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บทคัดย่อ


	 การให้ยากดภูมิคุ้มกันขนาดสูงในช่วงแรกของการปลูกถ่ายไต (induction therapy) เป็นหนึ่งแผนในการรักษา

เพื่อลดอัตราการเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธสิ่งปลูกถ่ายเฉียบพลัน (acute rejection) ในช่วงแรกซึ่งส่งผลให้อัตราการรอด

ของไตที่ได้รับปลูกถ่ายและอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยดีขึ้น ปัจจุบันการให้ induction therapy ถือเป็นส่วนหนึ่งของ

แผนการรักษาในการปลูกถ่ายไตซึ่งมีการใช้เพิ่มมากขึ้น ยาที่ใช้สำหรับ induction therapy เป็นหลักในเวชปฏิบัติ

ปัจจุบัน คือ rabbit antithymocyte globulin (rabbit ATG) และ basiliximab โดยที่ rabbit ATG มีประสิทธิภาพ

ในการป้องกันการเกิด acute rejection ได้ดีในทุกกรณีของการปลูกถ่ายไต แต่มีข้อเสียในแง่ของการเกิดผลข้างเคียงที่

สำคัญ เช่น การติดเชื้อและการเกิดมะเร็ง ส่วน basiliximab นั้นมีประสิทธิภาพด้อยกว่าแต่ให้ความปลอดภัยสูง การ

เลือกใช้ยาตัวใดในการให้ induction therapy นั้นยังไม่มีเกณฑ์การตัดสินที่ชัดเจนแต่โดยทั่วไปพิจารณาจากความ

เสี่ยงและประโยชน์ที่ได้รับของผู้ป่วยแต่ละรายเป็นสำคัญ
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Abstract


	 Induction therapy in kidney transplantation is one of the strategies in order to prevent acute 

allograft rejection which contributed to better graft and patient survival. In the present, induction 

therapy is parted of the standard kidney transplant protocol with increasing uses. Induction agents 

used mainly in clinical practice nowadays are rabbit antithymocyte globulin (rabbit ATG) and 

basiliximab. Rabbit ATG had the potent efficacy for acute allograft prevention in all circumstances 

but hampered with serious adverse effects especially infection and malignancy. In contrast, 

basiliximab was inferior to rabbit ATG in efficacy but provided satisfactory safety profiles. There is 

no definitive consensus on selection of induction agents in induction therapy but generally focused 

on the basis of risk–benefit considerations for each patient. 
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บทนำ (Introduction) 

	 การให้ยากดภูมิคุ้มกันขนาดสูงในระยะแรกของการ

ปลูกถ่ายอวัยวะ (induction therapy) เป็นแนวทางการ

รักษาหนึ่งที่ช่วยเพิ่มความสำเร็จในการปลูกถ่ายไต โดยการ

ลดอัตราการเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธสิ่งปลูกถ่ายเฉียบพลัน 
 

(acute rejection) ซึ่งเป็นหนึ่งในปัจจัยสำคัญในช่วงแรกที่

สง่ผลใหอ้ตัราการรอดของไตทีไ่ดร้บัปลกูถา่ย (graft survival) 

และอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย (patient survival) ดีขึ้น1, 2


	 การใช้ induction therapy ในการปลูกถ่ายไตมี

แนวโน้มการใช้เพิ่มมากขึ้น เห็นได้จากทั้งจากข้อมูลการปลูก

ถ่ายไตในประเทศสหรัฐอเมริกาในปี พ.ศ. 2555 มีการให้ 

induction therapy สูงถึงร้อยละ 85-90 และจากข้อมูลการ

ปลูกถ่ายไตในประเทศไทยปี พ.ศ. 2555 มีการให้ induction 

therapy เพิ่มขึ้นเป็นร้อยละ 55 ซึ่งอาจสืบเนื่องมาจากการ

เพิม่ขึน้ของการปลกูถา่ยไตจากผูบ้รจิาคสมองตาย (deceased 

donor kidney transplantation) และการปลูกถ่ายไตจาก

ผู้บริจาคมีชีวิต (living donor kidney transplantation) ที่

มีความเสี่ยงสูงมากขึ้น ทั้งสองกลุ่มนี้ล้วนเป็นกลุ่มผู้ป่วยที่มี

ความเสี่ยงสูงต่อการเกิด acute rejection โดยยาที่ใช้

สำหรับ induction therapy มีความแตกต่างกันในแต่ละ

ประเทศ สถาบันที่ทำการปลูกถ่ายไต ปัจจัยจากผู้รับและผู้

บริจาคอวัยวะแต่ละราย รวมถึงการเปลี่ยนแปลงของ

ผลิตภัณฑ์ยา ซึ่งส่งผลให้เกิดความหลากหลายของการเลือก

ใช้ยาและยังไม่มีข้อสรุปที่ชัดเจนในการเลือกใช้ยา 


	 การทบทวนวรรณกรรมในครั้งนี้จึงมีจุดมุ่งหมายใน

การรวบรวมข้อมูลของการใช้ยาสำหรับ induction therapy 

ที่ใช้ในการปลูกถ่ายไต โดยจะครอบคลุมเฉพาะข้อมูลของยา

ที่ใช้เป็นยาตัวแรกในการรักษา (first-line agents) และยังมี

ใช้ในเวชปฏิบัติปัจจุบันเท่านั้น รวมถึงเปรียบเทียบข้อมูล

ระหว่างการใช้ยาแต่ละชนิดในด้านต่าง ๆ โดยเน้นข้อมูลจาก

การศึกษาที่เป็น randomized controlled study เพื่อเป็น

ข้อมูลในการเลือกใช้ยาสำหรับ induction therapy ในเวช

ปฏิบัติ





ปัจจัยเสี่ยงในการเกิด acute rejection (risk 
of acute rejection) 

	 การเลือกใช้ยาสำหรับ induction therapy โดย

ทั่วไปพิจารณาจากความเสี่ยงในการเกิด acute rejection 

โดยมีทั้งปัจจัยจากผู้รับอวัยวะ ณ เวลาที่จะทำการปลูกถ่าย

ไต (recipient factors) , ปัจจัยจากผู้บริจาคอวัยวะ (donor 

factors) และปัจจัยจากการปลูกถ่ายอวัยวะ (transplant 

related factors) จุดม่งหมายเพื่อลดการเกิด acute 

rejection และการเกิดผลข้างเคียงของยาและภาวะ

แทรกซ้อนจากการกดภูมิคุ้มกันที่มากเกินไป ซึ่งส่งผลให้เกิด

การติดเชื้อ (infection) หรือการเกิดมะเร็ง (malignancy) 


	 ปัจจุบันยังไม่มีคำจำกัดความของความเสี่ยงที่สูงใน

การเกิด acute rejection ที่ชัดเจนและมีความแตกต่างกัน

ในระหว่างการศึกษา ดังแสดงในตารางที่ 1 แต่จากคำแนะนำ

ของการดูแลผู้ที่ได้รับการปลูกถ่ายไตล่าสุดจาก Kidney 

Disease Improving Global Outcomes พ.ศ. 25523 
 

(KDIGO: clinical practice guideline for the care of 

kidney transplant recipients 2009) ถือว่าผู้ป่วยมีความ

เสี่ยงในการเกิด acute rejection สูง ถ้ามีปัจจัยดังต่อไปนี้ 


	 1.	 มีความไม่เข้ากันของแอนติเจนบนเม็ดเลือดขาว

ของมนุษย์ (human leukocyte antigen; HLA) จำนวน

มาก


	 2.	 ผู้รับอวัยวะอายุน้อย


	 3.	 ผู้บริจาคอวัยวะอายุมาก 


	 4.	 ผู้รับอวัยวะชาวผิวดำ (African-American 

ethnicity) 


	 5.	 ตรวจพบ panel reactive antibody (PRA > 

0%) 


	 6.	 ตรวจพบ donor-specific antibody (positive 

DSA) 


	 7.	 หมูเ่ลอืดของผูร้บัและผูใ้หอ้วยัวะไมต่รงกนั (blood 

group incompatibility) 


	 8.	 ผู้ป่วยที่มีการเริ่มการทำงานของไตที่ได้รับการ

ปลูกถ่ายช้า (delayed onset of graft function; DGF) 


	 9.	 สภาวะขาดเลือดที่อุณหภูมิต่ำ (cold ischemic 

time; CIT) มากกว่า 24 ชั่วโมง





ยาที่ใช้ใน Induction therapy (Induction 
agents) 

	 ยาที่ใช้สำหรับ induction therapy ในบทความนี้จะ
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หมายถึงเฉพาะยาในกลุ่มแอนติบอดี (antibody agents) 

โดยสามารถแบ่งยาออกตามเภสัชจลนศาสตร์ของการ

เปลี่ยนแปลงของเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟไซต์ (lymphocyte) 

หลังการได้รับยาเป็น 2 ชนิดคือ4


	 1)	 ยาที่ทำให้มีการลดลงของเม็ดเลือดขาวชนิด
 

ลิมโฟไซต์ (lymphocyte depleting agents) ได้แก่ 

muromonab-CD3 (OKT3; Orthoclone®) , equine 

antithymocyte globulin (Atgam®), rabbit 

antithymocyte globulin (Thymoglobulin®/

ATG-Fresenius®) , alemtuzumab (Campath-1H®) และ 

rituximab (Rituxan®/Mabthera®) 


	 2)	 ยาที่ไม่ทำให้เกิดการลดลงของเม็ดเลือดขาวชนิดลิ

มโฟไซต์หลังการได้รับยา (lymphocyte non-depleting 

agents) ได้แก่ basiliximab (Simulect®) และ 

daclizumab (Zenapax®) 


	 ในปัจจุบันยาในกลุ่มแอนติบอดีหลายตัว เช่น 

muromonab-CD3 และ daclizumab ไม่มีการใช้ในเวช

ปฏิบัติอีกต่อไป เนื่องจากทางบริษัทผู้ผลิตได้หยุดทำการผลิต

ไป ส่วน equine ATG ได้รับการใช้น้อยลงเนื่องจากมีการ

ศึกษาเปรียบเทียบกับ rabbit ATG ซึ่งเป็นยาในกลุ่มเดียวกัน

พบว่าประสิทธิภาพในการรักษาด้อยกว่าและมีผลข้างเคียง

มากกว่า5 รวมถึง alemtuzumab ที่ได้หยุดการจำหน่าย

ทางการคา้สำหรบัการใชใ้นการปลกูถา่ยไตไปแลว้ตัง้แตป่ ีพ.ศ. 

2555 ดังนั้นยาที่สามารถใช้สำหรับ induction therapy ใน

การปลูกถ่ายไตปัจจุบันจึงมีเพียง rabbit antithymocyte 

globulin และ basiliximab เท่านั้น ส่วน rituximab นั้นยัง

ไม่ได้รับข้อบ่งชี้ในการใช้เป็นยาตัวแรกสำหรับ induction 

therapy แต่ใช้ร่วมเพิ่มเติม (additional therapy) ในบาง

กรณีเท่านั้น เช่น หมู่เลือดของผู้รับและผู้ให้อวัยวะไม่ตรงกัน 

(ABO-incompatible kidney transplantation) จึงไม่ขอ

กล่าวถึงในบทความนี้ 





1 Rabbit antithymocyte globulin (rabbit ATG; 

Thymoglobulin®) 


	 Rabbit ATG เปน็อมิมวิโนโกลบลูนิ (immunoglobulin) 

ที่ได้จากการฉีดเนื้อเยื่อต่อมไทมัสของมนุษย์เข้าไปในกระต่าย

ทำให้เกิดการสร้างแอนติบอดีที่มีลักษณะเป็น polyclonal 

ต่อเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซต์ชนิดที (T-lymphocyte) ของ

มนุษย์ โดยกลไกการออกฤทธิ์หลักของยาคือการทำให้เกิด

การลดลงของ T-lymphocyte ผ่านทาง complement-
 

dependent cell lysis ในกระแสเลือดและเกิด apoptotic 

cell death ในเนื้อเยื่อน้ำเหลือง นอกจากนั้นยังมีกลไกการ

ออกฤทธิ์อื่นโดยผ่านทางการจับกับแอนติเจนบนผิวของเม็ด

เลือดขาวชนิดลิมโฟไซต์ต่าง ๆ ส่งผลทำให้มีการยับยั้ง 

intercellular adhesion molecules, cytokines และ 

chemokines หลายชนิด ทำให้ลดการเกิด ischemic 

reperfusion injury ซึ่งเป็นปัจจัยเสี่ยงที่ทำให้เกิด acute 

cellular rejection นอกจากนี้ยังมีผลทางอ้อมต่อการยับยั้ง

การกระตุ้นเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซต์ชนิดบี (B-lymphocyte) 

อีกด้วย 6


	 ขนาดยาและระยะ เวลาของการให้ ยาที่ ใช้ ใน 

induction therapy มีความหลากหลาย โดยขนาดที่ใช้

รักษาทั่วไปอยู่ที่ 1-1.5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน โดยให้วัน

ละครั้ง เป็นเวลา 3-5 วันหลังการผ่าตัด คิดเป็นขนาดสะสม 
 

(cumulative dose) อยู่ที่ 4.5-10 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม แต่

จากการศึกษาในภายหลังพบว่าขนาดสะสมที่ได้ประสิทธิภาพ

ในการรักษาและมีความปลอดภัยเหมาะสมอยู่ที่ประมาณ 6 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม หรือสามารถให้ยาตามจำนวนระดับเม็ด

เลือดขาวลิมโฟไซต์ที่พบ CD3 (CD3+ lymphocyte count) 

โดยให้ยาซ้ำหลังจากการให้ครั้งแรก (intermittent 

administration) เมื่อมีระดับ CD3+ lymphocyte count 

มากกว่า 20 เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิลิตรในการตรวจผลเลือด

แต่ละวัน พบว่าได้ประสิทธิภาพดีเช่นเดียวกับการบริหารยา

ทุกวัน ทำให้สามารถลดขนาดสะสมของยาและค่าใช้จ่ายลง

ได้มากกว่า7 


	 ควรเริ่มบริหารยาครั้งแรกตั้งแต่ขณะเข้าทำการผ่าตัด

ก่อนการต่อ เส้น เลือดไตและระบบทางเดินปัสสาวะ 
 

(intraoperative) เนื่องจากให้ผลการรักษาดีกว่าการให้หลัง

ผ่าตัด8 โดยมีอัตราการเกิด delayed graft function (DGF) 

น้อยกว่า (ร้อยละ 14.8 เทียบกับ 35.5; p < 0.05) , ระดับ
 

ครีแอทินีนในซีรัม (serum creatinine) ต่ำกว่าที่หลังผ่าตัด 

14 วัน (1.81 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร เทียบกับ 2.81 มิลลิกรัม

ต่อเดซิลิตร; p=0.04) และระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลสั้น

กว่า คือ 7.5 วัน เทียบกับ 11 วัน (p=0.02) การบริหารยา
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ทำได้โดยหยดเข้าทางหลอดเลือดดำที่มีการไหลเวียนของ

เลือดสูง เช่น สายสวนหลอดเลือดดำส่วนกลาง (central 

venous catheter) หรือ arteriovenous fistula ตามคำ

แนะนำของบริษัทผู้ผลิต แต่หากไม่มีอาจใช้การบริหารผ่าน

ทางหลอดเลือดดำส่วนปลายได้เนื่องจากมีการศึกษาที่รองรับ

ว่าสามารถบริหารยาได้อย่างปลอดภัย9 โดยก่อนการบริหาร

ยาควรได้รับยาในกลุ่มสารต้านฮิสตามีน (antihistamine), 

คอร์ติโคสเตอรอยด์ (corticosteroid) และพาราเซตามอล 
 

(paracetamol) ก่อนการบริหารยาเพื่อลดการเกิดปฏิกิริยา

ข้างเคียงในการบริหารยา (infusion-related reactions) 

เช่น ไข้ หนาวสั่น ผื่นผิวหนัง หลอดเลือดดำอักเสบอุดตัน 

สำหรับระยะเวลาที่ใช้ในการบริหารยาควรใช้เวลาอย่างน้อย 

6 ชั่วโมงในการบริหารครั้งแรกและอย่างน้อย 4 ชั่วโมง

สำหรับการบริหารครั้งต่อไป ผลข้างเคียงจากยาที่ไม่รุนแรง

แต่เกิดได้บ่อย ได้แก่ cytokine release syndrome, เม็ด

เลือดขาวต่ำ, เกล็ดเลือดต่ำ ส่วนผลข้างเคียงที่รุนแรง เช่น 

การเกิดปฏิกิริยาภูมิไวเกินชนิด serum sickness และปฏิ

กิริยาแอนาฟิแล็กซิส (anaphylaxis) นั้นพบได้แต่ไม่บ่อย 

หลั ง ก ารบริ ห า รยาหากพบว่ า เ กิ ด เม็ ด เ ลื อดขาวต่ ำ 
 

(leucopenia) อยู่ระหว่าง 2,000–3,000 เซลล์ต่อลูกบาศก์

มิลลิลิตรหรือเกล็ดเลือดต่ำ (thrombocytopenia) อยู่

ระหว่าง 50,000–75,000 เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิลิตร ให้ลด

ขนาดยาลงครึ่งหนึ่งหรือหยุดยาหากระดับเม็ดเลือดขาวและ

เกล็ดเลือดต่ำกว่าค่าที่กำหนด 





2 Basiliximab (Simulect®) 


	 Basiliximab เป็น recombinant chimeric murine

/human IgG1 monoclonal antibody ที่ออกฤทธิ์จับกับ 

α-chain of the interleukin-2 receptor (Anti-IL-2R, 

Anti-CD25) บนผิวของเม็ดเลือดขาว T-lymphocyte โดย 

basiliximab จะแย่งในการจับกับ interleukin-2 receptor 

ซึ่งจะทำให้ลดการกระตุ้นการเพิ่มจำนวนของเม็ดเลือดขาว 

T-lymphocyte ซึ่งส่งผลให้ลดการเกิด acute rejection 

โดยขนาดที่ใช้รักษาคือ 20 มิลลิกรัม บริหารเข้าทางหลอด

เลือดดำส่วนปลายก่อนการผ่าตัด 2 ชั่วโมงและหลังผ่าตัดวัน

ที่ 4 มีผลข้างเคียงจากการบริหารยาน้อยและไม่ทำให้เกิดเม็ด

เลือดขาวต่ำและเกล็ดเลือดต่ำดังเช่น rabbit ATG10





การศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพและผลข้าง
เคยีง (Comparison of efficacy and safety) 
1. การได้รับ induction therapy เปรียบเทียบกับการไม่

ได้รับ induction therapy


	 มีข้อมูลการศึกษาจากการศึกษาย้อนหลังขนาดใหญ่

ล่าสุด พบว่าการให้ induction therapy ในผู้ป่วยที่ได้รับ

การปลูกถ่ายไตทั้งจากผู้บริจาคสมองตายและจากผู้บริจาคมี

ชีวิตไม่ว่าด้วยยาใดก็ตามเมื่อเปรียบเทียบกับการไม่ให้ยา พบ

ว่าได้ผลการรักษาที่ดีกว่าทั้งในแง่ของ graft survival และ 

patient survival1 โดย graft survival เมื่อได้รับ 

induction เทียบกับไม่ได้รับ ที่ 3 เดือน 1 ปี และ 5 ปี 

เท่ากับร้อยละ 97, 93 และ 74 เทียบกับร้อยละ 91, 87 และ 

69 ตามลำดับ (p<0.0001) และ patient survival ที่ 3 

เดือน 1ปี และ 5 ปี เท่ากับร้อยละ 99, 97 และ 86 เทียบกับ 

95, 93 และ 83 ในกลุ่มที่ได้รับ induction และไม่ได้รับตาม

ลำดับ (p<0.0001) โดยพบว่ากลุ่มที่ได้รับ induction 

therapy ด้วย rabbit ATG ให้ผลของ graft survival ที่ 5 ปี

ดีกว่า basiliximab คือ ร้อยละ 88.5 เทียบกับ 83.8 (p < 

0.05)


	 แ ต่ เ มื่ อ พิ จ า ร ณ า ข้ อ มู ล ข อ ง ก า ร ศึ ก ษ า ช นิ ด 

randomized controlled study ของยาแต่ละชนิดโดย

พิจารณาเฉพาะข้อมูลการศึกษาที่ใช้ยากดภูมิคุ้มกันสามชนิด

ในระยะต่อเนื่อง (triple immunosuppressive 

maintenance regimen) ดังที่ใช้ในเวชปฏิบัติปัจจุบัน พบ

ว่าแม้ induction therapy ด้วย rabbit ATG11หรือ 

basiliximab12 สามารถลดอัตราการเกิด acute rejection 

ได้ดีกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับการไม่ได้รับยา แต่ไม่มีความ

แตกต่างกันในเรื่องของอัตราการรอดของไตที่ได้รับปลูกถ่าย

และอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย ซึ่งอาจสืบเนื่องมาจาก

ความรุนแรงของ acute rejection ส่วนใหญ่ไม่มาก (Banff 

grade I หรือ II) และอัตราการเกิด rejection ที่รุนแรงที่

จำเป็นต้องใช้ยาในกลุ่ม rabbit ATG ในการรักษาไม่แตกต่าง

กันในทั้งสองกลุ่ม แต่พบว่าการได้รับ induction therapy 

ด้วย rabbit ATG มีอัตราการเกิดผลข้างเคียงมากกว่าเช่น ไข้ 

เม็ดเลือดขาวต่ำและเกร็ดเลือดต่ำ รวมถึงเกิดการติดเชื้อ

ทั้งหมดมากกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยาโดยเฉพาะการติดเชื้อ 

cytomegalovirus (CMV) แต่ยังไม่พบความแตกต่างในแง่
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ของการเกดิมะเรง็และ posttransplant lymphoproliferative 

disease (PTLD) ในขณะที่การได้รับ basiliximab ไม่พบมี

ผลข้างเคียงใด ๆ แตกต่างจากการไม่ได้รับยา 





2. การได้รับ induction therapy ด้วย basiliximab 

เปรียบเทียบกับ rabbit antithymocyte globulin


	 จากข้อมูลการศึกษาชนิด meta-analysis ของ Liu 

และคณะ13 ที่นำข้อมูลจากการศึกษา randomized 

controlled study ซึ่งเปรียบเทียบระหว่างการได้รับ 

induction therapy ด้วย basiliximab และ ATG โดยมี

ระยะเวลาในการศึกษานานประมาณ 1 ปีพบว่าไม่มีความ

แตกต่างกันทั้งในแง่ของการเกิด acute rejection ที่ได้รับ

การยืนยันด้วยการเจาะชิ้นเนื้อไต (biopsy-proven acute 

rejection RR 1.15, 95%CI 0.88–1.52; p=0.31) , การ

เกิด DGF (RR 1.02, 95%CI 0.69–1.51; p=0.93) , การสูญ

เสียของไตที่ได้รับปลูกถ่าย (graft loss RR 1.15, 95%CI 

0.73–1.80; p=0.55) , และการเสียชีวิตของผู้ป่วย (patient 

death RR1.22, 95%CI 0.65–2.30; p=0.54) แต่พบว่า 

basiliximab มีการติดเชื้อน้อยกว่า (RR 0.87, 95%CI 0.78

–0.97; p=0.02) และการเกิดมะเร็งและ PTLD ต่ำกว่า ATG 

(RR 0.29, 95%CI 0.09–0.97; p=0.04) แต่อย่างไรก็ตาม

การศึกษานี้มีความแตกต่างของยาที่ใช้รักษาในกลุ่มของ ATG 

ที่บางการศึกษาใช้ equine ATG ซึ่งมีประสิทธิภาพด้อยกว่า

และผลข้างเคียงมากกว่า rabbit ATG รวมถึงความเสี่ยงใน

การเกิด acute rejection ของประชากรที่ศึกษาซึ่งอาจ

ทำให้เป็นข้อจำกัดในการเปรียบเทียบ 


	 ดงันัน้หากพจิารณาเฉพาะการศกึษาทีใ่ช ้basiliximab 

เปรียบเทียบกับ rabbit ATG ชนิดเดียวกับที่ใช้อยู่ในปัจจุบัน 

(thymoglobulin®) โดยแบ่งตามความเสี่ยงในการเกิด 

acute rejection ของประชากรที่ศึกษา จะพบว่ามีสองการ

ศึกษา14, 15 ซึ่งทำในผู้ป่วยซึ่งมีความเสี่ยงในการเกิด acute 

rejection ต่ำ ผลการศึกษาพบว่าการเกิด acute rejection, 

DGF, graft survival และ patient survival ไม่แตกต่างกัน

ที่ระยะเวลาหลังการปลูกถ่ายไตที่ 1 ปี ระหว่างการได้รับ 

basiliximab และ rabbit ATG แต่พบผลข้างเคียงจากการ

บริหารยา การติดเชื้อทั้งหมดรวมถึงการติดเชื้อ CMV 

มากกว่าในกลุ่มที่ได้รับ rabbit ATG สำหรับการเกิดมะเร็ง

และ PTLD นั้นไม่พบการเกิดเลยในทั้งสองกลุ่ม ส่วนอีกหนึ่ง

การศึกษาขนาดใหญ่ที่ทำในผู้ป่วยซึ่งมีความเสี่ยงสูงในการ

เกิด acute rejection16 (ตารางที่ 1) พบว่าการได้รับ 

basiliximab เกิด acute rejection มากกว่ากลุ่มที่ได้รับ 

rabbit ATG คือร้อยละ 25.5 เทียบกับ 15.6 (p=0.02) รวม

ถึงการเกิด acute rejection รุนแรงที่จำเป็นต้องใช้ยา 

rabbit ATG ในการรักษา ร้อยละ 8.0 เทียบกับ 1.4 (p=

0.005) โดยที่ไม่มีความแตกต่างกันในแง่ของการเกิด DGF 
 

(ร้อยละ 44.5 เทียบกับ 40; p=0.54) , graft loss (ร้อยละ 

10.2 เทียบกับ 9.2; p=0.68) และ patient death (ร้อยละ 

4.4 เทียบกับ 4.3; p=0.90) แต่ในขณะเดียวกันพบว่ากลุ่มที่

ได้รับ rabbit ATG นั้นเกิดผลข้างเคียงมากกว่า คือ เม็ดเลือด

ขาวต่ำ (ร้อยละ 33.3 เทียบกับ 14.6; p < 0.001) และการ

ติดเชื้อแบคทีเรีย (ร้อยละ 85.8 เทียบกับ 75.2; p=0.03) 

โดยเฉพาะการติดเชื้อทางเดินปัสสาวะ (ร้อยละ 39.0 เทียบ

กับ 27.0; p=0.04) และการติดเชื้อไวรัสที่ไม่ใช่ CMV (ร้อย

ละ 21.3 เทียบกับ 11.7; p=0.04) มีเพียงการติดเชื้อ CMV 

เท่านั้นที่พบมากกว่าในกลุ่มที่ได้รับ basiliximab คือร้อยละ 

17.5 เทียบกับ 7.8 (p=0.02) ซึ่งแตกต่างจากสองการศึกษา

ข้างต้น โดยอาจเป็นผลจากการเกิด acute rejection 

รุนแรงที่จำเป็นต้องใช้ยา rabbit ATG เพื่อรักษา ในกลุ่มที่ได้

รับ basiliximab มากกว่าและมีการให้ยาเพื่อป้องกันการติด

เชื้อ CMV (ganciclovir) ซึ่งแตกต่างจากสองการศึกษาแรกที่

ไม่มีการให้ยาป้องกันการติดเชื้อ CMV สำหรับการเกิดมะเร็ง

และ PTLD นั้นพบมากกว่าในกลุ่มที่ได้รับ rabbit ATG คือ 3 

รายเทียบกับ 0 ราย แต่ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัย

สำคัญ (p=0.13) เมื่อติดตามผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาต่อไป

อีก 5 ปีโดยคณะผู้วิจัยกลุ่มเดิม17 พบว่าการเกิดมะเร็งยังคง

ไม่แตกต่างกันชัดเจน โดยพบการเกิดมะเร็ง 2 รายและ 

PTLD 1 รายในกลุ่มที่ได้รับ rabbit ATG เทียบกับการเกิด

มะเร็ง 2 รายและไม่พบการเกิด PTLD ในกลุ่มที่ได้รับ 

basiliximab (p=1.0 และ 0.49 ตามลำดับ) 





3. การใช้ induction therapy ร่วมกับการหยุดคอร์ติโคส

เตอรอยด์ (early steroid withdrawal)


	 จากข้อมูลการศึกษาชนิด randomized controlled 

trial เปรียบเทียบการใช้ rabbit ATG ใน early steroid 
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withdrawal regimens ของ Woodle และคณะ18 ซึ่งทำใน

ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่อการเกิด acute rejection ต่ำ พบ

ว่าการให้ rabbit ATG มีการเกิด acute rejection ไม่

แตกต่างกับการให้ยาคอร์ติโคสเตอรอยด์ตามปกติโดยที่ไม่ได้

ให้ induction therapy (ร้อยละ 13.9 เทียบกับ 19.4) และ

เมื่อเปรียบเทียบระหว่างการใช้ rabbit ATG และ 

basiliximab ใน early steroid withdrawal regimens ซึ่ง

มีเฉพาะข้อมูลจากการศึกษาย้อนหลัง19 พบว่าการให้ rabbit 

ATG เกิด acute rejection น้อยกว่า basiliximab ที่ 1 ปี

หลังการปลูกถ่ายไต (ร้อยละ 7 เทียบกับ 26; p=0.02) แต่ไม่

มีความแตกต่างกันในแง่ของ graft loss และ patient 

death (ร้อยละ 0 เทียบกับ 3; p=0.31 และร้อยละ 2 เทียบ

กับ 26; p=0.02) 





นิยามของความเสี่ยงสูงต่อการการเกิด acute rejection (high risk for acute rejection) 
Study Characteristics of high risk

KDIGO 20093 

Donor factors: older agea

Recipient factors: younger ageb, African-American ethnicity,  increased HLA 

mismatches PRA >0% , presence of DSA,  blood group incompatibility

Transplant related factors: CIT > 24 hr, DGF

Lebranchu et al. 201322

Donor factors: older agea, donor-recipient age matchingc

Recipient factors: younger ageb, black race, HLA mismatch, PRA >0% 

 presence of anti-HLA antibodies, presence of DSA, DSA titers

Transplant related factors: CIT > 24 hr, DGF

Brennan et al. 200616

CIT <16 h or < 30 h with machine perfusion; with one donor risk factor 

required

-	 Donor factors: DBD with older > 50 yr or have serum creatinine >2.5mg/

	 dL or DHD

CIT 16–24 h; one donor or recipient risk factor required

-	 Donor factors: donor age >50 yr, DHD, donor with ATN, donor on high-

	 dose inotropes

-	 Recipient factors: black race, repeated transplantation, HLA mismatches 

	 ≥ 1,  PRA >20%

CIT >24 h or >30 h with machine perfusion; No additional risk factors 

required

ATN = acute tubular necrosis; CIT = cold ischemic time; DBD = donation after brain death; DCD = 

donation after cardiac death; DGF = delayed onset of graft function; DSA = donor-specific antigen; 

PRA = panel reactive antibody
a Various cut-off points, typically >60-65 years
b Various cut-off points, typically <45-50 years
c Older donor/younger recipient consider higher risk

ตารางที่ 1:
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4. การใช้ induction therapy ร่วมกับลดขนาดยา 

calcineurin inhibitor (CNI)


	 ข้อมูลจากการศึกษา meta-analysis ของ Sharif 

และคณะ20 ร่วมกับการลดขนาดยา CNI (CNI-sparing 

regimens) พบว่าชนิดของการให้ induction therapy ไม่

ส่งผลให้เกิดความแตกต่างในแง่ของการเกิด acute 

rejection (OR 0.83, 95%CI 0.36-1.87; p=0.63) รวมถึง 

graft loss (OR 0.82, 95%CI 0.46-1.43; p=0.45) 





5.การศึกษาเปรียบเทียบทางเภสัชเศรษฐศาสตร์ 


(Comparison of pharmacoeconomics) 


	 จากข้อมูลการศึกษาด้านการวิเคราะห์ต้นทุนและ

ประสิทธิผล (cost-effectiveness analysis) ของการให้ 

induction therapy ในการปลูกถ่ายไตของ Morton และ

คณะ21 พบว่าการทั้งการให้ induction therapy ด้วยยา 

basiliximab หรือ rabbit ATG มีต้นทุนถูกกว่าและได้

ประสิทธิผลในการรักษามากกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับการไม่

ให้ยาใด ๆ โดยไม่ขึ้นกับความเสี่ยงของผู้ป่วยในการเกิด 

acute rejection ซึ่งเป็นผลจากโอกาสในการสูญเสียไตน้อย

กว่าและการมีคุณภาพชีวิตที่ดีกว่า และเมื่อเปรียบเทียบกับ

การให้ basiliximab กับ rabbit ATG แล้วพบว่าการให้ 

basiliximab มีต้นทุนที่ถูกกว่าและได้ประสิทธิผลในการ

รักษาที่มากกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับการให้ rabbit ATG อัน

สืบเนื่องมาจากราคายาต่อการใช้ในผู้ป่วยแต่ละรายน้อยกว่า 

โอกาสในการติดเชื้อน้อยกว่าและการเกิดมะเร็งน้อยกว่า 





6.บทสรุป (Conclusion) 


	 การให้ induction therapy ในการปลูกถ่ายไตนั้น

ช่วยนำไปสู่ผลการรักษาที่ดีขึ้นในแง่ของประสิทธิภาพของ

การรักษาโดยเฉพาะการลดการเกิด acute rejection ซึ่ง

เป็นปัจจัยหนึ่งที่มีผลต่ออัตราการรอดชีวิตและอัตราการรอด

ของไตที่ได้รับการปลูกถ่าย แต่ในขณะเดียวกันก็ก่อให้เกิดผล

เสียอันเป็นผลจากการกดภูมิคุ้มกันที่มากเกินไปและมีค่าใช้

จ่ายในการรักษาสูง 


	 หากพิจารณาแล้วพบว่าประโยชน์ที่ได้จากการให้ 

induction therapy นั้นมากกว่าความเสี่ยงที่ได้รับและ

ตัดสินใจให้ induction therapy แล้วนั้น การเลือกยาที่จะ

ใช้สำหรับ induction therapy อาศัยการชั่งน้ำหนักระหว่าง

ความเสี่ยงของการ acute rejection และผลข้างเคียงจาก

ยาเป็นสำคัญ ในกรณีที่ความเสี่ยงของการเกิด acute 

rejection ต่ำ ควรพิจารณาการใช้ยาในกลุ่ม non-
 

lymphocyte depleting agents คือ basiliximab เป็น

ลำดับแรก เนื่องจากให้ประสิทธิภาพในการรักษาเทียบเท่า 

rabbit ATG และเกิดผลข้างเคียงน้อยกว่า รวมถึงมีความ

คุ้มค่าทางต้นทุน-ประสิทธิผลมากกว่า แต่ถ้าหากพบว่าผู้ป่วย

มีความเสี่ยงในการ acute rejection สูงหรือเมื่อพิจารณาใช้ 

immunosuppressive-minimization regimens ควร

พิจารณาการใช้ยาในกลุ่ม lymphocyte-depleting agents 

คือ rabbit ATG เป็นลำดับแรกเนื่องจากมีข้อมูลการศึกษา

รองรับเป็นอย่างดี แต่อย่างไรก็ตามการตัดสินใจในการเลือก

ใช้ยาใน induction therapy อาจพิจารณาตามความ

เหมาะสมของผู้ป่วยแต่ละรายเป็นสำคัญ
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