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บทนำ�

ในการจัดสรรไตปลูกถายจากผูบริจาคที่เสียชีวิต ปจจัยหนึ่ง

ที่มีความสำ�คัญตอการพิจารณาจัดสรรไต คือการเขากันไดของ

แอนติเจน human leukocyte antigen (HLA) ระหวางผูปวย

และผูบริจาคไต (HLA matching) บทความนี้จะกลาวถึง ความ

สำ�คัญของ HLA matching ตออัตราการอยูรอดของไตปลูกถาย 

(allograft survival) ตอการไดรับการกระตุนจากแอนติเจนของ

บุคคลอื่น (allo-sensitization) และตอการสรางแอนติบอดี 

จำ�เพาะตอแอนติเจนของผูบริจาคซ่ึงเกิดขึ้นใหมหลังปลูกถายไต 

(de novo donor-specific antibody; dnDSA) ความสำ�คัญของ

แอนติเจน HLA-C matching (ซึ่งในปจจุบันยังไมไดนำ�มาใชใน

การพิจารณาการจัดสรรไต) ตอการอยูรอดของไตปลูกถาย และ

ระดับความละเอียดของแอนติเจน HLA เพื่อใชในการพิจารณา 

HLA matching

HLA matching ตอผลการปลูกถายไต

ความสำ�คัญของ HLA matching ตออัตราการอยูรอดของ

ไตปลูกถายนั้นไดมีการศึกษามานานแลว1 แตเนื่องจากตอมาไดมี

การพัฒนายากดภูมิคุมกันและการบริหารจัดการผูปวยไดดีขึ้น จึง

ไดเกิดคำ�ถามวา HLA matching ระหวางผูรับและผูบริจาคไตยังมี

ความสำ�คัญอยูหรือไมในปจจุบัน จากการศึกษาโดย Collaborative 

Transplant Study (CTS)2 ซึ่งศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกไตจาก

ผูบริจาคที่เสียชีวิตจำ�นวน 135,970 ราย และไดแบงกลุมผูปวยเปน 

2 กลุมคือ กลุมผูปวยซึ่งปลูกถายไตในชวงป ค.ศ. 1985-1994 

และกลุมผูปวยซึ่งปลูกถายไตในชวงป ค.ศ. 1995-2004 พบวา 

จำ�นวนของแอนติเจน HLA ที่แตกตางระหวางผูปวยและผูบริจาค

ไต (HLA mismatch) ที่เพิ่มขึ้น สงผลใหอัตราการอยูรอดของไต

ปลูกถายลดลงอยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p < 0.001)   ในผูปวย

ทั้งสองกลุม แสดงใหเห็นวา HLA matching ยังคงเปนปจจัย

สำ�คัญปจจัยหนึ่งที่มีผลตอผลลัพธการปลูกถายไต และสนับสนุนวา

การพิจารณาการจัดสรรไต ควรตองคำ�นึงถึง HLA matching 

ระหวางผูปวยและผูบริจาคไตดวย
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HLA matching ตอการไดรับการกระตุนจากแอนติเจนของ 

บุคคลอื่น และการสราง dnDSA

ความแตกตางของแอนติเจน HLA ระหวางผูปวยและผูบริจาค

ไต นอกจากจะมีผลทำ�ใหอัตราการอยูรอดของไตปลูกถายลดลงแลว 

ผลกระทบที่สำ�คัญอีกหนึ่งอยางคือ ผูปวยจะไดรับการกระตุนจาก

แอนติเจนของบุคคลอื่นมากขึ้น3 ซึ่งจะสงผลเมื่อผูปวยจำ�เปนตอง

เขาคิวรอรับไตปลูกถายอีกครั้ง ผูปวยจะมีคา panel reactive 

antibody (PRA) เพิ่มขึ้น4 ซึ่งคา PRA ที่สูงขึ้นเปนปจจัยเสี่ยง

สำ�คัญตอการเกิด acute rejection และการสูญเสียไต (graft 

loss) ในการปลูกถายไตครั้งถัดไป และที่สำ�คัญคือผูปวยที่ไดรับ

การกระตุนจากแอนติเจนของบุคคลอื่นหลังจากการไดรับไตปลูก

ถายครั้งแรกที่มีแอนติเจน HLA ซึ่งแตกตาง จะมีระยะเวลารอคอย

ไตปลูกถายนานขึ้น และมีโอกาสที่จะไดรับการปลูกถายไตนอยลง

เมื่อเขาคิวรอรับไตครั้งใหม5

จากการศึกษาผูปวยปลูกถายไตซ่ึงไมมีแอนติบอดีจำ�เพาะ

ตอผูบริจาค (donor-specific antibody; DSA) กอนปลูกถาย

ไตพบวา 15% ของผูปวย ตรวจพบ dnDSA ภายใน 4.5 ปหลังการ

ปลูกถายไต และพบวาความแตกตางของ HLA-DRB1 ระหวางผูปวย

และผูบริจาคเปนหนึ่งในปจจัยเสี่ยงสำ�คัญตอการเกิด dnDSA6 

จากอีกการศึกษาหนึ่งโดย Everly และคณะ7 ก็ยืนยันในลักษณะ 

เดียวกันวา ในผูปวยซึ่งไมมี DSA กอนปลูกถายไตและมี dnDSA 

เกิดขึ้นภายหลังปลูกถายไต นอกจากปจจัยในดานการไดรับไตจาก

ผูบริจาคที่เสียชีวิต และการมีอายุนอยขณะไดรับการปลูกถายไต

แลว   ความแตกตางของ HLA-DQ ระหวางผูปวยและผูบริจาค

ก็เปนหนึ่งในปจจัยเสี่ยงสำ�คัญตอการเกิด dnDSA

HLA-C matching ตออัตราการอยูรอดของไตปลูกถาย

ในการจัดสรรไตของผูบริจาคที่เสียชีวิตโดยทั่วไปนั้น แอนติเจน 

HLA ที่นำ�มาใชพิจารณาเพื่อใหคะแนนของ HLA matching ไดแก 

แอนติเจน HLA-A, HLA-B และ HLA-DR ในขณะที่แอนติเจน 

HLA-C นั้นโดยปกติไมคำ�นึงถึง แตเนื่องจากมีรายงานผูปวยที่มี

แอนติบอดีตอแอนติเจน HLA-C ของผูบริจาคและเกิด rejection 
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หลังการปลูกถายไต8-9 จึงนำ�มาสูคำ�ถามวา HLA-C matching 

ระหวางผูปวยและผูบริจาคมีผลตอผลลัพธของการปลูกถายอวัยวะ

หรือไม เมื่อไมนานมานี้ไดมีการศึกษาถึงผล HLA-C matching 

ตออัตราการอยูรอดของไตปลูกถายโดย Collaborative Transplant 

Study (CTS)10 ผลการศึกษาพบวา ในกลุมผูปวยที่มีคา PRA > 

10%  HLA-C mismatch ระหวางผูปวยและผูบริจาคนั้นมีความ

สัมพันธกับอัตราการอยูรอดของไตปลูกถายที่ลดลงอยางมีนัยสำ�คัญ

ทางสถิติ (p < 0.001) แตในกลุมผูปวยที่มีคา PRA นอยกวาหรือ

เทากับ 10% นั้น HLA-C mismatch ระหวางผูปวยและผูบริจาค

ไมมีความสัมพันธตออัตราการอยูรอดของไตปลูกถาย (p = 0.75) 

ผลที่นาสนใจอีกอยางหนึ่งของการศึกษานี้คือ เมื่อวิเคราะหในระดับ 

epitope ของ HLA-C พบวาความแตกตางของ HLA-C epitope 

ระหวางผูปวยและผูบริจาคบาง epitope มีผลกระทบตออัตรา 

การอยูรอดของไตปลูกถายมากกวาบาง epitope

HLA matching ในระดับอัลลีล (allele) ตอการอยูรอดของไต

ปลูกถาย

คำ�ถามสำ�คัญที่ควรคำ�นึงในการพิจารณา HLA matching 

เมื่อทำ�การจัดสรรไต คือ การตรวจเนื้อเยื่อควรทำ�ในระดับความ

ละเอียดต่ำ� (low resolution) หรือระดับความละเอียดสูง (high 

resolution) ในปจจุบันนี้การจัดสรรไตโดยสภากาชาดไทยใน

ประเทศไทย และการจัดสรรไตโดย Eurotransplant ในบาง

ประเทศของทวีปยุโรป  พิจารณาโดยดูความแตกตางที่ตำ�แหนง 

HLA-A, HLA-B และ HLA-DR ในระดับความละเอียดต่ำ� ซึ่ง

อยูบนสมมุติฐานวา ความแตกตางในระดับอัลลีลระหวางผูปวยและ

ผูบริจาคไมสงผลใหเกิดอาการแสดงการตานทานไตปลูกถายทาง

คลินิกในผูปวยที่ไดรับยากดภูมิคุมกัน แตอยางไรก็ดี ในป ค.ศ. 

2013 Heinold และคณะ11 ไดรายงานวา ความแตกตางในระดับ

อัลลีลของตำ�แหนง HLA-DRB1 สงผลตออัตราการอยูรอดของ

ไตปลูกถาย โดยคณะผูวิจัยไดศึกษาผูปวยปลูกถายไตจำ�นวน 

996 ราย และพบวาในกลุมผูปวยซึ่งมีประวัติไดรับการปลูกถาย

ไตมากอน (retransplant patient) มีความแตกตางในระดับอัลลีล 

ของ HLA-DRB1*04 สงผลตอการลดลงของอัตราการอยูรอด

ของไตปลูกถายอยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (hazard ratio 3.98, 

p = 0.014) แตความแตกตางในระดับอัลลีลของ HLA-DRB1*04 

ไมมีความสัมพันธตออัตราการอยูรอดของไตปลูกถายในกลุมผูปวย

ที่ไดรับการปลูกถายไตเปนครั้งแรก

HLA epitope matching 

ปจจุบันไดมีการเสนอแนวคิดใหมสำ�หรับการพิจารณา HLA 

matching โดยพิจารณาความเหมือนและความตางกันของ HLA 

epitope ระหวางผูปวยและผูบริจาค (HLA epitope matching)12 

โปรแกรมคอมพิวเตอรที่นิยมใชสำ�หรับวิเคราะห HLA epitope 

matching มีชื่อเรียกวา HLAMatchmaker ซึ่งสามารถบงชี้ถึงการ

ตรงกันของ HLA ในระดับโครงสราง โดยการเปรียบเทียบความ

แตกตางของลำ�ดับกรดอะมิโนที่มีความหลากหลาย (polymorphic 

amino acid sequences) ซึ่งอยูบริเวณผิวของโมเลกุล HLA 

ในโครงสรางสามมิติและเปนตำ�แหนงที่แอนติบอดีสามารถจับได 

หยอมของตำ�แหนงของกรดอะมิโนที่มีความหลากหลายนี้เรียก

วา eplet12  จากขอมูลการศึกษา eplet ของอัลลีล HLA ตางๆ 

บงวา บาง eplet มีความจำ�เพาะตออัลลีล HLA บางอัลลีล ใน

ขณะที่บาง eplet ไมไดจำ�เพาะตออัลลีล HLA ใดอัลลีลหนึ่ง แต 

eplet นั้นๆ มีอยูบนหลากหลายอัลลีล 

หลักการพื้นฐานสำ�หรับการพิจารณา HLA epitope matching 

คือ ระบบภูมิคุมกันของรางกายสามารถรูจักและสรางแอนติบอดี

ตอ HLA epitope ที่ไมใชของตนเอง ในขณะเดียวกันระบบ

ภูมิคุมกันจะไมสนใจ HLA epitope ของตนเอง เมื่อผูบริจาคมี 

HLA epitope ที่แตกตางไปจาก HLA epitope ของผูรับบริจาค 

ซึ่งหมายความวาเกิด HLA mismatch อวัยวะที่ปลูกถายจะสามารถ

กระตุนใหผูรับบริจาคเกิดการสรางแอนติบอดีตอ epitope ที่แตก

ตางนั้นได  แตหากวาผูบริจาคแมจะมีแอนติเจน HLA ที่ไมตรงกับ

ผูปวย แตเมื่อพิจารณา HLA epitope หรือ eplet แลว epitope 

ของแอนติเจน HLA ของผูบริจาคเปน epitope ที่ใชรวมกันกับ

แอนติเจน HLA ของผูปวย เมื่อทำ�การปลูกถายไต ผูปวยจะไมเกิด

การสราง HLA antibody ตอแอนติเจนที่ไมตรงกัน

จากการศึกษาถึงความสัมพันธระหวาง HLA class II epitope 

matching และการสราง class II dnDSA ในผูปวยปลูกถายไต 

พบวา จำ�นวนของ epitope mismatch ที่ตำ�แหนง HLA-DR และ 

HLA-DQ ระหวางผูปวยและผูบริจาคไต เปนตัวทำ�นายการเกิด HLA-

DR และ HLA-DQ dnDSA ไดดีกวาจำ�นวนของ HLA antigen 

mismatch ไมวาจะเปนการตรวจ HLA typing ในระดับความ

ละเอียดต่ำ�และความละเอียดสูง13  ซึ่งแสดงใหเห็นวา HLA epitope 

matching กอนการปลูกถายไตนาจะเปนประโยชนตอการลดความ

เสี่ยงของการสราง dnDSA นอกจากนี้คณะผูศึกษาไดพบวา HLA 

epitope บาง epitope มีความสามารถในการชักนำ�ใหเกิดการสราง

แอนติบอดี (immunogenicity) มากกวา HLA epitope อื่นๆ ซึ่ง

บงวานอกจากจำ�นวนของ epitope ที่ไมตรงกันแลว ลักษณะทาง

เคมีกายภาพของกรดอะมิโนที่ถูกทดแทนใน epitope มีสวนสำ�คัญ

ตอการเพิ่มความสามารถในการชักนำ�ใหเกิดการสรางแอนติบอดี
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ขอมูลการศึกษาในปจจุบันบงบอกวา การจัดสรรไตโดยคำ�นึง

ถึง HLA matching ระหวางผูปวยและผูบริจาค เปนแนวทาง

ที่มีผลใหอัตราการอยูรอดของไตปลูกถายดีขึ้น แนวทางใหมของ

การพิจารณา HLA matching ไมวาจะเปน allele matching 

หรือ epitope matching เพื่อใหเกิดการพิจารณาที่ถูกตองมาก

ยิ่งขึ้นจะชวยลดความเสี่ยงตอการกระตุนการสรางแอนติบอดีตอ 

บุคคลอื่น และอาจจะเปนประโยชนสำ�หรับการใชพิจารณาจัดสรร

ไตในอนาคต โดยเฉพาะในผูปวยที่มีระดับ PRA สูง
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