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1. ยาทา'โครสิมุส (tacrolimus)

1.1 บทนำ

Tacrolimus (FK506; Prograf) เป็น macrolide immunosuppressant ทีใช้สำหรับป้องกัน 
ภาวะ allograft rejection ในการปลูกถ่ายอวัยวะ ข้อบ่งชี้ในการใช้ยานี้มีดวามแตกต่างกันใน
ระหว่างประเทศต่างๆ ตัวอย่างเช่น ในประเทศสหรัฐอเมริกา ยา tacrolimus ถูกรับรองให้ใช้เป็น
primary therapy ในการป้องกันภาวะ allograft rejection ในการปลูกถ่ายตับ หรือ ไต ในประเทศ 
อังกฤษ และ แคนาดา ยา tacrolimus ถูกรับรองให้ใช้เป็น primary therapy และ rescue therapy 
(คือ การรักษาสำหรับภาวะ allograft rejection ทีไม'ตอบสนองต่อการรักษาด้วย conventional 
immunosuppressive regimens) ในการปลูกถ่ายตับ หรือ ไต ในประเทศญีปุน ยา tacrolimus ถูก 
รับรองให้ใช้เป็น primary therapy และ rescue therapy ในการปลูกถ่ายตับ หรือ ไต แสะ ถูกรับรอง 
ให้ใช้เป็น primary therapy ในการป้องกันภาวะ graft-versus-host disease (GVHD) ในการปลูก 
ถ่ายไขกระดูก ในประเทศแถบยุโรปหลายประเทศ ยา tacrolimus ถูกรับรองให้ใช้เป็น rescue
therapy หรือท้ัง primary therapy และ rescue therapy ในการปลูกถ่ายหัวใจ และ ถูกรับรองให้ใช้ 
เป็น primary therapy และ rescue therapy ในการปลูกถ่ายตับ หรือ ไต นอก'จากน้ันยา
tacrolimus ยังได้ถูกดำเนินการทำการศึกษาในการป้องกัน และ รักษาภาวะ allograft rejection ใน 
การปลูกถ่ายปอด, ตับอ่อน และ อวัยวะอ่ืนๆ

ยา tacrolimus นันมีกลไกในการออกฤทธิ้กดภูมิคุ้มกันที่เหมือนกับยา cyclosporin (แม้ว่า 
ยาทั้ง 2 ตัวน้ีจะมืโครงสร้างทางเคมีท่ีไม่สัมพันธ์กัน) ดังนั้นยา tacrolimus จึงถูกนำมาใช้ทดแทนยา 
cyclosporin ได้1 มีการศึกษาเปรยบเทียบประสิทธิภาพระหว่างยา tacrolimus และ cyclosporin 
อยู่หดายการศึกษา แม้ว่าการศึกษาแบบ randomized ขนาดใหญ่ในอดีตจะเป็นการเปรียบเทียบ 
แบบ nonblind ระหว่างยา tacrolimus และ cyclosporin แบบ standard formulation แต่การ 
ศึกษาเร็วๆนี้หลายการศึกษาหันทำการเปรียบเทียบระหว่างยา tacrolimus และ cyclosporin แบบ 
microemulsion formulation (ซึ่งถูกดูดซึมโดยระบบทางเดินอาหารได้แน่นอนกว่า แคะใช้อย่างแพร่ 
หลายกว่า)
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ยา tacrolimus แดะ cyclosporin ไม่ถูกนำมาใช้ร่วมกันในทางปฏิบัติเนื่องจากยาทั้ง 2 ตัว 
สามารถทำให้เกิดพิษต่อไตได้ แต่ยาทั้ง 2 ตัวนี้มักถูกนำมาใช้ร่วมกับยา corticosteroid และ
antiproliferative agent (เซ่น azathioprine หรือ ทาycophenolate ทาofeti!) แดะ ร่วม หรือ ไม่ร่วม 
กับ antilymphocyte antibody induction therapy (เซ่น OKT3 หรือ antithymocyte globulin) ใน 
ผู้ปวยที่มีอาการคงที่แล้วอาจหยุดยาที่ใช้ร่วมเหล่านี้บางตัวได้

1.2 การค้นพบ และ พิโฒนา

ยา tacrolimus ถูกสกัดได้ครั้งแรกจาก culture broth ของเช้ือจุลชีพในดินที่พบใน Tsukuba 
ประเทศญ่ีปุน'ในปี ค.ศ. 1984 (รูปท่ี 1) ต่อมาเชื้อจุดชีพนี้ถูกทั้งชื่อทางวิทยาศาสตร์ว่า
Streptomyces tsukubaensis (รูปที 2) เชีอจุดชีพนีแตกต่างกับ Streptomyces strains ทีถูกค้นพบ 
ก่อนหาโาในแง,ของรูปร่าง, การเพาะเชื้อ แดะ ลักษณะทางสรืรศาสตร์

1.3 ช ื่อวิทยาศาสตร์

ชือสามัญ: Tacrolimus
ชือการค้า: Prograf
รหัสทางห้องปฏิบัติการ: FK506
ซ่ือเคมี: [3S-[3R*[E(1S*, 3S*, 4ร*)], 4ร*, 5/?*, 8S*, 9£1 12R*. 14/?*, 15S, *1

16/?*, 18S*. 19S*. 26a/?*]]-5, 6, 8, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 
19, 24, 25, 26, 26a-hexa-decahydro-5, 19-dihydroxy-3-[2-(4- 
hydroxy-3-methoxycyclohexyl)-1-methylethylenyl]-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
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รูปท่ี 1 ตำแหน่งท่ีพบเช้ือจุลชืพในประเทศญ่ีป่น

ที่มา: รายการอ้างอิงหมายเลข 21



■

รูปที่ 2 Scanning electron micrograph ของเชือ Streptom yces tsukubaensis
ที่มา: รายการอ้างอิงหมายเลข 21

1.4 โครงสร้างทางเคมี

โครงสร้างทางเคมีของยา tacrolimus ได้มาจากการศึกษา extensive degradation และ 
spectroscopic studies พบว่ายา tacrolimus เป็นสาร ทาacrolide lactone ทีมีหนึง hemiketal- 
masked-CX,(3-diketoamide รวมอยู่ใน 23-member ring (รูปท่ี 3)

สูตรโมเลกุลของยา tacrolimus คือ C44HæN 012 - H20
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FK 5Q 6

รูปที่ 3 โครงสร้างทางเคมีของยา tacrolimus
ท่ีมา: รายการอ้างอิงหมายเดข 21

1.5 รูปพรรณ

ยา tacrolimus จากธรรมชาติเป็นผงสีขาว เมื่อนำมาผ่านกระบวนการ recrystallisation 
โดยการดะลายใน acetonitrile และ ทำให้เย็นลงจะได้เป็น purified tacrolimus ซึ่งมีลักษณะเป็น 
colourless prisms และ มีนำหนักอะตอม 822.05 ดาลตัน22 ยานีเป็น hydrophobic agent จึงไม, 
สามารถละลายในนำ และ hexane21 ยานีสามารถละลายใน methanol, ethanol, acetone, ethyl 
acetate, chloroform และ diethyl ether21 พบว่ายานี้ในรูป crystalline powder น้ันถูกดูดซึมโดย 
ระบบทางเดินอาหารได้!ม่ดีเมื่อให้กับสุนัข23 อย่างไรก็ตามได้มีการศึกษาทางเภลัชกรรมซึ่งนำไปสู่
การพัฒนายาให้ออกมาในรูป polymer ที่สามารถละลายในนำได้คือ solid dispersible formulation 
on hydroxypropyl methyicellulose ซึ่งสามารถถูกดูดซึมโดยทางการรับประทานได้อย่างเหมาะสม 
และ มีคุณสมปติเสถียรภาพ23
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1.6 เภสัชพลศาสตร์

1.6.1 ผลในการกดภูมิคุ้มกันระดับโมเลกุล และ เซลล์

ยา tacrolimus ออกกุทธิ'ผ่านทางหลายกดไก แต่ท่ีสำคัญคือ การออกกุทธิ''ผ่านทางการ 
ยับยัง calcineurin ยานีมีกลไกการออกกุทธิ'ระดับเชลล์อย่างกว้างๆเหมือนกับยา cyclosporin แต่ 
มีความแรงมากกว่า 10 ถึง 100 เท่า24'25

การออกกุทธิ"'ผ่านทางการยับย้ัง calcineurin มีรายละเอียดดังต่อไปน้ี เม่ือยา tacrolimus 
ผ่านเข้าไปในเชลล์จะคับเป็น complex กับ immunophilin ซึงเป็นตัวรับในเชลล์ (cytoplasmic 
receptor proteins) ขึงก็คือ FK506-binding protein (FKBP) 12 หลงจากกัน complex นีจะคับ 
แบบจำเพาะกับ calcineurin และ ยับย้ังการทำงานของ calcineurin (รูปท่ี 4)

Antigen

it-2production

รูปท่ี 4 การออกฤทธของยา tacrolimus ผ่านทางการย้บยั้ง calcineurin

คำย่อ: CaM = calmodulin, CnA = calcineurin A, CnB = calcineurin B, c s  = cyclosporin, 
FKBP = FK506-binding protein, NF-AT = nuclear factor of activated T cells 
ท่ีมา: รายการอ้างอิงหมายเดข 26
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Calcineurin เป็น calcium-calmodulin dependent serine-threonine protein 
phosphatase ทำหน้าทเอาฟอสเฟตออก (dephosphorylate) จาก nuclear factor of activated T 
cells ส่วนท่ีอยู่ใน cytoplasm (NF-ATc) ซ่ึงช่วยทำให้ NF-ATc สามารถเคส่ือนท่ีจาก cytoplasm 
ผ่าน nuclear membrane เข้าไปใน nucleus ได้ หลังจากใ!น NF-ATc จะลับกับ nuclear factor of 
activated T cells ส่วนท่ีอยู่ใน nucleus (NF-ATn) เกิดเป็น NF-ATc-NF-ATn complex ซ่ึงจะทำ 
หน้าทีเป็น transcription factor ลำหรับ cytokine gene ดังหันยา tacrolimus จึงยับยังการ
expression ของ cytokine gene ซ่ึงสร้างสารกระตุ้นการทำงานของ T cell ได้แก, interleukin-2 (IL- 
2), IL-3, IL-4, interferon-y (IFN-y), granulocyte-macrophage colony-stimulatory factor (GM- 
CSF) และ tumor necrotic factor-a (TNF-Ct) การสร้าง IL-2 และ cytokine อ่ืน โๆดย T cell น้ัน 
เป็นกระบวนการสำคัญในระบบภูมิคุ้มกัน แสะ มีส่วนเก่ียวข้องกับการเกิดภาวะ allograft rejection 
นอกจากนันยา tacrolimus ยังยับยังการ transcription ของ gene อ่ืนอีกด้วย ได้แก่ CD40 ligand, 
protooncogenes H-ras และ c-myc

กล่าวโดยสรุปคอ ยา tacrolimus ออกโ]ทธิยับยัง cell-mediated immune responses24,2527 
พบว่ายา tacrolimus สามารถยับย้ังการกระตุ้นการ proliferation ของ T cell โดย allogen และ 
mitogen, ยับยัง mixed lymphocyte reaction และ ยับยังการสร้าง cytotoxic T cell พบว่า 
cytokines ทีสร้างมาจาก T helper (TH) 1 cell ซึ่งเป็นหัวใจสำคัญของ cell-mediated immune 
responses จะถูกยับยังมากกว่า cytokines ท่ีสร้างมาจาก TH2 cell ซึ่งมีความสำคัญลำหรับการ 
กระตุน ธ cell และ การสร้าง antibody ยา tacrolimus สามารถยับยัง humoral immunity ได้แต่ 
น้อยกว่า cell-mediated immunity พบว่ายา tacrolimus สามารถยับยัง T cell-dependent B cell 
activation และ proliferation และ ดูเหมือนยาน้ีจะมีผลโดยตรงผ่านทางการยับย้ัง calcium- 
dependent B cell activation pathways

พบว่ายา tacrolimus สามารถกระตุ้น transforming growth factor (TGF)-J31 
hyperexpression ในเซลล์ของสัตว์เลียงลูกด้วยนม28 เน่ืองจาก TGF-(3 เป็น multifunctional
cytokine ซึงมี potent immunosuppressive activity และ fibrogenic potential ดังนันการทีมี 
TGF-p 1 expression เพิมขืนจึงอาจมีส่วนทำให้เกิดผลกดภูมิคุ้มกัน และ เกิดพิษต่อไตจากยา 
tacrolimus28

ภาวะ allograft rejection หันข้ึนอยู่กับการเคล่ือนของ lymphocytes จากระบบไหลเวียน 
โลหิตเข้ามาที graft ผ่านทางการตอบสนองต่อ chemotactic factors พบว่ายา tacrolimus
สามารถยับย้ังการสร้าง lymphocyte chemotactic factors เช่น IL-8 ดังน้ันยาน้ีจึงมีผลยับย้ัง
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กระบวนการ chemotaxis พบว่ายา tacrolimus อาจป้องกันการเคล่ือนท่ีของ lymphocytes โดย 
การยับยัง protein kinase C-mecliated signaling pathway ซ่ึงมีหน้าท่ีเก่ียวข้องกับ actin 
polymerization และ cytoskeletal reorganization29

ยา tacrolimus จะไม่ยับยัง secondary proliferation ของ activated T cell จากการตอบ 
สนองต่อ IL-2 แคะ จะไม่เปลยนแปลงการทำงานของ mononuclear phagocyte หรือ natural killer

..24cell

1.6.2 ผลทแตกต่างกนระหว่างยา tacrolimus และ cyclosporin

แม้ว่ายา tacrolimus และ cyclosporin จะยับยัง signal transduction ทีระดับ 
calcineurin เหมือนกัน แต่ก็ผ่านการจับเป็น complex กับ immunophilin คนดะตัวกัน คือ FKBP12 
ลำ'VIรับ tacrolimus และ cyclophilin A สำหรับ cyclosporin

ยา tacrolimus และ cyclosporin ทำให้หนูท่ีได้รับการปลูกถ่ายหัวใจมีรูปแบบของ TH2 cell 
cytokine gene expression ไม่เหมือนกัน30 พบว่า IL-10 จะถูกยับยั้งด้วยยา tacrolimus ได้ดีกว่า 
cyclosporin ในขณะท่ีมีเพียงแต่ยา cyclosporin เท่าน้ันท่ีลามารถยับย้ัง IL-6 และ เพ่ิม IL-4 การ 
expression ของ cell-surface markers, TH1 cell cytokines, inflammatory cytokines และ 
cytotoxic factors นันเหมือนกันระหว่างยาท้ัง 2 ตัว

พบว่าการเปล่ียนยาจาก tacrolimus ไปเป็น cyclosporin ในผู้ปวยท่ี,ได้รับการปลูกถ่าย,ไต 
จะสัมพันธ์กับการเพิมขนของการยับยัง costimulatory ligands และ adhesion molecule 
expression, TH1 responses และ CD4 helper activity31 ในอีกด้านหน่ึงพบว่ามีการเพ่ิมข้ึนของ 
Th2 cell แคะ monocyte responses ซึงบ่งถึงว่า humoral responses ถูกยับยังด้วยยา tacrolimus 
ได้น้อยกว่า cyclosporin พบว่า in vitro T cell IL-10 secretion ในผู้ปวยที่,ได้รับการปลูกถ่ายตับ 
จะถูกยับยังด้วยยา tacrolimus แต่ไม่ด้วย cyclosporin32 ในผู้ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายตับพบว่า 
ความแตกต่างของการ distribution ของ lymphocyte subtypes ระหว่างยา tacrolimus และ 
cyclosporin คือ ผู้ปวยที1ได้รับยา cyclosporin จะมีจำนวนของ ธ cell (CD19) ตำกว่า33

พบว่า in vitro sensitivity ของ lymphocytes ท่ีมาจากผู้ปวยโรคไตวายเร้ือรังต่อยา 
tacrolimus และ cyclosporin อาจมีความแตกต่างกันในผู้ป่วยบางคน34 พบว่าระดับ sensitivity ท่ี 
สูงของ lymphocyte ต่อยา cyclosporin มีความสัมพันธ์กับ graft survival ทีดี และ ลิงนีก็อาจเป็น 
จริงลำหรับยา tacrolimus ด้วย ดังน้ันจึงได้มีคำแนะนำให้ตรวจระดับ sensitivity ของ lymphocyte 
ต่อยา tacrolimus และ cyclosporin ก่อนการปลูกถ่ายไต และ ผู้ปวยควรได้รับยาท่ีมืระดับ
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sensitivity ของ lymphocyte ต่อยานันมากท่ีสุดหลังการปลูกถ่ายไต34 อย่างไรก็ตามในอีกการศึกษา 
นํนไม่พบว่าสภาวะทางคลินิก และ ระดับ sensitivity ของ lymphocyte ต่อยา tacrolimus หรือ 
cyclosporin มีความดัมพันธ์ดัน35

1.6.3 ผลต่อตับ

พบว่ายา tacrolimus มีผดกระตุ้นการ regeneration ของเชลล์ดับหดังการทำ partial 
hepatectomy ในสัตว์'ทดดอง25 ผดน้ีอาจเกิดผ่านทางการ modulation ของ liver cell growth

factors และ ถูกยับย้ังได้ด้วยการให้ IL-1CX แดะ IL-2 ไม่พบว่ายา tacrolimus มีผดทำให้เกิด
กระบวนการ organ regeneration หลังการทำ partial nephrectomy หรือ intestinal resection

พบว่ายา tacrolimus มีผดดด hepatic ischemic หรือ reperfusion injury ในสัตว์,ฅดลอง 
24,25 ชงอาจเกิดจากผลของยาในการเพิมความต้านทานของเชลล์ต่อ cytotoxic reactive oxygen 
species36 ยา tacrolimus สามารถยับยังการชักนำ inducible nitric oxide synthase (iNOS) โดย 
การยับยังการกระตุ้น NF-KB ในเซลล์ดับของหนู37 ยา tacrolimus อาจช่วยป้องดันภาวะผิดปกติ 
ในการทำงานของดับโดยการควบคุม nitric oxide pathway

ยา tacrolimus จะไม่ทำให้เกิดภาวะ postoperative cholestasis33 พบว่าในผู้ป่วยทีได้รับ 
ยา tacrolimus หรือ cyclosporin หดังการปลูกถ่ายดับใหม่ๆจะมีการหลัง bile acid จาก T-tube 
drainage ลดดงอย่างมาก (ซ่ึงบ่งถึงว่ามีการลดดงของการสร้าง bile acid)39 อย่างไรก็ตามอีกการ 
ศึกษาโดยใช้ duodenal perfusion method พบว่า excretory capacity ของตับจะฟืนเป็นปกติภาย 
ในเวลา 6 ถึง 12 สัปดาห์หลังการปลูกถ่ายดับในผู้ป่วยท่ีได้รับยา tacrolimus แม้ว่าระดับ serum 
alkaline phosphatase และ y-glutamyl transferase จะยังคงสูงอยู่33 ข้อมูลเหล่าน้ีบ่งช้ีว่าปัจจัย 
อ่ืนๆท่ีเท่ียวข้องดับการปลูกถ่ายอวัยวะนอกเหนือจากยา tacrolimus เป็นดัวทำให้เกิดภาวะ
postoperative cholestasis มีรายงานหน่ึงพบว่าการหล่ัง และ อัตราการไหลของ bile ในผู้ป่วยท่ี 
ได้รับยา tacrolimus จะฟืนตัวเร็วกว่าในผู้ป่วยท่ีได้รับยา cyclosporin40

จากการศึกษา duodenal perfusion study พบว่ายา tacrolimus อาจลดระดับของ 
secondary bile acids (deoxycholic acid, lithocholic acid)33 ในการศึกษา T-tube study ซึงทำ 
ใน ผู้ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายตับพบว่าการสร้าง chenodeoxycholic acid จะลดลงใน ผู้ป่วยท่ีได้รับ 
ยา cyclosporin แต่จะไม ่ลดลงใน ผู้ป่วยท่ีได ้รับยา tacrolimus39 ในอีกการศึกษาใน ผู้ป่วยท่ีได ้รับ 
การปลูกถ่ายดับพบว่าผู้ป่วยทีไ่ด้รับยา tacrolimus จะมีการฟืนตัวของการหล่ัง bile acid เร็วกว่าผู้
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ป่วยทีได้ร ับยา cyclosporin41 พบว่า chenodeoxycholic acid จะลดดงในผู้ป่วยทัง 2 กลุ่ม แม้ว่า 
ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้ร ับ ยา tacrolimus จะมีการดดดงท่ีรวดเร็วกว่า

1.6.4 ผ ล ต ่อ ไต

ยา tacrolimus ลามารถทำให้เกิดพิษต่อไตได้เหมือนทับยา cyclosporin โดยยาท้ัง 2 ตัวน้ี 
จะทำให้เกิดการเปล่ียนแปลงทางคคินิก แดะ พยาธิลภาพท่ีเหมือนทัน24 การเกิดพิษต่อไตจากยา 
tacrolimus อาจเป็นได้ทังแบบ functional หรือ structural42 พิษต่อไตแบบ functional ได้แก่ ภาวะ 
โปตัดเชียมในเลือดสูง, แมกนีเซียมในเลือดต่ํา, ความตันโลหิตสูง และ ไตทำงานผิดปกติซึ่งสัม,ทันธ์ 
ทับการหดตัวของหลอดเลอด และ การลดดงของ glomerular filtration rate โดยปราศจากการ 
เปล่ียนแปลงท่ีซัดเจนในทางพยาธิวิทยา พิษต่อไตแบบ structural ท่ีเป็นเฉียบพลันมักมืลักษณะ
การเปลยนแปดงอย่างมากในท่อไต เซ่น isometric vacuolization ของ tubular cell cytoplasm, 
giant mitochondria และ microcalcification อาจพบการเปล่ียนแปลงของ microvascular เป็น 
ลักษณะเด่นในผู้ป่วยบางราย พิษต่อไตแบบ structural ท่ีเป็นเร้ือรังมักมีลักษณะการเปล่ียนแปลง 
ได้แก่ chronic tubulointerstitial damage, glomerulosclerosis และ hyaline หรือ fibromucoid 
thickening ของ arteriolar wall การหดตัวของหลอดเลือดท่ีเกิดจากยา tacrolimus น้ันเป็นแบบช่ัว 
คราว และ สามารถทำให้กลับคืนได้บางส่วนโดยการให้ amino acid infusion ซ่ึงจะกระตุ้นการขยาย 
ตัวของหลอดเลือด43 แม้ว่าการหดตัวของหลอดเลือดท่ีเกิดจากยา tacrolimus นั้นจะพบในสัตว์
ทดลอง แต่ข้อมูลในมนุษย์มันมีจำทัด การศึกษาเบ้ืองต้นในผู้ป่วยเด็กท่ีได้รับการปลูกถ่ายไตพบว่า 
ไม่มีการหดตัวของหลอดเลือดท่ีซัดเจนหลังได้รับยา tacrolimus มาเป็นเวลาเฉล่ีย 4.8 เดือน44

ผดในการกดภูมิคุ้มทัน และ การเกิดพิษต่อไตของยา tacrolimus น้ันอาจมีกลไกท่ีเก่ียวข้อง 
ทัน ซ่ึงอาจเกิดจากการออกฤทธ้ิผ่านทางการยับย้ัง calcineurin25,29 กลไกอ่ืนของการเกิดพิษต่อไตท่ี 
อาจเป็นไปได้คือ การ modulation ของ cyclic adenosine monophosphate (cAMP)-dependent 
signaling และ การกระตุ้น NF-KB ใน fibroblasts และ mesangial cells29 ผลประการหลังนีนำ 
ไปสู,การเพ่ิมข้ึนของการสร้าง IL-6 ในไต และ จะไม,พบผลน้ีจากยา cyclosporin พบว่าการเพ่ิมข้ึน 
ของการสร้าง endothelin และ/หรือ thromboxane /นุ24,45 และการเพิมขึนของ TGF-|3l 
expression28 อาจมีล่วนทีทำให้การเกิดพิษต่อไตจากยา tacrolimus
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1.6.5 ผลต่อ glucose metabolism

การเกิดโรคเบาหวานหลังการปลูกถ่ายอวัยวะน้ันเป็นหน่ึงในผดแทรกซ้อนท่ีสำคัญทีสุดของ 
ยา tacrolimus แดะ ภาวะน้ีอาจถูกทำให้เป็นมากข้ึนโดยการให้ยา corticosteroid ร่วมด้วย46 พบ 
ว่ายา tacrolimus อาจมีผลทำให้เกิดโรคเบาหวานมากกว่ายา cyclosporin ในผู้ปวยบางคน

สาเหตุที่ยา tacrolimus มพี ิษ ต่อระบบต่อมไร้ท่อของตับอ่อนน้ันเก่ียวข้องก ับตำแหน่งท่ี 
เลือกอยู่ของ FKBP12 และ calcineurin ซึ่งพบว่าจะมีอยู่ใน islets มากกว่า acinar tissue45,46 พบ 
ว่ายา tacrolimus จะยับยั้งการลร้าง insulin ท่ี transcriptional level โดยไม่มีผลต่อการดร้าง 
glucagon หรอ insulin receptors24 46 ตังน้ันจึงทำให้มีการหลั่ง insulin ลดดง และ ชักนำให้เกิด 
ภาวะ glucose intolerance มีการศึกษาในสัตว์ทดลองพ บ ว่ารูปร่างของ islet cell มีการเปลี่ยน 
แปลงที่เกิดขึ้นจากความเสียหาย แต่ยังไม่ทราบว่าผดประการนี้จะเกิดในผู้ปวยที่ได้รับยา
tacrolimus หรอไม่ ในผู้ปวยที่ได้รับการปลูกถ่ายตับพบว่ายา tacrolimus จะทำให้เกิดการลดลง
ของ (3 cell secretory reserve, เกิดภาวะ insulin resistance และ เกิดความผิดปกติของ (3 cell-OC 
cell axis47

1.6.6 ผลต่อ lipids/lipoproteins

ในหลายการศึกษาพบว่ายา tacrolimus มีความสัมพันธ์กับระดับท่ีต่ํากว่าของ total
cholesterol, triglycerides และ/หรอ low density lipoprotein (LDL)-cholesterol เม่ือเปรียบเทียบ 
กับยา cyclosporin

ในการศึกษา in vitro study ในผู้ปวยท่ีได้รับการปลูกถ่ายไตพบว่า LDL ของผู้'ป่วยท่ี,ได้รับยา 
tacrolimus จะมีความไวต่อกระบวนการ oxidation มากกว่าของผู้ป่วยท่ีได้รับยา microemulsion 
cyclosporin หรอ คนปกติ48 พบว่าผู้ป่วยทีได้รับยา tacrolimus จะมีระดับของ serum antioxidant 
ต่ํากว่าผู้ป่วยในกลุ่มอ่ืน ผดการศึกษาเหล่าน้ีชัดแย้งกับผลของการศึกษาท่ีใซ้ยา standard
formulation cyclosporin ซ่ึงเคยรายงานว่า LDL ของผู้ป่วยท่ีได้รับยาน้ีจะมีความไวต่อกระบวนการ 
oxidation มากขืน ลาเหตุทียา microemulsion cyclosporin ไม่มีผลเสียนันอาจอธิบายได้เนือง

จากยานีมี DL-a-tocopherol ซ่ึงเป็นสาร antioxidant เป็นส่วนประกอบ แมว้่าจะยังไม่แน่ชัดว่า
ปริมาณของสารน้ีในยาจะมีเพียงพอท่ีจะป้องกันการเกิดกระบวนการ LDL oxidation หรอไม่ ดังน้ัน 
การให้สาร antioxidant ร่วมในผู้ป่วยท่ีได้รับยา tacrolimus จึงอาจมีประโยชน์เน่ืองจากกระบวนการ
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LDL oxidation และ ภาวะไขมันในเลือดสูงน้ันจะมีส่วนท่ีทำให้เกิดโรคหัวใจ และ หลอดเลือด และ 

ภาวะ chronic renal allograft dysfunction

1.6.7 ผลต่อหัวใจ และ หลอดเสิอด

1.6.7.1 ผลต่อภาวะ transplant-associated coronary artery disease

ภาวะ transplant-associated coronary artery disease (vasculopathy; TxCAD) เป็น 
สาเหตุการตายท่ีสำคัญในผู้ปวยท่ีได้รับการปลูกถ่ายหัวใจ ซ่ึงสาเหตุของภาวะน้ีเร่ิมต้นมาจากการท่ี 
endothelial cells ถูกทำลาย49'50 ผลต่อภาวะน้ีของยา tacrolimus เปรียบเทียบคับยา cyclosporin 
น้ันยังไม่แน่ชัด การพบ anti-endothelial antibodies (ซึ่งถูกกระตุ้นมาจากการทำดาย endothelial 
cells) มีความสัมพันธ์คับการเกิดภาวะ TxCAD มีการศึกษาในผู้ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายหัวใจพบ 
ว่าผู้ปวยทีได้รับยา tacrolimus จะพบมี anti-endothelial (anti-vimentin) antibodies บ่อยน้อยกว่า 
ผู้ป่วยท่ีได้รับยา cyclosporin ถึง 3 เท่า50 ในทางตรงคันข้ามในอีกการศึกษาในผู้ป่วยท่ีได้รับการ 
ปลูกถ่ายหัวใจพบว่าพยาธิสภาพของ microvascular endothelial dysfunction จะเกิดขึนในผู้ปวยที 
ได้รับยา tacrolimus บ่อยกว่าในผู้ป่วยท่ีได้รับยา cyclosporin49 มีผู้แนะนำว่าความผิดปกติเหล่าน้ี 
เกิดข้ึนจากการตอบสนองต่อการอักเสบท่ียาวนาน และ การเกิดพิษต่อเซลล์ซ่ึงเกิดจากการหล่ัง IL-6 
จาก!,โวใจ1 การเพิม'ขืน,ของ iNOS gene expression และ การลดดงของ endothelial cell-derived 
nitric oxide synthase (eNOS) gene expression ทีเกิดขึนในผู้ป่วยทีได้รับยา tacrolimus มากกว่า 
ในผู้ป่วยท่ีได้รับยา cyclosporin5’ พบว่าการกระตุ้นระบบการแข็งตัวของเลือดจะมีส่วนท่ีทำให้เกิด 
ภาวะ TxCAD52 มีรายงานว่ายา tacrolimus มีผลต่อต้านการแข็งตัวซองเดือดใน in vitro52 และ ex 
vivo53 ซ่ึงอาจเกิดข้ึนเน่ืองจากยาน้ีมีผลรบกวนการเคล่ือนท่ีเข้าสู่นิวเคลียสของ monocyte NF-KB 
และ มีผดทำให้การ transcription ของ tissue factor ลดลง52

ยังมีข้อชัดแย้งคันอยู่ถึงผลของยา tacrolimus เปรียบเทียบคับยา cyclosporin ต่อ 
endothelium-independent ทาicrocirculatory response ทีเวลา 1 ป หีลังการปลูกถ่าย'หัวใจ49'54
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1.6.7.2 ผลต่อการทำงานของห้วใจ

มีการศึกษาพบว่ายา tacrolimus แดะ cyclosporin มีผดต่อการทำงานของหัวใจในด้าน 
ต่าง  ๆ เหมือนกันในการปลูกถ่ายไต หรือ ตับ55'57 ในการศึกษา echocardiography study พบว่ามี 
การเพ่ิมข้ึนของความหนาของผนังหัวใจด้านหลังของ left ventricle ในผู้ป่วยท่ีได้รับยา tacrolimus 
แต่ไม่พบในผู้ป่วยท่ีได้รับยา cyclosporin56

ความผิดปกติของหัวใจหักเกิดขึนก่อนการปลูกถ่ายอวัยวะ ในการศึกษาการทำงานของvTว 
ใจโดยการทำ echocardiography ท่ีเวดา 2 ถึง 3 เดือนแรกหลังการปลูกถ่ายตับพบว่ายา 
tacrolimus ไม่มีความลัมพันธ์กับภาวะ left ventricular hypertrophy55'56 พบการเพ่ิมข้ึนของความ 
หนาของ interventricular wall หลังการผ่าตัดโดยปราศจากการเพ่ิมข้ึนของ left ventricular mass 
ในการศึกษาหน่ึง55 แต่ไม่พบในอีกการศึกษาหน่ึง56 พบว่าความผิดปกติของ left ventricular mass 
จะดีข้ึนภายในเวลา 12 เดือนหลังการปลูกถ่ายไตในผู้ป่วยท่ีได้รับยา tacrolimus หรือ
microemulsion cyclosporin57

มีผู้ปวยจำนวนน้อยท่ีได้รับการปลูกถ่ายตับ และ/หรือ ดำ'ได้ท่ี'ได้รับยา tacrolimus แค้ว๓ ด 
ภาวะ hypertrophic cardiomyopathy กดไกหน่ึงท่ีอธิบายการเกิดภาวะน้ีคือ การเกิด arteritis
และ calcification ของเน้ือเย่ือหัวใจ ซ่ึงอาจเก่ียวข้องกับการท่ียา tacrolimus ช่วยส่งเสริมให้มีการ 
ปล่อยแคดเขียมเข้าไปใน sarcoplasmic reticulum53 ในผู้ปวยท่ีมีความรุนแรง-ของภาวะ
hypertrophic cardiomyopathy มากทีลุดจะพบว่ามีการดดลงของ left ventricular ejection 
fraction, มี left ventricular dilatation และ มี diffuse left ventricular hypokinesis59 พบว่ายา 
tacrolimus อาจทำให้ corrected QT interval (QTC) ยาวขึนในผู้ป่วยบางคน60

1.7 เภสัชจลนศาสตร์

ข้อมูลเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus แสดงไว้ในตารางท่ี 1 เภสัชจลนศาสตร์ของยา 
tacrolimus ในผู้ป่วยแต่ดะรายนั้นจะมีความแตกต่างกันมาก ตังนั้นจึงต้องมีการติดตามระตับยาใน 
เลือดเพื่อที่จะช่วยให้มืการปรับขนาดยาให้เหมาะสมแก,ผู้ป่วยแต่ละรายเช่นเดียวกับยา cyclosporin
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ตารางที่ 1 ข ้อม ูล เภส ัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus

ประชากร ขนาดยา
ข้อมูล เภลัชจลนศาสตร์ (mean)

Cmax

(ng/ml)
tmax

(hr)
AUC

(hr • ng/ml) (hr)
CL

(L/hr/kg)
Vd

(L/kg)

อาสาสมัครปกติ 
(ท = 16)

0.025 mg/kg/4hr IV 598 34.2 0.040 1.91
5 mg PO 

(single dose)
29.7 1.6 243 34.8 0.041 1.94

ผู้ป่วยท่ีได้รับการ 
ปลูกถ่ายดับ 

(ท = 17)

0.05 ทาg/kg/12hr IV 3300 11.7 0.053 0.85

0.3 mg/kg/day PO 68.5 2.3 519

ผู้ป่วยท่ีได้รับการ 
ปลูกถ่ายไต 

(ท = 26)

0.02 mg/kg/12hr IV 294 18.8 0.083 1.41
0.2 mg/kg/day PO 19.2 3.0 203
0.3 mg/kg/day PO 24.2 1.5 288

ผู้ป่วยเด็ก (อายุ < 
14 ปี) ท่ีได้รับการ 

ปลูกถ่ายดับ 
(ก =12)

0.037mg/kg/day IV 11.5 0.138 2.6

ผู้ป๋วยท่ีมีการ 
ทำงานของไตผิด 

ปกติ'3 
(ท = 12)

0.02mg/kg/4hr IV 393 26.3 0.038 1.07

ผู้ป่วยท่ีมีการ 
ทำงานของดับผิด 

ปกติเล็กน้อย1b 
(ท = 6)

0.02mg/kg/4hr IV 367 60.6 0.042 3.1

7.7mg PO 
(single dose) 488 66.1 0.034 3.7

a: ระดับ serum creatinine อยู่ในช่วง 344 ถึง 1061 Jllmol/L; ผู้ป่วย 5 ใน 12 รายกำลังได้รับการฟอกเลือด และ ผู้
ป่วยทุกคนกำลังรอการปลูกถ่ายไต 
b: ไม่มีรายละเอียดเพิ่มเติมมากกว่านี้
คำย่อ: AUC = area under the concentration time curve, CL = clearance, c = peak concentration in 
whole blood, IV = intravenously, PO = orally, tv2= elimination half-life, tm.3x = time to achieve Cmax, Vd = 
volume of distribution 
ท ี่มา: รายการอ้างอิงหมายเลข 61
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1.7.1 การดูดซึมยา

พบว่าการดูดซึมยา tacrolimus โดยระบบทางเดินอาหารหลังการรับประทานยานั้นมีความ 
ไม่คงที' และ ไม่สมบูรณ์ ยา tacrolimus มี oral bioavailability ประมาณร้อยดะ 20 ถึง 2561'62 พบ 
ว่าค่าเฉลี่ยของ oral bioavailability ในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต (ก = 26) และ ตับ (ก = 17) 
และ อาสาสมัครปกต ิ (ก = 16) เท่ากับร้อยละ 17, 22 และ 18 ตามลำตับ61 ในอีกการศึกษาพบว่า 
ค่าเฉลี่ยของ oral bioavailability เท่ากับร้อยละ 25 (มีค่าอยู่ในช่วงร้อยดะ 4 ถึง 93)62 โดยท่ัวไป 
เวลาที่มีระดับยาสูงส ุด มีค่าเฉลี่ย 2 ช่ัวโมงหลังรับประทานยา แต่ค่านี้ก็มีความแปรตันได้มาก51'62

การศึกษาในอาสาสมัครปกติ และ ผู้ปวยที,ได้รับการปลูกถ่ายตับพบว่าอาหารที่มีปริมาณไข 
มัน และ คาร์โบไฮเดรตสูงจะลดอัตรา และ ปริมาณของการดูดซึมยา tacrolimus เมื่อรับประทานยา 
หลังอาหาร0.25 ถึง 1.5 ชั่วโมง61 ระดับยาสูงสุดจะลดดงประมาณร้อยดะ 50 ถึง 75 และ AUC จะ 
ลดลงประมาณร้อยดะ 25 ถึง 40 เมื่อเปรียบเทียบกับการรับประทานยาตอนท้องว่าง โดยปกติผล 
ของอาหารต่อการดูดซึมยาจะมีมากที่สุดเมื่อรับประทานยา tacrolimus ภายในเวลาไม่นาน (0.25 
ชั่วโมง) หลังรับประทานอาหารที่มีปริมาณไขมันสูง ข้อมูลจากการศึกษาในผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรัง 
ระยะสุดท้าย (7 รายเป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 1 และ 10 รายไม่ได้เป็นโรคเบาหวาน) พบว่าการรับ 
ประทานยา tacrolimus พร้อมกับอาหารเข้าแบบ continental ที่มีปริมาณไขมันสูงจะมีผดกระทบต่อ 
อัตราการดูดซึมของยา โดยที่อาหารจะมีผดกระทบต่ออัตราการดูดซึมของยาในผู้ป่วยที่เป็นโรคเบา 
หวานมากกว่าในผู้ปวยที่ไม่ได้เป็นเบาหวาน63 แม้ว่าผู้ทำการศึกษาจะบ่งซี้ว่าอาหารไม่มีผลกระทบ 
ต่อ AUC ในผู้ปวยาท่ัง 2 กลุ่ม แต่,พบ'ว่า'ในผู้ปวยที่เป็น'โรคเบาหวาน'จะมีค่ามัธยฐาน'ของ AUC เท่ากับ 
145 ชั่วโมง - นาโนกรัม/มิดลิลิตรในภาวะท้องว่างเปรียบเทียบกับ 106 ชั่วโมง - นาโนกรัม/มิลลิลิตร 
ในภาวะที่รับประทานอาหาร ซึ่งแสดงว่ามีการดดดงของการดูดซึมยาถึงร้อยละ 27 ในอีกการศึกษา 
ในผู้ป๋วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตซึ่งมีการทำงานของไตคงที่พบว่าการรับประทานอาหารที่มีปริมาณไข 
มันเด็กน้อยจะมีผลกระทบต่อ oral bioavailability ของยา tacrolimus น้อยมาก14 พบว่าเมื่อเปรียบ 
เทียบกับในภาวะท้องว่าง AUC จะมีการลดลงร้อยละ 2, 12 และ 9 ที่เวลา 3 สัปดาห์, 6 เดือน และ 
12 เดือนหลังการปลูกถ่ายไตตามลำดับ
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1.7.2 การกระจายยา

เนื่องจากยา tacrolimus จะจับอยู่กับเม็ดเดือดแดงเป็นส่วนใหญ่ ดังนั้นการวัดระดับยาใน 
เดือดจึงมักจะวัดใน whole blood ระดับยาท่ีวัดได้ใน whole blood จะมีค่ามากกว่าที่วัดใน
plasma ประมาณ 15 ถึง 35 เท่า สัดส่วนนี้สามารถแปรผันได้มากขึ้นอยู่กับปัจจัยต่างๆเซ่น ระดับ 
hematocrit และ ระดับยาในเลือด6162 พบว่าประมาณร้อยละ 99 ของยา tacrolimus ใน plasma 
จะจับอยู่กับโปรตนใน plasma (โปรตนตัวหสักคือ albumin และ CC-1-acid glycoprotein)61 การ 
ศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่ายา tacrolimus จะมีการกระจายยาอย่างกว้างขวางไปสู่เนื้อเยื่อส่วนใหญ่ 
ได้แก่ ปอด, ม้าม, หัวใจ, ไต, ตับอ่อน, ดมอง, กล้ามเนื้อ และ ตับ ยา tacrolimus ดามารถผ่านข้าม 
รก และ พบในน้ัานมแม่ได้62

1.7.3 กระบวนการ metabolism และ การกำจัดยา

ก่อนถูกกำจัดออกจากร่างกายหันยา tacrolimus จะถูก metabolized อย่างเกือบดมบูรณ์ 
โดยอาศัย cytochrome P450 (CYP) 3A4 isoenzymes ซึ่งกระบวนการนื้จะเกิดขึ้งหันตันเป็นที่หลัก 
และ ใน intestinal mucosa เป็นที่รอง62 ยังไม่เป็นที่แน่ซัดถึงจำนวนของ metabolites ที่เกิดขึ้น แต่ 
พบว่ามอย่างน้อย ร61'64 , 965 66 หรือ 1562 metabolites พบว่า metabolic pathways ทีใช้เป็นหลัก 
คือ hydroxylation และ déméthylation และ metabolite ทีมีมากทีสุดคือ 13-O-demethyl- 
tacrolimus61,62'64,65 ฤทธิ๋ของยา tacrolimus นั้นมาจาก parent drug เป็นหลัก แม้ว่า 13-0-
demethyl-tacrolimus61-62,64'65 และ metabolites อื่นๆอีกบางตัว6465 ก็มีฦทธิ้กดภูมิต้านทาน

พบว่า elimination half-life (ญ่2) ของยา tacrolimus ในผู้ปวยที่1ได้รับการปลูกถ่าย'ไต 
(ประมาณ 19 ชั่วโมง) จะนานกว่าในผู้ปวยที่ได้รับการปลูกถ่ายตับ (ประมาณ 12 ชั่วโมง) แต่ยังไม่ 
ทราบว่าทำไมจึงเป็นเซ่นนี้ พบว่ายา tacrolimus ที่ให้ทางหลอดเลือดดำจะถูกขับถ่ายออกมาทาง 
ปัสสาวะในรูปของ unchanged drug น้อยกว่าร้อยละ 1 และ จะถูกขับถ่ายออกมาทางปัสสาวะทั้ง 
หมด (ในรูปของ metabolites และ unchanged drug) มากกว่าร้อยละ 2 เพียงเล็กน้อย61 มากกว่า 
ร้อยดะ 90 ของยาที่ให้จะถูกขับถ่ายออกมาทางอุจจาระ61 ข้อมูลในสัตว์ทดลองพบว่าทางหลักใน
การขับถ่าย metabolites ของยา tacrolimus คือ ทางนำดี62

จากข้อมูลในหลายการศึกษาพบว่าเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus สามารถเปลี่ยน 
แปลงไปตามสภาวะของผู้ป่วย และ ระยะเวลาหลังการปลูกถ่ายไต13'15 สาเหตุของการเปลี่ยนแปลง 
เภสัชจลนศาสตร์นั้นยังไม่เป็นที่ทราบแน่ซัด แต่อาจสัมพันธ์กับการเปลี่ยนแปลงของระดับ
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hematocrit แดะ serum albumin ซึ่งจะมีระดับตํ่าในช่วงหลังการผ่าตัดปลูกถ่ายไตใหม่ๆ  ทำให้มียา 
ในรูปอิสระมากขึนจึงถูก metabolized มากขึน ระดับ hematocrit แคะ serum albumin จะกลับสู่ 
ระดับปกติเมื่อผู้ปวยฟืน'จากการผ่าตัด ทำให้มียาในรูปอิสระน้อยลงจึงถูก metabolized#อยลง อีก 
เหตุผลหนึ่งคือการเปลี่ยนแปลงของขนาดยา corticosteroid เมื่อเวลาผ่านไปหลังการปลูกถ่ายไต 
เนืองจากยา corticosteroid จะซักนำ cytochrome P450 (CYP) 3A4 isoenzymes ทำให้ยา 
tacrolimus ถูก metabolized มากขึน การลดขนาดยา corticosteroid เมื่อเวลาผ่านไปหลังการปลูก 
ถ่ายไตจึงทำให ้ยา tacrolimus ถูก metabolized น้อยดง จากผลทั้งหมดดังกล่าวจึงทำให้
clearance ของยา tacrolimus ลดลงเมื่อเวลาผ่านไปหลังการปลูกถ่ายไต ซ่ึงทำให ้ต้องมีการปรับลด 
ขนาดยาลงตามไปด้วย

1.8 ประสิทธิภาพการรักษาในการปลูกถ่ายไต

1.8.1 Primary therapy ในผ ู้ใหญ ่

1.8.1.1 การเปร ียบเท ียบก ับยา cyclosporin

ข้อมูลการศึกษาแบบ prospective randomized nonblind trials เปรียบเทียบระหว่างยา 
tacrolimus และ cyclosporin ในผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่ได้รับการปลูกถ่ายไตแสดงไว่ในตารางที, 2 โดยสรุป 
พบว่า tacrolimus-based regimens จะมี patient และ graft survival rates เหมือนกับ 
cyclosporin-based regimens แต่ tacrolimus-based regimens จะมี acute rejection rates ตำ 
กว่า cyclosporin-based regimens26
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ตารางท 2 ขอม ูลการศกษาแบบ prospective randomized nonblind trials เปร ียบเท ียบ
ระหว่างยา tacrolimus และ cyclosporin ในผ ู้ป ่วยผ ู้ใหญ ่ท ี่ได ้ร ับการปล ูกถ ่ายไต3

รายการอ ้างอ ิง ก
D o sa g e  reg im en  

(ทา g /k g /d ay )b

เวลาในการ 
ประเม ิน 
หลังการ 

ปลูกถ ่ายไฅ 
(เด ือน)

ผล (ร ้อยละฃองผู้ป ่วย)

p a tien t
survival

graft
survival

ac u te
rejection

steroid
res is tan t

ac u te
rejection

ก า ร เป ร ย บ เท ย บ ย า  tacro lim us กบ cyclosporin s ta n d a rd  form ulation

E uropean  
Tacrolim us 

M ulticentre Rena! 
S tudy  G ro u p 2,3

303
TAC 0.3  PO + AZA 

+ CS

12 S3 83 2 6 “

43 85 72

145
C sA  3 PO + AZA +

CS

12 97' 86 46

48 88 71

US FK 506 Kidney 
Transplant 

G rou p  ' '

205
TAC 0.2  PO + AZA 

+ CS (+ ALA 
induction  therapy)

12 96 91 3 1 “

35 92 52

207
C sA  10 PO + AZA + 

cs (+ ALA
induction  therapy)

12 9 7 88 46

36 92 79

ก า ร เป ร ย บ เท ีย บ ย า  tacro lim us กบ cyclosporin m icroem ulsion  form ulation

A h san  et al.

76
TAC 0 .15-0 .2  PO + 
AZA + CS (+A ALA 
induction  therapy)

24 96 34 18 13

72
TAG 0 .15-0 .2  PO + 
M M r + CS (+/- ALA 
induction  therapy)

24 94 83 17 6

75
C sA  8-10 PO + 

MM F + e s  (+/- ALA 
induction  therapy)

24 83 77 23 12
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ตารางท 2 (ต ่อ) ขอม ูลการศ ึกษาแบบ prospective randomized nonblind trials เปร ียบเท ียบ
ระหว่างยา tacrolimus และ cyclosporin ในผ ู้ป ่วยผ ู้ใหญ ่ท ี่ได ้ร ับการปล ูกถ ่ายไต3

รายการอ ้างอ ิง ก
D o sa g e  reg im en 

(m g /k g /d ay )h

เวลาในการ 
ประเม ิน 
หลังการ 

ปล ูกถ ่ายไต 
(เต ือน)

ผล (ร ้อยดะของผ ู้ป ่วย)

p a tien t
sutvival

graft
survival

a c u te
rejection

stero id
res is tan t

a c u te
rejection

ก า ร เป ร ีย บ เท ีย บ ย า  tacro lim us ก ํบ  cyclosporin m icroem ulsion  form ulation

Jurew icz68; M orris- 
Stiff et al.69

90
TAC 0 .2  PO + AZA

+ CS
36 96 88* 32 (23*d)

89
C sA  8 PO + AZA + 

CS
36 92 76 39 (42'ว ่

S p e rsc h n e id e r  et 
al.'5

286
TAC 0.3  PO + AZA 

+ CS
6 20** 9**

271
C sA  8-10 PO + 

AZA, + CS
6 37 21

a: ผ ู้ป ่วยส่วนใหญ่ได้รับ c a d a v e r ic  renal transp lan ta tion
b: หล ังเร ิมการร ักษาด ้วย TAC า!รือ C sA  ขน าดยาจะถ ูกป ร ับ เป ล ี่ยน ตาม  w h ole-b loo d  trough  d rug  
co n cen tra tion s , toxicity, g raft rejection  และ ป ัจจัยอ ืนๆ 
c: stero id  re s is ta n t a c u te  rejec tion  ท ีต ้องการการร ักษาด ้วย ALA
d: ข ้อม ูลในวงเล ็บแสดงถ ึงอ ัตราของ b iop sy -p rov en  a c u te  rejec tion  ใน s u b g ro u p  ของผ ู้ป ่วย (97 ราย) ท ีย ิน  
ยอม เข ้าร ่วม การศ ึกษ าเพ ิ่ม เต ิม
คำย ่อ: ALA = an tily m pho cy te  an tibody , AZA = azath io p rin e , CS = c o rtic o ste ro id s , C sA  = cyclosporin , 
MMF = m y co p h e n o la te  mofetil, PO = orally, TAC = tacro lim us 

* P  ป  0.05 vs C sA  g ro u p , ** P  <  0.001 vs CsA g ro u p  

ท ี่มา: รายการอ้างอิงหมายเลข 2-6, 67-69
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1.8.1.2 การเปร ียบเท ียบระหว ่าง tacrolimus-based regimens ท ีประกอบด ้วยยา 2 ด้ว หรีอ
มากกว่า

มีการศึกษาพบว่า acute rejection rates ของ tacrolimus-based regimens ทีประกอบ 
ด้วยยา 3 ตัว (tacrolimus, mycophenolate mofetil แดะ corticosteroids) จะตำก'ว่า tacrolimus- 
based regimens ทีประกอบด้วยยา 2 ตัว (tacrolimus และ corticosteroids)70,71 หรือ 3 ตัว 
(tacrolimus, azathioprine แดะ corticosteroids)72 ในทำนองเดียวกันเมื่อให้ antithymocyte
globulin เพิมเข้าไปใน tacrolimus-based regimens ที่ประกอบด้วยยา 3 ตัวจะพบว่ามีผู้ป่วยที่เกิด 
acute rejection น้อยดง73 แต่เมื่อเปรียบเทียบ patient หรือ graft survival ระหว่างการศึกษาต่างๆ 
แล้วจะพบว่าไม่มีการศึกษาใดที่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญ ยกเว้นในข้อมูดของการติดตามผู้ 
ปวยเป็นเวลา 3 ป ี7', จากการศกษาหนึง75 พบว่า tacrolimus-based regimens ทีประกอบด้วยยา 2 
ตัวจะมี graft survival ทีดีกว่า tacrolimus-based regimens ที่ประกอบด้วยยา 3 ตัว (tacrolimus, 
azathioprine และ corticosteroids)

1.8.2 Rescue therapy ในผ ู้ใหญ ่

มีการศึกษาแบบ noncomparative clinical trial หลายการศึกษาที่แสดงถึงประสิทธิภาพ 
ของยา tacrolimus สำหรับ rescue therapy ในผู้ป่วยที่เกิด acute rejection ในขณะที่ได้รับ 
cyclosporin-based regimens อยู่ โดยสรุปพบว่าเมื่อติดตามผู้ป่วยไปเป็นเวลา 1 ถึง 3 ปีหลังจาก 
เปลียนยาจาก cyclosporin ไปเป็น tacrolimus ผู้ป่วยจะมี patient survival rates มากกว่าร้อยดะ 
90 แคะ มี graft survival rates มากกว่าร้อยดะ 701

1.8.3 ประส ิทธ ิภาพการร ักษาในเด ็ก

ผลจากหลายการศึกษาในผู้ป่วยเด็กที่ได้รับการปลูกถ่ายไตพบว่า tacrolimus-based 
regimens ซึ่งใช้สำหรับ primary หรือ rescue therapy จะมีประสิทธิภาพเหมือนกับในการศึกษา 
ของผู้ใหญ่1 ในการศึกษาที'ใหญ่ที่สุด (ท = 81 )76 พบว่าในผู้ป่วยเด็กทีไ่ด้รับการปลูกถ่ายไตซึ่งได้รับ 
tacrolimus-based regimens สำหรับ primary therapy จะมี patient และ graft survival rates ที 
1 ปีเกือบถึงร้อยดะ 100 และ จะมี patient และ graft survival rates ท่ี 4 ปีเท่ากับร้อยดะ 94 และ 
84 ตามลำดับ ประมาณ 2 ใน 3 ของผู้ป่วยสามารถหยุดการรักษาด้วยยา corticosteroids ได้
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1.9 ผล'ข้าง เคียง

ข้อมูดอุบ้ติการณ์ของการเกิดผดข้างเคียง และ การเปรียบเทียบผดข้างเคียงของยา
tacrolimus แคะ cyclosporin เมื่อติดตามผู้ปวยเป็นเวลา 1 ปีหลังได้รับการปลูกถ่ายไต หรือ ตับ 
แลดงในตารางที่ 3

ตารางที่ 3 ข ้อม ูลอ ุบ ้ต ิการณ ์ของการเก ิดผลข ้างเค ียง และ การเปร ียบเท ียบผลข ้างเค ียง
ของยา tacrolimus และ cyclosporin เม ื่อต ิดตามผ ู้ป ่วยเป ็นเวลา 1 ป ีหล ังได ้ร ับการปล ูกถ ่าย 
ไต หรือ ล ับ3

ผลข้างเคียง
อุบัติการณ์ของการเกิดผลข้างเคียง (ร้อยละ) การเปรียบเทียบผลข้างเคียง

TAC CsA (จำนวนการศึกษา1')
ทางไต

1 V

ระดับ serum creatinine เพิมฃึน0 20-45 14-41
TAC =  CsA (2) 
TAC > CsA (1 )

Oliguria 8-21 8-12.5
TAC =  CsA (1) 
TAC > CsA (1)

ไตวาย 10-11 6-6.5 TAC =  CsA (2)
ทางระบบประสาท

Tremor 35-56 12-46
TAC > CsA (3) 
TAC =  CsA (1)

ปวดศีรษะ 20.5-64 14-60 TAC =  CsA (3)
นอนไม่หลับ 24-32 26-29.5 TAC --- CsA (2)

Paresthesia 13.5-40 15-30
TAC > CsA (2) 
TAC =  CsA (1)

สับสน 10 3 TAC > CsA (1)
Generalized spasm 8 2 TAC > CsA (1)
ทาง metabolism

โรคเบาหวานJ 8-20 2-9
TAC > CsA (2) 
TAC =  CsA (1 )

นาตาลในเลือดสูง'1 16-47 7-38
TAC > CsA (2) 
TAC =  CsA (1)
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ตารางที่ 3 (ต ่อ) ข ้อม ูลอ ุบตการณ ์ของการเก ิดผลข ้างเค ียง และ การเปร ียบเท ียบผลข ้าง
เค ียงของยา tacrolimus และ cyclosporin เม ื่อต ิดตามผ ู้ป ่วยเป ็นเวลา 1 ‘ป ีหล ังได ้ร ับการปล ูก
ถ่ายไต หรือ ต ับ3

ผลข้างเคียง
อุบัติการณ์ของการเกิดผลข้างเคียง (ร้อยละ) การเปรียบเทียบผลข้างเคียง 

(จำนวนการศึกษา0)TAC CsA
ทาง m e ta b o lis m

โคเลสเตอรอลในเลือดสูง 8 14.5 CsA > TAC (1)

โปต้ลเซียมในเลือดสูง 21-45 16-26
TAC =  CsA (1) 
TAC > CsA (1)

ท า ง ร ะ บ บ ท า ง เด ิน อ า ห า ร

ท้องเสีย 22-72 10-47
TAC > CsA (2) 
TAC =  CsA (1)

คล่ืนไท้ 17-46 15-37
TAC =  CsA (2) 
TAC > CsA (1)

ท้องผูก 31-35 35-42.5 TAC =  CsA (2)
เบ่ืออาหาร 34 24 TAC > CsA (1)
ท า งห ัว ใจ  แ ล ะ  ห ล อ ด เล ือ ด

ความดันโลหิตสูง 35-50 39-56 TAC =  CsA (4)

เจ็บหน้าอก หรือ angina 11-19 3-13
TAC =  CsA (1 ) 
TAC > CsA (1)

หัวใจเต้นผิดจังหวะ 1.3 6.2 CsA > TAC (1)
อ ื่น ๆ

สิว 3 10 CsA > TAC (1)
ผมร่วง 11-20 1-6 TAC > CsA (2)

โลหิตจาง 17.5-47 17-38
TAC =  CsA (1 ) 
TAC > CsA (1 )

Gingivitis 1.5 9 CsA > TAC (1)
Gum/gingival 'hyperplasia 0.5-1 5-6 CsA > TAC (2)
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ตารางที่ 3 (ต ่อ) ข ้อม ูลอ ุบ ัต ิการณ ์ข'องการเก ิดผลข ้างเค ียง และ การเปร ียบเท ียบผลข ้าง
เค ียงของยา tacrolimus และ cyclosporin เม ื่อต ิดตามผ ู้ป ่วยเป ็น เวลา 1 ป ีหลงได ้ร ับการปล ูก
ถ่ายไต หรีอ ตบ3

ผลข้างเคียง
อุบัติการณ์ของการเกิดผลข้างเคียง (ร้อยละ) การเบเรียบเทียบผลข้างเคียง

TAC CsA (จำนวนการศึกษา1’)
อื ่นๆ
Hirsutism 0-7 9-31 CsA > TAC (4)
คัน 15-36 7-20 TAC > CsA (2)
a: ข้อมูลมาจากการศึกษาแบบ randomized multicentre nonblind trials 4 การศึกษาใหญ่ท่ีทำใน บร หรือ 
Europe (ท = 369-529) ผู้ป่วยทุกคนจะได้รับยากดภูมิคุ้มกันตัวอ่ืนด้วย โดยส่วนใหญ่คือยา corticosteroids 
และ azathioprine ผู้ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายตับมักได้รับเฉพาะยา corticosteroids ร่วมกับ TAC 
b: ไม่ทุกการศึกษาท่ีรายงานอุบัติการณ์ของการเกิดผลข้างเคียงทุกอย่าง 
c: ไม่สัมพันธ์กับภาวะ renal allograft rejection 
d: คำจำกัดความแตกต่างกันในระหว่างแต่ละการศึกษา

คำย่อ: CsA = cyclosporin, TAC = tacrolimus, เคร่ืองหมาย > หมายถึงมากกว่าอย่างมีนัยส ำค ัญ  (p <  0.05), 
เคร่ืองหมาย =  หมายถึงไม่มีลวามแตกต่างอย่างมีนัยสำค ัญ  

ท่ีมา: รายการอ้างอิงหมายเลข 2, 4, 77, 78

ผลข้างเคียงที่สำคัญของยา tacrolimus ได้แก่ การเกิดพิษต่อไต, การเกิดพิษต่อระบบ 
ประสาท, การรบกวน glucose metabolism, การรบกวนระบบทางเดินอาหาร แดะ ความคันโดหิต 
สูง นอกจากนั้นยังทำให้มีดวามไวต่อการติดเชื้อ และ การเกิดมะเร็งเพิ่มขึ้น ผดข้างเคียงเหล่านี้ 
เกิดขึนจากยา cyclosporin ได้เซ่นเดียวกัน แม้ว่าอุบัติการณ์ของการเกิดผลข้างเคียงบางอย่างจะ 
แตกต่างกัน ยา tacrolimus มักไม่ทำให้เกิดผดข้างเคียงที่เฉพาะกับยา cyclosporin คือ hirsutism, 
gingivitis และ gum hyperplasia แต่อาจทำให้เกิดผมร่วง และ คันในผู้ป่วยบางคนได้

ผลข้างเคียงหลายอย่างของยา tacrolimus นั้นมีความสัมพันธ์กับขนาดยา พบว่าการเกิด 
พิษต่อไต, การเกิดพิษต่อระบบประสาท, การรบกวน glucose metabolism, การรบกวนระบบทาง 
เดินอาหาร และ การติดเชื้ออาจเกิดบ่อยขึ้น หรือ รุนแรงขึ้นเมื่อมีระคับยาในเดือดเพิ่มขึ้น คังน้ันผล 
ข้างเคียงเหล่านี้จึงสามารถรักษาได้โดยการลดขนาดยา ยาที่ให้ร่วมด้วยเช่นยา corticosteroids ก็ 
อาจมีส่วนร่วมที่ทำให้เกิดผลข้างเคียงบางอย่าง
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จากการศึกษาใหญ่หดายการศึกษาในการปลูกถ่ายไต หรือ ตับพบว่าอัตราการหยุดยาเนื่อง 
จากการเกิดผดข้างเคียงมักจะพบในผู้ปวยที่ได้รับยา tacrolimus มากกว่า cyclosporin การเกิด 
พิษต่อไตเกิดขึนถึงครึ่งหน่ึงของผู้ปวยทีไ่ด้รับยา tacrolimus หรือ cyclosporin การเกิดพิษต่อระบบ 
ประสาทจากยา tacrolimus ส่วนใหญ่จะมีอาการแสดงคือ tremor, ปวดศีรษะ, นอนไม่หลับ และ 
paresthesia อาการแสดงบางอย่างได้แก่ tremor และ paresthesia อาจพบในผู้ป่วยที่ได้รับยา
tacrolimus มากกว่า cyclosporin

โรคเบาหวาน และ/หรือ นาตาลในเดือดสูงก็มัทจะพบในผู้ป่วยที่ได้รับยา tacrolimus มาก 
กว่า cyclosporin ในการศึกษาใหญ่หลายการศึกษาในการปลูกถ่ายไต หรือ ตับ ใน 2การศึกษา 
ใหญ่ในการปลูกถ่ายไต2,4 พบว่าอุบติการณ์ของ new-onset type 1 diabetes ทาellitus ในผู้ป่วยทีได้ 
รับยา tacrolimus vs cyclosporin คือร้อยละ 20 VS 4 ใน US trial4 และ 8 VS 2 ใน European 
study2 อย่างไรก็ตามประมาณ 1/4 ถึง 1/3 ของผู้ป่วยที่เกิดโรคเบาหวานหลังได้รับยา tacrolimus 
สามารถหยุดการรักษาด้วย insulin ภายใน 1 ปี นอกจากนั้นยังพบว่ายา tacrolimus ไม่ได้ทำให้ 
เกิดโรคเบาหวานมากกว่ายา cyclosporin ในการศึกษาของการปลูกถ่ายหัวใจ มีการศึกษาเร็วๆนี้ 
ในการปลูกถ่ายไตพบว่าอุบัติการณ์ของการเกิดโรคเบาหวานหลังได้รับยา tacrolimus มีการลดดง 
เมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาในอดีต70 ซึ่งบ่งชี้ว่าประสบการณ์การรักษาที่เพิ่มขึ้นอาจช่วยลดความ 
เลี่ยงต่อการเกิดผดข้างเคียงนี้ ผดข้างเคียงอื่นๆของยา tacrolimus0/!างด้าน metabolism ได้แก่
ภาวะโปตัสเชียมในเลือดสูง แคะ แมกนีเซียมในเดือดตํ่า

มีการศึกษาหลายการศึกษาที่พบว่ายา tacrolimus มีผดข้างเคียงต่อ lipid profiles และ/ 
หรือ cardiovascular risk profile น้อยกว่ายา cyclosporin ในทลายการศึกษาพบว่ายา 
tacrolimus มีความลัมพันธ์กับระตับทีตำกว่าของ total cholesterol, triglycerides แดะ/หรือ low 
density lipoprotein (LDL)-cholesterol เมือเปรียบเทียบกับยา cyclosporin พบว่ามีถึงครึงหนึง 
ของผู้ป่วยที่ได ้รับยา tacrolimus ที่มีค'วามตัน'โลหิตสูง แต่ก็มัาจะมีความรุนแรงน้อยถึงปานกลาง ใน 
ขณะที่ผู้ป่วยที่ได ้รับยา cyclosporin สามารถมีความตันโลหิตสูงที่มีความรุนแรงมากกว่า ในผู้ป่วย 
ที่ได ้รับการปลูกถ่ายหัวใจพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา cyclosporin จะมีความตันโลหิตสูงที่ต้องการการ 
รักษาบ่อยกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา tacrolimus

อาการของการรบกวนระบบทางเดินอาหารที่พบบ่อยในผู้ป่วยที่ได้รับยา tacrolimus ได้แก่ 
ท้องเสีย, คล่ืนได้ และ ท้องผูก พบว่าอาการท้องเสียจะพบในผู้ป่วยที่ได้รับยา tacrolimus บ่อยกว่า 
ในผู้ป่วยที่ได้รับยา cyclosporin

ในการศึกษาใหญ่หลายการศึกษาในการปลูกถ่ายไต หรือ ตับพบว่าอัตราการติดเชื้อจะ 
เหมือนกันในระหว่างผู้ป่วยท่ีได้รับยา tacrolimus และ cyclosporin
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โดยทั่วไปพบว่าผดข้างเคียงของยา tacrolimus ในเด็กจะเหมือนกับในผู้ใหญ่ อย่างไรก็
ตามพบว่าผู้ปวยเด็กจะมความเลยงต่อการเกิดภาวะ Epstein-Barr virus-related post-transplant 
lymphoproliférative disorders (PTLD) ที่รุนแรงถึงชีวิตเพิ่มขึ้น พบว่าในผู้ป่วยเด็กที่ได้รับการปลูก 
ถ่ายตับอาจมือุบ้ติการณ์ของ PTLD ในผู้ป่วยที่ได้รับยา tacrolimus สูงกว่าในผู้ป่วยที่ได้รับยา 
cyclosporin ในผู้ป่วยเด็กที่ได้รับการปลูกถ่ายตับพบว่าอุบัติการณ์ของ PTLD ในผู้ป่วยที่ได้รับยา 
tacrolimus แบบ primary therapy อยู่ในช่วงร้อยดะ 3 ถึง 11 พบว่าอุบัติการณ์ของ PTLD ในผู้ 
ป่วยเด็กทได้รับยา tacrolimus แบบ rescue therapy จะสูงกว่าในแบบ primary therapy ซึงอาจ 
เกิดเนื่องจากผู้ป่วยในกลุ่มนี้จะได้รับปริมาณยากดภูมิคุ้มกันสะสมมากกว่า

พบว่ายา tacrolimus จะมีความเสี่ยงต่อผู้หญิงมีครรภ์ไม่มากไปกว่ายา cyclosporin และ ผู้ 
หญิงมครรภ์ทได้รับยา tacrolimus อาจมีอุบัติการณ์ของภาวะ maternal hypertension หริอ pre­
eclampsia ตำกว่าผูหญิงมครรภ์ทได้รับยา cyclosporin

1.10 ปฏ ิก ิร ิยาระหว่างต ํวยา

เนืองจากยา tacrolimus จะถูก metabolized โดยอาศัย cytochrome P450 (CYP) 3A4 
isoenzymes ตังบันการให้ยาที่กระตุ้น หริอ ยับยั้งการทำงานของ isoenzymes นี้ร่วมกับยา
tacrolimus จึงมีผดทำให้ metabolism ของยา tacrolimus เปลี่ยนแปดงไป ยาที่อาจมีผลกระทบ 
ต่อ metabolism ของยา tacrolimus แสดงไว้ในตารางที่ 4

ตารางท 4 ยาทอาจมผลกระทบต ่อ metabolism ของยา tacrolimus

ยาที่อาจมีผลเพิ่มระด้บยา tacrolimus ในเลือด 
Calcium channel blocker
D ilt ia z e m

N ic a rd ip in e

N ife d ip in e

V e ra p a m il

Antifungal agent
C lo tr im a z o le

F lu c o n a z o le

I tra c o n a z o le

K é to c o n a z o le
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ตารางที่ 4 (ต ่อ) ยาท ี่อาจม ีผลกระทบต ่อ metabolism ของยา tacrolimus

ยาที่อาจมีผลเพิ่มร ะ ด ้บยา tacrolimus ในเลือด 
Macrolide antibiotic
C la r ith ro m y c in

E ry th ro m y c in

T ro le a n d o m y c in

Gastrointestinal prokinetic agent
C is a p r id e  

M e to c lo p ra m id e  

ยาอื่นๆ
B ro m o c r ip t in e

C im e tid in e

C y c lo s p o r in

D ana zo l

M é th y lp re d n is o lo n e

ยาที่อาจมีผลลดระตบยา tacrolimus ในเลือด 
Anticonvulsant
C a rb a m a z e p in e

P h é n o b a rb ita l

P h e n y to in

Antibiotic
R ifa b u tin

Rifampin
ที่มา: รายการอ้างอิงหมายเลข 61

1.10 ขนาดการให ้ยา และ การบริหารยา

ขนาดเรมต้นของยา tacrolimus ที่แนะนำให้ใซในผู้ปวยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตจากเอกสาร 
กำกับยาของประเทศสหรัฐอเมริกา แสะ สหราซอาณาจักรแสดงไว้ในตารางที่ 5 ควรบริหารยา
tacrolimus ทางการรับประทาน (หริอ ทาง intranasal gastric tube ถ้าจำเป็น) เนื่องจากการบริหาร 
ยาทางหลอดเลือดดำจะมีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะ anaphylaxis และ อาจทำให้เกิดพิษต่อไตขัน 
รุนแรง สำหรับผู้ป่วยที่ไม่ลามารถรับประทานยา tacrolimus ได้ก็อาจเรมการรักษาโดยการบริหาร
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ยาทางหดอดเลือดดำติดต่อกันอย่างต่อเนื่อง และ ควรเปลี่ยนไปบริหารยาทางการรับประทานให้เร็ว 
ทีสุดเมือผู้ป่วยพร้อมซึงมักจะใช้เวดาภายใน 2 ถึง 3 วัน การเริ่มยาควรเริ่มภายใน 24 ชั่วโมงหลัง 
การปลูกถ่ายไต การบริหารยา tacrolimus ทางการรับประทานจะแบ่งให้เป็นวันดะ 2 ครั้ง ทก 12 
ชั่วโมง,,

ตารางที 5 ขนาดเร ิ่มต ้นของยา tacrolimus ท ีแนะนำให ้ใช ้ในผ ู้ป ่วยท ีไต ้ร ับการปล ูกถ ่ายไต 
(ม ิลส ิกร ัม /ก ิโลกร ัม /ว ัน)

กลุ่มผ ู้ป ่วย
สหรัฐอเมริกา'1' ส ห ราซ อาณ าจ ักร7,''

ทางการร ับประทาน ทางหลอดเลือดดำ ทางการร ับประทาน ทางหลอดเดือดดำ
ผู้ใหญ่ที่ได้รับ 

การปลูกถ ่ายไต
0.2 0 .03-0 .05 0 .1 5 -0 .3 0.05-0.1

เด็กที่ได้รับ 
การปลูกถ ่ายไต

ไม่ม ีข ้อแนะ,นำ 0.3 0.1

ที่มา: รายการอ้างอิงหมายเลข 61,79

ในช่วง maintenance therapy ขนาดยา tacrolimus ที่ให้มักจะดดลง แดะ เป้าหมายของ 
ระดับยาในเลือดที่ต้องการก็จะตํ่าลง โดยทั่วไปผู้ปวยเด็กจะต้องการขนาดยาที่มากกว่าผู้ใหญ่เพื่อ 
ให้ได ้ระดับยาในเดือดที่เท่ากัน ผู้ป่วยที่มีการทำงานของดับ หริอ ไตผิดปกติควรได ้รับยาในขนาดที่ 
น้อยที่สุดของช่วงที่แนะนำ การให้ยา tacrolimus สำหรับ rescue therapy ควรเริ่มให้ยาในขนาด 
เดียวกันกับที่แนะนำให้ใช้สำหรับ primary therapy และ ควรเริ่มให้ยา tacrolimus ที่เวดาประมาณ 
24 ชั่วโมงหลังจากหยุดยา cyclosporin เนื่องจากอาหารลามารถมีผลกระทบต่อการดูดซึมของยา 
tacrolimus ในทางปฏิบัติจึงแนะนำให้รับประทานยาตอนท้องว่าง (1 ชั่วโมงก่อน แดะ 2 ชั่วโมงหลัง 
อาหาร)14

1.11 การต ิดตามระด ับยาในเล ือด

เนื่องจากในผู้ป่วยแต่ละรายที่ไค้รับประทานยา tacrolimus จะมี oral bioavailability แตก 
ต่างกันมาก และ ยานี้มี therapeutic window แคบ ดังนั้นการติดตามระดับยา tacrolimus ใน 
เดือดร่วมกับการติดตามอาการทางคลินิก และ ผดการ ตรวจทางห้องปฏิบัติการอื่นๆเป็นป่จลัยที, 
สำคัญในการดูแลผู้ป่วยหลังการปลูกถ่ายไต เพื่อที่จะช่วยให้มืการปรับขนาดยาให้เหมาะสมแก่ผู้
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ป่วยแต่ละราย ซ่ึง'จะ'ช่วยป้องกันการ๓ ด allograft rejection ในกรณีที่ระดับยาในเลือดตํ่าเกินไป 
หรือ การเกิด toxicity ในกรณีที่ระดับยาในเดือดสูงเกินไป ปัจจัยต่างๆซึ่งมีผลกระทบต่อความถี่ใน 
การติดตามระดับยาได้แก่ ความบกพร่องในการทำงานของดับ หรือ ไต, การเพิ่ม หรือ ลดยาที่มีผด 
กระทบต่อ metabolism ของยา tacrolimus และ เวลาที่ผ่านไปหลังการปลูกถ่ายไต

วิธีที่ใซ้ในการวิเคราะห์ระดับยา tacrolimus มีหลายวิธี80 แต่ที่เป็นแบบ commercial kits ซ่ึง 
จะมีความสะดวกในทางปฎิปตินันมีอยู่ 2 วิธีคือ microparticle enzyme immunoassay (MEIA) 
และ ELISA โดยท้ัง 2 วิธีนี้จะใช้ monoclonal antibody ซึ่งมีความสามารถในการจับกับ parent 
compound และ metabolites ของยา tacrolimus พบว่าวิธี MEIA มีความง่าย และ รวดเร็วกว่า 
แต่มีความไวน้อยกว่าวิธี ELISA ในปัจจุบันวิธี MEIA (IMx Tacrolimus II assay; Abbott
Laboratories, Abbott Park, IL) เป็นวิธีที่ได้รับความนิยมมากที่ลุด และ มีความสามารถในการ 
วิเคราะห์ระดับยา tacrolimus ได้ตํ่าที่สุดเท่ากับ 1.5 นาโนกรัม/มิดลิลิตร81 ข้อควรระกังของวิธีน้ีคือ 
monoclonal antibody มีความไม่จำเพาะ และ ดามารถจันกับ metabolites ของยา tacrolimus ได้ 
ในภาวะที่มีความบกพร่องในการขับถ่ายยา tacrolimus เช่น cholestasis อาจมีการคั่งของ 
metabolites ของยา tacrolimus เกิดขึ้น ซึ่งจะทำให้ระดับยาที่ถูกกัดด้วยวิธีนี้สูงเกินจริงได้ ในกรณี 
นีควรใช้วิธีการกัดระดับยาทีมีความ'จำเพาะเช่น high-performance liquid chromatography 
(HPLC)/MS/MS81

การติดตามระดับยา tacrolimus ทำได้โดยการกัด trough level หรือ การหาพื้นท่ีใต้เสัน 
แสดงระดับยา (area under the concentration time curve, AUC) พบว่า AUC จะบ่งถึงปริมาณ 
ยาทั้งหมดที่ผู้ป่วยได้รับ และ เป็นดัชนีที่ใช้ในการติดตามระดับยาที่ดีกว่าการกัด trough level7'3 
จากข้อมูลการศึกษาของยา tacrolimus ในอดีตพบว่า trough level มีความลัมช่กันธ์ท่ีดีกับ AUC 
และ มีข้อแนะนำให้ใช้ trough level ในการติดตามระดับยา9'12 โดยมีเป้าหมายของ trough level ใน 
ช่วง 3 เดือนแรกหลังการปลูกถ่ายไตอยู่ท่ี 7-20 นาโนกรัม/มิดลิลิตร และ ในช่วงท้ังแต่ 4 ถึง 12 เดือน 
หลังการปลูกถ่ายไตอยู่ที่ 5-15 นาโนกรัม/มิลลิลิตร61
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