
บทที่ 3

วิธีการวิจัย

3.1 ประชากร

3.1.1 ประชากรเป้าหมาย
ผู้ป่วย Resistant lupus nephritis และ Relapse lupus nephritis
3.1.2 กฎเกณฑ์เLนการคัดเลือกเข้ามาศึกษา (Inclusion Criteria)

1 ) ผู้ป่วยท่ียินยอมให้ความร่วมมือในการศึกษา
2) ผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรค SLE ตามเกณฑ์การวินิจฉัยของ ARA 

Criteria ท่ีรับการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์
3) ผู้ป่วยจัดอยู่ในกลุ่ม Resistant lupus nephritis และ Relapse lupus nephritis 

[59] โดยดูจาก
Resistant lupus nephritis : ผู้ป่วย lupus nephritis class IV ทีได้รับการ 
รักษาด้วยยามาตรฐานกลุ่ม Cyclophosphamide และ Corticosteroids เป็น 
เวลาอย่างน้อย 6 เดือน และมีลักษณะดังต่อไปน้ี

1) มืผลการตรวจช้ินเน้ือทางพยาธิวิทยาเข้าได้กับ Lupus nephritic 
class IV

2) มีลักษณะทางคลินิกท่ีบ่งว่าไม่ตอบสนองต่อยาข้อใดข้อหน่ึง 
ดังต่อไปน้ี ได้แก่

1. มีโปรตีนในปัสสาวะมากกว่า 1 กรัมต่อวัน (proteinuria > 1 
gm/day) หรือ

2. มีการร่ัวของเม็ดเลือดแดงและ casts ในปัสสาวะ (Urine RBC 
> 10 per hpf) หรือ

3. มีการเสือมการทำงานของไตโดยท่ีไม่ได้เกิดจากสาเหตุอ่ืน
4. active serology (low C3, positive anti-DNA)

Relapse lupus nephritis : ผู้ป่วย lupus nephritis class IV ท่ีมีภาวะ renal 
remission อย่างน้อย 6 เดือน แล้วพบว่ามีลักษณะท่ีบ่งว่าโรคกลับเป็นช้ํา คือ

1) มีผลการตรวจช้ินเน้ือทางพยาธิวิทยาเข้าได้กับ Lupus nephritic class
IV
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2) มีลักษณะทางคลินิกท่ีบ่งว่าโรคกลับเป็นซ้ํา ข้อใดข้อหน่ึงดังต่อไปนี 
ได้แก่

1. มีโปรตีนในปัสสาวะมากกว่า 1 กรัมต่อวัน (proteinuria > 1 
gm/day) หรือ

2. มีการร่ัวของเม็ดเลือดแดงและ casts ในปัสสาวะ (Urine RBC 
> 10 per hpf) หรือ

3. มีการเส่ือมการทำงานของไตโดยท่ีไม่ได้เกิดจากสาเหตุอ่ืน
4. active serology (low C3, positive anti-DNA)

3.1.3 กฎเกณฑในการตัดออกจากการศึกษา (Exclusion Criteria)
1) มีการเส่ือมของการทำงานของไต โดยวัดจากค่าของ creatinine clearance 

น้อยกว่า 20 cc/min
2) มีภาวะติดเช้ือรุนแรงหรือ ต้ังครรภ์
3) เคยได้รับยาในกลุ่ม Mycophenolate มาก่อนในระยะเวลา 3 เดือน
4) มีการกำเริบของโรครุนแรงท่ีอวัยวะสำคัญอ่ืนของร่างกาย ซ่ึงอาจจะต้องได้รับ 

ยากดภูมิต้านทานตัวอ่ืนร่วมด้วย หรือได้รับการรักษาวิธีอ่ืนท่ีอาจมีผลต่อการ 
ดำเนินโรคของภาวะ lupus nephritis ได้ เช่น Plasmapheresis

3.1.4 การคำนวณขนาดตัวอย่าง (Sample Size Determination)
ยังไม่มีรายงานถึงการใช้ยา enteric-coated Mycophenolate Sodium ในการรักษาผู้ป่วย 

Lupus nephritis มาก่อน การสืกษาน้ีจึงเป็นการดืกษาเบ้ืองต้น (Pilot study) โดยจะทำการศึกษา 
ในประชากรประมาณ 30 คน (กลุ่มละ 15 คน)

3.2 การจังเกดและการ,วัด (Observation and Measurement)

3.2.1 ตัวแปรในการวิจัย
ตัวแปรหจัก ในการเปรียบเทียบผลของท้ัง 2 กลุ่ม ได้แก่ 
ประสิทธิภาพของยา (Efficacy)

ประสิทธิภาพของยา (Efficacy)
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1. ภาวะการสงบของโรค (complete remission or partial remission) ตามเกณฑ์ 
การวินิจฉัยดังต่อไปน้ี
Complete remission : มีการทำงานของไตดีข้ึน หรือไม่เปล่ียนแปลงในทางท่ีแย่ลง 
มีการลดลงหรือหายไปของเม็ดเลือดแดงและ casts ในปัสสาวะ (Urine RBC < 10 
/  H P F )  และมีการลดลงของการร่ัวของโปรตีนในปัสสาวะน้อยกว่า 0.5 กรัมต่อวัน 
Partial remission : มีการทำงานของไตดีข้ึน หรือไม่เปล่ียนแปลงในทางท่ีแย่ลง มี 
การลดลงหรือหายไปของเม็ดเลือดแดงและ casts ในปัสสาวะ (Urine RBC < 10 / 
H P F )  และมีการลดลงของการร่ัวของโปรตีนในปัสสาวะน้อยกว่า 1.5 กรัมต่อวัน 
หรือลดลงจากเดิมมากกว่าร้อยละ 50
Treatment failure : เม่ือมีการเล่ีอมการทำงานของไตมากข้ึน โดยมีค่า serum 
creatinine เพมข้ึนเกิน 2 เท่าของค่าต้ังต้น โดยไม่มีแนวโน้มท่ีดีข้ึนเป็นระยะเวลา 2 
เดือน ติดต่อกัน หรือ ค่าของ creatinine clearance ลดลงจากเดิมมากกว่าร้อยละ 
50
2. การประเมินค่าการทำงานของไต (renal function) : serum creatinine, 24 hour 
creatinine clearance วัดผลเปรียบเทียบระหว่าง 2 กลุ่ม โดยดูอัตราการเกิดการ 
เพิม'ขืนเป็นสองเท่าของค่า serum creatinine (doubling of serum creatinine 
level) และค่าเฉลืยการเปลียนแปลงของค่า creatinine clearance

ผลข้างเคียงของยา
1. การติดเช้ือแทรกช้อน (Infection) โดยแบ่งเป็นการติดเช้ือท่ีรุนแรง (major 
infection) โดยผู้ป่วยต้องพักรักษาตัวในโรงพยาบาล และ การติดเช้ือท่ีไม่รุนแรง 
เซ่น herpes zoster cutaneous disease, mucocutaneous fungal infections
2. ผลข้างเคียงทางระบบทางเดินอาหาร (gastrointestinal) เซ่น อาการปวดท้อง 
คล่ืนไท้ อาเจียน ท้องเลีย
3. ผลข้างเคียงทางระบบโลหิตวิทยา (hematologic) เซ่น ภาวะเม็ดเลือดแดง, เม็ด 
เลือดขาว หรือ เกร็ดเลือดต่ํา
4. ผลข้างเคียงทางระบบต่อมไร้ท่อ (endocrine) ได้แก่ การขาดประจำเดือนจากยา
5. ผลข้างเคียงอ่ืน  ๆท่ีอาจเกิดจากยาท้ังท่ีเคย และ ไม่เคยมีรายงานมาก่อน

ตัวแปรท่ีต้องควบคุม เพ่ือไม่ให้มีอิทธิพลต่อตัวแปรหลัก ได้แก่
1. ขนาดของยากดภูมิต้านทานตัวอืน ได้แก่ prednisolone, méthylprednisolone
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2. ยาท่ีอาจมีผลทำให้เกิดการเพ่ิมข้ึนหรอลดลงของโปรตีนในปัสสาวะ เช่น ยากลุ่ม 
NSAIDs, ACEI
3. ปริมาณสารอาหารโปรตีนท่ีรับประทาน
4. ความดันโลหิตของผู้ป่วย

3.2.2 เครื่องมือที่ใช้ในการ,วัเด
1) ปริมาณโปรตีนและการร่ัวของเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ ระดับcreatinine!น 

เลือด ปริมาณ creatinine ใน ปัสสาวะ ค่า Creatinine clearance ทำการตรวจ 
โดยห้องปฏิบัติการหน่วยโรคไตโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

2) ความดันโลหิต วัดโดยผู้ทำการวิจัยโดยใช้เคร่ืองวัดความดันโลหิตแบบปรอทซ่ึง 
ได้รับการตรวจสอบความถูกต้องแล้ว

3) ผลการตรวจช้ินเน้ือไตทางพยาธิวิทยา ได้รับการอ่านและตรวจสอบผลโดย 
พยาธิแพทย์หน่วยพยาธิวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

3.2.3 การคำนวณ (Calculations)
1) ปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ

a. คำนวณจากปัสสาวะ 24 ช่ัวโมง โดยใช้สูตร

24-hr urine protein (g/day) = [Upro (mg/dl) /1000] X [V (ml/day) /100]

b. คำนวณสัดส่วนระหว่างระดับของโปรตีนในปัสสาวะเทียบกับระดับ 
ของcreatinine!นปัสสาวะ (UPCR) โดยใช้สูตร

UPCR = Upro (mg/dL) / Ucr (mg/dL)

2) Creatinine clearance และ GFR
a. คำนวณจากปัสสาวะ 24 ช่ัวโมง
ช. คำนวณ'จากระดับcreatinineT.'นเลือดโดย'ใช้สมการ1ของ Cockcroft-

Gault ดังน้ื
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Cockcroft-Gault Equation:
Ccr = { (140-age) X weight / (72xScr)} (x 0.85 if female)

3.3 สิ่งแทรกแซง (Intervention)
การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาก่อนและหลังการให้ยา enteric-coated Mycophenolate

Sodium โดยท่ีขนาดยาค่อนข้างคงท่ีเท่ากันเป็นระยะเวลา 6 เดือนท่ีทำการศึกษ'า ในระหว่าง
การศึกษาจะมีการปรับเปล่ียนชนิดของยาและขนาดยาอ่ืน  ๆท่ีผู้ป่วยใช้เป็นประจำตามความจำเป็น

3.4 การรวบรวมข้อมูล (Data Collection)
1. ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย
เพศ, อายุ, ส่วนสูง, น้ําหนัก, พ้ืนท่ีผิวร่างกาย, ระยะเวลาท่ีป่วยด้วยโรค SLE, การรักษาใน 

อดีตและขนาดยากดภูมิต้านทานท่ีเคยได้รับ
2. ข้อมูลท่ีศึกษา
ข้อมูลเบื้องต้นก่อนได้รับยาที่ใช้ศึกษา
Blood pressure, degree of edema, CBC, BUN/Cr, Serum Albumin, Urinalysis, Urine 
preg test, 24 urine protein, creatinine clearance, UPCR, Renal biopsy 
ข้อมูลขณะตรวจติดตามผลการรักษาทุก 1 เดือน
Blood pressure, degree of edema, CBC, BUN/Cr, Urinalysis, UPCR, Adverse drug 

reaction
ข้อมูลขณะตรวจติดตามผลการรักษาที่ 6 เดือน (สิ้นสุดการศึกษา)
Blood pressure, degree of edema, CBC, BUN/Cr, Serum Albumin, Urinalysis, 24 
urine protein, creatinine clearance, UPCR, Adverse drug reaction

3.5 การวิเคราะห์ข้อมูล (Data Analysis)
ข้อมูลท่ีได้จะถูกวิเคราะห์และนำเสนอในรูปค่าเฉล่ียเลขคณิต ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน และ 
อัตราส่วน ทดสอบสมมติฐานทีได้โดยใช้ Chi-square หรือ student T-test
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