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                                              แบบเสนอโครงงานวิจยั                              เอกสารแนบ 1 
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3. ความสําคัญและที่มาของการวิจัย (Background and Rationale) 
 โรคไตอักเสบลูปุส (lupus nephritis) เปนปญหาหลักที่สําคัญอยางหนึ่งของผูปวยโรคลู
ปุส  (systemic lupus erythematosus) เน่ืองจากพบไดบอย และในบางครั้งอาจมีการดําเนินโรค
รุนแรง ทําใหเกิดการเสื่อมของการทํางานของไต จนอาจเกิดภาวะไตวายเรื้อรังระยะสุดทายได 
(end stage renal disease) ปจจุบันไดมีการแบงภาวะแทรกซอนทางไตในโรคลูปุส (lupus 
nephritis) ออกไดเปน  6 กลุมตาม WHO classification  (modified in 1982) 1 โดยดูจาก
ลักษณะพยาธิสภาพของชิ้นเนื้อไตที่ตรวจพบ โดยกลุมที่ 4 (WHO class IV : diffuse 
proliferative glomerulonephritis ) เปนกลุมที่มีการพยากรณโรคแยที่สุด  เน่ืองจากมีการดําเนิน



 

 2 

โรครุนแรง และมีการเสื่อมของการทํางานของไตไดรวดเร็วถาไมไดรับการรักษา  ในปจจุบันการ
รักษา lupus nephritis class IV  ยังมีขอจํากัดอยูมาก เน่ืองจาก การรักษามาตรฐานลําดับแรก
ที่ผูปวยสวนใหญไดรับ (first-line therapy) ในปจจุบันซึ่งก็คือการใหยากลุมไซโคฟอสฟามาย  
(Cyclophosphamide) รวมกับยา  Corticosteroids นั้น สามารถทําใหโรคสงบไดประมาณ 80 
% ในการศึกษาปจจุบัน      ยังมีผูปวยถึงประมาณ 20 % ที่ไมตอบสนองตอการรักษาที่ใหใน
ครั้งแรก 2 นอกจากนั้นในกลุมผูปวยที่โรคสงบจากการใหยาครั้งแรกยังพบวามีการกลับเปนซ้ํา 
(relapse) ไดถึง หน่ึงในสามแมวาจะยังไดรับยากดภูมิตานทานอยู  โดยพบวาผูปวยในกลุมที่ด้ือ
ยามาตรฐาน Cyclophosphamide น้ีมีโอกาสเสี่ยงสูงในการเกิดไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย  (end 
stage renal disease) แมจะไดรับการรักษา  และผลขางเคียงของการใชยากลุม 
Cyclophosphamide ในเรื่องของการติดเชื้อแทรกซอน และ ผลตอภาวะการเจริญพันธุของ
ผูปวย ก็เปนขอจํากัดในการรักษาเชนเดียวกัน  

ในกลุมของผูปวยที่ไมตอบสนองตอยา Cyclophosphamide  ที่ใหในครั้งแรก และ กลุม
ที่มีการกลับเปนซ้ํานั้น เปนกลุมเสี่ยงที่มีโอกาสที่จะเกิดการเสื่อมการทํางานของไต จนเขาสู
ภาวะไตวายเรื้อรังระยะสุดทายไดถาไมไดรับการรักษาที่มีประสิทธิภาพดีพอ ที่จะชวยลดการ
อักเสบของไตที่ดําเนินอยูได  ในปจจุบันยังไมมีขอสรุปที่ชัดเจนวา ผูปวยกลุมน้ีควรจะไดรับการ
รักษาอยางไรตอไป  เน่ืองจากขอมูลการรักษาในผูปวยกลุมน้ียังมีอยูจํากัด การรักษาที่เปน
ทางเลือกในปจจุบัน คือ อาจทดลองใหยากลุม Cyclophosphamide  รวมกับยา  
Corticosteroids ซํ้าอีกครั้งหรือเพ่ิมระยะเวลาในการใหยาในชวงแรก (induction phase) ใหนาน
ขึ้น  หรือเปลี่ยนไปใชยากลุมอ่ืนที่เคยมีรายงานวามีการตอบสนองเกิดขึ้น 3-5 

 ในปจจุบันยากลุม Mycophenolate เปนยาทางเลือกที่มีขอมูลการศึกษารองรับมาก
ที่สุดในการนํามาใชรักษาภาวะไตอักเสบลูปุส  ปจจุบันยากลุมน้ีมีอยู 2 ชนิด ไดแก  
Mycophenolate mofetil (MMF) และ enteric-coated Mycophenolate Sodium (EC-MPS)  
โดยยา MMF เปนยาที่ออกมากอนจึงมีขอมูลในการศึกษามากกวา จากผลการศึกษาใน
ตางประเทศ พบวายา MMF ชวยปรับเปลี่ยนการดําเนินโรค สามารถลดความรุนแรงของโรค 
และชวยชะลอการเสื่อมของการทํางานของไตไดทั้งในสัตวทดลองและในผูปวยที่เปนโรค lupus 
nephritis ได  เม่ือนํายามาใชในผูปวยโรคไตอักเสบลูปุสในระยะ induction phase  พบวามี
อัตราการสงบของโรค ใกลเคียงกับยากลุม Cyclophosphamide รวมทั้งยังมีรายงานการศึกษา
ในรูปของ case report  และ case series อยูจํานวนหนึ่งที่แสดงถึงประสิทธิภาพของยาใน
ผูปวยไตอักเสบลูปุสที่ด้ือตอยาหรือกลับเปนซํ้า  นอกจากนั้นยายังมีผลขางเคียงโดยรวมต่ํากวา
ยา Cyclophosphamide อีกดวย  ยากลุม Mycophenolate จึงเปนยาทางเลือกที่นาสนใจใน
ผูปวยกลุมน้ี 

ยา enteric-coated Mycophenolate Sodium (EC-MPS)  เปนยากลุม Mycophenolate  
ในอีกรูปแบบหนึ่ง จากคุณสมบัติของยาที่เปน enteric-coated  ทําใหยามีคุณสมบัติทางเภสัช
วิทยาที่แตกตางยา  MMF  ตัวเดิมกลาวคือ การดูดซึมยาทางระบบทางเดินอาหารที่ดีกวาโดยให
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ระดับตัวยาที่ออกฤทธิ์คือ mycophenolate ในเลือดสูงกวายา MMF ในขนาดยาที่เทากัน  และ
อาจมีผลขางเคียงทางระบบทางเดินอาหารนอยกวายา MMF อีกดวย 6 ปจจุบันไดมีการนํายา 
enteric-coated Mycophenolate Sodium มาใชในการปองกันภาวะ graft rejection ในผูปวย
ปลูกถายอวัยวะเปนสวนใหญ  การศึกษาของยา enteric-coated Mycophenolate Sodium ใน
ผูปวย lupus nephritis ยังมีอยูไมมาก  

จากขอมูลขางตนจึงมีความจําเปนที่จะตองศึกษาวิจัยเพ่ิมเติมในเรื่องของการรักษาใน
กลุมผูปวยดังกลาว เพื่อลดอัตราการเกิดไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย อันจะนําไปสูคุณภาพชีวิตที่ดี
ขึ้น ลดอัตราการเกิดความพิการและทุพพลภาพ และลดคาใชจายที่เกิดจากการบําบัดทดแทนไต
ตลอดชีวิต อยางไรก็ตามเนื่องดวยยา enteric-coated Mycophenolate Sodium มีราคาแพง 
ดังน้ันจึงอาจกอใหเกิดภาระคาใชจายดานสุขภาพที่คอนขางสูงเชนกัน 

ในการนี้ เครือขายวิจัยคลินิกสหสถาบัน รวมกับโครงการประเมินเทคโนโลยีและ
นโยบายดานสุขภาพ จัดทําโครงการวิจัยเพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิผลทางคลินิก คูขนานไปกับ
การประเมินความคุมคาทางการแพทยจากการรักษาดวยยา enteric-coated mycophenolate 
sodium เปรียบเทียบกับยา cyclophosphamide ในการรักษาผูปวย lupus nephritis เพ่ือเปน
ขอมูลในการกําหนดทิศทางการพัฒนารูปแบบการรักษาที่กอประโยชนสูงสุดตอทั้งผูปวย ระบบ
ประกันสุขภาพ และสังคมอยางแทจริง   
 
4. วัตถุประสงคของโครงการ (Objectives) 
 วัตถุประสงคหลัก (Primary objectives) 

1. เพ่ือศึกษาถึงประสิทธิภาพของยา enteric-coated Mycophenolate Sodium เม่ือ
ใหรวมกับยา corticosteroids เปนระยะเวลา 12 เดือน ในการรักษาผูปวยโรคไตอักเสบลูปุส
ชนิดที่ 4 จากการตรวจชิ้นเนื้อไต ที่ด้ือตอการรักษาดวยยามาตรฐาน intravenous 
cyclophosphamide  (resistant proliferative lupus nephritis) หรือกลับเปนซํ้า (relapse)  

2. เ พ่ื อศึ กษาความคุ มค าทาง เศรษฐศาสตร ของการ ใช ยา  enteric-coated 
Mycophenolate Sodium เปรียบเทียบกับการรักษาดวยยามาตรฐาน intravenous 
cyclophosphamide ในมุมมองของระบบประกันสุขภาพ และมุมมองของสังคม  

 

วัตถุประสงครอง (Secondary objectives) 

เพ่ือศึกษาถึงประสิทธิภาพของยา enteric-coated Mycophenolate Sodium ในการ
รักษาผูปวยไตอักเสบลูปุสที่ด้ือตอยามาตรฐาน หรือ มีการกลับเปนซ้ํา โดยพิจารณาในดาน
ตางๆ ดังน้ี 

1. ประสิทธิภาพของยาในการทําใหโรคสงบ (renal remission)  ที่ระยะเวลา 12 
สัปดาหและ 24 สัปดาห หลังการรักษา  
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2. ประสิทธิภาพของยาในการปองกันการกลับเปนซ้ําของโรค (Relapse) ที่ระยะเวลา
ตั้งแต 12-36 เดือน (48-144 สัปดาห) หลังการรักษา 

3. ผลของยาตอการดําเนินโรค เชน  ระยะเวลาตั้งแตเร่ิมรักษาจนเกิดการสงบของโรค 
(time to remission) การกําเริบและความรุนแรงของโรคที่ระบบอ่ืนๆ ของรางกายโดยดูจาก 
SLE disease activity index 

4. สัดสวนของผูปวยที่มีการทํางานของไตมากกวา 60 มิลลิลิตรตอนาที หรือมีการ
ทํางานของไตคงที่ไมลดลง เม่ือเทียบกับกอนเร่ิมการรักษา 

5. สัดสวนของผูปวยที่มีการเปลี่ยนแปลงในทางที่ดีขึ้นของการตรวจชิ้นเนื้อทางพยาธิ
วิทยา 

6. ความสัมพันธระหวาง 12 hr MPA-AUC กับการตอบสนองของการรักษา 
7. การประเมินตนทุน-ประสิทธิผล และตนทุน-อรรถประโยชน ของการใชยา enteric-

coated mycophenolate sodium เปรียบเทียบกับการรักษาดวยยามาตรฐาน intravenous 
cyclophosphamide   

8. การดําเนินโรคของผูปวยและอัตราการกลับเปนโรคซ้ําที่ระยะเวลา 3 ป หลังการรักษา 
 
5. ผลงานวิจัยที่เก่ียวของและเอกสารอางอิง 
 ยากลุม Mycophenolate ในปจจุบันมีอยู 2 ชนิด ไดแก  Mycophenolate mofetil 
(MMF) และ enteric-coated Mycophenolate Sodium (EC-MPS) ยาทั้งสองตัวน้ีเม่ือ
รับประทานและถูกดูดซึมเขาสูรางกายจะเปลี่ยนเปนสารออกฤทธิ์ชื่อ  Mycophenolic acid 
(MPA) ซ่ึงสารชนิดนี้เปนสารที่ไดจากเชื้อรากลุม Penicillium มีกลไกการออกฤทธิ์ คือ สามารถ
ยับยั้งเอนไซม inosine monophosphate (IMP) dehydrogenase  ซ่ึงทําหนาที่เรงปฏิกิริยาการ
เปลี่ยนสาร inosine monophosphate ไปเปน xanthine monophosphate ซ่ึงเปนสารตนกําเนิด
ของ guanine nucleotides  ใน DeNovo pathway ของการสรางสาร purine  ผลโดยรวมก็คือจะ
ทําใหเกิดการลดลงของสาร purine ซ่ึงเปนสารตนกําเนิดที่ใชในการสรางสาย DNA ยามี
ความจําเพาะตอเม็ดเลือดขาวชนิด lymphocytes โดยเฉพาะ lymphocytes ที่กําลังแบงตัว 
(activated lymphocytes) มากกวาเซลลชนิดอ่ืนของรางกาย 7 ทําใหมีฤทธิ์ในการกดภูมิ
ตานทานของรางกาย ยากลุมน้ีมีขอบงใชหลักในดานของ transplantation เพ่ือปองกันภาวะ 
graft rejection แตในปจจุบันไดมีการนํายามาใชในการรักษาโรคกลุม autoimmune disease 
หลายชนิดรวมทั้งโรค SLE   ยาที่มีการพัฒนาและมีใชมากอนคือยา  MMF จึงมีการศึกษา
รองรับมากกวา สวนยา EC-MPS เปนยาใหมที่ มีการพัฒนาออกมาทีหลัง จึงยังมีขอมูล
การศึกษาในผูปวย SLE และ โรคไตอักเสบลูปุสไมมากนัก 
 มีการศึกษาในรูปแบบของ case reports และ case series ที่รายงานถึงการใชยา MMF 
ในการรักษาผูปวย lupus nephritis ที่ด้ือตอการรักษาดวยยา cyclophosphamide หรือโรคกลับ
เปนซ้ําหลังจากการรักษา ( relapse ) ไดแสดงสรุปผลการศึกษาตางๆไวในตารางที่ 1 
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ตารางที่ 1 แสดงถึงผลการศึกษาในรูปแบบ case report และ case series ของการใชยา MMF ในผูปวยโรคไตอักเสบลูปุส 8-12 
คํายอ : CYC, cyclophosphamide; CSA, cyclosporine A; MTX, methotrexate; AZA, azathioprine; NS, not stated 

 
เอกสารอางอิง  จํานวน        อายุ        WHO      Previous      ขนาดยาMMF      ระยะการ             Proteinuria ( g/day )               Creatinine ( mg/dl )                               ผลการศึกษา 

           ผูปวย         ป          class      treatment       ( g/day )           การรักษา             before    after            before              after           

 

Briggs et al 8 2/8 40 III(1)  AZA,CYC 1.5-2.0 2.5    3.2 0.85 NS NS stabilization of renal function and improvement 

   IV (1)        of proteinuria 

 

Glicklich and 2 47 IV CYC,MTX 0.5-1.5 23 2.5 0.1 2.9 2.3 decrease proteinuria, resolve hematuria 

Acharya 9    CSA       normalized CH50 and anti-dsDNA level 

           stable serum creatinine 

 

Dooley et al 10 13 34.8 IV(12) CYC(12) 0.92 12.9 5.45 2.92 1.69 1.39 decrease proteinuria, decrease serum   

              (16-48) V(1) AZA, MTX (0.5-2.0) (3-24)     creatinine, C3 complement, anti-dsDNA 

 

Kingdon et al 11 13 37.8 IV(6) CYC((9) 1.40 22.1 1.5 0.9 1.26 1.08 increase C3 complement, decrease serum  

               (20-47)    non-IV(7) AZA(13) (0.25-3.0) (6-37)     anti-dsDNA titer, decrease steroid dose in 

    CSA(1)       8/10,  

    MTX(1) 

 

Kapitsinou 17 31.6 III(9) CYC 2 15.3 2.4 0.65 2.43 2.34 improve creatinine clearance and proteinuria 

et al 12   IV(3)        higher treatment failure in membranous 

   V(6)        nephropathy group 
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Weixin และคณะ 13 ทําการศึกษาผูปวย diffuse proliferative lupus nephritis จํานวน 
46 คน โดยแบงผูปวยออกเปน 2 กลุม  กลุมแรกใหการรักษาดวยยา MMF ในขนาดเริ่มตน 1-
1.5 gm/day และลดขนาดยาลงเหลือ 0.5-1 gm/day ใน 3-6 เดือนตอมา กลุมที่สอง ไดรับการ
รักษาดวยยา Methylprednisolone ทางเสนเลือดดําในขนาด 0.5-1 gm/day  รวมขนาดยา
ทั้งหมด 2-3 กรัม ตามดวยยา cyclophosphamide ทางเสนเลือดดําในขนาด 0.75-1 gm/m2  
เดือนละครั้งเปนเวลา 6 เดือน  โดยผูปวยทั้งสองกลุมไดยา steroid รวมดวย  ผูปวยกลุมแรก
เปนกลุมที่เคยไดรับการรักษาดวยยา steroid และ cyclophosphamide มากอนแตไมตอบสนอง
ต อย าหรื อกลั บ เป นซ้ํ า  ส วนกลุ มที่ ส อ งซึ่ ง เ ป นกลุ ม ควบคุ ม น้ัน  ไม เ คย ได รั บย า 
cyclophosphamide มากอนในระยะเวลา 6 เดือนกอนการรักษา พบวาที่ระยะเวลา   6 เดือน
หลังการศึกษา ผูปวยกลุมที่ไดรับยา MMF มีการลดลงของการรั่วของโปรตีนและเม็ดเลือดแดง
ในปสสาวะ และการลดลงของ anti-dsDNA ในเลือดมากกวากลุมที่ไดรับยา cyclophosphamide 
นอกจากนั้นเม่ือดูจากผลการตรวจพยาธิสภาพของชิ้นเนื้อไต พบวากลุมที่ไดรับยา MMFมีการ
ติดของ immunoglobulin ที่ไตนอยกวา มีการเปลี่ยนแปลงของเสนเลือดที่ไตนอยกวา และพบ 
glomerular necrosis, microthrombi และ crescent formation นอยกวากลุมที่ไดรับยา 
cyclophosphamide เชนเดียวกัน อยางไรก็ตาม เน่ืองจากระยะเวลาของการศึกษานี้คอนขางสั้น 
จึงอาจทําใหไมสามารถสรุปผลไดชัดเจน คงตองรอดูขอมูลของการศึกษาระยะยาวตอไป 
 ปจจุบันขอมูลการศึกษาในรูปแบบ randomized controlled trials ของยา MMF ในโรค 
lupus nephritis ไมมาก  และมักติดตามผูปวยในระยะสั้น มีขอมูลการศึกษาโดยใช MMF เปน 
induction treatment โดย Chan และคณะ 14 ทําการศึกษาผูปวย proliferative lupus nephritis 
42 ราย โดยทําการแบงผูปวยแบบสุมออกเปน 2 กลุม กลุมละ 21 ราย กลุมแรกใหการรักษา
ดวยยา MMF 2 กรัมตอวันเปนเวลา 6 เดือน หลังจากนั้นลดขนาดยาลงเหลือ 1 กรัมตอวันเปน
เวลาอีก 6 เดือน กลุมที่สองใหยา cyclophosphamide ชนิดรับประทานในขนาด 2.5 mg/kg/day 
เปนเวลา 6 เดือน ตามดวยยา azathoprine ขนาด 1.5mg/kg/day ในอีก 6 เดือนตอมา ทั้งสอง
กลุมไดรับยา  prednisone  ควบคูไปดวยในขนาด 0.8 mg/kg/day ในชวงแรกของการรักษาและ
ลดขนาดยาลงเหลือ 10 mg/day ที่เวลา 6 เดือนหลังการรักษา พบวา ที่ระยะเวลา 12 เดือนหลัง
การศึกษา มีการเปลี่ยนแปลงในทางที่ดีขึ้นของคา complement C3, albumin , creatinine ใน
เลือด รวมทั้งมีการลดลงของการรั่วของโปรตีนในปสสาวะ ไมมีความแตกตางกันอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติของทั้งสองกลุมที่ศึกษา และไมพบมีความแตกตางในเร่ืองของอัตราการเกิด 
complete remission ( MMF, 81%; cyclophosphamide 76% ), partial remission ( 
MMF,14%; cyclophosphamide 14% ) และ relapse ( MMF, 17 % ; cyclophosphamide 11 
% ) ( ตารางที่ 1 )  ( complete remission คือมีการรั่วของโปรตีนในปสสาวะนอยกวา 0.3 กรัม
ตอวัน, normal urinary sediment, คาของ creatinine และ albumin ในเลือดไมมากกวา 15 % 
จากคาตั้งตน , partial remission คือมีการรั่วของโปรตีนในปสสาวะอยูระหวาง 0.3-2.9 กรัมตอ
วัน และคา albumin ในเลือดยังมากกวา 30 กรัมตอลิตร ) พบมีการติดเชื้อแทรกซอนไดบอย
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กวาในกลุมที่ไดรับยา cyclophosphamide ( 33% เทียบกับ 19 % ) นอกจากนั้นยังพบมีการ
เกิดการขาดประจําเดือน ( amenorrhea ) 23 % ผมรวง 19 % และเม็ดเลือดขาวต่ํา ( 
leucopenia ) 10 % ซ่ึงพบเฉพาะในกลุมที่ไดรับยา cyclophosphamide แตไมพบในกลุมที่
ไดรับยา MMF  

นอกจากนั้น Chan และคณะ ไดรายงานถึงผลการรักษาในระยะตอมา 15   ของผูปวย
กลุมที่ศึกษา โดยกลุมที่ไดรับยา MMF หลังจากครบ 12 เดือน ไดรับการเปลี่ยนยาเปน 
azathioprine ในขณะที่กลุมที่ไดรับยา cyclophosphamide และ azathioprine ไดรับการรักษา
ตอดวยยา azathioprine ตอในขนาดต่ําๆ ( 1-1.5 mg/kg/day )   พบวาที่ระยะเวลา 36 เดือน
หลังจากเริ่มการศึกษา มีอัตราการกลับเปนซ้ําของโรค     ( relapse ) ในกลุมที่ไดรับยา MMF 
มากกวากลุมที่ไดรับยา cyclophosphamide  และ azathioprine อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (  
MMF, 46 % ; cyclophosphamide/azathioprine, 17 % ;  P = 0.02 ) เน่ืองจากจํานวนคนไขใน
การศึกษานี้คอนขางนอย จึงไมอาจสรุปผลความแตกตางไดชัดเจนถึงประสิทธิภาพของยา MMF 
เม่ือเทียบกับยารับประทาน  cyclophosphamide ในการรักษาภาวะ lupus nephritis แต
การศึกษานี้ก็แสดงใหเห็นถึงประสิทธิภาพของยา MMF ในการรักษาภาวะ proliferative lupus 
nephritis ในชวงแรกของการรักษา เน่ืองจากภายหลังการศึกษา ผูปวยทั้ง 2 กลุมไดรับการ
รักษาตอดวยยา azathioprine เชนเดียวกัน จึงอาจแสดงใหเห็นวาการใหยา MMF เปนเวลา 12 
เดือนมีประสิทธิภาพในการปองกันการกลับเปนซ้ําของโรค ( relapse ) ไดนอยกวาการใหยา 
cyclophosphamide    

ตอมา Ginzler  และคณะ 16  ไดรายงานการรักษาผูปวย  active lupus nephritis 140 
ราย โดยใชยา MMF เปรียบเทียบกับ intravenous cyclophosphamide (NIH regimen) เปน
ระยะเวลา 6 เดือน ขนาดของ MMF เริ่มตนที่ 1,000 mg ตอวันและปรับขนาดเพ่ิมขึ้นเปน 
3,000 mg ตอวัน  วัดการตอบสนองโดยดูจากอัตราการเกิด complete remission (ผลตรวจทาง
หองปฏิบัติการของคา serum creatinine, ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ และ urine sediment มีคา
ไมเกินรอยละ 10 ของคาปกติ) และ อัตราการเกิด partial remission (พบการเปลี่ยนแปลง
ในทางที่ดีขึ้นอยางนอยรอยละ 50 ของคาที่ผิดปกติ) พบวาผูปวยที่ไดรับยา MMF ที่ระยะเวลา 
24 สัปดาหหลังสิ้นสุดการรักษา มีอัตราการเกิด complete remission อยูที่รอยละ 22.5 
มากกวากลุมผูปวยที่ไดรับยา cyclophosphamide ที่มีอัตราการเกิด complete remission อยูที่
รอยละ 5.8 (p=0.005)  อัตราการเกิด partial remission ของกลุมที่ไดรับยา MMF และ 
cyclophosphamide อยูที่รอยละ 29.6 และ 24.6 ตามลําดับ (p=0.51) ไมพบความแตกตางของ
คา serum creatinine, serum albumin, proteinuria, urine red cell และระดับของ anti-dsDNA 
ที่ระยะเวลา 12 และ 24 สัปดาหหลังใหยา (ตารางที่ 4) นอกจากนั้นยังพบวาอัตราการเกิดการ
ติดเชื้อที่รุนแรงและอัตราการเขารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลต่ํากวาในกลุมของ MMF ดวย 
กลุมผูวิจัยสรุปวายา MMF มีประสิทธิภาพมากกวายา cyclophosphamide ในการทําใหเกิด
ภาวะ complete remission ในผูปวย active lupus nephritis อยางไรก็ตามในการศึกษานี้มี
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คนไขในกลุมที่ไดรับยา cyclophosphamide ตองถอนตัวออกจากการศึกษา  (withdrawal)  มี
จํานวนคอนขางมากและ อัตราการเกิด complete remission ในผูปวยกลุมที่ไดรับยา 
cyclophosphamide คอนขางต่ําเมื่อเทียบกับการศึกษาอื่นที่ผานมาในอดีต 

กลุมผูวิจัยไดทําการศึกษา เปรียบเทียบผลการรักษาของยา MMFกับยา intravenous  
cyclophospamide  (NIH regimen) เปนระยะเวลา 6 เดือน ในผูปวย proliferative lupus 
nephritis  ที่ไมตอบสนองตอ cyclophosphamide  จํานวนผูปวย 29 ราย พบวาอัตราการได 
Partial  และ complete remission  ไมแตกตางกันแตพบวาผูปวยที่ได MMF มีผลขางเคียงจาก
การรักษานอยกวากลุมที่ได IVCY 17   

นอกจากนั้นทางกลุมผูวิจัยยังไดทําการศึกษานํารอง (pilot study) เพ่ือทําการศึกษา
เปรียบเทียบประสิทธิภาพและผลขางเคียงของยา mycophenolate sodium (Myfortic) กับยา 
intravenous cyclophosphamide (NIH regimen) ในการรักษาผูปวยโรคไตอักเสบลูปุสที่ด้ือตอ
ยามาตรฐาน หรือกลับเปนซ้ํา (resistant/ relapse lupus nephritis) โดยทําการศึกษาในผูปวย 
diffuse proliferative lupus nephritis จํานวน 27 ราย ขนาดของยา myfortic ที่ใช คือ 1,080 
มิลลิกรัมตอวัน เปนระยะเวลา 6 เดือน พบวาหลังสิ้นสุดการรักษา กลุมที่ไดรับยา myfortic มี
อัตราการเกิด complete remission และ partial remission อยูที่รอยละ 16.7 และ 41.7  
ในขณะที่กลุมผูปวยที่ไดรับยา cyclophosphamide มีอัตราการเกิด complete remission อยูที่
รอยละ 6.7และ 26.7 ตามลําดับ  อยางไรก็ตามไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ
ของอัตราการเกิด complete remission และ partial remission ในผูปวยทั้งสองกลุม แตเม่ือ
พิจารณาในดานของผลขางเคียงของยาพบวา กลุมที่ไดรับยา cyclophosphamide มีการติดเชื้อ
รุนแรงที่ตองเขารับการรักษาในโรงพยาบาลมากกวากลุม myfortic อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( 
รอยละ 0 เทียบกับรอยละ 33, p = 0.037)  และพบวากลุมที่ไดรับยา myfortic มีการเกิดภาวะ
โลหิตจางนอยกวา (รอยละ 8 เทียบกับ รอยละ 73, p = 0.001)  มีการเกิดการคลื่นไสอาเจียน
จากยานอยกวา (รอยละ 8 เทียบกับ รอยละ 73, p = 0.001) และมีการขาดประจําเดือนขณะ
สิ้นสุดการศึกษานอยกวา นอกจากนั้นยังพบวาคาเฉลี่ยของขนาดยา prednisolone ที่ใชมีคา
นอยกวาในผูปวยที่ไดรับยา cyclophosphamide ดวย 18 

จากขอมูลดังกลาวจะเห็นไดวา ยากลุม mycophenolate เปนทางเลือกหนึ่งในการรักษา
ผูปวย proliferative lupus nephritis ทั้งในกลุมผูปวยใหมและกลุมที่ด้ือตอการรักษามาตรฐาน
ดวยยา cyclophosphamide หรือ azathoprine หรือมีการกลับเปนซํ้า  ยากลุม mycophenolate 
ยังอาจเปนทางเลือกหนึ่งในผูปวยที่ทนตอผลขางเคียงของยา cyclophosphamide ไมได เชน 
ผลแทรกซอนตอระบบทางเดินอาหาร, ภาวะติดเชื้อรุนแรง,ภาวะ hemorrhagic cystitis  
เน่ืองจากเปนยาที่มีผลขางเคียงต่ําและผูปวยมักทนตอยาไดดี  ในคนไขบางกลุมซ่ึงมีความกังวล
ในเรื่องของผลแทรกซอนของยา cyclophosphamide ตอรังไข การขาดประจําเดือน และ การ
เปนหมัน     ยากลุม mycophenolate  อาจเปนทางเลือกหนึ่งในผูปวยเหลานี้  การศึกษาวิจัยน้ี
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จะเปนขอมูลเพ่ิมเติมที่จะชวยสนับสนุนการใชยากลุมน้ีในผูปวยที่ด้ือตอยามาตรฐานหรือมีการ
กลับเปนซ้ําดังกลาว 
 ดานการประเมินความคุมคาทางการแพทยของยา mycophenolate mofetil มีงานวิจัย
ในประเทศอังกฤษ โดย Wilson และคณะฯ20 ไดศึกษาถึงตนทุน-ประสิทธิผลของการใชยาตัวน้ี
เปรียบเทียบกับ intravenous cyclophosphamide ในผูปวย lupus nephritis ดวยการใช
แบบจําลองในการประมาณคาตนทุนและประสิทธิผลของยาในรูปของปสุขภาวะ หรือ Quality-
Adjusted Life-Year (QALYs) ซ่ึงกําหนดชวงเวลาการศึกษาไว 6 เดือน ผลการศึกษาพบวา 
mycophenolate mofetil มีตนทุนตํากวาและมีประสิทธิผลดีกวา intravenous 
cyclophosphamide อีกทั้งพบวาการใช mycophenolate mofetil มีโอกาสที่จะคุมคาเม่ือ
เปรียบเทียบกับ intravenous cyclophosphamide ที่รอยละ 81 ณ ความเต็มใจจาย 30,000 
ปอนด ตอ QALY อยางไรก็ตามผลการศึกษานี้ยังไมสามารถนํามาประยุกตใชในบริบทของ
ประเทศไทยได เน่ืองดวยความแตกตางในดานโครงสรางตนทุน ความชุกและความรุนแรงของ
โรค รวมถึงแบบแผนเวชปฏิบัติที่แตกตางกันของระบบสุขภาพในแตละประเทศ ดวยเหตุน้ีจึงมี
ความจําเปนตองมีการประเมินความคุมคาทางเศรษฐศาสตรควบคูไปกับการศึกษาทางคลินิก 
เพ่ือใหผลงานวิจัยในครั้งน้ีถูกนํามาใชประกอบการพิจารณาเพื่อกําหนดทิศทางนโยบายดานการ
รักษาผูปวย lupus nephritis ในอนาคตตอไป 

 
 

6. ระเบียบวิธีวิจัยการศึกษาทางคลินิก 
6.1 ประชากรและตัวอยาง 
ผูปวยโรค SLE ที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคตามเกณฑการวินิจฉัยของ ARA Criteria 

อยางนอย 4 ขอ และมีภาวะไตอักเสบ (lupus nephritis) โดยมีลักษณะดังตอไปน้ี 
  กฎเกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษา (Inclusion Criteria) 
เกณฑทั่วไป 

1. อายุมากกวา 16 ป 
2. ยินยอมเขารวมการวิจัยและสามารถติดตามการรักษาไดตลอด 36 เดือน 
3. ไดรับการวินิจฉัย SLE ตามเกณฑ ACR criteria 
4. ผลการตรวจ urine pregnancy test เปนลบ 

เกณฑทางโรคไต 
1. มีผลการตรวจชิ้นเนื้อทางพยาธิวิทยาเขาไดกับ Proliferative lupus nephritic 

(ISN/RPS class III or IV (A or A/C)) และไมรวม III (C) IV (C) และ VI ( > 90 % chronic 
irreversible scarring) โดยไดรับการตรวจชิ้นเนื้อมาไมเกิน 16 สัปดาหกอนการคัดกรอง 

2. Relapse1 or resistant2 to (3 consecutive doses) IVCY ผูปวยจัดอยูในกลุม 
Resistant lupus nephritis หรือ Relapse lupus nephritis โดยดูจากเกณฑดังตอไปน้ี 
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2.1 serum creatinine เพ่ิมขึ้น >/= 0.3 mg/dL หรือ 
2.2 urine protein มากกวา 1.5 g/day (ซ่ึงยังคงมีคาเกินกวา 50 % ของคาตั้งตนในชวง 

3 เดือน) และ 
3. เคยไดรับยา cyclophosphamide แบบฉีดเขาหลอดเลือดดํามาแลวในอดีต โดยมี

ขนาดสะสมรวมกันอยางนอย 6 กรัม (Life-time cumulative dose of IVCY > 6 grams) 
 
1 Relapse lupus nephritis หมายถึง ผูปวย lupus nephritis ที่มีภาวะ renal 

remission อยางนอย 6 เดือน  แลวพบวามีลักษณะทางคลินิกที่บงวาโรคกลับเปนซ้ํา ไดแก มี
โปรตีนในปสสาวะมากกวา 1 กรัมตอวัน (proteinuria > 1.5 gm/day), หรือมีการเสื่อมการ
ทํางานของไตโดยที่ไมไดเกิดจากสาเหตุอ่ืน (serum creatinine เพ่ิมขึ้น >/= 0.3 mg/dL) และมี
ผลการตรวจชิ้นเนื้อทางพยาธิวิทยาเขาไดกับ Lupus nephritic class III / IV และ เคยไดรับยา 
cyclophosphamide แบบฉีดเขาหลอดเลือดดํามาแลวในอดีต โดยมีขนาดสะสมรวมกันอยาง
นอย 6 กรัม (Life-time cumulative dose of IVCY > 6 grams) 

 
2 Resistant lupus nephritis หมายถึง ผูปวย lupus nephritis class III / IV ที่ไดรับ

การรักษาดวยยามาตรฐานกลุม Cyclophosphamide และ Corticosteroids เปนเวลาอยาง
นอย 3 เดือน แตยังมีลักษณะทางคลินิกที่บงวาไมตอบสนองตอยา ไดแก มีโปรตีนในปสสาวะ
มากกวา 1 กรัมตอวัน (proteinuria > 1.5 gm/day), หรือมีการเสื่อมการทํางานของไตโดยที่
ไมไดเกิดจากสาเหตุอ่ืน (serum creatinine เพ่ิมขึ้น >/= 0.3 mg/dL) เคยไดรับยา 
cyclophosphamide แบบฉีดเขาหลอดเลือดดํามาแลวในอดีต โดยมีขนาดสะสมรวมกันอยาง
นอย 6 กรัม (Life-time cumulative dose of IVCY > 6 grams) 

 
กฎเกณฑในการตัดออกจากการศึกษา (Exclusion Criteria) 

เก่ียวกับโรค 
1.  ไดรับการวินิจฉัย rapidly progressive glomerulonephritis (RPGN) หมายถึง มี

การเพิ่มของคา serum creatinine เปนสองเทาของคาเดิม (doubling serum creatinine) และ/
หรือ มี crescentic glomeruli >/= 30 % 

2. มีการเสื่อมของการทํางานของไต โดยวัดจากคาของ creatinine clearance หรือ 
MDRD-GFR นอยกวา 30 มิลลิลิตรตอนาที ยกเวนเคยตรวจพบวา creatinine clearance หรือ 
MDRD-GFR > 50 ml/min ภายใน 12 สัปดาหกอนเขาโครงการ 

3. มีโรคหรือภาวะแทรกซอนจากโรคในระบบอื่นๆ ที่รุนแรง ซ่ึงอาจจะไมเหมาะสมตอ
การรับยากลุม immunosuppressive drugs เชน โรคติดเชื้อ 

4. severe extra-renal organ involvement เชน poorly controlled seizure, acute 
confusional state, myelitis, stroke, dementia, active retinitis 
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เก่ียวกับการรักษา 
1. เคยไดรับยาในกลุม Mycophenolate มากอนในระยะเวลา 6 เดือน 
2. ไดรับ investigational drugs ในชวง 3 เดือนกอนเขาโครงการ ไดแก targeted B-

cell, calcineurin inhibitor (cyclosporine หรือ FK-506) 
เก่ียวกับสุขภาพทั่วไป 

1. ตั้งครรภ หรือ ใหนมบุตร 
2. โรครวมที่จําเปนตองใช moderate to high dose steroid ในชวงเวลา 12 สัปดาห

กอนเขารวมโครงการ 
3. โรคเรื้อรังที่เปนรุนแรง เชน advanced COPD, heart diseases, cirrhosis, poorly 

controlled diabetes mellitus, renal vascular thrombosis 
4. มีประวัติโรคมะเร็งที่รักษาไมหาย 
5. ติดสุราเรื้อรังหรือสารเสพติด 

เก่ียวกับการตรวจทางหองปฏิบัติการ 
1. neutrophile < 1500 /mm3, Hb < 7 g/L, Platelet < 50,000 /mm3 ยกเวนมีสาเหตุ

มาจาก active SLE 
2. Positive HBsAg หรือ anti-HCV หรือ anti-HIV 
 การคํานวณขนาดตัวอยาง (Sample Size Determination) 
จากการคํานวณขนาดตัวอยาง โดยรูปแบบการศึกษาวิจัยเปนแบบ intervention study 
ที่มี outcome เปน proportion ไดจํานวนตัวอยางในแตละกลุม = 65 ราย 
การสุมตัวอยางและสถิติที่ใช (randomization and statistical analysis) 
การสุมตัวอยางใชวิธีการ block randomization (block of 4) โดยแยกตามสถานที่ที่ทํา
การวิจัยและตามลักษณะของ renal flare (stratified by center and type of renal 
flares) 
 

 6.2  ข้ันตอนการวิจัย 
ในเบื้องตน ผูปวย Resistant lupus nephritis และ Relapse lupus nephritis จะไดรับ

การซักประวัติและตรวจรางกายอยางละเอียดโดยอายุรแพทยโรคไต เจาะเลือดและตรวจ
ปสสาวะเพื่อประเมินสภาวะของโรค และเพื่อเปนขอมูลพ้ืนฐานกอนเริ่มการรักษา  รวมทั้งจะ
ไดรับการเจาะชิ้นเนื้อไตเพ่ือตรวจทางพยาธิวิทยา อิมมูโนวิทยา (Immunofluorescent) และการ
ตรวจดวยกลองจุลทรรศนอิเลคตรอน   เพ่ือยืนยันการวินิจฉัยโรควายังมีการอักเสบของเนื้อไต
อยูจริง เขาไดกับกลุมที่ 4 ตามเกณฑการวินิจฉัยขององคการอนามัยโลก  

ผูปวยที่เปนอาสาสมัครในการศึกษาจะไดรับขอมูลเกี่ยวกับรายละเอียดของการศึกษา
ทั้งหมด รวมทั้งลงชื่อในหนังสือยินยอมเขารวมโครงการวิจัยกอนเร่ิมทําการศึกษา 

การรักษาดวยยากดภูมิตานทานจะแบงออกเปน 2 ชวง คือ   
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1. induction phase คือ การใหยาในขนาดสูงในชวง 6 เดือนแรก เพ่ือทําใหเกิดการ
สงบของโรค (remission) 

2. maintainance phase คือ การใหยาในชวงเดือนที่  7-12  ในผูปวยที่มีการสงบของ
โรค (remission) โดยใหยาขนาดต่ําลง เพ่ือปองกันการกลับเปนซํ้าของโรค 

 
กลุมที่ 1 ไดรับการรักษาดวยยา enteric-coated Mycophenolate Sodium  
ผูปวยจะไดรับยา enteric-coated Mycophenolate Sodium เปนยารับประทานในขนาด 

720 มิลลิกรัมวันละ 2 ครั้งหางกันประมาณ 12 ชั่วโมง โดยทานทุกวันเปนระยะเวลา 6 เดือน 
(induction period) และไดรับยาตัวอ่ืนที่ใชในการรักษาโรคไตอักเสบลูปุสตามที่จําเปน เชน ยาก
ลุมคอติโคสเตียรอยด ยาลดความดันโลหิต ยาขับปสสาวะ เปนตน หลังจากครบ 6 เดือน ผูปวย
จะไดรับยา enteric-coated Mycophenolate Sodium ตอไปอีกเปนระยะเวลา 6 เดือน  โดยลด
ขนาดยาลงเปน 720 มิลลิกรัมตอวัน (maintainance period)  รวมระยะเวลาใหยาในชวง 
induction และ maintainance  ทั้งหมด 12 เดือน 

ผูปวยจะไดรับการนัดตรวจติดตามผลการรักษาทุกเดือน เปนระยะเวลา 12 เดือน มีการ
เจาะเลือดและตรวจปสสาวะเพื่อติดตามการดําเนินโรคเปนระยะๆ และมีการตรวจวัดระดับยา 
12 Hr MPA-AUC ที่ 0.5, 1 และ 6 เดือน หลังไดรับยารวมทั้งติดตามผลแทรกซอนของยาที่
อาจจะเกิดขึ้น  

 
กลุมที่ 2 ไดรับการรักษาดวยยามาตรฐาน cyclophosphamide (กลุมควบคุม) 
ผูปวยจะไดรับการรักษาดวยยามาตรฐาน cyclophosphamide ในขนาด 0.5-1 กรัมตอ

พ้ืนที่ผิวรางกาย 1 ตารางเมตร เดือนละคร้ังเขาทางหลอดเลือดดําเปนระยะเวลา 6 เดือน 
(induction period) ปรับขนาดยาตาม NIH Protocol * 

หลั ง จ า กค รบ  6  เ ดื อน  ผู ป ว ย จ ะ ไ ด รั บ ก า ร เ ปลี่ ย นย า เ ป น  enteric-coated 
Mycophenolate Sodium โดยใหในขนาด 720 มิลลิกรัมตอวันเปนระยะเวลา 6 เดือน  
(maintainance period)  รวมระยะเวลาใหยาทั้งในชวง induction และ maintainance  ทั้งหมด 
12 เดือน 

ผูปวยจะไดรับการนัดตรวจติดตามผลการรักษาทุกเดือน เปนระยะเวลา 12 เดือน มีการ
เจาะเลือดและตรวจปสสาวะเพื่อติดตามการดําเนินโรคเปนระยะๆ และมีการตรวจติดตามผล
แทรกซอนของยาที่อาจจะเกิดขึ้น  

หลังจากใหยาครบ 12 เดือน ผูปวยในแตละกลุมไดรับการตรวจเพื่อติดตามผลการรักษา 
การดําเนินโรค ผลขางเคียงของโรคและผลขางเคียงของการรักษา ตอเน่ืองไปจนครบ
ระยะเวลา 3 ป โดยหลังจากที่ไดยาในชวงการศึกษาวิจัยครบ 12 เดือน ผูปวยทั้งสองกลุมจะ
ไดรับยากดภูมิตานทาน และยาชนิดอ่ืนๆ ตามที่แพทยผูรักษาในแตละสถาบันเปนผูพิจารณาสั่ง
การรักษาตามความเหมาะสมในผูปวยแตละราย 
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เกณฑการใหยา prednisolone 
1. ให methylprednisolone ในขนาด 500-1000 มก.ทางหลอดเลือด ในกรณีที่มี crescentic 
glomeruli (</= 30 % of total glomeruli) จากการตรวจ kidney biopsy  
2. ใชขนาด prednisolone ตามตารางขางลาง 
สัปดาหที่  ขนาดยา (มก/กก) 
Randomize  0.7 มก ตอ กก 
2 ลดยา 5 มก 
4 ลดยา 10 มก 
8 ลดยา 15 มก 
12 ลดยา 20 มก 
16 ลดยา 25 มก 
20 ลดยา 30 มกและนอยกวา 10 มก ตอวัน 
24 5 มก ตอวัน 
  

6.3 การสังเกตและการวัด (Observation and Measurement) 
 6.3.1 ประสิทธิภาพของยา (Efficacy) 
 ภาวะการสงบของโรค (complete remission or partial remission) ตามเกณฑ
การวินิจฉัยดังน้ี 19* 

Remission : ผูปวย lupus nephritis class IV ที่หลังจากไดรับการรักษาแลวพบวา มี
การทํางานของไตดีขึ้น หรือไมเปลี่ยนแปลงในทางที่แยลง (stabilization or improvement of 
renal function)  , มีการหายไปของเม็ดเลือดแดงและ casts ในปสสาวะ (resolution of urine 
sediment abnormalities ; RBC <= 5 /HPF or cellular casts), การลดลงของการรั่วของ
โปรตีนในปสสาวะ  โดยแบงออกไดเปน 
 Complete remission มีการทํางานของไตดีขึ้น หรือไมเปลี่ยนแปลงในทางที่แยลง มี
การลดลงหรือหายไปของเม็ดเลือดแดงและ casts ในปสสาวะ (Urine RBC <= 5 / HPF) และมี
การลดลงของการรั่วของโปรตีนในปสสาวะนอยกวา 0.5 กรัมตอวัน 
 Partial remission มีการทํางานของไตดีขึ้น หรือไมเปลี่ยนแปลงในทางที่แยลง และมี
การลดลงของการรั่วของโปรตีนในปสสาวะนอยกวา 1.5 กรัมตอวัน หรือลดลงจากเดิมมากกวา
รอยละ 50 โดยตองมีคานอยกวา 3 กรัมตอวัน ในกรณีที่คาตั้งตนมากกวา 3.5 กรัมตอวัน  

 
การประเมินคาการทํางานของไต (renal function) : serum creatinine, 24 hour  

creatinine clearance วัดผลเปรียบเทียบระหวาง 2 กลุม โดยดูอัตราการเกิดการเพิ่มขึ้นเปน
สองเทาของคา serum creatinine (doubling of serum creatinine level) และคาเฉลี่ยการ
เปลี่ยนแปลงของคา creatinine clearance 
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6.3.2 ผลขางเคียงของยา 
1. การติดเชื้อแทรกซอน  (Infection) โดยแบงเปนการติดเชื้อที่รุนแรง (major 

infection) โดยผูปวยตองพักรักษาตัวในโรงพยาบาล และ การติดเชื้อที่ไมรุนแรง เชน herpes 
zoster cutaneous disease, mucocutaneous fungal infections 

2. ผลขางเคียงทางระบบทางเดินอาหาร (gastrointestinal) เชน อาการปวดทอง 
คลื่นไส อาเจียน ทองเสีย 

3. ผลขางเคียงทางระบบโลหิตวิทยา (hematologic) เชน ภาวะเม็ดเลือดแดง, เม็ดเลือด
ขาว หรือ เกร็ดเลือดต่ํา 

4. ผลขางเคียงทางระบบตอมไรทอ (endocrine) ไดแก การขาดประจําเดือนจากยา 
5. ผลขางเคียงอ่ืนๆ ที่อาจเกิดจากยาทั้งที่เคย และ ไมเคยมีรายงานมากอน 
ตัวแปรที่ตองควบคุม เพ่ือไมใหมีอิทธิพลตอตัวแปรหลัก ไดแก 
1. ขนาดของยากดภูมิตานทานตัวอ่ืน ไดแก prednisolone, methylprednisolone 
2. ยาที่อาจมีผลทําใหเกิดการเพิ่มขึ้นหรือลดลงของโปรตีนในปสสาวะ เชน ยากลุม 

NSAIDs, ACEI 
3. ปริมาณสารอาหารโปรตีนที่รับประทาน 
4. ความดันโลหิตของผูปวย 

  
6.4 การรวบรวมขอมูล (Data Collection) 

 1. ขอมูลพ้ืนฐานของผูปวย 
 เพศ, อายุ, สวนสูง, นํ้าหนัก, พ้ืนที่ผิวรางกาย, ระยะเวลาที่ปวยดวยโรค SLE, การ
รักษาในอดีตและขนาดยากดภูมิตานทานที่เคยไดรับ 

2. ขอมูลที่ศึกษา 
ขอมูลเบื้องตนกอนไดรับยาที่ใชศึกษา 
Blood pressure, degree of edema, CBC, BUN/Cr, Serum Albumin, Urinalysis, 

Urine pregnancy test, 24 hour urine protein, creatinine clearance, UPCR, Renal biopsy 
 ขอมูลขณะตรวจติดตามผลการรักษาทุก 1 เดือน 
 Blood pressure, degree of edema, CBC, BUN/Cr, Urinalysis, UPCR, Adverse 
drug reaction 
 ขอมูลขณะตรวจติดตามผลการรักษาที่ 12 เดือน  
Blood pressure, degree of edema, CBC, BUN/Cr, Serum Albumin, Urinalysis, 24 hour 
urine protein, creatinine clearance, UPCR, Adverse drug reaction 
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6.5  การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis) 
 ขอมูลที่ไดจะถูกวิเคราะหและนําเสนอในรูปคาเฉลี่ยเลขคณิต คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
และอัตราสวน ทดสอบสมมติฐานที่ไดโดยใช Chi-square หรือ Student T-test 
  

6.6 Discontinuation criteria  
1. ผูปวยไดรับการรักษาจนครบตามระเบียบวิธีการวิจัย 
2. ผูปวยที่มีการติดเชื้อแทรกซอนรุนแรงจนไมสามารถใหการรักษาดวยยากดภูมิ

ตานทานตอไปได 
3. ผูปวยที่มีผลขางเคียงของยาที่รุนแรงจนไมสามารถใหการรักษาดวยยากดภูมิ

ตานทานชนิดนั้นตอไปได 
4. ผูปวยที่มีการทํางานของไตลดลงมากกวารอยละ 50 เม่ือเทียบกับขณะเร่ิมตนการ

รักษาดวยยากดภูมิตานทานชนิดนั้น 
5. ผูปวยขอปฏิเสธการใหยา หรือขอหยุดการรักษา หรือ การศึกษาวิจัยกอนครบ

ระยะเวลา 
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Schedule of visit and assessment (induction period) 
 

 Screening Day 1 Treatment period 
Week    1 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 
Study day -14 to -1 1 8 15 29 57 85 113 141 169 197 225 253 281 309 337 365 393 424 452 
Informed consent X                    
Inclusion /exclusion 
criteria 

X                    

History / PE X    X X X X X X X X X X X X X X X X 
Chest x-rays X                    
Renal biopsy X         XA           
SLEDAI-2K X    X X X X X X X X X X X X X X X X 
LAB ASSESSMENT                     
CBC X    X X X X X X X X X X X X X X X X 
Blood chemistry X    X X X X X X X X X X X X X X X X 
MDRD-GFR X      X   X   X   X   X  
UA, UPCI X    X X X X X X X X X X X X X X X X 
24 hr urine protein / CCr X    X X X X X X X X X X X X X X X X 
Infectious markers 
HBV, HCV, HIV 

X                    

Autoimmune profiles 
ANA, anti-DNA 

X      X   X   X   X     

Complement levels X    X X X X X X   X   X     
                     
PHARMACOKINETICS  X 

(d14) 
X    X   X   X    X      

BIOMARKERS  X   X X X X X X X X X X X X     
A should be performed in non-remission patients 
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Schedule of visit and assessment (maintainance period) 
 
 Treatment period 
Week  68 72 76 80 84 88 92 96 100 104 108 112 116 120 124 128 132 136 140 144 
Study day 480 508 536 564 592 620 648 676 704 732 760 788 816 844 872 900 928 956 984 1012 
Informed consent                     
Inclusion /exclusion criteria                     
History / PE X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X 
Chest x-rays        X            X 
Renal biopsy                     
SLEDAI-2K X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X 
LAB ASSESSMENT                     
CBC X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X 
Blood chemistry X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X 
MDRD-GFR  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X 
UA, UPCI X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X 
24 hr urine protein / CCr X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X 
Infectious markers 
HBV, HCV, HIV 

       X            X 

Autoimmune profiles 
ANA, anti-DNA 

 X      X      X      X 

Complement levels  X      X      X      X 
                     
PHARMACOKINETICS                     
BIOMARKERS  X      X      X      X 
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7. ระเบียบวิธีวิจัยการประเมินความคุมคาทางการแพทย21 
 

7.1 ขอมูลที่ใชในการประเมินความคุมคาทางการแพทย 
การประเมินความคุมคาทางการแพทยของการใชยา enteric-coated Mycophenolate 

Sodium (EC-MPS) เปรียบเทียบกับการรักษาดวยยามาตรฐาน Cyclophosphamide ดวยการ
คํานวณอัตราสวนตนทุนตอผลลัพธทางสุขภาพในรูปของ การวิเคราะหตนทุน-ประสิทธิผล 
(cost-effectiveness analysis) และการวิเคราะหตนทุน-อรรถประโยชน (cost-utility analysis) 
ซ่ึงตัวแปรที่ใชในการศึกษาประกอบดวย 

1) ขอมูลตนทุน การศึกษานี้สนใจวิเคราะหใน 2 มุมมอง ไดแก มุมมองของระบบประกัน
สุขภาพ ซ่ึงครอบคลุมตนทุนทางตรงทางการแพทย และมุมมองทางสังคมซึ่งครอบคลุมตนทุน
ทางตรงและทางออมที่เกิดขึ้นทั้งในดานผูใหบริการทางการแพทยและผูปวย ประเภทตนทุนและ
แหลงที่มาของตนทุนจําแนกรายการไดดังตารางดานลาง การสํารวจขอมูลใชแบบเก็บขอมูล
ตนทุนที่ HITAP พัฒนาขึ้น  

 

ประเภท 
ของตนทุน 

มุมมองของ 
ระบบประกันสุขภาพ 

มุมมองของ 
สังคม 

วิธีการเก็บขอมูล 

1.ตนทุนทางตรง
ทางการแพทย 

คาแรงบุคลากร คายา 
คาวัสดุอุปกรณ และคา
ลงทุน ทั้งที่เกดิจากการ
รักษาโรคและรกัษา
อาการขางเคียงจากยา 
คาใชจายดานการรักษา
ที่ผูปวยตองจาย
เพิ่มเติม 

คาแรงบุคลากร คายา 
คาวัสดุอุปกรณ และคา
ลงทุน ทั้งที่เกิดจากการ
รักษาโรคและรกัษา
อาการขางเคียงจากยา 

ผูชวยนักวิจัยในแตละหนวย
บริการสํารวจตนทุนของ
บริการทางการแพทยที่
เกี่ยวของ โดยใชแบบเก็บ
ขอมูลที่ HITAP พัฒนาขึ้น  

2.ตนทุนทาง
ตรงที่ไมใชทาง
การแพทย 

- คาเดินทางมารับการ
รักษาของผูปวย และ
ตนทุนการดูแลผูปวย
ของญาติ 

ผูชวยนักวิจัยในแตละหนวย
บริการสํารวจตนทุนที่เกิดใน
สวนของผูปวย โดยใชแบบ
สัมภาษณที่HITAP 
พัฒนาขึ้น 

 

 2) ขอมูลประสิทธิผลของยา ใชขอมูลจากผลการศึกษาทางคลินิกซึ่งประกอบดวย ขอมูล
จํานวนผูปวยที่เกิดสภาวะสงบของโรค (complete or partial remission) ตามเกณฑที่กําหนดใน
ในระเบียบวิธีวิจัยการศึกษาทางคลินิก เปรียบเทียบระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยาทั้งสองรายการ  
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 3) ขอมูลปสุขภาวะ1 (Quality Adjusted Life Year, QALY) เปนจํานวนปชีวิตที่มี
คุณภาพของผูปวยที่ไดรับยาทั้งสองรายการ การคํานวณจะใชคาปชีวิตที่ยืนยาวขึ้น (Life Year 
gained, LY) คูณดวยคาอรรถประโยชน (utility) ซ่ึงมีคาตั้งแต 0 (หมายถึงเสียชีวิต/death) ถึง 1 
(หมายถึงภาวะสุขภาพที่สมบูรณ/ full health) ดังนั้นตัวแปรที่จําเปนตองใชประกอบการ
วิเคราะหประกอบดวยสองสวนดังน้ี   

- ขอมูลปชีวิตที่ยืนยาวขึ้นของผูปวย ไดจากการสรางแบบจําลองทางเศรษฐศาสตรซ่ึง
ตัวแปรที่ใชวิเคราะหมาจากขอมูลจริงของผูปวยในโครงการฯ รวมกับการทบทวนวรรณกรรมทั้ง
ในและตางประเทศ 

- ขอมูลอรรถประโยชนของผูปวย ใชการสัมภาษณผูปวยทุกรายที่เขารวมโครงการฯ 
โดยผูชวยนักวิจัยในแตละหนวยบริการดวยแบบเก็บขอมูลที่ HITAP พัฒนาขึ้น เพ่ือใชประเมิน
คุณภาพชีวิตของผูปวย ดวยวิธี Visual Analog Scale (VAS) ซ่ึงเปนการใหคะแนนสภาวะ
สุขภาพของตนเองในวันที่ตอบแบบสอบถาม รวมกับวิธี EuroQol (EQ-5D Thai version) ซ่ึง
เปนการประเมินผลกระทบจากสภาวะโรคที่เปนอยูตอคุณภาพชีวิตใน 5 ดาน ประกอบดวย ดาน
การเคลื่อนไหวรางกาย (mobility) ดานการดูแลตนเอง (self-care) ดานการทํากิจวัตรประจําวัน 
(usual activity) ดานความเจ็บปวดและความไมสบาย (pain/discomfort) ดานความวิตกกังวล
และซึมเศรา (anxiety/depression) โดยในแตละดานจะมีตัวเลือกอยู 3 ระดับ คือ ไมมีปญหา มี
ปญหาปานกลาง และมีปญหาอยางมาก ซ่ึงคาที่ไดจากการสัมภาษณผูปวยจะถูกแปลงดวย
สมการที่พัฒนามาจากขอมูลการสํารวจครัวเรือนในประเทศไทย สุดทายจะสามารถคํานวณ
คะแนนอรรถประโยชน (utility score) ของสุขภาวะตางๆ ในคนไทย  

 
7.2 วิธีการประเมินความคุมคาทางการแพทย 
1) ตนทุน-ประสิทธิผล (cost-effectiveness analysis) เปนการวิเคราะหโดยใชขอมูล

ตนทุนที่ไดจากการสํารวจในหนวยบริการที่เขารวมโครงการวิจัยและสัมภาษณจากผูปวย 
สวนขอมูลประสิทธิผลในรูปของจํานวนผูปวยที่เกิดสภาวะสงบของโรคซึ่งไดจากผลการศึกษา
ทางคลินิก การวิเคราะหใชแบบจําลองทางเลือกการตัดสินใจ (decision tree model) แสดงดังใน
รูปภาพที่ 1 และวิเคราะหความไวโดยใชความนาจะเปน (probabilistic sensitivity analysis)  

 

                                                 
1
 การคํานวณปสุขภาวะ คือ ผลลัพธทางสุขภาพที่ครอบคลุมทั้งระยะเวลาที่มีชีวิตยืนยาวและคุณภาพชีวิต     
ตัวแปรนี้มีประโยชนตอการตัดสินใจเชิงนโยบาย เนื่องจากเปนการแปลงผลลัพธทางสุขภาพใหอยูในหนวยที่
สามารถเปรียบเทียบกับโรคอื่นได ดังนั้นผลการวิเคราะหผลลัพธดานสุขภาพจึงสามารถนําไปใชจัดลําดับ
ความสําคัญของการรักษาโรค ซึ่งเปนประโยชนตอการตัดสินใจเชิงนโยบายของประเทศ 
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รูปที่ 1 แสดงแบบจําลอง Decision Tree  
          
       Complete remission  
          
          
          
          
   EC-MPS    Partial remission  
          
          
          
Relapse or          
resistant        Active disease  
lupus nephritis           
Class III or IV          
 1         
          
       Complete remission  
          
          
          
          
   IVC    Partial remission  
          
          
          
          
        Active disease  

 

EC-MPS: enteric-coated Mycophenolate Sodium 

IVC: intravenous Cyclophosphamide 

แบบจําลอง decision tree น้ีใชเพ่ือประเมินตนทุน-ประสิทธิผล ของการรักษาผูปวย 
lupus nephritis class III/IV ที่มีลักษณะทางคลินิกที่บงวาโรคกลับเปนซ้ํา หรือไมตอบสนองตอ
การรักษาดวยยามาตรฐาน ที่มีการกลับเปนโรคซ้ําหรือผูปวยไมตอบสนองตอการรักษาดวยยา
มาตรฐาน โดยกําหนดกรอบเวลาการศึกษา (time horizon) ที่ 12 และ 36 เดือน และกําหนด
ทางเลือกในการรักษาเปน 2 ทางเลือก  ประกอบดวย  การรักษาดวย  enteric-coated 
mycophenolate sodium (EC-MPS) เปรียบเทียบกับ intravenous cyclophosphamide (IVC)  
โดยผลลัพธที่เปนไปไดในการรักษาทั้งสองทางเลือกมี 3 เหตุการณ ไดแก ผูปวยยังคงมีอาการ
ของโรค (active disease) ผูปวยอยูในสภาวะโรคสงบบางสวน (partial remission), และผูปวย
อยูในสภาวะโรคสงบโดยสมบูรณ (complete remission) โดยความเปนไปไดที่จะเกิดผลลัพธ
ดังกลาวมีความแตกตางกันในแตละทางเลือก ในทายที่สุดผลการศึกษาจะสามารถเปรียบเทียบ
ตนทุนและประสิทธิผลที่เกิดขึ้นระหวางการรักษาดวยยาทั้งสองรายการ  
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2) ตนทุน-อรรถประโยชน (cost-utility analysis) เปนการวิเคราะหโดยใชขอมูลตนทุน
จากการสํารวจในหนวยบริการและสัมภาษณผูปวย สวนขอมูลอรรถประโยชนไดจากการตอบ
แบบสัมภาษณคุณภาพชีวิตของผูปวยและจากการทบทวนวรรณกรรม โดยการวิเคราะหใช
แบบจําลองทางเศรษฐศาสตร markov model แสดงดังในรูปภาพที่ 2 และวิเคราะหความไวโดย
ใชความนาจะเปน (probabilistic sensitivity analysis) 

 

รูปที่ 2 แสดงแบบจําลอง Markov Model  

Relapse & resistant
lupus nephritis 

Class III&IV

Complications
Active

disease
Partial

remission
Complications

Death

Complete 
remissionComplicationsRenal failure

1 2

3

6

78

12
9 10

11

4

5

 
  

แบบจําลอง markov model น้ีใชเพ่ือประเมินตนทุน-อรรถประโยชนที่เกิดขึ้นจากการรักษา
ดวยยา EC-MPS เปรียบเทียบกับยา IVC โดยกําหนดกรอบเวลาการศึกษา (time horizon) จน
ผูปวยกลุมน้ีเสียชีวิต ตามแบบจําลองขางตนกําหนดใหสถานะสุขภาพ (health state) เร่ิมตนคือ 
ผูปวย lupus nephritis class III/IV ที่มีลักษณะทางคลินิกที่บงวาโรคกลับเปนซ้ํา หรือไม
ตอบสนองตอการรักษาดวยยามาตรฐาน ซ่ึงเปนกลุมตัวอยางผูปวยที่ถูกคัดเลือกเขาสูการวิจัย
ตามเกณฑการคัดเลือกผูปวยดังที่ไดกลาวไวแลวขางตน โดยเม่ือผูปวยกลุมน้ีเขารับการรักษา
แลว ผูปวยมีโอกาสอยูใน 3 สถานะสุขภาพที่แตกตางกัน ประกอบดวย ผูปวยอาจคงอยูใน
สภาวะเปนโรคเชนเดิม (active disease ลูกศรหมายเลข 1), สภาวะโรคสงบบางสวน (partial 
remission ลูกศรหมายเลข 2), และสภาวะโรคสงบโดยสมบูรณ (complete remission ลูกศร
หมายเลข 3) โดยในแตละสถานะสุขภาพผูปวยมีโอกาสที่จะเกิดอาการขางเคียงจากยาและ/หรือ
เกิดโรคแทรกซอน (complications) ซ่ึงมีผลกระทบตอคาใชจายและอรรถประโยชนของผูปวย 
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ดังนั้นสภาวะแทรกซอนดังกลาวจึงตองถูกนํามาวิเคราะหรวมดวย โดยการศึกษานี้กําหนดให
ผูปวยอยูในแตละสถานะสุขภาพนั้นๆ เปนเวลา 1 เดือน (นับเปน 1 รอบการวิเคราะห)  

 ในเดือนตอไป ผูปวยมีโอกาสที่จะอยูในสถานะเดิมของรอบที่แลว (ลูกศรวน) หรืออาจมี
การเปลี่ยนสถานะสุขภาพ ยกตัวอยางเชน กรณีที่ผูปวยยังคงอยูในสภาวะเปนโรคอาจเปลี่ยน
ไปสูสภาวะโรคสงบบางสวน (ลูกศรหมายเลข 4) หรืออาจไมตอบสนองตอยาและเปลี่ยนไปสู
สภาวะไตวาย (ลูกศรหมายเลข 8) หรืออาจเสียชีวิต (ลูกศรหมายเลข 9) กรณีที่ผูปวยอยูใน
สภาวะโรคสงบบางสวนอาจมีอาการดีขึ้นจนเขาสูสภาวะโรคสงบโดยสมบูรณ (ลูกศรหมายเลข 
5) หรืออาจกลับเปนโรคซ้ํา (ลูกศรหมายเลข 6) หรืออาจเสียชีวิต (ลูกศรหมายเลข 10) กรณีที่
ผูปวยอยูในสภาวะโรคสงบโดยสมบูรณอาจกลับเปนโรคซ้ํา (ลูกศรหมายเลข 7) หรืออาจ
เสียชีวิต (ลูกศรหมายเลข 11) และสุดทายเปนกลุมผูปวยที่อาจเสียชีวิตจากสภาวะไตวาย 
(ลูกศรหมายเลข 12)  

 สถานะสุขภาพของผูปวยที่เกิดขึ้นจะเปลี่ยนไปตามระยะเวลาและอาการแสดงของโรค
หรือสุขภาวะที่เปลี่ยนแปลงไปซึ่งไดจากผลการศึกษาทางคลินิกรวมกับขอมูลจากการทบทวน
วรรณกรรม การศึกษาดวยแบบจําลองนี้จะวิเคราะหอยางตอเน่ืองจนคาดวาผูปวยทุกคนเสียชวีติ 
จากแบบจําลองขางตนนักวิจัยจะทราบโอกาสที่ผูปวยจะอยูในแตละสถานะสุขภาพไปตลอดชวง
ชีวิต ซ่ึงมีคาตนทุนและอรรถประโยชนที่แตกตางกันระหวางการรักษาทั้งสองวิธี ในทายที่สุดผล
การศึกษาจะสามารถเปรียบเทียบตนทุนและอรรถประโยชนที่เกิดขึ้นตลอดชีวิตของผูปวย
ระหวางการรักษาดวยยาทั้งสองรายการได 

ในการประเมินความคุมคาทางการแพทย ทั้งในสวนของการประเมินตนทุน-ประสิทธิผล 
และตนทุน-อรรถประโยชน จําเปนตองมีการวิเคราะหความไวของผลการวิเคราะห การศึกษานี้
ใชการวิเคราะหความไวแบบอาศัยความนาจะเปน (probabilistic sensitivity analysis) โดยการ
แปรผันคาของตัวแปรหลายตัวไปพรอมๆ กัน ดวยการทํา Monte Carlo simulation ที่อาศัย
โปรแกรมคอมพิวเตอรสุมคาของตัวแปรที่จะใชในแบบจําลองซ้ําหลายๆ ครั้ง ซ่ึงการศึกษานี้
กําหนดขั้นต่ําไวที่ 1,000 ครั้ง การแสดงผลวิเคราะหจะอยูบนระนาบตนทุน-ประสิทธิผล และ
ตนทุน-อรรถประโยชน ซ่ึงสามารถนําไปใชในการสรางเกณฑการตัดสินใจในเชิงนโยบายเพื่อ
ประเมินความคุมคาทางการแพทยตอไป 
 
8. ปญหาทางจริยธรรม (Ethical Considerations) 
 การศึกษานี้ไมนาจะมีปญหาในดานของจริยธรรม เ น่ืองจากยา enteric-coated 
Mycophenolate Sodium ที่ใชศึกษานาจะมีผลขางเคียงต่ํากวายามาตรฐาน cyclophosphamide 
จากรายงานการศึกษาที่ผานมาในอดีตของตัวยาในกลุมเดียวกันคือ MMF 
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9. ขอจํากัดในการวิจัย (Limitation)  
 ประชากรที่ ใชศึกษาอาจมี จํานวนไมมากพอ ที่จะทําใหเห็นความแตกตางของ
ประสิทธิภาพของยาระหวาง enteric-coated Mycophenolate Sodium และ cyclophospha-
mide ได  เน่ืองจากเปนการศึกษานํารอง (Pilot study) แตขอมูลที่ไดนาจะเปนขอมูลพ้ืนฐานใน
ดานของประสิทธิภาพของยา และ ผลแทรกซอนในการนํามาใชรักษาผูปวย resistant และ 
relapse lupus nephritis ตอไป 
 
10. ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย (Expected Benefit and Application) 
  ขอมูลที่ไดจะเปนประโยชนในการตัดสินใจเลือกยาที่เหมาะสมสําหรับรักษาผูปวย 
resistant และ relapse lupus nephritis ในประเทศไทย ซ่ึงขอมูลที่ไดจากการวิจัยน้ีไมเพียง
เฉพาะประสิทธิผลทางคลินิกเทานั้น แตรวมถึงความคุมคาทางการแพทยภายใตบริบทของระบบ
ประกันสุขภาพในประเทศไทยอีกดวย 
 
11. อุปสรรคที่ผูวิจัยคาดวาจะเกิดข้ึนในขณะดําเนินการวิจัยและมาตรการในการแกไข 
(Obstacles and Strategies to solve the Problems) 
 1. เรื่อง Compliance 
 เน่ืองจากการศึกษาตองใชระยะเวลานาน ทําใหอาจมีผูปวยบางคนอาจไดรับยา  และ
การตรวจรักษาไมครบหรือไมตรงตามกําหนด ทําใหขอมูลที่ไดอาจผิดพลาดได โดยเฉพาะใน
กลุมผูปวยที่ไดรับยา enteric-coated Mycophenolate Sodium ซ่ึงเปนยารับประทาน อาจมี
โอกาสผิดพลาดที่เกิดจากการทานยาไดสูง 
 แนวทางแกไขเพ่ือลดขอผิดพลาด : ใหความรูเร่ืองยาที่ใชแกผูปวยอยางละเอียด  ใหทํา
ตารางบันทึกการรับประทานยา สอบถามและแนะนําผูปวยทุกครั้งที่มาตรวจ มีการบันทึกประวัติ
ขอมูลการติดตามตัวผูปวย และโทรศัพทติดตามเมื่อถึงกําหนดวันนัดตรวจ นอกจากนี้ขอมูลจาก
การตรวจวัดระดับยาจะชวยติดตามผลการรับประทานยาไดอีกทางหนึ่งดวยแตทั้งนี้จะไมนําผล
มาปรับปริมาณการรับประทานยา เน่ืองจากการศึกษานี้เปนแบบ fixed-dose  
 
 2. ความรุนแรงของโรค และการกําเริบที่อวัยวะสําคัญอ่ืน 
 ในบางครั้ง ผูปวยที่เปนโรค lupus nephritis อาจมีความรุนแรงของโรคเพิ่มมากขึ้น  
เชน มีการเสื่อมการทํางานของไตลงอยางรวดเร็ว หรือมีการกําเริบที่อวัยวะสําคัญอ่ืน ซ่ึงอาจจะ
ตองไดรับยากดภูมิตานทานตัวอ่ืน หรือ การรักษาวิธีอ่ืนที่อาจมีผลตอการดําเนินโรคของภาวะ 
lupus nephritis ทําใหตองคัดออกจากการศึกษา 
 3. ผลขางเคียงของยา 
 ผลขางเคียงในเรื่องของการติดเชื้อแทรกซอน 
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 ผูปวยที่มีการติดเชื้อแทรกซอนที่รุนแรง อาจจําเปนตองหยุดยากดภูมิตานทาน enteric-
coated Mycophenolate Sodium ไวกอน เม่ือการติดเชื้อดีขึ้นจึงใหยากลับเขาไปใหม ถาเปน
การติดเชื้อที่รุนแรงอาจเปนอันตรายถึงชีวิต อาจจําเปนตองหยุดยาที่ทําการศึกษาโดยพิจารณา
เปนรายๆ ไป 
 ผลขางเคียงในเร่ืองของระบบทางเดินอาหาร ในยา enteric-coated Mycophenolate 
Sodium 
 ยา enteric-coated Mycophenolate Sodium เปนยารับประทาน ซ่ึงอาจมีผลขางเคียง
ทางทางเดินอาหารไดแก ทองเดิน คลื่นไสอาเจียน ปวดทอง และ ทองอืด ถาอาการไมมาก
พิจารณาใหยารักษาตามอาการเพื่อลดผลขางเคียง ถายังทนตออาการขางเคียงของยาไมได 
อาจจําเปนตองหยุดยาที่ทําการศึกษาโดยพิจารณาเปนรายๆ ไป 

 
12. การบริหารการวิจัยและตารางการปฏิบัติงาน (Administration and Time Schedule) 
 

ระยะเวลา ( เดือน ) 
ขั้นตอนดําเนินงานวิจัย 1-8 8-16 16-24 24-30 

1. การคัดเลือกกลุมตัวอยางเขา
ศึกษา 

2. การตรวจติดตามผลการรักษา 

3. การรวบรวมขอมูล 

4. การวิเคราะหผล 

5. การเขียนรายงาน 

 

 
 

  
 

 
13. งบประมาณรายจายของโครงการวิจัย (Budget) 

รายละเอียดในเอกสารแนบ 2 
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ขอมูลและคาํชี้แจงสําหรับอาสาสมัครและหนังสือยินยอมเขารวมโครงการวิจัย 
 
ชื่อโครงการ      การศึกษาเปรียบเทียบยามัยโคฟโนเลด โซเดียมและยาไซโคฟอสฟามาย  ใน
การรักษาผูปวยโรคไตอักเสบลูปุสที่ด้ือตอยามาตรฐาน หรือกลับเปนซํ้า 
 
วัตถุประสงค    เพ่ือศึกษาเปรียบเทียบยามัยโคฟโนเลด โซเดียมและยาไซโคฟอสฟามาย  ใน
การรักษาผูปวยโรคไตอักเสบลูปุสที่ด้ือตอยามาตรฐาน หรือกลับเปนซํ้าในดานประสิทธิภาพของ
ยา ในการทําใหโรคสงบ รวมทั้งผลขางเคียง 
 
คําชี้แจงเก่ียวกับโรคที่อาสาสมัครไดรับการวินิจฉัย   

ภาวะแทรกซอนทางไต เปนปญหาหลักที่สําคัญอยางหนึ่งของผูปวยโรคลูปุส เน่ืองจาก
พบไดบอย และในบางครั้งอาจมีการดําเนินโรครุนแรง ทําใหเกิดการเสื่อมของการทํางานของไต 
จนอาจเกิดภาวะไตวายเรื้อรังระยะสุดทายได  ปจจุบันไดมีการแบงภาวะแทรกซอนทางไตใน
โรคลูปุส  ออกไดเปน  6 กลุมตามเกณฑขององคการอนามัยโลก โดยดูจากลักษณะพยาธิสภาพ
ของชิ้นเนื้อไตที่ตรวจพบ โดยกลุมที่ 4 เปนกลุมที่มีการอักเสบของไตรุนแรงและ เปนกลุมที่มี
การพยากรณโรคเลวที่สุด  เน่ืองจากมีการดําเนินโรครุนแรง และมีการเสื่อมของการทํางานของ
ไตไดรวดเร็วถาไมไดรับการรักษา  ในปจจุบันการรักษาโรคไตอักเสบลูปุสในกลุมน้ี  ยังมี
ขอจํากัดอยู  การรักษาหลักยังคงเปนการใชยากดภูมิตานทาน กลุมไซโคฟอสฟามาย  รวมกับ
ยากลุมคอติโคสเตียรอยด ผลการรักษาพบวายาในกลุมน้ี สามารถชะลอการเสื่อมของการ
ทํางานของไต ลดโอกาสการเกิดไตวายเรื้อรังระยะสุดทายได  จึงจัดเปนการรักษามาตรฐานใน
ปจจุบัน  อยางไรก็ตามพบวามีผูปวยสวนหน่ึง ( ประมาณ 5-15 % ) อาจไมตอบสนองตอยา
ไซโคฟอสฟามาย หรือตอบสนองแคบางสวน ทําใหการรักษาไมไดผลดีเทาที่ควร   ขอจํากัดอีก
ขอหน่ึงของยากลุมไซโคฟอสฟามาย  คือ เปนยามีผลขางเคียงสูง  ผูปวยสวนหนึ่งอาจไดยาไม
ครบตามขนาดที่ควรไดรับ ทําใหผลการรักษาไมดีเทาที่ควร  ดังน้ันจึงมีความจําเปนตองมีการ
ศึกษาวิจัยเพ่ือคิดคนยาชนิดใหมที่มีผลขางเคียงต่ําและมีประสิทธิภาพที่ดีในการรักษา  เพ่ือลด
ผลแทรกซอนและทําใหผูปวยมีคุณภาพชีวิตดีขึ้น    

ในกลุมของผูปวยที่ด้ือยาหรือไมตอบสนองตอยาไซโคฟอสฟามาย  หรือมีการกลับเปน
ซํ้านั้นยังไมมีขอสรุปที่ชัดเจนวาควรจะไดรับการรักษาอยางไรตอไป  การรักษาที่เปนทางเลือก
ในปจจุบันคือ การใหยาไซโคฟอสฟามาย  ซ่ึงเปนการรักษามาตรฐานตอไปอีกระยะหนึ่ง โดย
พบวาผูปวยสวนหนึ่งเม่ือใหยานานขึ้นจะมีการตอบสนองตอยาเพิ่มขึ้น  หรืออีกทางเลือกหนึ่งคือ
เปลี่ยนไปใชยาตัวอ่ืนที่เคยมีรายงานวามีการตอบสนองเกิดขึ้น  ปจจุบันไดมีการนํายากดภูมิ
ตานทานตัวอ่ืนหลายชนิดมาใชกับผูปวยโรคไตอักเสบลูปุสทั้งในสัตวทดลอง และในมนุษย  ซ่ึง
ยาแตละตัวก็ใหผลการรักษาแตกตางกันไป ยากลุมมัยโคฟโนเลด เปนยาใหมที่มีกลไกการออก
ฤทธิ์เฉพาะตอเม็ดเลือดขาว ทําใหเกิดการกดภูมิตานทานของรางกาย จึงไดมีการทดลอง
นํามาใชในการรักษาภาวะโรคไตอักเสบลูปุส  จากผลการศึกษาเบื้องตนพบวายามัยโคฟโนเลด 
โมเฟติล  ชวยปรับเปลี่ยนการดําเนินโรค สามารถลดความรุนแรงของโรค และชวยชะลอการ
เสื่อมของการทํางานของไตไดทั้งในสัตวทดลองและในผูปวยจํานวนหนึ่ง และยังมีรายงานถึง
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ประสิทธิภาพของยาในการนํามาใชรักษาผูปวยโรคไตอักเสบลูปุสบางสวนที่ด้ือตอยาไซโคฟอส
ฟามายอีกดวย  ในปจจุบันมีการคิดคนยากลุมมัยโคฟโนเลด ในรูปแบบใหมชื่อยามายฟอรติก 
ซ่ึงอาจมีผลขางเคียงทางระบบทางเดินอาหารนอยกวายาตัวเดิม และใหระดับของยามัยโคฟ
โนเลดในเลือดที่สูงกวาในขนาดยาที่เทากัน  

 อยางไรก็ตามยังไมมีการศึกษาเปรียบเทียบที่ชัดเจนระหวางยากลุมมัยโคฟโนเลดซึ่ง
เปนยากลุมใหม และยาไซโคฟอสฟามาย  ซ่ึงเปนการรักษามาตรฐานในกลุมผูปวยโรคไต
อักเสบลูปุสที่ด้ือตอยา หรือมีการกลับเปนซ้ําดังกลาว  จึงเปนที่มาของการศึกษาวิจัยนี้ ขอมูลที่
ไดจากการศึกษานี้จะเปนประโยชนในการดูแลรักษาโรคไตอักเสบลูปุสที่ด้ือตอการรักษาตอไป
ในอนาคต 
 
ข้ันตอนและวิธีการศึกษา   

ในเบื้องตน ทานจะไดรับการตรวจสอบประวัติเร่ืองโรคไตอักเสบลูปุสที่เคยไดรับการรักษา
ดวยยาไซโคฟอสฟามาย และมีลักษณะทางคลินิกและผลการตรวจเลือดและปสสาวะบงวาไม
ตอบสนองตอยา หรือตอบสนองตอยาไมดีเทาที่ควร หรือมีการกลับเปนซ้ํา ทานจะไดรับการซัก
ประวัติและตรวจรางกายอยางละเอียดโดยอายุรแพทยโรคไต เจาะเลือดและตรวจปสสาวะ
เพื่อประเมินสภาวะของโรค และเพื่อเปนขอมูลพ้ืนฐานกอนเร่ิมการรักษา  รวมทั้งจะไดรับ
การเจาะชิ้นเน้ือไตเพ่ือตรวจทางพยาธิวิทยา อิมมูโนวิทยา และการตรวจดวยกลองจุลทรรศน
อิเลคตรอน   เพ่ือยืนยันการวินิจฉัยโรควายังมีการอักเสบของเนื้อไตอยูจริง เขาไดกับกลุมที่ 4 
ตามเกณฑการวินิจฉัยขององคการอนามัยโลก  

จากนั้นทานอาจจะไดรับการรักษาชนิดใดชนิดหนึ่งดังตอไปน้ี  
1. ทานอาจจะไดรับยาเม็ดรับประทานคือยา มัยโคฟโนเลด โซเดียม (ชื่อการคา มายฟอร

ติก) โดยรับประทานวันละ 2 ครั้งหลังอาหารเชาและเย็น หางกันประมาณ 12 ชั่วโมง โดยทาน
ทุกวันเปนระยะเวลา 12 เดือน และไดรับยาตัวอ่ืนที่ใชในการรักษาโรคไตอักเสบลูปุสตามที่
จําเปน เชน ยากลุมคอติโคสเตียรอยด  ยาลดความดันโลหิต ยาขับปสสาวะ เปนตน 
  ในตลอดชวงเวลาที่ไดรับยา ทานจะไดรับการดูแลโดยอายุรแพทยโรคไตอยางใกลชิด 
โดยจะไดรับการนัดตรวจติดตามผลการรักษาทุกเดือน เปนระยะเวลา 12 เดือน มีการเจาะเลือด
และตรวจปสสาวะเพื่อติดตามการดําเนินโรคเปนระยะๆ  รวมทั้งติดตามแกไขปญหาเรื่อง
ผลขางเคียงของยา 
       2.  ทานอาจจะไดรับยายามาตรฐานไซโคฟอสฟามาย ในขนาด 0.5-1 กรัมตอพ้ืนที่ผิว
รางกาย 1 ตารางเมตร โดยฉีดเขาทางหลอดเลือดดําเดือนละครั้ง เปนระยะเวลา 6 เดือน โดยให
ยาที่โรงพยาบาล หลังใหยาสามารถกลับบานไดโดยไมตองนอนพักคางคืนที่โรงพยาบาล และ
หลังจากครบ 6 เดือน ผูปวยจะไดรับการเปลี่ยนเปนยามัยโคฟโนเลด โซเดียม (ชื่อการคา มาย
ฟอรติก) ในขนาด 720 มิลลิกรัมตอวันเปนเวลา 6 เดือน รวมระยะเวลาใหยาทั้งหมด 12 เดือน 
 ในตลอดชวงเวลาที่ไดรับการรักษา ทานจะไดรับการดูแลโดยอายุรแพทยโรคไตอยาง
ใกลชิด โดยจะไดรับการนัดตรวจติดตามผลการรักษาทุกเดือน เปนระยะเวลา 12 เดือน มีการ
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เจาะเลือดและตรวจปสสาวะเพื่อติดตามการดําเนินโรคเปนระยะๆ  รวมทั้งติดตามแกไขปญหา
เรื่องผลขางเคียงของยา 

 
อาการไมพึงประสงคที่อาจเกิดข้ึน 

ผลขางเคียงที่อาจพบไดจากการใชยามัยโคฟโนเลด โซเดียมเทาที่มีรายงานในปจจุบัน 
สวนใหญคือผลขางเคียงทางระบบทางเดินอาหาร ไดแก  ทองเดิน คลื่นไสอาเจียน ปวดทอง 
และ ทองอืด อาการขางเคียงอ่ืนๆ ที่อาจพบไดไดแก ติดเชื้อแทรกซอน และ อาการทางระบบ
โลหิตวิทยา เชน เม็ดเลือดขาวต่ําและ ซีด ( พบไดนอยกวา 10 % )  ผูใชยาสวนมากมักทนตอ
ยาไดดี มีนอยรายที่ตองหยุดยาเนื่องจากทนตอผลขางเคียงไมไหว 

 
การใหขอมูลดานคาใชจายและคุณภาพชีวิต 

ทานจะถูกสัมภาษณเพ่ือเก็บขอมูลเพ่ิมเติมสองสวน คือ 
1. ขอมูลคาใชจายของทาน ที่เกิดขึ้นจากการมารับการรักษา ประกอบดวย คาใชจายใน

การเดินทางมาโรงพยาบาล และคาใชจายในครัวเรือนจากการดูแลรักษาอาการเจ็บปวยของทาน 
2. ขอมูลคุณภาพชีวิตของทานในระหวางการศึกษา โดยครอบคลุม 5 ประเด็นดังน้ี ดาน

ผลกระทบจากสภาวะสุขภาพตอการเคลื่อนไหวรางกาย ดานผลกระทบจากสภาวะสุขภาพตอ
การดูแลตนเอง ดานผลกระทบจากสภาวะสุขภาพตอการทํากิจวัตรประจําวัน ดานผลกระทบ
จากสภาวะสุขภาพตอความเจ็บปวด ดานผลกระทบจากสภาวะสุขภาพตอความวิตกกังวล
ซึมเศรา 
 
ประโยชนที่ผูปวยจะไดรับ 

 ผูที่เขารวมการศึกษาจะไดรับยาและรับการนัดตรวจติดตามผลการรักษาทุกเดือน 
เปนระยะเวลารวม 36 เดือน โดยจะไดรับยาที่ใชในการศึกษาเปนระยะเวลา 12 เดือน 
โดยไมเสียคาใชจาย  ทั้งน้ีไมรวมถึงคาตรวจทางหองปฏิบัติการพื้นฐานอื่นๆ นอกจากนั้นทาน
จะไดรับการดูแลรักษาโดยอายุรแพทยโรคไตอยางใกลชิดตลอดชวงการศึกษา  สวนใน
ระยะเวลา 24 เดือนหลัง ซ่ึงจะมีการเจาะเลือดและตรวจปสสาวะเพื่อติดตามการดําเนินโรค
เปนระยะๆ  รวมทั้งติดตามแกไขปญหาเรื่องผลขางเคียงของยา จะเปนไปตามสิทธ์ิการรักษา
ของผูปวยเอง 
 
คําชี้แจงเก่ียวกับสิทธิของอาสาสมัคร 

 การเขารวมการศึกษานี้เปนไปโดยสมัครใจ  โดยทานอาจจะปฏิเสธที่จะเขารวมหรือ
ถอนตัวออกจากการศึกษานี้ไดทุกเม่ือ  ขอมูลตางๆ ที่ไดรับจากทานในระหวางการศึกษาจะถูก
เก็บไวเปนความลับไมมีการเผยแพรสูสาธารณะชน หากทานมีปญหาหรือขอสงสัยประการใด 
กรุณาติดตอคณะผูวิจัย หนวยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัย โทรศัพท  02-2564251 ตอ 202 ซ่ึงยินดีจะใหคําตอบแกทานทุกเม่ือ 

 ขอขอบคุณในความรวมมือของทานมา ณ ที่น้ี 
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ใบยินยอมรับการรักษาและเขารวมโครงการวิจัย 
 
ขาพเจา (ชื่อ-สกุล) ________________________________________ 

ไดรับทราบรายละเอียดของโครงงานวิจัยของ และยินดีเขารวมในโครงการวิจัย  โดยขาพเจา
อนุญาตใหทําการเจาะชิ้นเนื้อไตตรวจ, รับการรักษาดวยยามัยโคฟโนเลด โซเดียม และการ
ตรวจเลือดและปสสาวะเพื่อติดตามผล ตามระยะเวลาที่กําหนด 

 
 ลงชื่อ _________________________________ (ผูเขารวมโครงการวิจัย) 
        (________________________________) 
 
กรณีที่ผูปวยไมสามารถตัดสินใจเองได 
ชื่อผูอนุญาต _____________________________เกี่ยวของเปน _______ 
              (_____________________________) 
 
______________________________________________ พยาน 
(_____________________________________________) 
 
 ______________________________________________(ผูวิจัย) 
(_____________________________________________) 
 
วันที่ __________________________________________ 

 


