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การตรวจติิดตาม

และการวััดระดัับยา
ทาโครลิิมััสในเวชปฏิิบััติิ

(therapeutic drug monitoring of 
tacrolimus in clinical practice)

สุุวศิิน อุุดมกาญจนนัันท์์

	 ในปััจจุุบัันยา tacrolimus เป็็นยาที่่�ถููกใช้้อย่่างแพร่่หลาย โดยกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยานี้้�เป็็นหลัักคืือ

ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะ (organ transplantation) และผู้้�ป่วยที่่�มีีโรคจากระบบภููมิิคุ้้�มกัันทำงาน

ผิิดปกติิ (immune-mediated disease) อย่่างไรก็็ตามการใช้้ยา tacrolimus จำเป็็นต้้องได้้รัับการตรวจ

ติิดตามวััดระดัับยาอย่่างใกล้้ชิิด (therapeutic drug monitoring) เนื่่�องจากเป็็นยาที่่�มีี therapeutic index 

แคบและระดัับยาที่่�ทำให้้เกิิดความเป็็นพิิษต่่อร่่างกายไม่่แตกต่่างจากระดัับยาที่่�ใช้้ในการรัักษาโรคมาก(1) 

ในบทความนี้้�ได้้รวบรวมข้้อมููลของหลัักการทำ therapeutic drug monitoring สำหรัับยา tacrolimus 

ในปััจจุุบันั โดยยกตััวอย่่างการใช้้ในผู้้�ป่ว่ยท่ี่�ได้้รับัการปลููกถ่า่ยอวััยวะเป็็นกลุ่่�มผู้้�ป่ว่ยตััวอย่่าง อย่่างไรก็็ตามหลััก

การของการทำ therapeutic drug monitoring นี้้�สามารถปรับัและประยุกุต์์ใช้้กัับผู้้�ป่วยกลุ่่�มอื่่�น ๆ  ได้้ตามความ

เหมาะสม

1. หลัักการของ Therapeutic drug monitoring
	 การทำ therapeutic drug monitoring มีีความสำคััญและจำเป็็นในยาที่่�มีีคุุณสมบััติิดัังต่่อไปนี้้�(1-3)

	 1.1 มีีความสััมพัันธ์์อย่่างชััดเจนระหว่่างระดัับยาในร่่างกายและ biological effect ของยานั้้�น ๆ  ต่่อ

ร่่างกายไม่่ว่่าจะเป็็นประสิิทธิิภาพ (efficacy) หรืือพิิษของยาต่่อร่่างกาย (toxicity)

	 1.2 ความแตกต่่างของระดัับยาระหว่่างระดัับยาที่่�ทำให้้เกิิด toxicity และระดัับยาที่่� effective ต่่อ

การรัักษาโรคมีีน้้อย หรืือเรีียกว่่ามีี narrow therapeutic index
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	 1.3 ไม่่สามารถวัดผลของการรัักษาหรือืผลของยานั้้�นได้น้อกเหนือืจากการวัดัระดับัยาในร่า่งกาย เช่่น 

ยาลดความดัันโลหิิตส่วนใหญ่่ไม่่จำเป็็นต้้องวััดระดัับยาในเลืือดเนื่่�องจากดููประสิิทธิิผลจากระดัับความดัันได้้ 

(ในขนาดยาท่ี่�แนะนำ) หรืือยาลดน้้ำตาลในเลืือดซึ่่�งสามารถวัดระดัับน้้ำตาลในเลืือดได้้โดยไม่่จำเป็็นต้้องวััด

ระดัับยา

	 1.4 มีีความแตกต่่างของระดัับยาในผู้้�ป่่วยแต่่ละรายอย่่างมาก เมื่่�อให้้ยาในขนาดเท่่า ๆ กััน (high 

inter-patient variability) ซึ่่�งทำให้้ผลของยาต่่อร่่างกายในผู้้�ป่่วยแต่่ละรายแตกต่่างกัันและไม่่สามารถคาด

เดาได้้อย่่างแม่่นยำโดยไม่่ใช้้การทำ therapeutic drug monitoring

	 1.5 มีีความแตกต่่างของระดับัยาในผู้้�ป่วยรายเดีียวกันัน้้อยเมื่่�อได้้รับัยาในขนาดเท่่า ๆ กันั (low intra- 

patient variability) เนื่่�องจากการทำ therapeutic drug monitoring ที่่�ดีีและมีีประสิิทธิิภาพนั้้�นขึ้้�นอยู่่�กัับ

การประมาณระดัับยาในผู้้�ป่่วยครั้้�งต่่อ ๆ ไปได้้อย่่างแม่่นยำ หากผู้้�ป่่วยมีี intra-patient variability มาก 

การทำนายระดัับยานั้้�น ๆ ก็็จะทำได้้ยากและปราศจากความแม่่นยำ

	 1.6 ยานั้้�นต้อ้งเป็็นยาท่ี่�ผู้้�ป่ว่ยได้้รับัในระยะเวลานานพอท่ี่�จะได้้รับัประโยชน์จากการตรวจติดิตามด้้วย

การทำ therapeutic drug monitoring แตกต่่างจากยาที่่�ได้้ในระยะสั้้�น ๆ ซึ่่�งการตรวจติิดตามระดัับยาอาจ

จะได้้ผลไม่่ทัันกัับการหยุุดใช้้ยา

	 1.7 วิธิีีการวัดัระดัับยานั้้�นเป็น็วิธิีีมาตรฐานที่่�ได้ร้ับัการรับัรองในระดับันานาชาติแิละสามารถทำซ้้ำได้้

อย่่างแม่่นยำ (accurate and precise)

2. Pharmacokinetics ของการใช้้ยา tacrolimus ในเวชปฏิิบััติิ
	 ยา tacrolimus เป็็นยามาตรฐานในกลุ่่�ม calcineurin inhibitor ที่่�ใช้้สำหรัับป้้องกัันการเกิิดปฏิิเสธ

เนื้้�อเยื่่�อที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่าย (acute rejection) ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะ และทำให้้สามารถเพิ่่�ม

อััตราการรอดชีีวิิตของผู้้�ป่่วย (patient survival) และอวััยวะปลููกถ่่ายได้้ (graft survival)(4-6)  โดยผู้้�เขีียนได้้

รวบรวมข้้อมููลจากฐานข้้อมููลการปลููกถ่่ายไตในประเทศไทยพบว่่าการใช้้ยา tacrolimus เป็็นยาหลัักในการ

ปลููกถ่่ายไตนั้้�นสามารถลดการเกิิด graft loss ในผู้้�ป่่วยที่่�อายุุน้้อยกว่่า 44 ปีี (ค่่ามััธยฐานของอายุุผู้้�ป่่วยที่่�ได้้

รัับการปลููกถ่่ายไตในประเทศไทย) (adjusted hazard ratio 0.79) และลดอัตราการตายของผู้้�ป่วยท่ี่�

มีีอายุุมากกว่่า 44 ปีี (adjusted hazard ratio 0.69) ได้้อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับการใช้้ 

cyclosporine A ซึ่่�งเป็็นยาในกลุ่่�ม calcineurin inhibitor ตััวแรกก่่อนที่่�จะมีีการผลิตยา tacrolimus(7) 

นอกจากการใช้้ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายอวััยวะแล้้ว ยา tacrolimus ยัังมีีที่่�ใช้้ในโรค immune-mediated disease 

อื่่�น ๆ เช่่น inflammatory bowel disease, autoimmune hepatitis, immune-mediated glomerulone-

phritis, immune-mediated nephrotic syndrome เป็็นต้้น(1, 8-12) 

	 ยา tacrolimus เป็็นยาที่่�ถููกดููดซึึมได้้น้้อยจากระบบทางเดิินอาหารโดยมีี oral availability อยู่่�ที่�

ประมาณร้้อยละ 30(13) ตัวัยาเป็็น substrate ของ P-glycoprotein (หรืือเรีียกอีีกชื่่�อว่า่ ABCB1) ซึ่่�งเป็็น efflux 

transporter ที่่�นำยาออกจากเซลล์์ในร่่างกาย และ cytochrome P450 3A4 และ 3A5 (CYP3A4 และ 

CYP3A5) ซึ่่�งเป็็น metabolize enzyme ในการสลายยา tacrolimus ไปสู่่� inactive metabolites ซึ่่�งทั้้�ง 
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P-glycoprotein และ CYP3A4/CYP3A5 ต่่างก็็มีีการแสดงออก (expression) อยู่่�ที่่�เซลล์์ในระบบทางเดิิน

อาหารและเป็็นสาเหตุุให้้ oral bioavailability ของ tacrolimus น้้อย(14, 15) เมื่่�อ tacrolimus ถููกดููดซึึมเข้้าสู่่�

กระแสเลืือดแล้้วจะมีีการกระจายเข้้าไปสู่่�เซลล์์ต่่าง ๆ  โดยจัับกัับ FK-binding protein-12 (FKBP-12) ซึ่่�งเป็็น 

intracellular protein ในเซลล์์ของร่่างกาย โดยมีีปริิมาณมากในเม็็ดเลืือดแดงซึ่่�ง tacrolimus ส่่วนใหญ่่ที่่�ถููก

ดููดซึึมผ่่านระบบทางเดินิอาหารจะกระจายอยู่่�ในเม็ด็เลือืดแดงเหล่า่นี้้�หรือืคิดิเป็น็ร้อ้ยละ 80 ของ tacrolimus 

ในร่่างกายทั้้�งหมด นอกจากนั้้�นร้้อยละ 15 ของ tacrolimus จะจัับตััวกัับ plasma protein และมีีส่่วนน้้อย

ประมาณร้้อยละ 5 เป็็น free form ใน plasma(16)

	ส ำหรัับการ metabolism ของ tacrolimus นั้้�นขึ้้�นอยู่่�กัับ CYP3A4 และ CYP3A5 ที่่�ตัับ ซึ่่�งเป็็น 

enzyme ที่่�มีี genetic polymorphism และส่่งผลให้้การ metabolism ของ tacrolimus ในร่่างกายของ

ผู้้�ป่่วยแต่่ละคนช้้า-เร็็วแตกต่่างกััน โดยสามารถแบ่่งผู้้�ป่่วยเป็็นกลุ่่�ม fast, intermediate และ poor metab-

olizer(15) การขัับออกของ tacrolimus metabolites ผ่่านทาง biliary tract เป็็นส่่วนใหญ่่ (ร้้อยละ 95) โดย

มีีส่่วนน้้อยขัับผ่่านไต(15)

3. การตรวจติิดตามระดัับยา tacrolimus
	 การทำ therapeutic drug monitoring ของ tacrolimus ในปััจจุุบัันนั้้�นใช้้วิิธีีการตรวจวััดระดัับยา

ในเลืือด ณ เวลาก่่อนรัับประทานยามื้้�อเช้้า (trough concentration, C
0
) เป็็นหลััก อย่่างไรก็็ตามวิิธีีการตรวจ 

trough concentration ไม่่ได้้เป็็นวิิธีีการที่่�ดีีที่่�สุุดในการประเมิิน tacrolimus exposure แต่่มีีข้้อดีีคืือทำได้้

ง่่ายในเวชปฏิิบััติิทั่่�วไป โดยวิิธีีการที่่�ดีีที่่�สุุดในการประเมิิน tacrolimus exposure ต่่อร่่างกายคืือการวััดระดัับ

ยาหลายครั้้�งใน 12 ชั่่�วโมงและนำมาสร้้างกราฟความสััมพัันธ์์ concentration-time curve เพื่่�อคำนวณพื้้�นที่่�

ใต้้กราฟออกมาเป็็น 12-hour area under the concentration-time curve (12-hour AUC) ซึ่่�งวิิธีีการวััด

เช่น่นี้้�ไม่ส่ามารถทำได้้ในผู้้�ป่ว่ยทุุกราย เนื่่�องจากต้้องเจาะเลืือดหลายครั้้�งและใช้้เวลาในการตรวจนาน โดยทั่่�วไป

การใช้้ trough concentration มีีข้้อมููลว่่าสััมพัันธ์์กัับ 12-hour AUC ในระดัับท่ี่�ใช้้ในเวชปฏิบััติิได้้ คืือมีี 

correlation coefficient (r) ที่่�ประมาณ 0.7(17, 18)  อย่า่งไรก็ต็ามผู้้�ป่ว่ยบางรายก็ส็ามารถเกิดิ acute rejection 

ได้้ถึึงแม้้จะมีีระดัับ trough concentration ที่่�อยู่่�ในระดัับเหมาะสม เป็็นข้้อบ่่งบอกหนึ่่�งว่่าการใช้้ trough 

concentration อาจจะไม่่ใช่่วิิธีีการวััด tacrolimus exposure ที่่�ดีีที่่�สุุดในผู้้�ป่่วยทุุกราย(19)

	 ในผู้้�ป่ว่ยที่่�มีีปัญัหาจาก tacrolimus toxicity หรือื acute rejection ในขณะที่่�มีี trough centration 

อยู่่�ในระดัับที่่�แนะนำ อาจสามารถทำการตรวจประเมิิน tacrolimus exposure ได้้จาก abbreviated AUC 

จากการทำ limited sampling strategy (LSS) กล่่าวคืือใช้้การเจาะเลืือด 2-4 ครั้้�ง ณ จุุดเวลาต่่าง ๆ เพื่่�อ

คำนวณหา AUC โดยจากการศึึกษาพบว่่าค่่า AUC ที่่�ทำนายได้้จากการใช้้ระดัับ tacrolimus concentration 

2-4 จุุดนี้้�ใกล้้เคีียงกัับ 12-hour AUC ตามมาตรฐานที่่�ใช้้การเจาะเลืือดอย่่างน้้อย 8 จุุด โดยมีีค่่า coefficient 

of determination (R2) ที่่�มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 0.9(20) (ค่่าที่่�ใกล้้เคีียง 1.0 บ่่งบอกถึึงความแม่่นยำที่่�สููงในการ

ทำนาย) ดัังแสดงในตารางที่่� 1
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ตารางที่่� 1. แสดงสมการการทำนาย AUC ของ tacrolimus โดยการคำนวณ abbreviated AUC จาก limited 

sampling strategy ที่่�ใช้้บ่่อยในเวชปฏิิบััติิ

การศึกษา จุดเวลาที่วัด 
tacrolimus

สมการเพื่อทำ�นาย area under the 
concentration-time curve หรือ AUC 
(target 125 – 210 ng·h/mL)(21) 

Coefficient of 
determination 
(R2)

Wong et al. 2000(22)

(Asian population)
C
0
, C
1
, C

2
, C
4

1.4C
0 
+ 0.8C

1 
+ 1.6C

2 
+ 5.6C

4 
+ 10 = AUC 0.98

C
0
, C

2
, C
4

1.2C
0 
+ 2.4C

2 
+ 5.6C

4 
+ 13.3 = AUC 0.93

C
2
, C
4

2.4C
2 
+ 5.9C

4 
+ 16.2 = AUC 0.93

Pisitkun et al. 2002(23)

(Asian population)
C
0
, C

2
, C
4

2.383C
0 
+ 1.911C

2 
+ 7.582C

4 – 
6.103 = AUC 0.97

C
0
, C
1
, C
4

3.688C
0 
+ 1.355C

1 
+ 6.649C

4 
+ 3.85 = AUC 0.97

Aumente Rubio et al. 
2003(24)

(Caucasian population)

C
0
, C

2
, C
4

4.17C
0 
+ 2.29C

2 
+ 5.3C

4 
+ 0.98 = AUC 0.97

C
0
, C
4

5.52C
0 
+ 6.97C

4 
+ 3.75 = AUC 0.95

Liu et al. 2016(25)

(Asian population)
C
0
, C
1
, C

2
, C
4

2.71C
0 
+ 1.80C

1 
+ 1.99C

2 
+ 3.33C

4 
+ 7.23 = AUC 0.934

C
1
, C

2
, C
4
, C
8

1.73C
1 
+ 1.32C

2 
+ 3.87C

4 
+ 1.75C

8
 + 0.81 = 

AUC
0.979

C
1
, C
4
, C
8

2.42C
1 
+ 4.69C

4 
+ 3.88C

8
 – 0.49 = AUC 0.975

C
0
, C

2
, C
4

3.65C
0 
+ 2.87C

2 
+ 3.15C

4 
+ 10.78 = AUC 0.918

C
0
, C
1
, C
4

2.15C
0 
+ 2.99C

1 
+ 4.84C

4 
+ 5.72 = AUC 0.927

	 นอกจากนั้้�นในปััจจุุบัันยัังมีีการนำ LSS มาใช้้ร่่วมกัับ Bayesian estimation ซ่ึ่�งเป็็นการใช้้ข้้อมููล 

population pharmacokinetics เพื่่�อทำให้้สมการการทำนายมีีความแม่่นยำมากขึ้้�น โดยเพิ่่�มค่า่ R2 ได้ม้ากกว่่า 

0.95(21)

	 การตรวจ pharmacodynamic biomarkers ก็็เป็็นการตรวจวััด tacrolimus exposure เช่่นกััน 

แต่่ยัังไม่่สามารถนำมาใช้้ในเวชปฏิบััติิทั่่�วไปได้้เนื่่�องจากความยุ่่�งยากในการตรวจ วิิธีีการตรวจท่ี่�ยัังไม่่เป็็น

มาตรฐานและไม่่สามารถทำได้้แพร่่หลายทั่่�วไป ทำให้้การตรวจวััด pharmacodynamic biomarkers นี้้�ยััง

จำกััดอยู่่�ในงานวิิจััยเท่่านั้้�น เช่่น การวััด phosphatase activity ของ calcineurin, การตรวจ nuclear 

translocation of the nuclear factor of activated T cells (NFAT), NFAT-regulated gene expression 

และ interleukine-2 เป็็นต้้น(26-30)
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4. ผลของระดัับยา tacrolimus ต่่อการป้้องกัันการเกิิด rejection และ toxicity
	ถึึ งแม้ว้่า่ tacrolimus จะเป็น็ยาที่่�ถููกใช้ก้ันัอย่า่งแพร่ห่ลาย แต่ค่วามสัมัพันัธ์ข์องระดับัยาในเลือืดหรือื 

trough concentration กัับ effect ของยาต่่อผู้้�ป่่วยยัังมีีข้้อมููลไม่่ชััดเจนว่่าระดัับยาช่่วงที่่�ปลอดภััยและได้้

ประสิิทธิิภาพสููงสุุดของ tacrolimus ในเลืือดเป็็นเท่่าใด(31)  โดยเป้้าหมายของช่่วงระดัับ trough concentra-

tion หรืือ AUC ที่่�ใช้้ในทางเวชปฏิิบััติินั้้�นนำมาจากการศึึกษาขนาดใหญ่่ในอดีีต ซึ่่�งเป้้าหมายของ trough 

concentration ในช่่วงหลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะมัักจะแตกต่่างกัันไปตามช่่วงเวลาหลัังการปลููกถ่่าย โดยเมื่่�อ

เวลาผ่่านไปนานขึ้้�นเป้้าหมายของ trough concentration ก็็จะลดลง ทั้้�งนี้้�ขึ้้�นอยู่่�กัับสููตรยากดภููมิิท่ี่�ใช้้ร่่วม

ด้ว้ย ข้อ้มููลจากการศึึกษาในยุคุที่�มีีการใช้ย้า tacrolimus ร่ว่มกัับยากดภููมิ mycophenolate และ predniso- 

lone ซึ่่�งเป็็นสููตรมาตรฐานที่่�ใช้้ใน solid organ transplantation ในปััจจุุบัันแนะนำให้้ปรัับ trough con-

centration ของ tacrolimus ในช่่วง 1-2 เดืือนแรกหลัังการปลููกถ่่ายที่่� 8-12 ng/mL หลัังจากนั้้�นสามารถ

ลด trough concentration ให้้อยู่่�ในช่่วง 5-8 ng/mL ต่่อไป(32, 33)

	พิ ิษของยา tacrolimus ที่่�สำคััญคือพิิษต่่อไต (nephrotoxicity) ซ่ึ่�งเป็็นสาเหตุุหน่ึ่�งท่ี่�ทำให้้ไตปลููก

ถ่่ายสููญเสีียการทำงานและนำไปสู่่� allograft loss การศึึกษาในอดีีตแสดงให้้เห็็นชััดเจนว่่าการใช้้ระดัับยา 

trough concentration ในช่่วง 10-15 ng/mL จะเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด nephrotoxicity มากกว่่าการ

ใช้้ระดัับยาที่่� 5-10 ng/mL(34) ควรหลีีกเลี่่�ยงการใช้้ยา tacrolimus ในระดัับสููงกว่่า 10 ng/mL เป็็นระยะเวลา

ติดิต่อกันันานเกิดิ 3 เดือืนซึ่่�งจะเพิ่่�มโอกาสการเกิิด nephrotoxicity มากขึ้้�น นอกจากนั้้�นพิษิของ tacrolimus 

อื่่�น ๆ ได้้แก่่ neurotoxicity (อาการสำคััญคืือ tremor), hypertension, diabetes mellitus (จากพิิษต่่อ 

islet cells ในตัับอ่่อน) และ calcineurin inhibitor pain syndrome โดยภาวะเหล่่านี้้�มัันเกิิดในผู้้�ป่วย

ที่่�มีี trough concentration สููงกว่่า therapeutic index หรืือมีี chronic exposure ต่่อ tacrolimus ใน

ระดับัสููงอย่า่งยาวนาน นอกจากนั้้�นยังัสามารถพบภาวะ posterior reversible encephalopathy syndrome 

หรืือ thrombotic microangiopathy ซึ่่�งเป็็น idiosyncrasy ซึ่่�งมีีรายงานว่่าอาจจะไม่่สััมพัันธ์์กัับระดัับของ

ยา tacrolimus(35-37) 

	ส ำหรัับการใช้้ยา tacrolimus ในโรค immune-mediated disease อื่่�น ๆ นั้้�นข้้อมููลยัังไม่่ชััดเจน

ว่่าควรจะรัักษาระดัับ trough concentration ไว้้ที่่�เท่่าใด เนื่่�องจากสููตรยากดภููมิิที่่�ใช้้มัักจะมีีความแตกต่่าง

จากการใช้้ยาในผู้้�ป่่วย solid organ transplantation และข้้อมููลในการศึึกษาต่่าง ๆ ของโรคหรืือภาวะเหล่่า

นี้้�ไม่่ได้้มีีการเปรีียบเทีียบระดัับยาท่ี่�แตกต่่างกัันในลัักษณะ randomized control trial แต่่เป็็นการศึึกษา 

retrospective หรืือ prospective study ยกตััวอย่่างคำแนะนำเช่่น ข้อ้แนะนำในการรัักษาโรค autoimmune 

hepatitis โดย European Reference Network คืือ 6-8 ng/mL จนกว่่าจะเข้้าสู่่� full biochemical 

remission และลดลงเหลืือ 3-5 ng/mL หลัังจากนั้้�น(38)

5. ปััจจััยที่่�ส่่งผลต่่อระดัับยา tacrolimus ที่่�แตกต่่างกัันในผู้้�ป่่วยแต่่ละราย
	ส าเหตุุที่่�มีีผลต่่อการเกิิด inter-patient variability ของ tacrolimus ได้้แก่่ ปฏิิกิิริิยาระหว่่างยา 

(drug-drug interaction) (ดัังแสดงในตารางที่่� 2)(39) ปริิมาณเม็็ดเลืือดแดงที่่�แตกต่่างกัันในผู้้�ป่่วยแต่่ละรายซึ่่�ง
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มีีผลต่่อการกระจายตััวของยา และพัันธุุกรรม โดยเฉพาะ single-nucleotide polymorphisms (SNPs) ของ 

CYP3A4 และ CYP3A5 โดย CYP3A5 เป็็นยีีนที่่�มีีผลมากที่่�สุุดซึ่่�ง SNPs ที่่�มีีมากที่่�สุุดในมนุุษย์์คืือ CYP3A5*1 

และ CYP3A5*3 ผู้้�ที่่�มีี genotype เป็็น CYP3A5*1/*1 และ CYP3A5*1/*3 จััดเป็็นผู้้�ที่่�มีีการ metabolism 

ของยา tacrolimus เร็็วหรืือ rapid metabolizers ซึ่่�งจากการศึึกษาพบว่่าต้้องใช้้ยาขนาดสููงขึ้้�น 1.5-2 เท่่า

เพื่่�อท่ี่�จะได้้ระดัับ trough concentration ที่่�เท่่ากัันกัับผู้้�ที่�เป็็น CYP3A5*3/*3 genotype หรืือ poor 

metabolizers(40)

ตารางที่่� 2. drug-drug interaction ที่่�สำคััญต่่อยา tacrolimus

Drug class
CYP3A inducer 

(Decrease tacrolimus level)
CYP3A inhibitor 

(Increase tacrolimus level)

Antiviral Efavirenz, nevirapine Protease inhibitors, elbasvir

Antimycobacterial Rifampicin Isoniazid 

Antibacterial - Erythromycin, clarithromycin 
(not azithromycin), ciprofloxacin

Antifungal Griseofulvin Azoles antifungal

Anticonvulsant Carbamazepine, phenobarbital, 
phenytoin

-

Corticosteroid Dexamethasone Methylprednisolone

Others Pioglitazone Calcium channel blockers, 
omeprazole, metoclopramide, 
theophylline, amiodarone, 
ethinylestradiol, cannabidiol

	

	 นอกจาก CYP3A5 แล้้ว CYP3A4 ก็็ยัังมีีผลต่่อ tacrolimus metabolism อีีกด้้วย โดยจััดว่่า CY-

P3A4*1/*1 เป็็นกลุ่่�ม expressor และ CYP3A4*1/*22 และ CYP3A4*22/*22 เป็็น non-expressor แต่่

การพิิจารณา metabolism ของ CYP3A4 นั้้�นจำเป็็นต้้องนำ CYP3A5 เข้้าร่่วมพิิจารณาด้้วยเสมอ กล่่าวคืือ 

CYP3A4*1/*1 ร่่วมกัับการมีี CYP3A5*1/*1 หรืือ CYP3A5*1/*3 จััดเป็็น rapid metabolizers ในขณะที่่� 

CYP3A4*1/*22 หรืือ CYP3A4*22/*22 ร่่วมกัับการมีี CYP3A5*3/*3 จััดเป็็น slow metabolizers และรููป

แบบการ combination อื่่�น ๆ ของ CYP3A4 และ CYP3A5 จััดเป็็น intermediate metabolizers(41)

	 การศึึกษา randomized control trial ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายไตพบว่่าการปรัับขนาดยาเริ่่�ม

ต้้นของ tacrolimus โดยอาศััยข้้อมููลของ CYP3A5 เหล่่านี้้�ช่่วยให้้ผู้้�ป่่วยมีีระดัับ trough concentration ของ 

tacrolimus ที่่�เข้้าสู่่� therapeutic range เร็็วกว่่าการปรับขนาดยาตามน้้ำหนัักตััวตามปกติิ(42-44) อย่่างไรก็็ตาม

ยัังไม่่พบประโยชน์์ในแง่่ของการลดการเกิิด acute rejection หรืือสามารถเพิ่่�มอััตราการรอดชีีวิิตของผู้้�ป่่วย

หรืืออวััยวะปลููกถ่่ายได้้
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	ผู้ ้�เขีียนได้้ทำการศึึกษาแง่่มุุมอื่่�นของ CYP3A5 genotype ต่่อ clinical outcome ของ kidney 

transplantation โดยเฉพาะ tacrolimus-nephrotoxicity โดยพบว่่าผู้้�ป่่วยที่่�มีี CYP3A5 expressors ได้้แก่่ 

CYP3A5*1/*1 หรืือ CYP3A5*1/*3 และได้้รัับไตปลููกถ่่ายจากผู้้�บริิจาคที่่�เป็็น CYP3A5*3/*3 จะเพิ่่�มโอกาส

การเกิดิ tacrolimus-nephrotoxicity มากท่ี่�สุดุเมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับ donor-recipient combination อื่่�น ๆ(45) 

โดยมีีสมมติิฐานว่่าผู้้�บริิจาคที่่�เป็็น CYP3A5*3/*3 หรืือ slow metabolizer นั้้�นในเนื้้�อไตปลููกถ่่ายก็็จะมีี 

genotype ชนิิดเดีียวกััน เมื่่�อไตปลููกถ่่ายนี้้�อยู่่�ในร่่างกายของผู้้�ป่่วยที่่�เป็็น rapid metabolizers ซึ่่�งต้้องใช้้ยา 

tacrolimus ในขนาดยาสููงเพื่่�อให้้ได้้ trough concentration ที่่�อยู่่�ใน therapeutic range ยา tacrolimus 

ที่่�มีีขนาดสููงนี้้�ก็ส็ามารถถููกส่ง่ไปที่่�ไตปลููกถ่า่ยได้เ้ช่น่กันั แต่่ไตปลููกถ่า่ยที่่�เป็น็ slow metabolizer นั้้�นไม่ส่ามารถ

กำจััดยาออกได้้ทัันเท่่ากัับที่่�ร่่างกายของผู้้�ป่วยกำจััดได้้ (CYP3A5 mismatch) จึึงอาจจะทำให้้เกิิด intra- 

allograft tacrolimus accumulation และนำไปสู่่� tacrolimus-nephrotoxicity ตามมา อย่่างไรก็็ตามยััง

จำเป็็นต้้องมีีการศึึกษาเพื่่�อวััด intraallograft tacrolimus ในการยืืนยัันสมมติิฐานนี้้�ต่่อไป

6. ความผัันผวนของ tacrolimus ในผู้้�ป่่วยรายเดีียวกัันเมื่่�อวััดระดัับยาที่่�ช่่วงเวลาต่่างกััน
	 ในภาวะทั่่�วไป tacrolimus เป็็นยาท่ี่�มีี intra-patient variability ต่่ำ (น้้อยกว่่าร้้อยละ 20) การศึึกษา

ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายตัับและไตที่่�มีี medication adherence ร้้อยละ 99.9 พบว่่า intra-patient variability อยู่่�

ที่่�ร้้อยละ 14-17 เท่่านั้้�นแสดงให้้เห็็นว่่าสาเหตุุหลัักของการเกิิด intra-patient variability ที่่�สููงคืือ medical 

non-adherence(46) เช่น่การรับัประทานยาไม่ต่รงเวลา การรับัประทานยาใกล้ก้ับัมื้้�ออาหารจนเกิดิการรบกวน

การดููดซึึมของยา เป็็นต้้น นอกจากนั้้�นสาเหตุุที่่�พบได้้อื่่�น ๆ เช่่น ภาวะซีีด, ภาวะ albumin ในเลืือดต่่ำ, การมีี 

gut dysmotility(47) รวมไปถึึง drug-drug interaction ดัังแสดงในตารางที่่� 2

	ผ ลเสีียของการมีี intra-patient variability ที่่�สููงคืือผู้้�ป่่วยจะมีีช่่วงเวลาที่่�มีีระดัับยา tacrolimus ใน

ระดัับที่่�สููงหรืือต่่ำกว่่า therapeutic range จนเป็็นความเสี่่�ยงที่่�ทำให้้เกิิด toxicity หรืือ acute rejection ได้้

มากขึ้้�นตามลำดัับ จากการศึึกษาในอดีีตพบว่่า intra-patient variability ที่่�สููงมีีความสััมพัันธ์์กัับ acute 

rejection, การเกิิด donor-specific antibody, การมีีค่่าการทำงานไตปลููกถ่่ายที่่�ลดลง, การมีี tacrolimus- 

nephrotoxicity ที่่�มากขึ้้�น และเพิ่่�มอััตราการสููญเสีียอวััยวะปลููกถ่่าย(48-52)

	วิ ิธีีการแก้้ไขปััญหา intra-patient variability ในปััจจุุบัันคืือการเพิ่่�ม medication adherence ซึ่่�ง

หมายรวมถึึงการบริิหารยาที่่�ถููกต้้องในทุุกวััน เวลาของการบริิหารยา อาหารที่่�รัับประทานซึ่่�งควรจะใกล้้เคีียง

กัันในแต่่ละวัันเพื่่�อให้้การดููดซึึม tacrolimus ใกล้้เคีียงกััน โดยอาจใช้้ drug-dosing software หรืือ remote 

drug monitoring software ในการช่่วยเหลืือผู้้�ป่่วยที่่�มีีปััญหา intra-patient variability สููง(49, 53) การศึึกษา

ในอดีีตแสดงให้้เห็็นว่่าการใช้้ยา tacrolimus ที่่�เป็็น once-daily formula หรืือ extended-release แทน

การใช้้ twice-daily tacrolimus นั้้�นมีีรายงานว่่าสามารถลด intra-patient variability ได้้ซึ่่�งคาดว่่าน่่าจะ

เป็็นจากการเพิ่่�ม medication adherence มากกว่่าเป็็นผลจากตััวยาโดยตรง(53)
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7. การวััดระดัับยา tacrolimus ใน matrix อื่่�นนอกจากเลืือด
	 ในปััจจุุบัันถึึงแม้้การวััด whole blood concentration จะเป็็นมาตรฐานในการตรวจระดัับ tacro-

limus concentration แต่่จากการศึึกษาในอดีีตพบว่่าระดัับยาใน whole blood ไม่่ได้้เป็็นตััวแทนที่่�ดีีที่่�สุุด

สำหรัับการตรวจติิดตามระดัับยา tacrolimus เนื่่�องจากยัังมีีผู้้�ป่่วยบางรายที่่�มีีปััญหา acute rejection ได้้ถึึง

แม้้จะมีี whole blood concentration ที่่�อยู่่�ใน therapeutic range แล้้ว ดัังนั้้�นจึึงมีีแนวคิิดในการวััดระดัับ

ยา tacrolimus ภายในเซลล์์ของระบบภููมิิคุ้้�มกัันหรืือ intracellular tacrolimus concentration เนื่่�องจาก

กลไกการออกฤทธิ์์�ของ tacrolimus นั้้�นคืือการยัับยั้้�ง calcineurin enzyme ภายในเซลล์์ของระบบภููมิิคุ้้�มกััน

ในร่่างกายโดยเฉพาะ lymphocytes หรืือ monocytes ซึ่่�งรวมอยู่่�ใน peripheral blood mononuclear 

cells (PBMCs) ซึ่่�งน่่าจะมีีความสััมพัันธ์์กัับการเกิิด rejection ดีีกว่่า whole blood concentration (ซึ่่�ง 

tacrolimus ส่ว่นใหญ่จั่ับอยู่่�กับัเม็ด็เลือืดแดง)(54-56) การศึึกษาของ Capron และคณะเป็น็การศึึกษาแรกที่่�แสดง

ให้้เห็็นว่่า intracellular tacrolimus concentration ที่่�ต่่ำใน PBMCs มีีความสััมพัันธ์์กัับการเกิิด rejection 

ในผู้้�ป่ว่ยที่่�ได้ร้ับัการปลููกถ่า่ยตับัในสัปัดาห์แ์รกหลังัการปลููกถ่า่ย(54) อย่า่งไรก็ต็ามการศึึกษาต่อ่ ๆ  มาไม่พ่บความ

สััมพัันธ์์ของ intracellular tacrolimus concentration กัับการเกิิด rejection ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่าย

ตัับและไต(57-59) ซึ่่�งยัังจำเป็็นต้้องได้้รัับการศึึกษาเพิ่่�มเติิม โดยเฉพาะการวััดระดัับ intracellular tacrolimus 

concentration ใน specific population ของ PBMCs เช่่นการวััดใน T cells หรืือ monocytes ซึ่่�งเป็็น

เซลล์์ที่่�สำคััญในการเกิิด allorecognition และ acute rejection

8. สรุุป
	 ยา tacrolimus เป็็นยากดภููมิิคุ้้�มกัันที่่�มีีการใช้้อย่่างแพร่่หลายมากขึ้้�นเนื่่�องจากจำนวนผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ

การปลููกถ่่ายอวััยวะเพิ่่�มสููงขึ้้�นและมีีการศึึกษาในผู้้�ป่่วยที่่�เป็็นโรคกลุ่่�ม immune-mediated disease ต่่าง ๆ 

มากขึ้้�น แพทย์์ที่่�มีีโอกาสได้้ดููแลผู้้�ป่่วยเหล่่านี้้�จึึงควรมีีความรู้้�ความเข้้าใจในการใช้้ยา tacrolimus เป็็นอย่่างดีี 

โดยเฉพาะการทำ therapeutic drug monitoring ซ่ึ่�งถืือว่่าเป็็นหััวใจสำคััญในการปรับยาให้้เหมาะสมกัับ

ผู้้�ป่่วยแต่่ละคนที่่�มีีปััจจััยต่่าง ๆ  ส่่งผลให้้มีี inter- และ intra-patient variability ที่่�แตกต่่างกัันออกไป การวััด 

whole blood trough concentration ยังัคงเป็น็มาตรฐานในปัจัจุุบััน อย่า่งไรก็ต็ามในผู้้�ป่วยบางรายที่่� whole 

blood trough concentration ไม่่สััมพัันธ์์กัับ clinical outcomes อาจพิิจารณาทำ LSS เพื่่�อการประเมิิน 

abbreviated AUC ซึ่่�งได้้ข้้อมููลที่่�ดีีกว่่าการใช้้ whole blood concentration เพีียงอย่่างเดีียว
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