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รายนามคณะกรรมการบริิหาร
สมาคมปลููกถ่่ายอวััยวะแห่่งประเทศไทย พ.ศ. 2566-2568

ลำ�ดับ	 ชื่อ - นามสกุล	 ตำ�แหน่ง

	 1	 พลเอก นพ.ถนอม  สุภาพร	 ที่ปรึกษา

	 2	 นพ.สุรสีห์  พร้อมมูล	 ที่ปรึกษา

	 3	 พญ.กรทิพย์  ผลโภค	 ที่ปรึกษา

	 4	 รศ.นพ.ชลธิป  พงศ์สกุล	 นายกสมาคม

	 5	 นพ.พัชร  อ่องจริต	 อุปนายกฝ่ายมาตรฐาน

			   และส่งเสริมการปลูกถ่ายหัวใจและปอด

	 6	 ศ.นพ.ยิ่งยศ  อวิหิงสานนท์	 อุปนายก

	 7	 รศ.นพ.อรรถพงศ์  วงศ์วิวัฒน์	 เลขาธิการ

	 8	 พลตรี ศ.นพ.ประเจษฎ์  เรืองกาญจนเศรษฐ์	 เหรัญญิก

	 9	 ศ.ดร.นพ.อดิศว์  ทัศณรงค์	 กรรมการกลาง

	 10	 พ.อ.นพ.อดิสรณ์  ลำ�เพาพงศ์	 นายทะเบียนและสารสนเทศ

	 11	 ศ.ดร.พญ.อติพร  อิงค์สาธิต	 วิเทศสัมพันธ์

	 12	 รศ.ดร.นพ.ขจรศักดิ์  นพคุณ	 วิชาการ

	 13	 รศ.นพ.ณัฐวุฒิ  โตวนำ�ชัย	 วิจัย

	 14	 ผศ.นพ.สมชัย  ลิ้มศรีจำ�เริญ	 ฝ่ายมาตราฐานและส่งเสริมการปลูกถ่ายตับ

			   และตับอ่อน

	 15	 รศ.นพ.สุภนิติ์  นิวาตวงศ์	 ฝ่ายประสานงานศูนย์รับบริจาคอวัยวะ 		

			ส   ภากาชาดไทย

	 16	 ศ.พญ.สุพร  ตรีพงษ์กรุณา	 ฝ่ายประสานงานการปลูกถ่ายอวัยวะ

			ด   ้านอายุรศาสตร์

			   และกุมารเวชศาสตร์ทางเดินอาหาร

	 17	 ผศ.นพ.ศิรส  จิตประไพ	 ฝ่ายประสานงานศัลยศาสตร์ทางเดินปัสสาวะ

	 18	ด ร.นพ.กรกช  เกษประเสริฐ	 ฝ่ายพัฒนาส่งเสริมการจัดหาอวัยวะ

	 19	 รศ.นพ.นัฐสิทธิ์  ลาภปริสุทธิ	 ปฏิคมและประชาสัมพันธ์
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รายนามคณะกรรมการบริิหาร
สมาคมปลููกถ่่ายอวััยวะแห่่งประเทศไทย พ.ศ. 2568-2570

ลำ�ดับ	 ชื่อ - นามสกุล	 ตำ�แหน่ง

	 1	 พลเอก นพ.ถนอม  สุภาพร	 ที่ปรึกษา

	 2	 รศ.นพ.ชลธิป  พงศ์สกุล	 ที่ปรึกษา

	 3	 ศ.ดร.นพ.ยงยุทธ  ศิริวัฒนอักษร	 ที่ปรึกษา

	 4	 ศ.ดร.พญ.อติพร  อิงค์สาธิต	 ที่ปรึกษา

	 5	 ศ.นพ.ยิ่งยศ  อวิหิงสานนท์	 นายกสมาคม

	 6	 นพ.พัชร  อ่องจริต	 อุปนายก

	 7	 รศ.นพ.อรรถพงศ์  วงศ์วิวัฒน์	 เลขาธิการ

	 8	 พลตรี ศ.นพ.ประเจษฎ์  เรืองกาญจนเศรษฐ์	 เหรัญญิก

	 9	 ศ.ดร.นพ.อดิศว์  ทัศณรงค์	 ฝ่ายเทคโนโลยีและนวัตกรรม

	 10	 รศ.นพ.สุรศักดิ์  กันตชูเวสศิริ	 ประชาสัมพันธ์และรณรงค์การปลูกถ่ายอวัยวะ

	 11	 พ.อ.นพ.อดิสรณ์  ลำ�เพาพงศ์	 วิเทศสัมพันธ์และประสานงานระดับนานาชาติ

	 12	 รศ.ดร.นพ.ขจรศักดิ์  นพคุณ	 วิจัย

	 13	 รศ.นพ.ณัฐวุฒิ  โตวนำ�ชัย	 วิชาการและฝ่ายมาตรฐานพัฒนาแนว

			   ทางเวชปฏิบัติการปลูกถ่ายไต

	 14	 รศ.นพ.นัฐสิทธิ์  ลาภปริสุทธิ์	 นายทะเบียนและสารสนเทศ

	 15	 ผศ.นพ.ศิรส  จิตประไพ	 ฝ่ายประสานงานศัลยศาสตร์ทางเดินปัสสาวะ

	 16	 พญ.กรทิพย์  ผลโภค	 ฝ่ายประสานงานกระทรวงสาธารณสุข

	 17	 รศ.นพ.สุภนิติ์  นิวาตวงศ์	 ฝ่ายประสานงานศูนย์รับบริจาคอวัยวะ 		

			ส   ภากาชาดไทย

	 18	 ศ.พญ.สุพร  ตรีพงษ์กรุณา	 ฝ่ายประสานงานการปลูกถ่ายตับ

			ด   ้านอายุรศาสตร์ และกุมารเวชศาสตร์

	 19	 ผศ.นพ.สมชัย  ลิ้มศรีจำ�เริญ	 ฝ่ายมาตรฐานและส่งเสริมการปลูกถ่ายตับ	

			   และตับอ่อน

	 20	ด ร.นพ.กรกช  เกษประเสริฐ	 ฝ่ายพัฒนาการบริจาคอวัยวะ
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รายนามคณะกรรมการกลาง
พััฒนาแนวเวชปฏิิบััติิการรัักษาและป้้องกัันโรคติิดเชื้้�อ 

และการใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายอวััยวะ 

ลำ�ดับ	 ชื่อ - นามสกุล	 ตำ�แหน่ง	 หน่วยงาน

	 1	 รศ.ดร.นพ.ขจรศักดิ์  นพคุณ	 ประธานคณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

	 2	 รศ.นพ.นัฐสิทธิ์  ลาภปริสุทธิ	 เลขานุการคณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล

				    มหาวิทยาลัยมหิดล

	 3	 รศ.นพ.ณัฐวุฒิ  โตวนำ�ชัย	 ประธานคณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์

			   แนวเวชปฏิบัติการใช้	จ ุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

			   ยากดภูมิคุ้มกันสำ�หรับ

			   ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตผู้ใหญ่	

	 4	 พ.อ.นพ.คงกระพัน  ศรีสุวรรณ	 ประธานคณะทำ�งาน	 วิทยาลัยแพทยศาสต์พระมงกุฎเกล้า

			   แนวเวชปฏิบัติการใช้

			   ยากดภูมิคุ้มกันสำ�หรับ

			   ผู้ป่วยเด็กปลูกถ่ายไต		

	 5	 ศ.พญ.สุพร  ตรีพงษ์กรุณา	 ประธานคณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี

			   แนวเวชปฏิบัติการใช้	 มหาวิทยาลัยมหิดล

			   ยากดภูมิคุ้มกันสำ�หรับ

			   ผู้ป่วยปลูกถ่ายตับ

			   และตับอ่อน	

	 6	 รศ.พญ.สิริอร  วัชรานานันท์	 ประธานคณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี

			   แนวเวชปฏิบัติการ	 มหาวิทยาลัยมหิดล

			   รักษาและป้องกัน

			   โรคติดเชื้อในผู้ป่วย

			   ปลูกถ่ายอวัยวะ	
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รายนามคณะทำำ�งานพัฒันาแนวเวชปฏิบิัตัิกิารใช้้ยากดภูมูิคิุ้้�มกัน
สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตผู้้�ใหญ่่

ลำ�ดับ	 ชื่อ - นามสกุล	 ตำ�แหน่ง	 หน่วยงาน

1	 รศ.นพ.ณัฐวุฒิ  โตวนำ�ชัย	 ประธานคณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ 

			จ   ุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

2	 รศ.ดร.นพ.ขจรศักดิ์  นพคุณ	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ 

			   มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

3	 พญ.กรทิพย์  ผลโภค	 คณะทำ�งาน	 โรงพยาบาลราชวิถี กรมการแพทย์

4	 ผศ.นพ.ธนรร  งามวิชชุกร	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์วชิรพยาบาล 

			   มหาวิทยาลัยนวมินทราธิราช

5	 ผศ.ดร.นพ.สุวศิน  อุดมกาญจนนันท์	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ 

			จ   ุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

6	 ร.ท.หญิง.พญ.พิชมญฐ์  อินกอง	 คณะทำ�งาน	 วิทยาลัยแพทยศาสต์พระมงกุฎเกล้า

7	 นพ.นภันต์  สุธารัตนพงศ์	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์

			   โรงพยาบาลรามาธิบดี 	

			   มหาวิทยาลัยมหิดล

8	 ผศ.พญ.สุวิกรานต์  วงศ์ประไพโรจน์	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ 

			   มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์

9	 รศ.นพ.โอภาส  ไตรตานนท์	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ 

			   มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์

10	 น.อ.หญิง พญ.ปิยวดี  หอมไกรลาศ	 คณะทำ�งาน	 กองอายุรกรรม 

			   โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช

11	 รศ.นพ.นัฐสิทธิ์  ลาภปริสุทธิ	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล

		  และเลขานุการ	 มหาวิทยาลัยมหิดล

คณะทำำ�งานขอขอบคุุณ รศ.ภก.วีีรชััย ไชยจามร สำำ�หรับเนื้้�อหาในเรื่่�องการให้้ยากดภูมิิคุ้้�มกัันระหว่างการงด

อาหารและน้ำำ��ทางปาก
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รายนามคณะทำำ�งานพัฒันาแนวเวชปฏิบิัตัิกิารใช้้ยากดภูมูิคิุ้้�มกัน
สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยเด็็กปลููกถ่่ายไต

ลำ�ดับ	 ชื่อ - นามสกุล	 ตำ�แหน่ง	 หน่วยงาน

1	 พ.อ.นพ.คงกระพัน  ศรีสุวรรณ	 ประธานคณะทำ�งาน	 วิทยาลัยแพทยศาสต์พระมงกุฎเกล้า

2	 ศ.คลินิก พญ.กาญจนา  ตั้งนรารัชชกิจ	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์

			   โรงพยาบาลรามาธิบดี 

			   มหาวิทยาลัยมหิดล

3	 ผศ.พญ.ปวรี  ศรัยสวัสดิ์	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์

			   โรงพยาบาลรามาธิบดี 

			   มหาวิทยาลัยมหิดล

4	 ศ.พญ.พรพิมล  เรียนถาวร	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ 

			จ   ุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

5	 ผศ.พญ.อังคนีย์  ชะนะกุล	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ 

			จ   ุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

6	 ผศ.พญ.ธนพร  ไชยภักดิ์	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล 	

			   มหาวิทยาลัยมหิดล

7	 รศ.พญ.สุวรรณี  วิษณุโยธิน	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ 

			   มหาวิทยาลัยขอนแก่น

8	 ผศ.นพ.วัฒนา  ชาติอภิศักดิ์	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ 

			   มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

9	 พ.ท.หญิง พญ.จันทร์ธิดา  สุบุญ	 คณะทำ�งาน	 วิทยาลัยแพทยศาสต์พระมงกุฎเกล้า

		  และเลขานุการ	
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รายนามคณะทำำ�งานพัฒันาแนวเวชปฏิบิัตัิกิารใช้้ยากดภูมูิคิุ้้�มกัน
สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายตัับ

ลำ�ดับ	 ชื่อ - นามสกุล	 ตำ�แหน่ง	 หน่วยงาน

1	 ศ.พญ.สุพร  ตรีพงษ์กรุณา	 ประธานคณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์

			   โรงพยาบาลรามาธิบดี 

			   มหาวิทยาลัยมหิดล

2	 รศ.(พิเศษ) นพ.เฉลิมรัฐ  บัญชรเทวกุล	 คณะทำ�งาน	 โรงพยาบาลราชวิถี กรมการแพทย์

3	 รศ.นพ.บัณฑูร  นนทสูติ	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ 

			จ   ุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

4	 ผศ.พญ.เอธยา  วรสิทธา 	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ 

			จ   ุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

5	 รศ.พญ.มณีรัตน์  ชยานุภัทร์กุล	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ 

			จ   ุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

6	 รศ.ดร.พญ.เกศรินทร์  ถานะภิรมย์	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ 

			จ   ุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

7	 ศ.พญ.วรนุช  จงศรีสวัสดิ์	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ 

			จ   ุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

8	 พญ.สุธา  เอี่ยมกุลบุตร	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ 

			จ   ุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

9	 พญ.ชมชนัท  ทับเจริญ	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ 

			จ   ุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

10	 ผศ.นพ.ประวัฒน์  โฆสิตะมงคล	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล

			   มหาวิทยาลัยมหิดล

11	 รศ.นพ.สัณหวิชญ์  จันทร์รังสี	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ 

			   มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

12	 นพ.ธีรวีร์  ทิพย์วราธรณ์	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ 

			   มหาวิทยาลัยขอนแก่น

13	 นพ.ชิตชัย  รัตนนุกรม	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ 

			   มหาวิทยาลัยขอนแก่น
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ลำ�ดับ	 ชื่อ - นามสกุล	 ตำ�แหน่ง	 หน่วยงาน

14	 ศ.พญ.อาภัสณี  โสภณสฤษฏ์สุข	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์

			   โรงพยาบาลรามาธิบดี 

			   มหาวิทยาลัยมหิดล

15	 ผศ.นพ.พงษ์ภพ  อินทรประสงค์	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์

			   โรงพยาบาลรามาธิบดี 

			   มหาวิทยาลัยมหิดล

16	 พญ.สริตา  รัตนอมรพิน	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์

			   โรงพยาบาลรามาธิบดี 

			   มหาวิทยาลัยมหิดล

17	 รศ.นพ.ทรงพล  เกษสุวรรณ	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์

			   โรงพยาบาลรามาธิบดี 

			   มหาวิทยาลัยมหิดล

18	 รศ.พญ.กนกวรรณ  ภิญโญพรพาณิชย์	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์

		  และเลขานุการ	 มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

19	 รศ.พญ.ฉัตต์มณี  เลิศอุดมผลวณิช	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์

		  และเลขานุการ	 โรงพยาบาลรามาธิบดี 

			   มหาวิทยาลัยมหิดล

20	 ผศ.ดร.นพ.ชุติวิชัย  โตวิกกัย	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล

		  และเลขานุการ	 มหาวิทยาลัยมหิดล
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รายนามคณะทำำ�งานพัฒันาแนวเวชปฏิบิัตัิกิารรักัษาและป้้องกันั
โรคติิดเชื้้�อในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายอวััยวะ

ลำ�ดับ	 ชื่อ - นามสกุล	 ตำ�แหน่ง	 หน่วยงาน

1	 รศ.พญ.สิริอร  วัชรานานันท์	 ประธานคณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์

			   โรงพยาบาลรามาธิบดี 

			   มหาวิทยาลัยมหิดล

2	 ศ.ดร.นพ.เมธี  ชยะกุลคีรี	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล

			   มหาวิทยาลัยมหิดล

3	 ผศ.พญ.กมลวรรณ  จุติวรกุล	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ 

			จ   ุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

4	 ผศ.นพ.อธิบดี  มีสิงห์	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ 

			   มหาวิทยาลัยขอนแก่น

5	 ผศ.พญ.ศศินุช  รุจนเวช	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ 

			   มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์

6	 ผศ.นพ.จักกพัฒน์  วนิชานันท์	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ 

			จ   ุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

7	 รศ.นพ.ภาคภูมิ  พุ่มพวง	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล

			   มหาวิทยาลัยมหิดล

8	 ผศ.นพ.ปรเมษฐ์  วินิจจะกูล	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ 

			   มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

9	 ผศ.ดร.พญ.สุวพร  อนุกูลเรืองกิตติ์	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ 

			จ   ุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

10	 รศ.พญ.โสภิดา  บุญสาธร รีฟส์	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์

			   โรงพยาบาลรามาธิบดี 

			   มหาวิทยาลัยมหิดล

11	 ผศ.พญ.สุพัตรา  รุ่งไมตรี	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล

			   มหาวิทยาลัยมหิดล

12	 รศ.นพ.จักรพงษ์  บรูมินเหนทร์	 คณะทำ�งาน	 คณะแพทยศาสตร์

		  และเลขานุการ	 โรงพยาบาลรามาธิบดี 

			   มหาวิทยาลัยมหิดล
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คำำ�นำำ�

	ส มาคมปลูกูถ่า่ยอวัยัวะแห่ง่ประเทศไทยมีคีวามยิินดีเีป็น็อย่า่งยิ่่�งที่่�ได้จ้ัดัทำำ�คู่่�มือื “Thai Transplant 

Care ฉบัับที่่� 4” ซึ่่�งเป็็นแนวทางในการดููแลผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายอวััยวะ โดยเฉพาะการให้้ยากดภูมิิคุ้้�มกัันและ

การป้้องกัันและรัักษาการติิดเชื้้�อในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายอวััยวะ คู่่�มืือฉบัับนี้้�มีีความครอบคลุุมในเรื่่�องการปลููกถ่่าย

ตัับ และไต ซึ่่�งเป็็นการปลููกถ่่ายอวััยวะที่่�พบได้้มากในประเทศไทย โดยมีีเป้้าหมายเพื่่�อให้้บุุคลากร

ทางการแพทย์์ที่่�เกี่่�ยวข้้องมีีแนวทางปฏิิบััติิที่่�เป็็นมาตรฐานและทัันสมััยสำำ�หรัับการดููแลผู้้�ป่่วยในระยะต่่าง ๆ 

ของกระบวนการปลููกถ่่ายอวััยวะ

	 เนื้้�อหาในคู่่�มืือฉบัับนี้้�ได้้รวบรวมความรู้้�จากผู้้�เชี่่�ยวชาญในแต่่ละสาขา รวมถึึงประสบการณ์์ที่่�ได้้จาก

การดููแลผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายอวััยวะในประเทศไทย ซึ่่�งจะช่่วยเสริิมสร้างความมั่่�นใจในการดููแลผู้้�ป่วยและ

เพิ่่�มประสิิทธิิภาพของการปลููกถ่่ายอวััยวะให้้เกิิดประโยชน์์สููงสุุด คู่่�มืือฉบัับนี้้�ได้้ให้้รายละเอีียดเกี่่�ยวกัับ

หลัักการให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายตัับและไต ตั้้�งแต่่การเลืือกใช้้ยาจนถึึงการปรัับเปลี่่�ยนการรัักษา

ตามสภาพของผู้้�ป่วย รวมทั้้�งการวางแนวทางป้้องกัันและจััดการการติิดเชื้้�อที่่�อาจเกิิดขึ้้�นในผู้้�ป่วยปลููกถ่่าย

อวััยวะ ซึ่่�งเป็็นภาวะแทรกซ้้อนที่่�สำำ�คััญ

	 นอกจากนี้้� คู่่�มืือยัังได้้เน้้นย้ำำ��ถึึงการดููแลผู้้�ป่่วยในบริิบทของประเทศไทย ซึ่่�งต้้องคำำ�นึึงถึึงความ

แตกต่่างทางวััฒนธรรม เศรษฐกิิจ และทรััพยากรทางการแพทย์์ในแต่่ละภููมิิภาค เราหวัังเป็็นอย่่างยิ่่�งว่่าคู่่�มืือ

ฉบับันี้้�จะเป็น็ประโยชน์ใ์นการยกระดับัคุณุภาพการดูแูลผู้้�ป่ว่ยปลูกูถ่่ายอวัยัวะในประเทศไทย และเป็น็แนวทาง

ที่่�ช่่วยให้้แพทย์์และบุุคลากรทางการแพทย์์มีีความมั่่�นใจในการปฏิิบััติิงานเพื่่�อประโยชน์์สููงสุุดของผู้้�ป่่วย

	สุ ุดท้้ายนี้้� สมาคมปลููกถ่่ายอวััยวะแห่่งประเทศไทยขอขอบคุุณคณะผู้้�จััดทำำ� ผู้้�ทรงคุุณวุุฒิิ และ

ผู้้�เชี่่�ยวชาญที่่�ได้้ให้้คำำ�แนะนำำ�และแบ่่งปัันประสบการณ์์อัันทรงคุุณค่่าในการจััดทำำ�คู่่�มืือฉบัับนี้้� เราหวัังว่่าคู่่�มือ

ฉบับันี้้�จะเป็็นแนวทางที่่�ช่่วยเพิ่่�มศักัยภาพในการดูแูลผู้้�ป่วยปลูกูถ่่ายอวัยัวะ และช่่วยสร้างสังัคมที่่�มีคีุณุภาพชีวีิิต

ที่่�ดีีขึ้้�นอย่่างยั่่�งยืืน

	ร ศ.นพ.ชลธิิป  พงศ์์สกุุล

	 นายกสมาคมปลููกถ่่ายอวััยวะแห่่งประเทศไทยวาระ พ.ศ. 2566-2568

	 ศ.นพ.ยิ่่�งยศ  อวิิหิิงสานนท์์

	 นายกสมาคมปลููกถ่่ายอวััยวะแห่่งประเทศไทยวาระ พ.ศ. 2568-2570
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คำำ�นำำ�

	 คณะกรรมการบริิหารสมาคมปลููกถ่่ายอวััยวะแห่่งประเทศไทย มีีมติิแต่่งตั้้�งคณะทำำ�งานเพื่่�อร่่าง

แนวเวชปฏิิบัตัิิการรักัษาและป้อ้งกันัโรคติิดเชื้้�อและการใช้ย้ากดภูมูิิคุ้้�มกันัในผู้้�ป่ว่ยปลูกูถ่่ายอวัยัวะ พ.ศ. 2568 

[THAI TRANSPLANT CARE (TTC) 2025] ซึ่่�งถืือว่่าเป็็น TTC ฉบัับที่่� 4 คณะทำำ�งานชุุดนี้้�ประกอบด้้วย

ผู้้�ทรงคุุณวุุฒิิจากหลากหลายสถาบััน และหลากหลายสมาคมวิิชาชีีพที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการดููแลผู้้�ป่่วยปลููกถ่่าย

อวััยวะ อัันได้้แก่่ สมาคมปลููกถ่่ายอวััยวะแห่่งประเทศไทย สมาคมโรคไตแห่่งประเทศไทย ชมรมโรคไตเด็็ก

แห่่งประเทศไทย สมาคมโรคตัับแห่่งประเทศไทย และสมาคมโรคติิดเชื้้�อแห่่งประเทศไทย รวมทั้้�งได้้จััดทำำ�

ประชาพิิจารณ์์จากผู้้�เกี่่�ยวข้้องที่่�มีีส่่วนร่่วมในการรัักษาผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายอวััยวะด้้วย

	 เนื้้�อหาส่่วนใหญ่่ในแนวทางเวชปฏิิบััติิฉบัับนี้้� อ้้างอิิงหลัักฐานงานวิิจัยระดัับนานาชาติิรวมถึึงงาน

วิิจัยัจากประเทศไทย โดยมีกีารสืบืค้้นข้้อมููลจาก PubMed, OVIDs, Web of Science, Google Scholar 

ย้อ้นหลังัไป 20 ปี ีและที่่�สำำ�คัญคืือมีกีารระบุุน้ำำ��หนักของคำำ�แนะนำำ�ที่่�ปรับัให้้เข้า้กับับริิบท สภาพเศรษฐกิิจ และ

ทรัพัยากรสาธารณสุขุของประเทศไทยในปัจัจุบุันั รวมถึงึมีกีารเพิ่่�มเนื้้�อหาบทนำำ�เรื่่�องยากดภูมูิิคุ้้�มกันัเข้า้มาด้ว้ย 

ในกระบวนการของการจััดทำำ�เวชปฏิิบัตัิิ หากมีขี้อ้โต้แ้ย้้งในประเด็น็ใด จะตัดัสินิโดยใช้เ้สียีงของคณะกรรมการ
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น้ำำ��หนักัคำำ�แนะนำำ�และคุุณภาพของหลักัฐาน

น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� (Strength of Recommendation)
น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� “I” หรืือ “แนะนำำ� (be recommended)” คืือ มีีหลัักฐานที่่�แสดงให้้เห็็นว่่ามาตรการ

หรืือการรัักษาดัังกล่่าว มีีประโยชน์์และมีีประสิิทธิิผล (effective) ต่่อผู้้�ป่่วย

น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� “II” คือื หลักัฐานที่่�แสดงว่่ามาตรการหรือการรัักษาดัังกล่่าว มีปีระโยชน์และประสิิทธิิศักย์์ 

(efficacy) ยัังมีีความขััดแย้้ง

•	น้ำ ำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� “IIa” หรืือ “พิิจารณา (be considered)” คืือ หลัักฐานมีีแนวโน้้มให้้การ

สนัับสนุุนว่่ามาตรการหรืือการรัักษาดัังกล่่าว มีีประโยชน์์และมีีประสิิทธิิศัักย์์ต่่อผู้้�ป่่วย

•	 น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� “IIb” หรืือ “อาจพิิจารณา (may be considered)” คืือ หลัักฐานของ

ประโยชน์์และประสิิทธิิศัักย์์ของมาตราการหรืือการรัักษาดัังกล่่าว ยัังไม่่ชััดเจน

น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� “III” หรืือ “ไม่่ควรทำำ� (is not recommended)” คือื มีหีลักัฐานทำำ�ให้เ้ชื่่�อได้ว้่า่มาตรการ

หรืือการรัักษาดัังกล่่าวไม่่มีีประโยชน์์ และในบางกรณีีอาจก่่อให้้เกิิดอัันตรายต่่อผู้้�ป่่วย

คุุณภาพของหลัักฐาน (Quality of Evidence)
•	 หลัักฐานประเภท A หมายถึึง หลัักฐานที่่�มีีคุุณภาพระดัับดีี (high quality) ซึ่่�งหมายถึึงการวิิจััยเพิ่่�มเติิมไม่่

น่่าจะเปลี่่�ยนน้ำำ��หนัักคุุณภาพหลัักฐาน เช่่น หลัักฐานที่่�ได้้จาก

o	 การศึกึษาแบบสุ่่�มตััวอย่า่งและมีีกลุ่่�มควบคุุม หลายการศึึกษา (multiple randomize-controlled 

clinical trials) ที่่�มีีผลการศึึกษาไปในทิิศทางเดีียวกััน

o	 การศึึกษาวิิเคราะห์์อภิิมาณ (meta-analyses) ที่่�มีีคุุณภาพดีี

•	 หลัักฐานประเภท B หมายถึึง หลัักฐานที่่�มีีคุุณภาพระดัับปานกลาง (moderate quality) ซึ่่�งหมายถึึงการ

วิิจััยเพิ่่�มเติิมอาจจะเปลี่่�ยนแปลงน้ำำ��หนัักคุุณภาพหลัักฐาน เช่่น หลัักฐานที่่�ได้้จาก

o	 การศึึกษาแบบสุ่่�มตััวอย่่างและมีีกลุ่่�มควบคุุม เพีียงการศึึกษาเดีียว (a single randomize- 

controlled clinical trial)

o	 การศึึกษาขนาดใหญ่่ที่่�ไม่่ได้้มีีการสุ่่�มตััวอย่่าง (large non-randomized studies)

•	 หลัักฐานประเภท C หมายถึึง หลัักฐานที่่�มีีคุุณภาพระดัับต่ำำ�� (low quality) ซึ่่�งหมายถึึงการวิิจััยเพิ่่�มเติิม

น่่าจะเปลี่่�ยนแปลงน้ำำ��หนัักคุุณภาพหลัักฐาน เช่่น หลัักฐานที่่�ได้้จาก

o	 ความเห็็นของคณะเชี่่�ยวชาญ ประกอบกัับความเห็็นพ้้องหรืือฉัันทามติิ (consensus) บนพื้้�นฐาน

ประสบการณ์์ทางคลิินิิก

o	 การศึึกษาแบบย้้อนหลััง (retrospective studies)

o	 การลงทะเบีียน (registries)
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ระดัับน้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ�รูปูแบบสััญลัักษณ์์ตามบริบิทและทรััพยากรสาธารณสุขุของประเทศไทย

น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� คำำ�จำำ�กััดความ คำำ�ที่่�ใช้้

++ “แนะนำำ�อย่่างยิ่่�ง” (strongly recommend) คืือความมั่่�นใจของ
คำำ�แนะนำำ�ให้้ทำำ�อยู่่�ในระดัับสููง (ควรทำำ�) เพราะมาตรการหรืือ
การรัักษาดัังกล่่าว มีีประโยชน์์อย่่างยิ่่�งและคุ้้�มค่่าเหมาะสมกัับบริิบท
และทรััพยากรสาธารณสุุขของประเทศไทย

แนะนำำ�อย่่างยิ่่�ง

+ “แนะนำำ�” (recommend) คืือความมั่่�นใจของคำำ�แนะนำำ�ให้้ทำำ�อยู่่�
ในระดัับปานกลาง (น่่าทำำ�) เนื่่�องจากมาตรการหรืือการรัักษาดัังกล่่าว
มีีประโยชน์์ต่่อผู้้�ป่่วยและน่่าจะคุ้้�มค่่าเหมาะสมกัับบริิบทและ
ทรััพยากรสาธารณสุุขของประเทศไทย

แนะนำำ�

+/- “ไม่่แนะนำำ�และไม่่คััดค้้าน” (neither recommend nor against) 
คืือความมั่่�นใจยัังก้ำำ��กึ่่�งในการให้้คำำ�แนะนำำ� เนื่่�องจากมาตรการหรืือ
การรัักษาดัังกล่่าว ยัังมีีหลัักฐานไม่่เพีียงพอในการสนัับสนุุนหรืือ
คััดค้้านว่่าอาจมีีหรืืออาจไม่่มีีประโยชน์์ต่่อผู้้�ป่่วย และอาจไม่่คุ้้�มค่่ากัับ
บริิบทและทรััพยากรสาธารณสุุขของประเทศไทย แต่่ไม่่ก่่อให้้เกิิด
อัันตรายต่่อผู้้�ป่่วยเพิ่่�มขึ้้�น ดัังนั้้�นการตััดสิินใจกระทำำ�ขึ้้�นอยู่่�กัับ
ปััจจััยอื่่�น ๆ (อาจทำำ�หรืืออาจไม่่ทำำ�)

อาจพิิจารณา

- “ไม่่แนะนำำ�” (not recommend) คืือความมั่่�นใจของคำำ�แนะนำำ�ไม่่ให้้
ทำำ�อยู่่�ในระดัับปานกลาง เนื่่�องจากมาตรการดัังกล่่าวไม่่มีีประโยชน์์
ต่่อผู้้�ป่่วยและไม่่คุ้้�มค่่า (อาจทำำ�ในกรณีีมีีความจำำ�เป็็น แต่่โดยทั่่�วไป 
“ไม่่น่่าทำำ�”)

ไม่่แนะนำำ�

-- “ไม่่แนะนำำ�อย่่างยิ่่�ง” (strongly not recommend) คืือความมั่่�นใจ
ของคำำ�แนะนำำ�ไม่่ให้้ทำำ�อยู่่�ในระดัับสููง เพราะมาตรการดัังกล่่าว
อาจเกิิดโทษหรืือก่่อให้้เกิิดอัันตรายต่่อผู้้�ป่่วย (ไม่่ควรทำำ�)

ไม่่แนะนำำ�อย่่างยิ่่�ง
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คำำ�ย่อที่่�ใช้้บ่่อย
	

กก.	กิิ โลกรััม

ตร.ม.	ต ารางเมตร

นก.	 นาโนกรััม

มก.	มิิ ลลิิกรััม

มม.	มิิ ลลิิเมตร

มล.	มิิ ลลิิลิิตร

ลบ.มม.	ลู ูกบาศก์์มิิลลิิเมตร

ABMR	 Antibody-mediated rejection

ABO	 ABO blood group

ATG	 Anti-thymocyte globulin

AUC	 Area under the concentration curve

BCG	 Bacillus Calmette–Guérin

BPAR	 Biopsy-proven acute rejection

C
0	

Concentration at time 0 หรืือ trough concentration หรืือ 

	 ระดัับยาต่ำำ��สุุดก่่อนให้้ยาครั้้�งถััดไป

CD	 Cluster of differentiation

CIT	 Cold ischemic time

CMV	 Cytomegalovirus

CNI	 Calcineurin inhibitors

CYP3A	 Cytochrome P450 3A

DNA	 Deoxyribonucleic acid

DSA	 Donor-specific antibody

D5W	 5% dextrose in water

EBV	 Ebstein-Barr virus

EC-MPS	 Enteric-coated mycophenolate sodium

EDTA	 Ethylenediaminetetraacetic acid

eGFR	 Estimated glomerular filtration rate 

ESKD	 End stage kidney disease

HCV	 Hepatitis C virus

HLA	 Human leucocyte antigen
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IFTA	 Interstitial fibrosis and tubular atrophy 

IgG	 Immunoglobulin G

IL-2RA	 Interleukin-2 receptor antagonist

IVIG	 Intravenous immunoglobulin 

KDIGO	 Kidney Disease Improving Global Outcomes

LTBI	 latent tuberculosis infection

MMF	 Mycophenolate mofetil

MPA	 Mycophenolic acid

mTOR	 Mammalian target of rapamycin

NAPRTCS	 North American Pediatric Renal Trials and Collaborative 	

	 Studies

NSS	 Normal saline solution 

PRA	 Panel reactive antibody

PTDM	 Post-transplant diabetes mellitus

PTLD	 Post-transplant lymphoproliferative disorder

r-ATG	 Rabbit anti-thymocyte globulin

RNA	 Ribonucleic acid

TB	 Tuberculosis

TCMR	 T-cell mediated rejection
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สรุุป
แนวเวชปฏิิบััติิ
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การใช้้ยากดภููมิคิุ้้�มกันสำำ�หรับผู้้�ป่วยผู้้�ใหญ่่ที่่�ได้้รับัการปลูกูถ่่ายไต

การใช้้ยาในระยะชัักนำำ� (Induction Therapy)

1.	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันหลายชนิิดร่่วมกัันเพื่่�อป้้องกัันภาวะปฏิิเสธ	 [++, I, A]

	 อวััยวะเฉีียบพลััน (acute rejection) โดยเริ่่�มให้้ยาก่่อนหรืือในระหว่่างการผ่่าตััด

	 ปลููกถ่่ายไต	

2.	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ใช้้ methylprednisolone เป็็นหนึ่่�งใน induction therapy	 [++, IIa, B]

3.	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ใช้้ induction therapy ด้้วยยาชีีววััตถุุ (biologic agents)	 [++, I, A]

	 ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ การปลููกถ่่ายไต	

3.1	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ใช้้ interleukin 2 receptor antagonist เป็็นยาตััวแรกสำำ�หรัับ	 [++, I, B] 

	 induction therapy

3.2	 แนะนำำ�ให้้ใช้้ยาในกลุ่่�ม lymphocyte-depleting agents ในผู้้�ป่่วยที่่�มีี	 [+, IIb, B]

	 ความเสี่่�ยงสููง หรืือสููงมากต่่อภาวะปฏิิเสธอวััยวะ

3.3	 อาจพิิจารณาไม่่ให้้ induction therapy ด้้วยยาชีีววััตถุุในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงต่ำำ��	 [+/-, IIb, B]

	ต่ ่อภาวะปฏิิเสธอวััยวะ

3.4	 การเลืือกยา induction therapy ควรพิิจารณาถึึงประสิิทธิิภาพและผลข้้างเคีียง	 [+, IIb, C]

	 โดยเฉพาะการติิดเชื้้�อและการให้้ยาป้้องกัันการติิดเชื้้�อประกอบการพิิจารณา

4.	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ทำำ�การลดภาวะภููมิิไวเกิิน (desensitization) ก่่อนการปลููกถ่่ายไต	 [++, I, B]

	 ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงสููงมากต่่อภาวะปฏิิเสธอวััยวะ ทั้้�งนี้้�ขึ้้�นอยู่่�กัับระดัับแอนติิบอดีี

	 และดุุลยพิินิิจของแพทย์์

การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในระยะคงสภาพ (Maintenance Immunosuppression)

1.	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ใช้้ tacrolimus, mycophenolic acid (MPA), และ corticosteroids	 [++, I, A]

   	 เป็็นยากดภููมิิคุ้้�มกัันสููตรมาตรฐานสำำ�หรัับการปลููกถ่่ายไต

2.	 แนะนำำ�ให้้ใช้้ยากลุ่่�ม mTOR inhibitor ร่่วมกัับ tacrolimus และ corticosteroids	 [+, IIa, B]

   	 เป็็นสููตรยาทางเลืือกในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อภาวะปฏิิเสธอวััยวะในระดัับต่ำำ��

	ถึ ึงปานกลาง

3.	 อาจพิิจารณาใช้้ cyclosporine ทดแทน tacrolimus เป็็นสููตรทางเลืือกได้้ ในกรณีีเกิิด	 [+/-, IIb, B]

   	ผลข้้างเคีียง หรืือต้้องการลดผลข้้างเคีียงจากยา tacrolimus เช่่น ผมร่่วงหรืือเบาหวาน

	ที่่ �ควบคุุมไม่่ได้้

4.	 ไม่่จำำ�เป็็นต้้องเปลี่่�ยนยา cyclosporine มาเป็็นยา tacrolimus ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต	 [+, IIb, C]

   	ที่่�ได้้รัับยา cyclosporine มาเป็็นระยะเวลานานและมีีอาการคงที่่� โดยที่่�ค่่าการทำำ�งาน

	 ไตปกติิและไม่่มีีการรั่่�วของโปรตีีนในปััสสาวะ 
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5.	 ในกรณีีที่่�เกิิดภาวะ thrombotic microangiopathy (TMA) หรืือ posterior	 [+, IIa, C]

	 reversible encephalopathy syndrome (PRES) ซึ่่�งสงสััยว่่ามีีสาเหตุุจาก

	 ยากดภููมิิคุ้้�มกััน (ซึ่่�งอาจเกิิดจากยาหลายชนิิด เช่่น tacrolimus, cyclosporine 

	หรื ือ mTOR inhibitor) ให้้พิิจารณาแนวทางการดููแลดัังนี้้� 

- หากระดัับยาในเลืือดสููง อาจพิิจารณาลดขนาดยา

- หากระดัับยาในเลืือดอยู่่�ในเกณฑ์์เป้้าหมาย อาจพิิจารณาเปลี่่�ยนชนิิดของยากดภููมิิคุ้้�มกััน	

การตรวจติิดตามระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกััน (Immunosuppressive Drug Monitoring)

1.	 การตรวจติิดตามระดัับความเข้้มข้้นของยา CNI

1.1	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ตรวจติิดตามระดัับยา CNI ในกรณีีดัังต่่อไปนี้้� 	 [++, I, B]

-	 ในระยะแรกหลัังการปลููกถ่่ายไต ควรติิดตามระดัับยาอย่่างใกล้้ชิิดอย่่างน้้อย	 [++, IIa, C]

	ทุ ุก 2-3 วััน จนกว่่าจะได้้ระดัับยาตามเป้้าหมาย หลัังจากนั้้�นควรติิดตาม

	 อย่่างน้้อยทุุก 3-6 เดืือน 	

-	 เมื่่�อมีีการเปลี่่�ยนแปลงสููตรยา ขนาดยา หรืือมีีภาวะที่่�ส่่งผลต่่อระดัับยา 	 [++, IIa, C]

-	 เมื่่�อมีีการทำำ�งานลดลงของไตปลููกถ่่าย	 [++, IIa, C]

-	 เมื่่�อเกิิดภาวะ rejection	 [++, IIa, C]

-	 เมื่่�อสงสััยว่่าเกิิดผลข้้างเคีียงหรืือภาวะพิิษจากยา	 [++, IIa, C]

1.2	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ตรวจระดัับยา CNI ที่่�จุุดเวลาหนึ่่�ง (single time point level)	 [++, IIa, B]

-	 แนะนำำ�ให้้ตรวจระดัับยา tacrolimus ที่่�จุุดระดัับยาต่ำำ��สุุดก่่อนรัับประทานยา	 [++, IIa, B]

	 (trough level, C0) 

- 	แนะนำำ�ให้้ตรวจระดัับยา cyclosporine เป็็น trough level (C0)	 [++, IIb, C]

	หรื ือระดัับยาหลัังรัับประทานยา 2 ชั่่�วโมง (2-hour post-dose level, C2)	 [++, IIa, C]

1.3	 อาจพิิจารณาตรวจระดัับพื้้�นที่่�ใต้้กราฟของความเข้้มข้้นของยากัับเวลา	 [+/-, IIb, C]

	 (area under concentration-time curve, AUC) หรืือ abbreviated AUC 

	 ของยา CNI โดยใช้้วิิธีี trapezoidal rule หรืือ limited sampling strategies 

	 ในกรณีีดัังต่่อไปนี้้� 

-	ส งสััยว่่าเกิิดภาวะปฏิิเสธอวััยวะ โดยที่่�ระดัับยา C0 อยู่่�ในเกณฑ์์เป้้าหมาย

-	ส งสััยว่่าเกิิดภาวะ CNI toxicity โดยที่่�ระดัับยา C0 อยู่่�ในระดัับเป้้าหมาย

-	ส งสััยว่่าผู้้�ป่่วยอาจมีีการดููดซึึมยาช้้า	

1.4	 อาจพิิจารณาตรวจทาง pharmacogenomics สำำ�หรัับยีีน cytochrome P450	 [+/-, IIb, C] 

	 3A5 (CYP3A5) ซึ่่�งมีีส่่วนช่่วยในการกำำ�หนดขนาดเริ่่�มต้้นของ CNI แต่่ไม่่จำำ�เป็็น

	ต้ ้องตรวจในผู้้�ป่่วยทุุกราย
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2. การตรวจติิดตามระดัับความเข้้มข้้นยา MPA	

2.1	 อาจพิิจารณาตรวจ AUC(0-12) ของยา MPA ในกรณีีดัังต่่อไปนี้้�	 [+/-, IIb, C]

-	 ในระยะแรกหลัังการปลููกถ่่ายไต สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงสููงต่่อภาวะ	 [+/-, IIb, C]	

	 ปฏิิเสธอวััยวะ

-	ผู้้�ป่ ่วยที่่�มีีน้ำำ��หนัักตััวมาก ซึ่่�งการให้้ยาในขนาดคงที่่� (fixed dose) 	 [+/-, IIb, C]

	 อาจไม่่เพีียงพอต่่อการป้้องกัันภาวะปฏิิเสธอวััยวะ

-	 เมื่่�อมีีการเปลี่่�ยนแปลงสููตรยา โดยเฉพาะการหยุุดยากลุ่่�ม CNI 	 [+/-, IIb, C]

-	 เมื่่�อมีีภาวะที่่�ส่่งผลต่่อระดัับยา 	 [+/-, IIb, C]

-	 เมื่่�อเกิิดภาวะปฏิิเสธอวััยวะ หรืือตรวจพบ DSA	 [+/-, IIb, C]

-	 เมื่่�อสงสััยว่่าเกิิดผลข้้างเคีียงจากยา 	 [+/-, IIb, C]

2.2	 ไม่่แนะนำำ�การใช้้ trough level (C0) ในการติิดตามระดัับยา MPA 	 [-, IIb, C]

3.	 การตรวจติิดตามระดัับยา mammalian target of Rapamycin (mTOR) inhibitors	

3.1	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ตรวจติิดตามระดัับยา mTOR inhibitors ด้้วย 	 [++, IIa, B]

	 trough level (C0)

3.2	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ตรวจติิดตามระดัับยา mTOR inhibitors หลัังการ	 [++, IIa, C]

	 เริ่่�มหรืือปรัับขนาดยาอย่่างน้้อย 4-6 วััน สำำ�หรัับ everolimus

	 และอย่่างน้้อย 5-7 วััน สำำ�หรัับ sirolimus 	 [++, IIa, C]

สููตรยากดภููมิิคุ้้�มกัันสำำ�หรัับภาวะพิิเศษ (Immunosuppressive Regimen for Special Condition)

การติิดเชื้้�อ (Infection)

1.	พิิจ ารณาปรัับลดยากดภููมิิคุ้้�มกัันในกรณีีติิดเชื้้�อโดยประเมิินจากชนิิดและ	 [+, IIa, C]

	 ความรุุนแรงของโรคในผู้้�ป่่วยแต่่ละราย 	

2.	ส ามารถดููแนวทางการปรัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันในกรณีีติิดเชื้้�อจำำ�เพาะต่่าง ๆ เช่่น 

	 CMV หรืือ BK virus ได้้ในแนวทางการดููแลผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายที่่�มีีภาวะติิดเชื้้�อ

มะเร็็ง (Malignancy)	

1.	 แนะนำำ�ปรัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่่วยที่่�เป็็นโรคมะเร็็ง โดยคำำ�นึึงถึึง	 [+, IIa, C]

-	ชนิิด และระยะของโรคมะเร็็ง

-	 การกระตุ้้�นโรคมะเร็็งจากยากดภููมิิคุ้้�มกััน

-	 การรัักษาโรคมะเร็็งในแต่่ละชนิิด

-	 ความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด rejection 

-	 ปฏิิกิิริิยาระหว่่างยากดภููมิิคุ้้�มกัันและยารัักษามะเร็็ง	
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2.	พิิจ ารณาลดระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกััน โดยเฉพาะมะเร็็งที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการติิดเชื้้�อไวรััส 

	 ได้้แก่่ PTLD และ Kaposi’s sarcoma	

3.	 แนะนำำ�ให้้ใช้้ยากลุ่่�ม mTOR inhibitor ร่่วมกัับการลดขนาดยากดภููมิิคุ้้�มกัันชนิิดอื่่�น	 [+, IIa, B]

	 โดยเฉพาะในผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งชนิิด Kaposi’s sarcoma หรืือ non-melanoma 

	 skin cancer

ผู้้�สููงอายุุ (Elderly)	

1.	พิิจ ารณาใช้้สููตรยากดภููมิิคุ้้�มกัันตามมาตรฐาน โดยปรัับระดัับและขนาดยา	 [+/-, IIb, C]

   	ให้้เหมาะสมกัับผู้้�ป่่วยแต่่ละราย คำำ�นึึงถึึงความเสี่่�ยงต่่อภาวะปฏิิเสธอวััยวะ

	 และผลข้้างเคีียงจากยากดภููมิิคุ้้�มกััน

การถอนสเตีียรอยด์์ (Steroid Withdrawal Regimen)

1.	 ในกรณีีที่่�พิิจารณาหยุุดยา corticosteroids ควรดำำ�เนิินการภายใน 1 สััปดาห์์หลััง	 [+/-, IIb, B]

  	 การผ่่าตััดปลููกถ่่ายไตหลัังจากผู้้�ป่่วยได้้รัับ induction therapy อย่่างเหมาะสม

	 โดยเฉพาะในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มความเสี่่�ยงต่ำำ��ต่่อภาวะปฏิิเสธอวััยวะ และ/หรืือ 

	มี ีภาวะดัังต่่อไปนี้้� 

-	 กระดููกพรุุนอย่่างรุุนแรง (severe osteoporosis)

-	 ภาวะหััวกระดููกสะโพกตายจากการขาดเลืือด (avascular necrosis in bone) 

	ที่่ �ยัังไม่่ได้้รัับการผ่่าตััด	

2.	ห ากผู้้�ป่่วยหลัังผ่่าตััดปลููกถ่่ายไตยัังคงได้้รัับยา corticosteroids นานกว่่า 1 สััปดาห์์	 [+/-, IIb, C]

   	แนะนำำ�ให้้ใช้้ยา corticosteroids ต่่อไป มากกว่่าที่่�จะพิิจารณาหยุุดยา

3.	 ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อการกลัับเป็็นซ้ำำ��ของโรคไตอัักเสบภายหลัังการปลููกถ่่ายไต	 [+/-, IIb, C]

   	 (recurrent glomerular disease) ควรพิิจารณาหลีีกเลี่่�ยงการหยุุดยา 

	 corticosteroids เพื่่�อป้้องกัันการกำำ�เริิบของโรค

การตั้้�งครรภ์์และการเจริิญพัันธุ์์� (Pregnancy and Fertility)	

1.	 แนะนำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยสามารถตั้้�งครรภ์์ได้้ภายหลัังการปลููกถ่่ายไตอย่่างน้้อย 1 ปีี	 [++, IIb, C]

	 โดยผู้้�ป่่วยควรมีีค่่าการทำำ�งานของไตที่่�คงที่่� (serum creatinine < 1.5 มก./ดล.) 

	 ระดัับโปรตีีนในปััสสาวะน้้อยกว่่า 1 กรััม/วััน และไม่่มีีภาวะปฏิิเสธอวััยวะในช่่วง

	 6 เดืือนก่่อนการตั้้�งครรภ์์

2.	 แนะนำำ�ให้้เปลี่่�ยนยาในกลุ่่�ม MPA เป็็นยากดภููมิิคุ้้�มกัันชนิิดอื่่�นที่่�ปลอดภััยต่่อ	 [+, IIa, A] 

	 การตั้้�งครรภ์์อย่่างน้้อย 6 สััปดาห์์ก่่อนการวางแผนตั้้�งครรภ์์

3.	 แนะนำำ�ให้้เปลี่่�ยนยาในกลุ่่�ม mTOR inhibitor เป็็นยากดภููมิิคุ้้�มกัันชนิิดอื่่�นที่่�	 [+, IIa, B]

	 ปลอดภััยต่่อการตั้้�งครรภ์์ อย่่างน้้อย 12 สััปดาห์์ก่่อนการวางแผนตั้้�งครรภ์์

4.	 ยากลุ่่�ม CNI, azathioprine และ corticosteroids สามารถให้้ในขณะตั้้�งครรภ์์ได้้	 [+, IIa, C]
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5.	 ไม่่จำำ�เป็็นต้้องหยุุดยา MPA ในผู้้�ป่่วยเพศชายเมื่่�อต้้องการจะมีีบุุตร 	 [+, IIb, B]

6.	 แนะนำำ�ให้้เปลี่่�ยนยา mTOR inhibitor เป็็นยาชนิิดอื่่�นที่่�ไม่่มีีผลต่่อการเจริิญพัันธุ์์�	 [+, I, B]

	 ในผู้้�ป่่วยเพศชายที่่�ต้้องการมีีบุุตรในอนาคต

Interstitial Fibrosis and Tubular Atrophy (IFTA)	

1.	 เมื่่�อการทำำ�งานของไตปลููกถ่่ายลดลง แนะนำำ�ให้้ทำำ�การตรวจชิ้้�นเนื้้�อไตทาง	 [+, IIb, C]

	 พยาธิิวิิทยาเพื่่�อหาสาเหตุุ ในกรณีีที่่�พบภาวะ interstitial fibrosis and 

	 tubular atrophy (IFTA) แนะนำำ�ให้้ดำำ�เนิินการวิินิิจฉััยแยกโรคเพื่่�อหา 

	ส าเหตุุจำำ�เพาะ โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งภาวะ chronic antibody-mediated 

	 rejection (ABMR)

2.	 อาจพิิจารณาลดขนาดยา CNI (CNI minimization) หรือืเปลี่่�ยนไปใช้้ยากลุ่่�มอื่่�นแทน	 [+/-, IIb, C]

  	 CNI (CNI conversion) ในกรณีีที่่�พบว่่า IFTA มีีสาเหตุุมาจากความเป็็นพิิษของ 

	 CNI (CNI toxicity) โดยไม่่มีีภาวะปฏิิเสธอวััยวะร่่วมด้้วย

3.	 อาจพิิจารณาใช้้ยา mTOR inhibitors ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะ IFTA ซึ่่�งมีีสาเหตุุ	 [+, IIa, C]

	 มาจาก CNI toxicity หรืือภาวะ IFTA ที่่�ไม่่พบสาเหตุุจำำ�เพาะ โดยผู้้�ป่่วยควรมีีค่่า 

	 eGFR > 40 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. และมีีปริิมาณโปรตีีนในปััสสาวะ < 500 มก./วััน 	

การให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในภาวะงดอาหารและน้ำำ��ทางปาก (Nothing per Oral, NPO)

1.	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้เปลี่่�ยนยากลุ่่�ม CNI จากรููปแบบรัับประทานเป็็นรููปแบบฉีีดเข้้า	 [++, I, C]

	ห ลอดเลืือดดำำ� ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยต้้องงดอาหารและน้ำำ��ทางปาก ขนาดยาเริ่่�มต้้น 

	สำ ำ�หรัับ tacrolimus ทางหลอดเลืือดดำำ� คืือ 1 ใน 4 ของขนาดที่่�รัับประทาน 

	 และสำำ�หรับ cyclosporine ทางหลอดเลืือดดำำ� คือื 1 ใน 3 ของขนาดที่่�รับัประทาน 	

2.	 แนะนำำ�ให้้ติิดตามระดัับความเข้้มข้้นของยาจนถึึงระดัับคงที่่�ในกระแสเลืือด 	 [+, II, C]

	 (steady-state concentration; C
steady

) ซึ่่�งโดยทั่่�วไปจะถึึงระดัับนี้้�เมื่่�อผ่่านไป 

	 3 ถึงึ 5 เท่่าของค่่าครึ่่�งชีวีิิตของยา (ประมาณ 48 ชั่่�วโมงหลังเริ่่�มให้้ยาหรือปรับัขนาดยา) 

	 อย่่างไรก็็ตามสามารถเจาะเลืือดเพื่่�อตรวจวััดระดัับยาก่่อนถึึงช่่วงเวลาดัังกล่่าว

	 เพื่่�อประเมิินแนวโน้้มการเปลี่่�ยนแปลงของระดัับยาได้้ 	

3.	 ระดัับเป้้าหมายของ C
steady

 สำำ�หรัับยา CNI สามารถคำำ�นวณได้้จากสููตร: Target	 [+, II, C] 

	 tacrolimus C
steady

 = Target C
0
 x 1.4 และ Target cyclosporine C

steady
 = 

	 Target C
0
 x 2.55 หรืืออาจคำำ�นวณโดยอาศััยระดัับ AUC(0-12) เป้้าหมายของยา

	 แต่่ละชนิิด แล้้วจึึงคำำ�นวณ Target C
steady

 จากสููตร: Target C
steady

 = 

   	Target AUC
(0-12)

 ÷ 12

4.	 แนะนำำ�ให้้ใช้้ยา corticosteroids ในรููปแบบฉีีดทางหลอดเลืือดดำำ� โดยปรัับขนาด	 [+, II, C]

	 ให้้เหมาะสม
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การรัักษาภาวะปฏิิเสธไต (Treatment of Rejection)

1.	 แนะนำำ�ให้้ทำำ�การตรวจชิ้้�นเนื้้�อไตทางพยาธิิวิิทยาเพื่่�อวิินิิจฉััยภาวะ rejection	 [++, I, B]

  	 ในผู้้�ป่่วยทุุกราย ก่่อนเริ่่�มการรัักษา

2.	พิิจ ารณาส่่งตรวจ DSA ร่่วมกัับการตรวจชิ้้�นเนื้้�อไต เพื่่�อช่่วยในการวิินิิจฉััยภาวะ ABMR	 [+, IIa, B] 

3.	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้รัักษาภาวะปฏิิเสธอวััยวะที่่�มีีอาการทางคลิินิิก (clinical rejection)	 [++, IIb, C]

4.	 แนะนำำ�ให้้รัักษาภาวะปฏิิเสธอวััยวะที่่�ไม่่มีีอาการทางคลิินิิก (subclinical rejection)	 [+, IIb, C]

5.	 ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะปฏิิเสธอวััยวะ แนะนำำ�ให้้ปรัับชนิิดของยากดภููมิิคุ้้�มกััน	 [++, IIa, B]

	 เป็็นสููตรมาตรฐาน (tacrolimus + MPA + corticosteroids) และ/หรืือ เพิ่่�มระดัับ

	 และขนาดยาให้้เหมาะสมหากไม่่มีีข้้อห้้าม	

6.	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ให้้ความรู้้�แก่่ผู้้�ป่่วยเกี่่�ยวกัับการรัับประทานยากดภููมิิคุ้้�มกััน	 [++, I, A]

   	อย่่างถููกต้้อง โดยเฉพาะในกรณีีที่่�เกิิดภาวะปฏิิเสธอวััยวะ 	

7. 	แนะนำำ�รัักษาภาวะ acute T-cell mediated rejection (TCMR) ดัังนี้้�	

7.1	 แนะนำำ�ให้้รัักษาภาวะ acute TCMR ด้้วย corticosteroids ขนาดสููง โดยให้้ 	 [++, I, B]

	 methylprednisolone 500-1,000 มก./วััน หรืือ 10-15 มก./กก./วััน 

	 ทางหลอดเลืือดดำำ� เป็็นเวลา 3-5 วััน หลัังจากนั้้�นให้้ยา corticosteroids 

	ชนิิดรั ับประทานต่่อ

7.2	พิิจ ารณาใช้้ anti-thymocyte globulin (ATG) ขนาด 1-1.5 มก./กก./วััน 	 [+, IIa, C] 

	ติิดต่ ่อกัันไม่่เกิิน 7 วััน ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มต่่อไปนี้้�

-	 ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วย corticosteroids (refractory acute TCMR)

-	 ภาวะ acute TCMR ที่่�มีคีวามรุนุแรง (severe acute TCMR; Banff grade II-III)

-	 ภาวะ acute TCMR ที่่�กลัับเป็็นซ้ำำ�� (recurrent acute TCMR)	

7.3	พิิจ ารณาเพิ่่�มขนาดยา corticosteroids ในรายที่่�ได้้รัับยาอยู่่�แล้้ว หรืือให้้	 [+, I, B]

	 ยา corticosteroids อีีกครั้้�งในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ได้้รัับยา corticosteroids 

	 (steroid-free regimen)

7.4	 อาจพิิจารณารัักษาภาวะ borderline acute TCMR ด้้วยการปรับัยากดภูมูิิคุ้้�มกััน	 [+/-, IIa, C]

	 ให้้เหมาะสม (optimization of immunosuppressive drugs) หรืือด้้วย 

	 corticosteroids

8.	 แนะนำำ�รัักษาภาวะ acute antibody mediated rejection (ABMR) ดัังนี้้�	

8.1	 แนะนำำ�ให้้รัักษาภาวะ acute ABMR ด้้วยทางเลืือกการรัักษาต่่อไปนี้้� 	 [+, IIb, C]

	 (อาจพิิจารณาใช้้หลายทางเลืือกร่่วมกััน) 

-	 Plasma exchange หรืือ plasmapheresis หรืือ double filtration 

	 plasmapheresis (DFPP) หรืือ immunoadsorption
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-	 Intravenous immunoglobulin (IVIG)

-	 Anti-CD20 monoclonal antibody ได้้แก่่ rituximab 

-	 Complement inhibitors ได้้แก่่ eculizumab

-	 Proteasome inhibitors ได้้แก่่ bortezomib

-	 Lymphocyte-depleting agents ได้้แก่่ ATG

8.2	 ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะ chronic active ABMR หรืือ chronic ABMR พิิจารณา	 [+, IIa, B]

	 ปรัับสููตรยากดภููมิิคุ้้�มกัันเป็็นสููตรมาตรฐาน (tacrolimus + MPA +

	  corticosteroids) และ/หรืือ เพิ่่�มระดัับและขนาดยาให้้เหมาะสม 

8.3	 อาจพิิจารณารัักษาภาวะ chronic active ABMR เช่่นเดีียวกัับ acute ABMR	 [+/-, IIb, C]

แนวทางการลดค่่าใช้้จ่่ายด้้านยา (Strategy to Reduce Drug Costs)

1.	 การใช้้ยาในระยะชัักนำำ� (Induction Therapy)	

1.1	 อาจพิิจารณาไม่่ให้้ IL-2RA ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตที่่�มีีความเสี่่�ยงต่ำำ�� (low risk) 	 [+/-, IIb, B]

	ต่ ่อภาวะปฏิิเสธอวััยวะ

1.2	 ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงปานกลาง อาจพิิจารณาให้้ ATG ขนาดต่ำำ�� (ขนาดยา	 [+/-, IIb, B]

	 รวม 1.5 ถึึง 2.0 มก./กก.) ร่่วมกัับการป้้องกัันการติิดเชื้้�อ CMV ด้้วยวิิธีีการ

	 เฝ้้าระวััง และเริ่่�มการรัักษาเมื่่�อตรวจพบเชื้้�อ (preemptive strategy) 

	 เพื่่�อลดค่่าใช้้จ่่ายของยา ATG และยาป้้องกััน การติิดเชื้้�อ CMV 	

2.	 การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในระยะคงสภาพ (Maintenance Immunosuppression)		

2.1	 อาจแนะนำำ�ให้้ใช้้ diltiazem (60-240 มก./วันั) หรือื verapamil (80-120 มก./วันั)	 [+, IIb, B]

	ร่ ่วมกัับยา tacrolimus หรืือ cyclosporine เพื่่�อช่่วยให้้สามารถลดขนาดยา

	 tacrolimus หรืือ cyclosporine ได้้ประมาณร้้อยละ 20-50 	

2.2	 อาจพิิจารณาให้้ใช้้ diltiazem ขนาดต่ำำ�� (30 มก. ทุุก 12 ชั่่�วโมง) ตั้้�งแต่่วัันแรก	 [+/-, IIb, B]

	 ของการปลููกถ่่ายไต ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีค่่า C
0
/D ratio น้้อยกว่่า 1.05 นก./มล./มก. 

	หรื ือเป็็น CYP3A5 expresser และมีีความดัันโลหิิตไม่่ต่ำำ��กว่่า 110/70 มม.ปรอท 

	 เพื่่�อช่่วยเพิ่่�มระดัับยา tacrolimus ในเลืือดตั้้�งแต่่ระยะแรก

2.3	 อาจแนะนำำ�ให้้ใช้้ยาในกลุ่่�ม azoles เช่่น fluconazole (50-200 มก./วััน) หรืือ	 [+, IIb, B]  

	 ketoconazole (50-200 มก./วััน) ร่่วมกัับยา tacrolimus หรืือ cyclosporine 

	 เพื่่�อช่่วยลดขนาดยา tacrolimus หรืือ cyclosporine ได้้ประมาณร้้อยละ 50 

	 โดยควรมีีการติิดตามการทำำ�งานของตัับอย่่างเหมาะสม

2.4	 ไม่่แนะนำำ�ให้้ยา gemfibrozil หรืือ fenofibrate ร่่วมกัับยา tacrolimus	 [-, III, B]

	หรื ือ cyclosporine เพื่่�อเพิ่่�มระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันและลดค่่าใช้้จ่่ายในการรัักษา

	 เนื่่�องจากเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อภาวะ rhabdomyolysis
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2.5	 อาจแนะนำำ�ให้้ใช้้ azathioprine แทน MPA ในผู้้�ป่่วยหลัังปลููกถ่่ายไตที่่�มีี	 [+, IIb, B]

	 อาการคงที่่� และมีีความเสี่่�ยงต่ำำ��ต่่อการเกิิดภาวะปฏิิเสธอวััยวะ

2.6	 แนะนำำ�ให้้ prednisolone ในระยะยาวเพื่่�อป้้องกัันภาวะปฏิิเสธอวััยวะ 	 [+, IIa, A]  

3.	 Generic Immunosuppressive Drugs	

3.1	 แนะนำำ�ให้้เลืือกใช้้ยาสามััญ (generic drug) ที่่�มีีหลัักฐานแสดงความสมมููล	 [+, IIa, C]

	 ทางชีีวภาพ (bioequivalence) เทีียบเท่่ากัับยาต้้นแบบ และได้้รัับการรัับรอง

	จ ากหน่่วยงานสากล เช่่น US Food and Drug Administration (FDA) หรืือ 

	 European Medicines Agency (EMA) รวมถึึงสำำ�นัักงานคณะกรรมการ

	 อาหารและยาแห่่งประเทศไทย (Thai FDA)

3.2	 ไม่่แนะนำำ�ให้้เลืือกใช้้ยาสามััญที่่�ไม่่ผ่่านเกณฑ์์มาตรฐานของผลิิตภััณฑ์์ 	 [-, III, C]

3.3	 แนะนำำ�ให้้เลืือกใช้้ยาสามััญที่่�มีีหลัักฐานการศึึกษาที่่�น่่าเชื่่�อถืือเกี่่�ยวกัับ	 [+, IIa, C] 

	ชี ีวปริิมาณออกฤทธิ์์� (bioavailability) และประสิิทธิิภาพของยาในประชากรไทย

	 เนื่่�องจากปััจจััยทางพัันธุุกรรม (genetic polymorphism) อาจมีีความแตกต่่าง

	จ ากประชากรกลุ่่�มอื่่�น 

3.4	 แนะนำำ�ให้้ติิดตามระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันอย่่างใกล้้ชิิดจนกว่่าจะได้้ระดัับยา	 [+, IIa, C]

	ต ามเป้้าหมายและเข้้าสู่่�สภาวะคงที่่� (steady state) เมื่่�อมีีการปรัับเปลี่่�ยนยา

	 กดภููมิิคุ้้�มกัันระหว่่างยาต้้นแบบ (original drug) และยาสามััญ 

3.5	 การปรัับเปลี่่�ยนยากดภููมิิคุ้้�มกัันระหว่่างยาต้้นแบบและยาสามััญควรอยู่่�ภายใต้้	 [+, IIb, C]

	คำ ำ�แนะนำำ�ของแพทย์์ผู้้�เชี่่�ยวชาญเสมอ

3.6	 แพทย์์ บุุคลากรทางการแพทย์์ และผู้้�ป่่วย จำำ�เป็็นต้้องได้้รัับข้้อมููลที่่�ชััดเจน	 [+, IIb, C]

	 เมื่่�อมีีการปรัับเปลี่่�ยนชนิิดหรืือยี่่�ห้้อของยากดภููมิิคุ้้�มกััน

3.7	 ไม่่แนะนำำ�ให้้ปรัับเปลี่่�ยนยาสามััญไปมาตามเกณฑ์์การจััดซื้้�อของโรงพยาบาล	 [-, IIb, C]

	 เนื่่�องจากอาจทำำ�ให้้ระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันมีีความผัันผวน และเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อ

	 ภาวะปฏิิเสธอวััยวะ

การพิิจารณาหยุดุยากดภูมูิคิุ้้�มกัันเมื่่�อไตปลูกูถ่่ายทำำ�งานล้ม้เหลว (Cessation of Immunosuppression 

in Failing Kidney Transplantation)

1.	 แนะนำำ�ให้้เริ่่�มพิิจารณาปรัับลดระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันโดยประเมิินจากความเสี่่�ยง	 [+, IIb, C]

	 ของผู้้�ป่่วยและผล ข้้างเคีียงของยา ในกรณีีที่่�ค่่า eGFR < 20 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. 

	 โดยผู้้�ป่่วยยัังมีีปริิมาณปััสสาวะปกติิ

2.	 ในกรณีีที่่�ค่่า eGFR < 10 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. และผู้้�ป่่วยยัังมีีปริิมาณปััสสาวะมากกว่่า 

	 400 มล./วััน แนะนำำ�ให้้ปรัับลดระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันดัังนี้้�	
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2.1	ห ากมีีแผนจะปลููกถ่่ายไตครั้้�งใหม่่ภายใน 1 ปีี หลัังเริ่่�มการรัักษาทดแทนไต 

	หรื ือมีีแผนจะทำำ�การปลููกถ่่ายไตแบบ preemptive kidney transplant 

	 ให้้พิิจารณาลดขนาดยากดภููมิิคุ้้�มกัันลงและคงยาในขนาดต่ำำ��ต่่อเนื่่�องจนกว่่าจะได้้รัับ

	 การปลููกถ่่ายไตครั้้�งใหม่่	

2.2	ห ากไม่่มีีแผนที่่�จะปลููกถ่่ายไตครั้้�งใหม่่ หรืือคาดว่่าจะต้้องรอการปลููกถ่่ายไตครั้้�งใหม่่

	 เป็็นระยะเวลานานกว่่า 1 ปีี ให้้พิิจารณาปรัับลดยากดภููมิิคุ้้�มกัันลงจนสามารถหยุุดยา

	 ได้้ภายใน 3-6 เดืือน เมื่่�อเริ่่�มเข้้าสู่่�กระบวนการล้้างไต (dialysis)	

การปลููกถ่่ายอวััยวะหลายชนิิดร่่วมกััน (Combined Solid Organ Transplantation)

1.	 Simultaneous liver and kidney transplantation (การปลููกถ่่ายไตและตัับ

	จ ากผู้้�บริิจาคคนเดีียวกััน)	

1.1	 Combined liver and kidney transplantation มีีข้้อบ่่งชี้้� ได้้แก่่	

1.1.1	ผู้้�ป่ ่วยที่่�มีีภาวะ decompensated liver cirrhosis ร่่วมกัับโรคไตเรื้้�อรััง	 [++, I, B]

	ตั้้ �งแต่่ eGFR < 30 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. ลงมา

1.1.2	ผู้้�ป่ ่วยที่่�มีีภาวะ decompensated liver cirrhosis ร่่วมกัับภาวะ	 [+, II, B] 

	 hepatorenal syndrome หรืือภาวะไตบาดเจ็็บเฉีียบพลััน หรืือได้้รัับ

	 การบำำ�บััดทดแทนไตมานานกว่่า 6-8 สััปดาห์์

1.1.3	ผู้้�ป่ ่วยโรคไตระยะสุุดท้้าย (end stage kidney disease, ESKD) 	 [+, II, B]

	ที่่ �มีีสาเหตุุจาก atypical hemolytic uremic syndrome

	อั ันเนื่่�องมาจากความผิิดปกติิในการควบคุุม ระบบคอมพลีีเมนต์์ 

	 (complement regulation)

1.1.4 	ผู้้�ป่่วย ESKD ที่่�มีีสาเหตุุจาก primary hyperoxaluria type 1	 [+, II, B]

1.2	 Induction immunosuppression แนะนำำ�ให้้ใช้้ IL-2RA หรืืออาจไม่่จำำ�เป็็น	 [+, IIb, B] 

	ต้ ้องใช้้ยา induction ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับและไตพร้้อมกััน 

	 (simultaneous liver and kidney transplantation)

1.2.1	 ในกรณีีผู้้�ป่่วยมีี pre-transplant DSA ยัังไม่่มีีการศึึกษาที่่�มีีหลัักฐาน	 [+/-, IIb, C]

	 เพีียงพอที่่�จะสรุุปบทบาทของการทำำ� desensitization หรืือการใช้้ ATG 

	 ในการ induction ต่่ออััตราการรอดชีีวิิตของผู้้�ป่่วยและอวััยวะปลููกถ่่าย 

	 ในผู้้�ป่่วย simultaneous liver and kidney transplantation 	

1.3	 Maintenance immunosuppression สููตรยากดภููมิิคุ้้�มกัันหลัักที่่�ใช้้ในการ	 [++, II, B]

	 ปลููกถ่่ายตัับและการปลููกถ่่ายไต ได้้แก่่ tacrolimus, MPA และ prednisolone 

	 โดยพบว่่าการใช้้ยากลุ่่�ม CNI และ steroids ร่่วมในสููตรยากดภููมิิคุ้้�มกััน

	สั ัมพัันธ์์กัับอััตราการรอดชีีวิิตของผู้้�ป่่วยและอวััยวะปลููกถ่่ายที่่�ดีีกว่่า
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2.	 Heart and kidney transplantation	

2.1	ข้ ้อบ่่งชี้้�ของการทำำ� simultaneous heart and kidney transplantation ได้้แก่่		

2.1.1	 โรคหััวใจระยะสุุดท้้าย (End stage heart disease) และผู้้�ป่่วย	 [+, II, B]

	มี ีค่่า eGFR < 30 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม.

2.1.2	 โรคหััวใจระยะสุุดท้้าย และผู้้�ป่่วยมีีค่่า eGFR 30-45 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. 	 [+, II, B]

	ร่ ่วมกัับภาวะไตบาดเจ็็บเฉีียบพลัันที่่�ฟื้้�นตััวช้้า หรืือจำำ�เป็็นต้้องได้้รัับ

	 การบำำ�บััดทดแทนไต หรืือมีีขนาดไตเล็็ก หรืือมีีโปรตีีนรั่่�วในปััสสาวะ

	  > 0.5 กรััม/วััน

2.2	 Induction immunosuppression พิิจารณาเลืือกใช้้ยา induction	 [+, II, C]

	 และการทำำ� desensitization ตามแนวทางของแต่่ละสถาบััน

2.3	 Maintenance immunosuppression พิิจารณาให้้ยาโดยเน้้นตามอวััยวะ	 [+, II, B]

	ที่่ �ต้้องการระดัับการกดภููมิิคุ้้�มกัันสููงกว่่า

3.	 Pancreas and kidney transplantation	

3.1	ข้ ้อบ่่งชี้้�ของการทำำ� pancreas transplantation และ kidney transplantation 	 [+, I, A]

	 ได้้แก่่ 	

3.1.1	 โรคไตเรื้้�อรัังระยะที่่� 4 (eGFR < 30 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม.) หรืือ

	 โรคไตระยะสุุดท้้าย ร่่วมกัับโรคเบาหวานชนิิดที่่� 1 (type 1 diabetes) 

	 โดยมีีทางเลืือกดัังนี้้�

-	ทำ ำ�การปลููกถ่่ายไตจากผู้้�บริิจาคที่่�มีีชีีวิิต (Living donor kidney 

	 transplantation) จากนั้้�นจึึงพิิจารณาทำำ�การปลููกถ่่ายตัับอ่่อน

	 (Pancreas transplantation) หรืือการปลููกถ่่ายเซลล์์ไอส์์เลต 

	 (Islet transplantation) ภายหลัังการปลููกถ่่ายไต 

-	ทำ ำ�การปลููกถ่่ายตัับอ่่อนและไตพร้้อมกััน (Simultaneous pancreas

	 and kidney transplantation) หรืือการปลููกถ่่ายเซลล์์ไอส์์เลตและไต

	 พร้้อมกััน (Simultaneous islet and kidney transplantation)	

3.1.2 	ESKD ร่่วมกัับโรคเบาหวานชนิิดที่่� 2 (type 2 diabetes) ในบางกรณีี 

	 โดยให้้ศููนย์์ปลููกถ่่ายอวััยวะเป็็นผู้้�พิิจารณาข้้อบ่่งชี้้�ในผู้้�ป่่วยแต่่ละราย	

3.2	 Induction immunosuppression พิิจารณาใช้้ยาในกลุ่่�ม	 [+, II, B]

	  lymphocyte-depleting agents เช่่น ATG

3.3	 Maintenance immunosuppression พิิจารณาใช้้ยา tacrolimus ร่่วมกัับ 	 [+, II, B] 

	 MPA และ corticosteroids โดยยึึดหลัักการให้้ยาตามอวััยวะที่่�ต้้องการระดัับ

	 การกดภููมิิคุ้้�มกัันสููงกว่่า
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การใช้้ยากดภููมิิภููมิิคุ้้�มสำำ�หรัับผู้้�ป่่วยเด็็กที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายไต
Induction therapy in standard risk patients

1.	 การปลููกถ่่ายไตในเด็็ก น่่าพิิจารณาให้้ใช้้ induction therapy	 [++, IIa, B]

	 โดย IL-2 receptor blockade 

	

Induction therapy in high-risk patients

1.	ผู้้�ป่ ่วยเด็็กที่่�มีี PRA มากกว่่าเท่่ากัับร้้อยละ 50, ABO incompatibility 	 [++, I, C]

	ผู้้�ป่ ่วยเคยได้้รัับการปลููกถ่่ายไตมาก่่อน ควรได้้รัับ ATG

การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันระยะยาว (maintenance therapy) สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต

1.	 ในระยะแรก ควรใช้้ยา 3 ตััวร่่วมกััน ได้้แก่่ CNI, anti-proliferative agent	 [++, I, B]

	 และ corticosteroids	

1.1 	CNI ควรใช้้ tacrolimus เป็็นตััวแรก โดยให้้เริ่่�มยาก่่อนหรืือขณะผ่่าตััดปลููกถ่่ายไต	 [++, I, B]

1.2 Anti-proliferative agent ควรใช้้ mycophenolate เป็็นตััวแรก 	 [++, I, B]

2.	หลั ังการปลููกถ่่ายไต 3-6 เดืือนและในระยะยาว ควรใช้้ CNI, 	 [++, I, C]

	 anti-proliferative agent และ corticosteroids ต่่อไปในขนาดต่ำำ��ที่่�เหมาะสม 

	ห ากไม่่เกิิด acute rejection 	

การถอนสเตีียรอยด์์ (Steroid withdrawal) สำำ�หรัับการปลููกถ่่ายไตในเด็็ก

1.	น่ ่าพิิจารณาหยุุด corticosteroids หลัังการปลููกถ่่ายไตที่่� 6 ถึึง 12 เดืือนเป็็นต้้นไป 	 [+, IIa, B]

	 ในผู้้�ที่่�มีีความเสี่่�ยงต่ำำ��ต่่อการปฏิิเสธไต (low immunological risk) และได้้ประโยชน์์

	 เรื่่�องความสููง มวลกระดููก หรืือลดภาวะแทรกซ้้อนที่่�รุุนแรงจาก corticosteroids

การถอน calcineurin inhibitor (CNI withdrawal) สำำ�หรัับการปลููกถ่่ายไตในเด็็ก

1. ผู้้�ที่่�มีีแนวโน้้มการทำำ�งานของไตลดลง และได้้รัับการยืืนยัันทางพยาธิิสภาพไตว่่า	 [+, IIb, C] 

	มี ีภาวะ CNI nephrotoxicity แม้้ว่่าจะได้้ใช้้ยากลุ่่�ม CNI ขนาดต่ำำ��แล้้ว อาจพิิจารณา

	หยุ ุด CNI หลัังการปลููกถ่่ายไต 6 ถึึง 12 เดืือนเป็็นต้้นไป โดยต้้องเป็็นผู้้�ที่่�มีีความเสี่่�ยงต่ำำ��

	ต่ ่อการปฏิิเสธไต (low immunological risk)

การใช้้ mammalian target of rapamycin inhibitor สำำ�หรัับการปลููกถ่่ายไตในเด็็ก

1.	น่ ่าพิิจารณาใช้้ยา mTOR inhibitor เป็็นทางเลืือกทดแทนยากดภููมิิกลุ่่�มอื่่�น ๆ 	 [+, IIb, C]

	 ในผู้้�ป่่วยเด็็กปลููกถ่่ายไตที่่�มีีลัักษณะ ดัังนี้้� 
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- 	ผู้้�ป่่วยที่่�ถอนยา CNI เนื่่�องจากมีีภาวะ CNI nephrotoxicity 

-	ผู้้�ป่ ่วยที่่�เกิิด post-transplant lymphoproliferative disorders (PTLD) 

	หรื ือมีีความเสี่่�ยง ในการเกิิดโรคมะเร็็ง ได้้แก่่ inflammatory bowel disease, 

	 myelodysplasias, myeloproliferative disorders, leukemia, 

	 chronic lymphoma

ระดัับยากดภููมิิสำำ�หรัับผู้้�ป่่วยเด็็กปลููกถ่่ายไต

1.	 ควรตรวจระดัับยา calcineurin inhibitor (CNI) ในเลืือด ด้้วยความถี่่�ต่่อไปนี้้�	 [++, I, B]

-	 อย่่างน้้อยวัันเว้้นวััน ในระยะหลัังปลููกถ่่ายไตใหม่่ จนกว่่าจะได้้ระดัับยาที่่�ตั้้�งไว้้ หรืือ	 [+, IIa, C]

-	 เมื่่�อมีีการเปลี่่�ยนสููตรยาที่่�ใช้้ หรืือเมื่่�อมีีภาวะที่่�ส่่งผลต่่อระดัับยาในเลืือด หรืือ	 [+, IIa, C]

-	 เมื่่�อไตปลููกถ่่ายมีีการทำำ�งานลดลง ที่่�อาจเกิิดจากพิิษของยา หรืือ rejection	 [+, IIa, C]

2.	 การตรวจระดัับยา cyclosporine ควรใช้้ 12-hour trough หรืือ 2-hour 	 [+, IIa, C]

	 post-dose (C
2
) โดยควรตรวจหลัังปรัับระดัับยาอย่่างน้้อย 2-4 วััน เพื่่�อให้้ระดัับยา

	 คงที่่�ก่่อน

3.	 การตรวจระดัับยา tacrolimus ควรใช้้ 12-hour trough โดยตรวจหลัังปรัับระดัับยา	 [+, IIa, C]

	 อย่่างน้้อย 2 วััน เพื่่�อให้้ระดัับยาคงที่่�ก่่อน

	 แต่่หากเป็็น prolonged-release tacrolimus ควรใช้้ 24-hour trough 	 [+, IIa, C]

	 โดยควรตรวจหลัังปรัับระดัับยาอย่่างน้้อย 7 วััน เพื่่�อให้้ระดัับยาคงที่่�ก่่อน

4.	 ควรตรวจระดัับยา mTOR inhibitor ในเลืือด	 [+, IIa, C]

	ซึ่่ �งการตรวจระดัับยา everolimus ควรใช้้ 12-hour trough 	 [+, IIa, C] 

	 โดยตรวจหลัังปรัับระดัับยาอย่่างน้้อย 3-4 วััน เพื่่�อให้้ระดัับยาคงที่่�ก่่อน

	ส่ ่วนระดัับยา sirolimus ควรใช้้ 24-hour trough โดยตรวจหลัังปรัับระดัับยา	 [+, IIa, C]

	 อย่่างน้้อย 5-7 วััน 	

5.	 ระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันที่่�เป็็น target level ในเด็็กยัังมีีข้้อมููลไม่่เพีียงพอ 

	 แนะนำำ�ให้้อ้้างอิิงตาม target level ในผู้้�ใหญ่่ 	

การใช้้ยากดภูมูิคิุ้้�มกันสำำ�หรับัผู้้�ป่วยผู้้�ใหญ่่ที่่�ได้้รับัการปลูกูถ่่ายตับั
การให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในระยะชัักนำำ� (Induction Therapy)

1.	 ในกรณีีทั่่�วไป ควรใช้้ tacrolimus ร่่วมกัับ MPA และ corticosteroids 	 [++, I, A]

2.	 ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยมีีการทำำ�งานของไตบกพร่่อง ควรใช้้ IL-2RA ร่่วมกัับ corticosteroids 	 [++, I, A]

	 และชะลอการเริ่่�มยา CNI

3.	 ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยมีีการทำำ�งานของไตปกติิ อาจพิิจารณาใช้้ IL-2RA ร่่วมกัับ 	 [+/-, IIa, A]
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	 corticosteroids และ ชะลอการเริ่่�มยา CNI

4.	 อาจพิิจารณาให้้ MPA ร่่วมกัับ corticosteroids และชะลอการเริ่่�มยา CNI ที่่�	 [+/-, IIb, C]

	 48-72 ชั่่�วโมงหลัังผ่่าตััดโดยไม่่ให้้ IL-2RA เพื่่�อช่่วยป้้องกัันภาวะแทรกซ้้อนทางไต

	 ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงของการเกิิด rejection ไม่่สููงกว่่าปกติิ 	

การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในระยะคงสภาพ (Maintenance Immunosuppression)

1.	 ในกรณีีทั่่�วไป ควรใช้้ยา tacrolimus เป็็นยาหลัักโดยใช้้ร่่วมกัับยา MPA 	 [++, I, A]

2.	 ในกรณีีที่่�ใช้้ยา CNI แล้้วมีีผลข้้างเคีียงที่่�มีีนััยสำำ�คััญ อาจพิิจารณา	 [+/-, IIb, B]

	 ใช้้ยา mTOR inhibitors แทน

3.	 อาจพิิจารณาเลืือกใช้้ prolonged-release tacrolimus แทน immediate-release 	 [+/-, IIb, B]

	 tacrolimus เพื่่�อช่่วยเพิ่่�ม adherence และลดภาวะแทรกซ้้อนทางไต

การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่่วยผู้้�ใหญ่่ที่่�มีีโรคไตเรื้้�อรััง 

1.	 ควรลดขนาดยา CNI ลงร้้อยละ 25-75 ร่่วมกัับการให้้ MMF	 [++, I, A]

2.	 อาจพิิจารณาเปลี่่�ยนจาก CNI เป็็น sirolimus โดยอาจให้้คู่่�กัับ MMF 	 [+/-, IIb, B]

	หรื ือใช้้เพีียงตััวเดีียวในกรณีี ที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับมานานกว่่า 6 เดืือน

3.	 อาจพิิจารณาให้้ยา everolimus ร่่วมกัับ tacrolimus ขนาดต่ำำ��	 [+/-, IIb, B]

การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่่วยผู้้�ใหญ่่ที่่�เกิิดมะเร็็งภายหลัังการปลููกถ่่ายตัับ

1.	 ควรปรัับลดยา CNI ให้้มีีขนาดน้้อยที่่�สุุดโดยคำำ�นึึงถึึงความสมดุุลระหว่่างประสิิทธิิภาพ	 [++, I, C]

   	และความเสี่่�ยงในการเกิิดภาวะ rejection เพื่่�อเพิ่่�มโอกาสในการควบคุุมมะเร็็ง

	 และโอกาสรอดชีีวิิตแก่่ผู้้�ป่่วย 	

2.	พิิจ ารณาใช้้ยา mTOR inhibitors หรืือ MMF เป็็นยากดภููมิิคุ้้�มกัันร่่วมเพื่่�อลดการใช้้	 [+, IIa, C]

	 ยา CNI ขนาดสููง

การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่่วยที่่�ปลููกถ่่ายตัับจากสาเหตุุมะเร็็งตัับ (Hepatocellular carcinoma)

1.	 ควรปรัับลดยา CNI ให้้มีีขนาดน้้อยที่่�สุุดโดยคำำ�นึึงถึึงความสมดุุลระหว่่างประสิิทธิิภาพ	 [++, I, A]

	 และความเสี่่�ยงในการเกิิดภาวะ rejection เพื่่�อลดโอกาสการกลัับมาของมะเร็็งตัับ

	หลั ังการผ่่าตััดปลููกถ่่ายตัับ 	

2.	พิิจ ารณาใช้้ยา mTOR inhibitors ในระยะ maintenance เพื่่�อลดการเกิิดมะเร็็งตัับ	 [+, IIb, B]

   	กลัับเป็็นซ้ำำ��ภายหลัังการปลููกถ่่ายตัับ 
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การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่่วยตั้้�งครรภ์์

1.	ผู้้� ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับที่่�วางแผนตั้้�งครรภ์์ ควรวางแผนการตั้้�งครรภ์์หลััง	 [++, I, C]

	 การปลููกถ่่ายตัับเป็็นเวลาอย่่างน้้อย 1 ปีี และได้้รัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันในระดัับต่ำำ�� 	

2.	ผู้้� ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับที่่�วางแผนตั้้�งครรภ์์ ควรหลีีกเลี่่�ยงการใช้้ยากลุ่่�ม MPA	 [++, I, C] 

  	หรื ือ mTOR inhibitors โดยแนะนำำ�ให้้หยุุดยาในกลุ่่�มนี้้�อย่่างน้้อย 6 สััปดาห์์

	ก่ ่อนเริ่่�มการตั้้�งครรภ์์

3.	 ในผู้้�ป่่วยที่่�ตั้้�งครรภ์์ แนะนำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยได้้รัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันอย่่างต่่อเนื่่�องและ	 [++, I, C]

	มี ีการตรวจติิดตามระดัับยากลุ่่�ม CNI และค่่าการทำำ�งานของตัับอย่่างต่่อเนื่่�อง 

	 โดยรัักษาระดัับยาในเกณฑ์์เดีียวกัับผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ตั้้�งครรภ์์

4.	 ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะ rejection ระหว่่างตั้้�งครรภ์์ ควรให้้การรัักษาด้้วยการเพิ่่�มระดัับ	 [++, I, C]

	 ยากดภููมิิคุ้้�มกัันและในรายที่่�มีีภาวะ rejection รุุนแรงควรให้้ corticosteroids 

	 ทางหลอดเลืือดดำำ�ร่่วมด้้วย 	

 

การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�สููงอายุุ

1.	พิิจ ารณาให้้ผู้้�สููงอายุุที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในขนาดต่ำำ��เมื่่�อเทีียบกัับ	 [+, IIa, C]

	ผู้้�ป่ ่วยอายุุน้้อย

2.	พิิจ ารณาใช้้ยา tacrolimus ระดัับต่ำำ��โดยประยุุกต์์ใช้้แนวทางการให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกััน	 [+, IIa, C]

   	ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะไตเสื่่�อมเรื้้�อรััง 	

3.	พิิจ ารณาการใช้้ corticosteroids ในขนาดต่ำำ��หรืือสููตรยาที่่�ไม่่มีี corticosteroids	 [+, IIa, C]

การใช้้ยากดภูมูิคิุ้้�มกันัสำำ�หรับัผู้้�ป่ว่ยเด็็กที่่�ได้้รับัการปลูกูถ่่ายตัับ
การให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในระยะชัักนำำ� (Induction Therapy)

1.	 ในกรณีีทั่่�วไป ควรให้้ tacrolimus ร่่วมกัับ corticosteroids 	 [++, I, A]

2.	 อาจพิิจารณาให้้ MPA ร่่วมกัับtacrolimus และ corticosteroids 	 [+/-, IIb, C]

   	 เพื่่�อลดเป้้าหมายระดัับยา tacrolimus

3. 	ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีการทำำ�งานของไตบกพร่่อง พิิจารณาใช้้ IL-2RA ร่่วมกัับ corticosteroids 	 [+, I, C]

   	และชะลอการเริ่่�มยา CNI 

4.	 ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยมีีการทำำ�งานของไตปกติิ อาจพิิจารณาการใช้้ยา IL-2RA 	 [+/-, IIb, B]

   	ร่่วมกัับ corticosteroids และชะลอการเริ่่�มยา CNI

การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในระยะคงสภาพ (Maintenance Immunosuppression)

1.	 ควรให้้การรัักษาด้้วยยากลุ่่�ม CNI เป็็นหลััก โดยใช้้ tacrolimus เป็็นการรัักษา	 [++, I, B]
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	อั ันดัับแรก และพิิจารณาให้้ยา cyclosporine หากมีีข้้อห้้ามหรืือมีีภาวะแทรกซ้้อน

	จ ากยา tacrolimus 	

2.	ห ากผู้้�ป่่วยมีีค่่าการทำำ�งานของตัับปกติิและไม่่มีีภาวะ rejection ควรลดขนาด	 [++, IIa, C] 

   	corticosteroids อย่่างช้้า ๆ และหยุุดยาที่่�ระยะเวลาประมาณ 3-6 เดืือน 

	หลั ังปลููกถ่่ายตัับ 	

3.	 อาจพิิจารณาให้้ยา MPA ร่่วมด้้วย เพื่่�อลดระดัับยา CNI 	 [+/-, IIb, C]

4. 	หากผู้้�ป่่วยสามารถกลืืนยาได้้ทั้้�งเม็็ด ในระยะยาว อาจพิิจารณาให้้ prolonged-release	 [+/-, IIb, C]

	 tacrolimus ได้้ เพื่่�อช่่วยเพิ่่�ม adherence

การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่่วยเด็็กที่่�มีีโรคไตเรื้้�อรััง

1.	พิิจ ารณาให้้ยา mycophenolate mofetil ร่่วมกัับลดขนาดยา CNI ลง	 [++, IIa, B]

การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่่วยเด็็กที่่�เกิิดมะเร็็งภายหลัังการปลููกถ่่ายตัับ

1.	พิิจ ารณาหยุุดหรืือลดขนาดของยากดภููมิิคุ้้�มกัันหากมีีภาวะ PTLD และควรเฝ้้าติิดตาม 	 [+, IIa, B]

   	ภาวะ rejection 

2.	 อาจพิิจารณาให้้ยากลุ่่�ม mTOR inhibitors เป็็นการรัักษาทดแทนหรืือการรัักษาเสริิม 	 [+/-, IIb, C]

   	ยากลุ่่�ม CNI ขนาดต่ำำ��ในระยะ maintenance หากผู้้�ป่่วยได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับ

	 เนื่่�องจากมะเร็็ง hepatoblastoma มะเร็็งตัับ (hepatocellular carcinoma) 

	หรื ือเป็็นมะเร็็งหลัังการปลููกถ่่ายตัับ 	

การรัักษาภาวะ rejection ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายตัับเด็็กและผู้้�ใหญ่่
1.	 การรัักษา early และ late TCMR ควรพิิจารณาตามระดัับความรุุนแรง 

	 Rejection Activity Index (RAI) ดัังนี้้�	

1.1	 Mild TCMR ควรเพิ่่�มขนาดยา CNI ให้้ได้้ระดัับยาในเกณฑ์์ที่่�เหมาะสม	 [++, IIa, B]

	 เปลี่่�ยน cyclosporine  เป็็น tacrolimus และเพิ่่�มยากดภููมิิคุ้้�มกัันชนิิดอื่่�น ๆ 

	ร่ ่วมด้้วย เช่่น antimetabolites หรืือ mTOR inhibitors 	

1.2	 Moderate to severe TCMR ควรเพิ่่�มขนาดยา CNI ร่่วมกัับการให้้ 	 [++, IIa, B]

	 corticosteroids ทาง หลอดเลืือดดำำ�

1.3	 Severe TCMR ที่่�มีีการทำำ�งานของตัับผิิดปกติิอย่่างมากและมีีภาวะคั่่�งน้ำำ��ดีี	 [+/-, IIb, C]

	ร่ ่วมด้้วยอาจพิิจารณาให้้ lymphocyte-depleting agent เช่่น ATG 

	 เป็็นการรัักษาลำำ�ดัับแรก

1.4	 Steroid-resistant TCMR ควรให้้การรัักษาด้้วย lymphocyte-depleting agent	 [++, IIb, C]

	 เช่่น ATG
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2.	 การรัักษา chronic TCMR พิิจารณาใช้้ tacrolimus ขนาดสููง และ/หรืือ 	 [+, IIb, C]

	 เพิ่่�มชนิิดของยากดภููมิิคุ้้�มกััน เช่่น mTOR inhibitors 

3.	 การรัักษา plasma cell-rich rejection พิิจารณาใช้้ corticosteroids ร่่วมกัับ CNI 	 [+, IIa, C]

	 และ/หรืือ antimetabolites โดยลด corticosteroids แบบค่่อยเป็็นค่่อยไป 

	หรื ือพิิจารณาใช้้ corticosteroids ขนาดต่ำำ��อย่่างต่่อเนื่่�อง

4.	 การรัักษา acute ABMR เบื้้�องต้้นพิิจารณาใช้้ tacrolimus ร่่วมกัับ corticosteroids 	 [+, IIb, C]

	ห ากไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษา พิิจารณา plasma exchange และ/หรืือ IVIG และ/หรืือ

	 anti-CD20 antibody และ/หรืือ proteasome inhibitors 	

5.	 การรัักษา chronic ABMR พิิจารณาปรัับยา tacrolimus ให้้มีีระดัับสููงและพิิจารณา	 [+, IIb, C] 

	 ใช้้ยา mTOR inhibitors เพิ่่�มเติิม หากรุุนแรงหรืือไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาดัังกล่่าว 

	พิิจ ารณาให้้ corticosteroids ทางหลอดเลืือดดำำ� ร่่วมกัับ IVIG และ/หรืือ 

	 plasmapheresis และ/หรืือ anti-CD20 antibody	

การรัักษาและป้้องกัันโรคติดิเช้ื้�อในผู้้�ป่ว่ยผู้้�ใหญ่ท่่ี่�ได้้รับัการปลูกู
ถ่่ายอวััยวะ
การติิดเชื้้�อ Cytomegalovirus (CMV)

1.	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้เจาะตรวจ CMV IgG ทั้้�งในผู้้�บริิจาคและผู้้�รัับอวััยวะก่่อน	 [++, I, C]

	 การปลููกถ่่ายอวััยวะเพื่่�อประเมิินความเสี่่�ยงของการติิดเชื้้�อ CMV หลัังปลููกถ่่ายอวััยวะ 	

2.	สำ ำ�หรัับผู้้�รัับอวััยวะที่่�มีีผล CMV IgG เป็็นลบ แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ตรวจ CMV IgG	 [++, IIa, C]

 	ซ้ำ ำ��อีีกครั้้�งในวัันที่่�เข้้ารัับการผ่่าตััดปลููกถ่่ายอวััยวะ 	  

3.	 แนวทางในการป้้องกัันการติิดเชื้้�อ CMV ขึ้้�นกัับ CMV serostatus ของผู้้�บริิจาค	 [+, IIa, C]

	 และผู้้�รัับอวััยวะ รวมทั้้�งชนิิดของอวััยวะปลููกถ่่าย โดยผู้้�รัับอวััยวะที่่�มีี 

	 CMV IgG D+/R- แนะนำำ�ให้้เริ่่�ม prophylaxis ภายใน 7 วัันหลัังผ่่าตััด

4.	 ในกรณีีตรวจพบไวรััสในเลืือดตามหลัังป้้องกัันด้้วยวิิธีี preemptive approach

	 (preemptive therapy)	

4.1	 แนะนำำ�เริ่่�มการรัักษาด้้วยยาต้้าน CMV เมื่่�อตรวจพบไวรััสในเลืือดทุุกระดัับ 	 [+, IIa, C] 

	สำ ำ�หรัับ CMV IgG D+/R- 	

4.2	 แนะนำำ�เริ่่�มการรัักษาด้้วยยาต้้าน CMV เมื่่�อตรวจพบไวรััสในเลืือด 	 [+, IIa, C]

	 2,000-3,000 ยููนิิตสากล/มล. สำำ�หรัับ CMV IgG R+

4.3	 แนะนำำ�ให้้ยานานจนตรวจไม่่พบ CMV viral load ในเลืือดอย่่างน้้อย 1 ครั้้�ง 	 [+, IIa, C]

	จ ากนั้้�นตรวจติิดตาม CMV viral load ทุุก 1 สััปดาห์์ต่่ออีีก 1-2 เดืือน 

	 และเริ่่�มยาต้้าน CMV อีีกครั้้�ง หากระดัับ CMV viral load เพิ่่�มขึ้้�นเกิินระดัับ

	ที่่ �กล่่าวข้้างต้้น 	
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5.	 การรัักษา CMV infection และ tissue-invasive CMV disease	

5.1	 ในกรณีีที่่�เป็็น CMV syndrome หรืือ เกิิด tissue-invasive CMV disease 	 [++, I, A]

	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�ง ให้้ ganciclovir ทางหลอดเลืือดดำำ� จนกว่่าอาการทางคลิินิิก

	จ ะดีีขึ้้�น

	 และหากระดัับ CMV viral load ลดลงสามารถปรัับเป็็นยากิิน valganciclovir ได้้	 [++, I, A]

	 แต่่ในกรณีีติิดเชื้้�อไม่่รุุนแรง และไม่่มีีภาวะบกพร่่องในการดููดซึึมยา อาจพิิจารณา	 [+/-, I, A]

	 เริ่่�มด้้วยยากิิน valganciclovir ได้้

5.2	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ทำำ�การปรัับขนาดยา ganciclovir และ valganciclovir 	 [++, I, A]

	ต ามการทำำ�งานของไต 

5.3	 ให้้ยาต้้าน CMV จนกว่่าตรวจไม่่พบ CMV viral load ในเลืือดและได้้ยาไม่่ต่ำำ��กว่่า 

	 2 สััปดาห์์ ยกเว้้นกรณีีที่่�เป็็นการติิดเชื้้�อในระบบทางเดิินอาหาร แนะนำำ�ให้้ยา

	 อย่่างน้้อย 3 สััปดาห์์	

5.4	 ปรัับลดขนาดยากดภููมิิคุ้้�มกัันโดยเฉพาะ corticosteroids และ 

	 mycophenolic acid และ ปรัับลด through level ของยา tacrolimus 

	 ให้้เหมาะสม	

6.	 การรัักษา refractory/resistant CMV infection	

6.1	 แนะนำำ�ส่่งตรวจตรวจ genetic resistance testing ในผู้้�ป่่วยที่่�ระดัับ 	 [+, I, B]

	 CMV viral load ลดลง น้้อยกว่่า 1 log ยููนิิตสากล/มล. (10 เท่่า) 

	หลั ังจากให้้การรัักษาด้้วยขนาดยาที่่�เหมาะสมร่่วมกัับการปรัับลดยากดภููมิิคุ้้�ม

	 อย่่างเหมาะสมนาน 2 สััปดาห์์ และจะสามารถตรวจ genetic resistance 

	 testing ได้้ในกรณีีที่่� CMV viral load > 1,000 ยููนิิตสากล/มล.

6.2	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ปรึึกษาแพทย์์ผู้้�เชี่่�ยวชาญด้้านโรคติิดเชื้้�อ เพื่่�อพิิจารณาใช้้ยา 	 [++, I, C]

	 foscarnet, cidofovir, maribavir หรืือ CMV IVIG ในการรัักษา

	

การติิดเชื้้�อ BK virus

1.	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ตรวจ BK viral load ในเลืือดด้้วยวิิธีี quantitative PCR 	 [++, I, C]

	 ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตทุุกราย อย่่างน้้อยทุุก 3 เดืือน จนครบ 2 ปีี หลัังปลููกถ่่ายไต 	

	หรื ืออาจพิิจารณาตรวจทุุกเดืือนในช่่วง 9 เดืือนแรกและทุุก 3 เดืือนจนครบ 2 ปีี	 [+/-, I, B]

	หลั ังปลููกถ่่ายไต โดยเฉพาะในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันในขนาดสููง 	

2.	พิิจ ารณาตรวจ BK viral load ในเลืือด ในการประเมิินหาสาเหตุุของการทำำ�งาน	 [+, I, C]

	 ของไตปลููกถ่่ายที่่�ลดลง หรืือตรวจอย่่างน้้อย 1 ครั้้�ง ภายใน 3 เดืือนหลััง

	 ให้้การรัักษาภาวะ rejection 	
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3.	 อาจพิิจารณาตรวจ BK viral load ในปััสสาวะ หรืือตรวจ decoy cells แทน 	 [+/-, II, C]		

และหากพบ BK viral load ในปััสสาวะมากกว่่า 107 กอปปี้้�/มล. หรืือตรวจพบ 	 [++, I, B]

   	decoy cells แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ทำำ�การตรวจ BK viral load ในเลืือดเพิ่่�มเติิม 

	 และติิดตามปริิมาณในเลืือดต่่อจากนั้้�น 	

4.	 แนวทางการปรัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่่วยที่่�มีีการติิดเชื้้�อ BK virus รวมถึึงการใช้้ยาเสริิม	 [++, I, C]

	ยั ังขาดการศึึกษาที่่�มากพอ และมีีความหลากหลายตามแต่่ละสถาบััน แนะนำำ�อย่่างยิ่่�ง

	 ให้้รอการศึึกษาเพิ่่�มเติิมสำำ�หรัับผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตในประเทศไทย 	

5.	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้เริ่่�มปรัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันในกรณีีต่่อไปนี้้� 	

	 - BK viral load ในเลืือด 103-104 กอปปี้้�/มล. ติิดต่่อกััน 2 ครั้้�ง ห่่างกััน 2 สััปดาห์์ 	 [++, II, C]

	 - BK viral load ในเลืือด > 104 กอปปี้้�/มล. 1 ครั้้�ง	 [++, I, C]

	 - เมื่่�อได้้รัับการวิินิิจฉััยทางจุุลพยาธิิวิิทยา 	 [++, I, C]

6.	 ปรัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันตามดุุลยพิินิิจของแพทย์์ โดยมีีแนวทางตามลำำ�ดัับต่่อไปนี้้� 	

6.1	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ปรัับลดขนาด mycophenolic acid ลงครึ่่�งหนึ่่�ง 	 [++, I, B]

6.2	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ปรัับลด trough level ของ tacrolimus หรืือ cyclosporine 	 [++, I, B]

	 ให้้เหมาะสม 	

6.3	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ปรัับลดขนาด prednisolone ให้้เหลืือเพีียง 5-10 มก./วััน	 [++, I, B]

6.4	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ติิดตาม BK viral load ในเลืือดทุุก 2-4 สััปดาห์์หลัังปรัับลด	 [++, I, B]

	 ยากดภููมิิคุ้้�มกััน จนกระทั่่�ง BK viral load ในเลืือด < 103 กอปปี้้�/มล. 	

6.5	ห ากปรัับยาตามข้้อ 6.1-6.3 แล้้ว แต่่ BK viral load ในเลืือด ≥ 103 กอปปี้้�/มล. 	 [+, II, B]

	 แนะนำำ�เปลี่่�ยนยา mycophenolic acid เป็็นยากลุ่่�ม mTOR inhibitors 

	ร่ ่วมกัับลด trough level ของ tacrolimus หรืือ cyclosporine

6.6	ห ากปรัับยาตามข้้อ 6.1-6.3 และ 6.5 แล้้ว แต่่ BK viral load ในเลืือดยัังคง 	 [++, I, C]

	 > 103 กอปปี้้�/มล. แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ปรึึกษาแพทย์์โรคติิดเชื้้�อเพื่่�อพิิจารณา

	 ใช้้ยาเสริิม เช่่น IVIG, cidofovir, leflunomide เป็็นต้้น 	

6.7	พิิจ ารณาให้้ IVIG ขนาด 0.1-2 กรััม/กก./โดส 1 ครั้้�ง หรืือให้้ IVIG 	 [+, II, C]

	 ขนาดต่ำำ�� 0.1-0.3 กรััม/กก. ทุุก 2-4 สััปดาห์์ หรืือให้้ IVIG 

	 ขนาดสููง 0.5-2 กรััม/กก. 1-3 ครั้้�ง/สััปดาห์์ 

6.8	พิิจ ารณาให้้ IVIG โดยเฉพาะในรายที่่�ผลการตรวจทางจุุลพยาธิิวิิทยา	 [+, II, C]

	 ของชิ้้�นเนื้้�อไตพบการอัักเสบปริิมาณมากหรืือมีีภาวะ rejection ร่่วมด้้วย 	

6.9	 อาจพิิจารณาให้้ cidofovir ขนาด 0.25-1 มก./กก./โดส ทุุก 1-3 สััปดาห์์ 	 [+/-, II, C]

	 โดยไม่่ให้้ probenecid ร่่วม

6.10	 อาจพิิจารณาให้้ leflunomide ขนาด 100 มก. 5 วัันแรก ตามด้้วย 40 มก.	 [+/-, II, C]

	วั ันละ 1 ครั้้�ง 	
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6.11	 ไม่่แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ใช้้ ciprofloxacin หรืือ levofloxacin 	 [--, III, A]

6.12	ห ากไม่่สามารถทำำ�ให้้ BK viral load ในเลืือดหมดไป หรืือ < 103 กอปปี้้�/มล. 	 [++, I, C]

	หลั ังใช้้วิิธีีข้้างต้้นแล้้ว แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ติิดตาม BK viral load ในเลืือด 

	 และค่่าการทำำ�งานของไต ทุุก 3 เดืือน

แนวทางการลดยากดภููมิิคุ้้�มกัันในขณะที่่�ติิดเชื้้�อ

1.	 การติิดเชื้้�อ CMV	

1.1	 แนะนำำ�ให้้การรัักษาโดยการให้้ยาต้้าน CMV ส่่วนการลดยากดภููมิิควรพิิจารณา	 [+, IIa, C]

	 ได้้เป็็นกรณีี ๆ ไป 	

1.2	 แนะนำำ�ให้้ลดยากดภููมิิคุ้้�มกััน ในกรณีี CMV end organ disease โดยเฉพาะ	 [+, IIa, C]

	 การติิดเชื้้�อที่่�มีีความรุุนแรงของโรคปานกลางถึึงมาก 	

1.3	 แนะนำำ�ให้้ลดยากดภููมิิคุ้้�มกัันในกรณีีมีีการติิดเชื้้�อ CMV ลุุกลามเข้้าอวััยวะ	 [+, IIa, C]

	 ในผู้้�ป่่วยที่่�มีี lymphocyte ต่ำำ�� (< 1,000 เซลล์์/ลบ.มม.) หรืือ ที่่�ตรวจพบว่่า

	มี ีภาวะภููมิิคุ้้�มกัันต่ำำ�� หรืือมีีภาวะภููมิิคุ้้�มกัันต่่อ CMV ต่ำำ��ร่่วมด้้วย

2.	 EBV ซึ่่�งสามารถนำำ�ไปสู่่�การเกิิด PTLD แนะนำำ�ให้้ลดยากดภููมิิคุ้้�มกัันเมื่่�อตรวจพบ	 [+, IIa, C]

	 เชื้้�อไวรััสอีีบีีวีี ในเลืือดเฉพาะกรณีีที่่�เป็็นการติิดเชื้้�อ primary infection กล่่าวคืือ

	ผู้้� บริิจาคเคยติิดเชื้้�อ แต่่ผู้้�รัับอวััยวะไม่่เคยติิดเชื้้�อ และสำำ�หรัับ PTLD นั้้�น แนะนำำ�ให้้

	 ลด calcineurin inhibitor ลงร้้อยละ 30-50 และหยุุดยากลุ่่�ม antiproliferative

	 (เช่่น azathioprine หรืือ MMF) ส่่วนการเปลี่่�ยนยาจาก calcineurin inhibitors 

	 เป็็น mTOR inhibitors ยัังไม่่มีีข้้อมููลที่่�ชััดเจน	

3.	พิิจ ารณาลดยากดภููมิิคุ้้�มกััน เมื่่�อมีีการติิดเชื้้�อ adenovirus โดยการลดยากดภููมิิคุ้้�มกััน	 [+, IIa, C]

	ถื ือเป็็นการรัักษาหลััก เนื่่�องจากการฟื้้�นตััวของปริิมาณและการทำำ�งานของเม็็ดเลืือดขาว 

	 เป็็นปััจจััยสำำ�คััญของการหายจากการติิดเชื้้�อ

4.	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ลดยากดภููมิิคุ้้�มกัันเมื่่�อมีีการติิดเชื้้�อรุุนแรงที่่�อาจเสี่่�ยงต่่อจะเสีียชีีวิิต 	 [++, IIa, C]

	 (severe life-threatening infection) โดยเฉพาะการลดยากลุ่่�ม CNI 

	 และ antiproliferative ในช่่วงแรกของการติิดเชื้้�อ

5.	 การติิดเชื้้�อฉวยโอกาส	

5.1	 เชื้้�อฉวยโอกาส เช่่น ภาวะปอดอัักเสบจากวััณโรค วััณโรคเทีียม เชื้้�อราสายลุุกลาม 	 [+, IIa, C]

	 (invasive mold infection) และเชื้้�อราพื้้�นถิ่่�นลุุกลาม (endemic fungal 

	 infection) เช่่น Histoplasma spp., Pneumocystis jirovecii, Nocardia spp. 

	 ควรพิิจารณาลดยากดภููมิิคุ้้�มกััน ระหว่่างการรัักษา 

	 และแนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้เฝ้้าติิดตามการตอบสนองต่่อการรัักษา ปฏิิกิิริิยาระหว่่างยา	 [++, IIa, C]

	 และการปรัับเพิ่่�มยากดภููมิิคุ้้�มกัันตามความเหมาะสมเป็็นราย ๆ ไป 
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5.2	 ในกรณีีมีีการติิดเชื้้�อราลุุกลามจาก Cryptococcus spp., Histoplasma spp. 	 [+, IIa, C]

	หรื ือ Pneumocystis jirovecii แล้้ว ควรพิิจารณาลดยากดภููมิิคุ้้�มกััน 	

      โดยอาจจะเลืือกลด calcineurin inhibitors ก่่อน อย่่างไรก็็ตาม 	 [++, IIa, C]

	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้เฝ้้าระวัังภาวะภููมิิคุ้้�มกัันกำำ�เริิบ (immune reconstitution 

	 inflammatory syndrome, IRIS) ระหว่่าง การลดยากดภููมิิคุ้้�มกัันด้้วย 

	 โดยเฉพาะการติิดเชื้้�อ Cryptococcus spp. ในสมอง 	

5.3	 กรณีีการติิดเชื้้�อ Pneumocystis jirovecii อาจพิิจารณาให้้ corticosteroids 	 [+/-, IIa, C]

	 เพื่่�อลดการ อัักเสบของปอดร่่วมด้้วย 	

5.4	 การลดยากดภููมิิคุ้้�มกัันอย่่างรวดเร็็ว โดยเฉพาะ corticosteroids 	 [++, IIa, C]

	 ในกรณีีการติิดเชื้้�อวััณโรค ในสมอง แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ระวัังการเกิิดภาวะ IRIS 

	 ระหว่่างการลดยากดภููมิิคุ้้�มกััน

6.	 การติิดเชื้้�อที่่�ไม่่มียีาจำำ�เพาะ เช่่น Norovirus, intestinal protozoa (Cryptosporidium,	 [+, IIa, C]

	 Cystoisospora, Cyclospora, Microsporidia), HCV, BK virus และ JC virus 

	 แนวทางการรัักษาคืือการลดยากดภููมิิคุ้้�มกััน 	

7.	 แนวทางการปรัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันในกรณีีได้้รัับวััคซีีน ยัังไม่่มีีข้้อมููลสนัับสนุุนที่่�ชััดเจน

	

การคััดกรองและป้้องกัันการติิดเชื้้�อวััณโรค

1.	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ผู้้�เข้้ารัับการปลููกถ่่ายอวััยวะและผู้้�บริิจาคอวััยวะทุุกราย	 [++, I, B]

	ต รวจคััดกรองวััณโรค (active TB) ด้้วยการซัักประวััติิ ตรวจร่่างกาย 

	 ภาพถ่่ายรัังสีีทรวงอก 	

2.	ผู้้� บริิจาคอวััยวะที่่�ป่่วยเป็็นวััณโรคและยัังไม่่ได้้รัับการรัักษาหรืือรัักษาไม่่ครบ 	 [++, I, B]

	ถื ือเป็็นข้้อห้้ามสำำ�หรัับการบริิจาคอวััยวะ แต่่หากผู้้�รัับอวััยวะป่่วยเป็็นวััณโรค 

	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้รัับการรัักษาจนอาการดีีขึ้้�น  แล้้วพิิจารณาปลููกถ่่ายอวััยวะตาม

	 ความเร่่งด่่วนและดุุลยพิินิิจของแพทย์์ 	

3.	 อาจพิิจารณาให้้ผู้้�รัับอวััยวะและผู้้�บริิจาคอวััยวะแบบมีีชีีวิิตทุุกรายตรวจคััดกรอง laten	 [+/-, II, B]

	 tuberculosis infection (LTBI) ด้้วยวิิธีี tuberculin skin test (TST) หรืือ 

	 interferon-gamma release assay (IGRA) โดยการตรวจ IGRA อาจมีีข้้อได้้เปรีียบ

	 กว่่า TST กรณีีที่่�มีีประวััติิเคยได้้รัับวััคซีีน BCG มาก่่อน หรืือป่่วยเป็็นโรคไตหรืือ

	 โรคตัับเรื้้�อรััง โดยเฉพาะผู้้�ป่่วยที่่�มีีประวััติิสััมผััสวััณโรค หรืือเคยเป็็นวััณโรคมาก่่อน

	 และรัักษาไม่่ครบ หรืือผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยากดภููมิิในขนาดสููง เช่่น ผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายหััวใจ

4.	ผู้้�รั ับอวััยวะที่่�ผล TST หรืือ IGRA เป็็นบวก แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้รัักษา LTBI ทุุกราย 	 [++, I, A]

	 เมื่่�อยืืนยัันได้้ว่่า ไม่่ใช่่ active TB 



THAI TRANSPLANT CARE 2025 27

5.	ผู้้�รั ับอวััยวะที่่�มีีประวััติิสััมผััสวััณโรคใกล้้ชิิดหรืือยาวนาน หรืือมีีภาพรัังสีีทรวงอก	 [+, IIb, C]

	ที่่ �เข้้าได้้กัับการติิดเชื้้�อวััณโรคในอดีีต แต่่ไม่่ใช่่ active TB และไม่่เคยรัักษาวััณโรค

	 มาก่่อน ควรพิิจารณาให้้การรัักษา LTBI แม้้ว่่าการตรวจ TST หรืือ IGRA จะให้้ผลลบ

6.	ผู้้�รั ับอวััยวะจากผู้้�บริิจาคที่่�มีีชีีวิิตที่่�มีีผล TST หรืือ IGRA เป็็นบวก มีีประวััติิสััมผััสวััณโรค 	 [+, IIa, C]

	หรื ือมีีภาพรัังสีีทรวงอกที่่�เข้้าได้้กัับการติิดเชื้้�อวััณโรคในอดีีตที่่�ยัังไม่่เคยได้้รัับการรัักษา 

	 LTBI และไม่่มีี active TB ควรพิิจารณาให้้การรัักษา LTBI ภายหลัังปลููกถ่่ายอวััยวะ 	

7.	 ในกรณีีที่่�พบว่่าผู้้�บริิจาคอวััยวะป่่วยเป็็นวััณโรค ไม่่แนะนำำ�ให้้รัับอวััยวะ 	 [-, I, C]

	 แต่่ในกรณีีที่่�รัับอวััยวะและปลููกถ่่ายให้้ผู้้�ป่่วยแล้้ว แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ปรึึกษาแพทย์์	 [++, I, C]

	 โรคติิดเชื้้�อและทำำ�การรัักษาวััณโรคให้้แก่่ผู้้�ป่่วยภายหลัังปลููกถ่่ายอวััยวะด้้วย

8.	 การรัักษา active TB ทั้้�งก่่อนหรืือหลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะ แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ทำำ�	 [++, I, C]

	หรื ือให้้คำำ�ปรึึกษา โดยผู้้�เชี่่�ยวชาญด้้านโรคติิดเชื้้�อ 

9.	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ยา isoniazid (INH) ขนาด 300 มก. ร่่วมกัับ vitamin B6 	 [++, I, A]

	 ขนาด 25-50 มก. กิินวันัละ 1 ครั้้�งเป็็นเวลา 9 เดือืน เป็็นสูตูรแรกสำำ�หรับัการรักัษา LTBI 

	ทั้้ �งก่่อนหรืือหลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะ ในกรณีีไม่่สามารถใช้้สููตรยาดัังกล่่าวได้้ แนะนำำ�ให้้

	 ปรึึกษาแพทย์์โรคติิดเชื้้�อเพื่่�อพิิจารณาใช้้สููตรยาทางเลืือกสำำ�หรัับรัักษา LTBI	

10.	สููตรยาทางเลืือกที่่�อาจพิิจารณาใช้้ก่่อนการปลููกถ่่ายอวััยวะ ได้้แก่่	

-	 ยา rifampin ขนาด 600 มก. กิินวัันละ 1 ครั้้�ง เป็็นเวลา 4 เดืือน	

-	 ยา INH ขนาด 300 มก. ร่่วมกัับ rifapentine ขนาด 900 มก. กิินสััปดาห์์ละ

	 1 ครั้้�ง เป็็นเวลา 12 สััปดาห์์	

-	 ยา INH ขนาด 300 มก. ร่่วมกับั rifampin ขนาด 600 มก. กิินวันัละ 1 ครั้้�งเป็็นเวลา 	 [+/-, I, C]

	 12 สััปดาห์์ ทั้้�งนี้้�ควรหลีีกเลี่่�ยงการให้้ยาสููตรทางเลืือกดัังกล่่าวภายหลัังการ

	 ปลููกถ่่ายอวััยวะ เนื่่�องจากอัันตรกิิริิยากัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันสููตรยาทางเลืือกที่่�อาจ

	พิิจ ารณาใช้้ภายหลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะ ได้้แก่่ 	

- 	ยา INH ขนาด 300 มก. กิินวัันละ 1 ครั้้�งเป็็นเวลา 6 เดืือน 	

-	 ยา levofloxacin ขนาด 500-750 มก. หรืือยา moxifloxacin ขนาด 400 มก. 	 [+/-, IIb, C]

	กิิ นวัันละ 1 ครั้้�ง เป็็นเวลา 9 เดืือน แต่่ข้้อมููลหลัักฐานสนัับสนุุนการใช้้ยา

	 กลุ่่�ม fluoroquinolones ยัังค่่อนข้้างน้้อย

11.	ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรคตัับแข็็งระยะท้้าย (decompensated cirrhosis) ควรพิิจารณาเริ่่�มให้้	 [+, IIb, C]

	 การรัักษา LTBI ภายหลัังการปลููกถ่่ายตัับ เพื่่�อลดการเกิิดผลข้้างเคีียงจากยา

การรัักษาวััณโรค

1.	 การรัักษาการติิดเชื้้�อวััณโรคที่่�ไวต่่อยา แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ใช้้สููตรยามาตรฐาน	 [++, I, A]

	 ได้้แก่่ 2HRZE/4HR 	
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2.	 การรัักษาวััณโรคดื้้�อยาหลายขนาน หรืือ rifampicin resistant TB (MDR/RR-TB) 	 [++, I, A]

	ที่่ �ไม่่ดื้้�อยา fluoroquinolones แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ยาสููตร BPaLM ประกอบด้้วย

	 ยา bedaquiline, pretomanid, linezolid และ moxifloxacin ระยะเวลานาน 6 เดืือน 

	ส่ ่วนการรัักษาวััณโรคดื้้�อยาหลายขนาน หรืือ MDR/RR-TB ที่่�ดื้้�อต่่อ fluoroquinolones 

	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ใช้้ยาสููตร BPaL ระยะเวลานาน 9 เดืือน

3.	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ตรวจสอบอัันตรกิิริิยาระหว่่างยารัักษาวััณโรคกัับยากดภููมิิคุ้้�มกััน 	 [++, I, B]

	 รวมถึึงยาอื่่�น ๆ เช่่น ยาลดไขมัันในเลืือด เป็็นต้้น ที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รัับ และแนะนำำ�อย่่างยิ่่�ง

	 ให้้ติิดตามระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันอย่่างใกล้้ชิิด

การให้้ยาต้้านเชื้้�อราเพื่่�อป้้องกัันการติิดเชื้้�อราชนิิดรุุกราน

1.	 การให้้ยาต้้านเชื้้�อราเพื่่�อป้้องกัันการติิดเชื้้�อราชนิิดรุุกรานในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต	

1.1	 ไม่่แนะนำำ�ให้้ยาต้้านเชื้้�อราเพื่่�อป้้องกััน เนื่่�องจากความเสี่่�ยงต่ำำ�� 	 [-, I, C]

2.	 การให้้ยาต้้านเชื้้�อราเพื่่�อป้้องกัันการติิดเชื้้�อราชนิิดรุุกรานในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายตัับ

2.1	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ยา fluconazole	 [++, I, A]

	หรื ืออาจพิิจารณาให้้ยา micafungin หรืือ anidulafungin เป็็นระยะเวลา	 [+/-, IIa, B]

	 2-4 สััปดาห์์ ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อการติิดเชื้้�อรา Candida ได้้แก่่

-	 ได้้รัับการผ่่าตััดด้้วยเทคนิิค choledochojejunostomy

-	 ได้้รัับส่่วนประกอบของเลืือดมากกว่่า 40 ยููนิิต

-	 พบ colonization ของเชื้้�อรา Candida ระหว่่างการผ่่าตััด	

2.2	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ยา fluconazole	 [++, I, A]

	หรื ืออาจพิิจารณาให้้ยา voriconazole หรืือ micafungin หรืือ anidulafungin	 [+/-, IIa, B]

	 เป็็นระยะเวลา 2-4 สััปดาห์์ ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงทั้้�งต่่อการติิดเชื้้�อรา Candida 

	 และ Aspergillus ได้้แก่่

-	 ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับซ้ำำ�� (re-transplantation)

-	 ได้้รัับการผ่่าตััดในช่่องท้้องหรืือช่่องอกหลัังจากการผ่่าตััดปลููกถ่่ายตัับ

-	 ได้้รัับการล้้างไตภายใน 7 วัันหลัังการปลููกถ่่ายตัับ	

3.	 การให้้ยาต้้านเชื้้�อราเพื่่�อป้้องกัันการติิดเชื้้�อราชนิิดรุุกรานในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายหััวใจ	

3.1	พิิจ ารณาให้้ยา voriconazole เป็็นระยะเวลา 3-6 เดืือน แก่่ผู้้�ป่่วยที่่�มีี	 [+/-, IIb, C]

	 ความเสี่่�ยงต่่อการติิดเชื้้�อรา Aspergillus และราสายอื่่�น ๆ ต่่อไปนี้้� 

-	 ได้้รัับการผ่่าตััดในช่่องอกหลัังจากการปลููกถ่่ายหััวใจ

-	 ได้้รัับการล้้างไตภายใน 7 วัันหลัังการปลููกถ่่ายหััวใจ

-	 พบ colonization ของเชื้้�อรา Aspergillus ระหว่่างการผ่่าตััด

-	มี ีการติิดเชื้้�อ CMV ร่่วมด้้วย
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3.2	 อาจพิิจารณาให้้ยา voriconazole แก่่ผู้้�ป่่วยทุุกราย เป็็นระยะเวลา 3-6 เดืือน 	 [+/-, IIb, C]

	 กรณีีอยู่่�ในสถานพยาบาลที่่�มีีอุุบััติิการณ์์การติิดเชื้้�อรา Aspergillus สููงกว่่า

	ร้ ้อยละ 6 	

3.3	 อาจพิิจารณาใช้้ isavuconazole แทน voriconazole กรณีีไม่่สามารถทน	 [+/-, IIb, C]

	 ยา voriconazole ได้้ หรืือมีีอัันตรกิิริิยากัับยาอื่่�นรุุนแรง 

4.	 การให้้ยาต้้านเชื้้�อราเพื่่�อป้้องกัันการติิดเชื้้�อราชนิิดรุุกรานในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายปอด	

4.1	 แนะนำำ�ให้้ voriconazole แก่่ผู้้�ป่่วยทุุกราย เป็็นระยะเวลา 4–6 เดืือน 	 [+, IIb, C]		

และแนะนำำ�อย่่างยิ่่�งในกรณีีที่่�มีีหลัักฐานว่่ามีี colonization 	 [++, I, A]

	 ของเชื้้�อรา Aspergillus เช่่นค่่า galactomannan จากน้ำำ��ล้้างหลอดลม > 1 

	หรื ือมีีการเพาะเชื้้�อเป็็นบวกจากตััวอย่่างของระบบทางเดิินหายใจ 

	 โดยเฉพาะในช่่วง 1 ปีีแรกหลัังการปลููกถ่่ายปอด 	

4.2	 อาจพิิจารณาพ่่น nebulized amphotericin B deoxycholate 	 [+/-, IIb, C]

	หรื ือ liposomal amphotericin B ร่่วมด้้วยอย่่างน้้อย 2 สััปดาห์์แรก

	หลั งัปลูกูถ่่ายปอด เพื่่�อลดความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด tracheobronchial aspergillosis 	

4.3	 อาจพิิจารณาใช้้ isavuconazole แทน voriconazole กรณีีไม่่สามารถทน	 [+/-, IIb, C]

	 ยา voriconazole  ได้้ หรืือมีีอัันตรกิิริิยากัับยาอื่่�นรุุนแรง 	

5.	 การให้้ยาต้้านเชื้้�อราเพื่่�อป้้องกัันการติิดเชื้้�อราชนิิดรุุกรานในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายลำำ�ไส้้	

5.1	 แนะนำำ�ให้้ยา fluconazole เป็็นระยะเวลา 4 สััปดาห์์ แก่่ผู้้�ป่่วยทุุกราย 	 [+, IIa, C]

5.2	 อาจพิิจารณาให้้ยา micafungin หรืือ anidulafungin แทน fluconazole 	 [+/-, II, C]

	 กรณีีอยู่่�ในสถานพยาบาลที่่�มีีอุุบััติิการณ์์ของการติิดเชื้้�อ fluconazole-resistant 

	 Candida spp. สููง 	

6.	 การให้้ยาต้้านเชื้้�อราเพื่่�อป้้องกัันการติิดเชื้้�อราชนิิดรุุกรานในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายตัับอ่่อน 

	หรื ือตัับอ่่อนร่่วมกัับไต	

6.1	 แนะนำำ�ให้้ยา fluconazole เป็็นระยะเวลา 4 สััปดาห์์ แก่่ผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงสููง	 [+, IIa, C]

	ต่ ่อการติิดเชื้้�อรา Candida ได้้แก่่

-	 ได้้รัับการผ่่าตััดแบบ enteric drainage

-	 เกิิดภาวะแทรกซ้้อน ได้้แก่่ vascular thrombosis หรืือ 

	 post-perfusion pancreatitis	

6.2	 อาจพิิจารณาให้้ยา micafungin หรืือ anidulafungin แทน fluconazole 	 [+/-, II, C]

	 กรณีีอยู่่�ในสถานพยาบาลที่่�มีีอุุบััติิการณ์์ของการติิดเชื้้�อ fluconazole-resistant 

	 Candida spp. สููง
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การปรัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันขณะติิดเชื้้�อรารุุกราน

1.	 ยากลุ่่�ม polyene และ echinocandin มีีอัันตรกิิริิยาน้้อยมาก โดยทั่่�วไปมัักไม่่จำำ�เป็็น	 [++, I, C]

	ต้ ้องปรัับระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกััน แต่่ต้้องตรวจติิดตามค่่าการทำำ�งานของไตอย่่างใกล้้ชิิด

	 ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา amphotericin B เนื่่�องจากยากดภููมิิคุ้้�มกัันและยา amphotericin B

	  ต่่างมีี nephrotoxicity 	

2.	อั ันตรกิิริิยาระหว่่ายากดภููมิิคุ้้�มกัันและยากลุ่่�ม triazole ที่่�สำำ�คััญ และคำำ�แนะนำำ�ในการ	 [++, I, C]

	 ปรัับยากดภููมิิคุ้้�มกััน (ตารางที่่� 28)

	

การให้้วััคซีีนในผู้้�ป่่วยผู้้�ใหญ่่ก่่อนและหลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะ

1.	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ผู้้�ที่่�รอรัับการปลููกถ่่ายอวััยวะ ได้้รัับวััคซีีนเพื่่�อสร้้างภููมิิคุ้้�มกััน 	 [++, I, C]

	ต ามอายุุและโรคประจำำ�ตััว โดยอ้้างอิิงตามคำำ�แนะนำำ�ของสมาคมโรคติิดเชื้้�อ

	 แห่่งประเทศไทย โดยเว้้นระยะห่่างอย่่างน้้อย 2 สััปดาห์์ก่่อนปลููกถ่่ายอวััยวะ

	สำ ำ�หรัับวััคซีีนชนิิดเชื้้�อตาย และ 4 สััปดาห์์ก่่อนปลููกถ่่ายอวััยวะสำำ�หรัับวััคซีีน

	ชนิิด เชื้้�อเป็็นอ่่อนฤทธิ์์� 

2.	 กรณีีไม่่เคยได้้รัับวััคซีีนก่่อนการปลููกถ่่ายอวััยวะ แนะนำำ�ให้้วััคซีีนชนิิดเชื้้�อตาย	 [+, IIa, C]

	 ได้้ตั้้�งแต่่ 3 เดืือน หลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะ

3.	 กรณีีได้้รัับวััคซีีนไม่่ครบก่่อนการปลููกถ่่ายอวััยวะ แนะนำำ�ให้้วััคซีีนต่่อได้้ตั้้�งแต่่ 	 [+, IIa, C]

	 3 เดืือนหลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะ โดยไม่่ต้้องเริ่่�มนัับหนึ่่�งใหม่่ 

4.	 ไม่่แนะนำำ�ให้้วััคซีีนชนิิดเชื้้�อเป็็นอ่่อนฤทธิ์์�หลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะ 	 [-, I, C]

5.	 แนะนำำ�ให้้วััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่ได้้ตั้้�งแต่่ 1 เดืือนหลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะ 	 [+, IIa, B]

	ห ากอยู่่�ในสถานการณ์์ที่่�มีีการระบาด 	

6.	 แนะนำำ�ให้้วััคซีีนห่่างจากการได้้รัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันขนาดสููงเพื่่�อรัักษาภาวะสลััดอวััยวะ	 [+, IIa, C]

	 อย่่างน้้อย 3 เดืือน

การรัักษาและป้้องกัันโรคติิดเชื้้�อในผู้้�ป่่วยเด็็กที่่�ได้้รัับการปลููก
ถ่่ายอวััยวะ
การติิดเชื้้�อ Cytomegalovirus (CMV)

1.	 แนะนำำ�ให้้ตรวจ CMV IgG ทั้้�งในผู้้�บริิจาคและผู้้�รัับอวััยวะก่่อนการปลููกถ่่ายอวััยวะ 	 [++, I, C]

	 เพื่่�อประเมิินความเสี่่�ยงของการเกิิด CMV disease ภายหลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะ

	 โดยความเสี่่�ยงแบ่่งเป็็นความเสี่่�ยงสููง (D+/R-) ความเสี่่�ยงปานกลาง (D-/R+ 

	หรื ือ D+/R+) และความเสี่่�ยงต่ำำ�� (D-/R-)	

2.	 การแปลผล CMV IgG ในเด็็กอายุุน้้อยกว่่า 18 เดืือน ต่่างจากผู้้�ใหญ่่เนื่่�องจากเด็็ก	 [+, I, B]

	 อาจได้้รัับ CMV IgG จากมารดาผ่่านทางรก ถ้้าผล CMV IgG เป็็นบวก 
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	 ควรพิิจารณาความเสี่่�ยงโดยคำำ�นึึงถึึง CMV serostatus ของผู้้�บริิจาคอวััยวะ 

	 เพื่่�อกำำ�หนดแนวทางการป้้องกััน CMV

-	สำ ำ�หรัับผู้้�บริิจาคอวััยวะที่่�อายุุมากกว่่า 18 เดืือน หาก CMV IgG เป็็นบวก ให้้ถืือว่่า	 [++, I, B]

	 เป็็นบวก (D+) จริิง

-	 ในกรณีีที่่�ผล CMV IgG ในเด็็กอายุุน้้อยกว่่า 18 เดืือนเป็็นบวกควรพิิจารณาความเสี่่�ยง	 [+, I, B]

	 โดยคำำ�นึึงถึึง CMV serostatus ของผู้้�บริิจาคอวััยวะ เพื่่�อกำำ�หนดแนวทาง

	 การป้้องกััน CMV

3.	 การให้้ยาป้้องกััน CMV infection มีี 3 วิิธีี คืือ prophylaxis, preemptive therapy	 [+, I, C]

   	และ hybrid approach (การให้้ยาป้้องกัันระยะสั้้�น เช่่น 2 สััปดาห์์ ควบคู่่�ไปกัับ 

	 preemptive therapy) ทั้้�ง 3 วิิธีีมีีประสิิทธิิภาพในการป้้องกัันโรค CMV ในผู้้�ป่่วยเด็็ก

	ที่่ �ได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะอย่่างไรก็็ตาม การศึึกษาในเด็็กไม่่เพีียงพอที่่�จะเปรีียบเทีียบ

	 ประสิิทธิิภาพของวิิธีีการทั้้�งสามนี้้�

4.	 ไม่่แนะนำำ� prophylaxis ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายอวััยวะที่่�มีีความเสี่่�ยงต่ำำ�� (D-/R-) 	 [-, III, C]

	 แต่่อาจพิิจารณา preemptive therapy ได้้เนื่่�องจากผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�ยัังมีีความเสี่่�ยงต่่อ	 [+/-, IIb, C]

	 การติิดเชื้้�อ de novo CMV ได้้จากชุุมชน เช่่น ศููนย์์เลี้้�ยงเด็็ก

5.	ยั ังไม่่มีีคำำ�แนะนำำ�มาตรฐานที่่�ชััดเจนเกี่่�ยวกัับระยะเวลาที่่�เหมาะสมในการให้้ยาต้้านไวรััส	 [+/-, IIb, C]

	 เพื่่�อป้้องกััน อาจพิิจารณาระยะเวลาในการให้้ ganciclovir ทางหลอดเลืือดดำำ� 

	ตั้้ �งแต่่อย่่างน้้อย 14 วัันจนถึึง 3 เดืือนหลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะ 	

   	ยกเว้้นผู้้�รัับการปลููกถ่่ายปอดที่่�มีีความเสี่่�ยงสููง (D+/R- หรืือ R+)  	 [+, I, A]

	 แนะนำำ�ให้้ prophylaxis เป็็นเวลา 6-12 เดืือน 

6.	 แนะนำำ�ให้้ใช้้ ganciclovir ทางหลอดเลืือดดำำ� หรืือ valganciclovir สำำ�หรัับ 	 [++, I, B]

	 prophylaxis และ preemptive therapy 	

7.	 ความเสี่่�ยงของการเกิิด late-onset CMV infection สููงที่่�สุุดในช่่วง 3 เดืือนแรก	 [+, IIa, B]

	หลั ังจากหยุุดยาต้้านไวรััส แนะนำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยเด็็กได้้รัับการตรวจติิดตาม CMV viral load 

	 ในช่่วงนี้้� 	

8.	 กรณีีที่่�ใช้้วิิธีี preemptive therapy แนะนำำ�ให้้ตรวจ CMV viral load 	 [+, IIa, B]

	 อย่่างน้้อยทุุก 1-2 สััปดาห์์  เป็็นเวลาอย่่างน้้อย 12 สััปดาห์์หลัังปลููกถ่่าย 

	 เพื่่�อเฝ้้าระวัังและพิิจารณาการเริ่่�มยาต้้านไวรััส 	

9.	ผู้้�ป่ ่วยปลููกถ่่ายตัับ ไต และหััวใจที่่�มีีความเสี่่�ยงปานกลางถึึงสููง (R+ หรืือ D+/R-) 

	ส ามารถพิิจารณาการป้้องกัันได้้ทั้้�งวิิธีี prophylaxis, preemptive therapy 

	 และ hybrid approach	

10.	การรัักษา CMV infection และ tissue-invasive CMV disease	
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10.1	 การรัักษา CMV DNAemia ที่่�ไม่่มีีอาการเมื่่�อใช้้วิิธีี preemptive อาจพิิจารณาใช้้	 [+/-, I, C]

 	 valganciclovir ได้้

10.2	 การรัักษา mild to moderate CMV disease แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ใช้้ ganciclovir 	[++, I, B]

	 ทางหลอดเลืือดดำำ� 

	หรื ืออาจพิิจารณาใช้้ valganciclovir ได้้ 	 [+/-, IIa, B]

10.3	 การรัักษา severe CMV disease แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ใช้้ ganciclovir 	 [++, I, B]

	 ทางหลอดเลืือดดำำ�เป็็นยาอัันดัับแรก

10.4	 ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการคงที่่� และมีี CMV viral load ลดลงและควบคุุมได้้ดีี 	 [+/-, IIb, C]

	 รวมถึึงอาการทางคลิินิิกที่่�หายหรืือกำำ�ลัังดีีขึ้้�น อาจพิิจารณาเปลี่่�ยนเป็็น 

	 valganciclovir ได้้ 	

10.5	 แนะนำำ�ให้้ลดยากดภููมิิคุ้้�มกัันในระหว่่างการรัักษา CMV infection 	 [+, I, B]

	ห ากเป็็นไปได้้ 		

10.6 	ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ CMV immunoglobulin หรืือ IVIG เป็็นยาเดี่่�ยวในการรัักษา	 [-, III, C]

	 แต่่อาจพิิจารณาใช้้ร่่วมกัับ ganciclovir ทางหลอดเลืือดดำำ� ในการการรัักษาโรค 	 [+/-, IIb, C]

	 CMV ที่่�มีีความรุุนแรงมาก เช่่น CMV pneumonitis

10.7	ผู้้�ป่ ่วยเด็็กที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อการติิดเชื้้�อ CMV และได้้รัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันบางชนิิด	 [+/-, IIb, C]

	สำ ำ�หรัับการรัักษา rejection เช่่น antilymphocyte, corticosteroids 

	 ทางหลอดเลืือดดำำ� อาจพิิจารณา preemptive therapy ในช่่วงที่่�ได้้รัับ

	 ยากดภููมิิคุ้้�มกัันได้้

11.	การรัักษา refractory/resistant CMV infection	

11.1	 การวิินิิจฉััยจำำ�เป็็นต้้องส่่งตรวจ genetic resistance testing โดยควรส่่ง	 [++, I, C]

	 ในกรณีีที่่� CMV viral load ลดลงน้้อยกว่่า 1 log ยููนิิตสากล/มล. (10 เท่่า) 

	หลั ังจากให้้การรัักษาด้้วยยาที่่�เหมาะสมนานกว่่า 2 สััปดาห์์ (สามารถตรวจ 

	 genetic resistance testing ได้้ในกรณีีที่่� CMV viral load 

	 > 1,000 ยููนิิตสากล/มล.) และแนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ปรึึกษาผู้้�เชี่่�ยวชาญ

	ด้ ้านโรคติิดเชื้้�อ

การติิดเชื้้�อ Ebstein-Barr virus (EBV)

1.	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้มีีการเจาะตรวจ EBV IgG ทั้้�งในผู้้�บริิจาคและผู้้�รัับอวััยวะ	 [++, I, B]

	ก่ ่อนการปลููกถ่่ายอวััยวะเพื่่�อเป็็นการประเมิินความเสี่่�ยงของการเกิิดโรคจาก EBV 

	 ภายหลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะ

	ผู้้�ป่ ่วยเด็็กที่่�ผล EBV IgG เป็็นบวก อาจพิิจารณาตรวจ EBV QNAT เพิ่่�มเติิมเพื่่�อ	 [+/-, IIb, C]

	 ประเมิินสถานะของการติิดเชื้้�อ EBV ก่่อนการปลููกถ่่าย 	
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2.	 ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงสููงหรืือปานกลางต่่อการเกิิดโรคจาก EBV/PTLD 	 [+, I, B]

	 แนะนำำ�การตรวจติิดตามระดัับ EBV QNAT เพื่่�อเฝ้้าระวัังและประกอบการพิิจารณา 

	 preemptive therapy

3.	ผู้้�ป่ ่วยเด็็กที่่�มีีความเสี่่�ยงสููงต่่อการเกิิดโรคจาก EBV/PTLD ได้้แก่่ D+/R- 	 [+, I, C]

	 แนะนำำ�ให้้ติิดตาม EBV  QNAT เพื่่�อตรวจหาการติิดเชื้้�อที่่�ไม่่แสดงอาการ 

	ซึ่่ �งมีีโอกาสเกิิดสููงสุุดในช่่วง 2-4 เดืือนแรก โดยตรวจ EBV QNAT ทุุก 1-2 สััปดาห์์ 

	 ในช่่วง 3-6 เดืือนแรกหลัังปลููกถ่่าย จากนั้้�นติิดตามห่่างขึ้้�นเป็็นทุุก 1 เดืือน 

	 ในช่่วง 6-12 เดืือนหลัังปลููกถ่่าย 

4.	ผู้้�ป่ ่วยเด็็กที่่�มีีความเสี่่�ยงปานกลางต่่อการเกิิดโรคจาก EBV/PTLD ได้้แก่่ D-/R-, R+ 	 [+, I, C]

	ที่่ �เป็็น recent  infection กลุ่่�มนี้้�แนะนำำ�ให้้ติิดตาม EBV QNAT เดืือนละครั้้�ง 

	 ในช่่วง 6 เดืือนแรกหลัังปลููกถ่่าย จากนั้้�นติิดตามห่่างขึ้้�นเป็็นทุุก 3-6 เดืือน 

	หรื ือเมื่่�อมีีอาการที่่�สงสััย PTLD

5.	 การติิดตามระดัับ EBV QNAT แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ	 [++, I, B]

	ด้ ้วยวิิธีีการเดีียวกัันหากผล EBV QNAT เพิ่่�มขึ้้�นอย่่างน้้อย 0.5 log ยููนิิตสากล/มล. 

	 ให้้ preemptive therapy โดยแนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ลดยากดภููมิิคุ้้�มกัันหากเป็็นไปได้้ 

5.1	 ไม่่แนะนำำ�ยาต้้านไวรััส หรืือ anti-CD20 antibody เป็็น preemptive therapy	 [-, III, C]

5.2	 ไม่่แนะนำำ� IVIG เพื่่�อป้้องกัันการเกิิดโรคจาก EBV เนื่่�องจากข้้อมููลจำำ�กััด	 [-, III, B]

	 และมีีผลข้้างเคีียง รวมทั้้�งไม่่แนะนำำ�ยาต้้านไวรััสเพื่่�อป้้องกััน PTLD 

	 ในผู้้�ป่่วยเด็็กปลููกถ่่ายอวััยวะ 

6.	ซั ักประวััติิ ตรวจร่่างกาย หากสงสััย PTLD แนะนำำ�ส่่งชิ้้�นเนื้้�อตรวจทางพยาธิิวิิทยา	 [+, I, B]

	 เพื่่�อยืืนยัันการวิินิิจฉััย 

7.	 การรัักษา PTLD	

7.1	 การรัักษาหลัักที่่�แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งคืือ การลดขนาดยากดภููมิิคุ้้�มกััน 	 [++, I, B]

	 โดยต้้องคำำ�นึึงถึึงความเสี่่�ยงของ rejection ร่่วมด้้วย

7.2	 ในรายที่่�มีีอาการรุุนแรง หรืือไม่่ตอบสนองต่่อการลดยากดภููมิิคุ้้�มกััน 	 [+, I, C]

	 แนะนำำ�การรัักษาด้้วย anti-CD20 antibody (rituximab) ควบคู่่�ไป	

	กั ับการลดยากดภููมิิ โดยอาการรุุนแรง เช่่น monomorphic PTLD, 

	 diffuse large B cell lymphoma type (DLBCL-type), 

	 multisystem disease,  end-organ dysfunction

7.3	 ไม่่แนะนำำ� IVIG หรืือยาต้้านไวรััสเป็็นการรัักษาเพีียงอย่่างเดีียว 	 [-, III, C]

	 โดยไม่่มีีการรัักษาข้้างต้้น 	

7.4	 เด็็กที่่�วิินิิจฉััยเป็็น DLBCL-type อาจพิิจารณาการรัักษาด้้วยยาเคมีีบำำ�บััด	 [+/-, IIb, C]

	 ขนาดต่ำำ��ร่่วมด้้วย 	
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การติิดเชื้้�อ Adenovirus

1.	 ไม่่แนะนำำ� Prophylaxis หรืือ Preemptive therapy ในการป้้องกัันการเกิิดโรค	 [-, III, B]

	จ าก Adenovirus ในผู้้�ป่่วยเด็็กปลููกถ่่ายอวััยวะ 	

2.	 แนวทางการรัักษาการติิดเชื้้�อ Adenovirus	

2.1	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งว่่าให้้การรัักษาตามความเหมาะสมของผู้้�ป่่วยแต่่ละราย 	 [++, I, B]

	 โดยพิิจารณาจากการกดภููมิิคุ้้�มกััน (net state of immunosuppression) 

	ตำ ำ�แหน่่งของการติิดเชื้้�อ และระดัับการแพร่่กระจายของการติิดเชื้้�อ

	  (degree of dissemination)

2.2	 การรัักษาหลัักที่่�แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งคืือ การลดขนาดยาหรืือ	 [++, I, B]

	หยุ ุดยากดภููมิิคุ้้�มกัันชั่่�วคราว โดยต้้องคำำ�นึึงถึึงความเสี่่�ยงของ rejection 

	ร่ ่วมด้้วย

2.3	 อาจพิิจารณาการให้้ยาต้้านไวรััสจำำ�เพาะ เช่่น cidofovir ซึ่่�งเป็็นยาต้้านไวรััส	 [+/-, IIb, B]

	ที่่ �มีีประสิิทธิิภาพในการรัักษาการติิดเชื้้�อ Adenovirus อย่่างไรก็็ตาม 

	 ยานี้้�มีีผลข้้างเคีียงที่่�รุุนแรงต่่อไต ดัังนั้้�น จึึงต้้องใช้้ด้้วยความระมััดระวััง 

	มั ักจำำ�เป็็นต้้องใช้้ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการรุุนแรงเป็็นอัันตรายถึึงชีีวิิต	

2.4	 แนะนำำ�การประเมิินการตอบสนองต่่อการรัักษา โดยการตรวจติิดตาม QNAT 	 [+, I, B]

	จ ากสิ่่�งส่่งตรวจที่่�เกี่่�ยวข้้อง เช่่น เลืือด สารคััดหลั่่�งทางเดิินหายใจ ปััสสาวะ 

	หรื ือสิ่่�งส่่งตรวจอื่่�น ๆ ที่่�เริ่่�มแรกให้้ผลบวก ผู้้�ป่่วยที่่� viral load ไม่่ลดลง

	 อย่่างมีีนััยสำำ�คััญหลัังจากได้้รัับการรัักษา 1-2 สััปดาห์์ แนะนำำ�ให้้การรัักษาเพิ่่�มเติิม

2.5	 ระยะเวลาในการรัักษา แนะนำำ�ให้้รัักษาจนกว่่าอาการดีีขึ้้�นร่่วมกัับตรวจ	 [+, I, C]

	 ไม่่พบไวรััสจากสิ่่�งส่่งตรวจที่่�เป็็นตำำ�แหน่่งการติิดเชื้้�อจำำ�นวนสองครั้้�งต่่อเนื่่�องกััน

	 และห่่างกัันอย่่างน้้อย 1 สััปดาห์์

การให้้ยาต้้านเชื้้�อราเพื่่�อป้้องกัันการติิดเชื้้�อราชนิิดรุุกราน

1.	ยั ังไม่่มีีแนวทางชััดเจนเกี่่�ยวกัับการให้้ Universal antifungal prophylaxis 

	 ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายอวััยวะเด็็ก แต่่ควรพิิจารณาตามความเหมาะสมในผู้้�ป่่วย

	 แต่่ละรายพิิจารณาตามความเสี่่�ยงและชนิิดของอวััยวะที่่�ปลููกถ่่าย 	

การให้้วััคซีีนในผู้้�ป่่วยเด็็กก่่อนและหลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะ

1.	 การให้้วััคซีีนในผู้้�ป่่วยเด็็กก่่อนได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะ		

1.1	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้เด็็กที่่�รอรัับการปลููกถ่่ายอวััยวะทุุกคนรัับวััคซีีน	 [++, I, B]

	ป้ ้องกัันโรคพื้้�นฐานทุุกชนิิดตามเกณฑ์์อายุุเช่่นเดีียวกัับเด็็กปกติิ
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1.2	 กรณีีที่่�ทราบกำำ�หนดนััดหมายสำำ�หรัับการปลููกถ่่ายอวััยวะล่่วงหน้้า 	 [++, I, C]

	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้เว้้นระยะห่่างอย่่างน้้อย 2 สััปดาห์์ก่่อนการปลููกถ่่ายอวััยวะ

	สำ ำ�หรัับวััคซีีนชนิิดเชื้้�อตาย และเว้้นระยะห่่างอย่่างน้้อย 4 สััปดาห์์ 

	สำ ำ�หรัับวััคซีีนชนิิดเชื้้�อเป็็นอ่่อนฤทธิ์์�ก่่อนการปลููกถ่่ายอวััยวะ 	

1.3	 เด็็กที่่�รอรัับการปลููกถ่่ายอวััยวะทุุกคน แนะนำำ�ให้้รัับวััคซีีนชนิิดเชื้้�อเป็็นอ่่อนฤทธิ์์�	 [+, IIa, C]

	 ให้้ครบก่่อนได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะ ได้้แก่่ วััคซีีนป้้องกัันโรค หััด หััดเยอรมััน 

	 คางทููม (Mump, Measles, Rubella; MMR) โดยวััคซีีน MMR แนะนำำ�ให้้ได้้

	 ในเด็็กอายุุตั้้�งแต่่ 6-11 เดืือน โดยให้้ 2 โดส ห่่างกัันอย่่างน้้อย 1 เดืือน 

	 แต่่หากอายุุครบ 12 เดืือนแล้้วยัังไม่่ได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะ แนะนำำ�อย่่างยิ่่�ง	 [++, I, B]

	 ให้้วััคซีีน MMR ซ้ำำ��อีีกครั้้�ง

	สำ ำ�หรัับวััคซีีนป้้องกัันโรคอีีสุุกอีีใส (Varicella) แนะนำำ�ให้้ได้้ในเด็็ก 	 [+, I, C]

	 อายุุตั้้�งแต่่ 6-11 เดืือน โดยให้้ 2 โดส ห่่างกัันอย่่างน้้อย 3 เดืือน

2.	 การให้้วััคซีีนในผู้้�ป่่วยเด็็กหลัังได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะ	

2.1	 แนะนำำ�ให้้เริ่่�มฉีีดวััคซีีนที่่� 2-6 เดืือน หลัังจากที่่�เด็็กได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะ 	 [+, IIa, C] 

	 เนื่่�องจากช่่วง 2 เดืือนแรกผู้้�ป่่วยเด็็กปลููกถ่่ายอวััยวะมัักจะได้้รัับยากดภููมิิคุ้้�มกััน

	 ในขนาดสููง ซึ่่�งส่่งผลให้้การตอบสนองทางภููมิิคุ้้�มกัันไม่่ดีี

	 อย่่างไรก็็ตามในช่่วงที่่�มีีการระบาดของโรคไข้้หวััดใหญ่่ แนะนำำ�ให้้	 [+, IIa, B]

 	 inactivated influenza vaccine ได้้ตั้้�งแต่่ 1 เดืือน หลัังจากที่่�เด็็กได้้รัับ

	 การปลููกถ่่ายอวััยวะ

2.2	 ไม่่แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งสำำ�หรัับวััคซีีนชนิิดเชื้้�อเป็็นอ่่อนฤทธิ์์�ทุุกชนิิด ภายหลัังจากที่่�เด็็ก	 [--, I, C]

	 ได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะ 
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บทนำำ�
เรื่่�องยากดภููมิิคุ้้�มกััน
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บทนำำ�เรื่่�องยากดภููมิิคุ้้�มกััน (Immunosuppressive Drugs)

	 การปลููกถ่่ายอวััยวะเป็็นการรัักษาที่่�สามารถเพิ่่�มอััตราการรอดชีวิิตและพััฒนาคุุณภาพชีีวิิตสำำ�หรัับ

ผู้้�ป่่วยซึ่่�งมีีภาวะอวััยวะสำำ�คััญล้้มเหลวอย่่างรุุนแรงและไม่่สามารถฟื้้�นฟููการทำำ�งานได้้เอง อาทิิ หััวใจ ปอด ตัับ 

ตัับอ่่อน และหรืือไต อย่่างไรก็็ตาม ภายหลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะ ผู้้�ป่่วยจำำ�เป็็นต้้องได้้รัับยากดภููมิิคุ้้�มกััน

ตลอดชีีวิิตเพื่่�อป้้องกัันภาวะปฏิิเสธอวััยวะ (rejection) ทั้้�งในช่่วงก่่อน ระหว่่าง และหลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะ 

ในยุุคปััจจุุบััน การพััฒนายากดภููมิิคุ้้�มกัันที่่�มีีประสิิทธิิภาพสููงขึ้้�น ส่่งผลให้้อวััยวะปลููกถ่่ายสามารถทำำ�งานได้้

ยาวนานกว่่าในอดีีต อย่่างไรก็็ตาม การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในขนาดที่่�สููงเกิินไปอาจนำำ�ไปสู่่�ผลข้้างเคีียง เช่่น 

การติิดเชื้้�อ หรือืโรคมะเร็ง็ ด้ว้ยเหตุนุี้้�จึงึได้ม้ีกีารจัดัทำำ�แนวทางเวชปฏิิบัตัิิฉบับันี้้�เพื่่�อให้ส้อดคล้อ้งกับับริิบทของ

ประเทศไทย ทั้้�งนี้้� ในการปฏิิบััติิทางเวชปฏิิบััติิจริิง แพทย์์ควรพิิจารณาสภาวะสุุขภาพและโรคร่่วมของผู้้�ป่่วย

แต่่ละราย รวมถึึงสิิทธิิการเบิิกจ่่ายค่่ารัักษาพยาบาลของผู้้�ป่่วยประกอบการตััดสิินใจด้้วย

	 การให้้ยากดภูมิิคุ้้�มกัันแบ่่งออกเป็็น 2 ระยะหลัก ได้้แก่่ ระยะชัักนำำ� (induction therapy) คืือ

การให้้ยาในขนาดสููงช่่วงแรกเพื่่�อควบคุุมระบบภููมิิคุ้้�มกััน และระยะคงสภาพ (maintenance therapy) คืือ

การให้้ยาในขนาดต่ำำ��ลงในระยะยาวเพื่่�อป้้องกัันการกลัับมาทำำ�งานของระบบภููมิิคุ้้�มกััน ซึ่่�งผู้้�ป่่วยจำำ�เป็็นต้้องได้้

รัับยาอย่่างต่่อเนื่่�องตราบเท่่าที่่�อวััยวะปลููกถ่่ายยัังทำำ�งานได้้ กลไกการออกฤทธิ์์�ของยากดภููมิิคุ้้�มกัันส่่วนใหญ่่

มีีความจำำ�เพาะต่่อการทำำ�งานของเซลล์์ลิิมโฟไซต์์ (lymphocyte) รายละเอีียดของยาแต่่ละชนิิดที่่�ยัังคงใช้้

ในเวชปฏิิบััติิปััจจุุบัันแสดงดัังตารางที่่� 1

ตารางที่่� 1 ยากดภููมิิคุ้้�มกัันที่่�ใช้้ในการปลููกถ่่ายอวััยวะและกลไกการออกฤทธิ์์�ของยา[1,2]

 ยา ช่่วงที่่�ให้้ยา กลไกการออกฤทธิ์์�ของยา ขนาดยามาตรฐาน

Interleukin-2 
receptor antagonist 
(IL-2RA): Basiliximab

Induction Monoclonal antibody จัับกัับ
α subunit ของ interleukin-2 
receptor ซึ่่�งพบบนผิิวเซลล์์ 
T-lymphocyte ส่่งผลยัับยั้้�งการ
แบ่่งตััว (proliferation) และการ
พััฒนา (differentiation) ของเซลล์์

Basiliximab 20 มก. 
ทางหลอดเลืือดดำำ� 
วัันที่่� 0, 4

Anti-thymocyte 
globulin (ATG) 
ปััจจุุบัันมีีเฉพาะ rabbit 
ATG (r-ATG)

Induction Polyclonal antibody ที่่�จัับกัับ
แอนติิเจน (antigen) หลากหลาย
ชนิิดบนผิิวเซลล์์ T-lymphocyte 
ส่่งผลให้้เกิิดการทำำ�ลายเซลล์์ผ่่าน
ระบบคอมพลีีเมนต์์ (complement 
system) และการตายของเซลล์์
แบบอะพอพโทซิิส (apoptosis)

1-1.5 มก./กก./วััน 
ทางหลอดเลืือดดำำ� 
เป็็นเวลา 3-9 วััน
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 ยา ช่่วงที่่�ให้้ยา กลไกการออกฤทธิ์์�ของยา ขนาดยามาตรฐาน

Methylprednisolone Induction ยัับยั้้�งการทำำ�งานของ T-lymphocyte 
และ B-lymphocyte รวมถึึงยัับยั้้�ง
การสร้้างสารสื่่�อกลางการอัักเสบ 
(inflammatory mediators) 
หลายชนิิด

250-1,000 มก./วััน 
ทางหลอดเลืือดดำำ� เป็็นเวลา 
3-5 วััน

Rituximab Induction จัับกัับโปรตีีน CD20 บนผิิวเซลล์์ 
B-lymphocyte ส่่งผลให้้เกิิดการตาย
ของเซลล์์ผ่่านการทำำ�ลายด้้วยระบบ
คอมพลีีเมนต์์และอะพอพโทซิิส

375 มก. ต่่อพื้้�นที่่�ผิิวกาย 
1 ตร.ม. หรืือ 200-500 มก. 
ทางหลอดเลืือดดำำ�

Intravenous 
immunoglobulin 
(IVIG)

Induction จัับกัับแอนติิบอดีีต่่อเนื้้�อเยื่่�อผู้้�บริิจาค 
(alloantibody) และนำำ�ไปสู่่�การ
กำำ�จััดทิ้้�ง ยัับยั้้�งการกระตุ้้�นระบบ
คอมพลีีเมนต์์ ยัับยั้้�งการแบ่่งตััวของ 
B-lymphocyte และลดการสร้้าง
สารสื่่�อกลางการอัักเสบหลายชนิิด

2 กรััม/กก. ทางหลอดเลืือด
ดำำ� แบ่่งให้้ใน 3-5 วััน หรืือ 
0.1-0.15 กรััม/กก. 
หลััง plasma exchange

ยากลุ่่�ม calcineurin inhibitors (CNI)

Tacrolimus Maintenance ยัับยั้้�งการแบ่่งตััวของ T-lymphocyte 0.1-0.2 มก./กก./วััน
แบ่่งให้้ทุุก 12 ชั่่�วโมง

Cyclosporine Maintenance ยัับยั้้�งการแบ่่งตััวของ T-lymphocyte 8-10 มก./กก./วััน แบ่่งให้้
ทุุก 12 ชั่่�วโมง

ยากลุ่่�ม anti-proliferative agents

Mycophenolic acid: 
mycophenolate 
mofetil (MMF) และ 
enteric-coated 
mycophenolate 
sodium (EC-MPS)

Maintenance ยัับยั้้�งเอนไซม์์ inosine 
monophosphate dehydrogenase 
(IMPDH) ซึ่่�งมีีบทบาทสำำ�คััญใน
กระบวนการสัังเคราะห์์พิิวรีีน 
(purine synthesis) และการ
แบ่่งตััวของ lymphocyte

MMF: 1,000-2,000 มก./วััน 
แบ่่งให้้ทุุก 12 ชั่่�วโมง
EC-MPS: 720-1,440 มก./
วััน แบ่่งให้้ทุุก 12 ชั่่�วโมง

Azathioprine Maintenance เป็็นสารพิิวรีีนแอนะล็็อก (purine 
analogue) ซึ่่�งถููกนำำ�ไปใช้้ใน
กระบวนการสร้้าง DNA ส่่งผลรบกวน
การสัังเคราะห์์ RNA และยัับยั้้�งการ
แบ่่งตััวของเซลล์์

1-2 มก./กก./วััน 
วัันละ 1 ครั้้�ง
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 ยา ช่่วงที่่�ให้้ยา กลไกการออกฤทธิ์์�ของยา ขนาดยามาตรฐาน

ยาอื่่�น ๆ

Corticosteroids Maintenance ยัับยั้้�งการทำำ�งานของ T-lymphocyte 
และ B-lymphocyte และยัับยั้้�ง
การสร้้างสารสื่่�อกลางการอัักเสบ
หลายชนิิด

Prednisolone 30-60 มก./
วััน ค่่อย ๆ ปรัับลดจนเหลืือ 
2.5-5 มก./วััน

Mammalian target 
of rapamycin 
(mTOR) inhibitors: 
sirolimus และ 
everolimus

Maintenance จัับกัับโปรตีีน mTOR ส่่งผลยัับยั้้�ง
การแบ่่งตััวของ lymphocyte 
กลไกที่่�แตกต่่างจากกลุ่่�ม calcineurin 
inhibitors

Sirolimus: 1-2 มก./วััน 
วััน1 ละครั้้�ง
Everolimus: 1.5 mg มก./
วััน แบ่่งให้้ทุุก 12 ชั่่�วโมง

Belatacept Maintenance จัับกัับโปรตีีน CD80 และ CD86 
บนผิิวของเซลล์์นำำ�เสนอแอนติิเจน 
(antigen-presenting cells) 
ส่่งผลยัับยั้้�งสััญญาณร่่วมกระตุ้้�น 
(co-stimulation) ในการกระตุ้้�น 
T-lymphocyte และส่่งผลยัับยั้้�ง 
B-lymphocyte ในลำำ�ดัับถััดมา

10 มก./กก. ทาง
หลอดเลืือดดำำ� ในวัันที่่� 1, 5, 
สััปดาห์์ที่่� 2, 4, 8 และ 12 
หลัังปลููกถ่่ายไต จากนั้้�น 
5 มก./กก. ทุุก 4 สััปดาห์์

	 ผลข้า้งเคีียงของยากดภูมิิคุ้้�มกัันมีีความแตกต่่างกัันไปในแต่่ละกลุ่่�มยา และอาจมีความจำำ�เพาะสำำ�หรับั

ยาแต่่ละชนิิด  การตระหนักถึึงผลข้้างเคีียงเหล่านี้้�มีีความสำำ�คััญอย่่างยิ่่�งต่่อความสำำ�เร็็จของการรัักษาและ

ช่่วยเพิ่่�มคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วย  ทั้้�งนี้้� การพิิจารณาปรัับลดขนาดยาหรืือเปลี่่�ยนชนิิดยาเพื่่�อลดผลข้้างเคีียง 

จำำ�เป็็นต้้องคำำ�นึึงถึึงประสิิทธิิภาพในการกดภูมิิคุ้้�มกัันควบคู่่�กันไปด้้วยเสมอ  โดยผลข้้างเคีียงที่่�พบบ่่อยของ

ยากดภููมิิคุ้้�มกัันแต่่ละชนิิดได้้แสดงไว้้ในตารางที่่� 2
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ตารางที่่� 2 ผลข้้างเคีียงที่่�พบบ่่อยของยากดภููมิิคุ้้�มกัันแต่่ละชนิิด[1,2]

ยากดภููมิิคุ้้�มกััน ผลข้้างเคีียงที่่�พบบ่่อย

IL2-RA อาจพบปฏิิกิิริิยาการแพ้้ยาได้้บ้้าง แต่่มีีอุุบััติิการณ์์ต่ำำ��มาก

r-ATG ไข้้ หนาวสั่่�น ปวดข้้อ (อาจมีีอาการรุุนแรงในการให้้ยาครั้้�งแรก) ภาวะช็็อกจาก
การแพ้้ (anaphylaxis) ปฏิิกิิริิยาซีีรั่่�ม (serum sickness) ภาวะเม็็ดเลืือดขาวต่ำำ�� 
ภาวะเกล็็ดเลืือดต่ำำ�� การติิดเชื้้�อแทรกซ้้อน (โดยเฉพาะ cytomegalovirus; CMV), 
ภาวะ post-transplant lymphoproliferative disorder (PTLD)

Corticosteroids การสะสมของไขมัันบริิเวณส่่วนกลางของร่่างกาย (central obesity) โรคเบาหวาน 
ภาวะไขมัันในเลืือดสููง ภาวะกระดููกพรุุน ภาวะหััวกระดููกตายจากการขาดเลืือด 
(osteonecrosis), แผลหายช้้า, โรคต้้อกระจก การติิดเชื้้�อ ภาวะกล้้ามเนื้้�ออ่่อนแรง 
ภาวะทางจิิตเวช

Intravenous 
immunoglobulin (IVIG)

หนาวสั่่�น หน้้าแดง ปวดข้้อขณะให้้ยา ภาวะไตวายเฉีียบพลััน

Rituximab ไข้้ หนาวสั่่�น ความดัันโลหิิตต่ำำ��ขณะได้้รัับยา

Calcineurin inhibitor ความเป็็นพิิษต่่อไต (nephrotoxicity) ภาวะโพแทสเซีียมในเลืือดสููง โรคเบาหวาน 
ภาวะความดัันโลหิิตสููง ภาวะไขมัันในเลืือดสููง ค่่าเอนไซม์์ตัับสููง การติิดเชื้้�อ 
เพิ่่�มความเสี่่�ยงในการเกิิดโรคมะเร็็ง

  Tacrolimus โรคเบาหวาน (พบบ่่อยกว่่า cyclosporine) ผมร่่วง ผลข้้างเคีียงต่่อระบบประสาท 
เช่่น มืือสั่่�น ปวดศีีรษะ อาการชา

  Cyclosporine ภาวะความดัันโลหิิตสููง ภาวะกรดยููริิกในเลืือดสููง ภาวะไขมัันในเลืือดสููง (พบบ่่อย
กว่่า tacrolimus) ขนดก เหงืือกบวม ภาวะเต้้านมโตในเพศชาย (gynecomastia)

Mycophenolic acid ผลข้้างเคีียงต่่อระบบทางเดิินอาหาร (เช่่น ท้้องเสีีย คลื่่�นไส้้ อาเจีียน ปวดท้้อง) 
ภาวะโลหิิตจาง ภาวะเม็็ดเลืือดขาวต่ำำ�� ภาวะเกล็็ดเลืือดต่ำำ�� การติิดเชื้้�อแทรกซ้้อน 
ภาวะทารกพิิการแต่่กำำ�เนิิด (หากใช้้ในระหว่่างตั้้�งครรภ์์)

mTOR inhibitor ภาวะโปรตีีนรั่่�วในปััสสาวะ แผลหายช้้า ผลกระทบต่่อทารกในครรภ์์ ภาวะไขมััน
ในเลืือดสููง (พบบ่่อยกว่่ายากลุ่่�มอื่่�น) ภาวะน้ำำ��ตาลในเลืือดสููง ภาวะปอดอัักเสบ สิิว 
แผลร้้อนใน (aphthous ulcer)

Azathioprine ภาวะเม็็ดเลืือดขาวต่ำำ�� ภาวะเกล็็ดเลืือดต่ำำ�� ค่่าเอนไซม์์ตัับผิิดปกติิ

Belatacept เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด PTLD
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	 การรัักษาระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันให้้อยู่่�ในเกณฑ์์ที่่�เหมาะสมมีีความสำำ�คััญอย่่างยิ่่�งต่่อการอยู่่�รอดของ

อวััยวะปลูกูถ่า่ย (graft survival) ในระยะหลังัการปลูกูถ่่าย ระดับัยาที่่�ต่ำำ��เกิินไปเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่อ่ภาวะปฏิิเสธ

อวััยวะ ในขณะที่่�ระดัับยาที่่�สููงเกิินไปอาจนำำ�ไปสู่่�ภาวะแทรกซ้้อน เช่่น ความเป็็นพิิษต่อไต หรืือการติิดเชื้้�อ

แทรกซ้้อน ยากดภููมิิคุ้้�มกัันส่่วนใหญ่่ถููกเมแทบอไลซ์์ (metabolized) ที่่�ตัับ ดัังนั้้�น ยาหลายชนิิดที่่�ถููกกำำ�จััด

ผ่่านตัับเช่่นกััน อาจส่่งผลกระทบต่่อระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันได้้ อย่่างไรก็็ตาม ปฏิิกิิริิยาระหว่่างยา (drug inter-

action) ดัังกล่่าว สามารถนำำ�มาประยุุกต์์ใช้้เพื่่�อเพิ่่�มระดัับยากดภูมิิคุ้้�มกััน โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งยากลุ่่�ม CNI 

หรืือ mTOR inhibitor เช่่น การให้้ร่่วมกัับยาต้้านเชื้้�อรากลุ่่�มเอโซล (azole antifungals) ยา diltiazem หรืือ 

verapamil เพื่่�อลดขนาดยากดภููมิิคุ้้�มกัันและลดภาระค่่าใช้้จ่่ายด้้านยา การปรัับเพิ่่�ม ลด หรืือหยุุดยาที่่�มีี

ผลต่่อระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกันัโดยมิิได้ต้ั้้�งใจ อาจส่่งผลให้ร้ะดับัยาลดต่ำำ��ลงกว่า่เกณฑ์ม์าตรฐาน และนำำ�ไปสู่่�ภาวะ

ปฏิิเสธอวััยวะได้้ ดัังนั้้�น ความรู้้�เกี่่�ยวกัับยาที่่�ส่่งผลกระทบต่่อระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันแต่่ละชนิิดจึึงมีีความสำำ�คััญ

อย่่างยิ่่�งในการดููแลผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายอวััยวะ

	 ยากดภููมิิคุ้้�มกัันกลุ่่�ม CNI และ mTOR inhibitor ถููกเมแทบอไลซ์์ผ่่านเอนไซม์์ cytochrome P450 

3A (CYP3A) ที่่�ตัับในลัักษณะคล้้ายคลึึงกััน ดัังนั้้�น เมื่่�อให้้ยาสองกลุ่่�มนี้้�ร่่วมกััน อาจส่่งผลให้้ระดัับยาเพิ่่�มขึ้้�น

ทั้้�งคู่่� ยาที่่�ส่่งผลต่่อระดัับยา CNI จึึงมัักส่่งผลต่่อระดัับยา mTOR inhibitor ด้้วยเช่่นกััน รายชื่่�อยาที่่�มีีผลต่่อ

ระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันกลุ่่�มนี้้�แสดงดัังตารางที่่� 3

ตารางที่่� 3 ยาที่่�มีีผลต่่อระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันกลุ่่�ม CNI และ mTOR inhibitor[1,3,4]

ผลต่่อระดัับยา กลุ่่�มหรืือชนิิดยา

เพิ่่�มระดัับยาอย่่างมาก (potent inhibitor) 
(เพิ่่�มระดัับ AUC > 5 เท่่า) 

-	Clarithromycin
-	Azole antifungal group: itraconazole, ketoconazole, 

posaconazole, voriconazole
-	Protease inhibitors: lopinavir/ritonavir, nelfinavir, 

saquinavir, indinavir, ritonavir, ritonavir/nirmatrelvir, 
darunavir/cobicistat

-	Nefazodone
-	น้ำำ��เกรปฟรุุต (grapefruit juice)

เพิ่่�มระดัับยาปานกลาง (moderate 
inhibitor) (เพิ่่�มระดัับ AUC > 2 - < 5 เท่่า)

-	Erythromycin
-	Azole antifungal group: fluconazole, isavuconazole
-	Protease inhibitors: atazanavir, amprenavir, 

fosamprenavir
-	Calcium channel blockers: diltiazem, verapamil
-	 Imatinib
-	Ciprofloxacin
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ผลต่่อระดัับยา กลุ่่�มหรืือชนิิดยา

เพิ่่�มระดัับยาเล็็กน้้อย (weak inhibitor) 
(เพิ่่�มระดัับ AUC > 1.25 - < 2 เท่่า)

-	Alprazolam
-	Amlodipine
-	Atorvastatin
-	Amiodarone, ranolazine
-	Azithromycin, isoniazid
-	Bicalutamide
-	Cilostazol
-	Fluoxetine
-	Oral contraceptive pill
-	Ranitidine, vonoprazan

ลดระดัับยาอย่่างมาก (strong inducer) 
(ลดระดัับ AUC > 80%)

-	Carbamazepine, phenytoin, phenobarbital
-	Rifampin, rifabutin
-	St. John’s wort

ลดระดัับยาปานกลาง (moderate inducer) 
(ลดระดัับ AUC ร้้อยละ 50-80)

-	Bosentan
-	Efavirenz, etravirine

ลดระดัับยาเล็็กน้้อย (weak inducer) 
(ลดระดัับ AUC ร้้อยละ 20-50)

-	Pioglitazone
-	Prednisolone

	 ยากลุ่่�ม mycophenolate ไม่ไ่ด้ถู้กูเมแทบอไลซ์ผ์่า่นเอนไซม์ ์cytochrome P450 จึงึไม่พ่บปฏิิกิิริิยา

ระหว่่างยาในลัักษณะเดีียวกัับยากลุ่่�ม CNI หรืือ mTOR inhibitor อย่่างไรก็็ตาม ยาบางชนิิดอาจส่่งผลต่่อ

ระดัับของ mycophenolic acid (MPA) ได้้แก่่

	 - Cyclosporine สามารถลดระดับั MPA ในเลืือดได้โ้ดยการยับัยั้้�งวงจรการหมุนุเวียีนระหว่า่งตับัและ

ลำำ�ไส้้ (enterohepatic circulation)

	 - ยาลดกรด (antacids), cholestyramine, sevelamer และ ferrous sulfate สามารถลดระดัับ 

MPA ได้้โดยลดการดููดซึึมยาที่่�ลำำ�ไส้้ หากให้้ยาพร้้อมกััน

	 - Rifampin เพิ่่�มการทำำ�งานของ MRP-2 (multidrug resistance-associated protein 2) และ 

UGTs (UDP-glucuronosyltransferases) ส่่งผลให้้ระดัับของ MPA ในรููปออกฤทธิ์์� (active form) ลดลง

	สำ ำ�หรัับ azathioprine ซึ่่�งปััจจุุบัันมีีการใช้้น้้อยลงในการปลููกถ่่ายอวััยวะ มีีปฏิิกิิริิยาระหว่่างยาที่่�

รุุนแรงกัับ allopurinol (เป็็น xanthine oxidase inhibitor) เมื่่�อให้้ยาสองชนิิดนี้้�ร่่วมกััน อาจส่่งผลให้้เกิิดผล

ข้า้งเคีียงที่่�รุนุแรงจาก azathioprine ได้้แก่ ่ภาวะเม็็ดเลืือดขาวและเกล็็ดเลืือดต่ำำ��อย่่างรุุนแรง จึงึควรหลีกเลี่่�ยง

การให้้ยาร่่วมกััน ในกรณีีที่่�มีีความจำำ�เป็็นต้้องใช้้ยาร่่วมกััน ควรลดขนาดของ azathioprine ลงเหลืือประมาณ

ร้้อยละ 25 ถึึงร้้อยละ 30 ของขนาดปกติิ
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การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกััน
สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยผู้้�ใหญ่่

ที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายไต
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การใช้้ยาในระยะชัักนำำ� (Induction Therapy)

1.	แนะนำำ�อย่า่งยิ่่�งให้ใ้ช้ย้ากดภูมิูิคุ้้�มกัันหลายชนิดิร่ว่มกัันเพื่่�อป้อ้งกัันภาวะปฏิเิสธอวััยวะเฉียีบพลััน (acute 

rejection) โดยเริ่่�มให้้ยาก่่อนหรืือในระหว่่างการผ่่าตััดปลููกถ่่ายไต [++, I, A]

2.	แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ใช้้ methylprednisolone เป็็นหนึ่่�งใน induction therapy [++, IIa, B]

3.	แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้ใ้ช้้ induction therapy ด้้วยยาชีีววััตถุุ (biologic agents) ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการ

ปลููกถ่่ายไต[5,6] [++, I, A]

3.1	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ใช้้ interleukin 2 receptor antagonist เป็็นยาตััวแรกสำำ�หรัับ induction 

therapy [++, I, B]

3.2	 แนะนำำ�ให้้ใช้ย้าในกลุ่่�ม lymphocyte-depleting agents ในผู้้�ป่ว่ยที่่�มีีความเส่ี่�ยงสููงหรืือสููงมาก

ต่่อภาวะปฏิิเสธอวััยวะ[7,8] [+, IIb, B]

3.3	 อาจพิิจารณาไม่่ให้้ induction therapy ด้ว้ยยาชีีววััตถุุในผู้้�ป่ว่ยที่่�มีีความเส่ี่�ยงต่ำำ��ต่อภาวะปฏิเิสธ

อวััยวะ[9] [+/-, IIb, B]

3.4	 การเลืือกยา induction therapy ควรพิจิารณาถึึงประสิิทธิภิาพและผลข้้างเคีียง โดยเฉพาะการ

ติิดเชื้้�อและการให้้ยาป้้องกัันการติิดเชื้้�อประกอบการพิิจารณา [+, IIb, C]

4.	แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ทำำ�การลดภาวะภููมิิไวเกิิน (desensitization) ก่่อนการปลูกูถ่่ายไต ในผู้้�ป่วยที่่�มีีความ

เสี่่�ยงสููงมากต่่อภาวะปฏิิเสธอวััยวะ ทั้้�งนี้้�ขึ้้�นอยู่่�กัับระดัับแอนติิบอดีีและดุุลยพิินิิจของแพทย์์ [++, I, B]

คำำ�อธิิบาย

	 แนวทางเวชปฏิิบััติินี้้�แนะนำำ�การให้้ induction therapy โดยพิิจารณาจากระดัับความเสี่่�ยงต่่อภาวะ

ปฏิิเสธอวััยวะ ซึ่่�งแบ่่งออกเป็็น 4 ระดัับ ได้้แก่่ ความเสี่่�ยงต่ำำ�� ปานกลาง สููง และสููงมาก การพิิจารณาใช้้ยา

ชีีววััตถุุและการทำำ� desensitization แสดงดัังตารางที่่� 4
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ตารางที่่� 4 ความเสี่่�ยงต่่อภาวะ rejection และ induction therapy ที่่�แนะนำำ�

ความเสี่่�ยง รายละเอีียด IL-2RA ATG Desensitization

ความเสี่่�ยงต่ำำ��

(low risk)

ผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตครั้้�งแรกจากผู้้�บริิจาคที่่�มีี

ชีีวิิต (living donor) ซึ่่�งมีี HLA identical$ 

และมีีค่่า PRA เท่่ากัับ 0

+/- - -

ความเสี่่�ยงปานกลาง 

(moderate risk)

ผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตจากผู้้�บริิจาคที่่�มีีชีีวิิตที่่�

ไม่่ใช่่ HLA identical หรืือมีีค่่า PRA อยู่่�

ระหว่่างร้้อยละ 0-49 หรืือผู้้�ป่่วยปลููกถ่่าย

ไตจากผู้้�บริิจาคที่่�เสีียชีีวิิต (deceased 

donor) ที่่�ไม่่จััดอยู่่�ในกลุ่่�มความเสี่่�ยงสููง

หรืือสููงมาก

+ +/- -

ความเสี่่�ยงสููง

(high risk)

ผู้้�ป่่วยที่่�เคยได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะมา

ก่่อน หรืือ มีีค่่า PRA (peak หรืือ current) 

ตั้้�งแต่่ร้้อยละ 50 ขึ้้�นไป หรืือเคยตรวจพบ 

donor-specific antibody (DSA)

+ + -

ความเสี่่�ยงสููงมาก 

(very high risk)

ผู้้�ป่่วยที่่�ตรวจพบ DSA หรืือมีีผล 

crossmatch เป็็นบวก หรืือมีีการ

ปลููกถ่่ายไตข้้ามหมู่่�โลหิิต ABO 

(ABO incompatible kidney 

transplantation)*

+/- + +

$HLA identical คืือ มีี HLA typing เหมืือนกัันในทุุก HLA antigen จากผู้้�บริิจาคที่่�เกี่่�ยวข้้องกัันโดยสายเลืือด 
*กรณีี ABO incompatible kidney transplantation พิิจารณาใช้้ basiliximab ทดแทน ATG ได้้

	 - Methylprednisolone เป็็นยากดภูมิิคุ้้�มกัันอีีกชนิิดที่่�ใช้ร้่ว่มใน induction therapy โดยให้้ยาทาง

หลอดเลืือดดำำ�ในขนาด 250 ถึึง 1,000 มก./วััน เป็็นระยะเวลา 3 ถึึง 5 วััน เริ่่�มให้้ในวัันผ่่าตััดปลููกถ่่ายไต จาก

นั้้�นจึึงปรัับลดขนาดยาลงเป็็น prednisolone ชนิิดรัับประทาน

	 - Basiliximab ให้้ทางหลอดเลืือดดำำ� ขนาด 20 มก. จำำ�นวน 2 ครั้้�ง โดยให้้ครั้้�งแรกก่่อนการผ่่าตััด

ปลููกถ่่ายไต และครั้้�งที่่�สองในวัันที่่� 4 หลัังการปลููกถ่่ายไต

	 - Rabbit anti-thymocyte immunoglobulin (r-ATG) ให้้ทางหลอดเลืือดดำำ�ใหญ่่หรืือหลอดเลืือด

ดำำ�ส่วนกลาง (central venous line) ในขนาด 1 ถึงึ 1.5 มก./กก./วััน เป็็นเวลา 3 ถึงึ 9 วันัหลังัการปลูกูถ่่ายไต 
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(ขนาดยารวมที่่�แนะนำำ�คืือ 3 ถึึง 13.5 มก./กก.) ผู้้�ป่่วยควรได้้รัับยาป้้องกัันอาการไม่่พึึงประสงค์์ (premedi-

cation) ด้้วย corticosteroids, paracetamol และ antihistamine ประมาณ 30 นาทีีถึึง 1 ชั่่�วโมงก่่อนได้้

รัับ r-ATG เพื่่�อลดปฏิิกิิริิยาที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการให้้ยา (infusion-related reaction) นอกจากนี้้� ผู้้�ป่่วยควรได้้รัับ

การป้้องกัันการติิดเชื้้�อ CMV หลัังได้้รัับ r-ATG อย่่างไรก็็ตาม การศึึกษาเชิิงย้้อนหลััง (retrospective study) 

พบว่่าการใช้ ้r-ATG ในขนาดต่ำำ��มาก (ขนาดยารวมเฉลี่่�ย 2 มก./กก.) มีปีระสิทิธิิภาพในการป้้องกันัภาวะปฏิิเสธ

อวััยวะไม่่แตกต่่างจาก basiliximab โดยไม่่เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการติิดเชื้้�อโดยรวม รวมถึึงการติิดเชื้้�อ CMV[10]

	 การศึึกษาเปรีียบเทีียบระหว่่าง basiliximab และ r-ATG พบว่่า r-ATG สััมพัันธ์์กัับอุุบััติิการณ์์ของ

ภาวะปฏิิเสธอวััยวะที่่�ต่ำำ��กว่่า และอาจช่่วยเพิ่่�มอััตราการอยู่่�รอดของอวััยวะปลููกถ่่าย โดยเฉพาะในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้

รัับไตจากผู้้�บริิจาคที่่�เสีียชีีวิิต[11] อย่่างไรก็็ตาม ยาในกลุ่่�ม lymphocyte-depleting agents เพิ่่�มความเสี่่�ยง

ต่่อการติิดเชื้้�อ CMV และ BK virus รวมถึึงเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อภาวะเม็็ดเลืือดขาวต่ำำ��และเกล็็ดเลืือดต่ำำ��[7,12] 

	 ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่ว่ยมีคีวามเสี่่�ยงสููงมากต่่อการเกิิดภาวะปฏิิเสธอวััยวะ ควรได้้รับัการทำำ� desensitization 

ก่่อนการปลููกถ่่ายไต กระบวนการ desensitization ก่่อนการปลููกถ่่ายไตประกอบด้้วยวิิธีีการต่่าง ๆ  เช่่น การ 

กรองพลาสมา (plasmapheresis) การกรองพลาสมาแบบสองชั้้�น (double filtration plasmapheresis) 

การดููดซัับสารภููมิิคุ้้�มกััน (immunoadsorption) การให้้ intravenous immunoglobulin (IVIG) และการ

ให้้ rituximab 

	 จำำ�นวนครั้้�งของการทำำ� plasmapheresis ขึ้้�นอยู่่�กัับปริิมาณ alloantibody หรืือ ABO antibody 

ที่่�ต้้องการกำำ�จััด สำำ�หรัับการให้้ IVIG และ rituximab[13-15] แนวทางการให้้ยาอาจแตกต่่างกัันในแต่่ละสถาบััน 

ผู้้�ป่่วยควรได้้รัับ premedication ด้้วย corticosteroids, paracetamol และ antihistamine ก่่อนการให้้ 

IVIG ในขนาดสููงและก่่อนการให้้ rituximab
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การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในระยะคงสภาพ
(Maintenance Immunosuppression)

1.	แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ใช้้ tacrolimus, mycophenolic acid (MPA), และ corticosteroids เป็็นยา

กดภููมิิคุ้้�มกัันสููตรมาตรฐานสำำ�หรัับการปลููกถ่่ายไต [++, I, A]

2.	แนะนำำ�ให้้ใช้้ยากลุ่่�ม mTOR inhibitor ร่่วมกัับ tacrolimus และ corticosteroids เป็็นสููตรยาทาง

เลืือกในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อภาวะปฏิิเสธอวััยวะในระดัับต่ำำ��ถึึงปานกลาง [+, IIa, B]

3.	อาจพิิจารณาใช้้ cyclosporine ทดแทน tacrolimus เป็็นสููตรทางเลืือกได้้ ในกรณีีเกิิดผลข้้างเคีียง

หรือืต้้องการลดผลข้้างเคีียงจากยา tacrolimus เช่่น ผมร่่วงหรืือเบาหวานที่่�ควบคุมุไม่่ได้้ [+/-, IIb, B]

4.	ไม่่จำำ�เป็็นต้้องเปลี่่�ยนยา cyclosporine มาเป็็นยา tacrolimus ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตที่่�ได้้รัับยา 

cyclosporine มาเป็็นระยะเวลานานและมีีอาการคงท่ี่� โดยท่ี่�ค่่าการทำำ�งานไตปกติิและไม่่มีีการรั่่�ว

ของโปรตีีนในปััสสาวะ [+, IIb, C]    

5.	ในกรณีีที่่�เกิิดภาวะ thrombotic microangiopathy (TMA) หรือื posterior reversible encepha-

lopathy syndrome (PRES) ซึ่่�งสงสััยว่่ามีีสาเหตุุจากยากดภููมิิคุ้้�มกััน (ซึ่่�งอาจเกิิดจากยาหลายชนิิด 

เช่่น tacrolimus, cyclosporine หรือื mTOR inhibitor) ให้้พิิจารณาแนวทางการดูแูลดัังนี้้� [+, IIa, C]

-	 หากระดัับยาในเลือืดสูงู อาจพิิจารณาลดขนาดยา

-	 หากระดัับยาในเลืือดอยู่่�ในเกณฑ์์เป้้าหมาย อาจพิิจารณาเปลี่่�ยนชนิิดของยากดภููมิคิุ้้�มกััน

﻿

คำำ�อธิิบาย

	สู ูตรยามาตรฐานที่่�ใช้้ในปััจจุุบัันประกอบด้้วย CNI, antimetabolite และ corticosteroids ซึ่่�งมีี

กลไกการออกฤทธิ์์�ที่่�แตกต่า่งกันัในการป้อ้งกันัภาวะปฏิิเสธอวัยัวะ โดย tacrolimus เป็น็ CNI หลักั และ MPA 

เป็็น antimetabolite หลัักที่่�ใช้้ในปััจจุุบััน การใช้้สููตรยานี้้�เป็็นมาตรฐานอ้้างอิิงจากผลการศึึกษาแบบสุ่่�มและ

มีีกลุ่่�มควบคุุม (randomized controlled trial) ขนาดใหญ่่ คืือ การศึึกษา ELITE-Symphony[16] ซึ่่�งรวบรวม

ผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตจำำ�นวน 1.645 ราย จาก 15 ประเทศ ผู้้�ป่่วยได้้รัับการสุ่่�มให้้ได้้รัับยาหนึ่่�งในสี่่�กลุ่่�ม ได้้แก่่ กลุ่่�ม 

cyclosporine ขนาดมาตรฐาน (ระดับัยาต่ำำ��สุดุก่อ่นให้ย้าครั้้�งถัดัไป [C
0
] 100-200 นก./มล.) กลุ่่�ม cyclospo-

rine ขนาดต่ำำ�� (C
0
 50-100 นก./มล.), กลุ่่�ม tacrolimus ขนาดต่ำำ�� (C

0
 3-7 นก./มล.) และกลุ่่�ม sirolimus 

ขนาดต่ำำ�� (C
0
 4-8 นก./มล.) คำำ�นิิยามของ “ขนาดต่ำำ��” (low-dose) ในการศึึกษานี้้� หมายถึึงการใช้้ยาในขนาด

ที่่�ต่ำำ��กว่่าขนาดมาตรฐานที่่�ใช้้ทั่่�วไปในขณะนั้้�น เช่่น การกำำ�หนดเป้้าหมาย C
0
 ของ tacrolimus ที่่� 3-7 นก./มล. 

ถือืเป็็นขนาดต่ำำ��เมื่่�อเทียีบกัับขนาดมาตรฐานของ tacrolimus ในยุุคนั้้�นซึ่่�งตั้้�งเป้้าหมาย C
0
 ไว้้ที่่� 10-15 นก./มล. 
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ผู้้�ป่่วยทุุกกลุ่่�มในการศึึกษานี้้�ได้้รัับ MMF 2 กรััม/วััน ร่่วมกัับ prednisolone และได้้รัับ daclizumab 

เป็็น induction therapy ยกเว้้นกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ cyclosporine ขนาดสููงซึ่่�งไม่่ได้้รัับ induction therapy ใด ๆ 

ผลการศึึกษาพบว่่า กลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ tacrolimus ร่่วมกัับ MMF และ corticosteroids มีีค่่าการทำำ�งานของ

ไตปลููกถ่่ายที่่�ดีีกว่่า มีีอุุบััติิการณ์์ของภาวะปฏิิเสธอวััยวะเฉีียบพลัันต่ำำ��กว่่า มีีอััตราการอยู่่�รอดของไตปลููกถ่่าย

สููงกว่่า และมีีอััตราความล้้มเหลวของการรัักษา (treatment failure) ต่ำำ��กว่่า เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ

ยากดภููมิิคุ้้�มกัันสููตรอื่่�น ณ ระยะเวลาติิดตามผล 1 ถึึง 3 ปีีหลัังการปลููกถ่่ายไต[16,17]

	สู ูตรยามาตรฐานทางเลืือกอีีกสููตรหนึ่่�งคืือการใช้้ mTOR inhibitor (everolimus หรืือ sirolimus) 

ร่่วมกัับ tacrolimus และ corticosteroids ซึ่่�งอ้้างอิิงจากการศึึกษา TRANSFORM (Transplant Efficacy 

and Safety Outcomes with an Everolimus-based regimen) การศึึกษานี้้�เป็็น RCT ที่่�มีีขนาดใหญ่่ที่่�สุุด

ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตเท่่าที่่�เคยมีีมา โดยรวบรวมผู้้�ป่่วยจำำ�นวน 2,226 ราย จากโรงพยาบาล 186 แห่่ง[18] ผู้้�ป่่วย

ได้้รัับการสุ่่�มให้้ได้้รัับยาในกลุ่่�ม CNI ขนาดมาตรฐานร่่วมกัับ MPA (tacrolimus ระดัับ C
0
 5-8 นก./มล. หรืือ 

cyclosporine ระดัับ C
0
 200-300 นก./มล.) หรืือกลุ่่�มที่่�ลดขนาด CNI ที่่�เริ่่�มให้้ใหม่่ (de novo CNI minimi-

zation) ร่่วมกัับ everolimus (tacrolimus ระดัับ C
0
 2-4 นก./มล. หรืือ cyclosporine ระดัับ C

0
 25-50 

นก./มล. ร่่วมกัับ everolimus ระดัับ C
0
 3-8 นก./มล.) ผู้้�ป่่วยทั้้�งสองกลุ่่�มได้้รัับ basiliximab เป็็น induction 

therapy ผลการศึกึษาพบว่า่ กลุ่่�มที่่�ได้ร้ับั everolimus ร่ว่มกับัการลดขนาด CNI มีอีัตัราการเกิิดภาวะปฏิิเสธ

อวััยวะเฉีียบพลัันที่่�พิิสููจน์์ด้้วยการตรวจชิ้้�นเนื้้�อ (biopsy-proven acute rejection) และสััดส่่วนผู้้�ป่่วยที่่�มีีค่่า

อัตัราการกรองของไตโดยประมาณ (estimated glomerular filtration rate, eGFR) น้อ้ยกว่่า 50 มล./นาทีี/

1.73 ตร.ม. ณ 12 เดืือนหลัังการปลููกถ่่ายไต ไม่่ด้้อยกว่่า (non-inferior) กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ CNI ขนาดมาตรฐาน ใน

ขณะเดีียวกััน ประโยชน์์ของการใช้้ mTOR inhibitor ร่่วมกัับการลดขนาด CNI คืือ อุุบััติิการณ์์การติิดเชื้้�อ 

CMV และ BK virus ที่่�ต่ำำ��กว่่า อย่่างไรก็็ตาม กลุ่่�มที่่�ใช้้ mTOR inhibitor ร่่วมกัับการลดขนาด CNI มีีอััตรา

การหยุดุยาเนื่่�องจากผลข้า้งเคียีงสูงูกว่า่ ผลลัพัธ์เ์หล่า่นี้้�ยังัคงสอดคล้อ้งกันัทั้้�งที่่� 12 และ 24 เดือืนหลังัการปลูกู

ถ่่ายไต[18,19] ถึึงกระนั้้�น ผลในระยะยาวยัังจำำ�เป็็นต้้องมีีการศึึกษาเพิ่่�มเติิม โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งการตรวจติิดตาม 

DSA (ซึ่่�งไม่ไ่ด้ด้ำำ�เนิินการในผู้้�ป่ว่ยทุกุรายในการศึกึษานี้้�) นอกจากนี้้� ผู้้�ป่ว่ยที่่�จัดัอยู่่�ในกลุ่่�มความเสี่่�ยงสูงูต่อ่ภาวะ

ปฏิิเสธอวััยวะ (ตามคำำ�นิิยามของแต่่ละศููนย์์ปลููกถ่่ายอวััยวะที่่�เข้้าร่่วมการศึึกษา เช่่น การมีีค่่า PRA สููงกว่่า

เกณฑ์์ที่่�กำำ�หนด) ไม่่ได้้ถููกรวมอยู่่�ในการศึึกษานี้้� ดัังนั้้�น การใช้้ mTOR inhibitor ร่่วมกัับการลดขนาด CNI ใน

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงสููงต่่อภาวะปฏิิเสธอวััยวะยัังจำำ�เป็็นต้้องมีีการศึึกษาเพิ่่�มเติิม

	ข้ อมููลจากการทบทวนวรรณกรรมอย่่างเป็็นระบบและการวิิเคราะห์์อภิิมาน (meta-analysis) พบว่่า 

tacrolimus ลดอัตราการสููญเสีียไตปลููกถ่่ายในช่่วง 6 เดืือนถึึง 3 ปีีหลังการปลููกถ่่ายได้้ร้้อยละ 44 เมื่่�อ

เปรีียบเทีียบกัับ cyclosporine นอกจากนี้้� tacrolimus ยัังลดอััตราการเกิิดภาวะปฏิิเสธอวััยวะ ณ 1 ปีีหลััง

การปลููกถ่่ายไตได้้ร้้อยละ 51 เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับ cyclosporine[20] อย่่างไรก็็ตาม การใช้้ tacrolimus เพิ่่�ม

อุุบััติิการณ์์ของภาวะเบาหวานหลังการปลููกถ่่าย (post-transplant diabetes mellitus, PTDM) ผมร่่วง 

อาการสั่่�น และผลข้า้งเคียีงต่อ่ระบบทางเดิินอาหารมากกว่า่[20,21] ข้อ้มูลูจาก Thai Transplant Registry ยืนืยันั

ว่่าการใช้้ tacrolimus สััมพัันธ์์กัับการลดอััตราการสููญเสีียไตปลููกถ่่ายและอััตราการเสีียชีีวิิตของผู้้�ป่่วยเมื่่�อ
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เปรีียบเทีียบกัับ cyclosporine[22] การพิิจารณาเปลี่่�ยนยาในกลุ่่�ม CNI จาก tacrolimus เป็็นยาชนิิดอื่่�นควร

มีีข้้อบ่่งชี้้�ที่่�ชััดเจน เช่่น กรณีีที่่�ผู้้�ป่วยเกิิดผลข้้างเคีียงรุุนแรงจาก tacrolimus แม้้ระดัับยาจะอยู่่�ในเกณฑ์์

มาตรฐานก็ต็าม อาทิิ ภาวะ thrombotic microangiopathy (TMA) และ posterior reversible encepha-

lopathy syndrome (PRES) ซึ่่�งเป็็นภาวะที่่�อาจเป็็นอัันตรายถึึงชีีวิิตหากไม่่ได้้รัับการแก้้ไข[23,24] ในกรณีี

ดัังกล่่าว แนะนำำ�ให้้เปลี่่�ยน tacrolimus เป็็น cyclosporine หรืือยาในกลุ่่�ม mTOR inhibitor อย่่างไรก็็ตาม 

ยัังไม่่มีีหลัักฐานเพีียงพอที่่�จะแนะนำำ�ว่่าควรพิิจารณา cyclosporine หรืือ mTOR inhibitor เป็็นยาตััวแรกใน

สถานการณ์์นี้้� โดยควรคำำ�นึึงถึึงความเสี่่�ยงต่่อภาวะปฏิิเสธอวััยวะและระดัับการทำำ�งานของไตในขณะนั้้�น

ประกอบการตััดสิินใจ ทั้้�งนี้้� ควรตระหนัักว่่า cyclosporine และ mTOR inhibitor ก็็สามารถเป็็นสาเหตุุของ 

TMA และ PRES ได้เ้ช่น่กันั[24,25] อย่า่งไรก็ต็าม ในผู้้�ป่ว่ยที่่�ได้ร้ับั cyclosporine เป็น็ระยะเวลานานและมีอีาการ

คงที่่� โดยมีีค่่าการทำำ�งานของไตปกติิและไม่่มีีภาวะโปรตีีนรั่่�วในปััสสาวะ ไม่่จำำ�เป็็นต้้องเปลี่่�ยน cyclosporine 

เป็็น tacrolimus แต่่การตรวจหา DSA และ/หรืือ การตรวจชิ้้�นเนื้้�อไตตามแผน (surveillance allograft 

biopsy) อาจมีีประโยชน์์ในการช่่วยตััดสิินใจปรัับเปลี่่�ยนสููตรยากดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�

	สำ ำ�หรัับผู้้�ป่่วยบางรายที่่�ไม่่สามารถทนต่่อผลข้้างเคีียงของ tacrolimus ได้้ หรืือคาดว่่าจะไม่่สามารถ

ทนได้้ เช่่น อาการผมร่่วง หรือภาวะน้ำำ��ตาลในเลืือดที่่�ควบคุุมไม่่ได้้ อาจพิิจารณาเปลี่่�ยน tacrolimus เป็็น 

cyclosporine ทั้้�งนี้้� ผู้้�ป่ว่ยควรได้้รับัข้้อมููลเกี่่�ยวกัับประสิิทธิิภาพของ cyclosporine ที่่�ด้อ้ยกว่่าในการป้้องกััน

ภาวะปฏิิเสธอวััยวะ (allograft rejection) ดัังนั้้�น ผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�ที่่�เลืือกใช้้ cyclosporine ร่่วมกัับ MPA และ 

corticosteroids ควรเป็็นผู้้�ที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อภาวะปฏิิเสธอวััยวะในระดัับต่ำำ��หรืือปานกลาง นอกจากนี้้� การใช้้ 

cyclosporine อาจเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อภาวะความเป็็นพิิษต่อไตจาก CNI (CNI nephrotoxicity) มากกว่่า 

tacrolimus[26-30] และอาจส่่งผลให้้การทำำ�งานของไตด้้อยกว่่าในระยะยาว[31] ข้้อควรพิิจารณาประการหนึ่่�งใน

การใช้้ cyclosporine ร่่วมกัับ MPA คืือ ปฏิิกิิริิยาระหว่่างยา (drug-drug interaction) โดย cyclosporine 

สามารถยัับยั้้�งวงจรการหมุุนเวีียนระหว่่างตัับและลำำ�ไส้้ของ MPA ส่่งผลให้้ระดัับ MPA ในเลืือดของผู้้�ป่่วยที่่�ได้้

รัับ cyclosporine ต่ำำ��กว่่าผู้้�ที่่�ได้้รัับ tacrolimus ซึ่่�งอาจส่งผลต่่อประสิิทธิิภาพในการป้้องกัันภาวะปฏิิเสธ

อวััยวะเฉีียบพลััน หรืืออาจจำำ�เป็็นต้้องเพิ่่�มขนาดของ MPA เพื่่�อรัักษาระดัับการกดภููมิิคุ้้�มกัันให้้เพีียงพอ[32,33]

	 ระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันที่่�แนะนำำ�แสดงในตารางที่่� 5 ซึ่่�งเป็็นข้้อมููลที่่�รวบรวมจากแผนการรัักษา (pro-

tocol) และระดัับยาที่่�ใช้จ้ริิงในการศึึกษาที่่�ผ่า่นมา รวมถึึงคำำ�แนะนำำ�จากนานาชาติิ[16-19,34-36] การนำำ�ข้อ้มูลูนี้้�มา

ปรัับใช้้กัับประชากรไทยควรพิิจารณาตามความเหมาะสม โดยอาศััยคำำ�แนะนำำ�ในตารางที่่� 5 ร่่วมกัับผลข้้าง

เคีียงของยาที่่�เกิิดขึ้้�นในผู้้�ป่่วยแต่่ละราย ข้้อสัังเกตประการหนึ่่�งในการใช้้ MPA คืือ ประชากรชาวเอเชีียอาจไม่่

จำำ�เป็็นต้้องใช้้ MPA ในขนาดสูงเท่่ากัับประชากรคอเคเชีียนเพื่่�อให้้ได้้ระดัับยาในเลืือดอยู่่�ในช่่วงการรัักษา 

(therapeutic range) (AUC 30-60 มก. ชั่่�วโมง/ลิิตร)

	สำ ำ�หรัับสููตรยากดภููมิิคุ้้�มกัันที่่�ประกอบด้้วย mTOR inhibitor และ MPA ซึ่่�งใช้้ในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่สามารถ

ทนต่่อผลข้้างเคีียงของ CNI ได้้ แนะนำำ�ให้้รัักษาระดัับยา mTOR inhibitor ให้้อยู่่�ในช่่วง 6-10 นก./มล. ร่่วม

กัับ MPA ในขนาดเทีียบเท่่า MMF 1.0-1.5 กรััม/วััน[37-39]
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การตรวจติิดตามระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกััน
(Immunosuppressive Drug Monitoring)

1. การตรวจติิดตามระดัับความเข้้มข้้นของยา CNI

1.1	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ตรวจติิดตามระดัับยา CNI [++, I, B] ในกรณีีดัังต่่อไปนี้้� 

-	 ในระยะแรกหลัังการปลููกถ่่ายไต ควรติดตามระดัับยาอย่่างใกล้้ชิดิอย่่างน้้อยทุุก 2-3 วััน จนกว่่า

จะได้้ระดัับยาตามเป้้าหมาย หลัังจากนั้้�นควรติิดตามอย่่างน้้อยทุุก 3-6 เดืือน [++, IIa, C]

-	 เมื่่�อมีีการเปลี่่�ยนแปลงสููตรยา ขนาดยา หรืือมีีภาวะที่่�ส่่งผลต่่อระดัับยา [++, IIa, C]

-	 เมื่่�อมีีการทำำ�งานลดลงของไตปลููกถ่่าย [++, IIa, C]

-	 เมื่่�อเกิิดภาวะ rejection [++, IIa, C]

-	 เมื่่�อสงสััยว่่าเกิิดผลข้้างเคีียงหรืือภาวะพิิษจากยา [++, IIa, C]

1.2	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ตรวจระดัับยา CNI ที่่�จุุดเวลาหนึ่่�ง (single time point level) [++, IIa, B]

-	 แนะนำำ�ให้้ตรวจระดัับยา tacrolimus ที่่�จุุดระดัับยาต่ำำ��สุุดก่่อนรัับประทานยา (trough level, 

C
0
) [++, IIa, B]  

-	 แนะนำำ�ให้้ตรวจระดัับยา cyclosporine เป็็น trough level (C
0
) [++, IIb, C] หรืือระดัับยา

หลัังรัับประทานยา 2 ชั่่�วโมง (2-hour post-dose level, C
2
) [++, IIa, C]

1.3	 อาจพิิจารณาตรวจระดัับพื้้�นท่ี่�ใต้ก้ราฟของความเข้ม้ข้น้ของยากัับเวลา (area under concen-

tration-time curve, AUC) หรืือ abbreviated AUC ของยา CNI โดยใช้้วิิธีี trapezoidal 

rule หรืือ limited sampling strategies ในกรณีีดัังต่่อไปนี้้� [+/-, IIb, C]

-	 สงสััยว่่าเกิิดภาวะปฏิิเสธอวััยวะ โดยที่่�ระดัับยา C
0
 อยู่่�ในเกณฑ์์เป้้าหมาย

-	 สงสััยว่่าเกิิดภาวะ CNI toxicity โดยที่่�ระดัับยา C
0
 อยู่่�ในระดัับเป้้าหมาย

-	 สงสััยว่่าผู้้�ป่่วยอาจมีีการดููดซึึมยาช้้า

1.4	 อาจพิจิารณาตรวจทาง pharmacogenomics สำำ�หรัับยีีน cytochrome P450 3A5 (CYP3A5) 

ซึ่่�งมีีส่่วนช่่วยในการกำำ�หนดขนาดเริ่่�มต้้นของ CNI แต่่ไม่่จำำ�เป็็นต้้องตรวจในผู้้�ป่่วยทุุกราย 

[+/-, IIb, C]

คำำ�อธิิบาย

	 CNI เป็็นยากลุ่่�มหลักในการดููแลผู้้�ป่ว่ยปลูกูถ่า่ยไต แต่่เนื่่�องจากเป็็นยาที่่�มีชี่ว่งการรัักษาแคบ (narrow 

therapeutic index) จึึงจำำ�เป็็นต้้องมีีการตรวจติิดตามระดัับยา (therapeutic drug monitoring; TDM) 

อย่่างสม่ำำ��เสมอ[40,41] โดยเฉพาะในช่่วงแรกหลัังการปลููกถ่่ายไต ควรติิดตามระดัับยาอย่่างน้้อยทุุก 2-3 วััน[42] 

การวััดระดัับยา CNI ควรใช้้เลืือดครบส่่วน (whole blood) เนื่่�องจากยามีีการกระจายตััวอยู่่�ในเม็็ดเลืือดแดง

มากกว่่าในน้ำำ��เลืือด โดยใช้้สาร ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) เป็็นสารป้้องกัันเลืือดแข็็งตััว 
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การติิดตามระดัับยาที่่�แม่่นยำำ�ที่่�สุุดคืือการวััดพื้้�นที่่�ใต้้กราฟระหว่่างความเข้้มข้้นของยากัับเวลา (area under 

the concentration-time curve; AUC) แต่่มีีข้้อจำำ�กััดในทางปฏิิบััติิเนื่่�องจากต้้องเจาะเลืือดผู้้�ป่่วยหลายครั้้�ง

และใช้้เวลานาน อย่่างไรก็็ตาม พบว่่าระดัับยาต่ำำ��สุดก่อนให้้ยาครั้้�งถััดไป (trough level; C
0
) ของ tacrolimus 

มีีความสััมพัันธ์์ที่่�ดีีกัับ AUC
(0-12)

 (ค่่าสััมประสิิทธิ์์�สหสััมพัันธ์์ r2 = 0.82-0.94)[35,43,44] ซึ่่�งเป็็นการวััดระดัับยา 

ณ จุุดเวลาเดีียวที่่�สะดวกในทางปฏิิบััติิ นอกจากนี้้� การศึึกษาส่่วนใหญ่่เกี่่�ยวกัับ tacrolimus ใช้้ระดัับยา C
0
 

เป็น็เป้้าหมายในการติิดตามผลลััพธ์์การปลููกถ่า่ยไต ประสิิทธิิภาพในการป้้องกัันภาวะปฏิิเสธอวััยวะ และความ

เป็น็พิิษจากยา จึงึแนะนำำ�ให้ใ้ช้ร้ะดับัยา C
0
 ในการติิดตามการรักัษา[40,41] อย่า่งไรก็็ตาม หากมีเีหตุุอันัควรสงสัยั

ว่่าระดัับยา C
0
 ที่่�วััดได้้อาจไม่่สามารถเป็็นตััวแทนที่่�ดีีพอในการบ่่งชี้้�ปริิมาณยาที่่�ผู้้�ป่วยได้้รัับ เช่่น เกิิดภาวะ

ปฏิิเสธอวััยวะหรือความเป็็นพิิษจาก CNI ทั้้�งที่่�ระดัับยา C
0
 อยู่่�ในเกณฑ์์เป้้าหมาย อาจพิิจารณาตรวจวัด 

AUC
(0-12)

 โดยมีีค่่าเป้้าหมายอยู่่�ในช่่วง 100-150 นก.·ชั่่�วโมง/มล.[41,43] ตััวอย่่างสมการสำำ�หรัับคำำ�นวณ AUC 

ของ tacrolimus แสดงดัังตารางที่่� 6

ตารางที่่� 6 ตััวอย่่างสมการคำำ�นวณ AUC ของยา tacrolimus

Reference Single time point Regression equations R2

AUC (0-12) of tacrolimus for immediate-release tacrolimus

Tiankanon K, et al.[45] C
0
, C

2
, C

4
1.90(C

0
) + 2.05(C

2
) + 5.88(C

4
) + 10.54 0.95

C
2
, C

4
2.07(C

2
) + 6.21(C

4
) + 14.65 0.96

Wong KM, et al.[46] C
0
, C

2
, C

4
1.2(C

0
) + 2.4(C

2
) + 5.6(C

4
) + 13.3 0.93

C
2
, C

4
2.4(C

2
) + 5.9(C

4
) + 16.2 0.93

AUC (0-24) of tacrolimus for prolonged-release tacrolimus

Tiankanon K, et al.[45] C
0
, C

6
, C

12
0.97(C

0
) + 5.79(C

6
) + 18.97(C

12
) - 4.26 0.98

C
0
, C

4
, C

6
10.13(C

0
) + 3.42(C

4
) + 8.02(C

6
) + 24.59 0.94

C
0
, C

4
11.64(C

0
) + 8.90(C

4
) + 32.68 0.92

AUC, area under concentration-time curve; r2, coefficient of determination 

	สำ ำ�หรัับ cyclosporine พบว่่าระดัับยา C
0
 มีีความสััมพัันธ์์กัับ AUC ค่่อนข้้างต่ำำ�� (r2 = 0.52-0.65) 

ในขณะที่่�ระดัับยาหลัังรัับประทาน 2 ชั่่�วโมง (C
2
) มีีความสััมพัันธ์์กัับ AUC ที่่�ดีีกว่่า (r2 = 0.87-0.89)[35,47] 
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จึึงแนะนำำ�ให้้ใช้้ระดัับยา C
2
 ในการติิดตาม โดยเฉพาะในระยะแรกหลัังการปลููกถ่่ายไต โดยมีีค่่าเป้้าหมายอยู่่�

ในช่ว่ง 800-1,500 นก./มล.[35,48] อย่่างไรก็ต็าม การวััดระดับัยา C
0
 มีคีวามสะดวกมากกว่่า และการศึึกษาส่ว่น

ใหญ่เกี่่�ยวกับั cyclosporine ใช้ร้ะดับัยา C
0
 ในการติิดตามผลลัพัธ์ก์ารปลูกูถ่่ายไตและประสิทิธิิภาพการป้อ้งกันั

ภาวะปฏิิเสธอวััยวะ นอกจากนี้้� ยัังไม่่มีีรายงานความแตกต่่างของอุุบััติิการณ์์ภาวะปฏิิเสธอวััยวะหรืือการสููญ

เสีียอวััยวะปลููกถ่่ายในการศึึกษาที่่�ติิดตามระดัับยา cyclosporine ด้้วยค่่า C
0
, C

2
 หรืือ AUC

(0-4)
 ดัังนั้้�น การใช้้

ระดัับยา C
0
 ในการติิดตามการรัักษาจึึงยัังเป็็นที่่�ยอมรัับในปััจจุุบััน[40] ในกรณีีที่่�เกิิดภาวะปฏิิเสธอวััยวะหรืือ

ความเป็็นพิิษจาก CNI โดยที่่�ระดัับยา ณ จุุดเวลาเดีียวอยู่่�ในเกณฑ์์เป้้าหมาย หรืือสงสััยว่่าผู้้�ป่่วยอาจมีีการดููด

ซึึมยาช้้า (เนื่่�องจากการดููดซึึม cyclosporine ในช่่วง 4-6 ชั่่�วโมงแรกมีีความแปรปรวนสููงระหว่่างบุุคคล) อาจ

พิิจารณาตรวจวััดระดัับยา ณ จุุดเวลาอื่่�น เช่่น ระดัับยาหลัังรัับประทาน 6 ชั่่�วโมง (C
6
) หรืือตรวจวััด AUC โดย

มีีค่่าเป้้าหมายสำำ�หรัับ full dose-interval AUC
(0-12)

 อยู่่�ในช่่วง 9,500-11,500 นก.·ชั่่�วโมง/มล. หรืือ abbre-

viated AUC
(0-4)

 อยู่่�ในช่่วง 4,400-5,500 นก. ชั่่�วโมง/มล.[48] ตััวอย่่างสมการสำำ�หรัับคำำ�นวณ AUC ของ cyc-

losporine แสดงดัังตารางที่่� 7

ตารางที่่� 7 ตััวอย่่างสมการคำำ�นวณ AUC ของยา cyclosporine

Reference Single time point Regression equations R2

AUC (0-12) for cyclosporine

Yang WC, et al.[49] C
0
, C

1
, C

2
9.171(C

0
) + 0.868(C

1
) + 2.144(C

2
) + 273.7 0.99

C
0
, C

2
, C

6
5.437(C

0
) + 2.211(C

2
) + 4.155(C

6
) + 551.2 0.98

C
0
, C

2
9.217(C

0
) + 2.714(C

2
) + 619.2 0.97

Abbreviated AUC (0-4) for cyclosporine

David-Neto E, et al.[50] C
0
, C

2
2.6(C

0
) + 2.3(C

2
) + 215 0.90

AUC, area under concentration-time curve; r2, coefficient of determination

	 ยากลุ่่�ม CNI ถููกเมแทบอไลซ์์ที่่�ตัับโดยอาศััยเอนไซม์์ cytochrome P450 3A4 และ 3A5 (CYP3A4 

และ CYP3A5) เป็็นหลััก ผู้้�ป่่วยที่่�เป็็น CYP3A5 expresser (มีีอััลลีีล CYP3A5*1 อย่่างน้้อยหนึ่่�งอััลลีีล) จะมีี

ความสามารถในการเมแทบอไลซ์์ยาได้้ดีีกว่่า และมักัจะมีรีะดับัยาต่ำำ��กว่่าผู้้�ป่วยที่่�เป็็น CYP3A5 non-expresser 

(มีีอััลลีีลเป็็น CYP3A53/*3) เมื่่�อได้้รัับยาในขนาดเท่่ากััน ดัังนั้้�น หากทราบว่่าผู้้�ป่วยจััดอยู่่�ในกลุ่่�ม CYP3A5 

expresser อาจพิิจารณาเพิ่่�มขนาดยาเริ่่�มต้้นให้้สููงกว่่าขนาดมาตรฐานประมาณร้้อยละ 30-50[41,44]
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2. การตรวจติิดตามระดัับความเข้้มข้้นยา MPA

2.1 อาจพิิจารณาตรวจ AUC
(0-12)

 ของยา MPA [+/-, IIb, C] ในกรณีีดัังต่่อไปนี้้� 

-	 ในระยะแรกหลัังการปลููกถ่่ายไต สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเส่ี่�ยงสููงต่่อภาวะปฏิิเสธอวััยวะ [+/-, 

IIb, C]

-	 ผู้้�ป่่วยที่่�มีีน้ำำ��หนัักตััวมาก ซึ่่�งการให้้ยาในขนาดคงที่่� (fixed dose) อาจไม่่เพีียงพอต่่อการ

ป้้องกัันภาวะปฏิิเสธอวััยวะ [+/-, IIb, C]

-	 เมื่่�อมีีการเปลี่่�ยนแปลงสููตรยา โดยเฉพาะการหยุุดยากลุ่่�ม CNI [+/-, IIb, C]

-	 เมื่่�อมีีภาวะที่่�ส่่งผลต่่อระดัับยา [+/-, IIb, C]

-	 เมื่่�อเกิิดภาวะปฏิิเสธอวััยวะ หรืือตรวจพบ DSA [+/-, IIb, C]

-	 เมื่่�อสงสััยว่่าเกิิดผลข้้างเคีียงจากยา [+/-, IIb, C]

2.2 ไม่่แนะนำำ�การใช้้ trough level (C
0
) ในการติิดตามระดัับยา MPA [-, IIb, C]

คำำ�อธิิบาย

	 โดยทั่่�วไป การให้้และการปรัับยา MPA ในเวชปฏิิบััติิเป็็นการให้้ยาในขนาดคงที่่� (fixed dose) 

โดยไม่่จำำ�เป็็นต้้องติิดตามระดัับยา MPA เนื่่�องจากเภสััชจลนศาสตร์์ (pharmacokinetics) ของยาค่่อนข้้างซัับ

ซ้้อนและมีีความแปรปรวนสููงระหว่างบุุคคล[51] อีีกทั้้�ง MPA ไม่่ได้้จััดเป็็นยาที่่�มีีช่่วงการรัักษาแคบ (narrow 

therapeutic index drug) มีีปััจจััยหลายประการที่่�เกี่่�ยวข้้อง รวมถึึงยากดภููมิิคุ้้�มกัันที่่�ใช้้ร่่วม โดยเฉพาะ

ยากลุ่่�ม CNI ซึ่่�ง tacrolimus และ cyclosporine มีีผลกระทบต่่อระดัับยา MPA แตกต่่างกััน นอกจากนี้้� หลััก

ฐานเชิิงประจัักษ์์เกี่่�ยวกัับความสััมพัันธ์์ระหว่างการติิดตามระดัับยา MPA กัับผลลััพธ์์การปลููกถ่่ายไตยังไม่่

ชััดเจน[51,52] นอกจากนี้้� พบว่่าระดัับยา C
0
 ของ MPA มีีความสััมพัันธ์์กัับ AUC ค่่อนข้้างต่ำำ�� (r2 = 0.16-0.63) 

จึึงไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ระดัับยา C
0
 ในการติิดตามระดัับยา MPA[53] การติิดตามระดัับยา MPA อาจมีีประโยชน์์

ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มที่่�มีีความเสี่่�ยงสููงต่่อภาวะปฏิิเสธอวััยวะ มีีการเปลี่่�ยนแปลงสููตรยา (โดยเฉพาะการหยุดยากลุ่่�ม 

CNI) มีีภาวะอื่่�นที่่�ส่่งผลต่่อระดัับยา หรืือสงสััยว่่าเกิิดผลข้้างเคีียงจากยา[52,54] หากมีีความจำำ�เป็็นต้้องติิดตาม

ระดัับยา ควรประเมิินค่่า full dose-interval AUC
(0-12)

 โดยอาจใช้้วิิธีี limited sampling strategies 

ร่่วมกัับการวิิเคราะห์์แบบ maximum a posteriori Bayesian estimation (MAP-BE) หรืือการคำำ�นวณด้้วย

สมการถดถอยเชิิงเส้้นพหุุคููณ (multiple linear regression) แนะนำำ�ให้้เก็็บตััวอย่่างเลืือดอย่่างน้้อย 2 จุุด

เวลาสำำ�หรัับ MMF และอย่่างน้้อย 3-4 จุุดเวลาสำำ�หรัับ EC-MPS โดยมีีค่่าเป้้าหมายของ AUC
(0-12)

 อยู่่�ในช่่วง 

30-60 มก.·ชั่่�วโมง/ลิิตร[53]  ตััวอย่่างสมการสำำ�หรัับคำำ�นวณ AUC ของ MPA แสดงดัังตารางที่่� 8 อย่่างไรก็็ตาม 

ยัังไม่่มีีหลัักฐานเชิิงประจัักษ์์แสดงผลของการปรัับยา MPA โดยใช้้ข้้อมููลของการติิดตามระดัับยาต่่อผลลััพธ์์

ของการปลููกถ่่ายไต[53] สำำ�หรัับการวััดระดัับยา MPA สามารถตรวจจากซีีรั่่�ม (serum) หรืือพลาสมา (plasma) 

โดยใช้ส้ารป้อ้งกันัเลือืดแข็ง็ตัวัเป็น็ EDTA หรือื heparin ก็ไ็ด้ ้ขึ้้�นอยู่่�กับัวิิธีกีารตรวจทางห้อ้งปฏิิบัตัิิการในแต่ล่ะ

สถาบััน
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3. การตรวจติิดตามระดัับยา mammalian target of Rapamycin (mTOR) inhibitors

3.1	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ตรวจติดิตามระดัับยา mTOR inhibitors ด้้วย trough level (C
0
) [++, IIa, B] 

3.2	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ตรวจติดตามระดัับยา mTOR inhibitors หลัังการเริ่่�มหรืือปรัับขนาดยา

อย่่างน้้อย 4-6 วััน สำำ�หรัับ everolimus [++, IIa, C] และอย่่างน้้อย 5-7 วััน สำำ�หรัับ sirolimus 

[++, IIa, C]

คำำ�อธิิบาย

	 ยากลุ่่�ม mTOR inhibitors จััดเป็็นยาที่่�มีีช่่วงการรัักษาแคบ จึึงควรมีีการติิดตามระดัับยา ยาในกลุ่่�ม

นี้้�มีีการกระจายตััวเข้้าสู่่�เม็็ดเลืือดแดงได้้สููงเช่่นเดีียวกัับยากลุ่่�ม CNI ดัังนั้้�นจึึงแนะนำำ�ให้้วััดระดัับยาจากเลืือด

ครบส่่วน (whole blood) โดยใช้้ EDTA เป็็นสารป้้องกัันการแข็็งตััวของเลืือด ข้้อมููลทางเภสััชจลนศาสตร์์พบ

ว่่าระดัับยา C
0
 มีีความสััมพัันธ์์ที่่�ดีีกัับ full dose-interval AUC จึึงสามารถใช้้ C

0
 เป็็นตััวแทนในการติิดตาม

ระดัับยา[55,56] ยาในกลุ่่�มนี้้�มีีค่่าครึ่่�งชีีวิิต (half-life) ค่่อนข้้างยาวและมีีปริิมาตรการกระจายตััว (volume of 

distribution) ค่อ่นข้้างมาก ส่ง่ผลให้้ใช้เ้วลานานกว่่าระดัับยาจะถึึงสภาวะคงที่่� (steady-state concentration) 

คืือประมาณ 4-6 วัันสำำ�หรัับ everolimus[55]  และ 5-7 วัันสำำ�หรัับ sirolimus[57] ดัังนั้้�น จึึงไม่่ควรติิดตามระดัับ

ยาบ่่อยกว่่าช่่วงเวลาดัังกล่่าวหลัังการเริ่่�มยาหรืือปรัับขนาดยา
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ตารางที่่� 8 ตััวอย่่างสมการคำำ�นวณ AUC ของยา mycophenolic acid

Reference Single time point Regression equations R2

AUC
(0-12)

 of MPA for MMF, when combined therapy with tacrolimus

Larpparisuth N, et al.[58] C
0
, C

0.5
, C

1.5
, C

4
3.64(C

0
) + 0.82(C

0.5
) + 1.98(C

1.5
) + 3.8(C

4
) - 0.25 0.95

Pawinski T, et al.[59] C
0
, C

0.5
, C

2
6.49(C

0
) + 0.76(C

0.5
) + 2.43(C

2
) + 7.75 0.86

Miura M, et al.[60] C
0
, C

2
, C

4
0.26(C

0
) + 2.06(C

2
) + 3.82(C

4
) + 20.38 0.69

Barraclough KA, et al.[61] C
0
, C

4
5.68(C

0
) + 4.81(C

4
) + 8.55 0.80

AUC
(0-12)

 of MPA for MMF, when combined therapy with cyclosporine

Barraclough KA, et al.[61] C
0
, C

1
, C

3
, C

6
3.77(C

0
) + 1.33(C

1
) + 1.68(C

3
) + 2.96(C

6
) + 9.02 0.84

AUC
(0-12)

 of MPA for EC-MPS, when combined therapy with tacrolimus

Jia Y et al.[62] C
0
, C

3
, C

4
8.029(C

0
) + 0.592(C

3
) + 1.786(C

4
) + 6.629 0.91

Sánchez Fructuoso AI, et al.[63] C
1
, C

2
, C

4
0.87(C

1
) + 0.68(C

2
) + 7.85(C

4
) + 15.99 0.71

AUC
(0-12)

 of MPA for EC-MPS, when combined therapy with cyclosporine

Capone D, et al.[64] C
0
, C

1
, C

2
13.784(C

0
) + 1.002(C

1
) + 1.192(C

2
) + 35.064 0.85

AUC, area under concentration-time curve; EC-MPS, enteric-coated mycophenolate sodium; MMF, 
mycophenolate mofetil, MPA, mycophenolic acid; r2, coefficient of determination 
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สููตรยากดภููมิิคุ้้�มกัันสำำ�หรัับภาวะพิิเศษ
(Immunosuppressive Regimen for Special Condition)

การติิดเชื้้�อ (Infection)

1.	พิจิารณาปรัับลดยากดภููมิคิุ้้�มกัันในกรณีีติดเชื้้�อโดยประเมิินจากชนิิดและความรุุนแรงของโรคในผู้้�ป่ว่ย

แต่่ละราย [+, IIa, C]

2.	สามารถดููแนวทางการปรัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันในกรณีีติิดเชื้้�อจำำ�เพาะต่่าง ๆ เช่่น CMV หรืือ BK virus ได้้

ในแนวทางการดููแลผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายที่่�มีีภาวะติิดเชื้้�อ 

คำำ�อธิิบาย

	 เนื่่�องจากปัจัจุบุันัยังัไม่ม่ียีาต้า้นไวรัสัที่่�มีหีลักัฐานยืนืยันัว่า่สามารถยับัยั้้�งการแบ่ง่ตัวัของ BK virus ได้้

อย่่างมีีประสิิทธิิภาพ การรัักษาผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตที่่�ติิดเชื้้�อ BK virus จึึงเน้้นการปรัับยากดภููมิิคุ้้�มกััน (optimi-

zation of immunosuppression) โดยมีวีัตัถุปุระสงค์เ์พื่่�อให้ ้T-lymphocyte ที่่�จำำ�เพาะต่่อ BK virus สามารถ

ฟื้้�นตััวและควบคุุมการติิดเชื้้�อได้้ สำำ�หรับการรัักษาการติิดเชื้้�อ CMV ประกอบด้้วยการปรัับลดขนาดยากด

ภููมิิคุ้้�มกัันให้้อยู่่�ในระดัับที่่�เหมาะสม เพื่่�อให้้ระบบภููมิิคุ้้�มกัันที่่�จำำ�เพาะต่่อเชื้้�อสามารถฟื้้�นตััว ร่่วมกัับการให้้ยา

ต้้านไวรััส รายละเอีียดเพิ่่�มเติิมเกี่่�ยวกัับการปรัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันร่่วมกัับการให้้ยาต้้านไวรััส สามารถศึึกษาได้้

จากแนวทางการดููแลผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตที่่�มีีภาวะติิดเชื้้�อ

มะเร็็ง (Malignancy)

1.	แนะนำำ�ปรัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่่วยที่่�เป็็นโรคมะเร็็ง โดยคำำ�นึึงถึึง [+, IIa, C]

- ชนิิดและระยะของโรคมะเร็็ง

- การกระตุ้้�นโรคมะเร็็งจากยากดภููมิิคุ้้�มกััน

- การรัักษาโรคมะเร็็งในแต่่ละชนิิด

- ความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด rejection 

- ปฏิิกิิริิยาระหว่่างยากดภููมิิคุ้้�มกัันและยารัักษามะเร็็ง

2.	พิิจารณาลดระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกััน โดยเฉพาะมะเร็็งที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการติิดเชื้้�อไวรััส ได้้แก่่ PTLD และ 

Kaposi’s sarcoma (ศึึกษาเพิ่่�มเติิมในแนวทางการรัักษาการติิดเชื้้�อหลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะ) 

3.	แนะนำำ�ให้้ใช้้ยากลุ่่�ม mTOR inhibitor ร่่วมกัับการลดขนาดยากดภููมิิคุ้้�มกัันชนิิดอื่่�น โดยเฉพาะใน

ผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งชนิิด Kaposi’s sarcoma หรืือ non-melanoma skin cancer [+, IIa, B]

คำำ�อธิิบาย

	 ภายหลังัการปลูกูถ่า่ยไต พบว่า่อุบุัตัิิการณ์ข์องโรคมะเร็ง็เพิ่่�มสูงูขึ้้�นเมื่่�อเทียีบกับัประชากรทั่่�วไป (ตาราง

ที่่� 9) นอกเหนือืจากปัจัจัยัเสี่่�ยงทั่่�วไปของการเกิิดโรคมะเร็ง็แล้ว้ ยังัมีปีัจัจัยัเสี่่�ยงที่่�เกี่่�ยวข้อ้งกับัโรคไตเรื้้�อรังัและ
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การปลููกถ่่ายไต ซึ่่�งเป็็นผลจากการได้้รัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันที่่�ส่่งผลให้้การทำำ�งานของ T-lymphocyte, dendrit-

ic cell และ NK cell ในการกำำ�จััดเซลล์์มะเร็็งบกพร่่องลง รวมถึึงส่่งผลต่่อการเกิิดโรคมะเร็็งที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการ

ติิดเชื้้�อไวรััส เช่่น PTLD และ Kaposi’s sarcoma

	ก่ ่อนที่่�ผู้้�ป่วยจะเข้้ารัับการผ่่าตััดปลููกถ่่ายไต ควรได้้รัับการตรวจคััดกรองโรคมะเร็็งต่่าง ๆ ตามข้้อ

แนะนำำ�การคััดกรองโรคมะเร็็งตามเพศและวััยสำำ�หรัับประชากรทั่่�วไป อย่่างไรก็็ตาม ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยเป็็นโรค

มะเร็็งภายหลัังการปลููกถ่่ายไต ควรได้้รัับการรัักษาโรคมะเร็็งตามมาตรฐาน ร่่วมกัับการพิิจารณาลดระดัับยา

กดภููมิิคุ้้�มกััน โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งในโรคมะเร็็งชนิิด PTLD และ Kaposi’s sarcoma ซึ่่�งสััมพัันธ์์กัับการติิดเชื้้�อ

ไวรััส และควรเฝ้้าระวัังความเสี่่�ยงที่่�เพิ่่�มขึ้้�นของการเกิิดภาวะปฏิิเสธอวััยวะ

	 พบว่่ายาในกลุ่่�ม mTOR inhibitors สามารถยัับยั้้�งการเจริิญเติิบโตของ T-cells และ B-cells ผ่่าน

กลไก mTOR pathway, vascular endothelial growth factor (VEGF) และ angiogenesis ซึ่่�งอาจส่่งผล

ให้้โรคมะเร็็งชนิิด Kaposi’s sarcoma หายขาดและลดโอกาสการกลัับเป็็นซ้ำำ��ได้้ อย่่างไรก็็ตาม ควรมีีการ

เฝ้้าระวัังผลข้้างเคีียงที่่�อาจเกิิดขึ้้�นจากยากลุ่่�มนี้้�ร่่วมด้้วย ทั้้�งนี้้� ไม่่พบว่่ายา prednisolone และ MPA เพิ่่�ม

ความเสี่่�ยงในการเกิิดโรคมะเร็็งภายหลัังการปลููกถ่่ายไต

	ผู้้�ป่ ่วยที่่�มีีประวััติิดัังต่่อไปนี้้� ได้้แก่่ ได้้รัับการบำำ�บััดทดแทนไตเป็็นระยะเวลานาน มีีประวััติิโรคมะเร็็ง

ไตในครอบครััว โรคถุุงน้ำำ��ในไต (acquired cystic kidney disease) หรืือโรคไตเรื้้�อรัังจากการใช้้ยาแก้้ปวด 

(analgesic nephropathy) ควรได้้รับัการตรวจคัดกรองโรคมะเร็ง็ไต (renal cell carcinoma) ด้ว้ยการตรวจ

คลื่่�นเสีียงความถี่่�สููง (ultrasonography) เนื่่�องจากมีีความเสี่่�ยงสููงต่่อการเกิิดโรคมะเร็็งไต

ตารางที่่� 9 อุุบััติิการณ์์การเกิิดมะเร็็งแต่่ละชนิิดโดยแบ่่งตาม standardized incidence ratio

Standardized incidence ratio (SIR) ชนิดของมะเร็ง

High Kaposi’s sarcoma, vaginal, non-Hodgkin lymphoma, 

non-melanoma skin cancer

Moderate Lung, colon, cervix, stomach, liver

No increased risk Breast, prostate

ผู้้�สููงอายุุ (Elderly)

1.	พิิจารณาใช้้สูตูรยากดภููมิิคุ้้�มกัันตามมาตรฐาน โดยปรัับระดัับและขนาดยาให้้เหมาะสมกัับผู้้�ป่ว่ยแต่ล่ะ

ราย คำำ�นึึงถึึงความเสี่่�ยงต่่อภาวะปฏิิเสธอวััยวะและผลข้้างเคีียงจากยากดภููมิิคุ้้�มกััน [+/-, IIb, C]

คำำ�อธิิบาย

	 โดยทั่่�วไป เมื่่�อผู้้�ป่่วยมีีอายุุมากขึ้้�น (ตั้้�งแต่่ 65 ปีีขึ้้�นไป) การทำำ�งานของระบบภููมิิคุ้้�มกัันมัักจะลดลง 

ทำำ�ให้้โอกาสเกิิดภาวะปฏิิเสธอวััยวะลดลง แต่่ในทางกลัับกััน ความเสี่่�ยงต่่อการติิดเชื้้�อและการเกิิดโรคมะเร็็ง
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จะเพิ่่�มสููงขึ้้�น รวมถึึงมีีโอกาสเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยา (adverse drug reaction) เพิ่่�มขึ้้�นด้้วย ดัังนั้้�น 

การพิิจารณาลดระดัับความแรงของยากดภูมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�จึงึอาจเป็น็ทางเลือืกที่่�เหมาะสม[65,66] ซึ่่�งอาจ

ช่่วยลดผลข้้างเคีียงจากยาได้้

การถอนสเตีียรอยด์์ (Steroid Withdrawal Regimen)

1.	 ในกรณีีที่่�พิิจารณาหยุุดยา corticosteroids ควรดำำ�เนิินการภายใน 1 สััปดาห์์หลัังการผ่่าตััดปลููกถ่่าย

ไต หลัังจากผู้้�ป่่วยได้้รัับ induction therapy อย่่างเหมาะสม โดยเฉพาะในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มความเสี่่�ยงต่ำำ��

ต่่อภาวะปฏิิเสธอวััยวะ และ/หรืือ มีีภาวะดัังต่่อไปนี้้� [+/-, IIb, B]

-	 กระดูกูพรุนุอย่่างรุนุแรง (severe osteoporosis)

-	 ภาวะหััวกระดูกสะโพกตายจากการขาดเลืือด (avascular necrosis in bone) ท่ี่�ยัังไม่่ได้้รัับ

การผ่่าตััด

2.	หากผู้้�ป่่วยหลัังผ่่าตััดปลููกถ่่ายไตยัังคงได้้รัับยา corticosteroids นานกว่่า 1 สััปดาห์์ แนะนำำ�ให้้ใช้้ยา 

corticosteroids ต่่อไป มากกว่่าที่่�จะพิิจารณาหยุุดยา [+/-, IIb, C]

3.	 ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อการกลัับเป็็นซ้ำำ��ของโรคไตอัักเสบภายหลัังการปลููกถ่่ายไต (recurrent 

glomerular disease) ควรพิิจารณาหลีีกเลี่่�ยงการหยุุดยา corticosteroids เพื่่�อป้้องกัันการกำำ�เริิบ

ของโรค [+/-, IIb, C]

คำำ�อธิิบาย

	 Corticosteroids ออกฤทธิ์์�โดยยัับยั้้�ง nuclear factor kappa B (NF-κB) ซึ่่�งเป็็นปััจจััยสำำ�คััญใน

การทำำ�งานของไซโตไคน์์ (cytokines) และ T-cell ดังันั้้�น corticosteroids จึงึสามารถช่วยป้้องกัันภาวะปฏิิเสธ

อวััยวะหลัังการผ่่าตััดปลููกถ่่ายไตได้้ อย่่างไรก็็ตาม การใช้้ยา กลุ่่�มนี้้�มีีผลข้้างเคีียงหลายประการ เช่่น น้ำำ��หนััก

เพิ่่�ม ภาวะกระดููกพรุุน ต้้อกระจก การเจริิญเติิบโตช้้าในเด็็ก ภาวะความดัันโลหิิตสููง ภาวะน้ำำ��ตาลและไขมััน

ในเลืือดสููง รวมถึึงการเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการติิดเชื้้�อ

	 ในทางปฏิิบััติิ การให้้ corticosteroids จะเริ่่�มทัันทีีหลัังการผ่่าตััดปลููกถ่่ายไต จากนั้้�นจึึงค่่อย ๆ ลด

ขนาดลงหรืือพิิจารณาหยุุดยา (steroid withdrawal)[67,68] โดยขึ้้�นอยู่่�กัับความเสี่่�ยงทางภููมิิคุ้้�มกััน (immuno-

logical risk) และความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดผลข้้างเคีียงจากยา corticosteroids การหยุุดยา corticosteroids 

หลังจากปลููกถ่่ายไตไปแล้้วเกิิน 1 สััปดาห์์ อาจเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดภาวะปฏิิเสธอวััยวะในอนาคตได้้ 

ดัังนั้้�น หากผู้้�ป่วยหลังผ่่าตััดปลููกถ่่ายไตยังคงได้้รัับ corticosteroids นานกว่่า 1 สััปดาห์์ แนะนำำ�ให้้ใช้้ยา 

corticosteroids ต่่อไปในขนาดต่ำำ�� (ไม่่เกิิน 5 มก./วััน) ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่วยมีีสาเหตุุของโรคไตเรื้้�อรัังจากโรคไต

อัักเสบ โดยเฉพาะ IgA nephropathy ควรพิิจารณาให้้ยา corticosteroids อย่่างต่่อเนื่่�องเพื่่�อป้้องกัันการก

ลัับเป็็นซ้ำำ��ของโรคหลัังการปลููกถ่่ายไต (recurrent glomerular disease)[69] 
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การตั้้�งครรภ์์และการเจริิญพัันธุ์์� (Pregnancy and Fertility)

1.	แนะนำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยสามารถตั้้�งครรภ์์ได้้ภายหลัังการปลููกถ่่ายไตอย่่างน้้อย 1 ปีี โดยผู้้�ป่่วยควรมีีค่่า

การทำำ�งานของไตที่่�คงที่่� (serum creatinine < 1.5 มก./ดล.) ระดัับโปรตีีนในปััสสาวะน้้อยกว่่า 

1 กรััม/วััน และไม่่มีีภาวะปฏิิเสธอวััยวะในช่่วง 6 เดืือนก่่อนการตั้้�งครรภ์์ [++, IIb, C]

2.	แนะนำำ�ให้้เปลี่่�ยนยาในกลุ่่�ม MPA เป็็นยากดภููมิิคุ้้�มกัันชนิิดอื่่�นที่่�ปลอดภััยต่่อการตั้้�งครรภ์์ อย่่างน้้อย 

6 สััปดาห์์ก่่อนการวางแผนตั้้�งครรภ์์ [+, IIa, A]

3.	แนะนำำ�ให้้เปลี่่�ยนยาในกลุ่่�ม mTOR inhibitor เป็็นยากดภููมิิคุ้้�มกัันชนิิดอื่่�นที่่�ปลอดภััยต่่อการตั้้�งครรภ์์ 

อย่่างน้้อย 12 สััปดาห์์ก่่อนการวางแผนตั้้�งครรภ์์ [+, IIa, B]

4.	ยากลุ่่�ม CNI, azathioprine และ corticosteroids สามารถให้้ในขณะตั้้�งครรภ์์ได้้ [+, IIa, C]

5.	ไม่่จำำ�เป็็นต้้องหยุุดยา MPA ในผู้้�ป่่วยเพศชายเมื่่�อต้้องการจะมีีบุุตร [+, IIb, B]

6.	แนะนำำ�ให้้เปลี่่�ยนยา mTOR inhibitor เป็็นยาชนิิดอื่่�นที่่�ไม่่มีีผลต่่อการเจริิญพัันธุ์์�ในผู้้�ป่่วยเพศชายที่่�

ต้้องการมีีบุุตรในอนาคต [+, I, B]

คำำ�อธิิบาย

	ผู้้�ป่ ว่ยที่่�ได้้รับัการปลูกูถ่า่ยไตสามารถตั้้�งครรภ์ไ์ด้เ้มื่่�อการทำำ�งานของไตอยู่่�ในเกณฑ์ป์กติิ โดยควรมีคี่า่ 

creatinine น้้อยกว่่า 1.5 มก./ดล.[70] และควรผ่่านการผ่่าตััดปลููกถ่่ายไตมาแล้้วอย่่างน้้อย 1 ปีี เพื่่�อลดโอกาส

การเกิิดภาวะปฏิิเสธอวััยวะหรืือการติิดเชื้้�อ นอกจากนี้้� ก่่อนการตั้้�งครรภ์์ ไม่่ควรมีีภาวะโปรตีีนรั่่�วในปััสสาวะ

หรืือภาวะปฏิิเสธอวััยวะ การตั้้�งครรภ์์ภายหลังการปลููกถ่่ายไตมีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดภาวะความดัันโลหิิตสูง 

ภาวะครรภ์์เป็็นพิิษ (preeclampsia) การคลอดก่อนกำำ�หนด ทารกมีีน้ำำ��หนัักตััวน้้อย และอาจจำำ�เป็็นต้้อง

ผ่่าตััดคลอด

	 ยา MPA และ mTOR inhibitor อาจส่่งผลให้้เกิิดความผิิดปกติิของทารกในครรภ์์ระหว่่างการสร้้าง

อวััยวะ (organogenesis) ดังันั้้�น ควรพิิจารณาหยุดยาที่่�อาจมีผลกระทบต่่อทารกก่่อนการตั้้�งครรภ์์ โดยแนะนำำ�

ให้ผู้้้�ป่วยหญิิงหยุดุยาในกลุ่่�ม MPA และ mTOR inhibitor และสามารถเปลี่่�ยนไปใช้ย้า CNI หรือื azathioprine 

แทนได้้อย่่างน้้อย 6 สััปดาห์์ก่่อนการตั้้�งครรภ์์ ทั้้�งนี้้� ยา CNI, azathioprine และ corticosteroids ถืือเป็็นยา

กดภููมิิคุ้้�มกัันที่่�ค่่อนข้้างปลอดภััยและสามารถใช้้ในระหว่่างการตั้้�งครรภ์์ได้้

	 ในทางทฤษฎีี การใช้้ยา MPA ในผู้้�ป่่วยชายอาจส่่งผลต่่อความผิิดปกติิของตััวอ่่อนของทารกที่่�กำำ�ลััง

จะปฏิิสนธิิได้้[68] ในอดีีตจึงมีีคำำ�แนะนำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยชายหยุดยา MPA อย่่างน้้อย 90 วัันก่่อนการวางแผนมีีบุุตร 

อย่่างไรก็็ตาม จากการศึึกษาในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตชายจำำ�นวน 230 ราย ซึ่่�งมีีบุุตรทั้้�งหมด 350 คน พบว่่าการ

ใช้้ยา MPA ไม่่ได้้เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดความผิิดปกติิของทารก[71] สำำ�หรัับยาในกลุ่่�ม mTOR inhibitor มีี

ผลลดโอกาสการมีีบุุตรในผู้้�ป่่วยชาย เนื่่�องจากยาส่่งผลให้้ปริิมาณอสุุจิิลดลง (oligospermia) และอาจทำำ�ให้้

ระดัับฮอร์์โมน testosterone ลดลงด้้วย
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ตารางที่่� 10 ผลของยากดภููมิิคุ้้�มกัันต่่อการตั้้�งครรภ์์

ยากดภููมิิคุ้้�มกััน ผลต่่อทารก
คำำ�แนะนำำ�ใช้้ในระหว่่าง

การตั้้�งครรภ์์
คำำ�แนะนำำ�ใช้ใ้นระหว่่าง

การให้้นมบุุตร

Cyclosporine - √ √

Tacrolimus - √ √

Prednisolone (possible) oral cleft √ √

Azathioprine - √ √

Mycophenolic acid Cleft lip and palate, absent 
auditory canal, 

hypertelorism, microtia, 
brachydactyly of the 5th 

finger, hypoplastic toenails

× ×

mTOR inhibitors - × Unknown

(√ = ค่่อนข้้างปลอดภััย, × = ไม่่ปลอดภััย)

Interstitial Fibrosis and Tubular Atrophy (IFTA)

1.	 เมื่่�อการทำำ�งานของไตปลููกถ่่ายลดลง แนะนำำ�ให้้ทำำ�การตรวจชิ้้�นเนื้้�อไตทางพยาธิิวิิทยาเพื่่�อหาสาเหตุุ 

ในกรณีีที่่�พบภาวะ interstitial fibrosis and tubular atrophy (IFTA) แนะนำำ�ให้ด้ำำ�เนินิการวินิิจิฉััย

แยกโรคเพื่่�อหาสาเหตุุจำำ�เพาะ โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งภาวะ chronic antibody-mediated rejection 

(ABMR) [+, IIb, C] 

2.	อาจพิิจารณาลดขนาดยา CNI (CNI minimization) หรืือเปลี่่�ยนไปใช้้ยากลุ่่�มอื่่�นแทน CNI (CNI 

conversion) ในกรณีีที่่�พบว่่า IFTA มีีสาเหตุุมาจากความเป็็นพิิษของ CNI (CNI toxicity) โดยไม่่มีี

ภาวะปฏิิเสธอวััยวะร่่วมด้้วย [+/-, IIb, C]

3.	อาจพิิจารณาใช้้ยา mTOR inhibitors ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะ IFTA ซึ่่�งมีีสาเหตุุมาจาก CNI toxicity หรืือ

ภาวะ IFTA ท่ี่�ไม่พ่บสาเหตุจุำำ�เพาะ โดยผู้้�ป่ว่ยควรมีีค่า่ eGFR > 40 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. และมีีปริมิาณ

โปรตีีนในปััสสาวะ < 500 มก./วััน [+, IIa, C]

คำำ�อธิิบาย

	 ภาวะการทำำ�งานผิิดปกติิของอวััยวะปลููกถ่่ายแบบเรื้้�อรััง (chronic allograft dysfunction หรืือ 

chronic allograft injury) ซึ่่�งในอดีีตเรีียกว่่า chronic allograft nephropathy เป็็นสาเหตุุสำำ�คััญประการ

หนึ่่�งที่่�ทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไตสูญเสีียไตที่่�ปลููกถ่่ายไป โดยผู้้�ป่วยจะมีีค่่าการทำำ�งานของไตลดลงอย่่างค่่อยเป็็น

ค่่อยไป การวิินิิจฉััยจำำ�เป็็นต้้องอาศััยการตรวจชิ้้�นเนื้้�อไต ซึ่่�งมัักพบพยาธิิสภาพเป็็น IFTA โดยสาเหตุุส่่วนใหญ่่

อาจมาจาก chronic antibody-mediated rejection หรืือ CNI toxicity
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	 ในกรณีีที่่�พบว่่า chronic allograft dysfunction มีีสาเหตุุมาจาก CNI toxicity อาจพิิจารณาใช้้

สููตรยาที่่�มีียาในกลุ่่�ม mTOR inhibitors ซึ่่�งออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการเจริิญเติิบโตของ T-cells และ B-cells ผลข้้าง

เคีียงของยากลุ่่�มนี้้� ได้้แก่่ แผลหายช้้า การเกิิดถุุงน้ำำ��เหลืือง (lymphocele) แผลในช่่องปาก ไขมัันในเลืือดสููง 

ภาวะเจริิญพัันธุ์์�บกพร่่อง interstitial pneumonitis และโปรตีีนรั่่�วในปััสสาวะ กลไกการเกิิดโปรตีีนรั่่�วใน

ปััสสาวะจาก mTOR inhibitors เกี่่�ยวข้้องกัับการลดการดููดซึึมโปรตีีนกลัับที่่�ท่่อไต และการบาดเจ็็บของเซลล์์ 

podocyte ดัังนั้้�น จึึงควรหลีีกเลี่่�ยงการใช้้ยาในกลุ่่�มนี้้�กัับผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะโปรตีีนรั่่�วในปััสสาวะอยู่่�เดิิม จากผล

การศึึกษา CONVERT study พบว่่าการเปลี่่�ยนจากยากลุ่่�ม CNI เป็็น sirolimus ช่่วยให้้การทำำ�งานของไตดีี

ขึ้้�น โดยเฉพาะในผู้้�ป่่วยที่่�มีีค่่า eGFR มากกว่่า 40 มล./นาทีี และมีีอััตราส่่วนโปรตีีนต่่อครีีเอติินิินในปััสสาวะ 

(urine protein-to-creatinine ratio) ไม่่เกิิน 0.11 กรััม/กรััม

ตารางที่่� 11 การศึึกษาที่่�เปรีียบเทีียบระหว่่างยา CNI กัับ mTOR inhibitor ในภาวะ IFTA

การศึึกษา กลุ่่�มเปรีียบเทีียบ ผลการศึึกษา

Spare-the-Nephron trial[37] SRL + MMF vs. CsA + MMF Not different in allograft function 
but with fewer deaths and a trend 
to less BPAR and graft loss

CONVERT[72] CsA/Tac vs Sirolimus Success in eGFR > 40, urine 
protein-to-creatinine ratio < 0.11

ORION[73] Group 1: SRL+ TAC; week 13 
TAC elimination (n=152)
Group 2: SRL + MMF (n=152) 
Group 3: TAC + MMF (n=139)

Not different in allograft function
(increased urine protein-to-
creatinine ratio in SRL)

ZEUS[74] EVL vs CNI EVL improve eGFR

BPAR, biopsy−proven acute rejection; CsA, cyclosporine, eGFR, estimated glomerular filtration rate; 
EVL, everolimus; MMF, mycophenolate mofetil; SRL, sirolimus; TAC, tacrolimus.

การให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในภาวะงดอาหารและน้ำำ��ทางปาก (Nothing per Oral, NPO)

1.	แนะนำำ�อย่า่งยิ่่�งให้เ้ปล่ี่�ยนยากลุ่่�ม CNI จากรูปูแบบรัับประทานเป็น็รูปูแบบฉีดีเข้า้หลอดเลือืดดำำ� ในกรณีี

ที่่�ผู้้�ป่่วยต้้องงดอาหารและน้ำำ��ทางปาก ขนาดยาเริ่่�มต้้นสำำ�หรัับ tacrolimus ทางหลอดเลืือดดำำ� คืือ 1 

ใน 4 ของขนาดที่่�รัับประทาน และสำำ�หรัับ cyclosporine ทางหลอดเลืือดดำำ� คืือ 1 ใน 3 ของขนาด

ที่่�รัับประทาน [++, I, C]

2.	แนะนำำ�ให้้ติิดตามระดัับความเข้้มข้้นของยาจนถึึงระดัับคงที่่�ในกระแสเลืือด (steady-state concen-

tration; C
steady

) ซึ่่�งโดยทั่่�วไปจะถึึงระดัับนี้้�เมื่่�อผ่่านไป 3 ถึึง 5 เท่่าของค่่าครึ่่�งชีีวิิตของยา (ประมาณ 
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48 ชั่่�วโมงหลัังเริ่่�มให้ย้าหรือืปรัับขนาดยา) อย่า่งไรก็ต็าม สามารถเจาะเลือืดเพื่่�อตรวจวััดระดัับยาก่อ่น

ถึึงช่่วงเวลาดัังกล่่าวเพื่่�อประเมิินแนวโน้้มการเปลี่่�ยนแปลงของระดัับยาได้้ [+, II, C]

3.	ร ะดัับเป้้าหมายของ C
steady

 สำำ�หรัับยา CNI สามารถคำำ�นวณได้้จากสููตร: Target tacrolimus C
steady

 

= Target C
0
 x 1.4 และ Target cyclosporine C

steady
 = Target C

0
 x 2.55[75] [+, II, C] หรืืออาจ

คำำ�นวณโดยอาศััยระดัับ AUC
(0-12)

 เป้า้หมายของยาแต่ล่ะชนิดิ แล้ว้จึึงคำำ�นวณ Target C
steady 

จากสูตูร: 

Target C
steady

 = Target AUC
(0-12)

 ÷ 12 [+, II, C]

4.	 แนะนำำ�ให้้ใช้้ยา corticosteroids ในรูปูแบบฉีดีทางหลอดเลือืดดำำ� โดยปรัับขนาดให้้เหมาะสม [+, II, C]

คำำ�อธิิบาย 

	 ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่วยจำำ�เป็็นต้้องงดอาหารและน้ำำ��ทางปาก การให้้ยากดภูมิิคุ้้�มกัันกลุ่่�ม CNI จำำ�เป็็นต้้องมีี

การปรัับเปลี่่�ยนรูปูแบบและขนาดยาเพื่่�อคงประสิทิธิิภาพในการควบคุมุระบบภููมิิคุ้้�มกันั แนะนำำ�ให้เ้ปลี่่�ยนจาก

รููปแบบรัับประทานเป็็นรููปแบบฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ� เนื่่�องจากยาในรููปแบบรัับประทานอาจมีีการดููดซึึมที่่�ไม่่

สม่ำำ��เสมอในภาวะงดอาหารและน้ำำ��ทางปาก ขนาดยาเริ่่�มต้้นของ tacrolimus รููปแบบฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ� 

คืือ 1 ใน 4 ของขนาดรัับประทาน และ cyclosporine รููปแบบฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ� คืือ 1 ใน 3 ของขนาด

รัับประทาน การติิดตามระดัับความเข้้มข้้นของยาในกระแสเลืือดจนถึึงระดัับคงที่่� (C
steady

) เป็็นสิ่่�งสำำ�คััญ ซึ่่�ง

โดยทั่่�วไปจะถึึงระดัับนี้้�เมื่่�อผ่่านไป 3 ถึึง 5 เท่่าของค่่าครึ่่�งชีีวิิตของยา หรืือประมาณ 48 ชั่่�วโมงหลัังเริ่่�มให้้ยา

หรือืปรับัขนาดยา อย่า่งไรก็ต็าม สามารถเจาะเลือืดเพื่่�อตรวจวัดัระดับัยาก่อ่นถึงึช่ว่งเวลาดังักล่า่วเพื่่�อประเมิิน

แนวโน้้มการเปลี่่�ยนแปลงของระดัับยาได้้

	 การกำำ�หนดระดัับเป้้าหมายของ C
steady

 (Target C
steady

) สามารถคำำ�นวณได้้จากระดัับ C
0
 เป้้าหมาย 

(Target C
0
) หรืือ AUC

(0-12)
 เป้้าหมาย (Target AUC

(0-12)
) โดยใช้้สููตร: Target tacrolimus C

steady 
= Target 

C
0
 x 1.4 และ Target cyclosporine C

steady
 = Target C

0
 x 2.55[75] หรืือ Target C

steady 
= Target AUC

(0-12)
 

÷ 12 ทั้้�งนี้้�เนื่่�องจากกราฟแสดงระดัับยาต่่อเวลาจะมีีลัักษณะเป็็นสี่่�เหลี่่�ยมผืืนผ้้าเมื่่�อให้้ยาแบบหยดเข้้าหลอด

เลืือดดำำ�อย่่างต่่อเนื่่�อง (continuous infusion)

	 ยา tacrolimus รููปแบบฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ� สามารถผสมกัับ 5% dextrose in water (D5W) 

หรืือ normal saline solution (NSS) ให้้ได้้ความเข้้มข้้น 0.004 ถึึง 0.020 มก./มล. (เทีียบเท่่า 4 ถึึง 20 มก. 

ในสารละลาย 1,000 มล.) สารละลายที่่�ผสมแล้ว้มีคีวามคงตัวั 24 ชั่่�วโมง และให้ย้าโดยการหยดเข้า้หลอดเลือืด

ดำำ�อย่่างต่่อเนื่่�อง ควรหลีีกเลี่่�ยงการใช้้สายให้้ยาที่่�ทำำ�จาก polyvinylchloride เนื่่�องจาก polyvinylchloride 

สามารถดูดซับยา tacrolimus ได้้ นอกจากนี้้� ยาฉีีดมีส่่วนประกอบของ castor oil ซึ่่�งอาจละลายสาร 

phthalates จาก polyvinylchloride และอาจทำำ�ให้้เกิิดภาวะช็็อกจากการแพ้้ (anaphylaxis) ได้้ จึึงควร

ติิดตามอาการผู้้�ป่่วยอย่่างใกล้้ชิิด โดยเฉพาะในช่่วง 30 นาทีีแรกหลัังเริ่่�มให้้ยา

	 ยา cyclosporine รูปูแบบฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ� สามารถผสมกับั D5W หรือื NSS ให้้ได้้ความเข้้มข้้น 

0.5 ถึึง 2.5 มก./มล. สารละลายที่่�ผสมแล้้วมีีความคงตััว 24 ชั่่�วโมง และให้้ยาโดยการหยดเข้้าหลอดเลืือดดำำ�
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อย่่างต่่อเนื่่�อง หรืือในบางสถาบัันอาจผสมยาและให้้ยาทุุก 12 ชั่่�วโมง ควรหลีีกเลี่่�ยงการใช้้สายให้้ยาที่่�ทำำ�

จาก polyvinylchloride เนื่่�องจาก polyvinylchloride สามารถดููดซัับยา cyclosporine ได้้ และยาฉีีดมีี

ส่่วนประกอบของ castor oil ซึ่่�งอาจละลายสาร phthalates จาก polyvinylchloride และอาจทำำ�ให้้เกิิด

ภาวะ anaphylaxis ได้้ จึึงควรติิดตามอาการผู้้�ป่่วยอย่่างใกล้้ชิิด โดยเฉพาะในช่่วง 30 นาทีีแรกหลัังเริ่่�มให้้ยา

	 ยา corticosteroids ในรููปแบบฉีีดเข้า้หลอดเลืือดดำำ� ควรปรัับขนาดให้้เหมาะสมกัับสภาวะของผู้้�ป่วย 

เช่่น การให้้ในขนาด stress dose การปฏิิบััติิตามแนวทางเหล่่านี้้�จะช่่วยให้้ผู้้�ป่วยได้้รัับยากดภููมิิคุ้้�มกััน

อย่า่งเหมาะสมและปลอดภัยัในระหว่า่งการงดอาหารและน้ำำ��ทางปาก เมื่่�อผู้้�ป่ว่ยสามารถเริ่่�มรับัประทานอาหาร

และน้ำำ��ได้้ จึึงกลัับมาให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในรููปแบบเดิิมทั้้�งหมดอีีกครั้้�ง
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การรัักษาภาวะปฏิิเสธไต (Treatment of Rejection)

1.	แนะนำำ�ให้้ทำำ�การตรวจชิ้้�นเนื้้�อไตทางพยาธิวิิิทยาเพื่่�อวิินิจิฉััยภาวะ rejection ในผู้้�ป่ว่ยทุุกรายก่่อนเริ่่�ม

การรัักษา [++, I, B]

2.	พิิจารณาส่่งตรวจ DSA ร่่วมกัับการตรวจชิ้้�นเนื้้�อไต เพื่่�อช่่วยในการวิินิิจฉััยภาวะ ABMR [+, IIa, B]   

3.	แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้รัักษาภาวะปฏิิเสธอวััยวะที่่�มีีอาการทางคลิินิิก (clinical rejection) [++, IIb, C]

4.	แนะนำำ�ให้้รัักษาภาวะปฏิิเสธอวััยวะที่่�ไม่่มีีอาการทางคลิินิิก (subclinical rejection) [+, IIb, C]

5.	 ในผู้้�ป่วยที่่�มีีภาวะปฏิเิสธอวััยวะ แนะนำำ�ให้้ปรัับชนิิดของยากดภููมิคิุ้้�มกัันเป็็นสูตูรมาตรฐาน (tacrolimus 

+ MPA + corticosteroids) และ/หรืือ เพิ่่�มระดัับและขนาดยาให้้เหมาะสม หากไม่่มีีข้อห้้าม [++, IIa, B]

6.	แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ให้้ความรู้้�แก่่ผู้้�ป่่วยเกี่่�ยวกัับการรัับประทานยากดภููมิิคุ้้�มกัันอย่่างถููกต้้อง โดยเฉพาะ

ในกรณีีที่่�เกิิดภาวะปฏิิเสธอวััยวะ [++, I, A]

7.	แนะนำำ�รัักษาภาวะ acute T-cell mediated rejection (TCMR) ดัังนี้้� 

7.1	 แนะนำำ�ให้้รัักษาภาวะ acute TCMR ด้้วย corticosteroids ขนาดสููง โดยให้้ methylpred-

nisolone 500-1,000 มก./วััน หรืือ 10-15 มก./กก./วััน ทางหลอดเลืือดดำำ� เป็็นเวลา 3-5 วััน 

หลัังจากนั้้�นให้้ยา corticosteroids ชนิิดรัับประทานต่่อ [++, I, B]

7.2	 พิิจารณาใช้้ anti-thymocyte globulin (ATG) ขนาด 1-1.5 มก./กก./วััน ติิดต่่อกัันไม่่เกิิน 

7 วััน [+, IIa, C] ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มต่่อไปนี้้�

-	 ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วย corticosteroids (refractory acute TCMR)

-	 ภาวะ acute TCMR ที่่�มีีความรุุนแรง (severe acute TCMR; Banff grade II-III)

-	 ภาวะ acute TCMR ที่่�กลัับเป็็นซ้ำำ�� (recurrent acute TCMR)

7.3	 พิิจารณาเพิ่่�มขนาดยา corticosteroids ในรายที่่�ได้้รัับยาอยู่่�แล้้ว หรืือให้้ยา corticosteroids 

อีีกครั้้�งในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ได้้รัับยา corticosteroids (steroid-free regimen) [+, I, B]

7.4 	อาจพิิจารณารัักษาภาวะ borderline acute TCMR ด้้วยการปรัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันให้้เหมาะสม 

(optimization of immunosuppressive drugs) หรืือด้้วย corticosteroids [+/-, IIa, C]

8.	แนะนำำ�รัักษาภาวะ acute antibody mediated rejection (ABMR) ดัังนี้้�
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8.1	 แนะนำำ�ให้ร้ัักษาภาวะ acute ABMR ด้ว้ยทางเลือืกการรัักษาต่อ่ไปนี้้� (อาจพิจิารณาใช้ห้ลายทาง

เลืือกร่่วมกััน) [+, IIb, C]

-	 Plasma exchange หรืือ plasmapheresis หรืือ double filtration plasmapheresis 

(DFPP) หรืือ immunoadsorption

-	 Intravenous immunoglobulin (IVIG)

-	 Anti-CD20 monoclonal antibody ได้้แก่่ rituximab 

-	 Complement inhibitors ได้้แก่่ eculizumab

-	 Proteasome inhibitors ได้้แก่่ bortezomib

-	 Lymphocyte-depleting agents ได้้แก่่ ATG

8.2	 ในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีภาวะ chronic active ABMR หรืือ chronic ABMR พิิจารณาปรัับสููตรยากด

ภููมิิคุ้้�มกัันเป็็นสููตรมาตรฐาน (tacrolimus + MPA + corticosteroids) และ/หรืือ เพิ่่�มระดัับ

และขนาดยาให้้เหมาะสม [+, IIa, B]

8.3	 อาจพิิจารณารัักษาภาวะ chronic active ABMR เช่่นเดีียวกัับ acute ABMR [+/-, IIb, C]

คำำ�อธิิบาย 

	 ภาวะปฏิิเสธอวััยวะเป็็นภาวะแทรกซ้้อนที่่�สำำ�คััญหลัังการปลููกถ่่ายไต ซึ่่�งเป็็นผลจากการตอบสนอง

ทางภููมิิคุ้้�มกัันของผู้้�รัับไตต่่อไตที่่�ได้้รัับบริิจาค สามารถแบ่่งออกเป็็น 2 กลไกหลััก ได้้แก่่ T-cell mediated 

rejection (TCMR) และ antibody-mediated rejection (ABMR) ผู้้�ป่่วยมัักมาพบแพทย์์ด้้วยระดัับ serum 

creatinine ที่่�เพิ่่�มสููงขึ้้�น โดยอาจตรวจไม่่พบสาเหตุุอื่่�น การรัักษาภาวะปฏิิเสธอวััยวะจำำ�เป็็นต้้องเพิ่่�มขนาดยา

หรืือระดัับการกดภููมิิคุ้้�มกััน อย่่างไรก็็ตาม ระดัับ serum creatinine ที่่�เพิ่่�มสููงขึ้้�นอาจเกิิดได้้จากหลายสาเหตุุ 

เช่น่ การติิดเชื้้�อ ซึ่่�งในบางกรณีอีาจจำำ�เป็น็ต้้องลดระดับัหรือืขนาดยากดภูมูิิคุ้้�มกันั เนื่่�องจากการรักัษาและระดับั

การกดภููมิิคุ้้�มกัันที่่�ใช้้มีีความแตกต่่างกััน ผู้้�ป่่วยทุุกรายที่่�มีีการทำำ�งานของไตผิิดปกติิควรได้้รัับการวิินิิจฉััยแยก

โรคเพื่่�อหาสาเหตุทุี่่�แท้จ้ริิง และอาจจำำ�เป็น็ต้อ้งทำำ�การตรวจชิ้้�นเนื้้�อไตเพื่่�อให้ไ้ด้ก้ารวิินิิจฉัยัที่่�แม่น่ยำำ� ซึ่่�งจะช่ว่ย

ให้แ้พทย์ส์ามารถวางแผนการรัักษาได้อ้ย่า่งถูกูต้อ้ง การตรวจชิ้้�นเนื้้�อไตในกรณีีที่่�การทำำ�งานของไตผิิดปกติิเรียีก

ว่่า ‘for-cause biopsy’ หรืือ ‘indicated biopsy’ ในบางกรณีี อาจมีีการตรวจชิ้้�นเนื้้�อไตตามแผน (surveil-

lance biopsy หรืือ protocol biopsy) เพื่่�อตรวจหาความผิิดปกติิแม้้ว่่าระดัับการทำำ�งานของไตหรืือ serum 

creatinine ยัังอยู่่�ในเกณฑ์์ปกติิ หากพบภาวะปฏิิเสธอวััยวะจากการทำำ� surveillance biopsy จะเรีียกว่่า 

‘subclinical rejection’

	ชนิิด ของภาวะปฏิิเสธอวััยวะสามารถแบ่่งได้้ตามเกณฑ์์ของ Banff classification ซึ่่�งเป็็นระบบ

มาตรฐานสำำ�หรับการให้้คะแนนและจำำ�แนกประเภทภาวะปฏิิเสธอวััยวะ เกณฑ์์นี้้�ก่่อตั้้�งขึ้้�นครั้้�งแรกในปีี 

ค.ศ. 1991 และได้้รัับการปรัับปรุุงแก้้ไขอย่่างต่่อเนื่่�องเพื่่�อเพิ่่�มความแม่่นยำำ�และความสััมพัันธ์์ทางคลิินิิก[76,77] 

แบ่่งออกเป็็น
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1.	 Acute T-cell mediated rejection

2.	 Chronic active T-cell mediated rejection

3.	 Acute antibody-mediated rejection

4.	 Chronic active antibody-mediated rejection

5.	 Chronic antibody-mediated rejection

	ผู้้�ป่ ่วยอาจมีีภาวะปฏิิเสธอวััยวะหลายประเภทพร้้อมกัันได้้ นอกจากนี้้� ยัังมีีเกณฑ์์การวิินิิจฉััยสำำ�หรัับ

การอัักเสบที่่�ไม่่เข้้าเกณฑ์์ acute TCMR ซึ่่�งเรีียกว่่า borderline TCMR

	ข้ ้อมููลจากบางการศึึกษาพบว่่า การรัักษาภาวะ subclinical rejection และ borderline TCMR 

ช่่วยเพิ่่�มอััตราการอยู่่�รอดของไตปลููกถ่่าย[78] Borderline rejection คืือภาวะการอัักเสบของเนื้้�อเยื่่�อไตใน

ระดัับเล็็กน้้อยที่่�ยัังไม่่เข้้าเกณฑ์์การวิินิิจฉััย TCMR จากการศึึกษา prospective study ที่่�ติิดตามผู้้�ป่่วยซึ่่�งได้้

รับัการวิินิิจฉัยว่่าเป็็น borderline rejection (Banff grade < 1A) เปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ไม่่มีกีารอัักเสบในไต 

โดยการทำำ� surveillance biopsy พบว่่า ณ 3 เดืือน กลุ่่�ม borderline rejection มีีค่่า serum creatinine 

สููงกว่่า และ ณ 12 เดืือน พบว่่ามีี chronicity scores สููงกว่่า ร่่วมทั้้�งตรวจพบ de novo DSA และเกิิดภาวะ

ปฏิิเสธอวััยวะหลัังการติิดตามครบ 24 เดืือน ในอััตราที่่�สููงกว่่า[79]

	 Corticosteroids เป็็นการรัักษาหลัักสำำ�หรัับ acute TCMR โดยให้้ methylprednisolone ขนาด 

500-1,000 มก. ทางหลอดเลืือดดำำ� เป็็นเวลา 3-5 วััน ตามด้้วย corticosteroids ชนิิดรัับประทานอย่่างต่่อ

เนื่่�อง การตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วย corticosteroids ขึ้้�นอยู่่�กัับความรุุนแรงของภาวะปฏิิเสธอวััยวะ การ

ศึึกษาพบว่่า acute TCMR Banff grade II มีีการตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วย corticosteroids น้้อยกว่่า 

Banff grade IA ส่่งผลให้้อััตราการอยู่่�รอดของไตปลููกถ่่ายต่ำำ��กว่่าเมื่่�อเทีียบกัับ acute TCMR Banff grade 

IA ในการศึึกษานี้้� การรัักษาด้้วย corticosteroids เพีียงอย่่างเดีียวมีีอััตราการตอบสนองเพีียงร้้อยละ 36 

อย่า่งไรก็็ตามร้้อยละ 86 ของผู้้�ที่่�ไม่ต่อบสนองต่อ่ corticosteroids สามารถตอบสนองต่อ่การรักัษาด้ว้ย (ATG)
[80] จากการทบทวนวรรณกรรมอย่่างเป็น็ระบบ (systematic review) เพื่่�อประเมิินการตอบสนองต่อ่การรัักษา

ใน acute TCMR พบว่่ามีีการใช้้คำำ�จำำ�กััดความของการตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วย corticosteroids ที่่�แตก

ต่่างกัันในการศึึกษาต่่าง ๆ พบว่่าอััตราการตอบสนองต่่อการรัักษามีีความคล้้ายคลึึงกัันใน Banff grade IA 

และ Banff grade IB (ตอบสนองร้้อยละ 44-73) และ Banff grade IIA (ตอบสนองร้้อยละ 52-80) ในขณะ

ที่่�การตอบสนองลดลงอย่่างมีีนััยสำำ�คััญใน Banff grade IIB โดยมีีอััตราการตอบสนองต่่อ corticosteroids 

เพีียงร้้อยละ 10[81]

	 Lymphocyte-depleting agents เป็น็ยาที่่�แนะนำำ�ให้ใ้ช้ใ้นการรัักษาภาวะ refractory acute TCMR 

หรืือ recurrent acute TCMR ขนาดยาที่่�ใช้้คืือ thymoglobulin 1-1.5 มก./กก./วััน เป็็นเวลาไม่่เกิิน 7 วััน[82] 

แนวทางการรัักษาแสดงดัังตารางที่่� 12
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ตารางที่่� 12 การรัักษาภาวะ acute T-cell mediated rejection

Acute TCMR category การรัักษา (น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ�และคุุณภาพของหลัักฐาน)

Borderline acute TCMR และ 
subclinical acute TCMR

อาจพิิจารณา methylprednisolone ทางหลอดเลืือดดำำ� (IIa C)

Acute TCMR grade I Methylprednisolone ทางหลอดเลืือดดำำ� (I B)

Acute TCMR grade II หรืือ III Methylprednisolone ทางหลอดเลืือดดำำ� (I B) ร่่วมกัับ ATG (IIa C)

Refractory หรืือ recurrent TCMR ATG (IIa C)

ผู้้�ป่่วยทุุกราย Augment immunosuppressive drugs
Advise compliance and adherence

	

	หลั ักการรัักษา ABMR คืือการกำำ�จััดหรืือลดปริิมาณ DSA ในกระแสเลืือดเพื่่�อลดการอัักเสบที่่�เกิิดขึ้้�น

ในไต ซึ่่�งสามารถทำำ�ได้้หลายวิิธีี (ตารางที่่� 13)

	 Plasmapheresis หรือื plasma exchange เป็น็วิิธีกีารที่่�นิิยมใช้ม้ากที่่�สุดุในการรักัษา acute ABMR 

เนื่่�องจากเป็็นการกำำ�จัด DSA ออกจากร่่างกายโดยตรง อย่่างไรก็็ตาม plasmapheresis สามารถกำำ�จััดได้้

เฉพาะ DSA ที่่�อยู่่�ในกระแสเลืือด แต่่ไม่่สามารถกำำ�จััด DSA ที่่�จัับอยู่่�กัับเซลล์์บุุผนัังหลอดเลืือด (endothelial 

cells) หรืือหยุุดยั้้�งกระบวนการอัักเสบที่่�เกิิดขึ้้�นแล้้วได้้ นอกจากนี้้� ร่่างกายยัังคงสร้้าง DSA อย่่างต่่อเนื่่�องใน

ระหว่า่งกระบวนการเกิิด ABMR ดังันั้้�นจึงึมีคีวามจำำ�เป็น็ต้อ้งให้ก้ารรักัษาด้ว้ย plasmapheresis อย่า่งต่อ่เนื่่�อง 

และมัักต้้องใช้้ร่่วมกัับการรัักษาด้้วยวิิธีีอื่่�น ๆ เช่่น การให้้ intravenous immunoglobulin, rituximab, 

lymphocyte-depleting agents, proteasome inhibitors[83] หรืือ complement inhibitors[84] ทั้้�งนี้้�ขึ้้�น

อยู่่�กับทรััพยากรและความพร้้อมของแต่่ละสถาบััน จากการทบทวนวรรณกรรมอย่่างเป็็นระบบพบว่่า การ

รักัษาด้้วย plasmapheresis ร่ว่มกัับ IVIG และ corticosteroids ขนาดสูง ถือืเป็็นการรัักษามาตรฐานสำำ�หรับั 

acute ABMR ในปัจัจุบันั[85,86] อาจพิิจารณาใช้ ้immunoadsorption ในกรณีทีี่่�ไม่ต่อบสนองต่อ่การรักัษาด้ว้ย 

plasma exchange ร่่วมกัับ IVIG ข้้อมููลจากการศึึกษาพบว่่า immunoadsorption มีีประโยชน์ในผู้้�ป่วย 

refractory ABMR และ severe ABMR[87]

	สำ ำ�หรัับ rituximab ซึ่่�งเป็็น anti-CD20 monoclonal antibody อาจใช้้ร่่วมกัับการรัักษามาตรฐาน

อื่่�น ๆ เพื่่�อประโยชน์ในการรัักษา ABMR ที่่�มีีความรุุนแรง รวมถึึงกรณีีที่่�ผลการตรวจชิ้้�นเนื้้�อพบ vascular 

ABMR และเพื่่�อป้้องกัันการกลัับมาของ DSA (rebound DSA)[85] อย่่างไรก็็ตาม เนื่่�องจากการศึึกษาหลายชิ้้�น

พบว่่า rituximab ให้้ผลการรัักษาไม่่แตกต่่างจากกลุ่่�มควบคุุม หรืืออาจดีกว่่าเพีียงเล็็กน้้อย[83,85,88] จึึงทำำ�ให้้ 

rituximab ถููกจััดเป็็นยาทางเลืือกหรืือยาเสริิม (adjunctive therapy) ในการรัักษา ABMR เพิ่่�มเติิมจากการ

รัักษาด้้วย plasmapheresis และ IVIG[86]
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	 ขนาดของยาที่่�ใช้้ในการรัักษาภาวะ Rejection

-	 Plasma exchange หรืือ DFPP 1-1.5 plasma volume ประมาณ 5-7 ครั้้�ง หรืือขึ้้�นกัับการ

ตอบสนองของผู้้�ป่่วย

-	 Intravenous immunoglobulin (IVIG) 0.1-0.4 กรััม/กก./ครั้้�ง โดยให้้หลัังการทำำ� plasma 

exchange หรืือ DFPP แต่่ละครั้้�ง หรืือให้้ขนาด 2 กรััม/กก. เพีียงครั้้�งเดีียว (single dose)

-	 Rituximab 375 มก./ตร.ม. จำำ�นวน 1-2 ครั้้�ง ห่่างกััน 1-2 สััปดาห์์

-	 Bortezomib 1.3 มก./ตร.ม./ครั้้�ง ในวัันที่่� 1, 4, 8 และ 11 ของการรัักษา

-	 Thymoglobulin 1-1.5 มก./กก./วััน โดยให้้ไม่่เกิิน 7 วััน

-	 Eculizumab 1,200 มก. ในวัันที่่� 0 ของการวิินิิจฉััย ABMR และ 600 มก. หลัังทำำ� plasma-

pheresis ทุุกครั้้�ง จากนั้้�นให้้ 900 มก. IV ทุุกสััปดาห์์ภายหลัังการรัักษาด้้วย plasmapheresis 

ครั้้�งสุุดท้้าย

ตารางที่่� 13 การรัักษาภาวะ active antibody-mediated rejection

ABMR category การรัักษา

Active ABMR สููตรมาตรฐาน: 

- Plasma exchange หรืือ DFPP ร่่วมกัับ

- IVIG

การรัักษาเสริิม พิิจารณาในกรณีี refractory ABMR

- Anti-CD20 monoclonal antibody ได้้แก่่ rituximab

- Proteasome Inhibitors ได้้แก่่ bortezomib

- Lymphocyte-depleting agents ได้้แก่่ thymoglobulin

- Complement inhibitors ได้้แก่่ eculizumab

- Immunoadsorption

- Splenectomy

Chronic active ABMR อาจพิิจารณาสููตรมาตรฐาน: 

- Plasma exchange หรืือ DFPP ร่่วมกัับ

- IVIG

ผู้้�ป่่วยทุุกราย Augment immunosuppressive drugs

Advise compliance and adherence
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 แนวทางการลดค่่าใช้้จ่่ายด้้านยา
(Strategy to Reduce Drug Costs)

1.	การใช้้ยาในระยะชัักนำำ� (Induction Therapy)

1.1 อาจพิิจารณาไม่่ให้้ IL-2RA ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตท่ี่�มีีความเสี่่�ยงต่ำำ�� (low risk) ต่่อภาวะปฏิิเสธ

อวััยวะ [+/-, IIb, B]

1.2	 ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงปานกลาง อาจพิิจารณาให้้ ATG ขนาดต่ำำ�� (ขนาดยารวม 1.5 ถึึง 2.0 

มก./กก.) ร่่วมกัับการป้้องกัันการติิดเชื้้�อ CMV ด้้วยวิิธีีการเฝ้้าระวัังและเริ่่�มการรัักษาเมื่่�อตรวจ

พบเชื้้�อ (preemptive strategy) เพื่่�อลดค่่าใช้จ้่า่ยของยา ATG และยาป้้องกัันการติดเชื้้�อ CMV 

[+/-, IIb, B]

2.	การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในระยะคงสภาพ (Maintenance Immunosuppression) 

2.1	 อาจแนะนำำ�ให้้ใช้้ diltiazem (60-240 มก./วััน) หรืือ verapamil (80-120 มก./วััน) ร่่วมกัับ

ยา tacrolimus หรืือ cyclosporine  เพื่่�อช่่วยให้้สามารถลดขนาดยา tacrolimus หรืือ cyc-

losporine ได้้ประมาณร้้อยละ 20-50 [+, IIb, B] 

2.2	 อาจพิิจารณาให้้ใช้้ diltiazem ขนาดต่ำำ�� (30 มก. ทุุก 12 ชั่่�วโมง) ตั้้�งแต่่วัันแรกของการปลููก

ถ่่ายไต ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีค่่า C
0
/D ratio น้้อยกว่่า 1.05 นก./มล./มก. หรืือเป็็น CYP3A5 expresser 

และมีีความดัันโลหิิตไม่่ต่ำำ��กว่่า 110/70 มม.ปรอท เพื่่�อช่่วยเพิ่่�มระดัับยา tacrolimus ในเลืือด

ตั้้�งแต่่ระยะแรก [+/-, IIb, B]

2.3	 อาจแนะนำำ�ให้ใ้ช้ย้าในกลุ่่�ม azoles เช่น่ fluconazole (50-200 มก./วััน) หรือื ketoconazole 

(50-200 มก./วััน) ร่่วมกัับยา tacrolimus หรืือ cyclosporine เพื่่�อช่่วยลดขนาดยา tacroli-

mus หรืือ cyclosporine ได้้ประมาณร้้อยละ 50 โดยควรมีีการติิดตามการทำำ�งานของตัับอย่่าง

เหมาะสม [+, IIb, B]  

2.4	 ไม่่แนะนำำ�ให้้ยา gemfibrozil หรืือ fenofibrate ร่่วมกัับยา tacrolimus หรืือ cyclosporine 

เพื่่�อเพิ่่�มระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันและลดค่่าใช้้จ่่ายในการรัักษา เนื่่�องจากเพิ่่�มความเส่ี่�ยงต่่อภาวะ 

rhabdomyolysis [-, III, B]

2.5	 อาจแนะนำำ�ให้้ใช้้ azathioprine แทน MPA ในผู้้�ป่่วยหลัังปลููกถ่่ายไตที่่�มีีอาการคงที่่�และมีีความ

เสี่่�ยงต่ำำ��ต่่อการเกิิดภาวะปฏิิเสธอวััยวะ [+, IIb, B] 

2.6	 แนะนำำ�ให้้ prednisolone ในระยะยาวเพื่่�อป้้องกัันภาวะปฏิิเสธอวััยวะ [+, IIa, A] 

 

3.	Generic Immunosuppressive Drugs

3.1	 แนะนำำ�ให้้เลืือกใช้้ยาสามััญ (generic drug) ที่่�มีีหลัักฐานแสดงความสมมููลทางชีีวภาพ (bio-
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equivalence) เทีียบเท่า่กัับยาต้น้แบบ และได้ร้ัับการรัับรองจากหน่ว่ยงานสากล เช่น่ US Food 

and Drug Administration (FDA) หรืือ European Medicines Agency (EMA) รวมถึึง

สำำ�นัักงานคณะกรรมการอาหารและยาแห่่งประเทศไทย (Thai FDA) [+, IIa, C] 

3.2	 ไม่่แนะนำำ�ให้้เลืือกใช้้ยาสามััญที่่�ไม่่ผ่่านเกณฑ์์มาตรฐานของผลิิตภััณฑ์์ [-, III, C]

3.3	 แนะนำำ�ให้้เลืือกใช้้ยาสามััญที่่�มีีหลัักฐานการศึึกษาที่่�น่่าเชื่่�อถืือเกี่่�ยวกัับชีีวปริิมาณออกฤทธิ์์� 

(bioavailability) และประสิิทธิิภาพของยาในประชากรไทย เนื่่�องจากปััจจััยทางพัันธุุกรรม 

(genetic polymorphism) อาจมีีความแตกต่่างจากประชากรกลุ่่�มอื่่�น [+, IIa, C]  

3.4	 แนะนำำ�ให้้ติดิตามระดัับยากดภููมิคิุ้้�มกัันอย่่างใกล้้ชิดิจนกว่่าจะได้้ระดัับยาตามเป้้าหมายและเข้า้สู่่�

สภาวะคงที่่� (steady state) เมื่่�อมีีการปรัับเปลี่่�ยนยากดภููมิิคุ้้�มกัันระหว่่างยาต้้นแบบ (original 

drug) และยาสามััญ [+, IIa, C]  

3.5	 การปรัับเปล่ี่�ยนยากดภููมิิคุ้้�มกัันระหว่่างยาต้้นแบบและยาสามััญควรอยู่่�ภายใต้้คำำ�แนะนำำ�ของ

แพทย์์ผู้้�เชี่่�ยวชาญเสมอ [+, IIb, C]

3.6	 แพทย์์ บุุคลากรทางการแพทย์์ และผู้้�ป่่วย จำำ�เป็็นต้้องได้้รัับข้้อมููลที่่�ชััดเจนเมื่่�อมีีการปรัับเปลี่่�ยน

ชนิิดหรืือยี่่�ห้้อของยากดภููมิิคุ้้�มกััน [+, IIb, C] 

3.7	 ไม่แ่นะนำำ�ให้ป้รัับเปลี่่�ยนยาสามััญไปมาตามเกณฑ์ก์ารจัดัซื้้�อของโรงพยาบาล เนื่่�องจากอาจทำำ�ให้้

ระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันมีีความผัันผวน และเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อภาวะปฏิิเสธอวััยวะ [-, IIb, C]

คำำ�อธิิบาย

	ปั จัจุบุันั สิทิธิิประโยชน์ของกองทุุนสุขุภาพ ระบบสวัสดิิการรัักษาพยาบาลข้้าราชการ ระบบสวัสดิิการ

รัฐัวิิสาหกิิจ กองทุนุประกันัสังัคม และระบบหลักัประกันัสุขุภาพแห่ง่ชาติิ ครอบคลุมุสิทิธิิประโยชน์ในการปลูกู

ถ่่ายไตและค่่ายากดภูมูิิคุ้้�มกันัหลังัการปลูกูถ่่ายไตตามเงื่่�อนไขที่่�กำำ�หนดโดยแต่่ละกองทุนุ กองทุนุสุขุภาพต่่าง ๆ 

มีีการจ่่ายค่่าบริิการแก่่สถานพยาบาลในรููปแบบเหมาจ่่าย ซึ่่�งแบ่่งออกเป็็นสองส่่วนหลััก ได้้แก่่ ค่่าบริิการและ

ค่่ายากดภููมิิคุ้้�มกัันที่่�ใช้้ในระหว่่างการผ่่าตััดปลููกถ่่ายไตตามแผนการรัักษา (protocol) โดยอััตราการเบิิกจ่่าย

จะขึ้้�นอยู่่�กัับระดัับความเสี่่�ยงของผู้้�ป่่วยต่่อภาวะปฏิิเสธอวััยวะ ชนิิดของยากดภููมิิคุ้้�มกััน และภาวะแทรกซ้้อน

ที่่�อาจเกิิดขึ้้�นระหว่่างหรืือหลัังการผ่่าตััด ส่่วนที่่�สองคืือ ค่่ายากดภููมิิคุ้้�มกัันที่่�ใช้้หลัังการผ่่าตััดปลููกถ่่ายไต ซึ่่�งจะ

แบ่่งตามระยะเวลาหลัังการปลููกถ่่าย และจ่่ายในรููปแบบเหมาจ่่ายรายเดืือนตามอััตราที่่�แต่่ละกองทุุนกำำ�หนด

	 ในกรณีีที่่�ค่า่ใช้จ้่า่ยในการรัักษาสููงกว่่าสิทิธิิประโยชน์ที่่�กองทุุนสุขุภาพสนับสนุน อาจเป็็นอุปุสรรคต่่อ

การเข้า้ถึงึการปลููกถ่า่ยไต ดังันั้้�น จึงึมีีแนวทางการบริิหารจััดการยากดภูมิิคุ้้�มกัันเพื่่�อลดค่าใช้จ้่า่ยให้้อยู่่�ในเกณฑ์์

ที่่�สอดคล้อ้งกับัการสนับัสนุนุจากกองทุนุสุขุภาพ โดยมุ่่�งเน้น้ให้ผู้้้�ป่ว่ยสามารถเข้า้ถึงึการปลูกูถ่า่ยไตด้ว้ยการใช้้

ยากดภููมิิคุ้้�มกัันที่่�เหมาะสม ปลอดภััย และมีีประสิิทธิิภาพตามหลัักฐานเชิิงประจัักษ์์ แม้้ว่่าวิิธีีการบริิหารยากด

ภูมูิิคุ้้�มกัันอาจต้องมีีการปรัับเปลี่่�ยนจากสููตรมาตรฐาน แต่่ยังัคงให้้ความสำำ�คัญักัับผลการรัักษาที่่�มีปีระสิิทธิิภาพ 

เพื่่�อเพิ่่�มอััตราการรอดชีวิิตและคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่วยให้้ดีีกว่่าการรัักษาด้้วยการฟอกเลืือด วิิธีการบริิหารยา
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กดภูมูิิคุ้้�มกัันบางประการ เช่น่ การใช้ย้าที่่�มีปีฏิิกิิริิยาส่ง่เสริิมฤทธิ์์�กับัยากดภูมูิิคุ้้�มกันัเพื่่�อเพิ่่�มระดับัยาในร่า่งกาย

โดยไม่ส่่่งผลเสียีต่อ่ผู้้�ป่ว่ย จำำ�เป็น็ต้้องมีกีารติิดตามผลการรักัษาอย่า่งใกล้ช้ิิด รวมถึงึการทำำ�งานของไตปลูกูถ่า่ย

และอาการข้้างเคีียงที่่�อาจเกิิดขึ้้�นจากการใช้้ยา แพทย์์จำำ�เป็็นต้้องให้้คำำ�แนะนำำ�ที่่�ชััดเจนแก่่ผู้้�ป่่วยเกี่่�ยวกัับการ

ปฏิิบััติิตััวและการใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกััน โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งเมื่่�อต้้องหยุุดยาที่่�มีีปฏิิกิิริิยาส่่งเสริิมฤทธิ์์� ซึ่่�งอาจส่่งผล

ให้้ระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันเปลี่่�ยนแปลงได้้

	วิิธี ีการบริิหารยากดภููมิิคุ้้�มกัันเพื่่�อลดค่่าใช้้จ่่ายยัังคงยึึดหลัักการเดีียวกัับการดููแลผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต

ทั่่�วไป โดยคำำ�นึึงถึึงการควบคุุมระดัับยาให้้เพีียงพอต่่อการป้้องกัันภาวะปฏิิเสธอวััยวะและความปลอดภััยของ

ผู้้�ป่ว่ย สามารถดำำ�เนิินการได้้ทั้้�งในระยะชักันำำ� (Induction) และระยะคงสภาพ (Maintenance) ซึ่่�งการบริิหาร

ยาร่่วมเพื่่�อลดค่่าใช้้จ่่ายมัักนิิยมใช้้ในระยะคงสภาพมากกว่่า เนื่่�องจากเป็็นค่่าใช้้จ่่ายระยะยาวที่่�สิิทธิิประโยชน์์

จากกองทุุนสุุขภาพอาจไม่่ครอบคลุุมทั้้�งหมด

	ดั ังที่่�กล่่าวไว้้ในหััวข้้อ Immunosuppressive Drug Monitoring ยากลุ่่�ม CNI ถููกเมแทบอไลซ์์โดย

เอนไซม์์ cytochrome P450 CYP3A4 และ CYP3A5 เป็็นหลััก การให้้ยากลุ่่�ม CNI ร่่วมกัับยาหรืืออาหารที่่�

มีีฤทธิ์์�ยัับยั้้�งเอนไซม์์ CYP3A จะส่่งผลให้้เมแทบอลิิซึึมของยากลุ่่�ม CNI ลดลง กล่่าวคืือ เมื่่�อใช้้ร่่วมกัับยาที่่�มีี

ฤทธิ์์�ยัับยั้้�งเอนไซม์์ CYP3A จะสามารถลดขนาดยา CNI ลงได้้ ซึ่่�งนำำ�ไปสู่่�การลดค่่าใช้้จ่่ายด้้านยา ยาที่่�นิิยมใช้้

ร่่วม ได้้แก่่ diltiazem, verapamil หรืือยาในกลุ่่�ม azoles เช่่น fluconazole หรืือ ketoconazole

	ผู้้�ป่ วยที่่�เป็็น CYP3A5 expresser จะมีีความสามารถในการเมแทบอไลซ์์ยาได้้ดีี ทำำ�ให้้ต้้องได้้รัับ

ยา CNI ในขนาดที่่�สููงกว่่าเพื่่�อให้้ได้้ระดัับยาในเลืือดตามเป้้าหมาย ในประชากรไทยพบความชุุกของ CYP3A5 

expresser สููงถึึงร้้อยละ 50-60[89,90] การให้้ยาอื่่�นร่่วมเพื่่�อเพิ่่�มระดัับยา CNI ในเลืือดจึงมีีบทบาทสำำ�คััญ

ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� ซึ่่�งสามารถตรวจคััดกรองได้้ด้้วยวิิธีีการต่่อไปนี้้�

	 1. การตรวจทางพัันธุุกรรมเพื่่�อดูู CYP3A5 polymorphism โดยตรง หรืือ 

	 2. การคำำ�นวณ C
0
/D ratio[91] หาก C

0
/D ratio สำำ�หรัับ tacrolimus น้้อยกว่่า 1.05 นก./มล./มก. 

แสดงว่่าผู้้�ป่่วยจััดอยู่่�ในกลุ่่�มผู้้�ที่่�เมแทบอไลซ์์ยาได้้เร็็ว (fast หรืือ extensive metabolizers)

	สู ตูรการคำำ�นวณ C
0
/D ratio คือื C

0
/D ratio = ระดัับยา tacrolimus ต่ำำ��สุดุก่อนมื้้�อถััดไป (นก./มล.) / 

ขนาดยา tacrolimus ต่่อวััน (มก.) การคำำ�นวณ C
0
/D ratio ควรทำำ�เมื่่�อระดัับ tacrolimus เข้้าสู่่�สภาวะคงที่่� 

โดยแนะนำำ�ให้้เริ่่�มคำำ�นวณหลัังการปลููกถ่่ายไตอย่่างน้้อย 7 วััน เนื่่�องจากการได้้รัับ corticosteroids ขนาดสููง

อาจส่่งผลต่่อการทำำ�งานของ CYP3A4 ทำำ�ให้้ต้้องใช้้ tacrolimus ในขนาดที่่�สููงขึ้้�น[92] กรณีีการคำำ�นวณ C
0
/D 

ratio เพื่่�อใช้ใ้นการพยากรณ์เ์กี่่�ยวกับัการทำำ�งานของไตที่่�ปลูกูถ่า่ย ควรประเมิินในช่ว่งเวลา 1-6 เดือืนหลังัปลููก

ถ่่ายไต

	 การใช้้ยา diltiazem หรืือ verapamil ร่่วมกัับ tacrolimus หรืือ cyclosporine จะช่่วยให้้สามารถ

ลดขนาดยา tacrolimus หรืือ cyclosporine ลงได้้ประมาณร้้อยละ 20-50 มีีการศึึกษาการใช้้ diltiazem 

ขนาดต่ำำ�� (30 มก. ทุุก 12 ชั่่�วโมง) ตั้้�งแต่่วัันแรกของการปลููกถ่่ายไตในผู้้�ป่่วยที่่�เป็็น CYP3A5 expressers หรืือ

มีีค่่า C
0
/D ratio น้้อยกว่่า 1.05 นก./มล./มก. และมีีความดัันโลหิิตไม่่ต่ำำ��กว่่า 110/70 มม.ปรอท[93] วิิธีีนี้้�จะ
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ช่่วยเพิ่่�มระดัับ tacrolimus ในเลืือดตั้้�งแต่่ระยะแรก สำำ�หรัับการใช้้ยากลุ่่�ม azoles เช่่น fluconazole หรืือ 

ketoconazole ร่ว่มกับัยา tacrolimus หรือื cyclosporine จะช่ว่ยให้้สามารถลดขนาดยา tacrolimus หรือื 

cyclosporine ได้้ประมาณร้้อยละ 50 นอกจากนี้้�ยัังมีียากลุ่่�มอื่่�นที่่�เพิ่่�มระดัับยา CNI ได้้แต่่จะก่่อให้้เกิิดผลเสีีย

จากผลข้้างเคีียงของยามากกว่่าประโยชน์์ ได้้แก่่ gemfibrozil หรืือ fenofibrate จึึงไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้เพื่่�อเพิ่่�ม

ระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันและลดค่่าใช้้จ่่ายในการรัักษา เนื่่�องจากการใช้้ยาเหล่่านี้้�ร่่วมกัันจะเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการ

เกิิดภาวะ rhabdomyolysis  

	 แม้ว้่า่ยาต้น้แบบ (original drug) จะมีหีลักัฐานเชิิงประจักัษ์แ์สดงถึงึประสิทิธิิภาพในการรักัษาผู้้�ป่ว่ย

ปลูกูถ่า่ยไต ซึ่่�งส่ง่ผลต่่ออัตัราการอยู่่�รอดของไตปลููกถ่า่ย และลดอัตราการเกิิดภาวะปฏิิเสธอวััยวะในระยะยาว 

แต่เ่มื่่�อยาต้น้แบบหมดสิทิธิิบัตัร ยาสามัญั (generic drug) จะถูกูผลิิตขึ้้�นโดยมีคีุณุสมบัตัิิทางเภสัชัวิิทยาที่่�เทียีบ

เคีียงกัับยาต้้นแบบ ซึ่่�งโดยปกติิควรมีีประสิิทธิิภาพในการรัักษาเช่่นเดีียวกััน แต่่มีีราคาที่่�ต่ำำ��กว่่ามาก อย่่างไร

ก็็ตาม ยาสามััญอาจมีีข้้อจำำ�กััดด้้านการศึึกษาที่่�ประเมิินประสิิทธิิภาพโดยตรง[94] ในการใช้้ยาสามััญสำำ�หรัับยา

กดภูมูิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่ว่ยปลูกูถ่า่ยไต ควรใช้ค้วามระมัดัระวังั โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งยาที่่�มีชี่ว่งการรักัษาแคบ (narrow 

therapeutic index) เช่่น tacrolimus, cyclosporine, everolimus และ sirolimus ควรเลืือกใช้้ยาสามััญ

ที่่�ได้้รัับการรัับรองจากหน่่วยงานสากลและสำำ�นัักงานคณะกรรมการอาหารและยาแห่่งประเทศไทย โดยยา

สามััญที่่�ได้้มาตรฐานจำำ�เป็็นต้้องมีีคุุณสมบััติิครบถ้้วนทุุกข้้อต่่อไปนี้้�[68,95]

-	 ประกอบด้้วย active ingredient เดีียวกััน

-	ต้ ้องเป็็นยาที่่�เหมืือนกัันทั้้�งในด้้านความแรง (strength), รููปแบบการบริิหารยา (dosage form) 

และวิิธีีการให้้ยา (route of administration)

-	ต้ ้องมีีข้้อบ่่งชี้้�ในการสั่่�งจ่่ายเดีียวกััน

-	ต้ ้องมีีค่่าชีีวสมมููล (bioequivalent) ที่่�ผ่่านการศึึกษาความสามารถในการดููดซึึมที่่�เหมาะสม

-	ต้ ้องมีีมาตรฐานของผลิิตภััณฑ์์ในด้้านอััตลัักษณ์์ (identity) ความแรง (strength) ความบริิสุุทธิ์์� 

(purity) และคุุณภาพ (quality) ที่่�เหมืือนกััน

-	 ผลิิตภายใต้้มาตรฐานที่่�เข้้มงวด

	 กระบวนการจััดหายากดภููมิิคุ้้�มกัันของโรงพยาบาลควรดำำ�เนิินการด้้วยความระมััดระวััง ไม่่ควรปรัับ

เปลี่่�ยนยี่่�ห้้อของยาสามััญไปมาตามเกณฑ์์การจััดซื้้�อจััดจ้าง เนื่่�องจากอาจทำำ�ให้้ระดัับยากดภูมิิคุ้้�มกัันมีีความ

ผัันผวนและเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อภาวะปฏิิเสธอวััยวะ ในกรณีีที่่�มีีการปรัับเปลี่่�ยนยา ไม่่ว่่าจะจากยาต้้นแบบเป็็น

ยาสามััญ หรืือการเปลี่่�ยนชนิิดหรืือยี่่�ห้้อของยาสามััญ ควรมีีการแจ้้งข้้อมููลยาใหม่่ให้้แพทย์์ บุุคลากรทางการ

แพทย์์ที่่�เกี่่�ยวข้้อง และผู้้�ป่่วยทราบเสมอ เพื่่�อเฝ้้าระวัังภาวะแทรกซ้้อนที่่�อาจเกิิดขึ้้�น และควรแนะนำำ�ผู้้�ป่่วยไม่่

ให้ป้รัับเปลี่่�ยนยี่่�ห้อ้ยากดภูมิิคุ้้�มกัันด้้วยตนเอง หากมีีความจำำ�เป็็นต้้องปรัับเปลี่่�ยน ควรอยู่่�ภายใต้้คำำ�แนะนำำ�ของ

แพทย์์ผู้้�เชี่่�ยวชาญเสมอ
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การพิิจารณาหยุุดยากดภููมิิคุ้้�มกััน
เมื่่�อไตปลููกถ่่ายทำำ�งานล้้มเหลว (Cessation of

Immunosuppression in Failing Kidney Transplantation)

1.	แนะนำำ�ให้้เริ่่�มพิิจารณาปรัับลดระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันโดยประเมิินจากความเส่ี่�ยงของผู้้�ป่่วยและผลข้้าง

เคีียงของยา ในกรณีีที่่�ค่่า eGFR < 20 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. โดยผู้้�ป่วยยัังมีีปริมิาณปััสสาวะปกติ ิ[+, IIb, C]

2.	 ในกรณีีที่่�ค่่า eGFR < 10 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. และผู้้�ป่่วยยัังมีีปริิมาณปััสสาวะมากกว่่า 400 มล./วััน 

แนะนำำ�ให้้ปรัับลดระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันดัังนี้้�

2.1	 หากมีีแผนจะปลููกถ่่ายไตครั้้�งใหม่่ภายใน 1 ปีี หลัังเริ่่�มการรัักษาทดแทนไต หรืือมีีแผนจะทำำ�การ

ปลููกถ่่ายไตแบบ preemptive kidney transplant ให้้พิิจารณาลดขนาดยากดภููมิิคุ้้�มกััน

ลงและคงยาในขนาดต่ำำ��ต่่อเนื่่�องจนกว่่าจะได้้รัับการปลููกถ่่ายไตครั้้�งใหม่่

2.2	 หากไม่่มีีแผนที่่�จะปลููกถ่่ายไตครั้้�งใหม่่ หรือืคาดว่่าจะต้้องรอการปลููกถ่า่ยไตครั้้�งใหม่่เป็น็ระยะเวลา

นานกว่่า 1 ปีี ให้้พิิจารณาปรัับลดยากดภููมิิคุ้้�มกัันลงจนสามารถหยุุดยาได้้ภายใน 3-6 เดืือน เมื่่�อ

เริ่่�มเข้้าสู่่�กระบวนการล้้างไต (dialysis) 

คำำ�อธิิบาย

	คำ ำ�นิิยามของ Failing Kidney Transplant หมายถึึงภาวะที่่�ไตปลููกถ่่ายมีีค่่า eGFR ลดต่ำำ��ลงอย่่าง

ต่่อเนื่่�อง (eGFR < 20 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม.) โดยไม่่พบสาเหตุุที่่�สามารถรัักษาให้้การทำำ�งานของไตฟื้้�นฟููได้้ 

และคาดว่่าจะต้้องเข้้าสู่่�การรัักษาทดแทนไตภายใน 1 ปีี[96,97] ในขณะที่่�ไตปลููกถ่่ายเข้้าสู่่�ภาวะ failing kidney 

transplant การให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันอย่่างต่่อเนื่่�องมีีทั้้�งข้้อดีีและข้้อเสีียดัังนี้้�[98]

	ข้ ้อเสีียของการให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันต่่อเนื่่�อง ได้้แก่่[99]

-	 เพิ่่�มความเสี่่�ยงการติิดเชื้้�อ

-	 เพิ่่�มความเสี่่�ยงของการเป็็นมะเร็็งบางชนิิด

-	มี ีโอกาสเกิิดภาวะแทรกซ้้อนของการใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกััน

-	 การเปลี่่�ยนแปลงทางเมแทบอลิิซึึมของยา (altered drug metabolism): เมื่่�อการทำำ�งานของไต

ลดลง การกำำ�จัดสารเมแทบอไลต์ ์(metabolite) ของยาและการขับัยาจะลดลง ทำำ�ให้ม้ีคีวามเสี่่�ยง

ต่่อการเกิิดความเป็็นพิิษหรืือภาวะแทรกซ้้อนจากยากดภููมิิคุ้้�มกัันเพิ่่�มขึ้้�น

	ข้ ้อเสีียของการหยุุดยากดภููมิิคุ้้�มกััน ได้้แก่่ 

-	 กระตุ้้�นให้้เกิิดภาวะปฏิิเสธอวััยวะ หรืือเกิิดภาวะ graft intolerance syndrome

-	 ภาวะต่่อมหมวกไตทำำ�งานไม่่เพีียงพอทุุติิยภููมิิ (secondary adrenal insufficiency)
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-	 การสููญเสีียการทำำ�งานของไตที่่�ยัังเหลืืออยู่่� (residual kidney function) เกิิดขึ้้�นได้้เร็็ว

-	 เกิิดภาวะภููมิิไวเกิิน (sensitization) 

-	 เกิิดภาวะโลหิิตจางได้้เร็็วขึ้้�นจากการดื้้�อต่่อยา erythropoiesis-stimulating agent (ESA resis-

tance) ซึ่่�งเป็็นผลมาจากการอัักเสบที่่�เกิิดขึ้้�น

	ตั ัวอย่่างแนวทางการปรัับลดยากดภููมิิคุ้้�มกััน

-	 ยากลุ่่�ม CNI ลดขนาดยาลงโดยรัักษาระดัับยา tacrolimus C
0
 ที่่� 2-5 นก./มล. หรือื cyclosporine 

C
0
 ที่่� 25-75 นก./มล. จากนั้้�นค่่อย ๆ ลดขนาดยาลงจนกระทั่่�งหยุุดยา โดยไม่่จำำ�เป็็นต้้องติิดตาม

ระดัับยาอีีก 

-	 ยากลุ่่�ม anti-metabolite เริ่่�มลดขนาดยาลงร้้อยละ 50 จากขนาดที่่�ผู้้�ป่วยได้้รัับอยู่่�เดิิม และ

พิิจารณาหยุุดยาในลำำ�ดัับถััดไป

-	 Prednisolone ให้้ในขนาด 2.5-5 มก./วััน

	 การปรัับลดยากดภููมิิคุ้้�มกัันสามารถเริ่่�มจากยากลุ่่�ม anti-metabolite หรืือยากลุ่่�ม CNI ก่่อนก็็ได้้ 

ขึ้้�นอยู่่�กัับการพิิจารณาตามความเหมาะสมของผู้้�ป่่วยแต่่ละราย และอาจพิิจารณาหยุุด prednisolone 

เป็็นลำำ�ดัับสุุดท้้าย
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การปลููกถ่่ายอวััยวะหลายชนิิดร่่วมกััน
(Combined Solid Organ Transplantation)

1.	Simultaneous liver and kidney transplantation (การปลููกถ่่ายไตและตัับจากผู้้�บริิจาคคน

เดีียวกััน)

1.1	 Combined liver and kidney transplantation มีีข้้อบ่่งชี้้� ได้้แก่่[100,101] 

1.1.1	 ผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะ decompensated liver cirrhosis ร่่วมกัับโรคไตเรื้้�อรััง ตั้้�งแต่่ eGFR 

< 30 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. ลงมา [++, I, B]

1.1.2	 ผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะ decompensated liver cirrhosis ร่่วมกัับภาวะ hepatorenal syn-

drome หรืือภาวะไตบาดเจ็็บเฉีียบพลััน หรืือได้้รัับการบำำ�บััดทดแทนไตมานานกว่่า 6-8 

สััปดาห์์ [+, II, B]

1.1.3	 ผู้้�ป่วยโรคไตระยะสุุดท้้าย (end stage kidney disease, ESKD) ที่่�มีีสาเหตุจุาก atypical 

hemolytic uremic syndrome อัันเนื่่�องมาจากความผิิดปกติิในการควบคุุมระบบคอม

พลีีเมนต์์ (complement regulation) [+, II, B]

1.1.4	 ผู้้�ป่่วย ESKD ที่่�มีีสาเหตุุจาก primary hyperoxaluria type 1 [+, II, B]

1.2 	 Induction immunosuppression แนะนำำ�ให้้ใช้้ IL-2RA หรืืออาจไม่่จำำ�เป็็นต้้องใช้้ยา induc-

tion ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับและไตพร้้อมกััน (simultaneous liver and kidney 

transplantation) [+, IIb, B]

1.2.1	 ในกรณีีผู้้�ป่่วยมีี pre-transplant DSA ยัังไม่่มีีการศึึกษาที่่�มีีหลัักฐานเพีียงพอที่่�จะสรุุป

บทบาทของการทำำ� desensitization หรือืการใช้ ้ATG ในการ induction ต่อ่อััตราการ

รอดชีีวิิตของผู้้�ป่่วยและอวััยวะปลููกถ่่าย ในผู้้�ป่่วย simultaneous liver and kidney 

transplantation [+/-, IIb, C] 

1.3	 Maintenance immunosuppression สููตรยากดภููมิิคุ้้�มกัันหลัักท่ี่�ใช้้ในการปลููกถ่่ายตัับและ

การปลููกถ่่ายไต ได้้แก่่ tacrolimus, MPA และ prednisolone[102,103] โดยพบว่่าการใช้้ยากลุ่่�ม 

CNI และ steroids ร่่วมในสููตรยากดภููมิิคุ้้�มกััน สััมพัันธ์์กัับอััตราการรอดชีีวิตของผู้้�ป่่วยและ

อวััยวะปลููกถ่่ายที่่�ดีีกว่่า[104] [++, II, B]

2	 Heart and kidney transplantation 

2.1	ข้ ้อบ่่งชี้้�ของการทำำ� simultaneous heart and kidney transplantation ได้้แก่่ 

2.1.1	 โรคหััวใจระยะสุุดท้้าย (End stage heart disease) และผู้้�ป่่วยมีีค่่า eGFR < 30 มล./

นาทีี/1.73 ตร.ม. [+, II, B]

2.1.2	 โรคหััวใจระยะสุุดท้้าย และผู้้�ป่่วยมีีค่่า eGFR 30-45 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. ร่่วมกัับภาวะ
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ไตบาดเจ็็บเฉีียบพลัันที่่�ฟื้้�นตััวช้้า หรืือจำำ�เป็็นต้้องได้้รัับการบำำ�บััดทดแทนไต หรืือมีีขนาด

ไตเล็็ก หรืือมีีโปรตีีนรั่่�วในปััสสาวะ > 0.5 กรััม/วััน [+, II, B]

2.2	 Induction immunosuppression พิิจารณาเลืือกใช้้ยา induction และการทำำ� desensiti-

zation ตามแนวทางของแต่่ละสถาบััน [+, II, C]

2.3	 Maintenance immunosuppression พิจิารณาให้ย้าโดยเน้น้ตามอวััยวะที่่�ต้อ้งการระดัับการ

กดภููมิิคุ้้�มกัันสููงกว่่า[105] [+, II, B]

3.	Pancreas and kidney transplantation 

3.1	ข้ อบ่่งชี้้�ของการทำำ� pancreas transplantation และ kidney transplantation [+, I, A] ได้้แก่่ 

3.1.1	 โรคไตเรื้้�อรัังระยะที่่� 4 (eGFR < 30 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม.) หรือืโรคไตระยะสุุดท้้าย ร่่วมกัับ

โรคเบาหวานชนิิดที่่� 1 (type 1 diabetes) โดยมีีทางเลืือกดัังนี้้�[106] 

-	ทำ ำ�การปลููกถ่่ายไตจากผู้้�บริิจาคที่่�มีีชีีวิิต (Living donor kidney transplantation) 

จากนั้้�นจึึงพิจิารณาทำำ�การปลููกถ่า่ยตัับอ่่อน (Pancreas transplantation) หรืือการ

ปลููกถ่่ายเซลล์์ไอส์์เลต (Islet transplantation) ภายหลัังการปลููกถ่่ายไต 

-	ทำ ำ�การปลููกถ่่ายตัับอ่่อนและไตพร้้อมกััน (Simultaneous pancreas and kidney 

transplantation) หรือืการปลูกูถ่า่ยเซลล์ไ์อส์เ์ลตและไตพร้อ้มกััน (Simultaneous 

islet and kidney transplantation) 

3.1.2	 ESKD ร่่วมกัับโรคเบาหวานชนิิดที่่� 2 (type 2 diabetes) ในบางกรณีี โดยให้้ศููนย์์ปลููก

ถ่่ายอวััยวะเป็็นผู้้�พิิจารณาข้้อบ่่งชี้้�ในผู้้�ป่่วยแต่่ละราย

3.2	 Induction immunosuppression พิิจารณาใช้้ยาในกลุ่่�ม lymphocyte-depleting 

agents[105] เช่่น ATG [+, II, B]

3.3	 Maintenance immunosuppression พิิจารณาใช้้ยา tacrolimus ร่่วมกัับ MPA และ 

corticosteroids โดยยึึดหลัักการให้้ยาตามอวััยวะท่ี่�ต้้องการระดัับการกดภููมิิคุ้้�มกัันสููงกว่่า[105] 

[+, II, B]

คำำ�อธิิบาย

	 การปลููกถ่่ายตัับและไตพร้้อมกััน (simultaneous liver and kidney transplantation) มีีข้้อดีีใน

แง่่การบริิหารจััดการยากดภูมิิคุ้้�มกััน เนื่่�องจากการได้้รับัอวััยวะจากผู้้�บริิจาครายเดีียวกัันทำำ�ให้้การประเมิินทาง

ภููมิิคุ้้�มกัันมีีความซัับซ้้อนน้้อยกว่่าการได้้รัับอวััยวะจากผู้้�บริิจาคคนละราย โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งเมื่่�ออวััยวะหนึ่่�ง

เป็็นตัับ ซึ่่�งมีีกลไกช่่วยลดความเสี่่�ยงต่่อการปฏิิเสธอวััยวะได้้หลายประการ เช่่น การมีีปริิมาณเลืือดไปเลี้้�ยง

จำำ�นวนมาก ความสามารถในการฟื้้�นฟููตััวเอง (regenerate) ของตัับ ซึ่่�งส่่งผลช่่วยลดปริิมาณ alloantibody 

นอกจากนี้้� ตัับยัังเป็็นอวััยวะที่่�มีีระบบ reticuloendothelial system ซึ่่�งประกอบด้้วย Kupffer cells, my-
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eloid cells, plasmacytoid dendritic cells และ liver sinusoidal endothelial cells ที่่�มีีบทบาทสำำ�คััญ

ในการช่่วยกำำ�จััดแอนติิเจนแปลกปลอมต่่าง ๆ[107] 

	 การปลููกถ่่ายตัับและไตพร้้อมกัันสามารถป้้องกัันหรืือลดความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดภาวะปฏิิเสธไตปลููก

ถ่่ายได้้[108,109] ยัังไม่่มีีการศึึกษาที่่�มีีระเบีียบวิิธีีวิิจััยที่่�เพีียงพอเพื่่�อระบุุแนวทางการใช้้ induction therapy ที่่�

ชััดเจน อย่่างไรก็็ตาม พบว่่าการไม่่ใช้้ induction therapy การใช้้ IL-2RA และการใช้้ ATG ให้้ผลลััพธ์์ด้้าน 

allograft survival ไม่่แตกต่่างกััน[104] บางการศึึกษาแสดงให้้เห็็นว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ ATG อาจมีีอััตราการเสีีย

ชีีวิิตสููงกว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ IL-2RA หรืือไม่่ได้้รัับ induction therapy[110] ยัังไม่่มีีการศึึกษาที่่�มีีหลัักฐานเพีียงพอ

ในกรณีีผู้้�ป่่วยมีี pre-transplant DSA ที่่�จะสรุุปบทบาทของการทำำ� desensitization หรืือการใช้้ ATG ในการ 

induction ต่่ออััตราการรอดชีีวิิตของผู้้�ป่่วยและอวััยวะปลููกถ่่าย พบว่่าไม่่มีีความแตกต่่างอย่่างมีีนััยสำำ�คััญใน

ด้้าน kidney allograft survival ระหว่่างผู้้�ป่่วยที่่�มีี pre-transplant DSA และผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่มีี pre-transplant 

DSA ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับและไตพร้้อมกััน[105]
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การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกััน
สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยเด็็ก

ที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายไต
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Induction therapy in standard risk patients

1. การปลููกถ่่ายไตในเด็็ก น่่าพิิจารณาให้้ใช้้ induction therapy โดย IL-2 receptor blockade 

[++, IIa, B]

คำำ�อธิิบาย

	 โดยทั่่�วไปผู้้�ป่วยเด็็กหรือผู้้�ป่วยอายุุน้้อยที่่�รัับการปลููกถ่่ายไต ถืือว่่ามีีความเสี่่�ยงต่่อการปฏิิเสธไตใหม่ 

ตามคำำ�แนะนำำ�ของ Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) Guideline 2009 ถึึงแม้้ว่่า

ข้้อมููลในผู้้�ใหญ่่พบว่่าการให้้ induction therapy ในกลุ่่�มที่่�มีี low immunologic risk อาจจะไม่่ได้้ประโยชน์์

ในแง่่ของอััตราการรอดของไตที่่�ปลููกถ่่าย แต่่เนื่่�องจากผู้้�ป่่วยเด็็กหรืือผู้้�ป่่วยที่่�อายุุน้้อยมีีปััจจััยเสี่่�ยงด้้วยตััวเอง

อยู่่�แล้้ว จึึงมีีความจำำ�เป็็นที่่�ควรจะให้้ induction therapy

	ยั ังไม่่มีีข้้อตกลงถึึงการกำำ�หนดว่่าเด็็กกลุ่่�มใดจะถููกจััดให้้อยู่่�ในกลุ่่�ม standard risk หรืือ high risk 

เพื่่�อพิิจารณาว่่าจะใช้้ induction therapy ชนิิดใด ซึ่่�งการจััดกลุ่่�มเสี่่�ยงดัังกล่่าวมีีความแตกต่่างกัันในแต่่ละ

สถาบััน โดยส่่วนใหญ่่ผู้้�ป่่วยผู้้�ใหญ่่ที่่�ถููกจััดกลุ่่�มให้้อยู่่�ใน low risk มัักจะมีีลัักษณะดัังนี้้� คืือ เป็็นการรัับการปลููก

ถ่่ายไตครั้้�งแรก PRA ร้้อยละ 0 และ มีี HLA mismatch น้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับ 3  ส่่วนกลุ่่�มที่่�ถููกจััดว่่าเป็็นกลุ่่�ม 

high risk ได้้แก่่ ผู้้�ที่่�อายุุน้้อยกว่่า 30 ปีี รัับไตจากผู้้�บริิจาคที่่�อายุุมากกว่่า 60 ปีี PRA > ร้้อยละ 0 cold 

ischemic time (CIT) มากกว่่า 24 ชั่่�วโมง และ มีี HLA mismatch เท่่ากัับ 5-6 อย่่างไรก็็ตามค่่า PRA ที่่�จะ

ใช้้กำำ�หนด immunologic risk นั้้�นมีีความแตกต่่างกัันตั้้�งแต่่ 0 จนถึึงน้้อยกว่่าร้้อยละ 50 แพทย์์จึึงควร

พิิจารณาหลายปััจจััยในการกำำ�หนดว่่าผู้้�ป่่วยเด็็กรายใดที่่�จะถููกจััดว่่าเป็็น standard risk หรืือ high risk

	 การศึึกษาในผู้้�ใหญ่่พบว่่า บทบาทของ IL2-RA ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายไตที่่�มีี standard risk 

ไม่่พบว่่ามีีประโยชน์ในแง่่ของอััตราการรอดชีวิิตของผู้้�ป่วยและไตที่่�ปลููกถ่่าย และยัังด้้อยกว่่า ATG ในกลุ่่�ม 

high risk นอกจากนั้้�นการศึึกษาแบบสุ่่�ม (randomized controlled trial) ในเด็็กมีีน้้อยทำำ�ให้้ผลการศึึกษา

ยังัไม่ส่ามารถสรุปุได้ช้ัดัเจนถึงึประโยชน์ของ IL2-RA อย่า่งไรก็ต็ามการใช้ข้้อ้มูลูจากผู้้�ใหญ่ท่ี่่�พบว่า่ IL2-RA ไม่ม่ีี

ประโยชน์์ในกลุ่่�ม standard risk นั้้�น ต้้องพึึงระวัังว่่าผู้้�ป่่วยเด็็กหรืือผู้้�ป่่วยที่่�รัับการปลููกถ่่ายไตที่่�อายุุน้้อยนั้้�นมีี 

high immunologic risk ด้้วยอายุุของเขาเอง จึึงยัังอาจจะมีีประโยชน์์ในการให้้ induction therapy ด้้วย 

IL2-RA ในกลุ่่�มเด็็กที่่�ไม่่ได้้เข้้าเกณฑ์์ high risk
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Induction therapy in high-risk patients

1.	ผู้้�ป่่วยเด็็กที่่�มีี PRA มากกว่่าเท่่ากัับร้้อยละ 50, ABO incompatibility ผู้้�ป่่วยเคยได้้รัับการปลููกถ่่าย

ไตมาก่่อน  ควรได้้รัับ ATG [++, I, C]

คำำ�อธิิบาย

	 การให้้ induction therapy ในผู้้�ป่่วยเด็็กกลุ่่�มที่่�มีีความเสี่่�ยงสููง ได้้แก่่ ผู้้�ป่่วยเด็็กที่่�มีี PRA มากกว่่า

เท่่ากัับร้้อยละ 50 ABO incompatibility ผู้้�ป่่วยเคยได้้รัับการปลููกถ่่ายไตมาก่่อน ผู้้�ป่่วยเด็็กกลุ่่�มนี้้�ควรได้้รัับ 

ATG[1-4] เพื่่�อช่่วยเพิ่่�มความสำำ�เร็็จในการปลููกถ่่ายไต 

-	 Rabbit anti-human thymocyte immunoglobulin (r-ATG) ให้้ทางหลอดเลืือดดำำ�ใหญ่

หรืือหลอดเลืือดดำำ�ส่่วนกลาง ในขนาด 1 ถึึง 1.5 มก./กก./วััน เป็็นเวลา 3 ถึึง 9 วัันหลัง

การปลููกถ่่ายไต (ควรได้้ขนาดรวม 3 ถึึง 13.5 มก./กก.)[5] ผู้้�ป่่วยควรได้้รัับ premedication ด้้วย 

corticosteroids, paracetamol และ antihistamine ประมาณ 30 นาทีีถึึง 1 ชั่่�วโมงก่่อน

ที่่�ได้้รัับ r-ATG เพื่่�อลด infusion-related reaction และผู้้�ป่่วยควรได้้รัับการป้้องกัันการติิดเชื้้�อ 

CMV หลัังจากได้้รัับ r-ATG
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การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันระยะยาว
(maintenance therapy) สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต

1.	ในระยะแรก ควรใช้้ยา 3 ตััวร่่วมกััน ได้้แก่่ CNI, anti-proliferative agent และ corticosteroids 

[++, I, B]

1.1	 CNI ควรใช้้ tacrolimus เป็็นตััวแรก [++, I, B] โดยให้้เริ่่�มยาก่่อนหรืือขณะผ่่าตััดปลููกถ่่ายไต 

1.2	 Anti-proliferative agent ควรใช้้ mycophenolate เป็็นตััวแรก [++, I, B]

2.	หลัังการปลููกถ่่ายไต 3-6 เดืือนและในระยะยาว ควรใช้้ CNI, anti-proliferative agent และ 

corticosteroids ต่่อไปในขนาดต่ำำ��ที่่�เหมาะสม หากไม่่เกิิด acute rejection [++, I, C]

คำำ�อธิิบาย

	 ยาที่่�ใช้้ในการกดภูมิิคุ้้�มกัันในระยะยาว มีีจุุดมุ่่�งหมายเพื่่�อป้้องกัันการปฏิิเสธอวััยวะที่่�ปลููกถ่่ายอย่่าง

เฉีียบพลัันและลดการเสื่่�อมสภาพของการทำำ�งานของอวััยวะที่่�ปลููกถ่่าย การรัักษาจะเริ่่�มก่่อนหรืือในช่่วงเวลา

ที่่�มีีการปลููกถ่่าย และยาที่่�เริ่่�มใช้้อาจใช้้ร่่วมกัับ induction therapy หรืือไม่่ก็็ได้้ โดยยาที่่�ใช้้จะเป็็นการใช้้ยา

หลายตััวร่่วมกััน ประกอบด้้วย CNI ได้้แก่่ tacrolimus, cyclosporine ร่่วมกัับ anti-proliferative agent 

ได้้แก่่ azathioprine หรืือ mycophenolate mofetil (MMF) หรืือ mycophenolate sodium (MPS) และ 

corticosteroids เพื่่�อให้้ได้้ผลการกดภููมิิคุ้้�มกัันที่่�เพีียงพอ และลดผลข้้างเคีียงจากยาแต่่ละชนิิดให้้น้้อยที่่�สุุด

	 การเริ่่�มใช้้ CNI โดยเร็็วอาจลดการปฏิิเสธอวััยวะแต่่ไม่่ได้้เพิ่่�มหรืือบรรเทาภาวะ DGF การศึึกษาที่่�

เปรีียบเทีียบ tacrolimus กัับ cyclosporine พบว่่า tacrolimus มีีประสิิทธิิภาพสููงกว่่าในการลดการปฏิิเสธ

อวััยวะและเพิ่่�มการรอดของอวััยวะ แต่่เพิ่่�มความเสี่่�ยงของ post-transplant diabetes mellitus มากกว่่า 

cyclosporine

	 การศึึกษาเปรีียบเทีียบ mycophenolate กัับ azathioprine พบว่่า mycophenolate มีีอััตราการ

รอดของไตดีกว่่า และลดการปฏิิเสธอวััยวะเฉีียบพลัันหลังการปลููกถ่่ายไตได้้มากกว่่า แต่่ผลข้้างเคีียง เช่่น 

ท้้องเสีีย พบได้้มากกว่่าและเสี่่�ยงต่่อการเกิิดโรค CMV ชนิิดที่่�ลุุกลามในเนื้้�อเยื่่�อ (tissue-invasive CMV 

disease) มากกว่่า 

	 เนื่่�องจากความเสี่่�ยงต่่อการปฏิิเสธอวััยวะสููงสุุดในช่่วง 3 เดืือนแรกหลัังการปลููกถ่่าย จึึงมีีการใช้้ยา

ในขนาดที่่�สูงูขึ้้�นในช่ว่งเวลานี้้� และลดขนาดยาลงในภายหลังัสำำ�หรับัผู้้�ป่ว่ยที่่�สภาพคงที่่� เพื่่�อป้อ้งกันัผลข้า้งเคียีง 

การลดขนาดยากดภููมิิคุ้้�มกัันในระยะยาว เช่่น ความเป็็นพิิษของไตจาก CNI หรืือ การติิดเชื้้�อเรื้้�อรััง อย่่างไร

ก็็ตาม การลดขนาดยาควรทำำ�อย่่างระมััดระวัังเพื่่�อลดความเสี่่�ยงของการปฏิิเสธอวััยวะในระยะยาว
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การถอนสเตีียรอยด์์ (Steroid withdrawal)
สำำ�หรัับการปลููกถ่่ายไตในเด็็ก

1.	น่ าพิจิารณาหยุดุ corticosteroids หลัังการปลูกูถ่่ายไตที่่� 6 ถึึง 12 เดือืนเป็็นต้้นไป [+, IIa, B]  ในผู้้�ที่่�มีี

ความเสี่่�ยงต่ำำ��ต่อ่การปฏิเิสธไต (low immunological risk) และได้ป้ระโยชน์เ์รื่่�องความสูงู มวลกระดูกู 

หรืือลดภาวะแทรกซ้้อนที่่�รุุนแรงจาก corticosteroids

คำำ�อธิิบาย

	ปั ัจจุุบัันการปลููกถ่่ายไตในเด็็กจากข้้อมููลของ North American Pediatric Renal Trials and 

Collaborative Studies (NAPRTCS) จะมีีการหลีีกเลี่่�ยง corticosteroids หลัังการปลููกถ่่ายไตเพิ่่�มสููงขึ้้�น[1,2] 

ประโยชน์ของการหลีกเลี่่�ยง corticosteroids ที่่�มีีหลักฐานสนับสนุนชััดเจนคืือการเพิ่่�มขึ้้�นของความสููง[3-5] 

ขณะที่่�การเพิ่่�มของมวลกระดูกู (bone mineral density) การเกิิดโรคหัวัใจและหลอดเลือืด พบว่า่ได้ป้ระโยชน์

เช่่นกัันจากการศึึกษาขนาดเล็็ก[3,6] สำำ�หรัับการติิดเชื้้�อหลัังการปลููกถ่่ายไตอาจยัังเห็็นประโยชน์์ไม่่ชััดเจน[2] 

สำำ�หรัับแนวทางการหลีีกเลี่่�ยง corticosteroids ได้้แก่่ การไม่่ใช้้เลยแต่่แรก (complete avoidance) 

การหยุดใช้ภ้ายใน 7 วันัแรก (early withdrawal) และการหยุดใช้ห้ลัง 6-12 เดืือน (late withdrawal) อย่่างไร

ก็็ดีี ผู้้�ป่่วยที่่�จะพิิจารณาหลีกเลี่่�ยง corticosteroids ควรเป็็นผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงต่ำำ��ต่่อการปฏิิเสธไต ได้้แก่่ 

ได้้รัับไตจากผู้้�บริิจาคที่่�อายุุไม่่มาก มีีค่่า kidney donor profile index (KDPI) ต่ำำ�� ไม่่ใช่่ African American 

เป็็น ABO compatible ค่่า PRA เท่่ากัับร้้อยละ 0 ไม่่มีี DSA มีี HLA mismatch น้้อยกว่่าเท่่ากัับ 3 ไม่่มีี DR/

DQ mismatch มีี cold ischemic time (CIT) น้้อยกว่่า 24 ชั่่�วโมง และไม่่มีี DGF[2,7] แม้้จะไม่่มีีการศึึกษา

เกี่่�ยวกัับการเกิิดการกลัับเป็็นซ้ำำ��ของ glomerular diseases จากการหลีกเลี่่�ยง corticosteroids โดยตรง 

แต่่มีีข้้อมููลพบว่่าการเกิิดการกลัับเป็็นซ้ำำ��ของ glomerular disease เช่่น recurrent focal segmental 

glomerulosclerosis เป็็นเหตุุผลของการกลัับไปใช้้ corticosteroids ใหม่่[8] 

	 กรณีีที่่�ไม่่ใช้้ corticosteroids ตั้้�งแต่่เริ่่�มต้้นหรืือหยุุดใช้้ corticosteroids ภายใน 7 วัันแรก ผู้้�ป่่วย

เด็ก็ต้อ้งได้ร้ับั induction therapy ด้ว้ยเสมอ[9-11] สำำ�หรับัข้อ้มูลูประเทศไทย ผู้้�ป่ว่ยปลูกูถ่า่ยไตในเด็ก็จะได้ร้ับั 

induction therapy ทุุกราย และได้้รัับ maintenance therapy ด้้วย prednisolone, tacrolimus 

และ mycophenolate mofetil เป็็นหลััก อย่่างไรก็็ดีีผู้้�ป่่วยประเทศไทยยัังมีีข้้อจำำ�กัดในการเข้้าถึึงยา 

valganciclovir ที่่�ใช้้ป้้องกัันและรัักษาการติิดเชื้้�อ CMV มีีข้้อมููลพบว่่าอััตราการติิดเชื้้�อ CMV, PTLD และ

การกดไขกระดููกเพิ่่�มสููงขึ้้�น ในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ใช้้ corticosteroids ตั้้�งแต่่เริ่่�มต้้นหรืือหยุดใช้้ภายใน 7 วัันแรก 

อาจเนื่่�องมาจากการที่่�ต้้องใช้้ยา tacrolimus และ mycophenolate ในขนาดสููงขึ้้�น 

	จ ากข้้อมููลการหลีีกเลี่่�ยง corticosteroids หลัังการปลููกถ่่ายไตในปััจจุุบััน แม้้ว่่าอาจจะเพิ่่�มโอกาส

เกิิดการปฏิิเสธไตแบบเฉียีบพลันัได้ ้แต่ก่ารติิดตามการรอดชีวีิิตของไตที่่�ปลูกูถ่า่ยภายใน 5 ปี ีไม่พ่บว่า่แตกต่า่ง

จากผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับ corticosteroids[12-19] อย่่างไรก็็ดีียัังไม่่มีีการศึึกษาในผู้้�ป่วยเด็็กที่่�ติิดตามผู้้�ป่วยเกิิน 5 ปีี 
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การหลีีกเลี่่�ยงการใช้้ corticosteroids ควรพิิจารณาที่่�ประโยชน์์และความเสี่่�ยง เช่่น chronic ABMR ที่่�ผู้้�ป่่วย

จะได้้รัับเป็็นสำำ�คััญ
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การถอน calcineurin inhibitor (CNI withdrawal)
สำำ�หรัับการปลููกถ่่ายไตในเด็็ก

1.	 ผู้้�ที่่�มีีแนวโน้้มการทำำ�งานของไตลดลง และได้้รัับการยืนยัันทางพยาธิสิภาพไตว่่ามีีภาวะ CNI nephro- 

toxicity แม้้ว่่าจะได้้ใช้้ยากลุ่่�ม CNI ขนาดต่ำำ��แล้้ว อาจพิจิารณาหยุุด CNI หลัังการปลููกถ่่ายไต 6 ถึึง 12 เดือืน

เป็็นต้้นไป โดยต้้องเป็็นผู้้�ที่่�มีีความเสี่่�ยงต่ำำ��ต่่อการปฏิิเสธไต (low immunological risk) [+, IIb, C]  

คำำ�อธิิบาย

	 การปลููกถ่่ายไตในเด็็กจากข้้อมููลมากกว่่า 30 ปีีของ NAPRTCS พบว่่าการไม่่ใช้้ยา หรืือการถอนยา 

CNI ส่่งผลให้้การทำำ�งานของไตที่่�ปลููกถ่่ายและอััตราการอยู่่�รอดของไตลดลง โดยสาเหตุุ graft failure ในเด็็ก

เกิิดจาก acute rejection และ chronic rejection ถึึงร้้อยละ 36.8 และ 9.8 ตามลำำ�ดัับ[1] นอกจากนี้้�ยัังการ

ศึึกษาระยะยาว และ systematic review พบว่่าการหลีีกเลี่่�ยง หรืือถอนการใช้้ยา CNI มีีอััตราการเกิิด graft 

rejection สูงูขึ้้�น[2-4] การเลืือกวิิธีการถอนยา CNI ออกจากยากดภูมิิต้า้นทานที่่�ควรได้้รับัเพื่่�อป้อ้งกัันการปฏิิเสธ

อวัยัวะที่่�ปลููกถ่า่ย จึงึควรกระทำำ�ในเฉพาะกรณีีที่่�พบหลักฐานทางพยาธิิวิิทยาชิ้้�นเนื้้�อไตว่าความเสีียหายนั้้�นเกิิด

จากความเป็็นพิิษของยา CNI โดยไม่่พบหลัักฐานของ TCMR หรืือ ABMR และควรเป็็นเป็็นผู้้�ที่่�มีีความเสี่่�ยงต่ำำ��

ต่่อการปฏิิเสธไต (low immunological risk) อย่่างไรก็็ตามการถอนยา CNI ควรกระทำำ�เมื่่�อได้้ใช้้ CNI ขนาด

ต่ำำ��แล้้ว ผลลััพธ์์ยัังไม่่ดีีขึ้้�น[5,6] และควรได้้ติิดตามการเกิิดภาวะปฏิิเสธอวััยวะที่่�ปลููกถ่่ายอย่่างใกล้้ชิิด หรืืออาจ

พิิจารณาใช้้ยากลุ่่�ม mTOR inhibitor ทดแทนยา CNI[7-9] อย่่างไรก็็ตาม การศึึกษาถึึงผลลััพธ์์ในระยะยาวของ

การใช้้ mTOR inhibitor ทดแทน CNI ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีการทำำ�งานของไตที่่�ปลููกถ่่ายคงที่่�พบว่่าไม่่ดีี หากผู้้�ป่่วยมีี

ค่่า eGFR <30 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม แต่่ไม่่มีีการศึึกษาในผู้้�ป่่วยเด็็กถึึงผลลััพธ์์ระยะยาวของของไตที่่�ปลููกถ่่าย

ในกลุ่่�มที่่�ใช้้ยา mTOR inhibitor ทดแทนยา CNI
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การใช้้ mammalian target of rapamycin inhibitor
สำำ�หรัับการปลููกถ่่ายไตในเด็็ก

1.	น่ าพิจิารณาใช้้ยา mTOR inhibitor เป็็นทางเลืือกทดแทนยากดภููมิกิลุ่่�มอื่่�น ๆ ในผู้้�ป่วยเด็็กปลูกูถ่่ายไต

ที่่�มีีลัักษณะ ดัังนี้้� [+, IIb, C]

-	 ผู้้�ป่่วยที่่�ถอนยา CNI เนื่่�องจากมีีภาวะ CNI nephrotoxicity 

-	 ผู้้�ป่่วยที่่�เกิิด post-transplant lymphoproliferative disorders (PTLD) หรืือมีีความเส่ี่�ยง

ในการเกิิดโรคมะเร็็ง ได้้แก่่ inflammatory bowel disease, myelodysplasias, myelopro-

liferative disorders, leukemia, chronic lymphoma 

คำำ�อธิิบาย

	 การศึึกษาการใช้ย้า sirolimus หรือื everolimus ร่ว่มกัับยากดภูมิิอื่่�น ๆ  เป็็นยาป้้องกัันการเกิิดภาวะ

ปฏิิเสธไตที่่�ปลููกถ่่ายยัังมีีจำำ�กััดในเด็็กและยัังขาดผลลััพธ์์ระยะยาว จึึงยัังไม่่ควรพิิจารณายากลุ่่�ม mTOR 

inhibitor เป็น็หนึ่่�งในยากดภูมูิิกลุ่่�มแรกหลังัการปลูกูถ่า่ยไตหรือืการเปลี่่�ยนมาใช้ท้ดแทนยาตัวัอื่่�นในช่ว่งระยะ

เวลาสั้้�น ๆ  หลังัการผ่า่ตััดเพราะผลการศึกึษายังัไม่่ดีีกว่า่กลุ่่�มยามาตราฐาน[1-5] แต่่อาจพิิจารณาใช้ใ้นกรณีผีู้้�ป่ว่ย

เด็็กมีีหลัักฐานพยาธิิสภาพชิ้้�นเนื้้�อไตพบภาวะ CNI nephrotoxicity ที่่�จำำ�เป็็นต้้องถอนยา โดยไม่่มีีหลัักฐาน

การปฏิิเสธอวัยัวะที่่�ปลูกูถ่า่ยอย่า่งน้อ้ย 6-12 เดือืน[6,7] ผู้้�ป่วยที่่�เกิิด PTLD หรือืมีคีวามเสี่่�ยงในการเกิิดโรคมะเร็ง็

เมื่่�อต้้องลดหรืือถอนยากลุ่่�ม CNI[8]
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ระดัับยากดภููมิิสำำ�หรัับผู้้�ป่่วยเด็็กปลููกถ่่ายไต

1.	ควรตรวจระดัับยา calcineurin inhibitor (CNI) ในเลืือด [++, I, B] ด้้วยความถี่่�ต่่อไปนี้้�

-	 อย่่างน้้อยวัันเว้้นวััน ในระยะหลัังปลููกถ่่ายไตใหม่่ จนกว่่าจะได้้ระดัับยาที่่�ตั้้�งไว้้ [+, IIa, C] หรืือ

-	 เมื่่�อมีีการเปลี่่�ยนสููตรยาที่่�ใช้้ หรืือเมื่่�อมีีภาวะที่่�ส่่งผลต่่อระดัับยาในเลืือด [+, IIa, C] หรืือ

-	 เมื่่�อไตปลููกถ่่ายมีีการทำำ�งานลดลง ที่่�อาจเกิิดจากพิิษของยา หรืือ rejection [+, IIa, C]

2.	 การตรวจระดัับยา cyclosporine ควรใช้้  12-hour trough หรือื 2-hour post-dose (C2) [+, IIa, C] 

โดยควรตรวจหลัังปรัับระดัับยาอย่่างน้้อย 2-4 วััน เพื่่�อให้้ระดัับยาคงที่่�ก่่อน 

3.	 การตรวจระดัับยา tacrolimus ควรใช้้ 12-hour trough [+, IIa, C] โดยตรวจหลัังปรัับระดัับยาอย่่างน้้อย 

2 วััน เพื่่�อให้้ระดัับยาคงที่่�ก่่อน แต่่หากเป็็น prolonged-release tacrolimus ควรใช้้ 24-hour 

trough [+, IIa, C] โดยควรตรวจหลัังปรัับระดัับยาอย่่างน้้อย 7 วััน เพื่่�อให้้ระดัับยาคงที่่�ก่่อน

4.	ควรตรวจระดัับยา mTOR inhibitor ในเลืือด [+, IIa, C] ซึ่่�งการตรวจระดัับยา everolimus ควรใช้้ 

12-hour trough โดยตรวจหลัังปรัับระดัับยาอย่่างน้้อย 3-4 วััน เพื่่�อให้้ระดัับยาคงที่่�ก่่อน [+, IIa, C] 

ส่่วนระดัับยา sirolimus ควรใช้้ 24-hour trough โดยตรวจหลัังปรัับระดัับยาอย่่างน้้อย 5-7 วััน 

[+, IIa, C]

5.	ร ะดัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันที่่�เป็็น target level ในเด็็กยัังมีีข้้อมููลไม่่เพีียงพอ แนะนำำ�ให้้อ้้างอิิงตาม target 

level ในผู้้�ใหญ่่ [Not graded] 

คำำ�อธิิบาย

	 การตรวจระดัับยาในเลืือดของยากดภููมิิคุ้้�มกัันมีีความสำำ�คัญเพื่่�อรัักษาระดัับยาให้้อยู่่�ในช่่วงที่่�

เหมาะสม ซึ่่�งช่่วยป้้องกัันภาวะปฏิิเสธไตปลููกถ่่าย และลดความเสี่่�ยงต่่อความเป็็นพิิษของยา สำำ�หรัับยากลุ่่�ม 

CNI ได้้แก่ ่cyclosporine และ tacrolimus นั้้�น KDIGO แนะนำำ�ให้ต้รวจระดัับยาอย่่างน้้อยวัันเว้น้วันั ในระยะ

หลัังปลููกถ่่ายไตใหม่ จนกว่่าจะได้้ระดัับยาที่่�ตั้้�งไว้้ หรืือเมื่่�อมีีการเปลี่่�ยนสููตรยาที่่�ใช้้ หรืือเมื่่�อมีีภาวะที่่�ส่่งผล

ต่่อระดัับยาในเลืือด หรืือเมื่่�อไตปลููกถ่่ายมีีการทำำ�งานลดลง ที่่�อาจเกิิดจากพิิษของยา หรืือ rejection[1] 

การตรวจระดัับยา cyclosporine สามารถทำำ�ได้้หลายวิิธีี ได้้แก่่ 12-hour trough, 2-hour post-dose (C
2
) 

หรืือ abbreviated AUC ถึึงแม้้ว่่า C
2
 จะมีีความสััมพัันธ์์กัับการได้้รัับยาโดยรวม (total drug exposure) 

ได้้ดีีกว่่า 12-hour trough แต่่ค่่าเบี่่�ยงเบนของผลการตรวจ (error margins) สููง หากเก็็บตััวอย่่างไม่่ได้้อยู่่�

ในช่่วงเวลาที่่�กำำ�หนด (±15 นาทีี)[2,3] แนะนำำ�ตรวจหลัังปรัับระดัับยาอย่่างน้้อย 2-4 วััน เพื่่�อให้้ระดัับยาคงที่่�
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ก่่อน เนื่่�องจากยามีีค่่าครึ่่�งชีีวิิตประมาณ 5-18 ชั่่�วโมง ส่่วนการตรวจระดัับยา tacrolimus แนะนำำ�ให้้ตรวจ 

12-hour trough
 
โดยตรวจหลัังปรัับระดัับยาอย่่างน้้อย 2 วััน เพื่่�อให้้ระดัับยาคงที่่�ก่่อน เนื่่�องจากยามีีค่่า

ครึ่่�งชีีวิิตประมาณ 10 ชั่่�วโมง แต่่หากเป็็น prolonged-release tacrolimus ควรใช้้ 24-hour trough 

โดยตรวจหลังปรัับระดัับยาอย่่างน้้อย 7 วััน เพื่่�อให้้ระดัับยาคงที่่�ก่่อน เนื่่�องจากยามีีค่่าครึ่่�งชีีวิิตประมาณ 

35-41 ชั่่�วโมง สำำ�หรัับข้้อมููลระดัับยา CNI ที่่�เป็็น target level ในผู้้�ป่่วยเด็็กยัังไม่่มีีข้้อมููลที่่�เพีียงพอ[2,4-9] 

จึึงแนะนำำ�ให้้อ้้างอิิงตามผู้้�ใหญ่่[1,10,11]

	 การตรวจระดับัยากลุ่่�ม mTOR inhibitors ได้้แก่่ everolimus และ sirolimus สำำ�หรับั everolimus 

ควรใช้้ 12-hour through โดยตรวจหลัังปรัับระดัับยาอย่่างน้้อย 3-4 วัันเพื่่�อให้้ระดัับยาคงที่่�ก่่อน เนื่่�องจาก

ยามีีค่่าครึ่่�งชีีวิิตประมาณ 18-24 ชั่่�วโมง ส่่วน sirolimus ควรใช้้ 24-hour trough โดยตรวจหลังปรัับ

ระดัับยาอย่่างน้้อย 5-7 วััน ถึึงแม้้ว่่ายามีีค่่าครึ่่�งชีีวิิต ชนิิด true elimination half-life ประมาณ 57-62 

ชั่่�วโมง[12] แต่่ effective half-life สั้้�นกว่่า ระดัับยาจึึงคงที่่�ในเวลาประมาณ 5-7 วััน[13] สำำ�หรัับข้้อมููลระดัับยา 

mTOR inhibitors ที่่�เป็็น target level ในผู้้�ป่่วยเด็็กยัังไม่่มีีข้้อมููลที่่�เพีียงพอ[2,7,9,14] จึึงแนะนำำ�ให้้อ้้างอิิง

ตามผู้้�ใหญ่่[1,15-17]
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การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกััน
สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยผู้้�ใหญ่่

ที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับ
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การให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในระยะชัักนำำ� (Induction Therapy)

1. ในกรณีีทั่่�วไป ควรใช้้ tacrolimus ร่่วมกัับ MPA และ corticosteroids [++, I, A]

2. ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยมีีการทำำ�งานของไตบกพร่่อง ควรใช้้ IL-2RA ร่่วมกัับ corticosteroids และชะลอการ

เริ่่�มยา CNI [++, I, A]

3. ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยมีีการทำำ�งานของไตปกติิ อาจพิิจารณาใช้้ IL-2RA ร่่วมกัับ corticosteroids และชะลอ

การเริ่่�มยา CNI [+/-, IIa, A]

4. อาจพิิจารณาให้้ MPA ร่่วมกัับ corticosteroids และชะลอการเริ่่�มยา CNI ที่่� 48-72 ชั่่�วโมงหลัังผ่่าตััด

โดยไม่่ให้้ IL-2RA เพื่่�อช่่วยป้้องกัันภาวะแทรกซ้้อนทางไตในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงของการเกิิด rejection 

ไม่่สููงกว่่าปกติิ [+/-, IIb, C]

คำำ�อธิิบาย

	 การให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในระยะ induction นี้้� ส่่วนใหญ่่จะใช้้ CNI ร่่วมกัับ antimetabolites และ 

corticosteroids[1] โดยในปััจจุุบััน การใช้้ CNI มีีข้้อมููลสนัับสนุุนให้้ใช้้ tacrolimus มากกว่่า cyclosporine 

ซึ่่�งพบว่่ามีีอััตราตาย การสููญเสีียตัับ และ acute rejection ต่ำำ��กว่่า[2] และควรใช้้ MPA ร่่วมกัันกัับ CNI เพื่่�อ

ลดระดัับยาของ tacrolimus ให้้ต่ำำ��ลง มีีหลัักฐานพบว่่า ช่่วยรัักษาการทำำ�งานของไตได้้โดยไม่่เพิ่่�มอััตราการ

เกิิด acute rejection[3-6] ส่่วน corticosteroids ที่่�ให้้ในช่่วงระหว่่างผ่่าตััด มัักให้้ methylprednisolone 

ทางหลอดเลืือดดำำ� ในขนาด 500-1,000 มก. โดยให้้หลัังจากที่่�ผ่่าตััดตัับเก่่าออกแล้้ว (anhepatic phase) 

เพราะในระหว่่างเลาะตัับออกอาจมีีการเสีียเลืือดมาก และค่่อย ๆ ลดขนาดยา methylprednisolone ที่่�ให้้

ต่่อวัันลง เช่่น 200, 160, 120, 80, 40 มก./วััน จนปรัับเป็็น prednisolone และค่่อย ๆ ลดขนาดยาลงใน

ระยะ maintenance ต่่อไป   

	 การเริ่่�มยา CNI ช้้าออกไป ให้้ห่่างจากการผ่่าตััดปลููกถ่่ายตัับ จะช่่วยลดผลข้้างเคีียงทางไตของ CNI  

ที่่�อาจส่ง่ผลในช่ว่งแรกหลังัผ่า่ตััดปลูกูถ่า่ยตับัทันัทีี ซึ่่�งเป็น็ช่ว่งเวลาที่่�ไตอาจได้ร้ับับาดเจ็บ็จากหลายปัจัจัยั เช่น่ 

การเสีียเลืือด และการ clamp inferior vena cava ระหว่่างผ่่าตััด[7,8] โดยในช่่วงแรกที่่�ยัังไม่่ได้้เริ่่�มยา CNI จะ

ให้้ induction therapy ในระหว่่างผ่่าตััด ซึ่่�งในปััจจุุบััน มีีอยู่่� 2 ประเภท ได้้แก่่ IL-2RA คืือ basiliximab และ 

daclizumab (ปััจจุุบัันมีีเพีียงชนิิดเดีียวคืือ basiliximab) และ lymphocyte depleting agent ได้้แก่่ ATG 

โดยเมื่่�อให้้ induction therapy แล้้วสามารถชะลอการให้้ tacrolimus ไปที่่� 5 วัันหลัังผ่่าตััด โดยรัักษาระดัับ

ยาที่่�ประมาณ 5-8 นก./มล. การให้ ้induction therapy จะมีปีระโยชน์อย่า่งมากในผู้้�ป่วยที่่�มีภีาวะไตบกพร่อ่ง

ทั้้�งชนิิดเฉีียบพลัันและโรคไตเรื้้�อรััง[7]
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	 การชะลอการเริ่่�มยากลุ่่�ม CNI เพื่่�อป้้องกัันการบาดเจ็็บของไตซึ่่�งอาจเกิิดขึ้้�นหลัังการผ่่าตััดปลููกถ่่าย

ตัับโดยการให้้ induction therapy มีีการศึึกษาการใช้้ IL-2RA ร่่วมกัับ MMF และ corticosteroids โดยเริ่่�ม 

tacrolimus ที่่� 5 วัันหลัังผ่่าตััด พบว่่ามีีการทำำ�งานของไตดีีกว่่ากลุ่่�มที่่�เริ่่�ม tacrolimus เลย โดยมีีอััตราการ

เกิิด acute rejection และอััตราการรอดชีีวิิตไม่่แตกต่่างกััน[9-11] ส่่วนข้้อมููลการใช้้ ATG เพื่่�อชะลอการเริ่่�มยา 

CNI พบว่่ามีขี้อ้มููลขัดัแย้ง้ บางรายงานพบประโยชน์ต่่อการทำำ�งานของไต[12,13] แต่่บางรายงานพบว่่าการทำำ�งาน

ของไตไม่่ดีีกว่่า รวมทั้้�งมีีอััตราการเกิิด acute rejection และ leukopenia สููงขึ้้�น[14,15] โดยสรุุป หากมีีการใช้้ 

induction therapy เพื่่�อชะลอการเริ่่�มยา CNI จึึงแนะนำำ�ให้้ใช้้ basiliximab มากกว่่า ATG

	 นอกจากนี้้� การใช้้ IL-2RA เพื่่�อชะลอการเริ่่�มยา CNI ยัังมีีประโยชน์์ในกรณีีอื่่�น ๆ[16] ได้้แก่่ 

	 1. ป้้องกัันการเกิิดผลข้้างเคีียงทางระบบประสาทของ CNI เช่่น ผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะ coma จาก hepat-

ic encephalopathy ที่่�รุุนแรง 

	 2. มีีภาวะที่่�เสี่่�ยงต่่อการเกิิด rejection เช่่น ผล crossmatch เป็็นบวก หรืือตรวจพบ donor-spe-

cific antibody เป็็นต้้น 

	 อย่่างไรก็็ตาม ยา basiliximab ยัังมีีราคาแพง จึึงควรพิิจารณาการเลืือกใช้้ ให้้เหมาะสมกัับบริิบทใน

ประเทศไทย

	 เนื่่�องจากการให้้ induction therapy ด้้วย basiliximab มีีค่่าใช้้จ่่ายสููงที่่�เพิ่่�มเติิมขึ้้�นมาจากการให้้

ยากดภููมิิคุ้้�มกัันตามสููตรปกติิ ปััญหาเรื่่�องค่่าใช้้จ่่ายเป็็นปััจจััยหนึ่่�งในการเข้้าถึึงการผ่่าตััดปลููกถ่่ายตัับใน

ประเทศไทย การศึึกษาแบบย้้อนหลัังที่่�คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราช ใช้้สููตรยากดภููมิิคุ้้�มกัันที่่�ชะลอการเริ่่�ม CNI 

โดยที่่�ไม่ต่้อ้งใช้ ้induction therapy ร่ว่มด้ว้ย โดยให้้ antimetabolite ร่ว่มกับั methylprednisolone ตั้้�งแต่่

ผ่่าตััด และเริ่่�ม CNI ที่่� 48-72 ชั่่�วโมงหลัังผ่่าตััด ซึ่่�งพบว่่าอััตราการเกิิด acute rejection ไม่่เพิ่่�มขึ้้�น และ

สามารถลดภาวะแทรกซ้้อนทางไตได้้อย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ[17] รวมทั้้�งการชะลอการเริ่่�มยา CNI โดยไม่่ให้้ 

induction therapy ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�มีีปััญหาเรื่่�องไตตั้้�งแต่่ก่่อนปลููกถ่่ายตัับ ช่่วยลดอััตราการเกิิดภาวะไตวาย

เรื้้�อรัังได้้อย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ[18] การให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในระยะ induction สููตรนี้้� อาจพิิจารณาเลืือกใช้้

ในกรณีผีู้้�ป่ว่ยมีกีารทำำ�งานของไตบกพร่อ่ง อย่า่งไรก็ต็าม ไม่ค่วรใช้สู้ตูรยานี้้�ในผู้้�ป่ว่ยที่่�มีคีวามเสี่่�ยงของการเกิิด 

rejection สููง ได้้แก่่ ผู้้�ป่่วยอายุุน้้อย เป็็นโรค autoimmune hepatitis หรืือ Wilson disease
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การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในระยะคงสภาพ
(Maintenance Immunosuppression)

1.	 ในกรณีีทั่่�วไป ควรใช้้ยา tacrolimus เป็็นยาหลัักโดยใช้้ร่่วมกัับยา MPA [++, I, A]

2.	 ในกรณีีที่่�ใช้้ยา CNI แล้้วมีีผลข้้างเคีียงที่่�มีีนััยสำำ�คััญ อาจพิิจารณาใช้้ยา mTOR inhibitors แทน [+/-, 

IIb, B]

3.	อาจพิิจารณาเลืือกใช้้ prolonged-release tacrolimus แทน immediate-release tacrolimus 

เพื่่�อช่่วยเพิ่่�ม adherence และลดภาวะแทรกซ้้อนทางไต [+/-, IIb, B]

คำำ�อธิิบาย

	หลั ังการผ่่าตััดปลููกถ่่ายตัับส่่วนใหญ่่มัักใช้้ corticosteroids ขนาดสููงในระยะแรก ต่่อมาจึึงค่่อย ๆ 

ลดขนาดและชนิิดของยาลงตามลำำ�ดับ จนหยุด corticosteroids ภายใน 3-6 เดือืน หลังจากนั้้�นอาจใช้ย้าเพียีง

ชนิิดเดีียว โดยใช้้ CNI เป็็นยาหลััก ผู้้�ป่่วยมากกว่่าร้้อยละ 35 สามารถใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันเพีียงชนิิดเดีียว ส่่วน

ผู้้�ป่่วยรายอื่่�น ๆ มัักใช้้ยา 2 ชนิิด คืือ CNI ร่่วมกัับยากลุ่่�ม antimetabolites เช่่น MPA หรืือยากลุ่่�ม mTOR 

inhibitors เช่่น everolimus[1-3] โดยชนิิดของยา ขนาดยาและระดัับยาที่่�แนะนำำ� สรุุปไว้้ดััง ตารางที่่� 14

	 รายงานข้อ้มูลูการปลูกูถ่า่ยอวัยัวะประจำำ�ปี ีพ.ศ. 2566 ของสมาคมปลูกูถ่า่ยอวัยัวะแห่ง่ประเทศไทย 

พบว่่า ในระหว่่างการตรวจติิดตามรัักษา ผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่ได้้รัับยา tacrolimus (ร้้อยละ 82.3) โดยได้้ 

prolonged-release tacrolimus ร้้อยละ 34.2 ผู้้�ป่่วยร้้อยละ 74 ได้้รัับยากลุ่่�ม MPA ได้้แก่่ MMF (ร้้อยละ 

42) และ EC-MPS (ร้้อยละ 32) ผู้้�ป่วยร้้อยละ 36.7 ได้้รัับ corticosteroids ยาที่่่��ใช้้ไม่่บ่่อย ได้้แก่่ everolimus, 

sirolimus, cyclosporine และ azathioprine โดยรููปแบบของยากดภููมิิคุ้้�มกัันที่่่��ใช้้อย่่างแพร่่หลายมากที่่่��สุุด

คืือ CNI ร่่วมกัับ MPA (ร้้อยละ 35.6)[4]

	 CNI เป็็นยาหลัักที่่�ใช้้ในระยะ maintenance โดย tacrolimus เป็็นยาที่่�มีีประสิิทธิิภาพและใช้้อย่่าง

แพร่่หลายมากที่่�สุดุ[1-3] จากการศึึกษาวิิเคราะห์อ์ภิิมานรวบรวมการศึกึษารูปูแบบสุ่่�มและมีีกลุ่่�มควบคุมุเปรีียบ

เทีียบระหว่่าง tacrolimus กัับ cyclosporine ในระยะ maintenance พบว่่า tacrolimus สามารถลดอััตรา

ตาย การสููญเสียีตัับ และ acute rejection หลังัการปลููกถ่า่ยตับัได้ม้ากกว่า่ cyclosporine อย่่างมีนีัยัสำำ�คัญั[5,6] 

โดยพบว่่า ผู้้�ป่่วยที่่�ใช้้ยา cyclosporine เป็็นยาหลัักจะพบภาวะความดัันโลหิิตสููงได้้บ่่อยกว่่า ในขณะที่่�ผู้้�ป่่วย

ที่่�ใช้้ยา tacrolimus เป็็นยาหลัักจะมีีโอกาสเกิิด PTDM สููงกว่่า[6] tacrolimus จึึงเป็็นยาที่่�แนะนำำ�ให้้ใช้้เป็็นยา

กดภููมิิคุ้้�มกัันหลัักภายหลัังการปลููกถ่่ายตัับ และพิิจารณาใช้้ cyclosporine ในกรณีีที่่�มีีผลข้้างเคีียงจากยา 

tacrolimus เช่่น มีีพิิษต่่อระบบประสาท ผมร่่วงรุุนแรง เป็็นต้้น โดยสามารถใช้้ CNI เพีียงชนิิดเดีียวหรืือใช้้

ร่่วมกัับยากลุ่่�มอื่่�น เช่่น antimetabolites หรืือ mTOR inhibitors เพื่่�อหลีีกเลี่่�ยงผลข้้างเคีียงจากยา CNI ใน

ขนาดสููง[1-3]
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	 เนื่่�องจากยา tacrolimus มีีระดัับยาในเลืือดที่่�เหมาะสมต่่อการรัักษาค่่อนข้้างแคบ จึึงควรติิดตาม

ระดัับยาต่ำำ��สุุดก่่อนให้้ยาครั้้�งถััดไป (trough level) อย่่างใกล้้ชิิด[1,2] ซึ่่�งความสััมพัันธ์์ระหว่่างขนาดของยาและ

ระดับัยาในเลืือดจะมีีความแปรผัันสูงู ในแต่่ละบุคุคลและช่่วงเวลาที่่�ตรวจ ขึ้้�นอยู่่�กับั CYP3A polymorphism 

การบริิหารยา ภาวะแอลบููมิินในเลืือดต่ำำ�� ภาวะเลืือดจาง และปฏิิกิิริิยาระหว่่างยา เช่่น การให้้ยาร่่วมกัับยา

ต้า้นเชื้้�อรา ยาปฏิิชีวนะ ยาต้้านไวรััส เป็็นต้้น[7] ทั้้�งนี้้� การรัักษาระดัับ trough level ให้้คงที่่�และอยู่่�ในเป้้าหมาย

มีีความสำำ�คััญอย่่างยิ่่�ง เพื่่�อให้้ยามีีประสิิทธิิภาพในการรัักษา โดยเฉพาะในระยะแรกหลัังการปลููกถ่่ายตัับ[2]

	 MPA เป็็นยากลุ่่�ม antimetabolites ที่่�ใช้้แพร่่หลายหลังการปลููกถ่่ายตัับมากกว่่า azathioprine  

เนื่่�องจาก azathioprine อาจเพิ่่�มอุุบััติิการณ์์ของมะเร็็งผิิวหนัังชนิิด non-melanoma ซึ่่�งมีีรายงานสููงในผู้้�

ป่่วยที่่�ต้้องได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับ[2,8] ในปััจจุุบัันนิิยมให้้ยา MPA ร่่วมกัับ tacrolimus ในขนาดต่ำำ�� เนื่่�องจากมีี

ประสิิทธิิภาพและผลกระทบด้้านเมแทบอลิิกน้้อย ช่่วยให้้การทำำ�งานของไตดีีขึ้้�น ตลอดจนไม่่เพิ่่�มอุุบััติิการณ์์

ของมะเร็็ง[2,8,9] อย่่างไรก็็ตาม การใช้้ยากลุ่่�ม MPA ชนิิด MMF อาจมีีความสััมพัันธ์์กัับอาการท้้องร่่วง กดการ

ทำำ�งานของไขกระดููก และเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อโรคติิดเชื้้�อ โดยเฉพาะ CMV[2] ในระยะยาว พิิจารณาลดขนาดยา

และชนิิดของยาอย่่างช้้า ๆ อาจพิิจารณาหยุุดยา MPA เหลืือเพีียง tacrolimus ชนิิดเดีียว หรืืออาจใช้้ pro-

longed-release tacrolimus เพื่่�อเพิ่่�ม compliance ในการกิินยา

	 mTOR inhibitors จะออกฤทธิ์์�จัับกัับ FK binding protein ควบคุุมการทำำ�งานของ intracellular 

mTOR ซึ่่�งจะไปยัับยั้้�ง IL-2 ซึ่่�งจะไปกระตุ้้�นแบ่่งตััวของ activated T-cells และ B-cells ยากลุ่่�มนี้้�จะผ่่าน

กระบวนการเมแทบอลิิซึึมโดยใช้้ CYP3A4, CYP3A5 และ CYP2C8 ดัังนั้้�นจึึงควรเฝ้้าระวัังปฏิิกิิริิยาระหว่่าง

ยา หากให้้การรัักษาร่่วมกัับยากลุ่่�มอื่่�น ๆ  เช่่น ยาต้้านจุุลชีีพกลุ่่�ม azoles หรืือ macrolides ยากัันชััก เป็็นต้้น

	ผู้้�ป่ ่วยส่่วนน้้อยได้้รัับยากลุ่่�ม mTOR inhibitors หลัังปลููกถ่่ายตัับ เช่่น sirolimus และ everolimus 

เนื่่�องจากมีรีายงานอุบุัตัิิการณ์ข์องภาวะหลอดเลือืดแดงอุดุตันัที่่�สูงูกว่า่ปกติิ[10-12] จึงึไม่น่ิิยมใช้ใ้นระยะแรกหลังั

การผ่่าตััด นอกจากนี้้�ยายัังกดการทำำ�งานของไขกระดููกและทำำ�ให้แ้ผลหายช้้า ดังันั้้�น mTOR inhibitors จึงึเป็็น

ยากดภููมิิคุ้้�มกัันลำำ�ดัับที่่� 2[13-19] จากรายงานข้้อมููลการปลููกถ่่ายอวััยวะประจำำ�ปีี พ.ศ. 2566 ของสมาคมปลููก

ถ่่ายอวััยวะแห่่งประเทศไทยพบว่่า ผู้้�ป่วยผู้้�ใหญ่ในระหว่างการตรวจติิดตามรัักษาหลังการปลููกถ่่ายตัับได้้รัับ

ยากลุ่่�ม mTOR inhibitors ร่่วมกัับยากลุ่่�ม CNI ร้้อยละ 6 และ ไม่่ได้้ร่่วมกัับยา CNI ร้้อยละ 7.74

	ผู้้�ป่ ่วยที่่�มีีผลข้้างเคีียงจากยา CNI อย่่างมีีนััยสำำ�คััญ เช่่น ระบบประสาททำำ�งานผิิดปกติิ ซึ่่�งพบได้้

ประมาณร้้อยละ 10-15[20] ผู้้�ป่่วยจะมีีอาการ ปวดหััว มืือสั่่�น สัับสน พููดไม่่ชััด ชััก หรืือมองไม่่เห็็น โดยอาการ

ทั้้�งหมดสามารถหายได้้เมื่่�อหยุุดยา ในกรณีีดัังกล่่าวอาจพิิจารณาให้้ยากลุ่่�ม mTOR inhibitors ทดแทน และ

ควรเฝ้้าระวัังการเกิิดภาวะ graft rejection โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งในระยะแรกหลัังการปลููกถ่่ายตัับ ทั้้�งนี้้� ควร

ประเมิินหาสาเหตุุอื่่�น ๆ ที่่�อาจอธิิบายอาการดัังกล่่าวเสมอ 

	 การศึึกษาแบบไปข้้างหน้้าพบว่่า ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา prolonged-release tacrolimus มีีอุุบััติิการณ์์

ของโรคไตเรื้้�อรัังระยะที่่� 3-4 น้้อยกว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา immediate-release tacrolimus และในระยะ 

induction ผู้้�ป่่วยโรคไตเรื้้�อรัังที่่�ได้้รัับยา prolonged-release tacrolimus จะมีีการลดลงของ eGFR น้้อย

กว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา immediate-release tacrolimus[21,22]
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การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่่วยผู้้�ใหญ่่ที่่�มีีโรคไตเรื้้�อรััง

1.	ควรลดขนาดยา CNI ลงร้้อยละ 25-75 ร่่วมกัับการให้ ้MMF [++, I, A] 

2.	อาจพิิจารณาเปลี่่�ยนจาก CNI เป็็น sirolimus โดยอาจให้้คู่่�กัับ MMF หรืือใช้้เพีียงตััวเดีียวในกรณีีที่่�

ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับมานานกว่่า 6 เดืือน  [+/-, IIb, B]

3.	อาจพิิจารณาให้้ยา everolimus ร่่วมกัับ tacrolimus ขนาดต่ำำ�� [+/-, IIb, B] 

คำำ�อธิิบาย

	 โรคไตเรื้้�อรัังซึ่่�งนิิยามโดยค่่า eGFR ที่่�น้้อยกว่่า 60 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. ถืือเป็็นภาวะแทรกซ้้อนที่่�

สำำ�คััญและพบได้้บ่่อยในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับ โดยโรคไตเรื้้�อรัังพบได้้ถึึงร้้อยละ 49, 72 และ 93 ของ

ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับที่่� 1 ปีี, 10 ปีี และ 25 ปีี หลัังการปลููกถ่่ายตัับตามลำำ�ดัับ และร้้อยละ 9 ของ

ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับต้้องเข้้ารัับการปลููกถ่่ายไต นอกจากนี้้�ยัังพบว่่าการลดลงของ GFR สััมพัันธ์์กัับ

อัตัราการเสีียชีีวิิตที่่�เพิ่่�มขึ้้�นในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รับัการปลููกถ่่ายตัับ โดยผู้้�ป่วยที่่�มีคี่า่ eGFR < 15 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. 

มีีความเสี่่�ยงต่่อการเสีียชีีวิิตเป็็น 5.47 เท่่าของผู้้�ป่่วยที่่�มีีค่่า eGFR > 60 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. ทั้้�งนี้้�ปััจจััยเสี่่�ยง

ที่่�สำำ�คััญต่่อการเกิิดโรคไตเรื้้�อรัังในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับคืือ การใช้้ยากลุ่่�ม CNI โดยเฉพาะผู้้�ป่่วยที่่�มีี

โรคไตเรื้้�อรัังตั้้�งแต่่ก่่อนปลููกถ่่ายตัับ หรืือผู้้�ป่่วยที่่�เป็็นโรคความดัันโลหิิตสูง หรืือเบาหวานจะมีีความเสี่่�ยง

มากขึ้้�น[1-3] ดัังนั้้�น ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับที่่�มีีโรคไตอยู่่�เดิิมก่่อนปลููกถ่่ายตัับ หรืือเริ่่�มมีีการทำำ�งานของ

ไตที่่�ลดลงหลังัได้ร้ับัการปลููกถ่า่ยตัับควรพิิจารณาเปลี่่�ยนสูตูรยากดภูมิิคุ้้�มกันัเป็็นชนิิดที่่�มีผีลกระทบต่่อไตน้อย 

	คำ ำ�แนะนำำ�การให้ย้ากดภูมูิิคุ้้�มกันัในผู้้�ป่ว่ยได้ร้ับัการปลูกูถ่า่ยตับัที่่�มีโีรคไตอยู่่�เดิิมก่อ่นปลูกูถ่า่ยตับั หรือื

เริ่่�มมีีการทำำ�งานของไตที่่�ลดลงหลัังได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับ ดัังนี้้�

	 การทดลองแบบสุ่่�มที่่�มีกีลุ่่�มควบคุมุพบว่า่การเปลี่่�ยนไปใช้ย้า MMF คู่่�กับั CNI ขนาดต่ำำ��ในผู้้�ป่วยที่่�เป็น็

โรคไตเรื้้�อรัังหลัังการปลููกถ่่ายตัับ ทำำ�ให้้ค่่าการทำำ�งานของไตดีีขึ้้�น เมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ใช้้ CNI เพีียงอย่่างเดีียว 

โดยที่่�ผลข้้างเคีียงไม่่แตกต่่างกััน มีีบางการศึึกษาพบว่่าสามารถหยุุด CNI และให้้ผู้้�ป่่วยรัับประทานยา MMF 

เพีียงตััวเดีียวได้้ แต่่การศึึกษาเหล่่านั้้�นมีีจำำ�นวนอาสาสมััครน้้อย และพบว่่าการได้้รัับยา MMF เพีียงตััวเดีียว 

อาจเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดภาวะ rejection โดยแนะนำำ�ให้้ลดขนาดยา CNI ลงร้้อยละ 25-75 ร่่วมกัับ

การให้้ MMF โดยเริ่่�มที่่� MMF ขนาด 1,000 มก./วััน แล้้วค่่อย ๆ เพิ่่�มขนาดจนถึึง 2,000 มก./วััน ขึ้้�นกัับ

ผลข้้างเคีียงของยา เมื่่�อ MMF ถึึงขนาดยาเป้้าหมายแล้้ว จึึงลดขนาดยา CNI โดยอาจจะลดลงร้้อยละ 50 

ในคราวเดีียวหรืือลดคราวละร้้อยละ 25 ต่่อสััปดาห์์ก็็ได้้[4-8]

	จ ากผลการทดลองแบบสุ่่�มที่่�มีกีลุ่่�มควบคุุมเปรีียบเทีียบระหว่างการเปลี่่�ยนสููตรยาเป็็น sirolimus คู่่�กับ 

MMF ที่่� 4-12 สัปัดาห์์หลังได้้รับัการปลููกถ่่ายตัับ กับัการให้้ยา CNI คู่่�กับั MMF พบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รับัยา sirolimus 
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คู่่�กัับ MMF มีีการเพิ่่�มขึ้้�นของค่่า eGFR มากกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา CNI คู่่�กัับ MMF ที่่� 1 ปีีหลัังการเปลี่่�ยนยา แต่่

ไม่่แตกต่่างกัันที่่� 2 ปีี โดยกลุ่่�ม sirolimus คู่่�กัับ MMF มีีผลข้้างเคีียงเรื่่�องการเกิิดภาวะ rejection แผลในปาก 

และไขมัันในเลืือดสูงมากกว่่ากลุ่่�มได้้รัับยา CNI คู่่�กัับ MMF ในอีีกการศึึกษาแบบสุ่่�มที่่�เปรีียบเทีียบระหว่าง

การใช้้ยา CNI หรืือการเปลี่่�ยนเป็็น sirolimus ที่่� 6 เดืือนหลัังการปลููกถ่่ายตัับในผู้้�ป่่วยที่่�มีี GFR < 65 มล./

นาทีี/1.73 ตร.ม. ซึ่่�งผู้้�ป่่วยร้้อยละ 75 ใช้้ sirolimus เพีียงตััวเดีียว พบว่่าค่่า eGFR ที่่� 3 เดืือนหลังการ

เปลี่่�ยนยามีีค่่าสููงกว่่าในกลุ่่�มที่่�เปลี่่�ยนเป็็น sirolimus เมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ใช้้ CNI แต่่ค่่า eGFR ที่่� 12 เดืือนไม่่

แตกต่่างกััน อย่่างไรก็็ตามพบว่่ามีีอััตราการเกิิดภาวะ rejection ผื่่�นและแผลในปากสููงกว่่าในกลุ่่�มที่่�ได้้ 

sirolimus นอกจากนี้้�ยัังมีีการศึึกษาแบบย้้อนหลัังในผู้้�ป่่วยหลัังปลููกถ่่ายตัับมาแล้้วตั้้�งแต่่ 3 ปีีขึ้้�นไปและมีีค่่า 

GFR < 70 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. ที่่�ได้้รัับการเปลี่่�ยนยากดภููมิิคุ้้�มกัันจาก CNI เป็็น sirolimus เพีียงตััวเดีียว 

โดยพบว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการเปลี่่�ยนยา มีีค่่า creatinine และ blood urea nitrogen (BUN) ลดลงที่่� 6 เดืือน 

แต่่ค่่า eGFR ไม่่แตกต่่างจากเดิิมอย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ และไม่่พบการเกิิดภาวะ rejection ในผู้้�ป่่วย

ที่่�เปลี่่�ยนยา[9-12] 

	จ ากการศึึกษาแบบสุ่่�มที่่�มีกีลุ่่�มควบคุุมเปรีียบเทีียบระหว่างการเปลี่่�ยนสูตูรยาเป็็น everolimus คู่่�กับั 

tacrolimus ขนาดต่ำำ�� (ระดัับ C
0
 3-5 นก./มล.) กัับการใช้้ CNI ขนาดปกติิ (ระดัับ C

0
 8-12 นก./มล. ที่่� 

4 เดืือนแรก และ 6-10 นก./มล. หลัังจากนั้้�น) ตั้้�งแต่่ 30 วัันหลัังจากปลููกถ่่ายตัับ ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีค่่า eGFR >30 

มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. พบว่่าที่่� 1 ปีีหลัังการเปลี่่�ยนยา กลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา everolimus คู่่�กัับ tacrolimus 

ขนาดต่ำำ�� มีีค่่า eGFR ที่่�สููงกว่่าเมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ tacrolimus ขนาดปกติิ โดยที่่�อุุบััติิการณ์์ของภาวะ 

rejection และผลข้้างเคีียงอื่่�น ๆ ไม่่แตกต่่างกััน อย่่างไรก็็ตามในกลุ่่�มที่่�หยุุดยา tacrolimus และใช้้ยา 

everolimus เพีียงตััวเดีียวมีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดภาวะ rejection เพิ่่�มขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ จึึงไม่่

แนะนำำ�ให้้ใช้้เพีียงตััวเดีียว ในอีีกการศึึกษาหนึ่่�งที่่�มีีการเปลี่่�ยนสููตรไปใช้้ everolimus คู่่�กัับ CNI ขนาดต่ำำ�� 

ที่่�ระยะเกิิน 1 ปีีหลัังการปลููกถ่่ายตัับในผู้้�ป่่วยที่่�มีีค่่า eGFR < 60 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. พบว่่าค่่าการทำำ�งาน

ของไตไม่่แตกต่่างจากการใช้้ CNI ขนาดปกติิ จึึงแนะนำำ�ว่่าหากจะพิิจารณาเปลี่่�ยนสููตรเป็็น everolimus คู่่�กัับ 

CNI ขนาดต่ำำ�� ควรเปลี่่�ยนภายใน 1 ปีีแรกของการปลููกถ่่ายตัับ[13, 14]
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การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่่วยผู้้�ใหญ่่
ที่่�เกิิดมะเร็็งภายหลัังการปลููกถ่่ายตัับ

1.	ควรปรัับลดยา CNI ให้้มีีขนาดน้้อยที่่�สุุดโดยคำำ�นึึงถึึงความสมดุุลระหว่่างประสิิทธิิภาพและความเสี่่�ยง

ในการเกิิดภาวะ rejection เพื่่�อเพิ่่�มโอกาสในการควบคุมุมะเร็ง็และโอกาสรอดชีีวิตแก่่ผู้้�ป่วย [++, I, C]

2.	พิิจารณาใช้้ยา mTOR inhibitors หรืือ MMF เป็็นยากดภููมิิคุ้้�มกัันร่่วมเพื่่�อลดการใช้้ยา CNI ขนาดสููง 

[+, IIa, C]

คำำ�อธิิบาย

	ผู้้�ป่ ่วยจะมีีความเสี่่�ยงต่่อโรคมะเร็็งสููงขึ้้�นหลัังได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับ โดยมีีโอกาสเป็็นมะเร็็งชนิิด 

solid malignancy เพิ่่�มขึ้้�น 2 เท่่า และมีีโอกาสเป็็นมะเร็็งโรคเลืือด (hematologic malignancy) รวมถึึง 

post-transplant lymphoproliferative disease (PTLD) เพิ่่�มขึ้้�น 30 เท่่าเมื่่�อเทีียบกัับประชากรทั่่�วไป[1,2] 

นอกจากนี้้� มะเร็็งหลังการปลููกถ่่ายตัับยัังเป็็นสาเหตุุที่่�สำำ�คััญของการเสีียชีีวิิตในระยะยาว[3] เนื่่�องจากการ

รับัประทานยากดภูมิิคุ้้�มกัันอย่่างต่อ่เนื่่�องจะส่ง่ผลให้ร้ะบบภููมิิคุ้้�มกัันทำำ�หน้า้ที่่�บกพร่อ่งในการป้้องกันัมะเร็ง็และ

การติิดเชื้้�อไวรััสที่่�ก่่อให้้เกิิดมะเร็็ง

	 การเฝ้า้ระวังัคัดักรองมะเร็ง็และการปรับัลดยากดภูมูิิคุ้้�มกันัในผู้้�ป่ว่ยที่่�เป็น็มะเร็ง็หลังัการปลูกูถ่่ายตับั 

เป็็นกลยุุทธ์์ที่่�ช่่วยในการป้้องกัันและควบคุุมมะเร็็ง เพิ่่�มอััตราการรอดชีวิิตให้้ผู้้�ป่่วย[4] แต่่การปรัับลดยากด

ภูมูิิคุ้้�มกันัจะต้อ้งคำำ�นึงึถึงึความเสี่่�ยงต่อ่ภาวะ rejection และควรทำำ�อย่า่งระมัดัระวังัร่ว่มกับัติิดตามผู้้�ป่ว่ยอย่า่ง

ใกล้้ชิิด

	 ยากลุ่่�ม CNI ทั้้�ง tacrolimus และ cyclosporine กระตุ้้�น vascular endothelial growth factor 

และ transforming growth factor beta 1 ส่่งเสริิมการเจริิญเติิบโตและการแพร่่กระจายของมะเร็็ง 

การปรัับลดหรือหยุดยา CNI และ/หรือร่่วมกัับการเพิ่่�มหรือเปลี่่�ยนเป็็นยากลุ่่�ม mTOR inhibitors ช่่วยลด

โอกาสเกิิดมะเร็ง็หลังการปลููกถ่า่ยตัับ[5,6] นอกจากนี้้�ปริิมาณของยา CNI จะมีีความสััมพัันธ์์กับัโอกาสเกิิดมะเร็ง็

ที่่�สููงขึ้้�น จากการศึึกษาแบบ case-control study ที่่�รวบรวมผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายตัับจำำ�นวน 2,495 ราย พบว่่า 

ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา tacrolimus สะสมขนาดสููงที่่�ระยะเวลา 1 ปีี (มีีระดัับ C
0
 สููงกว่่า 10 นก./มล. ในเดืือนแรก 

หรือืสูงูกว่่า 8 นก./มล. หลังัปลูกูถ่่ายตับันานกว่่า 1 เดืือน) จะมีอีุบุัตัิิการณ์์ของมะเร็ง็สูงูขึ้้�นหลังัการปลููกถ่่ายตับั[4]

	 ยากลุ่่�ม mTOR inhibitors ได้้แก่่ sirolimus และ everolimus มีีคุุณสมบััติิต้้านมะเร็็งจากผล

การวิิจัยในสััตว์์ทดลอง[7,8] แต่่ในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีข้้อมููลการศึึกษาแบบสุ่่�มที่่�มีีกลุ่่�มควบคุุมเพื่่�อประเมิิน

ประสิิทธิิภาพของยา mTOR inhibitors ในการป้้องกัันหรือรัักษามะเร็็งหลังการปลููกถ่่ายตัับ อย่่างไรก็็ตาม 

จากการศึกึษาย้อ้นหลังัในผู้้�ป่ว่ยที่่�เป็น็มะเร็ง็หลังัการปลูกูถ่า่ยตับัพบว่า่ หากเพิ่่�มหรือืเปลี่่�ยนยาเป็น็กลุ่่�ม mTOR 

inhibitors ร่่วมกัับให้้การรัักษามะเร็็งอย่่างเหมาะสม จะช่่วยลดอััตราการเสีียชีีวิิต โดยไม่่ส่่งผลให้้เกิิดภาวะ 

rejection หรืือตัับไม่่ทำำ�งาน[9,10]
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	จ ากการศึึกษาแบบวิิเคราะห์์อภิิมาน[11] พบว่่ายา azathioprine มีีความสััมพัันธ์์กัับการเกิิดมะเร็็ง

โดยเฉพาะมะเร็็งผิิวหนัังหลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะ ในปััจจุุบัันจึึงนิิยมใช้้ยาชนิิดนี้้�ลดลง และใช้้ยากลุ่่�ม MPA 

ทดแทน ซึ่่�งไม่่พบความสััมพัันธ์์กัับการเกิิดมะเร็็งหลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะ

	ผู้้�ป่ วยที่่�เป็น็มะเร็ง็หลังการปลูกูถ่า่ยตับัควรหลีกเลี่่�ยงการใช้ย้าภูมูิิคุ้้�มกันับำำ�บัด (immune checkpoint 

inhibitors) เช่่น cytotoxic T-lymphocyte antigen 4, programmed cell death 1 และ programmed 

cell death 1 ligand antibodies เป็็นต้้น เนื่่�องจากจะเพิ่่�มโอกาสเกิิด rejection การปรัับยากดภููมิิคุ้้�มกััน

ในผู้้�ป่วยที่่�เป็็นมะเร็็งหลังการปลููกถ่่ายตัับ ควรพิิจารณาตามความเหมาะสมในผู้้�ป่วยแต่่ละราย โดยคำำ�นึึง

ถึึงโอกาสในการเกิิด rejection โอกาสเสีียชีีวิิตจากมะเร็็ง และความเห็็นของแพทย์์สหสาขา
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การใช้้ยากดภููมิคิุ้้�มกันในผู้้�ป่วยที่่�ปลูกูถ่่ายตับัจากสาเหตุุมะเร็ง็ตับั
(Hepatocellular carcinoma)

1.	ควรปรัับลดยา CNI ให้้มีีขนาดน้้อยที่่�สุุดโดยคำำ�นึึงถึึงความสมดุุลระหว่่างประสิิทธิิภาพและความเสี่่�ยง

ในการเกิิดภาวะ rejection เพื่่�อลดโอกาสการกลัับมาของมะเร็ง็ตัับหลัังการผ่าตััดปลูกูถ่่ายตัับ [++, I, A]

2.	พิิจารณาใช้้ยา mTOR inhibitors ในระยะ maintenance เพื่่�อลดการเกิิดมะเร็็งตัับกลัับเป็็นซ้ำำ��ภาย

หลัังการปลููกถ่่ายตัับ [+, IIb, B]

คำำ�อธิิบาย

	 มะเร็็งตัับเป็็นหนึ่่�งในข้้อบ่่งชี้้�ที่่�สำำ�คัญในการปลููกถ่่ายตัับ อย่่างไรก็็ตาม แม้้จะทำำ�การคััดเลืือกผู้้�ป่่วย

อย่า่งเหมาะสม ในปััจจุบันัสามารถพบอุุบัตัิิการณ์์ของมะเร็ง็ตับักลัับเป็็นซ้ำำ��ได้สู้งูถึึงร้อ้ยละ 8-20 ซึ่่�งเป็็นสาเหตุุ

สำำ�คัญัของการเสียีชีวีิิตหลังัการปลูกูถ่า่ยตับั[1] การปรับัยากดภูมูิิคุ้้�มกันัอย่า่งเหมาะสมจะช่ว่ยลดอุบัุัติิการณ์ข์อง

มะเร็็งตัับกลัับเป็็นซ้ำำ��ได้้

	จ ากการศึึกษารููปแบบ observational study ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับเนื่่�องจากมะเร็็งตัับ

พบว่่า ยา CNI ขนาดสููงในช่่วง 1 เดืือนแรกหลัังการปลููกถ่่ายตัับ มีีความสััมพัันธ์์กัับโอกาสเกิิดมะเร็็งตัับกลัับ

เป็็นซ้ำำ��ได้้สููงถึึง 3 เท่่า การลดขนาดยา CNI ในช่่วงเดืือนแรกหลัังการปลููกถ่่ายตัับจะลดโอกาสเกิิดมะเร็็งตัับ

กลัับเป็็นซ้ำำ��ได้้[2] สอดคล้้องไปกัับการศึึกษารููปแบบวิิเคราะห์์อภิิมานซึ่่�งพบว่่า ยากลุ่่�ม CNI มีีความสััมพัันธ์์กัับ

โอกาสเป็็นมะเร็็งตัับกลัับเป็็นซ้ำำ��ที่่�สููงขึ้้�น[3,4]

	 การศึึกษารููปแบบวิิเคราะห์์อภิิมานพบว่่า ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยากลุ่่�ม mTOR inhibitors มีีอุุบััติิการณ์์ของ

มะเร็ง็ตับักลับัเป็น็ซ้ำำ��ลดลง โดยยาช่ว่ยลดการบาดเจ็บ็ของไต และยังัส่ง่ผลให้โ้อกาสรอดชีวีิิตโดยรวม (overall 

survival) และโอกาสมะเร็็งไม่่กลัับเป็็นซ้ำำ�� (recurrence-free survival) เพิ่่�มขึ้้�นในระยะ 3-5 ปีี หลัังการปลููก

ถ่่ายตัับ[3, 4] แต่่อย่่างไรก็็ตาม การศึึกษาจาก Sirolimus in Liver Transplant Recipients with hepatocel-

lular carcinoma study (SiLVER) ซึ่่�งเป็็นการศึึกษารููปแบบ randomized, open-label phase 3 รวบรวม

ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับจากสาเหตุุมะเร็็งตัับจากหลากหลายสถาบัันจำำ�นวน 525 ราย โดยสุ่่�มแบ่่งผู้้�ป่่วย

ออกเป็็น 2 กลุ่่�ม ที่่�ระยะหลัังการผ่่าตััด 4-6 สััปดาห์์ เปรีียบเทีียบระหว่่างผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ได้้รัับยา mTOR inhibitor 

กัับผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา พบว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยามีีโอกาสมะเร็็งไม่่กลัับเป็็นซ้ำำ��และโอกาสรอดชีีวิิตโดยรวมสููงกว่่า

ผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ได้้รัับยาภายในระยะเวลา 3-5 ปีีหลัังปลููกถ่่ายตัับ โดยเฉพาะผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงต่ำำ�� (อ้้างอิิงจาก 

Milan criteria ก่่อนการปลููกถ่่ายตัับ) แต่่ไม่่พบความแตกต่่างหลัังปลููกถ่่ายตัับมากกว่่า 5 ปีี[5] 

	 ผลการศึึกษายา MMF และโอกาสเป็็นมะเร็็งตัับกลัับเป็็นซ้ำำ��หลัังการปลููกถ่่ายตัับยัังไม่่ชััดเจน จาก

การศึกึษาแบบย้อ้นหลังั retrospective ขนาดเล็ก็พบว่า่ MMF ลดโอกาสมะเร็ง็ตับักลับัเป็น็ซ้ำำ��และเพิ่่�มโอกาส

รอดชีีวิิตให้้ผู้้�ป่่วย[6] แต่่การศึึกษาแบบย้้อนหลััง retrospective ที่่�รวบรวมผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายตัับจากมะเร็็งตัับ
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จำำ�นวน 1,250 ราย พบว่่า MMF มีคีวามสััมพันัธ์ก์ับัมะเร็ง็ตับักลัับเป็็นซ้ำำ��[7] ดังันั้้�นจึงึยังัไม่่สามารถสรุปแนวทาง

การใช้้ยา MMF ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�ได้้

	 ในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีข้้อมููลแสดงความสััมพัันธ์์ของการใช้้ยา azathioprine, corticosteroids, ATG, 

IL-2RA กัับมะเร็็งตัับกลัับเป็็นซ้ำำ��หลัังการปลููกถ่่ายตัับ
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การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่่วยตั้้�งครรภ์์

1.	ผู้้�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับที่่�วางแผนตั้้�งครรภ์์ ควรวางแผนการตั้้�งครรภ์์หลัังการปลููกถ่่ายตัับเป็็นเวลา

อย่่างน้้อย 1 ปีี และได้้รัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันในระดัับต่ำำ�� [++, I, C]

2.	ผู้้�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับที่่�วางแผนตั้้�งครรภ์์ ควรหลีีกเลี่่�ยงการใช้้ยากลุ่่�ม MPA หรืือ mTOR inhibitors 

โดยแนะนำำ�ให้้หยุุดยาในกลุ่่�มนี้้�อย่่างน้้อย 6 สััปดาห์์ก่่อนเริ่่�มการตั้้�งครรภ์์ [++, I, C]

3.	 ในผู้้�ป่วยที่่�ต้ั้�งครรภ์ แนะนำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยได้้รัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันอย่่างต่่อเนื่่�องและมีีการตรวจติดตามระดัับ

ยากลุ่่�ม CNI และค่่าการทำำ�งานของตัับอย่่างต่่อเนื่่�อง โดยรัักษาระดัับยาในเกณฑ์์เดีียวกัับผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่

ตั้้�งครรภ์์ [++, I, C]

4.	 ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะ rejection ระหว่่างตั้้�งครรภ์์ ควรให้้การรัักษาด้ว้ยการเพิ่่�มระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันและ

ในรายที่่�มีีภาวะ rejection รุุนแรงควรให้้ corticosteroids ทางหลอดเลืือดดำำ�ร่่วมด้้วย [++, I, C]

คำำ�อธิิบาย 

	 การวางแผนตั้้�งครรภ์์ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับ มีีปััจจััยที่่�ควรคำำ�นึึงถึึง ได้้แก่่ การทำำ�งานของ

ตัับปลููกถ่่ายเป็็นปกติิ ไม่่มีีการเกิิดภาวะ rejection ในช่่วง 1 ปีีก่่อนการตั้้�งครรภ์์ ไม่่มีีการติิดเชื้้�อที่่�จะส่่งผลต่่อ

บุุตรในครรภ์์ และได้้รัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันในระดัับคงที่่� ซึ่่�งผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่สามารถที่่�จะเข้้าเกณฑ์์ดัังที่่�ได้้กล่่าวมา

หลัังปลููกถ่่ายเป็็นเวลาอย่่างน้้อย 1 ปีี จากการศึึกษาแบบย้้อนหลัังจากการตั้้�งครรภ์์ 71 ครั้้�งในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ

การปลููกถ่่ายตัับเป็็นจำำ�นวน 45 รายพบว่่า การตั้้�งครรภ์์ก่่อนครบ 1 ปีี มีีแนวโน้้มการเกิิดภาวะ rejection การ

คลอดก่อนกำำ�หนดและทารกน้ำำ��หนักน้้อยมากกว่่าการตั้้�งครรภ์์หลัง 1 ปีี[1] การประชุุมลงความเห็็นของ

ผู้้�เชี่่�ยวชาญแนะนำำ�ให้ว้างแผนการตั้้�งครรภ์์ภายหลังการปลููกถ่า่ยตัับเป็น็เวลาอย่่างน้อ้ย 1 ปีี[2] โดยควรพิิจารณา

ชนิิดและปริิมาณของยากดภููมิิคุ้้�มกัันที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รัับ และประวััติิการมีีภาวะ rejection เพื่่�อกำำ�หนดระยะเวลา

การตั้้�งครรภ์์ที่่�เหมาะสมของผู้้�ป่่วยแต่่ละราย 

	ผู้้�ป่ ว่ยที่่�ได้ร้ับัการปลูกูถ่า่ยตับัจำำ�เป็น็ต้อ้งได้รั้ับยากดภูมูิิคุ้้�มกันัต่อ่เนื่่�องระหว่า่งการตั้้�งครรภ์เ์พื่่�อป้้องกันั

การเกิิดภาวะ rejection ยากดภูมิิคุ้้�มกัันที่่�ใช้้ในปััจจุบัันทุุกตััวมีีโอกาสการผ่่านรกเข้้าสู่่�ระบบการหมุนเวีียน

เลืือดของทารกในครรภ์์ อย่่างไรก็็ตามจากข้้อมููลการศึึกษาพบว่่ายากดภููมิิคุ้้�มกัันบางชนิิดมีีโอกาสทำำ�ให้้เกิิด

ความผิิดปกติิของทารกในครรภ์์ไม่่แตกต่่างจากการตั้้�งครรภ์์ทั่่�วไป[3] และสามารถใช้้ได้้ในช่่วงตั้้�งครรภ์์ ได้้แก่่ 

prednisolone, azathioprine, cyclosporine และ tacrolimus โดยผลของยากดภููมิิคุ้้�มกัันต่่อมารดาและ

บุุตร และคำำ�แนะนำำ�การใช้้ยาในหญิิงตั้้�งครรภ์์และหญิิงให้้นมบุุตร ได้้สรุุปไว้้ดัังตารางที่่� 15[4-7]
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ตารางที่่� 15 ผลของยากดภููมิิคุ้้�มกัันต่่อมารดาและบุุตร และคำำ�แนะนำำ�ในหญิิงตั้้�งครรภ์์และหญิิงให้้นมบุุตร 

ยา ผลที่่�อาจเกิิดต่่อมารดาและบุุตร
Pregnancy 
category*

คำำ�แนะนำำ�ใน
หญิิงตั้้�งครรภ์์

คำำ�แนะนำำ�ใน
หญิิงให้้นมบุุตร

Corticosteroids ความดัันโลหิิตสููง เบาหวานในหญิิง
ตั้้�งครรภ์์ ภาวะปากแหว่่งเพดานโหว่่ 
ภาวะพร่่องฮอร์์โมนต่่อมหมวกไต
ในทารก

C/D ใช้้ได้้ ใช้้ได้้ (ในกรณีีที่่�
ใช้้ยาขนาดปกติิ
ในช่่วง 
maintenance)

Calcineurin 
inhibitors ได้้แก่่ 
cyclosporine และ 
tacrolimus

ความดัันโลหิิตสููง เบาหวานในหญิิง
ตั้้�งครรภ์์ ภาวะครรภ์์เป็็นพิิษ ไตเสื่่�อม
หน้้าที่่� ทารกคลอดก่่อนกำำ�หนด 
ทารกน้ำำ��หนัักน้้อย ทารกแรกเกิิด
มีีโพแทสเซีียมในเลืือดสููง 

C ใช้้ได้้ ใช้้ได้้

Azathioprine แท้้งบุุตร ทารกมีีเม็็ดเลืือดขาวหรืือ
เกร็็ดเลืือดต่ำำ�� ทารกน้ำำ��หนัักน้้อย

D ใช้้ได้้ ใช้้ได้้

Mycophenolic acid แท้้งบุุตร ความผิิดปกติิแต่่กำำ�เนิิด D ห้้ามใช้้ ไม่่แนะนำำ�

mTOR inhibitors 
ได้้แก่่ sirolimus

แท้้งบุุตร ทารกน้ำำ��หนัักน้้อย C ข้้อมููลไม่่เพีียง
พอ

ไม่่แนะนำำ�

*อ้้างอิิงตามคำำ�แนะนำำ�เดิิมขององค์์การอาหารและยาของประเทศสหรััฐอเมริิกา

	ข้ ้อมููลการใช้้ยาในกลุ่่�ม MPA ในช่่วงตั้้�งครรภ์์ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะมีีโอกาสการเกิิด

ความผิิดปกติิของทารกในครรภ์์ได้้ร้้อยละ 23[3] ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายไต การได้้รัับ MPA มีีโอกาสการ

แท้ง้บุตุรได้ม้ากกว่า่ผู้้�ที่่�ไม่ไ่ด้ใ้ช้ย้ากลุ่่�มนี้้� (ความเสี่่�ยง 9.4 เท่า่)[8] และความผิิดปกติิของทารกในครรภ์ไ์ด้ม้ากกว่า่ 

(ความเสี่่�ยง 6.1 เท่่า)[8] ซึ่่�งความผิิดปกติิแต่่กำำ�เนิิดที่่�พบ ได้้แก่่ ภาวะใบหููเล็็กไม่่สมบููรณ์์ (microtia) เนื้้�อตา

แหว่่ง (colobomas) ความผิิดปกติิของกะโหลกศีีรษะและใบหน้้า ความผิิดปกติิของหััวใจ และหลอดอาหาร

อุุดตัันโดยสมบููรณ์์แต่่กำำ�เนิิด (esophageal atresia)[8,9] ดัังนั้้�นจึึงแนะนำำ�ให้้หยุุดยา MPA อย่่างน้้อย 6 สััปดาห์์

ก่่อนเริ่่�มตั้้�งครรภ์์

	มี ีรายงานผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา sirolimus ระหว่่างตั้้�งครรภ์์แล้้วให้้ผลลััพธ์์ที่่�หลากหลาย[10] ทั้้�งตั้้�งครรภ์์

และคลอดปกติิ หรืือทำำ�ให้้ทารกแรกเกิิดน้ำำ��หนัักน้้อย มีีการแท้้ง และรายงานการเกิิดความผิิดปกติิแต่่กำำ�เนิิด 

แต่ผู่้้�ป่ว่ยส่ว่นใหญ่ใ่นรายงานที่่�มีกีารแท้ง้และความผิิดปกติิแต่ก่ำำ�เนิิดมีกีารใช้ย้าในกลุ่่�ม MPA ร่ว่มด้ว้ย อย่า่งไร

ก็็ตามเนื่่�องจากข้้อมููลความปลอดภััยของการใช้้ยาในกลุ่่�ม mTOR inhibitors ในช่่วงตั้้�งครรภ์์มีีค่่อนข้้างจำำ�กััด

จึึงแนะนำำ�ให้้หยุุดยาก่่อนการตั้้�งครรภ์์หากสามารถทำำ�ได้้
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	 การศึึกษาย้้อนหลังพบว่่าในช่่วงตลอดการตั้้�งครรภ์์ การตรวจระดัับยา tacrolimus ในเลืือดจะมีีระดัับ

ยาต่่อปริิมาณยาที่่�รัับประทานลดต่ำำ��ลงกว่่าก่่อนตั้้�งครรภ์์ และมีีการเปลี่่�ยนแปลงอย่่างต่่อเนื่่�อง[11] โดยมีีระดัับ

ยาในเลืือดต่่อปริิมาณยาที่่�รัับประทานต่ำำ��ที่่�สุุดที่่�ขณะตั้้�งครรภ์์เดืือนที่่� 7 ดัังนั้้�นจึึงแนะนำำ�ให้้มีีการตรวจติิดตาม

ระดับัยาในผู้้�ป่ว่ยที่่�ได้ร้ับัยานี้้�อย่า่งน้อ้ยเดือืนละครั้้�งโดยเฉพาะในช่ว่งไตรมาสที่่� 2 และ 3 ซึ่่�งเป็น็ช่ว่งที่่�มีปีริิมาณ

เลืือดหมุุนเวีียนในร่่างกายสููงขึ้้�น เพื่่�อปรัับระดัับยาให้้อยู่่�ในเกณฑ์์ที่่�เหมาะสม อย่่างไรก็็ตาม ภาวะแอลบููมิิน

ในเลืือดต่ำำ�� และภาวะซีีดที่่�พบขณะตั้้�งครรภ์์อาจทำำ�ให้้ระดัับของ unbound tacrolimus สููงขึ้้�นได้้[12] และ

อาจส่งผลให้้เกิิดผลข้้างเคีียงของยา แม้้ว่่าการตรวจเลืือดจะพบระดัับยา tacrolimus อยู่่�ในเกณฑ์์ ดัังนั้้�น

หากมีีการปรัับเพิ่่�มขนาดยาจึึงต้้องมีีการเฝ้้าระวัังผลข้้างเคีียงของยาที่่�อาจเกิิดขึ้้�นได้้ร่่วมด้้วย

	ข้ ้อมููลจากรายงาน case series พบอััตราการเกิิดภาวะ rejection ระหว่างตั้้�งครรภ์์ร้้อยละ 10-

17[1,13,14] จากรายงานผู้้�ป่่วยที่่�เกิิดภาวะ rejection จำำ�นวน 12 รายพบว่่าเป็็นภาวะ rejection เล็็กน้้อย 8 ราย

ซึ่่�งได้้รัับการรัักษาด้้วยการเพิ่่�มยากดภูมิิคุ้้�มกัันที่่�ได้้รัับอยู่่�เดิิม ส่่วนอีีก 4 รายมีีภาวะ rejection รุุนแรงและ

ได้้รัับการรัักษาด้้วยยา methylprednisolone ทางหลอดเลืือดดำำ�ในขนาด 1 กรััม/วััน เป็็นเวลา 3 วัันตาม

ด้้วยยา prednisolone 20 มก./วััน รัับประทานต่่อเนื่่�องและลดขนาดยาลงเรื่่�อย ๆ จนคลอดบุุตร[1] 
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การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�สููงอายุุ

1.	พิิจารณาให้้ผู้้�สููงอายุุที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในขนาดต่ำำ��เมื่่�อเทีียบกัับผู้้�ป่่วยอายุุน้้อย 

[+, IIa, C]

2.	พิิจารณาใช้้ยา tacrolimus ระดัับต่ำำ��โดยประยุุกต์์ใช้้แนวทางการให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะ

ไตเสื่่�อมเรื้้�อรััง [+, IIa, C]

3.	พิิจารณาการใช้ ้corticosteroids ในขนาดต่ำำ��หรืือสููตรยาที่่�ไม่่มีี corticosteroids [+, IIa, C]

คำำ�อธิิบาย 

	ผู้้�สู ูงอายุุ (ผู้้�ที่่�มีีอายุุมากกว่่า 65 ปีี) มีีภููมิิต้้านทานที่่�ต่ำำ��ลงเนื่่�องจากการผลิิต T cells และ B cells 

ลดลง รวมไปถึึงมีีการตอบสนองลดลงต่่อสิ่่�งแปลกปลอม[1,2] อีีกทั้้�งยัังมีีแนวโน้้มที่่�จะเกิิดภาวะไตเสื่่�อมเรื้้�อรััง 

ภาวะกระดููกพรุุน โรคในกลุ่่�มหลอดเลืือดหััวใจ ความดัันโลหิิตสููง รวมไปถึึงภาวะเบาหวาน มากกว่่าผู้้�ป่่วยอายุุ

น้อ้ย[3] จากปััจจัยต่่าง ๆ  ข้า้งต้้น ทำำ�ให้้ผู้้�สูงอายุุมีโีอกาสเกิิดผลข้้างเคีียงจากยากดภูมิิคุ้้�มกัันมากขึ้้�น ได้้แก่่ ความ

เสี่่�ยงในการติิดเชื้้�อ ความเสี่่�ยงการทำำ�งานของไตที่่�ลดลงจากการได้้รัับยา CNI รวมไปถึึงการเกิิดภาวะกระดููก

หัักหลัังผ่่าตััด ทั้้�งนี้้�ผู้้�ป่่วยสููงอายุุมีีแนวโน้้มที่่�จะเกิิดภาวะยอมรัับตัับ (tolerance) ได้้สููงกว่่าผู้้�ป่่วยอายุุน้้อย[4] 

จากการศึึกษาพบว่่าผู้้�ที่่�ได้้รับัการปลููกถ่า่ยตัับที่่�อายุุมากกว่่า 65 ปี ีมีโีอกาสที่่�จะเกิิดภาวะยอมรัับตับัโดยไม่่ต้อ้ง

ใช้ย้ากดภูมูิิคุ้้�มกันัได้ถ้ึงึมากกว่า่ร้้อยละ 40 และโอกาสจะเพิ่่�มมากขึ้้�นเมื่่�อระยะเวลาหลังัการผ่า่ตัดัปลูกูถ่า่ยตับั

ผ่า่นไปนานขึ้้�น ดังันั้้�นการพิิจารณาใช้ย้ากดภูมูิิคุ้้�มกันัในผู้้�สูงูอายุอุาจเลือืกใช้ย้าในขนาดที่่�น้อ้ยกว่า่ผู้้�ป่ว่ยทั่่�วไป[5,6] 

โดยปรัับขนาดยาพร้้อมกัับติิดตามภาวะ rejection เป็็นระยะ

	 การศึึกษาที่่�ใช้้ยา tacrolimus ในขนาดที่่�ต่ำำ�� หรืือเริ่่�มการให้้ยาช้้า ในปััจจุุบัันที่่�ได้้รัับการตีีพิิมพ์์เกืือบ

ทั้้�งหมดไม่่ได้้เจาะจงศึึกษาในกลุ่่�มผู้้�สููงอายุุ แต่่มุ่่�งเน้้นศึึกษาผลลััพธ์์ในแง่่ผลกระทบของยากดภููมิิคุ้้�มกัันต่่อการ

ทำำ�งานของไต ในผู้้�สููงอายุุที่่�มีีความเสี่่�ยงที่่�จะมีีการทำำ�งานของไตที่่�ลดลงจากการได้้รัับยากลุ่่�ม CNI จึึงอาจนำำ�

ผลการศึึกษาในกลุ่่�มนี้้�มาประยุุกต์์ใช้้กัับผู้้�สููงอายุุได้้ 

	 การศึึกษาในผู้้�ป่่วยที่่�ให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในระยะ induction โดยใช้้ basiliximab หรืือ ATG และไม่่

ใช้้ corticosteroids ในระยะ maintenance ผลการศึึกษาพบว่่าอััตราการเกิิด rejection ไม่่ต่่างกัับกลุ่่�มที่่�

ได้้ corticosteroids แต่่มีีแนวโน้้มในการเกิิดภาวะเบาหวานและความดัันโลหิิตสููง รวมถึึงมีีอััตราการเป็็นซ้ำำ��

ของการติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบบีีที่่�ต่ำำ��กว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้ corticosteroids[7,8] แม้้ว่่าการศึึกษาดัังกล่่าวไม่่ได้้ทำำ�การ

ศึึกษาเจาะจงในกลุ่่�มผู้้�สูงอายุุ แต่่เมื่่�อพิิจารณาจากการที่่�ผู้้�สูงอายุุมีีความเสี่่�ยงในการเกิิดภาวะกระดููกพรุุน มีี

โอกาสสููงที่่�จะมีีโรคเบาหวานและความดัันโลหิิตสููงร่่วมด้้วย รวมถึึงผู้้�สููงอายุุมีีโอกาสที่่�จะมีียาที่่�ใช้้เป็็นประจำำ�

หลายชนิิด จึึงพิิจารณาการใช้้ corticosteroids ในขนาดต่ำำ��หรืือสููตรยาที่่�ไม่่ corticosteroids ในการปรัับยา
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กดภููมิิคุ้้�มกัันสำำ�หรัับผู้้�สููงอายุุ เพื่่�อลดภาวะแทรกซ้้อนเกี่่�ยวกัับโรคทางเมแทบอลิิกและลดการเกิิดปฏิิกิิริิยา

ระหว่่างยาจากการใช้้ยาหลายชนิิด
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การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกััน
สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยเด็็ก

ที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับ
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การให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในระยะชัักนำำ� (Induction Therapy)

1.	 ในกรณีีทั่่�วไป ควรให้้ tacrolimus ร่่วมกัับ corticosteroids [++, I, A]

2.	อาจพิิจารณาให้้ MPA ร่่วมกัับtacrolimus และ corticosteroids เพื่่�อลดเป้้าหมายระดัับยา tacro-

limus [+/-, IIb, C]

3.	 ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีการทำำ�งานของไตบกพร่่อง พิิจารณาใช้้ IL-2RA ร่่วมกัับ corticosteroids และชะลอการ

เริ่่�มยา CNI [+, I, C]

4.	 ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่ว่ยมีีการทำำ�งานของไตปกติิ อาจพิจิารณาการใช้ย้า IL-2RA ร่ว่มกัับ corticosteroids และ

ชะลอการเริ่่�มยา CNI [+/-, IIb, B]

คำำ�อธิิบาย

	สู ูตรยากดภููมิิคุ้้�มกัันที่่�ใช้้ในระยะ induction สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยเด็็กระหว่่างผ่่าตััดและหลัังปลููกถ่่ายตัับ 

ส่่วนใหญ่ยังัใช้้ corticosteroids เป็็นยาหลักั ร่่วมกับั CNI ได้้แก่่ tacrolimus และอาจร่วมกัับ antimetabolites 

กลุ่่�ม MPA ได้้แก่่ MMF หรืือ EC-MPS ในบางสถาบััน อย่่างไรก็็ตาม ในปััจจุุบัันมีีการนำำ�ยา IL-2RA มา

ใช้เ้ป็น็ induction therapy มากขึ้้�นทำำ�ให้้สามารถชะลอการให้้ CNI ออกไป โดยอัตัราการเกิิด rejection และ

ภาวะแทรกซ้้อนต่่าง ๆ ไม่่เพิ่่�มขึ้้�น[1,2] ส่่วนยา cyclosporine และ ATG ไม่่นิิยมใช้้เป็็น induction therapy 

ในปััจจุุบััน เนื่่�องจากประสิิทธิิภาพที่่�ด้้อยกว่่า tacrolimus และผลข้้างเคีียงที่่�รุุนแรงของ ATG ตามลำำ�ดัับ

	คำ ำ�แนะนำำ�การให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่่วยเด็็กที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับในระยะ induction มีีดัังนี้้�

	 Tacrolimus เป็็นยากลุ่่�ม CNI ตััวหลัักที่่�แนะนำำ�ให้้ใช้้ เนื่่�องจากมีีข้้อมููลสนัับสนุุนว่่ามีีประสิิทธิิภาพ

ในการลดภาวะ rejection ดีกีว่า่และมีผีลข้า้งเคียีงด้า้นความสวยงามน้อ้ยกว่า่เมื่่�อเทียีบกับั cyclosporine[3-6]  

โดยยาที่่�ให้้ร่่วมกัับ tacrolimus คืือ methylprednisolone ขนาดสููงในช่่วงผ่่าตััด และค่่อย ๆ ลดขนาดลง

ในช่่วง 5 วัันแรก และให้้ maintenance ต่่อด้้วย prednisolone (ขนาดยาตามตารางที่่� 14) อย่่างไรก็็ตาม 

ขนาดยา methylprednisolone อาจมีีความแตกต่่างกัันในแต่่ละสถาบััน[7] 

	 MPA เป็็นยาที่่�มีีการใช้้เพื่่�อลดภาวะ rejection ในผู้้�ใหญ่่มาเป็็นเวลานาน และมีีการใช้้ในผู้้�ป่่วยเด็็ก

หลัังปลููกถ่่ายไตอย่่างแพร่่หลาย อย่่างไรก็็ตาม MMF ซึ่่�งเป็็นยาในกลุ่่�ม MPA เพิ่่�งได้้รัับการอนุุมััติิอย่่างเป็็น

ทางการจากองค์์การอาหารและยาแห่ง่สหรัฐอเมริิกา ให้ใ้ช้ใ้นผู้้�ป่วยเด็็กปลููกถ่า่ยตัับเมื่่�อ พ.ศ. 2566 โดยอ้า้งอิิง

ข้้อมููลประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยจากการศึึกษาในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายตัับผู้้�ใหญ่่ และผู้้�ป่่วยเด็็กปลููกถ่่ายไต[8] 

ทั้้�งนี้้�มีีการศึึกษาทางเภสััชจลศาสตร์์ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายตัับเด็็ก แนะนำำ�ให้้ใช้้ขนาดเริ่่�มต้้น 600 มก./ตร.ม. แบ่่ง

ให้้ 2 ครั้้�ง และขนาดสููงสุุดไม่่เกิิน 900 มก./ตร.ม.[8] การศึึกษาแบบไปข้้างหน้้า ศึึกษาประสิิทธิิภาพและความ



THAI TRANSPLANT CARE 2025142

ปลอดภัยของการใช้ ้MMF ร่ว่มกัับ tacrolimus ขนาดต่ำำ��ลง ในผู้้�ป่วยเด็็กเข้า้รัับการปลููกถ่า่ยตัับที่่�มีกีารทำำ�งาน

ของไตปกติิ เทีียบกับักลุ่่�มที่่�ได้้กับั tacrolimus หรือื cyclosporine อย่่างเดีียว (matched historical control) 

พบว่่าอุุบััติิการณ์์ของ rejection และ eGFR ไม่่ต่่างกััน แต่่กลุ่่�มที่่�ใช้้ MMF ร่่วมกัับ tacrolimus มีีอุุบััติิการณ์์

การติิดเชื้้�อสููงกว่่าอย่่างมีีนััยสำำ�คััญ ซึ่่�งอาจเกิิดจากในการศึึกษานี้้�ไม่่สามารถลดระดัับยา tacrolimus ได้้ตาม

เป้้าหมายที่่�ต้้องการ[9] ทั้้�งนี้้�การใช้้ MMF ร่่วมกัับ tacrolimus จึึงมีีข้้อพึึงระวัังเนื่่�องจากมีีรายงานอุุบััติิการณ์์

ของการติิดเชื้้�อที่่�เพิ่่�มขึ้้�นได้้

	 การศึึกษาแบบย้้อนหลังในผู้้�ป่วยเด็็กที่่�มีีการทำำ�งานของไตบกพร่่องพบว่่าการให้้ basiliximab เป็็น 

induction therapy ร่่วมกัับการชะลอการเริ่่�มยา tacrolimus ทำำ�ให้้ค่่าทำำ�งานของไตดีีขึ้้�นในระยะสั้้�น และยััง

ดีเีทีียบเท่่าผู้้�ป่วยที่่�ไม่่มีคี่า่ไตบกพร่่องก่่อนปลููกถ่า่ยตัับในระยะยาว โดยการเกิิด rejection ไม่่ต่า่งกััน เมื่่�อเทีียบ

กัับกลุ่่�มที่่�ได้้ tacrolimus อย่่างเดีียว[10] นอกจากนี้้� การศึึกษาระยะยาวพบว่่าภาวะแทรกซ้้อนต่่าง ๆ ได้้แก่่ 

PTLD ความดัันโลหิิตสููง ภาวะแทรกซ้้อนทางระบบประสาท และพิิษต่่อตัับ ที่่�ระยะเวลา 2-4 ปีีหลัังปลููกถ่่าย

ตับัไม่ต่่า่งกันักับักลุ่่�มควบคุมุ[2] จึงึแนะนำำ�ให้้ใช้ ้basiliximab ในผู้้�ป่ว่ยที่่�มีกีารทำำ�งานของไตบกพร่อ่ง โดยขนาด

ยา ที่่�ใช้้ในเด็็กคิิดตามน้ำำ��หนัักตััว[6] (ตารางที่่� 14)

	 อาจพิิจารณาใช้้ basiliximab เป็็น induction therapy ร่่วมกัับการชะลอการเริ่่�มยา tacrolimus 

ในผู้้�ป่่วยเด็็กในที่่�มีีปััจจััยเสี่่�ยงต่่อการบาดเจ็็บของไต เช่่น Alagille syndrome, congenital hepatic fibro-

sis, hepatorenal syndrome หรืือกรณีีที่่�ได้้รัับยาที่่�มีีผลต่่อไต (nephrotoxic drugs) เป็็นต้้น[7] จากการ

ศึึกษาวิิเคราะห์์อภิิมานพบว่่าการใช้้ IL-2RA เป็็น induction therapy ร่่วมกัับ corticosteroids ในระหว่่าง

ผ่า่ตััด หรือืให้้ร่่วมกัับ CNI โดยอาจให้้หรือไม่่ให้้ corticosteroids ต่อ่ในระยะหลังผ่่าตััด พบว่่า IL-2RA สามารถ

ลดการเกิิด rejection ที่่�ระยะ 6 เดืือนหรืือหลัังจากนั้้�น โดยผลข้้างเคีียงไม่่ต่่างจากกลุ่่�มที่่�ใช้้ corticosteroids 

ร่่วมกัับ CNI[11] อย่่างไรก็็ดีี มีีข้้อจำำ�กััดคืือ การศึึกษาในการวิิเคราะห์์อภิิมานนี้้�มีีจำำ�นวนน้้อย และแต่่ละการ

ศึึกษามีีประชากรไม่่มาก นอกจากนี้้� ยัังมีีการศึึกษาแบบ randomized open-label trial ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่าย

ตัับเด็็กจำำ�นวน 150 ราย เปรีียบเทีียบระหว่่างการ induction ด้้วย IL-2RA และ methylprednisolone ใน

ระหว่่างผ่่าตััดโดยไม่่ให้้ corticosteroids ต่่อ เปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ใช้้ tacrolimus ร่่วมกัับ corticosteroids 

และค่่อย ๆ ลดขนาด corticosteroids จนหยุุดภายใน 6 เดืือน พบว่่ากลุ่่�มที่่�ใช้้ IL-2RA มีีอััตราการเกิิด re-

jection ภายใน 2 ปีี และการเกิิด de novo DSA น้้อยกว่่า โดยไม่่มีีผลกัับภาวะแทรกซ้้อนอื่่�นและการเกิิด

พังัผืืดในตัับตามมา[12] ซึ่่�งให้้ผลสอดคล้้องกัับการศึึกษาก่่อนหน้าที่่�มีขีนาดเล็็กกว่่า[13] อย่่างไรก็็ดี ีการศึึกษาแบบ

ย้้อนหลััง ในผู้้�ป่่วยเด็็กปลููกถ่่ายตัับ 2,748 ราย พบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้ induction therapy โดย IL-2RA มีีความเสี่่�ยง

ต่่อการเกิิด PTLD ภายใน 2 ปีีแรกมากกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้ induction therapy โดย corticosteroids[14] จึึงเป็็น

ข้้อควรเฝ้้าระวัังในการใช้้ยากลุ่่�มนี้้�เพื่่�อ induction therapy ผู้้�ป่่วยเด็็ก
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การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในระยะคงสภาพ
(Maintenance Immunosuppression)

1.	ควรให้้การรัักษาด้้วยยากลุ่่�ม CNI เป็็นหลััก โดยใช้ ้tacrolimus เป็็นการรัักษาอัันดัับแรก และพิจิารณา

ให้้ยา cyclosporine หากมีีข้้อห้้ามหรืือมีีภาวะแทรกซ้้อนจากยา tacrolimus [++, I, B] 

2.	หากผู้้�ป่วยมีีค่า่การทำำ�งานของตัับปกติแิละไม่ม่ีีภาวะ rejection ควรลดขนาด corticosteroids อย่า่ง

ช้้า ๆ และหยุุดยาที่่�ระยะเวลาประมาณ 3-6 เดืือน หลัังปลููกถ่่ายตัับ [++, IIa, C]

3.	อาจพิิจารณาให้้ยา MPA ร่่วมด้้วย เพื่่�อลดระดัับยา CNI [+/-, IIb, C]

4.	หากผู้้�ป่่วยสามารถกลืืนยาได้้ทั้้�งเม็็ด ในระยะยาว อาจพิิจารณาให้้ prolonged-release tacrolimus 

ได้้ เพื่่�อช่่วยเพิ่่�ม adherence [+/-, IIb, C]

คำำ�อธิิบาย

	 ยากดภููมิิคุ้้�มกัันที่่�ใช้้ในผู้้�ป่่วยเด็็ก ขนาดยาและระดัับยาแนะนำำ� สรุุปไว้้ดััง ตารางที่่� 14

	 การศึกึษารูปูแบบสุ่่�มที่่�มีกีลุ่่�มควบคุมุในเด็ก็ที่่�ได้ร้ับัการปลูกูถ่า่ยตับัจำำ�นวน 84 ราย พบว่า่ ผู้้�ป่ว่ยที่่�ได้้

ยา tacrolimus มีีอุุบััติิการณ์์สะสมของ acute rejection ซึ่่�งวิินิิจฉััยจากการตรวจชิ้้�นเนื้้�อตัับ ที่่�หลัังปลููกถ่่าย

ตัับนาน 12 เดืือน ต่ำำ��กว่่าผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยา cyclosporine อย่่างมีีนััยสำำ�คััญ และมีีอััตราการตายสะสมและ

อััตราสููญเสีียตัับที่่�ต่ำำ��กว่่า แต่่มีีอุุบััติิการณ์์ของโรคท้้องร่่วงมากกว่่า[1] นอกจากนี้้� ยัังมีีการศึึกษาย้้อนหลัังที่่�พบ

ว่่า ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้ยา tacrolimus มีีอุุบััติิการณ์์ของ acute rejection โดยรวม และ acute rejection ที่่�ไม่่ตอบ

สนองต่่อ corticosteroids ต่ำำ��กว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา cyclosporine อย่่างมีีนััยสำำ�คััญ[2]

	 การรัักษาด้้วย corticosteroids ในระยะยาวมีีผลข้้างเคีียงได้้หลายประการ แม้้จะให้้ยาขนาดที่่�ต่ำำ�� 

การศึึกษาย้้อนหลังพบว่่า การให้้ corticosteroids ในระยะยาวมีีความสััมพัันธ์์กัับการเติิบโตล่าช้้า[3] 

ในแต่่ละสถาบัันมีกีารให้้ corticosteroids ในระยะ maintenance ที่่�แตกต่่างกััน โดยทั่่�วไปแนะนำำ�ให้้ลดขนาด 

corticosteroids ลงช้้า ๆ และหยุุดยาภายในระยะ 3-6 เดืือน หลัังปลููกถ่่ายตัับ จากการศึึกษาโดย Society 

of Pediatric Liver Transplantation (SPLIT)[4] พบว่่า สถาบัันส่่วนใหญ่่มัักพิิจารณาหยุุด corticosteroids 

หลังัการปลูกูถ่่ายตับั 6 เดือืน (ร้้อยละ 36) หรือื 3 เดือืน (ร้้อยละ 32) หรือื 12 เดือืน (ร้้อยละ 14) ทั้้�งนี้้� การหยุด 

corticosteroids ควรทำำ�อย่่างระมััดระวัังในผู้้�ป่่วยที่่�มีีโอกาสกลัับเป็็นซ้ำำ��ของโรคได้้สููง เช่่น autoimmune 

hepatitis[5] หรือืได้้รับัการปลูกูถ่่ายตับัข้้ามหมู่่�เลือืด ABO (ABO incompatibility) หรือืเคยได้้รับัการวิินิิจฉัยั ABMR

	 MMF มีีข้้อบ่่งชี้้�ในการปลููกถ่่ายตัับ โดยสามารถให้้ร่่วมกัับ CNI ขนาดต่ำำ�� เพื่่�อลดผลข้้างเคีียงทางไต

ในระยะยาว[6] โดยเฉพาะในผู้้�ป่วยที่่�มีปีัจัจัยเสี่่�ยงต่่อภาวะไตทำำ�งานบกพร่่อง จากการศึึกษารููปแบบ matched 



THAI TRANSPLANT CARE 2025 145

cohort ในเด็ก็ปลูกูถ่า่ยตับัจำำ�นวน 57 ราย โดยพบว่า่เด็ก็ที่่�ได้ร้ับัการรักัษาด้ว้ย tacrolimus เป็น็ยากดภูมิิคุ้้�มกันั

เพีียงตััวเดีียว มีีอุุบััติิการณ์์ของภาวะ rejection และค่่าการทำำ�งานของไตที่่�ไม่่แตกต่่างจากการรัักษาด้้วย 

tacrolimus ขนาดต่ำำ��ร่ว่มกัับ MMF แต่่ผู้้�ป่วยที่่�ได้้รับัยา MMF มีอีุบัุัติิการณ์์ของโรคติิดเชื้้�อมากกว่่า[7] การศึึกษา

ย้้อนหลัังในเด็็กที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับจำำ�นวน 25 ราย ที่่�โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์[8] พบว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ 

corticosteroids และ CNI ร่่วมกัับ antimetabolites ได้้แก่่ azathioprine หรืือ MMF มีีอุุบััติิการณ์์ของ 

rejection ภายในระยะ 3 เดืือนแรกหลัังปลููกถ่่ายตัับ (ร้้อยละ 27) ต่ำำ��กว่่า ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ corticosteroids 

ร่่วมกัับ CNI (ร้้อยละ 57) แต่่ยัังไม่่มีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ โดยพบผลข้้างเคีียงของ CNI ที่่�ไม่่แตกต่่างกััน 

	 ในปััจจุุบัันแต่่ละสถาบัันมีีแนวทางการใช้้ MPA หลัังการปลููกถ่่ายตัับเด็็กที่่�แตกต่่างกััน บางสถาบััน

ไม่่ได้้ให้้ MPA ในผู้้�ป่่วยทุุกราย จากการศึึกษาโดย SPLIT[4] พบว่่า สถาบัันส่่วนใหญ่่มัักให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันเพีียง

ตัวัเดียีวโดยใช้้ tacrolimus (ร้้อยละ 61) บางสถาบัันให้้การรักัษาโดยใช้้ tacrolimus ร่่วมกับั mycophenolate 

(ร้้อยละ 32) จากการศึึกษาโดยสมาคมปลููกถ่่ายอวััยวะแห่่งประเทศไทยใน พ.ศ. 2566[9] พบว่่า ผู้้�ป่วยเด็็ก

ในระยะ maintenance ได้้รัับ tacrolimus เป็็นยากดภููมิิเพีียงตััวเดีียว (ร้้อยละ 28.5) tacrolimus ร่่วมกัับ 

MPA และ prednisolone (ร้้อยละ 25.5) และ tacrolimus ร่่วมกัับ MPA (ร้้อยละ 23.9) 

	 Prolonged-release tacrolimus สามารถบริิหารยาโดยให้้กิินวัันละ 1 ครั้้�ง จากการศึึกษาแบบย้้อน

หลัังในผู้้�ป่่วยเด็็ก 179 ราย[10] พบว่่า ผู้้�ป่่วยมีี adherence ที่่�ดีีขึ้้�นหลังเปลี่่�ยนจาก immediate-release 

tacrolimus เป็็น prolonged-release tacrolimus นอกจากนี้้� ทำำ�การศึึกษารููปแบบสัังเกตในผู้้�ป่วยเด็็ก

จำำ�นวน 55 ราย และพบว่่า ผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะไตทำำ�งานบกพร่่อง (eGFR 60-80 มล./นาทีี/ตร.ม.) จำำ�นวน 15 ราย 

มีีระดัับ eGFR ที่่�ดีีขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำำ�คััญหลัังเปลี่่�ยนเป็็น prolonged-release tacrolimus ที่่�ระยะเวลา 1 และ 

3 ปีี หลัังเปลี่่�ยนยา[11] ทั้้�งนี้้� หากจะพิิจารณาเปลี่่�ยน immediate-release tacrolimus เป็็น prolonged- 

release tacrolimus ผู้้�ป่ว่ยควรมีอีาการคงที่่� ผู้้�ป่ว่ยส่ว่นใหญ่ไ่ม่่มีภีาวะแทรกซ้อ้นหลังัเปลี่่�ยนยา (ร้อ้ยละ 84.9) 

แต่ม่ักัตรวจพบระดัับยาลดลงกว่่าเดิิมเล็ก็น้อ้ย จึงึควรปรับัเพิ่่�มขนาดของ tacrolimus โดยมีีสัดัส่ว่นการเปลี่่�ยน

ขนาดยาที่่�แตกต่่างจากผู้้�ใหญ่่เล็็กน้้อย (สััดส่่วนการเปลี่่�ยน prolonged-release ต่่อ immediate-release 

tacrolimus conversion ratio เท่่ากัับ 0.75 หรืือเพิ่่�มขนาดของ prolonged-release tacrolimus ให้้มีี

ขนาดประมาณ 1.3 เท่่าของขนาดของยาเดิิม)[12]   
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การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่่วยผู้้�เด็็กที่่�มีีโรคไตเรื้้�อรััง

1.	พิิจารณาให้้ยา mycophenolate mofetil ร่่วมกัับลดขนาดยา CNI ลง [++, IIa, B]

คำำ�อธิิบาย

	 โรคไตเรื้้�อรัังเป็็นภาวะแทรกซ้้อนหลัังปลููกถ่่ายตัับในเด็็กเช่่นเดีียวกัับผู้้�ใหญ่่ โดยพบได้้ถึึงร้้อยละ 25-

40 ของผู้้�ป่่วยเด็็กหลัังได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับ 5 ถึึง 15 ปีี และร้้อยละ 5 มีีการดำำ�เนิินโรคจนเป็็นโรคไตระยะ

สุุดท้้ายที่่� 20 ปีีหลัังปลููกถ่่ายตัับ นอกจากนี้้�ร้้อยละ 20-30 ของผู้้�ป่่วยเริ่่�มมีีความดัันโลหิิตสููงตั้้�งแต่่ 3-5 ปีีหลััง

ปลููกถ่่ายตัับ นอกเหนืือจากการใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันกลุ่่�ม CNI ปััจจััยเสี่่�ยงที่่�สํําคััญต่่อการเกิิดการทำำ�งานของไต

ลดลงและโรคไตเรื้้�อรังั ได้้แก่่ โรคประจำำ�ตัวัก่่อนปลููกถ่่ายตับั เช่่น Alagille syndrome, congenital hepatic 

fibrosis, tyrosinemia และ Wilson disease นอกจากนี้้� ยัังมีีปััจจััยอื่่�น ๆ เช่่น hepatorenal syndrome 

การได้้รัับยาที่่�เป็็นพิิษต่่อไต (nephrotoxic drugs) ความดัันโลหิิตสููงหลัังปลููกถ่่ายตัับ เป็็นต้้น[1] 

	 การศึกึษาแบบไปข้้างหน้า้ขนาดเล็็กในผู้้�ป่วยเด็ก็ที่่�ได้ร้ับัการปลููกถ่่ายตับัมานานเกิิน 5 ปีแีละมีีค่า่การ

ทำำ�งานของไตบกพร่่องจากสาเหตุุ cyclosporine nephrotoxicity 11 ราย พบว่่าการเปลี่่�ยนมาใช้้ยา MMF 

ร่่วมกัับลดขนาดยา cyclosporine ทำำ�ให้้ค่่า creatinine และค่่าการทำำ�งานของไตดีีขึ้้�นที่่� 1 ปีีหลัังเปลี่่�ยนยา 

โดยไม่่มีภีาวะ rejection เลยเมื่่�อติิดตามไป 2 ปีี[2] เช่น่เดีียวกัับการศึึกษาย้้อนหลังในผู้้�ป่วยเด็็กที่่�มีคี่า่การทำำ�งาน

ของไตบกพร่่องหลัังปลููกถ่่ายตัับและมีีการเปลี่่�ยนมาใช้้ยา MMF ร่่วมกัับลดขนาดยา CNI เป็็น maintenance 

พบว่่าช่่วยให้้การทำำ�งานของไตดีีขึ้้�น โดยไม่่ทำำ�ให้้มีี acute rejection เพิ่่�มขึ้้�น[3,4] แต่่ยัังมีีข้้อพึึงระวัังเกี่่�ยวกัับ

ผลข้้างเคีียงที่่�อาจพบ ได้้แก่่ การติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียและไวรััสที่่�เพิ่่�มขึ้้�นเมื่่�อใช้้ MMF ร่่วมกัับ CNI[5]
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การใช้้ยากดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่่วยเด็็กที่่�เกิิดมะเร็็ง
ภายหลัังการปลููกถ่่ายตัับ

1.	 พิิจารณาหยุดุหรือืลดขนาดของยากดภูมิูิคุ้้�มกัันหากมีีภาวะ PTLD และควรเฝ้า้ติดิตามภาวะ rejection 

[+, IIa, B]

2.	อาจพิิจารณาให้้ยากลุ่่�ม mTOR inhibitors เป็็นการรัักษาทดแทนหรืือการรัักษาเสริิมยากลุ่่�ม CNI 

ขนาดต่ำำ��ในระยะ maintenance หากผู้้�ป่ว่ยได้ร้ัับการปลูกูถ่า่ยตัับเนื่่�องจากมะเร็ง็ hepatoblastoma 

มะเร็็งตัับ (hepatocellular carcinoma) หรืือเป็็นมะเร็็งหลัังการปลููกถ่่ายตัับ [+/-, IIb, C]

คำำ�อธิิบาย

	จ ากการทบทวนวรรณกรรมอย่่างเป็็นระบบ[1] ซึ่่�งรวบรวมจากการศึึกษาย้้อนหลัง พบว่่าการหยุดหรือ

ลดขนาดยากดภููมิิคุ้้�มกััน โดยเฉพาะ CNI เป็็นการรัักษาสำำ�คััญของ PTLD แต่่มัักพบอุุบััติิการณ์์ของ rejection 

สูงูได้ถ้ึงึร้อ้ยละ 31.3 ซึ่่�งใกล้เ้คียีงกับัผลการศึกึษาย้อ้นหลังัที่่�คณะแพทยศาสตร์โ์รงพยาบาลรามาธิิบดี ี(ร้อ้ยละ 

33.3)[2] จากการสำำ�รวจโดย Healthcare Working Group of the European Reference Network on 

Pediatric Transplantation (ERN TransplantChild)[3] พบว่่าสถาบัันส่่วนใหญ่่มัักพิิจารณาลดขนาดหรืือ

หยุุดยากดภููมิิคุ้้�มกััน (ร้้อยละ 90) 

	 การศึกึษาทบทวนวรรณกรรมอย่า่งเป็น็ระบบ[4] แนะนำำ�ว่า่อาจพิิจารณาให้ย้ากลุ่่�ม mTOR inhibitors 

เป็็นการรัักษาทดแทนหรืือการรัักษาเสริิมยากลุ่่�ม CNI ในระยะ maintenance หากผู้้�ป่่วยได้้รัับการปลููกถ่่าย

ตับัเนื่่�องจากมะเร็ง็ hepatoblastoma มะเร็ง็ตัับ (hepatocellular carcinoma) หรือืเป็น็มะเร็ง็หลังัการปลูกู

ถ่า่ยตับั แต่่ข้อ้มููลการศึึกษาส่ว่นใหญ่ยังัมีจีำำ�นวนน้้อยและเป็น็การศึกึษาแบบย้อ้นหลังัหรือืเป็น็กรณีศีึกึษา การ

ศึึกษาย้้อนหลัังในเด็็กจำำ�นวน 39 ราย ที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับเนื่่�องจากมะเร็็ง โดยมีีผู้้�ป่่วยเป็็นมะเร็็ง hepa-

toblastoma จำำ�นวน 31 ราย และพบว่่า ยา sirolimus อาจมีีแนวโน้้มลดอุุบััติิการณ์์เกิิดมะเร็็งเป็็นซ้ำำ�� แต่่ยััง

ไม่่พบความแตกต่่างที่่�มีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ[5] นอกจากนี้้� การศึึกษาในผู้้�ป่่วยมะเร็็งจำำ�นวน 10 ราย ที่่�ได้้รัับยา 

everolimus ร่่วมกัับการรัักษาด้้วย CNI ขนาดต่ำำ�� ไม่่มีีมะเร็็งเป็็นซ้ำำ��หลัังติิดตามนาน 12-36 เดืือน อย่่างไร

ก็็ตาม การศึึกษาแบบไปข้้างหน้้าจากหลากหลายสถาบัันพบว่่า การรัักษาด้้วย CNI ขนาดต่ำำ�� ร่่วมกัับ evero-

limus มีีอุุบััติิการณ์์ของ PTLD สููงขึ้้�นกว่่าการรัักษามาตรฐานด้้วย CNI เป็็นยากดภููมิิคุ้้�มกัันเพีียงตััวเดีียว หรืือ

ให้้ร่่วมกัับ MPA[7]
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การรัักษาภาวะ rejection ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายตัับเด็็กและผู้้�ใหญ่่

1.	การรัักษา early และ late TCMR ควรพิิจารณาตามระดัับความรุุนแรง Rejection Activity Index 

(RAI) ดัังนี้้�

1.1	 Mild TCMR ควรเพิ่่�มขนาดยา CNI ให้้ได้้ระดัับยาในเกณฑ์์ที่่�เหมาะสม เปลี่่�ยน cyclosporine 

เป็็น tacrolimus และเพิ่่�มยากดภููมิิคุ้้�มกัันชนิิดอื่่�น ๆ ร่่วมด้้วย เช่่น antimetabolites หรืือ 

mTOR inhibitors [++, IIa, B]

1.2 	Moderate to severe TCMR ควรเพิ่่�มขนาดยา CNI ร่่วมกัับการให้้ corticosteroids ทาง

หลอดเลืือดดำำ� [++, IIa, B]

1.3 	Severe TCMR ท่ี่�มีีการทำำ�งานของตัับผิดิปกติอิย่า่งมากและมีีภาวะคั่่�งน้ำำ��ดีีร่ว่มด้ว้ย อาจพิจิารณา

ให้้ lymphocyte-depleting agent เช่่น ATG เป็็นการรัักษาลำำ�ดัับแรก [+/-, IIb, C]

1.4	 Steroid-resistant TCMR ควรให้้การรัักษาด้้วย lymphocyte-depleting agent เช่่น ATG 

[++, IIb, C]

2.	การรัักษา chronic TCMR พิจิารณาใช้ ้tacrolimus ขนาดสูงู และ/หรือื เพิ่่�มชนิดิของยากดภูมูิคิุ้้�มกััน 

เช่่น mTOR inhibitors [+, IIb, C]

3.	การรัักษา plasma cell-rich rejection พิิจารณาใช้้ corticosteroids ร่่วมกัับ CNI และ/หรืือ 

antimetabolites โดยลด corticosteroids แบบค่่อยเป็็นค่อ่ยไป หรืือพิจิารณาใช้ ้corticosteroids 

ขนาดต่ำำ��อย่่างต่่อเนื่่�อง [+, IIa, C]

4.	การรัักษา acute ABMR เบื้้�องต้้นพิิจารณาใช้้ tacrolimus ร่่วมกัับ corticosteroids หากไม่่ตอบ

สนองต่่อการรัักษา พิิจารณา plasma exchange และ/หรืือ IVIG และ/หรืือ anti-CD20 antibody 

และ/หรืือ proteasome inhibitors [+, IIb, C]

5.	การรัักษา chronic ABMR พิิจารณาปรัับยา tacrolimus ให้้มีีระดัับสููงและพิิจารณาใช้้ยา mTOR 

inhibitors เพิ่่�มเติมิ หากรุนุแรงหรืือไม่ต่อบสนองต่อ่การรัักษาดัังกล่่าว พิจิารณาให้ ้corticosteroids 

ทางหลอดเลืือดดำำ� ร่่วมกัับ IVIG และ/หรืือ plasmapheresis และ/หรืือ anti-CD20 antibody 

[+, IIb, C]
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คำำ�อธิิบาย 

	 Allograft rejection เป็็นสาเหตุุสำำ�คััญของการเกิิด graft loss ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับ การ

วิินิิจฉััยภาวะ allograft rejection ทำำ�ได้้โดยการตรวจชิ้้�นเนื้้�อตัับเพื่่�อประเมิินลัักษณะทางจุุลพยาธิิวิิทยา แบ่่ง

เป็็น 2 ประเภทหลััก คืือ T cell–mediated rejection (TCMR) และ antibody-mediated rejection 

(ABMR)[1,2]

T cell–mediated rejection (TCMR)

	ผู้้�ป่ ่วยส่่วนใหญ่่ที่่�มีี TCMR มัักไม่่มีีอาการ และตรวจพบค่่าการทำำ�งานของตัับผิิดปกติิจากการนััด

ติิดตามทั่่�วไป อย่่างไรก็็ตาม ควรวิินิิจฉััยแยกโรคจากสาเหตุุอื่่�น ๆ[3] การวิินิิจฉััย TCMR ทำำ�ได้้โดยการตรวจชิ้้�น

เนื้้�อตัับทางจุุลพยาธิิวิิทยา แบ่่งเป็็น early และ late TCMR โดยมีีพยากรณ์์โรคที่่�แตกต่่างกััน คืือ late TCMR 

สัมัพัันธ์ก์ับัการเกิิด chronic rejection และลดอัตรารอดของตัับและของผู้้�ป่ว่ยอย่า่งมีนีัยัสำำ�คัญัทางสถิิติิ[4] ใน

ขณะที่่� early TCMR ผลการศึกึษาส่ว่นใหญ่พบว่า่ภาวะนี้้�ไม่ม่ีผีลต่อ่อัตัรารอดของตับัและของผู้้�ป่วย แต่่ในบาง

การศึึกษาพบผลตรงข้้าม ทั้้�งนี้้�ขึ้้�นกัับกลุ่่�มอายุุผู้้�ป่่วย ยากดภููมิิคุ้้�มกัันหลััก ช่่วงเวลาที่่�ทำำ�การศึึกษา และความ

รุุนแรงของ TCMR[2,5-9]

	 - Early TCMR พบอุุบััติิการณ์์ประมาณร้้อยละ 10-30 ลัักษณะทางจุุลพยาธิิวิิทยาสำำ�คััญในภาวะนี้้� 

ได้้แก่่ 1) portal inflammation 2) bile duct inflammation/damage และ 3) venous endothelial 

inflammation คะแนนแต่่ละส่่วนจะถููกนำำ�มารวมกัันเพื่่�อสร้้างดััชนีีระดัับความรุุนแรงของการปฏิิเสธอวััยวะ 

(Rejection Activity Index; RAI) ได้้แก่่ ระดัับน้้อย (mild, RAI < 4), ระดัับปานกลาง (moderate, RAI 4-6), 

และระดัับรุุนแรง (severe, RAI > 6-9) (ตารางที่่� 16) 
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ตารางที่่� 16 Rejection Activity Index (RAI)[1] 

การจำำ�แนกความผิิดปกติิ ลัักษณะทางจุุลพยาธิิวิิทยา คะแนน

Portal inflammation พบการอัักเสบที่่�มีีเซลล์์ lymphocyte เด่่น ในบาง portal tract 1

พบเซลล์์อัักเสบหลายชนิิด เช่่น lymphocyte, neutrophil, 
eosinophil หรืือ blast กระจายทั่่�ว portal tract ส่่วนใหญ่่
หรืือทั้้�งหมด (หากพบ eosinophil เด่่น ร่่วมกัับ microvascular 
endothelial hypertrophy ควรพิิจารณาวิินิิจฉััยแยกโรค 
acute ABMR) 

2

เหมืือนเกณฑ์์ 2 คะแนน ร่่วมกัับพบ interface hepatitis 3

Bile duct inflammation/
damage

พบเซลล์์อัักเสบแทรกใน bile duct บางส่่วนและเริ่่�มมีีการ
เปลี่่�ยนแปลงของ bile duct epithelium 

1

พบเซลล์์อัักเสบแทรกใน bile duct ส่่วนใหญ่่หรืือทั้้�งหมด และเริ่่�มพบ
ความเสีียหายของ bile duct epithelium บางส่่วน (เช่่น nuclear 
pleomorphism, disordered polarity, cytoplasmic 
vacuolization) 

2

เหมืือนเกณฑ์์ 2 คะแนน และพบความเสีียหายของ bile duct 
epithelium หรืือ focal luminal disruption ใน bile duct 
ส่่วนใหญ่่หรืือทั้้�งหมด 

3

Venous endothelial 
inflammation 

พบ lymphocyte แทรกในชั้้�น subendothelial ในบาง portal 
และ/หรืือ hepatic venule 

1

พบ lymphocyte แทรกในชั้้�น subendothelial ใน portal และ/
หรืือ hepatic venule ส่่วนใหญ่่หรืือทั้้�งหมด อาจพบ confluent 
hepatocyte necrosis/dropout ในบาง perivenular region

2

เหมืือนเกณฑ์์ 2 คะแนน และพบ confluent hepatocyte 
necrosis/dropout ใน perivenular region ส่่วนใหญ่่

3

	 การศึกึษาแบบย้้อนหลังในผู้้�ป่วยผู้้�ใหญ่หลังการปลูกูถ่่ายตับัจำำ�นวน 495 ราย ซึ่่�งได้้รับัยา tacrolimus 

มีีผู้้�ป่วย 231 รายที่่�มีีจุุลพยาธิิวิิทยาของตัับเข้้าได้้กัับ rejection พบว่่า RAI ไม่่มีีความสััมพัันธ์์กัับผลลััพธ์์

ทางคลิินิิก ได้้แก่่ ค่่าการทำำ�งานของตัับ การเกิิด steroid-resistant rejection หรืือ graft loss[10] การศึึกษา

จุุลพยาธิิวิิทยาของชิ้้�นเนื้้�อตัับ 70 ตััวอย่่าง แบ่่งเป็็นกลุ่่�มไม่่มีี rejection 35 ตััวอย่่างและกลุ่่�มที่่�มีี moderate 

to severe rejection 35 ตััวอย่่าง ซึ่่�งไม่่พบความสััมพัันธ์์ระหว่่างค่่าการทำำ�งานของตัับและ RAI เช่่นกััน[11] 

นอกจากนี้้� รายงานการทบทวนวรรณกรรมอย่่างเป็็นระบบเพื่่�อศึึกษาความสััมพัันธ์์ระหว่่างค่่าการทำำ�งานของ
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ตับักับัการเกิิด rejection ซึ่่�งวิินิิจฉัยัจากการ protocol liver biopsy ในผู้้�ป่วยจำำ�นวน 1500 ราย พบ 1048 ราย

ที่่�มีี rejection และในจำำ�นวนนี้้�ร้้อยละ 32 มีีค่่าการทำำ�งานของตัับปกติิ[9]

	 - Late TCMR เกิิดขึ้้�นภายหลัังปลููกถ่่ายตัับมากกว่่า 90 วััน พบร้้อยละ 7.5–23 ของผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ

การปลููกถ่่ายตัับ หลายการศึึกษาพบว่่าภาวะนี้้�ส่่งผลต่่ออััตรารอดของตัับ[4-6,12] โดยมีีปััจจััยเสี่่�ยง คืือ อายุุน้้อย 

เพศหญิิง โรคภููมิิคุ้้�มกัันต่่อต้้านตัับตนเอง การเกิิด early TCMR มาก่่อน และ noncompliance ความ

แตกต่่างที่่�สำำ�คััญระหว่่าง early TCMR และ late TCMR คืือ ใน early TCMR อาจมีีลัักษณะของน้ำำ��ดีีคั่่�ง 

(cholestasis) มากกว่่า ส่่วน late TCMR มัักมีีลัักษณะของการทำำ�ลายเซลล์์ตัับ (hepatocellular pattern) 

นอกจากนี้้�ผลตรวจทางจุุลพยาธิิวิิทยาอาจพบ interface hepatitis, plasma cell infiltration และ 

perivenulitis ร่่วมด้้วย การรัักษา late TCMR ใช้้วิิธีีเดีียวกัับ early TCMR พบผู้้�ป่่วยร้้อยละ 28 ที่่�มีี late 

TCMR มีีการดำำ�เนิินโรคไปสู่่� chronic TCMR โดยเฉพาะในรายที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษา[12]

	 การรัักษา early TCMR[2,3,13]

	 - Mild TCMR รัักษาโดยเพิ่่�มขนาดยา tacrolimus หรืือเปลี่่�ยน cyclosporine เป็็น tacrolimus 

การศึึกษาแบบย้้อนหลังที่่�ศึึกษาการใช้้ tacrolimus รัักษาผู้้�ป่วย steroid-resistant TCMR โดยเปลี่่�ยนยา 

maintenance จาก cyclosporine เป็็น tacrolimus พบการหายเป็็นปกติิของ TCMR สููงถึึงร้้อยละ 

77.8-88.9[14,15] และอาจเพิ่่�มยากดภูมิิคุ้้�มกัันชนิิดอื่่�นร่่วมด้้วย เช่่น antimetabolites (MMF อััตราการ

ตอบสนองร้้อยละ 80.8-100[16,17] และ mTOR inhibitors อััตราการตอบสนองร้้อยละ 50-100[18-20]) 

โดยระดัับยา tacrolimus ที่่�ใช้้รัักษาช่่วงระยะ acute TCMR ควรอยู่่�ที่่� 8-12 นก./มล. การศึึกษาแบบย้้อน

หลัังขนาดใหญ่่ในผู้้�ป่่วย mild TCMR ที่่�ได้้รัับการรัักษาโดยปรัับระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันให้้เหมาะสม โดยไม่่ได้้

ให้้ corticosteroids ทางหลอดเลืือดดำำ� พบว่่าไม่่เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดการทำำ�งานของตัับล้้มเหลว[21,22] 

นอกจากนี้้� ยัังมีีกรณีีศึึกษาขนาดเล็็กพบว่่า กลุ่่�มที่่�เป็็น mild to moderate TCMR บางราย สามารถหายเอง

ได้แ้ม้ไ้ม่ไ่ด้ร้ับัการรัักษาด้้วย corticosteroids ทางหลอดเลืือดดำำ� จึงึควรปรัับขนาดหรือชนิิดของยากดภูมิิคุ้้�มกััน

ให้้เหมาะสมก่่อน และหากไม่่ดีีขึ้้�นจึึงให้้การรัักษาด้้วย corticosteroids ทางหลอดเลืือดดำำ�

	 - Moderate to severe TCMR ควรให้้ corticosteroids ทางหลอดเลืือดดำำ�ร่่วมด้้วย นอกเหนืือ

จากเพิ่่�มขนาด CNI โดยในเด็็ก ให้้ methylprednisolone ขนาด 5-10 มก./กก./วััน ขนาดยาสููงสุุด 1,000 

มก./วััน[13] นาน 3 วััน ส่่วนในผู้้�ใหญ่่ให้้ methylprednisolone 500-1,000 มก./วััน หรืือ 1,000 มก. ทาง

หลอดเลืือดดำำ�ในวัันแรก 200 มก. ในวัันที่่� 2 และปรัับลดลงวัันละ 40 มก. จนกระทั่่�งได้้ขนาดยาเทีียบเท่่า 

prednisolone 20 มก. ในวัันที่่� 7 และค่่อยปรัับลดยาเป็็น corticosteroids ชนิิดกิิน โดยทั่่�วไปค่่าการทำำ�งาน

ของตัับมัักดีีขึ้้�นภายใน 3-5 วััน[23] แต่่หากไม่่ตอบสนองอาจพิิจารณาให้้ methylprednisolone อีีกเป็็นระยะ

เวลา 3-7 วััน หากยัังไม่่ดีีขึ้้�นควรทบทวนการวิินิิจฉััยและทำำ�การตรวจชิ้้�นเนื้้�อตัับซ้ำำ�� หากเข้้าได้้กัับ steroid- 

resistant TCMR พิิจารณาให้้ยา ATG 1.5 มก./กก. ทางหลอดเลืือดดำำ�นาน 4-7 วััน[13] การศึึกษาย้้อนหลััง

พบว่่า ATG มีอีัตัราการตอบสนองร้้อยละ 90 ในการรัักษา steroid-resistant TCMR[24,25] แต่่ก็พ็บผู้้�ป่ว่ยหลาย
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รายมีภีาวะแทรกซ้อ้นติิดเชื้้�อฉวยโอกาสระหว่างการรักัษา จึงึควรพิิจารณาให้ย้าป้อ้งกันัการติิดเชื้้�อ Pneumo-

cystis jiroveci และ CMV นอกจากนี้้�ยัังพบว่่า ATG เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด PTLD[26]

	มี ีรายงานการใช้้ basiliximab ในผู้้�ป่วย steroid resistant TCMR ในผู้้�ใหญ่เป็็น case report 

โดยมีีการตอบสนองร้้อยละ 50-100[18,27,28] ส่ว่นในเด็็ก มีกีารศึกึษาแบบติิดตามไปข้้างหน้าในผู้้�ป่วยเด็็ก 7 ราย

ที่่�ได้้รัับการยืืนยัันภาวะ steroid-resistant TCMR จากการตรวจชิ้้�นเนื้้�อตัับ ผู้้�ป่่วย 5 รายได้้รัับ basiliximab 

ขนาด 10 มก. 2 ครั้้�ง ระยะเวลาห่่างกััน 3-7 วััน และอีีก 2 รายได้้ครั้้�งเดีียว พบว่่า 3 รายมีีระดัับ AST กลัับสู่่�

ปกติิภายในเวลา 12, 21 และ 30 วััน หลัังได้้ basiliximab อีีก 2 ราย AST ไม่่กลัับสู่่�ค่่าปกติิ แต่่ก็็ไม่่พบหลััก

ฐานของ rejection จากการตรวจชิ้้�นเนื้้�อซ้ำำ�� และไม่่พบผลข้้างเคีียงรุุนแรงจากการใช้้ยา[29]  

	 ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีค่่า alanine aminotransferase สููง และ bilirubin สููง หรืือมีี cholestasis และมีีผล

ทางจุลุพยาธิิวิิทยาเป็น็ severe TCMR มีโีอกาสที่่�จะไม่ต่อบสนองต่อ่การรักัษาด้ว้ย corticosteroids[20,30] จาก

คำำ�แนะนำำ�ของ International Liver Transplant Society ในปีี พ.ศ. 2561 แนะนำำ�ว่่าอาจพิิจารณาให้้การ

รัักษาด้้วย ATG เป็็นลำำ�ดัับแรก[2]

	 Chronic TCMR เกิิดจาก acute rejection ที่่�รุุนแรงหรืือเป็็นระยะเวลานาน ส่่งผลให้้เกิิดการบาด

เจ็็บของท่่อน้ำำ��ดีีและหลอดเลืือดแบบถาวร และเป็็นสาเหตุุหลัักที่่�ทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยต้้องปลููกถ่่ายอวััยวะใหม่่หรืือเสีีย

ชีีวิิต พบอุุบััติิการณ์์ในเด็็กสููงกว่่าในผู้้�ใหญ่่ โดยพบได้้ร้้อยละ 5-12 ในผู้้�ป่่วยเด็็กที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับ[31,32] 

ปััจจััยเสี่่�ยง ได้้แก่่ โรคภููมิิคุ้้�มกัันต่่อต้้านตัับตนเอง การได้้ยา cyclosporine การกิินยาไม่่สม่ำำ��เสมอ จำำ�นวนครั้้�ง

และความรุุนแรงของ TCMR[2] การศึึกษาย้้อนหลััง ในผู้้�ป่่วยเด็็ก 537 รายที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับพบ chron-

ic TCMR ร้้อยละ 5.4 ในกลุ่่�มนี้้� ร้้อยละ 34.5 สามารถรัักษาได้้ผลดีีด้้วยการปรัับยากดภููมิิคุ้้�มกััน และร้้อยละ 

65.5 ของกลุ่่�มที่่�มี ีchronic TCMR ต้อ้งได้ร้ับัการปลูกูถ่า่ยตับัใหม่ห่รือืเสียีชีวีิิต โดยพบว่า่ลักัษณะทางจุลุพยาธิิ

วิิทยาที่่�มีี ductopenia สััมพัันธ์์กัับผลลััพธ์์ทางคลิินิิกที่่�ไม่่ดีี[32] 

	ลั กัษณะทางจุุลพยาธิิวิิทยาของ chronic TCMR ดังัแสดงในตารางที่่� 17 โดยจะวิินิิจฉัยเมื่่�อพบลัักษณะ

อย่่างน้้อย 2 ข้้อขึ้้�นไป
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ตารางที่่� 17 ลัักษณะทางจุุลพยาธิิวิิทยาของ chronic TCMR[1]

ลัักษณะทางจุุลพยาธิิวิิทยา Chronic TCMR ระยะแรก Chronic TCMR ระยะท้้าย

Bile duct ขนาดเล็็ก 
(<60 ไมครอน)

พบ senescence-related change 
ใน bile duct ส่่วนใหญ่่ หรืือพบ
bile duct loss 

Bile duct loss มากกว่่าร้้อยละ 50 
และมีี degenerative change ของ 
bile duct ที่่�เหลืือ 

Hepatic arteriole 
ใน portal tract 

สููญหายไปน้้อยกว่่าร้้อยละ 25 สููญหายไปมากกว่่าร้้อยละ 25

Terminal hepatic venules 
และ zone 3 hepatocyte 

Perivenular mononuclear 
inflammation และ necrosis ร่่วมกัับ
พัังผืืดเล็็กน้้อยบริิเวณ perivenule

Variable inflammation ร่่วมกัับ 
พัังผืืดระดัับปานกลางถึึงรุุนแรง 

Large perihilar hepatic 
artery branch 

มีี intimal inflammation ร่่วมกัับ 
focal foam cell deposition 
แต่่ไม่่มีีการตีีบแคบของ lumen 

Intimal foam cell deposition 
มีีการตีีบแคบของ lumen และ 
fibrointimal hyperplasia 

Perihilar bile duct 
ขนาดใหญ่่ 

มีีการอัักเสบและโดนทำำ�ลาย และพบ 
focal foam cell deposition 

Mural fibrosis 

อื่่�น ๆ Transition hepatitis ร่่วมกัับ spotty 
necrosis 

มีีการสะสมของ foam cell 
ใน sinusoid และมีีภาวะน้ำำ��ดีีคั่่�ง  

	 การรัักษา chronic TCMR ในผู้้�ป่่วยที่่�ใช้้ยา cyclosporine ควรเปลี่่�ยนเป็็นยา tacrolimus ข้้อมููล

การศึึกษาแบบย้้อนหลัังในผู้้�ใหญ่่ที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับที่่�ใช้้ tacrolimus ในการรัักษา chronic rejection 

แทน cyclosporine มีีอััตราการตอบสนองร้้อยละ 40.7-72.7[15, 33] อย่่างไรก็็ตาม ในผู้้�ป่วยเด็็กที่่�ได้้รัับยา 

tacrolimus ก็็สามารถเกิิด chronic TCMR ได้้[32] และมีีการศึึกษาพบประโยชน์์ของการเพิ่่�มยา MMF และ 

sirolimus[3] โดยมีีรายงานการตอบสนองต่่อการเพิ่่�ม mTOR inhibitors ในผู้้�ใหญ่่ร้้อยละ 50-61.9[34-37] ไม่่มีี

ข้้อมููลหรืือการศึึกษาถึึงประโยชน์์ของการใช้้ corticosteroids ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะ chronic rejection หากไม่่

ตอบสนองต่่อการรัักษาหรืือมีีการทำำ�งานของตัับล้้มเหลวอาจต้้องพิิจารณาปลููกถ่่ายตัับใหม่่  

Plasma cell-rich rejection 

	 Banff Working Group ได้้กำำ�หนดให้้ใช้้คำำ�ว่่า plasma cell-rich rejection แทนคำำ�ว่่า de novo 

autoimmune hepatitis ในปีี พ.ศ. 2559[1] สาเหตุุยัังไม่่แน่่ชััดและพบไม่่บ่่อย มีีอุุบััติิการณ์์ร้้อยละ 3-5 ของ

ผู้้�ป่ว่ยที่่�ได้ร้ับัการปลูกูถ่า่ยตัับ และมักัเกิิดในระยะหลังัมากกว่า่ 6 เดือืนหลังัการปลูกูถ่า่ย โดยปัจัจัยัเสี่่�ยง ได้แ้ก่่ 
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การใช้้ยา cyclosporine การติิดเชื้้�อไวรััส (CMV, EBV, parvovirus, HCV) และเคยมีีประวััติิ rejection 

การศึึกษาในผู้้�ใหญ่่ 35 ราย ซึ่่�งร้้อยละ 60 มีีโรคไวรััสตัับอัักเสบซีีเป็็นสาเหตุุของการปลููกถ่่ายตัับ พบ plasma 

cell-rich rejection หลัังการปลููกถ่่ายตัับภายใน 2 ปีี ร้้อยละ 40 และในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�มีีผลการรัักษาไม่่ดีี 

ร้้อยละ 68 เกิิดภาวะตัับแข็็งและพบลัักษณะจุุลพยาธิิวิิทยาแบบ ductopenia[38] การศึึกษาในผู้้�ป่่วยเด็็กที่่�ได้้

รัับการปลููกถ่่ายตัับ 633 ราย พบภาวะ interface hepatitis ร้้อยละ 2 ซึ่่�งเกิิดภายหลัังการปลููกถ่่ายตัับ 3 ปีี 

(ระหว่่าง 0.7-9.5 ปีี) พบว่่าร้้อยละ 23 ของผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�ต้้องได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับใหม่่ และร้้อยละ 62 ของ

ผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�มนี้้�เกิิดพังผืดืที่่�ตัับแม้ว้่า่จะได้ร้ับัการรักัษาแล้ว้ก็็ตาม[39] การวิินิิจฉัยอาศัยัลักัษณะทางจุลุพยาธิิวิิทยา[1] 

อย่่างน้้อยต้้องประกอบไปด้้วยเกณฑ์์ข้้อที่่� 1 และ 2 คืือ 

1)	 Portal และ/หรืือ perivenular plasma cell มากกว่่าร้้อยละ 30 ร่่วมกัับ periportal หรืือ 

interface hepatitis และ/หรืือ perivenular necro-inflammatory activity 

2)	 โรคตัับเดิิมก่่อนปลููกถ่่ายไม่่ใช่่ autoimmune hepatitis

3)	 อาจพบ lymphocyte cholangitis 

	 การรัักษาประกอบด้้วยการใช้้ corticosteroids การปรัับยากดภููมิิคุ้้�มกััน และพิิจารณาให้้ azathi-

oprine หรืือ MMF โดยควรลดปริิมาณ corticosteroids แบบค่่อยเป็็นค่่อยไป นอกจากนี้้� ผู้้�ป่่วยบางรายอาจ

ต้้องใช้้ corticosteroids ในปริิมาณต่ำำ��อย่่างต่่อเนื่่�อง เนื่่�องจากอุุบััติิการณ์์ของ plasma cell-rich rejection 

ต่ำำ�� จึึงมีีเพีียงการศึึกษาขนาดเล็็กและไม่่มีีการเปรีียบเทีียบชนิิดและขนาดของยาที่่�ใช้้ในการรัักษาอย่่างชััดเจน 

ส่ว่นใหญ่ป่รับัใช้ต้ามการรักัษา autoimmune hepatitis ซึ่่�งขึ้้�นกับัแต่ล่ะสถาบันั ข้อ้มูลูในผู้้�ใหญ่พ่บการรักัษา

โดยใช้้ corticosteroids ทางหลอดเลืือดดำำ� 1 กรััม/วััน นาน 5 วััน ตามด้้วย prednisolone 60 มก./วััน และ

ค่่อย ๆ ปรัับลดลง ร่่วมกัับ tacrolimus, MMF และ everolimus ได้้ผลดีีในระยะสั้้�น อย่่างไรก็็ตามยัังต้้องมีี

การติิดตามระยะยาวต่่อไป[40] การศึึกษาแบบย้้อนหลัังขนาดเล็็กในเด็็กมีีรายงานการให้้ azathioprine ร่่วม

กัับ prednisolone[41] และ mTOR inhibitors[40,42] 

Antibody-mediated rejection (ABMR) 

	 กลไกการเกิิด ABMR หลังัจากการปลูกูถ่า่ยตับัเกิิดจาก endothelium ของ allograft หลั่่�ง cytokine 

หลายชนิิด กระตุ้้�น inflammatory cell มารวมตััวกััน ในช่่วงที่่�มีีการอัักเสบนี้้� endothelium ของ graft จะ

กระตุ้้�นการแสดงออกของ HLA class II ซึ่่�งจะถูกูจดจำำ�โดย DSA class II และไปกระตุ้้�น classic complement 

pathway จึึงเกิิด membrane attack complex ที่่� endothelium ซึ่่�ง C4d เป็็นผลจากการกระตุ้้�น 

complement pathway จะไปสะสมที่่�หลอดเลืือดฝอยของ graft ระยะต่่อมาเมื่่�อ endothelium เสีียหาย 

HLA จะหลุุดเข้้ากระแสเลืือด และจัับกัับ Fc receptor บน NK cell กระตุ้้�น cytotoxic effect ได้้ อีีกกลไก

ของ ABMR ที่่�ส่่งผลให้้เกิิดการบาดเจ็็บของ graft คืือ การเกิิด platelet activation และ aggregation 

ซึ่่�งส่่งผลร่่วมให้้เกิิด vessel thrombosis และ cell necrosis อัันนำำ�ไปสู่่�การทำำ�งานผิิดปกติิของ graft[43]
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อุุบััติิการณ์์ของการเกิิด ABMR ในการปลููกถ่่ายตัับประมาณร้้อยละ 1 ซึ่่�งต่ำำ��กว่่าการปลููกถ่่ายไตและหััวใจ 

อย่า่งไรก็็ตาม ในช่่วงทศวรรษที่่�ผ่า่นมามีีรายงานความสััมพัันธ์์ระหว่าง DSA กับัภาวะ chronic rejection และ

การเพิ่่�มขึ้้�นของพัังผืืดในตัับของผู้้�ป่่วยเด็็กที่่�ปลููกถ่่ายตัับระยะยาว ซึ่่�งอาจเกิิดจากภาวะ ABMR[44] 

	 Acute ABMR เป็็นที่่�รู้้�จัักและพบบ่่อยในการปลููกถ่่ายตัับข้้ามหมู่่�เลืือด หรืือ ABO-incompatibility 

อย่่างไรก็็ตาม เริ่่�มมีีรายงานในผู้้�ป่่วยที่่�มีีหมู่่�เลืือดเข้้ากัันกัับผู้้�ให้้ โดยมีีอุุบััติิการณ์์ประมาณร้้อยละ 0.8-3.6[45] 

อาจพบอาการแสดงทางคลิินิิกหรือตรวจพบค่่าการทำำ�งานของตัับผิิดปกติิได้้ตั้้�งแต่่ 2 สัปัดาห์์แรก ไปจนกระทั่่�ง 

1 ปีีหลัังการปลููกถ่่าย ผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่แสดงอาการของการทำำ�งานของอวััยวะที่่�ปลููกถ่่ายผิิดปกติิอย่่างต่่อเนื่่�อง 

แม้้จะได้้รัับการรัักษาด้้วยยา corticosteroids ขนาดสููง การตรวจ DSA มัักพบ HLA class I หรืือ II ที่่�มีีค่่า 

mean fluorescence intensity (MFI) มากกว่่า 3,000–5,000 MFI[46] การยืืนยันัการวิินิิจฉัย จะต้อ้งประกอบ

ไปด้้วยเกณฑ์์ทั้้�ง 4 ข้้อ อ้้างอิิงจาก Banff Working Group 2016[1] ซึ่่�งประกอบด้้วย

1)	ลั ักษณะทางจุุลพยาธิิวิิทยาที่่�เข้้าได้้ (ดัังแสดงในตารางที่่� 18)

2)	ต รวจพบ DSA  

3)	 ในรายที่่�เนื้้�อเยื่่�อเป็็น ABO-compatible มีีการย้้อมติิด C4d กระจายทั่่�วใน microvascular 

(คะแนนการย้้อมติิด C4d เท่่ากัับ 3) และในรายที่่�เป็็น ABO-incompatible มีีการย้้อมติิด C4d 

บริิเวณ portal stroma 

4)	วิินิิจฉั ัยแยกโรคอื่่�นที่่�อาจเป็็นสาเหตุุของการทำำ�งานของตัับผิิดปกติิไปแล้้ว 
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ตารางที่่� 18 เกณฑ์์การให้้คะแนนการวิินิิจฉััย acute ABMR 

การย้้อมติิด C4d ในชิ้้�นเนื้้�อตัับ ลัักษณะทางจุุลพยาธิิวิิทยา

0 คะแนน: 

ไม่่พบการย้้อมติิดของ C4d ใน portal 

microvascular 

 

1 คะแนน: 

พบเล็็กน้้อย (< ร้้อยละ 10 ของ portal 

tracts) ใน > ร้้อยละ 50 ของเส้้นรอบวงของ

ผนััง portal microvascular (portal veins 

และ capillaries) 

1 คะแนน: 

มีีการขยายขนาดของเซลล์์บุุผนัังหลอดเลืือดฝอยใน

พอร์์ทััล ได้้แก่่ portal veins, capillaries และ inlet 

venules ในบริิเวณ portal tract ส่่วนใหญ่่ และพบการ

อัักเสบของหลอดเลืือดฝอยเพีียงเล็็กน้้อย โดยพบ 

monocyte, neutrophil หรืือ eosinophil ปริิมาณ  3-4 

เซลล์์ ที่่�เกาะอยู่่�บริิเวณขอบหรืือภายในหลอดเลืือดฝอยที่่�

เกี่่�ยวข้้อง 

2 คะแนน: 

พบเป็็นหย่่อม (ร้้อยละ 10-50 ของ portal 

tracts) ใน > ร้้อยละ 50 ของเส้้นรอบวงของ

ผนััง portal microvascular ส่่วนมากจะไม่่

รวมถึึง periportal sinusoids 

2 คะแนน: 

มีีการอัักเสบของหลอดเซลล์์บุุผนัังหลอดเลืือดฝอยใน

พอร์์ทััลซึ่่�งประกอบด้้วยเซลล์์อัักเสบ monocyte, 

eosinophil หรืือ neutrophil โดยพบเม็็ดเลืือดขาวอย่่าง

น้้อย 5-10 เซลล์์ ที่่�ขอบหลอดเลืือดหรืือภายในหลอด

เลืือดฝอย ทำำ�ให้้มีีการขยายขนาดของเซลล์์บุุผนัังหลอด

เลืือดฝอยพอร์์ทััลหรืือ sinusoid ร่่วมกัับการขยายขนาด

ของหลอดเลืือดฝอยพอร์์ทััลที่่�ชััดเจน 

3 คะแนน: 

พบทั่่�ว ๆ (> ร้้อยละ 50 ของ portal tracts) 

ใน > ร้้อยละ 50 ของเส้้นรอบวงของผนััง 

portal microvascular รวมถึึง periportal 

sinusoids หรืือ inlet venules 

3 คะแนน: 

เช่่นเดีียวกัับข้้างต้้น ร่่วมกัับมีีการขยายตััวของหลอดเลืือด

ฝอยอย่่างมาก มีีการอัักเสบของหลอดเลืือดฝอยชััดเจน 

โดยพบเม็็ดเลืือดขาวอย่่างน้้อย 10 เซลล์์ ที่่�ขอบหลอด

เลืือดหรืือภายในหลอดเลืือดฝอย พบการทำำ�ลายหลอด

เลืือดขนาดเล็็กในบางจุุดร่่วมกัับการสะสมของ fibrin 

และมีีเม็็ดเลืือดแดงเล็็ดลอดเข้้าสู่่�เนื้้�อเยื่่�อพอร์์ทััลและ/

หรืือใต้้ sinusoid 
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	 การรัักษา acute ABMR ยัังไม่่มีีแนวทางการรัักษาที่่�ชััดเจน เนื่่�องจากไม่่มีีการศึึกษาแบบสุ่่�มที่่�มีีกลุ่่�ม

ควบคุมุมากพอ ดังันั้้�นการรักัษาจึงึขึ้้�นอยู่่�กับความรุนุแรงของการทำำ�งานที่่�ผิิดปกติิของอวัยัวะที่่�ปลูกูถ่า่ย ระดับั 

DSA และลัักษณะทางจุุลพยาธิิวิิทยา ซึ่่�งอาจจะแตกต่่างกัันไปตามประสบการณ์์ของแต่่ละสถาบััน โดยส่่วน

หนึ่่�งนำำ�แนวทางการรัักษามาจากการศึึกษาในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต

	 ในผู้้�ใหญ่่ การรัักษา mild acute ABMR อาจพิิจารณาให้้ corticosteroids ทางหลอดเลืือดดำำ� เช่่น

เดียีวกัับการรัักษา TCMR เนื่่�องจากมักัพบร่ว่มกััน[47,48] จึงึควรเริ่่�มให้้การรักัษาเหมือน TCMR และอาจให้ ้ATG 

ในกรณีีที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อ corticosteroids[49-51] ส่่วนการรัักษา moderate to severe ABMR ควรให้้การ

รักัษาหลายอย่่างร่่วมกัับ methylprednisolone ขนาดสูง[52] โดยมีีวัตัถุประสงค์์เพื่่�อลดปริิมาณ DSA ในเลืือด

โดยวิิธี plasmapheresis และ/หรือให้้ IVIG[49,52-56] ร่่วมกัับการยัับยั้้�งการสร้าง DSA โดยให้้ anti-CD 20 

antibody ได้้แก่่ rituximab[49,56,57] และ/หรืือ proteasome inhibitors ได้้แก่่ bortezomib[55,56,58] และ/

หรืือการยัับยั้้�งการกระตุ้้�น complement เช่่น eculizumab[52] 

	 ในเด็็ก ผู้้�ป่่วยที่่�มีี acute ABMR ควรได้้รัับการรัักษาเบื้้�องต้้นเช่่นเดีียวกัับการรัักษา TCMR  เช่่น 

tacrolimus และ corticosteroids การรัักษาในขั้้�นถััดไปควรพิิจารณาการทำำ� plasmapheresis หรืือการให้้ 

IVIG ซึ่่�งส่่วนใหญ่่อ้้างอิิงจากการปลููกถ่่ายอวััยวะ ABO-incompatible[59] ในกรณีีที่่� acute ABMR ระดัับ

ปานกลางถึึงรุุนแรง แพทย์์สามารถพิิจารณาใช้้การรัักษาขั้้�นที่่�สามด้้วยยา anti-CD 20 antibody หรืือ 

proteasome inhibitors  อย่่างไรก็็ตามหลัักฐานในเด็็กยัังมีีน้้อย[60,61]

	 Chronic ABMR[44]

	 ความชุุกของ chronic ABMR ยัังไม่่เป็็นที่่�ทราบแน่่ชััด เนื่่�องจากผู้้�ป่่วยส่่วนหนึ่่�งไม่่ได้้รัับการวิินิิจฉััย 

โดยอาจพบค่่าการทำำ�งานของตัับปกติิเป็็นเวลานานถึึงแม้้จะมีีการบาดเจ็็บของตัับอย่่างเรื้้�อรัังก็็ตาม พบผู้้�ป่่วย

ประมาณร้้อยละ 8-15 ที่่�มีี preformed DSA หรืือ de novo DSA โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งต่่อ HLA class II ส่่วน

ใหญ่่ได้้รัับการวิินิิจฉััยภาวะ chronic ABMR จากการส่่งตรวจชิ้้�นเนื้้�อตัับเนื่่�องจากภาวะต่่อไปนี้้� คืือ การตรวจ

ชิ้้�นเนื้้�อตัับตาม protocol การลดขนาดยาที่่�ทำำ�ให้้เกิิดความทนทานต่่อภููมิิคุ้้�มกััน (tolerance-inducing 

weaning protocol) การหยุุดยาจากการติิดเชื้้�อไวรััสต่่าง ๆ หรืือ PTLD เป็็นต้้น 

	 การวิินิิจฉััย chronic ABMR อ้้างอิิงตาม Banff Working group  ซึ่่�งประกอบไปด้้วย 

	 1) ลัักษณะทางจุุลพยาธิิวิิทยาเข้้าได้้กัับ chronic ABMR ทั้้�ง 2 ข้้อ คืือ 

1.	Mild mononuclear portal/perivenular inflammation ร่่วมกัับ interface และ/หรืือ 

perivenular necro-inflammatory activity 

2.	มีีพัังผืืดระดัับปานกลางขึ้้�นไปบริิเวณ portal และ periportal 

	 2) ตรวจพบ DSA ภายในเวลา 3 เดืือนนัับจากการตรวจชิ้้�นเนื้้�อตัับ

	 3) ย้้อมชิ้้�นเนื้้�อตัับติิด C4d มากกว่่าร้้อยละ 10 ของผนัังหลอดเลืือดพอร์์ทััล 

	 4) วิินิิจฉััยแยกสาเหตุุอื่่�น ๆ ที่่�อาจทำำ�ให้้มีีการบาดเจ็็บของตัับคล้้ายกัันออกไปแล้้ว 
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	ห ากมีีครบทั้้�ง 4 ข้้อ เรีียกว่่า probable chronic ABMR แต่่หากย้้อมติิด C4d เพีียงเล็็กน้้อยหรืือไม่่

ติิดเลย เรีียกว่่า possible chronic ABMR 

	 แนวทางการรักัษา chronic ABMR ยังัไม่ม่ีแีนวทางชัดัเจน เนื่่�องจากมีขี้อ้มูลูจำำ�กัดั[46,62,63] การเปลี่่�ยน

ชนิิด CNI จาก cyclosporine เป็็น tacrolimus เนื่่�องจากมีีรายงานผู้้�ป่วยที่่�มี ีchronic rejection มีกีารทำำ�งาน

ของตัับดีีขึ้้�นเมื่่�อเปลี่่�ยน CNI จาก cyclosporine เป็็น tacrolimus สำำ�หรับผู้้�ป่่วยที่่�อยู่่�ในขั้้�นตอนลด

ยากดภููมิิคุ้้�มกัันควรเพิ่่�มขนาด tacrolimus[46,62,63]

	 การใช้้ mTOR inhibitors ร่่วมกัับยาในกลุ่่�ม CNI อาจได้้ผลดีีใน chronic ABMR การศึึกษาการใช้้

ยา everolimus รัักษาผู้้�ป่่วยเด็็ก 12 รายที่่�มีีภาวะ chronic liver allograft dysfunction พบผู้้�ป่่วย 4 ราย

มีีการทำำ�งานของตัับกลัับสู่่�ปกติิ และ 6 รายการทำำ�งานของตัับดีีขึ้้�นบางส่่วน[64] มีีรายงานผู้้�ป่่วยเด็็ก 2 รายที่่�มีี

ภาวะ steroid-resistant chronic rejection และค่่าการทำำ�งานของตัับดีีขึ้้�นหลัังจากใช้้ everolimus โดย

ไม่่เกิิดพัังผืืดเพิ่่�มขึ้้�น[65] 

	 ในผู้้�ใหญ่่ มีีรายงานการให้้ methylprednisolone ร่่วมกัับ plasmapheresis และ/หรืือ IVIG และ/

หรืือ rituximab ใน chronic ABMR 25 ราย พบว่่ามีี graft survival หลัังการรัักษา ร้้อยละ 52[52] การศึึกษา

ในผู้้�ป่่วยเด็็กที่่�มีี chronic ABMR 2 รายใน 4 ราย มีีค่่าการทำำ�งานของตัับดีีขึ้้�นหลังได้้ยา rituximab โดย 

2 รายที่่�ไม่่ดีีขึ้้�นเป็็นผู้้�ป่่วยที่่�มีีพัังผืืดที่่�ตัับรุุนแรงก่่อนการรัักษา[63] 
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การรัักษาและป้้องกััน
โรคติิดเชื้้�อใน

ผู้้�ป่่วยผู้้�ใหญ่่ที่่�ได้้รัับ
การปลููกถ่่ายอวััยวะ
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การติิดเชื้้�อ Cytomegalovirus (CMV) 

1.	แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้เจาะตรวจ CMV IgG ทั้้�งในผู้้�บริิจาคและผู้้�รัับอวััยวะก่่อนการปลููกถ่่ายอวััยวะ เพื่่�อ

ประเมิินความเสี่่�ยงของการติิดเชื้้�อ CMV หลัังปลููกถ่่ายอวััยวะ [++, I, C]

2.	สำำ�หรัับผู้้�รัับอวััยวะที่่�มีีผล CMV IgG เป็็นลบ แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ตรวจ CMV IgG ซ้ำำ��อีีกครั้้�งในวัันที่่�เข้้า

รัับการผ่่าตััดปลููกถ่่ายอวััยวะ [++, IIa, C]  

3.	 แนวทางในการป้องกัันการติดิเชื้้�อ CMV ขึ้้�นกัับ CMV serostatus ของผู้้�บริจิาคและผู้้�รัับอวััยวะ รวมท้ั้�ง

ชนิิดของอวััยวะปลููกถ่่าย โดยผู้้�รัับอวััยวะที่่�มีี CMV IgG D+/R- แนะนำำ�ให้้เริ่่�ม prophylaxis ภายใน 

7 วัันหลัังผ่่าตััด [+, IIa, C] (ตารางที่่� 21 และรููปที่่� 1)

4.	 ในกรณีีตรวจพบไวรััสในเลืือดตามหลัังป้้องกัันด้้วยวิธิีี preemptive approach (preemptive therapy)

4.1	 แนะนำำ�เริ่่�มการรัักษาด้้วยยาต้้าน CMV เมื่่�อตรวจพบไวรััสในเลืือดทุุกระดัับ สำำ�หรัับ CMV IgG 

D+/R- [+, IIa, C]

4.2	 แนะนำำ�เริ่่�มการรัักษาด้้วยยาต้้าน CMV เมื่่�อตรวจพบไวรััสในเลืือด 2,000-3,000 ยููนิิตสากล/มล. 

สำำ�หรัับ CMV IgG R+ [+, IIa, C]

4.3	 แนะนำำ�ให้ย้านานจนตรวจไม่พ่บ CMV viral load ในเลือืดอย่า่งน้อ้ย 1 ครั้้�ง จากนั้้�นตรวจติดิตาม 

CMV viral load ทุุก 1 สััปดาห์์ต่่ออีีก 1-2 เดืือน และเริ่่�มยาต้้าน CMV อีีกครั้้�ง หากระดัับ CMV 

viral load เพิ่่�มขึ้้�นเกิินระดัับที่่�กล่่าวข้้างต้้น [+, IIa, C]

5.	การรัักษา CMV infection และ tissue-invasive CMV disease 

5.1	 ในกรณีีที่่�เป็็น CMV syndrome หรืือ เกิิด tissue-invasive CMV disease แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ 

ganciclovir ทางหลอดเลืือดดำำ� [++, I, A] จนกว่่าอาการทางคลิินิกิจะดีีขึ้้�น และหากระดัับ CMV 

viral load ลดลงสามารถปรัับเป็็นยากิิน valganciclovir [++, I, A] ได้้ แต่่ในกรณีีติดเชื้้�อ

ไม่่รุุนแรง และไม่่มีีภาวะบกพร่่องในการดููดซึึมยา อาจพิิจารณาเริ่่�มด้้วยยากิิน valganciclovir 

[+/-, I, A] ได้้ 

5.2	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ทำำ�การปรัับขนาดยา ganciclovir และ valganciclovir ตามการทำำ�งานของไต 

[++, I, A] (ตารางที่่� 23)

5.3	 ให้้ยาต้้าน CMV จนกว่่าตรวจไม่่พบ CMV viral load ในเลืือดและได้้ยาไม่่ต่ำำ��กว่่า 2 สััปดาห์์ 

ยกเว้้นกรณีีที่่�เป็็นการติิดเชื้้�อในระบบทางเดิินอาหาร แนะนำำ�ให้้ยาอย่่างน้้อย 3 สััปดาห์์ [Not 

graded]
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5.4	 ปรัับลดขนาดยากดภููมิิคุ้้�มกัันโดยเฉพาะ corticosteroids และ mycophenolic acid และ

ปรัับลด through level ของยา tacrolimus ให้้เหมาะสม [Not graded]

6.	การรัักษา refractory/resistant CMV infection

6.1	 แนะนำำ�ส่่งตรวจตรวจ genetic resistance testing ในผู้้�ป่่วยที่่�ระดัับ CMV viral load ลดลง

น้้อยกว่่า 1 log ยููนิิตสากล/มล. (10 เท่่า) หลัังจากให้้การรัักษาด้้วยขนาดยาที่่�เหมาะสมร่่วมกัับ

การปรัับลดยากดภููมิิคุ้้�มอย่่างเหมาะสมนาน 2 สััปดาห์์ และจะสามารถตรวจ genetic resistance 

testing ได้้ในกรณีีที่่� CMV viral load > 1,000 ยููนิิตสากล/มล. [+, I, B]

6.2	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ปรึึกษาแพทย์ผู้้�เชี่่�ยวชาญด้านโรคติิดเชื้้�อ เพื่่�อพิิจารณาใช้้ยา foscarnet, 

cidofovir, maribavir หรืือ CMV IVIG ในการรัักษา [++, I, C] 

คำำ�อธิิบาย

	 Cytomegalovirus เป็็นไวรััสชนิิด DNA เช่่นเดีียวกัับไวรััสที่่�ทำำ�ให้้เกิิดโรคเริิมหรืืองููสวััด ดัังนั้้�นหลััง

จากการติิดเชื้้�อ ไวรััสสามารถคงอยู่่�ในร่่างกายได้้ในลัักษณะการติิดเชื้้�อแฝง (latent infection) ซึ่่�งสามารถแบ่่ง

ตัวัและก่อ่ให้เ้กิิดอาการหากผู้้�ป่่วยมีภีููมิิคุ้้�มกันัที่่�ลดลง การติิดเชื้้�อ CMV เป็น็ปัญัหาสำำ�คัญัที่่�พบได้ห้ลัังปลูกูถ่า่ย

อวััยวะในช่่วง 3-6 เดืือนแรก ในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่เคยมีีการติิดเชื้้�อ CMV มาก่่อนและได้้รัับอวััยวะจากผู้้�ที่่�เคยมีีการ

ติิดเชื้้�อ CMV มาก่่อน (D+/R-) มีีโอกาสเสี่่�ยงสููงสุุดที่่�จะติิดเชื้้�อและสามารถป้้องกัันได้้โดยการให้้ยาต้้านไวรััส 

นอกจากนี้้� CMV ยัังกำำ�เริิบได้้หลัังได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะในผู้้�ป่่วยที่่�เคยติิดเชื้้�อมาก่่อน (R+) จากการศึึกษา

ทาง serology ในประเทศไทยพบว่่าอุุบััติิการณ์์การติิดเชื้้�อ CMV ในประชากรทั่่�วไปสููงถึึงร้้อยละ 85 

	 การติิดเชื้้�อ CMV มีีความสำำ�คััญอย่่างยิ่่�งสำำ�หรัับผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายอวััยวะ เนื่่�องจากเป็็นสาเหตุุสำำ�คััญที่่�

เกี่่�ยวข้้องกัับการเจ็็บป่่วย การเสีียชีีวิิต รวมถึึงผลลััพธ์์ที่่�ไม่่พึึงประสงค์์ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มดัังกล่่าว CMV สามารถส่่ง

ผลต่่อผู้้�ป่่วยได้้ทั้้�งทางตรง คืือทำำ�ให้้เกิิดโรคติิดเชื้้�อ CMV (CMV disease) ได้้แก่่ CMV syndrome หรืือการ

ติิดเชื้้�อแบบลุุกลามที่่�อวัยัวะต่่าง ๆ  (tissue invasive disease) โดยมีเีกณฑ์ใ์นการวิินิิจฉัยัตามตารางที่่� 19 และ

ทางอ้้อมกล่่าวคืือมีีการเปลี่่�ยนแปลงของระบบภููมิิคุ้้�มกัันทำำ�ให้้เพิ่่�มอััตราการเกิิด rejection หรือืการติิดเชื้้�อฉวย

โอกาสอื่่�น ๆ ได้้ การป้้องกัันการติิดเชื้้�อ CMV สามารถทำำ�ได้้โดยการให้้ยาต้้านไวรััส ที่่�เรีียกว่่า prophylaxis 

หรืือตรวจติิดตามปริิมาณ CMV viral load ในเลืือดอย่่างต่่อเนื่่�อง ถ้้ามีีการตรวจพบ CMV ในเลืือด ควรเริ่่�ม

ให้้ยาต้้านไวรััสก่่อนที่่�จะเกิิดอาการหรืือเกิิด tissue-invasive CMV disease เรีียกวิิธีีนี้้�ว่่า preemptive ap-

proach ข้้อดีีและข้้อเสีียของทั้้�ง 2 วิิธีี แสดงดัังตารางที่่� 20 โดยวิิธีี preemptive approach มีีข้้อดีีในแง่่ลด

ค่่าใช้้จ่่ายของยา ganciclovir หรืือ valganciclovir ลดการเกิิดผลข้้างเคีียงของยา เช่่น การกดการทำำ�งานของ

ไขกระดููก นอกจากนั้้�น ยัังเกิิด late-onset CMV disease และการดื้้�อยา ganciclovir น้้อยกว่่าวิิธีี prophy-

laxis ข้้อเสีียของการทำำ� preemptive approach คืือ ค่่าใช้้จ่่ายในการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ ผู้้�ป่่วยต้้องมา

เจาะเลืือดทุุกสััปดาห์์ และไม่่ป้้องกัันผลทางอ้้อมของการกำำ�เริิบของเชื้้�อ CMV
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ตารางที่่� 19 เกณฑ์์การวิินิิจฉััย CMV disease

การติิดเชื้้�อ
ระดัับการวิินิิจฉััย

Proven Probable

Pneumonia มีอีาการเข้้าได้้กับัภาวะปอดอักัเสบร่่วมกับั
ตรวจพบหลักัฐานของ CMV ในเนื้้�อเยื่่�อปอด

ยัังไม่่มีีคำำ�นิิยาม

Gastrointestinal 
disease

มีีอาการทางระบบทางเดิินอาหารตอนบน
หรืือตอนล่่าง ร่่วมกัับมีีความผิิดปกติิของ 
mucosa ซึ่่�งเห็็นจากการส่่องกล้้องและ
ตรวจพบหลัักฐานของ CMV ในเนื้้�อเยื่่�อที่่� 
biopsy

มีีอาการทางระบบทางเดิินอาหารตอนบนหรืือ
ตอนล่่าง ร่่วมกัับตรวจพบหลัักฐานของ CMV 
ในเนื้้�อเยื่่�อที่่� biopsy แต่่ไม่่จำำ�เป็็นต้้องมีีความ
ผิิดปกติิของ mucosa จากการส่่องกล้้อง

Hepatitis พบความผิิดปกติิของ liver function test 
ร่่วมกัับตรวจพบหลัักฐานของ CMV 
ในเนื้้�อเยื่่�อตัับ

ยัังไม่่มีีคำำ�นิิยาม

Encephalitis and 
ventriculitis

มีอีาการทางระบบประสาทส่่วนกลางร่่วมกับั
ตรวจพบหลัักฐานของ CMV ในเนื้้�อเยื่่�อ
ของระบบประสาท

มีีอาการทางระบบประสาทส่่วนกลางและ
ตรวจพบหลักฐานของ CMV ใน cerebrospinal 
fluid ซึ่่�งไม่่มีีการปนเปื้้�อนของเลืือด ร่่วมกัับ
พบความผิิดปกติิทางรัังสีีวิิทยา

Nephritis, cystitis, 
myocarditis, 
pancreatitis 
และอื่่�น ๆ

มีีอาการที่่�จำำ�เพาะต่่ออวััยวะดัังกล่่าวหรืือ
ตรวจพบความผิิดปกติิของการทำำ�งานของ
อวััยวะนั้้�น ๆ ร่่วมกัับตรวจพบหลัักฐานของ 
CMV ในเนื้้�อเยื่่�อ

ยัังไม่่มีีคำำ�นิิยาม

CMV syndrome Probable CMV syndrome วิินิิจฉััยโดยพบ CMV DNA หรืือ antigen ในเลืือดในช่่วง 
1 สััปดาห์์ที่่�มีีอาการต่่อไปนี้้�อย่่างน้้อย 2 ข้้อ

1.	ไข้้ > 38.0 องศาเซลเซีียส อย่่างน้้อย 2 วััน
2.	มีีอาการตาม CTCAE criteria อย่่างน้้อย grade 2 ขึ้้�นไป
3.	Leukopenia: WBC < 3,500 เซลล์์/ลบ.มม. (baseline ≥ 4,000 เซลล์์/ลบ.มม.) 

หรืือลดลง > ร้้อยละ 20 (baseline < 4,000 เซลล์์/ลบ.มม.)
4.	พบ atypical lymphocyte ≥ ร้้อยละ 5
5.	Thrombocytopenia: platelet < 100,000 เซลล์์/ลบ.มม. (baseline ≥ 115,000 

เซลล์์/ลบ.มม.) หรือลดลง > ร้้อยละ 20 (baseline platelet < 115,000 เซลล์์/ลบ.มม.)
6.	มีีการเพิ่่�มขึ้้�นของ ALT หรืือ AST เกิิน 2 เท่่าของค่่าปกติิหรืือ baseline เดิิม 

ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; CTCAE, Common Terminology 
Criteria for Adverse Events
การตรวจพบหลักฐานของไวรัสั CMV ในเนื้้�อเยื่่�อสามารถใช้้ viral culture, histopathology, immunohistochemistry 
หรืือ DNA hybridization technique
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ตารางที่่� 20 ข้้อดีีและข้้อเสีียของการป้้องกัันการติิดเชื้้�อ CMV แบบ prophylaxis และ preemptive 

approach

Prophylaxis Preemptive approach

ประสิิทธิิภาพ มีีการศึึกษา randomized trials ขนาด
ใหญ่่หลายการศึึกษาพบว่่ามีีประสิิทธิิภาพ
ในการป้้องกัันการติิดเชื้้�อ CMV

มีีการศึึกษาขนาดเล็็กพบว่่า มีี
ประสิิทธิิภาพในการป้้องกัันการติิดเชื้้�อ 
CMV แต่่ข้้อมููลมีีจำำ�กััดในผู้้�ป่่วย D+/R-

ความสะดวกในการติิดตาม ไม่่ต้้องติิดตามการเจาะเลืือด สะดวกต่่อ
การติิดตามการรัักษา

ต้้องติิดตามเจาะเลืือดทุุกสััปดาห์์ 
ผู้้�ป่่วยบางรายอาจไม่่สะดวกในการ
ตรวจติิดตาม

Late-onset CMV 
disease

พบได้้บ่่อยโดยเฉพาะ D+/R- พบได้้น้้อยมาก

ค่่าใช้้จ่่าย ราคายาแพง ราคาการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการแพง

ผลข้้างเคีียงของยา พบได้้บ่่อยโดยเฉพาะการกดไขกระดููก พบได้้ไม่่บ่่อย เพราะระยะเวลาที่่�ใช้้ยา
ต้้านไวรััสสั้้�น

ผลทางอ้้อมของการติิดเชื้้�อ 
CMV

การศึึกษาวิิเคราะห์์อภิิมานพบสามารถลด
การเกิิดผลทางอ้้อมต่่อการติิดเชื้้�อ CMV

ไม่่มีีการศึึกษาที่่�พิิสููจน์์ได้้ชััดเจนว่่าช่่วย
ป้้องกัันการเกิิดผลข้้างเคีียงทางอ้้อม
จากการติิดเชื้้�อ CMV

ภาวะดื้้�อยา พบได้้ โดยเฉพาะผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยาป้้องกััน
ติิดต่่อกัันเป็็นระยะเวลานาน

พบได้้น้้อยมาก

	 แนวทางในการป้้องกันัการติิดเชื้้�อ CMV ขึ้้�นกับั CMV serostatus ของผู้้�บริิจาคและผู้้�รับัอวัยัวะ รวมทั้้�ง

ชนิิดของอวััยวะปลููกถ่่าย ดัังแสดงในตารางที่่� 21 และรููปที่่� 1 ยาต้้าน CMV ที่่�ใช้้ในการป้้องกัันและรัักษา ดััง

ตารางที่่� 22
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ตารางที่่� 21 คำำ�แนะนำำ�ในการป้้องกัันการเกิิดโรคจากไวรััส CMV

อวััยวะ
ที่่�ปลููกถ่่าย

ความเสี่่�ยงของ
การเกิิดโรค

คำำ�แนะนำำ�

ไต D+/R- -	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ prophylaxis ด้้วย valganciclovir [++, I, A] หรืือ
แนะนำำ� ganciclovir ทางหลอดเลืือดดำำ� [+, I, A] หรืือแนะนำำ� letermovir 
[+, I, A] เป็็นเวลา 6 เดืือน 

-	 ในกรณีีไม่่สามารถให้้ valganciclovir ครบ 6 เดืือน เนื่่�องจากผลข้้างเคีียง
ของยา อาจพิิจารณาให้้ valganciclovir 3 เดืือน ตามด้้วย letermovir จน
ครบ 6 เดืือน หรืือเปลี่่�ยนไปใช้้วิิธีี preemptive approach ด้้วยการเจาะ 
CMV viral load ทุุก 1 สััปดาห์์ จนครบ 6 เดืือน [+/-, IIa, C]

-	 ในกรณีีที่่�ไม่่สามารถให้้ prophylaxis ได้้ แนะนำำ�เปลี่่�ยนไปใช้้วิิธีี 
preemptive approach ด้้วยการเจาะ CMV viral load ทุุก 1 สััปดาห์์ 
เป็็นเวลาอย่่างน้้อย 3 เดืือน และเริ่่�มการรัักษาด้้วยยา valganciclovir หรืือ 
ganciclovir ในกรณีีตรวจพบไวรััสในเลืือดจนตรวจไม่่พบ CMV ในเลืือด 
[+, IIa, B]

R+ -	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ใช้้ preemptive approach ด้้วยการเจาะ CMV viral 
load ทุุก 1-2 สััปดาห์์ เป็็นเวลาอย่่างน้้อย 3 เดืือน และเริ่่�มการรัักษาด้้วย
ยา valganciclovir หรืือ ganciclovir ในกรณีีตรวจพบไวรััสในเลืือดจน
ตรวจไม่่พบ CMV ในเลืือด [++, I, A]

-	 ในกรณีีที่่�ได้้รัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันในขนาดสููงเพื่่�อรัักษาภาวะ rejection 
แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ใช้้ preemptive approach ด้้วยการเจาะ CMV viral 
load ทุุก 1-2 สััปดาห์์ เป็็นเวลาอย่่างน้้อย 3 เดืือน และเริ่่�มการรัักษาด้้วย
ยา valganciclovir หรืือ ganciclovir ในกรณีีตรวจพบไวรััสในเลืือดจน
ตรวจไม่่พบ CMV ในเลืือด [++, I, A]

-	 แนะนำำ�ให้้ prophylaxis ด้้วย valganciclovir หรืือ ganciclovir ทาง
หลอดเลืือดดำำ� เป็็นเวลา 3 เดืือน โดยเฉพาะในกรณีีได้้รัับ ATG induction 
therapy หรืือได้้รัับ ATG เพื่่�อรัักษาภาวะ rejection [+, IIb, A] 
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อวััยวะ
ที่่�ปลููกถ่่าย

ความเสี่่�ยงของ
การเกิิดโรค

คำำ�แนะนำำ�

ตัับ D+/R- -	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ prophylaxis ด้้วย valganciclovir หรืือ ganciclovir 
ทางหลอดเลืือดดำำ� เป็็นเวลา 3-6 เดืือน [++, I, A] 

-	 ในกรณีีที่่�ไม่่สามารถให้้ prophylaxis ได้้ แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้เปลี่่�ยนไปใช้้วิิธีี 
preemptive approach ด้้วยการเจาะ CMV viral load ทุุก 1 สััปดาห์์ 
เป็็นเวลาอย่่างน้้อย 3 เดืือน และเริ่่�มการรัักษาด้้วยยา valganciclovir หรืือ 
ganciclovir ในกรณีีตรวจพบไวรััสในเลืือดจนตรวจไม่่พบ CMV ในเลืือด 
[++, IIa, A]

R+ -	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ใช้้ preemptive approach ด้้วยการเจาะ CMV viral 
load ทุุก 1-2 สััปดาห์์ เป็็นเวลาอย่่างน้้อย 3 เดืือน และเริ่่�มการรัักษาด้้วย
ยา valganciclovir หรืือ ganciclovir ทางหลอดเลืือดดำำ�จนตรวจไม่่พบ 
CMV ในเลืือด [++, I, A] 

-	 แนะนำำ�ให้้ prophylaxis ด้้วย valganciclovir หรืือ ganciclovir ทาง
หลอดเลืือดดำำ� เป็็นเวลา 3 เดืือน โดยเฉพาะในกรณีีได้้รัับ ATG induction 
therapy หรืือได้้รัับ ATG เพื่่�อรัักษาภาวะ rejection [+, I, C]

หััวใจ D+/R- -	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ prophylaxis ด้้วย valganciclovir หรืือ ganciclovir 
ทางหลอดเลืือดดำำ� เป็็นเวลา 3-6 เดืือน [++, I, B] 

-	 ในกรณีีที่่�ไม่่สามารถให้้ prophylaxis ได้้ อาจพิิจารณาเปลี่่�ยนไปใช้้วิิธีี 
preemptive approach ด้้วยการเจาะ CMV viral load ทุุก 1 สััปดาห์์ 
เป็็นเวลาอย่่างน้้อย 3 เดืือน และเริ่่�มการรัักษาด้้วยยา valganciclovir หรืือ 
ganciclovir ในกรณีีตรวจพบไวรััสในเลืือดจนตรวจไม่่พบ CMV ในเลืือด 
[+/-, IIb, C]

R+ -	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ใช้้ preemptive approach ด้้วยการเจาะ CMV viral 
load ทุุก 1-2 สััปดาห์์ เป็็นเวลาอย่่างน้้อย 3 เดืือน และเริ่่�มการรัักษาด้้วย
ยา valganciclovir หรืือ ganciclovir ทางหลอดเลืือดดำำ�จนผล CMV viral 
load เป็็นลบ [++, I, B]

-	 อาจพิิจารณาให้้ prophylaxis ด้้วย valganciclovir หรืือ ganciclovir 
ทางหลอดเลืือดดำำ� เป็็นเวลา 3 เดืือน [+/-, IIb, C]

-	 แนะนำำ�ให้้ prophylaxis ด้้วย valganciclovir หรืือ ganciclovir ทาง
หลอดเลืือดดำำ� เป็็นเวลา 3 เดืือน โดยเฉพาะในกรณีีได้้รัับ ATG induction 
therapy หรืือได้้รัับ ATG เพื่่�อรัักษาภาวะ rejection [+, I, C]
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อวััยวะ
ที่่�ปลููกถ่่าย

ความเสี่่�ยงของ
การเกิิดโรค

คำำ�แนะนำำ�

ปอด D+/R- -	 แนะนำำ�ให้้ prophylaxis ด้้วย valganciclovir หรืือ ganciclovir ทาง
หลอดเลืือดดำำ� อย่่างน้้อย 6 เดืือน [+, I, A] และอาจพิิจารณาให้้นานขึ้้�น
เป็็น 9-12 เดืือน ในกรณีีได้้รัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันในขนาดสููงอย่่างต่่อเนื่่�อง 
[+/-, I , A]

R+ -	 แนะนำำ�ให้้ prophylaxis ด้้วย valganciclovir หรืือ ganciclovir ทาง
หลอดเลืือดดำำ� อย่่างน้้อย 6 เดืือน [+, I, B] 

 

รููปที่่� 1 แนวทางป้้องกัันการติิดเชื้้�อ CMV ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่าย
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ตารางที่่� 22 ยาที่่�ใช้ใ้นการป้อ้งกััน CMV แบบ prophylaxis และรัักษาแบบ preemptive therapy และ

การรัักษาการติิดเชื้้�อ CMV 

ชนิิดยา
Preemptive therapy 

หรืือรัักษา
Prophylaxis ข้้อแนะนำำ�

Valganciclovir 900 มก. วัันละ 2 ครั้้�ง 900 มก. วัันละ 1 ครั้้�ง -	บริิหารยาง่่าย แต่่กดการทำำ�งานของ
ไขกระดููกได้้บ่่อย

-	ต้้องปรัับขนาดยาตามการทำำ�งาน
ของไต 

Ganciclovir 5 มก./กก. ทาง
หลอดเลืือดดำำ� ทุุก 12 ชม.

5 มก./กก. ทางหลอด
เลืือดดำำ� ทุุก 24 ชม. 

-	ต้้องให้้ยาทางหลอดเลืือดดำำ� 
-	กดการทำำ�งานของไขกระดููก
-	ต้้องปรัับขนาดยาตามการทำำ�งาน

ของไต 

Letermovir ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ทั้้�ง 
preemptive therapy 
และรัักษา

480 มก. วัันละ 1 ครั้้�ง -	 ใช้้เฉพาะการปลููกถ่่ายไตเท่่านั้้�น
-	ลดขนาดยาเหลืือ 240 มก. วัันละ 

1 ครั้้�งหากใช้้ร่่วมกัับ cyclosporine 
-	ต้้องให้้ acyclovir ร่่วมกัับ 

letermovir ด้้วย เนื่่�องจาก 
letermovir ไม่่มีีฤทธิ์์�ครอบคลุุมเชื้้�อ 
herpes simplex virus และ 
varicella zoster virs
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ตารางที่่� 23 ขนาด ganciclovir และ valganciclovir ตามการทำำ�งานของไต

CrCl* (มล./นาทีี) ขนาดยาสำำ�หรัับการรัักษา ขนาดยาสำำ�หรัับการป้้องกัันการติิดเชื้้�อ

Ganciclovir ฉีีดทางหลอดเลืือดดำำ�

> 70  5.0 มก./กก. ทุุก 12 ชม. 5.0 มก./กก. วัันละ 1 ครั้้�ง 

50-69  2.5 มก./กก. ทุุก 12 ชม. 2.5 มก./กก. วัันละ 1 ครั้้�ง 

25-49  2.5 มก./กก. วัันละ 1 ครั้้�ง  1.25 มก./กก. วัันละ 1 ครั้้�ง 

10-24  1.25 มก./กก. วัันละ 1 ครั้้�ง  0.625 มก./กก. วัันละ 1 ครั้้�ง 

< 10  1.25 มก./กก. 3 ครั้้�งต่่อสััปดาห์์ 
หลัังฟอกเลืือด

0.625 มก./กก. 3 ครั้้�งต่่อสััปดาห์์ 
หลัังฟอกเลืือด

Valganciclovir ชนิิดกิิน

> 60  900 มก. ทุุก 12 ชม. 900 มก. วัันละ 1 ครั้้�ง 

40-59  450 มก. ทุุก 12 ชม. 450 มก. วัันละ 1 ครั้้�ง 

25-39  450 มก. วัันละ 1 ครั้้�ง  450 มก. ทุุก 2 วััน 

10-24  450 มก. ทุุก 2 วััน  450 มก. 2 ครั้้�งต่่อสััปดาห์์ 

< 10  200 มก. 3 ครั้้�งต่่อสััปดาห์์ 
หลัังฟอกเลืือด**

100 มก. 3 ครั้้�งต่่อสััปดาห์์ หลัังฟอกเลืือด**

*ใช้้สููตร Cockcroft-Gault formula, CrCl, creatinine clearance
**ควรใช้้เป็็นรููปยาน้ำำ�� (oral solution) ยายัังไม่่มีีจำำ�หน่่ายในประเทศไทย

เอกสารอ้้างอิิง 
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3.	 Kumar L, Murray-Krezan C, Singh N, Brennan DC, Rakita RM, Dasgupta S, et al. A Systematic Review and 
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การติิดเชื้้�อ BK virus

1.	แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ตรวจ BK viral load ในเลืือดด้้วยวิิธีี quantitative PCR ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต

ทุุกราย อย่่างน้้อยทุุก 3 เดืือน จนครบ 2 ปีี หลัังปลููกถ่่ายไต [++, I, C] หรืืออาจพิิจารณาตรวจ

ทุุกเดืือนในช่่วง 9 เดืือนแรกและทุุก 3 เดืือนจนครบ 2 ปีีหลัังปลููกถ่่ายไต โดยเฉพาะในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้

รัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันในขนาดสููง [+/-, I, B]

2.	 พิิจารณาตรวจ BK viral load ในเลือืด ในการประเมินิหาสาเหตุขุองการทำำ�งานของไตปลูกูถ่า่ยที่่�ลดลง 

หรืือตรวจอย่่างน้้อย 1 ครั้้�ง ภายใน 3 เดืือนหลัังให้้การรัักษาภาวะ rejection [+, I, C]

3.	อาจพิิจารณาตรวจ BK viral load ในปััสสาวะ หรืือตรวจ decoy cells แทน [+/-, II, C] และหาก

พบ BK viral load ในปััสสาวะมากกว่่า 107 กอปปี้้�/มล. หรืือตรวจพบ decoy cells แนะนำำ�อย่่าง

ยิ่่�งให้้ทำำ�การตรวจ BK viral load ในเลืือดเพิ่่�มเติิม และติิดตามปริิมาณในเลืือดต่่อจากนั้้�น [++, I, B] 

4.	แนวทางการปรัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีการติดเชื้้�อ BK virus รวมถึึงการใช้้ยาเสริิมยัังขาดการ

ศึึกษาที่่�มากพอ และมีีความหลากหลายตามแต่่ละสถาบััน แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้รอการศึึกษาเพิ่่�มเติิม

สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตในประเทศไทย [++, I, C]

5.	แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้เริ่่�มปรัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันในกรณีีต่่อไปนี้้� (รููปที่่� 2)

- BK viral load ในเลืือด 103-104 กอปปี้้�/มล. ติิดต่่อกััน 2 ครั้้�ง ห่่างกััน 2 สััปดาห์์ [++, II, C]

- BK viral load ในเลืือด > 104 กอปปี้้�/มล. 1 ครั้้�ง [++, I, C]

- เมื่่�อได้้รัับการวิินิิจฉััยทางจุุลพยาธิิวิิทยา [++, I, C]

6.	ปรัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันตามดุุลยพิินิิจของแพทย์์ โดยมีีแนวทางตามลำำ�ดัับต่่อไปนี้้� (รููปที่่� 3)

6.1	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ปรัับลดขนาด mycophenolic acid ลงครึ่่�งหนึ่่�ง [++, I, B]

6.2	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ปรัับลด trough level ของ tacrolimus หรืือ cyclosporine ให้้เหมาะสม 

[++, I, B]

6.3	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ปรัับลดขนาด prednisolone ให้้เหลืือเพีียง 5-10 มก./วััน [++, I, B]

6.4	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ติิดตาม BK viral load ในเลืือดทุุก 2-4 สััปดาห์์หลัังปรัับลดยากดภููมิิคุ้้�มกััน 

จนกระทั่่�ง BK viral load ในเลืือด < 103 กอปปี้้�/มล. [++, I, B]

6.5	 หากปรัับยาตามข้้อ 6.1-6.3 แล้้ว แต่่ BK viral load ในเลือืด ≥ 103 กอปปี้้�/มล. แนะนำำ�เปลี่่�ยน

ยา mycophenolic acid เป็็นยากลุ่่�ม mTOR inhibitors ร่่วมกัับลด trough level ของ tacro-

limus หรืือ cyclosporine [+, II, B]
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6.6	 หากปรัับยาตามข้้อ 6.1-6.3 และ 6.5 แล้้ว แต่่ BK viral load ในเลือืดยัังคง ≥ 103 กอปปี้้�/มล. 

แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ปรึึกษาแพทย์์โรคติิดเชื้้�อเพื่่�อพิิจารณาใช้้ยาเสริิม เช่่น IVIG, cidofovir, 

leflunomide เป็็นต้้น [++, I, C]

6.7	 พิิจารณาให้้ IVIG ขนาด 0.1-2 กรััม/กก./โดส 1 ครั้้�ง หรืือให้้ IVIG ขนาดต่ำำ�� 0.1-0.3 กรััม/กก. 

ทุุก 2-4 สััปดาห์์ หรืือให้้ IVIG ขนาดสููง 0.5-2 กรััม/กก. 1-3 ครั้้�ง/สััปดาห์์ [+, II, C]

6.8	 พิิจารณาให้้ IVIG โดยเฉพาะในรายที่่�ผลการตรวจทางจุุลพยาธิิวิิทยาของชิ้้�นเนื้้�อไตพบ

การอัักเสบปริิมาณมากหรืือมีีภาวะ rejection ร่่วมด้้วย [+, II, C]

6.9	 อาจพิิจารณาให้้ cidofovir ขนาด 0.25-1 มก./กก./โดส ทุุก 1-3 สััปดาห์์ โดยไม่่ให้้ probe-

necid ร่่วม [+/-, II, C]

6.10	อาจพิิจารณาให้้ leflunomide  ขนาด 100 มก. 5 วัันแรก ตามด้้วย 40 มก. วัันละ 1 ครั้้�ง 

[+/-, II, C]

6.11	ไม่่แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ใช้้ ciprofloxacin หรืือ levofloxacin [--, III, A]

6.12	หากไม่่สามารถทำำ�ให้้ BK viral load ในเลืือดหมดไป หรืือ < 103 กอปปี้้�/มล. หลัังใช้้วิิธีี

ข้้างต้้นแล้้ว แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ติิดตาม BK viral load ในเลืือด และค่่าการทำำ�งานของไตทุุก 

3 เดืือน [++, I, C]

คำำ�อธิิบาย

	 ภาวะไตเสื่่�อมจากไวรััสบีเค (BK virus-associated nephropathy) เกิิดจากการติิดเชื้้�อไวรััสบีเค 

(BK polyomavirus, BK virus) ซึ่่�งมีีเกณฑ์์การวิินิิจฉััยดัังตารางที่่� 24 พบอุุบััติิการณ์์ของภาวะ BKVAN ได้้

ร้้อยละ 1-10 ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต การศึึกษาในประเทศไทยพบภาวะ BKVAN ร้้อยละ 10-13 แบ่่งเป็็นชนิิด 

probable ร้้อยละ 3-4 และชนิิด proven ร้้อยละ 6-9[1,2] โดยได้้รัับการวิินิิจฉััยภายในปีีแรก (ร้้อยละ 55) 

และหลััง 1 ปีี (ร้้อยละ 45) จากการปลููกถ่่ายไต[3] พบว่่าการได้้รัับ MMF มากกว่่า 1 กรััม/วััน การได้้รัับไตจาก

ผู้้�บริิจาคที่่�เสียีชีวีิิต และมีกีารติิดเชื้้�อชนิิดอื่่�น ๆ  ร่ว่ม เป็น็ปััจจัยัเสี่่�ยงต่อ่การเกิิดภาวะ BKVAN ในประเทศไทย[1,2] 

นอกจากนั้้�น ยัังพบว่่าภาวะ BKVAN ในประเทศไทยมัักวิินิิจฉััยได้้ช้้า และนำำ�ไปสู่่�การทำำ�งานที่่�เสื่่�อมลงหรืือการ

สููญเสีียไตปลููกถ่่าย[3] การป้้องกัันโดยการคััดกรองหาภาวะ BK virus-associated nephropathy ยัังไม่่เป็็นที่่�

แพร่่หลายในประเทศไทย ส่่วนใหญ่่มัักทำำ�การสืืบค้้นเมื่่�อตรวจพบมีีการทำำ�งานไตเสื่่�อมลงแล้้ว



THAI TRANSPLANT CARE 2025 179

ตารางที่่� 24 เกณฑ์์การวิินิิจฉััยภาวะ BK virus-associated nephropathy[4]

ระดัับการวิินิิจฉััย เกณฑ์์การวิินิิจฉััย

Possible ผลการตรวจปััสสาวะพบ 1 อย่่าง ต่่อไปนี้้�
- BK viral load > 107 กอปปี้้�/มล. 
- Decoy cells หรืือ Haufen cells

Probable ตรวจพบ BK viral load ในเลืือด 103-104 กอปปี้้�/มล. (ติิดต่่อกััน 2 ครั้้�ง ห่่างกััน 2 สััปดาห์์)

Presumptive ตรวจพบ BK viral load ในเลืือด > 104 กอปปี้้�/มล. 1 ครั้้�ง

Proven ผลการตรวจจุุลพยาธิิวิิทยาของชิ้้�นเนื้้�อไตพบ
- การเปลี่่�ยนแปลงรููปร่่างของเซลล์์ที่่�ติิดเชื้้�อ 
- พบหลอดไตอัักเสบ (tubulitis)
- พบพัังผืืดที่่�มากกว่่าระดัับ mild interstitial fibrosis หรืือพบการฝ่่อของหลอดไต 
(tubular atrophy)

 

รููปที่่� 2 แนวทางการคััดกรอง BK virus-associated nephropathy ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต[4,5,6]
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รููปที่่� 3 แนวทางการปรัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันสำำ�หรัับภาวะ BK virus-associated nephropathy ในผู้้�ป่่วย

ปลููกถ่่ายไต[4,5,6]
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แนวทางการลดยากดภููมิิคุ้้�มกัันในขณะที่่�ติิดเชื้้�อ

1.	การติิดเชื้้�อ CMV

1.1	แนะนำำ�ให้้การรัักษาโดยการให้้ยาต้้าน CMV ส่่วนการลดยากดภููมิิควรพิิจารณาได้้เป็็นกรณีี ๆ ไป 

[+, IIa, C] 

1.2	แนะนำำ�ให้้ลดยากดภููมิิคุ้้�มกััน ในกรณีี CMV end organ disease โดยเฉพาะการติิดเชื้้�อที่่�มีีความ

รุุนแรงของโรคปานกลางถึึงมาก [+, IIa, C]

1.3	แนะนำำ�ให้้ลดยากดภููมิิคุ้้�มกัันในกรณีีมีีการติิดเชื้้�อ CMV ลุุกลามเข้้าอวััยวะในผู้้�ป่่วยที่่�มีี lympho-

cyte ต่ำำ�� (< 1,000 เซลล์์/ลบ.มม.) หรืือ ที่่�ตรวจพบว่่ามีีภาวะภููมิิคุ้้�มกัันต่ำำ�� หรืือมีีภาวะภููมิิคุ้้�มกััน

ต่่อ CMV ต่ำำ��ร่่วมด้้วย [+, IIa, C][2,3] 

2.	 EBV ซึ่่�งสามารถนำำ�ไปสู่่�การเกิิด PTLD แนะนำำ�ให้ล้ดยากดภููมิคิุ้้�มกัันเมื่่�อตรวจพบเชื้้�อไวรััสอีีบีีวีีในเลืือด

เฉพาะกรณีีที่่�เป็็นการติิดเชื้้�อ primary infection กล่่าวคืือผู้้�บริิจาคเคยติิดเชื้้�อ แต่่ผู้้�รัับอวััยวะไม่่เคย

ติิดเชื้้�อ และสำำ�หรัับ PTLD นั้้�น แนะนำำ�ให้้ลด calcineurin inhibitor ลงร้้อยละ 30-50 และหยุุด

ยากลุ่่�ม antiproliferative (เช่่น azathioprine หรืือ MMF) [+, IIa, C] ส่่วนการเปลี่่�ยนยาจาก 

calcineurin inhibitors เป็็น mTOR inhibitors ยัังไม่่มีีข้้อมููลที่่�ชััดเจน[4]

3.	 พิิจารณาลดยากดภููมิคิุ้้�มกััน เมื่่�อมีีการติดเชื้้�อ adenovirus โดยการลดยากดภููมิคิุ้้�มกัันถืือเป็็นการรัักษา

หลััก [+, IIa, C] เนื่่�องจากการฟื้้�นตััวของปริิมาณและการทำำ�งานของเม็็ดเลืือดขาว เป็็นปััจจััยสำำ�คััญ

ของการหายจากการติิดเชื้้�อ[5]

4. แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ลดยากดภููมิิคุ้้�มกัันเมื่่�อมีีการติดเชื้้�อรุุนแรงที่่�อาจเส่ี่�ยงต่่อจะเสีียชีีวิต (severe 

life-threatening infection) [++, IIa, C] โดยเฉพาะการลดยากลุ่่�ม CNI และ antiproliferative 

ในช่่วงแรกของการติิดเชื้้�อ[1]

5.	การติิดเชื้้�อฉวยโอกาส

5.1 เชื้้�อฉวยโอกาส เช่่น ภาวะปอดอัักเสบจากวััณโรค วััณโรคเทีียม เชื้้�อราสายลุุกลาม (invasive 

mold infection) และเชื้้�อราพื้้�นถิ่่�นลุกุลาม (endemic fungal infection) เช่น่ Histoplasma 

spp., Pneumocystis jirovecii, Nocardia spp. ควรพิิจารณาลดยากดภููมิิคุ้้�มกััน[6-12] ระหว่่าง

การรัักษา [+, IIa, C] และแนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้เฝ้้าติิดตามการตอบสนองต่่อการรัักษา ปฏิิกิิริิยา

ระหว่่างยา และการปรัับเพิ่่�มยากดภููมิิคุ้้�มกัันตามความเหมาะสมเป็็นราย ๆ ไป [++, IIa, C]

5.2	 ในกรณีีมีีการติดิเชื้้�อราลุกุลามจาก Cryptococcus spp., Histoplasma spp. หรือื Pneumocystis 

jirovecii แล้้ว ควรพิิจารณาลดยากดภููมิิคุ้้�มกััน [+, IIa, C] โดยอาจจะเลืือกลด calcineurin 
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inhibitors ก่่อน อย่่างไรก็็ตาม แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้เฝ้้าระวัังภาวะภููมิิคุ้้�มกัันกำำ�เริิบ (immune 

reconstitution inflammatory syndrome, IRIS) ระหว่่างการลดยากดภููมิิคุ้้�มกัันด้้วย 

โดยเฉพาะการติิดเชื้้�อ Cryptococcus spp. ในสมอง [++, IIa, C][6,7] 

5.3	กรณีีการติดเชื้้�อ Pneumocystis jirovecii อาจพิจิารณาให้้ corticosteroids เพื่่�อลดการอัักเสบ

ของปอดร่่วมด้้วย [+/-, IIa, C][8]

5.4	การลดยากดภููมิิคุ้้�มกัันอย่่างรวดเร็็ว โดยเฉพาะ corticosteroids ในกรณีีการติดเชื้้�อวััณโรค

ในสมอง แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ระวัังการเกิิดภาวะ IRIS ระหว่่างการลดยากดภููมิคิุ้้�มกััน [++, IIa, C][11]

6.	 การติดิเชื้้�อที่่�ไม่่มีียาจำำ�เพาะ เช่่น Norovirus, intestinal protozoa (Cryptosporidium, Cystoisospora, 

Cyclospora, Microsporidia), HCV, BK virus และ JC virus แนวทางการรัักษาคืือการลดยากด

ภููมิิคุ้้�มกััน [+, IIa, C][13,14] 

7.	แนวทางการปรัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันในกรณีีได้้รัับวััคซีีน ยัังไม่่มีีข้้อมููลสนัับสนุุนที่่�ชััดเจน [Not graded]

คำำ�อธิิบาย

	หลั กัการสำำ�คัญัของการรัักษาโรคติิดเชื้้�อในผู้้�ป่วยปลูกูถ่่ายอวััยวะคือืการประเมิินภาวะภููมิิคุ้้�มกันั (net 

state of immunosuppression) การปรับัขนาดยากดภูมูิิคุ้้�มกันัและรักัษาภาวะติิดเชื้้�อด้ว้ยยาฆ่า่เชื้้�อที่่�เหมาะ

สมตามชนิิดและตำำ�แหน่่งของการติิดเชื้้�อ ทั้้�งนี้้�การประเมิิน ภาวะภููมิิคุ้้�มกัันของผู้้�ป่่วยในช่่วงที่่�ติิดเชื้้�อ มีีหลาย

ปััจจััยที่่�เกี่่�ยวข้้องที่่�ต้้องพิิจารณานอกเหนืือจากขนาดยากดภููมิิคุ้้�มกัันที่่�ได้้รัับ ได้้แก่่ อายุุ โรคประจำำ�ตััว ภาวะ

แทรกซ้้อน ภาวะทุุพโภชนาการ ชนิิดของการติิดเชื้้�อ เป็็นต้้น จวบจนปััจจุุบััน ก็็ยัังไม่่มีีการตรวจที่่�ถืือเป็็น

มาตรฐานในการประเมิินภาวะภููมิิคุ้้�มกัันของผู้้�ป่่วย ทั้้�งนี้้� ข้้อมููลเรื่่�องการปรัับลดยากดภููมิิคุ้้�มกัันในระหว่่างการ

ติิดเชื้้�อที่่�มีีจนถึึงปััจจุุบััน โดยมากถููกอ้้างอิิงจากประสบการณ์์ในการรัักษาที่่�ผ่่านมามากกว่่าจากหลัักฐานเชิิง

ประจักัษ์์[1] เนื่่�องจากการติิดเชื้้�อไวรัสั สามารถพบได้ห้ลายแบบ กล่า่วคือื การตรวจพบเชื้้�อในเลือืดระหว่างการ

ป้้องกัันแบบ preemptive approach โดยไม่่มีีอาการ (asymptomatic viral infection/asymptomatic 

viremia) การเกิิดโรคโดยมีีอาการร่่วม (symptomatic infection) การติิดเชื้้�อไวรััสในอวััยวะ (end organ 

disease) หรืือการติิดเชื้้�อไวรััสแบบแพร่่กระจาย (disseminated infection) โดยกลุ่่�มไวรััสที่่�สามารถรัักษา

ได้้ด้้วยยาต้้านไวรััส ได้้แก่่ CMV, varicella zoster virus และ herpes simplex virus 
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การคััดกรองและป้้องกัันการติิดเชื้้�อวััณโรค

1.	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ผู้้�เข้้ารัับการปลููกถ่่ายอวััยวะและผู้้�บริิจาคอวััยวะทุุกรายตรวจคััดกรองวััณโรค 

(active TB) ด้้วยการซัักประวััติิ ตรวจร่่างกาย ภาพถ่่ายรัังสีีทรวงอก [++, I, B]

2.	 ผู้้�บริิจาคอวััยวะที่่�ป่่วยเป็็นวััณโรคและยัังไม่่ได้้รัับการรัักษาหรืือรัักษาไม่่ครบ ถืือเป็็นข้้อห้้ามสำำ�หรัับ

การบริิจาคอวััยวะ แต่่หากผู้้�รัับอวััยวะป่่วยเป็็นวััณโรค แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้รัับการรัักษาจนอาการดีีขึ้้�น 

แล้้วพิิจารณาปลููกถ่่ายอวััยวะตามความเร่่งด่่วนและดุุลยพิินิิจของแพทย์์ [++, I, B]

3.	 อาจพิจิารณาให้้ผู้้�รัับอวััยวะและผู้้�บริิจาคอวััยวะแบบมีีชีีวิตทุุกรายตรวจคััดกรอง latent tuberculosis 

infection (LTBI) ด้ว้ยวิธิีี tuberculin skin test (TST) หรือื interferon-gamma release assay 

(IGRA) โดยการตรวจ IGRA อาจมีีข้้อได้้เปรีียบกว่่า TST กรณีีที่่�มีีประวััติิเคยได้้รัับวััคซีีน BCG มา

ก่่อน หรืือป่่วยเป็็นโรคไตหรืือโรคตัับเรื้้�อรััง โดยเฉพาะผู้้�ป่่วยที่่�มีีประวััติิสััมผััสวััณโรค หรืือเคยเป็็น

วััณโรคมาก่่อนและรัักษาไม่่ครบ หรืือผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยากดภููมิิในขนาดสููง เช่่น ผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายหััวใจ 

[+/-, II, B]

4.	 ผู้้�รัับอวััยวะที่่�ผล TST หรืือ IGRA เป็็นบวก แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้รัักษา LTBI ทุุกราย เมื่่�อยืืนยัันได้้ว่่า

ไม่่ใช่่ active TB [++, I, A]

5.	 ผู้้�รัับอวััยวะที่่�มีีประวััติสิััมผััสวััณโรคใกล้ชิ้ิดหรือืยาวนาน หรือืมีีภาพรัังสีีทรวงอกที่่�เข้า้ได้ก้ัับการติดิเชื้้�อ

วััณโรคในอดีีต แต่่ไม่่ใช่่ active TB และไม่่เคยรัักษาวััณโรคมาก่่อน ควรพิิจารณาให้้การรัักษา LTBI 

แม้้ว่่าการตรวจ TST หรืือ IGRA จะให้้ผลลบ [+, IIb, C]

6.	 ผู้้�รัับอวััยวะจากผู้้�บริิจาคที่่�มีีชีีวิิตที่่�มีีผล TST หรืือ IGRA เป็็นบวก มีีประวััติิสััมผััสวััณโรค หรืือมีีภาพ

รัังสีีทรวงอกที่่�เข้า้ได้ก้ัับการติดิเชื้้�อวััณโรคในอดีีตที่่�ยัังไม่่เคยได้้รัับการรัักษา LTBI และไม่่มีี active TB 

ควรพิิจารณาให้้การรัักษา LTBI ภายหลัังปลููกถ่่ายอวััยวะ [+, IIa, C] 

7.	 ในกรณีีที่่�พบว่่าผู้้�บริิจาคอวััยวะป่่วยเป็็นวััณโรค ไม่่แนะนำำ�ให้้รัับอวััยวะ [-, I, C] แต่่ในกรณีีที่่�รัับอวััยวะ

และปลููกถ่่ายให้้ผู้้�ป่่วยแล้้ว แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ปรึึกษาแพทย์์โรคติิดเชื้้�อและทำำ�การรัักษาวััณโรคให้้แก่่

ผู้้�ป่่วยภายหลัังปลููกถ่่ายอวััยวะด้้วย [++, I, C]

8.	 การรัักษา active TB ทั้้�งก่่อนหรืือหลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะ แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ทำำ�หรืือให้้คำำ�ปรึึกษา
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โดยผู้้�เชี่่�ยวชาญด้้านโรคติิดเชื้้�อ [++, I, C]

9.	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ยา isoniazid (INH) ขนาด 300 มก. ร่่วมกัับ vitamin B6 ขนาด 25-50 มก. กิิน

วัันละ 1 ครั้้�งเป็็นเวลา 9 เดืือน เป็็นสููตรแรกสำำ�หรัับการรัักษา LTBI ทั้้�งก่่อนหรืือหลัังการปลููกถ่่าย

อวััยวะ [++, I, A] ในกรณีีไม่่สามารถใช้้สููตรยาดัังกล่่าวได้้ แนะนำำ�ให้้ปรึึกษาแพทย์โรคติิดเชื้้�อเพื่่�อ

พิิจารณาใช้้สููตรยาทางเลืือกสำำ�หรัับรัักษา LTBI 

10.	สููตรยาทางเลืือกที่่�อาจพิิจารณาใช้้ก่่อนการปลููกถ่่ายอวััยวะ ได้้แก่่ 

-	 ยา rifampin ขนาด 600 มก. กิินวัันละ 1 ครั้้�ง เป็็นเวลา 4 เดืือน 

-	 ยา INH ขนาด 300 มก. ร่่วมกัับ rifapentine ขนาด 900 มก. กิินสััปดาห์์ละ 1 ครั้้�งเป็็นเวลา 

12 สััปดาห์์ 

-	 ยา INH ขนาด 300 มก. ร่่วมกัับ rifampin ขนาด 600 มก. กิินวัันละ 1 ครั้้�งเป็็นเวลา 12 สััปดาห์์ 

	ทั้ �งนี้้�ควรหลีีกเลี่่�ยงการให้ย้าสูตูรทางเลือืกดัังกล่า่วภายหลัังการปลูกูถ่า่ยอวััยวะ เนื่่�องจากอัันตรกิริิยิา

กัับยากดภููมิิคุ้้�มกััน [+/-, I, C]

	สู ูตรยาทางเลืือกที่่�อาจพิิจารณาใช้้ภายหลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะ ได้้แก่่ 

-	 ยา INH ขนาด 300 มก. กิินวัันละ 1 ครั้้�งเป็็นเวลา 6 เดืือน 

-	 ยา levofloxacin ขนาด 500-750 มก. หรืือยา moxifloxacin ขนาด 400 มก. กิินวัันละ 1 ครั้้�ง 

เป็็นเวลา 9 เดืือน แต่่ข้้อมููลหลัักฐานสนัับสนุนุการใช้้ยากลุ่่�ม fluoroquinolones ยัังค่่อนข้้างน้้อย 

[+/-, IIb, C]

11.	ในผู้้�ป่วยที่่�มีีโรคตัับแข็ง็ระยะท้้าย (decompensated cirrhosis) ควรพิจิารณาเริ่่�มให้ก้ารรัักษา LTBI 

ภายหลัังการปลููกถ่่ายตัับ เพื่่�อลดการเกิิดผลข้้างเคีียงจากยา [+, IIb, C]

คำำ�อธิิบาย

	วั ณโรคเกิิดจากการติิดเชื้้�อ Mycobacterium tuberculosis ประเทศไทยถือืเป็็นแดนชุกุ (endemic 

area) ของวััณโรคเนื่่�องจากมีีอุุบััติิการณ์์และความชุุกของโรคสููงจนจััดเป็็นหนึ่่�งในประเทศที่่�มีีภาระวััณโรคสููง 

(high burden country lists) โดยในปีี พ.ศ. 2566 มีีผู้้�ติิดเชื้้�อรายใหม่่ประมาณ 111,000 ราย (อุุบััติิการณ์์

ของโรคที่่� 155 คนต่อ่ประชากรแสนคน) และจำำ�นวนผู้้�เสียีชีวีิิตอยู่่�ที่่�ประมาณ 12,000 คน (16 คนต่อ่ประชากร

แสนคน)[1] ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะ จััดเป็็นกลุ่่�มเสี่่�ยงสำำ�คััญของการติิดเชื้้�อวััณโรค โดยการติิดเชื้้�อ

วััณโรคภายหลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะ สามารถเกิิดได้้ทั้้�งจากการติิดเชื้้�อจากผู้้�บริิจาคอวััยวะ (donor-derived 

infection) การติิดเชื้้�อใหม่่ (de novo infection) และการกำำ�เริิบ (reactivation) ของการติิดเชื้้�อวััณโรคแฝง 

(latent tuberculosis infection, LTBI) ไปสู่่�ระยะป่่วยเป็็นวัณัโรค (active tuberculosis) สำำ�หรับอุบุัตัิิการณ์์
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ของวััณโรคในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะ มีีความแตกต่่างกัันออกไปตามชนิิดของการปลููกถ่่ายอวััยวะ

และบริิเวณที่่�ผู้้�ป่่วยพัักอาศััย รวมถึึงยัังสามารถแปรผัันตามช่่วงเวลาได้้อีีกด้้วย จากการศึึกษาในอดีีตของ

ประเทศไทยพบอุุบััติิการณ์์โดยรวมอยู่่�ที่่�ประมาณร้้อยละ 2.3 โดยผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายไตมีีสััดส่่วนสููงสุุด 

ตามด้้วยตัับ หััวใจ ปอด และไตร่่วมกัับตัับอ่่อน ตามลำำ�ดัับ ส่่วนใหญ่่เป็็นการกำำ�เริิบของวััณโรคระยะแฝงภาย

หลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะมากกว่่า 1 ปีี ทั้้�งนี้้�คาดการณ์์ว่่าการติิดเชื้้�อวััณโรคแฝงในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่าย

อวััยวะอาจสููงถึึงร้้อยละ 24[2]

	วั ณโรคในผู้้�ป่ว่ยที่่�ได้ร้ับัการปลูกูถ่า่ยอวัยัวะที่่�ได้ร้ับัยากดภูมูิิคุ้้�มกันัมักัจะมีพียากรณ์โ์รคที่่�ไม่ด่ี ีทั้้�งจาก

โรคประจำำ�ตััว หรืือภาวะภููมิิคุ้้�มกัันต่ำำ��ของผู้้�ป่่วยเอง ร่่วมกัับอาการและอาการแสดงที่่�ไม่่จำำ�เพาะและคล้้ายกัับ

โรคติิดเชื้้�อฉวยโอกาสอื่่�น ๆ จนอาจเกิิดความล่่าช้้าในการวิินิิจฉัยและรัักษา อาจพบการติิดเชื้้�อนอกปอด 

(extrapulmonary tuberculosis) ได้้ถึึงครึ่่�งหนึ่่�ง และราวหนึ่่�งในสามยัังเป็็นการติิดเชื้้�อแบบแพร่่กระจาย 

(disseminated infection) ที่่�นำำ�ไปสู่่�ภาวะแทรกซ้้อนรุุนแรงจนอาจเกิิดทุุพพลภาพหรืือเสีียชีีวิิตได้้ นอกจาก

นี้้�การรักัษาผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�มดัังกล่า่วก็ม็ีคีวามซับัซ้อ้นกว่า่วัณัโรคในประชากรทั่่�วไปเนื่่�องจากผลข้้างเคียีงจากยาต้า้น

วัณัโรคและอัันตรกิิริิยา (drug interaction) กับัยากดภูมิิคุ้้�มกันัที่่�ผู้้�ป่ว่ยได้ร้ับัอยู่่� ร่ว่มกับัการทำำ�งานของอวััยวะ

และระบบภููมิิคุมุกันัที่่�เสื่่�อมถอย ทำำ�ให้ผ้ลลัพัธ์ข์องการรัักษาไม่่ดี ีมีโีอกาสเกิิดภาวะแทรกซ้้อนรุนุแรงจากวััณโรค

จนถึึงขั้้�นเสีียชีีวิิตหรืออวััยวะที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายล้้มเหลวได้้ การคััดกรองและค้้นหาผู้้�ติิดเชื้้�อวััณโรคแฝงก่่อน

ทำำ�การปลูกูถ่า่ยอวัยัวะ (pre-transplant screening) และให้้การรักัษา จึงึเป็น็มาตรการสำำ�คัญัที่่�จะช่ว่ยป้อ้งกันั

การป่่วยเป็็นวััณโรคในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายอวััยวะ โดยในประเทศที่่�มีีอุุบััติิการณ์์และความชุุกของวััณโรคน้้อย ได้้

กำำ�หนดเรื่่�องการตรวจคัดักรองการติิดเชื้้�อวัณัโรคระยะแฝงไว้ใ้นแนวทางเวชปฏิิบัตัิิเกี่่�ยวกับัการดูแูลผู้้�ป่ว่ยปลูกู

ถ่า่ยอวัยัวะ แต่ส่ำำ�หรับัแดนชุกุวัณัโรคอย่่างประเทศไทยเองการตรวจคัดักรองและรักัษาดังักล่า่วยังัต้อ้งพิิจารณา

ในเรื่่�องของความคุ้้�มค่่าและประสิิทธิิภาพ (cost-effectiveness) และความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดวัณโรคดื้้�อยา 

(drug-resistant tuberculosis) ร่่วมด้้วยเสมอ
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การรัักษาวััณโรค

1.	 การรัักษาการติดเชื้้�อวััณโรคท่ี่�ไวต่่อยา แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ใช้้สููตรยามาตรฐานได้้แก่่ 2HRZE/4HR 

[++, I, A][6,7] (ระยะเวลาในการรัักษาวััณโรค ดัังแสดงในตารางที่่� 25)

2.	 การรัักษาวััณโรคดื้้�อยาหลายขนาน หรืือ rifampicin resistant TB (MDR/RR-TB) ที่่�ไม่่ดื้้�อยา 

fluoroquinolones แนะนำำ�อย่า่งยิ่่�งให้ย้าสูตูร BPaLM ประกอบด้ว้ยยา bedaquiline, pretomanid, 

linezolid และ moxifloxacin ระยะเวลานาน 6 เดืือน ส่่วนการรัักษาวััณโรคดื้้�อยาหลายขนาน หรืือ 

MDR/RR-TB ที่่�ดื้้�อต่อ่ fluoroquinolones แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้ใ้ช้ย้าสูตูร BPaL ระยะเวลานาน 9 เดืือน 

[++, I, A][8,9]

3.	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ตรวจสอบอัันตรกิิริิยาระหว่่างยารัักษาวััณโรคกัับยากดภููมิิคุ้้�มกััน รวมถึึงยาอื่่�น ๆ 

เช่่น ยาลดไขมัันในเลืือด เป็็นต้้น ที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รัับ และแนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ติิดตามระดัับยากดภููมิิคุ้้�มกััน

อย่่างใกล้้ชิิด [++, I, B]

คำำ�อธิิบาย

	ผู้้�ป่ ว่ยปลููกถ่า่ยอวััยวะที่่�เป็็นวัณัโรคควรติิดตามการรักัษาอย่่างใกล้ช้ิิดเนื่่�องจากยากดภูมูิิคุ้้�มกันัมีีอันัตร

กิิริิยากัับยารัักษาวััณโรค (ตารางที่่� 26 และ 27) โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งยา rifampicin เนื่่�องจากยา rifampicin 

เป็็น enzyme inducer ของ cytochrome P450 ส่่งผลให้้ระดัับยา CNI, mTOR inhibitors และ cortico-

steroids ในเลือืดลดลง ผลข้า้งเคียีงที่่�พบบ่อ่ยได้แ้ก่ ่hepatotoxicity, hypersensitivity reactions, throm-

bocytopenia และ hemolytic anemia 

	 ยา isoniazid เป็็นหนึ่่�งในยาหลัักในการรัักษาวััณโรค ผลข้้างเคีียงที่่�พบบ่่อย ได้้แก่่ hepatotoxicity 

และ peripheral neuropathy แนะนำำ�ให้้ยา vitamin B6 ร่่วมด้้วยเพื่่�อป้้องกัันภาวะนี้้� 

	 ยา pyrazinamide อยู่่�ในสููตรยามาตรฐานโดยเฉพาะในผู้้�ป่่วยวััณโรคเยื่่�อหุ้้�มสมองเนื่่�องจากผ่่านเยื่่�อ

หุ้้�มสมองอักัเสบได้ด้ีจีากสภาวะกรด ผลข้า้งเคีียงที่่�พบบ่อ่ยได้แ้ก่ ่hepatotoxicity, hyperuricemia, dysuria, 

malaise คลื่่�นไส้้ อาเจีียน และไข้้ 

	 ยา ethambutol เป็น็ยาตัวัที่่� 4 ในสูตูรยามาตรฐาน ไม่ค่วรใช้เ้ป็น็ยาเดี่่�ยวเนื่่�องจากเสี่่�ยงยาการดื้้�อยา 

ผลข้้างเคีียงที่่�พบได้้แก่่ optic neuropathy ซึ่่�งมัักพบเป็็น color blindness หากต้้องใหเยา ethambutol 

ควรส่่งตรวจตา[2–5]
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ตารางที่่� 25 ระยะเวลาในการรัักษาวััณโรคที่่�ไวต่่อยา[6]

ตำำ�แหน่่ง ระยะเวลาในการรัักษาอย่่างน้้อย (เดืือน)

ปอด 6

ต่่อมน้ำำ��เหลืือง 6

เยื่่�อหุ้้�มปอด 6

เยื่่�อหุ้้�มหััวใจ 6

เยื่่�อหุ้้�มสมองอัักเสบและวััณโรคสมอง (Tuberculoma) > 12

กระดููกและข้้อ 9-12

ระบบทางเดิินปััสสาวะ 6

ชนิิดแพร่่กระจาย ระยะเวลาตามการติิดเชื้้�ออวััยวะเด่่น

ตารางที่่� 26 อัันตรกิิริิยาระหว่่างยารัักษาวััณโรคกัับยากดภููมิิคุ้้�มกััน[2–5]

ยา Corticosteroids Azathioprine
Calcineirin 
inhibitor

mTOR 
inhibitor

Mycophenolic 
acid

Isoniazid ↓ Isoniazid - - - -

Rifampicin ↓ Corticosteroids - ↓↓ Calcineirin 
inhibitor

↓↓ mTOR 
inhibitor

↓ Mycophenolic 
acid ขึ้้�นกับั UGT 
enzyme

Pyrazinamide - - ↓ Calcineirin 
inhibitor

- -

Ethambutol - - - - -

Bedaquiline - - - - -

Pretomanid - - - - -

Linezolid - - - - -

Fluoroquinolones - - - - -

mTORi, mToR inhibitors; UGT, UDP-glucuronosyltransferase
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ตารางที่่� 27 อัันตรกิริยิาระหว่่างยา rifampicin กัับยากดภููมิคิุ้้�มกัันและยาอื่่�น ๆ  และคำำ�แนะนำำ�ในการปรัับ

ขนาดยา[2–5]

ยากดภููมิิคุ้้�มกััน
ผลต่่อ

ระดัับยา
AUC ที่่�เปลี่่�ยนแปลง 

และคำำ�แนะนำำ�ในการปรัับยา 
ระดัับคำำ�แนะนำำ�

Calcineurin inhibitors ↓↓ เพิ่่�มขนาดยา 3-5 เท่่า ++, I, C

Mycophenolate - ระดัับยาไม่่เปลี่่�ยนแปลง ++, I, C

Sirolimus ↓↓ เพิ่่�มขนาดยา 5-6 เท่่า ++, I, C

Everolimus ↓↓ AUC ลดลงร้้อยละ 60 / เพิ่่�มขนาดยา ++, I, C

Cyclosporin ↓↓ เพิ่่�มขนาดยา ++, I, C

Corticosteroid ↓↓ AUC ลดลงร้้อยละ 28-60 / เพิ่่�มขนาดยา ++, I, C

Atorvastatin ↓↓ เพิ่่�มขนาดยา หรืือใช้้ยาลดไขมัันตััวอื่่�นที่่�มีีผลต่่อ 
CYP3A4 น้้อยกว่่า

++, I, A

Simvastatin ↓↓↓ เปลี่่�ยนไปใช้้ยาลดไขมัันตััวอื่่�น ++, I, A

Rosuvastatin ↑ ใช้้ยาขนาดต่ำำ��และติิดตามผลข้้างเคีียงอย่่างใกล้้ชิิด ++, I, A

Pravastatin ↓↓ ติิดตามระดัับไขมัันในเลืือด ++, I, A

Pitavastatin ↓↓ ติิดตามระดัับไขมัันในเลืือด ++, I, A

Glipizide ↓ AUC ลดลงร้้อยละ 22 / เพิ่่�มขนาดยา ++, I, A

Lamotrigine ↓↓ AUC ลดลงร้้อยละ 44 / เพิ่่�มขนาดยา ++, I, A

Phenytoin ↓↓ AUC ลดลงร้้อยละ 53 / เพิ่่�มขนาดยา ++, I, A

Valproate ↑ AUC เพิ่่�มขึ้้�นร้้อยละ 40 / ลดขนาดยา ++, I, A

Ciprofloxacin - ระดัับยาไม่่เปลี่่�ยนแปลง ++, I, A

Clarithromycin ↓↓↓ Cmax ลดลงร้้อยละ 87 / ใช้้ยาอื่่�นทดแทน ++, I, A

Azithromycin - ระดัับยาลดลงเล็็กน้้อย ++, I, A

Dapsone ↓↓ เพิ่่�มการขัับออกร้้อยละ 257 / เพิ่่�มขนาดยา ++, I, A

Doxycycline ↓↓ AUC ลดลงร้้อยละ 54 / เพิ่่�มขนาดยา ++, I, A

Metronidazole ↓↓ AUC ลดลงร้้อยละ 19 / เพิ่่�มขนาดยา ++, I, A

AUC, area under the concentration curve; Cmax, maximum concentration
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การให้้ยาต้้านเชื้้�อราเพื่่�อป้้องกัันการติิดเชื้้�อราชนิิดรุุกราน

1.	การให้้ยาต้้านเชื้้�อราเพื่่�อป้้องกัันการติิดเชื้้�อราชนิิดรุุกรานในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต[1]

1.1	 ไม่่แนะนำำ�ให้้ยาต้้านเชื้้�อราเพื่่�อป้้องกััน เนื่่�องจากความเสี่่�ยงต่ำำ�� [-, I, C]

2. การให้้ยาต้้านเชื้้�อราเพื่่�อป้้องกัันการติิดเชื้้�อราชนิิดรุุกรานในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายตัับ[1-4]

2.1	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ยา fluconazole [++, I, A] หรืืออาจพิิจารณาให้้ยา micafungin หรืือ 

anidulafungin [+/-, IIa, B] เป็็นระยะเวลา 2-4 สััปดาห์์ ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อการติิด

เชื้้�อรา Candida ได้้แก่่

-	 ได้้รัับการผ่่าตััดด้้วยเทคนิิค choledochojejunostomy

-	 ได้้รัับส่่วนประกอบของเลืือดมากกว่่า 40 ยููนิิต

-	พ บ colonization ของเชื้้�อรา Candida ระหว่่างการผ่่าตััด

2.2	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ยา fluconazole [++, I, A] หรืืออาจพิิจารณาให้้ยา voriconazole หรืือ 

micafungin หรืือ anidulafungin [+/-, IIa, B] เป็็นระยะเวลา 2-4 สััปดาห์์ ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความ

เสี่่�ยงทั้้�งต่่อการติิดเชื้้�อรา Candida และ Aspergillus ได้้แก่่

- ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับซ้ำำ�� (re-transplantation)

- ได้้รัับการผ่่าตััดในช่่องท้้องหรืือช่่องอกหลัังจากการผ่่าตััดปลููกถ่่ายตัับ

- ได้้รัับการล้้างไตภายใน 7 วัันหลัังการปลููกถ่่ายตัับ

3.	การให้้ยาต้้านเชื้้�อราเพื่่�อป้้องกัันการติิดเชื้้�อราชนิิดรุุกรานในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายหััวใจ[2]

3.1 	พิิจารณาให้้ยา voriconazole เป็็นระยะเวลา 3-6 เดืือน แก่่ผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อการติิดเชื้้�อ

รา Aspergillus และราสายอื่่�น ๆ [+/-, IIb, C] ต่่อไปนี้้� 

-	 ได้้รัับการผ่่าตััดในช่่องอกหลัังจากการปลููกถ่่ายหััวใจ

-	 ได้้รัับการล้้างไตภายใน 7 วัันหลัังการปลููกถ่่ายหััวใจ

-	พ บ colonization ของเชื้้�อรา Aspergillus ระหว่่างการผ่่าตััด

-	มีี การติิดเชื้้�อ CMV ร่่วมด้้วย

3.2	 อาจพิิจารณาให้้ยา voriconazole แก่่ผู้้�ป่่วยทุุกราย เป็็นระยะเวลา 3-6 เดืือน กรณีีอยู่่�ในสถาน

พยาบาลที่่�มีีอุุบััติิการณ์์การติิดเชื้้�อรา Aspergillus สููงกว่่าร้้อยละ 6 [+/-, IIb, C]

3.3 	 อาจพิจิารณาใช้้ isavuconazole แทน voriconazole กรณีีไม่่สามารถทนยา voriconazole ได้้ 

หรืือมีีอัันตรกิิริิยากัับยาอื่่�นรุุนแรง [+/-, IIb, C]

4.	การให้้ยาต้้านเชื้้�อราเพื่่�อป้้องกัันการติิดเชื้้�อราชนิิดรุุกรานในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายปอด[2,5]
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4.1	 แนะนำำ�ให้้ voriconazole แก่่ผู้้�ป่่วยทุุกราย [+, IIb, C] เป็็นระยะเวลา 4–6 เดืือน และแนะนำำ�

อย่่างยิ่่�งในกรณีีที่่�มีีหลัักฐานว่่ามีี colonization ของเชื้้�อรา Aspergillus เช่่นค่่า galactomannan 

จากน้ำำ��ล้า้งหลอดลม ≥ 1 หรืือมีีการเพาะเชื้้�อเป็น็บวกจากตััวอย่่างของระบบทางเดินิหายใจ โดย

เฉพาะในช่่วง 1 ปีีแรกหลัังการปลููกถ่่ายปอด [++, I, A]

4.2	 อาจพิิจารณาพ่่น nebulized amphotericin B deoxycholate หรืือ liposomal ampho-

tericin B ร่่วมด้้วยอย่่างน้้อย 2 สััปดาห์์แรกหลัังปลููกถ่่ายปอด เพื่่�อลดความเส่ี่�ยงต่่อการเกิิด 

tracheobronchial aspergillosis [+/-, IIb, C]

4.3	 อาจพิิจารณาใช้้ isavuconazole แทน voriconazole กรณีีไม่่สามารถทนยา voriconazole 

ได้้ หรืือมีีอัันตรกิิริิยากัับยาอื่่�นรุุนแรง [+/-, IIb, C]

5.	การให้้ยาต้้านเชื้้�อราเพื่่�อป้้องกัันการติิดเชื้้�อราชนิิดรุุกรานในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายลำำ�ไส้้[1]

5.1	 แนะนำำ�ให้้ยา fluconazole เป็็นระยะเวลา 4 สััปดาห์์ แก่่ผู้้�ป่่วยทุุกราย [+, IIa, C] 

5.2 	อาจพิิจารณาให้้ยา micafungin หรืือ anidulafungin แทน fluconazole  กรณีีอยู่่�ในสถาน

พยาบาลที่่�มีีอุบััติกิารณ์ของการติดิเชื้้�อ fluconazole-resistant Candida spp. สูงู [+/-, II, C]

6.	การให้้ยาต้้านเชื้้�อราเพื่่�อป้้องกัันการติิดเชื้้�อราชนิิดรุุกรานในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายตัับอ่่อน[1] หรืือตัับอ่่อน

ร่่วมกัับไต

6.1	 แนะนำำ�ให้้ยา fluconazole [+, IIa, C] เป็็นระยะเวลา 4 สััปดาห์์ แก่่ผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงสููงต่่อ

การติิดเชื้้�อรา Candida ได้้แก่่

-	 ได้้รัับการผ่่าตััดแบบ enteric drainage

-	 เกิิดภาวะแทรกซ้้อน ได้้แก่่ vascular thrombosis หรืือ post-perfusion pancreatitis

6.2	 อาจพิิจารณาให้้ยา micafungin หรืือ anidulafungin แทน fluconazole กรณีีอยู่่�ในสถาน

พยาบาลที่่�มีีอุบััติกิารณ์ของการติดิเชื้้�อ fluconazole-resistant Candida spp. สูงู [+/-, II, C]

คำำ�อธิิบาย

	ผู้้�ป่ ่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะมีีความเสี่่�ยงต่่อการติิดเชื้้�อราแบบรุุกรานเนื่่�องจากยากดภููมิิคุ้้�มกััน

ที่่�ได้้รัับ โดยพบความเสี่่�ยงสููงที่่�สุุดในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายปอด แพทย์์ควรพิิจารณาปััจจััยเสี่่�ยงและให้้ยา

ต้้านเชื้้�อราเพื่่�อป้้องกัันการติิดเชื้้�อดัังกล่่าว ตามปััจจััยเสี่่�ยง และชนิิดของอวััยวะที่่�ปลููกถ่่าย 



THAI TRANSPLANT CARE 2025194

เอกสารอ้้างอิิง
1.	 Aslam S, Rotstein C; AST Infectious Disease Community of Practice. Candida infections in solid organ 

transplantation: Guidelines from the American Society of Transplantation Infectious Diseases Commu-
nity of Practice. Clin Transplant. 2019 Sep;33(9):e13623. 

2.	 Husain S, Camargo JF. Invasive Aspergillosis in solid-organ transplant recipients: Guidelines from the 
American Society of Transplantation Infectious Diseases Community of Practice. Clin Transplant. 2019 
Sep;33(9):e13544.

3.	 Eschenauer GA, Kwak EJ, Humar A, et al. Targeted versus universal antifungal prophylaxis among liver 
transplant recipients. Am J Transplant. 2015 Jan;15(1):180-9.

4.	Winston DJ, Limaye AP, Pelletier S, Safdar N, Morris MI, Meneses K, Busuttil RW, Singh N. Randomized, 
double-blind trial of anidulafungin versus fluconazole for prophylaxis of invasive fungal infections in 
high-risk liver transplant recipients. Am J Transplant. 2014 Dec;14(12):2758-64. 

5.	 Pilarczyk K, Haake N, Heckmann J, et al. Is universal antifungal prophylaxis mandatory in adults after 
lung transplantation? A review and meta-analysis of observational studies. Clin Transplant. 2016 
Dec;30(12):1522-1531.



THAI TRANSPLANT CARE 2025 195

การปรัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันขณะติิดเชื้้�อรารุุกราน

1.	ยากลุ่่�ม polyene และ echinocandin มีีอัันตรกิิริิยาน้้อยมาก โดยทั่่�วไปมัักไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรัับระดัับ

ยากดภูมูิคิุ้้�มกััน แต่ต่้อ้งตรวจติดิตามค่า่การทำำ�งานของไตอย่า่งใกล้ช้ิดิในผู้้�ป่ว่ยที่่�ได้ร้ัับยา amphoter-

icin B เนื่่�องจากยากดภููมิิคุ้้�มกัันและยา amphotericin B ต่่างมีี nephrotoxicity [++, I, C]

2.	อัันตรกิริิยาระหว่่ายากดภููมิิคุ้้�มกัันและยากลุ่่�ม triazole ที่่�สำำ�คััญ และคำำ�แนะนำำ�ในการปรัับยากด

ภููมิิคุ้้�มกััน [++, I, C] (ตารางที่่� 28)

คำำ�อธิิบาย

	 โรคติิดเชื้้�อรารุุกรานในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายอวััยวะเป็็นโรคติิดเชื้้�อรุุนแรงที่่�มีีอััตราการเสีียชีีวิิตสูง มีีอุุบััติิ

การณ์์ประมาณร้้อยละ 1.3 ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต จนถึึงร้้อยละ 11.6 ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายลำำ�ไส้้เล็็ก แต่่ข้้อมููลใน

ผู้้�ป่ว่ยปลูกูถ่า่ยอวัยัวะในประเทศไทยยังัมีนี้อ้ย อุบุัตัิิการณ์โ์รคติิดเชื้้�อรารุกุรานในผู้้�ป่ว่ยปลูกูถ่า่ยอวัยัวะมักัเกิิด

หลัังจากปลููกถ่่ายอวััยวะ 2-6 เดืือน แต่่เชื้้�อราบางชนิิดสามารถก่่อโรคในผู้้�ป่่วยแม้้จะปลููกถ่่ายอวััยวะไปหลาย

ปีี เช่่น Cryptococcus อุุบััติิการณ์์ของโรคติิดเชื้้�อรารุุกรานในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายอวััยวะมีีความแตกต่่างกัันขึ้้�นกัับ

ชนิิดของเชื้้�อราและอวััยวะที่่�ปลููกถ่่าย โรคติิดเชื้้�อราชนิิดยีีสต์์ เช่่น Candida มัักก่่อโรคในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายตัับ 

เชื้้�อรากลุ่่�ม mold เช่่น Aspergillus, Mucorales มัักพบในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายปอด หััวใจ เป็็นต้้น

	 การรักัษาโรคติิดเชื้้�อรารุกุรานในผู้้�ป่ว่ยปลูกูถ่า่ยอวัยัวะมีคีวามซับัซ้อ้นเนื่่�องจากยาต้า้นเชื้้�อราบางกลุ่่�ม 

โดยเฉพาะ azole จะมีีอัันตรกิิริิยากัับยากดภููมิิคุ้้�มกััน แพทย์์ผู้้�รัักษาจำำ�เป็็นต้้องปรัับยากดภููมิิให้้เหมาะสม ยา

ต้้านเชื้้�อราที่่�ใช้้ในการรัักษาและป้้องกัันโรคติิดเชื้้�อรารุุกรานในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายอวััยวะ ได้้แก่่ 

1.	Polyenes ได้้แก่่ amphotericin B products

2.	Triazole ได้้แก่่ fluconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole, และ 

isavuconazole

3.	Echinocandin ได้้แก่่ caspofungin, micafungin, และ anidulafungin
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ต ารางที่่� 28 อัันตรกิริยิาระหว่่างยา triazoles และยากดภููมิคิุ้้�มกัันและคำำ�แนะนำำ�ในการปรัับยากดภููมิคิุ้้�มกััน

ยากดภูมูิคิุ้้�มกััน Fluconazole Itraconazole Voriconazole Posaconazole Isavuconazole

Cyclosporine -	Fluconazole 
200 มก./วันั 
เพิ่่�มระดับัยา 
cyclosporine

-	ติิดตามระดับั
ยา 
cyclosporine 
เพื่่�อปรับัขนาด
ยา

-	เพิ่่�มระดับัยาใน
เลือืด 2-3 เท่่า

-	ลดขนาดยาลง 
1/3 ของขนาด
ปกติิ

-	เพิ่่�ม AUC 
2 เท่่า

-	ลดขนาดยา
และตรวจ
ติิดตามระดัับ
ยาในเลือืด

-	เพิ่่�ม AUC 
< 2 เท่่า

-	ลดขนาดยา
และตรวจ
ติิดตามระดัับ
ยาในเลือืด

-	เพิ่่�ม AUC 
< 2 เท่่า

-	ตรวจติิดตาม
ระดับัยาในเลือืด

Tacrolimus -	ระดับัยา 
tacrolimus 
เพิ่่�มขึ้้�น
ประมาณ

  ร้้อยละ 
125-212

-	ลดขนาดยา 
tacrolimus 
ลงร้้อยละ 

  20-50

-	เพิ่่�มระดับัยาใน
เลือืด 2-6 เท่่า

-	ลดขนาดยาลง 
2/3 ของขนาด
ปกติิ

-	เพิ่่�ม AUC 
3 เท่่า

-	ลดขนาดยา
และตรวจ
ติิดตามระดัับ
ยาในเลือืด

-	เพิ่่�ม AUC 
4-5 เท่่า

-	ลดขนาดยา
และตรวจ
ติิดตามระดัับ
ยาในเลือืด

-	เพิ่่�ม AUC 2 เท่่า
-	ตรวจติิดตาม
ระดับัยาในเลือืด

Sirolimus -	เพิ่่�มระดับัยา
ในเลือืด

-	ลดขนาดยา 
sirolimus ลง
ร้้อยละ 33

-	เพิ่่�มระดับัยา
ในเลือืด

-	ไม่่มีีคำำ�แนะนำำ�
ชัดัเจน

-	เพิ่่�ม AUC 
11 เท่่า

-	ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้
ร่่วมกันั

-	เพิ่่�ม AUC 
9 เท่่า

-	ติิดตามระดับั
ยาในเลือืด

-	เพิ่่�ม AUC 2 เท่่า
-	ตรวจติิดตาม
ระดับัยาในเลือืด

Everolimus -	เพิ่่�มระดับัยา
  ในเลือืด
-	ลดขนาดยา 
everolimus 
ลงร้้อยละ 
25-50

-	เพิ่่�มระดับัยา
  ในเลือืด
-	ลดขนาดยา 
everolimus 
ลงร้้อยละ 50

-	เพิ่่�มระดับัยา 
8.7 เท่่า

-	ลดขนาดยา 
everolimus 
ร้้อยละ 80 
หรือืหยุดุยา

-	เพิ่่�มระดับัยา
  ในเลือืด
-	ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้
ร่่วมกันั

-	เพิ่่�มระดับัยาใน
เลือืดเล็ก็น้้อย

-	ติิดตามระดับัยา
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ยากดภูมูิคิุ้้�มกััน Fluconazole Itraconazole Voriconazole Posaconazole Isavuconazole

Mycophenolate -	มีผีลน้้อยต่่อ
ระดับัยา

-	ไม่่ต้้อง
  ปรับัขนาดยา

-	เพิ่่�มระดับัยา
  ในเลือืด
-	ระดับัยา

-	ไม่่มีผีลต่่อ
ระดับัยา

-	ไม่่ต้้องปรับั
ขนาดยา

-	มีอีันัตรกิิริิยา
น้้อย

-	ติิดตาม
  ระดัับยา

-	มีอีันัตรกิิริิยา
น้้อย

-	ติิดตามระดับัยา

Corticosteroids -	เพิ่่�มระดับัยา 
cortico-
steroids 

  เล็ก็น้้อย
-	ติิดตามผล
  ข้้างเคียีงของ 
cortico-
steroids

-	เพิ่่�มระดับัยา 
methylpred-

  nisolone และ 
dexame-
thasone 

  แต่่ไม่่มีีผลต่่อ 
prednisolone

-	ติิดตามผล
  ข้้างเคียีงของ 
cortico-

  steroids

-	เพิ่่�มระดับัยา 
cortico-
steroids

-	ติิดตามผล
  ข้้างเคีียงของ
  cortico-
steroids

-	เพิ่่�มระดับัยา 
cortico-
steroids

-	ติิดตามผล
  ข้้างเคีียงของ 
cortico-
steroids

-	มีอีันัตรกิิริิยา
  น้้อย
-	ติิดตามผล
  ข้้างเคีียงของ 
cortico-

  steroids

AUC, area under the concentration curve 
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3.	 Groll AH, Townsend R, Desai A, Azie N, Jones M, Engelhardt M, et al. Drug-drug interactions between 
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cytochrome P450 3A4. Transpl Infect Dis. 2017;19(5). 

4.	 He J, Yu Y, Yin C, Liu H, Zou H, Ma J, et al. Clinically significant drug-drug interaction between tacrolim-
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การให้้วััคซีีนในผู้้�ป่่วยผู้้�ใหญ่่ก่่อนและหลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะ

1.	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ผู้้�ที่่�รอรัับการปลููกถ่่ายอวััยวะ ได้้รัับวััคซีีนเพื่่�อสร้้างภููมิคิุ้้�มกััน ตามอายุุและโรคประจำำ�ตััว 

โดยอ้า้งอิิงตามคำำ�แนะนำำ�ของสมาคมโรคติดิเชื้้�อแห่ง่ประเทศไทย โดยเว้น้ระยะห่่างอย่่างน้อ้ย 2 สััปดาห์์

ก่อ่นปลูกูถ่า่ยอวััยวะสำำ�หรัับวััคซีนีชนิดิเชื้้�อตาย และ 4 สััปดาห์ก์่อ่นปลูกูถ่า่ยอวััยวะสำำ�หรัับวััคซีนีชนิดิ

เชื้้�อเป็็นอ่่อนฤทธิ์์� [++, I, C]

2.	กรณีีไม่่เคยได้้รัับวััคซีีนก่่อนการปลููกถ่า่ยอวััยวะ แนะนำำ�ให้้วััคซีีนชนิิดเชื้้�อตายได้้ตั้้�งแต่่ 3 เดืือนหลัังการ

ปลููกถ่่ายอวััยวะ [+, IIa, C] (ตารางที่่� 29)

3.	กรณีีได้ร้ัับวััคซีนีไม่ค่รบก่อ่นการปลูกูถ่า่ยอวััยวะ แนะนำำ�ให้ว้ััคซีนีต่อ่ได้ต้ั้้�งแต่ ่3 เดือืนหลัังการปลูกูถ่า่ย

อวััยวะ โดยไม่่ต้้องเริ่่�มนัับหนึ่่�งใหม่่ [+, IIa, C]

4.	 ไม่่แนะนำำ�ให้้วััคซีีนชนิิดเชื้้�อเป็็นอ่่อนฤทธิ์์�หลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะ [-, I, C]

5.	แนะนำำ�ให้้วััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่ได้้ตั้้�งแต่่ 1 เดืือนหลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะ หากอยู่่�ในสถานการณ์์ที่่�มีีการ

ระบาด [+, IIa, B]

6.	แนะนำำ�ให้ว้ััคซีีนห่า่งจากการได้ร้ัับยากดภููมิคิุ้้�มกัันขนาดสููงเพื่่�อรัักษาภาวะสลััดอวััยวะอย่า่งน้อ้ย 3 เดืือน 

[+, IIa, C]
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ตารางที่่� 29 วััคซีีนที่่�แนะนำำ�ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายอวััยวะ[1-9]

ชนิิดของวััคซีีน การให้้วััคซีีนหลัังปลููกถ่่ายอวััยวะ

ไข้้หวััดใหญ่่ -	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้วััคซีีนขนาดมาตรฐาน 1 โดสปีีละครั้้�ง [++, I, A]
-	 แนะนำำ�ให้้วัคัซีนีกระตุ้้�นอีีก 1 โดสห่่างจากโดสแรกอย่่างน้้อย 4 สััปดาห์์ หรือืให้้วัคัซีนีขนาดสูงู 

1 โดสปีีละครั้้�งทดแทนวััคซีีนขนาดมาตรฐาน [+, IIa, A] เนื่่�องจากกระตุ้้�นภููมิิคุ้้�มกัันได้้ดีีกว่่า
-	 ไม่่แนะนำำ�วััคซีีนชนิิดพ่่นเข้้าจมููก [-, III, C]

อาร์์เอสวีี -	 อาจพิิจารณาให้้วััคซีีนในผู้้�ป่่วยที่่�มีีอายุุ 50 ปีีขึ้้�นไป [+/-, IIb, C] 
-	 อาจพิิจารณาให้้วััคซีีนแก่่ผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายปอดโดยไม่่ขึ้้�นกัับอายุุ [+/-, IIb, C]

โควิิด-19 -	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้วััคซีีนล่่าสุุด 1 โดสปีีละครั้้�ง [++, I, A] 

นิิวโมค็็อกคััส -	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้วััคซีีนชนิิดคอนจููเกตชนิิด 13 หรืือ 15 สายพัันธุ์์� 1 โดส (PCV-13, 
PCV15) [++, I, A] และแนะนำำ�ให้้วััคซีีนชนิิดโพลีีแซคคาไรด์์ (PPSV-23) สองโดส 
หลัังจากนั้้�น โดยโดสแรกห่่างจากวััคซีีนชนิิดคอนจููเกต 8 สััปดาห์์ และโดสที่่�สองห่่างจาก
โดสแรก 5 ปีี [+, IIa, B]

-	 อาจพิิจารณาให้้วััคซีีนชนิิดคอนจููเกต 20 สายพัันธุ์์�เพีียง 1 โดสทดแทนชนิิด 13 สายพัันธุ์์� 
โดยไม่่ต้้องให้้วััคซีีนชนิิดโพลีีแซคคาไรด์์เพิ่่�มเติิม [+/-, IIb, C]

บาดทะยััก คอตีบี 
และไอกรน

-	 แนะนำำ�ให้้วััคซีีนชนิิด Tdap 1 โดสทุุก ๆ 10 ปีี [+, IIa, C]

ตัับอัักเสบบีี กรณีีไม่่มีีภููมิิคุ้้�มกัันต่่อตัับอัักเสบบีี และไม่่เคยรัับวััคซีีนมาก่่อน
-	 แนะนำำ�ให้้วััคซีีนขนาด 40 ไมโครกรััม 4 โดสที่่� 0, 1, 2 และ 6 เดืือน และตรวจ anti-HBs 

antibody ซ้ำำ��ที่่� 1-2 เดืือนหลัังฉีีด [+, IIa, B] ก่่อนปลููกถ่่ายอวััยวะ
กรณีีไม่่มีีภููมิิคุ้้�มกัันต่่อตัับอัักเสบบีี แต่่เคยได้้รัับวััคซีีนขนาดปกติิมาก่่อน ได้้รัับวััคซีีนไม่่ครบ 
หรืือเกิิดหลัังปีี พ.ศ. 2535
-	 แนะนำำ�ให้้วััคซีีนขนาด 40 ไมโครกรััม 1 โดส และตรวจ anti-HBs antibody ซ้ำำ��ที่่� 1-2 

เดืือนหลัังฉีีด หากยัังน้้อยกว่่า 10 ล้้านหน่่วยสากล/มล. แนะนำำ�ให้้วััคซีีนขนาด 40 
ไมโครกรััม 4 โดสที่่� 0, 1, 2 และ 6 เดืือน และตรวจ anti-HBs antibody ซ้ำำ��ที่่� 1-2 เดืือน
หลัังฉีีด หากยัังน้้อยกว่่า 10 ล้้านหน่่วยสากล/มล. ให้้ถืือว่่าไม่่ตอบสนองต่่อวััคซีีน [+, IIa, B]

สุุกใส -	 ไม่่แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้วััคซีีนชนิิดนี้้�หลัังปลููกถ่่ายอวััยวะ [--, I, C]

งููสวััด -	 แนะนำำ�ให้้วััคซีีนเชื้้�อตายชนิิด recombinant zoster vaccine  2 โดสห่่างกััน 1-2 เดืือน 
[+, IIa, B] 

-	 ไม่่แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้วััคซีีนชนิิดเชื้้�อเป็็นหลัังปลููกถ่่ายอวััยวะ [--, III, C]

หััด หััดเยอรมััน 
คางทููม

-	 ไม่่แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้วััคซีีนชนิิดนี้้�หลัังปลููกถ่่ายอวััยวะ [--, III, C]
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ชนิิดของวััคซีีน การให้้วััคซีีนหลัังปลููกถ่่ายอวััยวะ

เอชพีีวีี -	 แนะนำำ�ให้้วััคซีีนในผู้้�ป่่วยอายุุ 9-45 ปีี 3 โดสที่่� 0, 1 และ 6 เดืือน [+, IIa, B]

ไข้้กาฬหลัังแอ่่น -	 แนะนำำ�ให้้วััคซีีนชนิิด MenACWY 2 โดส ห่่างกััน 2 เดืือน อย่่างน้้อย 2 สััปดาห์์ และวััคซีีน 
MenB 2 โดสห่่างกััน 6 เดืือน ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา eculizumab [+, IIa, B]

ฝีีดาษวานร 
(Monkey pox)

-	 อาจพิิจารณาให้้วััคซีีน 2 โดสห่่างกััน 1 เดืือน ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยง เหมืือนบุุคคลทั่่�วไป 
[+/-, IIb, C]

ไข้้เหลืือง -	 ไม่่แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้วััคซีีนชนิิดนี้้�หลัังปลููกถ่่ายอวััยวะ [--, III, C]

ไข้้เลืือดออก -	 ไม่่แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้วััคซีีนชนิิดนี้้�หลัังปลููกถ่่ายอวััยวะ [--, III, C]
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การรัักษาและป้้องกััน
โรคติิดเชื้้�อ

ในผู้้�ป่่วยเด็็กที่่�ได้้รัับ
การปลููกถ่่ายอวััยวะ
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การติิดเชื้้�อ Cytomegalovirus (CMV)

1.	แนะนำำ�ให้้ตรวจ CMV IgG ทั้้�งในผูู้บริิจาคและผู้้�รัับอวััยวะก่่อนการปลููกถ่่ายอวััยวะ เพื่่�อประเมิินความ

เสี่่�ยงของการเกิดิ CMV disease ภายหลัังการปลูกูถ่า่ยอวััยวะ [++, I, C] โดยความเสี่่�ยงแบ่ง่เป็น็ความ

เสี่่�ยงสููง (D+/R-) ความเสี่่�ยงปานกลาง (D-/R+ หรืือ D+/R+) และความเสี่่�ยงต่ำำ�� (D-/R-)

2.	การแปลผล CMV IgG ในเด็็กอายุุน้้อยกว่่า 18 เดืือน ต่่างจากผู้้�ใหญ่่เนื่่�องจากเด็็กอาจได้้รัับ CMV IgG 

จากมารดาผ่่านทางรก ถ้้าผล CMV IgG เป็็นบวก ควรพิิจารณาความเสี่่�ยงโดยคำำ�นึึงถึึง CMV serostatus 

ของผู้้�บริิจาคอวััยวะ เพื่่�อกำำ�หนดแนวทางการป้้องกััน CMV [+, I, B] 

-	สำำ�หรัับผู้้�บริิจาคอวััยวะที่่�อายุุมากกว่่า 18 เดืือน หาก CMV IgG เป็็นบวก ให้้ถืือว่่าเป็็นบวก (D+) 

จริิง [++, I, B] 

-	 ในกรณีีที่่�ผล CMV IgG ในเด็็กอายุุน้้อยกว่่า 18 เดืือนเป็็นบวกควรพิิจารณาความเสี่่�ยงโดยคำำ�นึึงถึึง 

CMV serostatus ของผู้้�บริิจาคอวััยวะ เพื่่�อกำำ�หนดแนวทางการป้้องกััน CMV [+, I, B]

3.	การให้้ยาป้้องกััน CMV infection มีี 3 วิิธีี คืือ prophylaxis, preemptive therapy และ hybrid 

approach (การให้้ยาป้้องกัันระยะสั้้�น เช่่น 2 สััปดาห์์ ควบคู่่�ไปกัับ preemptive therapy) ทั้้�ง 3 วิิธีี

มีีประสิิทธิิภาพในการป้องกัันโรค CMV ในผู้้�ป่ว่ยเด็็กที่่�ได้้รัับการปลููกถ่า่ยอวััยวะ [+, I, C] อย่่างไรก็ต็าม 

การศึึกษาในเด็็กไม่่เพีียงพอที่่�จะเปรีียบเทีียบประสิิทธิิภาพของวิิธีีการทั้้�งสามนี้้� 

4.	 ไม่แ่นะนำำ� prophylaxis ในผู้้�ป่ว่ยปลูกูถ่า่ยอวััยวะที่่�มีีความเส่ี่�ยงต่ำำ�� (D-/R-) [-, III, C] แต่่อาจพิจิารณา 

preemptive therapy ได้เ้นื่่�องจากผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�มนี้้�ยัังมีีความเสี่่�ยงต่อ่การติดิเชื้้�อ de novo CMV ได้จ้าก

ชุุมชน เช่่น ศููนย์์เลี้้�ยงเด็็ก [+/-, IIb, C]

5.	ยัังไม่่มีีคำำ�แนะนำำ�มาตรฐานที่่�ชััดเจนเก่ี่�ยวกัับระยะเวลาท่ี่�เหมาะสมในการให้้ยาต้้านไวรััสเพื่่�อป้้องกััน 

อาจพิิจารณาระยะเวลาในการให้้ ganciclovir ทางหลอดเลืือดดำำ� ตั้้�งแต่่อย่่างน้้อย 14 วัันจนถึึง 

3 เดืือนหลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะ [+/-, IIb, C] ยกเว้้นผู้้�รัับการปลููกถ่่ายปอดที่่�มีีความเสี่่�ยงสููง (D+/R- 

หรืือ R+) แนะนำำ�ให้้ prophylaxis เป็็นเวลา 6-12 เดืือน [+, I, A]

6.	แนะนำำ�ให้้ใช้้ ganciclovir ทางหลอดเลืือดดำำ� หรืือ valganciclovir สำำ�หรัับ prophylaxis และ 

preemptive therapy [++, I, B] (ขนาดยาในการป้้องกัันแสดงในตารางที่่� 30)
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7.	ความเสี่่�ยงของการเกิิด late-onset CMV infection สููงที่่�สุุดในช่่วง 3 เดืือนแรกหลัังจากหยุุดยาต้้าน

ไวรััส แนะนำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยเด็็กได้้รัับการตรวจติิดตาม CMV viral load ในช่่วงนี้้� [+, IIa, B]

8.	กรณีีที่่�ใช้้วิิธีี preemptive therapy แนะนำำ�ให้้ตรวจ CMV viral load อย่่างน้้อยทุุก 1-2 สััปดาห์์ 

เป็็นเวลาอย่่างน้้อย 12 สััปดาห์์หลัังปลููกถ่่าย เพื่่�อเฝ้้าระวัังและพิิจารณาการเริ่่�มยาต้้านไวรััส [+, IIa, B] 

9.	ผู้้�ป่วยปลูกูถ่า่ยตัับ ไต และหััวใจท่ี่�มีีความเสี่่�ยงปานกลางถึึงสูงู (R+ หรือื D+/R-) สามารถพิจิารณาการ

ป้้องกัันได้้ทั้้�งวิิธีี prophylaxis, preemptive therapy และ hybrid approach 

10. การรัักษา CMV infection และ tissue-invasive CMV disease

10.1	 การรัักษา CMV DNAemia ที่่�ไม่่มีีอาการเมื่่�อใช้้วิิธีี preemptive อาจพิิจารณาใช้้ valganci-

clovir ได้้ [+/-, I, C]

10.2	 การรัักษา mild to moderate CMV disease แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ใช้้ ganciclovir ทางหลอด

เลืือดดำำ� [++, I, B] หรืืออาจพิิจารณาใช้้ valganciclovir ได้้ [+/-, IIa, B] 

10.3	 การรัักษา severe CMV disease แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ใช้้ ganciclovir ทางหลอดเลืือดดำำ� เป็็น

ยาอัันดัับแรก [++, I, B]

10.4	 ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการคงที่่� และมีี CMV viral load ลดลงและควบคุุมได้้ดีี รวมถึึงอาการทาง

คลิินิิกที่่�หายหรืือกำำ�ลัังดีีขึ้้�น อาจพิิจารณาเปลี่่�ยนเป็็น valganciclovir ได้้ [+/-, IIb, C]

10.5	 แนะนำำ�ให้้ลดยากดภููมิิคุ้้�มกัันในระหว่่างการรัักษา CMV infection หากเป็็นไปได้้ [+, I, B]

10.6	 ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ CMV immunoglobulin หรืือ IVIG เป็็นยาเด่ี่�ยวในการรัักษา [-, III, C] 

แต่่อาจพิิจารณาใช้้ร่่วมกัับ ganciclovir ทางหลอดเลืือดดำำ� ในการการรัักษาโรค CMV ที่่�มีี

ความรุุนแรงมาก เช่่น CMV pneumonitis [+/-, IIb, C]

10.7	 ผู้้�ป่่วยเด็็กที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อการติิดเชื้้�อ CMV และได้้รัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันบางชนิิดสำำ�หรัับ

การรัักษา rejection เช่่น antilymphocyte, corticosteroids ทางหลอดเลืือดดำำ� 

อาจพิิจารณา preemptive therapy ในช่่วงที่่�ได้้รัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันได้้ [+/-, IIb, C]

11. การรัักษา refractory/resistant CMV infection 

11.1 การวิินิิจฉััยจำำ�เป็็นต้้องส่่งตรวจ genetic resistance testing โดยควรส่่งในกรณีีที่่� CMV viral 

load ลดลงน้้อยกว่่า 1 log ยููนิิตสากล/มล. (10 เท่่า) หลัังจากให้้การรัักษาด้้วยยาที่่�

เหมาะสมนานกว่่า 2 สััปดาห์์ (สามารถตรวจ genetic resistance testing ได้้ในกรณีีที่่� 

CMV viral load > 1,000 ยููนิิตสากล/มล.) และแนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ปรึึกษาผู้้�เชี่่�ยวชาญด้้าน

โรคติิดเชื้้�อ [++, I, C]
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คำำ�อธิิบาย

	 Cytomegalovirus (CMV) เป็็นหนึ่่�งในการติิดเชื้้�อไวรััสที่่�พบได้้บ่่อยที่่�สุุดในเด็็กที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่าย

อวัยัวะ การติิดเชื้้�อ CMV ในช่ว่งหลังัการปลููกถ่า่ยสามารถเกิิดขึ้้�นได้ท้ั้้�ง primary infection หรือื reactivation 

การติิดเชื้้�อ CMV ส่่งผลกระทบโดยตรงต่่ออวััยวะที่่�ปลููกถ่่ายและยัังเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อภาวะแทรกซ้้อนอื่่�น ๆ 

เช่่น การปฏิิเสธอวััยวะ การติิดเชื้้�อฉวยโอกาสอื่่�น ๆ แม้้ว่่าในปััจจุุบัันจะมีีการให้้ยาต้้านไวรััสเพื่่�อป้้องกัันการ

ติิดเชื้้�อ CMV ในบางการปลููกถ่่าย อุุบััติิการณ์์การติิดเชื้้�อ CMV พบว่่า 1 ใน 3 ของเด็็กที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่าย

อวััยวะเกิิด CMV reactivation หลัังการปลููกถ่่ายและร้้อยละ 4-10 เกิิดเป็็น CMV disease เนื่่�องจากความ

เสี่่�ยงของการเกิิด CMV reactivation ขึ้้�นกัับประวััติิการติิดเชื้้�อ CMV ของผู้้�บริิจาคและผู้้�รัับอวััยวะ จึึงแนะนำำ�

ให้เ้จาะตรวจ CMV IgG antibody ทั้้�งในผู้้�บริิจาคและผู้้�รับบริิจาคอวัยัวะก่อ่นการปลูกูถ่า่ยอวัยัวะเพื่่�อเป็น็การ

ประเมิินความเสี่่�ยงของการเกิิดโรค

ตารางที่่� 30 ยาต้้านไวรััสสำำ�หรัับผู้้�ป่่วยเด็็กที่่�ใช้้ในการป้้องกััน CMV แบบ prophylaxis, preemptive 

และการรัักษา CMV disease (ขนาดยาในผู้้�ที่่�มีีการทำำ�งานของไตปกติิ)

ชนิิดยา Prophylaxis Preemptive หรืือ รัักษา ข้้อแนะนำำ�

Ganciclovir 5 มก./กก. ทางหลอดเลืือดดำำ� 
ทุุก 24 ชั่่�วโมง

5 มก./กก. ทางหลอดเลืือด
ดำำ� ทุุก 12 ชั่่�วโมง

-	ต้้องให้้ยาทางหลอดเลืือดดำำ� 
-	กดการทำำ�งานของไขกระดููก

Valganciclovir 7 x body surface area x 
creatinine clearance 
วัันละ 1 ครั้้�ง

7 x body surface area x 
creatinine clearance 
วัันละ 2 ครั้้�ง

-	การบริิหารยาทางปาก
-	กดการทำำ�งานของไขกระดููก

หมายเหตุุ: 
1.	ขนาดยา valganciclovir ในเด็ก็ แนะนำำ�ให้้คำำ�นวณตาม body surface area (BSA) และการทำำ�งานของไต [+, I, B] 
2.	Creatinine clearance คำำ�นวณโดยใช้้สููตร modified Schwartz formula โดย creatinine clearance สููงสุุด

ที่่�ใช้้คำำ�นวณ คืือ 150 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. โดยขนาดสููงสุุดไม่่เกิิน 900 มก.ต่่อครั้้�ง
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การติิดเชื้้�อ Ebstein-Barr virus (EBV)

1. แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้มีีการเจาะตรวจ EBV IgG ทั้้�งในผู้้�บริิจาคและผู้้�รัับอวััยวะก่่อนการปลููกถ่่ายอวััยวะ

เพื่่�อเป็็นการประเมิินความเสี่่�ยงของการเกิิดโรคจาก EBV ภายหลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะ [++, I, B] ผู้้�

ป่่วยเด็็กที่่�ผล EBV IgG เป็็นบวก อาจพิิจารณาตรวจ EBV QNAT เพิ่่�มเติิมเพื่่�อประเมิินสถานะของการ

ติิดเชื้้�อ EBV ก่่อนการปลููกถ่่าย [+/-, IIb, C]

2.	 ในผู้้�ป่วยที่่�มีีความเส่ี่�ยงสููงหรืือปานกลางต่่อการเกิิดโรคจาก EBV/PTLD แนะนำำ�การตรวจติดตามระดัับ 

EBV QNAT เพื่่�อเฝ้้าระวัังและประกอบการพิิจารณา preemptive therapy [+, I, B] 

3.	ผู้้�ป่วยเด็ก็ที่่�มีีความเสี่่�ยงสูงูต่อ่การเกิดิโรคจาก EBV/PTLD ได้แ้ก่ ่D+/R- แนะนำำ�ให้ต้ิดิตาม EBV QNAT 

เพื่่�อตรวจหาการติิดเชื้้�อที่่�ไม่่แสดงอาการ ซึ่่�งมีีโอกาสเกิิดสููงสุุดในช่่วง 2-4 เดืือนแรก โดยตรวจ EBV 

QNAT ทุุก 1-2 สััปดาห์์ ในช่่วง 3-6 เดืือนแรกหลัังปลููกถ่่าย จากนั้้�นติิดตามห่่างขึ้้�นเป็็นทุุก 1 เดืือน ใน

ช่่วง 6-12 เดืือนหลัังปลููกถ่่าย [+, I, C]

4.	ผู้้�ป่่วยเด็็กที่่�มีีความเสี่่�ยงปานกลางต่่อการเกิิดโรคจาก EBV/PTLD ได้้แก่่ D-/R-, R+ ที่่�เป็็น recent 

infection กลุ่่�มนี้้�แนะนำำ�ให้้ติิดตาม EBV QNAT เดืือนละครั้้�ง ในช่่วง 6 เดืือนแรกหลัังปลููกถ่่าย จาก

นั้้�นติิดตามห่่างขึ้้�นเป็็นทุุก 3-6 เดืือน หรืือเมื่่�อมีีอาการที่่�สงสััย PTLD [+, I, C]

5.	การติิดตามระดัับ EBV QNAT แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้ส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการด้้วยวิิธีีการเดีียวกััน หาก

ผล EBV QNAT เพิ่่�มขึ้้�นอย่่างน้้อย 0.5 log ยููนิิตสากล/มล. ให้้ preemptive therapy โดยแนะนำำ�

อย่่างยิ่่�งให้้ลดยากดภููมิิคุ้้�มกัันหากเป็็นไปได้้ [++, I, B]

5.1	 ไม่่แนะนำำ�ยาต้้านไวรััส หรืือ anti-CD20 antibody เป็็น preemptive therapy [-, III, C]

5.2	 ไม่่แนะนำำ� IVIG เพื่่�อป้้องกัันการเกิิดโรคจาก EBV เนื่่�องจากข้้อมููลจำำ�กััดและมีีผลข้้างเคีียง รวมทั้้�ง

ไม่่แนะนำำ�ยาต้้านไวรััสเพื่่�อป้้องกััน PTLD ในผู้้�ป่่วยเด็็กปลููกถ่่ายอวััยวะ [-, III, B]

6.	ซัักประวััติ ตรวจร่างกาย หากสงสััย PTLD แนะนำำ�ส่งชิ้้�นเนื้้�อตรวจทางพยาธิวิิทิยาเพื่่�อยืนืยัันการวินิจิฉััย 

[+, I, B]	

7. การรัักษา PTLD

7.1 การรัักษาหลัักที่่�แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งคืือ การลดขนาดยากดภููมิิคุ้้�มกััน โดยต้้องคำำ�นึึงถึึงความเสี่่�ยงของ 

rejection ร่่วมด้้วย [++, I, B] 
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7.2	 ในรายที่่�มีีอาการรุุนแรง หรืือไม่่ตอบสนองต่่อการลดยากดภููมิิคุ้้�มกััน แนะนำำ�การรัักษาด้้วย an-

ti-CD20 antibody (rituximab) ควบคู่่�ไปกัับการลดยากดภููมิิ [+, I, C] โดยอาการรุุนแรง เช่่น 

monomorphic PTLD, diffuse large B cell lymphoma type (DLBCL-type), multi-

system disease, end-organ dysfunction 

7.3	 ไม่่แนะนำำ� IVIG หรือืยาต้้านไวรััสเป็็นการรัักษาเพีียงอย่่างเดีียว โดยไม่่มีีการรัักษาข้้างต้้น [-, III, C]

7.4	 เด็็กที่่�วิินิิจฉััยเป็็น DLBCL-type อาจพิิจารณาการรัักษาด้้วยยาเคมีีบำำ�บััดขนาดต่ำำ��ร่่วมด้้วย 

[+/-, IIb, C]

คำำ�อธิิบาย

	 การติิดเชื้้�อ EBV เป็็นภาวะแทรกซ้้อนที่่�สำำ�คััญในผู้้�ป่่วยเด็็กปลููกถ่่ายอวััยวะ นำำ�ไปสู่่�ภาวะแทรกซ้้อน

รุุนแรง เช่่น PTLD และภาวะแทรกซ้้อนอื่่�น ๆ ที่่�ส่่งผลต่่ออวััยวะปลููกถ่่าย อุุบััติิการณ์์การเกิิด PTLD ในผู้้�ป่่วย

เด็็กพบร้้อยละ 3.5 ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต ร้้อยละ 5-10 ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายตัับ ร้้อยละ 15 ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายปอด 

และสูงูสุุดประมาณร้อ้ยละ 20 ในผู้้�ป่ว่ยปลูกูถ่่ายลำำ�ไส้ ้ปััจจััยสำำ�คัญัที่่�เกี่่�ยวข้อ้งกัับความเสี่่�ยงต่อ่ EBV disease 

และ PTLD คือื ประวััติิการติิดเชื้้�อ EBV และภูมูิิคุ้้�มกัันของผู้้�บริิจาคและผู้้�รับัอวัยัวะ โดย primary EBV infection 

จากผู้้�บริิจาค (D+/R-) เป็็นปััจจััยเสี่่�ยงหลัักในการเกิิดโรครุุนแรงและ PTLD ปััจจััยเสี่่�ยงอื่่�น ๆ ได้้แก่่ อายุุน้้อย 

(ทารกและเด็ก็วัยัหััดเดิิน) ประเภทของอวััยวะที่่�ปลูกูถ่่าย การรัักษาด้้วย lymphocyte-depleting antibodies 

อาการทางคลิินิิกของการติิดเชื้้�อ EBV มีีตั้้�งแต่่การติิดเชื้้�อแบบไม่่มีีอาการไปจนถึึงโรคที่่�มีีอาการ โดยอาการมีี

หลากหลายตั้้�งแต่่ อาการไข้้ไม่่จำำ�เพาะเจาะจง อาการไม่่จำำ�เพาะ เช่่น ต่่อมน้ำำ��เหลืืองโต ต่่อมทอนซิิลโต 

อาการตามระบบ (end-organ disease เช่่น hepatitis, enteritis) เช่่น ปวดท้้อง ถ่่ายมีีเลืือดปน ไปจนถึึง 

life-threatening PTLD 
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การติิดเชื้้�อ Adenovirus

1. ไม่่แนะนำำ� Prophylaxis หรืือ Preemptive therapy ในการป้้องกัันการเกิิดโรคจาก Adenovirus 

ในผู้้�ป่่วยเด็็กปลููกถ่่ายอวััยวะ [-, III, B]

2. แนวทางการรัักษาการติิดเชื้้�อ Adenovirus

2.1 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งว่่าให้้การรัักษาตามความเหมาะสมของผู้้�ป่่วยแต่่ละราย โดยพิิจารณาจากการกด

ภููมิิคุ้้�มกััน (net state of immunosuppression) ตำำ�แหน่่งของการติิดเชื้้�อ และระดัับการแพร่่

กระจายของการติิดเชื้้�อ (degree of dissemination) [++, I, B]

2.2	 การรัักษาหลัักท่ี่�แนะนำำ�อย่า่งยิ่่�งคือื การลดขนาดยาหรือืหยุดุยากดภูมูิคิุ้้�มกัันชั่่�วคราว โดยต้อ้งคำำ�นึึง

ถึึงความเสี่่�ยงของ rejection ร่่วมด้้วย [++, I, B] 

2.3 อาจพิิจารณาการให้้ยาต้้านไวรััสจำำ�เพาะ เช่่น cidofovir ซึ่่�งเป็็นยาต้้านไวรััสที่่�มีีประสิิทธิิภาพใน

การรัักษาการติิดเชื้้�อ Adenovirus [+/-, IIb, B] อย่่างไรก็็ตาม ยานี้้�มีีผลข้้างเคีียงที่่�รุุนแรงต่่อไต 

ดัังนั้้�นจึึงต้้องใช้้ด้้วยความระมััดระวััง มัักจำำ�เป็็นต้้องใช้้ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการรุุนแรงเป็็นอัันตราย

ถึึงชีีวิิต 

2.4	 แนะนำำ�การประเมิินการตอบสนองต่่อการรัักษา โดยการตรวจติิดตาม QNAT จากสิ่่�งส่่งตรวจที่่�

เกี่่�ยวข้้อง เช่่น เลืือด สารคััดหลั่่�งทางเดิินหายใจ ปััสสาวะ หรืือสิ่่�งส่่งตรวจอื่่�น ๆ ที่่�เริ่่�มแรกให้้ผล

บวก ผู้้�ป่่วยที่่� viral load ไม่่ลดลงอย่่างมีีนััยสำำ�คััญหลัังจากได้้รัับการรัักษา 1-2 สััปดาห์์ แนะนำำ�

ให้้การรัักษาเพิ่่�มเติิม [+, I, B]

2.5	ร ะยะเวลาในการรัักษา แนะนำำ�ให้ร้ัักษาจนกว่า่อาการดีีขึ้้�นร่ว่มกัับตรวจไม่พ่บไวรััสจากสิ่่�งส่ง่ตรวจ

ที่่�เป็็นตำำ�แหน่่งการติิดเชื้้�อจำำ�นวนสองครั้้�งต่่อเนื่่�องกัันและห่่างกัันอย่่างน้้อย 1 สััปดาห์์ [+, I, C]

คำำ�อธิิบาย

	 การติิดเชื้้�อ Adenovirus ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายอวััยวะเด็็กสามารถทำำ�ให้้เกิิดการติิดเชื้้�อในหลายระบบ

ของร่่างกาย เช่่น ระบบทางเดิินหายใจ ระบบทางเดิินอาหาร ระบบประสาทส่่วนกลาง ปััจจััยเสี่่�ยงต่่อการ

ติิดเชื้้�อ Adenovirus ได้้แก่่ ผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายอวััยวะเด็็กโดยเฉพาะอายุุน้้อยกว่่า 5 ปีี การได้้รัับ lymphocyte- 

depleting agents และผู้้�ป่่วยที่่�มีี D+/R- Adenovirus ปััจจััยที่่�สััมพัันธ์์กัับโรครุุนแรง ได้้แก่่ การติิดเชื้้�อ

ในเดืือนแรกหลัังการปลููกถ่่าย การตรวจพบไวรััสจากมากกว่่า 1 ตำำ�แหน่่ง การมีี persistent viremia และมีี 

viral load สููง อาการทางคลิินิิกของการติิดเชื้้�อ Adenovirus มีีตั้้�งแต่่การติิดเชื้้�อแบบไม่่มีีอาการไปจนถึึง

โรคที่่�มีีอาการ โดยอาการมีีหลากหลาย เช่่น ไข้้ ไอ หายใจลำำ�บาก ปวดท้้อง ท้้องเสีีย หรืือมีีอาการทางระบบ

ประสาท โดยอวััยวะที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายมัักจะเป็็นตำำ�แหน่งของการติิดเชื้้�อ เช่่น pneumonia ในผู้้�รับการ

ปลููกถ่่ายปอด hepatitis ในผู้้�รัับการปลููกถ่่ายตัับ enterocolitis ในผู้้�รัับการปลููกถ่่ายลำำ�ไส้้ ซึ่่�งการติิดเชื้้�อ 
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Adenovirus ในกลุ่่�มนี้้�อาจรุุนแรงเป็็น disseminated disease และเสีียชีีวิิต แตกต่่างจากการติิดเชื้้�อ 

Adenovirus ในผู้้�รัับการปลููกถ่่ายไต มัักก่่อให้้เกิิด hemorrhagic cystitis หรืือ nephritis ที่่�เป็็นภาวะที่่�มีี

ความรุุนแรงน้้อยกว่่า 

	 ไม่่แนะนำำ�การตรวจคััดกรองและการตรวจติิดตามระดัับ Adenovirus ในเลืือด เนื่่�องจากอาจพบ 

asymptomatic adenovirus DNAemia โดยไม่่ได้้สััมพัันธ์์กัับการเกิิดโรค และไม่่จำำ�เป็็นต้้องให้้การป้้องกััน

หรืือรัักษา แต่่ควรตรวจเมื่่�อมีีอาการที่่�สงสััยเข้้าได้้กัับโรคจากการติิดเชื้้�อ Adenovirus
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การให้้ยาต้้านเชื้้�อราเพื่่�อป้้องกัันการติิดเชื้้�อราชนิิดรุุกราน
	

1.	ยัังไม่ม่ีีแนวทางชััดเจนเกี่่�ยวกัับการให้ ้Universal antifungal prophylaxis ในผู้้�ป่ว่ยปลูกูถ่า่ยอวััยวะ

เด็็ก แต่่ควรพิิจารณาตามความเหมาะสมในผู้้�ป่่วยแต่่ละรายพิิจารณาตามความเสี่่�ยงและชนิิดของ

อวััยวะที่่�ปลููกถ่่าย (ตารางที่่� 31)

คำำ�อธิิบาย

	อุ บุัตัิิการณ์ข์องการติิดเชื้้�อราชนิิดรุกุรานในผู้้�ป่ว่ยปลูกูถ่า่ยอวัยัวะเด็ก็น้อ้ยกว่า่ในผู้้�ใหญ่ ่โดยมีรีายงาน

อััตราการเกิิดการติิดเชื้้�อราชนิิดรุุกรานเฉลี่่�ยอยู่่�ที่่�ร้้อยละ 2 พบสููงสุุดในการปลููกถ่่ายหััวใจและปอด (ร้้อยละ 

12.5) และการปลููกถ่่ายปอด (ร้้อยละ 11.4) การติิดเชื้้�อราชนิิดรุุกรานที่่�พบบ่่อยที่่�สุุดคืือ Candidiasis 

ตามด้้วย Aspergillosis และ Mucormycosis 
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ตารางที่่� 31 การพิิจารณาให้้ antifungal prophylaxis ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายอวััยวะเด็็ก

อวััยวะที่่�
ปลููกถ่่าย

การติิดเชื้้�อราชนิิด
รุุกรานที่่�สำำ�คััญ

กลุ่่�มเสี่่�ยงสููง Antifungal prophylaxis ระยะเวลา

ตัับ Candida spp. Surgical revision, prolonged 
surgery, retransplantation, 
high intraoperative transfusion 
requirement, kidney failure

Fluconazole [+, I, B]
หรือื Echinocandins [+, I, B]

4 สััปดาห์์

Aspergillus spp. Pretransplantation fulminant 
hepatic failure, 
retransplantation, poor 
allograft function, kidney 
failure with dialysis up to 7 
days of transplant, 
reoperation involving thoracic 
or intra-abdominal cavity

อาจพิิจารณาให้้ Liposomal 
amphotericin B [+/-, IIb, 
C] หรืือ Voriconazole หรืือ 
Echinocandins [+/-, IIb, C]

4 สััปดาห์์

ไต พบอุุบััติิการณ์์ของการติิดเชื้้�อราชนิิดรุุกรานต่ำำ��จึึงไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ยาป้้องกััน [-, III, C]

หััวใจ Aspergillus spp. Reoperation, CMV infection, 
post transplantation 
hemodialysis, rejection

อาจพิิจารณาให้้ 
Itraconazole หรืือ 
Voriconazole หรืือ 
Echinocandins [+/-, IIb, C]

3-6 เดืือน

ปอด Aspergillus spp. Airway specimen cultures 
positive for Aspergillus, 
rejection/increased 
immunosuppression, CMV 
infection, obliterative 
bronchiolitis

Voriconazole [+, I, B] หรืือ 
Itraconazole (oral 
solution) [+, I, B] อาจ
พิิจารณาพ่่น Liposomal 
amphotericin B ร่่วมด้้วย 
[+/-, IIb, B]

6-12 
เดืือน
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การให้้วััคซีีนในผู้้�ป่่วยเด็็กก่่อนและหลัังการปลููกถ่่ายอวััยวะ

1.	การให้้วััคซีีนในผู้้�ป่่วยเด็็กก่่อนได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะ	

1.1	 แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้เด็็กที่่�รอรัับการปลููกถ่่ายอวััยวะทุุกคนรัับวััคซีีนป้้องกัันโรคพื้้�นฐานทุุกชนิิดตาม

เกณฑ์์อายุุเช่่นเดีียวกัับเด็็กปกติิ [++, I, B] (ตารางที่่� 32)

1.2	 กรณีีที่่�ทราบกำำ�หนดนััดหมายสำำ�หรัับการปลูกูถ่า่ยอวััยวะล่ว่งหน้า้ แนะนำำ�อย่า่งยิ่่�งให้เ้ว้น้ระยะห่า่ง

อย่่างน้้อย 2 สััปดาห์์ก่่อนการปลููกถ่่ายอวััยวะสำำ�หรัับวััคซีีนชนิิดเชื้้�อตาย และเว้้นระยะห่่างอย่่าง

น้้อย 4 สััปดาห์์ สำำ�หรัับวััคซีีนชนิิดเชื้้�อเป็็นอ่่อนฤทธิ์์�ก่่อนการปลููกถ่่ายอวััยวะ [++, I, C] 

1.3	 เด็ก็ที่่�รอรัับการปลููกถ่า่ยอวััยวะทุุกคน แนะนำำ�ให้ร้ัับวััคซีนีชนิดิเชื้้�อเป็น็อ่อ่นฤทธิ์์�ให้ค้รบก่อ่นได้ร้ัับ

การปลููกถ่่ายอวััยวะ ได้้แก่่ วััคซีีนป้้องกัันโรค หััด หััดเยอรมััน คางทููม (Mump, Measles, 

Rubella; MMR) โดยวััคซีีน MMR แนะนำำ�ให้้ได้้ในเด็็กอายุุตั้้�งแต่่ 6-11 เดืือน โดยให้้ 2 โดส 

ห่่างกัันอย่่างน้้อย 1 เดืือน [+, IIa, C] แต่่หากอายุุครบ 12 เดืือนแล้้วยัังไม่่ได้้รัับการปลููกถ่่าย

อวััยวะ แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งให้้วััคซีีน MMR ซ้ำำ��อีีกครั้้�ง [++, I, B] สำำ�หรัับวััคซีีนป้้องกัันโรคอีีสุกุอีีใส 

(Varicella) แนะนำำ�ให้้ได้้ในเด็็กอายุุตั้้�งแต่่ 6-11 เดืือน โดยให้้ 2 โดส ห่่างกัันอย่่างน้้อย 3 เดืือน 

[+, I, C] 

2. การให้้วััคซีีนในผู้้�ป่่วยเด็็กหลัังได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะ

2.1 	แนะนำำ�ให้เ้ริ่่�มฉีดีวััคซีนีท่ี่� 2-6 เดืือน หลัังจากที่่�เด็็กได้ร้ัับการปลูกูถ่า่ยอวััยวะ เนื่่�องจากช่ว่ง 2 เดืือน

แรกผู้้�ป่่วยเด็็กปลููกถ่่ายอวััยวะมัักจะได้้รัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันในขนาดสููง ซึ่่�งส่่งผลให้้การตอบสนอง

ทางภููมิิคุ้้�มกัันไม่่ดีี [+, IIa, C] อย่่างไรก็็ตามในช่่วงที่่�มีีการระบาดของโรคไข้้หวััดใหญ่่ แนะนำำ�ให้้ 

inactivated influenza vaccine ได้้ตั้้�งแต่่ 1 เดืือน หลัังจากที่่�เด็็กได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะ 

[+, IIa, B]

2.2	 ไม่่แนะนำำ�อย่่างยิ่่�งสำำ�หรัับวััคซีีนชนิิดเชื้้�อเป็็นอ่่อนฤทธิ์์�ทุุกชนิิด ภายหลัังจากที่่�เด็็กได้้รัับการปลููก

ถ่่ายอวััยวะ [--, I, C]  
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