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Abstract
Background: Assessing medication adherence among patients postkidney transplant is vital to provide the best chance 
for kidney survival following transplantation. Currently, the immunosuppressant therapy adherence instrument (ITAS) 
is the only validated questionnaire that is widely used among Western patients after organ transplant. However, this 
tool has never been used in Thailand.
Methods: This study was divided in 2 phases. First, a cross-sectional study was conducted to validate the Thai-version 
ITAS in a small group of patients postkidney transplant using Cronbach’s coefficient was employed to determine 
the reliability of the questionnaire. Second, a retrospective cohort study was conducted to determine the effect 
of medication adherence on primary composite renal graft outcome, including graft failure, graft rejection, GFR  
decline >50% or biopsy-proven interstitial fibrosis and tubular atrophy (IFTA), among patients postkidney transplant.  
Kaplan-Meier was applied to determine incidence of composite graft outcomes in both groups. Multivariate Cox 
regression was applied to assess the factors associated with medication adherence, and renal allograft outcome.
Results: In Phase I, ITAS was validated in among 40 patients postkidney transplant. Cronbach’s coefficient of 
the validated Thai version ITAS was 0.88. In Phase II, 198 patients postkidney transplant were enrolled to assess  
medication adherence using the validated Thai-version ITAS. In this study, 153 (77.27%) patients achieved good 
adherence (ITAS score = 12) while, 45 (22.73%) exhibited poor adherence (ITAS score <12). No significant difference 
was found in baseline characteristics among patients between both groups and no factor significantly correlated with 
medication adherence. Kaplan-Meier analysis showed higher incidence of composite renal allograft outcome among 
patients with good adherence compared with poor adherence. From multivariate analysis, factors associated with  
composite graft outcome included AKI donor, ECD donor, and poor medical adherence (ITAS score <12) with adjusted 
hazard ratio 4.00 (95%CI 1.25-12.86), 4.11 (95%CI 1.28-13.19), and 4.05 (95%CI 1.42-11.54), respectively.
Conclusion:  Assessing patient medication adherence using feasible and reliable tools is vital to achieve treatment 
goal providing the best chance for kidney survival and function.
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บทคัดย่อ
บทน�ำ: การประเมินความร่วมมือในการใช้ยาเป็นหัวใจส�ำคัญในการดูแลผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายอวัยวะ เพื่อช่วยเพ่ิมการอยู่รอดของอวัยวะ 
ที่ปลูกถ่าย และคงไว้ซึ่งการท�ำงานของอวัยวะนั้นให้เป็นปกติ ในปัจจุบัน Immunosuppressant Therapy Adherence Instrument 
(ITAS) เป็นเพียงแบบสอบถามเดียวท่ีได้รับการตรวจสอบความถูกต้องและความน่าเชื่อถือ อีกทั้งมีการใช้อย่างแพร่หลายในผู้ป่วย 
หลังปลูกถ่ายอวัยวะในต่างประเทศ อย่างไรก็ตามแบบสอบถามนี้ยังไม่เคยใช้ในประเทศไทย 
วธิกีารศกึษา: งานวจิยันีแ้บ่งออกเป็น 2 ระยะ ได้แก่ ระยะท่ี 1 การศกึษาแบบตดัขวางเพือ่ตรวจสอบความความน่าเชือ่ถอืของแบบสอบถาม 
ITAS ด้วย Cronbach’s coefficient ระยะที ่2 การศกึษาข้อมลูย้อนหลังของผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไตในโรงพยาบาลรามาธบิด ีเพือ่ประเมนิผล
ของความร่วมมอืในการใช้ยากดภูมคิุม้กนัต่อผลลพัธ์หลกัคอืผลลัพธ์รวมของไต ได้แก่ การสญูเสยีการท�ำงานของไต การปฏเิสธไต การท�ำงาน
ของไตลดลงมากกว่าร้อยละ 50 และภาวะไตปลกูถ่ายเสือ่มเรือ้รงั โดยใช้แบบสอบถาม ITAS ฉบบัภาษาไทยทีผ่่านการตรวจสอบความน่าเชือ่ถอื 
แล้ว โดยใช้ Kaplan-Meier method ในการวิเคราะห์หาอุบัติการณ์ของผลลัพธ์รวมของไตทั้งกลุ่มที่มีความร่วมมือในการใช้ยาที่ดี 
และไม่ดี สถิติ Multivariate Cox regression เพื่อวิเคราะห์หาปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับความร่วมมือในการใช้ยาและการเกิดผลลัพธ์
รวมของไต
ผลการศึกษา: แบบสอบถาม ITAS ได้รับการแปลเป็นภาษาไทยและตรวจสอบความน่าเชื่อถือในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 40 ราย โดยมี  
Cronbach’s coefficient เท่ากับ 0.88 ส่วนผลของความร่วมมือในการใช้ยาต่อการเกิดผลลัพธ์รวมของไตได้วิเคราะห์ในผู้ป่วย 
หลงัปลกูถ่ายไต 198 ราย โดยผูป่้วย 153 ราย (ร้อยละ 77.27) มคีวามร่วมมอืในการใช้ยาทีด่ ี(คะแนน ITAS เท่ากบั 12) ในขณะทีอ่กี 45 ราย 
(ร้อยละ 22.73) มีความร่วมมือในการใช้ยาท่ีไม่ดี (คะแนน ITAS น้อยกว่า 12) และจากข้อมูลทั้งหมดไม่พบความแตกต่างของข้อมูล 
พื้นฐานของทั้งสองกลุ่ม อีกทั้งยังไม่พบปัจจัยที่สัมพันธ์ต่อความร่วมมือในการใช้ยาของผู้ป่วยอย่างมีนัยส�ำคัญ แต่พบว่าความร่วมมือ 
ในการใช้ยาที่ไม่ดีมีอุบัติการณ์ของการเกิดผลลัพธ์รวมของไตมากกว่ากลุ่มที่มีความร่วมมือในการใช้ยาที่ดี จากวิเคราะห์ด้วยสถิติ  
multivariate พบว่าปัจจัยที่สัมพันธ์ต่อการเกิดผลลัพธ์รวมของไตอย่างมีนัยส�ำคัญคือ การได้รับไตจากผู้บริจาคสมองตายที่มีภาวะไตวาย
เฉียบพลัน หรือแบบ expanded criteria และความร่วมมือในการใช้ยาที่ไม่ดี โดยมี hazard ratio เท่ากับ 4.00 (95%CI 1.25-12.86) 
4.11 (95%CI 1.28-13.19) และ 4.05 (95%CI 1.42-11.54) ตามล�ำดับ
สรุป: การประเมินความร่วมมือในการใช้ยาโดยเครื่องมือที่มีความสะดวกและน่าเชื่อถือจึงช่วยเพ่ิมโอกาสการอยู่รอดของไตที่ปลูกถ่าย 
และคงไว้ซึ่งการท�ำงานให้เป็นไปอย่างปกติ
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บทน�ำ
	 การปลูกถ่ายไตนับเป็นวิธีการบ�ำบัดทดแทนไตในผู้ป่วยโรคไต
เรื้อรังที่ดีและคุ้มค่ามากท่ีสุดในปัจจุบัน1 โดยผู้ป่วยมีความจ�ำเป็น
ต้องได้รับยากดภูมิคุ ้มกันเป็นระยะเวลานานหลังจากที่ได้รับ 
การผ่าตัดปลูกถ่ายเพ่ือป้องกันการเกิดภาวะปฏิเสธไต และคงไว้ 
ซึ่งการท�ำงานอย่างมีประสิทธิภาพให้ได้นานที่สุด ซึ่งปัจจุบันพบว่า
มีหลายปัจจัยที่ท�ำให้การท�ำงานของไตที่ปลูกถ่ายลดลงทั้งปัจจัย
ที่เกี่ยวข้องและไม่เกี่ยวข้องกับภูมิคุ้มกัน ซึ่งหนึ่งในสาเหตุที่ท�ำให ้
การท�ำงานของไตลดลงคือ การไม่ให้ความร่วมมือในการใช้ยา2  
โดยเชื่อว่าความร่วมมือในการใช้ยาที่ไม่ดีเป็นหนึ่งในปัจจัยที่เพิ่ม
ความแปรปรวนของระดับยากดภูมิคุ้มกันท่ีไม่ดี ซ่ึงน�ำไปสู่การเกิด
ผลลัพธ์ทางไตที่ไม่ดีตามมา
	 ความร่วมมือในการใช้ยาคือ การที่ผู้ป่วยใช้ยาตามค�ำสั่งที่เกิด
จากการตกลงร่วมกันระหว่างแพทย์ผู้สั่งใช้ยาและผู้ป่วย โดยค�ำสั่ง
ใช้ยานั้นเป็นความเต็มใจของผู้ป่วย3 เพ่ือให้ผู้ป่วยได้รับประโยชน์
สงูสดุจากการรกัษา ซึง่ความร่วมมอืในการใช้ยานบัเป็นหวัใจส�ำคญั 
ของการดูแลผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายอวัยวะ เน่ืองจากเป็นการเพิ่ม 
อัตราการอยู่รอดของอวัยวะท่ีปลูกถ่าย และท�ำให้การท�ำงานของ
อวยัวะนัน้ให้เป็นไปอย่างปกต ิลดโอกาสการเกิดภาวะปฏเิสธอวยัวะ
ทีป่ลกูถ่าย ลดอตัราการเสยีชวีติ รวมทัง้เพือ่ให้ผูป่้วยสามารถใช้ชีวติ
อยู่กับอวัยวะที่ปลูกถ่ายได้อย่างเป็นปกติ 
	 ดังนั้นการประเมินความร่วมมือในการใช้ยาของผู ้ป ่วยจึง 
เป็นสิ่งส�ำคัญ เพื่อให้ได้ผลการรักษาเป็นไปตามเป้าหมาย ลดอัตรา
การนอนโรงพยาบาล ลดการเสียชีวิต และลดค่าใช้จ่ายท่ีใช้ใน 
การรักษา ซึ่งในปัจจุบันมีวิธีการประเมินความร่วมมือในการใช้ยา
ด้วยเครื่องมือที่หลากหลาย เช่น การประเมินโดยใช้อุปกรณ์บันทึก 
ทุกครั้งที่มีการเปิดขวดยา (Medication Event Monitoring  
System; MEMS)4 การให้ผูป่้วยรับประทานยาให้ดตู่อหน้า (Directly 
Observed Therapy; DOT)5 การนับเม็ดยา การค�ำนวณอัตรา 
การครอบครองยา (Medication Possession Ratio)6 และการ 
ท�ำแบบสอบถาม ซึ่งแต่ละวิธีมีข้อดีและข้อเสียต่างกันออกไป7  
แต่ยังไม่มีวิธีใดที่ได้รับการยอมรับว่าเป็นว่าเป็นมาตรฐานในการ
ประเมนิความร่วมมอืในการใช้ยาในปัจจบุนั อย่างไรกด็กีารประเมนิ 
ด้วยแบบสอบถามเป็นวิธีท่ีนิยมใช้ในการประเมินความร่วมมือ 
ในการใช้ยาของผู้ป่วยในปัจจุบัน เนื่องจากมีความสะดวกในทาง
ปฏิบัติมากที่สุด แต่มีจุดด้อยที่การทดสอบความถูกต้องแม่นย�ำ 
และน่าเชื่อถือของแบบสอบถามนั้นยังมีอยู่น้อย
	 จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่า ในปี ค.ศ. 2005 มีการพฒันา 
แบบสอบถามเรื่องการใช้ยากดภูมิคุ ้มกันในกลุ ่มผู ้ป ่วยปลูก 
ถ่ายอวัยวะ (Immunosuppressant Therapy Adherence  
Instrument หรือ ITAS) ในประเทศสหรัฐอเมริกา8 ซ่ึงเป็น
แบบสอบถามที่ประกอบด้วย 4 ค�ำถามเก่ียวกับพฤติกรรม 

การใช้ยาของผู้ป่วย โดยเน้นให้ผู้ป่วยตอบในลักษณะของความถี ่
ของพฤติกรรมนั้น มากกว่าค�ำตอบ “ใช่” หรือ “ไม่” เพื่อลดอคติ 
ในการตอบค�ำถามที่บุคลากรทางการแพทย์มักตั้งค�ำถามที่คาดหวัง
ให้ผู้ป่วยตอบว่า “ใช่” ซึ่งอาจท�ำให้ผลการประเมินคาดเคลื่อนจาก
ความเป็นจริง อีกทั้งยังเป็นค�ำถามที่ง่าย กระชับ และสอดคล้อง 
กับบริบทของผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายอวัยวะท่ีมีการใช้ยากดภูมิคุ ้ม 
ในระยะยาว โดยได้มีการตรวจสอบความถูกต้องและน่าเชื่อถือ 
ของแบบสอบถามพบว่าค่า Cronbach’s alpha เท่ากับ 0.81 และ
เมื่อประเมินความตรงเชิงสอดคล้อง (Convergent Validity) โดย
พิจารณาจากความสัมพันธ์ระหว่างคะแนนที่ได้จากการใช้ ITAS  
กับการประเมินความร่วมมือโดยวิธีการนับเม็ดยาและการวัดระดับ
ยากดภมูคุ้ิมกันในเลอืดพบว่ามสีหสมัพันธ์ทางบวกอย่างมนียัส�ำคญั 
ทางสถิติ (P<0.01) นอกจากนี้พบว่าคะแนน ITAS มีสหสัมพันธ์ 
ทางลบกับการปฏิเสธไต (r = -0.25) และการเพ่ิมขึ้นของระดับ 
ครีแอทินินในเลือดของผู้ป่วย (r = -0.32) อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
เช่นกัน (p<0.05)8 ดังนั้นจึงมีการใช้แบบสอบถามนี้ในการประเมิน
ความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกันในกลุ่มผู้ป่วยหลังปลูกถ่าย
อวัยวะกันอย่างแพร่หลายตั้งแต่นั้นเป็นต้นมา
	 จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่ามกีารศกึษาเรือ่งความสมัพนัธ์
ของความร่วมมอืในการใช้ยากบัผลลัพธ์ทางไตในผู้ป่วยหลังปลกูถ่าย
ไปเป็นจ�ำนวนไม่น้อย แต่ส่วนใหญ่เป็นการศึกษาในต่างประเทศ 
ที่มีบริบทและปัจจัยที่มีผลต่อการรับประทานยาแตกต่างจาก 
ผู้ป่วยในประเทศไทย ร่วมกับยังไม่เคยมีงานวิจัยที่น�ำแบบสอบถาม 
ITAS มาแปลเป็นภาษาไทย ตรวจสอบความถูกต้องและน่าเชื่อถือ 
รวมทั้งใช้เป็นเครื่องมือในการประเมินความร่วมมือในการใช้ยากด
ภูมิคุ้มกันในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายอวัยวะที่เป็นคนไทยมาก่อน ดังนั้น
การศึกษานี้จึงมีจุดประสงค์เพื่อศึกษาผลของความร่วมมือในการ
ใช้ยากดภูมิคุ้มกันต่อการท�ำงานของไตในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต  
โดยใช้แบบสอบถาม ITAS ที่ได้รับการแปลและตรวจสอบความถูก
ต้องเรียบร้อยแล้วในการประเมินความร่วมมือในการใช้ยา 

วิธีวิจัย
	 รูปแบบการศึกษา
	 การศึกษานี้แบ่งออกเป็น 2 ระยะ ประกอบด้วย 
	 1.	 การตรวจสอบความถูกต ้องและความน่าเชื่อถือของ
แบบสอบถามความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน (ITAS) ใน 
กลุ่มผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต 
	 2.	 การศึกษาผลของความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ ้มกัน 
ต่อการท�ำงานของไตในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต

การศึกษาระยะที่ 1 (Study Phase I): 
	 การตรวจสอบความถูกต้องและความน่าเชื่อถือของแบบ 
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สอบถามความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน (ITAS) ในผู้ป่วย 
หลังปลูกถ่ายไต
	 1.	 รูปแบบการศึกษา: การศึกษาแบบตัดขวาง (cross  
sectional study)
	 2.	 ระเบียบวิธีวิจัย:
		  -	 ลักษณะประชากรที่ศึกษา
			   ผูป่้วยทีไ่ด้รบัการปลกูถ่ายไตครัง้แรกทกุคน ณ โรงพยาบาล 
รามาธิบดี ตั้งแต่เดือนมกราคม พ.ศ. 2552 ถึงเดือนเมษายน  
พ.ศ. 2559 และมีคุณสมบัติดังต่อไปนี้
			   เกณฑ์คัดเข้า 
			   -	 ผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี
			   -	 ได้รับยา tacrolimus เป็นยาเริ่มต้นและใช้ต่อเนื่องใน
สูตรยากดภูมิคุ้มกัน โดรวมทั้งชนิดที่ออกฤทธิ์ทันที (immediate 
release) และชนิดที่ออกฤทธิ์นาน (prolonged-release)
			   -	 ผูป่้วยมกีารท�ำงานของไตหลงัจากได้รบัการปลกูถ่ายไต 
อย่างน้อย 6 เดือน
			   เกณฑ์คัดออก
			   -	 ผู้ป่วยที่มีการปลูกถ่ายอวัยวะมากกว่าหนึ่งอวัยวะ
			   -	 ผู ้ป่วยท่ีมี hyperacute rejection หรือ non- 
functioning graft
			   -	 ผู ้ป ่วยท่ีมีความเสี่ยงทางภูมิคุ ้มกันสูงในการเกิด 
การปฏิเสธไตเฉียบพลัน (acute graft rejection) ได้แก่ ได้รับ  
anti-thymocyte globulin (ATG) เป็นยา induction, ต้องได้รบัการ  
desensitization หรือ precondition ก่อนการปลูกถ่ายไต, มีผล  
crossmatch เป็นบวก มีแอนติบอดีเฉพาะกับผู้บริจาคก่อนที่จะ 
ได้รับการปลกูถ่ายไต (preformed donor specific antibody: DSA) 
	 3.	 การแปลแบบสอบถาม ITAS (guest ionnaire  
translation)
		  -	 ขออนญุาตในการแปลแบบสอบถาม ITAS เป็นภาษาไทย
จากต้นฉบับ
		  -	 แปลแบบสอบถาม ITAS โดยผู้เชี่ยวชาญทางด้านการ 
แปลภาษาชาวไทยทีส่ามารถพดูและเข้าใจภาษาไทยและภาษาองักฤษ 
เป็นอย่างดีโดยวิธี modified forward-backward technique 
		  -	 เปรียบเทียบแบบสอบถามท่ีได้จากการแปลจากภาษา
อังกฤษเป็นภาษาไทย และการแปลจากภาษาไทยกลับเป็นภาษา
องักฤษ กบัแบบสอบถามต้นฉบบั ตรวจสอบและปรบัเปลีย่นเนือ้หา
ที่ไม่ตรงกับต้นฉบับ และน�ำมาปรับปรุงในแบบสอบถามภาษาไทย
		  -	 น�ำแบบสอบถามท่ีได้ ไปทดสอบความเข้าใจในภาษา 
ที่ใช ้ในแบบสอบถาม กับกลุ ่มตัวอย่างจ�ำนวน 40 คน และ
ปรับปรุงภาษาที่ใช ้ในแบบสอบถามในส่วนที่ ผู ้ป ่วยไม่เข ้าใจ  
จนได้แบบสอบถามฉบับที่สมบูรณ์
	 4.	 จ�ำนวนผู้เข้าร่วมการวิจัย จากหลักของการสร้างแบบ 

สอบถาม (rule of thumb for questionnaire derivation) พบว่า 
จ�ำเป็นต้องมีจ�ำนวนตัวอย่าง (subject) ประมาณ 10 คนต่อ  
1 ค�ำถาม ดงันัน้การศกึษานีจ้งึใช้กลุม่ตวัอย่างทัง้หมด 40 รายในการ
ตรวจสอบความถกูต้องและความน่าเชือ่ถอืของแบบสอบถามทีไ่ด้มา
จากการแปลแบบสอบถามต้นฉบับเป็นภาษาไทย
	 5.	 การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ Cronbach’s alpha  
coefficient เพื่อประเมินความน่าเชื่อถือของแบบสอบถาม โดย
เปรียบเทียบการท�ำแบบสอบถาม 2 คร้ัง (Test-retest) ห่างกัน
เป็นเวลา 2 สัปดาห์

การศึกษาระยะที่ 2 (Study Phase II): 
	 การศึกษาผลของความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ ้มกันของ 
ผู้ป่วยต่อการท�ำงานของไตในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต
	 1.	 รูปแบบการศึกษา: การวิจัยเชิงวิเคราะห์แบบย้อนหลัง 
(retrospective cohort study)
	 2.	 ระเบียบวิธีวิจัย:
		  -	 ลักษณะประชากรที่ศึกษา 
			   กลุ ่ม cohort ของผู้ป่วยโครงการ Ramathibodi  
Tacrolimus Cohort ซึง่ได้แก่ ผู้ป่วยทีไ่ด้รบัการปลกูถ่ายไตครัง้แรก
ทุกคน ณ โรงพยาบาลรามาธิบดี ตั้งแต่เดือนมกราคม พ.ศ. 2552  
ถึงเดือนเมษายน พ.ศ. 2559 และมีคุณสมบัติดังต่อไปนี้
			   เกณฑ์คัดเข้า
			   -	 ผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี
			   -	 ได้รับยา tacrolimus เป็นยาเริ่มต้น (initial) และ 
ใช้ต่อเนือ่ง (maintenance) ในสูตรยากดภมูคิุม้กนั โดย tacrolimus  
ที่ใช้นั้นรวมทั้งชนิดที่ออกฤทธิ์ทันที (immediate release) และ
ชนิดที่ออกฤทธิ์นาน (prolonged-release)
			   -	 ผู้ป่วยมีการท�ำงานของไตหลังจากได้รับการปลูกถ่าย
ไตอย่างน้อย 6 เดือน
			   เกณฑ์คัดออก 
			   -	 ผู้ป่วยที่มีการปลูกถ่ายอวัยวะมากกว่าหนึ่งอวัยวะ
			   -	 ผู้ป่วยทีม่ ีhyperacute rejection หรอื nonfunctioning 
graft
			   -	 ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงทางภูมิคุ้มกันสูงในการเกิดการ 
ปฏิเสธไตเฉียบพลัน (acute graft rejection) ได้แก่ ได้รับ  
anti-thymocyte globulin (ATG) เป็นยา induction, ต้องได้รบัการ  
desensitization หรือ precondition ก่อนการปลูกถ่ายไต, มีผล 
crossmatch เป็นบวก, มแีอนตบิอดีเฉพาะกับผูบ้ริจาคก่อนทีจ่ะได้รบั 
การปลูกถ่ายไต (preformed donor specific antibody: DSA)
	 3.	 วิธีด�ำเนินงานวิจัย แสดงดังแผนภูมิที่ 1
		  -	 ทบทวนวรรณกรรมทีเ่กีย่วข้องและมคีวามส�ำคัญเกีย่วกบั
งานวิจัย
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		  -	 จัดท�ำเอกสารที่ใช้ในการรวบรวมข้อมูลที่เกี่ยวข้อง
		  -	 ขออนุญาตคณะกรรมการจริยธรรมงานวิจัยเพื่อขอเก็บ
ข้อมูลผู้ป่วยจากเวชระเบียน
		  -	 ด�ำเนินการสืบค้นเวชระเบียน เพื่อรวบรวมผู้เข้าร่วม 
การวิจัยตามเกณฑ์คัดเข้าและคัดออก
		  -	 เก็บข้อมูลย้อนหลังจากฐานข้อมูล Ramathibodi  
Tacrolimus Cohort และเวชระเบียนผู้ป่วย ประกอบด้วย
			   1.	ข้อมูลพื้นฐานประชากร: เพศ อายุขณะได้รับการ 
ปลูกถ่ายไต โรคประจ�ำตัว อายุของผู้บริจาคไต สาเหตุของภาวะ 
โรคไตเรื้อรัง และวิธีบ�ำบัดทดแทนไตก่อนได้รับการปลูกถ่ายไต
	 		  2.	ข้อมูลการปลูกถ่ายไต: ประเภทของการปลูกถ่ายไต 
(deceased donor หรอื living donor transplantation) ประเภท
ของไตที่บริจาค (standard donor หรือ acute kidney injury 
donor หรือ expanded criteria donor), HLA mismatch, 
panel reactive antibodies (PRA), lymphocyte crossmatch, 
induction regimen
	 		  3.	ข้อมูลความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิ: จ�ำนวน
รายการยาที่ได้รับ จ�ำนวนยาที่ต้องรับประทานต่อวัน จ�ำนวน 
โรคเรื้อรังอื่นของผู้ป่วย และอาการไม่พึงประสงค์จากยา
	 		  4.	ข้อมลูยากดภมู:ิ ระดบัยา ขนาดยา และวนัทีผู่ป่้วยได้รบั  
tacrolimus ขนาดยา mycophenolic acid ขนาดยา prednisolone 
การใช้ยา non-dihydropyridine calcium channel blocker และ 
ketoconazole การเปลีย่นไปใช้ยา tacrolimus แบบออกฤทธิน์าน
	 		  5.	ข้อมูลการตรวจติดตามผู้ป่วย: การท�ำงานของไต 
หลังปลูกถ่าย (graft function, eGFR) ผลทางห้องปฏิบัต ิ
การหลงัปลกูถ่ายไต ภาวะการปฏเิสธไต ภาวะไตปลกูถ่ายเสือ่มเรือ้รงั 

(biopsy-proven IFTA) และการเสียชีวิต
		  -	 ค�ำนวณปรมิาณยาทีผู่ป่้วยรบัประทานเปรยีบเทยีบกบัค�ำ
สั่งใช้ยา แบ่งตามกลุ่มและชนิดยา
		  -	 เปรียบเทียบข้อมูลพ้ืนฐานระหว่างกลุ่มท่ีให้และไม่ให้
ความร่วมมือในการใช้ยา
		  -	 แจ้งรายละเอียดโครงการและขอ informed consent
		  -	 ประเมนิความร่วมมอืในการใช้ยาโดยการใช้แบบสอบถาม 
Immunosuppressant Therapy Adherence Instrument 
(ITAS) ทีไ่ด้รบัการแปลภาษาและตรวจสอบความเข้าใจภาษาในกลุม่
ตัวอย่างเรียบร้อยแล้ว
		  -	 ประเมินตัวแปรผลลัพธ์หลักและผลลัพธ์รองต้ังแต่ 
ได้รับการผ่าตัดจนถึงการตรวจติดตามครั้งสุดท้ายหลังปลูกถ่ายไต
		  -	 วิเคราะห์และสรุปความสัมพันธ์ระหว่างความร่วมมือ 
ในการใช้ยากดภูมิคุ้มกันต่อการเกิด de novo DSA การปฏิเสธไต 
ชนิดแอนติบอดี และการท�ำงานของไตในผู ้ป่วยหลังจากได้รับ 
การปลูกถ่ายไต
		  -	 รวบรวมข้อมูลเพื่อน�ำเสนองานวิจัย
	 4.	 ตัวแปรผลลัพธ์งานวิจัย
		  -	 ตัวแปรผลลัพธ์หลัก: ผลลัพธ์รวมทางไต (composite 
renal outcome) ประกอบด้วย ภาวะการปฏิเสธไต (การสูญเสีย
การท�ำงานของไตทีป่ลูกถ่าย การท�ำงานของไตลดลงมากกว่าร้อยละ 
50 หรอืภาวะไตปลกูถ่ายเสือ่มเรือ้รงั (biopsy-proven interstitial 
fibrosis and tubular atrophy; IFTA)
		  -	 ตัวแปรผลลัพธ์รอง: ความแปรปรวนของระดับยา  
tacrolimus ปัจจัยที่มีผลต่อความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน 
ปัจจัยที่มีผลต่อผลลัพธ์รวมทางไต 

แผนภูมิที่ 1 แนวทางในการด�ำเนินงานวิจัย

ผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไตที่ใช้ tacrolimus
ในสูตรยากดภูมิหลักตั้งแต่

มกราคม 2552 - เมษายน 2559 (n=230)

ประเมินความร่วมมือในการใช้ยาด้วยแบบสอบถาม
ITAS ฉบับภาษาไทยที่ได้รับ

การตรวจสอบความน่าเชื่อถือแล้ว (n=198)

ผู้ป่วยที่ถูกคัดออก:
	 	Preformed DSA (n=24)
	 	Missing data (n=8)

เก็บข้อมูลเรืองระดับยา tacrolimus และน�ำมา
ค�ำนวณหาความแปรปรวนของระดับยา

วิเคราะห์ผลของความร่วมมือในการใช้
ยากดภูมิคุ้มกันกับผลลัพธ์รวมทางไตที่ไม่ดี

การศึกษาส่วนที่ 1:
การตรวจสอบความถูกต้องและ

ความน่าเชื่อถือของแบบสอบถาม ITAS

การศึกษาส่วนที่ 2
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	 5.	 ระบุจ�ำนวนผู้เข้าร่วมการวิจัย 
	 กลุ่มตัวอย่างจ�ำนวน 214 ราย ค�ำนวณจากอุบัติการณ์ของ 
ความผิดปกติในการท�ำงานของไตหลังปลูกถ่ายระหว่างกลุ ่ม 
ที่มีความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกันท่ีดีและไม่ดี ด้วย Power 
and sample size calculation program version 3.1.2 โดย
อ้างอิงจากการศึกษาของ Elizabeth C. Lorenz, MD และคณะ9 
ที่มีความแตกต่างของอุบัติการณ์ระหว่างกลุ่มเท่ากับร้อยละ 11  
โดยก�ำหนดค่า α เท่ากับ 0.05 และ power เท่ากับร้อยละ 80

การวิเคราะห์ข้อมูล
	 สถิติเชิงพรรณนาส�ำหรับการวิเคราะห์ข้อมูลพื้นฐานประชากร 
ได้แก่ ค่าเฉลีย่, ร้อยละ, ส่วนเบีย่งเบนมาตรฐาน Fisher exact test  
หรือ Chi-square test เพื่อเปรียบเทียบความแตกต่างระหว่าง 
ข้อมูลกลุ่ม (categorical variable) และ student t test ส�ำหรับ
ข้อมูลต่อเนื่อง (continuous variable) Log rank test และ  
Multivariate Cox proportional hazards regression analysis 
ส�ำหรับวเิคราะห์การเกิดตวัแปรผลลพัธ์หลกั และตวัแปรผลลัพธ์รอง  
การทดสอบเป็นการทดสอบสองทาง (2-tailed) โดยค่าความ 
แตกต่างของ P value น้อยกว่า 0.05 ถือว่ามีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
วิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติโดยโปรแกรม STATA version 64.0

ผลการวิจัย 
ผลลัพธ์การวิจัยของการศึกษาระยะที่ 1: 
การตรวจสอบความถกูต้องและความน่าเชือ่ถอืของแบบสอบถาม
ความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน (ITAS) ในกลุ่มผู้ป่วย 
หลังปลูกถ่ายไต 
	 หลงัจากขออนญุาตในการแปลแบบสอบถาม ITAS เป็นภาษาไทย 
จากต้นฉบับ แบบสอบถามนี้จะได้รับการแปลเป็นภาษาไทย และ

แปลกลับเป็นภาษาอังกฤษโดยผู้เชี่ยวชาญทางด้านการแปลภาษา 
ชาวไทยที่สามารถพูดและเข้าใจภาษาไทยและภาษาอังกฤษ 
เป็นอย่างดีด้วยวิธี modified forward-backward technique 
หลังจากนั้นจะท�ำการเปรียบเทียบแบบสอบถามที่ได้จากการ 
แปลจากภาษาอังกฤษเป็นภาษาไทย และการแปลจากภาษาไทย 
กลับเป็นภาษาอังกฤษ กับแบบสอบถามต้นฉบับ ตรวจสอบ
และปรับเปลี่ยนเนื้อหาที่ไม่ตรงกับต้นฉบับ และน�ำมาปรับปรุง 
ในแบบสอบถามภาษาไทยแล้วน�ำแบบสอบถามที่ได้ ไปทดสอบ
ความเข้าใจในภาษาที่ใช้ในแบบสอบถาม กับกลุ่มตัวอย่างจ�ำนวน 
40 ราย แล้วน�ำข้อมลูทีไ่ด้จากการตอบแบบสอบถามนัน้มาวเิคราะห์
ความเชื่อม่ันด้วยการทดสอบ Cronbach’s Alpha Coefficient  
โดยจะท�ำการทดสอบซ�้ำ (Test-retest reliability) ที่สองสัปดาห์
หลังจากการท�ำแบบสอบถามครั้งแรก 
	 พบว่ากลุม่ตวัอย่าง 40 รายทีเ่ข้าร่วมการทดสอบแบบสอบถามนี ้
มีอายุเฉลี่ย 48.90±13.85 ปี เป็นเพศชาย 29 ราย (ร้อยละ 72.5) 
โดยมีผู้ป่วยที่ได้รับไตจากผู้บริจาคสมองตาย และจากผู้บริจาคที่มี
ชีวิตเป็นจ�ำนวนใกล้เคียงกัน คือ 22 ราย (ร้อยละ 55) และ 18 ราย 
(ร้อยละ 45) ตามล�ำดบั ซึง่จากการประเมนิความร่วมมอืในการใช้ยา 
โดยการท�ำแบบสอบถามพบว่าผู ้เข้าร่วมการศึกษาส่วนใหญ่ม ี
ความร่วมมือในการใช้ยาที่ดีเยี่ยม (12 คะแนน) และดีปานกลาง 
(10-11 คะแนน) จ�ำนวน 31 ราย (ร้อยละ 77.5) และ 8 ราย  
(ร้อยละ 20) ตามล�ำดบั ในขณะทีม่ผู้ีป่วยเพยีงรายเดยีว (ร้อยละ 2.5)  
ที่ไม่ให้ความร่วมมือในการใช้ยา (น้อยกว่า 10 คะแนน) และ 
เมือ่น�ำข้อมลูทีไ่ด้ทัง้หมดมาวเิคราะห์ค่า Cronbach’s Alpha Coef-
ficient เพื่อประเมินความถูกต้องและน่าเชื่อถือของแบบสอบถาม 
พบว่ามีค่าเท่ากับ 0.88 ดังแสดงใน รูปที่ 1 ซ่ึงมีค่ามากกว่า 0.7  
แสดงถึงการมีความเชื่อมั่นของแบบสอบถามสูง

รูปที่ 1 การทดสอบ Cronbach’s Alpha Coefficient
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ผลลัพธ์การวิจัยของการศึกษาระยะที่ 2: 
การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างความร่วมมือในการใช้ยากด
ภูมิคุ้มกันของผู้ป่วย และการเกิด de novo DSA ในผู้ป่วย 
หลังจากที่ได้รับการปลูกถ่ายไต
	 รวบรวมข้อมูลผู ้ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายไตท่ีโรงพยาบาล
รามาธบิดตีัง้แต่เดอืนมกราคม 2552 ถงึเดอืนเมษายน 2559 จ�ำนวน 
230 ราย โดยมีผู้ป่วยถูกคัดออกจากการศึกษา 32 ราย (ร้อยละ 
13.91) เนื่องจากตรวจพบ donor specific antibody (DSA)  
ตั้งแต่ก่อนปลูกถ่ายไต (preformed DSA) 24 ราย (ร้อยละ 10.43), 
และขาดนัดหรือไม่สามารถติดต่อได้ 8 ราย (ร้อยละ 3.48) ดังนั้นจึง
เหลือผู้ที่เข้าร่วมการศึกษาทั้งสิ้น 198 ราย 
	 เมือ่ประเมนิความร่วมมอืในการใช้ยากดภมูคิุม้กนัของผูเ้ข้าร่วม
การศึกษาโดยการใช้แบบสอบถาม ITAS ฉบับภาษาไทยที่ได้รับการ
ตรวจสอบความถูกต้องและความน่าเชื่อถือแล้วจากการศึกษาใน
ระยะที่ 1 พบว่ามีผู้ป่วยจ�ำนวน 153 ราย (ร้อยละ 77.27) มีความ
ร่วมมือในการใช้ยาที่ดีเยี่ยม (ITAS = 12 คะแนน) ในขณะที่มีผู้ป่วย
ที่มีความร่วมมือในการใช้ยาที่ดีปานกลาง (ITAS = 10-11 คะแนน) 
และความร่วมมอืในการใช้ยาทีไ่ม่ด ี(ITAS < 10 คะแนน) เป็นจ�ำนวน 
43 ราย (ร้อยละ 21.71) และ 2 ราย (ร้อยละ1.01) ตามล�ำดับ  
แสดงดัง รูปที่ 2

ท�ำแบบสอบถาม ITAS ได้ 12 คะแนน จ�ำนวน 153 ราย อยู่ในกลุ่ม
ความร่วมมอืในการใช้ยาที่ดี (good adherence) ส่วนผู้ที่มีคะแนน
น้อยกว่า 12 จ�ำนวน 45 รายอยู่กลุ่มความร่วมมือในการใช้ยาที่ไม่ดี  
(poor adherence) และท�ำการเปรียบเทียบอัตราการเกิดผลลัพธ์ 
รวมทางไตที่ไม่ดีระหว่างสองกลุ่มการศึกษาอันประกอบด้วย  
ภาวะปฏเิสธไต การสญูเสียการท�ำงานของไตท่ีปลกูถ่าย การท�ำงาน 
ของไตที่ลดลงมากกว่าร้อยละ 50 หรือภาวะไตปลูกถ่ายเสื่อม 
เรื้อรัง
	 พบว่าผู ้เข้าร่วมการศึกษาส่วนใหญ่เป็นเพศชาย 128 ราย  
(ร้อยละ 64.65 ) อายุเฉลี่ย 42.62±11.82 ปี ได้รับการปลูกถ่ายไต 
จากผู้บริจาคสมองตาย 89 ราย (ร้อยละ 44.94 ) จากผู้บริจาค 
ที่มีชีวิตอยู่ 113 ราย (ร้อยละ 57.07) และมีจ�ำนวนผู้ป่วยที่ได้ปลูก
ถ่ายไตก่อนจะได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยวิธีอื่น 4 ราย (ร้อยละ 
2.02) ซึ่งเมื่อเปรียบเทียบลักษณะของประชากรพบว่าไม่มีความ
แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญระหว่างสองกลุ่มการศึกษา ทั้งความ
เสี่ยงทางภูมิคุ้มกัน ชนิดของยากดภูมิคุ้มกันทั้งในช่วง induction  
และ maintenance ปัจจัยทางพันธุกรรมคือ ภาวะพหุสัณฐาน 
ของ CYP3A5 เนื่องจากการที่ผู้ป่วยมีการแสดงออกของ CYP3A5 
(CYP 3A5 expresser) อาจส่งผลให้ระดับยากดภูมิต�่ำกว่ากลุ่ม 
ที่ไม่มีการแสดงออกของ CYP3A5 (CYP3A5 non-expresser) ได้  
ซึ่งพบว่าสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีการแสดงออกของ CYP3A5 ไม่มี 
ความแตกต่างกันระหว่างสองกลุ่มการศึกษา ได้แก่ ร้อยละ 52.94  
ในกลุ่มที่มีความร่วมมือในการใช้ยาที่ดี และร้อยละ 46.67 ในกลุ่ม 
ทีม่คีวามร่วมมอืในการใช้ยาทีไ่ม่ดตีามล�ำดบั ส่วนสาเหตขุองไตเร้ือรงั
ก่อนได้รับการปลูกถ่ายไตพบว่าสองสาเหตุหลักคือ ภาวะไตวาย 
ไม่ทราบสาเหตุ ร้อยละ 55.05 และภาวะไตอักเสบร้อยละ 20.70 
ซึ่งไม่มีความแตกต่างกันระหว่างสองกลุ่มการศึกษา และพบว่าไม่มี
ความแตกต่างกันของจ�ำนวนเม็ดยาและขนาดของยากดภูมิคุ้มกัน 
ทีใ่ช้ในระหว่างการศกึษา โดยผูป่้วยร้อยละ 98.04 ของกลุม่ทีม่คีวาม
ร่วมมอืในการใช้ยาทีด่ ีและร้อยละ 97.78 ของกลุม่ทีม่คีวามร่วมมอื
ในการใช้ยาทีไ่ม่ด ีมยีากดภมูทิีจ่�ำเป็นต้องใช้เป็นจ�ำนวนน้อยกว่าหรอื
เท่ากับ 15 เม็ดต่อวัน นอกจากนี้ยังพบว่าระดับยากดภูมิคุ้มกันของ 
ผู้ป่วยในแต่ละกลุ่มการศึกษาไม่ได้มีความแตกต่างกันอย่างม ี
นัยส�ำคัญทางสถิติโดยการเปรียบเทียบลักษณะของผู้ป่วยแสดง 
ไว้ใน ตารางที่ 1

รูปที่ 2 สัดส่วนคะแนนความร่วมมือในการใช้ยาจากแบบสอบถาม 
ITAS ในประชากรที่ศึกษา

	 เนือ่งจากผูเ้ข้าร่วมการศึกษาส่วนมากมคีวามร่วมมอืในการใช้ยา
ทีด่ปีานกลางจนถงึดเียีย่ม ในการศกึษานีจึ้งแบ่งผูเ้ข้าร่วมการศกึษา
ออกเป็นสองกลุ่มตามคะแนนจากแบบสอบถาม ITAS โดยจัดให้ผู้ที่

153 (77.27%)

43 (21.71%)

2 (1.01%)

ITAS = 12

ITAS = 10, 11

ITAS = <10
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Baseline characteristics Good adherence (N=153) Poor adherence (N=45) P-Value

Age (Mean ± SD) 42.59 ± 11.87 41.21 ± 10.94 0.487

Male 96 (62.7) 25(55.6) 0.384

Career (Number, %)

	 Employee 104(67.9) 36(80.0) 0.318

	 Government officers 37(24.2) 8(17.8)

	 Agriculture 7(4.6) 0(0)

	 Unemployed 5(3.3) 1(2.2)

Religious (Number, %)

	 Buddhism 149(97.4) 45(100) 0.549

	 Islamic 4(2.6) 0(0)

Transplantation type (Number, %)

	 Deceased-donor kidney transplantation 69(45.10) 19(42.22) 0.487

	 Living-related kidney transplantation 80(52.29) 26(57.78)

	 Pre-emptive transplantation 4(2.61) 0(0)

Immunologic risk (Number, %)

	 HLA-MM = 0 15(9.80) 2(4.44) 0.594

	 HLA-MM > 0 138(90.20) 43(95.56)

	 PRA 0% 125(81.70) 34(75.56) 0.444

	 PRA >0% 28(18.30) 11(24.44)

Induction regimen (Number, %)

	 No induction 65(42.48) 25(55.56) 0.122

	 Anti-IL2 88(57.52) 20(44.44)

Tacrolimus formulation (Number, %)

	 Immediate release 117(76.47) 33(73.33) 0.666

	 Prolong-release 36(23.53) 12(26.67)

CYP3A5 (Number, %)

	 Expresser 81(52.94) 21(46.67) 0.705

	 Non-expresser 72(47.06) 24(53.33)

Comorbidities (Number, %)

	 Diabetes Mellitus 16(10.46) 3(6.67) 0.448

	 Hypertension 114(74.51) 39(86.67) 0.087

ตารางที่ 1 ลักษณะกลุ่มประชากรแบ่งตามความร่วมมือในการใช้ยาจากการประเมินโดย ITAS ฉบับภาษาไทย
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ปัจจัยท่ีมีความสัมพันธ์กับความร่วมมือในการใช้ยากด
ภูมิคุ้มกันของผู้ป่วย
	 ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการมีความร่วมมือในการใช้ยา
กดภูมิคุ ้มกันที่ดีของผู ้ป ่วยหลังปลูกถ่ายไต (คะแนนจากการ

ท�ำแบบสอบถาม ITAS ฉบับภาษาไทยมีค่าเท่ากับ 12) ซึ่งจาก 
การวิเคราะห์ทางสถิติไม่พบว่ามีปัจจัยใดที่มีความสัมพันธ์กับ
ความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกันที่ดีอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  
ดังแสดงใน ตารางที่ 2

(ITAS = 12 คะแนน; ความร่วมมือในการใช้ยาที่ดี, ITAS < 12; ความร่วมมือในการใช้ยาที่ไม่ดี)

Baseline characteristics Good adherence (N=153) Poor adherence (N=45) P-Value

	 Dyslipidemia 26(16.99) 5(11.11) 0.370

	 Cardiovascular disease 14(9.15) 5(11.11) 0.707

	 Congestive heart failure 9(5.88) 3(6.67) 0.846

	 Cerebrovascular disease 3(1.96) 1(2.22) 0.913

	 Baseline eGFR (Mean ± SD) 70.52 ± 24.69 64.97 ±25.26 0.206

CKD etiology (Number, %)

	 Unknown 85(55.56) 24(53.33) 0.792

	 Diabetic nephropathy 10(6.54) 1(2.22) 0.267

	 IgA nephropathy 17(11.11) 5(11.11) 1.000

	 Other GN 28(18.30) 13(28.89) 0.219

	 Others 13(8.50) 2(4.44) 0.273

Pre-transplant dialysis (Number, %)

	 Hemodialysis 129(84.31) 37(82.22) 0.906

	 Peritoneal dialysis 20(13.07) 7(15.66)

	 Pre-emptive kidney transplantation 4(2.61) 1(2.22)

Type of donor (Number, %)

	 Standard 23(33.33) 6(31.58) 0.885

	 AKI donor 30(19.61) 8(17.78) 0.784

	 Expanded criteria donor 16(10.46) 5(11.11) 0.846

Drug interaction with tacrolimus (Number, %)

	 Non-dihydropyridine calcium channel blocker 26(16.99) 4(8.89) 0.183

	 Ketoconazole 4(2.61) 2(4.44) 0.529

Pills burden

Total

	 ≤ 15 tablets (Number, %) 63(41.18) 15(33.33) 0.344

	 > 15 tablets (Number, %) 90(58.82) 30(66.67)

	 Tacrolimus level (Mean ± SD) 5.60 ± 1.13 5.74 ± 0.94 0.442

	 Mean tacrolimus dose (Mean ± SD) 3.36±1.46 3.26±1.62 0.676
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ตารางที่ 2 ปัจจัยที่สัมพันธ์กับความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกันที่ดีในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต

Variables OR 95% Confidence interval P-Value

Age (years) 1.01 0.98,1.04 0.485

Female 0.74 0.38,1.45 0.385

Dialysis vintage (years) 1.02 0.93,1.13 0.571

BMI; kg/m2 0.99 0.91,1.06 0.731

Comorbidities 0.91 0.47,1.78 0.792

Medical scheme

	 SSS/UC 0.59 0.83, 1.64 0.869

Career

	 Employer 1.00

	 Government officer 0.39 0.37, 1.15 0.316

	 Agriculture 0.65 0.47, 2.79 0.547

	 Unemployed 0.32 0.86, 2.50 0.775

Religious

	 Buddhism 1.00

	 Islamic 0.56 0.98, 1.86 0.649

Transplantation type

	 Living-related kidney transplantation 0.85 0.43,1.66 0.63

Immunologic risk

	 HLA-MM > 0 0.43 0.09,1.94 0.272

	 PRA > 0 0.69 0.31,1.53 0.364

	 Negative crossmatch 0.40 0.11,1.41 0.156

Pills burden 

	 Total pills > 15 tablets 0.71 0.35,1.44 0.345

	 Immunosuppressive agents > 15 tablets 0.88 0.09,8.67 0.913

Induction regimen

	 Prolong-release tacrolimus 0.85 0.40,1.81 0.666

Drug interaction with tacrolimus

	 Non-dihydropyridine calcium channel blocker 0.48 0.16,1.44 0.191

	 Ketoconazole 1.73 0.31,9.78 0.534
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ผลลัพธ์รวมทางไต
	 จากการรวบรวมข้อมูลผู ้ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายไตที่โรง
พยาบาลรามาธิบดตีัง้เดอืนแต่มกราคม 2552 ถึงเดอืนเมษายน 2559 
จ�ำนวน 198 ราย พบอุบัติการณ์ของผลลัพธ์รวมทางไตอันประกอบ
ด้วยภาวะปฏิเสธไต การสูญเสียการท�ำงานของไตที่ปลูกถ่าย  
การท�ำงานของไตลดลงมากกว่าร้อยละ 50 หรือภาวะไตปลูกถ่าย
เสื่อมเรื้อรังในผู้ป่วยที่มีความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกันที่ไม่ดี

ถึงร้อยละ 31.11 ในขณะที่พบอุบัติการณ์น้ีในกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีความ
ร่วมมือในการใช้ยาที่ดีเพียงร้อยละ 11.76 แสดงให้เห็นว่าผู้ป่วย 
ที่ไม่ให้ความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน มีโอกาสเกิดผลลัพธ์
รวมทางไตมากกว่ากลุ่มทีม่คีวามร่วมมอืในการใช้ยาทีดี่ถึง 4.05 เท่า 
โดยมีค่าความเชื่อมั่น 95% อยู่ในช่วง 1.42-11.54 และมีความแตก 
ต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ดังแสดงใน รูปที่ 3 (HR 4.05; 
95%CI 1.42-11.54, P-value = 0.009) 

รูปที่ 3 เปรียบเทียบอุบัติการณ์ของผลลัพธ์รวมทางไตที่ไม่ดีระหว่างกลุ่มการศึกษา

ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดผลลัพธ์รวมทางไต
	 ผลลพัธ์รวมทางไตประกอบด้วยภาวะการปฏเิสธไต การสญูเสยี 
การท�ำงานของไตที่ปลูกถ่าย การท�ำงานของไตลดลงมากกว่า 
ร้อยละ 50 หรือภาวะไตปลกูถ่ายเสือ่มเรือ้รงั จากการวเิคราะห์ข้อมลู
ทางสถิติแบบ univariate ในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไตที่โรงพยาบาล
รามาธิบดีระหว่างเดือนมกราคม 2552 ถึงเดือนเมษายน 2559 
พบว่ามี 5 ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดผลลัพธ์รวมทางไตอย่างมีนัย
ส�ำคัญทางสถิติ ได้แก่ การรับไตจากผู้บริจาคสมองตายที่มีภาวะ 
ไตวายเฉียบพลัน หรือแบบ expanded criteria ความร่วมมือ 
ในการใช้ยากดภมูคิุม้กนัทีไ่ม่ด ี(ได้คะแนนจากการท�ำแบบสอบถาม 

ITAS < 12 คะแนน) จ�ำนวนยาที่ต้องรับประทานมากกว่า 15 เม็ด
ต่อวัน และมีความแปรปรวนของระดับยากดภูมิสูงกว่าค่ากลาง
ของข้อมูลที่รวบรวมได้ แต่เม่ือน�ำข้อมูลดังกล่าวมาวิเคราะห์ทาง
สถิติแบบ multivariate พบว่าเหลือเพียง 3 ปัจจัยที่ยังคงมีความ
สัมพันธ์กับการเกิดผลลัพธ์รวมทางไตอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  
นั่นคือ การรับไตจากผู้บริจาคสมองตายที่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน 
(HR 4.00; 95%CI 1.25-12.86, P-value=0.020) หรือแบบ  
expanded criteria (HR 4.11; 95%CI 1.28-13.19, P-value = 
0.017) และการที่มีความร่วมมือในการใช้ยาที่ไม่ดี (HR 4.05; 95% 
CI 1.42-11.54, P-value = 0.009) ดังแสดงใน ตารางที่ 3

Composite renal allograft outcome
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Composite graft outcome:
	 	Graft failure
	 	Graft rejection
	 	GFR drop >50%
	 	Biopsy-proven IFTA

Composite renal allograft outcome:
	 	Good adherence 11.76%; Median time 10.56 years (9.18, 12.23)
	 	Poor adherence 31.11%; Median time 8.47 years (7.03, 10.12)

Follow-up time (years)
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HR 4.05 (95%CI; 1.42-11.54)
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Study Variables
Univariate Analysis Multivariate Analysis

HR 95% CI P-value HR 95% CI P-value

Age (years) 0.99 0.97, 1.03 0.943

Female 0.97 0.50, 1.88 0.939

Dialysis vintage (years) 0.98 0.89, 1.07 0.637

BMI (kg/m2) 0.99 0.91, 1.07 0.836

CYP3A5 polymorphism

	 Expresser 1.00

	 Non-expresser 0.58 0.21,1.60 0.294

Transplantation type

	 DDKT 1.00

	 LRKT 0.78 0.41,1.50 0.459

Immunologic risk

	 HLA-MM > 0 0.79 0.24, 2.60 0.704

	 PRA > 0% 1.60 0.81, 3.14 0.172

Donor’s type

	 Standard donor 0.92 0.34, 2.57 0.887 1.00

	 AKI donor 4.16 1.34, 12.93 0.014 4.00 1.25, 12.86 0.020

	 ECD donor 2.62 1.14, 6.03 0.023 4.11 1.28, 13.19 0.017

ITAS Score

	 Score = 12 1.00 1.00

	 Score < 12 2.92 1.42, 6.00 0.003 4.05 1.42, 11.54 0.009

Pills burden

	 Total pill > 15 tablets 3.82 1.49, 9.82 0.005 2.63 0.55, 12.59 0.225

	 Immunosuppressant > 15 tablets 2.96 0.90, 9.77 0.074 1.00

Tacrolimus formulation

	 Immediate-release tacrolimus 1.00

	 Prolonged-release tacrolimus 0.46 0.18, 1.19 0.109

Mycophenolic acid formulation

	 Mycophenolate mofetil 1.00

	 Enteric-coated mycophenolic sodium 1.24 0.63, 2.47 0.531

Drug-drug interaction with tacrolimus

	 Non-dihydropyridine calcium channel blocker 1.17 0.51, 2.67 0.711

	 Ketoconazole 0.52 0.16, 1.69 0.275

 Intra-patient tacrolimus variability

	 High intra-patient variability 2.82 1.39, 5.72 0.004 1.60 0.48, 5.28 0.440

ตารางที่ 3 ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการเกิดผลลัพธ์ทางไต
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การอภิปราย
	 การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาแรกในประเทศไทยทีน่�ำแบบสอบถาม 
ITAS ที่ใช้ส�ำหรับการประเมินความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน
อย่างแพร่หลายในกลุ่มผูป่้วยปลกูถ่ายอวยัวะในต่างประเทศมาแปล
เป็นภาษาไทยร่วมกับท�ำการตรวจสอบความถูกต้องและความน่า
เชื่อถือของแบบสอบถาม พบว่ามีความเชื่อมั่นของแบบสอบถามสูง
โดยมีค่าสัมประสิทธิ์แอลฟาของครอนบาชเท่ากับ 0.88 ซึ่งมากกว่า  
0.7 แสดงว่าแบบสอบถามน้ีมีความถูกต้องและความน่าเชื่อถือ 
ในระดับสูง โดยการตรวจสอบนี้มีความสอดคล้องกับการประเมิน
แบบสอบถาม ITAS ต้นฉบบัทีม่ค่ีาสมัประสทิธ์ิแอลฟาของครอนบาช 
เท่ากับ 0.818 การศึกษาน้ีพบความสัมพันธ์ระหว่างความร่วมมือ 
ในการใช้ยากดภูมิคุ้มกันกับผลลัพธ์ของการปลูกถ่ายไต โดยผู้ป่วย 
ที่ไม่ให้ความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน มีโอกาสเกิดผลลัพธ์ 
รวมทางไตมากกว่ากลุ่มท่ีมีความร่วมมือในการใช้ยาท่ีดีถึง 4.05 
เท่าเม่ือเทียบกับผู้ป่วยท่ีให้ความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน
เป็นอย่างดี
	 แบบสอบถาม ITAS ฉบับภาษาไทยที่ได้รับการตรวจสอบความ
ถกูต้องและน่าเชือ่ถอืแล้วจากการศกึษาระยะที ่1 ได้น�ำมาใช้ในการ
ประเมินความร่วมมือในการใช้ยาเพ่ือหาความสัมพันธ์ต่อการเกิด 
ผลลัพธ์รวมทางไตในกลุ่มผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไตในประเทศไทย  
พบว่ามีผู้ป่วยร้อยละ 77.27 มีความร่วมมือในการใช้ยาที่ดีเยี่ยม  
ร้อยละ 21.71 มีความร่วมมือในการใช้ยาท่ีดีปานกลาง ในขณะ
ที่มีเพียงร้อยละ 1.01 เท่าน้ันท่ีไม่ให้ความร่วมมือในการใช้ยา  
ซึ่งจากผลการศึกษาดังกล่าวมีความแตกต่างจากผลการศึกษา 
ที่ผ่านมา ได้แก่ การศึกษาแบบ meta-analysis ของ Dew M.A. 
และคณะ10 ท่ีรวบรวมข้อมูลเพื่อวิเคราะห์หาอัตราและปัจจัย 
ส่งเสริมให้เกิดความไม่ร่วมมือในการใช้ยาในผู้ป่วยหลังปลูกถ่าย
อวัยวะพบว่า ในกลุ่มผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไตมีความชุกของความ 
ไม่ร่วมมือในการใช้ยามากถึงร้อยละ 36.5 ต่อปี เช่นเดียวกันกับ 
การศึกษาของ Kenawy AS และคณะ11 ที่พบว ่ามีผู ้ป ่วย 
หลังปลูกถ่ายไตร้อยละ 15 ไม่ให้ความร่วมมือในการใช้ยา ใน 
ขณะท่ีอีกร้อยละ 25 และร้อยละ 60 มีความร่วมมือในการใช้ยา 
ทีด่ปีานกลางและดเียีย่มตามล�ำดบั ซ่ึงความแตกต่างระหว่างผลลพัธ์
ในแต่ละการศึกษาอธิบายได้จากบริบทในการดูแลผู้ป่วยและปัจจัย 
ที่เก่ียวข้องต่อการรับประทานยาท่ีแตกต่างกัน อย่างไรก็ตามการ
ศึกษานี้ยังไม่สามารถแสดงให้เห็นถึงปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับ 
ความร่วมมือในการใช้ยาที่ดีอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
	 ในขณะเดียวกัน จากผลการวิเคราะห์ทางสถิติในการศึกษานี้
แสดงให้เห็นว่าผู้ป่วยที่ไม่ให้ความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน
มีอุบัติการณ์ของการเกิดผลลัพธ์รวมทางไตท่ีไม่ดีอันประกอบด้วย
ภาวะปฏเิสธไต การสญูเสียการท�ำงานของไตทีป่ลกูถ่าย การท�ำงาน
ของไตลดลงมากกว่าร้อยละ 50 หรือภาวะไตปลูกถ่ายเสื่อมเรื้อรัง

ได้มากกว่ากลุ่มที่มีความร่วมมือในการใช้ยาที่ดีอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติ โดยมี HR เท่ากับ 4.05 (95%CI 1.42-11.54, P-value = 
0.009) ซึ่งมีความสอดคล้องกับการศึกษาที่ผ่านมาของ Ahmed Al 
Sheyyab และคณะ12 เกี่ยวกับความสัมพันธ์ระหว่างความร่วมมือ 
ในการใช้ยากับผลลัพธ์ทางไตที่พบว่า การไม่ให้ความร่วมมือในการ 
ใช้ยากดภูมิคุ้มกันหลังจากได้รับการปลูกถ่ายไตมีผลต่อการเพิ่ม
โอกาสในการสูญเสียไตที่ปลูกถ่ายในระยะยาวได้อย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติโดยมีค่า HR เท่ากับ 1.81 (95%CI 1.20-2.73)
	 และหลงัจากท�ำการวเิคราะห์ข้อมลูด้วยวธิ ีLogistic regression 
แบบ univariate และ multivariate พบว่า การได้รับไตจาก 
ผูบ้รจิาคสมองตายทีม่ภีาวะไตวายเฉยีบพลนั หรอืแบบ expanded 
criteria รวมถึงการที่ผู ้ป่วยไม่ให้ความร่วมมือในการใช้ยากด 
ภูมิคุ ้มกันมีความสัมพันธ์กับการเกิดผลลัพธ์รวมทางไตท่ีไม่ดี 
ในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไตอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดยมี HR  
เท่ากับ 4.00 (95%CI 1.25-12.86; P-value = 0.020), 4.11 
(95%CI 1.28-13.19; P-value = 0.017) และ 4.05(95%CI  
1.42-11.54, P-value =0.009) ตามล�ำดับ 
	 จุดเด่นของการศึกษานี้คือ เป็นการศึกษาเกี่ยวกับความร่วมมือ 
ในการใช้ยากดภูมิคุ ้มกันซ่ึงนับว่าเป็นหัวใจส�ำคัญของการดูแล 
ผูป่้วยหลงัปลูกถ่ายไต โดยเป็นการศึกษาแรกทีน่�ำแบบสอบถามเรือ่ง
ความร่วมมอืในการใช้ยากดภมูคิุม้กนัทีเ่ฉพาะเจาะจงกบักลุม่ผูป่้วย
หลังปลูกถ่ายอวัยวะท่ีมีการใช้กันอย่างแพร่หลายในต่างประเทศ 
หรือ ITAS มาแปลเป็นภาษาไทย ตรวจสอบความน่าเชื่อถือ และ 
น�ำมาใช้ในการประเมินความร่วมมือในการใช้ยาเพื่อหาความ
สัมพันธ์ต่อการเกิดผลลัพธ์รวมทางไตในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต 
ในประเทศไทย โดยมีจ�ำนวนตัวอย่างที่ใช้ในการศึกษาถึง 198 ราย
ซึง่เพยีงพอต่อการแสดงให้เหน็ถึงผลลพัธ์ของการศกึษาอย่างชดัเจน 
อีกทั้งการศึกษาน้ียังแสดงให้เห็นถึงปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดผลลัพธ์
รวมทางไตทีน่อกเหนอืไปจากความร่วมมอืในการใช้ยากดภมูคุ้ิมกนั
ในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไตอีกด้วย 
	 อย่างไรก็ตามการศึกษานี้ยังมีข้อจ�ำกัดอยู่หลายด้าน ได้แก่ 
เป็นการศึกษาข้อมูลย้อนหลัง ดังนั้นอาจท�ำให้มีข้อมูลบางส่วนท่ี
ขาดหายหรือได้รับข้อมูลที่ผิดพลาด เช่น การโทรศัพท์ถามข้อมูล 
ทีข่าดหายไปจากเวชระเบยีน เป็นการศกึษาในผูป่้วยหลงัปลกูถ่ายไต 
เฉพาะในโรงพยาบาลรามาธิบดีเท่านั้น ซ่ึงอาจมีบริบทและปัจจัย
ในการดูแลผู้ป่วยที่ต่างจากสถานพยาบาลอ่ืน เป็นการประเมิน
ความร่วมมือในการใช้ยาของผู้ป่วย ณ ช่วงเวลาใดเวลาหน่ึงซึ่ง 
อาจไม่แสดงถึงความร่วมมือในการใช้ยาของผู้ป่วยตลอดระยะเวลา
หลังปลูกถ่ายไตได้ 
	 เนื่องจากแบบสอบถาม ITAS ฉบับภาษาไทยที่ได้รับการแปล 
และตรวจสอบในการศึกษานี้ นับเป็นเครื่องมือที่มีความน่าเชื่อถือ 
ในการประเมินความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ ้มกันในผู ้ป่วย 
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หลังปลูกถ่ายไต ที่สามารถท�ำได้ง่าย ไม่ซับซ้อน และใช้เวลาไม่นาน 
เหมาะสมกับบริบทของการตรวจรักษาในระบบผู้ป่วยนอกของ 
ประเทศไทย อีกทั้งยังแสดงให้เห็นถึงความสอดคล้องกับการ 
ท�ำงานของไตในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไตอย่างชัดเจน ช่วยให้แพทย์ 
ผู้ป่วย และผู้ที่มีส่วนเก่ียวข้องในการดูแลผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต 
ได้ตระหนักถึงความส�ำคัญของการให้ความร่วมมือในการใช้ยากด
ภูมิคุ้มกันมากข้ึน น�ำไปสู่การพัฒนาแนวทางในการช่วยเพิ่มความ
ร่วมมือในการใช้ยาของผู้ป่วยในอนาคต

บทสรุป
	 ความร่วมมือในการใช้ยากดภูมิคุ้มกันนับว่าเป็นหัวใจส�ำคัญ 
ในการดูแลผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต ดังน้ันหากมีเคร่ืองมือที่สามารถ
ช่วยประเมินความร่วมมือในการใช้ยาของผู้ป่วยได้อย่างถูกต้อง
แม่นย�ำ น่าเชื่อถือ และมีความสะดวกในการใช้งาน ย่อมช่วยให้การ
ดูแลผู ้ป่วยหลังปลูกถ่ายไตมีประสิทธิภาพและบรรลุเป้าหมาย 
ของการรักษาได้ดี น�ำไปสู่การเพิ่มอัตราการรอดชีวิตและคงไว้ซ่ึง 
การท�ำงานของไตที่ปลูกถ่าย ส่งผลให้ผู ้ป ่วยหลังปลูกถ่ายไต 
มีคุณภาพชีวิตที่ดียิ่งขึ้น
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