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ความสำคํญ และ ท่ีมาของปัญหาการวิจัย

Tacrolimus (FK506; Prograf) เป็นยากดภูมิที่มีกลไกการออกฦทธิ้ผ่านทางการยับยั้ง 
calcineurin ยานีมีประสิทธิภาพดีสำหรับผู้ปวยที,ได้ร ับ การปลูกถ่ายไต และ สามารถใช้ทดแทนยา 
cyclosporin ได้1 มีรายงานการเปรยบเทียบประสิทธิภาพระหว่างยา tacrolimus และ cyclosporin 
พบ'ว่ากลุ่มผู้ปวยท่ี'ได้รับยา tacrolimus มีอัตราการเกิด acute allograft rejection ตํ่าก'ว่ากลุ่มผู้ปวย 
ท่ีได้ร ับ ยา cyclosporin อย่างมีนัยสำคัญ2'6 เนื่องจากในผู้ป่วยแต่ละรายที่ได้รับประทานยา
tacrolimus จะมี oral bioavailability แตกต่างกันมาก และ ยานีมี therapeutic window แคบ ดัง 
นันการติดตามระดับยาในเลือดจึงเป็นสิ่งสำคัญ เพื่อที'จะช่วยให้มีการปรับขนาดยาให้เหมาะลมแก'ผู้ 
ป่วยแต่ละราย ซึ่งจะช่วยป้องกันการเกิด allograft rejection ในกรณีที'ระดับยาในเลือดตํ่าเกินไป 
หรือ การเกิด toxicity ในกรณีที'ระดับยาในเดือดสูงเกินไป การติดตามระดับยา tacrolimus ทำได้ 
โดยการวัด trough level หรอ การหาพนทใต้เสันแสดงระดับยา (area under the concentration 
time curve, AUC) พบว่า AUC จะบ่งถึงปริมาณยายั้งหมดที่ผู้ป่วย,ได้รับ แสะ เป็นดัชนีท่ีใช้ในการ 
ติดตามระดับยาที่ดีกว่าการวัด trough level7,8 จากข้อมูลการศึกษาของยา tacrolimus ในอดีตพบ 
ว่า trough level มีความลัมฟ้โนธ์ท่ีดีกับ AUC แสะ มีข้อแนะนำให้ใช้ trough level ในการติดตาม 
ระดับยา9'12 แต่การศึกษาเหล่านี้ทำในผู้ปวยช่วงหลังการปลูกถ่ายไตใหม่ๆ ซึ่งผู้ปวยยังมีอาการไม่คง 
ท่ี เนื่องจากเภลัชจลนศาสตร์ของยานีสามารถเปลี่ยนแปลงไปได้เมื่อเวลาผ่านไปหลังการปลูกถ่าย 
ไต13'16 และ มีการศึกษาในผู้ปวยหลังการปลูกถ่ายไตซึ่งมีอาการคงที่ และ ได้รับยานี้มาอย่างน้อย 6 
เดือน พบว่า trough level ไม่มีความสัมพันธ์กับ AUC17 ดังน้ันจึงอาจไม่เหมาะสมท่ีจะนำ trough 
level มาใช้ในการติดตามระดับยาในช่วงที่ผู้ป่วยมีอาการคงที่ ส่วนการหาพ้ืนท่ีใต้เสันแสดงระดับ
ยาแบบเต็ม (completed AUC หรือ AUCa 12) นั้นจะต้องใช้ระดับยา ณ เวลาต่างๆอย่างน้อย 6 จุด 
เริ่มตังแต่ก่อนรับประทานยาจนถึงหลังรับประทานยา 12 ช่ัวโมง เพื่อนำมาคำนวณโดยใช้วิธีกฎลี่ 
เหลี่ยมคางหมู (linear trapezoidal rule) ทำให้ต้องเจาะเดือดผู้ป่วยหลายครั้งซึ่งไม่สะดวกต่อนั้ไผู้ 
ป่วย และ บุคลากรทางการแพทย์นอกจากนั้นวิธีนี้ยังมีค่าใช้จ่ายสูง ด้วยเหตุนี้จึงได้มีการนำการหา 
พื้นที่ใต้เสันแสดงระดับยาแบบย่อ (abbreviated AUC) มาใช้ ซึ่งจะใช้ระดับยาแค่เพียงบางจุด นำ 
มาทำนายค่า completed AUC โดยใช้วิธีวิเคราะห์สมการถดถอย (stepwise multiple linear 
regression analysis) พบว่าสามารถทำนายค่าได้อย่างแม่นยำ มีความสะดวก และ ประหยัดค่าใช้
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จ่าย18 แต่วิธีดังกล่าวมีข้อเสียคือ ลมการถดถอย (regression equation) ที'ได้มาจากข้อมูลหน่ึงน้ัน 
ไม่ลามารถนำมาประยุกตํใช้กับข้อมูลอ่ืนได้ เน่ือง'จากค่าล้มประดิทธ้ิ (coefficient) และ ค่าคงท่ี 
(constant) ของสมการถดถอยจะเปล่ียนแปลงไปเม่ือใช้ข้อมูดชุดใหม่19 ดังน้ันจึงได้มีผู้นำการหา
abbreviated AUC โดยใช้วิธีกฎล่ีเหล่ียมคางหมูมาทำการศึกษาในยา cyclosporin พบว่าวิธีกฎล่ี 
เหล่ียมคางหมูมีความง่ายกว่า และ จะทำให้ดมการมีค่าสัมประสิทธ่ีคงเดิมไม่ว่าจะใช้กับข้อมูลชุด 
ใด  ๆจึงมีประโยชน์เหนือกว่าวิธีวิเคราะห์สมการถดถอย20

เนื่องจากในปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลของการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus ในผู้ 
ป่วยคนไทยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต และ ยังคงใช้การวัด trough level ในการติดตามระดับยา การ 
ศึกษาครังนืจะให้ข้อมูลเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus ในผู้ป่วยคนไทยที่ได้รับการปลูกถ่ายใต 
และ นำข้อมูลที่ได้มาประยุกต่ใช้ในการติดตามระดับยา โดยนำการหา abbreviated AUC ท้ังโดยวิธี 
วิเคราะห์สมการถดถอย และ วิธีกฎลี่เหลี่ยมคางหมูมาใช้ในการทำนายค่า completed AUC ซ่ึงข้อ 
มูลเหล่านีจะช่วยทำให้การติดตามระดับยา tacrolimus มีประสิทธิภาพมากขึ้น

คำถามของการวิจัย

การนำข้อมูลการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus ในผู้ป่วยคนไทยท่ีได้รับการ 
ปลูกถ่ายไตมาประยุกต์ใช้ในการติดตามระดับยา tacrolimus ในเลือด

วัตถุประสงค์ของการวิจัย

เพื่อนำข้อมูลการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus ในผู้ป่วยคนไทยท่ีได้รับการ 
ปลูกถ่ายไตมาประยุกต์ใช้ในการติดตามระดับยา tacrolimus ในเลือด

รูปแบบการวิจัย

การวิจัยเซิงพรรณนา (cross-sectional descriptive study)
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ปัญหาทางจริยธรรม

การศึกษาครั้งนีได้ผ่านการรบรองโดยคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัย คณะ 
แพทยศาสตร์จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย โดยที่อาสาสมัครจะได้รับคำอธิบายถึงขั้นตอน และวิธีการ 
ในการตรวจหาระดับยา tacrolimus ในเดือด ข้อมูลท่ีได้จะไม่ถูกเปิดเผยแก,ผู้อ่ืนท่ีไม่เก่ียวข้อง และ 
อาสาสมัครไม่ต้องรับผิดชอบค่าใช้จ่ายใดๆ ในการส่งตรวจทางห้องปฎิบ้ติการ

ข้อจำกัดในการวิจัย

เนื่องจากจำนวนผู้ปวยดนไทยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต และ ได้รับยา tacrolimus น้ันยังมีไม่ 
มาก ขนาดตัวอย่างจึงเป็นข้อจำกัดในการวิจัย

ผล หริอ ประโยชน์ที่!จาดว่าจะได้รับจากการวิจัย

1. ทราบถึงเภลัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus ในผู้ป่วยคนไทยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต
2. ทราบถึงการนำข้อมูลการศึกษาเภลัซจลนศาสตร์ของยา tacrolimus ในผู้ป่วยคนไทยท่ีได้ 

รับการปลูกถ่ายไตมาประยุกต์ใช้ในการติดตามระดับยา tacrolimus ในเลือด ซ่ึง'จะ'ช่วยทำ,ให้การ 
ติดตามระดับยา tacrolimus มีประสิทธิภาพมากข้ึน
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