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Experimental research

ประชากร

ประชากรเป้าหมาย คือ ประชากรไทยท่ีป่วยเป็นโรคไตวายเร้ือรัง ท่ียังไม่ได้เข้ารับการล้าง 

ไตอย่างถาวร

ประชากรตัวอย่าง คือประชากรข้างต้นในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์และโรงพยาบาลตำรวจ

กฎเกณ ฑ ์การด ัด เล ี,อกเข ้ามาส ิกษา (inclusion criteria)

1. ผ ู้ป ่วยม ีอาย ุต ั้งแต ่ 15 ป ี ขึ้นไป

การตัดเลือกผู้ป ่วยมีอายุตั้งแต่ 15 ปี ขึ้นไป เพื่อต้องการคืกษ'าในผู้ใหญ่ ซึ่งเป็นกลุ่มผู้ป่วยโรคไต 

วายเรื้อรังที่ม ีจำนวนมากกว่าผู้ป ่วยเด็ก นอกจากนี้สาเหตุต่าง ๆ ของโรคไตวายเรื้อรัง และธรรมชาติ 

ของโรคก็จะมีความแตกต่างกัน

2. ระด ับคร ึเอต ิน ินในเล ีอดม ีค ่าระหว ่าง 3-8 ม ีลล ิกร ัม /เดว ิล ิตร

ระดับครีเอตินินในเลือดมีค่าระหว่าง 3-8 มิลลิกรัม/เดชิลิตร เป็นระตับที่มีความเหมาะสมในการทำ 

การคืกษามากที่สุด เนื่อง1จากระตับครึเอตินิน้ไนเลือดที่มีค่าน้อยกว่า 3 มิลลิกรัม/เดชิลิตร ซ่ึงถือว่า 

เป็นกลุ่มที่มีผลของความผิดปกติของโรคไตวายเล็กน้อยอาจมีความผิดปกติทางภูมิคุ้มกันไม,มาก 

สำหรับระตับครีเอตินินในเลือดที่มีค่ามากกว่า 8 มิลลิกรัม/เดชิลิตร จะเป็นกลุ่มที่มีความผิดปกติของ 

โรคไตวายมากเกินไปซึ่งจะทำให้มีความผิดปกติทางภูมิคุ้มกันสูงมากขึ้นตามความรุนแรงของโรค 

ด้วย และโอกาสที่ผู้ป่วยจะมีความจำเป็นต้องเข้ารับการล้างไตในเวลาไม่นานก็จะมากเช่นกันอาจทำ 

ให้ผู้ป่วยต้องออกจากการคืกษานี้ไป

ร-ระด ับอ ัลบ ูม ีน ใน เล ือดม ีค ่าต ั้งแต ่ 3.5 กร ัม /เดว ิล ิตร ขึ้นไป 

ระดับอัลบูมินในเลือดเป็นดัชนีหนึ่งที่บ่งบอกถึงภาวะโภชนาการของผู้ป่วย เป็นที่ทราบกันดีอยู่แล้ว 

ว่าภาวะทุพโภชนาการจะมีผลต่อการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันภายหลังการฉีดวัคซีนป้องกันโรค จึงมี 

ความจำเป็นต้องตัดเลือกผู้ป ่วยที่มีภาวะทางโภชนาการที่ด ีพอสมควร

4.ผลการตรวจ HBsAg.AntiHBsAb,และ AntiHBcAb ใน เล ือด เป ็น ลบ  

การคืกษานี้ต้องสํงตรวจหา AntiHBcAb ในเลือดด้วย เนื่องจากถ้าผลของ AntiHBcAb เป็นบวกอาจ 

หมายถึง window period ของการติดเชื้อแบบเฉียบพลัน 1 หลังจากการติดเชื้อแบบเฉียบพลันมา
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นานหลายปีแล้ว AntiHBs ลดลงจนไม'สามารถตรวจพบได้ หรอเป็นการติดเชื้อเรื้อรังมานานหลายปี 

แต่ระดับ HBsAg ลดลงจนไม่สามารถตรวจพบได้ซึ่งกรณีต่าง  ๆ ดังกล่าวนี้ จะมีผลต่อการตอบ 

สนองทางภูมิคุ้มกันภายหลังการฉีดวัคซีนป้องกันโรค
M 1 M Æ4 iA  a s  U  CLS o s  4=4 I

5 ก ัมเคยใดร ิบว ัคซน'นองก ันใวร ิสต ับอกเสบบมาก ่อน

ผู้ปวยที่เคยฉีดวัคซ ีนนี้มาก่อนเมื่อได้ร ับการฉีดกระตุ้นอ ีกจะเก ิดการตอบสนองชนิดที่เร ียกว่า 

anamnestic response ได้ ( ระดับภูมิต้านทานจะเกิดขึ้นอย่างรวดเร็วและมีค่าสูงมากกว่าผู้ที่ไม,เคย 

ได้รับวัคซีนมาก่อน)

กฎเกณ ฑ ์ไนการต ัดออกจากการส ีกษา(exclusion criteria)

1. ม ีการต ิด เร ื้อโรคเร ื้อร ัง เช่น วัณโรค 1 เอดส ์ เป ็นต ัน

2. เป ็นมะเร ็งในระหว ่างการส ีกษา

3. ร ับประทานยากดภูม ีด ้านทาน

ท้ง 3 ภาวะมีผลต่อการตอบสนองทางภูมิค ุ้มกันเป็นอย่างมาก

4. มีผลข้างเคียงมากจากการฉีดวัคฉีน

เช่น ภาวะ anaphylaxis reaction หรีอ อีน ๆ ทีมีอันตรายต่อผู้,ป่วย

5. ระด ับครีเอต ิน ินในเล ีอดลดลงเหล ีอน ้อยกว่า 3 มก/ดล

ในกรณีนี้ หมายถึง ตอนแรกที่เข้ามารับการสีกษาผู้ป่วยอาจเป็นเพียงไตวายเฉียบพลัน หรือ ไตวาย 

เฉียบพลันแทรกซ้อนไตวายเรื้อรังที่เป็นเพียงเล็กน้อยจึงต้องตัดออกจากการสีกษาไป

6. มีความจำเป็นต้องเข้ารับการล้างไต

เน ื่องจากการสีกษานี้เป ็นการสีกษาในผู้ป ่วยระยะก่อนล้างไตเท,าน ี้นซ ึ่งระยะนี้จะม ีการตอบสนอง 

ทางภูมิคุ้มกันที่ดีกว่าระยะล้างไตแล้ว

การสีกษานี้ได้รับการอนุมิติจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรม คณะแพทย

ศาสตร์จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ผู้ป่วยที่เข้ารับการสีกษาจะได้รับคำชี้แจงและทำความเข้าใจถึงโรค 

ไตวายเรื้อรังท ี่ตนเองเป็นอยู่,ความจำเป็นและประโยชน์ในการเข้ารับการฉีดวัคซีนป้องกันโรคไวรัส 

ตับอักเสบ บี รวมทั้งผลข้างเคียงที่อาจเกิดขึ้นจากการฉีดวัคซีน และให้ความยินยอมในการเข้าร่วม
9ร

การสีกษานี

การคำนวณ ขนาดต ัวอย ่าง

การสีกษานี้เราจะคำนวณขนาดตัวอย่างจากการใช้สูตร proportional two

independent samples และอาดัยการสีกษาของ Mettang T.(83)
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ก/group = { 2 (Za +Zp )2 7T (1 - 7T ) } / ( 7lc - 7Tt )2 

71 = ( 7lc + 7lt ) / 2

7lc = expected event in control group (IM)frงมีค่าเท่ากับ 0.64

7Tt = expected event in treatment group (ID) ซึงมีค่าเท่ากับ 0.94

za = 0.05

Zp = 0.84

แทนค่าต่าง ๆ ลงในสมการ 

n/group = 22.76 ราย

จำนวนผู้ปวยที่ drop out กำหนดให้เป็น 10 % ของ n/group

จำนวนผู้ปวยทั้งหมดที่จะต้องนำเข้ามารับการศึกษา = 22.76 + 2.3 = 25 ราย 

เคร ื่องม ือท ี่ใช ้ในการวิจ ัย

หลังจากที่ส่งเลือดตรวจ HBsAg, AntiHBsAb และAntiHBcAb ด้วยวิธี ELISA (Cobas® 

core ; Roche) และผลเป็นลบแล้ว ผ ู้ปวยจะถูกสุ่มแบ่งออกเป็น 2 กสุ่ม โดยวิธี simple 

randomized ดังนี

กสุ่มที่ 1 จะได้รับการฉีดวัคซีนป้องกันไวรัสตับอักเสบ บี EngerixB® เป็นวัคซีนชนิด 

recombinant DNA ขนาด 0.5 มล (10 ไมโครกรัม) โดยแบ่งฉีดเป็น 0.1 มล 

5 ตำแหน่งเข้าชั้นผิวหนังบริเวณต้นแขน รวมทั้งหมด 4 คร้ัง ในเดือนที 

0,1,2 และ 6 [total doses=40 ไมโครกรัม]

เข็มที่ใช้ฉีดคือ insulin syringe ขนาด 1.0มล ฉีดโดยแพทย์เพียงคนเดียว 

ตลอดการศึกษา

(การที่ต้องแบ่งฉีดเป็นจุด ๆ ละ 0.1 มล เพราะเป็นปริมาณที่เหมาะสมในการฉีดเข้า 

ชั้นผิวหนัง ถ้าฉีดด้วยปริมาณมากกวิานี้วัคซีนจะมีโอกาสเข้าไปอยู่ในชั้นใต้ผิวหนัง 

(subcutaneous) ได้ มีผลทำให้การสร้างภูมิด้านทานลดลง)

กสุ่มที่ 2 จะได้รับการฉีดวัคซีนป้องกันไวรัสตับอักเสบ บี เช่นกัน แต่ใช้ขนาด 2.0 มล 

(40 ไมโครกรัม) โดยแบ่งฉีดเข้าชั้นกล้ามเนื้อต้นแขน ข ้างละ1 มล รวมทั้งหมด 

4 คร้ัง ในเดือนที่ 0,1,2 และ 6 [total doses=160 ไมโครกรัม]

จะเห้นได้ว่าในกลุ่มที่ 1 ซึ่งฉีดเข้าชั้นผิวหนังใช้ปริมาณวัคซีนน้อยกว่ากลุ่มที 2 ซึ่งฉีดเข้ากล้ามเนื้อ 

เป ็น 4 เท่า
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0.1 cc X 5

I D 0.5 0.5 0.5 0.5 HR— -— J

I M 2.0 2.0 2.0 2.0 8.0C C

MO M1 M 2  M 3  M 4  M 5  M 6  M 7

t  t  
t  t

t
t

t
t  t i B lo o d  c o l le c t io n  

A n t iH B s A b

Seroconversion = AntiHBsAb titers > 10mlU/cc

ร ูปท ี่ 19 ภาพสรุปแสดงวิธีการสืกษาวิจัยในผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม

การเก็บรวบรวมข้อมูล
ผู้ที่เข้ารับการสืกษาจะได้รับการเก็บข้อมูลดังนี้

1. ข้อมูลพื้นฐาน ได้แก่ เพศ, อายุ, โรคเบาหวาน , นํ้าหนัก, ระดับศรเอตินินก่อน 

และหลังเข้ารับการสืกษา, อัลบูมีนในเลือด, ความเข้มข้นของเลือด

2. ผล AntiHBs Ab ภายหลังจากที่ฉีดวัคซีนเข็มแรก 1, 2, 6 และ 7เดือน ระดับ 

AntiHBsAb ตั้งแต่ 10 mlบ/มล จะรายงานผลเป็นบวก (positive) และถือว่าเป็นระดับที่ 

สามารถป้องกันไม่ให้เป็นโรคติดเชื้อไวรัลดับอักเสบ บี ได้ ระดับที่น้อยกว่า 10 mlบ/มล จะ 

รายงานผลเป็นลบ (negative) ซึ่งถือว่าเป็นระดับที่ไม่สามารถป้องกันโรคนี้ได้

การวิเคราะห์ข้อมูล
การเปรียบเทียบข้อมูลที่เป็น numerical data ที่ม ีการแจกแจงตามปกติ (normal distribution ) ไข้ 

independent sample t-test .ส่วนข้อมูลทีเป็น category data ใช้ Chi-Square test ค่า P <

0.05 ถือว่าเป็นระดับที่ม ีน ัยสำคัญทางสถิติ
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