
ผลการวจย

4.1 ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยที่เข้าร่วมในการสิกษา

ในกลุ่ม mycophenolate sodium มีผู้เข้าร่วมการสืกษาท้ังหมด 12 ราย โดยเป็นผู้ป่วยเพศ 
หญิงท้ังหมด มีอายุระหว่าง 18-45 ปี (อายุเฉล่ีย 27 ±  8 ปี แบ่งเป็น resistant case 6 ราย (ร้อยละ 
50) และ relapse case 6 ราย (ร้อยละ 50) ผลการตรวจช้ินเน้ือทางพยาธิวิทยา เข้าได้กับกลุ่มท่ี 4 
จำนวน 8 ราย (ร้อยละ 66) กลุ่มท่ี 4 และ 5 (class IV + V mixed membranous and diffuse 
proliferative lupus nephritis) จำนวน 4 ราย(ร้อยละ 34)

ผลการตรวจทางห้องปฏิบ้ติการพบว่ากลุ่ม mycophenolate sodium มีค่าเฉล่ียของการร่ัว 
ของโปรตีนในปัสสาวะอยู่ท่ี 4.1 ±  3.1 กรัมต่อวัน มีผู้,ป่วย'จำนวน 4 ราย (ร้อยละ 33) ท่ีมีการร่ัวของ 
โปรตีนในปัสสาวะอยู่ในระดับ nephrotic range ค่าเฉลียฃอง serum creatinine เท่ากับ 1 .0± 0.3 
และมีค่าเฉล่ียของ creatinine clearance เท่ากับ 69.9 ±  24.5 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร

ในกลุ่ม cyclophosphamide ได้ทบทวนรายงานผู้ป่วยท้ังหมด 15 ราย โดยเป็นผู้ป่วยเพศ 
หญิงท้ังหมด มีอายุระหว่าง 21-47 ปี (อายุเฉล่ีย 31 ±  8 ปี) แบ่งเป็น resistant case 4 ราย (ร้อย 
ละ 27) และ relapse case 11 ราย (ร้อยละ 73) ผลการตรวจช้ินเน้ือทางพยาธิวิทยา เข้าได้กับ 
กลุ่มท 4 ตามเกณฑ์การวินิจฉัยขององค์การอนามัยโลก (class IV diffuse proliferative lupus 
nephritis) จำนวน 10 ราย (ร้อยละ 66) กลุ่มที 4 และ 5 (class IV + V mixed membranous and 
diffuse proliferative lupus nephritis) จำนวน 5 ราย(ร้อยละ 34)

ผลการตรวจทางห้องปฏิบ้ติการพบว่ากลุ่ม cyclophosphamide มีค่าเฉล่ียของการร่ัวของ 
โปรตีนในปัสสาวะอยู่ท่ี 3.8 ±  2.2 กรัมต่อวัน มีผู้ป่วยจำนวน 4 ราย (ร้อยละ 27) ท่ีมีการร่ัวของ 
โปรตีนในปัสสาวะอยู่ในระดับ nephrotic range ค่าเฉลียฃอง serum creatinine เท่ากับ 1.4_± 0.9 

ไม่พบมีความแตกต่างระหว่างอายุ, เพศ, ค่าเฉล่ียของการร่ัวของโปรตีนในปัสสาวะ,
ค่าเฉลียฃอง serum creatinine และ ค่าเฉลียฃอง creatinine clearance ในระหว่างกลุ่มท่ี 
ทำการสืกษา ได้แสดงข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมการสืกษาท้ังสองกลุ่มไว้ในตารางท่ี 4.1
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ตารางท่ี 4.1 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยที่เข้าร่วมการสิกษา

Mycophenolate Cyclophosphamide p value
sodium

เพศ (ชาย:หญิง) 12(0:12) 15(0:15) -

อายุเฉล่ีย (ปี) 27 ± 8 31 ± 8 NS

Resistant Case 6/12 4/15 NS
Relapse Case 6/12 11/15 NS

WHO Classification
Class IV 8 (66%) 10(66%) NS
Class IV+V 4 (34%) 5 (34%) NS

Activity index 10 ±5.6 12.3 ±6.7 NS

Chronicity index 3.0 ±2.5 3.7 ±4.1 NS

Nephrotic proteinuria 4 (33%) 4 (26.6%) NS

24 hour urine protein 4.1 ±3.1 3.8 ±2.2 NS

Serum creatinine 1.0 ±0.3 1.4_± 0.9 NS

CCr 69.9 ±24.5 64.4 ±30.5 NS

Serum albumin 2.66 ±0.76 2.79 ±0.77 NS

ANA titer 590 ±775 NA -

Anti dsDNA titer 121.7 ±  365.1 NA -

Serum C3 66.4 ±21.7 54.7 + 28.5 NS

Serum C4 13.5 ±7.5 NA -

คำย่อ : NS = not significant, NA = not available

4.2 ผลการสิกษาประสิทธิภาพของยา (efficacy)

ทีระยะเวลา 3 เดือนหลังการรักษา ในกลุ่ม mycophenolate sodium มียู้ป่วยจำนวน 1 ราย 
(8.3%) ทีเข้าส่ภาวะ complete remission และ 4 ราย(33.3%) เข้าลุ่ภาวะ partial remission รวม
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ยู้ปวยท่ีมีภาวะ complete remission และ partial remission ทังหมด 5 รายคิดเป็นร้อยละ41.7ใน 
กลุ่ม cyclophosphamide มีผู้ป่วยท่ีมีภาวะ complete remission และ partial remission รวมกัน 
8 รายคิดเป็นร้อยละ 57.1 ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติในอัตราการเกิด complete 
remission และ partial remission ในระหว่างผู้ป่วยทังสองกลุ่ม (ตารางท 4.2)

เม่ือส้ินสุดการรักษาท่ีระยะเวลา 6 เดือน พบว่าผู้ป่วยในกลุ่มของ mycophenolate sodium 
มีอัตราการเถิด complete remission และ partial remission รวมกันร้อยละ 58.3 มากกว่าในกลุ่ม 
cyclophosphamide ท่ีมีอัตราการเถิด complete remission และ partial remission รวมกันร้อยละ
33.3 (ตารางท่ี 4.2) อย่างไรก็ตามไม่พบมีความแตกต่างในอัตราการเถิด complete remission และ 
partial remission ในระหว่างผู้ป่วยท้ังสองกลุ่ม (p=0.182)

ตารางท่ี 4.2 แสดงอัตราการเกิด complete remission, partial remission และ treatment 
failure ที่ระยะเวลา 3 เดือน และ 6 เดือนหอังการรักษา

Mycophenolate
sodium

Cyclophosphamide p value

Complete remission at 3 mo. 1 (8.3%) 2(13.3%) 0.586

Partial remission at 3 mo. 4 (33.3%) 6 (40%) 0.519

Complete + Partial remission 
at 3 mo.

5 (41.7%) 8 (57.1%) 0.348

Complete remission at 6 mo. 2 (16.7%) 1 (6.7%) 0.414

Partial remission at 6 mo. 5(41.7%) 4 (26.7%) 0.340

Complete + Partial remission 
at 6 mo.

7 (58.3%) 5 (33.3%) 0.182

Treatment FailureI 0 (0%) 2(13.3%) 0.299

ในกลุ่ม cyclophosphamide มีผู้,ป่วย 2 ราย(13.3%) ท่ีการรักษาล้มเหลว โดยมีการเสือม 
การทำงานของไตเถิดข้ึน โดยผู้ป่วย 1 รายต้องได้รับการรักษาเพ่ิมเติมด้วยการทำ plasmapheresis 
และผู้ป่วย 1 รายเถิดภาวะไตวายเร้ือรังระยะสุดท้าย (end stage renal disease) ต้องได้รับการ 
รักษาโดยการฟอกเลือดถาวร (hemodialysis) (ตารางท่ี 4.2)
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ตารางท่ี 4.3 แสดงอัตราการเกิด complete remission, partial remission และ treatment 
failure ที่ระยะเวลา 6 เดือนหลังการรักษา แยกตามลักษณะทางพยาธิวิทยา

Class IV Class IV+V All

Mycophenolate sodium ท=8 ท=4 ท=12
Complete remission 2 (25%) 0 2 (16.7%)
Partial remission 5 (62.5%) 0 5(41.7%)
Complete + Partial 7 (87.5%) 0 7 (58.3%)
Treatment failure 0 0 0

Cyclophosphamide ท=10 ท=5 ท=15
Complete remission 0 1 (20%) 1 (6.7%)
Partial remission 3 (30%) 1 (20%) 4 (26.7%)
Complete + Partial 3 (30%) 2 (40%) 5 (33.3%)
Treatment failure 2 (20%) 0 2(13.3%)

เม่ือพิจารณาในเร่ืองของการลดลงของการร่ัวของโปรตีนและเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ ใน 
กลุ่มของ mycophenolate sodium พบว่าท่ีระยะเวลา 6 เดือน มีการลดลงอย่างมีนัยสำคัญทาง 
สถิติของโปรตีนในปัสสาวะโดยเฉล่ียจาก 4.1 ±  3.1 กรัมต่อวัน เหลือ 1.7 ±  1.3 กรัมต่อวัน 
(p=0.033) ส่วนในกลุ่มของ cyclophosphamide ก็พบมีการลดลงเซ่นเดียวคัน โดยลดจาก 3.8 ±
2.2 กรัมต่อวัน เหลือ 1 .5± 2 .0 กรัมต่อวัน (p=0.010) ยาท้ังสองกลุ่มยังสามารถลดการร่ัวของเม็ด 
เลือดแดงในปัสสาวะใด้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติอย่างชัดเจน (ตารางท่ี 4.4, รูปท่ี 4.1) พบว่าใน 
กลุ่มของ mycophenolate sodium มีอัตราการลดลงของปริมาณโปรตีนเม่ือเทียบคับจุดต้ังต้น 
มากกว่าในกลุ่มของ cyclophosphamide (ANCOVA,p=0.025)

ส่วนในเรืองการทำงานของไตพบว่า ในกลุ่มของ mycophenolate sodium มีค่าเฉลืยฃอง 
serum creatinine ไม่เปล่ียนแปลง คือจาก 1.0 ±  0.1 เป็น 0.9 ±  0.1 (p=0.136) ส่วนในกลุ่มของ 
cyclophosphamideพบว่ามีค่าเฉล่ียของ serum creatinine เพ่ิมข้ึนเล็กน้อยจาก 1.2 ±  0.1 เป็น
1.3 ±  0.4 (p=0.650) หลังส้ินสุดการรักษา ยังพบว่าในกลุ่มของ mycophenolate sodium น้ัน มี 
แนวโน้มของค่าเฉล่ียของ creatinine clearance เพ่ิมข้ึนจาก 69.9 ±  24.5 มิลลิลิตรต่อนาที เป็น
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82.9 ±  21 มิลลิลิตรต่อนาที (p=0.113) ซ่ึงพบว่ามีการเพ่ิมข้ึนอย่างชัดเจนเม่ือเทียบกับในกลุ่มของ 
cyclophosphamide (ANCOVA,p=0.004) (รูปที 4.2)

เม่ือพิจารณาถึงขนาดยา corticosteroid ท่ีผู้ป่วยได้รับ พบว่าในกลุ่มของ mycophenolate 
sodium น้ัน สามารถลดขนาดยา prednisolone ลงได้เร็วกว่า และมีขนาดยาที'ใช้โดยเฉล่ียต่ํากว่า 
ในกลุ่มของ cyclophosphamide อย่างชัดเจน (รูปที 4.3)

ตารางที่ 4.4 แสดงผลการตรวจทางห้องปฏิบ้ติการขณะเริ่มต้นและที่จุดสินสุดการศึกษา

! Variable Baseline 6 month Mean
Difference

P value P value
between
groups

24 hr urine protein 
excretion
MF 4.1 ±3 .1 1.7 ± 1 .3 2 .4 ±3 .4 0.033 0.025
CYC 3.8 ± 2 .2 2 .3 ±1 .8 1.5± 2.0 0.010

Urine RBC
MF 23.9 ± 5 .5 4.1 ± 2 .4 19 .8±22 0.010 NS
CYC 23.7 ±4 .1 9 .6 ±2 .7 14.3 ±  13.9 0.002

Serum Creatinine
MF 1.0 + 0.1 0 .9±0 .1 0.1 ± 0 .2 0.136 NS
CYC 1.2 ±  0.1 1 .3 ±0 .4 0.1 ±  1.2 0.650

Creatinine Clearance
MF 69.9 + 24.5 82 .9±21 13.0±26.2 0.113 0.004
CYC 64.4 + 30.5 61 .2±20 .4 -3.1 ±  12.0 0.797

Serum C3
MF 69.9 + 24.5 82.9 + 20.9 13.0 + 26.2 0.113 NS
CYC 54.7 + 28.5 76.7 + 20.9 22 .0+16 .7 0.451

คำย่อ : NS = not significant
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ปริมาณโปรตีนต่อวัน (กรัม)

เดือน

รูปท่ี 4.1 แสดงค่าเฉลี่ยของการรั่วของโปรตีนในปัสสาวะในระหว่างการตีกษาของยากลุ่ม
mycophenolate sodium และ cyclophosphamide
คำย่อ : MF= mycophenolate sodium, CYC= cyclophosphamide

ค่าเฉล่ียของ creatinine clearance (cc/min)

baseline 6 mo

รูปท่ี 4.2 แสดงค่าเฉลี่ยของ creatinine clearance ในระหว่างการตีกษาของยากลุ่ม

เดือน

mycophenolate sodium และ cyclophosphamide
คำย่อ : MF= mycophenolate sodium, CYC= cyclophosphamide
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ขนาดยา prednisolone (มิลลิกรัมต่อ1วัน)

รูปท่ี 4.3 แสดงค่าเฉลี่ยของปริมาณยา prednisolone (มิลลิกรัมต่อวัน) ท่ีผู้ป่วย'โต้'รับ'ในแต่ 
ละเดือน ของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม CYC=cyclophosphamide, MF=mycophenolate sodium

4.3 ผลการคีกษาในด้านผลข้างเคียงของยา (ตารางที่ 4.5)
พบอุป่ติการณ์ของการติดเช้ือแทรกซ้อนเกิดข้ึนในผู้ป่วย 9 ราย โดย 2 รายเป็นผู้ป่วยใน 

กลุ่ม mycophenolate sodium และ 7 รายเป็นผู้ป่วยในกลุ่ม cyclophosphamide การติดเชือแทรก 
ซ้อนท่ีเกิดข้ึนในผู้ป่วยกลุ่ม mycophenolate sodium ท้ังหมดเป็นการติดเช้ือชนิดท่ีไม่รุนแรง (minor 
infection) คือ ไม่ต้องเข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาล โดยแบ่งเป็นงูสวัด (herpes zoster) 1 ราย 
และ การติดเช้ือทางเดินหายใจส่วนบน (upper respiratory tract infection) 1 ราย ไม่พบการติด 
เช้ือท่ีรุนแรงเกิดข้ึนในกลุ่มท่ีได้รับยา mycophenolate sodium เป็นท่ีน่าสังเกตว่าในกลุ่มของ
cyclophosphamide มีการติดเซือทีรุนแรง (major infection) ซึงต้องเข้ารับการรักษาตัวใน 
โรงพยาบาลเกิดขึน 5 ราย ประกอบด้วย ปอดอักเสบ (pneumonia) 2 ราย disseminated varizella 
infection 1 ราย salmonella septicemia 1 ราย และ salmonella gastroenteritis 1 ราย ซึงต่าง 
จากในกลุ่มของ mycophenolate sodium อย่างชัดเจน (p=0.037)

ในด้านผลข้างเคียงระบบทางเดินอาหาร พบอุบ้ติการณ์ของการเกิดการคล่ืนไสัอาเจียน
หลังจากได้รับยาในกลุ่มของ cyclophosphamide 11 ราย (ร้อยละ 73) ในขณะท่ีกลุ่ม
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mycophenolate sodium เกิดข้ึนเพียง 1 ราย (ร้อยละ 8) (p=0.001) อุปติการณ์ของการเกิด 
ท้องเดิน และ ปวดท้องไม่แตกต่างกันในท้ังสองกลุ่ม

ในด้านผลข้างเคียงระบบโลหิตวิทยา พบภาวะโลหิตจาง (ความเข้มข้นของเลือด
(hemoglobin) ลดลงมากกว่า 1 % หลังการรักษาและมีค่าต่ํากว่า 10 gram%) เกิดข้ึนร้อยละ 8 ใน 
กลุ่ม mycophenolate sodium และ ร้อยละ 73 ในกลุ่ม cyclophosphamide (p=0.001) พบภาวะ 
เม็ดเลือดขาวต่ํา (เม็ดเลือดขาวลดลงต่ํากว่า 4,000 ตัวต่อไมโครลิตร) ร้อยละ 17 ในกลุ่ม
mycophenolate sodium และ ร้อยละ 33 ในกลุ่ม cyclophosphamide (p=0.298)

ในกลุ่มของ cyclophosphamide พบว่ามีอุปติการณ์ของการขาดประจำเดือนท่ีเกิดข้ึนใหม่ 
หลังจากได้รับยาในผู้ป่วยจำนวน 2 ราย (ร้อยละ 13) ในขณะท่ีไม่พบการขาดประจำเดือนท่ีเกิดข้ึน 
ใหม่ในกลุ่ม mycophenolate sodium นอกจากน้ียังพบว่าผู้ป่วยในกลุ่ม mycophenolate sodium 
ท่ีมีการขาดประจำเดือนอยู่ก่อนเป็นเวลาต้ังแต่ 3 เดือน ข้ึนไป ก่อนท่ีจะเข้าร่วมการคีกษา มีการ 
กลับมาของประจำเดือนเกิดข้ึนเป็นจำนวน 4 ราย(ตารางที่4.6)

ผู้ป่วยในกลุ่ม cyclophosphamide ยังมีผลข้างเคียงในเร่ืองของผมร่วงมาก เกิดข้ึนร้อยละ 
40 เทียบกับ ร้อยละ 8 ในกลุ่มของ mycophenolate sodium (p=0.075)
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ตารางที่ 4.5 แสดงผลข้างเคียงของยาที่เกิดขึ้นในช่วงที่ทำการสิกษา

Adverse Events Mycophenolate Cyclophosphamide p value
sodium

Infection
Total 2(17%) 7 (47%) 0.226
Major infection 0 5 (33%) 0.037
Pneumonia 0 2(13%) 0.30
Disseminate vzv 0 1 (7%) 0.56
Salmonella enteritis 0 1 (7%) 0.56
Salmonella septicemia 0 1 (7%) 0.56

Minor infection 2 (17%) 2(13%) 0.61
Herpes zoster 1 (8%) 1 (7%) 0.70
Upper respiratory tract 1 (8%) 0 0.44
Urinary tract infection 0 1 (7%) 0.56

Hematologic
Anemia 1 (8%) 11 (73%) 0.001
Leukopenia 2 (17%) 5 (33%) 0.298

Gastrointestinal
NauseaA/omiting 1 (8%) 11 (73%) 0.001
Diarrhea 2(17%) 1 (7%) 0.414
Abdominal pain 2(17%) 1 (7%) 0.414

Alopecia 1 (8%) 6 (40%) 0.075
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ตารางที่ 4.6 แสดงผลข้างเคียงของยาในด้านการขาดประจำเดีอน

Adverse Events Mycophenolate
sodium

Cyclophosphamide p value

Pre-existing Amenorrhea 4 (33%) 2(13%) 0.357

New Amenorrhea 0 (0%) 2(13%) 0.30

; Return of menstruation 4/4(100% ) 0/2 (0%) 0.067
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