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การวิจัยเชิงทดลองทางคลินิกแบบสุม (Randomized, double-blind, placebo-controlled trial) เปน
เวลา 18 สัปดาห เพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัยในระยะส้ันของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลิน ยาเม
โธเทรกเซท และยาหลอกในผูปวยนอกโรคขออักเสบรูมาตอยดระยะกําเริบที่เขารับการรักษาในคลินิกโรคขอและภูมิแพ 
โรงพยาบาลราชวิถี ระหวางเดือน พฤษภาคม พ.ศ. 2544 ถึง สิงหาคม พ.ศ. 2545  ผูปวยทุกรายไดรับการรักษาดวย
ยาคลอโรควิน 250 มก.ตอวัน เปนเวลาอยางนอย 12 สัปดาห และตอเนื่องจนครบระยะการวิจัย และไดรับการหยุดยา 
DMARDs ชนิดอื่นๆ เปนเวลานานมากกวา 6 สัปดาหกอนเขารวมการวิจัย  ผูปวยทั้งหมด 42 ราย เปนเพศหญิงรอย
ละ 90.5  อายุเฉล่ีย 49.45 + 11.35 ป  และระยะเวลาของการเปนโรคเฉลี่ย 7.16 + 6.12 (0.5-30.0) ป  ผูปวยไดรับ
การสุมออกเปน 3 กลุม คือ กลุมที่ไดรับยาดอกซีซัยคลิน 200 มก.ตอวัน  กลุมที่ไดรับยาเมโธเทรกเซท 7.5 มก.ตอ
สัปดาห  และกลุมที่ไดรับยาหลอก

จากผูปวยทั้งหมด 42 ราย ที่เขารวมการศึกษาจนครบ 18 สัปดาห (กลุมยาดอกซีซัยคลิน 14 ราย  
กลุมยาเมโธเทรกเซท 14 ราย  และกลุมยาหลอก 14 ราย)  ผูปวยจํานวน  5 ราย ในกลุมยาดอกซีซัยคลิน และอีก
จํานวน 5 ราย ในกลุมยาเมโธเทรกเซทสามารถตอบสนองตอการรักษาตามเกณฑ ACR20 (American College of 
Rheumatology definition of 20 percent improvement) แตในกลุมยาหลอกมีผูปวย 3 ราย ที่สามารถตอบสนองตอ
การรักษาดังกลาว (รอยละ35.71 และ 21.43 ตามลําดับ,  p=0.0721)  จํานวนขอบวม จํานวนขอกดเจ็บ และคะแนน
อาการปวดขอของผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินและกลุมยาเมโธเทรกเซทพบวา มีแนวโนมลดลงมากกวาในกลุมยา
หลอก  รวมทั้งคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยและคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพมีแนวโนมลด
ลงมากกวาผูปวยในกลุมยาหลอกเชนเดียวกัน  ผูปวยในกลุมยาดอกซีซยัคลินมีระดับ ESR ลดลงอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติเมื่อเทียบกับกลุมยาหลอก (p=0.048)  ใกลเคียงกับระดับ ESR ของผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมีแนวโนมวาลด
ลงมากกวากลุมยาหลอก  ระดับ CRP ของผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีแนวโนมลดลงเมื่อเทียบกับกลุมยาหลอก 
ขณะที่ระดับ CRP ของผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมีแนวโนมลดลงอยางชัดเจนเมื่อเทียบกับกลุมยาหลอก  ไมพบ
อาการที่ไมพึงประสงครุนแรงในผูปวยทั้งหมดตลอดเวลาที่ทําการศึกษา

การใชยาคลอโรควินโดยเพ่ิมยาดอกซีซัยคลิน หรือยาเมโธเทรกเซท (Step up combination) ในระยะ
เวลา 18 สัปดาหนั้น มีแนวโนมเพ่ิมประสิทธิผลและมีความปลอดภัยในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดระยะกําเริบ     
ดังนั้นการศึกษาในอนาคตควรจะเพิ่มขนาดตัวอยางและศึกษาผลในระยะยาวเพื่อผลการวิจัยที่ชัดเจนยิ่งข้ึน
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A randomized, double-blind, placebo-controlled trial was conducted in 18-weeks period to
compare the short-term efficacy and safety of doxycycline, methotrexate, and placebo in active rheumatoid
arthritis (RA) patients. The patients were outpatients with active RA in Allergy Immunology and
Rheumatology (AIR) Clinic at Rajavithi hospital between May 2001 – August 2002. All patients received
chloroquine (250 mg daily) at least 12- weeks and continued throughout the study. The other DMARDs were
washed-out more than 6 weeks prior to the study. A total of 42 patients were female (90.50%), aged 49.45 +
11.35 years, and the mean of disease duration was 7.16 + 6.12 (range 0.5-30.0) years. Patients were
randomly allocated to one of three groups (i.e., doxycycline (200 mg daily), methotrexate (7.5mg/week) or
placebo).

Of 42 patients (i.e., 14 in the doxycycline group, 14 in the methotrexate group, and 14 in the
placebo group) completed the 18-week study. Five patients in doxycycline and 5 patients in methotrexate
groups reached American College of Rheumatology definition of 20 percent improvement (ACR20) more than
three patients in placebo group (35.71 and 21.43%, p = 0721). In the doxycycline and methotrexate groups,
the number of swollen and tender joints and the scores in pain assessment had tendency to decrease than
those in the placebo. Also the patient’s global assessment score and health assessment score had tendency
to lower than those in the placebo. For patients receiving doxycycline, the ESR level was significantly
decreased compared to the placebo (p=0.048). Similar to the patients in methotrexate, the ESR level had
tends to decreased compared to the placebo. The CRP level in doxycycline group tended to decrease
compared to the placebo, while the CRP level in methotrexate group tended to dramatically improve
compared to the placebo. For the drug safety, there was no serious adverse drug reaction in these three
groups.

Step up combination of chloroquine with doxycycline or methotrexate tends to be efficacious
and safe in active RA over the 18-week period. The future study should replicate by extension of study
period and the number of active RA patient.   
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มหาวิทยาลัย ที่ใหการสนับสนุนทุนในการวิจัย   
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และอาจารย ดร. ศุภกิจ  วงศวิวัฒนนุกิจ ที่ใหคําปรึกษาแนะนําเกี่ยวกับสถิติเปนอยางดีตลอดมา

หัวหนาภาควิชาเภสัชอุตสาหกรรมและเจาหนาที่ใหความอนุเคราะหการผลิตเม็ดยา
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ผูอํานวยการโรงพยาบาลราชวิถีที่ไดอนุญาตและใหความอนุเคราะหคาใชจายในการ
ตรวจวัดทางหองปฏิบัติการตางๆ  ตลอดจนเจาหนาที่ในหนวยงานตางๆ ที่ชวยอํานวยความสะดวกซึ่ง 
ทําใหการเก็บขอมูลผานพนไปไดดวยดีประกอบดวย เจาหนาที่หนวยงานโรคขออักเสบและภูมิแพ  เจา
หนาที่หนวยงานโลหิตวิทยา  เจาหนาที่หนวยงานชีวเคมี  และเจาหนาที่หนวยงานอิมมูโนวิทยา  รวม
ทั้งเภสัชกรหญิงเทียมจันทร  สุนทราชุน ที่ใหความคิดเห็นเกี่ยวกับการเก็บขอมูลและการอภิปรายผล
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วิเคราะหคา CRP

ผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดที่ไดเขารวมการวิจัย  ครอบครัวและญาติของผูวิจัยที่ดูแล
เอาใจใสและสนับสนุนในทุกดาน  สุดทายนี้ขอขอบคุณเพื่อนคนสนิทที่ใหคําแนะนําและแกไขปญหา
ทางดานคอมพิวเตอร  และคอยใหกําลังใจเปนอยางมาก
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แบทที่ 1

บทนํา

1. ความเปนมาและความสําคัญของปญหา

โรคขออักเสบรูมาตอยด  (Rheumatoid Arthritis; RA)  เปนโรคที่มีการอักเสบอยางเรื้อ
รังทั่วรางกายและยังไมทราบสาเหตุที่แทจริง  โดยคาดวามีสาเหตุจากความผิดปกติทางระบบภูมิคุมกัน 
ซึ่งมักจะแสดงออกมาอยางเดนชัดตามขอสมมาตรตางๆ  (diathrodial joints)  ทั่วรางกาย ในประเทศ
ไทย1 มีความชุกรอยละ 0.3 พบเปนโรคสูงสุดในชวงอายุ 30-50 ป  อัตราสวนเพศหญิงตอเพศชาย
ประมาณ 3-5:1  และเปนสาเหตุของการเสียชีวิตกอนวัยอันสมควร  โรคนี้ยังเปนปญหาในการรักษา  
เนื่องจากยังคงมีการดําเนินโรคเกิดขึ้นตอเนื่องไปอยางชาๆ  ทําใหเกิดขอพิการผิดรูปและสูญเสียหนาที่ 
ซึ่งจะลดความสามารถในการดูแลตนเองและการปฏิบัติกิจกรรมในชีวิตประจําวัน นอกจากนี้ผูปวยมัก
เกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาเปนเวลานานและอาการแทรกซอนอื่นๆ ทําใหผูปวยไดรับความ
ทุกขทรมานทั้งจากโรค  การรักษา  และผลกระทบตอคุณภาพชีวิต1,2

พยาธิกําเนิด1-4 ของโรคขออักเสบรูมาตอยด ในปจจุบันเชื่อวาเปนผลมาจากหลายปจจัย
รวมกัน  พันธุกรรม  สิ่งแวดลอม  และเชื้อโรค เปนตน  ปจจัยเหลานี้ทําใหพยาธิสภาพของเยื่อบุขอมี
ลักษณะหนาตัวขึ้นจากการที่มีเลือดมาเลี้ยงมากขึ้นและมีการแบงตัวหลายชั้น ซึ่งเบียดโครงสรางที่อยู
ใกล ทําใหเกิดการทําลายของกระดูกออน และกระดูกที่อยูใกลเคียง  กระบวนการอักเสบเริ่มตนจาก
การถูกกระตุนดวยแอนติเจน ซึ่งอาจเปนไปไดทั้งจากสิ่งกระตุนภายนอกรางกาย เชน การติดเชื้อไม  
โคพลาสมา และการติดเชื้อไมโครแบคทีเรีย เปนตน  หรือสิ่งกระตุนภายในรางกาย เชน รูมาตอยด
แฟคเตอร  คอลลาเจนชนิดที่ 2 (type II collagen) ของกระดูกออน เปนตน  เซลลที่มีบทบาทสําคัญใน
กระบวนการอักเสบ ไดแก เม็ดเลือดขาวลิมโฟไซต  มาโครฟาจ  และเซลลเยื่อบุขอ (synoviocytes) ซึ่ง
เซลลเหลานี้จะคัดหลั่งสารไซโตคายน (cytokine) ที่พบจํานวนมากและสําคัญในกระบวนการอักเสบ  
ไดแก อินเตอรลิวคิน-1 (Interleukin-1; IL1)  อินเตอรลิวคิน-2 (Interleukin-2; IL2)  อินเตอรลิวคิน-6 
(Interleukin-6)  ทูมอรเนโครไธซิ่งแฟคเตอรอัลฟา (Tumornecrotising factor α; TNFα)  และอิน
เตอรฟรอนแกมมา (Interferon gamma; IFN-γ) ทําใหเกิดการแบงตัวและการเติบโตของลิมโฟไซตที
(T lymphocyte; T-cell)  และลิมโฟไซตบี (B lymphocyte; B-cell) รวมทั้งเกิดการกระตุนมาโครฟาจ  
เซลลไฟโบรบลาสท (fibroblast) และเซลลเยื่อบุขอใหหลั่งเอนไซมกลุมแมทริกแมทอลโลโปรตีน
(Matrix Metalloproteinases; MMPs) เชน คอลลาจีเนส (collagenase)  เจลลาติเนส (gelatinase) 
และสโตรไมอีไลซิน (stromyelysin) ซึ่งเอนไซมกลุมนี้ยอยกระดูกออนและกระดูก ทําใหกระดูกกรอน
แหวงเสียหายในโรคขออักเสบรูมาตอยด1-4
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การรักษาโรคขออักเสบรูมาตอยดในปจจุบันเนนที่การเริ่มรักษาผูปวยโดยเร็วเพื่อให
สามารถชวยปองกันการทําลายขอและความพิการได1,3 ซึ่งไดปรับเปลี่ยนการใชยา โดยเริ่มใหยาตานรู
มาติซั่มที่ปรับเปลี่ยนการดําเนินโรค (Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs; DMARDs) เร็วขึ้น 
และพิจารณาถึงความรุนแรงของโรค1 ยาเมโธเทรกเซทเปนยามาตรฐานของยาในกลุมนี้ มีผูปวยมาก
กวารอยละ 50 ที่สามารถใชยานี้ไดอยางตอเนื่องถึง 3 ป ซึ่งนานกวายาชนิดอื่นๆ แตผูปวยมีแนวโนมที่
จะหยุดยาเนื่องจากเกิดอาการไมพึงประสงคสูงขึ้น เชน ปากอักเสบ  คลื่นไส  ทองเสีย  และอาจเกิดผม
รวง ซึ่งอาจจะชวยลดความเสี่ยงดวยการใหโฟลิกแอซิดรวมดวย และจะตองติดตามการใชยาอยาง
สม่ําเสมอ58

ดอกซีซัยคลิน5-8 เปนยาปฏิชีวนะกึ่งสังเคราะหในกลุมเตตราซัยคลินรุนที่ 2 เชนเดียวกับ
ยามิโนซัยคลิน ซึ่งเพิ่มความสามารถในการดูดซึมจากทางเดินอาหาร  การชอนลึกสูเนื้อเยื่อ (tissue 
penetration)  และมีคาครึ่งชีวิตนานขึ้น  นายแพทยโธมัส แมคเฟอรสัน บราวน (Thomas Mc 
Pherson Brown) เปนผูเริ่มนํายาเตตราซัยคลินมาใชรักษาผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดต้ังแตป ค.ศ.
1950  เนื่องจากเชื่อวาสาเหตุของโรคเกิดจากการติดเชื้อไมโคพลาสมา ซึ่งมีหลักฐานพบชิ้นสวนของ
เชื้อแบคทีเรีย  แอนติเจน  และกรดนิวคลิอิกจากน้ําไขขอของผูปวย  จึงทําใหการติดเชื้อทั้งแบบเฉียบ
พลันและแบบเรื้อรังมีความสัมพันธกับการเกิดโรค RA  ซึ่งตอมาพบวายาเตตราซัยคลินมีฤทธิ์ในการ
ตานขออักเสบ (antiarthritic effect) และตานการอักเสบ (anti-inflammatory effect) นอกเหนือจาก
ฤทธิ์ในการตานเชื้อแบคทีเรีย  โดยที่ยาเตตราซัยคลินมีผลตอเซลลที่สําคัญตางๆ ในกระบวนการ
อักเสบ เชน เม็ดเลือดขาวลิมโฟไซต  โมโนไซต  และไซโตคายนตางๆ เชน TNFα  IFN-γ  ไนทริก
ออกไซด (Nitric oxide; NO)  และอนุมูลอิสระออกซิเจน (oxygen free redicals)  โดยเฉพาะอยางยิ่ง
ผลตอการยับยั้งเอนไซมในกลุม MMPs  และเอนไซมฟอสโฟลิเปสเอทู (Phospholipase A2; PA2)5-8 
มีรายงานการศึกษาของนักวิจัยตางๆ6-8,12 พบวาทั้งยาดอกซีซัยคลินและมิโนซัยคลินในขนาดรักษา
ปกติ 200 มก.ตอวันนั้น มีผลยับยั้งการทํางานของเอนไซมคอลลาจีเนส (MMP-1 MMP-8 และMMP-
13) และเจลลาติเนส (MMP-2) จากน้ําไขขอและเยื่อบุขออักเสบของผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด  แต
ยาดอกซีซัยคลิน10-11  มีความจําเพาะตอการยับยั้งเอนไซม MMP-13 มากกวา MMP-8 และ MMP-1 
ตามลําดับ  อยางไรก็ตามอาจเปนไปไดวาการยับยั้งเอนไซมกลุม MMPs นั้นเกิดจาก 3 กลไก5-9  คือ
การยับยั้งโดยตรงดวยการจับกับอนุมูลอิสระของแคลเซียมและสังกะสี  การยับยั้งกระบวนการทํางาน
ของเอนไซม (oxidative activation)   และการลดปริมาณ mRNA ของการผลิตเอนไซมในกลุม MMPs

ในประเทศสหรัฐอเมริกา O’Dell และคณะ13-14 ในป ค.ศ. 1995 และ 1999 ทําการศึกษา
ทางคลินิกในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดที่ไดรับยามิโนซัยคลินในขนาด 100 มก.วันละ 2 ครั้ง เทียบ
กับยาหลอก พบวาผูปวยตอบสนองตอการรักษาดีขึ้นอยางนอยรอยละ 50 อยางมีนัยสําคัญเมื่อผูปวย
ไดรับยาเปนเวลา 12 สัปดาห และตอเนื่องจนครบ 24 สัปดาห13  นอกจากนี้ทําใหผูปวยมีภาวะโรคเขา
สูระยะสงบมากขึ้น และมีความตองการใชยาตานรูมาติซั่มที่ปรับเปลี่ยนการดําเนินโรคนอยลงหลังจากที่
ติดตามการศึกษาจนครบ 4 ป14  มีรายงานผลของการศึกษายามิโนซัยคลินในประเทศเนเธอรแลนด
Kloppenburg และคณะ15 ป ค.ศ. 1994 และในประเทศสหรัฐอเมริกา Tilly และคณะ16 ป ค.ศ. 1995 พบ
วาผูปวยตอบสนองตอจํานวนขออักเสบดีขึ้นอยางมีนัยสําคัญในสัปดาหที่ 12 และตอเนื่องจนครบระยะ
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การวิจัย 26 และ 48 สัปดาหตามลําดับ ซึ่งทําใหมีจํานวนขอที่บวมลดลงและอาการปวดขอดีขึ้น รวมทั้ง
ตัววัดทางหองปฏิบัติการ (Erythrocyte Sedimentation Rate; ESR   และ C-Reactive Protein; CRP) 
เปลี่ยนแปลงไปในทางที่ดีขึ้น  อยางไรก็ตามมีอาการขางเคียงที่พบบอย ไดแก คลื่นไส  อาเจียน       
วิงเวียนศีรษะ และปวดศีรษะ สวนอาการขางเคียงที่พบนอย ไดแก สีผิวคล้ําขึ้น (skin 
hyperpigmentation)  ฟนสีเทา (graying teeth)  การติดเชื้อราแคนดิดาที่ผิวหนังและชองปาก (skin
and oral candidiasis)  ซึ่งอาการเหลานี้ดีขึ้นภายหลังจากที่ลดขนาดยาหรือหยุดยา และไมพบอาการ
ไมพึงประสงคที่รุนแรงในระหวางการศึกษา   ในประเทศนอรเวย Nordstrom และผูรวมงาน19 ในป 
ค.ศ. 1998 ทําการศึกษาผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด โดยใหยาดอกซีซัยคลินในขนาด 150-200 มก.
ตอวัน พบวาผูปวยมีจํานวนขอที่กดเจ็บลดลงและอาการปวดขอดีขึ้น  ในประเทศอินเดีย Sreekanth  
และคณะ20 ในป ค.ศ. 2000 ไดทําศึกษาเปรียบเทียบผลการรักษาทางคลินิกของยาดอกซีซัยคลินกับยา
เมโธเทรกเซท ซึ่งพบวาผูปวยตอบสนองตอการรักษาไมแตกตางกัน  โดยที่ผูปวยมีจํานวนขอที่กดเจ็บ
และขอที่บวมลดลง  มีอาการปวดขอดีขึ้น  และตัววัดทางหองปฏิบัติการ ESR เปลี่ยนแปลงไปในทางที่
ดีขึ้น อาการไมพึงประสงคที่พบบอย ไดแก คลื่นไส  อาเจียน  และวิงเวียนศีรษะ  ซึ่งไมพบอาการไมพึง
ประสงคที่รุนแรงในระหวางที่ศึกษา  การศึกษาทั้งหมดที่กลาวมานี้ไมมีการประเมินประสิทธิผลตาม
เกณฑมาตรฐานของ ACR (American College of Rheumatology) และควรจะตองมีการพิสูจนถึงประ
สิทธิผลและความปลอดภัยของยาดอกซีซัยคลินเมื่อเทียบกับยาในกลุม DMARDs ชนิดอื่นๆ

ดังนั้นในการวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงคเพื่อตองการศึกษาถึงประสิทธิผลและความปลอดภัย
ในระยะสั้น 18 สัปดาห ของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดระยะกําเริบ 
ในลักษณะของยาตานรูมาติซั่มที่ปรับเปลี่ยนการดําเนินโรค โดยเปรียบเทียบกับยาเมโธเทรกเซท ซึ่ง
เปนยามาตรฐานของยาในกลุมนี้ และเปรียบเทียบกับยาหลอก ซึ่งเปนกลุมควบคุม  ทั้งนี้ในการเปรียบ
เทียบจะอิงรูปแบบการใชยาตานรูมาติซั่มที่ปรับเปลี่ยนการดําเนินโรคแบบรวมโดยเพิ่มที่ละชนิด (step 
up combination) โดยที่จะใชยาคลอโรควินในระยะแรกอยางนอย 12 สัปดาห จากนั้นจะทําการสุมเพิ่ม
ยา 1 ชนิด จาก 3 ชนิดที่ใชในการวิจัย (ยาดอกซีซัยคลิน  ยาเมโธเทรกเซท  หรือยาหลอก)  ในการ
ศึกษานี้เลือกใชยาดอกซีซัยคลินขนาดรักษาปกติ 200 มก.ตอวัน  เนื่องจากเปนยาที่มีราคาไมแพงและ
หาไดงายในประเทศไทย มีหลักฐานสนับสนุนกลไกการรักษาเพียงพอ ซึ่งมีระยะการตอบสนองอยางมี
นัยสําคัญที่ 12 สัปดาห14-16,19  และไมมีขอมูลการเกิดอาการไมพึงประสงคที่รุนแรงทั้งในระยะสั้นและ
ระยะยาว  โดยทําการวิจัยทางคลินิกเชิงทดลองแบบสุม (randomized double-blind clinical trial) และ
ประเมินผลการรักษาตามเกณฑมาตรฐานของ ACR

2. วัตถุประสงคในการวิจัย

เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัยในระยะสั้นของการรักษาดวยยาดอกซี
ซัยคลินและยาเมโธเทรกเซทในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด
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วัตถุประสงคเฉพาะ
2.1  เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิผลในระยะสั้นของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินและยา

  เมโธเทรกเซทในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด
2.2   เพื่อวิเคราะหอาการไมพึงประสงคของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินและยาเมโธ

  เทรกเซทในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด

3. สมมติฐานของการวิจัย

3.1 การรักษาผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดดวยยาดอกซีซัยคลินใหผลการรักษาไมแตกตางจาก
ยาเมโธเทรกเซท และดีกวายาหลอก

(1) มีจํานวนผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษารอยละ 20 ตามเกณฑของ ACR ในผูปวย
กลุมที่ไดรับยาดอกซีซัยคลิน และกลุมที่ไดรับยาเมโธเทรกเซทไมแตกตางกัน  แต
มากกวาผูปวยกลุมที่ไดรับยาหลอก

(2) มีการตอบสนองตอการรักษาในหัวขอตางๆ 8 หัวขอตามเกณฑของ ACR ในผู
ปวยกลุมที่ไดรับยาดอกซีซัยคลิน และกลุมที่ไดรับยาเมโธเทรกเซทไมแตกตางกัน   
แตดีกวาผูปวยกลุมที่ไดรับยาหลอก

3.2 มีจํานวนผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงคในกลุมยาดอกซีซัยคลินและกลุมยาหลอกนอยกวา
ในกลุมยาเมโธเทรกเซท

4. ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ

4.1 สามารถนําขอมูลการวิจัยทางคลินิกของยาดอกซีซัยคลินในระยะสั้นไปเปนขอมูลพื้นฐาน
ของการวิจัยในระยะยาวตอไป

4.2 สามารถนําผลการวิจัยนี้ไปปรับใชในการรักษาผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดไดทางเวช
ปฏิบัติ

5. ขอบเขตของการวิจัย

การวิจัยครั้งนี้ทําการศึกษาในผูปวยนอกโรคขออักเสบรูมาตอยดระยะกําเริบ ที่เขารับการ
รักษาในคลินิกโรคขอและภูมิแพ หนวยงานโรคขอและภูมิแพ กลุมงานอายุรกรรม โรงพยาบาลราชวิถี 
ในระหวางเดือน พฤษภาคม พ.ศ. 2544  ถึง  สิงหาคม พ.ศ. 2545
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6. ขอจํากัดของการวิจัย

ในการวิจัยครั้งนี้ไมสามารถทําการเปรียบเทียบประสิทธิผลของยาดอกซีซัยคลินและยาเม
โธเทรกเซทไดโดยตรง เนื่องจากโดยปกติผูปวยสวนใหญไดรับการรักษาดวยยาคลอโรควิน  ซึ่งเปนยา
ปรับเปลี่ยนการดําเนินโรคพื้นฐานที่มีคาครึ่งชีวิตนาน 35-40 ช.ม.34  จึงเปนปญหาหากตองทําการหยุด
ยานี้กอนเริ่มการวิจัย และจะเปนปญหาทางดานจริยธรรมสําหรับผูปวยที่ไดรับการสุมใหยาหลอก นอก
จากนี้ยาชนิดนี้ยังมีราคาไมแพงและหาไดงาย  ดังนั้นเพื่อใหผูปวยในกลุมยาหลอกไดรับการรักษาตาม
มาตรฐาน ทางผูวิจัยจึงไดวางแผนเปรียบเทียบการใชยา DMARDs แบบรวมโดยเพิ่มทีละชนิด (step 
up combination) โดยกําหนดใหผูปวยทุกรายไดรับยาคลอโรควินในขนาด 200 มก.วันละครั้ง เปนเวลา
อยางนอย 12 สัปดาหกอนเขารวมการวิจัย  เพื่อรอใหยาออกฤทธิ์เต็มที่กอนที่จะคัดเลือกผูปวยเขาตาม
เกณฑการวิจัย หลังจากนั้นผูปวยยังคงไดรับยานี้ตอเนื่องตลอดจนครบระยะการวิจัย 18 สัปดาห

7. นิยามศัพทเฉพาะในการวิจัยครั้งน้ี

7.1 ประสิทธิผลของการใชยาในระยะสั้น (ผลการวิจัยปฐมภูมิ)
หมายถึง ผลการตอบสนองตอการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลิน  ยาเมโธเทรกเซท  และยา

หลอกในระยะเวลา 18 สัปดาห  โดยวิเคราะหจากจํานวนผูปวยที่มีการตอบสนองตอการรักษาตาม
เกณฑของ ACR20 และ ACR50 โดยเปรียบเทียบในระหวางทั้ง 3 กลุม ในหัวขอตางๆ ของ ACR ดังนี้

(1) จํานวนขอกดเจ็บ
(2) จํานวนขอบวม
(3) การประเมินอาการปวด
(4) การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย
(5) การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทย
(6) การประเมินสภาวะสุขภาพ
(7) ระดับ ESR
(8) ระดับ CRP

ทั้งนี้ประสิทธิผลการประเมินจะแบงออกเปน 2 ระดับ คือ13,25-26

7.1.1 ACR20 (American College of Rheumatology definition of 20 percent 
improvement)
หมายถึง การตอบสนองตอการรักษาอยางนอยรอยละ20 ซึ่งประกอบดวยจํานวน

ขอที่กดเจ็บและจํานวนขอที่บวมลดลงอยางนอยรอยละ20 เมื่อเทียบกับกอนรักษา รวมกับมีการเปลี่ยน
แปลงในทางที่ดีขึ้นอยางนอยรอยละ20 ของตัววัดเหลานี้อยางนอย 3 ใน 5 ตัววัด ไดแก อาการปวด
การประเมินสภาพทั่วไปของโรคโดยผูปวย และการประเมินสภาพทั่วไปของโรคโดยแพทยผูตรวจ   
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สภาวะทางสุขภาพที่วัดโดยแบบสอบถาม (Health Assessment Questionnaire; HAQ)28  และ ESR  
หรือ CRP

7.1.2 ACR50 (American College of Rheumatology definition of 50 percent 
improvement)
หมายถึง การตอบสนองตอการรักษาอยางนอยรอยละ50 ซึ่งประกอบดวยจํานวนขอ

ที่กดเจ็บและจํานวนขอที่บวมลดลงอยางนอยรอยละ50 เมื่อเทียบกับกอนรักษา รวมกับมีการเปลี่ยน
แปลงในทางที่ดีขึ้นอยางนอยรอยละ50 ของตัววัดเหลานี้อยางนอย 3 ใน 5 ตัววัด ไดแก อาการปวด  
การประเมินสภาพทั่วไปของโรคโดยผูปวย และการประเมินสภาพทั่วไปของโรคโดยแพทยผูตรวจ  
สภาวะทางสุขภาพที่วัดโดยแบบสอบถาม (Health Assessment Questionnaire; HAQ) 28  และ ESR 
หรือ CRP

7.2 ความปลอดภัยของการใชยาในระยะสั้น (ผลการวิจัยทุติยภูมิ)
หมายถึง  การเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาดอกซีซัยคลิน  เมโธเทรกเซท  หรือ

ยาหลอก และภาวะแทรกซอนในระหวางที่ทําการศึกษาในระยะเวลา 18 สัปดาห ซึ่งครอบคลุมถึงผล
การตรวจรางกาย  ความดันโลหิต  อุณหภูมิของรางกาย  น้ําหนักตัว  และผลการติดตามตัววัดทาง
หองปฏิบัติการตางๆ  ดังนี้ ผลการวัดชีวเคมีของเลือด  และการวัดองคประกอบของเลือด  นอกจากนี้
รวมถึงอาการผิดปกติอื่นๆ ที่ไดจากการสัมภาษณผูปวย หรือญาติผูดูแลโดยตรง  ซึ่งการเกิดอาการไม
พึงประสงคจากยานั้นทําการประเมินดวย Naranjo’s algorithm1,29,30

7.3 ผูปวยนอกโรคขออักเสบรูมาตอยดของโรงพยาบาลราชวิถี
หมายถึง ผูปวยนอกโรคขออักเสบรูมาตอยดในระยะกําเริบ (active RA) 13,19  ที่เขารับการ

รักษาในคลินิกโรคขอและภูมิแพ หนวยงานโรคขอและภูมิแพ กลุมงานอายุรกรรม โรงพยาบาลราชวิถี 
ซึ่งไดรับคัดเลือกตามเกณฑการคัดเลือกผูปวยเขาทําการวิจัย ในระหวางเดือน พฤษภาคม พ.ศ. 2544  
ถึง  สิงหาคม พ.ศ. 2545  หลังจากนั้นผูปวยไดรับการแบงกลุมแบบสุมออกเปน 3 กลุม คือ กลุมที่ได
รับยาดอกซีซัยคลิน  ยาเมโธเทรกเซท  หรือยาหลอก



บทที่ 2

เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวของ

1. โรคขออักเสบรูมาตอยด

โรคขออักเสบรูมาตอยด1 เปนโรคที่เกิดจากความผิดปกติของระบบภูมิคุมกันในรางกาย  
โดยที่ยังไมทราบสาเหตุของโรค  ความชุกของโรคพบไดรอยละ 0.3 ของประชากรไทย  อายุที่พบเปน
โรคมากที่สุดประมาณ 30-50 ป  อัตราสวนเพศหญิงตอเพศชายประมาณ 3-5:1  ในปจจุบันคาดวามี 2 
ปจจัยสําคัญที่มีผลตอการเกิดโรค คือ ปจจัยภายใน (พันธุกรรม) และปจจัยภายนอก เชน การติดเชื้อ
แบคทีเรียไมโคพลาสมา  หรือการติดเชื้อไวรัส (Epstein-Barr Virus; EBV) เปนตน  ในระยะ 20 ปที่
ผานมาการรักษาโรคทางขอมีความกาวหนาอยางมาก ทําใหพบวาปจจัยดังกลาวสามารถกระตุนให
เซลลที่เกี่ยวของในขออักเสบรูมาตอยดคัดหลั่งไซโตคายนชนิดตางๆ เชน IL-1 และ TNFα จํานวน
มากและมีบทบาทสําคัญในกระบวนการอักเสบ  ซึ่งจะทําใหกระดูกและกระดูกออนถูกทําลาย  ดังนั้น
การรักษาจึงไดมุงเนนไปที่การควบคุมการทํางานของไซโตคายนดังกลาว  พยาธิกําเนิดของโรคจากไซ
โตคายนตางๆ เหลานี้ในกระบวนการอักเสบนั้น ทําใหพยาธิสภาพของเยื่อบุขอมีเลือดมาเลี้ยงมากขึ้น
และมีการแบงตัวหลายชั้นจนหนาตัวขึ้นมาก และเบียดโครงสรางใกลเคียง จนเกิดการทําลายโครงสราง
ของกระดูกและกระดูกออนบริเวณนั้น   ลักษณะเดนของโรคขออักเสบรูมาตอยด คือ เปนโรคเรื้อรัง  
ซึ่งสามารถเกิดไดกับอวัยวะตางๆ ไดทั่วรางกาย  โดยเฉพาะอยางยิ่งการเกิดขออักเสบไดเกือบทุกขอ
ของรางกายที่เปนขอสมมาตร (diathrodial joints) ไดแก มือและขอมือ  ขอศอก  ขอไหล  ขอเทาและ
นิ้วเทา  ขอเขา  ขอสะโพก  และขอกระดูกสันหลังระดับคอ  ความรุนแรงของขออักเสบมักจะเปนๆ 
หายๆ สวนใหญโรคขออักเสบรูมาตอยดเปนแลวไมหาย  ดังนั้นผูปวยจะแยลงอยางชาๆ อาการนอก
เหนือจากขอ เชน ปุมรูมาตอยด  หลอดเลือดอักเสบ  เยื่อหุมหัวใจอักเสบ  และอาการปากแหงตาแหง 
เปนตน  ในชวงทายของโรคมีความพิการของขอเกิดขึ้นพบไดรอยละ 65-701  ทําใหสมรรถภาพของราง
กายแยลงและมีอายุสั้นกวาประชากรราว 3-18 ป1  สาเหตุการเสียชีวิต ไดแก การติดเชื้อโรคระบบทาง
เดินหายใจ  โรคไต  และการมีเลือดออกในทางเดินอาหาร  ซึ่งเปนผลมาจากโรคขออักเสบรูมาตอยด  
ผลขางเคียงของการรักษา  และโรคที่เกิดรวม  ชวง 10 ปที่ผานมาความรูเรื่องโรคขออักเสบรูมาตอยด
มีความกาวหนาขึ้นมาก  โดยเฉพาะในเรื่องของการประเมินผลและการรักษา  ซึ่งทําใหการดูแลผูปวย
โรคขออักเสบรูมาตอยดพัฒนาขึ้นเปนลําดับ1-3

1.1 การรักษาโรคขออักเสบรูมาตอยด
จุดมุงหมายในการรักษา1,37 คือ เพื่อตองการควบคุมใหโรคอยูในภาวะสงบ  ลดอาการปวด

ขอ  ลดการอักเสบขอ  คงการทํางานของขอ  ชะลอการทําลายของกระดูกและกระดูกออน  ซึ่งทําให
สามารถปฏิบัติกิจกรรมที่จําเปนในชีวิตประจําวันได  และมีคุณภาพชีวิตที่ดี

แนวทางการรักษาในปจจุบันเนนความสําคัญของการวินิจฉัยโรคไดเร็ว และศึกษาองค
ประกอบของการพยากรณโรค  การเริ่มรักษาที่เหมาะสมแกผูปวยโดยเร็วสามารถชวยปองกนัการเสีย
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หายของขอและความพิการได1,3  การรักษาประกอบดวย  การรักษาดวยยา  การทํากายภาพบําบัดและ
การบริหารขอ  การใหความรู  และการผาตัด  ผูปวยควรไดรับการตรวจรางกายและการตรวจทางหอง
ปฏิบัติการอยางสม่ําเสมอ  เพื่อติตตามการเปลี่ยนแปลงของโรคและประเมินอาการไมพึงประสงค การ
ตรวจทางหองปฏิบัติการ ไดแก การตรวจวัดระดับ ESR,  CRP  การตรวจนับเม็ดเลือดและเกล็ดเลือด  
การตรวจการทํางานของตับและไต  รวมถึงการถายภาพรังสีของขออักเสบเปนระยะๆ  นอกจากนี้การ
ใหความรูและคําแนะนําปรึกษาเกี่ยวกับโรค  การรักษา  และการปฏิบัติตัว  มีความจําเปนที่จะชวย
สนับสนุนทางดานจิตใจ  ทําใหผูปวยมีสุขภาพจิตที่ดีสามารถปรับตัวเขากับโรคที่เปนอยูได1,23,37

1.2 การใชยารักษาโรคขออักเสบรูมาตอยด
การรักษาพื้นฐาน  ไดแก  การใหความรู  การพักผอน  การออกกําลังกาย  กายภาพบําบัด  

การใหยาตานการอักเสบที่ไมใชสเตียรอยด (Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs; NSAIDs) 1-4

เมื่อการรักษาพื้นฐานไมไดผล ใหพิจารณายา DMARDs โดยเริ่มจากยาตานมาลาเรีย (Anti-
malarial Drugs) หรือเกลือทอง (gold salt) ถาไมไดผลใหพิจารณายาเพนิซิลามีน (penicillamine)  เม
โธเทรกเซท (methotrexate)  เอซาไธโอพรีน (azathioprine)  ซัลฟาซาลาซีน (sulfazalazine)  และถา
ไมไดผลใหพิจารณากลุมยาเคมีบําบัดชนิดอื่นๆ  หรือยาที่อยูในขั้นทดลอง  ในขณะใหการรักษาตามที่
กลาวมา  อาจใหการรักษาอื่นรวมดวยตามความเหมาะสม  เชน การใชเครื่องชวยพยุงหลัง  สนับเขา 
การใชความรอน  อัลตราซาวนด  การผาตัดเสนเอ็น  การผาตัดเปลี่ยนขอ  การฉีดคอรติโคสเตียรอยด
เขากลามเนื้อ  หรือการฉีดคอรติโคสเตียรอยดเขาขอ

การรักษาในปจจุบันไดปรับเปลี่ยนไป  โดยใหยา DMARDs เร็วขึ้นภายในระยะ 3 เดือนหลัง
จากการวินิจฉัยโรค และพิจารณายาโดยคํานึงถึงความรุนแรงของโรค1,58

1.2.1 ยาตานการอักเสบที่ไมใชสเตียรอยด (Non-Steroidal Anti-Inflammatory 
Drugs; NSAIDs) 1-4

NSAIDs ออกฤทธิ์โดยยับยั้งการทํางานของเอนไซมไซโคลออกซีจีเนส-2 
(cyclooxygenase-2; COX-2)  ทําใหชวยลดอาการปวดและอาการขออักเสบ  แตไมมีหลักฐานยืนยัน
วาสามารถชวยเปลี่ยนแปลงการดําเนินโรค  อยางไรก็ตามยา NSAIDs แตละชนิดมีผลตอผูปวยแตละ
รายแตกตางกัน  ดังนั้นอาการไมพึงประสงคจากยาแตละชนิดก็มีความแตกตางกันดวย  อาการไมพึง
ประสงคที่พบไดบอย  คือ ผลตอระบบทางเดินอาหาร  โดยพบวาทําใหผูปวยตองเขารักษาตัวในโรง
พยาบาลประมาณรอยละ 1.3-1.6 ตอการใชยา 1 ป  หรือประมาณ 1 ใน 3 ของผูปวยโรคขออักเสบรูมา
ตอยดตลอดชวงของการเปนโรค1  ปจจัยเสี่ยงของการเกิดอาการไมพึงประสงค   ไดแก  อายุที่มากขึ้น  
การใชยาคอรติโคสเตียรอยดรวมดวย  การสูบบุหรี่  ขนาดของยา NSAIDs  ประวัติการเปนโรคแผลใน
ทางเดินอาหาร  และประวัติการเปนโรคหัวใจและหลอดเลือด  นอกจากนี้อาการไมพึงประสงคตอไตมัก
เกิดเมื่อไดรับยาตอเนื่องกันเปนเวลานานประมาณ 6 เดือน  ดังนั้นการใหยา NSAIDs ควรพิจารณาที่
ความเหมาะสมของผูปวยจาก  ประสิทธิภาพของยา  ความปลอดภัย  ความทนของผูปวยตอการใชยา  
และราคายา  การติดตามอาการไมพึงประสงคของยา  ไดแก การตรวจนับเม็ดเลือดและเกล็ดเลือด  
การตรวจอุจจาระดูเลือดออกในทางเดินอาหาร  และการตรวจการทํางานของตับและไต
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1.2.2 ยาตานรูมาติซั่มที่ปรับเปลี่ยนการดําเนินโรค (Disease Modifying Anti-
Rheumatic Drugs; DMARDs) 1,2,29,37

เมื่อผูปวยไดรับการรักษาพื้นฐานดวยยา NSAIDs อยางเหมาะสมแลวไมไดผล 
หรือผูปวยที่มีอาการนอกขอรวมดวย ซึ่งยังคงมีภาวะโรคกําเริบอยูอาจทําใหเกิดการทําลายขออยาง
ถาวรได แมในชวงเวลาเดือนแรกๆ  ของการเปนโรค  การไดรับยา NSAIDs และคอรติโคสเตียรอยด
ไมสามารถชวยปองกันการทําลายขอได  ดังนั้นผูปวยควรไดรับการรักษาดวยยากลุม DMARDs ภาย
ในระยะ 3 เดือน  เพื่อปองกันและชะลอการทําลายขอและคงการทํางานของขอ  ซึ่งสามารถชวยลดคา
ใชจายในการรักษาระยะยาวได ทั้งนี้ยาในกลุมนี้ ไดแก คลอโรควิน (chloroquine)  ไฮดรอกซีคลอโร
ควิน (hydroxychloroquine)  ซัลฟาซาลาซีน  เกลือทอง  เพนิซิลลามีน  เมโธเทรกเซท  เอซาไธโอพรี
น   ไซโคลฟอสฟาไมด (cyclophosphamide)  คลอแรมบูซิล (chlorambucil)  ไซโคลสปอริน 
(cyclosporin)  และเลฟลูนาไมด (leflunamide)  ยาตาน TNFα (anti-TNFα)58  ยากลุมนี้เปนยาที่ออก
ฤทธิ์ชา  ซึ่งตองการเวลาเปนสัปดาหหรือเปนเดือนกอนเห็นผลการตอบสนองของยา  การใชยาในการ
รักษาโรคขออักเสบรูมาตอยดดวยยา DMARDs มี  ดังนี้

(ก) Parallel approach  คือ  การใชยา DMARDs 2 ชนิดพรอมกัน  ต้ังแตเริ่ม
การวินิจฉัยโรคและใหไปตลอด

(ข) Step-up approach  คือ  การใชยา DMARDs 1 ชนิดในระยะเริ่มแรก  เมื่อ
ไมสามารถควบคุมโรคไดจึงเพิ่ม DMARDs อีกชนิดเขาไปเสริม

(ค) Step-down approach  คือ  การใชยา DMARDs 2 ชนิด  หรือมากกวา  ต้ัง
แตเริ่มการวินิจฉัยโรค  เมื่ออาการของโรคดีแลวจึงลด DMARDs ออกทีละ
ชนิด

(ง) Step-down bridge approach  คือ  การใชยา DMARDs หลายชนิดรวมกับ
การใชคอรติโคสเตียรอยด  เพื่อใหยาออกฤทธิ์ไดเร็ว  และเมื่อโรคสงบแลวจึง
หยุดใชยาคอรติโคสเตียรอยด

1.2.3 ยาคอรติโคสเตียรอยด (Corticosteroid) 1,2.29.37

การใหยาคอรติโคสเตียรอยดรับประทานในขนาดต่ํากวา 10 มก.ตอวัน เมื่อเทียบ
กับขนาดสมมูลยของยาเพรดนิโซโลน (equivalent dose)  และการฉีดยาคอรติโคสเตียรอยดเฉพาะที่
นั้น  สามารถใหประสิทธิผลที่ดีในการชวยลดอาการปวดขณะที่โรคกําเริบ  มีขอมูลรชะลออัตราการ
ทําลายขอภายหลังจากการติดตามดวยภาพรังสีขอเปนระยะเวลา 2 ป  อยางไรก็ตามผูปวยที่ไดรับ
ยาคอรติโคสเตียรอยดยังคงมีการเปลี่ยนแปลงของขอที่แยลง และมีความพิการของขอ  อาการไมพึง
ประสงคในระยะยาว  คือ  การเกิดภาวะกระดูกพรุน  แผลในทางเดินอาหาร  และอายุของผูปวยสั้นกวา
ที่ควร  ดังนั้นขอบงใชยาคอรติโคสเตียรอยดในโรคขออักเสบรูมาตอยด  ไดแก

(ก) หลอดเลือดอักเสบ (vasculitis) ที่มาดวยแผลที่ผิวหนัง (mononeuritis 
multiplex)  พังผืดในปอดที่เปนอยางรวดเร็วและตอเนื่อง  หลอดเลือดหัวใจ
อักเสบ  และโรคที่มีอาการทั่วรางกายและรุนแรง
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(ข) ภาวะโรคขออักเสบรูมาตอยดกําเริบ ซึ่งเปนชวงเวลาที่รอยา DMARDs
ออกฤทธิ์ และยา NSAIDs ไมสามารถควบคุมอาการของโรคได โดยขนาด
ยาเพรดนิโซโลนรับประทานไมควรเกิน 7.5 มก.ตอวัน

(ค) ผูปวยที่ไดรับการรักษาดวยยา NSAIDs และ DMARDs อยางเหมาะสม
แลวยังไมสามารถควบคุมโรคขออักเสบรูมาตอยดไดหมด ซึ่งยังคงมีอาการ
ขออักเสบกําเริบ 1-2 ขอ  โดยใหการฉีดยาคอรติโคสเตียรอยดเขาขอ  และ
ไมควรฉีดเขาขออักเสบเดิมซ้ํากันในระยะเวลา 3 เดือน

2. ยาเตเตราซัยคลินในโรคขออักเสบรูมาตอยด

โรคขออักเสบรูมาตอยด เปนโรคที่ยังคงไมทราบสาเหตุของโรคที่แทจริงดังกลาวมาแลว  
จึงไมอาจปฏิเสธไดวาการติดเชื้อเปนสาเหตุหนึ่งของโรค และเปนจุดเริ่มตนของการใชยาปฏิชีวนะใน
โรค RA  ตัวอยางเชน  ยาตานเชื้อมาลาเรีย ไดแก ยาคลอโรดวิน  ยาไฮดรอกซีคลอโรควิน  ยาซัลฟา
ซาลาซีน  และยากลุมเตตราซัยคลิน  ยาในกลุมเตตราซัยคลินเปนยาตานเชื้อแบคทีเรียที่แตกตางจาก
ยาชนิดอื่นๆ เพราะนอกจากมีฤทธิ์ในการตานเชื้อแบคทีเรียแลว ยังมีฤทธิ์ในการตานขออักเสบ (anti-
arthritic effect)  และตานการอักเสบ (anti-inflammatory effect)   โดยคาดวาสวนใหญเปนผลจากฤทธิ์
การยับยั้ง MMPs  ซี่งเปนกลุมเอนไซมที่ยอยกระดูกและกระดูกออน  ทําใหผูปวยมีกระดูกกรอนแหวง
ผิดรูปราง

2.1 กลไกการออกฤทธิ์ในโรคขออักเสบรูมาตอยด

2.1.1 เภสัชวิทยาของยากลุมเตตราซัยคลิน
ยากลุมเตตราซัยคลิน (Tetracyclines) เปนยาตานเชื้อแบคทีเรียแบบ

bacteriostatic มีฤทธิ์ในการตานเชื้อแบคทีเรียทั้งแกรมบวกและลบ ดวยกลไกการยับยั้งการสราง
โปรตีนของแบคทีเรีย ยาเตตราซัยคลินเปนยากึ่งสังเคราะหตนแบบของยาในกลุมนี้ ตอมายามิโนซัย
คลิน และยาดอกซีซัยคลินเปนยากึ่งสังเคราะหรุนที่ 25  เพื่อเพิ่มความสามารถในการดูดซึมผานทาง
เดินอาหารไดมากกวารอยละ 95 นอกจากนี้ยังเพิ่มคุณสมบัติการละลายในไขมัน ยาจึงสามารถกระจาย
ตัวในสวนตางๆ ของรางกายไดงายขึ้น  รวมทั้งการกระจายตัวในน้ําไขขอ  ตา  และสมอง เปนตน  ทํา
ใหยาอยูในรางกายนานขึ้น  และมีคาครึ่งชีวิต 16-20 ชั่วโมง ยาเตตราซัยคลินถูกกําจัดออกทางไตรอย
ละ 60   ซึ่งจําเปนตองปรับขนาดยาในผูปวยที่มีภาวะไตบกพรอง แตยามิโนซัยคลินถูกเปลี่ยนแปลงที่
ตับ และมี enterohepatic recirculation กอนที่จะถูกกําจัดออกทางไตประมาณรอยละ 10  ซึ่งตองปรับ
ขนาดยาในผูปวยที่มีภาวะไตบกพรองอยางรุนแรง สวนยาดอกซีซัยคลินไมถูกเปลี่ยนแปลงในรางกาย  
และถูกกําจัดออกทางอุจจาระผานกระบวนการ  back-diffusion ทางลําไสใหญ จึงไมจําเปนตองปรับ
ขนาดยา5,38

ทฤษฎีการเกิดโรคขออักเสบรูมาตอยดจากการติดเชื้อ เนื่องมาจากคาดวาโรคนี้เกิดจาก
การติดเชื้อไมโคพลาสมา (mycloplasma) อยางเรื้อรัง มีรายงานพบการแยกเชื้อไมโคพลาสมาจากผู
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ปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด  SLE (systemic lupus erythematosus) และโรคขออักเสบไรเตอร ทําให
เริ่มมีการนํายาเตตราซัยคลินและยาปฏิชีวนะชนิดอื่นๆ มาใช ในปค.ศ. 1950 หลังจากนั้นอีก 30 ปตอ
มา มีรายงานพบชิ้นสวนของแบคทีเรีย แอนติเจน และกรดนิวคลิอิกในน้ําไขขอผูปวยโรค RA ภายหลัง
จากการติดเชื้อ Borrelia burgdorferi จึงเปนเหตุผลในการเริ่มใชยาตานเชื้อแบคทีเรียในผูปวยบางราย 
นอกจากนี้ยังมีขอมูลการติดเชื้อวัณโรค สเตรปโตคอคไค  Epstein-barr virus  Parovirus  และRubella
เปนจุดเริ่มตนของการเกิดโรค RA 5,38,39

ยาในกลุมเตตราซัยคลินที่มีการศึกษาเชิงทดลองเกี่ยวกับฤทธิ์อื่นๆที่นอกเหนือไปจาก
ฤทธิ์การตานเชื้อแบคทีเรีย (non-antimicrobial effect) ไดแก ยามิโนซัยคลิน  ยาดอกซีซัยคลิน และ 
CMT (Chemically Modified Tetracyclines) ในปจจุบันยังไมสามารถอธิบายความสัมพันธระหวางฤทธิ์
ที่ตานเชื้อแบคทีเรียและฤทธิ์อื่นๆ ที่ไมไดตานเชื้อแบคทีเรียตอผลการรักษาในผูปวยโรคขออักเสบ 
(arthritis)40 แตสามารถอธิบายไดวา ฤทธิ์ที่ไมไดตานเชื้อแบคทีเรียนั้น มีความเกี่ยวของกับเซลลหลาย
ชนิดที่อยูในกระบวนการอักเสบ เชน เซลลเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซต โมโนไซต และไซโตคายนตางๆ 
เปนตน  ซึ่งสามารถแบงออกไดเปนฤทธิ์ในการตานขออักเสบ (anti-arthritic effect) และฤทธิ์ในการ
ตานการอักเสบ (anti-inflammatory effect)  ดังนี้

2.1.2  ฤทธิ์ตานขออักเสบ (anti-arthritic effect)
ยามิโนซัยคลินและดอกซีซัยคลิน ในขนาดการรักษาปกติมีผลยับยั้งกระบวนการ 

angiogenesis ในขออักเสบ และการทํางานของเอนไซมแมททริกแมทอลโลโปรตีน  ซึ่งเปนเอนไซมที่มี
หนาที่ยอยสลายกระดูกออนและกระดูก พบมากที่ articular chondocytes ในผูปวยโรคขอเสื่อม และใน
เซลลเยื่อบุขอ (synovial fibroblasts) และเซลลกระดูกออนของผูปวย RA  ยามิโนซัยคลินและดอกซีซัย
คลิน มีผลยับยั้งการทํางานอยางเฉพาะเจาะจงของ MMPs กลุมยอย คือ คอลลาจีเนส (MMP-1, MMP-
8 และ MMP-13) และเจลลาติเนส (MMP-2) แตยาดอกซีซัยคลินมีความจําเพาะตอการยับยั้งเอนไซม 
MMP-13 มากกวา MMP-8 และ MMP-1 อาจเปนไปไดวากลไกการยับยั้งนั้นเกิดจาก การยับยั้งโดย
ตรงดวยการจับอิออนของแคลเซียมและสังกะสี การยับยั้งกระบวนการทํางานของเอนไซม (oxidative 
activation) และการลดปริมาณ mRNA ของการสรางเอนไซมในกลุม MMPs 11,10,41,42,43

ยากลุมเตตราซัยคลินมีฤทธิ์ตอระบบภูมิคุมกัน (Immunomodulatory effect) ใน      
ขั้นตอนตางๆ ของกระบวนการอักเสบ เชน มีผลตอการยับยั้งกระบวนการ chemotaxis  การกลืนกิน
ของเซลล (phagocytosis)  มีผลลดการทํางานของเซลลเม็ดเลือดขาว  เพิ่มการทํางานของ T cell 
suppressor inducer factor  มีผลยับยั้ง TNFα และ IFNγ  ที่สรางจากลิมโฟไซตที และมีผลเพิ่มการ
สราง IL-10  ซึ่งมีผลลดการทํางานของ TNFα 44-50

2.1.3 ฤทธิ์ตานการอักเสบ (anti-inflammatory effect)
ยามิโนซัยคลินและยาดอกซีซัยคลิน มีผลขัดขวางการทํางานของเอนไซมฟอสโฟลิ

เปส เอ-2 (phospholipase A2)  มีผลยับยั้งการผลิตไนทริก ออกไซด (nitric oxide) ที่สรางจาก IL-1 
และ TNF ซึ่งคาดวามีผลในการปองกันกระดูกออน (potential chondroprotective effect)  นอกจากนี้มี
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ผลตานอนุมูลอิสระออกซิเจนอยางแรง  เพิ่มการทํางานของ COX-2  และเพิ่มการทํางานของพลอสตา
แกลนดิน อี-2 (PGE2) 52-54

2.2 ผลการรักษาทางคลินิก
การใชยาเตตราซัยคลินรักษาผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดเริ่มตนในชวงป ค.ศ. 1960  โดย

นายแพทย โทมัส แมคเฟอรสัน บราวน (Thomas McPherson Brown)5  ซึ่งไดทําการศึกษาแบบไมมี
กลุมควบคุมในระยะยาวคาดวาใหประโยชนในโรค RA  Sanchez และคณะ55 ไดรายงานการสํารวจประ
สิทธิผลที่ใหประโยชนของยาเตตราซัยคลินในอีก 10 ปตอมา อยางไรก็ตามผลการศึกษาแบบ Double-
blind Placebo controlled ครั้งแรกในป ค.ศ. 1971 ของยาเตตราซัยคลินขนาด 250 มก. ตอวัน  พบวา
ไมมีประสิทธิผลในการรักษาผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด อาจเนื่องจากขนาดยาในการศึกษานอยเกิน
ไป55 การศึกษาในระยะหลังไดใหความสําคัญกับผลการรักษาของยามิโนซัยคลินและยาดอกซีซัยคลิน

2.2.1 ผลการรักษาทางคลินิกของยามิโนซัยคลิน
การศึกษาผลทางคลินิกแบบเปดของยามิโนซัยคลิน 2 การศึกษา รายงานในป 

1990 พบวามิโนซัยคลิน ในขนาด 200-400 มก.ตอวัน ใหประสิทธิผลที่ดีตอตัววัดทางคลินิกและทาง
หองปฏิบัติการทั้งหมดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกอนไดรับยา ดังแสดงในตารางที่ 1  ซึ่ง
ทั้ง 2 การศึกษานี้ผูปวยยังคงไดรับยา DMARDs ในขนาดคงที่ตลอดเวลาการศึกษา 17,18

การศึกษาทางคลินิกแบบสุม (Randomized double-blind clinical trial) ของยามิ
โนซัยคลิน 3 การศึกษา13,15,16  โดย 2 การศึกษาแรก15,16 ไดทําการวิจัยในผูปวยที่มีระยะโรคมากกวา 
2 ป  ขณะที่การศึกษาที่ 313 ไดทําการวิจัยในผูปวยระยะ 1 ปแรกของการเปนโรคขออักเสบรูมาตอยด 
ดังแสดงในตารางที่ 1  การศึกษาแรก Kloppenburg และคณะ15 ปค.ศ.1997 ไดศึกษาในผูปวยที่มีระยะ
โรคเฉลี่ยประมาณ 12 ป โดยใหการรักษาดวยยามิโนซัยคลิน 200 มก.ตอวัน เทียบกับยาหลอก เปน
เวลานาน 26 สัปดาห ซึ่งไดรับเสริมจากยากลุม DMARDs  คลายกับการศึกษาที่ 2  MIRA 
(Minocycline in Rheumatoid Arthritis) โดย Tilly และคณะ16 ปค.ศ.1995  ไดทําการศึกษาในผูปวยที่มี
ระยะโรคเฉลี่ยประมาณ 8 ป  แตผูปวยไดรับการหยุดยากลุม DMARDs ทุกชนิดอยางนอย 3 เดือน
กอนเขารวมวิจัยสําหรับผูปวยทุกรายที่เคยไดรับยากลุมนี้มากอน     ผูปวยในกลุมทดลองไดรับยามิโน
ซัยคลินในขนาด200 มก.ตอวัน เทียบกับยาหลอก เปนเวลานาน 48 สัปดาห  ผลการรักษาของยามิโน
ซัยคลินทั้ง 2 การศึกษานี้ พบวาผูปวยสามารถตอบสนองตอตัววัดทั้งทางดานคลินิกและหองปฏิบัติการ  
ตัววัดทางดานคลินิก ไดแก จํานวนขออักเสบตามเกณฑของ Ritchie Articular index  จํานวนขอบวม  
และจํานวนขอกดเจ็บดีขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  ตัววัดทางหองปฏิบัติการไดแก ESR, CRP, 
Platelet  Haemoglobin  และ IgM-RF เปลี่ยนแปลงในทางที่ดีขึ้นเชนกัน ซึ่งมีระยะเวลาตอบสนองที่ดี
ขึ้นตอจํานวนขอที่อักเสบเทากันคือ 12 สัปดาห และตอเนื่องไปจนครบระยะการศึกษา  การศึกษาที่ 3
O’Dell และคณะ13 ปค.ศ.1995 ไดทําการศึกษาในผูปวยที่มีระยะโรคนอยกวา 1 ป และมีผลบวกของรู
มาตอยดแฟคเตอร (rheumatoid factor; RF)  ผูปวยทุกรายไมเคยไดรับยาในกลุม DMARDs มากอน 
ผูปวยในกลุมทดลองไดรับยามิโนซัยคลิน 200 มก.ตอวัน เทียบกับยาหลอกเปนเวลานาน 24 สัปดาห 
(เฉลี่ย 12 สัปดาห) พบวาระยะขอฝดตอนเชา  คะแนนการประเมินสภาพทั่วไปของโรคโดยผูปวย และ
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คะแนนการประเมินสภาพทั่วไปของโรคโดยแพทย ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  ขณะที่พบวา
จํานวนผูปวยในกลุมยามิโนซัยคลินสามารถตอบสนองตอการรักษารอยละ 50 มากกวาผูปวยที่ไดรับยา
หลอก  การตอบสนองรอยละ 50 นี้ พิจารณาจากการตอบสนองที่ดีขึ้นอยางนอยรอยละ 50 จาก 3 ใน 
4 หัวขอ คือ ระยะขอฝดตอนเชานอยกวา 30 นาที หรือดีขึ้นรอยละ 50  จํานวนขอที่กดเจ็บ  จํานวน
ของที่บวม  และมีระดับ ESR นอยกวา 30 มม.ตอชม.ในเพศหญิง หรือนอยกวา 20 มม.ตอชม.ในเพศ
ชาย  หลังจากนั้นคณะวิจัยไดทําการติดตามผลการรักษาตอเนื่องจนครบ 4 ป14 โดยที่ปวยทุกรายมี
อิสระที่จะไดรับยาจากแพทยตามความเหมาะสม พบวาผูปวยที่สามารถติดตามไดในกลุมมิโนซัยคลิน
ทั้งหมด 20 ราย มีสภาวะของโรคเขาสูระยะสงบจํานวน 8 ราย แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติจาก
จํานวน 1 รายในกลุมยาหลอกทั้งหมด 18 ราย  ผูปวยในกลุมยามิโนซัยคลินจําเปนตองใชยา กลุม 
DMARDs 10 ราย นอยกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติจากจํานวน 16 รายในกลุมยาหลอก  ระยะเวลา
ใหการตอบสนองตอจํานวนขอที่บวมและกดเจ็บคือ 12 สัปดาห ซึ่งมีการตอบสนองสูงสุดที่ 36 สัปดาห

ผลทางภาพถายรังสีขอนิ้วมือ  ขอมือ  และเทา ใน 3 การศึกษา15,16,18  พบวายามิ
โนซัยคลินมีแนวโนมปองกันการทําลายขอเม่ือเทียบกับยาหลอก แตไมมีความแตกตางอยางมีนัย
สําคัญทางสถิติ56  อยางไรก็ตามการติดตามการดําเนินโรคดวยภาพถายรังสีขอนั้นจะมีความไวดีที่สุด
อยางนอย 2 ป โดยเฉพาะอยางยิ่งในระยะโรค 2 ปแรก58  นอกจากนี้ Kloppenburg และคณะป 
199515,57 ไดรายงานวาไมมีความสัมพันธระหวางระดับยามิโนซัยคลินในเลือดกับการตอบสนองทาง
คลินิกและการเกิดอาการไมพึงประสงค

การศึกษาถึงผลการรักษาของยามิโนซัยคลินเปรียบเทียบกับยาในกลุม DMARDs
มีเพียง 1 การศึกษา O’Dell และคณะ59 ปค.ศ. 2001 ไดทําการศึกษาเปรียบเทียบผลการรักษาของยามิ
โนซัยคลินกับยาไฮดรอกซีคลอโรควิน ในผูปวยที่มีระยะโรคนอยกวา 1 ป และมีผลบวกของรูมาตอยด
แฟคเตอร  ผูปวยทุกรายยังไมเคยไดรับยากลุม DMARDs มากอนเขารวมการวิจัย  ในระหวางวิจัย
แพทยสามารถลดขนาดยาคอรติโคสเตียรอยดไดตามความเหมะสมหลังจากสัปดาหที่ 12  ผูปวย
จํานวนทั้งหมด 60 ราย ไดรับการสุมใหยามิโนซัยคลิน 200 มก.ตอวัน  หรือยาไฮดรอกซีคลอโรควิน 
400 มก.ตอวัน เปนเวลานาน 2 ป  ผลการวิจัยพบวาคะแนนการประเมิณสภาพทั่วไปของโรคโดยผู
ปวยในกลุมยามิโนซัยคลินแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติจากกลุมยาไฮดรอกซีคลอโรควิน  ขณะที่
จํานวนผูปวยกลุมยามิโนซัยคลินสามารถตอบสนองตอการรักษาตามเกณฑ ACR50  จํานวน 18 ราย 
จากทั้งหมด 30 ราย (รอยละ 60) ซึ่งมากกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเทียบกับผูปวยในกลุมยาไฮ  ดร
อกซีคลอโรควิน 10 ราย จากทั้งหมด 30 ราย (รอยละ 33)  นอกจากนี้แพทยสามารถลดขนาดยาคอรติ
โคสเตียรอยดของผูปวยในกลุมยามิโนซัยคลินเหลือเพียง 0.81 มก.ตอวัน  ซึ่งนอยกวาอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติเทียบกับกลุมยาไฮดรอกซีคลอโรควิน (3.21 มก.ตอวัน)          
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ตารางที่ 1  ขอมูลพื้นฐานและผลการศึกษาทางคลินิกของยามิโนซัยคลิน

1 2 3 4 5 6
1. ปที่ตีพิมพ 1991 1990 1994 1995 1995 2001
2. รูปแบบการวิจัย Open

Study
Open
Study

RCT RCT RCT RCT
(Mino
VS
HQ)

3. จํานวนผูปวยที่ไดรับยามิโนซัยคลิน 18 10 40 109 23 30
4. ระยะเวลาของการเปนโรค RA (ป) 8.7 13.2 12 8.4 0.42 0.47
5. ขนาดยามิโนซัยคลิน (มก.ตอวัน) 200 200-

400
200 200 200 200

6. ระยะเวลาที่ศึกษา (สัปดาห) 48 16 26 48 24 56
7. ยา DMARDs ที่ไดรับระหวางการ
วิจัย

No Yes No No No No

8. อัตราการตอบสนองเฉลี่ย(รอยละ)
- จํานวนขอที่อักเสบa

- จํานวนขอที่บวม
- จํานวนขอที่กดเจ็บ
- ระดับ ESR
- ระดับ CRP

-
47.78*
46.52*
34.06*

-

42.11*
22.22*

-
46.67*

-

14.29**
9.30**

-
26.92**
47.06**

-
54.00**
56.00**
31.67**

-

-
38.89
41.67
42.31

-

-
61.65
64.02
50.77

-

1: Langvitz, et al17 ,        2: Breedveld, et al18

3: Kloppenburg, et al15 ,   4: Tilley, et al16

5: O’Dell, et al13 ,           6: O’Dell, et al(Minocycline VS Hydroxychloroquine)59

a: Ritchie Articular Index
RCT: Randomized Controlled trial
*แตกตางอยางมีนัยสําคัญเมื่อเปรียบเทียบกับกอนไดรับยา (p<0.05)
**แตกตางอยางมีนัยสําคัญเมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก (p<0.05)

       2.2.2 ผลการรักษาทางคลินิกของยาดอกซีซัยคลิน
การศึกษาผลการรักษาของยาดอกซีซัยคลินทางคลินิกในผูปวยโรคขออักเสบรูมา

ตอยดมี 4 การศึกษา19,20,60,61 ดังแสดงในตารางที่ 2  โดยที่ 2 การศึกษาแรก19,20 ใหผลการรักษาที่ดี  
ซึ่งตรงขามกับผลการรักษาใน 2 การศึกษาที่เหลือ60,61  การศึกษาแรก Nordstrom และคณะ19 ปค.ศ. 
1997 ไดทําการศึกษาแบบเปดในผูปวยที่มีระยะโรคมากกวา 2 ป จํานวน 12 ราย ใหการรักษาดวยยา
ดอกซีซัยคลิน 150 มก.ตอวัน เสริมในขณะที่ผูปวยยังคงไดรับยากลุม DMARDs ในขนาดคงที่กอนเขา
รวมการวิจัย 3 เดือนและตอเนื่องตลอดระยะเวลาการวิจัย 12 สัปดาห  ผลการศึกษาพบวาจํานวนขอ
กดเจ็บ และอาการปวดขอลดลงเทียบกับกอนไดรับยาดอกซีซัยคลินอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  
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Sreekanth และคณะ20 ปค.ศ.1999 ไดทําการศึกษาแบบ Single-blind randomized placebo-
controlled trial เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิผลของยาดอกซีซัยคลินกับยาเมโธเทรกเซท ในผูปวยจํานวน
29 ราย  ซึ่งผูปวย 15 ราย ไดรับการถูกสุมใหยาดอกซีซัยคลิน 200 มก.ตอวัน  สวนผูปวยอีก 14 ราย 
ไดรับยาเมโธเทรกเซท 7.5 มก.ตอสัปดาหเปนเวลานาน 24 สัปดาห  โดยที่แพทยผูรักษาไมทราบชนิด
ยา  ผูปวยทุกรายไดรับการหยุดยากลุม DMARDs ทุกชนิดเปนเวลาอยางนอย 4 สัปดาหในกรณีที่เคย
ไดรับยามากอนเขารวมการวิจัย  ผลการศึกษาพบวาตัววัดทางคลินิกทั้งหมด ไดแก จํานวนขอกดเจ็บ  
จํานวนขอบวมลดลง  อาการปวดขอ  คะแนนการประเมินสภาพทั่วไปของโรคโดยผูปวย  คะแนนการ
ประเมินสภาพทั่วไปของโรคโดยแพทย  คะแนนการประเมินสภาวะทางสุขภาพที่วัดโดยแบบสอบถาม  
และระดับ ESR ดีขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเทียบกับกอนไดรับยา และไมมีความแตกตางในระหวาง
กลุมยาดอกซีซัยคลินและกลุมยาเมโธเทรกเซท

ตารางที่ 2  ขอมูลพื้นฐานและผลการศึกษาทางคลินิกของยาดอกซีซัยคลิน

1 2 3 4
1. ปที่ตีพิมพ 1997 1999 2001 2001
2. รูปแบบการวิจัย Open

Study
RCT

(Doxy VS
MTX)

RCT RCT

3. จํานวนผูปวยที่ไดรับยาดอกซีซัยคลิน 12 15 10 16
4. ระยะเวลาของการเปนโรค RA (ป) 12.25 NA 2.2 9.3
5. ขนาดยาดอกซีซัยคลิน (มก.ตอวัน) 150 200 IV 100
6. ระยะเวลาที่ศึกษา (สัปดาห) 12 24 16 36
7. ยา DMARDs ที่ไดรับระหวางการวิจัย Yes No No Yes
8. อัตราการตอบสนอง(รอยละ)

- จํานวนขอที่บวม
- จํานวนขอที่กดเจ็บ
- ระดับ ESR

NS
P<0.01

NS

68.17
67.26
49.44

P=0.03
28.57
5.13

NS
NS
NS

1: Nordstrom, et al19,    2: Sreekanth, et al (Doxycline VS Methotrexate)20

3: St. Clair, et al60,    4: Van der Laan, et al61

NS: Not Significant
IV: Intravenous
RCT: Randomized Controlled Trail

การศึกษาที่เหลืออีก 2 การศึกษา60,61 พบวายาดอกซีซัยคลินไมสามารถใหผลการตอบสนองตอ
การรักษาที่ดีได การศึกษาของ St.Clair และคณะ60 ปค.ศ.2001 ไดทําการศึกษาแบบ Double-blind 
placebo-controlled trial ในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดทีมีระยะโรคนอยกวา 1 ป และมีผลบวกของรู
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มาตอยดแฟคเตอร  ผูปวยไดรับการถูกสุมใหยาดอกซีซัยคลินแบบฉีดเขาหลอดเลือดดําขนาด 200 มก.  
หรือยาอะซิโธรมัยซิน (azithromycin) 250 มก.ตอวัน  หรือยาหลอกแบบรับประทาน เปนเวลานาน 16
สัปดาห พบวาการวิจัยตองลมเลิกภายหลังจากที่คัดเลือกผูปวยเขาการวิจัยเพียง 31 ราย  เนื่องจากมีผู
ปวย 3 รายถูกออกจากการศึกษาเนื่องจากโรคแยลง โดยที่ผูปวย 1 รายอยูในกลุมยาดอกซีซัยคลิน 
และผูปวยอีก 2 รายอยูในกลุมยาอะซิโธรมัยซิน  นอกจากนี้มีผูปวย 13 ราย (รอยละ 42) เกิดอาการไม
พึงประสงคที่ไมรุนแรงแตสัมพันธกับวิธีการใหยาทางหลอดเลือดดํา  อยางไรก็ดีผูปวยในกลุมยาดอกซี
ซัยคลินมีแนวโนมจํานวนขอบวมลดลงกวากลุมอื่น  ตอมาการศึกษาของ  Ver der Laan และคณะ61 ป 
ค.ศ.2001 ไดทําศึกษาแบบ crossover เปนเวลานาน 36 สัปดาห ในผูปวยที่มีระยะโรคมากกวา 2 ป 
จํานวน 66 ราย  ผูปวยไดรับการสุมออกเปนกลุมยอย 4 กลุม เพื่อสุมใหไดรับยาดอกซีซัยคลินขนาด 
100 มก.ตอวัน  หรือยาหลอก ในรูปแบบของระยะเวลาตางๆ กัน 4 กลุม  ผูปวยยังคงไดรับยากลุม
DMARDs ในขนาดคงที่กอนเขารวมการวิจัยอยางนอย 10 เดือนและตลอดระยะการศึกษา  ผลการ
ศึกษาพบวาไมมีความแตกตางกันระหวางกลุมตางๆ ทั้ง 4 กลุม ในตัววัดทางคลินิกและทางหองปฏิบัติ
การทั้งหมด

2.3 อาการไมพึงประสงค    
อาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้นระหวางการวิจัยทางคลินิกของยามิโนซัยคลินและยาดอกซีซัย

คลิน ที่พบบอยไดแก อาการทางระบบทางเดินอาหาร เชน อาการคลื่นไส, อาเจียน อาการวิงเวียน
ศีรษะ  และหนามืด ดังแสดงในตารางที่ 3 และ 4  อาการไมพึงประสงคที่พบไดนอยไดแก อาการทาง
ผิวหนัง เชน ผิวหนังมีสีคล้ําขึ้น  มีจุดสีน้ําเงินเขมที่ลิ้น (graying teeth)  และเล็บเปลี่ยนสี  อาการทาง
ปฏิกิริยาภูมิคุมกัน เชน ผื่นแพแสง (skin photosensitivity)  ผื่นแดง (erythromatous rash)  และปอด
อักเสบ (allergic pneumonitis)  อยางไรก็ตามในกรณีผูปวยไดรับการลดขนาดยาหรือออกจากการวิจัย 
อาการดังกลาวคอยๆ ดีขึ้นหลังจากที่หยุดยา14,15-18,15,59

ผลการศึกษาทางคลินิกของยามิโนซัยคลินทั้งหมดสามารถใหผลการตอบสนองที่ดีอยางมีนัย
สําคัญทางสถิติทั้งทางคลินิกและทางหองปฏิบัติการ โดยเฉพาะในผูปวยที่มีภาวะไมรุนแรงและมีระยะ
โรคนอยกวา 1 ป สําหรับผลการรักษาของยาดอกซีซัยคลินนั้นยังไมชัดเจนเนื่องจากผลการวิจัยมีความ
แตกตางกันอยูมาก อยางไรก็ตามมีรายงานการเกิดอาการไมพึงประสงคที่พบบอย เชน อาการทาง
ระบบทางเดินอาหาร และอาการวิงเวียนศีรษะ เปนตน
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ตารางที่ 3   อาการไมพึงประสงคที่พบจากยามิโนซัยคลินในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด

1 2 3 4 5 6
จํานวนผูปวยที่ไดรับยามิโนซัยคลิน 18 10 40 109 23 30
จํานวนผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงค 11/18 7/10 26/40 50/109 1/23 3/30
จํานวนผูปวยที่ถูกออกจากการศึกษา
เนื่องจากอาการไมพึงประสงค

2/18 1/10 5/40 6/109 3/23 3/30

อาการทางระบบทางเดินอาหาร
- คลื่นไส
- อาเจียน
- ถายเหลว

-
1/18

-

2/10
-
-

20/40
1/40
10/40

13/102
-

11/102

-
-
-

-
-
-

อาการวิงเวียนศีรษะ
อาการหนามืด
อาการปวดศีรษะ

2/18
-
-

5/10
-
-

16/40
-

1/40

8/102
11/102
20/102

1/23
-
-

1/30
-
-

อาการทางผิวหนัง
- สีผิวคล้ําขึ้น
- graying teeth
- fingernail discoloration

4/18
-
-

-
-
-

-
-
-

-
-
-

-
-
-

-
-

1/30
อาการทางปฏิกิริยาภูมิคุมกัน

- ผื่นแพแสง (photosensitivity)
- ผื่นแดง (erythematous rash)
- ปอดอักเสบ (allergic pneumonitis)
- leukopenia 1500 mm3

-
-
-

1/18

-
-
-
-

-
-

1/40
-

5/103
-
-
-

-
-
-
-

-
1/30

-
-

1: Langvitz, et al17

2: Breedveld, et al18

3: Kloppenburg, et al15

4: Tilley, et al16

5: O’Dell, et al14

6: O’Dell, et al (Minocycline VS Hydroxychloroquine)59
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ตารางที่ 4  อาการไมพึงประสงคที่พบจากยาดอกซีซัยคลินในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด

1 2 3 4
จํานวนผูปวยที่ไดรับยาดอกซีซัยคลิน 12 15 10 16
จํานวนผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงค 1/12 6/15 9/10 4/16
จํานวนผูปวยที่ถูกออกจากการศึกษา
เนื่องจากอาการไมพึงประสงค

- - - 2/16

อาการทางระบบทางเดินอาหาร
- คลื่นไส
- อาเจียน
- ถายเหลว

-
-

1/12

4/15
1/15

-

2/10
-
-

1/16
-

3/16
อาการวิงเวียนศีรษะ
อาการหนามืด
อาการปวดศีรษะ

-
-
-

1/15
-
-

2/10
-

5/10

-
-
-

1:Nordstrom D, et al19

2:Sreekanth VR, et al (Doxycline VS Methotrexate)20

3:St. Clair E W, et al60

4:Van der Laan W, et al61

จากขอมูลการศึกษาทั้งหมดสรุปไดวายากลุมเตตราซัยคลินอาจจะเปนอีกทางเลือกหนึ่งใน
บทบาทของยาตานรูมาติซั่มที่ปรับเปลี่ยนการดําเนินโรค  โดยเฉพาะการเริ่มใหยาในชวงแรกของโรคที่ไม
รุนแรง เนื่องจากประสิทธิผลและความปลอดภัยของยาดอกซีซัยคลินในบทบาทของยาในกลุมนี้ยังไมชัด
เจน ดังนั้นผูวิจัยจึงสนใจที่จะทําการศึกษาประสิทธิผลการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินเพื่อรักษาผูปวย
โรคขออักเสบรูมาตอยด



บทที่ 3

วิธีดําเนินการวิจัย

1. รูปแบบการวิจัย
การศึกษานี้มีรูปแบบการวิจัยเชิงทดลองทางคลินิกแบบสุม (Randomization double-

blind clinical trial) โดยศึกษาผูปวยนอกโรคขออักเสบรูมาตอยดระยะกําเริบที่เขารับการรักษาในคลินิก
โรคขอและภูมิแพ หนวยงานโรคขอและภูมิแพ กลุมงานอายุรกรรม โรงพยาบาลราชวิถี ซึ่งทําการ
ศึกษาในระหวางเดือน พฤษภาคม พ.ศ. 2544 ถึง สิงหาคม พ.ศ. 2545

2. กลุมตัวอยาง
ผูปวยที่ไดรับการคัดเลือกเขารวมการวิจัยเปนผูปวยนอกที่ไดรับการวินิจฉัยโรคขอ

อักเสบรูมาตอยดตามเกณฑของ ACR23 ปค.ศ.1987 และเขารับการรักษาในคลินิกโรคขอและภูมิแพ 
หนวยงานโรคขอและภูมิแพ กลุมงานอายุรกรรม โรงพยาบาลราชวิถี  เกณฑการคัดเลือกกลุมตัวอยาง
ผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดระยะกําเริบ ดังนี้

เกณฑการคัดเลือกกลุมตัวอยางเขารวมการวิจัย
(1) ผูปวยที่รับทราบและยินยอมเขารวมการวิจัย
(2) ผูปวยเพศหญิงหรือชายที่มีอายุระหวาง 19-70 ป13

(3) ผูปวยที่มีระดับความรุนแรงของโรคอยูระหวาง I, II และ III 27

(4) ผูปวยที่มีภาวะโรคกําเริบ13,19 มีคุณสมบัติครบตามเกณฑอยางนอย 3 หัวขอ
      ดังนี้
 (4.1)  มีจํานวนขอที่กดเจ็บมากกวา 6 ขอ
 (4.2)  มีจํานวนขอที่บวมมากกวา 3 ขอ
 (4.3)  มีอาการขอฝดขอแข็งในตอนเชาเปนเวลานานกวา 45 นาที
 (4.4)  มีระดับ ESR ไมตํ่ากวา 28 มม./ชม. หรือระดับ CRP ไมตํ่ากวา15 มก./ล.
(5) ไดรับการรักษาดวยยาคลอโรควินเปนเวลาอยางนอย 12 สัปดาห
(6) ผูปวยที่ไมมีความผิดปกติของตับหรือไต

เกณฑการคัดกลุมตัวอยางออกจากการวิจัย
(1) ผูปวยที่แพ หรือมีประวัติแพยาดอกซีซัยคลิน และยาอื่นในกลุมเตตราซัยคลิน
(2) ผูปวยที่อยูในระหวางการตั้งครรภหรือใหนมบุตร
(3) ผูปวยที่เปนโรคทางรูมาติซั่มอื่นๆ เชน SLE, scleroderma เปนตน
(4) ผูปวยที่ตองใชยาดอกซีซัยคลินรักษาภาวะอื่นๆ รวมดวย
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ผูปวยที่ไดรับการคัดเลือกเขารวมการวิจัยจะไดรับการแบงกลุมแบบสุมออกเปน 3 กลุม 
คือ กลุมที่ไดรับยาดอกซีซัยคลิน ยาเมโธเทรกเซท หรือยาหลอก  จํานวนผูปวยในแตละกลุมคํานวณได
จากสูตรขางลาง33 และจากขอมูลผลการศึกษาของ O’Dell และคณะ13 ปค.ศ.1995

N = (Zα + Zβ) 2 2 P(1 – P )
          D2

N = ขนาดตัวอยางตอกลุม
Zα     = 1.96 (two-tailed); α = 0.05
Zβ    = 0.84 (one-tailed); β = 0.20
P1        = สัดสวนของผูปวยในกลุมทดลองที่มีผลการรักษาเขาตามเกณฑ ACR5013

= 0.65
P2 = สัดสวนของผูปวยในกลุมควบคุมที่มีผลการรักษาเขาตามเกณฑ ACR5013

= 0.13
P      = ½ (P1 + P2) = 0.39
D      = P1 - P2 = 0.52

ดังนั้น N = 14

เมื่อนํามาแทนคาในสูตรจะได N = 14 คน และเมื่อรวมจํานวนผูปวยที่คาดวาอาจจะ
ออกจากการวิจัยไดรอยละ 10   จึงไดกําหนดจํานวนผูปวยตอกลุมประมาณกลุมละ 16 ราย จํานวน 3
กลุม  รวมจํานวนผูปวยทั้งสิ้น 48 ราย

3. เครื่องมือที่ใชในการวิจัย
3.1 ยาที่ใชในการวิจัย ประกอบดวย

(1) ยาดอกซีซัยคลิน  100 มก. (VIBRAMYCINTM) Pfizer
(2) เมโธเทรกเซท 2.5 มก.  (METHOTREXATE LEDERLETM) Wyeth-Ayerst
(3) โฟลิก แอซิด 5 มก. (ยาเม็ดโฟลิกแอซิดTM) องคการเภสัชกรรมเพื่อให โฟลิก แอซิด เสริม

แกผูปวยทุกรายในขนาด 5 มก.ตอวัน  โดยเฉพาะกลุมผูปวยที่ไดรับยาเมโธเทรกเซท  
เพื่อปองกันการเกิดอาการไมพึงประสงค29  และเพื่อใชเปนยาหลอกแทนยาเมโธเทรกเซท  
ซึ่งใหโฟลิก แอซิด ในขนาด 15 มก.ตอสัปดาห

(4) ยาหลอก ผลิตจากแลกโทส เปนสวนประกอบหลัก เพื่อแทนยาดอกซีซัยคลิน
3.2 เอกสารที่ใชในการวิจัย

(1) แบบบันทึกขอมูลผูปวย
(2) แบบประเมินจํานวนขอที่กดเจ็บและจํานวนขอที่บวม
(3) แบบประเมินสภาวะสุขภาพ28

(4) แบบประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทย
(5) แบบสรุปผลการประเมินการตอบสนองตอการรักษาตามเกณฑของ ACR
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(6) แบบประเมินอาการไมพึงประสงคจากยา
(7) เอกสารแสดงรายละเอียดเกี่ยวกับงานวิจัย และใบยินยอมสําหรับผูปวยที่เขารวมโครงการ

วิจัย
(8) แผนพับการใหความรูเรื่องโรคขออักเสบรูมาตอยด  จากสมาคมรูมาติซั่มแหงประเทศไทย
(9) หนังสือคูมือความรูสําหรับประชาชน เรื่อง โรคขออักเสบรูมาตอยด และหนังสือคูมือความ

รูสําหรับประชาชน มารูจักโรคขออักเสบรูมาตอยด เพื่อชีวิตที่หางไกลความพิการ จัดทํา
โดยสมาคมรูมาติซั่มแหงประเทศไทย31,32

4. ขั้นตอนการวิจัย
4.1 ประสานกับหนวยงานตางๆ ที่เกี่ยวของในโรงพยาบาลราชวิถี เชน กลุมงานอายุรกรรม กลุม

งานเวชระเบียนและสถิติ  กลุมงานเภสัชกรรม  และกลุมงานพยาบาล
4.2 จัดทําเครื่องมือที่ใชในการวิจัยตามที่ระบุในหัวขอ 3 (เครื่องมือที่ใชในการวิจัย)
4.3 ทดสอบเครื่องมือที่ใชในการวิจัยในผูปวยนอกโรคขออักเสบรูมาตอยดจํานวน 10 คน เพื่อแก

ไขเครื่องมือที่ใชในการวิจัย
4.4 คัดเลือกผูปวยนอกโรคขออักเสบรูมาตอยดระยะกําเริบ โดยใชเกณฑการคัดเลือกผูปวยเขา

รวมการวิจัยตามที่ระบุไวในหัวขอที่ 2  ผูปวยทุกรายจะไดรับทราบขอมูลและความรูตางๆ  
เกี่ยวกับการใชยาและการปฏิบัติตัวในชวงเตรียมตัวกอนเขารวมการวิจัยและในระหวางที่ทํา
การวิจัย  พรอมกับลงนามในใบยินยอมเขารวมโครงการการวิจัย (รายละเอียดของขั้นตอนการ
วิจัยทั้งหมดดังแสดงในรูปที่1)

4.5 เตรียมผูปวยกอนเขารวมการวิจัยโดยทําการปรับแผนการใชยาเปนเวลาอยางนอย 6 สัปดาห            
ซึ่งการปรับแผนการใชยาจะมีเงื่อนไขดังนี้
(1) ในกรณีที่ผูปวยไดรับยากลุม DMARDs มากอนจะตองหยุดใชยาทั้งหมดเปนเวลาอยาง

นอย 6 สัปดาห ยกเวนยาคลอโรควินในขนาด 250 มก.ตอวัน  ซึ่งจะตองไดรับยานี้มา
กอนอยางนอย 12 สัปดาห  สําหรับผูปวยที่ไมเคยไดรับยาในกลุม DMARDs มากอนจะ
ไดรับยาคลอโรควินในขนาด 250 มก.ตอวัน เปนเวลาไมนอยกวา 12 สัปดาห  ดังนั้นผู
ปวยทุกคนจะไดรับยาคลอโรควินในขนาด 250 มก.ตอวัน  กอนเขารวมการวิจัยเปนเวลา
ไมนอยกวา 12 สัปดาห  และคงที่ตลอดการวิจัย

(2) ในกรณีที่ผูปวยไดรับยาตานอักเสบที่ไมใชสเตียรอยดมากอนจะตองไดรับยาชนิดเดียวใน
ขนาดที่คงที่กอนเขารวมการวิจัยเปนเวลาไมนอยกวา 4 สัปดาห และคงที่ตลอดจนครบ
การวิจัย 18 สัปดาห

(3) ในกรณีที่ผูปวยไดรับยากลุมคอรติโคสเตียรอยด (corticosteriod) มากอนจะตองไดรับยา
ในขนาดสมมูลยของเพรดนิโซโลน (equivalent dose of prednisolone) ไมเกิน 10 มก.
ตอวัน  ทั้งกอนเขารวมการวิจัยเปนเวลาไมนอยกวา 4 สัปดาห  และในระหวางทําการวิจัย
จนครบ 18 สัปดาห แตผูปวยจะตองไมไดรับการฉีดสเตียรอยดเขาขอ ทั้งกอนเขารวมการ
วิจัยอยางนอย 4 สัปดาห  และในระหวางทําการวิจัย
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(4) ผูปวยสามารถปรับขนาดยาพาราเซตามอล (paracetamol) ไดเองตามอาการปวดใน
ขนาดไมเกินวันละ 4 กรัม34

(5) ผูปวยทุกคนจะไดรับคําแนะนําสําหรับการรับประทานยาดอกซีซัยคลินโดยเฉพาะในกรณี
ที่มียาหรืออาหารสามารถเกิดอันตรกิริยากับยาดอกซีซัยคลิน  เนื่องจากยาและอาหารที่มี
สวนประกอบของแคลเซียม  อะลูมิเนียม  แมกนีเซียม  เหล็ก  และบิสมัส ซับซาลิซัยเลต 
ไดแก ยาลดกรด  ยาระบายประเภทที่มีแมกนีเซียม  วิตามินที่มีธาตุเหล็ก  และนมวัว ซึ่ง
อาจจะลดการดูดซึมยาดอกซีซัยคลินจากทางเดินอาหารได  ดังนั้นผูปวยจะตองรับ
ประทานยาดอกซีซัยคลินในระยะเวลาหางจากยาและอาหารเหลานี้ เปนเวลาอยางนอย 2 
ชั่วโมง  ผูปวยจะตองไมไดรับกลุมยากันชัก ไดแก บารบิทูเรต  เฟนิโตอิน  และคารบามา
ซีพีน  เพราะอาจจะลดคาครึ่งชีวิตของยาดอกซีซัยคลิน34

4.6 แบงกลุมผูปวยโดยพิจารณาเรื่องเพศ และระยะเวลาของการเปนโรคนอยกวา 2 ป และมาก
กวา 2 ป จากนั้นนํามาสุมเปนกลุมตัวอยาง 3 กลุม คือ กลุมผูปวยที่ไดรับยาดอกซีซัยคลิน  เม
โธเทรกเซท และยาหลอก  โดยมีรายละเอียดของแตละกลุม ดังนี้
(1) กลุมผูปวยที่ไดรับยาดอกซีซัยคลินในขนาด 100 มก. (1 เม็ด) วันละ 2 ครั้ง จะไดรับโฟลิก

แอซิด 15 มก. (3 เม็ด) ตอสัปดาห  เพื่อเปนยาหลอกแทนยาเมโธเทรกเซท  และไดรับ 
โฟลิก แอซิด เสริมอีก 5 มก. (1 เม็ด) ตอวัน

(2) กลุมผูปวยที่ไดรับยาเมโธเทรกเซท 7.5 มก. (3 เม็ด) ตอสัปดาห จะไดรับยาหลอกแทนยา           
ดอกซีซัยคลิน 1 เม็ด วันละ 2 ครั้ง  และไดรับโฟลิก แอซิดเสริมอีก 5 มก. (1 เม็ด) ตอวัน

(3) กลุมผูปวยที่ไดรับยาหลอก จะไดรับยาหลอกแทนยาดอกซีซัยคลิน 1 เม็ด วันละ 2 ครั้ง 
และโฟลิก แอซิด 15 มก. (3 เม็ด) ตอสัปดาห  เพื่อเปนยาหลอกแทนยาเมโธเทรกเซท 
และไดรับโฟลิก  แอซิดเสริมอีก 5 มก. (1 เม็ด) ตอวัน

ทั้งนี้เภสัชกรผูวิจัยจะเปนผูจายยาและใหคําปรึกษาแกผูปวยทุกคน  โดยที่ผูปวยและแพทยไม
ทราบชนิดของยา

4.7 วัดประสิทธิผลและความปลอดภัยจากการใชยา (ตารางที่ 5) โดยการบันทึกขอมูลการตอบ
สนองทั้งทางคลินิกและทางหองปฏิบัติการต้ังแตสัปดาหแรก (สัปดาหที่ 0)  เพื่อเปนขอมูลพื้น
ฐาน และติดตามขอมูลหลังจากนั้นอีกทุกๆ 6 สัปดาห อยางตอเนื่องจนครบ 18 สัปดาห  รวม
ถึงการติดตามอาการไมพึงประสงคตางๆ  เภสัชกรจะเปนผูใหคําปรึกษาโดยตรงแกผูปวยหรือ
ญาติผูดูแลในสัปดาหแรก, 6, 12  และสัปดาหที่ 18  ทั้งนี้การติดตามความรวมมือในการใชยา
ไดจากการประเมินดวยการตรวจนับเม็ดยาที่เหลืออยูนอยกวารอยละ 20 ในทุกครั้งที่มาพบ
แพทย

4.8 ในกรณีที่ผูปวยเกิดอาการไมพึงประสงคจากยาที่ไมรุนแรงแตไมสามารถทนได เชน คลื่นไส 
อาเจียน  และวิงเวียนศีรษะ  ผูปวยจะไดรับการลดขนาดยาดอกซีซัยคลินลงเหลือ 100 มก.ตอ
วัน  เมื่ออาการดีขึ้นแลวจะเพิ่มขนาดยากลับไปเทาขนาดปกติ คือ 200 มก.ตอวัน  ในทํานอง
เดียวกับยาเมโธเทรกเซท ซึ่งจะลดขนาดลงเหลือ  5 มก. (2 เม็ด) ตอสัปดาห หรือ 2.5 มก. (1 
เม็ด) ตอสัปดาห  ยกเวนกรณีผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงคอยางรุนแรง เชน การติดเชื้อที่
ปอด  การเกิดพิษตอตาจากยาคลอโรควิน  หรือเกิดภาวะแทรกซอนที่มีผลตอการวิจัย  ผูปวย
จะไดรับการหยุดยาทั้งหมดและคัดออกจากการวิจัยทันที  เชนเดียวกับในกรณีที่ผูปวยไมให



23

ความรวมมือในการวิจัย  หรือไมสามารถติดตามผูปวยไดจนครบตลอดการวิจัย  ซึ่งผูปวยจะ
ไดรับการคัดออกจากการวิจัยเชนเดียวกัน

4.9 รวบรวมขอมูล  วิเคราะหขอมูล  และสรุปผลการวิจัย

5 การวิเคราะหขอมูล
ขอมูลทั้งหมดจะถูกวิเคราะหแบบ Intention-to-treat analysis และการทดสอบสมมุติ

ฐานจะกําหนดระดับนัยสําคัญที่ 0.05 (two-sided)  การวิเคราะหขอมูลมีรายละเอียด ดังนี้

5.1 ลักษณะทั่วไปของกลุมตัวอยาง ไดแก อายุ  เพศ  รูมาตอยดแฟคเตอร  ระยะเวลาของโรค  
ระดับความรุนแรงของโรค  ทําการวิเคราะหโดยใชสถิติเชิงพรรณนา  และสถิติเชิงอนุมาน
เพื่อเปรียบเทียบความแตกตางทั้ง 3 กลุม  ดังนี้
5.1.1 One way ANOVA สําหรับขอมูลทั่วไป อายุ  และระยะเวลาของโรค
5.1.2 Chi square สําหรับขอมูลทั่วไป เพศ  รูมาตอยดแฟคเตอร  และระดับความรุน

แรงของโรค
5.2 การเปรียบเทียบประสิทธิผลในระยะสั้นของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลิน เมโธเทรกเซท 

และยาหลอกในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดระยะกําเริบ  ทําการวิเคราะหโดยใชสถิติเชิง
พรรณนา  และสถิติเชิงอนุมานเพื่อเปรียบเทียบความแตกตางทั้ง 3 กลุม  ดังนี้
5.2.1 Chi square สําหรับการวิเคราะหจํานวนผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษาตาม

เกณฑ   ACR20  และ ACR50
5.2.2 One way ANOVA สําหรับการวิเคราะหความแตกตางในหัวขอตางๆ ตามเกณฑ

ACR ประกอบดวย จํานวนขอที่กดเจ็บ  จํานวนขอที่บวม  การประเมินอาการ
ปวด  การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย  การประเมินสภาวะทั่วไปของ
โรคโดยแพทย  การประเมินสภาวะสุขภาพ  ระดับ ESR  และ CRP ต้ังแต
สัปดาหที่ 0 (ขอมูลพื้นฐาน)  สัปดาหที่ 6, 12  และ 18

5.2.3 Repeated Measure ANOVA สําหรับการวิเคราะหความแตกตางในหัวขอตางๆ 
ตามเกณฑ ACR ประกอบดวย จํานวนขอที่กดเจ็บ  จํานวนขอที่บวม  การ
ประเมินอาการปวด  การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย  การประเมิน
สภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทย  การประเมินสภาวะสุขภาพ  ระดับ ESR  และ 
CRP ต้ังแตสัปดาหที่ 0 (ขอมูลพื้นฐาน)  สัปดาหที่ 6, 12  และ 18

5.3 การเปรียบเทียบการเกิดอาการไมพึงประสงคของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลิน  ยาเมโธ
เทรกเซท และยาหลอก ทําการวิเคราะหโดยใชสถิติเชิงพรรณนา และสถิติเชิงอนุมานเพื่อ
เปรียบเทียบความแตกตางทั้ง 3 กลุม ดังนี้
5.3.1 Chi Square สําหรับการวิเคราะหจํานวนผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงคยาดอก

ซีซัยคลิน  ยาเมโธเทรกเซท และยาหลอก ตามเกณฑของ Naranjo algorithm  
และการวิเคราะหรูปแบบการใชยาในทั้ง 3 กลุม
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5.3.2 One way ANOVA สําหรับการวิเคราะหตัววัดทางหองปฏิบัติการตางๆ เพื่อติด
ตามการเกิดอาการไมพึงประสงค ประกอบดวย การวัดชีวเคมีของเลือด  และการ
วัดองคประกอบของเลือด ต้ังแตสัปดาหที่ 0 (ขอมูลพื้นฐาน)  สัปดาหที่ 6, 12 
และ 18
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รูปท่ี1 ขั้นตอนการวิจัย

สัปดาหท่ี 0
วัดขอมูลพื้นฐานทางคลินิกและหองฏิบัติการ

ใหคําแนะนําปรึกษา

สัปดาหท่ี 6, 12  และ 18
วัดประสิทธิผลและความปลอดภัยจาการใชยา

ใหคําแนะนําปรึกษา

รวบรวมขอมูล และวิเคราะหขอมูล

ปรับแผนการใชยาอยางนอย 6 สัปดาห

ผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด
ท่ีไดรับคัดเลือกตามเกณฑท่ีกําหนด

แบงกลุมแบบสุม

กลุมที่ 1 (14 ราย)
ดอกซีซัยคลิน
100 มก.วันละ 2 ครั้ง
โฟลิก แอซิด
15 มก.(3 เม็ด)/สัปดาห

กลุมที่ 2 (14 ราย)
ยาหลอก
1 เม็ด วันละ 2 ครั้ง
โฟลิก แอซิด
15 มก.(3 เม็ด)/สัปดาห

กลุมที่ 3 (14 ราย)
ยาหลอก
1 เม็ด วันละ 2 ครั้ง
เมโธเทรกเซท
7.5 มก.(3 เม็ด)/สัปดาห

โฟลิก แอซิด
5 มก.(1 เม็ด) ตอวัน

โฟลิก แอซิด
5 มก.(1 เม็ด) ตอวัน

โฟลิก แอซิด
5 มก.(1 เม็ด) ตอวัน
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ตารางที่ 5  รายละเอียดของการติดตามผลการวิจัย

หัวขอ สัปดาหที่ 0 สัปดาหที่ 6 สัปดาหที่ 12 สัปดาหที่18
ประสิทธิผลของยา
1. จํานวนขอที่กดเจ็บ
2. จํานวนขอที่บวม
3. อาการปวด
4. การประเมินสภาวะทั่วไปของโรค

โดยผูปวย
5. การประเมินสภาวะทั่วไปของโรค

โดยแพทย
6. การประเมินสภาวะสุขภาพ
7. ESR
8. CRP
ความปลอดภัยของการใชยา
9. การตรวจรางกาย
10. น้ําหนักตัว และอุณหภูมิรางกาย
11. ความดันโลหิตและชีพจร
12. การวัดชีวเคมีของเลือด*

SCr, BUN, SGOT, SGPT
       AP, Alb, Glb, GGT, TB, DB
13. การวัดองคประกอบของเลือด**
       Hb, Hct, WBC, Plt,
14. ซักถามอาการไมพึงประสงค
การใหคําแนะนําปรึกษา
15. ความรูเร่ืองโรค, การใชยา, การ

ปฏิบัติตัว
16. ติดตามความรวมมือในการใชยา
*การวัดชีวเคมีของเลือด: SCr = serum creatinine, BUN = blood urea nitrogen, SGOT = serum glutamic oxaloacetic 
tramsminase or AST = aspartate aminotransferase, SGPT = serum glutamic pyruvic tramsminase or ALT = alanine 
aminotransferase, AP = alkaline phosphatase, Alb = albumin, Glb = globulin, GGT = gamma glutamyl transferase,    
TB = total bilirubin, DB = direct bilirubin
**การวัดองคประกอบของเลือด: WBC = white blood cell, Hb = hemoglobin, Hct = hematocrit, Plt = platelet



บทที่ 4

ผลการวิจัยและการอภิปรายผล

ผลการวิจัยและการอภิปรายผลแบงออกเปน 3 สวน ประกอบดวย
สวนที่ 1  ขอมูลทั่วไป และขอมูลพื้นฐานของผูปวย
สวนที่ 2  การเปรียบเทียบประสิทธิผลของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลิน

ยาเมโธเทรกเซท และยาหลอก
สวนที่ 3  การเปรียบเทียบการเกิดอาการไมพึงประสงคจากยาดอกซีซัยคลิน

ยาเมโธเทรกเซท และยาหลอก

สวนที่ 1  ขอมูลทั่วไป และขอมูลพื้นฐานของผูปวย

1. ขอมูลทั่วไปของผูปวย

ผูปวยทั้งหมดที่ผานเกณฑการคัดเลือกกลุมตัวอยางเขารวมการวิจย 47 ราย  ผูปวย
จํานวน 5 รายไดรับการคัดออกตามเกณฑการคัดกลุมตัวอยางออกการวิจัย ประกอบดวย ผูปวย 2
รายมีสภาวะโรคขออักเสบรูมาตอยดรุนแรงขึ้นจนแพทยตัดสินใจใหออกจากการการวิจัยและผูปวยไม
ใหความรวมมือในการวิจัย  ผูปวยอีก 2 รายมีอาการคลื่นไสและอาเจียนจนไมสามารถใหความรวมมือ
ในการวิจัยไดเต็มที่  และผูปวยอีก 1 รายไมใหความรวมมือในการวิจัย  ดังนั้นจึงมีจํานวนผูปวยที่เขา
รวมการวิจัยจนครบทั้งหมด 42 ราย ซึ่งไดรับการสุมออกเปน 3 กลุมๆ ละ 14 ราย ไดแก กลุมยาดอก
ซีซัยคลิน  กลุมยาเมโธเทรกเซท  และกลุมยาหลอก ดังแสดงในตารางที่ 6

ตารางที่ 6  จํานวนผูปวยแยกตามกลุมยา

ความถี่ รอยละ
ยาดอกซีซัยคลิน 14 33.3
ยาหลอก 14 33.3
ยาเมโธเทรกเซท 14 33.3
รวม 42 100.0

ผูปวยสวนใหญมีอายุ 49.45 + 11.35 (24 – 70) ป อยูในชวงอายุเฉลี่ยของผูปวยโรคขอ
อักเสบรูมาตอยด 30 – 50 ป1  โดยที่อายุเฉลี่ยของผูปวยทั้ง 3 กลุมไมมีความแตกตางกัน (p = 0.501) 
เมื่อวิเคราะหดวย Chi-Square Test และใชคา Pearson Chi-Square ดังแสดงในตารางที่ 7  ผูปวย
เกือบทั้งหมดเปนเพศหญิงรอยละ 90.5 หรือสัดสวนเพศหญิงตอเพศชาย 9.5:1  โดยทั่วไปแลวผูปวย
โรคขออักเสบรูมาตอยดมีสัดสวนเพศหญิงตอเพศชายประมาณ 3-5:11  เนื่องจากการวิจัยครั้งนี้เปน
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การวิจัยที่มีขนาดเล็ก จึงมีผูปวยเพศชายไดรับการคัดเลือกเขารวมวิจัยนอยกวาสัดสวนปกติ  ผูปวย
เพศชายทั้งหมด 4 ราย ถูกสุมใหอยูในกลุมยาดอกซัยคลิน 3 ราย และกลุมยาเมโธเทรกเซท 1 ราย  
อยางไรก็ตามสัดสวนเพศหญิงตอเพศชายไมมีความแตกตางกันระหวางทั้ง 3 กลุม (p = 0.145) เมื่อ
วิเคราะหดวย Chi-Square Test และใชคา Pearson Chi-Square

ตารางที่ 7  ขอมูลทั่วไปของผูปวยจําแนกตามกลุมยา

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท รวม P
14 14 14 42

1. อายุ (ป)
(คาเฉลี่ย + SD)
คาต่ําสุด – คาสูงสุด
มัธยฐาน

52.42 + 11.21
28.00 – 65.00

52.50

47.00 + 14.32
24.00 – 70.00

49.00

52.42 + 11.21
30.00 – 60.00

51.00

49.45 + 11.35
24.00 – 70.00

51.00

0.501

2. เพศ
หญิง (รอยละ)

      ชาย (รอยละ)
11 (78.6)
3 (21.4)

14 (100.0)
0 (0.0)

13 (92.9)
1 (7.1)

38 (90.5)
4 (9.5) 0.145

3. ระยะเวลาของการเปนโรค RA
นอยกวา 2 ป (รอยละ)
มากกวา 2 ป (รอยละ)

4 (28.6)
10 (71.4)

4 (28.6)
10 (71.4)

2 (14.3)
12 (85.7)

10 (23.8)
32 (76.2) 0.592

4. ระยะเวลาของการเปนโรค RA
(คาเฉลี่ย + SD, ป)
คาต่ําสุด – คาสูงสุด
มัธยฐาน

5.54 + 4.22
1.0 – 15.00

4.00

7.61 + 6.31
0.50 – 20.00

6.00

8.33 + 7.47
0.58 – 30.00

7.50

7.16 + 6.12
0.50 – 30.00

5.00

0.467

5. รูมาตอยตแฟคเตอร
ผลบวก (รอยละ)
ผลลบ (รอยละ)

8 (72.7)
3 (27.3)

9 (75.0)
3 (25.0)

11 (78.6)
3 (21.4)

28 (75.7)
9 (42.3) 0.942

6. ระดับความรุนแรงของโรค RA
I (รอยละ)
II (รอยละ)
III (รอยละ)

2 (14.3)
8 (57.1)
4 (28.6)

0 (0.0)
10 (71.4)
4 (28.6)

1 (7.1)
7 (50.0)
6 (42.9)

3 (7.1)
25 (59.5)
14 (33.3) 0.536

7. ยาที่ไดรับรวมดวยในการรักษา RA
7.1 NSAIDs (รอยละ)
         ไมมี
         นาโพรเซน
         ไอบรูโปรเฟน
         ไดคลอฟแนก
         ซีลีคอซิบ
7.2 เพรดนิโซโลน (รอยละ)
         ไมมี
         เพรดนิโซโลน < 10 มก.ตอวัน
7.3 ยาบรรเทาอาการปวด (รอยละ)
         ไมมี

                พาราเซตามอล
                พาราเซตามอล + โคดิอีน
                ทรามอล            

2 (14.3)
10 (71.4)
1 (7.1)
1 (7.1)

-

6 (42.9)
8 (57.1)

3 (21.4)
2 (14.3)
9 (64.3)

-

1 (7.1)
10 (71.4)
3 (21.4)

-
-

5 (35.7)
9 (64.3)

1 (7.1)
-

12 (85.7)
1 (7.1)

3 (21.4)
9 (64.3)
1 (7.1)

-
1 (7.1)

5 (35.7)
9 (64.3)

1 (7.1)
-

13 (92.9)
-

6 (14.3)
29 (69.0)
5 (11.9)
1 (2.4)
1 (2.4)

16 (38.1)
26 (61.9)

5 (11.9)
2 (4.8)

34 (81.0)
1 (2.4)

0.573

0.904

0.217
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ระยะเวลาของการเปนโรคในผูปวยโดยรวมไดรับการวินิจฉัยโรคขออักเสบรูมาตอยดมา
นานมากกวา 2 ป จํานวน 32 ราย (รอยละ 76.2)  ไดรับการสุมใหอยูในกลุมยาดอกซีซัยคลิน 10 ราย 
กลุมยาหลอก 10 ราย  และกลุมยาเมโธเทรกเซท 12 ราย ซึ่งไมมีความแตกตางกัน (p= 0.592, 
Pearson Chi-Square)  จากตารางที่ 7 ผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมีแนวโนมระยะเวลาของการ
เปนโรค RA นานมากกวากลุมอื่นๆ แมวาจะไมมีความแตกตางกัน (p= 0.467, Pearson Chi-Square) 
แตเนื่องจากในชวง 2 ปแรกของการเปนโรคขออักเสบรูมาตอยดนั้น การดําเนินโรคมักทําใหโครงสราง
ขอเสียหายเกิดขึ้นไดรวดเร็วกวา และมักตอบสนองตอการรักษาไดเร็วกวา  อาการของขออักเสบมัก
เปนมากนอยสลับกันไป  แตโครงสรางของขอเสียหายนั้นเปนมากขึ้นตามลําดับเวลา และขึ้นอยูกับการ
อักเสบของขอ1,58  ดังนั้นผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมีแนวโนมที่จะมีการดําเนินโรคไปมากกวากลุม
อื่นๆ ซึ่งอาจจะทําใหมีผลการตอบสนองที่ชากวา หรือไมชัดเจนได

รูมาตอยดแฟคเตอรผลบวก 28 ราย (รอยละ 75.7) จากผูปวยทั้งหมด  สอดคลองกับผู
ปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดโดยทั่วไปพบรูมาตอยดแฟคเตอรในเลือดไดประมาณรอยละ 60-85 เกิด
จาก IgM-RF มีปฏิกิริยากับ IgG ซึ่งการพบรูมาตอยดแฟตเตอรอาจสัมพันธกับลักษณะของโรคที่รุน
แรง1

ผูปวยมีระดับความรุนแรงของโรคสวนใหญอยูในระดับที่ 2 จํานวน 25 ราย (รอยละ
59.5) หมายถึง ผูปวยมีความสามารถในการดูแลตนเอง และทํางานไดตามปกติ  แตมีความจํากัดใน
การทํากิจกรรมอดิเรก27 ผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมีระดับความรุนแรงของโรคระดับที่ 3 จํานวน 6
ราย (รอยละ 42.9) จากผูปวยทั้งหมดในกลุม ซึ่งมากกวากลุมอื่นๆ และสอดคลองกับระยะเวลาของ
การเปนโรคที่นานกวากลุมอื่นๆ  ดังนั้นจึงอาจชี้ใหเห็นวาผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทนาจะมีความ
รุนแรงของโรคมากกวากลุมอื่นๆ โดยที่ผูวิจัยไมสามารถทําการสุมใหมีความคลายคลึงกันมากกวานี้ได 
เพราะวาจํานวนผูปวยที่เขารวมการวิจัยมีจํานวนจํากัด

ยาที่ไดรับรวมดวยในการรักษาโรค RA นอกเหนือจากยาคลอโรควิน และยาที่ไดรับจาก
การวิจัย ซึ่งไดอิงการใชยากลุม DMARDs แบบรวมโดยเพิ่มทีละชนิด (step up combination) ดังที่
กลาวขางตน  ผูปวยยังไดรับอื่นๆ รวมดวยเพื่อบรรเทาอาการปวด  ลดอาการอักเสบ  และชวยใหยา
คลอโรควิน ซึ่งเปนยาในกลุม DMARDs ออกฤทธิ์ไดเร็วขึ้น ประกอบดวย ยากลุม NSAIDs  ยาเพรดนิ
โซโลน  และยาบรรเทาอาการปวด  จากตารางที่ 7 จะเห็นไดวายากลุม NSAIDs ที่ไดรับการสั่งใชรวม
สูงสุดในผูปวยสวนใหญ คือ ยานาโพรเซน (รอยละ 69.0) สอดคลองกับการศึกษาของ อุษาศิริ ศรีสกุล 
(2544)62 ถึงการใชยารักษาโรค RA ในโรงพยาบาลราชวิถีพบวา ยานาโพรเซน เปนยากลุม NSAIDs
ที่มีการสั่งใชสูงสุดเชนเดียวกัน  ผูปวยสวนมากประมาณรอยละ 62 ไดรับยาเพรดนิโซโลนขนาดนอย
กวาวันละ 10 มก.ตอวัน  ยาบรรเทาอาการปวดที่มีการสั่งใชมากที่สุด คือ ยาพาราเซตามอลรวมกับยา
โคดิอีน รอยละ 81.0 เนื่องจากสามารถบรรเทาอาการปวดไดดีกวายาพาราเซตามอลเดี่ยว  ผูปวย 1 
รายไดรับยาทรามอล เพราะวาในขณะนั้นทางโรงพยาบาลไมอนุญาตใหจายยาพาราเซตามอลรวมกับ
ยาโคดิอีนไดสําหรับผูปวยที่เขาระบบประกันสุขภาพ อยางไรก็ตามรูปแบบของยาที่ไดรับรวมดวยนั้น
ไมมีความแตกตางกันดังแสดงในตาราง 
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ตารางที่ 7  ขอมูลทั่วไปของผูปวยจําแนกตามกลุมยา (ตอ)

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท รวม P
14 14 14 42

8. สถานภาพ (รอยละ)
โสด
สมรส
หมาย หรือ หยาราง

1 (7.14)
13 (92.9)
0 (0.0)

4 (28.6)
10 (71.4)
0 (0.0)

2 (14.3)
11 (78.6)
1 (7.14)

7 (16.67)
34 (80.95)
1 (2.38) 0.343

9. ระดับการศึกษา (รอยละ)
ไมไดเรียน อานไมออก
ไมไดเรียน แตอานออก
ประถมศึกษา
มัธยมศึกษาตอนตน
มัธยมศึกษาตอนปลาย
อนุปริญญา
ปริญญาตรี

0 (0.0)
1 (7.14)

11 (78.57)
0 (0.0)

2 (14.29)
0 (0.0)
0 (0.0)

1 (7.14)
1 (7.14)
9 (64.29)
0 (0.0)
1 (7.14)
2 (14.29)
0 (0.0)

0 (0.0)
0 (0.0)

10 (71.43)
1 (7.14)
1 (7.14)
0 (0.0)

2 (14.29)

1 (2.38)
2 (4.76)

30 (71.43)
1 (2.38)
4 (9.52)
2 (4.76)
2 (4.76) 0.320

10. อาชีพ (รอยละ)
ไมไดทํางาน
รัฐวิสาหกิจ
รับจาง
คาขาย
อื่นๆ

7 (50.0)
0 (0.0)

2 (14.29)
4 (28.57)
1 (7.14)

6 (42.86)
0 (0.0)

4 (28.57)
3 (7.15)
1 (7.14)

7 (50.0)
1 (7.14)
4 (28.57)
2 (14.29)
0 (0.0)

20 (47.62)
1 (2.38)

10 (23.81)
9 (21.43)
2 (4.76) 0.803

11. รายไดตอเดือน (รอยละ)
ไมมีรายได
ต่ํากวา 5,000 บาท
5,000-10,000 บาท
10,001-15,000 บาท
15,001-20,000 บาท
มากกวา 20,000 บาท

7 (50.0)
1 (7.14)
4 (28.57)
1 (7.14)
1 (7.14)
0 (0.0)

5 (35.72)
0 (0.0)

5 (35.72)
3 (21.43)
0 (0.0)
1 (7.14)

6 (42.86)
1 (7.14)
3 (21.43)
4 (28.57)
0 (0.0)
0 (0.0)

18 (42.86)
2 (4.76)

12 (28.57)
8 (19.05)
1 (2.38)
1 (2.38) 0.700

12. สิทธิในการรักษา (รอยละ)
จายเอง
เบิกได
ประกันสุขภาพ

9 (64.29)
3 (21.43)
2 (14.29)

4 (28.57)
6 (42.86)
4 (28.57)

7 (50.0)
3 (21.43)
4 (28.57)

20 (47.62)
12 (28.57)
10 (23.81) 0.285

13. ผูดูแล (รอยละ)
ไมมี หยิบยากินเอง

       อื่นๆ
14 (100.0)

0 (0.0)
13 (92.86)
1 (7.14)

14 (100.0)
0 (0.0)

41 (97.62)
1 (2.38) 0.359

จากตารางที่ 7 พบวาผูปวยสวนใหญมีสถานภาพสมรสแลวจํานวน 34 ราย จากทั้งหมด
42 ราย (รอยละ 80.95) และมีอายุเฉลี่ยประมาณ 50 ป มีการศึกษาที่ระดับประถมศึกษาเปนสวนมาก
จํานวน 30 ราย (รอยละ 71.43) และเนื่องจากโรคขออักเสบรูมาตอยดเปนโรคที่ทําใหความสามารถใน
การเคลื่อนไหวลดลง ซึ่งมักจะมีผลกระทบตอการทํางาน  ผูปวยสวนใหญไมไดทํางานจํานวน 20 ราย 
(รอยละ 47.62)  รองลงมาคือมีอาชีพรับจางจํานวน 10 ราย (รอยละ 23.81)  ดังนั้นผูปวยสวนมากจะ
ไมมีรายไดจํานวน 18 ราย (รอยละ 42.86) พึ่งพาอาศัยครอบครัวและญาติ หรือผูปวยมักจะมีรายได
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นอย  ในขณะที่มีผูปวยจํานวนเกือบครึ่งที่ตองรับผิดชอบคาใชจายในการรักษาพยาบาลเองจํานวน 20
ราย (รอยละ47.62) รองลงมาเปนผูปวยที่สามารถมีสิทธิในการเบิกคาใชจายไดจํานวน 12 ราย (รอย
ละ 28.57)  และผูปวยที่อยูในโครงการการประกันสุขภาพจํานวน 10 ราย (รอยละ 23.81)   แมวาผู
ปวยโรคนี้ควรจะมีผูดูแลอยางใกลชิด แตผูปวยเกือบทั้งหมดสามารถหยิบยากินไดเอง  ทั้งนี้โดยปกติ
แลวผูปวยมักจะตองรับประทานอยางสม่ําเสมอ เพราะวาโรคขออักเสบรูมาตอยดทําใหมีอาการปวดขอ
เกิดขึ้นอยางตอเนื่อง  โดยเฉพาะในชวงเชาหลังต่ืนนอนที่มักจะมีอาการขอฝดตึงและปวดขอ ซึ่งสวน
มากอาการจะคอยๆ ทุเลาลงหลังจากที่ไดกินยามื้อเชาแลว  ทําใหผูปวยมักตองกินยาอยางสม่ําเสมอ
ทุกวัน อยางไรก็ตามลักษณะขอมูลทั่วไปดังกลาวไมมีความแตกตางกันในระหวาง 3 กลุม

2. ขอมูลพ้ืนฐานของผูปวย

ขอมูลพื้นฐานของผูปวยจําแนกตามกลุมยาดังแสดงในตารางที่ 8 ขอมูลพื้นฐานเปนขอมูล
สําหรับการประเมินประสิทธิผลของยา ซึ่งเริ่มตนในการพบแพทยตามนัดครั้งแรกสัปดาหที่ 0 กอนที่ผู
ปวยจะเริ่มรับประทานยา ผูวิจัยเริ่มทําการเก็บขอมูลพื้นฐานโดยอิงตามเกณฑของ ACR25 ดังนี้

1. จํานวนขอที่บวม (66 ขอ)
2. จํานวนขอที่กดเจ็บ (68 ขอ)
3. อาการปวดขอ (0-100 คะแนน จาก Visual Analog Scale; VAS และ Likert Scale)
4. การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย (0-100 คะแนน จาก VAS และ Likert 

Scale)
5. การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทย  (0-100 คะแนน จาก VAS และ Likert 

Scale)
6. การประเมินสภาวะสุขภาพ (0-3 คะแนน โดยที่ 0 = ทําไดอยางสบาย  1 = ทําไดแต

คอนขางลําบาก  2 = ทําไดแตลําบากมาก  และ 3 = ทําไมได)  
7. ระดับ ESR (มม./ชม.)
8. ระดับ CRP (มก./ล.)

จากตารางที่ 8 ผูปวยมีขอมูลพื้นฐานของจํานวนขอที่บวมในกลุมยาหลอกคอนขางที่จะ
นอยกวากลุมอื่นๆ แตไมมีความแตกตางกัน ขณะที่จํานวนขอที่กดเจ็บของผูปวยทั้งสามกลุมใกลเคียง
กัน  ซึ่งจํานวนขอที่บวมเฉลี่ย 9.90 + 8.49 ขอ และจํานวนขอที่กดเจ็บเฉล่ีย 16.10 + 10.72 ขอนั้น
คอนขางมีจํานวนนอยกวาการวิจัยอื่นๆ 41,52,53,44,45,46  Sreekanth และคณะ20 ไดทําการศึกษาเปรียบ
เทียบประสิทธิผลของยาดอกซีซัยคลินในผูปวยจํานวน 15 ราย และยาเมโธเทรกเซทในผูปวยจํานวน 
14 ราย  ซึ่งมีขอมูลพื้นฐานของผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีจํานวนขอที่บวมเฉลี่ย 19.79 + 5.7 ขอ 
และจํานวนขอที่กดเจ็บเฉลี่ย 22.3 + 9.5 ขอ ดังนั้นจึงคาดวาผูปวยในการวิจัยครั้งนี้มีความรุนแรงของ
โรคขออักเสบรูมาตอยดนอยกวา ซึ่งอาจทําใหมีผลตอขนาดของการเปลี่ยนแปลงในตัววัดทางคลินิก
ตางๆ ไดไมชัดเจนนัก
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ตารางที่ 8  ขอมูลพื้นฐานของผูปวยแยกตามกลุมยา

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท รวม P
14 14 14 42

1. จํานวนขอที่บวม(68 ขอ)
       (คาเฉลี่ย + SD, ขอ)

 คาต่ําสุด – คาสูงสุด
       มัธยฐาน

10.00 + 7.21
3.00 – 29.00

9.00

8.79 + 5.19
3.00 – 22.00

8.50

10.93 + 12.09
3.00 – 49.00

6.00

9.90 + 8.49
3.00 – 49.00

7.00

0.807

2. จํานวนขอที่กดเจ็บ(68 ขอ)      
(คาเฉลี่ย + SD, ขอ)
คาต่ําสุด – คาสูงสุด

       มัธยฐาน

14.71 + 8.77
4.00 – 43.00

15.00

17.50 + 12.62
5.00 – 41.00

13.50

16.07 + 11.06
6.00 – 41.00

12.00

16.10 + 10.72
4.00 – 41.00

14.00

0.798

3. อาการปวดขอ(0-100 คะแนน)
       (คาเฉลี่ย + SD)

คาต่ําสุด – คาสูงสุด
       มัธยฐาน

57.82 + 20.67
27.00 – 100.00

57.82

66.68 + 20.36
30.00 – 100.00

62.50

55.43 + 12.15
35.00 – 80.00

55.00

59.98 + 18.38
27.00 – 100.00

55.25

0.238

4. การประเมินสภาวะทั่วไปของ
โรคโดยผูปวย(0-100 คะแนน)

       (คาเฉลี่ย + SD)
คาต่ําสุด – คาสูงสุด

       มัธยฐาน

60.50 + 23.35
30.5 – 100.00

55.00

61.68 + 27.67
5.00 – 99.00

58.75

56.43 + 12.32
40.50 – 82.00

54.50

59.54 + 21.67
5.00 – 100.00

55.00

0.805

5. การประเมินสภาวะทั่วไปของ
โรคโดยแพทย(0-100 คะแนน)

       (คาเฉลี่ย + SD)
คาต่ําสุด – คาสูงสุด

       มัธยฐาน

48.08 + 8.61
38.00 – 60.00

48.00

48.00 + 9.96
37.50 – 72.00

46.75

46.92 + 8.84
35.00 –57.00

51.50

47.67 + 8.94
35.00 – 72.00

48.50

0.948

6.    การประเมินสภาวะสุขภาพ
       (0-3 คะแนน)
       (คาเฉลี่ย + SD)

คาต่ําสุด – คาสูงสุด
       มัธยฐาน

1.17 + 0.77
0.18 – 2.55

0.89

0.87 + 0.59
0.0 – 1.95

0.77

1.05 + 0.55
0.27 – 2.32

1.02

1.03 + 0.64
0.0 – 2.55

0.82

0.480

7. ระดับ ESR
       (คาเฉลี่ย + SD, มม./ชม.)

คาต่ําสุด – คาสูงสุด
       มัธยฐาน

76.00 + 29.02
31.00 – 125.00

75.50

56.36 + 25.01
18.00 –105.00

48.00

84.64 + 35.41
32.00 –128.00

91.00

72.33 + 31.75
18.00 – 128.00

69.50

0.017*

8. ระดับ CRP
       (คาเฉลี่ย + SD, มก./ล)

คาต่ําสุด – คาสูงสุด
       มัธยฐาน

42.64 + 38.57
1.10 – 142..2

31.80

26.84 + 25.95
5.20 – 91.90

15.50

55.34 + 49.31
13.50 – 146.10

31.50

41.61 + 39.94
1.10 – 146.10

28.65

0.168

* แตกตางอยางมีนัยสําคัญระหวางกลุมยาเมโธเทรกเซทและยาหลอก

ขอมูลพื้นฐานของการประเมินสภาวะสุขภาพ ระดับ ESR และ CRP เฉลี่ยของผูปวยใน
กลุมยาหลอกคอนขางที่จะนอยกวากลุมอื่นๆ ซึ่งระดับ ESR เฉลี่ยของผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมี
ความแตกตางจากผูปวยในกลุมยาหลอกอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ p = 0.017 (LSD Multiple 
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Comparison) หลังจากวิเคราะหดวย One Way ANOVA  จึงมีแนวโนมที่ผูปวยในกลุมยาเมโธเทรก
เซทมีการอักเสบของขอมากกวาผูปวยในกลุมยาหลอก       

สวนที่2  การเปรียบเทียบประสิทธิผลการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลิน ยาเมโธเทรกเซท
  และยาหลอก

การเปรียบเทียบประสิทธิผลของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลิน ยาเมโธเทรกเซท และ
ยาหลอกนั้น อยูบนพื้นฐานของขอตกลงเบื้องตนซึ่งอธิบายในบทที่ 3 วิธีดําเนินการวิจัย  ผูปวยทุกราย
ที่เขารวมการวิจัยไดรับการปรับรูปแบบการใชยากอนเริ่มการวิจัย โดยที่ผูปวยทุกรายไดรับยากลุม
DMARDs เพียงชนิดเดียว คือ ยาคลอโรควิน 250 มก.ตอวัน ต้ังแตกอนเริ่มการวิจัยนานอยางนอย 12 
สัปดาห  ทังนี้มีวัตถุประสงคเพื่อใหผูปวยทุกรายไดรับการรักษามาตรฐาน และผูปวยสวนใหญมีรูป
แบบการใชยาที่มียาคลอโรควินเปนยาพื้นฐาน ซึ่งจะเปนปญหามากถาจะตองทําการหยุดยา เพราะยา
คลอโรควินเปนยาที่มีคาครึ่งชีวิตยาวนานมาก 32-50 วัน34 ผูปวยจะตองไดรับยานี้เปนเวลาอยางนอย
12 สัปดาห  เนื่องจากยาคลอโรควินออกฤทธิ์ชา จึงตองการใหผูปวยทุกรายไดรับผลการรักษาจากยา
คลอโรควินมากที่สุดอยางตอเนื่อง ในขณะที่ผูวิจัยควบคุมยาอื่นๆ ที่จะมีผลตอผลการรักษาตลอดการ
วิจัย เชน การหยุดยากลุม DMARDs ชนิดอื่นๆ ทั้งหมดอยางนอย 6 สัปดาหในกรณีที่ผูปวยเคยไดรับ
มากอน การควบคุมขนาดสมมูลยของยาเพรดนิโซโลน (equivalent dose of prednisolone) ไมเกิน 
10 มก.ตอวัน รวมกับไมมีการฉีดสเตียรอยดเขาขอ กอนเริ่มการวิจัย 4 สัปดาหและคงที่ตลอดการวิจัย 
ดังนั้นจึงอาจกลาวไดวาในการวิจัยเพื่อทําการวิเคราะหประสิทธิผลของยาดอกซีซัยคลินในลักษณะของ
ยากลุม DMARDs ผลการตอบสนองตอการรักษาที่เกิดขึ้นในการวิจัยครั้งนี้ มาจากผลการรักษาของ
การใชยารวมกันระหวางยาดอกซีซัยคลินกับยาคลอโรควิน หรือยาเมโธเทรกเซทกับยาคลอโรควิน  
และยาคลอโรควินเดี่ยว

1. สัดสวนของผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษารอยละ 20 และ 50 ตามเกณฑของ ACR

การตอบสนองตอการรักษาอยางนอยรอยละ 20 ตามเกณฑของ ACR (ACR20)13,25,26

ประกอบดวย จํานวนขอที่กดเจ็บและจํานวนขอที่บวมลดลงอยางนอยรอยละ 20 เมื่อเทียบกับกอน
รักษา รวมกับมีการเปลี่ยนแปลงในทางที่ดีขึ้นอยางนอยรอยละ 20 ของตัววัดเหลานี้อยางนอย 3 ใน 5 
ตัววัด ไดแก อาการปวด  การประเมินสภาพทั่วไปของโรคโดยผูปวย การประเมินสภาพทั่วไปของโรค
โดยแพทยผูตรวจ  สภาวะทางสุขภาพที่วัดโดยแบบสอบถาม (HAQ)28 และ ESR  หรือ CRP

การประเมินผลการตอบสนองตอการรักษาตามเกณฑของ ACR สามารถทําไดโดยการ
คํานวณรอยละของการเปลี่ยนแปลงในหัวขอตางๆ 8 หัวขอดังกลาวขางตนเปรียบเทียบกับขอมูลใน
สัปดาหแรก กอนที่จะนํามาวิเคราะหการเปลี่ยนแปลงรอยละ 20 ตามเกณฑของ ACR  ทั้งนี้การ
คํานวณ และการวิเคราะหการเปลี่ยนแปลงในหัวขอตางๆ นั้น เริ่มต้ังแตสัปดาหที่ 0  สัปดาหที่ 6  
สัปดาหที่ 12  และสัปดาหที่ 18 ตามลําดับ ดังแสดงในตารางที่ 9
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ตารางที่ 9  สัดสวนของผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษารอยละ 20

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท รวม
14 14 14 42

สัปดาหที่ 6
   จํานวน (รอยละ) 1 (7.14) 2 (14.29) 1 (7.14) 4 (9.52)
สัปดาหที่ 12
   จํานวน (รอยละ) 3 (21.43) 2 (14.29) 3 (21.43) 8 (57.14)
สัปดาหที่ 18
   จํานวน (รอยละ) 5 (35.71) 3 (21.43) 5 (35.71) 13 (30.95)

จากตารางที่ 9 และรูปที่ 2 จะเห็นไดวาผูปวยมีการตอบสนองตอการรักษารอยละ 20
คอนขางนอย และไมชัดเจน  อยางไรก็ตามมีแนวโนมวาในสัปดาหที่ 18 สัดสวนของผูปวยในกลุมยา
ดอกซีซัยคลินและกลุมยาเมโธเทรกเซทที่ตอบสนองตอการรักษารอยละ 20 มีสัดสวนมากกวาผูปวยใน
กลุมยาหลอก  แมวาจะไมมีความแตกตางกันทางสถิติ p = 0.721 (Pearson Chi Square) หลังจาก
การวิเคราะหดวยสถิติ Chi Square

รูปที่ 2  การตอบสนองตอการรักษารอยละ 20 ตามเกณฑ ACR

การตอบสนองตอการรักษาACR20
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การตอบสนองตอการรักษาอยางนอยรอยละ 50 ตามเกณฑของ ACR (ACR50)  พบวา
ผูปวย 1 ราย ในกลุมยาเมโธเทรกเซทสามารถตอบสนองตอการรักษารอยละ 50  ขณะที่ไมมีผูปวยใน
กลุมยาดอกซีซัยคลิน และยาหลอกที่สามารถตอบสนองตอการรักษารอยละ 50 ได  แตอยางไรก็ตาม
ไมมีความแตกตางกัน (p=0.372)  ซึ่งขัดแยงกับผลการวิจัยอื่นที่ทําการศึกษาประสิทธิผลของยามิโน
ซัยคลิน และทําการประเมินผลดวย ACR50  O’Dell และคณะ59 พบวาผูปวยรอยละ 60 ในกลุมที่ไดรับ
ยามิโนซัยคลินรวมกับยาไฮดรอกซีคลอโรควินสามารถตอบสนองตอการรักษาตามเกณฑ ACR50   
ซึ่งมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับผูปวยรอยละ 30 ในกลุมที่ไดรับยา
ไฮดรอกซีคลอโรควินเดี่ยวภายหลังจากการทําวิจัยนาน 2 ป  สําหรับการวิจัยในครั้งนี้มีจํานวนผูปวย
คอนขางนอย ผูปวยเกือบทั้งหมดมีระยะเวลาของการเปนโรคนานมากกวา 2 ป และมีสภาวะโรคสวน
ใหญอยูในระดับนอยถึงปานกลาง และมีระยะเวลาในทําการวิจัยสั้น  ดังนั้นขอจํากัดเหลานี้อาจจะทําให
ผลการวิจัยไมชัดเจนได   

2. การตอบสนองตอการรักษาในหัวขอตางๆ ตามเกณฑของ ACR

2.1 จํานวนขอบวม
การประเมินและนับจํานวนขอบวมทําโดยแพทยผูทําการรักษาเพียงทานเดียว โดย

จํานวนขอบวมที่ทําการประเมินมีทั้งหมด 66 ขอ25 ประกอบดวย

ขอระหวางกระดูกขมับและกระดูกขากรรไกรลาง 2 ขาง (temporomandibular joints)  
ขอระหวางกระดูกสันอกและกระดูกไหปลารา 2 ขาง (sternoclavicular joints)
ขอระหวางกระดูกปุมหัวไหลและกระดูกไหปลารา 2 ขาง (acromioclavicular joints)  
ขอไหล 2 ขาง (shoulder joints)  ขอศอก 2 ขาง (elbow joints)
ขอมือ 2 ขาง (wrists)
ขอระหวางกระดูกฝามือและกระดูกนิ้วมือ 10 ขอ (metacarpochalangeal joints)  
ขอระหวางกระดูกนิ้วหัวแมมือ 2 ขาง (interphalangeal joints of thumb)
ขอระหวางกระดูกนิ้วมือสวนปลาย 8 ขอ (distal interphalangeal joints)
ขอระหวางกระดูกนิ้วมือสวนตน 8 ขอ (proximal interphalangeal joints)
ขอเขา 2 ขาง (knee joints)
ขอตาตุม 2 ขาง (ankle mortise joints)  
ขอระหวางตาตุมและฝาเทา 2 ขาง (ankle tarsus joints)
ขอระหวางกระดูกฝาเทาและนิ้วเทา 10 ขอ (metatarsophalangeal joints)
ขอระหวางกระดูกนิ้วหัวแมเทา 2 ขาง (interphalangeal joints of great toe)
และขอระหวางกระดูกนิ้วเทาสวนตน /สวนปลาย  8 ขอ  (proximal/distal  
interphalangeal joints of  toes)

ทั้งนี้การประเมินและนับจํานวนขอบวมเริ่มตนต้ังแตสัปดาหที่ 0  6  12  และ 18 ตาม
ลําดับ ดังแสดงในตารางที่ 10      
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ตารางที่ 10  คาสถิติเชิงพรรณนาของจํานวนขอบวมแยกตามกลุมยา

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท รวม
14 14 14 42

สัปดาหที่ 0
  คาเฉล่ีย +  SD    10.00 + 7.21 8.79 + 5.19 10.93 + 8.49 9.90 + 8.49
สัปดาหที่ 6
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

8.93 + 5.47
-1.07 + 4.94

8.00 + 4.99
-0.79 + 2.67

7.29 + 4.18
-3.64 + 11.57

8.07 + 4.84
-1.83 + 7.36

สัปดาหที่ 12
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

7.86 + 5.78
-2.14 + 3.51

5.79 + 3.02
-3.00 + 2.75

5.79 + 3.29
-5.14 + 12.60

6.48 + 4.23
-3.43 + 7.63

สัปดาหที่ 18
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

7.14 + 4.67
-2.86 + 5.02

6.29 + 4.51
-2.50 + 2.24

5.14 + 3.35
-5.79 + 13.15

6.19 + 4.20
-3.71 + 8.16

จากตารางที่ 10 จํานวนขอบวมในสัปดาหที่ 0  ในกลุมยาหลอกมีจํานวนขอบวมเฉลี่ย
(8.79 + 5.19) นอยกวากลุมอื่นๆ  แตผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมีแนวโนมการเปลี่ยนแปลง
จํานวนขอบวมลดลง (-5.79 + 13.15) มากกวากลุมยาดอกซีซัยคลิน (-2.86 + 5.02)  และยาหลอก   
(-2.50 + 2.24) ตามลําดับในสัปดาหที่ 18  อยางไรก็ตามไมพบความแตกตางระหวางกลุมอยางมีนัย
สําคัญ (p > 0.05) ในทุกสัปดาหหลังจากทําการวิเคราะหดวย One way ANOVA

ตารางที่ 11  แสดงการเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยของจํานวนขอบวม

df Type III of SS MS F P
Between Subjects
   Group (A)
   Residual between

2
39

41.11
1250.33

20.56
32.06

0.64 0.532

Within Subjects
   Time (B)
   A x B Interaction
   Residual within

3
6

117

368.30
62.75

2112.20

122.77
10.46
18.05

6.8
0.58

0.005
0.633

Note: N = 42

ผลการวิเคราะหการเปลี่ยนแปลงจํานวนขอบวมโดยใชสถิติ Two-way ANOVA with 
repeated measures on one factor พบวาไมมีความสัมพันธระหวางกลุมยาและระยะเวลา 18 สัปดาห
ตอการเปลี่ยนแปลงจํานวนขอบวม  ซึ่งมีคา F = 0.58 (องศาอิสระ 6 และ 117)  ที่คา p = 0.633  และ
ไมพบวากลุมยามีผลตอการเปลี่ยนแปลงจํานวนขอที่บวม  ซึ่งมีคา F = 0.64 (องศาอิสระ 2 และ 39)  



37

ที่คา p = 0.532  แตพบวาระยะเวลามีผลตอการเปลี่ยนแปลงจํานวนขอบวมอยางมีนัยสําคัญดวยคา F 
= 6.8 (องศาอิสระ 3 และ 117)  ที่คา p = 0.005  นอกจากนี้การวิเคราะหดวย Post-hoc contrasts 
พบวามีการเปลี่ยนแปลงของจํานวนขอบวมลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในสัปดาหที่ 12 (p=0.04)  
และ 18 (p = 0.003) เมื่อเปรียบเทียบกับสัปดาหที่ 0        

จากรูปที่ 3 จะเห็นวาเสนกราฟจํานวนขอบวมของผูปวยในกลุมยาหลอกมีแนวโนมสูงขึ้น
ในสัปดาหที่ 18  คาดวาผูปวยในกลุมยาหลอกมีแนวโนมมีการอักเสบของขอเพิ่มขึ้น หรือมีแนวโนมมี
ภาวะโรครุนแรงขึ้น  ซึ่งเปนผลใหการประเมินในหัวขออื่นๆ มีแนวโนมสูงขึ้นดวยเชนกัน ไดแก จํานวน
ขอกดเจ็บ  อาการปวดขอ  การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย  และการประเมินสภาวะสุข
ภาพ  จึงควรที่จะขยายระยะเวลาติดตามประสิทธิผลการรักษามากกวา 18 สัปดาห

ผลการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินรวมกับยาคลอโรควิน  ยาเมโธเทรกเซทรวมกับยา
คลอโรควิน  และยาคลอโรควินเดี่ยว  ตอจํานวนขอบวมนั้นไมมีความแตกตางกัน  แตมีแนวโนมวาผู
ปวยในกลุมที่ไดรับยาเมโธเทรกเซทจะมีจํานวนขอบวมลดลงมากกวากลุมยาดอกซีซัยคลิน และยา
หลอก ดังแสดงในรูปที่ 3  อยางไรก็ตามในระยะเวลา 18 สัปดาหมีผลทําใหจํานวนขอบวมโดยรวมลด
ลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ซึ่งเปนผลใหจํานวนขอบวมโดยรวมทั้งสามกลุมลดลงอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติในสัปดาหที่ 12  และ 18  เมื่อเปรียบเทียบกับสัปดาหที่ 0

รูปที่ 3  การเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยของจํานวนขอบวม

จํานวนขอ
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2.2 จํานวนที่กดเจ็บ
การประเมินและนับจํานวนขอที่กดเจ็บทําโดยแพทยผูทําการรักษาเพียงทานเดียว  โดย

จํานวนขอที่กดเจ็บที่ทําการประเมินมีทั้งหมด 68 ขอ4  ในตําแหนงเดียวกับการประเมินจํานวนขอที่
บวม  แตเพิ่มขอบริเวณสะโพกอีก 2 ขาง (hip joints)  การประเมินและนับจํานวนขอที่บวมเริ่มตนต้ัง
แตสัปดาหที่ 0  6  12  และ 18 ตามลําดับ  ดังแสดงในตารางที่ 12

ตารางที่ 12  คาสถิติเชิงพรรณนาของจํานวนขอกดเจ็บแยกตามกลุมยา

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท รวม
14 14 14 42

สัปดาหที่ 0
  คาเฉล่ีย +  SD    14.71 + 8.77 17.50 + 12.62 16.07 +11.06 16.10 + 10.72
สัปดาหที่ 6
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

11.14 + 9.40
-3.57 + 8.56

14.64 + 12.09
-2.86 + 12.75

18.21 + 15.04
2.14 + 18.59

14.67 + 12.43
-1.43 + 13.82

สัปดาหที่ 12
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

16.50 + 20.44
1.79 + 16.06

12.50 + 8.79
-5.00 + 11.16

12.14 + 7.98
-3.93 + 11.95

13.71 + 13.46
-2.38 + 13.25

สัปดาหที่ 18
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

8.43 + 6.49
-6.29 + 5.76

12.57 + 9.64
-4.93 + 11.40

12.71 + 16.14
-3.36 + 18.83

11.24 + 16.14
-4.86 + 12.87

จํานวนที่กดเจ็บในสัปดาหที่ 0 ทั้ง 3 กลุมมีจํานวนใกลเคียงกัน ในสัปดาหที่ 6  และ 12 
ผูปวยเริ่มมีการเปลี่ยนแปลงจํานวนขอกดเจ็บลดลง  ในสัปดาหที่ 18 ผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมี
แนวโนมการเปลี่ยนแปลงจํานวนขอที่กดเจ็บลดลง (-6.29 + 5.76) มากกวากลุมยาหลอก (-4.93 +
11.40)  และกลุมยาเมโธเทรกเซท (-3.36 + 18.83)  ดังแสดงในตารางขางตน  อยางไรก็ตามไมพบ
ความแตกตางกันระหวางกลุมยา (p > 0.05) ในทุกสัปดาหหลังจากทําการวิเคราะหดวย One way 
ANOVA

จากตารางที่ 13 ผลการวิเคราะหการเปลี่ยนแปลงจํานวนขอกดเจ็บโดยใชสถิติ Two-
way ANOVA with repeated measures on one factor พบวาไมมีความสัมพันธระหวางกลุมยาและ
ระยะเวลา 18 สัปดาห ตอการเปลี่ยนแปลงจํานวนขอกดเจ็บ  ซึ่งมีคา F = 1.20 (องศาอิสระ 6 และ
117)  ที่คา p = 0.317  และไมพบวากลุมยามีผลตอการเปลี่ยนแปลงจํานวนขอที่กดเจ็บ  ซึ่งมีคา F = 
0.179 (องศาอิสระ 2 และ 39) ที่คา p = 0.837  พรอมกับระยะเวลา 18 สัปดาห ไมมีมีผลตอการ
เปลี่ยนแปลงจํานวนขอกดเจ็บดวยคา F = 2.10 (องศาอิสระ 3 และ 117) ที่คา p = 0.115  แตการ
วิเคราะหดวย Post-hoc contrasts พบวามีการเปลี่ยนแปลงของจํานวนขอกดเจ็บลดลงอยางมีนัย
สําคัญทางสถิติในสัปดาหที่ 18 (p = 0.017) เมื่อเปรียบเทียบกับสัปดาหที่ 0
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ตารางที่ 13  การเปลี่ยนแปลงของจํานวนขอกดเจ็บ

df Type III of SS MS F P
Between Subjects
   Group (A)
   Residual between

2
39

26.02
2830.19

13.01
72.67

0.179 0.837

Within Subjects
   Time (B)
   A x B Interaction
   Residual within

3
6

117

256.00
600.11
9790.39

175.33
100.12
83.68

2.10
1.20

0.115
0.317

Note: N = 42

จากรูปที่ 4 ในสัปดาหที่ 12 ผูปวยในกลุมยา ดอกซีซัยคลินมีจํานวนขอกดเจ็บเพิ่ม
มากขึ้นเมื่อเทียบกับสัปดาหที่ 6  เนื่องจากมีผูปวย 2 รายที่มีจํานวนขอกดเจ็บแยลงมากจากสัปดาหที่
0  ผูปวยรายแรกมีสภาวะของโรคแยลง จึงมีจํานวนขอกดเจ็บเพิ่มขึ้นจากสัปดาหแรก 36 ขอ (รอยละ 
124.14) ซึ่งมีผลใหตัววัดอื่นๆ ที่เหลือเพิ่มขึ้นตามมาดวย  ผูปวยรายที่ 2 มีประวัติเปนวัณโรคปอด
กอนเขารวมการวิจัย ซึ่งยังอยูในระหวางการรักษา  ในสัปดาหที่ 12 หลังจากเขารวมการวิจัย ผูปวย
รายนี้รับประทานยารักษาวัณโรคปอดครบระยะการรักษาพอดี  แตเปนชวงที่ผูปวยมีการติดเชื้อที่ทาง
เดินหายใจสวนตนมาไดประมาณ 1 สัปดาหกอนมาพบแพทย  ทําใหโรคขออักเสบรูมาตอยดกําเริบ
มากขึ้น  ผูปวยมีจํานวนขอกดเจ็บเพิ่มขึ้นจากสัปดาหแรก 40 ขอ (รอยละ 181.82)  อยางไรก็ตาม
จํานวนขอกดเจ็บที่เพิ่มขึ้นมากจากผูปวยทั้ง 2 รายนี้ ซึ่งมากกวาผูปวยรายอื่นๆ ในกลุมเดียวกัน  มีผล
ทําใหคาเฉล่ียของการเปลี่ยนแปลงจํานวนขอกดเจ็บในกลุมนี้สูงขึ้นมาก ณ สัปดาหที่ 12  นอกจากนี้
ยังมีผลเพิ่มคาเฉล่ียของการเปลี่ยนแปลงในตัววัดอื่นๆ ที่ตามมา ทําใหเสนกราฟของกลุมยาดอกซี
ซัยคลินคอนขางสูงขึ้น ณ สัปดาหที่ 12 ในตัววัดอื่นๆ เชนเดียวกัน

รูปที่ 4  การเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยของจํานวนขอกดเจ็บ
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ผลการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินรวมกับยาคลอโรควิน  ยาเมโธเทรกเซทรวมกับยาคลอ
โรควิน  และยาคลอโรควินเดี่ยว ตอจํานวนขอกดเจ็บ ในระยะเวลา 18 สัปดาหนั้น ไมมีความแตกตาง
กัน  แตมีแนวโนมวาผูปวยในกลุมที่ไดรับยาดอกซีซัยคลินจะมีจํานวนขอกดเจ็บลดลงมากกวากลุม
อื่นๆ ในสัปดาหที่ 18 ดังแสดงในรูปที่ 4  อยางไรก็ตามผูปวยทั้งสามกลุมมีจํานวนขอกดเจ็บลดลงโดย
รวมเมื่อเทียบกับสัปดาหที่ 0 อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ

2.3 คะแนนอาการปวดขอ
คะแนนอาการปวดขอไดจากการสัมภาษณผูปวย โดยผูปวยเปนผูใหคะแนนอาการปวด

ขอที่เกิดขึ้นในชวงเวลาประมาณ 1 สัปดาหกอนมาพบแพทย ซึ่งเริ่มต้ังแตสัปดาหที่ 0  6  12  และ 18   
ผูวิจัยไดทําการซักถามผูปวยและอธิบายคะแนนอาการปวดขอของ 6 สัปดาหที่แลว  หรืออีกนัยหนึ่ง
คือคะแนนอาการปวดขอของการมาพบแพทยตามนัดในครั้งที่ผานมา เพื่อเปนการเตือนความรูสึกของ
อาการปวดขอในครั้งกอน ซึ่งจะทําใหผูปวยสามารถใหคะแนนอาการปวดขอไดอยางตอเนื่องจากครั้งที่
ผานมา

การใหคะแนนอาการปวดขอทําโดยใชแบบสอบถามที่มีสเกลการวัดแบบ Visual Analog
Scale (VAS) ซึ่งอยูในชวง 0-10 เซนติเมตร (0-100 คะแนน)  รวมกับการใชสเกลการวัดแบบ Likert 
Scale  ซึ่งแบงเปน 5 ระดับ (0-100คะแนน) คือ  1 = ไมเจ็บปวดเลย (0 คะแนน)  2 = เจ็บปวดบาง 
(25 คะแนน)  3 = เจ็บปวดปานกลาง (50 คะแนน)  4 = เจ็บปวดคอนขางมาก (75 คะแนน)  และ 5 = 
เจ็บปวดมากที่สุด (100 คะแนน)  โดยทั้งนี้ผูวิจัยไดทําแบบสอบถามที่มีสเกลการวัดทั้ง 2 แบบ  เพื่อ
เปนการชวยใหผูปวยสามารถแสดงความรูสึกของอาการปวดขอออกมาเปนคาคะแนนใหไดมากที่สุด  
ผูวิจัยจึงทําการรวบรวมคะแนนอาการปวดขอจากสเกลทั้ง 2 แบบ  จากนั้นนํามาคํานวณใหเหลือเพียง 
0-100 คะแนน  เพื่อความสะดวกในการวิเคราะหและแปลผล  คะแนนอาการปวดขอทั้งหมดจากผูปวย
ทั้งสามกลุมดังแสดงในตารางที่ 14

ตารางที่ 14  คาสถิติเชิงพรรณนาของคะแนนอาการปวดขอแยกตามกลุมยา

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท รวม
14 14 14 42

สัปดาหที่ 0
  คาเฉลี่ย +  SD    57.82 + 20.67 66.68 + 20.36 55.43 + 18.38 59.98 + 18.38
สัปดาหที่ 6
  คาเฉลี่ย +  SD
  คาเปลี่ยนแปลงเฉลี่ย +  SD

57.96 + 22.09
-0.14 +13.31

60.86 + 22.81
-5.82 +12.54

57.82 + 17.76
2.39 +16.90

58.88 + 20.54
-1.10 +14.45

สัปดาหที่ 12
  คาเฉลี่ย +  SD
  คาเปลี่ยนแปลงเฉลี่ย +  SD

56.86 + 28.24
-0.96 + 20.39

51.93 +16.89
-14.75 + 17.51

51.66 +19.11
-3.77 + 19.68

53.48 + 21.26
-6.49 + 19.70

สัปดาหที่ 18
  คาเฉลี่ย +  SD
  คาเปลี่ยนแปลงเฉลี่ย +  SD

40.57 + 17.93*
-17.25 +18.15

57.71 + 18.65
8.96 + 31.21

48.39 + 23.31
-7.04 + 23.91

48.89 + 20.85
-11.08 + 24.80

* มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญระหวางกลุมดอกซีซัยคลินและกลุมยาหลอก (p=0.030)



41

คะแนนอาการปวดขอของผูปวยทั้ง 3 กลุม ในสัปดาหที่ 0 มีคะแนนใกลเคียงกัน  ซึ่งโดย
รวมมีคาคะแนนอาการปวดขอเฉล่ีย 59.98 + 18.38 คะแนน แสดงใหเห็นวาสวนใหญแลวผูปวยมี
อาการปวดขอในระดับปานกลางถึงเจ็บปวดคอนขางมาก (50-75 คะแนน)  ในสัปดาหที่ 18 มีแนวโนม
วาผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีการเปลี่ยนแปลงของคะแนนอาการปวดขอเฉล่ียลดลง (-17.25 
+18.15 คะแนน) มากกวากลุมยาเมโธเทรกเซท (-7.04 + 23.91 คะแนน)  แตในกลุมยาหลอกมี
คะแนนการเปลี่ยนแปลงอาการปวดขอเฉล่ียขอสูงขึ้น (8.96 + 31.21 คะแนน)  จากการวิเคราะห
คะแนนอาการปวดขอเฉล่ียเปรียบเทียบทั้ง 3 กลุม ดวยสถิติ One Way ANOVA  พบวาคะแนนอาการ
ปวดขอเฉล่ียในสัปดาหที่ 18 ผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีคะแนนอาการปวดขอเฉล่ีย (40.57 +
17.93 คะแนน) นอยกวาผูปวยในกลุมยาหลอก (57.71 + 18.65 คะแนน) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ 
p = 0.030 จาก LSD Multiple Comparison  อยางไรก็ตามมีแนวโนมวาผูปวยทั้ง 3 กลุม มีคะแนน
อาการปวดขอเฉล่ียลดลงเมื่อเทียบกับสัปดาหแรก

ตารางที่ 15  การเปลี่ยนแปลงของคะแนนอาการปวดขอ

df Type III of SS MS F P
Between Subjects
   Group (A)
   Residual between

2
39

195.71
5614.82

97.56
143.97

0.68 0.513

Within Subjects
   Time (B)
   A x B Interaction
   Residual within

3
6

117

3319.92
2032.66
24410.71

1106.64
338.78
208.64

5.30
1.62

0.005*
0.168

Note: N = 42  * significant p < 0.05

ผลการวิเคราะหการเปลี่ยนแปลงคะแนนอาการปวดขอโดยใชสถิติ Two-way ANOVA 
with repeated measures on one factor  พบวาไมมีความสัมพันธระหวางกลุมยาและระยะเวลา 18
สัปดาหตอการเปลี่ยนแปลงคะแนนอาการปวดขอ ซึ่งมีคา F = 1.62 (องศาอิสระ 6 และ 117) ที่คา p = 
0.168  และไมพบวากลุมยามีผลตอการเปลี่ยนแปลงคะแนนอาการปวดขอซึ่งมีคา F = 0.68 (องศา
อิสระ 2 และ 39) ที่คา p = 0.513  แตระยะเวลา 18 สัปดาห มีผลตอการเปลี่ยนแปลงคะแนนอาการ
ปวดขออยางมีนัยสําคัญดวยคา F = 5.30 (องศาอิสระ 3 และ 117) ที่คา p = 0.005  และการวิเคราะห
ดวย Post-hoc contrasts  พบวามีการเปลี่ยนแปลงของคะแนนอาการปวดขอลดลงอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติในสัปดาหที่ 6 (p=0.041) และ 18 (p=0.012) เมื่อเปรียบเทียบกับสัปดาหที่ 0

ผลการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินรวมกับยาคลอโรควิน  ยาเมโธเทรกเซทรวมกับยา
คลอโรควิน  และยาคลอโรควินเดี่ยว  ตอจํานวนคะแนนอาการปวดขอนั้นไมมีความแตกตางกัน  แตมี
แนวโนมวาผูปวยในกลุมที่ไดรับยาดอกซีซัยคลินจะมีคะแนนอาการปวดขอลดลงมากกวากลุมอื่นๆ 
ดังแสดงในรูปที่ 5  ในสัปดาหที่ 18 ผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีคะแนนอาการปวดขอเฉล่ีย 40.57 
+ 17.93 คะแนน นอยกวาผูปวยในกลุมหลอก 57.71 + 18.65 คะแนน อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
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อยางไรก็ตามในระยะเวลา 18 สัปดาหผูปวยทั้ง 3 กลุมสามารถตอบสนองตอคะแนนอาการปวดขอดี
ขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  ซึ่งเปนผลใหคะแนนอาการปวดขอโดยรวมทั้งสามกลุมลดลงอยางมีนัย
สําคัญทางสถิติในสัปดาหที่ 6 และ 18 เมื่อเปรียบเทียบกับสัปดาหที่ 0    

      รูปที่ 5  การเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยของคะแนนอาการปวดขอ

2.4 คะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย
คะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยไดจากการสัมภาษณผูปวยโดยตรง  

ซึ่งผูปวยเปนผูใหคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคตามความรูสึกของผูปวย ในชวงเวลา
ประมาณ 1 สัปดาหกอนมาพบแพทย  ซึ่งเริ่มต้ังแตสัปดาหที่ 0  6  12  และ 18  ผูวิจัยไดทําการซัก
ถามผูปวย และอธิบายผลคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคของ 6 สัปดาหที่แลว  หรืออีกนัย
หนึ่งคือคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคของการมาพบแพทยตามนัดในครั้งที่ผานมา  เพื่อเปน
การเตือนความรูสึกสภาพทั่วไปของโรคในครั้งกอน  ซึ่งจะทําใหผูปวยสามารถใหคะแนนการประเมิน
สภาวะทั่วไปของโรคไดอยางตอเนื่องจากครั้งที่ผานมา

การใหคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคทําโดยใชแบบสอบถามที่มีสเกลการวัด
แบบ Visual Analog Scale (VAS) ซึ่งอยูในชวง 0-10 เซนติเมตร (0-100 คะแนน)  รวมกับการใช
สเกลการวัดแบบ Likert Scale ซึ่งแบงเปน 5 ระดับ (0-100คะแนน) คือ 1 = ดีมาก (0 คะแนน)  2 = ดี 
(25 คะแนน)  3 = พอใช (50 คะแนน)  4 = แย (75 คะแนน)  และ 5 = แยมาก (100 คะแนน)  โดยทั้ง
นี้ผูวิจัยไดทําแบบสอบถามที่มีสเกลการวัดทั้ง 2 แบบ  เพื่อเปนการชวยใหผูปวยสามารถแสดงความรู
สึกถึงสภาพทั่วไปของโรคออกมาเปนคาคะแนนใหไดมากที่สุด  ผูวิจัยจึงทําการรวบรวมคะแนนการ
ประเมินสภาวะทั่วไปของโรคจากสเกลทั้ง 2 แบบ  จากนั้นนํามาคํานวณใหเหลือเพียง 0-100 คะแนน 
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เพื่อความสะดวกในการวิเคราะหและแปลผล  ผลคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยดัง
แสดงในตารางที่ 16

ตารางที่ 16  คาสถิติเชิงพรรณนาของคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท รวม
14 14 14 42

สัปดาหที่ 0
  คาเฉล่ีย +  SD    60.50 + 23.35 61.68 + 27.70 56.43 + 12.32 59.53 + 21.66
สัปดาหที่ 6
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

55.86 + 21.63
-4.64 + 10.15

62.61 + 26.18
0.93 + 17.88

58.36 + 17.52
1.93 + 14.42

58.94 + 21.70
-0.60 + 14.44

สัปดาหที่ 12
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

59.11 + 27.49
-1.39 + 15.56

50.93 + 13.92
-10.75 + 22.75

49.00 + 21.99
-7.43 + 27.01

53.01 + 21.78
-6.52 + 22.08

สัปดาหที่ 18
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

41.36 + 13.92*
-19.14 + 14.30

59.00 + 18.19
-2.68 + 37.27

48.61 + 21.13
-7.82 + 24.27

49.65 + 19.20
-9.88 + 27.21

* มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญระหวางกลุมดอกซีซัยคลินและยาหลอก (p=0.035)

คะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยทั้ง 3 กลุมในสัปดาหที่ 0 มีคะแนน
ใกลเคียงกัน  ซึ่งโดยรวมมีคาคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคเฉลี่ย 59.53 + 21.66 คะแนน 
แสดงใหเห็นวาสวนใหญแลวผูปวยมีความรูสึกวาสภาพทั่วไปของโรคอยูในระดับพอใชถึงแย (50-75 
คะแนน)  ในสัปดาหที่ 18 มีแนวโนมวาผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีการเปลี่ยนแปลงของคะแนน
การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยเฉลี่ยลดลง (-19.14 + 14.30 คะแนน) มากกวากลุมยาเมโธ
เทรกเซท (-7.82 + 24.27 คะแนน) และกลุมยาหลอก (-2.68 + 37.27 คะแนน)  จากการวิเคราะห
คะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยเฉลี่ยเปรียบเทียบทั้ง 3 กลุม ดวยสถิติ One Way 
ANOVA  พบวาคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยเฉลี่ยในสัปดาหที่ 18  ผูปวยใน
กลุมยาดอกซีซัยคลินมีคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคเฉลี่ย (41.36 + 13.92 คะแนน) นอย
กวาผูปวยในกลุมหลอก (59.00 + 18.19 คะแนน) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่  p = 0.035 จาก Tukey 
HSD Multiple Comparison  อยางไรก็ตามมีแนวโนมวาผูปวยทั้ง 3 กลุม มีคะแนนการประเมินสภาวะ
ทั่วไปของโรคเฉลี่ยลดลงเมื่อเทียบกับสัปดาหแรก

คะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยสวนใหญอยูในระดับพอใช  ผูปวยที่
เขารวมการวิจัยเกือบทั้งหมดมีระยะของการเปนโรคขออักเสบรูมาตอยดมานานมากกวา 2 ป  โรคขอ
อักเสบรูมาตอยดเปนโรคที่มีความเจ็บปวดอยางเรื้อรัง  ผูปวยที่เปนโรคนี้มานานมักปรับตัวใหเขากับ
โรคที่เปนอยูไดโดยเฉพาะในชวงที่มีสภาวะของโรคคงที่  ขณะเดียวกันก็มักจะสามารถดูแลตนเองได
ในชวงที่โรคเริ่มกําเริบขึ้น ซึ่งผูปวยใหความสําคัญมากในการการมาพบแพทยตามนัด หรืออาจจะมา
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พบแพทยกอนนัดตามความจําเปน  ดังนั้นคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยจึงมักจะ
อยูในระดับพอใช ซึ่งนาจะมีผลรวมถึงคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพดวย

ตารางที่ 17  การเปลี่ยนแปลงของคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย

df Type III of SS MS F P
Between Subjects
   Group (A)
   Residual between

2
39

88.09
6856.32

44.04
175.80

0.251 0.78

Within Subjects
   Time (B)
   A x B Interaction
   Residual within

3
6

117

2868.50
2615.37
28597.51

956.17
435.89
243.65

3.92
1.79

0.022*
0.136

Note: N = 42
* significant p < 0.05

ผลการวิเคราะหการเปลี่ยนแปลงคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยโดย
ใชสถิติ Two-way ANOVA with repeated measures on one factor พบวาไมมีความสัมพันธระหวาง
กลุมยาและระยะเวลา 18 สัปดาห ตอการเปลี่ยนแปลงคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผู
ปวย  ซึ่งมีคา F = 1.79 (องศาอิสระ 6 และ 117) ที่คา p = 0.136  และไมพบวากลุมยามีผลตอการ
เปลี่ยนแปลงคะแนนคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย  ซึ่งมีคา F = 0.251 (องศา
อิสระ 2 และ 39) ที่คา p = 0.78  แตระยะเวลา 18 สัปดาห มีผลตอการเปลี่ยนแปลงคะแนนการ
ประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยอยางมนีัยสําคัญดวยคา F = 3.92 (องศาอิสระ 3 และ 117) ที่
คา p = 0.022  และการวิเคราะหดวย Post-hoc contrasts  พบวามีการเปลี่ยนแปลงของคะแนนการ
ประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในสัปดาหที่ 18 (p=0.027) เมื่อ
เปรียบเทียบกับสัปดาหที่ 0

ผลการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินรวมกับยาคลอโรควิน  ยาเมโธเทรกเซทรวมกับยา
คลอโรควิน และยาคลอโรควินเดี่ยว ตอคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยนั้นไมมี
ความแตกตางกัน แตมีแนวโนมวาผูปวยในกลุมที่ไดรับยาดอกซีซัยคลินจะมีคะแนนการประเมิน
สภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยลดลงมากกวากลุมยาเมโธเทรกเซทและกลุมยาหลอก  ดังแสดงในรูปที่ 
6 ในสัปดาหที่ 18 ผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคเฉลี่ย 
(41.36 + 13.92 คะแนน) นอยกวาผูปวยในกลุมหลอก (59.00 + 18.19 คะแนน) อยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ  อยางไรก็ตามตลอดระยะเวลา 18 สัปดาห ทําใหผูปวยมีความรับรูตอสภาพทั่วไปของโรคดีขึ้น
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  ซึ่งเปนผลใหคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยในภาพรวม
ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในสัปดาหที่ 18 เมื่อเปรียบเทียบกับสัปดาหแรก        
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รูปที่ 6  การเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยของคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย

2.5 คะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทย
การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทยทําการประเมินโดยแพทยผูทําการรักษา

เพียงทานเดียว เริ่มตนต้ังแตสัปดาหที่ 0  6 12  และ 18 ตามลําดับ  ผูวิจัยไดเตรียมผลคะแนนการ
ประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทยของ 6 สัปดาหที่แลว  หรืออีกนัยหนึ่งคือคะแนนการประเมิน
สภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทยของการมาพบแพทยตามนัดในครั้งที่ผานมา  เพื่อใหแพทยสามารถให
คะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคไดอยางตอเนื่อง

การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทยทําโดยใชแบบสอบถามเหมือนกับการ
ประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย ซึ่งมีสเกลการวัด 2 แบบ ดังนี้ สเกลการวัดแบบ Visual 
Analog Scale (VAS) ซึ่งอยูในชวง 0-10 เซนติเมตร (0-100 คะแนน)  รวมกับการใชสเกลการวัดแบบ 
Likert Scale ซึ่งแบงเปน 5 ระดับ (0-100คะแนน) คือ 1 = ดีมาก (0 คะแนน)  2 = ดี (25 คะแนน)  3 
= พอใช (50 คะแนน)  4 = แย (75 คะแนน)  และ 5 = แยมาก (100 คะแนน)  จากนั้นนํามาคํานวณ
ใหเหลือเพียง 0-100 คะแนน เพื่อความสะดวกในการวิเคราะหและแปลผล  ผลคะแนนการประเมิน
สภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยดังแสดงในตารางที่ 18
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ตารางที่ 18  คาสถิติเชิงพรรณนาของคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทย

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท รวม
14 14 14 42

สัปดาหที่ 0
  คาเฉล่ีย +  SD    48.07 + 8.61 48.00 + 9.96 46.93 + 8.84 47.67 + 8.95
สัปดาหที่ 6
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

44.00 + 8.66
-4.07 + 8.05

45.82 + 11.04
-2.18 + 10.71

40.61 + 7.84
-6.32 + 9.54

43.48 + 9.31
-4.19 + 9.42

สัปดาหที่ 12
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

44.50 + 13.54
-3.57 + 10.07

40.93 + 6.90
-7.07 + 8.95

42.04 + 1.00
-4.89 + 13.63

42.49 + 10.35
-5.18 + 10.89

สัปดาหที่ 18
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

37.46 + 8.58
-10.61 + 7.45

36.25 + 3.09
-11.75 + 9.83

37.43 + 10.08
-9.50 + 14.42

37.05 + 7.68
-10.62 + 10.73

จากตารางที่ 18 คะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทยทั้ง 3 กลุมในสัปดาห
ที่ 0 มีคะแนนใกลเคียงกันมาก  ซึ่งโดยรวมมีคาคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคเฉลี่ย 47.67 
+ 8.95 คะแนน แพทยทําการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคอยูในระดับพอใช (50 คะแนน)  ในสัปดาห
ที่ 0 จากตารางที่ 18 แสดงใหเห็นวาตลอดเวลา 18 สัปดาห ผูปวยมีแนวโนมไดรับการประเมินสภาวะ
ทั่วไปของโรคลดลง แตไมมีความแตกตางกันระหวางกลุมยา  ซึ่งอาจจะเปนไปไดวาแพทยผูทําการ
ประเมินมีเพียงทานเดียว  และสภาพทั่วไปของโรคโดยรวมอยูในระดับปานกลางใกลเคียงกัน   

ตารางที่ 19 การเปลี่ยนแปลงของคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทย

df Type III of SS MS F P
Between Subjects
   Group (A)
   Residual between

2
39

4.001
1816.64

2.00
46.58

0.43 0.958

Within Subjects
   Time (B)
   A x B Interaction
   Residual within

3
6

117

2404.96
227.34
5706.39

801.65
37.89
48.77

16.44
0.78

0.000*
0.576

Note: N = 42  * significant p < 0.001
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ผลการวิเคราะหการเปลี่ยนแปลงคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทยโดย
ใชสถิติ Two-way ANOVA with repeated measures on one factor พบวาไมมีความสัมพันธระหวาง
กลุมยาและระยะเวลา 18 สัปดาห ตอการเปลี่ยนแปลงคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดย
แพทย ซึ่งมีคา F = 0.78 (องศาอิสระ 6 และ 117) ที่คา p = 0.576  และไมพบวากลุมยามีผลตอการ
เปลี่ยนแปลงคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทย ซึ่งมีคา F = 0.43 (องศาอิสระ 2 และ
39) ที่คา p = 0.958  แตระยะเวลา 18 สัปดาห มีผลตอการเปลี่ยนแปลงคะแนนการประเมินสภาวะทั่ว
ไปของโรคโดยแพทยอยางมีนัยสําคัญดวยคา F = 16.44 (องศาอิสระ 3 และ 117) ที่คา p = 0.000 
และการวิเคราะหดวย Post-hoc contrasts พบวามีการเปลี่ยนแปลงของคะแนนการประเมินสภาวะทั่ว
ไปของโรคโดยผูปวยลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในสัปดาหที่ 18 (p=0.000) เมื่อเปรียบเทียบกับ
สัปดาหที่ 0

ผลการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินรวมกับยาคลอโรควิน  ยาเมโธเทรกเซทรวมกับยา
คลอโรควิน  และยาคลอโรควินเดี่ยว ตอคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทยนั้น ไมมี
ความแตกตางกันดังแสดงในรูปที่ 7  อยางไรก็ตามตลอดระยะเวลา 18 สัปดาห ทําใหผูปวยไดรับการ
ประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยรวมดีขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  ซึ่งเปนผลใหคะแนนการประเมิน
สภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทยในภาพรวมลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในสัปดาหที่ 18 เมื่อเปรียบ
เทียบกับสัปดาหแรก        

รูปที่ 7  การเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยของคะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทย
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2.6 คะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพ
คะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพไดจากการสัมภาษณผูปวยโดยตรง ซึ่งผูปวยเปนผู

ตอบคําถามในขอตางๆ เกี่ยวกับความสามารถในการใชขอในชีวิตประจําวันจํานวนทั้งหมด 22 คําถาม 
ซึ่งเริ่มต้ังแตสัปดาหที่ 0  6  12  และ 18  การใหคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพทําโดยใชแบบสอบ
ถามที่มีสเกลการวัดแบบ Likert Scale  ซึ่งแบงเปน 4 ระดับ คือ 0 = ทําไดอยางสบาย  1 = ทําไดแต
คอนขางลําบาก  2 = ทําไดลําบากมาก  และ 3 = ทําไมได  ทั้งนี้ผลคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพ
ดังแสดงในตารางที่ 20

ตารางที่ 20  คาสถิติเชิงพรรณนาของคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพ

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท รวม
14 14 14 42

สัปดาหที่ 0
  คาเฉล่ีย +  SD    1.17 + 0.77 0.87 + 0.59 1.05 + 0.55 1.03 + 0.64
สัปดาหที่ 6
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปลี่ยนแปลงเฉลี่ย +  SD

0.85 + 0.69
-0.32 + 0.58

0.72 + 0.70
-0.16 + 0.22

0.90 + 0.44
-0.15 + 0.49

0.82 + 0.61
-0.21 + 0.46

สัปดาหที่ 12
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปลี่ยนแปลงเฉลี่ย +  SD

0.88 + 0.72
-0.29 + 0.44

0.50 + 0.38
-0.37 + 0.43

0.83 + 0.44
-0.22 + 0.53

0.74 + 0.55
-0.29 + 0.47

สัปดาหที่ 18
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปลี่ยนแปลงเฉลี่ย +  SD

0.71 + 0.44
-0.46 + 0.49

0.79 + 0.69
-0.084 + 0.94

0.76 + 0.56
-0.29 + 0.63

0.76 + 0.56
-0.28 + 0.71

 คะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพของผูปวยทั้ง 3 กลุมในสัปดาหที่ 0 ผูปวยในกลุมยา
ดอกซีซัยคลินคอนขางจะมีคะแนนเฉลี่ย (1.17 + 0.77 คะแนน) สูงกวาผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซท 
(1.05 + 0.55 คะแนน) และยาหลอก (0.87 + 0.59 คะแนน)  ซึ่งโดยรวมมีคาคะแนนการประเมิน
สภาวะสุขภาพเฉลี่ย 1.03 + 0.64 คะแนน  แสดงใหเห็นวาผูปวยสวนใหญมีความสามารถในการใชขอ
สําหรับกิจกรรมในชีวิตประจําวันไดอยางสบายถึงคอนขางลําบาก (0-2 คะแนน)  ในสัปดาหที่ 18 มี
แนวโนมวาผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีการเปลี่ยนแปลงของคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพ
เฉลี่ยดีขึ้น (-0.46 + 0.49 คะแนน) มากกวากลุมยาเมโธเทรกเซท (-0.29 + 0.63 คะแนน) และกลุมยา
หลอก (0.084 + 0.94 คะแนน)  แตไมมีความแตกตางกันภายหลังจากการทดสอบดวย One Way 
ANOVA  อยางไรก็ตามมีแนวโนมวาผูปวยทั้ง 3 กลุม มีคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพเฉลี่ยลดลง
เมื่อเทียบกับสัปดาหแรก
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ตารางที่ 21  การเปลี่ยนแปลงของคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพ

df Type III of SS MS F P
Between Subjects
   Group (A)
   Residual between

2
39

0.11
4.76

0.056
0.122

0.456 0.637

Within Subjects
   Time (B)
   A x B Interaction
   Residual within

3
6

117

2.28
0.98
17.79

0.761
0.163
0.152

5.006
1.047

0.008*
0.376

Note: N = 42
* significant p < 0.05

ผลการวิเคราะหการเปลี่ยนแปลงคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพโดยใชสถิติ Two-
way ANOVA with repeated measures on one factor พบวาไมมีความสัมพันธระหวางกลุมยาและ
ระยะเวลา 18 สัปดาห ตอการเปลี่ยนแปลงคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพ ซึ่งมีคา F = 1.047 
(องศาอิสระ 6 และ 117) ที่คา p = 0.376  และไมพบวากลุมยามีผลตอการเปลี่ยนแปลงคะแนนการ
ประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย ซึ่งมีคา F = 0.456 (องศาอิสระ 2 และ 39) ที่คา p = 0.637 
แตระยะเวลา 18 สัปดาห มีผลตอการเปลี่ยนแปลงคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพอยางมีนัยสําคัญ
ดวยคา F = 5.006 (องศาอิสระ 3 และ 117) ที่คา p = 0.008  และการวิเคราะหดวย Post-hoc 
contrasts พบวามีการเปลี่ยนแปลงของคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพลดลงอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติในสัปดาหที่ 12 (p =0.007) เมื่อเปรียบเทียบกับสัปดาหที่ 0

ผลการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินรวมกับยาคลอโรควิน  ยาเมโธเทรกเซทรวมกับยา
คลอโรควิน  และยาคลอโรควินเดี่ยว ตอคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพนั้นไมมีความแตกตางกัน 
แตมีแนวโนมวาผูปวยในกลุมที่ไดรับยาดอกซีซัยคลินจะมีคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพลดลงมาก
กวากลุมยาเมโธเทรกเซทและกลุมยาหลอก ดังแสดงในรูปที่ 8  อยางไรก็ตามตลอดระยะเวลา 18
สัปดาห ทําใหผูปวยมีความสามารถในการใชขอสําหรับชีวิตประจําวันดีขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
ซึ่งเปนผลใหคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพในภาพรวมลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในสัปดาหที่ 
12 เมื่อเปรียบเทียบกับสัปดาหแรก        
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รูปที่ 8  การเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยของคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพ

2.7 ระดับ ESR (Erythrocyte Sedimentation Rate)
การติดตามระดับอัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดง (ESR) มีวัตถุประสงคเพื่อติด

ตามการตอบสนองในะระยะเฉียบพลันของการอักเสบในโรคขออักเสบรูมาตอยด (Acute phase 
reactant)  โดยทั่วไปอัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดงมีความสัมพันธกับความรุนแรงของขอ
อักเสบ  แตอาจจะมีความแปรปรวนตามผูปวยแตละราย  ซึ่งสามารถนํามาใชติดตามผูปวยได6,7  การ
ติดตามระดับ ESR เริ่มตนต้ังแตสัปดาหที่ 0  6  12  และ 18 ตามลําดับ  ทั้งนี้ผลการติดตามระดับ
ESR ดังแสดงในตารางที่ 22

จากตารางที่ 22 พบวา ระดับ ESR ในสัปดาหที่ 0 ของผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมี
ระดับ ESR เฉลี่ย (84.64 + 35.41 มม./ชม.) สูงกวาผูปวยในกลุมยาหลอก (56.36 + 25.10 มม./ชม.) 
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ p = 0.045 จาก Tukey HSD Multiple Comparison ภายหลังจากการ
วิเคราะหดวยสถิติ One Way ANOVA   และเชนเดียวกัน ในสัปดาหที่ 6 ระดับ ESR ของผูปวยใน
กลุมยาเมโธเทรกเซทมีระดับ ESR เฉลี่ย (86.21 + 30.74 มม./ชม. สูงกวาผูปวยในกลุมยาหลอก 
(56.21 + 30.74 มม./ชม.) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ p = 0.02 จาก LSD Multiple Comparison  
แสดงใหเห็นวาผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทนาจะความรุนแรงของขออักเสบมากกวาผูปวยในกลุมยา
หลอกตั้งแตสัปดาหที่ 0 กอนเริ่มรับประทานยา  ซึ่งยังคงมีผลนี้ตอเนื่องมาจนถึงสัปดาหที่ 6  สวนผู
ปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินนั้นมีการเปลี่ยนแปลงระดับ ESR ลดลงอยางตอเนื่อง  ซึ่งในสัปดาหที่ 12
ผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีการเปลี่ยนแปลงระดับ ESR เฉลี่ย (-14.21 + 17.91 มม./ชม.) ดีขึ้น
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อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ p = 0.044 จาก Tukey HSD Multiple Comparison เมื่อเปรียบเทียบกับการ
เปลี่ยนแปลงระดับ ESR ที่เฉลี่ยสูงขึ้น (3.43 + 10.18 มม./ชม.) ของผูปวยในกลุมยาหลอก  แมวาใน
สัปดาหที่ 18 ระดับ ESR จะไมมีมีความแตกตางกันระหวางทั้ง 3 กลุม  แตมีแนวโนมวาผูปวยในกลุม
ยาดอกซีซัยคลินมีการเปลี่ยนแปลงของระดับ ESR เฉลี่ยลดลง (-17.43 + 19.85 มม./ชม.) ใกลเคียง
กับผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซท (-16.36 + 27.10 มม./ชม.)  แตดีกวาผูปวยในกลุมยาหลอก (-3.71 
+ 15.12 มม./ชม.)

ตารางที่ 22  คาสถิติเชิงพรรณนาของระดับ ESR

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท รวม
14 14 14 42

สัปดาหที่ 0
  คาเฉล่ีย +  SD    76.00 + 29.02 56.36 + 25.10 84.64 + 35.41* 71.33 + 31.75
สัปดาหที่ 6
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปลี่ยนแปลงเฉลี่ย +  SD

62.93 + 33.45
-13.01 + 28.61

56.21 + 30.74
-0.14 + 13.59

86.21 + 30.74*
1.57 + 17.23

68.45 + 34.39
-3.88 + 21.48

สัปดาหที่ 12
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปลี่ยนแปลงเฉลี่ย +  SD

61.79 + 32.22
-14.21 + 17.91**

59.79 + 32.59
3.43 + 10.18

76.89 + 34.95
-8.36 + 25.01

65.95 + 33.30
-6.38 + 19.70

สัปดาหที่ 18
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปลี่ยนแปลงเฉลี่ย +  SD

58.57 + 34.68
-17.43 + 19.85

52.64 + 20.09
-3.71 + 15.12

68.29 + 36.05
-16.36 + 27.10

59.83 + 31.05
-12.50 + 21.68

* มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญระหวางกลุมยาเมโธเทรกเซทและยาหลอก (p < 0.05)
** มึความแตกตางอยางมีนัยสําคัญระหวางกลุมยาดอกซีซัยคลินและยาหลอก (p < 0.05)

จากตารางที่ 23 ผลการวิเคราะหการเปลี่ยนแปลงระดับ ESR โดยใชสถิติ Two-way 
ANOVA with repeated measures on one factor พบวาไมมีความสัมพันธระหวางกลุมยาและระยะ
เวลา 18 สัปดาห ตอการเปลี่ยนแปลงระดับ ESR  ซึ่งมีคา F = 1.675 (องศาอิสระ 6 และ 117) ที่คา p 
= 0.144  และไมพบวากลุมยามีผลตอการเปลี่ยนแปลงระดับ ESR  ซึ่งมีคา F = 3.014 (องศาอิสระ 2
และ 39) ที่คา p = 0.061  แตระยะเวลา 18 สัปดาห มีผลตอการเปลี่ยนแปลงระดับ ESR อยางมีนัย
สําคัญดวยคา F = 5.517 (องศาอิสระ 3 และ 117) ที่คา p = 0.004  ซึ่งพบวาผูปวยในกลุมยาดอกซี
ซัยคลินมีการเปลี่ยนแปลงระดับ ESR ลดลงมากกวาผูปวยในกลุมยาหลอกอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ p 
< 0.05 (Tukey HSD Multiple Comparison)  และการวิเคราะหดวย Post-hoc contrasts พบวาผูปวย
โดยรวมมีการเปลี่ยนแปลงของระดับ ESR ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในสัปดาหที่ 18 (p = 0.003) 
เมื่อเปรียบเทียบกับสัปดาหที่ 0
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ตารางที่ 23  การเปลี่ยนแปลงของระดับ ESR

df Type III of SS MS F P
Between Subjects
   Group (A)
   Residual between

2
39

858.23
5552.38

429.11
142.37

3.014 0.061

Within Subjects
   Time (B)
   A x B Interaction
   Residual within

3
6

117

3465.10
2251.33
26207.01

1155.03
375.22
223.99

5.157
1.675

0.004*
0.144

Note: N = 42
* significant p < 0.05

ผลการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินรวมกับยาคลอโรควิน  ยาเมโธเทรกเซทรวมกับยา
คลอโรควิน  และยาคลอโรควินเดี่ยว ตอระดับ ESR ในระยะเวลา 18 สัปดาหนั้น  พบวาผูปวยในกลุม
ยาดอกซีซัยคลินมีการเปลี่ยนแปลงระดับ ESR ลดลงมากกวาผูปวยในกลุมยาหลอกอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ  แตมีแนวโนมวาผูปวยในกลุมที่ไดรับยาเมโธเทรกเซทมีการเปลี่ยนแปลงระดับ ESR ลดลง
มากกวากลุมยาหลอกเชนเดียวกัน ดังแสดงในรูปที่ 9  อยางไรก็ตามตลอดระยะเวลา 18 สัปดาห ทํา
ใหผูปวยมีความรุนแรงของขออักเสบดีขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ซึ่งเปนผลใหระดับ ESR ในภาพ
รวมลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในสัปดาหที่ 18 เมื่อเปรียบเทียบกับสัปดาหแรก        

รูปที่ 9  การเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยของระดับ ESR
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2.8 ระดับ C-reactive protein(CRP)
การติดตามระดับCRP มีวัตถุประสงคเพื่อติดตามการตอบสนองในระยะเฉียบพลันของ

การอักเสบในโรคขออักเสบรูมาตอยด (Acute phase reactant)  มีความสัมพันธกับจํานวนขอที่เจ็บ 
อุณหภูมิของรางกาย  และระดับ ESR  ซึ่งระดับ CRP  จะกลับคืนสูปกติทันทีที่ไดรับการรักษาและมี
การตอบสนองตอการรักษา  ซึ่งสามารถตรวจพบระดับ CRP สูงกวาปกติในผูปวยทุกรายที่ยังมีอาการ
ทางคลินิก และ CRP มีระดับขึ้นลงขนานกับสภาวะของโรค  ชวยในการพยากรณโรคได6,7  การติด
ตามระดับ CRP เริ่มตนต้ังแตสัปดาหที่ 0  6  12  และ 18 ตามลําดับ  ทั้งนี้ผลการติดตามระดับ CRP 
ดังแสดงในตารางที่ 24

ตารางที่ 24  คาสถิติเชิงพรรณาของระดับ CRP (มก./ล.)

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท รวม
14 14 14 42

สัปดาหที่ 0
  คาเฉล่ีย +  SD    42.64 + 38.57 26.84 + 25.95 55.34 + 49.31 41.61 + 39.94
สัปดาหที่ 6
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

30.85 + 24.25
-11.79 + 35.80

25.41 + 26.94
-1.43 + 14.77

50.08 + 41.29
-5.26 + 38.07

35.45 + 32.74
-6.16 + 30.88

สัปดาหที่ 12
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

38.07 + 44.24
-4.57 + 17.10

19.54 + 12.40
-7.29 + 24.48

39.95 + 49.02
-15.39 + 40.97

32.52 + 38.96
-9.09 + 28.29

สัปดาหที่ 18
  คาเฉล่ีย +  SD
  คาเปล่ียนแปลงเฉล่ีย +  SD

33.06 + 24.63
-9.59 + 26.96

18.02 + 11.32
-8.81 + 24.71

28.34 + 28.46
-27.01 + 33.50

26.47 + 23.02
-15.14 + 29.19

ในสัปดาหที่ 0  มีแนวโนมวาผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมีระดับ CRP เฉลี่ย (55.34 +
49.31 มก./ล.) ใกลเคียงกับผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลิน (42.64 + 38.57 มก./ล.)  แตสูงกวาผูปวย
ในกลุมยาหลอก (26.84 + 25.95 มก./ล.)  แสดงใหเห็นวาผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทอาจจะมี
สภาวะของโรคโดยรวมแยกวาผูปวยในกลุมยาหลอกตั้งแตสัปดาหที่ 0  จากตารางขางตนจะเห็นไดวา
ผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมีแนวโนมของการเปลี่ยนแปลงระดับ CRP เฉลี่ยลดลงมากกวากลุม
อื่นๆ  แมวาในภาพรวมแลวผูปวยสวนใหญมีแนวโนมที่ระดับ CRP  มีการเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยลดลงเมื่อ
เปรียบเทียบกับสัปดาหที่ 0
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ตารางที่ 25  การเปลี่ยนแปลงของระดับ CRP (มก./ล.)

df Type III of SS MS F P
Between Subjects
   Group (A)
   Residual between

2
39

422.93
13371.34

211.46
342.86

0.617 0.545

Within Subjects
   Time (B)
   A x B Interaction
   Residual within

3
6

117

4990.54
2928.07
50238.93

1663.51
488.01
429.39

3.87
1.14

0.014*
0.346

Note: N = 42
* significant p < 0.05

ผลการวิเคราะหการเปลี่ยนแปลงระดับ CRP  โดยใชสถิติ Two-way ANOVA with 
repeated measures on one factor  พบวาไมมีความสัมพันธระหวางกลุมยาและระยะเวลา 18 
สัปดาห ตอการเปลี่ยนแปลงระดับ CRP อยางมีนัยสําคัญ ซึ่งมีคา F = 1.14 (องศาอิสระ 6 และ 117) 
ที่คา p = 0.346  และไมพบวากลุมยามีผลตอการเปลี่ยนแปลงระดับ CRP  ซึ่งมีคา F = 0.617 (องศา
อิสระ 2 และ 39) ที่คา p = 0.545  แตในระยะเวลา 18 สัปดาหมีผลตอการเปลี่ยนแปลงระดับ CRP 
อยางมีนัยสําคัญดวยคา F = 3.87 (องศาอิสระ 3 และ 117) ที่คา p = 0.014  และการวิเคราะหดวย
Post-hoc contrasts  พบวามีการเปลี่ยนแปลงของระดับ CRP ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติใน
สัปดาหที่ 18 (p=0.002) เมื่อเปรียบเทียบกับสัปดาหที่ 0

ผลการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินรวมกับยาคลอโรควิน  ยาเมโธเทรกเซทรวมกับยา
คลอโรควิน  และยาคลอโรควินเดี่ยว ตอระดับ CRP นั้นไมมีความแตกตางกัน  แตมีแนวโนมวาผูปวย
ในกลุมที่ไดรับยาเมโธเทรกเซทจะมีระดับ CRP ลดลงมากกวากลุมยาดอกซีซยัคลิน และกลุมยาหลอก 
ดังแสดงในรูปที่ 10  อยางไรก็ตามตลอดระยะเวลา 18 สัปดาห  ทําใหสภาพทั่วไปของโรคดีขึ้นอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ  ซึ่งเปนผลใหระดับ CRP ในภาพรวมลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในสัปดาหที่ 
18  เมื่อเปรียบเทียบกับสัปดาหแรก        
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รูปที่ 10  การเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยของระดับ CRP

ผลการตอบสนองตอการรักษาในหัวขอตางๆ 8 หัวขอตามเกณฑของ ACR ในระยะเวลา
การวิจัย 18 สัปดาห  โดยรวมแลวพบวาผูปวยในกลุมยา 3 กลุมใหผลการตอบสนองที่ไมแตกตางกัน 
นอกจากในหัวขอระดับ ESR ที่มีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติระหวางผูปวยในกลุมยา
ดอกซีซัยคลินและยาหลอก  อยางไรก็ตามในระยะเวลาการวิจัย 18 สัปดาห ผูปวยในกลุมยาดอกซี
ซัยคลินและยาเมโธเทรกเซทมีแนวโนมตอบสนองตอการรักษาดีกวาผูปวยในกลุมยาหลอก  ระหวาง
กลุมยาดอกซีซัยคลินและยาเมโธเทรกเซทนั้น  พบวา ผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีแนวโนมที่ดีกวา
ยาเมโธเทรกเซทในหัวขอ จํานวนขอกดเจ็บ  คะแนนอาการปวดขอ  คะแนนการประเมินสภาวะทั่วไป
ของโรคโดยผูปวย  และคะแนนการประเมินสุขภาพ  ขณะที่หัวขอจํานวนขอบวม และระดับ CRP มี
แนวโนมวาผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทตอบสนองดีกวายาดอกซีซัยคลิน ซึ่งเปนตัววัดที่แสดงถึง
การตอบสนองตอการอักเสบของขอ  เชนเดียวกับตัววัดระดับ ESR ที่มีแนวโนมการตอบสนองดีใกล
เคียงกันทั้งกลุมยาดอกซีซัยคลิน และกลุมยาเมโธเทรกเซท

ในการวิจัยครั้งนี้มีระยะเวลาในการวิจัยสั้น  มีจํานวนผูปวยจํากัด  ผูปวยสวนใหญมี
ความรุนแรงของโรคในสัปดาหแรกอยูในระดับนอยถึงปานกลาง และผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซท
คอนขางจะมีความรุนแรงของโรคมากกวากลุมอื่น  ซึ่งอาจจะมีผลตอความชัดเจนของผลการวิจัย นอก
จากนี้การใชยาอื่นๆ รวมเพื่อบรรเทาอาการปวดอาจจะมีผลตอการประเมินจํานวนขอกดเจ็บ  คะแนน
อาการปวดขอ  รวมถึงการประเมินสภาวะของโรคและการประเมินสภาวะสุขภาพได เนื่องจากผูวิจัยไม
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สามารถทราบปริมาณยาบรรเทาอาการปวดที่ผูปวยใชตามตองการไดอยางแนนอน   อยางไรก็ดีแนว
โนมการตอบสนองตอการรักษาของยาดอกซีซัยคลินเทียบกับยาหลอกนี้ ใกลเคียงกับผลการวิจัยกอน
หนาที่ไดศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลของยาดอกซีซัยคลินกับยาหลอก19 และยามิโนซัยคลินกับยา
หลอก13,15,16 หรือยามิโนซัยคลินกับยาไฮดรอกซีคลอโรควิน59  ขณะที่ไมสอดคลองกับการวิจัย Van 
der LAAN และคณะ61  ที่ศึกษาประสิทธิผลของยาดอกซีซัยคลินในขนาด 100 มก.ตอวัน  พบวาผูปวย
มีจํานวนขอบวมไมแตกตางกันระหวางกลุมยาดอกซีซัยคลินและยาหลอก และผลการศึกษาของ St. 
Clair และคณะ60 ที่ไมพบประสิทธิผลของยาดอกซีซัยคลินในรูปแบบฉีดเขาหลอดเลือดดํา ซึ่งแตกตาง
กับการวิจัยครั้งนี้ที่ศึกษาประสิทธิผลของยาดอกซีซัยคลินรูปแบบรับประทานในขนาดปกติ 200 มก.
ตอวัน  สวนแนวโนมการตอบสนองตอการรักษาของยาดอกซีซัยคลินเทียบกับยาเมโธเทรกเซทในการ
วิจัยครั้งนี้ คลายกับผลการวิจัยกอนหนาที่ไดทําการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลของยาดอกซีซัย 
คลินกับยาเมโธเทรกเซท20  พบวาการตอบสนองตอการรักษาในหัวขอตางๆ ระหวางยา 2 กลุมนี้ไม
แตกตางกัน

สวนที่ 3  ขอมูลเปรียบเทียบอาการไมพึงประสงคของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลิน
  ยาเมโธเทรกเซท และยาหลอก

ขอมูลเปรียบเทียบอาการไมพึงประสงคของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลิน   เมโธเทรก
เซท และยาหลอก ประกอบดวย อาการไมพึงประสงคทางคลินิก  อาการไมพึงประสงคทางหองปฏิบัติ
การ  และผลการถายภาพรังสีปอด ดังนี้

1. อาการไมพึงประสงคทางคลินิก

การเก็บขอมูลการเกิดอาการไมพึงประสงคทางคลินิกไดจากการสัมภาษณผูปวยโดยตรง
ถึงอาการอื่นๆ ที่นอกเหนือจากอาการปวดขอ และไดใหคําแนะนําปรึกษาแกผูปวยเพื่อชวยบรรเทา 
หรือลดการเกิดอาการไมพึงประสงคตางๆ  จากนั้นนํามาประเมินดวยเกณฑ Naranjo’s algorithm1,29,30  

ซึ่งเริ่มต้ังแตสัปดาหที่ 0  6  12  และ 18 ตามลําดับ ดังแสดงในตารางที่ 26
จากตารางที่ 26 ผูปวยทั้งหมดจํานวน 24 รายเกิดอาการไมพึงประสงคจากยา มีผูปวย

จํานวน 5 รายในกลุมยาดอกซีซัยคลิน  ผูปวย 6 รายในกลุมยาเมโธเทรกเซท และผูปวยอีก 13 รายใน
กลุมยาหลอก  จากขอมูลยาอื่นๆ ที่ผูปวยไดรับรวมดวยในการรักษาโรคขออักเสบรูมาตอยดซึ่งแสดง
ในผลการวิจัยสวนที่ 1 ขอมูลทั่วไป พบวารูปแบบการใชยาไมมีความแตกตางกันทั้งในกลุมยา
NSAIDs  ยาคอติโคสเตียรอยด  และยาบรรเทาอาการปวด  มีผูปวยจํานวน 13 ราย ในกลุมยาหลอก
เกิดอาการไมพึงประสงคซึ่งมากกวากลุมยาอื่นๆ  แตเมื่อพิจารณาในสัปดาหที่ 0 แลวพบวามีผูปวย
จํานวน 5 รายเกิดอาการไมพึงประสงคกอนไดรับยาหลอก  ซึ่งมากกวาผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลิน
และกลุมยาเมโธเทรกเซท



57

ตารางที่ 26  อาการไมพึงประสงคทางคลินิกจําแนกตามกลุมยา

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท รวม
14 14 14 42

สัปดาหท่ี 0 1 5 0 6
1 0 01. แสบทอง

possible 1 3 - 4
0 2 02. วิงเวียน

possible - 2 - 2
สัปดาหท่ี 6 3 3 1 7

2 1 0
definite 1 - -
probable 1 - -

1. คลื่นไส

possible - 1 - 3
2. อาเจียน 0 1 1

probable - - 1
possible - 1 - 2

3. ทองอืด 1 0 0
probable 1 - -
possible - - - 1

4. แสบทอง 0 1 0
probable - - -
possible - 1 - 1

สัปดาหท่ี 12 0 3 2 5
0 2 2

probable - - 1
1. แสบทอง

possible - 2 1 4
2. วิงเวียน 0 1 0

possible - 1 - 1
สัปดาหท่ี 18 1 2 3 6

0 1 1
probable - - -

1. แสบทอง

possible - 1 1 2
0 1 02. วิงเวียน

possible - 1 - 1
3. ผ่ืนคัน 1 0 1

possible 1 - 1 2
7. เบ่ืออาหาร 0 0 1

probable - - 1 1
รวม 5 13 6 24
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ดังนั้นอาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้นในกลุมยาหลอก ณ สัปดาหที่ 0 อาจจะเกิดจากการ
ใชยาคลอโรควินอยางนอย 12 สัปดาหกอนเริ่มวิจัย  หรืออาจจะเกิดจากสาเหตุอื่นๆ เชน อาการแสบ
ทองจากยากลุม NSAIDs  อาการวิงเวียนจากโรคหรือภาวะอื่นๆ เปนตน  เมื่อเปรียบเทียบการเกิด
อาการไมพึงประสงคระหวางผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทและกลุมยาหลอกพบวา อาการอาเจียนใน
สัปดาหที่ 6  อาการแสบทองในสัปดาหที่ 12  และอาการเบื่ออาหารในสัปดาหที่ 18  ผูปวยในกลุมยา
เมโธเทรกเซทมีผลการประเมินอยูในระดับ probable  ขณะที่ผูปวยในกลุมยาหลอกมีผลการประเมิน
อยูในระดับ possible  แสดงใหเห็นวาผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมีโอกาสเกิดอาการไมพึงประสงค
ดังกลาวไดมากกวากลุมยาหลอก  ซึ่งตรงกับขอมูลการเกิดอาการไมพึงประสงคจากยาเมโธเทรกเซท58  
การเกิดอาการไมพึงประสงคของผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินพบวา มีผูปวยจํานวน 1 รายเกิด
อาการคลื่นไสจากยาดอกซีซัยคลินอยางชัดเจน (definite) ในสัปดาหที่ 6 และไมพบอีกในสัปดาหที่ 12
และ 18  มีผูปวย 1 รายที่มีอาการคลื่นไสและอาเจียนจากยาดอกซีซัยคลินต้ังแตในสัปดาหที่ 6 และไม
สามารถทนยาไดแมวาไดรับการลดขนาดยาดอกซีซัยคลินลงเหลือ 100 มก.ตอวัน  จึงตองคัดออกจาก
การวิจัย  ซึ่งอาการคลื่นไสนี้สอดคลองกับการวิจัยกอนหนา20,60,61  แตไมพบอาการวิงเวียนศีรษะ ซึ่งมี
รายงานในการวิจัยของ Sreekanth และคณะ20  อยางไรก็ตามจํานวนผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงค
ทางคลินิกในระหวางกลุมยาไมมีความแตกตางกันหลังจากการวิเคราะหดวยสถิติ Chi Square

การเปรียบเทียบอาการไมพึงประสงคทางคลินิกของการรักษายาดวยยาดอกซีซัยคลิน
รวมกับยาคลอโรควิน  ยาเมโธเทรกเซทรวมกับยาคลอโรควิน  และยาคลอโรควินเดี่ยวในระยะเวลา 
18 สัปดาหนั้น พบวาไมมีความแตกตางกันทางสิถิติ  แตผูปวยในกลุมที่ไดรับยาดอกซีซัยคลินรวม
ดวยมีแนวโนมเกิดอาการคลื่นไสไดมากกวากลุมอื่น  ขณะที่ผูปวยในกลุมที่ไดรับยาเมโธเทรกเซทรวม
ดวยมีแนวโนมเกิดอาการไมพึงประสงคมากกวาผูปวยในกลุมที่ไดรับยาคลอโรควินเดี่ยว

2. อาการไมพึงประสงคทางหองปฏิบัติการ

การติดตามอาการไมพึงประสงคทางหองปฏิบัติการ ไดแก การติดตามตัววัดทางชีวเคมี
ของเลือด และการวัดองคประกอบของเลือด ต้ังแตในสัปดาหที่ 0  6  12 และ 18  ตามลําดับ  และนํา
มาวิเคราะหความแตกตางระหวางกลุมยาดวยสถิติ One way ANOVA  ดังแสดงในตารางที่ 27 ซึ่ง
แสดงขอมูลในสัปดาหที่ 0 และ 18

การติดตามการทํางานของไตดวยการวัดระดับ BUN และ SCr  พบวา ผูปวยมีคาอยูใน
ระดับปกติต้ังแตสัปดาหแรก และไมมีความแตกตางกันระหวางกลุมยา  เชนเดียวกับการติดตามการ
ทํางานของตับดวยการวัดระดับเอนไซม SGOT และ SGPT ซึ่งมีคาอยูในเกณฑปกติเชนกัน  การติด
ตามการวัดองคประกอบของเลือด ประกอบดวย Hb,  Hct,  Plt  และ WBC  พบวาระดับ Hb และ Hct 
มีคาเฉล่ียตํ่ากวาระดับปกติเล็กนอยต้ังแตสัปดาหแรก  เนื่องจากภาวะซีดจากการเปนโรคขออักเสบรู
มาตอยดอยางเรื้อรัง พบไดบอยในผูปวยที่มีโรคกําเริบและมักมี Hb ไมตํ่ากวา 10 ก./ดล.1  ซึ่งผูปวย
สวนมากมีระยะของการเปนโรคนี้มากกวา 2 ป
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ตารางที่ 27 การติดตามอาการไมพึงประสงคทางหองปฏิบัติการ

ดอกซีซัยคลิน ยาหลอก เมโธเทรกเซท
14 14 14

P

1. BUN (5-20 มก./ดล.)
สัปดาหที่ 0      คาเฉลี่ย +  SD

สัปดาหที่ 18     คาเฉลี่ย +  SD

14.43 + 5.23
(8.00 - 27.00)
16.43 + 5.39
(8.00 - 26.00)

15.43 + 3.98
(7.00 – 21.00)
14.00 + 2.86
(7.00 - 27.00)

14.00 + 2.86
(7.00 - 27.00)
14.67 + 5.05
(8.00 - 22.00)

0.670

0.630

2. SCr (0.5-2.0 มก./ดล.)
สัปดาหที่ 0      คาเฉลี่ย +  SD

สัปดาหที่ 18     คาเฉลี่ย +  SD

1.00 + 0.14
(0.8 – 1.2)
1.00 + 0.15
(0.8 – 1.3)

0.88 + 0.11
(0.7 – 1.0)
0.94 + 0.17
(0.7 – 1.4)

0.94 + 0.12
(0.8 – 1.2)
0.98 + 0.15
(0.8 – 1.3)

0.438

0.946

3.   SGOT (0-40 มก./ดล.)
สัปดาหที่ 0      คาเฉลี่ย +  SD

สัปดาหที่ 18     คาเฉลี่ย +  SD

22.69 + 5.20
(17 – 33)

21.36 + 6.98
(10 – 34)

21.21 + 9.82
(13 – 52)

39.64 + 57.17
(15 – 23.2)

22.00 + 8.33
(13 – 39)

19.73 + 2.97
(15 – 24)

0.893

0.270

4.   SGPT (0-40 มก./ดล.)
สัปดาหที่ 0      คาเฉลี่ย +  SD

สัปดาหที่ 18     คาเฉลี่ย +  SD

21.00 + 8.42
(11 – 36)

17.36 + 6.36
(8 – 28)

16.00 + 7.77
(9 – 38)

56.36 + 49.06
(9 – 57.4)

18.42 + 10.47
(3 – 43)

18.55 + 9.72
(2 – 40)

0.354

0.447

5.   Hb (12.0-16.5 ก./ดล.)
สัปดาหที่ 0      คาเฉลี่ย +  SD

สัปดาหที่ 18     คาเฉลี่ย +  SD

11.20 + 1.04
(9.3 – 13)

11.04 + 9.21
(9.5 – 12)

10.14 + 1.82
(7.7 – 13)
9.9 + 2.1
(6.1 – 13)

10.56 + 2.67
(4.0 – 13)

10.22 + 2.44
(3.5 – 13)

0.235

0.109

7.   Hct (รอยละ 36-50)
สัปดาหที่ 0      คาเฉลี่ย +  SD

สัปดาหที่ 18     คาเฉลี่ย +  SD

34.06 + 2.76
(30 – 39)

33.76 + 2.25
(30 – 37)

31.24 + 4.98
(24 – 39)

30.94 + 5.17
(21 – 40)

31.53 + 4.98
(14 – 38)

31.56 + 6.40
(13 – 37)

0.250

0.112

8.   Plt (150-450*103/ลบ.มม.)
สัปดาหที่ 0      คาเฉลี่ย +  SD

สัปดาหที่ 18     คาเฉลี่ย +  SD

370.77 + 147.37
(269 – 839)

306.69 + 46.71
(214 – 363)

394.71 + 132.59
(218 – 654)

388.29 + 120.69
(204 – 602)

335.00 + 92.41
(194 – 478)

291.08 + 87.07*
(169 – 482)

0.518

0.027*

9.   WBC (3.8-10.5*103/ลบ.มม.)
สัปดาหที่ 0      คาเฉลี่ย +  SD

สัปดาหที่ 18     คาเฉลี่ย +  SD

9.10 + 2.44
(6.1 – 14.7)
8.40 + 2.09
(4.37 – 10.9)

8.71 + 2.71
(3.6 – 14.9)

15.24 + 23.98
(4.4 – 98.0)

7.41 + 4.35
(1.2 – 16.7)
13.49 + 2.23
(3.74 – 83.8)

0.391

0.611

* แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญระหวางกลุมยาเมโธเทรกเซทและยาหลอก (p>0.05)
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สวนการติดตามการวัดระดับ WBC ในสัปดาหที่ 0  ผูปวยสวนใหญมีคาอยูในเกณฑปกติ  
ผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทและกลุมยาหลอกมี WBC สูงกวาปกติเล็กนอยในสัปดาหที่ 18  ซึ่ง
สามารถพบไดในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด มีรายงานการสํารวจ1 พบวารอยละ 25 ของผูปวยมี
เม็ดเลือดขาวสูงเกิน 10,000/ลบ.มม  การที่มีเม็ดเลือดขาวสูงกวาปกติพบไดในผูปวยที่เปนขออักเสบ
เฉียบพลันและรุนแรง และกําลังมีการกําเริบของโรค  การติดตามระดับ Plt พบวาสวนใหญอยูใน
เกณฑปกติ ในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดสามารถพบเกล็ดเลือดสูงกวาปกติเล็กนอยในรายที่มี
อาการนอกขอและมีโรคกําเริบ1  การวิจัยนี้ผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมีเกล็ดเลือดคอนขางจะต่ํา
กวาผูปวยในกลุมอื่นๆ ณ สัปดาหที่ 0  อาจมีผลใหในสัปดาหที่ 18 ผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมี
เกร็ดเลือดตํ่ากวาเมื่อเทียบกับผูปวยในกลุมยาหลอกอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.027, Tukey 
Multiple comparison)  อยางไรก็ตามผลการติดตาม BUN, SCr, SGOT, SGPT, Hb,  Hct,  Plt  และ
WBC ในผูปวยสวนใหญสอดคลองกับการศึกษาของ อุษาศิริ    ศรีสกุล62  ในสวนของการติดตาม
อาการไมพึงประสงคทางหองปฏิบัติการ ซึ่งพบวาผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดมี BUN, SCr, SGOT, 
SGPT, WBC และ Plt อยูในเกณฑปกติ  ขณะที่ Hb,  Hct อยูในระดับตํ่ากวาปกติเล็กนอยดวยเหตุผล
ดังกลาว

การเปรียบเทียบอาการไมพึงประสงคทางหองปฏิบัติการของการรักษายาดวยยาดอกซี 
ซัยคลินรวมกับยาคลอโรควิน  ยาเมโธเทรกเซทรวมกับยาคลอโรควิน  และยาคลอโรควินเดี่ยว ใน
ระยะเวลา 18 สัปดาหนั้น โดยรวมพบวาอยูในเกณฑปกติและไมมีความแตกตางกันทางสิถิติ

3. ผลการถายภาพรังสีปอด

การถายภาพรังสีปอดไดทําการติดตาม 2 ครั้ง ในสัปดาหที่ 0 กอนเริ่มรับประทานยา 
เปรียบเทียบกับในสัปดาหที่ 18  เพื่อติดตามการเกิดอาการไมพึงประสงคที่ปอดในผูปวยกลุมที่ไดรับ
ยาเมโธเทรกเซท  แมวาจะมีอุบัติการเกิดการติดเชื้อที่ปอดจากยาเมโธเทรกเซทนอย1,58 แตไดมีการ
แนะนําใหทําการถายภาพรังสีปอดเปนขอมูลพื้นฐานสําหรับแนวทางการรักษาดวยยาเมโธเทรกเซทใน
ผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด  เนื่องจากยาเมโธเทรกเซทมีผลกดการทํางานของระบบภูมิคุมกัน  จึงมี
ความเสี่ยงตอการเกิดภาวะการติดเชื้อไดสูงกวาปกติ58  ผลการติดตามการถายภาพรังสีปอดในการ
วิจัยครั้งนี้พบวา มีผูปวย 4 รายเกิดภาวะ lung infiltration ในสัปดาหที่ 18   ไดแก  ผูปวยจํานวน 1
รายในกลุมยาเมโธเทรกเซท  และผูปวยอีก 3 รายในกลุมยาดอกซีซัยคลิน  ซึ่งผูปวยจํานวน 3 ราย ใน
กลุมยาดอกซีซัยคลินนี้  มีผูปวย 1 รายไดรับการวินิจฉัยวัณโรคปอดมากอนเริ่มเขารวมการวิจัยจน
กระทั่งไดรับการรักษาครบหลังจากเขารวมการวิจัยในสัปดาหที่ 12   และผูปวยอีก 1 รายไดรับการ
วินิจฉัยวัณโรคปอดในสัปดาหที่ 24

การเปรียบเทียบการเกิดอาการไมพึงประสงคทั้งจากทางคลินิก และทางหองปฏิบัติการ 
ของการรักษายาดวยยาดอกซีซัยคลินรวมกับยาคลอโรควิน  ยาเมโธเทรกเซทรวมกับยาคลอโรควิน  
และยาคลอโรควินเดี่ยว ในระยะเวลา 18 สัปดาหโดยรวมนั้นไมมีความแตกตางกันทางสถิติ   แตมีแนว
โนมวาผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินอาจจะเกิดอาการคลื่นไสไดมากกวากลุมอื่นๆ  ขณะที่ผูปวยใน
กลุมยาเมโธเทรกเซทมีแนวโนมเกิดอาการไมพึงประสงคไดมากกวากลุมอื่นๆ  อยางไรกต็ามไมพบ
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อาการไมพึงประสงคที่รุนแรงทางคลินิกตลอดเวลาการศึกษา  การติดตามอาการไมพึงประสงคทาง
หองปฏิบัติการโดยรวมอยูในเกณฑปกติสําหรับผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด  นอกจากนี้ผลการติด
ตามการถายภาพรังสีปอดมีแนวโนมการเกิดภาวะ lung infiltration ในกลุมยาดอกซีซัยคลินมากกวา
กลุมยาเมโธเทรกเซท  ดังนั้นจึงควรเพิ่มการประเมินภาวะการติดเชื้อในผูปวยที่ไดรับยาดอกซีซัยคลิน 
และยาเมโธเทรกเซทอยางสม่ําเสมอ และควรพิจารณาการใชยาทั้ง 2 ชนิดนี้ในผูปวยที่มีโอกาสเสี่ยง
ตอการติดเชื้อสูง



บทที่ 5

สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ

1. สรุปผลการวิจัย

การเปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัยในระยะสั้นของการรักษาดวยยาดอกซี
ซัยคลินและยาเมโธเทรกเซทในผูปวยนอกโรคขออักเสบรูมาตอยด ณ โรงพยาบาลราชวิถี  โดยทําการ
วิจัยทางคลินิกเชิงทดลองแบบสุม (randomized double-blind clinical trial) และประเมินผลการรักษา
ตามเกณฑมาตรฐานของ ACR  มีวัตถุประสงคเพื่อตองการศึกษาถึงประสิทธิผลและความปลอดภัยใน
ระยะสั้น 18 สัปดาห ของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดระยะกําเริบ 
ในลักษณะของยาตานรูมาติซั่มที่ปรับเปลี่ยนการดําเนินโรค โดยเปรียบเทียบกับยาเมโธเทรกเซท ซึ่ง
เปนยามาตรฐานของยาในกลุมนี้ และเปรียบเทียบกับยาหลอก ซึ่งเปนกลุมควบคุม  ทั้งนี้ในการเปรียบ
เทียบจะอิงรูปแบบการใชยาตานรูมาติซั่มที่ปรับเปลี่ยนการดําเนินโรคแบบรวมโดยเพิ่มทีละชนิด (step 
up combination) จากการใชยาคลอโรควินในระยะแรกอยางนอย 12 สัปดาห กอนทําการสุมเพิ่มยา 1 
ชนิด จาก 3 ชนิดที่ใชในการวิจัย (ยาดอกซีซัยคลิน  ยาเมโธเทรกเซท  หรือยาหลอก) อยางไรก็ตาม
คาดวาจะสามารถนําขอมูลการวิจัยทางคลินิกของยาดอกซีซัยคลินในระยะสั้นไปเปนขอมูลพื้นฐานของ
การวิจัยในระยะยาว และสามารถนําไปปรับใชสําหรับการรักษาผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดทางเวช
ปฏิบัติได ผลการวิจัยทั้งหมดสรุปตามสมมติฐานการวิจัยได  ดังนี้

1. การเปรียบเทียบประสิทธิผลของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลิน  ยาเมโธเทรกเซท  และยาหลอก

1.1 การตอบสนองตอการรักษารอยละ 20 และ 50 ตามเกณฑของ ACR

1.1.1 ผูปวยทั้งหมดมีการตอบสนองตอการรักษารอยละ 20 ตามเกณฑของ ACR
ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  แตมีแนวโนมวาผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินและยาเมโธเทรกเซท 
กลุมละ 5 ราย คิดเปนรอยละ 35.71  มีการตอบสนองตอการรักษารอยละ 20 ไดมากกวาผูปวยในกลุม
ยาหลอก (3 ราย, รอยละ21.43)

1.1.2 ผูปวยทั้งหมดมีการตอบสนองตอการรักษารอยละ 50 ตามเกณฑของ ACR
ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  แตมีแนวโนมวาผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซท (1 ราย, รอยละ 7.42) 
มีการตอบสนองตอการรักษารอยละ 50 ซึ่งไมพบผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินและกลุมยาหลอกที่
สามารถตอบสนองตอการรักษาดังกลาวได
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1.2 การตอบสนองตอการรักษาในหัวขอตางๆ 8 หัวขอตามเกณฑของ ACR

1.2.1 ผูปวยทั้งหมดมีการตอบสนองตอจํานวนขอบวมดีขึ้นในระยะเวลา 18
สัปดาห ซึ่งมีนัยสําคัญทางสถิติ ณ สัปดาหที่ 12 และ 18  แตการเปรียบเทียบระหวางกลุมยาไมมีความ
แตกตางกัน  ผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมีแนวโนมการตอบสนองตอจํานวนขอบวมดีกวากลุมยา
ดอกซีซัยคลินและยาหลอก

1.2.2 ผูปวยทั้งหมดมีการตอบสนองตอจํานวนขอกดเจ็บดีขึ้นในระยะเวลา 18
สัปดาห ซึ่งมีนัยสําคัญทางสถิติ ณ สัปดาหที่ 18  แตการเปรียบเทียบระหวางกลุมยาไมมีความแตกตาง
กัน  ผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีแนวโนมการตอบสนองตอจํานวนขอกดเจ็บดีกวากลุมยาเมโธ    
เทรกเซทและยาหลอก

1.2.3 ผูปวยทั้งหมดมีการตอบสนองตออาการปวดขอดีขึ้นในระยะเวลา 18
สัปดาห ซึ่งมีนัยสําคัญทางสถิติ ณ สัปดาหที่ 6 และ 18  แตการเปรียบเทียบระหวางกลุมยาไมมีความ
แตกตางกัน  ผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีแนวโนมการตอบสนองตออาการปวดขอดีกวากลุมยาเม
โธเทรกเซทและยาหลอก

1.2.4 ผูปวยทั้งหมดมีการตอบสนองตอการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย
ดีขึ้นในระยะเวลา 18 สัปดาห ซึ่งมีนัยสําคัญทางสถิติ ณ สัปดาหที่ 18  แตการเปรียบเทียบระหวาง
กลุมยาไมมีความแตกตางกัน  ผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีแนวโนมการตอบสนองตอการประเมิน
สภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวยดีกวากลุมยาเมโธเทรกเซทและยาหลอก

1.2.5 ผูปวยทั้งหมดมีการตอบสนองตอการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดย
แพทยดีขึ้นในระยะเวลา 18 สัปดาห ซึ่งมีนัยสําคัญทางสถิติ ณ สัปดาหที่ 18  แตการเปรียบเทียบ
ระหวางกลุมยาไมมีความแตกตางกัน

1.2.6 ผูปวยทั้งหมดมีการตอบสนองตอการประเมินสภาวะสุขภาพดีขึ้นในระยะ
เวลา 18 สัปดาห ซึ่งมีนัยสําคัญทางสถิติ ณ สัปดาหที่ 12  แตการเปรียบเทียบระหวางกลุมยาไมมี
ความแตกตางกัน  ผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีแนวโนมการตอบสนองตอคะแนนการประเมิน
สภาวะสุขภาพดีกวากลุมยาเมโธเทรกเซทและยาหลอก

1.2.7 ผูปวยทั้งหมดมีการตอบสนองตอระดับ ESR ลดลงในระยะเวลา 18 สัปดาห 
ซึ่งมีนัยสําคัญทางสถิติ ณ สัปดาหที่ 18  การเปรียบเทียบระหวางกลุมยาพบวาผูปวยในกลุมยาดอกซี
ซัยคลินมีระดับ ESR ลดลงมากกวาผูปวยในกลุมยาหลอกอยางมีนัยสําคัญทางสถติิ  และผูปวยในกลุม
ยาเมโธเทรกเซทมีแนวโนมระดับ ESR ลดลงมากกวายาหลอก

1.2.8 ผูปวยทั้งหมดมีการตอบสนองตอระดับ CRP ลดลงในระยะเวลา 18 สัปดาห 
ซึ่งมีนัยสําคัญทางสถิติ ณ สัปดาหที่ 18  แตการเปรียบเทียบระหวางกลุมยาไมมีความแตกตางกัน     
ผูปวยในกลุมยาเมโธเทรกเซทมีแนวโนมการตอบสนองตอระดับ CRP ลดลงมากกวากลุมยาดอกซีซัย 
คลินและยาหลอก
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2. การเปรียบเทียบอาการไมพึงประสงคในกลุมยาดอกซีซัยคลิน ยาเมโธเทรกเซท  และยาหลอก

2.1 การเปรียบเทียบจํานวนผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงคทางคลินิกระหวางกลุมยาไมมี
ความแตกตางกัน  ผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีแนวโนมเกิดอาการคลื่นไสไดมากกวากลุมอื่นๆ 
ขณะที่ผูปวยในกลุมที่ไดรับยาเมโธเทรกเซทมีแนวโนมเกิดอาการไมพึงประสงคมากกวาผูปวยในกลุม
ยาหลอก  ในผูปวยทั้งหมดไมพบอาการไมพึงประสงคที่รุนแรงตลอดเวลาที่ทําการศึกษา

2.2 การเปรียบเทียบจํานวนผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงคทางหองปฏิบัติการ พบวาสวน
มากอยูในเกณฑปกติสําหรับผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด และไมมีความแตกตางกันในระหวางกลุม
ยา

2.3 การเปรียบเทียบผลการถายภาพรังสีปอดพบวา ผูปวยในกลุมยาดอกซีซัยคลินมีแนวโนม
เกิดภาวะ lung infiltration มากกวากลุมยาเมโธเทรกเซท และไมพบในกลุมยาหลอก

 การเปรียบเทียบประสิทธิผลของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลิน  ยาเมโธเทรกเซท  และ
ยาหลอกในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดนั้นพบวา ไมมีความแตกตางกันในระยะเวลาสั้น 18 สัปดาห  
แตมีแนวโนมวาประสิทธิผลของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินและยาเมโธเทรกเซทตามเกณฑ 
ACR20 ใกลเคียงกัน และดีกวายาหลอก เชนเดียวกับการตอบสนองในหัวขอตางๆ ตามเกณฑ ACR 
ในระหวางที่ทําการศึกษาผูปวยทั้ง 3 กลุม ไมพบวามีอาการไมพึงประสงคที่รุนแรง  แตมีแนวโนมการ
เกิดภาวะ lung infiltration ในผูปวยกลุมยาดอกซีซัยคลินมากกวากลุมยาเมโธเทรกเซท ซึ่งควรทําการ
ติดตามโอกาสเกิดภาวะการติดเชื้ออื่นๆ อยางสม่ําเสมอ  อยางไรก็ดีควรมีการขยายระยะเวลาในการ
ศึกษาออกไปอยางนอย 24 สัปดาห และเพิ่มขนาดกลุมตัวอยาง  เพื่อขยายแนวโนมของผลการวิจัยดัง
กลาว  ในการวิจัยนี้ยงัไมสามารถสรุปประสิทธิผลของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินในโรคขออักเสบรู
มาตอยดไดอยางชัดเจนเมื่อนําไปประยุกตใชทางเวชปฏิบัติ  แตจากผลการวิจัยครั้งนี้คาดวายาดอกซี
ซัยคลินสามารถใหประโยชนแกผูปวยไดโดยการใชเปนยารวมแบบเพิ่ม (step up combination) กับยา
คลอโรควินเปนเวลาอยางนอย 18 สัปดาห

3. ขอเสนอแนะ

เนื่องจากการวิจัยในครั้งนี้มีขอจํากัดหลายประการ  จึงทําใหมีผลตอผลการวิจัยที่ยังไมชัดเจน  
ดังนั้นเพื่อแกไขปญหาดังกลาว  ผูวิจัยมีขอคิดเห็นเสนอแนะ  ดังนี้

1. จํานวนกลุมตัวอยางมีจํานวนจํากัด ซึ่งมีจํานวนเทากับขนาดกลุมตัวอยางที่ไดคํานวณไว 
จึงควรเพิ่มจํานวนผูปวยเขารวมการวิจัย แมวาอาจจะตองใชเวลาในการคัดเลือกผูปวยนานขึ้น หรืออาจ
จะเปนการทําวิจัยรวมกันระหวางสถาบัน อยางไรก็ดีในขณะที่ทําการวิจัยไดมีโครงการประกันสุขภาพ
ถวนหนา 30 บาท ของกระทรวงสาธารณสุข ทําใหมีผลกระทบตอการสงตอผูปวยเขามารักษาในโรง
พยาบาลราชวิถี เพราะวามีผูปวยประมาณรอยละ 50 ที่อาศัยอยูตางจังหวัด  นอกจากนี้โดยปกติผูปวย
โรคขออักเสบรูมาตอยดในประเทศไทยมักไดรับการวินิจฉัยและการรักษาอยางถูกตองชา  เนื่องจาก
โรคขออักเสบรูมาตอยดเปนโรคที่มีการดําเนินโรคอยางชาๆ ในระยะแรก ผูปวยมักจะไมทราบและมี
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ความไมเขาใจจนทําใหมีผูปวยจํานวนมากไดรับการรักษาอยางไมถูกตอง เชน การรับประทานยาชุด  
หรือยาลูกกลอนเพื่อชวยบรรเทาอาการปวด  ผูปวยสวนใหญที่มีโอกาสเขารับการรักษาโดยตรงกับ
แพทยโรคขอนั้นมีสภาวะโรคที่อยูในระดับปานกลางถึงรุนแรงและมักมีระยะโรคนานเปนป  ดังนั้น
จํานวนผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยใหมจึงมีจํากัดทําใหมีผลตอการคัดเลือกผูปวยเขารวมการวิจัย

2. ผูปวยมีความรุนแรงของโรคนอยถึงปานกลาง สวนใหญผูปวยที่เขารวมการวิจัยไดถูกคัด
เลือกผานเกณฑการวิจัยพอดี  ซึ่งทําใหผูปวยมีขอมูลพื้นฐานต่ําเมื่อเทียบกับการวิจัยกอนหนานี้  อาจมี
ผลกระทบตอการเปลี่ยนแปลงคาของตัววัดตางๆ ทําใหมีการเปลี่ยนแปลงนอย  นอกจากนี้ผูปวยมี
ความคุนเคยกับโรค RA ซึ่งสามารถทนกับสภาวะโรคเรื้อรังนี้ไดเปนเวลานาน  ดังนั้นจึงควรที่จะปรับ
เกณฑการคัดเลือกผูปวยใหสูงขึ้น

3. ระยะเวลาในการวิจัยสั้น แมวาในการวิจัยกอนหนาจะรายงานวาผลการรักษาจากยามิโน
ซัยคลินเริ่มมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญต้ังแตสัปดาหที่ 12  แตเนื่องการวิจัยครั้งนี้มีขอมูลพื้นฐาน
ที่แตกตางกับการวิจัยกอนหนานี้อยูมาก  ซึ่งทําใหผลการวิจัยยังมีความแปรปรวนในสัปดาหที่ 12  และ
เริ่มเห็นผลการวิจัยชัดเจนขึ้นในสัปดาหที่ 18  แตยังไมพบความแตกตางกันทางสถิติ  ดังนั้นจึงควร
ขยายเวลาในการวิจัยครั้งนี้เพื่อขยายผลใหชัดเจนมากขึ้น

4. ควรทําการสุมผูปวยตามระดับความรุนแรงของโรคมากกวายึดตามระยะของการเปนโรค
มากกวา 2 ป หรือนอยกวา 2 ป  เนื่องจากในการวิจัยครั้งนี้มีจํานวนผูปวยจํากัดและผูปวยเกือบทั้ง
หมดมีระยะของโรคมากกวา 2 ป  จึงทําใหมีความคลาดเคลื่อนของระดับความรุนแรงของโรคใน
ระหวางที่ทําการสุมผูปวยได

5. ควรทําการเปรียบเทียบดวยการวิเคราะหในกลุมยอย (subgroup analysis) ตามปจจัยใน
ขอมูลพื้นฐานที่มีผลตอความรุนแรงของโรค ไดแก ระยะเวลาของการเปนโรค  ระดับความรุนแรงของ
โรค  รูมาตอยดแฟคเตอร  และรูปแบบยาที่ใชรวมดวย  แตในการวิจัยครั้งนี้มีจํานวนผูปวยจํากัดจึงไม
สามารถวิเคราะหได

6. ควรใหความสําคัญกับปริมาณการใชยาที่ชวยบรรเทาอาการปวด และยากลุม NSAIDs 
เนื่องอาจจะมีผลการประเมินประสิทธิผลของยาในหัวขอ จํานวนขอกดเจ็บ คะแนนอาการปวดขอ  
คะแนนการประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย  และคะแนนการประเมินสภาวะสุขภาพได
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ภาคผนวก ก

ความหมายของนิยามศัพทเพิ่มเติม

เกณฑการวินิจฉัยโรคขออักเสบรูมาตอยด ของ American Collage of Rheumatology พ.ศ. 2530(1)

American Collage of Rheumatology (ACR) criteria for the classification of rheumatoid arthritis     
revised 198724

เกณฑในการวินิจฉัยโรคขออักเสบรูมาตอยดนี้มีความจําเพาะรอยละ 89 มีความไวในการวินิจฉัยโรค
รอยละ 91-94 ผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยโรคขออักเสบรูมาตอยด เมื่อมีคุณสมบัติอยางนอย 4 ใน 7 ขอ โดยที่
เกณฑในหัวขอ 1-4 จะตองเปนอยางนอย 6 สัปดาห

เกณฑ คําจํากัดความ
1. ขอฝดขอแข็งในตอนเชา ขอฝดขอแข็งที่ขอและรอบขอเปนเวลาอยางนอย 1 ช่ัวโมง กอนที่จะดีขึ้นเต็มที่
2. ขออักเสบ 3 ขอหรือมากกวา อยางนอยมี 3 ขอ ที่เปนพรอมกัน มีขอบวมจากเยื่อบุขอ และมีน้ําไขขอ (ไมใชเกิดจากกระดูก

งอก) สังเกตโดยแพทย เปนที่ขอ 14 ตําแหนง ไดแก ขอกลางนิ้วมือ  ขอโคนนิ้วมือ ขอมือ ขอศอก 
ขอเขา ขอเทา และขอโคนนิ้วเทา (ซาย-ขวา ของรางกาย)

3.ขออักเสบของบริเวณขอมือ มีขออักเสบอยางนอย 1 ขอ โดยมีลักษณะบวมในตําแหนง ขอมือ ขอโคนนิ้วมือ หรือขอกลางนิ้ว
มือ

4. ขออักเสบทั้ง 2 ขาง
มีลักษณะแบบสมดุล

มีขออักเสบในตําแหนงเดียวกัน ทั้ง 2 ขางของรางกาย (เปน 2 ขางของขอกลาง   นิ้วมือ ขอโคน
นิ้วมือ ขอโคนนิ้วเทา) ก็เปนที่ยอมรับได โดยไมตองมีสมดุลของ 2 ขางแบบสมบูรณ

5. ปุมรูมาตอยด
(rheumatoid nodules)

ปุมใตผิวหนังเหนือในตําแหนงที่มีกระดูกเดน (bony prominent) หรือเปนบริเวณผิวหนังดาน 
extensor หรือใน juxta-articular regions สังเกตโดยแพทย

6. รูมาตอยดแฟคเตอรในเลือด ตรวจพบรูมาตอยดแฟคเตอรในเลือดในปริมาณที่มากผิดปกติ ดวยวิธีการตรวจใดก็ตามที่เมื่อ
ตรวจในคนปกติแลวใหผลบวกนอยกวารอยละ5

7. การเปลี่ยนแปลงทางดาน
ภาพถายรังสี

มีการเปลี่ยนแปลงที่เขาไดกับโรคขออักเสบรูมาตอยด เมื่อถายภาพรังสีขอมือ ซ่ึงรวมถึง   
การกรอนแหวง (erosions) ของกระดูก หรือการที่เนื้อกระดูกที่อยูใกลขอสูญเสียแคลเซียม (การ
เปลี่ยนแปลงที่เปนลักษณะกระดูกและขออักเสบไมเปนที่ยอมรับ)

การตอบสนองตอการรักษาตามเกณฑของ ACR แบงเปน ACR 20, 50, 70 มีเกณฑ ดังนี้26

American Collage of Rheumatology definition of 20, 50, and 70 percent improvement (ACR 20, 
ACR50, and ACR70)

ACR 20 คือ มีจํานวนขอที่กดเจ็บ และจํานวนขอที่บวมลดลงอยางนอยรอยละ20 เมื่อเทียบกับกอนรักษา
รวมกับมีการเปลี่ยนแปลงในทางที่ดีขึ้นอยางนอยรอยละ20 ของตัววัดเหลานี้อยางนอย 3 ใน 5 ตัววัด ไดแก
อาการปวด การประเมินสภาพทั่วไปของโรคโดยผูปวยและแพทยผูตรวจ สภาวะทางสุขภาพที่วัดโดยแบบ     สอบ
ถาม HAQ (Health Assessment Questionnaire)  และ ESR หรือ CRP  สําหรับ ACR 50 กับ ACR 70 คือ  มี
การเปลี่ยนแปลงของตัววัดเหลานี้อยางนอยรอยละ50 และ 70 ตามลําดับ
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เกณฑการวินิจฉัยระดับความรุนแรงของโรค ของ American Collage of Rheumatology27

American Collage of Rheumatology (ACR) criteria for classification of functional status in rheumatoid 
arthritis

Class I สามารถปฏิบัติกิจวัตรประจําวันตามปกติไดอยางสมบูรณ
(การดูแลตนเอง, การทํางาน และงานอดิเรก)*

Class II มีความสามารถในการดูแลตนเอง และทํางานไดตามปกติ แตมีความสามารถจํากัดในการ
ทํากิจกรรมอดิเรก

Class III มีความสามารถในการดูแลตนเอง แตมีความสามารถจํากัดในการทํางาน และกิจกรรมอดิเรก
Class IV มีความสามารถจํากัดในการดูแลตนเอง,  การทํางาน และกิจกรรมอดิเรก

*การดูแลตนเอง: เชน การแตงตัว, รับประทานอาหาร, อาบน้ํา และเขาหองน้ํา  การทํางาน: เชน การทํางานในอาชีพตนเอง, 
เรียนหนังสือ และการทํางานบาน
 งานอดิเรก: เชน สันทนาการ และกิจกรรมยามวาง

เกณฑการวินิจฉัยภาวะโรคสงบ ของ American Collage of Rheumatology27

American Collage of Rheumatology (ACR) criteria for clinical remission in rheumatoid arthritis
เกณฑการวินิจฉัยภาวะโรคสงบ ของ American Collage of Rheumatology นั้นผูปวยจะตองมีคุณสมบัติ

ครบตามเกณฑอยางนอย 5 ขอ จาก 6 ขอ เปนเวลาติดตอกันไมต่ํากวา 2 เดือน ดังนี้
1. ขอฝดขอแข็งในตอนเชาเปนเวลาไมเกิน 15 นาที
2. ไมมีอาการขอลา
3. ไมมีอาการปวดขอ (โดยการซักประวัติ)
4. ไมมีอาการขอกดเจ็บ หรือ ปวดขณะเคลื่อนไหว
5. ไมมีอาการบวมของเยื่อบุขอ หรือ เอ็นรอบขอ
6. ESR (Westergren method) มีระดับนอยกวา 30 มม./ชม. สําหรับผูหญิง และ นอยกวา 20 มม./ชม. 

สําหรับผูชาย

เกณฑการประเมินภาวะโรคขออักเสบรูมาตอยดระยะกําเริบ13,19

Active rheumatoid arthritis criteria
เกณฑการประเมินภาวะโรคกําเริบ ผูปวยจะตองมีคุณสมบัติเขาตามเกณฑอยางนอย 3 ขอ ใน 4 ขอ ดังนี้
1. มีจํานวนขอที่กดเจ็บมากกวา 6 ขอ
2. มีจํานวนขอที่บวมมากกวา 3 ขอ
3. มีอาการขอฝดขอเข็งในตอนเชาเปนเวลานานกวา 45 นาที
4. มีระดับ ESR ไมต่ํากวา 28 มม. /ชม. หรือ ระดับ CRP ไมต่ํากวา 15 มก. /ล.
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การตอบสนองในระยะเฉียบพลันของการอักเสบในโรคขออักเสบรูมาตอยด1,26

Acute phase reactant
การตอบสนองในระยะเฉียบพลันของการอักเสบในโรคขออักเสบรูมาตอยด ประกอบดวย ESR และ CRP

อัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดง (Erythrocyte Sedimentation Rate; ESR) เปนการวัดอัตราการ           
ตกตะกอนของเม็ดเลือดแดง โดยทั่วไปอัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดงสัมพันธกับความรุนแรงของขอ
อักเสบ อยางไรก็ตามมีความแปรปรวนตามผูปวยแตละคน ซึ่งสามารถนํามาใชติดตามผูปวยได C-reactive 
protein (CRP) มีความสัมพันธกับจํานวนขอที่เปน, อุณหภูมิของรางกาย และระดับ ESR  ขณะที่ระดับ CRP  จะ
กลับสูปกติทันทีที่ไดรับการรักษาและมีการตอบสนองตอการรักษา สามารถตรวจพบระดับ CRP สูงกวาปกติทุก
รายที่ยังมีอาการทางคลินิก และขึ้นลงขนานกับ activity ของโรค CRP ชวยในการพยากรณโรคและเลือกกลุมยา
ที่นํามาใชรักษาโรคขออักเสบรูมาตอยด

รูมาตอยดแฟคเตอร 1

Rheumatoid factor,RF
รูมาตอยดแฟคเตอร คือ ออโตแอนติบอดี (autoantibodies) ที่มีปฏิกริยากับสวนที่เปน antigenic 

determinant บน Fc fragment ของ อิมมูโนโกลบูลิน (immunoglobulin G; IgG) เดิมพบ autoantibodies เปน 
IgM (IgM-RF)ตอมาพบวาเปน IgA-RF, IgG-RF และ IgE-RF ได ในโรคขออักเสบรูมาตอยด พบรูมาตอยดแฟค
เตอร     ในเลือดไดประมาณรอยละ60-85 เกิดจาก IgM-RF มีปฏิกริยากับ IgG ซึ่งการพบรูมาตอยดแฟคเตอรที่
จําเพาะตอตอ IgG3 อาจสัมพันธกับลักษณะของโรคที่รุนแรง

กลุมเอนไซม แมทริก แมทอลโลโปรตีน5,10

Matrix metalloproteinases enzymes, MMPs
กลุมเอนไซม แมทริก แมทอลโลโปรตีน ถูกสรางไดจาก มาโครฟาดจ นิวโทรฟล เซลลเยื่อบุขอ และไฟโบร

บลาส โดยผานการกระตุนจาก ที ลิมโฟไซต และ บี ลิมโฟไซต  มีคุณสมบัติในการยอยกระดูกและกระดูกออน 
ซึ่งแบงออกเปน 4 กลุมยอยตามชื่อเอนไซม ไดแก กลุมคอลลาจีเนส (Collagenase) ประกอบดวย Collagenase 
-1 (Interstitial or Fibroblast type; MMP-1), Collagenase-2 (Neutrophil type;   MMP-8), Collagenase-3 
(MMP-13) กลุมเจลลาติเนส (Gelatinase or Type-4 Collagenase; MMP-2) กลุมสโตรไมอีไลซิน 
(stromyelysins; MMP-3) ประกอบดวย Matrimysin และ Macrophage metalloelastase  และกลุม 
Membrane-type matrix metalloproteinases
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ยาตานรูมาติซั่มที่ปรับเปลี่ยนการดําเนินโรค1

Disease Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs)
ยาตานรูมาติซั่มที่ปรับเปล่ียนการดําเนินโรคสําหรับโรคขออักเสบรูมาตอยด คือ ยาที่สามารถปรับ

เปล่ียนการดําเนินโรคของโรคขออักเสบรูมาตอยด เปนยาที่สามารถทําใหโรคขออักเสบรูมาตอยดชะลอการ
ดําเนินโรค ยาในกลุมนี้ไดแก คลอโรควิน (chloroquine), ไฮดรอกซีคลอโรควิน (hydroxychloroquine),      
ซัลฟาซาลาซีน (sulfazalazine), เกลือทองชนิดฉีด (myocrisin), เกลือทองชนิดรับประทาน (auranofin),          
เพนิซิลลามีน (penicillamine), เมโธเทรกเซท (methotrexate), เอซาไธโอพรีน (azathioprine), ไซโคลฟอสฟา
ไมด (cyclophosphamide), คลอแรมบูซิล (chlorambucil), ไซโคลสปอริน (cyclosporin) และ เลฟลูนาไมด 
(leflunamide)  ยากลุมนี้เปนยาที่ออกฤทธิ์ชา ตองการเวลาเปนสัปดาหหรือเปนเดือนกอนเห็นผลการตอบสนอง
ของยา
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ภาคผนวก ข

แบบบันทึกขอมูลผูปวย        กลุมที่   เลขที่

HN…………… ช่ือ-สกุล………………………………..………ที่อยู………………………………………   
……………………………………………เบอรโทรศัพทที่ติดตอได………………………………………………

สวนที่1: ขอมูลท่ัวไป
1. เพศ (1) ชาย (2) หญิง
2. อายุ………………… ป
3. สถานภาพ (1) โสด (2) สมรส

(3) หมาย (4) แยกกันอยู หรือ อยาราง
3. การศึกษาสูงสุด

(1) ไมไดเรียน อานไมออก (2) ไมไดเรียน แตอานออก
(3) ประถมศึกษา (4) มัธยมศึกษาตอนตน
(5) มัธยมศึกษาตอนปลาย (6) อนุปริญญา
(7) ปริญญาตรี (8) สูงกวาปริญญาตรี
(9) อื่น ๆ ……………………………………………………..

4. อาชีพปจจุบัน
(1) ไมไดทํางาน (2) รัฐวิสาหกิจ
(3) รับจาง (4) คาขาย
(5) อื่น ๆ ……………………………………………………..

5. รายไดตอเดือน
(1) ไมมีรายได (2) ตํ่ากวา 5,000
(3) 5,000-10,000 บาท (4) 10,001-15,000 บาท
(5) 15,001-20,000 บาท (6) มากกวา 20,001 บาท
(7) อื่น ๆ ………………………………………………………

6. สิทธิในการรักษา
(1) จายเอง (2) เบิกได
(3) ฟรี …………………………………………………………
(4) อื่น ๆ ………………………………………………………

7. มีผูดูแลการรับประทานยา ใชยาที่บานหรือไม
(1) ไมมี หยิบทานเอง
(2) มี เปน………..ชวยจัดยาแตหยิบยาทานเอง
(3) มี เปน………...ชวยจัดและสงยาใหทาน
(4) อื่น ๆ …………………………………………………….
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8. ผลรูมาตอยดแฟคเตอร (…../….../.....)
(1) ผลบวก (2) ผลลบ

9. ระยะเวลาของการเปนโรคขออักเสบรูมาตอยด ………..ป
(1) นอยกวา 2 ป (2) มากกวา 2 ป

10. ระดับความรุนแรงของโรค
(1) I (2) II
(3) III (4) ……………

11. โรคอื่นที่เปนรวมดวย ……………………………………………………………..

สวนที่2: ผลการตอบสนองทางคลินิกและหองปฏิบัติการ

หัวขอ สัปดาหที่0 สัปดาหที่6 สัปดาหที่12 สัปดาหที่18
1. น้ําหนักตัว (กก.)
2. อุณหภูมิรางกาย (เซสเสียส)
3. ความดันโลหิต (มม.ปรอท)
4. ชีพจร (ครั้ง/นาที)
4. ภาพถายรังสีปอด - -
5. การตรวจตา - -
6. การตรวจรางกาย

7. CRP (มก./ล.)
8. ESR (มม./ชม.)
9. SCr   (0.5-2.0 มก./ดล.)
10. BUN  (5-20 มก./ดล.)
11. ClCr  (95-120 มม./นาที)
12. SGOT  ( 20-48 IU/L)
13. SGPT  (10-35 IU/L)
14. Alk Phos  ( 35-130 U/L)
15. GGT (0-65 U/L)
16. Albumin / Globulin
17.Total bilirubin / Direct bilirubin
18. Hemoglobin  (12.16.5 ก./ดล.)
19. Hematocrit  (36-50 %)
20. WBC ( 3800-10500 มม3)
21. Platelet  (150-450 มม3)
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 สวนที่3: ยาที่ใชและการติดตามความรวมมือในการใชยา

สัปดาหที่0 สัปดาหที่6 สัปดาหที่12 สัปดาหที่18
ยาที่ใช

ก ข ค ก ข ค ก ข ค ก ข ค
1. DMARD-a  1 tab BID
2. DMARD-b   3 tab / week                   (q Saturday)
3. Folic acid (5mg) 1 tab OD
4. NSAID
5. Chloroquine (250mg) 1 tab OD
6. Prednisolone (5mg)                              (≤10mg/d)
7.1 Paracetamol (500mg) 1-2 tab PRN for pain
                                         q 4-6 hr              (≤ 4 g /d)
7.2 Tylenol with codeine   1-2 tab PRN for pain
                                             q 4-6 hr      (≤ 12 tab/d)
8.
9.
10.
11.
12.
13.
14
15.
ก: ไดรับยา ( / ) , หยุดยา ( - )
ข: จํานวนเม็ดยาที่ไดรับ (เม็ด)
ค: จํานวนเม็ดยาที่เหลือ (เม็ด)

สวนที่4: อาการอันไมพึงประสงค

อาการที่สงสัย / ผลการประเมินตามเกณฑ
Naranjo’s algorithm สัปดาหที่0 สัปดาหที่6 สัปดาหที่12 สัปดาหที่18

1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
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ภาคผนวก ค

แบบประเมินจํานวนขอท่ีกดเจ็บ และ จํานวนขอท่ีบวม                   กลุมที่    เลขที่

HN…………………ช่ือ-สกุล…………………………………..….อายุ..…..ป สัปดาหที่…….. (.….../……/……)

จํานวนขอท่ีบวม

จํานวนขอท่ีกดเจ็บ
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ภาคผนวก ง

แบบสอบถามประเมินสุขภาพ             กลุมท่ี   เลขท่ี

HN…………………ช่ือ-สกุล…………………………………..….อายุ..…..ป สัปดาหที่…….. (.….../……/……)

คุณหมอตองการทราบวา ความเจ็บปวยจากโรคขอ ทําใหทานมีกิจวัตรประจําวันเปลี่ยนแปลงไปจากเดิมอยางไร
กาเครื่องหมาย    ลงในวงกลมขอที่ตรงกับกิจกรรมของทานมากที่สุด ในชวง 7 วันท่ีผานมานี้

กิจกรรม
ทําได

อยางสบาย
(0)

ทําไดแต
คอนขางลําบาก

(1)

ทําได
ลําบากมาก

(2)

ทําไมได

(3)
การแตงตัว
1. แตงตัวใสเสื้อผาไดเอง รวมถึงติด

กระดุมไดเอง
2.     สระผมไดเอง
การลุกขึ้น
1. ลุกขึ้นยืนจากเกาอี้ที่ไมมีทาวแขน
2.     ลมตัวลงนอน หรือ ลุกขึ้นจากเตียงได
3.    นั่งไหวพระ (นั่งราบกับพื้น)
การกินอาหาร และการทําครัว
1. หั่นอาหารดวยมีด
2.     ยกแกวนํ้า (ที่มีน้ําเต็ม) ขึ้นดื่มเอง
3.     เปดกระปองอาหาร หรือ น้ําอัดลมเอง
การเดิน
1.   เดินนอกบานบนพื้นราบ
2.   เดินขึ้นบันได 5 ขั้น

กาเครื่องหมาย    ลงในวงกลมหนา  เครื่องมือ  หรือ  เครื่องชวย  ที่ใชเปนประจํา
  ไมเทา
  วอลคเกอร
 ไมยันรักแร
  รถเข็น

        เคร่ืองมือที่ชวยในการแตงตัว เชน
              ตะขอเกี่ยวกระดุม  ชอนรองรองเทาดามยาว
        เกาอี้ที่ทําพิเศษ
        อื่น ๆ (ระบุ: …………………………………….)

กาเครื่องหมาย    ลงในวงกลมหนากิจกรรมที่ทานตองอาศัย ความชวยเหลือจากบุคคลอื่น
 การแตงตัว
 การลุกขึ้น

 การกิน และ การทําครัว
 การเดิน
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กาเครื่องหมาย    ลงในวงกลมขอที่ตรงกับกิจกรรมของทานมากที่สุด ในชวง 7 วันท่ีผานมานี้

กิจกรรม
ทําได

อยางสบาย
(0)

ทําไดแต
คอนขางลําบาก

(1)

ทําได
ลําบากมาก

(2)

ทําไมได

(3)
การทําความสะอาดรางกาย
1.      ฟอกสบูทั่วตัว รวมทั้งเช็ดตัวใหแหงเอง
2.      ยกขันน้ําราดตัวได หรืออาบน้ําฝกบัวได
3.      นั่ง-ลุกขึ้น จากโถสวมเอง
การเอื้อมหยิบของ
1. เอื้อมมือหยิบของหนัก 2 กิโล จากตูที่อยู

เหนือศีรษะไดเอง
2.     กมลงหยิบของบนพื้นได
การจับ-กํา
1.     เปดประตูรถยนตเอง
2.     เปดฝาขวด (ขวดแยม, ไมโล) ได
3.     หมุนเปด-ปดกอกน้ําได
4.     บิดผา เวลาซัก
กิจกรรมอื่น ๆ
1.    ไปซื้อของที่ตลาด
2.     เขา-ออกรถยนต หรือ ขึ้นรถ-ลงรถเมล
3.     กวาดบาน  ถูบาน

การเครื่องหมาย    ลงในวงกลมหนา เครื่องมือ หรือ เครื่องชวย ที่ใชเปนประจํา
  เกาอี้เจาะชองสําหรับนั่งถาย
  ที่เปดขวด
  ราวจับขางโถสวม

         แปรงอาบน้ํามีดามยาว
         ไมดามยาว  ไวเขี่ยของที่เอื้อมไมถึง
          อื่น ๆ (ระบุ: …………………………………….)

การเครื่องหมาย    ลงในวงกลมหนา กิจกรรมที่ทานตองอาศัย ความชวยเหลือจากบุคคลอื่น
  การทําสะอาดรางกาย
  การเอื้อมหยิบของ

         การจับ-กํา
         กิจกรรมอื่น ๆ
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คุณหมอยังตองการทราบวา ทานมีอาการปวด มาก-นอย แคไหน  จากโรคขอที่เปนอยู

ความเจ็บปวดขอ จากโรคที่เปนอยู มีมาก-นอย  ในชวง 7 วันท่ีผานมานี้

กาเครื่องหมาย  ลงบนเสนขางลางนี้ ที่ตรงกับความเจ็บปวดของขอ

     ไมเจ็บปวดเลย                                                         เจ็บปวดมากที่สุด
|--------------------------------------------------------------------------------|

                       0                                                                                            100

            กาเครื่องหมาย    ลงในวงกลม หนาขอที่ตรงกับความเจ็บปวดขอที่เปนอยูมากที่สุด

 1. ไมเจ็บปวดเลย
 2. เจ็บปวดบาง
 3. เจ็บปวดปานกลาง
 4. เจ็บปวดคอนขางมาก
 5. เจ็บปวดมากที่สุด

         กาเครื่องหมาย  ลงบนเสนขางลางนี้ ที่ตรงกับสภาพทั่วไปทั้งหมด ของโรคขออักเสบ

      ดีมาก                                                         แยมาก
|--------------------------------------------------------------------------------|

                    0                                                                                            100

        กาเครื่องหมาย    ลงในวงกลม หนาขอที่ตรงกับสภาพทั่วไปทั้งหมด ของโรคขออักเสบ

 1. ดีมาก
 2. ดี
 3. พอใช
 4. แย
 5. แยมาก



83

ภาคผนวก จ

                            แบบประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทย                      กลุมที่   เลขที่

HN…………………ช่ือ-สกุล…………………………………..….อายุ..…..ป สัปดาหที่…….. (.….../……/……)

การเครื่องหมาย  ลงบนเสนขางลางนี้ ที่ตรงกับสภาพทั่วไปทั้งหมด ของโรคขออักเสบ

         ดีมาก                                                         แยมาก
|--------------------------------------------------------------------------------|

                    0                                                                                            100

การเครื่องหมาย    ลงในวงกลม หนาขอที่ตรงกับสภาพทั่วไปทั้งหมด ของโรคขออักเสบ

 1. ดีมาก
 2. ดี
 3. พอใช
 4. แย
 5. แยมาก
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ภาคผนวก ฉ

 แบบสรุปผลการประเมินการตอบสนองตามเกณฑของ ACR               กลุมที่   เลขที่

HN…………………ช่ือ-สกุล………………………………….อายุ…..ป เบอรโทรศัพท…...…………………….

Wk6-0
หัวขอ สัปดาหที่0 สัปดาหที่6

%
1. จํานวนขอที่กดเจ็บ
2. จํานวนขอที่บวม

VAS LKS SUM VAS LKS SUM
3. การประเมินอาการปวด

4. การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย
5. การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทย
6. การประเมินสภาวะสุขภาพ
7.1 ระดับ ESR
7.2 ระดับ CRP

Wk12-0 Wk18-0
หัวขอ สัปดาหที่12

%
สัปดาหที่18

%
1. จํานวนขอที่กดเจ็บ
2. จํานวนขอที่บวม

VAS LKS SUM VAS LKS SUM
3. การประเมินอาการปวด

4. การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยผูปวย
5. การประเมินสภาวะทั่วไปของโรคโดยแพทย
6. การประเมินสภาวะสุขภาพ
7.1 ระดับ ESR
7.2 ระดับ CRP
VAS: Visual Analog Scale
LKS: Likert Scale
SUM: Summation
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ภาคผนวก ช

           กลุมที่   เลขที่
แบบประเมินอาการไมพึงประสงคจากยา

ตามเกณฑ  Naranjo’s algorithm

HN…………………ช่ือ-สกุล………………………………….อายุ…..ป เบอรโทรศัพท…...…………………….

อาการที่สงสัย………………………………………………………..……...ในสัปดาหที่….….(……./…..../…....)
ยาที่สงสัย…………………………………………………………………………………………………………

คําถาม ใช ไมใช ไมทราบ คะแนน
1. เคยมีรายงานที่สรุปแนนอนถึงอาการเชนนี้จากยานี้มากอน +1 0 0
2.อาการไมพึงประสงคนั้นเกิดขึ้นภายหลังผูปวยไดรับยาที่สงสัย
นั้น

+2 -1 0

3. อาการไมพึงประสงคนั้นบรรเทาลงเมื่อหยุดยาที่สงสัย หรือเมื่อ
มีการให specific antagonist +1 0 0

4. อาการไมพึงประสงคนั้นกลับเปนซ้ําเมื่อใชยานั้นอีก +2 -1 0
5. อาจมีสาเหตุอื่นนอกเหนือจากยาที่สงสัย ซึ่งเปนสาเหตุใหผูปวย
มีอาการไมพึงประสงคนั้น

-1 +2 0

6.เมื่อทดลองใหยาหลอก (placebo) แกผูปวย อาการไมพึงประสงค
นั้นหายไปหรือไม -1 +1 0

7.มีการวัดระดับยาในเลือดหรือใน body fluid อื่นและคาดังกลาว
แสดงถึงระดับที่เปนพิษ +1 0 0

8.อาการไมพึงประสงคนั้นรุนแรงเมื่อมีการเพิ่มขนาดยาและ/หรือ
อาการไมพึงประสงคนั้นลดความรุนแรงลงเมื่อลดขนาดยาลง +1 0 0

9.ผูปวยเคยแสดงอาการไมพึงประสงคเชนนี้มากอนในอดีตเมื่อใช
ยาที่สงสัยหรือเมื่อใชยาที่คลายกัน +1 0 0

10.สามารถยืนยันอาการไมพึงประสงคดังกลาวไดดวย objective 
evidence บางอยาง +1 0 0

คะแนนรวม > 9 = definite
5-8 = probable

 1-4 = possible
< 0 = doubtful หรือ unlikely

อาการที่สงสัย……………………… จากยา ……...…………. มีคะแนนรวม ……. อยูในระดับ………………….
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ภาคผนวก ซ

เอกสารแสดงรายละเอียดเกี่ยวกับงานวิจัยและ
ใบยินยอมสําหรับผูปวยท่ีเขารวมโครงการวิจัย

HN……………ช่ือ-สกุล…………………………..….อายุ..…..ป เบอรโทรศัพทที่ติดตอได……………………

ชื่อโครงการวิจัย: การเปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัยในระยะสั้นของการรักษาดวยยา
ดอกซีซัยคลินและเมโธเทรกเซทในผูปวยนอกโรคขออักเสบรูมาตอยด ณ โรงพยาบาลราชวิถี

บทนํา
โรคขออักเสบรูมาตอยด เปนโรคขออักเสบเรื้อรังที่เกิดขึ้นพรอมกันทีเดียวหลายขอ ใน

ประชากรไทย 1000 คน พบเปนโรคนี้ไดประมาณ  3 คน แมวาในปจจุบันนี้ยังไมทราบสาเหตุของ
โรคที่แทจริง แตคาดวามีปจจัยสําคัญ 2 อยางรวมกันกอใหเกิดโรคนี้ คือ ปจจัยภายใน (พันธุกรรม) 
และปจจัยภายนอก เชน เพศหญิง การติดเชื้อแบคทีเรียหรือไวรัสบางอยาง เปนตน  การรักษาโรคขอ
อักเสบรูมาตอยดนั้นประกอบดวย การรักษาดวยยา การผาตัด  และการทํากายภาพบําบัด แตการ
รักษาจะใหผลดีที่สุดคือผูปวยจะตองมีความเขาใจธรรมชาติของโรค สามารถปรับตัวใหเขากับโรค
ได และใหความรวมมือในการรักษากับแพทยอยางเต็มที่สม่ําเสมอ

การรักษาดวยยาที่ปรับเปลี่ยนการดําเนินโรค เชน ยาคลอโรควิน ยาเมโธเทรกเซท และยา
ซัลฟาซาลาซีน เปนตน เปนกลุมยาที่สามารถลดการทําลายของขอและกระดูก ซ่ึงจะชวยควบคุมให
โรคสงบและปองกันความพิการที่จะเกิดขึ้นได แตตองรอผลการรักษานานหลายสัปดาห หรือเปน
เดือน นอกจากนี้จําเปนตองคอยระวังผลขางเคียงที่มักเกิดขึ้นกับระบบเลือด  ระบบทางเดินปสสาวะ 
และตับ ดังนั้นจึงไดมีการศึกษาวิจัยตางๆ เพื่อคนหายาชนิดอ่ืนๆ  มีประสิทธิผลดีและปลอดภัยที่สุด 
เพื่อชลอการดําเนินโรคขออักเสบรูมาตอยด

ยาดอกซีซัยคลิน จัดเปนยาปฏิชีวนะในกลุมเตตราซัยคลิน ซ่ึงมีรายงานการศึกษายา        
ดอกซีซัยคลินในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดพบวา ยาดอกซีซัยคลินสามารถใหผลใน การตานขอ
อักเสบและตานการอักเสบไดดี นอกเหนือไปจากผลในการตานเชื้อแบคทีเรีย  จากผลการรักษานี้ทํา
ใหยาดอกซีซัยคลินมีประสิทธิผลไมแตกตางจากยาเมโธเทรกเซท นอกจากนี้ยังไมพบอาการไมพึง
ประสงคจากยาดอกซีซัยคลินที่รุนแรงทั้งในระยะสั้นและระยะยาว อยางไรก็ดีการศึกษายังมีจํานวน
จํากัดและยังไมมีการศึกษาถึงประสิทธิผลของยาดอกซีซัยคลินเปรียบเทียบกับยาที่ปรับเปลี่ยนการ
ดําเนินโรคชนิดอื่นๆ ในผูปวยไทยโรคขออักเสบรูมาตอยด
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ทานไดถูกรับเชิญใหเขารวมโครงการวิจัยนี้เนื่องจากทางคณะผูวิจัยเห็นวาทานอาจจะเปน 
ผูหนึ่งที่ไดรับประโยชนจากการศึกษาในครั้งนี้

วัตถุประสงคของการวิจัย
วัตถุประสงคของการวิจัยนี้เพื่อศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผล และวิเคราะหอาการไมพึง

ประสงคในระยะสั้นของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินและยาเมโธเทรกเซทในผูปวยนอกโรคขอ
อักเสบรูมาตอยด

สถานที่ทําการวิจัย
คลินิกโรคขอและภูมิแพ หนวยงานโรคขอและภูมิแพ กลุมงานอายุรกรรม

ชั้น 6  อาคารสิรินธร โรงพยาบาลราชวิถี

จะเกิดอะไรขึ้นกับทานบาง
1. ถาทานตกลงที่จะเขารวมการวิจัยนี้ แพทยจะตรวจวาทานมีความเหมาะสมที่จะเขารวม

การวิจัยนี้หรือไม ในการนี้ทานจะไดรับการตรวจรางกายอยางละเอียด รวมทั้งการตรวจ
ภาพรังสีทรวงอก การตรวจตา และการตรวจเลือด หรือโดยวิธีอ่ืนๆ ตามที่แพทยเห็นสม
ควร

2. ทานจะไดรับการรักษาดวยยาตางๆ ดังนี้
(1) คลอโรควิน 250 มก. รับประทานครั้งละ 1  เม็ด วันละ 1 คร้ัง
(2) ยาปรับเปลี่ยนการดําเนินโรค-1 รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วันละ 2 คร้ัง

     หลังอาหารเชา-เย็น
(3) ยาปรับเปลี่ยนการดําเนินโรค-2 รับประทานครั้ง 3 เม็ด สัปดาหละ 1 คร้ัง
(4)  โฟลิก แอซิด 5 มก. รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วันละ 1 คร้ัง
(5) ยาพาราเซตามอล 500 มก. รับประทานครั้งละ 1-2 เม็ด

เวลาปวด ทุก 4-6 ช่ัวโมง
                        และทานอาจจะไดรับยาอีก 2 ชนิดนี้ ตามที่แพทยเห็นสมควร

(6) ยาตานการอักเสบที่ไมใชสเตียรอยด
(7) ยาเพรดนิโซโลน 5 มก. ในขนาดไมเกินวันละ 2 เม็ด

3. ทานจะไดรับการติดตามผลการรักษาทุก 6 สัปดาห ดังแสดงรายละเอียดในตารางตั้งแต
สัปดาหแรกหลังไดรับยา และหลังจากนั้นทุก 6 สัปดาห จนครบ 18 สัปดาห  ดังนั้น
ทานจะตองมาพบแพทยตามนัดที่คลินิกโรคขอและภูมิแพอีกในสัปดาหที่ 6, 12 และ 18 
จึงเสร็จสิ้นการวิจัย
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4. ทานจะไดรับความรูและการใหคําปรึกษาเกี่ยวกับโรคขออักเสบรูมาตอยด การใชยา 
และการปฏิบัติตัวอยางถูกตองจากเภสัชกรผูวิจัยตั้งแตในสัปดาหแรก และในสัปดาหที่
6, 12 และ 18 จากนั้นเภสัชกรจะทบทวนความรูและใหคําแนะนําปรึกษาแกทานทาง
โทรศัพทอีกในสัปดาหที่ 3, 9 และ 15

ตาราง 1  รายละเอียดในการติดตามผลการวิจัย

ติดตามผลการรักษา การใหคําปรึกษา
เวลา เจาะเลือด เ อ ก ซ เ ร ย

ปอด
ตรวจตา แบบประเมิน

สุขภาพ
ติดตามความรวมมือ
ในการใชยา

สัปดาห0
________ -

สัปดาห6
________

- -

สัปดาห12
________ - -

สัปดาห18
________

ทานจะตองปฏิบัติตัวอยางไรในระหวางที่เขารวมการวิจัย
1. มาพบแพทยตามนัดอยางตอเนื่องอีกในสัปดาหที่ 6, 12 และ 18 ที่คลินิกโรคขอและภูมิแพ ช้ัน 6 

อาคารสิรินธร โรงพยาบาลราชวิถี
(ถาทานมีธุระหรือไมสามารถมาพบแพทยตามนัดได กรุณาแจงเภสัชกรผูวิจัยลวงหนาอยางนอย 
1 สัปดาห)

2. ปฏิบัติตัวตามคําแนะนําของแพทย  เภสัชกร และรับประทานยาตามกําหนดอยางเครงครัด
3. ไมซ้ือยารับประทานเอง หรือ รับประทานยาอื่นๆ นอกเหนือจากที่ไดรับ รวมถึงยาสมนุไพร,   

ยาหมอ, ยาลูกกลอน และยาชุด เปนตน
4. เมื่อทานมีอาการหรือมีความผิดปกติทางรางกายเกิดขึ้น ควรรีบปรึกษาแพทย หรือเภสัชกรผูวิจัย
5. หากทานมีขอสงสัย กรุณาติดตอเภสัชกรผูวิจัย
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ผลขางเคียงท่ีอาจจะไดรับมีอะไรบาง
การวิจัยยอมตองมีโอกาสเกิดอาการไมพึงประสงคไดบาง ซ่ึงทานสามารถถอนตัวออกจาก

การวิจัยนี้ไดตลอดเวลา การออกจากการวิจัยของทานจะไมสงผลกระทบตอการรักษาพยาบาลที่ทาน
พึงไดรับจากแพทยผูทําการวิจัยและจากโรงพยาบาลแหงนี้

อาการไมพึงประสงคจากยาดอกซีซัยคลินที่พบบอยไดแก อาการคลื่นไส  อาเจียน และ     
วิงเวียนศีรษะ

อาการไมพึงประสงคจากยาเมโธเทรกเซทที่พบบอยไดแก อาการคลื่นไส  อาเจียน เบื่อ
อาหาร  ทองเสีย  ปากอักเสบ  เม็ดเลือดขาวนอย  ซีด  ผลตอตับ  ปอด และไต

อาการไมพึงประสงคจากยาสวนใหญสามารถควบคุมไดดวยการลดขนาดยาลง หรือหยุดยา
เปนระยะเวลาหนึ่ง หากทานเกิดอาการผิดปกติทางรางกายใดๆ ทานควรรีบปรึกษาแพทย หรือติดตอ
เภสัชกรผูวิจัยทันที และเชนเดียวกันหากทานมีความกังวลเกี่ยวกับอาการไมพึงประสงคใดๆ ทาน
ควรซักถามจากเภสัชผูวิจัยหรือแพทยผูรักษาไดโดยตรง

ทานจะไดรับประโยชนอะไรบาง
ประโยชนที่เดนชัดคือ ทานจะไดรับการรักษาซึ่งคณะผูวิจัยเห็นวาเปนประโยชนตอตัวทาน

มากที่สุด นอกจากนี้ทานจะไดรับความรูความเขาใจเกี่ยวกับโรค การใชยา และการปฏิบัติตัวอยาง
ถูกตอง ทําใหทานรูสึกดีขึ้นและมีคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้นดวย ซ่ึงจะเปนประโยชนแกทานตอไป

ในการวิจัยคร้ังนี้ทานไมจําเปนตองเสียคาใชจายใดๆ ทั้งสิ้น นอกเหนือไปจากคารักษา
พยาบาลของทานตามปกติ

การเก็บรักษาขอมูลของผูปวยไวเปนความลับ
ในระหวางการวิจัยทานจะถูกระบุโดยช่ือยอและหมายเลขพิเศษ ขอมูลเกี่ยวกับตัวทาน     จะ

ไมถูกเปดเผยหากมีการตีพิมพเผยแพรผลการวิจัยในที่สาธารณะ ขอมูลทางการแพทยของทานจะถูก
เก็บรักษาไวเปนความลับและจะถูกเก็บไวที่โรงพยาบาล

ใครที่ทานสามารถติดตอได
หากทานตองการทราบรายละเอียดเพิ่มเติมเกี่ยวกับการวิจัยนี้ หรือเมื่อทานมีขอสงสัยใน

ระหวางการวิจัย กรุณาติดตอ

เภสัชกรหญิง อุษาศิริ  ศรีสกุล เบอรโทรศัพท 0-1819-2403
นายแพทย สูงชัย  อังธารารักษ คลินิกโรคขอและภูมิแพ 0-2246-0052   ตอ  3622 



90

หนังสือแสดงการยินยอมเขารวมการศึกษาการเปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัย
ในระยะสั้นของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินและเมโธเทรกเซท
ในผูปวยนอกโรคขออักเสบรูมาตอยด ณ โรงพยาบาลราชวิถี

วันที่…….เดือน………………….พ.ศ……………

ขาพเจา (นาย/นาง/นางสาว) ………………………….นามสกุล…………………………..อายุ……….ป
ผูซึ่งไดลงลายมือช่ือทายหนังสือนี้ ไดรับการอธิบายจากเภสัชกรผูวิจัยใหเขาใจถึงรายละเอียดของการศึกษา  เปรียบ
เทียบประสิทธิผลและความปลอดภัยในระยะสั้นของการรักษาดวยยาดอกซีซัยคลินและเมโธเทรกเซท ขาพเจาได
รับการอธิบายใหทราบถึงประโยชนที่จะไดรับตลอดจนผลที่จะเกิดขึ้น รวมทั้งอาการไมพึงประสงค จากยาที่อาจ
เกิดขึ้นได ขาพเจามีโอกาสถามขอสงสัยตางๆ และไมมีขอสงสัยประการใดในขณะที่ลงนามยินยอม

ขาพเจายินดีที่จะเขารวมการศึกษานี้โดยสมัครใจ และขอรับรองวาจะยอมรับและปฏิบัติตามที่แพทย และ
เภสัชกรแนะนําอยางเครงครัด โดยจะรับประทานยา รวมทั้งเขารับการเจาะเลือด และตรวจรางกายตามที่แพทย
กําหนด ขาพเจาเขาใจวาหลังจากที่เขารวมการศึกษานี้แลว ขาพเจาสามารถยกเลิกการมีสวนรวมในการศึกษานี้ได
ตลอดเวลาเมื่อตองการ และการยกเลิกการมีสวนรวมในการศึกษาของขาพเจานี้จะไมมีผลตอการใหการรักษา
พยาบาลจากแพทยตามปกติ

ภายใตเงื่อนไขที่กลาวไวในขอความขางบนนี้ ขาพเจาตกลงเขารวมในการศึกษาครั้งนี้

ลงช่ือ……………………………………….ผูยินยอม
        ( …………………………………….. )

ลงช่ือ……………………………………หัวหนาโครงการวิจัย
          ( นายแพทย สูงชัย  อังธารารักษ )

ลงช่ือ…………………………………….ผูทําการวิจัย
           ( เภสัชกรหญิง อุษาศิริ  ศรีสกุล )

ลงช่ือ……………………………………..พยาน
        ( …………………………………… )

หมายเหตุ  ในกรณีที่มีปญหาหรือขอสงสัยสามารถติดตอไดที่
ภ.ญ. อุษาศิริ  ศรีสกุล  ภาควิชาเภสัชกรรมคลินิก คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย

โทร:    0-2218-8403 , 0-1819-2403
นายแพทย สูงชัย  อังธารารักษ  กลุมงานอายุรกรรม โรงพยาบาลราชวิถี

โทร:    0-2246-0052 ตอ 3622
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ

นางสาวอุษาศิริ  ศรีสกุล  เกิดวันที่ 13 ธันวาคม 2519  ภูมิลําเนาอยูที่จังหวัด
กรุงเทพมหานคร  สําเร็จการศึกษาเภสัชศาสตรบัณฑิต (เกียรตินิยมอันดับ 2) คณะเภสัชศาสตร
มหาวิทยาลัยขอนแกน ป พ.ศ. 2543  หลังจากนั้นรับทุนพัฒนาอาจารยและขาราชการจาก คณะเภสัช
ศาสตรและวิทยาศาสตรสุขภาพ มหาวิทยาลัยมหาสารคาม  เพื่อศึกษาตอสาขาวิชาเภสัชกรรมคลินิก 
คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ปการศึกษา 2543  สําเร็จการศึกษาเภสัชศาสตรมหา
บัณฑิต ปการศึกษา 2545 ปจจุบันทํางานในตําแหนงอาจารยสาขาวิชาเภสัชกรรมคลินิก คณะเภสัช
ศาสตรและวิทยาศาสตรสุขภาพ มหาวิทยาลัยมหาสารคาม
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