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ที่มาของปัญหา: Tacrolimus เป็นหนึ่งในยากดภูมิคุ้มกันที่มีการใช้มากที่สุดในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตทั่วโลก  ปัจจุบันพบว่า
ภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 มีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus และการเกิด acute rejection ซ่ึงเป็นภาวะแทรกซ้อนที่
ส่าคัญหลังปลูกถ่ายไต อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาถึงผลของภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 ต่อการเกิด acute rejection ในผู้ป่วย
ปลูกถ่ายไตในประเทศไทย 

วัตถุประสงค์: เปรียบเทียบผลของภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 ต่อสัดส่วนของระดับยาต่่าสุดในเลือดก่อนรับประทานยา
ต่อขนาดยาที่ได้รับในวันที่ 3 หลังการปลูกถ่ายไตเปรียบเทียบสัดส่วนของผู้ป่วยที่ถึงระดับยาเป้าหมายในวันที่ 3 และวันที่ 7 และการ
เกิด acute rejection ในระยะเวลา 3 เดือนแรกหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต 

วิธีการศึกษา: เป็นการศึกษาเชิงวิเคราะห์แบบย้อนหลังในผู้ป่วยชาวไทยที่เข้ารับการปลูกถ่ายไตที่คณะแพทยศาสตร์
โรงพยาบาลรามาธิบดี ระหว่างเดือนมกราคม ปี 2552 ถึงเดือนเมษายน 2557 ที่ได้รับสูตรยากดภูมิคุ้มกันคือ tacrolimus ร่วมกับ 
MMF หรือ EC-MPS และ steroid 

ผลการศึกษา: ในผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษา 185 คน พบว่าการกระจายของยีน CYP3A5 สมดุลตาม HWE (chi-square 
test=0.028, p=0.986) แบ่งเป็นกลุ่ม CYP3A5*1/*1 16 คน (ร้อยละ 8.6)  CYP3A5*1/*3 78 คน (ร้อยละ 42.2) และ 
CYP3A5*3/*3 91 คน (ร้อยละ 49.2) ผู้ป่วยร้อยละ 53.5 ได้รับ Anti-IL2 เป็น induction therapy และไม่มีผู้ป่วยรายใดเลยที่เข้าร่วม
การศึกษาได้รับ ATG ในวันที่ 3 หลังปลูกถ่ายไตพบว่าผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5 expressers มี C0/dose ต่่ากว่ากลุ่ม CYP3A5 
nonexpressers [55.67 (33.30, 78.90) และ 95.76 (63.68, 135.04) ng/ml per mg/kg/day, p<0.001] ในวันที่ 3 หลังปลูกถ่าย
ไตพบผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5 expressers ร้อยละ 43.6 มีระดับยาในช่วงเป้าหมาย และกลุ่ม CYP3A5 nonexpressers ร้อยละ 44.0 มี
ระดับยาในช่วงเป้าหมาย เมื่อมีการติดตามในวันที่ 7 หลังปลูกถ่ายไตพบว่ากลุ่ม CYP3A5 expressers ร้อยละ 52.7 และ CYP3A5 
nonexpressers ร้อยละ 56.2 มีระดับยาอยู่ในช่วงเป้าหมาย อุบัติการณ์การเกิด rejection ภายใน 3 เดือนแรกพบร้อยละ 7.0 เป็น
ผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5 expressers 7 คน (ร้อยละ 7.4) และกลุ่ม CYP3A5 nonexpressers 6 คน (ร้อยละ 6.6) ไม่แตกต่างกันอย่างมี
นัยส่าคัญทางสถิติ (p=0.82) ค่ามัธยฐานระยะเวลาในการเกิด rejection ไม่ต่างกัน [32 (IQR 19, 83) และ 15 (IQR 12, 37) วัน, 
p=0.234] 

สรุป: ผูป้่วยที่มี CYP3A5*1 alleles มีระดับยา tacrolimus ต่่ากว่าผู้ป่วยที่ไม่มี CYP3A5*1 alleles เมื่อได้รับยาในขนาด
เท่ากัน ไม่พบว่าการแสดงออกของยีน CYP3A5 มีผลต่ออุบัติการณ์การเกิด rejection 3 เดือนแรกหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต 
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KHEMJIRA YAOWAKULPATANA: IMPACT  OF CYP3A5  POLYMORPHISM ON TROUGH CONCENTRATION TO  
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Background: Tacrolimus, a potent calcineurin inhibitor, is commonly used in kidney transplant patients 
worldwide. To date, found that impacts of CYP3A5 polymorphisms on pharmacokinetic of tacrolimus and 
rejection, is a major complication after renal transplantation. However, there is no previous study on the impacts 
of the CYP 3A5 genetic polymorphisms on tacrolimus blood concentration and acute rejection rate during the 
very early stage post-transplantation in Thai kidney transplant recipients. Objectives:  To compare dose-corrected 
concentration of tacrolimus on day 3 post-transplantation, the proportion of patients who achieved the target 
trough blood concentration within day 3 and day 7 after kidney transplantation and BPAR rate at 3-month post-
transplantation between CYP3A5 expressers and nonexpressers. Methods: In this retrospective study, Thai 
recipients who underwent kidney transplantation at Ramathibodi Hospital between January 2009 and April 2014 
and received triple maintenance immunosuppressive regimens, comprised of tacrolimus with mycophenolate and 
corticosteroids were enrolled. Results: Of 185 Thai adult kidney transplant patients who participated in this study, 
the CYP3A5*1/*1, CYP3A5*1/*3, or *3/*3 genotype were detected in 16 (8.6%), 78 (42.2%), and 91 (49.2%) 
patients, respectively. The genotype distribution obeyed Hardy-Weinberg equilibrium (chi-square test=0.028, 
p=0.986). Fifty-four percents of patients received Anti-IL2 for induction therapy. None of these patients received 
anti-thymocyte globulin. On day 3 after transplantation, the Median dose normalized trough concentration was 
lower among CYP3A5 expressers than nonexpressers [55.67 (33.30, 78.90) and 95.76 (63.68, 135.04) ng/ml per 
mg/kg/day, respectively (p<0.001)]. Forty-four percents of both groups had tacrolimus trough concentration within 
the target range. And the proportion of patients whose their tacrolimus concentration were within the target 
range increased on day 7 were 52.7% and 56.2% in expressers and nonexpressers, respectively. Thirteen patients 
(7.0%) had BPAR during the first 3 months after kidney transplantation. Proportions of rejecters among CYP3A5 
expressers and nonexpressers were comparable (6.6% and 7.4%, respectively).  Median (IQR) time to rejection in 
CYP3A5 expressers and nonexpressers were 32 (IQR 19, 83) and 15 (IQR 12, 37) days after transplantation 
(p=0.234). Conclusion: With the same tacrolimus dose given, patients with CYP3A5*1 alleles had tacrolimus trough 
concentration lower than those without CYP3A5*1 alleles. The impact of CYP3A5 polymorphism on BPAR was not 
observed in our study. 
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บทที่ 1 บทน า 

ที่มาและความส าคัญของปัญหา 

 การผ่าตัดเปลี่ยนไต หรือการปลูกถ่ายไต (kidney transplant) ได้เป็นที่ยอมรับว่าเป็นการ
รักษาผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย (End Stage Renal Disease, ESRD) ที่ได้ผลดี โดยพบว่า
หลังผ่าตัดผู้ป่วยจะมีคุณภาพชีวิตที่ดีข้ึน ความสิ้นเปลืองในการรักษาน้อยกว่าการล้างไต (dialysis) 
มาก [1-3] แต่อย่างไรก็ตามจากรายงานประจ่าปี พ.ศ. 2551 ของ The U.S. Organ Procurement 
and Transplantation Network and the Scientific Registry of Transplant Recipients พบว่า 
มีผู้ป่วยไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย  80,972 คนและมีเพียง 16,067 คนที่ได้รับการปลูกถ่ายไต [4] 
ส่าหรับในประเทศไทย จากรายงานสมาคมปลูกถ่ายอวัยวะแห่งประเทศไทยปี พ.ศ. 2555 มีผู้ป่วยไต
วายเรื้อรังที่ได้รับการล้างไตทางช่องท้อง (Peritoneal dialysis, PD) 6,001 คน ผู้ป่วยไตวายเรื้อรังที่
ได้รับการล้างไตด้วยเครื่องไตเทียม (Hemodialysis, HD) 7,783 คน และมีผู้ป่วยไตวายเรื้อรังท่ีได้รับ
การปลูกถ่ายไตเพียง 465 คน [5] ยิ่งกว่านั้นยังพบว่าผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายมีแนวโน้ม
สูงขึ้นทุกปี [6] 

Tacrolimus เป็นหนึ่งในยากดภูมิคุ้มกันที่มีการใช้มากที่สุดในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตทั่วโลก [7] มี

ฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ calcineurin มีประสิทธิภาพสูงส่าหรับการปลูกถ่ายอวัยวะเพ่ือป้องกันปฏิกิริยา

ปฏิเสธอวัยวะ  tacrolimus ได้รับการรับรองให้ใช้ในประเทศญี่ปุ่นเป็นครั้งแรกในโลกเม่ือปี พ.ศ. 

2536 ส่าหรับกดภูมิคุ้มกันในผู้ป่วยหลังจากได้รับการปลูกถ่ายตับ และในปีพ.ศ. 2539 ได้รับการ

รับรองส่าหรับกดภูมิคุ้มกันในผู้ป่วยหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต โดยแนะน่าให้รับประทานวันละ 2 

ครั้ง [8] ปัจจุบันพบว่าได้มีการผลิต tacrolimus รูปแบบออกฤทธิ์เนิ่น (extended release) ที่

สามารถรับประทานวันละครั้งได้ [9] แต่อย่างไรก็ตามส่าหรับโรงพยาบาลรามาธิบดีรูปแบบยาที่ให้วัน

ละ 2 ครั้งยังคงมีอัตราการใช้มากกว่าในช่วงหลายปีที่ผ่านมา  

ผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตจะต้องได้รับยากดภูมิคุ้มกันไปตลอดชีวิตเพ่ือป้องกันการเกิด 

graft failure และควรได้รับยากดภูมิคุ้มกันเพ่ือลดอุบัติการณ์การเกิด acute rejection ซึ่งเป็น 

negative prognostic factors ที่ส่าคัญที่มีผลต่อ graft survival ในระยะยาวหลังจากปลูกถ่ายไต 

[10] โดยในที่นี้จะกล่าวถึงการปลูกถ่ายไตแบบ allograft เป็นการปลูกถ่ายอวัยวะชนิดที่ผู้ให้อวัยวะ

ส่าหรับปลูกถ่าย (donor) และ ผู้รับอวัยวะส่าหรับปลูกถ่าย (recipient) อยู่ใน species เดียวกันจึง

ยังคงมีความแตกต่างทางพันธุกรรม ท่าให้ประสบปัญหาความเข้ากันไม่ได้ (incompatibility) หรือ
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ความไม่เหมือนกันของ HLA (Human Leukocyte Antigen) ระหว่างผู้ให้และผู้รับอวัยวะส่าหรับ

ปลูกถ่าย จึงจ่าเป็นอย่างยิ่งที่จะต้องมีการคัดเลือกผู้ให้และผู้รับอวัยวะส่าหรับปลูกถ่ายให้มีความเข้า

กันได้มากท่ีสุด เพ่ือป้องกันปฏิกิริยาปฏิเสธอวัยวะ [11] และ KDIGO clinical practice guideline 

for the care of kidney transplant recipients พ.ศ. 2552 ได้แนะน่าให้ใช้ tacrolimus หรือ 

cyclosporine A ก่อนหรือพร้อมกับการท่าปลูกถ่ายไต ร่วมกับ antiproliferative agent และ/หรือ 

corticosteroid  [12] ทั้งนี้ยังพบว่า tacrolimus ช่วยลดอุบัติการณ์การเกิด acute rejection และ 

เพ่ิม graft survival ในระหว่างปีแรกหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไตเมื่อเปรียบเทียบกับ 

cyclosporine A [13-15] 

Tacrolimus เป็นยาที่มีช่วงที่ให้ผลในการรักษาแคบ (narrow therapeutic index) เภสัช

จลนศาสตร์ของยาจะมีความผันแปรภายในบุคคลและระหว่างบุคคลสูง [16]  โดยเฉพาะรูปแบบที่ให้

โดยวิธีรับประทาน [17] ดังนั้นการติดตามวัดระดับยาในเลือด (therapeutic drug monitoring, 

TDM) เป็นสิ่งส่าคัญเพ่ือให้ได้ผลการรักษาที่สูงสุด เกิดความเป็นพิษจากยาน้อยที่สุด โดยมีข้อแนะน่า

ให้ติดตามค่า whole blood trough concentration ซึ่งวัดหลังจากได้รับยาไปแล้ว 12 ชั่วโมง หรือ 

ก่อนที่จะได้รับยามื้อถัดไป (C0) [12] โดยพบว่าค่า C0 มีความสัมพันธ์กับพ้ืนที่ใต้กราฟระหว่างความ

เข้มข้นของระดับยาในเลือดกับเวลา (Area under the curve, AUC) แสดงความผันแปรภายใน

บุคคล r=0.984 (AUC0-12 50-500 ng.hr/ml, C0 5-25 ng/ml) และความผันแประหว่างบุคคล  

r=0.926 (AUC0-12 100-550 ng.hr/ml, C0 5-30 ng/ml) [17] อย่างไรก็ตามแม้จะได้รับการติดตาม

วัดระดับยาในเลือดอย่างใกล้ชิด แต่การที่จะมีระดับยาอยู่ในช่วงเป้าหมายในระยะแรกหลังปลูกถ่ายไต

ยังคงเป็นไปได้ยาก และอาจส่งผลกระทบทางคลินิกต่อผู้ป่วยกล่าวคือผู้ป่วยที่ระดับยาสูงกว่า

เป้าหมายเสี่ยงต่อการเกิดพิษต่อไต [18-20] ในขณะที่ผู้ป่วยที่ระดับยาต่่ากว่าเป้าหมายเสี่ยงต่อการ

เกิด acute rejection ตามมา [21-24] 

พบการเกิดพิษต่อไตได้ร้อยละ 36-59 ซึ่งการเกิดพิษต่อไตในที่นี้หมายถึง การมีระดับ serum 

creatinine (Scr) สูงขึ้นและการมี blood urea nitrogen (BUN) สูงขึ้นในผู้ป่วยที่ได้รับ tacrolimus 

[25]  และเป็นข้อจ่ากัดการใช้ยานี้ในผู้ป่วยบางราย ในขณะที่การเกิด acute rejection ที่เป็น

ภาวะแทรกซ้อนที่ส่าคัญในผู้ป่วยหลังได้รับการปลูกถ่ายไต ถึงแม้ปัจจุบันจะมีรายงานว่าการเกิด 

acute rejection ลดลง แต่อย่างไรก็ตามทั่วโลกยังพบอุบัติการณ์การเกิด acute rejection ได้ร้อย

ละ 15 [26] โดยที่จ่านวนครั้งในการเกิด acute allograft rejection ในช่วงเวลา 6 เดือนหลังจาก
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ได้รับการปลูกถ่ายไตเป็นสาเหตุที่ส่าคัญที่สุดที่ท่าให้เกิดการสูญเสีย kidney allograft ในเวลาต่อมา 

หรือเกิด chronic renal allograft failure (RR=2.4, CI 2.3–2.5) [27] 

ผลการศึกษาหลายการศึกษาพบว่าปัจจัยที่มีผลต่อการเกิด acute rejection ที่มีอาการ

แสดงทางคลินิกและ/หรือมีการท่า biopsy ยืนยันในช่วงหนึ่งปีแรกหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต 

ได้แก่ 1. C0 ที่ต่่ากว่า 10 ng/ml ในวันที่ 2 [21], 2-5 [22] และ 5 หรือ 5-7 [23] หลังจากได้รับการ

ปลูกถ่ายไต และจากการศึกษาของ Staatz และคณะ [24] พบว่าค่าเฉลี่ย C0 ในวันที่ 30 หลังจาก

ผู้ป่วยได้รับการปลูกถ่ายไต เท่ากับ 5.57±1.47 ng/ml ในกลุ่มท่ีเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต ขณะที่กลุ่มท่ี

ไม่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต เท่ากับ 9.20±3.52 ng/ml ซึ่งแตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิต ิ

(p=0.04)  2. การเกิด delay graft function (DGF) [28] 3. panel reactive antibody (PRA) 

มากกว่าร้อยละ 20 [29, 30] 4. จ่านวนของ HLA mismatch [12] 5. donor age ที่มีอายุมาก [22, 

23, 31] และ 6. การไมไ่ด้รับ anti-thymocyte globulin (ATG) [32] อย่างไรก็ตาม ปัจจุบัน

การศึกษาผลกระทบจากภาวะพหุสัณฐานยีนต่อการเกิด acute rejection ก่าลังได้รับความสนใจจาก

นักวิจัยทั่วโลก   โดยมีเป้าหมายส่าคัญคือการเพิ่ม organ survival จากการลดอุบัติการณ์การเกิด 

acute rejection ให้น้อยที่สุด 

Cytochrome  P450  (CYP)  isoenzyme 3A4   และ  3A5          เป็นเอนไซม์ท่ีมี

บทบาทส่าคัญในการเมตาบอลิสม tacrolimus ในร่างกายมนุษย์ [33-35] แต ่CYP3A5 มีพหุสัณฐาน

มากกว่า [36, 37] จึงเป็นไปได้ว่าความผันแปรของบุคคลในการเมตาบอลิสม tacrolimus เป็นผลมา

จากภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 โดย single nucleotide polymorphism (SNP) ต่าแหน่ง 6986 

ของ CYP3A5 จาก 6986A เปลี่ยนไปเป็น 6986G อันเนื่องมาจาก splicing defect ส่งผลให ้

CYP3A5 โปรตีนไม่ท่างาน ผู้ป่วยที่มี homozygous 6986 allele (CYP3A5*3) เรียกว่า CYP3A5 

nonexpresser  ขณะที่ผู้ป่วยที่มี CYP3A5*1 อย่างน้อย 1 allele เป็น CYP3A5 expresser [38] มี

รายงานจากหลายการศึกษาที่พบว่า CYP3A5*1 มีผลต่อ metabolic clearance ของ tacrolimus 

ส่งผลให้ผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตเกิด acute rejection โดยสัมพันธ์กับระดับยา tacrolimus ที่

ต่่ากว่าเป้าหมายในระยะแรกหลังจากปลูกถ่ายไต [39-44] 

การศึกษาแบบย้อนหลังพบว่า ที่เวลา 1, 6, 12 เดือนหลังจากผู้ป่วยได้รับการปลูกถ่ายไต 

กลุ่มผู้ป่วยที่มี CYP3A5*3/*3 จะมีอัตราส่วนของความเข้มข้นต่่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus สูงกว่า

กลุ่มผู้ป่วยที่มี  CYP3A5*1/*1 2 เท่า (p<0.0001, p<0.0001, p<0.0001, ตามล่าดับ) [43] ผู้ป่วยที่
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มี CYP3A5*1/*1 จะมีความเข้มข้นต่่าสุดในช่วง 5-15 ng/ml ต่อขนาดยา (mg/kg) เป็น 3 เท่า เมื่อ

เปรียบเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยที่มี  CYP3A5*1/*3 และเป็น 5.8 เท่าเม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยที่มี  

CYP3A5*3/*3 เมื่อติดตามท่ีเวลา 6 เดือน [45] และยังพบว่าร้อยละของผู้ป่วย CYP3A5 expressers 

ที่มีระดับยานอกช่วงเป้าหมายระหว่าง 2 สัปดาห์แรกหลังจากปลูกถ่ายไตสูงกว่า CYP3A5 

nonexpressers และแตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (wk1, p<0.001 และ wk2, p≤0.0005) 

[42]  

ส่าหรับการศึกษาแบบไปข้างหน้า พบว่าผลการศึกษาไม่แตกต่างจากผลการศึกษาดังที่กล่าว

มาข้างต้น กล่าวคือในวันแรกที่มีการตรวจวัดระดับยาพบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มี CYP3A5 expressers มี C0 

แตกต่างกับกลุ่ม CYP3A5 nonexpressers อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ ขณะที่ขนาดยา tacrolimus 

เริ่มต้นไม่ต่างกัน [46]  นอกจากนี้ยังพบว่ากลุ่มผู้ป่วย CYP3A5 expressers ค่าเฉลี่ย C0 จะต่่ากว่า

กลุ่มผู้ป่วย CYP3A5 nonexpressers ในระหว่างวันที่ 1-5 หลังจากปลูกถ่ายไตและแตกต่างกันอย่าง

มีนัยส่าคัญทางสถิติ (p<0.05) และกลุ่มผู้ป่วยที่มี CYP3A5 expressers จะมี C0 ต่่ากว่าเป้าหมาย 

(15-20 ng/ml) ในช่วงเวลาดังกล่าวอีกด้วย  [44] และเม่ือไม่นานมานี้มีรายงานผลการศึกษาที่แสดง

ว่าขนาดยาเริ่มต้นที่เหมาะสมส่าหรับผู้ป่วยปลูกถ่ายไตในกลุ่ม CYP3A5 expressers คือ 0.15 mg/kg 

วันละ 2 ครั้ง ขณะที่ CYP3A5 nonexpressers ควรได้รับขนาดยาที่ต่่ากว่าคือ 0.075 mg/kg วันละ 

2 ครั้ง เพื่อให้ค่า C0 ของทั้งสองกลุ่มหลังจากได้รับยาไปแล้ว 12 ชั่วโมงไม่แตกต่างกัน [47] 

การศึกษาอุบัติการณ์ของ  acute rejection  ในกลุ่ม    CYP3A5 expressers    เมื่อ 

เปรียบเทียบกับกลุ่ม CYP3A5 nonexpressers ซึ่งได้รับสูตรยา tacrolimus ร่วมกับ 

mycophenolate mofetil (MMF) ร่วมกับ steroid โดยที่ไม่มีผู้ป่วยรายใดเลยได้รับ ATG พบว่าไม่

แตกต่างกันที่ 1 ปีแรกหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต [ร้อยละ 7.7 (2/26) เทียบกับ ร้อยละ  16.4 

(18/110), p=0.36] และพบว่ามีผู้ป่วย 14 คนที่เกิด acute rejection  ภายใน 10 วันแรกหลังปลูก

ถ่ายไต [46] บางการศึกษาพบว่าถึงอุบัติการณ์การเกิด acute rejection จะไม่ต่างกันใน 3 เดือนแรก

หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต แตพ่บว่ากลุ่ม CYP3A5 expressers จะเกิด rejection เร็วกว่ากลุ่ม 

CYP3A5 nonexpressers (ค่ามัธยฐาน 7 วัน เทียบกับ 13 วัน, p=0.005) [42] ขณะที่บางการศึกษา

พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มี CYP3A5 expressers จะเกิด biopsy proven T cell acute rejection (อย่าง

น้อย Banff I) ภายใน 10 วันหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไตมากกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มี CYP3A5 

nonexpressers (ร้อยละ 31 เทียบกับ ร้อยละ 6, p=0.017) [44]  ผู้ป่วยที่มี CYP3A5*1/*1  จะมี
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ความเสี่ยงในการเกิด acute rejection เพ่ิมขึ้นเมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่มี CYP3A5*1/*3 และ 

CYP3A5*3/*3 (ร้อยละ 38 เทียบกับ ร้อยละ 10 และ ร้อยละ 9, ตามล่าดับ, p=0.01) [43]  

ในปี พ.ศ. 2553 Thervet และคณะ [48] ได้น่าข้อมูลทางพันธุกรรมมาใช้ในการก่าหนด
ขนาดยา tacrolimus เริ่มต้นในผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5 expressers ให้เท่ากับ 0.30 mg/kg/day และ 
กลุ่ม CYP3A5 nonexpressers เท่ากับ 0.15 mg/kg/day พบว่าค่าเฉลี่ย C0 อยู่ภายในเป้าหมาย 
(10-15 ng/ml) ทั้งสามกลุ่ม genotype [CYP3A5*1/*1 เท่ากับ 14 (IQR 11.5-18.3) ng/ml, 
CYP3A5*1/*3 เท่ากับ 12.3 (IQR 8.6-17.9) ng/ml และ CYP3A5*3/*3 เท่ากับ 12 (IQR 9.1-14.9) 
ng/ml] ในวันที่ 10 หลังจากปลูกถ่ายไตและที่ส่าคัญพบว่าผู้ป่วยร้อยละ 75 มีระดับยาอยู่ในเป้าหมาย
ในวันที่  8 และอุบัติการณ์ biopsy proven acute rejection (BPAR) ที่ 3 เดือน เท่ากับร้อยละ 7.1 
ทั้งนี้จะเห็นได้ว่าอุบัติการณ์การเกิด BPAR ในการศึกษาต่่ากว่าการศึกษาอ่ืน ๆ ก่อนหน้า [21, 23] ซ่ึง
ที่ไม่ได้น่าข้อมูลทางพันธุกรรมวางแผนขนาดยาเริ่มต้น 

อย่างไรก็ตามภาวะพหุสัณฐานของยีน CYP3A5 มีความแตกต่างกันในแต่ละเชื้อชาติ 

กล่าวคือ ชาวยุโรปผิวขาวจะมีประชากรเพียงร้อยละ 5 เท่านั้นที่จะพบการแสดงออกของยีน CYP3A5 

[49, 50] ขณะที่ชาวเอเชียจะพบได้ ร้อยละ 27 ในชาวเกาหลี ร้อยละ 25 ในชาวญี่ปุ่น และร้อยละ 25 

ในชาวจีน [51, 52] และชาวแอฟริกัน อเมริกันพบการแสดงออกของยีน CYP3A5 ร้อยละ 45 [53] 

ส่าหรับประเทศไทย มีรายงานการศึกษาของ ดาริกา สุปัญญา และคณะ ในปี พ.ศ. 2552 

[53] ศึกษาความชุกของภาวะพหุสัณฐานของยีน CYP3A5 ในอาสาสมัครสุขภาพดี 150 คน ณ 

โรงพยาบาลศรีนครินทร์ จังหวัดขอนแก่น  พบความถี่ของ genotype CYP3A5*1 เท่ากับ ร้อยละ 34 

และ CYP3A5*3 เท่ากับ ร้อยละ 66 ต่อมา สุดา วรรณประสาทและคณะ ในปี พ.ศ. 2556 [54] ได้

ท่าการศึกษาขนาดยาที่เหมาะสมส่าหรับ induction phase (0-3 เดือนแรกหลังจากได้รับการปลูก

ถ่ายไต)  และ maintenance phase (4-6 เดือนแรกหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต)  ในผู้ป่วยปลูก

ถ่ายไต 68 คน ณ โรงพยาบาลศรีนครินทร์ จังหวัดขอนแก่น ผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วยมี genotype 

CYP3A5*1/*1 CYP3A5*1/*3 CYP3A5*3/*3 เท่ากับ ร้อยละ 20.6 (14 คน), 35.3 (24 คน) และ 

44.1 (30 คน) ตามล่าดับ ในระยะ induction phase ผู้ป่วยที่มี CYP3A5*1/*1 ต้องการขนาดยา

เฉลี่ยต่อวันเท่ากับ 0.142±0.050 mg/kg/day ขณะที่กลุ่ม CYP3A5*1/*3 ต้องการขนาดยาเฉลี่ยต่อ

วันเท่ากับ 0.097±0.040 mg/kg/day (p=0.072) และกลุ่ม CYP3A5*3/*3 ต้องการขนาดยาเฉลี่ยต่อ

วันเท่ากับ 0.077±0.020 mg/kg/day (p=0.005) และระยะ maintenance phase ผู้ป่วยที่มี 

CYP3A5*1/*1 ต้องการขนาดยาเฉลี่ยต่อวันสูงกว่ากลุ่ม CYP3A5*1/*3 1.3 เท่า (p=0.018) และ 2.4 
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เท่าเม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่ม CYP3A5*3/*3 (p=0.0001) แต่อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาถึงผลของ

ภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 ต่อการเกิด acute rejection ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตในประเทศไทย 

โดยเฉพาะ acute rejection ที่เกิดขึ้นในระยะแรกหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไตในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ

ยากดภูมิคุ้มกันเป็น tacrolimus ร่วมกับ mycophenolic acid และ prednisolone อีกท้ังความ

แตกต่างของการแสดงออกของยีน CYP3A5 แต่ละเชื้อชาติอาจส่งผลกระทบต่อผลลัพธ์จากการใช้ยา

ได้ 

ในการศึกษานี้ผู้วิจัยจึงสนใจศึกษาปัจจัยจากภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 ในผู้ป่วยที่ได้รับ
การปลูกถ่ายไตในประเทศไทยที่ได้รับ tacrolimus เป็นยาหลักเพ่ือจะได้ทราบอัตราส่วนของความ
เข้มข้นต่่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไตในกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะพหุสัณฐาน
ยีน CYP3A5 ที่ต่างกัน ทราบสัดส่วนจ่านวนผู้ป่วยที่ถึงระดับยาเป้าหมายหลังจากได้รับการปลูกไตใน
กลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 ที่ต่างกัน และทราบผลกระทบทางด้านคลินิก หลังจาก
ได้รับการปลูกถ่ายไตในกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 ที่ต่างกัน เพ่ือใช้เป็นแนวทางใน
การวางแผนก่าหนดขนาดยาเริ่มต้นของ tacrolimus ที่เหมาะสมในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่มีภาวะพหุ
สัณฐานของยีน CYP3A5 ที่แตกต่างกัน  เพ่ือประโยชน์ในการใช้ข้อมูลทางด้านพันธุกรรม screening 
ผู้ป่วยก่อนที่จะได้รับ tacrolimus ช่วยท่านายขนาดยา tacrolimus ในรูปแบบรับประทานที่
เหมาะสมที่สุดในผู้ป่วยแต่ละราย  ส่งผลระยะยาวเพิ่ม graft survival rate และ patient survival 
rate ในผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าว รวมทั้งช่วยวางแผนติดตามและให้การรักษาได้เหมาะสมมากขึ้นในการ
ป้องกันการเกิด acute rejection โดยเฉพาะในผู้ป่วยไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ก่าลังจะได้รับการ
ปลูกถ่ายไต 
วัตถุประสงค์หลักของการวิจัย 

เปรียบเทียบผลของภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 ต่ออัตราส่วนของความเข้มข้นต่่าสุดต่อขนาดยา 
tacrolimus ในวันที่ 3 หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไตระหว่างกลุ่ม CYP3A5 expressers และกลุ่ม 
CYP3A5 nonexpressers 

วัตถุประสงค์รองของการวิจัย 
1. เปรียบเทียบผลของภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 ต่อสัดส่วนจ่านวนผู้ป่วยที่ถึงระดับยาเป้าหมาย

ในวันที่ 3 และวันที่ 7 หลังจากได้รับการปลูกไตระหว่างกลุ่ม CYP3A5 expressers และกลุ่ม 

CYP3A5 nonexpressers 
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2. เปรียบเทียบผลของภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 ต่อการเกิด acute rejection ในระยะเวลา 3 
เดือนแรกหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไตระหว่างกลุ่ม CYP3A5 expressers และกลุ่ม CYP3A5 
nonexpressers 

ขอบเขตการวิจัย 
   การวิจัยนี้เป็นการศึกษาในผู้ป่วยหลังผ่าตัดเปลี่ยนไตทุกคนที่ได้รับ tacrolimus เป็นยา
เริ่มต้นและได้รับติดต่อกันอย่างน้อย 3 เดือน   ณ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี 
มหาวิทยาลัยมหิดล ตั้งแต่เดือนมกราคม พ.ศ. 2552  ถึง เดือนเมษายน พ.ศ. 2557 
  

กรอบแนวคิดและทฤษฎีที่เกี่ยวข้อง  
ดังแสดงในรูปที่ 1 
 

รูปที่ 1 กรอบแนวคิดในการศึกษาผลกระทบของภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 
ต่ออัตราส่วนของความเข้มข้นต่่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus และการเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต 

ระยะแรกในประชากรไทยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต 

 
BPAR; Biopsy proven acute rejection, PRA; Panel reactive antibody, HLA; Human leukocyte antigen 
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ค าจ ากัดความท่ีใช้ในงานวิจัย  

1. Acute rejection หมายถึง การเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธอวัยวะที่ปลูกถ่าย โดยหมายรวมการวินิจฉัยที่
ดูจากอาการแสดงภาวะต่อต้านอวัยวะที่ปลูกถ่าย และการวินิจฉัยจากการท่า biopsy 

2. Delayed graft function (DGF) หมายถึง   ผู้ป่วยได้รับการท่า dialysis ใน 7 วันแรกหลังจาก
ได้รับการปลูกถ่ายไต [55] 

3. BPAR หมายถึง acute rejection ที่ได้รับการวินิจฉัยโดยพยาธิแพทย์จากการท่า biopsy ตาม 
Banff criteria 2013 ตั้งแต่ระดับความรุนแรง grade I รวม borderline changes จากผล
วินิจฉัยจากพยาธิวิทยา ในการศึกษานี้แพทย์จะพิจารณาส่งตรวจ biopsy เมื่อผู้ป่วยมีอาการ
ปัสสาวะออกน้อย หรือเกิด DGF และ/หรือ Scr เพ่ิมข้ึนมากกว่าเดิม 0.3 mg/dL โดยจะท่าใน
วันที่ 7-14 หลังปลูกถ่ายไตทั้งนี้ข้ึนอยู่กับดุลยพินิจของแพทย์ที่จะพิจารณาเป็นราย ๆ ไป เพ่ือ
วินิจฉัยแยกภาวะ acute rejection, acute tubular necrosis, calcineurin inhibitor 
nephrotoxicity และ recurrent disease ต่าง ๆ [56] 

4. Time to rejection หมายถึง ระยะเวลาตั้งแต่ผู้ป่วยได้รับการปลูกถ่ายไตจนถึงวันที่แพทย์
วินิจฉัยว่าผู้ป่วยมี Scr เพ่ิมข้ึนมากกว่าเดิม 0.3 mg/dL และส่งท่า biopsy 

5. Nephrotoxicity  หมายถึง การมีระดับยา tacrolimus เกินระดับยาเป้าหมายตาม protocol 
โรงพยาบาลรามาธิบดีหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต ซึ่งหมายถึงการมีระดับยา tacrolimus เกิน 
12 ng/ml ลดยาแล้วอาการปัสสาวะออกน้อย หรือเกิด DGF และ/หรือ Scr เพ่ิมข้ึนมากกว่าเดิม 
0.3 mg/dL ดีขึ้น ไม่สามารถอธิบายสาเหตุ allograft dysfunction จากสาเหตุอื่น ๆ [55]  

6. ค่าประมาณอัตราการกรองของไต (eGFR) ค่านวณจากสูตร CKD-EPI [57, 58] 

eGFR = 141 X min(Scr/κ,1)α X max(Scr/κ,1)-1.209 X 0.993Age X 1.018 [if female] X 
1.159 [if black]   

เมื่อ Scr is serum creatinine (mg/dL), κ is 0.7 for females and 0.9 for males, α is –

0.329 for females and –0.411 for males, min indicates the minimum of Scr/κ or 1, 

and max indicates the maximum of Scr/κ or 1 มีหน่วยเป็น mL/min/1.73m2 
7. ระดับความเข้มข้นของยาต่่าสุดในเลือด หมายถึง ระดับความเข้มข้นของยาที่วัดก่อนที่จะ

รับประทานยามื้อถัดไป ส่าหรับในการศึกษานี้ผู้ป่วยได้รับ tacrolimus วันละ 2 ครั้ง จึงหมายถึง 
ระดับยาที่ตรวจวัดที่ 12 ชั่วโมงหลังจากได้รับยา 

8. ระดับยา steady state หมายถึง การได้รับ tacrolimus ขนาดเดิมติดต่อกันอย่างน้อย 3 dose 
9. วันที่ 0 หมายถึง วันที่ผู้ป่วยได้รับการปลูกถ่ายไต 
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10. วันที่ 3 หมายถึง วันที่ผู้ป่วยได้รับการตรวจวัดระดับยา tacrolimus ครั้งแรก และระดับยา 
tacrolimus อยู่ใน steady state 

11. CYP3A5 expresser  หมายถึง ผู้ป่วยที่มี CYP3A5*1 อย่างน้อย 1 allele  
12. CYP3A5 nonexpresser หมายถึง ผู้ป่วยที่มี homozygous 6986 allele (CYP3A5*3)  
13. Panel reactive antibody (PRA) เป็นการตรวจเลือดผู้ป่วยทางอิมมูนวิทยาก่อนการปลูกถ่ายไต 

แสดงผลเป็นร้อยละของประชากรที่มี HLA ต่อ antibodies ที่มีอยู่แล้วในตัวผู้ป่วยที่ท่าการตรวจ
ก่อนท่าการปลูกถ่ายอวัยวะเพ่ือใช้ในการคาดคะเนโอกาสที่ผู้ป่วยจะได้ไตจากกลุ่มผู้บริจาคท่ัวไป 
การรายงานผลคิดได้จาก จ่านวนเซลล์ตัวอย่างต่อ antibodies ที่มีอยู่แล้วในตัวผู้ป่วยที่ท่าการ
ตรวจซึ่งท่าปฏิกิริยา positive กับ serum ของผู้ป่วยที่จะท่าการปลูกถ่ายอวัยวะ หารด้วยจ่านวน
เซลล์ที่ใช้ทดสอบทั้งหมด แล้วคูณด้วย 100 การตรวจหา antibodies ได้ช่วยให้ตัดกลุ่มผู้บริจาค
ไตที่มี HLA ตรงกับ antibodies ออกไป [11] 

14. HLA mismatch หมายถึง จ่านวน incompatibility ของ HLA-A HLA-B HLA-DR ระหว่าง 
donor และ recipient ที่รายงานมาจากศูนย์ปลูกถ่ายอวัยวะสภากาชาดไทย 

15. Donor age หมายถึง อายุของผู้บริจาคอวัยวะโดยนับจากวัน เดือน ปีเกิดตามที่ระบุในเวช
ระเบียนจนกระทั่งถึงวันที่ปลูกถ่ายอวัยวะ 

16. Anti-thymocyte globulin therapy หมายถึง การให้ ATG ซึ่งเป็น lymphocyte depleting 
antibody เช่น Thymoglobulin (Genzyme), ATG-FRESENIUS (Fresenius) เพ่ือรักษา
ปฏิกิริยาปฏิเสธไต [55] 

17. ผู้ป่วย high immunologic risk ต่อ cellular rejection หมายถึง ผู้ป่วยรับไตจาก expanded 
criteria donor (ECD) ได้แก่ ผู้บริจาคไตท่ีสมองตายมีอายุ 60 ปีขึ้นไป หรือ ผู้บริจาคไตที่สมอง
ตายมีอายุ 50 ปีขึ้นไปและมีคุณสมบัติอย่างน้อย 2 ใน 3 ข้อ ซึ่งได้แก่ มีประวัติเป็นโรคความดัน
โลหิตสูง, terminal serum creatinine มากกว่าหรือเท่ากับ 1.5 mg/dL, เสียชีวิตจาก 
cerebrovascular accident หรือกรณีผู้บริจาคมี hypotension, shock, หัวใจหยุดเต้นและมี 
cold ischemic time (CIT) ≥ 24 ชั่วโมง และในผู้ป่วยที่เกิด DGF [55] 

18. ผู้ป่วย high immunologic risk ต่อ antibody  rejection หมายถึง HLA mismatch 6/6 ใน 
living donor, second หรือ third kidney transplantation, current PRA > 20% หรือ 
Peak PRA > 50%, B-cell/T-cell positive crossmatch, DSA positive by luminex, rapid 
(< 2 years) immunologic loss of a previous kidney graft [55] 

19. เป้าหมายของระดับยา tacrolimus ในการศึกษานี้จะใช้ตาม protocol โรงพยาบาลรามาธิบดี 
ซึ่งในช่วง 0-3 เดือนแรกหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต หมายถึง ระดับความเข้มข้นของ 
tacrolimus ในเลือดต่่าสุดอยู่ระหว่าง 8-12 ng/ml ในผู้ป่วย high immunologic risk   และ 
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ระดับความเข้มข้นของ tacrolimus ในเลือดต่่าสุดอยู่ระหว่าง 4-8 ng/ml ในผู้ป่วย low 
immunologic risk หรือผู้ป่วยที่ได้รับ induction therapy [55] 

20. การให้ induction therapy หมายถึง การให้ยากลุ่ม lymphocyte depleting antibody หรือ 
non-lymphocyte depleting antibody เช่น interleukin-2 receptor antibody (IL2-RA) 
เพ่ือลดภูมิต้านทานอย่างมากในช่วงหลังผ่าตัดใหม่ ๆ ส่าหรบัผู้ป่วยที่ไม่ใช่ high immunologic 
risk อาจไม่จ่าเป็นต้องได้รับ induction therapy [55] 

ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 
1. เพ่ือใช้เป็นแนวทางในการวางแผนก่าหนดขนาดยาเริ่มต้นของ tacrolimus ที่เหมาะสมในผู้ป่วย

ปลูกถ่ายไตที่มีภาวะพหุสัณฐานของยีน CYP3A5 ที่แตกต่างกัน 
2. ได้ข้อมูลความแตกต่างของสัดส่วนผู้ป่วยถึงระดับยา tacrolimus เป้าหมายหลังปลูกถ่ายไตใน

ผู้ป่วยที่มีภาวะพหุสัณฐานของยีน CYP3A5 ที่แตกต่างกัน 
3. ได้ข้อมูลผลลัพธ์ของการเกิด acute rejection ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่มีภาวะพหุสัณฐานของยีน 

CYP3A5 ที่แตกต่างกัน 
 



 
 

 

บทที่ 2 การทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

การทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวข้อง 
การทบทวนวรรณกรรมจะประกอบด้วยหัวข้อที่เกี่ยวข้องกับงานวิจัย ได้แก่ การปลูกถ่าย

อวัยวะ ลักษณะของการปลูกถ่ายไต การใช้ยากดภูมิคุ้มกัน กลไกการออกฤทธิ์ของ tacrolimus  
ขนาดการให้ยาส่าหรับป้องกันปฏิกิริยาปฏิเสธไตที่ปลูกถ่าย เภสัชจลนศาสตร์ของ tacrolimus       
อาการไม่พึงประสงค์ของ tacrolimus ปัจจัยที่มีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ tacrolimus     การ
ติดตามวัดระดับยาในเลือดและการใช้ C0 ภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5   ผลกระทบของภาวะพหุ
สัณฐานยีน CYP3A5 ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ tacrolimus  acute rejection เกณฑ์การวินิจฉัย 
acute rejection ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต การรักษา acute rejection  ผลกระทบต่อการเกิด acute 
rejection ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต  ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิด acute rejection ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต      
1. การปลูกถ่ายอวัยวะ 

Transplantation หมายถึง การปลูกถ่ายอวัยวะ โดยอาจจะปลูกถ่ายจากอวัยวะส่วนหนึ่ง
ของร่างกายไปยังอวัยวะส่วนอื่น หรือปลูกถ่ายจากบุคคลหนึ่งไปยังอีกบุคคลหนึ่งก็ได้ โดยผู้ที่ให้อวัยวะ 
ส่าหรับปลูกถ่ายนั้นจะเรียกว่า donor ส่วนผู้รับจะเรียกว่า recipient ส่าหรับอวัยวะที่ใช้ปลูกถ่ายนั้น
จะเรียกว่า graft ซึ่งมีหลายชนิดด้วยกัน แต่ในที่นี้จะกล่าวถึงการปลูกถ่ายแบบ allograft 
(allogeneic graft, homograft) ซ่ึงเป็น graft ที่นิยมใช้มากที่สุดในปัจจุบัน โดยที ่ donor และ 
recipient อยู่ใน species เดียวกันจึงยังคงมีความแตกต่างทางพันธุกรรม จึงเป็นสาเหตุท่าให้เกิดการ 
graft rejection  ซ่ึงแอนติเจนส่าคัญท่ีก่อให้เกิด graft rejection ก็คือ MHC (Major 
Histocompatibility Complex) ในคนเรียกว่า HLA HLA ถูกควบคุมโดยยีน (genes) ซึ่งยีนที่
แตกต่างกันในแต่ละคนก็จะท่าให้มีแอนติเจนที่แตกต่างกัน จนแทบจะกล่าวได้ว่าไม่มีใครเลยที่มี HLA 
antigen ที่เหมือนกันหมด ยกเว้น identical twins ดังนั้นเมื่อจะปลูกถ่ายอวัยวะจะประสบปัญหากับ
ความเข้ากันไม่ได้ (incompatibility) หรือความไม่เหมือนกันของ HLA antigen ระหว่าง donor 
และ recipient จึงจ่าเป็นอย่างยิ่งที่จะต้องมีการคัดเลือก donor และ recipient ให้มีความเข้ากัน
ได้มากท่ีสุด เพ่ือป้องกัน graft rejection หรือ graft versus host reaction  ดังนั้นผู้ป่วยที่ได้รับการ
ปลูกถ่ายอวัยวะแบบ allograft จ่าเป็นต้องให้สารกดภูมิคุ้มกันแก่ recipient เพ่ือลดปฏิกิริยา
ตอบสนองของ recipient ต่อ graft ท่าให้อัตราการเกิด graft rejection เกิดช้าลง ยากดภูมิคุ้มกันที่
ใช้บ่อยในคนมีอยู่หลายชนิด เช่น tacrolimus, cyclosporine, corticosteroid, ATG, IL2-RA เป็น
ต้น [59] 
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ปัจจุบันการปลูกถ่ายไตได้เป็นที่ยอมรับว่าเป็นการรักษาผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายที่
ได้ผลดี โดยพบว่าหลังผ่าตัดผู้ป่วยจะมีคุณภาพชีวิตที่ดีข้ึน ความสิ้นเปลืองในการรักษาน้อยกว่าการ
ล้างไตมาก [1-3] 
2. ลักษณะของการปลูกถ่ายไต 
 การปลูกถ่ายไตมี 2 ลักษณะ คือ การปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคท่ีมีชีวิต (living donor) และ
การปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคท่ีสมองตาย (cadaveric donor) [60, 61] 

2.1 Living donor หมายถึง   
2.1.1 ผู้บริจาคไตท่ียังมีชีวิต มาจาก first-degree relative ประกอบด้วย พ่อ แม่ ลูก  

และพ่ีน้องท้องเดียวกัน รวมถึง พ่ีน้องที่มี zero-haplotype matched HLA  
second-degree relative หมายถึง ลูกพ่ีลูกน้อง ลุง ป้า น้า อา แม้จะมี zero-
haplotype matched HLA ก็ได้  

2.1.2 ผู้บริจาคไตท่ียังมีชีวิต แต่ไม่มีความสัมพันธ์กันทางสายเลือด เช่น สามีบริจาคไต
ให้ภรรยา 

2.2 Cadaveric donor หมายถึง ผู้บริจาคไตท่ีเป็นผู้ป่วยด้วยอุบัติเหตุ หรือโรคทางสมองที่
มีความรุนแรงจนก่อให้เกิดภาวะสมองตาย โดยมิได้มีความผิดปกติในระบบอื่น ๆ ใน
ร่างกายมาก่อน 

3. การใช้ยากดภูมิคุ้มกัน 
การใช้ยากดภูมิคุ้มกัน แบ่งออกเป็น 3 ลักษณะ คือ 
3.1 Induction therapy [12] 
     การใช้ยากดภูมิคุ้มกันในระยะแรกหลังปลูกถ่ายไต ควรได้รับยากดภูมิคุ้มกันที่มีฤทธิ์แรง 

และใช้ขนาดยาที่สูง เพ่ือกดภูมิคุ้มกันของร่างกายให้ลดลงอย่างรวดเร็ว จนร่างกายสามารถยอมรับ
อวัยวะใหม่และไม่เกิด acute allograft rejection เนื่องจากในระยะแรกหลังปลูกถ่ายไตระบบ
ภูมิคุ้มกันของร่างกายจะถูกกระตุ้นอย่างมาก และก่อให้เกิดปฏิกิริยาต่อต้านอวัยวะใหม่ตามมาอย่าง
รวดเร็ว และรุนแรง 

    ตามแนวทางของ KDIGO clinical practice guideline for the care of kidney 
transplant recipients พ.ศ. 2552 แนะน่าผู้ป่วยควรได้รับยากดภูมิคุ้มกันหลายชนิดร่วมกัน และ
ควรได้รับ induction therapy ที่ระยะเวลาก่อน หรือขณะผ่าตัดปลูกถ่ายไตในทันที การได้รับ 
induction therapy ช่วยเพิ่มประสิทธิภาพของการกดภูมิคุ้มกัน ลดอัตรา acute rejection และ
ช่วยลดขนาดยา calcineurin inhibitor และ corticosteroids ยาที่แนะน่าเป็น first-line 
induction therapy คือ ยากลุ่ม IL2-RA ได้แก่ basiliximab และ daclizumab แต่ส่าหรับผู้ป่วย
กลุ่ม high immunologic risk แนะน่าใช้ยากลุ่ม lymphocyte-depleting antibody มากกว่า IL2-
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RA ได้แก่ ATG, antilymphocyte globulin (ALG) และ monoclonal anti-CD3 globulin 
(OKT3) 

3.2 Maintenance immunosuppressive medication [12] 
     เป็นการใช้ยากดภูมิคุ้มกันในระยะยาว เพื่อป้องกัน acute allograft rejection และการ

เสื่อมลงของการท่างานของไต 
      KDIGO clinical practice guideline for the care of kidney transplant 
recipients พ.ศ. 2552 แนะน่าควรเริ่มรับยากดภูมิคุ้มกัน maintenance therapy ที่เวลาก่อน หรือ
ขณะผ่าตัดปลูกถ่ายไตในทันที โดยอาจใช้ร่วม หรือไม่ใช้ร่วมกับ induction therapy ผู้ป่วยควรได้รับ
ยากดภูมิคุ้มกันหลายชนิดร่วมกัน เพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพในการกดภูมิคุ้มกัน และลดอาการข้างเคียง
ของยา สูตรยากดภูมิคุ้มกันควรประกอบด้วย calcineurin inhibitor ร่วมกับ antiproliferative 
agent และอาจใช้หรือไม่ใช้ร่วมกับ corticosteroids โดยยาในกลุ่ม calcineurin inhibitor ที่
แนะน่าตัวแรกคือ tacrolimus ซึ่งควรเริ่มยา tacrolimus หรือ cyclosporine ที่เวลาก่อน หรือขณะ
ผ่าตัดปลูกถ่ายไตทันที และยาในกลุ่ม antiproliferative agent ที่แนะน่าตัวแรก คือ 
mycophenolate นอกจากนั้นการพิจารณาใช้ยากลุ่ม mammalian target of rapamycin 
inhibitor ใน maintenance  therapy ได้แก่ sirolimus และ everolimus แนะน่าควรเริ่มใช้ยาใน
ผู้ป่วยที่มีการท่างานของไตคงที่ และมีแผลผ่าตัดที่ดีข้ึน 
      การใช้ยากดภูมิคุ้มกันในระยะแรกหลังปลูกถ่ายไต อาจใช้ขนาดยาที่สูงกว่าในระยะหลัง 
เนื่องจากในระยะ 3 เดือนแรกหลังปลูกถ่ายไต มีอัตรา acute rejection สูง เมื่อผู้ป่วยมีการท่างาน
ของไตคงที่ และไม่มีภาวะ acute allograft rejection เกิดขึ้น อาจพิจารณาลดขนาดยากดภูมิคุ้มกัน
ลงหลังปลูกถ่ายไต 2-4 เดือน เพ่ือลดพิษของยา 
 3.3 Treatment of acute rejection  
     รายละเอียดจะกล่าวในหัวข้อ acute rejection ต่อไป 
4. กลไกการออกฤทธิ์ของ tacrolimus 

Tacrolimus เป็นยากดภูมิคุ้มกันส่าหรับปฏิกิริยาปฏิเสธอวัยวะ (solid organ) ที่ปลูกถ่าย 
เช่น ไต หัวใจและตับ ยาถูกสกัดได้ครั้งแรกจากเชื้อจุลชีพที่มีชื่อเรียกทางวิทยาศาสตร์ว่า 
Streptomyces tsukubaensis ในดินที่พบในเมืองทูคูบะ (Tsukuba) ประเทศญี่ปุ่น  tacrolimus 
ออกฤทธิ์ระดับเซลล์ยับยั้งการท่างานของเอนไซม์ calcineurin  โดยจับกับ intracellular protein 
FK BP-12 ซึ่งเป็นตัวรับในเซลล์ (cytoplasmic receptor protein) ก่อนจะจับกับ calcineurin  
แบบจ่าเพาะส่งผลยับยั้งการ translocation ของ nuclear factor ของ activated T-cells ได้อย่าง
สมบูรณ์ จึงป้องกัน cytokine gene transcription และยับยั้งขบวนการ T-lymphocyte 
activation  และ proliferation ได้ [8, 62] 
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5. ขนาดการให้ยาส าหรับป้องกันปฏิกิริยาปฏิเสธไตที่ปลูกถ่าย  
ขนาดยาเริ่มต้นโดยทั่วไปที่แนะน่าในผู้ป่วยที่ได้รับร่วมกับ mycophenolate mofetil 

(MMF) หรือ IL2-RA คือ 0.1 mg/kg/day แบ่งให้วันละ 2 ครั้ง ทุก 12 ชั่วโมง และควรเริ่ม
รับประทานยา tacrolimus ภายใน 24 ชั่วโมงหลังปลูกถ่ายไต หรืออาจจะเริ่มเมื่อไตเริ่มท่างาน  ปรับ
ขนาดยาตามการตอบสนองทางคลินิกของผู้ป่วยและระดับยาในเลือด [62] 
6. เภสัชจลนศาสตร์ของ tacrolimus 

การดูดซึมยา: tacrolimus มี absolute bioavailability (F) ร้อยละ 25 และอยู่ใน
ช่วงกว้างร้อยละ 4-93 ทั้งนี้อาจเนื่องมาจากก่อนดูดซึมยาถูกเมตาบอลิสมโดยเอนไซม์ CYP3A4 และ
เกิด drug efflux pump ของ p-glycoprotein (P-gp) บริเวณล่าไส้เล็ก เมื่อรับประทานยา 
tacrolimus ยาจะถูกดูดซึมอย่างรวดเร็ว มีเวลาที่มีระดับยาสูงสุด (time to peak concentration) 
0.5-2.0 ชั่วโมง [63, 64] 

อาหารมีผลลดอัตราและปริมาณการดูดซึมยา เมื่อรับประทานยา tacrolimus พร้อมอาหาร 
หรือหลังอาหารทันที เวลาที่มีระดับยาสูงสุดจะยาวนานขึ้น 5-7 เท่า ความเข้มข้นสูงสุด (peak 
concentration) ลดลง ร้อยละ 39-77 และ AUC ลดลง รอ้ยละ 27-37 [64]   

การกระจายยา: ปริมาตรการกระจายยา (volume of distribution, Vd) ของยา 
tacrolimus ใน whole blood เท่ากับ 1 (ระหว่าง 0.85-1.94) L/kg ความเข้มข้นของยา 
tacrolimus ใน whole blood มีระดับยาที่สูงกว่าในพลาสมา 35 เท่า (ระหว่าง 12-67 เท่า) [64] 
เนื่องจากยามีความสามารถในการจับกับเม็ดเลือดแดงสูง โดยยาจะจับกับโปรตีนใน erythrocyte 
[65] 

Tacrolimus จับกับโปรตีนในพลาสมาได้สูงร้อยละ 99 ซึ่งมักจับกับโปรตีนเช่น alfa1-acid 
glycoprotein, albumin, globulin และ lipoprotein [63] ยามีการกระจายไปสู่เนื้อเยื่อได้มาก 
ได้แก่ ปอด ม้าม ไต หัวใจ ตับอ่อน สมอง กล้ามเนื้อ และตับ และสามารถผ่านรก และน้่านมแม่ได้ 
ผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะโดยเฉพาะผู้ป่วยปลูกถ่ายไขกระดูก และปลูกถ่ายไต อาจมีระดับ 
erythrocyte และโปรตีนในพลาสมาเปลี่ยนแปลงสูง ซึ่งส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา 
tacrolimus [66] 

การเมตาบอลิสม & การก าจัดยา: tacrolimus ถูกเมตาบอลิสมที่ตับมากกว่าร้อยละ 99 
โดยอาศัย cytochrome P450 system (CYP3A) เช่น CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 และ 
CYP3A43 เอนไซม์ที่มีบทบาทส่าคัญในกระบวนการเมตาบอลิสมของยา tacrolimus คือ CYP3A4 
และ CYP3A5 [33-35] 

นอกจากนี้ tacrolimus ยังเป็นสารตั้งต้นของ P-gp  [67] ซึ่งหน้าที่เป็น ATP-membrane 
transporter  สามารถปั๊มสารพิษหรือยาจาก cytoplasm ออกไปนอกเซลล์ได้ โดยพบการแสดงออก
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ของ P-gp บริเวณล่าไส้เล็ก ระบบน้่าดีและไต  [68]  ซ่ึง P-gp มีบทบาทในการลดการดูดซึมยา 
tacrolimus จากล่าไส้เล็ก และเพ่ิมการขับยาออกจากร่างกายทางระบบน้่าดีและปัสสาวะ [69, 70] 

Systemic clearance (CL) ของยา tacrolimus ใน whole blood เท่ากับ 0.04-0.083 
L/kg/hr [64] และยา tacrolimus มีครึ่งชีวิตของยาใน whole blood (elimination half life, t1/2) 
เท่ากับ 12 (ระหว่าง 4-41)  hrs [65] ค่าครึ่งชีวิตของยาจะยาวนานขึ้น เมื่อผู้ป่วยมีการท่างานของตับ
ผิดปกติ เมตาบอลิสมของยา tacrolimus มากกว่าร้อยละ 95 ถูกขับออกทางน้่าดี ยาถูกขับออกทาง
ปัสสาวะเฉลี่ยร้อยละ 2.4 [63] ภาพรวมพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของ tacrolimus  
รายละเอียดดังแสดงในตารางที่ 1  

ตารางที่ 1 พารามิเตอร์ทางเภสชัจลนศาสตร์ของ tacrolimus 
F 25% (ระหว่าง 4-93%) 

Vd 1 L/kg (ระหว่าง 0.85-1.94) L/kg 

CL 0.04-0.083 L/kg/hr 

t1/2 12 hrs (ระหว่าง 4-41 hrs) 

Free Fraction 1% 
  F; Bioavailability, Vd; Volume of distribution, CL; Clearance, t1/2; Elimination half life 

 
7. อาการไม่พึงประสงค์ของ tacrolimus  

แบ่งออกเป็น 2 ประเภท ได้แก ่อาการไม่พึงประสงค์แบบไม่รุนแรง และ อาการไม่พึงประสงค์
แบบรุนแรง 

7.1 อาการไม่พึงประสงค์แบบไม่รุนแรง [25] 
-  Cardiovascular: peripheral edema พบร้อยละ 12-36 
-  Dermatologic: alopecia พบได้มากถึงร้อยละ 28.9, persistent erythema พบได้ร้อย  
   ละ 20-58,  pruritus พบได้ร้อยละ 15-36 และ rash พบได้ร้อยละ 10-24 
-  Gastrointestinal: constipation พบได้ร้อยละ 14-40, diarrhea พบได้ร้อยละ 25-72,  
   nausea พบได้ร้อยละ 13-46 และ vomiting พบได้ร้อยละ 13-29 
-  Hematologic: anemia พบได้ร้อยละ 5-65, leukocytosis พบได้ร้อยละ 8-32 และ   
   thrombocytopenia พบได้ร้อยละ 14-24 

          -  Neurologic: headache พบได้ร้อยละ 10-64, insomnia พบได้ร้อยละ 9-64,    
             paresthesia พบได้ร้อยละ 17-40 และ tremor พบได้ร้อยละ 15-56 
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7.2 อาการไม่พึงประสงค์แบบรุนแรง [25] 
- Cardiovascular: atrial fibrillation, cardiac arrest, cardiomegaly, congestive 

heart failure, hypertension พบได้ร้อยละ 13-89,  myocardial infarction, 
prolonged QT interval 

- Endocrine metabolic: diabetes mellitus, post-transplant พบได้ร้อยละ 11-37, 
hyperkalemia พบได้ร้อยละ 13-45 และ hypomagnesemia พบได้ร้อยละ 3-48 

- Gastrointestinal: gastrointestinal perforation 

- Hematologic: pure red cell aplasia 

- Hepatic: hepatitis และ hepatotoxicity 

- Immunologic: anaphylaxis, infectious disease, malignant lymphoma และ 
opportunistic infection 

- Neurologic: posterior reversible encephalopathy syndrome และ seizure 
- Renal: acute renal failure, hemolytic uremic syndrome, nephrotoxicity พบ

ได้ร้อยละ 36-59 
- Respiratory: acute respiratory distress syndrome 
- Other: infectious disease 

8. ปัจจัยท่ีมีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ tacrolimus 
พบรายงานว่ามีปัจจัยต่าง ๆ ที่ส่งผลกระทบต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ tacrolimus ได้แก่ เพศ 

อายุ เชื้อชาติ น้่าหนักตัว การท่างานของตับผิดปกติ haemoglobin albumin Scr อันตรกิริยาของยา 
และพันธุกรรม 
8.1 เพศ  

เพศส่งผลต่อการดูดซึมของยาได้ โดยทั่วไปผู้หญิงมีการเคลื่อนที่ของระบบทางเดินอาหารช้า
กว่าผู้ชาย อาจเป็นผลจากระดับฮอร์โมนเพศในรอบเดือน ผู้ชายมี muscle mass มากกว่าผู้หญิง 
และผู้หญิงมีไขมันสะสมในร่างกายมากกว่าผู้ชาย องค์ประกอบของร่างกายท่ีต่างกัน อาจมีผลต่อ
ปริมาตรการกระจายของยาที่มีคุณสมบัติละลายน้่าได้ดี และละลายไขมันได้ดี [71] เพศมีผลต่อเภสัช
จลนศาสตร์ของยา tacrolimus ได้ โดยมีรายงานผลการศึกษาขนาดเล็กในผู้ป่วย 19 คน เป็นหญิง 8 
คน ชาย 11 คน พบว่าเมื่อมีการใช้ยา tacrolimus ทางหลอดเลือดด่าร่วมกับยา ketoconazole ค่า 
CL/F ของยา tacrolimus ในผู้หญิงลดลงมากกว่าในผู้ชายอย่างมีนัยส่าคัญ [66] แต่อย่างไรก็ตาม
เนื่องจากเป็นการศึกษาเดียวและมีผู้เข้าร่วมการศึกษาจ่านวนยังไม่มาก จึงยังไม่สามารถสรุปได้ว่าเพศ
มีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus  
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8.2 อายุ 
อายุส่งผลต่อการดูดซึมยา การเปลี่ยนแปลงของ gastric pH, gastric emptying, การ

เคลื่อนที่ของล่าไส้เล็ก และการไหลเวียนของระบบเลือด มักมีผลต่ออัตราการดูดซึมยามากกว่า
ปริมาณการดูดซึมยา อย่างไรก็ตามผลของอายุต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus ยังไม่ชัดเจน 
[66]  
8.3 เชื้อชาติ 

ผู้ป่วยชาวแอฟริกัน อเมริกันจะต้องการขนาดยา tacrolimus (mg/kg) สูงกว่าชาวยุโรปผิว
ขาวเพ่ือที่จะให้ถึงระดับความเข้มข้นของยาที่ไม่ต่างกัน ซึ่งอาจเป็นผลมาจากความแตกต่างของการ
ท่างานของ CYP3A หรือ P-gp [63] 
8.4 น้่าหนักตัว  

การเปลี่ยนแปลงของน้่าและไขมันในร่างกายมีผลต่อการกระจายยา      ผู้ป่วยที่มีภาวะอ้วน
จะมี Vd    ของยาที่มีคุณสมบัติละลายน้่าได้ดีลดลง ท่าให้ต้องลดขนาดยาต่อน้่าหนักตัว และผู้ป่วยที่มี
ภาวะอ้วนอาจมี Vd     ของยาที่มีคุณสมบัติละลายไขมันได้ดีเท่าเดิมหรือเพ่ิมขึ้น ท่าให้อาจไม่ต้อง
เปลี่ยนแปลงขนาดยา หรือเพ่ิมขนาดยาต่อน้่าหนักตัว      ผู้ป่วยที่มีภาวะอ้วนอาจมีการก่าจัดยาออก
ทางไตเพ่ิมขึ้น เนื่องจากมี blood volume และ cardiac output มากข้ึน ท่าให้มี renal blood 
flow และ GFR เพ่ิมข้ึน ผู้ที่มีภาวะอ้วนจึงมี renal clearance ของยาบางชนิดสูงกว่าผู้ที่มีน้่าหนัก
ปกติ เช่น aminoglycosides [71] โดยพบว่าน้่าหนักที่เพ่ิมขึ้นส่งผลต่อ Vc/F, Vp/F, Q/F และ CL/F 
ของ tacrolimus สูงขึ้นในผู้ป่วยเด็กท่ีปลูกถ่ายไต (Vc หมายถึง Volume of central 
compartment, Vp หมายถึง Volume of peripheral compartment, Q หมายถึง blood flow) 
[72] 
8.5 การท่างานของตับผิดปกติ 

การท่างานของตับผิดปกติจะลดการขับออกของยา tacrolimus     และอาจส่งผลให้ยามีค่า
ครึ่งชีวิตเพ่ิมข้ึน [63] 

ในปี พ.ศ. 2545 Staatz และคณะ ท่าการศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 70 คน 
(ผู้หญิง 27 คน และผู้ชาย 43 คน) อายุ 43.6±14.0 ปี น้่าหนัก 73.5±15.9 กิโลกรัม มีระยะเวลาที่ใช้
ยา tacrolimus 128 (ระหว่าง 2-1475) วัน วิเคราะห์จากระดับความเข้มข้นของยา tacrolimus 
1,060 ตัวอย่าง ที่เวลาหลังรับประทานยา 12.3±1.4 ชั่วโมง โดยใช้เครื่องวัดระดับยา liquid 
chromatography–mass spectrometry  (LC-MS) พบว่าระดับ AST สูงขึ้น ส่งผลให้ CL/F ของยา 
tacrolimus ลดลง มีแบบจ่าลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรคือ CL/F=23.6+31.9/DOT+ 
76.7/AST เมื่อ DOT คือ จ่านวนวันที่ได้รับยา tacrolimus (วัน), AST คือ ระดับ AST (U/L) และ
เมื่อน่าแบบจ่าลองที่ได้มาค่านวณหาขนาดยา maintenance dose พบว่า ที่ระยะเวลาหลังได้รับยา 

http://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CDMQFjAA&url=http%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FLiquid_chromatography%25E2%2580%2593mass_spectrometry&ei=6v-PU7b0IcS78gWly4CoDA&usg=AFQjCNGcp6HtOjoEvbGnLsfkMuWadK4MeQ
http://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CDMQFjAA&url=http%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FLiquid_chromatography%25E2%2580%2593mass_spectrometry&ei=6v-PU7b0IcS78gWly4CoDA&usg=AFQjCNGcp6HtOjoEvbGnLsfkMuWadK4MeQ
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tacrolimus 7, 14, 30, 90, 180 และ 365 วัน กลุ่มท่ีมีระดับ AST สูง (AST=200 U/L) จะต้องการ
ใช้ขนาดยา tacrolimus น้อยกว่ากลุ่มท่ีมีระดับ AST ปกติ (AST=20 U/L)  [73]  
8.6 Haemoglobin  

Tacrolimus จับร่วมกับ erythrocyte ได้ดี [66] ระดับของ erythrocyte   ที่เปลี่ยนแปลง
ไป     อาจส่งผลกระทบต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus  โดยพบว่าระดับ haemoglobin 
เพ่ิมข้ึนส่งผลให้ CL/F ของยา tacrolimus ลดลง [74, 75] 
8.7 Albumin 

Tacrolimus       ในพลาสมาจับกับโปรตีนได้สูงร้อยละ 99 โดยมักจับกับโปรตีน       เช่น  
alfa1-acid   glycoprotein, albumin, globulin และ lipoprotein [63, 66] ระดับโปรตีนใน
พลาสมาท่ีเปลี่ยนแปลงไปอาจส่งผลกระทบต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus โดยพบว่าระดับ 
albumin เพ่ิมข้ึนส่งผลให้ CL/F ของยา tacrolimus ลดลง [76] 
8.8  Scr  

Scr  เพ่ิมข้ึน ส่งผลให้ CL/F ของยา tacrolimus ลดลง [77]       
8.9 อันตรกิริยาของยา [62, 66, 78-80] 
         การใช้ยาที่เกิดอันตรกิริยากับ tacrolimus อาจมีผลกระทบต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา 
tacrolimus ควรมีการติดตามผลการรักษาหรือปรับขนาดยาให้เหมาะสม ยาที่อาจเกิดอันตรกิริยากับ
ยา tacrolimus จะผ่านทางการกระตุ้นหรือยับยั้งการเมตาบอลิสมของ CYP3A และ P-gp ซึ่งส่งผล
ต่อผลลัพธ์ทางคลินิกท่ีส่าคัญ (รายชื่อยาที่เกิดอันตรกิริยากับ tacrolimus  significant level 1,2 
ตาม Drug interaction fact ปี 2556 ยกเว้นยา methylprednisolone และ prednisolone  
แสดงในภาคผนวก จ) 

 ตัวยาที่มีคุณสมบัติเป็น enzyme inhibitor จะเพ่ิม tacrolimus concentration เช่น 
calcium channel blocker, antifungals agent และ macrolide antibiotics เป็น potent 
inhibitor ของ tacrolimus อย่างไรก็ตาม azithromycin ไม่เกิดอันตรกิริยาเมื่อให้ร่วมกับ 
tacrolimus [79] ตัวยาที่มีคุณสมบัติเป็น enzyme inducers เช่น anticonvulsants, rifampin 
อาจจะลดระดับยา tacrolimus และควรจะใช้ tacrolimus อย่างระวังเมื่อให้ร่วมกับ nephrotoxic 
agents อ่ืน ๆ (aminoglycoside, amphotericin-B, cisplatin) เนื่องจากมีผลเพ่ิมการเสริมฤทธิ์  
impairment ของ renal function  
8.10 พันธุกรรม 

CYP  P450  isoenzyme  3A4   และ  3A5          เป็นเอนไซม์ที่มีบทบาทส่าคัญในการเม

ตาบอลิสม tacrolimus [33-35] แต ่ CYP3A5 มีพหุสัณฐานมากกว่า [36, 37] เป็นไปได้ว่าความผัน
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แปรของบุคคลในการเมตาบอลิสม tacrolimus เป็นผลมาจากภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 โดย

พบว่า SNP ต่าแหน่ง 6986 ของ CYP3A5 เปลี่ยนจาก 6986A ไปเป็น 6986G สาเหตุ จาก splicing 

defect ส่งผลให้ CYP3A5 โปรตีนไม่ท่างาน ผู้ป่วยที่มี homozygous 6986 allele (CYP3A5*3) 

เรียกว่า CYP3A5 nonexpresser  ขณะที่ผู้ป่วยที่มี CYP3A5*1 อย่างน้อย 1 allele เป็น CYP3A5 

expresser [38] มีรายงานจากหลายการศึกษาที่พบว่า CYP3A5*1 มีผลต่อ metabolic clearance 

ของ tacrolimus [39-41] ผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5 expressers ต้องการขนาดยา tacrolimus ต่อวันสูง

กว่า CYP3A5 nonexpressers  เพ่ือให้ถึง C0 และ AUC0–12  เป้าหมาย  [39]  ความแตกต่างในเภสัช

จลนศาสตร์ของ tacrolimus ในระหว่าง genotypes มีผลให้ความต้องการขนาดยา tacrolimus ต่อ

วันและค่า C0 แตกต่างกันระหว่างกลุ่ม CYP3A5 expressers และ CYP3A5 nonexpressers  [40] 

และที่ 6 เดือนหลังจากปลูกถ่ายไต พบว่ากลุม่ CYP3A5 expressers ต้องการขนาดยา tacrolimus 

ต่อวัน สูงกว่า CYP3A5 nonexpressers  เพ่ือให้ C0 อยู่ในเป้าหมาย (5-10 ng/ml) [41] 

P-gp มีบทบาทในการลดการดูดซึมยา tacrolimus จากล่าไส้เล็ก และเพ่ิมการขับยาออก
จากร่างกายทางระบบน้่าดีและปัสสาวะ [69, 70] ซ่ึง P-gp encode multi-drug resistance 1 
(MDR1) gene หรือเรียกว่า ATP-binding cassette หรือ sub-family B (MDR/TAP) member 1 
(ABCB1) ซึ่งอยู่ที่ต่าแหน่ง 7q21 พบว่ามีภาวะพหุสัณฐานมากกว่า 20 ยีน [81, 82] มีการศึกษาที่พบ
ความสัมพันธ์ระหว่างการดูดซึมของ tacrolimus กับการแสดงออกของ MDR1 [83, 84] แต่อย่างไรก็
ตามจากการทบทวนการศึกษาที่ผ่านมายังไม่พบว่าภาวะพหุสัณฐานยีน MDR1 ส่งผลกระทบต่อเภสัช
จลนศาสตร์ของ ของ tacrolimus [39, 40, 43, 44, 46, 54] 
9. การติดตามวัดระดับยาในเลือดและการใช้  C0 

Tacrolimus เป็นยาที่มีขนาดช่วงการรักษาแคบ เภสัชจลนศาสตร์ของยามีความผันแปร
ระหว่างบุคคลและความผันแปรภายในบุคคลค่อนข้างสูง ดังนั้นการติดตามวัดระดับยาในเลือดเป็นสิ่ง
ส่าคัญเพ่ือให้ได้ผลการรักษาท่ีสูงสุด [16, 17] โดยแนวทางการรักษาผู้ป่วยปลูกถ่ายไตปี 2552 
(KDIGO clinical practice guideline for the care of kidney transplant recipients) [12]  ให้
ข้อแนะน่าเกี่ยวกับการติดตามระดับยา tacrolimus ในเลือดไว้ว่า 

(1) ให้ติดตามค่า C0 
(2) เป้าหมายของ C0 ของยา tacrolimus คือ 5-15 ng/ml  
(3) ติดตามวัดระดับยาในเลือด วันเว้นวันโดยให้เริ่มหลังจากผ่าตัดจนกระทั่งได้ C0 เป้าหมาย 

เมื่อมีการเปลี่ยนยา หรือ สภาวะของผู้ป่วยมีผลต่อ C0 และเมื่อการท่างานของไตลดลงซึ่ง
บ่งชี้ถึงการเกิด nephrotoxicity  หรือ rejection 
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จากข้อมูลแนวทางการดูแลรักษาผู้ป่วยปลูกถ่ายไตปี 2557 จากสมาคมปลูกถ่ายอวัยวะแห่ง
ประเทศไทยได้แนะน่าว่า สูตรยากดภูมิคุ้มกันส่าหรับ maintenance therapy ที่มี tacrolimus 
ร่วมกับ MMF/EC-MPS (Enteric coated mycophenolate sodium) ร่วมกับ prednisolone C0 
เป้าหมายในช่วง 0-3 เดือนแรกหลังปลูกถ่ายไตควรอยู่ระหว่าง 8-12 ng/ml  [85] และเม่ือปี พ.ศ. 
2550 ข้อมูลจาก Symphony study พบว่า C0 ที่เหมาะสมในผู้ป่วยที่ได้รับ low dose tacrolimus 
(0.1 mg/kg/day) ควรอยู่ในช่วง 4-8 ng/ml [86] อย่างไรก็ตามอาจมีการปรับเปลี่ยนตามความ
เหมาะสมขึ้นกับดุลยพินิจของแพทย์ผู้รักษา ซึ่งส่าหรับโรงพยาบาลรามาธิบดีได้ก่าหนด C0 เป้าหมาย
ไว้ดังนี้ กล่าวคือในช่วง 0-3 เดือนแรกหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต C0 อยู่ระหว่าง 8-12 ng/ml ใน
ผู้ป่วย high immunologic risk   และ C0 อยู่ระหว่าง 4-8 ng/ml ในผู้ป่วย low immunologic risk 
หรือผู้ป่วยที่ได้รับ induction therapy [55] 

ส่าหรับ C0 ที่ท่าให้เกิด nephrotoxicity ยังไม่มีรายงานที่แน่ชัด ซึ่งการวินิจฉัยจะขึ้นอยู่กบั
ดุลยพินิจของแพทย์ผู้รักษา อย่างไรก็ตาม จากการศึกษาของ Bottiger และคณะ ในปี พ.ศ.  2541 
พบว่า C0 น้อยกว่า 5-10 ng/ml พบการเกิด nephrotoxicity น้อยกว่าร้อยละ 5 และเมื่อ C0 10-20 
ng/ml พบการเกิด nephrotoxicity น้อยกว่าร้อยละ 10 และเม่ือ C0 มากกว่า 20 ng/ml พบการ
เกิด nephrotoxicity มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 10 [87] ส่าหรับในการศึกษานี้ C0 ที่สงสัยว่าผู้ป่วย
เกิด nephrotoxicity คือ C0 ที่มากกว่า 12 ng/ml 
10. ภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 

CYP3A enzyme subfamily เป็นเอนไซม์ท่ีมีหน้าที่ใน systemic metabolism ทั้งใน 
endogenous และ exogenous compounds และมีบทบาทส่าคัญในการเมตาบอลิสมยาหลาย
ชนิด [88] ความผันแปรระหว่างบุคคลต่อระดับความเข้มข้นหรือหน้าที่การท่างานของเอนไซม์      
CYP3A       มีผลต่อ    AUC   ของยาที่ถูกเมตาบอลิสมโดยเอนไซม์เหล่านี้ ซึ่งหลาย ๆ isoforms 
ของ CYP3A (CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 และ CYP3A43) พบในมนุษย์ [37] isoenzyme หลักท่ี
พบการแสดงออกในมนุษย์คือ CYP3A4 ซึ่งพบในตับและระบบทางเดินอาหาร CYP3A5 เป็น 
isoenzyme ที่มีความผันแปรระหว่างบุคคล ในแง่ของปริมาณพบการแสดงออกหลักในตับและระบบ
ทางเดินอาหาร แต่ก็ยังสามารถพบได้ในอวัยวะอ่ืน ๆ เช่น ต่อมลูกหมากและไต [37] CYP3A7 เป็น 
isoenzyme ที่พบได้มากในทารกแรกเกิด และจะค่อย ๆ ลดลง หลังคลอดและพบได้เล็กน้อยใน
ผู้ใหญ่เมื่อเทียบกับ CYP3A4 และ CYP3A5 [88] ขณะที่ CYP3A43 พบได้ในผู้ใหญ่ที่ไต ตับ ต่อม
ลูกหมากและตับอ่อน [89]  

พบความแปรปรวนในการแสดงออกของ CYP mRNA ภายในบุคคลด้วย โดยในปี พ.ศ. 
2550 Bieche และคณะ  ได้ท่าการตรวจสอบการแสดงออกของ CYP mRNA    ในเนือ้เยื่อตับ 12 
ตัวอย่างที่ได้รับจากการตรวจชิ้นเนื้อของผู้ป่วยที่มีความเข้มข้นของเอนไซม์ ALT สูงซึ่งไม่สามารถ
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อธิบายสาเหตุของความผิดปกติได้ พบว่า CYP3A7 และ CYP3A43 มีการแสดงออกน้อยกว่าร้อยละ 1 
ใน CYP mRNA ขณะที่ CYP3A4 พบได้ร้อยละ 8-11 และ CYP3A5 พบได้ร้อยละ 1-5 [90] 

ในปี พ.ศ. 2544 Kuehl และคณะ ได้ศึกษาถึงความเชื่อมโยงระหว่างปริมาณของ CYP3A5 
และ CYP3A5 genotype ซึ่งผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่า ผู้ที่มี CYP3A5*1 จะมีการผลิตเอนไซม์ 
CYP3A5 มากกว่าผู้ที่มี homozygous CYP3A5*3 allele โดย CYP3A5*3 allele เกิดจากการผลติ 
spliced mRNA ที่ไม่ถูกต้อง ร่วมกับการเกิด stop codon ก่อนภาวะปกติ ส่งผลให้ไม่มีการท่างาน
ของโปรตีน ซึ่งพหุสัณฐานที่พบมากที่สุดคือ CYP3A5*3 allele ที่เกิดขึ้นในต่าแหน่งที่ 6986 (6986A  
เป็น  6986G) โดยผู้ป่วยที่เข้าร่วมในการศึกษานี้เป็นชาวผิวขาวพบ CYP3A5*3/*3 ต่อมิลลิกรัมของ
โปรตีนน้อยกว่า 21 pmol  และในผู้ป่วยบางรายที่มี CYP3A5*1 allele จะมี CYP3A5 โปรตีน
มากกว่าร้อยละ 50 จากปริมาณโปรตีน CYP3A ที่พบในตับทั้งหมด   [36] 

ขณะที่พบว่าประชากรทั่วไป CYP3A5 allele อ่ืน ๆ คือ CYP3A5*2, CYP3A5*4, 
CYP3A5*6, CYP3A5*7, CYP3A5*8, CYP3A5*9 และ CYP3A5*10 มีความถี่น้อยกว่า CYP3A5*1 
และ CYP3A5*3 allele ทั้งนี้ CYP3A5*3 เป็น allele ที่พบว่ามคีวามถีม่ากท่ีสุด [37]  

ในปี พ.ศ. 2545 Lin และคณะได้ท่าการวัดปริมาณโปรตีน microsomal CYP3A4/CYP3A5 
ในเนื้อเยื่อตับ 60   ตัวอย่างจากชาวผิวขาว และวัดปริมาณโปรตีน CYP3A4/CYP3A5 ใน jejunum 
31 ตัวอย่างจากชาวผิวขาว ค่ามัธยฐานของปริมาณ CYP3A5 ในตัวอย่างตับ พบได้ตั้งแต่ร้อยละ 0.1  
(0.25/379 pmol/มิลลิกรัมโปรตีน) ถึงร้อยละ 76 (291/381 pmol/มิลลิกรัมโปรตีน) ค่ามัธยฐาน
ของปริมาณ CYP3A5 ในตัวอย่าง jejunum พบได้ตั้งแต่ร้อยละ 0 ถึงร้อยละ 58  การศึกษานี้ยังแสดง
ให้เห็นว่า โปรตีน CYP3A5 มีปริมาณที่มีความสัมพันธ์กับความแตกต่างในยีน CYP3A5 โดยผู้ป่วยที่มี 
CYP3A5*1 allele (heterozygotes หรือ homozygotes) แสดงความเข้มข้นของ CYP3A5 
เอนไซม์ที่สูงกว่า CYP3A5*3 homozygotes   ส่าหรับผู้ปว่ยที่มี homozygous CYP3A5*3 allele  
ค่ามัธยฐานของ CYP3A5 ในเนื้อเยื่อตับพบร้อยละ 4 (2.5/59.7 pmol/มิลลิกรัมโปรตีน) ขณะที่ 
CYP3A5*1/*3 พบร้อยละ 50 (70.6/142 pmol/มิลลิกรัมโปรตีน) และส่าหรับผู้ป่วยรายหนึ่งที่มี  
homozygous CYP3A5*1 allele ค่ามัธยฐานของ CYP3A5 พบร้อยละ 76 (291/38 pmol/
มิลลิกรัมโปรตีน) จาก CYP3A ทั้งหมดในตับ การแสดงออกของโปรตีน CYP3A ที่สูงที่สุดคือ 
CYP3A5*1/*1 (381 pmol/มิลลิกรัมโปรตีน) และต่่าสุดใน CYP3A5*3/*3 (เฉลี่ย 59.7 pmol/
มิลลิกรัมโปรตีน) ซึ่งจากการศึกษานี้สามารถแบ่งผู้ป่วยออกเป็นสองประเภทตามการท่างานของ
เอนไซม์ CYP3A5 คือ CYP3A5 expressers (CYP3A5*1/*1, CYP3A5*1/*3) และ CYP3A5 
nonexpressers (CYP3A5*3/*3) [38] 

อย่างไรก็ตามภาวะพหุสัณฐานของยีน CYP3A5 มีความแตกต่างกันในแต่ละเชื้อชาติ 
กล่าวคือ ชาวยุโรปผิวขาวจะมีประชากรเพียงร้อยละ 5 เท่านั้นที่จะพบการแสดงออกของยีน CYP3A5 
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[49, 50] ส่าหรับชาวเอเชียจะพบได้ร้อยละ 27 ในชาวเกาหลี ร้อยละ 25 ในชาวญี่ปุ่น และร้อยละ 25 
ในชาวจีน [51, 52] และชาวแอฟริกัน อเมริกันพบร้อยละ 45 [53] ในขณะที่ชาวไทยพบการ
แสดงออกของยีน CYP3A5 ร้อยละ 34 [53] 
11. ผลกระทบของภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ tacrolimus 

ในปี พ.ศ. 2547 Tsuchiya และคณะ ได้ท่าการศึกษาแบบย้อนหลัง ระยะเวลาติดตาม 28 
วัน โดยศึกษาอิทธิพลของภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5   ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ tacrolimus  ใน
ผู้ป่วยที่จะปลูกถ่ายไตชาวญี่ปุ่น 30 คน (ชาย 14 หญิง16) อายุเฉลี่ย 41.1±11.5 (ระหว่าง 20–66) ป ี
สูตรยาที่ใช้คือ tacrolimus ร่วมกับ MMF ร่วมกับ steroids ขนาดยา tacrolimus เริ่มต้น  0.15 
mg/kg วันละ 2 ครั้งโดยให้เวลา 9.00 น. และ 21.00 น. 2 วัน ก่อนปลูกถ่ายไต และให้ IV infusion 
ตลอด 24 ชั่วโมง ที่ขนาดยา 0.05 mg/kg ต่อวัน  6 วันก่อนเปลี่ยนเป็นรูปแบบรับประทานเพ่ือให้มี 
C0 เป้าหมาย 15–20 ng/ml ส่าหรับ 2 สัปดาห์แรก 6 สัปดาห์ต่อมา 10–15 ng/ml และเป็น 8–10 
ng/ml ขนาดยา MMF  2,000 mg ต่อวัน ให้วันละ 2 ครั้ง เริ่มให้ 2 วันก่อนผ่าตัดและต่อมาลดลง
เป็น 1,500 mg ต่อวัน ให้ methylprednisolone 500 mg iv ในวันที่ผ่าตัดและลดลงเป็น 40 mg  
วันที่ 6 หลังจากผ่าตัดเปลี่ยนเป็น prednisolone  30 mg และลดลงเป็น 10 mg ในวันที่ 28 
หลังจากได้รับการผ่าตัด ไม่มีผู้ป่วยในการศึกษานี้ได้รับ induction therapy ไม่ได้ระบุว่ามีการ
คัดเลือกผู้ป่วยที่ได้รับยาที่เกิดอันตรกิริยากับ tacrolimus ออกจากการศึกษาหรือไม่ รวมถึงไม่ได้ระบุ
ว่าผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาได้รับไตบริจาคจากผู้บริจาคท่ีมีชีวิตหรือผู้บริจาคที่เสียชีวิต ประเมินหาค่า
ทางเภสัชจลนศาสตร์ของ tacrolimus ในวันที่  28 หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต เมื่อ C0 อยู่ระหว่าง 
10–15 ng/ml เจาะเลือดก่อนและ 1, 2, 3, 6, 9, และ 12 ชั่วโมง หลังจากได้รับยามื้อเช้า ผู้ป่วยทกุ
คนได้รับ tacrolimus ขนาดคงที่อย่างน้อย 1 สัปดาห์ก่อนท่าการศึกษานี้ การวิเคราะห์หาปริมาณ 
tacrolimus ท่าโดย duplicated microparticle enzyme immunoassay (IMx Abbott 
Laboratories, Abbott Park, IL) หาค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์โดย noncompartmental 
analytical method using WinNonlin version 3.1 (Pharsight Co., CA)  วิเคราะห์ genotype 
A6986G polymorphism ใน CYP3A5 gene โดย polymerase chain reaction-restriction 
fragment length polymorphism (PCR-RFLP) 

ผลการศึกษาของ Tsuchiya และคณะ พบว่าในวันที่ 28 หลังการผ่าตัดปลูกถ่ายไตมีผู้ป่วยที่
มี CYP3A5*1/*1, CYP3A5*1/*3 และ CYP3A5*3/*3 จ่านวน 1 คน (ร้อยละ 3.3), 12 คน (ร้อยละ 
40.0) และ 17 คน (ร้อยละ 56.7) ตามล่าดับ ทดสอบการกระจายของยีนสมดุลตาม Hardy-
Weinberg equilibrium (HWE) (p=0.689) ไม่พบความแตกต่างระหว่างเพศ อายุ และน้่าหนักตัว 
ระหว่างกลุ่ม CYP3A5 expressers และ CYP3A5 nonexpressers กลุ่ม CYP3A5 expressers 
ต้องการขนาดยา tacrolimus สูงกว่า CYP3A5 nonexpressers (0.143±0.050 เทียบกับ 
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0.078±0.031 mg/kg, p=0.001) ถึงแม้ว่ากลุ่ม CYP3A5 expressers จะมี C0 สูงกว่า CYP3A5 
nonexpressers (15.0±2.8 เทียบกับ 12.5±3.0 ng/ml, p=0.025, ตามล่าดับ) เนื่องจากมีการลด
ขนาด tacrolimus ในกลุ่ม CYP3A5 nonexpressers  C0/dose และ AUC0–12/dose ในกลุ่ม 
CYP3A5 expressers ต่่ากว่า CYP3A5 nonexpressers (0.040±0.014 เทียบกับ 0.057±0.024 
ng/ml per mg/kg, p=0.015 และ 0.583±0.162 เทียบกับ 0.899±0.319 ng·hr/mL per mg/kg, 
p=0.004, ตามล่าดับ) ไม่พบความแตกต่าง Cmax, tmax และ mean residence time (MRT) ระหว่าง 
2 กลุ่ม แต่ Cmax/dose ในกลุ่ม CYP3A5 expressers ต่่ากว่ากลุ่ม CYP3A5 nonexpressers อย่างมี
นัยส่าคัญทางสถิติ (0.066±0.020 เทียบกับ 0.103±0.048 ng/ml per mg/kg, p=0.017) 
apparent oral clearance (CL/F) และ apparent volume of distribution (Vdss/F) ในกลุ่ม 
CYP3A5 expressers สูงกว่า CYP3A5 nonexpressers อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (0.644±0.226 
เทียบกับ 0.467±0.176 L/hr/kg, p=0.025 และ 11.3±5.6 เทียบกับ 7.3±5.9 L/hr/kg ตามล่าดับ, 
p=0.039) ขณะที่ t1/2 ระหว่าง 2 กลุ่มไม่ต่างกัน ระดับยาเฉลี่ยไม่แตกต่างกันระหว่าง 2 กลุ่มยกเว้น 
C0 โดยสรุปผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5 expressers ต้องการขนาดยา tacrolimus ต่อวันสูงกว่า CYP3A5 
nonexpressers เพ่ือให้ C0 และ AUC0–12  อยู่ในช่วงเป้าหมาย  [39]        

ในปี พ.ศ. 2548 Zhang และคณะ ได้ท่าการศึกษาแบบย้อนหลัง มีระยะเวลาติดตาม 3 
เดือน      ศึกษาถึงอิทธิพลของภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ tacrolimus 
ในผู้ป่วยชาวจีน มีผู้เข้าร่วมการศึกษา 118 คน (ชาย 90 คน, หญิง 28 คน) อายุเฉลี่ย 44.3±15.3 ป ี
(ระหว่าง 19–63) น้่าหนักเฉลี่ย 61.6±10.2 กิโลกรัม   ไม่มีผู้ป่วยในการศึกษานี้ได้รับ induction 
therapy และไม่ได้ระบุว่าผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาได้รับไตบริจาคจากผู้บริจาคท่ีมีชีวิตหรือผู้บริจาค
ที่เสียชีวิตสูตรยาที่ได้รับคือ tacrolimus ร่วมกับ MMF ร่วมกับ steroids ขนาดยา tacrolimus 
เริ่มต้น  0.15 mg/kg/day มีการตรวจวัด C0 ทุกวัน โดยมีเป้าหมายเท่ากับ 10 ng/ml ในช่วง 3 
เดือนแรก และต่อไปเป็น 5 ng/ml  ขนาดยา MMF เท่ากับ 1.5 gm/day แบ่งให้วันละ 2 ครั้ง  ให้  
i.v. methylprednisolone 1000 mg  ในวันที่ผ่าตัด และ 2 วัน ต่อมาลดลงเป็น 500 mg/day  
ตามด้วย prednisolone 80 mg/day  ต่อไปลดลงเป็น 10-20 mg/day จนกระท่ังครบ 3 เดือนหลัง
ผ่าตัดปลูกถ่ายไตจะลดลงเป็น 15 mg/day ผู้ป่วยที่รับประทานยาที่มีผลต่อ C0 เช่น diltiazem, 
verapamil, phenytoin, erythromycin หรือ clarithromycin จะถูกคัดออกจากการศึกษา รวมทั้ง
ผู้ป่วยที่มี serum ALT levels ที่ผิดปกติด้วย  น้่าหนักตัว, tacrolimus dosage และ C0 ถูกบันทึกท่ี 
1 สัปดาห์ (±2 day), 1 เดือน และ 3 เดือนหลังจากปลูกถ่ายไต ขนาดยา tacrolimus  ให้วันละ 2 
ครั้งในปริมาณท่ีเท่ากันเวลา 08:00 น. และ 20:00 น. เจาะเลือด 08:00 น. ก่อนที่จะได้รับยา 
วิเคราะห์ C0 โดย immunoassay (PRO-Trac II Tacrolimus ELISA kit, DiaSorin, Stillwater, 
MN,USA)  PCR–RFLP ส่าหรบัตรวจหา CYP3A5*3  
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ผลการศึกษาของ Zhang และคณะ พบว่า ความถ่ีของ genotype ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตพบ 
CYP3A5*1 alleles ร้อยละ 25.4 และ CYP3A5*3 alleles ร้อยละ 74.6 ซึ่งไม่ต่างกับกลุ่มควบคุมซ่ึง
เป็นอาสาสมัครสุขภาพดี 100 คน (ชาย 53, หญิง 47)  อายุ 18–37 ปี พบ CYP3A5*1 alleles ร้อย
ละ 23 และ CYP3A5*3 alleles ร้อยละ 77 และความถี่ไม่สัมพันธ์กับเพศ หรือ อายุ และพบว่า 
CYP3A5 genotype ส่งผลต่อ C0 และขนาดยาที่ต้องการอย่างมีนัยส่าคัญ โดยพบว่า C0/dose มี
ความแตกต่างกันระหว่าง CYP3A5 genotypes เมื่อติดตามท่ี 1 สัปดาห์, 1 เดือน และ 3 เดือน
หลังจากปลูกถ่ายไต C0/dose ในผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5*3/*3 สูงกว่า CYP3A5*1/*3 สูงกว่า 
CYP3A5*1/*1 ที่ 1 สัปดาห์ (102.3±51.2, 41.6±15.8, 32.8±17.7 ng/ml per mg/kg/day 
ตามล่าดับ, p<0.01), 1 เดือน (103.2±47.5, 46.4±12.9, 33.1±7.5 ng/ml per mg/kg/day 
ตามล่าดับ, p<0.01)  และ 3 เดือน (150.3±85.3, 59.0±20.6, 35.3±20.9 ng/ml per mg/kg/day 
ตามล่าดับ, p<0.01) หลังจากปลูกถ่ายไต [C0/dose ในกลุ่ม CYP3A5 nonexpressers สูงกว่า 
CYP3A5 expresser  2.2–4.3 เท่า (ทั้งหมด, p<0.001)] 

ส่าหรับขนาดยา tacrolimus ต่อวัน พบว่ากลุ่ม CYP3A5*1/*1 ต้องการขนาดยาต่อวันต่าง
ไปจาก CYP3A5*1/*3 และ CYP3A5*3/*3 ที่ 1 สัปดาห์ (0.149±0.013, 0.153±0.027, 0.141± 
0.026 mg/kg/day ตามล่าดับ, p=0.024), 1 เดือน (0.224±0.056, 0.179±0.044, 0.117±0.037 
mg/kg/day ตามล่าดับ, p<0.01)  และ 3 เดือน (0.146±0.034, 0.103±0.032, 0.068±0.032 
mg/kg/day ตามล่าดับ, p<0.01)  

C0 ในกลุ่ม CYP3A5*1/*1 ต่่ากว่า CYP3A5*1/*3 ต่่ากว่า CYP3A5*3/*3 ที่ 1 สัปดาห์ 
(4.9±2.6, 6.2±2.2, 14.4±7.7 ng/ml ตามล่าดับ, p<0.01), 1 เดือน (7.3±1.9, 8.2±2.4, 11.0±3.8 
ng/ml ตามล่าดับ, p<0.01)  และ 3 เดือน (4.7±1.8, 5.8±1.9, 8.3±2.2  ng/ml ตามล่าดับ, 
p<0.01)   

ที ่ 1 สัปดาห์หลังจากปลูกถ่ายไต ผู้ป่วยได้รับยาประมาณ 0.15 mg/kg ต่อวัน แต่อย่างไรก็
ตามกลุ่ม CYP3A5 expressers C0 ยังไม่ถึงค่าเป้าหมาย (10 ng/ml) ขณะที่ค่าเฉลี่ย C0 ในกลุ่ม 
CYP3A5 nonexpressers เท่ากับ 14.4 ng/ml  ร้อยละ 46 (22 จาก 48 คน) ในกลุ่ม CYP3A5 
expressers มี C0 ต่่ากว่า 5 ng/ml และร้อยละ 77 ( 37 จาก 48 คน) มี C0 ต่่ากว่า 8 ng/ml และ 
ร้อยละ 20 (14 จาก 70 คน) ในกลุ่ม CYP3A5 nonexpressers จะมี C0 สูงกว่า 20 ng/ml สรุปผล
การศึกษา ขนาดยา tacrolimus ต่อวัน ในกลุ่ม CYP3A5 expressers จะสูงกว่า CYP3A5 
nonexpressers แต่ C0 ในกลุ่ม CYP3A5 expressers จะต่่ากว่า CYP3A5 nonexpressers 
เนื่องมาจากความแตกต่างในเภสัชจลนศาสตร์ของ tacrolimus ในระหว่าง 3 genotypes [40] 

ในปี พ.ศ. 2555 Garcia-Roca และคณะ ได้ท่าการศึกษา cross-sectional จาก 3 renal 
transplant centers ในแม็กซิโก ระยะเวลาติดตาม 6 เดือน     โดยศึกษาภาวะพหุสัณฐานยีน 
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CYP3A5 ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตชาวแม็กซิกัน และความสัมพันธ์กับขนาดยา tacrolimus มีผู้ป่วยเข้า
ร่วมการศึกษา 291 คน (ผู้ใหญ่ 124 คน และเด็ก 167 คน) ข้อมูลขนาดยา tacrolimus 
(mg/kg/day) และ C0 ที่  6 เดือนหลังจากปลูกถ่ายไตจาก clinical charts ทั้ง 3 centers ไม่ได้ระบุ
รายละเอียดสูตรยากดภูมิคุ้มกันที่ได้รับ วิเคราะห์ระดับยาจาก automated chemiluminescent 
immunoassay พัฒนาส่าหรับใช้ใน ARCHITECT System (Abbott, Abbott Park, IL) CYP3A5 
genotyping วิเคราะห์ CYP3A5*3 genotyping โดยวิธ ีPCR-RELP  

ผลการศึกษาของ Garcia-Roca และคณะ (เฉพาะในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่เป็นผู้ใหญ่ อายุ
มากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปีขึ้นไป) พบว่ามีผู้ป่วย 7 คน (ร้อยละ 5.7) มี  CYP3A5*1/*1 นอกนั้นเป็น 
CYP3A5*1/*3  ร้อยละ 42.7 (53 คน) และ CYP3A5*3/*3 พบร้อยละ 51.6  (64 คน) ผู้เข้าร่วม
การศึกษาร้อยละ 77 (96 คน) ได้รับไตบริจาคจากผู้บริจาคที่มีชีวิต และร้อยละ 23 (28 คน) ได้รับไต
บริจาคจากผู้บริจาคที่เสียชีวิต ที่ 6 เดือนพบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มี CYP3A5*3/*3 ต้องการขนาดยา 
tacrolimus ต่อวัน เพ่ือให้ C0 อยู่ในเป้าหมายซึ่งเท่ากับ 5-10 ng/ml ต่่ากว่าอย่างมีนัยส่าคัญทาง
สถิติเมื่อเปรียบเทียบกับ CYP3A5*1/*3 และ CYP3A5*1/*1 (0.07 (IQR 0.05, 0.10), 0.12 (IQR 
0.08, 0.15), 0.16 (IQR 0.13, 0.23) mg/kg/day ตามล่าดับ, p<0.0001) ไม่พบความแตกต่างอย่าง
มีนัยส่าคัญทางสถิติของขนาดยา tacrolimus ที่ได้รับระหว่าง CYP3A5*1/*3 และ CYP3A5*1/*1 
และพบว่าผู้ป่วยร้อยละ 59.6 (74/124) C0 อยู่ในเป้าหมายซึ่งเท่ากับ 5-10 ng/ml สรปุผลการศึกษา  
กลุ่ม CYP3A5 nonexpressers ต้องการขนาดยา tacrolimus ต่อวัน เพ่ือให้ C0 อยู่ในเป้าหมายซึ่ง
เท่ากับ 5-10 ng/ml ต่่ากว่า CYP3A5 expressers ที่ 6 เดือนหลังจากปลูกถ่ายไต [41] 
12. Acute rejection  

Acute rejection เป็นผลจากการตอบสนองทางระบบภูมิคุ้มกันของผู้รับอวัยวะที่ปลูกถ่าย
อาจเกิดจาก cellular (lymphocyte) และ/หรือ humoral (circulating antibody) โดยจะมีอาการ
แสดงทางคลินิกคือ มีไข้ ปวดที่ไต ไตบวม ความดันโลหิตสูง urinary output ลดลง  fluid 
retention ระดับ Scr เพ่ิมข้ึน โดยจะพบได้ตั้งแต่ในระยะแรกหลังจากปลูกถ่ายไต โดยทั่วไปการ
วินิจฉัยเพื่อยืนยันการเกิด acute rejection จะใช้การท่า biopsy KDIGO clinical practice 
guideline for the care of kidney transplant recipients พ.ศ. 2552 ให้ข้อแนะน่าไว้ว่า ควรให้
การรักษาภาวะ acute rejection นอกจากว่าการรักษานั้นจะมีผลต่อชีวิตของผู้ป่วยและเป็นสาเหตุ
ให้เกิดอันตรายที่รุนแรงจึงจะไม่ท่าการรักษา 
          acute rejection แบ่งออกได้เป็น acute cellular rejection (ACR) และ  acute 
antibody-mediated rejection  (ABMR) [12, 91, 92] 

12.1 ACR เกิดจากการกระตุ้น cell mediated immunity ผ่าน T helper cell (จาก
ขบวนการ direct และ indirect alloantigen recognition) ซึ่งจะมีผลลัพธ์คือ มีการ proliferation 



26 
 

 

ของ cytotoxic T cell และมีผลท่าให้เกิด graft injury ได้ ปฏิกิริยานี้ตอบสนองต่อการรักษาด้วย 
corticosteroids     
          12.2 ABMR มีการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพโดยมีสาเหตุจาก circulating, anti-HLA, 
donor-specific antibody   ท่าให้เกิด graft rejection ได้หลายรูปแบบ ดังนี้ 
              12.2.1 Hyperacute rejection เกิดเม่ือปลูกถ่ายอวัยวะเข้าไปในร่างกายของผู้ป่วยที่มี 
pre-formed antibodies ต่อ donor mismatch HLA ปฏิกิริยานี้จะมีผลท่าให้ไตเสียในเวลา
อันรวดเร็ว ในเวลาเป็นชั่วโมง หรือ 1-2 วันได้ ทั้งนี้ข้ึนอยู่กับระดับของ preformed antibodies ที่มี
อยู่ในปัจจุบัน มักไม่ค่อยพบปฏิกิริยา rejection ประเภทนี้เพราะเราสามารถตรวจได้ว่าใน serum 
ของ recipient มี pre-formed antibodies ต่อ donor HLA โดยการท่า crossmatch ระหว่าง 
serum ของ recipient กับ T lymphocyte ของ donor ซึ่งหากให้ผลบวกก็เป็นข้อห้ามต่อการปลูก
ถ่ายไต 
              12.2.2 Accelerated acute rejection เชื่อว่าเป็นผลของ pre-formed antibodies ซ่ึง
มีอยู่ใน serum ของ recipient ในปริมาณไม่มาก และไม่สามารถตรวจพบจากการท่า T cell 
crossmatch แต่เมื่อท่าการปลูกถ่ายอวัยวะแล้วจะมีผลกระตุ้น memory B cell ให้สร้าง antibody 
ต่อ donor HLA  antibody นี้มีผลท่าให้เกิด graft injury ได้โดยตรงจากการกระตุ้น complement 
และอาจจะมีปฏิกิริยาโดยการร่วมมือกับ effector cell อ่ืนของ immune response เช่น การ
กระตุ้น natural killer (NK) cell และ macrophage ให้มีปฏิกิริยาต่อ graft โดยขบวนการที่เรียกว่า 
“Antibody dependent cell mediated cytotoxicity” ซึ่งเกิดขึ้นโดย Fc fragment ของ 
antibody จับกับ receptor (ของ NK cell และ macrophage) และ migrate มาท่ี graft  tissue 
เพ่ือให้เกิดการท่าลาย graft 
             12.2.3 Severe acute rejection เชื่อว่า antibody dependent mechanism มี
บทบาทร่วมด้วยในปฏิกิริยา acute rejection ทั้งนี้เพราะพบว่ามีความสัมพันธ์กันระหว่างการตรวจ
พบ vascular endothelial injury ซึ่งจะท่าให้เกิด intimal arteritis และ interstitial 
haemorrage มักจะไม่ค่อยตอบสนองต่อการรักษาด้วย pulse methylprednisolone การเกิด 
vascular endothelial injury นี้เชื่อว่าเป็นผลของ antibody mediated mechanism ซึ่งอาจ
ตอบสนองต่อการรักษาโดยการท่า plasmapheresis 
              การเกิดภาวะ ABMR  จัดเป็นปัญหาส่าคัญทั้งในแง่การวินิจฉัยและการรักษา เนื่องจากยัง
มีผู้ป่วยจ่านวนหนึ่งที่ต้องสูญเสียไตจากภาวะ acute refractory rejection ที่เกิดจาก   antibody-
mediated ซึ่งโดยทั่วไปมักจะตอบสนองต่อการรักษาไม่ค่อยดีนัก นอกจากนี้พบว่าภาวะ   chronic 
antibody-mediated rejection มีความสัมพันธ์กับ transplant glomerulopathy  และเป็น
สาเหตุที่ส่าคัญอย่างหนึ่งที่ท่าให้ไตเสื่อมหน้าที่ในระยะหลัง  
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13. เกณฑ์การวินิจฉัย  acute rejection ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต  
การท่า radioisotoperenography จะช่วยบ่งชี้ว่ามีการลดลงของ renal blood flow, 

glomerular filtration, และ tubular function ส่วนการท่า  kidney graft  biopsy เป็นมาตรฐาน
ยืนยันในการเกิด acute rejection  

ประเภทของพยาธิสภาพที่พบในการเกิด acute renal allograft rejection คือ  
mononuclear cellular infiltration, tubulitis, และ vasculitis [91] 

      Banff classification เป็นมาตรฐานสากลที่ใช้ส่าหรับการดู graft injury ตามพยาธิสภาพ 
ปัจจุบันคือ Banff’2013 ดังแสดงในรูปที่ 2, 3 [56, 93] 

รูปที่ 2 Banff 97 diagnostic categories for renal allograft biopsies—Banff’07 

 
ที่มา: Solez K, Colvin RB, Racusen LC, Haas M, Sis B, Mengel M, et al. Banff 07 classification of renal allograft     

       pathology :   updates and future  directions. American journal of transplantation : official journal of the  

       American Society of Transplantation  and the American Society of Transplant Surgeons. 2008;8(4):758. 
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รูปที่ 3 Revise (Banff 2013) classification of ABMR in renal allografts 

 

 
      
     ที่มา: Haas M, Sis B, Racusen LC, Solez K, Glotz D, Colvin RB, et al. Banff 2013 meeting report: inclusion      

            of c4d-negative antibody-mediated rejection and antibody-associated arterial lesions. American journal  
            of transplantation : official journal of the American Society of Transplantation and the American   
            Society of Transplant Surgeons. 2014;14(2):272-83. 
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14. การรักษา acute rejection   

การรักษา acute rejection แบ่งออกได้เป็น ACR และ  ABMR  [12] 
14.1 ACR 
แนะน่า corticosteroids เป็นยาทางเลือกแรกในการเริ่มรักษา ACR และผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา 

steroids ควรได้รับยา prednisolone เพ่ิมเติมในสูตรยากดภูมิคุ้มกันส่าหรับ maintenance 
therapy ส่าหรับผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย corticosteroids หรือเกิด ACR ซ้่า แนะน่า
ควรรักษาด้วยยา lymphocyte-depleting antibody หรือ monoclonal anti-CD3 globulin 

14.2 ABMR 
อาจใช้วิธีการรักษา ABMR ได้มากกว่า 1 วิธีร่วมกัน โดยอาจได้รับ หรือไม่ได้รับร่วมกับการ

รักษาด้วยยา corticosteroids การรักษา ABMR มีหลายวิธี เช่น การท่า plasma exchange, การใช้
ยา intravenous immunoglobulin, anti-CD 20 monoclonal antibody เช่น rituximab และ 
lymphocyte-depleting antibody 

นอกจากนั้นผู้ป่วยที่เกิดภาวะ acute rejection แนะน่าควรได้รับการรักษาด้วยยา 
mycophenolate หรือใช้ mycophenolate แทนการใช้ azathioprine ในสูตรยากดภูมิคุ้มกัน 
maintenance therapy และส่าหรับผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย lymphocyte-
depleting antibody หรือ monoclonal anti-CD3 globulin ควรได้รับการตรวจ renal biopsy 
ซ้่า เพื่อหาสาเหตุอ่ืนที่อาจมีผลให้การท่างานของไตผิดปกติ 
15. ผลกระทบต่อการเกิด  acute rejection  ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 

การได้รับการรักษา acute rejection มีผลให้ graft survival ดีขึ้นในระยะสั้น ผลลพัธ์ใน
ระยะยาวยังไม่ยืนยันแน่ชัด  แต่อย่างไรก็ตาม acute rejection ยังคงเป็นปัจจัยเสี่ยงที่ส่าคัญในการ
เกิด chronic allograft dysfunction [94, 95] จากการศึกษาของ Meier-Kriesche และคณะ ในปี 
พ.ศ. 2543 [27] พบว่า acute rejection เพ่ิมความเสี่ยงในการเกิด chronic allograft failure 5 
เท่า (p<0.001) ดังนั้นการลดความเสี่ยงในการเกิด acute rejection จะช่วยให้ผู้ป่วยมีความเสี่ยง
จากการเกิด chronic allograft dysfunction ลดลง และอาจส่งผลระยะยาวเพ่ิม graft survival 
rate และ patient survival rate ได้ 
16. ปัจจัยท่ีมีผลต่อการเกิด acute rejection ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต  

จากการรวบรวมผลการศึกษาถึงปัจจัยที่ส่งผลกระทบต่อการเกิด acute rejection ในผู้ป่วย
ปลูกถ่ายไตที่ได้รับ tacrolimus พบว่ามีปัจจัยที่ส่งผลต่อการเกิด acute rejection ในผู้ป่วยปลูกถ่าย
ไตที่ได้รับ tacrolimus ทั้งหมด  7  ปัจจัย คือ  C0 ที่ต่่ากว่า 10 ng/ml, การเกิด DGF, PRA มากกว่า
ร้อยละ 20, จ่านวนของ HLA mismatch, donor age ที่อายุมากกว่า, การไมไ่ด้รับ ATG และ
CYP3A5*1 alleles  ดังรายละเอียดต่อไปนี้ 
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16.1 C0 
จากการรวบรวมผลการศึกษาเกี่ยวกับผลของ C0 ต่อการเกิด rejection จ่านวน 4 การศึกษา 

มีระยะเวลาในการติดตามผู้ป่วยตั้งแต่สัปดาห์แรกถึง 1 ปีแรกหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต ทั้ง
การศึกษาแบบไปข้างหน้า และย้อนหลัง พบว่า C0 ที่ต่่ากว่า 10 ng/ml ในวันที่ 2 [21], 2-5 [22], 5 
[23], 5-7 [23]  หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไตเป็นปัจจัยเสี่ยงปัจจัยหนึ่งที่ส่งผลให้เกิด acute 
rejection เพ่ิมขึ้น  

ในปี พ.ศ. 2542 Undre และคณะ  ได้ท่าการศึกษาแบบไปข้างหน้า ระยะเวลาติดตาม 3 
เดือน โดยศึกษาความแตกต่างของพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus  ระหว่าง
กลุ่มท่ีเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต และกลุ่มที่ไม่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต มีผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา 66 คน 
(ชาย 43, หญิง 23) ที่ได้รับการปลูกถ่ายไตแบบ single organ จากผู้เสียชีวิต อายุเฉลี่ย 49.2 ปี 
(ระหว่าง 22-75) น้่าหนักเฉลี่ย 68.9 กิโลกรัม (ระหว่าง 37-108) ผู้ป่วย 10 คนถูกตัดออกจาก
การศึกษาเนื่องจากข้อมูลพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ไม่สมบูรณ์ แบ่งผู้ป่วยออกเป็น 3 กลุ่ม 
ได้แก่ กลุ่มท่ี 1 ได้รับ tacrolimus ร่วมกับ corticosteroid (n=20), กลุ่มท่ี 2 ได้รับ tacrolimus 
ร่วมกับ corticosteroid ร่วมกับ MMF 1 gm/day (n=18), กลุ่มท่ี 3 ได้รับ tacrolimus ร่วมกับ 
corticosteroid ร่วมกับ MMF 2 gm/day (n=18) ทั้ง 3 กลุ่มไม่ได้รับ induction therapy และให้ 
tacrolimus ในขนาดเริ่มต้น 0.2 mg/kg ก่าหนดเป้าหมาย C0 ต่่ากว่า 15 ng/ml โดยเก็บตัวอย่าง 
whole blood วันที่ 2 (วันที่ได้รับ MMF เป็นครั้งแรก), 2 สัปดาห์ และ 3 เดือนหลังจากปลูกถ่ายไต 
วิเคราะห์ whole blood sample โดย high-performance liquid chromatography tandem 
mass spectrometry (HPLC-MS/MS) ไม่ระบุรายละเอียดในการวินิจฉัยการเกิด rejection 

Undre และคณะ พบว่า ค่าเฉลี่ย AUC0-12 ของ tacrolimus วันที่ 2 ในกลุ่มที่เกิด 

rejection จะต่่ากว่ากลุ่มที่ไม่เกิด rejection อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (157 เทียบกับ 215 

ng.h/mL, p=0.007) ผู้ป่วยที่มี AUC 0-12  สูงกว่า 200 ng.h/mL จะมีอุบัติการณ์การเกิด acute 

rejection ต่่ากว่าคนที่มี AUC 0-12  ต่่ากว่าหรือเท่ากับ 200 ng.h/mL (ร้อยละ 16.7 เทียบกับ ร้อย

ละ 19.6, p=0.007 ตามล่าดับ) โดยที่ AUC 0-12  200 ng.h/mL จะมีความสัมพันธ์กับ C0 ประมาณ 

10 ng/ml และไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง AUC0-12  และ อุบัติการณ์การเกิด acute rejection ที่ 2 

สัปดาห์ และ 3 เดือนหลังจากปลูกถ่ายไต สรุปผลการศึกษา ผู้ป่วยที่มี C0 ต่่าเกินไป (น้อยกว่า 10 

ng/ml) ในสัปดาห์แรกหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไตมีความเสี่ยงในการเกิด acute rejection [21] 

ในปี พ.ศ. 2544 Staatz และคณะ     ได้ท่าการศึกษาแบบย้อนหลัง      มีระยะเวลาติดตาม

ผู้ป่วยนาน  1 เดือน โดยศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง C0 และการเกิด acute rejection ในเดือนแรก
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หลังจากปลูกถ่ายไต มีผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา 29 คน (ชาย 19, หญิง 10) ค่ามัธยฐานของอายุเท่ากับ 

47 (19-69) ปี วิเคราะห์ตัวอย่าง whole blood โดย ELISA (Enzyme-linked immunosorbent 

assay)  ผู้ป่วยในการศึกษานี้ไม่ได้รับ induction therapy สูตรยาที่ได้รับคือ tacrolimus ร่วมกับ 

prednisolone ร่วมกับ azathioprine ขนาดยา tacrolimus เริ่มต้น 0.075 mg/kg เริ่มให้ในวันที่

ปลูกถ่ายไต โดยมีค่า C0 10-20 ng/ml ใน 3 เดือนแรกหลังจากปลูกถ่ายไต มีการเก็บตัวอย่าง 

whole blood ในวันที่ 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 14, 21, 28 

 ในการศึกษานี้ปฏิกิริยาปฏิเสธไตจะแบ่งออกเป็น 2 ประเภทคือ  (1) BPAR วินิจฉัยตาม 

Banff’93   การเกิด rejection หมายถึง ผู้ป่วยมี Scr มากกว่า 30 mmol/L โดยไม่มีสาเหตุชัดเจน 

และพิจารณาท่า BPAR ถ้าผู้ป่วยมี acute rejection grade 1 (mild acute rejection), 2 

(moderate acute rejection), 3 (severe acute rejection)  ตาม Banff criteria 1993  (2) 

presumed rejection  หมายถึง ผู้ป่วยมี Scr มากกว่า 30 mmol/L ร่วมกับมีอาการแสดงของ 

rejection (ไข้มากกว่า 37.5 0C, graft tenderness, oliguria) 

ส่าหรับกลุ่มที่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต ค่าเฉลี่ย C0 จะนับตั้งแต่วันที่ปลูกถ่ายไตจนกระทั่งถึง

วันที่ท่า BPAR หรือวันที่เริ่ม IV methylprednisolone ในกลุ่ม presumed rejection ส่าหรับกลุ่ม

ที่ไม่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต ค่าเฉลี่ย C0 จะนับตั้งแต่วันที่เริ่มปลูกถ่ายไตจนกระทั่งถึงวันที่ 30 หลังจาก

ได้รับการปลูกถ่ายไต 

ในการศึกษาของ Staatz และคณะนี้มีผู้ป่วยเกิด rejection  12 คน  เป็น BPAR 5 คน และ  

presumed rejection 7 คน ไม่เกิด rejection  17 คน ไม่พบว่ามีผู้ป่วยรายใดเลยที่มีค่าเฉลี่ย C0 ใน

วันที่ 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 14, 21 และ 28 อยู่ระหว่าง 10-15 ng/ml เกิด rejection  ค่าเฉลี่ย C0 ใน

กลุ่มท่ีเกิด rejection เท่ากับ 5.57±1.47 ng/ml ขณะที่กลุ่มที่ไม่เกิด rejection เท่า 9.20±3.52 

ng/ml ซึ่งแตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (p=0.04) ผู้ป่วยเกิด rejection ครั้งแรกภายใน 2-3 

สัปดาห์หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต ค่าเฉลี่ยระยะเวลาหลังการผ่าตัดเท่ากับ 8.2 วัน (5-19) ไม่พบ

ความแตกต่างของปัจจัยอ่ืน ๆ ซ่ึงได้แก่ cadaveric transplant, living transplant, HLA-A 

mismatch, HLA-B mismatch, DR mismatch, peak PRA (%) และ CIT (hr) ระหว่าง 2 กลุ่ม 

(p>0.05) ผู้วิจัยสรุปผลการศึกษาไว้ว่าผู้ป่วยปลูกถ่ายไตควรมี C0 มากกว่า 10 ng/ml ให้เร็วที่สุด

หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไตเพ่ือลดความเสี่ยงในการเกิด acute rejection ภายใน 1 เดือนแรก

หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต [24] 
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ในปี พ.ศ. 2552  O’Seaghdha และคณะ  ท่าการศึกษาย้อนหลัง ระยะเวลาติดตาม 1 ป ี
โดยศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง C0 และอุบัติการณ์ในการเกิด acute rejection มีผู้ป่วยเข้าร่วม
การศึกษา 464 คน (ชาย 277, หญิง 204) ค่ามัธยฐานของอายุเท่ากับ 41.8 (ระหว่าง 4.6–75.5) ป ี
ผู้เข้าร่วมการศึกษาทั้งหมดได้รับไตบริจาคจากผู้บริจาคท่ีเสียชีวิต สูตรยาที่ได้รับคือ prednisolone 
ร่วมกับ MMF ร่วมกับ tacrolimus ขนาดยา tacrolimus เริ่มต้น 0.15 mg/kg ได้รับก่อนผ่าตัดปลูก
ถ่ายไต จากนั้นลดขนาดลงเป็น 0.1 mg/kg และปรับขนาดยาตาม C0 เป้าหมาย ได้แก่ 12–14 ng/ml 
ในเดือนแรกหลังจากปลูกถ่ายไต ตามด้วย 10-12 ng/ml ในเดือนที่ 2-3 หลังจากปลูกถ่ายไต และ  
8–10 ng/mlในเดือนที่ 3-6 เดือนหลังจากปลูกถ่ายไต ต่อจากนั้นเป็น 6–8 ng/ml วิเคราะห์ตัวอย่าง 
whole blood โดย MEIA (micro particle enhancement immunoassay) ผู้ป่วยจะถูกแบ่ง
ออกเป็น 4 กลุ่มตามค่ามัธยฐานของ C0 ในวันที่ 2-5 หลังจากปลูกถ่ายไตเนื่องจากพบว่าในช่วงวันที ่
2-5 หลังการผ่าตัด ค่ามัธยฐาน C0 ของผู้ป่วยแต่ละกลุ่มจะแตกต่างกันเป็นช่วงกว้างแล้วแคบลง
หลังจากวันที่ 5 เป็นต้นไป 

กลุ่มท่ี 1 ค่ามัธยฐาน C0 เท่ากับ 11 ng/ml (ระหว่าง  2-13.5) จ่านวน 122 คน  กลุ่มท่ี 2 
ค่ามัธยฐาน C0 เท่ากับ 17 ng/ml (ระหว่าง 14-20) จ่านวน 123 คน  กลุ่มท่ี 3 ค่ามัธยฐาน C0 
เท่ากับ 24 ng/ml (ระหว่าง 20.5–27) จ่านวน 108 คน และกลุ่มที่ 4 ค่ามัธยฐาน C0 เท่ากับ 33.5 
ng/ml  (ระหว่าง 27.5–77.5) จ่านวน 116 คน 
 ในการศึกษาของ O’Seaghdha และคณะนี้ ผู้ป่วยที่เป็น high immunologic risk จะได้รับ 
ATG โดยพบว่ากลุ่มที่ 1 ได้รับร้อยละ 14.52 (17 คน), กลุ่มท่ี 2 ได้รับร้อยละ 14.63 (18 คน), กลุ่มท่ี 
1 ได้รับร้อยละ 16.67 (18 คน) และ กลุ่มท่ี 4 ได้รับร้อยละ 17.24  (20 คน) (p=0.937) 

ACR ในการศึกษานี้หมายถึง ผู้ป่วยได้รับการท่า BPAR แบ่งตาม Banf’93 โดยแบ่งเป็น ACR 
Banff grade (1) mild ACR (2) moderate ACR หรือ (3) severe ACR หรือ ผู้ป่วย empirical 
ACR ที่มี Scr สูงมากกว่า 30 mmol/L โดยไม่มีสาเหตุชัดเจนหรือได้รับการรักษาด้วย high dose IV 
methylprednisolone มากกว่า 3-5 วันโดยไม่ได้ท่า biopsy  ACR rate จะรายงานเป็นผลรวม
ระหว่าง biopsy-proven ACR rate และ empirical ACR rate 
 ผลการศึกษาของ O’Seaghdha และคณะพบความแตกต่างอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ

ระหว่าง 4 กลุ่มใน recipient age (ค่ามัธยฐาน 37.4, 38.8, 45.6 และ 53.8 ปี, p<0.001) และ  

donor  age (ค่ามัธยฐาน 32.5, 36, 43 และ 42 ปี, p<0.001) ในช่วงระยะเวลา 1 ปีหลังจากปลูก

ถ่ายไตพบเกิด ACR 79 คน (ร้อยละ 16.84)  ในจ่านวนนี้ เป็น biopsy-proven ACR rate 57 คน 

(ร้อยละ 72.2) โดยพบว่า log-rank test ได้แสดงความแตกต่างอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติระหว่าง 

ACR rate ทั้งหมด (p=0.003) และ biopsy proven ACR (p=0.006) ใน 4 กลุ่ม logistic 
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regression analysis พบว่า  C0 และ DGF ซึ่งหมายถึงผู้ป่วยต้องท่า dialysis ในสัปดาห์แรกหลังจาก

ได้รับการปลูกถ่ายไตเป็นปัจจัยที่มีผลต่อ total ACR และ biopsy-proven ACR แต่อย่างไรก็ตาม 

พบว่าอายุของผู้รับไตในกลุ่ม biopsy-proven ACR มีความแตกต่างกันไม่มาก โดยอายุของผู้รับไตมี

ความสัมพันธ์กับ C0 r=0.2934 นอกจากนี้ยังพบว่าผู้ป่วยที่มี C0 ในช่วงวันที่ 2-5 หลังการผ่าตัดอยู่

ระหว่าง 10–15 ng/ml จะไม่เกิด ACR สรุปผลการศึกษา C0 10–15 ng/ml ในช่วงวันที่ 2-5 หลัง

ปลูกถ่ายไต จะมีความเสี่ยงในการเกิด ACR  ใน 1 ปีแรกหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไตลดลง [22] 

 และในปี พ.ศ. 2552 Borobia และคณะ ท่าการศึกษาแบบย้อนหลัง ระยะเวลาติดตาม 3 
เดือน โดยศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง C0 ในสัปดาห์แรกหลังจากปลูกถ่ายไตกับการเกิด acute 
rejection มีผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา 57 คน (ชาย 37, หญงิ 20) ไม่ได้ระบุว่าผู้เข้าร่วมการศึกษาได้รับ
ไตจากผู้บริจาคที่เสียชีวิตหรือผู้บริจาคที่มีชีวิต ผู้ป่วยทุกคนจะได้ยากดภูมิคุ้มกัน 4 ชนิดทันทีหลังจาก
ได้รับการปลูกถ่ายไต ผู้ป่วย 49 คน (ร้อยละ 86.0) ได้รับ tacrolimus ร่วมกับ steroids ร่วมกับ 
basiliximab ร่วมกับ mycophenolic acid (MPA) 8 คน (ร้อยละ 14.0) ได้รับ tacrolimus ร่วมกับ 
steroids ร่วมกับ basiliximab ร่วมกับ sirolimus ซึ่งผู้ป่วย high immunologic risk ได้รับ OKT3 
(muromonab) เป็น induction therapy ร้อยละ 22.5 ในกลุ่มที่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต และร้อยละ 
7.14 ในกลุ่มท่ีไม่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต (p=0.32) ขนาดยา tacrolimus เริ่มต้นคือ 0.1 mg/kg ค่า 
C0 เป้าหมาย 10–15 ng/ml ในระหว่าง 3 เดือนแรกหลังจากปลูกถ่ายไต วิเคราะห์ตัวอย่าง whole 
blood โดย EMIT assay (enzyme multiplied immunoassay technique) 

ในการศึกษานี้ผลการเกิด rejection ได้รับการยืนยันโดยการท่า biopsy ตาม Banff criteria 
ภาวะ hyperimmunity state หมายถึง PRA สูงมากกว่าร้อยละ 20 และเม่ือผู้ป่วยเคยได้รับการปลูก
ถ่ายไตมาแล้ว 2 ครั้ง และ DGF หมายถึง การมี Scr เพ่ิมข้ึนหรือไม่เปลี่ยนแปลงหรือลดลงน้อยกว่า 
ร้อยละ 10 ต่อวันในช่วง 3 วันหลังผ่าตัด 

Borobia และคณะ พบความแตกต่างอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติของค่าเฉลี่ย C0 ในวันที่ 5, 
วันที่ 7, ค่าเฉลี่ยระหว่างวันที่ 1–7, ค่าเฉลี่ยระหว่างวันที่ 5–7 ระหว่างกลุ่มที่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต 
และ กลุ่มท่ีไม่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต (p=0.009, 0.012, 0.006, และ 0.035, ตามล่าดับ)  ค่านวณ
พ้ืนที่ภายใต้ ROC curves  เท่ากับ 0.76, 0.74, 0.67, และ 0.73 ตามล่าดับ โดยพบว่าเฉพาะ ROC 
curves ของวันที่ 5 และวันที่ 7 เท่านั้นที่แตกต่างอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติหลังจากท่า Bonferroni 
correction ส่าหรับ multiple comparisons  โดย C0 เท่ากับ 9.3 ng/ml ในวันที่ 5 มี prognostic 
sensitivity เท่ากับ 76.9% และ specificity เท่ากับ 62.5% ค่าเฉลี่ย C0 ในวันที่ 7 เท่ากับ  8.7 
ng/ml มี prognostic sensitivity เท่ากับ 76.9% และ specificity เท่ากับ 55% ดังนั้นจึงแบ่งผู้ป่วย
ออกเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มท่ี1 C0 สูงกว่าและต่่ากว่า 9.3 ng/ml ในวันที่ 5 และ กลุ่มท่ี 2 C0  สูงกว่าและ

http://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CCcQFjAA&url=http%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FEnzyme_multiplied_immunoassay_technique&ei=vgdUU_D1NpTh8AWVwoDYCQ&usg=AFQjCNFacFl7aObmFE7iVA_JvvL02pjMQQ
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ต่่ากว่า 8.7 ng/ml ในวันที่ 7 เมื่อวิเคราะห์ Kaplan–Meier พบว่าผู้ป่วยที่มีค่า C0 ต่่ากว่า 9.3 
ng/ml ในวันที่ 5 จะแสดง survival time ที่ต่่ากว่าโดยไม่พบ acute rejection (p=0.048 หลังจาก 
correction)  วิเคราะห์ logistic regression พบว่า เพศ อายุของผู้บริจาคไต และค่าเฉลี่ย C0 ใน
วันที่ 5 (p =0.004) เป็นปัจจัยเสี่ยงที่มีผลต่อการเกิด acute rejection และกราฟที่ได้จะไม่ต่างกัน
กรณีแทนค่า C0 เป็นค่าเฉลี่ยระหว่างวันที่ 5–7  และพบว่าภายใน 3 เดือนหลังจากปลูกถ่ายไต มี
ผู้ป่วยเกิด  rejection อย่างน้อย 1 ครั้ง 13 คน (11 คนเกิด TCR และ 2 คนเกิด ABMR ตาม Banff 
criteria 1997) สรุปผลการศึกษา C0 ในสัปดาห์แรกหลังจากปลูกถ่ายไตเป็นตัวท่านายที่ส่าคัญส่าหรับ
การเกิด acute rejection [23] 

16.2  DGF  
ในปี พ.ศ. 2552 Yarlagadda และคณะ  ท่า meta-analysis จาก 11 การศึกษาในผู้ป่วย

ปลูกถ่ายไต 4,995 คน ไม่ได้ระบุรายละเอียดขนาดยาและระดับยา MMF พบว่ากลุ่มท่ีเกิด DGF จะมี
เสี่ยงในการเกิด rejection สูงกว่ากลุ่มที่ไม่เกิด DGF (pool incidence ร้อยละ 49 (798/1606), 35 
(1149/3389)  ตามล่าดับ, p<0.001) ความสัมพันธ์ระหว่าง DGF และผลลัพธ์ต่ออวัยวะที่ปลูกถ่าย  
พบว่า relative risk ของการเกิด acute rejection จาก DGF เท่ากับ 1.38 (95% CI 1.29-1.47) 
การวินิจฉัย acute rejection จะท่าตาม Banff criteria ในผู้ป่วยที่ไม่ได้ท่า biopsy ระยะเวลาที่ไต
ล้มเหลวจนได้รับการรักษา rejection หรือการได้รับการรักษา rejection จะถูกใช้เป็น criteria [28]  

16.3 PRA มากกว่าร้อยละ 20  
ปัจจุบัน PRA ถือเป็นตัวบ่งชี้เชิงปริมาณส่าหรับการตอบสนองทางระบบภูมิคุ้มกันก่อนปลูก

ถ่ายไต [29] ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่มี PRA มากกว่าร้อยละ 20 มีความเสี่ยงในการเกิด acute rejection 
มากกว่าผู้ป่วยที่มี PRA น้อยกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 20 [30] 

16.4 จ่านวนของ HLA mismatch  
HLA mismatch เป็นปัจจัยเสี่ยงในการเกิด acute rejection ตาม KDIGO clinical 

practice guideline for the care of kidney transplant recipients พ.ศ. 2552 (ระดับ A, 
universal agreement) [12]  

16.5 Donor age 
มีหลักฐานยืนยันเปรียบเทียบว่าการได้รับบริจาคไตจากผู้ให้ที่อายุมากกว่าจะมีอุบัติการณ์การ

เกิด acute interstitial rejection เพ่ิมข้ึน เนื่องจากเนื้อเยื่อมีการซ่อมแซมได้ไม่ดีเท่าผู้ให้ที่อายุน้อย
กว่า [31] และจากการศึกษาของ Borobia และคณะปี พ.ศ. 2552 เมื่อเพ่ิมอายุของผู้ให้อวัยวะ 10 ปี 
ใน logistic regression model พบว่า rejection จะเกิดเพ่ิมเป็น 2 เท่า [23] ขณะที่การศึกษาของ  
O’Seaghdha และคณะ  สนับสนุนว่าผู้บริจาคไตที่อายุมากกว่าเป็นปัจจัยที่ท่าให้เพ่ิมความเสี่ยงใน
การเกิด acute rejection เชน่เดียวกัน [22] 
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16.6 การไม่ได้รับ ATG  
ATG ลดอุบัติการณ์การเกิด acute rejection การศึกษาของ Noel และคณะ ในปี พ.ศ. 

2552 เปรียบเทียบการใช้ daclizumab และ ATG ในผู้ป่วย high immunologic risk ได้แก่ ผู้ป่วยที่
มีคุณสมบัติข้อใดข้อหนึ่งต่อไปนี้คือ current PRA มากกว่าร้อยละ 30, peak PRA มากกว่าร้อยละ 
50, พบการสูญเสีย graft ภายใน 2 ปี จาก rejection ในการปลูกถ่ายไตครั้งแรก, เคยปลูกถ่าย
อวัยวะ 2 หรือ 3 ครั้งมาก่อน พบว่าใน 1 ปีแรกหลังจากการปลูกถ่ายไต กลุ่มท่ีได้รับ ATG 1.25 
mg/kg/day ในวันที่ผ่าตัดปลูกถ่ายไตและให้ติดต่อกันอีก 7 วันเกิด BPAR ร้อยละ 15 ขณะที่กลุ่มท่ี
ได้รับ daclizumab  1 mg/kg ในวันที่ผ่าตัดปลูกถ่ายไต, 14, 28, 42 และ 56 เกิด BPAR ร้อยละ 
27.2 (p=0.016) [32]  

16.7 ภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 
จากการรวบรวมผลการศึกษา ภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 ส่งผลต่อการเกิด rejection 

จ่านวน 5 การศึกษา มีระยะเวลาในการติดตามผู้ป่วยตั้งแต่ 3 เดือนถึง 1 ปีแรกหลังจากได้รับการ
ปลูกถ่ายไต ทั้งการศึกษาแบบไปข้างหน้า และย้อนหลัง โดยผลการศึกษา 3 การศึกษาพบว่า 
CYP3A5*1 alleles ส่งผลต่อการเกิด rejection ขณะที่อีก 2 การศึกษาไม่พบว่า CYP3A5*1 alleles 
เพ่ิมอุบัติการณ์การเกิด rejection 

ในปี พ.ศ. 2547 MacPhee และคณะ ได้ท่าการศึกษาแบบย้อนหลัง          ระยะเวลา
ติดตาม  3 เดือน    โดยศึกษาอิทธิพลของภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 ต่อระยะเวลาที่ถึงระดับยา
เป้าหมายในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่ได้รับ tacrolimus  ซ่ึงรวมผู้ป่วยที่เคยเกิดการสูญเสีย graft และท่า 
dialysis จ่านวน 178 คน (ชาย 120, หญิง 58) เชื้อชาติตะวันออกกลางร้อยละ 6.2 (11/178) เอเชีย
ใต้ร้อยละ 14.6 (26/178) ชาวผิวด่าร้อยละ 12.9  (23/178) และ ชาวยุโรปผิวขาวร้อยละ 66.3 
(118/178) ผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับ tacrolimus ร่วมกับ prednisolone ในจ่านวนนี้มี 44 คน ได้รับ 
azathioprine และ 26 คนได้รับ MMF ร่วมด้วย ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษานี้ไม่ได้รับ induction 
therapy และผู้ป่วย 156 คนที่ได้รับไตบริจาคจากผู้บริจาคท่ีเสียชีวิต ในวันที่ผ่าตัดผู้ป่วยได้รับ 
methylprednisolone 500 mg IV ตามด้วย prednisolone 20 mg ต่อวัน และลดลง 5 mg ทุก 2 
สัปดาห์ จนกระท่ัง maintenance dose  คือเท่ากับ 5 mg ต่อวัน วิเคราะห์ C0 โดย immunoassay 
(Tacrolimus II, Abbott Diagnostics, Abbott Park, IL, mUSA, performed on an IMx 
clinical analyser) C0 เป้าหมายเท่ากับ 15–20 ng/ml ในระหว่าง 7 วันแรกหลังจากปลูกถ่ายไต 
ตามด้วย 10–15 ng/ml จนกระท่ังครบ  3 เดือนหลังจากปลูกถ่ายไต ขนาดยา tacrolimus เริ่มต้น 
0.2 mg/kg ตามด้วย 0.1 mg/kg วันละ 2 ครั้ง ร่วมกับปรับขนาดยาตาม C0 โดยวัด 3 ครั้งต่อสัปดาห์ 
ขนาดยา tacrolimus ถูกปรับเพิ่มและลดลงร้อยละ 20  เมื่อพบว่า C0 อยู่นอกเป้าหมาย PCR 
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ส่าหรับวิเคราะห์ CYP3A5 genotyping  rejection ยืนยันโดยการท่า biopsy อย่างน้อย Banff 1 
(1997 classification)  

  ผลการศึกษาของ MacPhee และคณะ พบว่าค่าเฉลี่ยของ C0 ส่าหรับผู้ป่วยในกลุ่ม 
CYP3A5 expressers ต่่ากว่า CYP3A5 nonexpressers อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ ถึงแม้ว่าจะมีการ
ติดตามวัดระดับยาในทั้งในสัปดาห์ที่ 1 (ค่ามัธยฐาน 13.5, IQR 9.3–17.5 ng/ml เทียบกับ 18.5, 
IQR 14.7–21.8 ng/ml, p< 0.0001) และสัปดาห์ที่ 2 (ค่ามัธยฐาน 11.3, IQR 9.3–14.1 ng/ml 
เทียบกับ  14.3, IQR 11.6–6.1 ng/ml, p=0.002) หลังจากปลูกถ่ายไต C0/dose (C0 หารด้วย 
tacrolimus dose (mg/kg) แล้วคูณด้วย 10) ในกลุ่ม CYP3A5 expressers ต่่ากว่า CYP3A5 
nonexpressers อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ ที่ 7 วัน [4.9 (IQR 3.1–7.3), 9.0 (IQR 6.3–13.6), 
p<0.0001] และ 14 วัน [4.4 (IQR 2.9–6.2), 7.7 (IQR 5.2–11.0), p<0.0001] หลังจากปลูกถ่ายไต 
ร้อยละ 96 ของผู้ป่วย CYP3A5 nonexpressers จะถึง C0 เป้าหมายภายใน 2 สัปดาห์ กลุ่ม 
CYP3A5 expressers ร้อยละ 60.4 จะถึง C0 เป้าหมาย (มากกว่าหรือเท่ากับ 15 ng/ml) ในระหว่าง
สัปดาห์แรกหลังจากปลูกถ่ายไต ขณะที่ CYP3A5 nonexpressers พบร้อยละ 91.2  จะเห็นได้ว่า
กลุ่ม CYP3A5 expressers ใช้เวลานานกว่ากลุ่ม CYP3A5 nonexpressers ในการถึง C0 เป้าหมาย
และแตกต่างอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (p<0.0001) ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส่าคัญสถิติระหว่าง
การปรับเปลี่ยนขนาดยาในระหว่าง 3 เดือนแรกหลังจากปลูกถ่ายไตระหว่าง genotypes (CYP3A5 
nonexpressers, 9±3.5  ครั้ง เทียบกับ  CYP3A5 expressers,  12±3.8 ครั้ง)  

การเกิด acute rejection อาศัยการยืนยันจากการท่า biopsy อย่างน้อย Banff 1 ไม่พบ
ความแตกต่างอย่างมีนัยส่าคัญสถิติระหว่างการเกิด acute rejection ในระหว่าง 3 เดือนแรก
หลังจากปลูกถ่ายไต [CYP3A5 nonexpressers ร้อยละ 41.6 (52/125) เทียบกับ CYP3A5 
expressers ร้อยละ 45.3 (24/53)] ขณะทีร่ะยะเวลาในการเกิด acute rejection ครั้งแรกระหว่าง 
2 กลุ่มแตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ โดยพบว่ากลุ่ม CYP3A5 expressers ค่ามัธยฐาน
ระยะเวลาในการเกิด acute rejection ครั้งแรกเท่ากับ 7 วัน ขณะที่ CYP3A5 nonexpressers พบ
ที ่13 วัน (p=0.005)  ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส่าคัญสถิติระหว่าง 2 กลุ่มในระดับความรุนแรง
ของการเกิด acute rejection กลุ่ม CYP3A5 nonexpressers Banff 1: ร้อยละ 28.8, Banff 2: 
ร้อยละ 8.8, Banff 3: ร้อยละ 4.0 และกลุ่ม CYP3A5 expressers Banff 1: ร้อยละ 35.8, Banff 2: 
ร้อยละ 3.8, Banff 3: ร้อยละ 5.6 วันแรกที่เกิด acute rejection (คาดว่าอยู่ในช่วงสัปดาห์แรก 
เนื่องจากค่ามัธยฐานระยะเวลาในการเกิด acute rejection ครั้งแรกในกลุ่ม CYP3A5 expressers  
คือ 7 วัน) พบว่า C0 กลุ่ม CYP3A5 expressers ต่่ากว่า CYP3A5 nonexpressers อย่างมีนัยส่าคัญ
ทางสถิติ (ค่ามัธยฐาน 9.4 เทียบกับ 14.2 ng/ml, p=0.001) ผู้ป่วยที่เกิด acute rejection ร้อยละ 
54.2 (13/24) ในกลุ่ม CYP3A5 expressers มี C0 น้อยกว่า 10 ng/ml ขณะที่กลุ่ม CYP3A5 
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nonexpressers พบร้อยละ 11.5 (6/52) (p<0.0006) สรุปผลการศึกษาพบว่ากลุ่ม CYP3A5 
expressers ใช้เวลานานกว่ากลุ่ม CYP3A5 nonexpressers ในการถึง C0 เป้าหมาย และ กลุ่ม 
CYP3A5 expressers เกิด acute rejection ครั้งแรกเร็วกว่ากลุ่ม CYP3A5 nonexpressers ถึงแม้
อุบัติการณใ์นการเกิด acute rejection จะไม่ต่างกัน [42] 

ในปี พ.ศ. 2550 Hesselink และคณะ  ได้ท่าการศึกษาแบบไปข้างหน้า ระยะเวลาติดตาม 1 
ปี โดยศึกษาอิทธิพลของ CYP3A5*1 allele ต่อขนาดยา tacrolimus และอุบัติการณ์การเกิด acute 
rejection หลังจากปลูกถ่ายไต มีผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา 136 คน (ชาย 84, หญิง 52) เป็นชาวเอเชีย 
8 คน (ร้อยละ 6) ชาวผิวด่า 7 คน (ร้อยละ 5) ชาวยุโรปผิวขาว 120 คน (ร้อยละ 88) และ ชนชาติอ่ืน 
1  คน (ร้อยละ 1) ไม่มีผู้ป่วยรายใดเลยได้รับ ATG เป็น induction therapy ผู้ป่วยรอ้ยละ 50 (68 
คน) ได้รับไตจากผู้บริจาคที่เสียชีวิต สูตรยากดภูมิคุ้มกันที่ได้รับคือ tacrolimus ร่วมกับ MMF 
ร่วมกับ corticosteroids มีการติดตาม C0 ในวันที่ 3 วันที่ 10 สัปดาห์ที่ 4 เดือนที่ 3 เดือนที่ 6 และ 
เดือนที่ 12 หลังจากปลูกถ่ายไต  DGF หมายถึง ผู้ป่วยได้รับการล้างไตภายในสัปดาห์แรกหลังปลูก
ถ่ายไต C0 ถูกวัดโดย immunoassays วิเคราะห์ CYP3A5*3 genotyping  โดย Magna-Pure LC 
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) 

ผลการศึกษาของ Hesselink และคณะ พบว่ามีผู้ป่วย CYP3A5*3/*3  110 คน (ร้อยละ 81) 
CYP3A5*1/*3 21 คน (ร้อยละ 15) และ CYP3A5*1/*1 5 คน (ร้อยละ 4) ทดสอบการกระจายของ 

ยีนโดย HWE พบว่าไม่สมดุลตาม HWE (χ2 test, p<0.01) เนื่องจากมีผู้เข้าร่วมการศึกษาเป็นกลุ่ม 
CYP3A5*3/*3 มากเกินไป   อย่างไรก็ตามเม่ือพิจารณาแยกตามเชื้อชาติพบว่าการกระจายของยีน
สมดุลตาม HWE  

วันที่ 3 หลังปลูกถ่ายไต ผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5*1 มีขนาดยาเท่ากับ 13.7 mg/day (95% CI: 
12.4-15.3) และกลุ่ม  CYP3A5 nonexpressers มีขนาดยาเท่ากับ 12.8 mg/day (95% CI: 10.4-
1514.6) ซึ่งไม่ต่างกัน ขณะที่ C0 ในกลุ่ม CYP3A5 expressers ต่่ากว่ากลุ่ม CYP3A5 
nonexpressers อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ [12.3 เทียบกับ 16.6 ng/ml ตามล่าดับ (95% CI: 15.3-
18.0)] C0/dose ในกลุ่ม CYP3A5 expressers เท่ากับ 62.8 (95% CI: 54.1-72.2) ng/ml per 
mg/kg/day และ CYP3A5 nonexpressers เท่ากับ 92.8 (95% CI: 85.6-101.5) ng/ml per 
mg/kg/day ยิ่งกว่านั้นยังพบว่ากลุ่ม CYP3A5 expressers มี C0 ต่่ากว่า 10 ng/ml (ซึ่งเป็นระดับยา
ต่่าสุดที่แนะน่าในระยะแรกหลังปลูกถ่ายไต)  ร้อยละ 28 เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม CYP3A5 
nonexpressers ซ่ึงพบร้อยละ 10 (p=0.02) และเม่ือติดตามในวันที่ 10 เดือนที่ 1 เดือนที่ 3 เดือนที่ 
6 และเดือนที่ 12 พบว่า C0 ไม่แตกต่างกันระหว่างทั้ง 2 กลุ่ม ขณะที่ขนาดยาต่อวันพบว่ากลุ่ม 
CYP3A5 expressers สูงกว่ากลุ่ม CYP3A5 nonexpressers ร้อยละ 60 ซึ่งแตกต่างอย่างมีนัยส่าคัญ
ทางสถิตเิมื่อวิเคราะห์โดย repeated measurement ใน mix model (ปรับตามอายุ เพศ และเชื้อ
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ชาติ) (95% CI: 35-89% p=0.001) และพบว่ากลุ่ม CYP3A5 expressers มี C0/dose ต่่ากว่า 
CYP3A5 nonexpressers ตลอดการศึกษา  

เมื่อแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 3 กลุ่มตาม genotype พบว่ากลุ่ม CYP3A5*1/*1 มี C0/dose ต่่า
กว่ากลุ่ม CYP3A5*3/*3 ร้อยละ 53 (p=0.005) และเม่ือเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม CYP3A5*1/*3 
และ CYP3A5*3/*3 พบว่ากลุ่ม CYP3A5*1/*3 มี C0/dose ต่่ากว่ากลุ่ม CYP3A5*3/*3 ร้อยละ 36  
(p=0.002) ขณะที่กลุ่ม CYP3A5*1/*1 มี C0/dose ต่่ากว่ากลุ่ม CYP3A5*1/*3 ร้อยละ 27 และไม่
พบว่าแตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (p=0.15) 

พบผู้ป่วยเกิด acute rejection 20 คน (ร้อยละ 14.7) จากการท่า biopsy ตาม Banff’ 97 
classification โดยพบว่า ผู้ป่วย 2 คนทีเ่กิด acute rejection เป็นกลุ่ม CYP3A5 expressers 
(grade 1) ขณะที่อีก 18 คนเป็นกลุ่ม CYP3A5 nonexpressers (6 ครั้งเกิดอยู่ในระดับ grade 1, 9 
ครั้งเกิดอยู่ในระดับ grade 2, และ 3 ครั้งเกิดอยู่ในระดับ grade 3) ไม่พบความแตกต่างกันอย่างมี
นัยส่าคัญทางสถิติของอุบัติการณ์การเกิด acute rejection ระหว่างกลุ่ม CYP3A5 expressers ร้อย
ละ 7.7 และ CYP3A5 nonexpressers ร้อยละ 16.4  (p=0.36) ผู้ป่วย 2 คนในกลุ่ม CYP3A5 
expressers เกิด  acute rejection ในวันที่ 5 และวันที่ 220 หลังปลูกถ่ายไต   CYP3A5 
nonexpressers พบการเกิด acute rejection อยู่ระหว่าง 4-141 วัน และพบว่าผู้ป่วย 14 คน จาก 
20 คน เกิด acute rejection ใน 10 วันแรกหลังจากปลูกถ่ายไต binary logistic regression (HLA 
mismatch, PRA, induction therapy, การ exposure กับ tacrolimus หรือ EC-MPS, CYP3A5, 
อ่ืนๆ) ไม่พบว่าเป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิด BPAR สรุปผลการศึกษา  ผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5 expressers 
ต้องการขนาดยาที่สูงกว่ากลุ่ม CYP3A5 nonexpressers เพ่ือให้ถึงระดับยาเป้าหมาย  อย่างไรก็ตาม 
CYP3A5 expression ไม่ได้เพ่ิมความเสี่ยงต่อการเกิด BPAR [46] 

ในปี พ.ศ. 2551 Quteineh และคณะ  ได้ท่าการศึกษาแบบย้อนหลัง ระยะเวลาติดตาม 1 ปี 
โดยศึกษาอิทธิพลของภาวะพหุสัณฐานของยีน CYP3A5 ต่อขนาดยา tacrolimus ที่ต้องการและการ
เกิด acute rejection มีผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา 136 คน (ชาย 77, หญิง 59) อายุเฉลี่ย 45±11 ปี 
น้่าหนักเฉลี่ย 64±11 กิโลกรัม เป็นผู้ป่วยชาวยุโรปผิวขาวร้อยละ 89 ชาวแอฟริกันร้อยละ 8.8  และ
เป็นชาวเอเชียร้อยละ 2.2 มีการกระจายของยีนที่ไม่สมดุลตาม HWE (p<0.05) ผู้ป่วย 104 คนได้รับ 
tacrolimus ร่วมกับ steroid ร่วมกับ MMF 16 คนได้รับ tacrolimus ร่วมกับ steroid ร่วมกับ 
azathioprine  9 คนได้รับ tacrolimus ร่วมกับ steroid และ 7 คนได้รับ tacrolimus ร่วมกับ 
MMF ไม่มีผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาได้รับ induction therapy  ผู้ป่วย 14 คนได้รับไตบริจาคจากผู้
บริจาคท่ีมีเสียชีวิต ขนาดยา tacrolimus เริ่มต้น 0.15 mg/kg/day ก่าหนด C0 เป้าหมายเท่ากับ 10-
15 ng/ml ใน 2-3 เดือนแรกหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต ต่อมาเป็น 5-10 ng/ml วิเคราะห์ตัวอย่าง 
whole blood โดย EMIA โดยติดตามขนาดยา tacrolimus ต่อวัน, C0 และ น้่าหนักตัวของผู้ป่วยที่ 
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1 สัปดาห์และ 1, 6, 12 เดือนหลังจากปลูกถ่ายไต โดยจะรายงานผลการเกิด BPAR ภายในเดือนแรก
หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต และการเกิด rejection ทั้งหมดภายใน 1 ปีแรกหลังจากได้รับการปลูก
ถ่ายไต BPAR จะพิจารณาที่อย่างน้อย Banff 1 ตาม Banff’05 วิเคราะห์ CYP3A5 genotying โดย
วิธี PCR 

ผลการศึกษาพบว่า ค่ามัธยฐานขนาดยา tacrolimus ต่อวันที่ 1 สัปดาห์ (n=119), 1 เดือน 
(n=133), 6 เดือน (n=129) และ 12 เดือน (n=131) หลังจากปลูกถ่ายไต เท่ากับ 0.17 (ระหว่าง 
0.04–0.4), 0.17 (ระหว่าง 0.04–0.5), 0.11 (ระหว่าง 0.02–0.4) และ 0.09 (ระหว่าง 0.02–0.38) 
mg/kg/day ตามล่าดับ (p<0.0001) ค่ามัธยฐาน C0/dose ที่ 1 สัปดาห์ (n=104), 1 เดือน (n= 
133), 6 เดือน  (n=128) และ 12 เดือน  (n=131) หลังปลูกถ่ายไต เท่ากับ 81 (ระหว่าง 19–597), 
76 (ระหว่าง 17–297), 86 (ระหว่าง 22–377)  และ 100 (ระหว่าง 22–402) ng/ml per 
mg/kg/day, ตามล่าดับ, p<0.02  วัดซ้่าโดยใช้ mixed model analysis พบว่ากลุ่ม CYP3A5*3/*3 
มีขนาดยา tacrolimus ต่อวันเป็น 0.5 เท่าของกลุ่ม CYP3A5*1/*1 (p<0.0001) และกลุ่ม 
CYP3A5*3/*3 C0/dose เป็น 2 เท่าของ CYP3A5*1/*1 (p<0.0001) นอกจากนี้ยังพบความ
แตกต่างอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติของ C0 ในวันที่ 7 หลังจากปลูกถ่ายไตระหว่างกลุ่มที่มี 
CYP3A5*1/*1, CYP3A5*1/*3 และ CYP3A5*3/*3 ซึ่งเท่ากับ 9.75 (ระหว่าง 7.0-26.0), 10 
(ระหว่าง 4.5-20.5) และ 15.5 (ระหว่าง 8.0-43.5) ng/ml ตามล่าดับ, p=0.0002 

พบอุบัติการณ์การเกิด BPAR ที่ 1 เดือนแรกหลังจากปลูกถ่ายไตในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่าย
ไต        ร้อยละ 14 (n=19) [ในจ่านวนนี้ร้อยละ 53 เป็น vascular acute rejection, ร้อยละ 47 
เป็น ACR) จ่านวนครั้งที่เกิด acute rejection ในกลุ่ม CYP3A5*1/*1 สูงกว่ากลุ่มที่มี CYP3A5*1/*3 
และ CYP3A5*3/*3 อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (ร้อยละ 38 เทียบกับ ร้อยละ 10 และร้อยละ 9, 
ตามล่าดับ, p=0.01) ซึ่งเมื่อติดตามการเกิด rejection ทั้งหมดภายใน 1 ปีแรกหลังจากปลูกถ่ายไต 
ผลที่ได้ไม่ต่างจากอุบัติการณ์การเกิด BPAR ที่ 1 เดือนแรกหลังจากปลูกถ่ายไต (ร้อยละ 38 เทียบกับ 
ร้อยละ 10, ร้อยละ 12, ตามล่าดับ, p=0.03) ส่าหรับ CYP3A5*1/*1    เมื่อเปรียบเทียบกับ 
CYP3A5*1/*3 และ CYP3A5*3/*3 ระยะเวลาในการเกิด acute rejection ครั้งแรกภายใน 1 เดือน
หลังจากปลูกถ่ายไต พบว่า ผู้ป่วยที่มี CYP3A5*1/*1 มีจ่านวนครั้งของการเกิด acute rejection 
มากกว่าผู้ป่วยที่มี CYP3A5*1/*3 และ CYP3A5*3/*3 (p=0.002) เมื่อควบคุมปัจจัยอ่ืน ๆ ท่านาย 
acute rejection โดยใช้ COX proportional hazard model พบว่า CYP3A5*1/*1 เป็นปัจจัย
ท่านายการเกิด acute rejection อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (HR=10.1, 95%CI:1.21-83.3, 
p=0.032) การเกิด rejection ส่วนใหญ่พบระหว่าง 10-15 วันแรกหลังจากปลูกถ่ายไต ซึ่งปัจจัยที่
แตกต่างอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติต่อการ acute rejection ระหว่างกลุ่ม CYP3A5*1/*1 
CYP3A5*1/*3 CYP3A5*3/*3 คือ DGF (p=0.02) และเชื้อชาติแอฟริกัน (p<0.0001) เมื่อประเมิน
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ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 กับ  biopsy-proven nephrotoxicity จากการ
ได้รับ tacrolimus พบว่าในผู้ป่วย 69 คนที่ท่า renal biopsies   ไม่พบความแตกต่างระหว่าง     
CYP3A5 genotype และ nephrotoxicity  ที่เกิดจากการได้รับ tacrolimus สรุปผลการศึกษา 
CYP3A5*1 alleles มีอิทธิพลต่อการเกิด acute rejection  แต่ไม่มีอิทธิพลต่อการเกิด 
nephrotoxicity [43] 

ในปี พ.ศ. 2553 Min และคณะ ท่าการศึกษาแบบไปข้างหน้า ระยะเวลาติดตาม 1 ปี โดย
ศึกษาผลของ CYP3A5*1 allele  ต่อการเกิด acute rejection  เกณฑ์ในการคัดผู้ป่วยออกจาก
ศึกษาประกอบด้วย (1) ผู้ป่วยอายุน้อยกว่า 18 ปี (2) ผู้ป่วยปลูกถ่ายมากกว่าหนึ่งอวัยวะ (3) ผู้ป่วยที่
มีผู้ให้อวัยวะเป็น identical twin (4) ผู้ป่วย positive crossmatch ส่าหรับ donors และ 
desensitization therapy ก่อนปลูกถ่ายอวัยวะ (5) ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษา 
immunosuppressant study protocol อ่ืน ๆ และ (6) ผู้ป่วยที่ได้รับยาที่เกิดอันตรกิริยากับ 
tacrolimus มีผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาและตรงตามเกณฑ์ที่ก่าหนด 62 คน (ชาย 34, หญิง 28) อายุ
เฉลี่ย 40.2±17.7 ปี (ระหว่าง 18–68)  ผู้ป่วย 37 คนได้รับไตบริจาคจากผู้บริจาคท่ีเสียชีวิต ผู้ป่วยจะ
ได้รับ tacrolimus ร่วมกับ MMF ร่วมกับ steroids ผู้ป่วย 45 คนได้รับ anti-IL2 เป็น induction 
therapy ขนาดยา tacrolimus เริ่มต้น 0.16 mg/kg C0 เป้าหมาย 15-20 ng/ml ในระหว่าง 5 วัน
แรกหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต ตามด้วย  8-12 ng/ml ภายใน 3 เดือนหลังจากได้รับการปลูกถ่าย
ไต 6-8 ng/ml จนกระท่ังครบ 6 เดือนหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต และหลังจาก 6 เดือน 4-6 
ng/ml วิเคราะห์ C0 โดย liquid chromatography-tandem mass spectrometry ทุกวันส่าหรับ 
2 สัปดาห์แรก ต่อมาเป็นสัปดาห์ละครั้งภายในเดือนแรก และเดือนละ 2 ครั้งจนกระทั่งครบ 3 เดือน
หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต และเดือนละครั้งจนกระทั่งครบ 1 ปีหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต 
ประเมินเภสัชจลนศาสตร์ของ tacrolimus ในวันที่ 10 หลังจากปลูกถ่ายไต  C0 ประมาณ 8-12 
ng/ml whole blood samples เจาะก่อน และ 0.5, 1, 2, 4, 6, 8, 12 ชั่วโมงหลังจากได้รับยา 
CYP3A5 genotyping โดยวธิี PCR ผู้ป่วยทุกคนได้รับการประเมิน renal transplant biopsy ตาม 
Banff ’07  ในวันที่ปลูกถ่ายและวันที่ 10 หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต   
 เภสัชจลนศาสตร์ที่ 10 วันหลังจากปลูกถ่ายไตพบว่า C0 ไม่ต่างกัน ระหว่างกลุ่ม CYP3A5 
expressers และ CYP3A5 nonexpressers (11.03±3.5 เทียบกับ 10.46±2.8 ng/ml, p=0.67)  
และไม่พบความแตกต่างระหว่าง Cmax และ tmax  ระหว่าง 2 กลุ่มถึงแม้ว่าขนาดยา tacrolimus ต่อ 
น้่าหนักตัว (mg/kg) ในกลุ่ม CYP3A5 expressers จะสูงกว่า     CYP3A5 nonexpressers อย่างมี
นัยส่าคัญทางสถิติ (0.20±0.03 เทียบกับ 0.12±0.02 mg/kg, p=0.001) AUC0–12  ไม่แตกต่างกัน
ระหว่าง 2 กลุ่ม (174.27±8.57 เทียบกับ 174.31±31.94, p=0.56) กลุ่ม CYP3A5 expressers จะมี 
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C0/dose Cmax/dose และ AUC0–12/dose ต่่ากว่า CYP3A5 nonexpressers  อย่างมีนัยส่าคัญทาง
สถิติ (รวมทั้งหมด p=0.01) 

ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาทุกคนเป็นชาวเกาหลี พบว่าผู้ป่วยม ี genotype เป็น CYP3A5 
*1/*1, CYP3A5*1/*3, และ CYP3A5*3/*3 เท่ากับ 10 คน (ร้อยละ 16.1), 19 คน (ร้อยละ 30.6) 
และ 33 คน (ร้อยละ 53.2) ตามล่าดับ   มีการกระจายของ genotype ที่ไม่สมดุลตาม HWE 
(p=0.02) ภายใน 10 วันหลังจากปลูกถ่ายไต พบ clinical rejection ยืนยันโดยการท่า biopsy 12 
คน (ร้อยละ 19.4) ในจ่านวนนี้ 10 คนเกิด ACR โดยที่ 7 คน (ร้อยละ 24.1) เป็น  CYP3A5 
expressers และ  3 คน (ร้อยละ 9.1) เป็น CYP3A5 nonexpressers ซึ่งพบว่าการเกิด ACR ไม่
แตกต่างอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (p=0.167)  และอีก 2 คนเกิด ABMR แบ่งเป็น CYP3A5 
expressers 1 คน (ร้อยละ 3.4) และ CYP3A5 nonexpressers 1 คน (ร้อยละ 3.0) ซึ่งไม่แตกต่าง
กัน (p=0.926) เมื่อท่า biopsy พบ subclinical ACR ในผู้ป่วยกลุ่มละ 14 คน (p=0.799) พบว่า  
ผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5 expressers เกิด subclinical ACR ที่ระดับ Banff 1 หรือมากกว่าสูงกว่ากลุ่ม 
CYP3A5 nonexpressers ซึ่งแตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (p=0.018) และเม่ือน่าผล 
clinical ACR และ subclinical ACR มารวมกันพบว่า CYP3A5 expressers มีอุบัติการณ์ในการเกิด 
ACR ที่ระดับ Banff 1 หรือมากกว่าสูงกว่า CYP3A5 nonexpressers อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ [9 
คน เทียบกับ 2 คน, ตามล่าดับ, (p=0.017)] และเม่ือแบ่งระดับความรุนแรง ACR ตาม Banff’07 พบ
ความแตกต่างระหว่าง 2 กลุ่มอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ กล่าวคือกลุ่ม CYP3A5 expressers 21 คน 
พบว่ามี 12 คนอยู่ในระดับ borderline 7 คนอยู่ในระดับ grade I และ 2 คนอยู่ในระดับ  grade II  
ขณะที่กลุ่ม CYP3A5 nonexpressers 17 คน พบว่ามี 15 คน อยู่ในระดับ borderline และ 2 คน
อยู่ในระดับ grade II (p=0.012)  นอกจากนี้ยังพบว่าเมื่อติดตามผู้ป่วยครบ 1 ปี มีผู้ป่วยเกิด 
rejection เพ่ิม 8 คน (5 คนอยู่ในกลุ่ม CYP3A5 expressers และ 3 คนอยู่ในกลุ่ม CYP3A5 
nonexpressers, p=0.46) 

พบว่าการแสดงออกของยีน CYP3A5 (odds ratio [OR], 2.79; 95.0% CI, 0.03–2.02; 
p=0.043) และจ่านวนของ HLA mismatches (OR, 1.46; 95.0% CI, 0.02– 0.73; p=0.038) เป็น
ปัจจัยเสี่ยงที่มีผลต่อการเกิด biopsy-proven ACR ภายใน 10 วันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติเมื่อ
วิเคราะห์แบบ ordinal logistic regression  และพบว่า CYP3A5 expressers ต้องการขนาดยาต่อ
วันมากกว่ากลุ่ม CYP3A5 nonexpressers 1.5 เท่าเพ่ือให้ถึง C0 เป้าหมาย (p=0.001) กลุ่ม 
CYP3A5 expressers มีค่าเฉลี่ย C0 ต่่ากว่า  CYP3A5 nonexpressers  ในวันที่  1-5 (p<0.05 
ส่าหรับแต่ละวัน) และพบว่าในระหว่างวันที่ 1-5 นั้นกลุ่ม CYP3A5 expressers จะมี C0 ต่่ากว่า 
target C0 (15–20 ng/ml)  และเมื่อวิเคราะห์แบบ multivariate พบว่าการแสดงออกของยีน 
CYP3A5 เป็นปัจจัยเสี่ยงที่มีผลต่อการเกิด acute ACR (OR, 2.79; p=0.043) สรุปผลการศึกษา 
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CYP3A5*1 alleles มีผลต่อการถึง C0 เป้าหมายในสัปดาห์แรกหลังจากปลูกถ่ายไต และส่งผลต่อการ
เกิด subclinical ACR [44] 

ในปี พ.ศ. 2553 Thervet และคณะ ท่าการศึกษาแบบไปข้างหน้า (randomized, 
multicenter) ระยะเวลาติดตาม 3  เดือน โดยศึกษาเพ่ือหาขนาดยา tacrolimus เริ่มต้นโดยใช้การ
ตรวจทางพันธุกรรมเป็นแนวทางในการวิเคราะห์ โดยมีการ random 1:1 variable-block 
randomization ในแต่ละศูนย์ที่เข้าร่วมการศึกษา มีผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา 280 คน แบ่งเป็นกลุ่ม
ควบคุม 140 คน ได้รับ tacrolimus แบบ fix dose (0.2 mg/kg/day) และกลุ่มทดลอง 140 คน 
ได้รับ tacrolimus ตามลักษณะ genotype (CYP3A5 expressers ได้รับ  0.30 mg/kg/day, 
CYP3A5 nonexpressers ได้รับ 0.15 mg/kg/day)  

เกณฑ์การคัดผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา ประกอบด้วย ผู้รับอวัยวะที่อายุมากกว่า 18 ปี และ
น้อยกว่า 75 ปี, ได้รับการปลูกถ่ายไตเป็นครั้งแรก หรือ ครั้งที่ 2  เกณฑ์การคัดผู้ป่วยออกจาก
การศึกษา ประกอบด้วย มีการปลูกถ่ายอวัยวะมากกว่าหนึ่งอวัยวะ, ABO incompatible graft, PRA 
มากกว่าร้อยละ 50, มีการติดเชื้อ (HTLV1, HIV), ประวัติเป็นมะเร็ง, white blood cells น้อยกว่า 
2,500/mm3 หรือ haemoglobin น้อยกว่า 7 g/dL 

ผู้ป่วยจะถูกแบ่งกลุ่มโดยสุ่มในจ่านวนเท่า ๆ กันให้ได้รับยา tacrolimus ตามระดับ C0 
เป้าหมายซึ่งเท่ากับ 10–15 ng/ml หลังจากวันที่ 7 ที่ได้รับการปลูกถ่ายไต  ผู้ป่วยทุกคนได้รับ 
induction therapy (basiliximab 20 mg) ในวันที่ท่าการปลูกถ่ายไตและวันที่ 4 หลังจากได้รับการ
ปลูกถ่ายไต หรือ ATG ขนาดเริ่มต้น 75 วันละครั้ง IV 5 วัน ปรับตาม  lymphocyte count โดยมี
เป้าหมาย น้อยกว่า 200/mm3 ผู้ป่วยได้รับ MMF 3 gm วันละครั้ง 15 วัน (ต่อมาปรับเป็น 2 
gm/day และปรับตาม clinical events) ให้ IV bolus  methylprednisolone 500 mg ในวันที่  1 
หลังจากปลูกถ่ายไต ตามด้วย prednisolone แบบรับประทาน 125 mg ในวันที่ 2, prednisolone 
แบบรับประทาน 20 mg ในวันที่ 4–15, prednisolone แบบรับประทาน 15 mg ในวันที่ 16–30 
และต่อมาเป็น prednisolone แบบรับประทาน 10 mg ไม่มีผู้ป่วยที่ได้รับยาที่เกิดอันตรกิริยากับ 
CYP3A5 

Primary endpoint ของการศึกษานี้คือสัดส่วนของผู้ป่วยที่ C0 อยู่ในเป้าหมาย (10–15 
ng/ml) หลังจากได้รับยาไป 6 ครั้ง (วันที่ 3 หลังจากปลูกถ่ายไต) secondary endpoint คือ C0 ใน
วันที่ 10, ระยะเวลาที่ C0 ถึงเป้าหมาย, จ่านวนครั้งของการปรับขนาดยา tacrolimus เพ่ือให้ได้ C0 
เป้าหมาย, การเกิด DGF ซึ่งประเมินจากจ่านวนการท่า dialysis หลังจากปลูกถ่ายไต, C0 ในวันที่ 14 
30  60  และ 90 หลังจากปลูกถ่ายไต, อุบัติการณ์การเกิด BPAR, graft function ในวันที่ 30 และ 
90 หลังจากปลูกถ่ายไต และการสูญเสีย graft หรือเสียชีวิต   ระดับ Scr จะวัดที่ baseline และใน
วันที่ 14, 30, 60, และ 90 หลังจากปลูกถ่ายไต วิเคราะห์ CYP3A5 genotyping   โดยวิธี PCR  
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ผลการศึกษาพบว่า กลุ่มควบคุมและกลุ่มทดลองมีลักษณะผู้ป่วยที่ไม่ต่างกันทั้งด้านข้อมูล
พ้ืนฐาน ข้อมูลทางคลินิก และ ผู้บริจาคไต ผู้รับไต มีผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5*1/*1 จ่านวน 10 คน (ร้อย
ละ 4.2) แบ่งเป็นกลุ่มควบคุม 6 คน (ร้อยละ 5.0)  กลุม่ทดลอง 4 คน (ร้อยละ 3.4) ผู้ป่วยกลุ่ม 
CYP3A5*1/*3 จ่านวน 40 คน (ร้อยละ 16.9) แบ่งเป็นกลุ่มควบคุม 18 คน (ร้อยละ 15)  กลุ่ม
ทดลอง 22 คน (ร้อยละ 19) ผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5*3/*3 จ่านวน 186 คน (ร้อยละ 78.8) แบ่งเป็น
กลุ่มควบคุม 96 คน (ร้อยละ 80)  กลุ่มทดลอง 90 คน (ร้อยละ 77.6) กลุ่มควบคุมมีผู้ป่วยออกจาก
การศึกษา 20 คน และกลุ่มทดลองมีผู้ป่วยออกจากการศึกษา 24 คน (ก่อนวันที่ 10 หลังจากปลูกถ่าย
ไต) สาเหตุหลักคือใช้ยาที่เกิดอันตรกิริยากับ  CYP3A5 พบว่าเป็น fluconazole มากที่สุด ผู้ป่วยทุก
คนได้รับ induction (ร้อยละ 17.8 basiliximab, ร้อยละ 82.2 rabbit thymocyte antiglobulin) 
ขนาดยา tacrolimus เฉลี่ยต่อวันเริ่มต้นในกลุ่มควบคุมคือ 0.20 mg/kg และกลุ่มทดลอง  0.16 
mg/kg หลังจากเริ่มการศึกษามีผู้ป่วยไม่มาตามแผนการรักษากลุ่มละ 7 คน ส่วนใหญ่เกิดอาการไม่พึง
ประสงค์จากยา เหลือผู้ป่วยส่าหรับวิเคราะห์กลุ่มควบคุม 120 คน กลุ่มทดลอง 116 คน 

ผลการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์พบว่า ในวันที่ 3 หลังจากปลูกถ่ายไตกลุ่มทดลองมี C0 อยู่
ในเป้าหมายร้อยละ 43.2 (95% CI 36.0–51.2%) ซึ่งแตกต่างกับกลุ่มควบคุมซึ่งมี C0 อยู่ในเป้าหมาย
เพียงร้อยละ 29.1 (95% CI 22.8–35.3%) แตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (p=0.03)   

ในวันที่ 10 หลังจากปลูกถ่ายไตค่ามัธยฐาน C0 ในกลุ่มทดลองเท่ากับ 12.1 (IQR 9.1–15.2) 
ng/ml ซ่ึงแตกต่างอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมซึ่งเท่ากับ 15.4 (IQR 
10.6–21.2) ng/ml  (p=0.001) เมื่อวิเคราะห์ C0 ตาม CYP3A5 genotype พบว่าค่ามัธยฐาน C0 
อยู่ภายในเป้าหมายทุก genotype categories ในกลุ่มทดลอง [CYP3A5*1/*1 เท่ากับ 14 (IQR 
11.5-18.3) ng/ml, CYP3A5*1/*3 เท่ากับ 12.3 (IQR 8.6-17.9) ng/ml และ CYP3A5*3/*3 
เท่ากับ 12 (IQR 9.1-14.9) ng/ml]  ขณะที่ในกลุ่มควบคุมค่ามัธยฐาน C0 ในกลุ่ม CY3A5*3/*3 
เท่ากับ 16.6 (IQR 12.5-21.7) ng/ml  ซ่ึงสูงกว่าเป้าหมาย ขณะที่ค่ามัธยฐาน C0 ในกลุ่ม 
CYP3A5*1/*1 เท่ากับ 5.6 (IQR 4.4-9.7) ng/ml ซ่ึงต่่ากว่าเป้าหมาย  และพบผลที่อยู่ระหว่าง 2 
กลุ่มนี้ใน CYP3A5*1/*3 ซ่ึงเท่ากับ 10.1 (IQR 6.8-14.6) ng/ml และท่ีส่าคัญพบว่าร้อยละ 75 ของ
ผู้ป่วยในกลุ่มทดลองถึง C0 เป้าหมายในวันที่  8 [ค่ามัธยฐานเท่ากับ 6 (3-8) วัน] ขณะที่กลุ่มควบคุม
จะใช้เวลา 25 วัน [ค่ามัธยฐานเท่ากับ 7 (3-25) วนั] ซึ่งแตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ 
(p=0.001) จ่านวนการปรับขนาดยาพบว่ากลุ่มทดลองเท่ากับ 281 ครั้ง และ 420 ครั้งในกลุ่มควบคุม 
(p= 0.004)  

ทั้ง 2 กลุ่มมีการท่างานของไต อุบัติการณ์ของ DGF graft survival และ patient survival 
ไม่แตกต่างกัน  ที่ 14 วัน และ 3 เดือนหลังจากปลูกถ่ายไต  
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พบอุบัติการณ์ BPAR ที่ 3 เดือน (ยกเว้น borderline cases) ร้อยละ 7.1 (10/116) ในกลุ่ม
ทดลอง และร้อยละ 8.9 (8/120)  ในกลุ่มควบคุม โดยพบการเกิด rejection ทั้งหมด 11 ครั้งใน
ผู้ป่วย 10 คนในกลุ่มทดลอง  และ 9  ครั้งในผู้ป่วย 8 คนในกลุ่มควบคุม อุบัติการณ์ BPAR ตาม 
CYP3A5 genotype ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติระหว่าง 2 กลุ่มรวมถึงระยะเวลาที่
เกิด rejection ครั้งแรกก็ไม่แตกต่างกัน สรุปผลการศึกษา การประยุกต์ใช้เภสัชพันธุศาสตร์ในการ
วางแผนขนาดยา tacrolimus เริ่มต้นช่วยให้ผู้ป่วยมี C0 อยู่ในเป้าหมาย [48] 

จากการศึกษาทั้งหมดข้างต้น พบรายงานการเกิด acute rejection ในวันที่ 2-19 หลังปลูก
ถ่ายไต [24, 43, 46]      อุบัติการณ์การเกิด BPAR ที่ได้จากการทบทวนการศึกษา 9 การศึกษาดัง
แสดงในตารางที่ 2 

ตารางที่ 2 อุบัติการณ์การเกิด BPAR ที่ได้จากการทบทวนการศึกษา 9  การศึกษา 
การศึกษา BPAR rate  

(ร้อยละ) 

ระยะเวลาหลัง

ปลูกถ่ายไต 

หมายเหตุ 

1. Undre และคณะ  

ปี พ.ศ. 2542 [21] 

19.6  3 เดือน ไม่ระบุรายละเอียดการ

วินิจฉัย rejection 

2. Staatz และคณะ  

ปี พ.ศ. 2544 [24]       

17.2  1 เดือน Banff’93 

3. MacPhee และคณะ  

ปี พ.ศ. 2547 [42] 

42.7  3 เดือน Banff’97 

4. Hesselink และคณะ  

ปี พ.ศ. 2550  [46] 

10.3 10 วัน Banff’97 

 14.7 1 ปี  

5. Quteineh และคณะ 

ปี พ.ศ. 2551 [43] 

14  1 เดือน Banff’05 

6. O’Seaghdha และคณะ 

ปี พ.ศ. 2552 [22] 

15.4 1 เดือน Banff’93  

(ACR) 18.0 3 เดือน 

19.7 6 เดือน 

20.6 1 ปี 

7. Borobia และคณะ  

ปี พ.ศ. 2552 [23] 

22.8  3 เดือน ไม่ระบุวา่ใช ้Banff criteria 

ปีใด 
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การศึกษา BPAR rate  

(ร้อยละ) 

ระยะเวลาหลัง

ปลูกถ่ายไต 

หมายเหตุ 

8. Min และคณะ  

ปี พ.ศ. 2553 [44] 

19.4  10 วัน Banff’07  

(clinical rejection) 

9. Thervet และคณะ  

ปี พ.ศ. 2553 [48] 

8.9 3 เดือน ไม่ระบุวา่ใช ้Banff criteria 

ปีใด 

(control group) 

 
การเกิด acute rejection ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตขึ้นกับหลายปัจจัย และมีบางปัจจัยที่มีผล

การศึกษาแตกต่างกัน บางการศึกษาแสดงผลว่ามีอิทธิพลต่อการเกิด acute rejection ขณะที่
เดียวกันก็ยังการศึกษาที่แสดงผลว่าไม่มีอิทธิพลต่อการเกิด acute rejection ซึ่งเป็นไปได้ว่าอาจมี
ปัจจัยอ่ืน ๆที่มีผลกระทบต่อปัจจัยนั้น ๆ รวมทั้งเภสัชจลนศาสตร์ของ tacrolimus ที่มีความผันแปร
ภายในบุคคลและระหว่างบุคคลสูง จึงเป็นไปได้ยากที่จะสามารถค้นหาปัจจัยที่มีผลต่อการเกิด acute 
rejection ได้ทั้งหมด ส่าหรับปัจจัยที่มีการศึกษาสนับสนุนว่าส่งผลต่อการเกิด acute rejection ใน
ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตท่ีสามารถรวบรวมได้ดังแสดงในตารางที่ 3 ดังนี้  

ตารางที่ 3 ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิด acute rejection ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่ได้รับ tacrolimus 
ล่าดับ ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิด acute rejection 

1. Whole blood trough concentration ที่ต่่ากว่า 10 ng/mlในวันที่  2 [21], 2-5 

[22], 5 [23] และ 5-7 [23] หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต 

2. การเกิด delay graft function [28] 

3. Panel reactive antibody มากกว่าร้อยละ 20 [29, 30] 

4. จ่านวนของ human  leukocyte antigen mismatch [12] 

5. Donor age ที่มีอายุมาก [22, 23, 31] 

6. การที่ไม่ได้รบั anti-thymocyte globulin [32] 

7. CYP3A5*1 [42-44] 

 



 
 

 

บทที่ 3 วธิีการวิจัย 

รูปแบบการวิจัย 
การวิจัยนี้เป็นการศึกษาเชิงวิเคราะห์แบบย้อนหลัง (retrospective study) โดยเก็บข้อมูล

ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตท่ีได้รับ tacrolimus เพ่ือศึกษาผลกระทบของภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5  ต่อ
อัตราส่วนของความเข้มข้นต่่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus และการเกิด acute rejection  3 เดือน
แรกในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต  
ขอบเขตการวิจัย 
   การวิจัยนี้เป็นการศึกษาในผู้ป่วยหลังผ่าตัดเปลี่ยนไตทุกคนที่ได้รับ tacrolimus เป็นยา
เริ่มต้นและได้รับติดต่อกันอย่างน้อย 3 เดือน   ณ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี 
มหาวิทยาลัยมหิดล ตั้งแต่เดือนมกราคม พ.ศ. 2552  ถึง เดือนเมษายน พ.ศ. 2557 
ตัวแปรที่ต้องการวัดในการวิจัย 

1. ตัวแปรต้น คือ การแสดงออกของยีน CYP3A5 (CYP3A5 expression) และ การไม่แสดงออก
ของยีน CYP3A5 (CYP3A5 nonexpression) 

2. ตัวแปรตาม  
ก. อัตราส่วนของระดับความเข้มข้นต่่าสุดในเลือดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที่ 3 หลังจาก

ได้รับการปลูกถ่ายไต 
ข. สัดส่วนจ่านวนผู้ป่วยที่มีระดับ tacrolimus ต่่าสุดในเลือดถึงระดับยาเป้าหมายในวันที่ 3 

และวันที่ 7 หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต 
ค. การเกิด acute rejection ในระยะเวลา 3 เดือนแรกหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต 

ขั้นตอนการด าเนินการวิจัย 
ขั้นตอนที่ 1 การวางแผนและเตรียมการก่อนการด าเนินการวิจัย 

คัดเลือกผู้ป่วยที่มีคุณสมบัติตามเกณฑ์การคัดเลือกตัวอย่างจากฐานข้อมูลคอมพิวเตอร์ของคณะ
แพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล 

ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง 
ประชากร 
ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตท่ีได้รับ tacrolimus ที่เข้ารับการรักษาทีค่ณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาล

รามาธิบดี 
กลุ่มตัวอย่าง 
ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตท่ีได้รับ tacrolimus ที่เข้ารับการรักษาท่ีคณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาล 
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รามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดลและมีคุณสมบัติตามเกณฑ์ที่ก่าหนด 
เกณฑ์การคัดผู้ป่วย 

  ผู้ป่วยที่มีคุณสมบัติครบตามเกณฑ์ต่อไปนี้จะถูกคัดผู้ป่วยเข้าร่วมในการศึกษา 
1. อายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี 
2. ได้รับ tacrolimus เป็น primary prevention regimen และได้รับติดต่อกันอย่างน้อย 

3 เดือน 
3. ได้รับ MMF หรือ EC-MPS เป็น antiproliferative agents  
4. ยินยอมเข้าร่วมการศึกษาและลงนามในใบยินยอมเข้าร่วมการศึกษา 

  ผู้ป่วยที่มีคุณสมบัติข้อใดข้อหนึ่งต่อไปนี้จะถูกคัดออกจากการศึกษา 
1. ผู้ป่วยมีการปลูกถ่ายมากกว่าหนึ่งอวัยวะ 
2. hyperacute rejection 
3. non-functioning graft 
4. ABO incompatibility kidney transplantation 
5. ได้รับ ATG เป็น induction therapy 
6. ผู้ป่วยได้รับยาที่มีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ tacrolimus โดยผ่านทางการกระตุ้นหรือ

ยับยั้งเมตาบอลิสมของ CYP3A4 และ P-gp อย่างมีนัยส่าคัญ ยกเว้นยา 
methylprednisolone  และ prednisolone ตามรายชื่อยาในภาคผนวก จ 

7. ผู้ป่วย active liver disease หรือ hypoalbuminemia (serum albumin<3 gm/dL) 
8. ผู้ป่วยที่มีการปรับขนาดยา tacrolimus หลังจากได้รับ loading dose ก่อนได้รับการ   

เจาะเลือดในวันที่ 3 หลังปลูกถ่ายไต 
9. ผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา tacrolimus ขนาดเดิมติดต่อกันอย่างน้อย 3 dose ในสัปดาห์แรก

หลังปลูกถ่ายไต 
10.  ผู้ป่วยที่เปลี่ยนสูตรยากดภูมิคุ้มกันใน 3 เดือนแรกหลังปลูกถ่ายไต 
11.  ผู้ป่วยที่รับประทานยาผิดหรือรับประทานยาไม่ต่อเนื่อง (จากข้อมูลในเวชระเบียน) 
12. ไม่สามารถติดตามข้อมูลได้จากเวชระเบียน 

 จ านวนกลุ่มตัวอย่าง 
 ส่าหรับการศึกษานี้จะค่านวณขนาดกลุ่มตัวอย่างให้ครอบคลุมวัตถุประสงค์หลัก โดยแสดง
รายละเอียดดังนี้ 

วัตถุประสงค์หลัก เปรียบเทียบผลของภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 ต่ออัตราส่วนของความ
เข้มข้นต่่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที่ 3 หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไตระหว่างกลุ่ม CYP3A5 
expressers และกลุ่ม CYP3A5 nonexpressers 
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จากการศึกษาของ Sang-Il Min et al [44]  CYP3A5 expressers 29 ราย มี C0/dose  
เท่ากับ 127.09±69.40 ng/ml per mg/kg และ CYP3A5 nonexpressers 33 ราย มี C0/dose  
เท่ากับ 220.99±108.95 ng/ml per mg/kg ในวันที่ 10 หลังจากปลูกถ่ายไต (เนื่องจากไม่มีข้อมูล
การศึกษาผลของภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 ต่ออัตราส่วนของความเข้มข้นต่่าสุดต่อขนาดยา 
tacrolimus ในวันที่ 3 หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไตในผู้ป่วยชาวเอเชีย)  ค่านวณขนาดตัวอย่างจะใช้

สูตร [96, 97]  n/group=2(Zα + Zβ)2σ2/(µ1-µ2)
2  

          ก่าหนดค่า  α =0.05 (two-sided), Zα = 1.96, β=0.1, Zβ = 1.28 

แทนค่าในสูตร n/group=2(Zα + Zβ)2σ2/(µ1-µ2)
2 

σ1 =  69.40, σ2 = 108.95 

σ
2 = [(n1-1)σ1

2 + (n2-1)σ2
2]/n1+n2-2

     = (134858.08 + 379843.28)/60 =    

8578.356 

n/group = 2(1.96 + 1.28)2 8578.356 / (127.09-220.99)2 

n/group = 20.4  ประมาณ 20 

Consider drop out rate 30% 20/(1-0.3) = 28.5  ประมาณ 30 

minimum sample size เท่ากับ 60  คน  

          ดังนั้นเพื่อให้ครอบคลุมวัตถุประสงค์หลัก sample size ขั้นต่่าคือ 60 คน  
ขั้นตอนที่ 2 การด าเนินการวิจัย 

รวบรวมข้อมูลย้อนหลังจากเวชระเบียนและฐานข้อมูลคอมพิวเตอร์โดยเก็บข้อมูลผู้ป่วยที่มา
รับการปลูกถ่ายไตตั้งแต่เดือนมกราคม พ.ศ. 2552  ถึงเดือนเมษายน พ.ศ. 2557   เครือ่งมือที่ใช้ใน
การวิจัยในครั้งนี้ คือ แบบฟอร์มเก็บข้อมูลผู้ป่วย ดังแสดงในภาคผนวก ดังนี้ 
2.1    ข้อมูลของผู้ป่วยที่เข้ามารับการรักษาตั้งแต่เดือนมกราคม พ.ศ. 2552  ถึง เดือนเมษายน  
พ.ศ. 2557  โดยข้อมูลช่วงนี้นับเป็นจุดเริ่มต้นของการศึกษา และเก็บข้อมูลดังนี้ 

-ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้เข้าร่วมการศึกษา ได้แก่ อายุ เพศ เชื้อชาติ วันเกิด น้่าหนัก ส่วนสูง 
โรคที่เป็นร่วม 

 -ผลการตรวจร่างกายและผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ เช่น CBC serum albumin การ
ท่างานของตับ การท่างานของไต 
-ขนาดยา tacrolimus เริ่มต้นต่อน้่าหนักตัว (mg/kg) 
-ระดับความเข้มข้นของ tacrolimus ในเลือด (ng/ml) และขนาดยา (mg/kg) ในชว่ง 3 
เดือนแรกหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต 
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-ยาอื่น ๆที่ผู้ป่วยได้รับ เช่น ยาที่เกิดอันตรกิริยากับ tacrolimus สูตรยากดภูมิคุ้มกัน ยา
ส่าหรับ induction therapy และอ่ืน ๆ  
-ประวัติการปลูกถ่ายไตจ่าแนกเป็นประวัติผู้บริจาคไต ผู้รับไตและข้อมูลการปลูกถ่ายไต ดัง
แสดงในภาคผนวก ข-ง 
วิธีวิเคราะห์ระดับยา tacrolimus ในเลือด 
ระดับยา tacrolimus ต่่าสุดในเลือดถูกวัด whole blood โดยวิธ ี chemiluminescent 

microparticle immunoassay (CMIA) method with ARCHITECT system® i2000SR (Abbott, 
Abbott Diagnostic, USA) จากข้อมูลบริษัทผู้ผลิต มีผลตรวจรับรองวิธีวิเคราะห์ ดังนี้ 

Sensitivity: ARCHITECT tacrolimus assay มี lower limit of quantification เท่ากับ 
0.8 ng/ml และ upper linear range of assay เท่ากับ 30 ng/ml 

Precision: Intra-assay variability และ inter-assay variability ที่ระดับความเข้มข้นของ 
tacrolimus 2.9 และ 22.4 ng/ml มีค่า coefficient of variation (CV%) น้อยกว่าร้อยละ  10 

Accuracy: ที่ระดับความเข้มข้นของ tacrolimus 6.9, 9.3, 15.2 และ 18.8 ng/ml มีค่า 
mean recovery เท่ากับ ร้อยละ102 (98-107)  
2.2    ข้อมูลผู้ป่วยที่เวลา 3 เดือนหลังจากจุดเริ่มต้นการศึกษา โดยเก็บข้อมูลผลการเกิด BPAR จาก  
การวินิจฉัยโดยพยาธิแพทย์จากเวชระเบียน  
2.3   เมื่อเก็บข้อมูลครบ  ผู้ป่วยมาพบแพทย์ตามนัดจะท่าการขอให้ผู้ป่วยลงนามยินยอมเข้าร่วม
การศึกษาเพ่ือวิเคราะห์ CYP3A5 genotyping (1 SNP) โดยผู้เชี่ยวชาญประจ่าห้องปฏิบัติการเภสัช
พันธุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล 
 วิธีวิเคราะห์ CYP3A5 genotyping 

DNA ถูกสกัดจาก peripheral blood leukocytes  วิเคราะห์ genotype CYP3A5*3 
allele โดยวิธ ีTaqMan Assay Reagents ส่าหรับ allelic discrimination (Applied Biosystems, 
Foster City, CA) ร่วมกับ real-time PCR Viia™ 7 system (Applied Biosystems®; Life 
Technologies, USA)  
ขั้นตอนที่ 3 การวิเคราะห์และสรุปผลการวิจัย 

3.1    ตรวจสอบความถูกต้องของข้อมูล 

3.2 ท่าการบันทึกข้อมูลที่ได้จากการเก็บรวบรวมข้อมูลในแบบบันทึกข้อมูล (ภาคผนวก ก.) ใน
กระดาษลงในแบบบันทึกข้อมูลในคอมพิวเตอร์     โดยตรวจสอบความถูกต้องของข้อมูลที่ถูกท่าการ
บันทึกในแบบบันทึกข้อมูลกระดาษกับในแบบบันทึกคอมพิวเตอร์  (data verification)      จ่านวน    
2  ครั้งจากการตรวจสอบด้วยสายตา  (visual check) และตรวจสอบความถูกต้องของข้อมูล (data 



50 
 

 

validation)  โดยตรวจสอบช่วงขอบเขตค่าความเป็นจริงของข้อมูล (logical range check) เพ่ือ
ยืนยันว่าข้อมูลทุกค่าอยู่ในช่วงที่สมเหตุสมผล 
3.3    วิเคราะห์ผลและสถิติที่ใช้ในการวิจัย 

ก่อนน่าข้อมูลไปท่าการวิเคราะห์ได้ท่าการตรวจสอบความถูกต้องของข้อมูล (data 
validation) ได้แก่ ตรวจสอบช่วงของข้อมูล ตรวจสอบทางตรรกวิทยา ตรวจสอบวันเวลา และ
ตรวจสอบความครบถ้วนสมบูรณ์ของข้อมูล เมื่อพบว่าข้อมูลมีความถูกต้อง ครบถ้วนร้อยละ 100 จึง
น่าไปวิเคราะห์ต่อไป 

การทดสอบสมมติฐานในการวิจัยนี้  ผู้วิจัยได้ก่าหนดระดับนัยส่าคัญทางสถิติไว้ที่ค่า 0.05 (2-
tail) วิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้โปรแกรมสถิติส่าเร็จรูป IBM SPSS statistics 22 (IBM Corp., Bangkok, 
Thailand) โดยมีการแจกแจงข้อมูลดังแสดงในตารางที่ 4 ดังนี้  

ตารางที่ 4 แสดงการวิเคราะห์ผลหรือสถิติท่ีเลือกใช้ในการค่านวณ 

ลักษณะข้อมูล สถิติที่ใช ้

ข้อมูลเชิงคุณภาพ  สถิติเชิงพรรณนา แสดงข้อมูลเป็นความถี่และร้อยละ 

ข้อมูลเชิงปริมาณ 

สถิติเชิงพรรณนาแสดงข้อมูลเปน็ค่าเฉลี่ยเลขคณิต และส่วน
เบี่ยงเบนมาตรฐาน หรือค่ามัธยฐานและ อินเตอร์คลอไทล ์
(เปอร์เซ็นไทล์ที่ 25, เปอร์เซ็นไทล์ที่ 75)  ตามการวิเคราะห์ 
normal distribution 

ตัวแปรต้น ตัวแปรตาม 

CYP3A5 expression 
 และ 
CYP3A5 nonexpression  

1.อัตราส่วนของความเข้มข้นต่่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus 
ในวันที่ 3 หลังจากได้รับการปลกูถ่ายไต    

2.สัดส่วนจา่นวนผูป้่วยที่ถึงระดบัยาเปา้หมายในวนัที่ 3 
และวันที่ 7 หลังจากได้รบัการปลูกถ่ายไต 
3.การเกิด acute rejection ในระยะเวลา 3 เดือนแรก
หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต 

ส่วนที่ 1  สถิติที่ใช ้

เปรียบเทียบลักษณะข้อมูลพื้นฐาน
ผู้ป่วย 185 คนระหว่างกลุ่ม CYP3A5 
expressers  และ  กลุ่ม CYP3A5 
nonexpressers 

Independent t-test หรือ Mann-Whitney U test
ส่าหรับข้อมูลเชิงปริมาณ    
Chi-squared test หรือ Fisher’s Exact test ส่าหรับ
ข้อมูลเชิงคุณภาพ 

ความชุกของยีน CYP3A5 ในผู้ป่วย 
185 คน 

Hardy-Weinberg Equilibrium (HWE) และ Chi-
squared test  

ส่วนที่ 2 สถิติที่ใช ้
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เปรียบเทียบขนาดยาและความเข้มข้น
ต่่าสุดก่อนให้ยามื้อถัดไปในวันที ่3 ใน
ผู้ป่วย 185 คนระหว่างกลุ่ม CYP3A5 
expressers กับ CYP3A5 
nonexpressers 

Mann-Whitney U test 

เปรียบเทียบขนาดยาและความเข้มข้น
ต่่าสุดก่อนให้ยามื้อถัดไปในวันที ่3 ใน
ผู้ป่วย 185 คนระหว่างกลุ่ม 
CYP3A5*1/*1 CYP3A5*1/*3 และ 
CYP3A5*3/*3 

Kruskal Wallis test 

ส่วนที่ 3 สถิติที่ใช ้

เปรียบเทียบผลของภาวะพหุสณัฐานยนี 
CYP3A5 ระหว่างกลุ่ม CYP3A5 
expressers กับ CYP3A5 
nonexpressers ต่อสัดส่วนจ่านวน
ผู้ป่วยที่มีระดับยาต่่าสุดในเลือดถึง
เป้าหมายในวนัที่ 3 และวันที่ 7 
หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไตในผู้ป่วย 
185 คน 

Chi-squared test 

เปรียบเทียบผลของภาวะพหุสณัฐานยนี 
CYP3A5 ระหว่างกลุ่ม CYP3A5 
expressers กับ CYP3A5 
nonexpressers ต่อสัดส่วนจ่านวน
ผู้ป่วยที่มีระดับยาต่่าสุดในเลือดถึง
เป้าหมายในวนัที่ 3 และวนัที่ 7 
หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไตในผู้ป่วย 
185 คน 

Chi-squared test หรือ Fisher’s Exact test 

เปรียบเทียบผลของภาวะพหุสณัฐานยนี 
CYP3A5 ระหว่างกลุ่ม CYP3A5 
expressers กับ CYP3A5 
nonexpressers ต่อสัดส่วนจ่านวน

Chi-squared test  
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ลักษณะข้อมูล สถิติที่ใช ้

ผู้ป่วยที่มีระดับยาต่่าสุดในเลือดถึง
เป้าหมายในวนัที่ 3 และวนัที่ 7 
หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไตในผู้ป่วย 
164 คน 
เปรียบเทียบผลของภาวะพหุสณัฐานยนี 
CYP3A5 ระหว่างกลุ่ม CYP3A5 
expressers กับ CYP3A5 
nonexpressers ต่อสัดส่วนจ่านวน
ผู้ป่วยที่มีระดับยาต่่าสุดในเลือดถึง
เป้าหมายในวนัที่ 3 และวนัที่ 7 
หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไตในผู้ป่วย 
164 คน 

Chi-squared test หรือ Fisher’s Exact test 

เปรียบเทียบข้อมูลสัดส่วนจา่นวนผู้ป่วย
ที่มีระดับยาต่่าสุดในเลือดถึงระดับยา
เป้าหมายในวนัที่ 3 และวนัที่ 7 
หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต ระหว่าง
กลุ่มที่ไม่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตและ
กลุ่มที่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตในผู้ป่วย 
185 คน 

Chi-squared test หรือ Fisher’s Exact test 

เปรียบเทียบข้อมูลสัดส่วนจา่นวนผู้ป่วย
ที่มีระดับยาต่่าสุดในเลือดถึงระดับยา
เป้าหมายในวนัที่ 3 และวนัที่ 7 
หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต ระหว่าง
กลุ่มที่ไม่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตและ
กลุ่มที่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตในผู้ป่วย 
164 คน 

Fisher’s Exact test 

ส่วนที่ 4 สถิติที่ใช ้

เปรียบเทียบผลของภาวะพหุสณัฐานยนี 
CYP3A5 ระหว่างกลุ่ม CYP3A5 
expressers กับ CYP3A5 
nonexpressers ต่อการเกิด acute 

Independent t-test หรือ Mann-Whitney U test
ส่าหรับข้อมูลเชิงปริมาณ    
Chi-squared test หรือ Fisher’s Exact test ส่าหรับ
ข้อมูลเชิงคุณภาพ 
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rejection ในระยะเวลา 3 เดือนแรก
หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไตในผู้ป่วย 
185 คน 

ส่วนที่ 5 สถิติที่ใช ้

เปรียบเทียบข้อมูลพื้นฐานของผูป้่วย 
185 คน แบ่งออกเป็นกลุ่มที่ไม่
เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตและกลุ่มที่
เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต 

Independent t-test หรือ Mann-Whitney U test
ส่าหรับข้อมูลเชิงปริมาณ    
Chi-squared test หรือ Fisher’s Exact test ส่าหรับ
ข้อมูลเชิงคุณภาพ 

ข้อมูลลักษณะผู้ปว่ย 13 คนในผูป้่วย 
185 คนที่เกิด rejection แบ่งออกเป็น
กลุ่มที่เกิด ACR และกลุ่มที่เกิด ABMR 

ข้อมูลไม่ต่อเนื่อง แสดงข้อมูลเป็นความถี่และร้อยละ 
ข้อมูลต่อเนื่อง แสดงข้อมูลเป็นค่าเฉลี่ยเลขคณิต และส่วน
เบี่ยงเบนมาตรฐาน หรือค่ามัธยฐานและ อินเตอร์คลอไทล ์
(เปอร์เซ็นไทล์ที่ 25, เปอร์เซ็นไทล์ที่ 50*) 

ข้อมูลลักษณะผู้ปว่ย 11 คนในผูป้่วย 
164 คนที่เกิด rejection แบ่งออกเป็น
กลุ่มที่เกิด ACR และกลุ่มที่เกิด ABMR 

ข้อมูลไม่ต่อเนื่อง แสดงข้อมูลเป็นความถี่และร้อยละ 
ข้อมูลต่อเนื่อง แสดงข้อมูลเป็นค่าเฉลี่ยเลขคณิต และส่วน
เบี่ยงเบนมาตรฐาน หรือค่ามัธยฐานและ อินเตอร์คลอไทล ์
(เปอร์เซ็นไทล์ที่ 25, เปอร์เซ็นไทล์ที่ 50*) 

  *ไม่มีรายงานข้อมูลเปอร์เซ็นไทล์ที่ 75 

 
3.4   สรุปผลการวิจัย 
 รายละเอียดขั้นตอนการด่าเนินการวิจัยดังแสดงในรูปที่ 4   

รูปที่ 4 ขั้นตอนการด่าเนินการวิจัย 
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บทที่ 4 ผลการวิจัยและการอภิปรายผล 

การศึกษาผลกระทบของภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 ต่ออัตราส่วนของความเข้มข้นต่่าสุด 
ต่อขนาดยา tacrolimus และการเกิด acute rejection 3 เดือนแรกในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต 
โดยท่าการศึกษาในผู้ป่วยที่มีอายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป ที่เข้ารับการปลูกถ่ายไต ณ คณะแพทยศาสตร์
โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล ระหว่างเดือนมกราคม พ.ศ. 2552 ถึงเดือนเมษายน พ.ศ. 
2557 ได้รับ tacrolimus ติดต่อกันอย่างน้อย 3 เดือน และมีคุณสมบัติผ่านเกณฑ์การคัดตัวอย่าง
ทั้งหมดจ่านวน 185  คน (ผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยาที่เกิดอันตรกิริยากับ tacrolimus อย่างมีนัยส่าคัญ 
ระดับ 1, 2 ตาม drug interaction fact ปี 2556 ยกเว้นยา methylprednisolone  และ 
prednisolone ในสัปดาห์แรกหลังปลูกถ่ายไต) (รูปที่ 5) 
ผลการวิจัยและอภิปรายผลการวิจัย 

แบ่งออกเป็น 5 ส่วน ประกอบด้วย 
ส่วนที่ 1  
ข้อมูลพ้ืนฐานและความชุกของยีน CYP3A5 ในผู้ป่วย 185 คน 
ส่วนที่ 2 
ผลของภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 ต่ออัตราส่วนของความเข้มข้นต่่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ใน
วันที่ 3 หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไตเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม CYP3A5 expressers และ CYP3A5 
nonexpressers  
ส่วนที่ 3  
ผลของภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 ต่อสัดส่วนจ่านวนผู้ป่วยที่มีระดับยาต่่าสุดในเลือดถึงระดับยา
เป้าหมายในวันที่ 3 และวันที่ 7 หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไตเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม CYP3A5 
expressers และ CYP3A5 nonexpressers  
ส่วนที่ 4 

ผลของภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 ต่อการเกิด acute rejection ในระยะเวลา 3 เดือนแรกหลังจาก
ได้รับการปลูกถ่ายไตเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม CYP3A5 expressers และ CYP3A5 nonexpressers  
ส่วนที่ 5  
ลักษณะข้อมูลของผู้ป่วยทีไ่ด้รับการปลูกถ่ายไตที่ไม่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตและกลุ่มที่เกิดปฏิกิริยา 
ปฏิเสธไต 
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รูปที่ 5 แผนผังผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษา 185 คน 
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ส่วนที่ 1 ข้อมูลพื้นฐานและความชุกของยีน CYP3A5 ในผู้ป่วย 185 คน 

1.1 ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วย 
ในจ่านวนผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาทั้งหมด 185 คน แบ่งออกเป็นกลุ่ม CYP3A5 expressers 

เป็นชาย 64 คน (ร้อยละ 68.1) หญิง 30 คน (ร้อยละ 31.9) และกลุ่ม CYP3A5 nonexpressers 
เป็นชาย 54 คน (ร้อยละ 59.3) หญิง 37 คน (ร้อยละ 40.7) ค่ามัธยฐานอายุ ณ วันที่ท่าการปลูกถ่าย
ไตในกลุ่ม CYP3A5 expressers เท่ากับ 41.23 (33.31, 52.16) ปี และกลุ่ม CYP3A5 
nonexpressers เท่ากับ 41.82 (33.63, 52.42) ปี อย่างไรก็ตามพบว่าข้อมูลทั่วไปในทั้ง  2 กลุ่มไม่
ต่างกัน สาเหตุที่ท่าให้ผู้ป่วยเกิดภาวะไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายในผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มยังไม่ทราบแน่ชัด 
แบ่งเป็นผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5 expressers 65 คน (ร้อยละ 69.1) และกลุ่ม CYP3A5 
nonexpressers 50 คน (ร้อยละ 54.9) ในทั้งผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5 expressers และกลุ่ม CYP3A5 
nonexpressers มากกว่าร้อยละ 80 ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมก่อนการปลูกถ่ายไต ผล
การเปรียบเทียบข้อมูลพื้นฐาน ณ วันที่ท่าการปลูกถ่ายไตของผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5 expressers   และ 
กลุ่ม CYP3A5 nonexpressers ไม่ต่างกันทุกปัจจัย ยกเว้นอายุเฉลี่ยของผู้บริจาคไตซึ่งพบว่าผู้บริจาค
ไตแก่ CYP3A5 nonexpressers มีอายุมากกว่าผู้บริจาคของกลุ่ม CYP3A5 expressers อย่างมี
นัยส่าคัญทางสถิติ (42.15±11.40, 38.27±13.43 ปี, p=0.021)  รายละเอียดดังแสดงในตารางที่ 5 
1.2 ความชุกของ CYP3A5*1 และ CYP3A5*3 alleles  

น่าความถี่ของ alleles ที่พบในผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษามาทดสอบความสมดุลโดยทดสอบ
ว่าอยู่ใน HWE หรือไม่ ดังนี้ 

จ่านวน *3 allele = (91x2) + 78 = 260     alleles 
จ่านวน *1 allele = 78 + (16x2) = 110     alleles 
ความถี่ของ *3 allele =260/370= p = 0.7 
ความถี่ของ *1 allele =110/370 = q = 0.3  
สัดส่วนของ *1/*1, *1/*3 และ *3/*3 genotype ที่คาดไว้สามารถท่านายได้จาก HWE: 

p+q = 1 และ (p+q)2 = 1 หรือ p2+2pq+q2 = 1 

p2 = (0.7)2 = 0.49  

2pq =2 (0.7) (0.3) = 0.42  

q2 = (0.3)2 = 0.09  

จ่านวนของผู้ป่วยที่เข้าร่วมวิจัยในครั้งนี้เท่ากับ 185 คน 

จ่านวน *1/*1 ที่คาดไว้ = 0.09 x 185 =16.65 ≈17 
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จ่านวน *1/*3 ที่คาดไว้ = 0.42 x 185 =77.7 ≈78 

จ่านวน *3/*3 ที่คาดไว้ =0.49 x 185 = 90.65 ≈ 91 

จ่านวน *1/*1 ที่เก็บได้จริง = 16 

จ่านวน *1/*3 ที่เก็บได้จริง = 78 

จ่านวน *3/*3 ที่เก็บได้จริง = 91 

Chi-square =0.028, p=0.986 ดังนั้นจะไม่ปฏิเสธ null hypothesis: population is in HWE 

ตารางที่ 5 ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยในผู้ป่วยa 
 Total 

 
(n=185) 

CYP3A5 
expressers  

(n=94) 

CYP3A5 
nonexpressers  

(n=91) 

p-valuee 

Female, n(%) 67 (36.2) 30 (31.9) 37 (40.7) 0.216 

Age at transplant date 
(year) 

41.73 
(33.58, 52.18) 

41.23 
(33.31, 52.16) 

41.82 
(33.63, 52.42) 

0.930 

Body weight (kg) 
56.60 

(49.00, 65.00) 
56.50 

(49.08, 66.20) 
56.60 

(48.90, 63.70) 
0.411 

Body mass index 
(kg/m2) 

21.56 
(19.19, 23.59) 

20.99 
(19.16, 23.47) 

21.82 
(19.35, 24.00) 

0.519 

Previous kidney 
transplant (%) 

3 (1.6) 2 (2.1) 1 (1.1) 1.000 

Cause of ESRD, n(%)     
   Unknown 115 (62.2) 65 (69.1) 50 (54.9) 0.046 

   Chronic  
   Glomerulonephritis 

18 (9.7) 7 (7.4) 11 (12.1) 0.287 

   Others 16 (8.6) 7 (7.4) 9 (9.9) 0.554 
   IgA nephropathy 15 (8.1) 8 (8.5) 7 (7.7) 0.838 

   Diabetic mellitus 7 (3.8) 2 (2.1) 5 (5.5) 0.273 
   Polycystic kidney  
   disease 

5 (2.7) 2 (2.1) 3 (3.3) 0.679 

   Lupus nephritis 5 (2.7) 1 (1.1) 4 (4.4) 0.206 

   Hypertension 4 (2.2) 2 (2.1) 2 (2.2) 1.000 
Pretransplant dialysis,     
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 Total 
 

(n=185) 

CYP3A5 
expressers  

(n=94) 

CYP3A5 
nonexpressers  

(n=91) 

p-valuee 

n(%) 

   Hemodialysis 160 (86.5) 79 (84.0) 81 (89.0) 0.323 

   Peritoneal dialysis 20 (10.8) 13 (13.8) 7 (7.7) 0.179 
   Pre-emptive  5 (2.7) 2 (2.1) 3 (3.3) 0.679 

HLA  mismatch (no.) 3.0 (2.0, 4.0) 3.0 (2.0, 4.0) 3.0 (2.0, 4.0) 0.463 
PRA >20%, n(%) 28 (15.1) 12 (12.8) 16 (17.6) 0.361 

Living donor, n(%) 108 (58.4) 55 (58.5) 53 (58.2) 0.970 
Age of donor (year) 40.20±12.58 38.27±13.43 42.15±11.40 0.029 

Immunosuppression:  
Induction, n(%) 

 
   

     Yes (Anti-IL2) 99 (53.5) 51 (54.3) 48 (52.7) 0.837 
     No (Anti-IL2) 86 (46.5) 43 (45.7) 43 (47.3)  

Immunosuppression: 
Maintenance, n(%) 

    

Mycophenolate 
mofetil 

153 (82.7) 75 (79.8) 78 (85.7) 0.287 

Mycophenolate 
sodium 

32 (17.3) 19 (20.2) 13 (14.3) 0.287 

Corticosteroid 185 (100.0) 83 (100.0) 81 (100.0)  
MMF equivalent dose 
(mg/kg/day)b 

28.48±5.40 28.10±5.92 28.67±4.82 0.340 

Expanded criteria 
donor, n(%)c 

18 (23.4) 10 (25.6) 8 (21.1) 0.634 

Cold ischemic time 
(hr)d 

21.18 
 (17.18, 23.03) 

21.18 
 (17.00, 24.15) 

21.06 
(16.50, 22.48) 

0.741 

Haemoglobin (g/dL) 11.50±1.79 11.34±1.74 11.67±1.85 0.190 

Albumin (g/dL) 
40.60 

(37.3, 43.3) 
39.85 

(36.80, 42.80) 
40.80 

(37.70, 43.60) 
0.121 

AST (U/L) 18.00 18.00 18.00 0.758 
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 Total 
 

(n=185) 

CYP3A5 
expressers  

(n=94) 

CYP3A5 
nonexpressers  

(n=91) 

p-valuee 

(14.00, 25.00) (14.00, 20.00) (13.00, 27.00) 

ALT (U/L) 
29.00 

(25.00, 36.00) 
29.00 

(25.00, 37.75) 
28.00 

(24.00, 36.00) 
0.325 

Loading dose 
(mg/kg/day) 

0.983±0.004 0.098±0.003 0.099±0.005 0.541 

Delay graft function, 
n(%) 

41 (22.2) 22 (23.4) 19 (20.9) 0.679 

ESRD; End stage renal disease, HLA; Human leukocyte antigen, PRA; panel reactive antibody, AST; Aspartate aminotransferase, ALT; 

Alanine aminotransferase 
aข้อมูลต่อเนื่อง แสดงผลการวิเคราะห์เป็นค่าเฉลี่ย±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน หรือค่ามัธยฐาน (เปอร์เซ็นไทล์ที่ 25,  เปอร์เซ็นไทล์ที่ 75) 

bแสดงขนาดเฉลี่ยยา MMF และแสดงขนาดเฉลี่ยยา EC-MPS เป็น MMF equivalent dose โดยค่านวณจาก MMF 250 mg เท่ากับ EC-MPS 180mg  
cExpanded criteria donor หมายถึง ผู้บริจาคไตที่สมองตายมีอายุ 60 ปีข้ึนไป หรือ ผู้บริจาคไตที่สมองตายมีอายุ 50 ปีข้ึนไปและมีคุณสมบัติอย่างน้อย 2 ใน 3 

ข้อ ซึ่งได้แก่ มีประวัติเป็นโรคความดันโลหิตสูง, terminal serum creatinine มากกว่าหรือเท่ากับ 1.5 mg/dL, เสียชีวิตจาก cerebrovascular accident 
dCold ischemia time วิเคราะห์จากผู้บริจาคที่เสียชีวิต 
eP values ค่านวณจาก Chi-Square test หรือ Fisher’s Exact test ส่าหรับเปรียบเทียบร้อยละ, Mann-Whitney U test ส่าหรับแสดงค่ามัธยฐาน และ t- test 

ส่าหรับแสดงค่าเฉลี่ย 

 

ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษา 185 คน ได้รับสูตรยากดภูมิคุ้มกันคือ ขนาดยา tacrolimus 

เริ่มต้น 0.1 mg/kg/day ร่วมกับ MMF 1-1.5 gm/day หรือ EC-MPS 720-1440 mg/day และ 

steroid ตาม protocol ของโรงพยาบาลรามาธิบดี (ภาคผนวก ซ.) และไม่มีผู้ป่วยรายใดเลยใน

การศึกษานี้ที่ได้รับ ATG เป็น induction therapy โดยมีผู้ป่วยร้อยละ 53.5 ได้รับ Anti-IL2 เป็น 

induction therapy พบการกระจายของยีน CYP3A5 สมดุลตาม HWE (χ2 test=0.028, p=0.986) 

พบความถี่ของ CYP3A5*1 alleles เท่ากับร้อยละ 30 และความถี่ของ CYP3A5*3 alleles เท่ากับ

ร้อยละ 70 (รูปที่ 6) แบ่งเป็นผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5 expressers 94 คน (ร้อยละ 50.8) และ CYP3A5 

nonexpressers 91 คน (ร้อยละ 49.2) และเม่ือแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 3 กลุ่มตามลักษณะ genotype 

พบผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5*1/*1 16 คน (ร้อยละ 8.6) CYP3A5*1/*3 78 คน (ร้อยละ 42.2) และ 

CYP3A5*3/*3 91 คน (ร้อยละ 49.2) 

รูปที่ 6 แผนภูมิแท่งร้อยละของการแสดงออกของยีน CYP3A5 ในเชื้อชาติต่าง ๆ[49-53] 
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จากผลการศึกษาพบว่าทั้ง 2 กลุ่มมีลักษณะข้อมูลพื้นฐานที่ไม่แตกต่างกัน ยกเว้นอายุของผู้
บริจาคไตซึ่งพบว่ากลุ่ม CYP3A5 expressers มีอายุเฉลี่ยของผู้บริจาคไตน้อยกว่ากลุ่ม CYP3A5 
nonexpressers อย่างมีนัยส่าคัญ (38.27±13.43, 42.15±11.40 ปี, p=0.029) ซึ่งเป็นหนึ่งในปัจจัย
เสี่ยงส่งผลให้ผู้ป่วยในกลุ่ม CYP3A5 nonexpressers เกิด rejection มากกว่าหรือเร็วกว่ากลุ่ม 
CYP3A5 expressers เนื่องจากการได้รับบริจาคไตจากผู้ให้ที่อายุมากกว่าเนื้อเยื่อมีการซ่อมแซมได้ไม่
ดีเท่าผู้ให้ที่อายุน้อยกว่า ส่งผลให้อุบัติการณ์การเกิด acute rejection มากกว่าการได้รับบริจาคไต
จากผู้ให้ที่อายุน้อยกว่า [31] 

ขณะที่การศึกษาของดาริกา สุปัญญาและคณะ [53] รายงานความชุกของยีน CYP3A5 ใน
ประชากรไทย โดยพบความถี่ของ CYP3A5*1 alleles ร้อยละ 34 และความถี่ของ CYP3A5*3 
alleles ร้อยละ 66 ซึ่งไม่ต่างจากการศึกษานี้ เมื่อเปรียบเทียบกับชาวเกาหลี ญี่ปุ่น จีน พบว่าไม่
ต่างกัน [51, 52] และเม่ือเปรียบเทียบกับชาวยุโรปผิวขาวพบความถี่ของ CYP3A5*1 alleles น้อย
กว่าชาวไทยถึง 6 เท่า [49, 50] ขณะที่ชาวแอฟริกัน อเมริกันพบความถี่ของ CYP3A5*1 alleles 
มากที่สุดคือ ร้อยละ 45 [53] 
 และเม่ือแบ่งกลุ่มผู้ป่วยออกเป็น 3 กลุ่มตามลักษณะ genotype พบผู้ป่วยกลุ่ม 
CYP3A5*1/*1 16 คน (ร้อยละ 8.6)  CYP3A5*1/*3 78 คน (ร้อยละ 42.2) และ CYP3A5*3/*3  
91 คน (ร้อยละ 49.2) มีการกระจายของยีน CYP3A5 สมดุลตาม HWE ซึ่งพบว่าไม่ต่างจากการศึกษา
ของสุดา วรรณประสาทและคณะ [54] ในผู้ป่วย 68 รายพบผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5*1/*1 14 คน (ร้อย
ละ 20.6)  CYP3A5*1/*3 24 คน (ร้อยละ 35.3) และ CYP3A5*3/*3  30 คน (ร้อยละ 44.1) ซึ่งมี
การกระจายของยีน CYP3A5 สมดุลตาม HWE เช่นกัน 
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ส่วนที่ 2 ผลของภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 ต่ออัตราส่วนของความเข้มข้นต่ าสุดต่อขนาดยา 
tacrolimus ในวันที่ 3 หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไตเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม CYP3A5 
expressers และ CYP3A5 nonexpressers  

2.1  ข้อมูลขนาดยาและความเข้มข้นต่่าสุดก่อนให้ยามื้อถัดไปในวันที่ 3 ในผู้ป่วย 185 คน จ่าแนกเป็น
กลุ่ม CYP3A5 expressers และ CYP3A5 nonexpressers  

ก่อนผ่าตัดปลูกถ่ายไต 2 ชั่วโมงผู้ป่วยจะได้รับ tacrolimus loading dose 0.1 mg/kg/day 
และได้รับ tacrolimus ในขนาดเดิมต่อมาโดยแบ่งให้วันละ 2 ครั้ง ท่าการตรวจวัดระดับยาครั้งแรกใน
วันที่ 3 หลังปลูกถ่ายไตแล้วจึงมีการปรับขนาดยาตามระดับยาเป้าหมายให้เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละ
ราย ผลการศึกษาพบว่าในวันที่ 3 ผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5 expressers และ CYP3A5 nonexpressers 
เริ่มต้นขนาดยาต่อวันไม่ต่างกัน [5.3 (4.5, 6.0) และ 5.0 (4.7, 6.0) mg/day ตามล่าดับ, p=0.337] 
ขณะที่ระดับยาแตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ [5.1 (3.0, 7.3) และ 8.3 (5.5, 11.8) ng/ml 
ตามล่าดับ, p<0.001] ผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5 expressers มี C0/dose เป็น 2 เท่าของกลุ่ม CYP3A5 
nonexpressers [55.67 (33.30, 78.90) และ 95.76 (63.68, 135.04) ตามล่าดับ, p<0.001] ดังรูป
ที่ 7 และรายละเอียดตามที่แสดงไว้ในตารางที่ 6  
รูปที่ 7 อัตราส่วนของความเข้มข้นต่่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที่ 3 หลังปลูกถ่ายไตในกลุ่ม 

CYP3A5 expressers และ CYP3A5 nonexpressers 
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ตารางที่ 6  ขนาดยาและความเข้มข้นต่่าสุดก่อนให้ยามื้อถัดไปในวันที่ 3 ในผู้ป่วย 185 คน จ่าแนก
ตามกลุ่ม CYP3A5 expressers และ CYP3A5 nonexpressersa 

 

CYP3A5  
expressers 

(n=94) 

CYP3A5 
nonexpressers 

(n=91) p-valueb 

Dose (mg/day) 5.3 (4.5, 6.0) 5.0 (4.0, 6.0) 0.337 

Dose (mg/kg/day) 0.091 (0.083, 0.097) 0.091 (0.079, 0.099) 0.732 
C0 (ng/ml)   5.1 (3.0, 7.3) 8.3 (5.5, 11.8) <0.001 

C0/dose  
(ng/ml per mg/kg/day)   

55.67  
(33.30, 78.90) 

95.76  
(63.68, 135.04) 

<0.001 

Dose/C0  
(mg/kg/day per ng/ml) 

0.018 
 (0.013, 0.030) 

0.010  
(0.007, 0.016) 

<0.001 

     C0; ความเข้มข้นต่่าสุดของยา tacrolimus, Dose; ขนาดยา tacrolimus ที่ผู้ป่วยได้รับต่อวัน 
      aข้อมูลต่อเนื่อง แสดงผลการวิเคราะห์เป็นค่ามัธยฐาน (เปอร์เซ็นไทล์ที่ 25,  เปอร์เซ็นไทล์ที่ 75) 

     bP values ค่านวณจาก Mann-Whitney U test ส่าหรับแสดงค่ามัธยฐาน  

 

การศึกษานี้พบว่าผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5 expressers มี C0/dose เป็น 2 เท่าของกลุ่ม 
CYP3A5 nonexpressers [55.67 (33.30, 78.90) และ 95.76 (63.68, 135.04) ตามล่าดับ, 
p<0.001] ซ่ึงสอดคล้องกับผลการศึกษาของ Haufroid และคณะ [47] ที่แนะน่าขนาดยาเริ่มต้นที่
เหมาะสมส่าหรับผู้ป่วยปลูกถ่ายไตในกลุ่ม CYP3A5 expressers คือ 0.15 mg/kg วันละ 2 ครั้ง 
ขณะที่ CYP3A5 nonexpressers ควรได้รับขนาดยาที่ต่่ากว่าคือ 0.075 mg/kg วันละ 2 ครั้ง 

ในกลุ่ม  CYP3A5 expressers พบว่า C0/dose ในกลุ่มท่ีเกิด DGF และกลุ่มที่ไม่เกิด DGF 
ไม่ต่างกัน [53.4 (31.53, 76.63) เทียบกับ 68.22 (42.11, 99.10), p=0.079] ขณะที่ในกลุ่ม 
CYP3A5 nonexpressers พบว่า C0/dose ในกลุ่มท่ีเกิด DGF และกลุ่มที่ไม่เกิด DGF แตกต่างกัน
อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ [83.92 (55.07, 123.87) เทียบกับ 135.04 (105.24, 193.81), p<0.001] 
จะเห็นได้ว่า DGF มีผลต่อ C0/dose ในกลุ่ม CYP3A5 nonexpressers [98] 

การศึกษานี้พบค่า dose/C0 ในกลุ่ม CYP3A5 expressers เท่ากับ 0.018 (0.013, 0.030) 
mg/kg/day per ng/ml และกลุ่ม CYP3A5 nonexpressers เท่ากับ 0.010 (0.007, 0.016) 
mg/kg/day per ng/ml (p<0.001) ซึ่งผลการศึกษาที่ได้ไม่ต่างกับการศึกษาของ Hesselink และ
คณะ [46] ที่ศึกษาผลของภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 ต่อ C0 ในวันที่ 3 หลังปลูกถ่ายไต โดยพบ
ความแตกต่างของ C0 ระหว่างกลุ่ม CYP3A5 expressers และ CYP3A5 nonexpressers ขณะที่
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ขนาดยาเริ่มต้นไม่ต่างกัน เนื่องจากในกลุ่ม CYP3A5 nonexpressers มียีนที่ท่าให้ CYP3A5 โปรตีน
ไม่ท่างานจึงส่งผลให้การเมตาบอลิสมยา tacrolimus น้อยกว่ากลุ่ม CYP3A5 expressers [38] 
2.2 ขนาดยาและความเข้มข้นต่่าสุดก่อนให้ยามื้อถัดไปในวันที่ 3 ในผู้ป่วย 185 คน จ่าแนกเป็นกลุ่ม 
CYP3A5*1/*1, CYP3A5*1/*3 และ CYP3A5*3/*3 

เมื่อแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 3 กลุ่มย่อยตามลักษณะ genotype พบว่าขนาดยา tacrolimus ต่อ
วันเริ่มต้นไม่ต่างกันระหว่าง 3 กลุ่ม (p=0.869) ขณะที่ C0 ระหว่าง 3 กลุ่มแตกต่างกันอย่างมี
นัยส่าคัญทางสถิติ (p<0.001) กลุ่ม CYP3A5*1/*1 มีค่ามัธยฐาน C0/dose เป็น 2.7 เท่าเม่ือ
เปรียบเทียบกับกลุ่ม CYP3A5*3/*3 กลุ่ม CYP3A5*1/*3 มีค่ามัธยฐาน C0/dose เป็น 1.7 เท่าเม่ือ
เปรียบเทียบกับกลุ่ม CYP3A5*3/*3 และกลุ่ม CYP3A5*1/*1 มีค่ามัธยฐาน C0/dose เป็น 1.5 เท่า
เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม CYP3A5*1/*3 แตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (p<0.001) 
รายละเอียดดังแสดงในตารางที่ 7 
ตารางที่ 7 ขนาดยาและความเข้มข้นต่่าสุดก่อนให้ยามื้อถัดไปในวันที่ 3 ในผู้ป่วย 185 คน จ่าแนกเป็น

กลุ่ม CYP3A5*1/*1, CYP3A5*1/*3 และ CYP3A5*3/*3a 

  
CYP3A5*1/*1 

(n=16) 
CYP3A5*1/*3 

(n=78) 
CYP3A5*3/*3 

(n=91) p-valueb 
Dose  
(mg/day) 

5.3  
(4.6, 6.0) 

5.3  
(4.4, 6.0) 

5.0 
 (4.0, 6.0) 

0.610 

Dose  
(mg/kg/day) 

0.093  
(0.082, 0.097) 

0.091  
(0.083, 0.098) 

0.091  
(0.079, 0.099) 

0.869 

C0 (ng/ml)   3.5 (2.5, 5.4) 5.5 (3.2, 7.5) 8.3 (5.5, 11.8) <0.001 

C0/dose  
(ng/ml per mg/kg/day)   

36.07  
(30.81, 54.69) 

62.37  
(34.39, 83.87) 

95.76  
(63.68, 135.04) 

<0.001 

Dose/C0  
(mg/kg/day per ng/ml) 

0.028  
(0.018, 0.032) 

0.016  
(0.012, 0.029) 

0.010  
(0.007, 0.016) 

<0.001 

C0; ความเข้มข้นต่่าสุดของยา tacrolimus, Dose; ขนาดยา tacrolimus ที่ผู้ป่วยได้รับต่อวัน 
aข้อมูลต่อเนื่อง แสดงผลการวิเคราะห์เป็นค่ามัธยฐาน (เปอร์เซ็นไทล์ที่ 25,  เปอร์เซ็นไทล์ที่ 75) 

bP values ค่านวณจาก Kruskal Wallis test ส่าหรับเปรียบเทียบค่ามัธยฐานระหว่าง 3 กลุ่ม  

 

ส่วนที่ 3 ผลของภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 ต่อสัดส่วนจ านวนผู้ป่วยที่มีระดับยาต่ าสุดในเลือด
ถึงระดับยาเป้าหมายในวันที่ 3 และวันที่ 7 หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไตเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม 
CYP3A5 expressers และ CYP3A5 nonexpressers  

3.1 สัดส่วนผู้ป่วย 185 คน ที่มีระดับยาต่่าสุดในเลือดถึงระดับยาเป้าหมายของแต่ละกลุ่มในวันที่  
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3 และวันที่ 7 หลังปลูกถ่ายไตแบ่งเป็นกลุ่ม CYP3A5 expressers และ CYP3A5 nonexpressers 
จากข้อมูลพบว่าในวันที่ 3 และวันที่ 7 หลังปลูกถ่ายไต กลุ่ม CYP3A5 expressers มีสัดส่วน

ของผู้ป่วยที่ C0 ต่่ากว่าเป้าหมายมากกว่ากลุ่ม CYP3A5 nonexpressers และกลุ่ม CYP3A5 
nonexpressers มีสัดส่วนของผู้ป่วยที่ C0 สูงกว่าเป้าหมายมากกว่ากลุ่ม CYP3A5 expressers และ
แตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ รายละเอียดดังแสดงในตารางที่ 8 และ 9 
ตารางที่ 8 สัดส่วนผู้ป่วย 185 คน ที่มีระดับยาต่่าสุดในเลือดถึงระดับยาเป้าหมายในวันที่ 3 และวันที่ 

7 หลังปลูกถ่ายไตแบ่งเป็นกลุ่ม CYP3A5 expressers และ CYP3A5 nonexpressersa 

 
CYP3A5 

expressers 
(n=94) 

CYP3A5 nonexpressers 
(n=91) 

p-valueg 

Day 3 C0 (ng/ml)b   5.1 (3.0, 7.3) 8.3 (5.5, 11.8) <0.001 
Day3   <0.001 

   สัดส่วน C0 ต่่ากว่าเป้าหมายc 43 (45.7) 8 (8.7)  
   สัดส่วน C0 อยู่ในเป้าหมายd 41 (43.6) 40 (44.0)  

   สัดส่วน C0 สูงกว่าเป้าหมายe 10 (10.7) 43 (47.3)  
Day 7 C0 (ng/ml) b, f   5.2 (3.9, 7.3) 7.4 (5.9, 9.4) <0.001 

Day7f   <0.001 

   สัดส่วน C0 ต่่ากว่าเป้าหมายc 30 (33.0) 8 (9.0)  
   สัดส่วน C0 อยู่ในเป้าหมายd 48 (52.7) 50 (56.2)  

   สัดส่วน C0 สูงกว่าเป้าหมายe 13 (14.3) 31 (34.8)  
C0; ความเข้มข้นต่่าสุดของยา tacrolimus 
aข้อมูลไม่ต่อเนื่องแสดงผลการวิเคราะห์เป็นร้อยละ 
bข้อมูลต่อเนื่อง แสดงผลการวิเคราะห์เป็นค่ามัธยฐาน (เปอร์เซ็นไทล์ที่ 25,  เปอร์เซ็นไทล์ที่ 75) 
cC0  ต่่ากว่าเป้าหมาย; กลุ่ม low immunologic risk หรือได้รับ induction therapy C0 <4 ng/ml และกลุ่ม high immunologic risk ที่ไม่ได้รับ induction 

therapy C0 <8 ng/ml 
dC0  อยู่ในเป้าหมาย; กลุ่ม low immunologic risk หรือได้รับ induction therapy C0 4-8 ng/ml และกลุ่ม high immunologic risk ที่ไม่ได้รับ induction 

therapy C0 8-12 ng/ml 
eC0  สูงกว่าเป้าหมาย; กลุ่ม low immunologic risk หรือได้รับ induction therapy C0 >8 ng/ml และกลุ่ม high immunologic risk ที่ไม่ได้รับ induction 

therapy C0 >12 ng/ml 
fCYP3A5 expressers; missing  3 คน (ร้อยละ 3.2), CYP3A5 nonexpressers; missing 2 คน (ร้อยละ 2.2) 
gP values ค่านวณจาก Chi-Square test ส่าหรับเปรียบเทียบร้อยละ 
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ตารางที่ 9 สัดส่วนผู้ป่วย 185 คน ที่มีระดับยาต่่าสุดในเลือดถึงระดับยาเป้าหมายในวันที่ 3 และวันที่ 
7 หลังปลูกถ่ายไตแบ่งเป็นกลุ่ม CYP3A5 expressers และ CYP3A5 nonexpressersa 

 
CYP3A5 expressers 

(n=94) 
CYP3A5 nonexpressers 

(n=91) 
p-valuef 

   C0  ต่่ากว่าเปา้หมายb    

      Day3 43 (45.7) 8 (8.7) <0.001 
      Day7e 30 (33.0) 8 (9.0) <0.001 

   C0 อยู่ในเป้าหมายc    
      Day3 41 (43.6) 40 (44.0) 0.963 

      Day7e 48 (52.7) 50 (56.2) 0.644 
   C0 สูงกว่าเปา้หมายd    

      Day3 10 (10.7) 43 (47.3) <0.001 
      Day7e 13 (14.3) 31 (34.8) 0.001 

C0; ความเข้มข้นต่่าสุดของยา tacrolimus 
aข้อมูลไม่ต่อเนื่องแสดงผลการวิเคราะห์เป็นร้อยละ 
bC0  ต่่ากว่าเป้าหมาย; กลุ่ม low immunologic risk หรือได้รับ induction therapy C0 <4 ng/ml และกลุ่ม high immunologic risk ที่ไม่ได้รับ induction 

therapy C0 <8 ng/ml 
cC0  อยู่ในเป้าหมาย; กลุ่ม low immunologic risk หรือได้รับ induction therapy C0 4-8 ng/ml และกลุ่ม high immunologic risk ที่ไม่ได้รับ induction 

therapy C0 8-12 ng/ml 
dC0  สูงกว่าเป้าหมาย; กลุ่ม low immunologic risk หรือได้รับ induction therapy C0 >8 ng/ml และกลุ่ม high immunologic risk ที่ไม่ได้รับ induction 

therapy C0 >12 ng/ml 
eCYP3A5 expressers; missing  3 คน (ร้อยละ 3.2), CYP3A5 nonexpressers; missing 2 คน (ร้อยละ 2.2) 
fP values ค่านวณจาก Chi-Square test หรือ Fisher’s exact test  ส่าหรับเปรียบเทียบร้อยละ 

  

ในวันที่ 3 หลังปลูกถ่ายไตผู้ป่วยในกลุ่ม CYP3A5 expressers ร้อยละ 45.7 มีระดับยาต่่า
กว่าเป้าหมาย และกลุ่ม CYP3A5 nonexpressers ร้อยละ 47.3 มีระดับยาสูงกว่าเป้าหมาย และเม่ือ
ติดตามผู้ป่วยในวันที่ 7 หลังปลูกถ่ายไตผู้ป่วยในกลุ่ม CYP3A5 expressers ร้อยละ 52.7 และ 
CYP3A5 nonexpressers ร้อยละ 56.2 ถึงระดับยาเป้าหมาย สัดส่วนของผู้ป่วยในกลุ่ม CYP3A5 
expressers ที่มีระดับยาต่่ากว่าเป้าหมายลดลงร้อยละ 33.0 และสัดส่วนของผู้ป่วยในกลุ่ม CYP3A5 
nonexpressers ที่มีระดับยาสูงกว่าเป้าหมายลดลงร้อยละ 34.8   

และเมื่อติดตามในวันที่ 14 วนัที่ 30 วันที่ 60 และ วันที่ 90 หลังปลูกถ่ายไตพบว่าสัดส่วน
ของผู้ป่วยที่มีระดับยาอยู่ในเป้าหมายระหว่างกลุ่ม CYP3A5 expressers และ CYP3A5 
nonexpressers พบว่าไม่ต่างกัน [(วันที่ 14, ร้อยละ 59.6 เทียบกับ ร้อยละ 48.9), (วันที่ 30, ร้อยละ 
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58.1 เทียบกับ ร้อยละ 62.2), (วันที่ 60, ร้อยละ 68.1 เทียบกับ ร้อยละ 65.2), (วันที่ 90, ร้อยละ 
55.1 เทียบกับ ร้อยละ 62.5) ตามล่าดับ, ทั้งหมด p>0.05] 

ซึ่งผลการศึกษานี้สอดคล้องกับการศึกษาของ Zhang และคณะ [40] พบว่า  ที่สัปดาห์แรก
หลังปลูกถ่ายไต กลุ่ม CYP3A5 expressers มีระดับยาต่่ากว่าเป้าหมาย (10 ng/ml) และกลุ่ม 
CYP3A5 nonexpressers  มีระดับยาสูงกว่าเป้าหมาย (10 ng/ml) 

นอกจากนี้ยังพบว่าทีร่ะดับยาสูงกว่า 12 ng/ml ซึ่งเป็นระดับยาที่สงสัยว่าผู้ป่วยจะเกิด 
nephrotoxicity ในวันที่ 3 หลังปลูกถ่ายไตพบผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5 expressers  4 ราย (ร้อยละ 
4.3) และกลุ่ม CYP3A5 nonexpressers พบ 26 ราย (ร้อยละ 28.6) (p<0.001) อย่างไรก็ตามเม่ือ
ติดตามในวันที่ 7 ไม่พบผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5 expressers  ที่ระดับยาสูงกว่า 12 ng/ml  ขณะที่กลุ่ม 
CYP3A5 nonexpressers พบ 6 ราย (ร้อยละ 6.7) (p=0.013) 
3.2 สัดส่วนผู้ป่วยจ่านวน 164 คน ที่มีระดับยาต่่าสุดในเลือดถึงระดับยาเป้าหมาย 4-8 ng/ml ใน
วันที่ 3 และวันที่ 7 หลังปลูกถ่ายไตแบ่งเป็นกลุ่ม CYP3A5 expressers และ CYP3A5 
nonexpressers 

จากข้อมูลพบว่าในวันที่ 3 และวันที่ 7 หลังปลูกถ่ายไต กลุ่ม CYP3A5 expressers มีสัดส่วน
ของผู้ป่วยที่ C0 ต่่ากว่า 4 ng/ml มากกว่ากลุ่ม CYP3A5 nonexpressers และกลุ่ม CYP3A5 
nonexpressers มีสัดส่วนของผู้ป่วยที่ C0 สูงกว่า 8 ng/ml มากกว่ากลุ่ม CYP3A5 expressers และ
แตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ รายละเอียดดังแสดงในตารางที่ 10 และ 11  

ตารางที่ 10 สัดส่วนผู้ป่วย 164 คน ที่มีระดับยาต่่าสุดในเลือดถึงระดับยาเป้าหมายในวันที่ 3 และ
วันที่ 7 หลังปลูกถ่ายไตแบ่งเป็นกลุ่ม CYP3A5 expressers และ CYP3A5 nonexpressersa 

 
CYP3A5 

expressers 
(n=83) 

CYP3A5 
nonexpressers 

(n=81) 
p-valued 

Day 3 C0 (ng/ml)b   5.0 (3.2, 7.3) 7.6 (5.3, 11.0) <0.001 

Day3   <0.001 
   สัดส่วน C0 < 4 ng/ml 34 (41.0) 6 (7.4)  

   สัดส่วน C0 4-8 ng/ml 39 (47.0) 34 (42.0)  
   สัดส่วน C0 > 8 ng/ml 10 (12.0) 41 (50.6)  

Day 7 C0 (ng/ml) b, c  5.2 (4.1, 7.3) 7.2 (5.9, 9.2) <0.001 

Day7c   <0.001 
   สัดส่วน C0 < 4 ng/ml 19 (23.8) 2 (2.5)  

   สัดส่วน C0 4-8 ng/ml 48 (60.0) 47 (58.8)  
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CYP3A5 

expressers 
(n=83) 

CYP3A5 
nonexpressers 

(n=81) 
p-valued 

   สัดส่วน C0 > 8 ng/ml 13 (16.2) 31 (38.7)  
C0; ความเข้มข้นต่่าสุดของยา tacrolimus 
a ข้อมูลไม่ต่อเนื่องแสดงผลการวิเคราะห์เป็นร้อยละ 
bข้อมูลต่อเนื่อง แสดงผลการวิเคราะห์เป็นค่ามัธยฐาน (เปอร์เซ็นไทล์ท่ี 25,  เปอร์เซ็นไทล์ท่ี 75) 

cCYP3A5 expressers; missing  3 คน (ร้อยละ 3.6), CYP3A5 nonexpressers; missing 1 คน (ร้อยละ 1.2) 
dP values ค่านวณจาก Chi-Square test ส่าหรับเปรียบเทียบร้อยละ 

 

ตารางที่ 11 สัดส่วนผู้ป่วย 164 คน ที่มีระดับยาต่่าสุดในเลือดถึงระดับยาเป้าหมายในวันที่ 3 และ
วันที่ 7 หลังปลูกถ่ายไตแบ่งเป็นกลุ่ม CYP3A5 expressers และ CYP3A5 nonexpressersa 

 
CYP3A5 

expressers 
(n=83) 

CYP3A5 
nonexpressers 

(n=81) 
p-valuec 

   C0 < 4 ng/ml    

      Day3 34 (41.0) 6 (7.4) <0.001 
      Day7b 19 (23.8) 2 (2.5) <0.001 

   C0 อยู่ในเป้าหมาย 4-8 ng/ml    
      Day3 39 (47.0) 34 (42.0) 0.518 

      Day7b 48 (60.0) 47 (58.8) 0.872 
   C0 > 8 ng/ml    

      Day3 10 (12.0) 41 (50.6) <0.001 
      Day7b 13 (16.2) 31 (38.7) <0.001 

C0; ความเข้มข้นต่่าสุดของยา tacrolimus 
a ข้อมูลไม่ต่อเนื่องแสดงผลการวิเคราะห์เป็นร้อยละ 
bCYP3A5 expressers; missing  3 คน (ร้อยละ 3.6), CYP3A5 nonexpressers; missing 1 คน (ร้อยละ 1.2) 
cP values ค่านวณจาก Chi-Square test หรือ Fisher’s exact test  ส่าหรับเปรียบเทียบร้อยละ 

 

ในวันที่ 3 หลังปลูกถ่ายไตผู้ป่วยในกลุ่ม CYP3A5 expressers ร้อยละ 41 มีระดับยาต่่ากว่า
เป้าหมาย และกลุ่ม CYP3A5 nonexpressers ร้อยละ 50.6 มีระดับยาสูงกว่าเป้าหมาย ซึ่งเป็นผลมา
จากการที่ผู้ป่วยมีลักษณะยีนที่เมตาบอลิสมยา tacrolimus ต่างกัน อย่างไรก็ตามเม่ือมีการติดตามวัด
ระดับยาอย่างใกล้ชิด พบว่าในวันที่ 7 หลังปลูกถ่ายไตผู้ป่วยในกลุ่ม CYP3A5 expressers ถึงระดับ
ยาเป้าหมายร้อยละ 60 และ CYP3A5 nonexpressers ถึงระดับยาเป้าหมายร้อยละ 58.8 
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เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มผู้ป่วย 185 คน และ 164 คน พบว่าข้อมูลเป็นไปในทาง
เดียวกัน สัดส่วนผู้ป่วยที่มีระดับยาต่่าสุดในเลือดต่่ากว่าระดับยาเป้าหมายและสูงกว่าระดับยา
เป้าหมายในวันที่ 3 และวันที่ 7 หลังปลูกถ่ายไตระหว่างกลุ่ม CYP3A5 expressers และ CYP3A5 
nonexpressers  แตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ และสัดส่วนผู้ป่วยที่มีระดับยาต่่าสุดในเลือด
อยู่ในระดับยาเป้าหมายในวันที่ 3 และวันที่ 7 หลังปลูกถ่ายไตระหว่างกลุ่ม CYP3A5 expressers 
และ CYP3A5 nonexpressers ไม่ต่างกัน 

และเม่ือเปรียบเทียบกับการศึกษาของ Thervet และคณะ [48] ซึ่งท่าการศึกษาโดยให้ผู้ป่วย
เริ่มต้นขนาดยาตามลักษณะยีนพบว่าในวันที่ 10 หลังปลูกถ่ายไต สัดส่วนผู้ป่วยที่มีระดับยาอยู่ใน
เป้าหมายเท่ากับ 43.2% (95%CI: 36.0-51.2%) ขณะที่การศึกษานี้ผู้ป่วยทุกคนขนาดยาเริ่มต้น
เท่ากันพบว่าในวันที่ 3 หลังปลูกถ่ายไตสัดส่วนผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5 expressers  ทีมี่ระดับยาอยู่ใน
เป้าหมายเท่ากับ 47% (95%CI, 31.2-62.8%) และกลุ่ม CYP3A5 nonexpressers  เท่ากับ 42% 
(95%CI, 25-59%) (p=0.518) สัดส่วนผู้ป่วยทั้งหมดในการศึกษานี้ที่มีระดับยาอยู่ในเป้าหมายเท่ากับ 
44.5% (95%CI: 32.9-56.1%) และเม่ือติดตามในวันที่ 7 หลังปลูกถ่ายไตพบว่าสัดส่วนผู้ป่วยกลุ่ม 
CYP3A5 expressers  ทีมี่ระดับยาอยู่ในเป้าหมายเท่ากับ 60% (95%CI, 49.0-71.0%) และกลุ่ม 
CYP3A5 nonexpressers  เท่ากับ 58.8% (95%CI, 47.8-69.8%) (p=0.872) จะเห็นได้ว่า
การศึกษานี้สัดส่วนผู้ป่วยถึงระดับยาเป้าหมายไม่ต่างจากการศึกษาของ Thervet เนื่องมาจากการ
ติดตามวัดระดับยาอย่างใกล้ชิดและปรับขนาดยาหลังจากวันที่ 3 ที่มีการตรวจวัดระดับยาครั้งแรก
หลังปลูกถ่ายไตเพ่ือให้ผู้ป่วยมีระดับยาอยู่ในเป้าหมาย และเมื่อติดตามในวันที่ 30 วันที่ 60 และ วันที ่
90 หลังปลูกถ่ายไตพบว่าสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับยาอยู่ในเป้าหมายทั้ง 2 กลุ่มไม่ต่างกัน (ทั้งหมด 
p>0.05)  

จากตารางที่ 8 9 10 และ 11 กล่าวได้ว่ากลุ่ม CYP3A5 expressers มีแนวโน้มที่จะมีระดับ
ยาต่่ากว่าเป้าหมายหลังปลูกถ่ายไต ซึ่งอาจส่งผลให้ผู้ป่วยเสี่ยงต่อการเกิด rejection ขณะที่กลุ่ม 
CYP3A5 nonexpressers มีแนวโน้มที่จะมีระดับยาสูงกว่าเป้าหมายซึ่งอาจส่งผลให้ผู้ป่วยเสี่ยงต่อการ
เกิดพิษจากยา ผู้ป่วยกลุ่ม low immunologic risk หรือได้รับ induction therapy มีสัดส่วนผู้ป่วย
ถึงระดับยาเป้าหมายมากกว่ากลุ่มที่มีผู้ป่วย high immunologic risk และไม่ได้รับ induction 
therapy ร่วมด้วย 
3.3 ผลของการมีระดับยาต่่าสุดในเลือดอยู่ในระดับยาเป้าหมายในวันที่ 3 และวันที่ 7 หลังจากได้รับ
การปลูกถ่ายไตแบ่งออกเป็นกลุ่มที่ไม่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต  และกลุ่มที่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต   

จากข้อมูลพบว่าในวันที่ 3 และวันที่ 7 หลังปลูกถ่ายไต กลุ่มท่ีไม่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต  และ
กลุ่มท่ีเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต  มีสัดส่วนของผู้ป่วยที่ C0 ต่่ากว่าเป้าหมาย C0 อยู่ในเป้าหมาย และ C0 

สูงกว่าเป้าหมายไม่ต่างกัน รายละเอียดดังแสดงในตารางที่ 12 
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ตารางที่ 12 สัดส่วนผู้ป่วย 185 คน ทีม่ีระดับยาต่่าสุดในเลือดถึงระดับยาเป้าหมายในวันที่ 3 และ
วันที่ 7 หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไตแบ่งออกเป็นกลุ่มท่ีไม่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต  และกลุ่มที่

เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตa 

 
กลุ่มที่ไม่เกิดปฏิกิริยา

ปฏิเสธไต   
(n=172) 

กลุ่มที่เกิดปฏิกิริยา
ปฏิเสธไต   
(n=13) 

p-valuef 

   C0 ต่่ากว่าเปา้หมายb    
      Day3 48 (27.9) 3 (23.2) 1.000 

      Day7e 33 (19.8) 5 (38.4) 0.152 
   C0 อยู่ในเป้าหมายc    

      Day3 76 (44.2) 5 (38.4) 0.688 

      Day7e 94 (56.3) 4 (30.8) 0.075 
   C0 สูงกว่าเปา้หมายd    

      Day3 48 (27.9) 5 (38.4) 0.525 
      Day7e 40 (23.9) 4 (30.8) 0.523 

C0; ความเข้มข้นต่่าสุดของยา tacrolimus 
a ข้อมูลไม่ต่อเนื่องแสดงผลการวิเคราะห์เป็นร้อยละ 
bC0  ต่่ากว่าเป้าหมาย; กลุ่ม low immunologic risk หรือได้รับ induction therapy C0 <4 ng/ml และกลุ่ม high immunologic risk ที่ไม่ได้รับ induction 

therapy C0 <8 ng/ml 
cC0  อยู่ในเป้าหมาย; กลุ่ม low immunologic risk หรือได้รับ induction therapy C0 4-8 ng/ml และกลุ่ม high immunologic risk ที่ไม่ได้รับ induction 

therapy C0 8-12 ng/ml 
dC0  สูงกว่าเป้าหมาย; กลุ่ม low immunologic risk หรือได้รับ induction therapy C0 >8 ng/ml และกลุ่ม high immunologic risk ที่ไม่ได้รับ induction 

therapy C0 >12 ng/ml 
eMissing ในกลุ่มที่ไม่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต; 5 คน (ร้อยละ 2.9) 
fP values ค่านวณจาก Chi-Square test หรือ Fisher’s exact test  ส่าหรับเปรียบเทียบร้อยละ 

 

ในผู้ป่วย 51 คนที่ระดับยาต่่ากว่าเป้าหมายในวันที่  3 หลังปลูกถ่ายไต พบว่าผู้ป่วย 3 คน 
(ร้อยละ 5.9)  เกิด BPAR ขณะที่ผู้ป่วย 134 คน ที่มีระดับยาอย่างน้อยเท่ากับระดับยาเป้าหมาย พบ 
10 คน (ร้อยละ 7.5)  ที่เกิด BPAR  (p=0.192) ติดตามผู้ป่วยในวันที่ 7 หลังปลูกถ่ายไตพบว่าที่ระดับ
ยาต่่ากว่าเป้าหมายผู้ป่วย 5 คน (ร้อยละ 9.8) เกิด BPAR และท่ีระดับยาอย่างน้อยเท่ากับระดับยา
เป้าหมายพบผู้ป่วย 8 คน (ร้อยละ 6.0)  ที่เกิด BPAR (p=0.266) ซึ่งไม่พบว่าแตกต่างกันอย่างมี
นัยส่าคัญทางสถิติ  
3.4 ผลของการมีระดับยาต่่าสุดอยู่ในช่วงเป้าหมาย 4-8 ng/ml ต่อการเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตในกลุ่ม
ผู้ป่วย 164 ราย 
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จากข้อมูลพบว่าในวันที่ 3 และวันที่ 7 หลังปลูกถ่ายไต กลุ่มท่ีไม่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต  และ
กลุ่มท่ีเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต  มีสัดส่วนของผู้ป่วยที่ C0 ต่่ากว่า 4 ng/ml 4-8 ng/ml และมากกว่า 8 
ng/ml  ไม่ต่างกัน ดังแสดงในตารางที่ 13 

ตารางที่ 13 สัดส่วนผู้ป่วย 164 คน ที่มีระดับยาต่่าสุดในเลือดถึงระดับยาเป้าหมายในวันที่ 3 และ
วันที่ 7 หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไตแบ่งออกเป็นกลุ่มท่ีไม่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต  และกลุ่มที่

เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตa 

 
กลุ่มที่ไม่เกิดปฏิกิริยา

ปฏิเสธไต   
(n=153) 

กลุ่มที่เกิดปฏิกิริยา
ปฏิเสธไต   
(n=11) 

p-valuec 

   C0 < 4 ng/ml    

      Day3 38 (24.8) 2 (18.2) 1.000 
      Day7b 18 (12.1) 3 (27.2) 0.160 

   C0 อยู่ในเป้าหมาย 4-8 ng/ml    
      Day3 69 (45.1) 4 (36.4) 0.756 

      Day7b 91 (61.1) 4 (36.4) 0.123 

   C0 > 8 ng/ml    
      Day3 46 (30.1) 5 (45.4) 0.320 

      Day7b 40 (26.8) 4 (36.4) 0.496 
C0; ความเข้มข้นต่่าสุดของยา tacrolimus 
a ข้อมูลไม่ต่อเนื่องแสดงผลการวิเคราะห์เป็นร้อยละ 
bMissing ในกลุ่มที่ไม่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต; 4 คน (ร้อยละ 2.6) 

cP values ค่านวณจาก Fisher’s exact test ส่าหรับเปรียบเทียบร้อยละ 

 

ในผู้ป่วย 40 คนที่ระดับยาต่่ากว่า 4 ng/ml ซึ่งเป็นระดับยาที่ต่่ากว่าเป้าหมายในวันที่  3 
หลังปลูกถ่ายไต พบว่าผู้ป่วย 2 คน (ร้อยละ 5)  เกิด BPAR ขณะที่ผู้ป่วย 124 คน ที่มีระดับยาอย่าง
น้อยเท่ากับ 4 ng/ml พบ 9 คน (ร้อยละ 7.3)  ที่เกิด BPAR  (p=0.182) เมื่อติดตามผู้ป่วยในวันที่ 7 
หลังปลูกถ่ายไตพบว่าที่ระดับยาต่่ากว่า 4 ng/ml พบผู้ป่วย 3 คน (ร้อยละ 14.3) เกิด BPAR และท่ี
ระดับยาอย่างน้อยเท่ากับ 4 ng/ml พบ 8 คน (ร้อยละ 5.8)  ที่เกิด BPAR (p=0.545) ซึ่งไม่พบความ
แตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ  

จากข้อมูลตารางที่ 12 และ 13 สรุปได้ว่าสัดส่วนของผู้ป่วยที่เกิด rejection ระหว่างกลุ่ม 
CYP3A5 expressers และ CYP3A5 nonexpressers ที่ระดับยาต่่ากว่าเป้าหมายในวันที่ 3 และวันที่ 
7 ไม่ต่างกันเนื่องจากผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาส่วนใหญ่เป็นผู้ป่วยกลุ่ม low immunologic risk หรือ 
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high immunologic risk ที่ได้รับ induction therapy รว่มด้วย รวมถึงสูตรยากดภูมิคุ้มกันที่ผู้ป่วย
ได้รับส่งผลให้ผู้ป่วยเสี่ยงต่อการเกิด rejection ลดลง   
ส่วนที่ 4 ผลของภาวะพหุสัณฐานยีน CYP3A5 ต่อการเกิด acute rejection ในระยะเวลา 3 
เดือนแรกหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไตเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม CYP3A5 expressers และ 
CYP3A5 nonexpressers  
4.1 ข้อมูลผลลัพธ์ทางคลินิกที่ 3 เดือนหลังปลูกถ่ายไตในผู้ป่วย 185 คน แบ่งเป็นกลุ่ม CYP3A5 
expressers และ CYP3A5 nonexpressers 

จากการติดตามผู้ป่วย 185 คน ตลอดระยะเวลา 3 เดือนหลังปลูกถ่ายไตพบผู้ป่วยเกิด 
rejection 13 คน (ร้อยละ 7.0) แบ่งเป็นกลุ่ม CYP3A5 expressers 7 คน (ร้อยละ 7.4) กลุ่ม 
CYP3A5 nonexpressers 6 คน (ร้อยละ 6.6) ค่ามัธยฐานระยะเวลาในการเกิด rejection ครั้งแรก
ในกลุ่ม CYP3A5 expressers เท่ากับ 32 (19, 83) วัน และกลุ่ม CYP3A5 nonexpressers เท่ากับ 
15 (12, 37) วัน โดยพบว่าอุบัติการณ์การเกิด acute rejection ไม่ต่างกันระหว่าง 2 กลุ่มรวมถึง
ระยะเวลาในการเกิด rejection ครั้งแรกก็ไม่แตกต่างกัน รายละเอียดดังแสดงในตารางที่ 14 

ตารางที่ 14 ผลลัพธ์ทางคลินิกท่ี 3 เดือนหลังปลูกถ่ายไตในผู้ป่วย 185 คน แบ่งเป็นกลุ่ม CYP3A5 
expressers และ CYP3A5 nonexpressersa 

 

CYP3A5  
expressers 

(n=94) 

CYP3A5 
nonexpressers 

(n=91) p-valued 
1.Biopsy     

   Biopsy, n(%) 28 (29.8) 22 (24.2) 0.390 

   BPAR, n(%) 7 (7.4) 6 (6.6) 0.820 
      ACR 4 (4.2) 2 (2.2) 0.683 

      ABMR 3 (3.2) 4 (4.4) 0.718 
  Time to rejection (Days)b 32 (19, 83) 15 (12, 37) 0.234 

2.eGFRday90
c  

(mL/min per 1.73m2) 61.95 (50.60, 74.18) 64.70 (47.70, 81.50) 0.699 
BPAR; Biopsy proven acute rejection, ACR ; Acute cellular rejection, ABMR; Antibody-mediated rejection, eGFR = estimated glomerular 

filtration rate 
aข้อมูลต่อเนื่อง แสดงผลการวิเคราะห์เป็นค่าเฉลี่ย±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน หรือค่ามัธยฐาน (เปอร์เซ็นไทล์ที่ 25,  เปอร์เซ็นไทล์ที่ 75) 

bTime to rejection; Normality test ค่านวณโดยวิธี Shapiro Wilk test =0.025 
ceGFRday90 ; Normality test ค่านวณโดยวิธี Kolmogorov-Smirnov test =0.009 
dP values ค่านวณจาก Chi-Square test หรือ Fisher’s Exact test ส่าหรับเปรียบเทียบร้อยละ, Mann-Whitney U test ส่าหรับแสดงค่ามัธยฐาน  
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ในการศึกษานี้แพทย์จะส่งผู้ป่วยที่สงสัยว่าเกิด rejection ไปท่า biopsy ซึ่งวินิจฉัยตาม 

Banff 2013 พบอุบัติการณ์การเกิด acute rejection ร้อยละ 7.0 ซึ่งอุบัติการณ์การเกิด acute 

rejection ต่่ากว่าการศึกษาที่ผ่าน ๆ มา (รูปที่  8) อาจเนื่องมาจากสูตรยากดภูมิคุ้มกันที่ผู้ป่วยได้รับ

เป็นสูตรที่มีอุบัติการณ์ graft survival ร้อยละ 90-95 และ acute rejection ร้อยละ 10-20 ในระยะ 

1 ปีแรกหลังปลูกถ่ายไต [99] รวมถึงผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาส่วนใหญ่เป็นผู้ป่วย low 

immunologic risk หรือผู้ป่วย high immunologic risk ที่ได้รับ induction therapy ความเสี่ยงใน

การเกิด acute rejection จึงลดลงตามไปด้วย อย่างไรก็ตามเม่ือเปรียบเทียบกับการศึกษาของ 

Thervet และคณะ [48] พบว่าอุบัติการณ์การเกิด rejection ใกล้เคียงกับการศึกษานี้ โดยการศึกษา

ของ Thervet พบอุบัติการณ์การเกิด rejection ร้อยละ 8.9 เนื่องมาจากผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษา

ของ Thervet ทุกคนได้รับ induction therapy ซึ่งร้อยละ 82.2 ได้ ATG เป็น induction therapy 

และได้รับ MMF ในขนาดสูง  (3 gm/day 15 วันแรก ต่อมาเป็น 2 gm/day และปรับตาม clinical 

event) ซึ่งส่งผลให้อุบัติการณ์ในการเกิด rejection ลดลง 

รูปที่ 8 อุบัติการณ์การเกิด rejection ภายใน 3 เดือนแรกหลังปลูกถ่ายไต 

 
 
จากผู้ป่วย 13 คนที่เกิด acute rejection แบ่งเป็นกลุ่ม CYP3A5 expressers 7 คน (ร้อย

ละ 7.4) และกลุ่ม CYP3A5 nonexpressers 6 คน (ร้อยละ 6.6) อัตราการเกิด acute rejection 
ระหว่างกลุ่ม CYP3A5 expressers และกลุ่ม CYP3A5 nonexpressers ไม่แตกต่างกัน (p=0.82) 
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กลุ่ม CYP3A5 expressers 3 คน (ร้อยละ 42.9) ได้รับบริจาคไตจากผู้บริจาคท่ีเสียชีวิต และกลุ่ม 
CYP3A5 nonexpressers 3 คน (ร้อยละ 50.0) ได้รับบริจาคไตจากผู้บริจาคท่ีเสียชีวิต  (p=1.000)  

ถึงแม้กลุ่ม CYP3A5 expressers พบการเกิด rejection ครั้งแรกในวันที่ 5 หลังปลูกถ่ายไต 
ขณะที่กลุ่ม CYP3A5 nonexpressers พบการเกิด rejection ครั้งแรกในวันที่ 11 หลังปลูกถ่ายไต 
อย่างไรก็ตามเมื่อเปรียบเทียบค่ามัธยฐานระยะเวลาในการเกิด rejection ครั้งแรกระหว่าง 2 กลุ่ม
พบว่าไม่ต่างกัน [32 (19, 83), 15 (12, 37) วัน, p=0.234]  ทั้งนี้อายุเฉลี่ยของผู้บริจาคไตในกลุ่ม 
CYP3A5 nonexpressers สูงกว่าอายุเฉลี่ยของผู้บริจาคไตกลุ่ม CYP3A5 expressers ซึ่งผล
การศึกษานี้ขัดแย้งกับการศึกษาของ MacPhee และคณะ [42] ที่พบว่ากลุ่ม CYP3A5 expressers 
เกิด rejection เร็วกว่ากลุ่ม CYP3A5 nonexpressers ซึ่งแตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ 
(ค่ามัธยฐาน 7 วัน เทียบกับ 13 วัน p=0.005)  ถึงแม้อุบัติการณ์การเกิด rejection ระหว่างกลุ่ม 
CYP3A5 expressers และ CYP3A5 nonexpressers ในการศึกษาของ MacPhee ไม่พบความ
แตกต่างกัน เป็นไปได้ว่าอาจมีปัจจัยที่ส่งผลต่อการเกิด rejection แตกต่างกับการศึกษานี้ อาทิเช่น 
อายุของผู้บริจาคไต  ลักษณะของผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาและสูตรยากดภูมิคุ้มกันที่ผู้ป่วยได้รับ ซึ่ง
ในการศึกษาของ MacPhee ผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็นกลุ่ม high immunologic risk และไม่ได้รับ 
induction therapy ร่วมด้วย สูตรยากดภูมิคุ้มกันที่ได้รับคือ tacrolimus ร่วมกับ prednisolone 
และเม่ือเปรียบเทียบกับการศึกษาของ Min และคณะ [44] ที่พบว่าการแสดงออกของยีน CYP3A5 
ส่งผลท่าให้เกิด ACR อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ  (CYP3A5 expressers 9 คน เทียบกับ CYP3A5 
nonexpressers 2 คน, p=0.017) อย่างไรก็ตามการศึกษานี้มีการท่า biopsy protocol ท่าให้พบ
ความแตกต่างของการเกิด ACR ระหว่าง 2 กลุ่มจากการเกิด subclinical rejection นอกจากนี้ยัง
พบว่าการกระจายของยีน CYP3A5 ในการศึกษาของ Min ไม่สมดุลตาม HWE ซึ่งไม่ต่างกับการศึกษา
ของ Quteineh และคณะ [43] ที่พบว่ากลุ่ม CYP3A5*1/*1 มีความเสี่ยงในการเกิด rejection 
เพ่ิมข้ึนเมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5*1/*3 และ CYP3A5*3/*3 และแตกต่างกันอย่างมี
นัยส่าคัญทางสถิติ (ร้อยละ 38 เทียบกับ ร้อยละ 10 และร้อยละ 9 ตามล่าดับ, p=0.01) แต่พบว่าการ
กระจายของยีน CYP3A5 ไม่สมดุลตาม HWE เช่นเดียวกัน ในทางกลับกันการศึกษานี้สอดคล้องกับ
การศึกษาของ Hesselink และคณะ [46] ซึ่งพบว่า CYP3A5*1 ไม่ได้ส่งผลต่อการเกิด rejection (ซ่ึง
มีลักษณะผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาคล้ายกับการศึกษานี้ กล่าวคือเป็นผู้ป่วย low immunologic risk 
และไม่มีผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาได้รับ ATG เป็น induction therapy) แต่เนื่องจากในการศึกษา
ของ Hesselink พบว่าการกระจายของยีน CYP3A5 ไม่สมดุลตาม HWE มีผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5 
nonexpressers  เข้าร่วมการศึกษามากเกินไปแต่เมื่อพิจารณาผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาส่วนใหญ่ซึ่ง
เป็นชาวยุโรปผิวขาว (ร้อยละ 88) พบว่าการกระจายของยีน CYP3A5 สมดุลตาม HWE อย่างไรก็ตาม
ชาวยุโรปผิวขาวพบการแสดงออกของยีน CYP3A5 เพียงร้อยละ 5 จึงอาจจะเป็นไปได้ว่าการศึกษา



 

 

75 

ของ Hesselink มีจ่านวนผู้เข้าร่วมการศึกษาน้อยเกินไปที่จะตรวจสอบพบความแตกต่างของการเกิด 
rejection ระหว่าง 2 กลุ่มได้  

อย่างไรก็ตามการศึกษานี้พบผู้ป่วย 1 รายที่เกิด rejection ที่ระดับยาสูงกว่าเป้าหมาย 
(มากกว่า 8 ng/ml) ในสัปดาห์แรกหลังจากปลูกถ่ายไตเนื่องมาจากผู้ป่วยมีภาวะติดเชื้อ BK virus 
ร่วมด้วยและมีการลดขนาดยากดภูมิคุ้มกันเพ่ือป้องกันไวรัสแบ่งตัวมากขึ้น ซึ่งมีการลดขนาดยามาก
เกินไปจนเกิด rejection ได้ [11]  
ส่วนที่ 5 ลักษณะข้อมูลของผู้ป่วยทีไ่ด้รับการปลูกไตที่ไม่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตและกลุ่มที่
เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต 

5.1 ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วย 185 คน แบ่งออกเป็นกลุ่มท่ีไม่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตและกลุ่มที่ 
เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต 

พบว่าปัจจัยอายุผู้บริจาคไต ณ วันที่ท่าการปลูกถ่าย และการเกิด DGF แตกต่างกันอย่างมี
นัยส่าคัญทางสถิติระหว่าง 2 กลุ่ม รายละเอียดดังแสดงในตารางที่ 15 
ตารางที่ 15 ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วย 185 คน แบ่งออกเป็นกลุ่มท่ีไม่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตและกลุ่มที่

เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตa 
 กลุ่มที่ไม่เกิดปฏิกิริยา

ปฏิเสธไต 
(n=172) 

กลุ่มที่เกิดปฏิกิริยา
ปฏิเสธไต 
(n=13) p-valuef 

Previous kidney transplant, 
n(%) 

3 (1.7) 0 (0.0) 1.000 

Age at Transplant date (years) 42.18 (33.90, 52.71) 38.97 (30.67, 48.26) 0.305 

HLA-mismatch (no.) 3.0 (2.0, 4.0) 3.0 (2.0, 4.0) 0.996 

HLA-DR (no.) 1.0 (0.0, 1.0) 1.0 (0.5, 1.0) 0.501 

PRA >20%, n(%) 26 (15.1) 2 (15.4) 1.000 

Age of donor (years) 39.51±12.38 48.08±12.90 0.017 
Expanded criteria donor, n(%)b 15 (21.1) 3 (100.0) 0.136 

Cold ischemic time (hr)c 20.50 (17.16, 23.05) 22.12 (20.31, 23.37) 0.283 
CYP3A5 expression, n(%) 87 (50.6) 7 (53.8) 0.820 

Delay graft function, n(%) 35 (20.3) 6 (46.2) 0.042 
สัดส่วนผู้ป่วย  Day3 C0  อยู่ใน
เป้าหมายe      76 (44.2) 5 (38.5) 

0.688 
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 กลุ่มที่ไม่เกิดปฏิกิริยา
ปฏิเสธไต 
(n=172) 

กลุ่มที่เกิดปฏิกิริยา
ปฏิเสธไต 
(n=13) p-valuef 

สัดส่วนผู้ป่วย Day7 C0  อยู่ใน
เป้าหมายd, e      94 (56.3) 4 (30.8) 

0.075 

HLA; Human leukocyte antigen, PRA; panel reactive antibody 
aข้อมูลต่อเนื่อง แสดงผลการวิเคราะห์เป็นค่าเฉลี่ย±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน หรือค่ามัธยฐาน (เปอร์เซ็นไทล์ที่ 25,  เปอร์เซ็นไทล์ที่ 75) 

bExpanded criteria donor หมายถึง ผู้บริจาคไตที่สมองตายมีอายุ 60 ปีข้ึนไป หรือ ผู้บริจาคไตที่สมองตายมีอายุ 50 ปีข้ึนไปและมีคุณสมบัติอย่างน้อย 2 ใน 3 

ข้อ ซึ่งได้แก่ มีประวัติเป็นโรคความดันโลหิตสูง, terminal serum creatinine มากกว่าหรือเท่ากับ 1.5 mg/dL, เสียชีวิตจาก cerebrovascular accident, ร้อย

ละ 21.1 ในกลุ่มที่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตค่านวณจาก 15 หารด้วย 74 คูณด้วย 100, ร้อยละ 100 ในกลุ่มที่ไม่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตค่านวณจาก 3 หารด้วย 3 คูณ

ด้วย 100 
cCold ischemia time วิเคราะห์จากผู้บริจาคที่เสียชีวิต 
dMissing ในกลุ่มที่ไม่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต; 5 คน (ร้อยละ 2.9) 

eC0 อยูร่ะหว่าง 4-8 ng/ml ซึ่งเป็นผู้ป่วย low immunologic risk หรือผู้ป่วย high immunologic risk ที่ได้รับ induction therapy และ C0 อยู่ระหว่าง 8-12 
ng/ml ซึ่งเป็นผู้ป่วย high immunologic risk และไม่ได้รับ induction therapy  
fP values ค่านวณจาก Chi-Square test หรือ Fisher’s Exact test ส่าหรับเปรียบเทียบร้อยละ, Mann-Whitney U test ส่าหรับแสดงค่ามัธยฐาน และ t- test 

ส่าหรับแสดงค่าเฉลี่ย 
 

ผู้ป่วยกลุ่มที่ไม่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตและกลุ่มที่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตภายในระยะเวลา 3 
เดือนหลังการผ่าตัดมีลักษณะไม่แตกต่างกันทางสถิติยกเว้นอายุของผู้บริจาคไตแก่ผู้ป่วยที่มีปฏิกิริยา
ปฏิเสธไตมากกว่าอายุของผู้บริจาคไตแก่ผู้ป่วยที่ไม่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตอย่างมีนัยส่าคัญและผู้ป่วยที่
เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตมีอัตราการเกิด DGF สูงกว่าอย่างมีนัยส่าคัญ   ซึ่งเหมือนกับที่กล่าวมาข้างต้น
ว่าการทีได้รับไตจากผู้บริจาคอายุมากเสี่ยงต่อการเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตมากกว่าการได้รับไตบริจาค
จากผู้ที่อายุน้อยกว่า และ DGF เพ่ิมความเสี่ยงต่อการเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต [28] โดยมีสมมติฐานว่า
ระหว่างที่เกิด DGF มีการเกิดการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน ส่งผลท่าให้เกิด acute rejection 
หรือเร่งให้เกิด interstitial nephritis และ tubular atrophy (IF/TA) ซ่ึงจะส่งผลให้ graft survival 
ลดลง [100] อย่างไรก็ตาม ถ้าสามารถแก้ไขให้ graft กลับมาท่างานเป็นปกติได้ DGF ก็จะไม่ส่งผลต่อ 
graft survival ในระยะยาว [101] 
5.2 ลักษณะผู้ป่วยที่เกิด rejection เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่เกิด ACR และกลุ่มที่เกิด ABMR 
 จากข้อมูลของผู้ป่วย 13 รายที่เกิด rejection พบว่ากลุ่มที่เกิด ABMR มีปัจจัยเสี่ยงที่จะเกิด 
rejection มากกว่ากลุ่มที่เกิด ACR ซึ่งได้แก่ จ่านวน HLA-mismatch PRA มากกว่าร้อยละ 20 อายุ
ของผู้บริจาคไต expanded criteria donor การเกิด DGF สัดส่วนของผู้ป่วยที่มี C0 อยู่ในเป้าหมาย
ลดลงในวันที่ 7 เมื่อเปรียบเทียบกับวันที่ 3 หลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต รายละเอียดดังแสดงใน
ตารางที่ 16 
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ตารางที่ 16 ลักษณะผู้ป่วย 13 คนในผู้ป่วย 185 คน ที่เกิด rejection แบ่งออกเป็นกลุ่มที่เกิด ACR 
และกลุ่มที่เกิด ABMRa 

 กลุ่มที่เกิด ACR (n=6) กลุ่มที่เกิด ABMR (n=7) 

Previous kidney transplant, n(%) 0 (0.0) 0 (0.0) 

Age at Transplant date (years)b 39.56±10.97 40.32±12.28 

HLA-mismatch (no.)c 2.5±1.0 3.1±1.3 

HLA-DR (no.)d 1.0 (0.8, 1.0) 1.0 (0.0, 1.0) 

PRA >20%, n(%) 0 (0.0) 2 (100.0) 

Age of donor (years)e 41.83±14.78 53.43±8.85 

Cold ischemic time (hr)f 24.02±3.30 21.37±2.06 
Expanded criteria donor, n(%)g 0 (0.0) 3 (100.0) 

CYP3A5 expression, n(%) 4 (57.1) 3 (42.9) 
Delay graft function, n(%) 2 (33.3) 4 (66.7) 

สัดส่วนผู้ป่วย  Day3 C0  อยู่ในเป้าหมาย 2 (40.0) 3 (60.0) 
สัดส่วนผู้ป่วย  Day7 C0  อยู่ในเป้าหมาย 2 (50.0) 2 (50.0) 

ACR ; Acute cellular rejection, ABMR; Antibody-mediated rejection, HLA; Human leukocyte antigen, PRA; panel reactive antibody 
a ข้อมูลต่อเนื่อง แสดงผลการวิเคราะห์เป็นค่าเฉลี่ย±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน หรือค่ามัธยฐาน (เปอร์เซ็นไทล์ที่ 25,  เปอร์เซ็นไทล์ที่ 50) 
bAge at Transplant date; normality test  โดยวิธี Shapiro Wilk  test =0.388 
cHLA-mismatch; normality test โดยวิธี Shapiro Wilk  test =0.437 
dHLA-DR mismatch; normality test โดยวิธี Shapiro Wilk  test =0.006 

 eAge of donor; normality test  โดยวิธี Shapiro Wilk  test =0.065 
fCold ischemia time วิเคราะห์จากผู้บริจาคที่เสียชีวิต 6 รายและ normality test โดยวิธี Shapiro Wilk  test =0.397 
gExpanded criteria donor หมายถึง ผู้บริจาคไตที่สมองตายมีอายุ 60 ปีข้ึนไป หรือ ผู้บริจาคไตที่สมองตายมีอายุ 50 ปีข้ึนไปและมีคุณสมบัติอย่างน้อย 2 ใน 3 

ข้อ ซึ่งได้แก่ มีประวัติเป็นโรคความดันโลหิตสูง, terminal serum creatinine มากกว่าหรือเท่ากับ 1.5 mg/dL, เสียชีวิตจาก cerebrovascular accident, ใน

ผู้ป่วย 13 คนที่เกิด rejection มี expanded criteria donor  3 คน 
hC0  อยู่ในเป้าหมาย; กลุ่ม low immunologic risk หรือได้รับ induction therapy C0 4-8 ng/ml และกลุ่ม high immunologic risk ที่ไม่ได้รับ induction 

therapy C0 8-12 ng/ml 

 

5.3 ลักษณะผู้ป่วยที่มีระดับยาเป้าหมาย 4-8 ng/ml ที่เกิด rejection แบ่งออกเป็นกลุ่มที่เกิด ACR 

และกลุ่มที่เกิด ABMR 

 จากข้อมูลของผู้ป่วย 11 รายที่มีระดับยาเป้าหมายในช่วง 4-8 ng/ml และเกิด rejection 

เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มท่ีเกิด ACR และกลุ่มที่เกิด ABMR พบว่าผลการศึกษาไม่ต่างกับที่กล่าวมา

ข้างต้น (ตารางที่ 16)  ยกเว้นสัดส่วนของผู้ป่วยที่ C0 อยู่ในเป้าหมาย ดังแสดงในตารางที่ 17 
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ตารางที่ 17 ลักษณะผู้ป่วย 11 คนในผู้ป่วย 164 คน ที่เกิด rejection แบ่งออกเป็นกลุ่มที่เกิด ACR 
และกลุ่มที่เกิด ABMRa 

 กลุ่มที่เกิด ACR (n=5) กลุ่มที่เกิด ABMR (n=6) 

Previous kidney transplant, n(%) 0 (0.0) 0 (0.0) 

Age at Transplant date (years)b 38.96±12.13 40.54±13.44 

HLA-mismatch (no.)c 2.8±0.8 3.5±1.1 

HLA-DR mismatch (no.)d 1.0 (0.8, 1.0) 1.0 (1.0, 1.0) 

PRA >20%, n(%) 0 (0.0) 2 (100.0) 

Age of donor (years)e 47.40±6.39 51.17±7.14 

Cold ischemic time (hr)f 21.52 21.36±2.01 
Expanded criteria donor, n(%)g 0 (0.0) 2 (100.0) 

CYP3A5 expression, n(%) 3 (60.0) 2 (40.0) 
Delay graft function, n(%) 1 (25.0) 3 (75.0) 

สัดส่วน Day3 C0 อยู่ในเป้าหมาย 2 (50.0) 2 (50.0) 
สัดส่วน Day7 C0 อยู่ในเป้าหมาย 2 (50.0) 2 (50.0) 

ACR ; Acute cellular rejection, ABMR; Antibody-mediated rejection, HLA; Human leukocyte antigen, PRA; panel reactive antibody 
a ข้อมูลต่อเนื่อง แสดงผลการวิเคราะห์เป็นค่าเฉลี่ย±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน หรือค่ามัธยฐาน (เปอร์เซ็นไทล์ที่ 25,  เปอร์เซ็นไทล์ที่ 50) 
bAge at Transplant date; normality test  โดยวิธี Shapiro Wilk  test =0.208 
 cHLA-mismatch; normality test โดยวิธี Shapiro Wilk  test =0.165 

 dHLA-DR mismatch; normality test โดยวิธี Shapiro Wilk  test =0.001 

 eAge of donor; normality test  โดยวิธี Shapiro Wilk  test =0.344 

 fCold ischemia time วิเคราะห์จากผู้บริจาคที่เสียชีวิต 4 ราย และ normality test โดยวิธี Shapiro Wilk  test =0.654 
gExpanded criteria donor หมายถึง ผู้บริจาคไตที่สมองตายมีอายุ 60 ปีข้ึนไป หรือ ผู้บริจาคไตที่สมองตายมีอายุ 50 ปีข้ึนไปและมีคุณสมบัติอย่างน้อย 2 ใน 3 

ข้อ ซึ่งได้แก่ มีประวัติเป็นโรคความดันโลหิตสูง, terminal serum creatinine มากกว่าหรือเท่ากับ 1.5 mg/dL, เสียชีวิตจาก cerebrovascular accident, ใน

ผู้ป่วยที่เกิด rejection 11 รายมี expanded criteria donor 2 ราย 

  

 จากข้อมูลตารางที่ 16 และ 17 กล่าวได้ว่ากลุ่มที่เกิด ABMR มีปัจจัยหลายปัจจัยที่ส่งผลให้
เพ่ิมความเสี่ยงในการเกิด rejection รวมถึงปัจจัยจาก C0 โดยพบว่ากลุ่มที่เกิด ABMR มีแนวโน้มที่จะ
มีสัดส่วนผู้ป่วยที่ถึงระดับยาเป้าหมายลดลงในวันที่ 7 เมื่อเปรียบเทียบกับวันที่ 3 หลังจากได้รับการ
ปลูกถ่ายไต  

การศึกษานี้ยังพบรายงานอาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบได้ในผู้ป่วยที่ได้รับยา tacrolimus คือ 
PTDM (Post Transplant Diabetic Mellitus)  กล่าวคือผู้ป่วยไม่เคยมีประวัติเป็นเบาหวานมา
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ก่อนที่จะได้รับการปลูกถ่ายไต และแพทย์วินิจฉัยว่าเป็นเบาหวานหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต
จ่านวน 8 ราย (ร้อยละ  4.3)  ใน 3 เดือนแรกหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 

บทที่ 5 สรุปผลการวิจัย 

สรุปผลการวิจัย 
การวิจัยนี้เป็นการศึกษาเชิงวิเคราะห์แบบย้อนหลัง ท่าการศึกษาผลกระทบของภาวะพหุ

สัณฐานยีน CYP3A5  ต่ออัตราส่วนของความเข้มข้นต่่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus สัดส่วนของผู้ป่วย
ที่ถึงระดับยาเป้าหมายและการเกิด acute rejection  3 เดือนแรกในผู้ป่วยที่มีอายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป
ที่ได้รับการปลูกถ่ายไตที่คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี ระหว่างเดือนมกราคม ปี พ.ศ. 
2552 ถึงเดือนเมษายน พ.ศ. 2557 และได้รับ tacrolimus ติดต่อกันอย่างน้อย 3 เดือน ผู้ป่วยที่เข้า
ร่วมการศึกษาทุกคน สูตรยากดภูมิคุ้มกันที่ได้รับคือ tacrolimus เริ่มต้น 0.1 mg/kg/day ร่วมกับ 
MMF 1-1.5 gm/day หรือ EC-MPS 720-1440 mg/day และ steroid และไม่มีผู้ป่วยรายใดเลย
ได้รับ ATG เป็น induction therapy  

ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษา 185 คน พบการกระจายของยีน CYP3A5 สมดุลตาม HWE (χ2 
test=0.028, p=0.986) ความถี่ของ CYP3A5*1 alleles พบร้อยละ 30 และความถี่ของ CYP3A5*3 
alleles พบร้อยละ 70 เป็นผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5 expressers 94 คน (ร้อยละ 50.8) และกลุ่ม 
CYP3A5 nonexpressers 91 คน (ร้อยละ 49.2) และเม่ือแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 3 กลุ่มตามลักษณะ 
genotype พบผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5*1/*1 16 คน (ร้อยละ 8.6) CYP3A5*1/*3 78 คน (ร้อยละ 
42.2) และ CYP3A5*3/*3 91 คน (ร้อยละ 49.2) ผู้ป่วยร้อยละ 53.5 ได้รับ Anti-IL2 เป็น 
induction therapy ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยในกลุ่ม CYP3A5 expressers และ CYP3A5 
nonexpressers ไม่ต่างกันยกเว้นอายุเฉลี่ยของผู้บริจาคไตซึ่งพบว่ากลุ่ม CYP3A5 expressers มีอายุ
เฉลี่ยของผู้บริจาคไตน้อยกว่ากลุ่ม CYP3A5 nonexpressers อย่างมีนัยส่าคัญ (38.27±13.43 และ 
42.15±11.40 ปี, p=0.029) ตรวจวัด C0 ครั้งแรกในวันที่ 3 หลังปลูกถ่ายไตพบว่าผู้ป่วยกลุ่ม 
CYP3A5 expressers และ CYP3A5 nonexpressers ขนาดยาต่อวันเริ่มต้นไม่ต่างกัน [5.3 (4.5, 
6.0) และ 5.0 (4.7, 6.0) mg/day, p=0.337] ขณะที่ C0 แตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ [5.1 
(3.0, 7.3) และ 8.3 (5.5, 11.8) ng/ml, p<0.001] ผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5 expressers ต้องการขนาด
ยาเริ่มต้นเป็น 2 เท่าของกลุ่ม CYP3A5 nonexpressers [55.67 (33.30, 78.90) และ 95.76 
(63.68, 135.04) ng/ml per mg/kg/day,  p<0.001] เพ่ือให้ค่า C0 ของทั้งสองกลุ่มหลังจากได้รับ
ยาไปแล้ว 12 ชั่วโมงไม่แตกต่างกัน และเมื่อแบ่งผู้ป่วยเป็น 3 กลุ่มย่อยตามลักษณะ genotype พบว่า 
C0/dose ในกลุ่ม CYP3A5*1/*1 เป็น 2.7 เท่าเม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่ม CYP3A5*3/*3 C0/dose ใน
กลุ่ม CYP3A5*1/*3 เป็น 1.7 เท่าเม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่ม CYP3A5*3/*3 และ C0/dose ในกลุ่ม 
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CYP3A5*1/*1 เป็น 1.5 เท่า เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม CYP3A5*1/*3 ซึ่งทั้ง 3 กลุ่มแตกต่างกันอย่าง
มีนัยส่าคัญทางสถิติ (p<0.001)  

จากข้อมูลพบว่าในวันที่ 3 และวันที่ 7 หลังปลูกถ่ายไต กลุ่ม CYP3A5 expressers มีสัดส่วน
ของผู้ป่วยที่ C0 ต่่ากว่าเป้าหมายมากกว่ากลุ่ม CYP3A5 nonexpressers และกลุ่ม CYP3A5 
nonexpressers มีสัดส่วนของผู้ป่วยที่ C0 สูงกว่าเป้าหมายมากกว่ากลุ่ม CYP3A5 expressers และ
แตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติในวันที่ 3 หลังปลูกถ่ายไต (ทั้งหมด p<0.001) ผู้ป่วยในกลุ่ม 
CYP3A5 expressers ร้อยละ 45.7 มีระดับยาต่่ากว่าเป้าหมาย และกลุ่ม CYP3A5 nonexpressers 
ร้อยละ 47.3 มีระดับยาสูงกว่าเป้าหมาย และเมื่อติดตามผู้ป่วยในวันที่ 7 หลังปลูกถ่ายไตผู้ป่วยใน
กลุ่ม CYP3A5 expressers ร้อยละ 52.7 และ CYP3A5 nonexpressers ร้อยละ 56.2 ถึงระดับยา
เป้าหมาย สัดส่วนของผู้ป่วยในกลุ่ม CYP3A5 expressers ที่มีระดับยาต่่ากว่าเป้าหมายลดลงร้อยละ 
33.0 และสัดส่วนของผู้ป่วยในกลุ่ม CYP3A5 nonexpressers ที่มีระดับยาสูงกว่าเป้าหมายลดลงร้อย
ละ 34.8  และเมื่อแบ่งผู้ป่วยออกเป็นกลุ่มที่ไม่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต  และกลุ่มที่เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธ
ไต  ในผู้ป่วย 51 คนที่ระดับยาต่่ากว่าเป้าหมายในวันที่  3 หลังปลูกถ่ายไต พบว่าผู้ป่วย 3 คน (ร้อยละ 
5.9)  เกิด BPAR ขณะที่ผู้ป่วย 134 คน ที่มีระดับยาอย่างน้อยเท่ากับระดับยาเป้าหมาย พบ 10 คน 
(ร้อยละ 7.5)  ที่เกิด BPAR  (p=0.192) ติดตามผู้ป่วยในวันที่ 7 หลังปลูกถ่ายไตพบว่าที่ระดับยาต่่า
กว่าเป้าหมายผู้ป่วย 5 คน (ร้อยละ 9.8) เกิด BPAR และท่ีระดับยาอย่างน้อยเท่ากับระดับยา
เป้าหมายพบผู้ป่วย 8 คน (รอ้ยละ 6.0)  ที่เกิด BPAR (p=0.266)  

เมื่อติดตามผู้ป่วย 3 เดือนหลังปลูกถ่ายไต พบอุบัติการณ์การเกิด rejection ร้อยละ 7.0 ซึ่ง
วินิจฉัยตาม Banff 2013 พบผู้ป่วยเกิด acute rejection 13 คน ในผู้ป่วย 185 คน เป็นผู้ป่วยกลุ่ม 
CYP3A5 expressers 7 คน (ร้อยละ 7.4) และกลุ่ม CYP3A5 nonexpressers 6 คน (ร้อยละ 6.6) 
ซึ่งอุบัติการณ์การเกิด acute rejection ไม่แตกต่างกัน (p=0.82) ค่ามัธยฐานระยะเวลาในการเกิด 
rejection ไม่แตกต่างกัน [32 (19, 83) และ 15 (12, 37) วนั, p=0.234]   

ปัจจัยอายุผู้บริจาคไต ณ วันที่ท่าการปลูกถ่าย และการเกิด DGF แตกต่างกันอย่างมี
นัยส่าคัญทางสถิติระหว่างกลุ่ม CYP3A5 expressers และ CYP3A5 nonexpressers  อย่างไรก็ตาม
ปัจจัยด้านการแสดงออกของยีน CYP3A5 ไม่พบว่าแตกต่างกัน ผู้ป่วยกลุ่มที่เกิด ABMR มีปัจจัยเสี่ยง
ที่จะเกิด rejection มากกว่ากลุ่มท่ีเกิด ACR ซึ่งได้แก่ จ่านวน HLA-mismatch PRA มากกว่าร้อยละ
20  อายุของผู้บริจาคไต expanded criteria donor การเกิด delay graft function รวมถึงปัจจัย
จาก C0 โดยพบว่ากลุ่มที่เกิด ABMR มีแนวโน้มที่จะมีสัดส่วนผู้ป่วยในการถึงระดับยาเป้าหมายลดลง
ในวันที่ 7 เมื่อเปรียบเทียบกับวันที่ 3 หลังปลูกถ่ายไต   
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จากที่กล่าวมาทั้งหมดสรุปได้ว่า ผู้ป่วยที่มี CYP3A5*1 alleles มีระดับยา tacrolimus ต่่า
กว่าผู้ป่วยที่ไม่มี CYP3A5*1 alleles เมื่อได้รับยาในขนาดเท่ากัน ไม่พบผลต่ออุบัติการณ์การเกิด 
rejection 3 เดือนแรกหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไต 
จุดเด่นในการวิจัย 
1. งานวิจัยนี้ผู้ป่วยทุกคนได้รับสูตรยากดภูมิคุ้มกันเหมือนกันตลอดระยะเวลา 3 เดือนแรกหลังจาก

ได้รับการปลูกถ่ายไต 
2. ไม่มีผู้ป่วยที่ได้รับ ATG เป็น induction therapy 
ข้อจ ากัดในการวิจัย 

เนื่องจากงานวิจัยนี้เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังอาจมีตัวแปรบางอย่างที่ไม่สามารถควบคุมได้ 
ซึ่งอาจจะส่งผลต่อผลลัพธ์ของการศึกษาได้ อาทิเช่น การเกิด DGF liver function  ระดับ albumin 
ระดับ haemoglobin รวมทั้งการศึกษานี้ไม่ได้ติดตามผลลัพธ์ในระยะยาวของการเกิด rejection ต่อ 
graft survival และ patient survival  
ข้อเสนอแนะในการวิจัย 

การเก็บข้อมูลแบบไปข้างหน้าจะท่าให้สามารถควบคุมปัจจัยรบกวนที่มีผลต่องานวิจัย ส่งผล
ให้ผลลัพธ์ที่ได้มีความน่าเชื่อถือมากยิ่งข้ึน การท่า biopsy protocol เพ่ือยืนยันผลลัพธ์ของการศึกษา
นี้ การเพ่ิมขนาดตัวอย่างอาจท่าให้พบความแตกต่างของการเกิด acute rejection ระหว่างผู้ป่วย 2 
กลุ่มได้ รวมถึงการศึกษาพหุสัณฐานยีนตัวอ่ืน ๆ ที่อาจส่งผลกระทบต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา 
tacrolimus และผลลัพธ์ทางคลินิกได้ อาทิเช่น CYP3A4 
การน าไปใช้ประโยชน์ 
 จากข้อมูลผลลัพธ์ของการศึกษาสรุปได้ว่าพันธุกรรมที่ต่างกันส่งผลให้ผู้ป่วยมีระดับยาท่ี
ต่างกันถึงแม้จะไม่ได้พบว่าพันธุกรรมมีผลต่อการเกิด rejection เนื่องมาจากว่ายังมีปัจจัยอื่น ๆ ที่มี
ผลต่อ rejection อาทิเช่น การเกิด DGF, อายุของผู้บริจาคไต เป็นต้น อย่างไรก็ตามความจ่าเป็นใน
การตรวจพันธุกรรมยังคงมีประโยชน์ส่าหรับผู้ป่วยบางรายที่มีความเสี่ยงสูงต่อการเกิด rejection เพ่ือ
ช่วยให้ผู้ป่วยถึงระดับยาเป้าหมายได้เร็วขึ้น ลดความเสี่ยงต่อการเกิด rejection  
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ภาคผนวก 
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ภาคผนวก ก. แบบบันทึกข้อมูลประวัติผู้ป่วย 

วัน เดือน ปีที่เร่ิมเก็บขอ้มูล………………..…/ ………….…/พ.ศ. ...…………….…. Recipient ID…………………..……………….………… 

  ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย 

1. Recipient name…………………………………………………………………………………………………………………….…………………… 

     2. Gender (0) M     (1) F 

3. DOB……………………………………………………..……..AGE………………………………ปี 

4. น้่าหนัก (WT):  …………... กิโลกรัม    5. ส่วนสูง (Height):  ………….. เซนติเมตร 

     6. BMI: .…………. กิโลกรัมต่อเมตร2* 7. IBW: ………..… กิโลกรัม* 

ข้อมูล transplant 

8. วันที่ผ่าตัดปลูกถา่ยไต………………………………………9. AN…………………..………………………………………………………….…… 

10. (0) DDKT  (1)  LRKT 

11. Age of donor…………………………………………………………………………………………………………………………………………….. 

12. Induction (0) No (1)  Yes 

13. If yes………………………………………………………………………………………………………………………………………….……………..  

14. DGF    (0)  No    (1) Yes 

15. If yes 1st HD………………………………………..………………………………………………………………………………………..…………    
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Tacrolimus (Prograf),  MMF (Cellcept),   EC-MPS (Myfortic),  Prednisolone,  Basiliximab (Simulect),  
Daclizumab (Zenapax),  ATG-Fresenius, Methyprednisolone  (Depo-medrol, Solu-medrol),  Silolimus 

(Rapamune), Rifampicin, Phynetoin, Phenobarbital, Carbamazepine, Nifedipine, Diltiazem, Ketoconazole, 

Fluconazole, Itraconazole, Clotrimazole, Voriconazole, Clarithromycin, Telithromycin (Ketek), 

Erythromycin, Protease inhibitor, Others… 

รายการ                          
วันที่ 

…./../… …./../… …./../… …./../… …./../… …./../… …./../… 

D0 D D D D D 
 
D 
 

FK 506…….mg ก่อนไป OR 
hr 

              

MP  1 GM IV ไป OR               

MP 500 mg iv daily               

MP 250 mg iv daily               

MP 125 mg iv daily               

Pred (5) 4x3               

Pred (5) 4x2               

Pred (5) 4x1               

Losec (20) 1x1               
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Tacrolimus (Prograf),  MMF (Cellcept),   EC-MPS (Myfortic),  Prednisolone,  Basiliximab (Simulect),  
Daclizumab (Zenapax),  ATG-Fresenius, Methyprednisolone  (Depo-medrol, Solu-medrol),  Silolimus 

(Rapamune), Rifampicin, Phynetoin, Phenobarbital, Carbamazepine, Nifedipine, Diltiazem, Ketoconazole, 

Fluconazole, Itraconazole, Clotrimazole, Voriconazole, Clarithromycin, Telithromycin (Ketek), 

Erythromycin, Protease inhibitor, Others… 

รายการ                          วันที่ 

…./../… …./../… …./../… …./../… …./../… …./../… …./../… 

D0 D D D D D 
 
D 
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Tacrolimus (Prograf),  MMF (Cellcept),   EC-MPS (Myfortic),  Prednisolone,  Basiliximab (Simulect),  
Daclizumab (Zenapax),  ATG-Fresenius, Methyprednisolone  (Depo-medrol, Solu-medrol),  Silolimus 

(Rapamune), Rifampicin, Phynetoin, Phenobarbital, Carbamazepine, Nifedipine, Diltiazem, Ketoconazole, 

Fluconazole, Itraconazole, Clotrimazole, Voriconazole, Clarithromycin, Telithromycin (Ketek), 

Erythromycin, Protease inhibitor, Others… 

รายการ                          วันที่ 

…./../… …./../… …./../… …./../… …./../… …./../… …./../… 

D0 D D D D D 
 
D 
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วันที่ …../…../…. …../../… …../..../…. …../.../…. …../…../… …../../….. …../../….. 

ขนาด tacrolimus (มก.) 
เช้า.....เย็น………        

BW (kg) 
       

ระดับ tacrolimus C0 

(ng/ml)        

จ่านวน dose ที่ได้รับก่อน
เจาะเลือด        

วันที่ …../…../…. …../../… …../.../…. …../…../… …../…../… ….././….. …../../….. 

ขนาด tacrolimus (มก.) 
เช้า..เย็น..        

BW (kg) 
       

ระดับ tacrolimus C0 

(ng/ml)        

จ่านวน dose ที่ได้รับก่อน
เจาะเลือด        
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วันที่  

…../../….. …../../….. …../…../… …../…../… …../../….. …../…../… …../…../….. 

D0 D………… D………… D………… D………… D………… D…………… 

เวลา…… เวลา…… เวลา…… เวลา…… เวลา…… เวลา…… เวลา……… 

Hb (13-18 g/dL)               

Hct (40-54%)               

ALP (50-130 U/L)               

AST (15-37 U/L)               

ALT (30-65 U/L)               

GGT (15-85 U/L)               

Albumin (34-50 
g/dL) 

              

TB (0-1mg/dL)               

DB (0-0.3 mg/dL)               

Scr (0.67-1.17 
mg/dL) 

              

eGFR (CKD-EPI)                

TAC C0 (ng/ml)               
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วันที่ …../.../… …../.../… …../.../… …../.../… …../.../… …../.../… …../.../… …../.../… 

  D0 D3 D5 D7 D14 D30 D60 D90 

1.ขนาด 
tacrolimus 
(มก.)  
เช้า..เย็น… 
(mg/day) 

                

2.BW (kg)                 

3.ขนาดยา 
TAC 
(mg/kg/day) 

                

4.ระดับ 
tacrolimus 
C0 (ng/ml) 

                

5.จ่านวน 
dose ที่ได้รับ
ก่อนเจาะ
เลือด 

                

6.C0/dose  
(ng/ml per 
mg/kg/day) 
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วันที่ …../.../…. …../../… …../../…. …../.../…. …../../… …../../…. …../.../…. …../../… 

  D0 D3 D5 D7 D14 D30 D60 D90 

1.Hb  
(13-18 g/dL) 

                

2.Hct  (40-54%)                 

3.ALP 
 (50-130 U/L) 

                

4.AST 
 (15-37 U/L) 

                

5.ALT 
 (30-65 U/L) 

                

6.GGT  
(15-85 U/L) 

                

7.Albumin 
 (34-50 g/dL) 

                

8.TB  
(0-1mg/dL) 

                

9.DB  
(0-0.3 mg/dL) 

                

10.Scr 
 (0.67-1.17 mg/dL) 

                

11.eGFR  
(CKD-EPI)  
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รายการยาที่ไดร้ับร่วมกับ TAC-การใช้ยากดภูมิคุม้กัน 

รายการยา Day0/ Mg/day Day3/ Mg/day Day5/ Mg/day Day7/ Mg/day 

1. Methyprednisolone  
(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

2. MMF  
(Cellcept) 

(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

3. EC-MPS  
(Myfortic) 

(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

4. Prednisolone 
(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

5. Basiliximab 
(Simulect) 

(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

6. Daclizumab 
(Zenapax) 

(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

7. Silolimus 
(Rapamune) 

(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

  Day14/Mg/day Day30/Mg/day Day60/ Mg/day Day90/ Mg/day 

1. Methyprednisolone  
(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No 
(1) Yes 

  

2. MMF 
 (Cellcept) 

(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No 
(1) Yes 

  

3. EC-MPS  
(Myfortic) 

(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

4. Prednisolone 
(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No 
(1) Yes 

  

5. Basiliximab 
(Simulect) 

(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

6. Daclizumab 
(Zenapax) 

(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No 
(1) Yes 

  

7. Silolimus 
(Rapamune) 

(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 
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รายการยาที่ไดร้ับร่วมกับ TAC-การใช้ยาที่อาจเกิดปฏิกริิยา 

รายการยา Day0/Mg/day Day3/Mg/day Day5/Mg/day Day7/Mg/day 

1.  Rifampicin 
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

2.  Phenytoin 
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

3.  Phenobarbital 
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

4.  Carbamazepine 
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

5.  Nifedipine 
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

6.  Diltiazem 
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

7.  Ketoconazole 
(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No 
(1) Yes 

  

8.  Fluconazole 
(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No 
(1) Yes 

  

9.  Itraconazole 
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

10.  Clotrimazole 
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

11.  Voriconazole 
(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No 
(1) Yes 

  

12.  Clarithromycin 
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

13.  Telithromycin 
(Ketek) 

(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

14.  Erythromycin 
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

16.  PIs………………… 
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 
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รายการยาที่ไดร้ับร่วมกับ TAC-การใช้ยาที่อาจเกิดปฏิกริิยา 

รายการยา Day14/Mg/day Day30/Mg/day Day60/Mg/day Day90/Mg/day 

1.  Rifampicin 
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

2.  Phenytoin 
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

3.  Phenobarbital 
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

4.  Carbamazepine 
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

5.  Nifedipine 
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

6.  Diltiazem 
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

7.  Ketoconazole 
(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No 
(1) Yes 

  

8.  Fluconazole 
(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No 
(1) Yes 

  

9.  Itraconazole 
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

10.  Clotrimazole 
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

11.  Voriconazole 
(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No 
(1) Yes 

  
(0) No 
(1) Yes 

  

12.  Clarithromycin 
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

13.  Telithromycin 
(Ketek) 

(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

14.  Erythromycin 
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  

16.  PIs………………… 
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 

  
(0) No  
(1) Yes 
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การติดตามการเกิด AR ภายใน 3 เดือนหลังจากปลูกถ่ายไต 

1. Biopsy    (0) No   (1) Yes  

2. If yes,  
วัน/เดือน/ปี พ.ศ.  
ที่ท่า Bx 

4.ผล Biopsy (Banff’ 2013) 

(1)  Normal 
(2)   Antibody-mediated changes 
(3)   Borderline changes 
(4)   T-cell mediated rejection 
(5)   Interstitial fibrosis and tubular   
       atrophy 
(6)   Acute tubular necrosis 
(7)   Calcineurin inhibitor   
      nephrotoxicity 
(8)   Recurrent disease 
(9)   Other…………………… 

5. การรักษา acute rejectionที่ได้รับ 
(0) No (1) Yes 

 ……../…../……. 6. If yes, ระบุ 
(1) pulse iv methylprednisolone 
(500-1000 mg) เป็นเวลา 3 วัน ต่อด้วย 
high dose oral prednisolone 1 
mg/kg/day แล้วรีบลดขนาดของ oral 
prednisolone ลงเท่ากับขนาดที่ได้รับ
ก่อนมี rejection ภายใน 1-2 สัปดาห ์
(2) Thymoglobulin 1.5-2 mg/kg per 
day 4-10 วัน รว่มกับการให้ CMV 
prophylaxis ด้วย iv ganciclovir เป็น 
เวลา 2 สัปดาห์ และลดขนาดยา CNI และ 
MMF/MPS ลงครึ่งหนึ่ง 
(3) plasmapheresis  3-5 ครั้งต่อด้วย 
IVIG (0.5-2 g/kg) 1-3 doses 
(4) anti CD20 (Rituximab) หรือ anti 
CD52 (Alemtuzumab) 
(5) Other…………………………………………… 

3. Day....post KTx 
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ผลการวิเคราะห์ CYP3A5 genotyping 

 
วันที่ตรวจเลือด……… (0) expresser                                       

 
(0) CYP3A5*1/*1                                  

 
(0) expresser                                       

 
(1) CYP3A5*1/*3 

 
(1) nonexpresser 

 
(2) CYP3A5*3/*3 

 
 

 
(3) อื่น ๆ ระบ…ุ……………… 

Inclusion/Exclusion criteria 
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ระยะเวลา 3 เดือน (…………………………………………………………………………………) 

                  
D 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 

                  
D 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 

                  
D 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 

                  
D 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 

                  
D 68 69 70 71 72 73 74 75 76 77 78 79 80 81 82 83 84 

                  
D 85 86 87 88 89 90 
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ภาคผนวก ข. Transplant Form 

 
ID [   ][   ][   ][   ] 

Recipient ID (2)            

Donor ID (3) …………………….. 

Transplant Information 
Date of  transplant (4)   /  /  

Time of transplant (5)  :    

Cold ischemic time (6)  :  

Total ischemic time (7)  :  

        
  

Induction 
Induction (16) ……………….                               Use code 

                  0      No induction 
                  1     OKT3    
                  2     ATG 
                  3      ALG 
                  4      Simulect 
                  5     Zenapax 
                  6     Canpath-1H 
                 100   Other       
                 
specify______________________ 

Operative information 

-Implanted side (8)  1.Right     2.Left       

-Implanted artery (9) 1.Aorta 2. Common iliac artery CIA  

3. External iliac artery EIA     

4. Internal iliac artery IIA 

-Implanted vein (10)  1.  IVC 2.Common iliac vein CIV 3. 

External iliac vein EIV   4. Internal iliac vein IIV 

-Vasc anastomosis (11)  1. end-end 2.end-side             

 -Implanted ureter (12)    1. intra-vesicle  2.extra-vesicle   

3. ureter   

-EBL (13)………………… ml. 

-Operative time (14)…………………… min. 

-No. of intra-op blood transfusion (15)……………… unit 

Initial Immunosuppressive   สูตร
ใช้ก่อนกลับบ้าน (mg/day) 
 
Neoral (17)    1.Yes   2.No…… 
Prednisolone (18)1.Yes   
2.No……        
Imuran (19)    1.Yes   2.No……                        
Cellcept (20)  1.Yes   2.No…                         
Proqraft (21)   1.Yes   2.No…    
Rapamune (22)   1.Yes   
2.No……          
Myfortic (23)  1.Yes  2.No……    
Certican (24)  1.Yes   2.No …         
Other, (25)     1.Yes   2.No…                 
specify ………….. 
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Immediate post-op outcome 
Date 
Post-op day 5 (30)    /  /  
Cr day 5 (31)                   .   mg/dl 
Date of best cr (32)         /  /  
Best cr (33)                .   mg/dl 
Date of discharge (34)    /  /  
Discharge  Cr (35)        .   mg/dl 

Creatinine clearance (36): …………………..  ml/min 

Creatinine clearance method (37): 

1.Isotope        2.Calculated     3.Measured 

Standard………………… 

Graft function (38) 
Use code 
1  Fall in serum Cr within 24 hrs 
2  Fall in serum Cr first recorded between 25-72 hrs 
3  No fall in serum Cr within 72 hrs but no dialysis 
4  No fall in serum Cr: dialysis required within 72 hrs 
DGF (39)   1.Yes        2.No 3.Unknown 
 
 

Surgical complications 
Surgical complications (59)    

1.Yes   2.No  If no go to (70 ) 

Onset of complication (60) 

  /  /   

Renal artery complication (61) 

1.Yes   2.No 

If yes (62)  1. stenosis  2. 
thrombosis 
3. AVF  4. rupture   
5. Other……………. 
Renal vein complication(63)   
1.Yes  2.No       
If yes (64)  1. stenosis     2. 
thrombosis 
Ureter complication (65) 1.Yes   
2.No 
If yes (66)   1. stenosis     2. 
leakage 
3. necrosis    4.Other…………… 
Lymphatic complication(67)  
1.Yes 2.No       
If yes (68)  1. Lymphorrhea  
2. lymphocele 
Treatment for surgical complication 
(69) 
1. Conservative 
2. Operative 
specify……………………. 
3. Need two more 
Surgery………………… 
 
 
 
 
 
 

มีการฟอกไตภายใน 1 สัปดาห์หลังผ่าตัด 
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Complications 
 Acute rejection (AR) (40)   1.Yes       2.No 
 If yes, number of AR (This hospitalization) (41)………….  

 Date of first AR (42)  /  /     

Banff classification of first AR (43) …………….. 

Treatment for acute rejection 
     Pulse methyl prednisolone (44)  1.Yes  2.No   
     ATG (45)                  1.Yes   2.No 
     OKT3 (46)                1.Yes   2.No   
     IVIG  (47)                 1.Yes   2.No            
     Tacrolimus  (48)       1.Yes   2.No  
     MMF   (49)               1.Yes   2.No            
     Sirolimus  (50)          1.Yes   2.No            
     Plasmapheresis (51)  1.Yes   2.No            
UTI (52)                        1.No    2.Yes 

If yes, number of UTI (This hospitalization) (53) ………..  

 Date of first UTI (54)  /  /     

 Organism (55)………………………... 

Other complication (56)  1.No            2.Yes 

 If yes, Specify (57)…………………..   

 Date of other complication (58) 

  /  /   

 

 

Discharge summary 
Graft status (This hospitalization)  

(70)  

 1. Failure         2. function  

 If failure, cause of graft failure (71) 

……..use code 

Date of graft failure (72) 

  /  /     

Patient status (This hospitalization) 

(73)    1.Living   2.Dead   

3.Refer specify……….                                                              

If dead, cause of death (74)…………. 

use code                        Date of 

death (75)   

 /  /   
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ภาคผนวก ค. Donor Registration Form 

ID [   ][   ][   ][   ] 
Donor information 

Gender:(2) ……………    1.Male 2.Female      Age (5) ……………                                     

     
Type of donor (8) ……………   Use code    Donor-recipient relationship (9) ……………   Use code 

For cadaveric donor 

Hypotension (10) 1.Yes 2.No 3.Uk 
Duration of hypotension (11) ……………hrs.  
Cardiac arrest (12)  1.Yes  2.No 3.Uk 
CPR (13)               1.Yes   2.No 3.Uk 
Transfusion units prior to surgery (This hospitalization) (14) 
……………                
Number of inotropic agents at time of incision (15) …………    
Oliguria (urine<400 cc/day)(16) 1.Yes2.No3.Uk 
Last serum creatinine  (17) …………… mg/dl 
Serum Na  (highest)  (18) ……………   mEq/dl  
Donor management      
Steroids (19)   1.Yes 2.No 3.Uk 
Diuretics (20)  1.Yes 2.No 3.Uk 
Anti hypertensive (21)       1.Yes      2.No        3.Uk 
Other, specify (22) ……………  Other, specify (23) 
Clinical infection (24)1.Yes    2.No 3.Uk 
Harvest Date (25)  /  /  

Harvest Time (26) : 

Perfusate solution (27)  1.Collins  2.University Wisconsin 

For Living related donor 

Smoking (28)1.Yes 2.No  3.Uk 
Terminal Lab Serum creatinine  
(29…………   mg/dl 
BUN (30) ……………  mg/dl 

         

Proteinuria (31)  1.Yes 2.No  3.Uk 

24 hr TP (32) …………… gm/day                                   

Creatinine clearance (33): ………..ml/min  

Creatinine clearance method (34) :  

1.Isotope    2.Calculated   

3.Measured Standard 

 

All donors 

Pretransplant Serology (1.Neg 2.Positive  3.Not Done) 

 

HBs Ag HBc Ag Anti 
HBs 

Anti HBc Anti HCV Anti CMV 
 IgG 

Anti 
HIV 

EBV 
IgG 

VZV  
IgG 

HSV  
IgG 



 

 

112 

(45) Strongyloides IgG 1.Neg 2.Positive  3.Not Done 
CMV viral load (46) ……………   copies/ml 

(35) (36) (37) (38) (39) (40) (41) (42) (43) (44) 

          
          
          

HLA Typing 

Typing method (47)    1.Serology   2.DNA       

Date typed (48)   /  /  

HLA-A (49)       

HLA-B (50)     

HLA-DR (51)   

HLA-DQ (52)       

 

Renal graft information 

Graft side (55)   1.Right 2.Left  

3.both 

Graft artery (56)    1  2     3          

aorta 

Graft vein (57)       1  2     3           

IVC 

Ureter (58)            1     2     3   

bladder cuff 

Other abnormal anomaly     (59)    1. Yes, 

describe…………… 2. No 
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ภาคผนวก ง.  Kidney Transplant Recipient Registration Form 

ID [   ][   ][   ][   ] 

Recipient information     Gender:(2)  1.Male      2.Female                  Age (5) ……………     

Pretransplant Clinical Information 

Previous KT(7) 1.Yes 2.No  

If yes, number of previous KT (8):  ……………    

Previous Tx Transplant Date 

Most recent (9)……………     

2nd most recent (10) ……………     

Pretransplant illness 

DM (16) 1.type I 2.type II           3.No 

HT (17) 1.Yes 2.No 

Cancer ever (18) 1.Yes 2.No 

 if yes, specify (19) ……………    

CAD (20) 1.Yes 2.Suspected

 3.No 

Pretransplant Dialysis(11) 

 1.Pre-emptive Tx 

 2.Hemodialysis 

 3.Peritoneal dialysis 

PVD (21)         1.Yes 2.Suspected 3.No 

CVA (22)         1.Yes 2.Suspected 3.No 

COPD (23)      1.Yes  2.Suspected 3.No 

Smoking (24) 1.Never 2.Former

 3.Current 

     
Dialysis initiation (12)  

 /  /   

Serum creatinine at time of KT (13) : … mg/dl 

Creatinine clearance (14): …………………ml/min 

Creatinine clearance method (15): 

1.Isotope         2.Calculated  

3.Measured Standard 

 

 

      
    
Cause of ESRD (25):   …………… Use code 

 Specify (26): ……………    

Kidney biopsy  (27)       1.No      2.Yes    3.Missing 
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Pretransplant Serology (1.Neg 2.Positive  3.Not Done) 

(45) Strongyloides IgG 1.Neg 2.Positive  3.Not Done      CMV viral load (46) …………… copies/ml 

HBs Ag HBc Ag Anti 
HBs 

Anti 
HBc 

Anti 
HCV 

Anti CMV 
 IgG 

Anti 
HIV 

EBV 
IgG 

VZV  
IgG 

HSV  
IgG 

(35) (36) (37) (38) (39) (40) (41) (42) (43) (44) 

          
          
          

Pretransplant Blood transfusion (39): 

1. 0 2.1-53.6-10  4.>10 5.Uk 

Date of last transfusion (40)    

 /  /  

Number of previous pregnancies (41): …………   

Height at KT (42) ……………cm.  

Weight at KT  (43) ……………kg.                 

Blood group (54)  

1. A          2. B       3. AB        4.O 

Rh (55)     

 1. Negative                2. Positive  

HLA Typing 

Date typed (44)    

 /  /  

  
Typing method class I (45): 

 1.Serology  2.DNA 

        
                
 

Panel Reactive Antibody (% PRA) 

PRA-peak (56) ……………….. %                                                                                    

Date PRA-peak (57)      /  /   

 Method (58)        1. LCT    2. Flow 

cytometry 

  Antibody specificity……………    

HLA-A (46)   

HLA-B (47)   

Typing method class II (48) 

1.Serology 2.DNA 

PRA-Last (59)……………………… % 
Date PRA-last (60)      /  /   

Method (61)         1. LCT    2. Flow 

cytometry 

Antibody specificity……………   
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Auto antibody 

T-cell Ig M (62) 1. Neg  2. Weak  3. Mod 4.Strong 

T-cell Ig G (63) 1. Neg  2. Weak   3. Mod  4.Strong  

B-cell Ig M (64) 1. Neg   2. Weak   3. Mod  4.Strong  

B-cell Ig G (65)  1. Neg      2. Weak     3. Mod  4.Strong    

 

HLA-DR (49)   

   
HLA-DQ (50)   

Number of HLA mismatch 

  
HLA-A mismatch (51)      0   1    2  

HLA-B mismatch (52)      0   1    2  

HLA-DR mismatch (53)    0   1    2  

  
 
 

Lymphocyte crossmatch  

T-cell Ig M (66) 1. Neg  2. Weak  3. Mod    

4.Strong 

T-cell Ig G (67) 1. Neg  2. Weak  3. Mod    
4.Strong  
B-cell Ig M (68) 1. Neg  2. Weak  3. Mod    

4.Strong  

B-cell Ig G (69)       1. Neg  2. Weak  3. Mod    

4.Strong  

Method   (70)     1. LCT    2. Flow cytometry        
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ภาคผนวก จ. รายช่ือยาที่อาจเกิดอันตรกิริยากับยา tacrolimus 

                ผู้วิจัยได้ติดตามยาที่อาจเกิดอันตรกริิยากับยา tacrolimus ที่มีระดับความรุนแรงและหลักฐานราย 

งานการเกิดอันตรกิริยาอยู่ในระดบันัยส่าคญัอันดับที่ 1, 2  ตามการจัดเรยีงล่าดับความรุนแรงของเอกสารอ้างอิง 

Drug interaction facts ปี พ.ศ. 2013 มีรายชื่อยาดังต่อไปนี ้

CYP3A4 inhibitors [25, 66, 78, 79] CYP3A4 inducers [25, 66, 78, 79] 

Calcium channel blocker ได้แก่  diltiazem, nifedipine 

Antifungal agentsได้แก่  clotrimazole, fluconazole, 

itraconazole, ketoconazole, posaconazole, voriconazole 

Macrolide antibiotics ได้แก่ clarithromycin, erythromycin, 

telithromycin 

Protease inhibitors ได้แก่ amprenavir, atazanavir, lopinavir, 

nelfinavir, ritonavir, indinavir, saquinavir 

Anticonvulsants ได้แก่ phenobarbital, 

fosphenytoin, phenytoin 

Rifamycins ได้แก่ rifampicin 

P-glycoprotein inhibitors [80] P-glycoprotein inducers [80] 

Calcium channel blocker ได้แก่ diltiazem 

Antifungal agentsได้แก่ clotrimazole, itraconazole, 

ketoconazole 

Macrolide antibiotics ได้แก่ clarithromycin, erythromycin 

Protease inhibitors ได้แก่ nelfinavir, ritonavir, saquinavir 

ยาอื่น ๆ ได้แก ่sirolimus [79] 

Calcium channel blocker ได้แก่  diltiazem, 

nifedipine 

Macrolide antibiotics ได้แก่ erythromycin 

Rifamycins ได้แก่ rifampicin 

Anticonvulsants ได้แก่ phenobarbital 

Protease inhibitors ได้แก่ amprenavir, 

nelfinavir, ritonavir 

ยาอื่น ๆ ได้แก ่sirolimus [79] 

หมายเหตุ 

1.การเกิดอันตรกิริยาทีม่ีระดับความรุนแรงนัยส่าคญัอันดับที่ 1 คือ มีระดบัความรุนแรงของอันตรกิริยาที่เป็นผลให้

เกิดอันตรายถึงแก่ชีวิต หรือเกิดการสูญเสยีอย่างถาวร (severity: major) และมีหลักฐานรายงานการเกิดปฏิกิริยาที่

ดี (documentation: established, probable or suspected) 

2.การเกิดอันตรกิริยาทีม่ีระดับความรุนแรงนัยส่าคญัอันดับที่ 2 คือ มีระดบัความรุนแรงของอันตรกิริยาที่อาจเป็นผล

ให้ผู้ป่วยมีอาการทางคลินิกเสื่อมลง อาจจ่าเป็นต้องเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล หรือได้รับการรักษาผลของอันตร

กิริยาที่เกิดขึ้น (severity: moderate) และมหีลักฐานรายงานการเกิดปฏิกิริยาที่ดี (documentation: 

established, probable or suspected) 
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ภาคผนวก ฉ. เอกสารชี้แจงข้อมูล/ค าแนะน าแก่ผู้เข้าร่วมการวิจัย 

 
(Patient/Participant Information Sheet) 

 

ชื่อโครงการ   ผลกระทบของลักษณะพันธุกรรมของยีน 3A5  ต่ออัตราส่วนของความเข้มข้นต่่าสุดต่อขนาดยาทา  
                    โครลมิุสและการเกิดปฏิกริิยาปฏเิสธไตระยะแรกในประชากรไทยท่ีไดร้ับการปลูกถ่ายไต 
ชื่อผู้วิจัย       เภสัชกรหญิงเขมจริา  เยาวกุลพัฒนา 
สถานที่วิจัย   คณะแพทย์ศาสตรโ์รงพยาบาลรามาธิบด ี
แพทย์ผู้ดูแลผู้เข้าร่วมการวิจัย 

1. ผู้ช่วยศาสตราจารย์ พญ. ดร. อตพิร อิงค์สาธิต     

2. รองศาสตราจารย ์นพ. ม.ล. ชาครยี์ กิติยากร                         

บุคคลและวิธกีารติดต่อเมื่อมีเหตุฉุกเฉินหรือความผิดปกติท่ีเกี่ยวข้องกับการวิจัย 

 ผู้วิจัยที่จะสามารถติดต่อได้หากทา่นมีข้อข้องใจท่ีจะสอบถามเกี่ยวกบัการวิจัย หรือเมื่อมีผลข้างเคียงจาก

การรักษา คือ เภสัชกรหญิงเขมจิรา  เยาวกุลพัฒนา โทร. 08-7672-3959  ผู้ช่วยศาสตราจารย ์ภญ.ดร. สมฤทัย วัช

ราวิวัฒน์ โทร. 08-1447-5458 ผู้ช่วยศาสตราจารย์ พญ.ดร. อติพร อิงค์สาธิต โทร 08-9918-339 และ รอง

ศาสตราจารย ์นพ.ม.ล. ชาครีย์ กติิยากร   โทร 0-2201-1400 (ติดต่อได้ 24 ช่ัวโมง) 

ความเป็นมาของโครงการและวัตถุประสงค์   
ทาโครลมิุสเป็นยากดภูมิคุม้กันท่ีถูกน่ามาใช้เป็นมาตรฐานในการป้องกันปฏิกิริยาปฏเิสธอวัยวะทีม่ี

ประสิทธิภาพดี และมีการนา่มาใช้อย่างแพร่หลายในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต แต่อย่างไรกต็ามมีการศึกษาหลายการศึกษาที่
พบว่าลักษณะพันธุกรรมของยีน CYP3A5  มีผลต่อความแตกต่างในค่าอัตราการก่าจัดยาในผู้ป่วยแต่ละราย ส่งผลให้
ผู้ป่วยท่ีมีลักษณะพันธุกรรมของยนี CYP3A5 ที่แตกต่างกันจะมคีวามต้องการขนาดยาต่อวันท่ีแตกต่างกัน จาก
การศึกษาความชุกของลักษณะพนัธุกรรมของยีน CYP3A5 ในคนไทยพบความถี่ของยีนชนิด CYP3A5*3 ถึงร้อยละ 
66 ซึ่งยีนชนิด CYP3A5*3 จะมีความบกพร่องในการท่างานของเอนไซม์  CYP3A5 ซึ่งส่งผลต่ออัตราการก่าจัดยาทา
โครลมิุส ดังนั้นผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่มีลักษณะพันธุกรรมของยีนแบบ  CYP3A5*3 จะมีความต้องการขนาดยาต่อวันท่ี
ต่่ากว่าผู้ป่วยท่ีมยีีนแบบ CYP3A5*1 โครงการวิจัยนี้จึงจัดท่าข้ึนเพื่อเปรียบเทยีบค่าสดัส่วนระดับยาต่อขนาดยา 
(level-to-dose ratio) ของยาทาโครลมิุส ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่มีลกัษณะพันธุกรรมของยีน CYP3A5 ที่แตกต่างกัน 
และผลการเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธอวัยวะในช่วง 3 เดือนแรกหลังจากปลูกถ่ายไตซึ่งจะช่วยให้แพทย์สามารถใช้ยาทาโคร
ลิมุสในขนาดที่เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละคน และท่าให้ระดับยาในเลอืดอยู่ในช่วงที่เหมาะสมไดร้วดเร็วขึ้น มีผลลัพธ์ที่
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ดีทางด้านคลินิก เพื่อประโยชน์แก่ผู้ป่วยไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ก่าลังจะปลูกถ่ายไต ช่วยก่าหนดขนาดยาเริ่มต้น
ที่เหมาะสมเพื่อป้องกันการล้มเหลวจากการรักษาและป้องกันอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาทาโครลิมุส 

ท่านได้รับเชิญให้เข้าร่วมการวิจยันี้เนื่องจากขณะที่ท่านมารับการปลูกถ่ายไตในโรงพยาบาลได้รับยาทาโคลิ
มุส ซึ่งเป็นยาท่ีมีประสิทธิภาพและมีคุณสมบตัิครบตามเกณฑ์การคดัเลือกตามที่ก่าหนด การเข้าร่วมในโครงการวิจัย
นี้ท่านจะไดร้ับการตรวจเลือด 1 ครั้งเพื่อหาลักษณะของยีน CYP3A5 

หากท่านต้องการเข้าร่วมโครงการ กรุณาให้ความยินยอมเป็นลายลกัษณ์อักษร จากนั้นคณะแพทย์ผูว้ิจัย
จะตรวจร่างกายและเก็บตัวอย่างเลือด  เพื่อให้ได้รายละเอยีดที่ถูกต้องโดยไม่เป็นการรบกวนผู้ป่วย ทางผู้วิจัยจะขอ
เก็บเลือดปริมาณ 5 ซีซี  (ประมาณ 1  ช้อนชา) เพื่อตรวจยีน  CYP3A5 โดยผู้เข้าร่วมโครงการจะไดร้ับการตรวจวัด
ระดับยาทาโครลิมสุ เพื่อควบคุมให้ระดับยาในเลือดอยู่ในระดับปลอดภัย   ท่านจะได้รับบริการเจาะเลือดโดย
ผู้เชี่ยวชาญประจ่าห้องเจาะเลือด คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดีเพื่อส่งวิเคราะห์ ณ ห้องปฏิบัติการเภสัช
พันธุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดีและเก็บต่อไป 

ผู้ป่วยจะอยู่ในความดูแลของแพทย์และพยาบาลอย่างใกล้ชิด ผู้เข้าร่วมการวิจัยจะได้รับการตรวจการ
ท่างานของไตทั้งก่อน ระหว่างและหลังจากสิ้นสุดการวิจัย ตามมาตรฐานการดูแลรักษาโดยแพทย์ผู้วจิยั 
ประโยชน์และผลข้างเคียงที่จะเกดิแก่ผู้เข้าร่วมการวิจัย   

ผลดีทีเ่กิดจากการเข้าร่วมโครงการนี้ คือ ทราบลักษณะของยีน CYP3A5  ของตัวท่าน ซึ่งจะมีประโยชน์
ต่อการปรับยากดภมูิคุ้มกันและยาอื่น ๆ ที่มีการก่าจัดยาผ่านทางเอนไซม์ CYP3A5 ซึ่งส่งผลใหแ้พทย์สามารถ
เลือกใช้ขนาดยาที่เหมาะสมกับตัวท่านมากยิ่งข้ึน  

และเกดิประโยชน์ในทางวิชาการสว่นรวม 
1.ได้แนวทางในการก่าหนดขนาดยาเริ่มต้นที่เหมาะสมของยาทาโครลิมสุในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่มลีักษณะ

พันธุกรรมของยีน CYP3A5 ที่แตกต่างกัน 
2.ได้ข้อมูลความแตกต่างของสัดสว่นของระดับยาต่อขนาดยาของยาทาโครลมิุสในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่มี

ลักษณะพันธุกรรมของยีน CYP3A5 ที่แตกต่างกัน 
3.ได้ข้อมูลผลลัพธ์ของการเกิดปฏกิิริยาปฏเิสธไตหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไตในผู้ป่วยที่มลีักษณะ

พันธุกรรมของยีน CYP3A5 ที่แตกต่างกนั 
เพื่อวางแผนติดตามและให้การรักษาได้เหมาะสมมากข้ึนในการป้องกันการเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตในผูป้่วย

ปลูกถ่ายไตที่มีลักษณะพันธุกรรมของยีน CYP3A5 ที่แตกต่างกันโดยเฉพาะในผู้ป่วยไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ก่าลัง
จะไดร้ับการปลูกถ่ายไต 

ความเสีย่งท่ีเกี่ยวข้องกับการเข้ารว่มโครงการนี ้ คือ อาการเจ็บปวด  หรือมีจ้่าเลือดบริเวณทีเ่จาะ แต่มี
ความเสีย่งน้อยมากท่ีจะเกิดการตดิเช้ือจากการเจาะเลือด เนื่องจากต้องได้รับการเจาะเลือด สิ่งที่ท่านจะต้องปฏิบัต ิ
คือ ปฏิบัติตามวิธีการรักษาตามความเห็นของแพทย์ผู้รักษา 

ท่านมีสิทธ์ิที่จะปฏเิสธเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ โดยที่ท่านยังคงได้รับการรักษาโรคของท่านตามวิธีการที่
เป็นมาตรฐานโดยไม่มีผลต่อการดแูลรักษาใด ๆ ท้ังสิ้น คือ ได้รับการรักษาตามความเห็นของแพทย์ผูร้ักษา 

หากเกิดผลข้างเคียงทีไ่ม่พึงประสงค์จากการวิจัย ท่านจะไดร้บัการดูแลตามมาตรฐานการรักษาของ
โรงพยาบาลรามาธิบดี   
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ซึ่งหากมีข้อมูลเพิม่เตมิทั้งด้านประโยชน์และโทษท่ีเกี่ยวข้องกับการวิจัย ผู้วิจัยจะแจ้งให้ทราบโดยรวดเร็ว
ไม่ปิดปัง 
การเก็บข้อมูลเปน็ความลับ 

ข้อมูลส่วนตัวของท่านจะถูกเกบ็รกัษาไว้ ไม่เปดิเผยต่อสาธารณะเป็นรายบุคคล แต่จะรายงายผลการวิจัย
เป็นข้อมูลส่วนรวม ข้อมูลของผูเ้ขา้ร่วมการวิจยัเป็นรายบุคคลอาจมคีณะบุคคลบางกลุม่เข้ามาตรวจสอบได้ เช่น ผู้ให้
ทุนวิจัย สถาบัน หรือองค์การของรัฐที่มีหน้าที่ตรวจสอบ คณะกรรมการจริยธรรมฯ เป็นต้น 

ท่านมีสิทธ์ิถอนตัวออกจากโครงการวิจัยเมื่อใดก็ได ้ โดยไมม่ีภาระผูกพัน และการไม่เข้าร่วมการวจิยัหรือ
ถอนตัวออกจากโครงการวิจัยนีจ้ะไม่มผีลกระทบต่อการบริการและการรักษาที่สมควรจะได้รับแตป่ระการใด 

ท่านจะถูกขอให้เก็บเลือดเกี่ยวกับลักษณะของยีนอื่นๆทีม่ีผลต่อยากดภูมิในอนาคต โดยจะมีการเก็บเลือด
ที่เหลือจากการตรวจลักษณะของยีนข้างต้นไว้เพื่อการวิจยัที่ตามมาโดยท่านมสีิทธ์ิจะตอบรับหรือปฏิเสธงานวิจัย
ต่อเนื่องนี้ได้อย่างอิสระ 

ข้าพเจ้าได้อ่านรายละเอยีดในเอกสารนี้ครบถ้วนแล้ว  
    
                                  ลงชื่อ....................................................../วันที่............................. 
 

ถ้าท่านมีปัญหาข้องใจหรอืรู้สึกกังวลใจกบัการเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี ้ท่านสามารถติดต่อกับประธานกรรมการ 

จริยธรรมการวิจยัในคน ส่านักงานวิจัยคณะฯ อาคารวิจยัและสวัสดิการ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี 
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ภาคผนวก ช. หนังสือยินยอมโดยได้รับการบอกกล่าวและเต็มใจ 

(Informed Consent Form) 
ช่ือโครงการ ผลกระทบของภาวะพหสุัณฐานยนี CYP3A5  ต่ออัตราส่วนของความเข้มข้นต่่าสุดต่อขนาดยา       
                       ทาโครลิมสุและการเกดิปฏิกิรยิาปฏเิสธไตระยะแรกในประชากรไทยท่ีได้รับการปลูกถ่ายไต 
ช่ือผู้วิจัย             เภสัชกรหญิงเขมจิรา  เยาวกลุพัฒนา 
*ช่ือผู้เข้าร่วมการวิจัย            
อายุ          เลขท่ีเวชระเบียน    .   

ค่ายินยอมของผู้เข้าร่วมการวิจัย 
 ข้าพเจ้า นาย/นาง/นางสาว          ได้ทราบรายละเอียด
ของโครงการวิจัยตลอดจนประโยชน์ และข้อเสี่ยงท่ีจะเกิดขึ้นต่อข้าพเจ้าจากผู้วจิัยแล้วอย่างชัดเจน ไม่มสีิ่งใดปิดบัง
ซ่อนเร้นและยินยอมให้ท่าการวิจัยในโครงการที่มีช่ือข้างต้น และข้าพเจ้ารู้ว่าถ้ามีปญัหาหรือข้อสงสัยเกิดขึ้นข้าพเจ้า
สามารถสอบถามผู้วิจัยได้ และข้าพเจ้าสามารถไม่เข้าร่วมโครงการวจิัยนี้เมื่อใดกไ็ด้ โดยไม่มผีลกระทบต่อการรักษาที่
ข้าพเจ้าพึงได้รับ นอกจากน้ีผู้วิจยัจะเก็บข้อมูลเฉพาะเกีย่วกับตัวข้าพเจ้าเป็นความลับและจะเปิดเผยได้เฉพาะในรูปที่
เป็นสรุปผลการวิจัย การเปิดเผยขอ้มูลเกี่ยวกับตัวข้าพเจ้าต่อหน่วยงานต่างๆที่เกี่ยวข้อง กระท่าได้เฉพาะกรณีจ่าเป็น
ด้วยเหตผุลทางวิชาการเท่าน้ัน  

    ลงช่ือ………………………………………………………………(ผู้เข้าร่วมการวิจยั) 
                                                ………………………………………………………………………………(พยาน) 

..………………………………………………………….……………...…(พยาน)                                                                
                                                              วันท่ี…………………………..........                                                                                                                                                                                               

         ข้าพเจ้ายินดีเข้าร่วมท่าการศึกษานี้ท่ีเกี่ยวกับลักษณะยีนCYP3A5  ต่อระดับความเข้มข้นต่่าสดุต่อ  
         ขนาดยาทาโครลมิุสและการเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต 
        ข้าพเจ้ายินดีให้เก็บเลือดเพื่อท่าการศึกษาเกี่ยวกับลักษณะยนีของยากดภูมิตัวอ่ืน ๆ ที่    
         เกี่ยวข้องในอนาคต 
ค่าอธิบายของแพทย์หรือผู้วิจัย 
 ข้าพเจ้าได้อธิบายรายละเอียดของโครงการ ตลอดจนประโยชน์ของการวิจัย รวมทั้งข้อเสีย่งท่ีอาจจะ
เกิดขึ้นแก่ผู้เข้าร่วมการวิจัยทราบแล้วอย่างชัดเจนโดยไม่มสีิ่งใดปิดบังซ่อนเร้น 

 ลงช่ือ………………………………………(แพทย์หรือผู้วิจัย 

                                                วันที…่……………………………..……… 
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หมายเหตุ :  กรณีผู้เข้าร่วมการวิจัยไม่สามารถอ่านหนังสือได้ ให้ผู้วิจัยอ่านข้อความในหนังสือยินยอมฯ นี้ให้แก่
ผู้เข้าร่วมการวิจัยฟังจนเข้าใจดีแล้ว และให้ผู้เข้าร่วมการวิจัยลงนามหรือพิมพ์ลายนิ้วหัวแม่มือรับทราบในการให้ความ
ยินยอมดังกล่าวข้างต้นไว้ด้วย 
 * ผู้เข้าร่วมการวิจัย หมายถึง ผู้ยินยอมตนให้ท่าวิจัย 
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ภาคผนวก ซ. แนวทางการให้ยากดภูมิคุ้มกันส าหรับผู้ป่วยปลูกถ่ายไต คณะแพทยศาสตร์
โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล 

ระยะ induction 
1. ให้ในผู้ป่วยที่ high immunologic risk ต่อ antibody rejection, ผู้ป่วยท่ี high immunologic risk ต่อ 

cellular rejection  
2. กรณผีู้ป่วยท่ีไม่ใช้ high immunologic risk ไมจ่่าเป็นต้องให้ induction 
3. ผู้ป่วย  high immunologic risk       ควรให้      induction immunosuppression ด้วยการให้ยา 

anti-thymocyte globulin     เป็นเวลา 5-7 วัน     (thymoglobulin 1-1.5 mg/kg/day     หรือ 
ATG-FRESSENIUS 2-5 mg/kg/day) โดยเริ่มยาเช้าวันผา่ตัด ร่วมกับการให้ CMV prophylaxis   ใน
ระยะ 3-6 เดือนแรก หรือให้ IL2-RA (basiliximab 20 mg ก่อนผ่าตัดหรือภายใน     24 ช่ัวโมงหลัง
ผ่าตัดและครั้งท่ี 2 ให้ 4 วันหลังผา่ตัด) ขึ้นกับดุลยพินิจของแพทย์ 

4. ผู้ป่วยท่ีรับไตจาก ECD สามารถให้ induction ร่วมกับการลดขนาดยา calcineurin  inhibitor 
ระยะ maintenance 
1. แนะน่าให้ใช้ยา 3 ขนานร่วมกัน ได้แก ่calcineurin inhibitor ร่วมกับ antiproliferative agent (MMF, 

MPS, mTORi/PSI, azathioprine) และ steroids ขนาดต่่า 
2. กรณผีู้ป่วย high immunologic risk ไม่แนะน่าให้ใช้ azathioprine 
3. ผู้ป่วยท่ีเกิด DGF ควร delay หรอืลดขนาดยา CNI และ/หรือเพิ่มยากดภูมิคุม้กันตัวอื่น ตามดุลยพินิจของ

แพทย ์
4. อาจใช้ sirolimus, everolimus ในกรณผีู้ป่วยเกิดผลข้างเคียงจากยากลุ่ม CNI 
แนวทางการให้ยา tacrolimus 

Loading 0.1 mg/kg ทางปาก 2 ช่ัวโมงก่อนไปห้องผ่าตดั และ maintenance 0.1-0.2 mg/kg/day 
แบ่งให้ทุก 12 ช่ัวโมง โดยปรับยาให้มีระดับยาในเลือดตามเป้าหมายดังต่อไปนี ้
ผู้ป่วย low risk หรือได้รับ induction ช่วง 0-3 เดือนแรก C0 4-8 ng/ml 
ผู้ป่วย high risk ช่วง 0-3 เดือนแรก C0 8-12 ng/ml 

      แนวทางการให้ MMF/MPS 
ช่วง 0-3 เดือนแรก  MMF 1-1.5 gm/day หรือ MPS 720-1080 mg/day (ในรายที่มผีลข้างเคียงระบบ
ทางเดินอาหารหรือสงสยัว่าขนาดยาไมเ่หมาะสม แนะน่าปรับขนาดยาตามระดับยาในเลือด ในกรณผีูป้่วย
ที่มี high immunologic risks อาจพิจารณาปรับขนาดยา MMF 2gm/day หรือ MPS 1440 mg/day) 

      แนวทางการให้ steroids 

Day0 Methylprednisolone 1 gm iv drip 1 hr ระหว่างผ่าตัด 

Day1 Methylprednisolone 500 mg iv drip 1 hr OD 

Day2 Methylprednisolone 250 mg iv drip 1 hr OD 

Day3 Methylprednisolone 125 mg iv drip 1 hr OD 

Day4-6 Prednisolone 60 mg/day 
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Day7-9 Prednisolone 40 mg/day 

Day10-12 Prednisolone 30 mg/day 

Day13-21 Prednisolone 20 mg/day 

Week3-week6 Prednisolone 15 mg/day 

Week6-week24 Prednisolone 10-15 mg/day 

แนวทางการให้ปฏิชีวนะเพื่อป้องกันการติดเชื้อ 
1. Trimethoprim/sulfamethoxazole (80/400 mg)  1 tab/day อย่างน้อย 6 เดือน เพื่อป้องกัน 

Pneumocystis jirovecii และ UTI 
2. Acyclovir 200 mg  1 tab bid เป็นเวลา 6 เดือน เพื่อป้องกัน herpes simplex และ herpes zoster 
3. INH 300 mg/day 9 เดือน เพื่อป้องกัน Tuberculosis 
4. CMV prophylaxis ในผู้ป่วยท่ี high immunologic risk (ได้รับ induction therapy หรือ anti-

rejection therapy anti-thymocyte globulin, มี mismatch ของ CMV serostatus) 
5. ตรวจเลือดดู CMV viral load เพื่อ surveillance CMV viremia ทุก 2 สัปดาห์ เป็นระยะ 3-6 เดือนใน

ผู้ป่วย high immunologic risk ที่ไม่ได้รับ CMV prophylaxis หรือได้รับ maintenance 
immunosuppressive regimen ที่มี prograf/sirolimus หรือ everolimus 

6. ตรวจ urine BK virus viral load เพื่อ surveillance BKV infection ทุก 1 เดือน ตั้งแต่ 3 เดือน 
จนกระทั่ง 2 ปีหลังเปลีย่นไตในผู้ป่วย high risk ที่ได้รับ induction therapy หรือ anti-rejection 
therapy anti-thymocyte globulin หรือได้รบั maintenance immunosuppressive regimen ที่มี 
prograf/sirolimus หรือ everolimus 
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ภาคผนวก ฌ. ตารางข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย 164 คน แบ่งเป็นกลุ่ม CYP3A5 expressers และ 
CYP3A5 nonexpressersa 

 
Total 

 
(n=164) 

CYP3A5  
expressers 

(n=83) 

CYP3A5 
nonexpressers 

(n=81) 
p-valuee 

Female, n(%) 58 (35.4) 27 (32.5) 31 (38.3) 0.442 

Age at transplant date (year) 
42.18 

(33.09, 52.13) 
42.18 

(33.10, 52.35) 
42.71 

(32.91, 51.31) 
0.776 

Body weight (kg) 
56.25 

(49.93, 64.70) 
55.95 

(48.75, 66.93) 
56.70 

(50.30, 63.75) 
0.824 

Body mass index (kg/m2) 
21.43 

(19.12, 23.38) 
20.89 

(18.85, 23.61) 
21.90 

(19.55, 23.43) 
0.333 

Previous kidney transplant 
(%) 

3 (1.8) 2 (2.4) 1 (1.2) 0.575 

Cause of ESRD, n(%)     

   Unknown 100 (61.0) 54 (65.1) 46 (56.8) 0.278 

   Chronic  
   Glomerulonephritis 

18 (11.0) 7 (8.4) 11 (13.6) 0.292 

   IgA nephropathy 14 (8.5) 8 (9.6) 6 (7.4) 0.609 

   Others 14 (8.5) 7 (8.4) 7 (8.6) 0.962 

   Diabetic mellitus 6 (3.7) 2 (2.4) 4 (4.9) 0.440 

   Hypertension 4 (2.4) 2 (2.4) 2 (2.5) 1.000 

   Polycystic kidney   
   disease 

3 (1.8) 2 (2.4) 1 (1.2) 1.000 

   Lupus nephritis 5 (3.1) 1 (1.2) 4 (4.9) 0.207 

Pretransplant illness, n(%)     

   Hemodialysis 140 (85.4) 69 (83.1) 71 (87.7) 0.413 

   Peritoneal dialysis 19 (11.6) 12 (14.5) 7 (8.6) 0.245 

   Pre-emptive  5 (3.0) 2 (2.4) 3 (3.7) 0.680 

HLA mismatch (no.) 
  

3.0 
(2.0, 4.0) 

3.0 
(2.0, 4.0) 

3.0 
(2.0, 4.0) 

0.461 

PRA >20%, n(%) 25 (15.2) 12 (14.5) 13 (16.0) 0.802 
Living donor, n(%)  103 (62.8) 52 (62.7) 51 (63.0) 0.967 
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Total 

 
(n=164) 

CYP3A5  
expressers 

(n=83) 

CYP3A5 
nonexpressers 

(n=81) 
p-valuee 

Age of donor (year) 
42.00 

(31.75, 49.00) 
39.50 

(30.00, 48.00) 
43.00 

(33.00, 50.00) 
0.054 

Immunosuppression:  
Induction, n(%)  

 
  

 

     Yes (Anti-IL2) 99 (60.4) 51 (61.4) 48 (59.3) 0.775 

     No (Anti-IL2) 65 (39.6) 32 (38.6) 33 (40.7)  
Immunosuppression: 
Maintenance, n(%) 

    

Mycophenolate mofetil 137 (83.5) 68 (81.9) 69 (85.2) 0.574 

Mycophenolate sodium 27 (16.5) 15 (18.1) 12 (14.8) 0.574 

Corticosteroid 164 (100.0) 83 (100.0) 81 (100.0)  

MMF equivalent  dose 
(mg/kg/day)b 

28.64±5.37 28.49±5.95 28.79±4.75 0.729 

Expanded criteria donor, 
n(%)c 

12 (19.7) 7 (22.6) 5 (16.7) 0.561 

Cold ischemic time (hr)d 20.38±5.28 20.38±6.25 20.38±4.18 0.996 

Haemoglobin (g/dL) 11.42±1.781 11.27±1.76 11.57±1.85 0.271 
Albumin (g/dL) 39.99±5.35 39.42±5.79 40.43±5.01 0.176 

AST (U/L) 
18.00 

(14.00, 25.25) 
18.50 

(14.00, 25.50) 
17.00 

(13.00, 27.00) 
0.662 

ALT (U/L) 
29.00 

(25.00, 37.00) 
29.50 

(25.00, 38.00) 
28.00 

(24.00, 37.00) 
0.576 

Loading dose (mg/kg/day) 0.098±0.004 0.098±0.004 0.098±0.005 0.934 

Delay graft function, n(%) 28 (17.1) 15 (18.1) 13 (16.0) 0.731 
ESRD; End stage renal disease, HLA; Human leukocyte antigen, PRA; panel reactive antibody, AST; Aspartate aminotransferase, ALT; 

Alanine aminotransferase 
aข้อมูลต่อเนื่อง แสดงผลการวิเคราะห์เป็นค่าเฉลี่ย±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน หรือค่ามัธยฐาน (เปอร์เซ็นไทล์ที่ 25,  เปอร์เซ็นไทล์ที่ 75) 

bแสดงขนาดเฉลี่ยยา MMF และแสดงขนาดเฉลี่ยยา EC-MPS เป็น MMF equivalent dose โดยค่านวณจาก MMF 250 mg เท่ากับ EC-MPS 180mg  
cExpanded criteria donor หมายถึง ผู้บริจาคไตที่สมองตายมีอายุ 60 ปีข้ึนไป หรือ ผู้บริจาคไตที่สมองตายมีอายุ 50 ปีข้ึนไปและมีคุณสมบัติอย่างน้อย 2 ใน 3 

ข้อ ซึ่งได้แก่ มีประวัติเป็นโรคความดันโลหิตสูง, terminal serum creatinine มากกว่าหรือเท่ากับ 1.5 mg/dL, เสียชีวิตจาก cerebrovascular accident 
dCold ischemia time วิเคราะห์จากผู้บริจาคที่เสียชีวิต 
eP values ค่านวณจาก Chi-Square test ส่าหรับเปรียบเทียบร้อยละ, Mann-Whitney U test ส่าหรับแสดงค่ามัธยฐาน และ t- test ส่าหรับแสดงค่าเฉลี่ย 
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แบ่งผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา 185 คน ออกเป็น 2 กลุ่มตามระดับยาเป้าหมาย  
กลุ่มที่ 1 C0 อยู่ระหว่าง 4-8 ng/ml ซึ่งเป็นผู้ป่วย low immunologic risk หรือผู้ป่วย high 

immunologic risk ที่ได้รับ induction therapy (n=164)    
กลุ่มที่ 2 C0 อยู่ระหว่าง 8-12 ng/ml ซึ่งเป็นผู้ป่วย high immunologic risk และไม่ได้รับ induction 

therapy (n=21)  
ในจ่านวนผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมการศึกษาทั้งหมด 164 คน แบ่งเป็นผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5 expressers เปน็ชาย 

56 คน (ร้อยละ 67.5) หญิง 27  คน (ร้อยละ 32.5) และกลุ่ม CYP3A5 nonexpressers เป็นชาย 50 คน (ร้อยละ 
51.7) หญิง 31 คน (ร้อยละ 38.3) ค่ามัธยฐานอายุ ณ วันท่ีท่าการปลูกถ่ายไตในกลุ่ม CYP3A5 expressers เท่ากับ 
55.95 (48.75, 66.93) ปี และกลุม่ CYP3A5 nonexpressers เท่ากับ 56.70 (50.30, 63.75) ปี โดยพบว่าลักษณะ
ข้อมูลทั่วไปในผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มไมต่่างกัน  
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ภาคผนวก ญ. ความชุกของยีน CYP3A5 (n=164) 
 
CYP3A5 genotype น่ามาค่านวณความถี่ของ alleles โดยใช้ HWE, p=0.986 ซึ่งวิธีการค่านวณมีดงันี้ 

จ่านวน *3 allele = (81x2) + 68 = 230     alleles 
จ่านวน *1 allele = 68 + (15x2) = 98    alleles 
ความถี่ของ *3 allele =230/328= p = 0.7 

ความถี่ของ *1 allele =98/328 = q = 0.3  

สัดส่วนของ *1/*1, *1/*3 และ *3/*3 genotype ที่คาดไว้สามารถท่านายได้จาก HWE: p+q = 1 และ 

(p+q)2 = 1 หรือ p2+2pq+q2 = 1 

p2 = (0.7)2 = 0.49  

2pq =2 (0.7) (0.3) = 0.42  

q2 = (0.3)2 = 0.09  

จ่านวนของผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมวิจยัในครั้งนี้เท่ากับ 164 คน 

จ่านวน *1/*1 ที่คาดไว้ =0.09 x 164 =14.76 ≈15 

จ่านวน *1/*3 ที่คาดไว้ =0.42 x 164 =68.88 ≈69 

จ่านวน *3/*3 ที่คาดไว้ =0.49 x 164 = 80.36 ≈ 80 

จ่านวน *1/*1 ที่เก็บได้จริง =15 

จ่านวน *1/*3 ที่เก็บได้จริง =68 

จ่านวน *3/*3 ที่เก็บได้จริง =81 

Chi-square=0.020, p=0.990  

ดังนั้นจะไมป่ฏิเสธ null hypothesis: population is in HWE 

ทดสอบการกระจายของยีน CYP3A5 พบว่าสมดุลตาม HWE (χ2 test=0.020, p=0.990)  ความถี่ของ 
CYP3A5*1 alleles พบร้อยละ 30 และความถี่ของ CYP3A5*3 alleles พบร้อยละ 70   
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