
บทที ่2 
เอกสารและงานวจิยัที่เกีย่วข้อง 

 
ผูว้จิยัไดศึ้กษาเอกสารต าราและงานวจิยัท่ีเก่ียวขอ้งโดยครอบคลุมหวัขอ้ต่าง ๆ ไดแ้ก่ 
2.1       การปลูกถ่ายไตและยากดภูมิคุม้กนั 
2.2       ภาวะเน้ือเยือ่ปลูกถ่ายเอกพนัธ์ุของไตท าหนา้ท่ีผดิปกติเร้ือรัง 
2.3       ปัจจยัท่ีมีผลต่อผลการรักษาภาวะเน้ือเยือ่ปลูกถ่ายเอกพนัธ์ุของไตท า 

หนา้ท่ีผดิปกติเร้ือรังโดยใชแ้ผนการรักษาดว้ยยาไซโรลิมสัเป็นหลกั 
2.4       งานวจิยัอ่ืน ๆ ท่ีเก่ียวขอ้ง 

 
2.1 การปลูกถ่ายไตและยากดภูมิคุ้มกนั 

การใชย้ากดภูมิคุม้กนัในผูป่้วยหลงัปลูกถ่ายไตเป็นหวัใจส าคญัในการดูแลรักษาผูป่้วย 
เน่ืองจากยงัไม่มีการรักษาใด ๆ ท่ีท าใหเ้กิดภาวะทนโดยไม่ตอ้งใชย้ากดภูมิคุม้กนั จุดประสงคส์ าคญั
ของการให้ยากดภูมิคุม้กนั คือ การให้ร่างกายยอมรับอวยัวะใหม่ท่ีแปลกปลอมเขา้มาอยูใ่นร่างกาย
ได ้โดยท่ีอวยัวะนั้นยงัคงสามารถท าหนา้ท่ีไดต้ามปกติหรือใกลเ้คียงปกติ และเพื่อลดปฏิกิริยาทาง
ภูมิคุม้กนัในร่างกายของผูรั้บอวยัวะท่ีอาจก่อใหเ้กิดผลร้ายแรงต่อตวัผูรั้บอวยัวะ 39.40 

ในอดีตการให้ยากดภูมิคุ้มกันแก่ผูป่้วยหลังปลูกถ่ายไตมีจุดมุ่งหมายส าคญัในการ
ป้องกนัและรักษาภาวะต่อตา้นอวยัวะ ปัจจุบนัการใหย้ากดภูมิคุม้กนัอาจขยายขอบเขตกวา้งข้ึน โดย
คาดหวงัว่ายากดภูมิคุม้กันท่ีให้แก่ผูป่้วยอาจช่วยเอ้ือหรืออย่างน้อยไม่ขดัขวางการเกิดภาวะทน 
แมว้า่การปลูกถ่ายไตจะไดมี้การด าเนินการมาแลว้กว่า 30 ปีและมีการใช้ยากดภูมิคุม้กนัแก่ผูป่้วย
หลงัปลูกถ่ายไตอยา่งกวา้งขวาง ตลอดจนมีการพฒันายาตวัใหม่ ๆ มาใชก้บัผูป่้วย แต่ปัจจุบนัยงัไม่มี
ยากดภูมิคุม้กนัท่ีมีคุณสมบติัในอุดมคติ ยาแต่ละตวัมีขอ้ดีขอ้เสียแตกต่างกนั การใช้ยาในผูป่้วยแต่
ละรายจึงจ าเป็นตอ้งค านึงถึงกลไกการออกฤทธ์ิ ผลขา้งเคียงของยา เภสัชวิทยาของยาและหลกัฐาน
ทางคลินิกท่ีบ่งช้ีถึงประสิทธิภาพและประสิทธิผลของยาแต่ละตวั กล่าวโดยรวมหลกัการให้ยากด
ภูมิคุม้กนัแก่ผูป่้วยควรพิจารณาเลือกใชย้าให้เหมาะสมกบัผูป่้วยแต่ละราย ตามเหตุผลและความจ า
เป็นมากกวา่การใหย้าเหมือนกนัทุกราย 39 

การให้ยากดภูมิคุม้กนั โดยทัว่ไปผูป่้วยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายอวยัวะจะไดรั้บสูตรยากด
ภูมิคุม้กนัท่ีประกอบดว้ยยากดภูมิคุม้กนัท่ีมีกลไกการออกฤทธ์ิแตกต่างกนั 3 ชนิด โดยกลุ่มยายบัย ั้ง
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แคลซินูรินหรือกลุ่มยายบัย ั้ง mTOR จะเป็นกลุ่มยามาตรฐานหลกัท่ีใชใ้นสูตรยากดภูมิคุม้กนั และ
ใช้ร่วมกับสเตียรอยด์ และกลุ่มยายบัย ั้งเมตาบอไลท์ 41,42  การใช้ยากดภูมิคุ้มกันควรค านึงถึง
ประสิทธิภาพในการกดภูมิคุม้กนัสูงสุดท่ีก่อให้เกิดผลขา้งเคียงจากการกดภูมิคุม้กนันอ้ยท่ีสุด และ
ในขณะเดียวกนัยงัสามารถรักษาหน้าท่ีการท างานของไตให้ปกติไวไ้ด้นานท่ีสุด ซ่ึงในปัจจุบนัมี
การศึกษาเพิ่มข้ึนอยา่งมากเก่ียวกบัการใชย้ากดภูมิคุม้กนัในรูปแบบต่าง ๆ ท่ีอาจช่วยลดผลขา้งเคียง
ซ่ึงสัมพนัธ์กบัยากดภูมิคุม้กนั เช่น การลดขนาดหรือหยุดการใชก้ลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูริน หรือ การ
หยดุใชย้าสเตียรอยด ์เป็นตน้ 4 

นอกจากชนิดของยาท่ีตอ้งศึกษาและพิจารณาเลือกใชแ้ลว้ ระยะเวลาภายหลงัการผา่ตดั
ปลูกถ่ายอวยัวะก็มีความส าคญัในการตดัสินใจเลือกชนิดของยาดว้ย โดยการให้ยากดภูมิคุม้กนัใน
การปลูกถ่ายไตโดยทัว่ไปจะแบ่งออกเป็น 3 ลกัษณะ 8, 40, 43 ไดแ้ก่ 

1) การให้ยากดภูมิคุ้มกันแบบชักน า เป็นการให้ยากดภูมิคุม้กนัในช่วง 3 ถึง 6 เดือน
แรกของการปลูกถ่ายอวยัวะเพื่อกดปฏิกิริยาทางภูมิคุม้กนัของร่างกายให้ลดนอ้ยลงอยา่งรวดเร็ว จน
ร่างกายสามารถยอมรับอวยัวะใหม่ท่ีเพิ่งไดรั้บเขา้มาโดยไม่มีปฏิกิริยาปฏิเสธไตเฉียบพลนั การให้
ยาแบบชกัน าอาจใหไ้ด ้2 ประเภท คือ  

1.1) การให้ยาชนิดเดียวกบัแบบคงระดบั โดยให้ยาหลายชนิดท่ีออกฤทธ์ิกดภูมิคุม้กนั
ต่างกนั แต่การให้ในระยะชกัน าน้ีจะใช้ขนาดยาท่ีสูงกว่าในระยะคงระดบั วิธีการให้ยา
และขนาดยาท่ีใช้ในช่วงแรกน้ีค่อนขา้งหลากหลายแตกต่างกนัไปในแต่ละสถาบนัท่ีท า
การปลูกถ่ายไต แต่มีหลกัการคลา้ยกนัคือ ให้ขนาดยาสูงในช่วงแรกไประยะหน่ึงแล้ว
ค่อย ๆ ลดขนาดยาลงชา้ ๆ สู่ระยะคงระดบั  

1.2) การใชย้าอ่ืนท่ีมีประสิทธิผลสูงในการกดภูมิคุม้กนัมาให้ในช่วงแรกร่วมไปกบัยา
กดภูมิคุม้กนัท่ีใช้ในระยะคงระดบั เช่น สารภูมิตา้นทานเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซต์ เพื่อ
ตอ้งการชกัน าให้มีการกดระบบภูมิคุม้กนัอย่างรวดเร็ว โดยการใช้ยาท่ีมีการออกฤทธ์ิ
อยา่งเฉพาะเจาะจงมากข้ึน 

2) การให้ยากดภูมิคุ้มกันแบบคงระดับ เป็นการใช้ยากดภูมิคุ้มกันในระยะยาว
ภายหลงัการผา่ตดัปลูกถ่ายไต 3 ถึง 6 เดือนไปแลว้ เป็นช่วงท่ีร่างกายและอวยัวะท่ีปลูกถ่ายมีการ
ปรับตวัและโอกาสการเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตเฉียบพลนัลดลง การใชย้ากดภูมิคุม้กนัจึงพิจารณาลด
จ านวนหรือขนาดยาลงได ้

3) การให้ยากดภูมิคุ้มกันเพื่อรักษาปฏิกิริยาปฏิเสธไตเฉียบพลัน การรักษาปฏิกิริยา
ปฏิเสธไตเฉียบพลนัตอ้งวนิิจฉยัใหเ้ร็วและใหก้ารรักษาดว้ยยาทนัที อาจเป็นยากลุ่มสเตียรอยด์ หรือ
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สารภูมิต้านทานเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซต์ ทั้ งน้ีข้ึนอยู่กับความรุนแรงของปฏิกิริยาปฏิเสธไต
เฉียบพลนั 
 
กลุ่มยายบัยั้งแคลซินูริน 39 
ไซโคลสปอริน 

รูปแบบยาท่ีใชอ้ยูใ่นปัจจุบนัคือ ไมโครอิมลัชัน่ไซโคลสปอริน ถูกดูดซึมทางล าไส้เล็ก
โดยมีระดบัยาสูงสุดในเลือดประมาณ 1-2 ชั่วโมงหลงัรับประทานยา และมีค่าคร่ึงชีวิตเท่ากบั 
7.3±1.6 ชั่วโมง การดูดซึมยาหรือชีวปริมาณออกฤทธ์ิของยาน้ีข้ึนกบัการท างานของเอนไซม ์
CYP3A4 และ P-glycoprotein ท่ีเซลลผ์นงัเยือ่บุล าไส้ ท าใหเ้ภสัชจลนศาสตร์ของไซโคลสปอรินใน
ผูป่้วยแต่ละรายมีความแปรปรวนมากทั้งระหว่างผูป่้วยและภายในผูป่้วย รวมทั้งการได้รับยา
บางอย่างท่ีออกฤทธ์ิกระตุน้หรือยบัย ั้งการท างานของ CYP3A4 จะมีผลท าให้การดูดซึมของยา
เปล่ียนแปลงไป ท าให้มีผลต่อระดบัยา ยาบางอย่างแมไ้ม่มีผลกระตุน้หรือยบัย ั้ง CYP3A4 แต่ใช ้
CYP3A4 ในการถูกเปล่ียนแปลงเช่นเดียวกบัไซโคลสปอรินก็อาจมีผลต่อระดบัยาดว้ย 

การใหไ้ซโคลสปอรินแก่ผูป่้วยแต่ละรายในขนาดพอดีมีความส าคญัเน่ืองจากไซโคลส
ปอรินมีช่วงระดบัยาของการรักษาแคบ ระดับยาท่ีต ่าเกินไปอาจท าให้เส่ียงต่อการเกิดปฏิกิริยา
ปฏิเสธไตเฉียบพลนั ขณะท่ีขนาดยาสูงเกินไปท าใหเ้ส่ียงต่อพิษต่อไต จึงจ าเป็นตอ้งใชว้ิธีปรับขนาด
ยาตามระดบัยาท่ีวดัไดใ้นเลือด 

ปัจจุบนัแนะน าให้ตรวจติดตามระดบัยาในเลือดของไซโคลสปอรินดว้ยค่า C2 (ระดบั
ยาหลงัรับประทานยา 2 ชัว่โมง) การศึกษาพบวา่ระดบั C2 สามารถท านายโอกาสเส่ียงของผูป่้วยใน
การเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตเฉียบพลนัและพิษต่อไตของไซโคลสปอริน แต่ยงัไม่มีหลกัฐานแน่ชดัวา่
ระดับ C2 ณ ช่วงเวลาต่าง ๆ หลงัปลูกถ่ายไตระดบัใดจึงจะเป็นระดับท่ีเหมาะสมส าหรับผูป่้วย
โดยเฉพาะอย่างยิ่งผูป่้วยไทย ในประเทศตะวนัตกมีผูแ้นะน าให้รักษาด้วยระดับยา C2 ซ่ึงเป็น
ค าแนะน าทัว่ ๆ ไป (ตามตารางท่ี 2.1)  ควรท าการตรวจติดตามระดบัยาในเลือดของไซโคลสปอริน
เม่ือคงขนาดยาเดิมเป็นระยะเวลาประมาณ 3-5 เท่าของค่าคร่ึงชีวิตของยา โดยทัว่ไปแนะน าให้วดั
ระดบั C2 ของการใหย้าคร้ังท่ี 4 เพื่อใหร้ะดบัยาเขา้สู่ภาวะคงท่ี 
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ตารางที่ 2.1 ระดบัยาไซโคลสปอรินหลงัรับประทานยา 2 ชัว่โมงท่ีแนะน าส าหรับผูป่้วยหลงัปลูก
ถ่ายไต 

ระยะเวลาหลงัได้รับการปลูกถ่ายไต 
(เดือน) 

ระดับยาหลงัรับประทานยา 2 ช่ัวโมง 
(ไมโครกรัม/มล.) 

1 
2 
3 

4-6 
7-12 
>12 

1.7 
1.5 
1.3 
1.1 
0.9 
0.8 

 
อาการไม่พึงประสงค์ของไซโคลสปอรินท่ีส าคญั ได้แก่ พิษต่อไต โรคของระบบ

หลอดเลือดขนาดเล็ก พยาธิสภาพของหวัใจและหลอดเลือด ความผิดปกติของอิเล็กโทรไลต์  ความ
ผิดปกติทางเมตาบอลิก เช่น เบาหวานและไขมนัในเลือดสูง ตลอดจนผลต่อความสวยงามและการ
ติดเช้ือ รวมทั้งอาจท าให้เกิดภาวะแทรกซ้อนทางระบบประสาท ไดแ้ก่ อาการสั่น ความรู้สึกสัมผสั
เส่ือม ความผิดปกติของอิเล็กโทรไลต์ท่ีพบในผูป่้วยท่ีไดรั้บไซโคลสปอริน ไดแ้ก่ การเกิดภาวะ
โพแทสเซียมสูง แมกนีเซียมต ่า กรดยริูกสูง หรือมีภาวะกรดจากเมตาบอลิซึม 
 
แทคโครลมิัส 

แทคโครลิมสัมีค่าคร่ึงชีวิตประมาณ 8 ชัว่โมงท าให้ตอ้งบริหารยาทุก 12 ชัว่โมง ภาวะ
พหุสัณฐานของ CYP3A4 และ P-glycoprotein มีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของแทคโครลิมสั
เช่นเดียวกับไซโคลสปอริน แนะน าให้ใช้ขนาดยาแทคโครลิมสั 0.15 มิลลิกรัมต่อน ้ าหนักตวั 
(กิโลกรัม) ทุก 12 ชัว่โมง 

การตรวจติดตามระดบัยาในเลือด แนะน าให้เจาะท่ีระดบัยาต ่าสุด (C0) และรักษา C0 
ในระดบั 10-20 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตรในช่วง 3 เดือนแรก และ 5-15 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตรหลงั 3 
เดือนหลงัปลูกถ่ายไต และควรวดัระดบัยาหลงัเปล่ียนแปลงขนาดยาเป็นเวลา 3-5 เท่าของค่าคร่ึง
ชีวติ โดยทัว่ไปควรวดัระดบั C0 ของการใหย้าคร้ังท่ี 3 หลงัเปล่ียนแปลงขนาดยาหรือไดรั้บยาท่ีมีผล
ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของแทคโครลิมสั 

แทคโครลิมสัมีอาการไม่พึงประสงค์ท่ีคลา้ยคลึงกบัไซโคลสปอริน เม่ือเปรียบเทียบ
อาการไม่พึงประสงค์ระหวา่งไซโคลสปอรินและแทคโครลิมสั พบวา่ไซโคลสปอรินมีอุบติัการณ์
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การเกิดความดนัโลหิตสูง ไขมนัในเลือดสูง ตลอดจนผลต่อความสวยงาม เช่น เหงือกบวมและ
ภาวะมีขนแบบชายมากกว่าแทคโครลิมสั ขณะท่ีแทคโครลิมสัมีผลขา้งเคียงต่อระบบประสาทคือ 
อาการสั่นและภาวะเบาหวานหลงัปลูกถ่ายไตมากกว่า โดยพบภาวะเบาหวานหลงัปลูกถ่ายไตใน
ผูป่้วยท่ีไดรั้บแทคโครลิมสั เท่ากบัร้อยละ 8 เทียบกบัร้อยละ 3.7 ในผูป่้วยท่ีไดไ้ซโคลสปอริน 
 
กลุ่มยายบัยั้ง Mammalian target of rapamycin (mTOR) 

เอเวอโรลิมสั และไซโรลิมสั เป็นยากดภูมิคุม้กนัในกลุ่มยายบัย ั้ง Mammalian Target 
of Rapamycin (mTOR) หรือกลุ่ม Proliferation Signal Inhibitor ออกฤทธ์ิยบัย ั้งการส่งสัญญาณใน
การเพิ่มจ านวนและการเจริญเติบโตของเซลล์โดยยบัย ั้งการท างานของโปรตีนชนิด mTOR 15 
ปัจจุบนัมีการใชก้ลุ่มยายบัย ั้ง mTOR เป็นทั้งตวัหลกัในสูตรยากดภูมิคุม้กนัและเป็นยาร่วมตา้นใน
สูตรยาท่ีมีกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเป็นยาหลกั เน่ืองจากกลุ่มยายบัย ั้ง mTOR สามารถเสริมฤทธ์ิของ
ยากดภูมิคุม้กนัตวัอ่ืนไดเ้พราะมีกลไกการออกฤทธ์ิท่ีแตกต่างจากยาตวัอ่ืน ๆ ประกอบกบัการท่ีกลุ่ม
ยายบัย ั้ง mTOR มีผลขา้งเคียงต่ออวยัวะต่าง ๆ น้อย โดยเฉพาะไม่มีผลขา้งเคียงในแง่พิษต่อไตจึง
เป็นขอ้ไดเ้ปรียบเม่ือเทียบกบักลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูริน ท าให้มีการน ากลุ่มยายบัย ั้ง mTOR มาใชเ้ป็น
ยากดภูมิคุม้กนัในการปลูกถ่ายอวยัวะ 15,  39 

ทั้ งเอเวอโรลิมัสและไซโรลิมัส เป็นสารกลุ่มแมคโคไรด์ท่ีมีโครงสร้างทางเคมี
คลา้ยคลึงกนั โดยมีความแตกต่างเฉพาะหมู่ไฮดรอกซีท่ีต าแหน่ง 40 ของเอเวอโรลิมสั (ดงัรูปท่ี 2.1) 
ซ่ึงต าแหน่งน้ีท าให้คุณสมบติัทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาสองตวัน้ีแตกต่างกนัหลายประการ (ดงั
ตารางท่ี 2.2) ไดแ้ก่ เอเวอโรลิมสัมีชีวปริมาณออกฤทธ์ิมากกวา่ จบักบัโปรตีนในเลือดนอ้ยกวา่ และ
มีค่าคร่ึงชีวิตสั้ นกว่าไซโรลิมสั 16, 26, 33 ท าให้เอเวอโรลิมสัใช้ระยะเวลาเพื่อให้ระดบัยาเขา้สู่ภาวะ
คงท่ีสั้นกวา่โดยใชร้ะยะเวลา 4 วนั ในขณะท่ีไซโรลิมสัใชร้ะยะเวลา 5-7 วนั 33, 44 
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รูปที ่2.1 โครงสร้างทางเคมีของเอเวอโรลิมสัและไซโรลิมสั 26 
 
ตารางที ่2.2 เภสัชจลนศาสตร์ของเอเวอโรลิมสัและไซโรลิมสั 33 

คุณสมบัติ เอเวอโรลมิัส ไซโรลมิัส 
ชีวปริมาณออกฤทธ์ิ ร้อยละ 20 ร้อยละ 14 
ระยะเวลาท่ีระดบัยาสูงสุด 1-2 ชัว่โมง 1-2 ชัว่โมง 
ค่าคร่ึงชีวติ 28 ชัว่โมง 62 ชัว่โมง 
การบริหารยา วนัละสองคร้ัง วนัละคร้ัง 
ระยะเวลาท่ีระดบัยาเขา้สู่ภาวะคงท่ี 4 วนั 5-7 วนั 
การจบักบัโปรตีน ร้อยละ 74 ร้อยละ 92 
ระดบัยาเป้าหมาย 3-8 นาโนกรัมต่อเดซิลิตร 4-12 นาโนกรัมต่อเดซิลิตร 

 
การบริหารยาเม่ือให้ร่วมกบัไซโคลสปอริน เอเวอโรลิมสัสามารถบริหารยาไดส้ะดวก

กว่าสามารถให้ร่วมกบัไซโคลสปอรินไดใ้นขณะท่ีไซโรลิมสัตอ้งให้ห่างจากไซโคลสปอรินอย่าง
นอ้ย 4 ชัว่โมง16 เน่ืองจากไซโคลสปอรินเพิ่มชีวปริมาณออกฤทธ์ิของไซโรลิมสัถึงร้อยละ 240 เม่ือ
รับประทานยาพร้อมกนั แต่ไซโคลสปอรินมีผลต่อเอเวอโรลิมสันอ้ยกวา่จึงสามารถให้ยาทั้งสองตวั
ในเวลาเดียวกนัได้ 45 

นอกจากน้ีในบางการศึกษาพบว่าการให้ไซโรลิมสัร่วมกบัไซโคลสปอรินมีผลเพิ่ม
อตัราการเกิดพิษต่อไตของไซโคลสปอรินและท าให้การท างานของไตแย่ลง เน่ืองจากไซโรลิมสั
เพิ่มความเขม้ขน้ของไซโคลสปอรินในเลือดและในอวยัวะต่าง ๆ 16, 34, 35 รวมทั้งจากการทดลองใน
หนูพบว่า ไซโรลิมสัเสริมฤทธ์ิของไซโคลสปอรินโดยเพิ่มความเขม้ขน้ของไซโคลสปอรินใน
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สมองของหนูทดลอง ส่งผลเสียต่อการเปล่ียนแปลงพลงังานของไมโทคอนเดรีย ในขณะท่ีเอเวอโร
ลิมสัมีผลลดความเขม้ขน้ของไซโคลสปอรินในสมอง 26, 36 

กลุ่มยายบัย ั้ง mTOR มีความแปรปรวนทั้ งระหว่างผู ้ป่วยและภายในผู ้ป่วยสูง
เช่นเดียวกบักลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูริน ท าให้การบริหารยามีความจ าเป็นตอ้งตรวจติดตามระดบัยาใน
เลือดท่ีเวลาต ่าสุด การวดัระดับยาเพื่อให้อยู่ในช่วงของการรักษาท่ีเหมาะสมมีความจ าเป็นเพื่อ
ป้องกนัการเกิดพิษจากยา นอกจากน้ีเอเวอโรลิมสัและไซโรลิมสัถูกเปล่ียนแปลงโดยเอนไซม ์
CYP3A4 เช่นเดียวกบักลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูริน ดงันั้นยาท่ีมีผลต่อ CYP3A4 จะมีผลต่อระดบัยาเอเวอ
โรลิมสัและไซโรลิมสัเช่นเดียวกนั 39 

เอเวอโรลิมสัไดรั้บการรับรองจากหน่วยงานเพื่อการประเมินผลิตภณัฑ์ทางการแพทย์
แห่งยุโรปเม่ือปี พ.ศ. 2547 ส าหรับการป้องกนัปฏิกิริยาปฏิเสธไตในการปลูกถ่ายไตและหวัใจโดย
ใชร่้วมกบัไซโคลสปอรินขนาดต ่า 16, 17 ส่วนไซโรลิมสั ไดรั้บการรับรองจากองคก์ารอาหารและยา
ประเทศสหรัฐอเมริกาในปี พ.ศ. 2543 เพื่อใชใ้นการป้องกนัปฏิกิริยาปฏิเสธอวยัวะในผูป่้วยท่ีไดรั้บ
การปลูกถ่ายไต โดยใชร่้วมกบัไซโคลสปอรินและสเตียรอยด ์46 

การใชก้ลุ่มยายบัย ั้ง mTOR ในผูป่้วยปลูกถ่ายไต สามารถแบ่งได ้4 ลกัษณะดว้ยกนั 
1) การใชก้ลุ่มยายบัย ั้ง mTOR เป็นยาหลกัในสูตรยากดภูมิคุม้กนัโดยหลีกเล่ียงการใช้

กลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูริน เป็นการใชก้ลุ่มยายบัย ั้ง mTOR ตั้งแต่ระยะชกัน าหลงัปลูกถ่ายไตโดยไม่ให้
กลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินร่วมด้วย ส่ิงส าคญัคือ การตรวจติดตามระดบัยาในเลือดเพื่อให้ระดบัยา
เอเวอโรลิมสัหรือไซโรลิมสัอยูใ่นช่วงของการรักษาท่ีเหมาะสม และควรหลีกเล่ียงการใชใ้นกลุ่ม
ผูป่้วยท่ีคาดวา่จะไม่ไดรั้บประโยชน์จากสูตรยากดภูมิคุม้กนัน้ี เช่น ผูป่้วยท่ีมีภาวะอว้น (ดชันีมวล
กายมากกวา่ 32 กิโลกรัมต่อตารางเมตร) ผูป่้วยท่ีเส่ียงต่อการเกิดภาวะแทรกซ้อนของแผลหลงัผา่ตดั 
การทดสอบเลือดผูรั้บและเลือดผูบ้ริจาคไตเขา้กนัไม่ได ้หรือไดรั้บผา่ตดัปลูกถ่ายไตซ ้ า เป็นตน้ 47, 48 

2) การใช้กลุ่มยายบัย ั้ง mTOR ร่วมกบัการลดขนาดกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินโดยเร่ิม
ใหต้ั้งแต่หลงัปลูกถ่ายไต จากการศึกษาพบวา่การลดขนาดยาไซโคลสปอรินเม่ือใชร่้วมกบัเอเวอโร
ลิมัสตั้ งแต่ระยะชักน า มีประสิทธิภาพและความปลอดภัยในระยะยาว สามารถป้องกันการ
เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตและผูป่้วยมีหนา้ท่ีการท างานของไตท่ีดี 34 

3) การใชก้ลุ่มยายบัย ั้ง mTOR ร่วมกบักลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินและสเตียรอยด์ โดยลด
ขนาดกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินลงและใหก้ลุ่มยายบัย ั้ง mTOR แทนท่ีกลุ่มยาตา้นเมตาบอไลทใ์นสูตร
ยากดภูมิคุม้กนัในช่วง 2 ถึง 6 เดือนหลงัปลูกถ่ายไต การลดขนาดกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินสามารถ
ลดการเกิดพิษต่อไต ลดอาการไม่พึงประสงค ์ และช่วยให้การท างานของไตดีข้ึน การเพิ่มกลุ่มยา
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ยบัย ั้ง mTOR ในสูตรยากดภูมิคุม้กนัให้ประโยชน์ต่อผูป่้วยท่ีมีภาวะ CAN เหนือกวา่การลดขนาด
กลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเพียงอยา่งเดียวซ่ึงอาจส่งผลดีต่อผลการรักษาในระยะยาว 16, 20 

4) การใชก้ลุ่มยายบัย ั้ง mTOR เป็นยาหลกัในสูตรยากดภูมิคุม้กนั ร่วมกบัไมโคฟิโน
เลท โมฟิทิล และสเตียรอยด์โดยการเปล่ียนจากกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเป็นกลุ่มยายบัย ั้ง mTOR 
ในช่วง 2 ถึง 6 เดือนหลงัปลูกถ่ายไต การลดขนาดหรือหยุดการใชก้ลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเป็นการ
ป้องกนัและรักษาภาวะ CAN 49 รวมทั้งท าให้การท างานของไตดีข้ึน โดยเพิ่มอตัราการกรองของไต
ร้อยละ 10-2047 แต่ในบางการศึกษาพบว่าการถอนกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเพิ่มความเส่ียงของการ
เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธอวยัวะเฉียบพลนั จึงมีค าแนะน าให้ถอนกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินหลงัจากปลูก
ถ่ายไตแลว้อยา่งนอ้ย 3 เดือนข้ึนไปเพื่อป้องกนัความเส่ียงของการเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธอวยัวะ 16, 49 
 
อาการไม่พงึประสงค์ของกลุ่มยายบัยั้ง mTOR 

อาการไม่พึงประสงคท่ี์ส าคญัของกลุ่มยายบัย ั้ง mTOR 34, 39, 47, 50 ไดแ้ก่ 
1) การกดการท างานของไขกระดูก กลุ่มยายบัย ั้ง mTOR มีผลต่อการสร้างเม็ดเลือด

และการท างานของไขกระดูก โดยท าให้เกิดภาวะเกร็ดเลือดและเม็ดเลือดขาวนอ้ย ภาวะเกร็ดเลือด
นอ้ยมีความสัมพนัธ์กบัระดบัยา โดยพบวา่ระดบัไซโรลิมสัมากกวา่ 16 นก./มล. จะมีความเส่ียงต่อ
การเกิดภาวะเกร็ดเลือดนอ้ยสูง อยา่งไรก็ตามพบวา่ร้อยละ 90 ของผูป่้วยจะมีหายไดเ้องภายใน 1-57 
วนั เช่นเดียวกบัการเกิดภาวะเมด็เลือดขาวนอ้ยซ่ึงจะหายไดเ้องเม่ือมีการลดระดบัยาลง 

2) ระดบัไขมนัในเลือดผิดปกติ โดยพบว่าระดบัไขมนัในเลือดท่ีสูงข้ึนสัมพนัธ์กบั
ขนาดยา กลุ่มยายบัย ั้ง mTOR จะออกฤทธ์ิเสริมกบัไซโคลสปอรินและเพรดนิโซโลนซ่ึงลว้นท าให้
ระดบัไขมนัทั้งคลอเรสเตอรอลและไตรกลีเซอไรด์สูงข้ึนไดม้าก กลไกการเกิดภาวะไขมนัในเลือด
ผิดปกติในผูป่้วยท่ีไดรั้บกลุ่มยายบัย ั้ง mTOR เกิดไดห้ลายกลไกไดแ้ก่ ยบัย ั้งเอนไซม์ไลโปโปรตีน
ไลเปสท าใหไ้ขมนัไม่ถูกเผาผลาญ พบภาวะไขมนัในเลือดผิดปกติในผูป่้วยท่ีไดรั้บไซโรลิมสัไดถึ้ง
ร้อยละ 40 โดยจะพบสูงสุดเดือนท่ี 2 หลงัปลูกถ่ายไต 

3) ภาวะแทรกซอ้นของแผลหลงัการผา่ตดั ควรหลีกเล่ียงการใชข้นาดยาน าสูง รวมทั้ง
ระมดัระวงัการใชย้าในผูป่้วยท่ีมีภาวะอว้น และผูป่้วยเบาหวาน อาจพบภาวะเน้ืองอกท่ีประกอบดว้ย
น ้าเหลืองเป็นภาวะแทรกซอ้นหลงัปลูกถ่ายไตเพิ่มข้ึนในผูป่้วยท่ีไดรั้บกลุ่มยายบัย ั้ง mTOR 

4) ภาวะปัสสาวะมีโปรตีน การเปล่ียนจากกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเป็นไซโรลิมสั
สัมพนัธ์กบัการท างานของไตท่ีดีข้ึน แต่พบผูป่้วยมากกว่าร้อยละ 30 เกิดภาวะปัสสาวะมีโปรตีน
หลงัจากเปล่ียนยา โดยคาดวา่ภาวะปัสสาวะมีโปรตีนเกิดจากกลุ่มยายบัย ั้ง mTOR ลดการดูดซึมกลบั
ของโปรตีนบริเวณท่อไตท าใหเ้กิดการสูญเสียโปรตีนทางปัสสาวะเพิ่มมากข้ึน 
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5) อาการไม่พึงประสงคอ่ื์น เช่น การติดเช้ือ การเกิดเน้ืองอกหรือมะเร็ง ความผิดปกติ
ของระบบทางเดินอาหาร ความผิดปกติของอิเล็กโทรไลต ์อ่อนเพลีย แผลในปาก แขนขาบวม ปวด
ศีรษะ ปวดขอ้ อาการสั่น หรือนอนไม่หลบั เป็นตน้ 
 
กลุ่มกลูโคคอร์ติคอยด์ 43, 51 

กลูโคคอร์ติคอยด์เป็นยามาตรฐานของยากดภูมิคุม้กนัท่ีถูกใชใ้นทุก ๆ ช่วงในผูป่้วยท่ี
ไดรั้บการปลูกถ่ายอวยัวะแทบทุกชนิด ในระยะชกัน าการใชเ้มทิลเพรดนิโซโลนขนาดสูงทางหลอด
เลือดด ามกัจะถูกใชต้ามหลงัทนัทีหรือระหวา่งการปลูกถ่ายอวยัวะและมกัจะถูกใช้อีกต่อเน่ืองหลงั
การผา่ตดัปลูกถ่าย รายละเอียดของขนาดยากลูโคคอร์ติคอยด์มกัจะแตกต่างกนัไปแลว้แต่สถาบนั 
ส่วนใหญ่จะใหส้เตียรอยดข์นาดสูงก่อนเขา้หอ้งผา่ตดัและทนัทีหลงัจากผา่ตดัเสร็จส้ิน โดยให้ขนาด 
5-10 มก./กก. ของเมทิลเพรดนิโซโลน และตามดว้ย 1 มก./กก./วนั ของเพรดนิโซโลน หลงัจากนั้น
จะค่อย ๆ ลดลงเหลือ 0.1 มก./กก./วนั ของเพรดนิโซโลนภายใน 1 ปี 

การใหแ้บบคงระดบัในระยะยาวยงัไม่มีวธีิการลดกลูโคคอร์ติคอยด์ท่ีใชแ้บบมาตรฐาน 
โดยทัว่ไปแนะน าให้ลดเพรดนิโซโลนลงอยา่งรวดเร็วถึงระดบั 20-30 กรัม/วนั ในช่วง 2 สัปดาห์
แรก หลงัจากนั้นการลดยาจะเป็นไปอยา่งชา้ ๆ ถึง 10 กรัม/วนั ในช่วง 3-6 เดือนแรกหลงัการปลูก
ถ่ายไต หลงัจากนั้นจะถูกลดมาเหลือ 5 กรัม/วนั ในเวลา 1 ปี รายละเอียดของการลดขนาดยาจะ
แตกต่างกนัไปแลว้แต่สถาบนั เน่ืองจากปัญหาของผลขา้งเคียงในระยะยาวนั้นมีมาก หลายสถาบนั
จึงพยายามพฒันาการรักษาท่ีจะหยดุยาสเตียรอยดไ์วอ้ยา่งเด็ดขาด 

ผลขา้งเคียงของการใหย้าระดบัสูง และการใหย้าเป็นระยะเวลานานมีมากมาย เช่น 
 ผลต่อความสวยงาม เช่น มีขนดก สิว ผิวบาง เส้นเลือดแตกง่าย หนา้กลม มีไขมนั

สะสมบริเวณฐานล าคอดา้นหลงั น ้าหนกัข้ึน เป็นตน้ 
 ผลต่อเมตาบอลิก เช่น ไขมนัในเลือดสูง เบาหวาน น ้าและเกลือคัง่ กระดูกบาง การ

เจริญเติบโตล่าชา้ 
 ผลขา้งเคียงอ่ืน ๆ เช่น แผลในกระเพาะอาหาร ความดนัโลหิตสูง ตอ้กระจก แผล

หายชา้ และเพิ่มความเส่ียงในการติดเช้ือ 
 
กลุ่มยาต้านเมตาบอไลท์ 
อะซาไทโอพรีน 43 

อะซาไทโอพรีนเป็นยาท่ีใชม้านานตั้งแต่ยุคแรก ๆ ของการปลูกถ่ายอวยัวะ ถา้ให้ยาน้ี
เป็นยาพื้นฐานหลกัโดยไม่มีไซโคลสปอรินร่วมดว้ยจะให้ในขนาดสูงโดยเร่ิมให้ก่อนผ่าตดั 2-2.5 
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มก.ต่อกก.ของน ้ าหนกัตวั และให้ต่อขนาดน้ีทุกวนัในช่วง 2-3 เดือนแรก แต่ทั้งน้ีตอ้งระวงัไม่ให้
จ  านวนเม็ดเลือดขาวในเลือดลดต ่าลงมากเกินไป หลงัจากนั้นอาจลดขนาดเหลือ 1-1.5 มก.ต่อกก.
ของน ้าหนกัตวัต่อวนั โดยทัว่ไปมกัใชย้าน้ีร่วมกบัไซโคลสปอริน โดยจะลดขนาดยาน้ีเหลือเพียง 1-
1.5 มก.ต่อกก.ของน ้ าหนกัตวัต่อวนัตั้งแต่แรก ปัจจุบนันิยมใชไ้มโคฟิโนเลท โมฟิทิลแทนอะซาไท
โอพรีนเน่ืองจากไดผ้ลในการป้องกนัปฏิกิริยาปฏิเสธไตเฉียบพลนัดีกวา่ 
 
ไมโคฟิโนเลท โมฟิทลิ 43, 52 

ไมโคฟิโนเลท โมฟิทิล เป็นยากดภูมิคุ้มกันท่ีใช้ส าหรับป้องกนัปฏิกิริยาปฏิเสธไต
เฉียบพลนัในผูป่้วยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไต โดยออกฤทธ์ิค่อนขา้งจ าเพาะต่อเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซต ์
ไดรั้บการรับรองโดยองคก์ารอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกาในปี พ.ศ.2538 ให้ใชร่้วมกบั
ไซโคลสปอรินและสเตียรอยด ์โดยใชข้นาดยาในระยะคงระดบั 1-1.5 กรัม วนัละ 2 คร้ัง 

ขอ้ดีของไมโคฟิโนเลท โมฟิทิล คือ มีฤทธ์ิยาปานกลาง จ าเพาะต่อเซลล์ท่ีออกฤทธ์ิจึงมี
ผลขา้งเคียงนอ้ย บริหารยาง่าย และมีค่าชีวปริมาณออกฤทธ์ิสูง ไม่จ  าเป็นตอ้งตรวจวดัระดบัยา ไม่มี
พิษต่ออวยัวะอ่ืน ไม่มีผลต่อระดบัไขมนัในเลือด ไม่กดไขกระดูก และมีอนัตรกิริยากบัยาอ่ืนนอ้ย 

ขอ้เสียของไมโคฟิโนเลท โมฟิทิล คือ เกิดอาการไม่พึงประสงค์ในระบบทางเดิน
อาหารได้ง่าย โดยเฉพาะอาการทอ้งเสีย อย่างไรก็ตามได้มีการพฒันายาใหม่ในรูปแบบยาท่ีออก
ฤทธ์ิเน่ิน คือ ไมโคฟิโนเลท โซเดียม เพื่อลดอาการของระบบทางเดินอาหาร 
 

2.2 ภาวะเนือ้เยือ่ปลูกถ่ายเอกพนัธ์ุของไตท าหน้าทีผ่ดิปกติเร้ือรัง 
ภาวะเน้ือเยื่อปลูกถ่ายเอกพนัธ์ุของไตท าหน้าท่ีผิดปกติเร้ือรัง หรือ Chronic Renal 

Allograft Dysfunction (CRAD) เป็นภาวะไตท างานผิดปกติหลงัจากปลูกถ่ายไตมากกวา่ 3 เดือน8 
การวินิจฉยัภาวะ CRAD ข้ึนกบัการท างานของไตท่ีเปล่ียนแปลงไปในผูป่้วยแต่ละรายเปรียบเทียบ
จากประวติัค่าการท างานของไตท่ีผา่นมา โดยทัว่ไปมกัเปรียบเทียบจากค่าการท างานของไตท่ีดีท่ีสุด
ของผูป่้วยในปีแรกหลงัจากปลูกถ่าย ภาวะไตท างานผิดปกตินิยามจากค่าการท างานของไตทาง
คลินิกท่ีแสดงถึงการท างานของไตท่ีลดลง เช่น ระดบัครีเอตินินในซีร่ัม อตัราการกรองของไต 
ปริมาณโปรตีนท่ีขบัออกทางปัสสาวะ หรือผลการตรวจช้ินเน้ือไตทางพยาธิวิทยา 53  บางการศึกษา
นิยามการท างานของไตท่ีลดลงโดยพิจารณาจากการเพิ่มข้ึนของระดบัครีเอตินินในซีร่ัมมากกว่า
หรือเท่ากบั 0.3 มิลลิกรัม/เดซิลิตร เน่ืองจากสัมพนัธ์กบัการลดลงของอตัราการอยูร่อดของอวยัวะท่ี
ปลูกถ่ายในระยะยาว 54  หรืออาจนิยามจากการเปรียบเทียบกบัค่าการท างานของไตท่ีดีท่ีสุดหลงัปลูก
ถ่ายลดลงร้อยละ 25 53 
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อุบติัการณ์ของ CRAD เกิดข้ึนร้อยละ 26-40 ในผูป่้วยหลงัปลูกถ่ายไต 9-12 ปัจจยัเส่ียง
ในการเกิด CRAD ไดแ้ก่ การเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตเฉียบพลนั อายุของผูบ้ริจาคไต ระดบัยาไซ
โคลสปอรินในเลือด การท างานของไตลดลงท่ี 12 เดือน ไตท าหนา้ท่ีไดช้า้ ความเขา้กนัไม่ไดข้อง
เซลล์เน่ือเยื่อของเม็ดเลือดขาว (Human Leukocyte Antigen) CAN การบาดเจ็บระหวา่งการผา่ตดั 
ภาวะความดนัโลหิตสูง และการติดเช้ือ 9, 10, 55, 56 

ผูป่้วยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไตไปแลว้มากกว่า 1 ปีและพบว่าเร่ิมมีการท างานของไต
เส่ือมลงจะตอ้งท าการสืบค้นเพื่อหาสาเหตุเสมอ เน่ืองจากมีหลายสาเหตุถ้าได้รับการวินิจฉัยท่ี
ถูกตอ้ง และให้การรักษาทนัท่วงทีไตจะสามารถกลบัมาท างานดีเหมือนเดิมได้ โดยการท างาน
ผิดปกติของไตเกิดจากสาเหตุหลายประการซ่ึงแพทยค์วรนึกถึงและท าการวินิจฉัยแยกโรคเสมอ
ส าหรับผูป่้วยปลูกถ่ายไตทุกราย4 สาเหตุส าคญัของ CRAD ไดแ้ก่ CAN ปฏิกิริยาปฏิเสธไต พิษต่อ
ไตของกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูริน โรคของกลุ่มเลือดฝอยของไตท่ีปลูกถ่าย โรคไตท่ีเกิดซ ้ าหรือเกิดข้ึน
ใหม่ และโรคไตจากเช้ือไวรัสโปลีโอมา 4, 8, 13, 57 

ในปัจจุบนัยงัไม่มีการรักษา CRAD ท่ีไดผ้ล คาดกนัวา่ไมโคฟิโนเลท โมฟิทิลและกลุ่ม
ยายบัย ั้ง mTOR ท่ีมีผลต่อเม็ดเลือดขาวชนิดบี-ลิมโฟไซต์และการเพิ่มจ านวนของเซลล์เน้ือเยื่อบุ
โพรงอาจชะลอการเส่ือมลงของ CRAD ได ้ท่ีส าคญัคือ การให้การรักษาให้ดีโดยพยายามควบคุม
ภาวะไขมนัในเลือดสูงดว้ยยาลดระดบัไขมนัและควบคุมระดบัความดนัโลหิต 8 
 
การใช้ไมโคฟิโนเลท โมฟิทลิเพือ่เว้นการใช้กลุ่มยายบัยั้งแคลซินูริน 52 

การให้ไมโคฟิโนเลท โมฟิทิลร่วมกบัไซโคลสปอริน โดยไม่ไดล้ดขนาดยาไซโคลส
ปอริน ไม่ไดป้ระโยชน์ในผูป่้วย CAN หลายการศึกษาพบวา่การให้ไมโคฟิโนเลท โมฟิทิลร่วมกบั
ลดระดบัยาต ่าสุดของไซโคลสปอรินเหลือ 40-100 นาโนกรัม/มล. หรือให้ไมโคฟิโนเลท โมฟิทิล
ร่วมกบัลดขนาดยาแทคโครลิมสั หรือให้ไมโคฟิโนเลท โมฟิทิลร่วมกบัหยุดยากลุ่มยบัย ั้งแคลซินู
รินในผูป่้วย CAN ช่วยให้หนา้ท่ีของไตท่ีปลูกถ่ายดีข้ึนหรือช่วยชะลอการเส่ือมของไต นอกจากน้ี
ในกลุ่มผูป่้วยท่ีหยุดกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินยงัช่วยให้ระดบัคลอเรสเตอรอล ระดบัน ้ าตาลในเลือด 
และการควบคุมระดบัความดนัโลหิตดีข้ึนชดัเจน แต่การหยุดกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินโดยเฉพาะใน
ช่วงแรกหลงัปลูกถ่ายไต (ประมาณ 6 เดือน) อาจท าใหป้ฏิกิริยาปฏิเสธไตเฉียบพลนัเพิ่มข้ึน 

โดยสรุป การใชไ้มโคฟิโนเลท โมฟิทิลไม่สามารถแกไ้ขหรือหยุดย ั้ง CAN แต่การให้
ไมโคฟิโนเลท โมฟิทิลร่วมกบัการลดขนาดหรือหยุดการใช้กลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินอาจช่วยให้
หนา้ท่ีของไตดีข้ึนหรือคงท่ี ในผูป่้วยบางรายการท างานของอวยัวะแยล่ง ซ่ึงอาจเน่ืองจากยงัมีปัจจยั
อ่ืนอีกหลายอยา่งท่ีอาจเป็นสาเหตุของ CAN 
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ผลของกลุ่มยายบัยั้ง mTOR ต่อปฏิกริิยาปฏิเสธไตเร้ือรัง 15 
กลุ่มยายบัย ั้ง mTOR อาจมีผลยบัย ั้งการเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตเร้ือรังจากคุณสมบติั

ดงัต่อไปน้ี 
1) จากการศึกษาในห้องทดลองพบวา่กลุ่มยายบัย ั้ง mTOR ยบัย ั้งปัจจยัท่ีมีผลต่อการ

แบ่งตวัของเซลลท่ี์เก่ียวขอ้งกบัการเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตเร้ือรัง โดยมีฤทธ์ิตา้นการเพิ่มจ านวนของ
เซลลก์ลา้มเน้ือเรียบของหลอดเลือดมากกวา่ไมโคฟิโนเลท โมฟิทิลและแทคโครลิมสั 

2) กลุ่มยายบัย ั้ง mTOR ลดการเกิดหรือความรุนแรงของการแบ่งเซลล์มากเกินปกติท่ี
ผนงัชั้นในภายหลงัการบาดเจ็บต่อหลอดเลือด โดยเฉพาะถา้ให้กลุ่มยายบัย ั้ง mTOR ก่อนบาดเจ็บ
หรือตั้งแต่ระยะเร่ิมแรกซ่ึงจะใชข้นาดของกลุ่มยายบัย ั้ง mTOR นอ้ยกวา่ ดงันั้นจึงมีการน าขดลวด
เคลือบยายบัย ั้ง mTOR มาใชใ้นการรักษาโรคหลอดเลือดแดงโคโรนารีท่ีไปเล้ียงหวัใจตีบซ่ึงพบว่า
ไดผ้ลดีในการป้องกนัการตีบซ ้ าของขดลวด 

3) ในหนูท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายหัวใจ กลุ่มยายบัย ั้ง mTOR ในขนาดยาท่ีสูงข้ึนยบัย ั้ง
การเกิดโรคของหลอดเลือดในอวยัวะท่ีปลูกถ่าย (Graft vessel disease , GVD) ซ่ึงเกิดจากการ
เปล่ียนแปลงของหลอดเลือดชั้นในสุด และแมว้่า GVD จะเกิดข้ึนแลว้กลุ่มยายบัย ั้ง mTOR ก็มี
แนวโนม้ท่ีจะลดความรุนแรงของ GVD ได ้

4) กลุ่มยายบัย ั้ง mTOR ลดความรุนแรงของปฏิกิริยาปฏิเสธไตเฉียบพลนั โดยเฉพาะ
เม่ือให้ร่วมกับไซโคลสปอรินซ่ึงอาจมีผลต่อการเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตเร้ือรังในอนาคต แต่
จ าเป็นตอ้งติดตามผูป่้วยในระยะยาวต่อไป 

5) การใหก้ลุ่มยายบัย ั้ง mTOR ช่วยลดหรือหยดุการใชก้ลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินท่ีท าให้
เกิดพิษต่อไตและการหนาตวัของผนงัหลอดเลือด ซ่ึงแยกไม่ไดจ้ากปฏิกิริยาปฏิเสธไตเร้ือรังและ
ตอ้งอาศยัการศึกษาระยะยาว 

อยา่งไรก็ตาม ปัญหาของการใชก้ลุ่มยายบัย ั้ง mTOR ท่ีอาจส่งผลเพิ่มปฏิกิริยาปฏิเสธ
ไตเร้ือรังมากข้ึน คือ ภาวะไขมนัในเลือดสูงซ่ึงเป็นผลขา้งเคียงจากการให้กลุ่มยายบัย ั้ง mTOR และ
การท่ีจะป้องกนัหรือลดปฏิกิริยาปฏิเสธไตเร้ือรังข้ึนกบัขนาดยาของกลุ่มยายบัย ั้ง mTOR ท่ีสูง ท าให้
มีความเส่ียงจากการกดภูมิคุม้กนัของร่างกายมากเกินไปดว้ย 15 

การดูแลผูป่้วยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายไตให้มีประสิทธิภาพมากท่ีสุด โดยมีการรอดชีวิต
ของผูป่้วยและการอยู่รอดของอวยัวะท่ีปลูกถ่ายท่ียาวนานนั้น แพทยจ์ะตอ้งให้ความส าคญัและเฝ้า
ระวงัภาวะแทรกซอ้นท่ีอาจเกิดข้ึนไดเ้สมอ ร่วมกบัการให้การดูแลรักษาแบบองคร์วม ให้ค  าแนะน า
ท่ีเหมาะสมส าหรับผูป่้วยแต่ละราย และพยายามลดปัจจยัเส่ียงของการเกิดภาวะแทรกซอ้นต่าง ๆ ให้
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ไดม้ากท่ีสุด และเม่ือพบว่าผูป่้วยมีการท างานของไตท่ีเส่ือมลงควรรีบท าการสืบคน้เพื่อให้ไดก้าร
วนิิจฉยัท่ีถูกตอ้งและใหก้ารรักษาท่ีเหมาะสมอยา่งรวดเร็ว 4 

 
2.3 ปัจจัยทีม่ีผลต่อการรักษาภาวะเนื้อเยื่อปลูกถ่ายเอกพันธ์ุของไตท าหน้าที่ผิดปกติเร้ือรัง โดย

ใช้แผนการรักษาด้วยไซโรลมิัสเป็นหลกั สรุปปัจจยัต่าง ๆ ไดด้งัน้ี 
1) ภาวะปัสสาวะมีโปรตีนทีเ่วลาเร่ิมได้รับไซโรลมิัส 
จากการศึกษาปัจจยัท านายความส าเร็จของการเปล่ียนจากกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเป็น

ไซโรลิมสัในผูป่้วยปลูกถ่ายไต 59 ราย 14 ท่ีมีการท างานของไตลดลง พยาธิสภาพช้ินเน้ือไตแสดง
ภาวะพิษต่อไตเร้ือรังจากกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูริน ไม่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตเฉียบพลนัและไดรั้บการ
ปลูกถ่ายไตอย่างน้อย 3 เดือนก่อนเปล่ียนยา ท าการศึกษาแบบติดตามไปขา้งหน้า แบ่งผูป่้วยเป็น
กลุ่มท่ีตอบสนองและไม่ตอบสนองต่อการเปล่ียนยา โดยใชร้ะดบัครีเอตินินในซีร่ัมท่ี 12 เดือนหลงั
เปล่ียนยาเป็นตวัช้ีวดั 

ปัจจยัท่ีน ามาวิเคราะห์ทางสถิติ ได้แก่ อายุ จ  านวนคร้ังของปฏิกิริยาปฏิเสธไตก่อน
ไดรั้บไซโรลิมสั ระดบัความรุนแรงของ CAN ระดบัความรุนแรงของรอยโรคบริเวณหลอดเลือด 
ระดบัครีเอตินินและภาวะปัสสาวะมีโปรตีนท่ีเวลาเร่ิมไดรั้บไซโรลิมสั วิเคราะห์การถดถอยโลจิ
สติก พบวา่ ระดบัโปรตีนในปัสสาวะท่ีเวลาเร่ิมไดรั้บไซโรลิมสัต ่าเป็นปัจจยัท านายความส าเร็จของ
การเปล่ียนยา (p=0.003) และผูป่้วยท่ีมีระดบัโปรตีนในปัสสาวะต ่ากว่า 800 มก./วนั มี Positive 
predictive value ร้อยละ 90 รวมทั้งพบวา่ผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการเปล่ียนยามีระดบัโปรตีนใน
ปัสสาวะท่ีเวลาเร่ิมไดรั้บไซโรลิมสัสูงกวา่ผูป่้วยท่ีตอบสนองต่อการเปล่ียนยาอย่างมีนยัส าคญัทาง
สถิติ นอกจากน้ีผูศึ้กษาไดติ้ดตามผูป่้วยกลุ่มน้ีเพื่อประเมินผลในระยะยาวโดยมีระยะเวลาติดตาม
เฉล่ีย  5.3±0.8 ปี พบอตัราการรอดชีวติของผูป่้วยร้อยละ 88 และอตัราการอยูร่อดของอวยัวะ ร้อยละ 
38 ผูป่้วยท่ีมีระดบัโปรตีนในปัสสาวะท่ีเวลาเปล่ียนยามากกว่า 800 มก./วนั มีความเส่ียงต่อการ
สูญเสียอวยัวะหลงัจากเปล่ียนยาเป็น 3.05 เท่าของผูป่้วยท่ีมีระดบัโปรตีนในปัสสาวะท่ีเวลาเปล่ียน
ยาต ่ากวา่ 800 มก./วนั และผูป่้วยท่ีมีระดบัโปรตีนในปัสสาวะท่ีเวลาเปล่ียนยาต ่ากวา่ 800 มก./วนั
สัมพนัธ์กบัอตัราการอยู่รอดของอวยัวะท่ีดีกว่า (ร้อยละ 65 และร้อยละ 4 ตามล าดบั, p<0.001) 
การศึกษาน้ีเป็นการยืนยนัวา่ภาวะปัสสาวะมีโปรตีนเป็นปัจจยัท านายความส าเร็จของผูป่้วยท่ีไดรั้บ
การเปล่ียนจากกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเป็นไซโรลิมสัในระยะยาวดว้ย 28 

Martinez-Mier และคณะ 27 ศึกษายอ้นหลงัในผูป่้วยปลูกถ่ายไต 39 รายท่ีไดรั้บการ
เปล่ียนจากกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเป็นไซโรลิมสั โดยมีเกณฑ์การคดัเลือกผูป่้วยเขา้สู่การศึกษา 
ไดแ้ก่ ผูป่้วยท่ีมีการท างานของไตลดลง ผูป่้วยท่ีเกิดพิษต่อไตจากกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูริน รวมทั้ง
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ผูป่้วยท่ีไดรั้บผลขา้งเคียงจากไซโคลสปอริน เช่น ภาวะมีขนดก และ/หรือ เกิดพิษต่อตบั เขา้สู่
การศึกษาดว้ย ปัจจยัท่ีน ามาวิเคราะห์ความสัมพนัธ์ ไดแ้ก่ อายุ เพศ ชนิดของผูบ้ริจาคไต ดชันีมวล
กาย จ านวนคร้ังของปฏิกิริยาปฏิเสธไตก่อนไดรั้บไซโรลิมสั ผลตรวจทางโลหิตวิทยา ระดบัไขมนั
ในเลือด ระดบัครีเอตินินในซีร่ัม ค่าช าระครีเอตินิน และภาวะปัสสาวะมีโปรตีน ผลการทดสอบ
ไคสแควร์พบว่า ผูป่้วยท่ีมีระดบัโปรตีนในปัสสาวะน้อยกว่า 500 มก./วนั มีโอกาสท่ีจะมีการ
ตอบสนองท่ีดีต่อการเปล่ียนยามากกกว่าผูป่้วยท่ีมีระดบัโปรตีนในปัสสาวะมากกวา่ 500 มก./วนั 
7.2 เท่า (Odds ratio (95%CI) = 7.2 (1.22-42.49), p = 0.037) และจากการวิเคราะห์การถดถอย
พหุคูณพบวา่ระดบัโปรตีนในปัสสาวะต ่าเป็นปัจจยัท่ีมีผลต่อการตอบสนองท่ีดีในผูป่้วยท่ีไดรั้บการ
เปล่ียนจากกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเป็นไซโรลิมสั (p=0.016) 

สอดคลอ้งกบัการศึกษาแบบยอ้นหลงัของ Cardinal และคณะ 29 ท าการวิเคราะห์สถิติ
การถดถอยพหุคูณพบวา่ ระดบัโปรตีนในปัสสาวะมากกวา่ 1 กรัม/วนั ท่ีเวลาเร่ิมไดรั้บไซโรลิมสั
เป็นปัจจยัท านายการลดลงของอตัราการกรองของไตของผูป่้วยท่ี 1 ปีหลงัจากไดรั้บการเปล่ียนจาก
กลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเป็นไซโรลิมสั (β: -7.91 มล./นาที/1.73 ตร.ม., 95%CI = -14.10, - 1.70) โดย
คดัเลือกผูป่้วยทุกรายท่ีไดรั้บการเปล่ียนจากกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเป็นไซโรลิมสัเป็นยาหลกัใน
สูตรยากดภูมิคุ้มกันเข้าสู่การศึกษาทั้งหมด 193 ราย ปัจจยัท่ีคาดว่าจะมีความสัมพนัธ์กับการ
เปล่ียนแปลงการท างานของไตท่ีน ามาวิเคราะห์ทางสถิติ ได้แก่ อายุ เพศ ศูนยท่ี์ผูป่้วยเขา้รับการ
รักษา เหตุผลท่ีเปล่ียนยา ชนิดของกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินท่ีไดรั้บ ระยะเวลาตั้งแต่ปลูกถ่ายไตจนถึง
เวลาเร่ิมไดรั้บไซโรลิมสั จ านวนคร้ังของปฏิกิริยาปฏิเสธไตก่อนเปล่ียนยา การท างานของไตท่ีปลูก
ถ่ายและระดบัโปรตีนในปัสสาวะท่ีเวลาเร่ิมไดรั้บไซโรลิมสั  

นอกจากน้ี Bumbea และคณะ 31 ไดว้ิเคราะห์ปัจจยัท านายความส าเร็จของการเปล่ียน
จาก กลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเป็นไซโรลิมสัในผูป่้วยปลูกถ่ายไตท่ีมีภาวะ CAN จ านวน 43 ราย 
ติดตามขอ้มูลไปขา้งหนา้และประเมินการตอบสนองต่อยาท่ี 6 เดือนหลงัเปล่ียนยาโดยใช้ค่าช าระครี
เอตินินเป็นตวัช้ีวดั ผูป่้วยท่ีตอบสนองต่อการเปล่ียนยาจะมีค่าช าระครีเอตินินท่ี 6 เดือนเพิ่มข้ึน 

ปัจจยัท่ีน ามาวิเคราะห์การถดถอยโลจิสติก ไดแ้ก่ ระดบัความดนัโลหิต ระดบัยาไซโร
ลิมสัในเลือด และผลทางห้องปฏิบติัการไดแ้ก่ ผลตรวจทางโลหิตวิทยา (ระดบัฮีโมโกลบิน จ านวน
เม็ดเลือดขาวและเกล็ดเลือด) ระดบัครีเอตินินในซีร่ัม โซเดียม โพแทสเซียม แคลเซียม ฟอสเฟต 
กรดยูริก เอนไซมแ์ลคเตดดีไฮโดรจีเนส ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ ระดบัโปรตีนในปัสสาวะ ค่าการ
ท างานของตบั ระดบัคลอเรสเตอรอลและไตรกลีเซอไรด์ รวมทั้งน าความแตกต่างของปัจจยัต่าง ๆ 
ท่ีเวลาเปล่ียนยา 30 วนั และ 180 วนั หลงัเปล่ียนยามาวิเคราะห์ดว้ย ผลการศึกษาพบวา่ การไม่พบ
โปรตีนในปัสสาวะท่ีเวลาเร่ิมไดรั้บไซโรลิมสัเป็นปัจจยัท่ีสัมพนัธ์กบัการเพิ่มข้ึนของค่าช าระครีเอติ
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นินท่ี 6 เดือนหลงัเปล่ียนยา โดยมีอตัราเส่ียงเท่ากบั 62.7 (Odds ratio (95%CI) = 62.7 (3.65-999), 
p=0.004) นอกจากน้ียงัพบว่าผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการเปล่ียนยามีระดบัโปรตีนในปัสสาวะ
มากกวา่ผูป่้วยท่ีตอบสนองต่อการเปล่ียนยาอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p=0.018) 

การศึกษา CONVERT 32 เป็นการศึกษาขนาดใหญ่เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิผลและ
ความปลอดภัยของผูป่้วยสองกลุ่ม คือ กลุ่มผูป่้วยท่ีได้รับกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินต่อจากเดิม 
(จ านวน 275 ราย) และกลุ่มผูป่้วยท่ีเปล่ียนจากกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเป็นไซโรลิมสั (จ านวน 555 
ราย) ติดตามเป็นระยะเวลา 2 ปี โดยมีเกณฑ์การคดัเลือกผูป่้วยเขา้สู่การศึกษา ไดแ้ก่ ผูป่้วยท่ีมีอายุ
มากกวา่เท่ากบั 13 ปีข้ึนไป ไดรั้บการผา่ตดัปลูกถ่ายไตเป็นระยะเวลา 6 ถึง 120 เดือนก่อนถูกสุ่มเขา้
สู่การศึกษา อตัราการกรองของไตมากกวา่เท่ากบั 20 มล./ นาที และมีผลตรวจทางพยาธิสภาพช้ิน
เน้ือไตอยา่งนอ้ย 16 สัปดาห์ก่อนถูกสุ่มเขา้สู่การศึกษา ไดค้ดัผูป่้วยมีปฏิกิริยาปฏิเสธไตเฉียบพลนั
ภายใน 12 สัปดาห์ก่อนถูกสุ่มเขา้สู่การศึกษาออกจากการศึกษา ผลการวิเคราะห์การถดถอยพหุคูณ
แบบเส้นตรงพบวา่ อตัราส่วนโปรตีนและครีเอตินีนในปัสสาวะนอ้ยกวา่หรือเท่ากบั 0.11 เป็นปัจจยั
ท่ีมีผลต่อการเปล่ียนแปลงของอตัราการกรองของไตท่ี 2 ปีหลงัไดรั้บไซโรลิมสั  

จากการศึกษาของ Wang และคณะ 30 พบความแตกต่างของระดบัโปรตีนในปัสสาวะ
โดยผูป่้วยท่ีตอบสนองต่อการเปล่ียนจากกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเป็นไซโรลิมสัมีระดบัโปรตีนใน
ปัสสาวะต ่ากวา่กลุ่มผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการเปล่ียนยา โดยท าการศึกษาในผูป่้วยท่ีมีภาวะ CAN 
จ านวน 27 ราย ผูป่้วยส่วนใหญ่ตอบสนองต่อการเปล่ียนยาภายใน 6 เดือน พิจารณาจากระดบัครีเอติ
นินในซีร่ัม 

นอกจากน้ีการศึกษาของ Gutierrez และคณะ 19 ศึกษายอ้นหลงัในผูป่้วย CAN และ
ผูป่้วยท่ีเกิดพิษต่อไตของกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูริน เพื่อประเมินผลการท างานของไตและการอยูร่อด
ของอวยัวะหลงัจากไดรั้บไซโรลิมสัร่วมกบัการลดขนาดยาหรือหยุดการใชก้ลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูริน
ในผูป่้วย 63 ราย แบ่งผูป่้วยเป็น 3 กลุ่มตามระดบัโปรตีนในปัสสาวะท่ีเวลาเปล่ียนยา ไดแ้ก่ กลุ่ม 1 
ไม่มีโปรตีนในปัสสาวะ (จ านวน 21 ราย) กลุ่ม 2 ระดบัโปรตีนในปัสสาวะ 0.3-0.8 กรัม/วนั 
(จ านวน 18 ราย) และกลุ่มท่ี 3 ระดบัโปรตีนในปัสสาวะมากกวา่ 0.8 กรัม/วนั (จ านวน 24 ราย) โดย
มีระยะเวลาติดตามเฉล่ีย 24.7±15.2 เดือน  

ผลการศึกษาพบวา่ ผูป่้วยกลุ่มท่ี 1 มีการท างานของไตดีข้ึนอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ 
กลุ่มท่ี 2 มีการท างานของไตคงท่ี ส่วนกลุ่มท่ี 3 มีการท างานของไตลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
(ดงัตารางท่ี 2.3) จึงสรุปไดว้า่ ภาวะปัสสาวะมีโปรตีนเป็นตวัท านายผลการท างานของไตหลงัจาก
ไดรั้บไซโรลิมสั โดยผูป่้วยท่ีไม่พบโปรตีนในปัสสาวะหรือมีระดบัโปรตีนในปัสสาวะนอ้ยท่ีสุดจะ
ไดรั้บประโยชน์จากการไดรั้บไซโรลิมสัโดยมีหนา้ท่ีการท างานของไตจะคงท่ีหรือดีข้ึน 



 

 

22 

2) ระดับเอนไซม์แลคเตดดีไฮโดรจีเนส (Lactate dehydrogenase, LDH) 
จากการศึกษาของ Bumbea และคณะ 31 พบว่า ระดบัเอนไซม์ LDH ท่ี 1 เดือนหลงั

ไดรั้บไซโรลิมสั และค่าความแตกต่างของระดบั LDH ท่ี 1 เดือนเปรียบเทียบกบัท่ีเวลาเร่ิมไดรั้บไซ
โรลิมสั มีความแตกต่างกนัอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติระหว่างผูป่้วยท่ีตอบสนองและผูป่้วยท่ีไม่
ตอบสนองต่อการเปล่ียนจากกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเป็นไซโรลิมสั  

การวิเคราะห์การถดถอยโลจิสติกพบวา่ ผูป่้วยท่ีมีระดบั LDH ท่ี 1 เดือนหลงัเร่ิมไดรั้บ
ไซโรลิมสันอ้ยกวา่หรือเท่ากบั 559 หน่วยสากล/ลิตร มีโอกาสท่ีค่าช าระครีเอตินินท่ี 6 เดือนหลงั
เปล่ียนยาเพิ่มข้ึนเป็น 18.7 เท่าของผูป่้วยท่ีมีระดบั LDH ท่ี 1 เดือนหลงัเร่ิมไดรั้บไซโรลิมสัมาก กวา่ 
559 หน่วยสากล/ลิตร (Odds ratio (95%CI) = 18.7 (1.62-216.9), p=0.0018)31 ดงันั้นจึงกล่าวไดว้า่
ระดบั LDH เป็นปัจจยัท่ีสัมพนัธ์กบัการตอบสนองต่อการไดรั้บไซโรลิมสั  
 

3) การได้รับยาลดระดับความดันโลหิตทีเ่วลาเร่ิมได้รับไซโรลมิัส 
การได้รับยาลดระดับความดันโลหิตท่ีเวลาเร่ิมได้รับไซโรลิมัสเป็นปัจจัยหน่ึงท่ี

สัมพนัธ์กบัการเพิ่มข้ึนของค่าช าระครีเอตินินท่ี 6 เดือนหลงัเปล่ียนยาในผูป่้วยท่ีมีภาวะ CAN 31 โดย
พบว่าผูป่้วยท่ีไดรั้บยาลดระดบัความดนัโลหิต ณ เวลาเปล่ียนยามีโอกาสท่ีค่าช าระครีเอตินินท่ี 6 
เดือนหลงัเปล่ียนยาเพิ่มข้ึนเป็น 16.9 เท่าของผูป่้วยท่ีไม่ไดรั้บยาลดระดบัความดนัโลหิต ณ เวลา
เปล่ียนยา (Odds ratio (95%CI) = 16.9 (1.08-264.4), p=0.043) 

 
4) อตัราการกรองของไตทีเ่วลาเร่ิมได้รับไซโรลมิัส 
จากการศึกษา CONVERT 32 พบวา่การเปล่ียนจากกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเป็นไซโร

ลิมสั ในกลุ่มผูป่้วยท่ีมีอตัราการกรองของไตท่ีเวลาไดรั้บไซโรลิมสัมากกวา่ 40 มล./นาที สัมพนัธ์
กบัอตัราการรอดชีวิตของผูป่้วยและอตัราการอยูร่อดของอวยัวะท่ีดี เน่ืองจากในกลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บ
ไซโรลิมสัและมีอตัราการกรองของไต 20-40 มล./นาที ตอ้งหยุดการศึกษาก่อนก าหนดเพราะพบ
อุบติัการณ์ของปฏิกิริยาปฏิเสธไตเฉียบพลนั การสูญเสียอวยัวะและการเสียชีวิตมากกวา่กลุ่มผูป่้วย
ท่ีไดรั้บกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ  

ผลการศึกษาในผูป่้วยท่ีไดรั้บไซโรลิมสัเป็นระยะเวลา 12 และ 24 เดือน พบวา่ การ
ท างานของไตดีข้ึนเฉพาะในกลุ่มผูป่้วยท่ีมีอตัราการกรองของไตท่ีเวลาเปล่ียนยามากกวา่ 40 มล./
นาที จะเห็นไดว้า่ผูป่้วยท่ีจะไดรั้บประโยชน์จากการเปล่ียนจากกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเป็นไซโร
ลิมสั คือ ผูป่้วยท่ีมีอตัราการกรองของไตท่ีเวลาเร่ิมไดรั้บไซโรลิมสัมากกวา่ 40 มล./นาที 
 



 

 

23 

5) ระดับครีเอตินินในซีร่ัมทีเ่วลาเร่ิมได้รับไซโรลิมัส 
หลายการศึกษาพบความแตกต่างของระดบัครีเอตินินในซีร่ัมท่ีเวลาเร่ิมได้รับไซโร

ลิมสัระหวา่งกลุ่มผูป่้วยท่ีตอบสนองและไม่ตอบสนองต่อการรักษา โดยพบวา่ระดบัครีเอตินินใน
ซีร่ัมท่ีเวลาเร่ิมไดรั้บไซโรลิมสั ในกลุ่มผูป่้วยท่ีตอบสนองต ่ากว่าผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการ
เปล่ียนยา (2.2±0.21 และ 2.6±0.24 มก./ ดล. ตามล าดบั) จึงสรุปวา่ผูป่้วยท่ีมีระดบัครีเอตินินในซีร่ัม
ต ่ากวา่ 2.2 มก./ ดล. จะมีการตอบสนองท่ีดีและไดรั้บประโยชน์จากการไดรั้บไซโรลิมสั 30 

จากการศึกษาผลของไซโรลิมัสในผูป่้วยปลูกถ่ายไตท่ีมีการท างานของไตลดลง 
(ระดบัครีเอตินินในซีร่ัมเพิ่มข้ึนร้อยละ 25 ภายใน 6 เดือนก่อนท าการศึกษา) จ านวน 16 ราย ของ 
Wu และคณะ18 ซ่ึงติดตามผูป่้วยแบบไปขา้งหน้าเป็นระยะเวลา 6 เดือน พบความแตกต่างของ
ระดบัครีเอตินินในซีร่ัมท่ีเวลาเปล่ียนยาระหว่างกลุ่มผูป่้วยท่ีประสบผลส าเร็จต่อการเปล่ียนยา 
(ผูป่้วยท่ีมีการท างานของไตดีข้ึนหรือคงท่ีโดยใช้ระดบัครีเอตินินในซีร่ัมท่ี 6 เดือนหลงัเปล่ียนยา
เป็นตวัช้ีวดั) จ  านวน 10 ราย และกลุ่มผูป่้วยท่ีลม้เหลวต่อการเปล่ียนยา (ผูป่้วยท่ีมีการท างานของไต
แยล่ง โดยมีระดบัครีเอตินินในซีร่ัมเพิ่มข้ึนร้อยละ 10 เปรียบเทียบกบัท่ีเวลาเปล่ียนยาหรือเกิดอาการ
ไม่พึงประสงคท่ี์รุนแรง) จ านวน 6 ราย โดยผูป่้วยท่ีประสบผลส าเร็จต่อการเปล่ียนยามีการท างาน
ของอวยัวะท่ีปลูกถ่ายก่อนเปล่ียนยาดีกวา่ (ระดบัครีเอตินินในซีร่ัม 2.91±0.58 และ  5.67±3.34 มก./ 
ดล. ตามล าดบั, p<0.05) ผลการศึกษาน้ีแสดงถึงความรุนแรงของ CRAD เป็นปัจจยัหน่ึงท่ีก าหนด
ผลการรักษาของไซโรลิมสั 

นอกจากน้ีจากการศึกษาผลของการเปล่ียนจากกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเป็นไซโรลิมสั
ในผูป่้วยท่ีมีภาวะ CAN เกิดพิษต่อไตจากกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินและมะเร็ง จ านวน 88 ราย แบ่ง
ผูป่้วยเป็น 2 กลุ่มการศึกษา ไดแ้ก่ กลุ่ม A ระดบัครีเอตินินในซีร่ัมต ่ากว่า 2 มก./ ดล. (จ านวน 40 
ราย) และกลุ่ม B ระดบัครีเอตินินในซีร่ัม ≥ 2 มก./ ดล. (จ านวน 49 ราย) ติดตามเป็นระยะเวลา 6 
เดือน ผลการศึกษาพบว่า ผูป่้วยกลุ่ม A มีค่าเฉล่ียของระดับครีเอตินินในซีร่ัมท่ี 6 เดือนไม่
เปล่ียนแปลง ส่วนกลุ่ม B มีค่าเฉล่ียของระดบัครีเอตินินในซีร่ัมเพิ่มข้ึนท่ี 6 เดือนเปรียบเทียบกบัท่ี
เวลาเปล่ียนยา (ดงัตารางท่ี 2.3) รวมทั้งพบผูป่้วยท่ีเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตในกลุ่ม B จ านวน 17 ราย
อีกดว้ย การศึกษาน้ีไดส้รุปวา่ ผูป่้วยท่ีมีระดบัครีเอตินินในซีร่ัมต ่าจะมีตอบสนองต่อการเปล่ียนยาท่ี
ดี โดยมีการท างานของไตท่ีคงท่ีหลงัการเปล่ียนยา เน่ืองจากผูป่้วยท่ีมีระดบัครีเอตินินในซีร่ัมต ่าเป็น
ผูป่้วยท่ีมีระดบัความรุนแรงของ CAN นอ้ยและหากไดรั้บการเปล่ียนจากกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูริน
เป็นไซโรลิมัสตั้งแต่ระยะแรกของภาวะโรคจะสามารถพยากรณ์การท างานของไตและภาวะ
ปัสสาวะมีโปรตีนไดดี้กวา่ผูป่้วยท่ีมีระดบัครีเอตินินในซีร่ัม≥ 2 มก./ ดล. และการเปล่ียนยาในผูป่้วย
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ท่ีมีระดบัระดบัครีเอตินินในซีร่ัม≥ 2 มก./ ดล. อาจท าให้ผูป่้วยหลงัปลูกถ่ายไตเส่ียงต่อการสูญเสีย
อวยัวะได้ 58 

6) ระยะเวลาตั้งแต่ปลูกถ่ายไตจนถึงเวลาเร่ิมได้รับไซโรลมิัส 
ผลการศึกษาของ Wu และคณะ 18 พบวา่กลุ่มผูป่้วยท่ีประสบผลส าเร็จต่อการเปล่ียนยา

มีระยะเวลาตั้งแต่ปลูกถ่ายไตจนถึงระยะเวลาท่ีเปล่ียนยาสั้นกวา่กลุ่มผูป่้วยท่ีลม้เหลวต่อการเปล่ียน
ยา (6.1±4.1 ปี และ 11.2±3.4 ปี ตามล าดบั, p<0.05) และการเปล่ียนจากกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเป็น
ไซโรลิมสัภายใน 1 ปีหลงัปลูกถ่ายไตพยากรณ์วา่ผูป่้วยจะไดรั้บประโยชน์และมีการตอบสนองต่อ
การเปล่ียนยาท่ีดีกว่า30 เน่ืองจากค่าเฉล่ียของระยะเวลาตั้งแต่ปลูกถ่ายไตจนถึงเวลาเร่ิมไดรั้บไซโร
ลิมสัในกลุ่มผูป่้วยท่ีตอบสนองต่อการเปล่ียนยาสั้นกว่ากลุ่มผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการเปล่ียนยา
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (9.7±3.0 เดือน และ 56±14.0 เดือน ตามล าดบั) 

 
7) จ านวนคร้ังของปฏิกริิยาปฏิเสธไตก่อนได้รับไซโรลมิัส 
จ านวนคร้ังของปฏิกิริยาปฏิเสธไตก่อนเปล่ียนจากกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเป็นไซโร

ลิมสัสัมพนัธ์กบัการตอบสนองต่อการเปล่ียนยาของผูป่้วย โดยพบว่าผูป่้วยท่ีตอบสนองต่อการ
เปล่ียนยามีจ านวนคร้ังของปฏิกิริยาปฏิเสธไตนอ้ยกวา่ผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการเปล่ียนยาอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ (0.73±0.7 และ 1.27±1.0 ตามล าดบั, p<0.05) 14 

 
8) ระดับความรุนแรงของ Chronic allograft nephropathy (CAN) 
จากการศึกษาของ Diekmann และคณะ 12 พบวา่ในกลุ่มผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการ

เปล่ียนจากกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเป็นไซโรลิมสัมีระดบัความรุนแรงของภาวะ CAN สูงกวา่กลุ่ม
ผูป่้วยท่ีตอบสนองต่อการเปล่ียนยา (ค่าเฉล่ียระดบัความรุนแรงของ CAN 1.7±0.7 และ 1.2±0.5 
ตามล าดบั, p<0.01) 

นอกจากน้ี Basu และคณะ 59 พบวา่คะแนนความรุนแรงของภาวะ CAN ท่ีเวลาเปล่ียน
ยาเป็นปัจจยัท านายการท างานของไตหลงัจากไดรั้บไซโรลิมสัร่วมกบัการลดขนาดยาหรือหยุดการ
ใชย้าแทคโครลิมสั โดยศึกษายอ้นหลงัในผูป่้วยปลูกถ่ายไต 33 ราย ท าการแบ่งผูป่้วยเป็นสองกลุ่ม
ตามคะแนนความรุนแรงของภาวะ CAN คือ กลุ่มท่ี 1 คะแนนต ่า (ระดบัคะแนน 0-4) มีผูป่้วย
จ านวน 16 ราย กลุ่มท่ี 2 คะแนนสูง (ระดบัคะแนน >4) จ านวน 17 ราย ผลการศึกษาพบวา่ ท่ี
ระยะเวลา 1, 3 และ 6 เดือน ผูป่้วยกลุ่มคะแนนต ่ามีการเปล่ียนแปลงของอตัราการกรองของไตสูง
กว่ากลุ่มคะแนนสูงอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ แมว้่าอตัราการรอดชีวิตของผูป่้วยและอตัราการอยู่
รอดของอวยัวะท่ี 1 ปีหลงัไดรั้บยาจะไม่แตกต่างกนั สรุปไดว้า่ผูป่้วยท่ีมีคะแนนความรุนแรงของ
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ภาวะ CAN นอ้ยกวา่หรือเท่ากบั 4 เป็นปัจจยัท านายการสูงข้ึนของอตัราการกรองของไตหลงัไดรั้บ
ไซโรลิมสัเปรียบเทียบกบัผูป่้วยท่ีมีคะแนนความรุนแรงของภาวะ CAN มากกวา่ 4 

 
9) การติดเช้ือไซโตเมกาโลไวรัสทีเ่วลาเร่ิมได้รับไซโรลมิัส 
พบผูป่้วยท่ีประสบผลส าเร็จต่อการเปล่ียนยาติดเช้ือไซโตเมกาโลไวรัสท่ีเวลาเร่ิมไดรั้บ

ไซโรลิมสัต ่ากว่ากลุ่มผูป่้วยท่ีลม้เหลวต่อการเปล่ียนยา (0 ใน 10 ราย และ 3 ใน 6 ราย, p<0.05 
ตามล าดบั) 18 ดงันั้นการติดเช้ือไซโตเมกาโลไวรัสอาจเป็นปัจจยัหน่ึงท่ีสัมพนัธ์ต่อผลการรักษาดว้ย
ไซโรลิมสัได ้

 
10) ภาวะไขมันในเลอืดสูง 
จากการศึกษาพบว่าผูป่้วย CRAD ท่ีไม่มีภาวะไขมนัในเลือดสูงคาดว่าจะมีการ

ตอบสนองท่ีดีต่อไซโรลิมสั เน่ืองจากพบวา่ผูป่้วยท่ีไม่มีภาวะไขมนัในเลือดสูงจะทนต่ออาการไม่
พึงประสงคข์องไซโรลิมสั และไดรั้บประโยชน์จากการเปล่ียนจากกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเป็นไซ
โรลิมสัมากกวา่ผูป่้วยท่ีมีภาวะไขมนัในเลือดสูง 30 
 

11) เช้ือชาติผวิด า 
การวิเคราะห์การถดถอยพหุคูณแบบเส้นตรงจากการศึกษา CONVERT 32 พบวา่ เช้ือ

ชาติผวิด าเป็นปัจจยัท่ีมีผลต่อการเปล่ียนแปลงของอตัราการกรองของไตท่ี 2 ปีหลงัไดรั้บไซโรลิมสั  
 

2.4 งานวจัิยอืน่ ๆ ทีเ่กีย่วข้อง 
งานวจิยัท่ีเก่ียวขอ้งกบัผลทางคลินิกและความปลอดภยัของการใชก้ลุ่มยายบัย ั้ง mTOR 

ในผูป่้วยหลงัปลูกถ่ายไตท่ีมีภาวะ CRAD สรุปไดด้งัน้ี 
การศึกษาประเมินผลของเอเวอโรลิมสัในผูป่้วยปลูกถ่ายไต 22 รายท่ีมีการท างานของ

ไตลดต ่ากวา่ปกติ 60 (ระดบัครีเอตินินในซีร่ัมมากกวา่ 2 มก./ ดล. และระดบัโปรตีนในปัสสาวะนอ้ย
กว่า 1 กรัม/วนั) หลังจากได้รับการเปล่ียนจากกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเป็นเอเวอโรลิมสั ผล
การศึกษาพบวา่ อตัราการอยูร่อดของผูป่้วยเป็นร้อยละ 100 และอตัราการอยูร่อดของอวยัวะท่ีปลูก
ถ่ายร้อยละ 90.5 ท่ีระยะเวลา 2 ปีหลงัเปล่ียนยา เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตเฉียบพลนัในผูป่้วย 1 รายโดย
เกิดข้ึนหลงัจากเปล่ียนยา 6 เดือนและตอบสนองต่อการรักษาดว้ยสเตียรอยด์ ผูป่้วยทั้งหมดมีค่า
ช าระครีเอตินินท่ี 3 เดือนหลงัเปล่ียนยาเพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกบัท่ีเวลา
เปล่ียนยา (37.99±14.44 และ 29.31±10.15 มล./นาที ตามล าดบั, p=0.0076) และคงท่ีตลอดการศึกษา 
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ระดบัโปรตีนในปัสสาวะเพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติหลงัเปล่ียนยาท่ี 1 และ 12 เดือน ท่ีเวลา
เปล่ียนยา 384±261.13 มก./วนั, ท่ี 1 เดือนเป็น 958±1019.38 มก./วนั (p=0.05) และท่ี 12 เดือนเป็น 
1295.95±1200.83 มก./วนั (p=0.016) เหตุการณ์ไม่พึงประสงคอ่ื์น ไดแ้ก่ ภาวะโลหิตจาง  ระดบัคลอ
เรสเตอรอลเพิ่มข้ึนและเอชดีแอลคลอเรสเตอรอลลดลง จะเห็นไดว้่าการใช้เอเวอโรลิมสัมีความ
ปลอดภยัและเป็นทางเลือกหน่ึงของผูป่้วย CAN หรือผูป่้วยท่ีเกิดพิษต่อไตจากกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินู
ริน แมว้า่ผูป่้วยจะมีการท างานของไตลดลง 60 

Diekmann และคณะ 14 ศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภยัของการเปล่ียนจากกลุ่มยา
ยบัย ั้งแคลซินูรินเป็นไซโรลิมสัในผูป่้วยปลูกถ่ายไตท่ีมีภาวะ CRAD 59 ราย พบวา่ อตัราการรอด
ชีวิตของผูป่้วยร้อยละ 100 และอตัราการอยูร่อดของอวยัวะร้อยละ 92 มีผูป่้วยตอบสนองต่อยา 32 
ราย (ร้อยละ 54) โดยมีการท างานของไตคงท่ีหรือดีข้ึน (ดงัตารางท่ี 2.3) พบปฏิกิริยาปฏิเสธไต 1 
คร้ังซ่ึงสัมพนัธ์กบัระดบัยาไซโรลิมสัท่ีต ่ากว่าระดบัเป้าหมาย เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ท่ีพบบ่อย 
ไดแ้ก่ ภาวะโลหิตจาง ระดบัไตรกลีเซอไรดแ์ละคลอเรสเตอรอลสูง และภาวะปัสสาวะมีโปรตีน 

Martinez-Mier และคณะ 27 ประเมินประสิทธิผลและความปลอดภยัของการเปล่ียนจาก
กลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเป็นไซโรลิมสัในผูป่้วยปลูกถ่ายไต 39 รายท่ีมีการท างานของไตผิดปกติ ผล
การศึกษาพบวา่อตัราการรอดชีวิตของผูป่้วยและอตัราการอยูร่อดของอวยัวะท่ี 2 ปี เป็นร้อยละ 100 
และร้อยละ 92 ตามล าดบั เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตเฉียบพลนัในผูป่้วย 3 ราย (อุบติัการณ์ร้อยละ 7.6) 
สูญเสียอวยัวะในผูป่้วย 3 รายและหยดุยาไซโรลิมสั เน่ืองจากเกิดโลหิตจาง 1 ราย ค่าการท างานของ
ไตในผูป่้วยทั้งหมดดีข้ึน โดยมีผูป่้วยท่ีตอบสนองต่อการรักษา (ระดบัครีเอตินินในซีร่ัมเพิ่มข้ึนนอ้ย
กวา่ร้อยละ 10 หรือนอ้ยกวา่ 0.3 มก./ดล. ท่ี 6 เดือนหลงัเปล่ียนยา) จ านวน 30 ราย (ร้อยละ 76.9) 
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ส าคญัหลงัจากได้รับไซโรลิมสั คือ ผูป่้วยมีระดบัโปรตีนในปัสสาวะ
เพิ่มข้ึนอยา่งมาก โดยท่ี 2 ปีเพิ่มข้ึนกวา่ 2 เท่าของท่ีเวลาเปล่ียนยา (417.8±1105.6 และ 974±1308.4 
มก./วนั, p<0.01) เหตุการณ์ไม่พึงประสงคอ่ื์นท่ีพบบ่อย ไดแ้ก่ การติดเช้ือทางเดินปัสสาวะ  ทอ้งเสีย 
ระดบัคลอเรสเตอรอลสูง และโลหิตจาง 

Cardinal และคณะ 29  ศึกษายอ้นหลงัเป็นระยะเวลา 2 ปีในผูป่้วยปลูกถ่ายไต 193 รายท่ี
ไดรั้บการเปล่ียนจากกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเป็นไซโรลิมสั ผลการศึกษาพบอตัราการรอดชีวิตของ
ผูป่้วยร้อยละ 91 และอตัราการอยู่รอดของอวยัวะ ร้อยละ 83 อตัราการกรองของไตเฉล่ียท่ีเวลา
เปล่ียนยาเท่ากบั 41±16 มล./นาที และคงท่ีตลอดระยะเวลาท าการศึกษา พบโปรตีนในปัสสาวะเพิ่ม
มากข้ึนอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยร้อยละ 6 ของผูป่้วยมีระดบัโปรตีนในปัสสาวะมากกว่า 5 
กรัม/วนั นอกจากน้ีมีผูป่้วยหยุดยาไซโรลิมสัถึง 59 ราย (ร้อยละ 31) เน่ืองจากอาการไม่พึงประสงค ์
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เช่น ผลขา้งเคียงทางผิวหนงั ผลขา้งเคียงทางระบบทางเดินอาหาร ปฏิกิริยาปฏิเสธไต ระดบัไขมนั
ผดิปกติ หรือภาวะปัสสาวะมีโปรตีน เป็นตน้ 

Bumbea และคณะ 31 ประเมินประสิทธิผลและความปลอดภยัของการเปล่ียนจากกลุ่ม
ยายบัย ั้งแคลซินูรินเป็นไซโรลิมสั ในผูป่้วยปลูกถ่ายไตท่ีมีภาวะ CAN จ านวน 43 ราย เป็นระยะเวลา 
2 ปี พบวา่ อตัราการรอดชีวติของผูป่้วยร้อยละ 95.3 และอตัราการอยูร่อดของอวยัวะร้อยละ 93 กลุ่ม
ผูป่้วยทั้งหมดมีการท างานของไตดีข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติท่ี 1 และ 6 เดือนและคงท่ีจนถึง 2 ปี
หลงัจากเปล่ียนยา (ดงัตารางท่ี 2.3) ผูป่้วย 12 ราย (ร้อยละ 28) หลงัจากไดรั้บยามีระดบัโปรตีนใน
ปัสสาวะเพิ่มข้ึนเป็นมากกวา่ 1 กรัม/วนั นอกจากน้ีพบผูป่้วยท่ีตอบสนองต่อยาจ านวน 29 ราย (ร้อย
ละ 67.4) ซ่ึงมีระดบัครีเอตินินในซีร่ัมดีข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ  

พบผูป่้วยหยุดยาไซโรลิมสัเน่ืองจากเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ 13 ราย (ร้อยละ 30.2) 
โดยเหตุการณ์ไม่พึงประสงคท่ี์ส าคญั ไดแ้ก่ การลดลงของระดบัฮีโมโกลบินและเพิ่มจ านวนผูป่้วยท่ี
ไดรั้บการรักษาดว้ยรีคอมบิแนนท์ อิริโทรพอยอิติน (Recombinant Erythropoietin, rEpo) อยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ โดยท่ีเวลาเปล่ียนยามีผูป่้วย 4 ราย (ร้อยละ 9.3) ท่ีไดรั้บ rEpo จากนั้นเพิ่มเป็น
ร้อยละ 39.5 และ 32.1 ท่ี 1 และ 2 ปีหลงัเปล่ียนยา ตามล าดบั (p=0.0003) นอกจากน้ียงัเพิ่มจ านวน
ผูป่้วยท่ีไดรั้บยากลุ่มสแตติน จากร้อยละ 48 ท่ีเวลาเปล่ียนยา เป็นร้อยละ 80 ท่ี 2 ปีอีกดว้ย (p=0.006) 
เน่ืองจากระดบัคลอเรสเตอรอลโดยรวมเพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัโดยเฉพาะใน 1 เดือนแรกหลงัจาก
เปล่ียนยา 31 

การศึกษา CONVERT 32 ประเมินประสิทธิผลปฐมภูมิจากอตัราการกรองของไตใน
ผูป่้วยทั้งหมดท่ีเขา้ร่วมการศึกษา และประเมินประสิทธิผลทุติยภูมิจากอตัราการกรองของไตใน
ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาครบ 12 และ 24 เดือน อุบติัการณ์และความรุนแรงของปฏิกิริยาปฏิเสธไตเฉียบพลนั
ท่ียืนยนัโดยผลพยาธิสภาพช้ินเน้ือไต อตัราการรอดชีวิตของผูป่้วย อตัราการอยู่รอดของอวยัวะ 
ผูป่้วยท่ีออกจากการศึกษา และระดบัความดนัโลหิต 

ผลลพัธ์ปฐมภูมิจากผูป่้วยทั้งหมดท่ีเขา้ร่วมการศึกษา พบวา่ ท่ี 12 และ 24 เดือน อตัรา
การกรองของไตระหว่างกลุ่มไม่แตกต่างกนั โดยเปรียบเทียบเฉพาะกลุ่มผูป่้วยท่ีมีอตัราการกรอง
ของไตท่ีเวลาเร่ิมการศึกษามากกว่า 40 มล./นาที เน่ืองจากในกลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บไซโรลิมสัและมี
อตัราการกรองของไต 20-40 มล./นาที ตอ้งหยุดการศึกษาก่อนก าหนด) ส่วนอุบติัการณ์และความ
รุนแรงของปฏิกิริยาปฏิเสธไตเฉียบพลนั อตัราการรอดชีวิตของผูป่้วย อตัราการอยูร่อดของอวยัวะ
ระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินต่อจากเดิมหรือเปล่ียนจากกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเป็น
ไซโรลิมสัไม่แตกต่างกนั 
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ส่วนผลลพัธ์ทุติยภูมิในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาครบ 12 และ 24 เดือน พบว่า อตัราการกรอง
ของไตเฉล่ียในผูป่้วยท่ีไดรั้บไซโรลิมสัสูงกว่าผูป่้วยกลุ่มท่ีได้รับกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินอย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติตลอดระยะเวลาติดตามผูป่้วย นอกจากน้ีผูป่้วยในกลุ่มไซโรลิมสัมีระดบัโปรตีน
ในปัสสาวะมากกว่า อุบติัการณ์ของมะเร็งต ่ากว่าเปรียบเทียบกบักลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูริน และมี
ผูป่้วยท่ีหยดุยาไซโรลิมสัมากกวา่กลุ่มผูป่้วยท่ีไดก้ลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติท่ี 
12 เดือน (ร้อยละ 15.7 และ 9.5 ตามล าดบั, p=0.013) 
 

การศึกษาน้ีใชส้ถิติวเิคราะห์การถดถอยพหุคุณเพื่อศึกษาความสัมพนัธ์ระหวา่งปัจจยัท่ี
เก่ียวขอ้งและผลการรักษา CRAD โดยใชแ้ผนการรักษาดว้ยยาเอเวอโรลิมสัเป็นหลกั และน าผลของ
ความสัมพนัธ์ไปพยากรณ์ตวัแปรตามหรือผลการรักษา ส่ิงส าคญัในการวิเคราะห์การถดถอยพหุคูณ
คือ การพิจารณาคดัเลือกตวัแปรอิสระหรือปัจจยัต่าง ๆ ท่ีเหมาะสมต่อการท าการศึกษา 61, 62 

ปัจจยัต่าง ๆ ท่ีมีผลต่อผลการรักษาในสมการถดถอยพหุคุณตอ้งมีความสัมพนัธ์กบั
ผลการรักษาในเชิงเหตุและผล และปัจจยัทุกตวัในสมการถดถอย ควรเป็นตวัแปรท่ีมีอิทธิพลต่อ
ผลการรักษาอย่างมาก เพราะในความเป็นจริงแล้วปัจจยัท่ีมีอิทธิพลต่อผลการรักษามีอยู่มากมาย 
เช่น อายุ เพศ  ชนิดของผูบ้ริจาคไต ยาท่ีผูป่้วยไดรั้บ ผลทางห้องปฏิบติัการ ระดบัยากดภูมิคุม้กนั 
ระยะเวลาท่ีปลูกถ่าย โรคร่วมต่าง ๆ หรือภาวะแทรกซ้อนของไตท่ีปลูกถ่าย เป็นตน้ จึงตอ้งคดัเลือก
เฉพาะปัจจยัท่ีมีความส าคญัจริง ๆ มาวิเคราะห์เท่านั้น 61, 62 ผูศึ้กษาไดค้ดัเลือกปัจจยัจากการทบทวน
วรรณกรรมท่ีเก่ียวขอ้ง และพิจารณาความเหมาะสมในการเก็บรวบรวมขอ้มูลแบบยอ้นหลงั ไดแ้ก่ 

 ระดบัโปรตีนในปัสสาวะท่ีเวลาเร่ิมไดรั้บเอเวอโรลิมสั ใชข้อ้มูลอตัราส่วนโปรตีน
และครีเอตินินในปัสสาวะท่ีตรวจจากตวัอยา่งปัสสาวะถ่ายคร้ังเดียว ซ่ึงมีความสัมพนัธ์เป็นเส้นตรง
กบัปริมาณโปรตีนจากการเก็บปัสสาวะ 24 ชัว่โมง สามารถใชติ้ดตามหรือประเมินการรักษาได้63 

 การไดรั้บยาลดระดบัความดนัโลหิตท่ีเวลาเร่ิมไดรั้บเอเวอโรลิมสั โดยแบ่งผูป่้วย
เป็นสองกลุ่มตามการไดรั้บหรือไม่ไดรั้บกลุ่มยายบัย ั้งการท างานของเอนไซมแ์องจิโอเทนซิน กลุ่ม
ยายบัย ั้งตวัรับแองจิโอเทนซิน และกลุ่มยาปิดกั้นทางแคลเซียม (เฉพาะเวอราพามิลและดิล
ไทอะเซ็ม) เน่ืองจากการไดรั้บยาเหล่าน้ีสามารถลดระดบัโปรตีนท่ีร่ัวออกมาในปัสสาวะ ชะลอการ
เส่ือมสภาพของไตได ้64-66 

 ระดบัครีเอตินินในซีร่ัมท่ีเวลาเร่ิมไดรั้บเอเวอโรลิมสั 
 ระยะเวลาตั้งแต่ปลูกถ่ายไตจนถึงเวลาเร่ิมไดรั้บเอเวอโรลิมสั 
 จ านวนคร้ังของปฏิกิริยาปฏิเสธไตก่อนไดรั้บเอเวอโรลิมสั 
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 การติดเช้ือไซโตเมกาโลไวรัสท่ีเวลาเร่ิมไดรั้บเอเวอโรลิมสั แบ่งเป็นกลุ่มผูป่้วยท่ี
ติดเช้ือและไม่ติดเช้ือไซโตเมกาโลไวรัส โดยผูป่้วยท่ีติดเช้ือไซโตเมกาโลไวรัสจะมีอาการไข ้
จ านวนเม็ดเลือดขาวต ่า เกร็ดเลือดต ่า รวมถึงมีความผิดปกติของระดบัเอนไซม์ตบั การตรวจทาง
วทิยาเซรุ่มพบสารภูมิตา้นทานต่อเช้ือไซโตเมกาโลไวรัส คือ พบผลบวกต่อ Anti-CMV IgM (ผูป่้วย
ไดรั้บเช้ือคร้ังแรก) หรือ Anti-CMV IgG (ผูป่้วยเคยไดรั้บเช้ือแลว้ มีการติดเช้ือซ ้ า หรือเช้ือท่ีอยูใ่น
ระยะสงบมีการถูกกระตุน้) 54, 67, 68 นอกจากน้ีการป้องกนัการติดเช้ือไซโตเมกาโลไวรัสโดยให้ยา
แกนซิโคลเวียร์ตามแนวทางปฏิบติัส าหรับการปลูกถ่ายไตจะให้เฉพาะผูป่้วยท่ีมีความเส่ียงสูงใน
การติดเช้ือไซโตเมกาโลไวรัสเท่านั้นซ่ึงแกนซิโคลเวียร์มีพิษต่อไต 69, 70 และอาจส่งผลต่อ
ผลการรักษา CRAD ได ้ดงันั้นจึงตอ้งเก็บรวบรวมและวิเคราะห์ขอ้มูลกลุ่มย่อยของผูป่้วยในการ
ไดรั้บแกนซิโคลเวยีร์ดว้ย 

 ระดบัไขมนัในเลือดท่ีเวลาเร่ิมไดรั้บเอเวอโรลิมสั รวมรวมขอ้มูลโดยใชร้ะดบัคลอ
เรสเตอรอลท่ีเวลาเร่ิมไดรั้บเอเวอโรลิมสั เพื่อประโยชน์ในการน าผลการศึกษาไปใช้ทางคลินิก 
ส าหรับระดบัไตรกลีเซอไรด ์ระดบัเอชดีแอลคลอเรสเตอรอล และระดบัแอลดีแอลคลอเรสเตอรอล
ท่ีเวลาเร่ิมไดรั้บเอเวอโรลิมสั ไม่สามารถน ามาวเิคราะห์ความสัมพนัธ์ได ้เน่ืองจากกลุ่มตวัอยา่งส่วน
ใหญ่ไม่ไดรั้บการเจาะเลือดตรวจระดบัไขมนัดงักล่าวในวนัท่ีเร่ิมได้รับเอเวอโรลิมสั ท าให้ไม่มี
ขอ้มูลในส่วนน้ี 

 
ปัจจยัดา้นระดบัเอนไซมแ์ลคเตดดีไฮโดรจีเนส และระดบัความรุนแรงของ CAN โดย

ปกติแลว้จะไม่มีการเก็บขอ้มูลในผูป่้วยทุกราย เน่ืองจากไม่มีการส่งตรวจเป็นประจ า หากผูป่้วยมี
ความผดิปกติท่ีเก่ียวขอ้งจึงส่งตรวจทางหอ้งปฏิบติัการหรือตรวจช้ินเน้ือไตทางพยาธิวทิยาต่อไป  

เกณฑใ์นการคดัเลือกผูป่้วยเขา้สู่การศึกษา คดัเลือกผูป่้วยหลงัปลูกถ่ายไตอายุ 18 ปีข้ึน
ไปท่ีมี CRAD และไดรั้บเอเวอโรลิมสัและเขา้รับการตรวจติดตามการรักษาหลงัการผา่ตดัปลูกถ่าย
ไต ณ หน่วยเปล่ียนไตและไตเทียม คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่ ระหวา่ง
วนัท่ี 1 กนัยายน พ.ศ.2548 ถึง 31 ธนัวาคม พ.ศ.2552 เขา้สู่การศึกษา และคดัเลือกผูป่้วยหลงัปลูก
ถ่ายไตท่ีได้รับการฟอกไต มีการเปล่ียนแปลงชนิดของยากดภูมิคุ้มกันในสูตรยากดภูมิคุ้มกัน 
รวมทั้งเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลนัระหว่างการติดตามขอ้มูลในระยะเวลา 6 เดือน ออกจาก
การศึกษา เน่ืองจากการเปล่ียนแปลงชนิดของยากดภูมิคุม้กนัและภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลนัอาจมี
ผลต่อผลการรักษา CRAD ซ่ึงเป็นผลลพัธ์หลกัของการศึกษาได ้โดย Acute Kidney Injury Network 
ไดใ้ห้ค  าจ  ากดัความของภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลนั หมายถึง การลดลงอยา่งรวดเร็วของการท างาน
ของไตภายใน 48 ชัว่โมง ท าให้ระดบัครีเอตินินในซีร่ัมเพิ่มข้ึนมากกวา่ 0.3 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร 
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หรือเพิ่มข้ึนมากกวา่หรือเท่ากบัร้อยละ 50 หรือปริมาณปัสสาวะนอ้ยกวา่ 0.5 มิลลิลิตร/กิโลกรัม/
ชัว่โมง เป็นเวลานานกวา่ 6 ชัว่โมง 71, 72 

นอกจากน้ีส่ิงท่ีอาจส่งผลกระทบต่อผลลพัธ์ของการศึกษาท่ีส าคญั คือ การไดรั้บยาท่ีมี
พิษต่อไต แต่เน่ืองจากชนิดของยาท่ีมีผลต่อการท างานของไตมีจ านวนมาก ซ่ึงเป็นยาส่วนใหญ่ท่ี
ผูป่้วยปลูกถ่ายไตไดรั้บ เช่น ยาลดระดบัไขมนัในเลือดกลุ่มสแตติน ยาขบัปัสสาวะ แอมพิซิลลิน 
ซลัโฟนามายด์ อลัโลพูรินอล เป็นตน้73 ท าให้ไม่สามารถคดัผูป่้วยท่ีไดรั้บยาท่ีมีผลต่อการท างาน
ของไตออกจากการศึกษาได ้

การวดัผลลพัธ์ของการศึกษา ผลลพัธ์หลกั คือ ผลการรักษา CRAD โดยใช้แผนการ
รักษาดว้ยเอเวอโรลิมสัเป็นหลกั ประเมินจากร้อยละของการเปล่ียนแปลงอตัราการกรองของไตท่ี 6 
เดือนเปรียบเทียบกบัท่ีเวลาเร่ิมไดรั้บเอเวอโรลิมสั ค านวณจากสูตร 

 
 

 
    หมายเหตุ:   GFR คือ อตัราการกรองของไต 

 
การวดัผลลพัธ์โดยใชอ้ตัราการกรองของไตจดัเป็นผลลพัธ์ระหวา่งทาง อตัราการกรอง

ถือเป็นดชันีท่ีดีท่ีสุดท่ีบ่งถึงการท างานของไต รวมทั้งการเปล่ียนแปลงของอตัราการกรองของไต
เป็นค่าท่ีบ่งถึงการด าเนินไปของความผิดปกติของไตอีกดว้ย38 ในผูป่้วยปลูกถ่ายไต การลดลงของ
อตัราการกรองของไตเป็นตวัท านายการอยู่รอดของผูป่้วยและอวยัวะท่ีปลูกถ่ายในระยะยาว เพิ่ม
ค่าใชจ่้ายในการรักษา รวมทั้งสัมพนัธ์กบัภาวะแทรกซอ้นของผูป่้วย เช่น การควบคุมระดบัความดนั
โลหิต การเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ ภาวะโลหิตจาง ความผิดปกติของกรดด่างและอิเล็กโทรไลต ์
เป็นตน้ 54, 74 

ในการประเมินผลทางคลินิกและความปลอดภยัของการใช้ยาเอเวอโรลิมสั ซ่ึงเป็น
ผลลพัธ์รองของการศึกษา โดยเก็บรวบรวมขอ้มูลของผูป่้วยและประเมินผลท่ี 1, 3 และ 6 เดือนหลงั
ไดรั้บเอเวอโรลิมสั ไดแ้ก่ ค่าการท างานของไตทางคลินิก อุบติัการณ์ของการเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต
เฉียบพลนั อุบติัการณ์ของเหตุการณ์ไม่พึงประสงค ์นอกจากน้ีท าการเก็บรวมรวบขอ้มูลอ่ืน ๆ ท่ีอาจ
ส่งผลต่อผลการรักษา CRAD เพื่อน ามาวเิคราะห์และสรุปผลการศึกษาต่อไป 
 

ร้อยละของการเปลี่ยนแปลง GFR    =    GFR ที ่6 เดือน –  GFR ทีเ่วลาเร่ิมได้รับยา  x 100 
                                                   GFR ทีเ่วลาเร่ิมได้รับยา 
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Diekmann
, 2004 [14] 

59 แบบ
ติดตามไป
ขา้งหนา้ 

กลุ่มผูป่้วยท่ีตอบสนองต่อการเปล่ียนยา (32/59) 
ระดบัครีเอตินินในซีร่ัม 2.75±0.75 และ 2.22±0.64 มก./
ดล. , p<0.01 
กลุ่มผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการเปล่ียนยา (27/59) 
 ระดบัครีเอตินินในซีร่ัม 3.15±1.02 และ 4.44±1.60 มก./
ดล., p<0.01  
ท่ีเวลาเปล่ียนยาและ 12 เดือนหลงัเปล่ียนยา ตามล าดบั 

วเิคราะห์การถดถอยโลจิสติก พบวา่ 
ระดับโปรตีนในปัสสาวะท่ีเวลาเร่ิมได้รับ
ไซโรลิมสัต ่าสมัพนัธ์กบัผลการรักษาท่ีดี 

อตัราการรอดชีวติของผูป่้วยร้อยละ 
100 
อตัราการอยูร่อดของอวยัวะร้อยละ 92 
เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต 1 คร้ัง 
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ท่ีพบ ได้แก่ 
ภาวะโลหิตจาง ระดับไขมนัในเลือด
ผิดปกติ และภาวะปัสสาวะมีโปรตีน            

Wu, 2005 
[18] 

16 แบบ
ติดตามไป
ขา้งหนา้ 

ผูป่้วยทั้งหมดมีระดบัครีเอตินินในซีร่ัมลดลงเฉล่ียร้อยละ 
27.7 ท่ี 6 เดือนหลงัเปล่ียนยา 
กลุ่มผูป่้วยท่ีประสบผลส าเร็จต่อการเปล่ียนยา (10/16)  
ระดบัครีเอตินินในซีร่ัม 2.91±0.58 และ 2.11±0.61 มก./
ดล.ท่ีเวลาเปล่ียนยาและ 6 เดือนหลงัเปล่ียนยา ตามล าดบั 
กลุ่มผูป่้วยท่ีลม้เหลวต่อการเปล่ียนยา (6/16) 
ระดบัครีเอตินินในซีร่ัม 5.67±3.34 ท่ีเวลาเปล่ียนยา 
 

สถิติทดสอบที(Student’s unpaired t – test) 
พบความแตกต่างของค่าเฉล่ียระหว่างกลุ่ม
ผูป่้วยท่ีประสบความส าเร็จต่อการเปล่ียนยา
และกลุ่มผูป่้วยท่ีลม้เหลวต่อการเปล่ียนยา 
ไดแ้ก่ 
 ระดบัครีเอตินินในซีร่ัมท่ีเวลาเร่ิม

ไดรั้บไซโรลิมสั  
 ระยะเวลาตั้งแตป่ลูกถ่ายไตจนถึงเวลา

เร่ิมไดรั้บไซโรลิมสั 
 การติดเช้ือไซโตเมกาโลไวรัส 

ไม่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต และไม่พบ
ผูป่้วยเสียชีวติ 
อาการไม่พึงประสงคท่ี์พบ ไดแ้ก่ โรค
ปอดอกัเสบจากเช้ือแบคทีเรีย ทอ้งเสีย 
ผื่นผิวหนงั และบวมน ้ า 
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Gutierrez, 
2009 [19] 
 
 
 
 
 
 
 
 

63 แบบ
ยอ้นหลงั 

แบ่งผูป่้วยเป็น 3 กลุ่มจากระดบัโปรตีนในปัสสาวะ 
กลุ่ม 1 ไม่มีโปรตีนในปัสสาวะ (21/63) การท างานของไต
ดีข้ึน ระดบัครีเอตินินในซีร่ัม 2.1±1.3 และ1.9±0.8 มก./
ดล., p=0.5, MDRD4 39.9±11.5 และ 50.3±13.3 มล./นาที, 
p=0.5 
กลุ่ม 2 ระดบัโปรตีนในปัสสาวะ 0.3-0.8 กรัม/วนั (18/63) 
การท างานของไตคงท่ี 
กลุ่มท่ี 3 ระดบัโปรตีนในปัสสาวะมากกวา่ 0.8 กรัม/วนั 
(24/63) มีการท างานของไตแยล่ง 
ระดบัครีเอตินินในซีร่ัม 2.3±0.7 และ 3.4±1.7 มก./ดล., 
p=0.5, MDRD4 38.0±17.0 และ 32.5±19.8 มล./นาที, 
p=0.5 ท่ีเวลาเปล่ียนยาและ 24.7±15.2 เดือนหลงัเปล่ียนยา 

จากผลการศึกษาสรุปไดว้า่ การไม่พบ
โปรตีนในปัสสาวะ หรือมีระดบัโปรตีนใน
ปัสสาวะท่ีเวลาเร่ิมไดรั้บไซโรลิมสันอ้ย
ท่ีสุด (ต ่ากวา่ 0.8 กรัม/วนั) จะไดรั้บไดรั้บ
ประโยชนจ์ากการไดรั้บไซโรลิมสัโดยมี
หนา้ท่ีการท างานของไตจะคงท่ีหรือดีข้ึน 
 
 

อตัราการอยูร่อดของอวยัวะกลุ่มท่ี 1, 
2, 3 ร้อยละ 90.4, 83.3 และ 79.1 
ตามล าดบั 
ผูป่้วยทั้ง 3 กลุ่มมีระดบัโปรตีนใน
ปัสสาวะเพ่ิมข้ึนหลงัไดรั้บไซโรลิมสั 
(p=0.5) 

Martinez-
Mier, 2009 
[27] 
 

39 แบบ
ยอ้นหลงั 

ผูป่้วยทั้งหมดมีค่าช าระครีเอตินินเพ่ิมข้ึน 
38.5±16.1 และ 48.3±23.7 มล./นาที, p<0.01, 
กลุ่มผูป่้วยท่ีตอบสนองต่อการเปล่ียนยา (30/39)  
ระดบัครีเอตินินในซีร่ัม 2.48±0.8 และ 1.94±0.8 มก./ดล.  

 ทดสอบไคสแควร์พบวา่ ผูป่้วยท่ีมี
ระดบัโปรตีนในปัสสาวะ(< 500 มก./
วนั: >500 มก./วนั)  Odds ratio (CI) 
เท่ากบั 7.2 (1.22-42.49), p = 0.037 

เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตเฉียบพลนั 3 ราย
, สูญเสียอวยัวะ 3 รายและหยดุยา
เน่ืองจากเกิดโลหิตจาง 1 ราย 
เหตุการณ์ไม่พึงประสงคท่ี์พบ ไดแ้ก่  
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Martinez-
Mier, 2009 
[27] 
(ต่อ) 

  (p<0.05), ค่าช าระครีเอตินิน 37.8±17.4 และ 51.9±23.8 
มล./นาที 
ท่ีเวลาเปล่ียนยาและ 2 ปีหลงัเปล่ียนยา 

 วิเคราะห์การถดถอยพหุคูณ ระดับ
โปรตีนในปัสสาวะต ่าเป็นปัจจัยท่ีมี
ผล ต่อการตอบสนอง ท่ี ดี ต่อการ
เปล่ียนยา 

ภาวะปัสสาวะมีโปรตีน การติดเช้ือ
ทางเดินปัสสาวะ ระดบัไขมนัคลอ
เรสเตอรอลสูง และโลหิตจาง 

Cardinal, 
2009 [29] 
 
 
 
 
 

193 แบบ
ยอ้นหลงั 

อตัราการกรองของไตเฉล่ียท่ีเวลาเร่ิมไดรั้บไซโรลิมสั 
41±16 มล./นาที/1.73 ตร.ม และคงท่ีตลอดระยะเวลา
ท าการศึกษา 

วิเคราะห์การถดถอยพหุคูณพบว่าระดับ
โปรตีนในปัสสาวะท่ีเวลาเร่ิมได้รับไซโร
ลิมสัมากกวา่เท่ากบั 1 กรัม/วนั เป็นปัจจยั
ท านายการลดลงของอตัราการกรองของไต
ท่ี 1 ปี (β: -7.91 มล./นาที/1.73 ตร.ม., 
95%CI = -14.10, - 1.70) 

อตัราการรอดชีวติของผูป่้วยร้อยละ 91 
อตัราการอยูร่อดของอวยัวะ ร้อยละ 83 
ผูป่้วย 59 ราย (ร้อยละ 31) หยดุยาไซ
โรลิมสัเน่ืองจากอาการไม่พึงประสงค ์
เช่น ผลขา้งเคียงทางผิวหนัง ปฏิกิริยา
ปฏิเสธไต ระดับไขมันผิดปกติ หรือ
ภาวะปัสสาวะมีโปรตีน เป็นตน้ 

Wang, 
2008 [30] 

28 แบบ
ติดตามไป
ขา้งหนา้ 

กลุ่มผูป่้วยท่ีตอบสนองต่อการเปล่ียนยา (20/28) 
ระดบัครีเอตินินในซีร่ัม ในกลุ่มผูป่้วยท่ีตอบสนองต ่ากวา่
ผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการเปล่ียนยา เท่ากบั 
2.2±0.21 และ 2.6±0.24 มก./ ดล. ตามล าดบั 
ผูป่้วยส่วนใหญ่มีการท างานของไตดีข้ึนภายใน 6 เดือน
หลงัเปล่ียนยา 

ผูป่้วยหลงัปลูกถ่ายไตท่ีมีระยะเวลาตั้งแต่
ปลูกถ่ายไตจนถึงเวลาเร่ิมไดรั้บไซโรลิมสั
สั้น ระดบัครีเอตินินในซีร่ัมท่ีเวลาเร่ิมไดรั้บ
ไซโรลิมสัต ่ากวา่ 2.2 มก./ดล. ไม่มีโปรตีน
ในปัสสาวะหรือระดบัไขมนัในเลือดสูง จะ
มีการตอบสนองท่ีดีต่อการเปล่ียนยา 

อาการไม่พึงประสงคท่ี์พบ เช่น ภาวะ
โลหิตจาง (13/28) ระดบัไขมนัในเลือด
สูง (13/28) และโรคปอดอกัเสบ (4/28) 
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Bumbea, 
2005 [31] 
 
 
 
 
 
 

43 แบบ
ติดตามไป
ขา้งหนา้ 

การท างานของไตดีข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติท่ี 1 และ 6 
เดือนและคงท่ีจนถึง 2 ปีหลงัจากเปล่ียนยา ค่าช าระครีเอติ
นิน ท่ีเวลาเปล่ียนยา 49.4±14.9 และ 53±16.3 (ท่ี 1 เดือน, 
p=0.01), 54.7±20 (ท่ี 6 เดือน, p=0.01) และ 51.7±20.3 
มล./นาที (ท่ี 2 ปี)  
กลุ่มผูป่้วยท่ีตอบสนองต่อการเปล่ียนยา (29/43) 

 ทดสอบไคสแควร์ พบความแตกต่าง
ระหวา่งกลุ่มผูป่้วยท่ีตอบสนองและไม่
ตอบสนองต่อการเปล่ียนยา คือ ระดบั
โปรตีนในปัสสาวะท่ีเวลาเร่ิมไดรั้บไซ
โรลิมสั, ระดบั LDH ท่ี 1 เดือน, และ
ค่าความแตกต่างของ LDH ท่ี 1 เดือน
และท่ีเวลาเร่ิมไดรั้บไซโรลิมสั 

 วิเคราะห์การถดถอยโลจิสติก ปัจจยัท่ี
สัมพนัธ์กบัการเพ่ิมข้ึนของค่าช าระครี
เอตินินท่ี 6 เดือนหลังเปล่ียนยา คือ 
การไม่มีโปรตีนในปัสสาวะ ,  การ
ไดรั้บยาลดระดบัความดนัโลหิตท่ีเวลา
เร่ิมไดรั้บไซโรลิมสั, และระดบั LDH 
ท่ี 1 เดือนหลงัเร่ิมไดรั้บไซโรลิมสั โดย
มี ค่ า พ ย า ก ร ณ์ ค ว า ม น่ า จ ะ เ ป็ น
(Predicted Probabilities) ร้อยละ 87.2 

 

อัตราการรอดชีวิตของผูป่้วยร้อยละ
95.3 และอตัราการอยูร่อดของอวยัวะ 
ร้อยละ 93 
เสียชีวติ 2 ราย และสูญเสียอวยัวะ 1 
ราย 
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ เช่น โลหิต
จาง ระดบัโปรตีนในปัสสาวะมากกว่า 
1 กรัม/วนั (ในผูป่้วยร้อยละ 28) และ
ระดบัไขมนัคลอเรสเตอรอลสูง 
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Schena, 
2009 [32] 

830 แบบ
ติดตามไป
ขา้งหนา้
และ
เปรียบเทีย
บระหวา่ง
กลุ่ม 

แบ่งผูป่้วยเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บกลุ่มยายบัย ั้ง
แคลซินูรินต่อจากเดิม (จ านวน 275 ราย) และกลุ่มผูป่้วยท่ี
เปล่ียนจากกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินเป็นไซโรลิมสั (จ านวน 
555 ราย) 
ผลการศึกษา อัตราการกรองของไตระหว่างกลุ่มไม่
แตกต่างกัน(เปรียบเทียบเฉพาะกลุ่มผูป่้วยท่ีมีอตัราการ
กรองของไตท่ีเวลาเร่ิมการศึกษา > 40 มล./นาที เน่ืองจาก
ในกลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บไซโรลิมสัและมีอตัราการกรองของ
ไต 20-40 มล./นาที ตอ้งหยดุการศึกษาก่อนก าหนด)  
ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาครบ 12 และ 24 เดือน กลุ่มผูป่้วยท่ี
ไดรั้บไซโรลิมสั มีการท างานของไตท่ีดีกวา่กลุ่มผูป่้วยท่ี
ไดรั้บกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินูรินอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
 

 วเิคราะห์การถดถอยพหุคูณ พบวา่ เช้ือ
ชาติผิวด า และอตัราส่วนโปรตีนและค
รีเอตินีนในปัสสาวะน้อยกว่าหรือ
เ ท่ า กั บ  0.11 สั ม พั น ธ์ กั บ ก า ร
เปล่ียนแปลงของอตัราการกรองของ
ไตท่ี 24 เดือนหลงัการสุ่ม 

 ผลการศึกษาพบวา่ กลุ่มผูป่้วยท่ีมีอตัรา
การกรองของไตท่ีเวลาได้รับไซโร
ลิมสั>  40 มล./นาที มีอตัราการรอด
ชีวิตของผูป่้วยและอัตราการอยู่รอด
ของอวยัวะท่ีดี เน่ืองจากในกลุ่มผูป่้วย
ท่ีไดรั้บไซโรลิมสัและมีอตัราการกรอง
ของไต 20-40 มล./นาที พบอุบติัการณ์
ของปฏิกิริยาปฏิเสธไตเฉียบพลนั การ
สูญเสียอวยัวะและการเสียชีวติมากกวา่
กลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บกลุ่มยายบัย ั้งแคลซินู
รินอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

อุบัติการณ์ของปฏิกิ ริยาปฏิเสธไต
เฉียบพลัน อัตราการรอดชีวิตของ
ผู ้ป่วย อัตราการอยู่รอดของอวัยวะ
ระหวา่งกลุ่มไม่แตกต่างกนั  
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ท่ีพบ เช่น 
ภาวะปัสสาวะมีโปรตีน โลหิตจาง 
ระดบัไขมนัในเลือดสูง ทอ้งเสีย บวม
น ้ า และภาวะปัสสาวะมีแอลบูมิน 

 

35 



 

 

 

 

 

 

ตารางที ่2.3 สรุปปัจจยัท่ีมีผลต่อผลการรักษาภาวะ CRAD หลงัจากไดรั้บไซโรลิมสัรวมทั้งประสิทธิผลและความปลอดภยัของไซโรลิมสัในผูป่้วยปลูกถ่ายไต (ต่อ) 
ผู้วจิยั n รูปแบบ หน้าทีก่ารท างานของไต ปัจจยัทีพ่บ ประสิทธิผลและความปลอดภัย 

Sayin, 
2009 [58] 

88 แบบ
ติดตามไป
ขา้งหนา้ 

แบ่งผูป่้วยท่ีมีภาวะ CAN ออกเป็น 2 กลุ่ม ตามระดบัครีเอ
ตินินในซีร่ัม 
กลุ่ม A ระดบัครีเอตินินในซีร่ัม < 2 มก./ดล. (40 ราย) 
ระดบัครีเอตินินในซีร่ัมท่ี 6 เดือน ไม่เปล่ียนแปลง 
1.8±0.7 และ 1.4±0.5 มก./ดล. ตามล าดบั 
กลุ่ม B ระดบัครีเอตินินในซีร่ัม ≥ 2 มก./ดล. (49 ราย) 
ค่าเฉล่ียของระดบัครีเอตินินในซีร่ัมท่ี 6 เดือนเพ่ิมข้ึน 
2.3±0.6 และ 3.2±1.4 มก./ดล. ตามล าดบั 
 

จากผลการศึกษาสรุปไดว้่า กลุ่มผูป่้วยท่ีมี
ระดบั ครีเอตินินในซีร่ัมท่ีเวลาเร่ิมไดรั้บไซ
โรลิมัสต ่ามีการท างานของไตท่ีคงท่ีหลัง
การเปล่ียนยา 

เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตในผูป่้วยกลุ่ม B 
จ านวน 17 ราย อาการไม่พึงประสงค ์
ไดแ้ก่ ผูป่้วย 83 ราย (ร้อยละ 94.4) เกิด
ภาวะปัสสาวะมีโปรตีน ผูป่้วย 3 ราย
หยุด ไซโร ลิมัส เ น่ื องจ ากมีระดับ
โปรตีนในปัสสาวะมากกวา่ 3 กรัม/วนั
, ระดบัคลอเรสเตอรอลและไตรกลีเซอ
ไรดเ์พ่ิมข้ึน 

Basu, 2007 
[59] 

33 แบบ
ยอ้นหลงั 

แบ่งกลุ่มผูป่้วยเป็น 2 กลุ่มตามคะแนนความรุนแรงของ
ภาวะ CAN คือ กลุ่มคะแนนต ่า และกลุ่มคะแนนสูง 
ผลการศึกษา กลุ่มคะแนนต ่า (16/33) การเปล่ียนแปลงของ
อตัราการกรองของไตสูงกวา่กลุ่มคะแนนสูง (17/33) ท่ี 1, 
3 และ 6 เดือน อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (p=0.008, 
p=0.001 และ p=0.004 ตามล าดบั) 
 

จากการศึกษาสรุปได้ว่า ผูป่้วยท่ีมีคะแนน
ความรุนแรงของภาวะ CAN นอ้ยเป็นปัจจยั
ท านายการสูงข้ึนของอตัราการกรองของไต
หลงัไดรั้บไซโรลิมสั 
 

อตัราการรอดชีวิตของผูป่้วยและอตัรา
การอยูร่อดของอวยัวะท่ี 1 ปีหลงัไดรั้บ
ยาไ ม่แตกต่ า งกัน  และพบผู ้ ป่ วย
เสียชีวติ 2 ราย 

75 
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