
บทที่ 1

ความเป ็นมาและความล์าค ้ญของปัญหา

การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในผู้ปวยโรคไตวายเรื้อรังเป็นปัญหาที่มีความสำคัญมากมาตั้ง 

แต่อดีตจนถึงปัจจุบัน ผู้ป่วยกลุ่มนี้มีโอกาสเสี่ยงต่อการติดเชื้อมากกว่าคนปกติ เช่น บางรายจำเป็น 

ต้องรับเลือด, บางรายต้องเข้ารับการฟอกเลือดซึ่งจะเพิ่มอัตราการเกิดเชื้อเพิ่มขึ้น การติดเช้ือใน

ระยะเฉียบพลันมักไม่มีอาการหรอมีอาการน้อย แต่มีโอกาสกลายเป็นพาหะของโรค หรอเข้าฟูการ 

ติดเชื้อระยะเรื้อรังได้สูงขึ้น,1'3’ เนื่องจากโรคไตวายรื้อรังเป็นภาวะที่มีของเสียคั่งอยู่ในร่างกาย

(Uremia) มีผลทำให้เกิดความผิดปกติต่อระบบภูมิต้านทานได้ทุกขึ้นตอน,4'51 เช่น Phagocytosis, 

ภูมิคุ้มคันชนิดพึงเชลล์(cellular mediated immune response 1 CMIR) 1 ภูมิคุ้มคันชนิดไม่พึงเซลล์ 

( humoral mediated immune response 1 HMIR), ระบบคอมพลืเมนต์หรือการสร้างไซโตไคน์ต่าง 

ๆ เป็นต้น ตังนั้นจึงทำให้!ม่ลามารถกำลัดเชื้อก่อโรคต่าง  ๆ ได้อย่างมีประสิทธิภาพรวมทั้งการตอบ 

สนองต่อการสร้างภูมิต้านทานก็ลดลง

การป้องคันไม่ให้ผู้ป่วยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีจึงมีความสำคัญมาก ตัวอย่างเช่น การหลีก 

เลี่ยงการรับเลือดโดยไม่จำเป็น อาจแก้ไขภาวะซีดได้โดยการให้เหล็กหรือการฉีดฮอร์โมน

อีริโธพอยอีติน (Erythropoietin) การชลอไม่ให้โรคเข้าฟูระยะสุดท้ายเพื่อเพิ่มระยะเวลาก่อนที่จะ

ถูกล้างไต หรือการให้วัคซีนป้องคันโรคนี้สามารถลดการติดเชื้อในผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้,6'8’

อย่างไรก็ตาม พบว่าการตอบสนองของร่างกายต่อการสร้างภูมิคุ้มคันของเชื้อไวรัสตับ

อักเสบบีนี้เกิดขึ้นเพียงร้อยละ 32.5-67 ในผู้ป่วยไตวายเร้ือรัง (9'12) ขณะที่คนปกติมีการตอบ

สนองมากกว่า ร้อยละ 90 ,13'16> เชื่อว่าความผิดปกตินี้อยู่ที่การสร้างภูมิคุ้มคันชนิดพึ่งเซลล์เป็นหลัก 

(CMIR) <1718) คือ มีการลดลงของจำนวน monocyte และมี metabolic monocyte defect ทำ 

ให้ T lymphocyte ไม่ได้รับสัญญาณจาก monocyte เทือนำไปสร้าง interleukin-2 (IL-2) IL- 

2 เป็นสิงสำคัญในขบวนการกระตุ้น antigen specific T lymphocyte ซ่ึงเป็นการกระตุ้น 

ภูมิคุ้มคันพึ่งเซลล์(CMIR) T lymphocyte เมื่อไม่ถูกกระตุ้นจะไม่มีการหลั่งไซโตไคน์ออกมาซ่ึงไชโต 

ไคน์ที่หลั่งออกจาก T lymphocyte ลามารถที่จะกระตุ้น B lymphocyte ให้สร้างภูมิต้านทานได้

ต ั ง น ั ้ น  ก า ร ฉ ี ด ว ั ค ซ ี น ป ้ อ ง ค ั น ไ ว ร ั ส ต ั บ อ ั ก เ ส บ บ ี ใ น ข น า ด ป ร ิ ม า ณ เ ท ่ า ค น ป ก ต ิ จ ึ ง ไ ม , ส า ม า ร ถ  

ก ร ะ ต ุ ้ น ก า ร ส ร ้ า ง ภ ู ม ิ ค ุ ้ ม ค ั น ไ ด ้ ด ี เ ท ่ า ท ี ่ ค ว ร  จ ึ ง ม ี ว ิ ธ ี เ พ ิ ่ ม ก า ร ก ร ะ ต ุ ้ น ก า ร ส ร ้ า ง ภ ู ม ิ ค ุ ้ ม ค ั น ด ้ ว ย ว ิ ธ ี ต ่ า ง  ๆ  เ ช ่ น  

เ พ ิ ่ ม ป ร ิ ม า ณ ว ั ค ซ ี น  เ พ ิ ่ ม จ ำ น ว น ค ร ั ้ ง ข อ ง ก า ร ฉ ี ด  , 1 9 ' 2 0 >  พ บ ว ่ า ท ำ ใ ห ้ ม ี อ ั ต ร า ก า ร ส ร ้ า ง ภ ู ม ิ ค ุ ้ ม ค ั น ไ ด ้ ก ว ่ า  

ร ้ อ ย ล ะ  7 0 - 9 0  ( 6 , 1 1 ' 1 3 , 2 1 ' 2 5 >  ป ั จ จ ุ บ ั น  C D C  ม ี ก า ร แ น ะ น ำ ใ ห ้ ผ ู ้ ป ่ ว ย ก ล ุ ่ ม น ี ้  เ ข ้ า ร ั บ ก า ร ฉ ี ด ว ั ค ซ ี น ป ้ อ ง ค ั น
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โรคน้ีทุกราย (26'27) โดยแนะนำให้เพิ่มปริมาณและจำนวนครั้งของการฉีดมากกว่าคนปกติ กล่าวคือ 

ให้ recombinant DNA vaccine 2 เท่าของขนาดปกติ เช่น ให้ Engerix B® (20 ไมโครกรัม/มล) 

40 ไมโครกรัม(ปกติให้ขนาด20ไมโครกรัม)ฉีดเข้ากล้ามเนื้อจำนวน 4 คร้ัง ท่ี 0 ,1 ,2  และ 6 

เดือน (ปกติให้ 3 คร้ัง ท่ี 0, 1 และ 6 เดือน)

นอกจากนี้ยังมีการพยายามคิดค้น วัคซีนบางชนิด (pre ร 1 and pre ร2 vaccine)(28) หรือ 

ให้สารบางอย่างที่เชื่อว่าจะทำให้การสร้างภูมิคุ้มกันดีขึ้น เช่น การฉีด interleukin-2 (IL-2),(29)

Thymopentin (30) 1 Zinc (31> เป็นต้น

การฉีดวัคซีนป้องกันไวรัสตับอักเสบบีเข้าในชั้นผิวหนังเป็นอีกวิธีหนึ่งที่ช่วยกระตุ้นการสร้าง 

ภูมิคุ้มกันไต้เป็นอย่างดี และยังช่วยลดปริมาณวัคซีนที่จะใช้ฉีดด้วย (15‘16,32'35) เหตุผล คือ

1) ชั้นผิวหนังเป็นอวัยวะที่มีลักษณะ dense สามารถจับแอนติเจนต่างๆไวิได้นาน 

กว่าชั้นกล้ามเนื้อ

2) ผิวหนังมีเซลล์แมคโครฟาจชนิดหนึ่ง ช่ือ Langerhan’s cell ซึ่งช้ันกล้ามเนื้อไม่ 

มี เชลล์ชนิดนื้มีความสามารถนำเสนอแอนติเจนต่อ T lymphocyte ทำให้ขบวนการสร้าง 

ภูมิคุ้มกันเกิดได้ดี <36'38>

3) การฉีดวัคซีนเข้าชั้นผิวหนังเป็นการกระตุ้นภูมิต้านทานชนิดพึ่งเซลล์เป็นการตอบ 

สนองแบบ delayed type hypersensitivity ซึ่งเป็นกลไกหลักในการตอบสนองต่อวัคซีน 

ป้องกันตับอักเสบบี

พบว่าในโรคบางโรค การฉีดวัคซีนเข้าช้ันผิวหนัง เซ่น วัณโรค, ไทฟอยด์, คอตีบ, อหิวาตกโรค, 

อินฟูเอนซา พิษสุนัขบ้า <39'41) ได้ผลเช่นกัน

มีการฉีดวัคซีนป้องกันไวรัสตับอักเสบบีเข้าชั้นผิวหนังให้กับผู้ปวยไตวายเรื้อรังที่ไม,สามารถ 

สร้างภูมิคุ้มกันภายหลังการฉีดเข้าชั้นกล้ามเนื้อ พบว่าสามารถกระตุ้นให้เกิดการสร้างภูมิต้านทาน

ได้'21'22'42"43,ที่สำคัญอีกประการหนึ่งพบว่าการฉีดวัคซีนป้องกันไวรัสตับอักเสบบีให้กับผู้ปวยในกลุ่มที, 

เข้ารับการล้างไตแล้ว จะมีการตอบสนองต่อการสร้างภูมิต้านทานด้อยกว่ากลุ่มที่มีระดับซีรั่มครืเอ

ตินินน้อย ๆ และยังไม่เข้าล่ระยะของการล้างไต (predialytic CRF) ไ27'46'47’ ดังน้ันจึงมีการแนะนำ 

ให้ฉีดวัคซีนตั้งแต่ระยะก่อนการล้างไต (predialysis) ซึ่งมีความผิดปกติในการสร้างภูมิต้านทาน 

น้อยกว่าระยะล้างไต

นอกจากนี้ Lefebure A.F. และคณะ (47) ได้คืกษา พบว่า การฉีดวัคซีนในผู้ปวยหลังการ 

ผ่าตัดปลูกถ่ายไต จะมีการสร้างภูมิคุ้มกันเกิดขึ้นได้เพียงร้อยละ 36 ซึ่งลดลงกว่าในระยะอื่น ๆ ของ 

โรคไตวายรื้อรัง ล่วนหนึ่งอาจเป็นผลจากการได้รับยากดภูมิต้านทาน
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คณะวิจัยของเราจึงได้ทำการดีกษาถึงการสร้างภูมิคุ้มกันต่อโรคไวรัสตับอักเสบบี เปรียบ

เทียบระหว่างการฉีดวัคซีนป้องกันไวรัสตับอักเสบบีขนาดตํ่าเข้าชั้นผิวหนังและขนาดมาตรฐาน (เป็น 

ลองเท่าของขนาดปกติ) เข้าชั้นกล้ามเนื้อในผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังในระยะก่อนการล้างไต โดยมี

สมมติฐานว่า การฉีดวัคซีนโดยวิธีฉีดเข้าเช้าผิวหนังในระยะก่อนล้างไตสามารถกระตุ้นการสร้าง

ภูมิคุ้มกันได้ดีกว่าการฉีดเข้าชั้นกล้ามเนื้อ และสามารถลดขนาดของวัคซีนได้ นับเป็นการดีกษาแรก 

ที'ฉีดวัคซีนป้องกันไวรัสตับอักเสบ บี เข้าช้ันผิวหนังในผู้ป่วยกลุ่มนี้

ว ัตถ ุประสงค์ของการวิจ ัย

เพื่อดีกษาเปรียบเทียบว่าการฉีดวัคซีนป้องกันไวรัสตับอักเสบ บี ในปริมาณขนาดยาตํ่าเข้า 

ช้ันผิวหนัง จะกระตุ้นให้ร่างกายสร้างภูมิด้านทานได้ดีกว่าการฉีดขนาด เป็น 2 เท่าของมาตรฐาน 

เข้าชั้นกล้ามเนื้อหรือไม่ ในผู้ป่วยโรคไตวายรื้อรังก่อนการเข้ารับการล้างไตอย่างถาวร ในโรง 

พยาบาลจุฬาลงกรณ์ ช่วงระหว่างปี 2542-2543 เพื่อนำผลการดีกษามาใช้ในผู้ป่วยต่อไป

ขอบเขตของการวิจ ัย

ดีกษาในผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

ผู้ป่วยไตวายเรื้อรังที่มี serum creatinine 3-8 มก/ดล ท่ีย้งไม่ได้เข้ารับการล้างไต

ข ้อตกลงเบ ื้องต ้น

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ ได้แก่ HBsAg 1 AntiHBs antibody 1 AntiHBc antibody 

(โดยวิธี ELISA)

วัคซีนทีใช้คือ Engerix B ®  ( Smith &Kline Beecham) 20 ไมโครกรัม/มล 

ประชากรโรคไตวายเรื้อรังที่มี serum creatinine ระหว่าง 3-8 มก/ดล ท่ียังไม่ได้เข้ารับการ 

ล้างไตในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

ข ้อจำจัดของการวิจ ัย

ค่าใช้จ่ายในการตรวจเลือดและค่าวัคซีน

ระหว่างการดีกษาอาจมีผู้ป่วยหายออกจากการดีกษาได้ เนื่องจากมีการดำเนินของโรค 

ไตวายมากขึ้นผู้ป่วยอาจต้องเข้ารับการล้างไต หรือมีภาวะเจ็บป่วยแทรกซ้อนทำให้การดีกษาไม่ 

สมบูรณ์
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จำนวนผู้ป่วยก่อนจะเข้าดีกษามี่ผล HBsAg 1 AntiHBs antibody 1 AntiHBc antibody ไม่ 

ตรงตามเกณฑ์คัดเลือกเข้ามารับการดีกษาเป็นจำนวนมาก ทำให้จำนวนผู้ที่จะเข้ารับการดีกษามีไม่ 

เพียงพอตามที,คำนวณ

คำจำกัดความที่ใช้ไนการวิจัย

Chronic Renal Failure หมายถึง โรคไตวายเรื้อรังจากสาเหตุต่างๆ ทีม serum

creatinine อยู่ระหว่าง 3-10 มก/ดล นานเกิน 3 เดือน 1 หรอไตเล็กท้ัง 2 ข้าง 

แล้ว 1 หรอมี Renal Osteodystrophy

Predialysis Patient หมายถึง ผู้ป่วยโรคไตวายรื้อรัง ที่ยังไม่ได้เข้ารับการล้างไตอย่าง 

ถาวร

เทาทานทogenicity หมายถึง ความสามารถในการสร้างภูมิคุ้มกันอาจวัดได้จากการดูระดับ 

แอนติบอดี หรือดูการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันชนิดอาคัยเซลล์

Hepatitis B vaccination หมายถึง active HBV vaccine ทีฉีดเข้าร่างกายเทือกระตุ้นให้ 

ร่างกายสร้างภูมิคุ้มกัน

ประโยชน์ท ี่คาดว่าจะได้รับ

ถ้าผลการดีกษาสรุปออกมาว่าการฉีดวัคซีนขนาดตํ่าในชั้นผิวหนังมีประสิทธิภาพสามารถ 

กระตุ้นการสร้างภูมิต้านทานไดไม่แตกต่างหรือดีกว่าการฉีดด้วยขนาดมาตรฐานในชั้นกล้ามเนื้อ จะ 

ได้นำผลการดีกษานื้ไปใช้ในผู้ป่วยต่อไป เป็นการช่วยประหยัดงบประมาณรายจ่ายจำนวนมาก

ถ้าผลการดีกษาไม่เป็นไปตามที่คาดไว้ ก็ยังเป็นการกระตุ้นให้มีการดีกษาเรื่องนี้ โดยอาจ 

ออกแบบวิธีการดีกษาที,แตกต่างออกไป เช่น ปรับขนาดปริมาณของวัคซีน หรือระยะเวลาของการให้ 

วัคซีน เพื่อให้ได้ผลการตอบสนองตามเป้าหมายต่อไป

เป็นการกระตุ้นให้เห็นถึงความสำคัญของการสร้างภูมิต้านทานต่อผู้ป่วยกลุ่มนี้ ตั้งแต่ระยะ 

แรก ๆ ของโรค
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