประทานยา 12.3 ± 1.4 ชัว่โมง มีความเขม้ขน้ 9.4 ± 5.0 นาโนกรัม/มล. 
โดยใชเ้คร่ืองวดัระดบัยา liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS) และให ้Ka 
คงท่ีท่ี 4.48 ต่อชัว่โมง  พบว่า ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ คือ CL/F ของยา tacrolimus 33.5 
(15.3-68.6) ลิตร/ชัว่โมง apparent volume of distribution (V/F) 898 (217 – 33,298) ลิตร และค่า
คร่ึงชีวิต (elimination half-life) 18.6 (4.6 - 939) ชัว่โมง และการศึกษาของ Zhang และคณะ(19) 
ศึกษาแบบยอ้นหลงัในผูป่้วยปลูกถ่ายไตในประเทศจีน 41 คน มีระดบัความเขม้ขน้ของยา 
tacrolimus 802 ตวัอยา่ง ได ้CL/F ของยา tacrolimus 21.7 ลิตร/ชัว่โมง และ V/F 241 ลิตร 

ส่วนการศึกษาของ Benkali(20) และ Masuamba(21) ไดค้่าพารามิเตอร์ CL/F ของยา 
tacrolimus คือ 28.0 และ 29.0 ลิตร/ชัว่โมง ซ่ึงมีค่าใกลเ้คียง 3 การศึกษาแรก (13.2-40.5 ลิตร/
ชัว่โมง) หากแต่ใน 2 การศึกษาน้ีพบว่าแบบจาํลองท่ีใชอ้ธิบายเภสัชจลนศาสตร์ของยาไดอ้ย่าง
เหมาะสม คือ แบบ two compartment model ทั้งน้ีอาจเน่ืองมาจากรูปแบบการศึกษาท่ีต่างกนั มีการ
ตรวจวดัความเขม้ขน้ของยาหลายเวลามากกว่า ในระยะ absorption และ distribution การศึกษาของ 
Benkali และคณะ(20) ศึกษาในผูป่้วยท่ีปลูกถ่ายไตคร้ังแรก ในประเทศฟินแลนต ์จาํนวน 32 คน อาย ุ
54 (20-71) ปี นํ้าหนกั 65 (49-97) กก. วิเคราะห์ระดบัยา tacrolimus จาก  whole blood หลงัใหย้า 5 
interval ท่ีเวลาก่อนใหย้า (trough blood concentration) และเวลาหลงัใหย้า 0.33, 0.66, 1, 1.5, 2, 3, 
4, 6 และ 9 ชัว่โมง ในสัปดาห์ท่ี  1, 2, เดือนท่ี  1, 3 และ 6 และวดัระดบัยาเพิ่มเติม ท่ีเวลาหลงัใหย้า 
12 ชัว่โมง ในสัปดาห์ท่ี 1 และ 2 หลงัปลูกถ่ายไต โดยใชเ้คร่ืองวดัระดบัยา turbulent flow 
chromatography with tandem mass spectrometry และให ้apparent volume of the peripheral 
compartment (Vp/F) คงท่ีท่ี 500 ลิตร พบว่า มีค่า CL/F ของยา tacrolimus 28 ลิตร/ชัว่โมง apparent 
volume of the central compartment (Vc/F) 123 ลิตร และ apparent intercompartment clearance 
(Q/F) 51 ลิตร/ชัว่โมง และการศึกษาของ Masuamba และคณะ(21) ศึกษาในผูป่้วยปลูกถ่ายไต ใน
ประเทศเบลเยียม  จาํนวน 19 คน  อาย ุ 42 (23-78) ปี นํ้ าหนกั 67 (50-96) กก. วิเคราะห์ระดบัยา 
tacrolimus จาก  whole blood ท่ีเวลาก่อนใหย้า และหลงัใหย้า  1, 2, 4, 8 และ 12 ชัว่โมง ของม้ือเชา้ 
และม้ือเยน็ มีระดบัยาท่ีใชว้ิเคราะห์ทั้งหมด 266 ตวัอยา่ง โดยใชเ้คร่ืองวดัระดบัยา LC-MS/MS และ 
MEIA พบว่า มีค่า CL/F ของยา tacrolimus  29 ลิตร/ชัว่โมง Ka 0.7 ต่อชัว่โมง Vc/F 140 ลิตร Vp/F 
202 ลิตร และ Q/F 29 ลิตร/ชัว่โมง  
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จากการศึกษาท่ีผา่นมา พบปัจจยัท่ีส่งผลให ้ CL/F ของยา tacrolimus แตกต่างกนั
ในผูป่้วยแต่ละราย เช่น นํ้าหนกั(22) การไดรั้บยาท่ีอาจเกิดอนัตรกิริยากบัยา tacrolimus(17, 19, 23, 24) การ
ทาํงานของตบัท่ีผดิปกติ(18) และการเปล่ียนแปลงของระดบั albumin และระดบั hematocrit(23, 24)  

ปัจจุบนัการใชย้า tacrolimus ยงัคงมีปัญหาในทางคลินิก เน่ืองจากผูป่้วยแต่ละรายมี
ระดบัยา tacrolimus แตกต่างกนัมาก แมว้า่ท่ีผา่นมาไดมี้การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยา 
tacrolimus ในผูป่้วยปลูกถ่ายอวยัวะมาแลว้จาํนวนหน่ึง แต่ยงัไม่มีการศึกษาในผูป่้วยคนไทยมาก่อน 
ซ่ึงการนาํผลการศึกษาจากงานวิจยัท่ีศึกษาในกลุ่มคนชาวต่างประเทศมาใชก้บัประชากรไทยนั้น 
อาจไดผ้ลท่ีเหมือนหรือแตกต่างกนัได ้และมีแนวโนม้ว่าจะมีจาํนวนของผูป่้วยโรคไตท่ีไดรั้บการ
ปลูกถ่ายไตเพ่ิมข้ึนตามลาํดบั ตามนโยบายของหลกัประกนัสุขภาพแห่งชาติ พ.ศ. 2554(25) ดงันั้น
การวิจยัน้ีมีวตัถุประสงค ์เพื่อสร้างแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรท่ีใชห้า apparent oral 
clearance ของยา tacrolimus ของผูป่้วยไทยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไต โดยอาศยัขอ้มูลจากการ
ปฏิบติังานประจาํในคลินิกปฏิบติั เพื่อทาํนายค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร และ
เป็นแนวทางในการกาํหนดขนาดยา tacrolimus ใหมี้ความเหมาะสมสาํหรับผูป่้วยไดดี้ข้ึน 

วตัถุประสงค์ของการวจัิย 

สร้างแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรท่ีใชห้า apparent oral clearance 
ของยา tacrolimus ในผูป่้วยไทยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไต โดยอาศยัขอ้มูลจากการปฏิบติังานประจาํ
ในคลินิกปฏิบติั 

สมมติฐานของการวจัิย 

  นํ้ าหนัก การทาํงานของไต ระดับ hemoglobin ระดบั albumin และระยะเวลาท่ี
ไดรั้บยา tacrolimus เป็นปัจจยัท่ีมีผลต่อ apparent oral clearance ของยา tacrolimus ในประชากร
ผูป่้วยไทยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไต 

ขอบเขตของการวจัิย 

การศึกษาน้ี ดาํเนินการรวบรวมขอ้มูลแบบยอ้นหลงัและไปขา้งหนา้ ในผูป่้วยปลูก
ถ่ายไต ท่ีมารักษาท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ระหว่างเดือน มกราคม พ .ศ . 2552 ถึงเดือน กนัยายน 
พ .ศ.  2554 โดยเก็บขอ้มูลประวติัของผูป่้วยยอ้นหลงันับตั้งแต่ เร่ิมรับยา tacrolimus จนถึงเดือน 
กนัยายน พ.ศ. 2554 
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คาํจํากดัความทีใ่ช้ในการวจัิย 

1. การปลูกถ่ายไตจากผูบ้ริจาคท่ีมีชีวิต (living-related kidney transplantation)(26) 

หมายถึง การปลูกถ่ายไตท่ีนาํไตมาจากญาติพี่นอ้งผูป่้วย เช่น บิดา มารดา พี่น้อง 
หรือสามีภรรยา โดยพิจารณาคดัเลือกจากคณะกรรมการท่ีประชุม MRB (medical review board) 
และเป็นไปตามแนวทางคดัเลือกผูบ้ริจาคไตตามมาตรฐานดา้นจริยธรรมการบริจาค และการปลูก
ถ่ายอวยัวะของศูนยรั์บบริจาคอวยัวะสภากาชาดไทย  

1.1 ผูบ้ริจาคท่ีมีความสมัพนัธ์ทางสายเลือด คือ 
1.1.1 บิดา มารดา บุตร ธิดา ตามธรรมชาติ พี่น้องบิดามารดาเดียวกัน ท่ี

สามารถพิสูจน์ไดท้างกฎหมาย หรือ ทางวิทยาศาสตร์การแพทย ์เช่น HLA และ/หรือ DNA จากบิดา 
มารดา 

1.1.2 ลุง ป้า นา้ อา หลาน (หมายถึง ลูกของพี่หรือนอ้งท่ีมีความสัมพนัธ์ทาง
สายเลือดเดียวกนัหรือคร่ึงหน่ึง) ลูกพี่ลูกนอ้งในลาํดบัแรก หรือญาติท่ีมีความสัมพนัธ์ทางสายเลือด
คร่ึงหน่ึง เช่น พี่นอ้งต่างบิดาหรือมารดา ในกรณีน้ีจะตอ้งมีการพิสูจน์ว่า ผูบ้ริจาคและผูรั้บอวยัวะมี 
DNA และ/หรือ HLA ท่ีมีความสมัพนัธ์กนั และในกรณีท่ีมีปัญหาคณะอนุกรรมการวิชาการศูนยรั์บ
บริจาคอวยัวะจะเป็นผูพ้ิจารณา 

1.2 ผูบ้ริจาคท่ีไม่มีความสัมพนัธ์ทางสายเลือด คือ คู่สมรสท่ีมีหลกัฐานการจด
ทะเบียนสมรสจนถึงวนัผ่าตดัปลูกถ่ายไตไม่ตํ่ากว่า 3 ปี ยกเวน้กรณีท่ีมีบุตรธิดาร่วมกนั ซ่ึงหากมี
ปัญหาในการพิสูจน์ บุตรธิดา ใหใ้ช ้DNA และ/หรือ HLA พิสูจน์ 

2. การปลูกถ่ายไตจากผูบ้ริจาคท่ีสมองตาย (cadaveric kidney transplantation)(26) 

หมายถึง การปลูกถ่ายไตจากผูบ้ริจาคไตท่ีมีภาวะสมองตายตามเกณฑว์ินิจฉยัของ
แพทยสภา 

3. การทาํงานของไต 

หมายถึง ความสามารถในการกรองผา่นไต โดยประเมินจาก GFR ท่ีคาํนวณจาก
สูตร Thai estimated glomerular filtration rate (Thai eGFR, มล./นาที/1.73 ม.2)(27) 

Thai eGFR  =  375.5 x Scr (-0.848) x Age (-0.364) x 0.712 (if female) 
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4. Aspartate aminotransferase  

หมายถึง ระดบั AST ท่ีบนัทึกในเวชระเบียนของผูป่้วยโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

5. Alanine aminotransferase 

หมายถึง ระดบั ALT ท่ีบนัทึกในเวชระเบียนของผูป่้วยโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์   

6. Serum creatinine  
หมายถึง ระดบั Scr ในวนัท่ีไดรั้บการตรวจระดบัยา tacrolimus ท่ีบนัทึกในเวช

ระเบียนของผูป่้วยโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  
7. Albumin 

หมายถึง ระดบั albumin ในวนัท่ีไดรั้บการตรวจระดบัยา tacrolimus หรือระดบั 
albumin ภายใน 1 เดือนของวนัท่ีตรวจระดบัยา ท่ีบนัทึกในเวชระเบียนของผูป่้วยโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์   

8. Hematocrit 
หมายถึง ระดบั hematocrit ในวนัท่ีไดรั้บการตรวจระดบัยา tacrolimus หรือระดบั 

hematocrit ภายใน 7 วนัของวนัท่ีตรวจระดบัยา ท่ีบนัทึกในเวชระเบียนของผูป่้วยโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ 

9. Hemoglobin 
หมายถึง ระดบั hemoglobin ในวนัท่ีไดรั้บการตรวจระดบัยา tacrolimus หรือระดบั 

hemoglobin ภายใน 7 วนัของวนัท่ีตรวจระดบัยา ท่ีบนัทึกในเวชระเบียนของผูป่้วยโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์   

10. ยาท่ีอาจเกิดอนัตรกิริยากบัยา tacrolimus  
หมายถึง ยาท่ีอาจเกิดอนัตรกิริยากบัยา tacrolimus  โดยผ่านทางการกระตุน้ หรือ

ยบัย ั้งการเมแทบอลิซึมของ cytochrome P450 (CYP) 3A4 และ P-glycoprotein  ตามรายการยาใน
ภาคผนวก ข 

11. ความเขม้ขน้ของยาท่ีเวลาก่อนใหย้า 

  หมายถึง ระดบัความเขม้ขน้ของยาในเลือด (whole blood) ท่ีเจาะวดัระดบัยาท่ีเวลา
ก่อนผูป่้วยรับประทานยาในม้ือถดัไป หลงัจากรับประทานยามาแลว้ 12 ชัว่โมง 
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12. Primary therapy 

หมายถึง การรักษาดว้ยยา tacrolimus ในผูป่้วยปลูกถ่ายไตท่ีเร่ิมใชย้า tacrolimus 
หลงัผา่ตดัปลูกถ่ายไตในทนัที 

13. Rescue therapy 

หมายถึง การรักษาดว้ยยา tacrolimus ในผูป่้วยปลูกถ่ายไตท่ีแพทยว์ินิจฉัย หรือ
สงสยัเกิดภาวะปฏิกิริยาปฏิเสธไต 

14. Intolerance therapy 

หมายถึง การรักษาดว้ยยา tacrolimus ในผูป่้วยปลูกถ่ายไตท่ีเกิดอาการไม่พึง
ประสงคจ์ากการใชย้า โดยไดรั้บการวินิจฉยัอาการไม่พึงประสงคแ์ละมีการบนัทึกไวใ้นเวชระเบียน
จากแพทยผ์ูรั้กษา 

15. แบบจาํลองทางเภสชัจลนศาสตร์ประชากร 
หมายถึง สมการทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร ท่ีใชใ้นการอธิบายปัจจยัท่ีมีผลต่อ 

apparent oral clearance ของยา tacrolimus 

ประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้รับ 

ได้ค่าพารามิเตอร์เภสัชจลนศาสตร์ประชากร และสมการเภสัชจลนศาสตร์
ประชากรท่ีใชห้า apparent oral clearance ของยา tacrolimus โดยอาศยัขอ้มูลจากการปฏิบติังาน
ประจาํในคลินิกปฏิบติั และนาํมาใชเ้ป็นแนวทางในการกาํหนดขนาดยาท่ีเหมาะสมในการรักษา
ผูป่้วยปลูกถ่ายไต 
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บทที ่ 2 

เอกสารและงานวจิยัทีเ่กีย่วข้อง 

การปลูกถ่ายไต (kidney transplantation) 
  การผา่ตดัปลูกถ่ายไต เป็นวิธีบาํบดัทดแทนไตของโรคไตวายเร้ือรังระยะสุดทา้ยท่ี
ดีท่ีสุด(1) เน่ืองจากช่วยให้ผูป่้วยมีภาวะแทรกซอ้นของโรคลดลง คุณภาพชีวิตดีข้ึนใกลเ้คียงกบัคน
ปกติมากท่ีสุด และมีอายท่ีุยืนยาวกว่าการบาํบดัทดแทนไตโดยวิธีอ่ืน การปลูกถ่ายไตเป็นการผา่ตดั
นาํไตจากผูบ้ริจาคท่ีผา่นการตรวจแลว้ว่าสามารถเขา้กนัไดม้าใส่ในร่างกายผูป่้วย เพ่ือมาทาํหนา้ท่ี
ทดแทนไตเก่าท่ีสูญเสียหนา้ท่ีไป เม่ือไตใหม่ทาํหนา้ท่ีไดดี้ จะสามารถทาํหนา้ท่ีทดแทนไตเดิมได้
อย่างสมบูรณ์ แต่ผูป่้วยปลูกถ่ายไตต้องได้รับยากดภูมิคุม้กันตลอดชีวิต เพื่อป้องกัน allograft 
rejection ท่ีอาจเกิดข้ึน  

1. ลกัษณะการปลูกถ่ายไต(26, 28)  

การปลูกถ่ายไตมี 2 ลกัษณะ คือ การปลูกถ่ายไตจากผูบ้ริจาคท่ีมีชีวิต (living-
related kidney transplantation) และการปลูกถ่ายไตจากผูบ้ริจาคท่ีสมองตาย (cadaveric kidney 
transplantation) 

1.1 การปลูกถ่ายไตจากผูบ้ริจาคท่ีมีชีวิต  
หมายถึง การปลูกถ่ายไตท่ีนาํไตมาจากญาติพี่นอ้งผูป่้วย เช่น บิดา มารดา พี่

นอ้ง หรือสามีภรรยา โดยพิจารณาคดัเลือกจากคณะกรรมการท่ีประชุม MRB (medical review 
board) และเป็นไปตามแนวทางคดัเลือกผูบ้ริจาคไตตามมาตรฐานดา้นจริยธรรมการบริจาค และการ
ปลูกถ่ายอวยัวะของศูนยรั์บบริจาคอวยัวะสภากาชาดไทย  

1.1.1 ผูบ้ริจาคท่ีมีความสมัพนัธ์ทางสายเลือด คือ 
        1.1.1.1 บิดา มารดา บุตร ธิดา ตามธรรมชาติ พี่นอ้งบิดามารดาเดียวกนั ท่ี

สามารถพิสูจน์ไดท้างกฎหมาย หรือ ทางวิทยาศาสตร์การแพทย ์เช่น HLA และ/หรือ DNA จากบิดา 
มารดา 

         1 .1 .1 .2  ลุง  ป้า  น้า  อา  หลาน  (หมายถึง  ลูกของพ่ีหรือน้อง ท่ี มี
ความสัมพันธ์ทางสายเลือดเดียวกันหรือคร่ึงหน่ึง) ลูกพี่ ลูกน้องในลําดับแรก หรือญาติท่ีมี
ความสมัพนัธ์ทางสายเลือดคร่ึงหน่ึง เช่น พี่นอ้งต่างบิดาหรือมารดา ในกรณีน้ีจะตอ้งมีการพิสูจน์ว่า 
ผูบ้ริจาคและผูรั้บอวยัวะมี DNA และ/หรือ HLA ท่ีมีความสัมพนัธ์กนั และในกรณีท่ีมีปัญหา
คณะอนุกรรมการวิชาการศูนยรั์บบริจาคอวยัวะจะเป็นผูพ้ิจารณา 
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1.1.2 ผูบ้ริจาคท่ีไม่มีความสัมพนัธ์ทางสายเลือด คือ คู่สมรสท่ีมีหลกัฐานการ
จดทะเบียนสมรสจนถึงวนัผา่ตดัปลูกถ่ายไตไม่ตํ่ากว่า 3 ปี ยกเวน้กรณีท่ีมีบุตรธิดาร่วมกนั ซ่ึงหากมี
ปัญหาในการพิสูจน์ บุตรธิดา ใหใ้ช ้DNA และ/หรือ HLA พิสูจน์ 

1.2 การปลูกถ่ายไตจากผูบ้ริจาคท่ีสมองตาย 
หมายถึง การปลูกถ่ายไตจากผูบ้ริจาคไตท่ีมีภาวะสมองตายตามเกณฑว์ินิจฉยั

ของแพทยสภา 
 การพิจารณาผูท่ี้เหมาะสมเป็น cadaveric donor(1) อาจพิจารณาตาม

วิจารณญาณของคณะแพทยผ์ูช้าํนาญของแต่ละสถาบนั ตามสภาพของผูบ้ริจาคแต่ละราย เช่น  
- ไดรั้บการตรวจยนืยนัวา่ผูป่้วยมี ภาวะสมองตาย  
- อายเุหมาะสม โดยทัว่ไปยอมรับใหรั้บอวยัวะจากผูบ้ริจาคท่ีมีอาย ุ5-60 ปี 
- หวัใจ และระบบไหลเวียนโลหิตยงัทาํงานไดดี้ 
- ปราศจากโรคติดเช้ือรุนแรงท่ีอาจติดต่อไปยงัผูรั้บอวยัวะ และก่อให้เกิด

อนัตรายแก่ผูรั้บอวยัวะ เช่น ภาวะติดเช้ือเอชไอวี ภาวะติดเช้ือตบัอกัเสบ
จากไวรัสตบัอกัเสบชนิด บี หรือภาวะติดเช้ือรุนแรงอ่ืนๆ เช่น ปอดอกัเสบ  

- ปราศจากโรคมะเร็งท่ีอยู่ในระยะแพร่กระจาย อนัอาจถ่ายทอดไปสู่ผูรั้บ
อวยัวะ และทาํใหเ้กิดโรคในผูรั้บอวยัวะ 

- ไม่ปรากฏรอยโรค หรือพยาธิสภาพในอวยัวะท่ีนาํไปใชป้ลูกถ่าย  

2 ปฏิกิริยาปฏิเสธอวยัวะท่ีปลูกถ่ายทางภูมิคุม้กนั (immunological rejection)(29)  

สามารถแบ่งออกเป็น 3 ประเภท คือ 
2.1 Hyper-acute rejection  

เกิดจากผูป่้วยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไตมี antibody ต่อหมู่เลือด, HLA หรือ 
foreign antigen ท่ีแสดงอยูบ่นอวยัวะปลูกถ่าย แลว้เกิดการกระตุน้ complement, granulocytes, 
monocytes, fibrine และ platelets ทาํใหเ้กิด fibrinoid necrosis ของผนงัหลอดเลือด ไตเกิดเป็นจุด
ด่างดาํ อ่อนตวั และเกิดการสูญเสียไตในเวลาอนัรวดเร็ว ภายใน 1 ชัว่โมง หรือ 1-2 วนั ปัจจุบนั
ขบวนการน้ีเกิดข้ึนไดน้อ้ย เน่ืองจากมีการตรวจ screen antibody และทาํ crossmatch ท่ีดีก่อนการ
ปลูกถ่ายไต 

2.2 Acute allograft rejection 
Acute allograft rejection เป็นสาเหตุท่ีทาํใหเ้กิด graft dysfunction ท่ีพบได้

บ่อย โดยเฉพาะในระยะ 6 เดือนแรกหลงัผา่ตดัปลูกถ่ายไต สามารถแบ่งไดเ้ป็น 2 ชนิด คือ T-cell 
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mediated (หรือ acute cellular rejection) และ antibody mediated (หรือ acute humoral rejection) 
สาเหตุเกิดจากความแตกต่างของ HLA ระหว่างผูใ้ห้ไต และผูรั้บไต ทาํให้เกิดการกระตุน้ T 
lymphocytes และ monocytes ไปทาํลายเน้ือไต มีพยาธิสภาพ tubulo-interstitial infiltrate และ 
vasculitis อาการแสดงอาจไม่เฉพาะเจาะจง เช่น ไข ้นํ้ าหนกัตวัเพิ่ม ความดนัโลหิตสูงข้ึน ไตบวม 
กดเจบ็ ปัสสาวะนอ้ยลง serum creatinine สูงข้ึน และจาํแนกพยาธิสภาพของปฏิกิริยาปฏิเสธไตตาม 
Banff criteria  

ปัจจยัเส่ียงท่ีทาํใหเ้กิดภาวะ acute allograft rejection(5) ไดแ้ก่ 
- จาํนวน HLA mismatches 
- ผูป่้วยเดก็ท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไต 
- ไตท่ีปลูกถ่ายไดจ้ากผูสู้งอาย ุ 
- ผูป่้วยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไตชาวแอฟริกนั-อเมริกนั 
- ผูป่้วยปลูกถ่ายไต panel reactive antibody status (PRA) มากกวา่ร้อยละ 0 
- ความไม่เขา้กนัของหมู่เลือด 
- ไตท่ีปลูกถ่ายไม่ทาํงานทนัทีหลงัผา่ตดั (delayed onset of graft function) 
- มี cold ischemia time มากกวา่ 24 ชัว่โมง 

2.3 Chronic allograft dysfunction/interstitial fibrosis and tubular atrophy 
(IF/TA) 

IF/TA เป็นสาเหตุของการสูญเสียอวยัวะท่ีพบไดบ่้อย เกิดจากไตท่ีปลูกถ่ายมี
การทาํงานท่ีผดิปกติเป็นระยะเวลานาน (เดือนถึงปี) มีกลไกการเกิดทั้งท่ีเก่ียวขอ้ง และไม่เก่ียวขอ้ง
กบัระบบภูมิคุม้กนั เช่น ประวติัการเกิด acute rejection ยากดภูมิคุม้กนัท่ีไดรั้บ ความดนัโลหิตสูง 
ไขมนัในเลือดสูง และการติดเช้ือ CMV(1) การทาํงานของไตจะเส่ือมลงอยา่งชา้ ๆ และต่อเน่ือง มกัมี
อาการแสดง serum creatinine ค่อย ๆ เพิ่มข้ึนเป็นระยะเวลานานหลายเดือน มีโปรตีนในปัสสาวะ 
และความดนัโลหิตสูง renal biopsy ตรวจพบ fibrosis, cortical atrophy, arteriolar hyalinosis และ 
basement membranes หนาตวัข้ึน 

3 การใชย้ากดภูมิคุม้กนั 

 การใชย้ากดภูมิคุม้กนัในการปลูกถ่ายไตสามารถแบ่งไดเ้ป็น 3 ลกัษณะ คือ 
3.1 Induction therapy 

การใชย้ากดภูมิคุม้กนัในระยะแรกหลงัปลูกถ่ายไต ควรไดรั้บยากดภูมิคุม้กนั
ท่ีมีฤทธ์ิแรง และใชข้นาดยาท่ีสูง เพ่ือกดภูมิคุม้กนัของร่างกายให้ลดลงอย่างรวดเร็ว จนร่างกาย
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สามารถยอมรับอวยัวะใหม่ และไม่เกิด acute allograft rejection เน่ืองจากในระยะแรกหลงัปลูกถ่าย
ไตระบบภูมิคุม้กนัของร่างกายจะถูกกระตุน้อย่างมาก และก่อให้เกิดปฏิกิริยาต่อตา้นอวยัวะใหม่
ตามมาอยา่งรวดเร็ว และรุนแรง  

ตามแนวทางของ KDIGO clinical practice guideline for the care of kidney 
transplant recipients พ.ศ. 2552(5) แนะนาํผูป่้วยควรไดรั้บยากดภูมิคุม้กนัหลายชนิดร่วมกนั และควร
ไดรั้บ induction therapy ท่ีระยะเวลาก่อน หรือขณะผา่ตดัปลูกถ่ายไตในทนัที การไดรั้บ induction 
therapy ช่วยเพ่ิมประสิทธิภาพของการกดภูมิคุม้กนั ลดอตัรา acute rejection และช่วยลดขนาดยา 
calcineurin inhibitors และ corticosteroids ยาท่ีแนะนาํเป็น first-line induction therapy คือ ยากลุ่ม 
interleukin 2 receptor antagonist (IL2-RA) ไดแ้ก่ basiliximab และ daclizumab แต่สาํหรับผูป่้วย
กลุ่ม high immunologic risk แนะนาํใชย้ากลุ่ม lymphocyte-depleting antibody มากกว่า IL2-RA 
ไดแ้ก่ antithymocyte globulin (ATG), antilymphocyte globulin (ALG) และ monoclonal anti-CD3 
globulin (OKT3) 

3.2 Maintenance immunosuppressive medication 
เป็นการใชย้ากดภูมิคุม้กนัในระยะยาว เพ่ือป้องกนั acute allograft rejection 

และการเส่ือมลงของการทาํงานของไต  
KDIGO clinical practice guideline for the care of kidney transplant 

recipients พ.ศ. 2552(5) แนะนาํควรเร่ิมรับยากดภูมิคุม้กนั maintenance therapy ท่ีเวลาก่อน หรือ
ขณะผา่ตดัปลูกถ่ายไตในทนัที โดยอาจใชร่้วม หรือไม่ใชร่้วมกบั induction therapy ผูป่้วยควรไดรั้บ
ยากดภูมิคุม้กนัหลายชนิดร่วมกนั เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการกดภูมิคุม้กนั และลดอาการขา้งเคียง
ของยา สูตรยากดภูมิคุม้กนัควรประกอบดว้ย calcineurin inhibitor ร่วมกบั antiproliferative agent 
และอาจใชห้รือไม่ใชร่้วมกบั corticosteroids โดยยาในกลุ่ม calcineurin inhibitor ท่ีแนะนาํตวัแรก 
คือ tacrolimus ซ่ึงควรเร่ิมยา tacrolimus หรือ cyclosporine ท่ีเวลาก่อน หรือขณะผา่ตดัปลูกถ่ายไต
ทนัที และยาในกลุ่ม antiproliferative agent ท่ีแนะนาํตวัแรก คือ mycophenolate  

ผูป่้วยกลุ่ม low immunologic risk และไดรั้บ induction therapy อาจสามารถ
หยดุใชย้า corticosteroids ในระยะ 1 สัปดาห์แรกหลงัปลูกถ่ายไต แต่ควรระมดัระวงัการเกิด acute 
allograft rejection นอกจากนั้นการพิจารณาใชย้ากลุ่ม mammalian target of rapamycin inhibitor ใน 
maintenance therapy ไดแ้ก่ sirolimus และ everolimus แนะนาํควรเร่ิมใชย้าในผูป่้วยท่ีมีการทาํงาน
ของไตคงท่ี และมีแผลผา่ตดัท่ีดีข้ึน  

การใชย้ากดภูมิคุม้กนัในระยะแรกหลงัปลูกถ่ายไต อาจใชข้นาดยาท่ีสูงกว่า
ในระยะหลงั เน่ืองจากในระยะ 3 เดือนแรกหลงัปลูกถ่ายไต มีอตัรา acute rejection สูง เม่ือผูป่้วยมี
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การทาํงานของไตคงท่ี และไม่มีภาวะ acute allograft rejection เกิดข้ึน อาจพิจารณาลดขนาดยากด
ภูมิคุม้กนัลงหลงัปลูกถ่ายไต 2 – 4 เดือน เพื่อลดพิษของยา  

สูตรยากดภูมิคุม้กนัท่ีมีอุบติัการณ์ graft survival ร้อยละ 90-95 และ acute 
rejection ร้อยละ 10-20 ในระยะ 1 ปีหลงัปลูกถ่ายไต(30) ไดแ้ก่ 

Cyclosporine / mycophenolate mofetil / steroids 
Tacrolimus / mycophenolate mofetil / steroids 
Cyclosporine / sirolimus / steroids 
Tacrolimus / sirolimus / steroids 

3.3 Treatment of acute rejection 
ก่อนเร่ิมการรักษาภาวะ acute allograft rejection ผูป่้วยควรไดรั้บการวินิจฉยั 

โดยการตรวจ renal biopsy ตามแนวทางการรักษาของ KDIGO clinical practice guideline for the 
care of kidney transplant recipients พ.ศ. 2552(5) แบ่งการรักษาภาวะ acute rejection ออกเป็น 2 
แนวทาง ดงัน้ี 

3.3.1 Acute cellular rejection (T-cell-mediated rejection) 
แนะนาํ corticosteroids เป็นยาทางเลือกแรกในการเร่ิมรักษา acute 

cellular rejection และผูป่้วยท่ีไม่ไดรั้บยา steroids ควรไดรั้บยา prednisolone เพิ่มเติมในสูตรยากด
ภูมิคุม้กนั maintenance therapy สาํหรับผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ย corticosteroids หรือ
เกิด acute cellular rejection ซํ้ า แนะนาํควรรักษาดว้ยยา lymphocyte-depleting antibody หรือ 
monoclonal anti-CD3 globulin 

3.3.2 Antibody- mediated acute rejection 
อาจใชว้ิธีการรักษา antibody - mediated acute rejection ไดม้ากกว่า 1 

วิธีร่วมกนั โดยอาจไดรั้บ หรือไม่ไดรั้บร่วมกบัการรักษาดว้ยยา corticosteroids การรักษา antibody - 
mediated acute rejection มีหลายวิธี เช่น การทาํ plasma exchange, การใชย้า intravenous 
immunoglobulin, anti-CD 20 monoclonial antibody เช่น rituximab และ lymphocyte-depleting 
antibody 

นอกจากนั้นผูป่้วยท่ีเกิดภาวะ acute rejection แนะนาํควรไดรั้บการรักษาดว้ย
ยา mycophenolate หรือใช ้ mycophenolate แทนการใช ้ azathioprine ในสูตรยากดภูมิคุม้กนั 
maintenance therapy และสําหรับผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ย lymphocyte-depleting 
antibody หรือ monoclonal anti-CD3 globulin ควรไดรั้บการตรวจ renal biopsy ซํ้ า เพื่อหาสาเหตุ
อ่ืนท่ีอาจมีผลใหก้ารทาํงานของไตผดิปกติ 
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Tacrolimus 

 Tacrolimus เป็นยากดภูมิคุม้กนั สาํหรับป้องกนัปฏิกิริยาปฏิเสธอวยัวะท่ีปลูกถ่าย 
(solid organ) เช่น  ไต  หวัใจ  และตบั ยาถูกสกดัไดค้ร้ังแรกจากเช้ือจุลชีพในดินท่ีพบในเมืองทูคูบะ 
(Tsukuba) ประเทศญ่ีปุ่น เช้ือจุลชีพมีช่ือทางวิทยาศาสตร์วา่ Streptomyces tsukubaensis(31) 

 

 
รูปท่ี 2.1 แสดงสูตรโครงสร้างของยา tacrolimus เป็นสาร macrolide lactone(32) 

 

1. คุณสมบติัทางกายภาพ และทางเคมี (31, 33)  

ช่ือสามญั: Tacrolimus (FK506) 
ช่ือทางการคา้: Prograf (ยารับประทาน และยาฉีด) และ Protopic (ยาทา

ภายนอก) 
ช่ือทางเคมี:  [3S-[3R*[E(1S*,3S*,4S*)], 4S*, 5R*, 8S*, 9E, 12R*, 14R*, 

15S*, 16R*, 18S*, 19S*,26aR*]]-5, 6, 8, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 24, 25, 26, 26a-
hexadecahydro-5, 19-dihydroxy-3-[2-(4-hydroxy-3-methoxycyclohexyl)-1-methylethenyl]-14, 
16-dimethoxy-4, 10, 12, 18-tetramethyl-8-(2-propenyl)-15, 19-epoxy-3H-pyrido[2, 1-c] [1,4] 
oxaazacyclotricosine-1, 7, 20, 21 (4H,23H) - tetrone, monohydrate(32) 

สูตรโมเลกลุ:    C44H69NO12•H2O มีนํ้ าหนกัโมเลกลุ 822.05  
คุณสมบติัของยา: เป็น lipophilic compound ละลายไดดี้มากใน methanol, 

chloroform, acetone และ ethyl acetate ละลายไดดี้ปานกลางใน ethanol, ethyl ether, propylene 
glycol และ polyethylene glycol แต่ไม่สามารถละลายไดใ้นนํ้า(6)  
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การเกบ็รักษา: - ยาแคปซูล และยาทาภายนอก เก็บท่ีอุณหภูมิ 25 หรือ 15-30 องศา
เซลเซียส 

 - ยาฉีดท่ียงัไม่ผสม เกบ็ท่ีอุณหภูมิ 5-25 องศาเซลเซียส 
 - สารละลายยาฉีด เม่ือผสมใน 0.9% sodium chloride หรือ 5% 

dextrose ควรใชภ้ายใน 24 ชัว่โมง และเก็บในภาชนะท่ีทาํจากแกว้ หรือ polyethylene หรือ หลอด
ฉีดยาพลาสติก แต่หลีกเล่ียงการเก็บในภาชนะท่ีทาํจาก plasticized polyvinyl chloride (PVC) 
เน่ืองจากลดความคงตวัของยา และ polyoxyl 60 hydrogenated castor oil ในสารละลายยาฉีดจะ
สกดัสาร bis (2-ethylhexyl) phthalate (BEHP, DEHP) ออกมาจาก PVC 

รูปแบบยา:  - ยาแคปซูล ประกอบดว้ย anhydrous tacrolimus ขนาด 0.5, 1 และ 
5 มก. 

    - ยาฉีด ประกอบดว้ย anhydrous tacrolimus ขนาด 5 มก./มล. 
alcohol dehydrate 80%V/V และ polyoxyl 60 hydrogenated castor oil (HCO-60) 200 มก./มล. 

  - ยาทาภายนอกชนิดข้ีผึ้งขนาดความแรงร้อยละ 0.03 และ 0.1 

2. กลไกการออกฤทธ์ิของยา(1, 31)  

Tacrolimus มีกลไกการออกฤทธ์ิยบัย ั้งระบบภูมิคุม้กนัผ่านเซลล ์(cell-mediated 
immune responses) ยาออกฤทธ์ิกดภูมิคุม้กนัผ่านทางการยบัย ั้ง calcineurin เช่นเดียวกบัยา 
cyclosporine แต่มีความแรงมากกว่า 10-100 เท่า โดยยาจะผ่านเขา้ไปใน T cell และจบักบั 
immunophillin หรือ FK506-binding protein (FKBP) เกิดเป็นสารประกอบเชิงซอ้น จากนั้น
สารประกอบเชิงซอ้นน้ีจะไปจบักบั calcineurin และยบัย ั้งการทาํงานของ calcineurin  

Calcineurin เป็น calcium-calmodulin dependent serine-threonine protein 
phosphatase ทาํหนา้ท่ีนาํ phosphate ออกจาก nuclear factor of activated T cell ท่ีมีอยูใ่น cytoplasm 
(NF-ATc) ทาํให้ NF-ATc สามารถเคล่ือนท่ีจาก cytoplasm ผ่านนิวเคลียสเมมเบรนเขา้ไปใน
นิวเคลียสได ้จากนั้น NF-ATc จะจบักบั nuclear factor of activated T cell ท่ีอยูใ่นนิวเคลียส (NF-
ATn) เกิดเป็น NF-ATc - NF-ATn complex ซ่ึงทาํหนา้ท่ีเป็น transcription factor สาํหรับ cytokine 
genes ดงันั้นยา tacrolimus จึงยบัย ั้งการแสดงออกของ cytokine genes ทาํใหไ้ม่สามารถสร้างสารท่ี
ไปกระตุน้ T cell ได ้ เช่น interleukin-2 (IL-2), IL-3, IL-4, interferon-gamma, granulocyte 
macrophage colony-stimulatory factor (GM-CSF) และ tumor necrotic factor-α (TNF-α)  
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3. ขอ้บ่งใชข้องยา (31)  

Tacrolimus มีขอ้บ่งใชข้องยา ดงัน้ี 
3.1 ป้องกนัปฏิกิริยาปฏิเสธไต (prophylaxis renal transplant rejection) 

Tacrolimus มีประสิทธิภาพในการป้องกนัปฏิกิริยาปฏิเสธไต แนะนาํควรใช้
ยาหลายชนิดร่วมกนั โดยใชย้า tacrolimus (ยากลุ่ม calcinuerin inhibitor) ร่วมกบัยากลุ่ม 
antiproliferative agent เช่น mycophenolate หรือ azathioprine และ corticosteroids โดยใหย้าก่อน
หรือในเวลาผา่ตดัปลูกถ่ายไตทนัที(5) 

การศึกษาประสิทธิผลของยา tacrolimus  และ cyclosporin A microemultion 
(CsA-ME) ในผูป่้วยปลูกถ่ายไต พบว่า กลุ่มท่ีไดรั้บ tacrolimus มีอตัราการเสียชีวิตน้อยกว่า, 
biopsy-proven acute rejection นอ้ยกว่า และมีการทาํงานของไตท่ีดีกว่า กลุ่มท่ีไดรั้บ cyclosporine 
การศึกษาประสิทธิผลของยา tacrolimus  และ CsA-ME แบบ randomized controlled trials 
(intention to treat) ในผูป่้วยปลูกถ่ายไต จาํนวน 459 คน อาย ุ43 ปี ผูป่้วยทุกคนไดรั้บยา tacrolimus 
หรือ CsA-ME ร่วมกบัยา azathioprine และ prednisolone พบว่า ในระยะ 24 เดือนหลงัปลูกถ่ายไต 
กลุ่ม tacrolimus มีอตัราการเสียชีวิตร้อยละ 2 ซ่ึงนอ้ยกว่ากลุ่ม CsA-ME ท่ีมีร้อยละ 3.3 (p < 0.05) 
แต่มี graft loss rate ไม่แตกต่างกนัอยา่งมีนยัสาํคญั (ร้อยละ 9.3 และ 11.2 ตามลาํดบั, p = 0.12) และ
กลุ่ม tacrolimus มีการทาํงานของไตดีกวา่กลุ่ม CsA-ME (จากระดบั serum creatinine ท่ีนอ้ยกวา่ คือ 
136.9±74.4 และ 161.6±129.1 ไมโครโมล/ลิตร ตามลาํดบั, p < 0.01) นอกจากนั้นในระยะเวลา 0-6 
เดือนหลงัปลูกถ่ายไต มีการเกิด biopsy-proven acute rejection ร้อยละ 19.6 นอ้ยกว่ากลุ่ม CsA-ME 
ท่ีมีร้อยละ 37.6 (p<0.0001) แต่ไม่แตกต่างกนัอยา่งมีนยัสาํคญัในระยะ 7-12 และ 13-24 เดือนหลงั
ปลูกถ่ายไต (กลุ่ม tacrolimus ร้อยละ 1.7 และ 1.8 และกลุ่ม CsA-ME ร้อยละ 4.7 และ 0.9 
ตามลาํดบั) เม่ือจบการศึกษาในระยะ 24 เดือนหลงัปลูกถ่ายไต กลุ่ม tacrolimus มีอตัราการเสียชีวิต, 
graft loss rate และ biopsy-proven acute rejection นอ้ยกว่ากลุ่ม CsA-ME อยา่งมีนยัสาํคญั (ร้อยละ 
25.9 และ 42.8 ตามลาํดบั, p<0.001) และการติดตามอาการไม่พึงประสงคข์องยา พบว่าผูป่้วยทั้ง 2 
กลุ่ม มีระดบัความดนัโลหิต และภาวะเบาหวานหลงัปลูกถ่ายไตไม่แตกต่างกนั(34) 

การศึกษาประสิทธิผลของการใชย้า calcineurin inhibitor ในผูป่้วยปลูกถ่าย
ไต พบว่า กลุ่มท่ีไดรั้บ low-dose tacrolimus มีการทาํงานของไตท่ีดีกว่า, biopsy-proven acute 
rejection นอ้ยกว่า และ allograft survival มากกว่า กลุ่มท่ีไดรั้บ cyclosporine และ sirolimus 
การศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลการใชย้า calcineurin inhibitor ระหว่าง low-dose tacrolimus 
(target tacrolimus trough level 3-7 นาโนกรัม/มล.), standard-dose cyclosporine (target 
cyclosporine trough level ในระยะ 3 เดือนแรก เท่ากบั 150-300 นาโนกรัม/มล. และในระยะหลงั
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เท่ากบั 100-200 นาโนกรัม/มล.), low-dose cyclosporine (target cyclosporine trough level 50-100 
นาโนกรัม/มล.) และ low-dose sirolimus (target sirolimus trough level 4-8 นาโนกรัม/มล.) ศึกษา
แบบ randomized controlled trials ในผูป่้วยปลูกถ่ายไต จาํนวน 1,645 คน อาย ุ18-75 ปี ผูป่้วยทุก
คนไดรั้บร่วมกบัยา mycophenolate mofetil, corticosteroids และ daclizumab induction (ยกเวน้กลุ่ม 
standard-dose cyclosporine จะไม่ไดรั้บ daclizumab induction) พบว่า ในระยะเวลา 1 ปีแรกหลงั
ปลูกถ่ายไต กลุ่ม low-dose tacrolimus มี glomerular filtration rate (GFR) ดีท่ีสุด (65.4±27.0, 
57.1±25.1, 59.4±25.1 และ 56.7±26.9 มล./นาที ตามลาํดบั, p<0.001) biopsy-proven acute rejection 
นอ้ยท่ีสุด (ร้อยละ 12.3, 25.8, 24.0 และ 37.2 ตามลาํดบั, p<0.001) และ allograft survival มากท่ีสุด 
(ร้อยละ 94.2, 89.3, 93.1 และ 89.3 ตามลาํดบั, p<0.02)(4) 

นอกจากนั้น tacrolimus ยงัใชส้าํหรับ secondary prevention หรือ rescue 
therapy ในผูป่้วยท่ีเกิด acute หรือ chronic allograft rejection (non-FDA labeled indications) หรือ
ใชใ้นผูป่้วยท่ีเกิดพิษจากยา cyclosporine มีรายงานพบวา่ ผูป่้วยท่ีเปล่ียนมาไดรั้บยา tacrolimus หลงั
เกิด acute allograft rejection มีอตัราการรอดชีวิตมากกว่าร้อยละ 90 และ allograft survival มากกว่า 
ร้อยละ 70 ในระยะ 3 ปีแรกหลงัเร่ิมรับยา tacrolimus (1)  

3.2 ป้องกนัปฏิกิริยาปฏิเสธตบั (prophylaxis liver transplant rejection) 
แนะนาํใชย้า tacrolimus สาํหรับป้องกนัการปฏิเสธตบัท่ีปลูกถ่าย โดยควรใช้

ร่วมกบัยา corticorsteroids 
3.3 ป้องกนัการปฏิเสธหวัใจ (prophylaxis heart transplant rejection) 

แนะนาํใชย้า tacrolimus สาํหรับป้องกนัการปฏิเสธหัวใจท่ีปลูกถ่าย โดยควร
ใชร่้วมกบัยา corticorsteroids และ azathioprine หรือ mycophenolate mofetil   

3.4 Moderate to severe atopic dermatitis 
เฉพาะยา tacrolimus ชนิดข้ีผึ้งทาภายนอกขนาดความแรง ร้อยละ 0.03 

3.5 ขอ้บ่งใชท่ี้ไม่ปรากฏในฉลากกาํกบัยา (non-FDA labeled indications)  
ไดแ้ก่ สาํหรับป้องกนัและรักษา graft versus-host disease (GVHD) ในผูป่้วย

ปลูกถ่ายไขกระดูก (hematopoietic stem cell transplantation), rescue liver transplant rejection, 
prophylaxis corneal graft rejection, prophylaxis pancreas transplant rejection, prophylaxis small 
intestine rejection, Crohn’s disease และ rheumatoid arthritis นอกจากนั้น tacrolimus ชนิดยาทา
ภายนอกมีขอ้บ่งใชท่ี้ไม่ปรากฏในฉลากกาํกบัยา เช่น mild to moderate atopic dermatitis, 
dermatitis, lichen planus และ psoriasis 
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4. ขนาดยา และการบริหารยา 

4.1  การบริหารยา(31)  
สามารถให้ยา tacrolimus รูปแบบรับประทาน หรือยาฉีดเขา้หลอดเลือดดาํ

แบบต่อเน่ือง อยา่งไรก็ตามแนะนาํใหย้ารูปแบบรับประทานเป็นอนัดบัแรก เน่ืองจาก polyoxyl 60 
hydrogenated castor oil ท่ีผสมในยาฉีด อาจเพิ่มความเส่ียงของ anaphylaxis เม่ือผูป่้วยสามารถ
รับประทานยาได ้ควรเปล่ียนมาใชช้นิดยารับประทานในทนัที เฉล่ียภายใน 2-3 วนั โดยควรเร่ิม
รับประทานยาหลงัหยดุใหย้าฉีดอยา่งนอ้ย 8-12 ชัว่โมง และการรับประทานยา tacrolimus ไม่ควร
ใชร่้วมกบัยา cyclosporine เพื่อหลีกเล่ียงการเกิดพิษต่อไต ผูป่้วยท่ีเปล่ียนมาใชย้า tacrolimus หรือ 
cyclosporine ควรหยดุ cyclosporine หรือ tacrolimus อยา่งนอ้ย 24 ชัว่โมง  

การเตรียมยาฉีด ควรผสมยาใน 0.9% sodium chloride หรือ 5% dextrose มี
ความเขม้ขน้ 0.004-0.02 มก./มล. (หรือ 4-20 ไมโครกรัม/มล.) ฉีดเขา้หลอดเลือดดาํแบบต่อเน่ือง 
นาน 24 ชัว่โมง และเฝ้าระวงัอาการไม่พึงประสงคอ์ยา่งใกลชิ้ด โดยเฉพาะ 30 นาทีแรกหลงัเร่ิมรับ
ยา สารละลายยาฉีดควรใชภ้ายใน 24 ชัว่โมง และหลีกเล่ียงการผสมยา หรือใหร่้วมกบัสารละลายท่ี
มี pH มากกวา่ 9 เช่น การใหร่้วมกบั acyclovir หรือ ganciclovir  

4.2 ขนาดการใหย้า(31) 
ควรปรับขนาดยา tacrolimus เฉพาะรายตามอาการทางคลินิกของผูป่้วย และ 

whole blood trough concentration หลงัไดรั้บยา 12 ชัว่โมง ทั้งในดา้นประสิทธิผล และการเกิดพิษ
ของยา โดยมีเป้าหมายระดบัยาในระยะแรกหลงัผา่ตดัปลูกถ่ายไตสูงกวา่ในระยะหลงั(5)  

4.2.1 ป้องกนัปฏิกิริยาปฏิเสธไตท่ีปลูกถ่าย  
สาํหรับยา tacrolimus ชนิดรับประทาน ขนาดยารับประทานเร่ิมตน้ท่ี

แนะนาํ ในผูป่้วยท่ีไดรั้บร่วมกบั azathioprine คือ 0.2 มก./กก./วนั และในผูป่้วยท่ีไดรั้บร่วมกบั 
mycophenolate mofetil หรือ IL2-RA คือ 0.1 มก./กก./วนั แบ่งใหว้นัละ 2 คร้ัง ทุก 12 ชัว่โมง และ
ควรเร่ิมรับประทานยา tacrolimus ภายใน 24 ชัว่โมงหลงัปลูกถ่ายไต   

สาํหรับยา tacrolimus ชนิดฉีด ขนาดยาฉีดเร่ิมตน้ท่ีแนะนาํ คือ 0.03-
0.05 มก./กก./วนั ทางหลอดเลือดดาํ หลงัปลูกถ่ายไตอยา่งนอ้ย 6 ชัว่โมง และเม่ือสามารถใชย้าชนิด
รับประทาน ควรเปล่ียนมาใชย้ารับประทานในทนัที โดยควรเร่ิมรับประทานยาหลงัหยุดให้ยาฉีด
อยา่งนอ้ย 8-12 ชัว่โมง 

ตามแนวทาง KDIGO clinical practice guideline for the care of 
kidney transplant recipients พ.ศ. 2552 (5) แนะนาํเป้าหมายของ whole blood trough concentration 
ของยา tacrolimus คือ 5-15 นาโนกรัม/มล.  
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4.2.2 ป้องกนัปฏิกิริยาปฏิเสธตบัท่ีปลูกถ่าย  
สาํหรับยา tacrolimus ชนิดรับประทาน ขนาดยารับประทานเร่ิมตน้ท่ี

แนะนาํ คือ 0.1-0.15 มก./กก./วนั แบ่งใหว้นัละ 2 คร้ัง ทุก 12 ชัว่โมง และควรเร่ิมรับประทานยา 
tacrolimus หลงัปลูกถ่ายตบัอยา่งนอ้ย 6 ชัว่โมง 

สาํหรับยา tacrolimus ชนิดฉีด ขนาดยาฉีดเร่ิมตน้ท่ีแนะนาํ คือ 0.03-
0.05 มก./กก./วนั ทางหลอดเลือดดาํ และควรเร่ิมยาฉีด tacrolimus หลงัปลูกถ่ายตบัอย่างนอ้ย 6 
ชัว่โมง และเม่ือสามารถใชย้าชนิดรับประทาน ควรเปล่ียนมาใชย้ารับประทานในทนัที โดยควรเร่ิม
รับประทานยาหลงัหยดุใหย้าฉีดอยา่งนอ้ย 8-12 ชัว่โมง 

เป้าหมายของ whole blood trough concentration ของยา tacrolimus 
คือ 5–20 นาโนกรัม/มล. ในระยะ 12 เดือนแรกหลงัปลูกถ่ายตบั และอาจปรับลดขนาดยาหลงัปลูก
ถ่ายเป็นเวลานาน  

4.2.3 ป้องกนัปฏิกิริยาปฏิเสธหวัใจท่ีปลูกถ่าย  
สาํหรับยา tacrolimus ชนิดรับประทาน ขนาดยารับประทานเร่ิมตน้ท่ี

แนะนาํ คือ 0.075 มก./กก./วนั แบ่งให้วนัละ 2 คร้ังทุก 12 ชัว่โมง และควรเร่ิมรับประทานยา 
tacrolimus หลงัปลูกถ่ายหวัใจอยา่งนอ้ย 6 ชัว่โมง 

สาํหรับยา tacrolimus ชนิดฉีด ขนาดยาฉีดเร่ิมตน้ท่ีแนะนาํ คือ 0.01 
มก./กก./วนั ทางหลอดเลือดดาํ และควรเร่ิมยาฉีด tacrolimus หลงัปลูกถ่ายหวัใจอยา่งนอ้ย 6 ชัว่โมง 
และเม่ือสามารถใช้ยาชนิดรับประทาน ควรเปล่ียนมาใช้ยารับประทานในทันที โดยควรเร่ิม
รับประทานยาหลงัหยดุใหย้าฉีดอยา่งนอ้ย 8-12 ชัว่โมง 

เป้าหมายของ whole blood trough concentration ของยา tacrolimus 
คือ ระยะ 1-3 เดือนแรกหลงัปลูกถ่ายหวัใจ เท่ากบั 10–20 นาโนกรัม/มล. และระยะหลงัปลูกถ่าย
หวัใจ 4 เดือน เท่ากบั 5–15 นาโนกรัม/มล. และอาจปรับลดขนาดยาลงหลงัปลูกถ่ายเป็นเวลานาน(35)  

4.2.4 ผูป่้วยท่ีมีการทาํงานของตบัผดิปกติ  
ผูป่้วยตบับกพร่องร้ายแรง (child-puge score มากกว่าหรือเท่ากบั 10 

คะแนน) ควรปรับลดขนาดยา ร้อยละ 25-50 เน่ืองจากการกาํจดัยา tacrolimus ลดลง มียาอยู่ใน
ร่างกายยาวนานข้ึน(9)  

4.2.5 ผูป่้วยท่ีมีการทาํงานของไตผดิปกติ  
ผูป่้วยควรได้รับขนาดยาตํ่าสุดท่ีแนะนํา และติดตามระดับยาอย่าง

ใกลชิ้ด สาํหรับผูป่้วยปลูกถ่ายไตท่ีมีภาวะ oliguria อาจเร่ิมรับยา tacrolimus หลงัจากมีการทาํงาน
ของไตดีข้ึน และไม่ตอ้งปรับขนาดยาในผูป่้วยท่ีไดรั้บ hemodialysis และ plasmapheresis  
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5. เภสชัจลนศาสตร์ของยา tacrolimus 

Tacrolimus เป็นยากดภูมิคุม้กนัท่ีมีช่วงการรักษาแคบ (narrow therapeutic 
window) และมีเภสัชจลนศาสตร์ท่ีเปล่ียนแปรแตกต่างกนัมากทั้งภายในบุคคล และระหว่างบุคคล 
(high intra and interindividual pharmacokinetic variability) ซ่ึงภาวะร่างกายท่ีเปล่ียนแปลงไปอาจมี
ผลกระทบต่อกระบวนการดูดซึม การกระจาย การเมแทบอลิซึม และการกาํจดัยา Venkataramanan 
และคณะ(6) ไดร้วบรวมค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus จากการศึกษาใน
ผูป่้วยปลูกถ่ายอวยัวะต่าง ๆ ไวด้งัแสดงในตารางท่ี 2.1 

5.1 การดูดซึมของยา 
Tacrolimus มี absolute bioavailability (F) ร้อยละ 25 และอยูใ่นช่วงกวา้ง  

ร้อยละ 4-93 อาจเน่ืองมาจากก่อนดูดซึม ยาถูกเมแทบอไลตโ์ดย CYP3A4 และเกิด drug efflux 
pump ของ p-glycoprotein บริเวณลาํไส้เลก็ เม่ือรับประทานยา tacrolimus ยาจะถูกดูดซึมอยา่ง
รวดเร็ว มีเวลาท่ีมีระดบัยาสูงสุด (time to peak concentration) 0.5-2.0 ชัว่โมง (10, 11) 

อาหารมีผลลดอตัราและปริมาณการดูดซึมยา  เม่ือรับประทานยา tacrolimus 
พร้อมอาหาร หรือหลงัอาหารทนัที เวลาท่ีมีระดบัยาสูงสุดจะยาวนานข้ึน 5-7 เท่า ความเขม้ขน้
สูงสุด (peak concentration) ลดลง ร้อยละ  39-77 และ area under the concentration curve (AUC) 
ลดลง ร้อยละ 27-37(10) อาหารท่ีมีไขมนัสูง ร้อยละ 48  (848 กิโลเคลอร่ี) ทาํให ้AUC ลดลง ร้อยละ 
37 และอาหารคาร์โบไฮเดรตสูง ร้อยละ 85 (668 กิโลเคลอร่ี) ทาํให ้AUC ลดลง ร้อยละ 28(32)  

5.2 การกระจายของยา 
ปริมาตรการกระจายยา (volume of distribution, V) ของยา tacrolimus ใน 

whole blood เท่ากบั 1 (0.85-1.94) ลิตร/กก. ความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ใน whole blood มีระดบั
ยาท่ีสูงกวา่ในพลาสมา 35 เท่า (ระหวา่ง 12-67 เท่า) (10) เน่ืองจากยามีความสามารถในการจบักบัเมด็
เลือดแดงสูง โดยยาจะจบักบัโปรตีนใน erythrocyte ซ่ึงมีนํ้ าหนกัโมเลกุลใกลเ้คียงกบั FKBP ค่า
สดัส่วนความเขม้ขน้ยา tacrolimus ระหวา่ง whole blood และพลาสมาข้ึนกบัหลายปัจจยั เช่น  ระดบั 
hematocrit อุณหภูมิตวัอยา่งเลือด ความเขม้ขน้ของยา และความเขม้ขน้ของโปรตีนในพลาสมา(6)   

Tacrolimus จบักบัโปรตีนในพลาสมาไดสู้ง ร้อยละ 99 ซ่ึงมกัจบักบัโปรตีน 
เช่น alfa1 acid glycoprotein, albumin, globulin และ lipoprotein(11) ยามีการกระจายไปสู่เน้ือเยื่อ
ไดม้าก ไดแ้ก่ ปอด มา้ม ไต หวัใจ ตบัอ่อน สมอง กลา้มเน้ือ และตบั และสามารถผา่นรก และนํ้ านม
แม่ได ้ผูป่้วยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายอวยัวะโดยเฉพาะผูป่้วยปลูกถ่ายไขกระดูก และปลูกถ่ายไต อาจมี
ระดบั erythrocyte และโปรตีนในพลาสมาเปล่ียนแปลงสูง ซ่ึงส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา 
tacrolimus(8)  
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5.3 การเมแทบอลิซึม และการกาํจดัยา 
Tacrolimus ถูกเมแทบอไลตท่ี์ตบัมากกว่า ร้อยละ 99 โดยอาศยั  cytochrome 

P450 system 3A (CYP3A) เช่น CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 และ  CYP3A43 เอนไซมห์ลกัใน
กระบวนการเมแทบอลิซึมของยา tacrolimus คือ CYP3A4 (6, 11) 

ในกระบวนการเมแทบอลิซึมของยา tacrolimus ยาถูกเมแทบอไลต์ผ่าน
ปฏิกิริยา oxidation โดยอาศยัเอนไซม ์CYP เป็นหลกั ยาส่วนใหญ่ถูกเมแทบอไลตด์ว้ยปฏิกิริยา O-
demethylation และ hydroxylation และมีเมแทบอไลตห์ลกัของยา คือ 13-O-demethyl tacrolimus  
เมแทบอไลต์ของยา tacrolimus อาจมีมากกว่า 15 ชนิด แต่มีเพียง 5 ชนิด (demethyl-, 
demethylhydroxy-, didemethyl-, di demethylhydroxy- และ hydroxyl-tacrolimus) ท่ีตรวจพบใน
เลือดของผูป่้วยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไต และปลูกถ่ายตบั เมแทบอไลตท่ี์สามารถตรวจพบไดบ่้อย
ท่ีสุด คือ เมแทบอไลตช์นิด demethyl และ demethylhydroxy compounds (พบประมาณร้อยละ 3 
และร้อยละ 10 ของ AUC ของยา tacrolimus ตามลาํดบั) ส่วนกระบวนการเมแทบอลิซึม phase II 
ของยา tacrolimus ยงัมีผลการศึกษาไม่ชดัเจน (11, 36) 

Tacrolimus เป็นยาท่ีมีคุณสมบติั low hepatic extraction ratio drug (ร้อยละ 3 
ของ liver blood flow)(11) การเปล่ียนแปลงของ unbound fraction  ของยา และ intrinsic clearance 
อาจส่งผลกระทบต่อ hepatic clearance ของยา tacrolimus ใหเ้ปล่ียนแปลงได ้(9) 

Systemic clearance ของยา tacrolimus ใน whole blood เท่ากบั 0.04-0.083 
ลิตร/กก./ชัว่โมง(10) และยา tacrolimus มีคร่ึงชีวิตของยาใน whole blood (elimination half life) 
เท่ากบั 12 (4-41) ชัว่โมง(6) ค่าคร่ึงชีวิตของยาจะยาวนานข้ึน เม่ือผูป่้วยมีการทาํงานของตบัผดิปกติ 

เมแทบอไลตข์องยา tacrolimus มากกว่าร้อยละ 95 ถูกขบัออกทางนํ้ าดี ยาถูก
ขบัออกทางปัสสาวะ เฉล่ียร้อยละ 2.4(11) จากการศึกษาในอาสาสมคัรสุขภาพดีหลงัไดรั้บยา 
tacrolimus ชนิดติดสารรังสี (14C-labeled tacrolimus) ทางหลอดเลือดดาํ พบว่า ยาถูกขบัออกทาง
อุจจาระร้อยละ 77 และเม่ือใหย้าแบบรับประทาน พบว่ายาถูกขบัออกทางอุจจาระร้อยละ 94.9 และ
ทางปัสสาวะร้อยละ 2.4 (8) 
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ตารางที่ 2.1 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสชัจลนศาสตร์ของยา tacrolimus(6) 
กลุ่มผู้ป่วย จํานวนผู้ป่วย ชีวสาร ขนาดยา (มก./กก.) [บริหารยา] T½ (h) Vss (L/kg) CL (L/h) F (%) Tmax (h) 

Liver transplant 
Liver transplant 
Liver transplant 
Liver transplant 
Liver transplant 
 
Hepatic dysfunction 
Kidney transplant 
Kidney transplant 
Kidney transplant 
Kidney transplant 
Kidney transplant 
Awaiting kidney transplant 
Small bowel transplant: Open stoma 
                                         Close stoma 
Healthy individuals 
Healthy individuals 

9 
3 
5 
9 

16 
16 
5 

12 
15 
7 

37 
37 
6 
2 
3 
5 
5 

Plasma 
Plasma 
Plasma 
Plasma 
Plasma 
Blood 
Plasma 
Blood 
Blood 
Blood 
Plasma 
Blood 
Blood 
Plasma 
Plasma 
Plasma 
Blood 

0.15 [IV] 
0.15 [IV] 
0.15 [IV] 
0.15 [IV] 

2.7-21.6 mg [IV] 
4-12 mg [PO] 
0.15 [IV/PO] 

0.02 [IV] / 0.08 [PO] 
0.02 [IV] 
0.02 [IV] 

0.15 [IV] / 0.3 [PO] 
0.15 [IV] 

0.02 [IV/PO] 
0.15 [IV/PO] 
0.15 [IV/PO] 

- 
- 

15.5±11.2 
3.5-40.5 
6.9-11.5 
4.5-33.1 
12.1±4.7 
12.1±4.7 

38.5 
22±6.7 

17.6 
- 

6.86±2.9 
8.04±4.87 
32.5±8.3 

- 
- 

43±15 
32±10 

17.9±9.8 
5-56 

- 
5.8±34.9 

30.1±14.7 
0.906±0.29 

- 
0.9±0.21 

1.58±0.45 
1.5±0.27 

- 
- 

1.24±0.26 
- 
- 

17±7 
0.87±0.22 

105.6±105.0 
25.2-366 

53.3-243.6 
21.6-345 

118.3±39.9 
3.8±1.2 

195 
2.8±0.9 
6.8±3.5 

- 
- 
- 

2.4±1.1 
53.2-222.6 

- 
34±11 
2±0.45 

- 
27 
- 
- 

25±10 
25±10 

36 
12.1±4.2 

22.4±14.2 
21±19 

- 
- 

14.1±12.4 
5-10 
43 
- 

15.9 

- 
1-4 

- 
- 
- 
- 

0.5-2 
- 
- 
- 

2.5±2.4 
2.4±1.9 
1.4±0.6 

2.8 
2.8 
- 
- 

หมายเหตุ CL = total systemic clearance, F = bioavailability, T1/2= terminal elimination half-life, Tmax= time to peak plasma concentration, Vss= volume of 
distribution at steady-state, IV = intravenous, PO = oral และใชเ้ครื่องวดัระดบัยา enzyme-multiplied immunoassay 21 
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6. อาการไม่พึงประสงคข์องยา (31, 35) 

อาการไม่พึงประสงคท่ี์พบไดบ่้อย เช่น พิษต่อไต ระบบประสาท (เช่น อาการสั่น 
ปวดศีรษะ) ระบบทางเดินอาหาร (เช่น ทอ้งเสีย คล่ืนไส้) ความดนัโลหิตสูง การติดเช้ือแทรกซอ้น 
และภาวะเบาหวานหลงัปลูกถ่ายไต  

6.1  อาการไม่พึงประสงคท์างไต 
พิษต่อไต (nephrotoxicity) เป็นอาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบได้บ่อย มี

อุบติัการณ์ร้อยละ 52, 36-40 และ 59 ในผูป่้วยปลูกถ่ายไต ตบั และหัวใจ ตามลาํดบั(31) โดยมกั
เกิดข้ึนในระยะแรกหลงัปลูกถ่ายอวยัวะ อาการไม่พึงประสงคท่ี์เกิดข้ึนมีความสัมพนัธ์กบัขนาดยาท่ี
ไดรั้บ เม่ือลดขนาดยา จะมีอาการไม่พึงประสงคข์องยาลดลง  

ยาอาจส่งผลให้ไตมี GFR ลดลงแบบเฉียบพลนั หรือเร้ือรัง โดยทาํให ้
vasoconstriction บริเวณ afferent arteriole ส่งผลใหมี้การทาํงานของไตลดลง, serum creatinine สูง, 
ความดนัโลหิตสูง, hypernatremia, edema, hyperkalemia, hypomagnesemia, hyperchloremic 
acidosis และ hyperuricemia นอกจากนั้นอาจพบ acute microvascular disease หรือเกิดภาวะ 
thrombotic microangiopathy ซ่ึงอาจทาํใหเ้กิดพยาธิสภาพ vascular toxicity บริเวณไตได ้(30) 

นอกจากนั้นอุบติัการณ์ของอาการไม่พึงประสงคท์างไตอ่ืน ๆ เช่น blood urea 
nitrogen (BUN) สูง ร้อยละ 30, oliguria ร้อยละ 18-19, urinary tract infection ร้อยละ 16-34, 
hematuria นอ้ยกว่าร้อยละ 15 และอาจพบ acute renal failure, albuminuria, dysuria, renal tubular 
necrosis, nocturia และ pyuria มากกว่าร้อยละ 3 และมีรายงานการเกิด hemolytic uremic syndrome 
หลงัไดรั้บยา tacrolimus 9-23 เดือน 
 6.2  อาการไม่พึงประสงคท์างระบบประสาท  

อาการปวดศีรษะ และอาการสัน่ (tremor) เป็นอาการไม่พึงประสงคท์างระบบ
ประสาทท่ีพบไดบ่้อยท่ีสุด มีอุบติัการณ์ร้อยละ 24-64 และ 15-56 ตามลาํดบั โดยในผูป่้วยปลูกถ่าย
ไตตรวจพบอาการสั่นจากการใชย้า tacrolimus มากกว่า cyclosporine ส่วนอุบติัการณ์ของอาการไม่
พึงประสงคท์างระบบประสาทอ่ืน ๆ เกิดข้ึนเท่ากนัในผูป่้วยท่ีไดรั้บยา tacrolimus และ cyclosporine 
อาการไม่พึงประสงคมี์ความสมัพนัธ์กบัความเขม้ขน้ของยาท่ีสูงข้ึน เม่ือลดขนาดยา อาการจะลดลง  

อุบติัการณ์ของอาการไม่พึงประสงคท์างระบบประสาทอ่ืน ๆ เช่น insomnia 
พบได ้ร้อยละ 30-64, paresthesia ร้อยละ 17-40, dizziness ร้อยละ 19 และอาจพบ abnormal 
dreams, agitation, anxiety, seizures (ชนิด focal หรือ tonic-clonic), mental depression, emotion 
lability, encephalopathy, hallucination, incoordination และ neuropathy ไดม้ากกวา่ร้อยละ 3  



 

 

23 

6.3  อาการไม่พึงประสงคท์างระบบทางเดินอาหาร 
อาการทอ้งเสียเป็นอาการไม่พึงประสงคท่ี์พบบ่อยท่ีสุด ร้อยละ 25-72 อาการ

ไม่พึงประสงคท์างระบบทางเดินอาหารอ่ืน ๆ เช่น คล่ืนไส้ ร้อยละ 32-46, ทอ้งผกู ร้อยละ 23-35, 
เบ่ืออาหาร ร้อยละ 7-34, อาเจียน ร้อยละ 14-29, dyspepsia ร้อยละ 28 และปวดทอ้ง ร้อยละ 29-59 
และมีรายงาน pancreatitis และพบ Clostridium difficile diarrhea นอ้ยกวา่ร้อยละ 0.1 

6.4  อาการไม่พึงประสงคท์างระบบหวัใจและหลอดเลือด 
 ความดนัโลหิตสูง เป็นอาการไม่พึงประสงคท่ี์พบบ่อย ร้อยละ 13-89 โดยมกั

มีความรุนแรงนอ้ยถึงปานกลาง ควบคุมไดด้ว้ยยาลดความดนัโลหิต อาจพบ chest pain ร้อยละ 19 
และมีรายงาน myocardia hypertrophy บริเวณ left ventricular posterior wall ทาํใหก้ารทาํงานของ
กลา้มเน้ือหวัใจผดิปกติ เม่ือลดขนาดยา หรือหยดุยาอาการไม่พึงประสงคจ์ะลดลง  

6.5  อาการไม่พึงประสงคท์าง metabolic effect 
อาการไม่พึงประสงคท่ี์พบไดบ่้อย คือ hyperglycemia ร้อยละ 22-70 และ 

post-transplant diabetes mellitus (PTDM) ร้อยละ 11-22 อาจตอ้งใชย้าอินซูลินควบคุมระดบันํ้ าตาล 
ร้อยละ 24 แต่ผูป่้วยปลูกถ่ายไตสามารถหยดุยาอินซูลินไดภ้ายใน 1 และ 2 ปี ร้อยละ 15 และ 50 
ตามลาํดบั การเกิด PTDM มีความสัมพนัธ์กบัระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ท่ีเพิ่มข้ึน และ
ขนาดยา corticosteroids ท่ีไดรั้บ ผูป่้วยแอฟริกนั-อเมริกนัมีความเส่ียงการเกิด PTDM เพ่ิมข้ึน 
อาการไม่พึงประสงค์อ่ืน  ๆ  เ ช่น  hyperkalemia ร้อยละ  13-45, hyperlipidemia ร้อยละ  10-34, 
hypomagnesemia ร้อยละ 16-48, hyperuricemia และ hyponatremia นอ้ยกวา่ร้อยละ 15  

6.6  อาการติดเช้ือแทรกซอ้น 
มีอุบติัการณ์ติดเช้ือแทรกซอ้น ร้อยละ 45 (นอ้ยกวา่ cyclosporine ท่ีพบร้อยละ 

49) เช่น การติดเช้ือในกระแสเลือด ระบบทางเดินปัสสาวะ BK virus และ CMV infection  
6.7  อาการไม่พึงประสงคท์างระบบเลือด 

อาจพบ anemia ร้อยละ 5-65, leukocytosis ร้อยละ 8-32, leukopenia ร้อยละ 
13-48, thrombocytopenia ร้อยละ 14-24 และมีรายงานการเกิด pure red cell aplasia 

6.8  อาการไม่พึงประสงคอ่ื์น ๆ 
การทาํงานของตบัผดิปกติ เช่น ผลตรวจ liver function tests ผดิปกติ ร้อยละ 

6-36, ascites ร้อยละ 7-27, cholangitis และ jaundice มากกว่าร้อยละ 3 อาการไม่พึงประสงคท์าง
ผวิหนงั เช่น pruritus ร้อยละ 15-36, rash ร้อยละ 10-24, alopecia ร้อยละ 28.9 และมีรายงานการเกิด 
Stevens-Johnson Syndrome นอกจากนั้นอาจพบอาการปวดหลงั ร้อยละ 17-30 ปวดขอ้ ร้อยละ 25 
และ anaphylactic reactions จากการใชย้า tacrolimus ชนิดฉีดเขา้หลอดเลือดดาํ  
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Nonlinear mixed effect model (NONMEM) 

  NONMEM เป็นโปรแกรมคอมพิวเตอร์ท่ีถูกพฒันาข้ึนโดย NONMEM project 
group ท่ีมหาวิทยาลยัแคลิฟอร์เนีย ซานฟราสซิสโก(37) เพื่อทาํนายค่าพารามิเตอร์ทางเภสัช
จลนศาสตร์ประชากร และนาํมาใชใ้นการกาํหนดขนาดยา ซ่ึงวิธีน้ีมีขอ้ดี คือ สามารถใชข้อ้มูลระดบั
ความเขม้ขน้ยาท่ีไดรั้บการตรวจจาํนวนแตกต่างกนัในผูป่้วยแต่ละรายมาวิเคราะห์ และสามารถ
อธิบายปัจจยัท่ีมาส่งผลกระทบ ทั้งปัจจยัท่ีสามารถอธิบายได ้(fixed effects) และปัจจยัท่ีไม่สามารถ
อธิบายได ้(random effects) ไดแ้ก่ interindividual variability และ residual variability(14-16) 

1. การสร้างแบบจาํลองโดยใชโ้ปรแกรม NONMEM 

1.1 Base model(14, 15, 37, 38) 
การสร้าง base model โดยใชโ้ปรแกรม NONMEM ประกอบดว้ย 2 ส่วนดงัน้ี 
1.1.1 Structural model  

เป็นการวิเคราะห์หาแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ท่ีสามารถอธิบาย
ความสัมพนัธ์ระหว่างระดบัความเขม้ขน้ของยาในเลือดกบัเวลา โดยทดสอบใชแ้บบจาํลองต่าง ๆ 
เช่น one compartment model และ two compartment model  

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ เช่น drug clearance, volume of 
distribution และ absorption rate constant ท่ีถูกวิเคราะห์ได ้จะแสดงออกมาในรูปของ fixed-effect 
parameters หรือ THETA (θ) 

1.1.2 Statistical model  
เป็นการวิเคราะห์หาความคลาดเคล่ือนท่ีไม่สามารถอธิบายได ้(random 

effects) ดงัน้ี 
1.1.2.1 การวิเคราะห์ interindividual variability model ซ่ึงใชป้ระมาณ

ค่าความคลาดเคล่ือนท่ีเกิดจากความหลากหลายระหวา่งบุคคล ดงัสมการ 

Individual value = Average value ± Interindividual variability error 

แบบจาํลองรูปแบบต่าง ๆ ไดแ้ก่ additive model, proportional model 
และ exponential model จะถูกนํามาทดสอบ เพื่อหารูปแบบท่ีเหมาะสมในการอธิบาย 
interindividual variability model โดยค่า interindividual variability (IIV) ท่ีหามาได ้จะแสดงในรูป
ของ ETA (η) ดงัแสดงในตวัอยา่งสมการท่ีใชห้า clearance ดงัต่อไปน้ี 
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Additive model:  CLi = TVCL + η i CL 
Proportional model:  CLi = TVCL x (1+ η i CL) 
Exponential model:   CLi = TVCL x exp η i CL 

  เม่ือ CLi คือ individual clearance, TVCL คือ typical value (average 
value) ของ clrarance และ ηi คือ interindividual variability; ความต่างระหว่าง individual และ 
typical value parameter 

1.1.2.2 การวิเคราะห์ residual variability model ซ่ึงใชป้ระมาณค่า
ความคลาดเคล่ือนท่ีเกิดจากสาเหตุอ่ืน ๆ เช่น ความคลาดเคล่ือนจากการวดัระดบัยา ดงัสมการ 

Observed value = Predicted value ± Residual variability error 

แบบจาํลองรูปแบบต่าง ๆ ไดแ้ก่  additive model, proportional model, 
exponential model และ additive-proportional model จะถูกนาํมาทดสอบ เพื่อหารูปแบบท่ี
เหมาะสมในการอธิบาย residual variability model โดยค่า residual unexplained variability (RUV) 
ท่ีหามาได ้จะแสดงในรูปของ EPSILON (ε) ดงัแสดงในสมการต่อไปน้ี 

Additive model:  Cobs, ij = Cpred ij + ε ij 
Proportional model:  Cobs, ij = Cpred ij x (1+ εij) 
Exponential model:   Cobs, ij = Cpred ij x exp ε ij  
Additive-proportional model: Cobs, ij = Cpred ij + Cpred ijε1 ij + ε2 ij 

 เม่ือ Cpred ij คือ individual predicted concentration ของผูป่้วยคนท่ี i ท่ี
เวลา j, Cobs, ij คือ observed concentration และ ε ij คือ residual variability; ความต่างระหว่าง 
observed และ predicted concentration (14, 15, 37, 38) 

1.2 Covariate model(14, 37, 39, 40) 
  นาํปัจจยั (covariate, COV) ท่ีอาจมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ 

มาวิเคราะห์สร้าง covariate model โดยใชว้ิธี stepwise approach ปัจจยัแต่ละตวัจะถูกวิเคราะห์ดว้ย
แบบจาํลองต่าง ๆ ตามลกัษณะขอ้มูลของปัจจยั ดงัน้ี 

1.2.1 Continuous covariates  
  Linear:     
     CL = θ1 + θ2 x COV 
  Linear centered (Centered around population median):  
    CL = θ1 + θ2 x (COV-COVmedian)    
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  Power:     
    CL = θ1 x COV θ2 
  Power with normalized covariate (Normalized by population median): 
    CL = θ1 x (COV / COVmedian) 

θ2 
  Exponential:    
    CL = θ1 x exp (θ2 x COV)  
  Exponential with normalized covariate:  
    CL = θ1 x exp [θ2 x (COV – COVmedian)] 

เม่ือ θ1 คือ typical value ของ parameter ท่ีมี individual covariate 
เท่ากบั 0 หรือเท่ากบั median, θ2 คือ ค่าท่ีเปล่ียนแปลงของ individual parameter เม่ือ covariate 
เปล่ียนไป 1 หน่วย และ COV คือ continuous covariate 

1.2.2 Categorical covariates 
  Linear:     
     CL = θ1 + θ2 x COV 
  Proportional: 
     CL = θ1 x (1 + θ2 x COV) 
  Power:     

    CL = θ1 x COV θ2 
  Exponential:    
    CL = θ1 x exp (θ2 x COV)  

เม่ือ θ1 คือ typical value ของ parameter เม่ือผูป่้วยไม่ไดรั้บปัจจยั, θ2 
คือ ค่าท่ีเปล่ียนแปลงของ individual parameter เม่ือผูป่้วยไดรั้บปัจจยั และ COV คือ categolical 
covariate (เช่น 0 เม่ือผูป่้วยไม่ไดรั้บยา และ 1 เม่ือผูป่้วยไดรั้บยา) 

การพิจารณาหา covariate model ท่ีเหมาะสม โดยการเพิ่ม covariate คร้ังละ 1 
ปัจจยั เขา้ไปใน base model (forward inclusion step) เกณฑก์ารคดัเลือก covariate ประเมินจากค่า
ความต่างระหวา่งค่า OFV ของ base model กบัค่า OFV ของ covariate model ถา้มีค่าความต่างลดลง
อยา่งนอ้ย 3.84 (p<0.05) จะถือว่าปัจจยันั้นถูกนาํเขา้มาเป็น full model และเม่ือได ้full model ท่ีมี
หลายปัจจยัอยูใ่น model แลว้ จะตดั covariate ออกทีละปัจจยั (backward elimination step) โดยมี
เกณฑก์ารคดัออกประเมินจากค่าความต่างระหว่าง OFV ถา้มีค่าเพิ่มข้ึนอยา่งนอ้ย 6.64 (p<0.01) จะ
ถือวา่ปัจจยันั้นยงัคงอยูเ่ป็น final model(14, 37, 39, 40)   
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2. การประเมินความสอดคลอ้งพอดี (goodness of fit)  

การประเมินความสอดคลอ้งพอดี (goodness of fit) ระหว่างค่าท่ีทาํนายไดจ้าก
แบบจาํลองท่ีวิเคราะห์ได้ และค่าจริงท่ีเกิดข้ึน ทาํได้โดยการพล็อตกราฟระหว่าง population 
predicted concentration กบั observed concentration เพื่อพิจารณาความสอดคลอ้งสัมพนัธ์กนั และ
พลอ็ตกราฟแสดงความสมัพนัธ์ระหว่าง weighted residuals กบั population predicted concentration 
วา่มีการกระจายอยูใ่นเกณฑท่ี์ยอมรับได ้คือ ±3 นาโนกรัม/มล.(14, 37, 38) 
 

ปัจจุบนัมีการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากร (population pharmacokinetics) 
ของยา tacrolimus ในผูป่้วยปลูกถ่ายไตผูใ้หญ่ ดงัแสดงในตารางท่ี 2.2  

การศึกษาของ  Antignac,( 1 7 )  Staatz(18) และ  Zhang(19) ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์
ประชากรของยา tacrolimus ในกลุ่มผูใ้หญ่ท่ีปลูกถ่ายไต พบว่า แบบจาํลองท่ีใชอ้ธิบายเภสัช
จลนศาสตร์ของยาเป็นแบบ one compartment model และมี CL/F ของยา tacrolimus ใกลเ้คียงกนั  

Antignac และคณะ(17) พบวา่ tacrolimus มีเภสัชจลนศาสตร์แบบ one compartment 
model และ CL/F ของยา tacrolimus เท่ากบั 13.2-40.5 ลิตร/ชัว่โมง โดยทาํการศึกษาแบบยอ้นหลงั
ในผูป่้วยปลูกถ่ายไต ในประเทศฝร่ังเศส ระยะ 2 เดือนแรกหลงัปลูกถ่าย จาํนวน 83 คน (ผูห้ญิง 29 
คน ผูช้าย 54 คน) เป็นผูป่้วยท่ีไดรั้บไตจากผูป่้วยสมองตาย 69 คน และจากผูป่้วยท่ีมีชีวิต 14 คน 
อาย ุ 45 ± 13 ปี นํ้าหนกั 66 ± 13 กก. มีระยะเวลาหลงัปลูกถ่ายไต 38 ± 27 (1-158) วนั ไดรั้บยา 
tacrolimus สาํหรับ primary therapy วิเคราะห์ขอ้มูลจาก whole blood trough concentration ของยา 
tacrolimus 1,589 ตวัอย่าง ซ่ึงมีความเขม้ขน้ 6.3 ± 2.6 นาโนกรัม/มล. โดยใชเ้คร่ืองวดัระดบัยา 
MEIA และใช ้Ka คงท่ีท่ี 4.5 (fixed) ต่อชัว่โมง ผลการวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ประชากรโดยใช้
โปรแกรม  NONMEM พบว่า tacrolimus มีเภสัชจลนศาสตร์แบบ   one compartment model with 
first order absorption and elimination  มีค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ CL ของยา tacrolimus 
1.81 ลิตร/ชัว่โมง (CL/F 13.2-40.5 ลิตร/ชัว่โมง) V 98.4 ลิตร และ F ร้อยละ 13.7 จากการศึกษาพบ
ปัจจยัท่ีส่งผลต่อ CL ของยา tacrolimus อยา่งมีนยัสาํคญั ไดแ้ก่ การใชย้า prednisolone ขนาด
มากกว่า  25 มก. และจาํนวนวนัหลงัปลูกถ่ายไต มีแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร คือ 
CL = CLmin x [1+ PODγCL / (PODγCL + TCL50

γCL)] x EPRD เม่ือ POD คือ จาํนวนวนัหลงัปลูกถ่าย
ไต (วนั), EPRD คือ การใชย้า prednisolone (ถา้ใชข้นาดยา prednisolone > 25 มก. EPRD = 
1+0.575 หรือถา้ใชข้นาดยา prednisolone < 25 มก. EPRD = 1), CLmin คือ 1.81 ลิตร/ชัว่โมง, γCL 
คือ 2.54 และ TCL50 คือ 3.81 วนั และในการศึกษาไม่พบปัจจยัใดท่ีส่งผลต่อ V และ F อยา่งมี
นยัสาํคญั 
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Staatz และคณะ(18) พบว่า tacrolimus มีเภสัชจลนศาสตร์แบบ one compartment 
model และ CL/F ของยา tacrolimus เท่ากบั 33.5 (15.3-68.6) ลิตร/ชัว่โมง ศึกษาแบบยอ้นหลงัใน
ผูป่้วยปลูกถ่ายไต ประเทศออสเตรเลีย จาํนวน 70 คน (ผูห้ญิง 27 คน และผูช้าย 43 คน) อาย ุ 43.6 ± 
14.0 ปี นํ้ าหนกั 73.5 ± 15.9 กก. มีระยะเวลาท่ีใชย้า tacrolimus 128 (2-1475) วนั ไดรั้บยา 
tacrolimus โดยปรับขนาดยาในระยะ  3 เดือนแรก  ท่ีระดบัความเขม้ขน้ยาตํ่าสุด 10-20 นาโนกรัม/
มล.  และหลงัจากนั้นระดบั  2-15 นาโนกรัม/มล. วิเคราะห์จากระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus 
ท่ีวดัจาก  whole blood จาํนวน 1,060 ตวัอยา่ง ท่ีเวลาหลงัรับประทานยา 12.3 ± 1.4 ชัว่โมง มีความ
เขม้ขน้ 9.4 ± 5.0 นาโนกรัม/มล. โดยใชเ้คร่ืองวดัระดบัยา LC-MS และให ้Ka คงท่ีท่ี 4.48 ต่อชัว่โมง 
ผลการวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ประชากรโดยใชโ้ปรแกรม  NONMEM พบว่า tacrolimus มีเภสัช
จลนศาสตร์แบบ   one compartment model with first order absorption and elimination 
ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ คือ CL/F ของยา tacrolimus 33.5 (15.3-68.6) ลิตร/ชัว่โมง V/F 
898 (217 – 33,298) ลิตร และ half-life 18.6 (4.6 - 939) ชัว่โมง จากการศึกษาพบปัจจยัท่ีส่งผลต่อ 
CL/F ของยา tacrolimus อยา่งมีนยัสาํคญั ไดแ้ก่ ระดบั  AST  และจาํนวนวนัท่ีไดรั้บยา tacrolimus มี
แบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร คือ CL/F = 23.6 + 31.9/DOT + 76.7/AST เม่ือ DOT คือ 
จาํนวนวนัท่ีไดรั้บยา tacrolimus (วนั), AST คือ ระดบั AST (ยนิูต/ลิตร) และในการศึกษาไม่พบ
ปัจจยัใดท่ีส่งผลต่อ V/F อยา่งมีนยัสาํคญั 

Zhang และคณะ(19) พบว่า tacrolimus มีเภสัชจลนศาสตร์แบบ one compartment 
model และ CL/F ของยา tacrolimus เท่ากบั 21.7 ลิตร/ชัว่โมง ศึกษาแบบยอ้นหลงัในผูป่้วยปลูกถ่าย
ไต ในประเทศจีน 41 คน มีระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus 802 ตวัอยา่ง และใชโ้ปรแกรม 
NONMEM  ในการวิเคราะห์ พบว่า CL/F ของยา tacrolimus 21.7 ลิตร/ชัว่โมง และ V/F 241 ลิตร 
จากการศึกษาพบปัจจยัท่ีส่งผลต่อ CL/F ของยา tacrolimus อยา่งมีนยัสาํคญั ไดแ้ก่ ระดบั AST, 
ระดบั hematocrit, จาํนวนวนัหลงัปลูกถ่ายไต, การใชย้า nicardipine และ diltiazem  

ส่วนการศึกษาของ Benkali(20) และ Masuamba(21) ไดค้่าพารามิเตอร์ CL/F ของยา 
tacrolimus คือ 28 และ 29 ลิตร/ชัว่โมง ซ่ึงใกลเ้คียง 3 การศึกษาแรก (13.2-40.5 ลิตร/ชัว่โมง) 
อย่างไรก็ตามใน 2 การศึกษาน้ีพบว่าแบบจาํลองท่ีใชอ้ธิบายเภสัชจลนศาสตร์ของยาไดอ้ย่าง
เหมาะสม คือ แบบ two compartment model อาจเน่ืองจากมีรูปแบบการศึกษาท่ีต่างกนั มีการ
ตรวจวดัความเขม้ขน้ของยาหลายเวลามากกว่าในระยะ absorption และ distribution จึงอาจทาํใหไ้ด้
แบบจาํลองทางเภสชัจลนศาสตร์ท่ีแตกต่างกนั 

Benkali และคณะ  (20) พบว่า tacrolimus มีเภสัชจลนศาสตร์แบบ two compartment 
model และ CL/F ของยา tacrolimus เท่ากบั 28 ลิตร/ชัว่โมง ศึกษาในประเทศฟินแลนต ์ในผูป่้วยท่ี
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ไดรั้บการปลูกถ่ายไตคร้ังแรก จาํนวน 32 คน (ผูห้ญิง 13 คน และผูช้าย 19 คน) อาย ุ54 (20-71) ปี 
นํ้ าหนกั 65 (49-97) กก. ไดรั้บ tacrolimus ชนิดรับประทานขนาดยาเร่ิมตน้ 0.1 มก./กก./วนั 
วิเคราะห์ระดบัยา tacrolimus จาก whole blood หลงัใหย้า 5 interval ท่ีเวลาก่อนใหย้า (trough blood 
concentration) และเวลาหลงัใหย้า 0.33, 0.66, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6 และ 9 ชัว่โมง ในสัปดาห์ท่ี  1, 2, 
เดือนท่ี  1, 3 และ 6 และวดัระดบัยาเพิ่มเติม ท่ีเวลาหลงัใหย้า 12 ชัว่โมง ในสัปดาห์ท่ี 1 และ 2 หลงั
ปลูกถ่ายไต โดยใชเ้คร่ืองวดัระดบัยา turbulent flow chromatography with tandem mass 
spectrometry และให้ Vp/F คงท่ีท่ี 500 ลิตร ผลการวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ประชากรโดยใช้
โปรแกรม  NONMEM พบว่า  tacrolimus มีเภสัชจลนศาสตร์แบบ two compartment model 
ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ คือ CL/F ของยา tacrolimus 28 ลิตร/ชัว่โมง Vc/F 123 ลิตร 
และ Q/F 51 ลิตร/ชัว่โมง จากการศึกษาพบปัจจยัท่ีส่งผลต่อ CL/F ของยา tacrolimus อยา่งมี
นยัสาํคญั คือ ระดบั hematocrit มีแบบจาํลองทางเภสชัจลนศาสตร์ประชากร คือ CL/F = 863 / HCT 
เม่ือ HCT คือ ระดบั hematocrit (ร้อยละ) 

Masuamba และคณะ (21) พบว่ายา tacrolimus มีเภสัชจลนศาสตร์แบบ two 
compartment model และ CL/F ของยา tacrolimus เท่ากบั 29 ลิตร/ชัว่โมง ศึกษาในผูป่้วยปลูกถ่าย
ไต  ประเทศเบลเยยีม จาํนวน 19 คน  (ผูห้ญิง 3 คน และผูช้าย 16 คน) อาย ุ42 (23-78) ปี นํ้าหนกั 67 
(50-96) กก. ผูป่้วยไดรั้บยา tacrolimus ชนิดรับประทาน ขนาดเฉล่ีย 7 มก. ท่ีเวลา 8.00 น. และ 
20.00 น. วิเคราะห์ระดบัยา tacrolimus จาก  whole blood ท่ีเวลาก่อนใหย้า และหลงัใหย้า  1, 2, 4, 8, 
12 ชัว่โมง ของม้ือเชา้  และม้ือเยน็ มีระดบัยาท่ีใชว้ิเคราะห์ทั้งหมด 266 ตวัอยา่ง โดยใชเ้คร่ืองวดั
ระดบัยา LC-MS/MS และ MEIA ผลการวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ประชากรโดยใชโ้ปรแกรม 
NONMEM พบว่า tacrolimus มีเภสัชจลนศาสตร์แบบ two compartment model  with first order 
absorption and elimination ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ คือ CL/F ของยา tacrolimus 29 
ลิตร/ชัว่โมง Ka 0.7 ต่อชัว่โมง Vc/F 140 ลิตร Vp/F 202  ลิตร และ Q/F 29 ลิตร/ชัว่โมง จากการศึกษา
พบปัจจยัท่ีส่งผลต่อ CL/F ของยา tacrolimus อยา่งมีนยัสาํคญั ไดแ้ก่ ABCB1 และ CYP3A5 genetic 
polymorphisms โดยผูป่้วยท่ีมี CYP3A5*1/*3 หรือ *1/*1 carrier จะมี CL/F สูงกว่าผูป่้วยท่ีมี 
CYP3A5*3/*3 และผูป่้วยท่ีมี ABCB1 exons 12-21-26 CC-GG-CC carrier จะมี CL/F สูงกว่าผูป่้วย
ท่ีมี ABCB1 exons 12-21-26 TT-TT-TT หรือ CT-GT-CT นอกจากนั้นพบปัจจยัท่ีส่งผลต่อ Ka คือ 
เวลาท่ีรับประทานยา tacrolimus โดยมีค่า Ka ของการรับประทานยา tacrolimus ม้ือเชา้เท่ากบั 2.18 
ต่อชัว่โมง ซ่ึงมากกว่าการรับประทานยาม้ือเยน็ท่ีมี Ka เท่ากบั 0.16 ต่อชัว่โมง แต่อยา่งไรก็ตามเวลา
ในการรับประทานยา tacrolimus ไม่มีผลต่อประสิทธิผลทางคลินิกในการรักษาผูป่้วย 
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Press และคณะ(41) พบว่ายา tacrolimus มีเภสัชจลนศาสตร์แบบ two compartment 
model ศึกษาปัจจยัท่ีมีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus ในผูป่้วยท่ีไดรั้บ
การปลูกถ่ายไตคร้ังแรก (de novo kidney transplant) 31 คน (ผูห้ญิง 7 คน และผูช้าย 24 คน) อาย ุ
18-70 ปี ผูป่้วยไดรั้บยา tacrolimus ชนิดรับประทานขนาดเร่ิมตน้ 0.2 มก./กก./วนั วนัละ  1 หรือ 2 
คร้ัง วิเคราะห์ระดบัยาจาก  whole blood ท่ีไดจ้ากการติดตามการปฏิบติังานประจาํในคลินิกปฏิบติั 
(routine therapeutic drug monitoring) ท่ีเวลาก่อนใหย้าม้ือเชา้  และหลงัใหย้า 2 และ 3 ชัว่โมง ใน
สัปดาห์ท่ี  4, 8, 10, 17, 20 และ 39 และจากระดบัยาท่ีไดจ้ากการตรวจเพิ่มเติมท่ีเวลา  0, 1, 2, 3, 4, 6 
และ 12 ชัว่โมง ในสัปดาห์ท่ี  2, 6, 12, 26 และ 52 หลงัปลูกถ่ายไต โดยใชเ้คร่ืองวดัระดบัยา MEIA 
ผลการวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ประชากรโดยใชโ้ปรแกรม  NONMEM พบว่า tacrolimus มีเภสัช
จลนศาสตร์แบบ two compartment model  with first order absorption and elimination ปัจจยัท่ี
ส่งผลต่อ CL ของยา tacrolimus คือ CYP3A5 genetic polymorphisms โดยกลุ่มผูป่้วยท่ีมี 
CYP3A5*1/*3 genotype มีค่า CL 5.5 ลิตร/ชัว่โมง ซ่ึงมีค่าสูงกว่ากลุ่มผูป่้วยท่ีมี CYP3A5*3/*3 
genotype ท่ีมีค่า 3.7 ลิตร/ชัว่โมง นอกจากนั้นพบว่า วิธีบริหารยา tacrolimus วนัละ 1 คร้ัง ส่งผลให ้
Ka และ Vc ของยามากกว่าวิธีบริหารยา วนัละ 2 คร้ัง (Ka 3.7 และ 1.6 ต่อชัว่โมง และ Vc 61 และ 42 
ลิตร ตามลาํดบั) และการไดรั้บยา prednisolone มากกวา่ 10 มก. ส่งผลให ้F ของยาลดลง ร้อยละ 15 

ปัจจัยทีมี่ผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus  

1. พนัธุกรรม 
มีหลายการศึกษาพบว่า genetic polymorphisms ของ CYP3A5 isoenzyme และ 

ABCB1 p-glycoprotein (หรือ multi-drug resistance 1, MDR1) มีผลต่อ clearance ของยา 
tacrolimus แตกต่างกนั (20, 21, 41-43) เช่น  

การศึกษาของ Satoh และคณะ(42) พบว่า ผูป่้วยท่ีมี CYP3A5 *1/*1 และ *1/*3 
genotype มีค่า CL/F ของยา tacrolimus มากกว่ากลุ่ม CYP3A5 *3/*3 genotype  ศึกษาในผูป่้วยปลูก
ถ่ายไตในประเทศญ่ีปุ่น (ผูห้ญิง 19 คนและผูช้าย 31 คน) อาย ุ43.8 (40.3-47.3) ปี  มีผูป่้วยท่ีมี 
CYP3A5 *1/*1 genotype 3 คน (ร้อยละ 6) *1/*3 genotype 23 คน (ร้อยละ 46) และ *3/*3 
genotype 24 คน (ร้อยละ 48) วิเคราะห์ระดบัยาจาก whole blood โดยใชเ้คร่ือง MEIA วดัระดบัยาท่ี
เวลาก่อนใหย้า และหลงัใหย้า 1, 2, 3, 4, 6, 9 และ 12 ชัว่โมงของม้ือเชา้ และเยน็ ท่ีระยะ 28 วนั และ 
1 ปี หลงัปลูกถ่ายไต พบว่า ผูป่้วยกลุ่ม CYP3A5 expressers (CYP3A5 *1/*1 หรือ *1/*3) มีค่า 
dose-adjusted AUC0–12 และ dose-adjusted trough levels ท่ีนอ้ยกว่า และมีค่า body weight adjusted 
oral clearance ท่ีสูงกวา่ กลุ่ม CYP3A5 non-expressers (CYP3A5 *3/*3) อยา่งมีนยัสาํคญั (p<0.05) 
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ตารางที่ 2.2 การศึกษาเภสชัจลนศาสตร์ประชากรของยา tacrolimus ในกลุ่มประชากรผูป้่วยปลูกถ่ายไตผูใ้หญ่ 

การศึกษา ประชากร และขนาดยาทีไ่ด้รับ 
วธิีเกบ็เลอืด  

และการวเิคราะห์ระดบัยา  
ปัจจัยทีน่ํามา
วเิคราะห์ 

ผลการศึกษา 

Base model Covariate model 
Antignac  
และคณะ (17)  
ศึกษาแบบ
ยอ้นหลงัใน
ประเทศ
ฝรั่งเศส  
  

ประชากร 
ผูป้่วยปลกูถ่ายไต 83 คน  
(หญิง 29 คน ชาย 54 คน),  
อาย ุ 45±13 (16-67) ปี, นํ้าหนกั 
66±13 (29-100) กก., ระยะหลงัปลูก
ถ่ายไต 38±27 (1-158) วนั,  
Scr 150±75 (42-840) μmol/L, 
Hemoglobin 10.3±1.5(7-15.6) g/dL, 
Proteinaemia 64±6.6  (44-88) g/L, 
AST 27±23 (7-298) U/L,  
ALT 57±77 (5-997) U/L 
 
ขนาดยาที่ไดร้ับ  
Tacrolimus (primary therapy) 
PO/IV 44±22 (5-138) μg/kg q 12 h, 
Target C0 5-10 ng/ml ในระยะ 3 
เดือนแรกหลงัปลกูถ่าย   

Blood collection 
Whole blood trough 
concentration 1589 
ตวัอยา่ง  
(C0 6.3±2.6 (0.3-21.4) 
ng/ml) 
 
Tacrolimus analysis 
เครื่องวดัระดบัยา MEIA  
 
Population 
pharmacokinetic analysis 
NONMEM 

นํ้ าหนัก, อายุ, เพศ,  
ระยะเวลาฟอกไต
ก่อนปลูกถ่าย, graft 
origin (cadaveric 
หรือ living donor), 
cold ischemia time, 
จาํนวนวนัหลงัปลูก
ถ่ า ยไต ,  ขนาดยา 
MMF, ขนาดยา 
MPRD, ขนาดยา 
PRD, cumulative 
corticosteroid dose, 
AST, ALT, Scr 
และ  proteinaemia 

Structural model 
One compartment with first 
order absorption and 
elimination 
 
Statistical model 
IIV: exponential model 
RUV: additive-proportional 
model 
 
 
 

Final model 
1. CL = CLmin x [1+   PODγ CL  ] x EPRD 
                           PODγCL + TCL50

γ CL         
     เมื่อ POD คือ จาํนวนวนัหลงัผา่ตดั,  
     EPRD คือ การใช ้ prednisolone  
     (EPRD = 1 + θPRD ถา้ขนาด > 25 mg     
     หรือ EPRD = 1 ถา้ขนาด < 25 mg) 
2. ไม่พบปัจจยัที่มีผลต่อ V และ F 
Parameter estimates of the final model  
(mean (SE)) 
Ka (fixed) 4.5 /h,   
CLmin1.81(0.22)L/h, IIV for CL 31(17)% 
  (CL/F 13.2-40.5 L/h), γCL 2.54 (0.94), 
   TCL50 3.81 (0.53), θPRD 0.575 (0.036), 
F 13.7 (1.57) %, IIV for F 32 (18) %,  
V 98.4 (13.1) L, IIV for V 79 (38) %, 
RUV proportional error 18.6 (9.9) %, 
RUV additive error 0.96 (0.56) ng/ml 31 
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ตารางที่ 2.2 การศึกษาเภสชัจลนศาสตร์ประชากรของยา tacrolimus ในกลุ่มประชากรผูป้่วยปลูกถ่ายไตผูใ้หญ่ (ต่อ) 

การศึกษา ประชากร และขนาดยาทีไ่ด้รับ 
วธิีเกบ็เลอืด  

และการวเิคราะห์ระดบัยา  
ปัจจัยทีน่ํามา
วเิคราะห์ 

ผลการศึกษา 

Base model Covariate model 
Staatz และ
คณะ(18) 
ศึกษาแบบ
ยอ้นหลงัใน
ประเทศ
ออสเตรเลีย 

ประชากร 
ผูป้่วยปลกูถ่ายไต 70 คน  
(หญิง 27 คน ชาย 43 คน), 
อาย ุ43.6±14.0 (15-71) ปี,  
นํ้าหนกั 73.5±15.9 (39.2-141.8) กก. 
ร ะ ย ะ เ ว ล า ที่ ไ ด้ รั บ  tacrolimus 
218±249 (2-1475) วนั 
 ขนาดยาที่ไดร้ับ  
Tacrolimus PO 0.06±0.04 (0.01-
0.23) mg/kg q 12 h, Target C0 ระยะ 
3 เดือนแรกและหลงั 3 เดือนหลงั
ปลกูถ่าย คือ 10-20 และ 2-15 ng/ml 

Blood collection 
-Whole blood 1,060 
ตวัอยา่ง  
-Sampling time after 
dose12.3±1.4(1.3-20.3) h  
(Concentration 9.4±5.0 
(0.6-50.9) ng/ml) 
Tacrolimus analysis 
เครื่องวดัระดบัยา LC-MS  
Population 
pharmacokinetic analysis 
NONMEM 

นํ้ า ห นั ก ,  เ พ ศ , 
จํานวนวันที่ได้รับ 
tacrolimus, จาํนวน
วนัหลงัปลูกถ่ายไต, 
AST, ALT, ALP, 
bilirubin, CLcr,  
hematocrit fraction, 
γ-glutamyltransfe 
rase, current 
corticosteroid dose 
และ therapy with 
drug interaction 

Structural model 
One compartment with first 
order absorption and 
elimination 
 
Statistical model 
IIV: exponential model 
RUV: additive model 
 
  
 
 

Final model 
1. CL/F = 23.6 + 31.9 + 76.7 
                           DOT    AST  
เมื่อ DOT คือ จํานวนวนัที่ได้รับ 
tacrolimus (วนั), AST คือ AST (U/L) 
2. ไม่พบปัจจยัที่มีผลต่อ V/ F   
Individual Bayesian estimates of 
parameters (mean±SD / median (range)) 
Ka (fixed) 4.48 /h, 
CL/F 33.0± 11.3 / 33.5 (15.3 - 68.6) L/h, 
V/F 1974 ± 475.2 / 898 (217 - 33298) L, 
Half-life 48.1± 127.1 / 18.6 (4.6 - 939) h 

Zhang และ
คณะ(19) 
ศึกษาแบบ
ยอ้น หลงัใน
ประเทศจีน 

ประชากร 
ผูป้่วยปลกูถ่ายไต 41 คน 
 
ยาที่ไดร้ับ 
Tacrolimus PO  

Blood collection 
Whole blood 802 
ตวัอยา่ง 
Population 
pharmacokinetic analysis 
NONMEM 

Demographic 
index, clinical 
index และ 
coadministration of 
other drugs 

Structural model 
One compartment model with 
first order absorption and 
elimination 
  

Parameter estimates of the final model 
CL/F 21.7 L/h, IIV for CL/F 41.6 %,  
V/F 241 L, IIV for V/F 49.7 % 
RUV additive error 2.19 μg/L  
ปัจจยัต่อ CL/F ไดแ้ก่ ระยะหลงัปลูกถ่าย, 
Hct, AST,  nicardipine และ diltiazem 
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ตารางที่ 2.2 การศึกษาเภสชัจลนศาสตร์ประชากรของยา tacrolimus ในกลุ่มประชากรผูป้่วยปลูกถ่ายไตผูใ้หญ่ (ต่อ) 

การศึกษา ประชากร และขนาดยาทีไ่ด้รับ 
วธิีเกบ็เลอืด  

และการวเิคราะห์ระดบัยา  
ปัจจัยทีน่ํามา
วเิคราะห์ 

ผลการศึกษา 

Base model Covariate model 
Benkali  
และคณะ(20) 
ศึกษาใน
ประเทศ 
ฟินแลนด ์ 

ประชากร 
ผูป้่วยปลกูถ่ายไต 32 คน  
(หญิง 13 คน ชาย 19 คน), อายุ  54 
(20-71) ปี, นํ้าหนกั 65 (49-97) กก., 
Scr 160 (82-823) μmol/L,  
Hemoglobin 10 (7-13) g/dL, 
Hematocrit 28.6 (21-39) %, 
CYP 3A5 genotype: *1/*3 1 คน, 
*1/*1 0 คน,  *3/*3 31 คน, 
CYP 3A4 genotype: *1A/*1A 31 
คน, *1A/*1B 1 คน, *1B/*1B 0 คน, 
PXR C25385T genotype: CC 11 
คน, CT 17 คน, TT 4  คน 
ขนาดยาที่ไดร้ับ  
Initial tacrolimus PO 0.1 mg/kg/day 
Target C0 ระยะ 6 สัปดาห์แรก คือ 
10-15 ng/ml และหลงั 6 สัปดาห์
หลงัปลกูถ่าย คือ 2-15 ng/ml  

Blood collection 
-Whole blood 
-วดัระดับยาหลังให้ยา 5 
interval ที่เวลาก่อนให้ยา 
(C0) และเวลาหลงัให้ยา 
0.33, 0.66, 1, 1.5, 2, 3, 4, 
6, 9 ชัว่โมง ในสัปดาห์ที่ 
1, 2, เดือนที่  1, 3 และ 6 
และวดัระดบัยาเพิ่มเติม ที่
เวลาหลงัใหย้า 12 ชัว่โมง 
ในสัปดาห์ที่ 1 และ 2 
หลงัปลกูถ่ายไต 
Tacrolimus analysis 
เครื่องวดั  MS-MS  
Population 
pharmacokinetic analysis 
NONMEM  

นํ้ าหนัก ,  อายุ , 
เพศ, hematocrit 
red blood cell, 
leukocyte 
counts, 
hemoglobin, 
Scr, PXR 
genetic 
polymorphism 

Structural model 
Two compartment model combine 
with an Erlang distribution 
Statistical model 
IIV: exponential model 
RUV: additive-proportional model 
Parameter estimates of base model 
(mean (SE) / mean (90% CI)) 
Ktr 6.4 (0.3)/h, IIV for Ktr10 (0, 34)%  
    IOV for Ktr 25 (17, 31)%, 
CL/F 28 (4) L/h, IIV for CL/F 138  
 (58, 186)%, IOV CL/F 30 (17,38)%, 
Vc/F 123 (32) L, IIV for Vc/F 54 
 (0, 90)%, IOV for Vc/F 78 (67, 88)%, 
Vp/F (fixed) 500  L,  
Q/F 51 (2) L/h, IIV Q/F 33 (0, 48)%, 
RUV proportional error 9 %, 
RUV additive error 1.6 ng/ml 

Final model 
1. CL/F =   863 
                  HCT      
     เมื่อ HCT คือ hematocrit (%) 
2. ไม่พบปัจจยัที่มีผลต่อ Ktr และ Vc/ F  
 
Parameter estimates of the final model  
(mean (SE) / mean (90% CI)) 
Ktr 6.5 (0.4) /h, IIV for Ktr 15 (0, 24)%,  
   IOV for Ktr 24 (17, 29)%, 
CL/F 863 (65) L/h, IIV for CL/F 30 
 (0, 44)%, IOV for CL/F 27 (20, 33)%, 
Vc/F 147 (24) L, IIV for Vc/F 26 
 (0, 47)%, IOV for Vc/F 71 (55, 85)%, 
Vp/F (fixed) 500 L,  
Q/F 60 (12) L/h, IIV Q/F 63 (42, 79)% 
RUV proportional error 10 %, 
RUV additive error 1.5 ng/ml 
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ตารางที่ 2.2 การศึกษาเภสชัจลนศาสตร์ประชากรของยา tacrolimus ในกลุ่มประชากรผูป้่วยปลูกถ่ายไตผูใ้หญ่ (ต่อ) 

การศึกษา ประชากร และขนาดยาทีไ่ด้รับ 
วธิีเกบ็เลอืด  

และการวเิคราะห์ระดบัยา  
ปัจจัยทีน่ํามา
วเิคราะห์ 

ผลการศึกษา 

Base model Covariate model 
Masuamba  
และคณะ(21) 
ศึกษาใน
ประเทศ
เบลเยยีม 

ประชากร 
ผูป้่วยปลกูถ่ายไต 19 คน  
(หญิง 3 คน ชาย 16 คน), อายุ  42 
(23-78) ปี, นํ้าหนกั 67 (50-96) กก, 
Scr 5 (1.8-16.4) mg/dL, Plasma 
protein 6.8 (5.1-7.4) mg/100 ml, 
GPT 14 (10-30) mg/dL,  
GOT 13 (9-18) mg/dL,  
Total bilirubin 0.8 (0.6-1.4) mg/dL,  
CYP 3A5*1 9 คน,  
ABCB1 exon 12 C1236T: CC 1คน, 
ABCB1 exon 21 G2677T: GG 13, 
ABCB1 exon 26 C3435T: CC 13  
ขนาดยาที่ไดร้ับ  
Tacrolimus PO 7 (5-10) mg ก่อน
อาหาร 1 ชัว่โมง  ผูป้่วยไม่ไดร้ับยา
ร่วม inducers/inhibitors of CYP3A 
or P-glycoprotein ขณะทาํการศึกษา 

Blood collection 
-Whole blood 266 
ตวัอยา่ง 
-วดัระดบัยา ที่เวลาก่อน
ใหย้า (C0)  และหลงัใหย้า 
1, 2, 4, 8, 12 ชัว่โมง ของ
มื้อเชา้ และมื้อเยน็ 
 
Tacrolimus analysis 
เครื่องวดัระดบัยา 
LC-MS/MS และ MEIA   
 
Population 
pharmacokinetic analysis 
NONMEM 
 

นํ้ าหนัก ,  อายุ , 
เพศ ,  เ ชื้อชาติ , 
CYP3A5 
genetic 
polymorphysm, 
ABCB1 genetic 
polymorphysm, 
เวลาบริหารยา,  
analytical 
method, total 
plasma protein, 
GPT, GOT, Scr 
และ serum urea  

Structural model 
Two compartment model  with first 
order absorption and elimination 
Statistical model 
IIV: exponential model 
RUV:additive-proportional model 
Parameter estimates of base model 
(mean (RSE)): Ka 0.7 (0.16) /h,  
    IIV Ka - , IOV Ka 187 (2.34) %,  
CL/F 29 (0.20) L/h, IIV CL/F 30  
    (0.67)%, IOV CL/F 53 (0.58)%, 
Vc/F 140 (0.18) L, IIV Vc/F 30 
    (1.25) %, IOV Vc/F - ,  
Vp/F 202 (0.23) L, IIV Vp/F 14  
    (0.37) %, IOV Vp/F - , 
Q/F 29 (0.13) L/h, IIV & IOV Q/F -  
RUV proportional 0.28 (0.20) %, 
RUV additive 0.02 (0.05) ng/ml 

Final model: CL/F = θCL = 22 L/h,   
    เมื่อ CYP 3A5*3/*3 หรือ 
    ABCB1 TT-TT-TT หรือ CT-GT-CT 
CL/F = θCL + θCYP 3A5 on CL = 56 L/h, 
    เมื่อ CYP 3A5*1/*1 หรือ *1/*3 carrier  
CL/F = θCL + θ ABCB1 on CL = 32 L/h, 
     เมื่อ ABCB1 CC-GG-CC carrier 
Ka =  θKa = 2.18 /h, morning dose 
Ka = θKa–θKa nigh time= 0.16/h, evening dose 
Parameter estimates of the final model  
Ka 2.18 (0.15)/h, IIV Ka - , IOV Ka -, 
CL/F 22 (0.11) L/h, IIV CL/F 6 (1.08)%,  
    IOV CL/F 40 (0.23) %, 
Vc/F 142 (0.15) L, IIV Vc/F 33 (0.45)%, 
Vp/F 192 (0.17) L, IIV Vp/F 31 (0.43) %,  
Q/F 43 (0.14) L/h, IIV Q/F -, IOV Q/F - 
RUV proportional 0.29 (0.07) %, 
RUV additive 0.02 (0.12) ng/ml 34 
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ตารางที่ 2.2 การศึกษาเภสชัจลนศาสตร์ประชากรของยา tacrolimus ในกลุ่มประชากรผูป้่วยปลูกถ่ายไตผูใ้หญ่ (ต่อ) 

การศึกษา ประชากร และขนาดยาทีไ่ด้รับ 
วธิีเกบ็เลอืด  

และการวเิคราะห์ระดบัยา  
ปัจจัยทีน่ํามา
วเิคราะห์ 

ผลการศึกษา 

Base model Covariate model 
Press และ
คณะ(41) 
ศึกษาใน
ประเทศ 
เนเธอแลนด ์

ประชากร 
ผูป้่วยปลกูถ่ายไต 31 คน  
(หญิง 7 ชาย 24), อาย ุ18-70 ปี 
ขนาดยาที่ไดร้ับ  
Initial tacrolimus PO 0.2 mg/kg/day 
For twice daily regimen: Target 
AUC0-12h 210 และ 125 μg.h/L ใน
ระยะก่อน และหลงั 6 สัปดาห์แรก 
For once-daily regimen: Target 
AUC0-12h 420 และ 250 μg.h/L ใน
ระยะก่อน และหลงั 6 สัปดาห์แรก 

Whole blood collection 
-จากงานคลินิก (t = 0, 2, 
3 ชัว่โมง) ในสัปดาห์ที่  4, 
8, 10, 17, 20, 39 และ
ระดบัยาเพิ่มเติม t = 0, 1, 
2, 3, 4, 6, 12 ชัว่โมง  ใน
สัปดาห์ที่ 2, 6, 12, 26, 52  
Tacrolimus analysis 
เครื่องวดัระดบัยา MEIA   
Population PK analysis 
NONMEM 

นํ้ าหนัก, อายุ, เพศ, 
polymorphisms in  
CYP3A5, CYP3A4 
ABCB1 and PXR, 
hematocrit, 
albumin, LDL, 
HDL, prednisolone 
dose, การบริหารยา 
tacrolimus (once-
daily หรือ twice 
daily) 

Structural model 
Two compartment model  with 
first order absorption and 
elimination 
 
Statistical model 
1. IIV: exponential model 
2. RUV: proportional model 
 
 
  

Parameter estimates from Bootstrap of 
the final model (mean (% CV)) 
F (fixed) 0.23, F (PRD>10 mg) -15 %, 
Ka (one-daily dosing) 3.7 (23) /h,  
Ka (twice-daily dosing) 1.6 (14) /h, 
CL (CYP3A5*3/*3) 3.7 (8.2) L/h,  
CL (CYP3A5*1/*3) 5.5 (9.8) L/h, 
Vc (one-daily dosing) 61 (11) L, 
Vc (twice-daily dosing) 42 (10) L, 
Q 10 (10) L/h, IIV CL 19 (32)%, IIV Vc 
28 (31)%, IOV F 22 (13)%, RUV 23 (6)% 

หมายเหตุ IV = intravenous, PO = oral, MMF คือ mycophenolate mofetil, MPS คือ mycophenolate sodium, AZA คือ azathioprine, PRD คือ prednisolone, 
MPRD คือ methylprednisolone, C0 คือ ระดบัยาที่เวลาก่อนไดร้ับยา, MEIA คือ microparticle enzyme immunoassay, LC-MS คือ liquid chromatography-
tandem mass spectrometry assay, MS-MS คือ turbulent flow chromatography with tandem mass spectrometry, Ka คือ absorption rate constant, Ktr คือ 
transfer rate constant, F คือ absolute bioavailability, CL/F คือ apparent oral clearance, V/F คือ apparent volume of distribution, Vc/F คือ apparent volume of 
the central compartment,  Vp/F คือ apparent volume of  the peripheral compartment, Q/F คือ apparent intercompartmental clearance, IIV คือ interindividual 
variability, IOV คือ interoccasion variability, RUV คือ residual unexplain variability, RSE คือ relative standard error, SE คือstandard error  35 
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2. เพศ 

เพศส่งผลต่อการดูดซึมของยาหลายชนิดได ้โดยทัว่ไปผูห้ญิงมีการเคล่ือนท่ีของ
ระบบทางเดินอาหารชา้กวา่ผูช้าย อาจเป็นผลจากระดบัฮอร์โมนเพศในรอบเดือน  

ผูช้ายและผูห้ญิงมีองคป์ระกอบของร่างกายแตกต่างกนั ส่งผลต่อการกระจายยา 
โดยทัว่ไปผูช้ายมี muscle mass มากกว่าผูห้ญิง และผูห้ญิงมีไขมนัสะสมในร่างกายมากกว่าผูช้าย 
องคป์ระกอบของร่างกายท่ีต่างกนั อาจมีผลต่อปริมาตรการกระจายของยาท่ีมีคุณสมบติัละลายนํ้าได้
ดี และละลายไขมนัไดดี้  

เพศมีผลต่อการเมแทบอลิซึมของยาในหนูทดลอง อย่างไรก็ตามการศึกษาใน
มนุษยมี์รายงานความแตกต่างนอ้ย และไม่ชดัเจนนกั ความแตกต่างของการกาํจดัยาอาจเป็นผลจาก
ฮอร์โมนเพศ ซ่ึงผูช้ายมีการทาํงานของเอนไซมม์ากกว่าผูห้ญิง เช่น CYP1A2, CYP3A4, alcohol 
dehydrogenase, diuracil dehydrogenase และ UDP-glucuronosyl transferase (44)  

เพศมีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus ได ้แมว้่าขนาดยา tacrolimus ท่ี
แนะนาํสาํหรับผูป่้วยปลูกถ่ายไตผูช้าย และผูห้ญิงไม่แตกต่างกนั แต่พบวา่เม่ือมีการใชย้า tacrolimus 
ทางหลอดเลือดดาํร่วมกบัยา ketoconazole มี CL/F ของยา tacrolimus ในผูป่้วยหญิง (8 คน) ลดลง
มากกวา่ในผูป่้วยชาย (11 คน) อยา่งมีนยัสาํคญั (8) 

3. อาย ุ

อายสุ่งผลต่อการดูดซึมของยา การเปล่ียนแปลงของ gastric pH, gastric emptying, 
การเคล่ือนท่ีของลาํไส้เลก็ และการไหลเวียนของระบบเลือด มกัมีผลต่ออตัราการดูดซึมยามากกว่า
ปริมาณการดูดซึมยา ทารกแรกคลอดจะมี pH ในกระเพาะอาหารสูง 6-8 เม่ืออาย ุ1 สัปดาห์ถึง 1 
เดือน pH จะค่อย ๆ ลดลง ดงันั้นทารกซ่ึงมี pH สูงในระบบทางเดินอาหาร อาจดูดซึมยาท่ีมี
คุณสมบติัไม่คงตวัในกรดไดดี้ เช่น ampicillin และ penicillin แต่จะดูดซึมยาบางชนิดไดช้า้ เช่น 
phenobarbital, phenytoin, acetaminophen และ riboflavin และผูสู้งอายจุะมีความเป็นกรดใน
กระเพาะอาหารลดลงเช่นกนั อาจส่งผลใหอ้ตัราการดูดซึมของยาบางชนิดลดลงได ้เช่น levodopa(44) 

โดยทัว่ไปเด็กมี total body water และ extracellular fluid มากกว่าผูใ้หญ่ โดยทารก
จะมี total body water และ extracellular fluid ร้อยละ 80 และร้อยละ 45 ของนํ้ าหนกัตวั เม่ือเขา้สู่วยั
ผูใ้หญ่จะมี total body water และ extracellular fluid ลดลงเป็นร้อยละ 60 และร้อยละ 20 ของ
นํ้าหนกัตวั ตามลาํดบั เดก็มีปริมาตรไขมนันอ้ยกว่าวยัผูใ้หญ่ เด็กจึงมี volume of distribution ของยา
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ท่ีมีคุณสมบติัละลายนํ้ าไดดี้ มากกว่าผูใ้หญ่ และมี volume of distribution ของยาท่ีมีคุณสมบติั
ละลายไขมนัไดดี้ นอ้ยกวา่ผูใ้หญ่ได้(44) 

ทารกแรกคลอด และผูสู้งอายมีุการกาํจดัยาชา้กว่าคนวยักลางคน ควรปรับขนาดยา
ใหเ้หมาะสมในการใชย้า โดยทัว่ไปปริมาณของเอนไซมท่ี์เก่ียวขอ้งกบัการเมแทบอลิซึมยาในตบัจะ
ค่อย ๆ สูงข้ึน ตั้งแต่ทารกอาย ุ2 สัปดาห์ จนถึงระดบัสูงสุดเม่ืออาย ุ6 เดือนถึง 12 ปี เด็กอายรุะหว่าง 
6 เดือนถึง 12 ปี มีการเมแทบอลิซึมยาบางชนิดเร็วกว่าผูใ้หญ่ และอาจตอ้งการขนาดยาต่อนํ้ าหนกั
ตวัท่ีมากกว่าผูใ้หญ่ เช่น clindamycin, phenobarbital, carbamazepine และ theophylline(44) ผูสู้งอายุ
มีการลดลงของมวลตบั การไหลเวียนของเลือด และการทาํงานของเอนไซมต์บั ทาํใหย้าถูกกาํจดัได้
น้อยลง และยาอยู่ในร่างกายยาวนานข้ึน โดยเฉพาะยาท่ีถูกกาํจดัทางตบัเป็นหลกั เช่น lidocaine, 
metoprolol และ propranolol(45)  

ผลของอายตุ่อเภสชัจลนศาสตร์ของยา tacrolimus ยงัไม่ชดัเจน มีรายงานการศึกษา
ในผูป่้วยเด็กท่ีปลูกถ่ายไขกระดูกท่ีไดรั้บยา tacrolimus ทางหลอดเลือดดาํ พบว่า เด็กอายนุอ้ยกว่า 6 
ปี มีค่า CL ของยา tacrolimus และตอ้งการขนาดยาต่อนํ้ าหนกัตวัมากกว่าเด็กโต โดยเด็กอายนุอ้ย
กวา่ 6 ปี มี CL ของยา tacrolimus เท่ากบั 0.159 ± 0.082 ลิตร/ชัว่โมง/กก. เด็กอาย ุ6-12 ปี มี CL ของ
ยา tacrolimus เท่ากบั 0.109 ± 0.053 ลิตร/ชัว่โมง/กก. และเด็กอายมุากกว่า 12 ปี มี CL ของยา 
tacrolimus เท่ากบั 0.104 ± 0.068 ลิตร/ชัว่โมง/กก. อาจเน่ืองจากมีการทาํงานของเอนไซม ์CYP3A 
และการไหลเวียนของเลือดไปเล้ียงมวลตบัแตกต่างกนั ซ่ึงวยัเด็กมีการทาํงานของเอนไซม ์CYP3A 
มากสูงสุด และจะค่อย ๆ ลดลงเม่ือมีอายมุากข้ึน อยา่งไรก็ตามมีรายงานพบว่า เด็ก และผูใ้หญ่มีการ
ทาํงานของเอนไซม ์CYP3A จากไมโครโซมของเซลลต์บัไม่มีแตกต่างกนั ดงันั้น CL ของยา 
tacrolimus ท่ีเพิ่มข้ึน อาจมีปัจจยัอ่ืนนอกเหนือจากการทาํงานท่ีเพิ่มข้ึนของเอนไซม ์(8) 

4. นํ้าหนกัตวั 

การเปล่ียนแปลงของนํ้ า และไขมนัในร่างกายมีผลต่อการกระจายยา ผูป่้วยท่ีมี
ภาวะอว้นจะมี volume of distribution ของยาท่ีมีคุณสมบติัละลายนํ้ าไดดี้ลดลง เช่น ยาปฏิชีวนะ ทาํ
ใหต้อ้งลดขนาดยาต่อนํ้ าหนกัตวั และผูป่้วยท่ีมีภาวะอว้นอาจมี volume of distribution ของยาท่ีมี
คุณสมบติัละลายไขมนัไดดี้เท่าเดิมหรือเพิ่มข้ึน ทาํให้อาจไม่ตอ้งเปล่ียนแปลงขนาดยา หรือเพิ่ม
ขนาดยาต่อนํ้าหนกัตวั  

ผูป่้วยท่ีมีภาวะอว้นอาจมีการกาํจดัยาออกทางไตเพ่ิมข้ึน เน่ืองจากมี blood volume 
และ cardiac output มากข้ึน ทาํใหมี้ renal blood flow และ GFR เพิ่มข้ึน ผูท่ี้มีภาวะอว้นจึงมี renal 
clearance ของยาบางชนิดสูงกวา่ผูท่ี้มีนํ้ าหนกัปกติ เช่น cimetidine และ aminoglycosides (44) 
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Zhao และคณะ (22) พบว่า นํ้าหนกัท่ีเพิ่มข้ึนส่งผลต่อ Vc/F, Vp/F, Q/F และ CL/F 
ของยา tacrolimus สูงข้ึน ในผูป่้วยเดก็ท่ีปลูกถ่ายไต ระยะ 2 เดือนแรกหลงัปลูกถ่าย 50 คน อาย ุ10 ± 
5 ปี นํ้าหนกั 30.1 ± 14.7 กก. ระยะเวลาหลงัปลูกถ่ายไต 21 ± 12 (7-54) วนั ไดรั้บ tacrolimus ขนาด
ยา 0.15 ± 0.09 มก./กก. วนัละ 2 คร้ัง  ตรวจวดัระดบัยาท่ีเวลาก่อนใหย้า และหลงัใหย้า 1, 2, 3, 6 
และ 12 ชัว่โมง มีระดบัยา  289 ตวัอยา่ง โดยใชเ้คร่ืองวดัระดบัยา enzyme multiplied immunoassay 
พบว่า นํ้าหนกัท่ีเพิ่มข้ึน ทาํให ้Vc/F, Vp/F, Q/F และ CL/F ของยา tacrolimus เพิ่มข้ึน มีแบบจาํลอง
ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร คือ Vc/F = 57.9 x (Wt/70), Vp/F = 966 x (Wt/70), Q/F = 79.7 x 
(Wt/70)0.75 และ CL/F = 13.9 x (Wt/70)0.75 x (2.26FLAG1) + 7.11 x (1.74FLAG2) เม่ือ Wt คือ นํ้าหนกั 
(allometric scale, กก.), FLAG1 คือ CYP3A5 genotype (ถา้มี CYP3A5*3/*3 genotype FLAG1=0 
แต่ถา้มี CYP3A5*1 allele genotype FLAG1=1) และ FLAG2 คือ hematocrit (ถา้มี hematocrit 
มากกวา่หรือเท่ากบั ร้อยละ 33 FLAG2=0 แต่ถา้ hematocrit นอ้ยกวา่ ร้อยละ 33 FLAG2 = 1)  

Sam และคณะ (46) พบว่า นํ้าหนกัเพิ่มข้ึน ส่งผลต่อ CL/F ของยา tacrolimus สูงข้ึน 
ในผูป่้วยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายตบั 31 คน (ผูห้ญิง 8 คน และผูช้าย 23 คน) เป็นเด็ก 15 คน ผูใ้หญ่ 16 
คน มีอาย ุ40.5 (1.41-67) ปี นํ้าหนกั 55 (6.5-127) กก. ตรวจวดัระดบัยาท่ีเวลาก่อนใหย้าจาก  whole 
blood  213 ตวัอยา่ง และจากพลาสมา 157 ตวัอยา่ง โดยใชเ้คร่ืองวดัระดบัยา HPLC-MS พบว่า เม่ือ
วิเคราะห์จากระดบัยาใน whole blood นํ้าหนกัตวัท่ีมากข้ึน ส่งผลให ้apparent whole blood oral 
clearance เพิ่มข้ึน 0.237 ลิตร/ชัว่โมง ต่อนํ้าหนกัตวัท่ีเพิ่มข้ึน 1 กก. หรือมีค่าเพิ่มข้ึนร้อยละ 1.7 และ
เม่ือวิเคราะห์จากระดบัยาในพลาสมา พบว่า นํ้ าหนกัตวัส่งผลให้ apparent plasma oral clearance 
เพิ่มข้ึน 10.5 ลิตร/ชัว่โมง ต่อนํ้าหนกัตวัท่ีเพิ่มข้ึน 1 กก. หรือมีค่าเพิ่มข้ึนร้อยละ 2  

5. อนัตรกิริยาของยา 

การใช้ยาท่ีเกิดอนัตรกิริยาของยา อาจมีผลกระทบต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา 
tacrolimus ควรมีการติดตามผลการรักษาหรือปรับขนาดยาใหเ้หมาะสม ยาท่ีอาจเกิดอนัตรกิริยากบั
ยา tacrolimus โดยผ่านทางการกระตุ้น หรือยบัย ั้งการเมแทบอลิซึมของ CYP3A และ P-
glycoprotein ไดไ้วแ้สดงในตารางท่ี 2.3 และตารางท่ี 2.4 
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ตารางที่ 2.3 ยาที่อาจเกิดอนัตรกิริยาของยา โดยผา่นทางการกระตุน้ หรือยบัย ั้งการเมแทบอลิซึมของ cytochrome P450 3A  
ยาทีอ่าจเกดิอนัตรกริิยา
กบัยา tacrolimus 

รายงานการเกดิอนัตรกริิยา 
กลไกการเกดิอนัตรกริิยา 

In vitro / animal study Controlled clinical trial Clinical observation 
Chloramphenicol - - ใช่ Nonspecific CYP inhibitor 
Clarithromycin - ใช่ ใช่ Inhibition of CYP3A 
Clotrimazole - - ใช่ Inhibition of CYP3A 
Cyclosporine ใช่ / ไม่ใช่ - ใช่ Inhibition of CYP3A 

Dexamethasone ใช่ - - Induction of CYP3A 
Diltiazem ใช่ - ใช่ Inhibition of CYP3A 

Erythromycin ใช่ - ใช่ Inhibition of CYP3A 
Fluconazole ใช่ ใช่ ใช่ Inhibition of CYP3A 
Itraconazole ใช่ - ใช่ Inhibition of CYP3A 

Ketoconazole ใช่ ใช่ ใช่ Inhibition of CYP3A 
Methylprednisolone - - ใช่ Inhibition of CYP3A 

Nicardipine ใช่ - - Inhibition of CYP3A 
Phenobarbital ใช่ - - Induction of CYP3A 

Protease inhibitor - - ใช่ Inhibition of CYP3A 
Rifampin ใช่ ใช่ ใช่ Induction of CYP3A 
Sirolimus ใช่ - ใช่ Inhibition of CYP3A (เมื่อไดร้ับขนาดมากกวา่ 2 มก./วนั) 
Verapamil ใช่ - - Inhibition of CYP3A 

Voriconazole - ใช่ - Inhibition of CYP3A 

หมายเหตุ รวบรวมรายงานการศึกษาการเกิดอนัตรกิริยาโดย Christians และคณะ(36) 

39 
 



 

 

40 

ตารางท่ี 2.4 ยาท่ีอาจเกิดอนัตรกิริยาของยาโดยผา่นทางการกระตุน้ หรือยบัย ั้ง P-glycoprotein(47) 
P-glycoprotein inhibitors P-glycoprotein inducers 

Anti-HIV drugs Anti-HIV drugs 
Nelfinavir Amprenavir 

Ritonavir Nelfinavir 

Saquinavir Ritonavir 

Cardiac drugs Cardiac drugs 
Atorvastatin Diltiazem 

Felodipine Nifedipine 
Diltiazem Nicardipine 

Nicardipine Verapamil 
Verapamil  

Antibiotics Antibiotics 
Clarithromycin Erythromycin 

Erythromycin Rifampicin 

Immunosuppressive agents Immunosuppressive agents 
Cyclosporine Cyclosporine 

Sirolimus Prednisolone 

Tacrolimus Sirolimus 

 Tacrolimus 
Antifungals Antifungals 
Ketoconazole - 
Clotrimazole  
Itraconazole  
Anticancer drugs Anticancer drugs 
Cisplatin Vinblastine 
Doxorubicin  
Etoposide  
Fluorouracil  
Methotrexate  
Vinblastine  
Vincristine  
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Zahir และคณะ(23) พบว่า การใชร่้วมกบัยา fluconazole และ diltiazem ส่งผลให ้
CL/F ของยา tacrolimus ลดลง การศึกษาแบบยอ้นหลงัในผูป่้วยปลูกถ่ายตบั 67 คน (ผูห้ญิง 22 คน 
และผูช้าย 45 คน) อาย ุ 46.2 ± 12.7 ปี มีระยะเวลาหลงัปลูกถ่ายตบั 40.2 ± 17.3 (14-94) วนั ผูป่้วย
ไดรั้บ tacrolimus ขนาดยา 7.6 ± 4.8 มก./วนั วิเคราะห์จากระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ท่ีวดั
จาก  whole blood จาํนวน 694 ตวัอยา่ง ท่ีเวลาหลงัรับประทานยา 9.8 ± 1.5 (6-13) ชัว่โมง มีความ
เขม้ขน้ยา 11.1 ± 5.64 นาโนกรัม/มล. พบว่า การใชร่้วมกบัยา fluconazole (จาํนวน 29 คน) และ 
diltiazem (จาํนวน 10 คน) ส่งผลให้ CL/F ของยา tacrolimus ลดลง 7.4 และ 2.1 ลิตร/ชัว่โมง 
ตามลาํดับ เม่ือเปรียบเทียบกับผูป่้วยท่ีไม่ได้รับยาดังกล่าว มีแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์
ประชากร คือ CL/F = 21.3 + 9.8 x (1-HEM) + 3.4 x (1-ALB) – 2.1 x (1-DIL) – 7.4 x (1-FLU) เม่ือ 
HEM คือ hematocrit (ถา้มีระดบั hematocrit นอ้ยกว่าร้อยละ 35 HEM = 0 แต่ถา้ไม่ใช่ HEM = 1), 
ALB คือ albumin (ถา้มีระดบั albumin นอ้ยกว่า 3.5 กรัม/ดล. ALB = 0 แต่ถา้ไม่ใช่ ALB = 1), DIL 
คือ การใช ้diltiazem (ถา้ใชย้า DIL = 0 แต่ถา้ไม่ใชย้า DIL = 1), FLU คือ การใช ้fluconazole (ถา้ใช้
ยา FLU = 0 แต่ถา้ไม่ใชย้า FLU = 1)   

Undre และคณะ(24) พบว่า ขนาดยา corticosteroids มีความสัมพนัธ์เชิงบวกกบั 
CL/F ของยา tacrolimus ศึกษาในผูป่้วยปลูกถ่ายไตระยะ 1 ปีแรกหลงัปลูกถ่ายไต จาํนวน 303 คน 
(ผูห้ญิง 107 คน และผูช้าย 196 คน) อาย ุ 46.6 (18-72) ปี  นํ้าหนกั 67.6 (33-130) กก.  วิเคราะห์จาก 
whole blood trough concentration ของยา tacrolimus โดยใชเ้คร่ืองวดัระดบัยา MEIA และหาค่า 
CL/F ของยา โดยการคาํนวณจากสัดส่วนระหว่างขนาดยา tacrolimus ท่ีไดรั้บต่อ whole blood 
trough concentration พบว่า ในระยะ 2-12 เดือนแรกหลงัปลูกถ่ายไต ขนาดยารับประทาน 
corticosteroids ท่ีสูงข้ึน (adjusted to doses equivalent to prednisolone) มีความสัมพนัธ์กบั CL/F 
ของยา tacrolimus ท่ีเพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัสาํคญั (r = 0.94, p = 0.0172) 

Antignac และคณะ (17) พบวา่ การใชร่้วมกบัยา prednisolone ขนาดมากกว่า  25 มก.  
ส่งผลให ้CL ของยา tacrolimus เพิ่มข้ึน ศึกษาแบบยอ้นหลงัในผูป่้วยปลูกถ่ายไต 83 คน (ผูห้ญิง 29 
คน ผูช้าย 54 คน) อาย ุ 45 ± 13 ปี นํ้าหนกั 66 ± 13 กก. ระยะเวลาหลงัปลูกถ่ายไต 38 ± 27 วนั 
วิเคราะห์ขอ้มูลจาก whole blood trough concentration ของยา tacrolimus 1,589 ตวัอยา่ง โดยใช้
เคร่ืองวดัระดบัยา MEIA พบว่า การใช ้ prednisolone ขนาดมากกว่า  25 มก. ส่งผลให ้ CL ของยา
เพิ่มข้ึน 1.575 เท่า เม่ือเทียบกบัการใช ้prednisolone ในขนาดตํ่ากว่า 25 มก. มีแบบจาํลองทางเภสัช
จลนศาสตร์ประชากร คือ CL = CLmin x [1+ PODγCL / (PODγCL + TCL50

γCL)] x EPRD เม่ือ POD 
คือ จาํนวนวนัหลงัปลูกถ่ายไต (วนั), EPRD คือ การใชย้า prednisolone (ถา้ใชข้นาดยา prednisolone 
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> 25 มก. EPRD = 1+0.575 หรือถา้ใชข้นาดยา prednisolone < 25 มก. EPRD = 1), CLmin คือ 1.81 
ลิตร/ชัว่โมง, γCL คือ 2.54 และ TCL50 คือ 3.81 วนั 

6. อวยัวะท่ีปลูกถ่าย 

การปลูกถ่ายอวยัวะท่ีแตกต่างกนั มีผลใหก้ารดูดซึมยา และการกาํจดัยา tacrolimus 
แตกต่างกนั เภสชัจลนศาสตร์ของยา tacrolimus ในผูป่้วยท่ีปลูกถ่ายไต ปลูกถ่ายตบั และอาสาสมคัร
สุขภาพดี มีค่าต่างกนั ซ่ึงอาจเป็นผลมาจากความแตกต่างของขนาดยา steroid ท่ีใช ้ยากดภูมิคุม้กนัท่ี
ใชร่้วม หรือระดบัการทาํงานของอวยัวะท่ีมีหนา้ท่ีขจดัยาออกจากร่างกายของผูป่้วยแต่ละราย(8) 

7. การทาํงานของตบัผดิปกติ 

โรคตบั เช่น ตบัแขง็ (cirrhosis), alcohol liver disease, viral hepatitis และ 
hepatoma ส่งผลใหป้ระสิทธิภาพของปฏิกิริยา oxidation ในกระบวนการกาํจดัยาบางชนิดผิดปกติ
ไป(45) ยา tacrolimus ถูกเมแทบอไลตท่ี์ตบัเป็นหลกั (ร้อยละ 99) การทาํงานของตบัท่ีผิดปกติ อาจ
ส่งผลต่อการกาํจดัยา tacrolimus 

Staatz และคณะ (18) พบว่าระดบั AST เพิ่มข้ึน ส่งผลให ้ CL/F ของยา tacrolimus 
ลดลง ศึกษาแบบยอ้นหลงัในผูป่้วยปลูกถ่ายไต 70 คน (ผูห้ญิง 27 คน และผูช้าย 43 คน) อาย ุ 43.6 ± 
14.0 ปี นํ้าหนกั 73.5 ± 15.9 กก. มีระยะเวลาท่ีใชย้า tacrolimus 128 (2-1475) วนั วิเคราะห์จากระดบั
ความเขม้ขน้ของยา tacrolimus 1,060 ตวัอยา่ง ท่ีเวลาหลงัรับประทานยา 12.3 ± 1.4 ชัว่โมง โดยใช้
เคร่ืองวดัระดบัยา LC-MS พบว่า ระดบั AST สูงข้ึน ส่งผลให ้ CL/F  ของยา tacrolimus ลดลง มี
แบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร คือ CL/F = 23.6 + 31.9/DOT + 76.7/AST เม่ือ DOT คือ 
จาํนวนวนัท่ีไดรั้บยา tacrolimus (วนั), AST คือ ระดบั AST (ยนิูต/ลิตร) และเม่ือนาํแบบจาํลองท่ีได ้
มาคาํนวณหาขนาดยา maintenance dose พบว่า ท่ีระยะเวลาหลงัไดรั้บยา tacrolimus 7, 14, 30, 90, 
180 และ 365 วนั กลุ่มท่ีมีระดบั AST สูง (AST=200 ยนิูต/ลิตร) จะตอ้งการใชข้นาดยา tacrolimus 
นอ้ยกวา่กลุ่มท่ีมีระดบั AST ปกติ (AST=20 ยนิูต/ลิตร) 

Antignac และคณะ (48) พบวา่ ระดบั AST เพิ่มข้ึน ส่งผลใหมี้ระยะเวลาในการกาํจดั
ยา tacrolimus นานข้ึน ศึกษาแบบยอ้นหลงัในผูป่้วยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายตบั 37 คน (ผูห้ญิง 11 คน 
และผูช้าย 26 คน) อายุ  49 ± 11.5 ปี ระยะเวลาหลงัปลูกถ่ายตบั 29 ± 12 (11-66) วนั ไดรั้บ 
tacrolimus ขนาดยา 0.083 ± 0.061 มก./กก. วนัละ 2 คร้ัง วิเคราะห์ขอ้มูลจาก whole blood trough 
concentration ของยา tacrolimus 728 ตวัอย่าง มีความเขม้ขน้ 11 ± 5.6 นาโนกรัม/มล. โดยใช้
เคร่ืองวดัระดบัยา MEIA พบว่า ระดบั AST เพิ่มข้ึน ส่งผลให้มีระยะเวลาในการกาํจดัยานานข้ึน 
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(time need to obtain 50% maximum clearance, TCL50) มีแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์
ประชากร คือ TCL50 = TV(TCL50) (AST/AST median value)θAST เม่ือ TCL50 คือ ระยะเวลาท่ี CL/F 
เท่ากบั ร้อยละ 50 ของค่า CL/F สูงสุด, TV(TCL50) คือ 6.3 วนั, AST คือ ระดบั AST (ยนิูต/ลิตร), 
AST median value คือ 46 ยนิูต/ลิตร และ θAST คือ 0.28  

8. ระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus 

ระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus ท่ีเปล่ียนแปลงไป ส่งผลใหก้ารกาํจดัยา tacrolimus 
ลดลง  อาจเน่ืองจากหลงัปลูกถ่ายอวยัวะ ผูป่้วยเร่ิมมีการทาํงานของร่างกายคงท่ี มีภาวะเครียดหลงั
การผา่ตดัลดลง (postsurgical stress), ระดบั hematocrit และ albumin คงท่ีมากข้ึน หรือขนาดยา 
corticosteroids ท่ีไดรั้บลดลง (8) 

Staatz และคณะ (18) พบวา่ จาํนวนวนัท่ีไดรั้บยา tacrolimus นานข้ึน ส่งผลให ้CL/F 
ของยา tacrolimus ลดลง ศึกษาแบบยอ้นหลงัในผูป่้วยปลูกถ่ายไต 70 คน อาย ุ 43.6 ± 14.0 ปี 
นํ้าหนกั 73.5 ± 15.9 กก. มีระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus 128 (2-1475) วนั วิเคราะห์จากระดบั
ความเขม้ขน้ของยา tacrolimus 1,060 ตวัอยา่ง ท่ีเวลาหลงัรับประทานยา 12.3 ± 1.4 ชัว่โมง โดยใช้
เคร่ืองวดัระดบัยา LC-MS พบว่า ระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus ยาวนานข้ึน มีความสัมพนัธ์กบั 
CL/F ของยาท่ีลดลง โดยมีแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร คือ CL/F = 23.6 + 31.9/DOT 
+ 76.7/AST เม่ือ DOT คือ จาํนวนวนัท่ีไดรั้บยา tacrolimus (วนั), AST คือ ระดบั AST (ยนิูต/ลิตร) 

Christiaans และคณะ (49) พบว่า ระยะเวลาหลงัปลูกถ่ายไตนานข้ึน ส่งผลให ้CL/F 
ของยา tacrolimus ลดลง ศึกษาในผูป่้วยปลูกถ่ายไต 10 คน อายมุากกว่า 18 ปี ตรวจระดบัยาคนละ 
10 ตวัอยา่ง ในระยะ 12 ชัว่โมงหลงัรับประทานยา ในสัปดาห์ท่ี 3, เดือนท่ี 6 และเดือนท่ี 12 หลงั
ปลูกถ่ายไต โดยใชเ้คร่ืองวดัระดบัยา MEIA พบว่า ท่ีระยะเวลาหลงัปลูกถ่ายไต 3 สัปดาห์, 6 เดือน 
และ 12 เดือน ผูป่้วยมี CL/F ของยา tacrolimus เท่ากบั 38.7, 33.7 และ 25.4 ลิตร/ชัว่โมง ตามลาํดบั 

Hu และคณะ (50) พบว่า ระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus นานข้ึน ส่งผลให้ CL/F 
ของยา tacrolimus ลดลง ศึกษาในผูป่้วยปลูกถ่ายไต 30 คน อาย ุ40.2 (23.0-57.0) ปี นํ้าหนกั 61.1 
(46-60) กก. ผูป่้วยไดรั้บยา tacrolimus แบบ primary therapy (7 คน) และ rescue therapy (23 คน) 
โดยไดรั้บยา tacrolimus มาแลว้เป็นเวลา 12.8 (3-31) เดือน วิเคราะห์จาก whole blood trough 
concentration ของยา tacrolimus โดยใชเ้คร่ืองวดัระดบัยา MEIA และหาค่า CL/F ของยา โดยการ
คาํนวณจากสัดส่วนระหว่างขนาดยา tacrolimus ท่ีไดรั้บต่อ whole blood trough concentration 
พบว่า ระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus เปล่ียนแปลงไป 1 เดือน ส่งผลให ้CL/F ของยา tacrolimus 
ลดลง 0.012 ลิตร/กก./วนั (p = 0.013) 
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Pou และคณะ (51) ศึกษาในผูป่้วยปลูกถ่ายตบั 50 คน ระยะ 1 ปีแรกหลงัปลูกถ่ายตบั 
วิเคราะห์จาก whole blood trough concentration ของยา tacrolimus 1,489 ตวัอยา่ง โดยใชเ้คร่ืองวดั
ระดบัยา MEIA พบว่า ท่ีระยะ 1 เดือน และ 1 ปี หลงัปลูกถ่ายตบั ผูป่้วยตอ้งการขนาดยา tacrolimus 
เพื่อรักษาระดบัยาใหเ้หมาะสม ลดลงจาก 0.12 มก./กก./วนั เป็น 0.06 มก./กก./วนั ตามลาํดบั และ
ระยะเวลาหลงัปลูกถ่ายตบัมีความสัมพนัธ์เชิงลบกบัค่าสัดส่วนระหว่างขนาดยา และ trough blood 
concentration ของยา tacrolimus อยา่งมีนยัสาํคญั (r = -0.3893, p < 0.0001) และท่ีระยะ 1 เดือน 
และ 1 ปี หลงัปลูกถ่ายตบั ผูป่้วยมีค่าสัดส่วนระหว่างขนาดยา และ trough blood concentration 
ลดลงจาก 0.0144 เป็น 0.0053 ตามลาํดบั 

อย่างไรก็ตามมีบางการศึกษาแสดงผลขดัแยง้กับการศึกษาขา้งต้น โดยพบว่า
ระยะเวลาหลงัปลูกถ่ายอวยัวะ มีผลให ้clearance ของยา tacrolimus เพิ่มข้ึน ในผูป่้วยปลูกถ่ายไต(17) 
และปลูกถ่ายตบั(48) ศึกษาแบบยอ้นหลงัในผูป่้วยปลูกถ่ายไตในระยะ 2 เดือนแรก 83 คน อาย ุ 45 ± 
13 ปี นํ้าหนกั 66 ± 13 กก. ระยะเวลาหลงัปลูกถ่ายไต 38 ± 27 วนั วิเคราะห์ขอ้มูลจาก whole blood 
trough concentration ของยา tacrolimus 1,589 ตวัอยา่ง พบวา่ เม่ือมีจาํนวนวนัหลงัผา่ตดัปลูกถ่ายไต
มากข้ึน มีผลให ้CL ของยา tacrolimus เพิ่มข้ึน โดยจะเพิ่มข้ึนอยา่งรวดเร็วเป็นร้อยละ 50 ของค่า CL 
สูงสุด ท่ี 3.8 ± 0.53 วนั แลว้เร่ิมเพิ่มข้ึนอยา่งชา้ ๆ และคงท่ีหลงัปลูกถ่ายไตนานประมาณ 2 เดือน(17) 
และการศึกษาแบบยอ้นหลงัในผูป่้วยปลูกถ่ายตบั(48) 37 คน อาย ุ49 ± 11.5 ปี ระยะเวลาหลงัปลูกถ่าย
ตบั 29 ± 12 (11-66) วนั วิเคราะห์ขอ้มูลจาก whole blood trough concentration ของยา tacrolimus 
728 ตวัอยา่ง มีความเขม้ขน้ 11 ± 5.6 นาโนกรัม/มล. พบว่า จาํนวนวนัหลงัปลูกถ่ายตบั ส่งผลให ้
CL/F ของยา tacrolimus สูงข้ึน มีแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร คือ CL/F = CLmax x 
PODγ / (TCL50

γ + PODγ) เม่ือ CLmax คือ 36 ลิตร/ชัว่โมง, γ คือ 4.9, TCL50 คือ 6.3 วนั และ POD 
คือ จาํนวนวนัหลงัปลูกถ่ายตบั (วนั)(48) 

9. Hematocrit 

Tacrolimus จบัร่วมตวักบั erythrocyte ไดดี้ (8) ระดบัของ erythrocyte ท่ี
เปล่ียนแปลงไป อาจส่งผลกระทบต่อเภสชัจลนศาสตร์ของยา tacrolimus   

Undre และคณะ(24) พบว่า ในระยะ 12 สัปดาห์แรกหลงัปลูกถ่ายไต hematocrit มี
ความสัมพนัธ์เชิงลบกบั CL/F ของยา tacrolimus อยา่งมีนยัสาํคญั (r = -0.84, p = 0.017) ศึกษาใน
ผูป่้วยปลูกถ่ายไต 303 คน อาย ุ 46.6 (18-72) ปี นํ้าหนกั 67.6 (33-130) กก.  และหาค่า CL/F ของยา 
โดยการคาํนวณจากสัดส่วนระหว่างขนาดยา tacrolimus ท่ีไดรั้บต่อ whole blood trough 
concentration 
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Benkali และคณะ(20) พบว่า ระดบั hematocrit เพ่ิมข้ึนส่งผลให้ CL/F ของยา 
tacrolimus ลดลง ศึกษาในผูป่้วยปลูกถ่ายไต 32 คน อาย ุ54 (20-71) ปี นํ้ าหนกั 65 (49-97) กก.  
hemoglobin 10 (7-13) กรัม/ดล. และ hematocrit ร้อยละ 28.6 (ร้อยละ 21-39) โดยวิเคราะห์ระดบัยา 
tacrolimus จาก whole blood หลงัใหย้า 5 interval ท่ีเวลาก่อนใหย้า (trough blood concentration) 
และเวลาหลงัใหย้า 0.33, 0.66, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6 และ 9 ชัว่โมง ในสัปดาห์ท่ี  1, 2, เดือนท่ี  1, 3 และ 6 
และวดัระดบัยาเพิ่มเติม ท่ีเวลาหลงัใหย้า 12 ชัว่โมง ในสัปดาห์ท่ี 1 และ 2 หลงัปลูกถ่ายไต และใช้
เคร่ืองวดัระดบัยา turbulent flow chromatography with tandem mass spectrometry  พบว่า ระดบั 
hematocrit เพิ่มข้ึนมีความสมัพนัธ์เชิงลบกบั CL/F ของยา tacrolimus อยา่งมีนยัสาํคญั (r2 = 0.24)  

Zhao และคณะ (22) พบว่า hematocrit นอ้ยกว่าร้อยละ 33 ส่งผลให ้ CL/F ของยา 
tacrolimus เพ่ิมข้ึน ในผูป่้วยเด็กท่ีปลูกถ่ายไต 50 คน อาย ุ 10 ± 5 ปี นํ้ าหนกั 30.1 ± 14.7 กก. 
ระยะเวลาหลงัปลูกถ่ายไต 21 ± 12 (7-54) วนั ระดบั hemoglobin 10.3 ± 1.4 กรัม/ดล. hematocrit 
ร้อยละ 30.9 ± 4.1 ตรวจวดัระดบัยาท่ีเวลาก่อนใหย้า และหลงัใหย้า 1, 2, 3, 6 และ 12 ชัว่โมง มี
ระดบัยาทั้งหมด  289 ตวัอยา่ง พบว่า ผูป่้วยท่ีมี hematocrit นอ้ยกว่าร้อยละ 33 มีค่า CL/F ของยา 
tacrolimus มากกว่าผูป่้วยท่ีมี hematocrit มากกว่าร้อยละ 33 อยา่งมีนยัสาํคญั (23.3 ± 9.8 และ 16.3 
± 5.8 ลิตร/ชัว่โมง ตามลาํดบั, p = 0.007)  

Zahir และคณะ (23) พบว่า hematocrit นอ้ยกว่าร้อยละ 35 ส่งผลให ้ CL/F ของยา 
tacrolimus เพิ่มข้ึน การศึกษาแบบยอ้นหลงัในผูป่้วยปลูกถ่ายตบั 67 คน อาย ุ 46.2 ± 12.7 ปี มี
ระยะเวลาหลงัปลูกถ่ายตบั 40.2 ± 17.3 (14-94) วนั ระดบั hematocrit ร้อยละ 41 (ร้อยละ 25-46) 
วิเคราะห์จากระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ท่ีวดัจาก  whole blood จาํนวน 694 ตวัอยา่ง ท่ี
เวลาหลงัรับประทานยา 9.8 ± 1.5 (6-13) ชัว่โมง มีความเขม้ขน้ 11.1 ± 5.64 นาโนกรัม/มล. พบว่า 
ผูป่้วยท่ีมี hematocrit นอ้ยกว่าร้อยละ 35 จะมีค่า CL/F ของยา tacrolimus มากกว่าผูป่้วยท่ีมี 
hematocrit มากกวา่ร้อยละ 35 เท่ากบั 9.8 ลิตร/ชัว่โมง หรือเพิ่มข้ึนร้อยละ 46  

Sam และคณะ (46) พบว่า ระดบั hematocrit ท่ีเพิ่มข้ึน ส่งผลให้ V/F ของยา 
tacrolimus ลดลง ในผูป่้วยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายตบั 31 คน (ผูห้ญิง 8 คน และผูช้าย 23 คน) เป็นเด็ก 
15 คน ผูใ้หญ่ 16 คน มีอาย ุ 40.5 (1.41-67) ปี นํ้ าหนกั 55 (6.5-127) กก. hematocrit ร้อยละ 31.1 
(ร้อยละ 22.8-46) ตรวจวดัระดบัยาท่ีเวลาก่อนให้ยาจาก  whole blood  213 ตวัอย่าง และจาก
พลาสมา 157 ตวัอยา่ง โดยใชเ้คร่ืองวดัระดบัยา HPLC-MS พบว่า เม่ือวิเคราะห์จาก whole blood 
ระดบั hematocrit เพิ่มข้ึนร้อยละ 1 จะส่งผลให ้V/F ของยา tacrolimus ลดลง 7.83 ลิตร หรือลดลง
ร้อยละ 3.6 มีแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรท่ีใชห้า V/F คือ VB/F = 217 – 7.83 (Hct-
31.1) + 179 (height-1.61) เม่ือ Hct คือ ระดบั hematocrit (ร้อยละ) และ height คือ ส่วนสูง (เมตร) 
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10. Albumin 
Tacrolimus จบักบัโปรตีนในพลาสมาไดสู้ง ร้อยละ 99 ซ่ีงมกัจบักบัโปรตีน เช่น 

alfa1 acid glycoprotein, albumin, globulin และ lipoprotein (8, 11) ระดบัของโปรตีนในพลาสมาท่ี
เปล่ียนแปลงไป อาจส่งผลกระทบต่อเภสชัจลนศาสตร์ของยา tacrolimus 

Undre และคณะ (24) พบวา่ ในระยะ 12 สปัดาห์แรกหลงัปลูกถ่ายไต ระดบั albumin 
มีความสัมพนัธ์เชิงลบกบั CL/F ของยา tacrolimus อยา่งมีนยัสาํคญั (r = -0.74, p = 0.047) ศึกษาใน
ผูป่้วยปลูกถ่ายไต 303 คน อาย ุ 46.6 (18-72) ปี นํ้าหนกั 67.6 (33-130) กก.  และหาค่า CL/F ของยา 
โดยคาํนวณจากสดัส่วนระหวา่งขนาดยา tacrolimus ท่ีไดรั้บต่อ whole blood trough concentration  

Hu และคณะ (50) พบว่า ระดบั albumin เพิ่มข้ึน ส่งผลให ้CL/F ของยา tacrolimus 
ลดลง ศึกษาในผูป่้วยปลูกถ่ายไต 30 คน อาย ุ40.2 (23.0-57.0) ปี นํ้าหนกั 61.1 (46-60) กก. ระดบั 
albumin 4.0 (2.9-4.6) กรัม/ดล. ไดรั้บยา tacrolimus มาแลว้เป็นเวลา 12.8 (3-31) เดือน และ
วิเคราะห์หาค่า CL/F ของยา โดยการคาํนวณจากสัดส่วนระหว่างขนาดยา tacrolimus ท่ีไดรั้บต่อ 
whole blood trough concentration พบว่า ระดบั albumin ท่ีเพิ่มข้ึน 1 กรัม/ดล. ส่งผลให ้CL/F ของ
ยา tacrolimus ลดลง 0.014 ลิตร/กก./วนั (p = 0.0046) 

Zahir และคณะ (23) พบว่า albumin นอ้ยกว่า 3.5 กรัม/ดล. ส่งผลให ้ CL/F ของยา 
tacrolimus เพิ่มข้ึน การศึกษาแบบยอ้นหลงัในผูป่้วยปลูกถ่ายตบั 67 คน อาย ุ 46.2 ± 12.7 ปี albumin 
4.3 (2.3-5.2) กรัม/ดล. วิเคราะห์จากระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ท่ีวดัจาก  whole blood 
จาํนวน 694 ตวัอยา่ง ท่ีเวลาหลงัรับประทานยา 9.8 ± 1.5 (6-13) ชัว่โมง มีความเขม้ขน้ 11.1 ± 5.64 
นาโนกรัม/มล. พบว่า เม่ือเทียบกบักลุ่ม albumin มากกว่า 3.5 กรัม/ดล. ผูป่้วยท่ีมี albumin นอ้ยกว่า 
3.5 กรัม/ดล. จะมีค่า CL/F ของยา tacrolimus เพิ่มข้ึน 3.4 ลิตร/ชัว่โมง หรือเพิ่มข้ึนร้อยละ 16  

11. Serum creatinine 

Sam และคณะ(46) พบว่า serum creatinine เพิ่มข้ึน ส่งผลให้ CL/F ของยา 
tacrolimus ลดลง ในผูป่้วยปลูกถ่ายตบั 31 คน (เด็ก 15 คน ผูใ้หญ่ 16 คน) อาย ุ 40.5 (1.41-67) ปี 
นํ้าหนกั 55 (6.5-127) กก. serum creatinine 60 (15-212) ไมโครโมล/ลิตร วดัระดบัยาท่ีเวลาก่อนให้
ยาจาก  whole blood 213 ตวัอยา่ง และจากพลาสมา 157 ตวัอยา่ง โดยใชเ้คร่ืองวดัระดบัยา HPLC-
MS พบว่า เม่ือวิเคราะห์จาก whole blood ระดบั serum creatinine เพิ่มข้ึน 1 ไมโครโมล/ลิตร ส่งผล
ให ้CL/F ของยา tacrolimus ลดลง 0.0801 ลิตร/ชัว่โมง หรือลดลงร้อยละ 0.6 มีแบบจาํลองทางเภสัช
จลนศาสตร์ประชากร คือ CLB/F =  14.1 + 0.237 (BW-55) – 2.93 (ALP) – 0.0801 (SCr - 60) เม่ือ 
BW คือ นํ้าหนกั (กก.) ALP คือ alkaline phosphatase (ถา้ ALP มากกว่าหรือเท่ากบั 200 ยนิูต/ลิตร 
ALP = 1 แต่ถา้ไม่ใช่ ALP = 0) และ SCr คือ ระดบั serum creatinine (ไมโครโมล/ลิตร) 
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บทที ่ 3 

วธีิดาํเนินการวจิยั 

   การวิจัย น้ี เป็นการวิจัย เ ชิงพรรณนาแบบศึกษาย้อนหลัง  และไปข้างหน้า 
(retrospective and prospective descriptive study) เพ่ือสร้างแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์
ประชากรท่ีใชห้า apparent oral clearance ของยา tacrolimus ในผูป่้วยไทยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไต 
โดยอาศยัขอ้มูลจากการปฏิบติังานประจาํในคลินิกปฏิบติั ซ่ึงผา่นการพิจารณาจากคณะกรรมการ
จริยธรรมในคน คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั (IRB No. 042/54 วนัท่ีรับรอง 7 
เมษายน 2554) 

โดยวิธีดาํเนินการวิจยัแบ่งออกเป็น 4 ขั้นตอน ดงัน้ี 
ขั้นตอนท่ี 1 การเตรียมการก่อนดาํเนินการวิจยั 
ขั้นตอนท่ี 2 การดาํเนินการวิจยั  
ขั้นตอนท่ี 3 การวิเคราะห์ขอ้มูล และอภิปรายผล 
ขั้นตอนท่ี 4 สรุปผล และขอ้เสนอแนะ 
 

ขั้นตอนที ่1 การเตรียมการก่อนดําเนินการวจัิย 

1. ทบทวนวรรณกรรมท่ีเก่ียวขอ้ง 

ทบทวนเอกสาร และงานวิจยัท่ีเก่ียวขอ้งในหวัขอ้ การใชย้ากดภูมิคุม้กนัในผูป่้วยท่ี
ไดรั้บการปลูกถ่ายไต ขอ้มูลยา tacrolimus ปัจจยัท่ีอาจมีผลต่อ clearance ของยา tacrolimus และการ
ใชโ้ปรแกรม NONMEM เพื่อเตรียมขอ้มูลดา้นต่าง ๆ ในการกาํหนดขั้นตอน และวิธีดาํเนินการวิจยั
ท่ีเหมาะสม 

2. คดัเลือกโรงพยาบาลท่ีจะดาํเนินการวิจยั 

ผูว้ิจยัไดเ้ลือกโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย เป็นสถานท่ีทาํการวิจยั 
เน่ืองจากเป็นโรงพยาบาลระดบัตติยภูมิ มีความพร้อมและความเช่ียวชาญในการตรวจรักษาผูป่้วยท่ี
ไดรั้บการปลูกถ่ายไต  และไดรั้บความยินยอมและความร่วมมือจากแพทยห์รือบุคลากรท่ีเก่ียวขอ้ง
เป็นอยา่งดี 
 

 



 

 

48 

3. ประชากร และกลุ่มตวัอยา่ง  

3.1  ประชากร คือ ผูป่้วยปลูกถ่ายไตท่ีไดรั้บยา tacrolimus ท่ีมารับการรักษาท่ี
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย  

3.2 กลุ่มตวัอยา่ง คือ ผูป่้วยปลูกถ่ายไตท่ีไดรั้บยา tacrolimus ท่ีมารับการรักษาท่ี
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ระหว่างเดือน มกราคม พ .ศ . 2552 ถึงเดือน กนัยายน  พ .ศ.  2554 และมี
คุณสมบติัตามเกณฑก์ารคดัเลือกตวัอยา่งเขา้ร่วมงานวิจยั 

3.3  เกณฑก์ารคดัตวัอยา่งเขา้ร่วมงานวิจยั 
  คุณสมบติัท่ีครบตามเกณฑต่์อไปน้ี จะถูกคดัเลือกใหเ้ขา้ร่วมในงานวิจยั 

3.3.1 ผูป่้วยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไต  
3.3.2 ผูป่้วยท่ีไดรั้บยา tacrolimus ชนิดรูปแบบยารับประทาน 
3.3.3 ผูป่้วยท่ีมีอายตุั้งแต่ 18 ปีข้ึนไป 

3.4 เกณฑก์ารคดัตวัอยา่งออกจากงานวิจยั 
คุณสมบติัขอ้ใดขอ้หน่ึงต่อไปน้ี จะถูกคดัออกจากงานวิจยั 
3.4.1 ผูป่้วยท่ีไม่สามารถสืบคน้ประวติั หรือผลตรวจทางห้องปฏิบติัการได้

จากเวชระเบียนของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
3.4.2 ผูป่้วยท่ีไดรั้บการวินิจฉยัเป็นโรคตบัแขง็ หรือโรคมะเร็งตบั 
3.4.3 ผูป่้วยในระยะท่ีตรวจพบการทํางานของตับผิดปกติ คือ มีระดับ

เอนไซมต์บัมากกว่า 3 เท่าของค่าสูงสุดของค่าปกติ (AST > 120 ยนิูต/
ลิตร หรือ ALT > 150 ยนิูต/ลิตร) 

3.4.4 ผูป่้วยท่ีได้รับยาท่ีอาจเกิดอนัตรกิริยากับยา tacrolimus โดยผ่าน
ทางการกระตุน้ หรือยบัย ั้งการเมแทบอลิซึมของ CYP 3A4 และ P-
glycoprotein ยกเวน้ยา prednisolone ตามรายช่ือยาในภาคผนวก ข  

3.5 การคาํนวณขนาดตวัอยา่ง 
การวิจยัน้ีมีวตัถุประสงคเ์พื่อสร้างแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร

ท่ีใชห้า apparent oral clearance ของยา tacrolimus ในผูป่้วยไทยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไต โดยศึกษา
ปัจจยัท่ีมีผลต่อ apparent oral clearance ของยา จาํนวน 5 ปัจจยั ไดแ้ก่ นํ้าหนกั การทาํงานของไต 
ระดบั hemoglobin ระดบั albumin และระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus ซ่ึง Hair และคณะ(52) ได้
แนะนาํการคาํนวณขนาดตวัอยา่งในการใชส้ถิติ multivariate analysis ไวว้่าควรใชก้ลุ่มตวัอยา่ง 15 
ตวัอยา่ง ต่อ ตวัแปรตน้ 1 ปัจจยั ดงันั้นจะตอ้งใชจ้าํนวนตวัอยา่งอยา่งนอ้ย 75 คน  
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4. อุปกรณ์และเคร่ืองมือท่ีใชใ้นการวิจยั 
4.1 เคร่ืองมือ และอุปกรณ์ 

4.1.1 ARCHITECT system® I1000SR, chemiluminescent microparticle 
immunoassay (CMIA) 

4.1.2 IV catheter เบอร์ 22 
4.1.3 Extension T connector 
4.1.4 หลอดฉีดยาขนาด 5, 10 และ 20 มล. 
4.1.5 เขม็ฉีดยา เบอร์ 21 
4.1.6 หลอดเกบ็เลือดท่ีมีสารกนัเลือดแขง็ชนิด EDTA (EDTA tube) 3 มล. 
4.1.7 หลอดเกบ็เลือด (clot blood tube) ขนาด 3 มล. 

4.2 สารเคมี 
4.2.1 ARCHITECT tacrolimus calibrators 
4.2.2 Abbott Immunosuppressant-MCC  
4.2.3 ARCHITECT tacrolimus reagent kit 
4.2.4 0.9% Sodium chloride for injection 
 

ขั้นตอนที ่2 การดําเนินการวจัิย  

1. การคดัเลือกกลุ่มตวัอยา่ง 

1.1 รวบรวมรายช่ือและหมายเลขประจาํตวัผูป่้วย จากฐานขอ้มูลประวติัผูป่้วย
ปลูกถ่ายไตท่ีมาติดตามการรักษาท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  

1.2 ทบทวนประวติัการรักษาของผูป่้วยจากเวชระเบียน เพื่อคดัเลือกผูป่้วยตาม
เกณฑก์ารคดัตวัอยา่งเขา้งานวิจยั 

1.3 ผูว้ิจยัเกบ็ขอ้มูลผูป่้วยทุกรายท่ีผา่นเกณฑก์ารคดัตวัอยา่งเขา้งานวิจยั 
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2. การดาํเนินการวิจยั 

เก็บขอ้มูลประวติัยอ้นหลงัและติดตามไปขา้งหนา้จากเวชระเบียนของผูป่้วย โดย
เกบ็ขอ้มูลประวติัของผูป่้วยนบัตั้งแต่ ผูป่้วยเร่ิมรับยา tacrolimus และบนัทึกลงในแบบบนัทึกขอ้มูล 
(ดงัแสดงในภาคผนวก ก) โดยมีรายละเอียด ดงัน้ี 

2.1  บนัทึกขอ้มูลทัว่ไป ไดแ้ก่ 
2.1.1 ขอ้มูลทัว่ไปของผูป่้วย ไดแ้ก่ เพศ วนัเดือนปีเกิด อาย ุนํ้าหนกั ส่วนสูง 

body mass index (BMI) และประวติัโรคไตก่อนปลูกถ่ายไต 
2.1.2 ขอ้มูลประวติัการปลูกถ่ายไต ไดแ้ก่ วนัเดือนปีท่ีผา่ตดัปลูกถ่ายไต คร้ังท่ี

รับการผา่ตดัปลูกถ่ายไต ชนิดของการปลูกถ่ายไต HLA missmatch, total ischemia time, cold 
ischemia time และ warm ischemia time 

2.1.3 ขอ้บ่งใชก้ารสั่งใชย้า tacrolimus ไดแ้ก่ วนัเดือนปีท่ีเร่ิมรับยา 
tacrolimus, primary therapy, rescue therapy, intolerance therapy และยากดภูมิคุม้กนัท่ีไดรั้บร่วม 

2.2 บนัทึกประวติัการใชย้า ไดแ้ก่  
2.2.1 บนัทึกประวติัการใชย้ากดภูมิคุม้กนั ไดแ้ก่ tacrolimus, azathioprine, 

mycophenolate, methylprednisolone, prednisolone, sirolimus, basiliximab, daclizumab, 
antithymocyte globulin (ATG) และ antilymphocyte globulin (ALG) โดยบนัทึก วนัเดือนปีท่ีไดรั้บ
ยา และขนาดยาท่ีไดรั้บ  
                  2.2.2 คดักรองประวติัการใชย้าท่ีอาจเกิดอนัตรกิริยากบัยา tacrolimus ตาม
รายการในภาคผนวก ข เพื่อคดัเลือกผูป่้วย หรือขอ้มูลระดบัยา tacrolimus ตามเกณฑก์ารคดัออกจาก
งานวิจยั 

2.3  คดักรองประวติัผลตรวจระดบั AST และ ALT เพื่อคดัเลือกผูป่้วยหรือขอ้มูล
ระดบัยา tacrolimus ตามเกณฑก์ารคดัออกจากงานวิจยั 

2.4  บนัทึกผลตรวจระดบั serum creatinine, albumin, hematocrit และ 
hemoglobin ในวนัท่ีไดรั้บการตรวจระดบัยา tacrolimus หรือผลตรวจทางห้องปฏิบติัการ 
hematocrit และ hemoglobin ภายใน 7 วนั หรือ albumin ภายใน 1 เดือนของวนัท่ีวดัระดบัยา 

2.5  บนัทึกระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus เพ่ือนาํไปสร้างแบบจาํลองทาง
เภสัชจลนศาสตร์ประชากรท่ีใชห้า apparent oral clearance ของยา โดยเก็บขอ้มูลความเขม้ขน้ของ
ยา ดงัน้ี   
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2.5.1  ระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ท่ีเวลาก่อนรับประทานยาม้ือเชา้ 
(morning trough concentration monitoring) จากการปฏิบติังานประจาํในคลินิกปฏิบติั โดย
ทาํการศึกษายอ้นหลงัระหว่างเดือน มกราคม พ .ศ . 2552 ถึงเดือน มีนาคม พ.ศ. 2554 และ
ทาํการศึกษาแบบไปขา้งหนา้ตั้งแต่เดือน เมษายน พ.ศ. 2554 ถึงเดือน กนัยายน พ.ศ. 2554 

2.5.2  ทาํการศึกษาแบบไปขา้งหน้าเพ่ือติดตามระดับความเขม้ขน้ของยา 
tacrolimus ท่ีเวลาก่อนรับประทานยาม้ือเชา้ และหลงัรับประทานยา 1, 2, 4, 6, 8 และ 12 ชัว่โมง 
โดยมีขั้นตอนการวิเคราะห์หาระดบัยา ดงัน้ี 

 2.5.2.1  เกบ็ตวัอยา่งเลือดผูป่้วย คนละจาํนวน 7 คร้ัง 
 2.5.2.2 วิธีการเจาะเลือดผูป่้วย จะใชว้ิธีการคาเขม็ไวใ้นหลอดเลือดดาํ

บริเวณแขน เพื่อดูดเลือดตามเวลาท่ีกาํหนดจนครบคร้ังสุดทา้ยแลว้จึงถอดเข็มออก และใชเ้ลือด
ปริมาณคร้ังละ 3 มล. เพื่อนาํไปวดัระดบัความเขม้ขน้ยา tacrolimus ยกเวน้ ท่ีเวลาก่อนรับประทาน
ยาม้ือเชา้จะเก็บตวัอยา่งเลือดปริมาณ 9 มล. เพื่อแบ่งตวัอยา่งเลือดปริมาณ 6 มล. ไปตรวจผลทาง
หอ้งปฏิบติัการตามขอ้ 2.6 ต่อไป   

      2.5.2.3 ตัวอย่างเลือดท่ีนําไปตรวจวัดระดับความเข้มข้นของยา 
tacrolimus จะถูกเก็บไวใ้นหลอดเก็บเลือด EDTA ท่ีอุณหภูมิ 4 เซลเซียส แลว้นาํส่งตรวจความ
เขม้ขน้ของยาพร้อมกนัในเชา้วนัรุ่งข้ึน และทาํการวดัระดบัยาภายใน 48 ชัว่โมง หลงัเกบ็เลือด (53-55) 

2.6  ส่งตรวจผลทางห้องปฏิบติัการ ไดแ้ก่ ระดบั  serum creatinine, albumin, 
hematocrit และ hemoglobin ในวนัท่ีผูป่้วยไดรั้บการวดัระดบัยา 

3. วิธีวิเคราะห์ระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus 

ส่งตรวจวดัระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ท่ีหอ้งปฏิบติัการพิเศษรวม ตึก
อานันทมหิดล ปรมราชาธิราช ชั้น 11 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ด้วยวิธี chemiluminescent 
microparticle immunoassay (CMIA, ARCHITECT system ® I1000SR, Abbott Laboratories) โดย
ปฏิบติัตามขั้นตอนการวดัระดบัยาของบริษทัผูผ้ลิต  
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3.1  ARCHITECT tacrolimus calibrators (Lot. no. 47K05910) 
   ARCHITECT tacrolimus calibrators มีความเขม้ขน้ยา tacrolimus ไดแ้ก่ 

Bottle Tacrolimus concentration (นาโนกรัม/มล.) 
A 0.0 
B 3.0 
C 6.0 
D 12.0 
E 20.0 
F 30.0 

 หมายเหตุ Preservative: Sodium azide and antimicrobial agents 
 

 3.2  Abbott Immunosuppressant-MCC (Lot. no. 95050) 
   Abbott Immunosuppressant-MCC มีความเขม้ขน้ยา tacrolimus ไดแ้ก่ 

Bottle 
Tacrolimus concentration (นาโนกรัม/มล.)  
Standard  Study  

Mean (range) Mean±SD (range) 
L 5.1 (3.6-6.7) 5.5 ± 0.2 (5.2-6.0) 
M 11.0 (7.7-14.3) 12.1 ± 0.6 (11.1-13.6) 
H 21.7 (15.2-28.2) 23.3 ± 0.9 (21.7-25.3) 

 หมายเหตุ Preservative: Sodium azide and antimicrobial agents 
Standard tacrolimus concentration คือ ระดบัความเขม้ขน้ของ ARCHITECT 
tacrolimus controls ท่ีใช ้ 
Study tacrolimus concentration คือ ระดบัความเขม้ขน้ของ ARCHITECT tacrolimus 
controls ท่ีตรวจวดัได ้ในการวิเคราะห์ระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ท่ีเวลา
ก่อนและหลงัรับประทานยาม้ือเชา้ 1, 2, 4, 6, 8 และ 12 ชัว่โมง  
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3.3  ARCHITECT tacrolimus reagent kit (Lot. no. 93403M500) 
    ARCHITECT tacrolimus reagent kit ประกอบดว้ย 

Bottle Components 
MICROPARTICLES  
(6.6 ml/100 test bottle)  

Anti-tacrolimus (mouse, monoclonal) coated microparticles 
in EDTA buffer with protein (bovine) stabilizer. 
Preservatives: sodium azide and ProClin 950 

CONJUGATE  
(7.8 ml/100 test bottle) 

Tacrolimus acridinium-labeled conjugate in citrate buffer 
with protein (bovine) stabilizer. 
Preservatives: ProClin 300 

ASSAY DILUENT  
(8.9 ml/100 test bottle) 

MES buffer and sodium chloride 
Preservatives: ProClin 950 and ProClin 300 

 
 ระดับความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ถูกวดัด้วยวิธี chemiluminescent 
microparticle immunoassay (CMIA, ARCHITECT system ® I1000SR, Abbott Laboratories) จาก
ขอ้มูลของบริษทัผูผ้ลิต(56) มีผลการตรวจรับรองวิธีวิเคราะห์ ดงัน้ี 

 Sensitivity: ARCHITECT tacrolimus assay มี lower limit of quantification 
เท่ากบั 0.8 นาโนกรัม/มล . และ upper linear range of assay เท่ากบั 30                
นาโนกรัม/มล. 

  Precision: Intra-assay variability และ interassay variability ท่ีระดบัความเขม้ขน้
ของ tacrolimus 5, 11 และ 22 นาโนกรัม/มล. (Abbott Immunosuppressant-MCC) 
มีค่า coefficient of variation (CV%) นอ้ยกวา่ ร้อยละ 10 

 Accuracy: ท่ีระดบัความเขม้ขน้ของ tacrolimus 6.9, 9.3, 15.2 และ 18.8              
นาโนกรัม/มล. มีค่า mean recovery เท่ากบั ร้อยละ 102 (98-107) 
เน่ืองจากเคร่ืองวดัระดบัยา ARCHITECT tacrolimus assay สามารถตรวจวดัระดบั

ความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ไดท่ี้ความเขม้ขน้นอ้ยกวา่ 30 นาโนกรัม/มล. ดงันั้นในการศึกษาเม่ือ
ตรวจพบระดบัความเขม้ขน้ของยาท่ีระดบัมากกว่า 30 นาโนกรัม/มล. ทาํการ dilute ตวัอยา่งเลือด
ก่อนนาํไปวดัระดบัยาดว้ย ARCHITECT tacrolimus calibrator A ตามขั้นตอนการวิเคราะห์ระดบัยา 
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ขั้นตอนที ่3 การวเิคราะห์ข้อมูล และอภิปรายผล 

1. วิเคราะห์ขอ้มูลทัว่ไปของผูป่้วย  

วิเคราะห์ขอ้มูลทัว่ไปของผูป่้วย ผลตรวจทางห้องปฏิบติัการ และระดับความ
เขม้ขน้ของยา tacrolimus โดยใชโ้ปรแกรมคอมพิวเตอร์ SPSS for window version 17.0  (SPSS. 
Co., Ltd., Bangkok Thailand.) ซ่ึงใชส้ถิติเชิงพรรณนา  ไดแ้ก่  ความถ่ี ร้อยละ  ค่าเฉล่ียเลขคณิต  ส่วน
เบ่ียงเบนมาตรฐาน ค่ามธัยฐาน และช่วงกวา้งของขอ้มูล 

2. วิเคราะห์เภสชัจลนศาสตร์ประชากร 
นาํขอ้มูลระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ในเลือด มาวิเคราะห์หาเภสัช

จลนศาสตร์ประชากร โดยใชโ้ปรแกรม NONMEM (NONMEM® version VI, ICON Development 
Solutions, Ellicott city, MD, USA) โดยมีรายละเอียด ดงัน้ี 

2.1 วิเคราะห์หา base model(14, 15, 37, 38) ประกอบดว้ย 2 ส่วน ดงัน้ี  
2.1.1 วิเคราะห์ structural model 

 ซ่ึงใช้หาแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ ท่ีสามารถอธิบายความ
เขม้ขน้ของยาในเลือดกบัเวลา โดยทดสอบแบบจาํลองระหว่าง one compartment model with first 
order absorption และ two compartment model with first order absorption 

2.1.2 วิเคราะห์ statistical model  
2.1.2.1 การวิเคราะห์ interindividual variability model ซ่ึงใชป้ระมาณ

ค่าความคลาดเคล่ือนท่ีเกิดจากความหลากหลายระหวา่งบุคคล ดงัสมการ 

Individual value = Average value ± Interindividual variability error 

โดยทดสอบ interindividual variability model ดว้ยแบบจาํลอง 3 แบบ 
คือ additive model, proportional model และ exponential model ดงัแสดงในสมการต่อไปน้ี 

Additive model:  CLi = TVCL + η i CL 
Proportional model:  CLi = TVCL x (1+ η i CL) 
Exponential model:   CLi = TVCL x exp η i CL 

  เม่ือ CLi คือ individual clearance, TVCL คือ typical value (average 
value) ของ clearance และ ηi คือ interindividual variability; ความต่างระหว่าง individual และ 
typical value parameter 
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2.1.2.2 การวิเคราะห์ residual variability model ซ่ึงใชป้ระมาณค่า
ความคลาดเคล่ือนท่ีเกิดจากสาเหตุอ่ืน ๆ เช่น ความคลาดเคล่ือนจากการวดัระดบัยา ดงัสมการ 

Observed value = Predicted value ± Residual variability error 

โดยทดสอบ residual variability model ดว้ยแบบจาํลอง 4 แบบ คือ 
additive model, proportional model, exponential model และ additive-proportional model ดงัแสดง
ในสมการต่อไปน้ี 

Additive model:  Cobs, ij = Cpred ij + ε ij 
Proportional model:  Cobs, ij = Cpred ij x (1+ εij) 
Exponential model:   Cobs, ij = Cpred ij x exp ε ij  
Additive-proportional model: Cobs, ij = Cpred ij + Cpred ijε1 ij + ε2 ij 

 เม่ือ Cpred ij คือ individual predicted concentration ของผูป่้วยคนท่ี i ท่ี
เวลา j, Cobs, ij คือ observed concentration และ ε ij คือ residual variability; ความต่างระหว่าง 
observed และ predicted concentration  
 

การพิจารณาคดัเลือก base model ท่ีเหมาะสมกบัขอ้มูลจะใชเ้กณฑ์การ
ตดัสินใจคดัเลือกจาก แบบจาํลองท่ีใหค่้า OFV นอ้ยท่ีสุด, ไดค้่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์
ประชากรเหมาะสมและคงท่ี, relative standard error มีค่านอ้ย, random error parameter มีค่านอ้ย 
และเป็นแบบจาํลองท่ีมีผลการประเมินความสอดคลอ้งพอดี (goodness of fit) ระหว่างค่าท่ีทาํนาย
ได้จากแบบจาํลอง และค่าจริงท่ีเกิดข้ึน โดยพิจารณาจากการพล็อตกราฟระหว่าง population 
predicted concentration กบั observed concentration ว่ามีความสอดคลอ้งสัมพนัธ์กนั และพลอ็ต
กราฟแสดงความสัมพนัธ์ระหว่าง weighted residuals กบั population predicted concentration ว่ามี
การกระจายอยูใ่นเกณฑท่ี์ยอมรับได ้คือ ±3 นาโนกรัม/มล.(14, 15, 37, 38)   

 
2.2 วิเคราะห์หา covariate model(14, 37, 39, 40) 

 นาํปัจจยั (covariate, COV) ท่ีอาจมีผลต่อ CL/F ของยา tacrolimus  จาํนวน 5 
ปัจจยั ไดแ้ก่ นํ้าหนกั การทาํงานของไต ระดบั hemoglobin ระดบั albumin  และระยะเวลาท่ีไดรั้บยา 
tacrolimus  ซ่ึงวดัเป็น continuous covariates มาวิเคราะห์สร้าง covariate model โดยใชว้ิธี stepwise 
approach ปัจจยัแต่ละตวัถูกวิเคราะห์โดยใชค่้าจริงท่ีวดัได ้(ไม่ใชค่้าความแตกต่างจาก covariate 
median หรือ normalized covariate ดว้ย covariate median; linear centered model, power with 
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normalized covariate model และ exponential with normalized covariate model) เน่ืองจากเพื่อจะ
ไดส้มการท่ีมีรูปแบบท่ีง่ายกว่า และอาจนาํสมการท่ีไดไ้ปใชใ้นกลุ่มผูป่้วยท่ีมีค่า covariate median 
ไม่เท่ากบักลุ่มผูป่้วยท่ีศึกษา ปัจจยัแต่ละตวัจะถูกวิเคราะห์ในรูปแบบจาํลองต่าง ๆ ดงัน้ี 
  Linear:     
     CL = θ1 + θ2 x COV 
   Power:     
     CL = θ1 x COV θ2 
  Exponential:    
     CL = θ1 x exp (θ2 x COV)  
  เม่ือ θ1 คือ typical value ของ parameter ท่ีมี individual covariate     
เท่ากบั 0, θ2 คือ ค่าท่ีเปล่ียนแปลงของ individual parameter เม่ือ covariate เปล่ียนไป 1 หน่วย และ 
COV คือ continuous covariate 

  
 การพิจารณาหา covariate model ท่ีเหมาะสม โดยการเพิ่ม covariate คร้ังละ 1 
ปัจจยั เขา้ไปใน base model (forward inclusion step) เกณฑก์ารคดัเลือก covariate ประเมินจากค่า
ความต่างระหวา่งค่า OFV ของ base model กบัค่า OFV ของ covariate model ถา้มีค่าความต่างลดลง
อยา่งนอ้ย 3.84 (p<0.05) จะถือว่าปัจจยันั้นถูกนาํเขา้มาเป็น full model และเม่ือได ้full model ท่ีมี
หลายปัจจยัอยูใ่น model แลว้ จะตดั covariate ออกทีละปัจจยั (backward elimination step) โดยมี
เกณฑก์ารคดัออกประเมินจากค่าความต่างระหว่าง OFV ถา้มีค่าเพิ่มข้ึนอยา่งนอ้ย 6.64 (p<0.01) จะ
ถือวา่ปัจจยันั้นยงัคงอยูเ่ป็น final model(14, 37, 39, 40)   

3. อภิปรายผล 

อภิปรายผลการวิจยั 
 

ขั้นตอนที ่4 สรุปผล และข้อเสนอแนะ 

 สรุปผลการวิจยั และขอ้เสนอแนะต่าง ๆ เพื่อเป็นประโยชน์ต่อการนาํไปใชห้รือ
การวิจยัในคร้ังต่อไป 
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รูปท่ี 3.1 ขั้นตอนการดาํเนินงานวิจยั 

รวบรวมรายช่ือผูป่้วยปลูกถ่ายไตท่ีมารักษา 
ระหวา่งเดือน มกราคม พ.ศ. 2552 ถึงเดือน กนัยายน พ.ศ. 2554  

ทบทวนประวติั คดัเลือกผูป่้วยตามเกณฑก์ารคดัตวัอยา่งเขา้ และเกณฑก์ารคดัตวัอยา่ง
ออกจากงานวจิยั โดยเกบ็ขอ้มูลผูป่้วยทุกรายท่ีผา่นเกณฑก์ารคดัตวัอยา่งเขา้งานวิจยั 

อภิปรายผล และสรุปผลการวิจยั 

สร้างแบบจาํลองทางเภสชัจลนศาสตร์ประชากรท่ีใชห้า apparent oral clearance ของ
ยา tacrolimus ของผูป่้วยไทยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไต โดยใชโ้ปรแกรม NONMEM 

บนัทึกประวติัผูป่้วย นบัตั้งแต่ผูป่้วยเร่ิมรับยา tacrolimus ถึงเดือน  กนัยายน 2554  
โดยบนัทึกขอ้มูลทัว่ไป ประวติัการใชย้า และผลตรวจระดบั serum creatinine, albumin, 
hemoglobin, hematocrit  ในวนัท่ีตรวจระดบัยา tacrolimus (หรือผลตรวจ hemoglobin 
และ hematocrit  ภายใน 7 วนั หรือ albumin ภายใน 1 เดือนของวนัท่ีวดัระดบัยา)  

ส่งตรวจผลทางหอ้งปฏิบติัการ ไดแ้ก่ serum creatinine, albumin, hemoglobin, 
hematocrit ในวนัท่ีตรวจวดัระดบัยา 

เกบ็ตวัอยา่งเลือด เพื่อวดัระดบัยา tacrolimus ของผูป่้วย คนละจาํนวน 7 คร้ัง ไดแ้ก่ ท่ี
เวลาก่อนไดรั้บยาม้ือเชา้ และหลงัรับยา 1, 2, 4, 6, 8, 12 ชัว่โมง 

บนัทึกระดบัยา tacrolimus ท่ีเวลาก่อนรับประทานยาม้ือเชา้ 
จากการปฏิบติังานประจาํในคลินิกปฏิบติั  
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บทที ่ 4 

ผลการศึกษา 

ผลการศึกษาประกอบดว้ยขอ้มูล 4 ตอน ดงัน้ี  
ตอนท่ี 1 ขอ้มูลทัว่ไปของผูป่้วย  
ตอนท่ี 2 ขอ้มูลการใชย้า และระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus 
ตอนท่ี 3 การวิเคราะห์หา Base model ของเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยา 

tacrolimus 
ตอนท่ี 4 การวิเคราะห์หา Covariate model ของเภสัชจลนศาสตร์ประชากรท่ีใชห้า 

apparent oral clearance ของยา tacrolimus 
ตอนท่ี 5 การวิเคราะห์หา Covariate model จากแบบจาํลองท่ีมีรูปแบบอยา่งง่ายต่อ

การนาํไปใช ้(simple model) ของเภสชัจลนศาสตร์ประชากรท่ีใชห้า apparent oral clearance ของยา 
tacrolimus   

ตอนที ่1 ข้อมูลทัว่ไปของผู้ป่วย 

จากการรวบรวมขอ้มูลแบบยอ้นหลงั และไปขา้งหน้า ในผูป่้วยปลูกถ่ายไตท่ีมา
รักษาท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ระหวา่งเดือน มกราคม พ.ศ. 2552 ถึง กนัยายน พ.ศ. 2554 มีผูป่้วยท่ี
เขา้เกณฑก์ารศึกษาทั้งหมด จาํนวน 77 คน ในจาํนวนน้ี มีผูป่้วยท่ีไดรั้บการเจาะเลือดเพ่ือตรวจหา
ความเขม้ขน้ยาเพิ่มเติมอีกคนละ 7 คร้ัง ท่ีเวลาก่อน และหลงัรับประทานยา tacrolimus 1, 2, 4, 6, 8 
และ 12 ชัว่โมง จาํนวน 26 คน 

1. ลกัษณะทัว่ไปของผูป่้วย 

   ผูป่้วยปลูกถ่ายไต จาํนวน 77 คน เป็นชาย 48 คน (ร้อยละ 62.30) และหญิง 29 คน 
(ร้อยละ 37.7) ผูป่้วยมีอายเุฉล่ีย เท่ากบั 44.95 ± 10.09 (18.40-72.59)  ปี นํ้าหนกัเฉล่ีย เท่ากบั 58.11 
± 12.34 (30.00-96.00) กก. และ BMI เฉล่ีย เท่ากบั 21.98 ± 3.60 (13.98-32.42) กก./ม.2   ผูป่้วยมี
ประวติัโรคไตก่อนปลูกถ่ายไต พบว่าเป็น chronic glomerulonephritis มากท่ีสุด จาํนวน 15 คน 
(ร้อยละ 19.5) รองลงมาเป็น hypertensive nephropathy จาํนวน 9 คน (ร้อยละ 11.7) และ diabetic 
nephropathy จาํนวน 8 คน (ร้อยละ 10.4) ตามลาํดบั และผูป่้วยท่ีไดรั้บการบาํบดัทดแทนไตก่อน
ปลูกถ่ายไต พบว่า ผูป่้วยฟอกเลือดดว้ยเคร่ืองไตเทียม (hemodialysis) ก่อนปลูกถ่ายไตมากท่ีสุด 
จาํนวน 69 คน (ร้อยละ 89.6) ดงัแสดงในตารางท่ี 4.1 
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ตารางท่ี 4.1 ลกัษณะทัว่ไปของผูป่้วย  

ข้อมูลทัว่ไป 
จํานวน (ร้อยละ) 

(ผู้ป่วยจํานวน 77 คน) 

เพศ (คน):  
1. ชาย 
2. หญิง 

 
48 (62.3) 
29 (37.7) 

อายุ (ปี) 44.95 ± 10.09 
44.96 (18.40-72.59)* 

นํา้หนัก (กก.) 58.11 ± 12.34 
57.00 (30.00-96.00)* 

BMI (กก./ม.2) 21.98 ± 3.60 
21.45 (13.98-32.42)* 

ประวตัโิรคไตก่อนปลูกถ่ายไต (คน): 
1. Chronic glomerulonephritis 
2. Hypertensive nephropathy 
3. Diabetic nephropathy  
4. IgA nephropathy 
5. Adult polycystic kidney disease 
6. Lupus nephritis 
7. Obstructive uropathy 
8. Focal segmental glomerulosclerosis 
9. Unknown 

 
15 (19.5) 
9 (11.7) 
8 (10.4) 
5 (6.5) 
3 (3.9) 
1 (1.3) 
1 (1.3) 
3 (3.9) 

32 (41.6) 
การบําบัดทดแทนไตก่อนปลูกถ่ายไต (คน): 

1. ฟอกเลือดดว้ยเคร่ืองไตเทียม  
2. ลา้งไตทางช่องทอ้ง  
3. ไม่ไดรั้บการบาํบดัทดแทนไตก่อนปลกูถ่าย 

 
69 (89.6) 

3 (3.9) 
5 (6.5) 

หมายเหตุ * ค่าเฉล่ีย ± ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน ค่ามธัยฐาน (ค่าตํ่าสุด-ค่าสูงสุด) ของขอ้มูลทัว่ไป ใช้
ค่าในวนัท่ีตรวจวดัระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus  
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 2.   ขอ้มูลการปลูกถ่ายไต และผลตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ 

 ผูป่้วยจาํนวน 77 คน เป็นผูป่้วยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไตคร้ังแรก 71 คน (ร้อยละ 
92.2) และปลูกถ่ายไตคร้ังท่ีสอง 6 คน (ร้อยละ 7.8) มีจาํนวนผูป่้วยท่ีไดรั้บไตบริจาคจากผูท่ี้มีภาวะ
สมองตาย 45 คน (ร้อยละ 58.4) และจากผูท่ี้ยงัมีชีวิต 32 คน (ร้อยละ 41.6) เป็นผูบ้ริจาคไตท่ีมี
ความสัมพนัธ์ทางสายเลือด 27 คน (ร้อยละ 35.1) และไม่มีความสัมพนัธ์ทางสายเลือด 5 คน      
(ร้อยละ 6.5) มี HLA A, B, DR mismatch จาํนวน 2.74 ± 1.46 mismatch ไตท่ีนาํมาปลูกถ่ายมี total 
ischemia time 9.82 ± 8.80 (0.60-30.00) ชัว่โมง ในการศึกษามีผูป่้วยไดรั้บยา tacrolimus เป็น 
primary therapy 47 คน (ร้อยละ 61.1) เป็น rescue therapy 29 คน (ร้อยละ 37.7) และ intolerance 
therapy 1 คน (ร้อยละ 1.3) ซ่ึงมีอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา cyclosporine คือ gum 
hypertrophy ขอ้มูลการปลูกถ่ายไตของผูป่้วยสรุปไดด้งัแสดงในตารางท่ี 4.2 

ในวนัท่ีตรวจระดบัความเขม้ขน้ยา tacrolimus ผูป่้วยอยู่ในระยะหลงัปลูกถ่ายไต 
175 (7-6,140) วนั และไดรั้บยา tacrolimus มาแลว้เป็นเวลา 130 (4-3,909) วนั ผูป่้วยมีผลการตรวจ
ทางหอ้งปฏิบติัการ ไดแ้ก่ serume creatinine 1.58 ± 0.77 (0.64-6.73) มก./ดล. Thai eGFR 62.97 ± 
18.85 (13.32-114.85) มล./นาที/1.73 ม.2 albumin 4.13 ± 0.44 (2.30-5.40) กรัม/ดล. hemoglobin 
11.83 ± 2.09 (5.90-18.70) กรัม/ดล. และ hematocrit ร้อยละ 36.90 ± 6.34 (18.70-55.70) ผลตรวจ
ทางหอ้งปฏิบติัการของผูป่้วยสรุปไดด้งัแสดงในตารางท่ี 4.3 
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ตารางท่ี 4.2 ขอ้มูลการปลูกถ่ายไต 

ข้อมูลการปลูกถ่ายไต 
จํานวน (ร้อยละ) 

(ผู้ป่วยจํานวน 77 คน) 

คร้ังทีไ่ด้รับการปลูกถ่ายไต (คน): 
1. ปลกูถ่ายไตเป็นคร้ังแรก  
2. ปลกูถ่ายไตเป็นคร้ังท่ี 2  

 
71 (92.2) 

6 (7.8) 
ชนิดของการปลูกถ่ายไต (คน): 

1. ไตบริจาคจากผูท่ี้มีภาวะสมองตาย   
2. ไตบริจาคจากผูท่ี้ยงัมีชีวติ  

2.1 มีความสัมพนัธ์ทางสายเลือด  
2.2 ไม่มีความสัมพนัธ์ทางสายเลือด  

 
45 (58.4) 
32 (41.6) 
27 (35.1) 

5 (6.5) 
HLA mismatch (จํานวน mismatch, จํานวน 76 คน):  

1. HLA mismatch A  
 

2. HLA mismatch B  
 

3. HLA mismatch DR  
 

4. HLA mismatch A, B, DR  

 
0.83 ± 0.64 

1.00 (0.00-2.00)* 
1.01 ± 0.60 

1.00 (0.00-2.00)* 
0.89 ± 0.66 

1.00 (0.00-2.00)* 
2.74 ± 1.46 

3.00 (0.00-6.00)* 
Surgery parameters (ช่ัวโมง): 

1. Total ischemia time  (จาํนวน 73 คน) 
 

2. Cold ischemia time (จาํนวน 64 คน) 
 

3. Warm ischemia time (จาํนวน 64 คน) 

 
9.82 ± 8.80 

7.47 (0.60-30.00)* 
9.15 ± 8.64 

6.99 (0.22-29.48)* 
0.67 ± 0.41 

0.63 (0.00-2.00)* 
ข้อบ่งใช้ของยา tacrolimus (คน): 

1. Primary therapy 
2. Rescue therapy 
3. Intolerance therapy 

 
47 (61.0) 
29 (37.7) 

1 (1.3) 

หมายเหตุ  * ค่าเฉล่ีย ± ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน ค่ามธัยฐาน (ค่าตํ่าสุด-ค่าสูงสุด) 
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ตารางท่ี 4.3 ผลตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ 

ผลตรวจทางห้องปฏิบัตกิาร 
ค่าเฉลีย่ ± SD  

ค่ามธัยฐาน (ค่าตํา่สุด-ค่าสูงสุด) 

Medical care: 
1. ระยะเวลาหลงัปลกูถ่ายไต (วนั) 
       
2. ระยะเวลาท่ีไดรั้บ tacrolimus  (วนั) 

 
683.7 ± 982.3  

175.0 (7.0-6,140.0) 
456.1 ± 769.8 

130.0 (4.0-3,909.0)  
Biological and clinical data: 

1. Serum creatinine (มก./ดล.) 
 

2. Thai eGFR (มล./นาที/1.73 ม.2) 
 

3. Albumin (กรัม/ดล.)  
 

4. Hemoglobin (กรัม/ดล.) 
 

5. Hematocrit (ร้อยละ) 
 

 
1.58 ± 0.77 

1.40 (0.64-6.73) 
62.97 ± 18.85 

62.22 (13.32-114.85) 
4.13 ± 0.44 

4.20 (2.30-5.40)  
11.83 ± 2.09 

11.70 (5.90-18.70)  
36.90 ± 6.34 

36.70 (18.70-55.70)  

หมายเหตุ ค่าเฉล่ีย±ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน ค่ามธัยฐาน (ค่าตํ่าสุด-ค่าสูงสุด) ของผลตรวจทาง
หอ้งปฏิบติัการ ใชค้่าในวนัท่ีตรวจวดัระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus  
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ตอนที ่2 ข้อมูลการใช้ยา และระดับความเข้มข้นของยา tacrolimus 

1. ขอ้มูลการใชย้ากดภูมิคุม้กนั 
 ผูป่้วย 77 คน ไดรั้บ initial maintenance dose ของยา tacrolimus ขนาดเฉล่ีย 3.42 ± 

1.48 มก. คิดเป็น 0.06 ± 0.03 มก./กก. วนัละ 2 คร้ัง ทุก 12 ชัว่โมง แลว้ปรับขนาดยาตาม morning 
trough blood concentration เพื่อรักษาระดบัความเขม้ขน้ยาใหมี้ประสิทธิผลในการรักษา และไม่
เกิดอาการพิษจากยา ในวนัท่ีตรวจวดัระดบัความเขม้ขน้ยาผูป่้วยไดรั้บขนาดยา tacrolimus เฉล่ีย 
3.17 ± 1.83 มก. หรือ 0.06 ± 0.04 มก./กก. ทุก 12 ชัว่โมง และไดรั้บขนาดยา tacrolimus คงท่ีก่อน
ตรวจวดัระดบัยาเป็นระยะเวลา 28 (2-2,043) วนั ผูป่้วยไดรั้บยา tacrolimus ร่วมกบั mycophenolate 
mofetil และ prednisolone มากท่ีสุด ร้อยละ 57.3 รองลงมา คือ tacrolimus ร่วมกบั mycophenolate 
sodium และ prednisolone ร้อยละ 20.0 และ tacrolimus ร่วมกบั azathioprine และ prednisolone 
ร้อยละ 8.4 ตามลาํดบั ขอ้มูลการใชย้ากดภูมิคุม้กนัสรุปดงัแสดงในตารางท่ี 4.4 
ตารางท่ี 4.4 ขอ้มูลการใชย้ากดภูมิคุม้กนั  

การรักษาด้วยยา tacrolimus 
ค่าเฉลีย่ ± SD* 

ค่ามธัยฐาน (ค่าตํา่สุด-ค่าสูงสุด) 

Initial maintenance dose of tacrolimus: 
1. ขนาดยาเฉล่ีย (มก. ทุก 12 ชัว่โมง) 

 
2. ขนาดยาเฉล่ีย (มก./กก. ทุก 12 ชัว่โมง) 

 
3.42 ± 1.48 

3.00 (1.50-8.00) 
0.06 ± 0.03 

0.05 (0.02-0.15) 
Maintenance dose of tacrolimus: 

1. ขนาดยาเฉล่ีย (มก. ทุก 12 ชัว่โมง)  
 

2. ขนาดยาเฉล่ีย (มก./กก. ทุก 12 ชัว่โมง)  

 
3.17 ± 1.83  

3.00 (0.50-11.00)  

0.06 ± 0.04  
0.05 (0.01-0.25)  

Immunosuppressive medications (จํานวน):** 
1. TAC-MMF-PRD 
2. TAC-MPS-PRD 
3. TAC-AZA-PRD 
4. TAC-MMF 
5. TAC-AZA 
6. TAC-PRD 
7. TAC 

 
459 คร้ัง (ร้อยละ 57.3)  
160 คร้ัง (ร้อยละ 20.0)  

67 คร้ัง (ร้อยละ 8.4)  
31 คร้ัง (ร้อยละ 3.9)  
10 คร้ัง (ร้อยละ 1.2) 
55 คร้ัง (ร้อยละ 6.9)  
19 คร้ัง (ร้อยละ 2.4)  
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ตารางท่ี 4.4 ขอ้มูลการใชย้ากดภูมิคุม้กนั (ต่อ) 

การรักษาด้วยยา tacrolimus 
ค่าเฉลีย่ ± SD* 

ค่ามธัยฐาน (ค่าตํา่สุด-ค่าสูงสุด) 

Dose of  immunosuppressive agents:** 

1. Mycophenolate mofetil 
จาํนวนการใชร่้วม  
ขนาดยา (มก./วนั) 

 
 

490 คร้ัง (ร้อยละ 61.2)  
1,206.63 ± 344.82 

1,000.00 (500.00-2,000.00) 
2. Mycophenolate sodium 

จาํนวนการใชร่้วม  
ขนาดยา (มก./วนั) 

 
160 คร้ัง (ร้อยละ 20.0) 

987.75 ± 162.74 
1,080.00 (720.00-1,440.00) 

3. Azathioprine 
จาํนวนการใชร่้วม  
ขนาดยา (มก./วนั) 

 
77 คร้ัง (ร้อยละ 9.6) 

61.69 ± 21.30 
50.00 (50.00-100.00) 

4. Prednisolone 
จาํนวนการใชร่้วม  
ขนาดยา (มก./วนั) 

 
741 คร้ัง (ร้อยละ 92.5) 

14.08 ± 14.04 
10.00 (1.25-70.00) 

จํานวนวนัทีรั่บขนาดยา tacrolimus คงทีก่่อนวัดระดับ
ยา tacrolimus  

120.2 ± 245.6 
28.0 (2.0-2,043.0) 

หมายเหตุ * ค่าเฉล่ีย ± ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน ค่ามธัยฐาน (ค่าตํ่าสุด-ค่าสูงสุด) ของการใชย้ากด
ภูมิคุม้กนั ใชค้่าในวนัท่ีตรวจวดัระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus  
** จาํนวนคร้ัง (ร้อยละ) ของการไดรั้บยากดภูมิคุม้กนัร่วมกบัยา tacrolimus ในวนัท่ีตรวจวดัระดบั
ความเขม้ขน้ของยา tacrolimus  
TAC คือ tacrolimus, MMF คือ mycophenolate mofetil, MPS คือ mycophenolate sodium, AZA คือ 
azathioprine และ PRD คือ prednisolone 
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2.  ขอ้มูลระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus 

 ผูป่้วย 77 คน มีผลตรวจระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ทั้งหมด จาํนวน 959 
ตวัอย่าง ประกอบดว้ย ระดบัยาท่ีติดตามจากการปฏิบติังานประจาํในคลินิกปฏิบติั จาํนวน 777 
ตวัอย่าง (ไดแ้ก่ ระดบัยาท่ีเวลาก่อนรับประทานยา หรือ C0 775 ตวัอย่าง, ระดบัยาท่ีเวลาหลงั
รับประทานยา 2 ชัว่โมง หรือ C2 1 ตวัอยา่ง และระดบัยาท่ีเวลาหลงัรับประทานยา 9 ชัว่โมง หรือ C9 
1 ตวัอยา่ง) และเป็นระดบัยาของผูป่้วย 26 คน ท่ีไดรั้บการตรวจความเขม้ขน้ยาเพิ่มเติมอีกคนละ 7 
คร้ัง ท่ีเวลาก่อนรับประทานยา และหลงัรับประทานยา 1, 2, 4, 6, 8 และ 12 ชัว่โมง จาํนวน 182 
ตวัอย่าง ในการศึกษามีผูป่้วย 3 คน (จาก 26 คน) ไดรั้บการตรวจความเขม้ขน้ยาท่ีเวลาหลงั
รับประทานยา 4.92, 10 และ 11.08 ชัว่โมง ทดแทนท่ีเวลา 4, 12 และ 12 ชัว่โมง ตามลาํดบั เน่ืองจาก
ตวัอยา่งเลือดเกิดการแขง็ตวั จาํนวน 1 ตวัอยา่ง และอาสาสมคัรมีปัญหาในการเดินทางในการวิจยั 
จาํนวน 2 คน 

ผลการวิเคราะห์ระดบัความเขม้ขน้ยาท่ีเวลาก่อนรับประทานยา (trough blood 
concentration, C0) จาํนวน 801 ตวัอย่าง ดงัแสดงในตารางท่ี 4.5 พบว่า มี trough blood 
concentration ของยา tacrolimus เฉล่ียเท่ากบั 7.10 ± 3.31 (0.70-24.40) นาโนกรัม/มล. หรือคิดเป็น 
trough blood concentration ต่อขนาดยา tacrolimus ท่ีใช ้เท่ากบั 2.94 ± 2.17 (0.35-16.20) นาโน
กรัม/มล./มก. ในผูป่้วย 1 คน มีการติดตามระดบัยาท่ีเวลาก่อนรับประทานยา จาํนวน 1-39 คร้ัง/คน 

  
ตารางท่ี 4.5 ความเขม้ขน้ยา tacrolimus ท่ีเวลาก่อนรับประทานยา  

ความเข้มข้นของยา tacrolimus ค่าเฉลีย่ ± SD ค่ามธัยฐาน (ค่าตํา่สุด-ค่าสูงสุด) 
Trough blood concentration (นาโนกรัม/มล.) 7.10 ± 3.31 6.40 (0.70-24.40) 

Dose-normalized trough level (นาโนกรัม/มล./มก.)  2.94 ± 2.17  2.30 (0.35-16.20)  

หมายเหตุ จาํนวนตวัอยา่งเลือด 801 ตวัอยา่ง  
 
  ผลการวิเคราะห์ระดบัความเขม้ขน้ของยาจากผูป่้วยท่ีไดรั้บการตรวจความเขม้ขน้
ยาท่ีเวลาก่อน และหลงัรับประทานยา tacrolimus 1, 2, 4, 6, 8 และ 12 ชัว่โมง จาํนวน 26 คน (แสดง
ข้อมูลของผูป่้วยแต่ละรายในภาคผนวก ฉ) มาแสดงความสัมพันธ์ระหว่าง dose-normalized 
tacrolimus concentration และเวลา ไดก้ราฟดงัรูปท่ี 4.1 และเม่ือนาํค่า dose-normalized tacrolimus 
concentration มาพลอ็ตลงบน semilog scale ไดก้ราฟความสัมพนัธ์กบัเวลาดงัรูปท่ี 4.2 ผูป่้วยมี
ระดบัความเขม้ขน้ของยาหลงัรับประทานยาม้ือเชา้ 12 ชัว่โมง ต่อขนาดยา tacrolimus ท่ีใช ้เฉล่ีย
เท่ากบั 2.66 ± 1.45 (0.80-5.73) นาโนกรัม/มล./มก. และมี area under the concentration curve 0-12 
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ชัว่โมง ต่อขนาดยา tacrolimus ท่ีใช ้เฉล่ียเท่ากบั 51.04 ± 25.05 (16.48-102.45) นาโนกรัม ชัว่โมง/
มล./มก. ขอ้มูลความเขม้ขน้ยาของผูป่้วยท่ีไดรั้บการตรวจระดบัยาคนละ 7 คร้ัง สรุปดงัตารางท่ี 4.6  

 จากขอ้มูลขา้งต้นแสดงให้เห็นว่า เภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus มีความ
เปล่ียนแปรค่อนขา้งมากระหว่างผูป่้วยแต่ละราย (dose-normalized trough blood concentration 
0.35-16.20 นาโนกรัม/มล./มก. และ dose-normalized AUC0-12 16.48-102.45 นาโนกรัม ชัว่โมง/
มล./มก.) การรับประทานยา tacrolimus ในขนาดเดียวกนั อาจใหร้ะดบัยาในเลือดท่ีแตกต่างกนัได ้

 

 
รูปท่ี 4.1 ความสมัพนัธ์ระหวา่ง dose-normalized tacrolimus concentration กบัเวลา ของผูป่้วย 26 

คน ท่ีตรวจความเขม้ขน้ยา ท่ีเวลาก่อน และหลงัรับประทานยา 1, 2, 4, 6, 8, 12 ชัว่โมง  
(เม่ือ —  แสดงความสมัพนัธ์ของค่าเฉล่ีย dose-normalized tacrolimus concentration กบัเวลา และ  
---- แสดงความสมัพนัธ์ dose-normalized tacrolimus concentration กบัเวลา ของผูป่้วยแต่ละราย) 
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รูปท่ี 4.2 ความสมัพนัธ์ระหวา่ง log-transformed dose-normalized tacrolimus concentration กบั
เวลา ของผูป่้วย 26 คน ท่ีตรวจความเขม้ขน้ยา ท่ีเวลาก่อนและหลงัรับประทานยา 1, 2, 4, 6, 8, 12 
ชัว่โมง (เม่ือ — แสดงความสมัพนัธ์ของค่าเฉล่ีย log-transformed dose-normalized tacrolimus 

concentration กบัเวลา และ ---- แสดงความสมัพนัธ์ของ log-transformed dose-normalized 
tacrolimus concentration กบัเวลา ของผูป่้วยแต่ละราย) 

 

ตารางท่ี 4.6 ความเขม้ขน้ยา tacrolimus ของผูป่้วยท่ีไดรั้บการตรวจความเขม้ขน้ยาท่ีเวลาก่อน
รับประทานยา และหลงัรับประทานยา 1, 2, 4, 6, 8 และ 12 ชัว่โมง  

ความเข้มข้นของยา tacrolimus ค่าเฉลีย่ ± SD ค่ามธัยฐาน (ค่าตํา่สุด-ค่าสูงสุด) 
Dose-normalized C12 (นาโนกรัม/มล./มก.)  2.66 ± 1.45 2.10 (0.80-5.73) 

Dose-normalized AUC0-12 (นาโนกรัม ช่ัวโมง /มล./มก.) 51.04 ± 25.05 40.75 (16.48-102.45) 

หมายเหตุ จาํนวน dose-normalized C12 และ dose-normalized AUC0-12 อยา่งละ 24 ตวัอยา่ง 
เน่ืองจากอาสาสมคัรผูป่้วย 2 คน (จาก 26 คน) มีปัญหาในการเดินทางวิจยัจึงไม่มีผลตรวจ C12  
C12 คือ ระดบัความเขม้ขน้ของยาท่ีเวลาหลงัรับประทานยาม้ือเชา้ 12 ชัว่โมง, AUC0-12 คือ area under 
the concentration curve 0-12 ชัว่โมง คาํนวณจาก linear trapezoidal rule (นาโนกรัม ชัว่โมง/มล.) 
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ตอนที ่3 การวเิคราะห์หา Base model ของเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยา tacrolimus  

เม่ือนาํขอ้มูลระดบัความเขม้ขน้ของยาทั้งหมด 959 ตวัอยา่ง จากผูป่้วย 77 คน มา
วิเคราะห์หา base model ของเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยา tacrolimus โดยทาํการประเมินหา 
structural model ท่ีเหมาะสม โดยคดัเลือกจาก 2 รูปแบบ คือ one compartment model with first 
order absorption และ two compartment model with first order absorption และประเมินหา 
statistical model (interindividual variability model และ residual variability model) ท่ีเหมาะสมจาก 
4 รูปแบบ ไดแ้ก่ additive model, proportional model, exponential model และ additive-
proportional model  

ผลการวิเคราะห์ พบว่า base model ของยา tacrolimus ท่ีเหมาะสมกบัขอ้มูล คือ 
structural model ท่ีมีแบบจาํลองเป็น one compartment model with first order absorption และ 
interindividual variability model ท่ีมีแบบจาํลองเป็น exponential model และ residual variability 
model ท่ีมีแบบจาํลองเป็น additive-proportional model โดยมีค่า OFV เท่ากบั 2901.710  

การทดสอบขอ้มูลดว้ย two compartment model with first order absorption พบว่า 
ไม่สามารถประเมินหาค่าพารามิเตอร์ทางเภสชัจลนศาสตร์ประชากรของยา tacrolimus ได ้

   จากการวิเคราะห์ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยา tacrolimus 
จาก base model พบว่ามีค่า interindividual variability ของ Ka สูง ร้อยละ 113.13 (มากกว่าร้อยละ 
50) และเม่ือคาํนวณหาค่า relative standard error (RSE) ของ interindividual variability ของ Ka 
โดยใชสู้ตร % RSE = 100 x SE / parameter estimate พบว่า มีค่าสูงถึงร้อยละ 182.03 (มากกว่าร้อย
ละ 25) ทั้งน้ีอาจเน่ืองจากมีขอ้มูลระดบัความเขม้ขน้ยาท่ีเวลาในระยะ absorption (หลงัรับประทาน
ยาช่วง 0-2 ชัว่โมง) มีจาํนวนน้อยไม่เพียงพอต่อการวิเคราะห์ขอ้มูล ดงันั้นผูว้ิจยัจึงกาํหนดให ้
individual Ka มีค่าเท่ากบัค่าเฉล่ียของ Ka ในกลุ่มประชากร ไดค้่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์
ประชากรของยา tacrolimus จาก base model คือ CL/F 21.3 ลิตร/ชัว่โมง, V/F 299 ลิตร, Ka 4.79 ต่อ
ชัว่โมง, interindividual variability ของ CL/F เท่ากบั ร้อยละ 40.62, interindividual variability ของ 
V/F เท่ากบั ร้อยละ 56.75 และ residual variability ของ proportional error เท่ากบั ร้อยละ 24.86 
และ residual variability ของ additive error 1.28 นาโนกรัม/มล. ดงัแสดงในตารางท่ี 4.7 
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ตารางท่ี 4.7 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสชัจลนศาสตร์ประชากรของยา tacrolimus ท่ีไดจ้าก base model 

Parameters 
Population estimates  

(standard error)  
95% CI*  

Population estimates 
CL/F (ลิตร/ชัว่โมง) 21.3 (1.78)  17.81, 24.79 

V/F (ลิตร) 299 (70.60) 160.62, 437.38 
Ka (ต่อชัว่โมง) 4.79 (1.04)  2.75, 6.83 

Interindividual variability for CL/F (%) 40.62 (0.03)  40.56, 40.69 
Interindividual variability for V/F (%) 56.75 (0.11)  56.53, 56.97 
Interindividual variability for Ka (%) - - 

Residual variability, proportional error (%) 24.86 (0.02)  24.82, 24.90 
Residual variability, additive error (นาโนกรัม/มล.) 1.28 (1.23)  1.13, 3.69 

หมายเหตุ * 95% confident interval มีค่าเท่ากบั parameter estimate ± 1.96 x standard error ของ 
parameter estimate  
 

   เม่ือนาํ base model ของยา tacrolimus มาประเมินความสอดคลอ้งพอดี (goodness 
of fit) ความสัมพนัธ์ระหว่าง population predicted concentration และ  individual predicted 
concentration ท่ีไดจ้าก base model กบั observed concentration (PRED vs DV และ IPRED vs DV) 
พบว่า มีความสอดคลอ้งไปในทางเดียวกนั ดงัรูปท่ี 4.3 และรูปท่ี 4.4 และความสัมพนัธ์ระหว่าง 
weighted residuals กบั population predicted concentration (WRES vs PRED) พบว่า ส่วนใหญ่มี
การกระจายแบบสมมาตร และมีค่าอยูใ่นเกณฑ ์±3(37) ดงัรูปท่ี 4.5 

   กราฟความสัมพนัธ์ระหว่าง IPRED และ DV มีความสอดคลอ้งท่ีดีกว่า
ความสัมพนัธ์ระหว่าง PRED และ DV แสดงว่า ค่า PRED มีค่าความคลาดเคล่ือนท่ีไม่สามารถ
อธิบายไดอ้ยูด่ว้ย ดงันั้นจึงควรทาํการวิเคราะห์หาปัจจยัมาอธิบายโดยใช ้covariate model  

จากผลการวิเคราะห์ดงักล่าวขา้งตน้ สรุปไดว้่า base model ของยา tacrolimus ท่ี
เหมาะสมกบัขอ้มูล คือ structural model ท่ีมีแบบจาํลองเป็น one compartment model with first 
order absorption และ interindividual variability model ท่ีมีแบบจาํลองเป็น exponential model และ 
residual variability model ท่ีมีแบบจาํลองเป็น additive-proportional model โดยมีค่า OFV เท่ากบั 
2901.710 และมีผลการประเมินความสอดคลอ้งพอดีเหมาะสมตามเกณฑท่ี์ยอมรับได ้

 



 

 

70 

 
รูปท่ี 4.3 ความสมัพนัธ์ระหวา่ง population predicted concentration  

ท่ีไดจ้าก base model และ observed concentration (- - - คือ line of identity) 
 

 
 

รูปท่ี 4.4 ความสมัพนัธ์ระหวา่ง individual predicted concentration  
ท่ีไดจ้าก base model และ observed concentration (- - - คือ line of identity) 
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รูปท่ี 4.5 ความสมัพนัธ์ระหวา่ง population predicted concentration  
ท่ีไดจ้าก base model และ weighted residuals 
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ตอนที่ 4 การวิเคราะห์หา Covariate model ของเภสัชจลนศาสตร์ประชากรที่ใช้หา apparent oral 
clearance ของยา tacrolimus 

นาํปัจจยัท่ีอาจมีผลต่อ CL/F ของยา tacrolimus จาํนวน 5 ปัจจยั ไดแ้ก่ นํ้าหนกั การ
ทาํงานของไต ระดบั hemoglobin ระดบั albumin และระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus มาวิเคราะห์
เพื่อสร้าง covariate model โดยใชว้ิธี stepwise approach ไดผ้ลการวิเคราะห์ ดงัน้ี 

1. Forward inclusion step  
  โดยการคดัเลือก covariate เขา้ไปใน base model คร้ังละ 1 ปัจจยั ดูค่าความต่าง

ระหวา่ง OFV ของ base model กบั OFV ของ covariate model วา่มีค่าความต่างลดลงอยา่งนอ้ย 3.84 
ถือว่ามีนยัสาํคญัทางสถิติ (p<0.05) และค่าความต่างของ OFV ขา้งตน้ ใชเ้รียงลาํดบัการคดัเลือก 
covariate เขา้มาใน base model เพื่อสร้าง full model โดยเลือก covariate ท่ีทาํใหค่้าความต่าง OFV 
ลดลงมากท่ีสุดเขา้มาเป็นลาํดบัแรก แลว้เลือก covariate ลาํดบัถดัไป ใส่เพิ่มเติมลงใน model ดูค่า
ความต่างของ OFV ท่ีลดลง ทาํจนไม่มีปัจจยัตวัใดท่ีทาํใหค้่า OFV ลดลงอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ 

  ผลการวิเคราะห์ในขั้นตอนท่ี 1 ของ forward inclusion step (ตารางท่ี 4.8) พบว่า 
ระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus (แบบ power model) เป็นปัจจยัท่ีถูกคดัเลือกเขา้มาใน covariate 
model เพื่อใชท้าํนายค่า CL/F เป็นลาํดบัแรก โดยมีค่า OFV ลดลงจาก base model เท่ากบั 165.7 
(p<0.05) และในขั้นตอนท่ี 2 ของ forward inclusion step (ตารางท่ี 4.9) พบว่า hemoglobin (แบบ 
power model) เป็นปัจจยัท่ีใชท้าํนายค่า CL/F ท่ีถูกคดัเลือกลาํดบัถดัมา โดยมีค่า OFV ลดลงจาก 
covariate model ท่ีมีปัจจยัระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus อยูใ่น model ทาํนายของ CL/F ลดลง 
เท่ากบั 66.373 (p<0.05) และในขั้นตอนท่ี 3 ของ forward inclusion step (ตารางท่ี 4.10) พบว่า ไม่
พบปัจจยัตวัใดท่ีทาํใหผ้ลต่างของ OFV ลดลง เพื่อคดัเลือก covariate อยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ 

  ดงันั้น จาก forward inclusion step จะได ้full model ท่ีมี 2 ปัจจยั ไดแ้ก่ ระยะเวลา
ท่ีไดรั้บยา tacrolimus และ hemoglobin สาํหรับนาํไปวิเคราะห์ใน backward elimination step ดงัน้ี 

CL/F = θ1 x DOT θ2 x HB θ3 

 เม่ือ  CL/F คือ apparent oral clearance ของยา tacrolimus (ลิตร/ชัว่โมง) 
   DOT คือ duration of tacrolimus therapy (วนั) 

   HB คือ hemoglobin (กรัม/ดล.) 
   θ1 คือ θCL หรือ ค่าพารามิเตอร์ของ apparent oral clearance 
   θ2 คือ θDOT หรือ ค่าพารามิเตอร์ของ duration of tacrolimus therapy  
   θ3 คือ θHB หรือ ค่าพารามิเตอร์ของ hemoglobin 
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ตารางท่ี 4.8 ค่า objective function value และผลต่าง objective function value ในแต่ละ model ของ
ขั้นตอนท่ี 1 ใน forward inclusion step  

Model  OFV 
ผลต่าง 
OFV 

p-value 

Base model: CL/F = θ1 2901.710   
Covariate model - DOT:     
Power:                                    CL/F = θ1 x DOT θ2 2736.025 -165.700 P<0.05 
Exponential:                           CL/F = θ1 x exp (θ2 x DOT) 2813.717 -87.990 P<0.05 
Linear:                                    CL/F = θ1 + θ2 x DOT 2824.070 -77.640 P<0.05 
Covariate model – HB:     
Power:                                    CL/F = θ1 x HB θ2 2778.683 -123.000 P<0.05 
Exponential:                           CL/F = θ1 x exp (θ2 x HB) 2781.978 -119.700 P<0.05 
Linear:                                    CL/F = θ1 + θ2 x HB 2786.493 -115.200 P<0.05 
Covariate model – ALB:     
Power:                                    CL/F = θ1 x ALB θ2 2849.256 -52.450 P<0.05 
Exponential:                           CL/F = θ1 x exp (θ2 x ALB) 2851.117 -50.590 P<0.05 
Linear:                                    CL/F = θ1 + θ2 x ALB 2852.832 -48.880 P<0.05 
Covariate model – BW:     
Power:                                        CL/F = θ1 x BW θ2 2862.987 -38.720 P<0.05 
Exponential:                           CL/F = θ1 x exp (θ2 x BW) 2868.912 -32.800 P<0.05 
Linear:                                      CL/F = θ1 + θ2 x BW 2873.286 -28.420 P<0.05 
Covariate model – GFR:     
Exponential:                           CL/F = θ1 x exp (θ2 x GFR) 2886.343 -15.370 P<0.05 
Linear:                                    CL/F = θ1 + θ2 x GFR 2886.803 -14.910 P<0.05 
Power:                                    CL/F = θ1 x GFR θ2 2888.181 -13.530 P<0.05 

หมายเหตุ ในขั้นตอนท่ี 1 ของ forward inclusion step พบว่า ระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus (แบบ 
power model) เป็นปัจจยัท่ีถูกคดัเลือก เพื่อใชท้าํนายค่า CL/F  
(CL/F = θ1 x DOT θ2, OFVnew  2736.025), P-value < 0.05 คือ ผลต่างของ OFV อยา่งนอ้ย 3.84  
CL/F คือ apparent oral clearance (ลิตร/ชัว่โมง), DOT คือ duration of tacrolimus therapy (วนั), HB 
คือ hemoglobin (กรัม/ดล.), ALB คือ albumin (กรัม/ดล.), BW คือ body weight (กก.) และ GFR คือ 
Thai estimated glomerular filtration rate (มล./นาที/1.73 ม.2) 
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ตารางท่ี 4.9 ค่า objective function value และผลต่าง objective function value ในแต่ละ model ของ
ขั้นตอนท่ี 2 ใน forward inclusion step    

Model  OFV 
ผลต่าง 
OFV 

p-value 

Base covariate model: CL/F = θ1 x DOT θ2 2736.025   
Covariate model – HB:     
Power:  CL/F = θ1 x DOT θ2 x HB θ3 2669.652 -66.373 P<0.05 
Exponential:                       CL/F = θ1 x DOT θ2 x exp (θ3 x HB) 2671.560 -64.465 P<0.05 
Linear:                                   CL/F = θ1 x DOT θ2+ θ3 x HB 2674.656 -61.369 P<0.05 
Covariate model – ALB:     
Power:                                   CL/F = θ1 x DOT θ2 x ALB θ3 2728.734 -7.291 P<0.05 
Linear:                                   CL/F = θ1 x DOT θ2 + θ3 x ALB  2729.273 -6.752 P<0.05 
Exponential:                       CL/F = θ1 x DOT θ2 x exp (θ3 x ALB) 2729.463 -6.562 P<0.05 
Covariate model – BW:     
Power:                                   CL/F = θ1 x DOT θ2 x BW θ3 2732.105 -3.920 P<0.05 
Linear:                                   CL/F = θ1 x DOT θ2 + θ3 x BW 2732.646 -3.379 NS 
Exponential:                      CL/F = θ1 x DOT θ2 x exp (θ3 x BW) 2732.792 -3.233 NS 
Covariate model – GFR:     
Linear:                                  CL/F = θ1 x DOT θ2 + θ3 x GFR 2734.156 -1.869 NS 
Exponential:                     CL/F = θ1 x DOT θ2 x exp (θ3 x GFR) 2735.101 -0.924 NS 
Power:                                  CL/F = θ1 x DOT θ2 x GFR θ3 2735.579 -0.446 NS 

หมายเหตุ ในขั้นตอนท่ี 2 ของ forward inclusion step พบว่า hemoglobin (แบบ power model) เป็น
ปัจจยัท่ีถูกคดัเลือก เพื่อใชท้าํนายค่า CL/F (CL/F = θ1 x DOT θ2 x HB θ3, OFVnew 2669.652)  
P-value < 0.05 คือ ผลต่างของ OFV อยา่งนอ้ย 3.84 
CL/F คือ apparent oral clearance (ลิตร/ชัว่โมง), DOT คือ duration of tacrolimus therapy (วนั), HB 
คือ hemoglobin (กรัม/ดล.), ALB คือ albumin (กรัม/ดล.), BW คือ body weight (กก.), GFR คือ 
Thai estimated glomerular filtration rate (มล./นาที/1.73 ม.2) และ NS คือ not significant 
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ตารางท่ี 4.10 ค่า objective function value และผลต่าง objective function value ในแต่ละ model 
ของขั้นตอนท่ี 3 ใน forward inclusion step    

Model  OFV 
ผลต่าง 
OFV 

p-value 

Base covariate model: CL/F = θ1 x DOT θ2 x HB θ3 2669.652   
Covariate model – BW:    
Power:                                CL/F = θ1 x DOT θ2 x HB θ3 x BW θ4 2665.937 -3.715 NS 
Exponential:                    CL/F = θ1 x DOTθ2 x HB θ3x exp (θ4x BW) 2667.234 -2.418 NS 
Linear:                                CL/F = θ1 x DOT θ2 x HB θ3 + θ4 x BW 2667.728 -1.924 NS 
Covariate model – GFR:    
Power:                                CL/F = θ1 x DOT θ2 x HB θ3 x GFR θ4 2668.682 -0.970 NS 
Exponential:                    CL/F = θ1x DOTθ2 x HBθ3x exp (θ4x GFR) 2669.190 -0.462 NS 
Linear:                                CL/F = θ1 x DOT θ2 x HB θ3 + θ4 x GFR 2669.633 -0.019 NS 
Covariate model – ALB:    
Linear:                                CL/F = θ1 x DOT θ2 x HB θ3 + θ4 x ALB 2669.515 -0.137 NS 
Power:                                CL/F = θ1 x DOT θ2 x HB θ3 x ALB θ4 2669.560 -0.092 NS 
Exponential:                    CL/F = θ1x DOTθ2x HBθ3 x exp (θ4x ALB) 2669.620 -0.032 NS 

หมายเหตุ ในขั้นตอนท่ี 3 ของ forward inclusion step พบว่า ไม่พบปัจจยัตวัใดท่ีถูกคดัเลือก เพื่อใช้
ทาํนายค่า CL/F  
CL/F คือ apparent oral clearance (ลิตร/ชัว่โมง), DOT คือ duration of tacrolimus therapy (วนั), HB 
คือ hemoglobin (กรัม/ดล.), ALB คือ albumin (กรัม/ดล.), BW คือ body weight (กก.), GFR คือ 
Thai estimated glomerular filtration rate (มล./นาที/1.73 ม.2) และ NS คือ not significant 
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2. Backward elimination step 

คดัเลือก covariate ออกจาก full model คร้ังละ 1 ปัจจยั โดยประเมินจากค่าความ
ต่างระหว่าง OFV ของ full model ท่ีไดจ้าก forward inclusion step กบั OFV ของ covariate model 
ท่ีคดั covariate ออก ถา้มีค่าความต่างเพ่ิมข้ึนอยา่งนอ้ย 6.64 (p<0.01) จึงจะเป็น covariate ท่ีจะยงัคง
อยูเ่ป็น final model 

จากขั้นตอน backward elimination step พบว่า เม่ือนาํปัจจยัระยะเวลาท่ีไดรั้บยา 
tacrolimus และระดบั hemoglobin ออกจาก full model จะทาํใหค่้า OFV เพิ่มสูงข้ึน 109.031 และ 
66.373 (p<0.01) ตามลาํดบั ดงัแสดงผลการวิเคราะห์ backward elimination step ในตารางท่ี 4.11 

จากการวิเคราะห์ backward elimination step พบว่า ไม่มีปัจจยัใดถูกคดัเลือกออก
จาก full model ดงันั้น ปัจจยัระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus และ hemoglobin เป็นปัจจยัใน
แบบจาํลอง final model ท่ีส่งผลใหค้่า CL/F ของยา tacrolimus เปล่ียนแปลงไปอยา่งมีนยัสาํคญั  

 
ตารางท่ี 4.11 ค่า objective function value และผลต่าง objective function value ของแต่ละปัจจยั ใน
ขั้นตอน backward elimination step 

Model  OFV ผลต่าง OFV p-value 

Full model: CL/F = θ1 x DOT θ2 x HB θ3 2669.652   
นําปัจจัย DOT ออก:                   CL/F = θ1  x HB θ2 2778.683 +109.031 P<0.01 
นําปัจจัย HB ออก:                      CL/F = θ1 x DOT θ2  2736.025 +66.373 P<0.01 

หมายเหตุ ขั้นตอน backward elimination step ไม่พบปัจจยัใดท่ีถูกคดัออก เพื่อใชท้าํนายค่า CL/F 
CL/F คือ apparent oral clearance (ลิตร/ชัว่โมง), DOT คือ duration of tacrolimus therapy (วนั) และ 
HB คือ hemoglobin (กรัม/ดล.) 
P-value < 0.01 คือ ผลต่างของ OFV อยา่งนอ้ย 6.64 
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3. Final model 
 จากการวิเคราะห์สร้าง covariate model โดยใชว้ิธี stepwise approach พบว่า final 
model ของเภสัชจลนศาสตร์ประชากรท่ีใชห้า CL/F ของยา tacrolimus ท่ีประกอบดว้ย ปัจจยั
ระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus และ hemoglobin จะทาํใหค่้า OFV ของแบบจาํลอง มีค่าลดลงอยา่ง
มีนยัสาํคญัทางสถิติ เม่ือเทียบกบั base model (OFV ลดลง เท่ากบั 232.058, p<0.05) ดงัแสดงใน
ตารางท่ี 4.12 

 
ตารางท่ี 4.12 ค่า objective function value ของ base model และ final model ของเภสัชจลนศาสตร์
ประชากรท่ีใชห้า apparent oral clearance ของยา tacrolimus  

Model  OFV ผลต่าง OFV p-value 

Base model: CL/F = θ1 2901.710   
Final model: CL/F = θ1 x DOT θ2 x HB θ3 2669.652 -232.058 P<0.05 

หมายเหตุ CL/F คือ apparent oral clearance (ลิตร/ชัว่โมง), DOT คือ duration of tacrolimus therapy 
(วนั) และ HB คือ hemoglobin (กรัม/ดล.) 
P-value < 0.05 คือ ผลต่างของ OFV อยา่งนอ้ย 3.84 
 
 จากการศึกษาพบว่า ปัจจยัระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus และ hemoglobin เป็น
ปัจจยัท่ีส่งผลให้ค่า CL/F ของยา tacrolimus เปล่ียนแปลงไปอย่างมีนัยสําคญั โดยจากกราฟ
ความสัมพนัธ์ระหว่างระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus และ CL/F ของยา tacrolimus ดงัรูปท่ี 4.6 
แสดงใหเ้ห็นว่าเม่ือไดรั้บยา tacrolimus ระยะเวลานานข้ึน ผูป่้วยจะมีค่า CL/F ของยาลดลง โดยใน
ระยะแรกค่า CL/F จะลดลงอยา่งรวดเร็ว แลว้เร่ิมลดลงอยา่งชา้ ๆ ท่ีระยะหลงัรับยา tacrolimus 
มาแลว้เป็นเวลานานประมาณ 1 ปี และจากกราฟความสัมพนัธ์ระหว่าง hemoglobin และ CL/F ของ
ยา tacrolimus ดงัรูปท่ี 4.7 แสดงให้เห็นว่าระดบั hemoglobin ลดลง มีความสัมพนัธ์กบัค่า CL/F 
เพิ่มข้ึนเช่นกนั 
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รูปท่ี 4.6 ความสมัพนัธ์ระหวา่งระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus และ individual apparent oral 

clearance ของยา tacrolimus ท่ีไดจ้าก final model 
 
 

 
รูปท่ี 4.7 ความสมัพนัธ์ระหวา่งระดบั hemoglobin และ individual apparent oral clearance  

ของยา tacrolimus ท่ีไดจ้าก final model 
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 จากแบบจาํลอง final model ของเภสัชจลนศาสตร์ประชากรท่ีใชห้า CL/F ของยา 
tacrolimus เม่ือแทนค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร  ดงัแสดงในตารางท่ี 4.13 จะได้
สมการทางเภสชัจลนศาสตร์ประชากรท่ีใชท้าํนายค่า  CL/F  ของยา tacrolimus ดงัสมการต่อไปน้ี 

CL/F = 100 x DOT -0.0698 x HB -0.498 

เม่ือ CL/F คือ apparent oral clearance ของยา tacrolimus (ลิตร/ชัว่โมง) 
 DOT คือ duration of tacrolimus therapy (วนั) 
 HB คือ hemoglobin (กรัม/ดล.) 
 
ตารางท่ี 4.13 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสชัจลนศาสตร์ประชากรของยา tacrolimus ท่ีไดจ้าก final model 

Parameters 
Population estimates  

(standard error)  
95% CI*  

Population estimates 
CL = θCL x DOT θDOT x HB θHB (ลิตร/ชัว่โมง)   

θCL 100 (21.3) 58.25, 141.75 
θDOT -0.0698 (0.0105) -0.0904, -0.0492 
θHB -0.498 (0.0830) -0.6607, -0.3353 

V/F (ลิตร) 301 (62.00) 179.48, 422.52 
Ka (ต่อชัว่โมง) 4.75 (1.04) 2.71, 6.79 

Interindividual variability for CL/F (%) 37.68 (0.02) 37.63, 37.73 
Interindividual variability for V/F (%) 54.31 (0.10) 54.12, 54.50 
Interindividual variability for Ka (%) - - 

Residual variability, proportional error (%) 22.93 (0.01) 22.90, 22.96 
Residual variability, additive error (นาโนกรัม/มล.) 1.03 (0.79) 0.51, 2.57 

หมายเหตุ * 95% confident interval มีค่าเท่ากบั parameter estimate ± 1.96 x standard error ของ 
parameter estimate 
 

ซ่ึงจากตารางท่ี 4.7 และตารางท่ี 4.13 จะพบว่าค่า interindividual variability ของ 
CL/F ท่ีไดจ้าก final model มีค่าลดลงจาก base model (ร้อยละ 40.62 vs ร้อยละ 37.68) นัน่แสดงว่า 
ปัจจยัระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus และ hemoglobin ในแบบจาํลอง สามารถอธิบายความ
แตกต่างของ CL/F ในผูป่้วยแต่ละราย และทาํให้ค่าความคลาดเคล่ือนท่ีเกิดจากความหลากหลาย
ระหวา่งบุคคลลดลง  
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  เม่ือนาํ final model มาประเมินความสอดคลอ้งพอดี (goodness of fit) 
ความสัมพนัธ์ระหว่าง population predicted concentration และ  individual predicted concentration 
ท่ีไดจ้าก final model กบั observed concentration (PRED vs DV และ IPRED vs DV) พบว่า มีความ
สอดคลอ้งไปในทางเดียวกนั ดงัรูปท่ี 4.8 และรูปท่ี 4.9 และความสัมพนัธ์ระหว่าง weighted 
residuals กบั population predicted concentration (WRES vs PRED) พบว่า ส่วนใหญ่มีการกระจาย
แบบสมมาตร และมีค่าอยูใ่นเกณฑ ์±3 ดงัรูปท่ี 4.10 

  
 

 
 

รูปท่ี 4.8 ความสมัพนัธ์ระหวา่ง population predicted concentration  
ท่ีไดจ้าก final model และ observed concentration (- - - คือ line of identity) 
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รูปท่ี 4.9 ความสมัพนัธ์ระหวา่ง individual predicted concentration  
ท่ีไดจ้าก final model และ observed concentration (- - - คือ line of identity) 

 

 
 

รูปท่ี 4.10 ความสมัพนัธ์ระหวา่ง population predicted concentration  
ท่ีไดจ้าก final model และ weighted residuals 
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ตอนที่ 5 การวิเคราะห์หา Covariate model จากแบบจําลองที่มีรูปแบบอย่างง่ายต่อการนําไปใช้ 
(simple model) ของเภสัชจลนศาสตร์ประชากรที่ใช้หา apparent oral clearance ของยา 
tacrolimus   

ผลการวิเคราะห์แบบจาํลองท่ีง่ายต่อการนาํไปใชพ้บว่าเป็น linear model เม่ือนาํ
ปัจจยั ไดแ้ก่ นํ้าหนกั การทาํงานของไต ระดบั hemoglobin ระดบั albumin และระยะเวลาท่ีไดรั้บยา 
tacrolimus มาวิเคราะห์สร้าง covariate model โดยใชแ้บบจาํลอง linear model เพื่อหาสมการอยา่ง
ง่าย ไดผ้ลการวิเคราะห์ดงัน้ี 

1. Forward inclusion step และ Backward elimination step 
ผลการวิเคราะห์ในขั้นตอนท่ี 1 ของ forward inclusion step (ตารางท่ี 4.14) พบว่า 

hemoglobin เป็นปัจจยัท่ีถูกคดัเลือกเขา้มาใน covariate model เพื่อใชท้าํนายค่า CL/F เป็นลาํดบัแรก 
โดยมีค่า OFV ลดลงจาก base model เท่ากบั 115.200 (p<0.05) ในขั้นตอนท่ี 2 ของ forward 
inclusion step (ตารางท่ี 4.15) พบว่า ระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus เป็นปัจจยัท่ีใชท้าํนายค่า CL/F 
ท่ีถูกคดัเลือกลาํดบัถดัมา โดยมีค่า OFV ลดลงจาก covariate model ท่ีมีปัจจยั hemoglobin อยูใ่น 
model ทาํนายของ CL/F ลดลงเท่ากบั 66.340 (p<0.05) และในขั้นตอนท่ี 3 ของ forward inclusion 
step (ตารางท่ี 4.16) พบว่า albumin เป็นปัจจยัท่ีใชท้าํนายค่า CL/F ท่ีถูกคดัเลือก โดยมีค่า OFV 
ลดลงจาก covariate model ท่ีมีปัจจยั hemoglobin และระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus อยูใ่น model 
ทาํนายของ CL/F ลดลงเท่ากบั 14.030 (p<0.05) และในขั้นตอนท่ี 4 ของ forward inclusion step 
(ตารางท่ี 4.17) พบวา่ ไม่พบปัจจยัตวัใดท่ีทาํใหผ้ลต่างของ OFV ลดลงอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ  
 เม่ือนาํ full model ท่ีไดจ้าก forward inclusion step มาวิเคราะห์ backward 
elimination step พบว่า การนาํปัจจยั ไดแ้ก่ hemoglobin, ระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus และ 
albumin ออกจากสมการ จะทาํให้ค่า OFV เพ่ิมสูงข้ึน 69.890, 69.109 และ 14.028  (p<0.01) 
ตามลาํดบั ดงัแสดงผลการวิเคราะห์ backward elimination step ในตารางท่ี 4.18 

ดงันั้นจากการวิเคราะห์ พบว่า hemoglobin, ระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus และ 
albumin เป็นปัจจยัท่ีมีส่งผลกระทบใหค่้า CL/F ของยา tacrolimus เปล่ียนแปลงไปในแบบจาํลองท่ี
ง่ายต่อการนาํไปใช ้อยา่งมีนยัสาํคญั 
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ตารางท่ี 4.14 ค่า objective function value และผลต่าง objective function value ในรูปแบบ linear 
model ของขั้นตอนท่ี 1 ใน forward inclusion step   

Model  OFV ผลต่าง OFV p-value 

Base model: CL/F = θ1 2901.710   
Covariate model:     
HB-Linear:                            CL/F = θ1 + θ2 x HB 2786.493 -115.200 P<0.05 
DOT- Linear:                        CL/F = θ1 + θ2 x DOT 2824.070 -77.640 P<0.05 
ALB-Linear:                          CL/F = θ1 + θ2 x ALB 2852.832 -48.880 P<0.05 
BW-Linear:                           CL/F = θ1 + θ2 x BW 2873.286 -28.420 P<0.05 
GFR-Linear:                          CL/F = θ1 + θ2 x GFR 2886.803 -14.910 P<0.05 

หมายเหตุ ในขั้นตอนท่ี 1 ของ forward inclusion step พบวา่ hemoglobin ถูกคดัเลือก เพื่อใชท้าํนาย 
CL/F (CL/F = θ1+θ2 x HB, OFVnew2786.493), P-value < 0.05 คือ ผลต่างของ OFV อยา่งนอ้ย 3.84 
CL/F คือ apparent oral clearance (ลิตร/ชัว่โมง), DOT คือ duration of tacrolimus therapy (วนั), HB 
คือ hemoglobin (กรัม/ดล.), ALB คือ albumin (กรัม/ดล.), BW คือ body weight (กก.) และ GFR คือ 
Thai estimated glomerular filtration rate (มล./นาที/1.73 ม.2)   
 
ตารางท่ี 4.15 ค่า objective function value และผลต่าง objective function value ในรูปแบบ  linear 
model ของขั้นตอนท่ี 2 ใน forward inclusion step  

Model  OFV ผลต่าง OFV p-value 

Base covariate model: CL/F = θ1 + θ2 x HB 2786.493   
Covariate model:     
DOT- Linear:                        CL/F = θ1 + θ2 x HB  + θ3 x DOT  2720.153 -66.340 P<0.05 
BW-Linear:                           CL/F = θ1 + θ2 x HB  + θ3 x BW  2774.912 -11.581 P<0.05 
ALB-Linear:                          CL/F = θ1 + θ2 x HB   + θ3 x ALB  2775.234 -11.259 P<0.05 
GFR-Linear:                          CL/F = θ1 + θ2 x HB  + θ3 x GFR 2783.805 -2.688 NS 

หมายเหตุ ในขั้นตอนท่ี 2 ของ forward inclusion step พบว่า ระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus  เป็น
ปัจจยัท่ีถูกคดัเลือก เพื่อใชท้าํนายค่า CL/F  (CL/F = θ1 + θ2 x HB + θ3 x DOT, OFVnew  2720.153) 
P-value < 0.05 คือ ผลต่างของ OFV อยา่งนอ้ย 3.84 
CL/F คือ apparent oral clearance (ลิตร/ชัว่โมง), DOT คือ duration of tacrolimus therapy (วนั), HB 
คือ hemoglobin (กรัม/ดล.), ALB คือ albumin (กรัม/ดล.), BW คือ body weight (กก.), GFR คือ 
Thai estimated glomerular filtration rate (มล./นาที/1.73 ม.2) และ NS คือ not significant 
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ตารางท่ี 4.16 ค่า objective function value และผลต่าง objective function value ในรูปแบบ  linear 
model ของขั้นตอนท่ี 3 ใน forward inclusion step  

Model  OFV 
ผลต่าง 
OFV 

p-value 

Base covariate model: CL/F = θ1 + θ2 x HB + θ3 x DOT 2720.153   
Covariate model:     
ALB-Linear:                    CL/F = θ1 + θ2 x HB   + θ3 x DOT + θ4 x ALB  2706.123 -14.030 P<0.05 
BW-Linear:                     CL/F = θ1 + θ2 x HB  + θ3 x DOT + θ4 x BW  2718.051 -2.102 NS 
GFR-Linear:                    CL/F = θ1 + θ2 x HB  + θ3 x DOT + θ4 x GFR  2720.022 -0.131 NS 

หมายเหตุ ในขั้นตอนท่ี 3 ของ forward inclusion step พบว่า albumin  เป็นปัจจยัท่ีถูกคดัเลือก เพื่อ
ใชท้าํนายค่า CL/F (CL/F = θ1 + θ2 x HB   + θ3 x DOT + θ4 x ALB, OFVnew  2706.123)  
P-value < 0.05 คือ ผลต่างของ OFV อยา่งนอ้ย 3.84 
CL/F คือ apparent oral clearance (ลิตร/ชัว่โมง), DOT คือ duration of tacrolimus therapy (วนั), HB 
คือ hemoglobin (กรัม/ดล.), ALB คือ albumin (กรัม/ดล.), BW คือ body weight (กก.), GFR คือ 
Thai estimated glomerular filtration rate (มล./นาที/1.73 ม.2) และ NS คือ not significant 
 
ตารางท่ี 4.17 ค่า objective function value และผลต่าง objective function value ในรูปแบบ  linear 
model ของขั้นตอนท่ี 4 ใน forward inclusion step  

Model  OFV 
ผลต่าง 
OFV 

p-value 

Base covariate model: CL/F = θ1 + θ2 x HB   + θ3 x DOT + θ4 x ALB  2706.123   
Covariate model:     
BW-Linear:   CL/F = θ1 + θ2 x HB  + θ3 x DOT + θ4 x ALB + θ5 x BW   2703.493 -2.630 NS 
GFR-Linear:  CL/F = θ1 + θ2 x HB  + θ3 x DOT + θ4 x ALB + θ5 x GFR  2705.912 -0.2130 NS 

หมายเหตุ ในขั้นตอนท่ี 4 ของ forward inclusion step พบว่า ไม่พบปัจจยัใดท่ีถูกคดัเลือก เพื่อใช้
ทาํนายค่า CL/F 
CL/F คือ apparent oral clearance (ลิตร/ชัว่โมง), DOT คือ duration of tacrolimus therapy (วนั), HB 
คือ hemoglobin (กรัม/ดล.), ALB คือ albumin (กรัม/ดล.), BW คือ body weight (กก.), GFR คือ 
Thai estimated glomerular filtration rate (มล./นาที/1.73 ม.2) และ NS คือ not significant 
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ตารางท่ี 4.18 ค่า objective function value และผลต่าง objective function value ของแต่ละปัจจยัใน
รูปแบบ linear model ในขั้นตอน backward elimination step 

Model  OFV ผลต่าง OFV p-value 

Full model: CL/F = θ1 + θ2 x HB   + θ3 x DOT + θ4 x 
ALB  

2706.125   

นําปัจจัย HB ออก:              CL/F = θ1 + θ2 x DOT + θ3 x ALB  2776.015 +69.890 P<0.01 
นําปัจจัย DOT ออก:           CL/F = θ1 + θ2 x HB   + θ3 x ALB  2775.234 +69.109 P<0.01 
นําปัจจัย ALB ออก:           CL/F = θ1 + θ2 x HB   + θ3 x DOT  2720.153 +14.028 P<0.01 

หมายเหตุ ขั้นตอน backward elimination step ไม่พบปัจจยัใดท่ีถูกคดัออก เพื่อใชท้าํนายค่า CL/F 
CL/F คือ apparent oral clearance (ลิตร/ชัว่โมง), DOT คือ duration of tacrolimus therapy (วนั), HB 
คือ hemoglobin (กรัม/ดล.) และ ALB คือ albumin (กรัม/ดล.) 
P-value < 0.01 คือ ผลต่างของ OFV อยา่งนอ้ย 6.64 
 

2. Final model ท่ีมีรูปแบบอยา่งง่ายต่อการนาํไปใช ้(simple final model)  
 การวิเคราะห์สร้าง covariate model จากแบบจาํลอง linear model พบว่า final 
model ท่ีง่ายต่อการนาํไปใชข้องเภสัชจลนศาสตร์ประชากรท่ีใชห้า CL/F ของยา tacrolimus ท่ี
ประกอบดว้ย ปัจจยั hemoglobin, ระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus และ albumin ทาํใหค่้า OFV ของ
แบบจาํลองลดลง อยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ เม่ือเทียบกบั base model (OFV ลดลง เท่ากบั 195.585, 
P<0.05) ดงัแสดงในตารางท่ี 4.19 

 
ตารางท่ี 4.19 ค่า objective function value ของ base model และ final model ของเภสัชจลนศาสตร์
ประชากรท่ีใชห้า apparent oral clearance ของยา tacrolimus ท่ีมีรูปแบบอยา่งง่ายต่อการนาํไปใช ้ 

Model  OFV ผลต่าง OFV p-value 

Base model: CL/F = θ1 2901.710   
Simple final model:    CL/F = θ1 + θ2 x HB   + θ3 x DOT + θ4 x ALB 2706.125 -195.585 P<0.05 

หมายเหตุ CL/F คือ apparent oral clearance (ลิตร/ชัว่โมง), DOT คือ duration of tacrolimus therapy 
(วนั), HB คือ hemoglobin (กรัม/ดล.) และ ALB คือ albumin (กรัม/ดล.) 
P-value < 0.05 คือ ผลต่างของ OFV อยา่งนอ้ย 3.84 
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 จากแบบจาํลอง linear model พบว่าปัจจยั hemoglobin , ระยะเวลาท่ีไดรั้บยา 
tacrolimus และ albumin เป็นปัจจยัท่ีส่งผลใหค่้า CL/F ของยา tacrolimus เปล่ียนแปลงไปอยา่งมี
นยัสาํคญั โดยความสัมพนัธ์ระหว่าง hemoglobin และ CL/F ของยา tacrolimus และความสัมพนัธ์
ระหว่างระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus และ CL/F มีความสัมพนัธ์กนัแบบเชิงลบเช่นเดียวกบัผล
การวิเคราะห์ final model ดงัท่ีกล่าวมาแลว้ขา้งตน้ คือ เม่ือผูป่้วยมีระดบั hemoglobin เพิ่มข้ึน และมี
ระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus นานข้ึน จะส่งผลให้มีค่า CL/F ของยา tacrolimus ลดลง 
นอกจากนั้นในการวิเคราะห์ความสัมพนัธ์เชิงเส้นตรงระหว่างปัจจยั และ CL/F ของยาน้ี พบว่า
ปัจจยั albumin เป็นอีกปัจจยัหน่ึงท่ีอธิบายการเปล่ียนแปลงค่า CL/F ของยา tacrolimus อย่างมี
นยัสาํคญั โดยจากกราฟความสัมพนัธ์ระหว่าง albumin และ CL/F ของยา tacrolimus แสดงใหเ้ห็น
วา่ระดบั albumin ลดลง มีความสมัพนัธ์กบั CL/F ของยา tacrolimus เพิ่มข้ึน ดงัรูปท่ี 4.11  
 
 

 
รูปท่ี 4.11 ความสมัพนัธ์ระหวา่ง albumin และ individual apparent oral clearance  

ของยา tacrolimus ท่ีไดจ้าก simple final model 
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 แบบจาํลอง final model ของเภสัชจลนศาสตร์ประชากรท่ีใชห้า CL/F ของยาท่ี
วิเคราะห์จากแบบจาํลอง linear model เม่ือแทนค่าพารามิเตอร์ดงัแสดงในตารางท่ี 4.20 จะได้
สมการทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรท่ีใชท้าํนายค่า CL/F ของยา tacrolimus  ในรูปแบบสมการ
อยา่งง่ายต่อการนาํไปใช ้ดงัต่อไปน้ี 
 

CL/F = 39.4 – 0.955 HB – 0.00194 DOT – 1.59 ALB 
 
เม่ือ  CL/F คือ apparent oral clearance ของยา tacrolimus (ลิตร/ชัว่โมง) 
 HB คือ hemoglobin (กรัม/ดล.) 
 DOT คือ duration of tacrolimus therapy (วนั) 

 ALB คือ albumin (กรัม/ดล.) 
  

ตารางท่ี 4.20 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยา tacrolimus ท่ีไดจ้าก final model 
ท่ีมีรูปแบบอยา่งง่ายต่อการนาํไปใช ้

Parameters 
Population estimates  

(standard error)  
95% CI*  

Population estimates 
CL/F = θCL + θHBx HB + θDOTx DOT + θALBx ALB 

(ลิตร/ชัว่โมง) 
  

θCL 39.4 (3.79) (31.97, 46.83) 
θHB -0.955 (0.1890) (-1.3254, -0.5846) 
θDOT -0.00194 (0.0004) (-0.0027, -0.0012) 
θALB -1.59 (0.61) (-2.79, -0.39) 

V/F (ลิตร) 277 (56.30) (166.65, 387.35) 
Ka (ต่อชัว่โมง) 4.61 (1.07) (2.51, 6.71) 

Interindividual variability for CL/F (%) 37.01 (0.02) (36.96, 37.06) 
Interindividual variability for V/F (%) 52.92 (0.10) (52.72, 53.12) 
Interindividual variability for Ka (%) - - 

Residual variability, proportional error (%) 23.15 (0.01) (23.13, 23.17) 
Residual variability, additive error (นาโนกรัม/มล.) 1.08 (0.76) (0.41, 2.57) 

หมายเหตุ * 95% confident interval มีค่าเท่ากบั parameter estimate ± 1.96 x standard error ของ 
parameter estimate 
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ซ่ึงจากตารางท่ี 4.7 และตารางท่ี 4.20 จะพบว่าค่า interindividual variability ของ 
CL/F ท่ีไดจ้าก final model ท่ีมีรูปแบบอยา่งง่ายต่อการนาํไปใช ้มีค่าลดลงจาก base model (ร้อยละ 
40.62 vs ร้อยละ 37.01) นัน่แสดงว่า ปัจจยั hemoglobin ระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus และ 
albumin ในแบบจาํลอง สามารถอธิบายความแตกต่างของ CL/F ในผูป่้วยแต่ละราย และทาํให้ค่า
ความคลาดเคล่ือนท่ีเกิดจากความหลากหลายระหวา่งบุคคลลดลง 
  เม่ือนาํ final model ท่ีมีรูปแบบอย่างง่ายต่อการนาํไปใช ้ มาประเมินความ
สอดคลอ้งพอดี (goodness of fit) ความสัมพนัธ์ระหว่าง population predicted concentration และ  
individual predicted concentration ท่ีไดจ้ากแบบจาํลอง กบั observed concentration (PRED vs DV 
และ IPRED vs DV) พบว่า มีความสอดคลอ้งไปในทางเดียวกนั ดงัรูปท่ี 4.12 และ รูปท่ี 4.13 และ
ความสัมพนัธ์ระหว่าง weighted residuals กบั population predicted concentration (WRES vs 
PRED) พบวา่ส่วนใหญ่มีการกระจายแบบสมมาตรและมีค่าอยูใ่นเกณฑ ์±3 ดงัรูปท่ี 4.14 
   
 

 
 

รูปท่ี 4.12 ความสมัพนัธ์ระหวา่ง population predicted concentration 
ท่ีไดจ้าก simple final model และ observed concentration (- - - คือ line of identity)  
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รูปท่ี 4.13 ความสมัพนัธ์ระหวา่ง individual predicted concentration 
ท่ีไดจ้าก simple final model และ observed concentration (- - - คือ line of identity) 

 

 
รูปท่ี 4.14 ความสมัพนัธ์ระหวา่ง population predicted concentration  

ท่ีไดจ้าก simple final model และ weighted residuals 
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บทที ่ 5 

อภปิรายผล  

การศึกษาน้ีมีวตัถุประสงค ์เพ่ือสร้างแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรท่ี
ใชห้า apparent oral clearance ของยา tacrolimus ในผูป่้วยไทยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไต โดยอาศยั
ขอ้มูลจากการปฏิบติังานประจาํในคลินิกปฏิบติั มีผูป่้วยท่ีเขา้เกณฑก์ารศึกษาจาํนวน 77 คน โดยมี
ผูป่้วยจาํนวน 26 คน ไดรั้บการตรวจความเขม้ขน้ของยาเพ่ิมเติมคนละ 7 คร้ัง ท่ีเวลาก่อน และหลงั
รับประทานยา 1, 2, 4, 6, 8 และ 12 ชัว่โมง ในวนัท่ีตรวจวดัระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus 
ผูป่้วยมีอาย ุ44.95 ± 10.19 ปี นํ้าหนกั 58.11 ± 12.34 กก. ส่วนใหญ่เป็นผูป่้วยท่ีไดรั้บไตบริจาคจาก
ผูป่้วยท่ีมีภาวะสมองตาย ร้อยละ 58.4 และไดรั้บยากดภูมิคุม้กนั tacrolimus เพ่ือสาํหรับ primary 
therapy ร้อยละ 61.0 ผูป่้วยอยูใ่นระยะหลงัปลูกถ่ายไต 175 (7-6,140) วนั และไดรั้บยา tacrolimus 
มาแลว้เป็นเวลานาน 130 (4-3,909) วนั ในการศึกษาวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ประชากรจากขอ้มูล
ระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ทั้งหมด จาํนวน 959 ตวัอยา่ง ประกอบดว้ย ระดบัยาท่ีติดตาม
จากการปฏิบติังานประจาํในคลินิกปฏิบติั จาํนวน 777 ตวัอย่าง (ได้แก่ ระดับยาท่ีเวลาก่อน
รับประทานยา หรือ C0 775 ตวัอยา่ง, ระดบัยาท่ีเวลาหลงัรับประทานยา 2 ชัว่โมง หรือ C2 1 ตวัอยา่ง 
และระดบัยาท่ีเวลาหลงัรับประทานยา 9 ชัว่โมง หรือ C9 1 ตวัอยา่ง) และเป็นระดบัยาของผูป่้วย 26 
คน ท่ีไดรั้บการตรวจความเขม้ขน้ยาเพิ่มเติมอีกคนละ 7 คร้ัง ท่ีเวลาก่อนรับประทานยา และหลงั
รับประทานยา 1, 2, 4, 6, 8 และ 12 ชัว่โมง จาํนวน 182 ตวัอยา่ง โดยมีผูป่้วย 3 คน (จาก 26 คน) 
ไดรั้บการตรวจความเขม้ขน้ยาท่ีเวลาหลงัรับประทานยา 4.92, 10 และ 11.08 ชัว่โมง ทดแทนท่ีเวลา 
4, 12 และ 12 ชัว่โมง ตามลาํดบั เน่ืองจากตวัอย่างเลือดเกิดการแขง็ตวั จาํนวน 1 ตวัอย่าง และ
อาสาสมคัรมีปัญหาในการเดินทางในการวิจยั จาํนวน 2 คน จากผลตรวจ dose-normalized trough 
blood concentration ของยา tacrolimus พบว่า เภสัชจลนศาสตร์ของยามีความเปล่ียนแปรแตกต่าง
กนัมากทั้งภายในบุคคลและระหวา่งบุคคล การใชย้าในขนาดเดียวกนั อาจใหร้ะดบัยาท่ีแตกต่างกนั 

เม่ือนาํขอ้มูลระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus มาวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์
ประชากร พบว่า base model ของยา tacrolimus ท่ีเหมาะสมกบัขอ้มูล คือ one compartment model 
with first order absorption ผลการศึกษามีความสอดคลอ้งกบัการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยา 
tacrolimus ท่ีผา่นมาในผูป่้วยปลูกถ่ายไต(17-19) และในผูป่้วยปลูกถ่ายตบั(23, 48, 57) อาจเน่ืองจากขอ้มูล
ระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ท่ีนาํมาวิเคราะห์ส่วนใหญ่ เป็น trough blood concentration 
ขอ้มูลระดบัความเขม้ขน้ของยาในระยะ absorption และ distribution มีจาํนวนนอ้ย อาจไม่เพียงพอ
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ในการใชอ้ธิบายเภสัชจลนศาสตร์ของยาแบบ two compartment model ในการศึกษาท่ีใช ้two 
compartment model อธิบายเภสัชจลนศาสตร์ของ tacrolimus ไดน้ั้น(20, 21, 41) เป็นการศึกษาแบบไป
ขา้งหนา้ วิเคราะห์จากระดบัความเขม้ขน้ยาท่ีตรวจวดัหลายจุดเวลา และมีจาํนวนความเขม้ขน้ยาท่ี
เวลาใด ๆ ในแต่ละจุดเวลาจาํนวนมากกว่าในการศึกษาน้ี ดงัเช่นการศึกษาของ Benkali(20) และ 
Press(41) ซ่ึงมีทั้งจาํนวนผูป่้วยและระดบัความเขม้ขน้ยาท่ีหลายจุดเวลามากกว่า คือ ศึกษาในผูป่้วย
ปลูกถ่ายไต 32 คน วิเคราะห์จากระดบัยาท่ีเวลาก่อน และหลงัรับประทานยา 0.33, 0.66, 1, 1.5, 2, 3, 
4, 6, 9 และ 12 ชัว่โมง ทั้งในสัปดาห์ท่ี 1, 2, 4, 12 และ 24 หลงัปลูกถ่ายไต และการศึกษาของ 
Masuamba และคณะ(21) แมว้่าจะมีการตรวจระดบัยาท่ีเวลาก่อนใหย้า และหลงัใหย้า 1, 2, 4, 8, 12 
ชัว่โมง เช่นเดียวกบัการศึกษาน้ี แต่ในแต่ละจุดเวลามีจาํนวนระดบัยามากกว่า (รวม 266 ตวัอย่าง) 
ซ่ึงแสดงใหเ้ห็นวา่การอธิบายเภสชัจลนศาสตร์ของยาแบบ two compartment model นั้น อาจจะตอ้ง
มีผลตรวจวดัระดบัยาเพิ่มเติมท่ีเวลา 0, 0.33, 0.66, 1, 1.5, 2 และ 3 ชัว่โมง และควรมีจาํนวนผูป่้วย
และจาํนวนระดบัยาท่ีมากข้ึน 

ผลการวิเคราะห์ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยา tacrolimus 
ในผูป่้วยไทยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไตจาก base model พบว่ามีค่า CL/F 21.3 ลิตร/ชัว่โมง V/F 299 
ลิตร และ Ka 4.79 ต่อชัว่โมง ผลการศึกษามีค่า CL/F ของยา tacrolimus ใกลเ้คียงกบั CL/F จาก
การศึกษาในคนจีน 21.7 ลิตร/ชัว่โมง(19) และมีค่าตํ่ากว่า CL/F จากการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์
ประชากรในผูป่้วยปลูกถ่ายไตอ่ืน ๆ ท่ีผา่นมาเลก็นอ้ย ไดแ้ก่ Antignac และคณะ(17) 13.2-40.5 ลิตร/
ชัว่โมง Staatz และคณะ(18) 33.5 (15.3-68.6) ลิตร/ชัว่โมง Benkali และคณะ(20) 28 ลิตร/ชัว่โมง และ 
Masuamba และคณะ(21) 29 ลิตร/ชัว่โมง 

การศึกษาน้ีไดแ้บบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรท่ีใชห้า CL/F ของยา 
tacrolimus คือ CL/F = 100 x DOT-0.0698 x HB-0.498 เม่ือ CL/F คือ apparent oral clearance ของยา 
tacrolimus (ลิตร/ชัว่โมง), DOT คือ duration of tacrolimus therapy (วนั) และ HB คือ hemoglobin 
(กรัม/ดล.) และเม่ือวิเคราะห์ความสัมพนัธ์เชิงเส้นตรงระหว่างปัจจยั และ CL/F ของยา tacrolimus 
จะไดแ้บบจาํลองท่ีง่ายต่อการนาํไปใช ้คือ CL/F = 39.4 – 0.955 HB – 0.00194 DOT – 1.59 ALB 
เม่ือ CL/F คือ apparent oral clearance ของยา tacrolimus (ลิตร/ชัว่โมง), DOT คือ duration of 
tacrolimus therapy (วนั), HB คือ hemoglobin (กรัม/ดล.) และ ALB คือ albumin (กรัม/ดล.) แสดง
ว่าระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus ท่ียาวนานข้ึน ระดบั hemoglobin ท่ีเพ่ิมข้ึน และ albumin ท่ี
เพิ่มข้ึน เป็น 3 ปัจจยัท่ีส่งผลใหผู้ป่้วยมี CL/F ของยา tacrolimus ลดลง และผูป่้วยอาจตอ้งการขนาด
ยา tacrolimus ลดลง เพื่อรักษาระดบัยาท่ีเหมาะสมไวต้ามเป้าหมายรักษา 
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การศึกษาน้ีพบว่า ระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus ท่ียาวนานข้ึน มีความสัมพนัธ์
กบัค่า CL/F ของยา tacrolimus ท่ีลดลง โดยจะลดลงอยา่งรวดเร็ว แลว้เร่ิมลดลงอย่างชา้ ๆ หลงั
ไดรั้บยา tacrolimus นานกว่า 1 ปีโดยประมาณ ผลการศึกษาสอดคลอ้งกบัหลายการศึกษาท่ีผา่นมา
ในผูป่้วยปลูกถ่ายไต(18, 49, 50) และในผูป่้วยปลูกถ่ายตบั(51) การศึกษาของ Staatz และคณะ(18) ศึกษา
แบบยอ้นหลงัในผูป่้วยปลูกถ่ายไต 70 คน (ความเขม้ขน้ยา 1,060 ตวัอยา่ง) อาย ุ43.6 ± 14.0 ปี 
ระยะเวลาไดรั้บยา tacrolimus 128 (2-1,475) วนั พบว่าจาํนวนวนัท่ีไดรั้บยา tacrolimus นานข้ึน มี
ผลให ้CL/F ของยา tacrolimus ลดลงอยา่งมีนยัสาํคญั เช่นเดียวกบัการศึกษาในผูป่้วยปลูกถ่ายไต 10 
คน อายมุากกว่า 18 ปี พบว่าท่ีระยะเวลาหลงัปลูกถ่ายไต 3 สัปดาห์ 6 เดือน และ 12 เดือน ผูป่้วยมี 
CL/F ของยา tacrolimus ลดลงเท่ากบั 38.7, 33.7 และ 25.4 ลิตร/ชัว่โมง ตามลาํดบั(49) และสอดคลอ้ง
กบัการศึกษาในผูป่้วยปลูกถ่ายไต 30 คน อาย ุ40.2 (23.0-57.0) ปี นํ้าหนกั 61.1 (46-60) กก.ระยะท่ี
ไดรั้บยา tacrolimus นาน 12.8 (3-31) เดือน พบวา่ระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus เปล่ียนแปลงไป 1 
เดือน ส่งผลให ้CL/F ของยา tacrolimus ลดลง 0.012 ลิตร/กก./วนั (p = 0.013)(50) นอกจากนั้น
การศึกษาในผูป่้วยปลูกถ่ายตบั 50 คน ระยะ 1 ปีแรกหลงัปลูกถ่ายตบั พบว่า ผูป่้วยตอ้งการขนาดยา 
tacrolimus เพื่อรักษาระดบัยาใหเ้หมาะสมท่ีระยะ 1 เดือนหลงัปลูกถ่ายตบั มากกว่า ขนาดยาท่ีระยะ 
1 ปีหลงัปลูกถ่ายตบั (0.12 มก./กก./วนั และ 0.06 มก./กก./วนั ตามลาํดบั) และระยะเวลาหลงัปลูก
ถ่ายตบัมีความสัมพนัธ์เชิงลบกบัค่าสัดส่วนระหว่างขนาดยา และ trough blood concentration ของ
ยา tacrolimus อยา่งมีนยัสาํคญั (r = -0.3893, p < 0.0001) และผูป่้วยมีค่าสัดส่วนระหว่างขนาดยา 
และ trough blood concentration ท่ีระยะ 1 เดือน และ 1 ปีหลงัปลูกถ่ายตบั เท่ากบั 0.0144 และ 
0.0053 ตามลาํดบั(51)  

ระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus มีความสัมพนัธ์กบัค่า CL/F ของยา tacrolimus ท่ี
ลดลง อาจเน่ืองมาจากการใช ้corticosteroids ในขนาดยาลดลง การศึกษาน้ีพบว่า มีการใช้ยา 
prednisolone ในระยะเร่ิมรับยา tacrolimus ขนาดสูงกว่าในระยะหลงั ผูป่้วยไดรั้บขนาดยา 
prednisolone ลดลงตามลาํดบั ดงัน้ี ไดรั้บ prednisolone ขนาดเฉล่ีย 44.07 ± 13.46 มก./วนั ในระยะ 
2 สัปดาห์แรก, 36.77 ± 11.69 มก./วนั ในระยะ 2-3 สัปดาห์, 26.41 ± 8.06 มก./วนั ในระยะ 3-4 
สัปดาห์, 19.86 ± 9.41 มก./วนั ในระยะ 1-2 เดือน, 12.29 ± 7.94 มก./วนั ในระยะ 2-3 เดือน, 8.99 ± 
4.48 มก./วนั ในระยะ 3-4 เดือน, 6.27 ± 3.41 มก./วนั ในระยะ 4-12 เดือน และ 4.28 ± 6.63 มก./วนั 
ในระยะมากกว่า 12 เดือนหลงัเร่ิมรับยา tacrolimus มีรายงานพบว่า prednisolone อาจทาํให้เกิด
อนัตรกิริยากบัยา tacrolimus ส่งผลใหร้ะดบัยา tacrolimus ลดลง โดยผา่นกลไก CYP3A isoenzyme 
inducers ทาํให้เกิดกระบวนการเมแทบอลิซึมของยา tacrolimus เพิ่มข้ึน (11, 36) นอกจากนั้น 
prednisolone ยงัเป็น P-glycoprotein inducers อาจส่งผลใหย้า tacrolimus ซ่ึงเป็น substrate ของ P-



 

 

93 

glycoprotein ถูก efflux pump ออกจากร่างกายบริเวณลาํไส้เลก็ได ้(36, 47) มีการศึกษาความสัมพนัธ์
ระหว่างขนาดยา corticosteroids และ CL/F ของยา tacrolimus พบว่ามีความสัมพนัธ์เชิงบวกอยา่งมี
นยัสาํคญั การศึกษาในผูป่้วยปลูกถ่ายไตระยะหลงัปลูกถ่าย 2-12 เดือนแรก จาํนวน 303 คน อาย ุ
46.6 (18-72) ปี พบว่าขนาดยา corticosteroids (adjusted to dose equivalent to prednisolone) มี
ความสัมพนัธ์กบั CL/F ของยา tacrolimus ท่ีเพ่ิมสูงข้ึน (r = 0.94, p = 0.0172)(24) เช่นเดียวกบั
การศึกษาในผูป่้วยปลูกถ่ายไตของ Antignac(17) และ Anglichean(58) พบว่าการใชย้า tacrolimus 
ร่วมกบั prednisolone ขนาดมากกว่า 25 มก. มีผลให ้CL ของยา tacrolimus เพิ่มข้ึน 1.575 เท่าเม่ือ
เทียบกบัการใช ้prednisolone ขนาดนอ้ยกว่า 25 มก.(17) และผูป่้วยปลูกถ่ายไตกลุ่มท่ีไดรั้บยา steroid 
high dose (มากกวา่ 0.25 มก./กก./วนั) ตอ้งการขนาดยา tacrolimus เพื่อใหมี้ระดบัยาท่ีเหมาะสม สูง
กว่าผูป่้วยท่ีไดรั้บ steroid intermediate dose (0.16-0.25 มก./กก./วนั) และ steroid lowest dose (0-
0.15 มก./กก./วนั) ทั้งท่ีระยะ 1 เดือนแรกหลงัไดรั้บยา tacrolimus (ขนาดยา tacrolimus ท่ีไดรั้บ
เท่ากบั 0.21, 0.17 และ 0.15 มก./กก./วนั ตามลาํดบั; high vs intermediate dose, p = 0.05; high vs 
low dose, p = 0.03; intermediate vs low dose, p = NS) และท่ีระยะ 3 เดือนแรกหลงัไดรั้บยา 
tacrolimus (ขนาดยา tacrolimus ท่ีไดรั้บเท่ากบั 0.18, 0.15 และ 0.10 มก./กก./วนั ตามลาํดบั; high 
vs intermediate dose, p = NS; high vs low dose, p = 0.02; intermediate vs low dose, p = 0.0001)(58) 
นอกจากนั้นการศึกษาในผูป่้วยปลูกถ่ายไตระยะ 1 เดือนแรกหลงัปลูกถ่ายไต จาํนวน 65 คน พบว่า
ผูป่้วยกลุ่มท่ีไดรั้บยา prednisolone มีระดบั dose-normalized trough concentrations ของยา tacrolimus 
นอ้ยกว่ากลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยา prednisolone (83 ± 8 และ 119 ± 17 นาโนกรัม/มล./มก./กก. ตามลาํดบั, 
p < 0.05) และผูป่้วยท่ีไดรั้บยา prednisolone มีระดบั dose-normalized trough concentrations ของยา 
tacrolimus ท่ีระยะ 1 และ 2 เดือนหลงัปลูกถ่ายตบั นอ้ยกว่าผูป่้วยท่ี prednisolone withdrawal ท่ี
ระยะ 4 เดือนหลงัปลูกถ่ายตบั ร้อยละ 42 และ 29 ตามลาํดบั (p < 0.001)(59) 

อย่างไรก็ตามมีบางการศึกษาท่ีให้ผลการศึกษาความสัมพนัธ์ระหว่างระยะเวลาท่ี
ไดรั้บยา tacrolimus และ clearance ของยา tacrolimus ขดัแยง้กนั(17, 48) จากการศึกษาดงักล่าวพบว่า 
จาํนวนวนัหลงัปลูกถ่ายอวยัวะท่ีนานข้ึน มีความสัมพนัธ์กบั CL ของยาท่ีเพ่ิมข้ึน โดยค่า CL จะ
เพิ่มข้ึนรวดเร็ว แลว้เร่ิมเพิ่มข้ึนอย่างช้า ๆ และคงท่ีหลงัผ่าตดัปลูกถ่ายอวยัวะนานประมาณ 1-2 
เดือน ในผูป่้วยปลูกถ่ายไต(17) และผูป่้วยปลูกถ่ายตบั(48) ทั้งน้ีอาจเน่ืองมาจากในการศึกษาน้ีได้
ติดตามการใชย้า tacrolimus ระยะหลงัไดรั้บยาเป็นระยะเวลาท่ีนานกว่า 130 (4-3,909) วนั ซ่ึง
แตกต่างจาก 2 การศึกษาดงักล่าว ท่ีทาํการศึกษาในผูป่้วยขณะพกัรักษาตวัในโรงพยาบาล และศึกษา
ในระยะ 2 เดือนแรกหลงัปลูกถ่ายอวยัวะ ซ่ึงอาจมีผลกระทบจากการใชย้าท่ีอาจเกิดอนัตรกิริยากบั



 

 

94 

ยา tacrolimus ในระยะแรกหลังผ่าตัดปลูกถ่ายอวัยวะท่ีแตกต่างกัน หรือผลจากปัจจัย
ภาวะแทรกซอ้นอ่ืนในระหวา่ง หรือหลงัการผา่ตดั ท่ีอาจทาํใหผ้ลการศึกษาแตกต่างกนัได้(17, 48)  

การศึกษาน้ีพบว่า ระดบั hemoglobin ท่ีลดลง มีความสัมพนัธ์กบั CL/F ของยา 
tacrolimus ท่ีเพ่ิมข้ึน สอดคลอ้งกบัการศึกษาความสัมพนัธ์ระหว่างระดบั hematocrit และ CL/F 
ของยา tacrolimus ในผูป่้วยปลูกถ่ายไต(20, 22, 24) และผูป่้วยปลูกถ่ายตบั(23, 60) การศึกษาในผูป่้วยปลูก
ถ่ายไต 303 คน อาย ุ46.6 (18-72) ปี พบว่า hematocrit ท่ีเปล่ียนแปลงไปมีความสัมพนัธ์เชิงลบกบั 
CL/F ของยา tacrolimus ในผูป่้วยระยะ 12 สัปดาห์แรกหลงัปลูกถ่ายไต (r = -0.84, p = 0.017)(24) 
และมีความสัมพนัธ์เชิงลบเช่นเดียวกบัในผูป่้วยปลูกถ่ายไต 32 คน อาย ุ54 (20-71) ปี ระยะ 6 เดือน
แรกหลงัปลูกถ่ายไต (r2 = 0.240)(20) เช่นเดียวกบัการศึกษาของ Zaho และคณะ(22) ศึกษาในผูป่้วยเด็ก
ท่ีปลูกถ่ายไต 50 คน อาย ุ10 ± 5 ปี ระยะหลงัปลูกถ่ายไต 21 ± 12 วนั พบว่าผูป่้วยท่ีมี hematocrit 
นอ้ยกว่าร้อยละ 33 มีค่า CL/F ของยา tacrolimus มากกว่าผูป่้วยท่ีมี hematocrit มากกว่าร้อยละ 33 
อยา่งมีนยัสาํคญั (23.3 ± 9.8 และ 16.3 ± 5.8 ลิตร/ชัว่โมง ตามลาํดบั, p = 0.007) นอกจากนั้นผล
การศึกษามีความสอดคลอ้งกบัการศึกษาในผูป่้วยท่ีปลูกถ่ายตบัเช่นกนั Minemasu และคณะ(60) 
ศึกษาในผูป่้วยปลูกถ่ายตบั 7 คน (ความเขม้ขน้ยา 343 ตวัอย่าง) พบว่า hematocrit ท่ีลดลงมี
ความสัมพนัธ์กบัค่าสัดส่วนระหว่างขนาดยา และ trough blood concentration ของยา tacrolimus ท่ี
เพิ่มข้ึน (r = -0.53, p < 0.001) เช่นเดียวกบัการศึกษาในผูป่้วยปลูกถ่ายตบั 67 คน (ความเขม้ขน้ยา 
694 ตวัอยา่ง) อาย ุ46.20 ± 12.74 ปี ระยะหลงัปลูกถ่ายตบั 40.2 ± 17.3 วนั พบว่าเม่ือผูป่้วยมี 
hematocrit นอ้ยกว่าร้อยละ 35 จะมีค่า CL/F ของยา tacrolimus มากกว่าผูป่้วยท่ีมี hematocrit 
มากกวา่ร้อยละ 35 เท่ากบั  9.8 ลิตร/ชัว่โมง หรือเพิ่มข้ึนร้อยละ 46  (23)  

การศึกษาน้ีพบว่า ระดบั hemoglobin ท่ีลดลงสัมพนัธ์กบัค่า CL/F ของยา 
tacrolimus ท่ีเพิ่มข้ึน ซ่ึงอาจเป็นเพราะการเปล่ียนแปลงของระดบั erythrocyte ท่ีอาจมีผลต่อปริมาณ
ยาในรูป unbound fraction เน่ืองจากเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus จบัรวมตวักบั erythrocyte 
ไดดี้ ส่งผลใหมี้ความเขม้ขน้ยาใน whole blood สูงกวา่ใน plasma ถึง 35 เท่า (ระหว่าง 12-67 เท่า)(10) 
และ tacrolimus เป็น low hepatic extraction ratio drug ค่า hepatic clearance ของยา จึงข้ึนกบัความ
เขม้ขน้ drug  unbound fraction และ hepatic enzyme activity   (intrinsic clearance)(9, 13) เม่ือผูป่้วยมี
ระดบั hemoglobin ลดลง อาจส่งผลให้ tacrolimus จบักบั erythrocyte ไดล้ดลง ทาํใหมี้ unbound 
fraction ของยา tacrolimus เพิ่มข้ึน และการเมแทบอลิซึมของยา tacrolimus เพิ่มข้ึน ผลการศึกษาน้ี
สอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Kuypers และคณะ(61) ในผูป่้วยปลูกถ่ายไต 100 คน ระยะหลงัปลูกถ่าย
ไต 7 วนั พบว่าระดบั hematocrit ท่ีเพ่ิมข้ึนมีความสัมพนัธ์กบัเวลาท่ียา tacrolimus อยูใ่นร่างกาย
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ยาวนานข้ึน (mean residence time = AUMC0-12 / AUC0-12, เม่ือ AUMC0-12 คือ area under the 
moment curve 0 - 12 ชัว่โมง, r2 = 0.21, p = 0.03) 

เม่ือวิเคราะห์ความสัมพนัธ์เชิงเส้นตรงระหว่างปัจจยัต่าง ๆ และ CL/F ของยา 
tacrolimus พบว่า albumin เป็นอีกปัจจยัหน่ึงท่ีสามารถอธิบายการเปล่ียนแปลงค่า CL/F ของยาได ้
โดยการลดลงของ albumin สัมพนัธ์กบัการเพิ่มข้ึนของ CL/F ของยา tacrolimus สอดคลอ้งกบั
การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus ท่ีผา่นมาในผูป่้วยปลูกถ่ายไต(24, 50, 62) และผูป่้วยปลูก
ถ่ายตบั(23) การศึกษาของ Undre และคณะ(24) ศึกษาในผูป่้วยปลูกถ่ายไต 303 คน อาย ุ46.6 (18-72) ปี 
ระยะ 12 สปัดาห์แรกหลงัปลูกถ่ายไต พบว่า การลดลงของระดบั albumin สัมพนัธ์กบั CL/F ของยา 
tacrolimus ท่ีเพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัสาํคญั (r = -0.74, p = 0.047) เช่นเดียวกบัการศึกษา Hu และคณะ(50) 
ในผูป่้วยปลูกถ่ายไต 30 คน อาย ุ40.2 (23-57) ปี ระยะหลงัรับยา tacrolimus 12.8 (3-31) เดือน 
พบว่าระดบั albumin ท่ีเพิ่มข้ึน 1 กรัม/ดล. ส่งผลให ้CL/F ของยา tacrolimus ลดลง 0.014 ลิตร/กก./
วนั (p = 0.0046) และสอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Lemahieu และคณะ(62) ซ่ึงรายงานความสัมพนัธ์
ระหว่าง albumin และ dose-normalized trough concentrations ของยา tacrolimus ในผูป่้วยปลูกถ่ายไต 
203 คน อาย ุ51 ± 13 ปี ระยะ 1 ปีแรกหลงัปลูกถ่ายไต พบว่า ระดบั albumin ท่ีลดลงมีผลให ้ dose-

normalized trough concentrations ของยา tacrolimus ลดลง ความสัมพนัธ์น้ีพบไดใ้นผูป่้วยปลูกถ่าย
ตบัดว้ย การศึกษาในผูป่้วยปลูกถ่ายตบั 67 คน (ความเขม้ขน้ยา 694 ตวัอยา่ง) อาย ุ46.20 ± 12.74 ปี 
ระยะหลงัปลูกถ่ายตบั 40.2 ± 17.3 วนั พบว่าผูป่้วยท่ีมี albumin นอ้ยกว่า 3.5 กรัม/ดล. จะมีค่า CL/F 
ของยา tacrolimus เพ่ิมข้ึน 3.4 ลิตร/ชัว่โมง หรือเพิ่มข้ึนร้อยละ 16 เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีมี albumin 
มากกวา่ 3.5 กรัม/ดล.(23)  

การศึกษาน้ีพบวา่ ระดบั albumin ท่ีลดลงสมัพนัธ์กบัค่า CL/F ของยา tacrolimus ท่ี
เพิ่มข้ึน ซ่ึงอาจเป็นเพราะการเปล่ียนแปลงปริมาณ unbound fraction ของยา tacrolimus 
เช่นเดียวกบัท่ีกล่าวมาขา้งตน้ เน่ืองจากเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus จบัรวมตวักบั plasma 
protein ไดดี้ถึงร้อยละ 99 โดยจบักบั albumin และ alpa-1-acid glycoprotein เป็นหลกั(10) และ 
tacrolimus เป็น low hepatic extraction ratio drug ค่า hepatic clearance ของยา จึงข้ึนกบัความ
เขม้ขน้ drug  unbound fraction และ hepatic enzyme activity(9, 13) เม่ือผูป่้วยท่ีมีระดบั albumin ลดลง 
อาจส่งผลให้ tacrolimus จบักบั plasma protein ไดล้ดลง ทาํให้มี unbound fraction ของยาใน
พลาสมาเพ่ิมข้ึน และการเมแทบอลิซึมของยา tacrolimus เพิ่มข้ึน สอดคลอ้งกบัการศึกษาในผูป่้วย
ปลูกถ่ายไต 100 คน ท่ีระยะหลงัปลูกถ่ายไต 7 วนั พบวา่ระดบั albumin ท่ีเพิ่มข้ึนมีความสัมพนัธ์กบั
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เวลาท่ียา tacrolimus อยูใ่นร่างกายยาวนานข้ึน (mean residence time = AUMC0-12 / AUC0-12, เม่ือ 
AUMC0-12 คือ area under the moment curve 0 - 12 ชัว่โมง, r2 = 0.22, p = 0.02)(61)  

จากแบบจาํลอง final model ของเภสัชจลนศาสตร์ประชากรท่ีใชห้า CL/F ของยา 
tacrolimus ท่ีไดม้า แสดงใหเ้ห็นว่าระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus, hemoglobin และ albumin เป็น
ปัจจยัท่ีมีความสัมพนัธ์แบบเชิงลบกบัค่า CL/F ของยา tacrolimus อยา่งมีนยัสาํคญั ซ่ึง final model 
น้ี มีผลการประเมินความสอดคลอ้งพอดี (goodness of fit) ท่ีเหมาะสมอยูใ่นเกณฑท่ี์ยอมรับได ้และ
สามารถอธิบายความแตกต่างของ CL/F ในผูป่้วยแต่ละราย ทาํใหค่้า interindividual variability ของ 
CL/F ของยา tacrolimus มีค่าเท่ากบั ร้อยละ 37 ซ่ึงลดลงจาก base model ท่ีมีค่าเท่ากบั ร้อยละ 41 
อยา่งไรก็ตามแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรท่ีใชห้า CL/F ของยา tacrolimus น้ี ยงัคงมี
ความคลาดเคล่ือนระหวา่งบุคคลอยู ่ทั้งน้ีอาจเน่ืองจากปัจจยัอ่ืนๆ เช่น การใช ้prednisolone(17, 24, 58, 59) 
และ genetic polymorphisms ของ CYP3A isoenzyme และ p-glycoprotein(20, 21, 42, 43) นอกจากนั้นใน
การศึกษาพบค่า relative standard error ของ interindividual variability ของ Ka สูง  อาจเน่ืองจากมี
ขอ้มูลระดบัความเขม้ขน้ยาท่ีเวลาต่าง ๆ ในระยะ absorption ค่อนขา้งนอ้ย ดงันั้นจึงควรมีการศึกษา
ปัจจยัท่ีอาจส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยา tacrolimus เพ่ิมเติมในขนาดตวัอยา่งท่ีมาก
ข้ึนต่อไป เพื่อสามารถทาํนายค่าพารามิเตอร์ทางเภสชัจลนศาสตร์ประชากรไดดี้ยิง่ข้ึน  

การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรท่ีใชห้า CL/F ของยา tacrolimus ในผูป่้วย
ไทยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไต โดยอาศยัขอ้มูลจากการปฏิบติังานประจาํในคลินิกปฏิบติัคร้ังน้ี พบว่า 
แบบจาํลองของยา tacrolimus ท่ีเหมาะสมกบัขอ้มูล คือ one compartment model with first order 
absorption ไดแ้บบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรท่ีเหมาะสมในการใชห้า CL/F ของยา 
tacrolimus คือ  CL/F = 100 x DOT-0.0698 x HB-0.498 และไดแ้บบจาํลองท่ีง่ายต่อการนาํไปใช ้คือ 
CL/F = 39.4 – 0.955 HB – 0.00194 DOT – 1.59 ALB เม่ือ CL/F คือ apparent oral clearance ของยา 
tacrolimus (ลิตร/ชัว่โมง), DOT คือ duration of tacrolimus therapy (วนั), HB คือ hemoglobin 
(กรัม/ดล.) และ ALB คือ albumin (กรัม/ดล.) การเปล่ียนแปลงของปัจจยัระยะเวลาท่ีไดรั้บยา 
tacrolimus ท่ีนานข้ึน ระดบั hemoglobin ท่ีเพ่ิมข้ึน และ albumin ท่ีเพ่ิมข้ึน เป็นปัจจยัท่ีส่งผลให ้
CL/F ของยา tacrolimus ลดลงอยา่งมีนยัสาํคญั ดงันั้นการติดตามระดบัความเขม้ขน้ยา tacrolimus 
และการเปล่ียนแปลงระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus ระดบั hemoglobin และระดบั albumin อาจ
ช่วยในการกาํหนดขนาดยา tacrolimus ใหผู้ป่้วยไทยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไต ไดรั้บการรักษาดว้ยยา 
tacrolimus ท่ีมีประสิทธิภาพ และมีความปลอดภยัมากยิง่ข้ึน 
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บทที ่ 6 

สรุปผลการวจิยั และข้อเสนอแนะ 

สรุปผลการวจัิย 
การศึกษาน้ีมีวตัถุประสงค ์เพ่ือสร้างแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรท่ี

ใชห้า apparent oral clearance ของยา tacrolimus ในผูป่้วยไทยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไต โดยอาศยั
ขอ้มูลจากการปฏิบติังานประจาํในคลินิกปฏิบติั มีผูป่้วยท่ีเขา้เกณฑก์ารศึกษา จาํนวน 77 คน อาย ุ
44.95 ± 10.09 ปี นํ้าหนกั 58.11 ± 12.34 กก. อยูใ่นระยะหลงัปลูกถ่ายไต 175 (7-6,140) วนั และ
ไดรั้บยา tacrolimus มาแลว้เป็นเวลา 130 (4-3,909) วนั ในการศึกษาวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์
ประชากรจากขอ้มูลระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus จาํนวน 959 ตวัอยา่ง ซ่ึงประกอบดว้ย 
ระดบัยาท่ีติดตามจากการปฏิบติังานประจาํในคลินิกปฏิบติั จาํนวน 777 ตวัอยา่ง และเป็นระดบัยา
ของผูป่้วย 26 คน ท่ีไดรั้บการตรวจความเขม้ขน้ยาเพิ่มเติมอีกคนละ 7 คร้ัง ท่ีเวลาก่อนรับประทาน
ยา และหลงัรับประทานยา 1, 2, 4, 6, 8 และ 12 ชัว่โมง จาํนวน 182 ตวัอยา่ง  

จากการศึกษาแบบจาํลองของยา tacrolimus ท่ีเหมาะสมกับขอ้มูล คือ one 
compartment model with first order absorption และผลการวิเคราะห์ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัช
จลนศาสตร์ประชากรของยา tacrolimus จาก base model พบว่ามีค่า CL/F 21.3 ลิตร/ชัว่โมง V/F 
299 ลิตร และ Ka 4.79 ต่อชัว่โมง  

จากแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรท่ีใชห้า CL/F ของยา tacrolimus 
พบว่าปัจจยัระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus, hemoglobin และ albumin ท่ีเปล่ียนแปลงไป ส่งผลให ้
CL/F ของยา tacrolimus มีค่าแตกต่างกนั โดยปัจจยัระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus ท่ีนานข้ึน ระดบั 
hemoglobin ท่ีเพิ่มข้ึน และ albumin ท่ีเพิ่มข้ึน เป็นปัจจยัท่ีส่งผลให ้CL/F ของยา tacrolimus ลดลง
อยา่งมีนยัสาํคญั จากการศึกษาไดแ้บบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรท่ีใชห้า CL/F ของยา 
tacrolimus คือ  CL/F = 100 x DOT-0.0698 x HB-0.498 เม่ือ CL/F คือ apparent oral clearance ของยา 
tacrolimus (ลิตร/ชัว่โมง), DOT คือ duration of tacrolimus therapy (วนั) และ HB คือ hemoglobin 
(กรัม/ดล.) และเม่ือวิเคราะห์ความสัมพนัธ์เชิงเส้นตรงระหว่างปัจจยัต่าง ๆ และ CL/F ของยา 
tacrolimus จะไดแ้บบจาํลองท่ีง่ายต่อการนาํไปใช ้คือ  CL/F = 39.4 – 0.955 HB – 0.00194 DOT – 
1.59 ALB เม่ือ CL/F คือ apparent oral clearance ของยา tacrolimus (ลิตร/ชัว่โมง), DOT คือ 
duration of tacrolimus therapy (วนั), HB คือ hemoglobin (กรัม/ดล.) และ ALB คือ albumin   
(กรัม/ดล.)  
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ปัจจยัระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus, hemoglobin และ albumin ส่งผลให ้
apparent oral clearance  ของยา tacrolimus มีค่าแตกต่างกนั ดงันั้นการติดตามระดบัความเขม้ขน้ยา 
tacrolimus และการเปล่ียนแปลงของระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus, hemoglobin และ albumin 
อาจช่วยในการกาํหนดขนาดยา tacrolimus ให้ผูป่้วยไทยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไต ไดรั้บการรักษา
ดว้ยยา tacrolimus ท่ีมีประสิทธิภาพ และมีความปลอดภยัมากยิง่ข้ึน  

ข้อเสนอแนะ 

1. ก่อนนาํสมการทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรท่ีใชห้า CL/F ของยา tacrolimus 
ท่ีไดไ้ปใชเ้พื่อทาํนายค่า CL/F ของยา ควรศึกษาเพิ่มเติมหรือทดสอบความถูกตอ้งของสมการ 
(model validation) เพื่อประเมินวา่สมการท่ีไดส้ามารถใชง้านไดดี้เพียงไร โดยอาจตรวจสอบดว้ยวิธี 
external validation ซ่ึงเป็นการนาํค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรท่ีวิเคราะห์ได ้(จาก 
index data) ไปทาํนายระดบัความเขน้ขน้ยาในกลุ่มประชากรใหม่ (validation data) เพ่ือประเมิน
ความสอดคลอ้งพอดีของระดบัความเขม้ขน้ยาท่ีทาํนายได ้และระดบัความเขม้ขน้ยาท่ีวดัไดจ้ริง 

2. ปัจจยัระยะเวลาท่ีไดรั้บยา tacrolimus, hemoglobin และ albumin ใน
แบบจาํลอง สามารถอธิบายความแตกต่างของ CL/F ในผูป่้วยแต่ละราย ทาํให้ค่า interindividual 
variability ของ CL/F ของยา tacrolimus มีค่าลดลง อยา่งไรก็ตามแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์
ประชากรท่ีใช้หา CL/F ของยา tacrolimus ยงัคงมีความคลาดเคล่ือนระหว่างบุคคล ทั้งน้ีอาจ
เน่ืองมาจากปัจจยัอ่ืน ๆ เช่น การใชย้า prednisolone และ genetic polymorphisms ของ CYP3A 
isoenzyme และ p-glycoprotein ดงันั้นจึงควรมีการศึกษาปัจจยัท่ีอาจส่งผลต่อ CL/F ของยา 
tacrolimus เพิ่มเติมในขนาดตวัอยา่งท่ีมีจาํนวนมากข้ึนต่อไป 

3. ในการศึกษามีค่า relative standard error ของ interindividual variability ของ 
Ka สูง อาจเน่ืองจากมีขอ้มูลระดบัความเขม้ขน้ของยาท่ีเวลาต่าง ๆ ในระยะ absorption ค่อนขา้งนอ้ย 
และพารามิเตอร์ Ka และ V/F เป็นอีกพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ท่ีสาํคญั จึงเป็นเร่ืองท่ี
น่าสนใจท่ีจะทาํการศึกษาเพิ่มเติมเก่ียวกบัปัจจยัท่ีอาจมีผลต่อ Ka และ V/F ของยา tacrolimus ใน
การศึกษาผูป่้วยปลูกถ่ายไตท่ีไดรั้บการตรวจวดัระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ท่ีเวลาต่าง ๆ 
จาํนวนมากข้ึนต่อไป เพื่อให้มีผลการศึกษาในการทาํนายค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์
ประชากรท่ีดียิง่ข้ึน 
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ภาคผนวก ก 

แบบบันทกึข้อมูลประวตัิผู้ป่วย 

 
 

ข้อมูลทัว่ไปของผู้ป่วย หมายเหตุ 

1. วนั/เดอืน/ปีที่ปลูกถ่ายไต  ……../…….../ ค.ศ................... 
2. เพศ:     � (0) ชาย � (1) หญิง  
3. เช้ือชาติ:                    � (0) ไทย � (1) อ่ืนๆ  
4. วนั/เดอืน/ปีเกดิ   .........../…….../ค.ศ.…………... 
5. อายุ (ในวนัทีเ่ร่ิมรับยา tacrolimus):     …………....ปี 
6. นํา้หนัก (ในวนัทีเ่ร่ิมรับยา tacrolimus):…………... กิโลกรัม 
7. ส่วนสูง:                                                  …………... เซนติเมตร  
8. BMI (ในวนัทีเ่ร่ิมรับยา tacrolimus):    .………….  กิโลกรัมต่อเมตร2 
9. IBW (ในวนัทีเ่ร่ิมรับยา tacrolimus):     ………..… กิโลกรัม 

KT DATE 
MALE  
RACE 
DOB 
TACAGE 
TACWT 
Height 
TACBMI 
TACIBW 

10. ประวตัิโรคไต 
                 � (0) Diabetic nephropathy 

� (1) Lupus nephritis 
� (2) Congenital cystic disease 
�(3) Ischemic nephropathy 
� (4) Membranous nephropathy 
� (5) Membranoproliferative GN 
� (6) Obstructive uropathy 

 
� (7) Analgesic nephropathy 
� (8) IgA nephropathy 
� (9) Chronic glomerulonephritis 
� (10) Hypertensive nephropathy 
� (11) Nephrotic syndrome 
� (12) Unknown 
� (13) Other …………………… 
 

ESRD 

11. ประวตัิโรคประจําตวั (เลอืกได้มากกว่า 1 ข้อ)   
� Diabetes mellitus                               � Hepatitis B antigenemia                 
� Dyslipidemia                                     � Anti HCV +ve                                    
� Hypertension                                     � AST > 120 / ALT > 150 U/L      
� Cirrhosis                                            � Hepatocellular carcinoma   
 

12. วธีิบําบัดทดแทนไตก่อนปลูกถ่าย ไต  
� (0) Hemodialysis                               � (2) No RRT    
� (1) CAPD                                          � (3) Other............  

DM, DLD, 
HT, HBV, 
HCV, 
Hepatitis 
Cirrhosis, 
HCC 
HD 
 
 

Patient ID (*อกัษรยอ่ **ลาํดบั) * * - ** ** ** 
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ข้อมูลทัว่ไปของผู้ป่วย หมายเหตุ 

13. คร้ังทีไ่ด้รับการปลูกถ่ายไต         
� (1) คร้ังท่ี 1                                         � (2) คร้ังท่ี 2       � (3) อ่ืนๆ ……. 

14. ชนิดของการปลูกถ่ายไต 
� (0) CDKT                                         
� (1) LDKT มีสัมพนัธ์ทางสายเลือด:     (  ) Parent-child (   ) Sibling (   ) Other 
� (2) LDKT ไม่มีสัมพนัธ์ทางสายเลือด: (  ) Spouse    
 

15. Total ischemia time      …………...ชัว่โมง 
Cold ischemia time       …………...ชัว่โมง   
Warm ischemia time    ………..….ชัว่โมง 
 

16. Tissue typing: 

HLA Mismatch              
 

17. HLA cross match          � (0) negative           
                                        � (1) positive ……….…………………… 
 

18. PRA (HLA AB)             ……..% T cell…… B cell…… 
 

19. การส่ังใช้ยา tacrolimus: 
วนั/เดอืน/ปี ทีเ่ร่ิมใช้ยา tacrolimus: ……../…….../ ค.ศ...................  
Initial maintenance dose: เชา้ ....... มก. เยน็ …...มก. (.......มก.ต่อวนั) 
นํา้หนักตวัในวนัทีเ่ร่ิมรับยา:            …………... กิโลกรัม 
ขนาดยาทีเ่ร่ิมรับต่อนํา้หนักตวั:       ................. มก.ต่อกก.ต่อวนั 
 

20. ข้อบ่งใช้ของยา tacrolimus:   
� (0) แบบ Primary therapy  
� (1) แบบ Rescue therapy เน่ืองจาก……………………...…........................... 
� (2) แบบ Intolerance therapy เน่ืองจาก…………………………………….. 

21.  ยากดภูมคุ้ิมกนัทีไ่ด้รับร่วมในวนัทีเ่ร่ิมรับยา tacrolimus: 
� basiliximab               � Prednisolone                 � MMF    
� daclizumab                � Methylprednisolone       � Myfortic  
� ATG / ALG         � Sirolimus                      � Azathioprine 

No of KT 
 
CARDAV 
 
 
 
 
TT 
CT 
WT 
 
HLAA, HLA 
B,  HLA DR 
 
Crossmatch 
 
 
PRA, PRA 
T, PRA B 
TAC start , 
TACAMi, 
TACPMi, 
TACDAYi 
TACWT 
TACADJi 
 
Primary1 
 
Basil, Dacli, 
ATG, ALG, 
MMF, MPS, 
AZA, PRD, 
MPRD, SLR 
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วนั เดือน ปี……/………/ค.ศ....……… 
  

ผลตรวจทางห้องปฏิบตัิการ 
ระดบัยา tacrolimus ผลตรวจทางห้องปฏิบัตกิาร ผลตรวจทางห้องปฏิบัตกิาร 

ขนาดยา TAC (มก.) เชา้...เยน็.. Scr (0.6-1.3 mg/dl)  TB (< 1.4 mg/dl)  
วนัท่ีเร่ิมรับขนาดยา  Hb (M:13-18, F:12-16)  DB (< 0.4 mg/dl)  
ระดบั TAC C0 / C2 / C…h  Hct (M:37-53, F:36-46)  SGOT (5-40 U/l)  
BW (kg)  Albumin (3.5-5 g/dl)  SGPT (10-50 U/l)  
    ALP (30-130 U/l)  

หมายเหตุ C0 คือ ความเขม้ขน้ยา tacrolimus ท่ีเวลาก่อนรับประทานยาม้ือเชา้ 
                C2 คือ ความเขม้ขน้ยา tacrolimus ท่ีเวลาหลงัรับประทานยาม้ือเชา้ 2 ชัว่โมง 
รายการยาทีไ่ด้รับ 

การใช้ยากดภูมคุ้ิมกนั การใช้ยาที่อาจเกดิอนัตรกริิยา 
รายการยา ขนาดยา (มก./วนั) วนัท่ีเร่ิมรับ รายการยา ขนาดยา (มก./วนั) วนัท่ีเร่ิมรับ 

Basiliximab   Rifampicin   
Daclizumab   Phynetoin   
ATG   Ambobarbital   
ALG   Phenobarbital   
MM F   Nifedipine   
MPS   Diltiazem   
AZA   Ketoconazole   
Prednisolone   Fluconazole   
Methylprednisolone   Itraconazole   
Sirolimus   Clotrimazole   
   Voriconazole   
   Clarithromycin   
   Telithromycin   
   Erythromycin   
   PIs   

 
Compliance note…………………….……………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………………… 

 
Patient ID  * * - ** ** ** 
วนัท่ีปลกูถ่ายไต…..../...../ .......... วนัท่ีเร่ิม TAC...../…./…. 
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วนั เดือน ปี …/………/ ค.ศ.…….……  
 

 
แบบบันทกึข้อมูลทีไ่ด้รับการตรวจระดับยา tacrolimus 7 คร้ัง  
ทีเ่วลา ก่อนรับประทานยา และหลงั 1, 2, 4, 6, 8 และ 12 ช่ัวโมง 

 
วนัท่ีเร่ิมรับขนาดยา tacrolimus………/…………/ ค.ศ.…….…… 
ขนาดยา tacrolimus  เชา้ เวลา  ..................น. …………… มก. 
   เยน็ เวลา ..................น.  …………… มก. 
 

กาํหนดการเจาะเลอืด 
เวลาทีเ่จาะ
เลอืด 

ผู้ทีเ่จาะเลอืด 
ระดบั tacrolimus 
(นาโนกรัมต่อมล.) 

ก่อนไดรั้บยา tacrolimus ม้ือเชา้ (C0)    
หลงัไดรั้บยา tacrolimus 1 ชัว่โมง (C1)    
หลงัไดรั้บยา tacrolimus 2 ชัว่โมง (C2)    
หลงัไดรั้บยา tacrolimus 4 ชัว่โมง (C4)    
หลงัไดรั้บยา tacrolimus 6 ชัว่โมง (C6)    
หลงัไดรั้บยา tacrolimus 8 ชัว่โมง (C8)    
หลงัไดรั้บยา tacrolimus 12 ชัว่โมง (C12)    

 
 

ผลตรวจทางห้องปฏิบัตกิาร 
BW (kg)  
Scr (0.6-1.3 mg/dl)  
Hb (M:13-18, F:12-16)   
Hct (M:37-53, F:36-46%)  
Albumin (3.5-5 g/dl)  
SGOT (AST) (5-40 U/l)  
SGPT (ALT) (10-50 U/l)  
 
 

Patient ID  * * - ** ** ** 

วนัท่ีปลกูถ่ายไต…..../...../ .......... วนัท่ีเร่ิม TAC...../…./…. 
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วนั เดือน ปี ..…/………/ ค.ศ.…….……  
 

 
แบบบันทกึข้อมูลทีไ่ด้รับการตรวจระดับยา tacrolimus 7 คร้ัง  
ทีเ่วลา ก่อนรับประทานยา และหลงั 1, 2, 4, 6, 8 และ 12 ช่ัวโมง 

รายการยาทีไ่ด้รับ 
การใช้ยากดภูมคุ้ิมกนั การใช้ยาที่อาจเกดิปฏิกริิยา 

รายการยา ขนาดยา (มก./วนั) วนัท่ีเร่ิมรับ รายการยา ขนาดยา (มก./วนั) วนัท่ีเร่ิมรับ 
Basiliximab   Rifampicin   
Daclizumab   Phynetoin   
ATG   Ambobarbital   
ALG   Phenobarbital   
MM F   Nifedipine   
Myfortic   Diltiazem   
AZA   Ketoconazole   
Prednisolone   Fluconazole   
Methylprednisolone   Itraconazole   
Sirolimus   Clotrimazole   
   Voriconazole   
   Clarithromycin   
   Telithromycin   
   Erythromycin   
   PIs   
      

 
Compliance note………………………………………………………………………………… 
………………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………… 
 
 

Patient ID  * * - ** ** ** 
วนัท่ีปลกูถ่ายไต…..../...../ .......... วนัท่ีเร่ิม TAC...../…./…. 
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ภาคผนวก ข 

รายช่ือยาทีอ่าจเกดิอนัตรกริิยากบัยา tacrolimus 

ผูว้ิจัยได้ติดตามยาท่ีอาจเกิดอันตรกิริยากับยา tacrolimus ท่ีมีระดับความรุนแรงและ
หลกัฐานรายงานการเกิดอนัตรกิริยาอยูใ่นระดบันยัสาํคญัอนัดบัท่ี 1 และ 2 ตามการจดัเรียงลาํดบั
ความรุนแรงของเอกสารอา้งอิง Drug interaction facts ปี พ.ศ. 2011 มีรายช่ือยาดงัต่อไปน้ี 

CYP 3A4 inhibitors(8, 31, 36, 63)  CYP 3A4 inducers(8, 31, 36, 63)  
Calcium channel blocker ไดแ้ก่  
    diltiazem, nifedipine 
Antifungal agents ไดแ้ก่ 
    clotrimazole, fluconazole, itraconazole,                
ketoconazole, voriconazole 
Macrolide antibiotics ไดแ้ก่  
    clarithromycin, erythromycin, telithromycin  
Protease inhibitors ไดแ้ก่ 
    amprenavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, 
indinavir, saquinavir 

Anticonvulsants ไดแ้ก่  
    amobarbital, phenobarbital, phenytoin 
Rifamycins ไดแ้ก่  
    rifampicin 
             
 
   
 

P-glycoprotein inhibitors(47)  P-glycoprotein inducers(47)  
Calcium channel blocker ไดแ้ก่  
    diltiazem 
Antifungal agents ไดแ้ก่ 
    clotrimazole, itraconazole, ketoconazole 
Macrolide antibiotics ไดแ้ก่  
    clarithromycin, erythromycin  
Protease inhibitors ไดแ้ก่ 
    nelfinavir, ritonavir, saquinavir 
ยาอ่ืนๆ ไดแ้ก่ sirolimus 

Calcium channel blocker ไดแ้ก่  
    diltiazem, nifedipine 
Macrolide antibiotics ไดแ้ก่  
    erythromycin  
Rifamycins ไดแ้ก่ rifampicin 
Anticonvulsants ไดแ้ก่ phenobarbital  
Protease inhibitors ไดแ้ก่ 
    amprenavir, nelfinavir, ritonavir 
ยาอ่ืนๆ ไดแ้ก่ sirolimus 

หมายเหตุ  
1. sirolimus มีผลใหร้ะดบัยา tacrolimus ลดลงโดยไม่ทราบกลไกของอนัตรกิริยาท่ีชดัเจน(63)  
2. การเกิดอนัตรกิริยาท่ีมีระดบัความรุนแรงนยัสาํคญัอนัดบัท่ี 1 คือ มีระดบัความรุนแรงของ

อนัตรกิริยาท่ีเป็นผลให้เกิดอนัตรายถึงแก่ชีวิต หรือเกิดการสูญเสียอย่างถาวร (severity: 
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major) และมีหลกัฐานรายงานการเกิดปฏิกิริยาท่ีดี (documentation: established, probable 
or suspected) 

3. การเกิดอนัตรกิริยาท่ีมีระดบัความรุนแรงนยัสาํคญัอนัดบัท่ี 2 คือ มีระดบัความรุนแรงของ
อนัตรกิริยาท่ีอาจเป็นผลให้ผูป่้วยมีอาการทางคลินิกเส่ือมลง อาจจาํเป็นตอ้งเขา้รับการ
รักษาในโรงพยาบาล หรือไดรั้บการรักษาผลของอนัตรกิริยาท่ีเกิดข้ึน (severity: moderate) 
และมีหลกัฐานรายงานการเกิดปฏิกิริยาท่ีดี (documentation: established, probable or 
suspected) 
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ภาคผนวก ค 

แนวทางการเกบ็ตัวอย่างเลอืดของผู้ป่วย 

1. คดัเลือกผูป่้วยตามเกณฑก์ารคดัตวัอยา่งเขา้การวิจยั 
2. ช้ีแจงรายละเอียดงานวิจยั และดาํเนินงานเฉพาะในผูป่้วยท่ียนิยอมเขา้ร่วมวิจยั 
3. ผูป่้วยรับประทานยา tacrolimus ตรงตามเวลาอยา่งสมํ่าเสมอ คือ 8.00 น. และ 20.00 น. 
4. แพทยส์ัง่ตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ ในวนัท่ีตรวจวดัระดบัยา tacrolimus ไดแ้ก่ 

 ส่งตรวจ tacrolimus blood level: at C0 (8.00 น.), C1 (9.00 น.), C2 (10.00 น.), C4 
(12.00 น.), C6(14.00 น.), C8(16.00 น.), C12 (20.00 น.) 

 ส่งตรวจ blood:  serum creatinine, albumin, Hct, Hb  
5. พยาบาลและเภสชักรทาํการเกบ็ตวัอยา่งเลือดเพื่อส่งตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ ดงัน้ี 

 7.55 น. เจาะดูดเลือดคร้ังท่ี 1 โดยจะเกบ็ปริมาณ 9 มล. แบ่งเป็นหลอดละ 3 มล.คือ
 หลอดท่ี 1 (clot blood)  เพื่อส่งตรวจ serum creatinine, albumin 

หลอดท่ี 2 (EDTA tube)  เพื่อส่งตรวจ Hct, Hb 
หลอดท่ี 3 (EDTA tube)   เพื่อตรวจวดัระดบัยา tacrolimus 
แลว้ใส่เขม็คาหลอดเลือดดาํบริเวณแขน ซ่ึงหลงัจากน้ีจะดูดเลือดจากเขม็คาหลอด
เลือดน้ีโดยไม่ตอ้งเจาะเลือดซํ้า (เวน้แต่สายคาเกิดการอุดตนัจึงตอ้งเจาะเลือดใหม่)  

 8.00 น.    รับประทานยา tacrolimus ม้ือเชา้ 
 9.00 น.    ดูดเลือดคร้ังท่ี 2 ปริมาณ 3 มล. เพื่อวดัระดบัยาหลงัรับประทานยา 1 ชัว่โมง 
 10.00 น.  ดูดเลือดคร้ังท่ี 3 ปริมาณ 3 มล. เพื่อวดัระดบัยาหลงัรับประทานยา 2 ชัว่โมง 
 12.00 น.  ดูดเลือดคร้ังท่ี 4 ปริมาณ 3 มล. เพื่อวดัระดบัยาหลงัรับประทานยา 4 ชัว่โมง 
 14.00 น.  ดูดเลือดคร้ังท่ี 5 ปริมาณ 3 มล. เพื่อวดัระดบัยาหลงัรับประทานยา 6 ชัว่โมง 
 16.00 น.  ดูดเลือดคร้ังท่ี 6 ปริมาณ 3 มล. เพื่อวดัระดบัยาหลงัรับประทานยา 8 ชัว่โมง 
 20.00 น.  ดูดเลือดคร้ังท่ี 7 ปริมาณ 3 มล. เพื่อวดัระดบัยาหลงัรับประทานยา 12 ชัว่โมง  

        จากนั้นนาํเขม็คาหลอดเลือดดาํออก และรับประทานยา tacrolimus  
หมายเหตุ 

1. ระหวา่งรอดูดเลือดผูป่้วยควรอยูท่ี่ตึกธนาคารกสิกรไทยก่อนดูดเลือดอยา่งนอ้ย 15 นาที 
2. ผูว้ิจยันาํส่งหลอดเลือดเพื่อตรวจวดัระดบัยา tacrolimus ท่ีตึก อปร.ดว้ยตนเอง โดยจะเก็บ

หลอดเลือดไวใ้นตูแ้ช่เยน็อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส และนาํส่งพร้อมกนัในเชา้วนัรุ่งข้ึน 
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ภาคผนวก ง 

เอกสารข้อมูลคาํอธิบายสําหรับผู้เข้าร่วมในโครงการวจัิย 

ช่ือโครงการวจัิย  เภสชัจลนศาสตร์ประชากรของยาทาโครลิมุสในผูป่้วยไทยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไต 
ผู้วจัิยหลกั  
ช่ือ  นางสาวสาวิตรี   ไพรสุวรรณ 
ท่ีอยู ่ 2/46 ซอยพหลโยธิน 14 ถนนพหลโยธิน แขวงสามเสนใน เขตพญาไท กรุงเทพ 

10400 
เบอร์โทรศพัท ์ 08-9469-1772 
อาจารย์ทีป่รึกษาวทิยานิพนธ์  
ช่ือ  ผูช่้วยศาสตราจารย ์เภสชักรหญิง ดร.สมฤทยั  วชัราวิวฒัน์ 
ท่ีอยู ่  ภาควิชาเภสชักรรมปฏิบติั คณะเภสชัศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
เบอร์โทรศพัท ์ 0-2218-8303 
อาจารย์ทีป่รึกษาวทิยานิพนธ์ร่วม  
ช่ือ  รองศาสตราจารย ์นายแพทย ์ยิง่ยศ  อวิหิงสานนท ์  
ท่ีอยู ่ สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
เบอร์โทรศพัท ์ 0-2256-4251 ต่อ 204 
 
เรียน ผู้เข้าร่วมโครงการวจัิยทุกท่าน 
 ท่านไดรั้บเชิญให้เขา้ร่วมในโครงการวิจยัน้ี เน่ืองจากท่านเป็นผูป่้วยท่ีไดรั้บการผา่ตดัปลูก
ถ่ายไต มีอายุตั้งแต่  18 ปีข้ึนไป และไดรั้บการรักษาดว้ยยาทาโครลิมุส ก่อนท่ีท่านจะตดัสินใจเขา้
ร่วมในการศึกษาวิจยัดงักล่าว ขอให้ท่านอ่านเอกสารฉบบัน้ีอย่างถ่ีถว้น เพื่อให้ท่านไดท้ราบถึง
เหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจยัในคร้ังน้ี หากท่านมีขอ้สงสัยใดๆ เพิ่มเติม กรุณาซกัถาม
จากทีมงานของแพทยผ์ูท้าํวิจยั ซ่ึงจะเป็นผูส้ามารถตอบคาํถามและใหค้วามกระจ่างแก่ท่านได ้
 ท่านสามารถขอคาํแนะนาํในการเขา้ร่วมโครงการวิจยัน้ีจากครอบครัว เพื่อน หรือแพทย์
ประจาํตวัของท่านได ้ท่านมีเวลาอยา่งเพียงพอในการตดัสินใจโดยอิสระ ถา้ท่านตดัสินใจแลว้ว่าจะ
เขา้ร่วมในโครงการวิจยัน้ี ขอใหท่้านลงนามในเอกสารแสดงความยนิยอมของโครงการวิจยัน้ี 
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เหตุผลความเป็นมา 
 การปลูกถ่ายไต เป็นวิธีบาํบดัทดแทนไตของโรคไตวายเร้ือรังระยะสุดทา้ยท่ีสาํคญัวิธีหน่ึง 
ท่ีมีความคุม้ค่าทางเศรษฐศาสตร์ และช่วยให้ผูป่้วยมีคุณภาพชีวิตใกลเ้คียงคนปกติมากท่ีสุด จาก
ขอ้มูลสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทยในปี พ .ศ . 2552 มีผูป่้วยท่ีไดรั้บการบาํบดัทดแทนไตสูงถึง 
552.8 คนต่อประชากรลา้นคน ซ่ึงเพิ่มข้ึนจากปี พ.ศ. 2551 ท่ีมีผูป่้วยไดรั้บการบาํบดัทดแทนไต 
496.93 คนต่อประชากรลา้นคน โดยในปี พ .ศ . 2552 มีผูป่้วยท่ีไดรั้บการบาํบดัทดแทนไตดว้ย
วิธีการปลูกถ่ายไตสูงถึง 2,923 คน (คิดเป็น 46.0 คนต่อประชากรลา้นคน) และมีอุบติัการณ์การปลูก
ถ่ายไตมากถึง 308 คน (คิดเป็น 4.84 คนต่อประชากรลา้นคน) ยาทาโครลิมุสเป็นยากดภูมิคุม้กนัท่ี
ใช้สําหรับป้องกันภาวะปฏิเสธอวยัวะท่ีปลูกถ่าย ผ่านการรับรองโดยสํานักงานอาหารและยา
สหรัฐอเมริกาเม่ือวนัท่ี 8 เมษายน พ.ศ.2537 การใชย้าทาโครลิมุสสาํหรับป้องกนัภาวะปฏิเสธไตใน
ผูป่้วยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไต มกัใชร่้วมกบัยากดภูมิคุม้กนัร่วมกนั 2-3 ชนิด และปรับขนาดการใช้
ยาตามอาการทางคลินิกและผลตรวจวดัระดบัความเขม้ขน้ของยาในเลือดของผูป่้วย  

เน่ืองจากผูป่้วยปลูกถ่ายไตมีการเปล่ียนแปลงและแตกต่างกนัทางกายภาพ เช่น เพศ อาย ุ
นํ้ าหนกั ภาวะโลหิตจาง การทาํงานของไตหรือตบัผิดปกติ และมีการใชย้าหลายชนิดร่วมกนั อาจ
ส่งผลต่อกระบวนการกาํจดัยาออกจากร่างกายท่ีเปล่ียนแปลงไป ดงันั้นการวิจยัน้ีมีวตัถุประสงค ์
เพ่ือสร้างแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรท่ีใชห้าอตัราการกาํจดัยาทาโครลิมุสในผูป่้วย
ไทยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไต โดยอาศยัขอ้มูลจากการปฏิบติังานประจาํในคลินิกปฏิบติั เพ่ือช่วยใน
การติดตามการใชย้าทาโครลิมุสใหเ้หมาะสมสาํหรับผูป่้วยปลูกถ่ายไตไดดี้ข้ึนในอนาคตต่อไป 
วตัถุประสงค์ของการศึกษา 
 วตัถุประสงคห์ลกัจากการศึกษาในคร้ังน้ี คือ เพื่อสร้างแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์
ประชากรท่ีใช้หาอตัราการกาํจดัยาทาโครลิมุส ในผูป่้วยไทยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไต โดยอาศยั
ขอ้มูลจากการปฏิบติังานประจาํในคลินิกปฏิบติั จาํนวนผูเ้ขา้ร่วมในการวิจยั คือ อยา่งนอ้ย 15 คน  
วธีิการทีเ่กีย่วข้องกบัการวจัิย  

หากท่านมีคุณสมบติัท่ีเหมาะสมและยินยอมท่ีจะเขา้ร่วมในโครงการวิจยัน้ี  ท่านจะไดพ้บ
แพทย ์เพื่อประเมินผลทางห้องปฏิบติัการ บนัทึกประวติัการใชย้า และท่านจะไดรั้บการเจาะเลือด
โดยใชว้ิธีการคาสายในหลอดเลือดดาํบริเวณแขน เพื่อดูดเลือดท่ีเวลาก่อนรับประทานยาทาโครลิมุส 
ม้ือเชา้ และท่ีเวลา 1, 2, 4, 6, 8 และ 12 ชัว่โมงหลงัรับประทานยา โดยใชเ้ลือดปริมาณคร้ังละ 3 มล. 
เพื่อนาํไปตรวจวดัระดบัความเขม้ขน้ของยาทาโครลิมุส แต่ท่ีเวลาก่อนรับประทานยาม้ือเชา้จะเจาะ
เลือดปริมาณ 9 มล. เพื่อแบ่งตวัอยา่งเลือดปริมาณ 6 มล. ไปประเมินผลทางหอ้งปฏิบติัการ เช่น การ
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ทาํงานของไต และระดบัเมด็เลือดแดง ดงันั้นท่านจะเสียเวลาประมาณ 1 วนั เพื่อไดรั้บการเจาะเลือด
ตามเวลาท่ีกาํหนดไว ้ 

ตวัอยา่งเลือดจะถูกนาํไปวิเคราะห์ระดบัความเขม้ขน้ของยาทาโครลิมุสทุกหลอดพร้อมกนั 
ท่ีห้องปฏิบติัการพิเศษรวม ตึกอานันทมหิดล ปรมราชาธิราช ชั้น 11 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
สภากาชาดไทย ตามขั้นตอนการวิเคราะห์ระดบัความเขม้ขน้ของยาทาโครลิมุสของบริษทัผูผ้ลิต
เคร่ืองวดัระดบัยา  
ความรับผดิชอบของอาสาสมัครผู้เข้าร่วมในโครงการวจัิย 
 เพื่อให้งานวิจยัน้ีประสบความสาํเร็จ ผูท้าํวิจยัใคร่ขอความความร่วมมือจากท่าน  โดยจะ
ขอให้ท่านปฏิบติัตามคาํแนะนาํของผูท้าํวิจยัอย่างเคร่งครัด รวมทั้งแจง้อาการผิดปกติต่าง ๆ ท่ีเกิด
ข้ึนกบัท่านระหวา่งท่ีท่านเขา้ร่วมในโครงการวิจยัใหผู้ท้าํวิจยัไดรั้บทราบ 
 เพื่อความปลอดภัย  ท่านไม่ควรใช้ว ัคซีน อาหารเสริมสมุนไพร ตลอดจนใช้ยาอ่ืน 
นอกเหนือไปจากรายการยาท่ีแพทยส์ั่ง เน่ืองจากอาจมีผลต่อระดบัยาทาโครลิมุสท่ีตรวจวดัได ้และ
ขอใหท่้านแจง้ผูท้าํวิจยัเก่ียวกบัยาท่ีท่านไดรั้บในระหวา่งท่ีท่านอยูใ่นโครงการวิจยั 
ความเส่ียงทีอ่าจได้รับ 
 งานวิจยัน้ีไม่มีการเปล่ียนแปลงแผนการรักษาหรือการไดรั้บยาใดๆของท่าน แต่ท่านจะ
ไดรั้บการเจาะเลือด ซ่ึงมีโอกาสท่ีจะเกิดอาการเจ็บ เลือดออก ชํ้ าจากการเจาะเลือด อาการบวม
บริเวณท่ีเจาะเลือดหรือหนา้มืด และโอกาสท่ีจะเกิดการติดเช้ือบริเวณท่ีเจาะเลือดพบไดน้อ้ยมาก  
ความเส่ียงทีไ่ม่ทราบแน่นอน 
 หากท่านมีขอ้สงสัยใดๆ เก่ียวกบัความเส่ียงท่ีอาจไดรั้บจากการเขา้ร่วมในโครงการวิจยั 
ท่านสามารถสอบถามจากผูท้าํวิจยัไดต้ลอดเวลา   
 หากมีการคน้พบขอ้มูลใหม่ๆ ท่ีอาจมีผลต่อความปลอดภยัของท่านในระหว่างท่ีท่านเขา้
ร่วมในโครงการวิจัย  ผู ้ท ําวิจัยจะแจ้งให้ท่านทราบทันที  เพื่อให้ท่านตัดสินใจว่าจะอยู่ใน
โครงการวิจยัต่อไปหรือจะขอถอนตวัออกจากการวิจยั 
ประโยชน์ทีอ่าจได้รับ 
 ท่านอาจจะไม่ไดรั้บประโยชน์โดยตรง แต่ท่านจะไดท้ราบระดบัความเขม้ขน้ของยาทาโคร
ลิมุสในเลือดของท่าน โดยผูว้ิจยัจะแจง้ใหท่้านและแพทยผ์ูใ้หก้ารรักษาไดท้ราบ และผลการศึกษาท่ี
ไดจ้ะเป็นประโยชน์ในอนาคตต่อผูป่้วยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไต เน่ืองจากทาํใหท้ราบอตัราการกาํจดั
ยาทาโครลิมุสจากการปฏิบติังานประจาํในคลินิกปฏิบติั และปัจจยัท่ีมีผลต่ออตัราการกาํจดัยาทา
โครลิมุสในผูป่้วยไทยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไต ซ่ึงจะมีประโยชน์ในการติดตามการใชย้าทาโครลิมุส
ใหเ้หมาะสมสาํหรับผูป่้วยไดดี้ข้ึนต่อไป 
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ข้อปฏิบัติของท่านขณะทีร่่วมในโครงการวจัิย 
ขอใหท่้านปฏิบติัดงัน้ี 

- ขอให้ท่านให้ขอ้มูลทางการแพทยข์องท่านทั้งในอดีต และปัจจุบนั แก่ผูท้าํวิจยัดว้ย
ความสตัยจ์ริง 

- ขอให้ท่านแจ้งให้ผู ้ท ําวิจัยทราบความผิดปกติท่ีเกิดข้ึนระหว่างท่ีท่านร่วมใน
โครงการวิจยั 

- ท่านไม่ควรใชย้าอ่ืนนอกเหนือจากรายการยาท่ีแพทยส์ั่ง และขอให้ท่านแจง้ผูท้าํวิจยั
เก่ียวกบัยาท่ีท่านไดรั้บในระหวา่งท่ีท่านอยูใ่นโครงการวิจยั 

อนัตรายทีอ่าจเกดิขึน้จากการเข้าร่วมในโครงการวจัิยและความรับผดิชอบของผู้ทําวิจัย/ผู้สนับสนุน
การวจัิย 
 หากพบอนัตรายท่ีเกิดข้ึนจากการวิจยั ท่านจะไดรั้บการรักษาอย่างเหมาะสมทนัที  หาก
พิสูจน์ไดว้่าท่านปฏิบติัตามคาํแนะนาํของทีมผูท้าํวิจยัแลว้ ผูท้าํวิจยั/ผูส้นับสนุนการวิจยัยินดีจะ
รับผดิชอบค่าใชจ่้ายในการรักษาพยาบาลของท่าน และการลงนามในเอกสารใหค้วามยนิยอม ไม่ได้
หมายความว่าท่านไดส้ละสิทธ์ิทางกฎหมายตามปกติท่ีท่านพึงมี ในกรณีท่ีท่านไดรั้บอนัตรายใด ๆ 
หรือตอ้งการขอ้มูลเพิ่มเติมท่ีเก่ียวขอ้งกบัโครงการวิจยั ท่านสามารถติดต่อกบัผูท้าํวิจยั คือ ภญ.
สาวิตรี ไพรสุวรรณ เบอร์โทรศพัท ์08-94691772 ไดต้ลอด 24 ชัว่โมง 
ค่าใช้จ่ายของท่านในการเข้าร่วมการวจัิย 
 ท่านไม่ตอ้งเสียค่าใชจ่้ายการตรวจวิเคราะห์ทางหอ้งปฏิบติัการใดๆในงานวิจยั ผูท้าํวิจยัจะ
เป็นผูรั้บผดิชอบทั้งหมด 
ค่าเดินทางสําหรับผู้เข้าร่วมวจัิย 
 ท่านจะไม่ไดรั้บเงินค่าตอบแทนจากการเขา้ร่วมในการวิจยั แต่ท่านจะไดรั้บค่าชดเชยค่า
เสียเวลาในการเดินทางในโครงการวิจยั จาํนวน 800 บาท 
การเข้าร่วมและการส้ินสุดการเข้าร่วมโครงการวจัิย 
 การเขา้ร่วมในโครงการวิจยัคร้ังน้ีเป็นไปโดยความสมคัรใจ หากท่านไม่สมคัรใจจะเขา้ร่วม
การศึกษาแลว้ ท่านสามารถถอนตวัไดต้ลอดเวลา การขอถอนตวัออกจากโครงการวิจยัจะไม่มีผลต่อ
การดูแลรักษาโรคของท่านแต่อยา่งใด  
การปกป้องรักษาข้อมูลความลบัของอาสาสมัคร 
 ขอ้มูลท่ีอาจนาํไปสู่การเปิดเผยตวัท่าน จะไดรั้บการปกปิด ในกรณีท่ีผลการวิจยัไดรั้บการ
ตีพิมพ ์ช่ือและท่ีอยู่ของท่านจะตอ้งไดรั้บการปกปิด จากการลงนามยินยอมของท่าน ผูท้าํวิจยัและ
ผูส้นบัสนุนการวิจยัสามารถเขา้ไปตรวจสอบบนัทึกขอ้มูลทางการแพทยข์องท่านไดแ้มจ้ะส้ินสุด
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โครงการวิจยัแลว้ก็ตาม หากท่านตอ้งการยกเลิกการให้สิทธ์ิดงักล่าว ท่านสามารถแจง้ หรือเขียน
บนัทึกขอยกเลิกการให้คาํยินยอม โดยส่งไปท่ี ภญ.สาวิตรี ไพรสุวรรณ ภาควิชาเภสัชกรรมปฏิบติั 
คณะเภสัชศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั ถนนพญาไท  ปทุมวนั  กรุงเทพ  10330 เบอร์โทรศพัท ์
08-94691772 

หากท่านขอยกเลิกการให้คาํยินยอมหลงัจากท่ีท่านได้เขา้ร่วมโครงการวิจยัแลว้ ขอ้มูล
ส่วนตวัของท่านจะไม่ถูกบนัทึกเพิ่มเติม อย่างไรก็ตามขอ้มูลอ่ืน ๆ ของท่านอาจถูกนาํมาใช้เพื่อ
ประเมินผลการวิจยั และท่านจะไม่สามารถกลบัมาเขา้ร่วมในโครงการน้ีไดอี้ก ทั้งน้ีเน่ืองจากขอ้มูล
ของท่านท่ีจาํเป็นสาํหรับใชเ้พื่อการวิจยัไม่ไดถู้กบนัทึก 

 
สิทธ์ิของผู้เข้าร่วมในโครงการวจัิย 
 ในฐานะท่ีท่านเป็นผูเ้ขา้ร่วมในโครงการวิจยั ท่านจะมีสิทธ์ิดงัต่อไปน้ี 

1. ท่านจะไดรั้บทราบถึงวตัถุประสงคข์องการวิจยัในคร้ังน้ี 
2. ท่านจะไดรั้บการอธิบายเก่ียวกบัระเบียบวิธีของการวิจยั 
3. ท่านจะไดรั้บการอธิบายถึงความเส่ียงท่ีอาจจะไดรั้บจากการวิจยั 
4. ท่านจะไดรั้บการอธิบายถึงประโยชน์ท่ีท่านอาจจะไดรั้บจากการวิจยั 
5. ท่านจะมีโอกาสไดซ้กัถามเก่ียวกบังานวิจยัหรือขั้นตอนท่ีเก่ียวขอ้งกบังานวิจยั 
6. ท่านจะไดรั้บทราบว่าการยินยอมเขา้ร่วมในโครงการวิจยัน้ี ท่านสามารถขอถอนตวัจาก

โครงการเม่ือไรก็ได ้โดยผูเ้ขา้ร่วมในโครงการวิจยัสามารถขอถอนตวัจากโครงการโดย
ไม่ไดรั้บผลกระทบใดๆ ทั้งส้ิน 

7. ท่านจะไดรั้บสาํเนาเอกสารใบยนิยอมท่ีมีทั้งลายเซ็นและวนัท่ี 
8. ท่านจะไดโ้อกาสในการตดัสินใจว่าจะเขา้ร่วมในโครงการวิจยัหรือไม่ก็ได ้โดยปราศจาก

การใชอิ้ทธิพลบงัคบัข่มขู่ หรือการหลอกลวง 
หากท่านไม่ไดรั้บการชดเชยอนัควรต่อการบาดเจ็บหรือเจ็บป่วยท่ีเกิดข้ึนโดยตรงจากการ

วิจยั  หรือท่านไม่ไดรั้บการปฏิบติัตามท่ีปรากฎในเอกสารขอ้มูลคาํอธิบายสาํหรับผูเ้ขา้ร่วมในการ
วิจยั ท่านสามารถร้องเรียนไดท่ี้ คณะกรรมการจริยธรรมการวิจยั คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลยั  ตึกอานนัทมหิดลชั้น 3  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ถนนพระราม 4 ปทุมวนั กรุงเทพฯ 
10330  โทร 0-2256-4455 ต่อ 14, 15 ในเวลาราชการ 

ขอขอบคุณในการร่วมมือของท่านมา ณ ท่ีน้ี 
 
................................................................................... 
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ภาคผนวก จ 

เอกสารแสดงความยนิยอมเข้าร่วมในโครงการวจัิย 

การวจัิยเร่ือง เภสชัจลนศาสตร์ประชากรของยาทาโครลิมุสในผูป่้วยไทยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไต 
วนัให้คาํยนิยอม  วนัท่ี..............เดือน........................................พ.ศ.................................................... 
 ขา้พเจา้ นาย/นาง/นางสาว......................................................................................................
ท่ีอยู.่.................................................................................................................ไดอ่้านรายละเอียดจาก
เอกสารขอ้มูลสาํหรับผูเ้ขา้ร่วมโครงการวิจยั และขา้พเจา้ยนิยอมเขา้ร่วมโครงการวิจยัโดยสมคัรใจ 
            ขา้พเจา้ไดรั้บสาํเนาเอกสารแสดงความยินยอมเขา้ร่วมในโครงการวิจยัท่ีขา้พเจา้ไดล้งนาม 
พร้อมดว้ยเอกสารขอ้มูลสาํหรับผูเ้ขา้ร่วมโครงการวิจยั ทั้งน้ีก่อนท่ีจะลงนามในใบยนิยอมใหท้าํการ
วิจยัน้ี ขา้พเจา้ไดรั้บการอธิบายจากผูว้ิจยัถึงวตัถุประสงคข์องการวิจยั ระยะเวลาของการทาํวิจยั 
วิธีการวิจยั อนัตราย หรืออาการท่ีอาจเกิดข้ึนจากการวิจยั รวมทั้งประโยชน์ท่ีจะเกิดข้ึนจากการวิจยั 
ขา้พเจา้มีเวลาและโอกาสเพียงพอในการซกัถามขอ้สงสัยจนมีความเขา้ใจอยา่งดีแลว้ โดยผูว้ิจยัได้
ตอบคาํถามต่าง ๆ ดว้ยความเตม็ใจไม่ปิดบงัซ่อนเร้นจนขา้พเจา้พอใจ 
 ขา้พเจา้รับทราบจากผูว้ิจยัว่าหากเกิดอนัตรายใด ๆ จากการวิจยัดงักล่าว ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะ
ไดรั้บการรักษาพยาบาลโดยไม่เสียค่าใชจ่้าย  
 ขา้พเจ้ามีสิทธิท่ีจะบอกเลิกเขา้ร่วมในโครงการวิจัยเม่ือใดก็ได้ โดยไม่จาํเป็นตอ้งแจ้ง
เหตุผล และการบอกเลิกการเขา้ร่วมการวิจยัน้ี จะไม่มีผลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืน ๆ ท่ีขา้พเจา้
จะพึงไดรั้บต่อไป 
 ผูว้ิจยัรับรองว่าจะเก็บขอ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้เป็นความลบั และจะเปิดเผยไดเ้ฉพาะเม่ือ
ไดรั้บการยนิยอมจากขา้พเจา้เท่านั้น บุคคลอ่ืนในนามของคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจยั
ในคน สาํนกังานคณะกรรมการอาหารและยา อาจไดรั้บอนุญาตให้เขา้มาตรวจและประมวลขอ้มูล
ของผูเ้ขา้ร่วมวิจยั ทั้งน้ีจะตอ้งกระทาํไปเพ่ือวตัถุประสงคเ์พื่อตรวจสอบความถูกตอ้งของขอ้มูล
เท่านั้น โดยการตกลงท่ีจะเขา้ร่วมการศึกษาน้ีขา้พเจา้ไดใ้ห้คาํยินยอมท่ีจะใหมี้การตรวจสอบขอ้มูล
ประวติัทางการแพทยข์องผูเ้ขา้ร่วมวิจยัได ้
 ผูว้ิจยัรับรองว่าจะไม่มีการเก็บขอ้มูลใด ๆ ของผูเ้ขา้ร่วมวิจยั เพ่ิมเติม หลงัจากท่ีขา้พเจา้ขอ
ยกเลิกการเขา้ร่วมโครงการวิจยัและตอ้งการให้ทาํลายเอกสารและ/หรือ ตวัอย่างท่ีใชต้รวจสอบ
ทั้งหมดท่ีสามารถสืบคน้ถึงตวัขา้พเจา้ได ้
 ขา้พเจา้เขา้ใจว่า  ขา้พเจา้มีสิทธ์ิท่ีจะตรวจสอบหรือแกไ้ขขอ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้และ
สามารถยกเลิกการใหสิ้ทธิในการใชข้อ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้ได ้โดยตอ้งแจง้ใหผู้ว้ิจยัรับทราบ 
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 ขา้พเจา้ไดต้ระหนกัว่าขอ้มูลในการวิจยัรวมถึงขอ้มูลทางการแพทยข์องขา้พเจา้ท่ีไม่มีการ
เปิดเผยช่ือ จะผ่านกระบวนการต่าง ๆ เช่น การเก็บขอ้มูล การบนัทึกขอ้มูลในแบบบนัทึกและใน
คอมพิวเตอร์ การตรวจสอบ การวิเคราะห์ และการรายงานขอ้มูลเพื่อวตัถุประสงค์ทางวิชาการ 
รวมทั้งการใชข้อ้มูลทางการแพทยใ์นอนาคตหรือการวิจยัทางดา้นเภสชัภณัฑ ์เท่านั้น  
 ขา้พเจา้ไดอ่้านขอ้ความขา้งตน้และมีความเขา้ใจดีทุกประการแลว้ ยินดีเขา้ร่วมในการวิจยั
ดว้ยความเตม็ใจ จึงไดล้งนามในเอกสารแสดงความยนิยอมน้ี  
 
  ......................................................................................ลงนามผูใ้หค้วามยนิยอม 
  (....................................................................................) ช่ือผูย้นิยอมตวับรรจง 
  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
 
 ขา้พเจ้าได้อธิบายถึงวตัถุประสงค์ของการวิจัย วิธีการวิจัย อนัตราย หรืออาการไม่พึง
ประสงคห์รือความเส่ียงท่ีอาจเกิดข้ึนจากการวิจยั หรือจากยาท่ีใช ้ รวมทั้งประโยชน์ท่ีจะเกิดข้ึนจาก
การวิจยัอยา่งละเอียด ให้ผูเ้ขา้ร่วมในโครงการวิจยัตามนามขา้งตน้ไดท้ราบและมีความเขา้ใจดีแลว้ 
พร้อมลงนามลงในเอกสารแสดงความยนิยอมดว้ยความเตม็ใจ 
  
  ......................................................................................ลงนามผูท้าํวิจยั 
  (....................................................................................) ช่ือผูท้าํวิจยั ตวับรรจง 
  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
 
  ......................................................................................ลงนามพยาน 
  (....................................................................................) ช่ือพยาน ตวับรรจง 
  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
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ความเขม้ขน้ยา tacrolimus ของผูป้่วย 26 คน ที่ไดร้ับการตรวจความเขม้ขน้ยาที่เวลาก่อน และหลงัรับประทานยา 1, 2, 4, 6, 8 และ 12 ชัว่โมง 

ผู้ป่วย
ลาํดบัที่ 

จํานวนวนัที่
ได้รับขนาดยา  

TAC คงที่  

ขนาดยา tacrolimus 
Tacrolimus dose-normalized concentrations  

(นาโนกรัม/มล./มก.) Dose-normalized AUC0-12 
(นาโนกรัม ชม. /มล./มก.) เช้า 

(มก.) 
เยน็ 

(มก.) 
เฉลีย่ (มก.) 
/ 12 ชั่วโมง 

เฉลีย่ (มก./กก.) 
/ 12 ชั่วโมง 

C0  C1  C2  C4  C6  C8  C12  

1 40.0 7.00 7.00 7.00 0.10 1.54 3.99 3.60 1.96 1.91 1.60 1.91 26.53 
2 620.0 2.50 2.00 2.25 0.04 2.40 7.16 4.62 3.11 2.71 2.22 2.09 37.78 
3 59.0 2.00 3.00 2.50 0.06 1.72 4.84 6.84 3.08 2.60 2.24 1.56 37.16 
4 75.0 8.00 8.00 8.00 0.17 0.99 1.61 2.56 1.36 1.23 1.20 0.88 16.48 
5 12.0 7.00 7.00 7.00 0.12 1.89 5.46 4.04 3.53 2.99 2.44 1.84 36.51 
6 15.0 3.00 2.00 2.50 0.06 3.56 13.68 10.72 7.32 6.24 4.96 4.96 83.46 
7 17.0 1.50 1.50 1.50 0.04 4.47 11.33 9.73 6.07 5.73 4.60 4.27 74.10 
8 311.0 3.50 3.50 3.50 0.06 1.23 5.71 6.51 - 1.69 1.37 1.26 32.32* 

9 25.0 1.50 1.50 1.50 0.02 3.93 11.20 13.20 6.47 4.67 4.27 3.33 74.70 
10 22.0 3.50 3.00 3.25 0.07 2.34 6.89 6.34 3.85 3.08 2.52 - - 
11 42.0 3.00 2.00 2.50 0.03 3.68 8.48 8.88 6.72 5.96 5.12 3.84 72.04 
12 77.0 3.00 4.00 3.50 0.05 3.71 10.46 8.63 5.17 4.06 3.89 2.86 61.09 
13 12.0 3.50 3.00 3.25 0.04 1.85 2.58 4.12 3.11 2.71 2.28 1.94 32.03 
14 76.0 4.00 4.00 4.00 0.08 1.95 7.10 5.53 3.53 2.93 2.60 1.90 40.86 
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ผู้ป่วย
ลาํดบัที่ 

จํานวนวนัที่
ได้รับขนาดยา  

TAC คงที่  

ขนาดยา tacrolimus 
Tacrolimus dose-normalized concentrations  

(นาโนกรัม/มล./มก.) Dose-normalized AUC0-12 
(นาโนกรัม ชม. /มล./มก.) เช้า 

(มก.) 
เยน็ 

(มก.) 
เฉลีย่ (มก.) 
/ 12 ชั่วโมง 

เฉลีย่ (มก./กก.) 
/ 12 ชั่วโมง 

C0  C1  C2  C4  C6  C8  C12  

15 105.0 2.00 2.00 2.00 0.03 2.70 4.30 5.70 3.20 2.60 2.60 - - 
16 16.0 2.00 3.00 2.50 0.04 6.40 12.08 11.16 7.68 6.68 7.64 5.00 93.66 
17 453.0 2.00 2.00 2.00 0.05 1.80 9.25 8.70 4.85 4.10 3.50 3.05 57.70 
18 31.0 2.50 3.00 2.75 0.05 1.64 5.45 6.55 4.15 2.80 2.44 1.67 40.64 
19 5.0 4.00 4.00 4.00 0.07 0.63 2.48 3.50 2.10 1.43 1.20 0.80 20.29 
20 3.0 1.50 1.00 1.25 0.03 4.00 13.68 6.56 4.96 4.48 4.00 2.80 62.00 
21 6.0 2.00 2.00 2.00 0.03 0.95 3.85 3.30 2.00 1.35 1.25 1.20 22.13 
22 17.0 4.50 4.00 4.25 0.06 2.24 6.05 7.06 3.76 3.18 2.68 2.12 43.92 
23 3.0 2.50 2.50 2.50 0.05 1.20 5.32 3.24 2.80 2.72 1.88 1.32 30.10 
24 34.0 2.00 3.00 2.50 0.04 5.00 10.48 10.28 8.32 7.28 6.24 5.04 88.40 
25 34.0 5.00 5.00 5.00 0.07 2.96 4.76 4.50 3.32 2.94 2.64 2.58 38.59 
26 21.0 3.00 3.00 3.00 0.06 4.50 16.47 12.00 8.43 7.70 7.33 5.73 102.45 
เฉลีย่ 82.0 3.31 3.31 3.31 0.06 2.66 7.49 6.84 4.43 3.68 3.26 2.66 51.04 
SD 148.7 1.76 1.76 1.74 0.03 1.45 3.91 3.01 2.07 1.87 1.81 1.45 25.05 

มธัยฐาน 28.0 3.00 3.00 2.63 0.05 2.29 6.47 6.53 3.76 2.96 2.60 2.10 40.75 
ค่าตํา่สุด 3.0 1.50 1.00 1.25 0.02 0.63 1.61 2.56 1.36 1.23 1.20 0.80 16.48 
ค่าสูงสุด 620.0 8.00 8.00 8.00 0.17 6.40 16.47 13.20 8.43 7.70 7.64 5.73 102.45 
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หมายเหตุ  
1. ผูป้่วยในการศึกษา 3 คน ไดแ้ก่ ลาํดบัที่ 8, 10 และ 15 ไดร้ับการตรวจความเขม้ขน้ยาที่เวลาหลงัรับประทานยา 4.92, 11.08 และ 10.00 ชัว่โมง ทดแทน

ที่เวลา 4, 12 และ 12 ชัว่โมง ตามลาํดบั เนื่องจากตวัอยา่งเลือดเกิดการแขง็ตวั จาํนวน 1 ตวัอยา่ง และอาสาสมคัรมีปัญหาในการเดินทางในการวิจยั 
จาํนวน 2 คน ตวัอยา่งเลือดทั้ง 3 ตวัอยา่ง มีระดบัความเขม้ขน้ยาต่อขนาดยา tacrolimus ที่ใช ้ดงันี้ ที่เวลาหลงัรับประทานยา 4.92 ชัว่โมง (ผูป้่วยลาํดบั
ที่ 8) มีค่าเท่ากบั 2 นาโนกรัม/มล./มก., ที่เวลาหลงัรับประทานยา 11.08 ชัว่โมง (ผูป้่วยลาํดบัที่ 10)  มีค่าเท่ากบั 2.12 นาโนกรัม/มล./มก. และที่เวลา
หลงัรับประทานยา 10.00 ชัว่โมง (ผูป้่วยลาํดบัที่ 15) มีค่าเท่ากบั 2.05 นาโนกรัม/มล./มก.  

2. AUC0-12 คือ area under the concentration curve คาํนวณจาก linear trapezoidal rule (นาโนกรัม ชัว่โมง /มล.) 
3. TAC คือ tacrolimus 
4. C0 คือ ระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ที่เวลาก่อนรับประทานยามื้อเชา้ 
5. C1 คือ ระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ที่เวลาหลงัรับประทานยามื้อเชา้ 1 ชัว่โมง 
6. C2 คือ ระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ที่เวลาหลงัรับประทานยามื้อเชา้ 2 ชัว่โมง 
7. C4 คือ ระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ที่เวลาหลงัรับประทานยามื้อเชา้ 4 ชัว่โมง 
8. C6 คือ ระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ที่เวลาหลงัรับประทานยามื้อเชา้ 6 ชัว่โมง 
9. C8 คือ ระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ที่เวลาหลงัรับประทานยามื้อเชา้ 8 ชัว่โมง 
10. C12 คือ ระดบัความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ที่เวลาหลงัรับประทานยามื้อเชา้ 12 ชัว่โมง 
11. * คือ dose-normalized AUC0-12 ที่คาํนวณจากความเขม้ขน้ยาที่เวลาต่าง ๆ ดงันี้ ที่เวลาก่อนรับประทานยา มีระดบัยา 1.23 นาโนกรัม/มล./มก., ที่เวลา

หลงัรับประทานยา 1 ชัว่โมง มีระดบัยา 5.71 นาโนกรัม/มล./มก., ที่เวลาหลงัรับประทานยา 2 ชัว่โมง มีระดบัยา 6.51 นาโนกรัม/มล./มก., ที่เวลาหลงั
รับประทานยา 4.92 ชัว่โมง มีระดบัยา 2 นาโนกรัม/มล./มก., ที่เวลาหลงัรับประทานยา 6 ชัว่โมง มีระดบัยา 1.69 นาโนกรัม/มล./มก., ที่เวลาหลงั
รับประทานยา 6 ชัว่โมง มีระดบัยา 1.37 นาโนกรัม/มล./มก. และที่เวลาหลงัรับประทานยา 12 ชัว่โมง มีระดบัยา 1.26 นาโนกรัม/มล./มก.                          
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ประวตัผู้ิเขยีนวทิยานิพนธ์ 
 

นางสาวสาวิตรี ไพรสุวรรณ เกิดเม่ือวนัท่ี 28 พฤษภาคม 2526 ท่ีจงัหวดัพงังา 
สํา เ ร็จการศึกษา เภสัชศาสตรบัณฑิต  ( เ กี ยร ติ นิยมอันดับสอง )  จากคณะเภสัชศาสตร์ 
มหาวิทยาลยัสงขลานครินทร์ เม่ือปี พ.ศ. 2549 เขา้รับราชการในปี พ.ศ. 2549 ตาํแหน่งเภสัชกร 
แผนกเภสัชกรรม โรงพยาบาลตะกัว่ป่า ปัจจุบนัรับราชการในตาํแหน่งเภสัชกร ระดบัปฏิบติัการ 
แผนกเภสชักรรม โรงพยาบาลตะกัว่ป่า  
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