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อุษาศิริ ศรีสกุล: การเปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัยในระยะสั้นของการรักษา
ดวยยาระหวางดอกซีซัยคลินและเมโธเทรกเซทในผูปวยนอกโรคขออักเสบรูมาตอยด ณ 
โรงพยาบาลราชวิถี. (COMPARISON OF SHORT-TERM EFFICACY AND SAFETY 
BETWEEN DOXYCYCLINE AND METHOTREXATE THERAPY IN 
OUTPATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS AT RAJAVITHI HOSPITAL)   
อ.ที่ปรึกษา: รองศาสตราจารยเรวดี  ธรรมอุปกรณ, อ.ที่ปรึกษารวม: นายแพทย         
สูงชัย  อังธารารักษ  91 หนา. ISBN 974-17-1323-1

การวิจัยเชิงทดลองทางคลินิกแบบสุม (Randomized, double-blind, placebo-controlled trial) เปน
เวลา 18 สัปดาห เพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัยในระยะส้ันของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลิน ยาเม
โธเทรกเซท และยาหลอกในผูปวยนอกโรคขออักเสบรูมาตอยดระยะกําเริบที่เขารับการรักษาในคลินิกโรคขอและภูมิแพ 
โรงพยาบาลราชวิถี ระหวางเดือน พฤษภาคม พ.ศ. 2544 ถึง สิงหาคม พ.ศ. 2545  ผูปวยทุกรายไดรับการรักษาดวย
ยาคลอโรควิน 250 มก.ตอวัน เปนเวลาอยางนอย 12 สัปดาห และตอเนื่องจนครบระยะการวิจัย และไดรับการหยุดยา 
DMARDs ชนิดอื่นๆ เปนเวลานานมากกวา 6 สัปดาหกอนเขารวมการวิจัย  ผูปวยทั้งหมด 42 ราย เปนเพศหญิงรอย
ละ 90.5  อายุเฉล่ีย 49.45 + 11.35 ป  และระยะเวลาของการเปนโรคเฉลี่ย 7.16 + 6.12 (0.5-30.0) ป  ผูปวยไดรับ
การสุมออกเปน 3 กลุม คือ กลุมที่ไดรับยาดอกซีซัยคลิน 200 มก.ตอวัน  กลุมที่ไดรับยาเมโธเทรกเซท 7.5 มก.ตอ
สัปดาห  และกลุมที่ไดรับยาหลอก

จากผูปวยทั้งหมด 42 ราย ที่เขารวมการศึกษาจนครบ 18 สัปดาห (กลุมยาดอกซีซัยคลิน 14 ราย  
กลุมยาเมโธเทรกเซท 14 ราย  และกลุมยาหลอก 14 ราย)  ผูปวยจํานวน  5 ราย ในกลุมยาดอกซีซัยคลิน และอีก
จํานวน 5 ราย ในกลุมยาเมโธเทรกเซทสามารถตอบสนองตอการรักษาตามเกณฑ ACR20 (American College of 
Rheumatology definition of 20 percent improvement) แตในกลุมยาหลอกมีผูปวย 3 ราย ที่สามารถตอบสนองตอ
การรักษาดังกลาว (รอยละ35.71 และ 21.43 ตามลําดับ,  p=0.0721)  จํานวนขอบวม จํานวนขอกดเจ็บ และคะแนน
อาการปวดขอของผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินและกลุมยาเมโธเทรกเซทพบวา มีแนวโนมลดลงมากกวาในกลุมยา
หลอก  รวมทั้งคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยและคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพมีแนวโนมลด
ลงมากกวาผูปวยในกลุมยาหลอกเชนเดียวกัน  ผูปวยในกลุมยาดอกซีซยัคลินมีระดับ ESR ลดลงอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติเมื่อเทียบกับกลุมยาหลอก (p=0.048)  ใกลเคียงกับระดับ ESR ของผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมีแนวโนมวาลด
ลงมากกวากลุมยาหลอก  ระดับ CRP ของผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีแนวโนมลดลงเมื่อเทียบกับกลุมยาหลอก 
ขณะที่ระดับ CRP ของผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมีแนวโนมลดลงอยางชัดเจนเมื่อเทียบกับกลุมยาหลอก  ไมพบ
อาการที่ไมพึงประสงครุนแรงในผูปวยทั้งหมดตลอดเวลาที่ทําการศึกษา

การใชยาคลอโรควินโดยเพ่ิมยาดอกซีซัยคลิน หรือยาเมโธเทรกเซท (Step up combination) ในระยะ
เวลา 18 สัปดาหนั้น มีแนวโนมเพ่ิมประสิทธิผลและมีความปลอดภัยในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดระยะกําเริบ     
ดังนั้นการศึกษาในอนาคตควรจะเพิ่มขนาดตัวอยางและศึกษาผลในระยะยาวเพื่อผลการวิจัยที่ชัดเจนยิ่งข้ึน
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A randomized, double-blind, placebo-controlled trial was conducted in 18-weeks period to
compare the short-term efficacy and safety of doxycycline, methotrexate, and placebo in active rheumatoid
arthritis (RA) patients. The patients were outpatients with active RA in Allergy Immunology and
Rheumatology (AIR) Clinic at Rajavithi hospital between May 2001 – August 2002. All patients received
chloroquine (250 mg daily) at least 12- weeks and continued throughout the study. The other DMARDs were
washed-out more than 6 weeks prior to the study. A total of 42 patients were female (90.50%), aged 49.45 +
11.35 years, and the mean of disease duration was 7.16 + 6.12 (range 0.5-30.0) years. Patients were
randomly allocated to one of three groups (i.e., doxycycline (200 mg daily), methotrexate (7.5mg/week) or
placebo).

Of 42 patients (i.e., 14 in the doxycycline group, 14 in the methotrexate group, and 14 in the
placebo group) completed the 18-week study. Five patients in doxycycline and 5 patients in methotrexate
groups reached American College of Rheumatology definition of 20 percent improvement (ACR20) more than
three patients in placebo group (35.71 and 21.43%, p = 0721). In the doxycycline and methotrexate groups,
the number of swollen and tender joints and the scores in pain assessment had tendency to decrease than
those in the placebo. Also the patient’s global assessment score and health assessment score had tendency
to lower than those in the placebo. For patients receiving doxycycline, the ESR level was significantly
decreased compared to the placebo (p=0.048). Similar to the patients in methotrexate, the ESR level had
tends to decreased compared to the placebo. The CRP level in doxycycline group tended to decrease
compared to the placebo, while the CRP level in methotrexate group tended to dramatically improve
compared to the placebo. For the drug safety, there was no serious adverse drug reaction in these three
groups.

Step up combination of chloroquine with doxycycline or methotrexate tends to be efficacious
and safe in active RA over the 18-week period. The future study should replicate by extension of study
period and the number of active RA patient.   
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กิตติกรรมประกาศ

ผูวิจัยขอขอบพระคุณบุคลากรหลายๆ ฝายที่ใหความอนุเคราะห และการสนับสนุนอยาง
ตอเนื่องจนทําใหวิทยานิพนธเลมนี้สําเร็จลุลวงไปดวยดี  บุคลากรที่เกี่ยวของมี  ดังนี้

รองศาสตราจารยเรวดี  ธรรมอุปกรณ  อาจารยที่ปรึกษาวิทยานิพนธที่ใหคําปรึกษาแนะ
นําตั้งแตการวางแผนโครงรางวิทยานิพนธ  การเก็บขอมูล  ตลอดจนการเขียนวิทยานิพนธ  รวมถึงการ
ดูแลเอาใจใส และใหกําลังใจ ซึ่งเปนประโยชนแกผูวิจัยอยางมาก  บัณฑิตวิทยาลัย จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัย ที่ใหการสนับสนุนทุนในการวิจัย   

นายแพทยสูงชัย  อังธารารักษ  อาจารยที่ปรึกษาวิทยานิพนธรวมที่กรุณาใหคําปรึกษา
แนะนําในการทําวิจัย  และใหความคิดเห็นเกี่ยวกับผลและการอภิปรายผลการวิจัย

นายแพทยมนาธิป    โอศิริ ที่ใหความอนุเคราะห และคําแนะนําเกี่ยวกับแบบสอบถาม
ประเมินสุขภาพสําหรับผูปวยไทยโรคขออักเสบรูมาตอยด

ผูชวยศาสตรจารย ดร. ฐิตินันท  เอื้ออํานวย  ผูชวยศาสตราจารย ดร. วินิจ  วินิจวัจนะ  
และอาจารย ดร. ศุภกิจ  วงศวิวัฒนนุกิจ ที่ใหคําปรึกษาแนะนําเกี่ยวกับสถิติเปนอยางดีตลอดมา

หัวหนาภาควิชาเภสัชอุตสาหกรรมและเจาหนาที่ใหความอนุเคราะหการผลิตเม็ดยา
หลอกสําหรับยาดอกซีซัยคลิน  บริษัท PFIZER INTERNATIONAL CORP. ที่ใหความอนุเคราะหยา
ดอกซีซัยคลิน (VIBRAMYCIN® 100 mg)  บริษัท Wyeth-Ayerst (Thailand) LTD. ที่ใหความ
อนุเคราะหยาเมโธเทรกเซท (Methotrexate LederleTM 2.5 mg) ในการทําวิจัย

ผูอํานวยการโรงพยาบาลราชวิถีที่ไดอนุญาตและใหความอนุเคราะหคาใชจายในการ
ตรวจวัดทางหองปฏิบัติการตางๆ  ตลอดจนเจาหนาที่ในหนวยงานตางๆ ที่ชวยอํานวยความสะดวกซึ่ง 
ทําใหการเก็บขอมูลผานพนไปไดดวยดีประกอบดวย เจาหนาที่หนวยงานโรคขออักเสบและภูมิแพ  เจา
หนาที่หนวยงานโลหิตวิทยา  เจาหนาที่หนวยงานชีวเคมี  และเจาหนาที่หนวยงานอิมมูโนวิทยา  รวม
ทั้งเภสัชกรหญิงเทียมจันทร  สุนทราชุน ที่ใหความคิดเห็นเกี่ยวกับการเก็บขอมูลและการอภิปรายผล

ศาสตราจารยวรชัย  ศิริกุลชยานนท หนาภาควิชาพยาธิวิทยา และเจาหนาที่หนวยงาน
อิมมูโนวิทยา ภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร โรงพยาบาลรามาธิบดี  ที่ใหความรวมมือในการ
วิเคราะหคา CRP

ผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดที่ไดเขารวมการวิจัย  ครอบครัวและญาติของผูวิจัยที่ดูแล
เอาใจใสและสนับสนุนในทุกดาน  สุดทายนี้ขอขอบคุณเพื่อนคนสนิทที่ใหคําแนะนําและแกไขปญหา
ทางดานคอมพิวเตอร  และคอยใหกําลังใจเปนอยางมาก
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แบทที่ 1

บทนํา

1. ความเปนมาและความสําคัญของปญหา

โรคขออักเสบรูมาตอยด  (Rheumatoid Arthritis; RA)  เปนโรคที่มีการอักเสบอยางเรื้อ
รังทั่วรางกายและยังไมทราบสาเหตุที่แทจริง  โดยคาดวามีสาเหตุจากความผิดปกติทางระบบภูมิคุมกัน 
ซึ่งมักจะแสดงออกมาอยางเดนชัดตามขอสมมาตรตางๆ  (diathrodial joints)  ทั่วรางกาย ในประเทศ
ไทย1 มีความชุกรอยละ 0.3 พบเปนโรคสูงสุดในชวงอายุ 30-50 ป  อัตราสวนเพศหญิงตอเพศชาย
ประมาณ 3-5:1  และเปนสาเหตุของการเสียชีวิตกอนวัยอันสมควร  โรคนี้ยังเปนปญหาในการรักษา  
เนื่องจากยังคงมีการดําเนินโรคเกิดขึ้นตอเนื่องไปอยางชาๆ  ทําใหเกิดขอพิการผิดรูปและสูญเสียหนาที่ 
ซึ่งจะลดความสามารถในการดูแลตนเองและการปฏิบัติกิจกรรมในชีวิตประจําวัน นอกจากนี้ผูปวยมัก
เกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาเปนเวลานานและอาการแทรกซอนอื่นๆ ทําใหผูปวยไดรับความ
ทุกขทรมานทั้งจากโรค  การรักษา  และผลกระทบตอคุณภาพชีวิต1,2

พยาธิกําเนิด1-4 ของโรคขออักเสบรูมาตอยด ในปจจุบันเชื่อวาเปนผลมาจากหลายปจจัย
รวมกัน  พันธุกรรม  สิ่งแวดลอม  และเชื้อโรค เปนตน  ปจจัยเหลานี้ทําใหพยาธิสภาพของเยื่อบุขอมี
ลักษณะหนาตัวขึ้นจากการที่มีเลือดมาเลี้ยงมากขึ้นและมีการแบงตัวหลายชั้น ซึ่งเบียดโครงสรางที่อยู
ใกล ทําใหเกิดการทําลายของกระดูกออน และกระดูกที่อยูใกลเคียง  กระบวนการอักเสบเริ่มตนจาก
การถูกกระตุนดวยแอนติเจน ซึ่งอาจเปนไปไดทั้งจากสิ่งกระตุนภายนอกรางกาย เชน การติดเชื้อไม  
โคพลาสมา และการติดเชื้อไมโครแบคทีเรีย เปนตน  หรือสิ่งกระตุนภายในรางกาย เชน รูมาตอยด
แฟคเตอร  คอลลาเจนชนิดที่ 2 (type II collagen) ของกระดูกออน เปนตน  เซลลที่มีบทบาทสําคัญใน
กระบวนการอักเสบ ไดแก เม็ดเลือดขาวลิมโฟไซต  มาโครฟาจ  และเซลลเยื่อบุขอ (synoviocytes) ซึ่ง
เซลลเหลานี้จะคัดหลั่งสารไซโตคายน (cytokine) ที่พบจํานวนมากและสําคัญในกระบวนการอักเสบ  
ไดแก อินเตอรลิวคิน-1 (Interleukin-1; IL1)  อินเตอรลิวคิน-2 (Interleukin-2; IL2)  อินเตอรลิวคิน-6 
(Interleukin-6)  ทูมอรเนโครไธซิ่งแฟคเตอรอัลฟา (Tumornecrotising factor α; TNFα)  และอิน
เตอรฟรอนแกมมา (Interferon gamma; IFN-γ) ทําใหเกิดการแบงตัวและการเติบโตของลิมโฟไซตที
(T lymphocyte; T-cell)  และลิมโฟไซตบี (B lymphocyte; B-cell) รวมทั้งเกิดการกระตุนมาโครฟาจ  
เซลลไฟโบรบลาสท (fibroblast) และเซลลเยื่อบุขอใหหลั่งเอนไซมกลุมแมทริกแมทอลโลโปรตีน
(Matrix Metalloproteinases; MMPs) เชน คอลลาจีเนส (collagenase)  เจลลาติเนส (gelatinase) 
และสโตรไมอีไลซิน (stromyelysin) ซึ่งเอนไซมกลุมนี้ยอยกระดูกออนและกระดูก ทําใหกระดูกกรอน
แหวงเสียหายในโรคขออักเสบรูมาตอยด1-4



2

การรักษาโรคขออักเสบรูมาตอยดในปจจุบันเนนที่การเริ่มรักษาผูปวยโดยเร็วเพื่อให
สามารถชวยปองกันการทําลายขอและความพิการได1,3 ซึ่งไดปรับเปลี่ยนการใชยา โดยเริ่มใหยาตานรู
มาติซั่มที่ปรับเปลี่ยนการดําเนินโรค (Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs; DMARDs) เร็วขึ้น 
และพิจารณาถึงความรุนแรงของโรค1 ยาเมโธเทรกเซทเปนยามาตรฐานของยาในกลุมนี้ มีผูปวยมาก
กวารอยละ 50 ที่สามารถใชยานี้ไดอยางตอเนื่องถึง 3 ป ซึ่งนานกวายาชนิดอื่นๆ แตผูปวยมีแนวโนมที่
จะหยุดยาเนื่องจากเกิดอาการไมพึงประสงคสูงขึ้น เชน ปากอักเสบ  คลื่นไส  ทองเสีย  และอาจเกิดผม
รวง ซึ่งอาจจะชวยลดความเสี่ยงดวยการใหโฟลิกแอซิดรวมดวย และจะตองติดตามการใชยาอยาง
สม่ําเสมอ58

ดอกซีซัยคลิน5-8 เปนยาปฏิชีวนะกึ่งสังเคราะหในกลุมเตตราซัยคลินรุนที่ 2 เชนเดียวกับ
ยามิโนซัยคลิน ซึ่งเพิ่มความสามารถในการดูดซึมจากทางเดินอาหาร  การชอนลึกสูเนื้อเยื่อ (tissue 
penetration)  และมีคาครึ่งชีวิตนานขึ้น  นายแพทยโธมัส แมคเฟอรสัน บราวน (Thomas Mc 
Pherson Brown) เปนผูเริ่มนํายาเตตราซัยคลินมาใชรักษาผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดต้ังแตป ค.ศ.
1950  เนื่องจากเชื่อวาสาเหตุของโรคเกิดจากการติดเชื้อไมโคพลาสมา ซึ่งมีหลักฐานพบชิ้นสวนของ
เชื้อแบคทีเรีย  แอนติเจน  และกรดนิวคลิอิกจากน้ําไขขอของผูปวย  จึงทําใหการติดเชื้อทั้งแบบเฉียบ
พลันและแบบเรื้อรังมีความสัมพันธกับการเกิดโรค RA  ซึ่งตอมาพบวายาเตตราซัยคลินมีฤทธิ์ในการ
ตานขออักเสบ (antiarthritic effect) และตานการอักเสบ (anti-inflammatory effect) นอกเหนือจาก
ฤทธิ์ในการตานเชื้อแบคทีเรีย  โดยที่ยาเตตราซัยคลินมีผลตอเซลลที่สําคัญตางๆ ในกระบวนการ
อักเสบ เชน เม็ดเลือดขาวลิมโฟไซต  โมโนไซต  และไซโตคายนตางๆ เชน TNFα  IFN-γ  ไนทริก
ออกไซด (Nitric oxide; NO)  และอนุมูลอิสระออกซิเจน (oxygen free redicals)  โดยเฉพาะอยางยิ่ง
ผลตอการยับยั้งเอนไซมในกลุม MMPs  และเอนไซมฟอสโฟลิเปสเอทู (Phospholipase A2; PA2)5-8 
มีรายงานการศึกษาของนักวิจัยตางๆ6-8,12 พบวาทั้งยาดอกซีซัยคลินและมิโนซัยคลินในขนาดรักษา
ปกติ 200 มก.ตอวันนั้น มีผลยับยั้งการทํางานของเอนไซมคอลลาจีเนส (MMP-1 MMP-8 และMMP-
13) และเจลลาติเนส (MMP-2) จากน้ําไขขอและเยื่อบุขออักเสบของผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด  แต
ยาดอกซีซัยคลิน10-11  มีความจําเพาะตอการยับยั้งเอนไซม MMP-13 มากกวา MMP-8 และ MMP-1 
ตามลําดับ  อยางไรก็ตามอาจเปนไปไดวาการยับยั้งเอนไซมกลุม MMPs นั้นเกิดจาก 3 กลไก5-9  คือ
การยับยั้งโดยตรงดวยการจับกับอนุมูลอิสระของแคลเซียมและสังกะสี  การยับยั้งกระบวนการทํางาน
ของเอนไซม (oxidative activation)   และการลดปริมาณ mRNA ของการผลิตเอนไซมในกลุม MMPs

ในประเทศสหรัฐอเมริกา O’Dell และคณะ13-14 ในป ค.ศ. 1995 และ 1999 ทําการศึกษา
ทางคลินิกในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดที่ไดรับยามิโนซัยคลินในขนาด 100 มก.วันละ 2 ครั้ง เทียบ
กับยาหลอก พบวาผูปวยตอบสนองตอการรักษาดีขึ้นอยางนอยรอยละ 50 อยางมีนัยสําคัญเมื่อผูปวย
ไดรับยาเปนเวลา 12 สัปดาห และตอเนื่องจนครบ 24 สัปดาห13  นอกจากนี้ทําใหผูปวยมีภาวะโรคเขา
สูระยะสงบมากขึ้น และมีความตองการใชยาตานรูมาติซั่มที่ปรับเปลี่ยนการดําเนินโรคนอยลงหลังจากที่
ติดตามการศึกษาจนครบ 4 ป14  มีรายงานผลของการศึกษายามิโนซัยคลินในประเทศเนเธอรแลนด
Kloppenburg และคณะ15 ป ค.ศ. 1994 และในประเทศสหรัฐอเมริกา Tilly และคณะ16 ป ค.ศ. 1995 พบ
วาผูปวยตอบสนองตอจํานวนขออักเสบดีขึ้นอยางมีนัยสําคัญในสัปดาหที่ 12 และตอเนื่องจนครบระยะ
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การวิจัย 26 และ 48 สัปดาหตามลําดับ ซึ่งทําใหมีจํานวนขอที่บวมลดลงและอาการปวดขอดีขึ้น รวมทั้ง
ตัววัดทางหองปฏิบัติการ (Erythrocyte Sedimentation Rate; ESR   และ C-Reactive Protein; CRP) 
เปลี่ยนแปลงไปในทางที่ดีขึ้น  อยางไรก็ตามมีอาการขางเคียงที่พบบอย ไดแก คลื่นไส  อาเจียน       
วิงเวียนศีรษะ และปวดศีรษะ สวนอาการขางเคียงที่พบนอย ไดแก สีผิวคล้ําขึ้น (skin 
hyperpigmentation)  ฟนสีเทา (graying teeth)  การติดเชื้อราแคนดิดาที่ผิวหนังและชองปาก (skin
and oral candidiasis)  ซึ่งอาการเหลานี้ดีขึ้นภายหลังจากที่ลดขนาดยาหรือหยุดยา และไมพบอาการ
ไมพึงประสงคที่รุนแรงในระหวางการศึกษา   ในประเทศนอรเวย Nordstrom และผูรวมงาน19 ในป 
ค.ศ. 1998 ทําการศึกษาผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด โดยใหยาดอกซีซัยคลินในขนาด 150-200 มก.
ตอวัน พบวาผูปวยมีจํานวนขอที่กดเจ็บลดลงและอาการปวดขอดีขึ้น  ในประเทศอินเดีย Sreekanth  
และคณะ20 ในป ค.ศ. 2000 ไดทําศึกษาเปรียบเทียบผลการรักษาทางคลินิกของยาดอกซีซัยคลินกับยา
เมโธเทรกเซท ซึ่งพบวาผูปวยตอบสนองตอการรักษาไมแตกตางกัน  โดยที่ผูปวยมีจํานวนขอที่กดเจ็บ
และขอที่บวมลดลง  มีอาการปวดขอดีขึ้น  และตัววัดทางหองปฏิบัติการ ESR เปลี่ยนแปลงไปในทางที่
ดีขึ้น อาการไมพึงประสงคที่พบบอย ไดแก คลื่นไส  อาเจียน  และวิงเวียนศีรษะ  ซึ่งไมพบอาการไมพึง
ประสงคที่รุนแรงในระหวางที่ศึกษา  การศึกษาทั้งหมดที่กลาวมานี้ไมมีการประเมินประสิทธิผลตาม
เกณฑมาตรฐานของ ACR (American College of Rheumatology) และควรจะตองมีการพิสูจนถึงประ
สิทธิผลและความปลอดภัยของยาดอกซีซัยคลินเมื่อเทียบกับยาในกลุม DMARDs ชนิดอื่นๆ

ดังนั้นในการวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงคเพื่อตองการศึกษาถึงประสิทธิผลและความปลอดภัย
ในระยะสั้น 18 สัปดาห ของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดระยะกําเริบ 
ในลักษณะของยาตานรูมาติซั่มที่ปรับเปลี่ยนการดําเนินโรค โดยเปรียบเทียบกับยาเมโธเทรกเซท ซึ่ง
เปนยามาตรฐานของยาในกลุมนี้ และเปรียบเทียบกับยาหลอก ซึ่งเปนกลุมควบคุม  ทั้งนี้ในการเปรียบ
เทียบจะอิงรูปแบบการใชยาตานรูมาติซั่มที่ปรับเปลี่ยนการดําเนินโรคแบบรวมโดยเพิ่มที่ละชนิด (step 
up combination) โดยที่จะใชยาคลอโรควินในระยะแรกอยางนอย 12 สัปดาห จากนั้นจะทําการสุมเพิ่ม
ยา 1 ชนิด จาก 3 ชนิดที่ใชในการวิจัย (ยาดอกซีซัยคลิน  ยาเมโธเทรกเซท  หรือยาหลอก)  ในการ
ศึกษานี้เลือกใชยาดอกซีซัยคลินขนาดรักษาปกติ 200 มก.ตอวัน  เนื่องจากเปนยาที่มีราคาไมแพงและ
หาไดงายในประเทศไทย มีหลักฐานสนับสนุนกลไกการรักษาเพียงพอ ซึ่งมีระยะการตอบสนองอยางมี
นัยสําคัญที่ 12 สัปดาห14-16,19  และไมมีขอมูลการเกิดอาการไมพึงประสงคที่รุนแรงทั้งในระยะสั้นและ
ระยะยาว  โดยทําการวิจัยทางคลินิกเชิงทดลองแบบสุม (randomized double-blind clinical trial) และ
ประเมินผลการรักษาตามเกณฑมาตรฐานของ ACR

2. วัตถุประสงคในการวิจัย

เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัยในระยะสั้นของการรักษาดวยยาดอกซี
ซัยคลินและยาเมโธเทรกเซทในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด
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วัตถุประสงคเฉพาะ
2.1  เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิผลในระยะสั้นของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินและยา

  เมโธเทรกเซทในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด
2.2   เพื่อวิเคราะหอาการไมพึงประสงคของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินและยาเมโธ

  เทรกเซทในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด

3. สมมติฐานของการวิจัย

3.1 การรักษาผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดดวยยาดอกซีซัยคลินใหผลการรักษาไมแตกตางจาก
ยาเมโธเทรกเซท และดีกวายาหลอก

(1) มีจํานวนผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษารอยละ 20 ตามเกณฑของ ACR ในผูปวย
กลุมที่ไดรับยาดอกซีซัยคลิน และกลุมที่ไดรับยาเมโธเทรกเซทไมแตกตางกัน  แต
มากกวาผูปวยกลุมที่ไดรับยาหลอก

(2) มีการตอบสนองตอการรักษาในหัวขอตางๆ 8 หัวขอตามเกณฑของ ACR ในผู
ปวยกลุมที่ไดรับยาดอกซีซัยคลิน และกลุมที่ไดรับยาเมโธเทรกเซทไมแตกตางกัน   
แตดีกวาผูปวยกลุมที่ไดรับยาหลอก

3.2 มีจํานวนผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงคในกลุมยาดอกซีซัยคลินและกลุมยาหลอกนอยกวา
ในกลุมยาเมโธเทรกเซท

4. ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ

4.1 สามารถนําขอมูลการวิจัยทางคลินิกของยาดอกซีซัยคลินในระยะสั้นไปเปนขอมูลพื้นฐาน
ของการวิจัยในระยะยาวตอไป

4.2 สามารถนําผลการวิจัยนี้ไปปรับใชในการรักษาผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดไดทางเวช
ปฏิบัติ

5. ขอบเขตของการวิจัย

การวิจัยครั้งนี้ทําการศึกษาในผูปวยนอกโรคขออักเสบรูมาตอยดระยะกําเริบ ที่เขารับการ
รักษาในคลินิกโรคขอและภูมิแพ หนวยงานโรคขอและภูมิแพ กลุมงานอายุรกรรม โรงพยาบาลราชวิถี 
ในระหวางเดือน พฤษภาคม พ.ศ. 2544  ถึง  สิงหาคม พ.ศ. 2545
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6. ขอจํากัดของการวิจัย

ในการวิจัยครั้งนี้ไมสามารถทําการเปรียบเทียบประสิทธิผลของยาดอกซีซัยคลินและยาเม
โธเทรกเซทไดโดยตรง เนื่องจากโดยปกติผูปวยสวนใหญไดรับการรักษาดวยยาคลอโรควิน  ซึ่งเปนยา
ปรับเปลี่ยนการดําเนินโรคพื้นฐานที่มีคาครึ่งชีวิตนาน 35-40 ช.ม.34  จึงเปนปญหาหากตองทําการหยุด
ยานี้กอนเริ่มการวิจัย และจะเปนปญหาทางดานจริยธรรมสําหรับผูปวยที่ไดรับการสุมใหยาหลอก นอก
จากนี้ยาชนิดนี้ยังมีราคาไมแพงและหาไดงาย  ดังนั้นเพื่อใหผูปวยในกลุมยาหลอกไดรับการรักษาตาม
มาตรฐาน ทางผูวิจัยจึงไดวางแผนเปรียบเทียบการใชยา DMARDs แบบรวมโดยเพิ่มทีละชนิด (step 
up combination) โดยกําหนดใหผูปวยทุกรายไดรับยาคลอโรควินในขนาด 200 มก.วันละครั้ง เปนเวลา
อยางนอย 12 สัปดาหกอนเขารวมการวิจัย  เพื่อรอใหยาออกฤทธิ์เต็มที่กอนที่จะคัดเลือกผูปวยเขาตาม
เกณฑการวิจัย หลังจากนั้นผูปวยยังคงไดรับยานี้ตอเนื่องตลอดจนครบระยะการวิจัย 18 สัปดาห

7. นิยามศัพทเฉพาะในการวิจัยครั้งน้ี

7.1 ประสิทธิผลของการใชยาในระยะสั้น (ผลการวิจัยปฐมภูมิ)
หมายถึง ผลการตอบสนองตอการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลิน  ยาเมโธเทรกเซท  และยา

หลอกในระยะเวลา 18 สัปดาห  โดยวิเคราะหจากจํานวนผูปวยที่มีการตอบสนองตอการรักษาตาม
เกณฑของ ACR20 และ ACR50 โดยเปรียบเทียบในระหวางทั้ง 3 กลุม ในหัวขอตางๆ ของ ACR ดังนี้

(1) จํานวนขอกดเจ็บ
(2) จํานวนขอบวม
(3) การประเมินอาการปวด
(4) การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย
(5) การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทย
(6) การประเมินสภาวะสุขภาพ
(7) ระดับ ESR
(8) ระดับ CRP

ทั้งนี้ประสิทธิผลการประเมินจะแบงออกเปน 2 ระดับ คือ13,25-26

7.1.1 ACR20 (American College of Rheumatology definition of 20 percent 
improvement)
หมายถึง การตอบสนองตอการรักษาอยางนอยรอยละ20 ซึ่งประกอบดวยจํานวน

ขอที่กดเจ็บและจํานวนขอที่บวมลดลงอยางนอยรอยละ20 เมื่อเทียบกับกอนรักษา รวมกับมีการเปลี่ยน
แปลงในทางที่ดีขึ้นอยางนอยรอยละ20 ของตัววัดเหลานี้อยางนอย 3 ใน 5 ตัววัด ไดแก อาการปวด
การประเมินสภาพทั่วไปของโรคโดยผูปวย และการประเมินสภาพทั่วไปของโรคโดยแพทยผูตรวจ   
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สภาวะทางสุขภาพที่วัดโดยแบบสอบถาม (Health Assessment Questionnaire; HAQ)28  และ ESR  
หรือ CRP

7.1.2 ACR50 (American College of Rheumatology definition of 50 percent 
improvement)
หมายถึง การตอบสนองตอการรักษาอยางนอยรอยละ50 ซึ่งประกอบดวยจํานวนขอ

ที่กดเจ็บและจํานวนขอที่บวมลดลงอยางนอยรอยละ50 เมื่อเทียบกับกอนรักษา รวมกับมีการเปลี่ยน
แปลงในทางที่ดีขึ้นอยางนอยรอยละ50 ของตัววัดเหลานี้อยางนอย 3 ใน 5 ตัววัด ไดแก อาการปวด  
การประเมินสภาพทั่วไปของโรคโดยผูปวย และการประเมินสภาพทั่วไปของโรคโดยแพทยผูตรวจ  
สภาวะทางสุขภาพที่วัดโดยแบบสอบถาม (Health Assessment Questionnaire; HAQ) 28  และ ESR 
หรือ CRP

7.2 ความปลอดภัยของการใชยาในระยะสั้น (ผลการวิจัยทุติยภูมิ)
หมายถึง  การเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาดอกซีซัยคลิน  เมโธเทรกเซท  หรือ

ยาหลอก และภาวะแทรกซอนในระหวางที่ทําการศึกษาในระยะเวลา 18 สัปดาห ซึ่งครอบคลุมถึงผล
การตรวจรางกาย  ความดันโลหิต  อุณหภูมิของรางกาย  น้ําหนักตัว  และผลการติดตามตัววัดทาง
หองปฏิบัติการตางๆ  ดังนี้ ผลการวัดชีวเคมีของเลือด  และการวัดองคประกอบของเลือด  นอกจากนี้
รวมถึงอาการผิดปกติอื่นๆ ที่ไดจากการสัมภาษณผูปวย หรือญาติผูดูแลโดยตรง  ซึ่งการเกิดอาการไม
พึงประสงคจากยานั้นทําการประเมินดวย Naranjo’s algorithm1,29,30

7.3 ผูปวยนอกโรคขออักเสบรูมาตอยดของโรงพยาบาลราชวิถี
หมายถึง ผูปวยนอกโรคขออักเสบรูมาตอยดในระยะกําเริบ (active RA) 13,19  ที่เขารับการ

รักษาในคลินิกโรคขอและภูมิแพ หนวยงานโรคขอและภูมิแพ กลุมงานอายุรกรรม โรงพยาบาลราชวิถี 
ซึ่งไดรับคัดเลือกตามเกณฑการคัดเลือกผูปวยเขาทําการวิจัย ในระหวางเดือน พฤษภาคม พ.ศ. 2544  
ถึง  สิงหาคม พ.ศ. 2545  หลังจากนั้นผูปวยไดรับการแบงกลุมแบบสุมออกเปน 3 กลุม คือ กลุมที่ได
รับยาดอกซีซัยคลิน  ยาเมโธเทรกเซท  หรือยาหลอก



บทที่ 2

เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวของ

1. โรคขออักเสบรูมาตอยด

โรคขออักเสบรูมาตอยด1 เปนโรคที่เกิดจากความผิดปกติของระบบภูมิคุมกันในรางกาย  
โดยที่ยังไมทราบสาเหตุของโรค  ความชุกของโรคพบไดรอยละ 0.3 ของประชากรไทย  อายุที่พบเปน
โรคมากที่สุดประมาณ 30-50 ป  อัตราสวนเพศหญิงตอเพศชายประมาณ 3-5:1  ในปจจุบันคาดวามี 2 
ปจจัยสําคัญที่มีผลตอการเกิดโรค คือ ปจจัยภายใน (พันธุกรรม) และปจจัยภายนอก เชน การติดเชื้อ
แบคทีเรียไมโคพลาสมา  หรือการติดเชื้อไวรัส (Epstein-Barr Virus; EBV) เปนตน  ในระยะ 20 ปที่
ผานมาการรักษาโรคทางขอมีความกาวหนาอยางมาก ทําใหพบวาปจจัยดังกลาวสามารถกระตุนให
เซลลที่เกี่ยวของในขออักเสบรูมาตอยดคัดหลั่งไซโตคายนชนิดตางๆ เชน IL-1 และ TNFα จํานวน
มากและมีบทบาทสําคัญในกระบวนการอักเสบ  ซึ่งจะทําใหกระดูกและกระดูกออนถูกทําลาย  ดังนั้น
การรักษาจึงไดมุงเนนไปที่การควบคุมการทํางานของไซโตคายนดังกลาว  พยาธิกําเนิดของโรคจากไซ
โตคายนตางๆ เหลานี้ในกระบวนการอักเสบนั้น ทําใหพยาธิสภาพของเยื่อบุขอมีเลือดมาเลี้ยงมากขึ้น
และมีการแบงตัวหลายชั้นจนหนาตัวขึ้นมาก และเบียดโครงสรางใกลเคียง จนเกิดการทําลายโครงสราง
ของกระดูกและกระดูกออนบริเวณนั้น   ลักษณะเดนของโรคขออักเสบรูมาตอยด คือ เปนโรคเรื้อรัง  
ซึ่งสามารถเกิดไดกับอวัยวะตางๆ ไดทั่วรางกาย  โดยเฉพาะอยางยิ่งการเกิดขออักเสบไดเกือบทุกขอ
ของรางกายที่เปนขอสมมาตร (diathrodial joints) ไดแก มือและขอมือ  ขอศอก  ขอไหล  ขอเทาและ
นิ้วเทา  ขอเขา  ขอสะโพก  และขอกระดูกสันหลังระดับคอ  ความรุนแรงของขออักเสบมักจะเปนๆ 
หายๆ สวนใหญโรคขออักเสบรูมาตอยดเปนแลวไมหาย  ดังนั้นผูปวยจะแยลงอยางชาๆ อาการนอก
เหนือจากขอ เชน ปุมรูมาตอยด  หลอดเลือดอักเสบ  เยื่อหุมหัวใจอักเสบ  และอาการปากแหงตาแหง 
เปนตน  ในชวงทายของโรคมีความพิการของขอเกิดขึ้นพบไดรอยละ 65-701  ทําใหสมรรถภาพของราง
กายแยลงและมีอายุสั้นกวาประชากรราว 3-18 ป1  สาเหตุการเสียชีวิต ไดแก การติดเชื้อโรคระบบทาง
เดินหายใจ  โรคไต  และการมีเลือดออกในทางเดินอาหาร  ซึ่งเปนผลมาจากโรคขออักเสบรูมาตอยด  
ผลขางเคียงของการรักษา  และโรคที่เกิดรวม  ชวง 10 ปที่ผานมาความรูเรื่องโรคขออักเสบรูมาตอยด
มีความกาวหนาขึ้นมาก  โดยเฉพาะในเรื่องของการประเมินผลและการรักษา  ซึ่งทําใหการดูแลผูปวย
โรคขออักเสบรูมาตอยดพัฒนาขึ้นเปนลําดับ1-3

1.1 การรักษาโรคขออักเสบรูมาตอยด
จุดมุงหมายในการรักษา1,37 คือ เพื่อตองการควบคุมใหโรคอยูในภาวะสงบ  ลดอาการปวด

ขอ  ลดการอักเสบขอ  คงการทํางานของขอ  ชะลอการทําลายของกระดูกและกระดูกออน  ซึ่งทําให
สามารถปฏิบัติกิจกรรมที่จําเปนในชีวิตประจําวันได  และมีคุณภาพชีวิตที่ดี

แนวทางการรักษาในปจจุบันเนนความสําคัญของการวินิจฉัยโรคไดเร็ว และศึกษาองค
ประกอบของการพยากรณโรค  การเริ่มรักษาที่เหมาะสมแกผูปวยโดยเร็วสามารถชวยปองกนัการเสีย
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หายของขอและความพิการได1,3  การรักษาประกอบดวย  การรักษาดวยยา  การทํากายภาพบําบัดและ
การบริหารขอ  การใหความรู  และการผาตัด  ผูปวยควรไดรับการตรวจรางกายและการตรวจทางหอง
ปฏิบัติการอยางสม่ําเสมอ  เพื่อติตตามการเปลี่ยนแปลงของโรคและประเมินอาการไมพึงประสงค การ
ตรวจทางหองปฏิบัติการ ไดแก การตรวจวัดระดับ ESR,  CRP  การตรวจนับเม็ดเลือดและเกล็ดเลือด  
การตรวจการทํางานของตับและไต  รวมถึงการถายภาพรังสีของขออักเสบเปนระยะๆ  นอกจากนี้การ
ใหความรูและคําแนะนําปรึกษาเกี่ยวกับโรค  การรักษา  และการปฏิบัติตัว  มีความจําเปนที่จะชวย
สนับสนุนทางดานจิตใจ  ทําใหผูปวยมีสุขภาพจิตที่ดีสามารถปรับตัวเขากับโรคที่เปนอยูได1,23,37

1.2 การใชยารักษาโรคขออักเสบรูมาตอยด
การรักษาพื้นฐาน  ไดแก  การใหความรู  การพักผอน  การออกกําลังกาย  กายภาพบําบัด  

การใหยาตานการอักเสบที่ไมใชสเตียรอยด (Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs; NSAIDs) 1-4

เมื่อการรักษาพื้นฐานไมไดผล ใหพิจารณายา DMARDs โดยเริ่มจากยาตานมาลาเรีย (Anti-
malarial Drugs) หรือเกลือทอง (gold salt) ถาไมไดผลใหพิจารณายาเพนิซิลามีน (penicillamine)  เม
โธเทรกเซท (methotrexate)  เอซาไธโอพรีน (azathioprine)  ซัลฟาซาลาซีน (sulfazalazine)  และถา
ไมไดผลใหพิจารณากลุมยาเคมีบําบัดชนิดอื่นๆ  หรือยาที่อยูในขั้นทดลอง  ในขณะใหการรักษาตามที่
กลาวมา  อาจใหการรักษาอื่นรวมดวยตามความเหมาะสม  เชน การใชเครื่องชวยพยุงหลัง  สนับเขา 
การใชความรอน  อัลตราซาวนด  การผาตัดเสนเอ็น  การผาตัดเปลี่ยนขอ  การฉีดคอรติโคสเตียรอยด
เขากลามเนื้อ  หรือการฉีดคอรติโคสเตียรอยดเขาขอ

การรักษาในปจจุบันไดปรับเปลี่ยนไป  โดยใหยา DMARDs เร็วขึ้นภายในระยะ 3 เดือนหลัง
จากการวินิจฉัยโรค และพิจารณายาโดยคํานึงถึงความรุนแรงของโรค1,58

1.2.1 ยาตานการอักเสบที่ไมใชสเตียรอยด (Non-Steroidal Anti-Inflammatory 
Drugs; NSAIDs) 1-4

NSAIDs ออกฤทธิ์โดยยับยั้งการทํางานของเอนไซมไซโคลออกซีจีเนส-2 
(cyclooxygenase-2; COX-2)  ทําใหชวยลดอาการปวดและอาการขออักเสบ  แตไมมีหลักฐานยืนยัน
วาสามารถชวยเปลี่ยนแปลงการดําเนินโรค  อยางไรก็ตามยา NSAIDs แตละชนิดมีผลตอผูปวยแตละ
รายแตกตางกัน  ดังนั้นอาการไมพึงประสงคจากยาแตละชนิดก็มีความแตกตางกันดวย  อาการไมพึง
ประสงคที่พบไดบอย  คือ ผลตอระบบทางเดินอาหาร  โดยพบวาทําใหผูปวยตองเขารักษาตัวในโรง
พยาบาลประมาณรอยละ 1.3-1.6 ตอการใชยา 1 ป  หรือประมาณ 1 ใน 3 ของผูปวยโรคขออักเสบรูมา
ตอยดตลอดชวงของการเปนโรค1  ปจจัยเสี่ยงของการเกิดอาการไมพึงประสงค   ไดแก  อายุที่มากขึ้น  
การใชยาคอรติโคสเตียรอยดรวมดวย  การสูบบุหรี่  ขนาดของยา NSAIDs  ประวัติการเปนโรคแผลใน
ทางเดินอาหาร  และประวัติการเปนโรคหัวใจและหลอดเลือด  นอกจากนี้อาการไมพึงประสงคตอไตมัก
เกิดเมื่อไดรับยาตอเนื่องกันเปนเวลานานประมาณ 6 เดือน  ดังนั้นการใหยา NSAIDs ควรพิจารณาที่
ความเหมาะสมของผูปวยจาก  ประสิทธิภาพของยา  ความปลอดภัย  ความทนของผูปวยตอการใชยา  
และราคายา  การติดตามอาการไมพึงประสงคของยา  ไดแก การตรวจนับเม็ดเลือดและเกล็ดเลือด  
การตรวจอุจจาระดูเลือดออกในทางเดินอาหาร  และการตรวจการทํางานของตับและไต
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1.2.2 ยาตานรูมาติซั่มที่ปรับเปลี่ยนการดําเนินโรค (Disease Modifying Anti-
Rheumatic Drugs; DMARDs) 1,2,29,37

เมื่อผูปวยไดรับการรักษาพื้นฐานดวยยา NSAIDs อยางเหมาะสมแลวไมไดผล 
หรือผูปวยที่มีอาการนอกขอรวมดวย ซึ่งยังคงมีภาวะโรคกําเริบอยูอาจทําใหเกิดการทําลายขออยาง
ถาวรได แมในชวงเวลาเดือนแรกๆ  ของการเปนโรค  การไดรับยา NSAIDs และคอรติโคสเตียรอยด
ไมสามารถชวยปองกันการทําลายขอได  ดังนั้นผูปวยควรไดรับการรักษาดวยยากลุม DMARDs ภาย
ในระยะ 3 เดือน  เพื่อปองกันและชะลอการทําลายขอและคงการทํางานของขอ  ซึ่งสามารถชวยลดคา
ใชจายในการรักษาระยะยาวได ทั้งนี้ยาในกลุมนี้ ไดแก คลอโรควิน (chloroquine)  ไฮดรอกซีคลอโร
ควิน (hydroxychloroquine)  ซัลฟาซาลาซีน  เกลือทอง  เพนิซิลลามีน  เมโธเทรกเซท  เอซาไธโอพรี
น   ไซโคลฟอสฟาไมด (cyclophosphamide)  คลอแรมบูซิล (chlorambucil)  ไซโคลสปอริน 
(cyclosporin)  และเลฟลูนาไมด (leflunamide)  ยาตาน TNFα (anti-TNFα)58  ยากลุมนี้เปนยาที่ออก
ฤทธิ์ชา  ซึ่งตองการเวลาเปนสัปดาหหรือเปนเดือนกอนเห็นผลการตอบสนองของยา  การใชยาในการ
รักษาโรคขออักเสบรูมาตอยดดวยยา DMARDs มี  ดังนี้

(ก) Parallel approach  คือ  การใชยา DMARDs 2 ชนิดพรอมกัน  ต้ังแตเริ่ม
การวินิจฉัยโรคและใหไปตลอด

(ข) Step-up approach  คือ  การใชยา DMARDs 1 ชนิดในระยะเริ่มแรก  เมื่อ
ไมสามารถควบคุมโรคไดจึงเพิ่ม DMARDs อีกชนิดเขาไปเสริม

(ค) Step-down approach  คือ  การใชยา DMARDs 2 ชนิด  หรือมากกวา  ต้ัง
แตเริ่มการวินิจฉัยโรค  เมื่ออาการของโรคดีแลวจึงลด DMARDs ออกทีละ
ชนิด

(ง) Step-down bridge approach  คือ  การใชยา DMARDs หลายชนิดรวมกับ
การใชคอรติโคสเตียรอยด  เพื่อใหยาออกฤทธิ์ไดเร็ว  และเมื่อโรคสงบแลวจึง
หยุดใชยาคอรติโคสเตียรอยด

1.2.3 ยาคอรติโคสเตียรอยด (Corticosteroid) 1,2.29.37

การใหยาคอรติโคสเตียรอยดรับประทานในขนาดต่ํากวา 10 มก.ตอวัน เมื่อเทียบ
กับขนาดสมมูลยของยาเพรดนิโซโลน (equivalent dose)  และการฉีดยาคอรติโคสเตียรอยดเฉพาะที่
นั้น  สามารถใหประสิทธิผลที่ดีในการชวยลดอาการปวดขณะที่โรคกําเริบ  มีขอมูลรชะลออัตราการ
ทําลายขอภายหลังจากการติดตามดวยภาพรังสีขอเปนระยะเวลา 2 ป  อยางไรก็ตามผูปวยที่ไดรับ
ยาคอรติโคสเตียรอยดยังคงมีการเปลี่ยนแปลงของขอที่แยลง และมีความพิการของขอ  อาการไมพึง
ประสงคในระยะยาว  คือ  การเกิดภาวะกระดูกพรุน  แผลในทางเดินอาหาร  และอายุของผูปวยสั้นกวา
ที่ควร  ดังนั้นขอบงใชยาคอรติโคสเตียรอยดในโรคขออักเสบรูมาตอยด  ไดแก

(ก) หลอดเลือดอักเสบ (vasculitis) ที่มาดวยแผลที่ผิวหนัง (mononeuritis 
multiplex)  พังผืดในปอดที่เปนอยางรวดเร็วและตอเนื่อง  หลอดเลือดหัวใจ
อักเสบ  และโรคที่มีอาการทั่วรางกายและรุนแรง
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(ข) ภาวะโรคขออักเสบรูมาตอยดกําเริบ ซึ่งเปนชวงเวลาที่รอยา DMARDs
ออกฤทธิ์ และยา NSAIDs ไมสามารถควบคุมอาการของโรคได โดยขนาด
ยาเพรดนิโซโลนรับประทานไมควรเกิน 7.5 มก.ตอวัน

(ค) ผูปวยที่ไดรับการรักษาดวยยา NSAIDs และ DMARDs อยางเหมาะสม
แลวยังไมสามารถควบคุมโรคขออักเสบรูมาตอยดไดหมด ซึ่งยังคงมีอาการ
ขออักเสบกําเริบ 1-2 ขอ  โดยใหการฉีดยาคอรติโคสเตียรอยดเขาขอ  และ
ไมควรฉีดเขาขออักเสบเดิมซ้ํากันในระยะเวลา 3 เดือน

2. ยาเตเตราซัยคลินในโรคขออักเสบรูมาตอยด

โรคขออักเสบรูมาตอยด เปนโรคที่ยังคงไมทราบสาเหตุของโรคที่แทจริงดังกลาวมาแลว  
จึงไมอาจปฏิเสธไดวาการติดเชื้อเปนสาเหตุหนึ่งของโรค และเปนจุดเริ่มตนของการใชยาปฏิชีวนะใน
โรค RA  ตัวอยางเชน  ยาตานเชื้อมาลาเรีย ไดแก ยาคลอโรดวิน  ยาไฮดรอกซีคลอโรควิน  ยาซัลฟา
ซาลาซีน  และยากลุมเตตราซัยคลิน  ยาในกลุมเตตราซัยคลินเปนยาตานเชื้อแบคทีเรียที่แตกตางจาก
ยาชนิดอื่นๆ เพราะนอกจากมีฤทธิ์ในการตานเชื้อแบคทีเรียแลว ยังมีฤทธิ์ในการตานขออักเสบ (anti-
arthritic effect)  และตานการอักเสบ (anti-inflammatory effect)   โดยคาดวาสวนใหญเปนผลจากฤทธิ์
การยับยั้ง MMPs  ซี่งเปนกลุมเอนไซมที่ยอยกระดูกและกระดูกออน  ทําใหผูปวยมีกระดูกกรอนแหวง
ผิดรูปราง

2.1 กลไกการออกฤทธิ์ในโรคขออักเสบรูมาตอยด

2.1.1 เภสัชวิทยาของยากลุมเตตราซัยคลิน
ยากลุมเตตราซัยคลิน (Tetracyclines) เปนยาตานเชื้อแบคทีเรียแบบ

bacteriostatic มีฤทธิ์ในการตานเชื้อแบคทีเรียทั้งแกรมบวกและลบ ดวยกลไกการยับยั้งการสราง
โปรตีนของแบคทีเรีย ยาเตตราซัยคลินเปนยากึ่งสังเคราะหตนแบบของยาในกลุมนี้ ตอมายามิโนซัย
คลิน และยาดอกซีซัยคลินเปนยากึ่งสังเคราะหรุนที่ 25  เพื่อเพิ่มความสามารถในการดูดซึมผานทาง
เดินอาหารไดมากกวารอยละ 95 นอกจากนี้ยังเพิ่มคุณสมบัติการละลายในไขมัน ยาจึงสามารถกระจาย
ตัวในสวนตางๆ ของรางกายไดงายขึ้น  รวมทั้งการกระจายตัวในน้ําไขขอ  ตา  และสมอง เปนตน  ทํา
ใหยาอยูในรางกายนานขึ้น  และมีคาครึ่งชีวิต 16-20 ชั่วโมง ยาเตตราซัยคลินถูกกําจัดออกทางไตรอย
ละ 60   ซึ่งจําเปนตองปรับขนาดยาในผูปวยที่มีภาวะไตบกพรอง แตยามิโนซัยคลินถูกเปลี่ยนแปลงที่
ตับ และมี enterohepatic recirculation กอนที่จะถูกกําจัดออกทางไตประมาณรอยละ 10  ซึ่งตองปรับ
ขนาดยาในผูปวยที่มีภาวะไตบกพรองอยางรุนแรง สวนยาดอกซีซัยคลินไมถูกเปลี่ยนแปลงในรางกาย  
และถูกกําจัดออกทางอุจจาระผานกระบวนการ  back-diffusion ทางลําไสใหญ จึงไมจําเปนตองปรับ
ขนาดยา5,38

ทฤษฎีการเกิดโรคขออักเสบรูมาตอยดจากการติดเชื้อ เนื่องมาจากคาดวาโรคนี้เกิดจาก
การติดเชื้อไมโคพลาสมา (mycloplasma) อยางเรื้อรัง มีรายงานพบการแยกเชื้อไมโคพลาสมาจากผู



11

ปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด  SLE (systemic lupus erythematosus) และโรคขออักเสบไรเตอร ทําให
เริ่มมีการนํายาเตตราซัยคลินและยาปฏิชีวนะชนิดอื่นๆ มาใช ในปค.ศ. 1950 หลังจากนั้นอีก 30 ปตอ
มา มีรายงานพบชิ้นสวนของแบคทีเรีย แอนติเจน และกรดนิวคลิอิกในน้ําไขขอผูปวยโรค RA ภายหลัง
จากการติดเชื้อ Borrelia burgdorferi จึงเปนเหตุผลในการเริ่มใชยาตานเชื้อแบคทีเรียในผูปวยบางราย 
นอกจากนี้ยังมีขอมูลการติดเชื้อวัณโรค สเตรปโตคอคไค  Epstein-barr virus  Parovirus  และRubella
เปนจุดเริ่มตนของการเกิดโรค RA 5,38,39

ยาในกลุมเตตราซัยคลินที่มีการศึกษาเชิงทดลองเกี่ยวกับฤทธิ์อื่นๆที่นอกเหนือไปจาก
ฤทธิ์การตานเชื้อแบคทีเรีย (non-antimicrobial effect) ไดแก ยามิโนซัยคลิน  ยาดอกซีซัยคลิน และ 
CMT (Chemically Modified Tetracyclines) ในปจจุบันยังไมสามารถอธิบายความสัมพันธระหวางฤทธิ์
ที่ตานเชื้อแบคทีเรียและฤทธิ์อื่นๆ ที่ไมไดตานเชื้อแบคทีเรียตอผลการรักษาในผูปวยโรคขออักเสบ 
(arthritis)40 แตสามารถอธิบายไดวา ฤทธิ์ที่ไมไดตานเชื้อแบคทีเรียนั้น มีความเกี่ยวของกับเซลลหลาย
ชนิดที่อยูในกระบวนการอักเสบ เชน เซลลเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซต โมโนไซต และไซโตคายนตางๆ 
เปนตน  ซึ่งสามารถแบงออกไดเปนฤทธิ์ในการตานขออักเสบ (anti-arthritic effect) และฤทธิ์ในการ
ตานการอักเสบ (anti-inflammatory effect)  ดังนี้

2.1.2  ฤทธิ์ตานขออักเสบ (anti-arthritic effect)
ยามิโนซัยคลินและดอกซีซัยคลิน ในขนาดการรักษาปกติมีผลยับยั้งกระบวนการ 

angiogenesis ในขออักเสบ และการทํางานของเอนไซมแมททริกแมทอลโลโปรตีน  ซึ่งเปนเอนไซมที่มี
หนาที่ยอยสลายกระดูกออนและกระดูก พบมากที่ articular chondocytes ในผูปวยโรคขอเสื่อม และใน
เซลลเยื่อบุขอ (synovial fibroblasts) และเซลลกระดูกออนของผูปวย RA  ยามิโนซัยคลินและดอกซีซัย
คลิน มีผลยับยั้งการทํางานอยางเฉพาะเจาะจงของ MMPs กลุมยอย คือ คอลลาจีเนส (MMP-1, MMP-
8 และ MMP-13) และเจลลาติเนส (MMP-2) แตยาดอกซีซัยคลินมีความจําเพาะตอการยับยั้งเอนไซม 
MMP-13 มากกวา MMP-8 และ MMP-1 อาจเปนไปไดวากลไกการยับยั้งนั้นเกิดจาก การยับยั้งโดย
ตรงดวยการจับอิออนของแคลเซียมและสังกะสี การยับยั้งกระบวนการทํางานของเอนไซม (oxidative 
activation) และการลดปริมาณ mRNA ของการสรางเอนไซมในกลุม MMPs 11,10,41,42,43

ยากลุมเตตราซัยคลินมีฤทธิ์ตอระบบภูมิคุมกัน (Immunomodulatory effect) ใน      
ขั้นตอนตางๆ ของกระบวนการอักเสบ เชน มีผลตอการยับยั้งกระบวนการ chemotaxis  การกลืนกิน
ของเซลล (phagocytosis)  มีผลลดการทํางานของเซลลเม็ดเลือดขาว  เพิ่มการทํางานของ T cell 
suppressor inducer factor  มีผลยับยั้ง TNFα และ IFNγ  ที่สรางจากลิมโฟไซตที และมีผลเพิ่มการ
สราง IL-10  ซึ่งมีผลลดการทํางานของ TNFα 44-50

2.1.3 ฤทธิ์ตานการอักเสบ (anti-inflammatory effect)
ยามิโนซัยคลินและยาดอกซีซัยคลิน มีผลขัดขวางการทํางานของเอนไซมฟอสโฟลิ

เปส เอ-2 (phospholipase A2)  มีผลยับยั้งการผลิตไนทริก ออกไซด (nitric oxide) ที่สรางจาก IL-1 
และ TNF ซึ่งคาดวามีผลในการปองกันกระดูกออน (potential chondroprotective effect)  นอกจากนี้มี
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ผลตานอนุมูลอิสระออกซิเจนอยางแรง  เพิ่มการทํางานของ COX-2  และเพิ่มการทํางานของพลอสตา
แกลนดิน อี-2 (PGE2) 52-54

2.2 ผลการรักษาทางคลินิก
การใชยาเตตราซัยคลินรักษาผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดเริ่มตนในชวงป ค.ศ. 1960  โดย

นายแพทย โทมัส แมคเฟอรสัน บราวน (Thomas McPherson Brown)5  ซึ่งไดทําการศึกษาแบบไมมี
กลุมควบคุมในระยะยาวคาดวาใหประโยชนในโรค RA  Sanchez และคณะ55 ไดรายงานการสํารวจประ
สิทธิผลที่ใหประโยชนของยาเตตราซัยคลินในอีก 10 ปตอมา อยางไรก็ตามผลการศึกษาแบบ Double-
blind Placebo controlled ครั้งแรกในป ค.ศ. 1971 ของยาเตตราซัยคลินขนาด 250 มก. ตอวัน  พบวา
ไมมีประสิทธิผลในการรักษาผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด อาจเนื่องจากขนาดยาในการศึกษานอยเกิน
ไป55 การศึกษาในระยะหลังไดใหความสําคัญกับผลการรักษาของยามิโนซัยคลินและยาดอกซีซัยคลิน

2.2.1 ผลการรักษาทางคลินิกของยามิโนซัยคลิน
การศึกษาผลทางคลินิกแบบเปดของยามิโนซัยคลิน 2 การศึกษา รายงานในป 

1990 พบวามิโนซัยคลิน ในขนาด 200-400 มก.ตอวัน ใหประสิทธิผลที่ดีตอตัววัดทางคลินิกและทาง
หองปฏิบัติการทั้งหมดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกอนไดรับยา ดังแสดงในตารางที่ 1  ซึ่ง
ทั้ง 2 การศึกษานี้ผูปวยยังคงไดรับยา DMARDs ในขนาดคงที่ตลอดเวลาการศึกษา 17,18

การศึกษาทางคลินิกแบบสุม (Randomized double-blind clinical trial) ของยามิ
โนซัยคลิน 3 การศึกษา13,15,16  โดย 2 การศึกษาแรก15,16 ไดทําการวิจัยในผูปวยที่มีระยะโรคมากกวา 
2 ป  ขณะที่การศึกษาที่ 313 ไดทําการวิจัยในผูปวยระยะ 1 ปแรกของการเปนโรคขออักเสบรูมาตอยด 
ดังแสดงในตารางที่ 1  การศึกษาแรก Kloppenburg และคณะ15 ปค.ศ.1997 ไดศึกษาในผูปวยที่มีระยะ
โรคเฉลี่ยประมาณ 12 ป โดยใหการรักษาดวยยามิโนซัยคลิน 200 มก.ตอวัน เทียบกับยาหลอก เปน
เวลานาน 26 สัปดาห ซึ่งไดรับเสริมจากยากลุม DMARDs  คลายกับการศึกษาที่ 2  MIRA 
(Minocycline in Rheumatoid Arthritis) โดย Tilly และคณะ16 ปค.ศ.1995  ไดทําการศึกษาในผูปวยที่มี
ระยะโรคเฉลี่ยประมาณ 8 ป  แตผูปวยไดรับการหยุดยากลุม DMARDs ทุกชนิดอยางนอย 3 เดือน
กอนเขารวมวิจัยสําหรับผูปวยทุกรายที่เคยไดรับยากลุมนี้มากอน     ผูปวยในกลุมทดลองไดรับยามิโน
ซัยคลินในขนาด200 มก.ตอวัน เทียบกับยาหลอก เปนเวลานาน 48 สัปดาห  ผลการรักษาของยามิโน
ซัยคลินทั้ง 2 การศึกษานี้ พบวาผูปวยสามารถตอบสนองตอตัววัดทั้งทางดานคลินิกและหองปฏิบัติการ  
ตัววัดทางดานคลินิก ไดแก จํานวนขออักเสบตามเกณฑของ Ritchie Articular index  จํานวนขอบวม  
และจํานวนขอกดเจ็บดีขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  ตัววัดทางหองปฏิบัติการไดแก ESR, CRP, 
Platelet  Haemoglobin  และ IgM-RF เปลี่ยนแปลงในทางที่ดีขึ้นเชนกัน ซึ่งมีระยะเวลาตอบสนองที่ดี
ขึ้นตอจํานวนขอที่อักเสบเทากันคือ 12 สัปดาห และตอเนื่องไปจนครบระยะการศึกษา  การศึกษาที่ 3
O’Dell และคณะ13 ปค.ศ.1995 ไดทําการศึกษาในผูปวยที่มีระยะโรคนอยกวา 1 ป และมีผลบวกของรู
มาตอยดแฟคเตอร (rheumatoid factor; RF)  ผูปวยทุกรายไมเคยไดรับยาในกลุม DMARDs มากอน 
ผูปวยในกลุมทดลองไดรับยามิโนซัยคลิน 200 มก.ตอวัน เทียบกับยาหลอกเปนเวลานาน 24 สัปดาห 
(เฉลี่ย 12 สัปดาห) พบวาระยะขอฝดตอนเชา  คะแนนการประเมินสภาพทั่วไปของโรคโดยผูปวย และ
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คะแนนการประเมินสภาพทั่วไปของโรคโดยแพทย ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  ขณะที่พบวา
จํานวนผูปวยในกลุมยามิโนซัยคลินสามารถตอบสนองตอการรักษารอยละ 50 มากกวาผูปวยที่ไดรับยา
หลอก  การตอบสนองรอยละ 50 นี้ พิจารณาจากการตอบสนองที่ดีขึ้นอยางนอยรอยละ 50 จาก 3 ใน 
4 หัวขอ คือ ระยะขอฝดตอนเชานอยกวา 30 นาที หรือดีขึ้นรอยละ 50  จํานวนขอที่กดเจ็บ  จํานวน
ของที่บวม  และมีระดับ ESR นอยกวา 30 มม.ตอชม.ในเพศหญิง หรือนอยกวา 20 มม.ตอชม.ในเพศ
ชาย  หลังจากนั้นคณะวิจัยไดทําการติดตามผลการรักษาตอเนื่องจนครบ 4 ป14 โดยที่ปวยทุกรายมี
อิสระที่จะไดรับยาจากแพทยตามความเหมาะสม พบวาผูปวยที่สามารถติดตามไดในกลุมมิโนซัยคลิน
ทั้งหมด 20 ราย มีสภาวะของโรคเขาสูระยะสงบจํานวน 8 ราย แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติจาก
จํานวน 1 รายในกลุมยาหลอกทั้งหมด 18 ราย  ผูปวยในกลุมยามิโนซัยคลินจําเปนตองใชยา กลุม 
DMARDs 10 ราย นอยกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติจากจํานวน 16 รายในกลุมยาหลอก  ระยะเวลา
ใหการตอบสนองตอจํานวนขอที่บวมและกดเจ็บคือ 12 สัปดาห ซึ่งมีการตอบสนองสูงสุดที่ 36 สัปดาห

ผลทางภาพถายรังสีขอนิ้วมือ  ขอมือ  และเทา ใน 3 การศึกษา15,16,18  พบวายามิ
โนซัยคลินมีแนวโนมปองกันการทําลายขอเม่ือเทียบกับยาหลอก แตไมมีความแตกตางอยางมีนัย
สําคัญทางสถิติ56  อยางไรก็ตามการติดตามการดําเนินโรคดวยภาพถายรังสีขอนั้นจะมีความไวดีที่สุด
อยางนอย 2 ป โดยเฉพาะอยางยิ่งในระยะโรค 2 ปแรก58  นอกจากนี้ Kloppenburg และคณะป 
199515,57 ไดรายงานวาไมมีความสัมพันธระหวางระดับยามิโนซัยคลินในเลือดกับการตอบสนองทาง
คลินิกและการเกิดอาการไมพึงประสงค

การศึกษาถึงผลการรักษาของยามิโนซัยคลินเปรียบเทียบกับยาในกลุม DMARDs
มีเพียง 1 การศึกษา O’Dell และคณะ59 ปค.ศ. 2001 ไดทําการศึกษาเปรียบเทียบผลการรักษาของยามิ
โนซัยคลินกับยาไฮดรอกซีคลอโรควิน ในผูปวยที่มีระยะโรคนอยกวา 1 ป และมีผลบวกของรูมาตอยด
แฟคเตอร  ผูปวยทุกรายยังไมเคยไดรับยากลุม DMARDs มากอนเขารวมการวิจัย  ในระหวางวิจัย
แพทยสามารถลดขนาดยาคอรติโคสเตียรอยดไดตามความเหมะสมหลังจากสัปดาหที่ 12  ผูปวย
จํานวนทั้งหมด 60 ราย ไดรับการสุมใหยามิโนซัยคลิน 200 มก.ตอวัน  หรือยาไฮดรอกซีคลอโรควิน 
400 มก.ตอวัน เปนเวลานาน 2 ป  ผลการวิจัยพบวาคะแนนการประเมิณสภาพทั่วไปของโรคโดยผู
ปวยในกลุมยามิโนซัยคลินแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติจากกลุมยาไฮดรอกซีคลอโรควิน  ขณะที่
จํานวนผูปวยกลุมยามิโนซัยคลินสามารถตอบสนองตอการรักษาตามเกณฑ ACR50  จํานวน 18 ราย 
จากทั้งหมด 30 ราย (รอยละ 60) ซึ่งมากกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเทียบกับผูปวยในกลุมยาไฮ  ดร
อกซีคลอโรควิน 10 ราย จากทั้งหมด 30 ราย (รอยละ 33)  นอกจากนี้แพทยสามารถลดขนาดยาคอรติ
โคสเตียรอยดของผูปวยในกลุมยามิโนซัยคลินเหลือเพียง 0.81 มก.ตอวัน  ซึ่งนอยกวาอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติเทียบกับกลุมยาไฮดรอกซีคลอโรควิน (3.21 มก.ตอวัน)          
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ตารางที่ 1  ขอมูลพื้นฐานและผลการศึกษาทางคลินิกของยามิโนซัยคลิน

1 2 3 4 5 6
1. ปที่ตีพิมพ 1991 1990 1994 1995 1995 2001
2. รูปแบบการวิจัย Open

Study
Open
Study

RCT RCT RCT RCT
(Mino
VS
HQ)

3. จํานวนผูปวยที่ไดรับยามิโนซัยคลิน 18 10 40 109 23 30
4. ระยะเวลาของการเปนโรค RA (ป) 8.7 13.2 12 8.4 0.42 0.47
5. ขนาดยามิโนซัยคลิน (มก.ตอวัน) 200 200-

400
200 200 200 200

6. ระยะเวลาที่ศึกษา (สัปดาห) 48 16 26 48 24 56
7. ยา DMARDs ที่ไดรับระหวางการ
วิจัย

No Yes No No No No

8. อัตราการตอบสนองเฉลี่ย(รอยละ)
- จํานวนขอที่อักเสบa

- จํานวนขอที่บวม
- จํานวนขอที่กดเจ็บ
- ระดับ ESR
- ระดับ CRP

-
47.78*
46.52*
34.06*

-

42.11*
22.22*

-
46.67*

-

14.29**
9.30**

-
26.92**
47.06**

-
54.00**
56.00**
31.67**

-

-
38.89
41.67
42.31

-

-
61.65
64.02
50.77

-

1: Langvitz, et al17 ,        2: Breedveld, et al18

3: Kloppenburg, et al15 ,   4: Tilley, et al16

5: O’Dell, et al13 ,           6: O’Dell, et al(Minocycline VS Hydroxychloroquine)59

a: Ritchie Articular Index
RCT: Randomized Controlled trial
*แตกตางอยางมีนัยสําคัญเมื่อเปรียบเทียบกับกอนไดรับยา (p<0.05)
**แตกตางอยางมีนัยสําคัญเมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก (p<0.05)

       2.2.2 ผลการรักษาทางคลินิกของยาดอกซีซัยคลิน
การศึกษาผลการรักษาของยาดอกซีซัยคลินทางคลินิกในผูปวยโรคขออักเสบรูมา

ตอยดมี 4 การศึกษา19,20,60,61 ดังแสดงในตารางที่ 2  โดยที่ 2 การศึกษาแรก19,20 ใหผลการรักษาที่ดี  
ซึ่งตรงขามกับผลการรักษาใน 2 การศึกษาที่เหลือ60,61  การศึกษาแรก Nordstrom และคณะ19 ปค.ศ. 
1997 ไดทําการศึกษาแบบเปดในผูปวยที่มีระยะโรคมากกวา 2 ป จํานวน 12 ราย ใหการรักษาดวยยา
ดอกซีซัยคลิน 150 มก.ตอวัน เสริมในขณะที่ผูปวยยังคงไดรับยากลุม DMARDs ในขนาดคงที่กอนเขา
รวมการวิจัย 3 เดือนและตอเนื่องตลอดระยะเวลาการวิจัย 12 สัปดาห  ผลการศึกษาพบวาจํานวนขอ
กดเจ็บ และอาการปวดขอลดลงเทียบกับกอนไดรับยาดอกซีซัยคลินอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  



15

Sreekanth และคณะ20 ปค.ศ.1999 ไดทําการศึกษาแบบ Single-blind randomized placebo-
controlled trial เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิผลของยาดอกซีซัยคลินกับยาเมโธเทรกเซท ในผูปวยจํานวน
29 ราย  ซึ่งผูปวย 15 ราย ไดรับการถูกสุมใหยาดอกซีซัยคลิน 200 มก.ตอวัน  สวนผูปวยอีก 14 ราย 
ไดรับยาเมโธเทรกเซท 7.5 มก.ตอสัปดาหเปนเวลานาน 24 สัปดาห  โดยที่แพทยผูรักษาไมทราบชนิด
ยา  ผูปวยทุกรายไดรับการหยุดยากลุม DMARDs ทุกชนิดเปนเวลาอยางนอย 4 สัปดาหในกรณีที่เคย
ไดรับยามากอนเขารวมการวิจัย  ผลการศึกษาพบวาตัววัดทางคลินิกทั้งหมด ไดแก จํานวนขอกดเจ็บ  
จํานวนขอบวมลดลง  อาการปวดขอ  คะแนนการประเมินสภาพทั่วไปของโรคโดยผูปวย  คะแนนการ
ประเมินสภาพทั่วไปของโรคโดยแพทย  คะแนนการประเมินสภาวะทางสุขภาพที่วัดโดยแบบสอบถาม  
และระดับ ESR ดีขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเทียบกับกอนไดรับยา และไมมีความแตกตางในระหวาง
กลุมยาดอกซีซัยคลินและกลุมยาเมโธเทรกเซท

ตารางที่ 2  ขอมูลพื้นฐานและผลการศึกษาทางคลินิกของยาดอกซีซัยคลิน

1 2 3 4
1. ปที่ตีพิมพ 1997 1999 2001 2001
2. รูปแบบการวิจัย Open

Study
RCT

(Doxy VS
MTX)

RCT RCT

3. จํานวนผูปวยที่ไดรับยาดอกซีซัยคลิน 12 15 10 16
4. ระยะเวลาของการเปนโรค RA (ป) 12.25 NA 2.2 9.3
5. ขนาดยาดอกซีซัยคลิน (มก.ตอวัน) 150 200 IV 100
6. ระยะเวลาที่ศึกษา (สัปดาห) 12 24 16 36
7. ยา DMARDs ที่ไดรับระหวางการวิจัย Yes No No Yes
8. อัตราการตอบสนอง(รอยละ)

- จํานวนขอที่บวม
- จํานวนขอที่กดเจ็บ
- ระดับ ESR

NS
P<0.01

NS

68.17
67.26
49.44

P=0.03
28.57
5.13

NS
NS
NS

1: Nordstrom, et al19,    2: Sreekanth, et al (Doxycline VS Methotrexate)20

3: St. Clair, et al60,    4: Van der Laan, et al61

NS: Not Significant
IV: Intravenous
RCT: Randomized Controlled Trail

การศึกษาที่เหลืออีก 2 การศึกษา60,61 พบวายาดอกซีซัยคลินไมสามารถใหผลการตอบสนองตอ
การรักษาที่ดีได การศึกษาของ St.Clair และคณะ60 ปค.ศ.2001 ไดทําการศึกษาแบบ Double-blind 
placebo-controlled trial ในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดทีมีระยะโรคนอยกวา 1 ป และมีผลบวกของรู
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มาตอยดแฟคเตอร  ผูปวยไดรับการถูกสุมใหยาดอกซีซัยคลินแบบฉีดเขาหลอดเลือดดําขนาด 200 มก.  
หรือยาอะซิโธรมัยซิน (azithromycin) 250 มก.ตอวัน  หรือยาหลอกแบบรับประทาน เปนเวลานาน 16
สัปดาห พบวาการวิจัยตองลมเลิกภายหลังจากที่คัดเลือกผูปวยเขาการวิจัยเพียง 31 ราย  เนื่องจากมีผู
ปวย 3 รายถูกออกจากการศึกษาเนื่องจากโรคแยลง โดยที่ผูปวย 1 รายอยูในกลุมยาดอกซีซัยคลิน 
และผูปวยอีก 2 รายอยูในกลุมยาอะซิโธรมัยซิน  นอกจากนี้มีผูปวย 13 ราย (รอยละ 42) เกิดอาการไม
พึงประสงคที่ไมรุนแรงแตสัมพันธกับวิธีการใหยาทางหลอดเลือดดํา  อยางไรก็ดีผูปวยในกลุมยาดอกซี
ซัยคลินมีแนวโนมจํานวนขอบวมลดลงกวากลุมอื่น  ตอมาการศึกษาของ  Ver der Laan และคณะ61 ป 
ค.ศ.2001 ไดทําศึกษาแบบ crossover เปนเวลานาน 36 สัปดาห ในผูปวยที่มีระยะโรคมากกวา 2 ป 
จํานวน 66 ราย  ผูปวยไดรับการสุมออกเปนกลุมยอย 4 กลุม เพื่อสุมใหไดรับยาดอกซีซัยคลินขนาด 
100 มก.ตอวัน  หรือยาหลอก ในรูปแบบของระยะเวลาตางๆ กัน 4 กลุม  ผูปวยยังคงไดรับยากลุม
DMARDs ในขนาดคงที่กอนเขารวมการวิจัยอยางนอย 10 เดือนและตลอดระยะการศึกษา  ผลการ
ศึกษาพบวาไมมีความแตกตางกันระหวางกลุมตางๆ ทั้ง 4 กลุม ในตัววัดทางคลินิกและทางหองปฏิบัติ
การทั้งหมด

2.3 อาการไมพึงประสงค    
อาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้นระหวางการวิจัยทางคลินิกของยามิโนซัยคลินและยาดอกซีซัย

คลิน ที่พบบอยไดแก อาการทางระบบทางเดินอาหาร เชน อาการคลื่นไส, อาเจียน อาการวิงเวียน
ศีรษะ  และหนามืด ดังแสดงในตารางที่ 3 และ 4  อาการไมพึงประสงคที่พบไดนอยไดแก อาการทาง
ผิวหนัง เชน ผิวหนังมีสีคล้ําขึ้น  มีจุดสีน้ําเงินเขมที่ลิ้น (graying teeth)  และเล็บเปลี่ยนสี  อาการทาง
ปฏิกิริยาภูมิคุมกัน เชน ผื่นแพแสง (skin photosensitivity)  ผื่นแดง (erythromatous rash)  และปอด
อักเสบ (allergic pneumonitis)  อยางไรก็ตามในกรณีผูปวยไดรับการลดขนาดยาหรือออกจากการวิจัย 
อาการดังกลาวคอยๆ ดีขึ้นหลังจากที่หยุดยา14,15-18,15,59

ผลการศึกษาทางคลินิกของยามิโนซัยคลินทั้งหมดสามารถใหผลการตอบสนองที่ดีอยางมีนัย
สําคัญทางสถิติทั้งทางคลินิกและทางหองปฏิบัติการ โดยเฉพาะในผูปวยที่มีภาวะไมรุนแรงและมีระยะ
โรคนอยกวา 1 ป สําหรับผลการรักษาของยาดอกซีซัยคลินนั้นยังไมชัดเจนเนื่องจากผลการวิจัยมีความ
แตกตางกันอยูมาก อยางไรก็ตามมีรายงานการเกิดอาการไมพึงประสงคที่พบบอย เชน อาการทาง
ระบบทางเดินอาหาร และอาการวิงเวียนศีรษะ เปนตน
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ตารางที่ 3   อาการไมพึงประสงคที่พบจากยามิโนซัยคลินในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด

1 2 3 4 5 6
จํานวนผูปวยที่ไดรับยามิโนซัยคลิน 18 10 40 109 23 30
จํานวนผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงค 11/18 7/10 26/40 50/109 1/23 3/30
จํานวนผูปวยที่ถูกออกจากการศึกษา
เนื่องจากอาการไมพึงประสงค

2/18 1/10 5/40 6/109 3/23 3/30

อาการทางระบบทางเดินอาหาร
- คลื่นไส
- อาเจียน
- ถายเหลว

-
1/18

-

2/10
-
-

20/40
1/40
10/40

13/102
-

11/102

-
-
-

-
-
-

อาการวิงเวียนศีรษะ
อาการหนามืด
อาการปวดศีรษะ

2/18
-
-

5/10
-
-

16/40
-

1/40

8/102
11/102
20/102

1/23
-
-

1/30
-
-

อาการทางผิวหนัง
- สีผิวคล้ําขึ้น
- graying teeth
- fingernail discoloration

4/18
-
-

-
-
-

-
-
-

-
-
-

-
-
-

-
-

1/30
อาการทางปฏิกิริยาภูมิคุมกัน

- ผื่นแพแสง (photosensitivity)
- ผื่นแดง (erythematous rash)
- ปอดอักเสบ (allergic pneumonitis)
- leukopenia 1500 mm3

-
-
-

1/18

-
-
-
-

-
-

1/40
-

5/103
-
-
-

-
-
-
-

-
1/30

-
-

1: Langvitz, et al17

2: Breedveld, et al18

3: Kloppenburg, et al15

4: Tilley, et al16

5: O’Dell, et al14

6: O’Dell, et al (Minocycline VS Hydroxychloroquine)59
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ตารางที่ 4  อาการไมพึงประสงคที่พบจากยาดอกซีซัยคลินในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด

1 2 3 4
จํานวนผูปวยที่ไดรับยาดอกซีซัยคลิน 12 15 10 16
จํานวนผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงค 1/12 6/15 9/10 4/16
จํานวนผูปวยที่ถูกออกจากการศึกษา
เนื่องจากอาการไมพึงประสงค

- - - 2/16

อาการทางระบบทางเดินอาหาร
- คลื่นไส
- อาเจียน
- ถายเหลว

-
-

1/12

4/15
1/15

-

2/10
-
-

1/16
-

3/16
อาการวิงเวียนศีรษะ
อาการหนามืด
อาการปวดศีรษะ

-
-
-

1/15
-
-

2/10
-

5/10

-
-
-

1:Nordstrom D, et al19

2:Sreekanth VR, et al (Doxycline VS Methotrexate)20

3:St. Clair E W, et al60

4:Van der Laan W, et al61

จากขอมูลการศึกษาทั้งหมดสรุปไดวายากลุมเตตราซัยคลินอาจจะเปนอีกทางเลือกหนึ่งใน
บทบาทของยาตานรูมาติซั่มที่ปรับเปลี่ยนการดําเนินโรค  โดยเฉพาะการเริ่มใหยาในชวงแรกของโรคที่ไม
รุนแรง เนื่องจากประสิทธิผลและความปลอดภัยของยาดอกซีซัยคลินในบทบาทของยาในกลุมนี้ยังไมชัด
เจน ดังนั้นผูวิจัยจึงสนใจที่จะทําการศึกษาประสิทธิผลการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินเพื่อรักษาผูปวย
โรคขออักเสบรูมาตอยด



บทที่ 3

วิธีดําเนินการวิจัย

1. รูปแบบการวิจัย
การศึกษานี้มีรูปแบบการวิจัยเชิงทดลองทางคลินิกแบบสุม (Randomization double-

blind clinical trial) โดยศึกษาผูปวยนอกโรคขออักเสบรูมาตอยดระยะกําเริบที่เขารับการรักษาในคลินิก
โรคขอและภูมิแพ หนวยงานโรคขอและภูมิแพ กลุมงานอายุรกรรม โรงพยาบาลราชวิถี ซึ่งทําการ
ศึกษาในระหวางเดือน พฤษภาคม พ.ศ. 2544 ถึง สิงหาคม พ.ศ. 2545

2. กลุมตัวอยาง
ผูปวยที่ไดรับการคัดเลือกเขารวมการวิจัยเปนผูปวยนอกที่ไดรับการวินิจฉัยโรคขอ

อักเสบรูมาตอยดตามเกณฑของ ACR23 ปค.ศ.1987 และเขารับการรักษาในคลินิกโรคขอและภูมิแพ 
หนวยงานโรคขอและภูมิแพ กลุมงานอายุรกรรม โรงพยาบาลราชวิถี  เกณฑการคัดเลือกกลุมตัวอยาง
ผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดระยะกําเริบ ดังนี้

เกณฑการคัดเลือกกลุมตัวอยางเขารวมการวิจัย
(1) ผูปวยที่รับทราบและยินยอมเขารวมการวิจัย
(2) ผูปวยเพศหญิงหรือชายที่มีอายุระหวาง 19-70 ป13

(3) ผูปวยที่มีระดับความรุนแรงของโรคอยูระหวาง I, II และ III 27

(4) ผูปวยที่มีภาวะโรคกําเริบ13,19 มีคุณสมบัติครบตามเกณฑอยางนอย 3 หัวขอ
      ดังนี้
 (4.1)  มีจํานวนขอที่กดเจ็บมากกวา 6 ขอ
 (4.2)  มีจํานวนขอที่บวมมากกวา 3 ขอ
 (4.3)  มีอาการขอฝดขอแข็งในตอนเชาเปนเวลานานกวา 45 นาที
 (4.4)  มีระดับ ESR ไมตํ่ากวา 28 มม./ชม. หรือระดับ CRP ไมตํ่ากวา15 มก./ล.
(5) ไดรับการรักษาดวยยาคลอโรควินเปนเวลาอยางนอย 12 สัปดาห
(6) ผูปวยที่ไมมีความผิดปกติของตับหรือไต

เกณฑการคัดกลุมตัวอยางออกจากการวิจัย
(1) ผูปวยที่แพ หรือมีประวัติแพยาดอกซีซัยคลิน และยาอื่นในกลุมเตตราซัยคลิน
(2) ผูปวยที่อยูในระหวางการตั้งครรภหรือใหนมบุตร
(3) ผูปวยที่เปนโรคทางรูมาติซั่มอื่นๆ เชน SLE, scleroderma เปนตน
(4) ผูปวยที่ตองใชยาดอกซีซัยคลินรักษาภาวะอื่นๆ รวมดวย
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ผูปวยที่ไดรับการคัดเลือกเขารวมการวิจัยจะไดรับการแบงกลุมแบบสุมออกเปน 3 กลุม 
คือ กลุมที่ไดรับยาดอกซีซัยคลิน ยาเมโธเทรกเซท หรือยาหลอก  จํานวนผูปวยในแตละกลุมคํานวณได
จากสูตรขางลาง33 และจากขอมูลผลการศึกษาของ O’Dell และคณะ13 ปค.ศ.1995

N = (Zα + Zβ) 2 2 P(1 – P )
          D2

N = ขนาดตัวอยางตอกลุม
Zα     = 1.96 (two-tailed); α = 0.05
Zβ    = 0.84 (one-tailed); β = 0.20
P1        = สัดสวนของผูปวยในกลุมทดลองที่มีผลการรักษาเขาตามเกณฑ ACR5013

= 0.65
P2 = สัดสวนของผูปวยในกลุมควบคุมที่มีผลการรักษาเขาตามเกณฑ ACR5013

= 0.13
P      = ½ (P1 + P2) = 0.39
D      = P1 - P2 = 0.52

ดังนั้น N = 14

เมื่อนํามาแทนคาในสูตรจะได N = 14 คน และเมื่อรวมจํานวนผูปวยที่คาดวาอาจจะ
ออกจากการวิจัยไดรอยละ 10   จึงไดกําหนดจํานวนผูปวยตอกลุมประมาณกลุมละ 16 ราย จํานวน 3
กลุม  รวมจํานวนผูปวยทั้งสิ้น 48 ราย

3. เครื่องมือที่ใชในการวิจัย
3.1 ยาที่ใชในการวิจัย ประกอบดวย

(1) ยาดอกซีซัยคลิน  100 มก. (VIBRAMYCINTM) Pfizer
(2) เมโธเทรกเซท 2.5 มก.  (METHOTREXATE LEDERLETM) Wyeth-Ayerst
(3) โฟลิก แอซิด 5 มก. (ยาเม็ดโฟลิกแอซิดTM) องคการเภสัชกรรมเพื่อให โฟลิก แอซิด เสริม

แกผูปวยทุกรายในขนาด 5 มก.ตอวัน  โดยเฉพาะกลุมผูปวยที่ไดรับยาเมโธเทรกเซท  
เพื่อปองกันการเกิดอาการไมพึงประสงค29  และเพื่อใชเปนยาหลอกแทนยาเมโธเทรกเซท  
ซึ่งใหโฟลิก แอซิด ในขนาด 15 มก.ตอสัปดาห

(4) ยาหลอก ผลิตจากแลกโทส เปนสวนประกอบหลัก เพื่อแทนยาดอกซีซัยคลิน
3.2 เอกสารที่ใชในการวิจัย

(1) แบบบันทึกขอมูลผูปวย
(2) แบบประเมินจํานวนขอที่กดเจ็บและจํานวนขอที่บวม
(3) แบบประเมินสภาวะสุขภาพ28

(4) แบบประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทย
(5) แบบสรุปผลการประเมินการตอบสนองตอการรักษาตามเกณฑของ ACR
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(6) แบบประเมินอาการไมพึงประสงคจากยา
(7) เอกสารแสดงรายละเอียดเกี่ยวกับงานวิจัย และใบยินยอมสําหรับผูปวยที่เขารวมโครงการ

วิจัย
(8) แผนพับการใหความรูเรื่องโรคขออักเสบรูมาตอยด  จากสมาคมรูมาติซั่มแหงประเทศไทย
(9) หนังสือคูมือความรูสําหรับประชาชน เรื่อง โรคขออักเสบรูมาตอยด และหนังสือคูมือความ

รูสําหรับประชาชน มารูจักโรคขออักเสบรูมาตอยด เพื่อชีวิตที่หางไกลความพิการ จัดทํา
โดยสมาคมรูมาติซั่มแหงประเทศไทย31,32

4. ขั้นตอนการวิจัย
4.1 ประสานกับหนวยงานตางๆ ที่เกี่ยวของในโรงพยาบาลราชวิถี เชน กลุมงานอายุรกรรม กลุม

งานเวชระเบียนและสถิติ  กลุมงานเภสัชกรรม  และกลุมงานพยาบาล
4.2 จัดทําเครื่องมือที่ใชในการวิจัยตามที่ระบุในหัวขอ 3 (เครื่องมือที่ใชในการวิจัย)
4.3 ทดสอบเครื่องมือที่ใชในการวิจัยในผูปวยนอกโรคขออักเสบรูมาตอยดจํานวน 10 คน เพื่อแก

ไขเครื่องมือที่ใชในการวิจัย
4.4 คัดเลือกผูปวยนอกโรคขออักเสบรูมาตอยดระยะกําเริบ โดยใชเกณฑการคัดเลือกผูปวยเขา

รวมการวิจัยตามที่ระบุไวในหัวขอที่ 2  ผูปวยทุกรายจะไดรับทราบขอมูลและความรูตางๆ  
เกี่ยวกับการใชยาและการปฏิบัติตัวในชวงเตรียมตัวกอนเขารวมการวิจัยและในระหวางที่ทํา
การวิจัย  พรอมกับลงนามในใบยินยอมเขารวมโครงการการวิจัย (รายละเอียดของขั้นตอนการ
วิจัยทั้งหมดดังแสดงในรูปที่1)

4.5 เตรียมผูปวยกอนเขารวมการวิจัยโดยทําการปรับแผนการใชยาเปนเวลาอยางนอย 6 สัปดาห            
ซึ่งการปรับแผนการใชยาจะมีเงื่อนไขดังนี้
(1) ในกรณีที่ผูปวยไดรับยากลุม DMARDs มากอนจะตองหยุดใชยาทั้งหมดเปนเวลาอยาง

นอย 6 สัปดาห ยกเวนยาคลอโรควินในขนาด 250 มก.ตอวัน  ซึ่งจะตองไดรับยานี้มา
กอนอยางนอย 12 สัปดาห  สําหรับผูปวยที่ไมเคยไดรับยาในกลุม DMARDs มากอนจะ
ไดรับยาคลอโรควินในขนาด 250 มก.ตอวัน เปนเวลาไมนอยกวา 12 สัปดาห  ดังนั้นผู
ปวยทุกคนจะไดรับยาคลอโรควินในขนาด 250 มก.ตอวัน  กอนเขารวมการวิจัยเปนเวลา
ไมนอยกวา 12 สัปดาห  และคงที่ตลอดการวิจัย

(2) ในกรณีที่ผูปวยไดรับยาตานอักเสบที่ไมใชสเตียรอยดมากอนจะตองไดรับยาชนิดเดียวใน
ขนาดที่คงที่กอนเขารวมการวิจัยเปนเวลาไมนอยกวา 4 สัปดาห และคงที่ตลอดจนครบ
การวิจัย 18 สัปดาห

(3) ในกรณีที่ผูปวยไดรับยากลุมคอรติโคสเตียรอยด (corticosteriod) มากอนจะตองไดรับยา
ในขนาดสมมูลยของเพรดนิโซโลน (equivalent dose of prednisolone) ไมเกิน 10 มก.
ตอวัน  ทั้งกอนเขารวมการวิจัยเปนเวลาไมนอยกวา 4 สัปดาห  และในระหวางทําการวิจัย
จนครบ 18 สัปดาห แตผูปวยจะตองไมไดรับการฉีดสเตียรอยดเขาขอ ทั้งกอนเขารวมการ
วิจัยอยางนอย 4 สัปดาห  และในระหวางทําการวิจัย
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(4) ผูปวยสามารถปรับขนาดยาพาราเซตามอล (paracetamol) ไดเองตามอาการปวดใน
ขนาดไมเกินวันละ 4 กรัม34

(5) ผูปวยทุกคนจะไดรับคําแนะนําสําหรับการรับประทานยาดอกซีซัยคลินโดยเฉพาะในกรณี
ที่มียาหรืออาหารสามารถเกิดอันตรกิริยากับยาดอกซีซัยคลิน  เนื่องจากยาและอาหารที่มี
สวนประกอบของแคลเซียม  อะลูมิเนียม  แมกนีเซียม  เหล็ก  และบิสมัส ซับซาลิซัยเลต 
ไดแก ยาลดกรด  ยาระบายประเภทที่มีแมกนีเซียม  วิตามินที่มีธาตุเหล็ก  และนมวัว ซึ่ง
อาจจะลดการดูดซึมยาดอกซีซัยคลินจากทางเดินอาหารได  ดังนั้นผูปวยจะตองรับ
ประทานยาดอกซีซัยคลินในระยะเวลาหางจากยาและอาหารเหลานี้ เปนเวลาอยางนอย 2 
ชั่วโมง  ผูปวยจะตองไมไดรับกลุมยากันชัก ไดแก บารบิทูเรต  เฟนิโตอิน  และคารบามา
ซีพีน  เพราะอาจจะลดคาครึ่งชีวิตของยาดอกซีซัยคลิน34

4.6 แบงกลุมผูปวยโดยพิจารณาเรื่องเพศ และระยะเวลาของการเปนโรคนอยกวา 2 ป และมาก
กวา 2 ป จากนั้นนํามาสุมเปนกลุมตัวอยาง 3 กลุม คือ กลุมผูปวยที่ไดรับยาดอกซีซัยคลิน  เม
โธเทรกเซท และยาหลอก  โดยมีรายละเอียดของแตละกลุม ดังนี้
(1) กลุมผูปวยที่ไดรับยาดอกซีซัยคลินในขนาด 100 มก. (1 เม็ด) วันละ 2 ครั้ง จะไดรับโฟลิก

แอซิด 15 มก. (3 เม็ด) ตอสัปดาห  เพื่อเปนยาหลอกแทนยาเมโธเทรกเซท  และไดรับ 
โฟลิก แอซิด เสริมอีก 5 มก. (1 เม็ด) ตอวัน

(2) กลุมผูปวยที่ไดรับยาเมโธเทรกเซท 7.5 มก. (3 เม็ด) ตอสัปดาห จะไดรับยาหลอกแทนยา           
ดอกซีซัยคลิน 1 เม็ด วันละ 2 ครั้ง  และไดรับโฟลิก แอซิดเสริมอีก 5 มก. (1 เม็ด) ตอวัน

(3) กลุมผูปวยที่ไดรับยาหลอก จะไดรับยาหลอกแทนยาดอกซีซัยคลิน 1 เม็ด วันละ 2 ครั้ง 
และโฟลิก แอซิด 15 มก. (3 เม็ด) ตอสัปดาห  เพื่อเปนยาหลอกแทนยาเมโธเทรกเซท 
และไดรับโฟลิก  แอซิดเสริมอีก 5 มก. (1 เม็ด) ตอวัน

ทั้งนี้เภสัชกรผูวิจัยจะเปนผูจายยาและใหคําปรึกษาแกผูปวยทุกคน  โดยที่ผูปวยและแพทยไม
ทราบชนิดของยา

4.7 วัดประสิทธิผลและความปลอดภัยจากการใชยา (ตารางที่ 5) โดยการบันทึกขอมูลการตอบ
สนองทั้งทางคลินิกและทางหองปฏิบัติการต้ังแตสัปดาหแรก (สัปดาหที่ 0)  เพื่อเปนขอมูลพื้น
ฐาน และติดตามขอมูลหลังจากนั้นอีกทุกๆ 6 สัปดาห อยางตอเนื่องจนครบ 18 สัปดาห  รวม
ถึงการติดตามอาการไมพึงประสงคตางๆ  เภสัชกรจะเปนผูใหคําปรึกษาโดยตรงแกผูปวยหรือ
ญาติผูดูแลในสัปดาหแรก, 6, 12  และสัปดาหที่ 18  ทั้งนี้การติดตามความรวมมือในการใชยา
ไดจากการประเมินดวยการตรวจนับเม็ดยาที่เหลืออยูนอยกวารอยละ 20 ในทุกครั้งที่มาพบ
แพทย

4.8 ในกรณีที่ผูปวยเกิดอาการไมพึงประสงคจากยาที่ไมรุนแรงแตไมสามารถทนได เชน คลื่นไส 
อาเจียน  และวิงเวียนศีรษะ  ผูปวยจะไดรับการลดขนาดยาดอกซีซัยคลินลงเหลือ 100 มก.ตอ
วัน  เมื่ออาการดีขึ้นแลวจะเพิ่มขนาดยากลับไปเทาขนาดปกติ คือ 200 มก.ตอวัน  ในทํานอง
เดียวกับยาเมโธเทรกเซท ซึ่งจะลดขนาดลงเหลือ  5 มก. (2 เม็ด) ตอสัปดาห หรือ 2.5 มก. (1 
เม็ด) ตอสัปดาห  ยกเวนกรณีผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงคอยางรุนแรง เชน การติดเชื้อที่
ปอด  การเกิดพิษตอตาจากยาคลอโรควิน  หรือเกิดภาวะแทรกซอนที่มีผลตอการวิจัย  ผูปวย
จะไดรับการหยุดยาทั้งหมดและคัดออกจากการวิจัยทันที  เชนเดียวกับในกรณีที่ผูปวยไมให



23

ความรวมมือในการวิจัย  หรือไมสามารถติดตามผูปวยไดจนครบตลอดการวิจัย  ซึ่งผูปวยจะ
ไดรับการคัดออกจากการวิจัยเชนเดียวกัน

4.9 รวบรวมขอมูล  วิเคราะหขอมูล  และสรุปผลการวิจัย

5 การวิเคราะหขอมูล
ขอมูลทั้งหมดจะถูกวิเคราะหแบบ Intention-to-treat analysis และการทดสอบสมมุติ

ฐานจะกําหนดระดับนัยสําคัญที่ 0.05 (two-sided)  การวิเคราะหขอมูลมีรายละเอียด ดังนี้

5.1 ลักษณะทั่วไปของกลุมตัวอยาง ไดแก อายุ  เพศ  รูมาตอยดแฟคเตอร  ระยะเวลาของโรค  
ระดับความรุนแรงของโรค  ทําการวิเคราะหโดยใชสถิติเชิงพรรณนา  และสถิติเชิงอนุมาน
เพื่อเปรียบเทียบความแตกตางทั้ง 3 กลุม  ดังนี้
5.1.1 One way ANOVA สําหรับขอมูลทั่วไป อายุ  และระยะเวลาของโรค
5.1.2 Chi square สําหรับขอมูลทั่วไป เพศ  รูมาตอยดแฟคเตอร  และระดับความรุน

แรงของโรค
5.2 การเปรียบเทียบประสิทธิผลในระยะสั้นของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลิน เมโธเทรกเซท 

และยาหลอกในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดระยะกําเริบ  ทําการวิเคราะหโดยใชสถิติเชิง
พรรณนา  และสถิติเชิงอนุมานเพื่อเปรียบเทียบความแตกตางทั้ง 3 กลุม  ดังนี้
5.2.1 Chi square สําหรับการวิเคราะหจํานวนผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษาตาม

เกณฑ   ACR20  และ ACR50
5.2.2 One way ANOVA สําหรับการวิเคราะหความแตกตางในหัวขอตางๆ ตามเกณฑ

ACR ประกอบดวย จํานวนขอที่กดเจ็บ  จํานวนขอที่บวม  การประเมินอาการ
ปวด  การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย  การประเมินสภาวะทั่วไปของ
โรคโดยแพทย  การประเมินสภาวะสุขภาพ  ระดับ ESR  และ CRP ต้ังแต
สัปดาหที่ 0 (ขอมูลพื้นฐาน)  สัปดาหที่ 6, 12  และ 18

5.2.3 Repeated Measure ANOVA สําหรับการวิเคราะหความแตกตางในหัวขอตางๆ 
ตามเกณฑ ACR ประกอบดวย จํานวนขอที่กดเจ็บ  จํานวนขอที่บวม  การ
ประเมินอาการปวด  การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย  การประเมิน
สภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทย  การประเมินสภาวะสุขภาพ  ระดับ ESR  และ 
CRP ต้ังแตสัปดาหที่ 0 (ขอมูลพื้นฐาน)  สัปดาหที่ 6, 12  และ 18

5.3 การเปรียบเทียบการเกิดอาการไมพึงประสงคของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลิน  ยาเมโธ
เทรกเซท และยาหลอก ทําการวิเคราะหโดยใชสถิติเชิงพรรณนา และสถิติเชิงอนุมานเพื่อ
เปรียบเทียบความแตกตางทั้ง 3 กลุม ดังนี้
5.3.1 Chi Square สําหรับการวิเคราะหจํานวนผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงคยาดอก

ซีซัยคลิน  ยาเมโธเทรกเซท และยาหลอก ตามเกณฑของ Naranjo algorithm  
และการวิเคราะหรูปแบบการใชยาในทั้ง 3 กลุม
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5.3.2 One way ANOVA สําหรับการวิเคราะหตัววัดทางหองปฏิบัติการตางๆ เพื่อติด
ตามการเกิดอาการไมพึงประสงค ประกอบดวย การวัดชีวเคมีของเลือด  และการ
วัดองคประกอบของเลือด ต้ังแตสัปดาหที่ 0 (ขอมูลพื้นฐาน)  สัปดาหที่ 6, 12 
และ 18
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รูปท่ี1 ขั้นตอนการวิจัย

สัปดาหท่ี 0
วัดขอมูลพื้นฐานทางคลินิกและหองฏิบัติการ

ใหคําแนะนําปรึกษา

สัปดาหท่ี 6, 12  และ 18
วัดประสิทธิผลและความปลอดภัยจาการใชยา

ใหคําแนะนําปรึกษา

รวบรวมขอมูล และวิเคราะหขอมูล

ปรับแผนการใชยาอยางนอย 6 สัปดาห

ผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด
ท่ีไดรับคัดเลือกตามเกณฑท่ีกําหนด

แบงกลุมแบบสุม

กลุมที่ 1 (14 ราย)
ดอกซีซัยคลิน
100 มก.วันละ 2 ครั้ง
โฟลิก แอซิด
15 มก.(3 เม็ด)/สัปดาห

กลุมที่ 2 (14 ราย)
ยาหลอก
1 เม็ด วันละ 2 ครั้ง
โฟลิก แอซิด
15 มก.(3 เม็ด)/สัปดาห

กลุมที่ 3 (14 ราย)
ยาหลอก
1 เม็ด วันละ 2 ครั้ง
เมโธเทรกเซท
7.5 มก.(3 เม็ด)/สัปดาห

โฟลิก แอซิด
5 มก.(1 เม็ด) ตอวัน

โฟลิก แอซิด
5 มก.(1 เม็ด) ตอวัน

โฟลิก แอซิด
5 มก.(1 เม็ด) ตอวัน
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ตารางที่ 5  รายละเอียดของการติดตามผลการวิจัย

หัวขอ สัปดาหที่ 0 สัปดาหที่ 6 สัปดาหที่ 12 สัปดาหที่18
ประสิทธิผลของยา
1. จํานวนขอที่กดเจ็บ
2. จํานวนขอที่บวม
3. อาการปวด
4. การประเมินสภาวะทั่วไปของโรค

โดยผูปวย
5. การประเมินสภาวะทั่วไปของโรค

โดยแพทย
6. การประเมินสภาวะสุขภาพ
7. ESR
8. CRP
ความปลอดภัยของการใชยา
9. การตรวจรางกาย
10. น้ําหนักตัว และอุณหภูมิรางกาย
11. ความดันโลหิตและชีพจร
12. การวัดชีวเคมีของเลือด*

SCr, BUN, SGOT, SGPT
       AP, Alb, Glb, GGT, TB, DB
13. การวัดองคประกอบของเลือด**
       Hb, Hct, WBC, Plt,
14. ซักถามอาการไมพึงประสงค
การใหคําแนะนําปรึกษา
15. ความรูเร่ืองโรค, การใชยา, การ

ปฏิบัติตัว
16. ติดตามความรวมมือในการใชยา
*การวัดชีวเคมีของเลือด: SCr = serum creatinine, BUN = blood urea nitrogen, SGOT = serum glutamic oxaloacetic 
tramsminase or AST = aspartate aminotransferase, SGPT = serum glutamic pyruvic tramsminase or ALT = alanine 
aminotransferase, AP = alkaline phosphatase, Alb = albumin, Glb = globulin, GGT = gamma glutamyl transferase,    
TB = total bilirubin, DB = direct bilirubin
**การวัดองคประกอบของเลือด: WBC = white blood cell, Hb = hemoglobin, Hct = hematocrit, Plt = platelet



บทที่ 4

ผลการวิจัยและการอภิปรายผล

ผลการวิจัยและการอภิปรายผลแบงออกเปน 3 สวน ประกอบดวย
สวนที่ 1  ขอมูลทั่วไป และขอมูลพื้นฐานของผูปวย
สวนที่ 2  การเปรียบเทียบประสิทธิผลของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลิน

ยาเมโธเทรกเซท และยาหลอก
สวนที่ 3  การเปรียบเทียบการเกิดอาการไมพึงประสงคจากยาดอกซีซัยคลิน

ยาเมโธเทรกเซท และยาหลอก

สวนที่ 1  ขอมูลทั่วไป และขอมูลพื้นฐานของผูปวย

1. ขอมูลทั่วไปของผูปวย

ผูปวยทั้งหมดที่ผานเกณฑการคัดเลือกกลุมตัวอยางเขารวมการวิจย 47 ราย  ผูปวย
จํานวน 5 รายไดรับการคัดออกตามเกณฑการคัดกลุมตัวอยางออกการวิจัย ประกอบดวย ผูปวย 2
รายมีสภาวะโรคขออักเสบรูมาตอยดรุนแรงขึ้นจนแพทยตัดสินใจใหออกจากการการวิจัยและผูปวยไม
ใหความรวมมือในการวิจัย  ผูปวยอีก 2 รายมีอาการคลื่นไสและอาเจียนจนไมสามารถใหความรวมมือ
ในการวิจัยไดเต็มที่  และผูปวยอีก 1 รายไมใหความรวมมือในการวิจัย  ดังนั้นจึงมีจํานวนผูปวยที่เขา
รวมการวิจัยจนครบทั้งหมด 42 ราย ซึ่งไดรับการสุมออกเปน 3 กลุมๆ ละ 14 ราย ไดแก กลุมยาดอก
ซีซัยคลิน  กลุมยาเมโธเทรกเซท  และกลุมยาหลอก ดังแสดงในตารางที่ 6

ตารางที่ 6  จํานวนผูปวยแยกตามกลุมยา

ความถี่ รอยละ
ยาดอกซีซัยคลิน 14 33.3
ยาหลอก 14 33.3
ยาเมโธเทรกเซท 14 33.3
รวม 42 100.0

ผูปวยสวนใหญมีอายุ 49.45 + 11.35 (24 – 70) ป อยูในชวงอายุเฉลี่ยของผูปวยโรคขอ
อักเสบรูมาตอยด 30 – 50 ป1  โดยที่อายุเฉลี่ยของผูปวยทั้ง 3 กลุมไมมีความแตกตางกัน (p = 0.501) 
เมื่อวิเคราะหดวย Chi-Square Test และใชคา Pearson Chi-Square ดังแสดงในตารางที่ 7  ผูปวย
เกือบทั้งหมดเปนเพศหญิงรอยละ 90.5 หรือสัดสวนเพศหญิงตอเพศชาย 9.5:1  โดยทั่วไปแลวผูปวย
โรคขออักเสบรูมาตอยดมีสัดสวนเพศหญิงตอเพศชายประมาณ 3-5:11  เนื่องจากการวิจัยครั้งนี้เปน
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การวิจัยที่มีขนาดเล็ก จึงมีผูปวยเพศชายไดรับการคัดเลือกเขารวมวิจัยนอยกวาสัดสวนปกติ  ผูปวย
เพศชายทั้งหมด 4 ราย ถูกสุมใหอยูในกลุมยาดอกซัยคลิน 3 ราย และกลุมยาเมโธเทรกเซท 1 ราย  
อยางไรก็ตามสัดสวนเพศหญิงตอเพศชายไมมีความแตกตางกันระหวางทั้ง 3 กลุม (p = 0.145) เมื่อ
วิเคราะหดวย Chi-Square Test และใชคา Pearson Chi-Square

ตารางที่ 7  ขอมูลทั่วไปของผูปวยจําแนกตามกลุมยา

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท รวม P
14 14 14 42

1. อายุ (ป)
(คาเฉลี่ย + SD)
คาต่ําสุด – คาสูงสุด
มัธยฐาน

52.42 + 11.21
28.00 – 65.00

52.50

47.00 + 14.32
24.00 – 70.00

49.00

52.42 + 11.21
30.00 – 60.00

51.00

49.45 + 11.35
24.00 – 70.00

51.00

0.501

2. เพศ
หญิง (รอยละ)

      ชาย (รอยละ)
11 (78.6)
3 (21.4)

14 (100.0)
0 (0.0)

13 (92.9)
1 (7.1)

38 (90.5)
4 (9.5) 0.145

3. ระยะเวลาของการเปนโรค RA
นอยกวา 2 ป (รอยละ)
มากกวา 2 ป (รอยละ)

4 (28.6)
10 (71.4)

4 (28.6)
10 (71.4)

2 (14.3)
12 (85.7)

10 (23.8)
32 (76.2) 0.592

4. ระยะเวลาของการเปนโรค RA
(คาเฉลี่ย + SD, ป)
คาต่ําสุด – คาสูงสุด
มัธยฐาน

5.54 + 4.22
1.0 – 15.00

4.00

7.61 + 6.31
0.50 – 20.00

6.00

8.33 + 7.47
0.58 – 30.00

7.50

7.16 + 6.12
0.50 – 30.00

5.00

0.467

5. รูมาตอยตแฟคเตอร
ผลบวก (รอยละ)
ผลลบ (รอยละ)

8 (72.7)
3 (27.3)

9 (75.0)
3 (25.0)

11 (78.6)
3 (21.4)

28 (75.7)
9 (42.3) 0.942

6. ระดับความรุนแรงของโรค RA
I (รอยละ)
II (รอยละ)
III (รอยละ)

2 (14.3)
8 (57.1)
4 (28.6)

0 (0.0)
10 (71.4)
4 (28.6)

1 (7.1)
7 (50.0)
6 (42.9)

3 (7.1)
25 (59.5)
14 (33.3) 0.536

7. ยาที่ไดรับรวมดวยในการรักษา RA
7.1 NSAIDs (รอยละ)
         ไมมี
         นาโพรเซน
         ไอบรูโปรเฟน
         ไดคลอฟแนก
         ซีลีคอซิบ
7.2 เพรดนิโซโลน (รอยละ)
         ไมมี
         เพรดนิโซโลน < 10 มก.ตอวัน
7.3 ยาบรรเทาอาการปวด (รอยละ)
         ไมมี

                พาราเซตามอล
                พาราเซตามอล + โคดิอีน
                ทรามอล            

2 (14.3)
10 (71.4)
1 (7.1)
1 (7.1)

-

6 (42.9)
8 (57.1)

3 (21.4)
2 (14.3)
9 (64.3)

-

1 (7.1)
10 (71.4)
3 (21.4)

-
-

5 (35.7)
9 (64.3)

1 (7.1)
-

12 (85.7)
1 (7.1)

3 (21.4)
9 (64.3)
1 (7.1)

-
1 (7.1)

5 (35.7)
9 (64.3)

1 (7.1)
-

13 (92.9)
-

6 (14.3)
29 (69.0)
5 (11.9)
1 (2.4)
1 (2.4)

16 (38.1)
26 (61.9)

5 (11.9)
2 (4.8)

34 (81.0)
1 (2.4)

0.573

0.904

0.217
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ระยะเวลาของการเปนโรคในผูปวยโดยรวมไดรับการวินิจฉัยโรคขออักเสบรูมาตอยดมา
นานมากกวา 2 ป จํานวน 32 ราย (รอยละ 76.2)  ไดรับการสุมใหอยูในกลุมยาดอกซีซัยคลิน 10 ราย 
กลุมยาหลอก 10 ราย  และกลุมยาเมโธเทรกเซท 12 ราย ซึ่งไมมีความแตกตางกัน (p= 0.592, 
Pearson Chi-Square)  จากตารางที่ 7 ผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมีแนวโนมระยะเวลาของการ
เปนโรค RA นานมากกวากลุมอื่นๆ แมวาจะไมมีความแตกตางกัน (p= 0.467, Pearson Chi-Square) 
แตเนื่องจากในชวง 2 ปแรกของการเปนโรคขออักเสบรูมาตอยดนั้น การดําเนินโรคมักทําใหโครงสราง
ขอเสียหายเกิดขึ้นไดรวดเร็วกวา และมักตอบสนองตอการรักษาไดเร็วกวา  อาการของขออักเสบมัก
เปนมากนอยสลับกันไป  แตโครงสรางของขอเสียหายนั้นเปนมากขึ้นตามลําดับเวลา และขึ้นอยูกับการ
อักเสบของขอ1,58  ดังนั้นผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมีแนวโนมที่จะมีการดําเนินโรคไปมากกวากลุม
อื่นๆ ซึ่งอาจจะทําใหมีผลการตอบสนองที่ชากวา หรือไมชัดเจนได

รูมาตอยดแฟคเตอรผลบวก 28 ราย (รอยละ 75.7) จากผูปวยทั้งหมด  สอดคลองกับผู
ปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดโดยทั่วไปพบรูมาตอยดแฟคเตอรในเลือดไดประมาณรอยละ 60-85 เกิด
จาก IgM-RF มีปฏิกิริยากับ IgG ซึ่งการพบรูมาตอยดแฟตเตอรอาจสัมพันธกับลักษณะของโรคที่รุน
แรง1

ผูปวยมีระดับความรุนแรงของโรคสวนใหญอยูในระดับที่ 2 จํานวน 25 ราย (รอยละ
59.5) หมายถึง ผูปวยมีความสามารถในการดูแลตนเอง และทํางานไดตามปกติ  แตมีความจํากัดใน
การทํากิจกรรมอดิเรก27 ผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมีระดับความรุนแรงของโรคระดับที่ 3 จํานวน 6
ราย (รอยละ 42.9) จากผูปวยทั้งหมดในกลุม ซึ่งมากกวากลุมอื่นๆ และสอดคลองกับระยะเวลาของ
การเปนโรคที่นานกวากลุมอื่นๆ  ดังนั้นจึงอาจชี้ใหเห็นวาผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทนาจะมีความ
รุนแรงของโรคมากกวากลุมอื่นๆ โดยที่ผูวิจัยไมสามารถทําการสุมใหมีความคลายคลึงกันมากกวานี้ได 
เพราะวาจํานวนผูปวยที่เขารวมการวิจัยมีจํานวนจํากัด

ยาที่ไดรับรวมดวยในการรักษาโรค RA นอกเหนือจากยาคลอโรควิน และยาที่ไดรับจาก
การวิจัย ซึ่งไดอิงการใชยากลุม DMARDs แบบรวมโดยเพิ่มทีละชนิด (step up combination) ดังที่
กลาวขางตน  ผูปวยยังไดรับอื่นๆ รวมดวยเพื่อบรรเทาอาการปวด  ลดอาการอักเสบ  และชวยใหยา
คลอโรควิน ซึ่งเปนยาในกลุม DMARDs ออกฤทธิ์ไดเร็วขึ้น ประกอบดวย ยากลุม NSAIDs  ยาเพรดนิ
โซโลน  และยาบรรเทาอาการปวด  จากตารางที่ 7 จะเห็นไดวายากลุม NSAIDs ที่ไดรับการสั่งใชรวม
สูงสุดในผูปวยสวนใหญ คือ ยานาโพรเซน (รอยละ 69.0) สอดคลองกับการศึกษาของ อุษาศิริ ศรีสกุล 
(2544)62 ถึงการใชยารักษาโรค RA ในโรงพยาบาลราชวิถีพบวา ยานาโพรเซน เปนยากลุม NSAIDs
ที่มีการสั่งใชสูงสุดเชนเดียวกัน  ผูปวยสวนมากประมาณรอยละ 62 ไดรับยาเพรดนิโซโลนขนาดนอย
กวาวันละ 10 มก.ตอวัน  ยาบรรเทาอาการปวดที่มีการสั่งใชมากที่สุด คือ ยาพาราเซตามอลรวมกับยา
โคดิอีน รอยละ 81.0 เนื่องจากสามารถบรรเทาอาการปวดไดดีกวายาพาราเซตามอลเดี่ยว  ผูปวย 1 
รายไดรับยาทรามอล เพราะวาในขณะนั้นทางโรงพยาบาลไมอนุญาตใหจายยาพาราเซตามอลรวมกับ
ยาโคดิอีนไดสําหรับผูปวยที่เขาระบบประกันสุขภาพ อยางไรก็ตามรูปแบบของยาที่ไดรับรวมดวยนั้น
ไมมีความแตกตางกันดังแสดงในตาราง 
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ตารางที่ 7  ขอมูลทั่วไปของผูปวยจําแนกตามกลุมยา (ตอ)

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท รวม P
14 14 14 42

8. สถานภาพ (รอยละ)
โสด
สมรส
หมาย หรือ หยาราง

1 (7.14)
13 (92.9)
0 (0.0)

4 (28.6)
10 (71.4)
0 (0.0)

2 (14.3)
11 (78.6)
1 (7.14)

7 (16.67)
34 (80.95)
1 (2.38) 0.343

9. ระดับการศึกษา (รอยละ)
ไมไดเรียน อานไมออก
ไมไดเรียน แตอานออก
ประถมศึกษา
มัธยมศึกษาตอนตน
มัธยมศึกษาตอนปลาย
อนุปริญญา
ปริญญาตรี

0 (0.0)
1 (7.14)

11 (78.57)
0 (0.0)

2 (14.29)
0 (0.0)
0 (0.0)

1 (7.14)
1 (7.14)
9 (64.29)
0 (0.0)
1 (7.14)
2 (14.29)
0 (0.0)

0 (0.0)
0 (0.0)

10 (71.43)
1 (7.14)
1 (7.14)
0 (0.0)

2 (14.29)

1 (2.38)
2 (4.76)

30 (71.43)
1 (2.38)
4 (9.52)
2 (4.76)
2 (4.76) 0.320

10. อาชีพ (รอยละ)
ไมไดทํางาน
รัฐวิสาหกิจ
รับจาง
คาขาย
อื่นๆ

7 (50.0)
0 (0.0)

2 (14.29)
4 (28.57)
1 (7.14)

6 (42.86)
0 (0.0)

4 (28.57)
3 (7.15)
1 (7.14)

7 (50.0)
1 (7.14)
4 (28.57)
2 (14.29)
0 (0.0)

20 (47.62)
1 (2.38)

10 (23.81)
9 (21.43)
2 (4.76) 0.803

11. รายไดตอเดือน (รอยละ)
ไมมีรายได
ต่ํากวา 5,000 บาท
5,000-10,000 บาท
10,001-15,000 บาท
15,001-20,000 บาท
มากกวา 20,000 บาท

7 (50.0)
1 (7.14)
4 (28.57)
1 (7.14)
1 (7.14)
0 (0.0)

5 (35.72)
0 (0.0)

5 (35.72)
3 (21.43)
0 (0.0)
1 (7.14)

6 (42.86)
1 (7.14)
3 (21.43)
4 (28.57)
0 (0.0)
0 (0.0)

18 (42.86)
2 (4.76)

12 (28.57)
8 (19.05)
1 (2.38)
1 (2.38) 0.700

12. สิทธิในการรักษา (รอยละ)
จายเอง
เบิกได
ประกันสุขภาพ

9 (64.29)
3 (21.43)
2 (14.29)

4 (28.57)
6 (42.86)
4 (28.57)

7 (50.0)
3 (21.43)
4 (28.57)

20 (47.62)
12 (28.57)
10 (23.81) 0.285

13. ผูดูแล (รอยละ)
ไมมี หยิบยากินเอง

       อื่นๆ
14 (100.0)

0 (0.0)
13 (92.86)
1 (7.14)

14 (100.0)
0 (0.0)

41 (97.62)
1 (2.38) 0.359

จากตารางที่ 7 พบวาผูปวยสวนใหญมีสถานภาพสมรสแลวจํานวน 34 ราย จากทั้งหมด
42 ราย (รอยละ 80.95) และมีอายุเฉลี่ยประมาณ 50 ป มีการศึกษาที่ระดับประถมศึกษาเปนสวนมาก
จํานวน 30 ราย (รอยละ 71.43) และเนื่องจากโรคขออักเสบรูมาตอยดเปนโรคที่ทําใหความสามารถใน
การเคลื่อนไหวลดลง ซึ่งมักจะมีผลกระทบตอการทํางาน  ผูปวยสวนใหญไมไดทํางานจํานวน 20 ราย 
(รอยละ 47.62)  รองลงมาคือมีอาชีพรับจางจํานวน 10 ราย (รอยละ 23.81)  ดังนั้นผูปวยสวนมากจะ
ไมมีรายไดจํานวน 18 ราย (รอยละ 42.86) พึ่งพาอาศัยครอบครัวและญาติ หรือผูปวยมักจะมีรายได
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นอย  ในขณะที่มีผูปวยจํานวนเกือบครึ่งที่ตองรับผิดชอบคาใชจายในการรักษาพยาบาลเองจํานวน 20
ราย (รอยละ47.62) รองลงมาเปนผูปวยที่สามารถมีสิทธิในการเบิกคาใชจายไดจํานวน 12 ราย (รอย
ละ 28.57)  และผูปวยที่อยูในโครงการการประกันสุขภาพจํานวน 10 ราย (รอยละ 23.81)   แมวาผู
ปวยโรคนี้ควรจะมีผูดูแลอยางใกลชิด แตผูปวยเกือบทั้งหมดสามารถหยิบยากินไดเอง  ทั้งนี้โดยปกติ
แลวผูปวยมักจะตองรับประทานอยางสม่ําเสมอ เพราะวาโรคขออักเสบรูมาตอยดทําใหมีอาการปวดขอ
เกิดขึ้นอยางตอเนื่อง  โดยเฉพาะในชวงเชาหลังต่ืนนอนที่มักจะมีอาการขอฝดตึงและปวดขอ ซึ่งสวน
มากอาการจะคอยๆ ทุเลาลงหลังจากที่ไดกินยามื้อเชาแลว  ทําใหผูปวยมักตองกินยาอยางสม่ําเสมอ
ทุกวัน อยางไรก็ตามลักษณะขอมูลทั่วไปดังกลาวไมมีความแตกตางกันในระหวาง 3 กลุม

2. ขอมูลพ้ืนฐานของผูปวย

ขอมูลพื้นฐานของผูปวยจําแนกตามกลุมยาดังแสดงในตารางที่ 8 ขอมูลพื้นฐานเปนขอมูล
สําหรับการประเมินประสิทธิผลของยา ซึ่งเริ่มตนในการพบแพทยตามนัดครั้งแรกสัปดาหที่ 0 กอนที่ผู
ปวยจะเริ่มรับประทานยา ผูวิจัยเริ่มทําการเก็บขอมูลพื้นฐานโดยอิงตามเกณฑของ ACR25 ดังนี้

1. จํานวนขอที่บวม (66 ขอ)
2. จํานวนขอที่กดเจ็บ (68 ขอ)
3. อาการปวดขอ (0-100 คะแนน จาก Visual Analog Scale; VAS และ Likert Scale)
4. การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย (0-100 คะแนน จาก VAS และ Likert 

Scale)
5. การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทย  (0-100 คะแนน จาก VAS และ Likert 

Scale)
6. การประเมินสภาวะสุขภาพ (0-3 คะแนน โดยที่ 0 = ทําไดอยางสบาย  1 = ทําไดแต

คอนขางลําบาก  2 = ทําไดแตลําบากมาก  และ 3 = ทําไมได)  
7. ระดับ ESR (มม./ชม.)
8. ระดับ CRP (มก./ล.)

จากตารางที่ 8 ผูปวยมีขอมูลพื้นฐานของจํานวนขอที่บวมในกลุมยาหลอกคอนขางที่จะ
นอยกวากลุมอื่นๆ แตไมมีความแตกตางกัน ขณะที่จํานวนขอที่กดเจ็บของผูปวยทั้งสามกลุมใกลเคียง
กัน  ซึ่งจํานวนขอที่บวมเฉลี่ย 9.90 + 8.49 ขอ และจํานวนขอที่กดเจ็บเฉล่ีย 16.10 + 10.72 ขอนั้น
คอนขางมีจํานวนนอยกวาการวิจัยอื่นๆ 41,52,53,44,45,46  Sreekanth และคณะ20 ไดทําการศึกษาเปรียบ
เทียบประสิทธิผลของยาดอกซีซัยคลินในผูปวยจํานวน 15 ราย และยาเมโธเทรกเซทในผูปวยจํานวน 
14 ราย  ซึ่งมีขอมูลพื้นฐานของผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีจํานวนขอที่บวมเฉลี่ย 19.79 + 5.7 ขอ 
และจํานวนขอที่กดเจ็บเฉลี่ย 22.3 + 9.5 ขอ ดังนั้นจึงคาดวาผูปวยในการวิจัยครั้งนี้มีความรุนแรงของ
โรคขออักเสบรูมาตอยดนอยกวา ซึ่งอาจทําใหมีผลตอขนาดของการเปลี่ยนแปลงในตัววัดทางคลินิก
ตางๆ ไดไมชัดเจนนัก



32

ตารางที่ 8  ขอมูลพื้นฐานของผูปวยแยกตามกลุมยา

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท รวม P
14 14 14 42

1. จํานวนขอที่บวม(68 ขอ)
       (คาเฉลี่ย + SD, ขอ)

 คาต่ําสุด – คาสูงสุด
       มัธยฐาน

10.00 + 7.21
3.00 – 29.00

9.00

8.79 + 5.19
3.00 – 22.00

8.50

10.93 + 12.09
3.00 – 49.00

6.00

9.90 + 8.49
3.00 – 49.00

7.00

0.807

2. จํานวนขอที่กดเจ็บ(68 ขอ)      
(คาเฉลี่ย + SD, ขอ)
คาต่ําสุด – คาสูงสุด

       มัธยฐาน

14.71 + 8.77
4.00 – 43.00

15.00

17.50 + 12.62
5.00 – 41.00

13.50

16.07 + 11.06
6.00 – 41.00

12.00

16.10 + 10.72
4.00 – 41.00

14.00

0.798

3. อาการปวดขอ(0-100 คะแนน)
       (คาเฉลี่ย + SD)

คาต่ําสุด – คาสูงสุด
       มัธยฐาน

57.82 + 20.67
27.00 – 100.00

57.82

66.68 + 20.36
30.00 – 100.00

62.50

55.43 + 12.15
35.00 – 80.00

55.00

59.98 + 18.38
27.00 – 100.00

55.25

0.238

4. การประเมินสภาวะทั่วไปของ
โรคโดยผูปวย(0-100 คะแนน)

       (คาเฉลี่ย + SD)
คาต่ําสุด – คาสูงสุด

       มัธยฐาน

60.50 + 23.35
30.5 – 100.00

55.00

61.68 + 27.67
5.00 – 99.00

58.75

56.43 + 12.32
40.50 – 82.00

54.50

59.54 + 21.67
5.00 – 100.00

55.00

0.805

5. การประเมินสภาวะทั่วไปของ
โรคโดยแพทย(0-100 คะแนน)

       (คาเฉลี่ย + SD)
คาต่ําสุด – คาสูงสุด

       มัธยฐาน

48.08 + 8.61
38.00 – 60.00

48.00

48.00 + 9.96
37.50 – 72.00

46.75

46.92 + 8.84
35.00 –57.00

51.50

47.67 + 8.94
35.00 – 72.00

48.50

0.948

6.    การประเมินสภาวะสุขภาพ
       (0-3 คะแนน)
       (คาเฉลี่ย + SD)

คาต่ําสุด – คาสูงสุด
       มัธยฐาน

1.17 + 0.77
0.18 – 2.55

0.89

0.87 + 0.59
0.0 – 1.95

0.77

1.05 + 0.55
0.27 – 2.32

1.02

1.03 + 0.64
0.0 – 2.55

0.82

0.480

7. ระดับ ESR
       (คาเฉลี่ย + SD, มม./ชม.)

คาต่ําสุด – คาสูงสุด
       มัธยฐาน

76.00 + 29.02
31.00 – 125.00

75.50

56.36 + 25.01
18.00 –105.00

48.00

84.64 + 35.41
32.00 –128.00

91.00

72.33 + 31.75
18.00 – 128.00

69.50

0.017*

8. ระดับ CRP
       (คาเฉลี่ย + SD, มก./ล)

คาต่ําสุด – คาสูงสุด
       มัธยฐาน

42.64 + 38.57
1.10 – 142..2

31.80

26.84 + 25.95
5.20 – 91.90

15.50

55.34 + 49.31
13.50 – 146.10

31.50

41.61 + 39.94
1.10 – 146.10

28.65

0.168

* แตกตางอยางมีนัยสําคัญระหวางกลุมยาเมโธเทรกเซทและยาหลอก

ขอมูลพื้นฐานของการประเมินสภาวะสุขภาพ ระดับ ESR และ CRP เฉลี่ยของผูปวยใน
กลุมยาหลอกคอนขางที่จะนอยกวากลุมอื่นๆ ซึ่งระดับ ESR เฉลี่ยของผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมี
ความแตกตางจากผูปวยในกลุมยาหลอกอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ p = 0.017 (LSD Multiple 



33

Comparison) หลังจากวิเคราะหดวย One Way ANOVA  จึงมีแนวโนมที่ผูปวยในกลุมยาเมโธเทรก
เซทมีการอักเสบของขอมากกวาผูปวยในกลุมยาหลอก       

สวนที่2  การเปรียบเทียบประสิทธิผลการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลิน ยาเมโธเทรกเซท
  และยาหลอก

การเปรียบเทียบประสิทธิผลของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลิน ยาเมโธเทรกเซท และ
ยาหลอกนั้น อยูบนพื้นฐานของขอตกลงเบื้องตนซึ่งอธิบายในบทที่ 3 วิธีดําเนินการวิจัย  ผูปวยทุกราย
ที่เขารวมการวิจัยไดรับการปรับรูปแบบการใชยากอนเริ่มการวิจัย โดยที่ผูปวยทุกรายไดรับยากลุม
DMARDs เพียงชนิดเดียว คือ ยาคลอโรควิน 250 มก.ตอวัน ต้ังแตกอนเริ่มการวิจัยนานอยางนอย 12 
สัปดาห  ทังนี้มีวัตถุประสงคเพื่อใหผูปวยทุกรายไดรับการรักษามาตรฐาน และผูปวยสวนใหญมีรูป
แบบการใชยาที่มียาคลอโรควินเปนยาพื้นฐาน ซึ่งจะเปนปญหามากถาจะตองทําการหยุดยา เพราะยา
คลอโรควินเปนยาที่มีคาครึ่งชีวิตยาวนานมาก 32-50 วัน34 ผูปวยจะตองไดรับยานี้เปนเวลาอยางนอย
12 สัปดาห  เนื่องจากยาคลอโรควินออกฤทธิ์ชา จึงตองการใหผูปวยทุกรายไดรับผลการรักษาจากยา
คลอโรควินมากที่สุดอยางตอเนื่อง ในขณะที่ผูวิจัยควบคุมยาอื่นๆ ที่จะมีผลตอผลการรักษาตลอดการ
วิจัย เชน การหยุดยากลุม DMARDs ชนิดอื่นๆ ทั้งหมดอยางนอย 6 สัปดาหในกรณีที่ผูปวยเคยไดรับ
มากอน การควบคุมขนาดสมมูลยของยาเพรดนิโซโลน (equivalent dose of prednisolone) ไมเกิน 
10 มก.ตอวัน รวมกับไมมีการฉีดสเตียรอยดเขาขอ กอนเริ่มการวิจัย 4 สัปดาหและคงที่ตลอดการวิจัย 
ดังนั้นจึงอาจกลาวไดวาในการวิจัยเพื่อทําการวิเคราะหประสิทธิผลของยาดอกซีซัยคลินในลักษณะของ
ยากลุม DMARDs ผลการตอบสนองตอการรักษาที่เกิดขึ้นในการวิจัยครั้งนี้ มาจากผลการรักษาของ
การใชยารวมกันระหวางยาดอกซีซัยคลินกับยาคลอโรควิน หรือยาเมโธเทรกเซทกับยาคลอโรควิน  
และยาคลอโรควินเดี่ยว

1. สัดสวนของผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษารอยละ 20 และ 50 ตามเกณฑของ ACR

การตอบสนองตอการรักษาอยางนอยรอยละ 20 ตามเกณฑของ ACR (ACR20)13,25,26

ประกอบดวย จํานวนขอที่กดเจ็บและจํานวนขอที่บวมลดลงอยางนอยรอยละ 20 เมื่อเทียบกับกอน
รักษา รวมกับมีการเปลี่ยนแปลงในทางที่ดีขึ้นอยางนอยรอยละ 20 ของตัววัดเหลานี้อยางนอย 3 ใน 5 
ตัววัด ไดแก อาการปวด  การประเมินสภาพทั่วไปของโรคโดยผูปวย การประเมินสภาพทั่วไปของโรค
โดยแพทยผูตรวจ  สภาวะทางสุขภาพที่วัดโดยแบบสอบถาม (HAQ)28 และ ESR  หรือ CRP

การประเมินผลการตอบสนองตอการรักษาตามเกณฑของ ACR สามารถทําไดโดยการ
คํานวณรอยละของการเปลี่ยนแปลงในหัวขอตางๆ 8 หัวขอดังกลาวขางตนเปรียบเทียบกับขอมูลใน
สัปดาหแรก กอนที่จะนํามาวิเคราะหการเปลี่ยนแปลงรอยละ 20 ตามเกณฑของ ACR  ทั้งนี้การ
คํานวณ และการวิเคราะหการเปลี่ยนแปลงในหัวขอตางๆ นั้น เริ่มต้ังแตสัปดาหที่ 0  สัปดาหที่ 6  
สัปดาหที่ 12  และสัปดาหที่ 18 ตามลําดับ ดังแสดงในตารางที่ 9
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ตารางที่ 9  สัดสวนของผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษารอยละ 20

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท รวม
14 14 14 42

สัปดาหที่ 6
   จํานวน (รอยละ) 1 (7.14) 2 (14.29) 1 (7.14) 4 (9.52)
สัปดาหที่ 12
   จํานวน (รอยละ) 3 (21.43) 2 (14.29) 3 (21.43) 8 (57.14)
สัปดาหที่ 18
   จํานวน (รอยละ) 5 (35.71) 3 (21.43) 5 (35.71) 13 (30.95)

จากตารางที่ 9 และรูปที่ 2 จะเห็นไดวาผูปวยมีการตอบสนองตอการรักษารอยละ 20
คอนขางนอย และไมชัดเจน  อยางไรก็ตามมีแนวโนมวาในสัปดาหที่ 18 สัดสวนของผูปวยในกลุมยา
ดอกซีซัยคลินและกลุมยาเมโธเทรกเซทที่ตอบสนองตอการรักษารอยละ 20 มีสัดสวนมากกวาผูปวยใน
กลุมยาหลอก  แมวาจะไมมีความแตกตางกันทางสถิติ p = 0.721 (Pearson Chi Square) หลังจาก
การวิเคราะหดวยสถิติ Chi Square

รูปที่ 2  การตอบสนองตอการรักษารอยละ 20 ตามเกณฑ ACR
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การตอบสนองตอการรักษาอยางนอยรอยละ 50 ตามเกณฑของ ACR (ACR50)  พบวา
ผูปวย 1 ราย ในกลุมยาเมโธเทรกเซทสามารถตอบสนองตอการรักษารอยละ 50  ขณะที่ไมมีผูปวยใน
กลุมยาดอกซีซัยคลิน และยาหลอกที่สามารถตอบสนองตอการรักษารอยละ 50 ได  แตอยางไรก็ตาม
ไมมีความแตกตางกัน (p=0.372)  ซึ่งขัดแยงกับผลการวิจัยอื่นที่ทําการศึกษาประสิทธิผลของยามิโน
ซัยคลิน และทําการประเมินผลดวย ACR50  O’Dell และคณะ59 พบวาผูปวยรอยละ 60 ในกลุมที่ไดรับ
ยามิโนซัยคลินรวมกับยาไฮดรอกซีคลอโรควินสามารถตอบสนองตอการรักษาตามเกณฑ ACR50   
ซึ่งมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับผูปวยรอยละ 30 ในกลุมที่ไดรับยา
ไฮดรอกซีคลอโรควินเดี่ยวภายหลังจากการทําวิจัยนาน 2 ป  สําหรับการวิจัยในครั้งนี้มีจํานวนผูปวย
คอนขางนอย ผูปวยเกือบทั้งหมดมีระยะเวลาของการเปนโรคนานมากกวา 2 ป และมีสภาวะโรคสวน
ใหญอยูในระดับนอยถึงปานกลาง และมีระยะเวลาในทําการวิจัยสั้น  ดังนั้นขอจํากัดเหลานี้อาจจะทําให
ผลการวิจัยไมชัดเจนได   

2. การตอบสนองตอการรักษาในหัวขอตางๆ ตามเกณฑของ ACR

2.1 จํานวนขอบวม
การประเมินและนับจํานวนขอบวมทําโดยแพทยผูทําการรักษาเพียงทานเดียว โดย

จํานวนขอบวมที่ทําการประเมินมีทั้งหมด 66 ขอ25 ประกอบดวย

ขอระหวางกระดูกขมับและกระดูกขากรรไกรลาง 2 ขาง (temporomandibular joints)  
ขอระหวางกระดูกสันอกและกระดูกไหปลารา 2 ขาง (sternoclavicular joints)
ขอระหวางกระดูกปุมหัวไหลและกระดูกไหปลารา 2 ขาง (acromioclavicular joints)  
ขอไหล 2 ขาง (shoulder joints)  ขอศอก 2 ขาง (elbow joints)
ขอมือ 2 ขาง (wrists)
ขอระหวางกระดูกฝามือและกระดูกนิ้วมือ 10 ขอ (metacarpochalangeal joints)  
ขอระหวางกระดูกนิ้วหัวแมมือ 2 ขาง (interphalangeal joints of thumb)
ขอระหวางกระดูกนิ้วมือสวนปลาย 8 ขอ (distal interphalangeal joints)
ขอระหวางกระดูกนิ้วมือสวนตน 8 ขอ (proximal interphalangeal joints)
ขอเขา 2 ขาง (knee joints)
ขอตาตุม 2 ขาง (ankle mortise joints)  
ขอระหวางตาตุมและฝาเทา 2 ขาง (ankle tarsus joints)
ขอระหวางกระดูกฝาเทาและนิ้วเทา 10 ขอ (metatarsophalangeal joints)
ขอระหวางกระดูกนิ้วหัวแมเทา 2 ขาง (interphalangeal joints of great toe)
และขอระหวางกระดูกนิ้วเทาสวนตน /สวนปลาย  8 ขอ  (proximal/distal  
interphalangeal joints of  toes)

ทั้งนี้การประเมินและนับจํานวนขอบวมเริ่มตนต้ังแตสัปดาหที่ 0  6  12  และ 18 ตาม
ลําดับ ดังแสดงในตารางที่ 10      
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ตารางที่ 10  คาสถิติเชิงพรรณนาของจํานวนขอบวมแยกตามกลุมยา

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท รวม
14 14 14 42

สัปดาหที่ 0
  คาเฉล่ีย +  SD    10.00 + 7.21 8.79 + 5.19 10.93 + 8.49 9.90 + 8.49
สัปดาหที่ 6
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

8.93 + 5.47
-1.07 + 4.94

8.00 + 4.99
-0.79 + 2.67

7.29 + 4.18
-3.64 + 11.57

8.07 + 4.84
-1.83 + 7.36

สัปดาหที่ 12
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

7.86 + 5.78
-2.14 + 3.51

5.79 + 3.02
-3.00 + 2.75

5.79 + 3.29
-5.14 + 12.60

6.48 + 4.23
-3.43 + 7.63

สัปดาหที่ 18
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

7.14 + 4.67
-2.86 + 5.02

6.29 + 4.51
-2.50 + 2.24

5.14 + 3.35
-5.79 + 13.15

6.19 + 4.20
-3.71 + 8.16

จากตารางที่ 10 จํานวนขอบวมในสัปดาหที่ 0  ในกลุมยาหลอกมีจํานวนขอบวมเฉลี่ย
(8.79 + 5.19) นอยกวากลุมอื่นๆ  แตผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมีแนวโนมการเปลี่ยนแปลง
จํานวนขอบวมลดลง (-5.79 + 13.15) มากกวากลุมยาดอกซีซัยคลิน (-2.86 + 5.02)  และยาหลอก   
(-2.50 + 2.24) ตามลําดับในสัปดาหที่ 18  อยางไรก็ตามไมพบความแตกตางระหวางกลุมอยางมีนัย
สําคัญ (p > 0.05) ในทุกสัปดาหหลังจากทําการวิเคราะหดวย One way ANOVA

ตารางที่ 11  แสดงการเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยของจํานวนขอบวม

df Type III of SS MS F P
Between Subjects
   Group (A)
   Residual between

2
39

41.11
1250.33

20.56
32.06

0.64 0.532

Within Subjects
   Time (B)
   A x B Interaction
   Residual within

3
6

117

368.30
62.75

2112.20

122.77
10.46
18.05

6.8
0.58

0.005
0.633

Note: N = 42

ผลการวิเคราะหการเปลี่ยนแปลงจํานวนขอบวมโดยใชสถิติ Two-way ANOVA with 
repeated measures on one factor พบวาไมมีความสัมพันธระหวางกลุมยาและระยะเวลา 18 สัปดาห
ตอการเปลี่ยนแปลงจํานวนขอบวม  ซึ่งมีคา F = 0.58 (องศาอิสระ 6 และ 117)  ที่คา p = 0.633  และ
ไมพบวากลุมยามีผลตอการเปลี่ยนแปลงจํานวนขอที่บวม  ซึ่งมีคา F = 0.64 (องศาอิสระ 2 และ 39)  
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ที่คา p = 0.532  แตพบวาระยะเวลามีผลตอการเปลี่ยนแปลงจํานวนขอบวมอยางมีนัยสําคัญดวยคา F 
= 6.8 (องศาอิสระ 3 และ 117)  ที่คา p = 0.005  นอกจากนี้การวิเคราะหดวย Post-hoc contrasts 
พบวามีการเปลี่ยนแปลงของจํานวนขอบวมลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในสัปดาหที่ 12 (p=0.04)  
และ 18 (p = 0.003) เมื่อเปรียบเทียบกับสัปดาหที่ 0        

จากรูปที่ 3 จะเห็นวาเสนกราฟจํานวนขอบวมของผูปวยในกลุมยาหลอกมีแนวโนมสูงขึ้น
ในสัปดาหที่ 18  คาดวาผูปวยในกลุมยาหลอกมีแนวโนมมีการอักเสบของขอเพิ่มขึ้น หรือมีแนวโนมมี
ภาวะโรครุนแรงขึ้น  ซึ่งเปนผลใหการประเมินในหัวขออื่นๆ มีแนวโนมสูงขึ้นดวยเชนกัน ไดแก จํานวน
ขอกดเจ็บ  อาการปวดขอ  การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย  และการประเมินสภาวะสุข
ภาพ  จึงควรที่จะขยายระยะเวลาติดตามประสิทธิผลการรักษามากกวา 18 สัปดาห

ผลการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินรวมกับยาคลอโรควิน  ยาเมโธเทรกเซทรวมกับยา
คลอโรควิน  และยาคลอโรควินเดี่ยว  ตอจํานวนขอบวมนั้นไมมีความแตกตางกัน  แตมีแนวโนมวาผู
ปวยในกลุมที่ไดรับยาเมโธเทรกเซทจะมีจํานวนขอบวมลดลงมากกวากลุมยาดอกซีซัยคลิน และยา
หลอก ดังแสดงในรูปที่ 3  อยางไรก็ตามในระยะเวลา 18 สัปดาหมีผลทําใหจํานวนขอบวมโดยรวมลด
ลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ซึ่งเปนผลใหจํานวนขอบวมโดยรวมทั้งสามกลุมลดลงอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติในสัปดาหที่ 12  และ 18  เมื่อเปรียบเทียบกับสัปดาหที่ 0

รูปที่ 3  การเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยของจํานวนขอบวม
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2.2 จํานวนที่กดเจ็บ
การประเมินและนับจํานวนขอที่กดเจ็บทําโดยแพทยผูทําการรักษาเพียงทานเดียว  โดย

จํานวนขอที่กดเจ็บที่ทําการประเมินมีทั้งหมด 68 ขอ4  ในตําแหนงเดียวกับการประเมินจํานวนขอที่
บวม  แตเพิ่มขอบริเวณสะโพกอีก 2 ขาง (hip joints)  การประเมินและนับจํานวนขอที่บวมเริ่มตนต้ัง
แตสัปดาหที่ 0  6  12  และ 18 ตามลําดับ  ดังแสดงในตารางที่ 12

ตารางที่ 12  คาสถิติเชิงพรรณนาของจํานวนขอกดเจ็บแยกตามกลุมยา

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท รวม
14 14 14 42

สัปดาหที่ 0
  คาเฉล่ีย +  SD    14.71 + 8.77 17.50 + 12.62 16.07 +11.06 16.10 + 10.72
สัปดาหที่ 6
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

11.14 + 9.40
-3.57 + 8.56

14.64 + 12.09
-2.86 + 12.75

18.21 + 15.04
2.14 + 18.59

14.67 + 12.43
-1.43 + 13.82

สัปดาหที่ 12
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

16.50 + 20.44
1.79 + 16.06

12.50 + 8.79
-5.00 + 11.16

12.14 + 7.98
-3.93 + 11.95

13.71 + 13.46
-2.38 + 13.25

สัปดาหที่ 18
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

8.43 + 6.49
-6.29 + 5.76

12.57 + 9.64
-4.93 + 11.40

12.71 + 16.14
-3.36 + 18.83

11.24 + 16.14
-4.86 + 12.87

จํานวนที่กดเจ็บในสัปดาหที่ 0 ทั้ง 3 กลุมมีจํานวนใกลเคียงกัน ในสัปดาหที่ 6  และ 12 
ผูปวยเริ่มมีการเปลี่ยนแปลงจํานวนขอกดเจ็บลดลง  ในสัปดาหที่ 18 ผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมี
แนวโนมการเปลี่ยนแปลงจํานวนขอที่กดเจ็บลดลง (-6.29 + 5.76) มากกวากลุมยาหลอก (-4.93 +
11.40)  และกลุมยาเมโธเทรกเซท (-3.36 + 18.83)  ดังแสดงในตารางขางตน  อยางไรก็ตามไมพบ
ความแตกตางกันระหวางกลุมยา (p > 0.05) ในทุกสัปดาหหลังจากทําการวิเคราะหดวย One way 
ANOVA

จากตารางที่ 13 ผลการวิเคราะหการเปลี่ยนแปลงจํานวนขอกดเจ็บโดยใชสถิติ Two-
way ANOVA with repeated measures on one factor พบวาไมมีความสัมพันธระหวางกลุมยาและ
ระยะเวลา 18 สัปดาห ตอการเปลี่ยนแปลงจํานวนขอกดเจ็บ  ซึ่งมีคา F = 1.20 (องศาอิสระ 6 และ
117)  ที่คา p = 0.317  และไมพบวากลุมยามีผลตอการเปลี่ยนแปลงจํานวนขอที่กดเจ็บ  ซึ่งมีคา F = 
0.179 (องศาอิสระ 2 และ 39) ที่คา p = 0.837  พรอมกับระยะเวลา 18 สัปดาห ไมมีมีผลตอการ
เปลี่ยนแปลงจํานวนขอกดเจ็บดวยคา F = 2.10 (องศาอิสระ 3 และ 117) ที่คา p = 0.115  แตการ
วิเคราะหดวย Post-hoc contrasts พบวามีการเปลี่ยนแปลงของจํานวนขอกดเจ็บลดลงอยางมีนัย
สําคัญทางสถิติในสัปดาหที่ 18 (p = 0.017) เมื่อเปรียบเทียบกับสัปดาหที่ 0
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ตารางที่ 13  การเปลี่ยนแปลงของจํานวนขอกดเจ็บ

df Type III of SS MS F P
Between Subjects
   Group (A)
   Residual between

2
39

26.02
2830.19

13.01
72.67

0.179 0.837

Within Subjects
   Time (B)
   A x B Interaction
   Residual within

3
6

117

256.00
600.11
9790.39

175.33
100.12
83.68

2.10
1.20

0.115
0.317

Note: N = 42

จากรูปที่ 4 ในสัปดาหที่ 12 ผูปวยในกลุมยา ดอกซีซัยคลินมีจํานวนขอกดเจ็บเพิ่ม
มากขึ้นเมื่อเทียบกับสัปดาหที่ 6  เนื่องจากมีผูปวย 2 รายที่มีจํานวนขอกดเจ็บแยลงมากจากสัปดาหที่
0  ผูปวยรายแรกมีสภาวะของโรคแยลง จึงมีจํานวนขอกดเจ็บเพิ่มขึ้นจากสัปดาหแรก 36 ขอ (รอยละ 
124.14) ซึ่งมีผลใหตัววัดอื่นๆ ที่เหลือเพิ่มขึ้นตามมาดวย  ผูปวยรายที่ 2 มีประวัติเปนวัณโรคปอด
กอนเขารวมการวิจัย ซึ่งยังอยูในระหวางการรักษา  ในสัปดาหที่ 12 หลังจากเขารวมการวิจัย ผูปวย
รายนี้รับประทานยารักษาวัณโรคปอดครบระยะการรักษาพอดี  แตเปนชวงที่ผูปวยมีการติดเชื้อที่ทาง
เดินหายใจสวนตนมาไดประมาณ 1 สัปดาหกอนมาพบแพทย  ทําใหโรคขออักเสบรูมาตอยดกําเริบ
มากขึ้น  ผูปวยมีจํานวนขอกดเจ็บเพิ่มขึ้นจากสัปดาหแรก 40 ขอ (รอยละ 181.82)  อยางไรก็ตาม
จํานวนขอกดเจ็บที่เพิ่มขึ้นมากจากผูปวยทั้ง 2 รายนี้ ซึ่งมากกวาผูปวยรายอื่นๆ ในกลุมเดียวกัน  มีผล
ทําใหคาเฉล่ียของการเปลี่ยนแปลงจํานวนขอกดเจ็บในกลุมนี้สูงขึ้นมาก ณ สัปดาหที่ 12  นอกจากนี้
ยังมีผลเพิ่มคาเฉล่ียของการเปลี่ยนแปลงในตัววัดอื่นๆ ที่ตามมา ทําใหเสนกราฟของกลุมยาดอกซี
ซัยคลินคอนขางสูงขึ้น ณ สัปดาหที่ 12 ในตัววัดอื่นๆ เชนเดียวกัน

รูปที่ 4  การเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยของจํานวนขอกดเจ็บ

จํานวนขอ
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ผลการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินรวมกับยาคลอโรควิน  ยาเมโธเทรกเซทรวมกับยาคลอ
โรควิน  และยาคลอโรควินเดี่ยว ตอจํานวนขอกดเจ็บ ในระยะเวลา 18 สัปดาหนั้น ไมมีความแตกตาง
กัน  แตมีแนวโนมวาผูปวยในกลุมที่ไดรับยาดอกซีซัยคลินจะมีจํานวนขอกดเจ็บลดลงมากกวากลุม
อื่นๆ ในสัปดาหที่ 18 ดังแสดงในรูปที่ 4  อยางไรก็ตามผูปวยทั้งสามกลุมมีจํานวนขอกดเจ็บลดลงโดย
รวมเมื่อเทียบกับสัปดาหที่ 0 อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ

2.3 คะแนนอาการปวดขอ
คะแนนอาการปวดขอไดจากการสัมภาษณผูปวย โดยผูปวยเปนผูใหคะแนนอาการปวด

ขอที่เกิดขึ้นในชวงเวลาประมาณ 1 สัปดาหกอนมาพบแพทย ซึ่งเริ่มต้ังแตสัปดาหที่ 0  6  12  และ 18   
ผูวิจัยไดทําการซักถามผูปวยและอธิบายคะแนนอาการปวดขอของ 6 สัปดาหที่แลว  หรืออีกนัยหนึ่ง
คือคะแนนอาการปวดขอของการมาพบแพทยตามนัดในครั้งที่ผานมา เพื่อเปนการเตือนความรูสึกของ
อาการปวดขอในครั้งกอน ซึ่งจะทําใหผูปวยสามารถใหคะแนนอาการปวดขอไดอยางตอเนื่องจากครั้งที่
ผานมา

การใหคะแนนอาการปวดขอทําโดยใชแบบสอบถามที่มีสเกลการวัดแบบ Visual Analog
Scale (VAS) ซึ่งอยูในชวง 0-10 เซนติเมตร (0-100 คะแนน)  รวมกับการใชสเกลการวัดแบบ Likert 
Scale  ซึ่งแบงเปน 5 ระดับ (0-100คะแนน) คือ  1 = ไมเจ็บปวดเลย (0 คะแนน)  2 = เจ็บปวดบาง 
(25 คะแนน)  3 = เจ็บปวดปานกลาง (50 คะแนน)  4 = เจ็บปวดคอนขางมาก (75 คะแนน)  และ 5 = 
เจ็บปวดมากที่สุด (100 คะแนน)  โดยทั้งนี้ผูวิจัยไดทําแบบสอบถามที่มีสเกลการวัดทั้ง 2 แบบ  เพื่อ
เปนการชวยใหผูปวยสามารถแสดงความรูสึกของอาการปวดขอออกมาเปนคาคะแนนใหไดมากที่สุด  
ผูวิจัยจึงทําการรวบรวมคะแนนอาการปวดขอจากสเกลทั้ง 2 แบบ  จากนั้นนํามาคํานวณใหเหลือเพียง 
0-100 คะแนน  เพื่อความสะดวกในการวิเคราะหและแปลผล  คะแนนอาการปวดขอทั้งหมดจากผูปวย
ทั้งสามกลุมดังแสดงในตารางที่ 14

ตารางที่ 14  คาสถิติเชิงพรรณนาของคะแนนอาการปวดขอแยกตามกลุมยา

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท รวม
14 14 14 42

สัปดาหที่ 0
  คาเฉลี่ย +  SD    57.82 + 20.67 66.68 + 20.36 55.43 + 18.38 59.98 + 18.38
สัปดาหที่ 6
  คาเฉลี่ย +  SD
  คาเปลี่ยนแปลงเฉลี่ย +  SD

57.96 + 22.09
-0.14 +13.31

60.86 + 22.81
-5.82 +12.54

57.82 + 17.76
2.39 +16.90

58.88 + 20.54
-1.10 +14.45

สัปดาหที่ 12
  คาเฉลี่ย +  SD
  คาเปลี่ยนแปลงเฉลี่ย +  SD

56.86 + 28.24
-0.96 + 20.39

51.93 +16.89
-14.75 + 17.51

51.66 +19.11
-3.77 + 19.68

53.48 + 21.26
-6.49 + 19.70

สัปดาหที่ 18
  คาเฉลี่ย +  SD
  คาเปลี่ยนแปลงเฉลี่ย +  SD

40.57 + 17.93*
-17.25 +18.15

57.71 + 18.65
8.96 + 31.21

48.39 + 23.31
-7.04 + 23.91

48.89 + 20.85
-11.08 + 24.80

* มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญระหวางกลุมดอกซีซัยคลินและกลุมยาหลอก (p=0.030)
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คะแนนอาการปวดขอของผูปวยทั้ง 3 กลุม ในสัปดาหที่ 0 มีคะแนนใกลเคียงกัน  ซึ่งโดย
รวมมีคาคะแนนอาการปวดขอเฉล่ีย 59.98 + 18.38 คะแนน แสดงใหเห็นวาสวนใหญแลวผูปวยมี
อาการปวดขอในระดับปานกลางถึงเจ็บปวดคอนขางมาก (50-75 คะแนน)  ในสัปดาหที่ 18 มีแนวโนม
วาผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีการเปลี่ยนแปลงของคะแนนอาการปวดขอเฉล่ียลดลง (-17.25 
+18.15 คะแนน) มากกวากลุมยาเมโธเทรกเซท (-7.04 + 23.91 คะแนน)  แตในกลุมยาหลอกมี
คะแนนการเปลี่ยนแปลงอาการปวดขอเฉล่ียขอสูงขึ้น (8.96 + 31.21 คะแนน)  จากการวิเคราะห
คะแนนอาการปวดขอเฉล่ียเปรียบเทียบทั้ง 3 กลุม ดวยสถิติ One Way ANOVA  พบวาคะแนนอาการ
ปวดขอเฉล่ียในสัปดาหที่ 18 ผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีคะแนนอาการปวดขอเฉล่ีย (40.57 +
17.93 คะแนน) นอยกวาผูปวยในกลุมยาหลอก (57.71 + 18.65 คะแนน) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ 
p = 0.030 จาก LSD Multiple Comparison  อยางไรก็ตามมีแนวโนมวาผูปวยทั้ง 3 กลุม มีคะแนน
อาการปวดขอเฉล่ียลดลงเมื่อเทียบกับสัปดาหแรก

ตารางที่ 15  การเปลี่ยนแปลงของคะแนนอาการปวดขอ

df Type III of SS MS F P
Between Subjects
   Group (A)
   Residual between

2
39

195.71
5614.82

97.56
143.97

0.68 0.513

Within Subjects
   Time (B)
   A x B Interaction
   Residual within

3
6

117

3319.92
2032.66
24410.71

1106.64
338.78
208.64

5.30
1.62

0.005*
0.168

Note: N = 42  * significant p < 0.05

ผลการวิเคราะหการเปลี่ยนแปลงคะแนนอาการปวดขอโดยใชสถิติ Two-way ANOVA 
with repeated measures on one factor  พบวาไมมีความสัมพันธระหวางกลุมยาและระยะเวลา 18
สัปดาหตอการเปลี่ยนแปลงคะแนนอาการปวดขอ ซึ่งมีคา F = 1.62 (องศาอิสระ 6 และ 117) ที่คา p = 
0.168  และไมพบวากลุมยามีผลตอการเปลี่ยนแปลงคะแนนอาการปวดขอซึ่งมีคา F = 0.68 (องศา
อิสระ 2 และ 39) ที่คา p = 0.513  แตระยะเวลา 18 สัปดาห มีผลตอการเปลี่ยนแปลงคะแนนอาการ
ปวดขออยางมีนัยสําคัญดวยคา F = 5.30 (องศาอิสระ 3 และ 117) ที่คา p = 0.005  และการวิเคราะห
ดวย Post-hoc contrasts  พบวามีการเปลี่ยนแปลงของคะแนนอาการปวดขอลดลงอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติในสัปดาหที่ 6 (p=0.041) และ 18 (p=0.012) เมื่อเปรียบเทียบกับสัปดาหที่ 0

ผลการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินรวมกับยาคลอโรควิน  ยาเมโธเทรกเซทรวมกับยา
คลอโรควิน  และยาคลอโรควินเดี่ยว  ตอจํานวนคะแนนอาการปวดขอนั้นไมมีความแตกตางกัน  แตมี
แนวโนมวาผูปวยในกลุมที่ไดรับยาดอกซีซัยคลินจะมีคะแนนอาการปวดขอลดลงมากกวากลุมอื่นๆ 
ดังแสดงในรูปที่ 5  ในสัปดาหที่ 18 ผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีคะแนนอาการปวดขอเฉล่ีย 40.57 
+ 17.93 คะแนน นอยกวาผูปวยในกลุมหลอก 57.71 + 18.65 คะแนน อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
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อยางไรก็ตามในระยะเวลา 18 สัปดาหผูปวยทั้ง 3 กลุมสามารถตอบสนองตอคะแนนอาการปวดขอดี
ขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  ซึ่งเปนผลใหคะแนนอาการปวดขอโดยรวมทั้งสามกลุมลดลงอยางมีนัย
สําคัญทางสถิติในสัปดาหที่ 6 และ 18 เมื่อเปรียบเทียบกับสัปดาหที่ 0    

      รูปที่ 5  การเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยของคะแนนอาการปวดขอ

2.4 คะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย
คะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยไดจากการสัมภาษณผูปวยโดยตรง  

ซึ่งผูปวยเปนผูใหคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคตามความรูสึกของผูปวย ในชวงเวลา
ประมาณ 1 สัปดาหกอนมาพบแพทย  ซึ่งเริ่มต้ังแตสัปดาหที่ 0  6  12  และ 18  ผูวิจัยไดทําการซัก
ถามผูปวย และอธิบายผลคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคของ 6 สัปดาหที่แลว  หรืออีกนัย
หนึ่งคือคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคของการมาพบแพทยตามนัดในครั้งที่ผานมา  เพื่อเปน
การเตือนความรูสึกสภาพทั่วไปของโรคในครั้งกอน  ซึ่งจะทําใหผูปวยสามารถใหคะแนนการประเมิน
สภาวะทั่วไปของโรคไดอยางตอเนื่องจากครั้งที่ผานมา

การใหคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคทําโดยใชแบบสอบถามที่มีสเกลการวัด
แบบ Visual Analog Scale (VAS) ซึ่งอยูในชวง 0-10 เซนติเมตร (0-100 คะแนน)  รวมกับการใช
สเกลการวัดแบบ Likert Scale ซึ่งแบงเปน 5 ระดับ (0-100คะแนน) คือ 1 = ดีมาก (0 คะแนน)  2 = ดี 
(25 คะแนน)  3 = พอใช (50 คะแนน)  4 = แย (75 คะแนน)  และ 5 = แยมาก (100 คะแนน)  โดยทั้ง
นี้ผูวิจัยไดทําแบบสอบถามที่มีสเกลการวัดทั้ง 2 แบบ  เพื่อเปนการชวยใหผูปวยสามารถแสดงความรู
สึกถึงสภาพทั่วไปของโรคออกมาเปนคาคะแนนใหไดมากที่สุด  ผูวิจัยจึงทําการรวบรวมคะแนนการ
ประเมินสภาวะทั่วไปของโรคจากสเกลทั้ง 2 แบบ  จากนั้นนํามาคํานวณใหเหลือเพียง 0-100 คะแนน 
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เพื่อความสะดวกในการวิเคราะหและแปลผล  ผลคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยดัง
แสดงในตารางที่ 16

ตารางที่ 16  คาสถิติเชิงพรรณนาของคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท รวม
14 14 14 42

สัปดาหที่ 0
  คาเฉล่ีย +  SD    60.50 + 23.35 61.68 + 27.70 56.43 + 12.32 59.53 + 21.66
สัปดาหที่ 6
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

55.86 + 21.63
-4.64 + 10.15

62.61 + 26.18
0.93 + 17.88

58.36 + 17.52
1.93 + 14.42

58.94 + 21.70
-0.60 + 14.44

สัปดาหที่ 12
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

59.11 + 27.49
-1.39 + 15.56

50.93 + 13.92
-10.75 + 22.75

49.00 + 21.99
-7.43 + 27.01

53.01 + 21.78
-6.52 + 22.08

สัปดาหที่ 18
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

41.36 + 13.92*
-19.14 + 14.30

59.00 + 18.19
-2.68 + 37.27

48.61 + 21.13
-7.82 + 24.27

49.65 + 19.20
-9.88 + 27.21

* มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญระหวางกลุมดอกซีซัยคลินและยาหลอก (p=0.035)

คะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยทั้ง 3 กลุมในสัปดาหที่ 0 มีคะแนน
ใกลเคียงกัน  ซึ่งโดยรวมมีคาคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคเฉลี่ย 59.53 + 21.66 คะแนน 
แสดงใหเห็นวาสวนใหญแลวผูปวยมีความรูสึกวาสภาพทั่วไปของโรคอยูในระดับพอใชถึงแย (50-75 
คะแนน)  ในสัปดาหที่ 18 มีแนวโนมวาผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีการเปลี่ยนแปลงของคะแนน
การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยเฉลี่ยลดลง (-19.14 + 14.30 คะแนน) มากกวากลุมยาเมโธ
เทรกเซท (-7.82 + 24.27 คะแนน) และกลุมยาหลอก (-2.68 + 37.27 คะแนน)  จากการวิเคราะห
คะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยเฉลี่ยเปรียบเทียบทั้ง 3 กลุม ดวยสถิติ One Way 
ANOVA  พบวาคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยเฉลี่ยในสัปดาหที่ 18  ผูปวยใน
กลุมยาดอกซีซัยคลินมีคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคเฉลี่ย (41.36 + 13.92 คะแนน) นอย
กวาผูปวยในกลุมหลอก (59.00 + 18.19 คะแนน) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่  p = 0.035 จาก Tukey 
HSD Multiple Comparison  อยางไรก็ตามมีแนวโนมวาผูปวยทั้ง 3 กลุม มีคะแนนการประเมินสภาวะ
ทั่วไปของโรคเฉลี่ยลดลงเมื่อเทียบกับสัปดาหแรก

คะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยสวนใหญอยูในระดับพอใช  ผูปวยที่
เขารวมการวิจัยเกือบทั้งหมดมีระยะของการเปนโรคขออักเสบรูมาตอยดมานานมากกวา 2 ป  โรคขอ
อักเสบรูมาตอยดเปนโรคที่มีความเจ็บปวดอยางเรื้อรัง  ผูปวยที่เปนโรคนี้มานานมักปรับตัวใหเขากับ
โรคที่เปนอยูไดโดยเฉพาะในชวงที่มีสภาวะของโรคคงที่  ขณะเดียวกันก็มักจะสามารถดูแลตนเองได
ในชวงที่โรคเริ่มกําเริบขึ้น ซึ่งผูปวยใหความสําคัญมากในการการมาพบแพทยตามนัด หรืออาจจะมา
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พบแพทยกอนนัดตามความจําเปน  ดังนั้นคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยจึงมักจะ
อยูในระดับพอใช ซึ่งนาจะมีผลรวมถึงคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพดวย

ตารางที่ 17  การเปลี่ยนแปลงของคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย

df Type III of SS MS F P
Between Subjects
   Group (A)
   Residual between

2
39

88.09
6856.32

44.04
175.80

0.251 0.78

Within Subjects
   Time (B)
   A x B Interaction
   Residual within

3
6

117

2868.50
2615.37
28597.51

956.17
435.89
243.65

3.92
1.79

0.022*
0.136

Note: N = 42
* significant p < 0.05

ผลการวิเคราะหการเปลี่ยนแปลงคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยโดย
ใชสถิติ Two-way ANOVA with repeated measures on one factor พบวาไมมีความสัมพันธระหวาง
กลุมยาและระยะเวลา 18 สัปดาห ตอการเปลี่ยนแปลงคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผู
ปวย  ซึ่งมีคา F = 1.79 (องศาอิสระ 6 และ 117) ที่คา p = 0.136  และไมพบวากลุมยามีผลตอการ
เปลี่ยนแปลงคะแนนคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย  ซึ่งมีคา F = 0.251 (องศา
อิสระ 2 และ 39) ที่คา p = 0.78  แตระยะเวลา 18 สัปดาห มีผลตอการเปลี่ยนแปลงคะแนนการ
ประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยอยางมนีัยสําคัญดวยคา F = 3.92 (องศาอิสระ 3 และ 117) ที่
คา p = 0.022  และการวิเคราะหดวย Post-hoc contrasts  พบวามีการเปลี่ยนแปลงของคะแนนการ
ประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในสัปดาหที่ 18 (p=0.027) เมื่อ
เปรียบเทียบกับสัปดาหที่ 0

ผลการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินรวมกับยาคลอโรควิน  ยาเมโธเทรกเซทรวมกับยา
คลอโรควิน และยาคลอโรควินเดี่ยว ตอคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยนั้นไมมี
ความแตกตางกัน แตมีแนวโนมวาผูปวยในกลุมที่ไดรับยาดอกซีซัยคลินจะมีคะแนนการประเมิน
สภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยลดลงมากกวากลุมยาเมโธเทรกเซทและกลุมยาหลอก  ดังแสดงในรูปที่ 
6 ในสัปดาหที่ 18 ผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคเฉลี่ย 
(41.36 + 13.92 คะแนน) นอยกวาผูปวยในกลุมหลอก (59.00 + 18.19 คะแนน) อยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ  อยางไรก็ตามตลอดระยะเวลา 18 สัปดาห ทําใหผูปวยมีความรับรูตอสภาพทั่วไปของโรคดีขึ้น
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  ซึ่งเปนผลใหคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยในภาพรวม
ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในสัปดาหที่ 18 เมื่อเปรียบเทียบกับสัปดาหแรก        
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รูปที่ 6  การเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยของคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย

2.5 คะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทย
การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทยทําการประเมินโดยแพทยผูทําการรักษา

เพียงทานเดียว เริ่มตนต้ังแตสัปดาหที่ 0  6 12  และ 18 ตามลําดับ  ผูวิจัยไดเตรียมผลคะแนนการ
ประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทยของ 6 สัปดาหที่แลว  หรืออีกนัยหนึ่งคือคะแนนการประเมิน
สภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทยของการมาพบแพทยตามนัดในครั้งที่ผานมา  เพื่อใหแพทยสามารถให
คะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคไดอยางตอเนื่อง

การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทยทําโดยใชแบบสอบถามเหมือนกับการ
ประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย ซึ่งมีสเกลการวัด 2 แบบ ดังนี้ สเกลการวัดแบบ Visual 
Analog Scale (VAS) ซึ่งอยูในชวง 0-10 เซนติเมตร (0-100 คะแนน)  รวมกับการใชสเกลการวัดแบบ 
Likert Scale ซึ่งแบงเปน 5 ระดับ (0-100คะแนน) คือ 1 = ดีมาก (0 คะแนน)  2 = ดี (25 คะแนน)  3 
= พอใช (50 คะแนน)  4 = แย (75 คะแนน)  และ 5 = แยมาก (100 คะแนน)  จากนั้นนํามาคํานวณ
ใหเหลือเพียง 0-100 คะแนน เพื่อความสะดวกในการวิเคราะหและแปลผล  ผลคะแนนการประเมิน
สภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยดังแสดงในตารางที่ 18
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ตารางที่ 18  คาสถิติเชิงพรรณนาของคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทย

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท รวม
14 14 14 42

สัปดาหที่ 0
  คาเฉล่ีย +  SD    48.07 + 8.61 48.00 + 9.96 46.93 + 8.84 47.67 + 8.95
สัปดาหที่ 6
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

44.00 + 8.66
-4.07 + 8.05

45.82 + 11.04
-2.18 + 10.71

40.61 + 7.84
-6.32 + 9.54

43.48 + 9.31
-4.19 + 9.42

สัปดาหที่ 12
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

44.50 + 13.54
-3.57 + 10.07

40.93 + 6.90
-7.07 + 8.95

42.04 + 1.00
-4.89 + 13.63

42.49 + 10.35
-5.18 + 10.89

สัปดาหที่ 18
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

37.46 + 8.58
-10.61 + 7.45

36.25 + 3.09
-11.75 + 9.83

37.43 + 10.08
-9.50 + 14.42

37.05 + 7.68
-10.62 + 10.73

จากตารางที่ 18 คะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทยทั้ง 3 กลุมในสัปดาห
ที่ 0 มีคะแนนใกลเคียงกันมาก  ซึ่งโดยรวมมีคาคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคเฉลี่ย 47.67 
+ 8.95 คะแนน แพทยทําการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคอยูในระดับพอใช (50 คะแนน)  ในสัปดาห
ที่ 0 จากตารางที่ 18 แสดงใหเห็นวาตลอดเวลา 18 สัปดาห ผูปวยมีแนวโนมไดรับการประเมินสภาวะ
ทั่วไปของโรคลดลง แตไมมีความแตกตางกันระหวางกลุมยา  ซึ่งอาจจะเปนไปไดวาแพทยผูทําการ
ประเมินมีเพียงทานเดียว  และสภาพทั่วไปของโรคโดยรวมอยูในระดับปานกลางใกลเคียงกัน   

ตารางที่ 19 การเปลี่ยนแปลงของคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทย

df Type III of SS MS F P
Between Subjects
   Group (A)
   Residual between

2
39

4.001
1816.64

2.00
46.58

0.43 0.958

Within Subjects
   Time (B)
   A x B Interaction
   Residual within

3
6

117

2404.96
227.34
5706.39

801.65
37.89
48.77

16.44
0.78

0.000*
0.576

Note: N = 42  * significant p < 0.001
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ผลการวิเคราะหการเปลี่ยนแปลงคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทยโดย
ใชสถิติ Two-way ANOVA with repeated measures on one factor พบวาไมมีความสัมพันธระหวาง
กลุมยาและระยะเวลา 18 สัปดาห ตอการเปลี่ยนแปลงคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดย
แพทย ซึ่งมีคา F = 0.78 (องศาอิสระ 6 และ 117) ที่คา p = 0.576  และไมพบวากลุมยามีผลตอการ
เปลี่ยนแปลงคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทย ซึ่งมีคา F = 0.43 (องศาอิสระ 2 และ
39) ที่คา p = 0.958  แตระยะเวลา 18 สัปดาห มีผลตอการเปลี่ยนแปลงคะแนนการประเมินสภาวะทั่ว
ไปของโรคโดยแพทยอยางมีนัยสําคัญดวยคา F = 16.44 (องศาอิสระ 3 และ 117) ที่คา p = 0.000 
และการวิเคราะหดวย Post-hoc contrasts พบวามีการเปลี่ยนแปลงของคะแนนการประเมินสภาวะทั่ว
ไปของโรคโดยผูปวยลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในสัปดาหที่ 18 (p=0.000) เมื่อเปรียบเทียบกับ
สัปดาหที่ 0

ผลการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินรวมกับยาคลอโรควิน  ยาเมโธเทรกเซทรวมกับยา
คลอโรควิน  และยาคลอโรควินเดี่ยว ตอคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทยนั้น ไมมี
ความแตกตางกันดังแสดงในรูปที่ 7  อยางไรก็ตามตลอดระยะเวลา 18 สัปดาห ทําใหผูปวยไดรับการ
ประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยรวมดีขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  ซึ่งเปนผลใหคะแนนการประเมิน
สภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทยในภาพรวมลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในสัปดาหที่ 18 เมื่อเปรียบ
เทียบกับสัปดาหแรก        

รูปที่ 7  การเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยของคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทย
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2.6 คะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพ
คะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพไดจากการสัมภาษณผูปวยโดยตรง ซึ่งผูปวยเปนผู

ตอบคําถามในขอตางๆ เกี่ยวกับความสามารถในการใชขอในชีวิตประจําวันจํานวนทั้งหมด 22 คําถาม 
ซึ่งเริ่มต้ังแตสัปดาหที่ 0  6  12  และ 18  การใหคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพทําโดยใชแบบสอบ
ถามที่มีสเกลการวัดแบบ Likert Scale  ซึ่งแบงเปน 4 ระดับ คือ 0 = ทําไดอยางสบาย  1 = ทําไดแต
คอนขางลําบาก  2 = ทําไดลําบากมาก  และ 3 = ทําไมได  ทั้งนี้ผลคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพ
ดังแสดงในตารางที่ 20

ตารางที่ 20  คาสถิติเชิงพรรณนาของคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพ

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท รวม
14 14 14 42

สัปดาหที่ 0
  คาเฉล่ีย +  SD    1.17 + 0.77 0.87 + 0.59 1.05 + 0.55 1.03 + 0.64
สัปดาหที่ 6
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปลี่ยนแปลงเฉลี่ย +  SD

0.85 + 0.69
-0.32 + 0.58

0.72 + 0.70
-0.16 + 0.22

0.90 + 0.44
-0.15 + 0.49

0.82 + 0.61
-0.21 + 0.46

สัปดาหที่ 12
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปลี่ยนแปลงเฉลี่ย +  SD

0.88 + 0.72
-0.29 + 0.44

0.50 + 0.38
-0.37 + 0.43

0.83 + 0.44
-0.22 + 0.53

0.74 + 0.55
-0.29 + 0.47

สัปดาหที่ 18
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปลี่ยนแปลงเฉลี่ย +  SD

0.71 + 0.44
-0.46 + 0.49

0.79 + 0.69
-0.084 + 0.94

0.76 + 0.56
-0.29 + 0.63

0.76 + 0.56
-0.28 + 0.71

 คะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพของผูปวยทั้ง 3 กลุมในสัปดาหที่ 0 ผูปวยในกลุมยา
ดอกซีซัยคลินคอนขางจะมีคะแนนเฉลี่ย (1.17 + 0.77 คะแนน) สูงกวาผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซท 
(1.05 + 0.55 คะแนน) และยาหลอก (0.87 + 0.59 คะแนน)  ซึ่งโดยรวมมีคาคะแนนการประเมิน
สภาวะสุขภาพเฉลี่ย 1.03 + 0.64 คะแนน  แสดงใหเห็นวาผูปวยสวนใหญมีความสามารถในการใชขอ
สําหรับกิจกรรมในชีวิตประจําวันไดอยางสบายถึงคอนขางลําบาก (0-2 คะแนน)  ในสัปดาหที่ 18 มี
แนวโนมวาผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีการเปลี่ยนแปลงของคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพ
เฉลี่ยดีขึ้น (-0.46 + 0.49 คะแนน) มากกวากลุมยาเมโธเทรกเซท (-0.29 + 0.63 คะแนน) และกลุมยา
หลอก (0.084 + 0.94 คะแนน)  แตไมมีความแตกตางกันภายหลังจากการทดสอบดวย One Way 
ANOVA  อยางไรก็ตามมีแนวโนมวาผูปวยทั้ง 3 กลุม มีคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพเฉลี่ยลดลง
เมื่อเทียบกับสัปดาหแรก
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ตารางที่ 21  การเปลี่ยนแปลงของคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพ

df Type III of SS MS F P
Between Subjects
   Group (A)
   Residual between

2
39

0.11
4.76

0.056
0.122

0.456 0.637

Within Subjects
   Time (B)
   A x B Interaction
   Residual within

3
6

117

2.28
0.98
17.79

0.761
0.163
0.152

5.006
1.047

0.008*
0.376

Note: N = 42
* significant p < 0.05

ผลการวิเคราะหการเปลี่ยนแปลงคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพโดยใชสถิติ Two-
way ANOVA with repeated measures on one factor พบวาไมมีความสัมพันธระหวางกลุมยาและ
ระยะเวลา 18 สัปดาห ตอการเปลี่ยนแปลงคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพ ซึ่งมีคา F = 1.047 
(องศาอิสระ 6 และ 117) ที่คา p = 0.376  และไมพบวากลุมยามีผลตอการเปลี่ยนแปลงคะแนนการ
ประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย ซึ่งมีคา F = 0.456 (องศาอิสระ 2 และ 39) ที่คา p = 0.637 
แตระยะเวลา 18 สัปดาห มีผลตอการเปลี่ยนแปลงคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพอยางมีนัยสําคัญ
ดวยคา F = 5.006 (องศาอิสระ 3 และ 117) ที่คา p = 0.008  และการวิเคราะหดวย Post-hoc 
contrasts พบวามีการเปลี่ยนแปลงของคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพลดลงอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติในสัปดาหที่ 12 (p =0.007) เมื่อเปรียบเทียบกับสัปดาหที่ 0

ผลการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินรวมกับยาคลอโรควิน  ยาเมโธเทรกเซทรวมกับยา
คลอโรควิน  และยาคลอโรควินเดี่ยว ตอคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพนั้นไมมีความแตกตางกัน 
แตมีแนวโนมวาผูปวยในกลุมที่ไดรับยาดอกซีซัยคลินจะมีคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพลดลงมาก
กวากลุมยาเมโธเทรกเซทและกลุมยาหลอก ดังแสดงในรูปที่ 8  อยางไรก็ตามตลอดระยะเวลา 18
สัปดาห ทําใหผูปวยมีความสามารถในการใชขอสําหรับชีวิตประจําวันดีขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
ซึ่งเปนผลใหคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพในภาพรวมลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในสัปดาหที่ 
12 เมื่อเปรียบเทียบกับสัปดาหแรก        
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รูปที่ 8  การเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยของคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพ

2.7 ระดับ ESR (Erythrocyte Sedimentation Rate)
การติดตามระดับอัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดง (ESR) มีวัตถุประสงคเพื่อติด

ตามการตอบสนองในะระยะเฉียบพลันของการอักเสบในโรคขออักเสบรูมาตอยด (Acute phase 
reactant)  โดยทั่วไปอัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดงมีความสัมพันธกับความรุนแรงของขอ
อักเสบ  แตอาจจะมีความแปรปรวนตามผูปวยแตละราย  ซึ่งสามารถนํามาใชติดตามผูปวยได6,7  การ
ติดตามระดับ ESR เริ่มตนต้ังแตสัปดาหที่ 0  6  12  และ 18 ตามลําดับ  ทั้งนี้ผลการติดตามระดับ
ESR ดังแสดงในตารางที่ 22

จากตารางที่ 22 พบวา ระดับ ESR ในสัปดาหที่ 0 ของผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมี
ระดับ ESR เฉลี่ย (84.64 + 35.41 มม./ชม.) สูงกวาผูปวยในกลุมยาหลอก (56.36 + 25.10 มม./ชม.) 
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ p = 0.045 จาก Tukey HSD Multiple Comparison ภายหลังจากการ
วิเคราะหดวยสถิติ One Way ANOVA   และเชนเดียวกัน ในสัปดาหที่ 6 ระดับ ESR ของผูปวยใน
กลุมยาเมโธเทรกเซทมีระดับ ESR เฉลี่ย (86.21 + 30.74 มม./ชม. สูงกวาผูปวยในกลุมยาหลอก 
(56.21 + 30.74 มม./ชม.) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ p = 0.02 จาก LSD Multiple Comparison  
แสดงใหเห็นวาผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทนาจะความรุนแรงของขออักเสบมากกวาผูปวยในกลุมยา
หลอกตั้งแตสัปดาหที่ 0 กอนเริ่มรับประทานยา  ซึ่งยังคงมีผลนี้ตอเนื่องมาจนถึงสัปดาหที่ 6  สวนผู
ปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินนั้นมีการเปลี่ยนแปลงระดับ ESR ลดลงอยางตอเนื่อง  ซึ่งในสัปดาหที่ 12
ผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีการเปลี่ยนแปลงระดับ ESR เฉลี่ย (-14.21 + 17.91 มม./ชม.) ดีขึ้น
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อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ p = 0.044 จาก Tukey HSD Multiple Comparison เมื่อเปรียบเทียบกับการ
เปลี่ยนแปลงระดับ ESR ที่เฉลี่ยสูงขึ้น (3.43 + 10.18 มม./ชม.) ของผูปวยในกลุมยาหลอก  แมวาใน
สัปดาหที่ 18 ระดับ ESR จะไมมีมีความแตกตางกันระหวางทั้ง 3 กลุม  แตมีแนวโนมวาผูปวยในกลุม
ยาดอกซีซัยคลินมีการเปลี่ยนแปลงของระดับ ESR เฉลี่ยลดลง (-17.43 + 19.85 มม./ชม.) ใกลเคียง
กับผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซท (-16.36 + 27.10 มม./ชม.)  แตดีกวาผูปวยในกลุมยาหลอก (-3.71 
+ 15.12 มม./ชม.)

ตารางที่ 22  คาสถิติเชิงพรรณนาของระดับ ESR

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท รวม
14 14 14 42

สัปดาหที่ 0
  คาเฉล่ีย +  SD    76.00 + 29.02 56.36 + 25.10 84.64 + 35.41* 71.33 + 31.75
สัปดาหที่ 6
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปลี่ยนแปลงเฉลี่ย +  SD

62.93 + 33.45
-13.01 + 28.61

56.21 + 30.74
-0.14 + 13.59

86.21 + 30.74*
1.57 + 17.23

68.45 + 34.39
-3.88 + 21.48

สัปดาหที่ 12
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปลี่ยนแปลงเฉลี่ย +  SD

61.79 + 32.22
-14.21 + 17.91**

59.79 + 32.59
3.43 + 10.18

76.89 + 34.95
-8.36 + 25.01

65.95 + 33.30
-6.38 + 19.70

สัปดาหที่ 18
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปลี่ยนแปลงเฉลี่ย +  SD

58.57 + 34.68
-17.43 + 19.85

52.64 + 20.09
-3.71 + 15.12

68.29 + 36.05
-16.36 + 27.10

59.83 + 31.05
-12.50 + 21.68

* มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญระหวางกลุมยาเมโธเทรกเซทและยาหลอก (p < 0.05)
** มึความแตกตางอยางมีนัยสําคัญระหวางกลุมยาดอกซีซัยคลินและยาหลอก (p < 0.05)

จากตารางที่ 23 ผลการวิเคราะหการเปลี่ยนแปลงระดับ ESR โดยใชสถิติ Two-way 
ANOVA with repeated measures on one factor พบวาไมมีความสัมพันธระหวางกลุมยาและระยะ
เวลา 18 สัปดาห ตอการเปลี่ยนแปลงระดับ ESR  ซึ่งมีคา F = 1.675 (องศาอิสระ 6 และ 117) ที่คา p 
= 0.144  และไมพบวากลุมยามีผลตอการเปลี่ยนแปลงระดับ ESR  ซึ่งมีคา F = 3.014 (องศาอิสระ 2
และ 39) ที่คา p = 0.061  แตระยะเวลา 18 สัปดาห มีผลตอการเปลี่ยนแปลงระดับ ESR อยางมีนัย
สําคัญดวยคา F = 5.517 (องศาอิสระ 3 และ 117) ที่คา p = 0.004  ซึ่งพบวาผูปวยในกลุมยาดอกซี
ซัยคลินมีการเปลี่ยนแปลงระดับ ESR ลดลงมากกวาผูปวยในกลุมยาหลอกอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ p 
< 0.05 (Tukey HSD Multiple Comparison)  และการวิเคราะหดวย Post-hoc contrasts พบวาผูปวย
โดยรวมมีการเปลี่ยนแปลงของระดับ ESR ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในสัปดาหที่ 18 (p = 0.003) 
เมื่อเปรียบเทียบกับสัปดาหที่ 0
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ตารางที่ 23  การเปลี่ยนแปลงของระดับ ESR

df Type III of SS MS F P
Between Subjects
   Group (A)
   Residual between

2
39

858.23
5552.38

429.11
142.37

3.014 0.061

Within Subjects
   Time (B)
   A x B Interaction
   Residual within

3
6

117

3465.10
2251.33
26207.01

1155.03
375.22
223.99

5.157
1.675

0.004*
0.144

Note: N = 42
* significant p < 0.05

ผลการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินรวมกับยาคลอโรควิน  ยาเมโธเทรกเซทรวมกับยา
คลอโรควิน  และยาคลอโรควินเดี่ยว ตอระดับ ESR ในระยะเวลา 18 สัปดาหนั้น  พบวาผูปวยในกลุม
ยาดอกซีซัยคลินมีการเปลี่ยนแปลงระดับ ESR ลดลงมากกวาผูปวยในกลุมยาหลอกอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ  แตมีแนวโนมวาผูปวยในกลุมที่ไดรับยาเมโธเทรกเซทมีการเปลี่ยนแปลงระดับ ESR ลดลง
มากกวากลุมยาหลอกเชนเดียวกัน ดังแสดงในรูปที่ 9  อยางไรก็ตามตลอดระยะเวลา 18 สัปดาห ทํา
ใหผูปวยมีความรุนแรงของขออักเสบดีขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ซึ่งเปนผลใหระดับ ESR ในภาพ
รวมลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในสัปดาหที่ 18 เมื่อเปรียบเทียบกับสัปดาหแรก        

รูปที่ 9  การเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยของระดับ ESR
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2.8 ระดับ C-reactive protein(CRP)
การติดตามระดับCRP มีวัตถุประสงคเพื่อติดตามการตอบสนองในระยะเฉียบพลันของ

การอักเสบในโรคขออักเสบรูมาตอยด (Acute phase reactant)  มีความสัมพันธกับจํานวนขอที่เจ็บ 
อุณหภูมิของรางกาย  และระดับ ESR  ซึ่งระดับ CRP  จะกลับคืนสูปกติทันทีที่ไดรับการรักษาและมี
การตอบสนองตอการรักษา  ซึ่งสามารถตรวจพบระดับ CRP สูงกวาปกติในผูปวยทุกรายที่ยังมีอาการ
ทางคลินิก และ CRP มีระดับขึ้นลงขนานกับสภาวะของโรค  ชวยในการพยากรณโรคได6,7  การติด
ตามระดับ CRP เริ่มตนต้ังแตสัปดาหที่ 0  6  12  และ 18 ตามลําดับ  ทั้งนี้ผลการติดตามระดับ CRP 
ดังแสดงในตารางที่ 24

ตารางที่ 24  คาสถิติเชิงพรรณาของระดับ CRP (มก./ล.)

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท รวม
14 14 14 42

สัปดาหที่ 0
  คาเฉล่ีย +  SD    42.64 + 38.57 26.84 + 25.95 55.34 + 49.31 41.61 + 39.94
สัปดาหที่ 6
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

30.85 + 24.25
-11.79 + 35.80

25.41 + 26.94
-1.43 + 14.77

50.08 + 41.29
-5.26 + 38.07

35.45 + 32.74
-6.16 + 30.88

สัปดาหที่ 12
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

38.07 + 44.24
-4.57 + 17.10

19.54 + 12.40
-7.29 + 24.48

39.95 + 49.02
-15.39 + 40.97

32.52 + 38.96
-9.09 + 28.29

สัปดาหที่ 18
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

33.06 + 24.63
-9.59 + 26.96

18.02 + 11.32
-8.81 + 24.71

28.34 + 28.46
-27.01 + 33.50

26.47 + 23.02
-15.14 + 29.19

ในสัปดาหที่ 0  มีแนวโนมวาผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมีระดับ CRP เฉลี่ย (55.34 +
49.31 มก./ล.) ใกลเคียงกับผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลิน (42.64 + 38.57 มก./ล.)  แตสูงกวาผูปวย
ในกลุมยาหลอก (26.84 + 25.95 มก./ล.)  แสดงใหเห็นวาผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทอาจจะมี
สภาวะของโรคโดยรวมแยกวาผูปวยในกลุมยาหลอกตั้งแตสัปดาหที่ 0  จากตารางขางตนจะเห็นไดวา
ผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมีแนวโนมของการเปลี่ยนแปลงระดับ CRP เฉลี่ยลดลงมากกวากลุม
อื่นๆ  แมวาในภาพรวมแลวผูปวยสวนใหญมีแนวโนมที่ระดับ CRP  มีการเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยลดลงเมื่อ
เปรียบเทียบกับสัปดาหที่ 0
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ตารางที่ 25  การเปลี่ยนแปลงของระดับ CRP (มก./ล.)

df Type III of SS MS F P
Between Subjects
   Group (A)
   Residual between

2
39

422.93
13371.34

211.46
342.86

0.617 0.545

Within Subjects
   Time (B)
   A x B Interaction
   Residual within

3
6

117

4990.54
2928.07
50238.93

1663.51
488.01
429.39

3.87
1.14

0.014*
0.346

Note: N = 42
* significant p < 0.05

ผลการวิเคราะหการเปลี่ยนแปลงระดับ CRP  โดยใชสถิติ Two-way ANOVA with 
repeated measures on one factor  พบวาไมมีความสัมพันธระหวางกลุมยาและระยะเวลา 18 
สัปดาห ตอการเปลี่ยนแปลงระดับ CRP อยางมีนัยสําคัญ ซึ่งมีคา F = 1.14 (องศาอิสระ 6 และ 117) 
ที่คา p = 0.346  และไมพบวากลุมยามีผลตอการเปลี่ยนแปลงระดับ CRP  ซึ่งมีคา F = 0.617 (องศา
อิสระ 2 และ 39) ที่คา p = 0.545  แตในระยะเวลา 18 สัปดาหมีผลตอการเปลี่ยนแปลงระดับ CRP 
อยางมีนัยสําคัญดวยคา F = 3.87 (องศาอิสระ 3 และ 117) ที่คา p = 0.014  และการวิเคราะหดวย
Post-hoc contrasts  พบวามีการเปลี่ยนแปลงของระดับ CRP ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติใน
สัปดาหที่ 18 (p=0.002) เมื่อเปรียบเทียบกับสัปดาหที่ 0

ผลการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินรวมกับยาคลอโรควิน  ยาเมโธเทรกเซทรวมกับยา
คลอโรควิน  และยาคลอโรควินเดี่ยว ตอระดับ CRP นั้นไมมีความแตกตางกัน  แตมีแนวโนมวาผูปวย
ในกลุมที่ไดรับยาเมโธเทรกเซทจะมีระดับ CRP ลดลงมากกวากลุมยาดอกซีซยัคลิน และกลุมยาหลอก 
ดังแสดงในรูปที่ 10  อยางไรก็ตามตลอดระยะเวลา 18 สัปดาห  ทําใหสภาพทั่วไปของโรคดีขึ้นอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ  ซึ่งเปนผลใหระดับ CRP ในภาพรวมลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในสัปดาหที่ 
18  เมื่อเปรียบเทียบกับสัปดาหแรก        
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รูปที่ 10  การเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยของระดับ CRP

ผลการตอบสนองตอการรักษาในหัวขอตางๆ 8 หัวขอตามเกณฑของ ACR ในระยะเวลา
การวิจัย 18 สัปดาห  โดยรวมแลวพบวาผูปวยในกลุมยา 3 กลุมใหผลการตอบสนองที่ไมแตกตางกัน 
นอกจากในหัวขอระดับ ESR ที่มีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติระหวางผูปวยในกลุมยา
ดอกซีซัยคลินและยาหลอก  อยางไรก็ตามในระยะเวลาการวิจัย 18 สัปดาห ผูปวยในกลุมยาดอกซี
ซัยคลินและยาเมโธเทรกเซทมีแนวโนมตอบสนองตอการรักษาดีกวาผูปวยในกลุมยาหลอก  ระหวาง
กลุมยาดอกซีซัยคลินและยาเมโธเทรกเซทนั้น  พบวา ผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีแนวโนมที่ดีกวา
ยาเมโธเทรกเซทในหัวขอ จํานวนขอกดเจ็บ  คะแนนอาการปวดขอ  คะแนนการประเมินสภาวะทั่วไป
ของโรคโดยผูปวย  และคะแนนการประเมินสุขภาพ  ขณะที่หัวขอจํานวนขอบวม และระดับ CRP มี
แนวโนมวาผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทตอบสนองดีกวายาดอกซีซัยคลิน ซึ่งเปนตัววัดที่แสดงถึง
การตอบสนองตอการอักเสบของขอ  เชนเดียวกับตัววัดระดับ ESR ที่มีแนวโนมการตอบสนองดีใกล
เคียงกันทั้งกลุมยาดอกซีซัยคลิน และกลุมยาเมโธเทรกเซท

ในการวิจัยครั้งนี้มีระยะเวลาในการวิจัยสั้น  มีจํานวนผูปวยจํากัด  ผูปวยสวนใหญมี
ความรุนแรงของโรคในสัปดาหแรกอยูในระดับนอยถึงปานกลาง และผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซท
คอนขางจะมีความรุนแรงของโรคมากกวากลุมอื่น  ซึ่งอาจจะมีผลตอความชัดเจนของผลการวิจัย นอก
จากนี้การใชยาอื่นๆ รวมเพื่อบรรเทาอาการปวดอาจจะมีผลตอการประเมินจํานวนขอกดเจ็บ  คะแนน
อาการปวดขอ  รวมถึงการประเมินสภาวะของโรคและการประเมินสภาวะสุขภาพได เนื่องจากผูวิจัยไม
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สามารถทราบปริมาณยาบรรเทาอาการปวดที่ผูปวยใชตามตองการไดอยางแนนอน   อยางไรก็ดีแนว
โนมการตอบสนองตอการรักษาของยาดอกซีซัยคลินเทียบกับยาหลอกนี้ ใกลเคียงกับผลการวิจัยกอน
หนาที่ไดศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลของยาดอกซีซัยคลินกับยาหลอก19 และยามิโนซัยคลินกับยา
หลอก13,15,16 หรือยามิโนซัยคลินกับยาไฮดรอกซีคลอโรควิน59  ขณะที่ไมสอดคลองกับการวิจัย Van 
der LAAN และคณะ61  ที่ศึกษาประสิทธิผลของยาดอกซีซัยคลินในขนาด 100 มก.ตอวัน  พบวาผูปวย
มีจํานวนขอบวมไมแตกตางกันระหวางกลุมยาดอกซีซัยคลินและยาหลอก และผลการศึกษาของ St. 
Clair และคณะ60 ที่ไมพบประสิทธิผลของยาดอกซีซัยคลินในรูปแบบฉีดเขาหลอดเลือดดํา ซึ่งแตกตาง
กับการวิจัยครั้งนี้ที่ศึกษาประสิทธิผลของยาดอกซีซัยคลินรูปแบบรับประทานในขนาดปกติ 200 มก.
ตอวัน  สวนแนวโนมการตอบสนองตอการรักษาของยาดอกซีซัยคลินเทียบกับยาเมโธเทรกเซทในการ
วิจัยครั้งนี้ คลายกับผลการวิจัยกอนหนาที่ไดทําการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลของยาดอกซีซัย 
คลินกับยาเมโธเทรกเซท20  พบวาการตอบสนองตอการรักษาในหัวขอตางๆ ระหวางยา 2 กลุมนี้ไม
แตกตางกัน

สวนที่ 3  ขอมูลเปรียบเทียบอาการไมพึงประสงคของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลิน
  ยาเมโธเทรกเซท และยาหลอก

ขอมูลเปรียบเทียบอาการไมพึงประสงคของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลิน   เมโธเทรก
เซท และยาหลอก ประกอบดวย อาการไมพึงประสงคทางคลินิก  อาการไมพึงประสงคทางหองปฏิบัติ
การ  และผลการถายภาพรังสีปอด ดังนี้

1. อาการไมพึงประสงคทางคลินิก

การเก็บขอมูลการเกิดอาการไมพึงประสงคทางคลินิกไดจากการสัมภาษณผูปวยโดยตรง
ถึงอาการอื่นๆ ที่นอกเหนือจากอาการปวดขอ และไดใหคําแนะนําปรึกษาแกผูปวยเพื่อชวยบรรเทา 
หรือลดการเกิดอาการไมพึงประสงคตางๆ  จากนั้นนํามาประเมินดวยเกณฑ Naranjo’s algorithm1,29,30  

ซึ่งเริ่มต้ังแตสัปดาหที่ 0  6  12  และ 18 ตามลําดับ ดังแสดงในตารางที่ 26
จากตารางที่ 26 ผูปวยทั้งหมดจํานวน 24 รายเกิดอาการไมพึงประสงคจากยา มีผูปวย

จํานวน 5 รายในกลุมยาดอกซีซัยคลิน  ผูปวย 6 รายในกลุมยาเมโธเทรกเซท และผูปวยอีก 13 รายใน
กลุมยาหลอก  จากขอมูลยาอื่นๆ ที่ผูปวยไดรับรวมดวยในการรักษาโรคขออักเสบรูมาตอยดซึ่งแสดง
ในผลการวิจัยสวนที่ 1 ขอมูลทั่วไป พบวารูปแบบการใชยาไมมีความแตกตางกันทั้งในกลุมยา
NSAIDs  ยาคอติโคสเตียรอยด  และยาบรรเทาอาการปวด  มีผูปวยจํานวน 13 ราย ในกลุมยาหลอก
เกิดอาการไมพึงประสงคซึ่งมากกวากลุมยาอื่นๆ  แตเมื่อพิจารณาในสัปดาหที่ 0 แลวพบวามีผูปวย
จํานวน 5 รายเกิดอาการไมพึงประสงคกอนไดรับยาหลอก  ซึ่งมากกวาผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลิน
และกลุมยาเมโธเทรกเซท
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ตารางที่ 26  อาการไมพึงประสงคทางคลินิกจําแนกตามกลุมยา

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท รวม
14 14 14 42

สัปดาหท่ี 0 1 5 0 6
1 0 01. แสบทอง

possible 1 3 - 4
0 2 02. วิงเวียน

possible - 2 - 2
สัปดาหท่ี 6 3 3 1 7

2 1 0
definite 1 - -
probable 1 - -

1. คลื่นไส

possible - 1 - 3
2. อาเจียน 0 1 1

probable - - 1
possible - 1 - 2

3. ทองอืด 1 0 0
probable 1 - -
possible - - - 1

4. แสบทอง 0 1 0
probable - - -
possible - 1 - 1

สัปดาหท่ี 12 0 3 2 5
0 2 2

probable - - 1
1. แสบทอง

possible - 2 1 4
2. วิงเวียน 0 1 0

possible - 1 - 1
สัปดาหท่ี 18 1 2 3 6

0 1 1
probable - - -

1. แสบทอง

possible - 1 1 2
0 1 02. วิงเวียน

possible - 1 - 1
3. ผ่ืนคัน 1 0 1

possible 1 - 1 2
7. เบ่ืออาหาร 0 0 1

probable - - 1 1
รวม 5 13 6 24
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ดังนั้นอาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้นในกลุมยาหลอก ณ สัปดาหที่ 0 อาจจะเกิดจากการ
ใชยาคลอโรควินอยางนอย 12 สัปดาหกอนเริ่มวิจัย  หรืออาจจะเกิดจากสาเหตุอื่นๆ เชน อาการแสบ
ทองจากยากลุม NSAIDs  อาการวิงเวียนจากโรคหรือภาวะอื่นๆ เปนตน  เมื่อเปรียบเทียบการเกิด
อาการไมพึงประสงคระหวางผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทและกลุมยาหลอกพบวา อาการอาเจียนใน
สัปดาหที่ 6  อาการแสบทองในสัปดาหที่ 12  และอาการเบื่ออาหารในสัปดาหที่ 18  ผูปวยในกลุมยา
เมโธเทรกเซทมีผลการประเมินอยูในระดับ probable  ขณะที่ผูปวยในกลุมยาหลอกมีผลการประเมิน
อยูในระดับ possible  แสดงใหเห็นวาผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมีโอกาสเกิดอาการไมพึงประสงค
ดังกลาวไดมากกวากลุมยาหลอก  ซึ่งตรงกับขอมูลการเกิดอาการไมพึงประสงคจากยาเมโธเทรกเซท58  
การเกิดอาการไมพึงประสงคของผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินพบวา มีผูปวยจํานวน 1 รายเกิด
อาการคลื่นไสจากยาดอกซีซัยคลินอยางชัดเจน (definite) ในสัปดาหที่ 6 และไมพบอีกในสัปดาหที่ 12
และ 18  มีผูปวย 1 รายที่มีอาการคลื่นไสและอาเจียนจากยาดอกซีซัยคลินต้ังแตในสัปดาหที่ 6 และไม
สามารถทนยาไดแมวาไดรับการลดขนาดยาดอกซีซัยคลินลงเหลือ 100 มก.ตอวัน  จึงตองคัดออกจาก
การวิจัย  ซึ่งอาการคลื่นไสนี้สอดคลองกับการวิจัยกอนหนา20,60,61  แตไมพบอาการวิงเวียนศีรษะ ซึ่งมี
รายงานในการวิจัยของ Sreekanth และคณะ20  อยางไรก็ตามจํานวนผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงค
ทางคลินิกในระหวางกลุมยาไมมีความแตกตางกันหลังจากการวิเคราะหดวยสถิติ Chi Square

การเปรียบเทียบอาการไมพึงประสงคทางคลินิกของการรักษายาดวยยาดอกซีซัยคลิน
รวมกับยาคลอโรควิน  ยาเมโธเทรกเซทรวมกับยาคลอโรควิน  และยาคลอโรควินเดี่ยวในระยะเวลา 
18 สัปดาหนั้น พบวาไมมีความแตกตางกันทางสิถิติ  แตผูปวยในกลุมที่ไดรับยาดอกซีซัยคลินรวม
ดวยมีแนวโนมเกิดอาการคลื่นไสไดมากกวากลุมอื่น  ขณะที่ผูปวยในกลุมที่ไดรับยาเมโธเทรกเซทรวม
ดวยมีแนวโนมเกิดอาการไมพึงประสงคมากกวาผูปวยในกลุมที่ไดรับยาคลอโรควินเดี่ยว

2. อาการไมพึงประสงคทางหองปฏิบัติการ

การติดตามอาการไมพึงประสงคทางหองปฏิบัติการ ไดแก การติดตามตัววัดทางชีวเคมี
ของเลือด และการวัดองคประกอบของเลือด ต้ังแตในสัปดาหที่ 0  6  12 และ 18  ตามลําดับ  และนํา
มาวิเคราะหความแตกตางระหวางกลุมยาดวยสถิติ One way ANOVA  ดังแสดงในตารางที่ 27 ซึ่ง
แสดงขอมูลในสัปดาหที่ 0 และ 18

การติดตามการทํางานของไตดวยการวัดระดับ BUN และ SCr  พบวา ผูปวยมีคาอยูใน
ระดับปกติต้ังแตสัปดาหแรก และไมมีความแตกตางกันระหวางกลุมยา  เชนเดียวกับการติดตามการ
ทํางานของตับดวยการวัดระดับเอนไซม SGOT และ SGPT ซึ่งมีคาอยูในเกณฑปกติเชนกัน  การติด
ตามการวัดองคประกอบของเลือด ประกอบดวย Hb,  Hct,  Plt  และ WBC  พบวาระดับ Hb และ Hct 
มีคาเฉล่ียตํ่ากวาระดับปกติเล็กนอยต้ังแตสัปดาหแรก  เนื่องจากภาวะซีดจากการเปนโรคขออักเสบรู
มาตอยดอยางเรื้อรัง พบไดบอยในผูปวยที่มีโรคกําเริบและมักมี Hb ไมตํ่ากวา 10 ก./ดล.1  ซึ่งผูปวย
สวนมากมีระยะของการเปนโรคนี้มากกวา 2 ป
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ตารางที่ 27 การติดตามอาการไมพึงประสงคทางหองปฏิบัติการ

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท
14 14 14

P

1. BUN (5-20 มก./ดล.)
สัปดาหที่ 0      คาเฉลี่ย +  SD

สัปดาหที่ 18     คาเฉลี่ย +  SD

14.43 + 5.23
(8.00 - 27.00)
16.43 + 5.39
(8.00 - 26.00)

15.43 + 3.98
(7.00 – 21.00)
14.00 + 2.86
(7.00 - 27.00)

14.00 + 2.86
(7.00 - 27.00)
14.67 + 5.05
(8.00 - 22.00)

0.670

0.630

2. SCr (0.5-2.0 มก./ดล.)
สัปดาหที่ 0      คาเฉลี่ย +  SD

สัปดาหที่ 18     คาเฉลี่ย +  SD

1.00 + 0.14
(0.8 – 1.2)
1.00 + 0.15
(0.8 – 1.3)

0.88 + 0.11
(0.7 – 1.0)
0.94 + 0.17
(0.7 – 1.4)

0.94 + 0.12
(0.8 – 1.2)
0.98 + 0.15
(0.8 – 1.3)

0.438

0.946

3.   SGOT (0-40 มก./ดล.)
สัปดาหที่ 0      คาเฉลี่ย +  SD

สัปดาหที่ 18     คาเฉลี่ย +  SD

22.69 + 5.20
(17 – 33)

21.36 + 6.98
(10 – 34)

21.21 + 9.82
(13 – 52)

39.64 + 57.17
(15 – 23.2)

22.00 + 8.33
(13 – 39)

19.73 + 2.97
(15 – 24)

0.893

0.270

4.   SGPT (0-40 มก./ดล.)
สัปดาหที่ 0      คาเฉลี่ย +  SD

สัปดาหที่ 18     คาเฉลี่ย +  SD

21.00 + 8.42
(11 – 36)

17.36 + 6.36
(8 – 28)

16.00 + 7.77
(9 – 38)

56.36 + 49.06
(9 – 57.4)

18.42 + 10.47
(3 – 43)

18.55 + 9.72
(2 – 40)

0.354

0.447

5.   Hb (12.0-16.5 ก./ดล.)
สัปดาหที่ 0      คาเฉลี่ย +  SD

สัปดาหที่ 18     คาเฉลี่ย +  SD

11.20 + 1.04
(9.3 – 13)

11.04 + 9.21
(9.5 – 12)

10.14 + 1.82
(7.7 – 13)
9.9 + 2.1
(6.1 – 13)

10.56 + 2.67
(4.0 – 13)

10.22 + 2.44
(3.5 – 13)

0.235

0.109

7.   Hct (รอยละ 36-50)
สัปดาหที่ 0      คาเฉลี่ย +  SD

สัปดาหที่ 18     คาเฉลี่ย +  SD

34.06 + 2.76
(30 – 39)

33.76 + 2.25
(30 – 37)

31.24 + 4.98
(24 – 39)

30.94 + 5.17
(21 – 40)

31.53 + 4.98
(14 – 38)

31.56 + 6.40
(13 – 37)

0.250

0.112

8.   Plt (150-450*103/ลบ.มม.)
สัปดาหที่ 0      คาเฉลี่ย +  SD

สัปดาหที่ 18     คาเฉลี่ย +  SD

370.77 + 147.37
(269 – 839)

306.69 + 46.71
(214 – 363)

394.71 + 132.59
(218 – 654)

388.29 + 120.69
(204 – 602)

335.00 + 92.41
(194 – 478)

291.08 + 87.07*
(169 – 482)

0.518

0.027*

9.   WBC (3.8-10.5*103/ลบ.มม.)
สัปดาหที่ 0      คาเฉลี่ย +  SD

สัปดาหที่ 18     คาเฉลี่ย +  SD

9.10 + 2.44
(6.1 – 14.7)
8.40 + 2.09
(4.37 – 10.9)

8.71 + 2.71
(3.6 – 14.9)

15.24 + 23.98
(4.4 – 98.0)

7.41 + 4.35
(1.2 – 16.7)
13.49 + 2.23
(3.74 – 83.8)

0.391

0.611

* แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญระหวางกลุมยาเมโธเทรกเซทและยาหลอก (p>0.05)
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สวนการติดตามการวัดระดับ WBC ในสัปดาหที่ 0  ผูปวยสวนใหญมีคาอยูในเกณฑปกติ  
ผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทและกลุมยาหลอกมี WBC สูงกวาปกติเล็กนอยในสัปดาหที่ 18  ซึ่ง
สามารถพบไดในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด มีรายงานการสํารวจ1 พบวารอยละ 25 ของผูปวยมี
เม็ดเลือดขาวสูงเกิน 10,000/ลบ.มม  การที่มีเม็ดเลือดขาวสูงกวาปกติพบไดในผูปวยที่เปนขออักเสบ
เฉียบพลันและรุนแรง และกําลังมีการกําเริบของโรค  การติดตามระดับ Plt พบวาสวนใหญอยูใน
เกณฑปกติ ในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดสามารถพบเกล็ดเลือดสูงกวาปกติเล็กนอยในรายที่มี
อาการนอกขอและมีโรคกําเริบ1  การวิจัยนี้ผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมีเกล็ดเลือดคอนขางจะต่ํา
กวาผูปวยในกลุมอื่นๆ ณ สัปดาหที่ 0  อาจมีผลใหในสัปดาหที่ 18 ผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมี
เกร็ดเลือดตํ่ากวาเมื่อเทียบกับผูปวยในกลุมยาหลอกอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.027, Tukey 
Multiple comparison)  อยางไรก็ตามผลการติดตาม BUN, SCr, SGOT, SGPT, Hb,  Hct,  Plt  และ
WBC ในผูปวยสวนใหญสอดคลองกับการศึกษาของ อุษาศิริ    ศรีสกุล62  ในสวนของการติดตาม
อาการไมพึงประสงคทางหองปฏิบัติการ ซึ่งพบวาผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดมี BUN, SCr, SGOT, 
SGPT, WBC และ Plt อยูในเกณฑปกติ  ขณะที่ Hb,  Hct อยูในระดับตํ่ากวาปกติเล็กนอยดวยเหตุผล
ดังกลาว

การเปรียบเทียบอาการไมพึงประสงคทางหองปฏิบัติการของการรักษายาดวยยาดอกซี 
ซัยคลินรวมกับยาคลอโรควิน  ยาเมโธเทรกเซทรวมกับยาคลอโรควิน  และยาคลอโรควินเดี่ยว ใน
ระยะเวลา 18 สัปดาหนั้น โดยรวมพบวาอยูในเกณฑปกติและไมมีความแตกตางกันทางสิถิติ

3. ผลการถายภาพรังสีปอด

การถายภาพรังสีปอดไดทําการติดตาม 2 ครั้ง ในสัปดาหที่ 0 กอนเริ่มรับประทานยา 
เปรียบเทียบกับในสัปดาหที่ 18  เพื่อติดตามการเกิดอาการไมพึงประสงคที่ปอดในผูปวยกลุมที่ไดรับ
ยาเมโธเทรกเซท  แมวาจะมีอุบัติการเกิดการติดเชื้อที่ปอดจากยาเมโธเทรกเซทนอย1,58 แตไดมีการ
แนะนําใหทําการถายภาพรังสีปอดเปนขอมูลพื้นฐานสําหรับแนวทางการรักษาดวยยาเมโธเทรกเซทใน
ผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด  เนื่องจากยาเมโธเทรกเซทมีผลกดการทํางานของระบบภูมิคุมกัน  จึงมี
ความเสี่ยงตอการเกิดภาวะการติดเชื้อไดสูงกวาปกติ58  ผลการติดตามการถายภาพรังสีปอดในการ
วิจัยครั้งนี้พบวา มีผูปวย 4 รายเกิดภาวะ lung infiltration ในสัปดาหที่ 18   ไดแก  ผูปวยจํานวน 1
รายในกลุมยาเมโธเทรกเซท  และผูปวยอีก 3 รายในกลุมยาดอกซีซัยคลิน  ซึ่งผูปวยจํานวน 3 ราย ใน
กลุมยาดอกซีซัยคลินนี้  มีผูปวย 1 รายไดรับการวินิจฉัยวัณโรคปอดมากอนเริ่มเขารวมการวิจัยจน
กระทั่งไดรับการรักษาครบหลังจากเขารวมการวิจัยในสัปดาหที่ 12   และผูปวยอีก 1 รายไดรับการ
วินิจฉัยวัณโรคปอดในสัปดาหที่ 24

การเปรียบเทียบการเกิดอาการไมพึงประสงคทั้งจากทางคลินิก และทางหองปฏิบัติการ 
ของการรักษายาดวยยาดอกซีซัยคลินรวมกับยาคลอโรควิน  ยาเมโธเทรกเซทรวมกับยาคลอโรควิน  
และยาคลอโรควินเดี่ยว ในระยะเวลา 18 สัปดาหโดยรวมนั้นไมมีความแตกตางกันทางสถิติ   แตมีแนว
โนมวาผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินอาจจะเกิดอาการคลื่นไสไดมากกวากลุมอื่นๆ  ขณะที่ผูปวยใน
กลุมยาเมโธเทรกเซทมีแนวโนมเกิดอาการไมพึงประสงคไดมากกวากลุมอื่นๆ  อยางไรกต็ามไมพบ
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อาการไมพึงประสงคที่รุนแรงทางคลินิกตลอดเวลาการศึกษา  การติดตามอาการไมพึงประสงคทาง
หองปฏิบัติการโดยรวมอยูในเกณฑปกติสําหรับผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด  นอกจากนี้ผลการติด
ตามการถายภาพรังสีปอดมีแนวโนมการเกิดภาวะ lung infiltration ในกลุมยาดอกซีซัยคลินมากกวา
กลุมยาเมโธเทรกเซท  ดังนั้นจึงควรเพิ่มการประเมินภาวะการติดเชื้อในผูปวยที่ไดรับยาดอกซีซัยคลิน 
และยาเมโธเทรกเซทอยางสม่ําเสมอ และควรพิจารณาการใชยาทั้ง 2 ชนิดนี้ในผูปวยที่มีโอกาสเสี่ยง
ตอการติดเชื้อสูง



บทที่ 5

สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ

1. สรุปผลการวิจัย

การเปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัยในระยะสั้นของการรักษาดวยยาดอกซี
ซัยคลินและยาเมโธเทรกเซทในผูปวยนอกโรคขออักเสบรูมาตอยด ณ โรงพยาบาลราชวิถี  โดยทําการ
วิจัยทางคลินิกเชิงทดลองแบบสุม (randomized double-blind clinical trial) และประเมินผลการรักษา
ตามเกณฑมาตรฐานของ ACR  มีวัตถุประสงคเพื่อตองการศึกษาถึงประสิทธิผลและความปลอดภัยใน
ระยะสั้น 18 สัปดาห ของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดระยะกําเริบ 
ในลักษณะของยาตานรูมาติซั่มที่ปรับเปลี่ยนการดําเนินโรค โดยเปรียบเทียบกับยาเมโธเทรกเซท ซึ่ง
เปนยามาตรฐานของยาในกลุมนี้ และเปรียบเทียบกับยาหลอก ซึ่งเปนกลุมควบคุม  ทั้งนี้ในการเปรียบ
เทียบจะอิงรูปแบบการใชยาตานรูมาติซั่มที่ปรับเปลี่ยนการดําเนินโรคแบบรวมโดยเพิ่มทีละชนิด (step 
up combination) จากการใชยาคลอโรควินในระยะแรกอยางนอย 12 สัปดาห กอนทําการสุมเพิ่มยา 1 
ชนิด จาก 3 ชนิดที่ใชในการวิจัย (ยาดอกซีซัยคลิน  ยาเมโธเทรกเซท  หรือยาหลอก) อยางไรก็ตาม
คาดวาจะสามารถนําขอมูลการวิจัยทางคลินิกของยาดอกซีซัยคลินในระยะสั้นไปเปนขอมูลพื้นฐานของ
การวิจัยในระยะยาว และสามารถนําไปปรับใชสําหรับการรักษาผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดทางเวช
ปฏิบัติได ผลการวิจัยทั้งหมดสรุปตามสมมติฐานการวิจัยได  ดังนี้

1. การเปรียบเทียบประสิทธิผลของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลิน  ยาเมโธเทรกเซท  และยาหลอก

1.1 การตอบสนองตอการรักษารอยละ 20 และ 50 ตามเกณฑของ ACR

1.1.1 ผูปวยทั้งหมดมีการตอบสนองตอการรักษารอยละ 20 ตามเกณฑของ ACR
ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  แตมีแนวโนมวาผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินและยาเมโธเทรกเซท 
กลุมละ 5 ราย คิดเปนรอยละ 35.71  มีการตอบสนองตอการรักษารอยละ 20 ไดมากกวาผูปวยในกลุม
ยาหลอก (3 ราย, รอยละ21.43)

1.1.2 ผูปวยทั้งหมดมีการตอบสนองตอการรักษารอยละ 50 ตามเกณฑของ ACR
ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  แตมีแนวโนมวาผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซท (1 ราย, รอยละ 7.42) 
มีการตอบสนองตอการรักษารอยละ 50 ซึ่งไมพบผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินและกลุมยาหลอกที่
สามารถตอบสนองตอการรักษาดังกลาวได
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1.2 การตอบสนองตอการรักษาในหัวขอตางๆ 8 หัวขอตามเกณฑของ ACR

1.2.1 ผูปวยทั้งหมดมีการตอบสนองตอจํานวนขอบวมดีขึ้นในระยะเวลา 18
สัปดาห ซึ่งมีนัยสําคัญทางสถิติ ณ สัปดาหที่ 12 และ 18  แตการเปรียบเทียบระหวางกลุมยาไมมีความ
แตกตางกัน  ผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมีแนวโนมการตอบสนองตอจํานวนขอบวมดีกวากลุมยา
ดอกซีซัยคลินและยาหลอก

1.2.2 ผูปวยทั้งหมดมีการตอบสนองตอจํานวนขอกดเจ็บดีขึ้นในระยะเวลา 18
สัปดาห ซึ่งมีนัยสําคัญทางสถิติ ณ สัปดาหที่ 18  แตการเปรียบเทียบระหวางกลุมยาไมมีความแตกตาง
กัน  ผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีแนวโนมการตอบสนองตอจํานวนขอกดเจ็บดีกวากลุมยาเมโธ    
เทรกเซทและยาหลอก

1.2.3 ผูปวยทั้งหมดมีการตอบสนองตออาการปวดขอดีขึ้นในระยะเวลา 18
สัปดาห ซึ่งมีนัยสําคัญทางสถิติ ณ สัปดาหที่ 6 และ 18  แตการเปรียบเทียบระหวางกลุมยาไมมีความ
แตกตางกัน  ผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีแนวโนมการตอบสนองตออาการปวดขอดีกวากลุมยาเม
โธเทรกเซทและยาหลอก

1.2.4 ผูปวยทั้งหมดมีการตอบสนองตอการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย
ดีขึ้นในระยะเวลา 18 สัปดาห ซึ่งมีนัยสําคัญทางสถิติ ณ สัปดาหที่ 18  แตการเปรียบเทียบระหวาง
กลุมยาไมมีความแตกตางกัน  ผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีแนวโนมการตอบสนองตอการประเมิน
สภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยดีกวากลุมยาเมโธเทรกเซทและยาหลอก

1.2.5 ผูปวยทั้งหมดมีการตอบสนองตอการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดย
แพทยดีขึ้นในระยะเวลา 18 สัปดาห ซึ่งมีนัยสําคัญทางสถิติ ณ สัปดาหที่ 18  แตการเปรียบเทียบ
ระหวางกลุมยาไมมีความแตกตางกัน

1.2.6 ผูปวยทั้งหมดมีการตอบสนองตอการประเมินสภาวะสุขภาพดีขึ้นในระยะ
เวลา 18 สัปดาห ซึ่งมีนัยสําคัญทางสถิติ ณ สัปดาหที่ 12  แตการเปรียบเทียบระหวางกลุมยาไมมี
ความแตกตางกัน  ผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีแนวโนมการตอบสนองตอคะแนนการประเมิน
สภาวะสุขภาพดีกวากลุมยาเมโธเทรกเซทและยาหลอก

1.2.7 ผูปวยทั้งหมดมีการตอบสนองตอระดับ ESR ลดลงในระยะเวลา 18 สัปดาห 
ซึ่งมีนัยสําคัญทางสถิติ ณ สัปดาหที่ 18  การเปรียบเทียบระหวางกลุมยาพบวาผูปวยในกลุมยาดอกซี
ซัยคลินมีระดับ ESR ลดลงมากกวาผูปวยในกลุมยาหลอกอยางมีนัยสําคัญทางสถติิ  และผูปวยในกลุม
ยาเมโธเทรกเซทมีแนวโนมระดับ ESR ลดลงมากกวายาหลอก

1.2.8 ผูปวยทั้งหมดมีการตอบสนองตอระดับ CRP ลดลงในระยะเวลา 18 สัปดาห 
ซึ่งมีนัยสําคัญทางสถิติ ณ สัปดาหที่ 18  แตการเปรียบเทียบระหวางกลุมยาไมมีความแตกตางกัน     
ผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมีแนวโนมการตอบสนองตอระดับ CRP ลดลงมากกวากลุมยาดอกซีซัย 
คลินและยาหลอก
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2. การเปรียบเทียบอาการไมพึงประสงคในกลุมยาดอกซีซัยคลิน ยาเมโธเทรกเซท  และยาหลอก

2.1 การเปรียบเทียบจํานวนผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงคทางคลินิกระหวางกลุมยาไมมี
ความแตกตางกัน  ผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีแนวโนมเกิดอาการคลื่นไสไดมากกวากลุมอื่นๆ 
ขณะที่ผูปวยในกลุมที่ไดรับยาเมโธเทรกเซทมีแนวโนมเกิดอาการไมพึงประสงคมากกวาผูปวยในกลุม
ยาหลอก  ในผูปวยทั้งหมดไมพบอาการไมพึงประสงคที่รุนแรงตลอดเวลาที่ทําการศึกษา

2.2 การเปรียบเทียบจํานวนผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงคทางหองปฏิบัติการ พบวาสวน
มากอยูในเกณฑปกติสําหรับผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด และไมมีความแตกตางกันในระหวางกลุม
ยา

2.3 การเปรียบเทียบผลการถายภาพรังสีปอดพบวา ผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีแนวโนม
เกิดภาวะ lung infiltration มากกวากลุมยาเมโธเทรกเซท และไมพบในกลุมยาหลอก

 การเปรียบเทียบประสิทธิผลของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลิน  ยาเมโธเทรกเซท  และ
ยาหลอกในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดนั้นพบวา ไมมีความแตกตางกันในระยะเวลาสั้น 18 สัปดาห  
แตมีแนวโนมวาประสิทธิผลของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินและยาเมโธเทรกเซทตามเกณฑ 
ACR20 ใกลเคียงกัน และดีกวายาหลอก เชนเดียวกับการตอบสนองในหัวขอตางๆ ตามเกณฑ ACR 
ในระหวางที่ทําการศึกษาผูปวยทั้ง 3 กลุม ไมพบวามีอาการไมพึงประสงคที่รุนแรง  แตมีแนวโนมการ
เกิดภาวะ lung infiltration ในผูปวยกลุมยาดอกซีซัยคลินมากกวากลุมยาเมโธเทรกเซท ซึ่งควรทําการ
ติดตามโอกาสเกิดภาวะการติดเชื้ออื่นๆ อยางสม่ําเสมอ  อยางไรก็ดีควรมีการขยายระยะเวลาในการ
ศึกษาออกไปอยางนอย 24 สัปดาห และเพิ่มขนาดกลุมตัวอยาง  เพื่อขยายแนวโนมของผลการวิจัยดัง
กลาว  ในการวิจัยนี้ยงัไมสามารถสรุปประสิทธิผลของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินในโรคขออักเสบรู
มาตอยดไดอยางชัดเจนเมื่อนําไปประยุกตใชทางเวชปฏิบัติ  แตจากผลการวิจัยครั้งนี้คาดวายาดอกซี
ซัยคลินสามารถใหประโยชนแกผูปวยไดโดยการใชเปนยารวมแบบเพิ่ม (step up combination) กับยา
คลอโรควินเปนเวลาอยางนอย 18 สัปดาห

3. ขอเสนอแนะ

เนื่องจากการวิจัยในครั้งนี้มีขอจํากัดหลายประการ  จึงทําใหมีผลตอผลการวิจัยที่ยังไมชัดเจน  
ดังนั้นเพื่อแกไขปญหาดังกลาว  ผูวิจัยมีขอคิดเห็นเสนอแนะ  ดังนี้

1. จํานวนกลุมตัวอยางมีจํานวนจํากัด ซึ่งมีจํานวนเทากับขนาดกลุมตัวอยางที่ไดคํานวณไว 
จึงควรเพิ่มจํานวนผูปวยเขารวมการวิจัย แมวาอาจจะตองใชเวลาในการคัดเลือกผูปวยนานขึ้น หรืออาจ
จะเปนการทําวิจัยรวมกันระหวางสถาบัน อยางไรก็ดีในขณะที่ทําการวิจัยไดมีโครงการประกันสุขภาพ
ถวนหนา 30 บาท ของกระทรวงสาธารณสุข ทําใหมีผลกระทบตอการสงตอผูปวยเขามารักษาในโรง
พยาบาลราชวิถี เพราะวามีผูปวยประมาณรอยละ 50 ที่อาศัยอยูตางจังหวัด  นอกจากนี้โดยปกติผูปวย
โรคขออักเสบรูมาตอยดในประเทศไทยมักไดรับการวินิจฉัยและการรักษาอยางถูกตองชา  เนื่องจาก
โรคขออักเสบรูมาตอยดเปนโรคที่มีการดําเนินโรคอยางชาๆ ในระยะแรก ผูปวยมักจะไมทราบและมี
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ความไมเขาใจจนทําใหมีผูปวยจํานวนมากไดรับการรักษาอยางไมถูกตอง เชน การรับประทานยาชุด  
หรือยาลูกกลอนเพื่อชวยบรรเทาอาการปวด  ผูปวยสวนใหญที่มีโอกาสเขารับการรักษาโดยตรงกับ
แพทยโรคขอนั้นมีสภาวะโรคที่อยูในระดับปานกลางถึงรุนแรงและมักมีระยะโรคนานเปนป  ดังนั้น
จํานวนผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยใหมจึงมีจํากัดทําใหมีผลตอการคัดเลือกผูปวยเขารวมการวิจัย

2. ผูปวยมีความรุนแรงของโรคนอยถึงปานกลาง สวนใหญผูปวยที่เขารวมการวิจัยไดถูกคัด
เลือกผานเกณฑการวิจัยพอดี  ซึ่งทําใหผูปวยมีขอมูลพื้นฐานต่ําเมื่อเทียบกับการวิจัยกอนหนานี้  อาจมี
ผลกระทบตอการเปลี่ยนแปลงคาของตัววัดตางๆ ทําใหมีการเปลี่ยนแปลงนอย  นอกจากนี้ผูปวยมี
ความคุนเคยกับโรค RA ซึ่งสามารถทนกับสภาวะโรคเรื้อรังนี้ไดเปนเวลานาน  ดังนั้นจึงควรที่จะปรับ
เกณฑการคัดเลือกผูปวยใหสูงขึ้น

3. ระยะเวลาในการวิจัยสั้น แมวาในการวิจัยกอนหนาจะรายงานวาผลการรักษาจากยามิโน
ซัยคลินเริ่มมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญต้ังแตสัปดาหที่ 12  แตเนื่องการวิจัยครั้งนี้มีขอมูลพื้นฐาน
ที่แตกตางกับการวิจัยกอนหนานี้อยูมาก  ซึ่งทําใหผลการวิจัยยังมีความแปรปรวนในสัปดาหที่ 12  และ
เริ่มเห็นผลการวิจัยชัดเจนขึ้นในสัปดาหที่ 18  แตยังไมพบความแตกตางกันทางสถิติ  ดังนั้นจึงควร
ขยายเวลาในการวิจัยครั้งนี้เพื่อขยายผลใหชัดเจนมากขึ้น

4. ควรทําการสุมผูปวยตามระดับความรุนแรงของโรคมากกวายึดตามระยะของการเปนโรค
มากกวา 2 ป หรือนอยกวา 2 ป  เนื่องจากในการวิจัยครั้งนี้มีจํานวนผูปวยจํากัดและผูปวยเกือบทั้ง
หมดมีระยะของโรคมากกวา 2 ป  จึงทําใหมีความคลาดเคลื่อนของระดับความรุนแรงของโรคใน
ระหวางที่ทําการสุมผูปวยได

5. ควรทําการเปรียบเทียบดวยการวิเคราะหในกลุมยอย (subgroup analysis) ตามปจจัยใน
ขอมูลพื้นฐานที่มีผลตอความรุนแรงของโรค ไดแก ระยะเวลาของการเปนโรค  ระดับความรุนแรงของ
โรค  รูมาตอยดแฟคเตอร  และรูปแบบยาที่ใชรวมดวย  แตในการวิจัยครั้งนี้มีจํานวนผูปวยจํากัดจึงไม
สามารถวิเคราะหได

6. ควรใหความสําคัญกับปริมาณการใชยาที่ชวยบรรเทาอาการปวด และยากลุม NSAIDs 
เนื่องอาจจะมีผลการประเมินประสิทธิผลของยาในหัวขอ จํานวนขอกดเจ็บ คะแนนอาการปวดขอ  
คะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย  และคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพได
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ภาคผนวก ก

ความหมายของนิยามศัพทเพิ่มเติม

เกณฑการวินิจฉัยโรคขออักเสบรูมาตอยด ของ American Collage of Rheumatology พ.ศ. 2530(1)

American Collage of Rheumatology (ACR) criteria for the classification of rheumatoid arthritis     
revised 198724

เกณฑในการวินิจฉัยโรคขออักเสบรูมาตอยดนี้มีความจําเพาะรอยละ 89 มีความไวในการวินิจฉัยโรค
รอยละ 91-94 ผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยโรคขออักเสบรูมาตอยด เมื่อมีคุณสมบัติอยางนอย 4 ใน 7 ขอ โดยที่
เกณฑในหัวขอ 1-4 จะตองเปนอยางนอย 6 สัปดาห

เกณฑ คําจํากัดความ
1. ขอฝดขอแข็งในตอนเชา ขอฝดขอแข็งที่ขอและรอบขอเปนเวลาอยางนอย 1 ช่ัวโมง กอนที่จะดีขึ้นเต็มที่
2. ขออักเสบ 3 ขอหรือมากกวา อยางนอยมี 3 ขอ ที่เปนพรอมกัน มีขอบวมจากเยื่อบุขอ และมีน้ําไขขอ (ไมใชเกิดจากกระดูก

งอก) สังเกตโดยแพทย เปนที่ขอ 14 ตําแหนง ไดแก ขอกลางนิ้วมือ  ขอโคนนิ้วมือ ขอมือ ขอศอก 
ขอเขา ขอเทา และขอโคนนิ้วเทา (ซาย-ขวา ของรางกาย)

3.ขออักเสบของบริเวณขอมือ มีขออักเสบอยางนอย 1 ขอ โดยมีลักษณะบวมในตําแหนง ขอมือ ขอโคนนิ้วมือ หรือขอกลางนิ้ว
มือ

4. ขออักเสบทั้ง 2 ขาง
มีลักษณะแบบสมดุล

มีขออักเสบในตําแหนงเดียวกัน ทั้ง 2 ขางของรางกาย (เปน 2 ขางของขอกลาง   นิ้วมือ ขอโคน
นิ้วมือ ขอโคนนิ้วเทา) ก็เปนที่ยอมรับได โดยไมตองมีสมดุลของ 2 ขางแบบสมบูรณ

5. ปุมรูมาตอยด
(rheumatoid nodules)

ปุมใตผิวหนังเหนือในตําแหนงที่มีกระดูกเดน (bony prominent) หรือเปนบริเวณผิวหนังดาน 
extensor หรือใน juxta-articular regions สังเกตโดยแพทย

6. รูมาตอยดแฟคเตอรในเลือด ตรวจพบรูมาตอยดแฟคเตอรในเลือดในปริมาณที่มากผิดปกติ ดวยวิธีการตรวจใดก็ตามที่เมื่อ
ตรวจในคนปกติแลวใหผลบวกนอยกวารอยละ5

7. การเปลี่ยนแปลงทางดาน
ภาพถายรังสี

มีการเปลี่ยนแปลงที่เขาไดกับโรคขออักเสบรูมาตอยด เมื่อถายภาพรังสีขอมือ ซ่ึงรวมถึง   
การกรอนแหวง (erosions) ของกระดูก หรือการที่เนื้อกระดูกที่อยูใกลขอสูญเสียแคลเซียม (การ
เปลี่ยนแปลงที่เปนลักษณะกระดูกและขออักเสบไมเปนที่ยอมรับ)

การตอบสนองตอการรักษาตามเกณฑของ ACR แบงเปน ACR 20, 50, 70 มีเกณฑ ดังนี้26

American Collage of Rheumatology definition of 20, 50, and 70 percent improvement (ACR 20, 
ACR50, and ACR70)

ACR 20 คือ มีจํานวนขอที่กดเจ็บ และจํานวนขอที่บวมลดลงอยางนอยรอยละ20 เมื่อเทียบกับกอนรักษา
รวมกับมีการเปลี่ยนแปลงในทางที่ดีขึ้นอยางนอยรอยละ20 ของตัววัดเหลานี้อยางนอย 3 ใน 5 ตัววัด ไดแก
อาการปวด การประเมินสภาพทั่วไปของโรคโดยผูปวยและแพทยผูตรวจ สภาวะทางสุขภาพที่วัดโดยแบบ     สอบ
ถาม HAQ (Health Assessment Questionnaire)  และ ESR หรือ CRP  สําหรับ ACR 50 กับ ACR 70 คือ  มี
การเปลี่ยนแปลงของตัววัดเหลานี้อยางนอยรอยละ50 และ 70 ตามลําดับ
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เกณฑการวินิจฉัยระดับความรุนแรงของโรค ของ American Collage of Rheumatology27

American Collage of Rheumatology (ACR) criteria for classification of functional status in rheumatoid 
arthritis

Class I สามารถปฏิบัติกิจวัตรประจําวันตามปกติไดอยางสมบูรณ
(การดูแลตนเอง, การทํางาน และงานอดิเรก)*

Class II มีความสามารถในการดูแลตนเอง และทํางานไดตามปกติ แตมีความสามารถจํากัดในการ
ทํากิจกรรมอดิเรก

Class III มีความสามารถในการดูแลตนเอง แตมีความสามารถจํากัดในการทํางาน และกิจกรรมอดิเรก
Class IV มีความสามารถจํากัดในการดูแลตนเอง,  การทํางาน และกิจกรรมอดิเรก

*การดูแลตนเอง: เชน การแตงตัว, รับประทานอาหาร, อาบน้ํา และเขาหองน้ํา  การทํางาน: เชน การทํางานในอาชีพตนเอง, 
เรียนหนังสือ และการทํางานบาน
 งานอดิเรก: เชน สันทนาการ และกิจกรรมยามวาง

เกณฑการวินิจฉัยภาวะโรคสงบ ของ American Collage of Rheumatology27

American Collage of Rheumatology (ACR) criteria for clinical remission in rheumatoid arthritis
เกณฑการวินิจฉัยภาวะโรคสงบ ของ American Collage of Rheumatology นั้นผูปวยจะตองมีคุณสมบัติ

ครบตามเกณฑอยางนอย 5 ขอ จาก 6 ขอ เปนเวลาติดตอกันไมต่ํากวา 2 เดือน ดังนี้
1. ขอฝดขอแข็งในตอนเชาเปนเวลาไมเกิน 15 นาที
2. ไมมีอาการขอลา
3. ไมมีอาการปวดขอ (โดยการซักประวัติ)
4. ไมมีอาการขอกดเจ็บ หรือ ปวดขณะเคลื่อนไหว
5. ไมมีอาการบวมของเยื่อบุขอ หรือ เอ็นรอบขอ
6. ESR (Westergren method) มีระดับนอยกวา 30 มม./ชม. สําหรับผูหญิง และ นอยกวา 20 มม./ชม. 

สําหรับผูชาย

เกณฑการประเมินภาวะโรคขออักเสบรูมาตอยดระยะกําเริบ13,19

Active rheumatoid arthritis criteria
เกณฑการประเมินภาวะโรคกําเริบ ผูปวยจะตองมีคุณสมบัติเขาตามเกณฑอยางนอย 3 ขอ ใน 4 ขอ ดังนี้
1. มีจํานวนขอที่กดเจ็บมากกวา 6 ขอ
2. มีจํานวนขอที่บวมมากกวา 3 ขอ
3. มีอาการขอฝดขอเข็งในตอนเชาเปนเวลานานกวา 45 นาที
4. มีระดับ ESR ไมต่ํากวา 28 มม. /ชม. หรือ ระดับ CRP ไมต่ํากวา 15 มก. /ล.
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การตอบสนองในระยะเฉียบพลันของการอักเสบในโรคขออักเสบรูมาตอยด1,26

Acute phase reactant
การตอบสนองในระยะเฉียบพลันของการอักเสบในโรคขออักเสบรูมาตอยด ประกอบดวย ESR และ CRP

อัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดง (Erythrocyte Sedimentation Rate; ESR) เปนการวัดอัตราการ           
ตกตะกอนของเม็ดเลือดแดง โดยทั่วไปอัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดงสัมพันธกับความรุนแรงของขอ
อักเสบ อยางไรก็ตามมีความแปรปรวนตามผูปวยแตละคน ซึ่งสามารถนํามาใชติดตามผูปวยได C-reactive 
protein (CRP) มีความสัมพันธกับจํานวนขอที่เปน, อุณหภูมิของรางกาย และระดับ ESR  ขณะที่ระดับ CRP  จะ
กลับสูปกติทันทีที่ไดรับการรักษาและมีการตอบสนองตอการรักษา สามารถตรวจพบระดับ CRP สูงกวาปกติทุก
รายที่ยังมีอาการทางคลินิก และขึ้นลงขนานกับ activity ของโรค CRP ชวยในการพยากรณโรคและเลือกกลุมยา
ที่นํามาใชรักษาโรคขออักเสบรูมาตอยด

รูมาตอยดแฟคเตอร 1

Rheumatoid factor,RF
รูมาตอยดแฟคเตอร คือ ออโตแอนติบอดี (autoantibodies) ที่มีปฏิกริยากับสวนที่เปน antigenic 

determinant บน Fc fragment ของ อิมมูโนโกลบูลิน (immunoglobulin G; IgG) เดิมพบ autoantibodies เปน 
IgM (IgM-RF)ตอมาพบวาเปน IgA-RF, IgG-RF และ IgE-RF ได ในโรคขออักเสบรูมาตอยด พบรูมาตอยดแฟค
เตอร     ในเลือดไดประมาณรอยละ60-85 เกิดจาก IgM-RF มีปฏิกริยากับ IgG ซึ่งการพบรูมาตอยดแฟคเตอรที่
จําเพาะตอตอ IgG3 อาจสัมพันธกับลักษณะของโรคที่รุนแรง

กลุมเอนไซม แมทริก แมทอลโลโปรตีน5,10

Matrix metalloproteinases enzymes, MMPs
กลุมเอนไซม แมทริก แมทอลโลโปรตีน ถูกสรางไดจาก มาโครฟาดจ นิวโทรฟล เซลลเยื่อบุขอ และไฟโบร

บลาส โดยผานการกระตุนจาก ที ลิมโฟไซต และ บี ลิมโฟไซต  มีคุณสมบัติในการยอยกระดูกและกระดูกออน 
ซึ่งแบงออกเปน 4 กลุมยอยตามชื่อเอนไซม ไดแก กลุมคอลลาจีเนส (Collagenase) ประกอบดวย Collagenase 
-1 (Interstitial or Fibroblast type; MMP-1), Collagenase-2 (Neutrophil type;   MMP-8), Collagenase-3 
(MMP-13) กลุมเจลลาติเนส (Gelatinase or Type-4 Collagenase; MMP-2) กลุมสโตรไมอีไลซิน 
(stromyelysins; MMP-3) ประกอบดวย Matrimysin และ Macrophage metalloelastase  และกลุม 
Membrane-type matrix metalloproteinases
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ยาตานรูมาติซั่มที่ปรับเปลี่ยนการดําเนินโรค1

Disease Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs)
ยาตานรูมาติซั่มที่ปรับเปล่ียนการดําเนินโรคสําหรับโรคขออักเสบรูมาตอยด คือ ยาที่สามารถปรับ

เปล่ียนการดําเนินโรคของโรคขออักเสบรูมาตอยด เปนยาที่สามารถทําใหโรคขออักเสบรูมาตอยดชะลอการ
ดําเนินโรค ยาในกลุมนี้ไดแก คลอโรควิน (chloroquine), ไฮดรอกซีคลอโรควิน (hydroxychloroquine),      
ซัลฟาซาลาซีน (sulfazalazine), เกลือทองชนิดฉีด (myocrisin), เกลือทองชนิดรับประทาน (auranofin),          
เพนิซิลลามีน (penicillamine), เมโธเทรกเซท (methotrexate), เอซาไธโอพรีน (azathioprine), ไซโคลฟอสฟา
ไมด (cyclophosphamide), คลอแรมบูซิล (chlorambucil), ไซโคลสปอริน (cyclosporin) และ เลฟลูนาไมด 
(leflunamide)  ยากลุมนี้เปนยาที่ออกฤทธิ์ชา ตองการเวลาเปนสัปดาหหรือเปนเดือนกอนเห็นผลการตอบสนอง
ของยา
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ภาคผนวก ข

แบบบันทึกขอมูลผูปวย        กลุมที่   เลขที่

HN…………… ช่ือ-สกุล………………………………..………ที่อยู………………………………………   
……………………………………………เบอรโทรศัพทที่ติดตอได………………………………………………

สวนที่1: ขอมูลท่ัวไป
1. เพศ (1) ชาย (2) หญิง
2. อายุ………………… ป
3. สถานภาพ (1) โสด (2) สมรส

(3) หมาย (4) แยกกันอยู หรือ อยาราง
3. การศึกษาสูงสุด

(1) ไมไดเรียน อานไมออก (2) ไมไดเรียน แตอานออก
(3) ประถมศึกษา (4) มัธยมศึกษาตอนตน
(5) มัธยมศึกษาตอนปลาย (6) อนุปริญญา
(7) ปริญญาตรี (8) สูงกวาปริญญาตรี
(9) อื่น ๆ ……………………………………………………..

4. อาชีพปจจุบัน
(1) ไมไดทํางาน (2) รัฐวิสาหกิจ
(3) รับจาง (4) คาขาย
(5) อื่น ๆ ……………………………………………………..

5. รายไดตอเดือน
(1) ไมมีรายได (2) ตํ่ากวา 5,000
(3) 5,000-10,000 บาท (4) 10,001-15,000 บาท
(5) 15,001-20,000 บาท (6) มากกวา 20,001 บาท
(7) อื่น ๆ ………………………………………………………

6. สิทธิในการรักษา
(1) จายเอง (2) เบิกได
(3) ฟรี …………………………………………………………
(4) อื่น ๆ ………………………………………………………

7. มีผูดูแลการรับประทานยา ใชยาที่บานหรือไม
(1) ไมมี หยิบทานเอง
(2) มี เปน………..ชวยจัดยาแตหยิบยาทานเอง
(3) มี เปน………...ชวยจัดและสงยาใหทาน
(4) อื่น ๆ …………………………………………………….
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8. ผลรูมาตอยดแฟคเตอร (…../….../.....)
(1) ผลบวก (2) ผลลบ

9. ระยะเวลาของการเปนโรคขออักเสบรูมาตอยด ………..ป
(1) นอยกวา 2 ป (2) มากกวา 2 ป

10. ระดับความรุนแรงของโรค
(1) I (2) II
(3) III (4) ……………

11. โรคอื่นที่เปนรวมดวย ……………………………………………………………..

สวนที่2: ผลการตอบสนองทางคลินิกและหองปฏิบัติการ

หัวขอ สัปดาหที่0 สัปดาหที่6 สัปดาหที่12 สัปดาหที่18
1. น้ําหนักตัว (กก.)
2. อุณหภูมิรางกาย (เซสเสียส)
3. ความดันโลหิต (มม.ปรอท)
4. ชีพจร (ครั้ง/นาที)
4. ภาพถายรังสีปอด - -
5. การตรวจตา - -
6. การตรวจรางกาย

7. CRP (มก./ล.)
8. ESR (มม./ชม.)
9. SCr   (0.5-2.0 มก./ดล.)
10. BUN  (5-20 มก./ดล.)
11. ClCr  (95-120 มม./นาที)
12. SGOT  ( 20-48 IU/L)
13. SGPT  (10-35 IU/L)
14. Alk Phos  ( 35-130 U/L)
15. GGT (0-65 U/L)
16. Albumin / Globulin
17.Total bilirubin / Direct bilirubin
18. Hemoglobin  (12.16.5 ก./ดล.)
19. Hematocrit  (36-50 %)
20. WBC ( 3800-10500 มม3)
21. Platelet  (150-450 มม3)
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 สวนที่3: ยาที่ใชและการติดตามความรวมมือในการใชยา

สัปดาหที่0 สัปดาหที่6 สัปดาหที่12 สัปดาหที่18
ยาที่ใช

ก ข ค ก ข ค ก ข ค ก ข ค
1. DMARD-a  1 tab BID
2. DMARD-b   3 tab / week                   (q Saturday)
3. Folic acid (5mg) 1 tab OD
4. NSAID
5. Chloroquine (250mg) 1 tab OD
6. Prednisolone (5mg)                              (≤10mg/d)
7.1 Paracetamol (500mg) 1-2 tab PRN for pain
                                         q 4-6 hr              (≤ 4 g /d)
7.2 Tylenol with codeine   1-2 tab PRN for pain
                                             q 4-6 hr      (≤ 12 tab/d)
8.
9.
10.
11.
12.
13.
14
15.
ก: ไดรับยา ( / ) , หยุดยา ( - )
ข: จํานวนเม็ดยาที่ไดรับ (เม็ด)
ค: จํานวนเม็ดยาที่เหลือ (เม็ด)

สวนที่4: อาการอันไมพึงประสงค

อาการที่สงสัย / ผลการประเมินตามเกณฑ
Naranjo’s algorithm สัปดาหที่0 สัปดาหที่6 สัปดาหที่12 สัปดาหที่18

1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
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แบบประเมินจํานวนขอท่ีกดเจ็บ และ จํานวนขอท่ีบวม                   กลุมที่    เลขที่

HN…………………ช่ือ-สกุล…………………………………..….อายุ..…..ป สัปดาหที่…….. (.….../……/……)

จํานวนขอท่ีบวม

จํานวนขอท่ีกดเจ็บ
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แบบสอบถามประเมินสุขภาพ             กลุมท่ี   เลขท่ี

HN…………………ช่ือ-สกุล…………………………………..….อายุ..…..ป สัปดาหที่…….. (.….../……/……)

คุณหมอตองการทราบวา ความเจ็บปวยจากโรคขอ ทําใหทานมีกิจวัตรประจําวันเปลี่ยนแปลงไปจากเดิมอยางไร
กาเครื่องหมาย    ลงในวงกลมขอที่ตรงกับกิจกรรมของทานมากที่สุด ในชวง 7 วันท่ีผานมานี้

กิจกรรม
ทําได

อยางสบาย
(0)

ทําไดแต
คอนขางลําบาก

(1)

ทําได
ลําบากมาก

(2)

ทําไมได

(3)
การแตงตัว
1. แตงตัวใสเสื้อผาไดเอง รวมถึงติด

กระดุมไดเอง
2.     สระผมไดเอง
การลุกขึ้น
1. ลุกขึ้นยืนจากเกาอี้ที่ไมมีทาวแขน
2.     ลมตัวลงนอน หรือ ลุกขึ้นจากเตียงได
3.    นั่งไหวพระ (นั่งราบกับพื้น)
การกินอาหาร และการทําครัว
1. หั่นอาหารดวยมีด
2.     ยกแกวนํ้า (ที่มีน้ําเต็ม) ขึ้นดื่มเอง
3.     เปดกระปองอาหาร หรือ น้ําอัดลมเอง
การเดิน
1.   เดินนอกบานบนพื้นราบ
2.   เดินขึ้นบันได 5 ขั้น

กาเครื่องหมาย    ลงในวงกลมหนา  เครื่องมือ  หรือ  เครื่องชวย  ที่ใชเปนประจํา
  ไมเทา
  วอลคเกอร
 ไมยันรักแร
  รถเข็น

        เคร่ืองมือที่ชวยในการแตงตัว เชน
              ตะขอเกี่ยวกระดุม  ชอนรองรองเทาดามยาว
        เกาอี้ที่ทําพิเศษ
        อื่น ๆ (ระบุ: …………………………………….)

กาเครื่องหมาย    ลงในวงกลมหนากิจกรรมที่ทานตองอาศัย ความชวยเหลือจากบุคคลอื่น
 การแตงตัว
 การลุกขึ้น

 การกิน และ การทําครัว
 การเดิน
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กาเครื่องหมาย    ลงในวงกลมขอที่ตรงกับกิจกรรมของทานมากที่สุด ในชวง 7 วันท่ีผานมานี้

กิจกรรม
ทําได

อยางสบาย
(0)

ทําไดแต
คอนขางลําบาก

(1)

ทําได
ลําบากมาก

(2)

ทําไมได

(3)
การทําความสะอาดรางกาย
1.      ฟอกสบูทั่วตัว รวมทั้งเช็ดตัวใหแหงเอง
2.      ยกขันน้ําราดตัวได หรืออาบน้ําฝกบัวได
3.      นั่ง-ลุกขึ้น จากโถสวมเอง
การเอื้อมหยิบของ
1. เอื้อมมือหยิบของหนัก 2 กิโล จากตูที่อยู

เหนือศีรษะไดเอง
2.     กมลงหยิบของบนพื้นได
การจับ-กํา
1.     เปดประตูรถยนตเอง
2.     เปดฝาขวด (ขวดแยม, ไมโล) ได
3.     หมุนเปด-ปดกอกน้ําได
4.     บิดผา เวลาซัก
กิจกรรมอื่น ๆ
1.    ไปซื้อของที่ตลาด
2.     เขา-ออกรถยนต หรือ ขึ้นรถ-ลงรถเมล
3.     กวาดบาน  ถูบาน

การเครื่องหมาย    ลงในวงกลมหนา เครื่องมือ หรือ เครื่องชวย ที่ใชเปนประจํา
  เกาอี้เจาะชองสําหรับนั่งถาย
  ที่เปดขวด
  ราวจับขางโถสวม

         แปรงอาบน้ํามีดามยาว
         ไมดามยาว  ไวเขี่ยของที่เอื้อมไมถึง
          อื่น ๆ (ระบุ: …………………………………….)

การเครื่องหมาย    ลงในวงกลมหนา กิจกรรมที่ทานตองอาศัย ความชวยเหลือจากบุคคลอื่น
  การทําสะอาดรางกาย
  การเอื้อมหยิบของ

         การจับ-กํา
         กิจกรรมอื่น ๆ
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คุณหมอยังตองการทราบวา ทานมีอาการปวด มาก-นอย แคไหน  จากโรคขอที่เปนอยู

ความเจ็บปวดขอ จากโรคที่เปนอยู มีมาก-นอย  ในชวง 7 วันท่ีผานมานี้

กาเครื่องหมาย  ลงบนเสนขางลางนี้ ที่ตรงกับความเจ็บปวดของขอ

     ไมเจ็บปวดเลย                                                         เจ็บปวดมากที่สุด
|--------------------------------------------------------------------------------|

                       0                                                                                            100

            กาเครื่องหมาย    ลงในวงกลม หนาขอที่ตรงกับความเจ็บปวดขอที่เปนอยูมากที่สุด

 1. ไมเจ็บปวดเลย
 2. เจ็บปวดบาง
 3. เจ็บปวดปานกลาง
 4. เจ็บปวดคอนขางมาก
 5. เจ็บปวดมากที่สุด

         กาเครื่องหมาย  ลงบนเสนขางลางนี้ ที่ตรงกับสภาพทั่วไปทั้งหมด ของโรคขออักเสบ

      ดีมาก                                                         แยมาก
|--------------------------------------------------------------------------------|

                    0                                                                                            100

        กาเครื่องหมาย    ลงในวงกลม หนาขอที่ตรงกับสภาพทั่วไปทั้งหมด ของโรคขออักเสบ

 1. ดีมาก
 2. ดี
 3. พอใช
 4. แย
 5. แยมาก
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                            แบบประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทย                      กลุมที่   เลขที่

HN…………………ช่ือ-สกุล…………………………………..….อายุ..…..ป สัปดาหที่…….. (.….../……/……)

การเครื่องหมาย  ลงบนเสนขางลางนี้ ที่ตรงกับสภาพทั่วไปทั้งหมด ของโรคขออักเสบ

         ดีมาก                                                         แยมาก
|--------------------------------------------------------------------------------|

                    0                                                                                            100

การเครื่องหมาย    ลงในวงกลม หนาขอที่ตรงกับสภาพทั่วไปทั้งหมด ของโรคขออักเสบ

 1. ดีมาก
 2. ดี
 3. พอใช
 4. แย
 5. แยมาก
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 แบบสรุปผลการประเมินการตอบสนองตามเกณฑของ ACR               กลุมที่   เลขที่

HN…………………ช่ือ-สกุล………………………………….อายุ…..ป เบอรโทรศัพท…...…………………….

Wk6-0
หัวขอ สัปดาหที่0 สัปดาหที่6

%
1. จํานวนขอที่กดเจ็บ
2. จํานวนขอที่บวม

VAS LKS SUM VAS LKS SUM
3. การประเมินอาการปวด

4. การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย
5. การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทย
6. การประเมินสภาวะสุขภาพ
7.1 ระดับ ESR
7.2 ระดับ CRP

Wk12-0 Wk18-0
หัวขอ สัปดาหที่12

%
สัปดาหที่18

%
1. จํานวนขอที่กดเจ็บ
2. จํานวนขอที่บวม

VAS LKS SUM VAS LKS SUM
3. การประเมินอาการปวด

4. การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย
5. การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทย
6. การประเมินสภาวะสุขภาพ
7.1 ระดับ ESR
7.2 ระดับ CRP
VAS: Visual Analog Scale
LKS: Likert Scale
SUM: Summation
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           กลุมที่   เลขที่
แบบประเมินอาการไมพึงประสงคจากยา

ตามเกณฑ  Naranjo’s algorithm

HN…………………ช่ือ-สกุล………………………………….อายุ…..ป เบอรโทรศัพท…...…………………….

อาการที่สงสัย………………………………………………………..……...ในสัปดาหที่….….(……./…..../…....)
ยาที่สงสัย…………………………………………………………………………………………………………

คําถาม ใช ไมใช ไมทราบ คะแนน
1. เคยมีรายงานที่สรุปแนนอนถึงอาการเชนนี้จากยานี้มากอน +1 0 0
2.อาการไมพึงประสงคนั้นเกิดขึ้นภายหลังผูปวยไดรับยาที่สงสัย
นั้น

+2 -1 0

3. อาการไมพึงประสงคนั้นบรรเทาลงเมื่อหยุดยาที่สงสัย หรือเมื่อ
มีการให specific antagonist +1 0 0

4. อาการไมพึงประสงคนั้นกลับเปนซ้ําเมื่อใชยานั้นอีก +2 -1 0
5. อาจมีสาเหตุอื่นนอกเหนือจากยาที่สงสัย ซึ่งเปนสาเหตุใหผูปวย
มีอาการไมพึงประสงคนั้น

-1 +2 0

6.เมื่อทดลองใหยาหลอก (placebo) แกผูปวย อาการไมพึงประสงค
นั้นหายไปหรือไม -1 +1 0

7.มีการวัดระดับยาในเลือดหรือใน body fluid อื่นและคาดังกลาว
แสดงถึงระดับที่เปนพิษ +1 0 0

8.อาการไมพึงประสงคนั้นรุนแรงเมื่อมีการเพิ่มขนาดยาและ/หรือ
อาการไมพึงประสงคนั้นลดความรุนแรงลงเมื่อลดขนาดยาลง +1 0 0

9.ผูปวยเคยแสดงอาการไมพึงประสงคเชนนี้มากอนในอดีตเมื่อใช
ยาที่สงสัยหรือเมื่อใชยาที่คลายกัน +1 0 0

10.สามารถยืนยันอาการไมพึงประสงคดังกลาวไดดวย objective 
evidence บางอยาง +1 0 0

คะแนนรวม > 9 = definite
5-8 = probable

 1-4 = possible
< 0 = doubtful หรือ unlikely

อาการที่สงสัย……………………… จากยา ……...…………. มีคะแนนรวม ……. อยูในระดับ………………….
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เอกสารแสดงรายละเอียดเกี่ยวกับงานวิจัยและ
ใบยินยอมสําหรับผูปวยท่ีเขารวมโครงการวิจัย

HN……………ช่ือ-สกุล…………………………..….อายุ..…..ป เบอรโทรศัพทที่ติดตอได……………………

ชื่อโครงการวิจัย: การเปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัยในระยะสั้นของการรักษาดวยยา
ดอกซีซัยคลินและเมโธเทรกเซทในผูปวยนอกโรคขออักเสบรูมาตอยด ณ โรงพยาบาลราชวิถี

บทนํา
โรคขออักเสบรูมาตอยด เปนโรคขออักเสบเรื้อรังที่เกิดขึ้นพรอมกันทีเดียวหลายขอ ใน

ประชากรไทย 1000 คน พบเปนโรคนี้ไดประมาณ  3 คน แมวาในปจจุบันนี้ยังไมทราบสาเหตุของ
โรคที่แทจริง แตคาดวามีปจจัยสําคัญ 2 อยางรวมกันกอใหเกิดโรคนี้ คือ ปจจัยภายใน (พันธุกรรม) 
และปจจัยภายนอก เชน เพศหญิง การติดเชื้อแบคทีเรียหรือไวรัสบางอยาง เปนตน  การรักษาโรคขอ
อักเสบรูมาตอยดนั้นประกอบดวย การรักษาดวยยา การผาตัด  และการทํากายภาพบําบัด แตการ
รักษาจะใหผลดีที่สุดคือผูปวยจะตองมีความเขาใจธรรมชาติของโรค สามารถปรับตัวใหเขากับโรค
ได และใหความรวมมือในการรักษากับแพทยอยางเต็มที่สม่ําเสมอ

การรักษาดวยยาที่ปรับเปลี่ยนการดําเนินโรค เชน ยาคลอโรควิน ยาเมโธเทรกเซท และยา
ซัลฟาซาลาซีน เปนตน เปนกลุมยาที่สามารถลดการทําลายของขอและกระดูก ซ่ึงจะชวยควบคุมให
โรคสงบและปองกันความพิการที่จะเกิดขึ้นได แตตองรอผลการรักษานานหลายสัปดาห หรือเปน
เดือน นอกจากนี้จําเปนตองคอยระวังผลขางเคียงที่มักเกิดขึ้นกับระบบเลือด  ระบบทางเดินปสสาวะ 
และตับ ดังนั้นจึงไดมีการศึกษาวิจัยตางๆ เพื่อคนหายาชนิดอ่ืนๆ  มีประสิทธิผลดีและปลอดภัยที่สุด 
เพื่อชลอการดําเนินโรคขออักเสบรูมาตอยด

ยาดอกซีซัยคลิน จัดเปนยาปฏิชีวนะในกลุมเตตราซัยคลิน ซ่ึงมีรายงานการศึกษายา        
ดอกซีซัยคลินในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดพบวา ยาดอกซีซัยคลินสามารถใหผลใน การตานขอ
อักเสบและตานการอักเสบไดดี นอกเหนือไปจากผลในการตานเชื้อแบคทีเรีย  จากผลการรักษานี้ทํา
ใหยาดอกซีซัยคลินมีประสิทธิผลไมแตกตางจากยาเมโธเทรกเซท นอกจากนี้ยังไมพบอาการไมพึง
ประสงคจากยาดอกซีซัยคลินที่รุนแรงทั้งในระยะสั้นและระยะยาว อยางไรก็ดีการศึกษายังมีจํานวน
จํากัดและยังไมมีการศึกษาถึงประสิทธิผลของยาดอกซีซัยคลินเปรียบเทียบกับยาที่ปรับเปลี่ยนการ
ดําเนินโรคชนิดอื่นๆ ในผูปวยไทยโรคขออักเสบรูมาตอยด
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ทานไดถูกรับเชิญใหเขารวมโครงการวิจัยนี้เนื่องจากทางคณะผูวิจัยเห็นวาทานอาจจะเปน 
ผูหนึ่งที่ไดรับประโยชนจากการศึกษาในครั้งนี้

วัตถุประสงคของการวิจัย
วัตถุประสงคของการวิจัยนี้เพื่อศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผล และวิเคราะหอาการไมพึง

ประสงคในระยะสั้นของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินและยาเมโธเทรกเซทในผูปวยนอกโรคขอ
อักเสบรูมาตอยด

สถานที่ทําการวิจัย
คลินิกโรคขอและภูมิแพ หนวยงานโรคขอและภูมิแพ กลุมงานอายุรกรรม

ชั้น 6  อาคารสิรินธร โรงพยาบาลราชวิถี

จะเกิดอะไรขึ้นกับทานบาง
1. ถาทานตกลงที่จะเขารวมการวิจัยนี้ แพทยจะตรวจวาทานมีความเหมาะสมที่จะเขารวม

การวิจัยนี้หรือไม ในการนี้ทานจะไดรับการตรวจรางกายอยางละเอียด รวมทั้งการตรวจ
ภาพรังสีทรวงอก การตรวจตา และการตรวจเลือด หรือโดยวิธีอ่ืนๆ ตามที่แพทยเห็นสม
ควร

2. ทานจะไดรับการรักษาดวยยาตางๆ ดังนี้
(1) คลอโรควิน 250 มก. รับประทานครั้งละ 1  เม็ด วันละ 1 คร้ัง
(2) ยาปรับเปลี่ยนการดําเนินโรค-1 รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วันละ 2 คร้ัง

     หลังอาหารเชา-เย็น
(3) ยาปรับเปลี่ยนการดําเนินโรค-2 รับประทานครั้ง 3 เม็ด สัปดาหละ 1 คร้ัง
(4)  โฟลิก แอซิด 5 มก. รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วันละ 1 คร้ัง
(5) ยาพาราเซตามอล 500 มก. รับประทานครั้งละ 1-2 เม็ด

เวลาปวด ทุก 4-6 ช่ัวโมง
                        และทานอาจจะไดรับยาอีก 2 ชนิดนี้ ตามที่แพทยเห็นสมควร

(6) ยาตานการอักเสบที่ไมใชสเตียรอยด
(7) ยาเพรดนิโซโลน 5 มก. ในขนาดไมเกินวันละ 2 เม็ด

3. ทานจะไดรับการติดตามผลการรักษาทุก 6 สัปดาห ดังแสดงรายละเอียดในตารางตั้งแต
สัปดาหแรกหลังไดรับยา และหลังจากนั้นทุก 6 สัปดาห จนครบ 18 สัปดาห  ดังนั้น
ทานจะตองมาพบแพทยตามนัดที่คลินิกโรคขอและภูมิแพอีกในสัปดาหที่ 6, 12 และ 18 
จึงเสร็จสิ้นการวิจัย
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4. ทานจะไดรับความรูและการใหคําปรึกษาเกี่ยวกับโรคขออักเสบรูมาตอยด การใชยา 
และการปฏิบัติตัวอยางถูกตองจากเภสัชกรผูวิจัยตั้งแตในสัปดาหแรก และในสัปดาหที่
6, 12 และ 18 จากนั้นเภสัชกรจะทบทวนความรูและใหคําแนะนําปรึกษาแกทานทาง
โทรศัพทอีกในสัปดาหที่ 3, 9 และ 15

ตาราง 1  รายละเอียดในการติดตามผลการวิจัย

ติดตามผลการรักษา การใหคําปรึกษา
เวลา เจาะเลือด เ อ ก ซ เ ร ย

ปอด
ตรวจตา แบบประเมิน

สุขภาพ
ติดตามความรวมมือ
ในการใชยา

สัปดาห0
________ -

สัปดาห6
________

- -

สัปดาห12
________ - -

สัปดาห18
________

ทานจะตองปฏิบัติตัวอยางไรในระหวางที่เขารวมการวิจัย
1. มาพบแพทยตามนัดอยางตอเนื่องอีกในสัปดาหที่ 6, 12 และ 18 ที่คลินิกโรคขอและภูมิแพ ช้ัน 6 

อาคารสิรินธร โรงพยาบาลราชวิถี
(ถาทานมีธุระหรือไมสามารถมาพบแพทยตามนัดได กรุณาแจงเภสัชกรผูวิจัยลวงหนาอยางนอย 
1 สัปดาห)

2. ปฏิบัติตัวตามคําแนะนําของแพทย  เภสัชกร และรับประทานยาตามกําหนดอยางเครงครัด
3. ไมซ้ือยารับประทานเอง หรือ รับประทานยาอื่นๆ นอกเหนือจากที่ไดรับ รวมถึงยาสมนุไพร,   

ยาหมอ, ยาลูกกลอน และยาชุด เปนตน
4. เมื่อทานมีอาการหรือมีความผิดปกติทางรางกายเกิดขึ้น ควรรีบปรึกษาแพทย หรือเภสัชกรผูวิจัย
5. หากทานมีขอสงสัย กรุณาติดตอเภสัชกรผูวิจัย
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ผลขางเคียงท่ีอาจจะไดรับมีอะไรบาง
การวิจัยยอมตองมีโอกาสเกิดอาการไมพึงประสงคไดบาง ซ่ึงทานสามารถถอนตัวออกจาก

การวิจัยนี้ไดตลอดเวลา การออกจากการวิจัยของทานจะไมสงผลกระทบตอการรักษาพยาบาลที่ทาน
พึงไดรับจากแพทยผูทําการวิจัยและจากโรงพยาบาลแหงนี้

อาการไมพึงประสงคจากยาดอกซีซัยคลินที่พบบอยไดแก อาการคลื่นไส  อาเจียน และ     
วิงเวียนศีรษะ

อาการไมพึงประสงคจากยาเมโธเทรกเซทที่พบบอยไดแก อาการคลื่นไส  อาเจียน เบื่อ
อาหาร  ทองเสีย  ปากอักเสบ  เม็ดเลือดขาวนอย  ซีด  ผลตอตับ  ปอด และไต

อาการไมพึงประสงคจากยาสวนใหญสามารถควบคุมไดดวยการลดขนาดยาลง หรือหยุดยา
เปนระยะเวลาหนึ่ง หากทานเกิดอาการผิดปกติทางรางกายใดๆ ทานควรรีบปรึกษาแพทย หรือติดตอ
เภสัชกรผูวิจัยทันที และเชนเดียวกันหากทานมีความกังวลเกี่ยวกับอาการไมพึงประสงคใดๆ ทาน
ควรซักถามจากเภสัชผูวิจัยหรือแพทยผูรักษาไดโดยตรง

ทานจะไดรับประโยชนอะไรบาง
ประโยชนที่เดนชัดคือ ทานจะไดรับการรักษาซึ่งคณะผูวิจัยเห็นวาเปนประโยชนตอตัวทาน

มากที่สุด นอกจากนี้ทานจะไดรับความรูความเขาใจเกี่ยวกับโรค การใชยา และการปฏิบัติตัวอยาง
ถูกตอง ทําใหทานรูสึกดีขึ้นและมีคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้นดวย ซ่ึงจะเปนประโยชนแกทานตอไป

ในการวิจัยคร้ังนี้ทานไมจําเปนตองเสียคาใชจายใดๆ ทั้งสิ้น นอกเหนือไปจากคารักษา
พยาบาลของทานตามปกติ

การเก็บรักษาขอมูลของผูปวยไวเปนความลับ
ในระหวางการวิจัยทานจะถูกระบุโดยช่ือยอและหมายเลขพิเศษ ขอมูลเกี่ยวกับตัวทาน     จะ

ไมถูกเปดเผยหากมีการตีพิมพเผยแพรผลการวิจัยในที่สาธารณะ ขอมูลทางการแพทยของทานจะถูก
เก็บรักษาไวเปนความลับและจะถูกเก็บไวที่โรงพยาบาล

ใครที่ทานสามารถติดตอได
หากทานตองการทราบรายละเอียดเพิ่มเติมเกี่ยวกับการวิจัยนี้ หรือเมื่อทานมีขอสงสัยใน

ระหวางการวิจัย กรุณาติดตอ

เภสัชกรหญิง อุษาศิริ  ศรีสกุล เบอรโทรศัพท 0-1819-2403
นายแพทย สูงชัย  อังธารารักษ คลินิกโรคขอและภูมิแพ 0-2246-0052   ตอ  3622 
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หนังสือแสดงการยินยอมเขารวมการศึกษาการเปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัย
ในระยะสั้นของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินและเมโธเทรกเซท
ในผูปวยนอกโรคขออักเสบรูมาตอยด ณ โรงพยาบาลราชวิถี

วันที่…….เดือน………………….พ.ศ……………

ขาพเจา (นาย/นาง/นางสาว) ………………………….นามสกุล…………………………..อายุ……….ป
ผูซึ่งไดลงลายมือช่ือทายหนังสือนี้ ไดรับการอธิบายจากเภสัชกรผูวิจัยใหเขาใจถึงรายละเอียดของการศึกษา  เปรียบ
เทียบประสิทธิผลและความปลอดภัยในระยะสั้นของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินและเมโธเทรกเซท ขาพเจาได
รับการอธิบายใหทราบถึงประโยชนที่จะไดรับตลอดจนผลที่จะเกิดขึ้น รวมทั้งอาการไมพึงประสงค จากยาที่อาจ
เกิดขึ้นได ขาพเจามีโอกาสถามขอสงสัยตางๆ และไมมีขอสงสัยประการใดในขณะที่ลงนามยินยอม

ขาพเจายินดีที่จะเขารวมการศึกษานี้โดยสมัครใจ และขอรับรองวาจะยอมรับและปฏิบัติตามที่แพทย และ
เภสัชกรแนะนําอยางเครงครัด โดยจะรับประทานยา รวมทั้งเขารับการเจาะเลือด และตรวจรางกายตามที่แพทย
กําหนด ขาพเจาเขาใจวาหลังจากที่เขารวมการศึกษานี้แลว ขาพเจาสามารถยกเลิกการมีสวนรวมในการศึกษานี้ได
ตลอดเวลาเมื่อตองการ และการยกเลิกการมีสวนรวมในการศึกษาของขาพเจานี้จะไมมีผลตอการใหการรักษา
พยาบาลจากแพทยตามปกติ

ภายใตเงื่อนไขที่กลาวไวในขอความขางบนนี้ ขาพเจาตกลงเขารวมในการศึกษาครั้งนี้

ลงช่ือ……………………………………….ผูยินยอม
        ( …………………………………….. )

ลงช่ือ……………………………………หัวหนาโครงการวิจัย
          ( นายแพทย สูงชัย  อังธารารักษ )

ลงช่ือ…………………………………….ผูทําการวิจัย
           ( เภสัชกรหญิง อุษาศิริ  ศรีสกุล )

ลงช่ือ……………………………………..พยาน
        ( …………………………………… )

หมายเหตุ  ในกรณีที่มีปญหาหรือขอสงสัยสามารถติดตอไดที่
ภ.ญ. อุษาศิริ  ศรีสกุล  ภาควิชาเภสัชกรรมคลินิก คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย

โทร:    0-2218-8403 , 0-1819-2403
นายแพทย สูงชัย  อังธารารักษ  กลุมงานอายุรกรรม โรงพยาบาลราชวิถี

โทร:    0-2246-0052 ตอ 3622
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นางสาวอุษาศิริ  ศรีสกุล  เกิดวันที่ 13 ธันวาคม 2519  ภูมิลําเนาอยูที่จังหวัด
กรุงเทพมหานคร  สําเร็จการศึกษาเภสัชศาสตรบัณฑิต (เกียรตินิยมอันดับ 2) คณะเภสัชศาสตร
มหาวิทยาลัยขอนแกน ป พ.ศ. 2543  หลังจากนั้นรับทุนพัฒนาอาจารยและขาราชการจาก คณะเภสัช
ศาสตรและวิทยาศาสตรสุขภาพ มหาวิทยาลัยมหาสารคาม  เพื่อศึกษาตอสาขาวิชาเภสัชกรรมคลินิก 
คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ปการศึกษา 2543  สําเร็จการศึกษาเภสัชศาสตรมหา
บัณฑิต ปการศึกษา 2545 ปจจุบันทํางานในตําแหนงอาจารยสาขาวิชาเภสัชกรรมคลินิก คณะเภสัช
ศาสตรและวิทยาศาสตรสุขภาพ มหาวิทยาลัยมหาสารคาม
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