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บทคัดย่อภาษาไทย 

 สุดารัตน์ ปิยะศิริเดช : ผลของการท าพลาสมาเฟอเรซิสที่มีต่อระดับยาไมโคฟีโนลิกแอซิดในพลาสมาของในผู้ป่วย . ( 
Effects of Plasmapheresis on Mycophenolic Acid Concentrations ) อ.ที่ปรึกษาหลัก : ผศ. นพ.ณัฐวุฒ ิโตว
น าชัย 

  
ความส าคัญและที่มา : ไมโคฟีโนลิกแอซิด (mycophenolic acid, MPA) และการท าพลาสมาเฟอเรซิส  เป็น

กระบวนการรักษาภาวะความผิดปกติจากภูมิคุ้มกันได้อย่างมีประสิทธิภาพ  โดยเฉพาะผู้ป่วยปลูกถ่ายไต แต่ยังไม่มีข้อสรุปที่ชัดเจน
ของการท าพลาสมาเฟอเรซิสที่มีผลต่อระดับไมโคฟีโนลิกแอซิด 

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetic)ของยาMPA โดยการวัดค่า area under the time-
concentration curve ที่ 0-12 ชั่วโมง (AUC0-12) ซึ่งเป็นวิธีการที่ดีที่สุดในการตรวจติดตามระดับยาMPA ในเลือดของผู้ป่วย โดย
เทียบระหว่างวันที่ท าพลาสมาเฟอเรซิสและวันที่ไม่ได้ท าพลาสมาเฟอเรซิส 

ระเบียบวิธีวิจัย: ผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต ที่รับประทานยาไมโคฟีโนเลทโมฟีติล(mycophenolate mofetil, MMF) 
1,000 มก./วัน และเข้ารับการรักษาด้วยวิธีการท าพลาสมาเฟอเรซิสที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ตั้งแต่พ.ศ.2561-2562 โดยผู้ป่วยจะ
ได้รับการเก็บตัวอย่างเลือดที่ 0, 1/2, 1, 2, 3, 4, 6, 8 และ 12 ชั่วโมงหลังรับประทานยา MMFมื้อเช้า เพื่อน าไปวัดระดับ MPA และ
น าค่า MPAที่ได้ไปค านวณหาค่า AUC0-12  ของยาMPA ผู้ป่วยจะได้รับการท าพลาสมาเฟอเรซิสภายใน 4 ชั่วโมงหลังจากที่ผู้ป่วย
รับประทาน MMF มื้อเช้า โดยมีวัตถุประสงค์ของการศึกษาคือการติดตามระดับ AUC0-12  ของยาMPA ที่เปลี่ยนแปลงไประหว่าง
วันที่ท าและไม่ได้ท าพลาสมาเฟอเรซิส 

ผลการศึกษา: ผล AUC0-12  ของ MPA จ านวนทั้งสิ้น 40 AUC โดยเป็น AUC0-12 ในวันที่ไม่ได้ท าพลาสมาเฟอเรซิส
จ านวน 20 AUC และในวันที่ท าพลาสมาเฟอเรซิสจ านวน 20 AUC ในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไตทั้งสิ้น 6 ราย ค่าเฉลี่ยของอายุผู้ป่วยคือ 
56.2 ±20.7 ปี ผู้ป่วยทุกรายรับประทาน MMF 1,000 มก./วัน ติดต่อกันนานอย่างน้อย 72 ชั่วโมงก่อนเข้าร่วมการศึกษา ค่าเฉลี่ย
ของระดับ AUC0-12  ของยาMPA ในวันที่ท าพลาสมาเฟอเรซิสต่ ากว่าวันที่ไม่ได้ท าพลาสมาเฟอเรซิสอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (28.22 
±8.21 และ 36.79 ±10.29 มก.ชั่วโมง/ลิตร, p=0.001) และร้อยละการลดลงของค่า AUC0-12  ของยาMPA คือร้อยละ 19.49 
±24.83 ซึ่งโดยส่วนใหญ่เป็นการลดลงของระดับ AUC ของยาMPA ในช่วง4 ชั่วโมงแรก (AUC0-4)  โดยลดลงถึงร้อยละ 23.96 
±28.12 

สรุป: การท าพลาสมาเฟอเรซิสมีผลต่อการลดระดับ AUC0-12 ของยาMPA ในเลือดของผู้ป่วย และการศึกษานี้เป็น
การศึกษาแรกที่ใช้การตรวจติดตามค่า AUC0-12 ของยาMPA ในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา MPA และท าพลาสมาเฟอเรซิส โดย
การศึกษามีข้อสรุปที่แนะน าว่าควรปรับเพิ่มขนาดของยา MPA ในช่วงที่ผู้ป่วยเข้ารับการรักษาด้วยการท าพลาสมาเฟอเรซิส หรือ
แนะน าให้ท าพลาสมาเฟอเรซิสหลังรับประทาน MPA อย่างน้อย 4 ชั่วโมง เพื่อให้ได้ระดับยา MPA ในเลือดที่เหมาะสม 

 
สาขาวิชา อายุรศาสตร์ ลายมือชื่อนิสิต ................................................ 
ปีการศึกษา 2561 ลายมือชื่อ อ.ที่ปรึกษาหลัก .............................. 
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บทคัดย่อภาษาอังกฤษ 

# # 6074041630 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: mycophenolic acid, mycophenolate mofetil, plasmapheresis, kidney transplant patient 
 Sudarat Piyasiridej : Effects of Plasmapheresis on Mycophenolic Acid Concentrations . Advisor: Asst. 

Prof. Natavudh Townamchai, M.D. 
  

Background: Mycophenolic acid (MPA) and plasmapheresis (PP) are effective immune reduction 
method, simultaneously used in many immunological diseases. Although PP can remove many substances from 
blood, the effect of PP on MPA levels is still inconclusive. 

Objectives: Measuring AUC0-12 of MPA, which is the best indicator of MPA treatment monitoring 
after each PP compare with the day without PP sessions. 

Methods: An observational study was conducted in kidney transplantation recipients who were 
taking mycophenolate mofetil (MMF) 1000 mg/day and undergoing PP at King Chulalongkorn Memorial Hospital, 
Bangkok, Thailand, during 2018 and 2019. The MPA levels were measured for AUC0-12 calculation on the day with 
and without PP sessions. Our primary outcome is the difference of AUC0-12 between the day with and without PP 
sessions. 

Results: A total of 40 full AUC0-12. There were 20 AUC on the day without PP in total of 6 kidney 
transplant patients. The mean age was 56.2 ±20.7 years.  All of patients received MMF 1,000 mg/day for at least 
72 hours before undergoing PP. Mean AUC0-12 on the day with PP was lower than the day without PP (28.22 ±8.21 
vs 36.79 ±10.29 mg x hour/L, p=0.001) and the percentage of AUC reduction was 19.49 ±24.83 %. This was mainly 
the result of a decrease in AUC0-4 of MPA (23.96 ±28.12% reduction). 

Conclusions: Plasmapheresis significantly reduce the level of full AUC0-12 of MPA. The present study 
is the first to measure the full AUC0-12 in MPA-treated patients undergoing plasmapheresis. Our study suggests 
that the supplementary dose of MPA in patients undergoing PP is necessary. On the other hand plasmapheresis 
should be undergone at 4 hours after taking MPA . 
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บทที ่1  
บทน า 

 
1.1 ความส าคญั และที่มาของปัญหาการวิจัย (Background and rational) 

 ในปัจจุบันการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน (immunosuppressive drug) กลุ่ม antimetabolite คือ  

mycophenolic acid (MPA) เป็นยาหลักร่วมกับยากดภูมิคุ้มกันกลุ่ม calcineurin inhibitors และ 

prednisolone2, 3 ส าหรับใช้รักษาผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะนั้น มีใช้อย่างแพร่หลายและมี

ข้อมูลสนับสนุนว่าได้ประโยชน์ในเรื่องของ long term graft survival มากที่สุด2, 4   อีกทั้งยังมีที่ใช้

ใช้ในการรักษาผู้ป่วยทั่วไปที่ไม่ได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะ โดยเฉพาะกลุ่มโรคที่มีภาวะภูมิคุ้มกัน

ผิดปกติ (autoimmune disease) เช่น systemic lupus erythematosus(SLE), lupus nephritis 

(LN) โดยการรกัษาด้วย MPA น้ัน การรักษาที่แพร่หลายเปน็การรักษาที่เป็นลักษณะการใช้ขนาดยา

คงที่ตลอดการรักษา (fixed-dosage regimen) และไม่ได้มีการตรวจติดตามระดับความเข้มข้นของ 

MPA ในพลาสมา แต่ปัจจุบันได้มีการศึกษามากขึ้นในเรื่องการติดตามระดับความเข้มข้นของ MPAใน

พลาสมา เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษา ลดผลข้างเคยีงจากการใช้ยา MPA 5  

  MPA ทีม่ีใช้ในปัจจุบันมีสองชนิดคือ mycophenolate mofetil (MMF, 

CellceptTM) และ enteric coated mycophenolate sodium (EC-MPS, MyforticTM)6 โดยเม

แทบอลซิึมของ MMF ที่รับประทาน (รูปที ่1) จะเกิดกระบวนการ hydrolysis ขึ้นเอง 

(spontaneous hydrolysis) กลายเป็น MPA ที่เป็นสารในรูปที่พร้อมออกฤทธิ์เข้าสู่ระบบไหลเวียน

โลหิต และส่งไปตามอวัยวะต่าง ๆ จากนั้น MPA จะถูก metabolized โดยเอนไซม์ uridine 

diphosphate glucanosyltransferases (UGT) ให้เป็น primary inactive mycophenolic acid 

glucuronide (primary inactive MPAG) ที่ตับ จากนั้น primary inactive MPAG  จากตับจะถูก

ขนส่งไปที่ระบบทางเดินน้ าด ี ผ่าน MDR1-related protein 2 (Mrp2) transporter และถูก

แบคทีเรียในระบบทางเดินอาหาร hydrolyze กลับมาเป็น MPA และบางส่วนถูกดูดซึมกลับเข้าสู่ 

enterohepatic recirculation ต่อไป และมี primary inactive MPAG บางส่วนถูกขับออกทาง

ปัสสาวะ 
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กลไกการอออกฤทธิ์ของ MPA 

 กลไกการออกฤทธิ์ที่ส าคญัของ MPA คือยบัยั้งเอนไซม์ inosine monophosphate 

dehydrogenase (IMPDH) ซึ่งเป็นเอนไซมส์ าคัญในกระบวนการสังเคราะห์ purine guanine ทาง 

de novo pathway ของ lymphocytes ซึ่งเป็นเซลล์ชนิดเดียวของร่างกายที่มีกระบวนการ purine 

synthesis7 ดังกล่าว 

 

เภสัชจลนศาสตร ์
 ชีวปริมาณออกฤทธิ์ของการบริหารยาทางปาก (oral bioavailability) ของ MPA คือ ร้อย

ละ 95 ในคนปกติ และลดลงเป็นร้อยละ 72 ในผู้ป่วยที่ได้รบัการปลูกถ่ายไต โดย MPA จะกระจายตัว

อยู่ในพลาสมาร้อยละ 99.99 และกระจายอยู่ในเนื้อเยื่อเพียงร้อยละ 0.01 โดย MPA ที่อยูใ่นพลาสมา

จะจับกับโปรตีนอัลบูมินถึงร้อยละ 97-98 ของระดับ MPA ทั้งหมด8  ดังนั้นในผู้ป่วยทีม่ีระดับอัลบูมิน

รูปที่ 1MPAเมแทบอลซิึม 
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ในเลือดที่ต่ าผิดปกติระดับ MPA ที่ตรวจวัดได้จากพลาสมาอาจมีค่าต่ ากว่าความเป็นจริง และหาก

ผู้ป่วยไม่ได้รับการปรับลดขนาดยาที่รับประทาน อาจท าให้เกิดผลข้างเคียงรุนแรงจากระดับยา MPA 

ที่สูงเกินไปได9้-11  โดยผลข้างเคียงรุนแรงที่พบได้ในผู้ป่วย คือมีภาวะเม็ดเลือดขาวต่ า

(leukocytopenia) และมีอาการแทรกซ้อน คือติดเชื้อในกระแสเลือด และภาวะตับวาย ซึ่งวิธีการ

ตรวจระดับ MPA ในพลาสมานั้น ในปัจจุบนัไม่แนะน าใหใ้ช้การตรวจหาระดับยาที่ 0 ชัว่โมงก่อนการ

รับประทานยาเพียงจุดเดียว (concentration time level at 0 hour, C0) แต่ควรใช้เป็นการวัด

ระดับพื้นที่ใต้กราฟของเวลาและความเข้มขน้ของยา หรือ area under the time-concentration 

curve (AUC) ซึ่งเป็นวิธีที่ดีสุดในการตรวจติดตามระดับ MPA ในพลาสมาของผู้ป่วย โดยต้องเก็บ

ตัวอย่างเลือดของผู้ป่วยหลังรับประทาน MPA ชั่วโมงที่ 0 นาท,ี 30 นาที, 1 ชั่วโมง, 2 ชั่วโมง, 3 

ชั่วโมง, 4 ชั่วโมง, 6 ชั่วโมง, 8 ชั่วโมง และ 12 ชั่วโมง12 หลังรับประทานยามื้อเช้า (C0, C1/2, C1, C2, 

C3, C4, C6, C8 และ C12) เพือ่น ามาค านวณหาค่า AUC0-12ต่อไป โดยใช้ Trapezoidal rule ในการ

ค านวณ 

 

การตรวจติดตามระดับความเข้มข้นของยาในการรักษา  
 ในการตรวจวัดความระดับความเข้มข้นของยา MPA ในเลือดของผู้ป่วยนั้น มีการศึกษา

เปรียบเทียบวิธีการบริหารยา MMF ระหว่าง fixed dose regimen และ concentration 

controlled  regimen ซึ่งเปน็การศึกษาในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตเป็นหลัก การศึกษาของ Silva T. และ

คณะ ปีพ.ศ.2549 13 ศึกษาในผู้ป่วยที่เข้ารับการผ่าตัดปลูกถ่ายไตในเด็กและผู้ใหญ่ จ านวนทั้งสิ้น 901 

ราย โดยแบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่มคือกลุ่มที่ได้รับการบริหารยาแบบ fixed dose MMF regimen คือ

รับประทาน MMF 1 กรัมต่อวัน จ านวน 452 รายและกลุม่ที่ได้รับการบริหารยาแบบ 

concentration controlled MMF regimen จ านวน 449 ราย และผู้ป่วยในกลุ่ม concentration 

controlled MMF regimen จะได้รับการตรวจวัดระดับความเข้มข้นของ MPA ในพลาสมาโดยใช้คา่ 

AUC0-12  และมีการปรับขนาดของยา MMF ที่รับประทาน ให้ AUC0-12 อยู่ระหว่าง 30-60 มิลลิกรัม

ชั่วโมงต่อลิตร ผลการศึกษาพบว่าไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติของอัตราการเกิด
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ภาวะ acute rejection, graft loss ในผู้ป่วยที่ได้รับการบริหารยาทั้งสองกลุ่ม แต่ในกลุ่มที่ได้รับการ

บริหารยาแบบ concentration controlled MMF regimen นั้นจะเกิดผลข้างเคียงจากการ

รับประทาน MMF น้อยกว่า โดยผลข้างเคียงที่พบ คือ ภาวะโลหิตจาง(anemia), ภาวะเม็ดเลือดขาว

ต่ า(leukocytopenia), ภาวะเกร็ดเลือดต่ า(thrombocytopenia), ท้องเสีย(diarrhea) และน้ าหนัก

ลดผิดปกติ ต่อมาได้มีการศึกษาของ Gaston R.S.และคณะ ปีพ.ศ.255214 ท าศึกษาในผู้ป่วยที่เข้ารับ

การผ่าตัดปลูกถ่ายไตจ านวน 720 ราย ซึ่งได้รับยา MMF ร่วมกับยากลุ่ม calcineurin inhibitor 

(CNIs ; cyclosporine หรือ tacrolimus) ติดตามการรักษานาน 2 ปี แบ่งผู้ป่วยเป็นสามกลุ่ม กลุ่ม

แรกคือกลุ่ม concentration controlled MMF regimen โดยผู้ป่วยในกลุ่มนี้รับประทาน MMF 

ร่วมกับยาCNIs (tacrolimus หรือ cyclosporin) ที่ลดขนาดของยาลงจากขนาดยาปกติ (reduced-

level CNIs cyclosporine)  ติดตามระดับความเข้มข้นยา MPA โดยใชค้่า  AUC ที ่0, 1/2 และ 2 

ชั่วโมงตามล าดับ  และมีการปรับขนาดของ MMF ที่รับประทาน เพ่ือให้ AUC0-2 มีค่ามากกว่าหรือ

เท่ากับ 26 มิลลิกรัมชั่วโมงต่อลิตร ในกลุ่มผู้ป่วยที่รับประทานร่วมกับยาcyclosporin และ AUC0-2 มี

ค่ามากกว่าหรือเท่ากับ 38 มิลลิกรัมชั่วโมงต่อลิตร ในกลุ่มผู้ป่วยที่รับประทานร่วมกับยา tacrolimus 

จ านวน 243 ราย กลุ่มที่สองคือ concentration-controlled MMF regimenดังเช่นในผู้ป่วยกลุ่ม

แรก ร่วมกับการรับประทานยาร่วมกับยาCNIs (tacrolimus หรือ cyclosporin) ในขนาดยาปกติ 

(standard-level CNIs) จ านวน 237 ราย และกลุ่มที่สาม fixed-dose MMF regimen คือ

รับประทานยา MMF 1 กรมั/วัน  ร่วมกับ standard-level CNIs จ านวน 240 ราย จากการศึกษา

พบว่า ในกลุ่มแรกคือกลุม่ concentration-controlled MMF regimen ร่วมกับ reduced-level 

CNIs สามารถลดอัตราการเกิดการรักษาล้มเหลว (treatment failure) ใน 1 ปแีรกหลังผู้ป่วยเข้ารับ

การปลูกถ่ายอวัยวะได้มากกว่ากลุ่มอื่นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  

 โดยจากคุณสมบัติของ MPA ดังที่กล่าวมาข้างต้นจะเห็นได้ว่า ในกรณีที่ตอ้งการตรวจระดับ 

MPA ในพลาสมา หากตรวจโดยใช้ค่า AUC0-12 จะสัมพันธ์กับระดับ MPA ในพลาสมามากกว่าการใช้

วิธีตรวจระดับค่าความเข้มข้นของยาที่ 0 ชัว่โมงก่อนรับประทานยามื้อเช้า (concentration time 

level at 0 hour, C0) แต่ขอ้ด้อยของการใช้ค่า AUC0-12 คือจ านวนครั้งของการเก็บตัวอย่างเลือดที่

จ าเป็นต้องเก็บในหลายช่วงเวลา ท าให้เกิดความยากล าบากในการเก็บตัวอย่างเลือด ดังนั้นการตรวจ
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ติดตามการใช้ยา MPA ด้วยค่า AUC0-12 ในปัจจบุัน อาจพิจารณาในผู้ปว่ยเฉพาะรายเช่น ผู้ป่วยหลัง

ปลูกถ่ายอวัยวะในช่วงหลังปลูกถ่ายสัปดาห์แรกจนถึง 1-2 เดือน, ผู้ป่วยที่เปลี่ยนสูตรของยากด

ภูมิคุ้มกันที่ใชใ้นการรักษา, ผู้ป่วยที่ได้รับผลข้างเคียงหรือผลแทรกซ้อนจากการใช้ยา MPA เช่น ภาวะ

โลหิตจาง(anemia), ภาวะเม็ดเลือดขาวต่ า(leukocytopenia), ภาวะเกล็ดเลือดต่ า

(thrombocytopenia), ท้องเสีย(diarrhea) และน้ าหนักลดผิดปกติ หรือในผู้ป่วยที่ใช้ยาไม่สม่ าเสมอ

หรือรับประทานยาไม่ถูกขนาด15  

 ซึ่งทางผู้วิจัยคาดว่าการศึกษาในครั้งนี้จะน ามาวิจัยในเรื่องผลของพลาสมาเฟอเรซิส ทีม่ีผลลด

ระดับ MPA เพื่อปรับขนาดของยาที่รับประทานก่อนและหลังการท าพลาสมาเฟอเรซิส เพ่ือให้ได้

ระดับยาที่เหมาะสมต่อไป 

 

1.2 ค าถามของการวิจัย (Research question) 
 การท าพลาสมาเฟอเรซิส ในผู้ป่วยที่รับประทานยา MMF ( CellceptTM) จะลดระดับความ

เข้มข้นของ MPA AUC0-12 ในพลาสมาของผู้ป่วยได้หรือไม ่

 

1.3 วัตถุประสงคข์องงานวจิัย (Objective) 
 วัตถุประสงคห์ลัก  ศึกษาว่าหลังการท าพลาสมาเฟอเรซสิจะลดระดับ MPA AUC0-12 ใน

พลาสมา  

 วัตถุประสงค์รอง ศึกษาปัจจยัอื่นที่มีผลต่อระดับระดับความเข้มข้นของยา MPA AUC0-12  

ในพลาสมา เชน่ ปริมาณพลาสมาที่ถูกแยกออกในการรักษาแต่ละครั้ง, เวลาที่รับประทานยา    

 

 

1.4 สมมุติฐานของการวิจัย (Hypothesis) 
 หลังการท าพลาสมาเฟอเรซิส ระดับของ MPA AUC0-12  ในพลาสมาของผู้ป่วยจะลดลง 
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1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual framework) 
 

 

1.6 วิธีด าเนนิการวิจัยโดยย่อ 

  รูปแบบการวจิัย (Research design) การวิจยัทางคลนิิกเชิงพรรณนา (Observational 
descriptive study) 
 ประชากรเป้าหมาย (Target population)   

 ผู้ ป่วยท่ีเข้ารับการปลกูถ่ายไตท่ีรพ.จฬุาลงกรณ์ อายมุากกวา่หรือเท่ากบั 18 ปี 

รับประทานยา MMF และเข้ารับการรักษาด้วยวิธีพลาสมาเฟอเรซิส ท่ีเข้ารับการรักษาใน 

โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์  

  

 

รูปที่ 2กรอบแนวความคิดการวิจัย 
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ประชากรตัวอย่าง (Sample population)   

 ผู้ป่วยที่เข้ารับการปลูกถ่ายไต อายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี รับประทานยา MMF และเข้า

รับการรักษาด้วยวิธีพลาสมาเฟอเรซิส ที่เข้ารับการรกัษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  

 จ านวนประชากรตัวอย่าง (sample size)  

 จ านวนครั้งของพลาสมาเฟอเรซิส จ านวน 9 ครั้ง 

 การสังเกตและการวัด (observation and measurement)  

 ระดับความเข้มข้นของยาMPA ในพลาสมา โดยเครื่องมือที่ใช้ในการวัดโดยวิธีการ 

enzymatic method 

 

1.7 ปัญหาทางจริยธรรม (Ethical considerations) 

 หลักความเคารพในบุคคล(Respect for person) การศกึษานีด้ าเนินการโดยเคารพ

สทิธ์ิและศกัดิศ์รีของผู้ ป่วย  ผู้ ป่วยจะได้รับข้อมลูจากผู้วจิยัอยา่งเพียงพอในการตดัสนิใจเข้าร่วม

โครงการวิจยั การเข้าร่วมหรือไม่เข้าร่วมโครงการไม่มีผลตอ่การรักษาผู้ป่วยตามวิธีมาตรฐาน 

นอกจากนัน้การศกึษานีย้งัด าเนินการโดยถือวา่ ความลบัของผู้ ป่วยเป็นสิง่ส าคญัยิง่ 

หลักการให้ประโยชน์และไม่ก่อให้เกิดอันตราย(Benefit/Non-maleficence) 

การศกึษานีไ้ด้ถกูออกแบบให้เกิดประโยชน์สงูสดุ และมีความเสี่ยงน้อยท่ีสดุ จากการศกึษาถงึจะ

ไม่เกิดประโยชน์ตอ่ผู้ ป่วยโดยตรง แตก็่เอือ้ประโยชน์กบัผู้ ป่วยในทางอ้อมคือ ผลการศกึษานีจ้ะได้

เป็นข้อมลูในการพฒันาเทคโนโลยีและคณุภาพการรักษาผู้ ป่วยท่ีรับประทานยา MMF และเข้ารับ

การรักษาด้วยวิธีพลาสมาเฟอเรซิสให้มีประสิทธิภาพยิ่งขึน้ ความเสี่ยงท่ีอาจเกิดขึน้ใน

โครงการวิจยันี ้ได้แก่ การเจาะเลือดเพื่อน าไปตรวจวดัระดบั MPA ในพลาสมา ซึง่การวิจยันีจ้ะมี

การเจาะเลือดอาสาสมคัรท่ีเข้าร่วมการวิจยั อาจท าให้เกิดความเจ็บ หรือท าให้เกิดรอยช า้ (รอยสี

ด าและเขียวคล า้) ตรงต าแหน่งท่ีเจาะเลือด, ภาวะโลหิตจางจากการสญูเสียเลือด อาการเหลา่นี ้

จะได้รับการสงัเกตอยา่งใกล้ชิด และจะมีการด าเนินการรักษาอยา่งเหมาะสมหากอาการเหลา่นัน้

เกิดขึน้  
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 เพื่อให้แน่ใจวา่ผู้ ป่วยมีความปลอดภยั หากมีอนัตรายจากการวิจยันี ้ผู้วิจยัจะเป็นผู้ดแูล

คา่ใช้จ่ายในการดแูลรักษาโดยใช้เงินกองทนุของหน่วยโรคไต รพ.จฬุาลงกรณ์ สภากาชาดไทย 

หลักความยุตธิรรม(Justice) การศกึษานีด้ าเนินการอยา่งเท่าเทียมกนั โดยก าหนด

เกณฑ์ในการคดัเลือกอาสาสมคัรเข้าและออกจากการศกึษาท่ีชดัเจนและมีสทิธ์ิเข้าร่วม

โครงการวิจยัอยา่งเท่าเทียมกนั การศกึษานีไ้ม่เก่ียวข้องกบัผลิตภณัฑ์ยาจากบริษัทยา และไม่มี

ผลประโยชน์ทบัซ้อนใดๆ มีการกระจายความเสี่ยงและผลประโยชน์อยา่งเท่าเทียมกนั 

 

1.8 ข้อจ ากัดทางการวิจัย (Limitation) 

 การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาเภสชัจลนศาสตร์ของยา MPA ในกลุม่ผู้ ป่วยปลกูถ่ายไตและเข้า

รับการรักษาด้วยวธีิพลาสมาเฟอเรซสิ แตอ่าจยงัไมค่รอบคลมุถึงเภสชัจลนศาสตร์ของยาในกลุม่

ผู้ ป่วยท่ีไม่ได้ปลกูถ่ายอวยัวะ ซึง่อาจต้องอาศยัการศกึษาตอ่ เพ่ือให้ได้ข้อมลูท่ีเพียงพอและ

สามารถน าไปใช้ในกลุม่ผู้ ป่วยท่ีไม่ได้ปลกูภา่ยอวยัวะได้ 

 
1.9 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย (Expected benefit and application) 

 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัยนี ้คือเรื่องผลของพลาสมาเฟอเรซิสที่จะลดระดับ 

MPAในพลาสมาของผู้ป่วย เพื่อปรับขนาดของยา MPA ที่รับประทานก่อนและหลังการท าพลาสมา

เฟอเรซิส ผลการศกึษาจากงานวิจยันีอ้าจน าไปสูก่ารเปลี่ยนแปลงค าแนะน าวิธีการบริหารยา MPA

ในช่วงท่ีผู้ ป่วยเข้ารับการรักษาด้วยวิธีการท าพลาสมาเฟอเรซิส เพื่อให้ได้ระดบัยาท่ีเหมาะสมตอ่ไป 
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บทที่ 2 
ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

 

 

 พลาสมาเฟอเรซิส1 (synonym: therapeutic plasmapheresis and therapeutic 

plasma exchange, TPE) คอืกระบวนการที่น าเลือดทั้งหมดของผู้ป่วย (whole blood) มาผ่านเข้า

สู่เครื่องขจัดแยกพลาสมาแบบใช้แรงเหว่ียง (centrifugal therapeutic plasmapheresis) หรือ 

เครื่องขจัดแยกพลาสมาแบบใช้ตัวกรอง (membrane therapeutic plasmapheresis) เพื่อแยก

พลาสมา (plasma) และส่วนประกอบเม็ดเลือด (blood cell) ออกจากกัน โดยจะคืนส่วนประกอบ

เม็ดเลือดกลับสู่ผู้ป่วย และเติมสารทดแทนพลาสมา (substitution fluid) เข้าสู่ผู้ป่วย สารทดแทน

พลาสมานี้สามารถเลือกใช้ได้หลายชนิด เช่น fresh frozen plasma (FFP), สารละลายที่มีส่วนผสม

ของอัลบูมินที่มีความเข้มข้นร้อยละ5, 8 และ 12 ตามล าดับหรือ colloidal solution อื่นๆ (รูปที่3)  

 

  

 ประสิทธิภาพของ centrifugal therapeutic plasmapheresis และ membrane 

therapeutic plasmapheresis นั้นไม่ต่างกัน หลักการคอืต้องการก าจัดแอนติบอดีที่เป็นสาเหตุของ

การกระตุ้นให้เกิดความผิดปกติในร่างกาย รวมไปถึง antigen–antibody complexes, 

alloantibodies, paraproteins, low molecular weight lipoproteins, endogenous toxin 

รูปที่ 3ส่วนประกอบของเลือดและพลาสมาในวิธีการท าพลาสมาเฟอเรซสิ 
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และ exogenous poison เช่น ยาหรือพิษจากเห็ดพิษ เป็นต้น แต่ทั้งสองวิธีมีข้อแตกต่างกันคือ    

(รูปที่ 4) วิธีการcentrifugal therapeutic plasmapheresis จะสามารถแยกพลาสมาออกจาก

สารประกอบของเลือดทั้งหมด จนมีค่าความเข้มข้นของเลอืด(hematocrit) ได้มากกว่าหรือเท่ากับ

ร้อยละ 80 โดยในการท า centrifugal therapeutic plasmapheresis 1 ครั้ง หากต้องการขจัดแยก

พลาสมาให้ไดป้ริมาตร 1.2 เท่าของปริมาตรพลาสมาทั้งหมดในร่างกายของผู้ป่วย จะต้องก าหนดค่า

ของปริมาตรเลือดทั้งหมดที่ผ่านกระบวนการพลาสมาเฟอเรซิส 1.5 เท่าของปริมาตรเลือดทั้งหมด 

(blood volume) ส่วนวิธี membrane therapeutic plasmapheresis มีข้อจ ากัดของ

ความสามารถขจัดแยกพลาสมาออกจากสารประกอบของเลือดทั้งหมดได้เพียงร้อยละ 30-50 ดังนั้น

ในความต้องการการแยกก าจัดพลาสมาในปริมาตรที่เท่ากันกับวิธี centrifugal therapeutic 

plasmapheresis ต้องก าหนดค่าของปริมาตรเลือดทั้งหมดที่ผ่านกระบวนการพลาสมาเฟอเรซิสโดย

วิธี membrane therapeutic plasmapheresis เพิ่มขึ้นเป็น 3-4 เท่าของปริมาตรเลือดทั้งหมด  

 

1 

รูปที่ 4 ข้อแตกต่างของ centrifugal therapeutic plasmapheresis และ membrane 
therapeutic plasmapheresis 1 
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กลุ่มผู้ป่วยไม่วา่จะเป็นผู้ป่วยที่เข้ารับการปลูกถ่ายอวัยวะหรือผู้ป่วยในกลุ่มโรคที่มีภาวะภูมิคุ้มกัน

ผิดปกติ (autoimmune disease) ในหลายๆกรณี ต้องได้รับการรักษาโดยการท าพลาสมาเฟอเรซิส 

ซึ่งภายหลังจากการท าพลาสมาเฟอเรซิสนั้นจะท าให้ระดับความเข้มข้นของยาหลายๆชนิดในพลาสมา

ของผู้ป่วยลดลงประมาณ  ร้อยละ 78 ของสารละลายที่อยู่ในพลาสมา ตอ่การรักษาด้วยวิธีการท า

พลาสมาเฟอเรซิส 1 ครั้ง (ปรมิาตรของพลาสมาที่แลกเปลีย่นออกมาจากร่างกายประมาณ 1.5 เท่า

ของปริมาตรพลาสมาทั้งหมดในร่างกาย) (ตารางที่1) โดยเฉพาะยาที่มีความสามารถในการจับกับ

โปรตีนอัลบูมินในเลือด (protein bound) สูง  และมีการกระจายตัวของยาในเนื้อเยื่อ (volume of 

distribution, Vd) ต่ า จะถูกก าจัดออกได้มากที่สุด16   ซึ่ง MPA มีคุณสมบัติจับกับโปรตีนอัลบูมินใน

เลือดสูง แต่มี Vd ระดับปานกลางคือ 4 ลิตร/กิโลกรัม จากข้อมูลที่กล่าวมาข้างต้น โดยหลักการแล้ว

การรักษาด้วยวิธีพลาสมาเฟอเรซิส จะสามารถขจัดโปรตีนอัลบูมินออกประมาณร้อยละ 10 ของระดับ

โปรตีนอัลบูมินในเลือดทั้งหมด และอาจจะมีผลท าให้ระดับ MPA ลดลงหลังการรักษา  
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ตารางที่ 1ผลของการท าพลาสมาเฟอเรซิส ที่มีผลต่อยากดภูมิคุ้มกัน (immunosuppressive drug) 
ชนิดต่างๆ 

 

 

Drug class, 
drug 

PK 
characteristics: 
plasma protein 

binding; Vd 

Drug removal Time from 
last dose 
(hours) 

No. 
exchanges/

volume 
removed (l) 

Reference; 
study type 

Recommendation 

Basiliximab N/A; 4.8–8 l17 Yes; 65% of 
circulating drug 
removed based on 
blood 
concentration 
reduction after a 
20-mg dose 

>4 N/A case report 
(n = 1)18 

Likely removed; 
administer after TPE* 

Cyclosporine 90–98%, 13 l/kg No; 0.2–0.3% of 
total dose (single 
150- or 250-mg oral 
dose) 
 
No (whole blood 
exchange) 

2 
 
 
 
 

∼10 

3 × 3.5 
 
 
 
 

N/A 

case report 
(n = 1)19 
 
 
 
case report 
(n = 1)20 

Not removed by TPE; 
however, likely removed 
by protracted whole 
blood exchange 
sessions 

Prednisone 90–95%, 0.6–
0.7 l/kg 

No; 0.83% 
(prednisone) + 0.74
% (prednisolone) of 
total prednisone 
dose (50–
60 mg/day at 
steady state) 

0.42–1.16 1 × 2–2.34 case report 
(n = 2)21 

Not removed by TPE if 
given under similar 
conditions 

Tacrolimus 75–99%, 0.85–
65 l/kg3 

No 
 
 
 
 

1 
 
 
 
 
 

1 × 1.5 
plasma 

volume and 
1 × 2 

 
 

case report 
(n = 2) 
 
 
 
  

Not removed by TPE; 
however, likely removed 
by protracted whole 
blood exchange 
sessions             
(similar to cyclosporine) 

Rituximab N/A; 3.1 l22 Yes; pre-TPE level 
were reduced by a 
median of 65% 
(range 45–72%) 

N/A 15 (median; 
range:5–

21) × 1–1.5 
plasma 
volume 

phase II 
study 
(n = 16)23 

Likely removed; 
administer after TPE 
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บทที่ 3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

 
3.1 รูปแบบการวิจัย (Research design) 

 การวิจัยทางคลินิกเชิงพรรณนา (Observational descriptive study) 
 

3.2 ระเบียบวธิีการวิจัย (Research methodology)  
 
 ประชากร (Population) และตัวอย่าง (Sample)  
  

 ประชากรเป้าหมาย (Target population): ผู้ป่วยที่ อายุมากกว่า 18 ปี ที่รับประทานยา 

MMF และเข้ารับการรักษาด้วยวิธีพลาสมาเฟอเรซิส เข้ารบัการรักษาในรพ.จุฬาลงกรณ ์

 ประชากรตัวอย่าง (Sample population): ผู้ป่วยที่เขา้รับการปลูกถ่ายไต อายุมากกว่า 

18 ป ีที่รับประทานยา MMF และเข้ารับการรักษาด้วยวิธีพลาสมาเฟอเรซิส ที่เข้ารับการรักษาใน

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  

 เกณฑ์ในการคดัเลือกเข้ามาศึกษา (Inclusion Criteria) 
1. เป็นผู้ป่วยก่อนหรือหลังผ่าตัดปลูกถ่ายไต 

2. อายุของผู้เข้าร่วมการศึกษา ≥ 18 ปี 

3. ได้รับยากดภูมิ mycophenolate mofetil (MMF, CellceptTM) ขนาด 1,000 มิลลิกรมัต่อ

วัน แบ่งรับประทานวันละสองครั้งทุก 12 ชั่วโมง โดยเริ่มรับประทานยาอย่างน้อย 72 ชัว่โมง

ก่อนเข้ารับการรักษาด้วยวิธีพลาสมาเฟอเรซิส 

4. มีข้อบ่งชี้ทางคลินิกในการรักษาด้วยวิธีการท าพลาสมาเฟอเรซิส 

5. ระดับอัลบูมินในเลือด ≥ 2 กรัม/เดซิลิตร 

 เกณฑ์การคัดออก (Exclusion Criteria) 
ผู้ป่วยที่มีภาวะติดเช้ือในเลือดหรือในระบบต่างๆของร่างกาย 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 16 

3.3 ข้อตกลงเบื้องต้น (Assumption) 
 ผู้เข้าร่วมการศกีษาจะต้องได้รับยา MMF กอ่นเข้ารับการรักษาโดยวิธีพลาสมาเฟอเรซิสอย่าง

น้อย 72 ชั่วโมงก่อนเข้ารับการรักษาด้วยวิธีพลาสมาเฟอเรซิส 

 
3.4 ค าส าคัญ (Key words) 
 Mycophenolic acid, plasmapheresis, therapeutic plasma exchange, drug  

removal by plasmapheresis 

 

3.5 การให้ค านิยามเชิงปฏิบตัิที่ใช้ในการวจิัย (Operational definition)  

1. พลาสมาเฟอเรซิส (Plasmapheresis) หมายถึง การขจัดพลาสมาออกจาก

ส่วนประกอบของเลือด 

2. ระดับ MPA ในพลาสมา (MPA level concentration) หมายถึง ระดับของยา MPA 

ที่อยู่ในพลาสมา หน่วยเป็น มิลลิกรัม/ลิตร 

3. AUC0-12 (Area under the time-concentration curve) หมายถึง ระดับ MPA ใน

พลาสมา ในระยะเวลา 0-12 ชั่วโมงหลังรับประทานยา MMF ที่ได้จากการค านวณโดยใช้ 

trapezoidal rule หน่วยเป็น มิลลิกรัมชั่วโมงต่อลิตร 

 

  

3.6 การค านวณขนาดกลุ่มตวัอย่าง (Sample size determination)  
 

 โดยใช้สูตร 

                                                          N = (Z1 - α   + Z1-β)2ơ2                   

     Δ2 

เมื่อ  ก าหนดให้  SD. (ơ) = 25 

   Delta (Δ) = 20 
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          α= 0.01 – 0.05 

          β = 0.1 – 0.2  

อ้างอิงจากการทบทวนวรรณกรรมของ Maldonado AQ และคณะ24 ในการท าพลาสมาเฟอเรซิส

ทั้งสิ้น 2 ครั้ง 

                      N = 19 

    

3.7 ขั้นตอนในการด าเนินการวิจัย 
   
 เป็นการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยา MPA โดยใช้ค่า AUC0-12 ในผู้ป่วยก่อนหรือหลังปลูก

ถ่ายไต ที่เข้ารับการรักษาด้วยวิธีการท าพลาสมาเฟอเรซิสในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ผู้ป่วยที่เข้าร่วม

การวิจัย จะได้รับการช้ีแจงรายละเอียดเกี่ยวกับประโยชน์ ความเสี่ยง และขั้นตอนในการท าวิจัยนี้ 

พร้อมขอค ายินยอมจากผู้ป่วย และให้ลงชื่อยินยอมเข้าร่วมการวิจัย 

  

 รายละเอียดขัน้ตอน (Treatment protocol) 

• ผู้ป่วยก่อนหรือหลังปลูกถ่ายไต ที่รับประทานยา MMF 1,000 มลิลิกรัม/วันแบ่งให้ 500 

มก.ทุก 12 ชั่วโมง เป็นเวลานานอย่างน้อย 72 ชั่วโมงก่อนที่จะเช้ารับการรักษาด้วย

วิธีการพลาสมาเฟอเรซิส โดยรับประทานยาเวลา 8.00น.และ 20.00น. ของทุกวันทั้ง

ก่อนและขณะที่เข้ารับการรักษาในรพ. 

• ผู้ป่วยจะรับประทานอาหารห่างจากมื้อการรับประทาน MMF อย่างน้อย 2 ชั่วโมง 

• ผู้ป่วยจะไดร้ับการรักษาโดยวิธีการท าพลาสมาเฟอเรซิสภายใน 4 ชั่วโมงหลังจากการ

รับประทานยามื้อเช้า 

• Protocol ของการท าพลาสมาเฟอเรซิส คือ 

• เครื่องส าหรับการท าพลาสมาเฟอเรซิส ชื่อทางการค้า Plasauto EZ 

• ใช้ตัวกรองที่มีขนาดรูตัวกรอง 0.3 ไมโครเมตร 
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• ใช้ความเร็วของการไหลเวียนเลือด 150 มลิลิลิตร/นาท ี

• ใช้โปรตีนอัลบูมินที่มีความเขม้ข้นร้อยละ 5 มาเป็นสารทดแทนพลาสมา 

โดยทดแทนในปริมาตรเท่ากับพลาสมาที่ถกูขจัดออกในการท าพลาสมา

เฟอเรซิสละครัง้ 

• จ านวนครั้งของการท าพลาสมาเฟอเรซิสขึ้นกับข้อบ่งชี้ทางคลินิกของ

ผู้ป่วยและดุลพินิจของแพทย์ผู้รักษา 

• ในทุกวันขณะที่เข้าร่วมการศึกษา ผู้ป่วยจะได้รับการเก็บตัวอย่างเลือดครั้งละ 3 

มิลลิลิตร โดยจะเก็บเลือดที่ช่ัวโมงที่ 0 (ก่อนรับประทาน MMF ที่เวลา 8.00น.), 30 

นาท,ี 1 ชั่วโมง, 2 ชั่วโมง, 3 ชั่วโมง, 4 ชั่วโมง, 6 ชั่วโมง, 8 ชั่วโมง และ 12 ชั่วโมง รวม

ประมาณ 80 มิลลิลิตร (กรณีท าพลาสมาเฟอเรซิส 1 ครัง้), 130 มิลลลิิตร (กรณีท า

พลาสมาเฟอเรซิส 2 ครั้ง), 185 มิลลิลิตร (กรณีท าพลาสมาเฟอเรซิส 3 ครั้ง) และ 240 

มิลลิลิตร (กรณีท าพลาสมาเฟอเรซิส 4 ครัง้)  ในทุกวันขณะที่รักษาตัวอยู่ในภายใน

โรงพยาบาลทั้งในวันที่ได้รับการท าพลาสมาเฟอเรซิส และวันที่ไม่ได้ท าพลาสมาเฟอเรซิส 

(รูปที5่, 6) 
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รูปที่ 5รายละเอียดขั้นตอนการรับประทาน MMF, การรับประทานอาหาร 
และการเริ่มท าพลาสมาเฟอเรซิส 
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รูปที่ 6รายละเอียดขั้นตอนการเก็บตัวอย่างเลือดและการตรวจ MPA AUC0-12 
ในขณะที่ผู้ป่วยเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล 
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การวิเคราะหต์ัวอย่าง (Sample analysis) 

• น าตัวอย่างเลือดไปปั่นแยกส่วนของพลาสมา โดยใช้เครื่องปั่นแยกที่อุณหภูมิ 4 องศา

เซลเซียส ความถี่ 2000 รอบต่อนาที เป็นระยะเวลา 15 นาที  

• จากนั้นส่งตรวจระดับความเข้มข้นของ MPA ภายใน 48 ชั่วโมงหลังจากการเก็บตัวอย่าง 

โดยวิธี enzymatic method ชื่อทางการค้า Roche diagnostic (รูปที่ 7) เพื่อมาน ามา

ค านวณค่า AUC0-12 โดยใช้วิธีค านวณแบบ trapezoidal rule 
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รูปที่ 7การตรวจระดับความเข้มข้นของ MPA โดยวิธี enzymatic method 
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3.8 การรวบรวมข้อมูล (Data Collection) 

• เก็บข้อมูลจากหน่วยโรคไตและศูนย์ความเป็นเลิศด้านปลูกถ่ายอวัยวะ โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์  

• ผู้เก็บข้อมูลคือผู้ด าเนินการวิจัยและผู้บันทกึข้อมูลคือผู้ด าเนินการวิจัย 

 

3.9 วิธีการวเิคราะห์ข้อมูล (Data Analysis) 

การวิเคราะหข์้อมูลพื้นฐาน 

 ส าหรับข้อมูลเชิงปริมาณที่มีการแจกแจงแบบปกติจะแสดงอยู่ในรูปค่าเฉลี่ยเลขคณิตและค่า

เบี่ยงเบนมาตรฐาน ส่วนข้อมลูเชิงปริมาณที่ไม่ได้มีการกระจายตัวแบบปกติ จะแสดงเป็นรูปค่าเฉลี่ย

มัธยฐาน ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน ส าหรับขอ้มูลเชิงคุณภาพ จะแสดงเป็นจ านวนและร้อยละโดยใช้

โปรแกรม SPSS 22 ในการวิเคราะห์ข้อมูล สรุปว่ามีนัยส าคัญทางสถิติเมือ่ p-value < 0.05 
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บทที่ 4  
ผลการวิจัย 

4.1 ข้อมูลพื้นฐานของกลุ่มตัวอย่าง 

 จากการศึกษาในการท าพลาสมาเฟอเรซิสจ านวนทั้งสิ้น 20 ครั้ง และตรวจติดตามค่า MPA 

AUC0-12 จ านวน 40 AUC แบง่เป็น 20 AUC ในวันทีผู่้ป่วยได้รับการท าพลาสมาเฟอเรซิส และ 20 

AUC ในวันทีป่ว่ยไม่ไดร้ับการท าพลาสมาเฟอเรซิส  โดยท าการศึกษาในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตจ านวน 6 

ราย เป็นเพศหญิง 1 รายและเพศชาย 5 ราย อายุเฉลี่ย 56.2±20.7 (ค่าเฉลี่ย±ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

ปี สาเหตุของการเกิดโรคไตวายเรื้อรังก่อนที่จะได้รับการปลูกถ่ายไตในผู้ป่วยทุกรายนั้นเป็นชนิดไม่

ทราบสาเหตุ ผู้ป่วย 2 รายเป็นผู้ป่วยปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคไตที่มีความสัมพันธ์ทางสายเลือดและ

บริจาคไตขณะที่ยังมีชีวิต และผู้ป่วย 4 รายเป็นผู้ป่วยปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคทีเ่สียชีวิต ผู้ป่วยมีค่า

อัตราการกรองของไตเฉลี่ย 39.96±10.07 (ค่าเฉลี่ย±ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน) มลิลิลิตร/นาที/1.73ม2  

มีระดับค่าอัลบูมินในเลือดเฉลี่ย 3.8±0.4 (ค่าเฉลี่ย±ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน) มลิลิกรัม/เดซิลิตร ผู้ป่วย

ทุกรายมีข้อบ่งชี้ในการท าพลาสมาเฟอเรซิสจากสาเหตุแอนติบอดีกระตุ้นการเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธสิ่ง

ปลูกถ่ายเฉียบพลัน (acute antibody mediated rejection, ABMR) จ านวนครั้งเฉลี่ยของการท า

พลาสมาเฟอเรซิสคือ 3.5± 1.2 (ค่าเฉลี่ย±คา่เบ่ียงเบนมาตรฐาน) ครั้ง และมีปริมาตรของการ

แลกเปลี่ยนพลาสมาแต่ครั้งเฉลี่ย 4,041±749 (ค่าเฉลี่ย±คา่เบ่ียงเบนมาตรฐาน) มิลลิลิตร ดังแสดงใน

ตารางที่ 2 
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ตารางที่ 2ข้อมลูพื้นฐานของกลุ่มศึกษา 
 

Characteristic  

Age, year (mean±SD) 56.2 ±20.7 

Male (%) 5/6, 83 

Cause of ESRD (%), unknown 6/6, 100 

Bodyweight, kg (mean±SD) 62.2 ±12.4 

eGFR, mL/min/1.73 m2 (mean±SD) 36.96 ±10.07 

Serum albumin, mg/dL (mean±SD) 3.8 ±0.4 

Hemoglobin, mg/dL (mean±SD) 10.3 ±1.4 

Type of kidney transplant (%) 

     Deceased donor kidney transplantation 

     Living donor kidney transplantation 

 

4/6, 67 

2/6, 33 

Type of plasmapheresis (%) 

Conventional plasmapheresis 

 

6/6, 100 

Indication for plasmapheresis (%) 

ABMR 

 

6/6, 100 

Plasma volume per session, ml (mean ±SD) 4,041 ±749 

Number of session (mean ±SD) 3.5 ±1.2 
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4.2 ค่า MPA AUC0-12 

 ผลการศึกษาพบว่าค่าเฉลี่ยของ MPA AUC0-12 ในวันที่ผู้ป่วยได้รับการท าพลาสมาเฟอเรซิส

นั้นต่ ากว่าวันที่ไม่ได้รับการท าพลาสมาเฟอเรซิสอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (28.22 ±8.21 และ 36.79 

±10.29 มิลลิกรัมชั่วโมงต่อลิตร, p=0.001)(รูปที ่8) มีร้อยละของการลดลงของ MPA AUC0-12 

เปรียบเทียบระหว่างวันทีไ่ด้รับการท าและไม่ไดร้ับการท าพลาสมาเฟอเรซิสลดลงร้อยละ 19.49 

±24.83 (ตารางที3่) และค่า area under the time-concentration curve ที ่0, ½, 1, 2, 3 และ 4 

ชั่วโมง (MPA AUC0-4 ) ในวันที่ผู้ป่วยได้รับการท าพลาสมาเฟอเรซิสนั้นต่ ากว่าวันที่ไม่ได้รับการท า

พลาสมาเฟอเรซิสอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (15.79 ±6.46 และ 21.78 ±5.66 มิลลิกรัมชัว่โมงต่อลิตร

, p<0.001) ในขณะที่ค่า area under the time-concentration curve ในช่วงเวลาที่ 4, 6, 8 และ 

12 ชั่วโมง (MPA AUC4-12) นั้นเปลี่ยนแปลงไม่แตกต่างกัน (12.43 ±5.02 และ 15.00 ±7.56 

มิลลิกรัมชั่วโมงต่อลิตร, p=0.125)   
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รูปที่ 8ความเขม้ข้นของ MPA เวลาที่ 0, ½, 1, 2, 3, 4, 6, 8 และ 12 ชั่วโมง
หลังรับประทานยา MMF 
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ตารางที่ 3ความเข้มข้นของ MPA เวลาที่ 0, ½, 1, 2, 3, 4, 6, 8 และ 12 ชั่วโมง                     
หลังรับประทานยา MMF 

Parameters Day without 
plasmapheresis 

Plasmapheresis day p-value 

AUC
0-12      

 36.79 ±10.29 28.22 ±8.21 p = 0.001 

AUC
0-12

 reduction (%) 19.49 ±24.83 - 

AUC
0-4

 21.78 ±5.66 15.79 ±6.46 p < 0.001 

AUC
0-4

 reduction (%) 23.96 ±28.12   

AUC
4-12

 15.00 ±7.56 12.43 ±5.02 p = 0.125 

First AUC0-12 41.66 ±10.66 32.26 ±9.42 p = 0.001 

First AUC0-12 reduction (%) 22.86 ±6.99 - 

 

 ข้อมูลของเรื่องระดับ MPA AUC0-12 ในผู้ป่วย ที่ได้ระดับยาที่เหมาะสมในการรักษาคือ 30-60 

มิลลิกรัมชั่วโมง/ลิตร จากการศึกษาพบว่า ในวันที่ผู้ป่วยไม่ได้ได้รับการท าพลาสมาเฟอเรซิสจ านวน 

20 AUC จะได้ระดับ MPA AUC0-12 ที่อยู่ในเกณฑ์คือ 17 AUC คิดเป็นร้อยละ 85 และหากในวันที่

ผู้ป่วยได้รับการท าพลาสมาเฟอเรซิส ระดับ MPA AUC0-12 ที่อยู่ในเกณฑจ์ะลดลงเหลือเพียง 9 AUC 

จากทั้งสิน 20 AUC ในวันที่ผูป้่วยไม่ไดร้ับการท าพลาสมาเฟอเรซิส โดยคดิเป็นร้อยละ 45 อย่างมี

นัยส าคัญทางสถิติ (p=0.008) (รูปที่ 9)(ตารางที4่) 
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ตารางที่ 4ระดับ MPA AUC0-12 ที่ได้ระดับ 30-60 มิลลิกรัมชั่วโมง/ลิตร 

Parameters Day without 
plasmapheresis 

Plasmapheresis day p-value 

Target AUC 

30-60 mg x hr / L 

17 of 20 (85%) 9 of 20 (45%) p = 0.008 

  

 

 

 

 

รูปที่ 9ระดับ MPA AUC0-12 ที่ได้ระดับ 30-60 มิลลิกรัมชั่วโมง/ลิตร 
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 โดยจากผลการศึกษาพบว่าค่า MPA AUC0-12 เปรียบเทียบระหว่างวันทีผู่้ป่วยได้รับการท า

และไม่ได้รับการท าพลาสมาเฟอเรซิสนั้น หากจ าแนกข้อมลูแยกแต่ละครัง้ที่ท าพลาสมาเฟอเรซิส 

ตามล าดับตั้งแต่ครั้งที่ 1-3 ในผู้ป่วยที่ได้รับการท าพลาสเฟอเรซิส 3 ครัง้ หรือครั้งที่ 1-4 ในผู้ป่วยที่

ได้รับการท าพลาสเฟอเรซิส 4 ครั้ง เมื่อเปรยีบเทียบค่า MPA AUC0-12 นั้น พบว่าในทุกครั้งที่ผู้ป่วย

ได้รับการท าพลาสมาเฟอเรซิส ระดับ MPA AUC0-12 ในวันที่ได้รับการท าพลาสมาเฟอเรซิสจะลดต่ า

กว่าวันที่ไม่ได้รับการท าพลาสมาเฟอเรซิส ในทุกครั้งของการรักษา(รูปที่ 9)(ตารางที่ 5)  

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 10ค่า MPA AUC0-12 ในวันที่ผู้ป่วยไม่ได้รับการท าพลาสมาเฟอเรซิสและวันที่ได้รับการท า
พลาสมาเฟอเรซิส แยกในแตล่ะครั้งของการท าพลาสมาเฟอเรซิส 
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ตารางที่ 5ค่า MPA AUC0-12 ในวันทีผู่้ป่วยไม่ได้รับการท าพลาสมาเฟอเรซิสและวันที่ได้รับการท า
พลาสมาเฟอเรซิส แยกในแตล่ะครั้งของการท าพลาสมาเฟอเรซิส 
 AUC

0-12
 

without PP 

AUC
0-12

 

with PP 

1st session 41.66 ±10.66 32.26 ±9.42 

2nd session 38.31 ±9.86 26.53 ±5.03 

3rd session 34.54 ±9.24 27.07 ±10.33 

4th session 30.36 ±11.10 25.73 ±7.47 

 

 

  นอกจากนั้นในการศึกษายังพบว่าค่า MPA AUC0-12  ในวันที่ผู้ป่วยไม่ได้รับการท าพลาสมา

เฟอเรซิสนั้น จะมีค่าเฉลี่ยลดลงเรื่อยๆในแตล่ะครั้งที่ผ่านไปของการท าพลาสมาเฟอเรซิสคือ มีค่า 

41.66 ±10.66 (ค่าเฉลี่ย±คา่เบ่ียงเบนมาตรฐาน) มิลลิกรมัชั่วโมง/ลิตร หลังการท าพลาสมาเฟอเรซิส

ครั้งแรก, 38.31 ±9.86 (ค่าเฉลี่ย±ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน) มิลลิกรัมชั่วโมง/ลิตร หลังการท าพลาสมา

เฟอเรซิสครั้งที2่, 34.54 ±9.24 (ค่าเฉลี่ย±ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน) มิลลิกรัมชั่วโมง/ลิตร  

หลังการท าพลาสมาเฟอเรซิสครั้งที่3 และ 30.36 ±11.10 (ค่าเฉลี่ย±ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน) มิลลิกรมั

ชั่วโมง/ลิตรหลังการท าพลาสมาเฟอเรซิสครั้งสุดท้าย (รูปที ่10)(ตารางที่ 5) 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 32 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 11ค่า MPA AUC0-12 ในวันที่ผู้ป่วยไม่ได้รับการท าพลาสมาเฟอเรซิส 
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บทที่ 5  
อภิปรายผลการวิจัย 

 
 การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาแรกที่ศึกษาผลของการท าพลาสมาเฟอเรซิสที่มีต่อระดับยา MPA 

โดยการใช้ค่า MPA AUC0-12  ในการตรวจติดตามระดับ MPA ในพลาสมาของผู้ป่วยในผู้ป่วยปลูกถ่าย

ไต ที่รับประทานยา MMF 1,000 มิลลิกรมัต่อวัน และได้รับการรักษาด้วยวิธีการท าพลาสมาเฟอเรซิส 

และจากการศกึษานี้พบว่าหลังการท าพลาสมาเฟอเรซิส ระดับ MPA AUC0-12 นั้นลดลงเมื่อเทียบกับ

วันที่ผู้ป่วยไม่ได้ท าพลาสมาเฟอเรซิส โดยระดับ MPA AUC0-12 นั้นลดลงประมาณร้อยละ 20(รูปที่ 8) 

(ตารางที่ 3) โดยที่ช่วงเวลาที่มีผลมากที่สดุที่ระดับ MPA AUC ลดลงคือในช่วง 0-4 ชั่วโมงแรกหลัง

รับประทานยา MMF และผู้ปว่ยได้รับการท าพลาสมาเฟอเรซิส 

 และพบว่าในช่วงที่ผู้ป่วยเข้ารับการรักษาด้วยวิธีการพลาสมาเฟอเรซิสนั้น จะท าให้ระดับยา 

MPA AUC0-12 ลดลงเรื่อยๆขณะที่เข้ารับการรักษา ท าใหw้fhระดับยาที่เหมาะสมคือ 30-60 มิลลิกรมั

ชั่วโมง/ลิตร นั้นลดลงในวันทีไ่ม่ได้ท าพลาสมาเฟอเรซิส 

 แต่การศึกษาหลายการศึกษาถึงผลของการท าพลาสมาเฟอเรซิส ที่มีผลต่อกลุ่มยากด

ภูมิคุ้มกันนั้น กลับพบว่ายังไม่มีข้อมูลของระดับยา MPA ที่มากพอ มีรายงานผลการศึกษาเพียง 1 

การศึกษา ของ Maldonado AQ และคณะ24 ที่ศึกษาผู้ป่วยจ านวน 2 รายที่ได้รับยา MPA ผู้ป่วยราย

ที่1 เป็นผู้ป่วยหญิงอายุ 63 ปี วินิจฉัยว่าเป็น myasthenia grevis รับประทานยา MMF 2,500 

มิลลิกรัม/วัน เป็นเวลา 30 วนั ก่อนเข้ารับการรักษาโดยวิธีการท าพลาสมาเฟอเรซิส และผู้ป่วยรายที่

สองเป็นผู้ป่วยหญิงอายุ 55 ปี เป็นผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไตที่เกิดภาวะ recurrent focal segmental 

glomerulosclerosis ที่วินิจฉัยหลังปลูกถ่ายไตมา 9 เดือน รับประทานยา EC-MPS 720 มิลลิกรัม/

วัน และเข้ารักษาโดยการท าพลาสมาเฟอเรซิส ผลการศึกษาพบว่าหากปริมาตรของพลาสมาที่ใช้

แลกเปลี่ยนน้อยกว่า 3 ลิตรตอ่การท าพลาสมาเฟอเรซิส 1 ครั้ง จากการค านวณพบว่า MPA จะถูก

ขจัดออกประมาณ 10.5-12.0 มิลลิกรัมหลังจากการท าพลาสมาเฟอเรซิส 1 ครั้ง ซึ่งคิดเทียบเป็น

ปริมาณ ร้อยละ0.5 ของขนาดยาที่รับประทานในแต่ละวันหรือร้อยละ 2.5 ของ MPA ทีส่ะสมอยู่ใน

ร่างกาย และพบความสัมพันธ์ของระยะเวลาการรับประทานยาครั้งสุดท้ายก่อนท าพลาสมาเฟอเรซิส 
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ถ้าน้อยกว่า 4 ชั่วโมง จะมีผลท าให้ระดับ MPA ในเลือดลดลงประมาณร้อยละ 10 ซึ่งอาจไม่มีผลต่อ

ระดับยาในเลือด แต่เนื่องจากปริมาณข้อมูลเป็นการศึกษาจากผู้ป่วยเพียง 2 ราย และการวัดระดับ 

MPA เป็นเพียงการใช้ระดับยา 2 จุดก่อนและหลังท าพลาสมาเฟอเรซิสซึ่งไม่สอดคล้องกับระดับ MPA 

ในพลาสมาของผู้ป่วย และการค านวน MPA ที่ถูกขจัดออกเป็นการใช้ระดับยาที่ตรวจวัดจากของเสีย

พลาสมาซึ่งระดับ MPA ที่วัดได้อาจจะมีค่าน้อยกว่า MPA ที่ถูกขจัดออกมาจริงเนื่องจาก MPA ที่

สลายไปและ MPA บางส่วนอาจคั่งค้างอยู่ที่บริเวณตัวกรอง (dialyzer) และสายส่งเลือด (blood 

line)  

 จากผลการศึกษา ระดับ MPA AUC0-12  ในวันที่ผู้ป่วยไม่ได้รับการท าพลาสมาเฟอเรซิสน้ัน มี

ระดับของ MPA AUC0-12 ที่ลดลงเรื่อยๆ อาจอธิบายได้จากการที่ระดับ MPA AUC0-12 จะเข้าสู่ภาวะ

คงที่ในกระแสเลือด ใช้เวลาประมาณ 72 ชั่วโมง ดังนั้นการท าพลาสมาเฟอเรซิสที่มีระยะเวลาระหว่าง

การท าพลาสมาเฟอเรซิสที่ประมาณ 24 ชั่วโมง อาจท าให้ระดับ MPA AUC0-12
 ที่ตรวจวัดได้นั้นมีค่า

ต่ าลง 

 การใช้ยา MPA ร่วมกับวิธีการรักษาด้วยการท าพลาสมาเฟอเรซิสนั้น โดยมากมักจะกระท าใน

ผู้ป่วยที่มีภาวะโรคที่เกิดจากภูมิคุ้มกันที่ออกฤทธิ์มากและรุนแรง เพราะฉะนั้นจึงต้องการการรักษาที่

จะสามารถกดภูมิคุ้มกันได้อย่างมีประสิทธิภาพ นั่นหมายรวมถึงการใช้ขนาดของยา MPA ทีม่ากขึ้น

ร่วมด้วย ซึ่งจากผลของการศกึษานี้ พบว่าหากผูป่วยที่รับประทานยา MPA และจ าเป็นต้องเข้ารับการ

รักษาด้วยวิธีการท าพลาสมาเฟอเรซิสนั้น หากในช่วงของการรักษาไม่ได้มีการปรับเพิ่มขนาดของยา 

MPA อาจส่งผลท าให้ประสิทธิภาพของการกดภูมิคุ้มกันนั้นแย่ลง และสง่ผลให้การรักษานั้นล้มเหลว

ได ้

 การศึกษาน้ีพบว่า หากผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยวิธีการท าพลาสมาเฟอเรซิสภายใน 4 ชั่วโมง

หลังการหารรับประทานยามื้อเช้า ระดับ MPA AUC0-12 นั้นลดลงถึงร้อยละ 20 ซึ่งการปรับเพิ่มขนาด

ของยา MMF ที่รับประทานในช่วงการรักษาด้วยวิธีการท าพลาสมาเฟอเรซิสประมาณรอ้ยละ 20 ควร

มีผลท าให้ระดบั MPA AUC0-12 นั้นได้ระดับที่เหมาะสมมากขึ้น แต่อย่างไรก็ตามอาจต้องมีการศึกษา

เพิ่มเติมถึง MPA AUC0-12 ว่าหลังจากที่ปรับเพิ่มขนาดของ MMF ในช่วงที่ผู้ป่วยเข้ารับการรักษาด้วย

วิธีพลาสมาเฟอเรซิส ว่าได้ระดับยาที่เพิ่มขึ้นอยู่ในระดับที่เหมาะสมหรือไม่ หรืออีกกรณีหนึ่งคือการ
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ปรับเลื่อนเวลาการเริ่มต้นท าพลาสมาเฟอเรซิส ให้นานเกินกว่า 4 ชั่วโมงหลังจากการรับประทานยา

มื้อเช้า อาจจะมีผลกระทบน้อยลงต่อระดับ MPA AUC0-12   
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บทที่ 6  
สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ 

 
6.1 สรุปผลการวิจัย 

 หลังการรักษาด้วยวิธีการท าพลาสมาเฟอเรซิส ระดับ MPA AUC0-12 นั้นลดลง โดยเฉพาะ
หากเริ่มการท าพลาสมาเฟอเรซิสใน 4 ชั่วโมงแรกหลังรับประทานยามื้อเช้า  

 
6.2 ข้อเสนอแนะ 

 ในผู้ป่วยที่รับประทานยา MMF และมีข้อบ่งช้ีในการรักษาด้วยวิธีการท าพลาสมาเฟอเรซิสนั้น 
ควรปรับเพิ่มขนาดของยา MMF ในช่วงการท าพลาสมาเฟอเรซิส หรือปรับเลื่อนเวลาการเริ่มท า
พลาสมาเฟอเรซิสหลัง 4 ชั่วโมงจากเวลาที่รับประทานยามื้อเช้า 
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