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บทคัดย!อ 
Tacrolimus เปB นยากดภู มิคุ/ ม กัน ท่ี มีประสิ ทธิ ภ าพสู ง ท่ี ใ ช/ ปE อ ง กันการปฏิ เส ธ ตับ ในผู/ ป� ว ยปลู กถ, า ย ตับ                          

แต,เน่ืองจากยามีดัชนีการรักษาแคบและมีความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร%สูง จึงมีความจําเปBนต/องติดตามระดับยา tacrolimus 
ในเลือดเพ่ือให/ผู/ป�วยปลูกถ,ายตับได/รับขนาดยาท่ีเหมาะสม รวมท้ังมีระดับยาในเลือดอยู,ในช,วงการรักษาเปEาหมาย การศึกษาน้ีมี
วัตถุประสงค%เพ่ือรายงานแบบแผนการใช/ยา และรายงานผลการติดตามระดับยา tacrolimus ในเลือดของผู/ป�วยปลูกถ,ายตับชาว
ไทยในช,วง 6 เดือนภายหลังการปลูกถ,ายตับ เพ่ือนําผลการศึกษามาพัฒนาระบบการบริบาลทางเภสัชกรรมและวิธีการติดตาม
ระดับยา tacrolimus ให/ดีย่ิงขึ้น การศึกษาน้ีเปBนการวิจัยเชิงพรรณนาชนิดย/อนหลังในผู/ป�วยปลูกถ,ายตับท่ีรับการรักษา ณ 
โรงพยาบาลรามาธิบดี โดยเก็บรวบรวมข/อมูลจากเวชระเบียนย/อนหลังเปBนระยะเวลา 12 ปP 3 เดือน จากการศึกษาพบว,าแบบ
แผนการใช/ยากดภูมิคุ/มกันในผู/ป�วยปลูกถ,ายตับหลักประกอบด/วย immediate-release tacrolimus  ร,วมกับ mycophenolate 
mofetil และ prednisolone โดยผู/ป�วยจะได/ รับยา tacrolimus คร้ังแรกภายหลังการปลูกถ,ายตับวันท่ี 2 ด/วยขนาดยา 
tacrolimus เร่ิมต/นเฉลี่ย 3.16 มิลลิกรัมต,อวัน (0.05 มิลลิกรัมต,อกิโลกรัมต,อวัน) จากน้ันแพทย%จะพิจารณาขนาดยา tacrolimus 
ให/เหมาะสมกับผู/ป�วยแต,ละรายจากระดับยา tacrolimus ตํ่าสุดในเลื  อดและปรับขนาดยา tacrolimus เพ่ือให/ระดับยาในเลือด
อยู,ในช,วงเปEาหมาย การศึกษาน้ีติดตามระดับยา tacrolimus ตํ่าสุดในเลือดจํานวน 2,298 คร้ัง จากผู/ป�วยปลูกถ,ายตับจํานวน 61 
ราย โดยพบว,าระดับยา tacrolimus ตํ่าสุดในเลือดอยู,ในช,วงการรักษาเปEาหมายร/อยละ 14.32 – 24.82 ในระยะเวลา 6 เดือน
ภายหลังการปลูกถ,ายตับ ในช,วง 7 วันภายหลังการปลูกถ,ายตับ ระดับยา tacrolimus ตํ่าสุดในเลือดจะมีค,าสัมประสิทธิ์ของความ
ผันแปรสูงท่ีสุด (Coefficient of variation เท,ากับ 56.79%) และค,าสัมประสิทธิ์ของความผันแปรดังกล,าวจะลดลงภายหลังการ
ปลูกถ,ายตับไปแล/ว 3 เดือน การติดตามระดับยา tacrolimus ในเลือดของผู/ป�วยปลูกถ,ายตับจึงมีความสําคัญซ่ึงจะช,วยลดความ
เสี่ยงในการเกิดภาะปฏิเสธตับในช,วง 6 เดือนภายหลังการปลูกถ,ายตับซ่ึงเปBนช,วงท่ีผู/ป�วยปลูกถ,ายตับอาจมีอาการทางคลินิกไม,คงท่ี 
และระดับยา tacrolimus มีความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร%สูง  
 

คําสําคัญ: การติดตามระดับยาในเลือด, tacrolimus, ผู/ป�วย, ปลูกถ,ายตับ, ไทย 
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ABSTRACT  

Tacrolimus, despite being a highly effective immunosuppressant used to prevent allograft rejection in 

liver transplantation, has a narrow therapeutic index with a high level of pharmacokinetic variability. Therefore, 

therapeutic drug monitoring of tacrolimus is essential in order to warrant any intervention required to optimize 

the tacrolimus doses and the therapeutic drug levels. By reporting the tacrolimus regimens and the result of 

the therapeutic drug monitoring of tacrolimus during the first 6 months after liver transplantation in Thai 

patients, this study aims to develop and improve the pharmaceutical care processes, including the better 

therapeutic drug monitoring in liver transplant patients. The descriptive retrospective study is based on the 

data collected over the past 12 years 3 months from liver transplant patients at Ramathibodi Hospital. The data 

indicates that immediate-release tacrolimus, together with mycophenolate mofetil and prednisolone, 

constituted the main immunosuppressive regimen prescribed in these Thai liver transplant patients. The 

average initial tacrolimus dose was 3.16 mg/day (0.05 mg/kg/day) which mostly started at the second day after 

the operation, and then the tacrolimus doses would be carefully adjusted according to the trough tacrolimus 

levels to achieve the tacrolimus target levels in each transplantation period. A total of 2,298 trough tacrolimus 

levels from 61 recipients receiving oral immediate-release tacrolimus were analyzed. Furthermore, the study 

shows that there was 14.32 – 24.82 % of tacrolimus levels in therapeutic ranges. The highest coefficient of 

variation (%CV) of trough tacrolimus levels was 56.79% which was found during the first 7 days following the 

liver transplantation. The coefficient of variation subsequently declined after 3 months of the transplantation. 

The therapeutic drug monitoring of tacrolimus is therefore crucial to providing the optimal individual 

tacrolimus doses and to maintaining therapeutic target levels, especially during the first 6 months post-

transplantation in which the patients are at high risk of graft rejection due to unstable clinical manifestations 

and  unsteady tacrolimus levels.  
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บทนํา  
การปลูกถ,ายตับ (liver transplantation) เปBน

วิธีการรักษาท่ีดีสําหรับผู/ป�วยตับวายเร้ือรังระยะสุดท/าย 
ผู/ป�วยตับวายเฉียบพลัน และผู/ป�วยมะเร็งตับระยะแรกท่ีมี
ภาวะ decompensated cirrhosis โดยประเทศไทยเริ่ม
การผ,าตัดปลูกถ,ายตับคร้ังแรกตั้งแต,ปP พ.ศ. 25301 จาก
สถิติการปลูกถ,ายตับของประเทศไทยในช,วง พ.ศ. 2559 
ถึง พ.ศ. 2563 มีผู/ป�วยผู/ใหญ,ได/รับการปลูกถ,ายตับรวม
ท้ังสิ้น 431 ราย โดยเปBนผู/ป�วยท่ีได/ รับการผ,าตัดจาก
โรงพยาบาลรามาธิบดีร/อยละ 6.5 ของจํานวนผู/ป�วยปลูกถ,าย
ตับผู/ใหญ,ท้ังประเทศ คิดเปBนค,าเฉลี่ยปPละ 5.6 ราย ในช,วง
เวลาดังกล,าว2 

Tacrolimus เ ป Bน ย า ก ด ภ ูม ิ คุ /ม ก ัน ใ น ก ลุ ,ม 
calcineurin inhibitors ท่ีมีประสิทธิภาพสูง จาก
การศึกษาวิเคราะห%อภิมานพบว,าผู/ป�วยปลูกถ,ายตับท่ีได/รับ
ยา tacrolimus จะมีอัตราการเสียชีวิตต่ํากว,า (RR 0.85, 
95% CI 0.73 – 0.99) เกิดภาวะปฏิเสธตับในปPแรกต่ํากว,า 
(RR 0.73, 95% CI 0.61 – 0.86) รวมถึงเกิดภาวะปฏิเสธ
ตับจากการดื้อยาสเตียรอยด%น/อยกว,า (RR 0.54, 95% CI 
0.47 – 0.74) เม่ือเทียบกับกลุ,มผู/ป�วยปลูกถ,ายตับท่ีได/รับ
ยา  cyclosporin อย ,า งม ีน ัยสําค ัญทางสถ ิต ิ3  ส ูตร
ยากดภูมิคุ/มกันมาตรฐานจึงประกอบด/วย tacrolimus                                
เปBนยากดภูมิคุ/มกันหลัก ร,วมกับยากดภูมิคุ/มกันกลุ,ม 
antiproliferative agents (mycophenolic acid ห รื อ 
mycophenolate mofetil) และ corticosteroids ผู/ป�วย
ปลูกถ,ายตับท่ีมีระดับยา tacrolimus อยู,ในช,วงการรักษา
จะได/รับประสิทธิภาพและความปลอดภัยจากการใช/ยา ส,ง
ผลลัพธ% ท่ี ดี ต, อผู/ ป� วยและตับ ท่ี ได/ รั บการปลู กถ, าย 4 
tacrolimus จึงเปBนยากดภูมิ คุ/มกันท่ีแนะนําให/ใช/เปBน
อันดับแรกตามแนวทางการดูแลผู/ป�วยปลูกถ,ายตับของ 
European Association for the Study of the Liver5 
และสมาคมปลูกถ,ายอวัยวะแห,งประเทศไทย6 อย,างไรก็
ตาม การปรับขนาดยา tarolimus ให/ระดับยาอยู,ในช,วง
การรักษาอาจทําได/ยาก เน่ืองจาก tacrolimus เปBนยาท่ีมี

ดัชนีการรักษาแคบ (narrow therapeutic index) มี
ความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร%ระหว,างบุคคลและ
ภายในบุคคลสูง (high inter and intra-variability in 
pharmacokinetics)7 ทําให/ระดับยาได/รับผลกระทบจากยา
อ่ืนท่ีผู/ป�วยได/รับร,วม เน่ืองจาก tacrolimus ถูกเมทาบอลิสม
ท่ีตับโดยเอนไซม% CYP3A4 เปBนหลัก (98-99%) ดังน้ันยาท่ี
มีคุณสมบัติกระตุ/นการทํางานของเอนไซม% CYP3A4 เช,น 
rifampicin, carbamazepine, phenytoin ห รื อ ย า ท่ี มี
คุณสมบัติยับย้ังการทํางานของเอนไซม% CYP3A4 เช,น 
amiodarone, clarithomycin, diltiazem, fluconazole, 
omeprazole, voriconazole จะมีผลต,อระดับยา 
tacrolimus ไ ด/  คุณลั กษณะของ tacrolimus มักจะ
กระจายตัวอยู,ในเซลล%เม็ดเลือดแดงเปBนส,วนใหญ, และ
ขจัดออกจากร,างกายผ,านทางนํ้าดี ปvจจัยทางคลินิกเช,น 
ระดับฮีโมโกลบิน (hemoglobin) และระดับบิล ิร ูบิน
ทั้งหมด (total bilirubin) ที่เปลี ่ยนแปลงไปจึงมีผลต,อ
เภสัชจลนศาสตร%ของยา tacrolimus ในเร่ืองการขจัดยา
ในผู/ป�วยปลูกถ,ายตับชาวไทย8 

การติดตามระดับยาในเลือด (therapeutic drug 
monitoring, TDM) เปBนการวัดความเข/มข/นของยาใน
เลือด เพื่อให/แพทย%สามารถปรับขนาดยาให/ระดับยาใน
เลือดอยู,ในช,วงการรักษาที่เหมาะสมในแต,ละบุคคล ถือ
เปBนมาตรฐานการดูแลผู/ป�วยปลูกถ,ายตับ5,6 ดังนั้นผู/ป�วย
ปลูกถ,ายตับจึงจําเปBนต/องได/รับการติดตามระดับยา 
tacrolimus ในเลือดอย,างสมํ่าเสมอ เพ่ือนําข/อมูลระดับยา
ดังกล,าวมาใช/เปBนแนวทางในการกําหนดขนาดยาท่ีมี
ประสิทธิภาพ ปลอดภัย และเหมาะสมแก,ผู/ป�วยปลูกถ,าย
ตับ9 Touw DJ และคณะทบทวนการศึกษาอย,างเปBนระบบ
ถึงต/นทุนประสิทธิผลของการติดตามระดับยาในเลือด 
พบว,าการติดตามระดับยาในเลือดสามารถลดอาการไม,
พึงประสงค%จากยา ลดอัตราการเสียชีวิต มีความคุ/มค,าใน
การวิเคราะห%ต/นทุนประสิทธิผลได/10 ซึ่งสอดคล/องกับ
แนวทางการดูแลผู/ป�วยปลูกถ,ายตับ คณะแพทยศาสตร%
โรงพยาบาลรามาธิบดี พ.ศ. 2559 ท่ีกําหนดให/มีการ
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ติดตามระดับยา tacrolimus ในเลือดของผู/ป�วยปลูกถ,าย
ตับอย,างสมํ่าเสมอ 

เม่ือทบทวนวรรณกรรมอย,างเปBนระบบในช,วง 10 
ปPท่ีผ,านมา ข/อมูลการติดตามระดับยา tacrolimus ใน
ผู/ป�วยปลูกถ,ายตับยังมีจํากัด และยังไม,มีการรายงานในชาว
ไทยมาก,อน ผู/วิจัยจึงสนใจศึกษาแบบแผนการใช/ยา และ
ผลการติดตามระดับยา tacrolimus ในเลือดของผู/ป�วยปลูก
ถ,ายตับชาวไทยในช,วง 6 เดือนแรกภายหลังการปลูกถ,าย 
เพื่อนําผลการศึกษามาพัฒนาแบบแผนการดูแลผู/ป�วย
ปลูกถ,ายตับของโรงพยาบาล และเผยแพร,แนวทางการ
ติดตามระดับยา tacrolimus ท่ีปฏิบัติจริงในคลินิกปฏิบัติ
สําหรับเภสัชกรท่ีสนใจ โดยมีเปEาหมายสําคัญเพ่ือให/ขนาด
ยา tacrolimus เข/าสู,ช,วงการรักษาเปEาหมายตั้งแต,ช,วงแรก
ภายหลังการผ,าตัด เพ่ือผลลัพธ%ของการรักษาท่ีดี 
 

วิธีการศึกษา 
การศึกษาน้ีเปBนการวิจัยเชิงพรรณนาชนิดย/อนหลัง 

(descriptive retrospective study)  ศ ึกษาในผู /ป �วย
ปลูกถ,ายตับท่ีเข/ารับการผ,าตัด ณ โรงพยาบาลรามาธิบดี 
ในช,วง 1 มกราคม พ.ศ. 2554 ถึง 31 มีนาคม พ.ศ. 2565 
การวิจัยน้ีผ,านการรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการ
วิจัยในมนุษย% มหาวิทยาลัยมหิดล เลขท่ี MURA2021/629 
โดยกําหนด เกณฑ%การคัดเลือกเข/าดังน้ี (1) ผู/ป�วยอายุ 18 
ปPบริบูรณ%ข้ึนไป (2) ได/รับการผ,าตัดปลูกถ,ายตับแบบนําตับ
ใหม,ใส,ลงไปท่ีเดิม (orthotopic liver transplantation, 
OLT) (3) ได/รับยา tacrolimus ชนิดรับประทานในรูปแบบ
ปลดปล,อยทันที (ชื่อการค/า Prograf®) (4) มีผลรายงาน
ความเข/มข/นของยา tacrolimus ในเลือดในฐานข/อมูลของ
โรงพยาบาลในช,วงท่ีทําการศึกษา และเกณฑ%การคัดเลือก
ออก คือ ผู/ป�วยท่ีได/รับการปลูกถ,ายอวัยวะมากกว,า 1 ชนิด  

ดํา เนินการเก็บรวบรวมข/อมูลย/อนหลังจ าก
เวชระเบียนและฐานข/อมูลอิเล็กทรอนิกส%ของโรงพยาบาล 
ประกอบด/วย ข/อมูลพ้ืนฐานของผู/ป�วยปลูกถ,ายตับ แบบ
แผนการใช/ยา tacrolimus และยากดภูมิคุ/มกันอ่ืน ขนาดยา 
และระดับยา tacrolimus ในเลือด ค,าทางห/องปฏิบัติการท่ี

แพทย%ใช/ติดตามอาการทางคลินิก อาการไม,พึงประสงค%
จากยา ปฏิกิริยาระหว,างยา โดยบันทึกข/อมูลในแบบเก็บ
ข/อมูลเพ่ือนํามาวิเคราะห% และนําเสนอข/อมูลต,อไป โดย
กําหนดช,วงเวลาของการศึกษาในช,วง 6 เดือนภายหลังการ
ปลูกถ,ายตับ 

  

การติดตามระดับยา tacrolimus ในเลือด 
ภายหลังการผ,าตัดปลูกถ,ายตับ ผู/ป�วยจะเข/ารักษา

ตัวในหอผู/ป�วยปลูกถ,ายอวัยวะและจะได/รับประทานยา                   
tacrolimus ทุก 12 ช่ัวโมง โดยกําหนดเวลารับประทาน
ยา tacrolimus ก,อนอาหารอย,างน/อย 1 ช่ัวโมง หรือหลัง
อาหารอย,างน/อย 2 ช่ัวโมง ซ่ึงตรงกับเวลา 7.00 น. และ 
19.00 น.  

ในช,วงท่ีผู/ป� วยรักษาตัวในหอผู/ป�วย แพทย%จะ
พิจารณาเจาะวัดระดับยา tacrolimus ต่ําสุดในเลือด 
( trough tacrolimus concentrations)  คื อ  ช, ว ง ก, อ น
รับประทานยา tacrolimus ม้ือเช/า 30 นาที (เวลา 6.30 
น.) ภายหลังผู/ป�วยกลับบ/านแล/ว แพทย%จะนัดให/ผู/ป�วยมา
ติดตามระดับยา tacrolimus ในเลือดในแผนกผู/ป�วยนอก 
โดยผู/ป�วยต/องมาเจาะวัดระดับยา tacrolimus ต่ําสุดใน
เลือด คือ ช,วงก,อนถึงเวลารับประทานยา tacrolimus ม้ือ
เช/า ภายหลังการเจาะระดับยาแล/ว ผู/ป� วยสามารถ
รับประทานยาม้ือ 7.00 น. ได/ตามปกติ ดังน้ันผู/ป�วยจึงต/อง
นํายากดภูมิคุ/มกันติดตัวมาทุกครั้งในวันนัดพบแพทย%และมี
การติดตามระดับยา ซ่ึงวิธีการปฏิบัติตัวของผู/ป�วยดังกล,าว 
เภสัชกรจําเปBนต/องให/ความรู/และตรวจสอบความเข/าใจ
ของผู/ป�วยปลูกถ,ายตับก,อนผู/ป�วยกลับบ/าน 

 

การวิเคราะห.ข�อมูลการวิจัย  
วิเคราะห%ข/อมูลเชิงปริมาณ เช,น ข/อมูลท่ัวไปของ

ผู/ ป� วย ผลตรวจทางห/ องปฏิ บั ติ ก าร  และระดับยา
tacrolimus ด/วยโปรแกรม Microsoft Excel 2016 และ 
โปรแกรม Statistical Package for Social Science: SPSS 
version 22. 0 ( SPSS CO. ,Ltd, Bangkok Thailand) 
บรรยายข/อมูลการวิจัยด/วยสถิติเชิงพรรณนา ดังน้ี 
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1. ข/อมูลเชิงลักษณะ บรรยายในรูปแบบ ความถ่ี 
ร/อยละ  

2. ข/อมูลต,อเน่ือง เบ้ืองต/นพิจารณาการกระจายตัว
ของข/อมูลโดยการทดสอบ normality test ด/วยค,าสถิติ 
Kolmogorov-Smirnov test ข/อมูลท่ีมีการกระจายตัวแบบ
ปกติ จะบรรยายในรูปแบบค,าเฉลี่ย และส,วนเบ่ียงเบน
มาตรฐาน และข/อมูลท่ีมีการกระจายตัวแบบเบ/จะบรรยายใน
รูปแบบค,ามัธยฐาน และพิสัยควอไทล% 

  

การตรวจวิเคราะห.ระดับยา tacrolimus ในเลือด 
การ วิ เ คราะห% ระดับย า  tacrolimus ใน เลื อด 

(whole blood) มีข้ันตอน ดังน้ี เก็บเลือดปริมาตร 3 – 5 
มิลลิลิตรในหลอดเก็บเลือดชนิด EDTA จากน้ันวิเคราะห%
ด/วยเครื่อง ARCHITECT system® i20000SR (บริ ษัท 
Abbott Laboratories Diagnostic, USA) ซ่ึ ง วิ เคราะห%
ด/ ว ย วิ ธี  chemiluminescent microparticle enzyme 
immunoassay (CMIA) และมีการตรวจความน,าเช่ือถือ 
คือ ความไว (sensitivity) อยู,ในช,วง 0.8 – 30 นาโนกรัม
ต,อมิลลิลิตร ความแม,นยํา (precision) มีสัมประสิทธ์ิความ
ผันแปร (coefficient of variation, CV) ของระดับยา 
tacrolimus ไม,เกินร/อยละ 10 ท้ัง within run precision 
และ between run precision และความถูกต/องมีค,าเฉลี่ย
ร/อยละการคืนกลับ (mean recovery) เท,า กับ 90 – 
10011 สําหรับการตรวจวัดและรายงานผลความเข/มข/นยา 
tacrolimus จ ะ ร า ย ง า น เ ปB น  parent compound 
tacrolimus เพ่ือให/สะดวกต,อการนําไปใช/ในทางคลินิก
ปฏิบัติ  

 

การวิเคราะห.ความผันแปรภายในบุคคลทางเภสัช
จ ล น ศ า ส ต ร. ข อ ง ย า  tacrolimus ( intrapatient 
variability in pharmacokinetics of tacrolimus) 

การศึกษาน้ีวิเคราะห%ความผันแปรภายในบุคคลทาง
เภสัชจลนศาสตร%ของยา tacrolimus ด/วยค,าสัมประสิทธ์ิ
ของความผันแปร  ห รือร/ อยละของ coefficient of 
variation (%CV) ของระดับยา tacrolimus ต่ําสุด ใน
เลือดตามสมการน้ี 

ค�าสัมประสิทธ์ิของความผันแปร    = 
coefficient of variation (%CV) 

ค�าเบ่ียงเบนมาตรฐาน (standard deviation) ของ
ระดับยา tacrolimus ตํ่าสุด x 100 

ค�าเฉลี่ย (mean) ของระดับยา tacrolimus ต่ําสุด 
 

โ ด ย วิ เ ค ร า ะ ห% ค ว า ม ผั น แ ป ร ข อ ง ร ะ ดั บ ย า 
tacrolimus ต่ําสุดตามช,วงเวลาหลังการปลูกถ,ายตับ ดัง
แสดงในตารางท่ี 3 จากจํานวนระดับยา tacrolimus 
ต่ําสุดในเลือดท้ังหมด 2,298 จุด 
 

ผลการศึกษา 
 

ข�อมูลพ้ืนฐานของผู�ป�วยปลูกถ!ายตับ 
โรงพยาบาลรามาธิบดีให/การผ,าตัดปลูกถ,ายตับ

ประเภทนําตั บใหม, ใส, ลงไป ท่ี เดิ ม (orthotopic liver 
transplantation, OLT) จากผู/บริจาค ในช,วง 1 มกราคม 
พ.ศ. 2554 ถึง 31 มีนาคม พ.ศ. 2565 แก,ผู/ป�วยจํานวน 61 
ราย โดยผู/ป�วยท่ีได/รับการปลูกถ,ายตับส,วนใหญ,เปBนเพศชาย 
(ร/อยละ 70) มีอายุเฉลี่ย 54 ปP (พิสัย 21 – 65 ปP) มีนํ้าหนัก
ตัวเฉลี่ย 65 กิโลกรัม (พิสัย 45 – 92 กิโลกรัม) ผู/ป�วยท่ีรอ
ผ,าตัดปลูกถ,ายตับได/รับการประเมินค,าการทํางานของตับ
ด/วยค,า child-pugh score พบว,า ผู/ป�วยร/อยละ 46 มีค,า 
child-pugh score อยู,ใน class B ซ่ึงหมายถึงผู/ป�วยโรคตับ
จะมีอัตรารอดชีวิตท่ี 1 ปP และ 2 ปPเปBนร/อยละ 81 และ 57 
ตามลําดับ ข/อบ,งช้ีในการปลูกถ,ายตับของผู/ป�วยส,วนใหญ,มี
สาเหตุมาจากโรคตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัสตับอักเสบซีมาก
ท่ีสุด รองลงมาคือ โรคตับอักเสบเรื้อรังจากสุรา และโรคตับ
อักเสบเรื้องรังจากไวรัสตับอักเสบบี โดยโรคร,วมของผู/ป�วย
ปลูกถ,ายตับท่ีพบมากท่ีสุด คือ โรคเบาหวาน และความดัน
โลหิตสูง ผู/ป�วยบางรายมีโรคไตเรื้อรังร,วมด/วย จากการศึกษา
พบผู/ป�วยจํานวน 21 ราย (ร/อยละ 34) มีมะเร็งเซลล%ตับ 
(hepatocellular carcinoma, HCC) ร,วมด/วย โดยข/อมูล
พ้ืนฐานของผู/ป�วยปลูกถ,ายตับแสดงในตารางท่ี 1 

 

แบบแผนการใช� ยา  tacrolimus และยากด
ภูมิคุ�มกันในผู�ป�วยปลูกถ!ายตับชาวไทย 

ยากดภูมิคุ/มกันเปBนสิ่งจําเปBนสําหรับผู/ป�วยปลูกถ,าย
อวัยวะโดยเฉพาะในช,วงแรกของการปลูกถ,ายอวัยวะเพ่ือกด
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ภูมิคุ/มกันและปEองกันการเกิดภาวะปฏิเสธอวัยวะ การใช/ยา
กดภูมิคุ/มกันภายหลังการปลูกถ,ายตับ สามารถแบ,งระยะได/
เปBน 2 ช,วง คือ ช,วง induction immunosuppression 

และช,วง maintenance immunosuppression โดยแบบ
แผนการใช/ยา และผลการติดตามระดับยา tacrolimus ใน
ผู/ป�วยปลูกถ,ายตับชาวไทยสามารถศึกษาได/จากตารางท่ี 2 

 
ตารางท่ี 1 ข/อมูลพ้ืนฐานของผู/ป�วยปลูกถ,ายตับ 

ข�อมูลพ้ืนฐานผู�ป�วยปลูกถ�ายตับ (จํานวน 61 ราย) ผลการศึกษา 

เพศ จํานวน (ร<อยละ)  
- ชาย 
- หญิง 

 
43 (70) 
18 (30)          

อายุ, ปF (ค�าเฉลี่ย ± ส�วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน) 54 ± 11.14 

น้ําหนัก ณ วันปลูกถ�ายตับ, กิโลกรัม (ค�าเฉลี่ย ± ส�วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน)  65 ± 11.79  

ดัชนีมวลกาย, กิโลกรัม/เมตร2 (ค�าเฉลี่ย ± ส�วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 24.33 ± 3.69  

ข�อบ�งช้ีในการปลูกถ�ายตับ จํานวน (ร<อยละ) 
- decompensated cirrhosis   
- hepatocellular carcinoma with decompensated cirrhosis 
- hepatocellular carcinoma  

 
32 (52.5) 
22 (36) 
7 (11.5) 

สาเหตุของโรคตับ จํานวน, (ร<อยละ) 
- ตับอักเสบเร้ือรังจากไวรัสตับอักเสบซี 
- ตับอักเสบเร้ือรังจากสุรา 
- ตับอักเสบเร้ือรังจากไวรัสตับอักเสบบี 
- ตับอักเสบเร้ือรังจากไวรัสตับอักเสบซี และสุรา 
- ตับอักเสบเร้ือรังจากไวรัสตับอักเสบซี และบี 
- ตับอักเสบเร้ือรังจาก autoimmune  
- โรคท�อนํ้าดีอุดตันเร้ือรัง 
- โรคตับชนิดอ่ืน ๆ 

 
25 (40.9) 
9 (14.8) 
8 (13.1) 
7 (11.4) 
2 (3.3) 
3 (4.9) 
2 (3.3) 
5 (8.2) 

โรคร�วมของผู�ป�วยปลูกถ�ายตับ จํานวน, (ร<อยละ) 
- เบาหวาน 
- ความดันโลหิตสูง 
- โรคไตเร้ือรัง 
- เบาหวาน ร�วมกับ ความดันโลหิตสูง 
- เบาหวาน ร�วมกับ โรคไตเร้ือรัง 
- ความดันโลหิตสูง ร�วมกับ โรคไตเร้ือรัง 
- ความดันโลหิตสูง ร�วมกับ hepatorenal syndrome 

 
10 (23.3) 
5 (11.6) 
4 (9.3) 
15 (34.9) 
7 (16.3) 
1 (2.3) 
1 (2.3) 

จากการศึกษาแบบแผนการใช/ยา tacrolimus 
และยากดภูมิคุ/มในผู/ป�วยปลูกถ,ายตับ พบว,าผู/ป�วยปลูกถ,าย
ตับส,วนใหญ,จะได/รับยา methylprednisolone 1,000 
มิลลิกรัม ทางหลอดเลือดดําระหว,างการผ,าตัดปลูกถ,าย

ตับเพื่อกดภูมิคุ/มกันในช,วง induction phase ต,อมา
จะได/รับยา prednisolone เปBนยาสเตียรอยด%ชน ิด
รับประทานต,อเนื่องเพ่ือกดภูมิคุ/มกัน สําหรับผู/ป�วยที่มีค,า
การทํางานของไตบกพร,องก,อนการปลูกถ,ายตับ แพทย%จะ
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พิจารณาใช/ยา basiliximab ทางหลอดเลือดดํา ณ วันท่ี
ผ ,าต ัดปลูกถ,ายตับ และวันท่ี 4 ภายหลังปลูกถ,ายตับ
ร,วมกับmethylprednisolone ทางหลอดเลือดดํา ในช,วง 
induction phase เพ่ือชะลอการเริ่มต/นให/ยา tacrolimus 
ชนิดรับประทาน3 เน่ืองจากยามีผลพิษต,อไตได/ 

ผู/ ป� วยปลู กถ, ายตั บส, วนใหญ,จะ เริ่ ม ได/ รั บย า 
tacrolimus ชนิดรับประทานเ พ่ือกดภูมิ คุ/มกันในช, วง 
maintenance phase ภายหลังการปลูกถ,ายตับวันท่ี 2 
(post-operative day 2) จากการศึกษาพบว,าผู/ ป�วย                
ทุกรายได/รับยา tacrolimus แบ,งให/รับประทานทุก 12 
ช่ัวโมง ก,อนอาหารอย,างน/อย 1 ชั่วโมง หรือหลังอาหาร
อย,างน/อย 2 ช่ัวโมง โดยเวลาท่ีเหมาะสมในการรับประทาน
ยา คือ เวลา 7.00 น. และ 19.00 น. จากการศึกษาพบว,า
ขนาดยา tacrolimus เร่ิมต/นท่ีแพทย%สั่งใช/เปBนส,วนใหญ, 
คือ tacrolimus ขนาด 1 มิลลิกรัม ณ ม้ือแรก มีขนาดยา 
tacrolimus เฉลี่ยท่ีผู/ป�วยได/รับวันแรก คือ 3.16 มิลลิกรัม
ต,อวัน (พิสัย 1 – 6 มิลลิกรัมต,อวัน) หากคํานวณขนาดยา 
tacrolimus เฉลี่ยต,อนํ้าหนักตัว คิดเปBน 0.05 มิลลิกรัมต,อ
กิโลกรัมต,อวัน (พิสัย 0.02 – 0.09 มิลลิกรัมต,อกิโลกรัมต,อ
วัน) เม่ือติดตามขนาดยาท่ีผู/ป�วยได/รับในการศึกษาน้ีพบว,า
ขนาดยา tacrolimus ถูกเพ่ิมขนาดข้ึนทีละน/อยตามวัน
ภายหลังการปลูกถ,ายตับ โดยวันท่ี 8 ภายหลังการปลูกถ,าย
ตับ ขนาดยา tacrolimus เฉลี่ยมีค,า 4.85 มิลลิกรัมต,อวัน 
ผู/ป�วยปลูกถ,ายตับทุกรายได/รับสูตรยากดภูมิคุ/มกันในช,วง 
maintenance phase และเปBนสูตรยาเดียวกันกับช,วงท่ี
ผู/ป�วยปลูกถ,ายตับได/รับภายหลังการจําหน,ายออกจาก
โรงพยาบาล ผู/ป�วยส,วนใหญ,จะพักรักษาตัวในโรงพยาบาล
เฉลี่ย  20 วัน โดยสูตรยากดภูมิ คุ/มกันประกอบด/วย
ยาจํานวน 3 ชนิดร, วม กัน คือ  tacrolimus ร, วม กับ 
mycophenolate mofetil และ prednisolone 

 

ผลการติดตามระดับยา tacrolimus 

ผลการติดตามระดับยา tacrolimus ในเลือดของ
ผู/ป�วยปลูกถ,ายตับชาวไทย ดังแสดงในตารางท่ี 3 โดย
พบว,าในช,วง 1 เดือนแรกภายหลังการปลูกถ,ายตับ ความถ่ี
ในการตรวจติดตามระดับยา tacrolimus ต่ําสุดในผู/ป�วย
ปลูกถ,ายตับจะสูงท่ีสุด ประมาณ 1,117 ครั้ง (ความถี่เฉลี่ย 
18 คร้ัง/เดือน/ราย) คิดเปBนความถ่ีในการติดตามระดับยา
ร/อยละ 48.6 ของจํานวนคร้ังท่ีติดตามระดับยาในช,วง 6 
เดือน อ/างอิงตามแนวทางการดูแลผู/ป�วยปลูกถ,ายตับ
โรงพยาบาลรามาธิบดี ท่ีแนะนําให/ติดตามระดับยา 
tacrolimus ทุก วัน เปB นระยะ เวลา  2  สัปดาห%  จาก
การศึกษาพบว, าแพทย%จะสั่ งตรวจติดตามระดับยา 
tacrolimus ต่ําสุดในเลือดครั้งแรก ภายหลังเริ่มยาขนาน
แรกไปแล/ว 24 ช่ัวโมง ในการศึกษาน้ีจะประเมินค,า
สัมประสิทธ์ิความความผันแปรของระดับยา tacrolimus 
ต่ําสุด (coefficient of variation of trough tacrolimus 
concentration) ซ่ึงสามารถเปBนตัวแทนของค,าความผัน
แปรภายในบุคคล (intrapatient variability) ของระดับ
ยา tacrolimus ได/ ซึ่งพบว,าในช,วง 0 – 7 วันภายหลังการ
ปลูกถ,ายตับ ค,าสัมประสิทธ์ิของความผันแปรของระดับยา 
tacrolimus ต่ําสุดมีค,าสูงสุด (ร/อยละ 56.79) และค,า
ดังกล,าวจะลดลงภายหลังปลูกถ,ายตับเกิน 7 วันเปBนต/นไป 
โดยพบว,าในช,วง  3 เดือนแรกภายหลังการผ,าตัด ระดับยา
จะมีความผันแปรสูงสุดเม่ือเทียบกับในช,วงภายหลังการ
ปลูกถ,ายตับเกิน 3 เดือนข้ึนไป  โดยช,วง 3 เดือนภายหลัง
การปลูกถ,ายตับจะเปBนช,วงท่ีระดับยา tacrolimus อยู,
ในช,วงการรักษาสูงสุด เม่ือพิจารณาระดับยา tacrolimus 
ตลอดระยะเวลา 6 เดือน พบว,าระดับยา tacrolimus อยู,
ในช,วงการรักษาร/อยละ 14 – 25 ไม,มีรายงานอาการไม,
พึงประสงค%ท่ีรุนแรงจากยา tacrolimus จนต/องหยุดใช/ยา  
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ตารางท่ี 2 แบบแผนการใช/ยา และการติดตามระดับยา tacrolimus ในเลือดกรณีผู/ป�วยใน 

แบบแผนการใช�ยา tacrolimus และการติดตามระดับยาในเลือด ผลการศึกษา 

ยากดภูมิคุ�มกันช�วง Induction phase ที่ผู�ป�วยปลูกถ�ายตับได�รับ จํานวน(คร้ัง), (ร<อยละ) 
- methylprednisolone ทางหลอดเลือดดํา 
- basiliximab ทางหลอดเลือดดํา และ methylprednisolone ทางหลอดเลือดดํา 

 
49 (80.33) 
12 (19.67) 

วันท่ีเริ่มต�นให�ยา tacrolimus ชนิดรับประทานครั้งแรก  จํานวน (คร้ัง), (ร<อยละ)   
- post operative day 0 
- post operative day 1 
- post operative day 2 
- post operative day 3 
- post operative day 4 
- post operative day 5 
- post operative day 9 

 
5 (8.2) 
15 (24.6) 
22 (36.1) 
12 (19.7) 
3 (4.9) 
3 (4.9) 
1 (1.6) 

ขนาดยา tacrolimus ชนิดรับประทานเริ่มต�นใน 24 ช่ัวโมงแรก จํานวน (ราย), (ร<อยละ) 
- 1 มิลลิกรัม  
- 2 มิลลิกรัม  
- 2.5 มิลลิกรัม  
- 3 มิลลิกรัม  
- 4 มิลลิกรัม 
- 5 มิลลิกรัม 
- 6 มิลลิกรัม 

 
3 (7.3) 
24 (39.3) 
1 (4.1) 
6 (9.8) 
24 (39.3) 
1 (1.63) 
2 (3.3) 

ขนาดยา tacrolimus ชนิดรับประทานเริ่มต�น (มิลลิกรัม/วัน), ค�าเฉลี่ย±ส�วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน  3.16 ± 1.17 
ขนาดยา tacrolimus ชนิดรับประทาน ณ วันท่ี 8 หลังการปลูกถ�ายตับ (มิลลิกรัม/วัน),  
ค�าเฉลี่ย±ส�วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 

4.85 ± 1.80 

ขนาดยา tacrolimus ชนิดรับประทานตามระยะเวลาหลังผู�ป�วยกลับบ�าน (มิลลิกรัม/วัน),  
ค�าเฉลี่ย ± ส�วนเบ่ียงเบนนาตรฐาน 

- 30 วัน 

 
  
4.31 ± 2.23 

- 60 วัน 4.16 ± 2.10 
- 90 วัน 4.20 ± 1.45 

- 180 วัน 4.69 ± 2.08 
สูตรยากดภูมิคุ�มกันท่ีผู�ป�วยปลูกถ�ายตับได�รับ จํานวน, (ร<อยละ)   

- tacrolimus (Prograf®) + mycophenolate mofetil + prednisolone 
 
61 (100) 

ระดับยา tacrolimus ตํ่าสุดในเลือดตามระยะเวลา (นาโนกรัม/มิลลิลิตร)  
- ภายหลังการเร่ิมยา tacrolimus ขนานแรก 24 ชั่วโมง 
- วันที่ 8 ภายหลังการเร่ิมต<นยา tacrolimus 

 
5.71 ± 5.97 
7.56 ± 2.31 

 
tacrolimus จากการศึกษาย/อนหลัง พบว,าผู/ป�วยปลูกถ,าย
ตับจํานวน 2 รายจําเปBนต/องหยุดยา tacrolimus ช่ัวคราว 
เน่ืองจาก ได/รับยา tacrolimus คู,กับยาท่ีเกิดปฏิกิริยา

ระหว,า งยา  (drug interaction)  ค ือ  ยาฆ ,า เชื ้อ ร า 
fluconazole ช นิ ด รั บประ ทาน  และ  clotrimazole 
troche ซ่ึงมีผลทําให/ระดับยา tacrolimus ต่ําสุดสูงขึ้น
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อย,างรวดเร็วตั้งแต,วันแรก โดยระดับยาสูงข้ึนกว,าปกติ
ประมาณ 3 เท,า และมีผู/ป�วยปลูกถ,ายตับจํานวน 3 รายท่ี
แพทย%ต/องพิจารณาลดขนาดยา tacrolimus ลงประมาณ
ร/อยละ 50 ในช,วงท่ีได/รับยาฆ,าเช้ือรา fluconazole ชนิด
รับประทาน เน่ืองจาก fluconazole เปBน CYP3A4 inhibitor 
ส,งผลทําให/การขจัดยา tacrolimus ออกจากร,างกายได/
ลดลง จึงทําให/ระดับยา tacrolimus ในเลือดสูงข้ึน 
 
อภิปรายผลการศึกษา 

จากการรวบรวมข/อมูลย/อนหลังในผู/ป�วยปลูกถ,าย
ตับเปBนเวลา 12 ปP 3 เดือน มีผู/ป�วยท่ีได/รับการผ,าตัดปลูกถ,าย

ตับแบบนําตับใหม,ใส,ลงไปท่ีเดิม (OLT) จํานวน 61 ราย ซึ่ง
จํานวนผู/ป�วยท่ีได/รับการผ,าตัดปลูกถ,ายตับแบบ OLT ใน
ผู/ป�วยผู/ใหญ,ของโรงพยาบาลรามาธิบดีมีความสอดคล/อง
กับสถานการณ%การปลูกถ,ายตับของประเทศไทยในช,วง 
พ.ศ. 2559 ถึง พ.ศ. 2563 ท่ีรายงานจํานวนผู/ป�วยผู/ใหญ,ท่ี
ได/รับการปลูกถ,ายตับรวมท้ังสิ้น 431 ราย ส,วนใหญ,เปBน
การปลูกถ,ายตับจากผู/บริจาคอวัยวะสมองตาย (donor 
after brain death) จํานวน 411 ราย (ร/อยละ 95.4)2 
ท้ังน้ี ยังไม,มีการผ,าตัดปลูกถ,ายตับในผู/ใหญ,จากผู/บริจาคมี
ชีวิต (living donor) ในโรงพยาบาลรามาธิบดี เน่ืองจาก 
ในข้ันตอนการคัดกรองผู/บริจาคตับ พบว,าตับของผู/ต/องการ

 

ตารางท่ี 3 ผลการติดตามระดับยา tacrolimus ในเลือดของผู/ป�วยปลูกถ,ายตับ 

การติดตามระดับยา tacrolimus 
ผลการศึกษาตามช�วงระยะเวลาภายหลังการปลูกถ�ายตับ 

วันท่ี 0 – 7 วันท่ี 8 – 30 วันท่ี 31 – 90 วันท่ี 91 – 180 

ระดับยา tacrolimus ต่ําสดุเปJาหมาย* 
(นาโนกรัม/มิลลลิิตร) 

7 – 8 6 – 7 5 – 6 

ระดับยา tacrolimus ต่ําสุด 
(นาโนกรัม/มิลลลิิตร), 

ค�าเฉลี่ย ± ส�วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 
7.31 ± 4.15 7.50 ± 3.48 7.46 ± 3.52 6.59 ± 2.81 

ค�าสัมประสิทธ์ิความผันแปรของระดับยา 
tacrolimus ต่ําสดุ  (coefficient of variation; 

CV), เปอร̀เซ็นต̀ 
56.79 46.41 47.24 42.66 

ความถ่ีการตดิตามระดับยา tacrolimus ต่ําสดุ, 
คร้ัง 

238 879 903 278 

จํานวนคร้ังของระดับยา tacrolimus อยู�
ในช�วงเปJาหมายการรักษา, คร้ัง (ร<อยละ) 

34 (14.28) 152 (17.29) 160 (17.71) 67 (24.10) 

จํานวนคร้ังของระดับยา tacrolimus อยู�ต่ํา
กว�าช�วงเปJาหมายการรักษา, คร้ัง (ร<อยละ) 

115 (48.32) 429 (48.81) 310 (34.33) 69 (24.82) 

จํานวนคร้ังของระดับยา tacrolimus อยู�สูง
กว�าช�วงเปJาหมายการรักษา, คร้ัง (ร<อยละ) 

89 (20.17) 298 (33.90) 433 (47.95) 142 (51.08) 

* อ�างอิงตามแนวทางการดูแลผู�ป�วยปลูกถ�ายตับ คณะแพทยศาสตร!โรงพยาบาลรามาธิบดี พ.ศ. 2563 
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บริจาคมีขนาดไม,เหมาะสมซ่ึงอาจไม,เพียงพอต,อการบริจาค
ให/แก,ผู/รับบริจาคตับผู/ใหญ, สําหรับการปลูกถ,ายตับจาก
ผู/บริจาคมีชีวิตน้ันจะพบได/ในการผ,าตัดปลูกถ,ายตับเด็ก  

การกําหนดขนาดยา tacrolimus ซ่ึงเปBนยาดัชนี
การรักษาแคบ เพ่ือให/ระดับยาอยู,ในช,วงเปEาหมายอาจทํา
ได/ยาก เน่ืองจาก ยามีความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร%
ระหว,างบุคคลและภายในบุคคลสูง ซ่ึงทําให/ความสัมพันธ%
ระหว,างขนาดยาและผลการรักษายากต,อการทํานายท่ี
แม,นยํา12,13 การติดตามระดับยา tacrolimus ในเลือด
สําหรับผู/ป�วยปลูกถ,ายตับจึงมีความจําเปBน เพ่ือให/ระดับยา 
tacrolimus อยู,ในช,วงการรักษา ลดอาการไม,พึงประสงค%
จากยา ดังน้ันการศึกษาแบบแผนการใช/ยากดภูมิคุ/มกันจึง
มีส,วนช,วยให/ผู/ป�วยได/รับยา tacrolimus ท่ีมีประสิทธิภาพ
และมีความปลอดภัยยิ่งข้ึน โดยเฉพาะช,วง 6 เดือนแรก
ภายหลังการปลูกถ,ายตับถือเปBนช,วงท่ีผู/ป�วยยังมีอาการทาง
คลินิกไม,คงท่ี และมีการศึกษาก,อนหน/าท่ีรายงานว,าระดับ
ยา tacrolimus มีความผันแปรสูงและอาจมีผลต,อผลลัพธ%
ทางคลินิกในผู/ป�วยปลูกถ,ายตับในช,วงระยะเวลาดังกล,าว  

แบบแผนการใช/ยากดภูมิคุ/มกันช,วง induction 
phase ในผู/ป�วยปลูกถ,ายตับชาวไทย พบว,าในระหว,างการ
ผ,าตัดปลูกถ,ายตับจะได/รับยา methylprednisolone ทาง
หลอดเลือดดําร,วมกับยา tacrolimus ชนิดรับประทานใน
วันถัดมาภายหลังการปลูกถ,ายตับเปBนหลัก ผู/ป�วยท่ีได/รับ
การประเมินว,ามีการทํางานของไตบกพร,องก,อนการผ,าตัด
ปลูกถ,ายตับ ผู/ป�วยจะได/ รับยา methylprednisolone 
ทางหลอดเลือดดํา ร,วมกับยา basiliximab ทางหลอด
เลือดดําในวันท่ีทําการผ,าตัดปลูกถ,ายตับ และวันท่ี 4 
ภายหลังการปลูกถ,ายตับเ พ่ือชะลอการเริ่มต/นให/ยา 
tacrolimus เน่ืองจากยามีผลพิษต,อไต และจะพิจารณา
เร่ิมให/ยา tacrolimus ภายหลังไตทํางานดีข้ึน  

แบบแผนการใช/ยากดภูมิคุ/มกันช,วง maintenance 
phase คือ tacrolimus โดยมีรูปแบบเภสัชภัณฑ%เปBนยา
เม็ดแคปซูล 2 ความแรง คือ 0.5 และ 1 มิลลิกรัม บริหาร
ยาโดยรับประทานยาทุก 12 ช่ัวโมง ก,อนอาหารอย,างน/อย 

1 ชั่วโมง หรือหลังอาหารอย,างน/อย 2 ช่ัวโมง ร,วมกับ 
mycophenolate mofetil และ prednisolone ตลอด 6 
เดือนภายหลังการปลูกถ,ายตับ จากการศึกษา ผู/ป�วยส,วนใหญ,
ได/รับยา tacrolimus ชนิดรับประทานคร้ังแรกภายหลัง
การปลูกถ,ายตับตั้งแต,วันท่ีสอง (post-operative day 2) 
โดยแพทย%มักเริ่มยา tacrolimus ขนานแรก คือ 2 และ 4 
มิลลิกรัมต,อวัน ด/วยขนาดยา tacrolimus เฉลี่ยเร่ิมต/น
คิดเปBน 3.16 มิลลิกรัมต,อวัน (0.05 มิลลิกรัมต,อกิโลกรัม
ต ,อว ัน) จากการศ ึกษานี ้พบว ,าขนาดยา tacrolimus 
เริ่มต/นน้ีน/อยกว,าขนาดยาเริ่มต/นท่ีแนะนําจากแนวทางการ
รักษาจากต,างประเทศประมาณ 2 เท,า (ขนาดยา 0.1 – 0.15 
มิลลิกรัมต,อกิโลกรัมต,อวัน)13 จากนั้นแพทย%จะพิจารณา
ขนาดยา tacrolimus ให/เหมาะสมกับผู /ป�วยแต,ละราย
โดยต ิดตามระด ับยา tacrolimus ต่ําส ุดในเล ือดและ
พิจารณาปรับขนาดยาเพื่อให/ระดับยาในเลือดอยู,ในช,วง
เปEาหมาย และพิจารณาปvจจัยทางคลินิกอื่น ๆ ที่มีผลต,อ
เภสัชจลนศาสตร%ของยา tacrolimus ร,วมด/วย เช,น ค,า
ฮีโมโกลบิน (hemoglobin) และระดับบิลิรูบินท้ังหมด 
(total bilirubin) โดยหากผู/ป�วยท่ีมีระดับฮีโมโกลบิน หรือ
ระดับบิลิรูบินท้ังหมดเพ่ิมข้ึน จะส,งผลทําให/การขจัดยา 
tacrolimus ออกจากร,างกายลดลง ส,งผลทําให/ระดับยาใน
เลือดสูงข้ึนได/8 การปรับขนาดยา tacrolimus ของผู/ป�วย
ปลูกถ,ายตับน้ัน ทีมแพทย%และเภสัชกรจะปรึกษาร,วมกัน
เพ่ือพิจารณาขนาดยาให/เหมาะสมกับอาการทางคลินิก 
ช,วงเวลาภายหลังการผ,าตัด และเปEาหมายระดับยา 
tacrolimus ของผู/ ป� วยปลูกถ, ายตับ เฉพาะราย จาก
การศึกษาพบว,าขนาดยา tacrolimus ณ วันท่ีผู/ป�วยกลับ
บ/าน (4.31± 2.23 มิลลิกรัมต,อวัน) มีขนาดยาใกล/เคียงกับ
ขนาดยา tacrolimus ณ วันท่ี 8 ภายหลังท่ีผู/ป�วยเริ่มได/รับ
ยา (4.85 ± 1.80 มิลลิกรัมต,อวัน) ซึ่งคาดว,าขนาดยา 
tacrolimus ณ วัน ท่ี  8 แสดงขนาดยา ท่ีให/ ระดับยา 
tacrolimus ณ สภาวะคงท่ี (steady state) ซ่ึงเปBนระดับ
ยาในเลือดท่ีเหมาะสมกับผู/ป�วย ท้ังน้ีสามารถอธิบาย
ข/อสังเกตดังกล,าวได/ด/วยข/อมูลเภสัชจลนศาสตร%ของยา 
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tacrolimus ท่ียามีค,าครึ่งชีวิตในผู/ป�วยปลูกถ,ายอวัยวะอยู,
ใ นช, ว ง  2 –  36 ช่ั วโมง 15 ซึ่ งส นับส นุนว, า ระดั บย า 
tacrolimus จะเข/าสู,สภาวะคงท่ีภายหลังได/รับยาต,อเน่ือง
อย,างน/อย 7 วันข้ึนไป ข/อสังเกตจากการศึกษาน้ีคาดว,ามี
ประโยชน%ต,อการพิจารณาลดความถ่ีในการติดตามระดับยา 
tacrolimus ภายหลังวันท่ี 8 เปBนต/นไปได/ ซ่ึงคาดว,าจะ
ช,วยสามารถลดภาระแพทย%และพยาบาล รวมถึงค,าใช/จ,าย
ในการตรวจวัดระดับยาท่ีมีราคาสูงลงได/ในผู/ป�วยท่ีมีอาการ
ทางคลินิกคงท่ีภายหลังการผ,าตัด  

เม่ือพิจารณาขนาดยา tacrolimus กรณีผู/ป�วยนอก 
พบว,าในช,วง 1 เดือนแรก เปEาหมายระดับยา tacrolimus 
ต่ําสุดในช,วงน้ีจะสูงท่ีสุด โดยมีเปEาหมายเพ่ือปEองกันการเกิด
ภาวะปฏิเสธตับ ดังน้ันขนาดยา tacrolimus ในช,วงเดือน
แรกจึงมีขนาดสูงกว,าช,วงเวลาอ่ืนภายหลังการปลูกถ,ายตับ 
จากการศึกษาเก่ียวกับค,าสัมประสิทธ์ิความผันแปรของ
ระดับยา tacrolimus ต่ําสุดต,อผลลัพธ%ทางคลินิก Rayar 
M และคณะรายงานความผันแปรภายในบุคคลของระดับ
ยา tacrolimus ต่ําสุดในเลือดในช,วงวันท่ี 8 ถึง เดือนท่ี 6 
ภายหลั งการปลู กถ, ายตับ  พบว, ากลุ, ม ผู/ ป� วย ท่ี มีค, า
สัมประสิทธ์ิความความผันแปรของระดับยา tacrolimus 
ต่ําสุดอยู,ในช,วงสูง (%CV ≥ 40) มีการเกิดภาวะแทรกซ/อน
ทางระบบประสาท ระบบหัวใจและหลอดเลือด ภาวะไต
ทํางานบกพร,อง จําเปBนต/องรักษาตัวในหอผู/ป�วยวิกฤตสูง
กว,า และมีอัตรารอดชีวิตของผู/ป�วย และอัตรารอดของตับ
ปลูกถ,ายท่ี 1 ปPต่ํากว,ากลุ,มผู/ป�วยที่มีค,า %CV ในช,วงต่ํา 
(%CV<40)14 เม่ือพิจารณาค,าสัมประสิทธ์ิความผันแปร
ของระดับยา tacrolimus ต่ําสุดในการศึกษาน้ีพบว,ามี
ค,าสูงสุดในช,วง 7 วันแรกภายหลังการปลูกถ,ายตับ (%CV 
เท,ากับ 56.79) เน่ืองจากเปBนช,วงแรกท่ีแพทย%กําลังปรับ
ขนาดยาให/เหมาะสมกับระดับยาในเลือด และเปBนช,วง
ภายหลังการผ,าตัดซ่ึงอาการทางคลินิกอาจยังไม,คงท่ี 
รวมถึงตับปลูกถ,ายยังทํางานได/ไม,เต็มท่ีซ่ึงจะมีผลต,อการ
ขจัดยา tacrolimus ได/ แต,ในการศึกษาน้ียังไม,พบรายงาน
ภาวะแทรกซ/อนท่ีมีสาเหตุจากยาในผู/ป�วยปลูกถ,ายตับ ใน

เวลาต,อมาเม่ือผู/ป�วยปลูกถ,ายตับมีอาการทางคลินิกคงท่ี
แล/ว ขนาดยาท่ีผู/ป�วยได/รับคงท่ีมากขึ้น จะสังเกตได/ว,าค,า
สัมประสิทธ์ิความผันแปรของระดับยา tacrolimus ต่ําสุด
จะลดลง โดยค,าสัมประสิทธ์ิความผันแปรของระดับยา 
tacrolimus จะมีค,าต่ําสุด ณ ช,วงเดือนท่ี 3 – 6 ภายหลัง
การปลูกถ,ายตับ (%CV เท,ากับ 42.66) ดังน้ันการติดตาม
ระดับยา tacrolimus ในผู/ป�วยปลูกถ,ายตับอย,างถูกต/อง 
มีประสิทธิภาพ สมํ่าเสมอคาดว,าจะสามารถช,วยลดความ
ผันแปรของระดับยา tacrolimus ในเลือดได/  

เ ม่ือติดตามระดับยา tacrolimus ต่ํ าสุดตลอด
การศึกษาพบว, าระดับยา tacrolimus จะอยู, ในช, วง
เปEาหมายการรักษาตามแนวทางการดูแลผู/ป�วยปลูกถ,ายตับ
ของโรงพยาบาลรามาธิบดีร/อยละ 14.32 – 24.82 เม่ือนํา
ข/อมูลดังกล,าวมาพิจารณาร,วมกับรายงานการรอดชีวิตของ
ผู/ป�วยและตับปลูกถ,าย ณ เดือนท่ี 6 ภายหลังการปลูกถ,าย
ตับ ซ่ึงพบว,า ผู/ป�วยปลูกถ,ายตับทุกรายรอดชีวิตและไม,มี
ภาวะปฏิเสธตับในระยะเวลา 6 เดือน จึงเปBนท่ีน,าสังเกตว,า 
ในการศึกษาน้ีถึงแม/ว,าระดับยา tacrolimus ต่ําสุดท่ีอยู,
นอกช,วงเปEาหมายจะมีสัดส,วนท่ีสูงกว,าระดับยาอยู,ในช,วง
เปEาหมาย แต,ผู/ป�วยปลูกถ,ายตับก็ยังคงมีอัตรารอดชีวิตและ
อัตรารอดของอวัยวะอยู,ในระดับสูง จึงอาจกล,าวได/ว,า
ผลลัพธ%ของการปลูกถ,ายตับไม,อาจพิจารณาเพียงแต,ระดับ
ยา tacrolimus ต่ําสุดให/อยู,ในช,วงการรักษาตามเปEาหมาย
ของแนวทางการดูแลผู/ป�วยเท,าน้ัน แต,ยังมีปvจจัยสําคัญอ่ืน ๆ 
ท่ีอาจส,งผลต,อผลลัพธ%ของตับปลูกถ,ายด/วย เช,น อายุของ
ผู/ป�วย โรคประจําตัวร,วม ความรุนแรงของโรคตับเดิมของ
ผู/ป�วย ภาวะแทรกซ/อนภายหลังการปลูกถ,ายตับ หรือการ
ปรับขนาดยา  tacrolimus ให/ ระดั บยาอ ยู, น อกช, ว ง
เปEาหมายการรักษาแบบเฉพาะรายในกรณีที่ผู/ป�วยกําลัง
ติดเชื้อรุนแรง หรืออยู,ในช,วงท่ีสงสัยว,าจะเกิดภาวะปฏิเสธ
ตับ สําหรับการนําผลการวิจัย น้ีมาพัฒนาและเสนอ
ปรับเปลี่ยนระบบการดูแลการใช/ยากดภูมิคุ/มกันของผู/ป�วย
ปลูกถ,ายตับน้ันสามารถสรุปได/ดังน้ี (1) เสนอให/ลดความถ่ี
ในการติดตามระดับยา tacrolimus ต่ําสุดลงในช,วงวันท่ี 8 
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เปBนต/นไปภายหลังผู/ป�วยได/รับยา รวมถึงสอดคล/องกับค,า
ครึ่งชีวิตของยา tacrolimus (2) ศึกษาความผันแปรภายใน
บุคคลของระดับยา tacrolimus ต่ําสุดในช,วงวันท่ี 8 ถึง 
เดือนท่ี 6 ภายหลังการปลูกถ,ายตับของผู/ป�วยปลูกถ,ายตับ 
เพ่ือนํามาแบ,งกลุ,มผู/ป�วยตามค,าผันแปรภายในบุคคลสูง                      
(%CV>40) หรือต่ํา (%CV<40) เพ่ือใช/ค,าดังกล,าวเปBน
เครื่องมือในการติดตามอาการไม,พึงประสงค% หรือภาวะ
ปฏิเสธอวัยวะต,อไป (3) พัฒนาการศึกษาหาปvจจัยทาง
คลินิกท่ีมีความสําคัญต,อผลลัพธ%ของการปลูกถ,ายตับ
นอกเหนือจากระดับยา  tacrolimus เช, น อายุ  โรค
ประจําตัว ค,าการทํางานของตับ ภาวะพหุสัณฐานของยีนท่ี
อาจมีผลต,อระดับยา tacrolimus เปBนต/น7 

อย,างไรก็ตาม การ วิ จัย น้ี เปBนการ ศึกษาแบบ
ย/อนหลังจากข/อมูลระดับยา tacrolimus ต่ําสุดท่ีตรวจวัด
จากผู/ป�วยปลูกถ,ายตับท่ีรับการรักษาในแผนกผู/ป�วยใน 
และผู/ป�วยนอกของโรงพยาบาลรามาธิบดีซึ่งมีข/อจํากัด 
ดังน้ี ผู/วิจัยไม,สามารถระบุเวลารับประทานยาของผู/ป�วย
นอกได/ชัดเจนจึงอาจมีผลต,อความผันแปรของระดับยา 
tacrolimus ต่ําสุดได/ และการวิจัยยังขาดการวิเคราะห%
อิทธิพลของปvจจัยทางคลินิก เช,น ค,าการทํางานของตับ ค,า
ฮีโมโกลบินท่ีอาจมีผลต,อระดับยา tacrolimus ในช,วงเวลา
ต,าง ๆ และระยะเวลาการศึกษาท่ีมีจํากัด จึงอาจทําให/ไม,
สามารถสรุปผลอัตรารอดชีวิตของผู/ป�วยและตับปลูกถ,าย 
ณ เวลา 1 ปP เ พ่ือนําไปใช/ ในการเปรียบเทียบกับผล
การศึกษาด/านอัตรารอดชีวิตของผู/ป�วยปลูกถ,ายตับอ่ืน ๆ 
ได/ ดังน้ันการศึกษาวิจัยแบบไปข/างหน/า หรือมีการติดตาม
ระดับยาในระยะเวลาท่ียาวนานข้ึน รวมถึงเก็บข/อมูลปvจจัย
ทางคลินิกได/จะย่ิงช,วยเพ่ิมประโยชน%ของการติดตามระดับ
ยา tacrolimus เพ่ือปรับขนาดยาท่ีเหมาะสมแก,ผู/ป�วย
ปลูกถ,ายตับได/ดียิ่งขึ้น 

 

สรุปผลการศึกษา 
การศึกษาผลการติดตามระดับยา tacrolimus ใน

ผู/ป�วยปลูกถ,ายตับชาวไทยครั้งน้ีพบว,า แบบแผนการใช/
ยากดภูมิคุ/มกันหลักในผู/ป�วยปลูกถ,ายตับ คือ immediate-

release tacrolimus  ร,วมกับ mycophenolate mofetil 
และ prednisolone โดยผู/ป�วยส,วนใหญ,จะเร่ิมได/รับยา 
tacrolimus ครั้งแรกภายหลังการปลูกถ,ายตับวันท่ี 2 ด/วย
ขนาดยา tacrolimus เฉลี่ยเริ่มต/น 3.16 มิลลิกรัมต,อวัน 
(คิดเปBน 0.05 มิลลิกรัมต,อกิโลกรัมต,อวัน) จากน้ันแพทย%จะ
พิจารณาขนาดยา tacrolimus ให/เหมาะสมกับผู/ป�วยแต,ละ
รายโดยการติดตามระดับยา tacrolimus ต่ําสุดในเลือด 
และปรับขนาดยา tacrolimus ให/อยู,ในช,วงเปEาหมายตาม
ช,วงเวลาการปลูกถ,ายตับ การศึกษาน้ีติดตามระดับยา 
tacrolimus ต่ําสุดในเลือดจํานวน 2,298 ครั้ง พบว,าระดับ
ยา tacrolimus ต่ําสุดในเลือดอยู,ในช,วงเปEาหมายร/อยละ 
14.32 – 24.82 โดยระดับยา tacrolimus ต่ําสุดในเลือดจะ
มีค,าสัมประสิทธ์ิของความผันแปรสูงท่ีสุด (%CV = 56.79) 
อยู,ในช,วง 7 วันแรกภายหลังการผ,าตัด และความผันแปร
ของระดับยา tacrolimus ต่ําสุดในเลือดจะลดลงภายหลัง
การปลูกถ,ายตับไปแล/วมากกว,า 3 เดือน การติดตามระดับ
ยา  tacrolimus ใน เ ลื อด ในผู/ ป� ว ยปลู ก ถ, า ยตั บ จึ ง มี
ความสําคัญอย,างย่ิงในช,วง 6 เดือนแรก เน่ืองจากเปBนช,วงท่ี
ระดับยามีความผันแปรสูง และผู/ป�วยปลูกถ,ายตับยังอาจมี
ภาวะทางคลินิกไม,คงท่ี ซึ่งมีความเสี่ยงต,อการเกิดภาวะ
ปฏิเสธตับสูง จากการศึกษาน้ีคาดว,าจะสามารถนําผล
การศึกษามาใช/พัฒนาระบบการบริบาลทางเภสัชกรรมและ
วิ ธีการติดตามระดับยา tacrolimus ให/ดี ย่ิ งขึ้ น เ พ่ือ
สนับสนุนผลลัพธ%ท่ีดีของการรักษา ลดความเสี่ยงต,อการเกิด
อาการไม,พึงประสงค% ภาวะแทรกซ/อนจากยา และเพ่ิม
คุณภาพชีวิตของผู/ป�วยปลูกถ,ายตับชาวไทยได/ 
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