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ว ิเช ีย ร  จ ุฬ า เส ร ีก ุล  : ก า ร ศ ึก ษ า ๓ ส ัช จ ล น ศ า ส ต ร ์ข อ ง ย า ม ัย โ ค ฟ ิโ น เล ต โ ม ฟ ืต ิล ในผ ู้ป ่ว ย ป ล ูก ถ ่า ย ไ ต ซ า ว ไ ท ย

(P H A R M A C O K IN E T IC S  O F  M Y C O P H E N O L A T E  M O F E T IL  A F T E R  R E N A L  A L L O G R A F T

T R A N S P L A N T A T IO N  IN T H A I R E C IP IE N T S ) อ . ท ี่ป ร ก ษ า  : ศ. น พ . ส ม ช า ย  เอ ี่ย ม อ ่อ ง ;  9 9  ห น ้า .  IS B N  9 7 4 -1 3 -

1 0 3 2 4 3 -3 .

ท ี่ม า แ ล ะ เ ห ต ุผ ล  : ย า ม ัย โ ค ท ีเโ น เล ต โ ม ฟ ิต ิล (M M F H ป ีน ย า ก ด ภ ูม ิค ุ้ม ก ัน ซ ึ่ง เป ล ี่ย น ไ ป เป ็น  m y c o p h e n o lic  a c id  (M P A ) อ ย ่า ง  

ร ว ด เร ็ว ห ล ัง ร ับ ป ร ะ ท า น  ข น า ด ย า ท ี่ใ ช ้ใ น ผ ู้ป ว ย ต ่า ง ป ร ะ เท ศ ป ร ะ ม า ณ  2 ก ร ัม ต ่อ ว ัน  แ ต ่เน ื่อ ง จ า ก ใ น ผ ู้ป ่ว ย ช า ว ไ ท ย ไ ม ่ส า ม า ร ถ ท น ต ่อ ถ ุท ธ ิ้ 

ช ้า ง เค ีย ง ข อ ง ย า โ ด ย เฉ พ า ะ ค ล ื่น ไ ส ้ อ า เจ ีย น  อ ุจ จ า ร ะ ร ่ว ง ใ น ข น า ด ด ัง ก ล ่า ว  ท ำ ใ ห ้ส ่ว น ใ ห ญ ่ท า น ย า ท ี่ข น า ด  1 -1 .5  ก ร ัม ต ่อ ว ัน น อ ก จ า ก น ี้ย ัง  

ไ ม ่ม ิก า ร ศ ึก ษ า ถ ึง ๓ ล ัช จ ล น ศ า ส ต ร ์ใ น ป ร ะ เท ศ ไ ท ย ม า ก ่อ น

ว ัต ถ ุป ร ะ ส ง ค ์ข อ ง ก า ร ว ิว ัย

1. เพ ื่อ ศ ึก ษ า เภ ล ัช จ ล น ศ า ส ต ร ์ข อ ง ย า ม ัย โ ค ท ีเโ น เล ต โ ม ฟ ิต ิล ใ น ผ ู้ป ่ว ย ป ล ูก ถ ่า ย ไ ต ช า ว ไ ท ย

2. เป ร ย บ เท ีย บ ค ่า เภ ส ัช จ ล น ศ า ส ต ร ์ข อ ง ย า ม ัย โ ค ท ีเโ น เล ต โ ม ท ีเต ิล ใ น ข น า ด  1 ก ร ัม ต ่อ ว ัน ใ น ผ ู้ป ว ย ป ล ูก ถ ่า ย ไ ต ช า ว ไ ท ย ก ับ ค ่า  

เภ ส ัช จ ล น ศ า ส ต ร ์ข อ งย า ม ัย โ ค ท ีเโ น เล ต โ ม ท ีเต ิล ใ น ข น า ด  2 ก ร ัม ต ่อ ว ัน ใ น ผ ู้ป ว ย ป ล ูก ถ ่า ย ไ ต ช า ว ต ่า ง ช า ต ิ

เ ว ัว อ ย ่า ง แ ล ะ ว ิธ ีก า ร ศ ึก ษ า  : ก า ร ศ ึก ษ า น ี้เป ็น ก า ร ศ ึก ษ า เช ิง พ ร ร ณ น า  โ ด ย ท ำ ก า ร ศ ึก ษ า ใ น ช ่ว ง เด ือ น  ต ุล า ค ม  2 5 4 3  - ม ก ร า ค ม  

2 5 4 4  ผ ู้ป ่ว ย ท ี่เข ้า ก า ร ศ ึก ษ า ค ร ั้ง น ี้เป ็น ผ ู้ป ว ย ป ล ูก ถ ่า ย ไ ต ท ั้ง ส ิ้น  19 ราย  ไ ด ้ศ ึก ษ า ๓ ล ัช จ ล น ศ า ส ต ร ์โ ด ย ก า ร เก ็บ ต ัว อ ย ่า ง เล ือ ด ก ่อ น แ ล ะ ห ล ัง  

ท าน ย าย าม ัย โค ท ีเโน เล ต โม ท ีเต ิล  ข น าด  5 0 0  ม ิล ล ิก ร ัม  แ ล ้ว น ำ ไ ป ต ร ว จ ท า ง ห ้อ ง ป ฏ ิบ ้ต ิก า ร  ด ้ว ย ว ิธ ี h ig h  p e rfo rm a n c e  liq u id  

c h ro m a to g ra p h y  พ ื้น ท ี่ภ า ย ไ ด ้เส ้น ? ะ ด ับ ย า ท ี่จ ุด เว ล า ต ่า ง ๆ ภ า ย ห ล ัง ก า ร ใ ห ้ย า ใ น ช ่ว ง เว ล า  12 ช ั่ว โ ม ง (A U C 0_12 J  อ า ด ัย ก า ร ค ีต พ ื้น ท ี่ส ี่ 

เห ล ี่ย ม ค า ง ห ม ู

ผ ล ก า ร ศ ึก ษ า  : พ บ ว ่า  M P A  พ ื้น ท ี่ภ า ย ใ ต ้เส ้น ร ะ ด ับ ย า ท ี่จ ุด เว ล า ต ่า ง ๆ ภ า ย ห ล ัง ก า ร ใ ห ้ย า ใ น ช ่ว ง เว ล า  12 ช ั่ว โม ง (A U C 0.1211) ม ี 

ค ่า เฉ ล ี่ย  3 7 .4 6  ±  3 .4 6  ไม โค ร ก ร ัม  ช ั่ว โ ม ง ต ่อ ม ีล ล ิล ิต ร  ร ะ ด ับ  M P A  ส ูง ส ุด เฉ ล ี่ย  5 .7  ± 1 .1 8  ไม โค ร ก ร ัม  ช ั่ว โ ม ง ต ่อ ม ีล ล ิล ิต ร  ร ะ ย ะ เว ล า ท ี่ 

ร ะ ด ับ  M P A  ส ูง ส ุด เฉ ล ี่ย  1 .32  ±  0 .8 2  ช ั่ว โ ม ง ร ะ ด ับ  M P A  ต ํ่า ส ุด เฉ ล ี่ย  2 .7  ± 0 .2 9  ไม โค รก ร ัม  ช ั่ว โ ม ง ต ่อ ม ิล ล ิล ิต ร  M P A  ใ น เล ือ ด ท ี่เว ล า  8 

ช ั่ว โ ม ง ภ า ย ห ล ัง ก า ร ท า น ย า ม ีค ว า ม ล ัม พ ัน ธ ์ท า ง ส ถ ิต ิส ูง ส ุด ก ับ ค ่า  A U C 0.121, (R2=  0 .7 4 , P =  0 .0 0 )

ส ร ุป ผ ล ก า ร ว ิ‘ว ัย

1. ร ะ ด ับ พ ล า ส ม า  M P A  ข อ ง ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ไ ด ้ร ับ ย า  M M F ข น า ด  1 ก ร ัม ต ่อ ว ัน  แ ต ก ต ่า ง อ ย ่า ง ม ีน ัย ส ำ ค ัญ ท า ง ส ถ ิต ิก ับ ข น า ด  2 ก ร ัม  

ต ่อ ว ัน ใ น ข ้อ ม ูล ต ่า ง ป ร ะ เท ศ ( P =  0 .01  ) แ ต ่อ ย ู่ใ น เก ณ ฑ ์ท ี,ย อ ม ร ับ ไ ด ้ (3 0 -6 0  ไม โค รก ร ัม  ช ั่ว โมง  /ม ิล ล ิเม ต ร )

2. T m a x  แ ล ะ  ค ว า ม เข ้ม ข ้น ต ํ่า ส ุด ไ ม ่แ ต ก ต ่า ง จ า ก ก า ร ศ ึก ษ า อ ื่น

3. ค ว า ม เ ข ้ม ข ้น ณ . จ ุด เ ว ล า ท ี่ 8 ช ั่ว โ ม ง  เ ป ็น ด ัช น ีท ี่ด ืท ี่ส ุด ใ น ก า ร ท ำ น า ย ค ่า พ ื้น ท ี่ใ ต ้ก ร า ฟ  ค ว า ม เ ข ้ม ข ้น เ ว ล า 0 -1 2  

ช ั่วโมง (A U C  0.12)

ภาควิชา อายุรศาสตร์

สาขาวิชา อายุรศาสตร์ 

ปีการศึกษา 2543



#  #  4 2 7 5 2 5 3 1 3 0  : M A J O R  M E D IC IN E  (N E P H R O L O G Y )

K E Y W O R D  : P H A R M A C O K IN E T IC S  /  M Y C O P H E N O L A T E  M O F E T IL  /  K ID N E Y  T R A N S P L A N T A T IO N

W IC H IE N  J U L A S A R E E K U L  P H A R M A C O K IN E T IC S  O F  M Y C O P H E N O L A T E  M O F E T IL  A F T E R  R E N A L

A L L O G R A F T  T R A N S P L A N T A T IO N  IN T H A I R E C IP IE N T S . T H E S IS  A D V IS O R  : P R O F . S O M C H A I E IA M -

O N G , M .D . 9 9  p p . IS B N  9 7 4 -1 3 -1 0 3 2 4 3 -3  .

B A C K G R O U N D : M M F  w h ic h  is  a p ro d r u g  o f  a n  im m u n o s u p p re s s iv e  d ru g ,  m y c o p h e n o l ic  a c id  (M P A ), 

h a s  b e e n  e f fe c t iv e ly  u s e d  in k id n e y  t r a n s p la n ta t io n .  T h e  s u g g e s te d  d o s e  o f  M M F  in th e  W e s te rn  KT  p a t ie n ts  is  2 

g m /d .  B e c a u s e  o f  th e  g a s t ro in te s t in a l s id e  e f fe c ts  o f  M M F  a t s u c h  d o s e , s e v e ra l T h a i K T  p a t ie n ts  u s u a lly  o b ta in  

M M F  a t th e  lo w e r  d o s e , 1 -1 .5  g m /d .  N o  p h a rm a c o k in e t ic  d a ta  o f  M M F  is  a v a ila b le  in  T h a ila n d .

O B J E C T IV E : T o  s tu d y  p h a rm a c o k in e t ic s  o f  M M F  in s ta b le  T h a i K T  p a t ie n ts  r e c e iv in g  M M F  a t th e  d o s e  

o f  1 g m /d .

M E T H O D S : T h e  s tu d y  w a s  p e r fo r m e d  in  1 9  T h a i KT  p a t ie n ts  w ith  s ta b le  re n a l fu n c t io n .  A f te r  a n  

o v e rn ig h t  fa s t in g ,  a  s in g le  o ra l d o s e  o f  5 0 0  m g  M M F  w a s  g iv e n . P la s m a  c o n c e n t r a t io n s  o f  M P A , d e te rm in e d  b y  

h ig h -  p e r fo r m a n c e  l iq u id  c h ro m a to g r a p h y  (H P L C ), w e re  m e a s u re d  a t th e  t im e  o f  0  ( p r e d o s e )  to  12  h o u rs  a f te r  

d ru g  a d m in is t r a t io n .  A  c o m p le te  a re a  u n d e r  th e  c o n c e n t r a t io n  t im e  c u rv e  (A U C )  f r o m  0 to  1 2  h o u rs ,  A U C 0 12 hr, 

w a s  c a lc u la te d  b y  u s in g  th e  t r a p e z o id a l ru le .

R E S U L T S : T h e  t im e  to  m a x im a l c o n c e n t r a t io n s  (T m a x )  w e re  1 .3 2  +  0 .8 2  h r (m e a n  ±  S D ). T h e  m a x im a l 

a n d  m in im a l p la s m a  c o n c e n t r a t io n s  (C m a x  a n d  c t r o u g h )  fo r  M P A  w e re  5 .7 0  + 1 . 1 8  a n d  2 .7  +  0 .2 9  )L lg .h r /m L  

re s p e c t iv e ly .  T h e  v a lu e s  o f  A U C 0 12 hr fo r  M P A  w e re  3 7 .4 6  +  3 .4 6  |T g .h r /m L .  M P A  c o n c e n t r a t io n  a t 8  h rs  a f te r  

d o s in g  h a d  th e  b e s t  v a lu e  o f  c o r re la t io n  c o e f f ic ie n t  w ith  th e  A U C ^ 12hr(R 2 =  0 .7 4 , p  <  0 .0 0 0 ) .

C O N C L U S IO N S : T h e  p h a rm a c o k in e t ic  d a ta  in c lu d in g  A U C ^ 12 hr in  T h a i KT  p a t ie n ts  r e c e iv in g  1 g m /d  o f 

M M F  a re  c o m p a r a b le  w ith  th e  W e s te rn  K T  p a t ie n ts  w h o  o b ta in  2  g m /d  o f  M M F . T h e  M P A  c o n c e n t r a t io n  a t 8 h rs  

a f te r  d o s in g  is  th e  b e s t  s in g le  a lte rn a t iv e  in d ic a to r  o f  A U C ^ 1211r

D e p a r tm e n t  ^ M e d ic in e ...

F ie ld  o f  s tu d y  M e d ic in e  

A c a d e m ic  y e a r  2 0 0 0

Student’s signature.....

Advisor’s signature....

Co-advisor’s signature.
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ขอ'ขอบคุณผู้ปวยทุกท่านที่ให้ความร่วมมือในการวิจัยด้วยความเต็มใจ

และผู้วิจัยขอกราบขอบพระคุณ บิดา-มารดา ผู้ให้การสนับสนุนและเป็นกำลัง'ใจ

กับผู้วิจัยเสมอมา

ขอขอบคุณ ศาสตราจารย์นายแพทย์สมชาย เอี่ยมอ่อง อาจารย์ที่ปรึกษาวิทยา

นิพนธ์ผู้ให้คำปรึกษาแนะนำแนวทางข้อคิดเห็นและข้อมูลต่างๆที่เป็นประโยชน์ต่องานวิจัย

4 ♦
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ค ำอ ธ ิบ าย ส ัญ ล ัก ษ ณ ์แ ล ะค ำย ่อ

AUC zz area under the curve

AUC0.12h1. = area under the curve 0 to 12 hours

BUN = blood urea nitrogen

CCr = creatinine clearance

Cmax = maximal concentration

Cr = creatinine

CRF = chronic renal failure

GFR = glomerular filtration rate

gm = gram

hr = hour

KT = kidney transplantation

|Lig = microgram

]Ug-h/ml = microgram hour per milliliter

MMF = mycophenolate mofetil

MPA = mycophenolic acid

MPAG = mycophenolic acid glucuronide

Tmax zz time to maximal concentration
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