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Background:. Various lmmunosuppressive regimens have been used in renal transplantation. There 

are no consensuses what regimen provide the most benefit to the renal transplant recipients. We 

performed this study to evaluate the renal outcome of different immunosuppressive protocols from 

our renal transplant database. 

Methods : Data of renal-transplant recipients who had renal allograft survival more than I-year were 

retrieved from the database and analyzed for comparison of renal transplant outcome namely ; renal 

allograft function by estimated GFR MDRD, serum creatinine at l th ,  3rd'6, and 5'h yrs post- 

transplantation, renal allograft survival rate and acute rejection. 

Results: Comparison of patients who receives on induction regiment (n=99) and non-induction 

regiment (n=88) showed no difference on estimate GFR by MDRD, graft survival and acute rejection 

rate at lSt ,3rd,5'h year. However in induction group has cold ischemic time (681 t 542 mines vs 504 2 

469 mines; p=0.02) and expanded criteria donor ( 3 5 . 4 % ~ ~  9%; p=0.01) more than non-induction 

group, on cyclosporine ( ~ 1 6 2 )  compare with tacrolimus(n=15) ) there is no difference in estimate 

GFR by MDRD, graft survival and acute rejection rate at 1" ,3rd.5th year. The acute rejection rate at 12" 

month post transplantation of cyclosporine based and tacrolimus based protocol were 6.1 %, 13.3 

%, on azathiopine (n=108) compare with mycophenolate mofetil (n=58) there is no difference in 

estimate GFR by MDRD, graft survival and acute rejection rate at is' ,3rd,5th on prednisone 

+cyclosporine+azathiopine (n=100) prednisone +cyclosporine+ mycophenolate mofetil (n=49), 

prednisone+ tacrolimus+azathiopine or mycophenolate mofetil (n=15), or prednisone+ minimize 

cyclosporine + sirolimus (n=13) estimate GFR by MDRD, graft survival and acute rejection rate at lit 

,3rd,5" year between difference immunosuppressive protocols. Respectively. There were no acute 

rejection in patients who received sirolimus based (cyclosporine minimization) protocol. 

Conclusion: There were no significant differences of renal allograft outcome of different 

immunosuppressive protocol in renal-transplant recipients 
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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 

1.1  ความสําคัญและที่มาของปญหาการวจิัย (Background and Rationale) 
การปลูกถายเปลี่ยนไตในมนุษยประสบความสาํเร็จเปนครั้งแรกในป พ.ศ. 2497 โดยเปนการปลกู

ถายระหวาง identical twin ในป 2502 มีการคนพบยา 6-mercaptopurine ออกฤทธิ์ยับยัง้การสราง 
antibody (Ab)  และ imidazole derivative ของยานี้คือ azathiopine ซึ่งถูกนํามาใชรวมกับ 
prednisolone ในการปลูกถายไต ตอมาเมือ่ป พ.ศ. 2523 ไดมีการพัฒนาครั้งสาํคัญโดยการคนพบยา 
cyclosporine (CSA) ใชเปนยากดภูมิคุมกันและทําใหการปลูกถายไตเปนวิธกีารรกัษาผูปวยโรคไต
วายเรื้อรังระยะสุดทายทีท่ําใหชีวิตยนืยาวและใหคุณภาพชีวิตดีกวาการรักษาบาํบัดทดแทนไต ( renal 
replacement therapy : RRT ) ดวยวิธีอ่ืนและเปนวธิีการรักษามาตรฐาน โดยมีอัตราการอยูรอดของ 
graft มากกวารอยละ 95 ในหนึง่ปแรก การใชยากดภูมิคุมกันแกผูปวยปลูกถายไตเปนหวัใจสําคัญใน
การดูแลรักษาผูปวยและจุดมุงหมายการใชยากดภูมิคุมกันคือปองกันและรักษาการเกิดภาวะ acute 
rejection และยังคาดหวงัวาจะชวยเอื้อหรอือยางนอยก็ไมขัดขวางการเกิด tolerance การใชยากด
ภูมิคุมกันอาจทําใหภาวะแทรกซอนของการปลูกถายไตทัง้ระยะสัน้ระยะยาว เพิ่มโอกาสการเกิด
ภาวะการติดเชื้อและเพิ่มโอกาสการเกิดโรคมะเร็งบางชนิดแกผูปวย นอกจากนี้ยงัมผีลแทรกซอนทาง 
metabolic ซึ่งเปนปจจัยเสี่ยงตอโรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular disease) ซึ่งเปนสาเหตุ
การตายที่สําคญัที่สุดในผูปวยปลูกถายไต ในปจจุบันยังไมมียากดภูมิคุมกันแกผูปวยปลูกถายไตทีม่ี
คุณสมบัติในอุดมคติ ดังนัน้การใหยากดภมูิคุมกันแกผูปวยแตละรายควรพิจารณาเลอืกใชยาแกผูปวย
เปนรายๆตามเหตุและความจําเปนมากกวาการใชยาตายตัว การศึกษานี้เพื่อดูผลของการรักษาโดยใช
ยากดภูมิคุมกนัในผูปวยปลกูถายไตแตละชนิดและแตละสูตรในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณเพื่อศึกษา
ความแตกตางของผลของการรักษาไดแก อัตราการกรองของเสียของไต (estimate Glomerular 
filtration rate = eGFR), อัตราการรอดชีพของผูปวย( patient survival), อัตราการอยูรอดของไตปลูก
ถาย(graft survival), อัตราการเกิดปฏิกิริยาตอตานเฉยีบพลัน (acute rejection), ภาวะการติดเชื้อ 
(Infections) การเกิดโรคมะเร็ง(Cancers), ภาวะแทรกซอนที่เกิดจากการผาตัด (surgical 
complications), ภาวะแทรกซอนไมพึงประสงคที่เกิดจากยา (adverse events) ในโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณอยางไร 
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1.2 คําถามของการวจิัย 
คําถามหลัก 

อัตราการกรองของเสียของไต (Estimate Glomerular filtration rate = eGFR) หลังปลูกถาย

เปลี่ยนไตนานมากกวา 12 เดือน ในผูปวยที่ใชยากดภูมคิุมกันแตละชนิดหรือแตละสูตรยาในโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณมคีวามแตกตางกันหรือไม  

คําถามรอง 

อัตราการรอดชีพของผูปวย( patient survival), อัตราการอยูรอดของไตปลูกถาย(graft survival), 

อัตราการเกิดปฏิกิริยาตอตานเฉยีบพลนั (acute rejection), ภาวะการติดเชื้อ (Infections) การเกดิ

โรคมะเร็ง(Cancers), ภาวะแทรกซอนที่เกดิจากการผาตดั (surgical complications), ภาวะแทรกซอนไม

พึงประสงคที่เกิดจากยา (adverse events) หลังปลูกถายเปลี่ยนไตนานมากกวา 12 เดือน ในผูปวยที่ใช

ยากดภูมิคุมกนัแตละชนิดหรือแตละสูตรยาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณมีความแตกตางกนัหรือไม  

 
1.3  วัตถุประสงคของการวิจัย  
เปรียบเทยีบ อัตราการกรองของเสียของไต (Estimate Glomerular filtration rate = eGFR), อัตรา

การรอดชีพของผูปวย( patient survival) , อัตราการอยูรอดของไตปลูกถาย(graft survival), อัตราการ

เกิดปฏิกิริยาตอตานเฉียบพลัน (acute rejection) , ภาวะการติดเชื้อ (Infections) การเกิดโรคมะเร็ง

(Cancers), ภาวะแทรกซอนที่เกิดจากการผาตัด (surgical complications) , ภาวะแทรกซอนไมพึง

ประสงคที่เกิดจากยา (adverse events) หลังปลกูถายเปลี่ยนไตนานมากกวา 12 เดือน ในผูปวยที่ใชยากด

ภูมิคุมกันแตละชนิดหรือแตละสูตรยาในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ  

 
1.4  สมมตฐิานของการวจิัย 

ไมมี 
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1.5  กรอบแนวความคิดในการวิจัย  

 

 

 

 

 

   

End stage renal 

Hemodialysis  Renal transplantation Peritoneal dialysis 

immunosuppressan 

Induction regimens 

Calcinurin inhibitors 

Antiproliferative agent  

 Adverse events  
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Tacrolimus  

Azathioprine  
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Renal function        

Graft survival patient survival 

Hemodynamic   Immune disease Metabolic disease  Genetic disease 
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1.6  วธิีการดําเนินการวจิยั  

ใชรูปแบบการวิจัยแบบ Retrospective  study 
- กลุมผูปวย (Case) คือผูปวยโรคไตเรื้อรังที่ไดรับการเปลี่ยนไตในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
เกณฑคัดเขา Inclusion 

1. ผูปวยอายุมากกวาหรือเทากับ 18 ป 
2. ผูปวยโรคไตเรื้อรังที่ไดรับการเปลี่ยนไตในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณและติดตามการรกัษาที่

โรงพยาบาลจฬุามากกวาหรอืเทากับ 1 ป  
3. ผูปวยไดรับยากดภูมิคุมกันมากกวาหรือเทากับ 3 ชนิด 
4. ผูปวยไมไดรับการเปลี่ยนแปลงสูตรยากดภูมิคุมกัน หลงัปลูกถายเปลีย่นไต  

เกณฑคัดออก Exclusion criteria   ไดแก 
1. ผูปวยที่ขอมูลไมตอเนื่องหลังปลูกถายไต 

 
ดําเนนิการโดย 

เก็บขอมูลของผูปวยโรคไตเรื้อรังระยะสุดทาย โดยใชแบบบันทกึ (Record form) ซึ่งประกอบดวย 
1. ขอมูลทั่วไป ไดแก ชื่อ  อายุ  เลขที่ผูปวยนอก เพศ โรคประจําตัว สาเหตุของโรคไตวายเรื้อรัง 

ความดันโลหติ 
2. ขอมูลเฉพาะทีเ่กี่ยวของกับสูตรยากดภูมิคุมกัน ไดแก ชนิดของยา ขนาดยา ระดับยาในเลือด  
3. ขอมูลเฉพาะเกี่ยวของกับผลทางหองปฏิบัตกิาร ไดแก CBC FBS lipid profile BUN/Cr 

electrolyte urine protein 24 hrs UPCI CCr GFR UA  
4. ขอมูลการตรวจทาง Tissue matching และ cross matching  

วิเคราะหและสรุปผลการวิจยั  

  

1.7  ปญหาทางจริยธรรม  
 การศึกษานี้ใชขอมูลจากเวชระเบียนผูปวยนอกเทานั้น โดยขอมูลสวนตัวของผูปวยโรคไตเรื้อรัง 
ระยะสุดทาย จะถูกเก็บเปนความลับ ไมมกีารเปดเผยชือ่ และใชขอมูลเพื่องานวิจัยนี้เทานั้น การวิจัยนี้
ไดรับความเหน็ชอบจากคณะกรรมการจรยิธรรมของโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ 
 
 1.8  ขอจํากดัของการวิจยั 

ขอมูลที่อยูในเวชระเบียนไมครบถวนและแกไขโดยการนําเฉพาะผูปวยที่มีขอมูลครบถวนมา

ทําการศึกษา 
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1.9  ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ  
เปรียบเทยีบผลของการรักษา, ภาวะแทรกซอนและผลขางเคียงที่ไดรับจากการใชยากดภูมิคุมกนั

แตละสูตรยากดภูมิคุมกันในการปลูกถายไตในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณเพื่อเปนแนวทางในการปรับสูตรยา

ที่เหมาะสมทีสุ่ดแกผูปวยตอไป 
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บทที่ 2 

 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

 
การปลูกถายไตเปนวิธกีารรกัษาภาวะไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ดีที่สุด โดยการปลกูถายไตใน

มนุษยประสบความสาํเร็จเปนครั้งแรกในป พ.ศ. 2497 โดยเปนการปลกูถายระหวาง identical twin และ
ตอมาในป 2502 มีการคนพบยา 6-mercaptopurine ซึ่งออกฤทธิย์ับยัง้การสราง antibody (Ab)  และ 
imidazole derivative ของยากลุมนี้คือ azathiopine ซึ่งถูกนาํมาใชรวมกับ prednisolone ในการปลูกถาย
ไต ตอมาในป พ.ศ. 2523 ไดมีการพฒันาคร้ังสําคัญโดยการคนพบยา cyclosporine (CSA) ใชเปนยากด
ภูมิคุมกันและทําใหการปลกูถายไตเปนวิธกีารรักษาผูปวยโรคไตวายเรือ้รังระยะสุดทายทีท่าํใหชวีิตยืนยาว
และใหคุณภาพชีวิตดีกวาการรักษาบาํบัดทดแทนไต ( renal replacement therapy : RRT ) ดวยวิธีอ่ืน
และเปนวธิีการรักษามาตรฐาน โดยมีอัตราการอยูรอดของ graft มากกวารอยละ 95 ในหนึ่งปแรก การใช
ยากดภูมิคุมกนัแกผูปวยปลกูถายไตเปนหวัใจสําคัญในการดูแลรักษาผูปวยและจุดมุงหมายการใชยากด
ภูมิคุมกันคือปองกันและรกัษาการเกิดภาวะ acute rejection และยังคาดหวงัวาจะชวยเอื้อหรืออยางนอยก็
ไมขัดขวางการเกิด tolerance การใชยากดภูมิคุมกันอาจทําใหภาวะแทรกซอนของการปลูกถายไตทั้งระยะ
ส้ันระยะยาว เพิ่มโอกาสการเกิดภาวะการติดเชื้อและเพิม่โอกาสการเกิดโรคมะเร็งบางชนิดแกผูปวย ใน
ปจจุบันยงัไมมียากดภูมิคุมกันแกผูปวยปลูกถายไตที่มคีุณสมบัติในอุดมคติ ดังนัน้การใหยากดภมูิคุมกัน
แกผูปวยแตละรายควรพจิารณาเลือกใชยาแกผูปวยเปนรายๆตามเหตุและความจาํเปนมากกวาการใชยา
ตายตัว ในบทความนี้จะกลาวถงึกลไกการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันตอ allograft และกลไกการออก
ฤทธิ์ของยากดภูมิคุมกันในแตละกลุมทีม่ีใชในปจจุบนั 

2.1 การตอบสนองของระบบภูมิคุมกันตอ allograft   
The three-signal model  

        หลงัการปลูกถายเปลีย่นไตพบวาจะมี การตอบสนองของ Alloimmune โดยจะเกิดทัง้ naïve และ 

memory lymphocyte1 (memory lymphocyte คือ lymphocyte เคยถูกกระตุนโดย viral antigens โดย

การกระตุนผาน HLA antigens2. ใน allograft และเนื้อเยื่อขางเคยีงจะมี dendritic cell ที่เปนของทั้งผู

บริจาคไตและผูรับบริจาคไต จะถกูกระตุนและเคลื่อนไปยังอวยัวะที่สราง T-cell และ secondary 

lymphoid  โดย antigen-bearing dendritic cell จะทําให alloantigen-reactive กระตุน naïve T cells 

และ central memory T cells เขาสูระบบไหลเวียนและจะเขาสูอวยัวะ lymphoid เทานั้นโดยที่ไมไดเขาสู

อวัยวะอื่นๆ 3 (รูปที่ 1) . naïve T cells จะถูก dendritic cell ใน secondary lymphoid เปนตัวกระตุน

เทานัน้ 4,5 แตในขณะที ่antigen-memory T cells นอกจาก dendritic cell แลวยงัถูกกระตุนไดโดย 

endothelium.6 
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 2.2 กลไกการออกฤทธิข์องยากดภูมคุิมกัน 
 Antigen ที่อยูบนผวิ dendritic cells จะกระตุน T cell กับ cognate T cell receptor โดยผานทาง 

The three-signal โดย “ signal 1 ” จะ transducer ผาน  CD3 complex. โดย dendritic cells ยังทําให

เกิด co stimulation, หรือ “signal 2”  จะเกดิขึ้นเมื่อ CD80 และ CD86 บนผิวของ dendritic cells จับกับ 

CD28 บนผิว T cell. เมื่อทัง้ “ signal 1 ” และ “ signal 2 ” ที่ถูก engage จะกระตุน  signal transduction 

pathway7 ดังนี ้ 

1. the calcium–calcineurin pathway. 

2. the RAS–mitogen-activated protein(MAP) kinase pathway. 

3. the nuclear factor-kB pathway. 

โดย signal transduction pathway ทีถู่กกระตุนจะทําใหเกิด  expression ของ interleukin-2, CD154, 

และ CD25.  

       

รูปที่ 1 แสดง alloimmune response to allograft ผาน “ the tree-signal “ 
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interleukin-2 และ cytokine อ่ืนๆ จะกระตุน “target of rapamycin” pathway หรือ “signal 3” ทําใหเกิด 

cell proliferation. โดย Lymphocyte proliferation ตองอาศัยขบวนการ nucleotide synthesis. ขบวนการ

เกิด Proliferation และ differentiation จะทําใหเกิด effector T cells จํานวนมาก. ในขณะที่ B cells จะถูก

กระตุนเมื่อ antigen จับ antigen receptors, ซึ่งสวนใหญมักจะอยูที ่lymphoid follicles หรือ 

extrafollicular เชน red pulp of spleen8 หรือ อาจจะอยูที ่transplant 9 เพื่อสราง alloantibody against 

donor HLA antigens. โดยพบวาเพยีงแคเวลาภายในหนึ่งวัน การตอบสนอง ของ immune สามารถทาํให

เกิด allograft rejection, effector T cells และalloantibody 

 
2.3 Effectors and lesions of rejection 

      Effector T cells ที่ถูกสรางจาก lymphoid organs ที่พบใน graft  จะทําใหเกดิขบวนการ

“ orchestrate an inflammatory “ ทําใหเกดิภาวะปฏิเสธไต (rejection) ดังนี ้ 

        1) T-cell–mediated rejection พบวา graft จะถูก infiltrate โดย effector T cell , activated 

macrophages, B cells, plasma cells และ displays interferon-γ effects, พบมกีารเพิม่ข้ึนของ  

chemokine expression, มกีารเปลี่ยนแปลงของ capillary permeability และ extracellular matrix, และ 

ทําให parenchyma มีการทาํงานลดลง การวินิจฉยัทาํไดโดยการตรวจทางพยาธซิึ่งจะพบวาม ี

mononuclear cells จะ infiltrate ใน kidney tubules (tubulitis) และ the intima of small arteries 

(arteritis) ,  macrophages ซึ่งจะถูกกระตุน โดย T cells participate ผานกลไกของ delayed type 

hypersensitivity10 มีการศกึษาพบวา typical lesions มักจะเกิดใน mice ที่ขาด cytotoxic T-cell lytic 

molecules11 นอกจากนี ้Alloantibody against donor antigens ถูกสรางอาจจะเปนแบบ 

systemically หรือ locally ภายใน graft targets capillary endothelium.12 

       2 ) Antibody-mediated rejection สามารถวินจิฉัยไดโดยอาศัย อาการ13 , immunologic,14 และ 

histologic criteria โดยจะพบวาม ีcomplement factor C4d ในcapillaries.15 

Host–graft adaptation 
        คือภาวะการลดลงของทั้ง การตอบสนองทางภูมิคุมกันของ donor-specific และความเสีย่งที่จะเกิด

ภาวะ rejection ซึ่งมกัจะใชเวลาเปนเดือนหลังจากไดรับการปลูกถายเปลี่ยนไตรวมกับไดรับยากด

ภูมิคุมกัน16 

         โดยการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นคือ มกีารสูญเสียของ donor dendritic cells รวมกับมีภาวะ 

resolution ของ injury ซึ่งนาํไปสูภาวะ adaptation. โดยมีสมมุติฐานวา Regulatory T cells อาจจะทํา

หนาที่ควบคุมการตอบสนองของ alloimmune โดยอาศัย analogy และความสามารถ ที่จะกดขบวนการ 

autoimmunity,17 แตสมมุติฐานนี้ยงัไมไดรับการพิสูจน และที่สําคัญคอืภาวะ adaptation จะเกิดเมื่อมีการ

ลดลงของการตอบสนองของ host T cells ที่มีตอ donor antigens แมวายงัคงม ีantigen อยูในระบบ
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ไหลเวียนเปนตัวกระตุนก็ตาม รวมกับมีการใชยากดภูมิคุมกันตลอดในชวง maintenance “adaptive 

tolerance” (หรือ “in vivo anergy”) 

คือภาวะทีม่ีการลดลงของ tyrosine kinase activation และ calcium mobilization (signal 1) และมีการ

ลดลงของ การตอบสนองตอ interleukin-2 (signal 3). Adaptation ที่เกิดขึ้นในการปลูกถายเปลีย่นไตจะ

เหมือนใน vivo anergy เชนสามารถเกิดไดเมื่อมีการใชยากดภูมิคุมกนัในกลุมcalcineurin inhibitors.หลัก

ในการใชยากดภูมิคุมกันในชวง maintenance อาจจะชวยใหมีการคงอยูของภาวะadaptation เนื่องจาก

ยากดภูมิคุมกนัสามารถชวยลดการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันไดรวมกับการลด antigen presentation 

แตในบางการศึกษาแบบ experimental พบวาการเกิด adaptations จะถูกยับยั้งใชยากลุมcalcineurin 

inhibitors18 จึงมีความเห็นวา calcineurin inhibitors ชวยปองกนัadaptations .ในการปลูกถายเปลี่ยนไต

แตอยางไรก็ตามก็ยงัไมไดขอสรุปชัดเจน 
 

2.4 ชนิดของยากดภูมิคุมกัน ( immunosuppressive drug ) 
      การกดภูมิคุมกันสามารถทําไดโดยการลด lymphocytes, diverting lymphocyte traffic, หรือยับยั้ง

การตอบสนองของ lymphocyte response pathways ตางๆ (รูปที่ 2). 

ยากดภูมิคุมกนัจะมีผล 3 อยาง คือ 

1) the therapeutic effect (suppressing rejection),  

2) undeimmunosuppressive consequences of immunodeficiency (infection or cancer) 

3) nonimmune toxicity to other tissues. 

  เมื่อเกิดภาวะที่ภูมิคุมกนัลดลงจะทําใหมีความเสีย่งที่จะเกิดการติดเชื้อ,มะเร็ง เชน  post 

transplantation lymphoproliferative disease,19 และมักจะสัมพันธกับปริมาณ ความแรงของยากด

ภูมิคุมกันมากกวาชนิดของยากดภูมิคุมกนั ดังนัน้การใชยากดภูมิคุมกนัตองเฝาระวงัการเกิดการติดเชื้อที่

พบไมบอยในผูปวยที่มีภูมิคุมกันปกติทัว่ไปเชน  BK-related polyomavirus nephropathy.20 ซึ่งจะตรวจ

พบ  วามี tubular injury จากการติดเชื้อ virus โดยตรงและสามารถเปนสาเหตุของ graft loss. แตใน

ปจจุบันพบวาการใชยากดภูมิคุมกันตวัใหมๆมีขอมูลวาสามารถลดการติดเชื้อและมะเร็ง อาจเปนเพราะ ใช

ยาเพื่อลดการเกิด acute rejection ทําใหลดปริมาณ และความแรงของการใชยากดภูมิคุมกันในชวง 

maintenance ได ผลขางเคยีง Nonimmune toxicity จะขึ้นกับชนิดของยากดภูมิคุมกันแตละกลุมซ่ึงมกัจะ

สัมพันธกับกลไกการออกฤทธิ์ซึ่งจะมี targets molecules กับ nonimmune tissues แตกตางกนั เชน 

nephrotoxicity ของ calcineurin inhibitors อาจเกิดเนือ่งมาจากม ีcalcineurin อยูที่ตําแหนง renal 

vasculature ได จัดแบงประเภทของ immunosuppressive drugs ดังนี ้( ตารางที่ 1 ) 
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  รูป2. แสดงตําแหนงการออกฤทธิ์ของยากดภูมิคุมกันแตละตัว โดย  Anti-CD154 antibody ถูกถอนออก

จาก clinical trials แลวแตยังคงรอการศึกษาเพิ่มเติม. FTY720 engagement จับ sphingosine-1-

phosphate (S-1-P) receptors  และ เปนสาเหตุทาํใหเกิด lymphopenia. MPA คือ mycophenolic acid. 
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ตารางที1่ ชนิดของยากดภูมิคุมกันที่ใชในการปลูกถายเปลี่ยนไต 

1. Glucocorticoids 

2. Small-molecule drugs 

    - Immunophilin-binding drugs 

       1) Calcineurin inhibitors 

           (1.1) Cyclophilin-binding drugs: cyclosporine, ISA(TX)247† 

           (1.2) FKBP12-binding drugs: tacrolimus, modifiedrelease tacrolimus‡ 

       2) Target-of-rapamycin inhibitors: sirolimus, everolimus 

   - Inhibitors of nucleotide synthesis 

       1) Purine synthesis (IMPDH) inhibitors  

           (1.1) Mycophenolate mofetil  

           (1.2) Enteric-coated   mycophenolic acid   

           (1.3) Mizoribine§ 

       2) Pyrimidine synthesis (DHODH) inhibitors 

            (2.1) Leflunomide¶ 

            (2.2) FK778† 

   - Antimetabolites:  

           azathioprine 

   - Sphingosine-1-phosphate–receptor antagonists: 

           FTY720‡ 

3. Protein drugs 

  - Depleting antibodies (against T cells, B cells, or both) 

      1) Polyclonal antibody: horse or rabbit antithymocyte globulin 

      2) Mouse monoclonal anti-CD3 antibody (muromonab- CD3) 

     3) Humanized monoclonal anti-CD52 antibody (alemtuzumab)¶ 

     4) B-cell–depleting monoclonal anti-CD20 antibody (rituximab)¶ 

- Nondepleting antibodies and fusion proteins 

    1) Humanized or chimeric monoclonal anti-CD25 antibody (daclizumab, basiliximab) 

    2) Fusion protein with natural binding properties: CTLA-4–Ig (LEA29Y†) 

4. Intravenous immune globulin 
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 * FKBP12 denotes FK506-binding protein 12, IMPDH inosine monophosphate dehydrogenase, DHODH 

dihydroorotate 

dehydrogenase, and CTLA-4 cytotoxic T-lymphocyte–associated antigen 4. 

† This treatment is being used in phase 2 trials in renal transplantation. 

‡ This treatment is being used in phase 3 trials in renal transplantation. 

§ Mizoribine is being used as an immunosuppressive drug in Japan. 

¶This drug is being evaluated for off-label use as an immunosuppressive agent. 

 

            Intravenous immune globulin มีผลในการกดการตอบสนองของ alloantibody 21  

ยากดภูมิคุมกนัในกลุม Depleting protein immunosuppressive agents เปน antibodies ซึ่ง

ไดมาจาก destroy T cells, B cells, อยางใดอยางหนึ่งหรือทั้งสอง โดยทั่วไปการเกดิ T-cell depletion 

มักจะมกีารหลั่ง cytokines จํานวนมากทาํใหมีผลตอ systemic symptomsโดยเฉพาะ หลังจากไดรับยา

คร้ังแรก ยาในกลุมนี้สามารถลดการเกิด early rejection ในชวงแรกแตก็ทําใหมีความเสี่ยงตอการติดเชื้อ 

และเกิดภาวะ post-transplantation lymphoproliferative disease รวมทัง้เกิดภาวะ late rejection ไดถา

ระบบภูมิคุมกนักลับเขาสูภาวะปกติซึง่มักจะใชเวลาเปนเดือน ถงึป หรืออาจจะไมสามารถกลับสูภาวะปกติ

ไดในผูปวยสูงอาย ุแตการลด antibody-producing cells จะดีกวา T-cell depletion เพราะไมมีการหลั่ง 

cytokines จํานวนมาก รวมทั้งระดับของimmunoglobulin มักจะคงระดับไดนานกวา แตอยางไรก็ตามการ

ลดลงของ antibody-producing cells มักจะทาํไดไมสมบูรณเพราะม ีplasma cells จํานวนหนึง่ทีต่อตาน 

antibodies เหลานั้นโดยเฉพาะที่เปนชนดิ B cells เชน anti-CD20 antibody. 

ยากดภูมิคุมกนัในกลุม Nondepleting protein drugs เปน monoclonal antibodies หรือfusion 

proteins ซึ่งจะทําใหลดการตอบสนองของภูมิคุมกนัโดยไมทําใหเกิดภาวะ compromising lymphocyte 

เชน CD25 พบผลขางเคียงของยาแบบ nonimmune toxicity ไดนอยเพราะยากลุมนี้ม ี

target proteins ที่แสดงอยูบน immune cells เทานัน้ และยังกระตุนการหลัง่ cytokines เพียงเลก็นอย 

1. Corticosteroids เปนยากลุม anti - inflammatory ทีน่ํามาใชกนัแพรหลายและใชมานานหลาย

ทศวรรษ โดยกลไกการออกฤทธิ์จะออกฤทธิ์กระตุน glucocorticoid receptors ทําใหเกิดtranscriptional 

ผานไปยงั DNA-binding และ protein–protein interactions ของ steroid-receptor complex และ

targeting transcription factors เชน activator protein 1 และ nuclear factork B.22  แตในขนาดที่สูงผล

ของยาจะเปน receptor-independent effects. Pioneer Studies โดย Wood และคณะพบวาเมื่อใช high 

dose ของ steroid จะพบภาวะ lympholysis และ lymphopenia23, นอกจากนี้ Fauci และคณะยังพบ 

sequestration ของ lymphocyte ในระบบ reticuloendothelial หลังจากให high dose ของ steroid.24ใน

ป 1990 หนาที่หลกัของ steroid คือ การหยุดกระบวนการของ gene expression สําหรับ lymphokine 

และ cytokin ที่มีความจาํเปนในกระบวนการการตอบสนองของระบบภมูิคุมกัน25-26ซึ่งเปนขอมูลนาํไปสูการ
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ยับยั้งการทํางานของ protein - 1 และ nuclear factor - B รวมกนัยับยั้งกระบวนการการนํา 

proinflammatory genes ในขบวนการการตอบสนองของภูมิคุมกนั27- 28, นอกจากนี้ steroid ยับยัง้ 

interleukin (IL) - 1 และ interleukin (IL) - 6 ซึ่งเปนผลตอการทํางานของ macrophage และ dendritic 

antigen - presenting cel l 29-32 Steroid ยังกดการทํางานทัง้ cellular และ humural immune system , 

เพราะ IL - 1 เปน co - stimulus ของ T - helper cell activation ในขณะ IL - 6 จะเปน B - cell inducer. 

Steroid ยับยั้ง IL - 6 , tumor necrosis factor (TNF) , และ interferon (IF N) gamma 33-34Steroid ผาน

เขาไปใน cell ผาน receptor และเขาสู nucleus เขาไปจับกับ regulatory regions ของ DNA ทาํใหมีการ

ลดลงของการกระตุน IL - 2 gene. 

  2. small-molecule drugs  ยากดภูมิคุมกันในกลุม small-molecule agents สวนใหญจะไดมา 

จาก microbial products และการออกฤทธิ์โดยการจับกับตําแหนงเปาหมายเพียงบางสวนก็สามารถออก 

ฤทธิ์ได เชน การออกฤทธิ์ของ cyclosporine ซึ่งจะออกฤทธิย์ับยัง้ calcineurin เพยีงบางสวนเทานั้นก็มีผล 

ทาง clinical35 ผลการออกฤทธิ์จะขึน้กับ ขนาดยา ดงันัน้จึงตองมกีาร monitoring ระดับยาเพื่อปรับขนาด 

ยา  แบงกลุมดังนี้ 

  (2.1) Immunophilin-binding drugs 

(2.1.1) Calcineurin inhibitors  

มี 2 ชนิด คือ Cyclosporine และ tacrolimus และถือเปน “backbone of solid - organ 

transplant” ของการใชยากดภูมิคุมกัน ทีถู่กนาํมาใชนานถงึ 20 ป ซึ่ง Cyclosporine และ tacrolimus มี

กลไกการออกฤทธิท์ี่เหมือนกัน แตความแตกตางกนัในดาน biochemically, ประสิทธิผลของการรักษา , 

ผลขางเคียงของยา ( ดังตารางที่ 2) 
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ตารางที่ 2 เปรียบเทยีบยาในกลุม calcinulin inhibitors 

 Cyclosporine Tacrolimus 

Mode of action Inhibition of calcineurin Inhibition of calcineurin 

Daily maintenance dose ~3-5 mg/kg ~0.15-0.3 mg/kg 

Administration PO and IV PO and IVa 

Absorption bile dependent Sandimmune, yes;     

Neoral, no 

No 

Oral dose available (capsules) 100 mg; 25mg 5 mg; 1mg; 0.5 mg 

Drug interactions Similar Similar 

Capacity tobprevent rejection + ++? 

Use with MMF + +b 

Use with sirolimus +c +c 

Nephrotoxicity + + 

Steroid sparing + ++? 

Hypertension and sodium 

retention 

++ + 

Pancreatic islet toxicity + ++ 

Neurotoxicity + ++ 

Hirsutism + - 

Hair loss - + 

Gum hypertrophy + - 

Gastrointestinal side effects - + 

Gastric motility - + 

Hyperkalemia + + 

Hypomagnesemia + + 

Hypercholesterolemia + - 

Hyperuricemia/gout ++ + 
a IV rarely needed because oral absorption is good. bDose of MMF may be less when used with tacrolimus. 
cNephrotoxicity may be exaggerated when used in full dose.Data are based on available literature and clinical 
experience. -, No or little effect; +, known effect; ++, effect more pronounced; ++?, probable greater effect; IV, 
intravenous; MMF, mycophenolate mofetil; PO; by mouth. 
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Cyclosporine เปน Cyclic polypeptide ขนาดเล็กที่มาจากเชื้อรา ประกอบไปดวย 11  กรดอะมิ

โนแอซิด และมีน้ําหนักโมเลกุล 1,203 ไมละลายน้ํา แตละลายในไขมัน โดยกรดอะมิโนแอซิดที่อยูตําแหนง 

11,1,2 และ 3 จะเปนตําแหนงที่ออกฤทธิ ์ 

Tacrolimus มีอีกชื่อคือ “Eff - Kay” (FK506) เปน macrolide antibiotic compound ที่แยกจาก 

streptomyces tsukubaensis. 

ประสิทธิผลของการออกฤทธิ์ของยากลุม calcineurin จะขึ้นกับการจบักันของ complex กับ 

cytoplasmic receptors protein โดย Cyclosporine จะเรียก “cyclophilin” แต tacrolimus จะเรียก 

Tacrolimus - binding protein (FKBP) 

การยับยัง้ที่เกดิจากยากลุม calcineurin จะทําใหเกิดการลดลงในการแสดงของ critical cytokine 

genes (ซึ่งจะเปนตัว promole - T - cell activation) ทาํใหลดการหลัง่ IL-2 , IL-4 , Interferon - γ (IFN - 

γ) และ TNF - α  นอกจากนี้ยงัเกิด transcription ของ gene อ่ืน เชน CD40 ligand และ 

protooncogenes H - ras และ C - myc 

Cyclosporine จะกระตุนใหมีการแสดงของ transforming growth factor - β (TGF - β) ซึ่งจะ

เปนตัวยบัยั้ง IL - 2 และกระตุนการสราง Cytotoxic T lymphocytes จะทาํใหเกิดภาวะ interstitial 

fibrosis ซึ่งพบในภาวะ calcineurin inhibitor nephrotoxicity และยงัพบวา TGF - β เปนปจจยัที่ทาํให

เกิด proliferation ของ tumor cells ซึ่งอาจจะสัมพนัธกับ post transplant neoplasias และพบวาใน in 

vivo การออกฤทธิ์ของ cyclosporine ถูกยับยั้งโดย anti - TGF – β 
Formulation และ Phamacokinetics 
Cyclosporine เปน oil – based sandimmune แตตอมาพฒันาเปน microemulsion formulation 

(Neoral) ซึ่งม ี2 forms คือ       1)  ยาน้าํ ขนาด 100 มก/มิลลิลิตร. 

                                2)  Soft - gelatin capsules ขนาด 25 มก. และ 100 มก. 

แบงรับประทาน วันละ 2 คร้ัง 

การดูดซึมของ Sandimmune cyclosporine ตองอาศัยน้ําดี และผูปวย diabetic gastroparesis , 

biliary diversion , choleslasis และ malabsorption จะมีการดูดซึมของยาลดลง 

การดูดซึมหลังจากทานยา จะพบความเขมขนของยาดังรูปที่ 3 โดยจะพบวาความเขมขนของยาจะ

สูงสุดที่เวลาประมาณ 4 ชม.หลังการดูดซึม 
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รูปที่ 3 Cyclosporine pharmacokinetic profile. AUC, the area under the concentration - time curve, 
which approximates a patient’s total exposure to cyclosporine over a dosage interval; Cmax, the 
maximum cyclosporine concentration; Cmin, the minimum cyclosporine  concentration, or trough 
level; F, percentage bioavailability of  orally administered cyclosporine over a dosage interval; 
tmax, the time to reach maximum cyclosporine concentration. (From Grevel J, Kahan BD. Area 
under the curve monitoring of cyclosporine therapy: the early posttransplant period. Ther Drug 
Monit 1991;13:89 - 95, with permission.) 

 

Neoral จะมี bioavailability ดีกวา sandimmune แตจะมี phamacokinetics ไมคงที่กวา 

sandimmune 

บางการศึกษาพบวา Neoral  สามารถลดอัตราการเกิด acute rejection มากกวา sandimmune ถงึ 

15 เปอรเซนต และพบวาขนาดยาที่ใช เพื่อใหได trough level ที่ระดับที่เทากัน Neoral จะใชขนาดยาที่นอย

กวา Sandimmune 10 เปอรเซนต ภาวะ Chronic allograft loss พบวาไมแตกตางกันทั้งสองกลุม39 

Tacrolimus มีอีกชื่อคือ prograf จะมีรูปแบบใหทางระบบหลอดเลือด และแบบ capsules 0.5 มก. 

, 1 มก. , 5 มก. แบงรับประทาน 2 เวลาตอวัน 

การดูดซึมจะไมจําเปนตองอาศัยน้ําดี และสามารถใหทางสายอาหารทางจมูกได ยาจะดูดซึมที่ลําไส

เล็ก ดังนั้นถาผูปวยที่มี gastric emptying สั้น หรือมี gastric motility ผิดปกติ ควรที่จะใชยา Tacrolimus 

 มากกวา Cyclosporines 
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Distribution และ Metabolism 
1 ใน 3 ของยาที่ถูกดูดซึมจะอยูในเลือด และจะจับกับ lipoproteins สวนยาที่เหลือจะจับกับ 

crythrocytes ซึ่งพบมากเปน 3 เทาของระดับยาใน plasma. ยาในสวนทีจ่ับกับ lipoproteins จะสามารถ

ผาน phasma membranes เพื่อไปออกฤทธิ์ในตําแหนงเปาหมายได ดังนั้นจะพบวา ผลขางเคียงของยาจะ

ลดลงเมื่อมีระดับ cholesterol ในเลือดต่ํา 

Tacrolimus จะจับกับ blood elements และจับกับ protein  ดังนั้นจะไมสัมพันธกับ lipoproteins 

Calcineurin inhibitors จะมี half - life ประมาณ 8 ชม. และจะเมตตาบอไลซผาน cytochrome 

P450 IIIA (CYP3A) ซึ่งพบในระบบทางเดินอาหารและตับ และขับทางน้ําดีเปนหลัก และบางสวนขับทางไต 

 
Drug interactions 

(1) ยาที่มีผลลดระดับยา Calcincurin inhibitor โดย induction ของ P450 activity 

(1.1) Antituberculous drugs  

• Rifampin จะลดระดับของ Cyclosporine และ Tacrolimus 

(1.2) Anticonvulsants 

• Barbiturates อาจตองเพิ่มขนาดยา Cyclosporine และ Tacrolimus เปน 2 – 3   เทา 

และแบงรับประทาน 3 คร้ัง/วัน 

• Phenytoin เพิ่มขนาดยาประมาณ 2 เทา 

• Carbamazepine แต valproic acid และ Benzodiazepines ไมมีผลกับ 

         ระดับยา 

(1.3) ยาอื่นๆ  

•  antibiotics : nafcillin , intravenous trimethoprim intravenous sulfadimidine 

,imipenem , cephalosporins , terbinafine 

• Antidepressant herbal preparation : Hypericum perforatum 

• Ticlopidine 

• Cholestyramine อาจจะลด โดยลดการดูดซึมของยา 

(2) ยาที่มีผลเพิ่มระดับ Calcineurin inhibitor โดยการยับยั้งของ P450 หรือโดย Competition 

(2.1)    Calcium channel blockers : Verapamil , diltiazem , amlodipine และ nicardipine 

(2.2)    Antifungal agents : ketocanazole , fluconazole และ itraconazole 

(2.3)    Antibiotics : crythromycin , และยาในกลุม macrolide ตัวอื่น , Protease inhibitors. 

(2.4)    Histamine blockers : cimetidine , raniridine และ omeprazole 

(2.5)    Hormones : corlicostoroids อาจจะลด clearance ของ cyclosporine metabolites. 
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(2.6)    ยากลุมอ่ืน : Amiodarone , carvedilol , allopurinol , bromocriptine และ chloroquine , 

Metoclopramide และ grapefruit  จะเพิ่มการดูดซึมของ calcineurin inhibitors. 

(3) ยาที่อาจจะกระตุนใหเกิด Calcineurin inhibitor Nephrotoxicity : Amphotericin , 

Aminoglycosides , NSAIDS , ACEI , ARBs 

 
ผลขางเคียงของยา 

• Nephrotoxicity 

• Gastrointestinal : Hepalic dusfunction , Abdominal discomfort 

• Cosmetic : Hyper trichosis , Gingival hyperphsia , gynecomastia ในผูชาย 

• Hyperlipidemia 

• Glucose intolerance : New - onset diabetes mellitus (NODM) 

• Neurotoxicity : tremor , dysesthesias , headache , insomnia 

• Cardiotoxicity : prolongation ของ QT interval , arrhythmias 

• Infection และ Malignancy 

• Thromboembolism โดยการเพิ่ม adenosine diphosphate - induced platelet aggregation 

• Hyperuricemia และ Gout 

 

พบอัตราการเกิด acute rejection ในผูปวยที่ได tacrolimus นอยกวาผูปวยที่ได cyclosporine36,37 

แตมีการศึกษาในrandommie control trial ทําในคนใข cadaveric kidney transplant จํานวน 223 คน 

พบวา safety และ efficacy ไมแตกตางกนั แตกลุมผูปวยที่มี delayed graft function หรือมี acute 

tubular necrosis แลวไดรับ tacrolimus จะมี renal function เมื่อติดตามที ่2 ปดีกวากลุมที่ไดรับยา 

cyclosporine38,37ผลขางเคยีง ของ tacrolimus และ cyclosporine คือ tacrolimus สามารถเกิด ภาวะ 

nephrotoxic และ hemolytic uremic syndrome เหมือน cyclosporine คือ แต tacrolimusจะพบภาวะ  

hyperlipidemia, hypertension, and cosmetic problems นอยกวา cyclosporine แตกลับพบวา ภาวะ

post-transplantation diabetes มากกวา cyclosporine และพบวาภาวะ BK-related polyomavirus 

nephropathy มากกวา cyclosporine โดยจะเพิ่มมากขึน้เมื่อใช tacrolimus รวมกับ mycophenolate 

mofetil แตพบวาrenal function ดีกวาในผูปวยที่ใช tacrolimus 38,39
  ดังนัน้การพิจารณาเลือกใชชนดิยาใน

กลุมนี้จะขึ้นกบัปจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะrejecton,hypertension, hyperlipidemia post-transplant 

diabetes (เชน อายุมาก,อวน ) ของผูปวยแตละราย  
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(2.1. 2) Target-of-rapamycin inhibitors 

        Sirolimus (Rapamycin) 

ในการสาํรวจ fugi จาก Rapanui Island ทําใหสามารถแยก fungal product ที่เรียกวา    

rapamycin และพบวามีผลทําใหเกิด immunosuppressive. โดย Sirolimus ไมมีผลตอ calcincurin 

pathway และไมมีผลตอการสราง IL - 2 , Cytokine แตกลับพบวา T - cell ไมตอบตอ IL - 2 40   โครงสราง

ประกอบดวย macrolide และจับกับ FKBP12 ซึ่ง Sirolimus - FKBP12 Complex จะจับกับ protein 

เรียกวา “mammalian target of Rapamycin” (mTOR) เปน large complex “Sirolism - FKBP12 - 

mTOR” ซึ่งจับและยับยั้ง phosphorylation ของ p7OS6 kinase , ทาํให cell cycle activity ถูกยบัยั้ง และ 

Sirolimus สามารถลด B - cell proliferation และ fibroblast proliferation. เนื่องจาก Sirolimus มี half - 

life ที่ยาว ทาํใหสามารถใหทานวันละ 1 คร้ังได มีการศึกษา randomize control trial ศึกษาในผูปวย living 

donor kidney transplant 576 ราย พบวาการให Sirolimus รวมกับ cyclosporine ทาํใหคาซีร่ัมครีอะตินิน 

สูงมากขึ้น41 โดยที่ไมไดเพิ่ม ผลขางเคยีงจากยา เชน infection และ malignancy มีการศึกษา Sirolimus 

เมื่อใหรวมกับ cyclosporine ทําใหลดอัตราการเกิด acute rejection improved graft function 41-43 

ผลขางเคียงของ sirolimus คือ ซีด , เกล็ดเลือดต่ํา , แผลในปาก , ไขมันในเลือดสงู และภาวะแผล

ผาตัดหายชา 

ควรวัดระดับยาเพื่อใหไดผลการรักษาที่ดี และมีผลขางเคียงนอยที่สุด 

 

(2.2) Antimetabolites: azathioprine 

          Azathioprine  เปน purine analog ซึ่ง derived จาก 6-mercaptopurine สามารถยับยัง้ 

nucleotide   synthesis เปนยากดภูมิคุมกันตัวแรกที่เปนทีย่อมรับกนัแพรหลายในการนํามาใชในการปลูก

ถายอวัยวะ 44 Gertrude Elion and George Hitchings เปนผูคนพบและพัฒนายา azathioprine โดย

ไดรับรางวัล Nobel Prize ในป 1988 กลไกการออกฤทธิ์โดยการหลัง่ 6-mercaptopurine ซึ่งจะรบกวน

ขบวนการ DNA synthesis นอกจากนี้อาจเกี่ยวเนื่องกบั converting costimulation ของ apoptotic 

signal45 หลังจาก cyclosporine ถกูนาํมาใชมากขึ้นทําให azathioprine จัดอยูในกลุม second- line drug 

จะถูก metabolism ที่ตับ ดังนัน้ไมตองปรับขนาดยาตามการทาํงานของไต ไมตองวดัระดับยา แตจะตอง

เจาะดูระดับเม็ดเลือดขาว เพื่อปรับขนาดยา 

ผลขางเคียงทีส่ําคัญ คือ กดการทาํงานของไขกระดูก ทําใหเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวต่ําได โดยเฉพาะ

ควรหลีกเลีย่งการใชยา Azathioprine รวมกับ ยา allopurinol ซึ่งอาจทาํให half - life ของ Azathioprine 

นานขึ้น เปนผลใหเกิดเม็ดเลอืดขาวต่ํารุนแรง 

Azathioprine ในปจจุบนัถกูใชนอยลง เนื่องจากมียาตัวใหมเขามาแทน แตยังคงเปนยาที่สามารถใช

รวมกับ Steroid และ Cyclosporineใน maintenance regimen  
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(2.3) Inhibitors of nucleotide synthesis 

            Mycophenolate mofefil (MMF) อีกชื่อหนึ่งเรียกวา CellCept ถูกนํามาใชในการเปลี่ยนไตครั้งแรก

ในป ค.ศ.1995 หลังจากมีการศึกษาของ Herwig-Ulf Meier-Krieschea และคณะที่ทําในผูปวยปลูกถายไต

จํานวน  47,693 รายใน  United States Renal Data System (USRDS) พบวามีประสิทธิภาพมากกวา 

Azathioprine ในการปองกันภาวะ late acute rejection ในผูปวยเปลี่ยนไตที่ไดรับไตจากผูบริจาค เมื่อใช

รวมกับ cyclosporine และ prednisolone46. Mycophenolate mofetil เปน prodrug แตตัวที่ออกฤทธิ์คือ 

mycophenolic acid (MPA) ซึ่งเปน fermentation product ของ Penicillium species และมีการพฒันาใน

รูปแบบของEnteric - coated form ของ  MPA (ERL - 80 , myforlic) ถูกพัฒนาขึ้นในป ค.ศ.2004 เพื่อเพิ่ม 

Oral bioavailability 

กลไกการออกฤทธิ ์

 1) MPA เปน reversible inhibitor ของ enzyme inosine monophosphate dehydrogenase 

(IMPDH) 

 2) IMPDH เปน late - limiting enzyme ในขบวนการ de novo pathway ของ purines และ 

catalyzes ของขบวนการ formation ของ guanosine nucleolide จาก inosine ดังรูปที4่ 

 

De novo Pathway 

 

 

 

 

 

 

 

 
รูปที่ 4 แสดงกลไกการออกฤทธิ์ ของ mycophenolate mofetil โดยจะยับยั้งกระบวนการ de novo purine 
synthesis. GMP, guanosine monophosphate; GTP, guanosine triphosphate; HGPRTase, 
hypoxanthine guanine phosphoribosyl transferase; IMP, inosine monophosphate; IMPDH, inosine 
monophosphate dehydrogenase; MPA, mycophenolic acid; PRPP, 5 - phosphoribosyl - 1 - 
phosphate. 

PRPP IMP 

MMF 
Guanine 

MPA 

DNA 

GMP 

HGPRTase 
Salvage Pathway 

IMPDH 

Glycoprotein 
Synthesis 

GTP 
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การลดลงของ guanosine nucleotides โดย MPA ทําใหเกิด Antibody preparations for renal transplant 

immunosuppression 

มีผลขางเคียงในการทํางานของไขกระดูกนอยกวา Azathioprine และนํามาใชแทน Azathiopine 

ในผูปวยที่ตองใช alloperinol ในการรักษา Gout. 

MMF จะถูกเปลี่ยนเปน mycophenolic acid (MPA) ไปยับยั้ง inosine monophosphate 

dehydrogenase ผลที่ตามมาคือ มกีารสราง guanosine nucleorides และ nucleosides ลดลง หยุด

ขบวน T cell และ B cell proliferation 

MMF ในการศึกษาพบวา สามารถทีจ่ะลดอัตราการเกิด Acute rejection และสามารถรักษาระดับ 

glomerular filtration rate ไวได และเมื่อติดตามการรักษาพบวา มีผลของอัตราการอยูรอดของไต และ

อัตราการอยูรอดของผูปวยมากกวาอยางมีนัยสาํคัญ 47,48 

ผลขางเคียงทีพ่บไดบอยคือ ระบบทางเดินอาหาร โดยเฉพาะภาวะทองเสีย และสัมพนัธกับขนาด

ของยา , เม็ดเลือดขาวต่ํา 

เนื่องจากม ีphamacokinetics ไมแนชัด ดังนัน้ไมตองจดัระดับยาในเลือด. 

 

3. Protein drugs  จะกลาวถึงยาที่ใชกันแพรหลายในปจจุบันคือ Nondepleting antibodies and 

fusion proteins  โดยเฉพาะ ยากลุม Humanized or chimeric monoclonal anti-CD25 antibody 

(daclizumab, basiliximab) 

Anti CD25 monoclonal antibodies 50-53 

เปน monoclonal antibody ตอ α– chain ของ interleukin-2 , IL-2 receptor ซึ่งมีบทบาทในการ

ขบวนการเกิด T-cell activation ตอบสนองตอ alloantigen , โดย Anti CD25 monoclonal antibody จะ

ยับยั้งขบวนการนี้ และเปนแบบเฉพาะเจาะจงเนื่องจาก CD25 จะปรากฏเฉพาะบนผิวเซลลของ activated 

T cell , ปจจุบัน Anti CD25 monoclonal antibodies ม ี2 ชนิดไดแก Basilliximab, Daclizumab ซึ่งไดรับ

การรับรองจาก FDA ของสหรัฐอเมริกา และคณะกรรมการอาหารและยาประเทศไทยในการใชเปนยา 

induction สําหรับการปลูกถายอวัยวะ 

Daclizumab เปน molecularly engineered human IgG1 ซึ่งจะจับกบั antigen-binding 

regions ของ parent murine monoclonal antibody, ที่ถูกใชเปน interleukin-2–receptor blockade.             

Daclizumab (Zenapax, Hoffmann–LaRoche) ใหทางหลอดเลือดขนาด 1 mg per kg of body weight, 

ขนาดยาสูงสดุไมเกิน 100 mg per dose) ใหยา คร้ังที่ 1 ภายในเวลา 24 ชม. กอนไดรับผาตัดเปลี่ยนไต, 

และครั้งที่ 2 หลังผาตัดเปลี่ยนไต 2 อาทิตย  
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การศึกษาพบวา การ induction ดวย Daclizumab  จํานวน 5 คร้ัง โดยมีขนาด 1 มก/กก./ขนาด ทกุ 2 

สัปดาห รวมกบัการให cyclosporine, azathioprine, และ prednisolone สามารถลดอุบัติการณเกิด 

acute rejection จากรอยละ 43 เหลือรอยละ 28 เมื่อเทียบกับผูปวยที่ไดรับยาเฉพาะ cyclosporine, 

azathioprine, และ prednisolone อยางเดียว 

Basiliximab  ( simulect)  ใหทางหลอดเลอืดขนาด 10 mg ในผูปวยที่มี น้ําหนัก นอยกวา 35 kg , 

20 mg ในผูปวยทีม่ี น้ําหนกัมากกวา 35 kg  ใหยา คร้ังที่  1 ภายในเวลา 2 ชม. กอนไดรับผาตัดเปลี่ยนไต, 

และครั้งที่ 2 หลังผาตัดเปลี่ยนไต 4 วนั54-57 

การศึกษาการใช Basilliximab จํานวน 2 คร้ัง โดยมีขนาด 20 มก. กอนผาตัดและวันที่ 14 หลัง

ผาตัด รวมกับการให cyclosporine, และ prednisolone สามารถลดอุบัติการณเกิด acute rejection จาก

รอยละ 48 เหลือรอยละ33 เมื่อเทียบกับผูปวยที่ไดรับยาเฉพาะ cyclosporine, และ prednisolone อยาง

เดียว 

ผลแทรกซอนของยากลุมนีน้อยมาก พบวาอุบัติการณการติดเชื้อไมสูงขึ้น 

การศึกษานี้ไดศึกษาถงึ ประสิทธิภาพ ของ Daclizumab เทยีบกับกลุมผูปวยที่ไดรับ Basilliximab และ

เทียบกับกลุมผูปวยไมไดยา ในการลดอุบัติการณการเกดิภาวะ acute rejection 

  

สรุปยากดภูมคิุมกันที่ใชในการปลูกถายไตที่ใชในปจจบุันดังตารางที3่ 

ตารางที่ 3 Characteristics of Small-Molecule Immunosuppressive Drugs Used in Organ 
Transplantation or in Phase 2–3 Trials.* 

Drug  Description Mechanism Nonimmune Toxicity and 
Comments 

Cyclosporine 
 

11-amino-acid 
cyclic 
peptide from 
Tolypocladium 
inflatum 
58 

Binds to 
cyclophilin; 
complex inhibits 
calcineurin 
phosphatase and 
T-cell 
activation 

Nephrotoxicity, hemolytic–uremic 
syndrome, hypertension, 
neurotoxicity, gum hyperplasia, 
skin changes, 
hirsutism, post-transplantation 
diabetes mellitus, 
hyperlipidemia; trough 
monitoring or checking levels 
two hours after administration 
required 

Tacrolimus 
(FK506) 
 

Macrolide 
antibiotic 
from 
Streptomyces 
tsukubaensis 

Binds to FKBP12; 
complex inhibits 
calcineurin 
phosphatase and 
T-cell 

Effects similar to those of 
cyclosporine but with a lower 
incidence 
of hypertension, hyperlipidemia, 
skin changes, 
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59,60 
 

activation 
 

hirsutism, and gum hyperplasia 
and a higher incidence 
of post-transplantation diabetes 
mellitus and 
neurotoxicity; trough monitoring 
required 

Sirolimus 
(rapamycin) 
 

Triene macrolide 
antibiotic 
from 
S. hygroscopicus 
from Easter 
Island (Rapa Nui) 
61 
 

Binds to FKBP12; 
complex inhibits 
target of 
rapamycin and 
interleukin- 
2–driven T-cell 
proliferation 
 

Hyperlipidemia, increased 
toxicity of calcineurin inhibitors, 
thrombocytopenia, delayed 
wound healing, 
delayed graft function, mouth 
ulcers, pneumonitis, 
interstitial lung disease; lipid 
monitoring required; 
recipients whose risk of rejection 
is low to moderate 
can stop cyclosporine treatment 
two to four months 
after transplantation 

Everolimus  Derivative of 
sirolimus 

  

Mycophenolate 
mofetil and 
enteric-coated 
mycophenolate 
 

Mycophenolic 
acid 
from penicillium 
molds 
62-64 
 

Inhibits synthesis 
of guanosine 
monophosphate 
nucleotides; 
blocks 
purine synthesis, 
preventing 
proliferation 
of T and B cells 

Gastrointestinal symptoms 
(mainly diarrhea), neutropenia, 
mild anemia; blood-level 
monitoring not required 
but may improve efficacy; 
absorption reduced 
by cyclosporine 

Azathioprine  
 

Prodrug that 
releases 
6-mercaptopurine 

Converts 6-
mercaptopurine to 
tissue 
inhibitor of 
metalloproteinase, 
which is converted 
to thioguanine 
nucleotides that 
interfere with DNA 
synthesis; 
thioguanine 
derivatives 
may inhibit purine 
synthesis 

Leukopenia, bone marrow 
depression, macrocytosis, 
liver toxicity (uncommon); blood-
count monitoring 
required 
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บทที่ 3 
 

ว ิธีการวิจัย 
 

3.1 รูปแบบงานวจิัย Retrospective study 
3.2 ประชากร 

          3.2.1 ประชากรเปาหมาย 
กลุมผูปวย (Case) คือผูปวยโรคไตเรื้อรังที่ไดรับการเปลี่ยนไตในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณตั้งแตเร่ิม

มีการปลูกถายเปลี่ยนไตจนถึง 31 ธ.ค. 2550 

 
3.2.2 กฎเกณฑในการคดัเลือกเขามาศึกษา (Inclusion Criteria)  

1. ผูปวยอายุ ≥ 18 ป 

2. ผูปวยโรคไตเรื้อรังที่ไดรับการเปลี่ยนไตในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณและติดตามการรกัษาที่
โรงพยาบาลจฬุามากกวาหรอืเทากบั 1 ป นับจากเริ่มตนการเปลี่ยนไตจนถงึ31 ธ.ค. พ.ศ. 

2550 

3. ใชยากดภูมิคุมกันอยางนอย 3 ชนิดในการรักษาระยะยาว 

4. ไมมีการเปลี่ยนแปลงสูตรยากดภูมิคุมกนั หลงัปลูกถายเปลี่ยนไต ≥ 2 เดือน 

 
3.2.3 กฎเกณฑในการตดัออกจากการศึกษา (Exclusion Criteria)  

ผูปวยที่ขอมูลในเวชระเบยีนผูปวยนอกไมครบถวน 
 

3.2.4 การคํานวณขนาดตวัอยาง  
               ผูปวยโรคไตวายเรื้อรังระยะสดุทายที่ไดรับการเปลี่ยนไตทุกคนและติดตามการรักษาที่

โรงพยาบาลจฬุามากกวาหรอืเทากับ1 ปนบัจากเริ่มตนการเปลี่ยนไตจนถงึป พ.ศ. 2550 
 

3.3 การสังเกตและการวัด  
 

3.3.1 ตัวแปรในการวิจยั 
1. ลักษณะของ donor (living donor คือผูบริจากไตที่ยงัมีชีวิต, cardaveric donor คือ ผู

บริจากไตที่เสยีชีวิต),  
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2. Cold ischemic time คือระยะเวลาตั้งแตเร่ิมแชแข็ง flush ลางไต จนกระทั่งวางไตในตัว

ผูปวย 

3. ลักษณะของ Recipient , อายุ (age), โรคประจําตัวที่เปนสาเหตุไตวายเรื้องรังระยะ

สุดทาย (underlying renal disease) 

4. ชนิดของยากดภูมิคุมกันแตละสูตร   
5. การตรวจสอบการเขากนัไดของเนื้อเยื่อ (Tissue matching : รางกายสามารถยอมรับ

ความแตกตางของชนิดเนื้อเยื่อ (HLA-mismatch), cross matching : คาสัมพทัธของ

ระดับ Ab ใน serum ของผูปวย (panel-reative antibody(PRA)) 

6. Estimate glomerular filtration rate (eGFR)  คํานวนโดยใชสูตร MDRD eGFR , in 

ml/mine per 1.73 m2 = 186.3* (SCr[mg/dL]exp[-1.154] * (Age)exp[-0.203] * (0.742 if 

female) * (1.21 if black) โดย SCr = serum creatinine concentration, BUN = the 

blood urea nitrogen concentration, exp = exponential, 

7. ผลตรวจชิ้นเนือ้ทางหองปฏิบัติการในการวินิจฉยัภาวะ ปฏิกิริยาตอตานไตเฉยีบพลนั 

(acute rejection) , ภาวะติดเชื้อ (infection)t 

8. การวัดครีอะตินินในเลือด (serum Creatinine) หนวยเปน มก./ ดล.  
 

3.3.2 เครื่องมือที่ใชในการวัด 
1. การตรวจทางหองปฏิบัติการ 
2. แบบบันทกึการเก็บขอมูล (record form) 

 
 สิ่งแทรกแซง  
           เนื่องจากการศึกษานี้เปน retrospective study โดยแหลงขอมูลของผูปวยทุกรายจะไดจากเวช

ระเบียนซึง่พบวามีสิง่แทรกแซงทีพ่บในการศึกษานี้คือผูปวยจํานวนหนึง่ที่ขอมูลพื้นฐานของผูปวยและ

ขอมูลที่ศึกษาที่บันทึกในเวชระเบียนไมครบถวน และในในผูปวยชวงแรกการใชยากดภูมิคุมกันยงัใชสูตร

มาตรฐานยากดภูมิคุมกันเพยีง 2 ชนิด 
 
3.4 การรวบรวมขอมลู  

 
1. ขอมูลพื้นฐานของผูปวย 

          ไดแก ชื่อ โรคประจําตัว เพศ ชนิดของ donor สาเหตุของโรคไตวายเรื้อรัง cross matching ชนิดยา

กดภูมิคุมกัน  ระยะเวลา cold ischemic time  
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      2. ขอมูลที่ศกึษา 
           การทํางานของไต (eGFR ) การวัดครีอะตินินในเลือด (serum creatinin )  อัตราการอยูรอดผูปวย 

(patient survival) อัตราการอยูรอดไตใหม (graft survival) โรคติดเชื้อ (infection) โรคมะเร็ง(cancer) 

ผลขางเคียงของยาทั้งทางอายุรกรรมและทางศัลยกรรม (medical and surgical complication) acute 

rejection 

 
3.5 การวิเคราะหขอมลู  

ขอมูลพืน้ฐาน ที่ไดจะถูกวเิคราะหและนาํเสนอในรูปคาเฉลี่ยเลขคณติ คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

และ ของยากดภูมิคุมกัน 2 ตัวใช Independent T-test และเปรียบเทยีบยากดภูมิคุมกันมากกวา 2 ตัวใช 

ANOVA  

คําถามหลกั. ในการเปรียบเทียบคา Estimated glomerular filtration rate (GFR) ของยากด

ภูมิคุมกัน 2 ตัวใช Independent T-test และเปรียบเทยีบยากดภูมิคุมกันมากกวา 2 ตัวใช ANOVA  

คําถามรอง เปรียบเทียบภาวะ acute rejection และผลขางเคียงของยากดภูมิคุมกัน 2 ตัวใช 

Independent T-test และเปรียบเทียบยากดภูมิคุมกันมากกวา 2 ตัวใช ANOVA  

Survival Analysis. ใช Kaplan-Meier survival curves เพื่อแสดงอัตราการอยูรอดของ Graft 

และอัตราการอยูรอดผูปวย, ใช Cox regression models เพื่อ analyze time to event เพราะแตละ

ชวงเวลาที่แตกตางกันจะมคีวามแตกตางของ protocols (โดยชวงแรกของการปลกูถายเปลีย่นไตจะใชยา

กดภูมิคุมกันสตูร prednisolon + cyclosporine+azathiopine แตชวงหลังมกีารใชยากดภูมิคุมกนัสูตร 

prednisolon+tacrolimus + azathiopine หรือ mycophenolate mofetil มากขึน้)  
 

 

 

 

 

 

 

 



27 
 

บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 
4.1 ขอมูลพืน้ฐานและผลการศกึษาของผูปวยที่เขารวมในการศึกษา 

 
ขอมูลพื้นฐานของผูปวย 

มีจํานวนผูปวยเขารวมการศึกษาทั้งหมด 177 ราย เปนผูปวยเพศหญงิ 75 ราย ผูปวยเพศชาย 102 

ราย  อายุเฉลีย่  42.5  +  10.4 ป อายุมากที่สุด 67 ป อายุนอยที่สุด 17 ป สาเหตุของไตวายเรื้อรัง 

(underlying disease) พบวา ไมทราบสาเหต ุ(unknown) จํานวน 68 ราย (38.4 เปอรเซ็นต) ไตเสื่อมเร้ือรัง 

(chronic glomerulonephritis) จํานวน 34 ราย (19.2 เปอรเซ็นต) ไตเสื่อมในผูปวยเบาหวาน (diabetic 

nephropathy) จํานวน 25  ราย (14.1 เปอรเซ็นต)โรคไตอักเสบชนิดไอจีเอ (IgA nephropathy) จํานวน 18 

ราย (10.2 เปอรเซ็นต) โรคไตเปนถงุน้าํชนดิที่มีการถายทอดแบบลักษณะเดน (ADPKD) จํานวน 12 ราย 

(6.8 เปอรเซ็นต) สาเหตุอ่ืนๆจํานวน 20 ราย (11.3 เปอรเซ็นต)  ไดรับไตจากผูบริจาคไตที่เสียชีวิต 

cadaveric donor จํานวน 109 ราย (62.3 เปอรเซ็นต)ไดรับไตจากผูบริจาคไตที่ยังมชีีวิต (living donor) 

จํานวน 68 ราย (38.4 เปอรเซ็นต) expanded criteria donor จํานวน 42 ราย (23.7 เปอรเซ็นต) ระยะเวลา

ตั้งแตเร่ิมแชแข็ง flush ลางไต จนกระทัง่วางไตในตัวผูปวย (cold ischemic time) คาเฉลี่ยเทากับ 603 +  

517 นาที คาสมัพัทธของระดับ Ab ใน serum ของผูปวย (panel reactive antibody (PRA)) คาเฉลี่ย

เทากับ  1.4  +  1.3 เปอรเซ็นต , รางกายสามารถยอมรบัความแตกตางของชนิดเนือ้เยื่อ ( HLA-

mismatche)คาเฉลี่ยเทากบั 2.6  +  1.4, ผูปวยที่ตองทาํ hemodialysis ภายใน 2 สัปดาหหลังปลูกถายไต 

(delay graft function (DGF)) จํานวน 15 ราย (8.5 เปอรเซ็นต), การเกิดปฏิกิริยาตอตานไตเฉียบพลัน 

(acute rejection (AR)) จํานวน 12 ราย (6.8 เปอรเซ็นต) , คาเฉลี่ยครีอะตินินในเลือด(serum Cr) ที่ 1, 3, 

6, 12, 18, 24, 36, 60  เดือน เทากับ 1.54  +  0.46, 1.50  +  0.48, 1.49  +  0.47,  1.42  +  0.40, 1.36  

+  0.37, 1.37  +  0.38, 1.50  +  0.67, 1.51  +  0.94 มก.ตอดล. ตามลําดับ และประเมินการทํางานของ

ไตดวยวิธี MDRD GFR ที่ 1, 3, 6, 12, 18, 24, 36, 60 เดือน พบวามีคาเฉลี่ยเทากับ 43.01 + 13.99, 

45.22 + 13.85, 45.09 + 14.34, 46.61 + 14.0, 48.59 + 13.23, 48.55 + 14.41, 40.04 + 21.82, 46.07 

+ 17.59 มล.ตอนาท/ี1.73 ตร.ม.   ภาวะแทรกซอนพบวา ภาวะติดเชือ้ cytomegalovirus CMV disease ( 

interstitial pneumonia, bone marrow suppression และ graft failure) จํานวน 7ราย ,ภาวะติดเชื้อที่

ไมใช cytomegalovirus (other infection) 33 ราย , พบภาวะไขมันในเลือดสูง(Dyslipidemia) จํานวน 103 

ราย , คาความเขมขนเลือด> 50%หลงัปลูกถายไต post-transplant erythrocytosis (PTE) 21 ราย , พบ

ภาวะโรคเบาหวานหลังปลกูถายไต (post-transplant diabetes mellitus (PTDM)) จํานวน 17 ราย , พบ
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ภาวะมะเร็ง (Malignancy) จํานวน 1 ราย, พบภาวะแทรกซอนทางศัลยกรรม (Surgical complication) 

จํานวน 9 ราย ดังแสดงตารางที ่4.2 

ตาราง 4.2 แสดงขอมูลของผูปวยที่เขารวมการศึกษา 

Characteristics  

Sex   Male  

        female  

102 

75 

Age (mean SD) 42.5 10.4 

Underlying renal disease 

1. Unknown  

2. CGN 

3. Diabetic nephropathy 

4. IgA nephropathy 

5. ADPKD 

6. Other 

 

68 (38.4%) 

34(19.2%) 

25(14.1%) 

18(10.2%) 

12(6.8%) 

20(11.3%) 

Donor source 

      Living donor 

      Cadaveric donor 

 

68(38.4%) 

109(63.2%) 

Expanded criteria donor  42(23.7%) 

Cold ischemic time(mins) 603 517 

Panel reactive antibody (PRA) 1.4 1.3 

HLA-mismatch (no MM SD) 2.6 1.4 

Delay graft function 15(8.5%) 

Acute rejection rate 12(6.8%) 

GFR by MDRD /Serum Creatinine 

At  1 mo 

At 3 mo 

At 6mo 

At 12 mo 

At 18 mo 

At 24 mo 

At 36 mo 

 

43.01 ± 13.99 /1.54 ± 0.46 

45.22 ± 13.85 / 1.50 ± 0.48 

45.09 ± 14.34 / 1.49 ± 0.47 

46.61 ± 14.0  /1.36 ± 0.37 

46.61 ± 14.0 / 1.36 ± 0.37 

48.55 ± 14.41 / 1.37 ± 0.38 

40.04 ± 21.82 / 1.50 ± 0.67 
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At 60 mo 46.07 ± 17.59 / 1.51 ± 0.94 

CMV disease (n) 7 

Dylipidemia  (n) 103 

Post-transplant erythrocytosis (n) 21 

Post-transplant diabetes mellitus(n) 17 

Malignancy (n) 1 

Surgical complication (n)  9 

 

จากการศึกษาพบวาไมมีผูปวยเสียชวีิตขณะติดตามการรักษาแบงผูปวยออกเปนกลุมตางๆ (ดัง

แผนภูมิที่ 4.1) 

1. Induction regimen                                                                                                                                          

โดยศึกษาเปรียบเทยีบระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา induction จํานวน 99 คน กับกลุมผูปวยที่

ไมไดรับยา induction จํานวน 78 คน   

2. Maintenance regimen โดยแบงเปน 

2.1 Calcineurine inhibitors โดยศึกษาเปรียบเทียบระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา cyclosporine 

จํานวน 162 คนกับกลุมผูปวยที่ไดรับยาTacrolimus จํานวน 15 คน  

2.2 Antiproliferative agent โดยศึกษาเปรยีบเทยีบระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา Azathioprine 

            จาํนวน  108 คน กบักลุมผูปวยทีไ่ดรับยา Myclophetilphenolate mofetil จาํนวน 58 คน  
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แผนภูมิที่ 4.1 แสดงการแบงกลุมผูปวยตามสูตรยากดภูมิคุมกันเพื่อศึกษาเปรียบเทยีบ 

3. Immunosupressive drug regimen  โดยศึกษาเปรียบเทียบกลุมผูปวยที่ไดรับยากดภูมิคุมกันแต 

ละสูตร แบงเปน 4 กลุม คือ กลุมผูปวยที่ไดรับยาสูตร Cyclosporine + Azathiopine จํานวน 100 คน, 

กลุมผูปวยที่ไดรับยาสูตร Cyclosporine + Mycophenolate mophetil  จํานวน 49 คน,  กลุมผูปวยที่ไดรับ

ยาสูตร Tacrolimus + Azathiopine  หรือ Mycophenolate mophetil จํานวน 15 คน และ กลุมผูปวยที่

ไดรับยาสูตร minimize Cyclosporine + Sirolimus จํานวน 13 คน  (ดังแผนภูมิที ่4.2) 

 

แผนภูมิที่ 2 แสดงการแบงกลุมผูปวยโดยแบงตามสูตรยากดภูมิคุมกนัที่ไดรับเพื่อศึกษาเปรียบเทยีบ 

Comparison between 

Immunosuppressive regimens 

Induction VS non-

induction regimens 

Calcineurin 

inhibitors 

Antiproliferative 

agent 

Induction 

N=99 

Non-induction 

N=78 

Cyclosporine 

N=162 

Tacrolimus  

N=15 

Azathiopine  

N= 108 

Mycophenolate 

mophetil 
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4.2 เปรียบเทียบผูปวยที่ไดรับยากลุม induction กับ ผูปวยกลุมที่ไมไดรับยากลุม 
induction ขอมูลพ้ืนฐานและผลการศึกษาของผูปวยที่เขารวมในการศึกษา 
 

จากการศึกษา มีผูปวยรวมการศึกษาทั้งหมด 177 ราย แบงผูปวยเปน 2 กลุม คือ กลุมผูปวยที่

ไดรับยา induction จํานวน 99 ราย และ กลุมผูปวยที่ไมไดรับยา induction จํานวน 78 ราย  

ขอมูลพื้นฐานของผูปวยทั้งสองกลุมดังแสดงใน ตาราง 4.3 โดยพบวาผูปวยทั้งสองกลุมมี 

เปอรเซ็นตของผูบริจาคไตเพศชาย( Recipient male (% case)), คาเฉลี่ยดัชนีมวลกาย (body mass 

index ( mean + SD: kg/m2)),  รางกายสามารถยอมรบัความแตกตางของชนิดเนือ้เยื่อ ( HLA-

mismatche) , เปอรเซ็นตของผูปวยที่ไดรับไตจากผูบริจาคไตที่เสียชีวิต (Cadaveric donor(% case)) , คา

สัมพัทธของระดับ Ab ใน serum ของผูปวย (panel reactive antibody (PRA)), เปอรเซ็นตของผูปวยที่มี

โรคประจําตัวเบาหวาน (DM (% case)),เปอรเซ็นตของผูปวยที่มีโรคประจําตัวที่เปนสาเหตุไตวายเรื้อรังแต

ละสาเหตุ (underlying disease (%case)) ไมพบความแตกตาง กันอยางมีนยัสําคญั  

อยางไรก็ตามพบวาในกลุมผูปวยที่ไดรับ induction มี เปอรเซ็นตผูบริจากไตที่มีอายมุากกวา 60 ป 

หรือ 50 ปรวมกับมี 2 ภาวะคือความดันโลหิตสูง,serum creatinine > 1.5 ,สาเหตกุารตายจาก CVA 

(expanded criteria donor)  มากกวากลุมผูปวยที่ไมไดรับยา induction อยางมีนยัสําคัญ (36 เปอรเซ็นต 

vs 9 เปอรเซ็นต; p=0.01) และในกลุมผูปวยที่ไดรับ induction มี  ระยะเวลาตัง้แตเร่ิมแชแข็ง flush ลางไต 

จนกระทั่งวางไตในตัวผูปวย (cold ischemic time)มากกวากลุมผูปวยที่ไมไดรับยา induction อยางมี

นัยสําคัญ (681 + 542 นาที vs  504 + 469 นาท ี; p=0.02) นอกจากนี้ยงัพบวาพบวาในกลุมผูปวยที่ไมได

รับยา induction มี คาเฉลีย่ระยะเวลาติดตามการรักษา(mean follow up (months)) ที่มากกวากลุมที่

ไดรับยา induction  อยางมนีัยสําคัญ (40.1+ 15.9 เดือน  vs 21.3 + 9.6 เดือน ; p= 0.01)  
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ตาราง 4.3 เปรียบเทียบขอมูลพืน้ฐานระหวางกลุมผูปวยที่ไดรบัยา induction กับกลุมผูปวยที่
ไมไดรับยา induction 
 

Characteristics 

 

Induction 

(n=99) 

Non-induction 

( n = 78) 

p-value 

Gender; Male/Female  (%Case) 55.6/ 44.4 60.3/39.7 0.63 

Body mass index ( mean + SD: kg/m2) 21.8 + 4.1 21.6 + 3.4 0.70 

Expanded criteria donor (%Case) 35.4 9.0 0.01 

HLA-mismatche ( no MM + SD) 2.54 + 1.5 2.7 + 1.4 0.33 

Living / Cadaveric kidney transplant 

(% case) 

34.3 / 65.7 43.6 / 56.4 0.27 

Cold ischemia time (mins ) 681 + 542 504 + 469 0.02 

PRA 1.49 + 8.9 1.50 + 6.55 0.99 

CSA/FK506 (%Case) 89 / 10 73 / 5 0.54 

AZA/MMF (%Case) 61.6 / 25.3 57.7 / 42.3 0.11 

Mean follow up (months)  21.3 + 9.6 40.1+ 15.9 0.01 

DM (%Case) 21.2 11.5 0.89 

Underlying kidney disease (%Case)  

        Unknown  

        DN 

        Other 

 

54(54.5) 

19(19.2) 

26(26.3) 

 

47(60.2) 

6(7.7) 

45(32.1) 

 

0.89 

0.78 

0.95 
 

 
คา eGFR by MDRD และ คา serum creatinine   

เมื่อนําขอมูลวเิคราะหเปรียบเทียบคาเฉลีย่ eGFR by MDRD และ คาเฉลี่ย serum creatinine 

ระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา induction กับกลุมผูปวยทีไ่มไดรับยา induction ใน 1,3,6,12,18,36 และ 60 

เดือน หลังปลกูถายไต พบวาไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสาํคัญ (ดังแสดงตารางที ่4.4 , กราฟที ่4.1 , 

4.2) 
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ตารางที่ 4.4 เปรียบเทียบอตัราการเกิดปฏิกิริยาตอตานไตเฉียบพลนั (acute rejection), อัตราการอยูรอด

ไตใหม (graft survival), คาเฉลี่ย eGFR by MDRD และ คาเฉลี่ย serum creatinine ระหวางกลุมผูปวยที่

ไดรับยา induction กับกลุมผูปวยที่ไมไดรับยา induction ใน 1,3,6,12,18,36 และ 60 เดือน หลงัปลกูถายไต 

Outcome induction Non induction p-value 

Acute rejection rate 

(after transplant more than 1 

year) 

10(10%) 2 (2.5%) 0.09 

Graft survival (% case) 

At 18 mo 

At 24 mo 

At 36 mo 

At 60mo 

 

98.9 

100 

98.7 

94.2 

 

100 

100 

100 

95.7 

 

> 0.9 

> 0.9 

> 0.9 

> 0.9 

eGFR  by MDRD (ml/min/1.73m2) 

At 1 mo 

At 3 mo 

At 6 mo 

At 12 mo 

At 18 mo 

At 24 mo 

At 36 mo 

At 60 mo 

 

42.9  ± 15.0 

44.6  ± 14.4 

44.0  ± 15.4 

45.9  ± 14.8 

47.7  ± 14.2 

48.5  ± 15.7 

39.7  ± 23.3 

46.9  ± 20.88 

 

42.1  ± 11.9 

44.4  ± 11.7 

44.7  ± 13.8 

46.0  ± 14.2 

48.4  ± 14.4 

48.1  ± 16.7 

32.7  ± 25.3 

47.3  ± 18.9 

 

0.65 

0.35 

0.22 

0.35 

0.44 

0.99 

0.79 

0.65 

Serum creatinine (mg/dl ± SD ) 

At 1 mo 

At 3 mo 

At 6 mo 

At 12 mo 

At 18 mo 

At 24 mo 

At 60 mo 

1.56  ±  0.51 

1.52  ±  0.56 

1.54  ±  0.56 

1.45  ±  0.46 

1.39  ±  0.40 

1.38  ±  0.44 

1.46  ±  0.61 

1.50  ±  0.39 

1.42 ±  0.34 

1.41  ±  0.36 

1.38  ±  0.33 

1.33  ±  0.32 

1.35  ±  0.31 

1.57  ±  1.17 

0.38 

0.14 

0.07 

0.21 

0.31 

0.54 

0.53 
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กราฟที่ 4.1 แสดงการเปรียบเทียบคา eGFR by MDRD ระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา induction และกลุม

ผูปวยที่ไมไดรับยา induction 

 

 

 

 
 

กราฟที่ 4.2 แสดงการเปรียบเทียบคา serum creatinin ระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา induction และกลุม

ผูปวยที่ไมไดรับยา induction 
Acute rejection rate 
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เมื่อนําขอมูลของผูปวยทัง้สองกลุมมาวิเคราะหเปรียบเทียบอัตราการเกิดปฏิกิริยาตอตานไต

เฉียบพลนั (acute rejection rate) พบวาทั้งสองกลุมไมมีความแตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญ (induction 

10% vs non-induction 2.5% ; P = 0.09) 
 
Graft and Patient survival  

เมื่อนําขอมูลมาวิเคราะหเปรียบเทียบ อัตราการอยูรอดของไต (Graft survival rate) ระหวาง

กลุมผูปวยที่ไดรับยา induction กับกลุมผูปวยที่ไมไดรับยา induction โดยใช Kaplan-Meier survival 

curve เปรียบเทียบ graft survival ที่ 1,3,5 ป พบวา ไมแตกตางกนัอยางมนีัยสาํคัญ (p = 1.0) (ดังแสดง

กราฟที ่4.3) และไมพบการเสียชีวิตของผูปวยทั้งสองกลุมการศึกษา  
 
 
,  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
กราฟที่ 4.3 เปรียบเทียบ อัตราการอยูรอดของไต (Graft survival rate) ที่ 1,3,5 ป โดยใช Kaplan-Meier 

survival curve ระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา induction กับกลุมผูปวยที่ไมไดรับยา induction  
 
ภาวะแทรกซอน  

Survival Functions
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เมื่อนําขอมูลมาวิเคราะหเปรียบเทียบ เปอรเซ็นตของผูปวยที่มีภาวะการติดเชื้อ Cytomegalovirus 

(CMV disease ( interstitial pneumonia, bone marrow suppression และ graft failure) ) , เปอรเซ็นต

ของผูปวยที่มภีาวะการติดเชื้อชนิดอื่นที่ไมใชเชื้อ Cytomegalovirus (other infection), เปอรเซ็นตของ

ผูปวยที่มีภาวะไขมันในเลือดสูง(Dyslipidemia),เปอรเซ็นตของผูปวยที่ม ีคาความเขมขนเลือด> 50%หลัง

ปลูกถายไต post-transplant erythrocytosis (PTE)เปอรเซ็นตของผูปวยทีม่ีภาวะโรคเบาหวานหลงัปลูก

ถายไต (post-transplant diabetes mellitus (PTDM)), เปอรเซ็นตของผูปวยที่มีภาวะมะเร็ง 

(Malignancy), เปอรเซ็นตของผูปวยที่มีภาวะแทรกซอนทางศัลยกรรม (Surgical complication)ระหวาง

กลุมผูปวยที่ไดรับยา induction กับกลุมผูปวยที่ไมไดรับยา induction พบวาไมแตกตางกนัอยางมี

นัยสําคัญ (ตารางที ่4.5) 

 

Complication Induction 

(n=99) 

Non – induction 

(n=78) 

p-value 

CMV disease  (% case) 3(3.0) 4(5.1) 0.47 

Other infection(% case) 23(23.3) 10(12.8) 0.45 

Dyslipidemia (% case) 58(58.6) 45(57.5) 0.95 

post-transplant erythrocytosis 

(PTE) (% case) 

9(9.1) 12(15.4) 0.19 

PTDM (% case) 12(12.1) 5(6.4) 0.36 

Malignancy (% case) 1(1.3%) 0 0.95 

Surgical complication (%case) 3(3.1%) 6(6.7%) 0.29 

 

ตารางที่ 4.5 เปรียบเทียบภาวะแทรกซอนระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา induction กับกลุมผูปวยทีไ่มไดรับ

ยา induction 
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เปรียบเทียบยากลุม Calcineurin inhibitors โดยเปรียบเทียบระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับ
ยา cyclosporine (CsA) และกลุมผูปวยที่ไดรับยา tacrolimus (FK506) 
ขอมูลพ้ืนฐานและผลการศึกษาของผูปวยที่เขารวมในการศึกษา 
 

จากการศึกษา มีผูปวยรวมการศึกษาทั้งหมดจํานวน 177 ราย แบงผูปวยเปน 2 กลุม คือ กลุม

ผูปวยที่ไดรับยา cyclosporine จํานวน 162 ราย และ กลุมผูปวยที่ไดรับยา tacrolimus จํานวน 15 ราย  

ขอมูลพื้นฐานของกลุมผูปวยที่ไดรับยา cyclosporine(CsA) และ กลุมผูปวยที่ไดรับยา 

tacrolimus (FK506) (ดังแสดงใน ตาราง 4.6) โดยพบวามี เปอรเซน็ตของผูบริจาคไตเพศชาย( Recipient 

male (% case)), คาเฉลี่ยดชันีมวลกาย (body mass index ( mean + SD: kg/m2)),  รางกายสามารถ

ยอมรับความแตกตางของชนิดเนื้อเยื่อ ( HLA-mismatche) , เปอรเซ็นตของผูปวยที่ไดรับไตจากผูบริจาค

ไตที่เสียชีวิต (Cadaveric donor(% case)) , คาสัมพทัธของระดับ Ab ใน serum ของผูปวย (panel 

reactive antibody (PRA)), เปอรเซ็นตของผูปวยที่มโีรคประจําตัวเบาหวาน (DM (% case)),เปอรเซ็นต

ของผูปวยที่มีโรคประจําตัวทีเ่ปนสาเหตุไตวายเรื้อรังแตละสาเหตุ (underlying disease (%case)) 

เปอรเซ็นตผูบริจากไตที่มีอายุมากกวา 60 ป หรือ 50 ปรวมกับม ี2 ภาวะคือความดันโลหิตสงู,serum 

creatinine > 1.5 ,สาเหตุการตายจาก CVA (expanded criteria donor) , ระยะเวลาตั้งแตเร่ิมแชแข็ง 

flush ลางไต จนกระทั่งวางไตในตัวผูปวย (cold ischemic time(mins)) , เปอรเซ็นตของผูปวยที่ไดรับยาก

ลุม induction , คาเฉลี่ยระยะเวลาติดตามการรักษา(mean follow up (months)), เปอรเซ็นตของผูปวยที่

ตองทํา hemodialysis ภายใน 2 สัปดาหหลังปลูกถายไต (delay graft function (DGF)) ของผูปวยทั้งสอง

กลุมไมมีความแตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญ  

แตอยางไรก็ตามพบวาในกลุมผูปวยที่ไดรับยา cyclosporine มเีปอรเซ็นตของผูปวยที่ไดรับยา 

myclophenolate mofetil (MMF) รวมในสูตรยากดภูมิคุมกัน นอยกวากลุมผูปวยทีไ่ดรับยา tacrolimus 

อยางมีนยัสําคัญ (32.9 เปอรเซ็นต vs 60 เปอรเซ็นต; p=0.03)   
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ตารางที่ 4.6 เปรียบเทียบขอมูลพื้นฐานระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา cyclosporine(CsA) กับ กลุมผูปวยที่

ไดรับยา tacrolimus (FK506) 

คา eGFR by MDRD และ คา serum creatinine   
เมื่อนําขอมูลมาวิเคราะหเปรียบเทียบคาเฉลี่ย eGFR by MDRD และ คาเฉลี่ย serum creatinine 

ระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา cyclosporine(CsA) และ กลุมผูปวยที่ไดรับยา tacrolimus (FK506) 

 ใน 1,3,6,12,18,36 และ 60 เดือน หลังปลูกถายไต พบวาไมมีความแตกตางกนัอยางมนีัยสาํคัญ  

(ดังแสดงตารางที่ 4.7 , กราฟที ่4.4 , 4.5) 

Characteristic Cyclosporine 

(n=162) 

Tacolimus 

( n = 15) 

p-value 

Gender; Male/Female  (%Case) 95(58.6) 7(46.7) 0.53 

Body mass index ( mean + SD:kg/m2) 21.8 + 3.4  21.0 + 3.7 0.46  

Expanded criteria donor (%Case) 38(23.5) 4(26.7) 0.78  

HLA-mismatche ( no MM + SD) 2.7 ±1.4 2.33 ± 1.54 0.32 

Living/Cadaveric  kidney transplant (% case) 37.6/62.4 40/60 0.17 

Cold ischemia time (mins ) 616 ± 517 478± 503 0.32 

PRA 1.8 ± 8.6 0 0.43 

induction (%Case) 89(55) 10(66) 0.54  

AZA/MMF (%Case) 100(67.1)/62(32.9) 6(40)/9(60) 0.03 

Mean follow up (months)  29.6 + 16.3 29.1+ 7.7 0.88 

DM (%Case) 29(17.9) 1(6.7) 0.45 

DGF (%Case) 13(8) 2(13.3) 0.82 

Underlying kidney disease (%Case)  

        Unknown  

        DN 

        Other 

 

 

90(55.6) 

24(14.8) 

48(29.6)  

 

 

11(73.3) 

1(6.7) 

3(20)  

 

 

0.39 

0.37 

0.45  



39 
 

ตารางที่ 4.7 เปรียบเทียบอตัราการเกิดปฏิกิริยาตอตานไตเฉียบพลนั (acute rejection), อัตราการอยูรอด

ไตใหม (graft survival), คาเฉลี่ย eGFR by MDRD และ คาเฉลี่ย serum creatinine ระหวางกลุมผูปวยที่

ไดรับยา cyclosporine (CsA) กับกลุมผูปวยที่ไดรับยา tacrolimus (FK506) ใน 1,3,6,12,18,36 และ 60 

เดือน หลังปลกูถายไต 

Outcome Cyclosporine 

(n=162) 

Tacolimus 

( n = 15) 

p-value 

Acute rejection rate (% case) 10 (6.1) 2 (13.3) 0.6 

Graft survival rate (% case) 

At 12 mo 

At 18 mo 

At 24 mo 

At 36mo 

At 60 mo 

 

100 (162) 

99.3(155) 

100(148) 

99.2(138) 

94.5(109) 

 

100(15) 

100(15) 

100(15) 

100(15) 

100(13) 

 

>0.9 

0.87 

>0.9 

0.75 

0.85 

eGFR  by MDRD (ml/min/1.73m2) 

At 1 mo 

At 3 mo 

At 6 mo 

At 12 mo 

At 18 mo 

At 24 mo 

At 36 mo 

At 60 mo 

 

43.4  ±  14.6 

45.6  ±  14.4 

45.7  ±  14.9 

47.1  ±  14.6 

48.5   ± 13.5 

48.1  ±  14.1 

46.1  ±  16.7 

45.9  ±  18.7 

 

39.8  ±  10.2 

42.2  ±  9.1 

39.8  ±  10.1 

42.2  ±  9.4 

47.2  ±  12.5  

49.2  ±  16.3 

43.0  ±  13.7 

45.8  ±  11.8 

 

0.35 

0.38 

0.13 

0.21 

0.70 

0.78 

0.50 

0.96 

Serum creatinine (mg/dl ± SD ) 

At 1 mo 

At 3 mo 

At 6 mo 

At 12 mo 

At 18 mo 

At 24 mo 

At 36 mo 

At 60 mo 

 

1.54  ±  0.47 

1.48  ±  0.49 

1.48  ±  0.50 

1.42  ±  0.42 

1.36  ±  0.38 

1.38  ±  0.39 

1.50  ±  0.70 

1.55  ±  1.03 

 

1.54  ±  0.45 

1.68  ±  0.43 

1.60  ±  0.36 

1.49  ±  0.27 

1.38  ±  0.33 

1.35  ±  0.35 

1.52  ±  0.38 

1.36  ±  0.29 

 

0.94 

0.12 

0.38 

0.54 

0.90 

0.81 

0.94 

0.50 
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กราฟที่ 4.4 เปรียบเทียบคาเฉลี่ย eGFR by MDRD ระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา cyclosporine(CsA) 

และ กลุมผูปวยที่ไดรับยา tacrolimus (FK506) ใน 1,3,6,12,18,36 และ 60 เดือน หลังปลกูถายไต 
 

 

กราฟที่ 4.5 เปรียบเทียบคาเฉลี่ย serum creatinin ระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา cyclosporine(CsA) และ 

กลุมผูปวยที่ไดรับยา tacrolimus (FK506) ใน 1,3,6,12,18,36 และ 60 เดือน หลังปลูกถายไต  
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Acute rejection rate 
เมื่อนําขอมูลมาวิเคราะหเปรียบเทียบอัตราการเกิดปฏิกริิยาตอตานไตเฉียบพลนั (acute 

rejection rate) ระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา cyclosporine(CsA) และ กลุมผูปวยทีไ่ดรับยา tacrolimus 

(FK506) ไมพบความแตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญ(cyclosporine 6.1% vs tacrolimus 13.3% ; p=0.6) 

 
Graft survival  

เมื่อนําขอมูลมาวิเคราะหเปรียบเทียบ อัตราการอยูรอดของไต (Graft survival rate) ระหวาง

กลุมผูปวยที่ไดรับยา cyclosporine (CsA) และกลุมผูปวยที่ไดรับยา tacrolimus (FK506) โดยใช 

Kaplan-Meier survival curve เปรียบเทยีบ graft survival ที่ 1,3,5 ป พบวา ไมแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญ (p=1.0) (ดังแสดงกราฟที ่4.6) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

 

กราฟที่ 4.6 เปรียบเทียบ อัตราการอยูรอดของไต (Graft survival rate) ที่ 1,3,5 ป โดยใช Kaplan-Meier 

survival curve ระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา cyclosporine (CsA) กับ กลุมผูปวยที่ไดรับยา tacrolimus 

(FK506)  
 

Survival Functions
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ภาวะแทรกซอน  
เมื่อนําขอมูลมาวิเคราะหเปรียบเทียบ เปอรเซ็นตของผูปวยที่มีภาวะการติดเชื้อ Cytomegalovirus 

(CMV disease ( interstitial pneumonia, bone marrow suppression และ graft failure) ) , เปอรเซ็นต

ของผูปวยที่มภีาวะการติดเชื้อชนิดอื่นที่ไมใชเชื้อ Cytomegalovirus (other infection), เปอรเซ็นตของ

ผูปวยที่มีภาวะไขมันในเลือดสูง(Dyslipidemia),เปอรเซ็นตของผูปวยที่ม ีคาคาวมเขมขนเลือด> 50%หลัง

ปลูกถายไต post-transplant erythrocytosis (PTE)เปอรเซ็นตของผูปวยทีม่ีภาวะโรคเบาหวานหลงัปลูก

ถายไต (post-transplant diabetes mellitus (PTDM)), เปอรเซ็นตของผูปวยที่มีภาวะมะเร็ง 

(Malignancy), เปอรเซ็นตของผูปวยที่มีภาวะแทรกซอนทางศัลยกรรม (Surgical complication) ระหวาง

กลุมผูปวยที่ไดรับยา cyclosporine (CsA) กับ กลุมผูปวยที่ไดรับยา tacrolimus (FK506) พบวาไม

แตกตางกนัอยางมีนยัสําคญั(ตารางที ่4.8) 

 

 

ตารางที่ 4.8 เปรียบเทียบภาวะแทรกซอนระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา cyclosporine (CsA) กับ กลุม

ผูปวยที่ไดรับยา tacrolimus (FK506) 

 

 

 

 

Complication cyclosporine 

(n=99) 

tacrolimus 

(n=78) 

p-value 

CMV disease  (% case) 7(4.3) 0 00..8899 
Other infection(% case) 32(19.8) 6(40) 00..1133 
Dyslipidemia (% case) 99(56.8) 11(73.3) 00..3333 
post-transplant erythrocytosis 

(PTE)(% case) 

18(11.1) 3(20) 0.54 

PTDM (% case) 16(9.9) 1(6.7) 00..6655   
Malignancy (% case) 1 (0.6%) 0 11..00  

Surgical complication (% case) 9(6.5%) 0 00..7744  
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เปรียบเทียบยาในกลุม Antiproliferative agent โดยเปรียบเทียบกลุมผูปวยที่ไดรับยา 
azathiopine (AZA) กับ กลุมผูปวยที่ไดรับยา mycophenolate mofetil (MMF) 
ขอมูลพ้ืนฐานและผลการศึกษาของผูปวยที่เขารวมในการศึกษา 
 
      จากการศกึษา มีผูปวยรวมการศึกษาทั้งหมดจํานวน 166 ราย แบงผูปวยเปน 2 กลุม คือ กลุมผูปวยที่

ไดรับยา azathiopine (AZA) จํานวน 108 ราย และ กลุมผูปวยที่ไดรับยา mycophenolate mofetil (MMF) 

จํานวน 58 ราย  

ขอมูลพื้นฐานของกลุมผูปวยที่ไดรับยา azathiopine (AZA) และ กลุมผูปวยที่ไดรับยา 

mycophenolate mofetil (MMF)  (ดังแสดงใน ตาราง 4.9) โดยพบวามี เปอรเซน็ตของผูบริจาคไตเพศชาย

( Recipient male (% case)), คาเฉลี่ยดชันีมวลกาย (body mass index ( mean + SD: kg/m2)),  

รางกายสามารถยอมรับความแตกตางของชนิดเนื้อเยื่อ ( HLA-mismatche) , คาสัมพัทธของระดบั Ab ใน 

serum ของผูปวย (panel reactive antibody (PRA)), เปอรเซ็นตของผูปวยที่มีโรคประจําตัวเบาหวาน 

(DM (% case)),เปอรเซ็นตของผูปวยที่มีโรคประจําตัวทีเ่ปนสาเหตุไตวายเรื้อรังแตละสาเหต ุ(underlying 

disease (%case)) เปอรเซ็นตผูบริจากไตที่มีอายุมากกวา 60 ป หรือ 50 ปรวมกับม ี2 ภาวะคือความดัน

โลหิตสูง,serum creatinine > 1.5 ,สาเหตกุารตายจาก CVA (expanded criteria donor) , ระยะเวลา

ตั้งแตเร่ิมแชแข็ง flush ลางไต จนกระทัง่วางไตในตัวผูปวย (cold ischemic time(mins)) , เปอรเซ็นตของ

ผูปวยที่ไดรับยากลุม induction , เปอรเซ็นตของผูปวยที่ไดรับยากลุม calcinurin inhibitors (CSA/FK506 

(%Case)) รวมในสูตรยากดภูมิคุมกัน, คาเฉลี่ยระยะเวลาติดตามการรักษา(mean follow up (months)), 

เปอรเซ็นตของผูปวยที่ตองทํา hemodialysis ภายใน 2 สัปดาหหลงัปลูกถายไต (delay graft function 

(DGF)) ของผูปวยทั้งสองกลุมไมมีความแตกตางกนัอยางมีนยัสําคญั  

แตอยางไรก็ตามพบวา ในกลุมผูปวยที่ไดรับยา azathiopine มีเปอรเซ็นตของผูปวยที่ไดรับไตจาก

ผูบริจาคไตที่เสียชีวิต (Cadaveric donor(% case)) นอยกวา mycophenolate mofetil อยางมนีัยสําคัญ 

(55 เปอรเซ็นต vs 74 เปอรเซ็นต ; p=0.02)  
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ตารางที่ 4.9 เปรียบเทียบขอมูลพื้นฐานระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา Azathioprine (AZA) กับผูปวยที่ไดรับ

ยา Mycophelate Mofetil (MMF) 

Characteristics 

 

AZA 

(n=108) 

MMF 

(n=58) 

p-value 

Gender; Male/Female  (%Case)  59(55) 33(57) 1.0 

Expanded criteria donor (%Case)  22.6 24 0.98 

HLA-mismatche ( no MM + SD) 2.62  ±  1.43 2.7  ±  1.38 0.50 

Living / Cadaveric kidney transplant 

(% case) 

45/55 26/74 0.02 

Cold ischemia time (mins ) 

 

531   ±  512 

 

680  ±  500 0.59 

PRA( no MM + SD)  1.22  ±  6 

 

1.97  ±  10 0.54 

Induction (%Case)  46.3 40.3 0.46 

CSA/FK506 (%Case)  94.4/5.6 84/16 0.07 

Mean follow up (months)  28.7 + 15.9 35 + 13.6 0.12 

DGF (%Case)  

 

6(5.6) 8(13.8) 0.14 

DM (%Case) 17(16.6) 9(15.5) 1.0 

Underlying kidney disease (%Case)  

        Unknown  

        DN 

        Other  

 

68(64.21)  

14(13.2) 

24(22.6) 

 

27(46.6) 

9(15.5) 

22(37.9) 

  

00..7722  

00..7744  

00..8833 

eGFR by MDRD และ คา serum creatinine                                                                         
 เมื่อนาํขอมูลมาวิเคราะหเปรียบเทียบคาเฉลี่ย eGFR by MDRD และ คาเฉลี่ย serum creatinine 

ระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา Azathioprine (AZA) กับผูปวยที่ไดรับยา Mycophelate Mofetil (MMF) ใน 

1,3,6,12,18,36 และ 60 เดือน หลังปลกูถายไต พบวาไมมีความแตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญ(ดังแสดง

ตารางที่ 4.10 , กราฟที่ 4.7 , 4.8) 
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ตารางที่ 4.10 เปรียบเทยีบอัตราการเกิดปฏิกิริยาตอตานไตเฉียบพลนั (acute rejection), อัตราการอยูรอด
ไตใหม (graft survival), คาเฉลี่ย eGFR by MDRD และ คาเฉลี่ย serum creatinine ระหวางผูปวยที่ไดรับ
ยา Azathioprine (AZA) กับผูปวยที่ไดรับยา Mycophenolate mofetil (MMF) ใน 1,3,6,12,18,36 และ 60 
เดือน หลังปลกูถายไต  

Outcome AZA 

(n=108) 

MMF 

(n=58) 

p-value 

% Acute rejection 7.4(8) 6.8(4) 0.87 

% Graft survival 

At 12 mo 

At 18 mo 

At 24 mo 

At 36 mo 

At 60 mo 

 

100(108) 

99(105) 

100(100) 

98.8(99) 

95.9(74) 

 

100(58) 

 100 (57) 

100(57) 

100(56) 

  94.1(51) 

 

>0.9 

0.45 

>0.9 

0.45 

0.65 

eGFR  by MDRD (ml/min/1.73m2) 

At 1 mo 

At 3 mo 

At 6 mo 

At 12 mo 

At 18 mo 

At 24 mo 

At 36 mo 

At 60 mo 

 

43.5  ± 15.1 

45.7  ± 15.0 

45.2  ± 14.7 

46.9  ± 13.8 

48.7  ± 12.4 

48.8  ± 12.6 

44.5  ± 18.0 

45.0  ± 16.4 

 

42.1  ± 11.9 

44.4  ± 11.7 

44.7  ± 13.8 

46.0  ± 14.2 

48.4  ± 14.4 

48.1  ± 16.7 

42.7  ± 25.3 

47.3  ± 18.9 

 

0.53 

0.54 

0.78 

0.66 

0.88 

0.78 

0.67 

0.43 

Serum creatinine (mg/dl ± SD ) 

At 1 mo 

At 3 mo 

At 6 mo 

At 12 mo 

At 18 mo 

At 24 mo 

At 36 mo 

At 60 mo 

 

1.54  ±  0.46 

1.51  ±  0.55 

1.50  ±  0.50 

1.42  ±  0.40 

1.35  ±  0.37 

1.34  ±  0.33 

1.47  ±  0.71 

1.52  ±  0.73 

 

1.55  ±  0.47 

1.49  ±  0.37 

1.47  ±  0.44 

1.43  ±  0.40 

1.36  ±  0.37 

1.40  ±  0.44 

1.54  ±  0.59 

1.51  ±  1.16 

 

0.93 

0.86 

0.74 

0.75 

0.85 

0.35 

0.48 

0.94 
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กราฟที่ 4.7 เปรียบเทียบคาเฉลี่ย eGFR by MDRD ระหวางผูปวยที่ไดรับยา Azathioprine (AZA) กับ

ผูปวยที่ไดรับยา Mycophenolate mofetil (MMF) ใน 1,3,6,12,18,36 และ 60 เดือน หลงัปลูกถายไต 

 
 

 

กราฟที่ 4.8 เปรียบเทียบคาเฉลี่ย serum Creatinine ระหวางผูปวยที่ไดรับยา Azathioprine (AZA) กับ

ผูปวยที่ไดรับยา Mycophenolate mofetil (MMF) ใน 1,3,6,12,18,36 และ 60 เดือน หลงัปลูกถายไต 
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Acute rejection rate 
เมื่อนําขอมูลมาวิเคราะหเปรียบเทียบอัตราการเกิดปฏิกริิยาตอตานไตเฉียบพลนั (acute 

rejection rate) ระหวางผูปวยที่ไดรับยา Azathioprine (AZA) กับผูปวยที่ไดรับยา Mycophenolate 

mofetil (MMF)ไมพบความแตกตางกนัอยางมนีัยสาํคัญ (8 เปอรเซ็นต vs  4เปอรเซ็นต ; p=0.87) 
 
Graft survival  

เมื่อนําขอมูลมาวิเคราะหเปรียบเทียบ อัตราการอยูรอดของไต (Graft survival rate) ระหวาง

ผูปวยที่ไดรับยา Azathioprine (AZA) กับผูปวยที่ไดรับยา Mycophenolate mofetil (MMF)โดยใช 

Kaplan-Meier survival curve เปรียบเทยีบ graft survival ที่ 1,3,5 ป พบวา ไมแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญ (p=1.0) (ดังแสดงกราฟที ่4.9) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
กราฟที่ 4.9 เปรียบเทียบ อัตราการอยูรอดของไต (Graft survival rate) ที่ 1,3,5 ป โดยใช Kaplan-Meier 

survival curve ระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา Azathioprine (AZA) และกลุมผูปวยที่ไดรับยา 

Mycophenolate mofetil (MMF) 
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ภาวะแทรกซอน  
เมื่อนําขอมูลมาวิเคราะหเปรียบเทียบ เปอรเซ็นตของผูปวยที่มีภาวะการติดเชื้อ Cytomegalovirus 

(CMV disease ( interstitial pneumonia, bone marrow suppression และ graft failure) ) , เปอรเซ็นต

ของผูปวยที่มภีาวะการติดเชื้อชนิดอื่นที่ไมใชเชื้อ Cytomegalovirus (other infection), เปอรเซ็นตของ

ผูปวยที่มีภาวะไขมันในเลือดสูง(Dyslipidemia),เปอรเซ็นตของผูปวยที่ม ีคาคาวมเขมขนเลือด> 50%หลัง

ปลูกถายไต post-transplant erythrocytosis (PTE)เปอรเซ็นตของผูปวยทีม่ีภาวะโรคเบาหวานหลงัปลูก

ถายไต (post-transplant diabetes mellitus (PTDM)), เปอรเซ็นตของผูปวยที่มีภาวะมะเร็ง 

(Malignancy), เปอรเซ็นตของผูปวยที่มีภาวะแทรกซอนทางศัลยกรรม (Surgical complication) ระหวาง

กลุมผูปวยที่ไดรับยา Azathioprine (AZA) และกลุมผูปวยที่ไดรับยา Mycophenolate mofetil (MMF) 

พบวาไมแตกตางกนัอยางมนีัยสําคัญ(ตารางที ่4.11) 
 

Complication AZA  

 (n=108) 

MMF  

(n=58) 

p-value 

CMV disease  (% case) 5(4.7) 2(3.4) 11..00 

Other infection(% case) 24(22.6) 12(20.7) 00..9922 

Dyslipidemia (% case) 61(57.5) 39(67.2) 00..2233 

 post-transplant  erythrocytosis 

(PTE) (% case) 

15(14.2) 5(8.6) 0.43 

PTDM (% case) 10(9.4) 6(10.3) 00..8855   

Malignancy (% case) 1(0.9%) 0 11..00  

Surgical complication (% case) 7(6.6%) 2(3.4%) 00..6622  

 
ตารางที่ 4.11 เปรียบเทยีบภาวะแทรกซอน ระหวางผูปวยที่ไดรับยา Azathioprine (AZA) กับผูปวยที่ไดรับ

ยา Mycophenolate mofetil (MMF) 
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เปรียบเทียบกลุมผูปวยที่ไดรับยากดภูมิคุมกันในแตละสูตรยา cyclosporine + 
azathiopine , cyclosporine + mycophenolate mofetil , tacrolimus + azathiopine  หรือ 
mycophenolate mofetil , minimize cyclosporine + sirolimus  
ขอมูลพ้ืนฐานและผลการศึกษาของผูปวยที่เขารวมในการศึกษา 
 

จากการศึกษา มีผูปวยรวมการศึกษาทั้งหมดจํานวน 177 ราย แบงผูปวยเปน 4 กลุม คือ กลุม

ผูปวยที่ไดรับยา cyclosporine + AZA จํานวน 100 ราย , กลุมผูปวยที่ไดรับยา cyclosporine + MMF

จํานวน 49 ราย, กลุมผูปวยที่ไดรับยา tacrolimus + AZA  หรือ MMF จํานวน 15 ราย และ กลุมผูปวยที่

ไดรับยา minimize cyclosporine + sirolimus จํานวน13 ราย  

ขอมูลพื้นฐานของกลุมผูปวยที่ไดรับยาทั้ง 4 กลุม (ดังแสดงใน ตาราง 4.12) โดยพบวาม ี

เปอรเซ็นตของผูบริจาคไตเพศชาย( Recipient male (% case)), คาเฉลี่ยดัชนีมวลกาย (body mass 

index ( mean + SD: kg/m2)),  รางกายสามารถยอมรบัความแตกตางของชนิดเนือ้เยื่อ ( HLA-

mismatche) , คาสัมพัทธของระดับ Ab ใน serum ของผูปวย (panel reactive antibody (PRA), 

เปอรเซ็นตของผูปวยที่มโีรคประจําตัวเบาหวาน (DM (% case)),เปอรเซ็นตของผูปวยที่มีโรคประจําตัวที่

เปนสาเหตุไตวายเรื้อรังแตละสาเหตุ (underlying disease (%case)) เปอรเซ็นตผูบริจากไตที่มีอายุ

มากกวา 60 ป หรือ 50 ปรวมกับมี 2 ภาวะคือความดันโลหิตสูง,serum creatinine > 1.5 ,สาเหตกุารตาย

จาก CVA (expanded criteria donor) , ระยะเวลาตั้งแตเร่ิมแชแข็ง flush ลางไต จนกระทั่งวางไตในตัว

ผูปวย (cold ischemic time) ,  เปอรเซ็นตของผูปวยที่ไดรับยากลุม calcinurin inhibitors (CSA/FK506 

(%Case)) รวมในสูตรยากดภูมิคุมกัน, เปอรเซ็นตของผูปวยที่ตองทาํ hemodialysis ภายใน 2 สัปดาห

หลังปลกูถายไต (delay graft function (DGF)) ของผูปวยทัง้สี่กลุมไมมีความแตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญ  

แตอยางไรก็ตามพบวา กลุมผูปวยที่ไดรับยา minimize cyclosporine + sirolimus มีคาเฉลี่ย

ระยะเวลาติดตามการรักษา(mean follow up (months))นอยกวากลุมอ่ืนอยางมนีัยสําคัญ (p=00..0011)) , 

และมี เปอรเซ็นตของผูปวยที่ไดรับยากลุม induction มากกวากลุมอ่ืนอยางมนีัยสาํคัญ (p=00..0011)) 
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ตารางที่ 4.12 เปรียบเทยีบขอมูลพื้นฐาน ระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยากดภูมิคุมกันแตละสูตร  

cyclosporine + azathiopine , cyclosporine + mycophenolate mofetil , tacrolimus + 

azathiopine  หรือ mycophenolate mofetil และ minimize cyclosporine + sirolimus 

 
eGFR by MDRD และ คา serum  
เมื่อนําขอมูลมาวิเคราะหเปรียบเทียบคาเฉลี่ย eGFR by MDRD และ คาเฉลี่ย serum creatinine ระหวาง

ระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยากดภูมิคุมกันแตละสูตร  cyclosporine + azathiopine , cyclosporine 

+ mycophenolate mofetil , tacrolimus + azathiopine  หรอื mycophenolate mofetil และ 

minimize cyclosporine + sirolimusใน 1,3,6,12,18,36 และ 60 เดือน หลังปลกูถายไต พบวาไมมี

ความแตกตางกันอยางมีนยัสําคัญ(ดังแสดงตารางที่ 4.13 , กราฟที่ 4.10 , 4.11) 

Characteristic Cyclosporine 

+ AZA  

(n = 100) 

Cyclosporine 

+ MMF  

(n = 49) 

Tacrolimus  

+ AZA or 

MMF  

(n = 15) 

Cyclosporine  

+Sirolimus  

(n=13) 

p-value 

Gender; Male (%Case)  55(55) 30(61.2) 7(46.7) 10(76.9) 00..3344   

Body mass index  

( mean + SD: kg/m2) 

21.4 ± 3.8 22.2 ± 3.9 19.9 ± 1.8 22.6 ± 3.5 00..4499   

HLA-mismatche  

( no MM + SD) 

2.68  ±  1.44  2.79  ±  1.33  1.8 ±  1.5 2.1 ± 1.6 00..3344   

Living /Cadaveric 

kidney transplant 

(% case) 

44/56 24.5/75.5 50 / 50 46/54 00..1133   

Cold ischemia time 

(mins ) 

536   ±  510  536   ±  510  575 ± 628 598±559 00..6655   

PRA ( no MM + SD) 1.32  ±  6  2.7  ±  12 0 00  00..5544   

Induction (%Case)  58 36.7 50 100 00..0011   

Mean follow up 

(months)  

28.8 ± 16.3 35.8 ± 14.1 27.3 ± 6.7 12.6 ± 9.8 00..0011   

Expanded criteria 

donor (%Case)  

23 22.4 16.7 30.8 00..9911   
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ตารางที่ 4.13 เปรียบเทยีบอัตราการเกิดปฏิกิริยาตอตานไตเฉียบพลนั (acute rejection), คาเฉลี่ย eGFR 

by MDRD และ คาเฉลีย่ serum creatinine ระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยากดภูมิคุมกันแตละสูตร คือ

cyclosporine + AZA , cyclosporine + MMF , tacrolimus + AZA หรือ MMF และ minimize 

cyclosporine + sirolimus ใน 1,3,6,12,18,36 และ 60 เดือน หลังปลกูถายไต  

Outcome Cyclosporine 

+ AZA 

(n=100) 

Cyclosporine 

+ MMF 

( n = 49) 

Tacrolimus 

+ AZA or 

MMF 

(n=15) 

Cyclosporine 

+ Sirolimus 

(n=13) 

p-value 

Acute rejection rate 

(%case) 

6(6) 8.1(4) 33.3(2) 0 0.53 

eGFR  by MDRD 

(ml/min/1.73m2) 

At 1 mo 

At 3 mo 

At 6 mo 

At 12 mo 

At 18 mo 

At 24 mo 

 

 

43.9  ± 15.3 

46.2  ± 15.4 

45.6  ± 14.8 

47.4  ± 14.2 

49.1  ± 12.6 

49.3  ± 13.0 

 

 

42.4  ± 13.1 

44.4  ± 12.4 

45.9  ± 15.3 

46.6  ± 15.5 

47.5  ± 15.3 

46.0  ± 16.0 

 

 

37.5 ± 12.9 

38.9 ± 5.4 

37.5 ± 12.9 

38.9 ± 5.4 

42.1 ± 10.4 

42.1 ± 9.6 

 

 

45.5 ± 12 

48.7 ± 11 

44.8 ± 12 

48.3 ± 13 

47.2 ± 10.5 

53.5 ± 15.9 

 

 

0.65 

0.56 

0.52 

0.66 

0.60 

0.88 

Serum creatinine 

(mg/dl ± SD ) 

At 1 mo 

At 3 mo 

At 6 mo 

At 12 mo 

At 18 mo 

At 24 mo 

 

 

1.54 ± 0.47 

1.48 ± 0.55 

1.48 ± 0.50 

1.41 ± 0.41 

1.34 ± 0.37 

1.33 ±  0.34 

 

 

1.56 ± 0.47 

1.47 ± 0.35 

1.46 ± 0.49 

1.44 ± 0.44 

1.40 ± 0.40 

1.46 ± 0.46 

 

 

1.54± 0.41 

1.68 ±  0.4 

1.60 ± 0.36 

1.49 ± 0.27 

1.38 ± 0.33 

1.35 ± 0.35 

 

 

1.38 ± 0.35 

1.28 ± 0.29 

1.43 ± 0.44 

1.31 ± 0.36 

1.34 ± 0.28 

1.24 ± 0.39 

 

 

0.65 

0.18 

0.79 

0.66 

0.84 

0.22 
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กราฟที่ 4.10 เปรียบเทียบคาเฉลี่ย eGFR by MDRD ระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยากดภูมิคุมกันแตละสูตร 

cyclosporine + AZA , cyclosporine + MMF , tacrolimus + AZA หรือ MMF และ minimize 

cyclosporine + sirolimus ใน 1,3,6,12,18, และ 24 เดือน 
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กราฟที่ 4.11 เปรียบเทียบคาเฉลี่ย serum Creatinine ระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยากดภูมิคุมกันแตละสูตร 

cyclosporine + AZA , cyclosporine + MMF , tacrolimus + AZA หรือ MMF และ  minimize 

cyclosporine + sirolimus ใน 1,3,6,12,18, และ 24 เดือน 

 
Acute rejection rate 

เมื่อนําขอมูลมาวิเคราะหเปรียบเทียบอัตราการเกิดปฏิกริิยาตอตานไตเฉียบพลนั (acute 

rejection rate) ระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยากดภูมิคุมกัน ทัง้ 4 กลุมพบวาไมมีความแตกตางกนัอยางมี

นัยสําคัญ (cyclosporine + AZA 6 เปอรเซ็นต vs cyclosporine + MMF 4 เปอรเซ็นต vs tacrolimus + 

AZA หรือ MMF 2 เปอรเซ็นต vs minimize cyclosporine + sirolimus 0 เปอรเซน็ต; p=0.53) 
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Graft survival  
เมื่อนําขอมูลมาวิเคราะหเปรียบเทียบ อัตราการอยูรอดของไต (Graft survival rate) ระหวางกลุม

ผูปวยที่ไดรับยา cyclosporine + AZA , cyclosporine + MMF , tacrolimus + AZA หรือ MMF , 

minimize cyclosporine + sirolimus โดยใช Kaplan-Meier survival curve เปรียบเทยีบ graft survival ที่ 

1,3,5 ป พบวา ไมแตกตางกันอยางมีนยัสําคัญ (p=1.0) (ดังแสดงกราฟที ่ไมแตกตางกนัอยางมนีัยสําคัญ 

(ดังแสดงกราฟที ่4.12) 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

กราฟที่ 4.12 เปรียบเทียบ อัตราการอยูรอดของไต (Graft survival rate) ที่ 1,3,5 ป โดยใช Kaplan-Meier 

survival curve ระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา cyclosporine + AZA , cyclosporine + MMF , tacrolimus 

+ AZA หรือ MMF และ minimize cyclosporine + sirolimus 
  
 

 

Survival Functions
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ภาวะแทรกซอน  
เมื่อนําขอมูลมาวิเคราะหเปรียบเทียบ เปอรเซ็นตของผูปวยที่มีภาวะการติดเชื้อ Cytomegalovirus 

(CMV disease ( interstitial pneumonia, bone marrow suppression และ graft failure) ) , เปอรเซ็นต

ของผูปวยที่มภีาวะการติดเชื้อชนิดอื่นที่ไมใชเชื้อ Cytomegalovirus (other infection), เปอรเซ็นตของ

ผูปวยที่มีภาวะไขมันในเลือดสูง(Dyslipidemia),เปอรเซ็นตของผูปวยที่ม ีคาความเขมขนเลือด> 50%หลัง

ปลูกถายไต post-transplant erythrocytosis (PTE)เปอรเซ็นตของผูปวยทีม่ีภาวะโรคเบาหวานหลงัปลูก

ถายไต (post-transplant diabetes mellitus (PTDM)), เปอรเซ็นตของผูปวยที่มีภาวะมะเร็ง 

(Malignancy), เปอรเซ็นตของผูปวยที่มีภาวะแทรกซอนทางศัลยกรรม (Surgical complication) ระหวาง

กลุมผูปวยที่ไดรับยา cyclosporine + AZA , cyclosporine + MMF , tacrolimus + AZA หรือ MMF และ 

minimize cyclosporine + sirolimus ( ดังตารางที ่4.14) 

Outcome cyclosporine 

+ AZA   

 (n=100) 

cyclosporine 

+ MMF  

(n=49) 

tacrolimus 

+ AZA or 

MMF 

(n=15) 

minimize 

cyclosporine 

+ sirolimus 

(n=13) 

p-

value 

CMV disease  (% case) 5(5) 2(4.1) 00  00  0.69 

Other infection(% case) 21(21) 9(18.4) 66((4400))  22((1155..44))  00..32 

Dyslipidemia (% case) 57(57.5) 32(65.2) 1111((7733..33))  33((2233..11))  00..0022 

post-transplant 

erythrocytosis (PTE) (% 

case) 

13(13) 4(8.2) 3(20) 1(7.7) 0.58 

PTDM (% case) 10(10) 5(10.2) 11((66..77))  11((77..77))  00..8855   

Malignancy (% case) 1 0 00  00  00..8855  

Surgical complication 

(% case) 

7(7%) 2(4.1%) 00                    00        00..5511  

ตารางที่ 4.14 เปรียบเทยีบภาวะแทรกซอน ระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา cyclosporine + AZA , 

cyclosporine + MMF , tacrolimus + AZA หรือ MMF และ minimize cyclosporine + sirolimus 

The Cox regression model of graft survival at 5th yr 

เมื่อนําขอมูลมาวิเคราะหเพื่อหาปจจัยทีม่ีผลตอ อัตราการอยูรอดของไต (graft survival rate) โดย

ใช The Cox regression model (ดังแสดงตารางที ่4.15) พบวา ปจจยั ผูบริจาคไตเพศชาย( Recipient 

male (% case)), คาเฉลี่ยดชันีมวลกาย (body mass index ( mean + SD: kg/m2)), เปอรเซ็นตผูบริจาก
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ไตที่มีอายุมากกวา 60 ป หรือ 50 ปรวมกบัมี 2 ภาวะคอืความดันโลหิตสูง,serum creatinine > 1.5 ,

สาเหตุการตายจาก CVA (expanded criteria donor)  ,HLA-mismatche , คาสัมพทัธของระดับ Ab ใน 

serum ของผูปวย (panel reactive antibody (PRA), ผูปวยที่มีโรคประจําตัวเบาหวาน (DM (% case)),

โรคประจําตัวที่เปนสาเหตุไตวายเรื้อรังแตละสาเหตุ (underlying disease (%case)), ระยะเวลาตั้งแตเร่ิม

แชแข็ง flush ลางไต จนกระทั่งวางไตในตัวผูปวย (cold ischemic time) , ผูปวยที่ไดรับยากลุม calcinurin 

inhibitors (CSA/FK506 (%Case)) รวมในสูตรยากดภมูิคุมกัน, ผูปวยที่ตองทํา hemodialysis หลังปลูก

ถายไต 2 อาทติย (DGF), ระยะเวลาติดตามการรักษา(mean follow up (months)) , ผูปวยที่ไดรับยากลุม 

induction , ไดรับบริจากไตจากผูบริจากไตเสียชีวิต Cadaveric kidney transplant, , ผูปวยที่ไดรับยากลุม 

Antiproliferative agent (Azathiopine) ไมมีผลตอ graft survival ที่ 5 ป 

The Cox regression model of graft survival at 5th yr 

Characteristics Graft Survival 

HR (95% CI) P 

Male (%Case) 1.01 (0.70 to 1.46) 0.92 

Body mass index ( mean + SD: kg/m2) 0.99 (0.95 to 1.05) 0.97 

Expanded criteria donor (%Case) 0.98 (0.59 to 1.64) 0.95 

HLA-mismatche ( no MM + SD) 1.00 (0.88 to 1.13) 0.95 

Living/Cadaveric kidney transplant 

(% case) 

1.03 (0.70 to 1.50) 0.89 

Cold ischemia time (mins ) 1.00 (0.99 to 1.01) 0.91 

PRA 1.00 (0.98 to 1.02) 0.99 

DGF (%Case) 0.99 (0.48 to 2.02) 0.97 

Mean follow up (months)  0.99 (0.98 to 1.02) 0.93 

DM (%Case) 1.06 (0.63 to 1.77) 0.82 

Underlying kidney disease (%Case)  
    

0.99 (0.80 to 1.22) 0.94 

Induction  1.02 (0.70 to 1.47) 0.90 

Cyclosporine  0.99 (0.55 to 1.75) 0.97 

Azathiopine  1.00 (0.69 to 1.44) 1.0 

ตารางที่ 4.15แสดง the Cox regression model of graft survival at 5th yr จะพบวาปจจยั เพศ, Body 

mass index, Expanded criteria donor, HLA-mismatche, Live kidney transplant/ Cadaveric, Cold 
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ischemia time, PRA, DGF, Mean follow up, DM, Underlying kidney disease, และสูตรยากด

ภูมิคุมกัน Induction regimens, Calcineurin inhibitor (Cyclosporine) , Antiproliferative agent 

(Azathiopine) ไมมีผลตอ graft survival ที่ 5 ป  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



58 
 

บทที่ 5 

 
สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

 

5.1 สรุปผลการวิจัย 
induction immunosuppressive regimen จากการศึกษานี้พบวา 
- กลุมผูปวยที่ไดรับ induction มี expanded criteria donor มากกวากลุมผูปวยที่ไมไดรับยา 

induction อยางมนีัยสาํคัญ  

- กลุมผูปวยที่ไดรับ induction มี  Cold ischemia time  มากกวากลุมผูปวยที่ไมไดรับยา 

induction อยางมนีัยสาํคัญ  

- กลุมผูปวยที่ไมไดรับยา induction มี คาเฉลี่ยระยะเวลาติดตามการรักษา(mean follow up 

(months)) ที่มากกวากลุมที่ไดรับยา induction  อยางมีนัยสาํคัญ 
 - กลุมผูปวยทีไ่ดรับยา inductionมีคาเฉลีย่ eGFR by MDRD และ คาเฉลี่ย serum creatinin ใน 

ชวงเวลาที่ไดติดตามการรักษาระยะยาวไมแตกตางกับกลุมผูปวยที่ไมไดรับยา induction  

            - กลุมผูปวยที่ไดรับยา inductionมีอัตราการอยูรอดของไต (Graft survival rate) และ อัตราการอยู

รอดของผูปวย (patient survival rate) ใน ชวงเวลาที่ไดติดตามการรักษาระยะยาวไมแตกตางกับกลุม

ผูปวยที่ไมไดรับยา induction 

            -  เมื่อติดตามการรักษาระยะยาวกลุมผูปวยที่ไดรับยา induction มีอัตราการปฏเิสธไตเฉียบพลัน  

( acute rejection rate) , ภาวะแทรกซอน ไมแตกตางกบักลุมผูปวยทีไ่มไดรับยา induction 

Maintenance immunosuppressive regimen จากการศึกษานี้พบวา 

เปรียบเทยีบยากลุม Calcineurin inhibitors 

- กลุมผูปวยทีไ่ดรับยา cyclosporine มีเปอรเซ็นตของผูปวยที่ไดรับยา myclophenolate mofetil 

(MMF) รวมในสูตรยากดภมูิคุมกัน นอยกวากลุมผูปวยที่ไดรับยา tacrolimus อยางมีนยัสําคัญ 

            - เมื่อติดตามการรักษาระยะยาวพบวากลุมผูปวยที่ไดรับยา cyclosporine มีคาเฉลี่ย eGFR by 

MDRD และคาเฉลี่ย serum creatinin ไมแตกตางกับกลุมผูปวยที่ไดรับยา tacrolimus  

            - เมื่อติดตามการรักษาระยะยาวพบวาผูปวยที่ไดรับยา cyclosporine มีอัตราการอยูรอดของไต 

(Graft survival rate) และ อัตราการอยูรอดของผูปวย (patient survival rate) ไมแตกตางกับผูปวยที่ไดรับ

ยา tacrolimus 

            -  เมื่อติดตามการรักษาระยะยาวพบวาผูปวยที่ไดรับยา cyclosporine มีอัตราการปฏิเสธไต

เฉียบพลนั ( acute rejection rate) , ภาวะแทรกซอน ไมแตกตางกับกลุมผูปวยที่ไดรับยา tacrolimus 
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เปรียบเทยีบยากลุม antiproliferative agent 

- กลุมผูปวยทีไ่ดรับยา azathiopine มีเปอรเซ็นตของผูปวยที่ไดรับไตจากผูบริจาคไตที่เสียชวีิต 

(Cadaveric donor(% case)) นอยกวา mycophenolate mofetil อยางมีนยัสําคัญ 

            - เมื่อติดตามการรักษาระยะยาวพบวากลุมผูปวยที่ไดรับยา azathiopine มีคาเฉลี่ย eGFR by 

MDRD และคาเฉลี่ย serum creatinin ไมแตกตางกับกลุมผูปวยที่ไดรับยา mycophenolate mofetil 

            - เมื่อติดตามการรักษาระยะยาวพบวาผูปวยที่ไดรับยา azathiopine มีอัตราการอยูรอดของไต 

(Graft survival rate) และ อัตราการอยูรอดของผูปวย (patient survival rate) ไมแตกตางกับผูปวยที่ไดรับ

ยา mycophenolate mofetil            

           -  เมื่อติดตามการรักษาระยะยาวพบวาผูปวยที่ไดรับยา azathiopine มีอัตราการปฏิเสธไต

เฉียบพลนั ( acute rejection rate) , ภาวะแทรกซอน ไมแตกตางกับกลุมผูปวยที่ไดรับยาmycophenolate 

mofetil 

 

เปรียบเทยีบยากดภูมิคุมกนัแตละสูตร 

- กลุมผูปวยทีไ่ดรับยา minimize cyclosporine + sirolimus มีคาเฉลี่ยระยะเวลาติดตามการ

รักษา(mean follow up (months))นอยกวากลุมอ่ืนอยางมีนยัสําคัญ และมี เปอรเซ็นตของผูปวยที่ไดรับ

ยากลุม induction มากกวากลุมอ่ืนอยางมนีัยสําคัญ  

- เมื่อติดตามการรักษาระยะยาวพบวากลุมผูปวยที่ไดรับยากดภูมิคุมกันแตละสูตร คือ 

cyclosporine + AZA , cyclosporine + MMF , tacrolimus + AZA หรือ MMF , minimize cyclosporine 

+ sirolimus มคีาเฉลี่ย eGFR by MDRD และคาเฉลี่ย serum creatinin ไมแตกตางกันอยางมีนยัสําคัญ 

- เมื่อติดตามการรักษาระยะยาวพบวากลุมผูปวยที่ไดรับยากดภูมิคุมกันแตละสูตร คือ 

cyclosporine + AZA , cyclosporine + MMF , tacrolimus + AZA หรือ MMF , minimize cyclosporine 

+ sirolimus มอัีตราการอยูรอดของไต (Graft survival rate) และ อัตราการอยูรอดของผูปวย (patient 

survival rate) ไมแตกตางกนัอยางมนีัยสาํคัญ           

           -  เมื่อติดตามการรักษาระยะยาวพบวากลุมผูปวยที่ไดรับยากดภูมิคุมกันแตละสูตร คือ 

cyclosporine + AZA , cyclosporine + MMF , tacrolimus + AZA หรือ MMF , minimize cyclosporine 

+ sirolimus มอัีตราการปฏิเสธไตเฉียบพลนั ( acute rejection rate) , ภาวะแทรกซอน ไมแตกตางกนั

อยางมีนยัสําคัญ 

 

จากการศึกษานี้ the Cox regression model ไมพบความสัมพนัธของเพศ, ดัชนียมวลกาย,การ

ไดรับบริจาคไตจากผูบริจาคที่เสยีชวีิต (Cadaveric donor) , expanded criteria donor, HLA-mismatch, 

PRA, cold ischemic time, DGF, DM, underlying glomerular disease ตอผลของ Graft survival 
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5.2 อภิปรายผล 
การใชยากดภูมิคุมกันในผูปวยปลูกถายไตเปนหวัใจสําคญัในการดูแลผูปวยปลูกถายไตเนื่องจาก

ในปจจุบันยังไมมีการรักษาใดๆที่ทําใหเกิดภาวะ tolerance โดยไมตองใชยากดภูมิคุมกัน แมวาไดมีการ

ปลูกถายเปลีย่นไตมามากกวา 30 ปและมีการใชยากดภูมิคุมกันอยางกวางขวาง ตลอดจนมีการพัฒนายา

ตัวใหมขึ้นมาใชแกผูปาย (28) แตปจจุบันยังไมมียากดภูมิคุมกันแกผูปวยปลูกถายไตที่มีคุณสมบัติอุดมคติ 

ยาแตละตัวมขีอดีขอเสียแตกตางกัน โดยการเลือกใชยากดภูมิคุมกนัในระยะยาว (Maintenance 

immunosuppressive regimens) จะพิจารณาหลายปจจัยมาประกอบ คือ ประสิทธิผล (effectiveness),  

ผลขางเคียงของยา (adverse-effect ), ราคา (cost), ความแรงในการออกฤทธิ์ของยา (potency), และผล

ตอการทํางานของ allograft65  โดยในการเลือกใชยาในกลุม calcineurin inhibitor มกีารศึกษาเพื่อ

เปรียบเทยีบประสิทธิผล(effectiveness) ของ cyclosporine กับ tacrolimus ซึ่งมกีารศึกษาที่นาํขอมูล

ผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตใน The UNOS Renal Transplant Registry และติดตามการรักษา 3 ป 

จํานวน 21,267 คน แบงเปน กลุมผูปวยที่ไดรับยา cyclosporine รวมกับ myclophenolate mofetil 

จํานวน 13,229 คน เปรียบเทียบกับกลุมผูปวยที่ไดรับยา tacrolimus รวมกับ myclophenolate mofetil 

จํานวน 8,038 คน พบวาหลงัปลูกถายไต 3 ป กลุมผูปวยที่ไดรับยา cyclosporine รวมกับ 

myclophenolate mofetil มี Graft survival ดีกวากลุมผูปวยที่ไดรับยา tacrolimus รวมกับ 

myclophenolate mofetil อยางมีนยัสําคญั (91.1% vs 88.1%) 68 

พบเกิดภาวะ acute rejection ในผูปวยทีไ่ดรับยา tacrolimus นอยกวา cyclosporine 66-67 แต

อยางไรก็ตามมี การศึกษาทีพ่บวา หลังติดตามการรักษาผูปวยที่ปลูกถายเปลี่ยนไตนาน 2 ปพบวา ผูปวยที่

ไดรับยากดภูมิคุมกันสูตร cyclosporine-based regimens มีอัตราการเกิด graft loss ไมแตกตางอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติกับกลุมผูปวยที่ไดรับยากดภูมิสูตร tacrolimus-based regimens และพบวา การ

ทํางานของ allograft ของกลุมผูปวยที่ไดรับยากดภูมิสูตร tacrolimus-based ดีกวา66. ซึ่งจะเหน็วาในทาง 

clinical trial มีผลการศึกษาเรื่อง effectiveness ของยาที่แตกตางกนั แตอยางไรกต็ามการใชยากด

ภูมิคุมกันในปจจุบันมีแนวโนมทีจ่ะเปลี่ยนจาก cyclosporine-based เปน tacrolimus-based เนื่องจาก

ขอมูลปจจุบันพบวายา tacrolimus เปนยาที่ม ีpotency สูงกวา ,สามารถลดอัตราการเกิด acute rejection 

ไดดีกวาและมรีะดับคา serum creatinine ที่นอยกวายา cyclosporine แตผลของ Graft survival ไม

แตกตางกนัและจาก  azathioprine เปน mycophenolate mofetil (MMF) regimens69
  

การศึกษานี้ไดนําขอมูลของผูปวยปลูกถายเปลี่ยนไตที่ไดรับยากดภูมคิุมกันและติดตามระยะยาว 

5 ป เปรียบเทยีบยาแตสูตรเพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพระยะยาวของยาโดยการศึกษานี้แสดงใหเหน็วา 

พบวา ใน induction immunosuppressive regimen ผูปวยที่ไดรับยา induction มีผลการทาํงานของไต 

คือ eGFR  by MDRD และ serum Cr รวมทั้ง Graft survival ไมแตกตางกับผูปวยที่ไมไดรับยา induction  

แตการแปลผลตองทําอยางระมัดระวังเพราะจากขอมูลพื้นฐานพบวา ผูปวยในกลุมที่ไดรับยา induction 
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เปนผูปวยทีม่คีวามเสีย่งสงูที่มีโอกาสมีผลการทาํงานของไต และ Graft survival แยกวากลาวคือ มี 

เปอรเซ็นตจํานวนผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตจาก expanded criteria donor มากกวาและ cold 

ischemic time ที่นานกวา นั้นแสดงวาเมือ่นํายา induction ใชกับผูปวยทีม่ีความเสีย่งสูงที่มโีอกาสที่จะเกิด 

ผลการทาํงานของไตใหมที่ไมดีหลังปลกูถายไต และ Graft survival  ที่ไมดี สามารถทําใหผลการทํางาน

ของไต คือ eGFR  by MDRD และ serum Cr รวมทั้ง Graft survival ในระยะยาว ไดดีเทียบเทากับกลุมที่

ไมมีความเสีย่ง นอกจากนีเ้นื่องจากขอมลูของการศึกษานีน้ําผูปวยทีม่ีความเสีย่งทีจ่ะเกิด Graft failure ทั้ง

กลุมที่มีความเสี่ยงสงูและกลุมที่มีความเสี่ยงต่ํานําขอมูลมาวเิคราะหรวมกนัจงึอาจเปนเหตุผลทีท่ําใหผล

ของการศึกษาพบวาผูปวยทีไ่ดรับยา induction มีผลการทํางานของไต คือ eGFR  by MDRD และ serum 

Cr รวมทัง้ Graft survival ไมแตกตางกับผูปวยที่ไมไดรับยา induction   

การศึกษานี้แสดงใหเห็นวาผูปวยที่ไดรับยากลุม calcineurin inhibitors พบวาไมมคีวามแตกตาง

กันของผลการทํางานของไตคือ eGFR  by MDRD และ serum Cr รวมทั้ง Graft survival ในผูปวยที่ไดรับ

ยา cyclosporine เมื่อเทยีบกับผูปวยที่ไดรับยา tacrolimus จะเห็นวาขอมูลดังกลาวเหมือนที่เคยมี

การศึกษาแบบ randomized, open study ที่ทาํในประเทศแถบยุโรป ทั้งหมด 50 centers ผูปวยที่ไดรับ

การปลูกถายไตที่ไดเขารวมการศึกษาจํานวน 557 ราย พบวา  หลังตดิตามการรักษาผูปวยที่ปลูกถาย

เปลี่ยนไตนาน 2 ป ผูปวยที่ไดรับยากดภูมคิุมกันสูตร cyclosporine-based regimens มีอัตราการเกิด 

graft loss ไมแตกตางอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติกับกลุมผูปวยที่ไดรับยากดภูมิสูตร tacrolimus-based 

regimens66 ซึ่งอาจจะมีผลที่เกิดจาก nonimmunologic effects ของ calcineurin inhibitors ที่อาจจะมีผล

ในการเพิ่ม graft survival ใหไดดีเทียบเทา tacrolimus68 แตผลของการศึกษาจะตองแปลผลอยาง

ระมัดระวังเนือ่งจากขอมูลที่นาํมาวิเคราะหในการศึกษานี้ไดนาํขอมูลของผูปวยที่ไดรับยากดภูมิคุมกันโดย

ไมไดรับการเปลี่ยนสูตรยามาทาํการวิเคราะหซึง่เปนกลุมผูปวยที่มีอาการทางคลินกิคงที่และไมไดมปีญหา

จากการใชยากดภูมิคุมกัน รวมถึงจาํนวนผูปวยที่ไดรับยา tacrolimus มีจํานวนนอยมากเมื่อเทียบกับ

จํานวนผูปวยที่ไดรับยา cyclosporine ดังนัน้อาจทําใหผลของการศึกษานีจ้ึงพบวาผูปวยที่ไดรับยากลุม 

calcineurin inhibitors ไมมคีวามแตกตางกันของผลการทํางานของไตคือ eGFR  by MDRD และ serum 

Cr รวมทัง้ Graft survival ในผูปวยที่ไดรับยา cyclosporine เมื่อเทียบกับผูปวยที่ไดรับยา tacrolimus   

การศึกษานี้แสดงใหเห็นวาผูปวยที่ไดรับยากลุม antiproliferative agents พบวาไมมีความ

แตกตางกนัของผลการทํางานของไตคือ eGFR  by MDRD และ serum Cr รวมทั้ง Graft survival ใน

ผูปวยที่ไดรับยา azathiopine เมื่อเทยีบกบัผูปวยที่ไดรับยา mycophenolate mofetil และการเกดิภาวะ 

acute rejection ไมแตกตางกนัทัง้สองกลุม ซึ่งขัดแยงกบัขอมูลในปจจุบัน มกีารศึกษาของ the United 

States Renal Data System (USDRD) ในผูปวย 47,693 ราย พบวากลุมผูปวยที่ไดรับยา 

mycophenolate mofetil  จะลดความเสีย่งที่จะเกิดภาวะ acute rejection ไดมากกวาเมื่อเทียบกบักลุม

ผูปวยที่ไดรับยา azathiopine70 . และมีการศึกษาของ United States Renal Data System 
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(USDRD)พบวาเมื่อติดตามผูปวยที่ปลูกถายเปลี่ยนไตที ่3 ป พบวากลุมผูปวยที่ไดรับยา mycophenolate 

mofetil มี graft survival ดีกวากลุมผูปวยที่ไดรับ azathiopine71  แตการศึกษานี้จากขอมูลพื้นฐานจะ

พบวามีผูปวยที่ไดรับยา azathiopine เปน Live kidney transplant มากกวา mycophenolate mofetil ซึ่ง

เปนผูปวยกลุมที่มีความเสีย่งนอยทีจ่ะเกดิผลการทํางานของไต, graft survivalที่ไมดี รวมทัง้ภาวะ acute 

rejection ซึ่งอาจจะทําใหผลที่ไดไมแตกตางกนั และจาํนวนผูปวยที่ทาํการศึกษาทีน่อยอาจทาํใหไมเหน็ผล

ความแตกตางกัน 

การศึกษานี้แสดงใหเห็นวาผูปวยที่ไดรับยากดภูมิคุมกนัสูตร คือ cyclosporine + AZA , 

cyclosporine + MMF , tacrolimus + AZA หรือ MMF , minimize cyclosporine + sirolimus พบวาผล

การทาํงานของไตคือ eGFR  by MDRD และ serum Cr รวมทัง้ Graft survival ไมมีความแตกตางกันหลัง

ปลูกถายไต 2 ป แตตองแปลผลอยางระมัดระวังเพราะจะเห็นไดวาจํานวนผูปวยในแตละกลุมนอยอาจทาํ

ใหผลการศึกษาไมมีความแตกตางกนั 

โดยสรุปปจจุบันขอมูลของการใชยากดภูมิคุมกันในการปลูกถายไตในปจจุบนัยังไมมีสูตรยาอุดม

คติดังนั้นการเลือกใชยากดภูมิคุมกันจาํเปนจะตองพิจารณาหลายปจจัยมาประกอบในการเลือกใชสูตรยา 

คือ ประสิทธิผล (effectiveness),  ผลขางเคียงของยา (adverse-effect ), ราคา (cost), ความแรงในการ

ออกฤทธิ์ของยา (potency), และผลตอการทํางานของ allograft 

 

  

5.3 ขอเสนอแนะ 
 
การนาํไปใชในเชิงปฏิบัติ (Implication for practice) 

การเลือกใชยากดภูมิคุมกนัในผูปวยปลกูถายเปลีย่นไตจากขอมูลทาง clinical trial ที่แสดงถงึ 

effectiveness ของยาแตละสูตรที่ ณ ปจจุบันมีขอมูลทีขั่ดแยงและมีความแตกตางในผลของการใชยาแลว 

ผลการศึกษานี้เบื้องตนแสดงใหเห็นวาเมื่อเราเลือกใชยากดภูมิคุมกันตามความเหมาะสมโดยคํานึงถึง 

ขอมูลพื้นฐานของผูปวยและผูบริจาคไต, ผลขางเคียงของยาในสถานการณจริงกลับพบวาไมมีความ

แตกตางกันในยากดภูมิคุมกนัแตละชนิด และแตละสูตรยาหรือกลาวไดวาศึกษานี้แสดงใหเห็นวา efficacy 

ของยากดภูมคิุมกันในแตละสูตรยาไมมีความแตกตางกนั แตการศึกษานีเ้นื่องจานวนผูปวยในแตละกลุมมี

จํานวนนอย การศึกษาเปนแบบ retrospective study และผูปวยที่เขารวมการศึกษามีอาการทางคลินิก

คงที่ดังนัน้การแปลผลของการศึกษานี้ตองแปลผลอยางระมัดระวัง 
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การนาํไปใชในเชิงงานวจิยัในอนาคต (Implication for further research)  
 ขอจํากัดในการศึกษานี้คือ 

1) จํานวนผูปวยที่ไดขอมูลมาวิเคราะหในแตละสูตรยา 

2) การศึกษาเปนแบบ retrospective study ซึ่งจะม ี confounding factor ที่มาเกีย่วของ,การม ี

selection bias ในการเลือกขอมูลที่จะนํามาศึกษา,  

3) เปนขอมูลของผูปวยที่มีอากาทางคลนิิกคงที ่
4) ไมไดแยกขอมูลของผูปวยทีม่ีความเสีย่งสงูตอการทาํงานของไตแยลงและมีความเสีย่งที่จะมีอัตรา

การอยูรอดของไตไมดีออกจากกลุมที่ไมมคีวามเสีย่งกอนนาํมาวิเคราะห 

จะเหน็ไดวาการแปลผลการศึกษานี้ควรระมัดระวัง ดงันั้นการวิจยัครั้งตอไปควรเปนการศึกษาทีม่ี

จํานวนผูปวยเขารวมจํานวนมากเพียงพอ, study design ที่เหมาะสม, นําขอมูลของผูปวยที่มีอาการ

ทางคลินิกไมคงที่จนตองเปลี่ยนสูตรยามาวิเคราะหรวม, ควรแบงกลุมผูปวยตามความเสีย่งตอการ

ทํางานของไตและอัตราการอยูรอดของไตแลวคอยนํามาวิเคราะห เพือ่แสดงผลของการศึกษาที่ชดัเจน

มากขึ้น 
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มหาวิทยาลยัขอนแกน เมื่อปพุทธศักราช 2544 
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พุทธศกัราช 2547-2550 และไดรับวุฒิบัตรสาขาอายุรศาสตรทั่วไป 
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