
บท ท ี่ 5

สรุปผลการวิจ้ยและข้อเสน'อแนะ

จากผลการศึกษาที่พบว่าขนาดยา tacrolimus มื้อเช้าไม่มีความสัมพันธ์กับ completed 
AUC แสดงให้เห็นว่า oral bioavailability ในผู้ปวยแต่ดะรายที่ได้รับยานี้จะมีความแตกต่างกันมาก 
ซึ่งเป็นการเน้นให้เห็นถึงความสำคัญของการติดตามระดับยาในเลือด เพื่อที่จะช่วยให้มีการปรับ
ขนาดยาให้เหมาะสมแก่ผู้ป่วยแต่ละราย การศึกษาครั้งนี้ทำในช่วงที่ผู้ปวยมีอาการคงที่ (ระดับ
serum creatinine มีค่าเฉลี่ย 1.5 X  0.1 มิดลิกรัม/เดชิลิตร) และได้รับยา tacrolimus มาอย่างน้อย 
3 เดือน พบว่าระดับยา C4 มีความสัมพันธ์ทางสถิติมากที่สุดกับ completed AUC ในขณะที่ระดับ 
ยา c 0 (trough level) มีความสัมพันธ์น้อยที่สุด ซึ่งบ่งชี้ว่าระดับยา C4 มีความเหมาะสมที่จะนำมาใช้ 
ในการติดตามระดับยา tacrolimus มากกว่า trough level ผลการศึกษาครั้งนี้ขัดแย้งกับข้อมูลการ 
ศึกษาของยา tacrolimus ในอดีตที่พบว่า trough level มีความสัมพันธ์ที่ดีกับ completed AUC (r«
0.93)912 และ ขัดแย้งกับคำแนะนำของผู้ผลิตที่ให้ใช้ trough level ในการติดตามระดับยา61 ทั้งนี้ 
อาจเนื่องม'':จากการศึกษาของยา tacrolimus ในอดีตนันทำในผู้ป่วยช่วงหสังการปลูกถ่ายไตใหม่ๆ 
ซึ่งผู้ป่วยยังมีอาการไม่คงที่ ในขณะที่มีการศึกษาในผู้ป่วยหสังการปลูกถ่ายไต17 และ ดับ83 ซึ่งมี
อาการคงที่ และ ได้รับยา tacrolimus มาอย่างน้อย 6 เดือน และ 5 เดือนตามลำดับ การศึกษาแรก 
พบว่า trough level ไม่มีความสัมพันธ์กับ completed AUC (r2 = 0.11) และ การศึกษาหลังพบว่า 
morning trough level มีความสัมพันธ์ทีไม่ค่อยดีกับ completed AUC (r2 = 0.35) เมือเปรียบเทียบ 
กับ evening trough level ซึ่งมีความสัมพันธ์ที่ดีกว่า (r2 = 0.71) แต่กั๊ไม่สะดวกที่จะนำมาใช้ในทาง 
ปฎิบ้ติ นอกจากนั้นยังพบว่าระดับยา C4 ของทั้งลองการศึกษามีความสัมพันธ์กับ completed
AUC มากที่สุด (r2 = 0.8 I และ 0.73 ตามลำดับ) เช่นเดียวกับการศึกษาครั้งนี้ ในอีกการศึกษาหนึ่ง 
ซึ่งศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus หลังรับประทานยามื้อแรก แสะ ที่เวลา 3 เดือนหลัง 
การปลูกถ่ายไต พบว่า trough level มีความสัมพันธ์กับ completed AUC น้อยลงเมื่อเวลาผ่านไป 
หลังการปลูกถ่ายไต คือมีค่า r = 0.82 และ 0.74 ตามลำดับ16 ดังนั้นจึงอาจสรุปได้ว่าเภสัช
จลนศาสตร์ของยานี้ลามารถเปลี่ยนแปลงไปตามสภาวะของผู้ป่วย และ ระยะเวลาหลังการปลูกถ่าย 
ไต ซึ่งทำให้การติดตามระดับยาต้องมีการปรับเปลี่ยนตามไปด้วย ลาเหตุของการเปลี่ยนแปดงเภสัช 
จลนศาสตร์นั้นยังไม่เป็นที่ทราบแน่ชัด แต่อาจสัมพันธ์กับการเปลี่ยนแปลงของระดับ hematocrit 
แสะ serum albumin ซึ่งจะมีระดับตํ่าในช่วงหลังการผ่าดัดปลูกถ่ายไตใหม่ๆ และ จะกลับสู่ระดับ 
ปกติเมื่อผู้ปวยฟืนจากการผ่าดัด อีกเหตุผดหนึ่งคือการเปลี่ยนแปลงขนาดยา corticosteroid ให้ลด 
ลงเมื่อเวดาผ่านไปหลังการปลูกถ่ายไต13' ’5 ข้อมูลจากการศึกษาครั้งนี้พบว่าผู้ป่วยที่เข้าร่วมการ
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ศึกษามีระดับ hematocrit และ serum albumin อยู่ในเกณฑ์ปกติ (40.1 ±  1.8% และ 4.4 ±  0.1 
กรัม/เดช้ดตร ตามลำดับ) และ ได้รับยา prednisolone ในขนาดตํ่า (10.7 ±  1 มิดลิกรัม/ดัน) ดังนั้น 
จึงอาจเป็นสิ่งที่ช่วยอธิบายความแตกต่างระหว่างผลของการศึกษาครั้งนี้ และ ผดของการศึกษาใน 
อดีตที่ทำในช่วงหด้งการผ่าตัดปลูกถ่ายไตใหม่ๆ

เนื่องจากการหา completed AUC นั้นมีประสิทธิภาพในติดตามระดับยามากกว่าการดัด 
trough level และ อาจช่วยทำให้ผลการรักษาหดังการปลูกถ่ายไตดีขึ้น84 แต่ก็มีความยุ่งยากในทาง 
ปฏิบัติ การหา abbreviated AUC ซึ่งจะใช้ระดับยาแล่เพียงบางจุด นำมาทำนายค่า completed 
AUC จึงเป็นวิธีในการติดตามระดับยาที่เหมาะสมในทางปฏิบัติมากกว่า18 ผดจากการศึกษาครั้งนี้ 
พบว่า abbreviated AUC ที่หาโดยใช้วิธีวิเคราะห์ดมการถดถอยซึ่งใช้ระดับยาน้อยจุดที่สุด ท่ี 
สามารถทำนายล่า completed AUC ได้อย่างแม่นยำคือ abbreviated AUC = 13.8 + 10.8C, [r2 
= 0.94; APE % = 4.8 ±  1.1% (range = 0.2-12.9%)] จะเห็นได้ว่าสมการนี้มีดวามเหมาะสมที่จะ 
นำมาใช้ในการติดตามระดับยา tacrolimus เนื่องจากจะใช้ระดับยา C4 แล่เพียงจุดเดียว ทำให้มี 
ความสะดวกต่อทั้งผู้ปวย และ บุคลากรทางการแพทย์ และ ประหยัดค่าใช้จ่าย แต่ abbreviated 
AUC ที่หาโดยใช้วิธีวิเคราะห์สมการถดถอยมีฃ้อเสียคือ สมการถดถอยที่ได้มาจากข้อมูดหนึ่งนั้นไม่ 
ดามารถนำมาประยุกต์ใช้กับข้อมูลซนได้ เนื่องจากค่าส้มประดิทธิ้ และ ล่าคงที่ของสมการถดถอยจะ 
เปลี่ยนแปลงไปเมื่อใช้ข้อมูลชุดใหม่19 ตัวอย่างเช่นเมื่อนำสมการถดถอยจากการศึกษาก่อนมณ้านี้17 
คือ abbreviated AUC = 16.2 + 2.40, + 5.9C, [r2 = 0.93; APE% = 3.6 ±  0.9% (range = 0- 
13%)] มาแทนล่าด้วยข้อมูลจากการศึกษาครั้งนี้ พบว่าสมการถดถอยนี้ไม่มีความแม่นยำในการ 
ทำนายค่า completed AUC ของการศึกษาครั้งนี้คือมีค่า r2 = 0.96 แต่มีค่า APE% = 9.6 ± 1.4% 
(range = 0.1-18% ซึ่งมากกว่า 15%) พบว่า abbreviated AUC ที่หาโดยใช้วิธีกฎสี่เหลี่ยมคางหมู 
ซึ่งใช้ระดับยาน้อยจุดที่สุด ที่สามารถทำนายค่า completed AUC ได้อย่างแม่นยำคือ สมการที่ใช้ 
ระดับยา 3 จุด (สมการที่ 15-18) โดยสมการที่ 16 เป็นลมการที่มีความแม่นยำมากที่สุดดังนี้ 
abbreviated AUC = 5C0 + 20, + 5C4 [r2 = 0.96; APE% = 4.6 ±  1.1% (range = 0.5-13.4%)] 
เมื่อเปรียบเทียบกับวิธีวิเคราะห์สมการถดถอยแล้วจะพบว่าสมการที่หาโดยใช้วิธีกฎสี่เหลี่ยมคางหมู 
ต้องใช้ระดับยามากจุดกว่า จึงมีความยุ่งยาก และ สิ้นเปลืองค่าใช้จ่ายมากกว่า แต่ก็มีข้อดีคือ สม 
การจะมีค่าดัมประสิทธิ้คงเดิมไม่ว่าจะใช้กับข้อมูลชุดใดๆ20ที่เป็นเซ่นนี้เพราะว่าลมการที่หาโดยใช้วิธี 
กฏลี่เหลี่ยมคางหมูนั้นจะใช้ระดับยาห้อยจุคที่สุด ที่ลามารถนำมาดร้า-งเส้นแดดงระดับยาซึ่งมี
ลักษณะ และ มีพื้นที่ใต้เส์นแสดงระดับยาจากการคำนวณโดยใช้วิธีกฎลี่เหลี่ยมคางหมูใกล้เคียงกับ 
completed AUC (รูปที่ 4) สมการที่ได้จึงเป็นสมการที่มีค่าลัมประสิทธิ้เฉพาะสำหรับสมการนั้นๆขึ้น
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กับว่าจะใช้ตัวแปรเป็นระดับยา ณ จุดใดในการคำนวณหาพื้นที่สี่เหลี่ยมคางหมู ดังนั้นจึงสามารถนำ 
มาประยุกต์ใช้กับข้อมูลอืนใด้ ตัวอย่างเช่น เมื่อนำค่าเฉลี่ยของระดับยา ณ เวลาต่างๆจากการ
ศึกษาก่อนหน้านี17 มาแทนค่าดงในสมการที่ 1 6 พบว่าสมการนี้สามารถทำนายค่าเฉลี่ยของ
completed AUC ของการศึกษาก่อนหน้านี้ได้อย่างแม่นยำ คือมีค่า mean ของ APE% = 3% ดัง 
นันแม้ว่า abbreviated AUC ที่หาโดยใช้วิธีกฎสี่เหลี่ยมคางหมูจะมีความยุ่งยาก และ สิ้นเปลืองค่า 
ใช้จ่ายมากกว่า แต่ก็อาจมีประโยชน์เหนือกว่า abbreviated AUC ที่หาโดยใช้วิธีวิเคราะห์สมการถด 
ถอย

สรุปจากการศึกษาครั้งนี้พบว่าระดับยา C4 เป็นตัวแทนเที่ดีที่สุดของ completed AUC และ 
มีความแม่นยำเหนือกว่า trough level ในการติดตามระดับยา tacrolimus ในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูก 
ถ่ายไตซึ่งมีอาการคงที่ และ ได้รับยานี้มาอย่างน้อย 3 เดือน การนำ abbreviated AUC มาใช้จะ 
ช่วยทำให้การติดตามระดับยา tacrolimus มีประสิทธิภาพมากขึ้น และ มีความสะดวกในการนำมา 
ใช้ในทางปฏิบัติมากกว่า completed AUC ปัจจุบันยังไม่ทราบว่าระดับยา C4 และ AUC ที่เหมาะ 
สมควรเป็นเทำไร ดังนั้นจึงต้องการการศึกษาต่อไป
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