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	 Mycophenolic acid (MPA) เป็นยากดภูมิคุ้มกันที่ได้รับ 
การยืนยันแล้วว่าเป็นยาที่มีประสิทธิภาพ และใช้กันอย่าง
แพร่หลาย เพื่อป้องกันการปฏิเสธไตในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูก
ถ่ายไต เนื่องจาก MPA เป็นยาที่มีช่วงการรักษาแคบ ดังนั้น
การตรวจติดตามระดับยาในเลือดจึงเป็นปัจจัยส�ำคัญที่ต้อง
พิจารณา ในช่วงหลายสิบปีที่ผ่านมา ผลการศึกษาหลาย
การศึกษาพบว่า ระดับยาต�่ำสุดก่อนให้ยาครั้งต่อไป (trough 
concentration) มีความสัมพันธ์ในระดับต�่ำ กับประสิทธิภาพ 
และความปลอดภัย จึงอาจไม่เหมาะสมส�ำหรับการใช้เป็น 
ตวัชีว้ดั เมือ่เทยีบกบั พืน้ทีใ่ต้กราฟ ระหว่าง ความเข้มข้นของยา
และเวลา (area under the drug concentrations-time curve,  
AUC) นอกจากนี้  MPA เป็นยาที่มีความผันแปรภายใน และ 
ระหว ่างตัวบุคคลสูง  ซึ่ งมีหลายป ัจจัยที่ อาจมีผลต ่อ 
เภสัชจลนศาสตร์คลินิกของยานี้ เช่น เชื้อชาติ เพศ การท�ำงาน
ของไต การท�ำงานของตับ เวลาหลังการปลูกถ่ายไต อัลบูมิน
ในกระแสเลือด โรคที่ผู้ป่วยเป็นร่วม ยากดภูมิคุ้มกันอื่นๆ และ  
ยาอืน่ๆ ทีไ่ด้รบัร่วมด้วย เป็นต้น ดงันัน้ การตรวจตดิตามระดบัยา 
ในเลอืดของ MPA จงึไม่ได้เป็นข้อแนะน�ำทีต้่องปฏบิตัใินทกุราย  
แต่อาจมีประโยชน์ในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงต่อการเกิดการ
ตอบสนองของภมูคิุม้กนัของร่างกาย หรอืผูท้ีม่คีวามเสีย่งสงูต่อ 
การเกดิพษิจากยา ดงันัน้การตดิตามการตอบสนอง จากอาการ 
และอาการแสดงทางคลินิกจึงเป็นการปฏิบัติที่เหมาะสมที่สุด
ในปัจจุบัน ส�ำหรับการปรับขนาดยา MPA

	 Mycophenolic acid (MPA) is proved to be an effective 
immunosuppressive agent and has been widely used in 
combinations with other immunosuppressive agents to 
prevent allograft rejection in post-kidney transplantation. 
Since MPA has a narrow therapeutic window, therapeutic 
monitoring of the drug has been an important issue. Over 
the past decade, numerous studies have reported that 
the trough concentration of MPA is less suitable than the 
area under the drug Concentration-time curve (AUC) as a  
parameter for the monitoring of MPA, due to poor relationship  
between the trough concentration and the efficacy and 
safety of the drug. Moreover, it has been noted that the 
pharmacokinetics of MPA has high inter- and intra-individual  
variabilities. Numbers of factors may have influences on 
MPA clinical pharmacokinetics including ethnicity, gender, 
renal and liver functions, time-post-transplant, serum  
albumin, co-morbidities, other immunosuppressive agents, 
and other non-immunosuppressive agents. Therefore, 
therapeutic drug monitoring of MPA is not routinely  
recommended in practice but may be beneficial in patients 
with high risk of immunologic response or drug toxicity. At 
present, monitoring through clinical responses is the best 
way in clinical practice.
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บทน�ำ
	 ยากดภูมิคุ้มกันหลายชนิดถูกน�ำมาใช้ในผู้ป่วยหลังการ
ปลูกถ่ายไต เพื่อป้องกันการปฏิเสธไต (allograft rejection) 
ได้แก่ calcineurin inhibitors: CNI (cyclosporine และ 
tacrolimus) mTor inhibitors (sirolimus และ everolimus)1-5 
นอกจากนี้ยังมียาอีกชนิดหนึ่งที่มีการใช้อย่างแพร่หลายใน
ปัจจุบันในผู้ป่วยกลุ่มนี้ คือ mycophenolic acid (MPA) ซึ่ง
อยูใ่นกลุม่ antimetabolites   ยา MPA เป็นยาทีม่ช่ีวงยายงัผล
การรักษาแคบ (narrow therapeutic window) และมีความ 
แตกต่างทางเภสัชจลนพลศาสตร ์  ระหว ่างตัวบุคคล  
(inter-variability) และในบคุคล (intra-variability)1 สงู ปัจจยั
หลายอย่างอาจมีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ ของยานี้ ได้แก่  
เชือ้ชาต ิเพศ การท�ำงานของไต การท�ำงานของตบั  เวลาหลงั
การปลูกถ่ายไต  อัลบูมินในกระแสเลือด โรคที่ผู้ป่วยเป็นร่วม 
รวมถึง ยากดภูมิคุ้มกันอื่น และยาอื่นๆ ที่ผู้ป่วยได้รับ2-23

	 ปัจจุบัน MPA มีการผลิตออกสู่ท้องตลาด ทั้งหมด 2  
รูปแบบ คือ mycophenolate mofeti l (MMF) และ  
enteric-coated mycophenolate sodium (EC-MPS)11,12 
โดยยา MMF 1 กรัม เทียบเท่ากับ EC-MPS 720 มิลลิกรัม 
ทั้งในด้านของ ระดับความเข้มข้นของ MPA, mycophenolic 
acid glucuronide (MPAG) และ Acyl-MPAG (AcMPAG) 
ในเลือด รวมถึงการยับยั้ง inosine monophosphate  
dehydrogenase (IMPDH)1 อย่างไรกต็ามยาทัง้สองรปูแบบนี้  
อาจมคีวามแตกต่างกนัในมมุมองของการตรวจตดิตามระดบั
ยาในเลือด
	 เมื่อเทียบกับ MMF กระบวนการดูดซึมยา ในรูปแบบ 
EC-MPS จะช้ากว่า ท�ำให้ระดับความเข้มข้นของยาสูงสุด 
(maximum concentration, Cmax) มีความแตกต่างกัน 
และท�ำให้กระบวนการการเกดิ enterohepatic recirculation  
เกิดช้าลงด้วยในที่สุด อาจส่งผลให้ ระดับยาต�่ำสุดก่อน 
ให้ยาครัง้ต่อไป (trough concentration, Ctrough) ของ MPA 
สูงขึ้น และมีความแตกต่างกันระหว่างตัวบุคคลสูงร่วมกับ
ความแตกต่างระหว่างแต่ละบุคคลด้านเภสัชจลนศาสตร์   
จงึท�ำให้ แนวคดิของการตรวจตดิตามระดบั Ctrough ส�ำหรบั 
MMF ที่เป็นปัญหาเดิมอยู่ก่อนแล้ว ยิ่งเป็นปัญหามากขึ้น 
ส�ำหรับ EC-MPS24  เนื่องจากไม่สามารถท�ำนายระดับความ
เข้มข้นของยา MPA เมื่อเวลาเปลี่ยนไปได้อย่างถูกต้องและ
แม่นย�ำ และไม่สามารถน�ำหลักการ จ�ำกัดการสุ่มตัวอย่าง 
(limit sampling) ส�ำหรับการตรวจติดตามระดับยาในเลือด
ไปใช้ได้24

	 ยาทีค่วรมกีารตรวจตดิตามระดบัยาในเลอืดนัน้ ควรเป็น
ยาที่มีช่วงการรักษาแคบ  ประสิทธิภาพ และอาการข้างเคียง
ของยาต้องสัมพันธ์โดยตรงกับระดับยาในเลือดอย่างชัดเจน 
และมีความแตกต่างทางด้าน เภสัชจลนศาสตร์ ทั้งภายใน 
และระหว่างตวับคุคล ในปัจจบุนัข้อมลูความสมัพนัธ์ระหว่าง
ระดับยาในเลือด กับประสิทธิภาพ และความปลอดภัย 
ของยากดภูมิคุ้มกัน เช่น cyclosporine, tacrolimus หรือ 
sirolimus เป็นที่ชัดเจน ดังนั้นยาเหล่านี้จึงเหมาะที่จะท�ำการ
ตรวจติดตามระดับยาในเลือด และใช้เป็นแนวทางในการ
ปรับขนาดยา อย่างไรก็ตามส�ำหรับ MPA นั้น ความสัมพันธ์
ระหว่างประสทิธภิาพ และความปลอดภยักบัระดบัยาในเลอืด 
ยงัไม่ชดัเจน รวมทัง้ข้อมลูของ MPA ยงัไม่เพยีงพอ  จงึยงัเป็น
ข้อโต้แย้งในการก�ำหนดให้ตรวจตดิตามระดบัยาในเลอืดของ 
MPA เป็นมาตรฐานที่ต้องปฏิบัติในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต25

เภสัชจลนพลศาสตร์ ของ mycophenolate
	 MPA มีคุณสมบัติเป็น noncompetitive, selective, 
reversible inhibitor ของ inosine monophosphate  
dehydrogenase (IMPDH) ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ส�ำคัญใน
กระบวนการสร้าง guanosine nucleotides ของวิถีแบบ  
de novo26 MMF และ EC-MPS ถูกดูดซึมเข้าสู่ร่างกายได้
มากกว่าร้อยละ 902,27 หลังจาก MMF ผ่านกระบวนการ 
hydrolysis ในทางเดินอาหาร ได้เป็น MPA จากนั้น MPA  
จะถูกดูดซึมเข้าสู่ร่างกาย เวลาตั้งแต่ได้รับยาจนถึงเวลา
ที่ยามีระดับสูงสุดในเลือด Cmax คือ 1-2 ชั่วโมง (time to  
maximum concentration, Tmax)2,28 และ Tmax ของ EC-MPS  
จะประมาณ 4 ชั่วโมงหลังจากการรับประทาน29,30

	 เมือ่ MPA ถกูดดูซมึเข้าสูก่ระแสเลอืด จะผ่านกระบวนการ 
เมตาบอลซิมึโดยเอนไซม์ uridine diphosphate glucurono-
syltransferase (UGT) ที่เซลล์เยื่อบุทางเดินอาหาร ตับ และ
ไตได้เป็น mycophenolic acid glucuronide (MPAG) ซึ่ง
เป็นสารที่ไม่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา (inactive metabolite)  
และ acyl-MPAG ซึ่งบทบาทของ acyl-MPAG ยังไม่แน่ชัด 
ส�ำหรับ MPAG ประมาณร้อยละ 40 (ร้อยละ 10-60) จะถูก 
ขับออกทางน�้ำดี โดยโปรตีนที่ท�ำหน้าที่ในการขนส่ง เรียกว่า  
multidrug resistance-associated protein 2 (MRP-2 หรือ 
ABCC2) หลังจากนั้นจะถูกสลายหมู่ glucuronide ออกโดย  
แบคทีเรียในล�ำไส้ และถูกดูดกลับเข้าสู่กระเลือดอีกครั้งหนึ่ง 
เรยีกกระบวนการนีว่้า enterohepatic recirculation   MPAG 
และ acyl-MPAG ถูกขับออกจากร่างกายโดยกระบวนการ 
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tubular secretion ผ่านโปรตนี MRP-2 ท�ำให้ MPA ประมาณ
ร้อยละ 95 ถูกขับออกทางปัสสาวะในรูปของ glucuronide 
metabolite  นอกจากนี้ MPA และ MPAG จับกับ albumin 
ประมาณร้อยละ 97 และ 82 ตามล�ำดบั ดงันัน้ protein binding  
จึงมีความส�ำคัญต่อการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร์
ของยาดังกล่าวด้วย1	

ปัจจัยที่มีผลต่อความแตกต่างทางเภสัชจลนศาสตร์ 
	 เภสัชจลนศาสตร์ ของ MPA มีความแตกต่างกันภายใน
ตัวบุคล (within-subject variability) และระหว่างบุคคล 
(between-subject variability) สูง2-23 ซึ่งอาจเกิดจาก 
หลายปัจจัย ได้แก่
	 ระยะเวลาหลงัการปลกูถ่ายไต  AUC ของ MPA ในช่วง  
2-3 สัปดาห์แรกหลังการปลูกถ่ายไต จะต�ำ่กว่า AUC ของ 
MPA ในช่วง 1-6 เดือนหลังการปลูกถ่ายไตประมาณ ร้อยละ  
30-50 การเพิม่ AUC ของ MPA เมือ่เวลาผ่านไป อาจเนือ่งจาก 
หลายปัจจยั เช่น  การลดลงของขนาด steroids, cyclosporine 
หรือ tacrolimus รวมถึงการที่ไตท�ำงานดีขึ้น ท�ำให้ระดับ  
อลับมูนิในกระแสเลอืดเพิม่ขึน้ MPA อสิระ (Free fraction ของ  
MPA) จงึลดระดบัลง  ส่งผลให้ เมตาบอลซิมึของ MPA ลดลง 
ท�ำให้ความเข้มข้นของ MPA โดยรวมในเลอืดสงูขึน้ เป็นต้น2-5

	 การท�ำงานของไต หากผู ้ป่วยมีการท�ำงานของไต
บกพร่อง ท�ำให้การขับอออกของ MPAG ลดลง ในผู้ป่วยที่มี 
GFR < 25 mL/min นั้น ระดับของ MPAG จะสะสมมากกว่า
ปกตถิงึ 3-6 เท่า ซึง่ MPAG ทีส่งูขึน้นีจ้ะไปแข่งขนั และแทนที่ 
MPA ที่ binding sites ของ albumin ในเลือด นอกจากนี้  
ภาวะ uremia มีผลลดการจับของ MPA กับ albumin  
เช่นเดียวกัน ดังนั้นในผู้ป่วยที่มีการเพิ่มขึ้นของระดับ MPAG 
ร่วมกับ ภาวะ uremia จะท�ำให้ MPA อิสระ (free fraction) 
เพิ่มมากขึ้น ซึ่งในผู้ป่วยที่มีไตท�ำงานปกติระดับ MPA อิสระ 
จะเพิ่มขึ้นประมาณร้อยละ 1-2.5 แต่หากผู้ป่วยมีการท�ำงาน
ของไตบกพร่อง ระดบั MPA อสิระ จะเพิม่ขึน้ถงึร้อยละ 7 หรอื
มากกว่า ดังนั้นจึงควรระวังการแปลผล ค่าความเข้มข้นของ 
MPA ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องอย่างรุนแรง1,6-8

	 การท�ำงานของตับ จากรายงานการศึกษา MMF  
แบบให้ครัง้เดยีวในผูป่้วยทีม่ภีาวะ compensated alcoholic 
cirrhosis พบว่า ภาวะ cirrhosis ไม่มผีลต่อเภสชัจลนศาสตร์
ของ MPA หรือ MPAG  อาจสามารถอธิบายได้จากการเพิ่ม  
renal glucuronidation เพื่อชดเชยการลดลงของ MPA 
glucuronidation ที่ตับ ในปัจจุบันบริษัทผู้ผลิตแนะน�ำว่า
ไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยาในผู ้ป่วยที่มีการท�ำงานของ 

ตับบกพร่อง  เนื่องจากยังไม่มีข้อมูลแน่ชัดถึงผลกระทบที่
เกิดขึ้น11,12

	 อาหาร  โดยเฉพาะอาหารไขมันสูง ไม ่มีผลต่อ 
AUC แต่มีผลต่อ Cmax ของ MPA โดยมีผลลดลงร้อยละ  
30-40 ดังนั้นเพื่อลดความผันแปรของการดูดซึม จึงควร 
รับประทานยาในเวลาท้องว่าง  แต่ในระยะยาวหากผู้ป่วยมี
อาการข้างเคียงทางระบบทางเดินอาหารจากยา อาจให้ยา
พร้อมอาหารได้11,12

	 Dialysis  ระหว่างการท�ำ hemodialysis ความเข้มข้น 
ของ MPA ไม่เปลี่ยนแปลง แต่ความเข้มข้นของ MPAG  
จะลดลง โดยเพาะในรายที่มีความเข้มข้นของ MPAG สูงอยู่ 
ก่อนหน้าแล้ว  อย่างไรก็ตามบริษัทผู้ผลิตแนะน�ำว่าไม่ต้อง 
ปรับขนาด ของ MPA ในผู ้ป ่วยที่ได ้รับการรักษาด้วย  
hemodialysis11-13

	 เชือ้ชาต ิผูป่้วยทีม่เีชือ้ชาตอิเมรกินัผวิด�ำ มอีตัราการเกดิ
การปฏิเสธไตอย่างเฉียบพลันมากกว่าชาวคอเคเซียน14 แต่
จากการศึกษาของการให้ MMF นั้นพบว่า AUC  ของ MPA 
และ AUC ของ MPAG ของทั้งสองเชื้อชาติไม่แตกต่างกัน15  
ซึ่งผลตรงข้ามกับการศึกษาหนึ่งของผู้เขียนและคณะเมื่อ 
ไม่นานนี้พบว่า Clearance ของ MPA ใน เชื้อชาติอเมริกัน 
ผวิด�ำ เรว็กว่าชาวคอเคเซยีน16 แต่ส�ำหรบั MPS ยงัไม่มข้ีอสรปุ 
ที่แน่ชัด นอกจากนี้บทบาทของความแตกต่างในด้าน
พันธุกรรมของเอนไซม์ UGT และหน้าที่ของ MRP-2 อาจมี
ส่วนเกี่ยวข้อง ซึ่งยังต้องท�ำการศึกษาต่อไป1

	 เพศ ผลการศึกษาจากบางการศึกษาแสดงถึงความ 
แตกต่างระหว่างเพศ โดยเพศชายมอีตัราส่วนระหว่าง MPAG: 
MPA สงูกว่าเพศหญงิ ประมาณ ร้อยละ 50 อาจเกดิจาก MPA  
glucuronidation ในเพศชายเร็วกว่าในหญิง เพราะอาจเกิด
การแข่งขันระหว่าง MPA และ estrogen ในการจับกับ UGT 
จึงท�ำให้อัตราการเมตาบอลิซึมในเพศหญิงลดต�่ำลง17 แต่
บางการศึกษาก็ไม่พบความแตกต่างของ MPA และ MPAG 
ในทั้งสองเพศ1

	 โรคร่วม ภาวะโรคร่วมอาจส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์
ของผูป่้วย ในผูป่้วย cystic fibrosis หรอื ผูป่้วย emphysema 
ต้องเพิม่ขนาดยาประมาณร้อยละ 30 ของ ขนาดรกัษาส�ำหรบั
ผู้ป่วยทั่วไป เพื่อให้ได้ระดับความเข้มข้นถึงระดับการรักษา  
ในผู้ป่วยมี่มีปัญหาทางเดินอาหารอาจท�ำให้การดูดซึมยา 
ลดลง หรือผู้ป่วยที่มีปัญหาที่ตับอาจรบกวนกระบวนการ  
enterohepatic recycling ได้ นอกจากนี้ในผู้ป่วย cystic 
fibrosis หรือผู้ป่วยโรคอื่นที่มี albumin ต�่ำ ท�ำให้เพิ่มการขับ
ยาที่อยู่ในรูปอิสระ (free drug) นอกจากนี้ระดับ bilirubin  
ที่สูงขึ้นอาจไปแทนที่ MPA ที่ albumin binding sites  ได้18
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	 ยาที่ได้รับร่วมด้วย
	 ยากดภูมิคุ ้มกันอื่น  ที่ผู ้ป ่วยได ้รับร ่วมด ้วยเช ่น  
glucocorticoids และ calcineurin inhibitors อาจมีผล
ต่อระดับยา MPA ในเลือดของผู้ป่วย มีรายงานชัดเจนว่า  
ในผู้ป่วยที่ได้รับ cyclosporine ร่วมกับ mycophenolate  
Cyclosporine มีผลลด ระดับ MPA ได้ร้อยละ 30-40 และ 
เพิม่ระดบั MPAG เมือ่เทยีบกบัผูป่้วยทีไ่ด้รบั tacrolimus หรอื 
sirolimus19  กลไกที่เกิดขึ้นอาจเกิดจากการที่ cyclosporine 
ยับยั้งการท�ำงานของ MRP-2 ซึ่ง  MRP-2 ท�ำหน้าที่ใน
การขนส่ง MPAG ออกทางน�ำ้ด ีท�ำให้ลดการเกดิกระบวนการ 
enterohepatic recirculation ท�ำให้การเปลี่ยน MPAG เป็น 
MPA เพื่อถูกดูดซึมกลับเข้าสู่กระแสเลือดลดลง20 หากผู้ป่วย 
หยุด cyclosporine  ระดับความเข้มข้นของ MPA ในเลือด
อาจเพิ่มขึ้นถึง ร้อยละ 50-1001  ดังนั้นในผู้ป่วยที่ได้รับ  
cyclosporine อาจจ�ำเป็นต้องเพิม่ขนาดของ MPA หรอืหากมี
การเปลี่ยนยาจาก cyclosporine ไปเป็นยา tacrolimus หรือ 
sirolimus อาจจ�ำเป็นต้องลดขนาดยา MPA ลง 
	 Corticosteroids และ rifampicin มีคุณสมบัติเป็น  
enzyme inducers อาจมผีลลดระดบั MPA ในเลอืดได้เช่นกนั  
โดยเพิ่มการสร้างเอนไซม์ UGT ซึ่ง UGT เป็น เอนไซม์ที่ท�ำ
หน้าที่ในการเมตาบอไลส์ MPA เป็น MPAG นอกจากนี้อาจ
มผีลต่อ การเพิม่การท�ำงานของตวัขนส่ง MRP-2 ซึง่ท�ำหน้าที่
ในการพา MPAG ขับออกทางน�้ำดี และไต21,22

	 Sevelamer เป็นยาที่ใช ้ในการดักจับฟอสเฟตใน 
ทางเดินอาหาร ซึ่งจากการศึกษาพบว่าหากให้ยานี้ร่วมกับ 
MPA จะท�ำให้ระดับ MPA ในเลือดลดลงถึงร้อยละ 2523  

โดยที่ sevelamer จะรบกวนการดูดซึม และกระบวนการ 
enterohepatic recirculation ของ MPA นอกจากนี้  
cholestyramine antacids, iron และ calcium อาจมีผลลด
ระดับ MPA ในเลือด โดยอาจลดการดูดซึมของ MPA เข้าสู่
กระแสเลือด1	

	
การตรวจติดตามระดับยาในเลือด (Therapeutic drug 
monitoring)
	 ในปัจจุบันการตรวจติดตามระดับยาในเลือด ของ MPA  
ยงัเป็นข้อโต้แย้งถงึประโยชน์ทางคลนิกิ จากการศกึษาทีผ่่านมา  
ความสมัพนัธ์ระหว่าง ระดบัยาต�ำ่สดุ (trough concentration,  
Ctrough) และการเกิดการปฏิเสธไต อยู่ในระดับต�่ำ เมื่อ
เทยีบกบั พืน้ทีใ่ต้กราฟ ระหว่าง ความเข้มข้นของยาและเวลา  
(area under the drug concentrations-time curve, AUC) 
นอกจากนี ้ความสมัพนัธ์ของระดบั MPA ในเลอืด  และผลลพัธ์ 
ทางคลินิกยังไม่ชัดเจน ทั้งในด้านประสิทธิภาพ และความ
ปลอดภัย แม้ว่าปัจจุบันจะมีการตรวจติดตามระดับยาใน
เลือดของ MPA บ้างแล้ว แต่ก็ยังมีข้อถกเถียงเกี่ยวกับระดับ
ยาเป้าหมายทีเ่หมาะสม   ซึง่ต้องพจิารณาถงึยากดภมูคิุม้กนั 
อื่นๆ ที่ผู้ป่วยได้รับร่วมด้วย รวมถึงความแตกต่างระหว่าง
บุคคล และปัจจัยต่างๆ ที่อาจมีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ
ยาดังที่ได้กล่าวมาแล้ว ท�ำให้การตรวจติดตามระดับยาใน
เลือดของ MPA ในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต ยังไม่ถูก
ก�ำหนดให้เป็นสิ่งที่ต้องปฏิบัติทางคลินิกในผู้ป่วยทุกราย แต่
อาจมีประโยชน์ในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงต่อการเกิดพิษจาก
ยา หรือได้รับยาไม่ถึงระดับรักษา (ตารางที่ 1)30   

ตารางที่ 1 กลุ่มเป้าหมายที่ควรได้รับการตรวจติดตามระดับยาในเลือด ของ MPA

ผู้ป่วยที่ได้รับยากดภูมิคุ้มกันหลายชนิดร่วมกัน
ผู้ป่วยที่มีการเริ่มยากลุ่ม CNI ช้า หรือ มีการลดขนาดยา CNI 
ผู้ป่วยที่ได้ถอนยากลุ่ม CNI  หรือ เปลี่ยนชนิดของยากลุ่ม CNI
ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงต่อการเกิดการตอบสนองต่อภูมิคุ้มกัน
ผู้ป่วยที่มีการเริ่มการท�ำงานของไตที่ได้รับการปลูกถ่ายช้า (Delayed graft function)
ผู้ป่วยที่มีการเปลี่ยนแปลงการท�ำงานของตับ ไต และ ทางเดินอาหาร
ผู้ป่วยที่มีภาวะ cystic fibrosis
ผู้ป่วยที่มีปัญหา อันตรกริยาระหว่างยา
ผู้ป่วยที่ขาดความร่วมมือในการใช้ยา

CNI; calcineurinn inhibitors
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Clinical Pharmacokinetics and Therapeutic Drug Monitoringเภสัชจลนศาสตร์คลินิก และมุมมองของการตรวจติดตามระดับยา

	 เมื่อพิจารณาถึงความสัมพันธ์ ระหว่าง MPA exposure 
และการเกิด acute rejection จากการศึกษาที่ผ่านมา พบว่า  
ระดบั MPA exposure (AUC

12 h
 หรอื Ctrough) มคีวามสมัพนัธ์ 

กับการเกิดการปฏิเสธไตแบบเฉียบพลัน (acute rejection)  
ในช่วง 3 เดือนแรกหลังการได้รับการปลูกถ่ายไต  แต่หลัง  
3 เดอืนนัน้ความสมัพนัธ์นีย้งัไม่ชดัเจน ซึง่มปัีจจยัหลายอย่าง
ทีอ่าจมผีลต่อระดบัยาในเลอืด โดยเฉพาะยากดภมูคิุม้กนัอืน่  
ที่ผู ้ป่วยได้รับร่วมด้วย นอกจากนี้การเกิดพิษจาก MPA  
ที่ส�ำคัญ และพบบ ่อยคืออาการข ้างเคียงทางระบบ 
ทางเดนิอาหาร และระบบเลอืด  จากการศกึษาทีผ่่านมา พบว่า  
ความสัมพันธ์ระหว่าง MPA exposure และการเกิดอาการ
ข้างเคียงเหล่านี้อยู่ในระดับที่ต�่ำ และผลการศึกษาที่ได้นั้น 
ไม ่ เป ็นไปในทิศทางเดียวกัน และในการศึกษาแบบ  
prospective, randomized 3 การศกึษาเมือ่ไม่นานมานี้25,31,32 
พบว่าในช่วง 1 ปี แรกหลงัการปลกูถ่ายไต MPA Ctrough หรอื 
AUC ไม่มีความสัมพันธ์กับอาการข้างเคียงที่เกิดจากการได้
รับ MMF  อย่างไรก็ตามความสัมพันธ์ที่แท้จริงระหว่าง MPA 
exposure และการเกิดอาการข้างเคียง ในการศึกษาเหล่านี้ 
อาจถกูบดบงัด้วยปัจจยัอืน่ๆ เช่น การให้ค�ำนยิามของการเกดิ
อาการข้างเคยีง อาการข้างเคยีงทีเ่กดิขึน้อาจมาจากสาเหตอุืน่  
ยาอื่นๆ ที่ผู้ป่วยได้รับร่วมด้วย ระยะเวลาของการตรวจวัด
ระดับยา และเวลาที่อาการข้างเคียงเกิดขึ้น วิธีวิเคราะห์
ระดับยาในเลือด อาการข้างเคียงจากยากดภูมิคุ ้มกันอื่น  
ที่ผู้ป่วยได้รับร่วมด้วย  เป็นต้น30  เนื่องจากข้อมูลเกี่ยวกับ 
ระดับยาสูงสุดที่ท�ำให้เกิดอาการข้างเคียงจากยานั้นยัง 
ไม่ชัดเจน33 จึงส่งผลให้ระดับ MPA เป้าหมายในปัจจุบันนั้น 
ถกูก�ำหนดไว้ที ่AUC 30-60 mg•h/Lและระดบั Ctrough  ของ 
MPA ≥ 1.3 mg/L ในผู้ป่วยที่ได้รับ cyclosporine ร่วมด้วย  
และ ≥ 1.9 mg/L ในผูป่้วยทีไ่ด้รบั tacrolimus ร่วมด้วย ซึง่ระดบั 
MPA Ctrough นี้ ค�ำนวณมาจากค่า AUC ภายใต้สมมติฐาน
ว่า ผู้ป่วยอย่างน้อย ร้อยละ 80 มี AUC ≥ 30 mg•h/L34  
นอกจากนีบ้างการศกึษาเสนอ MPA Ctrough ในช่วง 1.5-3.0  
mg/L32,35-37 และผลการศกึษาจากหลายการศกึษาพบว่า AUC 
MPA < 45 mg•h/L  มีความเสี่ยงต่อการเกิดการปฏิเสธไต 
แบบเฉียบพลันสูง38,39  แต่ระดับยาเป้าหมายดังกล่าวข้างต้น
นัน้เหมาะส�ำหรบัผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งต่อการเกดิปฏกิริยิาต่อ
ต้านภูมิคุ้มกันต�่ำถึงปานกลาง  แต่หากผู้ป่วยที่มีความเสี่ยง
ต่อการเกดิปฏกิริยิาต่อต้านภมูคิุม้กนัสงู หรอืผูป่้วยทีไ่ด้มกีาร
ถอนยากลุ่ม calcineurin inhibitors หรือ corticosteroids  
ไปแล้ว ระดับยาเป้าหมายของ MPA อาจต้องเพิ่มสูงขึ้น25 
นอกจากนี้การศึกษาบางการศึกษาพบว่า ในผู้ป่วยที่ได้รับ 
tacrolimus หากระดับ MPA Ctrough > 2 mg/L40,41 จะมี

ความสัมพันธ์กับการเกิด leucopenia และผู้ป่วยที่ได้รับ  
MPA เดีย่วๆ และม ีMPA Ctrough > 5 mg/L  มคีวามสมัพนัธ์
กับการเกิดอาการข้างเคียงต่างๆ จากยา42  ดังนั้นในช่วง 1 ปี 
แรกหลังการปลูกถ่ายไต ควรรักษาระดับ MPA Ctrough ให้  
≥ 1 mg/L และหลงัจากนัน้ควรรกัษาระดบัให้ต�ำ่กว่า 3.5 mg/L  
เพื่อลด และป้องกันอาการข้างเคียงจากยาที่อาจเกิดขึ้น30

	 การตรวจตดิตามระดบัยาในเลอืดโดย การวดั free-MPA 
หรอื free-metabolite กเ็ป็นอกีแนวทางหนึง่ทีอ่าจมคีวามเป็น
ไปได้ มีการศึกษาน�ำร่องรายงานว่า AUC ของ MPA อิสระ 
(free-MPA) มีความสัมพันธ์กับอาการข้างเคียงทางระบบ
เลือด (hematological toxicity) ดังนั้นการตรวจติดตาม
ระดบั free-MPA อาจเป็นประโยชน์ต่อผูป่้วยทีม่ ีalbumin ต�่ำ  
และ/หรือ มีการท�ำงานของไตบกพร่อง ซึ่งผู้ป่วยเหล่านี้จะ
มี free-MPA สูงขึ้นกว่าปกติ ส�ำหรับเมตาบอไลท์ ของ MPA 
ได้แก่  acyl-glucuronide เป็น active metabolite ของ MPA 
นั้นมีรายงานว่าอาจมีความสัมพันธ์ต่อการเกิดพิษจาก MPA 
แต่อย่างไรกต็ามความสมัพนัธ์นีย้งัไม่ชดัเจน ดงันัน้ จงึต้องมี
การศึกษาต่อไปถึงความสัมพันธ์ดังกล่าว43

สรุป
	 Mycophenolic acid เป็นยาหลัก ร่วมกับยากลุ ่ม  
calcineurin inhibitors หรือ mTor inhibitors และ/หรือ  
corticosteroids ใช้ในการป้องกันการเกิดการปฏิเสธไต
ในผู ้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต  ที่ได้รับการยอมรับใน
ประสิทธิภาพอย่างกว้างขวาง  แต่ความเข้าใจถึงระดับ 
MPA ในเลือด และผลลัพธ์ทางคลินิกนั้นยังไม่ชัดเจน และ 
ยังไม่มีหลักฐานที่แน่ชัดถึงประโยชน์ของการตรวจติดตาม
ระดับยาในเลือด ดังนั้นแนวทางการใช้ยา MPA ในปัจจุบัน
ต้องสังเกตจากอาการ และอาการแสดงของผู้ป่วยเป็นหลัก 
การประเมินความเสี่ยงของผู้ป่วยต่อการเกิดการปฏิเสธไต 
และการเกิดพิษจากยา ทั้งโดยการตรวจทางกายภาพและ 
การตรวจติดตามค่าการตรวจทางห้องปฏิบัติการ จึงถือเป็น
หัวใจส�ำคัญในการดูแลผู้ป่วยกลุ่มนี้
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