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ระดับยาซัยโคลสปอริน ในชวงที่รางกายมีการดูดซึมยา  (absorption profiling)   เปนแนวความคิดใหมในการ
ติดตามระดับยาเพื่อการรักษา ระดับยาที่ 2 ชั่วโมงหลังรับประทานยา (C2) ซึ่งอนุมานวาตรงกับระดับยาสูงที่สุดในเลือด 
เปนระดับยาที่ไดรับการพิสูจนแลววาเปนตัวบงชี้ที่ดีตอทั้งปริมาณยาที่ไดรับและผลทางคลินิก  มีขอแนะนํากลาววา การ
มีระดับยา C2 เทากับ 1700± 340 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร ภายใน 3-5 วันหลังการผาตัด  จะสัมพันธกับอัตราการเกิด
ปฏิเสธไตและพิษตอไตต่ําที่สุด ดวยความแปรปรวนทางเภสัชจลนศาสตรของยา และระยะเวลาอันจํากัด ทําใหเปนการ
ยากที่จะปรับขนาดยาใหไดระดับ C2  ที่ตองการตรงตามเวลา การวิจัยนี้ไดรับการออกแบบเพื่อหาขนาดยาที่เหมาะสม
ดังกลาว 

 
ผูปวยและวิธีการ ผูปวยซึ่งรอเขารับการผาตัดปลูกถายไตที่ไดรับบริจาคจากญาติ ในชวงกอนการผาตัดไมเกิน 

2 สัปดาห  จํานวน 11 ราย  จะไดรับยาซัยโคลสปอรินและตรวจวัดระดับ C2 ดวยวิธีการที่ออกแบบในการศึกษานี้ ระดับ 
C2 จะถูกนํามาคํานวณหาขนาดยาที่เหมาะสม  ผูปวยทุกคนจะไดรับยาในขนาดที่คาดคะเนไวในชวงเวลากอนการ
ผาตัด 12-24 ชั่วโมง จนถึงวันที่ 3 หลังการผาตัด  

 
ผลการศึกษา 
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Absorption profiling of cyclosporin is a current concept of drug monitoring. A single blood 

concentration measurement 2 hours after cyclosporin  administration  (C2)  ,assumed as a peak level, 
has been shown to be a good predictor of drug exposure and clinical outcome . The recommendation 
states that  achieving the recommended target level of 1700± 340 ng/ml  within 3 -5  days after renal 
transplantation is associated with lower rate of acute rejection and nephrotoxicity. The highly variation 
of pharmacokinetic profile and short limited time make it hard to adjust  cyclosporin dose that  can 
reach  that target level on time. This study was designed to be a method to predict that optimal dose.  

 
Patients and method : 11 living-related kidney transplant recipients were recruited to receive  

cyclosporin and were monitored for C2 level during the 2 weeks before operation by the designed 
method.  The C2 level were used to predict the optimal cyclosporin dose. All patients will receive 
cyclosporin of this predicted dose within 12-24 hrs before operation until  the 3rd day after operation.  

 
Result :  
1. 9 out of 11 patients (81.81%) can reach the target C2 level on the 3rd day after 

trasplantation without any serious side effect and complication. The most common side effect, which 
are found in 81.81% of patients are nausea and flushing sensation that usually abate with later dose 
especially after transplantion.  

2. The predicted optimal dose and C2 level has no correlation with any biological parameters 
in this study.  

 
Conclusion: The early postoperative optimal cylosporin dose can be effectively predicted by 

preoperative C2 measurement  as conducted in this study  but cannot be predicted by any biological 
parameters. 
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บทที ่1 
 

บทนาํ 
 

1.1 ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจยั 
 

 การรักษาผูปวยที่มกีารทาํงานของอวยัวะเสื่อมระยะสุดทายดวยวิธีปลูกถายอวัยวะ 
เปนการรักษาที่ดีที่สุดของหลายๆสภาวะในปจจุบนั เนื่องจากสามารถทําใหผูปวยมชีีวิตที่ยนืยาวขึ้น มี
คุณภาพชีวิตที่ดีขึน้ และสามารถลดคาใชจายโดยรวมลง โดยเฉพาะเมื่อเทียบกับ dialysis ในกรณีของ
ผูปวยโรคไตวายระยะสุดทาย   ในชวงเวลาเกือบ 20 ปที่มีการนาํ ซัยโคลสปอริน (cyclosporine,Cs) 
มาใชเพ่ือปองกันการสลัดกราฟในการปลูกถายอวัยวะ พบวา cyclosporin A (CsA) ออกฤทธิ์ไดด ีมี
ฤทธิก์ดระบบอิมมูนที่จําเพาะกวายากดภมูิคุมกันในยุคแรกๆ และไมกดไขกระดูก   ซัยโคลสปอริน ทํา
ใหอัตราการอยูรอดของผูปวยและอวัยวะทีป่ลูกถาย (patient and graft survival) ดีขึ้น ผูปวยไมตอง
เสี่ยงกับผลขางเคียงและภาวะ cushing จาก steroid มากเกินไป จนเปนยาหลกัที่สําคัญตัวหนึ่งใน
โปรโตคอลยากดภูมิคุมกันของการปลูกถายอวัยวะในปจจุบัน แตอยางไรก็ตามมคีวามยากลาํบาก
ในทางปฏิบัติในการนําซยัโคลสปอรินมาใชในการรักษาคอื ซัยโคลสปอรินเปนยาทีม่ีความแปรปรวน
ของเภสัชจลนศาสตรมาก อีกทั้งเปนยาที่มี    therapeutic window แคบ  อาจกอใหเกิดการปฏิเสธไต  
(acute  rejection)  ในผูปวยทีม่ีระดับยาต่ําเกินไป หรือกอใหเกิดพิษตอไต (nephrotoxicity)   ใน
ผูปวยทีม่ีระดบัยาสูงเกินไป ทําใหตองอาศัยการติดตามระดับยาเพ่ือปรับขนาดยาใหเหมาะสมแก
ผูปวยแตละราย  วิธีการติดตามระดับยาที่ปฏิบัติกนัแพรหลายในปจจุบันคือการติดตามระดับยา ณ 
จุดเวลากอนรบัประทานยา โดยอนุมานวาตรงกับที่ระดับยาต่ําสุด  (C0) นั้นปรากฏวา มีความสัมพันธ
ที่ดอยตอผลทางคลินิก แนวความคิดใหมในปจจุบันจึงใหความสนใจไปที่ระดับยาในชวง 4 ช่ัวโมงแรก
หลังการรับประทานยา ซึ่งพบวาความแตกตางของระดับยาซัยโคลสปอรินระหวางบุคคลจะมีมากที่สุด
ในชวงเวลานีแ้ละนอยลงเรื่อยๆหลังจากนั้น1  จึงเปนชวงที่เหมาะสมที่จะใชเปนตัวแทนระดับยาทั้งหมด 
ผลการศึกษาพบวา ผูปวยทีม่ีระดับ AUC0-4   มากกวา  4400 นาโนกรมัตอมิลลิลิตร x ช่ัวโมง ในชวง 3 
วันแรกหลังการผาตัด จะมีโอกาสเกิดการปฏิเสธไตต่ําทีสุ่ด และระดับ AUC0-4 ที่ต่ํากวา  5500 นาโน
กรัมตอมิลลิลิตร x ช่ัวโมง จะมีโอกาสเกิดการพิษตอไตจากยาต่ําทีสุ่ด2 3 แตอยางไรก็ตาม การติดตาม
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ระดับยาโดยใช AUC ตองอาศัยการตรวจวัดระดับยาหลายจุด ทําใหมีความยุงยาก เสียเวลาและ
คาใชจายมาก ทําใหไมเปนที่นิยมในทางปฏิบัติ จึงมีการศึกษาเพ่ือหาวธิีติดตามระดับยาทีม่ี
ความสัมพันธที่ดีกับผลทางคลินิกและไมยุงยาก  ซึ่งพบวามีผลสอดคลองกันในหลายการศึกษา 
กลาวคือ ระดับยา ณ จุดเวลาที2่ ช่ัวโมงหลังรับประทานยา (C2)  จะมีความสัมพันธตอทัง้การ
เปลี่ยนแปลงคา AUC0-4  และ  ผลทางคลินิกสูงสุด2-5 จึงมีขอแนะนาํใหใชระดับ C2 เปนดัชนีที่ใชในการ
ติดตามระดับยาแทนคา AUC และ C0 โดยแนะนาํใหปรับขนาดยาซัยโคลสปอรินใหไดระดับ C2 เทากับ 
1700 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร ภายใน 3-5 วันหลังการผาตัด ซ่ึงจะทําใหมีโอกาสเกิดการปฏิเสธไต
ฉับพลัน (acute rejection)  และ  พิษตอไต (nephrotoxictiy) ต่ําที่สุด5 6 

ในปจจุบนัเนื่องจากไมทราบขนาดยาซัยโคลสปอรินที่เหมาะสม  ผูปวยคนไทยทีไ่ดรับการปลูก
ถายไตจะไดรับยาซัยโคลสปอริน ในขนาดยาที่คิดตามน้าํหนักตวัซึ่งแตกตางกนัไปในแตละสถาบัน  
เนื่องจากความแปรปรวนของเภสัชจลนศาสตรของยาในผูปวยแตละรายดังไดกลาวไวแลว และระยะ 
เวลาอันจํากัด ทําใหเปนการยากทีจ่ะไดระดับ C2  ที่เหมาะสม โดยเฉพาะอยางยิ่งในชวงระยะ 3 วัน
แรกหลังการผาตัดตามขอแนะนาํขางตน  สันนษิฐานวาหากสามารถทราบวธิีหาขนาดยาที่เหมาะสม
กอนการผาตดั จะสามารถปรับยาเพื่อใหไดระดับ C2 ทีเ่หมาะสมไดโดยงายในชวงเวลาดังกลาว ซึ่งจะ
ทําใหมีโอกาสเกิด การปฏิเสธไตฉับพลัน (acute rejection)  และ  พิษตอไต (nephrotoxictiy)  
ต่ําที่สุด5 

 
1.2 วัตถปุระสงค 
 

ก. วัตถุประสงคหลัก 
เพ่ือศึกษาวา การศึกษาระดับยาซัยโคลสปอรินในผูปวยกอนการผาตัดปลูกถายไต จะสามารถ

นํามาใชคาดคะเนหาขนาดยาที่เหมาะสมทีจ่ะใหแกผูปวยหลังการผาตัดไดหรือไม โดยใชระดับยาใน
เลือด  ณ ช่ัวโมงที่ 2 หลังรับประทานยา (C2 level)    เปนดัชนทีี่ใชในการติดตาม  

ข.  วัตถุประสงครอง 
              เพ่ือศึกษาวา  1. ระดับ C2 มีความสัมพันธกับคาAUC0-4 หรือไม 

       2. ขนาดยาที่เหมาะสม   ระดับC2        คา AUC0-4 มีความสัมพันธกับขอมูล
ทาง ชีวภาพตางๆ เชน อายุ เพศ ความสูง น้ําหนกั หรือไม 
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1.3 วิธีดําเนนิการวิจัยโดยยอ 
 
 นําผูปวยที่จะไดรับการผาตัดปลูกถายไตโดยไดรับบริจาคจากญาติใกลชิด (living-related 
donor) มาทําการศึกษาโดยใหรับประทานยาซัยโคลสปอรินกอนการผาตัดภายในระยะเวลา 2 สัปดาห 
แลวทําการตรวจวัดระดับยากอนการรับประทานยา และ  ณ ช่ัวโมงที่ 1 2  และ 4 หลังการรับประทาน
ยา นําระดับยา C2 ที่ตรวจไดมาคํานวณหาขนาดยาคาดคะเน  นําขนาดยาคาดคะเนที่ไดใหแกผูปวย
ภายในระยะเวลา 12-24 ช่ัวโมงหลังการผาตัด จนถึงวนัที่ 3 หลังการผาตัด แลวทาํการตรวจระดับยา
เชนเดิมอีกครั้ง  ประเมินผลวาสามารถทําใหไดระดับยาที่ตองการคือระดับ C2 เทากับ 1700 ±340 นา
โนกรัมตอมิลลิลิตร เปนจํานวนรอยละเทาไร  และนําระดับยาทีว่ัดไดและคา AUC0-4 มาหา
ความสัมพันธซ่ึงกันและกนัรวมถึงความสมัพันธกับคาทางชีวภาพตางๆ  ดวย 
 
1.4 ประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย 
 
 เพ่ือนําขอมูลการศึกษามาประยุกตใชในการคาดคะเนขนาดยาซัยโคลสปอรินที่เหมาะสมแก
ผูปวยหลังการผาตัด ในชวงระยะ 3-5 วันแรกหลังการผาตัด ซ่ึงจะนําไปสูโอกาสเกิดการปฏิเสธไต และ 
พิษตอไตจากยาต่ําที่สุด 
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บทที ่2 
 

การปรทิัศนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ 
 
2.1 ขอมูลเบือ้งตนของยาซัยโคลสปอริน  (cyclosporin, Cs) 7  
 
 ซัยโคลสปอริน เปน polypeptide ที่มีลักษณะเปนโมเลกุลเรียงกันเปนวง (รูปที่ 1) มีฤทธิ์เปน
กลาง ละลายไดดีในไขมนั ประกอบดวยกรดอะมิโน 11 ตัว มีน้ําหนกัโมเลกุลเทากับ 1203 แยกไดเปน
ครั้งแรกในป ค.ศ.1971 จากเชื้อรา Tolypocladium inflatum gams8   ตอมาในป ค.ศ.1976 Borel 
และคณะ9 รายงานวา ซัยโคลสปอริน มีฤทธิ์การกดภูมิคุมกันทีแ่รง และมีความจําเพาะตอการ
ตอบสนองของระบบภูมิคุมกันชนิด T lymphocyte-dependent, cell-mediated immune response
 ซัยโคลสปอริน จากธรรมชาติมี 25 ชนิด และอนุพันธ (derivertives) อีกกวา 2,000 ชนิด   
อนุพันธที่ถูกนาํมาใชในคนอยางแพรหลาย คือ cyclosporin A (CsA) นอกจากนัน้ยังมี CsB, C, D, 
ฯลฯ   ซัยโคลสปอริน แตละชนิดมีโครงสรางการเรียงตัวของโมเลกุลคลายกับ CsA แตตางกันที่ชนิด
ของกรดอะมิโน เชน (Thr2)-Cs (Cyclosporin C), (Val2)-Cs (cyclosporin D), (Nval2)-Cs 
(cyclosporin G), (Nva2,5)-Cs (cyclosporin M) พบวา CsA มีฤทธิแ์รงที่สุด   CsA analogue หลาย
ชนิดไดถกูคิดคนขึน้เพื่อใหมีผลทางชวีภาพ (biological potency) ดีขึ้น โดยลดฤทธิข์างเคียงลง แต
พบวายังไมมี analogue ตัวใดเลยที่ดีกวา CsA (ในบทความนี้จะใชคาํ CsA, Cs หรือ cyclosporin A) 
แทน ซัยโคลสปอริน ทั้งหมด  

 
รูปที ่1 โครงสรางของ Cyclosporin A7
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2.2 ผลการออกฤทธิข์อง ซัยโคลสปอริน 
 
 CsA มีฤทธิห์ลายดาน เชน ฤทธิก์ดภูมิคุมกัน ฤทธิฆ์าเชื้อรา ฤทธิ์ตานปาราสิต ฤทธิ์ตานการ
อักเสบเรื้อรัง ฯลฯ ฤทธิข์อง CsA ที่ถูกนํามาใชมากที่สุดคือ ฤทธิ์กดภูมิคุมกัน   CsA ออกฤทธิ์ไดแรง
และจาํเพาะตอ lymphocyte โดยเฉพาะ T lymphocyte ชนิด T helper cells แตมีผลนอยตอการ
ทํางานของ phagocytes และ hematopoietic stem cells   CsA มิไดเปน lymphocytotoxicity เพราะ
ขบวนการตอบสนองทางอมิมูนของ lymphocytes จะกลับคืนไดหลังหยุดยา   CsA ไมมีผล 
mutagenic   CsA ออกฤทธิท์ี่ T helper cells โดยยับยั้งขบวนการสราง interleukin-2 (IL-2), IL-3, IL-
4, interferon-γ (IF-γ) และ tumor necrotic factor-α (TNF-α) แตไมมีผลตอ IL-1, TNF-, TNF- ซ่ึง
สรางโดย antigen-presenting cells และ macrophages 9  CsA จะออกฤทธิ์เมื่อเซลลอยูในระยะ G0 
หรือ G1 ในระยะแรกๆเทานั้น ซ่ึงเปนระยะภายหลังการเกิด T cell activation แลว พบวา CsA จะไม
ยับยั้งขบวนการขัน้ตอนแรกที่เกี่ยวของกับ signal transduction ผานเซลลเมมเบรน (รูปที่ 2 ขั้นตอนที่ 
1 และ 2) และขบวนการ calcium influx ทําใหแอนติเจนแปลกปลอม (ซ่ึงอาจเปน alloantigen จาก
อวัยวะที่ปลูกถายเขาไป) สามารถจบักับ T cell receptor ได   เชื่อวากลไกที่เปนไปไดในการออกฤทธิ์
ของ CsA ตอ T cell คือยาไปยับยั้งการสราง activation protein ที่ทําหนาทีข่นสงขอมูลจากไซโตพ
ลาสซั่มสูนิวเคลียส (รูปที่ 2 ขั้นตอนที่ 10) หรือ CsA ออกฤทธิ์ทีน่ิวเคลียสเลย จึงยับยั้งตัวที่กระตุนการ
สราง lymphokines (รูปที่ 2 ขัน้ตอนที่ 11)   พบวา CsA ที่ขนาด 10-1000 ไมโครกรัม/ลิตร จะยับยั้ง T 
cytotoxic cell-precursors ไดรอยละ 90 ซ่ึงเปนผลโดยออมจากการที ่T helper cells ถูกยาขัดขวาง
ไมใหหลั่ง IL-2   สวนผลตอ T suppressor cells นัน้ พบวา CsA กระตุน T suppressor cells ซ่ึงผล
อันนี้เองทําใหไปยับยั้ง T cytotoxic cells ในที่สุด (รูปท่ี 3) 

ผลของ CsA ตอระบบอิมมูนสวนอื่น พบวาสวนใหญเปนผลโดยออม CsA ยับยั้งการนําเสนอ
แอนติเจน (ในความเขมขนมากกวา 1 มิลลิกรัม/ลิตร)10 ยับยั้งขบวนการกลนืกนิแอนติเจนโดยวธิี 
pinocytosis ยับยั้งการกระตุน B cells ซ่ึงอาศัย T cell   CsA มีผลนอยตอ natural killer cells และไม
มีผลตอการสรางเม็ดเลือดอื่นๆ (รูปที่ 3)  ผลตอ accessory cells คือรบกวนปฏิกิริยาระหวาง T 
lymphocytes กับ macrophages และลดการทํางานของ macrophages ทําให effector limb ของ
ระบบอิมมูนทาํงานนอยลง   ผลตอ thymus คือ ยับยั้งการทาํงานของ thymus gland และยับยั้ง 
programmed cell death ซ่ึงอาจมีผลใหผูปวยเปลี่ยนไตที่ไดรับ CsA อยู มีระยะพักฟน (recovery 
phase) หลังเกิดไตวายเฉียบพลันนานกวาปกติ เพราะ programmed cell death มีบทบาทสาํคัญใน
การซอมแซม renal tubular epithelial cell หลังการเกิดไตวายเฉียบพลัน 



 

 

6

 
 
รูปที ่2 ขั้นตอนของขบวนการยับยั้งการทาํงานของ T cell โดย CsA7 
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รูปที ่3 ผลของ CsA ตอเซลลชนิดตางๆในระบบภูมิคุมกัน7 
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รูปที ่4 กลไกการออกฤทธิข์อง ซัยโคลสปอริน ในสิ่งที่มีชีวิต 
 APC, antigen presenting cell; MHC, major histocompatability complex; AG, antigen;  
 TH, T helper cell; TS, T suppressor cell; IL-2R, interleukin-2 receptor; T', B', activated  
 cell; Tcp, cytotoxic T precursor; Tc, cytotoxic T cell; TDTHp, precursor of TDTH cell;  
 TDTH, T cell mediating delayed type hypersensitivity; Ab, antibody; TD, thymus- 

dependent antigens; TI, thymus-independent antigens; IL, interleukin; NK, natural 
killer cell.  ชองสี่เหลี่ยมบงชี้ขั้นตอนทีไ่วตอการออกฤทธิข์อง CsA   สวนขั้นตอนอืน่จะดื้อตอ 

 การออกฤทธิข์อง CsA7
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2.3 กลไกการออกฤทธิภ์ายในเซลลของ ซัยโคลสปอริน 
 
 ปจจุบันพบวา CsA ออกฤทธิ์ทีไ่ซโตพลาสซ่ัมภายในเซลล แตจะไมมีผลตอขบวนการถายทอด
ขาวสารที่เมมเบรนของเซลล หรือขบวนการอื่นๆที่เกิดภายหลังการกระตุนยนี 
 การศึกษาในชวงแรกพบวา CsA จับกับโมเลกุลในไซโตพลาสซั่มช่ือ cyclophilin ซ่ึงมีฤทธิ ์
peptidyl-prolyl cis-trans isomerase แลวทาํให isomerase activity ถูกยับยั้ง แตตอมาพบวาการ
ยับยั้งนีไ้มไดมผีลตอการกดภูมิคุมกันโดยตรง เพราะสาร analogues ของ CsA ซ่ึงสามารถจับกับ 
cyclophilin และยับยั้ง isomerase activity มิไดมีผลในการกดภูมคิุมกัน11   ปจจุบันพบวาเมือ่ CsA 
จับกับ cyclophilin แลวจะเกิดการเปลี่ยนแปลงรูปรางกอน (cyclophilin-CsA complex)   
Cyclophilin เปนหนึ่งใน family ของ Immunophilin (Immunosuppressant-binding protein)   
Immunophilin มีทั้งแบบทัว่ไป (general) และจําเพาะตอเนื้อเยื่อ (tissue specific)   CsA จับกับ 
Cyclophilin ดวยสวนของโมเลกุลตําแหนงที่ 1, 2, 9, 10 และ 11 (รูปท่ี 1)   โดยมีความงายในการจับ 
(affinity) ที่สูง Kd (CsA) = 6 nM   โมเลกุลของ CsA มี 2 regulatory domains (รูปที่ 5) คือ 
Cyclophilin-binding domain และ effector domain ซ่ึงทําหนาทีเ่กี่ยวกับการกดภูมิคุมกัน แลวไป
ยับยั้งเอ็นซัมย serine/threonine phosphatase ช่ือ calcineurin (พบวา CsA จับกับ calmodulin 
เชนกัน แตยังไมพบความสาํคัญแตอยางใด)   การจับของ cyclophilin-CsA complex นั้นตองอาศัย
แคลเซี่ยม   complex นี้จับที่ B-subunit ของ calcineurin ซ่ึงใชเปนสวนกระตุน calcineurin A (รูปที่ 
6)   ผลของการจับนี้จะไปยบัยั้งการกระตุนของ calcineurin ตอ cytoplasmic nuclear factors ของ 
activated T cells (NF-AT) ซ่ึงมีสวนควบคุมการทาํงานของยนี (gene transcription) ที่คุมการสราง 
IL-212 TNF-α และ cytokines ตัวอื่น (รูปที่ 7)   กลไกภายในเซลลของเซลล nonlymphocytes ยังไม
ทราบชัดเจนนกั   การตอบสนองตอ CsA ที่แตกตางกนัในเซลลชนิดตางๆทั้งในดานฤทธิ์กดภูมิคุมกัน
และผลขางเคียง เชื่อวาอาจเกิดจากระดับ calcineurin และ cyclophilins ตางกัน เชน ฤทธิ์กด
ภูมิคุมกันที่จําเพาะตอ T lymphocytes อาจเนื่องจาก T lymphocytes มีระดับ calcineurin ที่ต่าํ และ
ขบวนการ dephosphorylation ภายในเซลลตองอาศัยการกระตุน (catalyzed) จาก calcineurin 
เทานั้น 
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รูปที ่5 Dual domain concept สําหรับการเกิดการกดภูมิคุมกันโดยซยัโคลสปอริน7 
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รูปที ่6 T cell signaling pathways ภายหลังการกระตุน T cell receptor (TCR) หรือ IL-2 receptor 
(IL-2R).   ในภาวะที่มี costimulatory signals ซึ่งถูกสรางโดยปฏิกริยาระหวาง cell surface receptor 
หลายชนิด (ไดแก CD28/B7-1,2; LFA-1/ICAM; CD2/LFA-3; CD45/CD22; IL-1R/IL-1). 7          
Major histocompatibility complex (MHC) ทําหนาทีเ่ปน Antigen (Ag) ถูก antigen presenting 
cell (APC) นาํเสนอตอรางกายและเกิดกระบวนการ T cell differentiation (มีการเปลี่ยนแปลงจาก 
G0→G1) ซ่ึงนําไปสูการสรางและหลั่ง lymphokine และ Proliferation (จาก G1→S) ของ  
antigen-specific T cell.   พบวามี signal transduction หลายขัน้ตอนไดแก phosphorylation และ 
dephosphorylation (P) ของ  tyrosine, threonine, หรือ serine residues ของ intracellular 
signaling proteins นําไปสูกระบวนการ gene transcription ของ "early" genes เชน IL-2.   ซัยโคลส
ปอริน ออกฤทธิ์กดภูมิคุมกันโดยเริ่มต้ังแตชวงที่เกี่ยวของกับ membrane ในชวงแรก ไดแก การกระตุน 
phospholipase C-γ (PLC-γ) และนํา tyrosine kinases (เชน LCK, FYN, CSK, ZAP-70) และ SHC 
ไปยัง "Immunoreceptor Tyrosin-based Activation Motifs" (ITAM) ใน ε และ ξ-chains ของ 
TCR/CD3 complex 
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รูปที ่7 กลไกการออกฤทธิก์ดภูมิคุมกันตอ "T cell signal transduction pathways" ของ  
 ซัยโคลสปอริน, FK506 และ Rapamycin.  ซัยโคลสปอริน และ FK 506 ยับยั้ง 
serine/threonine phosphatase calcineurin ในสวน Ca2+-dependent ของ T cell receptor 
pathway.  Rapamycin ยบัยั้ง costimulatory และ IL-2R pathways ในขั้นตอนกอน p70S6 kinase.  
ซัยโคลสปอริน และ FK506 ไมมีผลยับยั้ง costimulatory pathway.  ในขณะที่ rapamycin 
ไมมีผลตอ T cell receptor pathway.7 
 
2.4 เภสัชจลนศาสตรของ ซัยโคลสปอริน 
 CsA มีเภสัชจลนศาสตรทีแ่ตกตางกันมากทั้งในผูปวยคนเดียวกัน และระหวางผูปวยแตละคน 
(intrapatient and interpatient variability)   ความแตกตางนี้ทาํใหมีความสัมพันธที่ไมแนนอน
ระหวางขนาดยาที่ผูปวยไดรับ กับระดับยาในเลือด   แพทยจําเปนตองทราบปจจัยทีม่ีผลตอความ
แตกตางนี้ และปรับปจจัยทีค่วบคุมได เพื่อใหไดผลการรักษาที่ดี   ปจจัยที่ควบคุมได13 เชน ขนาดยา 
ระยะเวลาที่ใหยา การใหยากอน-หลังอาหาร ยาที่ใชรวมกนั รูปแบบของยา CsA และปจจัยทีม่ีผลตอ
วิธีการวัดระดับยาในเลือด   ความแตกตางดังกลาวเกิดไดกับการดูดซึม การกระจายตัว เมตาบอลิซึม
และการกําจัดยา 
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     2.4.1 การดูดซึม 
 CsA สวนใหญถูกดูดซึมชาๆที่ลําไสเล็ก การดูดซึมของยาเปนไปตามลักษณะของ "zero-
order" กลาวคือ การดูดซึมจะคงที่ไมขึน้กับปริมาณยา แตจะขึ้นกับระยะเวลาของยาที่อยูในทางเดิน
อาหาร (gut transit time) และน้ําดีเปนหลัก   เนื่องจาก CsA มีคุณสมบัติที่ละลายไดดีมากในไขมนั 
(lipophilic) มคีา partition coefficient 400014 การดูดซึมตองอาศัยน้ําดี (bile salt) และไขมัน เปนตัว
ชวย 
 CsA ชนิดรับประทานแบบมาตรฐาน (standard oral formulation) มี 2 ชนิดคือ oil-based 
solution และ gelatin capsules   CsA ที่สัมผัสกับ gastrointestinal fluid จะมีลักษณะเปนสวนผสม
ของ crude oil-in-water droplet   สวนผสมนี้ตองอาศัยน้ําดีชวยในขบวนการ emulsification แลวจึง
ถูกยอย (mixed micellar phase) และได CsA ซ่ึงจะถูกดูดซึมตอไป15 โดยตองผาน 3 กระบวนการ
ดังตอไปนี้  1) calcium soap precipitation ที่มี ซัยโคลสปอริน เปนสวนประกอบอยูดวย  2) 
aqueous mixed micellar phase เปนขัน้ตอนที่สําคญั เพราะ CsA ตองถูกละลายในสวนนี้  3) Oily 
phase จาก tri และ diglycerides   CsA สวนใหญจะละลายในสวนนี้   จะเห็นวา CsA รูปแบบที่เปน
น้ําจะทําใหการดูดซึมเกิดไมสมบูรณแบบ เพราะการแตกตัวของ CsA ไมไดเกิดทันที ตองผานหลาย
ขั้นตอน โดยเฉพาะตองมีการยอยสลาย CsA จาก oily phase กอน และการดูดซึมของ CsA 
เปลี่ยนแปลงตามลักษณะอาหาร น้ําดี การเคลื่อนไหวของกระเพาะและลาํไส   CsA จึงถูกพัฒนาใหมี
รูปแบบใหม คือ Microemulsion-Based Formulation (Sandimmun Neoral®) ซึ่งเปนยาที่ใชใน
การศึกษานี ้ โดยมีคุณสมบัติ bioavailability ทีสู่งกวา มีคาเทากับประมาณรอยละ 73±22  
เปรียบเทียบกบั bioavailability ของ sandimmune ซึ่งเทากับ รอยละ 30±13 และมีการดูดซึมยาทีเร็ว
ขึ้น  ทําใหมีระดับยาสูงสุดในกระแสเลือดภายใน 1 ถึง 2ชั่วโมง หลังรับประทานยา และใหระดับ AUC 
ที่สูงกวา AUC จากการบริหารยา sandimmune ในขนาดเดียวกันถึงรอยละ 70-135 อีกทั้งพบวา 
ระดับ AUC นีจ้ะมีระดับความสัมพันธกับขนาดยาที่ r = 0.61-0.7  แตอยางไรก็ตาม  ซัยโคลสปอรินใน
รูป emulsion ยังคงมี intrapatient และ interpatient variability อยูมาก1 กลาวคือ สําหรับ 
intrapatient variability ระดับยาจะแปรปรวนมากที่สุดใน 1-2 ช่ัวโมงแรกหลังการรับประทานยา และ
ลดลงสูภาวะคงที่ที่ความแปรปรวนระดับต่ําตั้งแตช่ัวโมงที่ 4-12 โดยมีคา mean % coefficient 
variability ตั้งแต รอยละ 9-22 ใน 2 ช่ัวโมงแรก  และคงที่ ณระดับรอยละ 5 ตั้งแตช่ัวโมงที่ 4-12 ระดับ
ความแปรปรวนมากที่สุดอยู ณ ช่ัวโมงที่ 1 มีคาเทากับ รอยละ 24 สําหรับ interpatient variability 
พบวา median % CV จะสูงที่สุดใน 2 ชั่วโมงแรกเชนกนั โดยมีคาเทากับ รอยละ 42-53 และคงที่ ณ  
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ระดับ รอยละ 35 ตั้งแตช่ัวโมงที่ 4-12    โดยระดับความแปรปรวนมากที่สุดอยู ณ ชั่วโมงที่ 1 มีคา
เทากับ รอยละ 70 
 

 
รูปที8่ แสดงความแปรปรวนของระดับยาซัยโคลสปอรินในบุคคลเดียวกัน (%CV intrapatient 
variability)1 

 
รูปที9่ แสดงความแปรปรวนของระดับยาวยัโคลสปอรินระหวางบุคคล (%CV interpatient 
variability1
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รูปที ่ 10 "Time-concentration curve" ชวง 24 ช่ัวโมงภายหลังการให ซัยโคลสปอริน  1 ขนาดใน
บุคคลตางๆ1
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     2.4.2 การกระจายตัวของยา 
 เมื่อยาถูกดูดซมึแลวจะอยูในกระแสเลือด ในระยะแรกประมาณรอยละ 1-5 จะอยูในสวนน้ํา
พลาสมา (plasma water)   ประมาณรอยละ 40-60 จะจับกับ plasma protien   พบวาประมาณรอย
ละ 35-55 ของทั้งหมดจะจับกับ lipoproteins ในเม็ดเลือดแดง   ในขณะที่รอยละ 5 จะจับกับ 
lipoproteins ในเม็ดเลือดขาว   สัดสวนของ lipoproteins ที่จับคือ high density รอยละ 34, low 
density รอยละ 34 และ very low lipoprotein รอยละ 10 `การจบัของ CsA กับเม็ดเลือดแดงจะ
เพิ่มขึ้นถาอุณหภูมิลดลง และจะอิ่มตัวเม่ือระดับยาอยูที่ 35 มก./ลิตร   คุณสมบัตินี้ทาํใหผลการวัด
ระดับยาในซีร่ัมและพลาสมามีการเปล่ียนแปลงคลาดเคลื่อน   CsA บางสวนจะอยูในรูปอิสระซึ่งจะไม
มีผลตอระดับยาและอาการขางเคียงแตอยางใด การที่ยาจับกับโมเลกุลของไขมนัมีขอดีคือ จะลด
ผลขางเคียงของยา   พบวาถาระดับซีร่ัม cholesterol นอยกวา 120 มก./ลิตร จะมีพิษตอระบบ
ประสาทสวนกลางได   ปริมาตรการกระจายของยา (volume of distribution) มีคา 4-8 ลิตร/กก.   
ปจจัยทีม่ีผลตอการกระจายตัวของ CsA จึงไดแก ระดบั hematocrit, lipoproteins, cyclophilin เปน
ตน (ตารางที่ 2)16   ในผูปวย aplastic anemia ซ่ึงมีปริมาณเม็ดเลือดแดงลดลง ทําใหการกระจายของ
ยาไปในสวนเม็ดเลือดแดงลดลงดวย 
 
ตารางที ่2  ปจจัยทีมี่ผลตอการกระจายตวัของ ซัยโคลสปอริน7 
 ปจจัย  ผล 
 เพ่ิมความเขมขนเลือด (hematocrit) 
 เพ่ิมไลโปโปรตีน (lipoprotein) 
 ลดไลโปโปรตนี (lipoprotein) 
 เพ่ิมซัยโคลฟลลิน (cyclophillin) 

 ลดระดับซัยโคลสปอรินอิสระ 
 เพิ่มระดับซัยโคลสปอรินทั้งหมด 
 ลดระดับซัยโคลสปอรินอิสระ  
              เพิ่มระดับ bound cyclosporine 

 
 หลังจากการบริหารยา CsA หนึ่งครั้ง จะสามารถพบยาไดทุกอวยัวะ   CsA จึงมีผลขางเคียง
ตอหลายๆระบบ และถาไดรับยาติดตอกันหลายครั้ง ยาจะยังติดคางอยูแมจะหยุดยาไปนานกวา 20 
วัน   อวัยวะหรือเนื้อเยื่อที่พบการสะสมของยามากไดแก ตับ ตับออน เนื้อเยื่อไขมัน หวัใจ ปอด ไต 
เนื้อเยื่อประสาท และกลามเนื้อ เรียงตามลําดับ   การกระจายนี้จะสัมพันธกับระดับ cyclophilin และ
ไขมันในเนื้อเยื่อนั้นๆ   CsA เคลื่อนที่ผาน blood brain barrier นอย แตสามารถผานรกและน้าํนมไดด ี
นอกจากนีย้ังพบยาไดใน aqueous humour ของผูปวย Behcet's syndrome ที่มีอาการรนุแรง และ
บริเวณผิวหนังของผูปวย psoriasis ดวย 
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ตารางที ่3  การกระจายของซัยโคลสปอรินและเมตาบอไลท ในเนื้อเยื่อตางๆ7 
เน้ือเย่ือ Relative tissue content of CsA and metabolities Cyclophilin  

(ug/mgprotein) 
เม็ดเลือดแดง 
 
ไต 
 
ตับ 
กลามเนื้อ 
ตับออน 
เนื้อเยื่อไขมัน 
ซัยโคลฟลลิน 
(cyclophillin) 

CsA>AM1>AM9>AM19. No Am4, Am1c 
Am1>CsA>AM9>AM4N 
AM1 CsA>AM9. No AM4N 
AM1>CsA>Am19 
AM1>CsA>AM19 
Am1>CsA>AM19 
CsA>>AM1>AM19 
CsA, very little AM1 
AM1 CsA>AM9 

 
 

2 
 

8 
- 

0.5 
0.1 

AM1=M17, AM9=M1, AM19=M8, AM4N=M10 and AM1c=M18 in Maurer's classification 
 
ตารางที ่4  ความสาํคัญทางคลินิกของเมตาบอไลทของซัยโคลสปอริน7 

 Relative 
Concentration 

Immunosuppressive 
Potency 

 
Toxicity 

Clinical 
Significance Index 

CsA 
AM1 
AM9 
AM4n 
AM1c 
AM19 
AM1c9 
AM4n9 
AMD1 

         100 
         150 

75 
25 
40 
69 

            5 
10 
10 

         1.0 
         0.16 
         0.14 
         0.04 
         0.025 
         0.02 
         0.01 
         0.02 
         0.01 

         1.0 
         0.5 
         0.5 
         0.5 
         0.1 
         0.25 
         0.25 
         0.1 
         0.1 

       100 
        12 
          5.2 
          0.5 
          0.1 
          0.35 
          0.013 
          0.02 
          0.01 

* Clinical significance index = relative concentration × immunosuppressive potency × toxicity. 
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   2.4.3 เมตาบอลิซึมและการกําจัดยา 
 CsA ถูกยอยสลายโดยเอ็นซัมย cytochrome P450 ในตับโดย hydroxylation, N-
demethylation, cyclization และ oxydation เปนสวนใหญ17  P450 III A1 เปน isoenzyme หลักที่
เกี่ยวของในขบวนการเหลานี1้8 เอ็นซัยมนี้เปนตัวเดียวกับที่ยอยสลายยาและฮอรโมนหลายชนิด เชน 
nifedipine, cortisol และ quinidine   ภายหลังการยอยสลายแลวจะได metabolites อยางนอย 25 
ชนิด13   การเรียกชื่อ metabolite ใชหลักของ Maurer's classification โดยเรียกตามลําดับเปน AM1, 
AM10, ... , AM19   ปจจุบันนี้มกีารแบงใหมตามการประชุม Consensus Document of the Hawk's 
Cay เชน ใช M17, M18, M21 และ M1 แทน Am1, AM1c, AM4N และ AM9 ตามลําดับ19   พบวา 
metabolite เหลานี้มีการกระจายตวัตางไปจาก CsA (ตารางที่ 3) และยังมีฤทธิ์ของ CsA เหลือ
ประมาณรอยละ 10-20   ความสําคัญทางคลินิกของ metabolite แตละตัวยังไมทราบชัดเจน แตมี
แนวโนมแตกตางกันไป (ตารางที่ 4)   metabolite ตัวทีสํ่าคัญคือ AM1, AM9 และ AM4N เพราะออก
ฤทธิก์ดระบบอิมมูนไดดวย โดยเฉพาะ AM1 และ AM9 มีฤทธิไ์ดถึงรอยละ 10-20 ของยาตนแบบ   
สามารถพบ AM1 ไดทุกอวัยวะ ยกเวนเนื้อเยื่อไขมนัและตับออนซ่ึงมักพบ CsA ในปริมาณสูงมากกวา   
การศึกษาในผูปวยปลูกถายตับที่มีการทํางานของตับดี จะพบระดับ metabolite M1, M7 และ M18 
ในเลือดใกลเคียงกับ CsA แต metabolites เหลานี้มีฤทธิ์ตอระบบอมิมูนเพียงรอยละ 8 ของ CsA20 
และมกีารศึกษาพบระดับ M17 ในเลือดสูงใกลเคียงกับ CsA แตถูกขับออกดวยอตัราเพียงหนึ่งในสาม
ของ CsA   M17 มีฤทธิ์ตอระบบอิมมนูพอประมาณ การสะสมที่มากขึน้อาจเกิดผลขางเคียงได และทํา
ใหมี variation ในการวัดระดับยาในเลือดดวยวิธทีี่มี cross-reactivity ปจจุบันมบีางสถาบนัตรวจหา 
metabolite ดวยเพื่อเทียบความสมัพันธของระดับ metabolite เหลานี้กับผลทางคลินิก 
 การยอยสลาย CsA พบไดที่ระบบทางเดินอาหาร (gastrointestinal metabolism) ดวย21  มี
การศึกษาพบ metabolites AM1, AM9 และ AM4N ใน anhepatic phase ระหวางการผาตดัปลูก
ถายตับ22 และพบวาขณะใหยา rifampicin23 หรือ ketoconazole24 รวมกับ CsA   จะมีการ
เปลี่ยนแปลงของ CsA bioavailability มากเกินกวาจะอธิบายไดดวยการเพิ่มหรือลดการทํางานของ
เอ็นซัยม cytochrome P450 ที่ตับเพียงอยางเดียว จึงเชื่อวาเมตาบอลิซึมทีท่างเดินอาหารนีม้ีผลตอ 
"first-pass metabolism" และความแตกตางใน cytochrome P450 IIIA gene expression ของแตละ
บุคคลเปนเหตุหนึ่งของ variability ที่พบในเภสัชจลนศาสตรของ CsA22 การเพิ่มขึ้นของเอ็นซัยมนีอ้าจ
เปนเหตุใหมี CsA bioavailability ที่ต่ําในผูปวยโรคตับและไตวาย13 
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 การบริหารยาอื่นที่ตองอาศยัเอ็นซัยม cytochrome ในการยอยสลายอาจจะมีผลกระทบกับ
ระดับยา CsA ได เชน cytochrome P450 inhibitor อันไดแก Ketoconazole, erythromycin, oral 
contraceptive, calcium channel antagonists จะเพิ่มระดับยา CsA   มีรายงานวายา nicardipine 
เพิ่มระดับยาถึงรอยละ 7025 ในขณะที่ cytochrome P450 inducer เชน rifampicin, phenobarbital, 
phenytoin, carbamazepine และ valproate จะลดระดับยา (ตารางที่ 9)   มิไดเปนขอหามอยาง
เด็ดขาดในการใชยาเหลานี้รวมกับ CsA แตตองระวังเพราะระดับ CsA อาจมีการเปลี่ยนแปลงไดมาก   
นอกจากนีไ้มควรใชยาที่อาจมีผลตอการทํางานของไตรวมกับ CsA เชน aminoglyciside, melphalan, 
amphotericin B, NSAIDS, Lovastatin (เคยมีรายงานพบ myolysis อยางรุนแรง)   ปจจัยอ่ืนทีม่ีผล
ตอเมตาบอลิซึมของ CsA ไดแก อายุ โรคตับ circadian variation (ตารางที่ 9) 
 

 
รุปที ่11 แสดงเมตาบอลิซึมของยาซยัโคลสปอริน29 
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ตารางที ่5  ปฏิกริยาระหวางยา (drug interactions) ของ ซัยโคลสปอริน7 
Ca2+ Channel Blockers 

Increases Level 
Diltiazem 
Verapamil 
Nicardipine 

No Effect on Level 
Nifedipine 
Isradipine 

Antibiotics 
Increases Level 
Erythromycin 
Ticarcillin 
Doxycycline 
Fluconazole 
Ketoconazole 

Decreases Level 
Nafcillin 
Intravenous trimethoprim- 
 sulfamethoxazole (Bactrim) 
Isoniazid 
Rifampin 

Anticonvulsants 
 Decreases Level 

Phenytoin 
Phenobarbital 
Carbamazepine 
Primidone 

Other Drugs 
Increases Level 
Sex hormones 
Colchicine 
Metoclopramide 
Alcohol 
FK 506 
Tamoxifen 

Decreases Level 
Omeprazole 
Sulfinpyrazone 

Drugs That May Increase Nephrotoxic Effect Without Affecting Level 
Aminoglycosides 
Amphotericin B 
Acyclovir 
Ganciclovir 
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
? Diuretics 
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ตารางที ่6  ยาที่มีปฏิกิริยากับซัยโคลสปอริน7 
 
ยาที่ออกฤทธิท์ําใหเพ่ิมระดับซัยโคลสปอรนิ 
 ketoconazole     steroids(eg.danazol, prednisolone) 
 erythromycin     high-dose methylprednisolone 
 diltiazem     metoclopramide 
 verapamil 
 nicardipine 
ยาที่ออกฤทธิท์ําใหระดบัซัยโคลสปอรินลดลง 
 phenytoin     carbamazepine 
 phenolbarbitone    rifampicin 
 IV trimethoprim with sulphadimidine 
ยาที่ใหรวมกบัซัยโคลสปอรินแลวมีผลตอหนาทีข่องไต 
 aminoglycoside antibotics   trimethoprim with 
 melphalan     sulphamethoxazole, or 
 amphotericin B    trimethoprim alone 
 nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
ยาที่ใหรวมกบัซัยโคลสปอริน แลวกอใหเกิดผลขางเคียงเพิ่มข้ึน 
 Lovastatin 
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ตารางที ่7  ยาซึ่งออกฤทธิ์ลดระดับ ซัยโคลสปอริน 7 
 

Well  Substantiated Isolated  Reports 
 Carbamazepine 
 Phenobarbital 
 Phenytoin 
 Rifampin 
 Isoniazid 

 Cholestyramine 
 Griseofulvin 
 Heparin 
 Metoprolol 
 Nafcillin 
 Octreotide 
 Primidone 
 Probucol 
 Sodium Valproate 
 Sulfadimidine Sulfamethazine + Trimethoprim 
 Sulfamethoxazole + Trimethoprim 
 Sulfinpyrazone 
 Warfarin 
 Ticlopidine 
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ตารางที ่8  ยาซึ่งออกฤทธิ์เพิ่มระดับ ซัยโคลสปอริน7 
 Well  Substantiated  Isolated  Reports 
 Bromocriptine 
 Clarithromycin 
 Danazol 
 Diltiazem 
 Erythromycin 
 Fluconazole 
 Itraconazole 
 Ketoconazole 
 Methylprednisolone 
 Methyltestosterone 
 Metoclopramide 
 Nicardipine 
 Verapamil 

 Acetazolamide 
 Amikacin 
 Amiodarone 
 Bile Salts 
 Cimetidine 
 Ciprofloxacin 
 Colchicine 
 Digoxin 
 Estradiol 
 Framycetin 
 Imipenem/Cilastin 
 Josamycin 
 Levenorgestrel and Estradiol 
 Methotrexate 
 Methyltestosterone 
 Metronidazole 
 Miconazole 
 Nifedipine 
 Norethinfrone and Norethisterone 
 Norfloxacin 
 Prenylamine 
 Propafenone 
 Pristinamycin 
 Roxithromycin 
 Sulfamethoxazole 
 Sulfamethoxazole and 
Trimethoprim 
 Sulindac 
 Tobramycin 
 Vancomycin 
 Warfarin 
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ตารางที ่9  ปจจัยซึ่งมีผลตอเภสัชจลนศาสตรของ ซัยโคลสปอริน 7 
 

Factor Effect 
       Genetics, specifically structure and 
quality  
 of inherited P450 
       Age 18 years 
       Liver disease 
       Drug interactions 
       Circadian variation 

 Large variation 
 
 Increase in CsA clearance 
 Decrease in CsA clearance 
 Varied 
 Lower clearance during rest (pm) 
 Periods as compared to another 
(am) 
 Clinical significance uncertain 

 
     2.4.4 การขบัยา 
 สวนใหญของการทาํลายยา CsA เกิดโดยขบวนการเมตาบอลิซึม โดยมีคาครึ่งชีวิตเฉลี่ย 
(half-life, t1/2) 6.4-8.7 ช่ัวโมง (คาพิสัย 6.2-23.9 ช่ัวโมง)24   จะพบ CsA นอยกวารอยละ 1 ที่ถกูขับ
ออกในรูปเดิม   อัตราการขจัดยาในเด็กจะสูงกวาผูใหญรอยละ 40 ในเด็กยังมีการดูดซึมยาต่ํากวา
ผูใหญ รวมกับปริมาตรการกระจายยาเพิ่มขึน้ ทําใหเด็กตองใชยาในขนาดที่สูงและถี่กวา   การขจัดยา
จะชาลงในผูสูงอายุ ผูที่เปนโรคตับ และผูที่มีระดับ low density lipoprotein ต่ํา   ผูที่มีระดับบิลิรูบิน
และ alanine aminotransferase ในเลือดสูงผิดปกติ ควรไดรับยาหางออกไป   รอยละ 90 ของยาจะ
ถูกขับออกทางน้ําดี   รอยละ 6 ถูกขับทางปสสาวะ   ขนาด CsA ทีท่ําใหไดระดับยาหนึ่งๆในผูทีม่ีไต
เสื่อมจะไมเปล่ียนแปลง17 แตมักตองใชระดับยาท่ีคอนไปทางต่ําเพื่อหลีกเลี่ยงผลขางเคียงทางไต 
(CsA Nephrotoxicity) 
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ตารางที ่10  แสดงขอบงชี้ในการติดตามผลการรักษาดวย ซัยโคลสปอริน 7 
 

Indication Application to Cyclosporin 
Wide pharmacokinetic variation among and within 
individuals 
Poor relationship between dose and concentration 
Narrow therapeutic index 
Difficulty in recognizing toxicity clinically 
Physiologic factors that may affect drug 
pharmacokinetics 
Unexpected results with unusual dose 
Expected noncomplicance 
Drug interactions 

 Yes 
 In some instances 
 Yes 
 Yes 
 Yes 
 Yes 
 Yes 
 Yes 

 
2.5 การวัดระดับ ซัยโคลสปอรนิ 
 
     2.5.1 ความรูทั่วไป 
 มียาอยูบางตัวเทานัน้ที่จําเปนตองตรวจวดัระดับยา เพื่อใหไดฤทธิ์การรักษาที่ตองการ และ
หลีกเลี่ยงผลขางเคียงที่ไมพึงประสงค โดยเฉพาะถายานั้นใหผลทางคลินิกไมสัมพันธกับขนาดยา ซ่ึง
อาจเกิดไดจากการมีความผนัแปรของ bioavailability หรืออัตราการขจัดยา (clearance) ของยา   
CsA เองมีลักษณะดังกลาว และยังมีลักษณะอกีหลายประการที่จําเปนอยางยิ่งทีต่องวัดระดับยา เชน 
therapeutic index ที่แคบ มีโอกาสของ noncompliance สูง เปนตน (ตารางที่ 10)16  อยางไรก็ดีอาจ
หาชวงของขนาดยาที่เหมาะสม (therapeutic range) ของ CsA ไดยาก เนื่องจากยังไมมีการใชวิธี 
gold standard ในการตรวจวัดการเปนพษิของยา หรือแมแตการเกิดภาวะสลัดกราฟท   นอกจากนีผ้ล
ของยาในการกดภูมิคุมกันยงัเกิดขึ้นหลังจากยาถึงระดับสูงสุด (peak concentration) แลวระยะเวลา
หนึ่ง ดังนั้นจึงทําการทาํนายผลทางคลินิกจากระดับยาไดคอนขางยาก   การศึกษาระดับยาในอดีตมี
มาตรฐานทีแ่ตกตางกันมาก ทําใหการวิเคราะหเปรียบเทียบผลทําไดยาก จึงไดมีการวางแนวปฏิบัติ 
(guidelines) วิธีการวัดระดับยา CsA ดังแสดงในตารางที่ 1126 – 1216 อาจกระทําการตรวจหาระดับ
ยาไดในซีร่ัม พลาสมา หรือเลือด (whole blood)   ปจจุบันมแีนวโนมทีจ่ะใช whole blood มากขึ้น 
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เพราะยาจะกระจายและจับกับ lipoprotein ภายในเม็ดเลือดแดงเปนสวนใหญ   นอกจากนั้นรูปแบบ
ของ metabolites ของ CsA ที่พบในเม็ดเลือดแดงจะคลายคลึงกับการกระจายที่พบในตับและไต   
อยางไรก็ตามขอเสียของการวัดระดับ CsA ใน whole blood คือ CsA ที่วัดไดแสดงถึง CsA ที่กระจาย
ตัวอยูในหลายสวนไดแก พลาสมา น้ํา lipoprotein เม็ดเลือดขาว และเม็ดเลือดแดง   สวนการวัดระดับ 
CsA ในพลาสมาเปนการวัดความเขมขนของยาในรูปอิสระ ซ่ึงคาที่ไดจะผันแปรตามอุณหภูมิและเวลา
ที่แยกพลาสมาออกมา   โดยพบวา CsA จับกับเม็ดเลือดแดงที่อุณหภมูิหองไดมากกวาที่อุณหภูมขิอง
รางกาย27 ดังนั้นการวัดในพลาสมาหรือซีร่ัมตองทิ้งตัวอยางเลือดไวที่อุณภูมิหอง 2 ชั่วโมงกอนการปน
แยก   การวัดใน whole blood จึงใชเวลาในการเตรียมนอยกวา และหลีกเลี่ยงความคลาดเคลื่อนจาก
การแตกของเม็ดเลือดขณะปนแยก   คาที่วัดไดในพลาสมาและซีร่ัมจะต่ํากวาใน whole blood เสมอ28   
ยังไมทราบความแตกตางทีชั่ดเจนของผลทางคลินิกทีไ่ดจากการวัดในพลาสมา ซีร่ัม หรือ whole 
blood 
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ตารางที ่11  ขอแนะนําและแนวปฏิบัติในการวัดระดับยาซัยโคลสปอริน7 
 
RECOMMENDATIONS AND GUIDELINES 
1. Whole blood is the preferred matrix for CsA measurement. 
2. Ethylene diaminetetraacetic acid (EDTA) is the preferred anticoagulant. 
3. The analytic method should be specific for the parent drug. 
4. To validate and maintain the quality of the method for measuring CsA, participation in 
an external  
 quality-assurance program is essential. 
5. Trough concentrations of CsA should be determined.  Sampling times should be 
standardized to  
 within 1 h before the next dose. 
6. Information as to the amount and time of administration of the last dose should be 
submitted together  
 with the request for CsA determination. 
7. In the immediate posttransplant period, the recommended frequency of monitoring is 
once every  
 24 to 48 h. 
8. The laboratory should be able to provide same-day turnaround during the early post-
transplant period. 
9. CsA concentrations need to be interpreted in conjunction with other laboratory data, 
clinical  
 considerations, and concomitant immunosuppressive therapy. 
10. In the majority of clinical situations, the monitoring of CsA metabolites is not 
warranted. 
11. There is a need to develop assay systems capable of measuring the individual 
patient state of  
 immunosuppression. 
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ตารางที ่12  แนวปฏิบัติในการติดตามระดับยาซัยโคลสปอริน7 
 

Guideline 
 

Sandimmune® 
Sandimmune® 

Neoral® 
Trough level monitoring 
Consistent dosing with respect to food 
Whole blood assay medium 
Selective assay 
Maximum frequency of trough 
monitoring once  
 every 24 h 
Shipment of samplex of ambient 
temperature 
Acceptable performance criteria for 
assay 
Same-day turnaround 
Well-defined therapeutic range 
Participation in quality assurance 
program 

 Yes 
 Yes 
 Yes 
 Yes 
 
 Yes 
 Yes 
 Yes 
 Yes 
 Yes? 
 Yes 

 Yes 
 No?* 
 Yes 
 Yes 
 
 Yes 
 Yes 
 Yes 
 Yes 
 Yes? 
 Yes 

* Food has less of an effect on Sandimmune® Neora® absorption than Sandimmune® 
 
  2.5.2 วิธกีารตรวจระดบั ซัยโคลสปอริน29 
 มีเทคนิคที่นยิมใชในการวัดระดับยาซัยโคลสปอรินในปจจุบันอยู 5 วิธีดังตอไปน้ีคอื 

ก. High-performance liquid chromatography (HPLC) 
เปนวิธีการตรวจวัดซึ่งถือวาเปนวิธีมาตรฐาน (gold standard) เพราะตรวจวัดจําเพาะตอ  

ซัยโคลสปอรินเทานั้น ไมตรวจวัดตัวเมตาบอไลทของซัยโคลสปอริน จึงเปนคาของระดับยาของ 
ซัยโคลสปอรินที่แทจริง แตวธิีนี้ตองอาศัยความชาํนาญของผูตรวจ ใชเครื่องมือพิเศษ ใชเวลามาก และ
มีราคาสูง จึงนิยมทํากันเฉพาะในหองทดลองเทานัน้ ไมนํามาใชทางคลินิก 
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ข. Fluorescence polarization immunoassay (FPIA)  
ใช monoclonal antibody ที่คอนขางจําเพาะตอซัยโคลสปอริน เปนสารที่ใชในการตรวจ โดย

มีระบบในการตรวจวัดอยู 2 ระบบคือ ระบบ TDx และ AxSYM  ระบบ TDx นั้น monoclonal 
antibody จะทําปฏิกรยิาขามกลุมกบัสารเมตาบอไลทของซัยโคลสปอรินดวย คิดเปนรอยละ 8.5 
สําหรับ AM1 และรอยละ  2.5 สําหรับ AM4N จึงตรวจระดับยาไดคาสูงกวาวิธี HPLC อยูประมาณ 
รอยละ 12-67 แตสามารถตรวจตัวอยางไดพรอมกันคราวละ 60 ตัวอยาง ในเวลา 2 ช่ัวโมง หากเปน
ระบบ AxSYM ซ่ึงเปนระบบที่ไดรับการปรับปรุงดวยวิธ ี rapid organic extraction  จะทําใหสามารถ
ลดการเกิดปฏิกริยาขามกลุมลงไดประมาณรอยละ 50 และสามารถตรวจตัวอยางไดพรอมกันคราวละ 
60 ตัวอยาง ในเวลา 1 ชั่วโมง 

ค. Whole-blood radioimmunoassay (RIA) 
การตรวจวิธนีี ้ ซัยโคลสปอรินในตัวอยางเลือดของผูปวย จะแยงกันกับ 125I-labelled   

ซัยโคลสปอริน ในการจับกับ mouse aniti-cyclosporin specific monoclonal antibody คาที่ตรวจวัด
ไดจะมีระดับสูงกวาคาที่วัดดวยวธิี HPLC อยูประมาณ รอยละ 22-30 เนื่องจากปฏิกริยาขามกลุมตอ
สาร metabolite กลาวคือโดยประมาณ รอยละ 2.2-15 ตอ AM9 รอยละ 1.7-4.4 ตอ AM4N และรอย
ละ 0.7-5.7 ตอ AM1 แตเนื่องจากเปนการตรวจที่ยุงยากใชระยะเวลานานและตองสัมผัสกับรังสี
แกมมา จึงไมเปนทีนิ่ยมใชในหองตรวจทัว่ไป 

ง. Enzyme-multiplied immuno assay (EMIT) 
เปนการตรวจโดยใหซัยโคลสปอรินในตัวอยางเลือดของผูปวย แยงกนักับ ซัยโคลสปอรินที่จับอยูกับ 
เอนไซม glucose 6-phosphate dehydrogenase ของ แบคทีเรีย (conjugate cyclosporin)   ในการ
จับกับ  monoclonal antibody ซ่ึงเมื่อมีการจับกนัระหวาง monoclonal antibody กับ conjugate 
cyclosporin ระดับเอนไซมอิสระจะลดลง ดังนั้นปริมาณซัยโคลสปอรินในตัวอยางเลือดของผูปวยจะ
เปนสัดสวนโดยตรงกับระดับเอนไซมอิสระ การตรวจวัดดวยวิธน้ีีมีปฏกิริยาขามกลุมตํ่ามาก คือมีเพียง
รอยละ 4-9 ตอ AM9 และนอยกวารอยละ 1 ตอ AM4N และ AM1 จึงมีคาทีว่ัดไดสูงกวาการตรวจดวย 
HPLC ประมาณรอยละ 8-30 สามารถตรวจวัดตัวอยางได 20 ตัวอยางภายในระยะเวลาประมาณ 75 
นาท ี
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จ. Cloned enzyme donor immunoassay 
เปนการตรวจโดยอาศัยหลกัที่วา recombinant b-galactosidase fragment จะจับกับ 

recombinant  b-galactosidase monomer โดยอัตโนมัติเปน tetramer การตรวจจะกระทําโดยให 
ซัยโคลสปอรินในตัวอยางเลือดของผูปวย แยงกันกับ ซัยโคลสปอรินที่จับอยูกับ recombinant b-
galactosidase fragment ในการจับกบั  monoclonal antibody ซ่ึงเมื่อมีการจับกนัระหวาง 
monoclonal antibody กับ conjugate cyclosporin ระดับการเกิด tetramer จะลดลง ดังนั้นปริมาณ
ซัยโคลสปอรินในตัวอยางเลือดของผูปวยจะเปนสัดสวนโดยตรงกับระดบั tetramer การตรวจวัดดวย
วิธีน้ีมีปฏิกริยาขามกลุมรอยละ 5.4 –6.5  ตอ AM1 รอยละ 27.7-29.3 ตอ AM9 และรอยละ 5.6 ตอ 
AM4N จึงมีคาทีว่ัดไดสูงกวาการตรวจดวย HPLC ประมาณรอยละ 18-23 
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ตารางที ่13  ลําดับความสามารถในการวิเคราะหวัดระดับ ซัยโคลสปอริน29 

 Detection 
range 

(ng/ml) 

Turnaround 
time 

(hours) 

Metabolic 
cross-reactivity 

(%) 

Advantages
* 

Disadvantage
s* 

HPLC 
FPIA 

Tdx 
AxSYM 

RIA 
EMIT 
CEDIA 

25-1500 
 

25-1500 
25-800 

25-1200 
25-500 
25-620 

24 
 

2 (60 samples) 
1 (60 samples) 

3-4 (20 
samples) 
2-3 (40 

samples) 
NR 

0 
 

12-67 
6-35 
22-30 
8-30 
18-23 

1 
 

2,3,5,6 
3,5,6 

1 
1 
5 

4,7 
 

1 
1,2 
3,7 
2 
1 

Key: 1 = Highest; HPLC = High pressure liquid chromatography; FPIA = Fluorescent polarization  
       procedure; RIA = Radioimmunoassay; EMIT = Enzyme multiplied immunoassay procedure. 
* 1= specificity; 2 = sensitivity; 3=precision; 4=technical expertise needed; 5=technical expertise not 
needed;          6= fast sample turnaround time; 7=slow sample turn around time 
  

สามารถเปรียบเทียบวิธีวัดตางๆนีไ้ดดังตารางที่ 13   การวัดระดับดวย mFPIA จะไดคาสูงกวา
วิธี HPLC ประมาณรอยละ 28 (รอยละ 0-67)   วิธีที่นิยมใชในปจจุบัน ไดแก specific monoclonal 
antibody FPIA และ I-RIA ซ่ึงมักใหผลทางคลินิกใกลเคียงกัน 

 
2.5.3 การติดตามระดบัยาซัยโคลสปอรินในกระแสเลือดและความสัมพันธทางคลินิก  
เนื่องจากซัยโคลสปอรินเปนยาที่มีความแปรปรวนของเภสัชจลนศาสตรมากและมี 

therapeutic window แคบดังไดกลาวมาแลวขางตน การติดตามระดับยาเพื่อปรับขนาดยาให
เหมาะสมในผูปวยในแตละรายจึงมีความสาํคัญ สามารถกระทําไดหลายวิธี เชน   

2.5.3.1 การหาปริมาณยาแทจริงทั้งหมดที่รางกายไดรับ (overall exposure)  
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2.5.3.1.1 พ้ืนที่ใตเสนแสดงระดับยาทั้งหมด (completed area under curve, 
completed AUC)  

กระทําไดโดยตรวจวัดระดับยาหลายจุด  ณ เวลาตางๆ กอนและหลงัรับประทานยา แลวนํา
ขอมูลที่ไดมาสรางแผนภูมิเสนแสดงระดบัยา ณ เวลาตางๆ  หลงัจากนัน้จึงคํานวณหาพื้นที่ใตเสน
แสดงระดับยา (area under curve, AUC) โดยอนุมานวามีคาใกลเคียงกับปริมาณยาแทจริงทั้งหมดที่
รางกายไดรับ (overall exposure)  การตรวจวัดโดยวธิีนีไ้ดรับการยอมรับวามีประสิทธิภาพในตดิตาม
ระดับยามากที่สุด มีขอมลูสนับสนนุทางคลินิก  วามีความสัมพันธที่ดีระหวางระดับ AUC กับ 
ผลการรักษา ชวยทําใหผลการรักษาหลังการปลูกถายไตดีขึ้น แตเนื่องจากระยะเวลาในการบริหารยา
ซัยโคลสปอรินแตละครั้งหางกันทุก 12 ช่ัวโมง จึงตองใชระดับยาที่จุดเวลาตางๆ จํานวนมาก ทาํใหมี
ความยุงยากในทางปฏิบัติ  จึงมีความพยายามที่จะหาวิธทีี่เหมาะสมในทางปฏิบัติมากขึ้นมาใช
ทดแทน ดังไดกลาวตอไป 

2.5.3.1.2 พ้ืนที่ใตเสนแสดงระดับยาอยางยอ (abbreviated AUC  )1-3 5 
 เปนการใชระดับยาแคเพียงบางจุด เชน ในชวงระยะเวลา 0-4 ช่ัวโมง 0-6 ช่ัวโมง หรือ 

0-8  ชั่วโมง มาคํานวณหาเปนคา abbreviated AUC  แลวนําคาทีไ่ดมาทาํนายคา completed AUC 
โดยวิธีการหรอืสมการทางคณิตศาสตร พบวาสามารถนํามาใชไดดี มีขอมูลสนบัสนุนทางคลนิิกวามี
ความสัมพันธที่ดีระหวางระดับ AUC กับ ผลการรักษา และมีความสัมพันธที่ดกีับผลการรักษาทาง
คลินิกซึ่งจากขอมูลตางๆ หลายการศึกษา สนับสนุนใหใช AUC 0-4 มาใชในการติดตามระดับยาแทน 
completed AUC ดวยเหตุผลดังตอไปนี้ 

ก. เปนชวงที่บงถงึความแตกตางของระดับยาในแตละบุคคลมากที่สุด (รูปที1่2) 
ดังเปนที่ทราบกันอยูแลววา เภสัชจลนสาสตรของซัยโคลสปอรินแปรปรวนมาก ทาํใหมีความ

แตกตางระดับยาในบุคคลคนเดียวหรือระหวางบุคคลไดมาก  (interpatient, intrapatient variation) 
นายแพทย Atholl Johnston และคณะ 1 ไดทําการศึกษาเภสัชจลนศาสตรในผูปวยผาตัดปลูกถายไต
จํานวน 35 คน พบวา ความแตกตางของระดับยาซัยโคลสปอรินนัน้มมีากที่สุดในชวง 4 ช่ัวโมงแรกหลัง
รับประทานยา และนอยลงเรื่อยๆหลังจากนัน้  จึงเปนชวงที่เหมาะสมที่จะใชเปนตัวแทนระดับยา
ทั้งหมด ซ่ึงปจจัยที่สําคัญทีสุ่ดที่มีผลตอความแตกตางนี ้ คือการดูดซึมยาจากทางเดินอาหารในแตละ
บุคคล โดยใชคําศัพทแทนขอมูลระดับยาในชวง 4 ช่ัวโมงนี้วา absorption profiling  
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รูปที1่2 แสดง ระดับยาซัยโคลสปอรินหลงัรับประทานยาซึ่งมีความแตกตางกันมากใน 4 ชั่วโมงแรก1 

 
ข. มีขอมูลทางคลินิกทั้งชนดิยอนหลังและไปขางหนาสนับสนนุวา เปนดัชนีที่ใชในการติดตาม

ประสิทธิภาพของยาที่เช่ือถือไดดี  โดยการศึกษาที่จัดวาเปนกุญแจสําคัญและเปนหลกัฐานสนบัสนุน
แนวคิดดังกลาวคือ การศกึษาของนพ. Kamran Mahalati และคณะ2 3  ซ่ึงทําการศึกษาทั้งชนิด
ยอนหลังและไปขางหนา15 25ในผูปวยผาตดัปลูกถายไต และพบวา      AUC0-4 เปนดัชนทีี่ใชในการ
ติดตามประสิทธิภาพของยาที่เชื่อถือไดดทีี่สุดเม่ือเปรียบเทียบกับ      AUC0-12 และ C0  โดยผูปวยทีม่ี
ระดับ AUC0-4   มากกวา  4400 ng /mL ในชวง 3 วันแรกหลังการผาตัด จะมีโอกาสเกิดการปฏิเสธไต
ต่ําที่สุด และระดับ AUC0-4   ที่ต่ํากวา  5500 ng /mL จะมีโอกาสเกิดการพิษตอไตจากยาต่ําที่สุด (รูปที่ 
13-15) 
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รูปที ่ 13 แสดงการเปรียบเทียบระดับยา AUC0-4 ในผูปวยทีม่ีการปฏิเสธไตเฉียบพลัน (rejectors) 
และไมมกีารปฏิเสธไตเฉียบพลัน (non-rejectors)3 

 
รูปที ่ 14 แสดงการเปรียบเทียบจาํนวนผูปวยทีม่ีการปฏิเสธไตเฉียบพลัน (rejectors)  ที่มีระดับยา 
AUC0-4 ตางๆกนั3 
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ตารางที ่14       แสดง ความสัมพันธระหวางการเกิดปฏิเสธไตกับปจจัยตางๆ3 
 

2.5.3.2. การตดิตามระดับยาเพียงจุดเดียว ณ เวลาใดเวลาหนึ่ง   
การใชคา completed AUC หรือ แมแต abbreviated AUC ก็ยังตองอาศัยระดับยาหลายจุด  

ทําใหมีความยุงยาก เสียเวลาและคาใชจายมาก ทาํใหไมเปนทีน่ิยมในทางปฏิบัติ  จึงมีการศึกษาเพื่อ
หาวิธีติดตามระดับยา ณ จุดเวลาใดเวลาหนึ่ง เปนตัวแทนคา AUC  ขางตน ซ่ึงมีใชกันเปนทีแ่พรหลาย
ในปจจุบันมีอยู  2 วิธี คือ 

2.5.3.2.1 การติดตามระดับยา ณ จุดเวลากอนรับประทานยา โดยอนุมานวาตรงกับที่
ระดับยาต่ําสดุ  ( C0 ) ซ่ึงเปนวิธีที่ปฏิบัติกันมานานและแพรหลายที่สุด ผลจากการศึกษาทางคลินิก
ปรากฏวา มีความสมัพันธทีด่อยตอคา AUC และผลทางคลินิก คือไมสามารถนาํระดับ C0 เพียงลําพัง
มาใชทาํนายแยกการเกิด acute rejection หรือ nephrotoxicity ได  (รูปที่ 15)_ 
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รูปที ่15 แสดงระดับยา C0 ในผูปวยที่มกีารปฏิเสธและไมปฏิเสธไต3 
 
  2.5.3.2.2  การติดตามระดับยา ณ จุดเวลาที2่ ช่ัวโมงหลังรับประทานยา(C2 )  เปน
แนวปฏิบัติทีแ่พรหลายมากขึ้นในระยะ 2-3 ปมานี้ สืบเนื่องมาจากขอมูลสนับสนุนดงัตอไปนี ้

ก. เปนจุดเวลาที่มีความแตกตางของระดับยามากที่สุด จึงเปนจุดเวลาที่เหมาะสมที่จะใชเปน
ตัวแทนในการติดตามระดับยาทีแ่ตกตางกันในบุคคลคนเดียวหรือระหวางบุคคล 

ข. ระดับยาท่ีจุดเวลานี้ ใกลเคียงกับระดับยาที่จุดสูงสุดและ  มีความสัมพันธกับ ชวงระยะเวลา
การยับยั้ง calcineurin ที่สูงที่สุด30 ซ่ึงเปนกลไกสําคัญของยาซัยโคลสปอรนิในการกด
ภูมิคุมกัน มีความสมัพันธที่ดีตอท้ังการเปลี่ยนแปลงคา AUC และ  ผลทางคลินิก  ดังเชนใน
การศึกษาตางๆ ตอไปนี ้

1. การศึกษาของ นพ.  Barama A. และคณะ  31  (รูปท่ี 16-17)  ทําการศึกษาในผูปวยผาตัดปลกู
ถายไต   204 ราย พบวา ระดับ C2 สัมพันธกับระดับ AUC 0-4 มากที่สุด และในกลุมผูปวยซึง่มีการ
ดูดซึมยาต่ํา หากผูปวยมีระดับยา C2 มากกวา 1700 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร ภายใน 3 วันหลงัการ
ผาตัด จะมีอัตราการเกิดปฏิเสธไตภายใน 3 เดือนแรกต่ําที่สุด ในขณะทีผู่ปวยมรีะดับยา C2 ต่ํากวา 
1000 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร ภายใน 3 วันหลังการผาตดั จะมีอัตราการเกิดปฏิเสธไตภายใน 3 เดือน
แรกสูงที่สุด  
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รูปที ่ 16 แสดงโอกาสในการปลอดจากการปฏิเสธไตในผูปวยที่ระดบัยา C2 ตางๆ ในวนัที่ 3

หลังการผาตัด31 

 
 

 
 
รูปที ่ 17 แสดง ความสัมพันธระหวางระดับ C0, C2, C3 กับ AUC 0-4 ในวนัที่ 3 หลังการ

ผาตัด31
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2.การศึกษาของ นพ.Keown P. และคณะ4 ไดทําการศกึษาในผูปวยผาตัดปลูกถายไต   38 
ราย พบวา ระดับ AUC0-4 มีความสมัพันธกับการเกิด acute rejection มากที่สุด โดยที่ระดับ C2 มี
ความสัมพันธ(r2 ) กับระดับ AUC0-4 มากกวา 0.8 และในผูปวยที่มีระดับ C2 มากกวา 1500 นาโนกรัม
ตอมิลลิลิตร ภายใน 7 วันหลังการผาตัด จะมีอัตราการเกิดปฏิเสธไตต่ําสุดภายใน 1 เดือนแรก (รูปที่ 
18) 

 

 
รูปที ่18 แสดง การเปรียบเทียบอุบัติการณการเกิด acute rejection ในผูปวยที่มีระดับยา C2 ในวนัที ่
7 หลังการผาตัด มากกวาหรือนอยกวา 1.5 ug/ml  4 
 

3. การศึกษาของ นพ. Clase CM.  และคณะ5  พบวาผูปวยทีม่ีระดับ C2 มากกวา 1700 นาโน
กรัมตอมิลลิลิตร ภายใน 3 วันหลังการผาตัดนั้นจะมีโอกาสปลอดตอการเกิดปฏิเสธไตที่ 6 เดือนสูง
ที่สุด เทากับ 92%   

ดังนั้นจากขอมูลตางๆทีก่ลาวมา  จึงมีขอแนะนาํใหปรับขนาดยาซัยโคลสปอรินโดยใช C2 เปน
ดัชนีที่ใชในการติดตาม และมีเปาหมายเพื่อใหไดระดับ C2 เทากับ 1700 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร ภายใน
ระยะเวลา 3 วันหลังการผาตัด  ซึ่งจะทําใหมีโอกาสเกิด acute rejection และ nephrotoxicity จากยา
ต่ําที่สุด  (ตารางที1่5) 
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ตารางที1่5 แสดง คําแนะนาํระดับยา C2 ที่เหมาะสมสําหรับการผาตัดปลูกถายไตและตับ6 32 
 

2.5.4 การศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยาซัยโคลสปอรินกอนการผาตัด  
ก. นายแพทย Kahan, B. D.และคณะ34 ไดทําการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยาซัยโคลสปอ

รินกอนการผาตัด โดยการบริหารยาซยัโคลสปอรินทางหลอดเลือดดําตามดวยการบริหารยาปากแก
ผูปวยที่รอการผาตัดปลูกถายไตจํานวน 111 ราย แลวทาํการการตรวจวัดระดับยาเพื่อหาอัตราการ
ขจัดยา (clearance,CL) และ bioavailability(F) ในชวงเวลา 6 เดือน กอนการผาตดั        นําขอมูลที่
ไดมาทําการคาดคะเนขนาดยาโดยใช ระดับยาที่ภาวะสมดุล (steady-state concentration, Css ) ที่ 
400 นาโนกรมัตอมิลลิลิตร เปนระดับยาเปาหมายสาํหรับการบริหารยาทางหลอดเลือดดํา และ ระดับ
ยาเฉลี่ย (average concentration ,Cav) ที่ 500 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร เปนระดับยาเปาหมายสาํหรับ
การบริหารทางปาก การคาดคะเนระดับยาใชการอนุมานวา ขนาดยามีความสัมพันธกับ AUC ใน
ลักษณะเสนตรง ตามสูตรดังนี้  

ขนาดยาคาดคะเน  (predicted dose) สําหรับการบริหารทางหลอดเลือดดํา =  Css x CL
 ขนาดยาคาดคะเน  (predicted dose) สําหรับการบริหารทางปาก= Cav x CL/F  

ใน 48 ช่ัวโมงแรกหลังการผาตัด ผูปวยจะไดรับการบรหิารยาทางหลอดเลือดดํา หลังจากนัน้
จึงบริหารยาทางปาก ดวยขนาดยาที่คาดคะเนได 
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ผลการศึกษา พบวา ในการบริหารยาทางหลอดเลือดดํา ดวยขนาดยาคาดคะเน สามารถทาํใหผูปวย
จํานวนรอยละ 73 มีระดับยาแตกตางจากเปาหมายไมเกินรอยละ 20  และเมื่อเปรียบเทียบกับขอมูล
ผูปวยเดิม (historical cohort) พบวา สามารถลดอัตราการเกิดการทํางานของไตลาชา (delayed graft 
function) และการปฏิเสธไต ได สําหรับการบริหารยาทางปากนัน้ พบวาสามารถทําใหผูปวยจํานวน
เพียงรอยละ 41 มีระดับยาแตกตางจากเปาหมายไมเกินรอยละ 10 แตไมสามารถลดอัตราการเกิด 
การทาํงานของไตลาชา (delayed graft function) การปฏิเสธไต ได 
 ข. นายแพทย Chueh SC. และคณะ35 ไดทําการศึกษาในลักษณะคลายคลึงกับการศึกษาแรก
แตเปรียบเทียบยาซัยโคลสปอริน 2 ชนิด คือ ชนิดที่1 เปน oil-based soft gel เชนเดียวกับการศึกษา
แรก และ ชนิดที2่ เปน microemulsion ซ่ึงเปนรูปแบบยาที่ใชในปจจุบันแตเปนรูปแบบยาใหมใน
ขณะนัน้ ผลการศึกษาพบวา ซัยโคลสปอรินในรูปแบบ microemulsion มีคาเภสัชจลนศาสตรกอนการ
ผาตัดดังนี้  bioavailability รอยละ 72.8  ระดับยาเฉลี่ยตอขนาดยา (Cav/dose) เทากับ 2.05 นาโน
กรัมตอมิลลิลิตรตอมิลลิกรัม และ ระดับยาสูงสุดตอขนาดยาเทากบั 4.54 นาโนกรัมตอมิลลิลิตรตอ
มิลลิกรัม และมีคาเภสัชจลนศาสตรหลังการผาตัดที่ 2-4 วันดังนี้ bioavailability รอยละ 52.5  ระดับ
ยาเฉลี่ยตอขนาดยา (Cav/dose) เทากับ 1.64 นาโนกรมัตอมิลลิลิตรตอมิลลิกรัมและ ระดับยาสูงสุด
ตอขนาดยาเทากับ 3.34 นาโนกรัมตอมิลลิลิตรตอมิลลิกรัม ซ่ึงมีคาใกลเคียงกันระหวางคาเภสัช
จลนศาสตรกอนและหลังการผาตัดมากกวา ยาซยัโคลสปอรินแบบ oil-based soft gel 
 
2.6 ผลขางเคยีงของ ซัยโคลสปอรนิ 
 
 CsA มีผลขางเคียงตอหลายระบบ (ตารางที่ 16) ที่สําคญัไดแก ไต และผิวหนัง   โดยทั่วไป
แลวผลของ CsA รูปแบบเดิมและ neoral จะไมมีความแตกตางกนั เชน พิษตอไต ความดันโลหติสูง 
ผลขางเคียงที่พบไดบอยของ neoral คือ ขนดก (รอยละ 58) เหงือกหนา (รอยละ 52) และมือส่ัน (รอย
ละ 30)33   ผลขางเคียงอยางอื่นมีนอยพบไดไมถึงรอยละ 10   อาจพบซีร่ัม creatinine สูงขึ้นไดรอยละ 
30 ในรอยละ 33.3 ของผูปวยทีไ่ดรับยา สวนใหญผูมักทนยาไดด ี
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ตารางที ่16   แสดงผลขางเคียงของซัยโคลสปอรินตอระบบตางๆ7 
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บทที ่3 
 

ระเบียบวิธวีจิัย 
3.1 รปูแบบการวิจัย 
 
 การวิจัยเชิงพรรณนา (cross-sectional descriptive study) 
 
 3.2 ประชากรและตัวอยาง 
 

ประชากรเปาหมาย (Target population) คือ ผูปวยคนไทยที่จะไดรับการปลูกถายไต
ที่ไดรับบริจาคจากญาติใกลชิด ( living-related donor)  

ประชากรตัวอยาง ( Study  population) คือ ประชากรเปาหมายจากโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ โรงพยาบาลตํารวจ และโรงพยาบาลบาํรุงราษฎร  

กฎเกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษา  
1.ผูปวยอายุมากกวา 15 ป  
2.ผูปวยไดรับยาซัยโคลสปอรินเปนยาหลกัสําหรับกดภูมิคุมกัน 
3.เปนผูปวยไตวายเรื้อรังที่ผานเกณฑมาตรฐานการประเมินในการเขารับการผาตัด

ปลูกถายไต 
กฎเกณฑในการตัดออกจากการศึกษา  
1. ผูปวยทีมี่การเจ็บปวย ในชวงกอนการศึกษาภายใน 4 สัปดาห หรอื ในขณะที่

ทําการศึกษา ตรวจสอบโดยการซักประวัติ ตรวจรางกาย และตรวจจากบันทึกทางการแพทย เชน 
OPD card 

2. ผูปวยไดรับยาอื่นที่รบกวน metabolism ของยาซยัโคลสปอริน โดยผานทาง 
การกระตุนหรอืยับยั้ง cytochrome P-450 3A4 system ภายในระยะเวลา 1   

สัปดาหกอนการศึกษาหรือขณะทําการศึกษา ตรวจสอบโดย สอบถามผูปวย และสาํรวจชนิดยาทีไ่ดรับ
ในปจจุบัน จากการทีผู่ปวยนาํยาท่ีรับประทานทั้งหมดในปจจุบนัมาใหแพทยตรวจสอบ รวมกับ
ตรวจสอบบันทึกทางการแพทย เชน OPD card 

3.   ผูปวยมีการทํางานของตับผิดปกติ โดยการซักประวตัิ ตรวจรางกาย ตรวจเลือดดู 
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การทาํงานของตับ และตรวจสอบผลอุลตราซาวนตับ ซ่ึงจะตองไดรับการตรวจตาม
เกณฑการประเมินผูปวยเขารับการผาตัดปลูกถายไตในรพ.จุฬา 
 
3.3 เทคนิคการสุมตัวอยาง  
 

เลือกโดยการสมัครเขาโครงการศึกษาวิจัยโดยสมัครใจ (consecutive sampling) 
 

3.4 การคํานวณขนาดตัวอยาง 
 

  เนื่องจากไมเคยมีการศึกษาในลักษณะเดียวกนันี้มากอน ขนาดตัวอยางจะได 
จากสมมติฐานในการวิจัยวาอัตราผูปวยทีม่ีระดับยาเหมาะสมภายใน 3  วันแรกหลังการผาตัดปลกู
ถายไตเทากับรอยละ 97 ซึ่งสามารถคาํนวณไดโดยใชสูตร 

n = Zα2 pq / D2   
α = 0.5 (two-tail) , Zα = 1.96 เมื่อกําหนดระดับความเชื่อมั่นทีรอยละ 95 
p = อัตราผูปวยทีม่ีระดับยาเหมาะสมภายใน 3  วันแรกหลังการผาตัดปลูกถายไต = 0.97 
q = 1-p  = 1 - 0.97 = 0.03   
D = acceptable error คิดเปนรอยละ 10 = 0.1 

      n = (1.96 )2 ( 0.97 ) ( 0.03 ) /  ( 0.1)2 
         = 11.179 

ดังนั้นผูทําการวิจัยวางแผนจะใชขนาดตัวอยางในการศึกษาประมาณ 12 คน 
  
3.5 การสังเกตและการวัด 
 

3.5.1 ตัวแปรในการวิจยันี ้
          ตัวแปรอิสระ คือ ขนาดยาซัยโคลสปอรินที่ใหแกผูปวย  
          ตัวแปรตาม คือ ระดับยาซัยโคลสปอรินในเลือด ณ ชั่วโมงตางๆ หลังรับประทานยา 

           ตัวแปรที่ไมตองการ (confounding factor) และวธิีควบคุม 
1. ยาที่มีผลตอเมตาบอลิสมของซัยโคลสปอริน ภาวะเจ็บปวย ซึ่งอาจมีผลตอระดับ

ยา ใชวิธีตัดทิง้ (exclusion) 
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2. ความแปรปรวนจากการตรวจวัดระดับยา 
2.1 เครื่องมือการตรวจวัดระดับยา จะควบคุมโดยเครื่องมือที่ใชในการวัด

จะตองไดรับการตรวจเทียบกับน้ํายามาตรฐาน เพ่ือทดสอบความถกูตองและแกไขทกุคร้ังกอนทําการ
ตรวจ 

2.2  การเก็บตัวอยางเลือด ตัวอยางเลือดจะไดรับการตรวจวัดระดับยา
ภายใน 24  ช่ัวโมง โดยเก็บไวที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 

2.3 การตรวจระดับ C2 จะทําการตรวจวัด 2 ครั้งแลวนาํคาทีไ่ดมาหา
คาเฉลี่ย 

3. Compliance  ควบคุมโดยผูทาํการวิจัยจะติดตอทางวาจาผานทางโทรศัพทภายใน
ระยะเวลา 15 นาที กอนหรือหลังกําหนดการรับประทานยาทกุครั้ง เพื่อเปนการเตือน ตรวจสอบ   
ความถูกตองของการรับประทานยา  ขนาดยาที่รับประทาน 

3.5.2 การสังเกตและการวัด 
 ผูปวยจะไดรับคําชี้แจงถึง ประโยชน และผลเสียที่อาจเกิดขึ้น แกผูเขารับการศึกษา และลงชื่อ

ในใบยินยอมเขารับการศึกษา 
3.5.2.1 ระยะการเกบ็ขอมูลพื้นฐาน 

  เริ่มตนการศึกษา ทําการตรวจและบันทึกขอมูลพ้ืนฐานตางๆ ของผูปวยเชน น้ําหนกั
แหง สวนสูง ระดับ albumin ความเขมขนเลือด hemoglobin, hematocrit, SGOT, SGPT  เปนตน
กอนการศึกษา โดยอาศยัขอมูลจากบนัทกึทางการแพทยที่มีในชวงกอนหนาการศึกษาภายในระยะ 
เวลาไมเกิน 4 สัปดาห หากไมมีขอมลูบันทกึไวจะทําการตรวจวัดใหม 

3.5.2.2 ระยะการใหยา 
 แบงการศึกษาระยะนี้ออกเปน 3 ขัน้ โดยจะศึกษาภายในกําหนดเวลา 2 สัปดาหกอน

การผาตัดจนถึงวันที่ 3 หลังการผาตัด  
  3.5.2.3 ขั้นที ่1 การทดสอบเพื่อคาดคะเนขนาดยาครั้งที่ 1 

 ใหรับประทานยาซัยโคลสปอรินในขนาด 3.5 มิลลิกรัมตอน้ําหนักตวั 1 กิโลกรัม ทุก 
12 ช่ัวโมง จํานวน 4 ครั้ง   ในการรับประทานยาครั้งที่ 4 ผูปวยจะไดรับการเจาะเลือดปริมาณ   3 ซีซี 
ใสในหลอดทดลองที่มี ethylenediaminetetraacetic Acid (EDTA) ผสมอยู  ณ กอนรับประทานยา 
(C0)  ช่ัวโมงที่ 1,2 และ 4 (C1,C2,C4)  หลังรับประทานยา  เพื่อสงตรวจวัดระดับ whole-blood 
cyclosporin level โดยวิธี fluorescence polarization immunoassay (FPIA)  ระดับยา C2 ที่วัดไดจะ
ถูกนาํมาคํานวณหาขนาดยาคาดคะเนครั้งที่ 1  (1st predicted dose) โดยอนมุานวา  
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 1.ระดับยาเขาสูภาวะสมดุลแลวเพราะ ซัยโคลสปอรินมคีาครึ่งชีวิตประมาณ 7 ชั่วโมง 
ดังนั้นในการรับประทานยาครั้งที่ 4 จะมีระยะเวลาเปน 36 ชั่วโมง หลงัจากรับประทานยาครั้งแรก คิด
เปน 5 เทาของระยะเวลาครึ่งชีวิตของซัยโคลสปอริน  

 2.ขนาดยาและระดับยา C2 มีความสัมพันธกนัเปนแบบเสนตรง  โดยใชสูตรคํานวณ
ดังตอไปนี้ 
  ขนาดยาคาดคะเนครั้งที่ 1( 1st predicted dose)  = ขนาดยาทีไ่ดรับ x 1700 / C2 
level  
  สําหรับระดับยา C0 ,C1 ,C2 และ C4 จะนาํไปใชหา AUC0-4 ดวยกฎ trapezoidal rule 
ดังจะแสดงรายละเอียดในหวัขอ 5.2.6 

 เนื่องจากยาซยัโคลสปอรินมีขนาด 25, 50 และ 100 มิลลิกรัม ในกรณีที่การคํานวณ
ขนาดยาไดคาเปนจํานวนเต็มทีไ่มสามารถหารดวย 25 ลงตัว กลาวคือ หากเหลือเศษ นอยกวา 12.5 
จะปรับเศษที่เหลือนัน้ทิ้ง แตถาเหลือเศษตั้งแต 12.5 ขึน้ไป จะปรับเศษที่เหลือขึน้ไปใหเปนจํานวนเต็ม 
25 เพ่ือใหสามารถปรับยาเปนจํานวนเม็ดไดอยางถูกตอง 
  3.5.2.4 ขั้นที2่ การทดสอบเพื่อคาดคะเนขนาดยาครั้งที่ 2  
  ผูปวยจะไดรับยาในขนาด 1 st predicted dose ทุก 12 ชั่วโมงเปนจํานวน   4 ครั้ง ใน
การรับประทานยาครั้งที่ 4  ผูปวยจะไดรับการเจาะเลือดเพ่ือหาระดับยา 4 ครั้ง เชนเดิม   นําระดับยา 
C2 ในเลือดของผูปวยทีว่ัดไดมาคํานวณหาขนาดยาคาดคะเนครั้งที่2 (2nd predicted dose)    โดยใช
สูตรคํานวณเดิม 
  ขนาดยาคาดคะเนครั้งที่ 2( 2nd  predicted dose)  = ขนาดยาทีไ่ดรับ  x 1700 / C2 
level คา C0,1,2,4 ที่ไดจะนาํไปใชหาคา AUC0-4 เชนเดียวกับขั้นที1่ 
  3.5.2.5 ขั้นที ่3 การบรหิารยาสําหรับการผาตัดจริง  

 ภายใน 12-24 ช่ัวโมง กอนการผาตัด ผูปวยจะไดรับยาซัยโคลสปอริน ทุก 12 ชั่วโมง 
ในขนาดยาซึ่งไดมาจากการหาคาเฉลี่ยของ ขนาดยาคาดคะเนครั้งที่ 1  และ 2 ดังนี้                                                   
ขนาดยาคาดคะเนเฉลี่ย (mean predicted dose)=(1st  predicted dose + 2nd  predicted dose) / 2 

 ในวนัที่ 3 หลังการผาตัด ผูปวยจะไดรับการเจาะเลือดเพ่ือหาระดับยา C0, C1, C2, C4, 
AUC0-4 โดยใชคา C2 เปนดัชนีช้ีวัดวาไดระดับยาที่เหมาะสมหรือไม  และไดรับการตรวจวัดขอมูล
พ้ืนฐานตางๆ ของผูปวยเชน น้ําหนักแหง สวนสูง ระดับ albumin ความเขมขนเลือด hemoglobin 
hematocrit level อีกคร้ัง 
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 ในระหวางการศึกษาระหวางและหลังการผาตัด ผูปวยทุกคนจะไดรับยากดภูมิคุมกนั 
คือ 

Methylprednisolone 1000 mg IV ในระหวางการผาตัด 
Methylprednisolone   500 mg ในวนัที1่ และ 2 หลังการผาตัด  
Prednisolone 1 mg/kg/day  ต้ังแตวันที่ 3 หลังการผาตัด  
Azathioprine หรือ Mycophenolate mofetil ตัวใดตัวหนึ่ง ภายหลงัที่สามารถ
รับประทานอาหารได  

  3.5.2.6 การคาํนวณหาคา area under curve 0-4 (AUC0-4) 
  AUC 0-4   กอนและหลังผาตัดคํานวณไดโดยใชกฎพื้นที่ส่ีเหลี่ยมคางหมู   (linear 
trapezoidal rule) ดังนี้ 

AUC 0-4 = AUC 0-1+ AUC 1-2  + AUC 2-4  

 = C0+C1 x (t1-t0) / 2 + C1+C2 x (t2-t1) / 2 +C2+C4 x (t4-t2) / 2 
โดย    Cx  =  ระดับยาซัยโคลสปอรินในเลือดณ ช่ัวโมงที่ X หลังรับประทานยา มีหนวยเปน ng /mL 
 AUC x-y =  พ้ืนที่ใตเสนแสดงระดับยาระหวางชั่วโมงที่ x และ  y หลังรับประทานยา  

      มีหนวยเปน ng.h /mL  
          Tx  =  ระยะเวลาหลังรับประทานยา มีหนวยเปนชั่วโมง 
  3.5.2.7 ตัวแปรทีไ่มตองการ ( Confounding factor )และวิธีควบคุม 

1. ยาที่มีผลตอเมตาบอลิสมของซัยโคลสปอริน ภาวะเจ็บปวย    
    ซึ่งอาจมีผลตอระดับยา ควบคุมโดย ใชวิธีตัดทิ้ง ( exclusion) 
2 ความแปรปรวนจากการตรวจวัดระดับยา 
2.1 เครื่องมือการตรวจวัดระดับยา จะควบคุมโดยเครื่องมือท่ีใชในการวัดจะตอง 

ไดรับการตรวจเทียบกับน้าํยามาตรฐาน เพ่ือทดสอบความถูกตองและแกไขทกุคร้ังกอน  ทําการตรวจ 
การเก็บตัวอยางเลือด ตัวอยางเลือดจะไดรับการตรวจวัดระดับยาภายใน 24 ช่ัวโมง โดยเก็บไวที่
อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
  2.3 การตรวจระดับ C2 จะทาํการตรวจวัด 2 ครั้งแลวนาํคาทีไ่ดมาหาคาเฉลี่ย 

3. Compliance  ควบคุมโดย  
       ผูทาํการวิจัยจะติดตอทางวาจาผานทางโทรศัพทภายในระยะเวลา 15 นาที กอนหรือ
หลังกําหนดการรับประทานยาทกุครั้ง เพื่อเปนการเตือนและ ตรวจสอบ  ความถูกตองของการ
รับประทานยา  ขนาดยาที่รับประทาน  



 

 

47

3.6 การรวบรวมขอมูล 
 

ขอมูลทั้งหมด ประวัติ ตรวจรางกายและผลเลือดตางๆ จะไดรับการเก็บบันทกึในแบบเก็บ     
ขอมูล โดยผูทําวิจัยจะเปนผูรวบรวมขอมลูจากการซักประวัติ  ตรวจรางกาย ผลการตรวจเลือด และ
บันทกึทางการแพทยทั้งหมดในชวงระหวางทําการศึกษา 

 
3.7 การวิเคราะหขอมูล 
 

3.7.1 การสรุปขอมูล  
1) จํานวนผูปวยทีไ่ดระดบัยาท่ีเหมาะสมหลังการผาตดั จะคํานวณออกมาเปน         

สัดสวนรอยละ 
2)  ความสัมพันธของคาตางๆ 2 ตัวแปร จะถกูนํามาหาความสัมพันธโดยใช 

Bivariate Correlations   
 3.7.2) การนําเสนอขอมูล  

เสนอในรูปแบบตารางหรือกราฟตามความเหมาะสม 
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แผนภูมิแสดงวิธกีารใหยา ซัยโคลสปอริน 
 
 

 Blood drawing for C2 level 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 บริหารซัยโคลสปอริน ขนาด 3.5 มก.ตอน้ําหนกัตัว 1 กก. ตอครั้งทุก12 ชม. 

เจาะเลือดเพ่ือหา C0, C1,C2, C4 

บริหารซัยโคลสปอรินดวย ขนาดยาคาดคะเนครั้งที่1 ทุก12 ชม. 

เจาะเลือดเพ่ือหา C0, C1,C2, C4 

ขนาดยาคาดคะเนครั้งที่ 3 =  ขนาดยาคาดคะเนครั้งที่ 1+ ขนาดยาคาดคะเนครั้งที่ 2 
           2 

ขนาดยาคาดคะเนครั้งที่1 = 1700 x  C2 / ขนาดยาเดิม 

4 ครั้ง 

4 ครั้ง 

 
ทําการ
ทดสอบ
ภายใน 

2 
สัปดาห
กอน
การ
ผาตัด 

ขนาดยาคาดคะเนครั้งที่ 2 = 1700 x  C2/ ขนาดยาคาดคะเนครั้งที่ 1 

บริหารซัยโคลสปอรินดวย ขนาดยาคาดคะเนครั้งที่3 ทุก12 ชม ภายใน 12-24 ชม.กอนผาตัด 

เจาะเลือดเพ่ือหา C0, C1,C2, C4 

รวบรวมผลและทําการวิเคราะหขอมูล 
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3.8 ปญหาทางจริยธรรม 
 

ผูปวยทีไ่ดรับยาซัยโคลสปอรินในการศึกษาน้ี อาจเกิดอาการขางเคียงหรือพิษอันไมพึง          
ประสงคจากการใหยาซัยโคลสปอรินได  แบงไดเปน     
 8.1 การทํางานของไตเสื่อมลง มักสัมพันธกับระดับยาที่สูง และหายเมื่อหยุดยา ยกเวน TTP 
หรือ HUS ซ่ึงรุนแรงแตพบไดไมบอย 

8.2 ระบบอ่ืนๆ 
8.2.1 อาการที่พบไดบอย ไดแก คลื่นไส อาเจียน อืดแนนทอง ทองเสีย ปวดศีรษะ มือส่ัน ซ่ึง

ไมมีอนัตรายรนุแรง และหายเองเมื่อหยุดยา 
8.2.2  อาการที่พบไดบาง เชน ตับอักเสบ โอกาสเกิดนอยเพราะไดรับยาในระยะเวลาอันสัน้ 

และสวนมากจะไมมีอาการ     หรือถามีอาการมักไมรุนแรง และหายเองเมื่อหยุดยา 
 ดังนั้นเมื่อพิจารณาในกรณีทีผู่ปวย จะมีอันตรายจากการศึกษานีห้รือไม สามารถพิจารณาได 
3 ปจจัย 

1. ปจจัยดานผูปวย          
 ผูปวยทีน่าํมาศึกษาเปนผูปวยที่อยูในบัญชีรายชื่อที่รอรับการผาตัดปลูกถายไต ดังนั้นจึงมิได
เพิ่มอัตราเสี่ยงที่จะเกิดอาการไมพึงประสงคจากยา โดยเฉพาะผูปวยที่รับบริจาคไตจากญาติ  เนื่อง 
จากผูปวยเปนผูที่ไดรับการกาํหนดใหเขารบัการผาตัดปลูกถายไตซึ่งจะตองไดรับยาซัยโคลสปอรินเปน
ที่แนนอนอยูแลว ซ่ึงเมื่อพิจารณาในกรณีนี้นาจะเกิดผลดีแกผูปวยมากกวา เพราะวาหากมอีาการ
แทรกซอนอันเนื่องมาจากยา ผูปวยจะไดรับการดแูลปองกันกอนในสภาวะที่ผูปวยยังไมไดรับการ
ผาตัด 

2. ปจจัยดานอาการไมพึงประสงคที่อาจเกิดขึ้น     
 อาการไมพึงประสงคที่อาจเกิดขึ้น สวนใหญจะไมรุนแรงและหายเองไดเมื่อหยุดยา และ
การศึกษากระทําในชวงระยะเวลาอันสัน้ ซึ่งทําใหมีโอกาสเกิดอาการไมพึงประสงคนอย 

3. ปจจัยดานแพทยและการดูแล 
ผูปวยจะไดรับการตรวจอาการทางคลินกิ ตรวจระดับยาเพื่อปรับยาใหอยูในระดับที่เหมาะสมอยู

แลว และตรวจเลือด   ซ่ึงจะทําใหสามารถวินิจฉัยและแกไขในกรณีที่เกิดอาการไมพึงประสงคจากยา
ไดภายในระยะเวลาอันรวดเร็ว และการศึกษานี้จะตองไดรับการเห็นชอบจากคณะกรรมการจรยิธรรม
ของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ   โดยที่อาสาสมัครจะตองไดรับคําอธิบายถึงขั้นตอนและวิธกีารตรวจหา
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คาตางๆ ขอมูลทีไ่ดจะไมถกูเปดเผยแกผูอ่ืนทีไ่มเกี่ยวของและอาสาสมัครไมตองรับผิดชอบคาใชจาย
ใดๆในการสงตรวจทางหองปฏิบัติการ  

 
3.9 ขอจํากัดในการวิจยั 
 

3.9.1 เนื่องจากจํานวนผูปวยคนไทยทีไ่ดรับการผาตัดปลูกถายไตในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ
ในแตละป ยังมีไมมาก   ขนาดตัวอยางจึงเปนขอจํากัดในการวิจัย    

3.9.2 การวดัระดับยาซัยโคลสปอรินในเลือดที่ดีที่สุดในขณะนี้คือวธิ ี high-performance 
liquid chromatography (HPLC) MS/MS7 ซ่ึงยังไมสามารถทาํไดในประเทศไทย    ดังนั้นการวิจัยนี้จึง
ใชการวัดระดับยาซัยโคลสปอรินในเลือด โดยวิธี fluorescence polarization immunoassay (FPIA)  
ซ่ึงเปนวิธีที่ใชในทางคลินิก และเปนทีย่อมรับในปจจุบนั 
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บทที ่4 
 

ผลการวิจัย 
 
ผลการศึกษา 
 
4.1 ลักษณะผูปวย 
 
 ในการศึกษานีม้ีผูปวยเขารวมการศึกษาจาํนวน 11 ราย เปนเพศชาย 7 ราย เพศหญิง 4 ราย 
อายุเฉลี่ยอยูที ่42.55 ป ( 30-55 ป )   ทั้งหมดไดรับการบําบัดทดแทนไตโดยการฟอกโลหิตสัปดาหละ 
2 คร้ัง มีน้ําหนักแหงเฉลี่ยอยูที่  58.65 (46.5-75) กิโลกรัม   คา kt/v เฉลี่ยที่   2.13 (1.96-2.5)  และมี
คาพื้นฐานอื่นดังแสดงในตารางที่ 17 
 
ตารางที1่7 แสดงลักษณะพ้ืนฐานผูปวยทีท่ําการศึกษา 11 ราย 
 

 N Mean Minimum Maximum Std. Deviation Variance 
AGE (years) 11 42.55 30 55 9.554 91.273 

Body weight (kg) 11 58.6545 46.50 75.00 9.99413 99.883 
Height (m) 11 1.6018 1.41 1.75 .10196 .010 

Body surface area 11 1.6123 1.39 1.85 .17496 .031 
Body mass index 11 22.8042 19.35 27.55 2.79941 7.837 
Hemoglobin (g%) 11 11.3636 8.00 13.00 1.70192 2.897 

Hematocrit (%) 11 34.4364 23.30 41.00 5.79263 33.555 
Albumin (g%) 11 4.1818 3.40 4.70 .34298 .118 
BUN (mg/dl) 11 54.4545 43.00 67.00 8.27482 68.473 

Creatinine (mg/dl) 11 8.0818 5.10 14.60 2.53804 6.442 
Cholesterol (mg%) 11 219.5455 181.00 311.00 36.17005 1308.273 
Trigleceride(mg%) 11 122.8182 59.00 222.00 43.89264 1926.564 

HDL(mg%) 11 64.0000 30.00 103.00 21.59167 466.200 
Kt/V 11 2.1264 1.95 2.50 .16884 .029 
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4.2 ประสิทธภิาพในการนาํขนาดยาคาดคะเนมาใช 
 
ขัน้ตอนการศึกษาที่ 1 (ตารางที่ 18) 
 พบวาหากใหยาซัยโคลสปอรินดวยขนาด 3.5 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมตอคร้ัง ทุก 12 ช่ัวโมง ใน
ขั้นตอนการศึกษาที่ 1 จะทาํใหไดระดับยา C2 ตามตองการเพียง 2 ใน 11 ราย คิดเปนรอยละ 18.18 
โดยมีระดับยา C2 เฉลี่ยเทากับ 1139.44 นาโนกรัมตอมลิลิลิตร  ขนาดยาเฉลี่ยตอครั้งเทากับ  204.55 
มิลลิกรัม และขนาดยาเฉลี่ยตอน้ําหนักตวัตอครั้งเทากับ 3.5 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม  
ขัน้ตอนการศึกษาที่ 2 (ตารางที่ 19) 
 ในขัน้ตอนการศึกษาที่ 2 นีพ้บวา เม่ือปรับการใหยาดวยขนาดยาที่คาดคะเนไดจากการศึกษา
ครั้งที่ 1 จะทาํใหไดระดับยา C2 ตามตองการเพิ่มขึ้นเปน  7 ใน 11 ราย คิดเปนรอยละ 63.63  โดยมี
ระดับยา C2 เฉลี่ยเทากับ 1737.43 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร  ขนาดยาเฉลี่ยตอครั้งเทากับ  318.18 
มิลลิกรัม และขนาดยาเฉลี่ยตอน้ําหนักตวัตอครั้งเทากับ 5.526 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม  
ขัน้ตอนการศึกษาที่ 3 (ตารางที่ 20) 
 ในขัน้ตอนการศึกษาสุดทายนี้พบวา เมื่อปรับการใหยาดวยขนาดยาคาดคะเนเฉลี่ยทีไ่ดจาก
การศึกษาขัน้ที่ 1 และ 2 จะสามารถเพิ่มความสาํเร็จ ทําใหไดระดับยา C2 ตามตองการเพิ่มขึ้นเปน  9 
ใน 11 ราย คิดเปนรอยละ 81.81  โดยมีระดับยา C2 เฉลี่ยเทากับ 1592.2 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร  
ขนาดยาเฉลี่ยตอครั้งเทากับ  313.63 มิลลิกรัม และขนาดยาเฉลี่ยตอน้ําหนกัตัวตอคร้ังเทากับ 5.46 
มิลลิกรัมตอกิโลกรัม  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

53

ตารางที ่18 แสดงขนาดยาที่ผูปวยไดรับ และระดับยาที่ตรวจวัดไดในขัน้ตอนการศึกษาที่ 1 
 
ผูปวย
รายที ่

ขนาดยา 
(มิลลิกรัมตอครั้ง) 

ขนาดยา ตอน้าํหนักตวั 
(มิลลิกรัมตอครั้ง) 

ระดับ C2 
(ng/ml) 

ระดับAUC 
(ng.hr./ml) 

1 200 3.5 690.26 2421.22 
2 225 3.5 1205.1 3823.81 
3 225 3.5 1348.32 3823.295 
4 175 3.5 906.12 2567.39 
5 250 3.5 1427.1 4408.855 
6 150 3.5 1028.46 2994.005 
7 200 3.5 875.22 2766.69 
8 250 3.5 1549.23 4099.475 
9 175 3.5 1333.02 4494.885 
10 175 3.5 1181.26 3380.37 
11 225 3.5 989.72 2793.85 

คาเฉลี่ย 204.55 3.5 1139.44 3415.8 
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ตารางที ่19 แสดงขนาดยาที่ผูปวยไดรับ และระดับยาที่ตรวจวัดไดในขัน้ตอนการศึกษาที่ 2 
 
ผูปวยราย

ที ่
ขนาดยา 

(มิลลิกรัมตอครั้ง) 
ขนาดยา ตอน้าํหนักตวั 

(มิลลิกรัมตอครั้ง) 
ระดับ C2  

(ng/ml 
ระดับAUC 
(ng.hr./ml) 

1 500 8.59 1740.22 5263.335 
2 325 4.96 2150.88 6433.2 
3 275 4.58 1946.38 5318.125 
4 325 6.63 1748.88 5244.34 
5 300 4 1736.98 5438.065 
6 250 5.37 1290.14 3873.86 
7 400 7.69 1976.54 6423.52 
8 275 3.716 1471.24 4929.52 
9 225 4.41 1306.36 5192.24 
10 250 5 2092.3 6215.01 
11 375 5.85 1651.76 5186.055 

คาเฉลี่ย 318.18 5.526 1737.43 5410.66 
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ตารางที ่20 แสดงขนาดยาที่ผูปวยไดรับ และระดับยาที่ตรวจวัดไดในขัน้ตอนการศึกษาที่ 3 
 
ผูปวยรายที ่ ขนาดยา 

(มิลลิกรัมตอครั้ง) 
ขนาดยา ตอน้าํหนักตวั 

(มิลลิกรัมตอครั้ง) 
ระดับ C2 

(ng/ml 
ระดับAUC 
(ng.hr./ml) 

1 500 8.59 1980.12 6432.895 
2 275 4.19 1800.54 4542.045 
3 250 4.16 1176.26 3051.68 
4 325 6.63 1538.48 4860.535 
5 300 4 1784.42 5470.51 
6 300 6.45 1774.48 5371.24 
7 350 6.73 1542.19 4967.075 
8 300 4.05 1468.11 4616.34 
9 250 4.9 1961.06 6363.395 

10 225 4.5 1420.1 4157.87 
11 375 5.85 1068.44 3045.385 

คาเฉลี่ย 313.63 5.46 1592.2 4807.18 
 
4.3 ความสัมพนัธระหวาง C0,C1,C2,C4  และ AUC0-4   กอนและหลังการผาตัด 
 
 พบวา C2 เปนคาที่มีความสมัพันธกับ AUC0-4  ดีที่สุด ทั้งกอนผาตัด (ขั้นตอนที1่, 2) และหลัง
การผาตัด (ขัน้ตอนที3่) คือมีคา correlation เทากับ 0.927 และ  0.856 ในขัน้ตอนที ่1 และ 2 กอนการ
ผาตัด และเทากับ0.940 ในขั้นตอนที3่ หลังการผาตัดตามลําดับ ความสัมพันธที่รองลงมาคือ C1, C0 
และC4 ดังแสดงในตารางที่ 21-23  และพบวา สามารถแสดงสมการของความสมัพันธระหวาง AUC 
0-4 และ ระดับ C2 ในแตละขัน้ของการศึกษาไดดังตอไปนี ้
ขั้นตอนการศึกษาที่ 1 
AUC0-4 =2.636C2 +412.572 
ขั้นตอนการศึกษาที่ 2 
AUC0-4 =2.155C2 +1666.242 
ขั้นตอนการศึกษาที่ 3 
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AUC0-4 =3.516C2 – 791.719 
 หากแทนคาระดับ C2 ที่ตองการคือ 1700 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร แลวจะพบวาระดับ AUC0-4 ที่
สัมพันธกับคา C2 ที่ตองการในแตละขัน้การศึกษาจะเทากับ 4893.772 ในขัน้ตอนการศึกษาที่ 1 
เทากับ 5329.742 ในขัน้ตอนการศึกษาที่ 2 และ เทากับ 5185.481 ในขั้นตอนการศึกษาที่ 3 
 
ตารางที ่21แสดงความสัมพันธระหวาง AUC0-4 และระดับยาณ ชั่วโมงตางๆ ในการศึกษาขัน้ที่ 1 
 

  C0A C1A C2A C4A 
AUC0-4A Pearson 

Correlation 
.313 .854* .927* .375 

 Sig. (2-tailed) .349 .001 .000 .255 
*  Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 
 
ตารางที ่22 แสดงความสมัพันธระหวาง AUC0-4 และระดับยาณ ช่ัวโมงตางๆ ในการศึกษาขัน้ที่ 2 

  C0B C1B C2B C4B  AUC0-4B 
AUC0-4B Pearson 

Correlation 
.659* .424 .856* .352  1 

 Sig. (2-
tailed) 

.027 .193 .001 .288  . 

*  Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 
 
ตารางที ่23 แสดงความสมัพันธระหวาง AUC0-4 และระดับยาณ ช่ัวโมงตางๆ ในการศึกษาขัน้ที่ 3 

  C0C C1C C2C C4C 
AUC0-4C Pearson 

Correlation 
.761* .923* .940* .751* 

 Sig. (2-
tailed) 

.006 .000 .000 .008 

*  Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 
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4.4 ความสมัพนัธระหวางขนาดยาตอคร้ัง หรือขนาดยาตอน้ําหนกัตัวตอครั้งที่ให กับ ระดับ 
C2 หรือ AUC0-4 ในแตละข้ันการศึกษา(ตารางที่ 24-26) 
 
 ไมพบวามีความสัมพันธระหวางขนาดยาตอครั้ง หรือขนาดยาตอน้าํหนักตัวตอคร้ังที่ให กับ
ระดับ C2 หรือ กับ ระดับ AUC0-4 ในทุกขัน้การศึกษาทั้งกอนและหลังการผาตัด 
  
ตารางที ่24 แสดงความสมัพันธระหวางขนาดยาตอ ระดับ C2 หรือ AUC0-4 ในการศึกษาขั้นที่ 1 

  ขนาดยา 
(มิลลิกรัมตอครั้ง) 

ขนาดยา ตอน้าํหนักตวั 
(มิลลิกรัมตอกิโลกัมตอครั้ง) 

AUC0-4A Pearson Correlation .420 -.271 
 Sig. (2-tailed) .198 .420 

C2A Pearson Correlation .496 -.243 
 Sig. (2-tailed) .121 .471 

 
 ตารางที่ 25 แสดงความสมัพันธระหวางขนาดยาตอ ระดับ C2 หรือ AUC0-4 ในการศึกษาขั้นที่ 2 

  ขนาดยา 
(มิลลิกรัมตอครั้ง) 

ขนาดยา ตอน้าํหนักตวั 
(มิลลิกรัมตอกิโลกัมตอครั้ง) 

AUC0-4B Pearson Correlation .241 .164 
 Sig. (2-tailed) .476 .629 

C2B Pearson Correlation .283 .204 
 Sig. (2-tailed) .399 .547 

ตารางที ่26 แสดงความสมัพันธระหวางขนาดยาตอ ระดับ C2 หรือ AUC0-4 ในการศึกษาขั้นที่ 3 
 

 
 

  ขนาดยา 
(มิลลิกรัมตอครั้ง) 

ขนาดยา ตอน้าํหนักตวั 
(มิลลิกรัมตอกิโลกัมตอครั้ง) 

C2C Pearson Correlation .195 .264 
 Sig. (2-tailed) .565 .433 

AUC0-4C Pearson Correlation .314 .408 
 Sig. (2-tailed) .348 .213 
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4.5 ความสัมพนัธระหวาง ขนาดยาทีใ่ห  ระดับ C2 หรือ AUC0-4 หลังการผาตัด กับ คาตางๆ
ทางชวีภาพ (ตารางที่ 27) 
 
ตารางที ่27 แสดงความสมัพันธระหวาง ระดับ C2 หรือ AUC0-4 กับคาตางๆทางชวีภาพ 
  

  AGE B.W.1 HEIGHT BSA1 BMI1 HB1 HCT1 ALBUMIN BUN CR CHOL TG SEX HDL 
C2A Pearson 

Correlation 
-.070 .608 .086 .500 .710 .484 .549 .077 -.030 .121 .527 .385 .215 .232 

 Sig. (2-tailed) .848 .062 .814 .142 .021 .156 .100 .834 .934 .738 .118 .272 .551 .519 
 N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

AUCA Pearson 
Correlation 

-.272 .570 .164 .494 .589 .554 .607 .197 .043 .199 .497 .331 .220 .089 

 Sig. (2-tailed) .447 .085 .651 .146 .073 .097 .063 .586 .906 .582 .144 .350 .540 .808 
 N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

C2B Pearson 
Correlation 

.233 .105 .298 .178 -.117 -.079 -.185 .395 -.123 -.080 .128 -.131 -.244 -.165 

 Sig. (2-tailed) .517 .772 .403 .622 .748 .828 .609 .258 .735 .827 .725 .718 .498 .648 
 N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

AUCB Pearson 
Correlation 

.209 .116 .297 .186 -.106 -.049 -.114 .411 -.045 -.142 .166 -.037 -.314 -.339 

 Sig. (2-tailed) .563 .750 .405 .607 .771 .892 .755 .238 .902 .696 .646 .920 .376 .338 
 N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

C2C Pearson 
Correlation 

-.230 -.020 .274 .061 -.292 -.035 -.068 -.075 .375 .216 -.127 -.005 -.206 -.361 

 Sig. (2-tailed) .522 .955 .444 .868 .413 .923 .852 .836 .286 .548 .727 .989 .568 .305 
 N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

AUCC Pearson 
Correlation 

-.070 -.115 .066 -.076 -.222 -.179 -.128 -.115 .464 .248 -.103 .039 -.211 -.190 

 Sig. (2-tailed) .848 .752 .857 .835 .538 .621 .725 .752 .177 .490 .778 .915 .558 .600 
 N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

*  Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 
**  Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 

 
 ไมพบวามีคาคาตางๆทางชวีภาพใดๆเลยที่มีความสัมพันธกับ ระดับ C2 หรือ AUC0-4 หลัง
การผาตัด  
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4.6 อาการขางเคียงทีพ่บ(ตารางที่ 28) 
 
 ผูปวยจาํนวนรอยละ 81.81 จะมีอาการรอนวูบวาบตามตัวและอาการคลื่นไส ซึ่งอาการจะ
เกิดขึ้นในชวงที่มีการปรับขนาดยาใหสูงขึน้ใน 1-2 มื้อแรกเทานัน้ และอาการดขีึ้นตามลําดับโดยเฉพาะ
หลังการผาตัดไปแลว ในจํานวนผูปวยที่มอีาการคลื่นไส 9 ราย มีผูปวย 1 ราย ที่มอีาการอาเจียนรวม
ดวยในการรับประทานยา ผูปวยรายนี้เปนรายที่ 11 ซึ่งระดับยาหลังการผาตัดไมเปนไปตามเปาหมาย  
สําหรับอาการขางเคียงที่รุนแรงอื่นเชนตับอักเสบ พิษตอไต การติดเชื้อ นั้นไมพบวาเกิดขึน้เลยตลอด
ระยะเวลาการศึกษาจนถึง 3 เดือนหลังการผาตัด  
 
ตารางที ่28 แสดงจํานวนผูปวยทีม่ีอาการขางเคียง 
 

อาการ จํานวน (รอยละ) 

คล่ืนไส  9 (81.81) 

อาเจียน 1 (9.09) 

รอนวบูวาบตามตัว 9 (81.81) 

มือสั่น 3 (27.27) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

60

บทที ่5 
 

อภปิรายผลการวิจัย 
 

การติดตามระดับยาซัยโคลสปอริน ดวยการใชระดับยา ณ จุดเวลา 2 ช่ัวโมงหลังรับประทาน
ยา (C2 ) นั้น เปนวิธีทีก่ระทําไดงายและสะดวก ทั้งยังพบวามีความสัมพันธที่ดีตอทั้งคา AUC0-4 และ 
ผลทางคลินิก ซ่ึงผลดังกลาวนี้ มีรายงานตรงกัน ในหลายการศึกษา2-6    และมีขอแนะนาํวา  การปรับ
ขนาดยาซัยโคลสปอรินเพื่อใหไดระดับ C2 เทากับ 1700 นาโนกรัมตอมลิลิลิตร ภายในระยะเวลา 3 วนั
หลังการผาตัด จะทําใหมีโอกาสเกิด acute rejection และ nephrotoxicity จากยาต่ําที่สุด6 32 แตจาก
การทบทวนการศึกษาตางๆในปจจุบนั พบวายังไมมีการศึกษาใดที่กําหนดขนาดยาที่เหมาะสมที่จะ
สามารถทําใหผูปวยมีระดับ C2ที่ตองการไดในระยะเวลาอันจาํกัดดังกลาว กอนหนานี้มีการศึกษาทีน่าํ
ผูปวยกอนการผาตัดมาศึกษาเภสัชจลนศาสตรเพื่อทํานายขนาดยาที่จะใหแกผูปวยหลังการผาตัด
เชนกัน แตไมไดรับการยอมรับนําไปปฏิบัติเปนที่แพรหลาย เนื่องจากในขณะนัน้ ยังไมมขีอมูลที่แสดง
ใหเห็นวา การมีระดับยาที่เหมาะสมทีต่องการภายในเวลาอันรวดเร็ว จะมีความสําคัญตอผลทาง
คลินิกเชนในปจจุบัน และ ดัชนีที่ใชเปนหลักในการปรับขนาดยาในขณะนั้นยังคงเปน Cav34-36 ไมใช 
C2 ซึ่งมีขอมูลวามีความสัมพันธกับผลทางคลินิกที่ดกีวา การศึกษานี้จึงเปนการศึกษาแรกทีศ่ึกษา
ขอมูลระดับยา C2 ในผูปวยกอนการผาตัดเพ่ือใชคาดคะเนยาที่เหมาะสมในชวงตนหลังการผาตดั 

 ในการศึกษานี้แสดงใหเหน็วา ระดับ C2 เปนดัชนทีี่มีความสัมพันธที่ดทีี่สุดกับคา AUC0-4 เมื่อ
เปรียบเทียบกบั C0,C1 หรือ C4 ซึ่งสอดคลองกับผลการศึกษากอนหนานี้รวมถึงการศึกษาในผูปวยชาว
ไทย37 ที่สนับสนุนการใช C2 เปนดัชนีในการติดตามระดับยาแทน C0   และดวยวิธกีารคาดคะเนขนาด
ยาในการศึกษานี้ เราสามารถปรับขนาดยาใหไดระดับ C2 ที่ตองการไดถึงรอยละ 81.81 ของผูปวยได
ในระยะเวลาเพียง 3 วันหลังผาตัด จึงจัดเปนวิธีที่มีประสิทธิภาพมาก เมื่อเปรียบเทียบกับธรรมเนียม
ปฏิบัติทั่วไปในปจจุบนั ซ่ึงนิยมจะใหยาตามน้ําหนกัตัว ซ่ึงจากการศึกษานี้พบวาระดับยาระหวาง
บุคคลนั้นไมสัมพันธกับขนาดยาหรือขนาดยาตอน้ําหนกัตัวเลย และจากขอมูลสถิติจากผูปวยผาตัด
ปลูกถายไตจากผูปวยเสียชีวิตสมองตายในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณในชวงระยะเวลาเดียวกับที่
ทําการศึกษานี้ จํานวน 13 ราย ซึ่งไดรับซัยโคลสปอริน ขนาด 8-10 มิลลิกรัมตอน้ําหนกัตัว 1 กิโลกรัม  
พบวา จะมีระดับ C2  ตามตองการในวันที่ 3หลังการผาตัดเพียงรอยละ 40 เทานัน้  และยังพบวา
นอกจากจะไมสามารถคาดคะเนขนาดยาโดยน้ําหนกัตัวแลว  คาทางชีวภาพตางๆกไ็มมีความสมัพันธ
กับขนาดยา หรือระดับยาในวนัที่ 3 หลังการผาตัด ไมวาจะวิเคราะหขอมูลจากผูปวยทั้งหมดหรือ



 

 

61

เฉพาะผูปวยทีไ่ดระดับยาเหมาะสม  จึงเปนการยากที่จะคาดคะเนขนาดยาที่เหมาะสมจากคาตางๆ
เหลานี้  ดังนั้นการศึกษาระดับยา C2 ในผูปวยกอนการผาตัดดังเชนในการศึกษานี ้ จึงเปนวิธีการที่มี
ประสิทธิภาพมากที่สุดเทาที่มีในปจจุบัน อยางไรก็ตามผลสําเร็จของการศึกษานี ้ มิไดหมายความวา
เภสัชจลนศาสตรของผูปวยกอนและหลังการผาตัดเหมือนกนั แตเหตุที่สามารถนาํขอมูลกอนการผา 
ตัดมาใชทํานายระดับยาหลังการผาตัดไดนัน้อาจจะอธิบายไดจาก1.การเปลี่ยนแปลงเภสัชจลนศาสตร 
ของกอนและหลังการผาตัดนั้นมไีมมาก  เพราะเปนสิ่งที่ตองใชระยะเวลาในการเปลี่ยนแปลง หรือ     
2.  มีการเปลี่ยนแปลงทางจลนศาสตรนั้นแลวแตเกิดขึ้นโดยสมดุล เชนเมื่อไดรับการปลูกถายไตแลว
รางกายดีขึน้ จะมีการดูดซมึยาไดมากขึน้แตในขณะเดียวกนัก็มีความสามารถในการขจัดยาก็ดขีึ้นดวย
สมดุลกันในระยะแรกนี ้ สําหรับผูปวยทีม่ีระดบัยาไมเปนไปตามเปาหมายในการศึกษานีม้ีจํานวน       
2 ราย  1 ใน 2 ราย นัน้ เปนผูปวยที่มีอาการคลื่นไสจนถึงขั้นอาเจียน จึงอาจมีปญหาตอการยอยและ
ดูดซึมยา ทําใหไมสามารถคาดคะเนขนาดยาไดตามปกติ อีก1 รายไมพบความผิดปกติใด  อาจอธิบาย
จากความแปรปรวนทางเภสัชจลนศาสตรของซัยโคลสปอรินของผูปวยเอง ทําใหไมสามารถคาดคะเน
ระดับยาได   
ประโยชนทีไ่ดรับจากการศึกษานี ้

1.สามารถนาํรูปแบบในการศึกษานี้ไปใชเพื่อใหผูปวยไดระดับยาชวงตนหลังการผาตัดที่
เหมาะสม ซ่ึงมีขอมูลการศกึษายนืยนัวา สามารถทําใหระดับการเกิด การปฏิเสธไตต่ําและพษิตอไตต่ํา
ที่สุด   

2. แมวาการทาํใหผูปวยไดระดับยาที่เหมาะสมใน 3 วันแรกหลังการผาตัด ในชวงตนนี้ อาจจะ
มีผลหรือไมมผีลดีทางคลินกิดังเชนการศึกษาในตางประเทศ เพราะ ในปจจุบันยงัไมมีขอมูลระดับยา 
C2 ที่เหมาะสมในผูปวยคนไทย แตอยางนอยขอมูลระดับยาในผูปวยกอนการผาตัด  ทําใหเราสามารถ
ทํานายแนวโนมของขนาดยาที่จะใหแกผูปวยในชวงแรกได ดวยวิธีการศึกษาดังในการศึกษานี ้ ซ่ึง
พบวาระดับยาจะอยูในเกณฑที่เราตองการ(อาจแตกตางกันในตละสถาบัน) ถึงรอยละ 80  ดีกวาการ
ใหยาในธรรมเนียมปฏิบัติปจจุบันที่มักใหตามน้าํหนักตวั ซ่ึงอาจทาํใหผูปวยพบปญหาระดับยาท่ีต่ํา
มากเกินไปหรือสูงมากเกินไปได  

3.การใหยากอนการผาตัด หากมีอาการขางเคียงเกิดขึ้น จะทําใหเราทราบและหาวิธกีาร 
แกไข ซ่ึงจะลดความยุงยากที่เกิดขึ้นหลังการผาตัดได 

4.สําหรับการศึกษาในอนาคต จากผลการศึกษานี้จะชวยใหสามารถออกแบบการศึกษา 
ที่สามารถจะกาํหนดระดับยาที่ตองการในชวงตนหลังการผาตัด เพ่ือหาระดับยาที่เหมาะสมกับผูปวย
คนไทย 
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ผลเสียจากการศึกษานี ้
1. เนื่องจากผูปวยในการศึกษานี้ยังเปนผูปวยที่ยังอยูในภาวะยูรีเมีย การใหยาซยัโคลปอริน

จึงทําใหเกิดอาการขางเคียงคือ คลื่นไส รอนวูบวาบ มากกวาปกต ิ แตเปนอาการที่ไมรุนแรงและจะ
เกิดขึ้นในชวงที่มีการปรับขนาดยาที่สูงขึน้ในชวง1-2 มื้อแรกเทานั้น แตอยางไรกต็าม นับเปนความไม
สบายกายที่เกิดแกผูปวย แนวทางแกไขปญหานี้ในอนาคตคงตองอาศัยการศึกษาที่ใชขนาดยาหรือ
จํานวนครั้งในการรับประทานยาลดลงวาจะสามารถใหประสิทธิภาพทีด่ีเชนเดียวกับการศึกษานีห้รือไม   

2. การศึกษานี้กาํหนดคา C2 ที่เหมาะสมจากคําแนะนาํของการศึกษาในตางประเทศ ซ่ึง
อาจจะไมเปนคาที่เหมาะสมสําหรับผูปวยชาวไทยกไ็ด ทั้งนี้พอจะเห็นไดจาก การคํานวณจากสมการ 
AUC0-4 =3.516C2 – 791.719 ที่ไดจากการวิเคราะห linear regression ในขัน้ตอนการศึกษาที3่ หลัง
การผาตัด  จะพบวา ระดับ AUC ที่สอดคลองกับระดับ C2ที่ 1700 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร ในการศึกษา
นี้คือ 5185.481 ng. hr / ml  ซ่ึงไมใกลเคียงทีเดียวกับระดับ AUC ทีแ่นะนาํในตางประเทศ คือ ระดับที่ 
4400 ng.hr/ml5 คงตองอาศัยการศึกษาตอไปในอนาคตเพื่อตอบคําถามนี้ อยางไรก็ตามแมวา ระดับ 
C2 ในคนไทยจะเปลี่ยนจากระดับที่ใชในการศึกษานี้ แตก็ยังสามารถใชการคาดคะเนยาตามหลักที่ใช
ในการศึกษานีไ้ดเชนเดิมเพียงแตเปล่ียนตัวเลขที่ใชในการคํานวณ predicted dose เทานั้น 

ดังนั้นจึงสรุปไดวา ดวยวธิีคาดคะเนขนาดยาที่เหมาะสมในการศึกษา สามารถใชทํานาย
ขนาดยาที่เหมาะสมเพื่อที่จะไดระดับยา C2 และ AUC0-4 ที่เหมาะสมในชวง 3 แรกหลังการผาตัดได
อยางมีประสิทธิภาพและไมมีอาการขางเคียงที่รุนแรง โดยที่ไมสามารถนํา อายุ เพศ น้ําหนัก หรอื คา
ทางเคมีอ่ืนๆมาคาดคะเนขนาดยาที่เหมาะสมได  
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ใบยนิยอมเขารบัการเจาะเลือดเพื่อหาระดับยาซัยโคลสปอริน 
 
1. คําช้ีแจงเกีย่วกบัโรคที่ผูปวยไดรบัการวนิิจฉัย 

ผูปวยทีไ่ดรับการปลูกถายไตนั้นจาํเปนตองไดรับยากดภูมิคุมกันอยางตอเนื่องโดยเฉพาะใน 1 
ปแรกหลังการเปลี่ยนไต เพื่อไมใหเกิดการตอตานไตตามมาอนันาํไปสูการสูญเสียไตในที่สุด              
ซัยโคลสปอรินเปนยากดภูมทิี่มีประสทิธิภาพสําหรับผูปวยทีไ่ดรับการปลูกถายไต    เนื่องจากในผูปวย
แตละคนทีไ่ดรับประทานยาตัวนี้จะมีระดับยาในเลือดแตกตางกันมาก ซึ่งอาจกอใหเกิดการเกิดการ
ปฏิเสธไต( acute rejection) ในผูปวยทีมี่ระดับยาต่ําเกินไป หรือทําใหเกิดพิษตอไต (nephrotoxicity)    
ในผูปวยที่มีระดับยาสูงเกินไป    จากการศึกษาความสมัพันธของระดับยา และผลทางคลินิกในผูปวย
ภายหลังการผาตัดปลูกถายไตพบวา ผูปวยทีม่ีระดับยาท่ีเหมาะสมภายใน 3-5 วนัแรกหลังการผาตัด 
จะมีโอกาสเกิดการปฏิเสธไต( acute rejection ) พิษตอไต (nephrotoxicity)    ต่ําทีสุ่ด 

ในปจจุบนัผูปวยคนไทยทกุรายทีไ่ดรับการปลูกถายไต เนื่องจากไมทราบขนาดยาที่เหมาะสม  
ทําใหการปรับขนาดยาเพื่อใหไดระดับยาทีเ่หมาะสมภายใน 3-5 วันแรกเปนไปไดยากหากสามารถ
ทราบวธิีหาขนาดยาที่เหมาะสมกอนการผาตัด จะสามารถปรับยาเพื่อใหไดระดับยา ที่เหมาะสมได
โดยงายในชวงเวลาดังกลาว ซ่ึงอาจกลาวไดวามีความสําคัญสูงที่สุด  ในการกดปฏิกริยาภูมิคุมกันของ
ผูปวยไมใหเกดิการปฏิเสธไต                
 
2. คําช้ีแจงเกีย่วกบัขัน้ตอน, วิธกีาร, ผลขางเคียง และการปฏบิัตติัวเพื่อหาระดับและเภสัช
จลนศาสตรของยาซัยโคลสปอรนิ 

กอนการผาตดั  
ผูปวยจะไดรับการแนะนําการรับประทานยาซัยโคลสปอริน วันละ 2 เวลาหางกัน                  

12 ช่ัวโมง จํานวน 8 ครั้ง เปนเวลา 4 วัน หลังจากนัน้ผูปวยจะไดรับการนัดหมายเพื่อเจาะเลือด ที่ช้ันที ่
2 ตึกกสิกรไทย เปนเวลา 2 คร้ัง  

ในครั้งแรก จะไดรับการนัดหมายหลังรับประทานยาครบได 2 วัน (4 ครั้ง) โดยจะไดรับการ
เจาะเลือดที่  2   ชั่วโมง หลงัรับประทานยาครั้งที่ 4     

ในครั้งที่ 2 จะไดรับการนัดหมายกอนรับประทานยาครั้งสุดทาย (ครั้งที่ 8) โดยจะไดรับการ
เจาะเลือดกอนรับประทานยา และที่ 1  2 และ 4  ชั่วโมง หลังรับประทานยาครั้งสุดทาย  

ระหวางนี้ผูปวยสามารถดื่มน้ําและรับประทานอาหารไดตามปกติ                                           
ผลขางเคียงที่อาจเกิดขึ้นไดคือ  
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1.  จากการใสสายสวนหลอดเลือดดําคือ การมีเลือดออกจากบริเวณที่ใสสาย การเปลี่ยน
ตําแหนงที่ใสสายหากเกิดการอุดตัน หรือภาวะติดเชื้อบริเวณที่ใสสายซึง่เกิดขึ้นนอยมากและสามารถ
แกไขได วิธกีารใสสายสวนหลอดเลือดดํานีไ้มมีภาวะแทรกซอนที่รุนแรง  

2. จากอาการขางเคียงของยา       
 2.1 การทํางานของไตเสื่อมลง มักสัมพันธกับระดับยาทีสู่ง และหายเมื่อหยุดยา  

2.2 ระบบอ่ืนๆ 
2.2.1    อาการที่พบไดบอย ไดแก คลื่นไส อาเจียน อืดแนนทอง ทองเสีย ปวดศีรษะ  
 มือส่ัน ซ่ึงไมมอัีนตรายรุนแรง และหายเองเมื่อหยุดยา   
2.2.2 อาการที่พบไดบาง         

ตับอักเสบ โอกาสเกิดนอยเพราะไดรับยาในระยะเวลาอนัสั้น และสวนมากจะไมมี
อาการ     หรือถามีอาการมกัไมรุนแรง และหายเองเมื่อหยุดยา 

หลังการผาตัด 
ผูปวยจะไดรับการดูแลจากแพทยอยางใกลชิด ตามปกติเชนเดียวกับผูปวยรายอื่นหลังการ

ผาตัดปลูกถายไต แตจะแตกตางจากผูปวยรายอื่นทีไ่มไดอยูในโครงการการศึกษาคอื ในผูปวยทีไ่มได
อยูในโครงการการศึกษา จะไดรับยาในขนาด 7-10 mg/kg/day ทุกคน  สวนผูปวยที่อยูในโครงการ
การศึกษาจะไดรับยาในขนาดที่ไดรับการคํานวณเพื่อใหไดระดับยาที่เหมาะสม โดยอาศัยขอมูลจาก
ระดับยากอนการผาตัด หลงัจากนั้นจะไดรับการเจาะเลือดในวันที่ 3 หลังการผาตัด เพื่อดูวาไดระดับ
ยาที่เหมาะสมหรือไม  
 
3. ประโยชนที่ผูปวยจะไดรับจากการเจาะเลือดเพื่อหาระดับยาซัยโคลสปอริน 
การศึกษานี้เปนการศึกษาเพ่ือหาระดับยาซยัโคลสปอรินที่เหมาะสมทีจ่ะใหแกผูปวย    ซ่ึงจะทําให
ผูปวยไดระดับยาที่เหมาะสมในระยะเวลาที่รวดเร็วหลังการผาตัด  อันจะนําไปสูโอกาสเกิดการปฏิเสธ
ไต( acute rejection ) พิษตอไต (nephrotoxicity)    ต่ําที่สุด 

 
4. คําช้ีแจงเกีย่วกบัสิทธขิองผูปวย 

เนื่องจากขอมูลของการเจาะเลือดเพื่อหาระดับยาซัยโคลสปอริน จะไดรับการรวบรวมเพื่อ
นําไปใชในงานวิจยัและศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยาซัยโคลสปอรินในผูปวยคนไทยที่ไดรับการปลูก
ถายไต ของหนวยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ดังนั้น
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ผูปวยจะไมเสียคาใชจายในสวนของการเจาะเลือดแตอยางใด นอกจากนี้ผูปวยมีสิทธิท่ีจะปฏิเสธการ
เจาะเลือดนี้ โดยยังมีสิทธิทีจ่ะไดรับการดูแลจากแพทยไดตามปรกติ 
 
5. คํายินยอมของผูปวย 

ขาพเจาไดอานและทาํความเขาใจในขอความทั้งหมดของใบยินยอมครบถวนดแีลว ทั้งนี้
ขาพเจายินยอมที่จะเขารับการเจาะเลือดเพื่อหาระดับยาซัยโคลสปอรนิ ดวยความสมัครใจ โดยไมมี
การบังคับหรือใหอามิสสินจางใดๆ 
 
 

วันที…่………………………………………….. 
ช่ือผูปวย……………………………………………...HN…………………….. 
ชื่อพยาน……….………………………………..………………………….….. 

ผูไดรับอนุญาต…………………...…………… แพทยผูทําการเจาะเลือด 
และแพทยผูทาํการวจิัย 
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