
เภสัชจลนศาสตรของยาไซโรลิมุสของอาสาสมัครสุขภาพดี
ที่มีการทํางานของไตปกติในคนไทย

นาย อัษฎาศ   ลีฬหวนิชกุล

วิทยานิพนธนี้เปนสวนหนึ่งของการศึกษาตามหลักสูตรปริญญาวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต
สาขาวิชาอายุรศาสตร  ภาควิชาอายุรศาสตร
คณะแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย

ปการศึกษา 2546
ISBN 974-17-4268-1

ลิขสิทธิ์ของจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย



PHARMACOKINETICS OF SIROLIMUS IN THAI HEALTHY VOLUNTEER

Mr. Asada  leelahavanichakul

A Thesis Submitted in Partial Fulfillment of the Requirements
for the Degree of Master of Science in Medicine

Department of Medicine
Faculty of Medicine

Chulalongkorn University
Academic year 2003
ISBN 974-17-4268-1



หัวขอวิทยานิพนธ เภสัชจลนศาสตรของยาไซโรลิมุสของอาสาสมัครสุขภาพดี
ที่มีการทํางานของไตปกติในคนไทย

โดย นาย อัษฎาศ   ลีฬหวนิชกุล
สาขาวิชา อายุรศาสตร
อาจารยที่ปรึกษา อาจารย นายแพทย เกื้อเกียรติ  ประดิษฐพรศิลป

คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย อนุมัติใหนับวิทยานิพนธฉบับนี้เปนสวนหนึ่ง
ของการศึกษาตามหลักสูตรปริญญามหาบัณฑิต

……………………………………………….. คณบดีคณะแพทยศาสตร
(ศาสตราจารย นายแพทย ภิรมย  กมลรัตนกุล)

คณะกรรมการสอบวิทยานิพนธ

……………………………………………….. ประธานกรรมการ
(รองศาสตราจารย นายแพทย ธานินทร  อินทรกําธรชัย)

……………………………………………….. อาจารยที่ปรึกษา
(อาจารย นายแพทย เกื้อเกียรติ  ประดิษฐพรศิลป)

……………………………………………….. กรรมการ
(อาจารย แพทยหญิง สมนพร  บุณยะรัตเวช สองเมือง)

……………………………………………….. กรรมการ
(อาจารย ดร. สมฤทัย  วัชราวิวัฒน)



ง

อัษฎาศ ลีฬหวนิชกุล : เภสัชจลนศาสตรของยาไซโรลิมุสของอาสาสมัครสุภาพดีในคนไทย
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ที่มาและเหตุผล :ไซโรลิมุส (sirolimus) เปนยากดภูมิคุมกันที่ออกฤทธิ์แตกตางจากไซโคลสปอริน (cyclosporin)
และทาโครลิมุส (tacrolimus) ซึงมีหลักฐานวาสามารถใชรวมกับยากดภูมิคุมกันชนิดอืนๆ เพือลดขนาดยา CsA และ
steroid ลงได และจากกลไกการออกฤทธิ์ของยานาจะไมขัดขวางการเกิด tolerance ในระยะยาวตางจากยากลุมอื่นๆ ใน
ตางประเทศมีการใชยาขนาดเริ่มตน 6 มิลลิกรัม แลวตามดวย 2 มิลลิกรัมตอวัน ในผูปวยกลุม Caucasianในขณะที่แนะนํา
ใหยาขนาด 10 มิลลิกรัมตามดวย 5 มิลลิกรัมตอวัน ในผูปวยกลุมอัฟริกัน-อเมริกัน และยังไมมีการศึกษาเภสัชจลนศาสตร
ของยาในคนเอเชียอยางชัดเจนมากอน การศึกษานี้มีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยาไซโรลิมุสขนาดเริ่มตน6
มิลลิกรัมซึ่งเปนขนาดยาของผูปวยกลุม Caucasianมาทําการศกึษาในคนไทย เพื่อประโยชนในการปรับใชยาตอไป

วัตถุประสงคของการวิจัย :เพื่อศึกษาลักษณะเภสัชจลนศาสตรของยาไซโรลิมุสในคนไทยสุขภาพปกติ เพื่อ
เทียบเคียงกับลักษณะเภสัชจลนศาสตรของประชากรในซีกโลกตะวันตก

วิธีการศึกษา : การศึกษานี้เปนการศึกษาเชิงพรรณนา โดยทําการศึกษาในชวงเดือนสิงหาคม 2546 ถึงเดือน
มกราคม 2547 ผูปวยที่เขาการศึกษาครั้งนี้เปนอาสาสมัครสุขภาพปกติทั้งสิ้น 12 ราย ไดศึกษาเภสัชจลนศาสตรโดยการเก็บ
ตัวอยางเลือดกอนและหลังทานยาไซโรลิมุส ขนาด 6 มิลลิกรัม ที่เวลา 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 4, 8, 12 และ 24 ชั่วโมง แลว
นําไปตรวจทางหองปฏิบัติการ ดวยวิธี high performance liquid chromatography –UV พื้นที่ภายใตเสนระดับยาที่จุด
เวลาตางๆ ภายหลังการใหยาในชวงเวลา 24 ชั่วโมง (AUC0-24 h) อาศัยการคิดพื้นที่ส่ีเหลี่ยมคางหมู

ผลการศึกษา : พบวาพื้นที่ภายใตเสนระดับยาที่จุดเวลาตางๆ ภายหลังการใหยาในชวงเวลา 24 ชั่วโมง (AUC0-24

h) มีคาเฉลีย 187.9 + 48.2 (151.3 -294.8) นาโนกรัม ชัวโมงตอมิลลิลิตร ระดับยาสูงสุดเฉลีย 25.3 + 6.1(18.10 – 40)
นาโนกรัม ตอมิลลิลิตร ระยะเวลาทีระดับยาสูงสุดเฉลีย 1.45 ± 0.5 (1- 3) ชัวโมง ระดับยาตําสุดเฉลีย4.47±0.57 (2.90 –
7.20) ระดับยาในเลือดทีเวลา 4 ชัวโมง ภายหลังการทานยามีความสัมพันธทางสถิติสูงสุดกับคา (AUC0-24 h) (pearson
correlation = 0.76,p <0.007) ระดับยาในเลือดทีเวลา24 ชัวโมง ภายหลังการทานยามีความสัมพันธทางสถิติกับคา
(AUC0-24 h) รองลงมา (peason correlation value of 0.72,p<0.011) มีอาสาสมัคร 1 รายที่มีการตอบสนองตอยามากกวา
ปกติโดยมีคาระดับยาในเลือด40นาโนกรัม ตอมิลลิลิตรและมีคาAUC0-24 h เปน 256 นาโนกรัม ชั่วโมงตอมิลลิลิตรแตมีระดับ
ยาในเลือดที่เวลา24 ชั่วโมงอยูในคาเฉลี่ย

สรุปผลการวิจัย
1. ระดับยาไซโรลิมุสของอาสาสมัครคนไทยที่ไดรับยาขนาด 6 มิลลิกรัมตอวัน มีคา Cmax, tmax และ Cmin ต่ํา

กวาการศึกษาจากตางประเทศแสดงวามีความแตกตางทางเภสัชจลนศาสตรของยาไซโรลิมุสระหวางคนไทยและชาวตาง
ประเทศ การนําผลการศึกษาจากตางประเทศมาบริหารยาในผูปวยไทยจึงควรมีความระมัดระวัง

2. การใชยา 6 มิลลิกรัม ไมสามารถเพิ่มระดับยาใหขึ้นถึงระดับที่ใชในการรักษาได (C0 = 5-10 นาโนกรัมตอ
มิลลิลิตร) ในผูปวยสวนใหญ

3. มีอาสาสมัคร 1 รายที่มีระดับยาขึ้นสูงมากกวาคนอื่นๆ การวัดระดับยาในการรักษาจึงมีความสําคัญเพื่อปองกัน
toxicity จากยา

4. ไมมีอาสาสมัครรายใดเกิดผลขางเคียงจากการใชยา

ภาควิชา อายุรศาสตร ลายมือช่ือนิสิต
สาขาวิชา อายุรศาสตร ลายมือช่ืออาจารยที่ปรึกษา
ปการศึกษา 2546 ลายมือช่ืออาจารยที่ปรึกษารวม
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VOLUNTEER. THESIS ADVISOR : KIRKIET PRADITPORNSILPA, M.D. 92 pp. ISBN 974-17-4268-1.

BACKGROUND : Sirolimus , an novel immunosuppressive drug , has been used in kidney transplant
recipients to minimize calcineurin inhibitor CNI) and steroid toxicities. Likewise CNI, Sirolimus’s
pharmacokinetics vary both inter and intra-individual . Due to ethnic difference, the recommended 6 mg loading
dose and 2 mg/day maintenance dose for caucasian 10 mg loading dose and 5 mg/day maintenance dose for
African - American recipient may not be appropriate for Asian recipient.Moreover, studies have demonstrated
the correlation of drug toxicity and drug exposure .We therefore conducted the pharmacokinetic study of
Sirolimus in Thai population and aimed to delineate the appropriate Sirolimus dose for further clinical use .

OBJECTIVE :To study pharmacokinetics of Thai Healthy vounteers receiving Sirolimus at the dose of 6
mg

METHODS : The study was performed in 15 Thai healthy volunteers. After an over night fasting , a
single oral dose of 6 mg Sirolimus was given . Whole blood concentration of Sirolimus determined by UV high –
performance liquid chromatography(HPLC-UV) ,were measured and followed during 0 hour (Co) and 24 hours
(C24) after drug administration. The complete pharmacokinetic study was done by using the whole blood
Sirolimus level at C0, C0.5, C1, C1.5, C2, C2.5, C3, C4, C6, C8, C12, C24 apply for pharmacokinetic
formulation. A complete area under the concentration time curve(AUC) from 0-24hours, AUC0-24hr , was
calculated by using the trapezoidal rule.

RESULTS : The mean(± SD) time to maximal concentration (Tmax) were 1.45 ± 0.5 hr ( range 1-
3hr).The maximal (Cmax) and minimal plasma concentration (Ctrough) for sirolimus were 25.3 + 6.1ng/ml (range
18.10 – 40 ng/ml)and 4.47±0.57 ng/ml (range 2.90 – 7.20 )ng/ml respectively.The AUC 0-24hr were 187.9 +
48.2ng/ml*hr ( range 151.3 -294.8 ng/ml*hr)Sirolimus level at 4 hr post-dose had the best of correlation with
AUC0-24hr (pearson correlation = 0.76,p <0.007).Also,Sirolimus at 24 hour post-dose correlated with AUC 0-24hr at
peason correlation value of 0.72(p<0.011).One volunteer sirolimus level extreme out of therapeutic range.This
subject pharmacokinetic data showed AUC 0-24hr 256 ng/ml*hr and Cmax of 40 ng/ml.but normal range Cmin

CONCLUSION :
1. The loading dose of 6 mg sirolimus in Thai volunteers showed Cmax,Tmax and Cmin in lower than

previous study in Western population.
 2. The loading dose of 6 mg Sirolimus in Thai volunteers do not achieved recommended therapeutic

level (5-10 ng/ml) in most subjects .
3. There is 1 subject in Thai study who had extremely high sirolimus level.
4. none of subject in Thai study had any adverse effect of drug.

Department Medicine Student’s signature
Field of study  Medicine Advisor’s signature
Academic year 2003 Co-advisor’s signature
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บทที่ 1

บทนํา

ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจัย
ไซโรลิมุส (sirolimus) เปนยากดภูมิคุมกัน ซึ่งมีสูตรโครงสรางคลายกับ macrocyclic antibiotic 

สังเคราะหข้ึนโดยแบคทีเรีย Streptomyces hygroscopicus(1, 2) ไซโรลิมุสเปนยาที่ออกฤทธิ์แตกตาง
จากไซโคลสปอริน (cyclosporin) และทาโครลิมุส (tacrolimus)(3-5) ไดรับการรับรองจากองคการอาหาร
และยาของประเทศสหรัฐอเมริกา ในป ค.ศ. 1999 สําหรับใชในการรักษาภาวะตอตานเนื้อเยื่อ 
(allograft rejection) ในผูปวยปลูกถายไต(3-5) ไดรับการรับรองจากองคการอาหารและยาของประเทศ
ไทยในเรื่องเดียวกันในเดือนพฤษภาคม พ.ศ. 2545 ที่ผานมา

ไดมีการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยาในกลุมประชากรหลายกลุม หลังจากที่มีสูตรการรักษา
แบบใชยาครั้งเดียว  และใชยาหลายครั้ง  โดยใชยาน้ํารับประทาน ( 6 ,  7 )  การศึกษาที่ใชยา  
ไซโรลิมุสรวมกับไซโคลสปอริน พบวาไดผลดี พบการลดลงของภาวะตอตานเนื้อเยื่อที่ปลูกถายอยาง
เฉียบพลัน (acute rejection) ในผูปวยที่ไดยาเมื่อเทียบกับกลุมควบคุม(8-10)

การติดตามระดับยามีความสําคัญมาก เนื่องจากมีความแตกตางกันอยางมากระหวางผูปวยแต
ละคนหรือในผูปวยคนเดียวกันก็ยังมีความแตกตางในเรื่องการดูดซึมและการเปลี่ยนแปลงของยาในราง
กาย เภสัชจลนศาสตรที่แตกตางกันมากนี้ สงผลใหเกิดความจําเปนที่จะตองมีการวัดระดับยาในเลือด
เปนระยะ มีการศึกษาพบวาระดับยาใน 24 ชั่วโมง หลังจากการไดรับยาครั้งหลังสุด (trough 
concentration) ที่มากกวา 15 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร จะพบความเสี่ยงในการเกิดภาวะเกล็ดเลือดต่ํา 
และระดับไขมันในเลือดสูง ในขณะที่ระดับยานอยกวา 6 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร จะพบภาวะตอตาน
เนื้อเยื่อที่ปลูกถายเพิ่มข้ึน(11)

ปจจุบันมีการแนะนําสูตรการรักษาโดยใชยาไซโรลิมุส 6 มิลลิกรัม เพื่อเพิ่มระดับยาในเลือด 
(loading dose) และติดตามดวย 2 มิลลิกรัมตอวัน ในผูปวยชาว Caucasian และ ใชยาไซโรลิมุส 10 
มิลลิกรัม ติดตามดวย 5 มิลลิกรัมตอวัน ในผูปวยชาว African-american ซึ่งยังไมมีการศึกษาในคนไทย
วาการใชยาขนาดดังกลาว มีความเหมาะสมหรือไม เนื่องจากมีความแตกตางกันในเรื่องของการเปลี่ยน
แปลงของยาในรางกายของแตละเชื้อชาติ ทั้งในเรื่องไซโตโครมพี 450 3 เอ 4 (Cyp 450 3A4) พีไกลโค
โปรตีน (p-glycoprotein) และลักษณะขนาดของรางกายที่แตกตางกัน(12) ประกอบกับยาไซโรลิมุสมี
แนวโนมที่จะมีความจําเปนตองใช และมียารับประทานแลวในประเทศไทย จึงจําเปนที่
จะตองมีการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยาเพื่อนํามาปรับใชในคนไทยตอไป



คําถามการวิจัย (research question)
สามารถใชการศึกษาจากตางประเทศมาปรับใชในคนไทยไดหรือไม? (ลักษณะเภสัช

จลนศาสตรของยาไซโรลิมุสในอาสาสมัครสุขภาพปกติในคนไทยเปนอยางไร?)

วัตถุประสงค (objective)
1. เพื่อหาลักษณะเภสัชจลนศาสตรของยาไซโรลิมุสในคนไทยสุขภาพปกติ เพื่อเทียบเคียงกับ

ลักษณะเภสัชจลนศาสตรของประชากรในซีกโลกตะวันตกซึ่งจะเปนประโยชนในการปรับใชยาตามการ
ศึกษาที่มีอยูตอไป

2. เพื่อหาขนาดยาไซโรลิมุสในคนไทยในกรณีที่จะปลูกถายไตดวยสูตรยาที่ไมมียายับยั้งแคลซิ
นูริน (calcinurin inhibitor) ซึ่งอาจจะมีมาในอนาคต

ขอจํากัดของการวิจัย
การวัดระดับยา sirolimus ในปจจุบัน วิธี HPLC /MS (High performance Liquid 

Chromatography/Mass Spectrometry) เปนวิธีที่ดีที่สุดในปจจุบัน ซึ่งในประเทศไทยยังไมสามารถทํา
การตรวจดังกลาวได ในการศึกษาวิจัยครั้งนี้จึงมีการริเร่ิมความพยายามในการตรวจวัด ระดับยา
sirolimus โดยวิธี HPLC/UV ซึ่งเสียคาใชจายนอยกวา

ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ
ภาวะตอตานเนื้อเยื่อเฉียบพลันและเรื้อรัง เปนภาวะสําคัญที่จะบงบอกถึงการคงอยูของไตที่

ปลูกถาย ไซโรลิมุสเปนยาตัวหนึ่งที่ใชไดผลดีในการปองกันภาวะตอตานเนื้อเยื่อเฉียบพลันและเรื้อรัง (5, 

8) ในภาวะตอตานเนื้อเยื่อเร้ือรัง ซึ่งเปนสาเหตุสําคัญที่ทําใหไตที่ไดรับการปลูกถายหมดประสิทธิภาพนั้น 
ไมสามารถรักษาหรือปองกันไดดวยยาตอตานภูมิคุมกันที่มีอยูในปจจุบัน ยิ่งไปกวานั้น การใชยาไซ
โคลสปอรินและยายับยั้งแคลซินูริน (calcinurin inhibitor) อ่ืน ๆ อาจเปนสาเหตุหนึ่งที่ทําใหเกิดภาวะ
ตอตานเนื้อเยื่อเร้ือรัง ดังนั้นยาไซโรลิมุสเปนยาตัวหนึ่งที่อาจจะมีการนํามาใชมากขึ้นในแงของการเพิ่ม
อายุการใชงานของไตที่ไดรับการปลูกถาย เภสัชจลนศาสตรของยาในคนไทย นาจะนํามาซึ่งความถูก
ตองในการใชยา โดยเฉพาะอยางยิ่งขนาดของยา และวิธีการใชยา ซึ่งอาจจะแตกตางกับคนทางซีกโลก
ตะวันตก

ในกรณีที่คาทางเภสัชจลนศาสตรของยามีคาใกลเคียงกับชาว Caucasian การศึกษาตางๆ ที่มี
การรายงานจากซีกโลกตะวันตกนาจะนํามาปรับใชในคนไทย (รวมไปถึงคนเอเชีย) ไดเนื่องจากยังไมมี
การศึกษา  เภสัชจลนศาสตร ในคนไทย  (รวมทั้งคนเอเชีย) มากอน แตในกรณีที่คาทาง 
Pharmacokinetic ของยามีคาตางจากชาว Caucasian การศึกษาตาง ๆ ที่มีการรายงานจากซีกโลก
ตะวันตกนาจะนํามาปรับใชอยางระมัดระวังและควรทําการศึกษาเพิ่มเติม



บทที่ 2

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ

Sirolimus (SRL: Rapamycin)

2.1  ประวัติความเปนมา
Sirolimus เปน active form ของ Rapamycin หรือใชชื่อการคาวา Rapamune Rapamycin

เปน macrocyclic triene antibiotic(1) ซึ่งถูกสรางโดย actinomycete “Streptomyces
hygroscopicus” ซึ่งถูกแยกขึ้นจากดินที่เก็บมาจากแถบ Van Atari บนเกาะ Easter Island ซึ่งชาวพื้น
เมืองเรียกเกาะนี้วา Rapa Nui ยาถูกพบครั้งแรกในป ค.ศ. 1970 โดยนักวิจัยจาก Canadian Medical
Mission และไดรับความชวยเหลือจาก Center of Disease Control เนื่องมาจากความพยายามที่จะหา
ยาฆาเชื้อราตัวใหม จากการศึกษา(2) พบวามีฤทธิ์ตอตานเชื้อรา Candida หลายสปชีส (species) โดย
เฉพาะอยางยิ่ง Candida albican ดังแสดงในตารางที่ 2.1 (3) และยังมีผลตอเชื้อ dermatophyte แตมี
ผลนอยตอเชื้อแบคทีเรีย ดังแสดงในตารางที่ 2.2 (3)

ตารางที่ 2.1  แสดงคา minimum inhibitory concentration (MIC: µg/ml) ของ Rapamycin ตอ
เชื้อ Candida species ตาง ๆ

ชนิดของ Candida คา MIC (µg/ml) ของ Rapamycin
C. albican < 0.02-0.32
C. catenulata < 0.1
C. internodia < 0.1
C. lipolytica 2.5
C. monosa < 0.1
C. parapsilosis > 5.0
C. stellatoidea < 0.1
C. tropicalis < 0.1

นอกจากนั้นยังพบวามีฤทธิ์ยับยั้ง tumor จาก models ในหนู (rat) และมีฤทธิ์กดภูมิคุมกันใน
หนูที่เกิดโรคทาง autoimmune เนื่องจากความผิดปกติของ T-cell(3) อยางไรก็ตามความสนใจตอยาใน
แงการกดภูมิคุมกันยังไมไดรับความสนใจจนกระทั่งปลายป ค.ศ. 1980 มีการคนพบ FK506
(tacrolimus) ซึ่งมีโครงสรางโมเลกุลใกลเคียงกับ rapamycin ในป ค.ศ. 1991 ไดมีการนํามาใชกด
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ภูมิคุมกันในหนูที่ไดรับการปลูกถายอวัยวะ และในป ค.ศ. 1996 จึงมีการรายงานทางคลินิกเปนครั้งแรก
ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไต

ตารางที่ 2.2 แสดงคา MIC ของ Rapamycin ตอเชื้อโรคตาง ๆ
เชื้อ MIC (µg/ml)

แกรมบวก
 S. aureus, S. fecalis, Streptococcus > 100
แกรมลบ
 Klebsiella sp., E. coli, Enterobactor sp., Proteus sp., Salmonella sp.,

Scrratia marcesceus, Pseudomanas aruginosa
> 100

เชื้อรา
 Candida albicans
 Microsporum gypsum
 Trichophyton granulosum

< 0.02-0.2
12.5

> 1,000

2.2  โครงสรางและคุณสมบัติทางกายภาพ
มีการทํา X-ray crystallographic structure คร้ังแรกในปค.ศ.1978 และพบวาเปนลักษณะของ

ยา macrocyclic antibiotic ในทางเคมีเปนผลึกสีขาว จัดอยูในกลุม hydrophobic macrocyclic
lactone ชื่อวา (3S, 6R, 7E, 9R, 10R, 12R, 14S, 15E, 17E, 19E, 21S, 23S, 26R, 27R, 34aS) 9,
10, 12, 13, 14, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 32, 33, 34, 34 a-hexadecahydro-9, 27-dihydroxy-3-
[(1R)-2-[(1S, 3R, 4R)-4-hydroxy-3-methoxycyclohexyl]-1-methylethyl]-10, 21-dimethoxy-6, 8,
12, 14, 20, 26-hexamethyl-23, 27-epoxy-3H-pyrido[2, 1-c] [1,4] oxaazacyclohentriacontine-1,
5, 11, 28, 29 (4H, 6H, 31H)-pentone การสังเคราะหในธรรมชาติ (biosysthesis) เกิดจาก acetate 7
โมเลกุล และ propionate 7 โมเลกุล ผานทาง polyketide pathway ดังรูปที่ 2.1(3) มีคุณสมบัติในการ
ดูดกลืนแสงที่ความถี่สูงสุด 3 ชวง คือที่ 267, 277 และ 288 นาโนเมตร ดังรูปที่ 2.2 sirolimus มีสูตร
โมเลกุล C51 H79 NO13 น้ําหนักโมเลกุล 914.2 ไมละลายน้ํา แตละลายในสารละลายพื้นไขมัน (oil-
based solution) เชน เบนซิลแอลกอฮอล คลอโรฟอรม อะซีโตน อะซีโตไนไตร และในไขมัน (lipophilic
and hydrophobic) โครงสรางแสดงในรูปที่ 2.3

การแยกสารดวยวิธี high-performance liquid chromatography (HPLC) ที่ 20 oC หรือตํ่า
กวา พบวามี 2 ไอโซเมอร (isomer) คือ ทราน (trans) และซิส (cis) โดยมีทรานมากกวาในอัตราสวน 4
ตอ 1 ในการทํา HPLC ที่อุณหภูมิสูง (40-50 oC) จะพบเพิ่มข้ึนอีก 1 ไอโซเมอร คือ oxepane ประมาณ
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รอยละ 7 ของ total peak area หลังจากยาถูกเปลี่ยนแปลงในรางกาย จะพบสารประกอบตาง ๆ กัน
(degradation product) 7 ชนิด ซึ่งมีคุณสมบัติในการกดภูมิคุมกันเพียงเล็กนอย (ในสัตวทดลองพบ 10
ชนิด และไมพบคุณสมบัติในการกดภูมิคุมกันอีก) สารประกอบที่พบในปริมาณมากที่สุดคือ Seco-
rapamycin ดังรูปที่ 2.4

รูปที่ 2.1 การสังเคราะหในธรรมชาติ

รูปที่ 2.2 ความถี่ของคลื่นแสงที่ถูกดูดกลืนไดดวยยา

Rapamycin มีความไวตอแสงระดับปานกลาง เมื่อถูกแสงสวางขนาด 500 แรงเทียนนาน
3-6 เดือน พบวาปริมาณยาลดลงประมาณรอยละ 10 อาจจะมีความไวแสงมากกวานี้เมื่ออยูในรูปสาร
ละลาย จึงตองบรรจุในขวดสีชา ยามีคุณสมบัติเขาเซลลเม็ดเลือดแดงไดดี จับกับเม็ดเลือดแดงมากกวา
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รอยละ 95 ความคงตัวของระดับยาในเลือดขึ้นอยูกับรอยละของยาที่เขาสูเม็ดเลือด การเก็บตัวอยาง
เลือดในรูปของ whole blood จะมีระดับยามากกวาการเก็บในรูปพลาสมา (plasma) คาเฉลี่ยอัตราสวน
ของระดับยาในเลือด เทียบกับในพลาสมาจากตัวอยางหลอดเดียวกันมีคา 36+17.9 อัตราสวนดังกลาว
ไมข้ึนกับอุณหภูมิและระดับความเขมขนของยาในตัวอยาง ทั้งนี้ควรเก็บตัวอยางเลือดในรูป whole
blood ในอุณหภูมิต่ํา ๆ การเก็บในอุณหภูมิ -80 oC เก็บไดนาน 42 เดือน -20 oC นาน 7 เดือน 4 oC นาน
23 วัน 24 oC นาน 2 เดือน และที่ 37 oC เก็บไดนอยกวา 1 วัน

รูปที่ 2.3 โครงสรางของ sirolimus

รูปที่ 2.4 สูตรโครงสรางของ oxepane form และ Seco-rapamycin
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2.3  ชนิดของยาที่ใชในมนุษย
มีทั้งรูปแบบยาน้ําขนาด 1 มิลลิกรัมตอ 1 มิลลิลิตร และยาเม็ดขนาด 1 มิลลิกรัมตอเม็ด สวน

ประกอบไมสําคัญในตัวยาน้ําไดแก Phosal 50 PG (phosphatidylcholine, propylene glycol,
monodiglyceride, ethanol, soy fatty acid และ ascobyl palmitate) และ Polysorbate 80 NF

ทั้งยาน้ําและยาเม็ดมีผลการรักษาในแงการเกิด acute rejection, graft loss หรือตายเทาเทียม
กัน การศึกษาเกี่ยวกับเภสัชจลศาสตรของยาเม็ดเมื่อเทียบกับยาน้ําดังในตารางที่ 2.3 ความเขมขนต่ํา
สุดของยาในเลือด (คาเฉลี่ย + คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน) โดยการวัดดวย immunoassay ในผูที่ไดรับยา
ชนิดน้ําสําหรับรับประทานขนาด 2 มิลลิกรัม และยาเม็ด 2 มิลลิกรัมเปนเวลา 6 เดือน คือ 8.94+4.36
นาโนกรัมตอมิลลิลิตร (n=172) และ 9.48+3.85 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร (n=179) ตามลําดับ ความเขม
ขนต่ําสุดของยาในเลือด วัดโดย Liquid Chromatographic/Tandem Spectometric Method
(LC/MS/MS) มีความสัมพันธอยางมีนัยสําคัญ (r2=0.85) กับคา AUCτ,SS คาเฉลี่ยของความเขมขนต่ํา
สุดของยาในผูปวยที่ไดรับราพามูนชนิดน้ําสําหรับรับประทานหรือ sirolimusชนิดเม็ดในขนาดยาสําหรับ
loading dose ที่เปน 3 เทาของขนาดยาที่ใชรักษาแบบประคับประคอง จะทําใหระดับยาถึงระดับคงที่
ภายใน 24 ชั่วโมงหลังจากเริ่มใหยา

ตารางที่ 2.3 คาเภสัชจลนศาสตรของยาเม็ดเทียบกับยานํ้า (1)

จํานวน
(คน)

ขนาดยา
(2 มิลลิกรัม/

วัน)

Cmax,SS
c

(นาโนเมตร/
มิลลิลิตร)

tmax,SS

(ชั่วโมง)
AUCτ,SS

c

(นาโนกรัม.ชั่วโมง/
มิลลิลิตร)

CL/F/WTd

(มิลลิลิตร/ชั่วโมง/
กิโลกรัม)

17 ชนิดน้ํา 14.4+5.3 2.12+0.84 194+78 173+50
13 ชนิดเม็ด 15.0+4.9 3.46+2.40 230+67 139+63

a: ใหยา 4 ชั่วโมงหลังจากใหไซโคลสปอรีนชนิดน้ําสําหรับรับประทาน (modified) (เชน Neoral® ชนิด
น้ําสําหรับรับประทาน) และ/หรือไซโคลสปอรีนชนิดแคปซูล (modified) (เชน Neoral® ชนิดแคปซูลนิ่ม)
b: วัดโดย Liquid Chromatographic/Tandem Spectometric Method c: พารามิเตอรตาง ๆเหลานี้
เปนไปตามขนาดยาปกติกอนการเปรียบเทียบทางสถิติ d: CL/F/WT = การขจัดยาที่ใหทางปาก

2.4  กลไกการออกฤทธิ์ของยา
ในการตอบสนองทางภูมิคุมกันโดยปกติ หลังจากที่ TH cell ถูกกระตุนโดย signal 1 และ signal 2

เซลลจะออกจากระยะพักฟนคือ ระยะ G0 (G0 phase) เขาสูระยะ G1 (G1 phase) ซึ่งเปนระยะที่มีการ
เตรียมเซลลสําหรับการสังเคราะห DNA เพื่อใชในการแบงเซลลในระยะตอไปกินเวลาประมาณ 12 ชั่ว
โมง เวลาทั้งหมดสวนใหญใชในการสรางสารตาง ๆ ที่จําเปนตอการสราง DNA และ RNA เชน purine
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pyrimidine ซึ่งจะถูกใชในระยะS และเอนไซมตาง ๆ ซึ่งเปนตําแหนงสําคัญในการออกฤทธิ์ของยา
azathioprine, mycophenolate mofetil (Cellcept®), leflunomide และ brequinar ตอมาเซลลจะเขาสู
ระยะ S (S phase) ซึ่งเปนระยะที่มีการแบง DNA กินเวลาประมาณ 6 ชั่วโมง หลังจากนั้นเซลลจะเขาสู
ระยะ G2 และระยะ M (M phase) ซึ่งกินเวลาประมาณ 6 ชั่วโมง และ 30 นาทีตามลําดับ โดยระยะ G2

จะเปนระยะที่เซลลสรางสารตาง ๆที่จําเปนตอการแบงเซลลในระยะ M (Mitotic) คร้ังตอไป อันไดแก
เอนไซม โปรตีนตาง ๆ เชน microtubules ไดแสดงวงจรการแบงตัวของเซลไวในรูปที่ 2.5

รูปที่ 2.5 แสดงวงจรการแบงเซล

การแบงตัวของเซลลนี้จะมีกระบวนการควบคุมอยางแมนยําและสลับซับซอน โดยเฉพาะระยะ G1

ตอกับระยะ S และระยะ G2 ตอระยะ M โดยตัวที่ทําหนาที่กระตุนใหเซลลดําเนินจากระยะหนึ่งไปสูระยะ
ตอไปคือ cyclins และ cyclin dependent kinases (CDK) และตัวยับยั้งไมใหเซลลดําเนินจากระยะ
หนึ่งไปสูระยะตอไปคือ CDK inhibitor แบงตัวยับยั้งออกตามความจําเพาะในการยับยั้ง cyclin และ
CDK ไดเปน 2 ตระกูล คือ ตระกูลที่ออกฤทธิ์จําเพาะตอ cyclin/CDK4 หรือ 6 complex ไดแก INK4
family ประกอบดวย P15INK4b, P16INK4a, P18,19 และ 20 และตระกูลที่ออกฤทธิ์ไมจําเพาะตอชนิด
cyclin/CDK ไดแก Cip/Kip family ประกอบดวย p21Cipl,Waft, p27Kip1 และ p57Kip2 สามารถยับยั้งไดทั้ง
CDK 2,4 และ 6 ตัวยับยั้ง cyclin และ CDK ทั้ง 2 ตระกูลสวนใหญออกฤทธิ์ยับยั้งในระยะ G1 ตอกับ
ระยะ S (restriction point) และจัดเปนสวนหนึ่งของ tumor suppress gene product

เมื่อยา sirolimus เขาสูเซลล จะเขาจับกับ FK binding protein (FKBP) ซึ่งเปนโปรตีนชนิดเดียว
กับที่จับโดย FK506 โดยการจับกันดังกลาวมีความสําคัญของการออกฤทธิ์ของยา FKBP มีหลายชนิด
และมีปริมาณมากภายในเซลล ในธรรมชาติจึงไมมีการแยงกันจับของยา sirolimus และ FK506 โดยจะ
มี FKBP อยูหลายชนิด และแตละชนิดก็จะมีความสามารถในการจับกับยาแตละชนิดไมเทากัน และมี
ความสําคัญตอการออกฤทธิ์ของยาไมเทากัน เชน FKBP12 มีความสามารถในการจับกับ FK506
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(Kd=0.4 nmol/L) มากกวา sirolimus (Kd=0.2 nmol/L) FKBP13 ไมมีความสําคัญตอการออกฤทธิ์
ของยา และ FKBP25 ซึ่งจับกับ sirolimus (Kd=150 nmol/L) ไดดีกวา FK506 (Kd=4 nmol/L)

เนื่องจากสูตรโครงสรางของ FK506 คลายคลึงกับ sirolimus จึงมีการจับกับโปรตีนชนิดเดียวกัน
แตจะมีการออกฤทธิ์แตกตางกัน โดย FK506 จะออกฤทธิ์ยับยั้ง calcineurin (ซึ่งเปน phosphatase
enzyme ที่ใชในการสังเคราะห IL-2) ในขณะที่ sirolimus ออกฤทธิ์ยับยั้งการแบงตัวของเซลลจากระยะ
G1 ไปสูระยะ S ซึ่งในกรณีของการเกิด rejection การแบงเซลลเกิดขึ้นจากฤทธิ์ของ IL-2 จะเห็นไดวา ใน
ทางทฤษฎีเมื่อเกิด IL-2 ขึ้นแลว การใช FK506 ไมสามารถจะยับยั้งฤทธิ์ของ IL-2 ที่เกิดขึ้นแลวได ใน
ขณะที่ sirolimus ยังสามารถออกฤทธิ์ได แมวาจะเกิด IL-2 ข้ึนแลว

การเกิด sirolimus-FKBP complex ยังไมสามารถทําใหเกิดการยับยั้งการแบงตัวของเซลลได จะ
ตองมีการจับกับโปรตีนอีกตัวหนึ่ง ซึ่งปกติมีหนาที่ทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงจากระยะ G1 เปนระยะ S
โปรตีนชนิดนี้ถูกแยกไดคร้ังแรกจาก S. cerevisiae เรียกวา TOR1 และ TOR2 (target of rapamycin)
ตอมาจึงแยกไดจากเซลลของสัตวเลี้ยงลูกดวยนม พบวาคลายคลึงกับเอนไซมในกลุม phosphatidyl-
inositol kinases หลาย ๆ ตัว ซึ่งทําหนาที่สําคัญในการซอมแซม DNA และเปน cell cycle
checkpoints และสามารถจับกับ sirolimus-FKBP complex ได มีการเรียกชื่อโปรตีนชนิดนี้หลายชื่อ
ไดแก FKBP-rapamycin-associated protein (FKAP), rapamycin and FKBP12 target (RAFT) และ
mammalian target of rapamycin (mTOR)

mTOR ควบคุม G1 cell cycle progression และการเริ่มตน translation โดยการควบคุม
phosphorylation (phosphorylation คือกระบวนการเพิ่ม phosphate เขาไปในโมเลกุลของสาร ทําให
เกิดการเปลี่ยนแปลงรูปรางของโปรตีน รวมไปถึงการเปลี่ยนแปลงการทํางานของโปรตีน เปนการยับยั้ง
หรือการกระตุนการทํางาน ขึ้นอยูกับโปรตีนแตละชนิด) พบวา sirolimus ออกฤทธิ์ผานกลไกหลัก 3
ประการคือ

1. SRL-FKBP-mTOR complex ยับยั้งการ phosphorylation ของ p70 ribosomal protein S6
kinase (p70S6k) p70S6k เปน kinase enzyme ตัวหนึ่ง โดย kinase enzyme มีหนาที่ใหการถายโอน
phosphate จาก ATP ที่ติดอยูกับ amino acid ของเอนไซมไปสูโปรตีนชนิดอ่ืน ๆ ในกรณีนี้ปกติ p70S6k

จะถูกกระตุนโดย IL-2 มีหนาที่ทําใหเกิด phosphorylation ของ 40s ribosomal protein S6 ซึ่งจะเปน
จุดเริ่มตนในการสังเคราะห mRNA และโปรตีนตาง ๆ เพื่อนําไปใชในการเปลี่ยนแปลงของเซลลจาก
ระยะ G1 ไปเปนระยะ S เมื่อ p70S6k ถูกยับยั้งทําใหเซลลไมพรอมที่จะเขาสูระยะ S

2. ออกฤทธิ์ทําให PHAS-1 (4E-binding protein 1) และ eIF-4E (eukaryotic initiation factor
4e) ไมสามารถแยกออกจากกัน ในภาวะที่เซลลไมมีการแบงตัว PHAS-1 และ eIF-4E (เปน cap-
binding protein) จะไมแยกออกจากกัน การแยกออกจากกันตองอาศัยขบวนการ phosphorylation ซึ่ง
เกิดขึ้นผานทาง growth factor และ mitogenic-activated pathway ซึ่งจะตองใช mTOR เมื่อ PHAS-1
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และ eIF-4E แยกออกจากกัน จะมีการกระตุนการแบงตัวของเซลล ดังนั้นในภาวะที่มียา sirolimus
mTOR ถูกจับอยูเปน complex จึงไมสามารถทํางานได นักวิจัยบางกลุมพบวา PHAS-1 และ eIF-4E
ถูกแยกออกจากกันโดยขบวนการ phosphorylation จาก protein kinase C-delta (PKC delta) ซึ่งถูก
ควบคุมดวย mTOR อีกทีหนึ่ง

3. กระตุน CDK inhibitor p27Kip1 ยับยั้ง cyclin E/CDK2 kinase activity โดยทําใหเกิด
complex เรียกวา cyclin E/CDK2-p27Kip1

สามารถสรุปกลไกการออกฤทธิ์ของยาไดดังรูปที่ 2.6
การยับยั้ง mTOR ของยากอใหเกิดผลตอเซลลตาง ๆ ทั้ง T cell, B cell, mesenchymal cell โดย

สรุปคือ
. ผลตอ T cell พบวายายับยั้งการ proliferation และ differentiation ของเซลล มีผลตอ CD4,

CD8 cells, antibody forming B cells, ลดการ activation ของ monocyte, macrophage และ
proinflammatory leukocyte อ่ืน ๆ

. ผลตอ B cell ยายับยั้ง B-cell activation, ลดการ differentiation ไปเปน Ab-producing
cell, ยับยั้งการสรางและการหลั่ง Ab โดยตรง ปองกันการกระตุนน B cell จาก complement (ในขณะที่
calcineurin inhibitor ยับยั้ง B cell ทางออม)

. ผลตอ mesenchymal cell ยายับยั้งการหลั่ง growth factor (หลังจากถูกกระตุนโดย T cell)
ยับยั้งการตอบสนองตอ growth factor, ยับยั้งการตอบสนองตอ growth factor, ยับยั้งการแบงตัวของ
smooth muscle cell และยับยั้ง intimal thickening

. ผลตอการเกิด apoptosis กลไกการเกิด apoptosis มีความสําคัญตอการเกิด tolerance
โดยเกิดจากกลไกหลัก ๆ 2 ประการ ไดแก การเกิด apoptosis เมื่อ Ag ที่กระตุนหมดไป (ตัวอยางไดแก
การลดลงของ Ab ตอเชื้อโรค เมื่อเชื้อโรคนั้นหมดไป ถาขาดกลไกนี้รางกายก็จะเต็มไปดวย Ab ที่ไมจํา
เปนมากมาย) และการเกิด apoptosis เมื่อ Ag ที่กระตุนมีปริมาณมากเกินไป (ถาขาดกลไกนี้รางกายก็
จะมี Ab ปริมาณมากจนอาจทําอันตรายตอรางกาย

กลไกที่สองดังกลาวขางตน เรียกวา activation induced cell death เปนคําอธิบายสวนหนึ่ง
ในการพบวาการทํา liver transplantation ใชยา immunosupression นอยกวา การเกิด acitvation
induced cell death เกิดจาก IL-2 กระตุนใหเกิดการแสดงออกของ fas และ fas Ligand ซึ่งทําใหมีการ
กระตุน caspase enzyme ดังนั้น IL-2 มีความจําเปนตอการเกิด apoptosis ยา calcinaurin inhibitor
จึงอาจมีผลลด tolerance ที่จะเกิดขึ้น ตางจาก sirolimus

โดยสรุป ความแตกตางของ calcinurin inhibitor และ sirolimus ไดแก
1. calcinurin inhibitor ออกฤทธิ์ยับยั้ง transcription sirolimus ยับยั้ง translation
2. calcinurin inhibitor ยับยั้ง cytokine gene sirolimus ยับยั้งการออกฤทธิ์ของ cytokine
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3. calcinurin inhibitor ยับยั้งการแบงเซลลจากระยะ G0 เปนระยะ G1 sirolimus ยับยั้งระยะ
G1 เปนระยะ S

4. calcinurin inhibitor ยับยั้ง apoptosis sirolimus ไมยับยั้ง
5. calcinurin inhibitor เพิ่มการสราง growth factor (TGF-ß, ECGF) sirolimus ทําให TGF-

ß เพิ่มข้ึน แตยับยั้งการแบงตัวของ fibroblast

รูปที่ 2.6 กลไกการออกฤทธิ์ของยา



12

2.5  เภสัชจลนศาสตรของยา
2.5.1  การดูดซึมยา
sirolimus ถูกดูดซึมไดเร็วภายหลังรับประทาน ระยะเวลาที่ระดับความเขมขนของยาในเลือดขึ้น

สูงสุด (tmax) โดยเฉลี่ยประมาณ 1 ชั่วโมง (1.4+1.2 ชั่วโมง) หลังจากการใหยาเพียงครั้งเดียวในผูที่มีสุข
ภาพแข็งแรง และประมาณ 2 ชั่วโมง (0.7-3.0 ชั่วโมง) หลังจากการใหยาโดยการรับประทานหลายครั้ง
ในผูปวยที่ผาตัดเปลี่ยนไต0 ในการรับประทานยาน้ํา พบมี systemic bioavailability รอยละ 141

ในการศึกษาเภสัชจลนศาสตรในระยะ 1 เพื่อดูความปลอดภัยของยา ทําในอาสาสมัครสุขภาพดี
เพศชายจํานวน 45 ราย(4) อายุ 19-36 ป ไดรับยาน้ําเพียงครั้งเดียว ในขนาด 0.3 mg/m2, 1 mg/m2, 3
mg/m2, 5 mg/m2 และ 8 mg/m2 และวัดระดับยาใน whole blood ซึ่งผลการศึกษาแสดงในตารางที่ 2.4
ก. พบวาการดูดซึมยาเกิดขึ้นภายใน 1 ชั่วโมง ในอาสาสมัครทุกราย คาเฉลี่ยของระดับยาสูงสุดในอาสา
สมัครที่ไดรับยาขนาด 3 mg/m2 และ 5 mg/m2 (ขนาดยาประมาณ 5 mg และ 8 mg ตามลําดับ ในผูที่มี
BSA: body surface area ประมาณ 1.7) มีคา 35.2 และ 47.6 ng/mL ตามลําดับ ผูทําการศึกษากลุมนี้
ไดทําการศึกษาโดยการใหยายาน้ําเพียงครั้งเดียว ในกลุมผูปวยปลูกถายไต(5) จํานวน 16 ราย ที่มีคา
serum creatinine นอยกวา 2 mg/dl ใหยาขนาด 3 mg/m2, 5 mg/m2, 10 mg/m2 และ 15 mg/m2 และ
วัดระดับยาใน whole blood ซึ่งผลการศึกษาแสดงในตารางที่ 2.4 ข. พบวาการดูดซึมยาเกิดขึ้นภายใน
0.5-2 ชั่วโมง ในอาสาสมัครทุกราย คาเฉลี่ยของระดับยาสูงสุดเปน 49-129, 14-80, 80-183 และ 177-
210 ng/mL ตามลําดับ จะเห็นไดวาคาเฉลี่ยของระดับยาสูงสุดมีความแตกตางกันมากกวาการศึกษาใน
อาสาสมัครสุขภาพดี

สวนการศึกษาในระยะ 1 ที่ทําในผูปวยปลูกถายไต(6) ที่มีการทํางานของไตคงที่จํานวน 40 คน
ไดรับยาไซโคลสปอรินและเพรดนิโซโลนรวมดวยโดยใหยาทั้งสองชนิดในเวลาไลเลี่ยกัน ในขนาดตาง ๆ
กัน ไดรับยาหลาย ๆครั้ง จนไดระดับความเขมขนคงที่ (steady state) และวัดระดับยาในเลือด (whole
blood) ผลการศึกษาแสดงในตารางที่ 2.5

การศึกษาเภสัชจลนศาสตรในระยะ 2 ทําในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตจํานวน 16 คน(7) โดย
วิธี randomized double blind placebo control ไดรับยาน้ําขนาด 5-15 mg/m2 หลาย ๆครั้ง (เพื่อวัด
ระดับยาที่ความเขมขนคงที่)โดยใหยาทั้งสองชนิดในเวลาไลเลี่ยกัน พบวาคาความเขมขนสูงสุดของยา
ในเลือด (Cmax) มีคาแตกตางกันเปนชวงกวางอยูมาก คือ 14-210 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ดังแสดงในตา
รางที่ 2.6 ซึ่งอาจเนื่องมาจากผูปวยไดรับยาหลายตัวที่มีผลตอกัน
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ตารางที่ 2.4 ก เภสัชจลนศาสตรของยา sirolimus ขนาดตาง ๆในอาสาสมัครสุขภาพดี(4)

Group Cmax

(ng/mL)
tmax

(hours)
t1/2

(hours)
AUCt

(ng.h/mL)
AUC

(ng.h/mL)
CI/F

(mL/h.kg)
Vss/F
(L/kg)

MRT
(hours)

0.3 mg/m2 Mean
SD
n

3.52
2.62

6

0.9
0.1

6 1

34.5
41.2

6 1 1 1 1
1.0 mg/m2 Mean

SD
n

11.70
4.70

6

0.8
0.2

6

69.7
9.9

6

116
47

6

149
52

6

251
109

6

18.6
6.7

6

76.2
14.6

6
3.0 mg/m2 Mean

SD
n

32.20
8.89

6

0.7
0.3

6

86.2
10.8

6

276
125

6

335
136

6

342
158

6

30.2
14.5

6

88.2
11.7

6
5.0 mg/m2 Mean

SD
n

47.60
14.20

6

0.6
0.3

6

80.3
19.5

6

481
186

6

565
204

6

299
95

6

22.4
4.6

6

78.9
19.8

6
8.0 mg/m2 Mean

SD
n

83.60
27.13

6

0.8
0.2

6

86.4
16.7

6

876
234

6

924
231

6

256
67

6

22.5
8.1

6

85.9
12.2

 6
All

subjects
Mean
SD
Range
n

-

0.3-1.0

0.78
0.22

55.7-113
30

81.5
15.6

25

- - 278
117

145-567
25

22.8
10.0

6.7-51.3
25

14.9
11,6

59.8-109
25

Cmax peak concentraion;Tmax time to peak concentration ;T1/2 half life ;AUCt Area under
concentration time curve by trapezoidal role; AUC Total Area under concentration time
curve;CL/F apparent oral dose clearance Vss/f volume of distribution ,MRT mean residual
time

การศึกษาเภสัชจลนศาสตรที่ ทําในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไต โดยการใหยา CsA หลังยา
sirolimus เปนเวลา 4 ชั่วโมง (กลุม B) cross over กับ กลุมA ซึ่งไดรับยาทั้งสองในเวลาเดียวกันจํานวน
20 คน(8)พบวาการบริหารยาโดยใหยาหางกัน 4ชั่วโมงไดรับยาในขนาดเฉลี่ย 2.7 mg/m2  พบปฏิกิริยา
ระหวางกันนอยกวาดังแสดงในตารางที่ 2.5 ข, 2.5 ค โดยคาทางเภสัชจลนศาสตรที่ไดใกลเคียงกับการ
ศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดีในการศึกษาของ Brottom และคณะ(4) ดังไดกลาวแลวขางตนคือมีคา
AUC0-24 276+125 ng/ml ในอาสาสมัครสุขภาพดี เทียบกับ 317+149 ng/ml ในผูปวยที่ไดรับการปลูก
ถายไต จึงมีคําแนะนําในการใหยาหางกันอยางนอย 4 ชั่วโมงในการใชยาทางคลินิค
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การศึกษาระดับยาในเลือดของคนอัฟริกัน-อเมริกัน 7 คน เทียบกับผูปวยที่ไมใชอัฟริกัน-
อเมริกัน 17 คน ซึ่งไดรับการปลูกถายไต (6) ผลการศึกษาเภสัชจลนศาสตรที่จุดสมดุลของระดับยา พบ
วามีความแตกตางกัน ไดแก ระยะเวลาที่ระดับความเขมขนของยาในเลือดขึ้นสูงสุด ในคนอัฟริกันระดับ
ยาเพิ่มข้ึนชากวาประมาณ 2 เทา คือมีคา 2.03+1.72 ชั่วโมง ในขณะที่คนเชื้อชาติ caucacian ระยะ
เวลาที่ระดับความเขมขนของยาในเลือดขึ้นสูงสุดเปน 1.06+0.57 ชั่วโมง (p=0.04) และคา clearance
of oral drug (Clpo) ในคนดํามีคาเพิ่มข้ึนประมาณรอยละ 45 คือมีคา 260+91 mL/hr/kg ในขณะที่คน
เชื้อชาติ caucacian เปน 180+87 mL/hr/kg ความแตกตางดังกลาวอาจเกิดขึ้นจากความแตกตางกัน
จากการเมตาบอลิสมที่ตับจากเอนไซม CPY3A4 หรือจากการเมตาบอลิสมที่สําไสเล็กจาก multidrug
efflux pump (P-glycoprotein: P-gp) ดังนั้นในการใชยาทางคลินิกจะพบวาคน caucacian จะใชขนาด
ยา maintenance เพียง 2 มิลลิกรัมตอวัน ในขณะที่คนอัฟริกันใชยา 5 มิลลิกรัมตอวัน

ตารางที่ 2.4 ข เภสัชจลนศาสตรของยา sirolimus ในขนาดยาตาง ๆ กันในผูปวยที่ไดรับการ
ปลูกถายไต(5)

plasma Whole blood
ผูปวย

ID
ขนาดยา
(mg/m2)

Cmax

(ng/mL)
tmax

(hours)
Cmax

(ng/mL)
tmax

(hours)
t1/2

(hours)
AUCt

(ng.h/mL)
AUC

(ng.h/mL)
CI/F

(mL/h.kg)
B/F

1 3 2.4 2 129 1.0 54.6 1500 1726 41 56
4 3 1.2 1 49 0.5 57.4 552 647 120 36
5 3 1.2 1 56 1.0 74.8 850 1063 78 56
7 5 0.7 3 14 6.0 54.0 519 645 169 34
9 5 0.7 6 45 1.0 53.6 579 653 339 50

10 5 1.1 2 80 1.0 39.3 863 921 131 70
11 10 2.5 2 96 0.5 49.0 1358 1502 184 32
12 10 2.7 6 80 2.0 56.4 1808 2108 120 26
13 10 3.6 1 183 1.0 62.5 2017 2443 92 48
17 15 2.5 3 185 1.0 43.8 1781 1901 201 68
20 15 3.2 1 210 1.0 50.6 2309 2538 172 70
21 15 4.0 3 177 3.0 86.5 3702 5087 64 43

Cmax peak concentraion;Tmax time to peak concentration ;T1/2 half life ;AUCt Area under
concentration time curve by trapezoidal role; AUC Total Area under concentration time
curve;CL/F apparent oral dose clearance Vss/f volume of distribution ,MRT mean residual
time ;B/F blood/plasma ratio
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พบวาอาหารมีผลตอการดูดซึมยา จากการศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดี 22 คน0 ไดรับยาน้ํา
ขนาด 15 มิลลิกรัม ในขณะที่งดอาหารเทียบกับในขณะที่ไดรับอาหารไขมันสูง (1.88 กิโลแคลอรี ไขมัน
รอยละ 54.7) พบวาคาความเขมขนสูงสุดของยาในเลือด ลดลงรอยละ 34 (จาก 64.3
นาโนกรัม/มิลลิลิตร เปน 42.4 นาโนกรัม/มิลลิลิตร) ระยะเวลาที่ระดับความเขมขนของยาในเลือดขึ้นสูง
สุดเพิ่มข้ึน 3.5 เทา (จาก 0.79 เปน 2.79 ชั่วโมง) และคา AUC เพิ่มข้ึนรอยละ 35 (จาก 721 นาโนกรัม.
ชั่วโมง/มิลลิลิตร เปน 976 นาโนกรัม.ชั่วโมง/มิลลิลิตร) คา mean weight-normalized oral-dose
clearance (CL/F/WT) ลดลงรอยละ 27 (จาก 292 มิลลิลิตร/ชั่วโมง/กิโลกรัมเปน 214 มิลลิลิตร/ชั่วโมง/
กิโลกรัม) แตคาครึ่งชีวิต (t1/2) ของยาไมเปลี่ยนแปลงไปจากเดิม ไมพบความแตกตางในการดูดซึม
ระหวางเพศ

ตารางที่ 2.5 ก เภสัชจลนศาสตรของยาในผูปวยปลูกถายไตที่ระดับยาตาง ๆ กันไดรับยาหลาย
ๆ ครั้งจนไดระดับสมดุล(6)

Dose
(mg/m2/12

hr)

Cmax

(ng/mL)
tmax

(hour)
t1/2

(hours)
AUC0-12,SS

(ng.h/mL)
CIpo

(mL/h/kg)
Vdpo,SS

(L/kg)
MRT

(hours)
Cmin,SS

(ng/mL)
B/P

(ratio)

0.5 (n=3) 10.1+2.0 1.1+0.8 62.5+23.2 70.2+11.2 116+6 11.6+0.8 70.3+7.4 5.1+0.3 -
1.0 (n=2) 20.4+7.5* 0.8+0.2 80.9+2.0 183+85 138+61 10,8+2,6 82,1+17,9 9,4+3,8* 27,6+8,5
1.5 (n=3) 22.0+8.5 0.9+0.2 50.3+13.4 131+41 282+110 13,1+2,5 49,6+12,7 9,5+3,1 27,6+5,6

2.5A (n=3) 40.5+22.2 2.7+2.1 60.1+10.6 310+144 216+64 13,9+8,3 61,6+20.9 20,3+9,8 46,4+12,0
2.5B (n=3) 30.6+7.0 1.3+1.5 61.0+3.4 211+32 304+83 16,7+5,7 54,4+5,6 12,0+1,2 -
3.0 (n=2) 4.9+3.4 0.8+0.2 52.0+16.2 264+1 304+83 10,6+0,6 39,1+8,8 18,7+1,7* 51,9+6,6*
3.5 (n=3) 112+57 1.3+0.6 68.3+19.3 708+266 116+48 7,87+3,78 66,5+4,3 52,1+24,1 35,6+14,7
4.0 (n=3) 93.6+32.7 3.0+1.7 59.6+20.1 503+67 167+10 14,0+2,6 83,6+11,2 37,5+18,9 45,6+4,8
5.0 (n=2) 110+89 1.0+0 83.3+16.2 455+250 310+150 12,9+5,2 42,5+3,7 27,0+12,9* 36,1+20,4
6.5 (n=2) 210+12 0.7+0 50.8+12.3 1428+83 96,7+9,9 5,6+0,6 57,3+0,7 101+30,8* 30,0+4,5
P value 0.26 0.22 0.36 0.027 0.005 0,068 0,006 0,010 0,26
Tukey’s - - - NS 2,5B>

3.5,6.5
NS 1,4>3,5 6.5>2.5B,5 -

*n=3
Values are presented as the mean+standard deviation. Cmin,SS peak blood

concentration at steady state; tmax time to reach Cmax; t1/2 elimination half-life; AUC0-12,SS area
under the concentration-time curve from 0-12 hours at steady state; CIpo clearance of oral
drug; Vdpo,SS volume of distribution of oral drug at steady state; MRT, mean residence time;
Cmin,SS trough blood concentration at steady state; B/P blood plasma ratio
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2.5.2  การกระจายตัวของยา
sirolimus มีความสามารถในการแพรไปในเนื้อเยื่อไดดี โดยไมมีความเกี่ยวของกับอุณหภูมิ

โดยกระจายเขาสูเม็ดเลือดแดงรอยละ 94.5 เขาสู lymphocyte รอยละ 1 granulocyte รอยละ 1 เหลือ
อยูในพลาสมารอยละ 3.1 อัตราสวนของยาในเลือดเมื่อเทียบกับพลาสมาในอาสาสมัครสุขภาพดี และ
ในผูปวยหลังปลูกถายไตที่อยูในภาวะปกติเปน 79.9+45.8 ตอ 1 และ 36.5+17.9 ตอ 1 ตามลําดับ ใน
สวนในพลาสมาพบอยูในรูปอิสระ (free form) รอยละ 2.5 ในความเขมขนประมาณ 5-100 fg/L ที่เหลือ
จะจับกับโปรตีน ดังนั้นจะมียาอยูในรูปอิสระเพียงรอยละ 0.1 ในกระแสเลือดประมาณรอยละ 40 ของ
ยาจะจับกับ lipoprotein โดยจับกับ HDL รอยละ 19.5 LDL รอยละ 20.5 และ VLDL รอยละ 1.2 การที่
ยาจับกับ lipoprotein ไดนอย เมื่อเทียบกับ cyclosporine อาจเปนเหตุผลที่ยา sirolimus ไมขึ้นอยูกับ
อุณหภูมิ (9;10)

ตารางที่ 2.5 ข การศึกษาเภสัชจลนศาสตรที่ ทําในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไต ไดรับยาทั้ง
สองในเวลาเดียวกัน (กลุม A) เทียบกับการใหยา CsA หลังยา sirolimus เปน
เวลา 4 ชั่วโมง (กลุม B)(8)

AUC0-24(ng/ml) C0(ng/ml) Cmax(ng/ml) Tmax(hr)ผูปวย
(No.) A B A B A B A B

1 566.4 321.6 12.0 8.6 61.8 28.3 2.0 3.0
2 1074.0 691.2 35.3 19.7 71.2 38.4 4.0 3.0
3 543.6 297.6 14.2 15.1 51.0 18.2 2.2 5.0
4 490.8 364.8 15.3 12.5 39.1 21.1 3.0 5.0
5 386.4 349.2 14.7 8.7 45.9 19.9 1.0 3.5
6 348.0 226.8 7.4 6.6 37.9 19.7 1.0 3.0
7 326.4 464.4 9.9 12.4 21.9 38.9 2.0 0.8
8 309.6 210.0 8.1 5.0 25.9 15.4 1.5 2.8
9 453.6 268.8 10.7 7.1 47.8 18.3 1.5 2.0

10 398.4 200.4 10.6 6.4 31.0 14.8 3.0 5.0
11 559.2 267.6 18.7 10.3 60.0 21.6 2.0 1.5
12 667.2 326.4 16.6 5.7 73.4 19.8 1.5 2.0
13 355.2 202.8 10.5 7.4 40.9 22.3 1.0 2.0
14 333.6 204.9 7.8 3.5 38.8 222.5 1.5 2.0
15 148.8 141.6 4.5 4.7 16.3 13.3 3.0 3.6
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ตารางที่ 2.5 ข (ตอ) การศึกษาเภสัชจลนศาสตรที่ ทําในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไต ไดรับยา
ทั้งสองในเวลาเดียวกัน (กลุม A) เทียบกับการใหยา CsA หลังยา
sirolimus เปนเวลา 4 ชั่วโมง (กลุม B)(8)

AUC0-24(ng/ml) C0(ng/ml) Cmax(ng/ml) Tmax(hr)ผูปวย
(No.) A B A B A B A B
16 297.6 146.4 7.6 3.9 42.0 16.9 0.8 0.7
17 489.6 351.6 16.5 9.0 31.0 28.6 2.0 1.5
18 783.6 662.4 25.8 16.7 93.6 76.8 0.8 1.0
19 388.8 252.0 11.4 7.4 33.7 19.9 1.0 1.0
20 264.0 399.6 8.1 8.0 12.9 36.7 1.5 1.3

หลักฐานในการแพรกระจายตัวของยามีอยูมากมาย ตั้งแตการศึกษาในสัตวทดลองหลังฉีดยา
ในกระตาย พบความเกี่ยวพันระหวางขนาดของยา และคาการกระจายตัวของยาที่ภาวะสมดุล (steady-
state volume of distribution; Vdss) ไมเปนเสนตรงที่ขนาดยา 0.05 มิลลิกรัม/กิโลกรัม คา Vdss 0.81
L/kg ในขณะที่คา 0.5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม คา Vdss ได 2.85 ลิตร/กิโลกรัม คา Vdss สูงสุด 122 ลิตร/
กิโลกรัม พบในกระตายที่ไดรับยาทาง intragastric

การใหยาในขนาด 0.4-1.6 mg/kg/วัน หลาย ๆครั้งในหนู พบระดับยาในเนื้อเยื่อที่สําคัญตาง
ๆมากกวาใน whole blood ประมาณ 100 เทา โดยมีคา 32-421 ng/dl เมื่อเทียบกับในเลือดเพียง 0.8-
7.4 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ยิ่งไปกวานั้นถาสัตวทดลองไดรับ cyclosporine ในขนาด 5 ตอ 1 เทาของยา
sirolimus เนื่องจาก cyclosporine แยงจับกับ p-glycoprotein (p-gp; ซึ่งขับออกจาก enterocyte) ทํา
ให sirolimus ถูกขับออกนอยลง

ตารางที่ 2.5 ค  แสดงคาเฉลี่ยทางเภสัชจลนศาสตรจากตารางที่ 2.5 ข(8)

กลุม A กลุม B P
AUC0-24(ng/ml/hr) 459+ 207 317 + 149 0.001
C0 (ng/ml) 13.3 + 7.1 8.9 + 4.4 <0.001
Cmax (ng/ml) 43.8 +20.6 25.5 + 14.2 0.002
Tmax(hr) 1.8 + 0.9 2.5 + 1.4 0.028
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ตารางที่ 2.6 ระดับยาสูงสุดในเลือดของผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไต(7)

ขนาดยา sirolimus (mg/m2) ระดับยาสูงสุดในเลือด (ng/mL)
3 49-129
5 14-80

10 80-183
15 177-210

การกระจายตัวจองยาในมนุษยมีคาสูงและมีการเปลี่ยนแปลงไดมาก โดยมีคาอยูในชวง 5.6-
16.7 L/kg (เฉลี่ย 12 L/kg) การที่ยาสามารถเขาเซลลไดมากอาจเนื่องมาจากการมี immunophilin
binding protein ปริมาณมากในเซลล (ในที่นี้คือ FKBP) จากการศึกษาโดยการใช FK-506 ที่ติดสลาก
ดวย [3H] เพื่อหาปริมาณ FKBP ไมพบความแตกตางของปริมาณ FKBP ในเซลล immune หรือ non
immune และในเซลลของสัตวเลี้ยงลูกดวยนมและเซลลของสัตวอ่ืน ๆ (มีคาประมาณ 11-84 ng/mg
โปรตีน) จากการศึกษาใน T cell ที่มี FKBP ปริมาณมาก สามารถนํายาเขาเซลลไดถึง 6500 ng/mL (6-
7 Umol/L) และสามารถจับกับ FK-506 ที่ติดสลาก ([3H]-dihydro-FK506) ไดมากกวานั้นอีก 500-
1000 เทา แสดงถึงปริมาณ FKBP ที่มากมายใน T cell ดังนั้นในเซลลที่มีกลไกพิเศษในการนํายาเขาสู
เซลล (เชน enterocyte ที่มี p-gp) นาจะสามารถนํายาเขาเซลลไดมากกวานี้อีกหลายเทาตัว

2.5.3  การเมตาบอลิสมของยาและการขจัดยา
พบวายามีการเปลี่ยนแปลงที่ตับเปนสวนใหญ โดยกลไก O-demethylation และ

hydroxylation โดยมี cytochrome P450 3A4 เปน isoenzyme ที่สําคัญ metabolite ของยาขับทาง
อุจจาระรอยละ 91 และขับทางปสสาวะรอยละ 2.2 โดยพบ metabolite ของยา 4 ชนิด ในปสสาวะ จาก
การศึกษาในมนุษย การขับของยาทางอุจจาระและปสสาวะจะเกิดขึ้นนานหลายวัน โดยรอยละ 90 ของ
ยาถูกขับออกภายใน 5 วัน การ metabolite ของยาบางสวนผานทาง cytocrome P450 3A9 ซึ่งพบใน
เนื้อเยื่อสมองและตับหนู ซึ่งทําใหเกิดสารประกอบมากกวา 7 ชนิด (และ metabolite ของ
cyclosporine อีก 3 ชนิด) ยังไมทราบความสําคัญของ CYP 3A9 ในหนูที่มีชีวิต (in vivo) พบ
metabolite ของยาอยางนอย 6 ชนิด (วัดโดยวิธี HPLC-MS) ชนิดที่พบไดงายที่สุด ไดแก
demethylated form และ hydrosylated form ความเขมขนของสารที่พบในเลือดประมาณ 0.001-100
nmol/L สารทั้งสองมฤีทธิ์ของยาเหลืออยูประมาณรอยละ 10

สามารถพบ metabolite ของยาไดหลายแบบ เชน 39-0-demethyl, 16-0-demethyl, 12-
hydroxy, dihydroxy, trihydroxy และ tetrahydroxy sirolimus ดังแสดงในรูปที่ 2.7 พบ metabolite
ของยาในรูป dihydroxy, hydorxy, dimethyl และ didemethyl-sirolimus ในเลือดของผูปวยหลังปลูก
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ถายไตที่ไดยา 3 ชนิด (cyclosporine, prednisolone, sirolimus) ซึ่งความเขมขนของ metabolite ของ
ยามากกวาระดับของตัวยาเริ่มตน (parent compound) ทําใหการหาระดับยาดวยวิธี immunoassay มี
ความผิดพลาด พบวายามี first pass metabolism จากการศึกษาในหนู

รูปที่ 2.7 สูตรโครงสราง metabolite ของยา sirolimus

2.5.4  เภสัชจลนศาสตรและการใชยาในผูปวยกลุมตาง ๆ
2.5.1.4.  เภสัชจลนศาสตรในผูปวยหลังการปลูกถายไต(1)

การศึกษาในผูปวยหลังปลูกถายไตโดยใช sirolimus รวมกับ cyclosporine
microemulsion (4 ชั่วโมงกอนใหยา sirolimus) และ corticosteroid เปนเวลานานกวา 2 ป การวัดคา
ทางเภสัชจลนศาสตรที่เดือนที่ 1, 3 และเดือนที่ 6 หลังจากการปลูกถายไต โดยใชขนาดยา sirolimus 2
มิลลิกรัม และ 5 มิลลิกรัม จํานวน 19 คน และ 23 คน ตามลําดับ พบระยะเวลาที่ระดับความเขมขนของ
ยาในเลือดขึ้นสูงสุด ที่จุดสมดุลเปน 3.01+2.40 ชั่วโมง สําหรับขนาดยา 2 มิลลิกรัม และ 1.84+1.30 ชั่ว
โมง สําหรับขนาดยา 5 มิลลิกรัม ดังตารางที่ 2.7

ไมพบความแตกตางระหวางกลุม จํานวนเดือนหลังกินยา หรือเชื้อชาติ (ผิวดําและไมใชผิวดํา)
ในเรื่องระยะเวลาที่ระดับความเขมขนของยาในเลือดขึ้นสูงสุด คาความเขมขนสูงสุดของยาในเลือด
สําหรับขนาดยา 2 มิลลิกรัม และ 5 มิลลิกรัม เปน 12.2+.2 นาโนกรัม/มิลลิลิตร และ 37.4+21 นาโน
กรัม/มิลลิลิตร ตามลําดับ ไมพบความแตกตางในพารามิเตอรตาง ๆ เชนเดียวกับระยะเวลาที่ระดับ
ความเขมขนของยาในเลือดขึ้นสูงสุด
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ตารางที่ 2.7 พารามิเตอรตาง ๆทางเภสัชจลนศาสตรของ sirolimus (คาเฉลี่ย+คาเบ่ียงเบน
มาตรฐาน) ในผูปวยที่ผาตัดเปลี่ยนไต (ใหยาชนิดเม็ดหลายครั้ง) (1)

จํานวน
(คน)

ขนาดยา
(มิลลิกรัม)

Cmax,SS
c

(นาโนกรัม/
มิลลิลิตร)

tmax.SS

(ชั่วโมง)
AUCτ,SS

c

(นาโนกรัม.ชั่วโมง/
มิลลิลิตร)

CL/F/WTd

(มิลลิลิตร/ชั่วโมง/
กิโลกรัม)

19 2 12.2+6.2 3.01
+2.40

158+70 182+72

23 5 37.4+21 1.84+1.30 396+193 221+143

a: ใหยา 4 ชั่วโมงหลังจากใหไซโคลสปอรีนชนิดน้ําสําหรับรับประทาน (modified) (เชน Neoral®

ชนิดน้ําสําหรับรับประทาน) และ/หรือไซโคลสปอรีนชนิดแคปซูล (modified) (เชน Neoral® ชนิด
แคปซูลนิ่ม)

b: วัดโดย Liquid Chromatographic/Tandem Spectometric Method
c: พารามิเตอรตาง ๆเหลานี้ เปนไปตามขนาดยาปกติกอนการเปรียบเทียบทางสถิติ
d: CL/F/WT = การขจัดยาที่ใหทางปาก

คาเฉลี่ยความเขมขนต่ําสุดของยาในเลือด (Cmin) ที่ภาวะสมดุลในผูปวย 226 คนและ 219 คน
ที่ไดรับยา 2 มิลลิกรัมและ 5 มิลลิกรัม พบวามีคาเฉลี่ย 8.59+ 4.01 นาโนกรัม/มิลลิลิตร และ 17.3+
7.35 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ตามลําดับ (P=0.05) ไมพบความแตกตางระหวางคนผิวดําและคนผิวอื่น ๆ
(P=0.38)(1)

ในผูปวยที่ไดรับยา 2 คร้ังตอวันและไมไดรับยา loading dose ในการศึกษาที่ไดรับยา
หลาย ๆ คร้ัง คาความเขมขนต่ําสุดของยาในเลือดเฉลี่ย ของยาเพิ่มข้ึนประมาณ 2-3 เทา หลังจากไดรับ
ยาประมาณ 6 มิลลิกรัมตอวัน ซึ่งคาความเขมขนต่ําสุดของยาในเลือดจะอยูในภาวะสมดุล การใหยา
loading dose ในขนาด 3 เทาของ maintenance dose จะทําใหไดระดับยาใกลเคียงกับภาวะสมดุล
ภายใน 1 วัน ในผูปวยสวนใหญจะพบวาคาความเขมขนต่ําสุดของยาในเลือด มีความเกี่ยวพันกับคาพื้น
ที่ใตกราฟระดับยา-เวลา ที่ภาวะสมดุล (AUCτ,SS) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (r2=0.95) เปนที่มาของ
การใชคาความเขมขนต่ําสุดของยาในเลือดที่ 24 ชั่วโมงแทนคา AUC (การไดรับยา) นอกจากนั้นคา
ความเขมขนต่ําที่สุดของยาในเลือดที่ 12 ชั่วโมง (Cmin,12,SS) ก็มีความเกี่ยวพันกับคา AUC0-12,SS อยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (r2=0.94) ในผูปวยหลังการปลูกถายไต สามารถใชคาความเขมขนต่ําสุดของยาใน
เลือดที่ 12 ชั่วโมงแทนคา AUC ในผูปวยที่ไดรับยาขนาด 0.5-3.5 mg/m2/12 hr
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เกี่ยวกับการขจัดยา (oral-dose clearance) ดังแสดงในตารางที่ 2.8 คา CL/F/WT มีคา
182+72 มิลลิลิตร/ชั่วโมง/กิโลกรัม และ 221+143 มิลลิลิตร/ชั่วโมง/กิโลกรัม สําหรับขนาดยา 2
มิลลิกรัมและ 5 มิลลิกรัม ไมพบความแตกตางระหวางกลุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ สวนในกลุมคนผิว
ดําจํานวน 12 ราย พบวาคาการขจัดยาลดลงรอยละ 22 และรอยละ 37.6 สําหรับขนาดยา 2 มิลลิกรัม
และ 5 มิลลิกรัมเมื่อเทียบกับกลุมคนที่ไมใชผิวดํา จํานวน 30 ราย แตไมมีความแตกตางอยางมีนัย
สําคัญทางสถิติ (P=0.12)

สวนคาครึ่งชีวิตของยาเฉลี่ย ที่ภาวะสมดุลในผูปวยปลูกถายไตไดรับยาหลาย ๆ คร้ัง เปน 62.3
ชั่วโมง (6) ดังนั้นการบริหารยาเพียงวันละ 1 คร้ังก็เพียงพอ ในดานความแตกตางของคาครึ่งชีวิตในผูปวย
หลังการปลูกถายไตและอาสาสมัครสุขภาพปกติ ไมมีการศึกษาที่เปรียบเทียบกันอยางชัดเจน แตจาก
การศึกษาในประชากรแตละกลุมดังแสดงในตารางที่ 2.3 และ 2.4 เมื่อนําคาทางเภสัชจลนศาสตรที่ได
จากการไดรับยาขนาดเดียวกันสรุปไดดังตารางที่ 2.8

ตารางที่ 2.8 คาทางเภสัชจลนศาสตรจากการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไต (ไดรับยา
หลาย ๆ ครั้ง) และในผูปวย อาสาสมัคร (ไดรบัยา 1 ครั้ง) โดยสรุปจากตารางที่
2.3 และ 2.4

ขนาดยาพารามิเตอร 1 mg/m2 3 mg/m2 5 mg/m2

Cmax อาสาสมัคร 11.7+4.7 32.2+8.89 47.6+14.2
 หลังปลูกถายไต 20.4+7.5 44.9+3.4 110+89
tmax อาสาสมัคร 0.8+0.2 0.7+0.3 0.6+0.3
 หลังปลูกถายไต 0.8+0.2 0.8+0.2 1.0+0
t1/2 อาสาสมัคร 69.7+9.9 86.2+10.8 80.3+19.5
 หลังปลูกถายไต 80.9+2.0 521+6.2 83.3+16.2

จะเห็นไดวาระยะเวลาที่ระดับความเขมขนของยาในเลือดขึ้นสูงสุด และคาครึ่งชีวิตของยา มีคา
ใกลเคียงกัน ในขณะที่คาความเขมขนสูงสุดของยาในเลือดจะสูงขึ้นถาไดรับยาหลาย ๆ ขนาด ดังนั้น
การดูดซึมยาและการเมตาบอลิสมของยาอาจจะไมแตกตางกันนักในอาสาสมัครและผูไดรับการปลูก
ถายไต แตไมสามารถสรุปไดอยางแนนอน

ดานการกระจายตัวของยา มีการศึกษาในผูปวยปลูกถายไตในภาวะปกติ และในผูปวยหลัง
ปลูกถายไตใหม ๆ(0) คาเฉลี่ยของระดับยาในเลือดเมื่อเทียบกับในพลาสมาเปน 36.4 และ 36.8 หลังจาก
การกินยาเพียง 1 คร้ัง และหลายครั้งตามลําดับ คาการกระจายตัวของยา (volume of distribution; Vd)
เปน 11.5 และ 12 ลิตร/กิโลกรัม สรุปไดวาการกระจายตัวของยาไมนาแตกตางจากอาสาสมัครปกติ
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2.5.4.2.  เภสัชจลนศาสตรในผูปวยโรคตับ
การศึกษาในผูปวยโรคตับ 18 ราย เทียบกับกลุมที่มีสุขภาพปกติ ไดรับยา sirolimus 15

มิลลิกรัม หลายครั้ง พบวาการดูดซึมยามีคาไมแตกตางกัน โดยดูจากคาความเขมขนสูงสุดของยา
ในเลือด และระยะเวลาที่ระดับความเขมขนของยาในเลือดขึ้นสูงสุด แตคา CL/F/WT (แทนการกําจัด
ยา) ลดลงประมาณรอยละ 33 ในกลุมที่มีโรคตับ สวนคา AUC และคาครึ่งชีวิตของยาเพิ่มข้ึนในกลุมที่มี
โรคตับ ดังตารางที่ 2.9

ตารางที่ 2.9 พารามิเตอรตาง ๆ ทางเภสัชจลนศาสตรของ sirolimus (คาเฉลี่ย+คาเบ่ียงเบนมาตร
ฐาน) ในผูที่มีสุขภาพดีจํานวน 18 คน และผูปวยที่มีตับทํางานผิดปกติจํานวน 18
คน (ใหยาขนาด 15 มิลลิกรัมเพียงครั้งเดียว-ยาน้ําสําหรับรับประทาน(1)

ประชากร Cmax,SS
c

(นาโนกรัม/
มิลลิลิตร)

tmax.SS

(ชั่วโมง)
AUCτ,SS

c

(นาโนกรัม.ชั่วโมง/
มิลลิลิตร)

CL/F/WTd

(มิลลิลิตร/ชั่วโมง/
กิโลกรัม)

สุขภาพดี 78.2+18.3 0.82+0.17 970+272 215+76
ตับทํางานผิดปกติ 77.9+23.1 0.84+0.17 1567+616 144+62

 a: ใชการวัดโดย LC/MS/MS

ไมมีความแตกตางกันในเรื่องการกระจายของยา ควรมีการลดยาลงประมาณรอยละ 30 ในผู
ปวยที่มีความผิดปกติของตับเรื้อรังที่ไดรับการปลูกถายไต และผูปวยที่มีการทํางานของตับผิดปกติฉับ
พลันหลังทําการปลูกถายไต

2.5.4.3.  เภสัชจลนศาสตรในผูปวยโรคไต
ยังไมมีการศึกษาชัดเจนในผูปวยโรคไต แตเนื่องจากการเมตาบอลิสมของยาถูกขับทาง

ไตเพียงรอยละ 2.2 ดังนั้น การเมตาบอลิสมของยาไมนาจะเปลี่ยนแปลงมาก ยังไมมีการแนะนําใหปรับ
ขนาดยาในผูปวยที่การทํางานของไตผิดปกติจาก chronic rejection และ acute rejection อยางไรก็
ตามมีการศึกษาพบวาการลดลงของการทํางานของไต ทําใหการเมตาบอลิสมของยาที่ผานทางตับมี
ความผิดปกติขึ้นได(11)

2.5.4.4.  การใชยาในหญิงตั้งครรภ
Sirolimus มีพิษตอตัวออนของหนู rat ในขนาด 0.1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม และมากกวา

(ประมาณ 0.2 ถึง 0.5 เทาของขนาดยาที่ใชทางคลินิกซึ่งปรับขนาดยาตามพื้นที่ผิวของรางกาย) ความ
เปนพิษตอตัวออนเปนสาเหตุของการเสียชีวิต และน้ําหนักของตัวออนที่ลดลง (ซึ่งมีความเกี่ยวของกับ
ความลาชาของการสรางกระดูก) อยางไรก็ตามไมพบการทําใหทารกมีรูปรางผิดปกติ ในการใชยารวม
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กับ cyclosporine พบวาอัตราการตายของหนู rat เพิ่มข้ึนเมื่อเทียบกับการใช sirolimus เพียงอยาง
เดียว

ไมพบวาเกิดความผิดปกติในการพัฒนาตัวออนของกระตาย เมื่อใหยาในขนาดที่เปน
พิษตอตัวแม คือ 0.05 มิลลิกรัม/กิโลกรัม (ประมาณ 0.3 ถึง 0.8 เทาของขนาดยาที่ใชทางคลินิกซึ่งปรับ
ขนาดยาตามพื้นที่ผิวของรางกาย) การศึกษาในสตรีมีครรภที่ควบคุมอยางเหมาะสมยังมีไมเพียงพอ
ตองเริ่มใชวิธีการคุมกําเนิดที่มีประสิทธิภาพกอนที่จะทําการรักษาดวย sirolimus ระหวาการรักษาดวย
sirolimus และตลอดระยะเวลา 12 สัปดาหหลังจากที่หยุดการรักษาดวย sirolimus ควรใช sirolimus
ในระหวางตั้งครรภในกรณีที่ประโยชนที่จะไดรับมีมากกวาความเสี่ยงที่มีตอตัวออนเทานั้น

2.5.4.5. การใชยาระหวางการใหนมบุตร
Sirolimus ถูกขับออกมากับน้ํานมของหนู rat ที่อยูในระยะใหนมลูกในปริมาณเล็กนอย

ยังไมเปนที่ทราบวา sirolimus ถูกขับออกมาในน้ํานมของคนหรือไม เภสัชจลนศาสตรและความปลอด
ภัยของ sirolimus ในทารกยังไมเปนที่ทราบ เนื่องจากยาหลายชนิดถูกขับออกมาในน้ํานมของคน และ
ความเปนไปไดที่จะเกิดอาการอันไมพึงประสงคจาก sirolimus ในทารกที่ไดรับน้ํานมมารดา จึงควร
พิจารณาวาจะหยุดใหนมทารกหรือหยุดยา โดยพิจารณาจากความสําคัญของยาที่มีตอมารดา

2.5.4.6.  การใชยาในเด็ก
ยังไมมีขอมูลเกี่ยวกับประสิทธิผลและความปลอดภัยของ sirolimus ในผูปวยเด็กอายุ

ต่ํากวา 13 ป
2.5.4.7.  การใชยาในผูสูงอายุ
การศึกษาทางคลินิกของ sirolimus ชนิดน้ําสําหรับรับประทานหรือชนิดเม็ด ยังรวมผู

ปวยที่อายุ 65 ปหรือสูงกวาไมเพียงพอที่จะประเมินไดวามีความปลอดภัยและประสิทธิผลแตกตางไป
จากในผูปวยที่อายุนอยกวาหรือไม จากขอมูลระดับความเขมขนต่ําสุดของ sirolimus ชี้วาไมจําเปนตอง
ปรับขนาดยาในผูปวยสูงอายุที่เปนโรคไต

2.5.5 ความเปนพิษของยา
ในการศึกษาใหญ 2 การศึกษา ไดแก US trial และ global trial โดยการใช sirolimus 2

มิลลิกรัม 5 มิลลิกรัม และ azathioprine (AZA) หรือ placebo ติดตามผลที่ 24 เดือน พบวามีความเปน
พิษของยาสรุปไดดังตารางที่ 2.10(12)

จะเห็นวาความเปนพิษของยาที่สําคัญไดแก ภาวะซีด เกร็ดเลือดต่ํา ไขมันสูง ความเปนพิษที่
เกิดขึ้นมากกวา AZA หรือ placebo แตในปริมาณไมมากไดแก epitaxis และผื่น

การศึกษาตั้งแตป ค.ศ. 1994-1999 (13) ผูปวยมากกวา 2500 คน ไดรับยา sirolimus การศึกษา
ในระยะที่ 3 พบวา การหยุดยาเกิดขึ้นใกลเคียงกับ placebo และกลุม azathioprine โดยกลุมที่ใช



24

sirolimus 2 มิลลิกรัมพบรอยละ 44 กลุม 5 มิลลิกรัมพบรอยละ 51 กลุม placebo พบรอยละ 44 และ
กลุม azathioprine พบรอยละ 53 โดยกลุมที่ใชยาขนาดสูงกวาจะมี efficacy ของยามากกวา แตมี
ความเปนพิษสูงกวา

ตารางที่ 2.10 อัตราการเกิดความเปนพิษของยาระหวางผูปวยที่ไดรับยา sirolimus 2 มิลลิกรัม
5 มิลลิกรัม และ AZA หรือ placebo ที่ 24 เดือน

Incidence-Number of Patients (%)
U.S. Global

Aza RAPA
2 mg

RAPA
5 mg

Pa Placebo RAPA
2 mg

RAPA
5 mg

P

Hypertension 44 (28) 124 (44) 99 (37) 0.002 54 (44) 91 (42) 97 (47) NS
Diarrhea 29 (18) 73 (26) 103 (38) <0.001 26 (12) 50 (23) 68 (33) 0.027
Anemia 40 (25) 67 (24) 95 (35) 0.007 20 (16) 51 (23) 76 (37) <0.001
Leukopenia 25 (16) 17 (6) 34 (13) 0.002 4 (3) 17 (8) 19 (9) NS
Thrombocytopenia 12 (8) 28 (10) 53 (20) <0.001 7 (6) 28 (13) 59 (28) <0.001
Hypercholesterolemia 44 (28) 99 (35) 106 (39) 0.044 31 (25) 101 (46) 100 (48) <0.001
Hyperlipidemia 41 (26) 98 (35) 115 (43) 0.001 31 (25) 104 (48) 121 (58) <0.001
Arthralgia 29 (18) 59 (21) 76 (28) 0.033 25 (20) 58 (27) 56 (27) NS
Insomnia 23 (14) 30 (11) 56 (21) 0.004 10 (8) 25 (11) 26 (13) NS
Epistaxis 1 (<1) 10 (4) 21 (8) 0.001 0 13 (6) 27 (13) <0.001
Lymphocele 4 (3) 34 (12) 40 (15) <0.001 7 (6) 25 (11) 32 (15) 0.023
Acne 20 (13) 74 (26) 53 (20) 0.002 21 (17) 45 (21) 42 (20) NS
Hirsutism 5 (3) 16 (6) 33 (12) 0.001 11 (9) 19 (9) 19 (9) NS
Rash 6 (4) 31 (11) 35 (13) 0.004 8 (6) 16 (7) 40 (19) <0.001

A Fisher’s exact test.
2.5.5.1 การติดเชื้อและการเกิดมะเร็ง
พบการติดเชื้อ herpes ในชองปากมากกวากลุมอ่ืน ๆ(14) ในการใชยาขนาด 5 มิลลิกรัม

ดังตารางที่ 2.11 การศึกษาในหนู mice เพศเมียเปนเวลา 86 สัปดาห โดยใหยาในขนาด 0, 12.5, 25
และ 50/6 (ขนาดยาลดลงจาก 50 เปน 6 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน ในสัปดาหที่ 31 เนื่องจากการติดเชื้อที่มี
สาเหตุจากการกดภูมิคุมกัน) มีการเพิ่มข้ึนของมะเร็งของเนื้อเยื่อน้ําเหลืองอยางมีนัยสําคัญในทุกขนาด
ยาที่ให (ประมาณ 6 ถึง 135 เทาของขนาดยาที่ใชทางคลินิกซึ่งปรับขนาดยาตามพื้นที่ผิวของรางกาย)
เมื่อเปรียบเทียบกบักลุมควบคุม ในการศึกษาที่สองในหนู mice โดยใหยาในขนาด 0, 1, 3 และ 6
มิลลิกรัม/กิโลกรัม (ประมาณ 3 ถึง 16 เทาของขนาดยาที่ใชทางคลินิก ซึ่งปรับขนาดยาตามพื้นที่ผิวของ
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รางกาย) มี hepatocellular adenoma และมะเร็ง (ในเพศผู) เกิดขึ้นที่พิจารณาวาสัมพันธกับ sirolimus
ในการศึกษาในหนู rat เปนเวลา 104 สัปดาห โดยใหยาในขนาด 0, 0.05, 0.1 และ 0.2 มิลลิกรัม/
กิโลกรัม/วัน มีการเพิ่มข้ึนของอุบัติการณณการเกิดเนื้องอกที่อัณฑะในกลุมหนูที่ไดรับยาขนาด 0.02
มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน (ประมาณ 0.4 ถึง 1 เทาของขนาดยาที่ใชทางคลินิกซึ่งปรับขนาดยาตามพื้นที่ผิว
ของรางกาย)

ตารางที่ 2.11 การติดเชื้อและการเกิดมะเร็งในการศึกษา 12 เดือน(14)

Percent of patients affected
RAPAEtiology Placebo

(n=130)
Aza

(n=161) 2 mg (n=511) 5 mg (n=493)
Infectious
 CMV
 Generalized 5.4 5.6 3.9 5.1
 Tissue-invasive 0.8 1.2 0.8 1.0
 Herpes zoster 3.8 5.0 3.3 4.5
 Epstein-Barr virus 0.8 0 0.6 0.6
 Pneumocystis carinii pneumonia 0 0 0.4 0.2
 Herpes simplex 6.9 4.4 6.5 14.2
 Sepsis 6.9 3.7 7.1 8.1
 Death from sepsis 0.8 0.6 1.0 0.8

Pyelonephritis/UTI 23.8 28.5 22.3 26.5
Wound infections 8.5 5.0 7.2 9.8

 Pneumonia 4.6 1.9 3.0 6.3
Malignancies
 PTLD 0 0.6 0.4 1.4
 Other malignancies 2.3 2.4 1.0 1.0
 Skin cancers 2.3a 3.0 1.4 2.4

a P<0.05 placebo versus RAPA 2 mg by Fisher’s exact test.
จากขอมูลใน global study (13) พบการเกิด post transplantation lymphoproliferative

disorder (PTLD) ในกลุมที่ไดรับยา 5 มิลลิกรัม รอยละ 1.4 มากกวากลุมอ่ืน ๆ แตไมมีความแตกตาง
กันทางสถิติ การเกิดมะเร็งผิวหนังไมมีความแตกตางกันระหวางกลุม ยามีฤทธิ์ตอตานการแบงตัวของ
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เซลล (antiproliferative effect) จากการศึกษาในหองทดลองกับเซลลมะเร็งหลายชนิด การศึกษา
human renal cell cancer (เซลลมะเร็งไตของมนุษย: RCC) โดยการปลูกเซลล(15) ลงในหนู mice ที่ไมมี
ภูมิคุมกัน (severe combine immunodeficiency; SCID mice) แลวใชยา sirolimus, cyclosporine
(CsA) และ sirolimus รวมกับยา CsA ผลการทดลองดังรูปที่ 2.8
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รูปที่ 2.8 จํานวนกอนมะเร็งที่เกิดในปอดของหนูที่ไดรับยาตาง ๆ กัน

พบวาการใชยา sirolimus มีการเกิดจํานวนกอนมะเร็งนอยกวาการใชยา CsA อยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ นอกจากนั้นการใช sirolimus รวมกับ CsA สามารถลบลางฤทธิ์การกระตุนเซลลมะเร็งของ
CsA ได โดยจํานวนกอนมะเร็งในปอดหนูที่ใช CsA รวมกับ sirolimus มีคานอยกวากอนมะเร็งที่เกิด
จาก CsA นอกจากนั้นมีรายงานการพบผลดีในการใช sirolimus ในผูปวยมะเร็งตับ (16) และยาอาจมีผล
ดีกับมะเร็งเตานม

2.5.5.2 การทํางานของไต
ยาไมมีผลตอการทํางานของไต การศึกษาในระยะที่ 1 ในผูปวยโรคสะเก็ดเงิน 117 ราย

โดยใชยาขนาด 0, 1, 3 และ 5 มิลลิกรัม/ตารางเมตร/วัน นาน 12 สัปดาห ไมพบความแตกตางของการ
ทํางานของไต ดังรูปที่ 2.9(1)
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รูปที่ 2.9 การทํางานของไตหลังจากไดยาขนาดตาง ๆ กันนาน 12 สัปดาห
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มีรายงานการเกิดโปตัสเซียมต่ําและฟอสเฟตต่ําในผูที่ใช sirolimus base regimen โดยพบ
ภาวะโปตัสเซียมต่ํารอยละ 27 ในกลุม sirolimus และ รอยละ 5 ในกลุม CsA(17) รายงานการใชยา CsA
และ prednisolone รวมกับ placebo, AZA, sirolimus 2 มิลลิกรัม และ 5 มิลลิกรัม พบวาการใชยารวม
กับ sirolimus จะพบคา serum creatinine เพิ่มข้ึนมากที่สุด(14) ดังรูปที่ 2.10 เปนผลเนื่องจากความเปน
พิษของ CsA ซึ่งมีคาความเขมขนในซีรัมสูงขึ้นเมื่อใชรวมกับ sirolimus ไมใชผลของ sirolimus เอง
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รูปที่ 2.10 คา serum creatinine เมื่อใชยา CsA และ Prednisolone รวมกับยาอ่ืน ๆ

การศึกษาในระยะที่ 3 ทําในผูปวย 525 ราย randomized ที่ 3 เดือน แบงเปนกลุมที่ยังคงใช
CsA, sirolimus และ prednisolone เทียบกับกลุมที่หยุดยา CsA ที่เวลา 6, 9 และ 12 เดือน ดังรูปที่
2.11 กลุมที่หยุดยา CsA พบวามี serum creatinine ต่ํากวาในทุกชวงเวลา
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รูปที่ 2.11 คา serum creatinine ระหวางกลุมที่ใช sirolimus-CsA-prednisolone
และกลุมที่หยุด CsA (P=0.014, 0.01, 0.003)
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2.5.5.3 ไขมันในเลือด
พบไขมันสูงทั้งในกลุมที่ไดรับยาและไมไดรับยา CsA ใน cell culture พบวายาทําใหการ

ทํางานของเอนไซม lipoprotein lipase มากขึ้น แตไมพบผลดังกลาวในคน ซึ่งยาทําใหคา HDL, LDL,
total cholesterol สูงขึ้น บางสวนพบ triglyceride (TG) สูงขึ้นดวย การศึกษาในดานเมตาบอลิสม พบ
วายาลดการกําจัดของ lipoprotein remnants ทําใหคาไขมันตาง ๆ สูงขึ้น ในชวง 2 เดือนแรกหลังการ
ปลูกถายไต จะพบวาผูปวยมีไขมันในเลือดสูง ซึ่งอาจเนื่องจากไดรับ CsA และ prednisolone ขนาดสูง
ดวย หลังจากนั้นระดับของไขมันจะลดลง เมื่อมีการลดปริมาณยาดังกลาวลง แตพบวาผูปวยที่ไดรับยา
sirolimus ขนาดสูงจะมีการลดลงของระดับไขมันลงสูระดับปกติชากวาผูที่ไดรับยาในขนาดต่ํากวา ใน
ชวง 1 ปแรกของการรักษา มีแนวโนมที่จะตองใหยาลดไขมันมากกวา ในการศึกษา US study(12) เมื่อ
เปรียบเทียบกลุมที่ใชยา 2 มิลลิกรัม 5 มิลลิกรัม และกลุม ที่ใชยา AZA/placebo พบวาตองใหยาลดไข
มันกลุม statin รอยละ 57.9, 51.3, 36.5 และใน global trial ตองใชยารอยละ 55.7, 49.7 และ 29.9
ตามลําดับ เมื่อติดตามผลในระยะเวลา 24 เดือน ใน US study ไมพบวามีความแตกตางของระดับไขมัน
ในเลือดของทั้ง 3 กลุม แตใน global trial ยังคงพบวากลุม sirolimus มีระดับไขมันสูงกวา อยางไรก็ตาม
ระดับไขมันในเลือดสามารถควบคุมไดดีดวยการใหยาในกลุม statin หรือ fibrate และไมมีผูที่ตองหยุด
ยาเนื่องมาจากไขมันในเลือดสูง หรือผลแทรกซอนจากไขมันในเลือดสูง เชน หลอดเลือดตีบในหัวใจ
สมอง หรือตับออนอักเสบ

2.5.5.4 ระบบเม็ดเลือด
มีการศึกษาทั้งในสัตวทดลองและในมนุษย แสดงใหเห็นวายาทําใหเกล็ดเลือดต่ําลง และ

เม็ดเลือดขาวต่ําลง การศึกษาโดยการใชสูตรยา sirolimus-CsA-prednisolone ในผูปวยหลังปลูกถาย
ไต 119 ราย เปรียบเทียบกับการใช CsA-prednisolone ในผูปวย 65 ราย(18) ทั้ง 2 กลุมไดระดับยา CsA
ไมแตกตางกัน พบวในกลุมที่ใชยา sirolimus มีเกล็ดเลือดต่ําไดบอยกวาคือรอยละ 42 เปรียบเทียบกับ
รอยละ 24 ในกลุม CsA โดยรอยละ 88 เกิดขึ้นใน 4 สัปดาหแรก (รอยละ 4 เกิดขึ้นใน 5-8 สัปดาห) และ
มีเม็ดเลือดขาวต่ําไดรอยละ 61 ใน 4 สัปดาหแรก รอยละ 12 ใน 5-8 สัปดาห และรอยละ 4 ใน 9-12
สัปดาห โดยอัตราการเกิดเกล็ดเลือดต่ําและเม็ดเลือดขาวต่ํามากขึ้นตามระดับของยาในเลือด สวนใหญ
เกิดเมื่อระดับยามากกวา 15 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ดังรูปที่ 2.12 พบวาระดับเกล็ดเลือดที่ต่ําลงไมแตกตาง
กับกลุมที่ใช CsA มากนัก โดยลดลงประมาณรอยละ 30 จากระดับปกติ ในขณะที่การเกิดเม็ดเลือดขาว
ต่ํา มีความแตกตางกันมากกวา ดังแสดงในรูปที่ 2.13

นอกจากนั้น โดยสวนใหญแลวจะหายเองโดยไมตองทําอะไร โดยอัตราการพบเกล็ดเลือด
ต่ําลดลงจากรอยละ 63 ในสัปดาหแรกเปนรอยละ 23 ในสัปดาหที่ 5 และมีผูปวยที่ตองลดยาเพียงรอย
ละ 8 มีผูปวยที่หยุดยาชั่วคราวรอยละ 5 และไมมีผูปวยที่จะตองหยุดยาอยางถาวรดังตารางที่ 2.12
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รูปที่ 2.12  ความเกี่ยวของระหวางระดับยา ชวงเวลาและอัตราการเกิดเกร็ดเลือดตํ่าและเม็ด
เลือดขาวตํ่า

สําหรับรายงานการเกิด thrombotic microangiopathy (TMA) ยังเปนเพียงรายงานผูปวย บาง
สวนใชยา tacrolimus รวมดวย (19) แตก็มีรายงานผูปวยที่ไมไดรับยา caucineurin inhibitor (CI) ตั้งแต
เร่ิมแรก (20) กลไกการเกิดตางจากยากลุม CI (ที่เชื่อวาเกิดจากการลดปริมาณของ PGI2 จึงเกิดการเกาะ
ตัวของเกร็ดเลือดและมีการทําลาย endothelial cell ) เนื่องจากพบวาเซลลที่ไดรับ sirolimus หลั่ง PGI2
เพิ่มข้ึน และกลไกการเกิดโรคไมเหมือนกับยากลุม OKT3 (ที่เชื่อวาเกิด TMA จากการกระตุนการหลั่ง
tumor necrosin factor ∝) คาดวาเกิดจากมีการทําลายของ endothelial cell จากสาเหตุอ่ืน (จากราย
งานผูปวยเปนหญิงผิวดําและมี delayed graft function หลังการปลูกถายไต) ประกอบกับการไดรับ
sirolimus ทําใหการหายของแผลชาลง และมีการหลั่ง mediator
ตาง ๆ มากขึ้น
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รูปที่ 2.13 ความเปลี่ยนแปลงของจํานวนเกร็ดเลือดและเม็ดเลือดขาวเมื่อเทียบกับระดับกอน
การรักษาในผูปวยทั้ง 2 กลุม

ตารางที่ 2.12  ปริมาณผูปวยที่เกิดพิษในระบบเลือดจากยา ปริมาณเม็ดเลือดและการตอบ
สนองตอการรักษา

ประเภทผูปวย ผูปวยเกร็ดเลือดต่ํา
(n=93)

คาเฉลี่ยจํานวน
เกร็ดเลือด x103

(+SD)

ผูปวยเม็ดเลือด
ขาวต่ํา
(n=75)

คาเฉลี่ยจํานวน
เม็ดเลือดขาว
x103(+SD)

หายเอง 81 (87%) 123 (25) 68 (91%) 4.4 (0.8)
ลดขนาดยา 7 (8%) 94 (26) 4 (5%) 3.6 (0.7)
หยุดยาชั่วคราว 5 (5%) 74 (25) 3 (4%) 3.2 (0.8)
หยุดยาถาวร 0 0
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2.5.6 ภาวะแทรกซอนอื่น ๆ ที่พบนอย
2.5.6.1 การเกิด lymphocele(22)

การศึกษาแบบ retrospective พบผูปวยหลังปลูกถายไต 8 คน จาก 13 คน หรือคิดเปน
รอยละ 61 เกิด lymphocele ขนาดตั้งแต 70 ลูกบาศกเซ็นติเมตร ถึง 800 ลูกบาศกเซ็นติเมตร โดยผู
ปวยทั้ง 13 คน ไดรับยา sirolimus รวมกับ CsA, methylprednisolone ในขณะที่กลุมควบคุม 72 ราย
ไดรับ methylprednisolone, MMF, CsA หรือ tacrolimus และไดรับ interleukin 2 receptor
antibodies ในบางราย โดยกลุมที่ไดรับยา sirolimus มีอายุสูงกวา (43.2+18.9 เทียบกับ 54.0+11.9; P
<0.05) และ HLA mismatches มากกวา (2.96+1.67 เทียบกับ 3.92+1.0; P<0.05) ในกลุมควบคุมพบ
lymphocele ขนาดเล็กและไมมีอาการเพียง 1 คน ผูปวย 7 คน ใน 8 คน ตองเขารับการรักษาเฉพาะ
สําหรับ lymphocele เนื่องจากถุงน้ํามีขนาดใหญ โดยอาการที่พบสวนใหญ (6 คน) มี serum
creatinine สูงขึ้น และ 2 คน มีอาการบวมที่ขาและไมสบายทอง ผูปวยทั้งหมดมีคา PT, PTT,
antithrombin III ปกติ และ 5 คน ใน 7 คน ที่มีตับอักเสบชนิดซีหรือชนิดบี เกิด lymphocele ซึ่งอาจ
เนื่องมาจากยาทําใหมีการแบงตัวของเซลลทอน้ําเหลอืงลดลง จึงเกิดการรั่วของทอน้ําเหลืองไดมากขึ้น)
ผูศึกษาสรุปวา sirolimus ทําใหเกิด lymphocele สูงขึ้น และในผูปวยโรคตับอักเสบเรื้อรัง มีโอกาสเกิด
lymphocele มากขึ้น โดยยังไมมีคําอธิบายชัดเจน นอกจากนี้ผูปวยหลังปลูกถายไตที่ไดรับยา sirolimus
ควรมีการตรวจอัลตราซาวดเพื่อคนหา lymphocele และติดตามอาการอยางใกลชิด

2.5.6.2 ภาวะแผลหายชา(23;24)

มีรายงานในผูปวยปลูกถายตับ 3 คน เนื่องจากยามีฤทธิ์ลดการแบงตัวของเซลล โดย
ยับยั้ง pletlet-derived growth factor (PDGF) และ basic fibroblast growth factor (bFGF) โดย
PDGF จะถูกหลั่งออกจาก ∝ granule ในเกร็ดเลือดทันที หลังจากมีการบาดเจ็บ และมีนิวโทรฟลล
แม็คโครฟลาจและไฟโปรบลาสทเขาไปบริเวณแผล มีหนาที่กระตุนไฟโบรบาสลทใหสราง matrix ใหม
และทําใหเซลลกลามเนื้อเรียบของเสนเลือดมีการแบงตัวเพิ่มข้ึน ในขณะที่ endothelium และแม็คโครฟ
ลาจ สราง bFGF เก็บไวในเซลลกลามเนื้อเรียบและไฟโบรบลาสท bFGF หลั่งออกมาเมื่อเกิดการบาด
เจ็บหรือการขาดเลือด มีหนาที่ในการทําใหเกิดเสนเลือดใหม ทําให endothelium เคลื่อนตัว และกระตุน
การเจริญเติบโตของเนื้อเยื่อที่ถูกทําลาย การยับยั้งการหลั่ง bFGF ทําให sirolimus สามารถปองกันการ
ตีบของหลอดเลือดหัวใจและ femoral artery นําไปสูการนําไปใชในการรักษาหลอดเลือดหัวใจโดยการ
ใส stent ในเวลาตอมา

2.5.6.3 ความผิดปกติของการสืบพันธุ(23)

ไมพบวามีความผิดปกติของการสืบพันธุในหนู rat เพศเมียที่ไดรับยา sirolimus ขนาด
0.5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม (ประมาณ 1 ถึง 3 เทาของขนาดยาที่ใชทางคลินิก ซึ่งปรับขนาดยาตามพื้นที่ผิว
ของรางกาย) ไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของอัตราการสืบพันธุในหนู rat เพศผู เมื่อเทียบกับ
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กลุมควบคุมที่ขนาดยา 2 มิลลิกรัม/กิโลกรัม (ประมาณ 4 ถึง 11 เทาของขนาดยาที่ใชทางคลินิกซึ่งปรับ
ขนาดยาตามพื้นที่ผิวของรางกาย) พบวามีการลดลงของน้ําหนักของอัณฑะและ/หรือการเกิดรอยโรค
ของเนื้อเยื่อ (เชน เซลลทอฝอและเซลลทอขยายใหญ) ในหนู rat เมื่อใหยาขนาด 0.55 มิลลิกรัม/
กิโลกรัม และมากกวา (ประมาณ 1 ถึง 3 เทาของขนาดยาที่ใชทางคลินิกซึ่งปรับขนาดยาตามพื้นที่ผิว
ของรางกาย) การศึกษาในลิงเมื่อใหยาขนาด 0.1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม และมากกวา (ประมาณ 0.4 ถึง 1
เทาของขนาดยาที่ใชทางคลินิกซึ่งปรับขนาดยาตามพื้นที่ผิวของรางกาย) พบวาจํานวนสเปรมลดลงใน
หนู rat เพศผูที่ไดรับยา sirolimus ในขนาด 6 มิลลิกรัม/กิโลกรัม (ประมาณ 12 ถึง 32 เทาของขนาดยาที่
ใชทางคลินิกซึ่งปรับขนาดยาตามพื้นที่ผิวของรางกาย) เปนเวลา 13 สัปดาห แตสามารถดีข้ึนไดใน 3
เดือนหลังหยุดยา

มีรายงานการเกิด oligospermia ในคน (23) ในผูปวยชายอายุ 36 ป หลังทําการลางไต 1 ป
ไดรับไต หลังจากนั้นไดรับยา prednisolone 10 มิลลิกรัม CsA 200 มิลลิกรัม และ sirolimus 2
มิลลิกรัม/วัน ใน 3 เดือนแรก และตอมาไดรับ prednisolone 10 มิลลิกรัม และ sirolimus 7 มิลลิกรัม
ตอมาอีก 33 เดือน มีระดับยา sirolimus ในเลือดอยูในชวง 10-15 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ไดเขารับคํา
ปรึกษาเกี่ยวกับการมีบุตรยาก จึงไดรับการตรวจการทํางานของอสุจิ ไดผลดังตารางที่ 2.13 พบวาผูปวย
หยุดยา sirolimus และใช tacrolimus 5 มิลลิกรัมแทน การตรวจอสุจิ 2 เดือนหลังหยุดยายังคงพบความ
ผิดปกติ และการทํางานของอสุจิกลับมาเปนปกติหลังหยุดยา 6 เดือน

ตารางที่ 2.13 ผลการตรวจการทํางานของอสุจิตามระยะเวลา
กอนหยุดยา หลังหยุดยา

2 เดือน
หลังหยุดยา

6 เดือน
ปริมาณอสุจิ (106/มิลลิลิตร) 0.35 2.3 52
การเคลื่อนที่ของอสุจิ (รอยละ) 40 32 72
ลักษณะของอสุจิ (รอยละที่มีลักษณะปกติ) 6 6 40
อสุจิที่มีชีวิต (รอยละ) 40 32 73

2.5.6.4 ภาวะ osteonecrosis
มีรายงานผูปวย 2 ราย (25) เกิด avascular necrosis ภายในเวลา 7 เดือน และ 6 เดือน

โดยมีระดับยา sirolimus 20.7 และ 5.8 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ทั้ง 2 รายไดรับยา prednisolone 10
มิลลิกรัม CsA 200-300 มิลลิกรัม และ sirolimus 5 มิลลิกรัม/วัน โดยปกติภาวะ osteonecrosis จะเกิด
ข้ึนในชวงหลัง 6-12 เดือนไปแลว โดยมีอัตราการเกิดประมาณรอยละ 2 ในผูปวยที่ไดสูตรยาปกติ และ
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นอยกวารอยละ 0.5 ที่จะเกิดขึ้นภายในปแรก อยางไรก็ตามปริมาณผูปวยนอยเกินไปที่จะสรุปวาเปนผล
ของยาอยางแทจริง

2.5.6.5 การเพิ่มความเปนพิษของ CsA
การเพิ่มความเปนพิษของ CsA ไดกลาวถึงในเรื่องของการทํางานของไต ซึ่งพบวาความ

เขมขนของยา CsA ในไตหนูเพิ่มข้ึนหลายสิบเทา เมื่อเทียบกับปริมาณยาในเลือด ดังนั้นจึงอาจเกิดพิษ
ของยา CsA ตอไตไดทั้ง ๆ ที่ระดับความเขมขนของยาในเลือดไมสูงกวาปกติ นอกจากนั้นมีการศึกษาใน
เซลลสมองของหนูพบวา sirolimus อาจเพิ่มภาวะแทรกซอนทางระบบประสาทที่เกิดจาก CsA โดยปกติ
ภาวะแทรกซอนทางระบบประสาทของ CsA เกิดจากยาทําใหมีการลดลงของกรดอะมิโนตาง ๆ และ
high-energy phosphate เกิดจากความผิดปกติของ volume regulation, osmoregulation และการ
เปลี่ยนแปลงของการเมตาบอลิสมของกลูโคสในเซลลสมอง โดยพบวาที่ระดับความเขมขนของ CsA
100 ไมโครกรัม/ลิตร (นอยกวาระดับที่ใชรักษา) จะมีการลดลงของ aspatate, taurine, hypotaurine
และ high energy phosphate สงผลให volume regulation และ osmoregulation ผิดปกติ ถาระดับ
มากกวาเดิม 2 เทา จะเกิดการเปลี่ยนแปลงของการเมตาบอลิสมกลูโคส และถามากกวาเดิม 20 เทา จะ
มีความผิดปกติของ osmoregulation และ high energy phosphate อยางมาก ความเปลี่ยนแปลงดัง
กลาวมีผลทําใหเกิดเซลลบวม metabolic encephalopathy และ hypoxic neuropathy พบวายา
sirolimus สามารถทําใหเกิดเหตุการณตาง ๆ  ไดเชนเดียวกัน เนื่องจากยาทําใหมีกรดอะมิโนและ high
energy phohphate ลดลงในเซลลไดเชนเดียวกัน แตเกิดขึ้นในความเขมขนที่สูงถึง 5 มิลลิกรัม/ลิตร

อยางไรก็ตาม การศึกษาในเซลลสมองของหนูโดยการใหยา sirolimus ขนาด 100
ไมโครกรัม/ลิตร หรือ CsA 100 ไมโครกรัม/ลิตร เพียงอยางเดียว และรวมกับ CsA 100 ไมโครกรัม/ลิตร
(ซึ่งนอยกวาระดับที่ใชในการรักษามาก) หลังจากนั้นนําเซลลสมองของหนูมา slice หาปริมาณยา CsA
และ sirolimus ทั้งในชวงที่ใหยา (continue drip) และชวงหยุดยา (wash out) ในเวลาตาง ๆ ไดผลดัง
รูปที่ 2.14

2.5.6.6 การเพิ่มความเปนพิษของ tacrolimus (Fk)
จากการศึกษา retrospective study (26) ในผูปวยหลังปลูกถายไตที่ไดรับยา Fk รวมกับ

sirolimus จํานวน 62 คน ไดรับยา Fk รวมกับ sirolimus และ MMF จํานวน 26 คน ไดรับยา CsA รวม
กับ MMF จํานวน 12 คน และไดรับยา CsA รวมกับ MMF และ prednisolone จํานวน 44 คน พบวา
อัตราการเกิด delayed graft function (DGF) เกิดขึ้นในผูปวยจํานวน 13 ราย (รอยละ 21), 9 ราย (รอย
ละ 34.6), 1 ราย (รอยละ 8.3) และ 4 ราย (รอยละ 9.1) ตามลําดับ ในการตรวจทางพยาธิวิทยา นอก
จากจะพบการขยายตัวของ tubules การหายไปของ proximal brush border มี epithelial cell
necrosis/apotosis แลว ยังพบวามี atypical eosinophilic cast ใน tubular lumen ที่คลายกับที่พบใน
multiple myeloma แตจะพบวามีปริมาณของ epithelial cell มากกวา เชื่อวาในไตมีการบาดเจ็บแลวได
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รับยา sirolimus จะมีการหายของไตชากวาปกติ มีการทดลองในระดับเซลลพบวายายับยั้งการแบงตัว
ของเซลลไต และเพิ่มการ apotosis อาจสรุปไดวา sirolimus อาจจะมีการเพิ่มการบาดเจ็บของเซลล
จากการขาดเลือดและยับยั้งการซอมแซม อยางไรก็ตามขอสรุปดังกลาวไมอธิบายวาเหตุใดจึงไมพบ
ภาวะ DGF มากขึ้นในการใชยารวมกับ CsA และความสําคัญของการเกิด cast nephropathy ยังไม
ทราบแนชัด อยางไรก็ตามควรระวัง acute tubular injury และ cast nephropathy ในผูปวยที่ใช
sirolimus หลังการปลูกถายไตในระยะแรก (early post transplantation)

รูปที่ 2.14 ความเขมขนของยา CsA และ sirolimus ในเซลลสมองของหนูที่ไดรับยา
CsA, sirolimus และ CsA รวมกับ sirolimus

2.5.6.7 การเกิด interstitial pneumonitis
มีรายงานการเกิดนอยพบประมาณ 34 ราย(21) มีเพียง 2 รายที่มาจากการศึกษาทาง

คลินิก ที่เหลือมาจากรายงานผูปวยหลังการปลูกถายไต ตับ และหัวใจ ผูปวยมีอายุระหวาง 26-69 ป
จําแนกเปนเพศหญิง 13 คน และเพศชาย 21 คน เกิดอาการในชวง 6 เดือนแรกของการใชยา 16 คน
ชวง 6-12 เดือน 6 คน และหลัง 12 เดือน 11 คน การวินิจฉัยโรคทําไดยากเนื่องจากตองทําการแยก
สาเหตุอ่ืน ๆ โดยเฉพาะอยางยิ่งการติดเชื้อตาง ๆ บางรายงานพบวาระดับยาในเลือดสงู และยังไมทราบ
ผลของการหยุดยาตอสภาวะตังกลาว

 รายงานของผูปวยกลุมใหญที่สุด(27) รายงานลักษณะของผูปวย 8 ราย โดยมักจะพบในผู
ปวยที่มีระดับยาสูง (trough) อยูระหวาง 15-30 นาโนกรัม/มิลลิลิตร และเกิดขึ้นทันที (acute onset) ใน
5 ราย อีก 2 รายเกิดหลังจากไดรับยา 2-3 เดือน สวนใหญมีอาการเหนื่อยงาย ไอแหง ๆ ผูปวยมีไข 4
ราย (38-39.5 องศาเซลเซียส) มีอาการไอเปนเลือด 1 ราย ตรวจรางกายมี crepitation ที่ชายปอดทั้ง 2
ขาง ผล Arterial Blood gas (ABG) มีคาผิดปกติ ภาพรังสีปอดมี infiltration ท่ีชายปอดทั้ง 2 ขาง การ
ทํา HRCT พบลักษณะของ bronchitis obliterans organizing pneumonia (BOOP) การทํา BAL พบ
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alveolar lymphocytosis เปน CD4 เปนสวนใหญ ไมพบสาเหตุอ่ืน ๆที่จะอธิบาย 7 รายหายหลังจาก
หยุดยาและ 1 รายหายหลังจากลดขนาดยาจนเหลือระดับยา 10 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ทั้งหมดหายภาย
ใน 2 สัปดาห คงยังตองติดตามรายงานผลขางเคียงนี้ตอไป

2.5.6.8 การเกิด delayed graft function (DGF)
คําจํากัดความของ delayed graft function นั้นมีความแตกตางกันในแตละการศึกษา

โดยอาจจะหมายถึงการที่การทํางานของไตไมดีข้ึนหรือแยลงหลังการปลูกถายไต (เชนภายใน 3 วัน)
หรือมีความจําเปนตองทําการลางไตหลังการปลูกถายไตไปแลวมากกวา 24 ชั่วโมง หรือการที่ปสสาวะ
ออกนอยหลังปลูกถายไต อยางไรก็ตามพบวาปจจัยที่มีผลทําใหเกิด DGF มีไดตาง ๆ กันคือ (26)

1. ปจจัยดานผูบริจาคไต (donor factor) ไดแก อายุมาก มีประวัติความดันโลหิตสูงมาก
กวา 10 ป มีคา creatinine clearance นอยกวา 80 ลูกบาศกเซนติเมตร/นาที มี vascular sclerosis ใน
ไต น้ําหนักมาก เพศหญิง และมีการตายจากสาเหตุอ่ืน ๆที่ไมใชอุบัติเหตุ

2. ปจจัยดานผูรับการปลูกถายไต (recipient factor) ไดแก pre-sensitization เชื้อชาติ
เชน อัฟริกัน-อเมริกัน pretransplant proinflammatory cytokine สูง คาเฉลี่ยของความดนัดลหิตนอย
กวา 100 มิลลิเมตรปรอท

3. ปจจัยดานการผาตัด (transplant procedural factor) ไดแก cold-ischemic time
ระยะเวลาผาตัด และการใชสารคงสภาพไตกอนผาตัด

4. ปจจัยดานภูมิคุมกัน (immunologic factor) เชน rejection
5. ปจจัยดานการแข็งตัวของเลือด (coagulation factor) เชน thrombosis
6. ปจจัยดานการใชยากดภูมิคุมกัน (immunosuppressive drug) เชน OKT3,

antithymocyte globulin, calcineurin inhibitor
การศึกษาที่แสดงใหเห็น DGF จากยา sirolimus จนถึงปจจุบัน (มกราคม พ.ศ.2547) มี

อยู 3 การศึกษา ไดแก การศึกษาแบบ retrospective โดย Smith และคณะ (26) ไดรวบรวมผูปวยหลัง
ปลูกถายไต 144 ราย โดยออกแบบการศึกษาเพื่อเวนการใช steroid โดยในกลุมที่มีปจจัยเสี่ยงสูง (high
risk) ซึ่งไดแก การมีโรคเดิมที่ตอบสนองตอ steroid หรือการมี PRA สูง กลุมที่จะไดรับยา
prednisolone/MMF/CsA หรือ FK506 (ถือเปนกลุมที่ 4 ของการศึกษา) ในกลุมที่มีปจจัยเสี่ยงต่ํา (low
risk) แบงผูปวยเปน 3 กลุม กลุมที่ 1 ไดรับ induction/FK506/sirolimus กลุมที่ 2 ไดรับ
induction/sirolimus/MMF/FK506 กลุมที่ 3 ไดรับ induction/CsA/MMF ควบคุมระดับยา FK506
ในเลือดเปน 7-10 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ระดับ sirolimus ในเลือดเปน 10 นาโนกรัม/มิลลิลิตร และระดับ
CsA ในเลือดที่ 30 วันแรกปรับยาใหระดับ Co เปน 250 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ในกลุม 1, 3 และ 4 เร่ิมยา
FK506 หรือ CsA เมื่อคา creatinine ในเลือดนอยกวา 3 มิลลิกรัม/เดซิลิตร และในกลุมที่ 2 เร่ิมยา
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FK506 เมื่อผานไป 14 วัน โดยใหคําจํากัดความของ DGF เปนผูปวยที่จะตองลางไตหลังการปลูกถาย
ไตมากกวา 24 ชั่วโมง ผลการทดลองสรุปไดดังตารางที่ 2.14

โดยคา Scr, GFR และปริมาณโปรตีนในปสสาวะไมแตกตางกัน พบวาปจจัยที่มีผลตอ
DGF ไดแก การใชยา sirolimus (โอกาสเกิด DGF รอยละ 25 เทียบกับรอยละ 8.9 โดย p=0.02) ขนาด
ของยา sirolimus (p=0.008) อายุของผูบริจาคไต (p=0.003)

ตาราง 2.14 แสดงสูตรยาและการเกิด Delayed graft function (26)

สูตรยา กลุมที่ 1
FK/Srl

กลุมที่ 2
FK/Srl/MMF

กลุมที่ 3
CsA/MMF

กลุมที่ 4
CsA/MMF/PRED

จํานวนผูปวย 62 26 12 44
การเกิด DGF 13 (21%) 9 (34.6%) 1 (8.3%) 4 (9.1%)

รูปที่ 2.15 ผลการตรวจชิ้นเนื้อไต(26)

ก. ระยะเวลานอยกวา 2 สัปดาห มีลักษณะ acute tubular necrosis เทานั้น ข. และ ค. มี epithelial
cell loss brush border และมี debris เพิ่มข้ึน ง. ระยะเวลามากกวา 2 สัปดาห พบ cast ที่มีขอบเขต
ชัดเจน มีรอยแตกและมี multinucleated giant cell
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นอกจากนั้น ในผูปวยที่เกิด DGF ทั้ง 22 ราย มี 12 รายที่เกิด DGF มากกวา 2 สัปดาห (โดย
ปกติ DGF มีระยะเวลาเฉลี่ย 10-15 วัน โดยหายภายในสัปดาหที่ 2 รอยละ 14 หายภายในสัปดาหที่ 3
รอยละ 9.5 และหายภายใน 1 เดือน รอยละ 1.7) การตรวจชิ้นเนื้อไตพบวา ภายในระยะเวลามากกวา
12 สัปดาห มีการเกิด cast nephropathy คลายกับที่พบในผูปวย multiple myeloma (ผลการตรวจทาง
หองปฏิบัติการไมพบโรค) ดังแสดงในรูปที่ 2.1

การยอม cytokeratin พบวา cast ประกอบดวย epithelial cell ตางจากใน multiple myeloma
ที่ cast ประกอบดวย monoclonal Ig chain (paraprotein) เปนสวนประกอบหลัก ดังรูป 2.16 การยอม
cast พบ CD68 cell (multinucleated cell) อยูดวย การหยุดยา sirolimus ทําให cast nephropathy ดี
ขึ้นดังรูป 2.17 ในการศึกษานี้มีผูปวย 2 รายที่เกิด cast nephropathy ขณะใชยา FK/sirolimus ระหวาง
ที่เกิดภาวะขาดน้ําอยางรุนแรง

รูปที่ 2.16 ลักษณะของ cast(26)

ก. renal tubular cell ที่กําลังสลายตัว ข. membranous ring และ eosinophilic body แสดงถึง renal
tubular cell ที่สลายตัวอุดตันใน tubule ค. และ ง. การยอมติด Pan-cytokeratin
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รายงานอื่น ๆ ในเรื่อง DGF เร่ิมจะมีขอมูลตามกันมา ไดแก Mc Taggart และคณะ(28) รวบรวม
ขอมูลผูปวย 132 ราย แบบ retrospective โดยใชสูตรการรักษาแบบ calcineurin sparing โดยจะไม
เร่ิมยา CsA หรือ FK506 ถายังมีภาวะ DGF โดยใหคําจํากัดความของ DGF เปนภาวะที่ตองไดรับการ
ลางไตตั้งแต 1 สัปดาหแรกหลังการปลูกถานไต โดยผูปวยจะไดรับสูตรการรักาตาง ๆ กัน โดยใช OKT3,
Thymoglobulin, anti IL-2 receptor antibody มี hazard ratio 0.49 (p=0.0009; CI=0.32-0.75)

อีกรายงานหนึ่งที่นาสนใจศึกษาโดย Stallone และคณะ(29) เปน prospective randomized
trial ศึกษาในผูปวย 45 ราย ผูปวยทุกรายไดรับ anti IL-2 receptor antibody และ steroid แบงเปน 2
กลุม กลุมที่ 1 ใช CsA ขนาดต่ํารวมกับ sirolimus ในขนาดสูง คือ ใช CsA ขนาด 4-7 มิลลิกรัม/
กิโลกรัม/วัน ควบคุม C2 ในชวง 600-800 นาโนกรัม/มิลลิลิตร และใช sirolimus loading ขนาด 15
มิลลิกรัม ตามดวย 5 มิลลิกรัม/วัน ควบคุม C0 อยูที่ 6-10 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ในกลุมนี้ทําการหยุด CsA
เมื่อผานไป 3 เดือน สวนกลุมที่ 2 ใหยา CsA ขนาดปกติรวมกับ MMF โดยใช CsA 10 มิลลิกรัม/
กิโลกรัม/วัน ควบคุม C2 ใหอยูที่ 1200-1400 นาโนกรัม/มิลลิลิตร และให MMF 2 กรัม/วัน ถาผูปวยใน
กลุมที่ 1 เกิด DGF จะลด CsA ลงอีก โดยใหคา C2 อยูที่ 400-600 นาโนกรัม/มิลลิลิตร และถาผูปวย
กลุมที่ 2 เกิด DGF จะลด CsA ลงใหคา C2 อยูที่ 800-1000 นาโนกรัม/มิลลิลิตร โดยใหคําจํากัดความ
ของ DGF เปนการที่ Scr เพิ่มข้ึนหรือไมเปลี่ยนแปลงภายใน 3 วัน หลังการปลูกถายไต ผลการศึกษาดัง
ตารางที่ 2.15

รูป 2.17 ลักษณะทางพยาธิวิทยาหลังหยุดยา sirolimus ที่เวลาตาง ๆ(26)
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ทั้ง 2 กลุม ขอมูลของผูบริจาคไตเรื่องอายุ สาเหตุการตาย histologic score ของไตที่ปลูกถาย
และขอมูลของผูรับไตในเรื่องอายุ cold ischemic time คา HLA ไมมีความแตกตางกัน จะเห็นไดวาคา
Scr และ GFR ของผูปวยในกลุมที่ได sirolimus มีคาแยกวาในกลุมที่ได MMF อยางมีนัยสําคัญ
(p=0.002 และ p=0.001 ตามลําดับ) แตเมื่อติดตามผลในระยะเวลา 1 ป คาดังกลาวไมมีความแตก
ตางกันทางสถิติ โดยสรุปดังรูปที่ 2.18

ตารางที่ 2.15 การเกิด DGF ระหวางกลุมที่ใช SRL และ MMF(26)

กลุมที่ 1
Steroid+CsA+SRL

กลุมที่ 2
steroid+CsA+MMF

จํานวนผูไดรับไต (คน) 42 48
เกิด DGF (คน) 22 (52.4%) 28 (58.3%)
เกิด acute rejection (รอยละ) 9.5 10.4
acute rejection in DGF pt. (รอยละ) 9 7
คา Scr เมื่อออกจากโรงพยาบาล
(มิลลิกรัม/เดซิลิตร)

3.0+1.0 1.5+0.2

คา DFR เมื่อออกจากโรงพยาบาล
(มิลลิตร/นาที)

31.2+9.3 61.1+10

คา Scr ที่เวลา 1 ป (มิลลิกรัม/เดซิลิตร) 1.8+0.5 1.7+0.4
คา GFR ที่เวลา 1 ป (มิลลิลิตร/นาที) 51.5+10.2 53.3+9.4
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สันนิษฐานวาการที่ทําใหเกิด DGF ของ sirolimus เนื่องมาจากคุณสมบัติการลดการแบงตัว
ของเซลล ทําใหมีการซอมแซมเนื้อเยื่อสวนที่เสียหายชาลง ประกอบกับการที่ sirolimus สามารถทําให
เซลลเกิด apotosis ไดมากขึ้น อยางไรก็ตามมีการศึกษาที่แสดงวาการใช sirolimus based
immunosuppression และการหยุด CsA อยางรวดเร็ว (หลัง 3 เดือน) นั้น ไตที่ปลูกถายมีการทํางานดี
กวา (30) (ดังจะไดกลาวตอไปในหัวขอประโยชนทางคลินิกของยา) และมีหลักฐานวาการใชยา sirolimus
ทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพ (chronic histologic damage) โดยเฉพาะอยางยิ่งในสวน
ของหลอดเลือด ดีกวาในกลุมที่ไดรับการรักษาแบบเกา (29)

กลาวโดยสรุป มีรายงานพบวายาทําใหเกิด DGF มากขึ้น อยางไรก็ตามมีการศึกษาที่แสดงวา
การทํางานของไตที่เวลา 1 ป ไมแตกตางกับการใชสูตรยาปกติ เนื่องจากผลของการเกิดภาวะ DGF ตอ
ไตในระยะยาวยังไมมีขอสรุปแนนอน รวมกับมีการพบวาลักษณะทางพยาธิสภาพของไตที่ใชยา
sirolimus เมื่อติดตามไปในเวลา 1 ป (29) นั้นดีกวาในกลุมที่ไมไดใชสูตรยาแบบ early withdrawal CsA
ดังนั้นคงจะตองติดตามประสบการณการใชยาตอไปวาจะแสดงขอมูลไปในทางใด อนึ่งในผูปวยที่เกิด
DGF เปนระยะเวลายาวนานหรือเกิดภาวะไตวายระหวางการใชยา sirolimus รวมกับ FK506 ที่เกิด
ภาวะขาดน้ํา คงจะตองระวังเกี่ยวกับภาวะ cast nephropathy ที่เพิ่งจะมีรายงานดวย

สามารถสรุปภาวะการเกิดพิษของยา sirolimus สามารถแบงไดตามอัตราการเกิดเปน 3 กลุม
ดังตารางที่ 2.16

2.5.7 ปฏิกิริยากับยาอ่ืน ๆ (drug interaction)
การเกิดปฏิกิริยากับยาอ่ืน ๆ ของ sirolimus สามารถเกิดได 3 ทาง คือ การเปลี่ยนแปลงของ
cytochrome P450, P-gp และ immunophillin ทั้ง CsA, Tacrolimus และ sirolimus มีการเมตาบอลิ
สมผานทาง cytocrome P450 3A ดังนั้นยาที่มีผลกระทบตอเอนไซมดังกลาวก็จะมีผลตอ sirolimus
โดยเอนไซมนี้พบไดทั้งในลําไส ตับ และเนื้อเยื่อนอกตับอีกหลายแหง
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ตารางที่ 2.16 การเกิดพิษของยา sirolimus

Body system
พบนอยมาก

(> รอยละ 10)

พบบอย
(รอยละ 1 และ
< รอยละ 10)

พบนอย
(> รอยละ 0.1 และ
นอยกวารอยละ 1)

Body as a whole Lymphocele

Abnormal healing;
edema; fungal, viral,
and bacterial infections
(such as mycobacterial
infections, Epstein-Barr
virus, CMV and herpes
zoster); herpes simplex;
sepsis

Cardiac disorder Tachycardia

Gastrointestinal disorders
Abdominal pain,
diarrhea Stomatitis Pancreatitis

Blood and the lymphatic
system disorders

Anemia;
thrombocytopenia

Leukopenia; thrombotic
thrombocytopenic
purpura/hemolytic
uremia syndrome

Lymphoma/post-
transplant
lymphoproliferative
disorder;
pancytopenia

Metabolism and nutrition
disorders

Hypercholesterolemia,
hypertriglyceridemia
(hyperlipidemia);
hypokalemia; increase
lactic dehydrogenase
(LDH)

Liver function tests
abnormal

Musculoskeletal,
connective tissue, and
bone disorders

Arthralgia Bone necrosis

Respiratory, thoracic, and
mediastinal disorders Epistaxis; pneumonia

Skin and subcutaneous
tissue disorders Acne Rash

Renal and urinary
disorders Urinary tract infection Pyelonephritis
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เนื่องจากปริมาณโมลของ CsA ที่ใชในขนาดรักษามากกวาปริมาณ sirolimus หลายเทา (เชน
50 ตอ 1) ดังนั้น เอนไซม P450 ในลําไสจึงทําปฏิกิริยาตอ CsA มากกวาและทําให sirolimus ถูกเมตา
บอไลทดวยเอนไซมนอยกวา จึงถูกดูดซึมไดดีกวา ดังนั้น ผลในการดูดซึมเมื่อใหยา CsA รวมกับ
sirolimus พบวา CsA รบกวนการดูดซึมของ sirolimus (ทําใหดูดซึมไดเพิ่มข้ึน) มากกวาที่ sirolimus จะ
รบกวน CsA พบวา sirolimus เปนตัวยับยั้งการนํายาออกจากเซลล โดยผาน P-gp เชนเดียวกับ CsA
และ Tacrolimus โดยมีฤทธิ์ออนที่สุดในระหวางยาสามชนิด โดย CsA มีฤทธิ์มากกวา sirolimus ถึง
1000 เทา อยางไรก็ตามเปนการทดลองยาในขนาดความเขมขนสูงมาก (มากกวา 900 นาโนกรัม/
มิลลิลิตร) ในความเขมขนของยาที่ใชรักษา พบวายามีผลตอ P-gp นอยมาก จนไมเกิดผลตอคาทาง
เภสัชจลนศาสตรตอ P-gp ในตับ แตในความเขมขนของ sirolimus ในลําไสซึ่งจะสูงกวาระดับยาใน
เลือดหลายเทานั้น นาจะมีผลกระทบตอ P-gp ของเซลลลําไส และมีการเปลี่ยนแปลงการดูดซึมของยา

จากการศึกษาทาง preclinic พบวาการใหยา CsA และ sirolimus รวมกันทางหลอดเลือดยา
จะไมมีผลตอกัน ไมเปลี่ยนแปลงคาทางเภสัชจลนศาสตร การให sirolimus ทางปากหลังไดรับยา CsA
ชนิดน้ํา 4 ชั่วโมง พบวาคา AUC, คาความเขมขนสูงสุดของยาในเลือด และคาความเขมขนต่ําสุดของ
ยาในเลือด ที่ 24 ชั่วโมง (trough level) จะลดลง ในขณะที่คาเภสัชจลนศาสตรของ CsA ชนิดน้ําไม
เปลี่ยนแปลง (31) แสดงใหเห็นวา CsA มีผลอยางมากตอการดูดซึมของ sirolimus พบวาคา AUC ของ
sirolimus เมื่อเทียบกับการรับประทานยา sirolimus เพียงอยางเดียวแลวจะเพิ่มข้ึนรอยละ 75 เมื่อใชยา
รวมกับ CsA ชนิดน้ํา (Sandimune®) เพิ่มข้ึนรอยละ 220 เมื่อใชยารวมกับ CsA ชนิดเม็ด (Neoral®)
และเพิ่มข้ึนรอยละ 80 เมื่อไดรับยาหลังรับประทาน CsA ชนิดเม็ดไป 4 ชั่วโมง (ถารับประทานหลัง CsA
ชนิดน้ํา ระดับยา sirolimus จะลดลง) เนื่องจาก vechicle ที่ใชเพิ่มการดูดซึมของ CsA ชนิดเม็ด
สามารถเพิ่มการดูดซึมของ sirolimus ดวย

ในสวนของ intercellular binding protein พบวา sirolimus และ tacrolimus ตองจับกับ
โปรตีนตัวเดียวกันคือ immunophilin ในทางทฤษฎีนาจะทําใหเกิดการแยงจับโปรตีนดังกลาว แตเนื่อง
จาก immunophilin มีปริมาณมากจนเกินพอ จึงไมเกิดปญหาระหวางยาจะไดกลาวถึงปฏิกิริยาระหวาง
กันของยาที่สําคัญบางตัว

2.5.7.1 cyclosporin (CsA)
มีการสังเกตพบการเพิ่มฤทธิ์ของยาทั้งสองในหลอดทดลองตั้งแตป ค.ศ. 1991 แตการ

ศึกษาที่แสดงใหเห็นผลของการใชยารวมกับ sirolimus ชัดเจนในสิ่งมีชีวิต รายงานในปค.ศ. 1998 โดย
Napoli KL(32)ทําการศึกษาในหนูโดยใหยาแยกกันและใหยารวมกัน หลังจากนั้นหาระดับความเขมขน
ของยาในเลือดและในเนื้อเยื่อของอวัยวะที่สําคัญตาง ๆ โดยใชยา CsA และ sirolimus ใน 3 ขนาด คือ
2.5:0.4, 5:0.8 และ 10:1.6 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน (คิดเปนอัตราสวน 4.7:1 โดยโมลและ 6.25:1 โดยน้ํา
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หนักยา) ผลการศึกษาแสดงใหเห็นวาความเขมขนของยา CsA มีระดับสูงขึ้นในเนื้อเยื่อตาง ๆ ดังแสดง
ในรูปที่ 2.20

รูปที่ 2.20 แสดงระดับของยาในเนื้อเยื่อาชนิดตาง ๆ (นาโนกรัม/กรัม)
และในเลือด (นาโนกรัม/มิลลิลิตร)

จากการศึกษาในผูปวยหลังปลูกถายอวัยวะ(33) พบวาระดับยาที่เร่ิมเกิดปฏิกิริยาตอกันระหวาง
ยาสําหรับ sirolimus อยูที่คาต่ําที่สุดกอนใหยามื้อตอไปเปน 10 นาโนกรัม/มิลลิลิตร และสําหรับ CsA
คา AUC/dosing interval ที่ 450 นาโนกรัม/มิลลิลิตร เปนตนไป นอกจากนั้นคาการขจัดของยากอนการ
ปลูกถายไต (pretransplant clearance) มีความเกี่ยวของกับระดับยา sirolimus หลังการปลูกถายไต
โดยที่ในผูปวยที่มีคาการขจัดยากอนผาตัดสูง (มากกวา 460 ลูกบาศกเซ็นติเมตร/ชั่วโมง) จะพบวาคา
trough concentration ต่ํากวา (ประมาณ 11.5 นาโนกรัม/มิลลิลิตร) ในขณะที่ถามีคาการขจัดยากอน
ผาตัดต่ํา (นอยกวา 240 ลูกบาศกเซนติเมตร/ชั่วโมง) จะพบ trough concentration ที่สูงกวา (ประมาณ
17.3 นาโนกรัม/มิลลิลิตร)(33;34) ปฏิกิริยาตอกันของยาทั้งสองจะต่ําลงถาใหยา sirolimus หลัง CsA
อยางนอย 4 ชั่วโมง (ในผูปวยไดรับยา CsA, prednisolone, sirolimus)(8) การใชยารวมกันทําใหคา
AUC คาความเขมขนสูงสุดและต่ําสุดในเลือดของ sirolimus มีคาเพิ่มข้ึนดวย
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2.5.7.2 ketoconazole (ยับยั้ง CYP 3A4)
ยาถูก metabolite โดย cytochrome P 450 3A การให ketoconazole หลายครั้งหลัง

จากใหยาน้ําสําหรับรับประทานราพามูน มีผลตออัตราและปริมาณการดูดซึม และการไดรับ sirolimus
โดยเห็นไดจากคาความเขมขนสูงสุดของยาในเลือด ระยะเวลาที่ระดับความเขมขนของยาในเลือดขึ้นสูง
สุด และคา AUC ของ sirolimus เพิ่มข้ึน 4.3 เทารอยละ 38 และ 10.9 เทาตามลําดับ อยางไรก็ตามคา
คร่ึงชีวิตสุดทายของ sirolimus ไมเปลี่ยนแปลง การให sirolimus เพียงครั้งเดียวไมมีผลกระทบตอระดับ
ความเขมขนคงที่ของ ketoconazole ในพลาสมาที่ 12 ชั่วโมง ไมควรให sirolimus ทั้งชนิดน้ําหรือชนิด
เม็ดสําหรับรับประทานรวมกับ ketoconazole

2.5.7.3 Diltiazem (CYP 3A4 inhibitor)(35;36)

เปนยาที่มีขอหามใชรวมกับ CsA เชนเดียวกับ sirolimus การให sirolimus ชนิดน้ํา
สําหรับรับประทานในขนาด 10 มิลลิกรัมพรอมกับ diltiazem 120 มิลลิกรัม แกอาสาสมัครที่มีสุขภาพดี
18 คน มีผลอยางมีนัยสําคัญตอ bioavailability ของ sirolimus คาความเขมขนสูงสุดของยาในเลือด
ระยะเวลาที่ระดับความเขมขนของยาในเลือดขึ้นสูงสุด และคา AUC ของ sirolimus เพิ่มข้ึน 1.4, 1.3
และ 1.6 เทา ตามลําดับ sirolimus ไมมีผลกระทบตอเภสัชจลนศาสตรของทั้ง diltiazem หรือเมตาบอ
ไลทของ diltiazem ดังนั้น ถามีการให diltiazem ควรตรวจวัดระดับความเขมขนของ sirolimus และปรับ
ขนาดยาตามความจําเปน สรุปผลของยาดังตารางที่ 2.17

ตารางที่ 2.17 คาทางเภสัชจลนศาสตรเมื่อได sirolimus 10 มิลลิกรัม และเมื่อไดรวมกับ
diltiazem 120 มิลลิกรัม

sirolimus sirolimus+diltiazem การเปลี่ยนแปลง
Cmax (ng/mL) 67 (55-85) 92 (82-112) 4.3 %
tmax (hr) 0.76 (0.65-0.88) 1.04 (0.8-1.36) 14 mim
AUC (ng.h/mL) 736 (595-908) 1178 (981-1415) 60 %
T1/2 (hr) 79 (65-95) 67 (55-80) -12
CL/F (mL/h/kg) 179 (139-229) 112 (91-134) -38 %
Vss/F (L/kg) 15 (11-19) 8 (6.8-9.4) -45 %

2.5.7.4 rifampicin (CYP 3A4 inducer)
การให rifampicin หลายครั้งแกอาสาสมัครที่มีสุขภาพดี 14 คน ในขนาด 600 มิลลิกรัม/

วัน เปนเวลา 14 วัน ตามดวยการให sirolimus 20 มิลลิกรัมเพียงครั้งเดียว พบวาจะมีการเพิ่มข้ึนอยาง
มากของการกําจัด sirolimus ที่ใหทางปากประมาณ 5.5 เทา (อยูระหวาง 2.8 ถึง 10) ซึ่งแสดงถึงการลด
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ลงของคาเฉลี่ยของคา AUC และคาความเขมขนสูงสุดของยาในเลือด ประมาณรอยละ 82 และรอยละ
71 ตามลําดับ ในผูปวยที่มีความจําเปนตองใช rifampicin ควรพิจารณาถึงยาชนิดอื่นที่ใชรักษาซึ่งมี
โอกาสทําใหเกิดการเหนี่ยวนําเอนไซมไดนอยกวา

2.5.7.5 prednisolone
การศึกษาในผูปวยปลูกถายไต 40 ราย ไดรับ sirolimus 1-13 มิลลิกรัม/ตารางเมตร/วัน

โดยวัดคาเภสัชจลนศาสตรกอนใหยาและหลังใหยาเปนเวลา 2 สัปดาห ในกลุมที่ไดรับยาขนาดต่ํา (1-6
มิลลิกรัม/ตารางเมตร/วัน) และกลุมที่ไดรับยาขนาดสูง พบวาคาความเขมขนสูงสุดของยา
prednisolone ในเลือด เปน 187 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ระยะเวลาที่ระดับความเขมขนของยาในเลือดขึ้น
สูงสุด 2.03 ชั่วโมง คาครึ่งชีวิตของยา 3.6 ชั่วโมง คาการขจัดยา (Cl/F) 0.94 ลิตร/ชั่วโมง/กิโลกรัม พบวา
หลัง 2 สัปดาห คาความเขมขนสูงสุดของยาเพิ่มข้ึน รอยละ 18 ระยะเวลาที่ระดับความเขมขนของยาใน
เลือดขึ้นสูงสุดเพิ่มข้ึน รอยละ 27 และการขจัดยาลดลงรอยละ 27 (เฉพาะในกลุมที่ไดรับยาขนาด 6-13
มิลลิกรัม/ตารางเมตร/มิลลิลิตร) สวนคาทาเภสัชจลนศาสตรอ่ืน ๆ ไมเปลี่ยนแปลง จึงสรุปไดวา
sirolimus มีผลตอคาเภสัชจลนศาสตรของยา prednisolone เพียงเล็กนอยเทานั้น (37)

2.5.7.6 ยาที่อาจใชรวมกับ sirolimus โดยไมตองปรับขนาดยา
ไมพบวามีปฏิกิริยาระหวางยาทางเภสัชจลนศาสตร ที่มีผลอยางมีนัยสําคัญทางคลินิก

จากการศึกษาของยาตอไปนี้ ซึ่ง sirolimus และยาเหลานี้อาจใชรวมกันไดโดยไมตองปรับขนาดยา
Acyclovir ให acyclovir 200 มิลลิกรัม วันละครั้ง เปนเวลา 3 วัน และให sirolimus ชนิด

น้ําสําหรับรับประทาน 10 มิลลิกรัมครั้งเดียวในวันที่ 3 ในอาสาสมัครที่มีสุขภาพดีจํานวน 20 คน
Digoxin ให digoxin 0.25 มิลลิกรัม วันละครั้ง เปนเวลา 8 วัน ตามดวยการให sirolimus

ชนิดน้ําสําหรับรับประทาน 10 มิลลิกรัมครั้งเดียวในวันที่ 8 ในอาสาสมัครที่มีสุขภาพดีจํานวน 24 คน
Gliburide ให gliburide 5 มิลลิกรัมครั้งเดียว และให sirolimus ชนิดน้ําสําหรับรับ

ประทาน 10 มิลลิกรัมครั้งเดียว ในอาสาสมัครที่มีสุขภาพดีจํานวน 24 คน sirolimus ไมมีผลตอการลด
ระดับน้ําตาลในเลือดของ gliburide

Nefedipine ให nefedipine 80 มิลลิกรัมครั้งเดียว และให sirolimus ชนิดน้ําสําหรับรับ
ประทาน 10 มิลลิกรัมครั้งเดียว ในอาสาสมัครที่มีสุขภาพดีจํานวน 24 คน ยาไมมีผลตอ sirolimus

Norgestrel/Ethenylestradiol (Lo/Ovral®) ให sirolimus ชนิดน้ําสําหรับรับประทาน 2
มิลลิกรัมวันละครั้งนาน 7 วัน ในอาสาสมัครที่มีสุขภาพดีจํานวน 21 คน ที่ใช
Norgestrel/Ethenylestradiol อยู

Sulfamethoxazole/Trimetroprim (Bactrim®) ให Sulfamethoxazole (400 มิลลิกรัม)/
Trimetroprim (80 มิลลิกรัม) เพียงครั้งเดียวโดยการรับประทาน ในผูปวยที่ไดรับการผาตัดเปลี่ยนไต
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จํานวน 15 คน ซึ่งไดรับ sirolimus ชนิดน้ําสําหรับรับประทานในแตละวัน (8 ถึง 25 มิลลิกรัม/ตาราง
เมตร)

2.5.7.7 ปฏิกิริยาระหวางยาอื่น ๆ
ยาที่อาจเพิ่มระดับความเขมขนของ sirolimus ในเลือด
ยาที่สกัดกั้นแคลเซียมแชนแนล : Nicordipine, Verapamil
ยาตานเชื้อรา : Cotrimazole ,Fluconazole ,Itraconazole
ยาปฏิชีวนะกลุมแมคโคไลด : Claritromycin ,Erythromycin
ยาที่ออกฤทธิ์เกี่ยวกับการเคลื่อนไหวของกระเพาะอาหารและลําไส: Ciscapride,

Metroclopramide
ยาอื่น ๆ : Bromocryptine ,Cimetidine ,Danozole ,Protease inhibitor (Ritonavir,

Indinavir)
ยาที่อาจลดระดับความเขมขนของ sirolimus ในเลือด
ยาตานการชัก : Carbamazepine ,Phenobarbital ,Phenyltoin
ยาปฏิชีวนะ : Rifabutin ,Rifapentine
น้ําผลไม grapefruit ลดเมตาบอลิสมของราพามนูที่ผานทาง CYP 3A4 และหามนํามาใช

สําหรับการเจือจางยา

2.5.8 ความสําคัญของระดับยาในเลือด
พบความสัมพันธระหวางคาระดับยาต่ําที่สุด (trough) กับคา AUC (38) แมวาจะมีความแตกตาง

กันสูงในแตละราย ดังรูปที่ 2.21
การศึกษาการเจาะระดับยาในเลือด 3 จุดเพื่อประมาณคา AUC 0-24 ที่ 0,2,6 ชั่วโมง มีราย

งานวามีความสัมพันธกับคา AUC 0-24 มากกวาคา C trough (39)

ในปค.ศ.1999 FDA ประกาศวาการวัดระดับยา sirolimus ไมมีความจําเปนทางคลินิก ยกเวน
ในผูปวยเด็ก ผูที่มีการทํางานของตับผิดปกติ ผูที่ไดรับยาที่มีผลตอ cytochrome P450 3A4 และเมื่อมี
การเปลี่ยนแปลงขนาดยา CsA อยางไรก็ตาม จากการศึกษาของ Kahan และคณะ(40) รายงานความ
สัมพันธระหวางคา trough ของยาและผลขางเคียง หรือประสิทธิผลของยาโดยพบวา ที่ระดับยานอย
กวา 5 นาโนกรัม/มิลลิลิตร จะพบการเกิด acute rejection มากขึ้น และที่ระดับยามากกวา 15 นาโน
กรัม/มิลลิลิตร จะเกิดผลขางเคียงมากขึ้น ดังนั้น การวัดระดับยาเปนที่ยอมรับกันทั่วไปวามีความจําเปน
ในผูปวยสวนใหญ

ความคงตัวของยาเปนปจจัยสําคัญอีกปจจัยหนึ่ง ที่จะตัดสินวาการวัดระดับยาเปนไปไดหรือไม
พบวายามีการกระจายตัวเขาสูเม็ดเลือดไดสูง (รอยละ 95) จึงใช whole blood มาวัดระดับยา การ
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ศึกษาความคงตัวโดย incubate ยาไวที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ในน้ําดีของหนูหรือ ammonium
acetate (pH8) พบวาเกิดเมตาบอไลทของยา 2 ชนิด จากการศึกษาในคน พบวาการเก็บเลือดที่ -40
องศาเซลเซียส มีความคงตัวอยางนอย 55 วัน เก็บที่ 4 องศงเซลเซียส มีความคงตัวอยางนอย 30 วัน(10)

และเก็บที่ 30 องศาเซลเซียส ในที่มืด เก็บไวไดอยางนอย 8 วัน(41) และสามารถทนตอการแชแข็งแลว
ละลายซ้ําไปมาไดอยางนอย 3 รอบ โดยไมเปลี่ยนแปลงระดับยา

รูปที่ 2.21 ความสัมพันธระหวางคา sirolimus ที่ trough [SRL]24 และคา AUC ของยาที่ 24 ชั่ว
โมง [SRL]av (r2=0.87)

คาระดับยาโดยทั่ว ๆ ไป ถาใชสูตรยา 3 ชนิด คา trough จะอยูที่ประมาณ 10 นาโนกรัม/
มิลลิลิตร และถาใชยา 2 ชนิด จะมีคาประมาณ 25 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ตามการศึกษาที่มีอยูในปจจุบัน
การใชสูตรยา 3 ชนิด โดยมี CsA อยู อาจคงระดับยาที่ 4-12 นาโนกรัม/มิลลิลิตร และเมื่อหยุดยา CsA
นาจะคงระดับที่ 12-20 นาโนกรัม/มิลลิลิตร(42) ในการใชยารวมกับ tacrolimus (Tac) ในการปลูกถายไต
มีการศึกษาการคงระดบยาต่ํา ๆ ได โดยระดับยา sirolimus (trough) เปน 6-8 นาโนกรัม/มิลลิลิตร และ
ของ Tac มีระดับนอยกวา 7 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ในการปลูกถายตับในเด็ก คา sirolimus (trough) เปน
7.9 นาโนกรัม/มิลลิลิตร และ Tac เปน 6.5 นาโนกรัม/มิลลิลิตร(43) ในการปลูกถายหัวใจ ในระยะ 6
เดือนแรก พบวาระดับยา sirolimus และ Tac เปน 5.1 และ 8.4 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ไดผลดี
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2.5.9 ประโยชนทางคลินิกของยา sirolimus
ภูมิคุมกันวิทยาทางการปลูกถายอวัยวะเริ่มครั้งแรกในสมัยสงครามโลกครั้งที่ 1 โดย Medawar

และคณะ ในชวงป ค.ศ.1956 ซึ่งพบอุปสรรคและมี rejection เปนสวนใหญ ประมาณกลางทศวรรษที่
1950 จึงประสบความสําเร็จเปนครั้งแรก โดยการปลูกถายอวัยวะระหวางคนที่เปนแฝดแท
(monozygotic twin) (44) ตอมาตนทศวรรษที่ 1960 ยากดภูมิคุมกันตัวแรกจึงเริ่มมีการใช คือ
Azathioprine (Aza) เปนเหตุใหการปลูกถายไตขยับข้ึนจากการทดลอง ไปสูทางเลือกหนึ่งในการรักษา
ภาวะไตวายเรื้อรัง หลังจากนั้นไมนาน Thymoglobulin และ Atgom จึงถูกพัฒนาขึ้นเพื่อการรักษาภาวะ
acute rejection ตอมาในชวงป ค.ศ.1980 ดวยการใช short-term polyclonal immunoglobulin และ
long-term steroid และ Aza อัตราการอยูรอดของไตที่ 1 ป ในการปลูกถายไตอยูที่ รอยละ 50 โดยผู
ปวยทุกคนมี acute rejection อยางนอย 1 คร้ัง

ตอมาในป ค.ศ.1983 การคนพบครั้งยิ่งใหญในวงการไดเกิดขึ้น คือการคนพบ cyclosporine
(CsA) ในครั้งแรกการใช CsA ขนาด 25 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน ทําใหเกิดความเปนพิษอยางมาก โดย
เฉพาะการเกิดภาวะไตวาย ตอมาจึงมีการใช CsA ขนาดต่ํา ๆ รวมกับ steroid และ Aza อาจจะรวมกับ
polyclonal antibodies ดวย สูตรการรักษาที่เรียกวา sequential หรือ quadruple จึงมีใชโดยทั่วไป ใน
ป ค.ศ. 1986 การคนพบ OKT3 ซึ่งเปน monoclonal antibody ตัวแรก การใชยาดังกลาวรวมกันเพิ่มการ
อยูรอดของไตในปแรกรอยละ 80 เมื่อประกอบกับการดูแลหลังผาตัดที่ดีข้ึน เชน การใช ganciclovir ทํา
ใหอัตราการอยูรอดของไตในปแรกขึ้นมาถึงรอยละ 90

ในชวงกลางทศวรรษ 1990 มีการคนพบ mycofenolate mofetil (MMF), tacrolimus,
microemulsion CsA (Neoral®) และ monoclonal antibody ตอ IL-2 receptor ปจจุบันในปแรกหลัง
การปลูกถายไต อัตราการอยูรอดของไตมากกวารอยละ 90 อัตราการอยูรอดของผูปวยรอยละ 100 และ
อัตราการเกิด rejection ไมถึงรอยละ 20 แตพบวาอัตราการเกิด chronic allograft nephropathy กลับ
ไมลดลงจากเดิม ประกอบทั้งยา CsA และ tacrolimus ตางมีผลเสียตอการทําหนาที่ของไต ดังนั้นเมื่อมี
การคนพบ rapamycin ซึ่งไมมีผลเสียตอการทํางานของไต จึงมีการนํามาใชทางคลินิกในลักษณะตาง ๆ
ซึ่งอาจสรุปไดดังนี้

2.5.9.1 ความพยายามในการลดขนาดยาCsA หรือหลีกเลี่ยงการใชยา CsA
ก. การหยุดยา CsA (CsA withdrawal )
มีการศึกษาอยู 2 กลุม ทําโดย Johnson และคณะ(45) รวบรวมคนไขหลังปลูกถายไต

525 ราย ไดรับยา SRL + CsA + prednisolone โดยควบคุมใหระดับยา SRL มากกวา 5 นาโนกรัม/
มิลลิลิตร หลังจากนั้น 3 เดือน แบงผูปวยเปน 2 กลุม กลุมที่ 1 จํานวน 215 ราย ไดรับยา SRL + CsA +
prednisolone กลุมที่ 2 จํานวน 215 รายเชนกันไดรับยา SRL + prednisolone โดยควบคุมใหระดับยา
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อยูที่ 20-30 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ติดตามผล 12 เดือน 24 เดือน (กลุมที่มี rejection ไมนํามาศึกษา) ผล
การศึกษาในแง graft survival, acute rejection, serum creatinine แสดงในรูปที่ 2.22

จะเห็นไดวา การคงอยูของ graft (graft survival ) ในกลุมที่ไมใชยา CsA สูงกวา คือ
รอยละ 93.5 เทียบกับรอยละ 91.2 แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.469) และการเกิด acute
rejection สูงขึ้นในกลุมที่ไมใช CsA คือรอยละ 9.8 เทียบกับรอยละ 5.1 แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=
0.097) แตถาพิจารณาพาะกลุมที่มีคา HLA มากกวา4 แลวการเกิด acute rejection จึงมีนัยสําคัญทาง
สถิติและผูปวยทุกรายที่เกิด acute rejection สามารถรักษาไดงายดวยmethyl prednisolone เทานั้น
ในแงของ serum creatinine ในกลุมที่ไมใชยา CsA มีคาต่ํากวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยคาความ
แตกตางดังกลาวยังคงพบไดเมื่อเวลาผานไป 2 ปดังแสดงในตารางที่ 2.18

รูปที่ 2.22 ผลการศึกษาการหยุดยา CsA
โดยใช SRL

ตารางที่ 2.18 คา serum creatinine ของทั้ง 2 กลุมที่เวลาตาง ๆ กัน (micromole/L)
เวลา SRL+CsA+prednisolone

(n=215) : (คาเฉลี่ย)
SRL + prednisolone
( n= 215 ) : (คาเฉลี่ย)

ANOVA
(P value)

เดือน 6 162.5 +/- 4.4 (188) 152.0 +/- 4.7 (192) 0.05
เดือน12 163.0+/- 4.8 (201) 147.3 +/- 4.7 (198) < 0.001
เดือน24 171.7 +/- 4.8 (187) 143.3 +/- 5.1 (187) < 0.001



51

ในดานผลขางเคียงอื่น ๆพบวากลุมที่ใช CsA มีความดันโลหิตสูง อาการบวม กรด uric
สูง การทํางานของไตแยลง ไดมากกวา และในกลุม SRL พบ เกล็ดเลือดต่ํา โปตัสเซียมในเลือดต่ํา แผล
หายชา ลําไสไมบีบตัว (Ileus) คาเอมไซมตับในเลือดผิดปกติ ไดมากกวา โดยมีคา P value < 0.001 มี
เพียงเรื่องความดันโลหิตสูงเทานั้น

การศึกษาในเรื่องการหยุดยา CsA อีกการศึกษาหนึ่งทําโดย Gonwa และคณะ(30) รวบ
รวมผูปวยหลังปลูกถายไต 246 ราย กลุมที่ 1 181รายไดรับยา SRL + CsA + prednisoloneโดยใหยา
SRLขนาด 2 mg ตอวันโดยไมมีการปรับยาเพิ่ม สวนอีกกลุมหนึ่งจํานวน 100 ราย ไดรับยาในขนาดสูง
กวา โดยควบคุมใหระดับยา SRL อยูในชวง 10-20 ng/ml และเริ่มลด CsA หลังเดือนที่ 2 จนหยุดยาได
หลังเริ่มลดยา 4-6 สัปดาห ติดตามผลที่ 2 ,6 , 12 เดือน ผลการศึกษาคลายกับการศึกษาของ Johnson
และคณะ

ในแงของ graft survival ในกลุมที่ไมลด CsA เปนรอยละ 95.9 เทียบกับรอยละ 98 ไม
มีนัยสําคัญทางสถิติ ในแงของ Acute rejection เทียบในกลุม 1 และกลุม 2 ที่ 2 เดือนเปนรอยละ 12.4
และรอยละ 9 (P = 0.494) ที่ 6 เดือน เปนรอยละ 15.5 และรอยละ 18 (P= 0.7505) ไมแตกตางกัน และ
serum creatinine สูงกวาในกลุมไมลดยา CsA ที่ 12 เดือน (ที่ 6 เดือนมีคาสูงกวา แตไมมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ)

กลาวโดยสรุป การหยุดยา CsA ทําใหเกิด Acute rejection เพิ่มข้ึนอยางไมมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ,ไมรุนแรงและรักษาไดงาย (จากการศึกษาที่ผานมาพบวาการเกิด Acute rejection ที่ไมรุนแรง
ภายในปแรก ไมมีผลตอการเกิด Chronic rejection ในระยะยาว(46) การคงอยูของ graft และ อัตราการ
รอดชีวิตของผูปวย ไมแตกตางกัน โดยมีขอดีอยูที่ serum creatinine ในกลุมที่หยุดยา CsA จะมีคาต่ํา
กวาอยางมีนัยสําคัญ

ข. การหยุดยา CsA และใช SRL ในขนาดต่ํา
การศึกษาโดย Johnson และ Gonwa ควบคุมระดับยา SRL อยูที่ 10 – 20 นาโนกรัม/

มิลลิลิตร ซึ่งอยูในระดับคอนขางสูง ดังนั้นจึงคิดวาอาจเปนสาเหตุที่พบภาวะแทรกซอนมากขึ้น จึงมีผูทํา
การศึกษาโดยลดขนาดยา SRLลงโดยควบคุมใหระดับยาอยูที่ 8 -16 นาโนกรัม/มิลลิลิตร(47) รวบรวมผู
ปวย 133 ราย หลังปลูกถายไต 3 เดือน แบงเปน 2 กลุมคือกลุมที่หยุดยา CsA จํานวน 42 ราย และกลุม
ที่ใหยาเดิม 45 ราย (ที่เหลือไมไดทําการแบง ถือเปนกลุม non randomized 46 ราย สวนใหญเนื่องจาก
มีการทํางานของไตผิดปกติ) ติดตามผลการศึกษาที่ 6 เดือน ในกลุมที่ไมใช CsA เทียบกับกลุมที่ใช พบ
วา การอยูรอดของ graft เปนรอยละ 94.7 และ 98.4 การเกิด acute rejection เปนรอยละ 19.5 (26
ราย) เทียบกับรอยละ 16.5 (22 ราย) ซึ่งไมมีนัยสําคัญทางสถิติทั้ง 2 คา สวน GFR มีคา 65 ลูกบาศก
เซนติเมตร/นาที เทียบกับ 57 ลูกบาศกเซนติเมตร/นาที (p<0.027) และการเกิดผลขางเคียงไมแตกตาง
กัน โดยมี cholesterol สูงรอยละ 17 เทียบกับรอยละ 29 triglyceride สูงรอยละ 2 เทียบกับรอยละ 11
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เกร็ดเลือดต่ํารอยละ 9 เทียบกับรอยละ 9 ความดันสูงรอยละ 26 เทียบกับรอยละ 40 การปวดขอรอยละ
12 เทียบกับรอยละ 22

จะเห็นไดวาแมวาคาตาง ๆ ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ แตผลขางเคียงตาง ๆ เกิด
ขึ้นมากกวา การเกิด acute rejection สูงกวาในกลุมที่ไดรับ sirolimus ในขนาดต่ํา โดยที่คา GFR สูง
กวาในกลุมที่ใช sirolimus อยางไรก็ตาม การศึกษานี้ติดตามผลในระยะเวลาสั้น และมีจํานวนผูปวย
นอยเกินไป

ค. การหลีกเลี่ยงยา CsA (CsA avoidance)
การศึกษาโดย Flechner และคณะ(48) ศึกษาในผูปวยหลังการปลูกถายไต 61 ราย โดย

ไมใชผูบริจาคที่เสี่ยงตอภาวะ delayed graft function ทุกรายไดรับ basiliximab 20 มิลลิกรัม ที่วันแรก
และวันที่ 4 ไดรับ MMF ขนาด 2 กรัม/วัน กลุมแรก 34 ราย ไดรับ sirolimus ขนาด 15 มิลลิกรัม ภายใน
48 ชั่วโมงระหวางผาตัด หลังจากนั้นให 5 มิลลิกรัม/วัน ใน 6 เดือนแรกควบคุมระดับยาอยูที่ 10-12 นา
โนกรัม/มิลลิลิตร หลังจากนั้นควบคุมใหอยูในระดับ 5-10 นาโนกรัม/มิลลิลิตร กลุมที่ 2 ไดรับยา CsA
(Neoral®) โดยควบคุม Trough level ใหอยูระหวาง 200-250 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ติดตามผลที่ 18
เดือน พบวาคาการอยูรอดของ graft ในกลุมที่ได sirolimus เทียบกับ CsA เปนรอยละ 96.7 และ 95.4
ตามลําดับ (p=0.98) acute rejection เปนรอยละ 6.4 (2 ราย) และรอยละ 16.6 (5 ราย) (p=0.26) โดย
กลุมที่ไดรับ sirolimus ผลชิ้นเนื้อเปน Banf 1A ในขณะที่กลุม CsA มีผลชิ้นเนื้อที่แสดงถึงความรุนแรง
มากกวา เปน 1A 2A และตองใช antibody ในการรักษา 2 ราย

ผล serum creatinine และ GFR ในกลุม sirolimus ดีกวาอยางมีนัยสําคัญ ตั้งแตเดือน
ที่ 3 ถึงเดือนที่ 12 ผลแทรกซอนไมมีความแตกตางกัน แตมีการใชยาลดไขมันมากกวาในกลุมที่ใช
sirolimus พบวา sirolimus ทําใหระดับของ MMF ในเลือด (วัดในรูป mycophenolic Jcid โดย HPLC)
สูงขึ้น คือคาเฉลี่ย 4.16 นาโนกรัม/มิลลิลิตร เทียบกับ 1.93 นาโนกรัม/มิลลิลิตร เมื่อใชรวมกับ CsA และ
การพบ CD25 T cell หลังใหยา baciliximab (repopulation) ชาลง

การศึกษาโดยใชยา sirolimus รวมกับ MMF โดยไมใช basiliximab(49)พบวาการอยูรอด
ของไตดี แตการเกิด acute rejection มีคาสูงมากกวาการให CsA ถึงรอยละ 30 ดังนั้นการหลีกเลี่ยงยา
CsA สามารถทําได โดยใชการรักษาโดยยา 4 ชนิด คือ anti IL-2, sirolimus, MMF และ steroid

2.5.9.2 การใชยา sirolimus ในการ induction therapy
ก. ในกลุมเสี่ยงตอ delayed graft function
ความพยายามในการใชอวัยวะอยางมีประสิทธิภาพ ทําใหหลายครั้งจําเปนตองปลูก

ถายอวัยวะที่เกิดการบาดเจ็บจากการขาดเลือดเปนเวลานานหรือจากผูใหที่สภาพไตไมดีนัก ซึ่งยา CsA
และ Tacrolimus เปนยาที่มีพิษตอไต จึงมีความพยายามที่จะใชยา CsA ในขนาดต่ําที่สุด และให CsA
หลังจากที่การทํางานของไตกลับมาดีขึ้นระดับหนึ่งแลว จากการสังเกตผูปวยหลังปลูกถายไตจํานวน 6
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ราย (50) ที่มี cold ischemic time ยาวนาน (10-36 ชั่วโมง) ผูบริจาคอายุมากกวา 50 ป มี PRA มากกวา
รอยละ 10 เปนการปลูกถายไตครั้งที่ 2 หรือ HLA mismatch มากกกวา 3 โดยการให Anti IL-2 ไดรับยา
sirolimus ชนิดน้ําสําหรับรับประทาน 2-12 มิลลิกรัม/วัน ควบคุมระดับ Trough เปน 15+5 นาโนกรัม/
มิลลิลิตร (คาเฉลี่ย 9 นาโนกรัม/มิลลิลิตร) และไดรับ CsA ควบคุมใหระดับยา Trough อยูที่ 150+25
นาโนกรัม/มิลลิลิตร (คาต่ํากวาปกติรอยละ 30 ใน 2-3 เดือนแรก ระดับยาจะเปน 500+50 นาโนกรัม/
มิลลิลิตร) โดยจะเริ่มใช CsA ก็ตอเมื่อระดับ Scr นอยกวา 3 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร พบวาผูปวย 3 รายเริ่ม
CsA ที่ 2-4 สัปดาห และอีก 3 ราย เร่ิมยาที่ 5-8 สัปดาห ระยะเวลาที่ไมใช CsA ประมาณ 16-65 วัน มีผู
ปวย 4 รายตองทําการลางไตระหวางรอใหไตทํางาน และไมมีผูปวยรายใดเกิด acute rejection จึงไดทํา
การศึกษาเพิ่มเติม(51)ในผูปวย 3 กลุม เปน cohort non randomized ทุกกลุมไดรับยา steroid และ Anti
IL-2 โดยในกลุมที่ 1 delayed graft function จํานวน 43 คน (มีปจจัยเสี่ยงอยางนอย 3 ขอ ไดแก อายุ
นอยกวาหรือเทากับ 10 ป หรือมากกวาหรือเทากับ 60 ป เสียชีวิตดวย cardiovascular disease มี
ประวัติโรคความดันโลหิตสูงหรือไดรับการชวยฟนคืนชีพ ใช vasopressor agent มากกวา 2 ชนิด ความ
ดันโลหิตนอยกวา 90/60 มิลลิเมตรปรอท ปสสาวะนอยกวา 150 ซีซี/ชั่วโมง ในชวง 4 ชั่วโมงกอนนําไต
ออกมา ไดรับเลือดหลายถุง มี CMV หรือ HCV cold ischemic time มากกวา 24 ชั่วโมง อ่ืน ๆ ไดแก มี
คา PRA มากกวารอยละ 10 มี mismatch มากกวา 4) ไดรับยา sirolimus จนคา serum creatinine
นอยกวา 2.5 มิลลิกรัม/เดซิลิตร จึงเริ่ม CsA ในขนาด 100 มิลลิกรัม/วัน (ขนาดยาเทากับในการศึกษา
แรก) กลุมที่ 2 เปนผูปวยไดรับไตจากผูบริจากที่ไมมีปจจัยเสี่ยง ไดรับยา CsA ปกติตั้งแตคร้ังแรก และ
กลุมที่ 3 ไมไดรับ CsA และ sirolimus ในระยะแรก แตไดรับ OKT3 หรือ ATGAM ชวง induction แลว
รอจน serum creatinine นอยกวา 2.5 มิลลิกรัม/เดซิลิตร จึงเริ่มยา CsA ในขนาดเต็มที่เทากลุมที่ 2 ซึ่ง
ผลการศึกษาดังตารางที่ 2.19

พบวา การอยูรอดของ graft ผูปวย จํานวนวันที่เร่ิมเกดิ rejection ไมแตกตางกัน แต
การเกิด rejection มีคาต่ํากวาในกลุมที่หลีกเลี่ยงการใชยา CsA โดยผูปวยทั้ง 7 รายนั้น 6 รายเปนผู
ปวย อัฟริกัน-อเมริกัน ซึ่งเปนกลุมประชากรที่เกิด rejection ไดบอยกวาปกติ และความรุนแรงของการ
เกิด rejection นอยที่สุดใน 3 กลุม โดยมีเพียง 1 ราย ที่ตองใช OKT3 ในการรักษา

ดังนั้นในกลุมที่ไดรับไตที่มีภาวะเสี่ยงตอการเกิด delayed graft function การใช Anti
IL-2 และ sirolimus รวมกับการเลื่อนระยะเวลาการใหยา CsA และลดขนาดยา CsA ลง นาจะทําให
การเกิด acute rejection ลดลงได
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ตารางที่ 2.19 ผลการศึกษา ดังแปลงจาก(51)

กลุมที่1
N=43

กลุมที่2
N=21

Pvalue
(กลุมที่ 1และ

2)

กลุมที่3
N=18

Pvalue
(กลุมที่ 1และ

3)
อัตราการอยูรอดของgraft(%) 93 100 NS 78 0.08
อัตราการอยูรอดของผูปวย(%) 98 100 NS 95 NS
Acute rejection (n (%)) 7(16) 11(52) 0.004 7(39) 0.05
การใชOKT3 รักษาRejection 1(14) 6(55) 0.05 5(71) 0.03
วันที่เร่ิมมีRejectionหลังผาตัด 23±18 35±34 NS 33±19 NS

กลุมที่1 = SRL+delayed low dose CsA,กลุมที่2 = normal dose CsA, กลุมที่3 = noSRL and CsA
and delayed high dose CsA

ข. ในกลุม primary mismatch allograft
การศึกษาแบบ multicenter randomized control trial(13) ผูปวยหลังปลูกถายไต

จํานวน 576 คน อายุ 15-71 ป มี HLA mismatch โดยเฉลี่ย 3.5+1.4 ทุกกลุมไดรับยา CsA ในขนาด
ปกติ โดยวัดระดับยา trough ในเดือนที่ 2 เปน 200-400 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ในเดือนที่ 3 เปน 200-300
นาโนกรัม/มิลลิลิตร หลังจากนั้นอยูที่ระดับ 150-250 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ไมไดรับ Anti IL-2 และได
MMF หรือ AZA ในกลุมที่ 1 จํานวน 227 คน และกลุมที่ 2 จํานวน 219 คน ไดรับ sirolimus ชนิดน้ํา
สําหรับรับประทานขนาด 6-15 มิลลิกรัม หลังผาตัด 24-48 ชั่วโมง ในกลุมที่ 1 ไดรับยา sirolimus 2
มิลลิกรัม/วัน ตอไป กลุมที่ 2 ไดรับยาขนาด 5 มิลลิกรัม/วัน กลุมที่ 3 จํานวน 130 คน ไมไดรับยา
sirolimus ทุกกลุมมีระดับ CsA โดยเฉลี่ยเทากัน ไมมีการวัดระดับยา sirolimus ในเลือด

ผลการศึกษาไมพบความแตกตางในดานการอยูรอดของ graft และผูปวย การทํางาน
ของไตที่ปลูกถาย แตพบการเกิด acute rejection ลดลงในกลุมที่ไดรับยา sirolimus 2 มิลลิกรัมและ 5
มิลลิกรัม เมื่อเทียบกับกลุม CsA โดยมีคารอยละ 24.7 (56/227) รอยละ 19.2 (42/219) และรอยละ
41.5 (54/130) ตามลําดับ (คา p=0.003 และ <0.001) โดยความรุนแรงของการเกิด rejection ไมแตก
ตางกัน พบผลขางเคียงมากกวาในกลุมที่ใชยา sirolimus โดยมีคามากขึ้นตามขนาดยาที่เพิ่มข้ึน สรุป
รอยละผลขางเคียงที่มีความแตกตางกันทางสถิติ ของกลุมที่ไดรับยา sirolimus 2 มิลลิกรัม 5 มิลลิกรัม
และไมไดรับยาตามลําดับ ดังนี้ ภาวะเกร็ดเลือดต่ํา รอยละ 11, 23 และ 3 ภาวะ cholesterol ในเลือดสูง
รอยละ 37, 44 และ 20 ภาวะไขมันสูงรอยละ 35,50 และ 18 เลือดกําเดารอยละ 3, 9 และ 0 ผ่ืนรอยละ
4, 14 และ 5 herpes mucosa รอยละ 10, 19 และ 8 (p=0.002) ภาวะซีดรอยละ 16, 27 และ 13
(p=0.003)
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กลาวโดยสรุป sirolimus นาจะลดการเกิด acute rejection ในกลุมที่มี HLA
mismatch สูง ๆ ได แตมีผลขางเคียงมากขึ้น ซึ่งอาจเนื่องมาจากการไมไดวัดระดับยาในเลือด อยางไรก็
ตาม มีรายงานการใช sirolimus ในผูปวย mismatch allograft และสามารถควบคุมภาวะไขมันในเลือด
สูง โดยการใชยาลดไขมันไดอยางดี โดยที่พบ acute rejection ลดลงเชนเดียวกับการศึกษานี้

2.5.9.3 การใชยา sirolimus เพื่อหยุด streroid (steroid withdrawal)
มีการศึกษานอยกวาการหยุดยา CsA การศึกษา pilot study โดย Mahalati และ Kahan

(52) ทดลองหยุดยา steroid ในผูปวยปลูกถายไต 156 ราย ที่ไดรับ sirolimus และ CsA หลังจากใชยา
steroid ตั้งแต 1 สัปดาห ถึงมากกวา 2 ป (เวลาเฉลี่ย 379 วัน) โดยควบคุมระดับ Trough ของ CsA ไวที่
200-500 นาโนกรัม/มิลลิกรัม ควบคุมระดับของ sirolimus ไวที่ 10 นาโนกรัม/มิลลิลิตร หลังจากการติด
ตามผล 3 ป ผูปวย 117 ราย (รอยละ 75.4) ยังคงไมตองใชยา steroid โดยมีผูปวยตองกลับไปใช
steroid ใหมจาก acute rejection รอยละ 6.4 chronic rejection รอยละ 5.1 และทนผลขางเคียงของ
ยาไมไดรอยละ 3.9 โดยอัตราการเกิด acute rejection เกิดขึ้นบอยกวาในผูปวยที่หยุดยา steroid กอน
ใหยาครบ 6 เดือน

Hricik และคณะ(53) รายงาน preliminary result ของ pilot study ที่ศึกษาในผูปวย อัฟริ
กัน-อเมริกัน โดยใช sirolimus และ Tacrolimus ไมไดใช antibody ในการ induction ให sirolimus 15
มิลลิกรัม หลังผาตัดตอดวยยาเพื่อใหไดระดับยาที่ Trough เปน 10-15 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ใหระดับ
Trough Tacrolimus เปน 5-8 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ผูปวย 30 รายจาก 44 ราย หยุดยา prednisolone
หลังปลูกถายไต 3 เดือน ติดตามผลที่ 3-26 เดือน (เฉล่ีย 14.3+7.7 เดือน) พบผูปวย 2 ราย (รอยละ
6.7) มี acute rejection 1 รายมี HUS 5 เดือน หลังหยุดยา และตองไดรับ prednisolone อีกครั้ง ผูปวย
27 รายที่ยังคงหยุดยา มีคาเฉลี่ย serum creatinine สูงกวากลุมที่ไดรับยา prednisolone (1.47+0.4
เทียบกับ 1.32+0.04 มิลลิกรัม/เดซิลิตร p=0.03) ผลขางเคียงที่พบไดแก การหายของแผลชา ซึ่งพบถึง
20 ราย (รอยละ 45) โดยพบ fluid collection 2 ราย lymphocele 7 ราย urine leak 2 ราย wound
dehiscence และ infection 9 ราย ผลขางเคียงหลักอีกชนิด ไดแก การเกิดเบาหวาน 10 ราย (รอยละ
30) แมวาจะไมไดรับ steroid และไมเคยเปนเบาหวานมากอน

โดยสรุป sirolimus อาจจะชวยหยุด steroid ได แตการเกิดภาวะแทรกซอนยังมีอยูทั้ง 2
การศึกษา ประกอบกับมีการรายงานผลการศึกษานอย จึงยังตองการการศึกษา control trial ขนาดใหญ
ตอไป

2.5.9.4 การใชยา sirolimus ในการรักษา refractory rejection
การศึกษาในผูปวยหลังปลูกถายไต 36 ราย(54) ที่มี acute rejection grade IIB หรือ III

(Banf 1993 criteria) ซึ่งรักษาไมไดดวยการใช pulse methyl prednisolone และ/หรือ oral recycling
ของ steroid และไดรับ OKT3 หรือ ATGAM อยางนอย 14-21 วัน แบงผูปวยเปน 2 กลุม คือ กลุมที่ใช
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sirolimus 24 ราย และกลุมที่ไดรับ MMF 12 ราย โดยทั้ง 2 กลุมไดรับยา CsA และ prednisolone รวม
ไปดวย โดยการให sirolimus ขนาด 7 มิลลิกรัม/ตารางเมตร 5 วัน (เฉลี่ย 10-20 มิลลิกรัม/วัน) หลังจาก
นั้นใชขนาด 5 มิลลิกรัม/ตารางเมตร (เฉลี่ย 5-10 มิลลิกรัม/วัน) กลุมที่ไดรับ MMF ใชยาขนาด 1.5-2
กรัม/วัน อาจเพิ่มเปน 3 กรัม/วัน ถาผูปวยทนผลแทรกซอนของยาได ติดตามผลที่ 1 ป พบวาในกลุมที่ 1
สามารถรักษา rejection ได 23 ราย (รอยละ 96) และในกลุมที่ 2 รักษาได 8 ราย (รอยละ 67) p=0.03
เกิด acute rejection หลังไดรับยา 1 ราย (รอยละ 4) และ 1 ราย (รอยละ 8) ตามลําดับ โดยไมมีนัย
สําคัญทางสถิติ อัตราการอยูรอดของไต (graft survival) ที่ 1 ป ในกลุมที่ 1 เปน 20 ราย (รอยละ 83)
และกลุมที่ 2 เปน 8 ราย (รอยละ 67) ไมมนีัยสําคัญทางสถิติ กลาวโดยสรุป การใชยา sirolimus ในการ
รักษา refractory rejection นั้นไดผลไมชัดเจน

2.5.9.5 การใชยา sirolimus รวมกับยาอ่ืน ๆ
ก. การศึกษาโดยใช sirolimus รวมกับ AZA และ prednisolone
รายงานในป 1999(28) ศึกษาผูปวยหลังปลูกถายไตจํานวน 83 ราย ผูปวยกลุมที่ 1

จํานวน 41 ราย ใช sirolimus เปนหลัก โดยใชขนาดยา loading 16-24 มิลลิกรัม/ตารางเมตร/วัน หลัง
จากนั้นให 8-12 มิลลิกรัม/ตารางเมตร/วัน จนครบ 7-10 วัน หลังจากนั้นควบคุมระดับ Trough ของยา
เปน 30 นาโนกรัม/มิลลิลิตร 2 เดือน และ 15 นาโนกรัม/มิลลิลิตร หลังจากนั้น สวนกลุมที่ 2 จํานวน 42
คน ใชยา CsA ขนาด 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน ควบคุม Trough ของยาเปน 200-400 นาโนกรัม/
มิลลิลิตร 2 เดือน และ 100-200 นาโนกรัม/มิลลิลิตร หลังจากนั้น โดยกลุมที่ใชยา sirolimus ใหยา AZA
ขนาดประมาณ 50 มิลลิกรัม/วัน ในขณะที่กลุมที่ใชยา CsA ใหยา AZA ประมาณ 100 มิลลิกรัม/วัน ผล
การศึกษาที่ 1 ป พบวาไมมีความแตกตางของอตัราการอยูรอดของไต อัตราการรอดชีวิตของผูปวย และ
การเกิด acute rejection ดังตารางที่ 2.20

ตารางที่ 2.20 ผลการใชยา sirolimus เทียบกับ CsA (รวมกับ AZA และ prednisolone)
SRL(n=41) CsA(n=42)

การเกิดRejection(จากผลชิ้นเนื้อไต)ที่ 6 ดือน
เกรด1
เกรด2
เกรด3

17(41%)
6
9
2

16(42%)
9
6
1

ความจําเปนในการใชOKT3หรือATG 7(17%) 5(12%)
อัตราการอยูรอดของไต 40(98%) 38(90%)
อัตราการอยูรอดของผูปวย 41(100%) 41(98%)
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ผล GFR ต่ํากวาในกลุม sirolimus ที่ 3, 4 เดือน คือ 66.1+3.3 และ 67.5+3.5 เมื่อ
เทียบกับ CsA เปน 54.2+3.3 และ 55.2+3.2 (p<0.05) พบผลขางเคียงในกลุม sirolimus มีคา
triglyceride สูง รอยละ 51 เทียบกับรอยละ 12 cholesterol สูง รอยละ 44 เทียบกับรอยละ 14 ภาวะ
เกร็ดเลือดต่ํา รอยละ 37 เทียบกับรอยละ 0เม็ดเลือดขาวต่ํา รอยละ 39 เทียบกับรอยละ 14 ระดับโปตัส
เซียมต่ํา รอยละ 34 เทียบกับรอยละ 0 ปวดขอ รอยละ 20 เทียบกับรอยละ 0 เหงือกบวมรอยละ 0 เทียบ
กับรอยละ 10 พบการติดเชื้อปอดบวมรอยละ 17 เทียบกับรอยละ 2 (p<0.05) แตการติดเชื้อ herpes
zoster ไมแตกตางกัน

กลาวโดยสรุป การใช sirolimus รวมกับ AZA แทน CsA สามารถทําไดโดยไมเปลี่ยน
แปลงผลดีในเรื่องการทํางานของไต แตเนื่องจากการใช sirolimus ในขนาดสูง จึงพบผลขางเคียงมาก
กวา CsA

ข. การใช sirolimus รวมกับยา tacrolimus
การใช sirolimus รวมกับ tacrolimus ในระยะแรกให tacrolimus ในขนาดต่ํา ใน pilot

study ผูปวยกลุมที่ 1 จํานวน 25 ราย ไดรับยา sirolimus รวมกับ tacrolimus และ simulect (ควบคุม
Trough tacrolimus เปน 3-5 นาโนกรัม/มิลลิลิตร และใชยา sirolomus 5 มิลลิกรัม/วัน) ผูปวยกลุมที่ 2
จํานวน 25 ราย ไดรับยา CsA รวมกับ MMF และ simulect (ควบคุม AUC ที่ 4 ชั่วโมง ของ CsA เปน
4400-5500 ไมโครกรัม.ชั่วโมง/ลิตร และใช MMF 2 กรัม/วัน) ในระยะเวลา 9 เดือน ไมพบความแตกตาง
กันทั้งในดานอัตราการอยูรอดของไต อัตราการอยูรอดของผูปวย การทํางานของไต และผลขางเคียง
อ่ืน ๆ

มีการใชยา tacrolimus และ sirolimus ในขนาดต่ํารวมกับ prednisolone โดยใหคา
Trough ของ tacrolimus เปน 5-7 นาโนกรัม/มิลลิลิตร และของ sirolimus เปน 6-8 นาโนกรัม/มิลลิลิตร
(55) ในผูปวย 11 ราย ติดตามผลเฉลี่ย 416 วัน พบวาคา serum creatinine โดยเฉลี่ยเปน 120 ไมโคร
โมล/ลิตร ไมพบ rejection, graft loss และไมพบผลขางเคียงในดานภาวะไขมันในเลือดสูงหรือภาวะ
เกร็ดเลือดต่ํา

การศึกษาโดยการใชยา sirolimus ขนาดต่ํา โดยใช tacrolimus ขนาดปกติ(56) เปน
prospective randomized multicenter trial ในผูปวย 104 ราย ทุกรายไดรับ tacrolimus ขนาดปกติ
(ควบคุม trough ที่ 10-20 นาโนกรัม/มิลลิลิตร 15 วันแรก และ 10-15 นาโนกรัม/มิลลิตร ชวง 15-46 วัน
หลังจากนั้น 5-15 นาโนกรัม/มิลลิลิตร) รวมกับ prednisolone โดยในกลุมที่ 1 จํานวน 28 ราย ไมไดรับ
ยาอื่นเพิ่ม 3 กลุมที่เหลือไดรับยา sirolimus 0.5 มิลลิกรัม/วัน จํานวน 25 ราย ไดรับยา 1 มิลลิกรัม/วัน
จํานวน 26 ราย และไดรับยา 2 มิลลิกรัม/วัน จํานวน 26 ราย ระดับของ sirolimus อยูในชวง trough 1-3
นาโนกรัม/มิลลิลิตร ทั้ง 3 กลุม ติดตามผลการศึกษาที่ 6 เดือน อัตราการอยูรอดของไตเปนรอยละ 96.4,
84, 88 และ 84.6 ตามลําดับ (p=0.504) โดย graft ที่ loss เกิดจาก non function ของ graft ดวย
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สาเหตุตาง ๆ ตั้งแตแรกผาตัด การเกิด acute rejection พบ 8 ราย (รอยละ 28.6) 2 ราย (รอยละ 8) 2
ราย (รอยละ 8) และ 1 ราย (รอยละ 3.8) ตามลําดับ (p=0.014) การเกิด hypercholesterolemia เปน
รอยละ 21.4, 36, 48 และ 50 ตามลําดับ (p=0.019) การเกิดเบาหวานพบในกลุมที่ 1 จํานวน 1 ราย
และกลุมที่ 4 จํานวน 2 ราย การติดเชื้อพบใกลเคียงกันในทุกกลุม จะเห็นไดวาอัตราการเกิด rejection
แมวาจะไดรับยา sirolimus ในขนาดต่ําก็มีคาต่ํามาก (การศึกษาใน CsA (12) ที่ 6 เดือน โดยใช
sirolimus 2 มิลลิกรัม อัตราการเกิด rejection เปนรอยละ 16.9 และที่ 5 มิลลิกรัม เปนรอยละ 12)
อยางไรก็ตามเมื่อขนาดยาสูงขึ้นอัตราการเกิดผลขางเคียงก็สูงขึ้น และการติดตามผลยังนอยจนเกินกวา
จะสรุปไดแนชัด

โดยสรุปการใชยา sirolimus รวมกับ tacrolimus นาจะทําได และนาจะสามารถลด
ขนาดยา sirolimus หรือ tacrolimus ลงได อันจะมีผลทําใหผลขางเคียงต่ําลง

ค. การใชยา sirolimus รวมกับ MMF
หลังจาก Groth และคณะ(28) รายงานการเกิด acute rejection ในผูปวยที่ไดรับยา

sirolimus, AZA และ steroid ถึงรอยละ 41 Kreis และคณะ(28) พยายามจะลดอัตราการเกิด acute
rejection โดยการปรับสูตรการรักษา โดยใช sirolimus, MMF และ steroid ใหระดับยา sirolimus 30
นาโนกรัม/มิลลิลิตร ในผูปวย 40 ราย และให CsA ควบคุมระดับยา trough เปน 200-400 นาโนกรัม/
มิลลิลิตร จํานวน 38 ราย ผูปวยทุกคนไดรับ MMF ขนาด 2 กรัม/วัน และ steroid ไมใช antibody ใน
การ induction พบวากลุมที่ไดรับ sirolimus มีอัตราการเกิด rejection รอยละ 27.5 เทียบกับรอยละ
18.4 โดยไมมนีัยสําคัญทางสถิติ คา serum creatinine ในกลุม sirolimus ต่ํากวา คือ 1.45 มิลลิกรัม/
เดซิลิตร เทียบกับ 1.62 มิลลิกรัม/เดซิลิตร โดยไมมีนัยสําคัญทางสถิติ ในกลุมที่ไดรับ CsA มีอัตราการ
ติดเชื้อ CMV กรดยูริกสูง และการสั่น (tremor) มากกวา โดยในกลุมที่ได sirolimus มีภาวะเกร็ดเลือดต่ํา
ทองเสีย ภาวะไขมันสูง (hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia) สูงกวา

การเกิดทองเสียเชื่อวาเกิดจากระดบั MPA ในเลือดสูง (คาเฉลี่ย AUC ของยาเมื่อให
รวมกับ sirolimus 42.4 นาโนกรัม.ชั่วโมง/มิลลิลิตร ในขณะที่ถาใหรวมกับ CsA เปน 31.5 นาโนกรัม.ชั่ว
โมง/มิลลิลิตร) และการที่พบ CMV ในกลุม CsA สูงกวา ทําใหเปนที่สนใจกันมากขึ้นวา sirolimus อาจ
จะมีคุณสมบัติเกี่ยวกับ virostatic และอาจมีบทบาทเรื่องการติดเชื้อ herpes และ EBV ในอนาคต

นอกจากนั้น การศึกษาในกลุมผูปวย rejection ก็มีการนํา MMF ไปใชดังที่ไดกลาวไว
แลวในหัวขอ rejection

2.5.10 ความแตกตางระหวางเชื้อชาติเกี่ยวกับเภสัชจลนศาสตรของยา
มีการสังเกตพบความแตกตางในการใชยาตาง ๆ ในระหวางเชื้อชาติเปนระยะเวลายาวนาน(57)

เชน ในชวงทศวรรษที่ 1950 มีการสังเกตการใชขนาดยา chlorpromazine พบวา ในประเทศอังกฤษ
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ตองใชขนาดยาเฉลี่ย 300 มิลลิกรัม/วัน ในสวิสแลนดและฝรั่งเศษ ใชขนาดยาประมาณ 800 มิลลิกรัม/
วัน และสหรัฐอเมริกาใชขนาดยา 4000 มิลลิกรัม/วัน มีการพบความแตกตางมากขึ้นเรื่อย ๆ เชน พบวา
คนเอเชียมีเอนไซมที่ทําใหมีการเปลี่ยนแอลกอฮอลเปนแอลดีไฮด (aldehyde) ไดเร็วกวาชาว
caucacian ทําใหมีอาการหนาแดงหลังการดื่มสุราเพียงเล็กนอย พบวาคนเอเชียใช pethidine หรือ
codeine ขนาดต่ํากวาเมื่อเทียบกับน้ําหนักตัว หรือความแตกตางในการใชยาทางจิตเวชหลาย ๆอยาง
ความแตกตางดังกลาวสามารถเกิดขึ้นจากเภสัชจลนศาสตรของยา (การดูดซึม การเมตาบอลิสมและ
การกําจัดยา) และจากเภสัชกลศาสตร (ปฏิกิริยาของยาตอรางกาย)

การเมตาบอลิสมของยาโดยตับ(11) โดยทั่วไปแบงเปน 2 สวน คือ ระยะที่ 1 และระยะที่ 2 ใน
ระยะที่ 1 จะเปนการทําใหยาสามารถละลายน้ําได (hydrophilic) โดยอาศัยปฏิกิริยา hydrolysis,
reduction, oxidation ทําใหเกิดขั้ว (polar) เกิดการติดหมูของสารบางอยางลงในโมเลกุลของยา ไดแก
หมู amino (-NH2), hydroxyl (-OH), sulhydryl (-SH), carboxyl (-COOH) เอนไซมที่สําคัญใน
ปฏิกิริยาของระยะที่ 1 ไดแก cytochrome P enzyme (CYP) ยากวารอยละ 60-80 มีการเมตาบอลิสม
ผานเอนไซมนี้ เอนไซมดังกลาวเปนโปรตีนซึ่งอยูในกลุมเดียวกับ heme (super family) ปกติจะอยูใน
endoplasmic reticulum ในเซลลตาง ๆ ปจจุบันพบยีนที่ควบคุม CYP มากกวา 270 gen families โดย
18 gene families พบในคน ซึ่งแตกยอยออกเปนอีก 97 CYP genes genes families ในคนที่สําคัญได
แก CYP1, CYP2 และ CYP3

CYP1 ประกอบไปดวย 3 ยีน ไดแก CYP 1A1, 1A2 และ 1B1 มีความเกี่ยวของกับการกําจัด
สารพิษพวก polycyclic aromatic hydrocarbon และ amine ในคน ตัวที่สําคัญที่สุดคือ CYP 1A2 คิด
เปนเปนรอยละ 13 ของ CYP ในตับ มีสวนในการเมตาบอลิสมของยาในกลุม imipramine, caffeine
และ theophylline และกระตุนโดยการสูบบุหร่ีและการกินอาหารปงยาง

CYP2 เปน CYP families ที่ใหญที่สุดในคน ประกอบดวย 13 subfamilies ไดแก CYP 2A,
CYP 2B, CYP 2C, CYP 2D และ CYP 2E ซึ่งทําใหเกิด CYP 16 ยีน CYP 2C subfamily มีความ
สําคัญมากที่สุดในเรื่องของการเมตาบอลิสมของยา ประกอบดวย CYP 2C8, CYP 2C9 และ CYP
2C19 CYP กลุมนี้คิดเปนรอยละ 20 ของปริมาณ CYP ทั้งหมดในตับ มีสวนในการเมตาบอลิสมของยา
proton-pump inhibitor, NSAIDs, lorsartan, phenyltoin CYP 2C19 ไดรับการศึกษามากในชวง 20 ป
มานี้ เนื่องจากมีการพบความแตกตางหลายแบบ (polymorphism) อันทําใหเกิดความแตกตางในการ
เมตาบอลิสมในแตละเชื้อชาติ เชน CYP 19*2 และ CYP 19*3 ทําใหมีการกําจัด phenyltoin ชาลง พบ
ในคน Caucasian เพียงรอยละ 1-3 ในขณะที่พบในคนเอเชียถึงรอยละ 13-23 นอกจากนั้น CYP 2C9 ก็
พบวามีลักษณะความแตกตางดังกลาวโดย CYP 2C9*2 และ CYP 2C9*3 ทําใหมีการกําจัดยา
warfarin และ phenyltoin ลดลง พบถึงรอยละ 35 ใน Caucasian แตพบเพียงรอยละ 3 ในคนอัฟริกัน-
อเมริกัน และรอยละ 2-8 ในคนเอเชีย และเนื่องจาก CYP 2C9 มีปริมาณมากกวา CYP 2C19 ถึง 5 เทา



60

จึงมีความสําคัญมากกวาในเรื่องการเมตาบอลิสมของยา CYP อีกชนิดหนึ่งที่มีปริมาณนอยเพียงรอยละ
2-4 ของปริมาณ CYP ในตับ แตมีลักษณะความแตกตางกันหลายชนิดมาก ไดแก CYP 2D6 โดยพบวา
CYP 2D6*4, CYP 2D6*5 และ CYP 2D6*7 ทําใหมีการกําจัดยานอย พบในคน Caucasian รอยละ 5-
10 และในคนเอเชียรอยละ 1 ในขณะที่ CYP 2D6*2 มีการทําลายยาเร็วมาก มีผลใหตองใชขนาดยา
nortriptylene มากกวาคนอื่นถึง 5 เทา จึงไดระดับยาในเลือดที่เทากัน

CYP3 family ประกอบดวย 5 ยีน คือ CYP 3A4, CYP 3A5, CYP 3A7 และ CYP 3A43 เปน
เอนไซมกลุมสําคัญที่สุดในการเมตาบอลิสมของยา มีปริมาณรอยละ 30 ของ CYP ทั้งหมดในตับ และ
รอยละ 70 ของปริมาณ CYP ในลําไส CYP 3A ถูกใชในการเมตาบอลิสมของยามากกวารอยละ 50 ใน
ทองตลาด โดย CYP 3A4 เปนเอนไซมที่มีความสําคัญมากที่สุดในคน พบทั้งในเซลลตับและเซลลลําไส
โดยพบปริมาณเอนไซมในลําไสประมาณรอยละ 10-50 ของปริมาณที่พบในตับ CYP 3A5 มี
polymorphism ประมาณรอยละ 10-30 ของเซลลตับในมนุษย มีความสําคัญมากในการเมตาบอลิสม
ยานอกตับ เชน ลําไส ไต และปอด ความแตกตางของ CYP 3A ในคน บางสวนเกิดจากลักษณะการ
แสดงออกและความสามารถของ CYP 3A4 เมื่อเทียบกับ CYP 3A5 สามารถสรุปความแตกตางของ
เอนไซม CYP ที่พบบอยไดดังตาราง

ตารางที่ 2.21 pharmacogenetics ของยาในระยะที่ 1(58)

เอนไซม ความแตกตางในเชื้อชาติ
ตาง ๆ

ตัวอยางยาที่เกิดผลกระทบ ผลกระทบ

CYP2D6 6.8%ในสวีเดน
1%ในจีน

Debrisoquin, Sparteine,
Nortriptyline
Codaine

เพิ่มฤทธิ์
ลดฤทธิ์

CYP2C9 3%ในอังกฤษ Warfarin,Phenytoin เพิ่มฤทธิ์
CYP2C19 2.7%ในอเมริกา

3.3%ในสวีเดน
14.6%ในจีน
18%ในญี่ปุน

Omeprazole เพิ่มฤทธิ์

Dihydropyrimidine
dehydrogenase

1% เปน heterozygous 5-FU เพิ่มฤทธิ์

Pseudocholinesterase 1/3500ในยุโรป Succinylcholine เพิ่มฤทธิ์
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การเมตาบอลิสมของยาในระยะที่ 2 มีเอนไซมทีสําคัญหลายชนิด และมีหลายเอนไซมที่มีความ
แตกตางกันจนเปนเหตุใหพบความแตกตางระหวางเชื้อชาติ ไดแก

N-acetyltransferase (NAT) ในคนประกอบดวย NAT1 และ NAT2 ยีน ตัวอยางสําคัญไดแก
การเมตาบอไลทยา isoniacid ในคนเอเชียพบวาสวนใหญเปนเอนไซมชนิด rapid acetylator ทําใหคน
เอเชียตองการขนาดยา isoniacid ที่สูงกวา ปริมาณการพบ slow acetylator ไดแก Caucasian รอยละ
55 อัฟริกัน-อเมริกัน รอยละ 41 และเอเชียรอยละ 8-20

Methyltransferase (MT) ปจจุบันพบ MT มากกวา 100 ชนิดในรางกาย ตัวที่สําคัญไดแก
thiopurine S-methyltransferase (TPMT) ซึ่งเปนเอนไซมเรงปฏิกิริยา S-methylation ของ thiopurine
ซึ่งเปลี่ยนรูปมาจาก AZA ในคนที่พบปริมาณเอนไซมต่ํา โดยมียีน TPMTL/TPMTL จะทําใหมี thiopurine
ปริมาณสูงในรางกายหลังรับประทานยา AZA ทําใหเกิดผลขางเคียงสูง แมวาใชยาในขนาดต่ํา โดยพบ
รอยละ 0.3 ใน Caucasian และรอยละ 0.04 ในคนเอเชีย

Sulfotransferase (SULT) พบวามี 3 ชนิดที่สําคัญ ไดแก SULT 1A1, SULT 2A1 ซึ่งพบมากใน
ตับ และ SULT 1A3 ซึ่งพบมากในทางเดินอาหาร พบวาเปนเอนไซมสําคัญชนิดหนึ่งที่ทําใหมีความแตก
ตางของการเมตาบอไลทยาในแตละคน

Uridine Diphosphate-Glucuronosyltransferases (UGT) ปจจุบันพบถึง 33 ชนิด โดยพบ 3
ชนิดในคน พบไดมากทั้งในตับ ลําไสและในไต พบปริมาณต่ํา ๆในปอด ตอมลูกหมากและผิวหนัง โดย
เอนไซม UGT 1A1 มีความแตกตางจาก genetic polymorphism มาก และพบวามีการเปลี่ยนแปลง
ทางพันธุกรรม (mutation) ไดบอยที่สุด โดยพบรอยละ 12 ใน Caucasian และรอยละ 3 ในคนเอเชีย

สรุปความสําคัญของเอนไซมในระยะที่ 2 ไดดังตารางที่ 2.22

ตารางที่ 2.22 pharmacogenetic ของเอนไซมในระยะที่ 2
เอนไซม ความแตกตางในเชื้อชาติตาง ๆ ตัวอยางยาที่เกิดผลกระทบ ผลกระทบ
NAT 2 52% ในcaucasian

17%ในคนญี่ปุน
INH, hydralazine,
procainamide

เพิ่มฤทธิ์

UGT 1A1
( T A T A - b o x  
polymorphism)

10.9%ใน caucasian
4%ในจีน
1%ในคนญี่ปุน

Irinotecan
biliverdin

เพิ่มฤทธิ์

TPMT 1/300ในcaucasian
1/2500ในคนเอเชีย

Mercaptopurine
Azathiopine

เพิ่มฤทธิ์

Catachol-O-
methyltransferase

25%ในcaucasian Levodopa เพิ่มฤทธิ์
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นอกจากการเมตาบอไลทยาในตับทั้งสองระยะแลว P-glycoprotein (P-gp) เปนอีกกลไกหนึ่งที่
มีผลตอการเมตาบอไลทยา โดย P-gp เปน ATP-binding casselte (ABC) superfamily ของ transport
protein และเปนผลิตภัณฑของ multidrug resistance gene (MDR) พบ P-gp ยีนในมนุษย 2 แบบ คือ
MDR1 และ MDR3 โดย MDR1 เทานั้นที่มีความสําคัญ โดย P-gp เปน pump ที่นํายาออกจากเซลล
โดยใช ATP ที่อยูบน apical cell ของเยื่อบุลําไสเล็ก ลําไสใหญ ที่ biliary canalicular membrane ของ
เซลลตับ บริเวณทอไตสวนตน และบริเวณ capillary endothelium ของเซลลสมอง เปนกลไกปองกัน
การเกิดพิษในเซลล พบวามีความแตกตางใน MDR1 พบ MDR1*2 ซึ่งทําใหการทํางานของ P-gp เพิ่ม
ขึ้น โดยพบรอยละ 62 ในคนยุโรป-อเมริกัน และรอยละ 13 ในคนอัฟริกัน-อเมริกัน

P-gp สามารถขจัดไดทั้งสารที่มีประจุบวกและไมมีประจุ โดยสารที่ถูกกําจัดโดย P-gp สารที่
กระตุนหรือยับยั้ง CYP 3A4/5 มักจะมีผลตอ P-gp ดวย ทําใหคิดวา CYP 3A4/5 และ P-gp เปนตัว
สําคัญในการเมตาบอไลทยา เชน กลไก first-pass metabolism ซึ่งเกิดข้ึนในเซลลตับและลําไส อาศัย
ทั้ง CYP 3A และ P-gp ในเซลล ยาที่มีผลกระทบจากการไกดังกลาว เชน CsA, tacrolimus,
midazolam และ saquinavia เปนตน การที่ยาผานเขาไปในเซลลแลวถูกขับออกมาดวย P-gp แลวถูก
นําเขาไปในเซลลอีกครั้งหลาย ๆ รอบ ทําใหเพิ่มโอกาสที่เซลลจะถูกเมตาบอไลทโดย CYP 3A ไดบอย
ขึ้น และมีการทําลายยามากขึ้น

สําหรับยา sirolimus พบวาถูกเมตาบอไลทดวย CYP 3A4 (และ CYP 3A5) ในลําไสและตับ
เปนสําคัญ โดยสารที่เกิดขึ้นจากการเมตาบอลิสมไมพบวมีฤทธิ์ในการรักษา ดังนั้นความแตกตางในการ
เมตาบอลิสมในระยะที่ 1 ของตับ นาจะมีความสําคัญมากกวาระยะที่ 2 นอกจากนั้น P-gp ซึ่งออกฤทธิ์
ไดกับยาหลาย ๆชนิดก็นาจะมีความสําคัญและทําใหเกิดความแตกตางระหวางเชื้อชาติ มีการศึกษาใน
ยา tacrolimus ซึ่งมีเภสัชจลนศาสตรของยาผานทาง CYP 3A4, P-gp และใช protein receptor ตัว
เดียวกับ sirolimus พบหลักฐานแสดงถึงความแตกตางกันระหวางเชื้อชาติ โดยทําการศึกษาในอาสา
สมัครคนอัฟริกัน-อเมริกันที่มีสุขภาพด(ี59) จํานวน 10 ราย คนขาว 12 ราย และคนละตินอเมริกัน 12 ราย
แบงการศึกษาเปน 2 ชวง สลับกัน (cross over trial) ระหวางยาชนิดรับประทาน 5 มิลลิกรัม และยาฉีด
ขนาด 0.015 มิลลิกรัม/กิโลกรัม หยดนาน 4 ชั่วโมง โดยมี wash out perioid นาน 1 สัปดาห และวัดคา
ทางเภสัชจลนศาสตร ไมพบความแตกตางในการใชยาฉีดในอาสาสมัครทั้ง 3 กลุม สวนความแตกตาง
ในการใชยาชนิดรับประทานแสดงในตารางที่ 2.23
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ตารางที่ 2.23 คาเภสัชจลนศาสตรของยา tacrolimus ในเชื้อชาติตาง ๆ
Af r i can -Amer ican
(95%CI)

Caucasian(95%CI) L a t i n - A m e r i c a n
(95%CI)

P

Cmax(µg/L) 20.8(14.9-32.2) 37.8(32-48) 33(26.2-46.3) <0.01
Tmax ( hr) 1.6(1.1-2.7) 1.3(1.1-1.6) 1.3(1.1-1.6) <0.15
AUC 0-72(µ
g/L/hr)

158(109-241) 254(200-394) 213(161-321) <0.09

AUC 0-infinity 179(121-285) 293(226-462) 239(179-369) <0.09
T1/2(hr) 25.8(20.8-33.2) 25.4(22-30) 24.8(21.8-28.9) <0.82
CL/F(L/hr/kg)* 0.37(0.28-0.57) 0.25(0.14-0.52) 0.31(0.25-0.44) <0.57
F(%)** 11.9(5.3-18.2) 18.8(11.4-30) 14.4(5.9-28.9) <0.01
*CL/F = oral clearance ** F = bioavialability

พบวาในกลุมคนอัฟริกัน-อเมริกันมี Cmax ต่ํากวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ มีปริมาณยาในราง
กายนอยกวา แตไมมีนัยสําคัญ และมีคา bioavailability ต่ํากวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ การตรวจเม
ตาบอไลทของยาที่สําคัญ (13-o-dermethyl tacrolimus) พบวาต่ํากวาในกลุมคนอัฟริกัน-อเมริกันอยาง
มีนัยสําคัญทางสถิติ โดยอัตราสวนของยาเมื่อเทียบกับเมตาบอไลทของยาทั้ง 3 เชื้อชาติ ไมมีความแตก
ตางกันอยางมีนัยสําคัญ คือรอยละ 4.6+2, 4.9+8.4 และ 6+7 ในกลุมคนอัฟริกัน-อเมริกัน คนขาวและ
คนละตินอเมริกันตามลําดับ ดังนั้น คาความแตกตางไมควรจะเกิดจาก first pass metabolism นาจะ
เกิดจากความแตกตางของ CYP 3A4 ในตับ ลําไส หรือ P-gp ในลําไสมากกวา อยางไรก็ตาม มีการ
ศึกษาซึ่งพบวาไมมีความแตกตางของ CYP 3A4*1B5 ชัดเจนระหวางคนผิวดําและผิวขาว(60;61) กรณี
ของ tacrolimus จึงนาจะเกิดจาก CYP 3A4 ที่ลําไสมากกวา

สําหรับยา sirolimus ยังไมมีการศึกษาเปรียบเทียบเชนนี้ชัดเจน แตพบวา ในทางคลินิกตองใช
ขนาดยาสูงกวาในผูปวยผิวดํา จึงอาจมีความแตกตางในทํานองเดียวกัน และยังไมพบการศึกษาที่แสดง
ถึงเภสัชจลนศาสตรในคนเอเชียอยางจริงจัง

วิธีการติดตามระดับของยา
มีวิธีการวัดระดับยาหลัก ๆ 3 วิธี ไดแก high performance liquid chromatography (HPLC)

with UV or MS, immunoassay และ pharmacodynamic
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1. high performance liquid chromatography (HPLC) with UV or MS
chromatography คือ วิธีการแยกสารผสมออกจากกันโดยอาศัยคุณสมบัติที่แตกตางกันของ

สารนั้น ๆ ที่มีตอ stationary phase และ mobile phase
chromatography อาจแบงตามชนิดของ mobile phase และ stationary phase ไดดังนี้

mobile phase stationary phase
Gas chromatography
 - gas-liquid Gas Liquid
 - gas-solid Gas Solid
Liquid chromatography
 -adsorption Liquid Solid
 - partition Liquid Liquid
 - size exclusion Liquid Solid
 - ion-exchange Liquid Liquid
 - bonded-phase Liquid Liquid
 - ion-pair Liquid Liquid

Mobile phase ใน liquid chromatography สามารถเปลี่ยนแปลงชนิดและสวนผสมไดมาก
มายหลายวิธี ในขณะที่ mobile phase ของ gas chromatography นั้นใชเฉพาะกาซเฉื่อยไมกี่ชนิด เชน
ไนโตรเจน ไมสามารถเปลี่ยนแปลงไดหลายวิธี นอกจากนี้ liquid chromatography ยังใชไดกับสารที่ทน
ความรอนไมได การ recovery ของสารตัวอยางก็ทําไดงายกวา และยังมี detector ใหเลือกไดหลาย
ชนิดกวาดวย

ความแตกตางระหวางวิธี HPLC-UV และ HPLC-MS ในแงหลักการอยูที่การตรวจจับสารที่ผาน
การกรองออกได โดยวิธี UV อาศัยหลักการดูดกลืนแสงของยา ถาดูดกลืนแสงไดมาก ก็หมายถึงมีระดับ
ยามาก สวนวิธี mass spectrometry (MS) นั้น อาศัยหลักการทําใหสารที่ตองการหาปริมาณ มีการแตก
ตัวเกิดประจุ หลังจากนั้นอาศัยความแตกตางระหวางมวลสารกับประจุ (mass to charge ratio) ที่แตก
ตางกัน ความแตกตางของเครื่อง mass spectrometry ขึ้นอยูกับสวนประกอบของเครื่องทั้ง 5 อยาง ได
แก เครื่องฉีดสาร (sample introduction device) การทําใหสารนั้นเกิดประจุ (ionization source) การ
ทําใหประจุมีความแตกตางกัน (mass analyzer) การทําใหเกิดภาวะสุญญากาศ (vacuum system)
และการแปลผลขอมูล (ion detector) เครื่องแตละแบบก็จะใชหลักการแตกตางกันไป เชน การทําให
สารเกิดประจุ อาจใชวิธี electron bombardment (ยิง electron เขาไปโดยตรง) electrospray (การฉีด
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สารอนุภาคเล็ก ๆ ผานสนามแมเหล็ก จะทําใหมีการแยกขั้วของสารเอง) matrix assisted laser
desorption (MALDI คือการใชพลังงาน laser สงผานสารที่เปน matrix สงพลังงานใหสารที่ตองการ
ตรวจวัดอีกตอหนึ่ง) หรือ chemical ionization ฯลฯ สวนการทําใหเกิดประจุที่แตกตางกัน (mass
analysis) ก็อาจใชวิธีการผานสนามแมเหล็ก (double focusing magnetic sector) วิธี tandem mass
analyzer คือการนํา ion ที่เกิดขึ้นผานสนามแมเหล็ก หลังจากนั้นทําใหสารมีการแตกตัวซ้ํา แลวผาน
สนามแมเหล็กวัดความแตกตางอีก ดังนั้นจะคลายกับการทํา MS หลาย ๆ คร้ัง ใชสัญลักษณแทนวา
MSn โดย n แทนจํานวนครั้งของการทําใหเกิด ion ใหม ปจจุบันวิธี HPLC MS/MS ถือวามีความเที่ยง
ตรงสูงที่สุดในการวัดระดับยา sirolimus

กลาวโดยสรุปพบวา วิธีการ HPLC-UV นั้นใชปริมาณเลือดมากกวา (1-2มิลลิลิตรเทียบกับ 0.5-
1 มิลลิลิตร) ใชเวลามากกวา (33-70 นาที เทียบกับ 6-35 นาที) ตรวจหาสารไดที่ความเขมขนต่ําสุดไดที่
0.4-2 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ในขณะที่วิธี HPLC-MS คาต่ําสุดที่วัดไดเปน 0.25 นาโนกรัม/มิลลิลิตร และ
HPLC-UV มีความสามารถในการตรวจจับสาร (% recovery) ต่ํากวา (รอยละ 35-96 เทียบกับรอยละ
88-98) ในปจจุบันการตรวจทางหองปฏิบัติการที่ใชเปนหลักในการหาระดับยา ไดแก วิธีการ HPLC-MS
แตคาใชจายในการทําสูงกวา ดังนั้นในชวงเริ่มตน จึงใชวิธีการ HPLC-UV ในการศึกษานี้

2. วิธี Immunoassay
เปนวิธีที่ใชรองลงมาจาก HPLC มีการใชในการศึกษาบางการศึกษา ใชหลักการ microparticle

enzyme immunoassay (MEIA) โดยใชเลือด (whole blood) มาผานสารที่ทําใหตกตะกอน นํา
supernatant มาผสมกับ microparticle ที่มี anti-sirolimus เคลือบอยู จากนั้นใส sirolimus ที่ติดสลาก
ดวย alkaline phosphatase ลงไป ซึ่งจะเกิดการแยงจับกันระหวาง sirolimus ในเลือดและ sirolimus ที่
ติดสลาก จากนั้นนําไปลาง แลวใส 4-methylumbelliferyl phosphate ลงไป สารนี้จะทําปฏิกิริยากับ
phosphate enzyme ที่ติดสลากไว เกิดแสง fluorescent ข้ึน ถามีแสงมาก หมายถึง มี sirolimus ใน
เลือดอยูนอย

Calibration range ของวิธีนี้อยูที่ 0-30 นาโนกรัม/มิลลิลิตร โดยมีความไวเฉลี่ย 1.4 นาโนกรัม/
มิลลิลิตร ระดับตํ่าที่สุดของยาที่วัดไดเปน 3 นาโนกรัม/มิลลิลิตร การวิเคราะหหาสาร (analytical
recovery) ที่ระดับยา 5 นาโนกรัม/มิลลิลิตร เปนรอยละ 94.2 เปนวิธีที่ทํางาย ใชไดงาย เสียเวลานอย
แตมีขอเสียที่สําคัญคือ มักจะไดคายาเกินกวาเปนจริง เนื่องจาก anti sirolimus จับกับ metabolite ของ
regression equation เปน MEIA = 1.37 x HPLC-MS + 1.40 นาโนกรัม/มิลลิลิตร (r=0.96) โดยเฉลี่ย
คาที่ไดมากกวา HPLC-MS รอยละ 42.5+16.9 พบวาคาจะใกลเคียงกันมากขึ้น เมื่อคาที่วัดจาก HPLC-
MS สูงขึ้น อาจเนื่องจากอัตราสวนของยาตอ metabolite มากขึ้น ปจจุบันยังไมสามารถนําใชทางคลินิก
ได
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3. วิธี pharmacodynamic
คือการศึกษาการออกฤทธิ์ของยาโดยตรง มีวิธีหลักอยู 2 วิธี ไดแก การหาความสามารถในการ

ยับยั้ง p70S6k/S6 phosphorylation ของยา โดยใช cytosol ของ mononuclear เซลลเปนแหลง p70S6k

และ incubate ตัวอยางเลือดรวมกับ (gamma-32p)-ATP วัดปริมาณ 32p ที่ไดออกมา
อีกวิธีหนึ่งเรียกวา radioreceptor assay ใชการแยงจับกันระหวาง [3H]-dihydro-FK506 และ

sirolimus (เนื่องจากจับกับ receptor ตัวเดียวกัน) โดยสกัด immunophillin จาก immune cell โดย
เลือกโปรตีนขนาด 14-52 kDa มาใช แต metabolite ของ sirolimus ก็สามารถจับกับ immunophillin
ไดประมาณรอยละ 21-25 จากการศึกษาเปรียบเทียบวิธี radioreceptor assay โดยใช immunophillin
52 kDa กับวิธี HPLC-UV พบวาความสัมพันธระหวางทั้งสองวิธีเปน radioreceptor assay =
0.92xHPLC + 0.79 มีการศึกษาพบวา วิธีนี้ไวกวา HPLC ในการพบพิษของยา (เกร็ดเลือดต่ํา) ใน
ปจจุบันยังไมสามารถพัฒนาใหงายพอที่จะใชทางคลินิกได แตเปนวิธีที่นาสนใจ เนื่องจากเปนการวัด
การทํางานของยาโดยตรง



บทที่3

วิธีดําเนินการวิจัย

รูปแบบการวิจัย (research design)
การศึกษาแบบพรรณนา (descriptive study)

ระเบียบวิธีวิจัย (research methodology)
การศึกษาแบบพรรณนา  ใชยาไซโรลิมุสขนาดคงที่  จัดทําในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ  โดย

โครงรางการวิจัยจะตองไดรับการยอมรับจากคณะกรรมการจริยธรรมกอนที่จะมีการเริ่มการศึกษา  และ
มีการเขียนใบยินยอมการเขารวมงานวิจัยของกลมตัวอยางทุกคนกอนเขารวมการศึกษา

ประชากร (population)  และกลุมตัวอยาง (sample)
ประชากร
ประชากรเปาหมาย (target population) คือ อาสาสมัครชาวไทยที่สุขภาพรางกายปกติ
ประชากรตัวอยาง (sample population) คือ อาสาสมัครชาวไทยที่สุขภาพปกติที่โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ กลุมประชากรสุขภาพดี  คัดเลือกจากบุคลากรหรือประชาชนทั่วไปที่สนใจ  และยินดีเขา
รวมเปนอาสาสมัคร  ที่มีการทํางานของไตเปนปกติ  ที่สนใจเขารวมเปนกลุมตัวอยาง  โดยมีเกณฑการ
คัดเลือกดังนี้

เกณฑการคัดเลือกเขาเปนกลุมตัวอยาง (inclusion criteria)
ประชากรเพศชายและหญิง อายุระหวาง 18-45 ป  สุขภาพปกติ  มีการทํางานของไตปกติมาก

กวา 1 ป โดยถาเปนผูปวยหญิงจะตองหลีกเลี่ยงการมีบุตรในชวงที่ทําการศึกษา  คาดัชนีมวลของราง
กาย (BMI)  ระหวาง 18-24  และผานการตรวจรางกาย ตรวจเลือดคนหาความผิดปกติของระบบตาง ๆ 
(CBC, BUN, Cr, Electrolyte, LFT, Ca++, PO4,lipid profile)

เกณฑการคัดเลือกออกจากการศึกษา (exclusion criteria)
1. ประชากรที่มีประวัติโรคหัวใจ  โรคทางตอมไรทอ โรคทางเดินอาหาร  โรคทางโลหิต

วิทยา  โรคตับ  โรคทางสมอง  และโรคทางระบบทางเดินหายใจ
2. ประชากรที่ใชยารับประทานหรือยาฉีดอื่น ๆ ภายใน 30 วัน กอนการศึกษา  โดยเฉพาะ

อยางยิ่ง  ยาทางจิตเวช
3. ประชากรที่มีประวัติแพยาในกลุมยาปฏิชีวนะแมคโคลไรด  (macrolide antibiotics)  เชน

อะซิโทรไมซิน (azithromycin) คลาริโทรไมซิน (clarithromycin) และอิริโทรไมซิน (erythromycin)
4. ประชากรที่มีภาวะตาง ๆ ที่รบกวนการดูดซึมของยา
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5. ประชากรที่มีโรคเฉียบพลัน  รวมถึงการติดเชื้อในทางเดินหายใจ  ภายใน 2 สัปดาหกอน
การศึกษา

6.ผูปวยหญิงที่มีโอกาสมีบุตรภายใน 1 เดือน

เทคนิคการสุมตัวอยาง (sample technics)
Qouta sampling

การคํานวณขนาดตัวอยาง (sample size determination)Brattstrom
นัยสําคัญทางสถิติ กําหนดใหคา α = 0.05
จํานวนตัวอยางที่ตองการคํานวณจากสูตร

n = Zα2σ2

          ∆2

จากการศึกษาของ Brattstrom และคณะ(13) รายงานในป 2000 คาเฉลี่ยพื้นที่ใตกราฟ  ความ
เขมขน-เวลา (AUC0-24)ของอาสาสมัครที่ไดรับยาขนาด 3 มิลลิกรัมตอตารางเมตรของพื้นที่รางกายมีคา
276 และคาสวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน(σ )มีคา 125   ใหคาคาความแตกตาง = 25  เปอรเซ็นของคาเฉลี่ย
(25/100*276  = 70) ขนาดตัวอยางที่คํานวณไดประมาณ 12 คนจากสูตร

         N = (1.96) 2(125) 2 / (70)2 = 12
  ในการศึกษานี้จะใชจํานวนตัวอยาง 10-12 คน

การสังเกตและการวัด (observation and measurement)
วิธีการ (procedure)
กลุมตัวอยางจะไดรับยาน้ําขนาด 6 มิลลิกรัม  ผสมน้ําสม 240 ลูกบาศกเซนติเมตร  ในเวลา

8.00 น.  หลังจากนั้นจะเก็บตัวอยางเลือดจากเสนเลือดดําปริมาณ 5 ลูกบาศกเซนติเมตร  กอนใหยา
และที่เวลา 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 4, 6, 8, 12 และ 24 ชั่วโมง  หลังจากไดรับยาขนาด 6 มิลลิกรัม  ตัว
อยางเลือดจะถูกเก็บในหลอดเลือดที่มี EDTA (sodium ethylenediaminetetracetic acid)  และเขยา
พลิกหลอด 4-5 คร้ัง  และเก็บในอุณหภูมิ –70 oC   จนกวาจะไดรับการตรวจความเขมขนของยา

การหาคาตาง ๆ ทางเภสัชจลนศาสตรทําไดที่  pharmaceutical technology service center 
ภาควิชาเภสัชวิทยา  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  การวัดระดับยาในเลือดและน้ําเลือด (whole blood 
and plasma)  ทําตามวิธีการของฝายวิจัยบริษัท Wyeth-Ayerst in Princeton นิวเจอซี  โดยใชวิธี high-
performance liquid chromatography และ UV spectrometry  รวมกับการลดความผิดพลาดของการ
วัดจาก secorapamycin  ซึ่งเกิดจากการเมตาบอลิซึมของยา
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วิธีวัดระดับยาโดยสังเขป:
1. ปเปตเลือด 0.5 ซีซี  ลงใน หลอด screw cap (Teflon-lined) ขนาด13 x 100 มิลลิลิตร
2. ใส standard spiking solution 75 ไมครอน ในทุกหลอดยกเวน blank samples
3. ทําใหเขากันโดยใช Vortex
4. เติมสารละลาย 5% zinc sulphate 1 ซีซี
5. เติมสารละลาย  acetone1 ซีซี
6. ปดหลอดและทําใหเขากันโดยใช Vortex 20 วินาที
7. ปน 3000  รอบตอนาทีนาน 5 นาที
8. เทสวนใสของสารละลาย ในหลอด screw cap (Teflon-lined)
9. ใส 100 mM NaOH 200 ไมครอนในแตละหลอด และทําใหเขากันโดยใช Vortex
10. ใส l-chlorobutane 2 ซีซีในแตละหลอด.
11. ปดหลอดและทําใหเขากันโดยใช Vortex 1 นาที
12. ปน 3000  รอบตอนาทีนาน 5 นาที
13. แยกสวน organic layer ใสในหลอด conical screw  cap (Teflon-lined)ขนาด 10 ซีซี
14. ทําใหแหงโดยไนโตรเจน (15 psi) ที่อุณหภูมิ 22องศาเซลเซียสนาน 30 นาที (จนแหง)
15. ใส  mobile phase 150 ไมครอน ปดหลอดและทําใหเขากันโดยใช Vortex 15 วินาที
16. ใส hexane 500ไมครอน ปดหลอดและทําใหเขากันโดยใช Vortex 30 วินาที
17. ปน 3000  รอบตอนาทีนาน 2 นาที
18. เทสวนชั้น hexane ออก
19. ทําใหแหงโดยไนโตรเจน (15 psi) ที่อุณหภูมิ 22องศาเซลเซียสนาน 1 นาที เพื่อกําจัด hexaneที่

เหลือ
      20.นําสารที่สกัดไดใส autosampler vials

ตัวแปรในงานวิจัย
คาทางเภสัชจลนศาสตรของไซโรลิมุสในเลือด  (whole blood)  ถูกวัดโดยใชวิธี 

noncompartmental method ความเขมขนสูงสุด (Cmax)  และเวลาที่ใชเพื่อใหถึงระดับความเขมขนสูง
สุด  อานจากคาความเขมขน-เวลา  ความสัมพันธเชิงเสนตรง (linear-regression) 3-4 จุดสุดทายของ
กราฟถูกใชเพื่อหาความชันของกราฟ (Ke)  คาครึ่งชีวิตของยา (t1/2) คิดจากสูตร 0.693/Ke  พื้นที่ใต
กราฟ  ความเขมขน-เวลา (AUC0-24)  คิดจาก trapezoidal rule

ความปลอดภัยของยาพิจารณาจากผลขางเคียงจากอาการแสดง  การตรวจรางกาย  และผล
ทางหองปฏิบัติการ  โดยการตรวจรางกายและตรวจทางหองปฏิบัติการในวันที่ 0  และวันที่ 7  หลังจาก
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ไดรับยา  การบันทึกสัญญาณชีพ  ไดแก  อุณหภูมิของรางกาย  อัตราการเตนของหัวใจ อัตราการหายใจ
และความดันโลหิต  หลังจากไดรับยา 0,0.5,1,1.5,2,2.5,3,4,6,8,12 และ 24 ชั่วโมง

การรวบรวมขอมูล (data collection)
เก็บขอมูลโดยผูวิจัย
1. บันทึกขอมูลผูปวย  ไดแก อายุ  เพศ  น้ําหนัก  สวนสูง  ระยะเวลาหลังเปลี่ยนไต  การตรวจ

รางกายทั่วไป  ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ  CBC, LFT. BUN, creatinine,
2. คา whole blood sirolimus ในเลือดที่ 0, 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 4, 8, 12 และ 24 ชั่วโมง
3. คา maximal plasma concentration (Cmax) ของ sirolimus และคา time of maximum

plasma concentration (tmax) ของ sirolimus สามารถดูไดจาก concentration-time data โดยตรง

การวิเคราะหขอมูล (data analysis)
เก็บขอมูลความเขมขนของยาในอาสาสมัครแตละคน  คิดคาเฉลี่ย (mean) ของความเขมขนสูง

สุดในเลือด  เวลาที่ใชในการเกิดความเขมขนสูงสุดของยา  คาพื้นที่ใตกราฟความเขมขน-เวลา  คาครึ่ง
ชีวิตของยา  อัตราการกําจัดยา  และสวนเบี่ยงเบนมาตรฐานของคาดังกลาวของอาสาสมัครทั้งสองกลุม  
ทดสอบความแตกตางระหวางกลุม โดยใช unpaired T test

เปรียบเทียบความสัมพันธของอายุ  เพศ  น้ําหนัก  กับความเขมขนของยาในเลือดในแตละเวลา  
โดยใชสถิติ linear regression  สามารถสรุปเปนตารางไดดังนี้

ตารางที่ 3.1 วิธีการวิเคราะหขอมูล
การวิเคราะห วิธีการทางสถิติ

1. คา maximum whole blood concentration ของ sirolimus
2. คา time of maximum whole blood concentration ของ sirolimus
3. คา minimum whole blood concentration (Ctrough) ของ sirolimus         Mean + SD

4. ความสัมพันธระหวางขอมูลทางหองปฏิบัติการกอนและหลังการรับ
ประทานยา sirolimus

paired t-test

5. ความสัมพันธของขอมูลพื้นฐานกับคาเฉลี่ย AUC0-24 ของ sirolimus Correlation
6. ความสัมพันธของ sirolimus ณ เวลาตางๆ กับคา AUC0-24 Linear regression analysis
7. ความสัมพันธของ sirolimus มากกวา 1 คาเพื่อทํานายคา  AUC0-24 Stepwise linear regression

analysis
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ปญหาทางจริยธรรม (ethical consideration)
อาสาสมัครตองมีความเต็มใจที่จะเขารวมโครงการ  และตองเปนผูที่ผานเกณฑเทานั้น  จึงจะได

รับการคัดเลือกเปนกลุมตัวอยาง  โดยจะไดรับยาเพียง 2 ขนาดเทานั้นตลอดการศึกษา  ซึ่งจากการ
ศึกษาเดิมพบวา  ผลขางเคียงที่พบนั้นมีนอย  ไมรุนแรงและหายไดเมื่อหยุดยา(13)

จากการศึกษาปฏิกิริยาระหวางยาในผูปวยปลูกถายไตที่ไดรับยาไซโคลสปอรินและเพรดนิโซ
โลน (prednisolone)  อยูนั้นพบวา  สามารถใหรวมกันได(14)  ผลขางเคียงที่สําคัญของยาไดแก  ภาวะ
เกร็ดเลือดและเม็ดเลือดขาวต่ํา  และภาวะไขมันในเลือดสูง  ภาวะเกร็ดเลือดและเม็ดเลือดขาวต่ําพบ
เฉพาะในผูที่ไดรับยาในขนาดสูง  มีระดับยาในเลือดมากกวา 16 นาโนกรัมตอเดซิลิตร  เทานั้น  ซึ่งขนาด
ยาที่ใชศึกษาไมสูงพอ  สวนภาวะไขมันในเลือดสูง  จากการศึกษาในตางประเทศพบวา  ในการใหยา
เพียงครั้งเดียวพบผลขางเคียงดังกลาวในกลุมผูไดรับยาในระดับสูงกวาผูไดรับยาหลอก  แตไมมีนัย
สําคัญทางสถิติ

ในกรณีที่กลุมตัวอยางเกิดภาวะแทรกซอนจากการไดรับยาไซโรลิมุส  ผูวิจัยจะใหการรักษา
ภาวะแทรกซอนดังกลาวอยางถูกตองตามหลักวิชาการ



บทที่ 4

ผลการวิเคราะหขอมูล

ผลการวิเคราะหขอมูล
ผูวิจัยแบงขอมูลการวิจัยออกเปน 5 สวน
สวนที่ 1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวย
สวนที่ 2 ขอมูลทางหองปฏิบัติการกอนและหลังรับประทานยา sirolimus
สวนที่ 3 ขอมูลการตรวจวัดระดับ sirolimus
สวนที่ 4 ความสัมพันธของขอมูลพื้นฐานและขอมูลทางหองปฏิบัติการหลังรับประทานยา  กับ

คา AUC0-24

สวนที่ 5 ความสัมพันธของ sirolimus ณ เวลาตางๆ และ sirolimus มากกวา 1 จุดเวลากับคา
AUC0-24

สวนที่ 1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวย
1.1 จํานวนผูปวยทั้งหมด 15 ราย
1.2 เพศ  : ผูปวยชาย     9   คน คิดเปนรอยละ 60

   ผูปวยหญิง   6   คน คิดเปนรอยละ 40
1.3 อายุ : เฉลี่ย 32.6 ป  คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน   โดย  อายุสูงสุด 41 ป และอายุต่ําสุด 20 ป
1.4 น้ําหนัก : เฉลี่ย 64.7 กิโลกรัม คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน  โดยน้ําหนักสูงสุด 86 กิโลกรัม  และ

น้ําหนักนอยที่สุด 45 กิโลกรัม
1.5 สวนสูง : เฉลี่ย 1.6  เซนติเมตร + คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน  โดย สวนสูงมากที่สุด 1.7

เซนติเมตร  สวนสูงนอยที่สุด 1.45 เซนติเมตร
1.6 BMI (body mass index ซึ่งคํานวณจากน้ําหนัก (กก)/สวนสูง2  (เมตร) : เฉลี่ย 25.12 กก/

เมตร2 + คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 3.09 คาต่ําสุด 18.03 กก/เมตร2  คาสูงสุด 32.85 กก/เมตร2

1.7 body surface area (BSA) ซึ่งคํานวณจาก √ น้ําหนัก(กก) x สวนสูง(ซม) /3600 : เฉลี่ย
1.69 /เมตร2 คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 0.16 /เมตร2    คาต่ําสุด 1.41 /เมตร2   คาสูงสุด 2.02 /เมตร2
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ตารางที่ 4.1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวย
คาเฉลี่ย + คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน คาต่ําสุด-คาสูงสุด

อายุ (ป) 3.57 +0.34 20-41
น้ําหนัก (กิโลกรัม) 64.73 +11.39 45-86
สวนสูง (เซนติเมตร) 160 +70 145-170
Body mass index 25.12+4.64 18.03-32.85
Body surface area 1.69+0.16 1.41-2.02
ความดันโลหิตขณะหัวใจบีบตัว 120.66+11.62 110-150
ความดันโลหิตขณะหัวใจคลายตัว 78.0+7.74 70-90

สวนที่ 2 ขอมูลทางหองปฏิบัติการกอนและหลังรับประทานยา sirolimus

ตารางที่ 4.2 ขอมูลทางหองปฏิบัติการของอาสาสมัครกอนรับประทานยา
คาเฉลี่ย + คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน คาต่ําสุด-คาสูงสุด

BUN (mg/dl) 11.13+2.94 8-17
Creatinine (mg/dl) 0.8+0.17 0.7-1.3
SGOT 22.37+6.52 15-41
SGPT 22.33+11.96 9-58
Hct 39.78+4.95 32-48
Hb 13.18+1.80 10-16
Total WBC(x 10 3) 6.95+0.79 4.7-11.3
Neutrophil(%) 55.86+7.18 40-51
Platelet (x 10 5) 2.54+0.9 2.78-3.80
Cholesterol 188.93+36.77 108-225
Triglyceride 115.86+66.36 56-325
HDL 49.93+10.32 35-69

ขอมูลทางหองปฏิบัติการที่ทําการวัดกอนและหลังการใหยา 1 สัปดาห  ไดแก  CBC, BUN, Cr,
liver function test, cholesterol, TG, HDL  พบวาผลทางหองปฏิบัติการตาง ๆ ไมมีการเปลี่ยนแปลง
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ    แมวาจะมีอาสาสมัคร 1 รายที่มีระดับยาสูงขึ้นไปถึง 40 นาโนกรัมตอ
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มิลลิลิตรก็ตาม  ก็ยังไมพบความผิดปกติทางหองปฏิบัติการรวมถึงอาการของผูปวย  สามารถสรุปไดวา
การใหยาเพียงครั้งเดียว  ไมทําใหเกิดผลขางเคียงตาง ๆ ของยา

ตารางที่ 4.3 ขอมูลทางหองปฏิบัติการและความดันโลหิตของอาสาสมัครหลังรับประทานยา
คาเฉลี่ย + คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน คาต่ําสุด-คาสูงสุด

ความดันโลหิตขณะหัวใจบีบตัว 122+11.46 110-150
ความดันโลหิตขณะหัวใจคลายตัว 78.0+7.46 70-90
BUN (mg/dl) 12.13+ 3.24 7-17
Creatinine (mg/dl) 0.88+0.12 0.7-1.0
SGOT 21.60+4.89 15-34
SGPT 21.93+9.80 9-39
Hct 38.17+3.83 30.20-45.
Hb 12.85+1.32 9.7-15.0
Total WBC 7.30+1.27 5.36-10.13
Neutrophil 58.60+6.55 46-71.4
Platelet 2.64+0.95 1.62-4.57

พบวาระดับยาสูงสุดเฉลี่ย  25.34+ 6.19 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร  (คาต่ําสุดและสูงสุดไดแก 18-
40)  ระยะเวลาที่ระดับยาขึ้นสูงสุด เฉลี่ย 1.45 + 0.5ชั่วโมง  ระดับยาต่ําสุดเฉลี่ย 4.31 + 1.6
นาโนกรัมตอมิลลิลิตร  ขอมูลความเขมขนของระดับยาในเวลาตางๆ ดังตารางที่ 4.5  คา AUC 0-24 เฉลี่ย
187.9 + 48.2

ตารางที่ 4.4 ความสัมพันธของขอมูลทางหองปฏิบัติการและความดันโลหิตกอนและหลังการ
รับประทานยา (paired T test)

P value
ความดันโลหิตขณะหัวใจบีบตัว 0.334
ความดันโลหิตขณะหัวใจคลายตัว 1.0
BUN (mg/dl) 0.253
Creatinine (mg/dl) 0.546
SGOT 0.466
SGPT 0.641
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ตารางที่ 4.4 (ตอ) ความสัมพันธของขอมูลทางหองปฏิบัติการและความดันโลหิตกอนและหลัง
การรับประทานยา (paired T test)

P value
Hct 0.029
Hb 0.269
Total WBC 0.306
Neutrophil 0.127
Platelet 0.749

ตารางที่ 4.5  คาเภสัชจลนศาสตรตางๆ ของ sirolimus
คาเฉลี่ย คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน คาต่ําสุด คาสูงสุด

C0.5 10.820 48.2694 6.0 24.2
C1 21.650 5.813 11.8 30.9
C1.5 22.220 6.733 15.7 40.0
C2 19.620 6.968 13.3 38.5
C2.5 18.20 7.746 12 36
C3 17.42 7.28 10 36
C4 12.720 7.73 7.3 23.4
C6 8.540 5.508 5.4 15.9
C8 6.840 3.132 4.8 12.7
C12 5.760 2.283 4.3 10.1
C24 4.310 1.603 3.2 7.2
Cmax 25.34 6.19 18 40
Tmax(ชั่วโมง) 1.45 .50 1 3
t1/2 (ชั่วโมง) 46.05 39.28 18.63 142.71
Vd(L/Kg) 35.50 0.75 21.67 49.36
AUC0-24 187.94 48.26 151.30 294.85
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สวนที่ 4 ความสัมพันธของขอมูลพื้นฐานและขอมูลทางหองปฏิบัติการกอนรับ
ประทานยา  กับคา AUC0-24

ไดพยายามหาความสัมพันธระหวางปจจัยตาง ๆ ของอาสาสมัครที่อาจจะมีผลใหเกิดความแตก
ตางของปริมาณยา (AUC 0-24)  ไมพบความสัมพันธที่มีนัยสําคัญทางสถิติระหวางอายุ  เพศ  น้ําหนัก
สวนสูง BSA, BMI คาทางหองปฏิบัติการที่จะสามารถทํานายคา AUC 0-24 ได

นอกจากนั้น  ไดหาความสัมพันธระหวางปจจัยตางๆ ของอาสาสมัครกับคาความเขมขนของยา
ที่ 24 ชั่วโมงดวย  เนื่องจากเปนคาที่นํามาใชในการติดตามระดับยาผูปวยในปจจุบัน  ซึ่งก็ไมพบวาจะมี
คาใด ๆ ที่สามารถทํานายคา C24  ไดเชนกัน

เนื่องจากในการวิจัยครั้งนี้ระดับยาที่มีความสัมพันธกับ AUC 0-24 มากที่สุดไดแก  ระดับยาที่ชั่ว
โมงที่ 4 จึงไดทําการหาความสัมพันธดังกลาวกับระดับยาที่ 8 ชั่วโมงดวย  ซึ่งก็ไมพบความ สัมพันธที่มี
นัยสําคัญทางสถิติ

ตารางที่ 4.6  ความสัมพันธของขอมูลพื้นฐานและขอมูลทางหองปฏิบัติการหลังรับประทานยา
กับคา AUC0-24

Correlation P value
Cholesterol 0.16 0.65
triglyceride 0.005 0.99
HDL 0.17 0.37
BUN (mg/dl) 0.21 0.56
Creatinine (mg/dl) 0.10 0.77
SGOT 0.027 0.94
SGPT 0.14 0.70
Hct  0.38 0.26
Hb 0.31 0.37
Total WBC 0.13 0.70
Neutrophil 0.42 0.22
Platelet 0.21 0.55
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สวนที่ 5 ความสัมพันธของ sirolimus ณ เวลาตางๆ  และ sirolimus มากกวา 1 จุดเวลา
กับคา  AUC0-24

ตารางที่ 4.7 คาสัมประสิทธิ์ความสัมพันธของพลาสมา sirolimus ณ เวลาตางๆ  กับคา  AUC0-24

Model R(Pearson correlation) P value
C0.5 -.176 .605
C1 .220 .515

C1.5 .551 .079
C2 .754 .007

C2.5 .653 .029
C3 .635 .036
C4 .760 .007
C6 .476 .139
C8 .570 .067
C12 .349 .293
C24 .729 .011

Sirolimus concentration time curve 
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ตารางที่ 4.8 คาสัมประสิทธิ์ความสัมพันธของ model ตางๆ เพื่อทํานายคา AUC0-24 ดวย
stepwise linear regression analysis

Model R R square SE of the
estimation

P value

C4 0.760 0.578 31.10656 0.007
C4, C24 0.866 0.750 25.38376 0.004
C4, C24, C1 0.964 0.929 14.45823 0.000

การเจาะระดับยาเพื่อทํานายผล AUC 0-24 ที่ไดคาใกลเคียงกันที่สุด  ไดแก C4 และการเจาะ
ระดับยาหลายๆ คร้ังที่ไดคาใกลเคียง AUC 0-24 และเหมาะสม  นาจะเปนการเจาะที่ 4 และ 24 ชั่วโมง
ตามตารางที่ 4.8และ 4.9  โดยสมการที่ไดจากการศึกษา ไดแก

Auc0-24 = 5.841c4 + 107.005
=  4.099c4+ 19.360c24 +48.082
= 4.196c4+23.479c24+2.597c1-23.895

อยางไรก็ตามสมการดังกลาวไมสามารถนําไปใชทางคลินิคไดเนื่องจากเปนการศึกษาในคน
ปกติ และคาAUC0-24 ที่ไดนั้นเกิดจากการรับประทานยาในขนาดเดียวทําใหไดรับยาไมเทากันเมื่อ
เทียบกับ BSA ดังแสดงในตารางที่ 4.10 อยางไรก็ตามคาเฉลี่ยขนาดยาเปน 3.6 mg/m2 (2.97 – 4.26)

ตารางที่ 4.9  แสดงคาการคํานวนโดยวิธี Stepwise Linear correlation
Unstandardized

Coefficients
Standardized
Coefficients

t Sig.

Model B Std. Error Beta
1 (Constant) 107.005 24.909 4.296 .002

C4 5.841 1.664 .760 3.509 .007
2 (Constant) 48.082 32.290 1.489 .175

C4 4.099 1.548 .533 2.649 .029
C24 19.360 8.244 .473 2.349 .047

3 (Constant) -23.895 25.132 -.951 .373
C4 4.196 .882 .546 4.758 .002

C24 23.479 4.797 .574 4.895 .002
C1 2.597 .618 .436 4.202 .004
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ตารางที่ 4.10 แสดงปริมาณยาที่อาสาสมัครรับประทานเปรียบเทียบกับคาAUC0-24, C4, C12
และC24

ID wt ht bsa dose auc0 24 c4 c24
1 64 165 1.7126977 3.503245 294.85 21.5 7.2
2 70 158 1.7527756 3.423142 157.15 7.3 4
3 86 170 2.0152199 2.977343 169.425 10.6 3.5
4 53 170 1.582017 3.792627 175.225 13.2 4.6
5 45 158 1.4053469 4.269408 184.3 13.4 4.1
6 50.5 155 1.4745527 4.069031 176.175 11.2 3.2
7 65.5 145 1.624252 3.694008 153.85 9.4 5
8 60 165 1.6583124 3.618136 174.6 11.2 4
9 57 152 1.5513435 3.867615 151.3 8.4 3.2
10 59 170 1.6691648 3.594612 256.65 23.4 4.3
11 75 167 1.875 3.21672 221.07 19.3 3.7
12 70 157 3.434027 1.74722 170.525 10.3 3.6



บทที่ 5

อภิปรายผลการวิจัย

การศึกษาในครั้งนี้ เปนการใชยาในอาสาสมัครสุขภาพปกติ ซึ่งอาจจะมีความแตกตางกับการ
ศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไต การศึกษาในซีกโลกตะวันตก พบความแตกตางของ parameter 
ตางๆ ทางเภสัชจลนศาสตรของยา sirolimus ระหวางอาสาสมัครสุขภาพปกติ และผูปวยที่ไดรับการ
ปลูกถายไต การศึกษาของ Brottom และคณะ(4)ทําการศึกษาในคนปกติไดรับยาขนาด 3 mg/m2(ตาราง
ที่2.4 ก) ไดคา AUC0-24 เทากับ 276 ± 125 ng*hr/ml เมื่อเปรียบเทียบกับ การศึกษาตอมาโดยผูทํา
วิจัยเดิมแตทําการศึกษาในผูปวยหลังปลูกถายไตที่มีอาการคงที่ (8)โดยใหยาเพียงครั้งเดียวขนาด 3 
mg/m2 ในเวลาไลเลี่ยกัน (ไมเวนชวง 4 ชั่วโมง) (ตารางที่2.4 ข.) ไดคา AUC0-24เทากับ 850-1500 
ng*hr/mlอยางไรก็ตามเปนการศีกษาในกลุมผูปวยจํานวนนอย( 3 ราย)พบวามีการเกิดภาวะเกร็ดเลือด
ต่ําในผูปวยหลังปลูกถายไต 2 รายใน 6 ราย แมวาจะไมมีผลทางคลินิคในผูปวย ทั้ง 2 รายแตเนื่องจาก
ยังไมมีการศึกษาระยะที่ 1 เพื่อดูความเปนพิษในคนไทยมากอนประกอบกับมีการศึกษาที่แสดงใหเห็น
วาการใหยาหางกัน 4 ชั่วโมงจะไดคา AUC 0-24 ใกลเคียงกับการศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพปกติโดย
มีการศึกษาในผูปวยหลังปลูกถายไตโดยการใหยา sirolimus หลายๆครั้งโดยไดขนาดยาเฉลี่ยเทากับ 
2.7 mg/m2 จนไดระดับยาในเลือดคงที่ จะไดคา AUC 0-24 เทากับ317± 149 ng*hr/ml ดังแสดงในตา
รางที่2.5 ขและ 2.5 ค ในขณะเดียวกันมีการศึกษาการใหยาไดแสดงการเปรียบเทียบคาตาง ๆ ทางเภสัช
วิทยาที่ไดจากทั้ง 3 การศึกษาในตารางที่5.1

 ตารางที่ 5.1 การเปรียบเทียบคาตางๆ ทางเภสัชวิทยาที่ไดจากทั้ง 3 การศึกษา
อาสาสมัคร
สุขภาพปกติ
ขนาดยา 3
mg/m2 (4)

ผูปวยหลังปลูกถายไตที่มี
อาการคงที่ โดยไดรับยา

หลายครั้ง,ใหยาไมพรอมกัน
ขนาดยาเฉลี่ย 2.7 mg/m2(8)

ผูปวยหลังปลูกถายไตที่
มีอาการคงที่ โดยไดรับ
ยาครั้งเดียว,ตอเนื่องกัน
ขนาดยา 3 mg/m2 (5)

การศึกษาในครั้งนี้
2.9-4.2mg/m2
(ขนาดยาเฉลี่ย
3.6mg/m2) (13)

Cmax
(ng/ml) 32± 8.89 25 ± 14 49-129 25.3 ± 6.19

Tmax (hr) 0.7 ± 0.3 2.5 ± 1.4 0.5-1 1.45 ± 0.5
AUCt

(ng*hr/ml) 276 ± 125 317 ± 149 850-1500 187.9 ± 48.26

T1/2(hr) 86.2±10.8 NA 56.6-74.8 46.05 ±39.28
Vd(L/Kg) 30.2±14.5 NA NA 35.50±0.75
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สาเหตุที่การศึกษาครั้งนี้เลือกที่จะทําการศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพปกติเนื่องจากถามีการพบ
ผลขางเคียงจากยานาจะไมรุนแรงเทากับการเกิดในผูปวยหลังปลูกถายไตและ ผลการศึกษาที่ไดนาจะ
พอนํามาอนุมานขนาดยาในผูปวยหลังปลูกถายไตได

ในการศึกษาครั้งนี้ ไดมีการควบคุมอคติที่จะเกิดขึ้นในการวัดระดับยาหลายๆ ปจจัย ไดแก 
อาสาสมัครจะตองงดอาหารกอนรับประทานยาอยางนอย 8 ชั่วโมง การคนยาจะตองมีการคนยานาน
ประมาณ 1 นาที (ตามขอแนะนําในสลากยา) หลังจากรับประทานยาแลวตองมีการดื่มน้ําตามโดยผสม
ในแกวน้ําเดิม โดยใชน้ํา 250 มิลลิลิตรและตองสังเกตกนแกววาไมมียาติดเหลืออยู อาสาสมัคร 14 ราย
รับประทานยาโดยผสมกับน้ําสมค้ัน (น้ําสมค้ันชนิดกลอง ยี่หอมาลี) โดยมีอาสาสมัครรายแรกรับ
ประทานยากับน้ําเปลา การเจาะตัวอยางเลือดใชวิธีการคา heparin lock โดยดูดเลือดโดย double 
syring technic ดูดเลือดหลอดแรก 5 มิลลิลิตร แลวจึงดูดเลือดที่จะวัดระดับยา หลังจากนั้นคืนเลือด
หลอดแรกใหอาสาสมัคร หลีกเลี่ยงการเจาะเลือดผิดเวลา โดยการนัดอาสาสมัครวันละ 1-2 รายเทานั้น 
อาสาสมัครทุกรายเริ่มรับประทานยาในเวลา 7.00 น. เพื่อหลีกเลี่ยงความแตกตางที่อาจจะเกิดขึ้นจาก
การรับประทานยาคนละเวลา เลือดที่เก็บจะไดรับการหุม foil ทันที และเก็บในอุณหภูมิ -80 องศา
เซลเซียส จนกวาจะไดรับการสงตรวจ ปญหาที่สําคัญ ไดแกการตรวจโดยวิธี HPLC-UV โดยขอแนะนํา
ของบริษัท Wyeth-Ayerst โดยไดรับความอนุเคราะหยาจากบริษัท และไดทําวิจัยรวมกับคณะเภสัช
ศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ในความรับผิดชอบของนางสาว ณัฐดา อารีเปยม พบวามีปญหาตั้ง
แตการสกัดยาจากตัวอยาง whole blood ตัวทําละลายที่ใช การตั้งความเร็วในการ run HPLC ก็ยังไม
สามารถตรวจระดับยาไดอยางถูกตองพอจะยอมรับได ไดขอคําแนะนําทางประเทศสิงคโปรจน 
สามารถสรุปปญหาใหญๆไดแก

1. อุปกรณทุกชนิด เชน pipet จะตองใชแลวทิ้งเนื่องจากเกิดการเจือปนไดงายมาก ทําใหตนทุน
การวัดระดับยามีราคาแพง

2. column ที่ใชจะตองใชกับยา sirolimus เทานั้น และควรเปลี่ยนทุก 2 เดือน
3. ควรใช injector แบบ Autosampler
4. อุปกรณปดหลอดทดลองตองไมใชจุกยางเนื่องจากสามารถถูกละลายดวยตัวทําละลายที่ใช

ควรใชจุก Teflon ซึ่งมีราคาแพง
5. เครื่องอานควรใชระบบ computer
ขณะนี้ยังไมสามารถตรวจวัดระดับยาไดอยางถูกตอง ในการวิจัยครั้งนี้จึงไดสงเลือดไปทําการ

วัดระดับยาที่ประเทศสิงคโปร โดยไดรับความชวยเหลือจากบริษัทในการสงตัวอยางเลือด
การศึกษาในชาว Caucasian แสดงใหเห็นวาการใชยาในขนาด 2 มิลลิกรัม เพื่อเปน 

maintenance dose นั้นจะทําใหผูปวยสวนใหญมีระดับยาในเลือดประมาณ 4-12 นาโนกรัมตอ
มิลลิลิตรและมีผูปวยบางสวนมีระดับยาสูงหรือตํ่ากวานี้ดังแสดงในรูป 5.1
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รูป 5.1 แสดงระดับยาในเลือดหลังไดรับยา 2mg และ 5mg (maintainance)(4)

การศึกษาดังกลาวทําในผูปวยหลังปลูกถายไตที่มีอาการคงที่ไมใชอาสาสมัครสุขภาพปกติใน
การศึกษานี้จึงเปรียบเทียบคา AUC 0-24 ซึ่งเปนตัวแทนปริมาณยาที่ไดรับจริงที่ดีกวา

การศึกษาในครั้งนี้ใชระดับยา 3 เทาของขนาดยาดังกลาวคือ ชนิดน้ําสําหรับรับประทาน 6
มิลลิกรัม รับประทานครั้งเดียว ซึ่งโดยปกติควรจะทําใหระดับยาในเลือดขึ้นไปถึงระดับที่ใกลเคียงกับ
ระดับยาเมื่อใชยา maintenance dose ผลจากการศึกษาในอาสาสมัคร มีระดับยาในเลือดอยูในชวง
4.3 ± 1.6 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร ซึ่งเปนระดับยาที่ไมเพียงพอในการปองกันการเกิด Acute rejection
ในผูปวย

การเปรียบเทียบคา AUC0-24, ระยะเวลาครึ่งชีวิตของยา กับการศึกษาตาง ๆ ดังแสดงในตา
ราง 5.1 จะเห็นไดวาคาตางๆลวนต่ํากวาการศึกษาในตางประเทศดังแสดงในตาราง 5.1 การที่ผูปวยแต
ละรายซึ่งมีคา BSA แตกตางกัน แตไดรับยาในขนาด 6 มิลลิกรัม เทากัน ทําใหขนาดยาที่คิดเปน
มิลลิกรัมตอตารางเมตร แตกตางกัน อาจจะเปนสาเหตุที่ระดับยาในบางรายคอนขางต่ํา การที่เลือกใช
ขนาดยา 6 มิลลิกรัมในการศึกษานี้ เนื่องจากเปนขนาดยาที่แนะนําสําหรับผูปวยกลุม Caucasian ตาม
เอกสารกํากับยาที่แนะนํา คาเฉลี่ยขนาดยาที่อาสาสมัครคนไทยไดรับจากการใหยาในขนาด6มิลลิกรัม
เทากันทุกราย เปน 3.6mg/m2(2.9-4.2mg/m2)ซึ่งมากกวา 3mg/m2 แตไดคาตางๆทางเภสัชวิทยานอย
กวา ผลการศึกษาครั้งนี้แสดงใหเห็นวาขนาดยา6มิลลิกรัมสําหรับผูปวยทุกรายโดยไมคํานึงถึงน้ําหนัก
ตัวหรือพื้นที่ผิวรางกายในคนไทยไมเพียงพอใหระดับยาขึ้นถึงขนาดที่แนะนํา( C0 5-10 ng/ml) จึงแสดง
ใหเห็นวาคนไทยมีลักษณะทางเภสัชวิทยาตางจากคน Caucasian จากการศึกษาของ Kaplan B และ
คณะ(8)ทําในผูปวยหลังปลูกถายไต (ตาราง 2.4 ข) พบวาคา AUC0-24 ของยาใกลเคียงกันกับผลการ
ศึกษาที่ทําในอาสาสมัครปกติ
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ดังนั้นผลการศึกษาที่ไดจากการศึกษาครั้งนี้นาจะชวยในการทํานายคา AUC0-24 ในผูปวยหลัง
ปลูกถายไตไดบางโดยการเจาะเลือดที่ 4 และ 24ชั่วโมง หลังรับประทานยาซึ่งจากการวิเคราะหทางสถิติ
พบวาไดคาที่แมนยําที่สุด
  ปญหาในการแปลผลก็อาจจะมีเนื่องจากการศึกษานี้รับประทานยาเพียงครั้งเดียว ผลจากการ
รับประทานยาเพียง 1 คร้ัง loading dose นั้น นาจะใหระดับยาที่ 24 ชั่วโมง ขึ้นไปถึงระดับที่ใกลเคียง
กับระดับยาที่สภาวะคงที่แตก็ไมแนเสมอไปการเปรียบเทียบจึงควรทําในการรับประทานยาเพียง 1 คร้ัง
เชนเดียวกัน ในตางประเทศระดับยาในเลือดนาจะขึ้นถึง 5 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร (ซึ่งเปนระดับยาที่ใช
ในการรักษา) ในผูปวยสวนใหญ แตในคนไทยระดับยาไมถึงระดับดังกลาว แตคอนขางใกลเคียงกับ
ระดับที่ใชในการรักษามาก ซึ่งอาจไมสงผลใหเกิดความแตกตางในการรักษามากนัก และถามีการใหยา
ในสวน maintenance dose ตอไป ระดับยาเมื่อถึงระดับคงที่อาจอยูในระดับที่ 5-10 นาโนกรัมตอ
มิลลิลิตรก็ได แตในสตูรการรักษาที่จะหลีกเลี่ยง CsA ระดับยาดังกลาวจะไมเพียงพอที่จะใหระดับ
sirolimus สูงถึง 10-15 นาโนกรัมตอมิลลิลิตรได ปญหาอีกประการไดแกเราไมทราบวาคา ความเขมขน
ต่ําที่สุดของยา (C trough) มีความสัมพันธกับคา AUC0-24 เปนอยางไรในการศึกษานี้พบวาความ
สัมพันธไมดีนัก(pearson correlation 0.76) และเปนรองคาความเขมขนต่ําที่ 4 ชั่วโมงหลังกินยา
ปญหาอื่น ๆ ไดแก การขนสงตัวอยางเลือดอาจจะทําใหคาตาง ๆ เปลี่ยนแปลง

ไดแสดงขอมูลขนาดยาและคา Cmax และ Ctrough ในตารางที่ 4.10 มีผูปวย 1 รายที่มีระดับ
ยาที่สูงที่สุดสูงถึง 40 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร ซึ่งเปนระดับยาที่มากและมีโอกาสเกิดความเปนพิษของยา
ไดมากขึ้น การตรวจติดตามระดับยาในเลือดจึงเปนสิ่งที่สําคัญ แมวาการศึกษานี้ใชอาสาสมัครเพียง 12
ราย การที่มีอาสาสมัครตอบสนองตอยามากผิดปกติ 1 ราย ในคนไทยอาจพบผูที่ตอบสนองตอยามาก
ผิดปกติเปนจํานวนมากก็ไดหรือการตอบสนองที่คิดวามากผิดปกตินั้นอาจเปนระดบัที่ปกติก็ไดเนี่องจาก
การศึกษาในประชากรกลุมเล็กไมสามารถตัดสินไดวาขอมูลใดเปนการตอบสนองที่ผิดปกติ ถามีการรวบ
รวมอาสาสมัครมากกวานี้และการตอบสนองตอยามากกวาปกติแตมีระดับยาที่จุดต่ําที่สุดมีคาปกตินี่
เองนาจะเปนสาเหตุใหความสัมพันธระหวาง AUC0-24 กับ ระดับยาที่จุด4 ชั่วโมงหลังกินยาดีกวาระดับ
ยาที่จุด 24 ชั่วโมงหลังกินยาในการศึกษานี้

จากขอมูลพื้นฐานในการศึกษาครั้งนี้ ไมพบวามีการเปลี่ยนแปลงที่มีนัยสําคัญทางสถิติตอคา
ความดันโลหิต ผลทางหองปฏิบัติการกอนและหลังรับประทานยา จากการใช paired t-test ยกเวนคา
Hct ที่มีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.02) อาจเนื่องมาจากการดูดเลือดโดยใช
double syring technic บางครั้งไมสามารถ push เลือดกลับใหอาสาสมัครได และการเก็บตัวอยาเลือด
2 specimens เพื่อทําการสงหองปฏิบัติการในตางประเทศและในประเทศ โดยรวมจึงถูกดูดเลือดไป
คอนขางมาก ขอนาสังเกตคือ ในอาสาสมัครที่มีการตอบสนองตอยามากกวาปกตนิั้น แมวาระดับยาสูง
สุดจะขึ้นไปถึงระดับ 40 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร แลวก็ยังไมพบการเปลี่ยนแปลงทั้งในเรื่องความดันโลหิต
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ความเขมขนของเม็ดเลือด การทํางานของตับ ไต และระดับไขมันในเลือด ดังตารางที่ 4.6 อาจสรุปไดวา
ขนาดของยาที่มากกวาปกติเพียงครั้งเดียว ไมทําใหเกิดความผิดปกติตางๆ ไมวาจะเปนเกร็ดเลือดต่ํา
ระดับไขมันในเลือดสูงดังที่ไดกลาวมาแลวในบทที่ 2 หรืออาจเกิดความผิดปกติแตความผิดปกติตางๆ
นั้นไดหายไปเองหลังจากผานไป 1 สัปดาหเนื่องจากไมมีการตรวจเลือดกอน 1 สัปดาห

สวนเวลาที่ใชในการทําใหระดับยาขึ้นสูระดับสูงสุด (Tmax) มคีาเฉลี่ย 1.4± 0.5 ชั่วโมง โดยมี
คาอยูในชวง 1 ชั่วโมง ถึง 3 ชั่วโมง และระดับยาสูงสุดโดยเฉลี่ย 25.3± 6.19 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร
(โดยมีคาอยูในชวง 18 ถึง 40) ซึ่งมีความแตกตางจากการศึกษาในตางประเทศ ดังแสดงในตารางที่ 4.5

โดยทั่วไปปริมาณยาที่อาสาสมัครไดรับแตละรายนั้น คา AUC0-24 นาจะเปนตัวแทนที่ดีที่สุด แต
การหาคา AUC นั้น ตองอาศัยการเจาะเลือดหลายครั้ง ทําใหเกิดความยุงยาก เปลืองเงิน เปลืองเวลา
และคาใชจายไมเหมาะสมที่จะใชในงานทางคลินิก ดังนั้นหากสามารถเก็บตัวอยางครั้งเดียว หรือ
จํานวนครั้งนอยลงและใกลเคียงกับคา AUC0-24 ก็จะดีที่สุด ซึ่งพบวาคา C4 มีความสัมพันธที่ดีที่สุด (R=
0.769) ดังตารางที่4.8จะเห็นไดวามีคาคอนขางต่ําจะตองอาศัยการเจาะ C24 (C0) รวมดวยโดยคา
ความสัมพันธจะเพิ่มข้ึนเปน R =0.82 อยางไรก็ตาม การเจาะ C4ก็ยังมีความยุงยากในการใชทางคลินิก
อยูดี การศึกษาในตางประเทศใชคา C0 เปนตัวแทน AUC0-24 ไดดี ในการศึกษานี้คา AUC0-24 ยังมีความ
สัมพันธที่ไปดวยกันกับ C24 (คือ C0 ในทางคลินิก) โดยมีคา R เปน 0.729 ดังนั้น ถาจะใหเกิดความ
สะดวกในทางคลินิก และสะดวกในแงการปรับใชผลการวิจัยจากตางประเทศ การใช C0 นาจะเปนการ
เหมาะสมที่สุดในการติดตามระดับยา ในการศึกษานี้ถาจะพยายามหา AUC0-24 ดวยการเจาะหาระดับ
ยาในเลือดหลายครั้ง พบวา การเจาะระดับยา 2 คร้ังนาจะเหมาะสมเนื่องจากจะไดคาสัมประสิทธิ์ความ
สัมพันธเกิน 0.2 (R= 0.866, R2= 0.750, SE of estimation= 625.3837, p= 0.004 ) โดยหากจะ
คํานวณสามารถใชสมการดังนี้

Predicted AUC0-24 = 4.099c4+ 19.360c24 +48.082
แตหากตองการความใกลเคียงคา AUC0-24 มากกวานี้ ก็ตองเก็บตัวอยางมากครั้งขึ้น ซึ่งก็จะลด

ความสะดวกและประหยัดลง โดยที่ความถูกตองเพิ่มข้ึนเพียงเล็กนอย
สวนในแงระยะเวลาครึ่งชีวิตของยา (hl) พบวามีคาเฉลี่ย 46.05±39.08 ชั่วโมง โดยมีคาอยูใน

ชวง 18.63 ถึง142.71 ชั่วโมง พบวามี hl สั้นกวาการศึกษาทางตะวันตกมาก ซึ่งนาจะเกิดขึ้นเนื่องจาก
ความผิดพลาดในการขนสงหรือการที่ระดับยาไมขึ้นไปในระดับที่ควรจะเปนทําใหขนาดยาที่วัดไดต่ําลง 
โดยเฉพาะอยางยิ่งอาสาสมัคร 2 รายที่มีคาครึ่งชีวิตของยาเพียงประมาณ 18 ชั่วโมงอันมีผลทําใหไดคา
คร่ึงชีวิตของยาแตกตางกันไปดวย ดังแสดงขอมูลขนาดยาที่รับประทานและคา hl ที่ไดในตารางที่5.1



บทที่ 6

สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ

สรุปผลการวิจัย
1. การรับประทานยาขนาด 6 มิลลิกรัม loading dose นั้น  จะใหคา C trough  คอนขางต่ํา  ใน

ผูปวยชาวไทย  โดยมีคาเฉลี่ย 3.5 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร  ไมถึงคาที่ใชในการรักษาคือ 5-10 นาโนกรัม
ตอมิลลิลิตร  จึงอาจจะตองการ loading dose ที่มากกวา 6 มิลลิกรัม  แมวาจะใชการ loading dose
ตาม BSA แลวก็ตาม
 2. คา Cmax, Tmax ต่ํากวาการศึกษาอื่น

3. ความเขมขน ณ จุดเวลาที่ 4 ชั่วโมง เปนดัชนีที่ดีที่สุดในการทํานาย  คาพื้นที่ใตกราฟ  ความ
เขมขนเวลา 0-24 ชั่วโมง (AUC0-24)

4. สูตรที่สรางจากความเขมขน ณ จุดเวลาที่ 4และ 24  ชั่วโมงเหมาะสมที่สุดที่จะคํานวณหา
AUC0-24 โดยใชสูตร    Predicted AUC0-24 =     4.099c4+ 19.360c24 +48.082

5. คา parameter ทางเภสัชจลนศาสตรของชาวไทยมีคาตางจากชาวตะวันตก  ดังนั้นการปรับ
ใชผลการวิจัยทางตะวันตกนาจะตองนํามาปรับใชกับคนไทยอยางระมัดระวังและตรวจระดับยาอยาง
ใกลชิด

ขอเสนอแนะเกี่ยวกับการศึกษา
1. เนื่องจากราคาของยายังสูงมาก  (1 มิลลิกรัม ราคาประมาณ 100 บาท)  ในปจจุบัน  และมี

แนวโนมที่จะใช sirolimus ในสูตรยาที่ไมมี CsA หรือชะลอการใช CsA  ดังนั้น  จําเปนจะตองใชขนาด
ยา sirolimus ที่สูงขึ้นไปอีก  มีผูทําการศึกษาโดยใชยา diltiazem รวมไปกับยา sirolimus และสามารถ
เพิ่มระดับยา sirolimus ในเลือดได  แตการใชยา diltiazem อาจมีผลตอความดันโลหิตของผูปวย  และ
ไมสะดวกในการปรับยาเพื่อรักษาภาวะความดันโลหิตสูง  ในปจจุบันมีการใชยา ketoconazole ใน
ขนาดต่ํามาก (1/4 – 1/16 เม็ด)  รวมกับ CsA เพื่อเพิ่มระดับยา CsA  ดังนั้นการใชยา sirolimus รวมกับ
ketoconazole ขนาดต่ํา  นาจะมีประโยชน  จึงควรมีการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรของยาในการใหยา
รวมกันตอไป

2. การตรวจวัดระดับยาโดยวิธี HPLC-UV ในปจจุบันยังไมสามารถทําไดสําเร็จ  คงตองมีการ
พัฒนาเทคนิควิธีการตอไป  ถาจะมีการใชยาในระยะยาว  เพื่อลดคาใชจายในการตรวจทางหองปฏิบัติ
การ  และเพื่อความรวดเร็วในการปรับขนาดยาไดทันทวงที

3. ในดานการออกฤทธิ์ของยา  ในทางทฤษฎียาสงเสริมการเกิด tolerance แตในการศึกษา
ตางๆ ยังไมสามารถแสดงประโยชนดังกลาวไดอยางชัดเจน  ยังเปนหัวขอที่นาสนใจในการศึกษาตอไป
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