
                                                                                                                                     
 
 

ผลกระทบของอนัตรกิริยาของยาในกลุ่ม proton pump inhibitor ต่อความผนัแปรภายใน
บคุคลของสดัส่วนความเข้มข้นต า่สดุต่อขนาดยา tacrolimus ในผูป้ลกูถ่ายไตชาวไทย 
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วตัถปุระสงค:์ เพื่อเปรยีบเทยีบค่าความผนัแปรภายในบุคคลของสดัส่วนความเขม้ขน้ต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus 
(IPV% ของ C0/dose) ในช่วงเวลา 6–12 เดอืนหลงัปลกูถ่ายไตระหว่างกลุ่มผูป่้วยทีม่กีารเปลีย่นแปลงการไดร้บัยาในกลุ่ม proton 
pump inhibitor (PPI) กับกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา PPI หรือไม่มีการเปลี่ยนแปลงการได้รับยากลุ่ม PPI ในขณะติดตาม
ผลการรกัษา วิธีการ: การศกึษารวบรวมขอ้มูลย้อนหลงัของผูป่้วยชาวไทยที่ได้รบัการปลูกถ่ายไตทีโ่รงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
ตัง้แต่เดอืน มกราคม พ.ศ. 2554 ถึง มถุินายน พ.ศ. 2560 ที่ได้รบัยา tacrolimus ในสูตรยากดภูมคิุ้มกนั ผู้วจิยัค านวณหาค่า 
IPV% ของ C0/dose ของผูป่้วยแต่ละรายจากผลการตรวจเลอืดในคลนิิกปฏบิตั ิ3 ค่าทีว่ดัในเดอืนที ่6, 9 และ 12 หลงัปลกูถ่ายไต 
ผลการวิจยั: ผูป่้วยปลกูถ่ายไตทีอ่ยู่ในสภาวะคงที ่201 คน มคี่ามธัยฐาน (พสิยัควอไทล)์ IPV% ของ C0/dose ในช่วงเวลา 6-12 
เดอืนหลงัการปลูกถ่ายไตเท่ากบัร้อยละ 12.19 (7.61-18.45) ผู้ป่วยที่มกีารเปลี่ยนแปลงการได้รบัยากลุ่ม PPI 32 คน (ร้อยละ 
15.92) ม ีIPV% ของ C0/dose สงูกว่าผูป่้วยทีไ่ม่ไดร้บัหรอืไม่มกีารเปลีย่นแปลงการไดร้บัยากลุ่ม PPI อย่างมนีัยส าคญั (รอ้ยละ 
15.96 (10.89-20.82) เทยีบกบั 11.16 (7.41-17.88) ตามล าดบั, P = 0.005) สรปุ: IPV% ของ C0/dose ของ tacrolimus ในช่วง 
6-12 เดือน หลังการปลูกถ่ายไตของผู้ป่วยที่มีการเปลี่ยนแปลงการได้รับยากลุ่ม PPI สูงกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับหรือไม่มีการ
เปลีย่นแปลงอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิดงันัน้ ควรตดิตามระดบัยาในเลอืดและปรบัขนาดยา tacrolimus อย่างเหมาะสมในผูป่้วยที่
มกีารเปลีย่นแปลงการไดร้บัยา PPI  
ค าส าคญั: ความผนัแปรภายในบุคคล การปลกูถ่ายไต เภสชัจลนศาสตร ์ยากลุ่มยบัยัง้โปรตอนปัม๊ ทาโครลมิสั 
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Abstract 

Objective:  To compare intra- patient variability of tacrolimus trough concentration to dose ratios ( IPV%  of 
C0/dose) during 6-12 months after kidney transplantation (KT) between patients whose PPI therapy was changed and 
those with either did not receive PPI or received the same PPI regimen during the follow-up period. Methods: The study 
retrospectively collected the data of Thai patients who had their KT at King Chulalongkorn Memorial Hospital from 
January 2011 to June 2017 and received tacrolimus in immunosuppressive drugs regimen. The researchers calculated 
IPV%  of C0/ dose of individual patients from routine therapeutic drug monitoring data at month 6, 9, and 12 after KT. 
Results:  Of 201 stable KT patients, median ( IQR)  IPV%  of C0/ dose during 6- 12 months after KT was 12. 19 ( 7. 61-
18.45). Thirty- two patients (15.92%) whose PPI therapy was changed had significantly higher IPV% of C0/dose than 
those did not receive PPI or receive same PPI regimen during 6- 12 month post- KT ( 15. 96 ( 10. 89- 20. 82)  and 11. 16 
(7.41-17.88), respectively; P = 0.005). Conclusion: During 6 to 12 months post KT, IPV% of tacrolimus C0/dose was 
significantly higher among patients whose PPI therapy was changed comparing with those who did not receive PPI or 
had been receiving same PPI regimen for the entire study period.  Tacrolimus blood concentration monitoring and 
appropriate dosage adjustment should be provided to patients after alteration of PPI therapy. 
Keywords: intra-patient variability, kidney transplantation, pharmacokinetics, proton pump inhibitor, tacrolimus 
 

บทน า 
Tacrolimus เ ป็ น ย า ก ด ภู มิ คุ้ ม กั น ใ น ก ลุ่ ม 

calcineurin inhibitors ที่นิยมใช้อย่างแพร่หลายส าหรับ
ป้องกนัภาวะปฏิเสธอวยัวะในผู้ป่วยที่ได้รบัการปลูกถ่าย
อวยัวะ (1) tacrolimus เป็นยาที่มชี่วงการรกัษาแคบและมี
ความผนัแปรของเภสชัจลนศาสตร์ทัง้ภายในบุคคล (intra-
patient variability; IPV) และระหว่างบุคคล (inter-patient 
variability) สูง (2) IPV ของความเขม้ขน้ต ่าสุดต่อขนาดยา 
(C0/dose) เป็นความผนัแปรทางเภสชัจลนศาสตร์ของยา 
tacrolimus (3, 4) ที่ส ัมพันธ์กับผลลัพธ์การรักษาที่ไม่

ตอ้งการ เช่น การเกดิภาวะปฏเิสธไตเฉียบพลนั การสญูเสยี
อวัยวะที่ปลูกถ่าย การเสื่อมของไต และการเพิ่มขึ้นของ 
serum creatinine เป็น 2 เท่า (5-12)  

ปัจจยัหลายอย่างส่งผลกระทบต่อ IPV ของเภสชั
จลนศาสตร์ยา tacrolimus ได้ เช่น พนัธุกรรม รูปแบบยา 
ความร่วมมอืในการใชย้า ภาวะท้องเสยี วธิวีเิคราะหร์ะดบั
ยา และอันตรกิริยาของยา (13) อันตรกิริยาของยา 
tacrolimus เกิดจากการที่ยาอื่นหรืออาหารยับยัง้หรือ
กระตุ้นเอนไซม ์CYP3A4,  CYP3A5 และ/หรอือาศยัตวัพา 
(transporter) P-glycoprotein (14) ในทางคลินิกจึงควร
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ระมดัระวงัผลกระทบจากการเกดิอนัตรกริยิาระหว่างยาเมื่อ
มีการเริ่มต้นหรือหยุดการใช้ยา หรือมีการเปลี่ยนแปลง
ขนาดการใชย้า (15) และหลกีเลีย่งการใชย้าทีม่อีนัตรกริยิา
อนัสามารถสง่ผลกระทบทางคลนิิกไดอ้ย่างรุนแรง 

ยาในกลุ่ม proton pump inhibitors (PPI) เป็นยา
ทีใ่ชใ้นการรกัษาโรคและความผดิปกตขิองทางเดนิอาหาร มี
ระยะเวลาในการรกัษาอาการ/โรคต่าง ๆ แตกต่างกนั เช่น 
โรคกระเพาะอาหารอกัเสบ แผลในกระเพาะอาหาร อาจใช้
ยาประมาณ 7-14 วนั  โรคกรดไหลย้อนอาจใช้ยา PPI ใน
การรกัษา 4-8 สปัดาห์ หรอืในกรณีที่มแีผลร่วมด้วยอาจมี
การใช้ยานานถงึ 16 สปัดาห์ (16) ช่วงระยะเวลาในการใช้
ยา PPI ทีแ่ตกต่างกนัอาจส่งผลกระทบต่อเภสชัจลนศาสตร์
ของยา tacrolimus ไดแ้ตกต่างกนั 

อันต รกิริย า ร ะหว่ า งย า ในก ลุ่ม  PPI ได้แก่  
omeprazole, esomeprazole, lansoprazole ห รื อ 
rabeprazole กับ tacrolimus เป็นคู่ยาที่ Drug interaction 
fact พ .ศ .  2558 จัดให้อยู่ ในก ลุ่มของอันตรกิริยาที่มี
นัยส าคัญทางคลินิกระดับที่ 2 (Sig. 2) จากระดับความ
รุนแรงของผลทางคลินิกและความชดัเจนของหลักฐานที่
รายงาน 5 ระดับ เนื่องจากระดับความรุนแรงของอันตร
กริยิามผีลท าให้อาการทางคลนิิกของผู้ป่วยแย่ลง ต้องเขา้
รบัการรกัษาตวัในโรงพยาบาล หรอืใช้เวลาพกัรกัษาตวัใน
โรงพยาบาลยาวนานขึน้ มคีวามชดัเจนของหลกัฐานที่อาจ
เป็นไปได้หรือมีความเป็นไปได้อย่างมากหรือมีหลักฐาน
ยนืยนัทีช่ดัเจน (17)  

รายงานจากกรณีศึกษาพบว่า C0/dose ของยา 
tacrolimus ของผูป่้วยมคี่าสงูขึน้ในช่วงทีใ่ชย้า omeprazole 
ร่วมดว้ยเมื่อเปรยีบเทยีบกบัช่วงทีใ่ชร้่วมกบั ranitidine หรอื 
rabeprazole (18)  การวจิยัในปี พ.ศ. 2559 ถงึอทิธพิลของ
การเกดิอนัตรกริยิาระหว่างยาระดบัที ่2 ต่อ IPV ของระดบั
ยา tacrolimus ในผูป้ลูกถ่ายไตชาวไทย 125 คน ในช่วง 3-
12 เดอืน หลงัปลูกถ่ายไต พบว่า ผู้ป่วย 57 คน ที่ได้รบัยา
ในก ลุ่ม  Sig.  2 DI ได้แก่  omeprazole, esomeprazole, 
diltiazem, nifedipine และ voriconazole มีค่า IPV% ของ 
C0/dose ของยา tacrolimus สูงกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รบัยา Sig. 
2 DI อย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ(19) 

เนื่ องจากในทางคลินิกปฏิบัติพบการใช้ PPI 
ร่วมกบั tacrolimus ในผูป่้วยปลกูถ่ายไตไดบ้่อย (19) แต่ยงั
มขีอ้มูลผลกระทบของการใช ้PPI ต่อเภสชัจลนศาสตรข์อง
ยา tacrolimus และความผนัแปรทางเภสชัจลนศาสตรข์อง

ยา tacrolimus อยู่จ ากดัมาก จงึเป็นทีม่าของการศกึษาครัง้
นี้ซึ่งมีวตัถุประสงค์เพื่อเปรียบเทียบ IPV% ของ C0/dose 
ของยา tacrolimus ในช่วงเวลา 6-12 เดอืนหลงัปลูกถ่ายไต
ระหว่างกลุ่มผูป่้วยทีม่กีารเปลีย่นแปลงการไดร้บัยาในกลุ่ม 
PPI กบักลุ่มผูป่้วยที่ไม่มกีารเปลีย่นแปลงการไดร้บัยากลุ่ม 
PPI 

  
วิธีการวิจยั 

โครงการศกึษาได้ผ่านการรบัรองจากคณะกรรม- 
การจรยิธรรมการวจิยัในคนของคณะแพทยศาสตร ์จุฬาลง- 
กรณ์มหาวทิยาลยั (IRB No.698/60 วนัที ่11 มกราคม พ.ศ. 
2561)  
 ตวัอย่าง 
 การศกึษานี้เป็นการวจิยัเชงิสงัเกตแบบย้อนหลงั
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังชาวไทยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตที่
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ตัง้แต่เดอืน มกราคม พ.ศ. 2554 
ถงึ มถุินายน พ.ศ. 2560 ไดร้บัยา tacrolimus ในสตูรยากด
ภูมคิุ้มกนั ตลอดช่วง 6-12 เดอืน ภายหลงัการปลูกถ่ายไต 
และมีการตรวจวัดระดับความเข้มข้นต ่ าสุดของยา 
tacrolimus ก่อนรบัประทานยามือ้เชา้ทีส่ภาวะคงที ่(steady 
state) ทางเภสชัจลศาสตร ์กล่าวคอื ผูป่้วยไดร้บัยาในขนาด
คงที่ต่อเนื่ องกันอย่างน้อย 3 วัน (ค่าครึ่งชีวิตของยา 
tacrolimus ประมาณ 12 ชัว่โมง (2)) โดยรวบรวมขอ้มลูจาก
ผูป่้วยทุกรายทีม่คีุณสมบตัติรงตามเกณฑค์ดัเลอืกผูเ้ขา้ร่วม
การวจิยั  

เกณฑ์ในการคัดผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา คือ 
ผูป่้วยมอีายุมากกว่าหรอืเท่ากบั 18 ปี ทีม่ชีวีติรอดและไตที่
ปลูกถ่ายรอดจนถงึ 6 เดอืน ภายหลงัการปลูกถ่ายไต ไดร้บั
ยา tacrolimus แบบรบัประทานวนัละ 2 ครัง้ (Prograf®) ใน
สตูรยากดภูมคิุม้กนัตลอดช่วงเวลา 6-12 เดอืนภายหลงัการ
ป ลู ก ถ่ า ย ไ ต  ไ ด้ รั บ  mycophenolate mofetil ห รื อ 
mycophenolate sodium และ/หรอื steroids ร่วมดว้ย และมี
การตรวจวดัระดบัความเขม้ขน้ต ่าสุดของยา tacrolimus ใน
เดอืนที ่6, 9 และ 12 หลงัการปลกูถ่ายไต 

ผู้ป่วยถูกคดัออกจากการศกึษาหากข้อมูลในเวช
ระเบียนหรือฐานข้อมูลของโรงพยาบาลไม่สมบูรณ์ ได้รบั
การปลูกถ่ายมากกว่า 1 อวยัวะ ได้รบัการวินิจฉัยว่าเป็น 
active liver disease ตบัอกัเสบจากไวรสั มะเรง็ตบั ตบัแขง็ 
มผีลตรวจค่าเอนไซมต์บัมากกว่า 3 เท่าของค่าสงูสดุของค่า
ปกติ (AST>120 ยูนิต/ลิตร หรือ ALT>150 ยูนิต/ลิตร) มี
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การบนัทกึในเวชระเบยีนว่า ผูป่้วยมปัีญหาความไม่ร่วมมอื
ในการใช้ยา หรือได้รบัยาที่เกิดอนัตรกิริยาระหว่างยากบั 
tacrolimus อย่ า งมีนัยส าคัญ   ได้แก่  azole antifungal 
agents, barbiturate, diltiazem, nifedipine, methylpred 
nisolone, protease inhibitors, hydantoins, macrolide 
antibiotics, rifampicin, sirolimus (17) และการได้รับยา 
prednisolone ในขนาดมากกว่า 25 มก./วนั  
 การศึกษานี้แบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม ตามการ
ไดร้บัยาในกลุ่ม PPI คอื 1) กลุ่มผูป่้วยทีม่กีารเปลีย่นแปลง
การได้รับ PPI ซึ่งหมายถึงผู้ป่วยที่ได้รับ PPI เพียงบาง
ช่วงเวลาในระหว่าง 6-12 เดอืน หลงัปลกูถ่ายไต เช่น ไดร้บั 
PPI มาก่อนหน้าและยงัคงได้รบั PPI อยู่ ในวนัที่ตรวจวดั
ระดบัยา tacrolimus ในเดอืนที่ 6, 9 หรอื 12 เพยีง 1 หรอื 
2 จุดเวลา และ 2) กลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีการเปลี่ยนแปลงการ
ไดร้บั PPI ซึง่หมายถงึผูป่้วยทีไ่ม่ไดร้บั PPI เลย หรอืไดร้บั 
PPI มาก่อนหน้าและยงัคงได้รบั PPI อยู่ ในวนัที่ตรวจวดั
ระดบัยา tacrolimus ทัง้ 3 จุดเวลา คอื เดอืนที ่6, 9 และ 12 
ภายหลงัการปลกูถ่ายไต  
 การเกบ็ข้อมูล 

ผู้ป่วยในการศึกษานี้ ได้รับการตรวจวัดความ
เข้มข้นของยา tacrolimus ใน whole blood ด้วยเครื่อง 
ARCHITECT system® I1000SR, Abbott laboratories 
โ ดย วิ ธี  chemiluminescent microparticle immunoassay 
(CMIA) ซึ่งมรีายงานผลการทดสอบความไว (sensitivity): 
ARCHITECT tacrolimus assay ม ีlower limit  of quantifi- 
cation เท่ากับ 0.8 นก./มล. การทดสอบความแม่นย า 
( precision) :  intra- assay variability แ ล ะ  inter- assay 
variability ที่ระดบัความเขม้ขน้ของ tacrolimus 5, 11 และ 
22 นก./มล. มคี่า coefficient of variation (CV%) น้อยกว่า
ร้อยละ 10 การทดสอบความถูกต้องของการวิเคราะห์ 
(accuracy): ที่ระดบัความเขม้ขน้ของ tacrolimus 6.9, 9.3, 
15.2 และ 18.8 นก./มล. มคี่า mean recovery เท่ากบั รอ้ย
ละ 102 (รอ้ยละ 98-107) (20)  

IPV% ของ C0/dose ของ tacrolimus ในการศกึษา
นี้ค านวณมาจาก C0/dose ที่ตรวจวัดได้ ณ เดือนที่ 6, 9 
และ 12 หลงัปลูกถ่ายไต (คลาดเคลื่อนได้ไม่เกนิ 1 เดอืน) 

โดยใช้สูตร IPV% =  
[abs(Xj−Xmean)]/n

Xmean
 x 100 เมื่อ 

Xj = C0/dose ของยา tacrolimus (นก./มล. ต่อ มก./วนั) ใน
การศกึษานี้คอื ที ่6, 9 และ 12 เดอืนหลงัปลกูถ่ายไต; Xmean 

= ค่าเฉลีย่ของ C0/dose ทีน่ ามาใช;้ n = จ านวน C0/dose ที่
น ามาใช ้ซึง่ในการศกึษานี้คอื 3  
 การวิเคราะหข์้อมูล 
 ข้อมูลเชงิคุณภาพแสดงผลในรูปของความถี่และ
รอ้ยละ สว่นขอ้มลูทีเ่ป็นขอ้มลูเชงิปรมิาณแสดงผลในรปูของ
ค่าเฉลีย่±ส่วนเบีย่งเบนมาตรฐานในกรณีทีก่ารกระจายของ
ข้อมูลเป็นแบบปกติ หรือค่ามัธยฐาน (พิสยัควอไทล์) ใน
กรณีทีข่อ้มูลแจกแจงแบบไม่ปกต ิการทดสอบการกระจาย
ของข้อมูลใช้ Komogorov-Smirnov test การเปรียบเทียบ
ขอ้มูลเชงิคุณภาพระหว่างกลุ่มโดยใชส้ถติ ิchi-square test 
หรอื Fisher’s exact test และเปรยีบเทยีบขอ้มลูเชงิปรมิาณ
ระหว่ า งก ลุ่ม โดยใช้สถิติ  Student t- test หรือ  Mann-
Whitney U test ตามความเหมาะสม ในการศกึษานี้ก าหนด
ระดบันัยส าคญัทางสถิติที่ α=0.05 การวิเคราะห์ขอ้มูลใช้
โปรแกรม IBM SPSS statistic version 22.0 (IBM Corp., 
Bangkok, Thailand) 
  
ผลการวิจยั 
 ในผูป่้วยปลูกถ่ายไตทีเ่ขา้ร่วมในการศกึษานี้ 201 
คน (รูปที่ 1) มผีู้ป่วยที่ได้รบัยา PPI บางช่วงเวลาในระยะ 
6-12 เดอืนหลงัปลูกถ่ายไต จ านวน 32 คน ไม่ไดร้บัยากลุ่ม 
PPI จ านวน 146 คน และได้รบัยา PPI ตลอด 6-12 เดอืน 
จ านวน  23 คน  จึ ง แบ่ งก ลุ่ม ได้ เ ป็น  ผู้ ป่ ว ยที่มีก าร
เปลี่ยนแปลงการได้รบัยา PPI จ านวน 32 คน และผู้ป่วยที่
ไม่มกีารเปลีย่นแปลงการไดร้บัยา PPI จ านวน 169 คน การ
เปรียบเทียบกลุ่มที่มีการเปลี่ยนแปลงและกลุ่มที่ไม่มีการ
เปลีย่นแปลงการไดร้บัยากลุ่ม PPI (ตารางที ่1) ไม่พบความ
แตกต่างของเพศ อายุ น ้าหนัก ชนิดของการปลูกถ่ายไต 
สตูรยากดภูมคิุม้กนัทีไ่ดร้บั และผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร
ในวนัทีต่รวจวดัระดบัยา tacrolimus ในเดอืนที ่6 หลงัปลูก
ถ่ายไต ระดับฮีโมโกลบินและระดับอัลบูมินในเลือดของ
ตัวอย่างทัง้สองกลุ่มแสดงในตารางที่ 2 ส่วนตารางที่ 3 
แสดง ขอ้มูลการไดร้บัยากลุ่ม PPI ในช่วง 6–12 เดอืน หลงั
ปลกูถ่ายไต 
  ค่า IPV% ของ C0/dose ของผู้ป่วยทัง้หมดใน
การศึกษานี้  เท่ากับร้อยละ 12.19 (7.61-18.45) พบว่า 
ผู้ ป่วยที่มีการเปลี่ยนแปลงการได้รับและผู้ที่ ไม่มีการ
เปลีย่นแปลงการไดร้บั PPI ม ีIPV% ของ C0/dose แตกต่าง
กนัอย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ(รอ้ยละ 15.96 (10.89-20.82) 
และ 11.16 (7.41-17.88) ตามล าดบั (P=0.005))  
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รปูท่ี  1. การคดัเลอืกกลุ่มตวัอยา่งในการศกึษา 

 
นอกจากนี้ ยังพบความแตกต่างกันอย่ างมี

นัยส าคัญทางสถิติของค่า  S.D. ของ C0,  S.D. ของ 
C0/dose, และ IPV% ของ C0 แต่ไม่พบความแตกต่างของ
ขนาดยา ความเขม้ขน้ต ่าสุด และสดัส่วนของความเขม้ขน้
ต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในช่วง 6-12 เดอืน หลงัปลูก
ถ่ายไต ระหว่างกลุ่มทีม่กีารเปลีย่นแปลงและกลุ่มที่ไม่มกีาร
เปลีย่นแปลงการไดร้บัยากลุ่ม PPI (ตารางที ่4)  

 
การอภิปรายผล 

การศึกษาพบว่า ผู้ป่วยที่มีการเปลี่ยนแปลงการ
ได้รับยาในกลุ่ม PPI มีความผันแปรภายในบุคคลของ 
C0/ dose ของยา  tacrolimus สู ง กว่ าผู้ ป่ ว ยที่ ไมม่ีก าร
เปลีย่นแปลงการไดร้บัยาในกลุ่ม PPI อย่างมนีัยส าคญัทาง
สถติ ิโดยมคี่ามธัยฐาน (พสิยัควอไทล)์ ของค่า IPV% ของ 
C0/dose เท่ากับร้อยละ 15.96 (10.89-20.82) และ 11.16 
(7.41-17.88) ตามล าดบั (P=0.005) 

 ค่ามธัยฐาน (พสิยัควอไทล์) IPV% ของ C0/dose 
ของยา tacrolimus ในช่วง 6-12 เดอืนหลงัปลูกถ่ายไตของ
ผูป่้วยในการศกึษานี้เท่ากบัรอ้ยละ 12.19 (7.61-18.45) ซึง่
ต ่ากว่าการศกึษาก่อนหน้าทีร่ายงานค่า IPV% ของ C0/dose 
ของยา tacrolimus ในช่วงเวลา 6-12 เดือนหลังการปลูก
ถ่ายไต และใชส้ตูรค านวณ IPV% สตูรเดยีวกนั (3, 11) ใน
ปี พ.ศ. 2554 Pashaee และคณะ รายงานค่ามัธยฐาน 
IPV% ของ  C0/ dose ของผู้ ป ลู ก ถ่ าย ไต ในประ เทศ
เนเธอร์แลนด์ 208 คน เท่ากับร้อยละ 15.6 (3) และในปี 
พ.ศ. 2559 Shuker และคณะ รายงานค่ามัธยฐาน IPV% 
ของ C0/dose ของผู้ปลูกถ่ายไตในประเทศเนเธอร์แลนด์ 
808 คน ไว้เท่ากบัร้อยละ 16.2 (11) ความแตกต่างของค่า 
IPV% ที่พบอาจมสีาเหตุมาจากปัจจยัต่าง ๆ เช่น เชื้อชาติ 
แนวทางในการดูแลผู้ป่วยที่แตกต่างกนัของแต่ละสถาบนั 
และวธิวีเิคราะหร์ะดบัยาในเลอืด นอกจากนี้จ านวน C0/dose 
ทีใ่ชใ้นการค านวณ IPV% อาจสง่ผลต่อตวัเลขทีไ่ม่เท่ากนั 
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         ตารางท่ี 1. ลกัษณะทัว่ไปของผูป่้วย 201 คน ผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร และยากดภูมคิุม้กนัทีไ่ดร้บั  
ขอ้มลู ผูท้ีม่กีารเปลีย่นแปลงยา 

PPI (n=32) 
ผูท้ีไ่มม่กีารเปลีย่นแปลง

ยา PPI (n=169) 
P 

ชาย, คน (รอ้ยละ) 14 (43.8) 95 (56.2) 0.1941 
อายใุนวนัปลกูถ่ายไต (ปี)5 46 (38-56) 46 (36-55) 0.5173 
น ้าหนกัในวนัปลกูถ่ายไต (กโิลกรมั)5 54.6 (47.8-65.8) 57.5 (50.0-66.0) 0.3643 
ชนิดของการปลกูถ่ายไต, คน (รอ้ยละ) 
     ไดร้บัไตจากผูบ้รจิาคทีม่ชีวีติ 
     ไดร้บัไตจากผูบ้รจิาคทีเ่สยีชวีติ 

- 
13 (40.6) 
19 (59.4) 

- 
87 (51.5) 
82 (48.5) 

0.2601 

ผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารในเดอืนที ่6 
     ฮโีมโกลบนิ (กรมั/ดล.)4 
     อลับมูนิในเลอืด (กรมั/ดล.)5 (n=152) 
     ฮมีาโทครติ (รอ้ยละ)4 
     ครเีอทนีีนในเลอืด (กรมั/ดล.)5 (n=197) 
     ยเูรยีไนโตรเจนในเลอืด (มก/ดล.)5    

 
12.56±1.59 

4.20 (4.00-4.50) (n=29) 
38.83±4.68 

1.26 (1.08-1.51) (n=32) 
16.75 (13.05-21.62) 

 
13.01±1.90 

4.40 (4.10-4.60) (n=123)  
40.14±5.70 

1.31 (1.02-1.59) (n=165) 
15.00 (12.15-19.85) 

 
0.2102 

0.1053 

0.2212 

0.9593 

0.2583 
สตูรยากดภูมคิุม้กนัทีไ่ดร้บั, คน (รอ้ยละ) 
     TAC + MMF + PRD 
     TAC + MPA + PRD 
     TAC + MMF 
     TAC + MPA 
     TAC + PRD 

- 
28 (87.5) 
3 (9.4) 
0 (0.0) 
0 (0.0) 
1 (3.1) 

- 
136 (80.5) 
20 (11.8) 
8 (4.7) 
3 (1.8) 
2 (1.2) 

0.5471 

       MMF, mycophenolate mofetil; MPA, mycophenolic acid; PRD, prednisolone; TAC, tacrolimus 
       1: Chi-square              2: Student t-test   3: Mann-Whitney U test 
       4: ค่าเฉลีย่±สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน 5: มธัยฐาน (พสิยัควอไทล)์ 
 
ระยะเวลาหลังการปลูกถ่ายไตเป็นอีกปัจจัยหนึ่ งที่มี
ผลกระทบต่อเภสชัจลนศาสตรข์องยา tacrolimus ดงัเหน็ได้
จาก ค่า IPV% ของ C0/dose ในการศึกษานี้ที่มคี่าต ่ากว่า

การศึกษาของพิมพรรณ ลาภเจริญ และสมฤทัย วัชรา
ววิฒัน์ ซึ่งรายงานค่ามธัยฐาน (พสิยัควอไทล์) IPV% ของ 
C0/dose ของผูป้ลกูถ่ายไตชาวไทย 125 คน ในช่วง 3-12  

 
ตาราง 2. ค่าฮโีมโกลบนิ และอลับมูนิในเลอืด ในเดอืนที ่6, 9 และ 12 หลงัปลกูถ่ายไต 

ขอ้มลู ผูท้ีม่กีารเปลีย่นแปลงยา PPI  
(n=32) 

ผูท้ีไ่มม่กีารเปลีย่นแปลงยา PPI 
(n=169) 

P 

ฮโีมโกลบนิ เดอืนที ่6 (กรมั/ดล.)3 

ฮโีมโกลบนิ เดอืนที ่9 (กรมั/ดล.)3 
ฮโีมโกลบนิ เดอืนที ่12 (กรมั/ดล.)3 

12.56±1.59 
12.42±1.78 
12.95±2.01 

13.01±1.90 
13.32±1.77 
13.44±1.76 

0.2101 

0.0091 

0.1601 
อลับมูนิ เดอืนที ่6 (กรมั/ดล.)4 

อลับมูนิ เดอืนที ่9 (กรมั/ดล.)4 
อลับมูนิ เดอืนที ่12 (กรมั/ดล.)4 

4.20 (4.00-4.50) (n=29) 
4.20 (4.08-4.42) (n=26) 
4.40 (3.98-4.60) (n=24) 

4.40 (4.10-4.60) (n=123)  
4.40 (4.20-4.70) (n=111) 
4.40 (4.20-4.60) (n=107) 

0.1052 

0.0412 

0.4732 

1: Student t-test 2: Mann-Whitney U test   3: ค่าเฉลีย่±สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน 4: มธัยฐาน (พสิยัควอไทล)์ 



 

  

 

 1084   

ตารางท่ี 3. ขอ้มลูการไดร้บัยากลุ่ม PPI ในช่วง 6–12 เดอืน หลงัปลกูถ่ายไต 

 
เดอืนหลงัปลูกถ่ายไต เท่ากบัร้อยละ 22.62 (17.38-30.08) 
โดยค านวณมาจาก C0/dose 7-8 ค่า (มัธยฐาน) และใช้ 
C0/dose ในช่วง 3-6 เดอืนแรก หลงัปลูกถ่ายไตมาร่วมใน
การค านวณ IPV% ดว้ย (19) 

ยา PPI ถูกเปลีย่นแปลงโดยเอนไซม ์cytochrome 
P450 ม ีCYP2C19 และ CYP3A4 (21, 22) รวมถงึเป็นสาร
ตัง้ตน้และยบัยัง้การท างานของ P-glycoprotein (23) เมื่อใช้
ร่วมกนัอาจสง่ผลต่อเภสชัจลนศาสตรข์องยา tacrolimus ได ้
โดย Takahashi และคณะ (18) รายงานกรณีศกึษาทีพ่บว่า 
C0/dose ของยา tacrolimus ในวนัที ่19-21 หลงัปลกูถ่ายไต
ในผูป่้วยทีต่ดิตามมคี่าสงูขึน้ในช่วงทีใ่ชย้า omeprazole เมื่อ

เปรยีบเทยีบกบัช่วงทีใ่ช ้ranitidine หรอื rabeprazole โดยมี
ค่า C0/dose เท่ากบั 1.75, 0.75 และ 1.00 นก./มล.ต่อ มก./
วัน ตามล าดับ และมีรายงานว่าพบผลกระทบของอันตร
กิริยาคู่ นี้ ได้บ่ อยในผู้ ป่ วยที่มีการแสดงออกของยีน 
CYP2C19, CYP3A5 แ ล ะ  ABCB1 ที่ ล ด ล ง  ( 24, 25)
เนื่ องจากพบ CYP2C19 genetic polymorphism ในชาว 
Asian ได้มากกว่าชาว Caucasian (26, 27) ชาว Asian จงึ
อาจมีโอกาสเสี่ยงที่จะเกิดอนัตรกิริยาระหว่าง tacrolimus 
กบั PPI สูงกว่า มรีายงานว่าชาวไทยมีความถี่พหุสณัฐาน
ของยนี CYP2C19 ชนิด poor metabolizer ประมาณรอ้ยละ 
9.2 (28) 

 
ตารางท่ี 4. ขนาดยาและระดบัยา tacrolimus ในเลอืดของผูป่้วยจ าแนกตามการเปลีย่นแปลงการไดร้บัยากลุ่ม PPI 

ขอ้มลู1 ผูป่้วยทัง้หมด 
(n=201) 

ผูท้ีม่กีารเปลีย่นแปลง
ยา PPI (n=32) 

ผูท้ีไ่มม่กีารเปลีย่น 
แปลงยา PPI (n=169) 

P2 

ขนาดยาต่อวนั (มก./วนั)  
C0 เฉลีย่ (นก./มล.)  
C0/dose เฉลีย่ (นก./มล. ต่อ มก./วนั) 
S.D. ของ C0 (นก./มล.) 
S.D. ของ C0/dose (นก./มล. ต่อ มก./วนั) 
IPV% ของ C0 (รอ้ยละ)  
IPV% ของ C0/dose (รอ้ยละ)  

4.67 (3.00-6.33) 
6.50 (5.75-7.27) 
1.41 (0.99-2.14) 
1.14 (0.77-1.80) 
0.22 (0.13-0.42) 

13.33 (8.39-19.20) 
12.19 (7.61-18.45) 

4.42 (3.04-6.12) 
6.53 (6.00-7.72) 
1.50 (1.14-2.13) 
1.81 (0.91-2.30) 
0.35 (0.21-0.58) 

17.31 (11.22-23.09) 
15.96 (10.89-20.82) 

4.67 (3.00-6.42) 
6.50 (5.70-7.20) 
1.40 (0.97-2.14) 
1.06 (0.76-1.62) 
0.20 (0.12-0.41) 

12.50 (7.98-18.38) 
11.16 (7.41-17.88) 

0.523 
0.205 
0.382 
0.004 
0.002 
0.009 
0.005 

1: C0, ความเขม้ขน้ต ่าสดุของยา tacrolimus ในเลอืดก่อนใหย้ามือ้เชา้; C0/dose, ความเขม้ขน้ต ่าสดุของยา tacrolimus ในเลอืด
ก่อนใหย้ามือ้เชา้ต่อขนาดยาทีไ่ดร้บัในวนัก่อนหน้า; IPV%, รอ้ยละของค่าความผนัแปรภายในบุคคล ตวัเลขในตารางคอื มธัยฐาน 
(พสิยัควอไทล)์ 
2: Mann-Whitney U test เปรยีบเทยีบระหว่างผูท้ีม่กีารเปลีย่นแปลงและไม่มกีารเปลีย่นแปลงยา PPI 

การไดร้บัยา PPI  ผูท้ีม่กีารเปลีย่นแปลงยา 
PPI (n=32) 

ผูท้ีไ่มม่กีารเปลีย่นแปลงยา 
PPI (n=169) 

ชนิดและขนาดยากลุม่ PPI ทีไ่ดร้บั, คน (n=55)   
  Omeprazole 20-40 มก./วนั 
  Pantoprazole 20 มก./วนั 
  Esomeprazole 40 มก./วนั 
  Omeprazole 20-40 มก./วนั + Pantoprazole 20 มก./วนั 
  Omeprazole 20-40 มก./วนั + Rabeprazole 20 มก./วนั 

 
27 
0 
2 
1 
2 

 
21 
2 
0 
0 
0 

ระยะเวลาทีไ่ดร้บัยารว่มในกลุ่ม PPI, คน 
  ไม่ไดร้บัเลย 
  บางชว่งในระหว่าง 6-12 เดอืน 
  ตลอด 6-12 เดอืน 

 
- 

32 
- 

 
146  
- 

23  
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ยาในกลุ่ม PPI แต่ละชนิดถูกเปลี่ยนแปลงโดย
เอนไซม์ต่าง ๆ แตกต่างกนัไป กล่าวคือ omeprazole ถูก
เปลี่ยนแปลงโดยเอนไซม์ CYP2C19 เป็นหลัก และถูก
เปลี่ยนแปลงโดย CYP3A4 ในปริมาณที่ น้อยกว่าถึง
ประมาณ 10 เท่า ในท านองเดียวกัน pantoprazole ถูก
เปลี่ยนแปลงโดยเอนไซม์ CYP2C19 มากกว่า CYP3A4 
ส่วน lansoprazole จะถูกเปลีย่นแปลงโดย CYP2C19 และ 
CYP3A4 ในปริมาณที่ใกล้เคียงกัน แต่ rabeprazole ถูก
เปลี่ ยนแปลง โดยไม่ ใ ช้ เ อนไซม์ เ ป็ นหลัก  และถู ก
เปลี่ยนแปลงโดยเอนไซม์ CYP2C19 และ CYP3A4 เป็น
ส่วนน้อย (21, 22) จากความแตกต่างของกระบวนการ
เปลี่ยนแปลงยาข้างต้นอาจส่งผลให้ยา PPI แต่ละชนิดมี
โอกาสเกิดอันตรกิริยากับ tacrolimus ได้แตกต่างกัน 
อย่างไรก็ตามในการศึกษานี้ไม่ได้เปรียบเทียบผลของยา 
PPI แต่ละชนิด ต่อ IPV ของ C0/dose ของยา tacrolimus 
เนื่ อ ง จ ากผู้ ป่ ว ยส่ วน ให ญ่ ในการศึกษานี้ ไ ด้ รับ ย า 
omeprazole 
 ในผูป่้วยปลูกถ่ายไตระยะคงที ่(>6 เดอืน) หากจ า 
เป็นต้องใช้ยาลดการหลัง่กรดร่วมกับยา tacrolimus อาจ
พิจารณาเลือกใช้ยาในก ลุ่ม  PPI ได้  โดยแนะน ายา 
rabeprazole เป็นตัวเลือกแรก เนื่องจากถูกเปลี่ยนแปลง
โดยเอนไซม์ CYP3A4 ร่วมกับ tacrolimus น้อยที่สุดเมื่อ
เปรียบเทียบกบัยาอื่น ๆ ในกลุ่ม PPI (22) อย่างไรกต็าม
ควรติดตามระดับยา tacrolimus และปรับขนาดยาให้
เหมาะสมเมื่อผูป่้วยมกีารเปลีย่นแปลงการไดร้บัยากลุ่มนี้ 
 จากนิยามของ IPV หมายถึง การผันแปรของ
ระดับยา tacrolimus ในเลือดภายในบุคคลเดิมในช่วง
ระยะเวลาหนึ่งเมื่อไม่มกีารเปลีย่นแปลงขนาดยา เนื่องจาก
ในงานคลินิ กปฏิบัติผู้ ป่ วยปลู ก ถ่ าย ไตไม่ ได้ รับย า 
tacrolimus ในขนาดทีค่งทีต่ลอดการรกัษา การตดิตาม IPV 
ของระดับยา tacrolimus จึงอาศัยการเทียบกับขนาดยา 
(C0/dose) (13) อย่างไรกต็ามผูว้จิยัสนใจค่า IPV% ของ C0 

ซึง่แสดงถงึความผนัแปรของการไดร้บัยา (exposure) ของ
ผูป่้วยดว้ย โดยในการศกึษานี้พบว่าค่า IPV% ของ C0 มคี่า
สงูกว่า IPV% ของ C0/dose ทัง้ในภาพรวมและในผูป่้วยแต่
ละกลุ่มย่อย ทัง้นี้อาจเนื่องมาจากการติดตามระดบัยาและ
ปรบัขนาดยา tacrolimus โดยทมีดูแลผูป่้วยเมื่อระดบัยาอยู่
นอกช่วงระดบัยาเป้าหมาย  

การศึกษาในอดีตรายงานว่า IPV ของ C0/dose 
ของยา tacrolimus ในช่วง 6-12 เดือนหลงัปลูกถ่ายไต มี

ผลกระทบต่อผลลัพธ์ทางการรักษาในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 
โดย Whalen และคณะ (10) ศกึษาในผูป้ลกูถ่ายไต 432 คน 
ในประเทศสกอตแลนด ์โดยใชค้่ามธัยฐาน IPV% ซึง่เท่ากบั
รอ้ยละ 15 ในการแบ่งกลุ่มผูป่้วยออกเป็นกลุ่ม IPV สงู และ 
IPV ต ่า พบว่าผูป่้วยทีม่ ีIPV สงูมแีนวโน้มเกดิการปฏเิสธไต
ในช่วงปีแรกของการปลูกถ่ายไตมากกว่ากลุ่มที่ IPV ต ่า 
(ร้อยละ 18.4 และ 8.6 ตามล าดับ; P=0.006) และการ
ปฏเิสธไตหลงัจาก 1 ปี (ร้อยละ 11.1 และ 4.8 ตามล าดบั; 
P=0.035) ทีร่ายงานสอดคลอ้งกบัรายงานผลการศกึษาของ 
Shuker และคณะ (11) ในผูป้ลูกถ่ายไต 808 คนในประเทศ
เนเธอร์แลนด์ โดยใช้ค่ามธัยฐาน IPV% ซึ่งเท่ากบัร้อยละ 
16.2 ในการแบ่งกลุ่มผู้ป่วยออกเป็นกลุ่ม IPV สูง และ IPV 
ต ่า ผลการศกึษาพบว่า เมื่อควบคุมปัจจยัอื่นแลว้ ค่า IPV% 
ที่สูง (มากกว่าหรอืเท่ากบัร้อยละ 16.2) จะเพิม่ความเสีย่ง
ในการเกิดผลลัพธ์รวมของการรักษาที่ไม่ดี ได้แก่ การ
สูญเสยีอวยัวะที่ปลูกถ่าย การปฏิเสธไต การเสื่อมของไต 
และการเพิม่ขึน้ของ serum creatinine เป็น 2 เท่า อย่างมี
นัยส าคัญ (HR=1.42, P=0.019) การศึกษาครัง้นี้พบว่ามี
ผู้ป่วยประมาณ 1 ใน 3 ที่มคี่า IPV% มากกว่าหรอืเท่ากบั
รอ้ยละ 16.2 ผูป่้วยรอ้ยละ 36.8 มคี่า IPV% มากกว่ารอ้ยละ 
15 และค่ามัธยฐาน IPV% ของกลุ่มที่มีการเปลี่ยนแปลง 
PPI เท่ากบัรอ้ยละ 15.96 สงูกว่ากลุ่มทีไ่ม่มกีารเปลีย่นแปลง 
PPI รอ้ยละ 11.16 อย่างมนียัส าคญั ผูป่้วยในกลุ่มนี้จงึอาจมี
ความเสี่ยงที่จะเกดิผลลพัธ์ทางการรกัษาที่ไม่ดี ทีมรกัษา
ควรตระหนกัถงึผลกระทบของการเปลีย่นแปลงการได้รบัยา
ในกลุ่ม PPI เพื่อตดิตามผูป่้วยอย่างเหมาะสมต่อไป 

การศกึษานี้มขีอ้จ ากดับางประการ ประกอบด้วย 
1) การศกึษานี้เป็นการศกึษาเชงิสงัเกตแบบยอ้นหลงัอาจมี
ปัจจัยกวนที่อาจมีผลกระทบต่อเภสชัจลนศาสตร์ของยา 
tacrolimus ที่ควบคุมไม่ได้ เช่น การใช้ยาหรือผลิตภัณฑ์
เสริมอาหารที่ผู้ป่วยได้รับจากนอกโรงพยาบาล ภาวะ
ทอ้งเสยี ความไม่ร่วมมอืในการใชย้าจากสาเหตุต่าง ๆ ของ
ผูเ้ขา้ร่วมการศกึษา การเปลีย่นแปลงของระดบัฮโีมโกลบนิ 
และระดับอัลบูมินในเลือด 2) การศึกษานี้ไม่ได้ติดตาม
ผลลพัธ์ทางคลนิิก เช่น ภาวะปฏเิสธไต การเกดิอาการไม่
พงึประสงคจ์ากยา อตัราการรอดชวีติของไต และอตัราการ
รอดชวีติของผูป้ลูกถ่ายไต อย่างไรกต็ามการทีท่มีสหสาขา
วิชาชีพติดตามระดับยาในเลือดและปรับขนาดยาให้อยู่
ในช่วงเป้าหมาย ท าให ้C0 ของ tacrolimus ของทัง้ 2 กลุ่ม
ไม่แตกต่างกัน จึงไม่ น่าจะพบความแตกต่างอย่างมี
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นยัส าคญัของผลลพัธท์างคลนิิกได ้และ 3) การศกึษาในครัง้
นี้แบ่งกลุ่มผู้ป่วยโดยพิจารณาเฉพาะช่วงเวลาที่ได้รบัยา 
PPI โดยไม่ได้น าชนิดและขนาดยา PPI มาพิจารณาร่วม
ด้วย ทัง้นี้เนื่องมาจากผู้เข้าร่วมการศึกษาส่วนใหญ่ได้รบั
เฉพาะยา omeprazole มเีพยีงส่วนน้อยที่ได้รบัยาชนิดอื่น 
และขนาดยาที่ผู้เข้าร่วมการศึกษานี้ได้รับส่วนใหญ่เป็น
ขนาดยาทีค่งที ่ 
 
สรปุผลและข้อเสนอแนะ  
 ผู้ป่วยที่มีการเปลี่ยนแปลงการได้รับยาในกลุ่ม 
PPI ม ีIPV% ของ C0/dose ของยา tacrolimus  ในช่วง 6-
12 เดือนหลังปลู ก ถ่ าย ไตสู ง กว่ าผู้ ป่ ว ยที่ ไ ม่ มีก า ร
เปลีย่นแปลงการไดร้บัยาในกลุ่ม PPI อย่างมนีัยส าคญัทาง
สถติ ิดงันัน้หากมกีารเริม่หรอืหยุดการใชย้าในกลุ่มนี้ควรมี
การตดิตามระดบัยาและปรบัขนาดยา tacrolimus ในผูป่้วย
แต่ละรายอย่างเหมาะสม 
 

กิตติกรรมประกาศ 
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