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ที่มา: เอเวอโรลิมุสเปนยากดภูมิในกลุม mTOR inhibitors ที่มีการนํามาใชเปนยากดภูมิหลักในผูปวยหลังการ

ปลูกถายไตมากข้ึนเร่ือยๆ ผลขางเคียงที่สําคัญของยาเอเวอโรลิมุสคือ ภาวะไขมันในเลือดสูงพบไดถึงรอยละ 50 ของผูปวย
ที่ไดรับยา ดังนั้น ยาลดไขมันจึงเปนยาที่ถูกส่ังจายรวมกับยากดภูมิคุมกันไดบอยในผูปวยหลังการปลูกถายไต ยาลด
ไขมันอะทอวาสแตตินเปนยาที่มีการนํามาใชในผูปวยหลังการปลูกถายไตมากเนื่องจากเปนยาที่ปลอดภัย แตอยางไรก็ตาม
ยาสองชนิดนี้มีการเมตาบอลิซึมผานทางเอนไซม CYP3A4 รวมกัน อาจทําใหเกิดปฏิกิริยาระหวางยาทั้งสองชนิดได ผลตอ
การรบกวนระดับยาเอเวอโรลิมุสเพิ่มความเส่ียงตอการเกิดภาวะปฏิเสธไต ดังนั้น จึงเปนที่มาของการวิจัยนี้ที่ตองการศึกษา
ผลของการบริหารยาเอเวอโรลิมุสรวมกับยาอะทอวาสแตตินตอเภสัชจลนศาสตรของยาเอเวอโรลิมุส 

 
วิธีการศึกษา: รูปแบบการศึกษาเปน crossover design ผูปวยหลังการปลูกถายไตจํานวน 20 ราย ถูกสุมเปน 2 

กลุม คือ กลุมที่ไดรับยาเอเวอโรลิมุสและกลุมที่ไดรับยาเอเวอโรลิมุสรวมกับยาอะทอวาสแตติน 20 มิลลิกรัมเปนระยะเวลา 
1 เดือน และมีระยะเวลาที่เปนชวง wash-out period 1 เดือน คาความเขมขนยาเอเวอโรลิมุสในพลาสมาจํานวน 10 จุด คือ ที่
เวลากอนรับประทานยา และที่ 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 4, 6, 8, 12 ชั่วโมงหลังรับประทานยาถูกวัดดวยวิธี homogeneous 
particle-enhanced turbidimetric immunoassay เพื่อนํามาคํานวณคาพื้นที่ใตกราฟของความเขมขนและเวลา 12 ชั่วโมง (12-
hour AUC) 

 
ผลการศึกษา: คาเฉลี่ยพื้นที่ใตกราฟของความเขมขนและเวลา 12 ชั่วโมงเมื่อไดรับยาเอเวอโรลิมุสชนิดเดียวและ

เม่ือไดรับยาสองชนิดรวมกันเทากับ 155.86 ± 41.67 และ 151.33 ± 51.39 นาโนกรัม*ชั่วโมงตอลิตร ตามลําดับ ซ่ึงไมมี
ความแตกตางกัน ในผูปวยจํานวน 20 ราย พบวา ผูปวยสวนใหญคือ  10 ราย  ไมมีการเปล่ียนของคา 12-hour AUC ของยา
เอเวอโรลิมุส แตมีผูปวยจํานวน 4 ราย ที่มีคาเฉลี่ย 12-hour AUC เพิ่มข้ึนมากกวารอยละ 20 ซ่ึงอาจสงผลใหเกิดการ
เปลี่ยนแปลงผลลัพธทางคลินิคได ในขณะที่ผูปวยอีก 6 ราย มีคาเฉลี่ย 12-hour AUC ลดลงมากกวารอยละ 20 ในผูปวยที่มี
การเปลี่ยนแปลงคาเฉลี่ย 12-hour AUC ที่แตกตางกันนี้นาจะเปนผลมาจากยาเอเวอโรลิมุสที่มีความผันแปรของระดับยาใน
ผูปวยรายเดียวกันคอนขางมาก 
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รบกวนระดับความเขมขนของยาเอเวอโรลิมุสในเลือด 
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 Background: Everolimus (EVL), an inhibitor of mammalian target of rapamycin (mTOR), has been 
increasingly used in kidney transplant (KT) recipients as the main immunosuppressive drug.  Dose-dependent 
hyperlipidemia induced by EVL commonly occurs up to 50 percent.  Therefore, lipid-lowering drugs are 
common concomitant medication in KT recipients. Drug interaction between EVL and atorvastatin may occur 
since both drugs share common pharmacokinetics pathways.  Interference of EVL drug levels may enhance 
risks of allograft rejection.  Herein, we determine the effects of coadministration of EVL and atorvastatin. 

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

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

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

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

with the EVL blood levels. 
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บทที่ 1 

บทนํา 

1.1 ความสําคัญและท่ีมาของปญหาการวิจัย (Background and rationale) 

ในชวงหลายปท่ีผานมา ความสําเร็จในการผาตัดปลูกถายไต  อัตราความอยูรอดของผูรับการ

ผาตัด (survival rate) และอัตราการคงอยูของอวัยวะ (graft survival rate) สูงข้ึนกวาเดิมอยางมาก 

นับต้ังแตมีการพัฒนายากดภูมิคุมกันท่ีมีประสิทธิภาพมากข้ึน เชน ยาในกลุม calcineurin inhibitors 

(CNI) ซ่ึงประกอบดวย Cyclosporin (CsA), Tacrolimus และยาในกลุม purine biosynthesis 

inhibitors คือ Mycophenolic acids (MPA) ทําใหอัตราการคงอยูของไตหลังการปลูกถายท่ีระยะเวลา 

1 ปสูงถึง 90 % แตเม่ือติดตามตอไปกลับพบวา อัตราการคงอยูของอวัยวะท่ีปลูกถายในระยะยาว 

เชนท่ีระยะเวลา 10 ป กลับมีอัตราท่ีไมดี 

ภาวะ chronic allograft nephropathy (CAN) คือ การเส่ือมหนาท่ีการทํางานของไตท่ีไดรับการ

ปลูกถาย รวมกับการพบพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อไตประกอบดวย chronic interstitial fibrosis, tubular 

atrophy, vascular occlusive changes และ glomerulosclerosis ซ่ึงภาวะนี้ถือเปนสาเหตุหลักท่ีทําให

เกิดการสูญเสียอวัยวะท่ีทําการปลูกถาย ปจจัยเส่ียงของการเกิด CAN ประกอบดวย การปฏิเสธไตท่ี

ปลูกถาย (acute rejection), การใชยากดภูมิในกลุม CNI เปนระยะเวลานาน, การติดเช้ือไวรัสซีเอ็มวี 

และโรครวมอ่ืนๆของผูปวย เชน ความดันโลหิตสูงและระดับไขมันในเลือดสูง1, 2 

พ.ศ. 2546 Nankivellและคณะ ทําการศึกษา prospective study ในผูปวยท่ีไดรับการผาตัดปลูก

ถายไตจํานวน 120 คน พบวา CAN เปนการเส่ือมหนาท่ีของไต และเปนมากข้ึนตามระยะเวลา โดย

จะพบพยาธิวิทยาที่มี tubulointerstitial damage เกิดข้ึนรวดเร็วตั้งแตในระยะ 1-2 ปแรกหลังการปลูก

ถายไต ในระยะหลังตอมาจะพบมีการเปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยา คือ arteriolar hyalinosis, 

ischemic glomerulosclerosis และ interstitial fibrosis ท่ีเปนมากข้ึนซ่ึงสัมพันธกับภาวะความเปนพิษ

ท่ีเกิดจากยาในกลุม CNI (CNI toxicity) ดังนั้นถึงแมวายาในกลุม CNI จะมีประสิทธิภาพสูงแตมีผล

ทําใหไตเส่ือมเม่ือมีการติดตามไปเปนระยะเวลา 10 ป1 

การพัฒนายากดภูมิคุมกันในระยะตอมาจึงมีการมุงคิดคนยาที่มีประสิทธิภาพดี และไมมีผลตอ

การทํางานของไตในระยะยาวเพื่อปองกันการเกิดภาวะ CAN โดยยากลุมใหมคือ proliferative signal 

inhibitors (PSI) ท่ีไปออกฤทธ์ิยับยั้งท่ี mammalian target of rapamycin (mTOR inhibitors) ไดแก 

Sirolimus (Rapamune®) และ Everolimus (EVL, Certican®) กลไกการออกฤทธ์ิของยากลุมนี้ จะมี
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ผลตอcell cycle ในระยะหลัง โดยจะไปยับยั้ง proliferation signal ทําใหเซลลหยุดอยูท่ีระยะ G1 ไม

เขาสูระยะ S ซ่ึงฤทธ์ิ antiproliferation นี้ไมไดมีผลตอระบบภูมิคุมกันเทานั้น แตยังมีผลตอการ

แบงตัวของเซลลกลามเนื้อเรียบท่ีผนังหลอดเลือด(vascular smooth muscle cell)ดวยเชนกัน ซ่ึงจะมี

ผลทําใหไมเกิดการเปล่ียนแปลงท่ีหลอดเลือด (vascular remodeling) ซ่ึงถือเปนปจจัยสําคัญอยาง

หนึ่งในการเกิดการเส่ือมหนาท่ีการทํางานของอวัยวะปลูกถาย3 

ไดมีการศึกษาถึงประสิทธิภาพของยาทางคลินิกหลายการศึกษา พบวา  ยา EVLมีประสิทธิภาพ

เทียบเทากับ mycophenolate mofetil เม่ือใหรวมกับ CsA และ corticosteroids และการศึกษาตอมา

โดยเปรียบเทียบการใชยา EVL รวมกับ CsAในขนาดท่ีลดลงกวาเดิมและprednisolone กับการให 

EVL รวมกับ CsA ขนาดปกติและprednisolone พบวา การให EVL รวมกับการลดขนาดยา CsA ลง

ไมทําใหประสิทธิภาพการรักษาลดลงและยังมีผลทําใหหนาท่ีการทํางานของไตดีกวาในกลุมท่ีได

EVL และ full-dose CsA4, 5 

จากการศึกษาทางคลินิก มีขอมูลแสดงถึงผลขางเคียงของยาท่ีพบไดบอยและแปรผันตามขนาด

ยาในกลุม PSI ท่ีไดรับ เชน ระดับไขมันในเลือดสูง ฤทธ์ิในการกดไขกระดูกทําใหเกิดภาวะซีด 

เกล็ดเลือดต่ํา อาการบวม ปวดขอ แผลหายชา หนาท่ีการทํางานของไตไมดีและมีโปรตีนร่ัวใน

ปสสาวะ4-6 ผลขางเคียงจากยาท่ีพบบอยอยางหนึ่งคือ ระดับไขมันในเลือดสูง ซ่ึงจากการศึกษาในยา

กลุม PSI ท้ังสองตัว คือ sirolimus และ EVL พบวาระดับไขมันท่ีเปล่ียนแปลงขึ้นกับขนาดยาท่ีใช  

ในการศึกษาท่ีใช sirolimus พบวาผูปวยประมาณ 30-50% มีระดับไขมันในเลือดสูงจนตองใชยาลด

ไขมัน ในขณะที่ผลการศึกษายา EVL ก็เชนเดียวกัน คือ ผูปวยจะมีระดับไขมัน cholesterolเพ่ิมข้ึน

สูงสุดท่ี 2 เดือนหลังไดรับยาหลังจากนั้นคอยๆลดลง ในขณะท่ีระดับ triglycerideเพ่ิมข้ึนสูงสุดท่ี 3 

เดือนหลังจากนั้นคอยๆลดลงซ่ึงระดับไขมันท่ีลดลงสวนหนึ่งจากการไดรับยาลดระดับไขมันใน

เลือดประมาณ 50% ของผูปวย 

EVL เปนยากดภูมิในกลุม PSI เชนเดียวกับ sirolimus แตไดรับการเปล่ียนแปลงโครงสรางของ

ยาใหมีความเปนประจุมากข้ึนซ่ึงมีผลทําใหยามีเภสัชจลนศาสตรดีกวา sirolimus คือ มี oral 

bioavailability เพิ่มข้ึน ดูดซึมยาไดรวดเร็วโดยมีระดับความเขมขนยาข้ึนสูงสุด (tmax) ในเวลา  1.5 

ช่ัวโมง สวนความผันแปรของเภสัชจลนศาสตรของยาข้ึนอยูกับความแตกตางในการทํางานของ 

drug efflux pump P-glycoprotein และการเปล่ียนแปลงของยาผานเอนไซม Cytochrome P450 

(CYP) 3 ชนิดคือ CYP3A4, CYP 3A5 และ CYP 2C8 โดยท่ีเอนไซมท่ีมีบทบาทมากท่ีสุดและมีผล

ตอการเกิดปฏิกิริยาระหวางยาคือ CYP 3A4 ดังนั้นหากมีการใชยาอ่ืนท่ีมีการ metabolism ผานทาง 
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CYP3A4 ไมวาจะมีผลทําใหการทํางานของเอนไซมเพิ่มข้ึน (enzyme inducer) หรือการทํางานของ

เอนไซมลดลง (enzyme inhibitor or repetitive competition) รวมกับยา EVL จะมีผลทําใหมีการ

เปล่ียนแปลงระดับยา EVL6, 7  

ดังท่ีกลาวมาแลววาผลขางเคียงของยา EVL ท่ีพบไดบอยและเกิดไดตั้งแตในชวงระยะแรกหลัง

ใชยาคือ ระดับไขมันในเลือดสูงโดยเฉพาะโคเลสเตอรอล และมีผลใหผูปวยท่ีใชยา EVL ถึงรอยละ

30-50 ตองใชยาลดไขมัน กลุมยาลดไขมันในปจจุบันท่ีมีผลลดโคเลสเตอรอลไดดี คือ ยากลุม HMG 

Co-A reductase inhibitors ซ่ึงยาในกลุมนี้ ไดแก อะทอวาสแตติน ซิมวาสแตติน โลวาสแตติน มีการ

metabolism ผานเอนไซมเดียวกับ EVL ซ่ึงจะมีผลทําใหเกิดการเปล่ียนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร

ของยา EVL ได ซ่ึงหากระดับยา EVL มีการเปล่ียนแปลงมากอาจสงผลกระทบตอประสิทธิภาพใน

การรักษาได ดังน้ันจึงเปนท่ีมาของการศึกษา4, 6, 7 

1.2. คําถามของการวิจัย (Research Questions) 

คําถามหลัก (Primary research question) 

การใหยาลดไขมัน atorvastatin ในผูปวยปลูกถายไตท่ีไดรับยากดภูมิคุมกัน EVL แลวมีภาวะ

โคเลสเตอรอลในเลือดสูงของผูปวยท่ีคลินกิหลังการปลูกถายไตโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ มีผลตอ

การเปล่ียนแปลง 12-hr AUC ของยา EVL หรือไม 

คําถามรอง (secondary research question) 

1. การใหยาลดไขมัน atorvastatin ในผูปวยปลูกถายไตท่ีไดรับยากดภูมิคุมกัน EVL มีผลตอการ

เปล่ียนแปลงของระดับความเขมขนยาสูงสุด (Cmax), ระยะเวลาถึงระดับยาสูงสุด (Tmax) ของ 

ยา EVL หรือไม 

2. การใหยาลดไขมัน atorvastatin ในผูปวยปลูกถายไตที่ไดรับยากดภูมิคุมกัน EVL มีผลตออาการ

ทางคลินิกของผูปวยหรือไม เชน หนาท่ีการทํางานของไต (GFR) ระดับไขมันโคเลสเตอรอลใน

เลือด ระดับไขมันไตรกลีเซอไรดในเลือด 

3. การใหยาลดไขมันatorvastatin ในผูปวยปลูกถายไตท่ีไดรับยากดภูมิคุมกัน EVL มีผลตอการเกิด

ผลขางเคียงจากยาหรือไม เชน ปริมาณเกล็ดเลือด คาการทํางานตับ คาเอนไซมของกลามเน้ือ 

(CPK, LDH) 

1.3. วัตถุประสงคของการวิจัย (Objectives) 
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1. เพื่อศึกษาถึงผลของยา atorvastatin ตอการเปล่ียนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร คือ 12-hr 

AUC ของยากดภูมิคุมกัน EVL ในผูปวยท่ีไดรับการปลูกถายไตและไดยากดภูมิคุมกัน EVL แลวมี

ภาวะโคเลสเตอรอลในเลือดสูง 

2. เพ่ือศึกษาถึงการเปล่ียนแปลงทางคลินิกของผูปวยปลูกถายไตแลวไดยา EVL รวมกับ 

atorvastatin เชน หนาท่ีการทํางานของไต (GFR) ระดับไขมันโคเลสเตอรอลในเลือด ระดับไขมัน

ไตรกลีเซอไรดในเลือด 

3. เพื่อศึกษาถึงอาการขางเคียงท่ีอาจเกดิข้ึนจากการไดยาสองชนิดรวมกัน เชน ปริมาณเกล็ด

เลือด คาการทํางานตับ คาเอนไซมของกลามเนื้อ (CPK, LDH) 

1.4. สมมติฐาน (Hypothesis) 

ในผูปวยปลูกถายไตท่ีไดรับยากดภูมิคุมกัน EVL แลวมีภาวะโคเลสเตอรอลในเลือดสูง เม่ือ

ไดรับยาลดไขมันในกลุม HMG Co-A reductase inhibitors คือ atorvastatin แลวจะมีผลตอการ

เปล่ียนแปลงคาพื้นท่ีใตกราฟระหวางเวลาและความเขมขนยา (Area under the time concentration 

curve; AUC) ของยา EVL เนื่องจากยาท้ังสองชนิดนี้มีการเมตาบอลิสมผานทางเอนไซม 

Cytochrome P450 subfamily 3A4 (CYP 3A4) รวมกัน 
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1.5.  กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual framework) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 แผนภูมิท่ี 1.1 กรอบแนวความคิดในการวจิัย 

1.6. วิธีการดําเนินการวิจัย 

• รูปแบบการวิจัย (research design) : การวิจัยเชิงทดลอง (experimental study) เปน two-

sample crossover design 

• ประชากรเปาหมาย (population) : ผูปวยไทยที่อายุมากกวาหรือเทากับ 18 ปท่ีไดรับการ

ผาตัดปลูกถายไต แลวไดรับยากดภูมิคุมกนั EVL และมีภาวะไขมันโคเลสเตอรอลในเลือด

สูง 

• ประชากรตัวอยาง (sample population) : : ผูปวยไทยท่ีอายุมากกวา 18 ปท่ีไดรับการผาตัด

ปลูกถายไต แลวไดรับยากดภูมิคุมกัน EVL และมีภาวะไขมันในเลือดสูง ท่ีมารับการตรวจ

รักษาท่ีคลินิกหลังผาตัดปลูกถายไต โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สภากาชาดไทย 

Pharmacodynamics 
Pharmacokinetics 
 Cmax 
 Tmax 
 T1/2 

Area under the time 
concentration curve (AUC) 

Everolimus 

CYP 3A4 

Metabolites of Everolimus 

Bile Urine 

Atorvastatin 

Metabolites of 
atorvastatin 

Excrete 2% 

Excrete 98%
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• จํานวนประชากรตัวอยาง (sample size) : 20 ราย 

• การสังเกตและการวัด (observation and measurement) : การวัดระดับยา EVL ท่ีเวลากอน

รับประทานยา และ 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 4, 6, 8, 12 ช่ัวโมงหลังรับประทานยา แลวนํามาหาคา 

12-hour AUC ดวยวิธี trapezoidal rule เปรียบเทียบระหวางการไดรับยา EVL และ EVL 

รวมกับ atorvastatin 

• ส่ิงแทรกแซง (intervention) : แบงผูปวยเปน 2 กลุม คือ กลุมท่ีไดรับยา EVL กอน และ

กลุมท่ีไดรับยา EVL รวมกับ atorvastatin กอน 

1.7.  ปญหาทางจริยธรรม (Ethocal consideration) 

หลักจริยธรรมพื้นฐาน 3 ขอของ The Belmont Report ไดแก  

1. หลักการเคารพในบุคคล (Respect of person) ผูดําเนินการวิจัยจะอธิบายถึงจุดประสงคและ

วิธีการท่ีจะใชในการวิจัย ประโยชนและผลขางเคียงท่ีอาจจะเกิดข้ึนขณะทําการวิจัย หรือ

ความไมสะดวกตางๆที่อาจเกิดข้ึนในระหวางการทดลอง ยืนยันท่ีจะใหผูปวยมีสิทธิท่ีจะ

ถอนตัวออกจากการศึกษาเม่ือไหรก็ได โดยการถอนตัวนั้นไมกอใหเกิดอคติในการไดรับ

การดูแลรักษาพยาบาลตอไป และขอมูลจากการศึกษาจะถูกเก็บไวเปนความลับ 

2. หลักการใหประโยชน ไมกอใหเกิดอันตราย (beneficence/non-maleficence) การวิจัยนี้จะ

คัดเลือกผูเขารวมวิจัยท่ีมีขอบงช้ีท่ีจําเปนตองไดรับยา 2 ชนิดรวมกัน คือเปนผูปวยหลังการ

ผาตัดปลูกถายไตท่ีไดรับยา EVL และมีภาวะไขมันโคเลสเตอรอลในเลือดสูงมาเขารวมวิจัย 

และในระหวางเขารวมวิจัยจะมีการเจาะตรวจระดับยา EVLใหอยูในชวงท่ีกําหนดคือ 3-12 

ng/mL ซ่ึงเปนคาที่มีขอมูลบงช้ีวาไมเกิดการปฏิเสธอวัยวะแกผูปวย ขนาดยาลดไขมัน 

atorvastatin ท่ีไดรับในการวิจัยนี้กําหนดไวท่ี 20 mg/day ตลอดการวิจัยเปนเวลา 3 เดือน ซ่ึง

หากในผูปวยรายใดที่ตองมีการปรับเปล่ียนขนาดยาเพิ่มข้ึน  จะตองมีการเฝาระวัง

ผลขางเคียงของยาอยางใกลชิดโดยมีการใหขอมูลแกผูปวยเพื่อสังเกตอาการ มีการเจาะเลือด

ติดตามดูคาการทํางานของตับและคาเอนไซมกลามเนื้อ (CPK) อยางไรก็ตามขนาดยานี้เปน

ขนาดยาท่ีปลอดภัยในผูปวยโรคไต (ขนาดยา atorvastatin ท่ีมีขอมูลในผูปวยโรคไตเร้ือรัง

ตาม KDOQI guideline และ KDIGO guideline for transplantation คือ 10-40 มิลลิกรัมตอ

วัน) สวนในรายที่มีการปรับขนาดยาลงมีการแนะนําและดูแลในเร่ืองการปฏิบัติตัวอยาง

ใกลชิด เชน การออกกําลังกาย และการรับประทานอาหาร 
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3. หลักความยุติธรรม (Justice) การคัดเลือกผูเขารวมวิจัยเปนไปตามเกณฑการคัดเขาและ

ออก (inclusion/exclusion criteria) ท่ีตั้งไวอยางเครงครัด หากมีขอมูลใหมหรือผลการ

ทดลองที่อาจเกิดอันตรายกับผูเขารวมวิจัย จะแจงใหผูเขารวมวิจัยทราบทันทีโดยไมปดบัง

และจะทําการส้ินสุดการวิจัยทันทีเพื่อความปลอดภัยของผูเขารวมวิจัย 

การวิจยันี้ไดรับการลงทะเบียนงานวิจยัใน website: ClinicalTrials.gov รหัสงานวิจยั 

NCT01780948 

1.8. ขอจํากัดในการวิจัย (Limitation) 

 จํานวนผูปวย (number of cases) เนื่องจากยา EVL ยังเปนยากลุมใหมท่ีเร่ิมมีการใชกันมากข้ึน 

แตจํานวนผูปวยท่ีไดรับยายังไมมาก จึงแกปญหาการวิจัยดวยการทําการศึกษาเปนแบบ cross over 

study  ความรวมมือของผูปวย (patient compliance) เนื่องจากผูปวยตองมารับการเก็บตัวอยางเลือด

บอย และในชวงท่ีมีการเก็บเลือดตองใชเวลานาน ซ่ึงความสัมพันธท่ีดีระหวางแพทยและผูปวยจะ

ทําใหปญหาสวนนี้ลดลงไปได 

1.9. ผลหรือประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ (Expected benefit and application) 

1. ทราบถึงผลของยาลดไขมันโคเลสเตอรอล atorvastatin ตอเภสัชจลนศาสตรของยา EVL 

ซ่ึงเปนยากดภูมิกลุม mTOR inhibitors ท่ีเร่ิมมีการนํามาใชมากข้ึน เนื่องจากมีผลการศึกษา

วามีประสิทธิภาพดีไมดอยกวายากดภูมิในกลุม CNI และยังสามารถใชรวมกับ CNI เพื่อจะ

ทําใหลดขนาดยา CNI ลงได และยังไมมีการศึกษาปฏิกิริยาระหวางยาในผูปวยปลูกถายไต

ท่ีเปนท่ีไดรับยา EVL รวมกับ atorvastatin 

2.   ผลของการเปล่ียนแปลงทางเภสัชจลนศาสตรของ atorvastatin ตอ EVL มีผลตอการพิจารณา

ใชยาทางคลินิกของผูปวยเพื่อใหไดรับประสิทธิภาพสูงสุดและเกิดผลขางเคียงท่ีนอยท่ีสุด 

3.   สามารถนําความรูท่ีไดจากการวิจยัไปใชในการทํางานวิจัยตอไปในอนาคต 
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บทที่ 2 
ทบทวนวรรณกรรมที่เกีย่วของ 

 

 ภาวะไตวายเร้ือรังหรือในปจจุบันเรียกวาภาวะไตเร้ือรัง (chronic kidney disease; CKD) คือ 

ภาวะท่ีไตมีการบาดเจ็บเร้ือรังมานานมากวา 3 เดือนข้ึนไป ถึงแมจะใหการรักษาท่ีถูกตองแลวก็ตาม 

ไตก็ไมสามารถกลับมาทํางานไดเปนปกติเนื่องจากมีการลดลงของจํานวนหนวยไต (nephron) โดย

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

วินิจฉัยการบาดเจ็บนั้นไดจากการตรวจพยาธิวิทยาของไต การตรวจเลือด การตรวจปสสาวะ 

ตลอดจนการตรวจทางรังสีวิทยา ซ่ึงอาจจะมีหรือไมมีคาการทํางานของไตลดลง (Glomerular 

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

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

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

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

 ตาม KDIGO clinical practice guideline ปพ.ศ. 2555 สามารถแบงระยะไตวายเร้ือรังใหม

ตามเกณฑคาการกรองของไต (GFR) และตามปริมาณโปรตีนในปสสาวะไดดังนี้8 
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ตารางท่ี 2.2 การแบงระยะไตวายเร้ือรังตามคาการกรองของไต (GFR) 

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

G1 ≥ 90 Normal or high 

G2 60-89 Mildly decreased 

G3a 45-59 Mildly to moderately decreased 

G3b 30-44 Moderately to severely decreased 

G4 15-29 Severely decreased 

G5 < 15 Kidney failure 
 
ตารางท่ี 2.3 การแบงระยะไตวายเร้ือรังตามปริมาณโปรตีนในปสสาวะ (albuminuria) 
Category         AER                  

(mg/24 hours) 
ACR (approximately equivalent) 

Terms 
(mg/mmol) (mg/g) 

A1 < 30 < 3 < 30 Normal to 
mildly 
increased 

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

A3 > 300 > 30 > 300 Severely 
increased 

  
สามารถนําเกณฑการแบงระยะไตวายเร้ือรังตามคาการกรองและปริมาณโปรตีนใน

ปสสาวะมาชวยในการทํานายปจจัยเส่ียงของผลลัพธของภาวะไตวายได ดังนี้8 
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รูปท่ี 2.1 แสดงปจจัยเส่ียงตามระยะของภาวะไตวายเร้ือรัง 
สีเขียว: low risk  สีเหลือง: moderately increased risk  สีสม: high risk  สีแดง: very high risk 
 

2.3. พยาธิสรีรวิทยาของการเกิดโรคและภาวะแทรกซอนตางๆจากโรคไตวายเร้ือรัง 
      ไตมีหนาท่ีสําคัญ 3 ประการ คือ 

1. Excretion function ไดแก การขับของเสีย (waste product) ซ่ึงเกิดจาก metabolism ของ

รางกายออกมาทางปสสาวะ เชน ยูเรีย ครีเอตินีน เปนตน 

2. Regulatory function ไดแก การควบคุมสมดุลของน้ํา กรดดางและเกลือแรตางๆในรางกาย 

โดยการขับสารท่ีรางกายไมตองการออกทางปสสาวะ และเก็บสารท่ีรางกายตองการเขาสู

เสนเลือด 

3. Synthetic function ไตมีหนาท่ีในการสรางฮอรโมนตางๆในรางกาย อาทิเชน การเปล่ียน

วิตามินดีใหเปน active form (1,25 OH vitamin D) สรางฮอรโมน erythropoietinเพื่อใชใน

การสรางเม็ดเลือด และหล่ังสาร rennin เม่ือรางกายเกิดภาวะขาดสารน้ํา เปนตน 

 ภาวะไตวายเร้ือรัง ทําใหการทํางานของไตบกพรอง หนาท่ีตางๆของไตจะลดลง การ

สูญเสีย excretory function ทําใหมีสารตางๆคั่งคางในรางกาย สวนการสูญเสีย synthetic function 

นั้นทําใหรางกายขาดสารตางๆท่ีผลิตจากไต ซ่ึงความผิดปกติดังกลาว อาจจะทําใหเกิดโรคและ

ภาวะแทรกซอนตางๆซ่ึงอาจจะเปนผลโดยตรง หรือเปนผลโดยออมจากการเปล่ียนแปลงของระบบ

ตางๆในรางกายใหรางกายมีการปรับตัว (adaptation) ตอการสูญเสียการทํางานของไต ทําใหเกิดโรค

และภาวะตางๆตามมาไดเชนกัน  
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2.4. การรักษาโรคไตวายเร้ือรัง 

 การรักษาโรคไตวายเร้ือรังระยะท่ี 5 หรือ ไตวายเร้ือรังระยะสุดทาย (end stage renal 

disease; ESRD) สามารถใหการรักษาดวยการบําบัดทดแทนไต ซ่ึงมีอยู 3 วิธี คือ 

1. การฟอกเลือดดวยเคร่ืองไตเทียม (hemodialysis) 

2. การลางไตทางหนาทอง (peritoneal dialysis) 

3. การปลูกถายไต (kidney transplantation) 

2.5. การปลูกถายไต (kidney transplantation) 

 การปลูกถายไตเปนการรักษาผูปวย ESRD ท่ีมีผลการรักษาดีท่ีสุดเมื่อเทียบกับการรักษาดวย

วิธีอ่ืน9 เนื่องจากการบําบัดทดแทนไตวิธีนี้สามารถแกไขความผิดปกติของหนาท่ีไตไดท้ัง 3 หนาท่ี 

คือ excretion, regulatory และ synthetic function  มนุษยประสบความสําเร็จในการปลูกถายไตคร้ัง

แรกในป พ.ศ. 2497 โดยเปนการปลูกถายระหวาง identical twin หลังจากนั้นไดมีการพัฒนาความรู

ในการดูแลผูปวยปลูกถายไตมากข้ึนเร่ือยๆ 

 ปจจุบันเปนท่ียอมรับกันวาการปลูกถายไตเปนการรักษาบําบัดทดแทนไต  (renal 

replacement therapy; RRT) ท่ีทําใหผูปวยมีชีวิตยืนยาวและใหคุณภาพชีวิตท่ีดีกวาการทํา RRT ดวย

วิธีอ่ืน ปพ.ศ. 2515 ประเทศไทยไดประสบความสําเร็จในการปลูกถายไตคร้ังแรก10 จากขอมูล

สมาคมปลูกถายอวัยวะแหงประเทศไทย ระหวางป พ.ศ. 2543-2552 มีผูปวยท่ีไดรับการปลูกถายไต

ท้ังหมดถึงจํานวน 4,449 คน โดยในป พ.ศ. 2552 มีผูปวยมากถึง 308 คน  

 ในอดีตท่ีผานมา ความสําเร็จในการปลูกถายไตยังไมดี คือ อัตราการอยูรอดของ graft ท่ี 1 ป

อยูท่ีรอยละ 50 อัตราการตายอยูท่ีรอยละ 10-20 ในปพ.ศ. 2523 ไดมีการพัฒนาคร้ังสําคัญโดยการ

คนพบยา cyclosporine (CSA) ใชเปนยากดภูมิคุมกัน ทําใหความสําเร็จในการปลูกถายไตดีข้ึนกวา

ในอดีตอยางมีนัยสําคัญ คือ อัตราการอยูรอดของ graft ท่ี 1 ป มากกวารอยละ 80 อัตราการตายลดลง

เม่ือมียากดภูมิที่มีประสิทธิภาพมากข้ึน มีการใชยาคอรติโคเสตียรอยดนอยลง และมีการดูแลผูปวย

ท้ังทางอายุรกรรมและศัลยกรรมท่ีดีข้ึน สูตรยากดภูมิคุมกันท่ีเปนการรักษามาตรฐานคือ การใชยา

กดภูมิคุมกัน 3 ชนิด (triple therapy) คือ cyclosporine, prednisolone และ azathioprine การพัฒนา

คร้ังสําคัญอีก 2 คร้ัง คือ การคนพบยากดภูมิคุมกัน tacrolimus (TAC) ซ่ึงเปนยากดภูมิคุมกันในกลุม 

calcineurin inhibitor (CNI) เชนเดียวกับ CSA ยา tacrolimus เปนยากดภูมิคุมกันท่ีถือเปนยา

ทางเลือกท่ีสามารถใชทดแทน CSA ไดเนื่องจากมีการศึกษาท่ีพิสูจนถึงประสิทธิภาพของยา 

tacrolimus วามีอัตราการอยูรอดของผูปวยและ graft เทียบเทากับ CSA ยากดภูมิคุมกันท่ีสําคัญอีก
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ชนิดคือ mycophenolate mofetil (MMF) ไดรับการพิสูจนวามีประสิทธิภาพเหนือกวา azathioprine 

คือ สามารถลดอุบัติการณการเกิดการปฏิเสธไตเฉียบพลัน (acute rejection) เม่ือใหรวมกับยา CSA 

และ corticosteroids ยากดภูมิคุมกันกลุมสุดทายท่ีไดรับการพัฒนาข้ึนมาในปพ.ศ. 2542 คือ ยากลุม 

mammalian target of rapamycin inhibitor (mTOR inhibitor) มียา 2 ชนิดท่ีอยูในกลุมนี้คือ sirolimus 

(SRL) และ everolimus (EVL) ปจจุบัน เม่ือมียากดภูมิท่ีมีประสิทธิภาพมากข้ึนทําใหอัตราการอยู

รอดของ graft ท่ี 1 ปเพิ่มขึ้นเปนรอยละ 95 

  แมวาอัตราการอยูรอดของ graft ท่ีระยะเวลา 1 ป (short term outcome) จะถือวาดมีาก แต

เม่ือติดตามไปในระยะยาว (long term outcome) กลับพบวา อัตราการคงอยูของอวัยวะท่ีปลูกถายใน

ระยะยาว เชนท่ีระยะเวลา 10 ป กลับมีอัตราท่ีไมด ี สาเหตุหลักของการสูญเสียไตบริจาคหลังการ

ปลูกถายไตไปแลว 1 ป พบลักษณะทางพยาธิวิทยาท่ีมีทอไตเส่ือมสภาพและเกิดพังผืดในเน้ือไต 

(interstitial fibrosis and tubular atrophy) ซ่ึงไมทราบสาเหตุการเกดิท่ีแนนอน มีช่ือเรียกภาวะน้ี

หลายอยาง เชน transplant nephropathy, transplant glomerulopathy, chronic allograft injury, 

chronic allograft dysfunction และ chronic allograft nephropathy (CAN)1  

2.6. ภาวะการเส่ือมหนาท่ีของไตบริจาค (chronic allograft nephropathy) 

 ภาวะ chronic allograft nephropathy (CAN) คือ การเส่ือมหนาท่ีการทํางานของไตท่ีไดรับ

การปลูกถาย รวมกับการพบพยาธิวิทยาของช้ินเนื้อไตประกอบดวย chronic interstitial fibrosis, 

tubular atrophy, vascular occlusive changes และ glomerulosclerosis ซ่ึงภาวะนี้ถือเปนสาเหตุหลัก

ท่ีทําใหเกิดการสูญเสียอวัยวะท่ีทําการปลูกถาย ปจจัยเส่ียงของการเกิด CAN ประกอบดวย การ

ปฏิเสธไตท่ีปลูกถาย (Acute rejection), การใชยากดภูมิในกลุม CNI เปนระยะเวลานาน, การติดเช้ือ

ไวรัสซีเอ็มวี และโรครวมอ่ืนๆของผูปวย เชน ความดันโลหิตสูงและระดับไขมันในเลือดสูง11-20 

 อุบัติการณท่ีแนนอนของ CAN นั้นไมทราบแนนอน เนื่องจากในอดีตท่ีผานมาไมมีเกณฑ

การวินิจฉัยท่ีแนนอนสําหรับภาวะนี้ การวินิจฉัยภาวะ CAN มักพบในผูปวยหลังการปลูกถายไตไป

แลวมากกวา 3 เดือน โดยอาศัยลักษณะการเปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยาจากการเจาะตรวจช้ินเนื้อไต 

(allograft biopsy) และไมพบสาเหตุจากการปฏิเสธไต (acute rejection) ภาวะความเปนพิษจาก

ระดับยากดภูมิสูง (drug toxictity) โดยเฉพาะยาในกลุม CNI และไมพบโรคอ่ืนๆท่ีอาจเปนสาเหตุให

ไตเส่ือม ในทางคลินิค จะสงสัยภาวะนี้เม่ือพบมีการลดลงของการทํางานของไตซ่ึงตรวจพบจากการ

ท่ีมีคาครีเอตินีนในเลือดเพ่ิมข้ึน ปริมาณโปรตีนในปสสาวะเพ่ิมข้ึนซ่ึงโดยสวนใหญปริมาณโปรตีน

จะมากจนเขา nephritic range proteinuria และมีภาวะความดันโลหิตสูงท่ีคุมไดยากข้ึน14, 21 แต
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อยางไรก็ตามการตรวจพบอาการทางคลินิคดังท่ีกลาวมามักพบในชวงหลังของภาวะ CAN และสวน

ใหญมักนําไปสูภาวะการสูญเสียไต (allograft loss)18 

การเปล่ียนแปลงทางพยาธิวทิยาของภาวะ CAN เกิดข้ึนในทุกสวนของช้ินเนื้อไต ดังนี้2, 14, 22, 23 

1. ผนังหลอดเลือด (vessel walls) มีการเปล่ียนแปลงโดยมีเนื้อเยื่อเกี่ยวพันมาสะสมอยูใตช้ัน 

intimal มีเม็ดเลือดขาว mononuclear cell มาสะสม มีการแบงตัวของ myofibroblast และมีการเสีย

รูปรางและมีการแบงช้ันของผนังหลอดเลือดสวน internal elastic lamina (disruption and 

duplication) มีสมมติฐานวาเกิดการอักเสบและบาดเจ็บของเซลลผนังหลอดเลือด (endothelial 

inflammation) นํามากอนแลวนําไปสูการหนาตัวและการตีบของหลอดเลือด23 ดังรูปท่ี 2.1  การ

เปล่ียนแปลงนี้เหมือนการเกิดภาวะ thrombotic microangiopathy (TMA) เม่ือตรวจดูจากการยอม 

immunofluorescence พบมีการติดของ IgG, C3และfibrin24    

 

           
รูปท่ี 2.2 แสดงภาพจาก light microscope พบมีการสะสมของเน้ือเยื่อเกี่ยวพันจนเกิดการตีบของ

หลอดเลือดแสดงถึง healed phase จากท่ีมีการอักเสบมากอน 

 

2. Glomerular capillary walls ผนังหลอดเลือดมีการหนาตัวและมีการแยกเปน 2 ช้ัน 

(double contour appearance) คลายกับท่ีพบใน membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN) 

แตไมพบ dense deposit การตรวจพบพังผืดในไตและทอไตฝอ (interstitial fibrosis/tubular atrophy)

รวมกับผนัง glomerular basement membrane (GBM) แยกเปน 2 ช้ันเปนลักษณะท่ีพบบอยในภาวะ

ไตเส่ือม(chronic nephropathy) ในเกณฑการวินิจฉัยลักษณะทางพยาธิวิทยาตาม BANFF 

classification system2, 25, 26 ลักษณะglomeruli จะใหญและมีลักษณะเปน lobular pattern หรือ 

segmental/global sclerosis จาก electron microscope มี mesangial cell interposition และ 
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subendothelial accumulation of electron-lucent material (ดังรูปท่ี 2.2) ปจจุบัน ใชคําวา “transplant 

glomerulopathy” (TG) ในการอธิบายลักษณะทางพยาธิวิทยาท่ีพบ MPGN โดยท่ีตรวจไมพบ 

immune complex 

 

 

 
รูปท่ี 2.3 แสดงลักษณะทางพยาธิวิทยาในภาวะไตเสื่อม A) ภาพ light microscope พบ MPGN 

pattern ท่ีมีผนัง glomerular capillary หนาและแยกเปน 2 ช้ัน   B) light microscope แสดง glomeruli 

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

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

 

3. Interstitial เกดิพังผืดในเน้ือไตและมีเซลลอักเสบ mononuclearและ plasma cellเขาไป

อยูในเนื้อไตเปนหยอมๆ รวมกับการตรวจพบมีทอไตฝอและเซลลบุทอไตหลุดลอก ซ่ึงเปนลักษณะ

ท่ีไมจําเพาะ สามารถตรวจพบไดในภาวะผิดปกติอ่ืน เชน ความเปนพิษจากยา CNI (CNI 

nephrotoxicity)27 

4. Peritubular capillary basement membrane splitting and lamination พบไดในผูปวยรอย

ละ 60 จากการตรวจ EM14 

ปจจุบัน ใชเกณฑของ BANFF classification 200926, 28 ในการแบงความรุนแรงของภาวะไต

เส่ือม โดยดูลักษณะการเปล่ียนแปลงและความรุนแรงของ interstitial fibrosis/tubular atrophy 

(IF/TA) ดังนี ้

A B

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

ของ area of cortical tubules) อาจจะมีหรือไมมีการเปล่ียนแปลงของ glomeruli และ vascular 

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

(26-50% ของ area of cortical tubules) 

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

ของ area of cortical tubules) 

ปจจัยเส่ียงของการเกิดภาวะ CAN 

สามารถแบงปจจัยเส่ียงตอการเกิดภาวะ CAN เปน 2 ชนิด คือ 

1. Immunologic factors  

• ภาวะปฏิเสธไต (acute rejection)29-33  

• Immunosuppressive drugs การไดรับยากดภูมิคุมกันท่ีเพียงพอเปนการปองกันไต

เส่ือมจากภาวะปฏเสธไต แตในขณะเดียวกัน ยากดภูมิบางชนิดโดยเฉพาะอยางยิ่ง

calcineurin inhibitors มีผลตอผลลัพธของไตที่ปลูกถายในระยะยาว (long-term 

graft outcome)34 

2. Nonimmunologic factors11, 12, 35-37 

• ภาวะความดันโลหิตสูง 

• Glomerular hyperfiltration and hypertrophy 

• Superimposed recurrent or de novo renal parenchymal disease 

• Delayed graft function 

• Hyperlipidemia  

 พ.ศ. 2546  Nankivell และคณะ1 ไดทําการศึกษาท่ีเปน prospective study ในผูปวยท่ีไดรับ

การผาตัดปลูกถายไตจํานวน 120 คน โดยผูปวยไดรับยากดภูมิคุมกันเปน CNI คือ 

cyclosporine/tacrolimus , prednisolone และ azathioprine/mycophenolate mofetil (MMF) พบวา 

CAN เปนการเส่ือมหนาท่ีของไต และเปนมากข้ึนตามระยะเวลา โดยจะพบพยาธิวิทยาที่มี 

tubulointerstitial damage เกิดข้ึนรวดเร็วต้ังแตในระยะ 1-2 ปแรกหลังการปลูกถายไตซ่ึงปจจัยท่ี

สงผลตอการเปล่ียนแปลงในระยะแรกคือ immunologic factors ในระยะหลัง 1 ปหลังการปลูกถาย

ไต จะพบมีการเปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยา คือ arteriolar hyalinosis, ischemic glomerulosclerosis 

และ interstitial fibrosis ท่ีเปนมากข้ึนซ่ึงสัมพันธกับภาวะความเปนพิษท่ีเกิดจากยาในกลุม CNI 



 

(

เ

แ

ต

ต

s

ไ

จ

a

เ

เ

เ

2

i

(

(CNI toxicity

เส่ือมข้ึนอยูกั

และการจํากดั

 

ตารางท่ี 2.4  

            

 การพ

ตอการทํางาน

signal inhibit

ไดแก Sirolim

จะไปยับยั้งp

antiproliferat

เรียบท่ีผนังห

เปล่ียนแปลง

เส่ือมหนาท่ีก

2.7. ยากดภูมิ
 ยากด

inhibitors) ปร

 Sirol

(Actinomyce

y) ที่ระยะเวลา

ับระยะเวลาห

ดการไดยากลุ

แสดงprevale

พัฒนายากดภู

นของไตในระ

tors (PSI) ที่ไ

mus  และ EV

roliferation 

tion นี้ไมไดมี

ลอดเลือด (v

ที่หลอดเลือด

การทํางานของ

มคิุมกัน evero

ดภูมิคุมกันก

ระกอบดวยย

limus เป

te) และนํามา

า 10 ปหลังกา

หลังไดรับการ

ม CNI ในระ

ence ของลักษ

ูมิคุมกันในระ

ะยะยาวเพื่อป

ไปออกฤทธ์ิยั

VL กลไกการอ

signal ทํ

มผีลตอระบบภ

ascular smo

ด (vascular r

งอวัยวะปลูกถ

olimus 

ลุมท่ีไปจับกั

า 2 ชนิด คือ s

ปนยาปฏิชีวน

าใชเปนยากด

 

ารปลูกถายไต

รปลูกถายไต 

ยะหลังการป

ษณะทางพยาธิ

ะยะตอมาจึงมี

ปองกันการเกิ

ยับยั้งท่ี mamm

ออกฤทธ์ิของ

ทําใหเซลลหย

ภูมิคุมกันเทาน

ooth muscle

remodeling) 

ถาย 

กับตัวรับทําใ

sirolimus แล

นะกลุมแมค

ดภูมิคุมกันใน

ต ดังตารางท่ี 4

คือ การปองกั

ลูกถายไต 1 ป

ธิวิทยาตามระ

มีการมุงคิดคน

กิดภาวะ CAN

malian target

ยากลุมนี้ จะมี

ยุดอยูที่ระยะ

นั้น แตยังมีผล

 cell) ดวย

ซ่ึงถือเปนปจ

หไมเกิดการ

ะ EVL  

โครไลดซ่ึงผ

นผูปวยท่ีไดรับ

4  ดังนั้นแนว

กันการปฏิเสธ

ปไปแลว 

ะยะเวลาหลังก

นยาที่มีประสิ

N โดยยากลุม

t of rapamyc

มีผลตอcell cy

 G1 ไมเข

ลตอการแบง

เชนกัน ซ่ึงจะ

จจัยสําคัญอย

แบงเซลล (p

ผลิตมาจากเ

บการปลูกถา

วทางการรักษ

ธไตในชวง 1

การปลูกถายไ

สิทธิภาพดี แล

มใหมคือ pro

in (mTOR in

ycle ในระยะ

าสูระยะ S 

ตัวของเซลลก

ะมีผลทําใหไ

ยางหนึ่งในกา

proliferative 

ชื้อราแอคติโ

ายอวัยวะ โดย

16 

าภาวะไต

-2 ปแรก 

ไต                  

   

ละไมมีผล

oliferative 

nhibitors) 

หลัง โดย

ซ่ึงฤทธ์ิ 

กลามเนื้อ

มเกิดการ

ารเกิดการ

signal 

โนมัยซีต 

ยยาจะไป

    



17 
 

 

ออกฤทธ์ิยับยั้งการแบงตัวของเซลลตรงตําแหนงจากระยะ G1 ไปสูระยะ S ในวงจรการแบงตัวของ

เซลล3 

 EVL เปนยากดภูมิคุมกันในกลุมท่ียับยั้งการแบงตัวของเซลล (antiproliferative inhibitors) 

เชนเดียวกับ sirolimus โดยการดัดแปลงโครงสรางของยา sirolimus โดยการเติม 2-hydroxyethyl 

chain เขาไปท่ีตําแหนงท่ี 40 ของ sirolimus (รูปท่ี 2.4) ผลของการดัดแปลงโครงสรางของยา ทําให 

EVL เปนยาที่ออกฤทธ์ิยับยั้งการแบงตัวของเซลลท่ีมีประสิทธิภาพดีมาก และใชเปนยากดภูมิคุมกัน

ในผูปวยปลูกถายอวัยวะ มีขอดีคือ มีความคงตัวของยาและมีคุณสมบัติในการละลายดีกวาsirolimus 

ซ่ึงทําใหยามีเภสัชจลนศาสตรท่ีดีข้ึน ทําใหยา EVL ไดรับการอนุมัติใหใชในประเทศยุโรปบาง

ประเทศต้ังแตป ค.ศ. 2003 และไดรับการอนุมัติใหใชในประเทศสหรัฐอเมริกาต้ังแตปค.ศ. 200438 

 

 

รูปท่ี 2.4  แสดงโครงสรางโมเลกุลของของ everolimus ท่ีไดจากการดัดแปลงโครงสรางของ     
sirolimus โดยการเติมสาย 2-hydroxyethyl เขาไปท่ีตําแหนงท่ี 40  
 
 ยา EVL ผลิตโดยบริษัท โนวารติส ในช่ือผลิตภัณฑ Certican® มีน้ําหนักโมเลกุล 957 ดาล

ตัน มีประจุมากกวา sirolimus สามารถละลายไดในแอลกอฮอล อีเทอร อะซีโตไนไตรลและ 

halogenated hydrocarbons ไมละลายในน้ําและ alophatic hydrocarbons แสงและอุณหภูมิมีผลตอ

การคงตัวของยา EVL พบวา เม่ือเก็บตัวอยางเลือดไวท่ีอุณหภูมิลบ 80 องศาเซลเซียส ระดับยาใน

เลือดจะคงตัวอยูไดนาน 8 เดือน 

กลไกการออกฤทธ์ิของยา EVL คือ  ในระดับเซลล ยา EVL จะไปจับกับโปรตีนในเซลลไซ

โตพลาสม FKBP-12 เกิดเปนโมเลกุล EVL-FKBP-12 complex ซ่ึงจะไปจับและรบกวนการทํางาน

ของ mammalian target of rapamycin (mTOR) ซ่ึงโปรตีน mTOR นี้มีบทบาทสําคัญตอกระบวนการ

เมตาบอลิซึม การแบงตัวและการเจริญเติบโตของเซลล ดังนั้นเม่ือยาไปรบกวนการทํางานของ
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โปรตีน mTOR นี้ทําใหเซลลหยุดการทํางานท่ีระยะ G1 ในวงจรการแบงตัวของเซลล จึงมีผลทําให

ไมเกิดการแบงตัวของ T cell lymphocyte เม่ือถูกกระตุนจาก antigen กลไกการออกฤทธ์ิของยา 

EVL นี้ไมไดเกิดข้ึนแตในเฉพาะ T-cell เทานั้น แตยังมีผลตอการแบงตัวของเซลลเม็ดเลือดและการ

แบงตัวของเซลลกลามเนื้อเรียบของผนังหลอดเลือด3  การยับยั้งการแบงตัวเซลลกลามเนื้อเรียบของ

หลอดเลือดเม่ือเกิดการบาดเจ็บตอผนังหลอดเลือด39 ทําใหไมเกิดการหนาตัวของผนังหลอดเลือดนี้มี

บทบาทสําคัญในการชลอการเส่ือมหนาท่ีของอวัยวะท่ีไดรับการปลูกถาย (progressive allograft 

dysfunction)40 (รูปท่ี 2.5) 

 

                                
รูปท่ี 2.5 แสดงการเกิดการเปล่ียนแปลงของผนังหลอดเลือด (Vascular remodeling) ในอวยัวะท่ีทํา                        
การปลูกถายซึงเปนกุญแจสําคัญทําใหเกดิการเส่ือมหนาท่ีของอวัยวะท่ีปลูกถาย 

 
ดานเภสัชจลนศาสตรของยา everolimus พบวา6, 38 
1.  การดูดซึมยา (Absorption) เม่ือบริหารยาโดยการรับประทานจะมีสัดสวนยาท่ีถูกดูดซึมเขา

สูระบบไหลเวยีนเลือดคิดเปน 16% ของปริมาณยาเร่ิมตน (Bioavailability) ความเขมขนยาข้ึนสูงสุด

(tmax) ท่ี 1-2 ช่ัวโมง หลังการบริหารยาโดยการรับประทาน ระดับความเขมขนยาสูงสุด (Cmax) 

ข้ึนกับขนาดยาท่ีรับประทาน การบริหารยารวมกับอาหารท่ีมีไขมันสูงมีผลลดระดับความเขมขนยา

สูงสุด (Cmax) และลดพื้นท่ีใตกราฟระหวางเวลาและความเขมขนยา (AUC) ลง 60% และ 16% 

ตามลําดับ ดังนั้งเพื่อเปนการลดความผันแปรของระดับความเขมขนยาแนะนําวา ใหบริหารยาแบบ

เดียวตอเนื่องไปตลอด กลาวคือ หากบริหารยารวมกับอาหารก็ใหทําเชนนั้นตลอดทุกคร้ังท่ีบริหารยา 

2. การกระจายตัวของยา (Distribution) พบวา รอยละ 75 ของยาสะสมอยูในเม็ดเลือดแดง และ
รอยละ 75 ของสวนท่ีอยูในพลาสมาจะจบักับโปรตีนในพลาสมา ปริมาตรการกระจายยา (Volume 
of distribution; Vd) ในผูปวยผาตัดปลูกถายไต คือ 342 ± 107 ลิตร  

3.  การเปล่ียนแปลงยา (Metabolism) ยา EVL ถูกเปล่ียนแปลงท่ีลําไสและตับเปนหลัก โดย

ผานการทํางานของเอนไซม cytochrome P450 (CYP) 3A4, 3A5,  2C8 และ P-glycoprotein คาคร่ึง
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ชีวิตของยาเอเวอโรลิมุสอยูในชวง 18-35 ช่ัวโมง (คาคร่ึงชีวิตเฉล่ีย 28 ช่ัวโมง) ในขณะท่ีคาคร่ึงชีวิต

เฉล่ียของยา sirolimus คือ 62 ช่ัวโมง เนื่องจากคาคร่ึงชีวิตท่ีส้ันกวาทําใหตองบริหารยาเอเวอโรลิ

มุสวันละ 2 คร้ัง ในขณะท่ีบริหารยา sirolimus เพียงวันละคร้ังเดียว 

4. การกําจัดยาออกจากรางกาย (Excretion) รอยละ 98 ของยาเอเวอโรลิมุสถูกขับออกทางน้ําดี
ในรูปของยาท่ีผานการเมตาบอลิซมแลว (metabolites) สวนอีกรอยละ 2 ถูกขับออกทางปสสาวะ 

 เภสัชจลนศาสตรของยาเม่ือเขาสูระดับคงท่ี (steady state) พบวา ยาเอเวอโรลิมุสจะเขาสู

ระดับคงท่ีใชเวลาเทากับ 3-5 เทาของคาคร่ึงชีวิตของยา คือ 4 วัน ระยะเวลาท่ีระดับความเขมขนยา

ข้ึนสูงสุด(tmax)เทากับ 1-2 ช่ัวโมงหลังจากการบริหารยา ในการศึกษาโดยบริหารยาขนาด 0.75 mg 

วันละสองคร้ังและ 1.5 mg วันละสองคร้ัง พบวา ความเขมขนยาสูงสุดเฉล่ีย (Cmax average) อยูท่ี 

11.1±4.6 ng/ml และ 20.3±8.0 ng/ml ตามลําดับ ระดับความเขมขนยาต่ําสุดเฉล่ียกอนบริหารยาม้ือ

ถัดไป (Cmin, predose trough level) เทากับ 4.1±2.1 ng/ml และ 7.1±4.6 ng/ml ตามลําดับ พื้นท่ีใต

กราฟระหวางเวลาและความเขมขนของยาเฉล่ีย (mean AUC) เทากับ 75±31 ng·hr/ml และ 131±59 

ng·hr/ml ตามลําดับ ระดับความเขมขนยาต่ําสุด (Cmin) มีความสัมพันธอยางมีนัยสําคัญกับพื้นท่ีใต

กราฟระหวางเวลาและความเขมขนของยา (AUC) โดยมีสัมประสิทธ์ิความสัมพันธอยูระหวาง 0.86-

0.94 (ระดับความสัมพันธท่ีมากกวา 0.8 แสดงถึงมีความสัมพันธตอกันมาก) คาคร่ึงชีวิตของการ

กําจัดยาเทากับ 28±7 ช่ัวโมง6, 38  

ผูท่ีมีความผิดปกติในการทํางานของไต(renal impairment)โดยท่ีคาการกําจัดครีเอตินีนอยู

ระหวาง 11-107 ml/min ไมมีผลตอเภสัชจลนศาสตรของยาเอเวอโรลิมุส ดังนั้นไมจําเปนตองปรับ

ขนาดยาในผูท่ีมีการทํางานของไตผิดปกติ ในผูท่ีมีความผิดปกติของการทํางานของตับ (hepatic 

impairment) พบวา การศึกษาในผูท่ีมีการทํางานของตับผิดปกติระดับ Child-Puge class B มีพื้นท่ีใต

กราฟระหวางเวลาและความเขมขนของยาเฉล่ีย (mean AUC) เพ่ิมข้ึน 2 เทาเม่ือเปรียบเทียบกับ

อาสาสมัครท่ีแข็งแรง ไมมีความผิดปกติของตับ โดย AUC ท่ีเปล่ียนแปลงนี้มีความสัมพันธกับระดับ

บิลิรูบินท่ีสูงมากกวา 34 mmol/L INR > 1.3 และระดับอัลบูมินท่ีนอยกวา 35 g/dL ดังนั้น ในผูท่ีมี

ความผิดปกติการทํางานของตับระดับ Child-Puge A และ B ตองมีการปรับลดขนาดยาลงคร่ึงหนึ่ง

และตองมีการเจาะตรวจระดับยาอยางใกลชิด สวนใน Child-Puge C นั้นไมมีขอมูลการศึกษาใน

ผูปวยกลุมนี้ ปจจัยทางดานอายุ เพศและน้ําหนักตัวในผูใหญพบวา ไมมีผลตอการเปล่ียนแปลงเภสัช

จลนศาสตรของยาเอเวอโรลิมุส ปจจัยทางดานเช้ือชาติพบวา ในคนผิวดํามีอัตราการขจัดยามากกวา

เช้ือชาติอ่ืนรอยละ 2038  
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จากการศึกษาพบวา ยาเอเวอโรลิมุสมีความผันแปรทางดานเภสัชจลนศาสตรระหวางบุคคล

(interindividual variability) สูงถึงรอยละ 85.4 และความผันแปรในระหวางบุคคลเม่ือทําท่ีเวลา

ตางกัน (intraindividual interoccasional variability) สูงถึงรอยละ 40.8  จึงแนะนําใหมีการเจาะตรวจ

ติดตามระดับยา (Therapeutic drug monitoring) โดยการตรวจระดับความเขมขนยาต่ําสุดกอนการ

บริหารยามื้อถัดไป (Cmin) เนื่องจากคานี้มีความสัมพันธสูงกับพื้นท่ีใตกราฟของยา (AUC) ดังท่ี

กลาวมาแลวขางตน38  

ระดับความเขมขนยาที่เหมาะสมนั้นพบวา มีการศึกษาถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัย

ของยา EVL โดยเปรียบเทียบระดับความเขมขนยาตํ่าสุด (Cmin, trough level) ในชวงนอยกวา 3 

ng/mL, 3-8 ng/mL และมากกวา 8 ng/mL ติดตามการรักษาเปนเวลา 12 เดือน พบวา ในดาน

ประสิทธิภาพนั้นเม่ือเปรียบเทียบจากอัตราการเกิดการปฏิเสธไตจากการเจาะตรวจช้ินเนื้อไต 

(biopsy proven acute rejection; BPAR) พบวาเทากับรอยละ 45.3, รอยละ 16.8 และรอยละ 8.4

ตามลําดับ อัตราการสูญเสียอวัยวะ(graft loss) รอยละ 20.3, รอยละ 4.4 และรอยละ 2.8 ตามลําดับ 

ในดานความปลอดภัยนั้น วัดจากอัตราการเกิดผลขางเคียงท่ีสําคัญคือ ระดับไขมันโคเลสเตอรอล

และไตรกลีเซอไรดในเลือดสูง เกล็ดเลือดต่ํา พบวา อัตราการเกิดไขมันโคเลสเตอรอลในเลือดสูงคิด

เปนรอยละ 78.9, รอยละ 84.3 และรอยละ 83.8  ตามลําดับ อัตราการเกิดไตรกลีเซอไรดในเลือดสูง

คิดเปนรอยละ 18.2, รอยละ 21.2 และรอยละ 26.7 ตามลําดับ อัตราการเกิดเกล็ดเลือดตํ่าคิดเปนรอย

ละ 5.5, รอยละ 4.0 และรอยละ 6.6 ตามลําดับ ดังนั้นระดับยาที่เหมาะสมในการศึกษานี้คือ Cmin 3-8 

ng/mL จากการศึกษาแสดงวาระดับความเขมขนยายิ่งสูงมีประสิทธิภาพในการรักษาดีข้ึนแตอยางไร

ก็ตามระดับสูงสุด(upper limit)ของความเขมขนยาก็ถูกจํากัดจากผลขางเคียงของยา จากการศึกษานี้

แนะนําใหใชระดับความเขมขนยาที่เหมาะสมคือ 3-8 ng/mL  

ในดานประสิทธิภาพของยามีการศึกษาท่ีสนับสนุน ดังนี้  
พ.ศ. 2547 Nashan และคณะ41 ทําการศึกษา phase II ของการพัฒนายา EVL ช่ือการศึกษา B 

156 ระยะเวลา 3 ป ทําการศึกษาในผูปวยหลังการปลูกถายไตจํานวน 111 ราย โดยสุมผูปวยเปน 2 

กลุม ท้ังสองกลุมจะไดรับยา EVL 3 มิลลิกรัมตอวัน corticosteroid และ Basiliximab ซ่ึงเปน anti 

interleukin-2 receptor ผูปวยกลุมท่ี 1 จํานวน 53 ราย จะไดรับยา CsA ขนาดปกติ โดยระดับยา CsA 

อยูในชวง 125-250 ng/mL (full-dose cyclosporine) ผูปวยกลุมท่ี 2 จํานวน 58 ราย ไดรับยา CsA 

ขนาดลดลงโดยใหระดับยา CsA อยูในชวง 50-100 ng/mL (reduce-dose cyclosporine) วัดผลตอ

ความลมเหลวทางดานประสิทธิภาพโดยวัดจากการเกิดการปฏิเสธไตท่ีวินิจฉัยจากการเจาะตรวจช้ิน
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เนื้อ (Biopsy proven acute rejection; BPAR) การสูญเสียอวัยวะท่ีปลูกถาย อัตราการตาย และไมมา

ติดตามการรักษาท่ี 6 เดือน  12 เดือนและ 36 เดือน พบวา ผูปวยในกลุมท่ีไดรับยาแบบ reduce-dose 

CsA มีผลตอความลมเหลวทางดานประสิทธิภาพนอยกวากลุมท่ีไดรับยา  full-dose CsA ในทุก

ชวงเวลา และคาการทํางานของไตท่ีปลูกถายดีกวาในกลุมท่ีไดรับยาแบบ reduce-dose CsA โดยวัด

คาการทํางานของไตจากระดับครีเอตินีนในเลือด คาการกําจัดครีเอตินีน (creatinine clearance; 

CLCr) จากการศึกษานี้แสดงถึงการเสริมฤทธ์ิกันของยา EVL และ CsA ทําใหสามารถลดขนาดยา 

CsA ลงไดโดยไมทําใหเกิดความลมเหลวในการรักษาอวัยวะท่ีปลูกถายและทําใหคาการทํางานของ

ไตดีข้ึน  

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

Vitko และคณะ5, 42 และการศึกษาของ Lorber MI และคณะ43 ทําในผูปวยปลูกถายไตรายใหมจํานวน 

583 รายและ 588 รายตามลําดับโดยผูปวยทุกรายไดรับยา CsA ขนาดปกติและ corticosteroid  

จากน้ันแบงกลุมโดยการสุมเปน 3 กลุม คือ กลุมท่ี1 ไดรับยา EVL 1.5 mg/day กลุมท่ี 2 ไดรับยา 

EVL 3 mg/day กลุมท่ี 3 ไดรับยากดภูมิเปน mycophenolate mofetil 2 g/day ติดตามการรักษาเปน

ระยะเวลา 2 ป วัตถุประสงคหลักของการศึกษาคือ เปรียบเทียบอุบัติการณของการเกิดความลมเหลว

ในประสิทธิภาพการรักษาโดยวัดผลจากการเกิดการปฏิเสธไตท่ีวินิจฉัยจากการเจาะตรวจช้ินเนื้อ 

(Biopsy proven acute rejection; BPAR) การสูญเสียอวัยวะท่ีปลูกถาย อัตราการตาย และไมมา

ติดตามการรักษาท่ีระยะเวลา 12 และ 36 เดือน ผลการศึกษารองท่ีตองการศึกษาคือ อัตราการรอด

ชีวิตของผูปวยและอัตราการคงอยูของอวัยวะท่ีปลูกถาย พบวา  ประสิทธิภาพของยาโดยวัดจาก

ความลมเหลวของการรักษาไมแตกตางกันในท้ัง 3 กลุม และพบวาอุบัติการณของการปฏิเสธไต

ชนิด antibody-mediated ต่ํากวาอยางมีนัยสําคัญในกลุมท่ีไดรับยา EVL แตในกลุมท่ีไดรับ EVL มี

คาครีเอตินีนในเลือดสูงกวา แตเม่ือติดตามไปท่ีเวลา 12 เดือนแลวทําการลดขนาดยา CsA ลงใหได

ระดับยาต่ําสุดกอนบริหารยาม้ือถัดไป(trough blood level) อยูในชวง 50-75 ng/mL และคงระดับยา

EVL ไวท่ีอยางนอย 3 ng/mL พบวาระดับครีเอตินีนคอยๆลดลงแสดงใหเห็นวายา EVL เองไมไดมี

ผลใหการทํางานของไตแยลง แตเปนผลจากการที่ยา EVL ไปทําใหยา CsA เกิดพิษตอไตมากข้ึน ซ่ึง

เคยมีการศึกษาถึงผลเชนเดียวกันนี้ในผูท่ีไดรับยา CsA รวมกับยา sirolimusซ่ึงเปนยาในกลุมเดียวกับ

EVL นั่นเอง  

จากการศึกษาที่กลาวมาแสดงใหเห็นวายา EVL เปนยาท่ีมีประสิทธิภาพดใีนการรกัษาผูปวย

หลังการปลูกถายไต และจากกลไกการออกฤทธ์ิของยาท่ีมีผลยับยั้งการแบงตัวของเซลลโดยมีผลตอ 
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T cell lymphocyte และ non immune cell คือ เซลลกลามเนื้อเรียบของผนังหลอดเลือดทําใหไมเกดิ

การเปล่ียนแปลงตอหลอดเลือดซ่ึงเปนกุญแจสําคัญท่ีปองกันการเกิดภาวะไตเส่ือมในระยะยาว 

(CAN) ปจจุบันจึงมีการใชยากดภูมิในกลุมนี้มากข้ึนเพื่อพยายามจะลดขนาดการใชยากดภูมิกลุม 

CNI ลงโดยหวังผลตอการทํางานของไตในระยะยาว มีการศึกษาถึงผลการใชยา EVL เพื่อลดขนาด

ยากดภูมิกลุม CNI ลงและผลตอคาการทํางานของไตหลายการศึกษาพบวา มีผลดตีอคาการทํางาน

ของไตท้ังในกลุมท่ีเร่ิมใหยา EVL ตั้งแตหลังการปลูกถายไตและกลุมท่ีไดรับการวนิจิฉัยวามีภาวะ 

CAN แลวจึงเปล่ียนมาใชยา EVL ดังนี้  

พ.ศ. 2547 Stefan Vitko และคณะ44 ไดทําการศึกษาเพื่อหาขนาดยาท่ีเหมาะสมของ EVL และ 

CsA โดยการตรวจวัดระดับยา (Therapeutic drug monitoring) CsA ทําการสุมผูเขารวมทดลองเปน 

2 กลุม ท้ัง 2 กลุมไดรับยา corticosteroid รวมกับยา CsA โดยปรับขนาดยาใหไดระดับยา CsA ท่ี

ช่ัวโมงท่ี 2 หลังการบริหารยา (C2 monitoring) อยูในชวงท่ีกําหนด และใหผูปวยกลุมแรกไดรับยา 

EVL 1.5 mg/day ผูปวยกลุมท่ี 2 ไดรับยา EVL 3 mg/day วัตถุประสงคหลักของการศึกษาคือ คาการ

ทํางานของไตวัดจากคาการกรองของไต (Glomerular filtration rate; GRF)และการกําจัดครีเอตินี

นทางปสสาวะ (creatinine clearance; CLCr) หรือระดับครีเอตินีนในเลือด (serum creatinine) พบวา 

การใหยา EVL รวมกับ CsA ในขนาดท่ีลดลงมีผลใหคาการทํางานของไตดีกวาเมื่อเปรียบเทียบกับ

การศึกษาท่ีให CsA ขนาดปกติและอุบัติการณของความลมเหลวในการรักษาก็ไมไดเพ่ิมมากกวา

การใช CsA ขนาดสูง จากการศึกษาน้ีพบวา เม่ือใหยา 2 ชนิดรวมกันสามารถลดขนาดยา CsA ลงได

ถึงรอยละ 57  โดยไมทําใหประสิทธิภาพการรักษาลดลง แตอยางไรก็ตามยังไมมีตัวเลขระดับยา 

CsA ท่ีแนนอนวาลดลงไดถึงเทาไรจึงจะปลอดภัยและยังคงประสิทธิภาพการรักษาไวไดดี  

พ.ศ. 2552 Cataneo-Davilla และคณะ45 ทําการศึกษาผลการทํางานของไตในผูปวยปลูกถายไต

ท่ีไดรับการรักษาดวยสูตรยากดภูมิในกลุม CNI คือ CsA หรือ Tacrolimus (CNI-based 

immunosuppression regimen) และไดรับการวินจิฉัยวามีการเส่ือมหนาท่ีของไต (CAN) จากการ

เจาะตรวจชิ้นเนื้อไต จากนัน้เร่ิมใหยากดภูมิ EVL ทําการสุมผูปวยเปน 2 กลุม กลุมท่ี 1 คอยๆลด

ขนาดยากดภูมิ CNI ลงรอยละ 80 ของขนาดยาต้ังตน ภายใน 8 สัปดาห กลุมท่ี 2 คอยๆลดขนาด

ยากดภูมิ CNI ลงจนหยดุภายใน 8 สัปดาหและเร่ิมยากดภูมิ mycophenolate mofetil หรือ

azathioprine โดยในระหวางการศึกษามีการปรับขนาดยา EVL เพื่อใหไดระดับยาอยูในชวงท่ี

เหมาะสมคือ 3-8 ng/mL วดัผลการทํางานของไตโดยดจูากระดับครีเอตินีนในเลือดและคาการกรอง

ของเสียจากไต (estimated GFR) พบวา เม่ือติดตามไปท่ีระยะเวลา 12 เดือนคาการทํางานของไตจาก
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เดิมท่ีมีแนวโนมคอยๆลดลงกลับเร่ิมคงท่ีและในบางรายคอยๆดีข้ึน โดยท่ีมีความปลอดภัย และ

ความเส่ียงตอการเกิดการปฏิเสธไตตํ่า ดังนั้นสูตรยากดภูมิท่ีมี EVL ยืนพื้นและพยายามลดการใชยา

กลุม CNI ลงในผูปวยท่ีไดรับการวินจิฉัยภาวะ CAN นาจะมีผลดีตอการทํางานของไตในระยะยาว  

พ.ศ. 2554 Novoa PA และคณะ46 ทําการศึกษาในผูปวยปลูกถายไตรายใหมจํานวน 114 ราย 

โดยทุกรายไดรับยากดภูมิ EVL (ระดับยาอยูในชวง 3-8 ng/mL) CsA และ corticosteroid จากน้ันทํา

การสุมผูปวยเปน 2 กลุม กลุมท่ี 1 คอยๆลดขนาดยา CsA ลงจนหยุดท่ี 4-6 เดือน รวมกับปรับระดับ

ยา EVL ใหอยูในชวง 6-12 ng/mL กลุมที่ 2 ปรับลดขนาดยา CsA ลง  ผลการศึกษาเปรียบเทียบคา

การทํางานของไตจากระดับครีเอตินีนในเลือดและคาการกรองของเสียจากไต พบวา คาการทํางาน

ของไตในกลุมท่ีหยุดยา CsA ไมแตกตางจากกลุมท่ีลดขนาดยาลง และความลมเหลวดาน

ประสิทธิภาพการรักษาไมแตกตางกัน  

จากการศึกษาทางคลินิกหลายการศึกษา6, 38, 47, 48 พบวา มีผลขางเคียงอันไมพึงประสงค 

(adverse drug events) หลายอยางท่ีเกิดข้ึนรวมกันในยากดภูมิกลุมยับยั้งการแบงตัวของเซลล (class 

effect) และการเกิดข้ึนกับขนาดยากดภูมิท่ีไดรับ ผลขางเคียงจากยาที่พบไดบอย คือ ภาวะไขมันใน

เลือดผิดปกติ (dyslipidemia) ความผิดปกติในการเมตาบอลิสมของไขมันมีหลักฐานวามี

ความสัมพันธกับการทํางานของเอนไซมไลโปโปรตีนไลเปส (lipoprotein lipase)และการลดลงของ

การสลาย VLDL apolipoprotein B100 มีการศึกษาเกี่ยวกับยา sirolimus พบอัตราการเกิดภาวะไขมัน

ในเลือดผิดปกติรอยละ 30 ถึง 50 ของผูปวยท่ีไดรับยาชนิดนี้และข้ึนกับขนาดยาท่ีไดรับ จาก

การศึกษาในยา EVL คือ การศึกษาของ Stefan Vitko และคณะในปพ.ศ. 2547 (A2306 และ A2307 

study) ท่ีกลาวมาแลวขางตนพบวาในกลุมผูปวยท่ีไดรับยา EVL ขนาดยา 1.5 มิลลิกรัมตอวันและ 

3.0 มิลลิกรัมตอวัน มีผูปวยที่มีภาวะไขมันในเลือดสูงและตองไดรับยาลดไขมันซ่ึงโดยสวนใหญ

เปนยาในกลุมสแตตินถึงรอยละ 58.9 และรอยละ 66.4 ตามลําดับ สวนในการศึกษาท่ี A2307 ก็ไม

แตกตางกันคือ มีผูท่ีมีภาวะไขมันในเลือดสูงจนตองไดรับการรักษาดวยยาถึงรอยละ  66.7 และรอย

ละ 72.7 ตามลําดับ ในสวนของ EVL นั้นเช่ือวายาไปมีผลตอการเพิ่มการแสดงออกของยีนส apo 

CIII ซ่ึงเปนปจจัยท่ีไปยับยั้งการทํางานของเอนไซมไลโปโปรตีนไลเปส และยา EVL ยังมีผลเพิ่ม

ความเขมขนของกรดไขมันในรางกายข้ึนรอยละ 42 ซ่ึงเปนผลจากการที่ยาไปกระตุนการสังเคราะห

กรดไขมันในตับ 

2.8. แนวทางการดแูลรักษาภาวะไขมันในเลือดสูงในผูปวยหลังการปลูกถายไต  
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 กลไกการออกฤทธ์ิ (mechanism of action) ของยา พบวา ATV เปน competitive inhibitor 
ของเอนไซม HMG-CoA reductase ในภาวะปกติ เอนไซมนี้มีหนาท่ีในการกระตุนปฏิกิริยาในการ
เปล่ียนจาก 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) ไปเปน mevalonate ซ่ึงเปน 
metabolites ท่ีสําคัญในกระบวนการสังเคราะหไขมันโคเลสเตอรอลในตับ ดังนั้น การไปยับยัง้
เอนไซม HMG-CoA reductase ไปลดการสังเคราะหไขมันโคเลสเตอรอลจากตับ ชวยเพิ่มตัวจบั
ไขมัน LDL ท่ีเซลลตับ (LDL receptor on hepatocyte) ทําใหมีการขนสงไขมัน LDL เขาสูเซลลตับ
มากข้ึน ระดับไขมัน LDL ในเลือดจึงลดลง ในขณะเดยีวกัน ยังสามารถชวยลดระดบัไตรกลีเซอไรด
และชวยเพิ่มระดับไขมัน HDL ไดเล็กนอย 

เภสัชจลนศาสตรของยา atorvastatin 

1. การดูดซึม (Absorption) หลังรับประทานยาไป ยาจะถูกดูดซึมอยางรวดเร็ว เวลาท่ี

ระดับยาขึน้สูงสุด (Tmax) คือ 1-2 ช่ัวโมง คา bioavailability ของยารอยละ 14 ยาจะผานการขจัดทาง

ลําไสและ first pass metabolism อาหารรบกวนการดูดซึมยา ATV โดยทําใหระดับยาสูงสุดในเลือด 

(Cmax) ลดลง รอยละ 25และมีการลดลงของคาพื้นท่ีใตกราฟระหวางเวลาและความเขมขนของยา 

(Area under the time concentration curve; AUC) รอยละ 9 แตอยางไรก็ตามอาหารไมไดมีผลตอ

ประสิทธิภาพการลดระดับไขมัน LDL ในเลือดของยา ATV  

2. การกระจายยา (Distribution) ยา ATV มีการจับกับอัลบูมินในเลือดมากกวาหรือเทากับ

รอยละ 98 ปริมาตรการกระจายยา (Vd) ของ atorvastatin acid คือ 381 ลิตร ซ่ึงปริมาตรการกระจาย

ยาท่ีสูงมากกวาปริมาตรน้ําในรางกายมากบงช้ีวา ยามีการจับตัวกับ peripheral tissue ไดดีมาก 

3. Metabolism ยา ATV มีการเมตาบอลิซึมผานทาง cytochrome P450 3A4 hydroxylation 

(CYP3A4) เพ่ือเปล่ียนจากยา ATV ไปเปน active metabolites คือ ortho- and parahydroxylated 

metabolites ซ่ึง metabolites ตัวนี้มีความสําคัญในการทําหนาท่ีในการออกฤทธ์ิถึงรอยละ 70 ของ

ปริมาณยาท้ังหมด (HMG-CoA reductase activity) จากการที่ยา ATV เปน substrate ของเอนไซม 

CYP3A4 หากผูปวยไดรับยาท่ีเปนตัวยับยั้ง (inhibitor) หรือตัวกระตุน (inducer) ของเอนไซม 

CYP3A4 ทําใหมีการเปล่ียนแปลงระดับยา ATV ในเลือดเพิ่มข้ึนและลดลง ตามลําดับ และ

ขณะเดียวกันพบวา metabolites ของ ATV ก็เปนตัวยับยั้งเอนไซม CYP3A4 เชนกัน 

4.  การขจัดยา (Elimination) ยาถูกขจัดทาง hepatic biliary excretion เปนสวนใหญ มี

เพียงสวนนอย คือ นอยกวารอยละ 2 ท่ีถูกขจัดออกทางปสสาวะ ยา ATV มีคาคร่ึงชีวิตของยา (half-

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

ช่ัวโมง ซ่ึงนาจะเปนผลจากของ active metabolites นอกจากนี้ ATV ยังเปน substrates ของ 
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intestinal P-glycoprotein efflux transporter ซ่ึงทํางานในการขนสงยา ATV กลับสูลําไสในชวงท่ีมี

การดูดซึมยา49  

ในผูปวยท่ีมีโรคตับ ระดับความเขมขนยาในเลือดมีการเปล่ียนแปลงอยางมีนัยสําคัญใน

ผูปวยท่ีมีภาวะตับทํางานผิดปกติ ผูปวยท่ีมีภาวะตับแข็ง child A มีการเพ่ิมข้ึนของ Cmax และ AUC 

4 เทา และในผูปวย child B มีการเพิ่มขึ้นของ Cmax  16 เทา และมีการเพิ่มข้ึนของ AUC 11 เทา 

 พบวา pharmacogenetic มีบทบาทในการเปล่ียนแปลงยา ATV มี genetic polymorphisms 

หลายชนิดมีความสัมพันธกับอุบัติการณของผลขางเคียงจากยา ATV ท่ีเพ่ิมสูงข้ึน ปรากฏการณท่ี

เกิดข้ึนมีสมมติฐานวาสัมพันธกับระดับ active metabolites ท่ีสูงข้ึนในเลือด เชน atorvastatin lactone 

และ p-hydroxyatorvastatin จึงมีขอแนะนําวาควรมีการติดตามระดับยา ATV และ active 

metabolites ในผูที่มี gene susceptibility50 

2.10 การบริหารยาเอเวอโรลิมุสรวมกับยาอะทอวาสแตตนิ 

พ.ศ. 2544 John M. Kovarik และคณะ4, 51 ไดศึกษาผลของเชื้อชาติและยาท่ีไดรับตอเภสัช

จลนศาสตรของยา EVL ในผูปวยท่ีไดรับการปลูกถายไต ศึกษาในผูปวยท่ีไดรับการปลูกถายไตไป

เปนระยะเวลา 6 เดือนจํานวน 673 ราย แลววัดผลของเช้ือชาติและยาอ่ืน ๆ ตอการขจัดยา EVL ออก

จากรางกายและระดับยา พบวา ในกลุมชนผิวดําจะมีคาการขจัดยา (clearance) สูงกวาประชาชนกลุม

อ่ืนรอยละ 20 ในขณะท่ียาท่ีถูกเมตาบอลิสมผานเอนไซม CYP3A4 จะไปลดการขจัดยา EVL และ

ทําใหระดับยาในเลือดสูงข้ึน โดยยาท่ีมีผลในการศึกษานี้คือ erythromycin, fluconazole, 

itraconazole และ verapamil สวนยา HMG-CoA reductase inhibitirs นั้นมีขอมูลวาไมมีผลกระทบ

ตอเภสัชจลนศาสตรของยา EVL แตผลของยา EVL ตอยา statin นั้นไมทราบเน่ืองจากไมไดมีการวัด

ระดับยา  จึงควรมีการศึกษาถึงผลของยา EVL ตอยา statin ในผูปวยท่ีไดรับการปลูกถายไตและตอง

ไดยากดภูมิคุมกันอยางตอเนื่อง 

พ.ศ. 2545 Kovarik และคณะ52 ไดศึกษาผลของการใหยากดภูมิคุมกัน EVL รวมกับยาลด

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

Pravastatin แลวดูผลกระทบของยาตอกันในดานเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตร ศึกษาใน

ผูชายท่ีมีสุขภาพแข็งแรง 24 ราย โดยผูเขารวมท้ัง 24 รายจะไดรับ single-dose oral treatment 3 อยาง 

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

mg และทําการเก็บเลือดกอนและหลังรับประทานยาแลวหาคาระดับความเขมขนยาสูงสุด (Peak 

concentration; Cmax) เวลาท่ียาถึงระดับความเขมขนสูงสุด (time to reach the peak; tmax) คาคร่ึง
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ชีวิต (half-life; t1/2) และ area under the concentration-time curve(AUC) พบวา การใหยา EVL 

รวมกับ ATV หรือ Pravastatin ไมสงผลกระทบตอยา EVL คือ Cmax ของ EVL ลดลงเพียงรอยละ 9 

และรอยละ 10  ตามลําดับ สวน AUC of  EVL ลดลงเพียงรอยละ 5 และรอยละ 6  ตามลําดับ 

ในขณะท่ีผลของยา EVL ตอเภสัชจลนศาสตรของยา ATV/Pravastatin ทําใหมีการเปล่ียนแปลงของ 

HMG-Co A reductase inhibitors ไมเกินรอยละ 16  ซ่ึงไมจําเปนตองมีการปรับขนาดของยาท่ีให แต

อยางไรก็ตามการศึกษานี้เปนการศึกษาในคนสุขภาพแข็งแรง และศึกษาผลของยาท่ีไดรับเพียงคร้ัง

เดียว การศึกษาในผูปวยท่ีไดรับการปลูกถายไตและไดรับยาตอเนื่องจึงตองไดรับการศึกษาตอไป 

เปนท่ีมาของงานวิจยันี้ ท่ีตองการทราบวาในผูปวยท่ีไดรับการปลูกถายไตและไดรับยากด

ภูมิ EVL แลวมีภาวะไขมันในเลือดสูง เม่ือไดรับยา ATV แลวจะมีผลตอเภสัชจลนศาสตรของยา 

EVL หรือไมเนื่องจากยาท้ังสองชนิดมีการเมตาบอลิสมผานทางเอนไซมตัวเดยีวกัน  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



28 
 

 

บทที่ 3  
วิธีดําเนินงานวิจัย 

3.1. รูปแบบงานวิจัย (research design) 

 Experimental, two-sample crossover clinical trial 

3.2. ระเบียบวิธีการวิจัย (Research methodology) 

3.2.1. ประชากรท่ีศึกษา 

 ประชากรเปาหมาย (Population) คือ ผูปวยไทยท่ีอายุมากกวาหรือเทากับ 18 ปท่ีไดรับการผาตัด

ปลูกถายไต แลวไดรับยากดภูมิคุมกัน EVL และมีภาวะไขมันโคเลสเตอรอลในเลือดสูง 

 ประชากรตัวอยาง (Sample population) คือ ผูปวยไทยท่ีอายุมากกวา 18 ปท่ีไดรับการผาตัดปลูก

ถายไต แลวไดรับยากดภูมิคุมกัน EVL และมีภาวะไขมันในเลือดสูง ท่ีมารับการตรวจรักษาท่ีคลินิก

หลังผาตัดปลูกถายไต โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สภากาชาดไทย โดยมีกฎเกณฑในการคัดเลือกเขามา

ศึกษาและตัดออกจากการศึกษาดังนี ้

 เกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษา (Inclusion criteria) 

1. ผูหญิงหรือผูชายท่ีมีอายุมากกวา หรือเทากบั 18 ป 

2. ผูปวยไตวายระยะสุดทายท่ีไดรับการผาตัดปลูกถายไต และไดรับยากดภูมิคุมกัน   EVL 

อยูแลวหรือมีขอบงช้ีในการไดรับยา EVL คือ มีผลพยาธิวิทยาจากการเจาะช้ินเนือ้ไต

เขาไดกับภาวะไตเสื่อมจากภาวะเปนพิษจากยากดภูมิกลุม calcineurin inhibitor (CNI 

intoxication) และไดรับการปรับยา EVL จนไดระดับยาอยูในชวง 3-12 ng/mL เปน

เวลาอยางนอย 2 สัปดาห 

3. ผูปวยไตวายระยะสุดทายท่ีไดรับการผาตัดปลูกถายไต แลวไดรับยากดภูมิคุมกัน EVL 

และมีภาวะไขมันโคเลสเตอรอลในเลือดสูง คือ LDL cholesterol ≥ 70 mg/dL หรือ

ไดรับการรักษาดวยยาลดไขมันอยูแลว 

4. สามารถปฏิบัติตามระเบียบวิธีวิจยัได และสามารถมาตรวจติดตามไดตอเนื่องตามนัด 

5. ผูเขารวมการศกึษาตองลงช่ือในใบยินยอมเขารวมการวจิยั 

เกณฑในการตดัออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

1. ผูปวยที่ไมสมัครใจยินยอมเขารวมงานวจิยั 
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2. ผูปวยไตวายระยะสุดทายท่ีไดรับการผาตัดปลูกถายไต แลวไดรับยากดภูมิคุมกัน EVL 

แตไมมีภาวะไขมันโคเลสเตอรอลในเลือดสูง 

3. ผูเขารวมวิจยัท่ีไดรับผลขางเคียงรุนแรงจากการวจิัย 

3.2.2. เทคนิคในการสุมตัวอยาง (Sampling techniques) 

 ในการศึกษาน้ีทําการแบงกลุมผูปวยเปน 2 กลุม คือ กลุมท่ีไดรับยา EVL กอน และกลุมท่ี

ไดรับยา EVL รวมกับยา ATV กอน โดยผูปวยท่ีมีภาวะไขมันในเลือดสูงและไดรับการรักษาดวยยา

ลดไขมันกลุม HMG-CoA reductase inhibitors หรือ statin อยูแลวจะถูกแบงเขากลุมท่ีไดรับยา EVL 

รวมกับ ATV ในขณะท่ีผูปวยที่มีภาวะไขมันในเลือดสูงแตยังไมไดรับลดไขมันในเลือดจะถูกแบง

เขากลุมท่ีไดรับยา EVL อยางเดียวกอน เนื่องจากตองคํานึงถึงการรักษาภาวะไขมันในเลือดสูงของ

ผูปวยรวมดวย  

3.2.3. การคํานวณขนาดตัวอยาง (sample size determination) 
กําหนดให α = 0.05  , Z α/2 = 1.64 (two-tailed) 

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

จากสูตร two-sample crossover sample size determination คือ 

     N  =   [Zα/2 + Zβ]2 σ2
m   

                         2�2 
σ2

m = variance of difference เปนคาความแปรปรวนของความแตกตางของประชากรใน

กลุมท่ีไดรับยา EVL อยางเดยีวและประชากรท่ีไดรับยา EVL รวมกับยา ATV 

จากการรวบรวมวรรณกรรมที่ผานมายังไมเคยมีการศึกษาท่ีทําในผูปวยปลูกถายไตท่ีไดรับ

ยา EVL รวมกับยาลดไขมัน ATV จึงไมมีคา variance of difference ท่ีแทจริง แตเนื่องจากประชากร

ท่ีไดรับยาในท้ังสองกลุมเปนประชากรที่ไดรับการปลูกถายไตเชนเดียวกัน จึงเช่ือวา variance of 

difference นาจะมีคาเทากับความแปรปรวนของกลุมประชากรท่ีไดรับการปลูกถายไตและไดรับยา 

EVL จนอยูใน steady state โดยจากการศึกษาที่ผานมาพบวา ผูท่ีไดรับยา EVL ขนาด 1 มิลลิกรัม วัน

ละ 2 คร้ัง จะมีคาเฉล่ียและคาเบ่ียงเบนมาตรฐานของพื้นท่ีใตกราฟความเขมขนของยาและเวลา คือ 

81 และ 34 ไมโครกรัม ช่ัวโมงตอลิตรตามลําดับ 

ดังนั้น  σ2
m  =  SD2  =  (34)2 

� = Mean reference group – mean test group 
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จากการรวบรวมวรรณกรรมดังกลาวแลววายังไมเคยมีการศึกษาในกลุมผูปวยท่ีไดรับ EVL 

รวมกับ ATV มากอน แตจากการปรึกษาผูเช่ียวชาญ(expert opinion)ใหความเห็นวา ความแตกตาง

ของคาเฉล่ียAUC ท่ี 20 เปอรเซนตทําใหเกิดการเปล่ียนแปลงทางคลินิกได ดังนั้น 

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

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

                             2(0.2x81)2 

                        =  17.27  ≈  18 คน 

 คิด drop out rate 10%  =  2 คน   

 ดังนั้น ขนาดตัวอยางในการศึกษานี้เทากับ 20 ราย (กลุมละ 10 ราย) 

3.3. การดําเนินการวิจัย  

3.3.1. วิธีการวิจัย 

1.  ช้ีแจงวัตถุประสงค ข้ันตอนการวิจัย ประโยชนท่ีผูเขารวมวิจัยจะไดรับ ผลขางเคียงท่ีอาจเกิดข้ึน 

และผูเขารวมวิจัยมีสิทธิท่ีจะปฏิเสธหรือถอนตัวจากการทดลองเม่ือใดก็ไดโดยไมมีผลตอการ

ดูแลรักษา  

2.    ขอความยินยอมจากผูเขารวมวิจัยกอนเร่ิมดําเนินการวิจัย 

3.  ซักประวัติ ตรวจรางกายและผลตรวจทางหองปฏิบัติการพื้นฐานของผูเขารวมวิจัย ท้ังนี้เพื่อเก็บ

ขอมูลพื้นฐาน เขาไดกับ inclusion criteria และไมมี exclusion criteria 

4.    ทําการตรวจวัดระดับยา EVL ของผูปวยและปรับยาใหระดับยาอยูในชวง 3-12 ng/ml เปน เวลา

อยางนอย 2 สัปดาหกอนเร่ิมเขาสูการวิจัย (run-in period) 

5.   ผูวิจัยทําการจัดกลุมผูเขารวมการวิจัย EVL โดยถาเปนผูปวยรายใหมหรือไมไดรับยา ATVใหจัด

เขากลุมท่ีไดรับยา EVL อยางเดียว แตถาเปนผูปวยท่ีไดรับยาลดไขมันอยูแลวใหจัดเขากลุมท่ี

ไดรับยา EVL และ ATV 20 mg 

6.   ผูเขารวมวิจัยจะไดรับยาเปนเวลา 1 เดือน โดยจะมีการเก็บเลือดเพ่ือตรวจวัดระดับยา EVL level 

ใหอยูในชวง 3-12 ng/ml 

7.   เม่ือไดรับยาจนครบ 1 เดือน จะทําการบรรจุผูเขารวมวิจัยเขานอนโรงพยาบาลจุฬาลงกรณเปน

เวลา 1 วันท่ีศูนย CRC (clinical research center) ท่ีตึกอปร. ช้ัน 7 ในวันท่ีมาเก็บขอมูลการ

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

นําไปวัดระดับความเขมขนของยา EVL ท่ีเวลากอนรับประทานยา และหลังรับประทานยา 0.5, 
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1, 1.5, 2, 2.5, 3, 4, 8, 12 ช่ัวโมง และตรวจเลือดเพ่ือวัดคาการทํางานของไต ตับ และคาเอนไซม

ของกลามเน้ือ (serum BUN, creatinine, electrolyte, SGOT, SGPT, creatine 

phosphokinase;CPK,LDH) 

8.   หลังการเก็บตัวอยางเลือดคร้ังท่ี 1 ใหผูเขารวมการวิจัยท้ัง 2 กลุมรับประทานยา EVL อยางเดียว

เปนเวลา 1 เดือน โดยมีการตรวจวัดระดับยา EVL level ใหอยูในชวง 3-12 ng/ml (Wash out 

period) 

9.  ผูเขารวมการวิจัยท่ีเคยไดรับยา EVL อยางเดียวจะถูกสลับมาใหยา EVL รวมกับ ATV 20 mg 

และกลุมท่ีไดรับ EVL รวมกับ ATV 20 mg มากอนจะถูกสลับมาใหยา EVL อยางเดียว โดยให

เปนระยะเวลา 1 เดือน 

10.  เม่ือไดรับยาจนครบ 1 เดือน จะทําการบรรจุผูเขารวมวิจัยเขานอนโรงพยาบาลจุฬาลงกรณเปน

เวลา 1 วันท่ีศูนย CRC (clinical research center) ท่ีตึกอปร. ช้ัน 7 ในวันท่ีมาเก็บขอมูลการ

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

นําไปวัดระดับความเขมขนของยา EVL ท่ีเวลากอนรับประทานยา และหลังรับประทานยา 0.5, 

1, 1.5, 2, 2.5, 3, 4, 8, 12 ช่ัวโมง และตรวจเลือดเพื่อวัดคาการทํางานของไต ตับ และคาเอนไซม

กลามเนื้อ (serum BUN, creatinine, electrolyte, SGOT, SGPT, creatine 

phosphokinase;CPK,LDH) 

11.  เม่ือครบกําหนด 12 ช่ัวโมง จําหนายผูเขารวมวิจัยออกจากโรงพยาบาล นัดมาตรวจติดตามผล

วันท่ี 7 เจาะเลือดตรวจระดับยา EVL กอนรับประทานยา (Co EVL) วัดคา serum BUN, 

creatinine, SGOT, SGPT, CPK หลังจากนั้นนัดตรวจติดตามผูปวยตามความเหมาะสม 

12.  นําคาระดับความเขมขนยาทีจุ่ดเวลาตางๆท่ีตรวจวเิคราะหไปทําการหาคาเฉล่ีย 12-hour AUC 

โดยใช  trapezoidal rule เปรียบเทียบระหวางผูปวยท่ีไดรับยา EVL รวมกับยา ATV 20 mg และ

ผูปวยที่ไดรับยา EVL เพียงอยางเดยีว 
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แผนภูมิท่ี 3.1 แสดงข้ันตอนวิธีการวิจยั  

 

3.3.2. ตัวแปรในงานวิจัย 

• พื้นที่ใตกราฟระหวางเวลาและระดับความเขมขนของยา EVL หลังบริหารยา 12 ช่ัวโมง 

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

• ระดับความเขมขนสูงสุดของยา EVL (Cmax) 

• ระยะเวลาถึงระดับความเขมขนยาสูงสุด (Tmax) 

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

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

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

phosphatase 

• Complete blood count 

• Creatine phosphokinase (CPK) 

• 24 hour urine protein 

3.4. การสังเกตและการวัด (Observation and Measurement) 

3.4.1. การวัด 

      ผูปวยแตละรายจะทําการเก็บเลือด 2 คร้ัง คือ หลังไดรับยา 1 เดือนและ 3  เดือน แตละคร้ังจะมี

การเก็บตัวอยางดังนี ้

Enroll 

Run in 

2 weeks 

Everolimus 

Everolimus + Atorvastatin 

1 month 

AUC1 

1 month 1 month 

AUC2 

Everolimus 

Everolimus + Atorvastatin 

Wash out period 
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• เก็บเลือดจากเสนเลือดดําสวนปลายคร้ังละ 3 มิลลิลิตร เพื่อสงตรวจวดัระดับความเขมขนยา 

everolimus กอนรับประทานยา และ 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 4, 6, 8, 12 หลังรับประทานยา โดย

เก็บเปน whole blood ใสในหลอด EDTA tube 

• เก็บเลือดจากเสนเลือดดําสวนปลายสงตรวจ CBC, BUN, serum creatinine, liver function 

test, lipid profile 

• เก็บปสสาวะ 24 ช่ัวโมง (24 hour urine) สงตรวจ protein, creatinine clearance 

• นําตัวอยางเลือดและปสสาวะท่ีเก็บสงตรวจ ถาเลือดยังไมไดรับการตรวจทันที ใหเกบ็รักษา

ไวท่ีอุณหภมิู 2-8 องศาเซลเซียส สามารถเก็บไวไดเปนเวลา 3 วัน แตถาการตรวจวเิคราะห

ทําหลังจาก 3 วัน ตองเก็บรักษาตัวอยางเลือดท่ีอุณหภูมิต่ํากวา -10 องศาเซลเซียส สามารถ

เก็บไวได 28 วนั 

3.4.2. เคร่ืองมือและวิธีการวัดระดับความเขมขนยา Everolimus 

3.4.2.1. หองปฏิบัติการ 

 หองปฏิบัติการพิเศษฮอรโมนวิทยา ตึกอานันทมหดิล ปรมราชาธิราช (อปร.) ช้ัน 11 

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

3.4.2.2. เคร่ืองวัด 

 CDx90 Analyzer โดยเคร่ืองสามารถทดสอบตัวอยางไดคร้ังละ 10 ตัวอยาง 

3.4.2.3. เทคนิคในการวัดระดับความเขมขนยา everolimus 

 วิธี homogeneous particle-enhanced turbidimetric immunoassay (QMS® EVEROLIMUS 

Immunoassay, Thermo Fisher Scientific Inc.) 

3.4.2.4. น้ํายาท่ีใชในการทดลอง 

• Reagent Kit ประกอบดวย 

Reagent 1   Anti-Everolimus Polyclonal Antibody (Rabbit) 

    Preservatives : sodium azide 

Reagent 2   Everolimus-coated Microparticles 

    Preservatives : sodium azide 

Precipitation reagent  Sodium azide 

• Calibrator การทดสอบ QMS Everolimus assay ตอง calibrate เคร่ืองทุกคร้ังท่ีเปดใชน้ํายา

กลองใหม โดยทําการทดสอบ 6 จุด โดยแตละจุดถูกทําซํ้า 2 คร้ังเพื่อเปรียบเทียบกนั รวม
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เปน 12 จุด และตองทํารวมกับน้ํายา control อยางนอย 2 ระดับ หากคาน้ํายา control ตกอยู

นอกชวง (acceptable range) ตองทําการ calibrate ใหม 

• น้ํายา Control มี 3 ระดับ 

Control 1  ควบคุมคาระดับตํ่า mean 3.93 ng/mL 

Control 2 ควบคุมคาระดับกลาง mean 8.20 ng/mL 

Control 3  ควบคุมคาระดับสูง mean 14.90 ng/mL 

• น้ํายาทําละลาย Dilution 

ใชน้ํายา QMS Everolimus Calibrator A (Cal A) ซ่ึงมีคา 0.0 ng/mL ในการทําละลาย

ตัวอยางเลือดท่ีมีคาสูงกวาชวงคาท่ีกําหนดของเคร่ือง 

3.4.2.5. การเตรียมสารตัวอยาง (Extraction procedure for samples) 

 1. เตรียม microcentrifuge tubes ท่ีกําหนดหมายเลขไวบนหลอดเพื่อปองกันการสับเปล่ียน

ตัวอยางเลือดจาํนวนเทากับจาํนวนตัวอยางเลือดและ control 

 2. พลิกหลอดตัวอยางเลือดไปมาเพ่ือใหเม็ดเลือดและน้ําเลือดรวมตัวกนั 

 3.ใชปเปตดูดตัวอยางเลือดจากหลอด EDTA tube 300 ไมโครลิตร ใสหลอด 

microcentrifuge tube ท่ีมีหมายเลขตรงกนั 

 4. ใชปเปตดูด methanol 350 ไมโครลิตรใสลงในหลอด microcentrifuge tube 

 5. ใชปเปตดูดน้ํายา precipitation reagent 50 ไมโครลิตร ใสในหลอด microcentrifuge tube 

 6. ปดฝาหลอด microcentrifuge tube ทันทีเพื่อปองกันการระเหย จากนั้นทําการผสมสารให

เขากัน (mixing)โดยใชเคร่ืองผสม mix/vortex ท่ีความเร็วสูงสุด เปนเวลา 10 วินาที ข้ันตอนนี้ตอง

แนใจวาสารละลายผสมเขากันดีแลว คือ หลังจากผสมกันสารละลายจะเปล่ียนจากสีแดงเปน

สารละลายเน้ือเดียวกันสีน้ําตาล 

 7. นําหลอด microcentrifuge tube ใสในเคร่ือง micro-centrifuge ทําการปนท่ีความเร็ว 

13,400 g เปนเวลาอยางนอย 8 นาที 

 8. หลังจากทําการปนแยก ใชปเปตดูดสวนน้ําใสดานบนอยางนอย 350 ไมโครลิตร ลงใน

หลอดทดลองใส แลวนําไปใสในเคร่ืองวดั 

3.4.2.6. ชวงคาของระดับยา 
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 เคร่ืองวัดสามารถวัดระดับความเขมขนยาไดในชวง (assay range) 1.5 – 20 ng/mL หากคา

สูงหรือตํ่ากวานี้ เคร่ืองวัดจะแสดงผลวา ผิดพลาด (error) ถาคาระดับยามากกวา 20 ng/mL ตองทํา

การ dilute ตัวอยางเลือดเพื่อใหสามารถอานคาได 

3.4.2.7. ขั้นตอนการเจือจางตวัอยางเลือด (Manual dilution protocol) 

 ทําการเจือจางตัวอยางเลือดในกรณีท่ีตวัอยางเลือดมีระดบัความเขมขน EVL มากกวา 20 

ng/mL ทําการเจือจางตัวอยางเลือดดวย CAL A (0.0 ng/mL) กอนท่ีจะนําตัวอยางไปผานข้ันตอน

เตรียมสารตัวอยาง หลังไดระดับความเขมขนยา EVL แลวตองคํานวณคาระดับยาจริงโดยการคูณ

ดวย manual dilution factor ดังนี ้

 Final sample concentration = Reported concentration x Manual dilution factor 

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

                                                                   Volume of sample 

3.4.2.8. การควบคุมคุณภาพ (Quality control) 

 เคร่ืองวัดสามารถตรวจวัดตัวอยางเลือดไดคร้ังละ 10 ตัวอยาง ในการตรวจวัดแตละรอบตอง

มีการทํา control 1 ระดับดวยเสมอและในการทํา 1 วัน ตองมีการตรวจวัดคา control ท้ัง 3 ระดับ

เสมอ คา control ท่ีอยูนอกชวงคาท่ียอมรับไดจะตองทําการตรวจวดัใหม 

3.4.2.9. คาความไว ความเทีย่งตรงของเคร่ืองวัด 

• Sensitivity: QMS everolimus immunoassay มี lower limit of quantification เทากับ 1.3 

นาโนกรัม/มล. 

• Precision: Intra-assay variability และ inter-assay variability ท่ีระดับความเขมขนของ 

everolimus 3.8, 8 และ 14.4 นาโนกัม/มล. มีคา coefficient of variation (CV%) นอย

กวา 10% คือ 8.3, 6.1 และ 7.1 % ตามลําดบั 

• Accuracy: ท่ีระดับความเขมขนของ everolimus 2.23, 4.46, 8.93, 11.16, 13.39,15.63, 

17.86 และ 20.09 นาโนกรัม/มล. มีคา mean recovery เทากับ รอยละ 100 (90-110) 

3.4.3. เคร่ืองมือท่ีใชในการวดัตัวแปรอ่ืน 

• Serum creatinine วัดโดยวิธี enzymatic 

• Estimated GFR (eGFR) โดยใชสูตร Thai MDRD equation คํานวณจากเพศ อายุ ครีเอตินีน 

• Creatinine clearance คํานวณจากคา 24 hour urine creatinine, urine volume และ serum 

creatinine 
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3.5. ส่ิงแทรกแซง (Intervention)  
 ขอความยินยอมจากอาสาสมัครและ inform consent กอนเริ่มงานวิจยั 
 แบงการศึกษาเปน  3 ระยะ คือ ระยะกอนแบงกลุม, ระยะหลังการแบงกลุมและระยะหลัง

จบการศึกษา 

1. ระยะกอนการแบงกลุม (pre-randomization period, run-in period) 

    หลังคัดเลือกผูปวยตามเกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษาแลว แจงขอมูลและขอความ

ยินยอมเขารวมงานวิจยั โดยปรับขนาดยา EVL ใหระดับความเขมขนยากอนรับประทานยา (Co 

everolimus level) อยูในชวง 3-12 ng/mL เปนเวลาอยางนอย 2 สัปดาห ซ่ึงระดับยานี้เปนระดับท่ี

ปลอดภัย มีความเสี่ยงในการเกิดการปฏิเสธไตนอย โดยผูปวยจะคงขนาดยา EVL ท่ีรับประทานนี้

ไปจนจบการศกึษา 

2. ระยะหลังการแบงกลุม (post-randomization period) 

จําแนกผูปวยเปน 2 กลุม โดยผูปวยท่ีไดรับยาลดไขมันอยูแลวจะไดรับการจัดเขากลุมท่ี

ไดรับยา EVL รวมกับ ATV 20 mg ในขณะท่ีผูปวยที่มีภาวะไขมันในเลือดสูงแตยังไมไดเร่ิม

รับประทานยาลดไขมัน จะถูกจัดเขากลุมท่ีไดรับยา EVL กอน ดังนี ้

กลุมท่ี 1 : ผูปวยไดรับยา EVL อยางเดยีว แลวจึงสลับใหไดรับยา EVL รวมกับ ATV 20 

mg รับประทานพรอม EVL ม้ือเชา 08.00 น. 

กลุมท่ี 2 : ผูปวยไดรับยา EVL รวมกับ ATV 20 mg พรอม EVL ม้ือเชา 08.00น. แลวจึง

สลับใหไดรับยา EVL อยางเดียว 

ผูปวยไดรับยาเปนเวลา 1 เดือน แลวทําการเก็บตัวอยางเลือดเพื่อหาคา area under the 

time concentration curve คร้ังท่ี 1 (AUC1) จากนัน้ผูปวยจะไดรับยา EVL อยางเดียวเปนเวลา 1 

เดือน (wash out period) จากนั้นจึงไดรับการรักษาท่ี 2 เปนเวลา 1 เดือน จึงเก็บตัวอยางเลือดเพื่อหา

คา AUC คร้ังท่ี 2 (AUC2) และในชวงระหวางการวจิัย ผูปวยจะไดรับยารวมชนิดอ่ืนเหมือนเดิม 

3. ระยะหลังจบการศึกษา (post—study period) 

หลังส้ินสุดการวิจัย ผูวจิัยจะปรับยา EVL เพื่อใหระดับ Co EVL level อยูในชวง 3-12 

ng/mL และ ปรับยา ATV เพื่อใหระดับ LDL cholesterol ต่ํากวา 70 mg/dL 

การประเมินความปลอดภยั 

• สอบถามอาการท่ีเปนผลขางเคียงจากยา (adverse events) 

• ตรวจรางกายและวัดสัญญาณชีพ (vital signs) 
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• การตรวจทางหองปฏิบัติการ : lipid profile, SGOT, SGPT, CPK, CBC, serum 

creatinine 

ผลขางเคียงท่ีอาจเกิดขึ้นและแนวทางปองกันแกไข 
 ยา ATV มีขอมูลที่แสดงถึงผลขางเคียงจากยาท่ีพบได ดงันี้ 

• Musculoskeletal จากรายงานของ FDA พบผลขางเคียงในระบบกลามเนื้อมากท่ีสุด 

ประมาณรอยละ 10 มีอาการปวดเม่ือยกลามเนื้อ (myalgia) สวนภาวะกลามเนื้อ

สลายจากยา (Drug-induced rhabdomyolysis) Lipitor นั้นมีเพียงรายงานเคสเทานั้น 

โดยความเส่ียงจะเพิ่มข้ึนในผูหญิง อายุมาก ตัวเล็ก มีภาวะท่ีตับหรือไตทํางาน

ลดลง โรคเบาหวาน ใชแอลกอฮอล ภาวะไทรอยดฮอรโมนตํ่า  

• Hepatic พบมีคาเอนไซมตบัข้ึนได hepatitis, cholestatic jaundice, fulminant 

hepatic failure โดยถาคา SGOT, SGPT เพิ่มข้ึนมากกวา 3 เทา ควรหยดุยา 

• Gastrointestinal พบไดรอยละ 4 มีอาการทองเสีย ทองผูก ทองอืด ปวดทอง ซ่ึง

อาการสวนใหญไมรุนแรงและเปนเพยีงช่ัวคราว 

• อาการทางระบบอ่ืนท่ีพบไดแตไมบอย เชน อาการทางระบบประสาท อาจมีอาการ

ปวดศีรษะ ออนเพลีย เวียนหวั  

• Hypersensitivity มีอาการตัง้แตไข หนาวส่ัน ผ่ืนลมพิษ(urticaria) angioedema 

จนถึงรุนแรงเปน anaphylaxis 

แนวทางการปองกันแกไขมีดังน้ี 

1. แจงขอมูลแกผูรวมวิจยักอนทําการวิจยั 

2. กรณีมีอาการผิดปกติใดๆ ผูรวมวิจัยสามารถติดตอผูทําการวิจัยไดตามเบอร

โทรศัพทและที่อยูท่ีแนบในเอกสารชี้แจง 

3. หากมีความเสียหายใดๆอันเกิดจากยาหรืองานวิจยั ผูทําการวิจัยยนิดีชําระ

คาใชจายท้ังหมด 

การถอนตัวจากงานวิจัย 

• ผูปวยมีความตองการถอนตัว 

• ผูปวยไมมาตรวจติดตาม 

• ผูปวยมีภาวะแทรกซอนรุนแรงจากการไดรับยาระหวางการวิจัย ไดแก แพยา

รุนแรง ภาวะกลามเนื้อสลาย  
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• เกิดภาวะการปฏิเสธไต 

Compliance improving strategies 

• อธิบายการปฏิบัติตัวและการกินยา 

• มีฉลากแจงการกินยาชัดเจน โดยเฉพาะ ATV ท่ีกินพรอม EVL ม้ือเชา 

• มีการโทรศัพทติดตามการกนิยาของผปวย 

• ใหคําชมเชยสําหรับผูปวยท่ีรับประทานยาสมํ่าเสมอ 

3.6. การรวบรวมขอมูล (Data collection) 

 ผูเก็บขอมูล คือ ผูดําเนินการวิจัย และผูบันทึกขอมูล คือ ผูดําเนินการวจิัย 

3.7. การวิเคราะหขอมูล (Data analysis) 

3.7.1. การสรุปขอมูล : ขอมูลเชิงปริมาณ วดัผลเปนคาเฉล่ียและคาเบ่ียงเบนมาตรฐาน 

3.7.2. การนําเสนอขอมูล : ตารางและกราฟเปรียบเทียบ 

3.7.3. การเปรียบเทียบความแตกตางระหวางขอมูล :  

 ผูปวยตางกลุม : unpaired t-test 

 ผูปวยคนเดียวกัน : paired t-test 

 กําหนดคานัยสําคัญทางสถิติท่ี p < 0.05 

 การคํานวณทางสถิติใชโปรแกรม SPSS version 17.0 

 

   

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 



39 
 

 

บทที่ 4 
ผลการวิจัย 

 
4.1. ผูปวยท่ีเขารวมศึกษา 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
       
แผนภูมิท่ี 4.1: แสดงจํานวนผูปวยต้ังแตเร่ิมการศึกษาจนส้ินสุดการศึกษา    

 การศึกษานีเ้ร่ิมตนเก็บขอมูลผูปวยตั้งแตเดือนกรกฎาคม พ.ศ. 2555 ส้ินสุดเดือน
กุมภาพนัธ พ.ศ. 2556 จากผูปวยท่ีคลินิคผูปวยนอกหลังการปลูกถายไต (post-kidney 
transplantation clinic) โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ มีผูปวยหลังการปลูกถายไตท่ีเขาเกณฑในการ
คัดเลือกผูปวยเขามาศึกษาท้ังหมด 20 ราย แบงเปนกลุมท่ี 1 ไดรับยา EVL กอน 10 ราย และกลุมท่ี 2 
ไดรับยา EVL รวมกับ ATV กอน 10 ราย ไมมีผูปวยออกจากการศึกษากอนกําหนด ผูปวยทั้งหมด 
20 รายสามารถเขารวมจนส้ินสุดการวจิัย (แผนภูมิท่ี 3) 

Patient enrollment (n = 20) 

Patient underwent randomization 

Run in period 

Everolimus Everolimus + Atorvastatin 20 mg 

Everolimus + Atorvastatin 20 mg Everolimus 

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

Complete study (n=10) Complete study (n=10) 
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4.2. ขอมูลพื้นฐานท่ัวไป 

 ผูปวยหลังการปลูกถายไตท่ีเขารวมการศึกษาท้ังหมด 20 ราย โดยผูปวยทุกรายจะไดรับ

การรักษาดวยยา EVL และ EVL รวมกับ ATV แตกลุมท่ี 1 จะไดรับยา EVL กอน และกลุมท่ี 2 

ไดรับยา EVL รวมกับ ATV กอน พบวา ผูปวยเปนเพศชาย 13 ราย คิดเปนรอยละ 65 เพศหญิง 7 ราย 

คิดเปนรอยละ 35 อายุเฉล่ีย 49.8 ป ผูปวยรับไตบริจาค 10 ราย (รอยละ 50) และผูปวยรับไตจากญาติ 

10 ราย (รอยละ 50) ระยะเวลาเฉล่ียหลังการปลูกถายไตกอนเขารวมในการวจิัย 29.2 เดือน คาเฉลี่ย 

HLA mismatch เทากับ 1.65 คาเฉล่ีย Panel reactive antibody รอยละ 1.5 ระยะเวลาเฉล่ียท่ีผูปวย

ไดรับยา EVL กอนเขารวมในการวจิัย 17.1 เดือน ขนาดยา EVL เฉล่ียท่ีผูปวยไดรับ คือ 2.06 mg 

ขนาดยา EVL เฉล่ียตอน้ําหนกัตัว คือ 0.035 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม  

 กอนเขารวมการวิจัยผูปวยมีคาครีเอตินีนเฉล่ีย 1.07 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร คาเฉล่ียการ

ทํางานของไต (estimated GFR; eGFR) 79.16 มล/นาที/ 1.73 ตารางเมตร คาเฉล่ียฮีโมโกลบิน 12.6 

กรัม/เดซิลิตร คาเฉล่ียความเขมขนเลือด (hematocrit) รอยละ 39.4 คาเฉล่ียระดับไขมันในเลือด คือ 

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

cholesterol 140.75 มก/ดล ระดับอัลบูมินเฉล่ีย 4.25 มก/ดล อัตราการขจัดของเสียครีเอตินีนเฉล่ีย 

(creatinine clearance) 69.57 มล/นาที ปริมาณโปรตีนในปสสาวะเฉล่ีย 0.46 กรัมตอวัน ดังแสดงใน

ตารางท่ี 4.1 
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ตารางท่ี 4.1 แสดงขอมูลพื้นฐานท่ัวไปของผูปวย 
Characteristics Mean Standard deviation (SD) 

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

• Creatinine (mg/dl) 

• eGFR (ml/min/1.73m2) 

• Hemoglobin (g/dl) 

• Hematocrit (%) 

• Total cholesterol (mg/dl) 

• Triglyceride (mg/dl) 

• HDL-C (mg/dl) 

• LDL-C (mg/dl) 

• Albumin (g/dl) 

• 24 hour CCr (ml/min) 

• 24 hour urine protein (g/day) 

 
1.07 

79.16 
12.64 
39.40 

227.20 
138.90 
67.85 

140.75 
4.25 

69.57 
0.46 

 

 
0.26 

18.67 
1.81 
5.17 

52.60 
55.51 
23.14 
38.49 
0.32 

20.54 
0.29 

 
4.3. ผลการศึกษาการเปล่ียนแปลงเภสัชจลนศาสตรของยา everolimus 
4.3.1. ผลลัพธหลัก (primary outcome) 
 
 
 
 
 
 
 

Enroll 

Run in 

2 weeks 

Everolimus 

Everolimus + Atorvastatin 

1 month 

AUC1 

1 month 1 month 

AUC2 

Everolimus 

Everolimus + Atorvastatin 

Wash out period 
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 ทําการเปรียบเทียบคาพื้นท่ีใตกราฟของคาความเขมขนยาและเวลาของยา EVL (area 

under the time concentration curve : AUC) เม่ือใหยา EVL และ เม่ือให EVL รวมกับ ATV พบวา 

เม่ือเปรียบเทียบคาเฉล่ีย AUC คร้ังท่ี 1 (AUC1) ของกลุมท่ี 1 ท่ีไดรับยา EVL กับกลุมท่ี 2 ท่ีไดยา 

EVL รวมกับ ATV พบวา มีความแตกตางกันแตไมมีนยัสําคัญทางสถิติ (157.09 ± 42.68 vs. 150 ± 

42.91 ; p = 0.74) และเม่ือเปรียบเทียบคาเฉล่ีย AUC คร้ังท่ี 2 (AUC2) ของกลุมท่ี 1 ท่ีไดยา EVL 

รวมกับ ATV กับกลุมท่ี 2 ท่ีไดยา EVL พบวา ไมมีความแตกตางกัน (152.05 ± 61.10 และ 154.63 ± 

42.91; p = 0.91) จากการเปรียบเทียบการรักษา 2 ชนิด ท่ีแตละชวงเวลา คือ ท่ี 1 และ 3 เดือนผลไม

แตกตางกัน แสดงวาไมมีผลของชวงเวลามาเกี่ยวของ (period effect) 

 เม่ือพิจารณาผลในผูปวยกลุมท่ี 1 เปรียบเทียบคาเฉล่ีย AUC ท่ี 1 เดือนหลังไดรับยา EVL 

(AUC1) และท่ี 1 เดือนหลังไดยา EVL รวมกับ ATV (AUC2) พบวา คาเฉล่ีย AUC หลังไดรับยา 2 

คร้ัง มีความแตกตางกันอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ ( 157.09 ± 42.68 vs. 152.05 ± 61.10; p = 0.70) 

สวนในผูปวยกลุมท่ี 2 เปรียบเทียบคาเฉล่ีย AUC หลังไดรับยา EVL รวมกับ ATV และท่ี 1 เดือน

หลังกลับมาไดยา EVL อยางเดียว พบวา คาเฉล่ีย AUC มีความแตกตางกันอยางไมมีนัยสําคัญ          

(150.61 ± 42.91 vs. 154.63 ± 42.91; p = 0.65) จากผลการเปรียบเทียบ AUC ดังกลาวแสดงวาไมวา

จะไดยาใดกอนหรือหลังก็ไมมีผลตอการเปล่ียนแปลงคา AUC คือไมมีผลจากลําดับของการรักษา 

(sequence effect) 

 ผลการศึกษาที่พบวาไมมีผลของชวงเวลาและลําดับการรักษามาเกี่ยวของ ทําใหสามารถ

นําคา AUC ของยา EVL และAUC ของ EVL เม่ือใหรวมกับ ATV มาเปรียบเทียบกันได พบวา 

คาเฉล่ีย AUC ของยา EVL เม่ือใหรวมกับ ATV ลดลงเม่ือเทียบกับคาเฉล่ีย AUC เมื่อไดยา EVL 

อยางเดียวแตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (4.52 ± 33.20; p = 0.55) 
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รูปท่ี  4.1 แผนภูมิแทงแสดงความแตกตางของคา 12-hour AUC ของยาเอเวอโรลิมุส 
  
 เม่ือดูรูปท่ี 4.1 แสดงการกระจายตัวของคาผลตาง 12-hour AUC เม่ือไดยา EVL 

เปรียบเทียบกับไดยา EVL รวมกับ ATV ในผูปวยท้ัง 20 ราย พบวา คาความแตกตางของ 12-hour 

AUC มีการกระจายตัวต้ังแตเปล่ียนแปลงลดลงประมาณรอยละ 40 จนถึงมีคาเพิ่มข้ึนรอยละ 40แต

ในทางเภสัชวิทยา คาการเปล่ียนแปลงของ 12-hour AUC ท่ีอยูในชวงเพิ่มข้ึนหรือลดลงไมเกินรอย

ละ 20 ของคา AUC เดิม ถือวาไมมีผลตอการเปล่ียนแปลงผลการรักษา ดังนั้น สามารถแบงผูปวย

ออกเปน3 กลุม คือ กลุมท่ีถือวาคา 12-hour AUC ไมมีการเปล่ียนแปลงจํานวน 10 ราย มีการ

เปล่ียนแปลงเพ่ิมข้ึนเกินรอยละ 20 จํานวน 4 รายและมีการเปล่ียนแปลงลดลงเกินรอยละ 20 จํานวน 

6 ราย แสดงวาผูปวยสวนใหญคือ รอยละ 50 ไมมีการเปล่ียนแปลงคา 12-hour AUC ของยา EVL 

เม่ือบริหารยาสองชนิดรวมกัน  

 เม่ือมาพิจารณาในกลุมผูปวยท่ีมีการเปล่ียนแปลง 12-hour AUC ลดลงมากกวารอยละ 20 

เม่ือบริหารยา EVL รวมกับ ATV จํานวน 6 ราย พบวา คาอายุอยูในชวง 42-62 ป คากลาง (median) 

เทากับ 52 ป ระยะเวลาหลังการปลูกถายไตอยูในชวง 4-115 เดือนคากลางอยูท่ี 18.5 เดือน ระยะเวลา

ท่ีไดรับยาเอเวอโรลิมุสอยูในชวง 2-42 เดือน คากลางท่ี 7.5 เดือน ขนาดยา EVL อยูในชวง 1-3 

มิลลิกรัม คากลาง 1.5 มิลลิกรัม คาการเปล่ียนแปลง 12-hour AUC ของยา EVL อยูในชวงลดลงรอย

ละ 21.77-47.30 ดังตารางท่ี 4.2 
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ตารางท่ี 4.2 แสดงขอมูลพื้นฐานของผูปวยท่ีมีการเปล่ียนแปลง 12=hour AUC ลดลงมากกวารอยละ  
20 

 
 เม่ือมาพิจารณาในกลุมผูปวยท่ีมีการเปล่ียนแปลง 12-hour AUC เพิ่มข้ึนมากกวารอยละ 20 

เม่ือบริหารยา EVL รวมกับ ATV  จํานวน 4 ราย พบวา คาอายุอยูในชวง 37-54 ป คากลาง (median) 

เทากับ 46.5 ป ระยะเวลาหลังการปลูกถายไตอยูในชวง 5-92 เดือนคากลางอยูที่ 9.5 เดือน ระยะเวลา

ท่ีไดรับยา EVL อยูในชวง 1-72 เดือน คากลางท่ี 6 เดือน ขนาดยา EVL อยูในชวง 1.75-2.5 มิลลิกรัม 

คากลาง2.25 มิลลิกรัม คาการเปล่ียนแปลง 12-hour AUC ของยา EVL อยูในชวงเพ่ิมข้ึนรอยละ 

27.26-40.31 คากลางเทากับรอยละ 33.70  ดังตารางท่ี 4.3 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Min Max Median 

Age (years) 42 62 52 

Duration of KT 
(months) 

4 115 18.5 

Duration of EVL 
(months) 

2 42 7.5 

Dose of EVL (mg) 1 3 1.5 

Percent change 
AUC 

21.77 47.30 23.25 
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ตารางท่ี 4.3 แสดงขอมูลพื้นฐานของผูปวยท่ีมีการเปล่ียนแปลง 12=hour AUC  เพิ่มข้ึนมากกวารอย
ละ 20 

 
              เม่ือมาพิจารณาในกลุมผูปวยท่ีไมมีการเปล่ียนแปลง 12-hour AUC เม่ือบริหารยา EVL 

รวมกับ ATV จํานวน 10 ราย พบวา คาอายุอยูในชวง 27-68 ป คากลาง (median) เทากับ 50.5 ป 

ระยะเวลาหลังการปลูกถายไตอยูในชวง 9-99 เดือนคากลางอยูท่ี 20.5 เดือน ระยะเวลาที่ไดรับยา 

EVL อยูในชวง 2-74 เดือน คากลางท่ี 10 เดือน ขนาดยา EVL อยูในชวง 1-3 มิลลิกรัม คากลาง 2.25 

มิลลิกรัม คาการเปล่ียนแปลง 12-hour AUC ของยา EVL อยูในชวงลดลงรอยละ 13.56 จนถึง

เพิ่มข้ึนรอยละ 18.97  ดังตารางท่ี 4.4 

ตารางท่ี 4.4 แสดงขอมูลพื้นฐานของผูปวยท่ีไมมีการเปล่ียนแปลง 12=hour AUC 

 Min Max Median 

Age (years)  37 54 46.5 

Duration of KT (months)  5 92 9.5 

Duration of EVL (months)  1 72 6 

Dose of EVL (mg)  1.75 2.50 2.25 

Percent change AUC  27.26 40.31 33.70 

 Min Max Median 

Age (years)  27 68 50.5 

Duration of KT (months)  9 99 20.5 

Duration of EVL (months)  2 74 10 

Dose of EVL (mg)  1 3 2.25 

Percent change AUC  -13.56 18.97 -1.45 
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4.3.2. ผลลัพธรอง (secondary outcome) 

4.3.2.1. ระดับความเขมขนยาสูงสุด (Cmax) 

  ผูปวยท่ีไดรับยา EVL มีคาเฉล่ียระดับยาสูงสุด 28.26 ± 7.72 ng/dl ขณะท่ีผูปวยท่ีไดรับยา

EVL รวมกับ ATV มีคาเฉล่ียระดับยาสูงสุด 25.93 ± 10.30 ng/dl เม่ือเปรียบเทียบกัน พบวา คาเฉล่ีย

ระดับยาสูงสุดมีความแตกตางกันอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (2.33 ±7.68; p = 0.19)  

4.3.2.2. ระยะเวลาท่ีระดับยาขึ้นสูงสุด (Tmax) 

 ผูปวยท่ีไดรับยา EVL มีคาเฉล่ียระยะเวลาที่ระดับยาข้ึนสูงสุด 0.79 ± 0.50 ช่ัวโมง ขณะท่ี

ผูปวยท่ีไดยา EVL รวมกับยา ATV มีคาเฉล่ียระยะเวลาที่ระดับยาข้ึนสูงสุด 0.83 ± 0.37 ช่ัวโมง เม่ือ

นําคาเฉล่ีย Tmax เม่ือไดยา EVL และเม่ือไดยา 2 ชนิดรวมกันมาเปรียบเทียบกัน พบวา คาเฉล่ีย 

Tmax มีความแตกตางกันอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (-0.04 ± 0.51; p = 0.72) 

4.3.2.3. คา serum creatinine 

 ผูปวยท่ีไดรับยา EVL มีคาเฉล่ียครีเอตินีน 1.04 ± 0.23 mg/dl ขณะท่ีผูปวยท่ีไดรับยา EVL 

รวมกับ ATV มีคาเฉล่ียครีเอตินีน 1.03 ± 0.24 mg/dl เม่ือนําคาเฉล่ียครีเอตินีนเม่ือไดรับยา EVL และ

เม่ือไดยา 2 ชนิดรวมกันมาเปรียบเทียบกันพบวา คาเฉล่ียครีเอตินีนมีความแตกตางกันอยางไมมี

นัยสําคัญทางสถิติ (0.01 ± 0.11; p = 0.67) 

4.3.2.4. คาการทํางานของไต (eGFR) 

 ผูปวยท่ีไดรับยา EVL มีคาเฉล่ีย eGFR 80.04 ± 16.58 ml/min/1.73m2 ขณะท่ีผูปวยท่ีไดรับ

ยา EVL รวมกับยา ATV  มีคาเฉล่ีย eGFR 82.02 ± 15.50 ml/min/1.73m2 พบวา คาเฉล่ีย eGFR เม่ือ

ไดรับยา EVL และเม่ือไดรับยา 2 ชนิดรวมกัน มีความแตกตางกันอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (-1.97 

± 9.87; p = 0.38) 

4.3.2.5. คา 24-hour creatinine clearance (24-hour CCr) 

 ผูปวยท่ีไดรับยา EVL มีคาเฉล่ีย 24-hour CCr 77.25 ± 21.64 ml/min ขณะท่ีผูปวยท่ีไดรับยา 

EVL รวมกับยา ATV มีคาเฉล่ีย 24-hour CCr 71.07 ± 22.03 ml/min พบวา คาเฉล่ีย 24-hour CCr 

เม่ือไดรับยา EVL มีคาเพิ่มข้ึนเม่ือเทียบกับผูปวยท่ีไดรับยา 2 ชนิดรวมกันแตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ 

(3.19 ± 10.04; p = 0.17) 

4.3.2.6. คา 24-hour urine protein 

 ผูปวยท่ีไดรับยา EVL มีคาเฉล่ียโปรตีนในปสสาวะ 0.54 ± 0.52 g/day ขณะท่ีผูปวยที่ไดรับ

ยา EVL รวมกับ ATV มีคาเฉล่ียโปรตีนในปสสาวะ 0.44 ± 0.23 g/day พบวา คาเฉล่ียโปรตีนใน
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ปสสาวะเม่ือไดรับยา EVL ชนิดเดียวมีคาสูงกวาผูปวยท่ีไดยา 2 ชนิดรวมกันแตไมมีนัยสําคัญทาง

สถิติ (0.095 ± 0.34; p = 0.22) 

4.3.2.7. ระดับไขมันในเลือด 

 ผูปวยท่ีไดรับยา EVL รวมกับ ATV มีคาเฉล่ียระดับไขมันโคเลสเตอรอล ไตรกลีเซอไรด

และ LDL-C ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเม่ือเทียบกับชวงท่ีผูปวยไดรับยา EVL เทานั้น แสดงให

เห็นวา แมผูปวยจะรับประทานยา ATV ตอนเชาก็มีผลลดระดับไขมันไดดีเชนกัน 

 

ตารางท่ี 4.5 แสดงผลลัพธรองเม่ือเปรียบเทียบระหวางการไดรับยา EVL และเม่ือไดยา 2 ตัวรวมกัน 
 EVL alone EVL coadministered p - value 

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

Tmax (hour) 0.79 ± 0.50 0.83 ± 0.37 0.72 

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

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

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

24-hour urine protein 
(g/day) 

0.54 ± 0.52 0.44 ± 0.23 0.22 

 
4.4. อาการไมพึงประสงค (adverse events) 

4.4.1. ปริมาณเกล็ดเลือด 

 ผูปวยท่ีไดรับยา EVL มีคาเฉล่ียปริมาณเกล็ดเลือด 223,450 ± 58,197 /mm3 ขณะท่ีผูปวยท่ีได

ยา EVL รวมกับ ATV มีคาเฉล่ียปริมาณเกล็ดเลือด 219,000 ± 53,736/mm3 พบวา คาเฉล่ียปริมาณ

เกล็ดเลือดเม่ือไดยาชนิดเดียวและเม่ือไดยา 2 ชนิดรวมกันมีความแตกตางกันอยางไมมีนัยสําคัญทาง

สถิติ (4,450 ± 29,251; p = 0.50) 

4.4.2. คาเอนไซมตับ  

 ผูปวยท่ีไดรับยา EVL รวมกับ ATV มีคาเฉล่ีย SGOT เพิ่มข้ึนเม่ือเทียบกับผูปวยท่ีได EVL 

อยางเดียวแตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (34.30 ± 28.45 vs. 28.95 ± 19.57; p = 0.11) และคาเฉล่ีย SGPT 

เพิ่มข้ึนแตไมมีนัยสําคัญทางสถิติเชนกัน (33.15 ± 28.08 vs. 28.75 ± 33.16; p = 0.21) 



48 
 

 

4.4.3. คา creatine phosphokinase (CPK) 

 ผูปวยท่ีไดรับยา EVL รวมกับ ATV มีคาเฉล่ีย CPK 167.75 ± 107.34 mg/dl เม่ือเทียบกับกลุม

ท่ีไดรับยา EVL ตัวเดียวมีคาเฉล่ีย CPK 144.45 ± 92.13 mg/dl พบวา คาเฉล่ีย CPK เม่ือไดยา EVL 

รวมกับ ATV เพิ่มข้ึนแตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ ( 23.30 ± 56.45; p = 0.08) 

ตารางท่ี 4.6 แสดงอาการไมพึงประสงคเม่ือไดรับยา EVL และเม่ือไดยา 2 ชนิดรวมกนั 

  EVL EVL+Lipitor p-value 

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

SGOT 28.95 ± 19.57 34.30 ± 28.45 0.11 

SGPT 28.75 ± 33.16 33.15 ± 28.08 0.21 

CPK 144.45 ± 92.13 167.75 ± 107.34 0.08 

 การศึกษานี้ไมพบอาการจากผลขางเคียงของยาในกลุมท่ีไดรับยา EVL รวมกับ ATV และ

จากการเฝาระวังความผิดปกติอ่ืนๆโดยดูจากผลเลือดประกอบ ไมพบความผิดปกติของคาเอนไซม

จากตับและภาวะกลามเนื้อสลาย (rhabdomyolysis) ไมมีผูปวยเสียชีวิตในระหวางการวิจัย 
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บทที่ 5 

อภิปรายผลการวิจัย 

 

 ยากดภูมิคุมกันในกลุม CNI เปนยากดภูมิตัวหลักท่ีใชมานาน แตการใชยาในระยะยาวพบวา

มีความสัมพันธกับการเกิดภาวะเปนพิษจากยากลุม CNI (CNI toxicity) และนําไปสูการเกิด chronic 

allograft nephropathy และทําใหเกิดการสูญเสียไตที่ปลูกถายในระยะหลัง (late allograft loss) ใน

ปจจุบันมีความพยายามท่ีจะนํายากดภูมิกลุมใหมมาใชแทนยากลุม CNI เพื่อลดการเกิด CAN ซ่ึงยาท่ี

มีการนํามาใชคือ ยากลุม mTOR inhibitors ประกอบดวย sirolimus และ EVL โดยยาในกลุมใหมนี้มี

ผลขางเคียงท่ีสําคัญคือ ภาวะไขมันในเลือดสูงทําใหผูปวยเกือบรอยละ 50 ตองไดรับยาลดไขมันใน

กลุม HMG Co-A reductase inhibitors หรือ statin ซ่ึงยาในกลุมนี้ตองมีการเมตาบอลิซึมผานทาง

เอนไซม cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) 

 เคยมีการศึกษาการใหยา CsA รวมกับยาลดไขมันหลายตัวในกลุม HMG Co-A reductase 

inhibitors พบวา มีความสัมพันธกับการเพิ่มข้ึนของอุบัติการณการเกิดอาการปวดกลามเนื้อและมี

การเพิ่มข้ึนของเอนไซมกลามเนื้อ CPK และในบางรายงานพบมีภาวะกลามเนื้อสลายอยางรุนแรง 

(severe rhabdomyolysis) และเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันตามมาแตในอดีตยังไมทราบความสัมพันธ

ท่ีแนนอนของการเกิดปฏิกิริยาระหวางยา เพียงแตสันนิษฐานวานาจะเกิดจากการเพ่ิมข้ึนของความ

เขมขนยาลดไขมันและ metabolite ของยา ตอมามีการศึกษาของ Dressler และคณะ ถึงขอมูลการ

เปล่ียนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร คือ คาเฉล่ีย AUC ของยาลดไขมันกลุม HMG Co-A reductase 

inhibitors หลายตัวเม่ือใหรวมกับยาท่ีไปยับยั้งเอนไซม CYP3A4 (CYP3A4 inhibitors) คือ CsA 

พบวา คาเฉล่ีย AUC ของยา simvastatin และ lovastatin เพ่ิมข้ึน 4-20 เทา คาเฉลี่ย AUC ของยา 

ATV และ cerivastatin เพ่ิมข้ึน 2.5-4 เทา สวน fluvastatin และ pravastatin ไมคอยมีผลจาก 

CYP3A4 inhibitors คือมีการเปล่ียนแปลงไมถึง 2 เทา โดยผลการเปล่ียนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร

ตามลําดับท่ีกลาวมายังสามารถชวยในการทํานายผลขางเคียงจากการใชยาลดไขมันตัวนั้นรวมกับ

CsA ดวย ยา  pravastatin และ ATV เปนยาลดไขมันกลุม statin ท่ีมีการใชกันมากท่ีสุดในกลุมผูปวย

หลังการปลูกถายไตและเปนยาที่มีขอมูลดานความปลอดภัยดีท่ีสุดในเร่ืองอาการปวดกลามเนื้อและ

ภาวะ rhabdomyolysis ในการรวบรวมวรรณกรรมท่ีผานมาพบวา มีรายงานเพียง 1 รายท่ีเกิดภาวะ 

rhabdomyolysis หลังไดยา ATV รวมกับ CsA จากผลการศึกษาของ Dressler และคณะ ช้ีใหเห็นวา 
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การใหเพียง single dose ของยา statin รวมกับ CsA ทําใหมีการเพ่ิมข้ึนของ AUC ของยา statin ถือ

เปนขอควรระวังเม่ือตองใหยา CsA รวมกับยา statin 

 ปจจุบันเม่ือมีการใชยากลุม mTOR inhibitors มากข้ึนแทนท่ียากลุม CNI และยากดภูมิกลุม

ใหมนี้มีผลขางเคียงท่ีสําคัญคือ ภาวะไขมันในเลือดสูง ยา mTOR inhibitors ท่ีนํามาศึกษาในการวิจัย

นี้ คือ EVL ซ่ึงมีการเมตาบอลิซึมผานทางเอนไซม CYP3A4 เปนหลัก และผานเอนไซมอ่ืนอีกคือ 

CYP3A5 และ intestinal P-glycoprotein สวนยา statin ท่ีนํามาศึกษาคือ ATV มีการเมตาบอลิซึมผาน

ทาง CYP3A4 เชนเดียวกันกับ EVL อาจทําใหเกิดปฏิกิริยาระหวางยาและนําไปสูการเปล่ียนแปลง

ทางเภสัชจลนศาสตรของยาท้ัง 2 ชนิดได  ในปพ.ศ. 2545 Kovarik และคณะ ไดทําการศึกษาในผูท่ีมี

สุขภาพแข็งแรงจํานวน 24 ราย เม่ือบริหารยาแบบ single-dose ของ everolimus รวมกับยา statin ท่ีมี

การใชในผูปวยหลังการเปล่ียนไตมากคือ ATV และ pravastatin พบวา ไมมีการเพ่ิมข้ึนของยา ATV 

ในเลือด ไมพบผลของ EVL ตอการเปล่ียนแปลงคา AUC ของยา ATV แตมีการเพิ่มข้ึนของคา 

Cmax ของยา ATV รอยละ 11 สวนสวนผลของยา ATV ตอการเปล่ียนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร

ของยา EVL พบวา มีการเปล่ียนแปลงของคา Cmax ของยา EVL รอยละ 9 และมีการเปล่ียนแปลงคา 

AUC ของยา EVL รอยละ 5 จากการศึกษาน้ีพบวา การบริหารยา EVL รวมกับยา ATV แบบ single-

dose ไมมีผลตอการเปล่ียนแปลงทางเภสัชจลนศาสตรของยา EVL และ ATV และไมมีความ

จําเปนตองปรับขนาดยาเม่ือมีการบริหารยา 2 ชนิดรวมกัน ในปพ.ศ. 2544 Kovarik และคณะมี

การศึกษาที่เปนเภสัชจลนศาสตรประชากร (population pharmacokinetics) ของยา EVL ใน

ประชากรตัวอยางท่ีเปนผูปวยหลังการปลูกถายไตรายใหมจํานวน 673 ราย เปนระยะเวลา 6 เดือน 

ผูปวยจํานวน 133 ราย ถูกแบงใหไดรับยา ATV, pravastatin หรือ simvastatin โดยเช่ือวา AUC ของ

ยา EVL เปนตัวแปรท่ีสําคัญท่ีมีความสัมพันธกับประสิทธิภาพและความปลอดภัยในผูปวยหลังการ

เปล่ียนไต พบวา โดยปกติ คาเฉล่ีย AUC ของยา EVL มีการเปล่ียนแปลงในผูปวยคนเดียวกัน 

(within-patient variability) รอยละ 24.3 การเปล่ียนแปลง AUC ของยา EVL รอยละ 5-6 เม่ือบริหาร

ยารวมกับยา ATV ไมมีผลตอการเปล่ียนแปลงผลทางคลินิค  

 การศึกษานี้เปนการศึกษาผลของยาลดไขมัน ATV ตอการเปล่ียนแปลงทางเภสัช

จลนศาสตรของยา EVL โดยผลการศึกษาหลักคือ การเปล่ียนแปลง 12-hour AUC ของยา EVL ใน

ผูปวยหลังการปลูกถายไตท้ังส้ิน 20 ราย และถือวาการเปล่ียนแปลงคาเฉล่ีย AUC ท่ีไมเกินรอยละ 

20 ไมมีผลตอการเปล่ียนแปลงทางคลินิค พบวา ผูปวยจํานวน 10 ราย คิดเปนรอยละ 50 ไมมีการ

เปล่ียนแปลงคาเฉล่ีย 12-hour AUC ในขณะท่ีผูปวยอีก  4 ราย มีการเปล่ียนแปลงคาเฉล่ีย AUC 
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เพิ่มข้ึนมากกวารอยละ 20 ในขณะท่ี ผูปวยจํานวน 6 รายมีการเปล่ียนแปลงคาเฉลี่ย AUC ลดลง

มากกวารอยละ 20 โดยผลรวมแสดงใหเห็นวา ไมมีการเปล่ียนแปลงของคาเฉล่ีย 12-hour AUC ของ

ยา EVL เม่ือบริหารยารวมกับยา ATV แตในสวนของผูปวยท่ีมีการเปล่ียนแปลงท้ังเพิ่มข้ึนและลดลง

แตเปนสวนนอยนาจะเปนผลมาจากการท่ียา EVL มีความแปรปรวนของระดับยาeverolimusใน

ผูปวยไดมาก (Intrapatient variability)  

 การศึกษานี้ทําเปน two-sample crossover study ซ่ึงมีขอดีคือ เปนการเปรียบเทียบผลใน

ผูปวยคนเดียวกัน และในระหวางการวิจัยผูปวยไดรับยาชนิดอ่ืนเหมือนเดิมตลอดชวงการวิจัย เปน

การลดผลของการเปล่ียนแปลงทางเภสัชจลนศาสตรของยา EVL จากปจจัยอ่ืนออกไป อยางไรก็ตาม

ยังมี ปจจัยทางดานพัธุกรรมของเอนไซม cytochrome P450 ท่ีเร่ิมมีบทบาทมากข้ึนในปจจุบัน 

เนื่องจากมีการศึกษาพบวา cytochrome P450 polymorphisms มีผลตอระดับเอนไซมในรางกายของ

ผูปวยแตละราย และมีผลตอการเปล่ียนแปลงเมตาบอลิซึมของยาแตละชนิด ทําใหผูปวยท่ีไดรับยา

ชนิดเดียวกันและขนาดเดียวกัน มีผลลัพธทางคลินิคตางกัน ซ่ึงเปนส่ิงท่ีตองมีการออกแบบ

การศึกษานี้ตอไปในอนาคต 
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บทที่ 6 

สรุปผลการวิจัย และ ขอเสนอแนะ 

 

6.1. สรุปผลการวิจัย 

 การบริหารยา EVL รวมกับยาลดไขมัน ATV ในผูปวยหลังการปลูกถายไต ไมมีผลตอการ

เปล่ียนแปลงคาเฉล่ีย 12-hour AUC ของยา EVL แตอยางไรก็ตาม แนะนําวาเม่ือบริหารยาสองชนิด

รวมกัน ตองมีการติดตามระดับความเขมขนยาอยางใกลชิดเนื่องจาก ในการศึกษาน้ีพบวาการ

เปล่ียนแปลงคา 12-hour AUC ของผูปวยท้ัง 20 ราย มีผูปวยจํานวนรอยละ 50 ท่ีมีการเปล่ียนแปลง

ท้ังเพิ่มข้ึนและลดลงมากกวารอยละ 20 ของคา 12-hour AUC ของยา EVL 

6.2. ขอเสนอแนะ 

 การวิจัยนี้ศึกษาถึงผลของการบริหารยา 2 ชนิดรวมกันตอผลทางเภสัชจลนศาสตรของยา 

EVL แตในความเปนจริงเนื่องจากยาท้ัง 2 ชนิดมีการเมตาบอลิซึมผานทางเอนไซม CYP3A4 

รวมกัน ดังนั้นจึงควรมีการศึกษาผลของการบริหารยารวมกันตอเภสัชจลนศาสตรของยา ATV ดวย 

เนื่องจากการเปล่ียนแปลงทางเภสัชจลนศาสตรของยา ATV อาจใหขอมูลในดานความปลอดภัยของ

ยาเพ่ิมข้ึน เชน หากคา 12-hour AUC ของยา ATV มีคาเปล่ียนแปลงเพิ่มข้ึนหรือลดลง อาจมีผลตอ

การเกิดผลขางเคียงทําใหมีอาการปวดกลามเนื่อ rhabdomyolysis หรือ อาจมีผลทําใหการควบคุม

ระดับไขมันโคเลสเตอรอลไดผลไมดีตามลําดับ  

 ปจจุบันมีการศึกษาเร่ือง cytochrome P450 polymorphisms มากข้ึน โดยพบวาการ

เปล่ียนแปลงทางพันธุกรรมเพียงจุดเดียว (Single nucleotide polymorphism) อาจทําใหเกิดการ

เปล่ียนแปลงในการทํางานของเอนไซม ดังท่ีกลาวแลววา ยา EVL มีการเมตาบอลิซึมผานทาง

เอนไซม 3 ชนิด คือ CYP3A4 เปนตัวหลัก CYP3A5 และ intestine P-glycoprotein ท่ีผานมาเคยมี

การศึกษาถึงผลของการเกิด CYP3A5 polymorphism คือ CYP3A5*1/*3 alleles พบวาไมมีผลตอ

การเปล่ียนแปลงเภสัชจลนศาสตรของยา EVL แตอยางไรก็ตาม คงตองมีการศึกษาถึงผลของ 

CYP3A4 polymorphism ตอการเปล่ียนแปลงทางเภสัชจลนศาสตรของยา EVL ตอไปในอนาคต 
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                                  คณะแพทยศาสตร   
                            จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  

เอกสารขอมูลคําอธิบายสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัย 

(Information sheet for research participants) 

ชื่อโครงการวิจัย  การศึกษาปฏิกิริยาระหวางยาและเภสัชจลนศาสตรของยาเอเวอโรลิมุสเมื่อใหรวมกับ 
ยาลดไขมันอะทอวาสแตตินในผูปวยท่ีไดรับการปลูกถายไต 
ผูวิจัยหลัก  
ช่ือ  แพทยหญิงอโนชา   วนิชชานนท  
ที่อยู  สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
เบอรโทรศัพท 0897797478 
อาจารยท่ีปรึกษาวิทยานิพนธ  
ช่ือ  รองศาสตราจารย นายแพทยยิ่งยศ  อวิหิงสานนท   
ที่อยู  สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
เบอรโทรศัพท 0-2256-4251 ตอ 204 
อาจารยท่ีปรึกษาวิทยานิพนธรวม  
ช่ือ  ผูชวยศาสตราจารย ดร.สมฤทัย  วัชราวิวัฒน 
ที่อยู ภาควิชาเภสัชกรรมปฏิบัติ คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
เบอรโทรศัพท 0-2218-8303 
 
ช่ือ  อาจารยนายแพทยวิวัฒน  จันเจริญฐานะ 
ที่อยู  สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
เบอรโทรศัพท 0-2256-4251  
 
เรียน ผูเขารวมโครงการวิจัยทุกทาน 
 ทานไดรับเชิญใหเขารวมในโครงการวิจัยน้ีเน่ืองจากทานเปนผูปวยที่ไดรับการผาตัดปลูกถายไตที่ไดรับ
ยาเอเวอโรลิมุสและมีภาวะไขมันโคเลสเตอรอลในเลือดสูง มีขอบงช้ีที่ตองไดรับการรักษาภาวะโคเลสเตอรอลสูง
ดวยยาอะทอวาสแตติน มีอายุต้ังแต 18 ปขึ้นไป อยางไรก็ตามกอนที่จะตัดสินใจเขารวมในการศึกษาวิจัยดังกลาว 
ขอใหทานอานเอกสารฉบับน้ีอยางถ่ีถวน เพ่ือใหทานไดทราบถึงเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจัยในครั้งน้ี 
หากทานมีขอสงสัยใดๆเพ่ิมเติม กรุณาซักถามจากผูวิจัยหรือทีมงานของผูทําการวิจัย ซึ่งจะเปนผูสามารถตอบ
คําถามและใหความกระจางแกทานได 
 
 ทานสามารถขอคําแนะนําในการเขารวมโครงการวิจัยน้ีจากครอบครัว เพ่ือน หรือแพทยประจําตัวของ
ทานได ทานมีเวลาอยางเพียงพอในการตัดสินใจโดยอิสระ ถาทานตัดสินใจแลววาจะเขารวมในโครงการวิจัยน้ี 
ขอใหทานลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจัยน้ี 
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เหตุผลความเปนมา 
 การปลูกถายไต เปนวิธีบําบัดทดแทนไตของโรคไตวายเรื้อรังระยะสุดทายวิธีหน่ึง ที่ชวยเพ่ิมคุณภาพ
ชีวิตของผูปวยใหดีขึ้น จากขอมูลสมาคมปลูกถายอวัยวะแหงประเทศไทย ระหวางป พ.ศ. 2543-2552 มีผูปวยท่ี
ไดรับการปลูกถายไตทั้งหมดถึงจํานวน 4,449 คน โดยในป พ.ศ. 2552 มีผูปวยมากถึง 308 คน ความสําเร็จใน
การผาตัดปลูกถายไต และอัตราการคงอยูของอวัยวะ (graft survival rate) สูงขึ้นกวาเดิมอยางมาก นับต้ังแตมี
การพัฒนายากดภูมิคุมกันที่มีประสิทธิภาพมากขึ้น เชน ยาในกลุมcalcineurin inhibitors(CNI) แตเมื่อ
ติดตามไปในระยะยาวพบวา การใชยากดภูมิในกลุม CNI ทําใหเกิดภาวะการเสื่อมหนาที่ของไต(chronic 
allograft nephropathy) ยาเอเวอโรลิมุสเปนยากดภูมิคุมกันที่ใชสําหรับปองกันภาวะปฏิเสธอวัยวะที่ปลูก
ถาย ผานการรับรองโดยสํานักงานอาหารและยาสหรัฐอเมริกาเมื่อเดือนเมษายน พ.ศ.2553 การใชยาเอเวอโรลิมุส
สําหรับปองกันภาวะปฏิเสธไตในผูปวยท่ีไดรับการปลูกถายไต ยาน้ีไปออกฤทธิ์ยับยั้งการแบงตัวของเซลล 
(proliferative signal inhibitor; PSI) ซึ่งไปออกฤทธิ์ตอทั้งระบบภูมิคุมกันและตอการแบงตัวของเซลล
กลามเน้ือเรียบที่ผนังหลอดเลือด(vascular smooth muscle cell)ซึ่งจะมีผลทําใหไมเกิดการเปล่ียนแปลงท่ี
หลอดเลือด(vascular remodeling) ซึ่งถือเปนปจจัยสําคัญอยางหน่ึงในการปองกันการเสื่อมหนาที่การ
ทํางานของอวัยวะปลูกถาย 
 เน่ืองจากผลขางเคียงของยาเอเวอโรลิมุสท่ีพบไดบอยและเกิดไดต้ังแตในชวงระยะแรกหลังใชยาคือ 
ระดับไขมันโคเลสเตอรอลในเลือดสูง และมีผลใหผูปวยท่ีใชยาเอเวอโรลิมุสถึงรอยละ30-50 ตองใชยาลดไขมัน 
กลุมยาลดไขมันในปจจุบันที่มีผลลดโคเลสเตอรอลไดดี คือ ยากลุมHMG Co-A reductase inhibitors ยา
ลดไขมันกลุมน้ีสวนใหญมีการเปล่ียนแปลงยาผานเอนไซม cytochrome P450เชนเดียวกับยาเอเวอโรลิมุสซึ่ง
ผลจากการที่ตองผานเอนไซมตัวเดียวกันน้ีอาจมีผลตอการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตรของยาเอเวอโรลิมุส
และนําไปสูการเปลี่ยนแปลงของอาการทางคลินิกได การศึกษาวิจัยที่มี ณ ปจจุบันเก่ียวกับปฏิกิริยาระหวางยา
เอเวอโรลิมุสเมื่อใหรวมกับยาลดไขมันกลุม HMG Co-A reductase inhibitors มีเพียงผลการศึกษาใน
อาสาสมัครที่สุขภาพแข็งแรง ดังน้ัน ผูวิจัยจึงตองการศึกษาถึงปฏิกิริยาระหวางยาและการเปล่ียนแปลงทางเภสัช
จลนศาสตรเมื่อใหยาเอเวอโรลิมุสรวมกับยาอะทอวาสแตตินในผูปวยหลังการผาตัดปลูกถายไตที่ไดรับยาเอเวอโร
ลิมุสแลวมีภาวะโคเลสเตอรอลในเลือดสูง สาเหตุที่เลือกใชยาลดไขมันอะทอวาสแตตินเน่ืองจากเปนยาที่มี
ประสิทธิภาพดีและไมตองปรับขนาดตามคาการทํางานของไตในผูปวยโรคไตเรื้อรัง เพ่ือจะไดนําความรูไปใชใน
การดูแลรักษาผูปวยหลังการปลูกถายไตตอไป 
วัตถุประสงคของการศึกษา 
 เพ่ือศึกษาถึงผลของยาลดไขมันอะทอวาสแตติน ตอการเปล่ียนแปลงยากดภูมิคุมกันเอเวอโรลิมุสในราง
กายโดยการตรวจวัดระดับยาเอเวอโรลิมุสในเลือดหลังรับประทานยาแลวนํามาหาคาเฉล่ียพืนที่ใตกราฟของยา
(12-hr AUC) ซึ่งมีความสัมพันธตอประสิทธิภาพในการรักษาและผลขางเคียงยาที่อาจเกิดขึ้น ในผูปวยที่ไดรับ
การปลูกถายไตและไดยากดภูมิคุมกัน เอเวอโรลิมุส แลวมีภาวะโคเลสเตอรอลในเลือดสูงรวมกับศึกษาถึงการ
เปล่ียนแปลงทางคลินิกของผูปวยปลูกถายไตแลวไดยา เอเวอโรลิมุสรวมกับ ยาลดไขมันอะทอวาสแตติน เชน 
หนาที่การทํางานของไต(GFR) ระดับไขมันโคเลสเตอรอลในเลือด ระดับไขมันไตรกลีเซอไรดในเลือดและ
ศึกษาอาการขางเคียงที่อาจเกิดขึ้นจากการไดยาสองชนิด 
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รวมกัน เชน ปริมาณเกล็ดเลือด คาการทํางานตับ คาเอนไซมของกลามเน้ือ(CPK,LDH) จํานวนผูปวยที่เขารวม
ในโครงการวิจัยน้ีคือ 20 คน 
วิธีการที่เก่ียวของกับการวิจัย  

หากทานมีคุณสมบัติที่เหมาะสมและยินยอมที่จะเขารวมในโครงการวิจัยน้ี  ทานจะไดพบแพทย 2 ครั้ง 
เพ่ือประเมินผลทางหองปฏิบัติการ บันทึกประวัติการใชยา และทานจะไดรับการเจาะเลือดโดยใชวิธีการคาสายใน
หลอดเลือดดําบริเวณแขน เพ่ือดูดเลือดที่เวลากอนรับประทานยาทาโครลิมุสมื้อเชา และที่เวลา 0.5, 1, 1.5, 2, 
2.5, 3, 4, 8 และ 12 ช่ัวโมงหลังรับประทานยา โดยใชเลือดปริมาณครั้งละ 3 มล. (มากกวาครึ่งชอนชา
เล็กนอย) เพ่ือนําไปตรวจวัดระดับความเขมขนของยาเอเวอโรลิมุส แตที่เวลากอนรับประทานยาม้ือเชาจะเจาะ
เลือดปริมาณ 9 มล.(ประมาณ 2 ชอนชา) เพ่ือแบงตัวอยางเลือดปริมาณ 6 มล. ไปประเมินผลทางหองปฏิบัติการ 
เชน การทํางานของไต และระดับเม็ดเลือดแดง ดังน้ันทานจะเสียเวลาประมาณ 1 วัน(ใชระยะเวลาการตรวจท้ังสิ้น 
12 ช่ัวโมง) เพ่ือไดรับการเจาะเลือดตามเวลาที่กําหนดไว โดยในระหวางการมาตรวจเก็บตัวอยางเลือดจะมีทีม
แพทยผูวิจัยและพยาบาลผูเก็บตัวอยางเลือดใหการดูแล 

ตัวอยางเลือดจะถูกนําไปวิเคราะหระดับความเขมขนของยาเอเวอโรลิมุสทุกหลอดพรอมกัน ที่
หองปฏิบัติการพิเศษรวม ตึก อปร ช้ัน 11 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สภากาชาดไทย ตามข้ันตอนการวิเคราะห
ระดับความเขมขนของยาเอเวอโรลิมุสของบริษัทผูผลิตเครื่องวัดระดับยา ในสวนตัวอยางเลือดที่เหลือจากการ
วิเคราะหระดับยาจะถูกทําลายทิ้งทั้งหมด ไมมีการนําไปใชตรวจวิเคราะหใดๆเพ่ิมเติมนอกเหนือจากงานวิจัย 
ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผูเขารวมในโครงการวิจัย 
 เพ่ือใหงานวิจัยน้ีประสบความสําเร็จ ผูทําวิจัยใครขอความความรวมมือจากทาน  ใหปฏิบัติตาม
คําแนะนําของผูทําวิจัยอยางเครงครัด รวมทั้งแจงอาการผิดปกติตาง ๆ ที่เกิดขึ้นกับทานระหวางที่ทานเขารวมใน
โครงการวิจัยใหผูทําวิจัยไดรับทราบ 
 เพ่ือความปลอดภัย ทานไมควรใชวัคซีน อาหารเสริมสมุนไพร ตลอดจนใชยาอื่น นอกเหนือไปจาก
รายการยาที่แพทยสั่ง เน่ืองจากอาจมีผลตอระดับยาเอเวอโรลิมุสที่ตรวจวัดได และขอใหทานแจงผูทําวิจัยเก่ียวกับ
ยาที่ทานไดรับในระหวางที่ทานอยูในโครงการวิจัย 
ความเส่ียงท่ีอาจไดรับ 
 งานวิจัยน้ีไมมีการเปลี่ยนแปลงแผนการรักษาหรือการไดรับยาใดๆของทาน แตทานจะไดรับการเจาะ
เลือด ซึ่งมีโอกาสที่จะเกิดอาการเจ็บ เลือดออก ชํ้าจากการเจาะเลือด อาการบวมบริเวณที่เจาะเลือดหรือหนามืด 
และโอกาสที่จะเกิดการติดเช้ือบริเวณที่เจาะเลือดซึ่งพบไดนอยมาก  
ความเส่ียงท่ีไมทราบแนนอน 
 หากทานมีขอสงสัยใดๆ เก่ียวกับความเสี่ยงที่อาจไดรับจากการเขารวมในโครงการวิจัย ทานสามารถ
สอบถามจากผูทําวิจัยไดตลอดเวลา   
 หากมีการคนพบขอมูลใหมๆ ที่อาจมีผลตอความปลอดภัยของทานในระหวางที่ทานเขารวมใน
โครงการวิจัย ผูทําวิจัยจะแจงใหทานทราบทันที เพ่ือใหทานตัดสินใจวาจะอยูในโครงการวิจัยตอไปหรือจะขอ
ถอนตัวออกจากการวิจัย 
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ประโยชนท่ีอาจไดรับ 
 ทานอาจจะไมไดรับประโยชนโดยตรง แตทานจะไดทราบระดับความเขมขนของยาเอเวอโรลิมุสใน
เลือดของทาน โดยผูวิจัยจะแจงใหทานไดทราบ ทานจะไดรับการติดตามการรักษาจากแพทยในเรื่องการปรับ
ระดับยา หนาที่การทํางานของไตและการเฝาระวังผลขางเคียงจากการใหยาเอเวอโรลิมุสรวมกับยาลดไขมันอะทอ
วาสแตติน และผลการศึกษาที่ไดจะเปนประโยชนในอนาคตตอผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไต เน่ืองจากทําใหทราบ
การเปล่ียนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร คือ การดูดซึมยา การกระจายยาในรางกาย การเปล่ียนแปลงยาและการขับยา
ออกจากรางกาย รวมท้ังการเปลี่ยนแปลงระดับยาตอผลการรักษาทางคลินิกของยาเอเวอโรลิมุสเมื่อไดรับการ
บริหารยารวมกับยาอะทอวาสแตตินจากการปฏิบัติงานประจําในคลินิกปฏิบัติ ในผูปวยไทยที่ไดรับการปลูกถาย
ไต ซึ่งจะมีประโยชนในการติดตามการใชยาเอเวอโรลิมุสใหเหมาะสมสําหรับผูปวยไดดีขึ้นตอไป 
ขอปฏิบัติของทานขณะท่ีรวมในโครงการวิจัย 
ขอใหทานปฏิบัติดังน้ี 

- ขอใหทานใหขอมูลทางการแพทยของทานทั้งในอดีต และปจจุบัน แกผูทําวิจัยดวยความสัตยจริง 
- ขอใหทานแจงใหผูทําวิจัยทราบความผิดปกติที่เกิดขึ้นระหวางที่ทานรวมในโครงการวิจัย 
- ทานไมควรใชยาอื่นนอกเหนือจากรายการยาท่ีแพทยสั่ง และขอใหทานแจงผูทําวิจัยเก่ียวกับยาที่

ทานไดรับในระหวางที่ทานอยูในโครงการวิจัย 
อันตรายท่ีอาจเกิดขึ้นจากการเขารวมในโครงการวิจัยและความรับผิดชอบของผูทําวิจัย/ผูสนับสนุนการวิจัย 
 หากพบอันตรายที่เกิดขึ้นจากการวิจัย ทานจะไดรับการรักษาอยางเหมาะสมทันที  หากพิสูจนไดวาทาน
ปฏิบัติตามคําแนะนําของทีมผูทําวิจัยแลว ผูทําวิจัย/ผูสนับสนุนการวิจัยยินดีจะรับผิดชอบคาใชจายในการ
รักษาพยาบาลของทาน และการลงนามในเอกสารใหความยินยอม ไมไดหมายความวาทานไดสละสิทธิ์ทาง
กฎหมายตามปกติที่ทานพึงมี ในกรณีที่ทานไดรับอันตรายใด ๆ หรือตองการขอมูลเพ่ิมเติมที่เก่ียวของกับ
โครงการวิจัย ทานสามารถติดตอกับผูทําวิจัย คือแพทยหญิงอโนชา  วนิชชานนท  เบอรโทรศัพท 0900049448 
ไดตลอด 24 ช่ัวโมง 
คาใชจายของทานในการเขารวมการวิจัย 
 ทานไมตองเสียคาใชจายการตรวจวิเคราะหทางหองปฏิบัติการใดๆในงานวิจัย ผูทําวิจัยจะเปน
ผูรับผิดชอบทั้งหมด 
คาเดินทางสําหรับผูเขารวมวิจัย 
 ทานจะไมไดรับเงินคาตอบแทนจากการเขารวมในการวิจัย แตทานจะไดรับคาเดินทางและเงินชดเชยการ
สูญเสียรายได หรือความไมสะดวกในการมาพบแพทยครั้งละ  800  บาท  รวมทั้งสิ้น  2  ครั้ง 
การเขารวมและการสิ้นสุดการเขารวมโครงการวิจัย 
 การเขารวมในโครงการวิจัยครั้งน้ีเปนไปโดยความสมัครใจ หากทานไมสมัครใจจะเขารวมการศึกษา
แลว ทานสามารถถอนตัวไดตลอดเวลา การขอถอนตัวออกจากโครงการวิจัยจะไมมีผลตอการดูแลรักษาโรคของ
ทานแตอยางใด  
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การปกปองรักษาขอมูลความลับของอาสาสมัคร 
 ขอมูลที่อาจนําไปสูการเปดเผยตัวทาน จะไดรับการปกปด ในกรณีที่ผลการวิจัยไดรับการตีพิมพ ช่ือและ
ที่อยูของทานจะตองไดรับการปกปดอยูเสมอ โดยใชเฉพาะรหัสประจําโครงการวิจัยของทาน จากการลงนาม
ยินยอมของทาน ผูทําวิจัยและผูสนับสนุนการวิจัยสามารถเขาไปตรวจสอบบันทึกขอมูลทางการแพทยของทานได
แมจะสิ้นสุดโครงการวิจัยแลวก็ตาม หากทานตองการยกเลิกการใหสิทธิ์ดังกลาว ทานสามารถแจง หรือเขียน
บันทึกขอยกเลิกการใหคํายินยอม โดยสงไปที่ แพทยหญิงอโนชา  วนิชชานนท  สาขาวิชาโรคไต ภาควิชา
อายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  เบอรโทรศัพท  0900049448 

หากทานขอยกเลิกการใหคํายินยอมหลังจากที่ทานไดเขารวมโครงการวิจัยแลว ขอมูลสวนตัวของทาน
จะไมถูกบันทึกเพ่ิมเติม อยางไรก็ตามขอมูลอื่น ๆ ของทานอาจถูกนํามาใชเพ่ือประเมินผลการวิจัย และทานจะไม
สามารถกลับมาเขารวมในโครงการน้ีไดอีก ทั้งน้ีเน่ืองจากขอมูลของทานที่จําเปนสําหรับใชเพ่ือการวิจัยไมไดถูก
บันทึก 
สิทธ์ิของผูเขารวมในโครงการวิจัย 
 ในฐานะท่ีทานเปนผูเขารวมในโครงการวิจัย ทานจะมีสิทธิ์ดังตอไปน้ี 

1. ทานจะไดรับทราบถึงวัตถุประสงคของการวิจัยในครั้งน้ี 
2. ทานจะไดรับการอธิบายเก่ียวกับระเบียบวิธีของการวิจัย 
3. ทานจะไดรับการอธิบายถึงความเสี่ยงที่อาจจะไดรับจากการวิจัย 
4. ทานจะไดรับการอธิบายถึงประโยชนที่ทานอาจจะไดรับจากการวิจัย 
5. ทานจะมีโอกาสไดซักถามเก่ียวกับงานวิจัยหรือขั้นตอนที่เก่ียวของกับงานวิจัย 
6. ทานจะไดรับทราบวาการยินยอมเขารวมในโครงการวิจัยน้ี ทานสามารถขอถอนตัวจากโครงการเม่ือไรก็

ได โดยผูเขารวมในโครงการวิจัยสามารถขอถอนตัวจากโครงการโดยไมไดรับผลกระทบใดๆ ทั้งสิ้น 
7. ทานจะไดรับสําเนาเอกสารใบยินยอมที่มีทั้งลายเซ็นและวันที ่
8. ทานมีสิทธิตัดสินใจวาจะเขารวมในโครงการวิจัยหรือไมก็ได โดยปราศจากการใชอิทธิพลบังคับขมขู 

หรือการหลอกลวง 
หากทานไมไดรับการปฏิบัติตามที่ปรากฎในเอกสารขอมูลคําอธิบายสําหรับผูเขารวมในการวิจัย ทาน

สามารถรองเรียนไดที่ คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ตึกอานันท
มหิดลช้ัน 3  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ถนนพระราม 4 ปทุมวัน กรุงเทพฯ 10330  โทร 0-2256-4455 ตอ 14, 
15 ในเวลาราชการ 

ขอขอบคุณในการรวมมือของทานมา ณ ที่น้ี 
 

................................................................................... 
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ภาคผนวก ข 
                        
                                  คณะแพทยศาสตร   
                            จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  

เอกสารแสดงความยินยอมเขารวมในโครงการวิจัย 

การวิจัยเร่ือง การศึกษาปฏิกิริยาระหวางยาและเภสัชจลนศาสตรของยาเอเวอโรลิมุสเมื่อใหรวมกับ 
ยาลดไขมันอะทอวาสแตตินในผูปวยท่ีไดรับการปลูกถายไต 
วันใหคํายินยอม  วันที่..............เดือน........................................พ.ศ.................................................. 
 ขาพเจา นาย/นาง/นางสาว.......................................................................................................................ที่
อยู............................................................................................................................................ไดอานรายละเอียด
จากเอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัย และขาพเจายินยอมเขารวมโครงการวิจัยโดยสมัครใจ 
            ขาพเจาไดรับสําเนาเอกสารแสดงความยินยอมเขารวมในโครงการวิจัยที่ขาพเจาไดลงนาม พรอมดวย
เอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัย ทั้งน้ีกอนที่จะลงนามในใบยินยอมใหทําการวิจัยน้ี ขาพเจาไดรับการ
อธิบายจากผูวิจัยถึงวัตถุประสงคของการวิจัย ระยะเวลาของการทําวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจ
เกิดขึ้นจากการวิจัย รวมท้ังประโยชนที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัย ขาพเจามีเวลาและโอกาสเพียงพอในการซักถามขอ
สงสัยจนมีความเขาใจอยางดีแลว โดยผูวิจัยไดตอบคําถามตาง ๆ ดวยความเต็มใจไมปดบังซอนเรนจนขาพเจา
พอใจ 
 ขาพเจารับทราบจากผู วิจัยวาหากเกิดอันตรายใด ๆ  จากการวิจัยดังกลาว ขาพเจาจะไดรับการ
รักษาพยาบาลโดยไมเสียคาใชจาย  
 ขาพเจามีสิทธิที่จะบอกเลิกเขารวมในโครงการวิจัยเมื่อใดก็ได โดยไมจําเปนตองแจงเหตุผล และการ
บอกเลิกการเขารวมการวิจัยน้ี จะไมมีผลตอการรักษาโรคหรือสิทธิอื่น ๆ ที่ขาพเจาจะพึงไดรับตอไป 
 ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลสวนตัวของขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยไดเฉพาะเมื่อไดรับการ
ยินยอมจากขาพเจาเทาน้ัน บุคคลอื่นในนามของคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคน สํานักงาน
คณะกรรมการอาหารและยา อาจไดรับอนุญาตใหเขามาตรวจและประมวลขอมูลของขาพเจา ทั้งน้ีจะตองกระทํา
ไปเพ่ือวัตถุประสงคเพ่ือตรวจสอบความถูกตองของขอมูลเทาน้ัน โดยการตกลงที่จะเขารวมการศึกษาน้ีขาพเจาได
ใหคํายินยอมที่จะใหมีการตรวจสอบขอมูลประวัติทางการแพทยของขาพเจาได 
 ผูวิจัยรับรองวาจะไมมีการเก็บขอมูลใด ๆ ของขาพเจาเพ่ิมเติม หลังจากที่ขาพเจาขอยกเลิกการเขารวม
โครงการวิจัยและตองการใหทําลายเอกสารและ/หรือ ตัวอยางที่ใชตรวจสอบทั้งหมดที่สามารถสืบคนถึงตัว
ขาพเจาได 
 ขาพเจาเขาใจวา  ขาพเจามีสิทธิ์ที่จะตรวจสอบหรือแกไขขอมูลสวนตัวของขาพเจาและสามารถยกเลิก
การใหสิทธิในการใชขอมูลสวนตัวของขาพเจาได โดยตองแจงใหผูวิจัยรับทราบ 
 ขาพเจาไดตระหนักวาขอมูลในการวิจัยรวมถึงขอมูลทางการแพทยของขาพเจาที่ไมมีการเปดเผยช่ือ จะ
ผานกระบวนการตาง ๆ เชน การเก็บขอมูล การบันทึกขอมูลในแบบบันทึกและในคอมพิวเตอร การตรวจสอบ 
การวิเคราะห และการรายงานขอมูลเพ่ือวัตถุประสงคทางวิชาการ รวมท้ังการใชขอมูลทางการแพทยในอนาคต
หรือการวิจัยทางดานเภสัชภัณฑ เทาน้ัน  
 ขาพเจาไดอานขอความขางตนและมีความเขาใจดีทุกประการแลว ยินดีเขารวมในการวิจัยดวยความเต็ม
ใจ จึงไดลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมน้ี  



65 
 

 

                        
                                  คณะแพทยศาสตร   
                            จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  

เอกสารแสดงความยินยอมเขารวมในโครงการวิจัย 

  
   
  ......................................................................................ลงนามผูใหความยินยอม 
  (....................................................................................) ช่ือผูยินยอมตัวบรรจง 
  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
 
 ขาพเจาไดอธิบายถึงวัตถุประสงคของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการไมพึงประสงคหรือความ
เสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช  รวมท้ังประโยชนที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัยอยางละเอียด ใหผูเขารวม
ในโครงการวิจัยตามนามขางตนไดทราบและมีความเขาใจดีแลว พรอมลงนามลงในเอกสารแสดงความยินยอม
ดวยความเต็มใจ 
  
  ......................................................................................ลงนามผูทําวิจัย 
  (................พญ.อโนชา  วนิชชานนท........................) ช่ือผูทําวิจัย ตัวบรรจง 
  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
 
  ......................................................................................ลงนามพยาน 
  (....................................................................................) ช่ือพยาน ตัวบรรจง 
  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
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ภาคผนวก ค 

ภาคผนวก ค 
 

แบบบันทึกขอมูลประวัติผูปวย 
 
 

 

ขอมูลท่ัวไปของผูปวย หมายเหตุ 

1. วัน/เดือน/ปท่ีปลูกถายไต  ……../…….../ พ.ศ................... 
2. เพศ:      (0) ชาย  (1) หญิง  
3. เชื้อชาต:ิ     (0) ไทย  (1) อ่ืนๆ  
4. วัน/เดือน/ปเกิด   .........../…….../พ.ศ.…………... 
5. อายุ:                                          …………....ป 
6. น้ําหนัก:                            …………... กิโลกรัม 
7. สวนสูง:                                         …………... เซนติเมตร  
8. BMI:                                             .………….  กิโลกรัมตอเมตร2 
9. IBW:                                             ………..… กิโลกรัม 

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

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

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

ESRD 

11. ประวัติโรคประจําตัว (เลือกไดมากกวา 1 ขอ)   
� Diabetes mellitus                  � Hepatitis B antigenemia                 
� Dyslipidemia                        � Anti HCV +ve                                              
� Hypertension                        � AST > 120 / ALT > 150 U/L      
�Cirrhosis                                � Hepatocellular carcinoma        

12. วิธีบําบัดทดแทนไตกอนปลูกถาย ไต  
� (0) Hemodialysis                  � (2) No RRT    
� (1) CAPD                             � (3) Other............  

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

Patient ID (*อักษรยอ **ลําดับ) * * - ** ** ** 

โครงการวิจัยเรื่อง ปฏิกิรยิาระหวางยาและเภสัชจลนศาสตรของยาเอเวอโรลิมุสเมื่อใหรวมกับยาลด
ไขมันอะทอวาสแตตินในผูปวยท่ีไดรับการปลูกถายไต 
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ขอมูลท่ัวไปของผูปวย หมายเหตุ 

13. คร้ังท่ีไดรับการปลูกถายไต         
� (1) คร้ังท่ี 1                 � (2) คร้ังท่ี 2              � (3) อ่ืนๆ ………. 

14. ชนิดของการปลูกถายไต 
� (0) CDKT                                         
� (1) LDKT มีสัมพันธทางสายเลือด: (  ) Parent-child (   ) Sibling (   ) Other 
� (2) LDKT ไมมีสัมพันธทางสายเลือด:   (  ) Spouse    

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

16. Tissue typing: 
HLA Mismatch              

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

18. PRA (HLA AB)             ……..% T cell…… B cell…… 
19. การส่ังใชยา Everolimus: 

วัน/เดือน/ป ท่ีเร่ิมใชยา Everolimus : ……../…….../ พ.ศ...................  
ขนาดยาท่ีเร่ิมรับ            เชา ......... มก. เย็น ........มก. (............มก.ตอวัน) 
น้ําหนักในวันท่ีเร่ิมรับยา            …………... กิโลกรัม 
ขนาดยาท่ีเร่ิมรับตอน้ําหนักตัว   ................. มก.ตอกก.ตอวัน 

20. ขอบงชี้ของยา everolimus:   
� (0) แบบ Primary therapy  
� (1) แบบ Rescue therapy  
เนื่องจาก……………...………………........................................................... 
� (2) แบบ Intolerance therapy  
เนื่องจาก…………………………………………………………………….. 

21.  ยากดภูมิคุมกันที่ไดรับรวมกับยา everolimus: 
� basiliximab     � Prednisolone               � MMF    
� daclizumab     � Methylprednisolone     � Myfortic  
 ATG / ALG    Sirolimus                    Azathioprine 

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

ผลตรวจทางหองปฏิบตัิการ 
ระดับยา everolimus ผลตรวจทางหองปฏิบัติการ ผลตรวจทางหองปฏิบัติการ 

ข น า ด ย า  everolimus 
(มก.)  

เชา........เย็น
....... 

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

วั นที่ เ ริ่ ม รั บ ขน าด ย า 
EVL 

 eGFR 
(ml/min/1.73m2) 

 DB (< 0.4 mg/dl)  

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

 

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

 

  CPK   ALP (30-130 U/l)  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Patient ID  * * - ** ** ** 
วันที่ปลูกถายไต…..../...../ .......... วันที่เริ่ม EVL...../…./…. 
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รายการยาท่ีไดรับ 
การใชยากดภูมิคุมกัน การใชยาท่ีอาจเกิดปฏิกิริยา 

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

 
แบบบันทึกขอมูลการตรวจวัดระดับยา everolimus คร้ังท่ี 1 

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

กําหนดการ เวลาที่เจาะเลือด
จริง 

หมายเลขหลอด
เก็บตัวอยางเลือด 

ผูเก็บตัวอยาง ระดับยา everolimus 
(ng/mL) ช่ัวโมงที่ ประมาณเวลา 

0 08.00 น.     

0.5 08.30 น.     

1 09.00 น.     

1.5 09.30 น.     

2 10.00 น.     

2.5 10.30 น.     

4 12.00 น.     

6 14.00 น.     

8 16.00 น.     

12 20.00 น.     

 
ผลตรวจทางหองปฏิบัติการ 

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

Patient ID  * * - ** ** ** 
วันที่ปลูกถายไต…..../...../ .......... วันที่เริ่ม EVL...../…./…. 
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วัน เดือน ป ………/…………/ พ.ศ.…….……  
 

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

 
วันท่ีเร่ิมรับขนาดยา everolimus………/…………/ พ.ศ.…….…… 
ขนาดยา everolimus  เชา เวลา   ..................น. …………… มก. 
   เย็น เวลา  ..................น.  …………… มก. 

กําหนดการ เวลาที่เจาะ
เลือดจริง 

หมายเลขหลอด
เก็บตัวอยาง

เลือด 

ผูเก็บตัวอยาง ระดับยา everolimus 
(ng/mL) ช่ัวโมงที่ ประมาณเวลา 

0 08.00 น.     

0.5 08.30 น.     

1 09.00 น.     

1.5 09.30 น.     

2 10.00 น.     

2.5 10.30 น.     

4 12.00 น.     

6 14.00 น.     

8 16.00 น.     

12 20.00 น.     

 
ผลตรวจทางหองปฏิบัติการ 

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

Patient ID  * * - ** ** ** 
วันที่ปลูกถายไต…..../...../ .......... วันที่เริ่ม EVL...../…./…. 
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แบบบันทึกอาการไมพึงประสงคจากการใชยา 
 

อาการไมพึงประสงค …/.../.. …/.../.. …/.../.. …/.../.. …/.../.. …/.../.. …/.../.. …/.../.. 
Serum creatine สูง         
ส่ัน (Tremor)         
ปวดศีรษะ         
นอนไมหลับ         
อัมพาต (paresthesia)         
ทองเสีย         
คล่ืนไส         
ทองผูก         
อาเจียน         
ความดันโลหิตสูง         
ปวดหนาอก         
ฟอสเฟตในเลือดต่ํา         
แมกนีเซ่ียมในเลือดต่ํา         
ไขมันในเลือดสูง         
โพแทสเซียมในเลือดสูง         
เบาหวาน         
โพแทสเซียมในเลือดต่ํา         
โลหิตจาง          
เม็ดเลือดขาวตํ่า         
......................................         
......................................         
......................................         
การจัดการ         
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

ช่ือ-นามสกุล นางสาว อโนชา วนิชชานนท  

วัน เดือน ปเกดิ 18 มีนาคม พ.ศ. 2523 จังหวัดกรุงเทพมหานคร  

ประวัติการศึกษาและการทํางาน 
 นักศึกษาแพทย คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย              2544-2549 

แพทยเพิ่มพูนทักษะ โรงพยาบาลชลบุรี      2549-2550 

แพทยพี่เล้ียงสาขาอายุรศาสตร โรงพยาบาลชลบุรี               2550-2553 

กําลังศึกษาอายุรศาสตรตอยอดสาขาวิชาโรคไต จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย   2554–ปจจุบัน 

ปริญญาและประกาศนยีบัตร  

 แพทยศาสตรบัณฑิต จฬุาลงกรณมหาวิทยาลัย     2549 

 วุฒิบัตรแพทยผูเชี่ยวชาญสาขาอายุรศาสตร     2553 

สมาชิกสมาคมวิชาชีพ  
 สมาชิกราชวิทยาลัยอายุรแพทยแหงประเทศไทย 

 สมาชิกสมาคมโรคไตแหงประเทศไทย 

 สมาชิกสมาคมปลูกถายอวัยวะแหงประเทศไทย 
 สมาชิกแพทยสภา 
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