
บ ท ท ี่ 2

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง
1 .โรคข ้ออ ัก เส บ ร ูมาด 'อยด ์

โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ เป็นโรคท่ีเกิดจากความผิดปกติของระบบภูมิคุ้มกันท่ีมีการอักเสบ 
ของอวัยวะต่างๆ เกือบท่ัวร่างกายอย่างเร้ือรัง ผู้ป่วยมักมาพบแพทย์ด้วยอาการปวด บวม กดเจ็บ 
บริเวณข้อ และอาการข้อปึดขัดตอนเช้า ส่วนใหญ่จะมีอาการแบบค่อยเป็นค่อยไป โดยระยะเวลา 
ของการเกิดโรคนานเป็นหลายสัปดาห์ถึงหลายเดือน (4,7,11,20) สาเหตุท่ีแท้จรงของการเกิดโรค 
ไม่ทราบแน่ขัด ในปัจจุปันเช่ือ1ว่าเก่ียวข้องกับหลายปัจจัย อันได้แก่ พันธุกรรม ฮอร์โมน ส่ิงแวดล้อม 
และการติดเช้ือจากไวรัสแอปลเดน บาร์ (Epstein-Barr Virus: EBV) หรือแบคทีเรียไมโคพลาสมา 
(Mycloplasma bacteria) (2-4,8-9,11-12,14,19-20,47-48) การอักเสบของข้อสามารถเกิดได้ 
เกือบทุกข้อของร่างกายท่ีเป็นข้อลมมาตร (Diathrodial joints) ได้แก่ ข้อมือและข้อน้ิวมีอ ข้อศอก 
ข้อไหล่ ข้อเข่า ข้อสะโพก ข้อเท้าและข้อน้ิวเท้า และข้อกระดูกสันหลังส่วนคอ ส่วนใหญ่โรคข้อ 
อักเสบรูมาตอยด์เป็นแล้วไม่หายขาด โดยความรุนแรงของการอักเสบมักเป็นมากลสับเป็นน้อย
อาการนอกเหนือจากข้อ เช่น เย่ือหุ้มหัวใจอักเสบ (Pericarditis) หลอดเลือดอักเสบ (Vasculitis) 
เย่ือหุ้มปอดอักเสบ (Pericarditis) ป่มรูมาตอยด์ (Rheumatoid nodule) และอาการกระจกตาและ 
เย่ือตาอักเสบ (Keratoconjunctivitis sicca)

พยาธิสภาพของโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์คือเยื่อบุข ้อมีการอักเสบ โดยระยะแรกของการ
เปลี่ยนแปลงพบว่าหลอดเลือดเล็กๆ ของเยื่อบุข้อมีการอุดตัน ทำให้เซลล์บ ุผนังหลอดเลือดบวม  
และเกิดช่องว่างระหว่างเชลล์บุผนังหลอดเลือด ร่วมกับมีการแบ่งตัวของเซลล์เยื่อบุข้อบริเวณผิว 
ระยะต่อมาพบว่าเซลล์เยื่อบุข้อมีการแบ่งตัวเพิ่มมากขึ้นเป็นหลายชั้น และมีหลอดเลือดมาเลี้ยง
มากขึ้น ทำให้เยื่อบุข ้อหนาตัวขึ้นและเบ ียดสิ่งท ี่อยู่ใกล้ทำให้กระดูกอ่อนและกระดูกที่อยู่ใกล ้เค ียง 
ถูกทำลาย (2-4,19-20,47) จากการที่พบอาการอักเสบของข้อได้หลายข้อในเวลาเด ียวกัน ทำให  ้
เช ื่อว่ากลไกการเกิดโรคน่าจะเป็นสิ่งที่มากับกระแสเลือด และกระตุ้นให้ร่างกายมีการสร้าง
ภูมิคุ้มกันหรือที่เรียกว่าแอนติบอดี (Antibody) ต่อเยื่อบุข ้อและส่วนต่างๆ ของร่างกาย ผู้ป่วยส่วน 
ใหญ่มักตรวจพบรูมาตอยด์แฟคเตอร์ในเลือด (Rheumatoid Factor: RF) โดยทั่วไปพบได้ร้อยละ 
60-85 ของผู้ป่วย และมีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคที่รุนแรง (1,4,10-11,20) เซลล์ที่มีบทบาท 
สำค ัญ ในกระบวนการเกิดโรค ได้แก่ มาโครฟาจ ลิมโฟไชต์ และเซลล์เยื่อบุข้อ (Synoviocyte) เนื่อง 
จากเซลล์เหส่านิ้กระตุ้นให้มีการหลั่งขัยโตไคนท์หลายชนิดที่พบในกระบวนการอักเสบ อันได้แก่
ทูมอร์เนโครไธซิ่งแฟคเตอร์อัลฟา อินเตอร์ลิวคิน และอินเตอร์เทีเยรอนแกมมา ร่วมกับหลั่งเอนไซม์
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แมทอลโลโปรตีนเนล (Matric Metalloproteinases: MMPs) ซ่ึงสามารถย่อยกระดูกอ่อนและ
กระดูกให้กร่อนแหว่งเสียหาย (2-4,14,19-20,47,48)

1.1 การร ักษ าโรคข ้ออ ัก เสบ ร ูม าตอยด ์

การรักษาโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์มีจุดมุ่งหมายเพ่ือควบคุมอาการข้ออักเสบ และปวดข้อ 
คงการทำงานของข้อ หรือทำให้การทำงานของข้อกลับคืนสํสภาพปกติ ป้องกันการทำลายข้อ และ 
ทำให้คุณภาพชีวิตดีข้ึน (3-4,7,11,15,18,20-22,49)

แนวทางการรักษาโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์มีหลายวิธี ได้แก่ การให้ความรู้ การพักผ่อน 
การทำกายภาพบำบัดและการปริหารข้อ การรักษาด้วยยา และการผ่าตัด (50) ผู้ป่วยควรได้รับ 
การตรวจร่างกาย และตรวจทางห้องปฏิบัติการ อันได้แก่ การตรวจนับเม็ดเลือดและเกล็ดเลือด 
การตรวจอัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดง การตรวจการทำงานของตับและไต เพ่ือประเมิน 
การรักษาและติดตามการเกิดอาการไม่พึงประสงค์

การประเมินการรักษานิยมใช้เกณฑ์ของ ACR ซ่ึงมีตัวข้ึวัด 7 ตัว ประกอบด้วย จำนวนข้อ 
กดเจ็บ จำนวนข้อบวม การประเมินสภาวะท่ัวไปของโรคโดยแพทย์ การประเมินสภาวะท่ัวไปของ 
โรคโดยผู้บํวย การประเมินอาการปวด การประเมินสภาวะทางสุขภาพ และอัตราการตกตะกอน 
ของเม็ดเลือดแดง (1-2,44) หรือใช้เกณฑ์ของ EULAR ซ่ึงดูจาก DAS28 ท่ีได้จากการคำนวณตัว 
ช้ีวัด 4 ตัว ได้แก่ จำนวนข้อกดเจ็บ (28 ข้อ) จำนวนข้อบวม (28 ข้อ) อัตราการตกตะกอนของเม็ด 
เลือดแดง และการประเมินสภาวะท่ัวไปของโรคโดยผู้ป่วย (4,45-46) โดยเกณฑ์ของ EULAR น้ัน 
จะพิจารณาท้ังการเปล่ียนแปลงของโรคและสภาวะของโรคในปัจจุบัน ต่างจากเกณฑ์ของ ACR ท่ี 
พิจารณาเฉพาะการเปล่ียนแปลงของโรค (51 )

1.2 การใช ้ยาร ักษ าโรคข ้ออ ัก เสบ ร ูม าตอยด ์

ในชีวงก่อนปี พ.ศ. 2523 การไข้ยารักษาโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์จะเรมจากยาต้านการ
อักเสบท่ีไม่ใช่สเดียรอยค์(Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs: NSAIDs) โดย1จะเปลืยนซนิด 
ของยาต้านการอักเสบท่ีไม่ใช่ลเดียรอยด'ไปเร่ือยๆ เพ่ือหายาท่ีผู้ป่วยตอบสนองได้ดี และสามารถ 
ควบคุมอาการอักเสบและปวดของข้อ สำหรับยาด้านรูมาติซ่ัมท่ีปรับเปล่ียนการดำเนินโรคจะนำมา 
ไข้เม่ือผู้ป่วยมีอาการรุนแรง หรือภายหลังการเปล่ียนยาด้านการอักเสบท่ีไม่ใช่สเดียรอยดํไปหลาย 
ชนิดแต่ไม่สามารถควบคุมโรคได้ ข้อเร่ิมถูกทำลาย หรือเกิดการเปล่ียนรูปร่างของข้อ หรือต้องนำ 
ยาคอร์ติโคสเดียรอยค์ (Corticosteroid) มาไข้ในรายท่ีไม่สามารถควบคุมโรคได้ (1-4,12) จากการ 
ศึกษาในผู้ป่วยท่ีข้อถูกทำลายหรือมีการเปล่ียนแปลงรูปร่างของข้อ พบ1ว่ายาคอร์ตัโคสเดียรอยดให้ 
ผลการรักษาไม่ดีเท่าท่ีควร เน่ืองจากมีผู้ป่วยสํวนน้อยท่ีเข้าสํภาวะโรคสงบ นอก'จาภน้ีผู้ป่วยยังคงมี 
การอักเสบและการทำลายข้ออย่างต่อเน่ือง ตังน้ันในปัจจุบันจะพิจารณาให้ยาต้านรูมาติซ่ึมท่ีปรับ
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เปล่ียนการดำเนินโรคต้ังแต่ระยะแรกของการวินิจฉัยโรค เพ่ือต้องการควบคุมการอักเสบของข้อให้ 
ได้เร็วท่ีสุด ซ่ึงสามารถช่วยป้องกันการเสียหายของข้อและความพิการไต้ (3-4,21-22)

1.2.1 ยาต ้าน ก ารอ ัก เสบ ท ี่ไมใช ส่ เด ีย รอ ย ค ์

ยาต้านการอักเสบท่ีไม่ใช่สเดียรอยค์ออกฤทธ้ิโดยการยับย้ังเอนไซม์ไชโคลออกชีจีเนส 
(Cyclooxygenase: COX) จึงลดการสร้างสารพรอลทาแกรนดิน (Prostaglandin) ซ่ึงเป็นสาร
สำคัญในกระบวนการอักเสบ และยับย้ังเอนไซม์ไสปอกซีจีเนส (Lipoxygenase) นอกจากน้ีมีฤทธ้ิ 
ในการยับย้ังการกระตุ้นคอมพลีเมนท์ (Complement) และยับย้ังการสร้างสารชุปเปอร์ออกไซด์
(Superoxide) ผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่ตอบสนองต่อการรักษาดี โดยยาช่วยลดอาการ 
อักเสบ ได้แก่ อาการปวด บวม แดง ร้อน และการสูญเสียการทำหน้าท่ี แต่ไม์มีหลักฐานยืนยันว่า 
สามารถช่วยเปล่ียนแปลงการดำเนินของโรค ยาออกฤทธ้ิเร็ว และพบว่าหลังจากหยุดใช้ยาจะทำให้ 
อาการของโรคเป็นมากข้ึนในเวลาอันรวดเร็ว จึงนิยมใช้ร่วมกับยาต้านรูมาติซ่ัมท่ีปรับเปล่ียนการ 
ดำเนินโรคหรือยาคอร์ติโคสเดียรอยด์(1,7,11,15-16,20,47,52-53)

ยาต้านการอักเสบท่ีไม์ใช่สเดียรอยด์แต่ละชนิด มีผลต่อผู้ป่วยแต่ละรายแตกต่างกัน 
ย้ังในด้านของประสิทธิผลและการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ อาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบได้บ่อย คือ 
อาการของระบบทางเดินอาหาร ได้แก่ คล่ืนไลั อาเจียน แสบท้อง ปวดแสบยอดอก หรือแผลใน 
กระเพาะอาหาร โดยผู้ป่วยมีอุบ้ติการณ์ของการเกิดแผลในกระเพาะอาหาร เลือดออกในกระเพาะ 
อาหาร และกระเพาะอาหารทะลุมากกว่าผู้ป่วยท่ีไม่ได้ยาประมาณ 1.5-4 เท่า และอุบัติการณ์จะ 
เพ่ิมข้ึนตามระยะเวลาของการใช้ยา (20,54-55) โดยพบได้ร้อยละ 1-2 และร้อยละ 2-4 ในผู้ป่วย 
ท่ีได้รับยาเป็นเวลา 3 เดือน และ 1 ปี ตามลำดับ (56) และผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยค์มีโอกาส 
เกิดแผลในกระเพาะอาหารเป็น 2 เท่าของผู้ป่วยโรคกระดูกพรุน (5) นอกจากนี้พบว่ายาต้านการ 
อักเสบท่ีไม่ใช่สเดียรอยค์เป็นสาเหตุของการเสียชีวิตในผู้ป่วยท่ีเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลด้วย 
ปัญหาเลือดออกในกระเพาะอาหารร้อยละ 5-10 (57) ปัจจัยเล่ียงของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ 
ได้แก่ ผู้สูงอายุ การใช้ยาคอร์ติโคสเดียรอยค์หรือยากันการแข็งตัวของเลือดร่วม การใช้ยาต้านการ 
อักเสบท่ีไม่ใช่สเดียรอยค์ในขนาดสูงหรือใช้หลายชนิดร่วม ประว้ติการเป็นโรคแผลหรือเลือดออก 
ในทางเดินอาหาร (15,58-59) มีการศึกษาพบว่าร้อยละ 31 ของมูลค่าการรักษาในผู้ป่วยโรคข้อ 
อักเสบรูมาตอย์เป็นค่าใช้จ่ายสำหรับการป้องกัน และรักษาอาการไม,พึงประสงค์ต่อระบบทางเดิน 
อาหาร (59) ส่วนการศึกษาผลของโรพึคอกซิบ (Rofecoxib) ต่อการเกิดแผลในกระเพาะอาหารใน 
ผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยค์ พบว่าผู้ป่วยเลียชีวิตจากภาวะหลอดเลือดหัวใจอุดตันเพ่ิมมากข้ึน 
(60) ยาอาจทำให้การทำงานของไตบกพร่องหรือเกิดภาวะไตวาย (61-62) โดยปัจจัยเลี่ยง ได้แก่ 
ผู้สูงอายุ การใช้ยาขับปัสสาวะร่วม ประวิติการเป็นโรคไต โรคตับ หรือโรคหัวใจและหลอดเลือด
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(15,58) การค่อยๆ ปรับเพ่ิมขนาดยาสามารถช่วยป้องกันการเกิดพิษต่อไต นอกจากนี้ยาเกิดพิษ 
ต่อเซลล์ตับโดยทำให้เพ่ิมระดับของเอนไซม์ทรานซามิเนส (Transaminase) ซ่ึงจะกลับเป็นปกติ 
หลังจากหยุดใช้ยา ส่วนภาวะตับไม่ทำงานพบได้น้อยมาก

อาการไมพงประสงค์เกิดเน่ืองจากยายับย้ังเอนไซม์ไชโคลออกซีจีเนส-2 ซ่ึงมีการสร้าง 
เม่ือมีการอักเสบเกิดข้ึน และเอนไซม์ไซโคลออกช ีจ ีเนส-1 ซ่ึงมีในภาวะปกติ ทำหน้าท่ีในการสร้าง , 
เยื่อเมือกของกระเพาะอาหาร ควบคุมปริมาณเลือดท่ีไหลผ่านไต และทำให้เกล็ดเลือดจับตัว ใน 
ปัจจุบันจะให้ความสำคัญกับยาท่ียับย้ังเอนไซม์ไซโคลออกซีจีเนล-2 เพื่อหลีกเล่ียงการเกิดอาการ 
ไม่พึงประสงค์ดังกล่าว Silverstein FE และคณะ (63) ทำการศึกษาเพื่อเปรียบเทียบการเกิด
อาการไม,พึงประสงค์ของระบบทางเดินอาหารของซีลืคอกซิบ (Celecoxib) 200 มก. กันละ 2 ครัง 
กับไอบูโปรเฟน (แวนprofen) 800 มก. กันละ 3 ครัง หรือไดโคลพึแนค (Diclofenac) 75 มก. กันละ 
2 คร้ัง เป็นระยะเวลา 6 เดือน ในผู้ป่วยโรคข้อเส่ือมหรือโรคข้ออักเสบรูมาตอยค์ พบ1ว่าผู้ปวยกลุ่ม 
ท่ีได้ซีลืคอกซิบ และไอบูโปรเฟนหรือไดโคลพึแนค เกิดแผลในกระเพาะอาหารร้อยละ 0.76 และ 
1.45 ตามสำดับ ขณะท่ีการศึกษาของ Goldstein JI และคณะ (64) พบว่าอุบัติการณ์ของการเกิด 
อาการไม่พึงประสงค์ของระบบทางเดินอาหารในผู้ป่วยท่ีได้ซีลืคอกซิบ 200 มก. กันละ 2 คร้ัง หรือ 
นาพรอกเชน (Naproxen) 500 มก. กันละ 2 คร้ัง เป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์ มีค่าร้อยละ 9 และ 41 
ตามลำดับ ส่วนการศึกษาของ Gatta L และคณะ (65) ในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยค์ท่ีอายุ 
มากกว่าหรือเท่ากับ 50 ปี ติดตามเป็นเวลา 9 เดือน พบว่าการใช้โรพึคอกซิบ 50 มก. กันละ 1 คร้ัง 
และนาพรอกเชน 500 มก. กันละ 2 คร้ัง มีอัตราการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ของระบบทางเดิน 
อาหารร้อยละ 2.1 และ 4.5 ตามลำดับ

เน่ืองจากต้องใช้ยาติดต่อเป็นเวลานาน จึงควรพิจารณาเลือกใช้อย่างรอบคอบ โดยดู 
ความเหมาะสมจากประสิทธิผลของยา โรคร่วมท่ีผู้ป่วยมี ความทนต่อการใช้ยา และราคา ควร 
หลีกเล่ียงการใช้ยาหลายชนิดร่วมกัน เน่ืองจากมีส่วนส่งเสริมให้เกิดอาการไม,พึงประสงค์ของระบบ 
ทางเดินอาหารเพ่ิมมากข้ึน และไม่ควรเปล่ียนชนิดของยาเร็วเกินไป นอกจากนีผู้ป่วยที'ได้รับยาเป็น 
เวลานานควรมีการตรวจนับเม็ดเลือดและความเข้มข้นของเลือด ตรวจการทำงานของตับและไต
และตรวจอุจจาระดูเลือดออกในกระเพาะอาหาร (4)

1.2.2 ยาค อ ร ์ต ิโค ส เต ียร อ ยด ์
ยาคอร์ติโคลเตียรอยค์มีผลต่อตัวรับลเตียรอยค์ท่ีอยู่บนนิวเคลียส ส่งผลให้อัตราการ 

สร้างโปรตีนในเชลล์มีการเปล่ียนแปลง ยับย้ังการแบ่งตัวและการทำงานของลิมโฟไชต์ ยับยั้งการ 
เคล่ือนท่ีของนิวโทรพิเลและโมโนไซต์ไปส่ตำแหน่งท่ีมีการอักเสบ ยับย้ังการสังเคราะห์ชัยโตไคนท์ 
และยับย้ังการทำงานของเอนไซม์ฟอสโฟลิเปสเอ-2 (Phospholipase A2: PA2) จึงช่วยชะลอการ
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ทำลายและลดการอักเสบของข้อ ยากลุ่มนี้ออกๆทธิ๋คอนข้างเร็ว แต่อย่างไรก็ตามพบว่าผู้ป ่วยที่ได้ 
รับยาคอร์ต ิโคสเตียรอยด์ยังคงมีการเปลี่ยนแปลงของข้อที่แย่ลงและเกิดความพิการของข้อ (1,4,7, 
11-12,66)

การรักษาโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ น ิยมใช้ยาต ้านรูมาติช ั่มท ี่ปรับเปลี่ยนการดำเน ิน 
โรคร่วมกับยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ (67) โดยประสิทธิภาพในการลดการอักเสบขึ้นกับขนาด ความถี่ 
และระยะเวลาของการใช้ยา การฉีดยาเข้าข้อเมื่อมีการอักเสบเฉพาะข้อใดข้อหนึ่งอย่างรุนแรงเป็น 
สิ,งที่ม ีประสิทธิภาพและปลอดภัย แต่สามารถบรรเทาอาการได้เพ ียงชั่วคราว (7) สำหรับผู้ป่วยที่ใช้ 
ยาต ิดต ่อเป ็นระยะเวลานาน การหยุดใช้ยาต้องลดขนาดลงช้าๆ ใช้เวลาเป ็นเด ือนถึงหลายเด ือน 
การใช้ยาในขนาดสูงและติดต่อเป็นเวลานานมักจะทำให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ อันได้แก่ ระดับ 
นํ้าตาลในเลือดสูง กระดูกพรุน ต้อกระจก อาการของระบบทางเดินอาหาร และกลุ่มอาการคุดชิง 
(C ushing’s Syndrom e) คือสำตัวอ้วน แต่แขน-ขาไม่อ้วน ความตันโลหิตสูง อ่อนเพลีย ขนตามตัว 
ผิวหนังแตก และบวม (66) การศึกษาของ S ag g  KG และคณะ พบว่ายาคอร์ต ิโคสเต ียรอยด์
จะเพิ่มโอกาสเสี่ยงในการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ของระบบทางเดินอาหารเป็น 2 เท่า ของยาต้าน 
การอักเสบที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ และผู้ป ่วยที่ใช้ยาร่วมกันจะเพิ่มโอกาสเสี่ยงมากกว่าผู้ป ่วยที่ไม่ใช้ยา 
ประมาณ 4 เท่า (68) ปัจจุบันแนะนำให้ใช้เพรดนิโซโลนขนาดน้อยกว่าหรอเท่ากับ 10 มก.ต่อวัน 
ร่วมกับแคลเซียม 1500 มก. และวิตามินดี 400-800 หน่วยสากล (7,11,18) นอกจากนี้พบว่าการ 
ใช้เพรดนิโซโลนขนาดตํ่ากว่า 7.5 มก.ต่อวัน หรือการรับประทานยาวันละครั้งในตอนเช้า จะทำให้ 
ผ ู้ป ่วยสูญเสียเน ื้อกระดูกน้อยลง (15,20)

การศึกษาการใช้ยาคอร์ต ิโคลเดียรอยด์ร ับประทานในระยะอันและกลาง พบว่าการใช้ 
เพรดนิโซโลนขนาดน้อยกว่าหรือเท่ากับ 15 มก.ต่อวัน ให้ประสิทธิผลของการรักษาดีกว่ายาหลอก 
โดยผู้ป ่วยมีจำนวนข้อกดเจ็บ จำนวนข้อบวม และอัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดงลดลง (69) 
นอกจากนี้การศึกษาในระยะยาว พบว่าผู้ป ่วยที่ได้ยาคอร์ติโคสเดียรอยด์ม ีการตอบสนองต่อการ 
รักษาดีกว่าแอสไพริน (Aspirin) อย ่างม ีน ัยสำค ัญทางสถ ิต ิ ท ั้งอาการแสดงทางคลินิกและการตรวจ 
ทางห้องปฎิบัติการ (70)

H arris ED และคณ ะ (71) ศ ึกษาผลของการเพ ิ่ม เพรดน ิโซโลน 5 มก.ต ่อว ัน  ในผ ู้ป ่วย 
ท ี่ได ้ร ับ การร ักษ าด ้วยยาต ้าน การอ ัก เส บ ท ี่ไม ่ใช ่ส เด ียรอยค ์ แล ะยาต ้าน ร ูม าต ิช ั่ม ท ี่ป ร ับ เป ล ี่ยน การ 
ดำเน ินโรคในขนาดคงท ี่ ผลการศ ึกษาพ บว ่าไม ่ม ีความแตกต ่างระห ว ่างผ ู้ป ่วยท ี่ได ้เพรดน ิโซโลนและ 
ยาห ลอก แต ่ผ ู้ป ่วยกล ุ่ม เพรดน ิโซโลนจะม ีการกำเร ิบ ของโรคอย ่างช ัด เจน เม ื่อห ย ุดใช ้ยาอย ่างม ันท ี 
การศ ึกษ าของ Kirwan JR  และคณ ะ (72) ใน ผ ู้ป ่วยท ี่ได ้ร ับ การร ักษ าด ้วยยาต ้าน การอ ัก เส บ ท ี่ไม ่ 

ใช ่ล เด ียรอ ยด ์และยาต ้าน ร ูม าต ิช ั่ม ท ี่ป ร ับ เป ล ี่ยน การดำเน ิน โรค ผลการศ ึกษาพบว่าเพรดน ิโซโลน 
ช ่วยลดค ่าความ ร ุน แรงของอาการกดเจ ็บ ของข ้อ  และอาการปวด ได ้อ ย ่างม ีน ัยส ำค ัญ ท างส ถ ิต ิท ี่
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ระยะเวลา 3 เด ือน แต ่เม ื่อ ต ิดตาม เป ็น ระยะเวลา 2 ปี ผลด ีข องการใช ้ยาจะค ่อยๆ  หายไป แต่ที่ 
ระยะเวลา 2 ปี พ บ ว ่ายาช ่วยช ะล อ ก ารเป ล ี่ยน แป ล งข อ งภ าพ ถ ่ายร ังส ีได ้อ ย ่างม นี ัยสำค ัญ ท างสถิติ 
ใน ขณ ะท ี่การศ ึกษาของ Capell HA และคณ ะ (73) เพ ื่อเปรียบเท ียบประส ิทธ ิผลของเพรดน ิโซโลน 
7 มก.ต ่อว ัน  และยาห ลอก เป ็นระยะเวลา 2 ปี พ บ ว ่าไม ่ม ีค วาม แต ก ต ่างระห ว ่างก ล ุ่ม ยา ท ั้งคะแนน 
ภ าพ ถ ่ายร ังส ี อาการแส ดงท างคล ิน ิก  และการตรวจท างห ้อ-ป ฏ ิบ ัต ิการ

นอกจากนี้ Van Gestel AM และคณะ (74) ทำการศึกษาผลของการใช้เพรดนิโชโลน 
10 มก.ต่อวัน ในผู้ป ่วยที่ได้รับการรักษาด้วยเกลือทองชนิดฉีดเข้ากล้ามเนื้อ ผลการศึกษาพบว่าที, 
ระยะเวลา 1 ส ัปดาห์ ผู้ป่วยกลุ่มเพรดนิโซโลนมีอาการดีกว่ายาหลอก และเมื่อค่อยๆ ลดขนาดของ 
เพรดนิโชโลนลงอย่างช้าๆ ในผู้ป ่วยกลุ่มที่ตอบสนองดีต่อการรักษา พบว่าผู้ป ่วยมีการกำเรีบของ 
ข้อเป็นส่วนใหญ่ การศึกษาของ G otzsche PC และคณะ (75) เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิผลของ 
ยาคอร์ติโคสเดียรอยด์ในขนาดสมมูลของเพรดนิโซโลนน้อยกว่า 15 มก.ต่อวัน กับยาหลอกหรือยา 
ต้านการอักเสบที่ไม่ใช่สเดียรอยด์พบว่าเพรดนิโชโลนช่วยลดค่าความรุนแรงของอาการกดเจ็บของ 
ข้อและอาการปวด และช่วยเพ ิ่มแรงบีบมือได้มากกว่ายาหลอกอย่างมีน ัยสำคัญทางสถิต ิ ในขณะ 
ที่พบว่าเพรดนิโชโลนช่วยลดค่าความรุนแรงของอาการกดเจ็บของข้อและอาการปวดได้มากกว่ายา 
ต้านการอักเสบที่ไม่ใช ่สเดียรอยด์อย่างมีน ัยสำคัญทางสถิต ิ

1 .2 .3  ยาต้านรูมาติซ่ัมท ี่ปรับเปล่ียนการดำเนินโรค
ยาต้านรูมาติซั่มที่ปรับเปลี่ยนการดำเนินโรค เป็นยาที่ม ีค ุณสมบัติในการช่วยชะลอ 

และควบคุมการลุกลามของโรค ทำให้ป้องกันและชะลอการทำลายข้อ คงการทำงานของข้อ และ 
ทำให้ค ุณภาพชีวิตของผู้ป ่วยดีข ึ้น ยากลุ่มนี้ไม่มีผลในการลดอาการปวดและอักเสบของข้อโดยตรง 
แต่จะยับยั้งการทำงานของลิมโฟไซด์และมาโครฟาจ ทำให้การหลั่งสารเคมีที่มีส่วนร่วมในกระบวน 
การอักเสบลดลง จึงช ่วยลดปริมานความต้องการยาคอร์ต ิโคลเดียรอยด์และยาต้านการอักเสบที่ไม ่ 
ใช่ลเดียรอยด์ของผู้ป ่วย (1,4-6,15,76) ยากลุ่มนี้ออกฤทธึ๋ชา ใช้เวลาเป ็นเดือนถึงหลายเดือนก่อน 
จะเรมเห็นผลการตอบสนองต่อการรักษา ดังนันระหว่างเริ่มการรักษาผู้ป ่วยต้องให้ความร่วมมือ
เพื่อรอการตอบลนองของยา ยาที่สำคัญได้แก่ เมโธเทํรกเซท ยาต ้าน มาลาเร ีย  ซัลฟาซาลาชีน
ลีฟโนไมด์ เกลือทอง และดี-เพนิซิลลามีน (1,4-6,11-12,15,66) เน ื่องจากยากลุ่มน ีม ีหลายชนิด 
แต่ละชนิดมีประสิทธิผลและอาการไม,พึงประสงค์แตกต่างกัน ดังแสดงในตารางที' 1 (15) รวมถึง 
ราคายาก ็แตกต ่างก ันมาก และผู้ป ่วยจำเป ็นต้องได้ร ับยาอย่างต่อเน ื่องเป ็นเวลานาน ดังนั้นการ 
เล ือกใช้ต ้องพิจารณาอย่างรอบคอบ การเปลี่ยนชนิดของยาเร็วเกินไปจะทำให้ได้ผลการรักษาไม่ดี 
เท่าที่ควร เพราะเมื่อเปลี่ยนยาชนิดใหม่ก็เหมือนกับการเริ่มต้นใหม่
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จากการศึกษาผลของการใช้ยาต้านรูมาติช ั่มที่ปรับเปลี่ยนการดำเนินโรคในยู้ป ่วยโรค 
ข้ออักเสบรูมาตอยด์ พบว่าเมโธเทรกเชท ซัลฟาซาลาซีน และดี-เพนิซิลลามีน มีประสิทธิผลเทียบ 
เท่ากัน แต่เมื่อเปรยบเทียบระหว่างประสิทธิผลและอาการไม,พึงประสงค์ พบว่ายาท ี่ควรพ ิจารณา 
เลือกใช้ใต้แก่ เมโธเทรกเซท ยาต ้านมาลาเร ีย และซัลฟาชาลาชีน (4 4 ,7 7 -7 8 ) ยาต ้าน ร ูมาต ิซ ั่ม ท่ี 
ปรับเปลี่ยนการดำเนินโรคสามารถควบคุมโรคไต้ดีเฉพาะช่วงแรกของการรักษา เนื่องจากมีผู้ป ่วย 
มากกว่าร ้อยละ 50 ต ้องหยุดใช้ยาภายในเวลา 4-5 ปี เพราะการรักษาไม่มีประสิทธิผล และเกิด 
อาการไม่พ ึงประสงค์จากการใช้ยาร้อยละ 37 และ 29 ตามลำดับ (3 0 ,7 6 ,7 9 -8 0 ) ในปัจจุบันไม่มี 
ยาชนิดใดชนิดหนึ่งท ี่ลามารถทำให้โรคเช้าล ํภาวะสงบจำเป ็นต้องใช้หลายชนิดร่วมกันยาที่น ิยมใช้ 
ร่วมกันคือ เมโธเทรกเซท ยาต ้าน มาลาเร ีย และซัลฟาชาลาซีน (78)

แนวทางการ'ใช้ยาต้านรูมาติซั่ม่ที่ปรับเปลี่ยนการดำเนิน'โรคมีดังนี้
-  Parallel ap p ro ach  คือ การใช้ยาต้านรูมาติซ ั่มที่ปรับเปลี่ยนการดำเนินโรค 2 

ชนิดพร้อมกันตั้งแต่เริ่มการวินิจฉัยโรคและให้ไปตลอด
-  S tep-up  ap p ro ach  คือ การใช้ยาต้านรูมาติซ ั่มที่ปรับเปลี่ยนการดำเนินโรค 1 

ชนิดในระยะเริ่มแรก เมื่อไม่สามารถควบคุมโรคไต้จึงเพิ่มยาต้านรูมาติซั่มที่ปรับ 
เปลี่ยนการดำเนินโรคอีกชนิดเข้าไปเสรีม

-  Step-dow n ap p ro ach  คือ การใช้ยาต้านรูมาติช ั่มที่ปรับเปลี่ยนการดำเนินโรค 2 
ชนิด หรีอมากกว่าตั้งแต่เริ่มการวินิจฉัยโรค เม ื่ออาการของโรคดีข ึ้นจึงลดยาต้าน 
รูมาติซั่มที่ปรับเปลี่ยนการดำเนินโรคออกทีละชนิด

-  S tep-dow n bridge app ro ach  คือ การใช้ยาต้านรูมาติช ั่มท ี่ปรับเปลี่ยนการ 
ดำเนินโรคหลายชนิดร่วมกับยาคอรัติโคลเดียรอยค์เพื่อให้ยาออกฤทธิ๋ไต้เร็ว และ 
เม ื่อโรคสงบแล้วจึงหยุดใช้ยาคอร์ติโคสเดียรอยด์



ตารางที่ 1 ขนาด ประสิทธ ิผล อาการไม ่พ ึงประสงค ์ และการตรวจเพ ื่อประเม ินอาการไม่พ ึงประสงค์ของยาต้านรูมาติซ ั่มท ี่ปร ับเปลี่ยนการดำเน ินโรค

ยา ขนาด ประสิทธิผล อาการไม่พ ึงประสงค์ การตรวจ

Chloroquine
Hydroxychloroquine

200 มก.ต่อวัน 
200-400 มก.ต่อวัน

++ •  ระบบทางเดินอาหาร
•  ระบบผิวหนัง
•  ระบบประสาท
•  ระบบโลหิต
•  อาการตาพร่ามัว ตาบอด

•  ตรวจนับเม็ดเลือด หน้าที่ตับและไตทุก 3-6 เดือน
•  ตรวจวัดลานลายตาทุก 6 เดือน

Methotrexate 7.5-15 มก. ต่อสัปดาห์ +++ •  ระบบทางเดินอาหาร
• ระบบโลหิต
•  ระบบทางเดินหายใจ
•  ตับ

•  ตรวจนับเม็ดเลือด หน้าที่ตับและไตทุก 1-2 เดือน
•  ตรวจภาพรังสืปอด เป็นค่าพื้นฐาน

Sulfasalazine 500-2000 มก.ต่อวัน + + + •  ระบบทางเดินอาหาร
• ระบบโลหิต
•  ระบบประสาท
•  ระบบผิวหนัง
•  ตับ

•  ตรวจนับเม็ดเลือด หน้าที่ตับและไตทุก 2-4 สัปดาห ์
ในช่วง 3 เดือนแรกของการรักษา หลังจากนั้นตรวจทุก 
1-3 เดือน

Leflunomide 1 0 0 มก.นาน 3 วัน ตามด้วย 
20 มก.ต่อวัน

+ + + •  ระบบทางเดินอาหาร
•  ระบบโลหิต
•  ระบบผิวหนัง
•  ตับ

•  ตรวจนับเม็ดเลือด หน้าที่ตันและไตทุก 2 สัปดาห ์
ในช่วง 3 เดือนแรกของการรักษา หลังจากนั้นตรวจทุก 
1-3 เดือน



2. ยาซัลฟาชาลาซีนในโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์
ในปัจจุบันยังไม่ทราบสาเหตุของการเกิดโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ที่แน่ซัด แต่เชื่อว่าการ

ติดเชื้อเป็นสาเหตุหนึ่ง จึงมีการนำยาซัลฟาซาลาซีนมาใช้ในการรักษาโรค นอก1จากยา'จะมีถูทธิ้'ใน 
การยับยั้งเชื้อแบคทีเรีย และต้านการอักเสบแล้ว (28-29) ยังมีฦทธึ๋ปรับเปลี่ยนระบบภูมิคุ้มกันของ 
ร่างกายด้วย (28,30,49,83-90)

2.1 เภสัชวิทยาของยาซัลฟาชาลาซีน
ยาซัลฟาชาลาซีนถูกค้นคิดโดยศาสตราจารย์บ ันนา สเวตรี (N anna Svartz) ในปี พ.ศ. 

2481 โครงสร้างของยาเป็นสารประกอบเอโซของซัลฟาไพรีดีน ซึ่งเป็นยาปฏิชีวนะ และ ร-อะมิโน 
ซาลิไซลิค แอชิด ซึ่งเป ็นยาต้านการอักเสบ (3-4,28-30) ด้งรูปที่ 1

C O O H

OH

รูปที่ 1 โครงสร้างของยาซัลฟาซาลาซีน

2.1.1 เภสัชจลนศาสตร์
ยาซัลฟาซาลาซีนไม่ละลายในนํ้าและกรดอ่อน และการสลายพันธะของยาต้องใช้

ด่างร่วมกับเอนไซม์เอโซรีด้กเตส (Azo R eductase) ของแบคทีเรียในลำไล้ใหญ่ในการทำปฏิกิรียา 
จึงไม่ม ีการเปลี่ยนแปลงของยาในกระเพาะอาหาร (30,81 ) ในประเทศสหรัฐอเมรีกาผู้ป่วยโรคข้อ 
อักเสบรูมาตอยด์จะได้ร ับยาซัลฟาซาลาซีนชนิดเม็ดละลายในลำไล้ เพื่อลดการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ของระบบทางเดินอาหาร เน ื่องจากยาทำให้เก ิดการระคายเค ืองต ่อเย ื่อเม ือกของกระเพาะ 
อาหารโดยตรง(34)

ยาซ ัลฟาซาลาซีนถูกดูดซีมอย่างช้าๆ บรีเวณลำไล้เล ็กร้อยละ 10-30  ลํวนที่เหลือจะ 
ถูกเปลี่ยนแปลงโดยเอนไซม์เอโซรีด้กเตลของแบคทีเรียในลำไล้ใหญ่ ได้ซัลฟาไพรีดีนซึ่งถูกดูดซึม 
เข ้าล ํร ่างกายเก ือบยั้งหมด ขณะที่ ร-อะมิโนซาลิไชลิค แอชิด ม ีการดูดซึมน ้อยมาก (3-4,28-29)
การรับประทานยาซัลฟาซาลาซีน 2 กรัมต่อวันจะตรวจพบระด้บของยาซัลฟาซาลาซีนในพลาสมา 
ภายใน 1-2 ชั่วโมง และพบความเข้มข้นสูงสุดของยาซัลฟาซาลาซีนที่ 2-9 ชั่วโมง ลํวนระดับของ 
ซัลฟาไพรีดีนจะตรวจพบหลังจากรับประทานยาประมาณ 6 ชั่วโมง เน ื่องจากเป ็นเวลาของการ 
เคลื่อนที่ของอาหารลํลำไล้ใหญ่ ซึ่งเป็นบริเวณที่มีการปลี่ยนแปลงของยาโดยเอนไซม์เอโซรีด้กเตส
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ของแบคทีเรีย พบความเข้มข้นสูงสุดของซัลฟาไพริดีนท่ี 14 และ 20 ช่ัวโมง หลังรับประทานยา 
ซัลฟาชาลาซีนชนิดเม็ดและชนิดเม็ดละลายในลำไล้ตามลำดับ (34,37,49)

ยาซัลฟาซาลาซีนท่ีถูกดูดซึมจะลับกับโปรตีนและกระจายไปท่ัวร่างกาย แต่ไม่ผ่าน
เย่ือหุ้มสมอง ท้ังซัลฟาชาลาชีนและซัลฟาไพริดีนสามารถผ่านรกและน้ํานม พบความเข้มข้นของ 
ซัลฟา'ไพ'รัดีน่ในน้ํานมประมาณร้อยละ 40 ของความเข้มข้นท่ีพบในพลาสม..า (49) ซัลฟาซาลาชีน 
ท้ังหมดถูกขับออกในรูปท่ีไม่เปล่ียนแปลงทางปัสสาวะ มีค่าคร่ึงชีวิต 6-11 ช่ัวโมง แต่ซัลฟาไพริตีน 
ถูกขับออกในรูปไม่เปล่ียนแปลงทางปัสสาวะร้อยละ 7.8-18 ของปริมาณยาท้ังหมด ส่วนท่ีเหลือจะ 
ถูกเปล่ียนแปลงท่ีตับด้วยปฏิกิริยาอะซิทิวเลชัน (Acetylation) และออกซิเดชัน (Oxidation) กลาย 
เป็นเอ็น-อะซิทิ'ว-ซัลฟา,ไพ'ริตีน (N-acetyl-sulfapyridine) อะซิทิว-ซัลฟาไพริตีน-โอ-กลูคิวโรไนด์
(Acetyl-sulfapyridine-O-glucuronide) และซัลฟาไพริตีน-โอ-กลูคิวโรไนด์ (Sulfapyridine-O-
glucuronide) โดยผู้ปวยท่ีมีการเปล่ียนแปลงของยาเร็วและช้ามีค่าคร่ึงชีวิต 5.5-15 และ 15.3-21 
ช่ัวโมง ตามลำดับ (28,30,49) ผลการศึกษาค่าชีวอนุเคราะห์ของยาซัลฟาชาลาซีนพบว่ายาชนิด 
เม็ดและชนิดเม็ดละลายในลำไล้มีค่าร้อยละ 93 และ 66 ตามลำดับ (34,37,49) ในผู้สูงอายุพบว่า 
ค่าคร่ึงชีวิตของซัลฟาชาลาซีนจะเพ่ิมข้ึนเล็กน้อย แต่ค่าคร่ึงชีวิตของซัลฟาไพริตีน ความเข้มข้นของ 
ซัลฟาชาลาซีน และความเข้มข้นของซัลฟาไพริตีนไม,มีการเปล่ียนแปลง จึงไม่จำเป็นต้องปรับ
ขนาดยาในผู้สูงอาย(ุ49)

จากการศึกษาประสิทธิผลและอาการไม่พึงประสงค์ของยาซัลฟาชาลาซีน พบว่ามีความ 
ลัมพันธ์กับความเข้มข้นของซัลฟาไพริตีนที,ไม่เปล่ียนแปลงหรือซัลฟาไพริดีนท้ังหมด (34) แต่ไม่
สัมพันธ์กับความเข้มข้นของซัลฟาชาลาซีนหรือร-อะมิโนซาสิไซสิค แอชิด(32-34,36) นอกจากน้ี 
มีการศึกษาพบว่า ความเข้มข้นของซัลฟาไพริตีนและซัลฟาชาลาซีนในน้ําไขข้อมีค่าใกล้เคียงกับใน 
พลาสมา (35) จึงเช่ือว่าสารท่ีออกฤทธ้ีในการควบคุมการอักเสบของโรคคือ ซัลฟาไพริตีนและ
ซัลฟาชาลาซีน (28,33,36)

2.1.2 ก ลไกการออกฤท ธ ึใน โรคข ้ออ ัก เส บ ร ูม าตอยด ์

2.1.2.1 ฤท ธย ับ ย ั้ง เช ึ่เอแบ คท ีเร ีย  (Antibacterial Effect) (29-30)
ซัลฟา1ไพ'ริตีนเป็นยาปฏิชีวนะกลุ่มซัลโฟนา,ใมด์ (Sulfonam ide) มีโ]ทธิ้ยับยั้งการ 

เจริญเติบโตของแบคทีเรียแกรมบวกและแกรมลบ

2.1.2.2 ฤท ธ ี้ต ้าน การอ ัก เส บ  (Anti-Inflammatory Effects) (28,49,82-85)
ยามีฤทธ้ิยับย้ังเอนไชม็ใซโคลออกซีจึเนสเล็กน้อย แต่เด่นในการยับย้ังเอนไซม์

ฟอสโฟสิเปสเอ-2 จึงลดการสร้างสารกลุ่มพรอสทานอยค์ (Prostanoids) ได้แก่ ลิวโคไทรอีนบี-4
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(Leukotriene B4: LTB4) ทรอมบอกเชนเอ-2 (Thromboxane A2: TA2) และ ร-ไฮดรอกซีไอโคชา 
เทททราเอนโนอิค แอชิด (5-Hydroxyeicosatetraenoic Acid: 5-HETE) นอกจากน้ีมีถูทธิ,ยับย้ัง 
การทำงานของแกรทูลโลไซตัในการผลิตซุปเปอร์ออกไซด์ และยับย้ังการแบ่งตัวของไฟโบรบลาสท์ 
(Fibroblast)

2.1.2 .3 ฤ ท ธป ร ับ เป ล ี่ยน ระบ บ ภ ูม ิค ุ้ม ก ัน ข องร ่างก าย (Immunomodulatory 
Effects) (28,30,49,83-90)

ยามีฦทธ้ิลดการกระตุ้นลิมโฟไซด์ และยับย้ังการแบ่งตัวของลิมโฟไซด์ท่ีถูกกระตุ้น 
จึงลดการสร้างรูมาตอยด์แฟคเตอร์ และอิมมูโนโกลบูลิน (Immunoglobulin: Ig) ลดการผลิตและ 
หล่ังชัยโตไคนท์ ได้แก่ อินเตอร์ลิวคิน-ร (IL-8) อินเตอร์ลิวคิน-1 อัลฟา (IL-10C) อินเตอร์ลิวดิน-1 
เบต้า (IL-1 (3 )  โกรทรีเรทเทดจีนโปรตักอัลฟา (Growth-Related Gene Product Alpha: GRPOt) 
และโมโนไซด์เคมโมเทคทิคโปรตีน-1 (Monocyte Chemmotactic Protein-1: MCP-1) นอกจากนี 
ยามีถูทธ้ิยับย้ังการทำงานของมาโครฟาจทำให้ลดการผลิตทูมอร์เนโครไธช่ิงแฟคเตอร์อัลฟา

2.2 ผ ลก ารร ัก ษ าท างค ล ิน ิก

2.2.1 เป ร ียบ เท ียบ ก ับ ก ล ุ่ม ค วบ ค ุม ยาห ล อ ก
จากการศึกษาประสิทธิผลของยาซัลฟาซาลาซีนเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมยาหลอก 

ในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ท่ีมีภาวะโรคกำเรีบ พบว่ายาซัลฟาซาลาซีนเป็นยาต้านรูมาดิซั่มท่ี 
ปรับเปล่ียนการดำเนินโรคอย่างมีประสิทธิภาพ ตังแสดงในตารางท่ี 2

การศึกษาของ Pullar T และคณะ (91) ปี ค.ศ.1983 ในผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วย 
ยาต้านการอักเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์ และมีภาวะโรคกำเรีบ ผู้ป่วยไต้รับยาซัลฟาซาลาซีน 3 กรัม 
ต่อวัน หรีอยาหลอก ติดตามผลเป็นระยะเวลา 24 สัปดาห์ พบว่าผู้ป่วยกลุ่มยาซัลฟาซาลาชีนมี
อัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดง ค่าความรุนแรงของอาการกดเจ็บของข้อ (Articular Index) 
และแรงบีบมือแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก นอกจากน้ีพบว่าผู้ป่วยท่ี 
หยุดใช้ยาเน่ืองจากเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยาซัลฟาซาลาซีน และการรักษาไม่มีประสิทธิผล 
จากยาหลอก มีค่าร้อยละ 40 และ 53 ตามสำตับ

Pinals RS และคณะ (92) ปี ค.ศ.1986 ศึกษาในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ท่ีมี 
ระยะเวลาของการเป็นโรคมากกว่า 6 เดือน มีการใช้ยาต้านการอักเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด'ในขนาด 
คงที่เป็นเวลาอย่างน้อย 1 เดือน และมีภาวะโรคกำเรีบ โดยมีจำนวนข้อบวมอย่างน้อย 6 ข้อ ร่วม 
กับมีคุณสมบัติเข้าตามเกณฑ์ 2 ใน 3 ข้อ ได้แก่ จำนวนข้อกดเจ็บมากกว่าหรือเท่ากับ 9 ข้อ ระยะ 
เวลาข้อแดขัดตอนเช้ามากกว่าหรือเท่ากับ 45 นาที หรืออัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดง
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มากกว่าหรือเท่ากับ 28 มม.ต่อช่ัวโมง ไม่มีการใช้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์และยาต้านรูมาติช่ัมท่ีปรับ 
เปล่ียนการดำเนินโรคภายใน 2 และ 3 เดือน ตามลำดับ ก่อนเข้าร่วมการวิจัย ติดตามผลเป็นระยะ 
เวลา 15 สัปดาห์โดยผู้ป่วยได้ยาซัลฟาชาลาซีน 3 กรัมต่อวัน 50 ราย และยาหลอก 36 ราย พบว่า 
ผู้ป่วยมีจำนวนข้อกดเจ็บและข้อบวม คะแนนข้อกดเจ็บและข้อบวม และแรงบีบมือแตกต่างอย่างมี 
นัยสำคัญทางสถิติเม่ือเทียบกับยาหลอกในสัปดาห์ท่ี 9 ขa 'ะที่ร''ยะเวลาข้อแดขัดตอนเช้า และ
การประเมินอาการปวดพบความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติในสัปดาห์ท่ี 12

PullarT  และคณ ะ(93) ปี ค .ศ .1 9 8 7 ศึกษาในผู้ป ่วยท ี่ได ้ร ับการรักษาด้วยยาต้านการ 
อักเสบที่ไม่ใช่สเดียรอยด์และมีภาวะโรคกำเริบ โดยผู้ป ่วยได้ยาซัลฟาชาลาซีน 1.5 และ 3 กรัมต่อ 
ว ันจำนวน 50 และ 100 ราย ตามลำคับ ติดตามผลเป็นระยะเวลา 2 ปี ผลการศึกษาพบว่าผ ู้ป ่วยม ี 
อัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดง ค่าความรุนแรงของอาการกดเจ็บของข้อ อาการปวด ระยะ 
เวลาข้อแดขัดตอนเช้า และแรงบีบมือดีฃึ้นอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติในสัปดาห์ที่ 12 และชะลอการ 
เปลี่ยนแปลงของภาพถ่ายรังสีบริเวณมือได้อย่างมีน ัยสำคัญทางสถิต ิท ี่ระยะเวลา 2 ปี

การศึกษาของ C halm ers IM และคณะ (94) ปี ค .ศ .1990 ในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษา 
ด้วยยาต้านการอักเสบที่ไม,ใช่สเดียรอยคัหรือยาคอร์ติโคลเดียรอยด์ขนาดตำในขนาดคงที่ ไม่มีการ 
ใช้ยาต้านรูมาติชั่มที'ปรับเปลี่ยนการดำเนินโรคภายในเวลา 3 เดือนก่อนเข้าร่วมการวิจ ัย โดยผู้ป่วย 
ได้ยาซัลฟาชาลาซีน 2 กรัมต่อวัน เป็นระยะเวลา 1 ปี พบว่าผ ู้ป ่วยท ี่ได ้ร ับยาอย่างน้อย 16 สัปดาห์ 
มีค่าความรุนแรงของอาการกดเจ็บของข้อ จำนวนข้อกดเจ็บ จำนวนข้อบวม และระยะเวลาข้อแด 
ขัดตอนเช้าดีฃ ึ้นอย่างมีน ัยสำคัญทางสถิติ แต่ที่ระยะเวลา 1 ปี ไม่พบความสัมพันธ์ของการตอบ 
ลนองทางคลินิก การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ ผลการตรวจทางห้องปฏิป่ต ิการ และความเข้มข้น 
ของยาในชีรัม

The Australian Multicentre Clinical Trial Group (95) ปี ค.ศ.1992 ศึกษาในผู้ป่วย 
ท่ีมีระยะเวลาของการเป็นโรคน้อยกว่า 1 ปี ไม่มีการเปล่ียนแปลงของภาพถ่ายรังสีของมือและเท้า 
ติดตามผลเป็นระยะเวลา 6 เดือน โดยผู้ป่วยได้ยาซัลฟาชาลาชีนชนิดเม็ดละลายในลำไส้ 2 กรัม 
ต่อวัน 53 ราย และยาหลอก 52 ราย พบว่าผู้ป่วยมีอัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดง จำนวน 
ข้อกดเจ็บ จำนวนข้อบวม ค่าความรุนแรงของอาการกดเจ็บของข้อ และรูมาตอยด์แฟคเตอร์ลดลง 
อย่างมืนัยสำคัญทางสถิติ แต่ไม่พบความแตกต่างในหัวข้อการประเมินอาการปวด ระยะเวลาข้อ 
แดขัดตอนเช้า และการประเมินคุณภาพชีวิต สำหรับผลของภาพถ่ายรังสีไม่พบความแตกต่างกัน 
แต่ผู้ป่วยกลุ่มยาซัลฟาชาลาซีนมีแนวโน้มของการเปล่ียนแปลงน้อยกว่า

Hannonen P และคณะ (96) ปี ค.ศ.1993 ศึกษาในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ 
ท่ีมีระยะของการเป็นโรคน้อยกว่า 1 ปี และมีภาวะโรคกำเริบ โดยมืคุณสมบัติเข้าตามเกณฑ์ 2 ใน 
3 ข้อ ได้แก่ อัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดงมากกว่า 20 มม.ต่อช่ัวโมง จำนวนข้ออักเสบ
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มากกว่า 6 ข้อ หรอระยะเวลาข้อ'ฝืดขัดตอนเช้ามากกว่า 45 นาที และไม่เคยได้ยาต้านรูมาติซ่ัมท่ี 
ปรับเปล่ียนการดำเนินโรค ผู้ป่วยสามารถใช้ยาต้านการอักเสบท่ีไม่ใช่สเดียรอยด์หรือเพรดนิโซโลน 
น้อยกว่า 7.5 มก.ต่อวัน ในขนาดคงท่ีไม่น้อยกว่า 2 สัปดาห์ ก่อนเข้าร่วมการวิสัย ติดตามผลเป็น 
ระยะเวลา 48 สัปดาห์ โดยผู้ป่วยได้ยาซัลฟาซาลาซีน 2 กรัมต่อวัน 36 ราย และยาหลอก 40 ราย 
ผลการศึกษาพบว่าในสัปดาห์ท่ี 0 ผู้ป่วยกลุ่มยาซัลฟาซาลาซีนมีจำนวนข้อบวมมากกว่าอย่างมีนัย 
สำคัญทางสถิติ และในสัปดาห์ท่ี 48 ผู้ป่วยกลุ่มยาซัลฟาชาลาซีนมีการเปล่ียนแปลงของจำนวน 
ข้อบวม ค่าความรุนแรงของอาการกดเจ็บของข้อ การประเมินสภาวะท่ัวไปของโรคโดยผู้ป่วย การ 
ประเมินอาการปวด และแรงบีบมือดีข้ึนอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ แต่ไม่พบความแตกต่างในหัวข้อ 
ระยะเวลาข้อ'ฝืดขัดตอนเช้า และการประเมินสภาวะท่ัวไปของโรคโดยแพทย์ สำหรับผลของภาพ 
ถ่ายรังสีพบว่าไม่มีความแตกต่างระหว่างกลุ่มยา แต่ผู้ป่วยกลุ่มยาซัลฟาชาลาซีนมีแนวโน้มของ
การเปล่ียนแปลงน้อยกว่า



ตารางที่ 2 ผลการส ืกษาของยาซ ัลฟาซาลาช ีนเปร ียบเท ียบก ับกล ุ่มควบค ุมยาหลอก

ผ ู้วิจัย ปีที 
ดีพิมพ์

จำนวน 
ผู้ป่วย 
(ราย)

ระยะเวลาของ 
การดีกษา

ขนาดของยา 
ซัลฟาซาลาชีน 

(ต่อจัน)

ยาชนิดอี่นท่ีได้รับ 
ระหว่างการดีกษา

ตัว$ จัด ผลการดีกษา

P u lla r T  

แ ล ะ ค ณ ะ  (9 1 )

1 9 8 3 9 0 2 4  ส ัป ด า ห ์ 3  ก ร ัม N S A ID s  ข น า ด ค ง ท ี่ •  อ ัต ร า ก า ร ต ก ต ะ ก อ น ข อ ง เ ม ็ด  

เ ล ือ ด แ ด ง

•  ค ่า ค ว า ม ร ุน แ ร ง ข อ ง อ า ก า ร ก ด  

เ จ ็บ ข อ ง ข ้อ

•  แ ร ง บ ีบ ม ือ

ซ ัล ฟ า ช า ล า ช ีน ม ืป ร ะ ส ิท ธ ิผ ล ใ น ก า ร ล ด  

อ ัต ร า ก า ร ต ก ต ะ ก อ น ข อ ง เ ม ็ด เ ล ือ ด แ ด ง  

ค ่า ค ว า ม ร ุน แ ร ง ข อ ง อ า ก า ร ก ด เ จ ็บ ข อ ง ข ้อ  

แ ล ะ เพ ิ่ม แ ร ง บ ีบ ม ือ

P in a ls  RS 

แ ล ะ ค ณ ะ  (9 2 )

1 9 8 6 8 6 15 ส ัป ด า ห ์ 3  ก ร ัม N S A ID s  ข น า ด ค ง ท ี่ •  อ ัต ร า ก า ร ต ก ต ะ ก อ น ข อ ง เ ม ็ด  

เ ล ือ ด แ ด ง

•  จ ำ น ว น ข ้อ ก ด เ จ ็บ แ ล ะ ข ้อ บ ว ม

•  ค ะ แ น น ข ้อ ก ด เ จ ็บ แ ล ะ ข ้อ บ ว ม

•  แ ร ง บ ีบ ม ือ

•  ร ะ ย ะ เ ว ล า ข ้อ ,ฝ ืด ข ัด ต อ น เข ้า

•  ก า ร ป ร ะ เ ม ิน อ า ก า ร ป ว ด

•  ซ ัล ฟ า ช า ล า ช ีน ม ืป ร ะ ส ิท ธ ิผ ล ใ น ก า ร ล ด  

จ ำ น ว น ข ้อ ก ด เ “ น แ ล ะ ข ้อ บ ว ม  ค ะ แ น น ข ้อ  

ก ด เ จ ็บ แ ล ะ ข ้อ '  ว ม  แ ล ะ เพ ิ่ม แ ร ง บ ีบ ม ือ  

ใ น ส ัป ด า ห ์ท ี่ 9

•  ซ ัล ฟ า ช า ล า ช ีน ม ืป ร ะ ส ิท ธ ิผ ล ใ น ก า ร ล ด  

ร ะ ย ะ เ ว ล า ข ้อ ฝ ืด ข ัด ต อ น เ ช ้า  แ ล ะ ก า ร  

ป ร ะ เ ม ิน อ า ก า ร ป ว ด ใ น ส ัป ด า ห ์ท ี่ 12



ตารางที่ 2 ผลการศ ึกษาของยาซ ัลฟาซาลาช ีนเปร ียบเท ียบก ับกล ุ่มควบค ุมยาหลอก (ต่อ)

ผู้วิจัย ขท ี
ตีพิมพ์

จำนวน 
ผู้ป่วย 
(ราย)

ระยะเวลาของ 
การศึกษา

ขนาดของยา 
ซัลฟาซาลา?น 

(ต่อวัน)

ยาชนิด!!นทีได้รับ 
ระหว่างการศึกษา

ตัวซัวัด ผลการศึกษา

PullarT 1987 150 2 ปี 1.5 และ 3 กรัม NSAIDs ขนาดคงที่ •  อัตราการตกตะกอนของเม็ด • ซัลฟาชาลาซีนมืประสิทธิผลในการลด
และคณะ (93) เลือดแดง อัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดง

• ค่าความรุนแรงของอาการกด 
เจ็บของข้อ
•  การประเมินอาการปวด
• ระยะเวลาข้อแด่ขัดตอนเข้า
•  แรงปีบมือ
•  ภาพถ่ายรังลืของข้อ

ค่าความรุนแรงของอาการกดเจ็บของข้อ 
การประเมินอาการปวด ระยะเวลาข้อ■ ฝืด 
ขัดตอนเข้า และเพิ่มแรงปีบมือ ในอัปดาห์ 
ท่ี 12
•  ซัลฟาชาลาซีนมิประสิทธิผลในการ 
ชะลอการเปลี่ยนแปลงของถ่ายรังลื ท่ี 
ระยะเวลา 2 ปี

Chalmers IM 1990 45 1ป ี 2 กรัม NSAIDs ขนาดคงที่ •  ค่าความรุนแรงของอาการกด ซัลฟาชาลาชีนมืประสิทธิผลในการลด
และคณะ (94) หรีอ prednisolone เจ็บของข้อ ค่าความรุนแรงของอาการกดเจ็บของข้อ

น้อยกว่า 7.5 มก. 
ต่อวัน

•  จำนวนข้อกดเจ็บ
•  จำนวนข้อบวม
•  ระยะเวลาข้อ‘ฝืดขัดตอนเข้า

จำนวนข้อกดเจ็บ จำนวนข้อบวม และ 
ระยะเวลาข้อ'ฝืดขัดตอนเช้า



ตารางที่ 2 ผลการต ีกษาของยาซ ัลฟาซาลาซ ีนเปร ียบเท ียบก ับกล ุ่มควบค ุมยาหลอก (ต่อ)

ผู้วิจัย ปีที 
ต ีพ ิมพ์

จำนวน 
ผู้ป่วย 
(ราย)

ระยะเวลาของ 
การตีกษา

ขนาดของยา 
ซัลฟาซาลาริ!น 

(ต,อวัน)

ยาชนิดอี่นทีได ้รับ 
ระหว่างการต ีกษา

ตัวอี่'วัด ผลการต ีกษา

The Australian 
Multicentre 
Clinical Trial 
Group (95)

1992 105 6 เดือน 2 กรัม NSAIDs ขนาดคงที่ •  ค่าความรุนแรงของอาการกด 
เจ็บของข้อ
•  จำนวนข้อกดเจ็บและข้อบวม
•  สัตราการตกตะกอนของเม็ด 
เลือดแดง
•  ระดับรูมาตอยด์แฟคเตอรั
•  ระยะเวลาข้อแดขัดตอนเช้า
•  การประเมินคุณภาพชีวิต
•  ภาพก่ายรังสืของข้อ

•  ซัลฟาชาลาชีนมิประสิทธิผลในการลด 
ค่าความรุนแรงของอาการกดเจ็บของข้อ 
จำนวนข้อกดเจ็บและข้อบวม สัตราการ 
ตกตะกอนของเม็ดเลือดแดง และระดับ 
รูมาตอยด์แฟคเตอรั
•  ภาพก่ายรังสิของข้อไม่แตกต่างกัน

Hannonen p 
และคณะ (96)

1993 76 48 สัปดาห์ 2 กรัม NSAIDs ขนาดคงที่ 
หรือ prednisolone 
น้อยกว่า 7.5 มก. 
ต่อวัน

• ค่าความรุนแรงของอาการกด 
เจ็บของข้อ และจำนวนข้อบวม
•  การประเมินอาการปวด
•  แรงบีบมือ
•  ระยะเวลาข้อแดขัดตอนเช้า
•  การประเมินสภาวะที่'วไปของ 
โรคโดยแพทย์และผู้ป่วย
•  ภาพก่ายรังลืของข้อ

•  ซัลฟาชาลาซีนมิประสิทธิผลในการลด 
ค่าความรุนแรงของอาการกดเจ็บของข้อ 
จำนวนข้อบวม การประเมินสภาวะทั่วไป 
ของโรคโดยผู้ป่วย การประเมินอาการปวด 
และเพิ่มแรงบีบมือ
•  ภาพก่ายรังสีของข้อไม่แตกต่างกัน

V uu
cft

ait
ttu

uB
iB

 n
ou

ait
*»

*



22

2.2.2 เป ร ียบ เท ียบ ก บ ยาต ้าน ร ูม าต ิซ ั๋ม ท ี่ป ร ับ เป ล ี่ยน ก ารด ำเน ิน โรค ช น ิด อ ื่น
จากการศึกษาประสิทธิผลของยาซัลฟาซาลาซีน เปรียบเท ียบกับยาต้านรูมาต ิช ั่มท ี่ 

ปรับเปลี่ยนการดำเนินโรคชนิดอื่น พบว่ายาซัลฟาซาลาซีนมืระยะเวลาของการออกฤทธิ้เร ็วกว่า 
โดยเหินผลการตอบสนองต่อการรักษาภายใน4 - 1 2 สัปดาห์ ด ังแสดงในตารางท ี่2

N eum ann VC และคณะ (97) ปี ค .ศ .1983 ศึกษาในผู้ป ่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ 
ท ี่ม ีภาวะ,โรคกำเริบ โดยผู้ปวย 32 ราย ได้ดี-เพนิซิลลามีน 250-750 มก.ต่อวัน และ 31 ราย ได้ยา 
ซัลฟาซาลาซีน 2 กรัมต่อวัน เป็นระยะเวลา 6 เดือน ผลการศึกษาพบว่าในสัปดาห์ท ี่ 16 ผู้ป่วยมี 
การเปลี่ยนแปลงของค่าความรุนแรงของอาการกดเจ็บของข้อ แรงบีบมือ การประเมินอาการปวด 
อัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดง และระดับ CRP ด ีข ึ้นอย่างม ีน ัยสำคัญทางสถิต ิ แต่ไม่พบ 
ความแตกต่างระหว่างกลุ่มยา นอกจากนี้ Carroll GJ และคณะ (98) พบว่าภาพถ่ายรังส ีไม ่ม ีความ 
แตกต่างกัน นต่ผ ู้ป ่วยกลุ่มยาซัลฟาซาลาซีนมีการเปลี่ยนแปลงที่แย่ลง

Williams HJ และคณะ (99) ปี ค .ศ .1988 ศึกษาในผู้ป ่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ที่ม ี 
ภาวะโรคกำเริบ โดยมีจำนวนข้อบวมมากกว่าหริอเท่ากับ 6 ข้อ และม ีค ุณ สมป ่ต ิเข ้าตามเกณ ฑ ์2 
ใน 3 ข้อ ได้แก่ จำนวนข้อกดเจ็บมากกว่าหริอเท่ากับ 9 ข้อ ระยะเวลาข้อแดขัดตอนเช้ามากกว่า 45 
นาที หริออัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดงมากกว่าหริอเท่ากับ 28 มม.ต่อชั่วโมง ผู้ป่วยได้ยา 
ต้านการอักเสบที่ไม่ใซ่สเดียรอยด์หรือเพรดนิโซโลนขนาดน้อยกว่า 10 มก.ต่อวัน ในขนาดคงที,เป็น 
เวลาไม่น้อยกว่า 1 เดือน ก่อนเข้าร่วมการวิจัย โดยผู้ป ่วยได้ยาซัลฟาชาลาซีน 2 กรัมต่อวัน 69 ราย 
เกลือทองชนิดฉีด 50 มก.ต่อสัปดาห์ 66 ราย และยาหลอก 51 ราย เป ็นระยะเวลา 37 สัปดาห์ 
ผลการศึกษาพบว่า ยาซัลฟาซาลาซีนและเกลือทองชนิดฉีดให ้ผลดีกว่ายาหลอกอย่างมีน ัยสำคัญ 
ทางสถิติ แต่ไม่พบความแตกต่างระหว่างยาซัลฟาซาลาซีนและเกลือทองชนิดฉีดในการลดอัตรา 
การตกตะกอนของเม็ดเลือดแดง การประเมินอาการปวด และการเพิ่มแรงบีบมือ

การศึกษาของ Nuver-Zwart IH และคณะ(100) ปี ค.ศ .1989ในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบ 
รูมาตอยด์ที่ได้ยาต้านการอักเสบที่ไม่ใช่สเดียรอยดิในขนาดคงที, เป็นเวลาไม่น้อยกว่า 1 เดือนก่อน 
เข้าร่วมการวิจัย และมีภาวะโรคกำเริบ ผู้ป่วยไม่เคยได้ยาต้านรูมาติชั่มที่ปรับเปลี่ยนการดำเนินโรค 
และไม,มีการใช้ยาคอร์ติโคสเดียรอยด์ภายในเวลา 3 เดือน ก่อนเข้าร่วมการวิจัย โดยผู้ป่วยได้ยา 
ซัลฟาซาลาซีน 2 กรัมต่อวัน หริอไฮดรอกซีคลอโรควิน 250 มก.ต่อวัน เป็นระยะเวลา 6 เดือน แล้ว 
ตามด้วย 200 มก.ต่อวัน อีก 6 เดือน จำนวนกลุ่มละ 30 ราย พบว่าในสัปดาห์ที่ 8 ผู้ป่วยกลุ่มยา 
ซัลฟาซาลาซีนสามารถลดอาการปวด และเพิ่มแรงบีบมือได้ดีกว่าอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ แต่ไม่ 
พบความแตกต่างในสัปดาห์ที่ 24 และ 48 นอกจากนี้พบว่าการเลิกใช้ยาซัลฟาซาลาซีนเนื่องจาก 
การรักษาไม่มีประสิทธิผลมีจำนวนน้อยกว่า
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การศึกษาของ Felson DT และคณะ (75) ปี ค .ศ .1992 เพื่อวิเคราะห์ประสิทธิผล 
ของการรักษาจาก 66 การศึกษา ม ีผ ู้,ป่วย'จำนวน 3957 ราย โดยประเมินผลจากอัตราการตก 
ตะกอนของเม็ดเลือดแดง จำนวนข้อกดเจ็บ แรงบีบมือ พบว่ายาซัลฟาชาลาชีนมืประสิทธิผลเทียบ 
เท่ากับเมโธเทรกเชท ดี-เพนิชิลลามีน และเกลือทองชนิดฉีด แต่ให้ประสิทธิผลดีกว่าเกลือทองชนิด 
รับประทาน และยาต ้าน มาลาร ีย

Porter D และคณะ (101) ปี ค .ศ .1992 ศึกษาในผู้ป ่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยดัที่ได้ 
ยาต้านการอักเสบที่ไม,ใซ่ลเดียรอยด้ในขนาดคงที่เป็นเวลาไม่น้อยกว่า 1 เดือน ก่อนเข้าร่วมการ 
ว ิจ ัย และมีภาวะโรคกำเรบ โดยผู้ปวยได้ยาซัลฟาชาลาชีน 40 มก.ต่อกก.ต่อวัน หรอเกลือทองชนิด 
รับประทาน 6 มก.ต่อวัน จำนวนกลุ่มละ 100 ราย เป็นระยะเวลา 48 ส ัปดาห์ ผลการศึกษาพบว่า 
ผ ู้ปวยกลุ่มยาซัลฟาซาลาชีนลดอัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดง และเพิ่มแรงบีบมือได้ดีกว่า 
เกลือทองชนิดรับประทานอย่างมีนัยสำคัญในสัปดาห์ที่ 12 แต่ไม่มีความแตกต่างระหว่างกลุ่มยา 
ในสัปดาห์ที่ 24 และ 48

การศึกษาของ Capell HA และคณะ (102) ป ี ค.ศ.1998 ในผู้ปวยที่’ได้รับการรักษา 
ด ้วยยาต้านการอักเสบที่ไม่ใช ่ลเดียรอยด์ และมีภาวะโรคกำเรบ ผู้ป ่วยไม่มีการใช้ยาต้านรูมาติชั๋ม ่ท ี่ 
ปรับเปลี่ยนการดำเนินโรคภายในเวลา 3 เดือน ก่อนเข้าร่วมการวิจัย ต ิดตามผลเป ็นระยะเวลา 12 
ปี ผู้ปวยได้ยาซัลฟาซาลาซีนฃนาด 40 มก.ต่อกก.ต่อวัน (สูงสุด 4.5 กรัมต่อวัน) 102 ราย และดี- 
เพนิซิลลามีน 500 มก.ต่อวัน (สูงสุด 1 กรัมต่อวัน) 98 ราย ผลการศึกษาพบว่าผ ู้ป ่วยท ี่ได ้ยาเด ิม 
ตลอดการวิจัยมีแนวโน้มการเปลี่ยนแปลงของการประเมินสภาวะทางสุขภาพ ระยะเวลาข้อ‘ฝืดขัด 
ตอนเช้า และระดับฮีโมโกลบินดีขึ้น ส่วนจำนวนเกล็ดเลือด และอัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือด 
แดงนั้นพบว่าดีข ึ้นอย่างมีน ัยสำคัญทางสถิต ิ

Weinblatt ME และคณะ (103) ปี ค.ศ.1999 ทำการศึกษาเพ่ือวิเคราะห์ประสิทธิผล 
ของการรักษา จาก 15 การศึกษา ผู้ป่วยมีการใช้ยาหลอก ยาซัลฟาซาลาซีน หรอยาต้านรูมาติชมท่ี 
ปรับเปล่ียนการดำเนินโรคชนิดอ่ืน เช่น ยาต้านมาลาเรีย ดี-เพนิซิลลามีน และเกลือทอง ผลการ 
ศึกษาพบว่ายาซัลฟาชาลาซีนทำให้จำนวนข้อกดเจ็บ จำนวนข้อบวม ค่าความรุนแรงของอาการ 
กดเจ็บของข้อ การประเมินสภาวะท่ัวไปของโรคโดยผู้ป่วย อัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดง 
และระยะเวลาข้อ‘ฝืดขัดตอนเช้าดีกว่ายาหลอกอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ นอกจากนีพบว่าผู้ป่วยท่ี 
ได้ยาซัลฟาชาลาชีนมีแนวโน้มของการเปล่ียนแปลงท่ีดีกว่ายาต้านมาลารีย ให้ผลเทียบเท่ากับดี- 
เพนิชิลลามีน แต่น้อยกว่าเกลือทองชนิดฉีด



ต า ร า ง ท ี ่  3  ผ ล ก า ร ศ ึ ก ษ า ข อ ง ย า ซ ั ล ฟ า ช า ล า ซ ี น เ ป ร ี ย บ เ ท ี ย บ ก ั บ ย า ต ้ า น ร ม า ต ิ ช ั ่ ม ท ี ่ ป ร ั บ เ ป ล ี ่ ย น ก า ร ด ำ เ น ิ น โ ร ค ช น ิ ด อ ื ่ น

ผู้วจัย o i l  «1บท
ต ีพิมพ์

จำนวน 
ผู้ป่วย 
(ราย)

ระยะเวลาของ 
การศึกษา

ขนาดของยา 
ซัลฟาซาลาฉีน 

(ต่อวัน)

ยาชนิดอีนทีได้รับ 
ระหว่างการศึกษา

ตัวอีวัด ผลการศึกษา

N e u m a n n  V C  

แ ล ะ ค ณ ะ  (9 7 )

1 9 8 3 6 3 6  เด ือ น 2  ก ร ัม D -P e n ic il la m in e  

2 5 0 -7 5 0  ม ก . ต ่อ ว ัน

•  ค ่า ค ว า ม ร ุน แ ร ง ข อ ง อ า ก า ร ก ด  

เ จ ็บ ข อ ง ข ้อ

•  ก า ร ป ร ะ เ ม น อ า ก า ร ป ว ด

•  อ ัต ร า ก า ร ต ก ต ะ ก อ น ข อ ง เ ม ็ด  

เ ล ือ ด แ ด ง  แ ล ะ ร ะ ด ับ  C R P

•  ภ า พ ถ ่า ย ร ัง ล ืข อ ง ข ้อ

ซ ัล ฟ า ช า ล า ซ ีน ม ิป ร ะ ส ิท ธ ิผ ล เ ท ีย บ เ ท ่า ก ับ  

ด ี- เ พ น ิช ิล ล า ม ีน

W ill ia m s  H J 

แ ล ะ ค ณ ะ  (9 9 )

1 9 8 8 1 86 3 7  ส ัป ด า ห ์ 2  ก ร ัม S od ium  T h iom alate  

5 0  ม ก . ต ่อ ส ัป ด า ห ์

•  ก า ร ป ร ะ เ ม ิน อ า ก า ร ป ว ด

•  แ ร ง บ ีบ ม ือ

•  อ ัต ร า ก า ร ต ก ต ะ ก อ น ข อ ง เ ม ็ด  

เ ล ือ ด แ ด ง

ซ ัล ฟ า ช า ล า ช ีน ม ิป ร ะ ส ิท ธ ิผ ล เ ท ีย บ เ ท ่า ก ับ  

เ ก ล ือ ท อ ง ช น ิด ฉ ีด



ต า ร า ง ท ี ่  3  ผ ล ก า ร ศ ึ ก ษ า ข อ ง ย า ซ ั ล ฟ า ซ า ล า ซ ี น เ ป ร ี ย บ เ ท ี ย บ ก ั บ ย า ต ้ า น ร ู ม า ต ิ ช ั ่ ม ท ี ่ ป ร ั บ เ ป ล ี ่ ย น ก า ร ด ำ เ น ิ น โ ร ค ช น ิ ด อ ื ่ น  ( ต ่ อ )

ย ูว ิจ ัย จ ท ี

ด ีพ ิม พ ์

จ ำ น ว น  

ผ ู้ป ่ว ย  

( ร า ย )

ร ะ ย ะ เ ว ล า ข อ ง  

ก า ร ศ ึก ษ า

ข น า ด ข อ ง ย า  

ซ ัล ฟ า ซ า ล า ? น

ย า ช น ิด อ ีน ท ีไ ด ้ร ับ  

ร ะ ห ว ่า ง ก า ร ศ ึก ษ า

ต ัว อ ี' 'ร ัด ผ ล ก า ร ศ ึก ษ า

N u ve r-Z w a rt IH 

แ ล ะ ค ณ ะ  (1 0 0 )

1989 6 0 4 8  ส ัป ด า ห ์ 2  ก ร ัม HCQ 250 ม ก .ต ่อ ว ัน  

น า น  6  เด ือ น  

ต า ม ด ้ว ย  2 0 0  ม ก . 

ต ่อ ว ัน

•  ร ะ ย ะ เ ว ล า ข ้อ 'ฝ ืด ข ัด ต อ น เ ช ้า

•  ค ่า ค ว า ม ร ุน แ ร ง ข อ ง อ า ก า ร ก ด  

เ จ ็บ ข อ ง ข ้อ

•  แ ร ง ป ีบ ม ือ

•  ก า ร ป ร ะ เ ม ิน อ า ก า ร ป ว ด

•  อ ้ต ร า ก า ร ต ก ต ะ ก อ น ข อ ง เ ม ็ด  

เ ล ือ ด แ ด ง

ซ ัล ฟ า ช า ล า ช ีน ม ีป ร ะ ส ิท ธ ิผ ล เ ท ีย บ เ ท ่า ก ับ  

โ ฮ ด ร อ ก ช ีค ล อ โ ร ค ว ิน  แ ต ่พ บ ว ่า ใ น ส ัป ด า ห ์ 

ท ี่ 8  ซ ัล ฟ า ช า ล า ช ีน ส า ม า ร ถ ล ด อ า ก า ร ป ว ด  

แ ล ะ เพ ิ่ม แ ร ง ป ีบ ม ือ ไ ด ้ด ีก ว ่า

P o rte r  อ  

แ ล ะ ค ณ ะ  1 0 1 )

1992 2 0 0 4 8  ส ัป ด า ห ์ 4 0  ม ก .

ต ่อ ก ก . ต ่อ ว ัน

A u ro n o f in  6 ม ก .  

ต ่อ ว ัน

•  ร ะ ย ะ เ ว ล า ข ้อ 'ฝ ืด ข ัด ต อ น เ ข ้า

•  ค ่า ค ว า ม ร ุน แ ร ง ข อ ง อ า ก า ร ก ด  

เ จ ็บ ข อ ง ข ้อ

•  อ ัต ร า ก า ร ต ก ต ะ ก อ น ข อ ง เ ม ็ด  

เ ล ือ ด แ ด ง

•  อ า ก า ร ป ว ด

ซ ัล ฟ า ช า ล า ช ีน ม ืป ร ะ ส ิท ธ ิผ ล เ ท ีย บ เ ท ่า ก ับ  

เ ก ล ือ ท อ ง ช น ิด ร ับ ป ร ะ ท า น

C a p e ll H A  

แ ล ะ ค ณ ะ  (1 0 2 )

1998 102 1 2 ป ี 4 0  ม ก .

ต ่อ ก ก . ต ่อ ว ัน

D -P e n ic il la m in e  

5 0 0  ม ก .ต ่อ ว ัน

•  ร ะ ย ะ เ ว ล า ข ้อ น ิด ข ัด ต อ น เ ข ้า

•  ก า ร ป ร ะ เ ม ิน ส ภ า ว ะ ท า ง ส ุข ภ า พ

•  อ ัต ร า ก า ร ต ก ต ะ ก อ น ข อ ง เ ม ็ด  

เ ล ือ ด แ ด ง

ซ ัล ฟ า ช า ล า ช ีน ม ืป ร ะ ส ิท ธ ิผ ล เ ท ีย บ เ ท ่า ก ับ  

ด ี- เ พ น ิช ีล ล า ม ีน
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2.2.3 การใช ้ร ่วม ก ับ ยาต ้าน ร ูม าด ิซ ั่ม ท ี่ป ร ับ เป ล ี่ยน การดำเน ิน โรคช น ิดอ ื่น
จากการศึกษาในปัจจุบ ัน พบว่าการใช้ยาต้านรูมาติซ ั่มที่ปรับเปลี่ยนการดำเนินโรค 

เพียงชนิดเดียวอาจไม่สามารถทำให้โรคเข้าสู่ภาวะสงบ จำเป็นต้องใช้หลายชนิดร่วมกัน และพบว่า 
การใช้ยาร่วมกันไม่มีผลในการเพิ่มการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ต่อผู้ป ัวย โดยยาที่นิยมใช้ร่วมกัน 
ได้แก่ ยาต ้าน มาลาเร ีย  เมโธเทรกเชท และซัลฟาชาลาซีน

การศึกษาของ Faarvang KL และคณะ(104) ป ีค.ศ.1993 ในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบ 
รูมาตอยด์ท่ีมีภาวะโรคกำเริบ คือมีจำนวนข้อบวมมากกว่าหรือเท่ากับ 3 ข้อ และมีคุณสมบัติเข้า 
ตามเกณฑ์ 2 ใน 3 ข้อ ได้แก่ จำนวนข้อกดเจ็บมากกว่าหรือเท่ากับ 6 ข้อ ระยะเวลาข้อ'ฝืดซัดตอน 
เช้ามากกว่า 45 นาที หรืออัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดงมากกว่า 28 มม.ต่อช่ัวโมง ผู้ป่วย 
ได้รับยาซัลฟาชาลาซีน 2 กรัมต่อวัน 29 ราย ไฮดรอกซีคลอโรควิน 250 มก.ต่อวัน 31 ราย และได้ 
ยา 2 ชนิดร่วมกัน 31 ราย ติดตามเป็นระยะเวลา 6 เดือน โดยประเมินผลจากระยะเวลาข้อแดซัด 
ตอนเช้า อัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดง จำนวนข้อบวม การประเมินอาการปวด และการ 
ประเมินสภาวะท่ัวไปของโรค ผลการศึกษาพบว่าการใช้ยาร่วมกันให้ประสิทธิผลดีและออกฤทธ้ิเร็ว 
กว่าไฮดรอกซีคลอโรควินอย่างมีนัยสำคัญ แต่ไม่พบความแตกต่างระหว่างการใช้ยาร่วมกันกับยา 
ซัลฟาซาลาซีน และไฮดรอกซีคลอโรควินกับยาซัลฟาชาลาซีน นอกจากน้ีพบว่าภาพถ่ายรังสีไม่มี 
ความแตกต่างระหว่างกลุ่มยา ในขณะท่ีการศึกษาของ Van-Der-Heijde DM และคณะ (105)
พบว่ายาซัลฟาชาลาซีนช่วยชะลอการเปลี่ยนแปลงของภาพถ่ายรังสีอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ใน 
สัปดาห์ท่ี 24, 48 และตลอดระยะเวลา 2 ปี

Nisar M และค ณ ะ(106) ปี ค.ศ.1 9 9 4 ศึกษาในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ที่ได้รับ 
การรักษาด้วยยาซ ัลฟาซาลาซีนเป ็นเวลาหลายเด ือน และคงมีภาวะกำเริบของโรค โดยผู้ป ๋วย 32 
ราย ได้รับยาซัลฟาซาลาซีน 2 กรัมต่อวัน ร่วมกับเมโธเทรกเชท 7.5-15 มก.ต ่อส ัปดาห ์ และผู้ป่วย 
63 ราย ได้รับเมโธเทรกเชท 7.5-20 มก.ต่อสัปดาห์ เป็นระยะเวลา 23 เดือน ผลการศึกษาพบว่า 
ผู้ป่วยที'ต ้องหยุดยาเนื่องจากการรักษาไม่มีประสิทธิผลหรือเกิดอาการไม่พึงประสงค์ ไม่มีความ
แตกต่างระหว่างกลุ่มยา

การศึกษาของ H aagsm a GI และคณะ (107) ปี ค .ศ .1994 ในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบ 
รูมาตอยค์ท ี่ได ้ร ับการรักษาด้วยยาซ ัลฟาซาลาซีนอย่างน้อย 6 เดือน และมีภาวะกำเริบของโรค
โดยผู้ป ่วยจำนวน 22 ราย ได้รับยาซัลฟาซาลาซีน 2 กรัม ร่วมกับเมโธเทรกเซท 7.5 มก.ต่อสัปดาห์ 
และจำนวน 18 ราย ได้รับเมโธเทรกเซท 7.5-15 มก.ต่อสัปดาห์ เป ็นระยะเวลา 24 สัปดาห์ พบว่า 
การใช้ยาร่วมกันทำให้การเปลี่ยนแปลงของค่าเฉลี่ยของ DAS ลดลงมากกว ่าอย ่างม ีน ัยสำค ัญทาง 
สถิติ แต่ไม่มีความแตกต่างของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์
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O’Dell JR  และคณะ (108) ป ี ค.ศ.1996 ศึกษาในผู้ป ่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ที่ได้ 
รับการรักษาด้วยยาต้านการอักเสบที่ไม ่ใช ่สเดียรอยด้ หรอเพรดนิโชโลนน้อยกว่า 10 มก.ต่อวัน
และมีภาวะโรคกำเริบ โดยผู้ป ่วยจำนวน 36 ราย ได้เมโธเทรกเซท 7.5-17.5 มก.ต ่อส ัปดาห ์จำนวน 
35 ราย ได ้ยาซัลฟาชาลาชีน 1 กรัมต่อวัน ร่วมกับไฮดรอกชีคลอโรควิน 400 มก.ต่อวัน และจำนวน 
31 ราย ได้ยา 3 ชนิดร่วมกัน ติดตามเป็นระยะเวลา 2 ปี ผลการศึกษาพบว่าการใช ้ยา 3 ชนิดร่วม 
กันให้ประสิทธิผลดีกว่าอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ โดยผู้ป ่วยร้อยละ 77 มีการตอบสนองต่อการ 
ร ักษาอย่างน ้อยร้อยละ 50 ตามเกณฑ์ของ ACR ส่วนการใช้เมโธเทรกเชท และยาซัลฟาชาลาซีน 
ร่วมกับไฮดรอกชีคลอโรควิน พบว่ามีการตอบสนองต่อการรักษาร้อยละ 33 และ 40 ตามลำดับ 
ในขณะที่การศึกษาของ Mottonen T และคณะ (27) พบว่าไม่มีความแตกต่างกันระหว่างการใช้ 
เมโธเทรกเชทร่วมกับยาซัลฟาชาลาชีน และการใช้เมโธเทรกเซท ร่วมกับไอดรอกชีคลอโรควินและ 
ยาซ ัลฟาชาลาชีน โดยผู้ป ่วยมีการตอบสนองต่อการรักษาอย่างน้อยร้อยละ 50 ตามเกณฑ์ของ 
ACR ร้อยละ 58 และ 71 ตามลำดับ

H aagsm a GI และคณะ (109) ปี ค .ศ .1997 ศึกษาในผู้ป ่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ 
ที่มีระยะของการเป็นโรคน้อยกว่า 1 ปี มีภาวะโรคกำเริบ และไม่เคยได้รับยาต้านรูมาติซั่มที่ปรับ 
เปลี่ยนการดำเนินโรค โดยผู้ป ่วยจำนวน 34 ราย ได้ยาซัลฟาชาลาชีน 2 กรัมต่อวัน จำนวน 35 ราย 
ได้เมโธเทรกเซท 7.5-15 มก.ต่อสัปดาห์ และจำนวน 36 ราย ได้ยา 2 ชนิดร่วมกัน เป็นระยะเวลา 
52 สัปดาห์ ประเม ินผลจากการเปลี่ยนแปลงของค่าเฉลี่ยของ DAS จำนวนผู้ป ่วยที่ตอบสนองดีต่อ 
การรักษาตามเกณฑ์ของ EULAR อาการปวด จำนวนข้อกดเจ็บ การประเมินสภาวะทั่วไปของโรค 
การประเมินสภาวะทางสุขภาพ และแรงบีบมือ ผลการศึกษาพบว่าไม่ม ีความแตกต่างระหว่างกลุ่ม 
ยา แต่มีแนวโน้มการเปลี่ยนแปลงที่ดีกว่าในกลุ่มที่ใช้ยาร่วมกัน นอกจากนี้พบว่าการใช้ยาร่วมกัน 
จะเถิดอาการไม่พ ึงประสงค์มากกว่าอย่างมีน ัยสำคัญทางสถิต ิ

D ougados M และคณะ (36) ปี ค.ศ.1999 ศึกษาในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ท่ี 
มีระยะเวลาของการเป็นโรคน้อยกว่า 1 ปี มีภาวะโรคกำเริบ และไม่เคยได้รับยาต้านรูมาติซ่ึมท่ีปรับ 
เปล่ียนการดำเนินโรค โดยผู้ป่วยจำนวน 68 ราย ได้รับยาซัลฟาชาลาชีน 2 กรัมต่อวัน จำนวน 69 
ราย ได้เมโธเทรกเซท 7.5-15 มก.ต่อสัปดาห์ และจำนวน 68 ราย ได้ยา 2 ชนิดร่วมกัน เป็นระยะ 
เวลา 52 สัปดาห์ ประเมินผลการรักษาจากอัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดง จำนวนข้อบวม 
ค่าความรุนแรงของอาการกดเจ็บของข้อ การประเมินสภาวะทางสุขภาพ และการประเมินสภาวะ 
ท่ัวไปของโรคโดยแพทย์และผู้ป่วย พบว่าการตอบสนองดีต่อการรักษาตามเกณฑ์ของ EULAR มี 
ค่าร้อยละ 38, 34 และ 38 ตามลำดับ ซ่ึงลอดคล้องกับการค่าการตอบสนองต่อการรักษาอย่าง 
น้อยร้อยละ 50 ตามเกณฑ์ของ ACR ซ่ึงมีค่าร้อยละ 59, 59 และ 65 ตามลำดับ นอกจากน้ีพบว่า 
ภาพถ่ายรังสีมีการเปล่ียนแปลงช้าลง โดยผู้ป่วยท่ีใช้ยาร่วมกันมีแนวโน้มการเปล่ียนแปลงช้ากว่า
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ก า ร ศ ึก ษ า ข อ ง  Ferraccioli GF แ ล ะ ค ณ ะ (1 1 0 )ป ี  ค . ศ . 2 0 0 2  ใ น ผ ู ้ ป ่ ว ย โ ร ค ข ้อ อ ัก เ ส บ  

ร ูม า ต อ ย ด ์ท ี ่ ม ีภ า ว ะ โ ร ค ก ำ เ ร บ  โ ด ย ผ ู ้ ป ่ ว ย ไ ด ้ เ ม โ ธ เ ท ร ก เ ซ ท  ( ก ล ุ ่ม ท ี ่  1 )  ไ ช โ ค ล ส ป อ ร ิน - เ อ  ( ก ล ุ ่ม ท ี ่  2 )  

ซ ั ล ฟ า ช า ล า ซ ีน  ( ก ล ุ ่ ม ท ี ่ ร )  แ ล ะ ย า  2 - 3  ช น ิด ร ่ ว ม ก ัน  เ ป ็น ร ะ ย ะ เ ว ล า  3  ป ี  ผ ล ก า ร ศ ึก ษ า พ บ ว ่ า ก า ร ต อ บ  

ส น อ ง ต ่อ ก า ร ร ัก ษ า อ ย ่ า ง น ้อ ย ร ้ อ ย ล ะ  5 0  ต า ม เ ก ณ ฑ ์ข อ ง  ACR ใ น เ ด ือ น ท ี ่  6  ม ีค ่ า ร ้ อ ย ล ะ  5 7 ,  31  แ ล ะ  

3 3  ต า ม ล ำ ด ับ  ห ล ั ง ก า ร เ พ ิ ่ ม ไ ซ โ ค ล ล ป อ ร ิน - เ อ  แ ล ะ เ ม โ ธ เ ท ร ก เ ซ ท ส ำ ห ร ับ ก ล ุ ่น ท ี ่  '  แ ล ะ  2  พ บ ว ่ า ก า ร  

ต อ บ ส น อ ง ต ่อ ก า ร ร ัก ษ า อ ย ่ า ง น ้อ ย ร ้ อ ย ล ะ  5 0  ต า ม เ ก ณ ฑ ์ข อ ง  ACR ใ น เ ด ือ น ท ี ่  1 2  ม ีค ่ า ร ้ อ ย ล ะ  6 7 ,  

7 6  แ ล ะ  2 4  ต า ม ล ำ ด ับ  แ ล ะ ห ล ั ง จ า ก เ พ ิ ่ ม ซ ั ล ฟ า ช า ล า ช ีน ส ำ ห ร ับ ก ล ุ ่ ม ท ี ่  1 แ ล ะ  2  พ บ ว ่ า ค ่ า ก า ร ต อ บ  

ส น อ ง ต ่อ ก า ร ร ัก ษ า อ ย ่ า ง น ้อ ย ร ้ อ ย ล ะ  5 0  ต า ม เ ก ณ ฑ ์ข อ ง  ACR ใ น เ ด ือ น ท ี ่  1 8  ม ีค ่ า ร ้ อ ย ล ะ  9 0 ,  8 8  

แ ล ะ  2 4  ต า ม ล ำ ด ับ  ส ่ ว น ก า ร ต ิด ต า ม ผ ล ท ี ่ ร ะ ย ะ เ ว ล า  3  ป ีพ บ ว ่ า ผ ู ้ ป ่ ว ย ม ีภ า ว ะ โ ร ค ส ง บ ร ้อ ย ล ะ  9  แ ล ะ  

7  ส ำ ห ร ับ ก า ร ใ ช ้ย า  2 - 3  ช น ิด ร ่ ว ม ก ัน  แ ล ะ ซ ัล ฟ า ช า ล า ซ ีน ช น ิด เ ด ีย ว  ต า ม ล ำ ด ับ

O'Dell JR  และคณะ(111)ปี ค .ศ .2002ศึกษาในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ท่ีมี 
ระยะเวลาของการเป็นโรคอย่างน้อย 6 เดือนไม่เคยได้ยาต้านรูมาติช๋ัมท่ีปรับเปล่ียนการดำเนินโรค 
แต่ได้รับยาต้านการอักเสบท่ีไม่ใช่สเดียรอยด์หรอเพรดนิโซโลนน้อยกว่า 10 มก.ต่อวัน และมีภาวะ 
โรคกำเริบ โดยผู้ป่วยจำนวน 58 ราย ได้เมโธเทรกเซทร่วมกับไฮดรอกซีคลอโรควิน จำนวน 55 ราย 
ได้เมโธเทรกเซทร่วมกับซัลฟาชาลาซีน และจำนวน 58 ราย ได้ยา 3 ชนิดร่วมกัน เป็นระยะเวลา 
2 ปี ผลการศึกษาพบว่ามีความแตกต่างระหว่างกลุ่มยาอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ โดยการตอบ 
สนองต่อการรักษาอย่างน้อยร้อยละ 20 ตามเกณฑ์ของ ACR ลำหรับการใช้เมโธเทรกเชทร่วมกับ 
ไฮดรอกซีคลอโรควิน เมโธเทรกเชทร่วมกับซัลฟาชาลาซีน และยา 3 ชนิดร่วมกัน มีค่าร้อยละ 60, 
4 9  และ 78 ตามลำดับ ในขณะท่ีการตอบสนองต่อการรักษาอย่างน้อยร้อยละ 50 ตามเกณฑ์ของ 
ACR พบว่าการใช้เมโธเทรกเชทร่วมกับซัลฟาชาลาซีน และยา 3 ชนิดร่วมกัน มีความแตกต่างกัน 
อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ

ก ารศ ึกษ าขอ ง C a rm ich ae l S J แ ล ะ ค ณ ะ (112) ปี ค.ศ. 2 0 0 2 ในผู้ป ่วยโรคข ้ออ ักเสบ 
ร ูมาตอยด ์ท ี่ม ีภาวะโรคกำเร ิบ  พบว ่าการใช ้เมโธเทรกเซทร ่วมก ับยาต ้านมาลาเร ียให ้ประส ิทธ ิผล

ท างคล ิน ิกมากกว ่าการใช ้เมโธเท รกเซท เพ ียงชน ิด เด ียว

2.3 อาการไม,พ ึงประสงค ์
อาการไม ่พ ึงประสงค ์ของยาพบได ้บ ่อยพอสมควร ม ักจะเก ิดในช ่วงเด ือนแรกๆ ของการใช ้ 

ห ร ือ เม ื่อม ีการเพ ิ่มขน าดของยา จาก ก ารศ ึก ษ าใน ผ ู้ป ่วย  774 ราย ท ี่ได ้ยาซ ัลฟ าชาลาซ ีน เป ็น ระยะ 
เวลา 1-11 ปี พ บ ว ่าผ ู้ป ่วยต ้อ งห ย ุด ใช ้ยาเน ื่อ งจาก เก ิด อ าก ารไม ่พ ึงป ระส งค ์205  ครั้ง อาการท ี่พบ 
ได้แก่ อาการของระบ บ ท างเด ิน อาห าร (ร ้อยละ 19) ระบบผิวหนัง (ร ้อยละ 4.8) ภ าวะ เม ็ด เล ือ ด ข าว
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ต่ํา (ร้อยละ 1) และโลหิตจาง (ร้อยละ 0.1) โดยร้อยละ 75 ของอาการไม,พึงประสงค์ เกิดภายใน 
ช่วง 3 เดือนแรกของการรักษา (113)

อาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบได้บ่อยคือ อาการของระบบทางเดินอาหาร อันได้แก่ คล่ืนไล้ 
อาเจียน ท้องอืด แสบท้อง ปวดแสบยอดอก และเบ่ืออาหาร ซ่ึงลามารถป้องกันได้ด้วยการใช้ยา 
ชนิดเม็ดละ;ทย'ไนลำ1ไล้ (92,113-114) อาการของระบบประสาทส่วนกลาง อันได้แก่ มึนศีรษะ
ปวดศีรษะ และปฏิกิริยาทางผิวหนัง อันได้แก่ ผ่ืนแพ้ แผลในปาก นอกจากน้ีอาจพบอาการของ 
ระบบเลือด ได้แก่ ภาวะเม็ดเลือดขาวตํ่า เกล็ดเลือดต่ํา และโลหิตจาง (49,113-115) การศึกษา 
ของ Farr M และคณะ (116) ในผู้ป่วยท่ีได้ยาซัลฟาชาลาซีน 2 กรัมต่อวัน เป็นระยะเวลา 1-9 ปี 
พบว่าผู้ป่วยเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวตํ่า เกล็ดเลือดต่ํา และโลหิตจาง ร้อยละ 6, 0.3 และ 0.6 ตาม 
ลำดับ

อาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบน้อยคือการเกิดพิษต่อตับ โดยพบได้ท้ังกรณีท่ีตับสูญเสียการ
ทำหน้าท่ีและการมีระดับเอนไซม์เพ่ิมข้ึน นอกจากนีอาจพบโรคของระบบภูมิคุ้มกัน ภาวะหายใจไม่ 
สะดวก และอาการแทรกซ้อนอ่ืน  ๆของปอด (49,93,113,115)

2.4 ขน าด ก ารบ ร ิห ารยา แ ละก ารต ิด ต าม ผล ก ารร ัก ษ า
ยาซัลฟาชาลาชีนบริหารยาโดยการรับประทาน ขนาดท่ีใช้ในการรักษาผู้ป่วยโรคข้ออักเสบ 

รูมาตอยค์ คือเรมด้วย 500 มิลลิกรัม วันละ 2 คร้ัง แล้วเพ่ิมเป็น 1 กรัม วันละ 2 ครัง ลามารถเพ่ิม 
ขนาดยาเป็น 3 กรัมต่อวัน ในกรณีท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาหลังได้ยาติดต่อกันเป็นระยะเวลา 2 
เดือน (49)

เน่ืองจากพบอาการไม่พึงประลงค์ของยาได้บ่อยพอลมควร จึงควรติดตามการใช้ยาอย่าง 
ใกล้ชิดโดยเฉพาะในช่วง 3 เดือนแรกของการรักษา โดยทำการตรวจนับเม็ดเลือด ตรวจปัสสาวะ 
และตรวจหน้าท่ีการทำงานของตับ (115)
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