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ที่มา: เอเวอโรลิมุสเปนยากดภูมิในกลุม mTOR inhibitors ที่มีการนํามาใชเปนยากดภูมิหลักในผูปวยหลังการ

ปลูกถายไตมากข้ึนเร่ือยๆ ผลขางเคียงที่สําคัญของยาเอเวอโรลิมุสคือ ภาวะไขมันในเลือดสูงพบไดถึงรอยละ 50 ของผูปวย
ที่ไดรับยา ดังนั้น ยาลดไขมันจึงเปนยาที่ถูกส่ังจายรวมกับยากดภูมิคุมกันไดบอยในผูปวยหลังการปลูกถายไต ยาลด
ไขมันอะทอวาสแตตินเปนยาที่มีการนํามาใชในผูปวยหลังการปลูกถายไตมากเนื่องจากเปนยาที่ปลอดภัย แตอยางไรก็ตาม
ยาสองชนิดนี้มีการเมตาบอลิซึมผานทางเอนไซม CYP3A4 รวมกัน อาจทําใหเกิดปฏิกิริยาระหวางยาทั้งสองชนิดได ผลตอ
การรบกวนระดับยาเอเวอโรลิมุสเพิ่มความเส่ียงตอการเกิดภาวะปฏิเสธไต ดังนั้น จึงเปนที่มาของการวิจัยนี้ที่ตองการศึกษา
ผลของการบริหารยาเอเวอโรลิมุสรวมกับยาอะทอวาสแตตินตอเภสัชจลนศาสตรของยาเอเวอโรลิมุส 

 
วิธีการศึกษา: รูปแบบการศึกษาเปน crossover design ผูปวยหลังการปลูกถายไตจํานวน 20 ราย ถูกสุมเปน 2 

กลุม คือ กลุมที่ไดรับยาเอเวอโรลิมุสและกลุมที่ไดรับยาเอเวอโรลิมุสรวมกับยาอะทอวาสแตติน 20 มิลลิกรัมเปนระยะเวลา 
1 เดือน และมีระยะเวลาที่เปนชวง wash-out period 1 เดือน คาความเขมขนยาเอเวอโรลิมุสในพลาสมาจํานวน 10 จุด คือ ที่
เวลากอนรับประทานยา และที่ 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 4, 6, 8, 12 ชั่วโมงหลังรับประทานยาถูกวัดดวยวิธี homogeneous 
particle-enhanced turbidimetric immunoassay เพื่อนํามาคํานวณคาพื้นที่ใตกราฟของความเขมขนและเวลา 12 ชั่วโมง (12-
hour AUC) 

 
ผลการศึกษา: คาเฉลี่ยพื้นที่ใตกราฟของความเขมขนและเวลา 12 ชั่วโมงเมื่อไดรับยาเอเวอโรลิมุสชนิดเดียวและ

เม่ือไดรับยาสองชนิดรวมกันเทากับ 155.86 ± 41.67 และ 151.33 ± 51.39 นาโนกรัม*ชั่วโมงตอลิตร ตามลําดับ ซ่ึงไมมี
ความแตกตางกัน ในผูปวยจํานวน 20 ราย พบวา ผูปวยสวนใหญคือ  10 ราย  ไมมีการเปล่ียนของคา 12-hour AUC ของยา
เอเวอโรลิมุส แตมีผูปวยจํานวน 4 ราย ที่มีคาเฉลี่ย 12-hour AUC เพิ่มข้ึนมากกวารอยละ 20 ซ่ึงอาจสงผลใหเกิดการ
เปลี่ยนแปลงผลลัพธทางคลินิคได ในขณะที่ผูปวยอีก 6 ราย มีคาเฉลี่ย 12-hour AUC ลดลงมากกวารอยละ 20 ในผูปวยที่มี
การเปลี่ยนแปลงคาเฉลี่ย 12-hour AUC ที่แตกตางกันนี้นาจะเปนผลมาจากยาเอเวอโรลิมุสที่มีความผันแปรของระดับยาใน
ผูปวยรายเดียวกันคอนขางมาก 

 
สรุปผลการศึกษา: การบริหารยาเอเวอโรลิมุสรวมกับยาลดไขมันอะทอวาสแตตินมีความปลอดภัยและไมมีผล

รบกวนระดับความเขมขนของยาเอเวอโรลิมุสในเลือด 
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 Background: Everolimus (EVL), an inhibitor of mammalian target of rapamycin (mTOR), has been 
increasingly used in kidney transplant (KT) recipients as the main immunosuppressive drug.  Dose-dependent 
hyperlipidemia induced by EVL commonly occurs up to 50 percent.  Therefore, lipid-lowering drugs are 
common concomitant medication in KT recipients. Drug interaction between EVL and atorvastatin may occur 
since both drugs share common pharmacokinetics pathways.  Interference of EVL drug levels may enhance 
risks of allograft rejection.  Herein, we determine the effects of coadministration of EVL and atorvastatin. 

 
 Methods: In this randomized, open-label, crossover study, twenty KT recipients were assigned (1:1) to 
receive EVL or EVL plus 20 mg atorvastatin for one-month period.  One-month washout period was allowed 
during a crossover treatment. Plasma EVL concentrations were measured by homogeneous particle-enhanced 
turbidimetric immunoassay. Twelve-hour area under the time concentration curve (AUC0-12) of EVL was 
calculated using 10-point whole blood EVL concentrations (0, 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 4, 6, 8, and 12 hours). 

 
Results: The mean AUC0-12 of EVL and EVL plus atorvastatin were 155.86 ± 41.67 and 151.33 ± 

51.39 ng*hr/L, respectively (p=NS, pair t-test).   During coadministration with atorvastatin, 10 patients had 
unchanged EVL AUC, whereas 6 patients had decreased EVL AUC more than 20 percents which may 
associated to clinical relevant  and 4 patients had increased EVL AUC more than 20 percents. Most of patients 
AUC ware not affected by atorvastatin coadministration, while others have unpredicted change in AUC that 
may be from high intrapatient variability of everolimus 

 
Conclusion: Coadministration of atorvastatin with EVL in KT recipients is safe and does not interfere 

with the EVL blood levels. 
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บทที่ 1 

บทนํา 

1.1 ความสําคัญและท่ีมาของปญหาการวิจัย (Background and rationale) 

ในชวงหลายปท่ีผานมา ความสําเร็จในการผาตัดปลูกถายไต  อัตราความอยูรอดของผูรับการ

ผาตัด (survival rate) และอัตราการคงอยูของอวัยวะ (graft survival rate) สูงข้ึนกวาเดิมอยางมาก 

นับต้ังแตมีการพัฒนายากดภูมิคุมกันท่ีมีประสิทธิภาพมากข้ึน เชน ยาในกลุม calcineurin inhibitors 

(CNI) ซ่ึงประกอบดวย Cyclosporin (CsA), Tacrolimus และยาในกลุม purine biosynthesis 

inhibitors คือ Mycophenolic acids (MPA) ทําใหอัตราการคงอยูของไตหลังการปลูกถายท่ีระยะเวลา 

1 ปสูงถึง 90 % แตเม่ือติดตามตอไปกลับพบวา อัตราการคงอยูของอวัยวะท่ีปลูกถายในระยะยาว 

เชนท่ีระยะเวลา 10 ป กลับมีอัตราท่ีไมดี 

ภาวะ chronic allograft nephropathy (CAN) คือ การเส่ือมหนาท่ีการทํางานของไตท่ีไดรับการ

ปลูกถาย รวมกับการพบพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อไตประกอบดวย chronic interstitial fibrosis, tubular 

atrophy, vascular occlusive changes และ glomerulosclerosis ซ่ึงภาวะนี้ถือเปนสาเหตุหลักท่ีทําให

เกิดการสูญเสียอวัยวะท่ีทําการปลูกถาย ปจจัยเส่ียงของการเกิด CAN ประกอบดวย การปฏิเสธไตท่ี

ปลูกถาย (acute rejection), การใชยากดภูมิในกลุม CNI เปนระยะเวลานาน, การติดเช้ือไวรัสซีเอ็มวี 

และโรครวมอ่ืนๆของผูปวย เชน ความดันโลหิตสูงและระดับไขมันในเลือดสูง1, 2 

พ.ศ. 2546 Nankivellและคณะ ทําการศึกษา prospective study ในผูปวยท่ีไดรับการผาตัดปลูก

ถายไตจํานวน 120 คน พบวา CAN เปนการเส่ือมหนาท่ีของไต และเปนมากข้ึนตามระยะเวลา โดย

จะพบพยาธิวิทยาที่มี tubulointerstitial damage เกิดข้ึนรวดเร็วตั้งแตในระยะ 1-2 ปแรกหลังการปลูก

ถายไต ในระยะหลังตอมาจะพบมีการเปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยา คือ arteriolar hyalinosis, 

ischemic glomerulosclerosis และ interstitial fibrosis ท่ีเปนมากข้ึนซ่ึงสัมพันธกับภาวะความเปนพิษ

ท่ีเกิดจากยาในกลุม CNI (CNI toxicity) ดังนั้นถึงแมวายาในกลุม CNI จะมีประสิทธิภาพสูงแตมีผล

ทําใหไตเส่ือมเม่ือมีการติดตามไปเปนระยะเวลา 10 ป1 

การพัฒนายากดภูมิคุมกันในระยะตอมาจึงมีการมุงคิดคนยาที่มีประสิทธิภาพดี และไมมีผลตอ

การทํางานของไตในระยะยาวเพื่อปองกันการเกิดภาวะ CAN โดยยากลุมใหมคือ proliferative signal 

inhibitors (PSI) ท่ีไปออกฤทธ์ิยับยั้งท่ี mammalian target of rapamycin (mTOR inhibitors) ไดแก 

Sirolimus (Rapamune®) และ Everolimus (EVL, Certican®) กลไกการออกฤทธ์ิของยากลุมนี้ จะมี
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ผลตอcell cycle ในระยะหลัง โดยจะไปยับยั้ง proliferation signal ทําใหเซลลหยุดอยูท่ีระยะ G1 ไม

เขาสูระยะ S ซ่ึงฤทธ์ิ antiproliferation นี้ไมไดมีผลตอระบบภูมิคุมกันเทานั้น แตยังมีผลตอการ

แบงตัวของเซลลกลามเนื้อเรียบท่ีผนังหลอดเลือด(vascular smooth muscle cell)ดวยเชนกัน ซ่ึงจะมี

ผลทําใหไมเกิดการเปล่ียนแปลงท่ีหลอดเลือด (vascular remodeling) ซ่ึงถือเปนปจจัยสําคัญอยาง

หนึ่งในการเกิดการเส่ือมหนาท่ีการทํางานของอวัยวะปลูกถาย3 

ไดมีการศึกษาถึงประสิทธิภาพของยาทางคลินิกหลายการศึกษา พบวา  ยา EVLมีประสิทธิภาพ

เทียบเทากับ mycophenolate mofetil เม่ือใหรวมกับ CsA และ corticosteroids และการศึกษาตอมา

โดยเปรียบเทียบการใชยา EVL รวมกับ CsAในขนาดท่ีลดลงกวาเดิมและprednisolone กับการให 

EVL รวมกับ CsA ขนาดปกติและprednisolone พบวา การให EVL รวมกับการลดขนาดยา CsA ลง

ไมทําใหประสิทธิภาพการรักษาลดลงและยังมีผลทําใหหนาท่ีการทํางานของไตดีกวาในกลุมท่ีได

EVL และ full-dose CsA4, 5 

จากการศึกษาทางคลินิก มีขอมูลแสดงถึงผลขางเคียงของยาท่ีพบไดบอยและแปรผันตามขนาด

ยาในกลุม PSI ท่ีไดรับ เชน ระดับไขมันในเลือดสูง ฤทธ์ิในการกดไขกระดูกทําใหเกิดภาวะซีด 

เกล็ดเลือดต่ํา อาการบวม ปวดขอ แผลหายชา หนาท่ีการทํางานของไตไมดีและมีโปรตีนร่ัวใน

ปสสาวะ4-6 ผลขางเคียงจากยาท่ีพบบอยอยางหนึ่งคือ ระดับไขมันในเลือดสูง ซ่ึงจากการศึกษาในยา

กลุม PSI ท้ังสองตัว คือ sirolimus และ EVL พบวาระดับไขมันท่ีเปล่ียนแปลงขึ้นกับขนาดยาท่ีใช  

ในการศึกษาท่ีใช sirolimus พบวาผูปวยประมาณ 30-50% มีระดับไขมันในเลือดสูงจนตองใชยาลด

ไขมัน ในขณะที่ผลการศึกษายา EVL ก็เชนเดียวกัน คือ ผูปวยจะมีระดับไขมัน cholesterolเพ่ิมข้ึน

สูงสุดท่ี 2 เดือนหลังไดรับยาหลังจากนั้นคอยๆลดลง ในขณะท่ีระดับ triglycerideเพ่ิมข้ึนสูงสุดท่ี 3 

เดือนหลังจากนั้นคอยๆลดลงซ่ึงระดับไขมันท่ีลดลงสวนหนึ่งจากการไดรับยาลดระดับไขมันใน

เลือดประมาณ 50% ของผูปวย 

EVL เปนยากดภูมิในกลุม PSI เชนเดียวกับ sirolimus แตไดรับการเปล่ียนแปลงโครงสรางของ

ยาใหมีความเปนประจุมากข้ึนซ่ึงมีผลทําใหยามีเภสัชจลนศาสตรดีกวา sirolimus คือ มี oral 

bioavailability เพิ่มข้ึน ดูดซึมยาไดรวดเร็วโดยมีระดับความเขมขนยาข้ึนสูงสุด (tmax) ในเวลา  1.5 

ช่ัวโมง สวนความผันแปรของเภสัชจลนศาสตรของยาข้ึนอยูกับความแตกตางในการทํางานของ 

drug efflux pump P-glycoprotein และการเปล่ียนแปลงของยาผานเอนไซม Cytochrome P450 

(CYP) 3 ชนิดคือ CYP3A4, CYP 3A5 และ CYP 2C8 โดยท่ีเอนไซมท่ีมีบทบาทมากท่ีสุดและมีผล

ตอการเกิดปฏิกิริยาระหวางยาคือ CYP 3A4 ดังนั้นหากมีการใชยาอ่ืนท่ีมีการ metabolism ผานทาง 



3 
 

 

CYP3A4 ไมวาจะมีผลทําใหการทํางานของเอนไซมเพิ่มข้ึน (enzyme inducer) หรือการทํางานของ

เอนไซมลดลง (enzyme inhibitor or repetitive competition) รวมกับยา EVL จะมีผลทําใหมีการ

เปล่ียนแปลงระดับยา EVL6, 7  

ดังท่ีกลาวมาแลววาผลขางเคียงของยา EVL ท่ีพบไดบอยและเกิดไดตั้งแตในชวงระยะแรกหลัง

ใชยาคือ ระดับไขมันในเลือดสูงโดยเฉพาะโคเลสเตอรอล และมีผลใหผูปวยท่ีใชยา EVL ถึงรอยละ

30-50 ตองใชยาลดไขมัน กลุมยาลดไขมันในปจจุบันท่ีมีผลลดโคเลสเตอรอลไดดี คือ ยากลุม HMG 

Co-A reductase inhibitors ซ่ึงยาในกลุมนี้ ไดแก อะทอวาสแตติน ซิมวาสแตติน โลวาสแตติน มีการ

metabolism ผานเอนไซมเดียวกับ EVL ซ่ึงจะมีผลทําใหเกิดการเปล่ียนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร

ของยา EVL ได ซ่ึงหากระดับยา EVL มีการเปล่ียนแปลงมากอาจสงผลกระทบตอประสิทธิภาพใน

การรักษาได ดังน้ันจึงเปนท่ีมาของการศึกษา4, 6, 7 

1.2. คําถามของการวิจัย (Research Questions) 

คําถามหลัก (Primary research question) 

การใหยาลดไขมัน atorvastatin ในผูปวยปลูกถายไตท่ีไดรับยากดภูมิคุมกัน EVL แลวมีภาวะ

โคเลสเตอรอลในเลือดสูงของผูปวยท่ีคลินกิหลังการปลูกถายไตโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ มีผลตอ

การเปล่ียนแปลง 12-hr AUC ของยา EVL หรือไม 

คําถามรอง (secondary research question) 

1. การใหยาลดไขมัน atorvastatin ในผูปวยปลูกถายไตท่ีไดรับยากดภูมิคุมกัน EVL มีผลตอการ

เปล่ียนแปลงของระดับความเขมขนยาสูงสุด (Cmax), ระยะเวลาถึงระดับยาสูงสุด (Tmax) ของ 

ยา EVL หรือไม 

2. การใหยาลดไขมัน atorvastatin ในผูปวยปลูกถายไตที่ไดรับยากดภูมิคุมกัน EVL มีผลตออาการ

ทางคลินิกของผูปวยหรือไม เชน หนาท่ีการทํางานของไต (GFR) ระดับไขมันโคเลสเตอรอลใน

เลือด ระดับไขมันไตรกลีเซอไรดในเลือด 

3. การใหยาลดไขมันatorvastatin ในผูปวยปลูกถายไตท่ีไดรับยากดภูมิคุมกัน EVL มีผลตอการเกิด

ผลขางเคียงจากยาหรือไม เชน ปริมาณเกล็ดเลือด คาการทํางานตับ คาเอนไซมของกลามเน้ือ 

(CPK, LDH) 

1.3. วัตถุประสงคของการวิจัย (Objectives) 
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1. เพื่อศึกษาถึงผลของยา atorvastatin ตอการเปล่ียนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร คือ 12-hr 

AUC ของยากดภูมิคุมกัน EVL ในผูปวยท่ีไดรับการปลูกถายไตและไดยากดภูมิคุมกัน EVL แลวมี

ภาวะโคเลสเตอรอลในเลือดสูง 

2. เพ่ือศึกษาถึงการเปล่ียนแปลงทางคลินิกของผูปวยปลูกถายไตแลวไดยา EVL รวมกับ 

atorvastatin เชน หนาท่ีการทํางานของไต (GFR) ระดับไขมันโคเลสเตอรอลในเลือด ระดับไขมัน

ไตรกลีเซอไรดในเลือด 

3. เพื่อศึกษาถึงอาการขางเคียงท่ีอาจเกดิข้ึนจากการไดยาสองชนิดรวมกัน เชน ปริมาณเกล็ด

เลือด คาการทํางานตับ คาเอนไซมของกลามเนื้อ (CPK, LDH) 

1.4. สมมติฐาน (Hypothesis) 

ในผูปวยปลูกถายไตท่ีไดรับยากดภูมิคุมกัน EVL แลวมีภาวะโคเลสเตอรอลในเลือดสูง เม่ือ

ไดรับยาลดไขมันในกลุม HMG Co-A reductase inhibitors คือ atorvastatin แลวจะมีผลตอการ

เปล่ียนแปลงคาพื้นท่ีใตกราฟระหวางเวลาและความเขมขนยา (Area under the time concentration 

curve; AUC) ของยา EVL เนื่องจากยาท้ังสองชนิดนี้มีการเมตาบอลิสมผานทางเอนไซม 

Cytochrome P450 subfamily 3A4 (CYP 3A4) รวมกัน 
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1.5.  กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual framework) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 แผนภูมิท่ี 1.1 กรอบแนวความคิดในการวจิัย 

1.6. วิธีการดําเนินการวิจัย 

• รูปแบบการวิจัย (research design) : การวิจัยเชิงทดลอง (experimental study) เปน two-

sample crossover design 

• ประชากรเปาหมาย (population) : ผูปวยไทยที่อายุมากกวาหรือเทากับ 18 ปท่ีไดรับการ

ผาตัดปลูกถายไต แลวไดรับยากดภูมิคุมกนั EVL และมีภาวะไขมันโคเลสเตอรอลในเลือด

สูง 

• ประชากรตัวอยาง (sample population) : : ผูปวยไทยท่ีอายุมากกวา 18 ปท่ีไดรับการผาตัด

ปลูกถายไต แลวไดรับยากดภูมิคุมกัน EVL และมีภาวะไขมันในเลือดสูง ท่ีมารับการตรวจ

รักษาท่ีคลินิกหลังผาตัดปลูกถายไต โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สภากาชาดไทย 

Pharmacodynamics 
Pharmacokinetics 
 Cmax 
 Tmax 
 T1/2 

Area under the time 
concentration curve (AUC) 

Everolimus 

CYP 3A4 

Metabolites of Everolimus 

Bile Urine 

Atorvastatin 

Metabolites of 
atorvastatin 

Excrete 2% 

Excrete 98%
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• จํานวนประชากรตัวอยาง (sample size) : 20 ราย 

• การสังเกตและการวัด (observation and measurement) : การวัดระดับยา EVL ท่ีเวลากอน

รับประทานยา และ 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 4, 6, 8, 12 ช่ัวโมงหลังรับประทานยา แลวนํามาหาคา 

12-hour AUC ดวยวิธี trapezoidal rule เปรียบเทียบระหวางการไดรับยา EVL และ EVL 

รวมกับ atorvastatin 

• ส่ิงแทรกแซง (intervention) : แบงผูปวยเปน 2 กลุม คือ กลุมท่ีไดรับยา EVL กอน และ

กลุมท่ีไดรับยา EVL รวมกับ atorvastatin กอน 

1.7.  ปญหาทางจริยธรรม (Ethocal consideration) 

หลักจริยธรรมพื้นฐาน 3 ขอของ The Belmont Report ไดแก  

1. หลักการเคารพในบุคคล (Respect of person) ผูดําเนินการวิจัยจะอธิบายถึงจุดประสงคและ

วิธีการท่ีจะใชในการวิจัย ประโยชนและผลขางเคียงท่ีอาจจะเกิดข้ึนขณะทําการวิจัย หรือ

ความไมสะดวกตางๆที่อาจเกิดข้ึนในระหวางการทดลอง ยืนยันท่ีจะใหผูปวยมีสิทธิท่ีจะ

ถอนตัวออกจากการศึกษาเม่ือไหรก็ได โดยการถอนตัวนั้นไมกอใหเกิดอคติในการไดรับ

การดูแลรักษาพยาบาลตอไป และขอมูลจากการศึกษาจะถูกเก็บไวเปนความลับ 

2. หลักการใหประโยชน ไมกอใหเกิดอันตราย (beneficence/non-maleficence) การวิจัยนี้จะ

คัดเลือกผูเขารวมวิจัยท่ีมีขอบงช้ีท่ีจําเปนตองไดรับยา 2 ชนิดรวมกัน คือเปนผูปวยหลังการ

ผาตัดปลูกถายไตท่ีไดรับยา EVL และมีภาวะไขมันโคเลสเตอรอลในเลือดสูงมาเขารวมวิจัย 

และในระหวางเขารวมวิจัยจะมีการเจาะตรวจระดับยา EVLใหอยูในชวงท่ีกําหนดคือ 3-12 

ng/mL ซ่ึงเปนคาที่มีขอมูลบงช้ีวาไมเกิดการปฏิเสธอวัยวะแกผูปวย ขนาดยาลดไขมัน 

atorvastatin ท่ีไดรับในการวิจัยนี้กําหนดไวท่ี 20 mg/day ตลอดการวิจัยเปนเวลา 3 เดือน ซ่ึง

หากในผูปวยรายใดที่ตองมีการปรับเปล่ียนขนาดยาเพิ่มข้ึน  จะตองมีการเฝาระวัง

ผลขางเคียงของยาอยางใกลชิดโดยมีการใหขอมูลแกผูปวยเพื่อสังเกตอาการ มีการเจาะเลือด

ติดตามดูคาการทํางานของตับและคาเอนไซมกลามเนื้อ (CPK) อยางไรก็ตามขนาดยานี้เปน

ขนาดยาท่ีปลอดภัยในผูปวยโรคไต (ขนาดยา atorvastatin ท่ีมีขอมูลในผูปวยโรคไตเร้ือรัง

ตาม KDOQI guideline และ KDIGO guideline for transplantation คือ 10-40 มิลลิกรัมตอ

วัน) สวนในรายที่มีการปรับขนาดยาลงมีการแนะนําและดูแลในเร่ืองการปฏิบัติตัวอยาง

ใกลชิด เชน การออกกําลังกาย และการรับประทานอาหาร 
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3. หลักความยุติธรรม (Justice) การคัดเลือกผูเขารวมวิจัยเปนไปตามเกณฑการคัดเขาและ

ออก (inclusion/exclusion criteria) ท่ีตั้งไวอยางเครงครัด หากมีขอมูลใหมหรือผลการ

ทดลองที่อาจเกิดอันตรายกับผูเขารวมวิจัย จะแจงใหผูเขารวมวิจัยทราบทันทีโดยไมปดบัง

และจะทําการส้ินสุดการวิจัยทันทีเพื่อความปลอดภัยของผูเขารวมวิจัย 

การวิจยันี้ไดรับการลงทะเบียนงานวิจยัใน website: ClinicalTrials.gov รหัสงานวิจยั 

NCT01780948 

1.8. ขอจํากัดในการวิจัย (Limitation) 

 จํานวนผูปวย (number of cases) เนื่องจากยา EVL ยังเปนยากลุมใหมท่ีเร่ิมมีการใชกันมากข้ึน 

แตจํานวนผูปวยท่ีไดรับยายังไมมาก จึงแกปญหาการวิจัยดวยการทําการศึกษาเปนแบบ cross over 

study  ความรวมมือของผูปวย (patient compliance) เนื่องจากผูปวยตองมารับการเก็บตัวอยางเลือด

บอย และในชวงท่ีมีการเก็บเลือดตองใชเวลานาน ซ่ึงความสัมพันธท่ีดีระหวางแพทยและผูปวยจะ

ทําใหปญหาสวนนี้ลดลงไปได 

1.9. ผลหรือประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ (Expected benefit and application) 

1. ทราบถึงผลของยาลดไขมันโคเลสเตอรอล atorvastatin ตอเภสัชจลนศาสตรของยา EVL 

ซ่ึงเปนยากดภูมิกลุม mTOR inhibitors ท่ีเร่ิมมีการนํามาใชมากข้ึน เนื่องจากมีผลการศึกษา

วามีประสิทธิภาพดีไมดอยกวายากดภูมิในกลุม CNI และยังสามารถใชรวมกับ CNI เพื่อจะ

ทําใหลดขนาดยา CNI ลงได และยังไมมีการศึกษาปฏิกิริยาระหวางยาในผูปวยปลูกถายไต

ท่ีเปนท่ีไดรับยา EVL รวมกับ atorvastatin 

2.   ผลของการเปล่ียนแปลงทางเภสัชจลนศาสตรของ atorvastatin ตอ EVL มีผลตอการพิจารณา

ใชยาทางคลินิกของผูปวยเพื่อใหไดรับประสิทธิภาพสูงสุดและเกิดผลขางเคียงท่ีนอยท่ีสุด 

3.   สามารถนําความรูท่ีไดจากการวิจยัไปใชในการทํางานวิจัยตอไปในอนาคต 
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บทที่ 2 
ทบทวนวรรณกรรมที่เกีย่วของ 

 

 ภาวะไตวายเร้ือรังหรือในปจจุบันเรียกวาภาวะไตเร้ือรัง (chronic kidney disease; CKD) คือ 

ภาวะท่ีไตมีการบาดเจ็บเร้ือรังมานานมากวา 3 เดือนข้ึนไป ถึงแมจะใหการรักษาท่ีถูกตองแลวก็ตาม 

ไตก็ไมสามารถกลับมาทํางานไดเปนปกติเนื่องจากมีการลดลงของจํานวนหนวยไต (nephron) โดย

คําจํากัดความของ Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)  ป พ.ศ. 2555 สามารถ

วินิจฉัยการบาดเจ็บนั้นไดจากการตรวจพยาธิวิทยาของไต การตรวจเลือด การตรวจปสสาวะ 

ตลอดจนการตรวจทางรังสีวิทยา ซ่ึงอาจจะมีหรือไมมีคาการทํางานของไตลดลง (Glomerular 

filtration rate; GFR < 60 มิลลิลิตร/นาที/1.73m2)8 

ตารางท่ี 2.1 เกณฑการวินิจฉัยไตวายเร้ือรัง 
Marker of kidney damage (one or more) Albuminuria (AER ≥ 30 mg/24 hours; ACR ≥ 30 

mg/g or ≥ 3 mg/mmol) 
Urine sediment abnormalities 
Electrolyte and other abnormalities due to tubular 
disorder 
Abnormalities detected by histology 
Structural abnormalities detected by imaging 

  History of kidney transplantation 
Decreased GFR GFR < 60 ml/min/1.73 m2 
 
2.1. การแบงระยะของโรคไตวายเรื้อรัง (Staging of CKD) 

 ตาม KDIGO clinical practice guideline ปพ.ศ. 2555 สามารถแบงระยะไตวายเร้ือรังใหม

ตามเกณฑคาการกรองของไต (GFR) และตามปริมาณโปรตีนในปสสาวะไดดังนี้8 
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ตารางท่ี 2.2 การแบงระยะไตวายเร้ือรังตามคาการกรองของไต (GFR) 

GFR category GFR (ml/min/1.73 m2) Terms 

G1 ≥ 90 Normal or high 

G2 60-89 Mildly decreased 

G3a 45-59 Mildly to moderately decreased 

G3b 30-44 Moderately to severely decreased 

G4 15-29 Severely decreased 

G5 < 15 Kidney failure 
 
ตารางท่ี 2.3 การแบงระยะไตวายเร้ือรังตามปริมาณโปรตีนในปสสาวะ (albuminuria) 
Category         AER                  

(mg/24 hours) 
ACR (approximately equivalent) 

Terms 
(mg/mmol) (mg/g) 

A1 < 30 < 3 < 30 Normal to 
mildly 
increased 

A2 30-300 3-30 30-300 Moderatel
y increased 

A3 > 300 > 30 > 300 Severely 
increased 

  
สามารถนําเกณฑการแบงระยะไตวายเร้ือรังตามคาการกรองและปริมาณโปรตีนใน

ปสสาวะมาชวยในการทํานายปจจัยเส่ียงของผลลัพธของภาวะไตวายได ดังนี้8 
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รูปท่ี 2.1 แสดงปจจัยเส่ียงตามระยะของภาวะไตวายเร้ือรัง 
สีเขียว: low risk  สีเหลือง: moderately increased risk  สีสม: high risk  สีแดง: very high risk 
 

2.3. พยาธิสรีรวิทยาของการเกิดโรคและภาวะแทรกซอนตางๆจากโรคไตวายเร้ือรัง 
      ไตมีหนาท่ีสําคัญ 3 ประการ คือ 

1. Excretion function ไดแก การขับของเสีย (waste product) ซ่ึงเกิดจาก metabolism ของ

รางกายออกมาทางปสสาวะ เชน ยูเรีย ครีเอตินีน เปนตน 

2. Regulatory function ไดแก การควบคุมสมดุลของน้ํา กรดดางและเกลือแรตางๆในรางกาย 

โดยการขับสารท่ีรางกายไมตองการออกทางปสสาวะ และเก็บสารท่ีรางกายตองการเขาสู

เสนเลือด 

3. Synthetic function ไตมีหนาท่ีในการสรางฮอรโมนตางๆในรางกาย อาทิเชน การเปล่ียน

วิตามินดีใหเปน active form (1,25 OH vitamin D) สรางฮอรโมน erythropoietinเพื่อใชใน

การสรางเม็ดเลือด และหล่ังสาร rennin เม่ือรางกายเกิดภาวะขาดสารน้ํา เปนตน 

 ภาวะไตวายเร้ือรัง ทําใหการทํางานของไตบกพรอง หนาท่ีตางๆของไตจะลดลง การ

สูญเสีย excretory function ทําใหมีสารตางๆคั่งคางในรางกาย สวนการสูญเสีย synthetic function 

นั้นทําใหรางกายขาดสารตางๆท่ีผลิตจากไต ซ่ึงความผิดปกติดังกลาว อาจจะทําใหเกิดโรคและ

ภาวะแทรกซอนตางๆซ่ึงอาจจะเปนผลโดยตรง หรือเปนผลโดยออมจากการเปล่ียนแปลงของระบบ

ตางๆในรางกายใหรางกายมีการปรับตัว (adaptation) ตอการสูญเสียการทํางานของไต ทําใหเกิดโรค

และภาวะตางๆตามมาไดเชนกัน  
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2.4. การรักษาโรคไตวายเร้ือรัง 

 การรักษาโรคไตวายเร้ือรังระยะท่ี 5 หรือ ไตวายเร้ือรังระยะสุดทาย (end stage renal 

disease; ESRD) สามารถใหการรักษาดวยการบําบัดทดแทนไต ซ่ึงมีอยู 3 วิธี คือ 

1. การฟอกเลือดดวยเคร่ืองไตเทียม (hemodialysis) 

2. การลางไตทางหนาทอง (peritoneal dialysis) 

3. การปลูกถายไต (kidney transplantation) 

2.5. การปลูกถายไต (kidney transplantation) 

 การปลูกถายไตเปนการรักษาผูปวย ESRD ท่ีมีผลการรักษาดีท่ีสุดเมื่อเทียบกับการรักษาดวย

วิธีอ่ืน9 เนื่องจากการบําบัดทดแทนไตวิธีนี้สามารถแกไขความผิดปกติของหนาท่ีไตไดท้ัง 3 หนาท่ี 

คือ excretion, regulatory และ synthetic function  มนุษยประสบความสําเร็จในการปลูกถายไตคร้ัง

แรกในป พ.ศ. 2497 โดยเปนการปลูกถายระหวาง identical twin หลังจากนั้นไดมีการพัฒนาความรู

ในการดูแลผูปวยปลูกถายไตมากข้ึนเร่ือยๆ 

 ปจจุบันเปนท่ียอมรับกันวาการปลูกถายไตเปนการรักษาบําบัดทดแทนไต  (renal 

replacement therapy; RRT) ท่ีทําใหผูปวยมีชีวิตยืนยาวและใหคุณภาพชีวิตท่ีดีกวาการทํา RRT ดวย

วิธีอ่ืน ปพ.ศ. 2515 ประเทศไทยไดประสบความสําเร็จในการปลูกถายไตคร้ังแรก10 จากขอมูล

สมาคมปลูกถายอวัยวะแหงประเทศไทย ระหวางป พ.ศ. 2543-2552 มีผูปวยท่ีไดรับการปลูกถายไต

ท้ังหมดถึงจํานวน 4,449 คน โดยในป พ.ศ. 2552 มีผูปวยมากถึง 308 คน  

 ในอดีตท่ีผานมา ความสําเร็จในการปลูกถายไตยังไมดี คือ อัตราการอยูรอดของ graft ท่ี 1 ป

อยูท่ีรอยละ 50 อัตราการตายอยูท่ีรอยละ 10-20 ในปพ.ศ. 2523 ไดมีการพัฒนาคร้ังสําคัญโดยการ

คนพบยา cyclosporine (CSA) ใชเปนยากดภูมิคุมกัน ทําใหความสําเร็จในการปลูกถายไตดีข้ึนกวา

ในอดีตอยางมีนัยสําคัญ คือ อัตราการอยูรอดของ graft ท่ี 1 ป มากกวารอยละ 80 อัตราการตายลดลง

เม่ือมียากดภูมิที่มีประสิทธิภาพมากข้ึน มีการใชยาคอรติโคเสตียรอยดนอยลง และมีการดูแลผูปวย

ท้ังทางอายุรกรรมและศัลยกรรมท่ีดีข้ึน สูตรยากดภูมิคุมกันท่ีเปนการรักษามาตรฐานคือ การใชยา

กดภูมิคุมกัน 3 ชนิด (triple therapy) คือ cyclosporine, prednisolone และ azathioprine การพัฒนา

คร้ังสําคัญอีก 2 คร้ัง คือ การคนพบยากดภูมิคุมกัน tacrolimus (TAC) ซ่ึงเปนยากดภูมิคุมกันในกลุม 

calcineurin inhibitor (CNI) เชนเดียวกับ CSA ยา tacrolimus เปนยากดภูมิคุมกันท่ีถือเปนยา

ทางเลือกท่ีสามารถใชทดแทน CSA ไดเนื่องจากมีการศึกษาท่ีพิสูจนถึงประสิทธิภาพของยา 

tacrolimus วามีอัตราการอยูรอดของผูปวยและ graft เทียบเทากับ CSA ยากดภูมิคุมกันท่ีสําคัญอีก
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ชนิดคือ mycophenolate mofetil (MMF) ไดรับการพิสูจนวามีประสิทธิภาพเหนือกวา azathioprine 

คือ สามารถลดอุบัติการณการเกิดการปฏิเสธไตเฉียบพลัน (acute rejection) เม่ือใหรวมกับยา CSA 

และ corticosteroids ยากดภูมิคุมกันกลุมสุดทายท่ีไดรับการพัฒนาข้ึนมาในปพ.ศ. 2542 คือ ยากลุม 

mammalian target of rapamycin inhibitor (mTOR inhibitor) มียา 2 ชนิดท่ีอยูในกลุมนี้คือ sirolimus 

(SRL) และ everolimus (EVL) ปจจุบัน เม่ือมียากดภูมิท่ีมีประสิทธิภาพมากข้ึนทําใหอัตราการอยู

รอดของ graft ท่ี 1 ปเพิ่มขึ้นเปนรอยละ 95 

  แมวาอัตราการอยูรอดของ graft ท่ีระยะเวลา 1 ป (short term outcome) จะถือวาดมีาก แต

เม่ือติดตามไปในระยะยาว (long term outcome) กลับพบวา อัตราการคงอยูของอวัยวะท่ีปลูกถายใน

ระยะยาว เชนท่ีระยะเวลา 10 ป กลับมีอัตราท่ีไมด ี สาเหตุหลักของการสูญเสียไตบริจาคหลังการ

ปลูกถายไตไปแลว 1 ป พบลักษณะทางพยาธิวิทยาท่ีมีทอไตเส่ือมสภาพและเกิดพังผืดในเน้ือไต 

(interstitial fibrosis and tubular atrophy) ซ่ึงไมทราบสาเหตุการเกดิท่ีแนนอน มีช่ือเรียกภาวะน้ี

หลายอยาง เชน transplant nephropathy, transplant glomerulopathy, chronic allograft injury, 

chronic allograft dysfunction และ chronic allograft nephropathy (CAN)1  

2.6. ภาวะการเส่ือมหนาท่ีของไตบริจาค (chronic allograft nephropathy) 

 ภาวะ chronic allograft nephropathy (CAN) คือ การเส่ือมหนาท่ีการทํางานของไตท่ีไดรับ

การปลูกถาย รวมกับการพบพยาธิวิทยาของช้ินเนื้อไตประกอบดวย chronic interstitial fibrosis, 

tubular atrophy, vascular occlusive changes และ glomerulosclerosis ซ่ึงภาวะนี้ถือเปนสาเหตุหลัก

ท่ีทําใหเกิดการสูญเสียอวัยวะท่ีทําการปลูกถาย ปจจัยเส่ียงของการเกิด CAN ประกอบดวย การ

ปฏิเสธไตท่ีปลูกถาย (Acute rejection), การใชยากดภูมิในกลุม CNI เปนระยะเวลานาน, การติดเช้ือ

ไวรัสซีเอ็มวี และโรครวมอ่ืนๆของผูปวย เชน ความดันโลหิตสูงและระดับไขมันในเลือดสูง11-20 

 อุบัติการณท่ีแนนอนของ CAN นั้นไมทราบแนนอน เนื่องจากในอดีตท่ีผานมาไมมีเกณฑ

การวินิจฉัยท่ีแนนอนสําหรับภาวะนี้ การวินิจฉัยภาวะ CAN มักพบในผูปวยหลังการปลูกถายไตไป

แลวมากกวา 3 เดือน โดยอาศัยลักษณะการเปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยาจากการเจาะตรวจช้ินเนื้อไต 

(allograft biopsy) และไมพบสาเหตุจากการปฏิเสธไต (acute rejection) ภาวะความเปนพิษจาก

ระดับยากดภูมิสูง (drug toxictity) โดยเฉพาะยาในกลุม CNI และไมพบโรคอ่ืนๆท่ีอาจเปนสาเหตุให

ไตเส่ือม ในทางคลินิค จะสงสัยภาวะนี้เม่ือพบมีการลดลงของการทํางานของไตซ่ึงตรวจพบจากการ

ท่ีมีคาครีเอตินีนในเลือดเพ่ิมข้ึน ปริมาณโปรตีนในปสสาวะเพ่ิมข้ึนซ่ึงโดยสวนใหญปริมาณโปรตีน

จะมากจนเขา nephritic range proteinuria และมีภาวะความดันโลหิตสูงท่ีคุมไดยากข้ึน14, 21 แต
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อยางไรก็ตามการตรวจพบอาการทางคลินิคดังท่ีกลาวมามักพบในชวงหลังของภาวะ CAN และสวน

ใหญมักนําไปสูภาวะการสูญเสียไต (allograft loss)18 

การเปล่ียนแปลงทางพยาธิวทิยาของภาวะ CAN เกิดข้ึนในทุกสวนของช้ินเนื้อไต ดังนี้2, 14, 22, 23 

1. ผนังหลอดเลือด (vessel walls) มีการเปล่ียนแปลงโดยมีเนื้อเยื่อเกี่ยวพันมาสะสมอยูใตช้ัน 

intimal มีเม็ดเลือดขาว mononuclear cell มาสะสม มีการแบงตัวของ myofibroblast และมีการเสีย

รูปรางและมีการแบงช้ันของผนังหลอดเลือดสวน internal elastic lamina (disruption and 

duplication) มีสมมติฐานวาเกิดการอักเสบและบาดเจ็บของเซลลผนังหลอดเลือด (endothelial 

inflammation) นํามากอนแลวนําไปสูการหนาตัวและการตีบของหลอดเลือด23 ดังรูปท่ี 2.1  การ

เปล่ียนแปลงนี้เหมือนการเกิดภาวะ thrombotic microangiopathy (TMA) เม่ือตรวจดูจากการยอม 

immunofluorescence พบมีการติดของ IgG, C3และfibrin24    

 

           
รูปท่ี 2.2 แสดงภาพจาก light microscope พบมีการสะสมของเน้ือเยื่อเกี่ยวพันจนเกิดการตีบของ

หลอดเลือดแสดงถึง healed phase จากท่ีมีการอักเสบมากอน 

 

2. Glomerular capillary walls ผนังหลอดเลือดมีการหนาตัวและมีการแยกเปน 2 ช้ัน 

(double contour appearance) คลายกับท่ีพบใน membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN) 

แตไมพบ dense deposit การตรวจพบพังผืดในไตและทอไตฝอ (interstitial fibrosis/tubular atrophy)

รวมกับผนัง glomerular basement membrane (GBM) แยกเปน 2 ช้ันเปนลักษณะท่ีพบบอยในภาวะ

ไตเส่ือม(chronic nephropathy) ในเกณฑการวินิจฉัยลักษณะทางพยาธิวิทยาตาม BANFF 

classification system2, 25, 26 ลักษณะglomeruli จะใหญและมีลักษณะเปน lobular pattern หรือ 

segmental/global sclerosis จาก electron microscope มี mesangial cell interposition และ 
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subendothelial accumulation of electron-lucent material (ดังรูปท่ี 2.2) ปจจุบัน ใชคําวา “transplant 

glomerulopathy” (TG) ในการอธิบายลักษณะทางพยาธิวิทยาท่ีพบ MPGN โดยท่ีตรวจไมพบ 

immune complex 

 

 

 
รูปท่ี 2.3 แสดงลักษณะทางพยาธิวิทยาในภาวะไตเสื่อม A) ภาพ light microscope พบ MPGN 

pattern ท่ีมีผนัง glomerular capillary หนาและแยกเปน 2 ช้ัน   B) light microscope แสดง glomeruli 

ปกติ   C) electron microscope ในภาวะ TG พบมี amorphous, electron-lucent material สะสมใน

ผนัง capillary จนทําให vascular lumen ตบีแคบ   D) EM ของ glomeruli ปกติ 

 

3. Interstitial เกดิพังผืดในเน้ือไตและมีเซลลอักเสบ mononuclearและ plasma cellเขาไป

อยูในเนื้อไตเปนหยอมๆ รวมกับการตรวจพบมีทอไตฝอและเซลลบุทอไตหลุดลอก ซ่ึงเปนลักษณะ

ท่ีไมจําเพาะ สามารถตรวจพบไดในภาวะผิดปกติอ่ืน เชน ความเปนพิษจากยา CNI (CNI 

nephrotoxicity)27 

4. Peritubular capillary basement membrane splitting and lamination พบไดในผูปวยรอย

ละ 60 จากการตรวจ EM14 

ปจจุบัน ใชเกณฑของ BANFF classification 200926, 28 ในการแบงความรุนแรงของภาวะไต

เส่ือม โดยดูลักษณะการเปล่ียนแปลงและความรุนแรงของ interstitial fibrosis/tubular atrophy 

(IF/TA) ดังนี ้

A B

C D
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Grade I: mild interstitial fibrosis (6-25 % ของ cortical area) และ mild tubular atrophy (< 25 % 

ของ area of cortical tubules) อาจจะมีหรือไมมีการเปล่ียนแปลงของ glomeruli และ vascular 

Grade II: moderate interstitial fibrosis (25-50 % ของ cortical area), moderate tubular atrophy 

(26-50% ของ area of cortical tubules) 

Grade III: severe interstitial fibrosis (> 50% ของ cortical area), severe tubular atrophy (> 50% 

ของ area of cortical tubules) 

ปจจัยเส่ียงของการเกิดภาวะ CAN 

สามารถแบงปจจัยเส่ียงตอการเกิดภาวะ CAN เปน 2 ชนิด คือ 

1. Immunologic factors  

• ภาวะปฏิเสธไต (acute rejection)29-33  

• Immunosuppressive drugs การไดรับยากดภูมิคุมกันท่ีเพียงพอเปนการปองกันไต

เส่ือมจากภาวะปฏเสธไต แตในขณะเดียวกัน ยากดภูมิบางชนิดโดยเฉพาะอยางยิ่ง

calcineurin inhibitors มีผลตอผลลัพธของไตที่ปลูกถายในระยะยาว (long-term 

graft outcome)34 

2. Nonimmunologic factors11, 12, 35-37 

• ภาวะความดันโลหิตสูง 

• Glomerular hyperfiltration and hypertrophy 

• Superimposed recurrent or de novo renal parenchymal disease 

• Delayed graft function 

• Hyperlipidemia  

 พ.ศ. 2546  Nankivell และคณะ1 ไดทําการศึกษาท่ีเปน prospective study ในผูปวยท่ีไดรับ

การผาตัดปลูกถายไตจํานวน 120 คน โดยผูปวยไดรับยากดภูมิคุมกันเปน CNI คือ 

cyclosporine/tacrolimus , prednisolone และ azathioprine/mycophenolate mofetil (MMF) พบวา 

CAN เปนการเส่ือมหนาท่ีของไต และเปนมากข้ึนตามระยะเวลา โดยจะพบพยาธิวิทยาที่มี 

tubulointerstitial damage เกิดข้ึนรวดเร็วต้ังแตในระยะ 1-2 ปแรกหลังการปลูกถายไตซ่ึงปจจัยท่ี

สงผลตอการเปล่ียนแปลงในระยะแรกคือ immunologic factors ในระยะหลัง 1 ปหลังการปลูกถาย

ไต จะพบมีการเปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยา คือ arteriolar hyalinosis, ischemic glomerulosclerosis 

และ interstitial fibrosis ท่ีเปนมากข้ึนซ่ึงสัมพันธกับภาวะความเปนพิษท่ีเกิดจากยาในกลุม CNI 
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ออกฤทธ์ิยับยั้งการแบงตัวของเซลลตรงตําแหนงจากระยะ G1 ไปสูระยะ S ในวงจรการแบงตัวของ

เซลล3 

 EVL เปนยากดภูมิคุมกันในกลุมท่ียับยั้งการแบงตัวของเซลล (antiproliferative inhibitors) 

เชนเดียวกับ sirolimus โดยการดัดแปลงโครงสรางของยา sirolimus โดยการเติม 2-hydroxyethyl 

chain เขาไปท่ีตําแหนงท่ี 40 ของ sirolimus (รูปท่ี 2.4) ผลของการดัดแปลงโครงสรางของยา ทําให 

EVL เปนยาที่ออกฤทธ์ิยับยั้งการแบงตัวของเซลลท่ีมีประสิทธิภาพดีมาก และใชเปนยากดภูมิคุมกัน

ในผูปวยปลูกถายอวัยวะ มีขอดีคือ มีความคงตัวของยาและมีคุณสมบัติในการละลายดีกวาsirolimus 

ซ่ึงทําใหยามีเภสัชจลนศาสตรท่ีดีข้ึน ทําใหยา EVL ไดรับการอนุมัติใหใชในประเทศยุโรปบาง

ประเทศต้ังแตป ค.ศ. 2003 และไดรับการอนุมัติใหใชในประเทศสหรัฐอเมริกาต้ังแตปค.ศ. 200438 

 

 

รูปท่ี 2.4  แสดงโครงสรางโมเลกุลของของ everolimus ท่ีไดจากการดัดแปลงโครงสรางของ     
sirolimus โดยการเติมสาย 2-hydroxyethyl เขาไปท่ีตําแหนงท่ี 40  
 
 ยา EVL ผลิตโดยบริษัท โนวารติส ในช่ือผลิตภัณฑ Certican® มีน้ําหนักโมเลกุล 957 ดาล

ตัน มีประจุมากกวา sirolimus สามารถละลายไดในแอลกอฮอล อีเทอร อะซีโตไนไตรลและ 

halogenated hydrocarbons ไมละลายในน้ําและ alophatic hydrocarbons แสงและอุณหภูมิมีผลตอ

การคงตัวของยา EVL พบวา เม่ือเก็บตัวอยางเลือดไวท่ีอุณหภูมิลบ 80 องศาเซลเซียส ระดับยาใน

เลือดจะคงตัวอยูไดนาน 8 เดือน 

กลไกการออกฤทธ์ิของยา EVL คือ  ในระดับเซลล ยา EVL จะไปจับกับโปรตีนในเซลลไซ

โตพลาสม FKBP-12 เกิดเปนโมเลกุล EVL-FKBP-12 complex ซ่ึงจะไปจับและรบกวนการทํางาน

ของ mammalian target of rapamycin (mTOR) ซ่ึงโปรตีน mTOR นี้มีบทบาทสําคัญตอกระบวนการ

เมตาบอลิซึม การแบงตัวและการเจริญเติบโตของเซลล ดังนั้นเม่ือยาไปรบกวนการทํางานของ
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โปรตีน mTOR นี้ทําใหเซลลหยุดการทํางานท่ีระยะ G1 ในวงจรการแบงตัวของเซลล จึงมีผลทําให

ไมเกิดการแบงตัวของ T cell lymphocyte เม่ือถูกกระตุนจาก antigen กลไกการออกฤทธ์ิของยา 

EVL นี้ไมไดเกิดข้ึนแตในเฉพาะ T-cell เทานั้น แตยังมีผลตอการแบงตัวของเซลลเม็ดเลือดและการ

แบงตัวของเซลลกลามเนื้อเรียบของผนังหลอดเลือด3  การยับยั้งการแบงตัวเซลลกลามเนื้อเรียบของ

หลอดเลือดเม่ือเกิดการบาดเจ็บตอผนังหลอดเลือด39 ทําใหไมเกิดการหนาตัวของผนังหลอดเลือดนี้มี

บทบาทสําคัญในการชลอการเส่ือมหนาท่ีของอวัยวะท่ีไดรับการปลูกถาย (progressive allograft 

dysfunction)40 (รูปท่ี 2.5) 

 

                                
รูปท่ี 2.5 แสดงการเกิดการเปล่ียนแปลงของผนังหลอดเลือด (Vascular remodeling) ในอวยัวะท่ีทํา                        
การปลูกถายซึงเปนกุญแจสําคัญทําใหเกดิการเส่ือมหนาท่ีของอวัยวะท่ีปลูกถาย 

 
ดานเภสัชจลนศาสตรของยา everolimus พบวา6, 38 
1.  การดูดซึมยา (Absorption) เม่ือบริหารยาโดยการรับประทานจะมีสัดสวนยาท่ีถูกดูดซึมเขา

สูระบบไหลเวยีนเลือดคิดเปน 16% ของปริมาณยาเร่ิมตน (Bioavailability) ความเขมขนยาข้ึนสูงสุด

(tmax) ท่ี 1-2 ช่ัวโมง หลังการบริหารยาโดยการรับประทาน ระดับความเขมขนยาสูงสุด (Cmax) 

ข้ึนกับขนาดยาท่ีรับประทาน การบริหารยารวมกับอาหารท่ีมีไขมันสูงมีผลลดระดับความเขมขนยา

สูงสุด (Cmax) และลดพื้นท่ีใตกราฟระหวางเวลาและความเขมขนยา (AUC) ลง 60% และ 16% 

ตามลําดับ ดังนั้งเพื่อเปนการลดความผันแปรของระดับความเขมขนยาแนะนําวา ใหบริหารยาแบบ

เดียวตอเนื่องไปตลอด กลาวคือ หากบริหารยารวมกับอาหารก็ใหทําเชนนั้นตลอดทุกคร้ังท่ีบริหารยา 

2. การกระจายตัวของยา (Distribution) พบวา รอยละ 75 ของยาสะสมอยูในเม็ดเลือดแดง และ
รอยละ 75 ของสวนท่ีอยูในพลาสมาจะจบักับโปรตีนในพลาสมา ปริมาตรการกระจายยา (Volume 
of distribution; Vd) ในผูปวยผาตัดปลูกถายไต คือ 342 ± 107 ลิตร  

3.  การเปล่ียนแปลงยา (Metabolism) ยา EVL ถูกเปล่ียนแปลงท่ีลําไสและตับเปนหลัก โดย

ผานการทํางานของเอนไซม cytochrome P450 (CYP) 3A4, 3A5,  2C8 และ P-glycoprotein คาคร่ึง
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ชีวิตของยาเอเวอโรลิมุสอยูในชวง 18-35 ช่ัวโมง (คาคร่ึงชีวิตเฉล่ีย 28 ช่ัวโมง) ในขณะท่ีคาคร่ึงชีวิต

เฉล่ียของยา sirolimus คือ 62 ช่ัวโมง เนื่องจากคาคร่ึงชีวิตท่ีส้ันกวาทําใหตองบริหารยาเอเวอโรลิ

มุสวันละ 2 คร้ัง ในขณะท่ีบริหารยา sirolimus เพียงวันละคร้ังเดียว 

4. การกําจัดยาออกจากรางกาย (Excretion) รอยละ 98 ของยาเอเวอโรลิมุสถูกขับออกทางน้ําดี
ในรูปของยาท่ีผานการเมตาบอลิซมแลว (metabolites) สวนอีกรอยละ 2 ถูกขับออกทางปสสาวะ 

 เภสัชจลนศาสตรของยาเม่ือเขาสูระดับคงท่ี (steady state) พบวา ยาเอเวอโรลิมุสจะเขาสู

ระดับคงท่ีใชเวลาเทากับ 3-5 เทาของคาคร่ึงชีวิตของยา คือ 4 วัน ระยะเวลาท่ีระดับความเขมขนยา

ข้ึนสูงสุด(tmax)เทากับ 1-2 ช่ัวโมงหลังจากการบริหารยา ในการศึกษาโดยบริหารยาขนาด 0.75 mg 

วันละสองคร้ังและ 1.5 mg วันละสองคร้ัง พบวา ความเขมขนยาสูงสุดเฉล่ีย (Cmax average) อยูท่ี 

11.1±4.6 ng/ml และ 20.3±8.0 ng/ml ตามลําดับ ระดับความเขมขนยาต่ําสุดเฉล่ียกอนบริหารยาม้ือ

ถัดไป (Cmin, predose trough level) เทากับ 4.1±2.1 ng/ml และ 7.1±4.6 ng/ml ตามลําดับ พื้นท่ีใต

กราฟระหวางเวลาและความเขมขนของยาเฉล่ีย (mean AUC) เทากับ 75±31 ng·hr/ml และ 131±59 

ng·hr/ml ตามลําดับ ระดับความเขมขนยาต่ําสุด (Cmin) มีความสัมพันธอยางมีนัยสําคัญกับพื้นท่ีใต

กราฟระหวางเวลาและความเขมขนของยา (AUC) โดยมีสัมประสิทธ์ิความสัมพันธอยูระหวาง 0.86-

0.94 (ระดับความสัมพันธท่ีมากกวา 0.8 แสดงถึงมีความสัมพันธตอกันมาก) คาคร่ึงชีวิตของการ

กําจัดยาเทากับ 28±7 ช่ัวโมง6, 38  

ผูท่ีมีความผิดปกติในการทํางานของไต(renal impairment)โดยท่ีคาการกําจัดครีเอตินีนอยู

ระหวาง 11-107 ml/min ไมมีผลตอเภสัชจลนศาสตรของยาเอเวอโรลิมุส ดังนั้นไมจําเปนตองปรับ

ขนาดยาในผูท่ีมีการทํางานของไตผิดปกติ ในผูท่ีมีความผิดปกติของการทํางานของตับ (hepatic 

impairment) พบวา การศึกษาในผูท่ีมีการทํางานของตับผิดปกติระดับ Child-Puge class B มีพื้นท่ีใต

กราฟระหวางเวลาและความเขมขนของยาเฉล่ีย (mean AUC) เพ่ิมข้ึน 2 เทาเม่ือเปรียบเทียบกับ

อาสาสมัครท่ีแข็งแรง ไมมีความผิดปกติของตับ โดย AUC ท่ีเปล่ียนแปลงนี้มีความสัมพันธกับระดับ

บิลิรูบินท่ีสูงมากกวา 34 mmol/L INR > 1.3 และระดับอัลบูมินท่ีนอยกวา 35 g/dL ดังนั้น ในผูท่ีมี

ความผิดปกติการทํางานของตับระดับ Child-Puge A และ B ตองมีการปรับลดขนาดยาลงคร่ึงหนึ่ง

และตองมีการเจาะตรวจระดับยาอยางใกลชิด สวนใน Child-Puge C นั้นไมมีขอมูลการศึกษาใน

ผูปวยกลุมนี้ ปจจัยทางดานอายุ เพศและน้ําหนักตัวในผูใหญพบวา ไมมีผลตอการเปล่ียนแปลงเภสัช

จลนศาสตรของยาเอเวอโรลิมุส ปจจัยทางดานเช้ือชาติพบวา ในคนผิวดํามีอัตราการขจัดยามากกวา

เช้ือชาติอ่ืนรอยละ 2038  
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จากการศึกษาพบวา ยาเอเวอโรลิมุสมีความผันแปรทางดานเภสัชจลนศาสตรระหวางบุคคล

(interindividual variability) สูงถึงรอยละ 85.4 และความผันแปรในระหวางบุคคลเม่ือทําท่ีเวลา

ตางกัน (intraindividual interoccasional variability) สูงถึงรอยละ 40.8  จึงแนะนําใหมีการเจาะตรวจ

ติดตามระดับยา (Therapeutic drug monitoring) โดยการตรวจระดับความเขมขนยาต่ําสุดกอนการ

บริหารยามื้อถัดไป (Cmin) เนื่องจากคานี้มีความสัมพันธสูงกับพื้นท่ีใตกราฟของยา (AUC) ดังท่ี

กลาวมาแลวขางตน38  

ระดับความเขมขนยาที่เหมาะสมนั้นพบวา มีการศึกษาถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัย

ของยา EVL โดยเปรียบเทียบระดับความเขมขนยาตํ่าสุด (Cmin, trough level) ในชวงนอยกวา 3 

ng/mL, 3-8 ng/mL และมากกวา 8 ng/mL ติดตามการรักษาเปนเวลา 12 เดือน พบวา ในดาน

ประสิทธิภาพนั้นเม่ือเปรียบเทียบจากอัตราการเกิดการปฏิเสธไตจากการเจาะตรวจช้ินเนื้อไต 

(biopsy proven acute rejection; BPAR) พบวาเทากับรอยละ 45.3, รอยละ 16.8 และรอยละ 8.4

ตามลําดับ อัตราการสูญเสียอวัยวะ(graft loss) รอยละ 20.3, รอยละ 4.4 และรอยละ 2.8 ตามลําดับ 

ในดานความปลอดภัยนั้น วัดจากอัตราการเกิดผลขางเคียงท่ีสําคัญคือ ระดับไขมันโคเลสเตอรอล

และไตรกลีเซอไรดในเลือดสูง เกล็ดเลือดต่ํา พบวา อัตราการเกิดไขมันโคเลสเตอรอลในเลือดสูงคิด

เปนรอยละ 78.9, รอยละ 84.3 และรอยละ 83.8  ตามลําดับ อัตราการเกิดไตรกลีเซอไรดในเลือดสูง

คิดเปนรอยละ 18.2, รอยละ 21.2 และรอยละ 26.7 ตามลําดับ อัตราการเกิดเกล็ดเลือดตํ่าคิดเปนรอย

ละ 5.5, รอยละ 4.0 และรอยละ 6.6 ตามลําดับ ดังนั้นระดับยาที่เหมาะสมในการศึกษานี้คือ Cmin 3-8 

ng/mL จากการศึกษาแสดงวาระดับความเขมขนยายิ่งสูงมีประสิทธิภาพในการรักษาดีข้ึนแตอยางไร

ก็ตามระดับสูงสุด(upper limit)ของความเขมขนยาก็ถูกจํากัดจากผลขางเคียงของยา จากการศึกษานี้

แนะนําใหใชระดับความเขมขนยาที่เหมาะสมคือ 3-8 ng/mL  

ในดานประสิทธิภาพของยามีการศึกษาท่ีสนับสนุน ดังนี้  
พ.ศ. 2547 Nashan และคณะ41 ทําการศึกษา phase II ของการพัฒนายา EVL ช่ือการศึกษา B 

156 ระยะเวลา 3 ป ทําการศึกษาในผูปวยหลังการปลูกถายไตจํานวน 111 ราย โดยสุมผูปวยเปน 2 

กลุม ท้ังสองกลุมจะไดรับยา EVL 3 มิลลิกรัมตอวัน corticosteroid และ Basiliximab ซ่ึงเปน anti 

interleukin-2 receptor ผูปวยกลุมท่ี 1 จํานวน 53 ราย จะไดรับยา CsA ขนาดปกติ โดยระดับยา CsA 

อยูในชวง 125-250 ng/mL (full-dose cyclosporine) ผูปวยกลุมท่ี 2 จํานวน 58 ราย ไดรับยา CsA 

ขนาดลดลงโดยใหระดับยา CsA อยูในชวง 50-100 ng/mL (reduce-dose cyclosporine) วัดผลตอ

ความลมเหลวทางดานประสิทธิภาพโดยวัดจากการเกิดการปฏิเสธไตท่ีวินิจฉัยจากการเจาะตรวจช้ิน
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เนื้อ (Biopsy proven acute rejection; BPAR) การสูญเสียอวัยวะท่ีปลูกถาย อัตราการตาย และไมมา

ติดตามการรักษาท่ี 6 เดือน  12 เดือนและ 36 เดือน พบวา ผูปวยในกลุมท่ีไดรับยาแบบ reduce-dose 

CsA มีผลตอความลมเหลวทางดานประสิทธิภาพนอยกวากลุมท่ีไดรับยา  full-dose CsA ในทุก

ชวงเวลา และคาการทํางานของไตท่ีปลูกถายดีกวาในกลุมท่ีไดรับยาแบบ reduce-dose CsA โดยวัด

คาการทํางานของไตจากระดับครีเอตินีนในเลือด คาการกําจัดครีเอตินีน (creatinine clearance; 

CLCr) จากการศึกษานี้แสดงถึงการเสริมฤทธ์ิกันของยา EVL และ CsA ทําใหสามารถลดขนาดยา 

CsA ลงไดโดยไมทําใหเกิดความลมเหลวในการรักษาอวัยวะท่ีปลูกถายและทําใหคาการทํางานของ

ไตดีข้ึน  

พ.ศ. 2548 การศึกษาใน phase III ของยา EVL จํานวน 2 การศึกษา คือ การศึกษาของ Stefan 

Vitko และคณะ5, 42 และการศึกษาของ Lorber MI และคณะ43 ทําในผูปวยปลูกถายไตรายใหมจํานวน 

583 รายและ 588 รายตามลําดับโดยผูปวยทุกรายไดรับยา CsA ขนาดปกติและ corticosteroid  

จากน้ันแบงกลุมโดยการสุมเปน 3 กลุม คือ กลุมท่ี1 ไดรับยา EVL 1.5 mg/day กลุมท่ี 2 ไดรับยา 

EVL 3 mg/day กลุมท่ี 3 ไดรับยากดภูมิเปน mycophenolate mofetil 2 g/day ติดตามการรักษาเปน

ระยะเวลา 2 ป วัตถุประสงคหลักของการศึกษาคือ เปรียบเทียบอุบัติการณของการเกิดความลมเหลว

ในประสิทธิภาพการรักษาโดยวัดผลจากการเกิดการปฏิเสธไตท่ีวินิจฉัยจากการเจาะตรวจช้ินเนื้อ 

(Biopsy proven acute rejection; BPAR) การสูญเสียอวัยวะท่ีปลูกถาย อัตราการตาย และไมมา

ติดตามการรักษาท่ีระยะเวลา 12 และ 36 เดือน ผลการศึกษารองท่ีตองการศึกษาคือ อัตราการรอด

ชีวิตของผูปวยและอัตราการคงอยูของอวัยวะท่ีปลูกถาย พบวา  ประสิทธิภาพของยาโดยวัดจาก

ความลมเหลวของการรักษาไมแตกตางกันในท้ัง 3 กลุม และพบวาอุบัติการณของการปฏิเสธไต

ชนิด antibody-mediated ต่ํากวาอยางมีนัยสําคัญในกลุมท่ีไดรับยา EVL แตในกลุมท่ีไดรับ EVL มี

คาครีเอตินีนในเลือดสูงกวา แตเม่ือติดตามไปท่ีเวลา 12 เดือนแลวทําการลดขนาดยา CsA ลงใหได

ระดับยาต่ําสุดกอนบริหารยาม้ือถัดไป(trough blood level) อยูในชวง 50-75 ng/mL และคงระดับยา

EVL ไวท่ีอยางนอย 3 ng/mL พบวาระดับครีเอตินีนคอยๆลดลงแสดงใหเห็นวายา EVL เองไมไดมี

ผลใหการทํางานของไตแยลง แตเปนผลจากการที่ยา EVL ไปทําใหยา CsA เกิดพิษตอไตมากข้ึน ซ่ึง

เคยมีการศึกษาถึงผลเชนเดียวกันนี้ในผูท่ีไดรับยา CsA รวมกับยา sirolimusซ่ึงเปนยาในกลุมเดียวกับ

EVL นั่นเอง  

จากการศึกษาที่กลาวมาแสดงใหเห็นวายา EVL เปนยาท่ีมีประสิทธิภาพดใีนการรกัษาผูปวย

หลังการปลูกถายไต และจากกลไกการออกฤทธ์ิของยาท่ีมีผลยับยั้งการแบงตัวของเซลลโดยมีผลตอ 
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T cell lymphocyte และ non immune cell คือ เซลลกลามเนื้อเรียบของผนังหลอดเลือดทําใหไมเกดิ

การเปล่ียนแปลงตอหลอดเลือดซ่ึงเปนกุญแจสําคัญท่ีปองกันการเกิดภาวะไตเส่ือมในระยะยาว 

(CAN) ปจจุบันจึงมีการใชยากดภูมิในกลุมนี้มากข้ึนเพื่อพยายามจะลดขนาดการใชยากดภูมิกลุม 

CNI ลงโดยหวังผลตอการทํางานของไตในระยะยาว มีการศึกษาถึงผลการใชยา EVL เพื่อลดขนาด

ยากดภูมิกลุม CNI ลงและผลตอคาการทํางานของไตหลายการศึกษาพบวา มีผลดตีอคาการทํางาน

ของไตท้ังในกลุมท่ีเร่ิมใหยา EVL ตั้งแตหลังการปลูกถายไตและกลุมท่ีไดรับการวนิจิฉัยวามีภาวะ 

CAN แลวจึงเปล่ียนมาใชยา EVL ดังนี้  

พ.ศ. 2547 Stefan Vitko และคณะ44 ไดทําการศึกษาเพื่อหาขนาดยาท่ีเหมาะสมของ EVL และ 

CsA โดยการตรวจวัดระดับยา (Therapeutic drug monitoring) CsA ทําการสุมผูเขารวมทดลองเปน 

2 กลุม ท้ัง 2 กลุมไดรับยา corticosteroid รวมกับยา CsA โดยปรับขนาดยาใหไดระดับยา CsA ท่ี

ช่ัวโมงท่ี 2 หลังการบริหารยา (C2 monitoring) อยูในชวงท่ีกําหนด และใหผูปวยกลุมแรกไดรับยา 

EVL 1.5 mg/day ผูปวยกลุมท่ี 2 ไดรับยา EVL 3 mg/day วัตถุประสงคหลักของการศึกษาคือ คาการ

ทํางานของไตวัดจากคาการกรองของไต (Glomerular filtration rate; GRF)และการกําจัดครีเอตินี

นทางปสสาวะ (creatinine clearance; CLCr) หรือระดับครีเอตินีนในเลือด (serum creatinine) พบวา 

การใหยา EVL รวมกับ CsA ในขนาดท่ีลดลงมีผลใหคาการทํางานของไตดีกวาเมื่อเปรียบเทียบกับ

การศึกษาท่ีให CsA ขนาดปกติและอุบัติการณของความลมเหลวในการรักษาก็ไมไดเพ่ิมมากกวา

การใช CsA ขนาดสูง จากการศึกษาน้ีพบวา เม่ือใหยา 2 ชนิดรวมกันสามารถลดขนาดยา CsA ลงได

ถึงรอยละ 57  โดยไมทําใหประสิทธิภาพการรักษาลดลง แตอยางไรก็ตามยังไมมีตัวเลขระดับยา 

CsA ท่ีแนนอนวาลดลงไดถึงเทาไรจึงจะปลอดภัยและยังคงประสิทธิภาพการรักษาไวไดดี  

พ.ศ. 2552 Cataneo-Davilla และคณะ45 ทําการศึกษาผลการทํางานของไตในผูปวยปลูกถายไต

ท่ีไดรับการรักษาดวยสูตรยากดภูมิในกลุม CNI คือ CsA หรือ Tacrolimus (CNI-based 

immunosuppression regimen) และไดรับการวินจิฉัยวามีการเส่ือมหนาท่ีของไต (CAN) จากการ

เจาะตรวจชิ้นเนื้อไต จากนัน้เร่ิมใหยากดภูมิ EVL ทําการสุมผูปวยเปน 2 กลุม กลุมท่ี 1 คอยๆลด

ขนาดยากดภูมิ CNI ลงรอยละ 80 ของขนาดยาต้ังตน ภายใน 8 สัปดาห กลุมท่ี 2 คอยๆลดขนาด

ยากดภูมิ CNI ลงจนหยดุภายใน 8 สัปดาหและเร่ิมยากดภูมิ mycophenolate mofetil หรือ

azathioprine โดยในระหวางการศึกษามีการปรับขนาดยา EVL เพื่อใหไดระดับยาอยูในชวงท่ี

เหมาะสมคือ 3-8 ng/mL วดัผลการทํางานของไตโดยดจูากระดับครีเอตินีนในเลือดและคาการกรอง

ของเสียจากไต (estimated GFR) พบวา เม่ือติดตามไปท่ีระยะเวลา 12 เดือนคาการทํางานของไตจาก
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เดิมท่ีมีแนวโนมคอยๆลดลงกลับเร่ิมคงท่ีและในบางรายคอยๆดีข้ึน โดยท่ีมีความปลอดภัย และ

ความเส่ียงตอการเกิดการปฏิเสธไตตํ่า ดังนั้นสูตรยากดภูมิท่ีมี EVL ยืนพื้นและพยายามลดการใชยา

กลุม CNI ลงในผูปวยท่ีไดรับการวินจิฉัยภาวะ CAN นาจะมีผลดีตอการทํางานของไตในระยะยาว  

พ.ศ. 2554 Novoa PA และคณะ46 ทําการศึกษาในผูปวยปลูกถายไตรายใหมจํานวน 114 ราย 

โดยทุกรายไดรับยากดภูมิ EVL (ระดับยาอยูในชวง 3-8 ng/mL) CsA และ corticosteroid จากน้ันทํา

การสุมผูปวยเปน 2 กลุม กลุมท่ี 1 คอยๆลดขนาดยา CsA ลงจนหยุดท่ี 4-6 เดือน รวมกับปรับระดับ

ยา EVL ใหอยูในชวง 6-12 ng/mL กลุมที่ 2 ปรับลดขนาดยา CsA ลง  ผลการศึกษาเปรียบเทียบคา

การทํางานของไตจากระดับครีเอตินีนในเลือดและคาการกรองของเสียจากไต พบวา คาการทํางาน

ของไตในกลุมท่ีหยุดยา CsA ไมแตกตางจากกลุมท่ีลดขนาดยาลง และความลมเหลวดาน

ประสิทธิภาพการรักษาไมแตกตางกัน  

จากการศึกษาทางคลินิกหลายการศึกษา6, 38, 47, 48 พบวา มีผลขางเคียงอันไมพึงประสงค 

(adverse drug events) หลายอยางท่ีเกิดข้ึนรวมกันในยากดภูมิกลุมยับยั้งการแบงตัวของเซลล (class 

effect) และการเกิดข้ึนกับขนาดยากดภูมิท่ีไดรับ ผลขางเคียงจากยาที่พบไดบอย คือ ภาวะไขมันใน

เลือดผิดปกติ (dyslipidemia) ความผิดปกติในการเมตาบอลิสมของไขมันมีหลักฐานวามี

ความสัมพันธกับการทํางานของเอนไซมไลโปโปรตีนไลเปส (lipoprotein lipase)และการลดลงของ

การสลาย VLDL apolipoprotein B100 มีการศึกษาเกี่ยวกับยา sirolimus พบอัตราการเกิดภาวะไขมัน

ในเลือดผิดปกติรอยละ 30 ถึง 50 ของผูปวยท่ีไดรับยาชนิดนี้และข้ึนกับขนาดยาท่ีไดรับ จาก

การศึกษาในยา EVL คือ การศึกษาของ Stefan Vitko และคณะในปพ.ศ. 2547 (A2306 และ A2307 

study) ท่ีกลาวมาแลวขางตนพบวาในกลุมผูปวยท่ีไดรับยา EVL ขนาดยา 1.5 มิลลิกรัมตอวันและ 

3.0 มิลลิกรัมตอวัน มีผูปวยที่มีภาวะไขมันในเลือดสูงและตองไดรับยาลดไขมันซ่ึงโดยสวนใหญ

เปนยาในกลุมสแตตินถึงรอยละ 58.9 และรอยละ 66.4 ตามลําดับ สวนในการศึกษาท่ี A2307 ก็ไม

แตกตางกันคือ มีผูท่ีมีภาวะไขมันในเลือดสูงจนตองไดรับการรักษาดวยยาถึงรอยละ  66.7 และรอย

ละ 72.7 ตามลําดับ ในสวนของ EVL นั้นเช่ือวายาไปมีผลตอการเพิ่มการแสดงออกของยีนส apo 

CIII ซ่ึงเปนปจจัยท่ีไปยับยั้งการทํางานของเอนไซมไลโปโปรตีนไลเปส และยา EVL ยังมีผลเพิ่ม

ความเขมขนของกรดไขมันในรางกายข้ึนรอยละ 42 ซ่ึงเปนผลจากการที่ยาไปกระตุนการสังเคราะห

กรดไขมันในตับ 

2.8. แนวทางการดแูลรักษาภาวะไขมันในเลือดสูงในผูปวยหลังการปลูกถายไต  
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 กลไกการออกฤทธ์ิ (mechanism of action) ของยา พบวา ATV เปน competitive inhibitor 
ของเอนไซม HMG-CoA reductase ในภาวะปกติ เอนไซมนี้มีหนาท่ีในการกระตุนปฏิกิริยาในการ
เปล่ียนจาก 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) ไปเปน mevalonate ซ่ึงเปน 
metabolites ท่ีสําคัญในกระบวนการสังเคราะหไขมันโคเลสเตอรอลในตับ ดังนั้น การไปยับยัง้
เอนไซม HMG-CoA reductase ไปลดการสังเคราะหไขมันโคเลสเตอรอลจากตับ ชวยเพิ่มตัวจบั
ไขมัน LDL ท่ีเซลลตับ (LDL receptor on hepatocyte) ทําใหมีการขนสงไขมัน LDL เขาสูเซลลตับ
มากข้ึน ระดับไขมัน LDL ในเลือดจึงลดลง ในขณะเดยีวกัน ยังสามารถชวยลดระดบัไตรกลีเซอไรด
และชวยเพิ่มระดับไขมัน HDL ไดเล็กนอย 

เภสัชจลนศาสตรของยา atorvastatin 

1. การดูดซึม (Absorption) หลังรับประทานยาไป ยาจะถูกดูดซึมอยางรวดเร็ว เวลาท่ี

ระดับยาขึน้สูงสุด (Tmax) คือ 1-2 ช่ัวโมง คา bioavailability ของยารอยละ 14 ยาจะผานการขจัดทาง

ลําไสและ first pass metabolism อาหารรบกวนการดูดซึมยา ATV โดยทําใหระดับยาสูงสุดในเลือด 

(Cmax) ลดลง รอยละ 25และมีการลดลงของคาพื้นท่ีใตกราฟระหวางเวลาและความเขมขนของยา 

(Area under the time concentration curve; AUC) รอยละ 9 แตอยางไรก็ตามอาหารไมไดมีผลตอ

ประสิทธิภาพการลดระดับไขมัน LDL ในเลือดของยา ATV  

2. การกระจายยา (Distribution) ยา ATV มีการจับกับอัลบูมินในเลือดมากกวาหรือเทากับ

รอยละ 98 ปริมาตรการกระจายยา (Vd) ของ atorvastatin acid คือ 381 ลิตร ซ่ึงปริมาตรการกระจาย

ยาท่ีสูงมากกวาปริมาตรน้ําในรางกายมากบงช้ีวา ยามีการจับตัวกับ peripheral tissue ไดดีมาก 

3. Metabolism ยา ATV มีการเมตาบอลิซึมผานทาง cytochrome P450 3A4 hydroxylation 

(CYP3A4) เพ่ือเปล่ียนจากยา ATV ไปเปน active metabolites คือ ortho- and parahydroxylated 

metabolites ซ่ึง metabolites ตัวนี้มีความสําคัญในการทําหนาท่ีในการออกฤทธ์ิถึงรอยละ 70 ของ

ปริมาณยาท้ังหมด (HMG-CoA reductase activity) จากการที่ยา ATV เปน substrate ของเอนไซม 

CYP3A4 หากผูปวยไดรับยาท่ีเปนตัวยับยั้ง (inhibitor) หรือตัวกระตุน (inducer) ของเอนไซม 

CYP3A4 ทําใหมีการเปล่ียนแปลงระดับยา ATV ในเลือดเพิ่มข้ึนและลดลง ตามลําดับ และ

ขณะเดียวกันพบวา metabolites ของ ATV ก็เปนตัวยับยั้งเอนไซม CYP3A4 เชนกัน 

4.  การขจัดยา (Elimination) ยาถูกขจัดทาง hepatic biliary excretion เปนสวนใหญ มี

เพียงสวนนอย คือ นอยกวารอยละ 2 ท่ีถูกขจัดออกทางปสสาวะ ยา ATV มีคาคร่ึงชีวิตของยา (half-

life; T1/2) 14 ช่ัวโมง และคาคร่ึงชีวิตของ HMG-CoA reductase inhibitory activity คือ 20-30 

ช่ัวโมง ซ่ึงนาจะเปนผลจากของ active metabolites นอกจากนี้ ATV ยังเปน substrates ของ 
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intestinal P-glycoprotein efflux transporter ซ่ึงทํางานในการขนสงยา ATV กลับสูลําไสในชวงท่ีมี

การดูดซึมยา49  

ในผูปวยท่ีมีโรคตับ ระดับความเขมขนยาในเลือดมีการเปล่ียนแปลงอยางมีนัยสําคัญใน

ผูปวยท่ีมีภาวะตับทํางานผิดปกติ ผูปวยท่ีมีภาวะตับแข็ง child A มีการเพ่ิมข้ึนของ Cmax และ AUC 

4 เทา และในผูปวย child B มีการเพิ่มขึ้นของ Cmax  16 เทา และมีการเพิ่มข้ึนของ AUC 11 เทา 

 พบวา pharmacogenetic มีบทบาทในการเปล่ียนแปลงยา ATV มี genetic polymorphisms 

หลายชนิดมีความสัมพันธกับอุบัติการณของผลขางเคียงจากยา ATV ท่ีเพ่ิมสูงข้ึน ปรากฏการณท่ี

เกิดข้ึนมีสมมติฐานวาสัมพันธกับระดับ active metabolites ท่ีสูงข้ึนในเลือด เชน atorvastatin lactone 

และ p-hydroxyatorvastatin จึงมีขอแนะนําวาควรมีการติดตามระดับยา ATV และ active 

metabolites ในผูที่มี gene susceptibility50 

2.10 การบริหารยาเอเวอโรลิมุสรวมกับยาอะทอวาสแตตนิ 

พ.ศ. 2544 John M. Kovarik และคณะ4, 51 ไดศึกษาผลของเชื้อชาติและยาท่ีไดรับตอเภสัช

จลนศาสตรของยา EVL ในผูปวยท่ีไดรับการปลูกถายไต ศึกษาในผูปวยท่ีไดรับการปลูกถายไตไป

เปนระยะเวลา 6 เดือนจํานวน 673 ราย แลววัดผลของเช้ือชาติและยาอ่ืน ๆ ตอการขจัดยา EVL ออก

จากรางกายและระดับยา พบวา ในกลุมชนผิวดําจะมีคาการขจัดยา (clearance) สูงกวาประชาชนกลุม

อ่ืนรอยละ 20 ในขณะท่ียาท่ีถูกเมตาบอลิสมผานเอนไซม CYP3A4 จะไปลดการขจัดยา EVL และ

ทําใหระดับยาในเลือดสูงข้ึน โดยยาท่ีมีผลในการศึกษานี้คือ erythromycin, fluconazole, 

itraconazole และ verapamil สวนยา HMG-CoA reductase inhibitirs นั้นมีขอมูลวาไมมีผลกระทบ

ตอเภสัชจลนศาสตรของยา EVL แตผลของยา EVL ตอยา statin นั้นไมทราบเน่ืองจากไมไดมีการวัด

ระดับยา  จึงควรมีการศึกษาถึงผลของยา EVL ตอยา statin ในผูปวยท่ีไดรับการปลูกถายไตและตอง

ไดยากดภูมิคุมกันอยางตอเนื่อง 

พ.ศ. 2545 Kovarik และคณะ52 ไดศึกษาผลของการใหยากดภูมิคุมกัน EVL รวมกับยาลด

ไขมัน 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A(HMG-CoA) reductase inhibitirs คือ ATV และ 

Pravastatin แลวดูผลกระทบของยาตอกันในดานเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตร ศึกษาใน

ผูชายท่ีมีสุขภาพแข็งแรง 24 ราย โดยผูเขารวมท้ัง 24 รายจะไดรับ single-dose oral treatment 3 อยาง 

คือ EVL 2 mg, ATV 20 mg หรือ Pravastatin 20 mg และ EVL 2 mg + ATV 20 mg/ Pravastatin 20 

mg และทําการเก็บเลือดกอนและหลังรับประทานยาแลวหาคาระดับความเขมขนยาสูงสุด (Peak 

concentration; Cmax) เวลาท่ียาถึงระดับความเขมขนสูงสุด (time to reach the peak; tmax) คาคร่ึง
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ชีวิต (half-life; t1/2) และ area under the concentration-time curve(AUC) พบวา การใหยา EVL 

รวมกับ ATV หรือ Pravastatin ไมสงผลกระทบตอยา EVL คือ Cmax ของ EVL ลดลงเพียงรอยละ 9 

และรอยละ 10  ตามลําดับ สวน AUC of  EVL ลดลงเพียงรอยละ 5 และรอยละ 6  ตามลําดับ 

ในขณะท่ีผลของยา EVL ตอเภสัชจลนศาสตรของยา ATV/Pravastatin ทําใหมีการเปล่ียนแปลงของ 

HMG-Co A reductase inhibitors ไมเกินรอยละ 16  ซ่ึงไมจําเปนตองมีการปรับขนาดของยาท่ีให แต

อยางไรก็ตามการศึกษานี้เปนการศึกษาในคนสุขภาพแข็งแรง และศึกษาผลของยาท่ีไดรับเพียงคร้ัง

เดียว การศึกษาในผูปวยท่ีไดรับการปลูกถายไตและไดรับยาตอเนื่องจึงตองไดรับการศึกษาตอไป 

เปนท่ีมาของงานวิจยันี้ ท่ีตองการทราบวาในผูปวยท่ีไดรับการปลูกถายไตและไดรับยากด

ภูมิ EVL แลวมีภาวะไขมันในเลือดสูง เม่ือไดรับยา ATV แลวจะมีผลตอเภสัชจลนศาสตรของยา 

EVL หรือไมเนื่องจากยาท้ังสองชนิดมีการเมตาบอลิสมผานทางเอนไซมตัวเดยีวกัน  
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บทที่ 3  
วิธีดําเนินงานวิจัย 

3.1. รูปแบบงานวิจัย (research design) 

 Experimental, two-sample crossover clinical trial 

3.2. ระเบียบวิธีการวิจัย (Research methodology) 

3.2.1. ประชากรท่ีศึกษา 

 ประชากรเปาหมาย (Population) คือ ผูปวยไทยท่ีอายุมากกวาหรือเทากับ 18 ปท่ีไดรับการผาตัด

ปลูกถายไต แลวไดรับยากดภูมิคุมกัน EVL และมีภาวะไขมันโคเลสเตอรอลในเลือดสูง 

 ประชากรตัวอยาง (Sample population) คือ ผูปวยไทยท่ีอายุมากกวา 18 ปท่ีไดรับการผาตัดปลูก

ถายไต แลวไดรับยากดภูมิคุมกัน EVL และมีภาวะไขมันในเลือดสูง ท่ีมารับการตรวจรักษาท่ีคลินิก

หลังผาตัดปลูกถายไต โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สภากาชาดไทย โดยมีกฎเกณฑในการคัดเลือกเขามา

ศึกษาและตัดออกจากการศึกษาดังนี ้

 เกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษา (Inclusion criteria) 

1. ผูหญิงหรือผูชายท่ีมีอายุมากกวา หรือเทากบั 18 ป 

2. ผูปวยไตวายระยะสุดทายท่ีไดรับการผาตัดปลูกถายไต และไดรับยากดภูมิคุมกัน   EVL 

อยูแลวหรือมีขอบงช้ีในการไดรับยา EVL คือ มีผลพยาธิวิทยาจากการเจาะช้ินเนือ้ไต

เขาไดกับภาวะไตเสื่อมจากภาวะเปนพิษจากยากดภูมิกลุม calcineurin inhibitor (CNI 

intoxication) และไดรับการปรับยา EVL จนไดระดับยาอยูในชวง 3-12 ng/mL เปน

เวลาอยางนอย 2 สัปดาห 

3. ผูปวยไตวายระยะสุดทายท่ีไดรับการผาตัดปลูกถายไต แลวไดรับยากดภูมิคุมกัน EVL 

และมีภาวะไขมันโคเลสเตอรอลในเลือดสูง คือ LDL cholesterol ≥ 70 mg/dL หรือ

ไดรับการรักษาดวยยาลดไขมันอยูแลว 

4. สามารถปฏิบัติตามระเบียบวิธีวิจยัได และสามารถมาตรวจติดตามไดตอเนื่องตามนัด 

5. ผูเขารวมการศกึษาตองลงช่ือในใบยินยอมเขารวมการวจิยั 

เกณฑในการตดัออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

1. ผูปวยที่ไมสมัครใจยินยอมเขารวมงานวจิยั 
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2. ผูปวยไตวายระยะสุดทายท่ีไดรับการผาตัดปลูกถายไต แลวไดรับยากดภูมิคุมกัน EVL 

แตไมมีภาวะไขมันโคเลสเตอรอลในเลือดสูง 

3. ผูเขารวมวิจยัท่ีไดรับผลขางเคียงรุนแรงจากการวจิัย 

3.2.2. เทคนิคในการสุมตัวอยาง (Sampling techniques) 

 ในการศึกษาน้ีทําการแบงกลุมผูปวยเปน 2 กลุม คือ กลุมท่ีไดรับยา EVL กอน และกลุมท่ี

ไดรับยา EVL รวมกับยา ATV กอน โดยผูปวยท่ีมีภาวะไขมันในเลือดสูงและไดรับการรักษาดวยยา

ลดไขมันกลุม HMG-CoA reductase inhibitors หรือ statin อยูแลวจะถูกแบงเขากลุมท่ีไดรับยา EVL 

รวมกับ ATV ในขณะท่ีผูปวยที่มีภาวะไขมันในเลือดสูงแตยังไมไดรับลดไขมันในเลือดจะถูกแบง

เขากลุมท่ีไดรับยา EVL อยางเดียวกอน เนื่องจากตองคํานึงถึงการรักษาภาวะไขมันในเลือดสูงของ

ผูปวยรวมดวย  

3.2.3. การคํานวณขนาดตัวอยาง (sample size determination) 
กําหนดให α = 0.05  , Z α/2 = 1.64 (two-tailed) 

            β = 0.2 , power = 1 – β = 0.8 ,  Zβ = 0.84 

จากสูตร two-sample crossover sample size determination คือ 

     N  =   [Zα/2 + Zβ]2 σ2
m   

                         2�2 
σ2

m = variance of difference เปนคาความแปรปรวนของความแตกตางของประชากรใน

กลุมท่ีไดรับยา EVL อยางเดยีวและประชากรท่ีไดรับยา EVL รวมกับยา ATV 

จากการรวบรวมวรรณกรรมที่ผานมายังไมเคยมีการศึกษาท่ีทําในผูปวยปลูกถายไตท่ีไดรับ

ยา EVL รวมกับยาลดไขมัน ATV จึงไมมีคา variance of difference ท่ีแทจริง แตเนื่องจากประชากร

ท่ีไดรับยาในท้ังสองกลุมเปนประชากรที่ไดรับการปลูกถายไตเชนเดียวกัน จึงเช่ือวา variance of 

difference นาจะมีคาเทากับความแปรปรวนของกลุมประชากรท่ีไดรับการปลูกถายไตและไดรับยา 

EVL จนอยูใน steady state โดยจากการศึกษาที่ผานมาพบวา ผูท่ีไดรับยา EVL ขนาด 1 มิลลิกรัม วัน

ละ 2 คร้ัง จะมีคาเฉล่ียและคาเบ่ียงเบนมาตรฐานของพื้นท่ีใตกราฟความเขมขนของยาและเวลา คือ 

81 และ 34 ไมโครกรัม ช่ัวโมงตอลิตรตามลําดับ 

ดังนั้น  σ2
m  =  SD2  =  (34)2 

� = Mean reference group – mean test group 
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จากการรวบรวมวรรณกรรมดังกลาวแลววายังไมเคยมีการศึกษาในกลุมผูปวยท่ีไดรับ EVL 

รวมกับ ATV มากอน แตจากการปรึกษาผูเช่ียวชาญ(expert opinion)ใหความเห็นวา ความแตกตาง

ของคาเฉล่ียAUC ท่ี 20 เปอรเซนตทําใหเกิดการเปล่ียนแปลงทางคลินิกได ดังนั้น 

� = 0.2 x mean AUC in everolimus group = 0.2 x 81 

N  =   [1.96 + 0.84]2 (34)2 

                             2(0.2x81)2 

                        =  17.27  ≈  18 คน 

 คิด drop out rate 10%  =  2 คน   

 ดังนั้น ขนาดตัวอยางในการศึกษานี้เทากับ 20 ราย (กลุมละ 10 ราย) 

3.3. การดําเนินการวิจัย  

3.3.1. วิธีการวิจัย 

1.  ช้ีแจงวัตถุประสงค ข้ันตอนการวิจัย ประโยชนท่ีผูเขารวมวิจัยจะไดรับ ผลขางเคียงท่ีอาจเกิดข้ึน 

และผูเขารวมวิจัยมีสิทธิท่ีจะปฏิเสธหรือถอนตัวจากการทดลองเม่ือใดก็ไดโดยไมมีผลตอการ

ดูแลรักษา  

2.    ขอความยินยอมจากผูเขารวมวิจัยกอนเร่ิมดําเนินการวิจัย 

3.  ซักประวัติ ตรวจรางกายและผลตรวจทางหองปฏิบัติการพื้นฐานของผูเขารวมวิจัย ท้ังนี้เพื่อเก็บ

ขอมูลพื้นฐาน เขาไดกับ inclusion criteria และไมมี exclusion criteria 

4.    ทําการตรวจวัดระดับยา EVL ของผูปวยและปรับยาใหระดับยาอยูในชวง 3-12 ng/ml เปน เวลา

อยางนอย 2 สัปดาหกอนเร่ิมเขาสูการวิจัย (run-in period) 

5.   ผูวิจัยทําการจัดกลุมผูเขารวมการวิจัย EVL โดยถาเปนผูปวยรายใหมหรือไมไดรับยา ATVใหจัด

เขากลุมท่ีไดรับยา EVL อยางเดียว แตถาเปนผูปวยท่ีไดรับยาลดไขมันอยูแลวใหจัดเขากลุมท่ี

ไดรับยา EVL และ ATV 20 mg 

6.   ผูเขารวมวิจัยจะไดรับยาเปนเวลา 1 เดือน โดยจะมีการเก็บเลือดเพ่ือตรวจวัดระดับยา EVL level 

ใหอยูในชวง 3-12 ng/ml 

7.   เม่ือไดรับยาจนครบ 1 เดือน จะทําการบรรจุผูเขารวมวิจัยเขานอนโรงพยาบาลจุฬาลงกรณเปน

เวลา 1 วันท่ีศูนย CRC (clinical research center) ท่ีตึกอปร. ช้ัน 7 ในวันท่ีมาเก็บขอมูลการ

ศึกษาวิจัย 12 ช่ัวโมง ทําการเก็บเลือด whole blood 3 ml ใน EDTA coated collection tube และ

นําไปวัดระดับความเขมขนของยา EVL ท่ีเวลากอนรับประทานยา และหลังรับประทานยา 0.5, 
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1, 1.5, 2, 2.5, 3, 4, 8, 12 ช่ัวโมง และตรวจเลือดเพ่ือวัดคาการทํางานของไต ตับ และคาเอนไซม

ของกลามเน้ือ (serum BUN, creatinine, electrolyte, SGOT, SGPT, creatine 

phosphokinase;CPK,LDH) 

8.   หลังการเก็บตัวอยางเลือดคร้ังท่ี 1 ใหผูเขารวมการวิจัยท้ัง 2 กลุมรับประทานยา EVL อยางเดียว

เปนเวลา 1 เดือน โดยมีการตรวจวัดระดับยา EVL level ใหอยูในชวง 3-12 ng/ml (Wash out 

period) 

9.  ผูเขารวมการวิจัยท่ีเคยไดรับยา EVL อยางเดียวจะถูกสลับมาใหยา EVL รวมกับ ATV 20 mg 

และกลุมท่ีไดรับ EVL รวมกับ ATV 20 mg มากอนจะถูกสลับมาใหยา EVL อยางเดียว โดยให

เปนระยะเวลา 1 เดือน 

10.  เม่ือไดรับยาจนครบ 1 เดือน จะทําการบรรจุผูเขารวมวิจัยเขานอนโรงพยาบาลจุฬาลงกรณเปน

เวลา 1 วันท่ีศูนย CRC (clinical research center) ท่ีตึกอปร. ช้ัน 7 ในวันท่ีมาเก็บขอมูลการ

ศึกษาวิจัย 12 ช่ัวโมง  ทําการเก็บเลือด whole blood 3 ml ใน EDTA coated collection tube และ

นําไปวัดระดับความเขมขนของยา EVL ท่ีเวลากอนรับประทานยา และหลังรับประทานยา 0.5, 

1, 1.5, 2, 2.5, 3, 4, 8, 12 ช่ัวโมง และตรวจเลือดเพื่อวัดคาการทํางานของไต ตับ และคาเอนไซม

กลามเนื้อ (serum BUN, creatinine, electrolyte, SGOT, SGPT, creatine 

phosphokinase;CPK,LDH) 

11.  เม่ือครบกําหนด 12 ช่ัวโมง จําหนายผูเขารวมวิจัยออกจากโรงพยาบาล นัดมาตรวจติดตามผล

วันท่ี 7 เจาะเลือดตรวจระดับยา EVL กอนรับประทานยา (Co EVL) วัดคา serum BUN, 

creatinine, SGOT, SGPT, CPK หลังจากนั้นนัดตรวจติดตามผูปวยตามความเหมาะสม 

12.  นําคาระดับความเขมขนยาทีจุ่ดเวลาตางๆท่ีตรวจวเิคราะหไปทําการหาคาเฉล่ีย 12-hour AUC 

โดยใช  trapezoidal rule เปรียบเทียบระหวางผูปวยท่ีไดรับยา EVL รวมกับยา ATV 20 mg และ

ผูปวยที่ไดรับยา EVL เพียงอยางเดยีว 
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แผนภูมิท่ี 3.1 แสดงข้ันตอนวิธีการวิจยั  

 

3.3.2. ตัวแปรในงานวิจัย 

• พื้นที่ใตกราฟระหวางเวลาและระดับความเขมขนของยา EVL หลังบริหารยา 12 ช่ัวโมง 

(Area under the time concentration curve, 12-hour AUC) 

• ระดับความเขมขนสูงสุดของยา EVL (Cmax) 

• ระยะเวลาถึงระดับความเขมขนยาสูงสุด (Tmax) 

• Renal function : serum creatinine, estimated GFR, 24 hour urine creatinine clearance 

• Lipid profile : total cholesterol, triglyceride, LDL, HDL 

• Liver function test : albumin, total bilirubin, direct bilirubin, SGOT, SGPT, alkaline 

phosphatase 

• Complete blood count 

• Creatine phosphokinase (CPK) 

• 24 hour urine protein 

3.4. การสังเกตและการวัด (Observation and Measurement) 

3.4.1. การวัด 

      ผูปวยแตละรายจะทําการเก็บเลือด 2 คร้ัง คือ หลังไดรับยา 1 เดือนและ 3  เดือน แตละคร้ังจะมี

การเก็บตัวอยางดังนี ้

Enroll 

Run in 

2 weeks 

Everolimus 

Everolimus + Atorvastatin 

1 month 

AUC1 

1 month 1 month 

AUC2 

Everolimus 

Everolimus + Atorvastatin 

Wash out period 
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• เก็บเลือดจากเสนเลือดดําสวนปลายคร้ังละ 3 มิลลิลิตร เพื่อสงตรวจวดัระดับความเขมขนยา 

everolimus กอนรับประทานยา และ 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 4, 6, 8, 12 หลังรับประทานยา โดย

เก็บเปน whole blood ใสในหลอด EDTA tube 

• เก็บเลือดจากเสนเลือดดําสวนปลายสงตรวจ CBC, BUN, serum creatinine, liver function 

test, lipid profile 

• เก็บปสสาวะ 24 ช่ัวโมง (24 hour urine) สงตรวจ protein, creatinine clearance 

• นําตัวอยางเลือดและปสสาวะท่ีเก็บสงตรวจ ถาเลือดยังไมไดรับการตรวจทันที ใหเกบ็รักษา

ไวท่ีอุณหภมิู 2-8 องศาเซลเซียส สามารถเก็บไวไดเปนเวลา 3 วัน แตถาการตรวจวเิคราะห

ทําหลังจาก 3 วัน ตองเก็บรักษาตัวอยางเลือดท่ีอุณหภูมิต่ํากวา -10 องศาเซลเซียส สามารถ

เก็บไวได 28 วนั 

3.4.2. เคร่ืองมือและวิธีการวัดระดับความเขมขนยา Everolimus 

3.4.2.1. หองปฏิบัติการ 

 หองปฏิบัติการพิเศษฮอรโมนวิทยา ตึกอานันทมหดิล ปรมราชาธิราช (อปร.) ช้ัน 11 

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

3.4.2.2. เคร่ืองวัด 

 CDx90 Analyzer โดยเคร่ืองสามารถทดสอบตัวอยางไดคร้ังละ 10 ตัวอยาง 

3.4.2.3. เทคนิคในการวัดระดับความเขมขนยา everolimus 

 วิธี homogeneous particle-enhanced turbidimetric immunoassay (QMS® EVEROLIMUS 

Immunoassay, Thermo Fisher Scientific Inc.) 

3.4.2.4. น้ํายาท่ีใชในการทดลอง 

• Reagent Kit ประกอบดวย 

Reagent 1   Anti-Everolimus Polyclonal Antibody (Rabbit) 

    Preservatives : sodium azide 

Reagent 2   Everolimus-coated Microparticles 

    Preservatives : sodium azide 

Precipitation reagent  Sodium azide 

• Calibrator การทดสอบ QMS Everolimus assay ตอง calibrate เคร่ืองทุกคร้ังท่ีเปดใชน้ํายา

กลองใหม โดยทําการทดสอบ 6 จุด โดยแตละจุดถูกทําซํ้า 2 คร้ังเพื่อเปรียบเทียบกนั รวม
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เปน 12 จุด และตองทํารวมกับน้ํายา control อยางนอย 2 ระดับ หากคาน้ํายา control ตกอยู

นอกชวง (acceptable range) ตองทําการ calibrate ใหม 

• น้ํายา Control มี 3 ระดับ 

Control 1  ควบคุมคาระดับตํ่า mean 3.93 ng/mL 

Control 2 ควบคุมคาระดับกลาง mean 8.20 ng/mL 

Control 3  ควบคุมคาระดับสูง mean 14.90 ng/mL 

• น้ํายาทําละลาย Dilution 

ใชน้ํายา QMS Everolimus Calibrator A (Cal A) ซ่ึงมีคา 0.0 ng/mL ในการทําละลาย

ตัวอยางเลือดท่ีมีคาสูงกวาชวงคาท่ีกําหนดของเคร่ือง 

3.4.2.5. การเตรียมสารตัวอยาง (Extraction procedure for samples) 

 1. เตรียม microcentrifuge tubes ท่ีกําหนดหมายเลขไวบนหลอดเพื่อปองกันการสับเปล่ียน

ตัวอยางเลือดจาํนวนเทากับจาํนวนตัวอยางเลือดและ control 

 2. พลิกหลอดตัวอยางเลือดไปมาเพ่ือใหเม็ดเลือดและน้ําเลือดรวมตัวกนั 

 3.ใชปเปตดูดตัวอยางเลือดจากหลอด EDTA tube 300 ไมโครลิตร ใสหลอด 

microcentrifuge tube ท่ีมีหมายเลขตรงกนั 

 4. ใชปเปตดูด methanol 350 ไมโครลิตรใสลงในหลอด microcentrifuge tube 

 5. ใชปเปตดูดน้ํายา precipitation reagent 50 ไมโครลิตร ใสในหลอด microcentrifuge tube 

 6. ปดฝาหลอด microcentrifuge tube ทันทีเพื่อปองกันการระเหย จากนั้นทําการผสมสารให

เขากัน (mixing)โดยใชเคร่ืองผสม mix/vortex ท่ีความเร็วสูงสุด เปนเวลา 10 วินาที ข้ันตอนนี้ตอง

แนใจวาสารละลายผสมเขากันดีแลว คือ หลังจากผสมกันสารละลายจะเปล่ียนจากสีแดงเปน

สารละลายเน้ือเดียวกันสีน้ําตาล 

 7. นําหลอด microcentrifuge tube ใสในเคร่ือง micro-centrifuge ทําการปนท่ีความเร็ว 

13,400 g เปนเวลาอยางนอย 8 นาที 

 8. หลังจากทําการปนแยก ใชปเปตดูดสวนน้ําใสดานบนอยางนอย 350 ไมโครลิตร ลงใน

หลอดทดลองใส แลวนําไปใสในเคร่ืองวดั 

3.4.2.6. ชวงคาของระดับยา 
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 เคร่ืองวัดสามารถวัดระดับความเขมขนยาไดในชวง (assay range) 1.5 – 20 ng/mL หากคา

สูงหรือตํ่ากวานี้ เคร่ืองวัดจะแสดงผลวา ผิดพลาด (error) ถาคาระดับยามากกวา 20 ng/mL ตองทํา

การ dilute ตัวอยางเลือดเพื่อใหสามารถอานคาได 

3.4.2.7. ขั้นตอนการเจือจางตวัอยางเลือด (Manual dilution protocol) 

 ทําการเจือจางตัวอยางเลือดในกรณีท่ีตวัอยางเลือดมีระดบัความเขมขน EVL มากกวา 20 

ng/mL ทําการเจือจางตัวอยางเลือดดวย CAL A (0.0 ng/mL) กอนท่ีจะนําตัวอยางไปผานข้ันตอน

เตรียมสารตัวอยาง หลังไดระดับความเขมขนยา EVL แลวตองคํานวณคาระดับยาจริงโดยการคูณ

ดวย manual dilution factor ดังนี ้

 Final sample concentration = Reported concentration x Manual dilution factor 

 Manual Dilution Factor =  (Volume of sample + Volume of CAL A)  

                                                                   Volume of sample 

3.4.2.8. การควบคุมคุณภาพ (Quality control) 

 เคร่ืองวัดสามารถตรวจวัดตัวอยางเลือดไดคร้ังละ 10 ตัวอยาง ในการตรวจวัดแตละรอบตอง

มีการทํา control 1 ระดับดวยเสมอและในการทํา 1 วัน ตองมีการตรวจวัดคา control ท้ัง 3 ระดับ

เสมอ คา control ท่ีอยูนอกชวงคาท่ียอมรับไดจะตองทําการตรวจวดัใหม 

3.4.2.9. คาความไว ความเทีย่งตรงของเคร่ืองวัด 

• Sensitivity: QMS everolimus immunoassay มี lower limit of quantification เทากับ 1.3 

นาโนกรัม/มล. 

• Precision: Intra-assay variability และ inter-assay variability ท่ีระดับความเขมขนของ 

everolimus 3.8, 8 และ 14.4 นาโนกัม/มล. มีคา coefficient of variation (CV%) นอย

กวา 10% คือ 8.3, 6.1 และ 7.1 % ตามลําดบั 

• Accuracy: ท่ีระดับความเขมขนของ everolimus 2.23, 4.46, 8.93, 11.16, 13.39,15.63, 

17.86 และ 20.09 นาโนกรัม/มล. มีคา mean recovery เทากับ รอยละ 100 (90-110) 

3.4.3. เคร่ืองมือท่ีใชในการวดัตัวแปรอ่ืน 

• Serum creatinine วัดโดยวิธี enzymatic 

• Estimated GFR (eGFR) โดยใชสูตร Thai MDRD equation คํานวณจากเพศ อายุ ครีเอตินีน 

• Creatinine clearance คํานวณจากคา 24 hour urine creatinine, urine volume และ serum 

creatinine 
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3.5. ส่ิงแทรกแซง (Intervention)  
 ขอความยินยอมจากอาสาสมัครและ inform consent กอนเริ่มงานวิจยั 
 แบงการศึกษาเปน  3 ระยะ คือ ระยะกอนแบงกลุม, ระยะหลังการแบงกลุมและระยะหลัง

จบการศึกษา 

1. ระยะกอนการแบงกลุม (pre-randomization period, run-in period) 

    หลังคัดเลือกผูปวยตามเกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษาแลว แจงขอมูลและขอความ

ยินยอมเขารวมงานวิจยั โดยปรับขนาดยา EVL ใหระดับความเขมขนยากอนรับประทานยา (Co 

everolimus level) อยูในชวง 3-12 ng/mL เปนเวลาอยางนอย 2 สัปดาห ซ่ึงระดับยานี้เปนระดับท่ี

ปลอดภัย มีความเสี่ยงในการเกิดการปฏิเสธไตนอย โดยผูปวยจะคงขนาดยา EVL ท่ีรับประทานนี้

ไปจนจบการศกึษา 

2. ระยะหลังการแบงกลุม (post-randomization period) 

จําแนกผูปวยเปน 2 กลุม โดยผูปวยท่ีไดรับยาลดไขมันอยูแลวจะไดรับการจัดเขากลุมท่ี

ไดรับยา EVL รวมกับ ATV 20 mg ในขณะท่ีผูปวยที่มีภาวะไขมันในเลือดสูงแตยังไมไดเร่ิม

รับประทานยาลดไขมัน จะถูกจัดเขากลุมท่ีไดรับยา EVL กอน ดังนี ้

กลุมท่ี 1 : ผูปวยไดรับยา EVL อยางเดยีว แลวจึงสลับใหไดรับยา EVL รวมกับ ATV 20 

mg รับประทานพรอม EVL ม้ือเชา 08.00 น. 

กลุมท่ี 2 : ผูปวยไดรับยา EVL รวมกับ ATV 20 mg พรอม EVL ม้ือเชา 08.00น. แลวจึง

สลับใหไดรับยา EVL อยางเดียว 

ผูปวยไดรับยาเปนเวลา 1 เดือน แลวทําการเก็บตัวอยางเลือดเพื่อหาคา area under the 

time concentration curve คร้ังท่ี 1 (AUC1) จากนัน้ผูปวยจะไดรับยา EVL อยางเดียวเปนเวลา 1 

เดือน (wash out period) จากนั้นจึงไดรับการรักษาท่ี 2 เปนเวลา 1 เดือน จึงเก็บตัวอยางเลือดเพื่อหา

คา AUC คร้ังท่ี 2 (AUC2) และในชวงระหวางการวจิัย ผูปวยจะไดรับยารวมชนิดอ่ืนเหมือนเดิม 

3. ระยะหลังจบการศึกษา (post—study period) 

หลังส้ินสุดการวิจัย ผูวจิัยจะปรับยา EVL เพื่อใหระดับ Co EVL level อยูในชวง 3-12 

ng/mL และ ปรับยา ATV เพื่อใหระดับ LDL cholesterol ต่ํากวา 70 mg/dL 

การประเมินความปลอดภยั 

• สอบถามอาการท่ีเปนผลขางเคียงจากยา (adverse events) 

• ตรวจรางกายและวัดสัญญาณชีพ (vital signs) 
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• การตรวจทางหองปฏิบัติการ : lipid profile, SGOT, SGPT, CPK, CBC, serum 

creatinine 

ผลขางเคียงท่ีอาจเกิดขึ้นและแนวทางปองกันแกไข 
 ยา ATV มีขอมูลที่แสดงถึงผลขางเคียงจากยาท่ีพบได ดงันี้ 

• Musculoskeletal จากรายงานของ FDA พบผลขางเคียงในระบบกลามเนื้อมากท่ีสุด 

ประมาณรอยละ 10 มีอาการปวดเม่ือยกลามเนื้อ (myalgia) สวนภาวะกลามเนื้อ

สลายจากยา (Drug-induced rhabdomyolysis) Lipitor นั้นมีเพียงรายงานเคสเทานั้น 

โดยความเส่ียงจะเพิ่มข้ึนในผูหญิง อายุมาก ตัวเล็ก มีภาวะท่ีตับหรือไตทํางาน

ลดลง โรคเบาหวาน ใชแอลกอฮอล ภาวะไทรอยดฮอรโมนตํ่า  

• Hepatic พบมีคาเอนไซมตบัข้ึนได hepatitis, cholestatic jaundice, fulminant 

hepatic failure โดยถาคา SGOT, SGPT เพิ่มข้ึนมากกวา 3 เทา ควรหยดุยา 

• Gastrointestinal พบไดรอยละ 4 มีอาการทองเสีย ทองผูก ทองอืด ปวดทอง ซ่ึง

อาการสวนใหญไมรุนแรงและเปนเพยีงช่ัวคราว 

• อาการทางระบบอ่ืนท่ีพบไดแตไมบอย เชน อาการทางระบบประสาท อาจมีอาการ

ปวดศีรษะ ออนเพลีย เวียนหวั  

• Hypersensitivity มีอาการตัง้แตไข หนาวส่ัน ผ่ืนลมพิษ(urticaria) angioedema 

จนถึงรุนแรงเปน anaphylaxis 

แนวทางการปองกันแกไขมีดังน้ี 

1. แจงขอมูลแกผูรวมวิจยักอนทําการวิจยั 

2. กรณีมีอาการผิดปกติใดๆ ผูรวมวิจัยสามารถติดตอผูทําการวิจัยไดตามเบอร

โทรศัพทและที่อยูท่ีแนบในเอกสารชี้แจง 

3. หากมีความเสียหายใดๆอันเกิดจากยาหรืองานวิจยั ผูทําการวิจัยยนิดีชําระ

คาใชจายท้ังหมด 

การถอนตัวจากงานวิจัย 

• ผูปวยมีความตองการถอนตัว 

• ผูปวยไมมาตรวจติดตาม 

• ผูปวยมีภาวะแทรกซอนรุนแรงจากการไดรับยาระหวางการวิจัย ไดแก แพยา

รุนแรง ภาวะกลามเนื้อสลาย  
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• เกิดภาวะการปฏิเสธไต 

Compliance improving strategies 

• อธิบายการปฏิบัติตัวและการกินยา 

• มีฉลากแจงการกินยาชัดเจน โดยเฉพาะ ATV ท่ีกินพรอม EVL ม้ือเชา 

• มีการโทรศัพทติดตามการกนิยาของผปวย 

• ใหคําชมเชยสําหรับผูปวยท่ีรับประทานยาสมํ่าเสมอ 

3.6. การรวบรวมขอมูล (Data collection) 

 ผูเก็บขอมูล คือ ผูดําเนินการวิจัย และผูบันทึกขอมูล คือ ผูดําเนินการวจิัย 

3.7. การวิเคราะหขอมูล (Data analysis) 

3.7.1. การสรุปขอมูล : ขอมูลเชิงปริมาณ วดัผลเปนคาเฉล่ียและคาเบ่ียงเบนมาตรฐาน 

3.7.2. การนําเสนอขอมูล : ตารางและกราฟเปรียบเทียบ 

3.7.3. การเปรียบเทียบความแตกตางระหวางขอมูล :  

 ผูปวยตางกลุม : unpaired t-test 

 ผูปวยคนเดียวกัน : paired t-test 

 กําหนดคานัยสําคัญทางสถิติท่ี p < 0.05 

 การคํานวณทางสถิติใชโปรแกรม SPSS version 17.0 
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บทที่ 4 
ผลการวิจัย 

 
4.1. ผูปวยท่ีเขารวมศึกษา 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
       
แผนภูมิท่ี 4.1: แสดงจํานวนผูปวยต้ังแตเร่ิมการศึกษาจนส้ินสุดการศึกษา    

 การศึกษานีเ้ร่ิมตนเก็บขอมูลผูปวยตั้งแตเดือนกรกฎาคม พ.ศ. 2555 ส้ินสุดเดือน
กุมภาพนัธ พ.ศ. 2556 จากผูปวยท่ีคลินิคผูปวยนอกหลังการปลูกถายไต (post-kidney 
transplantation clinic) โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ มีผูปวยหลังการปลูกถายไตท่ีเขาเกณฑในการ
คัดเลือกผูปวยเขามาศึกษาท้ังหมด 20 ราย แบงเปนกลุมท่ี 1 ไดรับยา EVL กอน 10 ราย และกลุมท่ี 2 
ไดรับยา EVL รวมกับ ATV กอน 10 ราย ไมมีผูปวยออกจากการศึกษากอนกําหนด ผูปวยทั้งหมด 
20 รายสามารถเขารวมจนส้ินสุดการวจิัย (แผนภูมิท่ี 3) 

Patient enrollment (n = 20) 

Patient underwent randomization 

Run in period 

Everolimus Everolimus + Atorvastatin 20 mg 

Everolimus + Atorvastatin 20 mg Everolimus 

Group 1 (n=10) Group 2 (n=10) 

Complete study (n=10) Complete study (n=10) 
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4.2. ขอมูลพื้นฐานท่ัวไป 

 ผูปวยหลังการปลูกถายไตท่ีเขารวมการศึกษาท้ังหมด 20 ราย โดยผูปวยทุกรายจะไดรับ

การรักษาดวยยา EVL และ EVL รวมกับ ATV แตกลุมท่ี 1 จะไดรับยา EVL กอน และกลุมท่ี 2 

ไดรับยา EVL รวมกับ ATV กอน พบวา ผูปวยเปนเพศชาย 13 ราย คิดเปนรอยละ 65 เพศหญิง 7 ราย 

คิดเปนรอยละ 35 อายุเฉล่ีย 49.8 ป ผูปวยรับไตบริจาค 10 ราย (รอยละ 50) และผูปวยรับไตจากญาติ 

10 ราย (รอยละ 50) ระยะเวลาเฉล่ียหลังการปลูกถายไตกอนเขารวมในการวจิัย 29.2 เดือน คาเฉลี่ย 

HLA mismatch เทากับ 1.65 คาเฉล่ีย Panel reactive antibody รอยละ 1.5 ระยะเวลาเฉล่ียท่ีผูปวย

ไดรับยา EVL กอนเขารวมในการวจิัย 17.1 เดือน ขนาดยา EVL เฉล่ียท่ีผูปวยไดรับ คือ 2.06 mg 

ขนาดยา EVL เฉล่ียตอน้ําหนกัตัว คือ 0.035 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม  

 กอนเขารวมการวิจัยผูปวยมีคาครีเอตินีนเฉล่ีย 1.07 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร คาเฉล่ียการ

ทํางานของไต (estimated GFR; eGFR) 79.16 มล/นาที/ 1.73 ตารางเมตร คาเฉล่ียฮีโมโกลบิน 12.6 

กรัม/เดซิลิตร คาเฉล่ียความเขมขนเลือด (hematocrit) รอยละ 39.4 คาเฉล่ียระดับไขมันในเลือด คือ 

โคเลสเตอรอล 227.2 มก/ดล ไตรกลีเซอไรด 138.9 มก/ดล HDL-cholestesterol 67.85 มก/ดล LDL-

cholesterol 140.75 มก/ดล ระดับอัลบูมินเฉล่ีย 4.25 มก/ดล อัตราการขจัดของเสียครีเอตินีนเฉล่ีย 

(creatinine clearance) 69.57 มล/นาที ปริมาณโปรตีนในปสสาวะเฉล่ีย 0.46 กรัมตอวัน ดังแสดงใน

ตารางท่ี 4.1 
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ตารางท่ี 4.1 แสดงขอมูลพื้นฐานท่ัวไปของผูปวย 
Characteristics Mean Standard deviation (SD) 

Age -yr 49.85 9.39 
Duration of KT (months) 29.20 32.93 
HLA mismatch 1.65 1.34 
PRA (%) 1.50 3.95 
Duration of everolimus (months) 17.10 21.50 
Dose of everolimus (mg) 2.06 0.68 
Dose of everolimus (mg/kg) 0.035 0.013 
Baseline laboratory 

• Creatinine (mg/dl) 

• eGFR (ml/min/1.73m2) 

• Hemoglobin (g/dl) 

• Hematocrit (%) 

• Total cholesterol (mg/dl) 

• Triglyceride (mg/dl) 

• HDL-C (mg/dl) 

• LDL-C (mg/dl) 

• Albumin (g/dl) 

• 24 hour CCr (ml/min) 

• 24 hour urine protein (g/day) 

 
1.07 

79.16 
12.64 
39.40 

227.20 
138.90 
67.85 

140.75 
4.25 

69.57 
0.46 

 

 
0.26 

18.67 
1.81 
5.17 

52.60 
55.51 
23.14 
38.49 
0.32 

20.54 
0.29 

 
4.3. ผลการศึกษาการเปล่ียนแปลงเภสัชจลนศาสตรของยา everolimus 
4.3.1. ผลลัพธหลัก (primary outcome) 
 
 
 
 
 
 
 

Enroll 

Run in 

2 weeks 

Everolimus 

Everolimus + Atorvastatin 

1 month 

AUC1 

1 month 1 month 

AUC2 

Everolimus 

Everolimus + Atorvastatin 

Wash out period 
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 ทําการเปรียบเทียบคาพื้นท่ีใตกราฟของคาความเขมขนยาและเวลาของยา EVL (area 

under the time concentration curve : AUC) เม่ือใหยา EVL และ เม่ือให EVL รวมกับ ATV พบวา 

เม่ือเปรียบเทียบคาเฉล่ีย AUC คร้ังท่ี 1 (AUC1) ของกลุมท่ี 1 ท่ีไดรับยา EVL กับกลุมท่ี 2 ท่ีไดยา 

EVL รวมกับ ATV พบวา มีความแตกตางกันแตไมมีนยัสําคัญทางสถิติ (157.09 ± 42.68 vs. 150 ± 

42.91 ; p = 0.74) และเม่ือเปรียบเทียบคาเฉล่ีย AUC คร้ังท่ี 2 (AUC2) ของกลุมท่ี 1 ท่ีไดยา EVL 

รวมกับ ATV กับกลุมท่ี 2 ท่ีไดยา EVL พบวา ไมมีความแตกตางกัน (152.05 ± 61.10 และ 154.63 ± 

42.91; p = 0.91) จากการเปรียบเทียบการรักษา 2 ชนิด ท่ีแตละชวงเวลา คือ ท่ี 1 และ 3 เดือนผลไม

แตกตางกัน แสดงวาไมมีผลของชวงเวลามาเกี่ยวของ (period effect) 

 เม่ือพิจารณาผลในผูปวยกลุมท่ี 1 เปรียบเทียบคาเฉล่ีย AUC ท่ี 1 เดือนหลังไดรับยา EVL 

(AUC1) และท่ี 1 เดือนหลังไดยา EVL รวมกับ ATV (AUC2) พบวา คาเฉล่ีย AUC หลังไดรับยา 2 

คร้ัง มีความแตกตางกันอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ ( 157.09 ± 42.68 vs. 152.05 ± 61.10; p = 0.70) 

สวนในผูปวยกลุมท่ี 2 เปรียบเทียบคาเฉล่ีย AUC หลังไดรับยา EVL รวมกับ ATV และท่ี 1 เดือน

หลังกลับมาไดยา EVL อยางเดียว พบวา คาเฉล่ีย AUC มีความแตกตางกันอยางไมมีนัยสําคัญ          

(150.61 ± 42.91 vs. 154.63 ± 42.91; p = 0.65) จากผลการเปรียบเทียบ AUC ดังกลาวแสดงวาไมวา

จะไดยาใดกอนหรือหลังก็ไมมีผลตอการเปล่ียนแปลงคา AUC คือไมมีผลจากลําดับของการรักษา 

(sequence effect) 

 ผลการศึกษาที่พบวาไมมีผลของชวงเวลาและลําดับการรักษามาเกี่ยวของ ทําใหสามารถ

นําคา AUC ของยา EVL และAUC ของ EVL เม่ือใหรวมกับ ATV มาเปรียบเทียบกันได พบวา 

คาเฉล่ีย AUC ของยา EVL เม่ือใหรวมกับ ATV ลดลงเม่ือเทียบกับคาเฉล่ีย AUC เมื่อไดยา EVL 

อยางเดียวแตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (4.52 ± 33.20; p = 0.55) 
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รูปท่ี  4.1 แผนภูมิแทงแสดงความแตกตางของคา 12-hour AUC ของยาเอเวอโรลิมุส 
  
 เม่ือดูรูปท่ี 4.1 แสดงการกระจายตัวของคาผลตาง 12-hour AUC เม่ือไดยา EVL 

เปรียบเทียบกับไดยา EVL รวมกับ ATV ในผูปวยท้ัง 20 ราย พบวา คาความแตกตางของ 12-hour 

AUC มีการกระจายตัวต้ังแตเปล่ียนแปลงลดลงประมาณรอยละ 40 จนถึงมีคาเพิ่มข้ึนรอยละ 40แต

ในทางเภสัชวิทยา คาการเปล่ียนแปลงของ 12-hour AUC ท่ีอยูในชวงเพิ่มข้ึนหรือลดลงไมเกินรอย

ละ 20 ของคา AUC เดิม ถือวาไมมีผลตอการเปล่ียนแปลงผลการรักษา ดังนั้น สามารถแบงผูปวย

ออกเปน3 กลุม คือ กลุมท่ีถือวาคา 12-hour AUC ไมมีการเปล่ียนแปลงจํานวน 10 ราย มีการ

เปล่ียนแปลงเพ่ิมข้ึนเกินรอยละ 20 จํานวน 4 รายและมีการเปล่ียนแปลงลดลงเกินรอยละ 20 จํานวน 

6 ราย แสดงวาผูปวยสวนใหญคือ รอยละ 50 ไมมีการเปล่ียนแปลงคา 12-hour AUC ของยา EVL 

เม่ือบริหารยาสองชนิดรวมกัน  

 เม่ือมาพิจารณาในกลุมผูปวยท่ีมีการเปล่ียนแปลง 12-hour AUC ลดลงมากกวารอยละ 20 

เม่ือบริหารยา EVL รวมกับ ATV จํานวน 6 ราย พบวา คาอายุอยูในชวง 42-62 ป คากลาง (median) 

เทากับ 52 ป ระยะเวลาหลังการปลูกถายไตอยูในชวง 4-115 เดือนคากลางอยูท่ี 18.5 เดือน ระยะเวลา

ท่ีไดรับยาเอเวอโรลิมุสอยูในชวง 2-42 เดือน คากลางท่ี 7.5 เดือน ขนาดยา EVL อยูในชวง 1-3 

มิลลิกรัม คากลาง 1.5 มิลลิกรัม คาการเปล่ียนแปลง 12-hour AUC ของยา EVL อยูในชวงลดลงรอย

ละ 21.77-47.30 ดังตารางท่ี 4.2 
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ตารางท่ี 4.2 แสดงขอมูลพื้นฐานของผูปวยท่ีมีการเปล่ียนแปลง 12=hour AUC ลดลงมากกวารอยละ  
20 

 
 เม่ือมาพิจารณาในกลุมผูปวยท่ีมีการเปล่ียนแปลง 12-hour AUC เพิ่มข้ึนมากกวารอยละ 20 

เม่ือบริหารยา EVL รวมกับ ATV  จํานวน 4 ราย พบวา คาอายุอยูในชวง 37-54 ป คากลาง (median) 

เทากับ 46.5 ป ระยะเวลาหลังการปลูกถายไตอยูในชวง 5-92 เดือนคากลางอยูที่ 9.5 เดือน ระยะเวลา

ท่ีไดรับยา EVL อยูในชวง 1-72 เดือน คากลางท่ี 6 เดือน ขนาดยา EVL อยูในชวง 1.75-2.5 มิลลิกรัม 

คากลาง2.25 มิลลิกรัม คาการเปล่ียนแปลง 12-hour AUC ของยา EVL อยูในชวงเพ่ิมข้ึนรอยละ 

27.26-40.31 คากลางเทากับรอยละ 33.70  ดังตารางท่ี 4.3 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Min Max Median 

Age (years) 42 62 52 

Duration of KT 
(months) 

4 115 18.5 

Duration of EVL 
(months) 

2 42 7.5 

Dose of EVL (mg) 1 3 1.5 

Percent change 
AUC 

21.77 47.30 23.25 
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ตารางท่ี 4.3 แสดงขอมูลพื้นฐานของผูปวยท่ีมีการเปล่ียนแปลง 12=hour AUC  เพิ่มข้ึนมากกวารอย
ละ 20 

 
              เม่ือมาพิจารณาในกลุมผูปวยท่ีไมมีการเปล่ียนแปลง 12-hour AUC เม่ือบริหารยา EVL 

รวมกับ ATV จํานวน 10 ราย พบวา คาอายุอยูในชวง 27-68 ป คากลาง (median) เทากับ 50.5 ป 

ระยะเวลาหลังการปลูกถายไตอยูในชวง 9-99 เดือนคากลางอยูท่ี 20.5 เดือน ระยะเวลาที่ไดรับยา 

EVL อยูในชวง 2-74 เดือน คากลางท่ี 10 เดือน ขนาดยา EVL อยูในชวง 1-3 มิลลิกรัม คากลาง 2.25 

มิลลิกรัม คาการเปล่ียนแปลง 12-hour AUC ของยา EVL อยูในชวงลดลงรอยละ 13.56 จนถึง

เพิ่มข้ึนรอยละ 18.97  ดังตารางท่ี 4.4 

ตารางท่ี 4.4 แสดงขอมูลพื้นฐานของผูปวยท่ีไมมีการเปล่ียนแปลง 12=hour AUC 

 Min Max Median 

Age (years)  37 54 46.5 

Duration of KT (months)  5 92 9.5 

Duration of EVL (months)  1 72 6 

Dose of EVL (mg)  1.75 2.50 2.25 

Percent change AUC  27.26 40.31 33.70 

 Min Max Median 

Age (years)  27 68 50.5 

Duration of KT (months)  9 99 20.5 

Duration of EVL (months)  2 74 10 

Dose of EVL (mg)  1 3 2.25 

Percent change AUC  -13.56 18.97 -1.45 
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4.3.2. ผลลัพธรอง (secondary outcome) 

4.3.2.1. ระดับความเขมขนยาสูงสุด (Cmax) 

  ผูปวยท่ีไดรับยา EVL มีคาเฉล่ียระดับยาสูงสุด 28.26 ± 7.72 ng/dl ขณะท่ีผูปวยท่ีไดรับยา

EVL รวมกับ ATV มีคาเฉล่ียระดับยาสูงสุด 25.93 ± 10.30 ng/dl เม่ือเปรียบเทียบกัน พบวา คาเฉล่ีย

ระดับยาสูงสุดมีความแตกตางกันอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (2.33 ±7.68; p = 0.19)  

4.3.2.2. ระยะเวลาท่ีระดับยาขึ้นสูงสุด (Tmax) 

 ผูปวยท่ีไดรับยา EVL มีคาเฉล่ียระยะเวลาที่ระดับยาข้ึนสูงสุด 0.79 ± 0.50 ช่ัวโมง ขณะท่ี

ผูปวยท่ีไดยา EVL รวมกับยา ATV มีคาเฉล่ียระยะเวลาที่ระดับยาข้ึนสูงสุด 0.83 ± 0.37 ช่ัวโมง เม่ือ

นําคาเฉล่ีย Tmax เม่ือไดยา EVL และเม่ือไดยา 2 ชนิดรวมกันมาเปรียบเทียบกัน พบวา คาเฉล่ีย 

Tmax มีความแตกตางกันอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (-0.04 ± 0.51; p = 0.72) 

4.3.2.3. คา serum creatinine 

 ผูปวยท่ีไดรับยา EVL มีคาเฉล่ียครีเอตินีน 1.04 ± 0.23 mg/dl ขณะท่ีผูปวยท่ีไดรับยา EVL 

รวมกับ ATV มีคาเฉล่ียครีเอตินีน 1.03 ± 0.24 mg/dl เม่ือนําคาเฉล่ียครีเอตินีนเม่ือไดรับยา EVL และ

เม่ือไดยา 2 ชนิดรวมกันมาเปรียบเทียบกันพบวา คาเฉล่ียครีเอตินีนมีความแตกตางกันอยางไมมี

นัยสําคัญทางสถิติ (0.01 ± 0.11; p = 0.67) 

4.3.2.4. คาการทํางานของไต (eGFR) 

 ผูปวยท่ีไดรับยา EVL มีคาเฉล่ีย eGFR 80.04 ± 16.58 ml/min/1.73m2 ขณะท่ีผูปวยท่ีไดรับ

ยา EVL รวมกับยา ATV  มีคาเฉล่ีย eGFR 82.02 ± 15.50 ml/min/1.73m2 พบวา คาเฉล่ีย eGFR เม่ือ

ไดรับยา EVL และเม่ือไดรับยา 2 ชนิดรวมกัน มีความแตกตางกันอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (-1.97 

± 9.87; p = 0.38) 

4.3.2.5. คา 24-hour creatinine clearance (24-hour CCr) 

 ผูปวยท่ีไดรับยา EVL มีคาเฉล่ีย 24-hour CCr 77.25 ± 21.64 ml/min ขณะท่ีผูปวยท่ีไดรับยา 

EVL รวมกับยา ATV มีคาเฉล่ีย 24-hour CCr 71.07 ± 22.03 ml/min พบวา คาเฉล่ีย 24-hour CCr 

เม่ือไดรับยา EVL มีคาเพิ่มข้ึนเม่ือเทียบกับผูปวยท่ีไดรับยา 2 ชนิดรวมกันแตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ 

(3.19 ± 10.04; p = 0.17) 

4.3.2.6. คา 24-hour urine protein 

 ผูปวยท่ีไดรับยา EVL มีคาเฉล่ียโปรตีนในปสสาวะ 0.54 ± 0.52 g/day ขณะท่ีผูปวยที่ไดรับ

ยา EVL รวมกับ ATV มีคาเฉล่ียโปรตีนในปสสาวะ 0.44 ± 0.23 g/day พบวา คาเฉล่ียโปรตีนใน
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ปสสาวะเม่ือไดรับยา EVL ชนิดเดียวมีคาสูงกวาผูปวยท่ีไดยา 2 ชนิดรวมกันแตไมมีนัยสําคัญทาง

สถิติ (0.095 ± 0.34; p = 0.22) 

4.3.2.7. ระดับไขมันในเลือด 

 ผูปวยท่ีไดรับยา EVL รวมกับ ATV มีคาเฉล่ียระดับไขมันโคเลสเตอรอล ไตรกลีเซอไรด

และ LDL-C ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเม่ือเทียบกับชวงท่ีผูปวยไดรับยา EVL เทานั้น แสดงให

เห็นวา แมผูปวยจะรับประทานยา ATV ตอนเชาก็มีผลลดระดับไขมันไดดีเชนกัน 

 

ตารางท่ี 4.5 แสดงผลลัพธรองเม่ือเปรียบเทียบระหวางการไดรับยา EVL และเม่ือไดยา 2 ตัวรวมกัน 
 EVL alone EVL coadministered p - value 

Cmax (ng/dl) 28.26 ± 7.72 25.93 ± 10.30 0.19 

Tmax (hour) 0.79 ± 0.50 0.83 ± 0.37 0.72 

Creatinine (mg/dl) 1.04 ± 0.23 1.03 ± 0.24 0.67 

eGFR (ml/min/1.73m2) 80.04 ± 16.58 82.02 ± 15.50 0.38 

24-hour CCr (ml/min) 77.25 ± 21.64 71.07 ± 22.03 0.17 

24-hour urine protein 
(g/day) 

0.54 ± 0.52 0.44 ± 0.23 0.22 

 
4.4. อาการไมพึงประสงค (adverse events) 

4.4.1. ปริมาณเกล็ดเลือด 

 ผูปวยท่ีไดรับยา EVL มีคาเฉล่ียปริมาณเกล็ดเลือด 223,450 ± 58,197 /mm3 ขณะท่ีผูปวยท่ีได

ยา EVL รวมกับ ATV มีคาเฉล่ียปริมาณเกล็ดเลือด 219,000 ± 53,736/mm3 พบวา คาเฉล่ียปริมาณ

เกล็ดเลือดเม่ือไดยาชนิดเดียวและเม่ือไดยา 2 ชนิดรวมกันมีความแตกตางกันอยางไมมีนัยสําคัญทาง

สถิติ (4,450 ± 29,251; p = 0.50) 

4.4.2. คาเอนไซมตับ  

 ผูปวยท่ีไดรับยา EVL รวมกับ ATV มีคาเฉล่ีย SGOT เพิ่มข้ึนเม่ือเทียบกับผูปวยท่ีได EVL 

อยางเดียวแตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (34.30 ± 28.45 vs. 28.95 ± 19.57; p = 0.11) และคาเฉล่ีย SGPT 

เพิ่มข้ึนแตไมมีนัยสําคัญทางสถิติเชนกัน (33.15 ± 28.08 vs. 28.75 ± 33.16; p = 0.21) 
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4.4.3. คา creatine phosphokinase (CPK) 

 ผูปวยท่ีไดรับยา EVL รวมกับ ATV มีคาเฉล่ีย CPK 167.75 ± 107.34 mg/dl เม่ือเทียบกับกลุม

ท่ีไดรับยา EVL ตัวเดียวมีคาเฉล่ีย CPK 144.45 ± 92.13 mg/dl พบวา คาเฉล่ีย CPK เม่ือไดยา EVL 

รวมกับ ATV เพิ่มข้ึนแตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ ( 23.30 ± 56.45; p = 0.08) 

ตารางท่ี 4.6 แสดงอาการไมพึงประสงคเม่ือไดรับยา EVL และเม่ือไดยา 2 ชนิดรวมกนั 

  EVL EVL+Lipitor p-value 

Platelet count 223,450 ± 58,197 219,000 ± 53,736 0.50 

SGOT 28.95 ± 19.57 34.30 ± 28.45 0.11 

SGPT 28.75 ± 33.16 33.15 ± 28.08 0.21 

CPK 144.45 ± 92.13 167.75 ± 107.34 0.08 

 การศึกษานี้ไมพบอาการจากผลขางเคียงของยาในกลุมท่ีไดรับยา EVL รวมกับ ATV และ

จากการเฝาระวังความผิดปกติอ่ืนๆโดยดูจากผลเลือดประกอบ ไมพบความผิดปกติของคาเอนไซม

จากตับและภาวะกลามเนื้อสลาย (rhabdomyolysis) ไมมีผูปวยเสียชีวิตในระหวางการวิจัย 
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บทที่ 5 

อภิปรายผลการวิจัย 

 

 ยากดภูมิคุมกันในกลุม CNI เปนยากดภูมิตัวหลักท่ีใชมานาน แตการใชยาในระยะยาวพบวา

มีความสัมพันธกับการเกิดภาวะเปนพิษจากยากลุม CNI (CNI toxicity) และนําไปสูการเกิด chronic 

allograft nephropathy และทําใหเกิดการสูญเสียไตที่ปลูกถายในระยะหลัง (late allograft loss) ใน

ปจจุบันมีความพยายามท่ีจะนํายากดภูมิกลุมใหมมาใชแทนยากลุม CNI เพื่อลดการเกิด CAN ซ่ึงยาท่ี

มีการนํามาใชคือ ยากลุม mTOR inhibitors ประกอบดวย sirolimus และ EVL โดยยาในกลุมใหมนี้มี

ผลขางเคียงท่ีสําคัญคือ ภาวะไขมันในเลือดสูงทําใหผูปวยเกือบรอยละ 50 ตองไดรับยาลดไขมันใน

กลุม HMG Co-A reductase inhibitors หรือ statin ซ่ึงยาในกลุมนี้ตองมีการเมตาบอลิซึมผานทาง

เอนไซม cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) 

 เคยมีการศึกษาการใหยา CsA รวมกับยาลดไขมันหลายตัวในกลุม HMG Co-A reductase 

inhibitors พบวา มีความสัมพันธกับการเพิ่มข้ึนของอุบัติการณการเกิดอาการปวดกลามเนื้อและมี

การเพิ่มข้ึนของเอนไซมกลามเนื้อ CPK และในบางรายงานพบมีภาวะกลามเนื้อสลายอยางรุนแรง 

(severe rhabdomyolysis) และเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันตามมาแตในอดีตยังไมทราบความสัมพันธ

ท่ีแนนอนของการเกิดปฏิกิริยาระหวางยา เพียงแตสันนิษฐานวานาจะเกิดจากการเพ่ิมข้ึนของความ

เขมขนยาลดไขมันและ metabolite ของยา ตอมามีการศึกษาของ Dressler และคณะ ถึงขอมูลการ

เปล่ียนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร คือ คาเฉล่ีย AUC ของยาลดไขมันกลุม HMG Co-A reductase 

inhibitors หลายตัวเม่ือใหรวมกับยาท่ีไปยับยั้งเอนไซม CYP3A4 (CYP3A4 inhibitors) คือ CsA 

พบวา คาเฉล่ีย AUC ของยา simvastatin และ lovastatin เพ่ิมข้ึน 4-20 เทา คาเฉลี่ย AUC ของยา 

ATV และ cerivastatin เพ่ิมข้ึน 2.5-4 เทา สวน fluvastatin และ pravastatin ไมคอยมีผลจาก 

CYP3A4 inhibitors คือมีการเปล่ียนแปลงไมถึง 2 เทา โดยผลการเปล่ียนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร

ตามลําดับท่ีกลาวมายังสามารถชวยในการทํานายผลขางเคียงจากการใชยาลดไขมันตัวนั้นรวมกับ

CsA ดวย ยา  pravastatin และ ATV เปนยาลดไขมันกลุม statin ท่ีมีการใชกันมากท่ีสุดในกลุมผูปวย

หลังการปลูกถายไตและเปนยาที่มีขอมูลดานความปลอดภัยดีท่ีสุดในเร่ืองอาการปวดกลามเนื้อและ

ภาวะ rhabdomyolysis ในการรวบรวมวรรณกรรมท่ีผานมาพบวา มีรายงานเพียง 1 รายท่ีเกิดภาวะ 

rhabdomyolysis หลังไดยา ATV รวมกับ CsA จากผลการศึกษาของ Dressler และคณะ ช้ีใหเห็นวา 
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การใหเพียง single dose ของยา statin รวมกับ CsA ทําใหมีการเพ่ิมข้ึนของ AUC ของยา statin ถือ

เปนขอควรระวังเม่ือตองใหยา CsA รวมกับยา statin 

 ปจจุบันเม่ือมีการใชยากลุม mTOR inhibitors มากข้ึนแทนท่ียากลุม CNI และยากดภูมิกลุม

ใหมนี้มีผลขางเคียงท่ีสําคัญคือ ภาวะไขมันในเลือดสูง ยา mTOR inhibitors ท่ีนํามาศึกษาในการวิจัย

นี้ คือ EVL ซ่ึงมีการเมตาบอลิซึมผานทางเอนไซม CYP3A4 เปนหลัก และผานเอนไซมอ่ืนอีกคือ 

CYP3A5 และ intestinal P-glycoprotein สวนยา statin ท่ีนํามาศึกษาคือ ATV มีการเมตาบอลิซึมผาน

ทาง CYP3A4 เชนเดียวกันกับ EVL อาจทําใหเกิดปฏิกิริยาระหวางยาและนําไปสูการเปล่ียนแปลง

ทางเภสัชจลนศาสตรของยาท้ัง 2 ชนิดได  ในปพ.ศ. 2545 Kovarik และคณะ ไดทําการศึกษาในผูท่ีมี

สุขภาพแข็งแรงจํานวน 24 ราย เม่ือบริหารยาแบบ single-dose ของ everolimus รวมกับยา statin ท่ีมี

การใชในผูปวยหลังการเปล่ียนไตมากคือ ATV และ pravastatin พบวา ไมมีการเพ่ิมข้ึนของยา ATV 

ในเลือด ไมพบผลของ EVL ตอการเปล่ียนแปลงคา AUC ของยา ATV แตมีการเพิ่มข้ึนของคา 

Cmax ของยา ATV รอยละ 11 สวนสวนผลของยา ATV ตอการเปล่ียนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร

ของยา EVL พบวา มีการเปล่ียนแปลงของคา Cmax ของยา EVL รอยละ 9 และมีการเปล่ียนแปลงคา 

AUC ของยา EVL รอยละ 5 จากการศึกษาน้ีพบวา การบริหารยา EVL รวมกับยา ATV แบบ single-

dose ไมมีผลตอการเปล่ียนแปลงทางเภสัชจลนศาสตรของยา EVL และ ATV และไมมีความ

จําเปนตองปรับขนาดยาเม่ือมีการบริหารยา 2 ชนิดรวมกัน ในปพ.ศ. 2544 Kovarik และคณะมี

การศึกษาที่เปนเภสัชจลนศาสตรประชากร (population pharmacokinetics) ของยา EVL ใน

ประชากรตัวอยางท่ีเปนผูปวยหลังการปลูกถายไตรายใหมจํานวน 673 ราย เปนระยะเวลา 6 เดือน 

ผูปวยจํานวน 133 ราย ถูกแบงใหไดรับยา ATV, pravastatin หรือ simvastatin โดยเช่ือวา AUC ของ

ยา EVL เปนตัวแปรท่ีสําคัญท่ีมีความสัมพันธกับประสิทธิภาพและความปลอดภัยในผูปวยหลังการ

เปล่ียนไต พบวา โดยปกติ คาเฉล่ีย AUC ของยา EVL มีการเปล่ียนแปลงในผูปวยคนเดียวกัน 

(within-patient variability) รอยละ 24.3 การเปล่ียนแปลง AUC ของยา EVL รอยละ 5-6 เม่ือบริหาร

ยารวมกับยา ATV ไมมีผลตอการเปล่ียนแปลงผลทางคลินิค  

 การศึกษานี้เปนการศึกษาผลของยาลดไขมัน ATV ตอการเปล่ียนแปลงทางเภสัช

จลนศาสตรของยา EVL โดยผลการศึกษาหลักคือ การเปล่ียนแปลง 12-hour AUC ของยา EVL ใน

ผูปวยหลังการปลูกถายไตท้ังส้ิน 20 ราย และถือวาการเปล่ียนแปลงคาเฉล่ีย AUC ท่ีไมเกินรอยละ 

20 ไมมีผลตอการเปล่ียนแปลงทางคลินิค พบวา ผูปวยจํานวน 10 ราย คิดเปนรอยละ 50 ไมมีการ

เปล่ียนแปลงคาเฉล่ีย 12-hour AUC ในขณะท่ีผูปวยอีก  4 ราย มีการเปล่ียนแปลงคาเฉล่ีย AUC 
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เพิ่มข้ึนมากกวารอยละ 20 ในขณะท่ี ผูปวยจํานวน 6 รายมีการเปล่ียนแปลงคาเฉลี่ย AUC ลดลง

มากกวารอยละ 20 โดยผลรวมแสดงใหเห็นวา ไมมีการเปล่ียนแปลงของคาเฉล่ีย 12-hour AUC ของ

ยา EVL เม่ือบริหารยารวมกับยา ATV แตในสวนของผูปวยท่ีมีการเปล่ียนแปลงท้ังเพิ่มข้ึนและลดลง

แตเปนสวนนอยนาจะเปนผลมาจากการท่ียา EVL มีความแปรปรวนของระดับยาeverolimusใน

ผูปวยไดมาก (Intrapatient variability)  

 การศึกษานี้ทําเปน two-sample crossover study ซ่ึงมีขอดีคือ เปนการเปรียบเทียบผลใน

ผูปวยคนเดียวกัน และในระหวางการวิจัยผูปวยไดรับยาชนิดอ่ืนเหมือนเดิมตลอดชวงการวิจัย เปน

การลดผลของการเปล่ียนแปลงทางเภสัชจลนศาสตรของยา EVL จากปจจัยอ่ืนออกไป อยางไรก็ตาม

ยังมี ปจจัยทางดานพัธุกรรมของเอนไซม cytochrome P450 ท่ีเร่ิมมีบทบาทมากข้ึนในปจจุบัน 

เนื่องจากมีการศึกษาพบวา cytochrome P450 polymorphisms มีผลตอระดับเอนไซมในรางกายของ

ผูปวยแตละราย และมีผลตอการเปล่ียนแปลงเมตาบอลิซึมของยาแตละชนิด ทําใหผูปวยท่ีไดรับยา

ชนิดเดียวกันและขนาดเดียวกัน มีผลลัพธทางคลินิคตางกัน ซ่ึงเปนส่ิงท่ีตองมีการออกแบบ

การศึกษานี้ตอไปในอนาคต 
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บทที่ 6 

สรุปผลการวิจัย และ ขอเสนอแนะ 

 

6.1. สรุปผลการวิจัย 

 การบริหารยา EVL รวมกับยาลดไขมัน ATV ในผูปวยหลังการปลูกถายไต ไมมีผลตอการ

เปล่ียนแปลงคาเฉล่ีย 12-hour AUC ของยา EVL แตอยางไรก็ตาม แนะนําวาเม่ือบริหารยาสองชนิด

รวมกัน ตองมีการติดตามระดับความเขมขนยาอยางใกลชิดเนื่องจาก ในการศึกษาน้ีพบวาการ

เปล่ียนแปลงคา 12-hour AUC ของผูปวยท้ัง 20 ราย มีผูปวยจํานวนรอยละ 50 ท่ีมีการเปล่ียนแปลง

ท้ังเพิ่มข้ึนและลดลงมากกวารอยละ 20 ของคา 12-hour AUC ของยา EVL 

6.2. ขอเสนอแนะ 

 การวิจัยนี้ศึกษาถึงผลของการบริหารยา 2 ชนิดรวมกันตอผลทางเภสัชจลนศาสตรของยา 

EVL แตในความเปนจริงเนื่องจากยาท้ัง 2 ชนิดมีการเมตาบอลิซึมผานทางเอนไซม CYP3A4 

รวมกัน ดังนั้นจึงควรมีการศึกษาผลของการบริหารยารวมกันตอเภสัชจลนศาสตรของยา ATV ดวย 

เนื่องจากการเปล่ียนแปลงทางเภสัชจลนศาสตรของยา ATV อาจใหขอมูลในดานความปลอดภัยของ

ยาเพ่ิมข้ึน เชน หากคา 12-hour AUC ของยา ATV มีคาเปล่ียนแปลงเพิ่มข้ึนหรือลดลง อาจมีผลตอ

การเกิดผลขางเคียงทําใหมีอาการปวดกลามเนื่อ rhabdomyolysis หรือ อาจมีผลทําใหการควบคุม

ระดับไขมันโคเลสเตอรอลไดผลไมดีตามลําดับ  

 ปจจุบันมีการศึกษาเร่ือง cytochrome P450 polymorphisms มากข้ึน โดยพบวาการ

เปล่ียนแปลงทางพันธุกรรมเพียงจุดเดียว (Single nucleotide polymorphism) อาจทําใหเกิดการ

เปล่ียนแปลงในการทํางานของเอนไซม ดังท่ีกลาวแลววา ยา EVL มีการเมตาบอลิซึมผานทาง

เอนไซม 3 ชนิด คือ CYP3A4 เปนตัวหลัก CYP3A5 และ intestine P-glycoprotein ท่ีผานมาเคยมี

การศึกษาถึงผลของการเกิด CYP3A5 polymorphism คือ CYP3A5*1/*3 alleles พบวาไมมีผลตอ

การเปล่ียนแปลงเภสัชจลนศาสตรของยา EVL แตอยางไรก็ตาม คงตองมีการศึกษาถึงผลของ 

CYP3A4 polymorphism ตอการเปล่ียนแปลงทางเภสัชจลนศาสตรของยา EVL ตอไปในอนาคต 
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ช่ือ  รองศาสตราจารย นายแพทยยิ่งยศ  อวิหิงสานนท   
ที่อยู  สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
เบอรโทรศัพท 0-2256-4251 ตอ 204 
อาจารยท่ีปรึกษาวิทยานิพนธรวม  
ช่ือ  ผูชวยศาสตราจารย ดร.สมฤทัย  วัชราวิวัฒน 
ที่อยู ภาควิชาเภสัชกรรมปฏิบัติ คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
เบอรโทรศัพท 0-2218-8303 
 
ช่ือ  อาจารยนายแพทยวิวัฒน  จันเจริญฐานะ 
ที่อยู  สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
เบอรโทรศัพท 0-2256-4251  
 
เรียน ผูเขารวมโครงการวิจัยทุกทาน 
 ทานไดรับเชิญใหเขารวมในโครงการวิจัยน้ีเน่ืองจากทานเปนผูปวยที่ไดรับการผาตัดปลูกถายไตที่ไดรับ
ยาเอเวอโรลิมุสและมีภาวะไขมันโคเลสเตอรอลในเลือดสูง มีขอบงช้ีที่ตองไดรับการรักษาภาวะโคเลสเตอรอลสูง
ดวยยาอะทอวาสแตติน มีอายุต้ังแต 18 ปขึ้นไป อยางไรก็ตามกอนที่จะตัดสินใจเขารวมในการศึกษาวิจัยดังกลาว 
ขอใหทานอานเอกสารฉบับน้ีอยางถ่ีถวน เพ่ือใหทานไดทราบถึงเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจัยในครั้งน้ี 
หากทานมีขอสงสัยใดๆเพ่ิมเติม กรุณาซักถามจากผูวิจัยหรือทีมงานของผูทําการวิจัย ซึ่งจะเปนผูสามารถตอบ
คําถามและใหความกระจางแกทานได 
 
 ทานสามารถขอคําแนะนําในการเขารวมโครงการวิจัยน้ีจากครอบครัว เพ่ือน หรือแพทยประจําตัวของ
ทานได ทานมีเวลาอยางเพียงพอในการตัดสินใจโดยอิสระ ถาทานตัดสินใจแลววาจะเขารวมในโครงการวิจัยน้ี 
ขอใหทานลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจัยน้ี 
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เหตุผลความเปนมา 
 การปลูกถายไต เปนวิธีบําบัดทดแทนไตของโรคไตวายเรื้อรังระยะสุดทายวิธีหน่ึง ที่ชวยเพ่ิมคุณภาพ
ชีวิตของผูปวยใหดีขึ้น จากขอมูลสมาคมปลูกถายอวัยวะแหงประเทศไทย ระหวางป พ.ศ. 2543-2552 มีผูปวยท่ี
ไดรับการปลูกถายไตทั้งหมดถึงจํานวน 4,449 คน โดยในป พ.ศ. 2552 มีผูปวยมากถึง 308 คน ความสําเร็จใน
การผาตัดปลูกถายไต และอัตราการคงอยูของอวัยวะ (graft survival rate) สูงขึ้นกวาเดิมอยางมาก นับต้ังแตมี
การพัฒนายากดภูมิคุมกันที่มีประสิทธิภาพมากขึ้น เชน ยาในกลุมcalcineurin inhibitors(CNI) แตเมื่อ
ติดตามไปในระยะยาวพบวา การใชยากดภูมิในกลุม CNI ทําใหเกิดภาวะการเสื่อมหนาที่ของไต(chronic 
allograft nephropathy) ยาเอเวอโรลิมุสเปนยากดภูมิคุมกันที่ใชสําหรับปองกันภาวะปฏิเสธอวัยวะที่ปลูก
ถาย ผานการรับรองโดยสํานักงานอาหารและยาสหรัฐอเมริกาเมื่อเดือนเมษายน พ.ศ.2553 การใชยาเอเวอโรลิมุส
สําหรับปองกันภาวะปฏิเสธไตในผูปวยท่ีไดรับการปลูกถายไต ยาน้ีไปออกฤทธิ์ยับยั้งการแบงตัวของเซลล 
(proliferative signal inhibitor; PSI) ซึ่งไปออกฤทธิ์ตอทั้งระบบภูมิคุมกันและตอการแบงตัวของเซลล
กลามเน้ือเรียบที่ผนังหลอดเลือด(vascular smooth muscle cell)ซึ่งจะมีผลทําใหไมเกิดการเปล่ียนแปลงท่ี
หลอดเลือด(vascular remodeling) ซึ่งถือเปนปจจัยสําคัญอยางหน่ึงในการปองกันการเสื่อมหนาที่การ
ทํางานของอวัยวะปลูกถาย 
 เน่ืองจากผลขางเคียงของยาเอเวอโรลิมุสท่ีพบไดบอยและเกิดไดต้ังแตในชวงระยะแรกหลังใชยาคือ 
ระดับไขมันโคเลสเตอรอลในเลือดสูง และมีผลใหผูปวยท่ีใชยาเอเวอโรลิมุสถึงรอยละ30-50 ตองใชยาลดไขมัน 
กลุมยาลดไขมันในปจจุบันที่มีผลลดโคเลสเตอรอลไดดี คือ ยากลุมHMG Co-A reductase inhibitors ยา
ลดไขมันกลุมน้ีสวนใหญมีการเปล่ียนแปลงยาผานเอนไซม cytochrome P450เชนเดียวกับยาเอเวอโรลิมุสซึ่ง
ผลจากการที่ตองผานเอนไซมตัวเดียวกันน้ีอาจมีผลตอการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตรของยาเอเวอโรลิมุส
และนําไปสูการเปลี่ยนแปลงของอาการทางคลินิกได การศึกษาวิจัยที่มี ณ ปจจุบันเก่ียวกับปฏิกิริยาระหวางยา
เอเวอโรลิมุสเมื่อใหรวมกับยาลดไขมันกลุม HMG Co-A reductase inhibitors มีเพียงผลการศึกษาใน
อาสาสมัครที่สุขภาพแข็งแรง ดังน้ัน ผูวิจัยจึงตองการศึกษาถึงปฏิกิริยาระหวางยาและการเปล่ียนแปลงทางเภสัช
จลนศาสตรเมื่อใหยาเอเวอโรลิมุสรวมกับยาอะทอวาสแตตินในผูปวยหลังการผาตัดปลูกถายไตที่ไดรับยาเอเวอโร
ลิมุสแลวมีภาวะโคเลสเตอรอลในเลือดสูง สาเหตุที่เลือกใชยาลดไขมันอะทอวาสแตตินเน่ืองจากเปนยาที่มี
ประสิทธิภาพดีและไมตองปรับขนาดตามคาการทํางานของไตในผูปวยโรคไตเรื้อรัง เพ่ือจะไดนําความรูไปใชใน
การดูแลรักษาผูปวยหลังการปลูกถายไตตอไป 
วัตถุประสงคของการศึกษา 
 เพ่ือศึกษาถึงผลของยาลดไขมันอะทอวาสแตติน ตอการเปล่ียนแปลงยากดภูมิคุมกันเอเวอโรลิมุสในราง
กายโดยการตรวจวัดระดับยาเอเวอโรลิมุสในเลือดหลังรับประทานยาแลวนํามาหาคาเฉล่ียพืนที่ใตกราฟของยา
(12-hr AUC) ซึ่งมีความสัมพันธตอประสิทธิภาพในการรักษาและผลขางเคียงยาที่อาจเกิดขึ้น ในผูปวยที่ไดรับ
การปลูกถายไตและไดยากดภูมิคุมกัน เอเวอโรลิมุส แลวมีภาวะโคเลสเตอรอลในเลือดสูงรวมกับศึกษาถึงการ
เปล่ียนแปลงทางคลินิกของผูปวยปลูกถายไตแลวไดยา เอเวอโรลิมุสรวมกับ ยาลดไขมันอะทอวาสแตติน เชน 
หนาที่การทํางานของไต(GFR) ระดับไขมันโคเลสเตอรอลในเลือด ระดับไขมันไตรกลีเซอไรดในเลือดและ
ศึกษาอาการขางเคียงที่อาจเกิดขึ้นจากการไดยาสองชนิด 
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รวมกัน เชน ปริมาณเกล็ดเลือด คาการทํางานตับ คาเอนไซมของกลามเน้ือ(CPK,LDH) จํานวนผูปวยที่เขารวม
ในโครงการวิจัยน้ีคือ 20 คน 
วิธีการที่เก่ียวของกับการวิจัย  

หากทานมีคุณสมบัติที่เหมาะสมและยินยอมที่จะเขารวมในโครงการวิจัยน้ี  ทานจะไดพบแพทย 2 ครั้ง 
เพ่ือประเมินผลทางหองปฏิบัติการ บันทึกประวัติการใชยา และทานจะไดรับการเจาะเลือดโดยใชวิธีการคาสายใน
หลอดเลือดดําบริเวณแขน เพ่ือดูดเลือดที่เวลากอนรับประทานยาทาโครลิมุสมื้อเชา และที่เวลา 0.5, 1, 1.5, 2, 
2.5, 3, 4, 8 และ 12 ช่ัวโมงหลังรับประทานยา โดยใชเลือดปริมาณครั้งละ 3 มล. (มากกวาครึ่งชอนชา
เล็กนอย) เพ่ือนําไปตรวจวัดระดับความเขมขนของยาเอเวอโรลิมุส แตที่เวลากอนรับประทานยาม้ือเชาจะเจาะ
เลือดปริมาณ 9 มล.(ประมาณ 2 ชอนชา) เพ่ือแบงตัวอยางเลือดปริมาณ 6 มล. ไปประเมินผลทางหองปฏิบัติการ 
เชน การทํางานของไต และระดับเม็ดเลือดแดง ดังน้ันทานจะเสียเวลาประมาณ 1 วัน(ใชระยะเวลาการตรวจท้ังสิ้น 
12 ช่ัวโมง) เพ่ือไดรับการเจาะเลือดตามเวลาที่กําหนดไว โดยในระหวางการมาตรวจเก็บตัวอยางเลือดจะมีทีม
แพทยผูวิจัยและพยาบาลผูเก็บตัวอยางเลือดใหการดูแล 

ตัวอยางเลือดจะถูกนําไปวิเคราะหระดับความเขมขนของยาเอเวอโรลิมุสทุกหลอดพรอมกัน ที่
หองปฏิบัติการพิเศษรวม ตึก อปร ช้ัน 11 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สภากาชาดไทย ตามข้ันตอนการวิเคราะห
ระดับความเขมขนของยาเอเวอโรลิมุสของบริษัทผูผลิตเครื่องวัดระดับยา ในสวนตัวอยางเลือดที่เหลือจากการ
วิเคราะหระดับยาจะถูกทําลายทิ้งทั้งหมด ไมมีการนําไปใชตรวจวิเคราะหใดๆเพ่ิมเติมนอกเหนือจากงานวิจัย 
ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผูเขารวมในโครงการวิจัย 
 เพ่ือใหงานวิจัยน้ีประสบความสําเร็จ ผูทําวิจัยใครขอความความรวมมือจากทาน  ใหปฏิบัติตาม
คําแนะนําของผูทําวิจัยอยางเครงครัด รวมทั้งแจงอาการผิดปกติตาง ๆ ที่เกิดขึ้นกับทานระหวางที่ทานเขารวมใน
โครงการวิจัยใหผูทําวิจัยไดรับทราบ 
 เพ่ือความปลอดภัย ทานไมควรใชวัคซีน อาหารเสริมสมุนไพร ตลอดจนใชยาอื่น นอกเหนือไปจาก
รายการยาที่แพทยสั่ง เน่ืองจากอาจมีผลตอระดับยาเอเวอโรลิมุสที่ตรวจวัดได และขอใหทานแจงผูทําวิจัยเก่ียวกับ
ยาที่ทานไดรับในระหวางที่ทานอยูในโครงการวิจัย 
ความเส่ียงท่ีอาจไดรับ 
 งานวิจัยน้ีไมมีการเปลี่ยนแปลงแผนการรักษาหรือการไดรับยาใดๆของทาน แตทานจะไดรับการเจาะ
เลือด ซึ่งมีโอกาสที่จะเกิดอาการเจ็บ เลือดออก ชํ้าจากการเจาะเลือด อาการบวมบริเวณที่เจาะเลือดหรือหนามืด 
และโอกาสที่จะเกิดการติดเช้ือบริเวณที่เจาะเลือดซึ่งพบไดนอยมาก  
ความเส่ียงท่ีไมทราบแนนอน 
 หากทานมีขอสงสัยใดๆ เก่ียวกับความเสี่ยงที่อาจไดรับจากการเขารวมในโครงการวิจัย ทานสามารถ
สอบถามจากผูทําวิจัยไดตลอดเวลา   
 หากมีการคนพบขอมูลใหมๆ ที่อาจมีผลตอความปลอดภัยของทานในระหวางที่ทานเขารวมใน
โครงการวิจัย ผูทําวิจัยจะแจงใหทานทราบทันที เพ่ือใหทานตัดสินใจวาจะอยูในโครงการวิจัยตอไปหรือจะขอ
ถอนตัวออกจากการวิจัย 
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ประโยชนท่ีอาจไดรับ 
 ทานอาจจะไมไดรับประโยชนโดยตรง แตทานจะไดทราบระดับความเขมขนของยาเอเวอโรลิมุสใน
เลือดของทาน โดยผูวิจัยจะแจงใหทานไดทราบ ทานจะไดรับการติดตามการรักษาจากแพทยในเรื่องการปรับ
ระดับยา หนาที่การทํางานของไตและการเฝาระวังผลขางเคียงจากการใหยาเอเวอโรลิมุสรวมกับยาลดไขมันอะทอ
วาสแตติน และผลการศึกษาที่ไดจะเปนประโยชนในอนาคตตอผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไต เน่ืองจากทําใหทราบ
การเปล่ียนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร คือ การดูดซึมยา การกระจายยาในรางกาย การเปล่ียนแปลงยาและการขับยา
ออกจากรางกาย รวมท้ังการเปลี่ยนแปลงระดับยาตอผลการรักษาทางคลินิกของยาเอเวอโรลิมุสเมื่อไดรับการ
บริหารยารวมกับยาอะทอวาสแตตินจากการปฏิบัติงานประจําในคลินิกปฏิบัติ ในผูปวยไทยที่ไดรับการปลูกถาย
ไต ซึ่งจะมีประโยชนในการติดตามการใชยาเอเวอโรลิมุสใหเหมาะสมสําหรับผูปวยไดดีขึ้นตอไป 
ขอปฏิบัติของทานขณะท่ีรวมในโครงการวิจัย 
ขอใหทานปฏิบัติดังน้ี 

- ขอใหทานใหขอมูลทางการแพทยของทานทั้งในอดีต และปจจุบัน แกผูทําวิจัยดวยความสัตยจริง 
- ขอใหทานแจงใหผูทําวิจัยทราบความผิดปกติที่เกิดขึ้นระหวางที่ทานรวมในโครงการวิจัย 
- ทานไมควรใชยาอื่นนอกเหนือจากรายการยาท่ีแพทยสั่ง และขอใหทานแจงผูทําวิจัยเก่ียวกับยาที่

ทานไดรับในระหวางที่ทานอยูในโครงการวิจัย 
อันตรายท่ีอาจเกิดขึ้นจากการเขารวมในโครงการวิจัยและความรับผิดชอบของผูทําวิจัย/ผูสนับสนุนการวิจัย 
 หากพบอันตรายที่เกิดขึ้นจากการวิจัย ทานจะไดรับการรักษาอยางเหมาะสมทันที  หากพิสูจนไดวาทาน
ปฏิบัติตามคําแนะนําของทีมผูทําวิจัยแลว ผูทําวิจัย/ผูสนับสนุนการวิจัยยินดีจะรับผิดชอบคาใชจายในการ
รักษาพยาบาลของทาน และการลงนามในเอกสารใหความยินยอม ไมไดหมายความวาทานไดสละสิทธิ์ทาง
กฎหมายตามปกติที่ทานพึงมี ในกรณีที่ทานไดรับอันตรายใด ๆ หรือตองการขอมูลเพ่ิมเติมที่เก่ียวของกับ
โครงการวิจัย ทานสามารถติดตอกับผูทําวิจัย คือแพทยหญิงอโนชา  วนิชชานนท  เบอรโทรศัพท 0900049448 
ไดตลอด 24 ช่ัวโมง 
คาใชจายของทานในการเขารวมการวิจัย 
 ทานไมตองเสียคาใชจายการตรวจวิเคราะหทางหองปฏิบัติการใดๆในงานวิจัย ผูทําวิจัยจะเปน
ผูรับผิดชอบทั้งหมด 
คาเดินทางสําหรับผูเขารวมวิจัย 
 ทานจะไมไดรับเงินคาตอบแทนจากการเขารวมในการวิจัย แตทานจะไดรับคาเดินทางและเงินชดเชยการ
สูญเสียรายได หรือความไมสะดวกในการมาพบแพทยครั้งละ  800  บาท  รวมทั้งสิ้น  2  ครั้ง 
การเขารวมและการสิ้นสุดการเขารวมโครงการวิจัย 
 การเขารวมในโครงการวิจัยครั้งน้ีเปนไปโดยความสมัครใจ หากทานไมสมัครใจจะเขารวมการศึกษา
แลว ทานสามารถถอนตัวไดตลอดเวลา การขอถอนตัวออกจากโครงการวิจัยจะไมมีผลตอการดูแลรักษาโรคของ
ทานแตอยางใด  
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การปกปองรักษาขอมูลความลับของอาสาสมัคร 
 ขอมูลที่อาจนําไปสูการเปดเผยตัวทาน จะไดรับการปกปด ในกรณีที่ผลการวิจัยไดรับการตีพิมพ ช่ือและ
ที่อยูของทานจะตองไดรับการปกปดอยูเสมอ โดยใชเฉพาะรหัสประจําโครงการวิจัยของทาน จากการลงนาม
ยินยอมของทาน ผูทําวิจัยและผูสนับสนุนการวิจัยสามารถเขาไปตรวจสอบบันทึกขอมูลทางการแพทยของทานได
แมจะสิ้นสุดโครงการวิจัยแลวก็ตาม หากทานตองการยกเลิกการใหสิทธิ์ดังกลาว ทานสามารถแจง หรือเขียน
บันทึกขอยกเลิกการใหคํายินยอม โดยสงไปที่ แพทยหญิงอโนชา  วนิชชานนท  สาขาวิชาโรคไต ภาควิชา
อายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  เบอรโทรศัพท  0900049448 

หากทานขอยกเลิกการใหคํายินยอมหลังจากที่ทานไดเขารวมโครงการวิจัยแลว ขอมูลสวนตัวของทาน
จะไมถูกบันทึกเพ่ิมเติม อยางไรก็ตามขอมูลอื่น ๆ ของทานอาจถูกนํามาใชเพ่ือประเมินผลการวิจัย และทานจะไม
สามารถกลับมาเขารวมในโครงการน้ีไดอีก ทั้งน้ีเน่ืองจากขอมูลของทานที่จําเปนสําหรับใชเพ่ือการวิจัยไมไดถูก
บันทึก 
สิทธ์ิของผูเขารวมในโครงการวิจัย 
 ในฐานะท่ีทานเปนผูเขารวมในโครงการวิจัย ทานจะมีสิทธิ์ดังตอไปน้ี 

1. ทานจะไดรับทราบถึงวัตถุประสงคของการวิจัยในครั้งน้ี 
2. ทานจะไดรับการอธิบายเก่ียวกับระเบียบวิธีของการวิจัย 
3. ทานจะไดรับการอธิบายถึงความเสี่ยงที่อาจจะไดรับจากการวิจัย 
4. ทานจะไดรับการอธิบายถึงประโยชนที่ทานอาจจะไดรับจากการวิจัย 
5. ทานจะมีโอกาสไดซักถามเก่ียวกับงานวิจัยหรือขั้นตอนที่เก่ียวของกับงานวิจัย 
6. ทานจะไดรับทราบวาการยินยอมเขารวมในโครงการวิจัยน้ี ทานสามารถขอถอนตัวจากโครงการเม่ือไรก็

ได โดยผูเขารวมในโครงการวิจัยสามารถขอถอนตัวจากโครงการโดยไมไดรับผลกระทบใดๆ ทั้งสิ้น 
7. ทานจะไดรับสําเนาเอกสารใบยินยอมที่มีทั้งลายเซ็นและวันที ่
8. ทานมีสิทธิตัดสินใจวาจะเขารวมในโครงการวิจัยหรือไมก็ได โดยปราศจากการใชอิทธิพลบังคับขมขู 

หรือการหลอกลวง 
หากทานไมไดรับการปฏิบัติตามที่ปรากฎในเอกสารขอมูลคําอธิบายสําหรับผูเขารวมในการวิจัย ทาน

สามารถรองเรียนไดที่ คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ตึกอานันท
มหิดลช้ัน 3  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ถนนพระราม 4 ปทุมวัน กรุงเทพฯ 10330  โทร 0-2256-4455 ตอ 14, 
15 ในเวลาราชการ 

ขอขอบคุณในการรวมมือของทานมา ณ ที่น้ี 
 

................................................................................... 
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ภาคผนวก ข 
                        
                                  คณะแพทยศาสตร   
                            จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  

เอกสารแสดงความยินยอมเขารวมในโครงการวิจัย 

การวิจัยเร่ือง การศึกษาปฏิกิริยาระหวางยาและเภสัชจลนศาสตรของยาเอเวอโรลิมุสเมื่อใหรวมกับ 
ยาลดไขมันอะทอวาสแตตินในผูปวยท่ีไดรับการปลูกถายไต 
วันใหคํายินยอม  วันที่..............เดือน........................................พ.ศ.................................................. 
 ขาพเจา นาย/นาง/นางสาว.......................................................................................................................ที่
อยู............................................................................................................................................ไดอานรายละเอียด
จากเอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัย และขาพเจายินยอมเขารวมโครงการวิจัยโดยสมัครใจ 
            ขาพเจาไดรับสําเนาเอกสารแสดงความยินยอมเขารวมในโครงการวิจัยที่ขาพเจาไดลงนาม พรอมดวย
เอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัย ทั้งน้ีกอนที่จะลงนามในใบยินยอมใหทําการวิจัยน้ี ขาพเจาไดรับการ
อธิบายจากผูวิจัยถึงวัตถุประสงคของการวิจัย ระยะเวลาของการทําวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจ
เกิดขึ้นจากการวิจัย รวมท้ังประโยชนที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัย ขาพเจามีเวลาและโอกาสเพียงพอในการซักถามขอ
สงสัยจนมีความเขาใจอยางดีแลว โดยผูวิจัยไดตอบคําถามตาง ๆ ดวยความเต็มใจไมปดบังซอนเรนจนขาพเจา
พอใจ 
 ขาพเจารับทราบจากผู วิจัยวาหากเกิดอันตรายใด ๆ  จากการวิจัยดังกลาว ขาพเจาจะไดรับการ
รักษาพยาบาลโดยไมเสียคาใชจาย  
 ขาพเจามีสิทธิที่จะบอกเลิกเขารวมในโครงการวิจัยเมื่อใดก็ได โดยไมจําเปนตองแจงเหตุผล และการ
บอกเลิกการเขารวมการวิจัยน้ี จะไมมีผลตอการรักษาโรคหรือสิทธิอื่น ๆ ที่ขาพเจาจะพึงไดรับตอไป 
 ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลสวนตัวของขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยไดเฉพาะเมื่อไดรับการ
ยินยอมจากขาพเจาเทาน้ัน บุคคลอื่นในนามของคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคน สํานักงาน
คณะกรรมการอาหารและยา อาจไดรับอนุญาตใหเขามาตรวจและประมวลขอมูลของขาพเจา ทั้งน้ีจะตองกระทํา
ไปเพ่ือวัตถุประสงคเพ่ือตรวจสอบความถูกตองของขอมูลเทาน้ัน โดยการตกลงที่จะเขารวมการศึกษาน้ีขาพเจาได
ใหคํายินยอมที่จะใหมีการตรวจสอบขอมูลประวัติทางการแพทยของขาพเจาได 
 ผูวิจัยรับรองวาจะไมมีการเก็บขอมูลใด ๆ ของขาพเจาเพ่ิมเติม หลังจากที่ขาพเจาขอยกเลิกการเขารวม
โครงการวิจัยและตองการใหทําลายเอกสารและ/หรือ ตัวอยางที่ใชตรวจสอบทั้งหมดที่สามารถสืบคนถึงตัว
ขาพเจาได 
 ขาพเจาเขาใจวา  ขาพเจามีสิทธิ์ที่จะตรวจสอบหรือแกไขขอมูลสวนตัวของขาพเจาและสามารถยกเลิก
การใหสิทธิในการใชขอมูลสวนตัวของขาพเจาได โดยตองแจงใหผูวิจัยรับทราบ 
 ขาพเจาไดตระหนักวาขอมูลในการวิจัยรวมถึงขอมูลทางการแพทยของขาพเจาที่ไมมีการเปดเผยช่ือ จะ
ผานกระบวนการตาง ๆ เชน การเก็บขอมูล การบันทึกขอมูลในแบบบันทึกและในคอมพิวเตอร การตรวจสอบ 
การวิเคราะห และการรายงานขอมูลเพ่ือวัตถุประสงคทางวิชาการ รวมท้ังการใชขอมูลทางการแพทยในอนาคต
หรือการวิจัยทางดานเภสัชภัณฑ เทาน้ัน  
 ขาพเจาไดอานขอความขางตนและมีความเขาใจดีทุกประการแลว ยินดีเขารวมในการวิจัยดวยความเต็ม
ใจ จึงไดลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมน้ี  
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                                  คณะแพทยศาสตร   
                            จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  

เอกสารแสดงความยินยอมเขารวมในโครงการวิจัย 

  
   
  ......................................................................................ลงนามผูใหความยินยอม 
  (....................................................................................) ช่ือผูยินยอมตัวบรรจง 
  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
 
 ขาพเจาไดอธิบายถึงวัตถุประสงคของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการไมพึงประสงคหรือความ
เสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช  รวมท้ังประโยชนที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัยอยางละเอียด ใหผูเขารวม
ในโครงการวิจัยตามนามขางตนไดทราบและมีความเขาใจดีแลว พรอมลงนามลงในเอกสารแสดงความยินยอม
ดวยความเต็มใจ 
  
  ......................................................................................ลงนามผูทําวิจัย 
  (................พญ.อโนชา  วนิชชานนท........................) ช่ือผูทําวิจัย ตัวบรรจง 
  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
 
  ......................................................................................ลงนามพยาน 
  (....................................................................................) ช่ือพยาน ตัวบรรจง 
  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
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ภาคผนวก ค 

ภาคผนวก ค 
 

แบบบันทึกขอมูลประวัติผูปวย 
 
 

 

ขอมูลท่ัวไปของผูปวย หมายเหตุ 

1. วัน/เดือน/ปท่ีปลูกถายไต  ……../…….../ พ.ศ................... 
2. เพศ:      (0) ชาย  (1) หญิง  
3. เชื้อชาต:ิ     (0) ไทย  (1) อ่ืนๆ  
4. วัน/เดือน/ปเกิด   .........../…….../พ.ศ.…………... 
5. อายุ:                                          …………....ป 
6. น้ําหนัก:                            …………... กิโลกรัม 
7. สวนสูง:                                         …………... เซนติเมตร  
8. BMI:                                             .………….  กิโลกรัมตอเมตร2 
9. IBW:                                             ………..… กิโลกรัม 

KT DATE 
GENDER  
RACE 
DOB 
AGE KT 
BW TAC 
Height 
BMI 
IBW 

10. ประวัติโรคไต  
 (0) Diabetic nephropathy                  
 (1) Lupus nephritis                            
 (2) Congenital cystic disease            
(3) Ischemic nephropathy                  
 (4) Membranous nephropathy           
 (5) Membranoproliferative GN         
 (6) Obstructive uropathy                   

 
 (7) Analgesic nephropathy                          
 (8) IgA nephropathy                                    
 (9) Chronic glomerulonephritis                  
 (10) Hypertensive nephropathy                   
 (11) Nephrotic syndrome                             
 (12) Unknown                                              
 (13) Other ……………………                   

ESRD 

11. ประวัติโรคประจําตัว (เลือกไดมากกวา 1 ขอ)   
� Diabetes mellitus                  � Hepatitis B antigenemia                 
� Dyslipidemia                        � Anti HCV +ve                                              
� Hypertension                        � AST > 120 / ALT > 150 U/L      
�Cirrhosis                                � Hepatocellular carcinoma        

12. วิธีบําบัดทดแทนไตกอนปลูกถาย ไต  
� (0) Hemodialysis                  � (2) No RRT    
� (1) CAPD                             � (3) Other............  

 
DM, DLD, HT, 
HBV, HCV, 
HIGTH LFTs, 
Cirrhosis, HCC 
RRT 
 
 

Patient ID (*อักษรยอ **ลําดับ) * * - ** ** ** 

โครงการวิจัยเรื่อง ปฏิกิรยิาระหวางยาและเภสัชจลนศาสตรของยาเอเวอโรลิมุสเมื่อใหรวมกับยาลด
ไขมันอะทอวาสแตตินในผูปวยท่ีไดรับการปลูกถายไต 
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ขอมูลท่ัวไปของผูปวย หมายเหตุ 

13. คร้ังท่ีไดรับการปลูกถายไต         
� (1) คร้ังท่ี 1                 � (2) คร้ังท่ี 2              � (3) อ่ืนๆ ………. 

14. ชนิดของการปลูกถายไต 
� (0) CDKT                                         
� (1) LDKT มีสัมพันธทางสายเลือด: (  ) Parent-child (   ) Sibling (   ) Other 
� (2) LDKT ไมมีสัมพันธทางสายเลือด:   (  ) Spouse    

15. Total ischemic time      …………...ช่ัวโมง 
Cold ischemic time       …………...ช่ัวโมง   
Warm ischemic time    ………..….ช่ัวโมง 

16. Tissue typing: 
HLA Mismatch              

17. HLA cross match          � (0) negative           
                                        � (1) positive ……….…………………… 

18. PRA (HLA AB)             ……..% T cell…… B cell…… 
19. การส่ังใชยา Everolimus: 

วัน/เดือน/ป ท่ีเร่ิมใชยา Everolimus : ……../…….../ พ.ศ...................  
ขนาดยาท่ีเร่ิมรับ            เชา ......... มก. เย็น ........มก. (............มก.ตอวัน) 
น้ําหนักในวันท่ีเร่ิมรับยา            …………... กิโลกรัม 
ขนาดยาท่ีเร่ิมรับตอน้ําหนักตัว   ................. มก.ตอกก.ตอวัน 

20. ขอบงชี้ของยา everolimus:   
� (0) แบบ Primary therapy  
� (1) แบบ Rescue therapy  
เนื่องจาก……………...………………........................................................... 
� (2) แบบ Intolerance therapy  
เนื่องจาก…………………………………………………………………….. 

21.  ยากดภูมิคุมกันที่ไดรับรวมกับยา everolimus: 
� basiliximab     � Prednisolone               � MMF    
� daclizumab     � Methylprednisolone     � Myfortic  
 ATG / ALG    Sirolimus                    Azathioprine 

 
Number of KT 
 
KT TYPE 
 
 
 
TT 
CT 
WT 
HLAA, HLAB, 
HLADR 
Crossmatching 
PRA, PRA T, 
PRA B 
 
TAC DATE 
TACDAYi 
 
TACADJi 
INDICATION 
 
 
 
 
 
Basil, Dacli, ATG, 
ALG, MMF, 
Myfortic, AZA, 
Pred, MP, SLR 
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วัน เดือน ป……/………/พ.ศ....……… 
 

ผลตรวจทางหองปฏิบตัิการ 
ระดับยา everolimus ผลตรวจทางหองปฏิบัติการ ผลตรวจทางหองปฏิบัติการ 

ข น า ด ย า  everolimus 
(มก.)  

เชา........เย็น
....... 

Scr (0.6-1.3 mg/dl)  TB (< 1.4 mg/dl)  

วั นที่ เ ริ่ ม รั บ ขน าด ย า 
EVL 

 eGFR 
(ml/min/1.73m2) 

 DB (< 0.4 mg/dl)  

ระดับยา everolimus C0  CCr  SGOT (AST) (5-40 
U/l) 

 

BW (kg)  Urine protein (g/day)  SGPT (ALT) (10-50 
U/l) 

 

  CPK   ALP (30-130 U/l)  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Patient ID  * * - ** ** ** 
วันที่ปลูกถายไต…..../...../ .......... วันที่เริ่ม EVL...../…./…. 
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รายการยาท่ีไดรับ 
การใชยากดภูมิคุมกัน การใชยาท่ีอาจเกิดปฏิกิริยา 

รายการยา ขนาดยา (มก./วัน) วันที่เริ่มรับยา รายการยา ขนาดยา (มก./วัน) วันที่เริ่มรับยา 
Methylprednisolone   Verapamil   
Simulect   Fluconazole   
Zenapax   Ketoconazole   
ATG   Itraconazole   
ALG   Posaconazole   
MM F   Voriconazole   
Myfortic   Clarithromycin   
AZA   Erythromycin   
Prednisolone   Telithromycin   
Sirolimus   Ritonavir   
   Indinavir   
   Nelfinavir   
   Indinavir   
   Saquinavir   
   Atazanavir   
   Nefazodone   
   Phenytoin   
   Carbamazepine   
   Rifampicin   
   Rifabutin   
   Rifapentine   
   Phenobarbitol   
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วัน เดือน ป ………/…………/ พ.ศ.…….……  

 
แบบบันทึกขอมูลการตรวจวัดระดับยา everolimus คร้ังท่ี 1 

(C0, 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 4, 6, 8, 12 hr) 
 
วันท่ีเร่ิมรับขนาดยา everolimus………/…………/ พ.ศ.…….…… 
ขนาดยา everolimus  เชา เวลา   ..................น. …………… มก. 
   เย็น เวลา  ..................น.  …………… มก. 

กําหนดการ เวลาที่เจาะเลือด
จริง 

หมายเลขหลอด
เก็บตัวอยางเลือด 

ผูเก็บตัวอยาง ระดับยา everolimus 
(ng/mL) ช่ัวโมงที่ ประมาณเวลา 

0 08.00 น.     

0.5 08.30 น.     

1 09.00 น.     

1.5 09.30 น.     

2 10.00 น.     

2.5 10.30 น.     

4 12.00 น.     

6 14.00 น.     

8 16.00 น.     

12 20.00 น.     

 
ผลตรวจทางหองปฏิบัติการ 

Scr (0.6-1.3 mg/dl)  
24 hour CCr (ml/min)  
CPK  
SGOT (AST) (5-40 U/l)  
SGPT (ALT) (10-50 U/l)  
 

Patient ID  * * - ** ** ** 
วันที่ปลูกถายไต…..../...../ .......... วันที่เริ่ม EVL...../…./…. 
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วัน เดือน ป ………/…………/ พ.ศ.…….……  
 

แบบบันทึกขอมูลการตรวจวัดระดับยา everolimus คร้ังท่ี 2 
(C0, 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 4, 6, 8, 12 hr) 

 
วันท่ีเร่ิมรับขนาดยา everolimus………/…………/ พ.ศ.…….…… 
ขนาดยา everolimus  เชา เวลา   ..................น. …………… มก. 
   เย็น เวลา  ..................น.  …………… มก. 

กําหนดการ เวลาที่เจาะ
เลือดจริง 

หมายเลขหลอด
เก็บตัวอยาง

เลือด 

ผูเก็บตัวอยาง ระดับยา everolimus 
(ng/mL) ช่ัวโมงที่ ประมาณเวลา 

0 08.00 น.     

0.5 08.30 น.     

1 09.00 น.     

1.5 09.30 น.     

2 10.00 น.     

2.5 10.30 น.     

4 12.00 น.     

6 14.00 น.     

8 16.00 น.     

12 20.00 น.     

 
ผลตรวจทางหองปฏิบัติการ 

Scr (0.6-1.3 mg/dl)  
24 hour CCr (ml/min)  
CPK  
SGOT (AST) (5-40 U/l)  
SGPT (ALT) (10-50 U/l)  

Patient ID  * * - ** ** ** 
วันที่ปลูกถายไต…..../...../ .......... วันที่เริ่ม EVL...../…./…. 



72 
 

 

แบบบันทึกอาการไมพึงประสงคจากการใชยา 
 

อาการไมพึงประสงค …/.../.. …/.../.. …/.../.. …/.../.. …/.../.. …/.../.. …/.../.. …/.../.. 
Serum creatine สูง         
ส่ัน (Tremor)         
ปวดศีรษะ         
นอนไมหลับ         
อัมพาต (paresthesia)         
ทองเสีย         
คล่ืนไส         
ทองผูก         
อาเจียน         
ความดันโลหิตสูง         
ปวดหนาอก         
ฟอสเฟตในเลือดต่ํา         
แมกนีเซ่ียมในเลือดต่ํา         
ไขมันในเลือดสูง         
โพแทสเซียมในเลือดสูง         
เบาหวาน         
โพแทสเซียมในเลือดต่ํา         
โลหิตจาง          
เม็ดเลือดขาวตํ่า         
......................................         
......................................         
......................................         
การจัดการ         
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

ช่ือ-นามสกุล นางสาว อโนชา วนิชชานนท  

วัน เดือน ปเกดิ 18 มีนาคม พ.ศ. 2523 จังหวัดกรุงเทพมหานคร  

ประวัติการศึกษาและการทํางาน 
 นักศึกษาแพทย คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย              2544-2549 

แพทยเพิ่มพูนทักษะ โรงพยาบาลชลบุรี      2549-2550 

แพทยพี่เล้ียงสาขาอายุรศาสตร โรงพยาบาลชลบุรี               2550-2553 

กําลังศึกษาอายุรศาสตรตอยอดสาขาวิชาโรคไต จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย   2554–ปจจุบัน 

ปริญญาและประกาศนยีบัตร  

 แพทยศาสตรบัณฑิต จฬุาลงกรณมหาวิทยาลัย     2549 

 วุฒิบัตรแพทยผูเชี่ยวชาญสาขาอายุรศาสตร     2553 

สมาชิกสมาคมวิชาชีพ  
 สมาชิกราชวิทยาลัยอายุรแพทยแหงประเทศไทย 

 สมาชิกสมาคมโรคไตแหงประเทศไทย 

 สมาชิกสมาคมปลูกถายอวัยวะแหงประเทศไทย 
 สมาชิกแพทยสภา 
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