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ระดับยาซัยโคลสปอริน ในชวงที่รางกายมีการดูดซึมยา  (absorption profiling)   เปนแนวความคิดใหมในการ
ติดตามระดับยาเพื่อการรักษา ระดับยาที่ 2 ชั่วโมงหลังรับประทานยา (C2) ซึ่งอนุมานวาตรงกับระดับยาสูงที่สุดในเลือด 
เปนระดับยาที่ไดรับการพิสูจนแลววาเปนตัวบงชี้ที่ดีตอทั้งปริมาณยาที่ไดรับและผลทางคลินิก  มีขอแนะนํากลาววา การ
มีระดับยา C2 เทากับ 1700± 340 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร ภายใน 3-5 วันหลังการผาตัด  จะสัมพันธกับอัตราการเกิด
ปฏิเสธไตและพิษตอไตต่ําที่สุด ดวยความแปรปรวนทางเภสัชจลนศาสตรของยา และระยะเวลาอันจํากัด ทําใหเปนการ
ยากที่จะปรับขนาดยาใหไดระดับ C2  ที่ตองการตรงตามเวลา การวิจัยนี้ไดรับการออกแบบเพื่อหาขนาดยาที่เหมาะสม
ดังกลาว 

 
ผูปวยและวิธีการ ผูปวยซึ่งรอเขารับการผาตัดปลูกถายไตที่ไดรับบริจาคจากญาติ ในชวงกอนการผาตัดไมเกิน 

2 สัปดาห  จํานวน 11 ราย  จะไดรับยาซัยโคลสปอรินและตรวจวัดระดับ C2 ดวยวิธีการที่ออกแบบในการศึกษานี้ ระดับ 
C2 จะถูกนํามาคํานวณหาขนาดยาที่เหมาะสม  ผูปวยทุกคนจะไดรับยาในขนาดที่คาดคะเนไวในชวงเวลากอนการ
ผาตัด 12-24 ชั่วโมง จนถึงวันที่ 3 หลังการผาตัด  
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ตองการ ในวันที่ 3 หลังการผาตัด โดยที่ไมพบอาการขางเคียงที่รุนแรง อาการขางเคียงที่พบไดบอยที่สุดคือ อาการรอน
วูบวาบตามตัวและอาการคลื่นไสอาเจียน พบไดเทากันรอยละ 81.81 ซึ่งจะดีขึ้นและหายไปในที่สุดหลังการผาตัด    

2. จากการวิเคราะหทางสถิติ พบวา  ไมมีความสัมพันธระหวางขนาดยาที่เหมาะสมหรือระดับยาที่เหมาะสม
กับ อายุ เพศ น้ําหนัก หรือคาทางเคมีอื่นๆ ของผูปวย เชนความเขมขนของเลือด อัลบูมิน ยูเรียไนโตรเจน และครีอะตินีน 
ทั้งกอนและหลังการผาตัด   
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กอนการผาตัด ดังที่ใชในการศึกษานี้  ไดอยางมีประสิทธิภาพ  โดยที่ไมสามารถนําขอมูลทางชีวภาพอื่นๆ มาคาดคะเน
ได 
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Absorption profiling of cyclosporin is a current concept of drug monitoring. A single blood 

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

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

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

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

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

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

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

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

บทนาํ 
 

1.1 ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจยั 
 

 การรักษาผูปวยที่มกีารทาํงานของอวยัวะเสื่อมระยะสุดทายดวยวิธีปลูกถายอวัยวะ 
เปนการรักษาที่ดีที่สุดของหลายๆสภาวะในปจจุบนั เนื่องจากสามารถทําใหผูปวยมชีีวิตที่ยนืยาวขึ้น มี
คุณภาพชีวิตที่ดีขึน้ และสามารถลดคาใชจายโดยรวมลง โดยเฉพาะเมื่อเทียบกับ dialysis ในกรณีของ
ผูปวยโรคไตวายระยะสุดทาย   ในชวงเวลาเกือบ 20 ปที่มีการนาํ ซัยโคลสปอริน (cyclosporine,Cs) 
มาใชเพ่ือปองกันการสลัดกราฟในการปลูกถายอวัยวะ พบวา cyclosporin A (CsA) ออกฤทธิ์ไดด ีมี
ฤทธิก์ดระบบอิมมูนที่จําเพาะกวายากดภมูิคุมกันในยุคแรกๆ และไมกดไขกระดูก   ซัยโคลสปอริน ทํา
ใหอัตราการอยูรอดของผูปวยและอวัยวะทีป่ลูกถาย (patient and graft survival) ดีขึ้น ผูปวยไมตอง
เสี่ยงกับผลขางเคียงและภาวะ cushing จาก steroid มากเกินไป จนเปนยาหลกัที่สําคัญตัวหนึ่งใน
โปรโตคอลยากดภูมิคุมกันของการปลูกถายอวัยวะในปจจุบัน แตอยางไรก็ตามมคีวามยากลาํบาก
ในทางปฏิบัติในการนําซยัโคลสปอรินมาใชในการรักษาคอื ซัยโคลสปอรินเปนยาทีม่ีความแปรปรวน
ของเภสัชจลนศาสตรมาก อีกทั้งเปนยาที่มี    therapeutic window แคบ  อาจกอใหเกิดการปฏิเสธไต  
(acute  rejection)  ในผูปวยทีม่ีระดับยาต่ําเกินไป หรือกอใหเกิดพิษตอไต (nephrotoxicity)   ใน
ผูปวยทีม่ีระดบัยาสูงเกินไป ทําใหตองอาศัยการติดตามระดับยาเพ่ือปรับขนาดยาใหเหมาะสมแก
ผูปวยแตละราย  วิธีการติดตามระดับยาที่ปฏิบัติกนัแพรหลายในปจจุบันคือการติดตามระดับยา ณ 
จุดเวลากอนรบัประทานยา โดยอนุมานวาตรงกับที่ระดับยาต่ําสุด  (C0) นั้นปรากฏวา มีความสัมพันธ
ที่ดอยตอผลทางคลินิก แนวความคิดใหมในปจจุบันจึงใหความสนใจไปที่ระดับยาในชวง 4 ช่ัวโมงแรก
หลังการรับประทานยา ซึ่งพบวาความแตกตางของระดับยาซัยโคลสปอรินระหวางบุคคลจะมีมากที่สุด
ในชวงเวลานีแ้ละนอยลงเรื่อยๆหลังจากนั้น1  จึงเปนชวงที่เหมาะสมที่จะใชเปนตัวแทนระดับยาทั้งหมด 
ผลการศึกษาพบวา ผูปวยทีม่ีระดับ AUC0-4   มากกวา  4400 นาโนกรมัตอมิลลิลิตร x ช่ัวโมง ในชวง 3 
วันแรกหลังการผาตัด จะมีโอกาสเกิดการปฏิเสธไตต่ําทีสุ่ด และระดับ AUC0-4 ที่ต่ํากวา  5500 นาโน
กรัมตอมิลลิลิตร x ช่ัวโมง จะมีโอกาสเกิดการพิษตอไตจากยาต่ําทีสุ่ด2 3 แตอยางไรก็ตาม การติดตาม



 

 

2

ระดับยาโดยใช AUC ตองอาศัยการตรวจวัดระดับยาหลายจุด ทําใหมีความยุงยาก เสียเวลาและ
คาใชจายมาก ทําใหไมเปนที่นิยมในทางปฏิบัติ จึงมีการศึกษาเพ่ือหาวธิีติดตามระดับยาทีม่ี
ความสัมพันธที่ดีกับผลทางคลินิกและไมยุงยาก  ซึ่งพบวามีผลสอดคลองกันในหลายการศึกษา 
กลาวคือ ระดับยา ณ จุดเวลาที2่ ช่ัวโมงหลังรับประทานยา (C2)  จะมีความสัมพันธตอทัง้การ
เปลี่ยนแปลงคา AUC0-4  และ  ผลทางคลินิกสูงสุด2-5 จึงมีขอแนะนาํใหใชระดับ C2 เปนดัชนีที่ใชในการ
ติดตามระดับยาแทนคา AUC และ C0 โดยแนะนาํใหปรับขนาดยาซัยโคลสปอรินใหไดระดับ C2 เทากับ 
1700 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร ภายใน 3-5 วันหลังการผาตัด ซ่ึงจะทําใหมีโอกาสเกิดการปฏิเสธไต
ฉับพลัน (acute rejection)  และ  พิษตอไต (nephrotoxictiy) ต่ําที่สุด5 6 

ในปจจุบนัเนื่องจากไมทราบขนาดยาซัยโคลสปอรินที่เหมาะสม  ผูปวยคนไทยทีไ่ดรับการปลูก
ถายไตจะไดรับยาซัยโคลสปอริน ในขนาดยาที่คิดตามน้าํหนักตวัซึ่งแตกตางกนัไปในแตละสถาบัน  
เนื่องจากความแปรปรวนของเภสัชจลนศาสตรของยาในผูปวยแตละรายดังไดกลาวไวแลว และระยะ 
เวลาอันจํากัด ทําใหเปนการยากทีจ่ะไดระดับ C2  ที่เหมาะสม โดยเฉพาะอยางยิ่งในชวงระยะ 3 วัน
แรกหลังการผาตัดตามขอแนะนาํขางตน  สันนษิฐานวาหากสามารถทราบวธิีหาขนาดยาที่เหมาะสม
กอนการผาตดั จะสามารถปรับยาเพื่อใหไดระดับ C2 ทีเ่หมาะสมไดโดยงายในชวงเวลาดังกลาว ซึ่งจะ
ทําใหมีโอกาสเกิด การปฏิเสธไตฉับพลัน (acute rejection)  และ  พิษตอไต (nephrotoxictiy)  
ต่ําที่สุด5 

 
1.2 วัตถปุระสงค 
 

ก. วัตถุประสงคหลัก 
เพ่ือศึกษาวา การศึกษาระดับยาซัยโคลสปอรินในผูปวยกอนการผาตัดปลูกถายไต จะสามารถ

นํามาใชคาดคะเนหาขนาดยาที่เหมาะสมทีจ่ะใหแกผูปวยหลังการผาตัดไดหรือไม โดยใชระดับยาใน
เลือด  ณ ช่ัวโมงที่ 2 หลังรับประทานยา (C2 level)    เปนดัชนทีี่ใชในการติดตาม  

ข.  วัตถุประสงครอง 
              เพ่ือศึกษาวา  1. ระดับ C2 มีความสัมพันธกับคาAUC0-4 หรือไม 

       2. ขนาดยาที่เหมาะสม   ระดับC2        คา AUC0-4 มีความสัมพันธกับขอมูล
ทาง ชีวภาพตางๆ เชน อายุ เพศ ความสูง น้ําหนกั หรือไม 
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1.3 วิธีดําเนนิการวิจัยโดยยอ 
 
 นําผูปวยที่จะไดรับการผาตัดปลูกถายไตโดยไดรับบริจาคจากญาติใกลชิด (living-related 
donor) มาทําการศึกษาโดยใหรับประทานยาซัยโคลสปอรินกอนการผาตัดภายในระยะเวลา 2 สัปดาห 
แลวทําการตรวจวัดระดับยากอนการรับประทานยา และ  ณ ช่ัวโมงที่ 1 2  และ 4 หลังการรับประทาน
ยา นําระดับยา C2 ที่ตรวจไดมาคํานวณหาขนาดยาคาดคะเน  นําขนาดยาคาดคะเนที่ไดใหแกผูปวย
ภายในระยะเวลา 12-24 ช่ัวโมงหลังการผาตัด จนถึงวนัที่ 3 หลังการผาตัด แลวทาํการตรวจระดับยา
เชนเดิมอีกครั้ง  ประเมินผลวาสามารถทําใหไดระดับยาที่ตองการคือระดับ C2 เทากับ 1700 ±340 นา
โนกรัมตอมิลลิลิตร เปนจํานวนรอยละเทาไร  และนําระดับยาทีว่ัดไดและคา AUC0-4 มาหา
ความสัมพันธซ่ึงกันและกนัรวมถึงความสมัพันธกับคาทางชีวภาพตางๆ  ดวย 
 
1.4 ประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย 
 
 เพ่ือนําขอมูลการศึกษามาประยุกตใชในการคาดคะเนขนาดยาซัยโคลสปอรินที่เหมาะสมแก
ผูปวยหลังการผาตัด ในชวงระยะ 3-5 วันแรกหลังการผาตัด ซ่ึงจะนําไปสูโอกาสเกิดการปฏิเสธไต และ 
พิษตอไตจากยาต่ําที่สุด 
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บทที ่2 
 

การปรทิัศนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ 
 
2.1 ขอมูลเบือ้งตนของยาซัยโคลสปอริน  (cyclosporin, Cs) 7  
 
 ซัยโคลสปอริน เปน polypeptide ที่มีลักษณะเปนโมเลกุลเรียงกันเปนวง (รูปที่ 1) มีฤทธิ์เปน
กลาง ละลายไดดีในไขมนั ประกอบดวยกรดอะมิโน 11 ตัว มีน้ําหนกัโมเลกุลเทากับ 1203 แยกไดเปน
ครั้งแรกในป ค.ศ.1971 จากเชื้อรา Tolypocladium inflatum gams8   ตอมาในป ค.ศ.1976 Borel 
และคณะ9 รายงานวา ซัยโคลสปอริน มีฤทธิ์การกดภูมิคุมกันทีแ่รง และมีความจําเพาะตอการ
ตอบสนองของระบบภูมิคุมกันชนิด T lymphocyte-dependent, cell-mediated immune response
 ซัยโคลสปอริน จากธรรมชาติมี 25 ชนิด และอนุพันธ (derivertives) อีกกวา 2,000 ชนิด   
อนุพันธที่ถูกนาํมาใชในคนอยางแพรหลาย คือ cyclosporin A (CsA) นอกจากนัน้ยังมี CsB, C, D, 
ฯลฯ   ซัยโคลสปอริน แตละชนิดมีโครงสรางการเรียงตัวของโมเลกุลคลายกับ CsA แตตางกันที่ชนิด
ของกรดอะมิโน เชน (Thr2)-Cs (Cyclosporin C), (Val2)-Cs (cyclosporin D), (Nval2)-Cs 
(cyclosporin G), (Nva2,5)-Cs (cyclosporin M) พบวา CsA มีฤทธิแ์รงที่สุด   CsA analogue หลาย
ชนิดไดถกูคิดคนขึน้เพื่อใหมีผลทางชวีภาพ (biological potency) ดีขึ้น โดยลดฤทธิข์างเคียงลง แต
พบวายังไมมี analogue ตัวใดเลยที่ดีกวา CsA (ในบทความนี้จะใชคาํ CsA, Cs หรือ cyclosporin A) 
แทน ซัยโคลสปอริน ทั้งหมด  

 
รูปที ่1 โครงสรางของ Cyclosporin A7
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2.2 ผลการออกฤทธิข์อง ซัยโคลสปอริน 
 
 CsA มีฤทธิห์ลายดาน เชน ฤทธิก์ดภูมิคุมกัน ฤทธิฆ์าเชื้อรา ฤทธิ์ตานปาราสิต ฤทธิ์ตานการ
อักเสบเรื้อรัง ฯลฯ ฤทธิข์อง CsA ที่ถูกนํามาใชมากที่สุดคือ ฤทธิ์กดภูมิคุมกัน   CsA ออกฤทธิ์ไดแรง
และจาํเพาะตอ lymphocyte โดยเฉพาะ T lymphocyte ชนิด T helper cells แตมีผลนอยตอการ
ทํางานของ phagocytes และ hematopoietic stem cells   CsA มิไดเปน lymphocytotoxicity เพราะ
ขบวนการตอบสนองทางอมิมูนของ lymphocytes จะกลับคืนไดหลังหยุดยา   CsA ไมมีผล 
mutagenic   CsA ออกฤทธิท์ี่ T helper cells โดยยับยั้งขบวนการสราง interleukin-2 (IL-2), IL-3, IL-
4, interferon-γ (IF-γ) และ tumor necrotic factor-α (TNF-α) แตไมมีผลตอ IL-1, TNF-, TNF- ซ่ึง
สรางโดย antigen-presenting cells และ macrophages 9  CsA จะออกฤทธิ์เมื่อเซลลอยูในระยะ G0 
หรือ G1 ในระยะแรกๆเทานั้น ซ่ึงเปนระยะภายหลังการเกิด T cell activation แลว พบวา CsA จะไม
ยับยั้งขบวนการขัน้ตอนแรกที่เกี่ยวของกับ signal transduction ผานเซลลเมมเบรน (รูปที่ 2 ขั้นตอนที่ 
1 และ 2) และขบวนการ calcium influx ทําใหแอนติเจนแปลกปลอม (ซ่ึงอาจเปน alloantigen จาก
อวัยวะที่ปลูกถายเขาไป) สามารถจบักับ T cell receptor ได   เชื่อวากลไกที่เปนไปไดในการออกฤทธิ์
ของ CsA ตอ T cell คือยาไปยับยั้งการสราง activation protein ที่ทําหนาทีข่นสงขอมูลจากไซโตพ
ลาสซั่มสูนิวเคลียส (รูปที่ 2 ขั้นตอนที่ 10) หรือ CsA ออกฤทธิ์ทีน่ิวเคลียสเลย จึงยับยั้งตัวที่กระตุนการ
สราง lymphokines (รูปที่ 2 ขัน้ตอนที่ 11)   พบวา CsA ที่ขนาด 10-1000 ไมโครกรัม/ลิตร จะยับยั้ง T 
cytotoxic cell-precursors ไดรอยละ 90 ซ่ึงเปนผลโดยออมจากการที ่T helper cells ถูกยาขัดขวาง
ไมใหหลั่ง IL-2   สวนผลตอ T suppressor cells นัน้ พบวา CsA กระตุน T suppressor cells ซ่ึงผล
อันนี้เองทําใหไปยับยั้ง T cytotoxic cells ในที่สุด (รูปท่ี 3) 

ผลของ CsA ตอระบบอิมมูนสวนอื่น พบวาสวนใหญเปนผลโดยออม CsA ยับยั้งการนําเสนอ
แอนติเจน (ในความเขมขนมากกวา 1 มิลลิกรัม/ลิตร)10 ยับยั้งขบวนการกลนืกนิแอนติเจนโดยวธิี 
pinocytosis ยับยั้งการกระตุน B cells ซ่ึงอาศัย T cell   CsA มีผลนอยตอ natural killer cells และไม
มีผลตอการสรางเม็ดเลือดอื่นๆ (รูปที่ 3)  ผลตอ accessory cells คือรบกวนปฏิกิริยาระหวาง T 
lymphocytes กับ macrophages และลดการทํางานของ macrophages ทําให effector limb ของ
ระบบอิมมูนทาํงานนอยลง   ผลตอ thymus คือ ยับยั้งการทาํงานของ thymus gland และยับยั้ง 
programmed cell death ซ่ึงอาจมีผลใหผูปวยเปลี่ยนไตที่ไดรับ CsA อยู มีระยะพักฟน (recovery 
phase) หลังเกิดไตวายเฉียบพลันนานกวาปกติ เพราะ programmed cell death มีบทบาทสาํคัญใน
การซอมแซม renal tubular epithelial cell หลังการเกิดไตวายเฉียบพลัน 
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รูปที ่2 ขั้นตอนของขบวนการยับยั้งการทาํงานของ T cell โดย CsA7 



 

 

7

 
รูปที ่3 ผลของ CsA ตอเซลลชนิดตางๆในระบบภูมิคุมกัน7 
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รูปที ่4 กลไกการออกฤทธิข์อง ซัยโคลสปอริน ในสิ่งที่มีชีวิต 
 APC, antigen presenting cell; MHC, major histocompatability complex; AG, antigen;  
 TH, T helper cell; TS, T suppressor cell; IL-2R, interleukin-2 receptor; T', B', activated  
 cell; Tcp, cytotoxic T precursor; Tc, cytotoxic T cell; TDTHp, precursor of TDTH cell;  
 TDTH, T cell mediating delayed type hypersensitivity; Ab, antibody; TD, thymus- 

dependent antigens; TI, thymus-independent antigens; IL, interleukin; NK, natural 
killer cell.  ชองสี่เหลี่ยมบงชี้ขั้นตอนทีไ่วตอการออกฤทธิข์อง CsA   สวนขั้นตอนอืน่จะดื้อตอ 

 การออกฤทธิข์อง CsA7

function of APC 
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2.3 กลไกการออกฤทธิภ์ายในเซลลของ ซัยโคลสปอริน 
 
 ปจจุบันพบวา CsA ออกฤทธิ์ทีไ่ซโตพลาสซ่ัมภายในเซลล แตจะไมมีผลตอขบวนการถายทอด
ขาวสารที่เมมเบรนของเซลล หรือขบวนการอื่นๆที่เกิดภายหลังการกระตุนยนี 
 การศึกษาในชวงแรกพบวา CsA จับกับโมเลกุลในไซโตพลาสซั่มช่ือ cyclophilin ซ่ึงมีฤทธิ ์
peptidyl-prolyl cis-trans isomerase แลวทาํให isomerase activity ถูกยับยั้ง แตตอมาพบวาการ
ยับยั้งนีไ้มไดมผีลตอการกดภูมิคุมกันโดยตรง เพราะสาร analogues ของ CsA ซ่ึงสามารถจับกับ 
cyclophilin และยับยั้ง isomerase activity มิไดมีผลในการกดภูมคิุมกัน11   ปจจุบันพบวาเมือ่ CsA 
จับกับ cyclophilin แลวจะเกิดการเปลี่ยนแปลงรูปรางกอน (cyclophilin-CsA complex)   
Cyclophilin เปนหนึ่งใน family ของ Immunophilin (Immunosuppressant-binding protein)   
Immunophilin มีทั้งแบบทัว่ไป (general) และจําเพาะตอเนื้อเยื่อ (tissue specific)   CsA จับกับ 
Cyclophilin ดวยสวนของโมเลกุลตําแหนงที่ 1, 2, 9, 10 และ 11 (รูปท่ี 1)   โดยมีความงายในการจับ 
(affinity) ที่สูง Kd (CsA) = 6 nM   โมเลกุลของ CsA มี 2 regulatory domains (รูปที่ 5) คือ 
Cyclophilin-binding domain และ effector domain ซ่ึงทําหนาทีเ่กี่ยวกับการกดภูมิคุมกัน แลวไป
ยับยั้งเอ็นซัมย serine/threonine phosphatase ช่ือ calcineurin (พบวา CsA จับกับ calmodulin 
เชนกัน แตยังไมพบความสาํคัญแตอยางใด)   การจับของ cyclophilin-CsA complex นั้นตองอาศัย
แคลเซี่ยม   complex นี้จับที่ B-subunit ของ calcineurin ซ่ึงใชเปนสวนกระตุน calcineurin A (รูปที่ 
6)   ผลของการจับนี้จะไปยบัยั้งการกระตุนของ calcineurin ตอ cytoplasmic nuclear factors ของ 
activated T cells (NF-AT) ซ่ึงมีสวนควบคุมการทาํงานของยนี (gene transcription) ที่คุมการสราง 
IL-212 TNF-α และ cytokines ตัวอื่น (รูปที่ 7)   กลไกภายในเซลลของเซลล nonlymphocytes ยังไม
ทราบชัดเจนนกั   การตอบสนองตอ CsA ที่แตกตางกนัในเซลลชนิดตางๆทั้งในดานฤทธิ์กดภูมิคุมกัน
และผลขางเคียง เชื่อวาอาจเกิดจากระดับ calcineurin และ cyclophilins ตางกัน เชน ฤทธิ์กด
ภูมิคุมกันที่จําเพาะตอ T lymphocytes อาจเนื่องจาก T lymphocytes มีระดับ calcineurin ที่ต่าํ และ
ขบวนการ dephosphorylation ภายในเซลลตองอาศัยการกระตุน (catalyzed) จาก calcineurin 
เทานั้น 
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รูปที ่5 Dual domain concept สําหรับการเกิดการกดภูมิคุมกันโดยซยัโคลสปอริน7 
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รูปที ่6 T cell signaling pathways ภายหลังการกระตุน T cell receptor (TCR) หรือ IL-2 receptor 
(IL-2R).   ในภาวะที่มี costimulatory signals ซึ่งถูกสรางโดยปฏิกริยาระหวาง cell surface receptor 
หลายชนิด (ไดแก CD28/B7-1,2; LFA-1/ICAM; CD2/LFA-3; CD45/CD22; IL-1R/IL-1). 7          
Major histocompatibility complex (MHC) ทําหนาทีเ่ปน Antigen (Ag) ถูก antigen presenting 
cell (APC) นาํเสนอตอรางกายและเกิดกระบวนการ T cell differentiation (มีการเปลี่ยนแปลงจาก 
G0→G1) ซ่ึงนําไปสูการสรางและหลั่ง lymphokine และ Proliferation (จาก G1→S) ของ  
antigen-specific T cell.   พบวามี signal transduction หลายขัน้ตอนไดแก phosphorylation และ 
dephosphorylation (P) ของ  tyrosine, threonine, หรือ serine residues ของ intracellular 
signaling proteins นําไปสูกระบวนการ gene transcription ของ "early" genes เชน IL-2.   ซัยโคลส
ปอริน ออกฤทธิ์กดภูมิคุมกันโดยเริ่มต้ังแตชวงที่เกี่ยวของกับ membrane ในชวงแรก ไดแก การกระตุน 
phospholipase C-γ (PLC-γ) และนํา tyrosine kinases (เชน LCK, FYN, CSK, ZAP-70) และ SHC 
ไปยัง "Immunoreceptor Tyrosin-based Activation Motifs" (ITAM) ใน ε และ ξ-chains ของ 
TCR/CD3 complex 
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รูปที ่7 กลไกการออกฤทธิก์ดภูมิคุมกันตอ "T cell signal transduction pathways" ของ  
 ซัยโคลสปอริน, FK506 และ Rapamycin.  ซัยโคลสปอริน และ FK 506 ยับยั้ง 
serine/threonine phosphatase calcineurin ในสวน Ca2+-dependent ของ T cell receptor 
pathway.  Rapamycin ยบัยั้ง costimulatory และ IL-2R pathways ในขั้นตอนกอน p70S6 kinase.  
ซัยโคลสปอริน และ FK506 ไมมีผลยับยั้ง costimulatory pathway.  ในขณะที่ rapamycin 
ไมมีผลตอ T cell receptor pathway.7 
 
2.4 เภสัชจลนศาสตรของ ซัยโคลสปอริน 
 CsA มีเภสัชจลนศาสตรทีแ่ตกตางกันมากทั้งในผูปวยคนเดียวกัน และระหวางผูปวยแตละคน 
(intrapatient and interpatient variability)   ความแตกตางนี้ทาํใหมีความสัมพันธที่ไมแนนอน
ระหวางขนาดยาที่ผูปวยไดรับ กับระดับยาในเลือด   แพทยจําเปนตองทราบปจจัยทีม่ีผลตอความ
แตกตางนี้ และปรับปจจัยทีค่วบคุมได เพื่อใหไดผลการรักษาที่ดี   ปจจัยที่ควบคุมได13 เชน ขนาดยา 
ระยะเวลาที่ใหยา การใหยากอน-หลังอาหาร ยาที่ใชรวมกนั รูปแบบของยา CsA และปจจัยทีม่ีผลตอ
วิธีการวัดระดับยาในเลือด   ความแตกตางดังกลาวเกิดไดกับการดูดซึม การกระจายตัว เมตาบอลิซึม
และการกําจัดยา 
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     2.4.1 การดูดซึม 
 CsA สวนใหญถูกดูดซึมชาๆที่ลําไสเล็ก การดูดซึมของยาเปนไปตามลักษณะของ "zero-
order" กลาวคือ การดูดซึมจะคงที่ไมขึน้กับปริมาณยา แตจะขึ้นกับระยะเวลาของยาที่อยูในทางเดิน
อาหาร (gut transit time) และน้ําดีเปนหลัก   เนื่องจาก CsA มีคุณสมบัติที่ละลายไดดีมากในไขมนั 
(lipophilic) มคีา partition coefficient 400014 การดูดซึมตองอาศัยน้ําดี (bile salt) และไขมัน เปนตัว
ชวย 
 CsA ชนิดรับประทานแบบมาตรฐาน (standard oral formulation) มี 2 ชนิดคือ oil-based 
solution และ gelatin capsules   CsA ที่สัมผัสกับ gastrointestinal fluid จะมีลักษณะเปนสวนผสม
ของ crude oil-in-water droplet   สวนผสมนี้ตองอาศัยน้ําดีชวยในขบวนการ emulsification แลวจึง
ถูกยอย (mixed micellar phase) และได CsA ซ่ึงจะถูกดูดซึมตอไป15 โดยตองผาน 3 กระบวนการ
ดังตอไปนี้  1) calcium soap precipitation ที่มี ซัยโคลสปอริน เปนสวนประกอบอยูดวย  2) 
aqueous mixed micellar phase เปนขัน้ตอนที่สําคญั เพราะ CsA ตองถูกละลายในสวนนี้  3) Oily 
phase จาก tri และ diglycerides   CsA สวนใหญจะละลายในสวนนี้   จะเห็นวา CsA รูปแบบที่เปน
น้ําจะทําใหการดูดซึมเกิดไมสมบูรณแบบ เพราะการแตกตัวของ CsA ไมไดเกิดทันที ตองผานหลาย
ขั้นตอน โดยเฉพาะตองมีการยอยสลาย CsA จาก oily phase กอน และการดูดซึมของ CsA 
เปลี่ยนแปลงตามลักษณะอาหาร น้ําดี การเคลื่อนไหวของกระเพาะและลาํไส   CsA จึงถูกพัฒนาใหมี
รูปแบบใหม คือ Microemulsion-Based Formulation (Sandimmun Neoral®) ซึ่งเปนยาที่ใชใน
การศึกษานี ้ โดยมีคุณสมบัติ bioavailability ทีสู่งกวา มีคาเทากับประมาณรอยละ 73±22  
เปรียบเทียบกบั bioavailability ของ sandimmune ซึ่งเทากับ รอยละ 30±13 และมีการดูดซึมยาทีเร็ว
ขึ้น  ทําใหมีระดับยาสูงสุดในกระแสเลือดภายใน 1 ถึง 2ชั่วโมง หลังรับประทานยา และใหระดับ AUC 
ที่สูงกวา AUC จากการบริหารยา sandimmune ในขนาดเดียวกันถึงรอยละ 70-135 อีกทั้งพบวา 
ระดับ AUC นีจ้ะมีระดับความสัมพันธกับขนาดยาที่ r = 0.61-0.7  แตอยางไรก็ตาม  ซัยโคลสปอรินใน
รูป emulsion ยังคงมี intrapatient และ interpatient variability อยูมาก1 กลาวคือ สําหรับ 
intrapatient variability ระดับยาจะแปรปรวนมากที่สุดใน 1-2 ช่ัวโมงแรกหลังการรับประทานยา และ
ลดลงสูภาวะคงที่ที่ความแปรปรวนระดับต่ําตั้งแตช่ัวโมงที่ 4-12 โดยมีคา mean % coefficient 
variability ตั้งแต รอยละ 9-22 ใน 2 ช่ัวโมงแรก  และคงที่ ณระดับรอยละ 5 ตั้งแตช่ัวโมงที่ 4-12 ระดับ
ความแปรปรวนมากที่สุดอยู ณ ช่ัวโมงที่ 1 มีคาเทากับ รอยละ 24 สําหรับ interpatient variability 
พบวา median % CV จะสูงที่สุดใน 2 ชั่วโมงแรกเชนกนั โดยมีคาเทากับ รอยละ 42-53 และคงที่ ณ  
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ระดับ รอยละ 35 ตั้งแตช่ัวโมงที่ 4-12    โดยระดับความแปรปรวนมากที่สุดอยู ณ ชั่วโมงที่ 1 มีคา
เทากับ รอยละ 70 
 

 
รูปที8่ แสดงความแปรปรวนของระดับยาซัยโคลสปอรินในบุคคลเดียวกัน (%CV intrapatient 
variability)1 

 
รูปที9่ แสดงความแปรปรวนของระดับยาวยัโคลสปอรินระหวางบุคคล (%CV interpatient 
variability1
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รูปที ่ 10 "Time-concentration curve" ชวง 24 ช่ัวโมงภายหลังการให ซัยโคลสปอริน  1 ขนาดใน
บุคคลตางๆ1
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     2.4.2 การกระจายตัวของยา 
 เมื่อยาถูกดูดซมึแลวจะอยูในกระแสเลือด ในระยะแรกประมาณรอยละ 1-5 จะอยูในสวนน้ํา
พลาสมา (plasma water)   ประมาณรอยละ 40-60 จะจับกับ plasma protien   พบวาประมาณรอย
ละ 35-55 ของทั้งหมดจะจับกับ lipoproteins ในเม็ดเลือดแดง   ในขณะที่รอยละ 5 จะจับกับ 
lipoproteins ในเม็ดเลือดขาว   สัดสวนของ lipoproteins ที่จับคือ high density รอยละ 34, low 
density รอยละ 34 และ very low lipoprotein รอยละ 10 `การจบัของ CsA กับเม็ดเลือดแดงจะ
เพิ่มขึ้นถาอุณหภูมิลดลง และจะอิ่มตัวเม่ือระดับยาอยูที่ 35 มก./ลิตร   คุณสมบัตินี้ทาํใหผลการวัด
ระดับยาในซีร่ัมและพลาสมามีการเปล่ียนแปลงคลาดเคลื่อน   CsA บางสวนจะอยูในรูปอิสระซึ่งจะไม
มีผลตอระดับยาและอาการขางเคียงแตอยางใด การที่ยาจับกับโมเลกุลของไขมนัมีขอดีคือ จะลด
ผลขางเคียงของยา   พบวาถาระดับซีร่ัม cholesterol นอยกวา 120 มก./ลิตร จะมีพิษตอระบบ
ประสาทสวนกลางได   ปริมาตรการกระจายของยา (volume of distribution) มีคา 4-8 ลิตร/กก.   
ปจจัยทีม่ีผลตอการกระจายตัวของ CsA จึงไดแก ระดบั hematocrit, lipoproteins, cyclophilin เปน
ตน (ตารางที่ 2)16   ในผูปวย aplastic anemia ซ่ึงมีปริมาณเม็ดเลือดแดงลดลง ทําใหการกระจายของ
ยาไปในสวนเม็ดเลือดแดงลดลงดวย 
 
ตารางที ่2  ปจจัยทีมี่ผลตอการกระจายตวัของ ซัยโคลสปอริน7 
 ปจจัย  ผล 
 เพ่ิมความเขมขนเลือด (hematocrit) 
 เพ่ิมไลโปโปรตีน (lipoprotein) 
 ลดไลโปโปรตนี (lipoprotein) 
 เพ่ิมซัยโคลฟลลิน (cyclophillin) 

 ลดระดับซัยโคลสปอรินอิสระ 
 เพิ่มระดับซัยโคลสปอรินทั้งหมด 
 ลดระดับซัยโคลสปอรินอิสระ  
              เพิ่มระดับ bound cyclosporine 

 
 หลังจากการบริหารยา CsA หนึ่งครั้ง จะสามารถพบยาไดทุกอวยัวะ   CsA จึงมีผลขางเคียง
ตอหลายๆระบบ และถาไดรับยาติดตอกันหลายครั้ง ยาจะยังติดคางอยูแมจะหยุดยาไปนานกวา 20 
วัน   อวัยวะหรือเนื้อเยื่อที่พบการสะสมของยามากไดแก ตับ ตับออน เนื้อเยื่อไขมัน หวัใจ ปอด ไต 
เนื้อเยื่อประสาท และกลามเนื้อ เรียงตามลําดับ   การกระจายนี้จะสัมพันธกับระดับ cyclophilin และ
ไขมันในเนื้อเยื่อนั้นๆ   CsA เคลื่อนที่ผาน blood brain barrier นอย แตสามารถผานรกและน้าํนมไดด ี
นอกจากนีย้ังพบยาไดใน aqueous humour ของผูปวย Behcet's syndrome ที่มีอาการรนุแรง และ
บริเวณผิวหนังของผูปวย psoriasis ดวย 
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ตารางที ่3  การกระจายของซัยโคลสปอรินและเมตาบอไลท ในเนื้อเยื่อตางๆ7 
เน้ือเย่ือ Relative tissue content of CsA and metabolities Cyclophilin  

(ug/mgprotein) 
เม็ดเลือดแดง 
 
ไต 
 
ตับ 
กลามเนื้อ 
ตับออน 
เนื้อเยื่อไขมัน 
ซัยโคลฟลลิน 
(cyclophillin) 

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

 
 

2 
 

8 
- 

0.5 
0.1 

AM1=M17, AM9=M1, AM19=M8, AM4N=M10 and AM1c=M18 in Maurer's classification 
 
ตารางที ่4  ความสาํคัญทางคลินิกของเมตาบอไลทของซัยโคลสปอริน7 

 Relative 
Concentration 

Immunosuppressive 
Potency 

 
Toxicity 

Clinical 
Significance Index 

CsA 
AM1 
AM9 
AM4n 
AM1c 
AM19 
AM1c9 
AM4n9 
AMD1 

         100 
         150 

75 
25 
40 
69 

            5 
10 
10 

         1.0 
         0.16 
         0.14 
         0.04 
         0.025 
         0.02 
         0.01 
         0.02 
         0.01 

         1.0 
         0.5 
         0.5 
         0.5 
         0.1 
         0.25 
         0.25 
         0.1 
         0.1 

       100 
        12 
          5.2 
          0.5 
          0.1 
          0.35 
          0.013 
          0.02 
          0.01 

* Clinical significance index = relative concentration × immunosuppressive potency × toxicity. 
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   2.4.3 เมตาบอลิซึมและการกําจัดยา 
 CsA ถูกยอยสลายโดยเอ็นซัมย cytochrome P450 ในตับโดย hydroxylation, N-
demethylation, cyclization และ oxydation เปนสวนใหญ17  P450 III A1 เปน isoenzyme หลักที่
เกี่ยวของในขบวนการเหลานี1้8 เอ็นซัยมนี้เปนตัวเดียวกับที่ยอยสลายยาและฮอรโมนหลายชนิด เชน 
nifedipine, cortisol และ quinidine   ภายหลังการยอยสลายแลวจะได metabolites อยางนอย 25 
ชนิด13   การเรียกชื่อ metabolite ใชหลักของ Maurer's classification โดยเรียกตามลําดับเปน AM1, 
AM10, ... , AM19   ปจจุบันนี้มกีารแบงใหมตามการประชุม Consensus Document of the Hawk's 
Cay เชน ใช M17, M18, M21 และ M1 แทน Am1, AM1c, AM4N และ AM9 ตามลําดับ19   พบวา 
metabolite เหลานี้มีการกระจายตวัตางไปจาก CsA (ตารางที่ 3) และยังมีฤทธิ์ของ CsA เหลือ
ประมาณรอยละ 10-20   ความสําคัญทางคลินิกของ metabolite แตละตัวยังไมทราบชัดเจน แตมี
แนวโนมแตกตางกันไป (ตารางที่ 4)   metabolite ตัวทีสํ่าคัญคือ AM1, AM9 และ AM4N เพราะออก
ฤทธิก์ดระบบอิมมูนไดดวย โดยเฉพาะ AM1 และ AM9 มีฤทธิไ์ดถึงรอยละ 10-20 ของยาตนแบบ   
สามารถพบ AM1 ไดทุกอวัยวะ ยกเวนเนื้อเยื่อไขมนัและตับออนซ่ึงมักพบ CsA ในปริมาณสูงมากกวา   
การศึกษาในผูปวยปลูกถายตับที่มีการทํางานของตับดี จะพบระดับ metabolite M1, M7 และ M18 
ในเลือดใกลเคียงกับ CsA แต metabolites เหลานี้มีฤทธิ์ตอระบบอมิมูนเพียงรอยละ 8 ของ CsA20 
และมกีารศึกษาพบระดับ M17 ในเลือดสูงใกลเคียงกับ CsA แตถูกขับออกดวยอตัราเพียงหนึ่งในสาม
ของ CsA   M17 มีฤทธิ์ตอระบบอิมมนูพอประมาณ การสะสมที่มากขึน้อาจเกิดผลขางเคียงได และทํา
ใหมี variation ในการวัดระดับยาในเลือดดวยวิธทีี่มี cross-reactivity ปจจุบันมบีางสถาบนัตรวจหา 
metabolite ดวยเพื่อเทียบความสมัพันธของระดับ metabolite เหลานี้กับผลทางคลินิก 
 การยอยสลาย CsA พบไดที่ระบบทางเดินอาหาร (gastrointestinal metabolism) ดวย21  มี
การศึกษาพบ metabolites AM1, AM9 และ AM4N ใน anhepatic phase ระหวางการผาตดัปลูก
ถายตับ22 และพบวาขณะใหยา rifampicin23 หรือ ketoconazole24 รวมกับ CsA   จะมีการ
เปลี่ยนแปลงของ CsA bioavailability มากเกินกวาจะอธิบายไดดวยการเพิ่มหรือลดการทํางานของ
เอ็นซัยม cytochrome P450 ที่ตับเพียงอยางเดียว จึงเชื่อวาเมตาบอลิซึมทีท่างเดินอาหารนีม้ีผลตอ 
"first-pass metabolism" และความแตกตางใน cytochrome P450 IIIA gene expression ของแตละ
บุคคลเปนเหตุหนึ่งของ variability ที่พบในเภสัชจลนศาสตรของ CsA22 การเพิ่มขึ้นของเอ็นซัยมนีอ้าจ
เปนเหตุใหมี CsA bioavailability ที่ต่ําในผูปวยโรคตับและไตวาย13 
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 การบริหารยาอื่นที่ตองอาศยัเอ็นซัยม cytochrome ในการยอยสลายอาจจะมีผลกระทบกับ
ระดับยา CsA ได เชน cytochrome P450 inhibitor อันไดแก Ketoconazole, erythromycin, oral 
contraceptive, calcium channel antagonists จะเพิ่มระดับยา CsA   มีรายงานวายา nicardipine 
เพิ่มระดับยาถึงรอยละ 7025 ในขณะที่ cytochrome P450 inducer เชน rifampicin, phenobarbital, 
phenytoin, carbamazepine และ valproate จะลดระดับยา (ตารางที่ 9)   มิไดเปนขอหามอยาง
เด็ดขาดในการใชยาเหลานี้รวมกับ CsA แตตองระวังเพราะระดับ CsA อาจมีการเปลี่ยนแปลงไดมาก   
นอกจากนีไ้มควรใชยาที่อาจมีผลตอการทํางานของไตรวมกับ CsA เชน aminoglyciside, melphalan, 
amphotericin B, NSAIDS, Lovastatin (เคยมีรายงานพบ myolysis อยางรุนแรง)   ปจจัยอ่ืนทีม่ีผล
ตอเมตาบอลิซึมของ CsA ไดแก อายุ โรคตับ circadian variation (ตารางที่ 9) 
 

 
รุปที ่11 แสดงเมตาบอลิซึมของยาซยัโคลสปอริน29 



 

 

20

ตารางที ่5  ปฏิกริยาระหวางยา (drug interactions) ของ ซัยโคลสปอริน7 
Ca2+ Channel Blockers 

Increases Level 
Diltiazem 
Verapamil 
Nicardipine 

No Effect on Level 
Nifedipine 
Isradipine 

Antibiotics 
Increases Level 
Erythromycin 
Ticarcillin 
Doxycycline 
Fluconazole 
Ketoconazole 

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

Anticonvulsants 
 Decreases Level 

Phenytoin 
Phenobarbital 
Carbamazepine 
Primidone 

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

Decreases Level 
Omeprazole 
Sulfinpyrazone 

Drugs That May Increase Nephrotoxic Effect Without Affecting Level 
Aminoglycosides 
Amphotericin B 
Acyclovir 
Ganciclovir 
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
? Diuretics 
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ตารางที ่6  ยาที่มีปฏิกิริยากับซัยโคลสปอริน7 
 
ยาที่ออกฤทธิท์ําใหเพ่ิมระดับซัยโคลสปอรนิ 
 ketoconazole     steroids(eg.danazol, prednisolone) 
 erythromycin     high-dose methylprednisolone 
 diltiazem     metoclopramide 
 verapamil 
 nicardipine 
ยาที่ออกฤทธิท์ําใหระดบัซัยโคลสปอรินลดลง 
 phenytoin     carbamazepine 
 phenolbarbitone    rifampicin 
 IV trimethoprim with sulphadimidine 
ยาที่ใหรวมกบัซัยโคลสปอรินแลวมีผลตอหนาทีข่องไต 
 aminoglycoside antibotics   trimethoprim with 
 melphalan     sulphamethoxazole, or 
 amphotericin B    trimethoprim alone 
 nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
ยาที่ใหรวมกบัซัยโคลสปอริน แลวกอใหเกิดผลขางเคียงเพิ่มข้ึน 
 Lovastatin 
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ตารางที ่7  ยาซึ่งออกฤทธิ์ลดระดับ ซัยโคลสปอริน 7 
 

Well  Substantiated Isolated  Reports 
 Carbamazepine 
 Phenobarbital 
 Phenytoin 
 Rifampin 
 Isoniazid 

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

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

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

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

 
     2.4.4 การขบัยา 
 สวนใหญของการทาํลายยา CsA เกิดโดยขบวนการเมตาบอลิซึม โดยมีคาครึ่งชีวิตเฉลี่ย 
(half-life, t1/2) 6.4-8.7 ช่ัวโมง (คาพิสัย 6.2-23.9 ช่ัวโมง)24   จะพบ CsA นอยกวารอยละ 1 ที่ถกูขับ
ออกในรูปเดิม   อัตราการขจัดยาในเด็กจะสูงกวาผูใหญรอยละ 40 ในเด็กยังมีการดูดซึมยาต่ํากวา
ผูใหญ รวมกับปริมาตรการกระจายยาเพิ่มขึน้ ทําใหเด็กตองใชยาในขนาดที่สูงและถี่กวา   การขจัดยา
จะชาลงในผูสูงอายุ ผูที่เปนโรคตับ และผูที่มีระดับ low density lipoprotein ต่ํา   ผูที่มีระดับบิลิรูบิน
และ alanine aminotransferase ในเลือดสูงผิดปกติ ควรไดรับยาหางออกไป   รอยละ 90 ของยาจะ
ถูกขับออกทางน้ําดี   รอยละ 6 ถูกขับทางปสสาวะ   ขนาด CsA ทีท่ําใหไดระดับยาหนึ่งๆในผูทีม่ีไต
เสื่อมจะไมเปล่ียนแปลง17 แตมักตองใชระดับยาท่ีคอนไปทางต่ําเพื่อหลีกเลี่ยงผลขางเคียงทางไต 
(CsA Nephrotoxicity) 
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ตารางที ่10  แสดงขอบงชี้ในการติดตามผลการรักษาดวย ซัยโคลสปอริน 7 
 

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

 Yes 
 In some instances 
 Yes 
 Yes 
 Yes 
 Yes 
 Yes 
 Yes 

 
2.5 การวัดระดับ ซัยโคลสปอรนิ 
 
     2.5.1 ความรูทั่วไป 
 มียาอยูบางตัวเทานัน้ที่จําเปนตองตรวจวดัระดับยา เพื่อใหไดฤทธิ์การรักษาที่ตองการ และ
หลีกเลี่ยงผลขางเคียงที่ไมพึงประสงค โดยเฉพาะถายานั้นใหผลทางคลินิกไมสัมพันธกับขนาดยา ซ่ึง
อาจเกิดไดจากการมีความผนัแปรของ bioavailability หรืออัตราการขจัดยา (clearance) ของยา   
CsA เองมีลักษณะดังกลาว และยังมีลักษณะอกีหลายประการที่จําเปนอยางยิ่งทีต่องวัดระดับยา เชน 
therapeutic index ที่แคบ มีโอกาสของ noncompliance สูง เปนตน (ตารางที่ 10)16  อยางไรก็ดีอาจ
หาชวงของขนาดยาที่เหมาะสม (therapeutic range) ของ CsA ไดยาก เนื่องจากยังไมมีการใชวิธี 
gold standard ในการตรวจวัดการเปนพษิของยา หรือแมแตการเกิดภาวะสลัดกราฟท   นอกจากนีผ้ล
ของยาในการกดภูมิคุมกันยงัเกิดขึ้นหลังจากยาถึงระดับสูงสุด (peak concentration) แลวระยะเวลา
หนึ่ง ดังนั้นจึงทําการทาํนายผลทางคลินิกจากระดับยาไดคอนขางยาก   การศึกษาระดับยาในอดีตมี
มาตรฐานทีแ่ตกตางกันมาก ทําใหการวิเคราะหเปรียบเทียบผลทําไดยาก จึงไดมีการวางแนวปฏิบัติ 
(guidelines) วิธีการวัดระดับยา CsA ดังแสดงในตารางที่ 1126 – 1216 อาจกระทําการตรวจหาระดับ
ยาไดในซีร่ัม พลาสมา หรือเลือด (whole blood)   ปจจุบันมแีนวโนมทีจ่ะใช whole blood มากขึ้น 
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เพราะยาจะกระจายและจับกับ lipoprotein ภายในเม็ดเลือดแดงเปนสวนใหญ   นอกจากนั้นรูปแบบ
ของ metabolites ของ CsA ที่พบในเม็ดเลือดแดงจะคลายคลึงกับการกระจายที่พบในตับและไต   
อยางไรก็ตามขอเสียของการวัดระดับ CsA ใน whole blood คือ CsA ที่วัดไดแสดงถึง CsA ที่กระจาย
ตัวอยูในหลายสวนไดแก พลาสมา น้ํา lipoprotein เม็ดเลือดขาว และเม็ดเลือดแดง   สวนการวัดระดับ 
CsA ในพลาสมาเปนการวัดความเขมขนของยาในรูปอิสระ ซ่ึงคาที่ไดจะผันแปรตามอุณหภูมิและเวลา
ที่แยกพลาสมาออกมา   โดยพบวา CsA จับกับเม็ดเลือดแดงที่อุณหภมูิหองไดมากกวาที่อุณหภูมขิอง
รางกาย27 ดังนั้นการวัดในพลาสมาหรือซีร่ัมตองทิ้งตัวอยางเลือดไวที่อุณภูมิหอง 2 ชั่วโมงกอนการปน
แยก   การวัดใน whole blood จึงใชเวลาในการเตรียมนอยกวา และหลีกเลี่ยงความคลาดเคลื่อนจาก
การแตกของเม็ดเลือดขณะปนแยก   คาที่วัดไดในพลาสมาและซีร่ัมจะต่ํากวาใน whole blood เสมอ28   
ยังไมทราบความแตกตางทีชั่ดเจนของผลทางคลินิกทีไ่ดจากการวัดในพลาสมา ซีร่ัม หรือ whole 
blood 
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ตารางที ่11  ขอแนะนําและแนวปฏิบัติในการวัดระดับยาซัยโคลสปอริน7 
 
RECOMMENDATIONS AND GUIDELINES 
1. Whole blood is the preferred matrix for CsA measurement. 
2. Ethylene diaminetetraacetic acid (EDTA) is the preferred anticoagulant. 
3. The analytic method should be specific for the parent drug. 
4. To validate and maintain the quality of the method for measuring CsA, participation in 
an external  
 quality-assurance program is essential. 
5. Trough concentrations of CsA should be determined.  Sampling times should be 
standardized to  
 within 1 h before the next dose. 
6. Information as to the amount and time of administration of the last dose should be 
submitted together  
 with the request for CsA determination. 
7. In the immediate posttransplant period, the recommended frequency of monitoring is 
once every  
 24 to 48 h. 
8. The laboratory should be able to provide same-day turnaround during the early post-
transplant period. 
9. CsA concentrations need to be interpreted in conjunction with other laboratory data, 
clinical  
 considerations, and concomitant immunosuppressive therapy. 
10. In the majority of clinical situations, the monitoring of CsA metabolites is not 
warranted. 
11. There is a need to develop assay systems capable of measuring the individual 
patient state of  
 immunosuppression. 
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ตารางที ่12  แนวปฏิบัติในการติดตามระดับยาซัยโคลสปอริน7 
 

Guideline 
 

Sandimmune® 
Sandimmune® 

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

 Yes 
 Yes 
 Yes 
 Yes 
 
 Yes 
 Yes 
 Yes 
 Yes 
 Yes? 
 Yes 

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

* Food has less of an effect on Sandimmune® Neora® absorption than Sandimmune® 
 
  2.5.2 วิธกีารตรวจระดบั ซัยโคลสปอริน29 
 มีเทคนิคที่นยิมใชในการวัดระดับยาซัยโคลสปอรินในปจจุบันอยู 5 วิธีดังตอไปน้ีคอื 

ก. High-performance liquid chromatography (HPLC) 
เปนวิธีการตรวจวัดซึ่งถือวาเปนวิธีมาตรฐาน (gold standard) เพราะตรวจวัดจําเพาะตอ  

ซัยโคลสปอรินเทานั้น ไมตรวจวัดตัวเมตาบอไลทของซัยโคลสปอริน จึงเปนคาของระดับยาของ 
ซัยโคลสปอรินที่แทจริง แตวธิีนี้ตองอาศัยความชาํนาญของผูตรวจ ใชเครื่องมือพิเศษ ใชเวลามาก และ
มีราคาสูง จึงนิยมทํากันเฉพาะในหองทดลองเทานัน้ ไมนํามาใชทางคลินิก 
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ข. Fluorescence polarization immunoassay (FPIA)  
ใช monoclonal antibody ที่คอนขางจําเพาะตอซัยโคลสปอริน เปนสารที่ใชในการตรวจ โดย

มีระบบในการตรวจวัดอยู 2 ระบบคือ ระบบ TDx และ AxSYM  ระบบ TDx นั้น monoclonal 
antibody จะทําปฏิกรยิาขามกลุมกบัสารเมตาบอไลทของซัยโคลสปอรินดวย คิดเปนรอยละ 8.5 
สําหรับ AM1 และรอยละ  2.5 สําหรับ AM4N จึงตรวจระดับยาไดคาสูงกวาวิธี HPLC อยูประมาณ 
รอยละ 12-67 แตสามารถตรวจตัวอยางไดพรอมกันคราวละ 60 ตัวอยาง ในเวลา 2 ช่ัวโมง หากเปน
ระบบ AxSYM ซ่ึงเปนระบบที่ไดรับการปรับปรุงดวยวิธ ี rapid organic extraction  จะทําใหสามารถ
ลดการเกิดปฏิกริยาขามกลุมลงไดประมาณรอยละ 50 และสามารถตรวจตัวอยางไดพรอมกันคราวละ 
60 ตัวอยาง ในเวลา 1 ชั่วโมง 

ค. Whole-blood radioimmunoassay (RIA) 
การตรวจวิธนีี ้ ซัยโคลสปอรินในตัวอยางเลือดของผูปวย จะแยงกันกับ 125I-labelled   

ซัยโคลสปอริน ในการจับกับ mouse aniti-cyclosporin specific monoclonal antibody คาที่ตรวจวัด
ไดจะมีระดับสูงกวาคาที่วัดดวยวธิี HPLC อยูประมาณ รอยละ 22-30 เนื่องจากปฏิกริยาขามกลุมตอ
สาร metabolite กลาวคือโดยประมาณ รอยละ 2.2-15 ตอ AM9 รอยละ 1.7-4.4 ตอ AM4N และรอย
ละ 0.7-5.7 ตอ AM1 แตเนื่องจากเปนการตรวจที่ยุงยากใชระยะเวลานานและตองสัมผัสกับรังสี
แกมมา จึงไมเปนทีนิ่ยมใชในหองตรวจทัว่ไป 

ง. Enzyme-multiplied immuno assay (EMIT) 
เปนการตรวจโดยใหซัยโคลสปอรินในตัวอยางเลือดของผูปวย แยงกนักับ ซัยโคลสปอรินที่จับอยูกับ 
เอนไซม glucose 6-phosphate dehydrogenase ของ แบคทีเรีย (conjugate cyclosporin)   ในการ
จับกับ  monoclonal antibody ซ่ึงเมื่อมีการจับกนัระหวาง monoclonal antibody กับ conjugate 
cyclosporin ระดับเอนไซมอิสระจะลดลง ดังนั้นปริมาณซัยโคลสปอรินในตัวอยางเลือดของผูปวยจะ
เปนสัดสวนโดยตรงกับระดับเอนไซมอิสระ การตรวจวัดดวยวิธน้ีีมีปฏกิริยาขามกลุมตํ่ามาก คือมีเพียง
รอยละ 4-9 ตอ AM9 และนอยกวารอยละ 1 ตอ AM4N และ AM1 จึงมีคาทีว่ัดไดสูงกวาการตรวจดวย 
HPLC ประมาณรอยละ 8-30 สามารถตรวจวัดตัวอยางได 20 ตัวอยางภายในระยะเวลาประมาณ 75 
นาท ี
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จ. Cloned enzyme donor immunoassay 
เปนการตรวจโดยอาศัยหลกัที่วา recombinant b-galactosidase fragment จะจับกับ 

recombinant  b-galactosidase monomer โดยอัตโนมัติเปน tetramer การตรวจจะกระทําโดยให 
ซัยโคลสปอรินในตัวอยางเลือดของผูปวย แยงกันกับ ซัยโคลสปอรินที่จับอยูกับ recombinant b-
galactosidase fragment ในการจับกบั  monoclonal antibody ซ่ึงเมื่อมีการจับกนัระหวาง 
monoclonal antibody กับ conjugate cyclosporin ระดับการเกิด tetramer จะลดลง ดังนั้นปริมาณ
ซัยโคลสปอรินในตัวอยางเลือดของผูปวยจะเปนสัดสวนโดยตรงกับระดบั tetramer การตรวจวัดดวย
วิธีน้ีมีปฏิกริยาขามกลุมรอยละ 5.4 –6.5  ตอ AM1 รอยละ 27.7-29.3 ตอ AM9 และรอยละ 5.6 ตอ 
AM4N จึงมีคาทีว่ัดไดสูงกวาการตรวจดวย HPLC ประมาณรอยละ 18-23 
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ตารางที ่13  ลําดับความสามารถในการวิเคราะหวัดระดับ ซัยโคลสปอริน29 

 Detection 
range 

(ng/ml) 

Turnaround 
time 

(hours) 

Metabolic 
cross-reactivity 

(%) 

Advantages
* 

Disadvantage
s* 

HPLC 
FPIA 

Tdx 
AxSYM 

RIA 
EMIT 
CEDIA 

25-1500 
 

25-1500 
25-800 

25-1200 
25-500 
25-620 

24 
 

2 (60 samples) 
1 (60 samples) 

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

samples) 
NR 

0 
 

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

1 
 

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

1 
1 
5 

4,7 
 

1 
1,2 
3,7 
2 
1 

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

สามารถเปรียบเทียบวิธีวัดตางๆนีไ้ดดังตารางที่ 13   การวัดระดับดวย mFPIA จะไดคาสูงกวา
วิธี HPLC ประมาณรอยละ 28 (รอยละ 0-67)   วิธีที่นิยมใชในปจจุบัน ไดแก specific monoclonal 
antibody FPIA และ I-RIA ซ่ึงมักใหผลทางคลินิกใกลเคียงกัน 

 
2.5.3 การติดตามระดบัยาซัยโคลสปอรินในกระแสเลือดและความสัมพันธทางคลินิก  
เนื่องจากซัยโคลสปอรินเปนยาที่มีความแปรปรวนของเภสัชจลนศาสตรมากและมี 

therapeutic window แคบดังไดกลาวมาแลวขางตน การติดตามระดับยาเพื่อปรับขนาดยาให
เหมาะสมในผูปวยในแตละรายจึงมีความสาํคัญ สามารถกระทําไดหลายวิธี เชน   

2.5.3.1 การหาปริมาณยาแทจริงทั้งหมดที่รางกายไดรับ (overall exposure)  
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2.5.3.1.1 พ้ืนที่ใตเสนแสดงระดับยาทั้งหมด (completed area under curve, 
completed AUC)  

กระทําไดโดยตรวจวัดระดับยาหลายจุด  ณ เวลาตางๆ กอนและหลงัรับประทานยา แลวนํา
ขอมูลที่ไดมาสรางแผนภูมิเสนแสดงระดบัยา ณ เวลาตางๆ  หลงัจากนัน้จึงคํานวณหาพื้นที่ใตเสน
แสดงระดับยา (area under curve, AUC) โดยอนุมานวามีคาใกลเคียงกับปริมาณยาแทจริงทั้งหมดที่
รางกายไดรับ (overall exposure)  การตรวจวัดโดยวธิีนีไ้ดรับการยอมรับวามีประสิทธิภาพในตดิตาม
ระดับยามากที่สุด มีขอมลูสนับสนนุทางคลินิก  วามีความสัมพันธที่ดีระหวางระดับ AUC กับ 
ผลการรักษา ชวยทําใหผลการรักษาหลังการปลูกถายไตดีขึ้น แตเนื่องจากระยะเวลาในการบริหารยา
ซัยโคลสปอรินแตละครั้งหางกันทุก 12 ช่ัวโมง จึงตองใชระดับยาที่จุดเวลาตางๆ จํานวนมาก ทาํใหมี
ความยุงยากในทางปฏิบัติ  จึงมีความพยายามที่จะหาวิธทีี่เหมาะสมในทางปฏิบัติมากขึ้นมาใช
ทดแทน ดังไดกลาวตอไป 

2.5.3.1.2 พ้ืนที่ใตเสนแสดงระดับยาอยางยอ (abbreviated AUC  )1-3 5 
 เปนการใชระดับยาแคเพียงบางจุด เชน ในชวงระยะเวลา 0-4 ช่ัวโมง 0-6 ช่ัวโมง หรือ 

0-8  ชั่วโมง มาคํานวณหาเปนคา abbreviated AUC  แลวนําคาทีไ่ดมาทาํนายคา completed AUC 
โดยวิธีการหรอืสมการทางคณิตศาสตร พบวาสามารถนํามาใชไดดี มีขอมูลสนบัสนุนทางคลนิิกวามี
ความสัมพันธที่ดีระหวางระดับ AUC กับ ผลการรักษา และมีความสัมพันธที่ดกีับผลการรักษาทาง
คลินิกซึ่งจากขอมูลตางๆ หลายการศึกษา สนับสนุนใหใช AUC 0-4 มาใชในการติดตามระดับยาแทน 
completed AUC ดวยเหตุผลดังตอไปนี้ 

ก. เปนชวงที่บงถงึความแตกตางของระดับยาในแตละบุคคลมากที่สุด (รูปที1่2) 
ดังเปนที่ทราบกันอยูแลววา เภสัชจลนสาสตรของซัยโคลสปอรินแปรปรวนมาก ทาํใหมีความ

แตกตางระดับยาในบุคคลคนเดียวหรือระหวางบุคคลไดมาก  (interpatient, intrapatient variation) 
นายแพทย Atholl Johnston และคณะ 1 ไดทําการศึกษาเภสัชจลนศาสตรในผูปวยผาตัดปลูกถายไต
จํานวน 35 คน พบวา ความแตกตางของระดับยาซัยโคลสปอรินนัน้มมีากที่สุดในชวง 4 ช่ัวโมงแรกหลัง
รับประทานยา และนอยลงเรื่อยๆหลังจากนัน้  จึงเปนชวงที่เหมาะสมที่จะใชเปนตัวแทนระดับยา
ทั้งหมด ซ่ึงปจจัยที่สําคัญทีสุ่ดที่มีผลตอความแตกตางนี ้ คือการดูดซึมยาจากทางเดินอาหารในแตละ
บุคคล โดยใชคําศัพทแทนขอมูลระดับยาในชวง 4 ช่ัวโมงนี้วา absorption profiling  
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รูปที1่2 แสดง ระดับยาซัยโคลสปอรินหลงัรับประทานยาซึ่งมีความแตกตางกันมากใน 4 ชั่วโมงแรก1 

 
ข. มีขอมูลทางคลินิกทั้งชนดิยอนหลังและไปขางหนาสนับสนนุวา เปนดัชนีที่ใชในการติดตาม

ประสิทธิภาพของยาที่เช่ือถือไดดี  โดยการศึกษาที่จัดวาเปนกุญแจสําคัญและเปนหลกัฐานสนบัสนุน
แนวคิดดังกลาวคือ การศกึษาของนพ. Kamran Mahalati และคณะ2 3  ซ่ึงทําการศึกษาทั้งชนิด
ยอนหลังและไปขางหนา15 25ในผูปวยผาตดัปลูกถายไต และพบวา      AUC0-4 เปนดัชนทีี่ใชในการ
ติดตามประสิทธิภาพของยาที่เชื่อถือไดดทีี่สุดเม่ือเปรียบเทียบกับ      AUC0-12 และ C0  โดยผูปวยทีม่ี
ระดับ AUC0-4   มากกวา  4400 ng /mL ในชวง 3 วันแรกหลังการผาตัด จะมีโอกาสเกิดการปฏิเสธไต
ต่ําที่สุด และระดับ AUC0-4   ที่ต่ํากวา  5500 ng /mL จะมีโอกาสเกิดการพิษตอไตจากยาต่ําที่สุด (รูปที่ 
13-15) 
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รูปที ่ 13 แสดงการเปรียบเทียบระดับยา AUC0-4 ในผูปวยทีม่ีการปฏิเสธไตเฉียบพลัน (rejectors) 
และไมมกีารปฏิเสธไตเฉียบพลัน (non-rejectors)3 

 
รูปที ่ 14 แสดงการเปรียบเทียบจาํนวนผูปวยทีม่ีการปฏิเสธไตเฉียบพลัน (rejectors)  ที่มีระดับยา 
AUC0-4 ตางๆกนั3 
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ตารางที ่14       แสดง ความสัมพันธระหวางการเกิดปฏิเสธไตกับปจจัยตางๆ3 
 

2.5.3.2. การตดิตามระดับยาเพียงจุดเดียว ณ เวลาใดเวลาหนึ่ง   
การใชคา completed AUC หรือ แมแต abbreviated AUC ก็ยังตองอาศัยระดับยาหลายจุด  

ทําใหมีความยุงยาก เสียเวลาและคาใชจายมาก ทาํใหไมเปนทีน่ิยมในทางปฏิบัติ  จึงมีการศึกษาเพื่อ
หาวิธีติดตามระดับยา ณ จุดเวลาใดเวลาหนึ่ง เปนตัวแทนคา AUC  ขางตน ซ่ึงมีใชกันเปนทีแ่พรหลาย
ในปจจุบันมีอยู  2 วิธี คือ 

2.5.3.2.1 การติดตามระดับยา ณ จุดเวลากอนรับประทานยา โดยอนุมานวาตรงกับที่
ระดับยาต่ําสดุ  ( C0 ) ซ่ึงเปนวิธีที่ปฏิบัติกันมานานและแพรหลายที่สุด ผลจากการศึกษาทางคลินิก
ปรากฏวา มีความสมัพันธทีด่อยตอคา AUC และผลทางคลินิก คือไมสามารถนาํระดับ C0 เพียงลําพัง
มาใชทาํนายแยกการเกิด acute rejection หรือ nephrotoxicity ได  (รูปที่ 15)_ 
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รูปที ่15 แสดงระดับยา C0 ในผูปวยที่มกีารปฏิเสธและไมปฏิเสธไต3 
 
  2.5.3.2.2  การติดตามระดับยา ณ จุดเวลาที2่ ช่ัวโมงหลังรับประทานยา(C2 )  เปน
แนวปฏิบัติทีแ่พรหลายมากขึ้นในระยะ 2-3 ปมานี้ สืบเนื่องมาจากขอมูลสนับสนุนดงัตอไปนี ้

ก. เปนจุดเวลาที่มีความแตกตางของระดับยามากที่สุด จึงเปนจุดเวลาที่เหมาะสมที่จะใชเปน
ตัวแทนในการติดตามระดับยาทีแ่ตกตางกันในบุคคลคนเดียวหรือระหวางบุคคล 

ข. ระดับยาท่ีจุดเวลานี้ ใกลเคียงกับระดับยาที่จุดสูงสุดและ  มีความสัมพันธกับ ชวงระยะเวลา
การยับยั้ง calcineurin ที่สูงที่สุด30 ซ่ึงเปนกลไกสําคัญของยาซัยโคลสปอรนิในการกด
ภูมิคุมกัน มีความสมัพันธที่ดีตอท้ังการเปลี่ยนแปลงคา AUC และ  ผลทางคลินิก  ดังเชนใน
การศึกษาตางๆ ตอไปนี ้

1. การศึกษาของ นพ.  Barama A. และคณะ  31  (รูปท่ี 16-17)  ทําการศึกษาในผูปวยผาตัดปลกู
ถายไต   204 ราย พบวา ระดับ C2 สัมพันธกับระดับ AUC 0-4 มากที่สุด และในกลุมผูปวยซึง่มีการ
ดูดซึมยาต่ํา หากผูปวยมีระดับยา C2 มากกวา 1700 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร ภายใน 3 วันหลงัการ
ผาตัด จะมีอัตราการเกิดปฏิเสธไตภายใน 3 เดือนแรกต่ําที่สุด ในขณะทีผู่ปวยมรีะดับยา C2 ต่ํากวา 
1000 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร ภายใน 3 วันหลังการผาตดั จะมีอัตราการเกิดปฏิเสธไตภายใน 3 เดือน
แรกสูงที่สุด  
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รูปที ่ 16 แสดงโอกาสในการปลอดจากการปฏิเสธไตในผูปวยที่ระดบัยา C2 ตางๆ ในวนัที่ 3

หลังการผาตัด31 

 
 

 
 
รูปที ่ 17 แสดง ความสัมพันธระหวางระดับ C0, C2, C3 กับ AUC 0-4 ในวนัที่ 3 หลังการ

ผาตัด31
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2.การศึกษาของ นพ.Keown P. และคณะ4 ไดทําการศกึษาในผูปวยผาตัดปลูกถายไต   38 
ราย พบวา ระดับ AUC0-4 มีความสมัพันธกับการเกิด acute rejection มากที่สุด โดยที่ระดับ C2 มี
ความสัมพันธ(r2 ) กับระดับ AUC0-4 มากกวา 0.8 และในผูปวยที่มีระดับ C2 มากกวา 1500 นาโนกรัม
ตอมิลลิลิตร ภายใน 7 วันหลังการผาตัด จะมีอัตราการเกิดปฏิเสธไตต่ําสุดภายใน 1 เดือนแรก (รูปที่ 
18) 

 

 
รูปที ่18 แสดง การเปรียบเทียบอุบัติการณการเกิด acute rejection ในผูปวยที่มีระดับยา C2 ในวนัที ่
7 หลังการผาตัด มากกวาหรือนอยกวา 1.5 ug/ml  4 
 

3. การศึกษาของ นพ. Clase CM.  และคณะ5  พบวาผูปวยทีม่ีระดับ C2 มากกวา 1700 นาโน
กรัมตอมิลลิลิตร ภายใน 3 วันหลังการผาตัดนั้นจะมีโอกาสปลอดตอการเกิดปฏิเสธไตที่ 6 เดือนสูง
ที่สุด เทากับ 92%   

ดังนั้นจากขอมูลตางๆทีก่ลาวมา  จึงมีขอแนะนาํใหปรับขนาดยาซัยโคลสปอรินโดยใช C2 เปน
ดัชนีที่ใชในการติดตาม และมีเปาหมายเพื่อใหไดระดับ C2 เทากับ 1700 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร ภายใน
ระยะเวลา 3 วันหลังการผาตัด  ซึ่งจะทําใหมีโอกาสเกิด acute rejection และ nephrotoxicity จากยา
ต่ําที่สุด  (ตารางที1่5) 
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ตารางที1่5 แสดง คําแนะนาํระดับยา C2 ที่เหมาะสมสําหรับการผาตัดปลูกถายไตและตับ6 32 
 

2.5.4 การศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยาซัยโคลสปอรินกอนการผาตัด  
ก. นายแพทย Kahan, B. D.และคณะ34 ไดทําการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยาซัยโคลสปอ

รินกอนการผาตัด โดยการบริหารยาซยัโคลสปอรินทางหลอดเลือดดําตามดวยการบริหารยาปากแก
ผูปวยที่รอการผาตัดปลูกถายไตจํานวน 111 ราย แลวทาํการการตรวจวัดระดับยาเพื่อหาอัตราการ
ขจัดยา (clearance,CL) และ bioavailability(F) ในชวงเวลา 6 เดือน กอนการผาตดั        นําขอมูลที่
ไดมาทําการคาดคะเนขนาดยาโดยใช ระดับยาที่ภาวะสมดุล (steady-state concentration, Css ) ที่ 
400 นาโนกรมัตอมิลลิลิตร เปนระดับยาเปาหมายสาํหรับการบริหารยาทางหลอดเลือดดํา และ ระดับ
ยาเฉลี่ย (average concentration ,Cav) ที่ 500 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร เปนระดับยาเปาหมายสาํหรับ
การบริหารทางปาก การคาดคะเนระดับยาใชการอนุมานวา ขนาดยามีความสัมพันธกับ AUC ใน
ลักษณะเสนตรง ตามสูตรดังนี้  

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

ใน 48 ช่ัวโมงแรกหลังการผาตัด ผูปวยจะไดรับการบรหิารยาทางหลอดเลือดดํา หลังจากนัน้
จึงบริหารยาทางปาก ดวยขนาดยาที่คาดคะเนได 



 

 

40

ผลการศึกษา พบวา ในการบริหารยาทางหลอดเลือดดํา ดวยขนาดยาคาดคะเน สามารถทาํใหผูปวย
จํานวนรอยละ 73 มีระดับยาแตกตางจากเปาหมายไมเกินรอยละ 20  และเมื่อเปรียบเทียบกับขอมูล
ผูปวยเดิม (historical cohort) พบวา สามารถลดอัตราการเกิดการทํางานของไตลาชา (delayed graft 
function) และการปฏิเสธไต ได สําหรับการบริหารยาทางปากนัน้ พบวาสามารถทําใหผูปวยจํานวน
เพียงรอยละ 41 มีระดับยาแตกตางจากเปาหมายไมเกินรอยละ 10 แตไมสามารถลดอัตราการเกิด 
การทาํงานของไตลาชา (delayed graft function) การปฏิเสธไต ได 
 ข. นายแพทย Chueh SC. และคณะ35 ไดทําการศึกษาในลักษณะคลายคลึงกับการศึกษาแรก
แตเปรียบเทียบยาซัยโคลสปอริน 2 ชนิด คือ ชนิดที่1 เปน oil-based soft gel เชนเดียวกับการศึกษา
แรก และ ชนิดที2่ เปน microemulsion ซ่ึงเปนรูปแบบยาที่ใชในปจจุบันแตเปนรูปแบบยาใหมใน
ขณะนัน้ ผลการศึกษาพบวา ซัยโคลสปอรินในรูปแบบ microemulsion มีคาเภสัชจลนศาสตรกอนการ
ผาตัดดังนี้  bioavailability รอยละ 72.8  ระดับยาเฉลี่ยตอขนาดยา (Cav/dose) เทากับ 2.05 นาโน
กรัมตอมิลลิลิตรตอมิลลิกรัม และ ระดับยาสูงสุดตอขนาดยาเทากบั 4.54 นาโนกรัมตอมิลลิลิตรตอ
มิลลิกรัม และมีคาเภสัชจลนศาสตรหลังการผาตัดที่ 2-4 วันดังนี้ bioavailability รอยละ 52.5  ระดับ
ยาเฉลี่ยตอขนาดยา (Cav/dose) เทากับ 1.64 นาโนกรมัตอมิลลิลิตรตอมิลลิกรัมและ ระดับยาสูงสุด
ตอขนาดยาเทากับ 3.34 นาโนกรัมตอมิลลิลิตรตอมิลลิกรัม ซ่ึงมีคาใกลเคียงกันระหวางคาเภสัช
จลนศาสตรกอนและหลังการผาตัดมากกวา ยาซยัโคลสปอรินแบบ oil-based soft gel 
 
2.6 ผลขางเคยีงของ ซัยโคลสปอรนิ 
 
 CsA มีผลขางเคียงตอหลายระบบ (ตารางที่ 16) ที่สําคญัไดแก ไต และผิวหนัง   โดยทั่วไป
แลวผลของ CsA รูปแบบเดิมและ neoral จะไมมีความแตกตางกนั เชน พิษตอไต ความดันโลหติสูง 
ผลขางเคียงที่พบไดบอยของ neoral คือ ขนดก (รอยละ 58) เหงือกหนา (รอยละ 52) และมือส่ัน (รอย
ละ 30)33   ผลขางเคียงอยางอื่นมีนอยพบไดไมถึงรอยละ 10   อาจพบซีร่ัม creatinine สูงขึ้นไดรอยละ 
30 ในรอยละ 33.3 ของผูปวยทีไ่ดรับยา สวนใหญผูมักทนยาไดด ี
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ตารางที ่16   แสดงผลขางเคียงของซัยโคลสปอรินตอระบบตางๆ7 
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บทที ่3 
 

ระเบียบวิธวีจิัย 
3.1 รปูแบบการวิจัย 
 
 การวิจัยเชิงพรรณนา (cross-sectional descriptive study) 
 
 3.2 ประชากรและตัวอยาง 
 

ประชากรเปาหมาย (Target population) คือ ผูปวยคนไทยที่จะไดรับการปลูกถายไต
ที่ไดรับบริจาคจากญาติใกลชิด ( living-related donor)  

ประชากรตัวอยาง ( Study  population) คือ ประชากรเปาหมายจากโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ โรงพยาบาลตํารวจ และโรงพยาบาลบาํรุงราษฎร  

กฎเกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษา  
1.ผูปวยอายุมากกวา 15 ป  
2.ผูปวยไดรับยาซัยโคลสปอรินเปนยาหลกัสําหรับกดภูมิคุมกัน 
3.เปนผูปวยไตวายเรื้อรังที่ผานเกณฑมาตรฐานการประเมินในการเขารับการผาตัด

ปลูกถายไต 
กฎเกณฑในการตัดออกจากการศึกษา  
1. ผูปวยทีมี่การเจ็บปวย ในชวงกอนการศึกษาภายใน 4 สัปดาห หรอื ในขณะที่

ทําการศึกษา ตรวจสอบโดยการซักประวัติ ตรวจรางกาย และตรวจจากบันทึกทางการแพทย เชน 
OPD card 

2. ผูปวยไดรับยาอื่นที่รบกวน metabolism ของยาซยัโคลสปอริน โดยผานทาง 
การกระตุนหรอืยับยั้ง cytochrome P-450 3A4 system ภายในระยะเวลา 1   

สัปดาหกอนการศึกษาหรือขณะทําการศึกษา ตรวจสอบโดย สอบถามผูปวย และสาํรวจชนิดยาทีไ่ดรับ
ในปจจุบัน จากการทีผู่ปวยนาํยาท่ีรับประทานทั้งหมดในปจจุบนัมาใหแพทยตรวจสอบ รวมกับ
ตรวจสอบบันทึกทางการแพทย เชน OPD card 

3.   ผูปวยมีการทํางานของตับผิดปกติ โดยการซักประวตัิ ตรวจรางกาย ตรวจเลือดดู 
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การทาํงานของตับ และตรวจสอบผลอุลตราซาวนตับ ซ่ึงจะตองไดรับการตรวจตาม
เกณฑการประเมินผูปวยเขารับการผาตัดปลูกถายไตในรพ.จุฬา 
 
3.3 เทคนิคการสุมตัวอยาง  
 

เลือกโดยการสมัครเขาโครงการศึกษาวิจัยโดยสมัครใจ (consecutive sampling) 
 

3.4 การคํานวณขนาดตัวอยาง 
 

  เนื่องจากไมเคยมีการศึกษาในลักษณะเดียวกนันี้มากอน ขนาดตัวอยางจะได 
จากสมมติฐานในการวิจัยวาอัตราผูปวยทีม่ีระดับยาเหมาะสมภายใน 3  วันแรกหลังการผาตัดปลกู
ถายไตเทากับรอยละ 97 ซึ่งสามารถคาํนวณไดโดยใชสูตร 

n = Zα2 pq / D2   
α = 0.5 (two-tail) , Zα = 1.96 เมื่อกําหนดระดับความเชื่อมั่นทีรอยละ 95 
p = อัตราผูปวยทีม่ีระดับยาเหมาะสมภายใน 3  วันแรกหลังการผาตัดปลูกถายไต = 0.97 
q = 1-p  = 1 - 0.97 = 0.03   
D = acceptable error คิดเปนรอยละ 10 = 0.1 

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

ดังนั้นผูทําการวิจัยวางแผนจะใชขนาดตัวอยางในการศึกษาประมาณ 12 คน 
  
3.5 การสังเกตและการวัด 
 

3.5.1 ตัวแปรในการวิจยันี ้
          ตัวแปรอิสระ คือ ขนาดยาซัยโคลสปอรินที่ใหแกผูปวย  
          ตัวแปรตาม คือ ระดับยาซัยโคลสปอรินในเลือด ณ ชั่วโมงตางๆ หลังรับประทานยา 

           ตัวแปรที่ไมตองการ (confounding factor) และวธิีควบคุม 
1. ยาที่มีผลตอเมตาบอลิสมของซัยโคลสปอริน ภาวะเจ็บปวย ซึ่งอาจมีผลตอระดับ

ยา ใชวิธีตัดทิง้ (exclusion) 
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2. ความแปรปรวนจากการตรวจวัดระดับยา 
2.1 เครื่องมือการตรวจวัดระดับยา จะควบคุมโดยเครื่องมือที่ใชในการวัด

จะตองไดรับการตรวจเทียบกับน้ํายามาตรฐาน เพ่ือทดสอบความถกูตองและแกไขทกุคร้ังกอนทําการ
ตรวจ 

2.2  การเก็บตัวอยางเลือด ตัวอยางเลือดจะไดรับการตรวจวัดระดับยา
ภายใน 24  ช่ัวโมง โดยเก็บไวที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 

2.3 การตรวจระดับ C2 จะทําการตรวจวัด 2 ครั้งแลวนาํคาทีไ่ดมาหา
คาเฉลี่ย 

3. Compliance  ควบคุมโดยผูทาํการวิจัยจะติดตอทางวาจาผานทางโทรศัพทภายใน
ระยะเวลา 15 นาที กอนหรือหลังกําหนดการรับประทานยาทกุครั้ง เพื่อเปนการเตือน ตรวจสอบ   
ความถูกตองของการรับประทานยา  ขนาดยาที่รับประทาน 

3.5.2 การสังเกตและการวัด 
 ผูปวยจะไดรับคําชี้แจงถึง ประโยชน และผลเสียที่อาจเกิดขึ้น แกผูเขารับการศึกษา และลงชื่อ

ในใบยินยอมเขารับการศึกษา 
3.5.2.1 ระยะการเกบ็ขอมูลพื้นฐาน 

  เริ่มตนการศึกษา ทําการตรวจและบันทึกขอมูลพ้ืนฐานตางๆ ของผูปวยเชน น้ําหนกั
แหง สวนสูง ระดับ albumin ความเขมขนเลือด hemoglobin, hematocrit, SGOT, SGPT  เปนตน
กอนการศึกษา โดยอาศยัขอมูลจากบนัทกึทางการแพทยที่มีในชวงกอนหนาการศึกษาภายในระยะ 
เวลาไมเกิน 4 สัปดาห หากไมมีขอมลูบันทกึไวจะทําการตรวจวัดใหม 

3.5.2.2 ระยะการใหยา 
 แบงการศึกษาระยะนี้ออกเปน 3 ขัน้ โดยจะศึกษาภายในกําหนดเวลา 2 สัปดาหกอน

การผาตัดจนถึงวันที่ 3 หลังการผาตัด  
  3.5.2.3 ขั้นที ่1 การทดสอบเพื่อคาดคะเนขนาดยาครั้งที่ 1 

 ใหรับประทานยาซัยโคลสปอรินในขนาด 3.5 มิลลิกรัมตอน้ําหนักตวั 1 กิโลกรัม ทุก 
12 ช่ัวโมง จํานวน 4 ครั้ง   ในการรับประทานยาครั้งที่ 4 ผูปวยจะไดรับการเจาะเลือดปริมาณ   3 ซีซี 
ใสในหลอดทดลองที่มี ethylenediaminetetraacetic Acid (EDTA) ผสมอยู  ณ กอนรับประทานยา 
(C0)  ช่ัวโมงที่ 1,2 และ 4 (C1,C2,C4)  หลังรับประทานยา  เพื่อสงตรวจวัดระดับ whole-blood 
cyclosporin level โดยวิธี fluorescence polarization immunoassay (FPIA)  ระดับยา C2 ที่วัดไดจะ
ถูกนาํมาคํานวณหาขนาดยาคาดคะเนครั้งที่ 1  (1st predicted dose) โดยอนมุานวา  
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 1.ระดับยาเขาสูภาวะสมดุลแลวเพราะ ซัยโคลสปอรินมคีาครึ่งชีวิตประมาณ 7 ชั่วโมง 
ดังนั้นในการรับประทานยาครั้งที่ 4 จะมีระยะเวลาเปน 36 ชั่วโมง หลงัจากรับประทานยาครั้งแรก คิด
เปน 5 เทาของระยะเวลาครึ่งชีวิตของซัยโคลสปอริน  

 2.ขนาดยาและระดับยา C2 มีความสัมพันธกนัเปนแบบเสนตรง  โดยใชสูตรคํานวณ
ดังตอไปนี้ 
  ขนาดยาคาดคะเนครั้งที่ 1( 1st predicted dose)  = ขนาดยาทีไ่ดรับ x 1700 / C2 
level  
  สําหรับระดับยา C0 ,C1 ,C2 และ C4 จะนาํไปใชหา AUC0-4 ดวยกฎ trapezoidal rule 
ดังจะแสดงรายละเอียดในหวัขอ 5.2.6 

 เนื่องจากยาซยัโคลสปอรินมีขนาด 25, 50 และ 100 มิลลิกรัม ในกรณีที่การคํานวณ
ขนาดยาไดคาเปนจํานวนเต็มทีไ่มสามารถหารดวย 25 ลงตัว กลาวคือ หากเหลือเศษ นอยกวา 12.5 
จะปรับเศษที่เหลือนัน้ทิ้ง แตถาเหลือเศษตั้งแต 12.5 ขึน้ไป จะปรับเศษที่เหลือขึน้ไปใหเปนจํานวนเต็ม 
25 เพ่ือใหสามารถปรับยาเปนจํานวนเม็ดไดอยางถูกตอง 
  3.5.2.4 ขั้นที2่ การทดสอบเพื่อคาดคะเนขนาดยาครั้งที่ 2  
  ผูปวยจะไดรับยาในขนาด 1 st predicted dose ทุก 12 ชั่วโมงเปนจํานวน   4 ครั้ง ใน
การรับประทานยาครั้งที่ 4  ผูปวยจะไดรับการเจาะเลือดเพ่ือหาระดับยา 4 ครั้ง เชนเดิม   นําระดับยา 
C2 ในเลือดของผูปวยทีว่ัดไดมาคํานวณหาขนาดยาคาดคะเนครั้งที่2 (2nd predicted dose)    โดยใช
สูตรคํานวณเดิม 
  ขนาดยาคาดคะเนครั้งที่ 2( 2nd  predicted dose)  = ขนาดยาทีไ่ดรับ  x 1700 / C2 
level คา C0,1,2,4 ที่ไดจะนาํไปใชหาคา AUC0-4 เชนเดียวกับขั้นที1่ 
  3.5.2.5 ขั้นที ่3 การบรหิารยาสําหรับการผาตัดจริง  

 ภายใน 12-24 ช่ัวโมง กอนการผาตัด ผูปวยจะไดรับยาซัยโคลสปอริน ทุก 12 ชั่วโมง 
ในขนาดยาซึ่งไดมาจากการหาคาเฉลี่ยของ ขนาดยาคาดคะเนครั้งที่ 1  และ 2 ดังนี้                                                   
ขนาดยาคาดคะเนเฉลี่ย (mean predicted dose)=(1st  predicted dose + 2nd  predicted dose) / 2 

 ในวนัที่ 3 หลังการผาตัด ผูปวยจะไดรับการเจาะเลือดเพ่ือหาระดับยา C0, C1, C2, C4, 
AUC0-4 โดยใชคา C2 เปนดัชนีช้ีวัดวาไดระดับยาที่เหมาะสมหรือไม  และไดรับการตรวจวัดขอมูล
พ้ืนฐานตางๆ ของผูปวยเชน น้ําหนักแหง สวนสูง ระดับ albumin ความเขมขนเลือด hemoglobin 
hematocrit level อีกคร้ัง 



 

 

46

 ในระหวางการศึกษาระหวางและหลังการผาตัด ผูปวยทุกคนจะไดรับยากดภูมิคุมกนั 
คือ 

Methylprednisolone 1000 mg IV ในระหวางการผาตัด 
Methylprednisolone   500 mg ในวนัที1่ และ 2 หลังการผาตัด  
Prednisolone 1 mg/kg/day  ต้ังแตวันที่ 3 หลังการผาตัด  
Azathioprine หรือ Mycophenolate mofetil ตัวใดตัวหนึ่ง ภายหลงัที่สามารถ
รับประทานอาหารได  

  3.5.2.6 การคาํนวณหาคา area under curve 0-4 (AUC0-4) 
  AUC 0-4   กอนและหลังผาตัดคํานวณไดโดยใชกฎพื้นที่ส่ีเหลี่ยมคางหมู   (linear 
trapezoidal rule) ดังนี้ 

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

 = C0+C1 x (t1-t0) / 2 + C1+C2 x (t2-t1) / 2 +C2+C4 x (t4-t2) / 2 
โดย    Cx  =  ระดับยาซัยโคลสปอรินในเลือดณ ช่ัวโมงที่ X หลังรับประทานยา มีหนวยเปน ng /mL 
 AUC x-y =  พ้ืนที่ใตเสนแสดงระดับยาระหวางชั่วโมงที่ x และ  y หลังรับประทานยา  

      มีหนวยเปน ng.h /mL  
          Tx  =  ระยะเวลาหลังรับประทานยา มีหนวยเปนชั่วโมง 
  3.5.2.7 ตัวแปรทีไ่มตองการ ( Confounding factor )และวิธีควบคุม 

1. ยาที่มีผลตอเมตาบอลิสมของซัยโคลสปอริน ภาวะเจ็บปวย    
    ซึ่งอาจมีผลตอระดับยา ควบคุมโดย ใชวิธีตัดทิ้ง ( exclusion) 
2 ความแปรปรวนจากการตรวจวัดระดับยา 
2.1 เครื่องมือการตรวจวัดระดับยา จะควบคุมโดยเครื่องมือท่ีใชในการวัดจะตอง 

ไดรับการตรวจเทียบกับน้าํยามาตรฐาน เพ่ือทดสอบความถูกตองและแกไขทกุคร้ังกอน  ทําการตรวจ 
การเก็บตัวอยางเลือด ตัวอยางเลือดจะไดรับการตรวจวัดระดับยาภายใน 24 ช่ัวโมง โดยเก็บไวที่
อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
  2.3 การตรวจระดับ C2 จะทาํการตรวจวัด 2 ครั้งแลวนาํคาทีไ่ดมาหาคาเฉลี่ย 

3. Compliance  ควบคุมโดย  
       ผูทาํการวิจัยจะติดตอทางวาจาผานทางโทรศัพทภายในระยะเวลา 15 นาที กอนหรือ
หลังกําหนดการรับประทานยาทกุครั้ง เพื่อเปนการเตือนและ ตรวจสอบ  ความถูกตองของการ
รับประทานยา  ขนาดยาที่รับประทาน  
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3.6 การรวบรวมขอมูล 
 

ขอมูลทั้งหมด ประวัติ ตรวจรางกายและผลเลือดตางๆ จะไดรับการเก็บบันทกึในแบบเก็บ     
ขอมูล โดยผูทําวิจัยจะเปนผูรวบรวมขอมลูจากการซักประวัติ  ตรวจรางกาย ผลการตรวจเลือด และ
บันทกึทางการแพทยทั้งหมดในชวงระหวางทําการศึกษา 

 
3.7 การวิเคราะหขอมูล 
 

3.7.1 การสรุปขอมูล  
1) จํานวนผูปวยทีไ่ดระดบัยาท่ีเหมาะสมหลังการผาตดั จะคํานวณออกมาเปน         

สัดสวนรอยละ 
2)  ความสัมพันธของคาตางๆ 2 ตัวแปร จะถกูนํามาหาความสัมพันธโดยใช 

Bivariate Correlations   
 3.7.2) การนําเสนอขอมูล  

เสนอในรูปแบบตารางหรือกราฟตามความเหมาะสม 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

48

แผนภูมิแสดงวิธกีารใหยา ซัยโคลสปอริน 
 
 

 Blood drawing for C2 level 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 บริหารซัยโคลสปอริน ขนาด 3.5 มก.ตอน้ําหนกัตัว 1 กก. ตอครั้งทุก12 ชม. 

เจาะเลือดเพ่ือหา C0, C1,C2, C4 

บริหารซัยโคลสปอรินดวย ขนาดยาคาดคะเนครั้งที่1 ทุก12 ชม. 

เจาะเลือดเพ่ือหา C0, C1,C2, C4 

ขนาดยาคาดคะเนครั้งที่ 3 =  ขนาดยาคาดคะเนครั้งที่ 1+ ขนาดยาคาดคะเนครั้งที่ 2 
           2 

ขนาดยาคาดคะเนครั้งที่1 = 1700 x  C2 / ขนาดยาเดิม 

4 ครั้ง 

4 ครั้ง 

 
ทําการ
ทดสอบ
ภายใน 

2 
สัปดาห
กอน
การ
ผาตัด 

ขนาดยาคาดคะเนครั้งที่ 2 = 1700 x  C2/ ขนาดยาคาดคะเนครั้งที่ 1 

บริหารซัยโคลสปอรินดวย ขนาดยาคาดคะเนครั้งที่3 ทุก12 ชม ภายใน 12-24 ชม.กอนผาตัด 

เจาะเลือดเพ่ือหา C0, C1,C2, C4 

รวบรวมผลและทําการวิเคราะหขอมูล 
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3.8 ปญหาทางจริยธรรม 
 

ผูปวยทีไ่ดรับยาซัยโคลสปอรินในการศึกษาน้ี อาจเกิดอาการขางเคียงหรือพิษอันไมพึง          
ประสงคจากการใหยาซัยโคลสปอรินได  แบงไดเปน     
 8.1 การทํางานของไตเสื่อมลง มักสัมพันธกับระดับยาที่สูง และหายเมื่อหยุดยา ยกเวน TTP 
หรือ HUS ซ่ึงรุนแรงแตพบไดไมบอย 

8.2 ระบบอ่ืนๆ 
8.2.1 อาการที่พบไดบอย ไดแก คลื่นไส อาเจียน อืดแนนทอง ทองเสีย ปวดศีรษะ มือส่ัน ซ่ึง

ไมมีอนัตรายรนุแรง และหายเองเมื่อหยุดยา 
8.2.2  อาการที่พบไดบาง เชน ตับอักเสบ โอกาสเกิดนอยเพราะไดรับยาในระยะเวลาอันสัน้ 

และสวนมากจะไมมีอาการ     หรือถามีอาการมักไมรุนแรง และหายเองเมื่อหยุดยา 
 ดังนั้นเมื่อพิจารณาในกรณีทีผู่ปวย จะมีอันตรายจากการศึกษานีห้รือไม สามารถพิจารณาได 
3 ปจจัย 

1. ปจจัยดานผูปวย          
 ผูปวยทีน่าํมาศึกษาเปนผูปวยที่อยูในบัญชีรายชื่อที่รอรับการผาตัดปลูกถายไต ดังนั้นจึงมิได
เพิ่มอัตราเสี่ยงที่จะเกิดอาการไมพึงประสงคจากยา โดยเฉพาะผูปวยที่รับบริจาคไตจากญาติ  เนื่อง 
จากผูปวยเปนผูที่ไดรับการกาํหนดใหเขารบัการผาตัดปลูกถายไตซึ่งจะตองไดรับยาซัยโคลสปอรินเปน
ที่แนนอนอยูแลว ซ่ึงเมื่อพิจารณาในกรณีนี้นาจะเกิดผลดีแกผูปวยมากกวา เพราะวาหากมอีาการ
แทรกซอนอันเนื่องมาจากยา ผูปวยจะไดรับการดแูลปองกันกอนในสภาวะที่ผูปวยยังไมไดรับการ
ผาตัด 

2. ปจจัยดานอาการไมพึงประสงคที่อาจเกิดขึ้น     
 อาการไมพึงประสงคที่อาจเกิดขึ้น สวนใหญจะไมรุนแรงและหายเองไดเมื่อหยุดยา และ
การศึกษากระทําในชวงระยะเวลาอันสัน้ ซึ่งทําใหมีโอกาสเกิดอาการไมพึงประสงคนอย 

3. ปจจัยดานแพทยและการดูแล 
ผูปวยจะไดรับการตรวจอาการทางคลินกิ ตรวจระดับยาเพื่อปรับยาใหอยูในระดับที่เหมาะสมอยู

แลว และตรวจเลือด   ซ่ึงจะทําใหสามารถวินิจฉัยและแกไขในกรณีที่เกิดอาการไมพึงประสงคจากยา
ไดภายในระยะเวลาอันรวดเร็ว และการศึกษานี้จะตองไดรับการเห็นชอบจากคณะกรรมการจรยิธรรม
ของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ   โดยที่อาสาสมัครจะตองไดรับคําอธิบายถึงขั้นตอนและวิธกีารตรวจหา



 

 

50

คาตางๆ ขอมูลทีไ่ดจะไมถกูเปดเผยแกผูอ่ืนทีไ่มเกี่ยวของและอาสาสมัครไมตองรับผิดชอบคาใชจาย
ใดๆในการสงตรวจทางหองปฏิบัติการ  

 
3.9 ขอจํากัดในการวิจยั 
 

3.9.1 เนื่องจากจํานวนผูปวยคนไทยทีไ่ดรับการผาตัดปลูกถายไตในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ
ในแตละป ยังมีไมมาก   ขนาดตัวอยางจึงเปนขอจํากัดในการวิจัย    

3.9.2 การวดัระดับยาซัยโคลสปอรินในเลือดที่ดีที่สุดในขณะนี้คือวธิ ี high-performance 
liquid chromatography (HPLC) MS/MS7 ซ่ึงยังไมสามารถทาํไดในประเทศไทย    ดังนั้นการวิจัยนี้จึง
ใชการวัดระดับยาซัยโคลสปอรินในเลือด โดยวิธี fluorescence polarization immunoassay (FPIA)  
ซ่ึงเปนวิธีที่ใชในทางคลินิก และเปนทีย่อมรับในปจจุบนั 
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บทที ่4 
 

ผลการวิจัย 
 
ผลการศึกษา 
 
4.1 ลักษณะผูปวย 
 
 ในการศึกษานีม้ีผูปวยเขารวมการศึกษาจาํนวน 11 ราย เปนเพศชาย 7 ราย เพศหญิง 4 ราย 
อายุเฉลี่ยอยูที ่42.55 ป ( 30-55 ป )   ทั้งหมดไดรับการบําบัดทดแทนไตโดยการฟอกโลหิตสัปดาหละ 
2 คร้ัง มีน้ําหนักแหงเฉลี่ยอยูที่  58.65 (46.5-75) กิโลกรัม   คา kt/v เฉลี่ยที่   2.13 (1.96-2.5)  และมี
คาพื้นฐานอื่นดังแสดงในตารางที่ 17 
 
ตารางที1่7 แสดงลักษณะพ้ืนฐานผูปวยทีท่ําการศึกษา 11 ราย 
 

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

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

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

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

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

HDL(mg%) 11 64.0000 30.00 103.00 21.59167 466.200 
Kt/V 11 2.1264 1.95 2.50 .16884 .029 
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4.2 ประสิทธภิาพในการนาํขนาดยาคาดคะเนมาใช 
 
ขัน้ตอนการศึกษาที่ 1 (ตารางที่ 18) 
 พบวาหากใหยาซัยโคลสปอรินดวยขนาด 3.5 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมตอคร้ัง ทุก 12 ช่ัวโมง ใน
ขั้นตอนการศึกษาที่ 1 จะทาํใหไดระดับยา C2 ตามตองการเพียง 2 ใน 11 ราย คิดเปนรอยละ 18.18 
โดยมีระดับยา C2 เฉลี่ยเทากับ 1139.44 นาโนกรัมตอมลิลิลิตร  ขนาดยาเฉลี่ยตอครั้งเทากับ  204.55 
มิลลิกรัม และขนาดยาเฉลี่ยตอน้ําหนักตวัตอครั้งเทากับ 3.5 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม  
ขัน้ตอนการศึกษาที่ 2 (ตารางที่ 19) 
 ในขัน้ตอนการศึกษาที่ 2 นีพ้บวา เม่ือปรับการใหยาดวยขนาดยาที่คาดคะเนไดจากการศึกษา
ครั้งที่ 1 จะทาํใหไดระดับยา C2 ตามตองการเพิ่มขึ้นเปน  7 ใน 11 ราย คิดเปนรอยละ 63.63  โดยมี
ระดับยา C2 เฉลี่ยเทากับ 1737.43 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร  ขนาดยาเฉลี่ยตอครั้งเทากับ  318.18 
มิลลิกรัม และขนาดยาเฉลี่ยตอน้ําหนักตวัตอครั้งเทากับ 5.526 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม  
ขัน้ตอนการศึกษาที่ 3 (ตารางที่ 20) 
 ในขัน้ตอนการศึกษาสุดทายนี้พบวา เมื่อปรับการใหยาดวยขนาดยาคาดคะเนเฉลี่ยทีไ่ดจาก
การศึกษาขัน้ที่ 1 และ 2 จะสามารถเพิ่มความสาํเร็จ ทําใหไดระดับยา C2 ตามตองการเพิ่มขึ้นเปน  9 
ใน 11 ราย คิดเปนรอยละ 81.81  โดยมีระดับยา C2 เฉลี่ยเทากับ 1592.2 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร  
ขนาดยาเฉลี่ยตอครั้งเทากับ  313.63 มิลลิกรัม และขนาดยาเฉลี่ยตอน้ําหนกัตัวตอคร้ังเทากับ 5.46 
มิลลิกรัมตอกิโลกรัม  
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ตารางที ่18 แสดงขนาดยาที่ผูปวยไดรับ และระดับยาที่ตรวจวัดไดในขัน้ตอนการศึกษาที่ 1 
 
ผูปวย
รายที ่

ขนาดยา 
(มิลลิกรัมตอครั้ง) 

ขนาดยา ตอน้าํหนักตวั 
(มิลลิกรัมตอครั้ง) 

ระดับ C2 
(ng/ml) 

ระดับAUC 
(ng.hr./ml) 

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

คาเฉลี่ย 204.55 3.5 1139.44 3415.8 
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ตารางที ่19 แสดงขนาดยาที่ผูปวยไดรับ และระดับยาที่ตรวจวัดไดในขัน้ตอนการศึกษาที่ 2 
 
ผูปวยราย

ที ่
ขนาดยา 

(มิลลิกรัมตอครั้ง) 
ขนาดยา ตอน้าํหนักตวั 

(มิลลิกรัมตอครั้ง) 
ระดับ C2  

(ng/ml 
ระดับAUC 
(ng.hr./ml) 

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

คาเฉลี่ย 318.18 5.526 1737.43 5410.66 
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ตารางที ่20 แสดงขนาดยาที่ผูปวยไดรับ และระดับยาที่ตรวจวัดไดในขัน้ตอนการศึกษาที่ 3 
 
ผูปวยรายที ่ ขนาดยา 

(มิลลิกรัมตอครั้ง) 
ขนาดยา ตอน้าํหนักตวั 

(มิลลิกรัมตอครั้ง) 
ระดับ C2 

(ng/ml 
ระดับAUC 
(ng.hr./ml) 

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

10 225 4.5 1420.1 4157.87 
11 375 5.85 1068.44 3045.385 

คาเฉลี่ย 313.63 5.46 1592.2 4807.18 
 
4.3 ความสัมพนัธระหวาง C0,C1,C2,C4  และ AUC0-4   กอนและหลังการผาตัด 
 
 พบวา C2 เปนคาที่มีความสมัพันธกับ AUC0-4  ดีที่สุด ทั้งกอนผาตัด (ขั้นตอนที1่, 2) และหลัง
การผาตัด (ขัน้ตอนที3่) คือมีคา correlation เทากับ 0.927 และ  0.856 ในขัน้ตอนที ่1 และ 2 กอนการ
ผาตัด และเทากับ0.940 ในขั้นตอนที3่ หลังการผาตัดตามลําดับ ความสัมพันธที่รองลงมาคือ C1, C0 
และC4 ดังแสดงในตารางที่ 21-23  และพบวา สามารถแสดงสมการของความสมัพันธระหวาง AUC 
0-4 และ ระดับ C2 ในแตละขัน้ของการศึกษาไดดังตอไปนี ้
ขั้นตอนการศึกษาที่ 1 
AUC0-4 =2.636C2 +412.572 
ขั้นตอนการศึกษาที่ 2 
AUC0-4 =2.155C2 +1666.242 
ขั้นตอนการศึกษาที่ 3 
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AUC0-4 =3.516C2 – 791.719 
 หากแทนคาระดับ C2 ที่ตองการคือ 1700 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร แลวจะพบวาระดับ AUC0-4 ที่
สัมพันธกับคา C2 ที่ตองการในแตละขัน้การศึกษาจะเทากับ 4893.772 ในขัน้ตอนการศึกษาที่ 1 
เทากับ 5329.742 ในขัน้ตอนการศึกษาที่ 2 และ เทากับ 5185.481 ในขั้นตอนการศึกษาที่ 3 
 
ตารางที ่21แสดงความสัมพันธระหวาง AUC0-4 และระดับยาณ ชั่วโมงตางๆ ในการศึกษาขัน้ที่ 1 
 

  C0A C1A C2A C4A 
AUC0-4A Pearson 

Correlation 
.313 .854* .927* .375 

 Sig. (2-tailed) .349 .001 .000 .255 
*  Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 
 
ตารางที ่22 แสดงความสมัพันธระหวาง AUC0-4 และระดับยาณ ช่ัวโมงตางๆ ในการศึกษาขัน้ที่ 2 

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

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

 Sig. (2-
tailed) 

.027 .193 .001 .288  . 

*  Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 
 
ตารางที ่23 แสดงความสมัพันธระหวาง AUC0-4 และระดับยาณ ช่ัวโมงตางๆ ในการศึกษาขัน้ที่ 3 

  C0C C1C C2C C4C 
AUC0-4C Pearson 

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

 Sig. (2-
tailed) 

.006 .000 .000 .008 

*  Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 
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4.4 ความสมัพนัธระหวางขนาดยาตอคร้ัง หรือขนาดยาตอน้ําหนกัตัวตอครั้งที่ให กับ ระดับ 
C2 หรือ AUC0-4 ในแตละข้ันการศึกษา(ตารางที่ 24-26) 
 
 ไมพบวามีความสัมพันธระหวางขนาดยาตอครั้ง หรือขนาดยาตอน้าํหนักตัวตอคร้ังที่ให กับ
ระดับ C2 หรือ กับ ระดับ AUC0-4 ในทุกขัน้การศึกษาทั้งกอนและหลังการผาตัด 
  
ตารางที ่24 แสดงความสมัพันธระหวางขนาดยาตอ ระดับ C2 หรือ AUC0-4 ในการศึกษาขั้นที่ 1 

  ขนาดยา 
(มิลลิกรัมตอครั้ง) 

ขนาดยา ตอน้าํหนักตวั 
(มิลลิกรัมตอกิโลกัมตอครั้ง) 

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

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

 
 ตารางที่ 25 แสดงความสมัพันธระหวางขนาดยาตอ ระดับ C2 หรือ AUC0-4 ในการศึกษาขั้นที่ 2 

  ขนาดยา 
(มิลลิกรัมตอครั้ง) 

ขนาดยา ตอน้าํหนักตวั 
(มิลลิกรัมตอกิโลกัมตอครั้ง) 

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

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

ตารางที ่26 แสดงความสมัพันธระหวางขนาดยาตอ ระดับ C2 หรือ AUC0-4 ในการศึกษาขั้นที่ 3 
 

 
 

  ขนาดยา 
(มิลลิกรัมตอครั้ง) 

ขนาดยา ตอน้าํหนักตวั 
(มิลลิกรัมตอกิโลกัมตอครั้ง) 

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

AUC0-4C Pearson Correlation .314 .408 
 Sig. (2-tailed) .348 .213 
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4.5 ความสัมพนัธระหวาง ขนาดยาทีใ่ห  ระดับ C2 หรือ AUC0-4 หลังการผาตัด กับ คาตางๆ
ทางชวีภาพ (ตารางที่ 27) 
 
ตารางที ่27 แสดงความสมัพันธระหวาง ระดับ C2 หรือ AUC0-4 กับคาตางๆทางชวีภาพ 
  

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

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

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

AUCA Pearson 
Correlation 

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

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

C2B Pearson 
Correlation 

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

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

AUCB Pearson 
Correlation 

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

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

C2C Pearson 
Correlation 

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

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

AUCC Pearson 
Correlation 

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

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

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

 
 ไมพบวามีคาคาตางๆทางชวีภาพใดๆเลยที่มีความสัมพันธกับ ระดับ C2 หรือ AUC0-4 หลัง
การผาตัด  
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4.6 อาการขางเคียงทีพ่บ(ตารางที่ 28) 
 
 ผูปวยจาํนวนรอยละ 81.81 จะมีอาการรอนวูบวาบตามตัวและอาการคลื่นไส ซึ่งอาการจะ
เกิดขึ้นในชวงที่มีการปรับขนาดยาใหสูงขึน้ใน 1-2 มื้อแรกเทานัน้ และอาการดขีึ้นตามลําดับโดยเฉพาะ
หลังการผาตัดไปแลว ในจํานวนผูปวยที่มอีาการคลื่นไส 9 ราย มีผูปวย 1 ราย ที่มอีาการอาเจียนรวม
ดวยในการรับประทานยา ผูปวยรายนี้เปนรายที่ 11 ซึ่งระดับยาหลังการผาตัดไมเปนไปตามเปาหมาย  
สําหรับอาการขางเคียงที่รุนแรงอื่นเชนตับอักเสบ พิษตอไต การติดเชื้อ นั้นไมพบวาเกิดขึน้เลยตลอด
ระยะเวลาการศึกษาจนถึง 3 เดือนหลังการผาตัด  
 
ตารางที ่28 แสดงจํานวนผูปวยทีม่ีอาการขางเคียง 
 

อาการ จํานวน (รอยละ) 

คล่ืนไส  9 (81.81) 

อาเจียน 1 (9.09) 

รอนวบูวาบตามตัว 9 (81.81) 

มือสั่น 3 (27.27) 
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บทที ่5 
 

อภปิรายผลการวิจัย 
 

การติดตามระดับยาซัยโคลสปอริน ดวยการใชระดับยา ณ จุดเวลา 2 ช่ัวโมงหลังรับประทาน
ยา (C2 ) นั้น เปนวิธีทีก่ระทําไดงายและสะดวก ทั้งยังพบวามีความสัมพันธที่ดีตอทั้งคา AUC0-4 และ 
ผลทางคลินิก ซ่ึงผลดังกลาวนี้ มีรายงานตรงกัน ในหลายการศึกษา2-6    และมีขอแนะนาํวา  การปรับ
ขนาดยาซัยโคลสปอรินเพื่อใหไดระดับ C2 เทากับ 1700 นาโนกรัมตอมลิลิลิตร ภายในระยะเวลา 3 วนั
หลังการผาตัด จะทําใหมีโอกาสเกิด acute rejection และ nephrotoxicity จากยาต่ําที่สุด6 32 แตจาก
การทบทวนการศึกษาตางๆในปจจุบนั พบวายังไมมีการศึกษาใดที่กําหนดขนาดยาที่เหมาะสมที่จะ
สามารถทําใหผูปวยมีระดับ C2ที่ตองการไดในระยะเวลาอันจาํกัดดังกลาว กอนหนานี้มีการศึกษาทีน่าํ
ผูปวยกอนการผาตัดมาศึกษาเภสัชจลนศาสตรเพื่อทํานายขนาดยาที่จะใหแกผูปวยหลังการผาตัด
เชนกัน แตไมไดรับการยอมรับนําไปปฏิบัติเปนที่แพรหลาย เนื่องจากในขณะนัน้ ยังไมมขีอมูลที่แสดง
ใหเห็นวา การมีระดับยาที่เหมาะสมทีต่องการภายในเวลาอันรวดเร็ว จะมีความสําคัญตอผลทาง
คลินิกเชนในปจจุบัน และ ดัชนีที่ใชเปนหลักในการปรับขนาดยาในขณะนั้นยังคงเปน Cav34-36 ไมใช 
C2 ซึ่งมีขอมูลวามีความสัมพันธกับผลทางคลินิกที่ดกีวา การศึกษานี้จึงเปนการศึกษาแรกทีศ่ึกษา
ขอมูลระดับยา C2 ในผูปวยกอนการผาตัดเพ่ือใชคาดคะเนยาที่เหมาะสมในชวงตนหลังการผาตดั 

 ในการศึกษานี้แสดงใหเหน็วา ระดับ C2 เปนดัชนทีี่มีความสัมพันธที่ดทีี่สุดกับคา AUC0-4 เมื่อ
เปรียบเทียบกบั C0,C1 หรือ C4 ซึ่งสอดคลองกับผลการศึกษากอนหนานี้รวมถึงการศึกษาในผูปวยชาว
ไทย37 ที่สนับสนุนการใช C2 เปนดัชนีในการติดตามระดับยาแทน C0   และดวยวิธกีารคาดคะเนขนาด
ยาในการศึกษานี้ เราสามารถปรับขนาดยาใหไดระดับ C2 ที่ตองการไดถึงรอยละ 81.81 ของผูปวยได
ในระยะเวลาเพียง 3 วันหลังผาตัด จึงจัดเปนวิธีที่มีประสิทธิภาพมาก เมื่อเปรียบเทียบกับธรรมเนียม
ปฏิบัติทั่วไปในปจจุบนั ซ่ึงนิยมจะใหยาตามน้ําหนกัตัว ซ่ึงจากการศึกษานี้พบวาระดับยาระหวาง
บุคคลนั้นไมสัมพันธกับขนาดยาหรือขนาดยาตอน้ําหนกัตัวเลย และจากขอมูลสถิติจากผูปวยผาตัด
ปลูกถายไตจากผูปวยเสียชีวิตสมองตายในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณในชวงระยะเวลาเดียวกับที่
ทําการศึกษานี้ จํานวน 13 ราย ซึ่งไดรับซัยโคลสปอริน ขนาด 8-10 มิลลิกรัมตอน้ําหนกัตัว 1 กิโลกรัม  
พบวา จะมีระดับ C2  ตามตองการในวันที่ 3หลังการผาตัดเพียงรอยละ 40 เทานัน้  และยังพบวา
นอกจากจะไมสามารถคาดคะเนขนาดยาโดยน้ําหนกัตัวแลว  คาทางชีวภาพตางๆกไ็มมีความสมัพันธ
กับขนาดยา หรือระดับยาในวนัที่ 3 หลังการผาตัด ไมวาจะวิเคราะหขอมูลจากผูปวยทั้งหมดหรือ
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เฉพาะผูปวยทีไ่ดระดับยาเหมาะสม  จึงเปนการยากที่จะคาดคะเนขนาดยาที่เหมาะสมจากคาตางๆ
เหลานี้  ดังนั้นการศึกษาระดับยา C2 ในผูปวยกอนการผาตัดดังเชนในการศึกษานี ้ จึงเปนวิธีการที่มี
ประสิทธิภาพมากที่สุดเทาที่มีในปจจุบัน อยางไรก็ตามผลสําเร็จของการศึกษานี ้ มิไดหมายความวา
เภสัชจลนศาสตรของผูปวยกอนและหลังการผาตัดเหมือนกนั แตเหตุที่สามารถนาํขอมูลกอนการผา 
ตัดมาใชทํานายระดับยาหลังการผาตัดไดนัน้อาจจะอธิบายไดจาก1.การเปลี่ยนแปลงเภสัชจลนศาสตร 
ของกอนและหลังการผาตัดนั้นมไีมมาก  เพราะเปนสิ่งที่ตองใชระยะเวลาในการเปลี่ยนแปลง หรือ     
2.  มีการเปลี่ยนแปลงทางจลนศาสตรนั้นแลวแตเกิดขึ้นโดยสมดุล เชนเมื่อไดรับการปลูกถายไตแลว
รางกายดีขึน้ จะมีการดูดซมึยาไดมากขึน้แตในขณะเดียวกนัก็มีความสามารถในการขจัดยาก็ดขีึ้นดวย
สมดุลกันในระยะแรกนี ้ สําหรับผูปวยทีม่ีระดบัยาไมเปนไปตามเปาหมายในการศึกษานีม้ีจํานวน       
2 ราย  1 ใน 2 ราย นัน้ เปนผูปวยที่มีอาการคลื่นไสจนถึงขั้นอาเจียน จึงอาจมีปญหาตอการยอยและ
ดูดซึมยา ทําใหไมสามารถคาดคะเนขนาดยาไดตามปกติ อีก1 รายไมพบความผิดปกติใด  อาจอธิบาย
จากความแปรปรวนทางเภสัชจลนศาสตรของซัยโคลสปอรินของผูปวยเอง ทําใหไมสามารถคาดคะเน
ระดับยาได   
ประโยชนทีไ่ดรับจากการศึกษานี ้

1.สามารถนาํรูปแบบในการศึกษานี้ไปใชเพื่อใหผูปวยไดระดับยาชวงตนหลังการผาตัดที่
เหมาะสม ซ่ึงมีขอมูลการศกึษายนืยนัวา สามารถทําใหระดับการเกิด การปฏิเสธไตต่ําและพษิตอไตต่ํา
ที่สุด   

2. แมวาการทาํใหผูปวยไดระดับยาที่เหมาะสมใน 3 วันแรกหลังการผาตัด ในชวงตนนี้ อาจจะ
มีผลหรือไมมผีลดีทางคลินกิดังเชนการศึกษาในตางประเทศ เพราะ ในปจจุบันยงัไมมีขอมูลระดับยา 
C2 ที่เหมาะสมในผูปวยคนไทย แตอยางนอยขอมูลระดับยาในผูปวยกอนการผาตัด  ทําใหเราสามารถ
ทํานายแนวโนมของขนาดยาที่จะใหแกผูปวยในชวงแรกได ดวยวิธีการศึกษาดังในการศึกษานี ้ ซ่ึง
พบวาระดับยาจะอยูในเกณฑที่เราตองการ(อาจแตกตางกันในตละสถาบัน) ถึงรอยละ 80  ดีกวาการ
ใหยาในธรรมเนียมปฏิบัติปจจุบันที่มักใหตามน้าํหนักตวั ซ่ึงอาจทาํใหผูปวยพบปญหาระดับยาท่ีต่ํา
มากเกินไปหรือสูงมากเกินไปได  

3.การใหยากอนการผาตัด หากมีอาการขางเคียงเกิดขึ้น จะทําใหเราทราบและหาวิธกีาร 
แกไข ซ่ึงจะลดความยุงยากที่เกิดขึ้นหลังการผาตัดได 

4.สําหรับการศึกษาในอนาคต จากผลการศึกษานี้จะชวยใหสามารถออกแบบการศึกษา 
ที่สามารถจะกาํหนดระดับยาที่ตองการในชวงตนหลังการผาตัด เพ่ือหาระดับยาที่เหมาะสมกับผูปวย
คนไทย 
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ผลเสียจากการศึกษานี ้
1. เนื่องจากผูปวยในการศึกษานี้ยังเปนผูปวยที่ยังอยูในภาวะยูรีเมีย การใหยาซยัโคลปอริน

จึงทําใหเกิดอาการขางเคียงคือ คลื่นไส รอนวูบวาบ มากกวาปกต ิ แตเปนอาการที่ไมรุนแรงและจะ
เกิดขึ้นในชวงที่มีการปรับขนาดยาที่สูงขึน้ในชวง1-2 มื้อแรกเทานั้น แตอยางไรกต็าม นับเปนความไม
สบายกายที่เกิดแกผูปวย แนวทางแกไขปญหานี้ในอนาคตคงตองอาศัยการศึกษาที่ใชขนาดยาหรือ
จํานวนครั้งในการรับประทานยาลดลงวาจะสามารถใหประสิทธิภาพทีด่ีเชนเดียวกับการศึกษานีห้รือไม   

2. การศึกษานี้กาํหนดคา C2 ที่เหมาะสมจากคําแนะนาํของการศึกษาในตางประเทศ ซ่ึง
อาจจะไมเปนคาที่เหมาะสมสําหรับผูปวยชาวไทยกไ็ด ทั้งนี้พอจะเห็นไดจาก การคํานวณจากสมการ 
AUC0-4 =3.516C2 – 791.719 ที่ไดจากการวิเคราะห linear regression ในขัน้ตอนการศึกษาที3่ หลัง
การผาตัด  จะพบวา ระดับ AUC ที่สอดคลองกับระดับ C2ที่ 1700 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร ในการศึกษา
นี้คือ 5185.481 ng. hr / ml  ซ่ึงไมใกลเคียงทีเดียวกับระดับ AUC ทีแ่นะนาํในตางประเทศ คือ ระดับที่ 
4400 ng.hr/ml5 คงตองอาศัยการศึกษาตอไปในอนาคตเพื่อตอบคําถามนี้ อยางไรก็ตามแมวา ระดับ 
C2 ในคนไทยจะเปลี่ยนจากระดับที่ใชในการศึกษานี้ แตก็ยังสามารถใชการคาดคะเนยาตามหลักที่ใช
ในการศึกษานีไ้ดเชนเดิมเพียงแตเปล่ียนตัวเลขที่ใชในการคํานวณ predicted dose เทานั้น 

ดังนั้นจึงสรุปไดวา ดวยวธิีคาดคะเนขนาดยาที่เหมาะสมในการศึกษา สามารถใชทํานาย
ขนาดยาที่เหมาะสมเพื่อที่จะไดระดับยา C2 และ AUC0-4 ที่เหมาะสมในชวง 3 แรกหลังการผาตัดได
อยางมีประสิทธิภาพและไมมีอาการขางเคียงที่รุนแรง โดยที่ไมสามารถนํา อายุ เพศ น้ําหนัก หรอื คา
ทางเคมีอ่ืนๆมาคาดคะเนขนาดยาที่เหมาะสมได  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



 

 

63

รายการอางอิง 
 

1. Johnston A, David OJ, Cooney GF. Pharmacokinetic validation of neoral absorption 
profiling. Transplant Proc 2000; 32(3A Suppl):53S-6S. 

2. Mahalati K, Belitsky P, West K. Approaching the therapeutic window for cyclosporine in 
kidney transplantation: a prospective study. J Am Soc Nephrol 2001; 
12(4):828-33. 

3. Mahalati K, Belitsky P, Sketris I, West K, Panek R. Neoral monitoring by simplified 
sparse sampling area under the concentration-time curve: its relationship to 
acute rejection and cyclosporine nephrotoxicity early after kidney 
transplantation. Transplantation 1999; 68(1):55-62. 

4. Absorption profiling of cyclosporine microemulsion (neoral) during the first 2 weeks after 
renal transplantation. Transplantation 2001; 72(6):1024-32. 
Notes: CORPORATE NAME: Canadian Neoral Renal Transplantation Study 
Group. 

5. Clase CM, Mahalati K, Kiberd BA. Adequate early cyclosporin exposure is critical to 
prevent renal allograft rejection: patients monitored by absorption profiling. Am 
J Transplant 2002; 2(8):789-95. 

6. Belitsky P, Levy GA, Johnston A. Neoral absorption profiling: an evolution in 
effectiveness. Transplant Proc 2000; 32(3A Suppl):45S-52S. 

7. Ashavanantakul B, Trakarnvanich T, Eiam-Ong S. Cyclosporin. In: Eiam-Ong S, 
Intarakamthornchai T, editors. Transplantation 1st  ed. Bangkok: Chulalongkorn 
University Printing House Co., Ltd. 1997: 1187-1262 

8. Keown PA. Emerging indications for the use of cyclosporin in organ transplantation and 
autoimmunity. Drugs 1990; 40(3):315-25. 

9. Borel JF, Feurer C, Magnee C, Stahelin H. Effects of the new anti-lymphocytic peptide 
cyclosporin A in animals. Immunology 1977; 32(6):1017-25. 

10. Little RG 2nd, Ebertowski LA, David CS. Cyclosporine A inhibition of alloantigen 
presentation. Transplant Proc 1991; 23(2 Suppl 2):6-9. 



 

 

64

11. Bierer BE, Mattila PS, Standaert RF. Two distinct signal transmission pathways in T 
lymphocytes are inhibited by complexes formed between an immunophilin 
and either FK506 or rapamycin. Proc Natl Acad Sci U S A 1990; 87(23):9231-
5. 

12. Schreiber SL, Crabtree GR. The mechanism of action of cyclosporin A and FK506. 
Immunol Today 1992; 13(4):136-42. 

13. Canafax DM. Minimizing cyclosporine concentration variability to optimize transplant 
outcome. Clin Transplant 1995; 9(1):1-13. 

14. Fahr A. Cyclosporin clinical pharmacokinetics. Clin Pharmacokinet 1993; 24(6):472-95. 
15. Noble S, Markham A. Cyclosporin. A review of the pharmacokinetic properties, clinical 

efficacy and tolerability of a microemulsion-based formulation (Neoral). Drugs 
1995; 50(5):924-41. 

16. Honcharik N. The effect of food on cyclosporine absorption. Clin Biochem 1991; 
24(1):89-92. 

17. Lindholm A. Factors influencing the pharmacokinetics of cyclosporine in man. Ther 
Drug Monit 1991; 13(6):465-77. 

18. Combalbert J, Fabre I, Fabre G. Metabolism of cyclosporin A. IV. Purification and 
identification of the rifampicin-inducible human liver cytochrome P-450 
(cyclosporin A oxidase) as a product of P450IIIA gene subfamily. Drug Metab 
Dispos 1989; 17(2):197-207. 

19. Kovarik JM, Vernillet L, Mueller EA, Freiburghaus R, Niederberger W, Kutz K. 
Cyclosporine disposition and metabolite profiles in renal transplant patients 
receiving a microemulsion formulation. Ther Drug Monit 1994; 16(5):519-25. 

20. Schlitt HJ, Christians U, Bleck J. Contribution of cyclosporin metabolites to 
immunosuppression in liver- transplanted patients with severe graft 
dysfunction. Transpl Int 1991; 4(1):38-44. 

21. Webber IR, Peters WH, Back DJ. Cyclosporin metabolism by human gastrointestinal 
mucosal microsomes. Br J Clin Pharmacol 1992; 33(6):661-4. 

 



 

 

65

22. Kolars JC, Awni WM, Merion RM, Watkins PB. First-pass metabolism of cyclosporin by 
the gut. Lancet 1991; 338(8781):1488-90. 

23. Hebert MF, Roberts JP, Prueksaritanont T, Benet LZ. Bioavailability of cyclosporine with 
concomitant rifampin administration is markedly less than predicted by 
hepatic enzyme induction. Clin Pharmacol Ther 1992; 52(5):453-7. 

24. Gomez DY, Wacher VJ, Tomlanovich SJ, Hebert MF, Benet LZ. The effects of 
ketoconazole on the intestinal metabolism and bioavailability of cyclosporine. 
Clin Pharmacol Ther 1995; 58(1):15-9. 

25. Guan D, Wang R, Lu J, Wang M, Xu C. Effects of nicardipine on blood cyclosporine 
levels in renal transplant patients. Transplant Proc 1996; 28(3):1311-2. 

26. Oellerich M, Armstrong VW, Kahan B. Lake Louise Consensus Conference on 
cyclosporin monitoring in organ transplantation: report of the consensus panel. 
Ther Drug Monit 1995; 17(6):642-54. 

27. van den Berg JW, Verhoef ML, de Boer AJ, Schalm SW. Cyclosporin A assay: 
conditions for sampling and processing of blood. Clin Chim Acta 1985; 
147(3):291-7. 

28. Bowers LD. Therapeutic monitoring for cyclosporine: difficulties in establishing a 
therapeutic window. Clin Biochem 1991; 24(1):81-7. 

29. Kelly P. Immunosuppressive Drugs:Pharmacology. In: Kahan B D, Ponticelli C, editors. 
Principle and Practice of Renal Transplantation 1st ed. Blackwell Science Inc. 
Massachusetts, 2001: 251-314 

30. Halloran PF, Helms LM, Kung L, Noujaim J. The temporal profile of calcineurin inhibition 
by cyclosporine in vivo. Transplantation 1999; 68(9):1356-61. 

31. Barama A, Gough J, McKenna R, Murphy G, Yilmaz S, Sepandj F. University of Calgary 
2001 : A Transplant Odyssey, 20-23 August 2001, Istanbul. Abstract 1098 

32. Nashan B, Cole E, Levy G, Thervet E. Clinical validation studies of Neoral C(2) 
monitoring: a review. Transplantation 2002; 73(9 Suppl):S3-11. 

 
 



 

 

66

33. Fiocchi R, Mamprin F, Gamba A. Pharmacokinetic profile of cyclosporine in long-term 
heart transplanted patients treated with a new oral formulation. Transplant 
Proc 1994; 26(5):2994-5. 

34. Kahan BD, Welsh M, Rutzky L. The ability of pretransplant test-dose pharmacokinetic 
profiles to reduce early adverse events after renal transplantation. 
Transplantation 1992; 53(2):345-51. 

35. Chueh SC, Kahan BD. Pretransplant test-dose pharmacokinetic profiles: cyclosporine 
microemulsion versus corn oil-based soft gel capsule formulation. J Am Soc 
Nephrol 1998; 9(2):297-304. 

36. Cooney GF, Heifets M, Bell A, Shaw LM, LiBetti G. Utility of pretransplantation 
cyclosporine pharmacokinetic studies. Ther Drug Monit 1994; 16(2):151-4. 

37. Kungsamrith T, Eiam-Ong S, Avihingsanon Y, Tungsanga K, Chusil S, Ayudhya DP. 
Pharmacokinetic studies of cyclosporin in Thai kidney transplantation patients. 
J Med Assoc Thai 2000; 83(11):1307-17. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

67

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

ภาคผนวก 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

68

ใบยนิยอมเขารบัการเจาะเลือดเพื่อหาระดับยาซัยโคลสปอริน 
 
1. คําช้ีแจงเกีย่วกบัโรคที่ผูปวยไดรบัการวนิิจฉัย 

ผูปวยทีไ่ดรับการปลูกถายไตนั้นจาํเปนตองไดรับยากดภูมิคุมกันอยางตอเนื่องโดยเฉพาะใน 1 
ปแรกหลังการเปลี่ยนไต เพื่อไมใหเกิดการตอตานไตตามมาอนันาํไปสูการสูญเสียไตในที่สุด              
ซัยโคลสปอรินเปนยากดภูมทิี่มีประสทิธิภาพสําหรับผูปวยทีไ่ดรับการปลูกถายไต    เนื่องจากในผูปวย
แตละคนทีไ่ดรับประทานยาตัวนี้จะมีระดับยาในเลือดแตกตางกันมาก ซึ่งอาจกอใหเกิดการเกิดการ
ปฏิเสธไต( acute rejection) ในผูปวยทีมี่ระดับยาต่ําเกินไป หรือทําใหเกิดพิษตอไต (nephrotoxicity)    
ในผูปวยที่มีระดับยาสูงเกินไป    จากการศึกษาความสมัพันธของระดับยา และผลทางคลินิกในผูปวย
ภายหลังการผาตัดปลูกถายไตพบวา ผูปวยทีม่ีระดับยาท่ีเหมาะสมภายใน 3-5 วนัแรกหลังการผาตัด 
จะมีโอกาสเกิดการปฏิเสธไต( acute rejection ) พิษตอไต (nephrotoxicity)    ต่ําทีสุ่ด 

ในปจจุบนัผูปวยคนไทยทกุรายทีไ่ดรับการปลูกถายไต เนื่องจากไมทราบขนาดยาที่เหมาะสม  
ทําใหการปรับขนาดยาเพื่อใหไดระดับยาทีเ่หมาะสมภายใน 3-5 วันแรกเปนไปไดยากหากสามารถ
ทราบวธิีหาขนาดยาที่เหมาะสมกอนการผาตัด จะสามารถปรับยาเพื่อใหไดระดับยา ที่เหมาะสมได
โดยงายในชวงเวลาดังกลาว ซ่ึงอาจกลาวไดวามีความสําคัญสูงที่สุด  ในการกดปฏิกริยาภูมิคุมกันของ
ผูปวยไมใหเกดิการปฏิเสธไต                
 
2. คําช้ีแจงเกีย่วกบัขัน้ตอน, วิธกีาร, ผลขางเคียง และการปฏบิัตติัวเพื่อหาระดับและเภสัช
จลนศาสตรของยาซัยโคลสปอรนิ 

กอนการผาตดั  
ผูปวยจะไดรับการแนะนําการรับประทานยาซัยโคลสปอริน วันละ 2 เวลาหางกัน                  

12 ช่ัวโมง จํานวน 8 ครั้ง เปนเวลา 4 วัน หลังจากนัน้ผูปวยจะไดรับการนัดหมายเพื่อเจาะเลือด ที่ช้ันที ่
2 ตึกกสิกรไทย เปนเวลา 2 คร้ัง  

ในครั้งแรก จะไดรับการนัดหมายหลังรับประทานยาครบได 2 วัน (4 ครั้ง) โดยจะไดรับการ
เจาะเลือดที่  2   ชั่วโมง หลงัรับประทานยาครั้งที่ 4     

ในครั้งที่ 2 จะไดรับการนัดหมายกอนรับประทานยาครั้งสุดทาย (ครั้งที่ 8) โดยจะไดรับการ
เจาะเลือดกอนรับประทานยา และที่ 1  2 และ 4  ชั่วโมง หลังรับประทานยาครั้งสุดทาย  

ระหวางนี้ผูปวยสามารถดื่มน้ําและรับประทานอาหารไดตามปกติ                                           
ผลขางเคียงที่อาจเกิดขึ้นไดคือ  
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1.  จากการใสสายสวนหลอดเลือดดําคือ การมีเลือดออกจากบริเวณที่ใสสาย การเปลี่ยน
ตําแหนงที่ใสสายหากเกิดการอุดตัน หรือภาวะติดเชื้อบริเวณที่ใสสายซึง่เกิดขึ้นนอยมากและสามารถ
แกไขได วิธกีารใสสายสวนหลอดเลือดดํานีไ้มมีภาวะแทรกซอนที่รุนแรง  

2. จากอาการขางเคียงของยา       
 2.1 การทํางานของไตเสื่อมลง มักสัมพันธกับระดับยาทีสู่ง และหายเมื่อหยุดยา  

2.2 ระบบอ่ืนๆ 
2.2.1    อาการที่พบไดบอย ไดแก คลื่นไส อาเจียน อืดแนนทอง ทองเสีย ปวดศีรษะ  
 มือส่ัน ซ่ึงไมมอัีนตรายรุนแรง และหายเองเมื่อหยุดยา   
2.2.2 อาการที่พบไดบาง         

ตับอักเสบ โอกาสเกิดนอยเพราะไดรับยาในระยะเวลาอนัสั้น และสวนมากจะไมมี
อาการ     หรือถามีอาการมกัไมรุนแรง และหายเองเมื่อหยุดยา 

หลังการผาตัด 
ผูปวยจะไดรับการดูแลจากแพทยอยางใกลชิด ตามปกติเชนเดียวกับผูปวยรายอื่นหลังการ

ผาตัดปลูกถายไต แตจะแตกตางจากผูปวยรายอื่นทีไ่มไดอยูในโครงการการศึกษาคอื ในผูปวยทีไ่มได
อยูในโครงการการศึกษา จะไดรับยาในขนาด 7-10 mg/kg/day ทุกคน  สวนผูปวยที่อยูในโครงการ
การศึกษาจะไดรับยาในขนาดที่ไดรับการคํานวณเพื่อใหไดระดับยาที่เหมาะสม โดยอาศัยขอมูลจาก
ระดับยากอนการผาตัด หลงัจากนั้นจะไดรับการเจาะเลือดในวันที่ 3 หลังการผาตัด เพื่อดูวาไดระดับ
ยาที่เหมาะสมหรือไม  
 
3. ประโยชนที่ผูปวยจะไดรับจากการเจาะเลือดเพื่อหาระดับยาซัยโคลสปอริน 
การศึกษานี้เปนการศึกษาเพ่ือหาระดับยาซยัโคลสปอรินที่เหมาะสมทีจ่ะใหแกผูปวย    ซ่ึงจะทําให
ผูปวยไดระดับยาที่เหมาะสมในระยะเวลาที่รวดเร็วหลังการผาตัด  อันจะนําไปสูโอกาสเกิดการปฏิเสธ
ไต( acute rejection ) พิษตอไต (nephrotoxicity)    ต่ําที่สุด 

 
4. คําช้ีแจงเกีย่วกบัสิทธขิองผูปวย 

เนื่องจากขอมูลของการเจาะเลือดเพื่อหาระดับยาซัยโคลสปอริน จะไดรับการรวบรวมเพื่อ
นําไปใชในงานวิจยัและศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยาซัยโคลสปอรินในผูปวยคนไทยที่ไดรับการปลูก
ถายไต ของหนวยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ดังนั้น
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ผูปวยจะไมเสียคาใชจายในสวนของการเจาะเลือดแตอยางใด นอกจากนี้ผูปวยมีสิทธิท่ีจะปฏิเสธการ
เจาะเลือดนี้ โดยยังมีสิทธิทีจ่ะไดรับการดูแลจากแพทยไดตามปรกติ 
 
5. คํายินยอมของผูปวย 

ขาพเจาไดอานและทาํความเขาใจในขอความทั้งหมดของใบยินยอมครบถวนดแีลว ทั้งนี้
ขาพเจายินยอมที่จะเขารับการเจาะเลือดเพื่อหาระดับยาซัยโคลสปอรนิ ดวยความสมัครใจ โดยไมมี
การบังคับหรือใหอามิสสินจางใดๆ 
 
 

วันที…่………………………………………….. 
ช่ือผูปวย……………………………………………...HN…………………….. 
ชื่อพยาน……….………………………………..………………………….….. 

ผูไดรับอนุญาต…………………...…………… แพทยผูทําการเจาะเลือด 
และแพทยผูทาํการวจิัย 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

71

ประวัติผูเขียนวทิยานิพนธ 
 

ชื่อ นายแพทยนรินทร สุขะวัชรินทร 
 
ภูมิลําเนา  กรุงเทพมหานคร 
 
การศึกษา  
พ.ศ. 2530-36 แพทยศาสตรบัณฑิต คณะแพทยศาสตร 
 มหาวิทยาลยัขอนแกน 
พ.ศ. 2541-44 วฒุิบัตรวิชาชพีเวชกรรม สาขาวิชาอายุรศาสตร  
 คณะแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย 

  พ.ศ. 2544-ปจจุบัน แพทยประจาํบานตอยอด สาขาวิชาอายุรศาสตรโรคไต  
 คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย 
 
การทาํงาน 
พ.ศ. 2536-2537 แพทยใชทุน โรงพยาบาลธรรมศาสตรเฉลิมพระเกียรติ  
 จ.ปทุมธาน ี
พ.ศ. 2537-2538 แพทยใชทุน โรงพยาบาลศูนยขอนแกน จ.ขอนแกน 
พ.ศ. 2539-2540 แพทยทั่วไปโรงพยาบาลเมตตาประชารักษ จ.นครปฐม 
 
 
  
 


