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ภาวะไตปลููกถ่่ายทำำ�งานผิิดปกติิ
(renal allograft dysfunction)

สุุวศิิน อุุดมกาญจนนัันท์์

บทนำำ�
	 ภาวะไตปลููกถ่่ายทำงานผิิดปกติิหลัังการปลููกถ่่ายไต (renal allograft dysfunction) เป็็นภาวะ

แทรกซ้้อนที่่�พบได้้บ่่อยที่่�สุุดหลัังจากการปลููกถ่่ายไต ซึ่่�งภาวะนี้้�เกิิดขึ้้�นได้้จากหลายสาเหตุุและจำเป็็นที่่�จะต้้อง

ได้้รัับการแก้้ไขอย่่างเร่่งด่่วนเพื่่�อลดความเสี่่�ยงของการสููญเสีียไตปลููกถ่่ายในระยะยาว (long-term allograft 

loss) เนื่่�องจากโรคไตวายเรื้้�อรัังเป็็นโรคที่่�พบได้้บ่่อยในทางอายุุรศาสตร์์ และการรัักษาโดยการผ่่าตััดปลููกถ่่าย

ไตเข้้าถึึงได้้มากขึ้้�นในปััจจุุบััน อายุุรแพทย์์จึึงมีีความจำเป็็นต้้องมีีความรู้้�ความเข้้าใจเกี่่�ยวกัับภาวะแทรกซ้้อน

ของผู้้�ป่ว่ยท่ี่�ได้ร้ับัการผ่า่ตััดปลููกถ่า่ยไตเหล่่านี้้�เบื้้�องต้้นและให้้การดููแลรัักษาเบื้้�องต้้นร่ว่มกัับอายุุรแพทย์์โรคไต

ได้้ โดยในบทความนี้้�จะกล่า่วถึึงภาวะการทำงานของไตปลููกถ่า่ยที่่�ผิดิปกติแิบ่ง่ตามระยะเวลาหลังัการปลููกถ่า่ย

เป็็นสองช่่วงคืือ ช่่วงหนึ่่�งเดืือนแรกหลัังการปลููกถ่่าย และช่่วงหลัังจากหนึ่่�งเดืือนแรกไปแล้้ว

ภาวะการทำำ�งานของไตปลููกถ่่ายผิิดปกติิในช่่วงหนึ่่�งเดืือนแรกของการปลููกถ่่าย
	 ในช่ว่งแรกของการผ่า่ตัดัปลููกถ่า่ยไตนั้้�นมีีความสำคัญัอย่า่งยิ่่�งเนื่่�องจากหากการทำงานของไตผิดิปกติิ

หรือืมีีการฟื้้�นตัวัของไตช้า้กว่า่ปกติิก็จ็ะมีีผลต่อ่การทำงานของไตในระยะยาวได้ ้โดยในปัจัจุบุันัเรีียกการทำงาน

ของไตปลููกถ่่ายช้้ากว่่าปกติิที่่�เกิิดขึ้้�นภายในสััปดาห์์แรกหลัังการผ่่าตััดว่่า delayed graft function (DGF) ซึ่่�ง

มีีหลากหลายนิิยามแตกต่่างกัันไป (ตารางท่ี่� 1)(1) แต่ท่ี่่�นิิยมใช้้มากท่ี่�สุุดคือการท่ี่�ผู้้�ป่วยต้้องได้้รับัการบำบััดทดแทน

ไตไม่ว่่่าจะเป็็นการฟอกเลือืดหรือืการล้า้งทางช่อ่งท้อ้งภายในสัปัดาห์แ์รกหลังัการปลููกถ่่าย ซึ่่�งในผู้้�ป่วยท่ี่�มีี DGF 

นั้้�นจะมีี graft survival และ patient survival น้้อยกว่่าและ acute rejection episode ที่่�สููงกว่่าผู้้�ป่่วยที่่�

ไม่ม่ีี DGF(2, 3) สาเหตุขุอง DGF และการทำงานของไตปลููกถ่า่ยท่ี่�ผิดิปกติใินช่่วงเดือืนแรกเกิดิได้จ้ากหลายสาเหตุุ

ดัังแสดงไว้้ในบทความนี้้�
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ตารางที่่� 1. นิิยามของ delayed graft function ที่่�มีีการใช้้ในปััจจุุบััน(1)

นิิยามของ DGF ร้้อยละความไว 
(sensitivity) ในการ
ตรวจพบ graft 
failure ที่่� 1 ปีีหลััง
การปลููกถ่่าย 

ร้้อยละความจำเพาะ 
(specificity) ในการ
ตรวจพบ graft 
failure ที่่� 1 ปีีหลััง
การปลููกถ่่าย

ร้้อยละความแม่่นยำ 
(accuracy) ในการ
ตรวจพบ graft 
failure ที่่� 1 ปีีหลััง
การปลููกถ่่าย

ได้้รัับการบำบััดทดแทนไตภายใน
สััปดาห์์แรกหลัังการปลููกถ่่าย

71.4 62.2 63.4

ได้้รัับการบำบััดทดแทนไตภายใน
สััปดาห์์แรกหลัังการปลููกถ่่าย ยกเว้้น
ใน 24 ชั่่�วโมงแรก

64.3 69.9 70.0

ได้้รัับการบำบััดทดแทนไตอย่่างน้้อยสอง
ครั้้�งภายในสััปดาห์์แรกหลัังการปลููกถ่่าย

50.0 77.6 76.1

ได้้รัับการบำบััดทดแทนไตภายใน 
10 วัันแรกหลัังการปลููกถ่่าย

42.9 54.1 54.0

Serum creatinine ลดลงไม่่ถึึง
ร้้อยละ 10 ในเวลาสามวัันติิดกัันภายใน
สััปดาห์์แรกหลัังการปลููกถ่่าย

50.0 69.4 67.6

Serum creatinine วัันที่่� 7 หลัังการ
ปลููกถ่่ายมากกว่่า 2.5 มก./ดล.

78.6 50.3 52.8

Serum creatinine วัันที่่� 10 หลัังการ
ปลููกถ่่ายมากกว่่า 2.5 มก./ดล.

71.4 60.2 61.5

Serum creatinine วัันที่่�สองหลัังการ
ปลููกถ่่ายลดลงน้้อยกว่่าร้้อยละ 30

100.0 32.1 36

ได้้รัับการบำบััดทดแทนไตภายในสััปดาห์์
แรกหลัังการปลููกถ่่ายหรืือ serum 
creatinine ไม่่ลดลงภายใน 24 ชั่่�วโมง
หลัังการปลููกถ่่าย

92.9 43.9 47.9

ได้้รัับการบำบััดทดแทนไตภายในสััปดาห์์
แรกหลัังการปลููกถ่่ายหรืือ serum 
creatinine วัันที่่� 7 หลัังการปลููกถ่่าย
มากกว่่า 2.5 มก./ดล.

78.6 50.0 52.6
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	 ผู้้�เขีียนได้้ทำการศึึกษาในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการผ่่าตััดปลููกถ่่ายไตจากผู้้�บริิจาคที่่�เสีียชีีวิิตเพื่่�อทำนายการ

เกิิด DGF โดยการใช้้ยา furosemide ซึ่่�งเป็็นยาขัับปััสสาวะ 1.5 g/kg ฉีีดเข้้าในเส้้นเลืือดดำ (intravenous) 

ที่่�เวลา 3 ชั่่�วโมงหลัังจาก allograft reperfusion พบว่่าผู้้�ป่่วยที่่�มีีปริิมาณปััสสาวะรวมในเวลา 4 ชั่่�วโมงหลััง

ได้้รัับ furosemide น้้อยกว่่า 350 มิิลลิิลิิตร (furosemide non-responsive) จะมีีโอกาสเกิิด DGF มากกว่่า

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีปััสสาวะมากกว่่า 350 มิิลลิิลิิตร (furosemide responsive) โดยมีีความไว (sensitivity) ร้้อยละ 

87.5 และความจำเพาะ (specificity) ร้้อยละ 82.9 และความถููกต้้อง (accuracy) ร้้อยละ 82.5 ซึ่่�งสามารถ

ใช้้คัดักรองผู้้�ป่วยเบื้้�องต้้นเพื่่�อเตรีียมความพร้้อมในการ dialysis ช่่วง early postoperative ได้้อย่่างเหมาะสม(4)

1. ภาวะแทรกซ้้อนจากการผ่่าตััด (surgical complications)(5, 6)

	 เป็็นปััจจััยท่ี่�ต้้องคำนึึงถึึงเสมอโดยเฉพาะในผู้้�ป่่วยหลัังการผ่่าตััดสััปดาห์์แรกที่่�มีีการทำงานของไตช้้า

หรือืมีี DGF หรืือระดัับของ serum creatinine ไม่่ลดลงหลัังการปลููกถ่า่ยไตโดยสามารถแบ่่งได้้เป็็นสาเหตุุของ

เส้้นเลืือดและสาเหตุุของทางเดิินปััสสาวะ

	 1.1 ความผิิดปกติิของเส้้นเลืือด ได้้แก่่

	 • Bleeding: ทั้้�งจากบริิเวณเนื้้�อเยื่่�อไต (renal parenchyma) ขั้้�วไต (renal hilum) หรืือบริิเวณที่่�

ต่่อเส้้นเลืือด (anastomosis) มัักเกิิดภายใน 24 ถึึง 48 ชั่่�วโมงแรกหลัังการผ่่าตััดโดยจะพบผู้้�ป่วยความดััน

ลดลง ในกรณีีที่่�เลืือดออกอย่่างฉัับพลัันอาจไม่่พบการลดลงของความเข้้มข้้นเลืือดได้้ในระยะแรก และสาย 

drain มีีเลืือดออกมามากกว่่าปกติิ (มัักจะมากกว่่า 100-200 มล.ต่่อวััน) มัักพบเลืือดออกได้้ในรายที่่�มีีความ

ผิิดปกติิของเส้้นเลืือดของผู้้�บริิจาคเช่่น multiple renal arteries หรืือเส้้นเลืือดที่่�มีีความซัับซ้้อนในการตััดต่่อ 

โดยบริิเวณ renal hilum นั้้�นในขณะที่่�ทำการผ่่าตััดจะมีี vasospasm ทำให้้ไม่่สามารถเห็็นเลืือดที่่�ออกอย่่าง

ชััดเจนขณะผ่่าตััด แต่่หลัังจากผ่่าตััดและเริ่่�มมีี renal perfusion จะมีีเลืือดออกในลัักษณะ delayed bleed-

ing ได้้ นอกจากนั้้�นเลืือดที่่�ออกสามารถเกิิดขึ้้�นได้้หลัังผ่่าตััด 2 ถึึง 3 สััปดาห์์จากการฉีีกขาดของ renal artery 

aneurysm

	 • Renal artery thrombosis: พบได้้น้้อยกว่่าร้้อยละ 1 แต่่มีีอััตราการเกิิด renal allograft loss  

สููงมาก มัักจะเกิิดจาก technical error เป็็นส่่วนใหญ่่ (การเย็็บเส้้นเลืือดที่่�ตึึงมากเกิินไป, การมีี intimal flap 

ใน vascular lumen, การเย็็บชั้้�น vascular adventitia เข้้าไปอยู่่�ใน vascular lumen ทำให้้เป็็น throm-

bogenic agent) ความเสี่่�ยงในการเกิิด arterial thrombosis ได้้แก่่ atherosclerosis, persistent hypo-

tension, volume depletion, hyperacute rejection และ prothrombotic states ผู้้�ป่ว่ยมักัจะมีีปัสัสาวะ

ลดลงอย่่างฉัับพลัันภายใน 1 ถึึง 2 วัันแรกหลัังการผ่่าตััด หากไม่่สามารถแก้้ไขเส้้นเลืือดที่่�อุุดตัันได้้จำเป็็นต้้อง

ทำ allograft nephrectomy เพื่่�อการเกิิด sepsis จาก necrotic graft เสมอ

	 • Renal vein thrombosis: พบได้้บ่่อยกว่่า renal artery thrombosis (พบได้้ร้้อยละ 1 ถึึง 6 หลััง

การผ่่าตััด) เกิิดจาก renal vein ที่่�บิิดงอระหว่่างการนำไตปลููกถ่่ายใส่่เข้้าในช่่องท้้องมากที่่�สุุด สาเหตุุอื่่�น ๆ

ได้้แก่ ่stenosis of venous anastomosis, hypotension, acute rejection และ hypercoagulable state 

(สััมพัันธ์์กัับ antiphospholipid antibodies โดยเฉพาะ IgA antibody ต่่อ Beta 2-Glycoprotein I)(7) พบ

ได้้บ่อ่ยท่ี่�สุดุ 3 ถึึง 9 วันัหลัังการผ่า่ตััด ผู้้�ป่ว่ยจะมีีปัสสาวะน้้อยลงและอาจะมีีการปวดที่�ไตปลููกถ่า่ยจาก allograft 
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congestion หรืือหากรุุนแรงมากอาจจะมีี ruptured allograft ได้้ การอุุดตัันของเส้้นเลืือดดำนี้้�อาจลุุกลาม

เข้้าสู่่� iliac venous system ทำให้้มีีขาข้้างเดีียวกัันบวมขึ้้�น การตรวจวิินิิจฉััยด้้วยคลื่่�นเสีียงความถี่่�สููง (ultra-

sonography) พบไตบวมขึ้้�นและมีี absence หรือื reverse ของ diastolic flow จากการตรวจวินิิจิฉัยัเส้น้เลือืด

ด้้วยคลื่่�นเสีียงความถี่่�สููง (Doppler ultrasonography) ผู้้�ป่่วยจะต้้องได้้รัับการผ่่าตััดแก้้ไขอย่่างเร่่งด่่วนโดยมีี

อััตราการสููญเสีียไตปลููกถ่่ายสููงมากเช่่นเดีียวกัับ renal artery thrombosis การวิินิิจฉััย renal vein throm-

bosis นี้้�อาจจะไม่่สามารถตรวจพบได้้จากการทำ Doppler ultrasonography ในบางครั้้�งเนื่่�องจาก sensi-

tivity ไม่่สููง แต่่หากมีีอาการของผู้้�ป่่วยที่่�เข้้าได้้เช่่น anuria, allograft tenderness, หรืือมีีความเสี่่�ยงจากการ

ผ่่าตััดเส้้นเลืือดที่่�ยากลำบากกว่่าปกติิ หรืือโรคประจำตััวเดิิมเช่่น antiphospholipid syndrome อาจจำเป็็น

ต้้องใช้้ computed tomography (CT) scan ในการวิินิิจฉััย(8)

	 • Renal artery stenosis: (transplant renal artery stenosis-TRAS) มัักจะเกิิดหลััง 1 เดืือนแรก

ของการผ่่าตััดมากกว่่า อย่่างไรก็็ตามสามารถพบในช่่วงผ่่าตััดระยะแรกได้้ สาเหตุุคืือ vascular rejection, 

atherosclerosis ของเส้้นเลืือดผู้้�รัับบริิจาค, technical errors (clamp injury, perfusion pump cannu-

lation injury, suture technique โดยเฉพาะ end-to-end anastomosis) และการบิิดงอของ renal artery 

โดยผู้้�ป่่วยจะมีีปริิมาณปััสสาวะลดลง ผู้้�ป่่วยบางรายที่่�มีีรอยตีีบมากอาจจะมีี hypertensive crisis หรืือ flash 

pulmonary edema ได้้คล้้ายกัับใน renal artery stenosis ในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ได้้ปลููกถ่่ายไต การวิินิิจฉััยอาศััย

การตรวจ ultrasonography ของเส้้นเลืือดพบ peak systolic velocity (PSV) มากกว่่า 200 ซม./วิินาทีี 

(เป็็นเกณฑ์์ที่่�มีีความไวมากที่่�สุุดในการวิินิิจฉััย) หรืือมีี tardus-parvus arterial waveform บริิเวณเส้้นเลืือด

ที่่�อยู่่� distal ต่่อรอยตีีบ หรืือ acceleration time มากกว่่า 0.1 วิินาทีี หรืือ ratio ของ PSV ใน transplant 

renal artery ต่่อ external iliac artery มากกว่่า 1.8(9) หากพบ TRAS ในช่่วง 1 เดืือนแรกหลัังการผ่่าตััดการ

แก้้ไขที่่�แนะนำคืือ surgical revision (ในขณะที่่�หากพบ TRAS หลัังจากเดืือนแรกไปแล้้วมัักแก้้ไขด้้วยการทำ 

transluminal angioplasty มากกว่่า)

	 1.2 ความผิิดปกติิของทางเดิินปััสสาวะ ได้้แก่่

	 • การอุุดตัันของทางเดิินปััสสาวะและการรั่่�วของปััสสาวะในช่่องท้้อง เกิิดขึ้้�นได้้ทุุกช่่วงเวลาหลัังการ

ผ่่าตััด สาเหตุุการเกิิดมีีได้้หลายประการเช่่น การมีีลิ่่�มเลืือดอุดตััน สายสวนปััสสาวะอุุดตััน การผ่่าตััดที่่�มีีท่่อ

ปััสสาวะบิิดงอหรืือการเย็็บท่่อปััสสาวะที่่�ตึึงมากเกิินไป การถููกกดเบีียดจาก fluid collection (ตารางที่่� 2) 

distal ureteric ischemia (เนื่่�องจาก distal ureter มีีเลืือดมาเลี้้�ยงน้้อยที่่�สุุด) ที่่�ทำให้้เกิิด vesicoureteric 

junction stenosis และ urine leakage ได้้ การรัักษาคืือการใส่่ double J (DJ) stent ในกรณีีที่่�มีีปััสสาวะ

รั่่�วหรือืมีีรอยตีีบของท่อ่ไตที่่�เล็ก็กว่า่ 2 เซนติเิมตร แต่ห่ากเป็น็รอบตีีบขนาดใหญ่ห่รือืไม่ส่ามารถรักัษาด้ว้ยการ

ใส่่ stent หรืือ nephrostomy ได้้ จำเป็็นต้้องได้้รัับการผ่่าตััดแก้้ไข
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ตารางที่่� 2. Post kidney transplantation fluid collection(10)

Types of fluid 
collection

Character Fluid creatinine Causes

Lymphocele Clear or milky Same as serum
(Fluid triglyceride 
>100 mg/dL)

-	Donor or recipient lymphatic 
system disruption

-	Associated with mammalian 
target of rapamycin inhibitor 
(mTORi) use in the early post-
transplant period

Urinoma Clear yellow Higher than serum 
(same as urine)

Urine leakage

Seroma Serosanguinous Same as serum Tissue injury

2. การสลััดไต (acute rejection)(11)

	 ในช่่วงเวลาหลัังผ่่าตััดปลููกถ่่ายไตเดืือนแรกนั้้�นสามารถเกิิดการสลััดไตได้้ 3 รููปแบบคืือ T-cell 

mediated rejection (TCMR), antibody-mediated rejection (ABMR) และ isolated vascular rejection 

(ตารางท่ี่� 3) โดยสามารถพบร่่วมกัันได้้มากกว่่า 1 รููปแบบ ด้้วยความก้้าวหน้้าในกระบวนการทำ Human 

leucocyte antigen (HLA) typing และ cross-matching ของการปลููกถ่่ายอวััยวะในปััจจุุบัันทำให้้โอกาส

การเกิิด hyperacute rejection ซึ่่�งเป็็น ABMR รููปแบบที่่�เกิิดเร็็วและรุุนแรงที่่�สุุด (มัักเกิิดใน 24 ชั่่�วโมงแรก

หลัังการผ่่าตััด) ลดน้้อยลงอย่่างมาก การสลััดไตหลัังการผ่่าตััดที่�พบได้้บ่่อยในปััจจุุบัันจึึงเป็็น acute ABMR 

และ acute TCMR ซึ่่�งการวิินิิจฉััยจำเป็็นต้้องได้้รัับการเจาะชิ้้�นเนื้้�อไตเพื่่�อให้้สามารถประเมิินความรุุนแรงของ

โรคและเลืือกใช้้การลดภููมิิคุ้้�มกัันของผู้้�ป่่วยได้้อย่่างเหมาะสม ผู้้�ป่่วยที่่�มีี acute rejection episode ทั่่�วไปมััก

จะไม่่มีีอาการผิิดปกติิอื่่�นยกเว้้นการทำงานของไตเท่่านั้้�น แต่่รายที่่�มีีความรุุนแรงของการเกิิด rejection มาก

โดยเฉพาะภาวะ acute ABMR อาจจะมีีอาการอัักเสบของไตปลููกถ่่ายให้้เห็็นได้้เช่่น เจ็็บที่่�บริิเวณไตปลููกถ่่าย 

ไข้้ ซีีด ผลการตรวจทางห้้องปฏิบััติิการอาจจะพบ anemia และ thrombocytopenia และ peripheral 

blood smear พบลัักษณะ microangiopathic hemolytic anemia (MAHA) ซึ่่�งบ่่งบอกว่่ามีีภาวะ throm-

botic microangiopathy ในเนื้้�อไตปลููกถ่่ายจากการอัักเสบที่่�รุุนแรง
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ตารางที่่� 3. การสลััดไต (rejection of kidney allograft)

Type of rejection Timing of rejection Risk factors Treatment

Antibody-
mediated 
rejection 
(ABMR)

Hyperacute Immediately or 
almost immediately 
after reperfusion of 
kidney allograft

-	 Preformed donor-
specific antibody 
to HLA or non-HLA 
antigen

-	 Cross-matching errors

-	 Allograft 
nephrectomy

Acute Anytime -	 HLA mismatch or 
ABO incompatibility

-	 High panel reactive 
antibody (PRA)

-	 Non-adherence
-	 Less potent 

immunosuppressive 
regimens

-	 Delayed graft 
function

-	 Young recipient or 
elderly donor

-	 Plasmapheresis
-	 Intravenous 

immunoglobulin 
(IVIG)

-	 Rituximab
-	 Bortezomib
-	 Eculizumab

Chronic Beyond 6 months 
post transplantation

-	 No proven effective 
treatment

T cell-
mediated 
rejection 
(TCMR)

Acute Anytime -	Methylprednisolone
-	 Anti-thymocyte 

globulin

Chronic Beyond 6 months 
post transplantation

-	 No proven effective 
treatment

Isolated vascular 
rejection

Unknown -	Unknown -	 Combined TCMR 
and ABMR (?)

3. ภาวะพิิษต่่อไตจากยายัับยั้้�งแคลซิินิิวริิน (calcineurin inhibitor nephrotoxicity)(12)

	 Calcineurin inhibitor (CNI) เป็็นยากลุ่่�มที่่�ใช้้มากที่่�สุุดใน maintenance immunosuppressive 

regimen เนื่่�องจากมีีประสิิทธิภิาพสููง สามารถป้อ้งกันัการเกิดิ allograft rejection ได้้ดีีและช่ว่ยเพื่่�อ allograft 

survival ได้้(13) อย่่างไรก็็ตามผลข้้างเคีียงของยากลุ่่�มนี้้�คืือการเกิิดพิิษต่่อไตปลููกถ่่าย โดยการเป็็นพิิษต่่อไตนี้้�

สามารถแบ่่งได้้ 2 รููปแบบคืือ acute CNI nephrotoxicity และ chronic CNI nephrotoxicity ในระยะเวลา 

1 เดืือนแรกหลัังการปลููกถ่่ายไตนี้้�จะเกิิดเฉพาะ acute CNI nephrotoxicity และเมื่่�อเวลาผ่่านไปหากยัังใช้้ 

CNI เป็็นยากดภููมิิหลัักอยู่่�ก็็อาจเกิิด chronic CNI nephrotoxicity ตามมาได้้

	 พยาธิิสภาพของเนื้้�อไตที่่�มีี acute CNI nephrotoxicity นั้้�นมีีได้ห้ลายรููปแบบ ที่่�พบได้บ้่อ่ยคือื acute 

tubular injury ที่่�มีี isometric vacuolization แต่่ในรายท่ี่�มีีอาการรุุนแรงจนเกิิด thrombotic micro- 
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angiopathy (TMA) ซึ่่�งมีีรายงานว่่าเป็็นได้้ทั้้�ง dose-related toxicity และ idiosyncrasy(14, 15) การรัักษาคืือ

การลดขนาดยาหรืือหยุุดยา CNI แล้้วเลี่่�ยงไปใช้้ยาในกลุ่่�มอื่่�นแทนเช่่น mammalian target of rapamycin 

(mTOR) inhibitor ในขณะที่่�ผู้้�ป่่วยบางรายอาจจะได้้รัับประโยชน์์จากการทำ plasmapheresis ในกรณีีที่่�มีี 

TMA และไม่่ดีีขึ้้�นจากการหยุุดยา CNI เพีียงอย่่างเดีียว

	ส ำหรับั chronic CNI nephrotoxicity นั้้�นมีีรายงานว่่าพบได้ม้ากขึ้้�นตามระยะเวลาท่ี่�ผ่า่นไปหลัังการ

ผ่่าตััดปลููกถ่่ายไตซึ่่�งจะกล่่าวถึึงในหััวข้้อการทำงานที่่�ผิิดปกติิของไตปลููกถ่่ายหลััง 1 เดืือนแรกต่่อไป

4. การกลัับมาเป็็นโรคเดิิมก่่อนการปลููกถ่่าย (recurrent kidney diseases)(16)

	 โรคไตเดิมิที่่�เป็็นสาเหตุใุห้ผู้้้�ป่ว่ยต้อ้งได้ร้ับัการบำบััดทดแทนไตมีีหลายโรคที่่�สามารถเกิดิขึ้้�นซ้้ำได้ห้ลังั

การผ่า่ตััดปลููกถ่า่ยไต (ตารางท่ี่� 4) แต่่มีีเพีียงบางโรคเท่่านั้้�นที่่�สามารถเกิิดขึ้้�นได้ใ้นระยะเวลาอัันรวดเร็็วภายใน 

1 เดืือนแรกหลัังการปลููกถ่่ายได้้แก่่

	 - Focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) โดยเฉพาะ FSGS ที่่�ไม่่พบสาเหตุุชััดเจน 

(primary FSGS) ซึ่่�งเชื่่�อว่่ามีี circulating factors บางอย่่างที่่�เป็็นสาเหตุุให้้เกิิดโรคไตซ้้ำได้้อีีก ผู้้�ป่่วยที่่�มีี 

recurrent FSGS มัักจะเกิิดภายในระยะเวลาสััปดาห์์แรกถึึงหนึ่่�งเดืือนแรกหลัังการผ่่าตััด ลัักษณะทางคลิินิิก

ของ nephrotic syndrome อาจจะไม่่ชัดัเจนแต่่จะมีี delayed graft function ตั้้�งแต่่ช่่วงแรกหรืือมีีการทำงาน

ของไตไม่่ดีีเท่่าตามการคาดการณ์์เหมืือนในผู้้�ป่ว่ยปลููกถ่า่ยไตตามปกติ ิแต่่ในโรค FSGS ที่่�พบว่่ามีีสาเหตุุชัดัเจน 

(secondary FSGS) เช่น่ โรคทางพันัธุกุรรม การติิดเชื้้�อไวรัสั หรือืจากยาบางชนิดินั้้�นพบว่า่มีีโอกาส recurrence 

ต่่ำกว่่าหากสามารถกำจััดต้้นเหตุุนั้้�นได้้ก่่อนการปลููกถ่่ายไตหรืือได้้รัับไตจากผู้้�บริิจาคที่�ไม่่มีีความผิิดปกติิทาง

พัันธุุกรรมใด ๆ

	 - Membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN) โดยเฉพาะ MPGN ที่่�เกิิดจาก 

monoclonal protein และ C3 glomerulonephritis สามารถเกิดิได้เ้ร็ว็หลังัผ่า่ตัดัและมีี rapid progression 

ไปสู่่� allograft loss (ในขณะที่่� recurrent polyclonal MPGN และ dense deposition disease มัักจะ

เกิิดช้้ากว่่าและ progression ช้้ากว่่า)

	 - Primary hyperoxaluria type I ที่่�ไม่่ได้้รัับการผ่่าตััดปลููกถ่่ายตัับด้้วย เนื่่�องจากความผิิดปกติิ

ของผู้้�ป่่วยเกิิดจาก hepatic peroxisomal enzyme alaine:glyoxylate (AGT) ลดลง ทำให้้มีี oxalate ใน

ร่า่งกายสููงขึ้้�น เมื่่�อถููกกรองออกที่่�ไตจึึงมีี calcium oxalate crystal deposition ใน renal interstitium และ 

renal tubular cells จำเป็็นต้้องได้้รัับ combined liver-kidney transplantation (หรืือ liver transplan-

tation เท่่านั้้�นในรายที่่� estimated GFR ยัังมากกว่่า 40-60 ml/min/1.73 m2) แต่่หากได้้รัับการผ่่าตััดปลููก

ถ่่ายไตเพีียงอย่่างเดีียว หลัังผ่่าตััดจะเกิิดการ deposit ของ calcium oxalate crystal ในไตปลููกถ่่ายอย่่าง

รวดเร็็วและเกิิด allograft failure ตามมา

	 - Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) ซึ่่�ง genetic mutation รููปแบบต่่าง ๆ 

ของ aHUS มีีคำแนะนำในการผ่า่ตััดปลููกถ่า่ยอวััยวะท่ี่�แตกต่่างกัันไป โดยชนิดที่�พบว่่าอััตราการเกิิด recurrent 

disease สููงมากหลัังการผ่่าตััดปลููกถ่่ายไตคืือ complement factor H (CFH) และ complement factor I 
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(CFI) mutation คำแนะนำในปััจจุุบัันสำหรัับ mutation 2 รููปแบบนี้้�คืือ combined liver-kidney trans-

plantation, intensive plasmapheresis ก่่อนและหลัังการผ่่าตััด หรืือการให้้ eculizumab ก่่อนและหลััง

การผ่่าตััด(17)

ตารางที่่� 4. โรคไตที่่�เกิิดซ้้ำหลัังการผ่่าตััดปลููกถ่่ายไต(5)

Diseases Clinical recurrence rate (%) Graft loss in recurrent 
disease (%)

Primary FSGS 20-50 (children), 10-15 (adult) 40-50

MPGN 20-30 30-40

Dense deposition disease 80 20 (often late)

HUS

Classical diarrheal HUS 0-13 Uncommon

Atypical HUS 30-50 55-100

Familial HUS 57 100

IgA nephropathy 30-40 (30-60 histological 
recurrence)

16-33

Henoch-Schonlein purpura Rare Rare

Membranous nephropathy 10-29 (histological recurrence 
more common)

Up to 50

ANCA-associated vasculitis 10-20 20-50

Anti-GBM disease <5 50

Systemic lupus erythematosus 1-30 Rare

Amyloidosis 25 10-20

5. การบาดเจ็็บในไตของผู้้�บริิจาค (donor acute tubular injury)

	ปั ญัหาการทำงานของไตฟื้้�นตัวัช้า้หลังัการผ่า่ตัดัมีีปัจัจัยัที่่�สำคััญหนึ่่�งคือืสภาพไตของผู้้�บริจิาคอวัยัวะ 

หากไตของผู้้�บริจิาคนั้้�นมีีความเสื่่�อมสภาพอยู่่�เดิมิ ย่อ่มทำให้ก้ารทำงานของไตหลังัการผ่า่ตัดัด้อ้ยกว่า่ไตที่่�ได้ร้ับั

จากผู้้�บริิจาคที่่�ไม่่มีีพยาธิิสภาพใด ๆ นอกจากนั้้�นในการผ่่าตััดปลููกถ่่ายไตจากผู้้�บริิจาคที่่�เสีียชีีวิิตจะมีีช่่วงเวลา

ที่่�นำไตออกจากตััวผู้้�บริิจาคเพื่่�อรอการขนส่่งไปสู่่�ผู้้�รัับบริิจาคในสถานที่่�ต่่าง ๆ ทั่่�วประเทศไทย ระยะเวลาที่่�ไต

อยู่่�นอกร่่างกายผู้้�บริิจาคนี้้�เรีียกว่่า cold ischemic time (CIT) ซึ่่�งหากเวลานี้้�ยาวนานก็็ส่่งผลให้้มีีการตายของ

เนื้้�อไตบริิจาคเพิ่่�มมากขึ้้�น และเมื่่�อนำไตเข้้าสู่่�ร่่างกายของผู้้�บริิจาคแล้้วจะเกิิดกระบวนการ ischemic reper-

fusion injury ซึ่่�งเกี่่�ยวข้้องกัับinnate immune system และทำให้้เกิิดความเสีียหายต่่อเนื้้�อไตเพิ่่�มมากขึ้้�น

โดยเฉพาะในผู้้�ป่่วยที่่�ระยะเวลา CIT ยาวนานกว่่า 24 ชั่่�วโมง(18) ในปััจจุุบัันมีีความพยายามหลายอย่่างที่่�จะลด

การตายของเซลล์์ไตในระหว่่างรอการผ่่าตััด โดยสิ่่�งที่่�สำคััญที่่�สุุดคืือการลด CIT ให้้สั้้�นที่่�สุุดเท่่าที่่�จะเป็็นไปได้้ 
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นอกจากนั้้�นน้้ำยา preservation ที่่�ใช้้ในการเก็็บไตหลัังจากนำออกจากร่่างกายของผู้้�บริิจาคนั้้�นต้้องมีีคุณภาพ

สููง น้้ำยาที่่�ใช้้ปััจจุุบัันนี้้�คืือ University of Wisconsin (UW) solution หรืือ Custodiol® HTK (Histidine- 

Tryptophan-Ketoglutarate) solution ซึ่่�งมีีประสิิทธิิภาพในการเก็็บรัักษาอวััยวะดีีกว่่าน้้ำยาท่ี่�ใช้้ในอดีีต 

(เช่่น Euro-Collins)(19) การศึึกษาขนาดใหญ่่อื่่�น ๆ ที่่�ช่่วยรัักษาอวััยวะปลููกถ่่ายจากผู้้�เสีียชีีวิิตและสามารถลด

การเกิิด delayed graft function ได้้คืือการทำ hypothermia ในผู้้�บริิจาคก่่อนการนำอวััยวะออกจาก

ร่่างกาย(20) และการใช้้ machine perfusion หลัังนำไตออกมาจากร่่างกายของผู้้�บริิจาคแล้้ว(21)

6. การติิดเชื้้�อที่่�ไตปลููกถ่่าย (acute allograft pyelonephritis)

	 การติิดเชื้้�อหลัังการผ่่าตััดสััปดาห์์แรกเกืือบทั้้�งหมดจะเป็็นการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีีย และส่่วนใหญ่่จะ

เป็น็การติดิเชื้้�อขึ้้�นใหม่่ในตััวผู้้�รับับริิจาค มีีส่ว่นน้้อยท่ี่�ได้ร้ับัเชื้้�อจากผู้้�บริจิาคโดยมีีไตเป็็นพาหะนำเชื้้�อ ผู้้�ป่ว่ยมััก

จะมีีไข้้ (บางรายอาจไม่่เห็็นไข้้ชััดเจนจากการได้้รัับยากดภููมิิขนาดสููงหลัังการผ่่าตััด) ปริิมาณเม็็ดเลืือดขาวใน

ปัสัสาวะอาจช่่วยในการวิินิจิฉััยการติิดเชื้้�อได้้น้อ้ยเนื่่�องจากช่่วงหลังัผ่า่ตัดัมักัจะมีีทั้้�งเม็ด็เลือืดแดงและเม็็ดเลือืด

ขาวออกมาในปัสัสาวะ สิ่่�งสำคัญัคือืการตรวจติิดตามอาการของผู้้�ป่วย และส่ง่ตรวจการเพาะเชื้้�อจากในปัสัสาวะ

และในเลืือดหากสงสััยการติิดเชื้้�อ ผู้้�ที่่�มีีการติิดเชื้้�อที่่�ไตปลููกถ่่ายและตอบสนองดีีต่่อการให้้ยาปฏิิชีีวนะมัักจะมีี

การทำงานของไตกลัับมาสู่่�ปกติิได้้

	ส ำหรับัการติดิเชื้้�อที่่�เกิดิขึ้้�นได้้และเป็น็สาเหตุขุองการเกิดิ allograft dysfunction รองลงมาจากการ

ติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียได้้แก่่การติิดเชื้้�อ BK virus และการติิดเชื้้�อ adenovirus ซึ่่�งจะทำให้้เกิิดพยาธิิสภาพลัักษณะ 

tubulointerstitial nephritis ในเนื้้�อไตปลููกถ่่าย แต่่การติิดเชื้้�อไวรััสเหล่่านี้้�มัักจะไปพบมากในช่่วงหลัังเดืือน

แรกของการผ่่าตััดปลููกถ่่ายไต(22) อย่่างไรก็็ตามควรคิิดถึึงการติิดเชื้้�อ BK virus และ adenovirus ไว้้ในการ

วิินิิจฉััยแยกโรคในเดืือนแรกร่่วมด้้วย โดยเฉพาะในกรณีีที่่�สืืบค้้นสาเหตุุอื่่�นไม่่พบร่่วมกัับผู้้�ป่วยมีี persistent 

gross หรืือ microscopic hematuria โดยการวินิิจิฉัยัจำเป็น็ต้อ้งตรวจปริมิาณไวรัสัในเลือืดหรือืปัสัสาวะของ

ผู้้�ป่่วย โดยทั้้�ง adenovirus และ BK virus infection อาจจะพบความผิิดปกติิของกระพาะปััสสาวะเช่่น 

hemorrhagic cystitis ได้้(23)

7. สาเหตุุอื่่�น ๆ เช่่น hypovolemia (prerenal azotemia) หรืือ interstitial nephritis จากยาอื่่�น ๆ 

	ส าเหตุุอื่่�นสามารถพบได้้เช่่นเดีียวกัับ acute kidney injury ในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ได้้รัับการผ่่าตััดปลููกถ่่ายไต 

สามารถป้องกัันได้้โดยการสัังเกตปริมาณปััสสาวะของผู้้�ป่่วยอย่่างใกล้้ชิิด เนื่่�องจากผู้้�ป่่วยบางรายอาจจะมีี 

osmotic diuresis จาก uremic toxin ที่่�สะสมอยู่่�ภายในร่า่งกายได้ ้ปริมิาณเลือืดที่�ออกจากสายระบายบริเิวณ

แผลผ่่าตััด รวมถึึงควบคุุมปริิมาณของสารน้้ำที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รัับให้้อยู่่�ในเกณฑ์์ที่่�เหมาะสม หลีีกเล่ี่�ยงการใช้้ยาที่่�ไม่่

จำเป็็นโดยเฉพาะยาที่่�เป็็น nephrotoxic medications เป็็นต้้น

	ส ามารถสรุุปสาเหตุุของ allograft dysfunction ในช่่วงเดืือนแรก ปััจจััยเสี่่�ยงต่่าง ๆ และแนวทาง

การตรวจวิินิิจฉััยได้้ดัังแผนภาพที่่� 1
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ภาวะการทำำ�งานของไตปลููกถ่่ายผิิดปกติิหลัังจากหนึ่่�งเดืือนแรกของการปลููกถ่่าย
	 ในช่ว่งเวลาหลังัการผ่า่ตัดัปลููกถ่า่ยไตหลังัจากหนึ่่�งเดือืนแรกไปแล้ว้หากเกิดิการทำงานของไตผิดปกติิ

จะมีีแนวทางในการสืืบค้้นหาสาเหตุุต่่างๆใกล้้เคีียงกัับในช่่วงเดืือนแรกหลัังการผ่่าตััด แต่่ก็็มีีบางสาเหตุุที่่�ต้้อง

ใช้้ระยะเวลานานจึึงจะเกิิดขึ้้�นได้้หลัังจากการผ่่าตััดปลููกถ่่ายไต (รููปที่่� 1) สาเหตุุเพิ่่�มเติิมเหล่่านี้้�ได้้แก่่

รููปที่่� 1. สาเหตุุต่่าง ๆ  ที่่�ทำให้้การทำงานของไตปลููกถ่่ายผิิดปกติิแบ่่งตามระยะเวลาหลัังการผ่่าตััด(24) (aHUS= 

atypical hemolytic uremic syndrome, ATN=acute tubular necrosis, BKVAN=BK virus-associated 

nephropathy, CNI=calcineurin inhibitor, FSGS=focal segmental glomerulosclerosis, IgAN=IgA 

nephropathy, MN=membranous nephropathy, PTLD=post-transplant lymphoproliferative 

disease, TRAS=transplant renal artery stenosis)

1. การสลััดไต (allograft rejection)

	 โอกาสเกิิด acute rejection episodes ไม่่ว่่าจะเป็็น ABMR หรืือ TCMR ยัังสามารถเกิิดขึ้้�นได้้ตลอด

เวลาหลัังการปลููกถ่่ายไต (ตารางที่่� 3) โดยเฉพาะรายที่่�วิินััยในการรัับประทานยากดภููมิิน้้อย (poor compli-

ance) หรือืผู้้�ที่่�มีีความเสี่่�ยงสููงตั้้�งแต่ก่่อ่นการผ่า่ตััด เช่น่ ความเข้้ากันัได้ข้องเนื้้�อเยื่่�อต่่ำหรือืมีีภููมิติ่อ่ต้า้นเนื้้�อเยื่่�อ

ตั้้�งแต่่ก่่อนผ่่าตััด นอกจาก acute rejection แล้้วอุุบััติิการณ์์ของ chronic rejection ก็็พบได้้สููงขึ้้�นตามระยะ
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เวลาที่่�ผ่่านไปหลัังการผ่่าตััด โดย chronic ABMR เป็็นปััญหาสำคััญที่่�ส่่งผลให้้เกิิด renal allograft loss ซึ่่�งมีี

ลัักษณะทางพยาธิิวิิทยาของเนื้้�อไตคืือมีี duplication ของ glomerular basement membrane, multi- 

layering ของ peritubular capillary หรืือ เส้้นเลืือดที่่�หนาตััวขึ้้�น (arterial fibrous intimal thickening) 

โดยในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีการรัักษาใดที่่�สามารถรัักษา chronic ABMR และสามารถเพิ่่�ม allograft survival ได้้

อย่่างมีีประสิิทธิิภาพ ดัังนั้้�นการป้้องกัันการเกิิด chronic ABMR จึึงมีีความสำคััญอย่่างยิ่่�ง ไม่่ว่่าจะเป็็นการ

กระตุ้้�นให้้ผู้้�ป่วยรับัประทานยากดภููมิอย่่างสม่่ำเสมอ การใช้้ potent immunosuppressive regimen ในผู้้�ป่วย

ที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด allograft rejection สููงเช่่นในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความไม่่เข้้ากัันของเนื้้�อเยื่่�อปลููกถ่่ายหรืือ

ตรวจพบการสร้้างภููมิิต่่อต้้านเนื้้�อเยื่่�อปลููกถ่่าย รวมถึึงการตรวจและให้้การรัักษา acute rejection episodes 

อย่่างรวดเร็็วและเหมาะสมเพื่่�อป้้องกัันการเปลี่่�ยนไปเป็็น chronic rejection ต่่อไป(11, 25)

	 นอกจาก chronic ABMR แล้้ว ในปััจจุุบัันพบว่่า chronic TCMR เป็็นอีีกสาเหตุุหนึ่่�งที่่�สำคััญในการ

เกิิด renal allograft loss ได้้ โดยหลัักการวิินิิจฉััยประกอบไปด้้วยการมีี tubulitis ร่่วมกัับการมีีเซลล์์อัักเสบ

ในบริิเวณที่่�เป็็น interstitial fibrosis หรืือมีี chronic allograft arteriolopathy คืือการพบเส้้นเลืือดที่่�หนา

ตััวขึ้้�นพร้้อมกัับมีีเซลล์์อัักเสบในผนัังของเส้้นเลืือดคล้้ายในกรณีีที่่�พบได้้ใน chronic ABMR(26) และมัักไม่่ตอบ

สนองต่่อการรัักษาโดยการเพิ่่�มยากดภููมิิคุ้้�มกัันเช่่นเดีียวกัับ chronic ABMR(27)

	 การป้อ้งกันัการเกิดิภาวะ rejection นั้้�นยังัสามารถป้อ้งกันัได้โ้ดยการตรวจภาวะภููมิคิุ้้�มกันัของร่า่งกาย

ทั้้�งก่่อนการผ่่าตัดัและหลังัการผ่า่ตััดเพื่่�อเป็น็การคัดักรองผู้้�ป่ว่ยที่่�มีีความเสี่่�ยงสููงต่อ่การเกิดิ rejection โดยการ

ใช้ย้ากดภููมิคุ้้�มกันัในปริมาณที่่�สููงกว่า่ในผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�มที่่�มีีความเสี่่�ยงสููงนี้้�เมื่่�อเปรีียบเทีียบกับัผู้้�ที่่�ไม่ม่ีีความเสี่่�ยงหรือื

การตรวจ surveillance kidney biopsy ในผู้้�ที่่�มีีความเสี่่�ยงสููงแต่่ไม่่มีีอาการเพื่่�อค้้นหารอยโรคของการเกิิด 

rejection ตั้้�งแต่่ระยะแรกๆและให้ก้ารรักัษาอย่า่งรวดเร็ว็(28) การจัดัความเสี่่�ยงให้แ้ก่ผู่้้�ป่ว่ยที่่�ได้ร้ับัการปลููกถ่า่ย

ไตนั้้�นปััจจุุบัันมีีการใช้้ biomarkers เพื่่�อจััดกลุ่่�มผู้้�ป่่วยให้้ได้้รัับการรัักษาอย่่างเหมาะสมดัังกล่่าวเช่่น การใช้้ 

donor-derived cell-free DNA หรืือ extracellular vesicles(29, 30) ผู้้�เขีียนได้้ทำการศึึกษา meta-analysis 

ของการใช้้ donor-specific enzyme-linked immunosorbent spot (ELISPOT) ซึ่่�งเป็็นการวััดปริิมาณ 

memory T lymphocytes ที่่�สามารถผลิิต cytokines ต่่อต้้านเนื้้�อเยื่่�อของผู้้�บริิจาค โดยพบว่่าผู้้�ป่่วยที่่�มีี 

pre-transplant donor-specific ELISPOT เป็็นผลบวก (คืือมีี memory T lymphocytes ในร่่างกายสามารถ

สร้้าง interferon-γ ต่่อต้้านเนื้้�อเยื่่�อผู้้�บริิจาคตั้้�งแต่่ก่่อนการปลููกถ่่ายไต) จะเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด acute 

rejection 3.3 เท่่า และผู้้�ที่่�มีี post-transplant donor-specific ELISPOT เป็็นผลบวกมีีความเสี่่�ยงต่่อการ

เกิิด acute rejection 6.8 เท่่าเมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับผู้้�ที่่�มีีผล ELISPOT เป็็นผลลบ(31) องค์์ความรู้้�นี้้�สามารถนำ

ไปใช้้ในการคััดกรองผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีความเส่ี่�ยงสููงและนำไปสู่่�การเฝ้้าระวัังอย่่างใกล้้ชิิดและใช้้ยากดภููมิคุ้้�มกัันอย่่าง

เหมาะสมต่่อไป

2. ภาวะความเป็็นพิิษอย่่างเรื้้�อรัังของยากดภููมิิกลุ่่�มยัับยั้้�งแคลซิินิิวริิน (chronic CNI nephrotoxicity)

	 เมื่่�อมีีการใช้้ยากดภููมิิกลุ่่�ม CNI เป็็นระยะเวลานานอาจจะมีีผลให้้เกิิดพยาธิิสภาพความเป็็นพิิษต่่อไต

ซึ่่�งมีีลัักษณะทางพยาธิิวิิทยาคืือ striped interstitial fibrosis และ tubular atrophy, medial arteriolar 
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hyalinosis, glomerular capsular fibrosis, global glomerulosclerosis, FSGS, juxtaglomerular 

apparatus hyperplasia และ tubular microcalcification12 ซึ่่�งเป็็นผลจากการเกิิด chronic renal tubu-

lar toxicity และ chronic ischemia จาก vasoconstrictive effect ของยาในกลุ่่�ม CNI มีีการศึึกษาหลาย

การศึึกษาที่่�พยายามลดการใช้้ยาในกลุ่่�ม CNI เพื่่�อป้้องกัันการเกิิด chronic CNI nephrotoxicity(32) ปััจจุุบััน

แนะนำให้้เปลี่่�ยนยากดภููมิิจากกลุ่่�ม CNI เป็็น mTOR inhibitor ในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่มีี high immunologic risk และ

มีีผลการตรวจทางพยาธิิวิิทยาของไตพบ interstitial fibrosis และ tubular atrophy (ที่่�เข้้าได้้กัับ chronic 

CNI nephrotoxicity) และยัังมีี estimated GFR มากกว่่า 40 ml/min/1.73 m2 และ proteinuria น้้อย

กว่่า 500 มก./วััน(33)

	ปั ัจจััยหนึ่่�งซึ่่�งมีีผลต่่อการเกิิด CNI nephrotoxicity คืือการทำงานของ cytochrome P450 3A5 

(CYP3A5)  ซึ่่�งเป็็นเอนไซม์์ที่่�สำคััญและใช้้ในการ metabolism ของยา tacrolimus ซึ่่�งเป็็นยาในกลุ่่�ม CNI ที่่�

ใช้้มากที่่�สุุดในปััจจุุบััน โดย CYP3A5 นั้้�นสามารถแบ่่งได้้เป็็น expressor phenotype (CYP3A5 genotype 

*1/*1 และ genotype *1/*3) และ non-expressor phenotype (CYP3A5 genotype *3/*3) โดยผู้้�ป่่วย

ที่่�มีี expressor CYP3A5 phenotype หมายถึึงผู้้�ที่่�เป็็น rapid metabolizer คืือต้้องใช้้ปริิมาณยา tacroli-

mus สููงกว่่าผู้้�ที่่�เป็็น non-expressor phenotype (slow metabolizer) เพื่่�อให้้ได้้ระดัับยา tacrolimus ใน

กระแสเลืือดเท่่ากััน(34) โดย CYP3A5 นี้้�จะมีีการทำงานที่่�ตัับซึ่่�งรัับผิิดชอบการ metabolism ของ systemic 

tacrolimus ในกระแสเลืือด และยัังมีีการทำงานที่่�ไตซึ่่�งรัับผิิดชอบการ metabolism ของ local tacrolimus 

ในเนื้้�อไต(35, 36) ผู้้�เขีียนได้้ศึึกษาผลของ CYP3A5 ที่่�แตกต่่างกัันในผู้้�รัับบริิจาคไตและผู้้�บริิจาคไตและพบว่่าหาก

ผู้้�ป่ว่ยที่่�รับัไตมีี CYP3A5 expressor phenotype เมื่่�อรับัไตจากผู้้�บริจิาคที่�เป็็น non-expressor phenotype 

จะมีีความเสี่่�ยงสููงที่่�สุุดในการเกิิด CNI nephrotoxicity เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับ CYP3A5 matching รููปแบบ

อื่่�น ๆ(37) โดยมีีสมมติฐิานคืือ ในผู้้�รับไตที่่�เป็็น expressor phenotype นั้้�นจำเป็็นต้้องได้้ปริมิาณยา tacrolimus 

ขนาดสููงเพื่่�อให้้ได้้ trough concentration ตามเป้้าหมายท่ี่�กำหนดไว้้ แต่่หากผู้้�บริจิาคไตเป็็น non-expressor 

phenotype หมายความว่่าในเนื้้�อไตปลููกถ่่ายนั้้�นไม่่สามารถ metabolize ยา tacrolimus ได้้อย่่างรวดเร็็ว

เท่่ากัับในร่่างกายของผู้้�รัับไต อาจจะทำให้้เกิิด local intragraft tacrolimus accumulation สะสมมากขึ้้�น

และเกิิด CNI nephrotoxicity ตามมาได้้ ดัังนั้้�นในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงดัังกล่่าวจากการตรวจ CYP3A5 ทั้้�งใน

ผู้้�รัับไตและผู้้�บริิจาคไตควรได้้รัับการลดยา tacrolimus โดยมุ่่�งเป้้าให้้อยู่่�ที่� lower limit ของระดัับยาปกติิ 

อย่่างไรก็็ตามยัังจำเป็็นต้้องมีีการศึึกษาเพื่่�อยืืนยัันสมมติิฐานและการปรัับระดัับยาดัังกล่่าว รวมไปถึึงการวััด

ระดัับยา tacrolimus ภายในเนื้้�อไตปลููกถ่่ายต่่อไป 

3. การตีีบของเส้้นเลืือดแดงของไตปลููกถ่่าย (transplant renal artery stenosis, TRAS)

	 เป็น็ภาวะที่่�พบได้ต้ั้้�งแต่ห่ลังัการผ่า่ตัดัช่ว่งแรกจนถึึงหลายปีหีลังัการผ่า่ตัดั อาการของผู้้�ป่ว่ยที่่�อาจจะ

แสดงให้เ้ห็น็คือืความดันัโลหิติสููงที่่�ควบคุมุได้ย้ากร่ว่มกับัการทำงานของไตปลููกถ่า่ยที่่�เสื่่�อมลงอย่า่งช้า้ ๆ  ในบาง

รายอาจจะมีี recurrent flash pulmonary edema ได้้เช่่นเดีียวกัับ native renal artery stenosis สำหรัับ

การตรวจพบ allograft bruit นั้้�นไม่่มีีความไวและความจำเพาะมากพอที่่�จะช่่วยในการวิินิิจฉััย(38) ในขณะที่่�
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สาเหตุุส่่วนใหญ่่ของ TRAS ในช่่วงแรกหลัังการผ่่าตััดเกิิดจาก surgical complications แต่่สาเหตุุของ TRAS 

ช่่วงหลังัของการปลููกถ่่ายไตมักัจะเกิดิจาก atherosclerotic disease และอาจจะตรวจได้้ signs ของ peripheral 

vascular disease ร่่วมด้้วย การวิินิิจฉััยใช้้ doppler ultrasonography เป็็นเครื่่�องมืือหลัักในปััจจุุบััน

เนื่่�องจาก non-invasive และสามารถทำได้้อย่่างรวดเร็็วโดยไม่่ต้้องเตรีียมผู้้�ป่่วยมาก เกณฑ์์การวิินิิจฉััยใช้้

เกณฑ์์เดีียวกัับ renal artery stenosis ที่่�เกิิดในช่่วง 1 เดืือนแรกข้้างต้้น ในรายที่่�มีี uncontrolled hyper-

tension, progressive declined ของ GFR หรืือมีี progression ของ stenotic lesion ควรได้้รัับการแก้้ไข

โดย angioplasty with stent placement (โอกาส recurrent น้อ้ยกว่่าการทำ angioplasty without stent 

placement) หากไม่่สามารถแก้้ไขรอยโรคได้้ควรส่่งพบศััลยแพทย์์เพื่่�อการผ่่าตััดแก้้ไขต่่อไป(9)

4. การติิดเชื้้�อไวรััส (viral-associated nephropathy)

	 การติิดเชื้้�อในระยะหลัังของการปลููกถ่่ายไตนั้้�นนอกจากเชื้้�อแบคทีีเรีียแล้้วสามารถพบเชื้้�อไวรััสได้้

โดยเฉพาะ BK virus ซึ่่�งรัักษาได้้ยากและมีีผลต่่อ long-term allograft outcome การติิดเชื้้�อ BK virus- 

associated nephropathy (BKVAN) นั้้�นผู้้�ป่่วยมัักไม่่มีีอาการ systemic symptoms ใด ๆ  สิ่่�งที่่�ตรวจพบคืือ

การทำงานของไตลดลง โดยในระยะเริ่่�มต้น้ผู้้�ป่ว่ยจะมีี BK viuria โดยหากมีี BK viral load ในปัสัสาวะมากกว่่า 

107 copies/mL จะมีีความเสี่่�ยงในการเกิิด BK viremia มากขึ้้�น ผู้้�ป่่วยที่่�มีี BK viral load ในเลืือดมากกว่่า 

104 copies/mL หนึ่่�งครั้้�งหรืือมีี BK viral load ในเลืือดมากกว่่า 103 copies/mL จากการตรวจสองครั้้�งห่่าง

กััน 3 สััปดาห์์แนะนำให้้ได้้รัับการรัักษาโดยการลดยากดภููมิคุ้้�มกัันทัันทีีเพื่่�อป้้องกััน disease progression 

และหากตรวจพบว่่าค่่าการทำงานของไตลดลงด้้วยควรได้้รัับการตรวจชิ้้�นเนื้้�อไตเพื่่�อหาหลัักฐานของการติิด

เชื้้�อในเนื้้�อไตหรืือ BK virus-associated nephropathy (BKVAN)(39) ซึ่่�งมีีลัักษณะทางพยาธิิวิิทยาคืือ 

interstitial cell mononuclear cell infiltration ร่่วมกัับ tubulitis และ nucleus ของ renal tubular 

epithelial cell ที่่�เปลี่่�ยนไป (cytopathic changes) มีีขนาดของ nucleus ใหญ่่ขึ้้�นและติิดสีีน้้ำเงิินแบบ 

basophilic ground glass appearance และติิดสีีน้้ำตาลเข้้มที่่� nucleus ของ renal tubular epithelial 

cell เมื่่�อย้้อมด้้วย SV40 (Simian virus 40) antibody

	 การรัักษาหลัักคืือลดยากดภููมิิทั้้�งหมดที่่�ได้้รัับอยู่่�โดยเฉพาะกลุ่่�ม mycophenolate สำหรัับการใช้้ยา

ที่่�มีีฤทธิ์์� anti-viral เช่่น leflunamide, cidofovir, Intravenous immunoglobulin (IVIG) หรืือ fluoro-

quinolones อาจพิิจารณาเป็็น second line treatment ทั้้�งนี้้�ยัังไม่่มีียาตััวใดที่่�สามารถกำจััดเชื้้�อได้้อย่่างมีี

ประสิิทธิิภาพชััดเจนจากการศึึกษาที่่�มีีในปััจจุุบััน(22, 39)

	 ในปััจจุุบัันนี่่�วิิธีีการตรวจปริิมาณ BK virus ในเลืือดเป็็นวิิธีีมาตรฐานในเวชปฏิบััติิแต่่มีีข้อเสีียคืือไม่่

สามารถใช้้ในการทำนาย clinical course ของ BKVAN หรืือ BK viremia ได้้ ผู้้�ป่่วยบางรายอาจจะได้้รัับการ

ลดยากดภููมิคิุ้้�มกันัเมื่่�อตรวจพบ BK viremia และเกิดิปัญัหา acute rejection ตามมาได้้(40) การพยายามสร้า้ง

สมดุุลของยากดภููมิิคุ้้�มกัันเพื่่�อให้้ร่่างกายสามารกำจััด BK virus และในขณะเดีียวกัันไม่่ลดการกดภููมิิมากเกิิน

ไปจนเกิิด acute rejection จึึงเป็็นสิ่่�งจำเป็็นอย่่างยิ่่�ง ผู้้�เขีียนได้้ทำการศึึกษา meta-analysis ของการใช้้ BK 

virus-specific ELISPOT assay ในการทำนาย clinical course ของผู้้�ป่่วยที่่�มีี BK viremia พบว่่าผู้้�ป่่วยที่่�มีี 
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BK virus-specific ELISPOT เป็็นผลลบ (T lymphocytes ของร่่างกายไม่่สามารถสร้้าง interferon-γ ต่่อ

ต้้าน BK virus ได้้) มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด ongoing active BK virus infection 71.9 เท่่าเมื่่�อเปรีียบเทีียบ

กัับผู้้�ป่่วยท่ี่�มีี BK virus-specific ELISPOT เป็็นผลบวกโดยผู้้�ป่วยกลุ่่�มหลัังจะมีีความสััมพัันธ์์กัับ resolving 

หรืือ self-limiting BK virus infection(41) ซึ่่�งองค์์ความรู้้�นี้้�สามารถนำไปประยุุกต์์ใช้้ในผู้้�ป่่วยที่่�ตรวจพบว่่ามีี 

BK viremia โดยสามารถหลีีกเลี่่�ยงการลดยากดภููมิิคุ้้�มกัันในผู้้�ป่่วยที่่�มีี BK virus-specific ELISPOT เป็็นผล

บวกแล้ว้ได้ ้(เนื่่�องจากผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�มนี้้�สามารถสร้า้งภููมิคิุ้้�มกันัต่อ่ BK virus ได้แ้ละกำลัังอยู่่�ในช่่วง viral clearance) 

เพื่่�อป้้องกัันการเกิิด acute rejection ซึ่่�งเป็็นผลจากการลดยากดภููมิโดยไม่่จำเป็็นในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�ต่่อไป ใน

ขณะท่ี่�ผู้้�ป่่วยท่ี่�มีี BK virus-specific ELISPOT เป็็นผลลบนั้้�นอาจจะต้้องการการลดยากดภููมิท่ี่�มากขึ้้�นหรืือ 

second line treatment เช่่น intravenous immunoglobulin, leflunomide, หรืือ cidofovir เนื่่�องจาก

มีีโอกาสน้้อยที่่�จะสามารถกำจััดเชื้้�อ BK virus ได้้ด้้วยระบบภููมิิคุ้้�มกัันของตนเอง

	 นอกจาก BK virus แล้้วการติิดเชื้้�อไวรััสที่่�สำคััญอีีกชนิิดคืือ cytomegalovirus (CMV) ซึ่่�งมัักจะเกิิด

ภายในปีีแรกหลัังการปลููกถ่่ายไต และเป็็นผลจากยากดภููมิิคุ้้�มกัันเช่่นเดีียวกััน การเกิิด CMV infection มัักจะ

ไม่เ่กิดิพยาธิิสภาพในไตโดยตรงแต่่มักัมีี systemic symptoms มากกว่่าเช่่น ไข้ ้ปวดเมื่่�อยกล้้ามเนื้้�อ อ่อ่นเพลีีย 

ซ่ึ่�งนำไปสู่่�การเกิดิ prerenal azotemia ตามมา อย่า่งไรก็ต็ามผู้้�ป่ว่ยบางรายที่่�มีีการติดิเชื้้�อ CMV ที่่�รุนุแรงอาจ

จะเกิิดพยาธิิสภาพที่่�ไตได้้แต่่มีีอุุบััติิการณ์์การเกิิดที่่�ต่่ำมากเมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับ BK virus โดยตรวจพบลัักษณะ 

tubule-glomerulitis และ intra-tubular granuloma ในชิ้้�นเนื้้�อไตปลููกถ่่ายดัังที่่�ผู้้�เขีียนได้้รายงานไว้้(42)

5. การกลับัเป็็นซ้้ำของโรคไตเดิมิหรืือการเป็็นโรคไตใหม่่ (recurrent and de novo kidney diseases)

	ดั ังที่่�กล่่าวข้้างต้้นคืือโรคไตที่่�เกิิดเป็็นซ้้ำบางโรคเช่่น FSGS, MPGN, primary hyperoxaluria และ 

aHUS เป็็นโรคที่่�สามารถเกิิดได้้อย่่างรวดเร็็วในเวลาสััปดาห์์แรกหลัังการปลููกถ่่ายไต แต่่โรคที่่�มัักจะเกิิดซ้้ำเมื่่�อ

ผ่่านไปหลังั 1 ปีีแรกของการปลููกถ่่ายคือื IgA nephropathy และ membranous nephropathy (ตารางท่ี่� 4) 

โดยมีีอััตราการสููญเสีียไตปลููกถ่่ายอยู่่�ที่่�ประมาณร้้อยละ 30-50 และยัังไม่่มีีข้้อมููลเรื่่�องการรัักษาโรคที่่�กลัับมา

เป็็นซ้้ำเหล่่านี้้�ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายไต (แตกต่่างจากการรัักษาในผู้้�ป่วยท่ี่�ไม่่ได้้รัับการปลููกถ่่ายไต

ซึ่่�งมีีข้้อมููลมากกว่่า) การศึึกษาแบบ retrospective study แสดงผลเสีียของ steroid withdrawal regimen 

ต่่อการเพิ่่�มอััตราการเกิิด recurrence glomerular diseases โดยเฉพาะ IgA nephropathy, FSGS และ 

membranous nephropathy(43) ดัังนั้้�นจึึงแนะนำให้้มีีการใช้้ corticosteroid ร่่วมด้้วยใน maintenance 

regimen ของผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายไตจากสาเหตุุของ glomerular diseases(33) ในโรคไตบางโรคอาจ

จำเป็็นต้้องตรวจคััดกรองผลเลืือดก่่อนการปลููกถ่่ายไตเพื่่�อลดโอกาสการกลัับเป็็นซ้้ำเช่่น การปลููกถ่่ายไต

ในผู้้�ป่ว่ยที่่�เป็น็ anti-glomerular basement membrane (anti-GBM) disease จำเป็น็ต้อ้งรอให้ ้anti-GBM 

antibody มีีผลเป็็น negative ในเลืือดก่อนท่ี่�จะทำการปลููกถ่่ายไต หรืือแนะนำให้้ผู้้�ป่่วยท่ี่�โรคไตเดิิม

เป็็นจาก idiopathic membranous nephropathy (MN) มีีผลการตรวจ anti-phospholipase A2 receptor 

antibody เป็็น negative ในเลืือดก่่อนการปลููกถ่่ายไตเพื่่�อลดโอกาสการกลัับมาเป็็นซ้้ำในไตปลููกถ่่าย(44)
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6. Posttransplant lymphoproliferative disorder (PTLD)(45)

	 โรค PTLD มีีอุบุัติัิการณ์์เกิดิ 2 ช่่วงคือื early-onset PTLD (เกิิดภายใน 1 ปีีแรกหลังัการปลููกถ่่ายไต) 

และ late-onset PTLD (เกิิดในช่่วงเวลา 5 ถึึง 15 ปีีหลัังการปลููกถ่่ายไต) โดย early-onset PTLD สััมพัันธ์์

กัับการติิดเชื้้�อ Epstein-Barr virus (EBV) และ late-onset PTLD มัักจะไม่่สััมพัันธ์์กัับ EBV (EBV-negative 

disease) แต่่มัักเป็็นผลจากการใช้้ยากดภููมิของผู้้�ป่่วยเป็็นระยะเวลานานจนมีี abnormal clone ของ B 

lymphocytes หรือื T lymphocytes ในรายท่ี่�เป็็น EBV-positive disease มีีการติดิเชื้้�อ EBV ใน B lymphocyte 

ของผู้้�ป่ว่ยทำให้เ้กิดิ abnormal proliferation ของ B cell และมีี clone ที่่�ผิดิปกติิในที่่�สุดุ ปัจัจัยัเสี่่�ยงที่่�สำคัญั

ในการเกิิด PTLD ได้้แก่่ EBV positive donor to EBV negative recipient, CMV positive donor to CMV 

negative recipient, pediatric recipients และ high intensity of immunosuppression สามารถแบ่่ง 

classification ของ PTLD ได้้ดังัตารางท่ี่� 5 โดยมีีลักัษณะสำคัญัของ PTLD ที่่�สามารถแยกจาก classic Hodgkin’s 

lymphoma ได้้คืือ PTLD มัักจะเป็็น extranodal disease (ร้้อยละ 70-90) และโรคอาจจะสงบลงได้้ด้้วย

การลดยา immunosuppressive medications การรัักษา PTLD ที่่�สำคััญที่่�สุุดคืือการลดยากดภููมิิคุ้้�มกััน 

โดยลดยากลุ่่�ม CNI ลงร้้อยละ 50 ของขนาดยาเดิิมและหยุุดยากลุ่่�ม mycophenolate หรืือ azathioprine 

แต่่ในผู้้�ป่่วยที่่�อาการหนัักอาจพิิจารณาหยุุดยาทั้้�งหมดยกเว้้น corticosteroid การรัักษาอื่่�นที่่�ควบคู่่�ไปกัับการ

ลดยากดภููมิคิุ้้�มกันัได้้แก่่ radiotherapy, chemotherapy, rituximab, antiviral treatment, surgery, adoptive 

immunotherapy และ hematopoietic stem cell transplantation โดยตััดสินิใจร่่วมกับัอายุุรแพทย์์สาขา

โลหิิตวิิทยและมะเร็็งวิิทยาซึ่่�งพิิจารณาจากระยะของโรคและการตอบสนองต่่อการลดยากดภููมิิคุ้้�มกััน

ตารางที่่� 5. Posttransplant lymphoproliferative disorder (PTLD) classification(45)

Characteristics Non-destructive 
PTLD

Polymorphic PTLD Monomorphic 
PTLD

Hodgkin’s 
lymphoma-like PTLD

Clinical 
features

Infectious 
mononucleosis-
type illness

Infectious 
mononucleosis-type 
illness, weight loss, 
localizing symptoms

Fever, weight loss, 
localizing symptoms

Classic Hodgkin’s 
lymphoma symptoms

Pathology Preserved 
architecture; 
atypical cells 
infrequent

Intermediate 
transformed cells 
with destructive 
architecture

High-grade 
lymphoma with 
confluent and 
marked atypia

Fulfills criteria for 
classic Hodgkin’s 
lymphoma

Clonality Polyclonal Usually polyclonal Monoclonal Monoclonal

EBV-association Almost 100% More than 90% Both EBV-positive 
and negative

More than 90%

Onset Mostly early PTLD Both early and 
late-onset PTLD

Both early and 
late-onset PTLD

Tend to be late-onset 
PTLD
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