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 วัตถุประสงค:์ เพื่อเปรียบเทียบความผันแปรภายในบุคคลของระดับยา tacrolimus ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้รับ และ
ได้รับยาที่เกิดอันตรกริยากับ tacrolimus ที่มีนัยส าคัญทางคลินิกระดับที่ 2 (Sig. 2 DI) ในช่วง 3-12 เดือน หลังการปลูกถ่ายไต 
วิธีการ: รวบรวมข้อมูลย้อนหลังของผู้ป่วยชาวไทยที่ปลูกถ่ายไตที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทยตั้งแต่เ ดือน 
มกราคม พ.ศ. 2554 ถึง กุมภาพันธ์ พ.ศ. 2558 ที่ได้รับ tacrolimus เพื่อป้องกันปฏิกิริยาปฏิเสธไต และค านวณหาค่าร้อยละ
ของสัมประสิทธิ์ของความผันแปร (coefficient of variation, CV%) ของความเข้มข้นของ tacrolimus ในเลือดต่อขนาดที่ได้รับ 
(C0/dose) ของผู้ป่วยแต่ละรายจากผลการตรวจเลือดในคลินิกปฏิบัติ ผลการวิจัย: จากข้อมูลของผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่อยู่สภาวะ
คงที่ 125 ราย ซึ่งมีมัธยฐาน (IQR) ของจ านวน C0 ที่น ามาค านวณค่า CV% ของผู้ป่วยแต่ละรายเท่ากับ 7 (6-10) ตัวอย่าง 
ค่ามัธยฐาน (IQR) CV% ของ C0/dose ของผู้ป่วยทั้งหมดเท่ากับร้อยละ 22.62 (17.38-30.08) มีผู้ป่วยที่ได้รับยาที่มี  Sig. 2 DI 
เท่ากับ 57 ราย (ร้อยละ 45.3) ค่ามัธยฐาน (IQR) CV% ของ C0/dose ของผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยาและได้รับยาที่มี Sig.2 DI เท่ากับ
ร้อยละ 20.62 (16.52-27.53) และ 23.95 (19.72-31.23) ตามล าดับ (p = 0.022) ยาที่ถูกจัดอยู่ในกลุ่ม Sig. 2 DI ที่มีการใช้
ร่วมกับ tacrolimus บ่อยที่สุดคือ omeprazole (50 ราย, ร้อยละ 40) สรุป: CV% ของ C0/dose ของ tacrolimus ในช่วง 3-12 
เดือน หลังการปลูกถ่ายไตของผู้ป่วยที่ได้รับยาในกลุ่ม Sig. 2 DI สูงกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยาเหล่านี้อย่างมีนัยส าคัญ จึงควร
พิจารณาเลือกใช้ยาในกลุ่ม Sig. 2 DI และติดตามระดับยาในเลือดอย่างเหมาะสม  
ค าส าคญั: การปลูกถ่ายไต ความผันแปรภายในบุคคล เภสัชจลนศาสตร์ อันตรกริยาระหว่างยา ทาโครลิมุส 
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บทน า 
         การปลูกถ่ายไตเป็นวิธีการบ าบัดทดแทนไตที่ท า
ให้ ผู้ ป่ ว ยมี คุณภาพชี วิ ต สู งขึ้ น  มี ค ว ามคุ้ มค่ าทาง
เศรษฐศาสตร์ และท าให้ผู้ป่วยมีอายุยืนยาวที่ สุดเมื่อ
เปรียบเทียบกับการบ าบัดทดแทนไตวิธีอื่น (1-3) ใน
ปัจจุบันจึงมีผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตเพิ่มขึ้น ผู้ป่วย
เหล่านี้จ าเป็นต้องได้รับยากดภูมิคุ้มกันอย่างต่อเนื่องเพื่อ

ป้องกันปฏิกิริยาปฏิเสธไต จากข้อมูลสถิติของประเทศไทย
ในปี พ.ศ. 2557 พบว่า ในวันที่ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตออกจาก
โรงพยาบาล ร้อยละ 82.5 ของผู้ป่วยเหล่านี้ได้รับยากด
ภู มิ คุ้ ม กั น  tacrolimus ( 4)  แ ม้ ว่ า ย า  tacrolimus มี
ประสิทธิภาพที่ดี (5) แต่ก็มีดัชนีในการรักษาแคบ (narrow 
therapeutic window) หากใช้ยาในขนาดสูงหรือต่ าเกินไป
อาจเพิ่มโอกาสเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ (6-8) และอาจ
น าไปสู่ความล้มเหลวของการปลูกถ่ายอวัยวะได้ (9) 

บทความวิจัย 
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นอกจากนี้เภสัชจลนศาสตร์ของ tacrolimus มีความผัน
แปรทั้งภายในบุคคลและระหว่างบุคคล (intra- และ inter-
patient variability) สูง (10) จึงต้องมีการติดตามระดับยา
ในเลือดของผู้ป่วยเฉพาะรายในคลินิกปฏิบัติ 
    ความผันแปรภายในบุคคลทางเภสัชจลนศาสตร์ 
( intra-patient variability, IPV) ข อ ง ย า  tacrolimus มี
ความสัมพันธ์กับผลลัพธ์ทางคลินิกในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 
เช่น การอยู่รอดของอวัยวะที่ปลูกถ่าย ความล้มเหลวของ
การปลูกถ่ายอวัยวะ การรอดชีวิตของผู้ป่วย ภาวะปฏิเสธ
ไตเฉียบพลันและเรื้อรัง ความผิดปกติของโกลเมอรูลัสใน
ไตที่ปลูกถ่าย (transplant glomerulopathy) การสูญเสีย
อวัยวะ การลดลงของอัตราการกรองที่ไต การสร้าง donor 
specific antibody และการเพิ่มขึ้นเป็น 2 เท่าของระดับ 
serum creatinine (11-20) 
  ปัจจัยที่ส่งผลกระทบต่อ IPV ของ tacrolimus ใน
ผู้ป่วยปลูกถ่ายอวัยวะ เช่น รูปแบบการออกฤทธิ์ของยา 
จ านวนรายการยา สภาวะที่อดอาหาร/การรับประทาน
พร้อมกับอาหาร ภาวะท้องเสีย ความร่วมมือในการใช้ยา 
วิธีการวิเคราะห์ระดับยาในเลือด และอาหารที่รับประทาน
ร่วมด้วย เช่น ส้มโอ ขิง เกรปฟรุต (15, 20-29) นอกจากน้ี 
การเกิดอันตรกริยาระหว่างยา (drug interaction, DI) ยัง
เป็นปัจจัยส าคัญอีกอย่างหนึ่งที่ส่งผลกระทบต่อ IPV ของ 

tacrolimus ได้ (21, 22)  
  ในร่างกาย tacrolimus จะถูกเปล่ียนแปลงโดย
เอนไซม์ cytochrome P450 (CYP) 3A4 และ 3A5 เป็นสาร
อนุพันธ์หลายชนิด นอกจากนี้ tacrolimus เป็น substrate 
ข อ ง  P-glycoprotein (P-gp) ซึ่ ง เ ป็ น  membrane 
transporter  ที่พบได้ในอวัยวะต่าง ๆ ได้แก่ ตับ ไต ล าไส้
เล็ก สมอง และ lymphocyte เป็นต้น (7, 23) การใช้ยาต่าง 
ๆ เช่น ยาต้านวัณโรค rifampicin ยากันชักบางชนิด ยา
ต้ านเชื้ อราในก ลุ่ม azole ยาต้ านแบคที เ รี ยในกลุ่ม 
macrolide และยาลดความดันโลหิต ในก ลุ่ม calcium 
channel blockers อาจกระตุ้น ยับยั้ ง  หรือแข่งขันกับ 
tacrolimus ใ น ก า ร ใ ช้  CYP 3A enzymesห รื อ  P-gp 
transporter จึงอาจส่งผลกระทบต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ
ยา tacrolimus ได้ ระดับนัยส าคัญทางคลินิกของ DI ถูก
จัดแบ่งตามระดับความรุนแรงของผลทางคลินิก และความ
ชัดเจนของรายงานหลักฐาน (24) ดังแสดงอยู่ในตารางที่ 1 
รายการยาที่มีระดับนัยส าคัญทางคลินิกล าดับที่ 1 (Sig.1) 
และ 2 (Sig.2) แสดงอยู่ในตารางที่ 2  
 ในทางคลินิกปฏิบัติ จึงควรหลีกเล่ียงการใช้ยาที่มี 
Sig. 1 DI ร่วมกับ tacrolimus แต่หากมีความจ าเป็นอาจ
พิจารณาให้ยาด้วยความระมัดระวังตามดุลยพินิจของ
แพทย์ผู้เชี่ยวชาญและติดตามผลการใช้ยาอย่างเหมาะสม

 
                               ตารางที่ 1. ระดับนัยส าคัญทางคลินิกอ้างอิงตาม Drug Interaction Facts พ.ศ.2558 (24) 

ระดับนัยส าคัญทางคลินิก ระดับความรุนแรง1 หลักฐาน2 
1 Major suspected หรือ สูงกว่า 
2 Moderate suspected หรือ สูงกว่า 
3 Minor suspected หรือ สูงกว่า 
4 major/moderate possible  
5 Minor possible 

Any unlikely 
1: ระดับความรุนแรง แบ่งเป็น 3 ระดับ major หมายถึง ความรุนแรงของอันตรกิริยาส่งผลให้เกิดอันตรายถึงแก่ชีวิต หรือ
สูญเสียอย่างถาวร moderate หมายถึง เป็นผลให้อาการอาการทางคลินิกของผู้ป่วยแย่ลง ต้องเข้ารับการรักษาตัวใน
โรงพยาบาล หรือใช้เวลาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลยาวนานขึน้ minor หมายถึง มีผลกระทบเพียงเล็กน้อย หรือก่อให้เกิดความ
ร าคาญต่อผู้ป่วย 
2: ความชัดเจนของรายงานหลักฐาน แบ่งเป็น 5 ระดับ คือ established หมายถึง มีหลักฐานยืนยันที่ชัดเจน จากการศึกษาที่ดี, 
probable หมายถึง มีความเป็นไปได้อย่างมาก แต่ยังไม่สามารถพิสูจน์ผลทางคลินิกได้ชัดเจนนัก, suspected หมายถึง อาจ
เป็นไปได้ แต่ยังคงต้องการข้อมูลการศึกษาเพิ่มเตมิ, possible หมายถึง อาจเกิดขึ้นได้ แต่มีข้อมูลการศึกษาจ ากัดมาก, unlikely 
หมายถึง ไม่ชัดเจนหรือขาดหลักฐานสนับสนุน 
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ตารางที่ 2. ตวัอย่างรายการยาที่เกิดอันตรกริยาทีม่ีนัยส าคัญทางคลินิกล าดับที่ 1 และ 2 อ้างองิตาม Drug Interaction Facts 
พ.ศ. 2558 (24)1   

กลุ่มยา รายการยา Sig. 1 รายการยา Sig. 2 
azole antifungal agents   - clotrimazole, fluconazole, itraconazole, ketoconazole, 

posaconazole, voriconazole 
Barbiturate - amobarbital, phenolbarbital,  primidone, butalbital, 

pentobarbital, secobarbital 
calcium channel blockers - diltiazem, nifedipine 
corticosteroid  - methylprednisolone, prednisolone 
HCV protease inhibitors boceprevir, telaprevir - 
Hydantoins - fosphenytoin, phenytoin 
macrolide antibiotics - azithromycin, clarithromycin, erythromycin, 

telithromycin 
protease inhibitors atazanavir, darunavir, 

fosamprenavir, indinavir, 
lopinavir, nelfinavir, ritonavir, 
saquinavir, tipranavir 

- 

proton pump inhibitor - 
 

dexlansoprazole, esomeprazole, lansoprazole, 
omeprazole, rabeprazole 

Rifamycins rifampicin, rifapentine - 
อื่น ๆ mifepristone, sirolimus, 

ziprasidone 
schisandra  

1: แสดงเฉพาะรายการยาทีม่ใีนประเทศไทย 
 
เนื่องจากอาจส่งผลให้เกิดอันตรายถึงแก่ชีวิต หรือสูญเสีย
อวัยวะอย่างถาวร ส าหรับการใช้ยาที่มี Sig. 2 DI ร่วมกับ 
tacrolimus นั้น ก็อาจส่งผลให้ผู้ป่วยมีอาการทางคลินิกแย่
ลง เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล หรือต้องได้รับการ
รักษาตัวจากผลของ DI ที่เกิดขึ้นได้ ในคลินิกปฏิบัติพบ
การใช้ยาที่มี Sig. 2 DI ร่วมกับ tacrolimus ในผู้ป่วยปลูก
ถ่ายไตได้บ่อย แต่มีรายงานผลการศึกษาทางคลินิกถึง
ผลกระทบของการใช้ยาเหล่านี้ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา 
tacrolimus ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตอยู่จ ากัด และยังขาด
การศึกษาถึงผลกระทบต่อความแปรปรวนทางเภสัช
จลนศาสตร์ของยา tacrolimus    
   การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อเปรียบเทียบค่า
ความผันแปรภายในบุคคลของระดับความเข้มข้นของ 
tacrolimus ในเลือดต่อขนาดยาต่อวัน (percentage of 
coefficient of variation (CV%) ของ C0/dose) ระหว่าง

กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ และไม่ได้รับยาที่มี Sig. 2 DI ร่วมด้วย 
ในช่วงเวลา 3-12 เดือนภายหลังการปลูกถ่ายไต 

 
วิธีการวิจัย 
 ตัวอย่างและการเก็บข้อมูล  

การศึกษานี้ เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังโดย
รวบรวมข้อมูลย้อนหลังจากเวชระเบียนของผู้ป่วยชาวไทย
ที่มีอายุตั้งแต่ 18 ปี ขึ้นไปที่ได้รับการผ่าตัดปลูกถ่ายไตที่
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ระหว่างเดือน 
มกราคม พ.ศ. 2554 ถึง กุมภาพันธ์ พ.ศ. 2558 และได้รับ
ย า  tacrolimus ( Prograf®; Astellas, Ireland)  ช นิ ด
รับประทานเพื่อป้องกันปฏิกิริยาปฏิเสธอวัยวะที่ปลูกถ่าย 
โดยมารับการตรวจติดตามที่คลินิกปลูกถ่ายอวัยวะ 
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ในช่วงเดือน เมษายน พ.ศ.2554 
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ถึง กุมภาพันธ์ พ.ศ. 2559 และมีผลการตรวจวัดระดับยา
ต่ าสุดในเลือด (tacrolimus trough level, C0) ที่สภาวะคงที่ 
(steady state) ทางเภสัชจลนศาสตร์ กล่าวคือ ผู้ป่วยได้รับ
ยาในขนาดคงที่ต่อเนื่องกันอย่างน้อย 3-5 เท่าของค่าครึ่ง
ชีวิตของยา ทั้งนี้ ค่าครึ่งชีวิตของ tacrolimus เท่ากับ 12 
ชั่วโมงโดยประมาณ (5) ในการศึกษานี้จึงถือว่าระดับยาใน
เลือดอยู่ในสภาวะคงที่หากผู้ป่วยได้รับยา tacrolimus และ
ยาที่มี Sig.2 DI (ถ้ามี) ในขนาดคงที่ต่อเนื่องกันอย่างน้อย 
7 วัน  

การศึกษานี้ เก็บข้อมูลจากผู้ป่วยในช่วง 3-12 
เดือน หลังปลูกถ่ายไตไม่น้อยกว่า 3 ครั้ง โดยเก็บทุกหนว่ย
ข้อมูล (census) เพื่ อ เปรียบเทียบค่า  percentage of 
coefficient of variation (CV%) ข อ ง  C0 / dose ข อ งยา 
tacrolimus ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาที่มี Sig. 2 DI (ทั้ง
ที่ได้รับในช่วงส้ัน ๆ และได้รับอย่างต่อเนื่อง) และไม่ได้รับ
ยาที่มี Sig. 2 DI รายการยามี Sig. 2 DI อ้างอิงตามหนังสือ 
drug interaction facts ปี  พ . ศ .  2558 เ นื่ อ ง จ า ก เป็ น
แ ห ล่ ง ข้ อ มู ล ที่ ซึ่ ง อ ยู่ ภ า ย ไ ต้ อ ง ค์ ก ร  Facts and 
Comparisons® และจัดท าโดยอ้างอิงข้อมูลจากบทความ
ทางการแพทย์ซึ่งแบ่งระดับนัยส าคัญทางคลินิกตามความ
รุนแรงของผลลัพธ์ทางคลินิก และความชัดเจนของรายงาน
หลักฐาน ในการศึกษาครั้งนี้ยา Sig. 2 DI นี้ไม่รวมถึง 
prednisolone เน่ืองจากในปัจจุบันนิยมใช้ยานี้ในสูตรยากด
ภูมิคุ้มกันแบบ triple maintenance therapy ในช่วง 3-12 
เดือน ภายหลังการผ่าตัดปลูกถ่ายไตในผู้ป่วยชาวไทย 
การศึกษานี้ได้ผ่านการรับรองโครงการวิจัยตามหลัก
จริยธรรมการวิจัยในคนสากล โดยคณะกรรมการจริยธรรม
การวิจัยในคน จากคณะแพทยศาสตร์  จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลัย (IRB No. 026/59) 
 ผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตมากกว่า 1 ครั้งหรือ
ปลูกถ่ายมากกว่า 1 อวัยวะ ผู้ป่วยที่ได้รับยาที่มี Sig. 1 DI 
กับ tacrolimus ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่ามี active liver 
disease หรือ hepatitis B หรือ C viral infection ผู้ป่วยที่มี
ข้อมูลในเวชระเบียนไม่สมบูรณ์ หรือไม่สามารถติดตามเวช
ร ะ เ บี ย น ไ ด้  ถู ก คั ด อ อ ก จ า ก ก า ร ศึ ก ษ า 
 ค่ า  CV% ของ C0/dose ของ tacrolimus ของ
ผู้ป่วยแต่ละราย ค านวณได้จาก (ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน
ของ C0 /ค่าเฉลี่ยของ C0) × 100 เมื่อ C0 คือ ระดับยาต่ าสุด
ในเลือดก่อนผู้ป่วยรับประทานยามื้อเช้า และ dose คือ

ขนาดยาต่อวันที่ผู้ป่วยได้รับเป็นเวลาอย่างน้อย 7 วันก่อน
ตรวจวัด C0 ของ tacrolimus 
 การศึกษานี้รวบรวมข้อมูลทั่วไปตลอดจนลักษณะ
ทางคลินิกของผู้ป่วยในวันเดียวกันกับวันที่มีการตรวจวัด
ระดับยา ใน เ ลือดจากฐานข้อมูลคอมพิ ว เตอร์ของ
โรงพยาบาลโดยมีการยืนยันความถูกต้องของข้อมูลที่
บันทึก และตรวจสอบข้อมูลที่ถูกบันทึกในแบบบนัทึกขอ้มลู
กระดาษกับในแบบบันทึกคอมพิวเตอร์  
 วิธีวิเคราะห์ระดบัยาในเลือด 
  การศึกษานี้ วิ เคราะห์ความเข้มข้นของยา 
tacrolimus ใน whole blood ด้วยวิธี  chemiluminescent 
microparticle immunoassay (CMIA) โ ด ย ใ ช้ เ ค รื่ อ ง 
ARCHITECTi1000 System®, Abbott laboratories (25) ณ 
ห้องปฏิบัติการโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย 
ซึ่งมีผลการตรวจรับรอง ดังต่อไปนี้  การทดสอบความไว 
(sensitivity) พบว่า มี lower limit of quantification เท่ากับ 
0.8 นาโนกรัม/มล. upper linear range of assay เท่ากับ 
30 ส าหรับความแม่นย า (precision) พบว่า ค่า CV ของ
ระดับ tacrolimus น้อยกว่าร้อยละ 10 ทั้ง intra- และ inter-
assay variability ส่วนการทดสอบความถูกต้องของการ
วิ เค ราะห์  ( accuracy)  ที่ ร ะดับความ เข้ มข้นของยา 
tacrolimus เท่ากับ 6.9, 9.3, 15.2 และ 18.8 นาโนกรัม/
มล.มีค่า mean recovery เท่ากับ ร้อยละ 102 (ร้อยละ 98-
107) 

การวิเคราะห์ข้อมูล 
 การศึกษานี้แสดงผลการวิเคราะห์ข้อมูลเชิง
คุณภาพเป็นความถี่และร้อยละ การทดสอบการกระจาย
ของข้อมูลใช้  Kolmogorov-Smirnov test การวิ เคราะห์
ข้อมูลเชิงปริมาณที่มีการกระจายที่เป็นปกติใชค้่าเฉล่ียและ
ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD) ส่วนผลการวิเคราะห์ข้อมูล
เชิงปริมาณที่มีการกระจายไม่ปกติแสดงด้วยค่ามัธยฐาน 
แ ล ะพิ สั ย ค ว อ ไท ล์  ( interquartile range, IQR)  ก า ร
เปรียบเทียบข้อมูลเชิงคุณภาพระหว่างกลุ่มใช้สถิติ chi-
square test การเปรียบเทียบข้อมูลเชิงปริมาณระหว่าง
กลุ่มที่มีการกระจายที่เป็นปกติใช้สถิติ Student t-test และ
หากการกระจายของข้อมูลไม่เป็นปกติใช้สถิติ Mann-
Whitney U test การศึกษาก าหนดระดับนัยส าคัญทางสถิติ
ที่ α = 0.05 การวิเคราะห์ข้อมูลใช้โปรแกรมส าเร็จรูป IBM 
SPSS statistics version 22   



 

 

 

               31   

 ผลการวิจัย 
ระหว่างเดือน มกราคม พ.ศ.2554 ถึง กุมภาพันธ์ 

พ.ศ. 2558 มีผู้ป่วยรับการปลูกถ่ายไตทั้งส้ิน 181 ราย ใน
จ านวนนี้ 56 รายถูกคัดออก คงเหลือผู้ป่วยที่ผ่านเกณฑ์
คัดเลือกเข้าร่วมการศึกษาทั้งส้ิน 125 ราย ดังรายละเอียด
ในรูปที ่1 
 
ข้อมูลทั่วไป 
   ข้ อ มู ล ลั ก ษณ ะ ทั่ ว ไ ป แ ล ะ ผ ล ต ร ว จ ท า ง
ห้องปฏิบัติการของผู้ป่วย 125 ราย ในวันที่มีการตรวจวัด
ระดับยา tacrolimus ในเลือด แสดงในตารางที่ 3 และ 4  
พบว่า ผู้ป่วยกลุ่มที่ไม่ได้รับและได้รับยาที่มี Sig. 2 DI ไมม่ี
ความแตกต่างกันในเรื่องเพศ อายุ น้ าหนัก ประเภทของผู้
บริจาคอวัยวะ ยากดภูมิคุ้มกันที่ได้รับ ขนาดยา tacrolimus 
และผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ มีแต่เพียงระดับของ 
serum creatinine และจ านวน C0 ที่สภาวะคงที่ ซึ่งน ามา
ค านวณค่า CV% ของผู้ป่วยแต่ละราย ที่มีความแตกต่าง

กันระหว่างกลุ่มที่ไม่ได้รับและได้รับยาที่มี Sig. 2 DI สูตร
ยากดภูมิคุ้มกันที่ผู้ป่วยทั้งหมดได้รับเป็น maintenance 
therapy ในระยะ 3-12 เดือนหลังปลูกถ่ายไต ประกอบไป
ด้ ว ยย า  tacrolimus ชนิ ด  immediate release capsule 
ส า ห รั บ รั บ ป ร ะ ท า น ทุ ก  12 ชั่ ว โ ม ง  ร่ ว ม กั บ ย า 
mycophenolate และ prednisolone การวิจัยพบผู้ป่วยที่
ไม่ได้รับยาที่มี Sig. 2 DI จ านวน 68 ราย และได้รับยาที่มี 
Sig. 2 DI ทั้งหมด 57 ราย โดยส่วนใหญ่ไม่ได้ใช้ยาเหล่านี้
อย่างต่อเนื่องตลอดช่วงเวลาที่ศึกษา 

ค่ามัธยฐาน (IQR) ของจ านวน C0 ของผู้ป่วยแต่
ละรายในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ และไม่ได้รับยาที่มี Sig. 2 DI 
เท่ากับ 8 (6-11.5) และ 7 (5.3-9) ตัวอย่าง ตามล าดับ 
(P=0.037) ค่ามัธยฐาน (IQR) ของ CV% ของ C0/dose 
ของยา tacrolimus ในช่วง 3-12 เดือน ภายหลังการปลูก
ถ่ายไตในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ และไม่ได้รับยาที่มี Sig. 2 DI 
เท่ากับร้อยละ 23.95 (19.72-31.23) และ 20.62 (16.52-
27.53) ตามล าดับ (P=0.022) ดังแสดงในตารางที่ 5

 

 
                                               รูปที่ 1. การค้ดเลือกกลุ่มตัวอย่างในการศึกษา 
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ตารางที่ 3. ลักษณะทัว่ไปของผูป้่วย 125 ราย ยากดภูมคิุ้มกันทีไ่ด้รับ และ ผลตรวจทางห้องปฏบิัติการ 
ข้อมูล ผู้ที่ไม่ไดย้าที่เกิด  

Sig.2 DI (n=68) 
ผู้ที่ได้ยาที่เกิด 

 Sig.2 DI (n=57) 
P 

ชาย, คน (ร้อยละ) 38 (44.1) 23 (40.4) 0.6711 

อายุ (ปี)4  42.90 ± 12.18 43.02 ± 11.60 0.9552 

น้ าหนัก (กิโลกรัม)4 58.72 ± 9.98 59.54 ± 11.60 0.6722 
ประเภทของผูบ้ริจาค, คน (ร้อยละ) 
   ผู้บริจาคที่เสียชวีิต 
   ผู้บริจาคที่มชีีวติ 

 
32 (47.1) 
36 (52.9) 

 
32 (56.1) 
25 (43.9) 

0.3121 
 

ยากดภูมิคุม้กันที่ได้รับ, คน (ร้อยละ) - - 0.5331 
tacrolimus + mycophenolate mofetil+ prednisolone 51 (75.0) 47 (82.5)  
tacrolimus + mycophenolate sodium + prednisolone 11 (16.2) 4 (7.0)  
tacrolimus + mycophenolate mofetil สลับกับ  
   mycophenolate sodium + prednisolone 

2 (2.9) 1 (1.8)  

tacrolimus + mycophenolate mofetil 3 (4.4) 3 (5.3)  
tacrolimus + mycophenolate sodium 1 (1.5) 2 (3.5)  

ขนาดยา tacrolimus (มก./วัน)5 4.91 (3.04-7.19) 5.31 (3.79-7.63) 0.5963 

ได้รับยาที่เกิด Sig.2 DI, คน (รอ้ยละ) - 57 (45.3) - 
omeprazole (20-40 มก./วัน) - 50  
esomeprazole (40 มก./วัน) - 2  
diltiazem (30-60 มก./วัน) - 5  
nifedipine controlled release (20-40 มก./วัน) - 1  
voriconazole (200-400 มก./วัน) - 1  

ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ 
 hemoglobin (กรัม/ดล.)4  
 hematocrit (ร้อยละ)4 
 serum albumin (กรัม/ดล.)4  
 serum creatinine (มก./ดล.)5 
 blood urea nitrogen (มก./ดล.)4 
 alanine aminotransferase (ยนูิต/ลิตร)5 
 aspartate transaminase (ยูนติ/ลิตร)5  

 
12.74 ± 1.59 
39.25 ± 4.97 
4.37 ± 0.31 

1.28 (1.01-1.45) 
16.86 ± 5.52 

19.5 (14.0-28.7) 
20 (17-24) 

 
12.55 ± 1.73 
38.61 ± 5.23 
4.38 ± 0.26 

1.40 (1.08-1.75) 
18.82 ± 6.79 

21.5 (13.8-30.6) 
21.1 (17-27.1) 

 
0.5082 

0.4832 
0.8302 
0.0313 
0.7702 
0.7843 
0.4913 

1: Chi-square test   2: Student t-test  3: Mann-Whitney U test 
4: ค่าเฉล่ีย±ส่วนเบีย่งเบนมาตรฐาน  5: มัธยฐาน (พิสัยควอไทล์) 
 

เมื่อพิจารณาเฉพาะในช่วงเวลา 6-12 เดือน หลังการปลูก
ถ่ายไตซึ่งเป็นช่วงที่ผู้ป่วยมีสภาวะคงที่มากขึ้น ซึ่งมีผู้ป่วย
ที่ได้รับยาที่มี Sig. 2 DI เพียง 35 ราย พบว่าค่ามัธยฐาน 
(IQR) ของ CV% ของ C0/dose ของยา tacrolimus ของ
ผู้ป่วยในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้รับ และได้รับยาที่มี Sig. 2 DI 

เท่ากับร้อยละ 19.79 (13.39-27.32) และ 21.45 (14.09-
26.28) ตามล าดับ (P=0.919)  

ผู้ป่วย 32 ราย (ร้อยละ 25.6) มี CV% ของ C0 สูง
กว่าร้อยละ 30 ในจ านวนนี้มีผู้ป่วย 15 ราย อยู่ในกลุ่มที่
ได้รับยาที่มี Sig. 2 DI ผู้ป่วยที่ได้รับยาที่มี Sig. 2 DI ส่วน
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ตารางที่ 4. ระดับยา tacrolimus ในเลือดของผู้ป่วยจ าแนกตามการได้รับยาที่เกิดอันตรกริยากบั tacrolimus 
ข้อมูล1 ผู้ที่ไม่ไดย้าทีม่ี DI Sig.2 (n=68) ผู้ที่ได้รับยาทีม่ี DI Sig.2 (n=57) P2 

C0 (นาโนกรัม/มล.), 
C0 /dose (นาโนกรัม/มล./มก.) 
S.D.ของ C0 (นาโนกรัม/มล./มก.) 
S.D.ของ C0/dose (นาโนกรมั/มล./มก.) 

7.12 (6.25-7.93) 
1.49 (0.98-2.19) 
1.62 (1.29-2.15) 
0.29 (0.18-0.48) 

6.74 (5.95-7.39) 
1.32 (0.91-1.88) 
1.75 (1.43-2.11) 
0.32 (0.24-0.52) 

0.069 
0.282 
0.736 
0.311 

จ านวน C0 ของผู้ป่วยแต่ละราย (ตัวอย่าง) 7 (5.3-9) 8 (6-11.5) 0.037 
1: C0, ระดับยา tacrolimus ต่ าสดุในเลือดก่อนให้ยามื้อเช้า; C0/dose, ระดับยา tacrolimus ต่ าสุดในเลือดก่อนให้ยามื้อเช้าต่อ
ขนาดยาที่ได้รับในวันก่อนหน้า ตัวเลขในตาราง คือ มัธยฐาน (พิสัยควอไทล์) 
2: Mann-Whitney U test                             
 
ใหญ่ (50 ราย, ร้อยละ 40 ของผู้ป่วยที่เข้าร่วมในการศกึษา) 
ได้รับยา omeprazole 20-40 มก./วัน ค่ามัธยฐาน (IQR) 
ของ CV% ของ C0/dose และ CV% ของ C0 ของยา 
tacrolimus ในช่วง 3-12 เดือน หลังการปลูกถ่ายไตในกลุ่ม
ผู้ป่วยที่ได้รับยา omeprazole เท่ากับร้อยละ 23.71 (19.18-
31.15) และ 26.18 (21.58-30.91) ตามล าดับ นอกจากนี้มี
ผู้ป่วย 5 ราย ได้รับยา diltiazem ในขนาด 30-60 มก./วัน, 
2 ราย ได้รับยา esomeprazole 40 มก./วัน, 1 รายได้รับยา 
nifedipine ชนิด controlled release tablet ขนาด 20-40 
มก./วัน และอีก 1 รายได้รับยา voriconazole ขนาด 200-
400 มก./วัน  
 ในจ านวนของผู้ป่วยที่ได้รับยาที่มี Sig. 2 DI ส่วน
ใหญ่ได้รับยาเหล่านี้เพียง 1 รายการ พบผู้ป่วยเพียง 2 ราย
ที่ได้รับยาที่มี Sig. 2 DI ร่วมกันจ านวน 2 รายการ คือ 
omeprazole และ diltiazem อน่ึง เป็นที่น่าสนใจว่าผู้ป่วย 2 
รายนี้มี CV% ของ C0/dose ของ tacrolimus สูงมากถึง
ร้อยละ 53.98 และ 69.88 นอกไปจากนี้ มีผู้ป่วย 1 รายได้
รับยา voriconazole มี CV% ของ C0/dose ของ tacrolimus 
เท่ากับร้อยละ 100.12 นอกนั้นมีผู้ป่วยอีกเพียง 2 รายที่มี 

CV% ของ C0/dose สูงกว่าร้อยละ 50 เป็นผู้ป่วยที่ได้รับยา 
omeprazole 1 รายและผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยาที่มี Sig. 2 DI 
ร่วมด้วยอีก 1 ราย โดยมีค่า CV% ของ C0/dose ของ 
tacrolimus เท่ากับร้อยละ 68.94 และ 104.21 ตามล าดับ 
 
การอภิปรายผล 
   การศึกษานี้ เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังเพื่อ
เปรียบเทียบค่า CV% ของ C0/dose ของยา tacrolimus 
ในช่วง 3-12 เดือน ภายหลังการปลูกถ่ายไตในผู้ป่วยชาว
ไทย ระหว่างผู้ป่วยที่ไม่ได้รับ และได้ยาที่มี Sig. 2 DI กับ
ยา tacrolimus พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับยาที่มี  Sig. 2 DI มี
ค ว ามผั นแปรภาย ในบุ คคลของ  C0 / dose ของยา 
tacrolimus สูงกว่ าผู้ป่ วยที่ ไม่ได้ รับยาที่มี  DI อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ  

ค่ามัธยฐาน (IQR) CV% ของ C0/dose ของยา 
tacrolimus ในช่วง 3-12 เดือน หลังการปลูกถ่ายไตของ
ผู้ป่วยโดยรวมซึ่งเท่ากับร้อยละ 22.62 (17.39-30.08) ซึ่งมี

 
ตารางที่ 5. มธัยฐาน (พิสัยควอไทล์) ของความผันแปรภายในบคุคลของความเขม้ข้นของยา tacrolimus ช่วง 3–12  เดือนหลัง
การปลูกถ่ายไต  

CV% ผู้ป่วยทัง้หมด 
(n = 125) 

ผู้ที่ไม่ได้รับยาทีม่ี  
DI Sig.2 (n = 68) 

ผู้ที่ได้รับยาทีม่ี  
DI Sig.2 (n = 57) 

P1 

CV% ของC0/dose  22.62 (17.39 – 30.08) 20.62 (16.52 – 27.53) 23.95 (19.72 – 31.23) 0.022  
CV% ของ C0  25.14 (20.44 – 30.42) 23.23 (19.33 – 29.94) 26.78 (21.97 – 30.97) 0.123 

    1: เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ไม่ได้รับยาทีม่ี DI และกลุ่มที่ได้รับยาที่มี DI ด้วย Mann-Whitney U test  
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ค่าสูงที่สุดเมื่อเปรียบเทียบกับรายงานที่มีมาก่อนหน้านี้ 
โดยในปี พ.ศ. 2559 Whalen และคณะ (12) รายงาน
ค่ามัธยฐาน CV% ของ C0/dose ของ tacrolimus ในผู้ป่วย
ในสก๊อตแลนด์ 432 รายในช่วง 6-12 เดือนหลังการปลูก
ถ่ายไตไว้ เท่ ากับร้อยละ 15 ต่อมาในปี  พ.ศ.  2559 
Vanhove และคณะ (26) รายงานค่ามัธยฐาน (IQR) CV% 
ของ C0/dose ของ tacrolimus ในผู้ป่วยในประเทศเบล
เยี่ยม 220 ราย ในช่วง 6-12 เดือน หลังการปลูกถ่ายไตไว้
เท่ ากับร้อยละ 19.8 (4.1-75.4) และในปี  พ .ศ .  2559 
Shuker และคณะ (17) รายงานค่ามัธยฐาน (IQR) CV% 
ของ C0/dose ของผู้ป่วยในประเทศเนเธอร์แลนด์ 808 ราย 
ในช่วง 6-12 เดือนหลังการปลูกถ่ายไตเท่ากับร้อยละ 16.2 
(1.1-76.0) ความแตกต่างที่พบอาจเป็นผลจากปัจจัยต่าง ๆ 
เช่น เชื้อชาติ ลักษณะการด ารงชีวิต และแนวทางในการ
ดูแลผู้ป่วยที่แตกต่างกันของแต่ละสถาบัน ซึ่งรวมถึงการใช้
ยาที่มีอันตรกริยากับ tacrolimus ด้วย ตลอดจนวิธีการ
ตรวจวัดระดับยาในเลือด 
         DI เป็นหนึ่งในปัจจัยส่งผลกระทบต่อ IPV ทาง
เภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus หรือ CV% ของ 
C0/dose ของ tacrolimus ได้  เนื่องจาก DI มีผลต่อค่า 
C0/dose ซึ่งแปรผกผันกับ apparent clearance (CL/F) 
ของยา tacrolimus กล่าวคือ C0/dose ที่เพิ่มขึ้นสะท้อนถึง 
CL/F ของยา tacrolimus ที่ลดลง และ C0/dose ที่ลดลง
สะท้อนถึง CL/F ของยา tacrolimus ที่เพิ่มขึ้น ในการศึกษา
นี้พบว่ า  ผู้ป่ วยที่ ได้ รับยาที่มี  DI Sig. 2 มี  CV% ของ 
C0/dose ของ tacrolimus สูงกว่าในกลุ่มที่ไม่ได้รับยาที่มี 
DI คื อ ร้ อ ย ล ะ  23.95 (19.72-31.23) เ ที ย บกั บ  20.62 
(16.52-27.53), P=0.022 
  ความแปรปรวนของระดับยา tacrolimus ใน
ผู้ป่วยที่ได้รับยา omeprazole หรือ esomeprazole ร่วม
ด้วย  น่ าจะ เป็นผลมาจากการที่ ยาทั้ ง  2 ชนิดนี้ ถูก 
metabolize โดยเอนไซม์ CYP 3A4 และ 2C19 และยังเปน็ 
substrate ของ P-gp ด้วย การใช้ CYP 3A4 ในกระบวนการ 
metabolize ยาเหล่านี้เพิ่มขึ้นส่งผลกระทบต่อค่า CV% 
ข อ ง  C0 / dose ข อ ง ย า  tacrolimus ไ ด้  ( 27)  ส่ ว น 
voriconazole เป็นทั้ง substrate และยับยั้งการท างานของ 
CYP 3A4 จึงอาจส่งผลให้ระดับยา tacrolimus เพิ่มสูงขึ้น 
(28, 29) ส าหรับยา diltiazem นั้นมีฤทธิ์ยับยั้ง CYP 3A4 
ส่ ง ผ ล ใ ห้ ร ะ ดั บ ย า  tacrolimus เ พิ่ ม สู ง ขึ้ น ไ ด้  ( 30) 

เช่นเดียวกับ nifedipine ซึ่งมีรายงานว่า ความเข้มข้นของ
ยา tacrolimus เพิ่มสูงขึ้นถึงจาก 8.9±3.6 เป็น 13.8±6.4 
นาโนกรัม/ดล. ในวันที่ 30 หลังให้ยา tacrolimus ร่วมกับ 
nifedipine (31)  
  ค่ า มั ธ ย ฐ าน  (IQR) CV% ขอ ง  C0  ข อ งย า 
tacrolimus ของผู้ป่วยทั้งหมดในการศึกษานี้เท่ากับร้อยละ 
25.14 (20.44-30.42) ซึ่ ง สู ง ก ว่ า ที่  Ro แ ล ะคณะ  (13) 
รายงานไว้ในปี พ.ศ. 2555 ที่ร้อยละ 17.97 ในผู้ป่วยใน
ประเทศเกาหลี 249 รายในช่วง 6-12 เดือนหลังการปลูก
ถ่ายไต แต่ใกล้เคียงกับรายงานการศึกษาในไอร์แลนด์และ
สเปน ในปี พ.ศ. 2559 O'Regan และคณะ (11) แบ่งผู้ป่วย
ในช่วง 3-12 เดือน หลังการปลูกถ่ายไตในประเทศ
ไอร์แลนด์ ออกเป็น 4 กลุ่ม quartile (Q) และรายงาน
ค่ามัธยฐาน (IQR) ของ CV% ของ C0 ของผู้ป่วยในกลุ่ม 
Q1 (99 ราย) เท่ากับ 12.5 (4.76–15.71), Q2 (96 ราย) 
เท่ ากับ  18.17 (15.74–21.29), Q3 (100 ราย )  เท่ ากับ 
24.63 (21.42–28.88), และ Q4 (99 ราย) เท่ากับ 36.91 
(28.91–81.9) ในปี พ.ศ. 2558 Rodrigo และคณะ (19) 
ติดตามระดับยา tacrolimus ในผู้ป่วยในช่วง 4-12 เดือน
หลังการปลูกถ่ายไตจ านวน 310 รายในสเปน และรายงาน
ค่า CV% ของ C0 ที่ร้อยละ 29.1±16.9 ทั้งการศึกษาของ 
O'Regan และคณะ และ Rodrigo และคณะ (19) แสดงถึง
ความสัมพันธ์ของ IPV กับ graft failure /graft loss โดย
การศึกษาของ O'Regan และคณะ รายงานไว้ว่า ความ
เส่ียงของการเกิด graft loss เพิ่มขึ้นร้อยละ 46 เมื่อค่า IPV 
เพิ่ ม ขึ้ น  1 Q (HR, 1.46; 95% CI 1.16-1.83; P=0.001) 
และ Rodrigo และคณะรายงานว่า CV% ของ C0 ที่มากกวา่
ร้อยละ 30 สัมพันธ์กับการเกิด death-censored graft loss 
(HR 2.613; 95% CI, 1.361-5.016; P=0.001) นอกจากนี้ 
ยังพบว่ามี 3 ปัจจัยคือ การปฏิเสธไตแบบเฉียบพลัน การ
ปลูกถ่ายอวัยวะซ้ า และ CV% ของ C0 ที่มากกว่าร้อยละ 
30 ที่มีความสัมพันธ์กับการเกิด de novo donor-specific 
antibodies ในการศึกษาครั้งนี้พบว่ามีผู้ป่วยประมาณ 1 ใน 
4 มี CV% ของ C0 สูงกว่าร้อยละ 30 ผู้ป่วยในกลุ่มนี้จึงอาจ
มีความเส่ียงต่อ graft loss และการเกิด de novo donor-
specific antibodies 
  อย่างไรก็ตาม เมื่อพิจารณาค่า CV% ของ C0 
ของยา tacrolimus ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้รับ และได้รับ
ยาที่มี Sig. 2 DI พบว่าไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทาง
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สถิติ คือค่ามัธยฐาน (IQR) ร้อยละ 23.23 (19.33–29.94) 
เ ที ย บ กั บ ร้ อ ย ล ะ  26.78 (21.97–30.97), P=0.123 
ตามล าดับ ทั้งนี้ อาจเนื่องด้วยการติดตามระดับยาในเลือด
และปรับขนาดยาท าให้ระดับยาในเลือดไม่แตกต่างกันนัก  
 เหตุที่งานวิจัยนี้พบความแตกต่างของ CV% of 
Co/dose แต่ไม่พบความแตกต่างของ CV% of Co น่าจะ
เป็นผลจากการที่ทีมสหสาขาวิชาชีพที่ดูแลผู้ป่วยใน
การศึกษานี้มีการติดตามระดับยาและปรับขนาดยา 
tacrolimus ภายหลังจากที่ผู้ป่วยได้รับยาที่เกิด Sig. 2 DI 
การที่ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยาที่ม ีSig 2 DI ร่วมด้วย ได้รับการ
ตรวจเจาะระดับยาในเลือดบ่อยกว่า อาจท าให้ได้รับการ
ปรับขนาดยามากครั้งกว่า ท าให้ความแตกต่างของ CV% 
ของ C0 ในทั้งสองกลุ่มมีไม่มากเท่าที่ควร ผลการวิจัยจึง
อาจจะ underestimate ผลจาก Sig 2 DI การศึกษาใน
อนาคตควรมีข้อมูลเบื้องต้นระหว่างกลุ่มว่าแตกต่างกัน
หรือไม่ในเรื่องความถี่ในการปรับยา อย่างไรก็ตาม หาก
พิจารณาอีกทางหนึ่งจะเห็นได้ว่า ผลกระทบของ Sig 2 DI 
ต่อผู้ป่วยในทางคลินิกนั้น สามารถแก้ไขหรือป้องกันได้โดย
อาศัยการติดตามระดับยาในเลือดอย่างใกล้ชิดและปรับ
ขนาดยาอย่างเหมาะสม แสดงถึงภาระงานของทีมรักษาที่
เพิ่มขึ้นเพื่อป้องกันผลไม่พึงประสงค์อันอาจเกิดขึ้นกับ
ผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 
  การศึกษานี้มีข้อจ ากัดบางประการกล่าวคือ เป็น
การศึกษาแบบย้อนหลัง และไม่ได้ควบคุมปัจจัยอื่น ๆ ที่
อาจส่งผลกระทบต่อความผันแปรภายในบุคคลของเภสัช
จลนศาสตร์ของยา tacrolimus นอกเหนือไปจากการใช้ยา
ที่มี Sig. 2 DI เช่น ภาวะท้องเสีย (32) และความร่วมมือใน
การใช้ยา (26) ขนาดของ prednisolone ตลอดจนความ
แตกต่างของจ านวนครั้งของการตามระดับยาในเลือดของ
ผู้ป่วยแต่ละราย เป็นต้น ผู้ป่วยในการศึกษามีจ านวนไม่
มากนัก ไม่สามารถติดตามผลกระทบต่อผลลัพธ์ทางคลินิก
ต่าง ๆ เช่น การเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต การเกิด graft loss 
เป็นต้น นอกจากนี้ การศึกษานี้เลือกใช้การอ้างอิงรายการ
ยาที่เกิด Sig. 2 DI จากหนังสือ Drug Interaction Facts 
พ.ศ. 2558 ซึ่งไม่มีข้อมูลความรุนแรงของการเกิดอันตร
กริยาทางเภสัชจลนศาสตร์ ท าให้ผลการศึกษานี้ไม่สามารถ
จ าแนกระดับความรุนแรงของผลกระทบต่อ เภสัช
จลนศาสตร์ที่แตกต่างกัน ดังนั้นยังคงต้องการการศึกษาถึง
ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์หรือมีอิทธิพลต่อค่าความผันแปร

ภายในบุคคลทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus 
รวมถึงผลลัพธ์ทางคลินิกต่อไปในอนาคต เพื่อลดความผัน
แปรในระดับยาในเลือด ลดโอกาสเกิดเหตุการณ์ไม่พึง
ประสงค์ต่าง ๆ ต่อไป    
 
สรุปผล  
       ในระยะ 3-12 เดือน หลังการปลูกถ่ายไต ผู้ป่วยที่
ไ ด้ รั บ ย า  Sig. 2 DI มี  CV% ขอ ง  C0 / dose ข อ งยา 
tacrolimus สู งกว่ าก ลุ่มที่ ไม่ ได้ รั บยาที่ มี  DI อย่ า งมี
นัยส าคัญทางสถิติ จึงควรพิจารณาเลือกใช้ยาเหล่านี้และ
ติดตามระดับยา tacrolimus ในผู้ป่วยเฉพาะรายอย่าง
เหมาะสม  
 
กิตติกรรมประกาศ 
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ไทยทุกท่าน ที่มีส่วนช่วยให้การวิจัยครั้งนี้ส าเร็จลุล่วงไปได้
ด้วยดี 
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Abstract 

Objective: To compare intra-patient variability (IPV) of tacrolimus concentrations between patients who did 
not receive and those received concomitant drugs with significant level 2 (Sig.2) tacrolimus interactions (DI) during 3-
12 months after kidney transplantation. Methods: Data of patients who had their kidney transplantation at King 
Chulalongkorn Memorial Hospital between January 2011 to February 2015 and received tacrolimus for prevention of 
kidney rejection were retrospectively collected. Coefficient of variation (CV%) of tacrolimus C0/dose of individual patients 
was calculated from routine therapeutic drug monitoring data. Results: From a total of 125 stable kidney transplant 
patients with median (IQR) number of C0 data points available for calculation of CV% of C0 /dose of 7 (6-10) , median 
(IQR) of CV% of tacrolimus C0/dose in all patients was 22.62 (17.38-30.08). There were 57 (45.3%) of those received 
Sig.2 DI concomitant medication. Median (IQR) of CV% of tacrolimus C0 /dose in patients who did not receive and 
those who received Sig.2 DI medication were 20.62 (16.52-27.53) and 23.95 (19.72-31.23) , respectively (p = 0.022). 
Omeprazole was the most commonly used Sig.2 DI concomitant medication seen in this study (50 patients, 40%). 
Conclusion: During 3 to 12 months post-transplantation, CV% of tacrolimus C0/dose was higher among patients who 
received concomitant medication with Sig.2 DI comparing with those who did not. Appropriate therapeutic drug 
monitoring is needed when using concomitant medications with Sig.2 DI together with tacrolimus. 
Keywords: kidney transplantation, intra-patient variability, pharmacokinetics, drug interaction, tacrolimus 
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