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บทคัดย่อ Abstract
โรคตัับเป็็นปััญหาหน่ึ่�งท่ี่�สำำ�คัญของสาธารณสุุข

ประเทศไทย โดยผู้้�ป่่วยตัับวายระยะสุุดท้้ายจากสาเหตุุ

ต่่าง ๆ เช่่น ผู้้�ป่่วยตัับแข็็งจากไวรััสตัับอัักเสบชนิดบีี ไวรััส

ตัับอัักเสบชนิดซีี ผู้้�ป่่วยตัับแข็็งท่ี่�มีีสาเหตุุจากแอลกอฮอล์์ 

ผู้้�ป่่วยมะเร็็งตัับ และผู้้�ป่่วยตัับวายเฉีียบพลััน มีีอัตราการ

เสีียชีีวิตท่ี่�สููงหากไม่่ได้้รับการรัักษาอย่่างทัันท่่วงทีีและ

เหมาะสม ซึ่่�งการปลููกถ่่ายตัับเป็็นการผ่่าตััดช่่วยชีีวิิตผู้้�– 

ป่่วยตัับวายระยะสุุดท้้าย เป็็นการรัักษาที่่�เป็็นมาตรฐาน

ในปััจจุุบััน การปลููกถ่่ายตัับเป็็นการเอาอวััยวะตัับเดิิมที่่�

ไม่่สามารถทำำ�งานได้้ออกและนำำ�อวััยวะตัับใหม่่ที่่�ได้้จาก

ผู้้�บริิจาคใส่่ไปในตำำ�แหน่่งเดิิม การปลููกถ่่ายตัับประสบ

ความสำำ�เร็็จครั้้�งแรกในปีี ค.ศ. 1967 แต่่ในช่่วงแรกผลลััพธ์์ 

การรัักษายัังไม่่ประสบความสำำ�เร็็จเท่่าที่่�ควร จึึงได้้มีีการ 

พััฒนาเทคนิิคกระบวนการผ่่าตััด กระบวนการถนอม 

อวััยวะท่ี่�ปลููกถ่่ายท่ี่�ดีีขึ้้�น รวมถึึงการพััฒนายากดภููมิคุ้้�มกัน

ท่ี่�มีีประสิิทธิภาพ ส่่งผลให้้การปลููกถ่่ายตัับประสบความ

สำำ�เร็็จทั้้�งในด้้านอััตราการรอดของผู้้�ป่่วยและอััตราการ

รอดของอวััยวะ ซ่ึ่�งผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายตัับจำำ�เป็็นต้้องรัับประ–

ทานยากดภููมิคุ้้�มกันตลอดชีีวิต เพ่ื่�อป้้องกัันการปฏิิเสธตัับ  

รวมถึึงยารัักษาโรคร่่วมอื่่�น ๆ  ดัังนั้้�นความร่่วมมืือในการ 

รัับประทานยากดภููมิคุ้้�มกันจึึงเป็็นสิ่่�งสำำ�คัญเพ่ื่�อให้้ผลลััพธ์์

รับบทความ: 3 มีนาคม 2567	 แก้ไข: 26 พฤศจิกายน 2567	 ตอบรับ: 3 ธันวาคม 2567

Liver disease is one of the pivotal public 

health problems in Thailand. Patients with end-

stage liver disease from various causes, such 

as cirrhosis caused by the hepatitis B virus, the 

hepatitis C virus, or alcoholic liver disease, as 

well as hepatocellular carcinoma and patients 

with acute liver failure have a high mortality 

rate if not treated timely and appropriately. 

Liver transplantation is a life-saving surgery for 

patients with end-stage liver disease. It is the 

current gold standard treatment. A liver trans-

plant is surgery to replace a diseased liver with 

a healthy liver from a donor. The first successful 

liver transplant was performed in 1967, but ini-

tial results were not as successful as expected. 

Therefore, surgical techniques have been deve–

loped, and the organ preservation process has 

improved, including the development of effec-

tive immunosuppressive agents. As a result, liver 

transplantation is successful in terms of patient 

survival and graft survival, and liver transplant 
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การปลููกถ่่ายตัับในปัจจุุบัันจัดว่่าเป็็นการรัักษาที่่�

เป็็นมาตรฐาน เป็็นการผ่าตััดเพื่่�อช่่วยชีีวิิตผู้้�ป่วยที่่�มีความ– 

เสื่่�อมของตัับจากสาเหตุุต่่าง ๆ เช่่น ผู้้�ป่่วยตัับแข็็ง ผู้้�ป่่วย

มะเร็็งตัับ ผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะตัับวายเฉีียบพลััน เป็็นต้้น การ

ปลููกถ่่ายตัับสำำ�เร็็จเป็็นรายแรกเกิิดขึ้้�นในปี ค.ศ. 1967 โดย  

Dr. Thomas Starzl ซึ่่�งในปััจจุุบัันมีีผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการ

ปลููกถ่่ายตัับทั่่�วโลกเฉลี่่�ย 25,000 รายต่่อปีี1 จากวิิธีีการ

ผ่่าตััดที่่�ดีขึ้้�น การคัดเลืือกผู้้�ป่วยอย่่างเหมาะสม การดูแล 

ผู้้�ป่วยแบบองค์์รวมโดยสหสาขาวิิชาชีีพ รวมถึึงประสิิทธิ– 

ภาพของยากดภููมิิคุ้้�มกัันที่่�ดียิ่่�งขึ้้�นในปัจจุุบััน ส่่งผลให้้ตัับที่่�

มีีการปลููกถ่่ายมีีผลลััพธ์์ในการรัักษาที่่�ดีขึ้้�น โดยอััตราการ

รอดชีีวิิตที่่� 1 ปีี มากกว่่าร้้อยละ 92 และอััตราการรอด–

ชีีวิิตที่่� 5 ปีี มากกว่่าร้้อยละ 70 ซึ่่�งมีีผู้้�ป่่วยเพีียงร้้อยละ  

1.7 ที่่�เสีียชีีวิิตจากอวััยวะที่่�ไม่่ทำำ�งานและเกิิดการปฏิิเสธ

อวััยวะ2

ผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับจำำ�เป็็นต้องรัับประ–

ทานยากดภููมิิคุ้้�มกัันไปตลอดชีีวิิตเพื่่�อป้้องกัันภาวะปฏิิเสธ

ตัับ ซึ่่�งแพทย์์จะพิิจารณาให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในขนาดที่่�

เหมาะสมเพีียงพอที่่�จะป้้องกัันไม่่ให้้เกิิดภาวะปฏิิเสธตัับ 

และหลีีกเลี่่�ยงการให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในขนาดที่่�สูงเกิินไป 

เพื่่�อลดการเกิิดผลไม่่พึึงประสงค์์จากยา โดยการให้้ยากด– 

คำำ�สำำ�คัญ: ยากดภููมิิคุ้้�มกััน; ผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายตัับ; ความ

ร่่วมมืือในการรัับประทานยา

Keyword: immunosuppressive agents; liver 

transplant recipients; medication adherence
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การรัักษาท่ี่�ดีีในระยะยาว แต่่อย่่างไรก็็ตาม ผลไม่่พึึงประ–

สงค์์ของยากดภููมิคุ้้�มกันในระยะยาว เช่่น พิิษต่่อไต การ

ติิดเชื้้�อฉวยโอกาส ความผิิดปกติิของระบบเมแทบอลิิก 

เป็็นสิ่่�งท่ี่�ต้้องติิดตามอย่่างต่่อเน่ื่�อง

recipients need to receive lifelong immunosup-

pressive therapy to prevent graft rejection, along 

with co-medications. Therefore, adherence to 

immunosuppressive agents must be a concern 

for excellent long-term outcomes. However, 

long-term adverse effects of immunosuppres-

sive agents, such as nephrotoxicity, opportu-

nistic infections, and metabolic disorders, can 

occur that become a major concern and must 

be continuously monitored.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 ทราบถึึงแนวทางการให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่วยหลัังจากได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับ

2.	 สามารถอธิิบายความแตกต่่างของยากดภููมิิคุ้้�มกัันแต่่ละชนิิดที่่�มีการใช้้ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายตัับ ทั้้�งในด้านประ–

สิิทธิิภาพ การเกิิดอัันตรกิิริิยากัับยาอื่่�น รวมถึึงผลไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบได้้บ่่อยของยาแต่่ละรายการ โดยเฉพาะการให้้

ยาในระยะต่่อเนื่่�อง

3.	 ตระหนัักถึึงความสำำ�คัญของความร่่วมมืือในการรัับประทานยากดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายตัับ
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ภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายตัับอ้้างอิิงจาก International 

Liver Transplantation Society Consensus State-

ment on Immunosuppression in Liver Transplant 

Recipients3 จะแบ่่งออกเป็็น 2 ระยะ ได้้แก่่ การให้้ยาใน

ระยะ induction therapy ซึ่่�งเป็็นการให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกััน

ในขนาดสููงในช่วงก่่อนและระหว่่างการปลููกถ่่ายตัับ เช่่น 

การให้้ antithymocyte globulin, basiliximab หรืือ 

intravenous methylprednisolone เพื่่�อป้้องกัันการ

ปฏิิเสธอวััยวะเฉีียบพลััน หลัังจากนั้้�นจะให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกััน

อย่่างต่่อเนื่่�องเป็็นการให้้ยาในระยะ maintenance the–

rapy ซึ่่�งแนวทางการให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในปััจจุุบัันจะให้้

ยาร่่วมกััน 3 รายการที่่�มีกลไกการออกฤทธิ์์�ที่่�แตกต่่างกััน  

เรีียกว่่า “triple-drug immunosuppressive regimen”  

ซึ่่�งประกอบด้้วยยากลุ่่�ม calcineurin inhibitors โดย

พิิจารณาเลืือกใช้้ tacrolimus เป็็นลำำ�ดับแรก ยากลุ่่�ม 

antiproliferative agents ซึ่่�งมัักนิิยมใช้้ mycopheno-

late mofetil หรืือ enteric coated mycophenolate 

sodium และยากลุ่่�ม corticosteroids ได้้แก่่ predniso-

lone สำำ�หรัับในระยะยาวอาจพิิจารณางดยากดภููมิิคุ้้�มกััน

กลุ่่�ม corticosteroids โดยให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกััน 2 กลุ่่�ม 

(dual therapy) ได้้แก่่ กลุ่่�ม calcineurin inhibitors 

และ antiproliferative agents4 หรืือพิิจารณาให้้ยากด–

ภููมิิคุ้้�มกัันกลุ่่�ม calcineurin inhibitors เพีียงรายการเดีียว  

(monotherapy)5 เพื่่�อลดผลไม่่พึึงประสงค์์จากยากดภููมิิ– 

คุ้้�มกัันในระยะยาว เช่่น การติดเชื้้�อฉวยโอกาส การเกิิด

มะเร็็ง และความผิิดปกติิของระบบเมแทบอลิิก เป็็นต้น4 

นอกจากนี้้�แล้้วผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับอาจพบผล

ไม่่พึึงประสงค์์ต่่อไตจากการใช้้ยากลุ่่�ม calcineurin inhi– 

bitors โดยพบได้้ประมาณ 1 ใน 5 ของผู้้�ป่วยหลัังปลููกถ่่าย

ตัับไปแล้้ว 5 ปีี ซึ่่�งแพทย์อาจพิิจารณาใช้้ยากลุ่่�ม mam–

malian target of rapamycin (mTOR) inhibitors  

แทนเพื่่�อหลีีกเลี่่�ยงผลไม่่พึึงประสงค์์ต่่อไต รวมถึึงลดความ

เสี่่�ยงต่่อการเกิิดมะเร็็งด้้วย6 โดยการให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกััน

ในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับนั้้�นจำำ�เป็็นต้องอาศััยทั้้�ง

ความรู้้�และประสบการณ์์ของผู้้�ทำำ�การรัักษาเพื่่�อให้้เกิิด

ผลลััพธ์์ในการรัักษาที่่�ดีีที่่�สุุด ซึ่่�งในบทความนี้้�จะกล่่าว

เฉพาะการให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันระยะต่่อเนื่่�องซึ่่�งมีีโอกาสพบ

ได้้บ่่อยในการปฏิิบััติิงานบริิบาลผู้้�ป่วย

การให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกันในระยะ maintenance thera–

py

การให้้ยากดภููมิิคุ้้� มกัันในระยะ maintenance 

therapy จะเป็็นการให้้ยาต่่อเนื่่�องจากระยะ induction 

therapy โดยในช่วงแรกหลัังปลููกถ่่ายตัับจะให้้ยากดภููมิิ–

คุ้้�มกัันในขนาดค่่อนข้างสููง หลัังจากนั้้�นหากไม่่มีีการปฏิิ–

เสธอวััยวะแทรกซ้้อน จะทำำ�การลดขนาดยากดภููมิิคุ้้�มกััน

ลงให้้เหลืือในขนาดที่่�ต่ำำ��ที่่�สุดเท่่าที่่�สามารถป้องกัันการ 

ปฏิิเสธอวััยวะได้้ ในปัจจุุบัันแนวทางการให้้ยากดภููมิิคุ้้�ม–

กัันจะประกอบไปด้้วยการให้้ยาที่่�มีกลไกการออกฤทธิ์์�

แตกต่่างกัันโดยให้้ร่่วมกััน สููตรยาหลัักที่่�ให้้จะประกอบ

ด้้วยยากลุ่่�ม calcineurin inhibitors โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�ง 

tacrolimus ร่่วมกัับยากลุ่่�ม antiproliferative agents 

ซึ่่�งมัักนิิยมเลืือกใช้้ mycophenolate mofetil หรืือ 

enteric coated mycophenolate sodium และให้ ้

oral corticosteroids ได้้แก่่ prednisolone ในช่วงแรก

หลัังปลููกถ่่ายตัับ จากนั้้�นลดขนาดการใช้้ prednisolone 

ลงตามลำำ�ดับ (taper dose) แล้้วหยุุดเดืือนที่่� 3 หลัังปลููก

ถ่่ายตัับ7 ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายตัับบางกลุ่่�ม เช่่น autoim–

mune liver disease หรืือผู้้�ป่วยที่่�เคยมีีภาวะปฏิิเสธตับ  

แพทย์์อาจพิิจารณาให้้ prednisolone ต่่อเนื่่�องเพื่่�อลด 

ความเสี่่�ยงในการกลัับมาของโรคเดิิม (recurrence di–

sease) และลดความเสี่่�ยงการเกิิดภาวะปฏิิเสธตัับ8 นอก– 

จากนี้้�มีีการพิิจารณาใช้้ยากลุ่่�ม mTOR inhibitors ใน

ผู้้�ป่่วยที่่�เกิิดผลไม่่พึึงประสงค์์จากยากลุ่่�ม calcineurin 

inhibitors เช่่น ผลไม่่พึึงประสงค์์ต่่อไต หรืือ การเกิิด

มะเร็็งบางชนิิด เป็็นต้น3

ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในระยะ maintenance therapy 

ที่่�ใช้้อยู่่�ในปัจจุุบัันแบ่่งออกเป็็นกลุ่่�มต่่าง ๆ ได้้แก่่

1.	 Calcineurin inhibitors (CNIs) ยาในกลุ่่�มนี้้�

ได้้แก่่ cyclosporin (CsA), tacrolimus (FK506, TAC)

2.	 Antiproliferative agents ยาในกลุ่่�มนี้้�ได้้แก่่ 

mycophenolate mofetil (MMF), enteric coated 
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mycophenolate sodium (EC-MPS), azathioprine 

(AZA)

3.	 Mammalian target of rapamycin inhibi-

tors (mTORi) ยาในกลุ่่�มนี้้�ได้้แก่่ sirolimus (SIR), eve–

rolimus (EVR)

4.	 Corticosteroids ยาในกลุ่่�มนี้้�ได้้แก่่ predni–

solone

กลไกการกระตุ้้�นระบบภููมิิคุ้้�มกัน (alloimmune res–

ponse) ในผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับ

การปลููกถ่่ายตัับเป็็นการผ่าตััดนำำ�ตับเดิิมที่่� ไม่่

สามารถใช้้งานได้้แล้้วออกจากร่่างกายของผู้้�รัับอวััยวะ

ทั้้�งหมดแล้้วใส่่ตัับใหม่่ที่่�สามารถทำำ�งานได้้ของผู้้�บริิจาค

กลัับเข้้าไปในตำำ�แหน่่งเดิิม (orthotopic liver transplant)  

กลไกการกระตุ้้�นระบบภููมิิคุ้้�มกััน (alloimmune res–

ponse) แสดงดัังรููปที่่� 1 เมื่่�อมีีอวััยวะใหม่่ในร่างกายของ

ผู้้�รัับอวััยวะจะเกิิดกระบวนการกระตุ้้�นระบบภููมิิคุ้้�มกััน

ผ่่าน antigen presenting cells (APCs) เช่่น dendritic 

cells macrophages นำำ�เสนอ donor antigens ผ่่าน 

HLA molecule ต่่อ T-cell receptor ของผู้้�รัับอวััยวะ 

เป็็น signal 1 ของการกระตุ้้�น T-cell จากนั้้�นจะมีีการ

ส่่งสััญญาณไปกระตุ้้�นการจัับกัันระหว่่าง CD80/86 ของ 

APCs และ CD28 ของ T-cell เป็็น signal 2 หลัังจาก

การกระตุ้้�น signal 1 และ signal 2 จะมีีการกระตุ้้�น 

รููปท่ี่� 1 กลไกการกระตุ้้�นระบบภููมิิคุ้้�มกัันโดย antigen presenting cells (APCs) นำำ�เสนอ donor antigens ต่่อ 

T-cell ของผู้้�รัับอวััยวะ ผ่่านทาง signal 1 และ signal 2 เกิิดการสร้าง interleukin-2 ไปกระตุ้้�นให้้ T-cell ผ่่าน 

signal 3 เกิิดกระบวนการ T-cell proliferation แล้้วไปทำำ�ลายอวััยวะใหม่่ ส่่งผลให้้เกิิดการปฏิิเสธอวััยวะ10

(เอกสารอ้างอิิงหมายเลข 10 อนุุญาตให้้นำำ�รูปไปใช้้ CCBY)
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transcription factors ที่่�อยู่่�ใน nucleus ของ T-cell 

ได้้แก่่ nuclear factor of activated T-cells (NF-AT), 

activating protein 1 (AP-1) และ nuclear factor-κB 

(NF-κB) ผ่่าน 3 เส้้นทางการส่งสััญญาณ ได้้แก่่ 1) cal-

cineurin pathway 2) mitogen-activated protein 

kinase (MAP kinase) 3) IKK pathway ส่่งผลให้้เกิิดการ

สร้าง interleukin-2 (IL-2) ไปจัับกัับ CD-25 เป็็น signal 

3 กระตุ้้�น mTOR pathway และ cell cycle เกิิด T-cell 

proliferation ไปทำำ�ลายตัับใหม่่ที่่�ปลููกถ่่าย ส่่งผลให้้เกิิด

ภาวะปฏิิเสธตัับ ดัังนั้้�นยากดภููมิิคุ้้�มกัันจะออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�ง

ตััวรัับหรืือกระบวนการต่่าง ๆ  ใน T-cell เพื่่�อป้้องกัันไม่่

ให้้เกิิดการปฏิิเสธอวััยวะ9,10

•	Calcineurin inhibitors (CNIs)

Cyclosporin (CsA)

Cyclosporin เป็็นยากดภููมิิคุ้้�มกัันตัวแรกในกลุ่่�ม 

calcineurin inhibitors เริ่่�มมีีการใช้้ตั้้�งแต่่ปีี ค.ศ. 1983 

ซึ่่�งถืือว่่าเป็็นยากดภููมิิคุ้้�มกัันประสิิทธิภาพสููง ส่่งผลให้้

อััตราการรอดชีีวิิตของผู้้�ป่วยและอวััยวะเพิ่่�มขึ้้�นเป็็นอย่่าง

มาก cyclosporin ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการทำำ�งานของ T-cell 

โดยจัับกัับ cyclophilin (หรืืออีีกชื่่�อหนึ่่�งคืือ immuno-

philin) เป็็น cyclosporin-cyclophilin complex และ

ไปจัับกัับ enzyme calcineurin ส่่งผลให้้เกิิดการยัับยั้้�ง

กระบวนการ dephosphorylation ของ NFATc (cyto-

solic Nuclear Factor of Activated T cells) ทำำ�ให้้ 

NFATc ไม่่สามารถเข้้าไปในนิวเคลีียส จึึงไม่่เกิิดการสร้าง 

cytokines ต่่าง ๆ ซึ่่�งรวมถึึง interleukin-2 (IL-2) จึึง

ลดการกระตุ้้�น T-lymphocytes10, 11 ดัังรููปที่่� 1

ภายหลัังการรัับประทาน cyclosporin จะเกิิด

การดููดซึึมยาได้้อย่่างไม่่สมบููรณ์์ โดยปริิมาณการดููดซึึม

มีีความผัันแปรค่อนข้างมากและแตกต่่างกัันออกไปใน

แต่่ละบุุคคล จากเดิิม cyclosporin มีีจำำ�หน่่ายในรูปแบบ 

oil-based มีีค่่าการดูดซึึมน้้อยกว่่าร้้อยละ 10 ในผู้้�ป่วยที่่�

ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับ ภายหลัังได้้มีีการพัฒนาตำำ�รัับยาให้้

อยู่่�ในรูปแบบ modified microemulsion formulation 

ค่่าการดูดซึึมยาอยู่่�ที่่�ประมาณร้้อยละ 50 ค่่าครึ่่�งชีีวิิตของ 

cyclosporin โดยเฉลี่่�ยอยู่่�ที่่�ประมาณ 8.4 ชั่่�วโมง (ค่่าครึ่่�ง

ชีีวิิตอยู่่�ในช่วง 5 ชั่่�วโมง ถึึง 18 ชั่่�วโมง) เวลาในการดูด– 

ซึึมยาจนถึงระดัับยาสููงสุุดอยู่่�ที่่�ประมาณ 1.5 ถึึง 2 ชั่่�วโมง 

อาหารมีผลลดปริิมาณการดูดซึึมของ cyclosporin11

Cyclosporin รููปแบบรัับประทานเริ่่� มต้้นให้้ใน

ขนาด 8 ± 4 mg/kg/day แบ่่งให้้วัันละ 2 ครั้้�ง ห่่างกััน 

12 ชั่่�วโมง จากนั้้�นการให้้ยาจะปรัับตามระดัับยา cyclo-

sporin ในเลืือดที่่�จุดสููงสุุดหลัังรัับประทานยาไปแล้้ว 2 

ชั่่�วโมง (CsA C
2
 level) หรืือก่่อนรัับประทานยา 30 นาทีี 

(CsA C
0
 level) โดย target CsA C

0
 level หลัังปลููกถ่่าย 

ตัับช่่วงระยะแรกถึึง 3 เดืือนอยู่่�ในช่วง 150 – 200 ng/mL  

หลัังปลููกถ่่ายตัับตั้้�งแต่่ 3 เดืือนถึง 12 เดืือนอยู่่�ในช่วง 100 

– 150 ng/mL และหลัังปลููกถ่่ายตัับมากกว่่า 12 เดืือนอยู่่�

ในช่วง 50 – 100 ng/mL12

Cyclosporin ถููกเปลี่่�ยนสภาพและกำำ�จััดผ่่านตัับ

โดยอาศััยกลุ่่�มเอนไซม์์ CYP3A เป็็นหลััก โดยทั่่�วไปจะ

ผ่่าน CYP3A4 รวมถึึง cyclosporin เป็็น substrate ของ 

P-glycoprotein (P-gp) ยาอื่่�นที่่�มีผลไปยัับยั้้�งการทำำ�งาน

ของกลุ่่�มเอนไซม์ CYP3A หรืือยัับยั้้�งการทำำ�งานของ P-gp 

จะส่่งผลให้้ระดัับ cyclosporin ในเลืือดเพิ่่�มขึ้้�น ส่่วนยาที่่�

มีีผลไปเพิ่่�มการทำำ�งานของกลุ่่�มเอนไซม์ CYP3A หรืือเพิ่่�ม

การทำำ�งานของ P-gp จะส่่งผลให้้ระดัับ cyclosporin ใน

เลืือดต่ำำ��ลง ถ้้าหากผู้้�ป่่วยมีีความจำำ�เป็็นต้้องได้้รัับยาที่่�มีี

ผลต่่อกลุ่่�มเอนไซม์ CYP3A หรืือ P-gp จะต้้องมีีการปรัับ

ขนาด cyclosporin ให้้มีีความเหมาะสมเพื่่�อไม่่ให้้ระดัับ

ยาในเลืือดต่ำำ��เกิินไปหรืือสููงเกิินไป13

อาการไม่่พึึงประสงค์์ส่่วนมากที่่�พบจาก cyclo-

sporin ขึ้้�นกับขนาดยาที่่�ผู้้�ป่วยได้้รัับ ดัังนั้้�นจึงจำำ�เป็็นต้อง

ตรวจติิดตามระดัับ cyclosporin ในเลืือด อาการไม่่พึึง– 

ประสงค์์ที่่�พบส่่วนมากได้้แก่่ มีีขนขึ้้�นตามร่่างกาย เหงืือก

บวม ระดัับไขมัันไตรกลีีเซอไรด์ในเลืือดสููงขึ้้�น ความดััน– 

โลหิิตสููงขึ้้�น ระดัับโพแทสเซีียมในเลืือดสููง ระดัับแมกนีี– 

เซีียมในเลืือดต่ำำ�� มีีอาการสั่่�น รวมถึึงอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�

มีีความสำำ�คัญ คืือ การเกิิดพิิษต่่อไต จึึงต้้องติิดตามค่่าการ

ทำำ�งานของไตอย่่างสม่ำำ��เสมอ และการเกิิด lymphoma  

ซึ่่�งจำำ�เป็็นต้องได้้รัับการตรวจติิดตามจากแพทย์์อย่่างต่่อ–
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เนื่่�อง14

ปััจจุุบัันการใช้้ cyclosporin เป็็นยากดภููมิิคุ้้�มกััน

ในช่วงเริ่่�มต้้นหลัังปลููกถ่่ายตัับ (early post-liver trans-

plant) มีีปริิมาณการใช้้ที่่�ลดลง เนื่่�องจากพบความเสี่่�ยง

ในการเกิิดภาวะปฏิิเสธตัับ (acute rejection) สููงเมื่่�อ

เปรีียบเทีียบกัับ tacrolimus ซึ่่�งส่่งผลลััพธ์์ต่่อทั้้�งอััตรา

การรอดชีีวิิตและการรอดของอวััยวะที่่�ลดลงในระยะยาว 

รวมถึึงผลไม่่พึึงประสงค์์ของ cyclosporin ด้้าน cosme–

tic เช่่น เหงืือกบวม ขนดก เป็็นต้้น อาจส่่งผลต่่อความ

ร่่วมมืือในการรัับประทาน cyclosporin มัักพบการใช้้ 

cyclosporin ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับช่่วง

ระยะเวลาก่่อนที่่�จะมีีการค้นพบและใช้้ tacrolimus อย่่าง

แพร่่หลาย และตลอดระยะเวลาที่่�ผู้้�ป่วยใช้้ cyclosporin  

ไม่่เกิิดภาวะปฏิิเสธอวััยวะ หรืือผลไม่่พึึงประสงค์์จาก cy–

closporin ที่่�จำำ�เป็็นต้้องได้้รัับการเปลี่่�ยนยา แพทย์์ก็็จะ

คงการให้้ cyclosporin ไว้้เช่่นเดิิม

Tacrolimus

Tacrolimus หรืืออีีกชื่่�อหนึ่่�งที่่�เป็็นที่่�รู้้�จักคืือ FK506  

สกัดได้้จากเชื้้�อ Streptomyces tsukubaensis กลไก

การออกฤทธิ์์�ของ tacrolimus คืือยัับยั้้�งการทำำ�งานของ 

T-lymphocyte โดยจัับกัับ intracellular protein ที่่�

ชื่่�อว่่า FKBP-12 เกิิดเป็็น tacrolimus-FKBP-12 com-

plex จากนั้้�น tacrolimus-FKBP-12 complex จะไป

จัับกัับ enzyme calcineurin ซึ่่�งจะยัับยั้้�งกระบวนการ 

dephosphorylation และ translocation ของ 

nuclear factor of activated T-cell (NF-AT) เข้้าสู่่� 

nucleus ของ T-cell จึึงไม่่เกิิดกระบวนการผลิิต inter-

leukin-2 (IL-2) ซึ่่�งเป็็นสารที่่�สำำ�คััญในการกระตุ้้�นการ

ทำำ�งานของ T-cell ดัังรููปที่่� 1 ซึ่่�ง tacrolimus มีีความแรง

มากกว่่า cyclosporin ถึึง 100 เท่่า15

การดููดซึึม tacrolimus ในระบบทางเดิินอาหาร

ภายหลัังจากการรัับประทานยาเกิิดขึ้้�นไม่่สมบููรณ์์ และ

มีีความผัันแปรสููงระหว่่างบุุคคล ซึ่่�งค่่าชีีวประสิิทธิิผลอยู่่�

ระหว่่างร้้อยละ 17-30 อาหารมีีผลต่่อการดููดซึึมยาโดย

จะลดทั้้�งอััตราและปริิมาณการดูดซึึมยาเข้้าสู่่�ร่างกาย การ

จัับกัับโปรตีีนในเลืือดมีีค่่าอยู่่�ระหว่่างร้้อยละ 75-99 ค่่า

ครึ่่�งชีีวิิตของ tacrolimus รููปแบบปลดปล่่อยตััวยาทัันที 

และรููปแบบออกฤทธิ์์�นานโดยเฉลี่่�ยอยู่่�ที่่�ประมาณ 12 และ  

43 ชั่่�วโมงตามลำำ�ดัับ tacrolimus ถููกกำำ�จััดผ่่านตัับโดย

อาศััยเอนไซม์ CYP3A4 และ CYP3A5 เป็็นหลััก โดยเกิิด

กระบวนการ demethylation และ hydroxylation ได้้

เมแทบอไลต์์ 8 ชนิิดซึ่่�งหนึ่่�งใน metabolite ที่่�สำำ�คัญคืือ 

13-demethyl tacrolimus ซึ่่�งมีีรายงานว่่ามีีฤทธิ์์�เช่่น–

เดีียวกับ tacrolimus16

Tacrolimus มีีจำำ�หน่่าย 2 รููปแบบ คืือ รููปแบบ

ปลดปล่่อยตััวยาทัันที ซึ่่�งรัับประทานวัันละ 2 ครั้้�ง ห่่าง

กัันทุก 12 ชั่่�วโมง และรููปแบบออกฤทธิ์์�นาน รัับประทาน

เพีียงวัันละ 1 ครั้้�ง ซึ่่�งจะช่่วยเพิ่่�มความร่่วมมืือในการรัับ– 

ประทานของผู้้�ป่วย และลดความผัันแปรของระดัับยาใน

เลืือด

จากการศึกษาที่่�มีการเปรีียบเทีียบการใช้้ tacroli– 

mus กัับ cyclosporin พบว่่า tacrolimus มีีประสิิทธิภาพ

ที่่�ดีกว่่า cyclosporin ทั้้�งในแง่่ของอััตราการรอดชีีวิิตของ 

ผู้้�ป่วยที่่�ดีขึ้้�น อััตราการปฏิิเสธตับลดลง โดยการเกิิด lym– 

phoproliferative disease ไม่่แตกต่่างกััน17 ดัังนั้้�นใน

ปััจจุุบัันจึงนิิยมเลืือกใช้้ tacrolimus เป็็นลำำ�ดับแรก

Tacrolimus มีีความผัันแปรของเภสััชจลนศาสตร์์

และเภสััชพลศาสตร์์ที่่�สููง จึึงต้้องมีีการติิดตามตรวจวััด

ระดัับยาในกระแสเลืือดเฉพาะบุุคคลเพื่่�อปรัับระดัับยา 

อย่่างเหมาะสม การวััดระดัับ tacrolimus ในเลืือดโดย

ใช้้ whole blood จะสามารถทำำ�นายค่่าทางเภสััชจลน–

ศาสตร์์ได้้ดีีกว่่าการใช้้ plasma โดยการตรวจวััดระดัับ 

tacrolimus ในเลืือดจะวััดก่่อนรัับประทานยา 30 นาทีี 

(trough level concentration; C
0
) ขนาดยาเริ่่�มต้้นใน

ผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายตัับจะพิิจารณาให้้ขนาด 0.1-0.15 mg/kg 

/day จากนั้้�นจะปรัับขนาดยาตามระดัับยาเป้้าหมายใน 

กระแสเลืือด ซึ่่�งในช่วง 3 เดืือนแรกหลัังปลููกถ่่ายตัับต้้อง–

การระดัับยาเป้้าหมาย (target tacrolimus C
0
 level) อยู่่� 

ในช่วง 8 – 10 ng/mL หลัังจากนั้้�นจะลดระดัับยาเป้้าหมาย 

เหลืือ 5 – 8 ng/mL หรืือต่ำำ��กว่่าขึ้้�นกับความเสี่่�ยงต่่อการ

เกิิดภาวะปฏิิเสธตับหรืือผลไม่่พึึงประสงค์์อื่่�น ๆ เช่่น ผล–



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 34 ฉบับที่ 3 ก.ย. - ธ.ค. 2567:401-412

การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันระยะต่่อเน่ื่�องในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับ

รัชวัฒน์ พรมราช

การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

 407 

ไม่่พึึงประสงค์์ต่่อไต เป็็นต้น18

Tacrolimus ถููกเปลี่่�ยนสภาพและกำำ�จััดผ่่านตัับ

โดยอาศััยเอนไซม์ CYP3A4 และ CYP3A5 จึึงมีีโอกาสที่่�จะ

เกิิดอัันตรกิริิยาระหว่่าง tacrolimus กัับยาอื่่�น ๆ ได้้มาก  

รวมถึึง tacrolimus เป็็น substrate ของ P-gp ดัังนั้้�นยา

อื่่�นที่่�มีผลยัับยั้้�งการทำำ�งานของกลุ่่�มเอนไซม์ CYP3A หรืือ 

P-gp จะส่่งผลให้้ระดัับ tacrolimus ในเลืือดเพิ่่�มขึ้้�น ส่่วน

ยาที่่�มีผลเพิ่่�มการทำำ�งานของกลุ่่�มเอนไซม์ CYP3A หรืือ 

P-gp จะส่่งผลให้้ระดัับ tacrolimus ในเลืือดต่ำำ��ลง หาก

ผู้้�ป่วยมีีความจำำ�เป็็นต้องได้้รัับยาที่่�มีผลต่่อกลุ่่�มเอนไซม์ 

CYP3A จะต้้องมีีการปรัับขนาด tacrolimus ให้้มีีความ

เหมาะสมเพื่่�อไม่่ให้้ระดัับยาในเลืือดต่ำำ��เกิินไปหรืือสููงเกิิน

ไป15

นอกจากยาที่่�มีีผลต่่อกลุ่่�มเอนไซม์์ CYP3A แล้้ว 

สมุนไพรหรืือผลไม้้บางชนิิดก็็มีีผลต่่อกลุ่่�มเอนไซม์ CYP3A 

เช่่นกัน จากที่่�มีรายงานในปัจจุุบัันพบว่่า grapefruit ส้้ม–

โอ และทัับทิิม มีีผลไปยัับยั้้�งการทำำ�งานของกลุ่่�มเอนไซม์ 

CYP3A ทำำ�ให้้ระดัับ tacrolimus ในเลืือดเพิ่่�มสููงขึ้้�น ส่่วน 

St. John’s wort (Hypericum perforatum) ซึ่่�งเป็็น

สมุนไพรที่่�ใช้้ในภาวะต้้านซึมเศร้า จะมีีผลไปเพิ่่�มการทำำ�–

งานของกลุ่่�มเอนไซม์ CYP3A ทำำ�ให้้ระดัับ tacrolimus ใน 

เลืือดลดต่ำำ��ลง19

ผลไม่่พึึงประสงค์์ของ tacrolimus ส่่วนใหญ่่จะ

คล้้ายคลึึงกัับ cyclosporin ซึ่่�งเป็็นยากลุ่่�ม calcineurin 

inhibitors เช่่นเดีียวกัน ผลไม่่พึึงประสงค์์ที่่�สำำ�คัญ ได้้แก่่ 

ผลไม่่พึึงประสงค์์ต่่อไต ซึ่่�งขึ้้�นกับขนาดยา (dose depen-

dent) โดยจะมีีผลทำำ�ให้้เส้้นเลืือด afferent renal arte-

riolar หดตััว ซึ่่�งส่่วนใหญ่่จะกลัับเป็็นปกติิเมื่่�อลดขนาดยา  

นอกจากนี้้�แล้้ว tacrolimus ยัังพบผลไม่่พึึงประสงค์์ต่่อ

ระบบประสาท เช่่น มืือสั่่�น ปวดศีีรษะ ชััก เป็็นต้น ผมร่่วง 

ความดัันโลหิิตสููง ระดัับโพแทสเซีียมในเลืือดสููง ระดัับ

แมกนีีเซีียมในเลืือดต่ำำ�� ระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดสููง ซึ่่�งรวม– 

ถึึงการเกิิดเบาหวานภายหลัังจากปลููกถ่่ายอวััยวะ (post- 

transplant diabetes) พบว่่ามีีความสััมพัันธ์กัับการได้้รัับ  

tacrolimus มากกว่่า cyclosporin นอกจากนี้้�ยัังมีีราย–

งานการเกิิดมะเร็็ง ได้้แก่่ post-transplant lympho–

proliferative disorder (PTLD) และ skin cancer20

•	Antiproliferative agents

ยาในกลุ่่�มนี้้�ที่่�มีีการใช้้ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายตัับ ได้้แก่่ 

mycophenolate mofetil (MMF), enteric-coated 

mycophenolate sodium (EC-MPS) และ azathio-

prine ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการแบ่่งตััวของ T-cell และ B-cell 

โดยยัับยั้้�งการสัังเคราะห์์ purine แบบ reversible ซึ่่�ง 

MMF และ EC-MPS ทั้้�งสองรายการเมื่่�อเข้้าสู่่�ร่างกายจะ

ได้้ mycophenolic acid (MPA) เช่่นเดีียวกัน โดยออก

ฤทธิ์์�อย่่างเฉพาะเจาะจงกัับ T-cell และ B-cell ผ่่าน

การยัับยั้้�งการทำำ�งานของเอนไซม์ inosine monophos-

phate dehydrogenase (IMPDH) แบบ noncompe–

titive reversible inhibitors ซึ่่�ง IMPDH เป็็นเอนไซม์ที่่�

สำำ�คัญใน de novo pathway ของการสัังเคราะห์์ gua-

nine nucleotide โดยทั้้�ง T cell และ B cell จะเกิิด

กระบวนการ cell proliferation ผ่่าน de novo path-

way ซึ่่�งแตกต่่างจากเซลล์์อื่่�น ๆ  ที่่�สามารถใช้้ salvage 

pathway ได้้21

MPA เป็็นยากดภููมิิคุ้้�มกัันที่่�มีประสิิทธิภาพมากกว่่า 

และมีีฤทธิ์์�กดไขกระดููกที่่�น้อยกว่่า azathioprine จึึงเป็็น 

ยาในกลุ่่�ม antiproliferative ที่่�ใช้้อย่่างแพร่่หลายในปัจ– 

จุุบััน โดยให้้ร่่วมกัับ tacrolimus ซึ่่�งการให้้ MPA ร่่วมกัับ 

ยากลุ่่�ม calcineurin inhibitors ในระยะยาวจะสามารถ

ลดขนาดยากลุ่่�ม calcineurin inhibitors ได้้ เพื่่�อลดผล

ไม่่พึึงประสงต์์ต่่อไต โดยผลลััพธ์์ในการรัักษายัังคงเหมืือน

เดิิม อย่่างไรก็็ตาม azathioprine เป็็นยาที่่�ปลอดภััย

สามารถใช้้ได้้ในหญิิงตั้้�งครรภ์ ซึ่่�งแตกต่่างจาก MPA ที่่�มี

ผลทำำ�ให้้ทารกวิิรููปได้้ (teratogenic effects)21

Mycophenolic acid (MPA)

Mycophenolic acid (MPA) เป็็น active meta–

bolite ของ MMF และ EC-MPS ขนาดยาโดยเฉลี่่�ยของ  

MMF ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายตัับในระยะยาวอยู่่�ที่่�ครั้้�งละ 500  

ถึึง 1,000 มิิลลิิกรััม วัันละ 2 ครั้้�ง โดย MMF 500 และ  

1,000 มิิลลิิกรััม มีีขนาดยาสมมููลเทีียบเท่่ากัับ EC-MPS 
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360 และ 720 มิิลลิิกรััมตามลำำ�ดัับ สำำ�หรัับการติิดตาม

ระดัับ MPA ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายตัับไม่่ได้้เป็็นแนวทางการ

ปฏิิบััติิทั่่�วไปเนื่่�องจาก MPA มีีค่่าการดููดซึึมยาสููง และมีี

ความผัันแปรของระดัับยาในเลืือดต่ำำ��9

ความแตกต่่างระหว่่าง MMF และ EC-MPS คืือ 

ตำำ�แหน่่งการดูดซึึมยาและชีีวประสิิทธิผล โดย MMF และ  

EC-MPS จะดููดซึึมที่่�กระเพาะอาหารและลำำ�ไส้้เล็็กตาม–

ลำำ�ดับ เมื่่�อ MMF เข้้าสู่่�ร่างกายแล้้วจะถููกเปลี่่�ยนสภาพเป็็น  

MPA มีีค่่าชีีวประสิิทธิผลอยู่่�ที่่�ร้อยละ 80.7-94.0 ส่่วนชีว– 

ประสิิทธิิผลของ EC-MPS เมื่่�อเข้้าสู่่�ร่่างกายแล้้วเปลี่่�ยน

สภาพเป็็น MPA มีีค่่าเฉลี่่�ยร้้อยละ 72 อย่่างไรก็ตามประ–

สิิทธิภาพในการป้องกัันการปฏิิเสธอวััยวะของ MMF และ 

EC-MPS ไม่่มีีความแตกต่่างกััน21 ซึ่่�งการเลืือกใช้้ยาในทาง

เวชปฏิิบััติิมัักนิิยมเลืือกใช้้ MMF ก่่อน เนื่่�องจากเป็็นยาใน

บััญชีียาหลัักแห่่งชาติิและมีีราคาที่่�ถููกกว่่า EC-MPS โดย

ประสิิทธิิภาพไม่่แตกต่่างกััน ส่่วน EC-MPS มัักเลืือกใช้้

ในกรณีที่่�ผู้้�ป่วยมีีอาการไม่่พึึงประสงค์์ต่่อระบบทางเดิิน–

อาหารจากการใช้้ MMF เช่่น คลื่่�นไส้้ อาเจีียน และผู้้�ป่วย

ไม่่สามารถทนต่อผลไม่่พึึงประสงค์์ได้้

อัันตรกิิริิยาระหว่่าง MMF ร่่วมกัับยาอื่่�น ๆ  ที่่�ใช้้ใน

ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะ พบว่่า cyclosporin 

จะยัับยั้้�งกระบวนการ enterohepatic recirculation 

ทำำ�ให้้การดููดซึึมของ MMF ลดลง13 และ tacrolimus จะ

ทำำ�ให้้การกำำ�จััดของ MMF ช้้าลงโดยรบกวนการเปลี่่�ยน–

สภาพของ MPA ไปเป็็น mycophenolic acid glucuro-

nide (MPAG) ทำำ�ให้้การดูดซึึมของ MMF เพิ่่�มขึ้้�น การให้้ 

MMF ร่่วมกัับ antacid เช่่น magnesium aluminium 

ก็็จะส่่งผลลดการดูดซึึม MMF ได้้ จึึงควรให้้ห่่างกัันอย่่าง–

น้้อย 2 ชั่่�วโมง นอกจากนี้้�แล้้วควรหลีีกเลี่่�ยงการให้้ cho-

lestyramine ร่่วมกัับ MMF เนื่่�องจาก cholestyramine 

จะรบกวนกระบวนการ enterohepatic recirculation 

ทำำ�ให้้การดูดซึึมของ MMF ลดลง ซึ่่�งควรให้้ห่่างกัันอย่่าง

น้้อย 4 ชั่่�วโมง สำำ�หรัับ acyclovir และ ganciclovir อาจ

แย่่งการขับออกกัับ MPAG ผ่่านกระบวนการ tubular 

secretion ทำำ�ให้้ทั้้�ง MPAG และ antiviral agents สููง– 

ขึ้้�นในร่างกาย อาจพบอาการไม่่พึึงประสงค์์ เช่่น ภาวะกด

ไขกระดููกเพิ่่�มขึ้้�นได้้22

ผลไม่่พึึงประสงค์์หลัักของ MPA ได้้แก่่ ผลต่่อระบบ

ทางเดิินอาหาร และภาวะกดไขกระดููก โดยพบอาการ 

ท้้องเสีียได้้บ่่อยซึ่่�งขึ้้�นกับขนาดยา และยัังพบอาการคลื่่�น–

ไส้้ อาเจีียน ปวดเกร็็งท้้องได้้ การเลืือกใช้้ EC-MPS แทน 

MMF สามารถช่วยลดอาการไม่่พึึงประสงค์์ต่่อระบบทาง– 

เดิินอาหารได้้ นอกจากนี้้�แล้้วอาจเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการ

ติิดเชื้้�อฉวยโอกาส เช่่น การติิดเชื้้�อ cytomegalovirus 

เป็็นต้น9

•	Mammalian target of rapamycin inhibi-

tors (mTORi)

ยากลุ่่�ม mTORi ที่่�มีการใช้้ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายตัับใน

ปััจจุุบัันมี 2 รายการ ได้้แก่่ sirolimus และ everolimus 

โดย sirolimus เป็็นยาตััวแรกในกลุ่่�มนี้้�ที่่�ได้้รัับการรัับรอง

ในปี ค.ศ. 1999 จากองค์์การอาหารและยาแห่่งประเทศ

สหรััฐอเมริิกา และขึ้้�นทะเบีียนยาในประเทศไทยปีี ค.ศ.  

2002 ส่่วน everolimus ได้้ขึ้้�นทะเบีียนยาในประเทศ–

ไทยปีี ค.ศ. 2010 สำำ�หรัับผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไต และได้้ขึ้้�น

ทะเบีียนรัับรองการใช้้ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายตัับปีี ค.ศ. 2013 

ปััจจุุบัันการศึกษาด้้านประสิิทธิภาพเปรีียบเทีียบระหว่่าง 

sirolimus และ everolimus ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายตัับมีีอยู่่�

อย่่างจำำ�กัด แต่่การศึกษาเปรีียบเทีียบประสิิทธิภาพของ

การกดภููมิิคุ้้�มกัันระหว่่าง sirolimus และ everolimus 

ในคนไข้้ปลููกถ่่ายอวััยะอื่่�น ได้้แก่่ ไต และหััวใจ พบว่่ามีี

อััตราการปฏิิเสธอวััยวะไม่่แตกต่่างกััน23 ยากลุ่่�ม mTORi 

ทั้้�ง sirolimus และ everolimus ในทางปฏิิบััติิจะใช้้

เป็็นทางเลืือกแทนยากลุ่่�ม CNIs เพื่่�อหลีีกเลี่่�ยงผลไม่่พึึง–

ประสงค์์ต่่อไต12 โดยหากพิิจารณาเลืือกใช้้ยากลุ่่�ม mTORi 

แนะนำำ�ให้้เริ่่�มหลัังจากปลููกถ่่ายตัับไปแล้้วอย่่างน้้อย 30 

วััน เพื่่�อหลีีกเลี่่�ยงความเสี่่�ยงของการเกิิด hepatic artery 

thrombosis24

Sirolimus และ everolimus ออกฤทธิ์์�โดยการ

จัับกัับ FK506 binding protein (FKBP12) เกิิดเป็็น

สารประกอบเชิิงซ้้อนไปยัับยั้้�ง mammalian target ของ 

rapamycin ในตำำ�แหน่่ง signal 3 ของการกระตุ้้�น T-cell 
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ส่่งผลให้้ T-cell ไม่่เกิิดการแบ่่งตััว ดัังรููปที่่� 1 แม้้ว่่ายา 

กลุ่่�ม mTORi กัับ tacrolimus ออกฤทธิ์์�ที่่� โปรตีีนชนิิด

เดีียวกััน แต่่เมื่่�อเกิิดสารประกอบเชิิงซ้้อนก็็จะไปยัับยั้้�ง

คนละตำำ�แหน่่งของ T-cell ทำำ�ให้้เมื่่�อใช้้ร่่วมกัันจะเป็็นการ

เสริมฤทธิ์์�ของการกดภููมิิคุ้้�มกััน24,25

Sirolimus มีีค่่าครึ่่�งชีีวิิตประมาณ 62 ชั่่�วโมง จึึง

ให้้ยาวัันละ 1 ครั้้�ง ส่่วน everolimus มีีค่่าครึ่่�งชีีวิิตที่่�สั้้�น

กว่่า โดยมีีค่่าครึ่่�งชีีวิิตประมาณ 28 ± 7 ชั่่�วโมง จึึงให้้รัับ– 

ประทานวัันละ 2 ครั้้�ง ทุุก 12 ชั่่�วโมง เช่่นเดีียวกับยากลุ่่�ม  

CNIs ทั้้�ง sirolimus และ everolimus ถููกเปลี่่�ยนสภาพ

ผ่่านกลุ่่�มเอนไซม์์ CYP3A4 และ CYP3A5 จึึงต้้องระวััง

การเกิิดอัันตรกิิริิยาเช่่นเดีียวกััน รวมถึึงยากลุ่่�ม mTORi 

ได้้แนะนำำ�ให้้มีีการติดตามระดัับยาในเลืือดด้้วย25

ในปี ค.ศ. 2017 the International Liver Trans-

plant Society (ILTS) ได้้เผยแพร่่รายงานการศึกษาทบ– 

ทวนการใช้้ everolimus ในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับ  

โดยได้้ทบทวนจากวรรณกรรมต่่าง ๆ  มากกว่่า 20 งานวิจััย 

และความเห็็นของผู้้�เชี่่�ยวชาญที่่�มีประสบการณ์ในการ

ใช้้ ได้้สรุปเกี่่�ยวกับการใช้้ everolimus ในผู้้�ป่วยเปลี่่�ยน

ตัับว่่าใช้้เป็็น sparing immunosuppressive therapy  

ในผู้้�ป่วยที่่�มีผลไม่่พึึงประสงค์์ต่่อไตจากการใช้้ยากลุ่่�ม 

CNIs รวมถึึงใช้้ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายตัับเนื่่�องจากมะเร็็งตัับ 

นอกจากนี้้�แล้้วยัังแนะนำำ�ว่าไม่่ควรหยุุด tacrolimus จน–

กว่่าจะได้้ everolimus trough level อย่่างน้้อย 3 ng/

mL24 โดยระดัับ everolimus เป้้าหมายในเลืือดที่่�แนะนำำ�

คืือ 3–8 ng/mL25 สำำ�หรัับการให้้ tacrolimus ร่่วมกัับ 

everolimus จะต้้องการระดัับยาเป้้าหมายในเลืือดทั้้�ง 2 

รายการที่่� 3–5 ng/mL12

ผลไม่่พึึงประสงค์์ของ mTORi ทั้้�ง sirolimus และ 

everolimus คล้้ายคลึึงกััน ที่่�พบบ่่อยได้้แก่่ มีีแผลใน 

ช่่องปาก แผลหายช้้า ระดัับไขมัันไตรกลีีเซอร์์ไรด์์สููง 

เกล็็ดเลืือดต่ำำ�� เป็็นต้น26

•	Corticosteroids

Prednisolone

Prednisolone เป็็นยากลุ่่�ม oral corticosteroids  

ที่่�นิยมใช้้ในผู้้�ป่วยหลัังปลููกถ่่ายตัับในระยะ maintenance  

therapy ออกฤทธิ์์�โดยการจับกัับ nuclear factor-κB 

(NF-κB) และ activator protein 1 (AP-1) ใน nucleus 

ของ T-cell ซึ่่�งเป็็น transcription factors ส่่งผลลดการ

สร้าง cytokines ที่่�เกี่่�ยวข้องกัับกระบวนการอักเสบ เช่่น 

interleukin-1, interleukin-6 จึึงมีีผลต้้านการอัักเสบ

และปรัับภููมิิคุ้้�มกัันโดยลดการเคลื่่�อนที่่�ของเม็็ดเลืือดขาว

ไปยัังอวััยวะที่่�ปลููกถ่่าย10 การให้้ยาจะเริ่่�มพิิจารณาให้้ใน 

ขนาดสููง จากนั้้�นค่อย ๆ  ลดขนาดยาลง จนกระทั่่�งสามารถ

งดได้้ในผู้้�ป่่วยบางรายหลัังจากปลููกถ่่ายตัับไปแล้้ว 3 – 6  

เดืือน แต่่ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายตัับจากสาเหตุุ autoimmune 

disease แพทย์์จะพิิจารณาให้้ขนาดต่ำำ��ต่อเนื่่�องไปตลอด

ชีีวิิต27 สำำ�หรัับในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายตัับเนื่่�องจากไวรััสตับอััก–

เสบชนิิดซีี การได้้ยากลุ่่�ม corticosteroids ต่่อเนื่่�องเป็็น

ระยะเวลานานอาจะเพิ่่�มความเสี่่�ยงของการเกิิด reacti-

vation ของไวรััสได้้28

ผลไม่่พึึงประสงค์์ของ prednisolone ที่่�สำำ�คััญ 

ได้้แก่่ ระคายเคืืองกระเพาะอาหาร ระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือด

สููงขึ้้�น ความดัันโลหิิตสููง เป็็นต้น26

•	ยากดภููมิิคุ้้�มกันชนิดใหม่่

ยากดภููมิิคุ้้�มกัันชนิิดใหม่่ที่่�ค้นพบส่่วนมากประสบ

ความสำำ�เร็็จในกลุ่่�มผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายอวััยวะอื่่�นที่่�ไม่่ใช่่ผู้้�ป่วย

ปลููกถ่่ายตัับ เช่่น tofacitinib (กลุ่่�ม Janus kinase-3 

inhibitors), sotrastaurin (กลุ่่�ม protein kinase C 

inhibitors), efalizumab, alefacept, belatacept และ 

voclosporin ซึ่่�งทั้้�งหมดไม่่ประสบความสำำ�เร็็จในการ

ศึึกษาทั้้�งด้้านประสิิทธิภาพและความปลอดภััยในผู้้�ป่วย

ปลููกถ่่ายตัับ ทั้้�งนี้้�แนวทางในอนาคตสำำ�หรัับผู้้�ป่่วยปลููก–

ถ่่ายตัับจะเป็็นการใช้้เซลล์์บำำ�บััด (cell therapy) เช่่น 

การใช้้ dendritic cells, mesenchymal stem cells, 

macrophages และ regulatory T-cell ซึ่่�งข้้อดีีของ

การใช้้เซลล์์บำำ�บัดคืือทำำ�ให้้ระบบภููมิิคุ้้�มกัันร่างกายที่่�จะ

ไปกระตุ้้�นการทำำ�ลายอวััยวะที่่�ทำำ�การปลููกถ่่ายถููกกระตุ้้�น

ลดลง (downregulate) รวมถึึงยัับยั้้�งการเคลื่่�อนที่่�ของ

เซลล์์ในระบบภููมิิคุ้้�มกัันไปยัังตัับใหม่่ ทำำ�ให้้ร่่างกายเกิิด  
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immune tolerance อย่่างไรก็็ตามในปััจจุุบัันการใช้้

เซลล์์บำำ�บัดในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายตัับอยู่่�ระหว่่างการศึกษา

ทดลองซึ่่�งต้้องรอผลการศึึกษาเพิ่่�มเติิมเพื่่�อยืืนยัันถึงประ–

สิิทธิภาพและความปลอดภััยในอนาคต9

อภิิปราย

การให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายตัับใช้้ 

หลัักการเช่่นเดีียวกับผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะอื่่�น  

เช่่น ไต หััวใจ เป็็นต้้น คืือ ให้้ยาร่่วมกัันหลายชนิิดที่่�มีี

กลไกการออกฤทธิ์์�แตกต่่างกััน แต่่โดยภาพรวมของการ

ให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายตัับระยะยาวจะให้้

จำำ�นวนชนิิดของยา รวมถึึงขนาดยา เป้้าหมายระดัับยา

ที่่�ต้้องการน้้อยกว่่าการปลููกถ่่ายอวััยวะอื่่�น เรีียกได้้ว่่ามีี 

immunologically privileged organ แต่่อย่่างไรก็ตาม

กลุ่่�มยาหลัักที่่�ใช้้ ได้้แก่่ กลุ่่�ม calcineurin inhibitors หรืือ 

mTORi ถููกเปลี่่�ยนสภาพผ่่านกลุ่่�มเอนไซม์ CYP 3A4/A5 

จึึงมีีโอกาสเกิิดอัันตรกิิริิยากัับยาอื่่�นได้้มาก ซึ่่�งในผู้้�ป่่วย 

ปลููกถ่่ายตัับส่่วนใหญ่่จะได้้รัับยารัักษาโรคร่่วมหลายชนิิด

อยู่่�เดิิม จึึงมีีโอกาสเกิิดปััญหาจากการใช้้ยาได้้

เภสััชกรจึงมีีบทบาทในการดูแลผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายตัับ

ตั้้�งแต่่ผู้้�ป่่วยเข้้ารัับการปลููกถ่่ายตัับ (admit for ortho–

topic liver transplant) ติิดตามผู้้�ป่่วยขณะเข้้ารัับการ

รัักษาในโรงพยาบาลจนกระทั่่�งจำำ�หน่่ายกลัับบ้้านและมา

ตรวจติิดตามนััดต่่อเนื่่�องที่่�คลิินิิกผู้้�ป่วยนอกหลัังปลููกถ่่าย

ตัับ (post-liver transplant clinic) โดยเภสััชกรมีหน้้าที่่� 

ในการค้นหา ประเมิินแก้้ไข และป้้องกัันปัญหาจากการใช้้

ยา รวมถึึงให้้ข้้อมููลสารสนเทศด้านยาแก่่ทีีมสหสาขาวิิชา– 

ชีีพ และประสานรายการยาผู้้�ป่วย (medication recon–

ciliation) ซึ่่�งหากพบปััญหาจากการใช้้ยา เภสััชกรจะแจ้้ง

แพทย์์ผู้้�เกี่่�ยวข้้องรัับทราบ เพื่่�อให้้แพทย์์พิิจารณาต่่อไป  

ปััญหาจากการใช้้ยาที่่�พบบ่่อย ได้้แก่่ ปััญหาการเกิิดอัันตร– 

กิิริิยาระหว่่างยา โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งยาที่่�มีผลต่่อระดัับยา

กดภููมิิคุ้้�มกัันในเลืือด เภสััชกรจะสืืบค้้นข้อมููลด้้านผลของ 

การเกิิดอัันตรกิิริิยาระหว่่างยาว่่ามีีผลไปเพิ่่�มหรืือลด

ระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันในเลืือด ระยะเวลาเริ่่�มต้้นในการเกิิด 

อัันตรกิิริิยา ระยะเวลาที่่�ระดัับยาคงที่่� (steady state) 

จากนั้้�นเภสััชกรจะประเมิินข้อมููลและให้้คำำ�แนะนำำ�แก่่

แพทย์ในการปรัับขนาดยากดภููมิิคุ้้�มกัันอย่่างเหมาะสม  

ปััญหาการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยา เภสััชกรจะ

พิิจารณาอาการที่่�เกิิดขึ้้�นว่่าสอดคล้้องกัับยาที่่�ผู้้�ป่่วยได้้

รัับหรืือไม่่ และปรึึกษาแพทย์์เพื่่�อแก้้ไขปััญหาที่่�พบอย่่าง 

เหมาะสม ปััญหาความร่่วมมืือในการรัับประทานยาโดย– 

เฉพาะอย่่างยิ่่�งความร่่วมมืือในการรัับประทานยากดภููมิิ–

คุ้้�มกััน เภสััชกรจะทำำ�การติดตามความร่่วมมืือในการรัับ–

ประทานยาของผู้้�ป่่วยอย่่างต่่อเนื่่�อง การลืืมรัับประทาน

ยาหรืือการรัับประทานยาคลาดเคลื่่�อนบ่อยจะเพิ่่�มความ

เสี่่�ยงการเกิิดภาวะปฏิิเสธตับ ซึ่่�งหากไม่่ได้้รัับการรัักษาจะ

ส่่งผลให้้เกิิดภาวะตัับวายและเสีียชีีวิิตตามมาได้้

ดัังนั้้�น เภสััชกรจึงมีีหน้้าที่่�ในด้านการให้้ความรู้้�และ 

คำำ�แนะนำำ�เรื่่�องยากดภููมิิคุ้้�มกััน ยารัักษาโรคร่่วมต่่าง ๆ  อา– 

การไม่่พึึงประสงค์์จากยาที่่�อาจจะเกิิดขึ้้�น วิิธีีการติิดตาม

ระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันในกระแสเลืือด และอธิิบายให้้ผู้้�ป่วย

ตระหนัักถึึงความสำำ�คัญของความร่่วมมืือในการรัับประ–

ทานยากดภููมิิคุ้้�มกัันเพื่่�อป้้องกัันการปฏิิเสธตับ ทำำ�ให้้ตัับที่่�

ปลููกถ่่ายทำำ�งานได้้ดีีอย่่างต่่อเนื่่�อง ส่่งผลให้้ผู้้�ป่วยสามารถ

ใช้้ชีีวิิตได้้อย่่างปกติิและมีีคุุณภาพชีีวิิตที่่�ดี

บทสรุุป

การปลููกถ่่ายตัับเป็็นการผ่าตััดช่่วยชีีวิิตผู้้�ป่วยตัับ–

วายระยะสุุดท้้ายเพื่่�อให้้ผู้้�ป่่วยสามารถกลัับไปใช้้ชีีวิิตต่่อ

ได้้ ถึึงแม้้ว่่าการปลููกถ่่ายตัับมีีความเสี่่�ยงต่่อการปฏิิเสธ

อวััยวะที่่�น้อยกว่่าการปลููกถ่่ายอวััยวะอื่่�น ๆ แต่่ผู้้�ป่วยจำำ�– 

เป็็นต้องรัับประทานยากดภููมิิคุ้้�มกัันไปตลอดชีีวิิตเพื่่�อ

ป้้องกัันการปฏิิเสธอวััยวะ ความร่่วมมืือในการรัับประ–

ทานยาจึึงเป็็นสิ่่�งที่่�สำำ�คััญอย่่างยิ่่�ง โดยยาหลัักที่่�พิิจารณา

เลืือกใช้้ในปัจจุุบัันจะประกอบไปด้้วย tacrolimus ร่่วม–

กัับ mycophenolate mofetil หรืือ enteric-coated 

mycophenolate sodium และ prednisolone โดย 

prednisolone สามารถงดในผู้้�ป่่วยบางรายได้้ รวมถึึง

มีีการพิิจารณาใช้้ยากลุ่่�ม mTORi เช่่น sirolimus หรืือ 

everolimus เป็็นทางเลืือกในผู้้�ป่วยที่่�มีผลไม่่พึึงประสงค์์

ต่่อไต หรืือการเกิิดมะเร็็งที่่�มีความสััมพัันธ์กัับยากลุ่่�ม CNIs  
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ซึ่่�งยากดภููมิิคุ้้�มกัันที่่�ได้้รัับจะต้้องพิิจารณาให้้อยู่่�ในช่วง

การรัักษาที่่�เหมาะสม ยากดภููมิิคุ้้�มกัันบางชนิิดเป็็นยาที่่�

มีีช่่วงการรัักษาแคบ ได้้แก่่ cyclosporin, tacrolimus, 

sirolimus และ everolimus จะมีีการติดตามระดัับยา

อย่่างต่่อเนื่่�องให้้อยู่่�ในช่วงการรัักษาเพื่่�อลดความเสี่่�ยง

ของการปฏิิเสธอวััยวะหรืือการติิดเชื้้�อแทรกซ้้อนหาก

ระดัับยาต่ำำ��หรืือสููงเกิินไป นอกจากนี้้�แล้้วยัังต้้องระวัังการ

เกิิดอัันตรกิิริิยาระหว่่างยาแบบไม่่ตั้้�งใจ เนื่่�องจากยากลุ่่�ม 

CNIs และ mTORi ถููกเปลี่่�ยนสภาพผ่่านกลุ่่�มเอนไซม์ CYP  

3A4/A5 จึึงมีีโอกาสเกิิดอัันตรกิริิยาระหว่่างยาได้้สููง ดััง–

นั้้�นเภสััชกรจึงมีีบทบาทที่่�สำำ�คัญในการดูแลผู้้�ป่วยปลููก–

ถ่่ายตัับร่่วมกัับทีีมสหสาขาวิิชาชีีพในด้านการให้้บริิบาล

ทางเภสััชกรรมเพื่่�อให้้ผู้้�ป่วยได้้ประสิิทธิภาพและความ

ปลอดภััยจากการใช้้ยา รวมถึึงได้้ผลลััพธ์์ในการรัักษาทั้้�ง

ในด้านอัตราการรอดของอวััยวะและอััตราการรอดชีีวิิต
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