
บทที่ 1 

บทนำ

1.1 ค ว า ม ส ำ ค ัญ แ ล ะ ท ี่ม า ข อ ง ป ัญ ห า ก า ร ว ิจ ัย

ภาวะแทรกซ้อนทางไต (lupus nephritis) เป็นปัญหาหลักท่ีสำคัญอย่างหน่ึงของผู้ปวยโรค 
ลูปุส (systemic lupus erythematosus) เนืองจากพบได้บ่อย และในบางครังอาจมีการดำเนินโรค 
รุนแรง ทำให้เกิดการเสือมฃองการทำงานของไต จนอาจเกิดภาวะไตวายเร้ือรังระยะสุดท้ายได้ (end 

stage renal disease) ปัจจุบันได้มีการแบ่งภาวะแทรกซ้อนทางไตในโรคลูปุส (lupus nephritis) 

ออกได้เป็น 6 กลุ่มตาม WHO classification [1] (modified in 1982) โดยดูจากลักษณะพยาธิ 
สภาพของช้ินเน้ือไตท่ีตรวจพบ โดยกลุ่มท่ี 4 (WHO class IV : diffuse proliferative

glomerulonephritis) เป็นกลุ่มท่ีมีการพยากรณ์โรคแย่ท่ีสุด เน่ืองจากมีการดำเนินโรครุนแรง และมี 
การเสือมฃองการทำงานของไตได้รวดเรัวถ้าไม่ได้รับการรักษา ในปัจจุบันการรักษา lupus nephritis 

class IV ยังมีข้อจำกัดอยู่มาก เน่ืองจาก การรักษามาตรฐานลำดับแรกท่ีผู้ป่วยสํวนใหญ่ได้รับ (first- 
line therapy) ในปัจจุบันซ่ึงก็คือการให้ยากลุ่มไซโคฟอสฟามาย(Cyclophosphamide)?วมกับยา 
Corticosteroids น้ัน สามารถทำให้โรคสงบได้ประมาณ 80 % ในการคืกษ'าปัจจุบัน ยังมีผู้ป่วยถึง 
ประมาณ 20 % ท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาท่ีให้ในคร้ังแรก นอกจากน้ันในกลุ่มผู้ป่วยท่ีโรคสงบจาก 
การให้ยาคร้ังแรกยังพบว่ามีการกลับเป็นซ้ํา (relapse) ได้ถึง หน่ึงในสามแม้ว่าจะยังได้รับยากดภูมิ 
ต้านทานอยู่ โดยพบว่าผู้ป่วยในกลุ่มท่ีด้ือยามาตรฐาน Cyclophosphamide น้ืมีโอกาสเล่ียงสูงใน 
การเกิดไตวายเร้ือรังระยะสุดท้าย (end stage renal disease) แม้จะได้รับการรักษา และ
ผลข้างเคียงของการใช้ยากลุ่ม Cyclophosphamide ในเร่ืองของการติดเช้ือแทรกซ้อน และ ผลต่อ 
ภาวะการเจริญพันธุของผู้ป่วย ก็เป็นข้อจำกัดในการรักษาเช่นเดียวกัน [2]

ในกลุ่มของผู้ป่วยท่ีไม่ตอบสนองต่อยา Cyclophosphamide ท่ีให้ในคร้ังแรก และ กลุ่มท่ีมีการ 
กลับเป็นช้ําน้ันยังไม่มีข้อสรุปท่ีชัดเจนว่าควรจะได้รับการรักษาอย่างไรต่อไป การรักษาท่ีเป็นทาง
เลอกในปัจจุบันคอ การให้ยากลุ่ม Cyclophosphamide ร่วมกับยา Corticosteroids ชำอีกครังหริอ 
เปล่ียนไปใช้ยากลุ่มอ่ืนท่ีมีรายงานว่ามีการตอบสนองเกิดข้ึน [3]

ยากลุ่ม Mycophenolate (Mycophenolate mofetil, MMF) เป็นยาใหม่ทีมีกลไกการออก 
ฤทธ้ิเฉพาะต่อเม็ดเลือดขาวชนิด T และ B lymphocytes ทำให้เกิดการกดภูมิต้านทานของร่างกาย 
จึงได้มีการนำมาใช้ในการรักษาภาวะ lupus nephritis จากผลการคืกษ'าเษ้ืองต้น'ในต่างประเทศ
พบว่ายา MMF ช่วยปรับเปล่ียนการดำเนินโรค สามารถลดความรุนแรงของโรค และช่วยชะลอการ
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เสือมของการทำงานของไตได้ท้ังในสัตว์ทดลองและในผู้ป่วยท่ีเป็นโรค lupus nephritis อีกท้ังยายัง 

มีผลข้างเคียงโดยรวมต่ํากว่ายา Cyclophosphamide อย่างชัดเจน ในปัจจุบันมีการคิดค้นยากลุ่ม 

Mycophenolate ในรูปแบบใหม่คือ Enteric-coated ทาycophenolate sodium โดยคุณสมบัติของ 

ยาท่ีเป็น enteric-coated ทำให้ยามีคุณสมปติทาง๓ สัชวิทยาดีกว่ายา MMF กล่าวคือมี

ผลข้างเคียงทางระบบทางเดินอาหารน้อยกว่ายา MMF และ การดูดซึมยาทางระบบทางเดินอาหารท่ี 

ดิกว่าโดยให้ระดับตัวยาท่ีออกฤทธ้ิคือ mycophenolate ในเลือดสูงกว่ายา MMF ในขนาดยาท่ี 

เท่ากัน[4]

ในปัจจุบันได้มีการนำยา enteric-coated Mycophenolate Sodium มาใช้ในการป้องกัน 

graft rejection ในผู้ป่วยปลูกถ่ายอวัยวะเป็นส่วน1ใหญ่ ยังไม่เคยมีรายงานการคืกษาฃองยา

enteric-coated Mycophenolate Sodium ในผู้ป่วย lupus nephritis มาก่อน โดยท่ัวไปแล้ว ขนาด 

ของยา mycophenolate ท่ีใช้ในผู้ป่วย lupus nephritis จะน้อยกว่าขนาดยาท่ีใช้ในผู้ป่วยปลูกถ่าย 

อวัยวะ ดังน้ันการวิจัยนี้จะเป็น pilot data ในคนไทยเพ่ือประเมินประสิทธิภาพของยา enteric- 

coated Mycophenolate Sodium ในการรักษาผู้ป่วยโรคไตยักเสบลูปุสท่ีด้ือต่อยามาตรฐานหรอ 

กลับเป็นซ้ําและใช้เป็นแนวทางสำหรับแพทย์ในการให้ขนาดยาท่ีเหมาะสมในผู้ป่วย lupus nephritis 

ต่อไป

1.2 คำถามของการวิจัย

คำถามหลัก (primary research question)

ยา enteric-coated Mycophenolate Sodium มีประสิทธิภาพแตกต่างกับยา

Cyclophosphamide ในการควบคุมโรคไตอักเสบลูปุสท่ีด้ือต่อยามาตรฐานหรือกลับเป็นซ้ํา หรือไม่ 

คำถามรอง (secondary research question)

ยา enteric-coated Mycophenolate Sodium มีผลข้างเคียงแตกต่างกับยา

Cyclophosphamide ในการควบคุมโรคไตอักเสบลูปุสท่ีด้ือต่อยามาตรฐานหรือกลับเป็นซ้ํา หรือไม่
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1.3 ว ัตถ ุป ระสงค ์ของการว ิจ ัย

เพ่ือสืกษาถึงประสิทธิภาพและผลข้างเคียงของยา enteric-coated Mycophenolate
Sodium และยา Cyclophosphamide ในการรักษาโรค lupus nephritis ทีดือต่อยามาตรฐานหรอ 
กลับเป็นซ้ํา

1.4 สม ม ต ิฐาน ของการว ิจ ัย

ยา enteric-coated Mycophenolate Sodium มีประสิทธิภาพไม่แตกต่างกับยา
Cyclophosphamide ในการควบคุมโรค lupus nephritis ที่ต่อยามาตรฐานหรอกลับเป็นซ้ํา

1.5 ก รอบ แน วความ ค ิด ใน การว ิจ ัย

Relapsed/Resistant Lupus nephritis

Intervention -------------------►
Steroid, Immunosuppressive drugs 
Strict blood pressure control 
ACEI/ARB therapy

Progression to chronic kidney disease
proteinuria
active urinary sediments 
decreased GFR

Chronic kidney disease/ ESRD

1.6 ว ิธ ีก ารด ำเน ิน การว ิจ ัย

ใช้รูปแบบการวิจัยแบบ prospective open-label with historical-c๐ntrolled study โดย 
ในเบืองต้น ผู้ปวย Resistant lupus nephritis และ Relapse lupus nephritis จะได้รับการซักประวัติ 
และตรวจร่างกายอย่างละเอียดโดยอายุรแพทย์โรคไต เจาะเลือดและตรวจปัสสาวะเพ่ือประเมิน



4

สภาวะของโรค และเพื่อเป็นข้อมูลพื้นฐานก่อนเริ่มการรักษา รวมทั้งจะได้รับการเจาะช้ินเนื้อไตเพื่อ 
ตรวจทางพยาธิวิทยา อิมมูโนวิทยา (เกาททนnofluorescent) และการตรวจด้วยกล้องจุลทรรศน์ 
อิเลคตรอน เพ่ือยืนยันการวินิจฉัยโรคว่ายังมีการอักเสบของเน้ือไตอยู่จริง เข้าได้กับกลุ่มท่ี 4 ตาม 
เกณฑ์การวินิจฉัยขององค์การอนามัยโลก

ผู้ป่วยที่เป็นอาสาสมัครในการศึกษาจะได้รับข้อมูลเกี่ยวกับรายละเอียดของการศึกษา 
ท้ังหมด รวมทั้งลงช่ือในหนังสือยินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัยก่อนเริ่มทำการศึกษา

กล ุ่มที่ 1 ได ้ร ับ ก ารร ักษ าด ้วยยา en te ric -coa ted  M ycopheno la te  Sod ium  ผู้ป่วยจะ 
ได้รับยา enteric-coated Mycophenolate Sodium เป็นยารับประทานในขนาด 540 มิลลิกรัมวันละ 
2 คร้ังห่างกันประมาณ 12 ช่ัวโมง โดยทานทุกวันเป็นระยะเวลา 6 เดือน และได้รับยาตัวอื่นที่ใซใน 
การรักษาโรคไตอักเสบลูปุสตามที่จำเป็น เช่น ยากลุ่มคอติโคสเดียรอยด์ ยาลดความดันโลหิต ยาขับ 
ปัสสาวะ เป็นต้น

ผู้ป่วยจะได้รับการนัดตรวจติดตามผลการรักษาทุกเดือน เป็นระยะเวลา 6 เดือน มีการเจาะ 
เลือดและตรวจปัสสาวะเพื่อติดตามการดำเนินโรคเป็นระยะๆ และมีการตรวจติดตามผลแทรกช้อน 
ของยาที่อาจจะเกิดขึ้น

กล ุ่มท ี่ 2 ได ้ร ับ ก ารร ักษ าด ้วยย าม าต รฐาน  cyc lophospham ide  (กล ุ่ม ควบค ุม )

ข้อมูลต่างๆของผู้ป่วยในกลุ่มนี้ได้มาจากการค้นหาในแฟ้มประวัติการรักษาของผู้ป่วยโรค 
lupus nephritis ที่มารับการรักษาที่คลินิกโรคไต โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ในช่วงปี 2546-2548 
โดยผู้ป่วยทีเป็นกลุ่มควบคุมจะต้องมีภาวะ Resistant lupus nephritis และ Relapse lupus 
nephritis ตามเกณฑ์การคัดเลือกเข้าทำการศึกษา และมีผลการเจาะช้ินเน้ือไตตรวจทางพยาธิวิทยา 
เข้าได้กับกลุ่มท่ี 4 ตามเกณฑ์การวินิจฉัยขององค์การอนามัยโลก โดยผู้ป่วยต้องได้รับการรักษาด้วย 
ยามาตรฐาน cyclophosphamide ในขนาด 0.5-1 กรัมต่อพ้ืนท่ีผิวร่างกาย 1 ตารางเมตร เดือนละ 
ครั้งเข้าทางหลอดเลือดดำเป็นระยะเวลา 6 เดือน

1.7 ปัญหาทางจริยธรรม

จากรายงานการศึกษาท่ีผ่านมาในอดีตของตัวยาในกลุ่มเดียวกันคือ mycophenolate
mofetil พบว่ามีผลข้างเคียงต่ํากว่ายามาตรฐาน cyclophosphamide ในการรักษาโรค lupus 
nephritis โดยผลข้างเคียงท่ีพบส่วนใหญ่คือผลข้างเคียงทางระบบทางเดินอาหาร ยา enteric-
coated Mycophenolate Sodium ท่ีใช้ศึกษาได้ถูกออกแบบมาเพ่ือลดข้างเคียงด้านระบบเดิน
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อาหารอยู่แล้ว และมีการศึกษารองรับว่ามีผลข้างเคียงด้านระบบเดินอาหารตํ่ากว่ายา
mycophenolate mofetil

อย่างไรก็ตาม ยูวิจัยก็ได้มีการป้องกันโดยการตรวจติดตามอาการทางคลินิก ผลข้างเคียง 
จากยา และการตรวจทางห้องปฏิบัติการเป็นระยะตลอดช่วงเวลาที่ศึกษา ถ้าพบผลข้างเคียงที่รุนแรง 
และอาจก่อให้เกิดอันตรายต่อผู้ปวย อาจจำเป็นต้องหยุดยาที่ทำการคีกษาโดยพิจารณาเป็นแต่ละ 
กรณีไป ทั้งนี้การคีกษานี้ได้ผ่านความเห็นชอบจากคณะกรรมการจรยธรรมในงานวิจัยของคณะ
แพทยศาสตร์จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

1.8 ข้อจำกัดของการวิจัย

ประชากรที่ใช้ศึกษาอาจจะมีจำนวนไม่มากพอ ที่จะทำให้เห็นความแตกต่างของ
ประสิทธิภาพของยา ระหว่าง enteric-coated Mycophenolate Sodium และ cyclophosphamide 
ได้ เนื่องจากเป็นการศึกษานำร่อง (Pilot study) แต่ข้อมูลที่ได้น่าจะเป็นข้อมูลพื้นฐานในด้าน
ของประสิทธิภาพของยา และ ผลแทรกซ้อนในการนำมาใช้รักษาผู้ปวย resistant และ relapse 
lupus nephritis ต่อไป

1.9 ประโยซน์ที่คาดว่าจะได้รับ

ข้อมูลท่ีได้จะเป็นประโยชนํในการเลือกยารักษาผู้ป่วย resistant และ relapse lupus 
nephritis ของผู้ป่วยในประเทศไทยในอนาคตซึ่งนํ'บเป็นการรักษาแบบใหม่ท่ีจะช่วยชะลอการเสื่อม 
ของไตนอกเหนือจากการรักษาที่มีอยู่เดิมที่มีผลข้างเคียงตํ่ากว่ายามาตรฐาน และสามารถนำไป
ประยุกต์ใช้กับโรคไตชนิดอื่น  ๆที่มีพยาธิกำเนิดคล้ายคลึงกัน

หอสบุดกลาง ส ์าน ้กงาน ว ิท ย พ ร ์* » ากร 
อุฬาลงกรณม ห าาน ร าล ้ย
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