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อภิปรายผลการวิจ ัย

ต ั้งแต ่การศ ึกษาก ่อน  ๆ แสดงให ้เห ็นว ่า ยา MMF เป ็นยาท ี่ม ีประส ิทธ ิภาพใน  
การกดอ ุ,ปต ิการณ ์ของ acute rejection ซ ึ่งโดยปรกต ิในต ่างประเทศใช ้ก ันในขนาด 2 หรือ 3 กรัม 
ต่อวัน แต ่เน ี่องจากผดช ้างเค ียงโดยเฉพ าะคล ื่น ไส ้อาเจ ียน  อ ุจจาระร่วงร่วมกับเม ็ดเด ือดขาวตำแต ่ 
ต ้องลดขนาดลงหรือถอนยาไปเดย ทำ,ให ้1;นผู้,ป่วยปลูกถ่าย'โต'ชาว'ไทยส่วน'ใหญ่1ได ้รับย า ,ในขนาด 1 
กรัมต่อวันถึงร ้อยดะ 68.7 และ 1.5 กรัมต่อวันร้อยละ 21.9 (รวมร้อยดะ 90 .ธ)6 และจนปัจจ ุบ ันก ็ 
ย ังไม ่ม ีแนวทางการบร ิหารขนาดยาออกมาอย ่างซ ัดเจน การท ี่ม ีเภส ัชจลนศาสตร ์แตกต ่างก ัน  ณ  
ระหว ่างผ ู้ป ่วยในช ่วงเวลาหล ังการปล ูกถ ่ายไต ท ำให ้ค ิดราคา การทำ drug monitoring ของ MMK 
น่าจะได้ประโยชน์ส ูงส ุด เพ ื่อให ้ได ้การกดภ ูม ิค ุ้มก ันอย ่างเพ ียงพอ ไม ่เล ี่ยงต ่อ acute rejection อัน 
เป ็น สาเห ต ุสำค ัญ การส ูญ เส ียไตท ี่ป ล ูกถ ่ายไป

จากข ้อม ูลพ ื้นฐานในการศ ึกษาคร ังน ีไม ่พ บว ่าม ีป ัจจ ัยใดท ี่ม ีความส ัมพ ันธ ์ช ัด เจนก ับค ่า  
AUC0-12 เลย แต ่เป ็นท ี่น ่าส ังเกตว ่า body m ass index (BMI) นั้น ม ีความส ัมพ ัน ่ธ ิในเช ิงลบ แม้ 
ว ่าจะไม ่ม ีน ัยสำค ัญ ทางสถ ิต ิก ็ตาม  อาจเป ็น เพ ราะว ่าการศ ึกษาส,วนใหญ ่จำนวนผ ู้ปวยท ี่จะช ้า
ศ ึกษาเภส ัชจลนศาสตร ์ไม ่มากพอ (ประมาณ  8-15 ราย) ห ากศ ึกษ าใน จำน วน ท ี่ม ากกว ่าน ี้อ าจ  
ลามารถเห ็นความสัมพ ันธ์น ี้ซ ัดเจนยงขึ้น

มี 1 รายท ี่ม ีการทำงานของต ับผ ิดปรกต ิค ือ ม ีค ่าเอน ซ ัยม ์ เพ ิ่มข ึ้นประมาณ 3 เท ่า แ ต ่ไม่มี 
ภาวะด ีซ ่าน (เหลือง) มี bilirubin ซึ่งน ้อยกว่า 5 mg/dl ก ็ไม ่ได ้เปล ี่ยนแปลง เภส ัชจลนศาสตร์แต ่ 
อย ่างใด  เซ ่น เด ียวก ับในการศ ึกษาก ่อนท ีม ีค ่า MPA อาจเพ ิ่มมากข ึ้นได้โดยเฉ พ าะเม ื่อ  bilirubin มี 
ค ่าเก ิน  5 mg/dl

พาราม ิเตอร ํใน เภส ัชจลนศาสตร ์ของ MMF คือ Time to maximal concentration (Tmax)

ก ็เห ม ือน ก ับข ้อม ูลÇIารศ ึกษ าอ ื่น ๆ  4



ตารางท ี่ 19 แ ส ด ง ค ่า  parameters ต ่า ง ๆ ใ น เภ ส ัช จ ล น ศ า ส ต ร ์ข อ ง  MMF

Author MMF dosage  
(gm/d)

ท Tmax(hr)* Cmax (flg/ml)* Trough level (JLLg/ 
ml)*

AUC (JLLg-h/ml)*

Brunet M et al38 2.0 10 1.37 ±  1.02 11.97 ±5.73 2.06 ±1.20 49.8 ±  24.8

This stu d y 1.0 19 1.32 ±0.82 5.70 +  1.18 2.75 ±  0.29 37.4 ±3.4*'

*ค่าทุกค่าแสดงโดยค่าเฉลี่ย ±  ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน ค่า P ะะ 0.01



n P ช,2

จะเห็นได้ว่าค่า Time to maximal concentration (Tmax) แดะ Ctrough เม่นตกต่าง 

จากการศึกษาต่างๆ ค่า maximal concentration (Cmax), AUC0-12 มีความแตกต่างกันอย่างมี 

นัยสำคัญทางสถิติ(p = 0.01) ดังตารางที่ 19‘แต่ด้วยเหตุที่ว่าขนาดของ MMF ที่ทานต่อกันน้อย 

กว่าถึงครึ่งหนึ่งเมื่อเทียบกับการศึกษาอื่นๆ และอาศัยเกณฑ์สำหรับการปลูกถ่ายไตในผู้ปวยที่มี 

การทำงานของไตคงที่ขีรั่มครอะตินิน < 3 มิดดิกรัมต่อเดชิดิตร ระยะการปลูกถ่ายเกิน 3 เดือน 

ค่า bilirubin <5 มิลดิกรัมต่อเดชิลิตรโดยค่า Ctrough ควรอยู่ระหว่าง 1.0-2.5ไมโครกรัมต่อ 

มิดลิลิตร ค่า AUC0-12 ควรอยู่ระหว่าง 30-60 ไมโครกรัม'ช่ัวโมงต่อมิลลิลิตร39สามารถลดอุบ้ติ 

การณ์การเกิด acute rejection ซึ่งค่าที่ได้จากการศึกษาครึ่งนี้ Ctrough และ AUC0-12 ก็อยู่ใน 

เกณ ท ์ดังกล่าวไม่ว่าค่าเฉลี่ยหรือค่าตํ่าสุดของผู้ปวยกลุ่มพาตาม

เน ื่องจากในทางคล ิน ิกค ่า AUC0-12 ม ีความส ัมพ ันธ ์ก ับการเก ิด acute rejection มากที่ 
ส ุดแต ่เน ื่องจากการเก ็บ ต ัวอย ่างเด ือดม ีความย ุ่งยาก ส ินเปล ืองค ่าใช้จ ่าย แล ะ เส ีย เว ล าท ำให ้ไม่ 

เหมาะสมก ับการใช ้งานทางคล ิน ิก ฉะน ันหากดามารถเก ็บต ัวอย ่างคร ั้งเด ียวหรือจำนวนครั้งน ้อย  
ด งและใกล ้เค ียงก ับ ค ่า AUC0-12 ก ็จะ ดี-ท่ีสุดซึ่งพบว่าค ่า C8 ม ีความส ัมพ ันธ ์ด ืท ี่ส ุด(R2 = 0.74, P 
= 0.000) ต ังตารางท ี่ 17 ซ ึ่งการศ ึกษาก ่อนหน ้าน ีม ีเพ ียงการศ ึกษาเด ียวท ี่ม ีผดแบบน ี้แต ่ก ็เป ็น  
ประชากรท ี่เพ ิ่งปล ูกถ ่ายไตไม่ถึง 3 เด ือน ฉะนั้นผลนี้ก็'ช่วยสนับดนุน'ว่า ค ่า C 8 'อาจเป ็นค ่าท ี่แทน  
ค่า A U C 0-12 ได ้หากเก ็บต ัวอย ่างเด ือดเพ ียงคร ั้งเด ียวใช ้ได ้ท ั้งในช ่วง ก ่อนและหล ัง 3 เดือนของ 
การปล ูกถ ่ายไต

จากตารางท ี่ 1 8 น ั้นจะเห็นว่า m odel ท ี่ม ีค ่า Cg, C3 และ C., น ่าจะเป ็น  m odel ท ี่เหมาะ 
ลมที่ส ุดคือเก ็บตัวอย่างเพียง 3 คร ั้งและได ้ค ่าส ัมประล ิทธ ิ้ความส ัมพ ันธ ์มากเก ิน  0.9(R = 0.962, 
R2 = 0.925 , adjust R2 ะะ 0.907, SE of estimation = 1.04; p=0.000) โดยห ากจะคำน วณ ก  ็
ดามารถใช ้สมการด ังน ี้

predicted AUC = 5.08 + 8.51Cg + 1.89 C3 + 0.610 ๆ

แต ่หากต ้องการความใกล ้เค ีย ,งก ับ AUC0-12 มากกว ่าน ี้ก ็ต ้องเก ็บต ัวอย ่างมากคร ั้งข ึ้นซ ึ่งก ็จ^ลด

ค วามสะดวกและประห ย ัดดงโดยท ี่ความถ ูกต ้องเพ ิ่มข ึ้น เพ ียงเด ็กน ้อย



93

สรุปผลการวิจ ัย

1. ระดับพดาสมา MPA ของผู้ปวยที่ได้รับยา MMF ขนาด 1 กรัมต่อวันอยู่ในเกณท์ที่ยอม 

รับได้ (30-60 ไมโครกรัม ช่ัวโมง /มิดลิเมตร)

2. Tmax ไม่แตกต่างจากการศึกษาอื่น

3. ความเข้มข้นณ. จุดเวลาที่ 8 ช่ัวโมง เป็นดัชนี'ท่ีดีท่ีสุด'ในการทำนาย ค่าพ้ืนที่ใต้กราฟ 

ความเข้มข้นเวลา 0-12 ช่ัวโมง (AUC 0.12) R -  0.867, R2= 0.74 1 adjust R2 = 0.735, 

P = 0.000)

4. สูตรที่สร้างจาก ความเข้มข้น ณ จุดเวลาที่ 8 3 แดะ 1 เหมาะสมที่สุด เพื่อคำนวณหา 

ค่าพื้นที่ได้กราฟความเข้มข้นเวลา 0-12 ช่ัวโมง โดยมีสูตร

predicted AUC 0.12 = 5.08 + 8.51 Cg + 1.89 C3 + 0.61 c,

(R = 0.962, R2 0.925, adjust R2 = 0.907 ; p=0.000)
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ข ้อเสนอแนะท ี่เก ี่ยวก ับการศ ึกษา

1. การศ ึกษาไปข ้า .ไหน้าเพื่อหาอุบัต ิการณ์'ยอง acute rejection ด้วยการตรวจ 
เน ื้อ เย ื่อไตท ี่ปล ูกถายโดยเปร ียบเท ียบขน าดยา MMF 2 กรั มต่ อวั น1.5 กรัม 
ต ่อว ัน ก ับ  1 กร ัมต ่อว ันในผ ู้ป ่วยปล ูกถ ่ายไตชาวไทย เพื่อสนับสนุนต่อไป

2. การศ ึกษาตรวจว ัดระด ับพลาสมา MPA ด้วยวิธ ีอ ื่น ๆ เท ียบก ับว ิธ ี HPLC เพื่อ 
ง ่ายต ่อการใช ้ท างคล ิน ิก  เนอ เจากเครื่องม ือ HPLC ไม ่ได ้ม ือย ู่ในท ุกสถาน ันท ี ่
ม ีการป ล ูกถ ่ายอว ัยวะ และวิธ ีการเก ็บร ักษาฅ ่อนข ้างม ีอ ุปสรรค

3. การศ ึกษา เภสัซจลนศาสตรัชอง MMF ในผ ู้ปล ูกถายเปล ี่ยนไตท ี่ได ้ร ับยา 
FK506 หรอ ยา sirolimus เน ื่องจากยาท ั้งสองชน ิดสามารถเพ ื่มระด ับ MPA 
ใน เด ือดได ้และในป ัจจ ุบ ัน เร ิ่มม ีการใช ้ยาด ังกล ่าวร ่วมก ับ  MMF มากขึ้น
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