
บ ท ท ี่ 1

บทนำ

1. ค วาม เป ็น ม าแ ละค วาม สำค ัญ ของป ัญ ห า

โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ (Rheumatoid Arthritis: RA) เป็นโรคท่ีเกิดจากความผิดปกติของ 
ระบบภูมิคุ้มกันท่ีมีการอักเสบของอวัยวะต่างๆ เกือบท่ัวร่างกายอย่างเรื้อรัง อาการเด่นของโรคคือ 
ข้ออักเสบ อ่อนล้า ไม่มีแรง และ.เคล่ือนไหวข้อลำบาก ซ่ึงมักเกิดในข้อตำแหน่งเดียวกันท่ังสองข้าง 
ของร่างกาย (1-4) โรคน้ีพบได้ท่ัวโลกในทุกชาติ โดยพบความชุกประมาณร้อยละ 1 ของประชากร 
ท่ัวไป (1,5-6) สำหรับประเทศสหรัฐอเมริกาพบความชุกร้อยละ 0.8 ของประชากร ส่วนอุบัติการโน 
ของการเกิดโรคในเพศชายและเพศหญิงพบ 25 และ 54 คน ต่อประชากร 100,000 คน ตามลำดับ 
(7) สำหรับประเทศไทยและประเทศจีนพบความชุกร้อยละ 0.3 ของประชากร ในขณะท่ีประเทศ 
พม่าพบความชุกร้อยละ 5 ของประชากร (4) โดยท่ัวไปโรคน้ีพบบ่อยในเพศหญิงมากกว่าเพศชาย 
ประมาณ 3-5 เท่า (4) สามารถพบได้ในทุกช่วงอายุ แต่ช่วงอายุท่ีพบมากท่ีสุดคือช่วง 30-50 ปี
(4,8-12) นอกจากเพศและอายุท่ีมีผลต่อการเกิดโรค องค์ประกอบอ่ืน  ๆ เช่น สถานะทางการเงิน 
สถานะทางสังคม ระดับการศึกษา ก็มีส่วนในการเกิดโรค (4,13) อาการปวดขัดข้อจะเพ่ิมมากข้ึน 
เม่ือมีภาวะโรคกำเริบ ทำให้จำกัดความสามารถในการทำกิจกรรม หากปล่อยให้มีการดำเนินของ 
โรคเกิดข้ึนต่อเน่ืองอย่างช้าๆ จะทำให้ข้อเปล่ียนแปลงรูปร่าง (11) ผู้ป่วยท่ีไม่ได้รับการรักษาจะเกิด 
ความพิการของข้อร้อยละ 20-30 ภายในระยะเวลา 2-3 ปี (7) และเพ่ิมเป็นร้อยละ 50 หลังจาก 
เป็นโรค 1 0 ปี (14) นอกจากนี้พบว่าผู้ป่วยร้อยละ2 5 ต้องมีการเปล่ียนข้อหลังจากเป็นโรคนาน20 
ปี (6) ผู้ป่วยมีอายุขัยสันกว่าประชากรท่ัวไปราว 5-20 ปี (15-16) การศึกษาของ Vandenbroucke 
JP และคณะ พบว่าผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาเป็นเวลา 20 ปี มีอัตราการตายสูงกว่าประชากรท่ัวไป 
โดยเพศชายมีอายุขัยเฉล่ียส้ันกว่าประชากรท่ัวไป 7 ปี ขณะท่ีเพศหญิงมีอายุขัยเฉลี่ยสันกว่า
ประชากรท่ัวไป 3 ปี (17) ลาเหตุสำค ัญของการเสียชีวิตในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยค์ได้แก่ 
ภาวะทางเดินหายใจล้มเหลว เลือดออกในทางเดินอาหาร ไตวาย และการติดเชีอ ซ่ึงเป็นผลจาก 
อาการไม่พึงประสงค์ของยาท่ีใช้ในการรักษา และการเกิดโรคร่วม (18) การท่ีผู้ป่วยเร่ิมเป็นโรคใน 
ขณะที่อายุน้อย อัตราการเกิดความพิการสูง และมักจะเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา
ติดต่อเป็นเวลานาน นอกจากน้ีพบว่าผู้ป่วยมีอัตราการเสียชีวิตก่อนวัยอันสมควรเพ่ิมสูงขึน แสดง 
ให้เห็นว่าโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์เป็นโรคท่ีทำให้สูญเสียค่าใช้จ่ายท่ังทางตรง และทางอ้อมจำนวน 
มากมาย (1,4,14,19)

การรักษาโรคข้ออักเสบรูมาตอยค์มีจุดมุ่งหมายเพื่อควบคุมอาการข้ออักเสบ และปวดข้อ 
คงการทำงานของข้อหริอทำให้การทำงานของข้อกลับคืนส่สภาพปกติ ป้องกันการทำลายข้อ และ
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ทำให้ค ุณภาพชีวิตดีขึ้น (3-4,7,11-12,16,18,20-21) ในปัจจุบ ันมีการใช้ยาต้านรูมาติซั่มที่ปรับ
เปลียนการดำเนินโรค (D isease Modifying Anti-Rheumatic Drugs: DMARDs) ต้งแต่ระยะแรก 
ของการวินิจฉัยโรค (22-23) เน ื่องจากมีการศึกษาพบว่าผู้ป ่วยที่ไม ่ใช้ยากลุ่มน ี้จะเพ ิ่มจำนวนช้อที่ 
ถ ูกทำลายเป ็น 1.57 เท่าของผู้ป ่วยที่ม ีการใช้ยา (24) ยาท ี่สำค ัญในกลุ่มน ี้ ได้แก่ เมโรเทรกเชท 
(M ethotrexate; ยา•ก้านมาลาเรีย (Antimalarial) ซัลฟาซาลาชีน (Sulfasalazine) ลีฟูโนไมด์ 
(Leflunomide) ดี-เพนิซิลลามีน (D-Penicillamine) เกลือทอง (Gold Salt) และเอชาไรโอพรีน 
(Azathioprine) เน ื่องจากยามีหลายชนิด การเปลี่ยนชนิดของยารวดเร็วเกินไปจะทำให้ไต้ผลการ 
รักษาไม,ดีเท่าที่ควร เพราะเมื่อเปลี่ยนยาใหม่กีเปรียบเสมือนการเริ่มต้นใหม่ นอกจากนี้พบว่ายา 
บางชนิดมีช้อจำกัดในการใช้เนื่องจากเกิดอาการไม่พึงประสงค์ ซ ึ่งอาการไม่พึงประสงค์บางอย่าง 
สามารถป้องกันไต้โดยการติดตาม หรือใช้รูปแบบของยาที่เหมาะสม (25) ในปัจจุบันพบว่าการใช้ 
ยาชนิดเดียวไม่สามารถทำให้โรคเข้าส่ภาวะสงบ จำเป็นต้องใช้หลายชนิดร่วมกัน (26) โดยยึดหลัก 
การคือ เลือกยาที่มีกลไกการออกถูทธิ๋และอาการไม่พึงประสงค์แตกต่างกัน (15) ยาที่ไต้รับการ
ยอมรับว่ามีประสิทธิผลและปลอดภัยสำหรับการใช้ร่วมกัน ได้แก่ ยาต ้าน มาลาเร ีย  เมโรเทรกเชท 
และซัลฟาชาลาชีน (11,26-27)

ยาซัลฟาชาลาชีนเป็นสารประกอบเอโซของยาปฏิชีวนะ คือ ซัลฟาไพรืดีน (Sulfapyridine) 
และยาต้านการอักเสบ คือ ร-อะมิโนซาลิ'ไชลิค แอชิด (5-Aminosalisylic Acid: 5-ASA) เนื่องจาก 
เชื่อว่าโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์เกิดจากการติดเชื้อ (3-4,28-30) ยาซ ัลฟาชาลาชีนมีผลต่อเชลล์ท ี่
สำคัญในกระบวนการอักเสบ อันได้แก่ มาโครฟาจ (M acrophages) สิมโฟไซด์ (Lymphocyte) 
และโมโนไซด์ (Monocyte) นอกจากนี้ยายังมีผลต่อซัยโตไคนท์ (Cytokines) หลายชนิด ได้แก่ 
ทูมอร์เนโครไธซึ่งแฟคเตอร์อัลฟา (Tumor Necrotising Factor Alpha: T N F a) อินเตอร์ลิวคิน
(Interleukin: IL) และอินเตอร์เพึยรอนแกมมา (Interferon Gam m a: IFNy) โดยเห็นผลการตอบ 
สนองต่อการรักษาภายใน 4-12 ส ัปดาห์หลังจากเริ่มรับประทานยา (5,28)

การศึกษาในผู้ป ่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยค์ที่ไต้รับการรักษาด้วยยาซัลฟาไพริดีน พบว่า
ผู้ป ่วยมีการตอบสนองที่ด ีขึ้นทั้งอาการแสดงทางคลินิกและการตรวจทางห้องปฏิบัติการ โดยยามี 
ประสิทธิผลในการลดขนาดเลันรอบข้อ ลดอัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดง (Erythrocyte 
Sedim entation Rate: ESR) และเพิ่มแรงบีบมือ แต่ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของ 
ซัลฟาไพรืดีนและประสิทธิผลของการรักษา (31-33) ในขณะที่การศึกษาของ Pieniaszek HJ
และคณะ พบว่าประสิทธิผลและอาการไม่พึงประสงค์ของยาซัลฟาชาลาชีนมีความสัมพันธ์กับ
ความเข้มข้นของซัลฟาไพรืดีนที่ไม่เปลี่ยนแปลงหรือซัลฟาไพรืดีนทั้งหมด แต่ไม่สัมพันธ์กับความ
เข้มข้นของซัลฟาชาลาชีน หรือ 5-อะมิโนซาสิไซสิค แอชิด (34) นอกจากนี้พบว่าความเข้มข้นของ
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ซัลฟาไพริดีนและซัลฟาชาลาชีนในนํ้าไขข้อมีค่าใกล้เคียงกับในพลาสมา (3 5 )จึงเชื่อว่าสารทีมฤทธิ้ 
ในการควบคุมการอักเสบของโรคคือ ซัลฟาไพรดีนและซัลฟาชาลาซีน (28,33,36)

ยาซัลฟาชาลาชีนในท้องตลาดมี 2 รูปแบบ คือ ชนิดเม ็ดและชนิดเม ็ดละลายในลำไล้ โดย 
ยาซัลฟาชาลาซีนซนิดเม็ดมีค่าซีวอนุเคราะห์ของยาร้อยละ 93 ขณะที่ชน ิดเม ็ดละลายในลำไล้ม ีค ่า 
ซีวอนุเคราะห์ของยาร้อยละ 66 (34,37) การศึกษาของ W eaver A และคณะ เพ ื่อเปรยบเทียบการ 
เกิดอาการไม่พึงประสงค์ของยาซัลฟาชาลาชีนแต่ละรูปแบบในผู้ป ่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ ผล 
การศึกษาพบว่า ยาซัลฟาชาลาซีนชนิดเม็ดละลายในลำไล้ช ่วยลดอุบ ัต ิการณ์และความรุนแรงของ 
อาการไม,พึงประสงค์ของระบบทางเดินอาหารและเพิ่มความร่วมมือในการใช้ยา กังนั้นในประเทศ 
สหรัฐอเมริกาจึงมีการใช้เฉพาะยาซัลฟาชาลาซีนชนิดเม็ดละลายในลำไล้ (24) แต่ในประเทศไทย 
นั้นมีการใช้ยาซัลฟาชาลาซีนนั้ง 2 รูปแบบ โดยชนิดเม็ด ราคาเม ็ดละ 4 บาท และชนิดเม็ดละลาย 
ในลำไล้ซ ึ่งต ้องนำเช้ามาจากต่างประเทศ ราคาเม ็ดละ 8 บาท และจากการใช้ในทางเวชปฏิบัติ
พบว่าผู้ปวยบางรายไม'สามารถควบคุมภาวะกำเริบของโรคเมื่อได้ยาซัลฟาชาลาชีนชนิดเม็ด ผู้วิจัย 
จ ึงเห ็นความจำเป ็นของการศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภัยของยาแต่ละรูปแบบ เพื่อจะได้ 
นำผลที่ได้ไปใช้ในการพิจารณาเลือกรูปแบบของยาที่เหมาะสม

2. ว ัตถ ุป ระส งค ์ของการว ิจ ัย

เพ ื่อศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภัยของยาซัลฟาชาลาซีนชนิดเม ็ด เท ียบกับยา
ซัลฟาชาลาซีนชนิดเม็ดละลายในลำไล้ในการรักษาผู้ปวยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ท ี่ม ีภาวะกำเริบ

3. ส ม ม ต ิฐาน ขอ งก ารว ิจ ัย

1. การรักษาผู้ปวยโรคข้ออักเสบรูมาตอยค์ท ี่ม ีภาวะกำเริบด้วยยาซัลฟาชาลาซีนชนิดเม็ด 
ให ้ผลการรักษาไม่แตกต่างจากยาซ ัลฟาชาลาชีนชนิดเม ็ดละลายในลำไล้

2. จำนวนผู้ปวยที'เก ิดอาการไม่พ ึงประสงค์ต ่อระบบทางเดินอาหารจากการรักษาด้วยยา 
ซ ัลฟาชาลาซีนซนิดเม ็ดไม่แตกต่างจากยาซัลฟาชาลาซีนซนิดเม ็ดละลายในลำไล้

4. ขอบเขตของการว ิจ ัย

การวิจัยนี้ศ ึกษาในผู้ปวยนอกโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ท ี่ม ีภาวะกำเริบ และเข้ารับการตรวจ 
รักษาที่คลินิกโรคข้อและภูมิแพ้ หน่วยงานโรคข้อและภูมิแพ้ กล ุ่มงานอายุรศาสตร์ โรงพยาบาล 
ราชวิถี กรุงเทพมหานคร ระหว่างเดือนพฤษภาคม พ.ศ. 2548 ถ ึงเมษายน  พ.ศ. 2549
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5. ข ้อ จำก ัด ข อ งก ารว ิจ ัย

ในการวิจัยนี้ไม่สามารถทำการเปรียบเทียบประสิทธิผลของยาซัลฟาซาลาซีนชนิดเม็ดและ 
ยาซัลฟาซาลาซีนชนิดเม็ดละลายในลำไส์ได้โดยตรง เพราะ'ในทางเวชปฏิบัติผู้ป่วยมัก'ได้รับการ
รักษาเริ่มต้นด้วยยาต้านรูมาติซ ั่มที่ปรับเปลี่ยนการดำเนินโรคชนิดอื่น อันได้แก่ เมโธเทรกเซท หรอ 
ยาต ้าน มาลาเร ีย หรือยาคอร์ติโคสเดียรอยด์ในขนาดสมมูลของเพรดนิโซโลนน้อยกว่าหรือเท่ากับ 
10 มก.ต่อกัน หรือยาต้านการอักเสบที'ไม่ใช่สเดียรอยดั และเน ื่องจากต้องใช้เวลาเป ็นเดือนกว่าจะ 
เห็นผลการตอบสนองต่อการรักษาของยาซัลฟาซาลาซีน จึงเป ็นปัญหาทางต้านจริยธรรมลำหรับ 
ผ ู้ปวยหากต้องมีการหยุดยาช้างต้นก่อนเริ่มการวิจัย

6. คำจำก ัด ค วาม ท ี่ใข ้ไน ก ารว ิจ ัย

ภาวะโรคกำเร ิบ  (38-43) หมายถึง ผ ู้ปวยท ี่ม ีค ุณสมป ่ต ิเข ้าตามเกณฑ ์อย ่างน ้อย 3 ใน 4 
ข้อ ดังนี้ (1) จำนวนข้อกดเจ็บมากกว่าหรือเท่ากับ 3 ข้อ จากวิธีการนับแบบ 28 ข้อ (2) จำนวนข้อ 
บวมมากกว่าหรือเท่ากับ 3 ข้อ จากวิธีการนับแบบ 28 ข้อ (3) ระยะเวลาข้อ‘ฝ ืดข ัดตอนเช ้ามากกว่า 
45 นาที (4) อัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดงมากกว่าหรือเท่าก ับ 28 มม./ชั่วโมง

ป ระส ิท ธ ิผลของการร ักษ า หมายถึง การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาซ ัลฟาซาลาชีน 
ชนิดเม็ดและยาซัลฟาซาลาซีนซนิดเม็ดละลายในลำไต้ เป็นระยะเวลา 24 ส ัปดาห์ โดยวิเคราะห์ 
จากสัดส่วนของผู้ป ่วยที่ม ีการตอบสนองต่อการรักษาร้อยละ 20 ตามเกณฑ์ของ ACR และสัดส่วน 
ของผู้ป ่วยที่ตอบสนองดืต่อการรักษาตามเกณฑ์ของ EULAR

-  A m erican College of Rheum atology definition of 20 p e rcen t im provem ent 
(ACR20) (1-2,44) หมายถึง การตอบสนองต่อการรักษาอย่างน้อยร้อยละ 20 ซึ่งประกอบด้วย 
จำนวนข้อกดเจ็บและจำนวนข้อบวมลดลงอย่างน้อยร้อยละ 20 เทียบกับก่อนการรักษา ร่วมกับมี 
การเปลี่ยนแปลงในทางที่ด ีฃ ึ้นอย่างน้อยร้อยละ 20 ของตัวกัดเหล่าน ี้อย่างน้อย 3 ใน 5 ตัวกัด 
ได้แก่ การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทย์ การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผู้ป่วย การ 
ประเมินอาการปวด การประเมินสภาวะทางสุขภาพ และอัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดง

-  การตอบสนองดีต ่อการรักษาตามเกณฑ์ European L eague A gainst Rheum atism  
(EULAR) (4) หมายถึง ผ ู้ป ่วยที่ม ีอาการดีขึ้นอย่างซัดเจน ร่วมกับสภาวะของโรคขณะนั้นไม่มีการ 
กำเร ิบโดยผู้ป ่วยม ี DAS28 ลดลงอย่างน้อย 1.2 คะแนน และหลังการรักษาไม,เก ิน 3.2 คะแนน
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-  D isease  Activity Score 28 (DAS28) (4,45-46) หมายถ ึง คะแนนที'คำนวณจากตัว 
วัดทางคลินิก 4 ตัววัด ได้แก่ จำนวนข้อกดเจ็บ (28 ข้อ) จำนวนข้อบวม (28 ข้อ) อัตราการตก 
ตะกอนของเม็ดเลือดแดง และการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผู้ปวย

DAS28 = 0.56sqrt(TEN) + 0.28sqrt(SW ) + OJOIn(ESR) + 0.014(patien t's global 
a ssessm en t)

อาการไมพ งป ระสงค ์ หมายถึง การตอบสนองต่อยาที่เก ิดขึ้นโดยไม่ตั้งใจและเป็น
อ ันตรายต ่อมน ุษย ์ โดยเกิดขึ้นเมื่อใช้ยาในขนาดปกติเพื่อป้องกัน ว ิน ิจฉ ัย บรรเทา บำบัดรักษาโรค 
หรือเปลี่ยนแปลงแก้ไขการทำงานของอวัยวะในร่างกายมนุษย์ แต่ไม่รวมถึงการใช้ยาในขนาดสูง 
โดยอุบัติเหตุหรือเจตนา

ค วาม ป ล อ ด ภ ัยใ น การใ ช ้ยา หมายถึง การเกิดอาการไม่พ ึงประสงค์เนื่องจากการใช้ยา 
ซัลฟาชาลาซีนในระหว่างที่ม ีการลืกษาเป็นระยะเวลา 24 ส ัปดาห์ โดยพ ิจารณาจากผลการตรวจ 
ร่างกายในสัปดาห์ที, 4, 8, 12, 18 และ 24 ตามลำดับ และผลการตรวจทางห้องปฎิบ ัติการ ได้แก่ 
การติดตามองค์ประกอบของเลือด และตัววัดทางชีวเคมีของเลือด ในสัปดาห์ที, 12 และ 24 ตาม 
ลำดับ นอกจากนี้รวมถึงอาการผิดปกติอื่นๆ ท ี่ได ้จากการสัมภาษณ ์ผ ู้บ ํวย หรือญาติผู้ด ูแลโดยตรง 
ในสัปดาห์ที่ 4, 8, 12, 18 และ 24 ตามลำดับ

อาการไมพ งป ระส งค ์ต ่อระบ บ ท าง เต ิน อ าห าร (24) หมายถ ึง อาการท ี่ม ีรายงานว่าพบ 
จากการใช ้ยาซ ัลฟาชาลาช ีน ได้แก่ อาการแสบท้อง ปวดแสบยอดอก คลื่นไสั อาเจ ียน  ท้องอืด และ 
ท้องเลีย

7. ประโยชน ์ท ี่คาดว ่าจะไดรบ

สามารถนำผลการวิจัยไปใช้ในการพิจารณาเลือกรูปแบบของยาซัลฟาชาลาชีนที่เหมาะสม 
ในการรักษาผู้ปวยโรคข้ออักเสบรูมาตอยค์ท ี่ม ีภาวะกำเรืบได้ทางเวชปฎิบ ํติ
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