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บทคดัยอ
โรคลูปสเปนโรคภูมิตานทานตนเองทำลายเนื้อเยื่อตัวเอง ยาคลอโรควินหรือไฮดรอกซีคลอโรควินหรือยา

ตานอกัเสบตาง ๆ  ไดถกูนำมาใชรกัษาขณะพบการอกัเสบ โดยหลงัจากโรคสงบจะลดและหยดุยาตานอกัเสบตาง ๆ

เหลือไวเพียงยาคลอโรควินหรือไฮดรอกซีคลอโรควินเพื่อปองกันโรคกำเริบ ปญหาหลักของยาคลอโรควินและ

ไฮดรอกซีคลอโรควินคือทำใหเกิดจุดรับภาพและจอประสาทตาเสื่อมซึ่งเกี่ยวของกับขนาดสะสมของยาทำใหตอง

หยดุการใชยาดงักลาว มหีลกัฐานทีแ่สดงวาขมิน้ชนัมผีลตอระบบภมูคิมุกนัในโรคลปูสคลายกบัไฮดรอกซคีลอโรควนิ

แตยังไมไดนำมาใชเพื่อปองกันโรคกำเริบ การศึกษานี้มีวัตถุประสงคเพื่อประเมินประสิทธิผลและความปลอดภัย

ของขมิน้ชนัในการปองกนัโรคลปูสกำเรบิในผปูวยทีต่องหยดุยาทัง้สองชนดินีใ้นโรงพยาบาลพทุธชนิราช พษิณโุลก

29 คนทีอ่าการของโรคคงทีอ่ยางนอย 3 เดอืน ศกึษาแบบปดสองทางโดยการสมุและมกีลมุควบคมุ ประเมนิโรคทกุ

12 สปัดาห สมุผปูวยเปนสองกลมุโดยใชขมิน้ชนั 750 มก.ตอวนันาน 52 สปัดาหเทยีบกบัยาหลอก ผลลพัธหลกั

โดยวดัการเพิม่ขึน้ของคา SLEDAI ผลลพัธรองโดยวดัจำนวนของผปูวยทีโ่รคกำเรบิรนุแรง,  ตองเพิม่ขนาดของยา

เพรดนิโซโลนเปนสองเทาหรือมากกวา 0.5 มก.ตอน้ำหนักตัว1 กก. ตอวัน, ตองเขารับการรักษาในโรงพยาบาล

ดวยโรคลูปส หรือตองเพิ่มยากดภูมิ ผลการศึกษาพบวากลุมขมิ้นชันเกิดโรคกำเริบนอยกวากลุมยาหลอก

อยางมนียัสำคญัทางสถติ ิขมิน้ชนัปองกนัการเกดิโรคกำเรบิเลก็นอยถงึปานกลางได 1.8 เทา ปองกนัการเกดิโรคกำเรบิ

รุนแรงได 1.6 เทาไดอยางปลอดภัย โดยกลุมขมิ้นชันมีโอกาสรอดจากภาวะวิกฤตสูงกวากลุมยาหลอก 2 เทา

(24/12 สปัดาห)  จงึเปนความหวงัใหมของแพทยในการดแูลผปูวยกลมุนีท้ีน่บัวนัจะมจีำนวนมากขึน้ ลดความกงัวล

ของผูปวยที่ตองหยุดยาคลอโรควินหรือไฮดรอกซีคลอโรควิน รวมทั้งควรศึกษาประสิทธิภาพและผลขางเคียงของ

ขมิ้นชันในระยะยาวในผูปวยจำนวนมากตอไป

คำสำคญั: ขมิน้ชนั, การปองกนัโรคลปูสกำเรบิ, ผปูวยทีต่องหยดุยาคลอโรควนิหรอืไฮดรอกซคีลอโรควนิ
พทุธชนิราชเวชสาร 2562;36(3):343-54.
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Abstract
Systemic lupus erythematosus is an perspective autoimmune, multisystemic inflammatory disease.

Chloroquine or hydroxychloroquine and anti-inflammatory drugs are used for treatment. When disease

is remission, anti-inflammatory drugs are stop, only the chloroquine or hydroxychloroquine is used to

prevent lupus flare. Retinopathy is related to the cumulative dose of both drugs leading to drug withdrawing

in some of lupus patients. Turmeric has anti-inflammatory effects similar to hydroxychloroquine, but there

is no used for lupus flare. This study conducted a double-blind randomized control study to assess

the efficacy and safety of turmeric compare with placebo in prevention of lupus flare in Buddhachinaraj

Phitsanulok Hospital. Twenty-nine, stable disease for at least 3 months and both drugs withdrawing patients

were randomized into two groups with patients receiving turmeric (750 mg/d) and placebo for 52 weeks.

The primary endpoint was changing in SLEDAI every 12 weeks. The secondary endpoint was defined:

severe exacerbation, increased or doubling  prednisolone dosage > 0.5 mg/kg/day, adding immunosuppres-

sive drugs and admission due to severe disease flare. Patients in turmeric group showed statistically

significant lower SLEDAI, 1.8-fold prevented mild to moderate disease flare, 1.6-fold prevented severe

disease flare. Patients in turmeric group had two times greater chance of suviving from crisis than a placebo

group (24/12 weeks). Turmeric treatment did not related with any adverse events. This study provides

the efficacy and safety of turmeric in prevention of lupus flare in chloroquine or hydroxychloroquine

withdrawing patients, and highlights the need for future large-scale trials to validate these findings.

Keywords:  turmeric, prevention of lupus flare, chloroquine or hydroxychloroquine withdrawing patients
Buddhachinaraj Med J 2019;36(3):343-54.

บทนำ
โรคแพภมูติวัเอง หรอืโรคลปูส  (Systemic lupus

erythematosus: SLE) เปนโรคภูมิตานทานตนเอง

ทำลายเนื้อเยื่อตัวเองทำใหเกิดการอักเสบเรื้อรัง

ของอวัยวะทุกระบบของรางกาย ความชุกของโรค

ลูปสแตกตางกันในแตละประเทศระหวาง 20-70 ตอ

100,000 ประชากร1 สวนความชุกของโรคในกลุม

ประเทศกำลังพัฒนานั้นยังไมเปนที่ทราบแนชัด 

เนื่องจากการเขาถึงระบบบริการสุขภาพของผูปวย

โรคนีพ้บไดบอยในผหูญงิอายนุอย โดยลกัษณะพเิศษที่

พบในโรคนีค้อืการตรวจพบมภีมูคิมุกนัตอสวนประกอบ

ในนวิเคลยีสของเซลล (antinuclear antibody: ANA)

โรคนี้มีอาการแสดงของความผิดปกติหลายระบบใน

รางกายรวมกัน เชน ระบบผิวหนัง ระบบประสาท

ระบบหัวใจและหลอดเลือด ระบบกลามเนื้อและขอ

ระบบเมด็เลอืด ระบบไต ระบบทางเดนิหายใจ ดงันัน้

ผปูวยโรคลปูสจงึมอีาการแสดงทางคลนิกิทีห่ลากหลาย

ผูปวยแตละรายมีความรุนแรงและพยากรณโรค

แตกตางกันขึ้นกับจำนวนอวัยวะและชนิดของอวัยวะ

ทีผ่ดิปกต ิอาการทีไ่มรนุแรง เชน อาการผืน่ ปวดขอ

ผมรวง และอาการแสดงที่ความรุนแรงถึงชีวิต เชน

ไตอกัเสบรนุแรง หวัใจอกัเสบ ปอดอกัเสบ สมอง หรอื

ไขสันหลังอักเสบ การดำเนินโรคของโรคลูปสนั้ น
สวนใหญมชีวงเวลาทีโ่รคกำเรบิและชวงเวลาทีโ่รคสงบ

สลบักนั โดยอาการขณะกำเรบินัน้แตกตางกนัระหวาง

บุคคล การดูแลรักษาผูปวยขณะที่มีอาการกำเริบจึง

แตกตางกัน ยาที่ใชสำหรับอาการที่ไมรุนแรง ไดแก

ยาคลอโรควนิ (chloroqiune) หรอืไฮดรอกซคีลอโรควนิ

(hydroxychloroquine), ยาตานอกัเสบทีไ่มใชสเตยีรอยด

แตในรายทีอ่วยัวะทีส่ำคญัอกัเสบอยางรนุแรงจำเปนตอง

ใชยาตานอกัเสบชนดิสเตยีรอยด เชน ยาเพรดนโิซโลน

ยาเดกซาเมทาโซน หรือตองใชยากดภูมิคุมกัน เชน

cyclophosphamide, azathioprine, mycophenolate,

rituximab, IVIG หรือทำ plasmaphoresis หลังจาก

โรคสงบจึงลดและหยุดยาดังกลาว เหลือไวเพียงยา
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คลอโรควินหรือไฮดรอกซีคลอโรควินเพื่อปองกันโรค

กำเรบิ ในปจจบุนัยงัไมมดีชันชีีว้ดัทางชวีภาพใด ๆ  ทีใ่ช

ทำนายการเกิดโรคกำเริบ2 การกำเริบของโรคพบได

รอยละ 60-793-6 เวลามธัยฐานของการกำเรบิครัง้แรก

เกดิใน 12 เดอืน3

ยาไฮดรอกซีคลอโรควิน สามารถยับยั้งการสราง

ไซโตไคน7 ทีท่ำใหเกดิลปูสหลายชนดิ ทัง้ยงัชวยใหผปูวย

มีอาการดีขึ้น8 ในขณะที่โรคคงที่แลวผูปวยที่หยุดยา

ไฮดรอกซคีลอโรควนิเกดิโรคกำเรบิ 2.5 เทาเมือ่เทยีบกบั

กลมุทีไ่มหยดุยา9-10 ชวยลดการใชยาเพรดนโิซโลนและ

ปองกนัโรคกำเรบิได11 นอกจากนีพ้บอตัราการรอดชวีติ

ในผูปวยที่ไดรับยาไฮดรอกซีคลอโรควินเทากับ 0.95

ขณะทีผ่ปูวยทีไ่มไดรบัยาเทากบั 0.6512 อกีทัง้ยงัชวย

ชะลอการทำลายไต13 และชวยลดการกำเริบของไต

อกัเสบจากโรคลปูส นัน่คอืผปูวยไตอกัเสบจากโรคลปูส

ควรไดรบัยาไฮดรอกซคีลอโรควนิทกุรายถาไมมขีอหาม14

แตปญหาหลกัของยาคลอโรควนิและยาไฮดรอกซคีลอ--

โรควนิ คอื ทำใหเกดิจดุรบัภาพชดัเสือ่ม (maculopathy)

และจอประสาทตาเสื่อม (retinopathy) จงึมคีำแนะนำ

ใหใชยาไฮดรอกซคีลอโรควนิไมเกิน 6.5 มิลลิกรัมตอ

น้ำหนักตัว 1 กิโลกรัมตอวันและยาคลอโรควิน 3

มลิลกิรมัตอน้ำหนกัตวั 1 กโิลกรมั  หรอืไมใชนานเกนิ 5 ป

เนือ่งจากเพิม่ความเสีย่งตอการเกดิจอประสาทตาเสือ่ม15-16

แตอัตราการเกิดจอประสาทตาเสื่อมแตกตางกันใน

แตละการศกึษา (รอยละ 0.1-2.6) ในผทูี่ใชยายาไฮดรอก

ซีคลอโรควินนานกวา 10 ป17-18 โดยพบวาการเกิด

จอประสาทตาเสื่อมนั้นเกี่ยวของกับขนาดสะสมตั้งแต

57 ถึง 1,190 กรัมสำหรับยาโฮดรอกซีคลอโรควิน

และ170 ถงึ 1,650 กรมัสำหรบัยาคลอโรควนิ18 อยางไร

ก็ตามผูปวยที่ไดรับยาโฮดรอกซีคลอโรควินมีอัตรา

การรอดชีวิตใน 15 ปถึง 0.95 ประกอบกับการ

มียาที่ดีใชมากขึ้นทำใหผูปวยลูปสมีอายุยืนยาวขึ้น

จึงมีผูปวยที่เกิดจอประสาทตาเสื่อมจำนวนหนึ่งที่

ตองการยาอืน่ทีจ่ะชวยปองกนัโรคกำเรบิ

Curcumin เปนสารสกดัจากขมิน้ชนั มฤีทธิค์วบคมุ

เซลลภมูคิมุกนั (modulator of immune cells) ถกูนำมา

ใชในหลายการศึกษาในมนุษย พบวาไมมีการจำกัด

ปรมิาณที่เปนพิษ (no dose-limited toxicity) เมื่อใช

ในขนาดสงูถงึ 10 กรมัตอวนั19-20  มคีณุสมบตัทิางเภสชัวทิยา

หลายอยาง ไดแก ตอตานอนุมูลอิสระ เรงปฏิกิริยา

ออกซเิดชนั ตานการอกัเสบตานเชือ้จลุนิทรยี เปนสาร

ปองกันมะเร็ง (chemopreventive) และมีฤทธิ์เปน

เคมีบำบัด (chemotherapeutic)21  สวนฤทธิ์ทาง

ภมูคิมุกนัในผปูวยโรคลปูสพบวาสาร curcumin มผีลตอ

เมด็เลอืดขาวชนดิลมิโฟซยั B และ T, แมคโครฟาจ,

เซลลเดนไดรติก, ไซโตไคน, ปจจัยการถอดความ

(transcription factors) ไดแก nuclear factor kappa B

(NF-kB) และอืน่ ๆ  ทีส่ำคญัคอืทำใหการสรางไซโตไคน

IL-1, IL-2 และ interferon-gamma (INF-gamma),

TNF-alpha (tumor necrotic factor-alpha) ลดลง

ลดการสรางภูมิคุมกัน (autoantibody) ในโรคแพภมูิ

ตานทานตนเอง เชน โรคลปูสและรมูาตอยดได

สาร curcumin มีฤทธิ์ยับยั้งการกระตุน NF-kB

และ T-bet expression สงผลให T ลมิโฟซยัไมสามารถ

จำแนกเปนเซลล T helper1 (Th1)  ได [ซึง่เซลล Th1

มีบทบาทสำคัญในการเกิดปฏิกิริยาภูมิแพแบบชา

(delayed-type hypersensitivity) และพยาธิกำเนิด

ของโรคแพภูมิตนเอง เชน โรครูมาตอยด โรคลูปส]

นอกจากนีย้งัสามารถควบคมุการเปลีย่นแปลงของเซลล

Th17 และยบัยัง้การสราง  IFN-gamma, IL-17, IL-23

ซึง่เกีย่วของกบัขนาดของ curcumin (dose-dependent)

จากการศกึษาในหลอดทดลองพบวา curcumin ชวยเพิม่

จำนวนของเซลล Treg ในผปูวยโรคลปูสได ซึง่เซลล

Treg ชวยลดการอกัเสบในโรคแพภมูตินเอง21

การศกึษาในหนทูีท่ำใหเกดิไตอกัเสบจากโรคลปูส

พบวา curcumin ลดปรมิาณโปรตนีในปสสาวะ ลดระดบั

IgG1, IgG2a, anti-ds DNA, สารเชงิซอนทางอมิมนู

ทีเ่กาะในหนวยกรองไต ซึง่ผลทัง้หมดนีห้ายไปเมือ่เซลล

Treg ถูกกำจัดดวยการฉีด anti-CD-25 แอนติบอดี้

จงึเชือ่วาผลทางการรกัษานีเ้ปนผลของ curcumin ทีม่ี

ตอเซลล Treg ดวยสวนหนึง่22  นอกจากนีจ้ากการศกึษา

ในผปูวยไตอกัเสบจากโรคลปูสซ้ำหรอืทีไ่มตอบสนอง

ตอการรักษาระหวางกลุมที่ไดรับขมิ้นชันกับกลุมที่ได

ยาหลอก โดยทัง้สองกลมุยงัคงไดรบัการรกัษาดวยยา

มาตรฐาน พบวาขมิน้ชนัลดปรมิาณโปรตนีในปสสาวะ

ลดเมด็เลอืดแดงในปสสาวะ และลดความดนัซสิโตลกิได

โดยไมพบผลขางเคยีง23

จากหลกัฐานดงักลาวแสดงวาขมิน้ชนัมผีลตอระบบ

ภูมิคุมกันในโรคลูปสและสามารถนำมาใชรวมกับยา

มาตรฐานเพื่อรักษาผูปวยไตอักเสบลูปสที่มีอาการ
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รุนแรงได แตยังไมไดนำมาใชเพื่อปองกันโรคกำเริบ

การศึกษานี้จงึมวีตัถปุระสงคเพื่อประเมินประสิทธิผล
และความปลอดภยัของขมิน้ชนัในการปองกนัโรคลปูส

กำเริบในผูปวยที่ไมสามารถใชยาคลอโรควินหรือ

ไฮดรอกซคีลอโรควนิได เพื่อเปนขอมูลประกอบการ

จดัทำแนวทางการใชยาปองกนัโรคลปูสกำเรบิในผปูวย

ทีต่องหยดุยาคอลโรควนิ หรอืไฮโดรรอกชคีลอโรควนิ

วสัดแุละวธิกีาร
การศึกษานี้เปนแบบปดสองทางโดยการสุมและ

มกีลมุควบคมุ (obsersative Cohort) ศกึษาไปขางหนา

ในผูปวยโรคลูปสที่ไดรับการวินิจฉัยโรคครบถวน

ตามเกณฑของ Revised 1987 American College of

Rheumatology (ACR) criteria24 ทีม่อีาย ุ 18-80 ปที่

การดำเนนิโรคคงทีอ่ยางนอย 3 เดอืนและตองหยดุยา

คลอโรควินหรือไฮดรอกซีคลอโรควินเนื่องจากเกิด

ผลขางเคียงจากยา โดยไมรวมผูที่แพขมิ้นชัน ผูปวย

โลหิตจางจากขาดธาตุเหล็ก หญิงตั้งครรภและให

นมบตุร รวมทั้งผูปวยที่สื่อสารไมได เชน หูไมไดยิน

ตามองไมคอยเห็น มีอาการทางสมองหรือจิตเวชที่

ควบคมุอาการไมได

จากการทบทวนผปูวยโรคลปูสทีร่บัการรกัษาในแผนก

โรคขอและรมูาตซิมั โรงพยาบาลพทุธชนิราช พษิณโุลก

ที่เกิดจุดรับภาพชัดเสื่อมหรือจอประสาทตาเสื่อม

จนตองหยุดยาคลอโรควินหรือไฮดรอกซีคลอโรควิน

ระหวางเดอืนมกราคม พ.ศ. 2560 ถงึเดอืนพฤษภาคม

พ.ศ. 2561 ม ี 29 คน พบจดุรบัภาพชดัเสือ่ม 23 คน

อกี 6 คนสงสยัวาอาจเกดิจดุรบัภาพชดัเสือ่มไมมรีายใด

เกิดจอประสาทตาเสื่อม ผูปวยทุกคนยังคงไดรับยา

มาตรฐานสำหรบัโรคลปูสตามเดมิในหนวย โรคขอและ

รมูาตซิมั กลมุงานอายรุกรรม โรงพยาบาลพทุธชนิราช

พษิณโุลก ดำเนนิการระหวางเดอืนเมษายน พ.ศ. 2561

ถงึเดอืนกนัยายน พ.ศ. 2562 ผปูวยสามารถถอนตัว

ออกจากการศกึษาไดเมือ่เกดิผลขางเคยีงทีไ่มสามารถ

แกไขไดตลอดระยะเวลาทีศ่กึษา ในกรณโีรคกำเรบิผปูวย

จะไดรับการรักษาเพิ่มดวยยามาตรฐานควบคูกัน

การศกึษานีใ้ชยาจพีโีอเคอรมนิ แคปซลู 250 มลิลกิรมั

(มสีาร curcuminoids มากกวารอยละ 95) และยาหลอก

ทีผ่ลติโดยองคการเภสชักรรมประเทศไทยสำหรบักลมุ

ควบคมุ

หลงัจากผปูวย 29 คนไดรบัขอมลูคำอธบิายสำหรบั

การเขารวมในโครงการวิจัยและลงชื่อในใบแสดง

ความยินยอมกอนเขารวมการศึกษาแลวแบงผูปวย

ทั้ง 29 คนเปน 2 กลุมดวยการจับสลากไวลวงหนา

(block of four) โดยผูชวยเหลือผูปวยที่ทำงานหนา

หองตรวจผปูวยนอกเปนผถูอืตารางการสมุและจายยา

ใหผูปวย ผูปวยทั้งสองกลุมยังคงไดรับยาเดิมดวย

โดยกลมุศกึษาไดรบัขมิน้ชนั 250 มลิลกิรมัครัง้ละ 1 เมด็

วันละสามครั้งและกลุมควบคุมไดรับยาหลอกครั้งละ

1 เมด็วนัละสามครัง้ นาน 52 สปัดาห

ผลลัพธหลัก (primary endpoint) คือ คาความ

รุนแรงของโรคโดยวัดการเพิ่มขึ้นของคา SLEDAI

(SLE disease activity index)25 ประเมนิทกุ 12 สปัดาห

สีค่รัง้และสปัดาหที ่52 ในครัง้สดุทาย

โรคกำเรบิเลก็นอยถงึปานกลาง หมายถงึ
1.คา SLEDAI เพิม่มากกวา 3 คะแนนหรอื

2.มผีืน่แพแดด ผืน่ discoid ผืน่ profundus ตมุน้ำ

(bullous) หลอดเลือดผิวหนังอักเสบ แผลที่ชองปาก

ชองจมูก เยื่อหุมปอดอักเสบ เยื่อหุมหัวใจอักเสบ

ขออกัเสบ ไขจากโรคลปูสเกดิใหมหรอืแยลง หรอื

3.ตองเพิม่ขนาดยาเพรดนโิซโลน แตไมถงึ 0.5 มก.

ตอน้ำหนกัตวั 1 กก. ตอวนั หรอื

4.ตองเพิม่ยาตานอกัเสบชนดิไมใชสเตยีรอยด

5.คา physician’s global assessment (PGA)

เพิม่ขึน้มากกวาหรอืเทากบั 1 แตไมเกนิ 2.5

โรคกำเรบิรนุแรง หมายถงึ
1.คา SLEDAI เพิม่มากกวา 12 คะแนน หรอื

2.พบการเกิดใหมหรือแยลงของระบบประสาท

สวนกลาง หลอดเลอืดอกัเสบ ไตอกัเสบ กลามเนือ้อกัเสบ

เกล็ดเลือดต่ำกวา 60,000 ตอลูกบาศกมิลลิเมตร

ฮโีมโกลบนินอยกวา 7 กรมัตอเดซลิติร หรอืฮโีมโกลบนิ

ลดลงมากกวา 3 กรมัตอเดซลิติร ตองเพิม่ขนาดของ

ยาเพรดนิโซโลนเปนสองเทา ตองเขารับการรักษา

ในโรงพยาบาลและใชยาเพรดนโิซโลนมากกวา 0.5 มก.

ตอน้ำหนกัตวั 1 กก. ตอวนั หรอื

3.ใชยาเพรดนิโซโลนมากกวา 0.5 มิลลิกรัมตอ

น้ำหนกัตวั 1 กก. ตอวนั หรอื

4.ตองเพิม่ยา cyclophosphamide, azathioprine,

methotrexate, ตองเขารับการรักษาในโรงพยาบาล

ดวยโรคลปูส
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5.คา physician’s global assessment (PGA)

เพิม่ขึน้มากกวา 2.5

ผลลพัธรอง (secondary endpoint) ไดแก จำนวน

ผปูวยทีต่องเพิม่ขนาดยาเพรดนโิซโลน จำนวนผปูวย

ทีโ่รคกำเรบิอยางรนุแรง ไดแก การเกดิใหมหรอืแยลง

ของระบบประสาทสวนกลาง หลอดเลือดอักเสบ

ไตอกัเสบ กลามเนือ้อกัเสบ เกลด็เลอืดต่ำกวา 60,000

ตอลกูบาศกมลิลเิมตร ฮโีมโกลบนินอยกวา 7 กรมัตอ

เดซิลิตร หรือฮีโมโกลบินลดลงมากกวา 3 กรัมตอ

เดซิลิตร ตองเพิ่มขนาดของยาเพรดนิโซโลนเปน

สองเทา ตองเขารบัการรกัษาในโรงพยาบาลและใชยา

เพรดนโิซโลนมากกวา 0.5 มก.ตอน้ำหนกัตวั 1 กก.

ตอวัน หรือใชยาเพรดนิโซโลนมากกวา 0.5 มก.ตอ

น้ำหนกัตวั 1 กก. ตอวนั หรอืตองเพิม่ยากดภมู ิ เชน

cyclophosphamide, azathioprine, methotrexate

หรอืตองเขารบัการรกัษาในโรงพยาบาลดวยโรคลปูส

นอกจากนีป้ระเมนิ ผลขางเคยีงของขมิน้ชนั ไดแก

อาการน้ำตาลต่ำในผูปวยเบาหวานที่ไดรับยาลด

ระดบัน้ำตาล ผปูวยทีม่นีิว่ถงุน้ำดอีาจมอีาการของนิว่

มากขึน้ได ภาวะซดีจากการขาดธาตเุหลก็ อาการอดื

แนนทอง กรดไหลยอน ทองเสีย ปวดศีรษะ คลื่นไส

อาจพบภาวะมีบุตรยากไดในผูชาย โดยประเมินทุก

12 สปัดาห

แบบเกบ็ขอมลูเปนแบบเกบ็ขอมลูทีผ่วูจิยัสรางขึน้

และไดตรวจสอบความตรงเชงิเนือ้หา (content validlity)

โดยผูเชี่ยวชาญ 3 คน ไดคา IOC (item-objective

congruence index) เทากบั 0.66-1.0 ขอมลูทีศ่กึษา

ไดแก ขอมูลสวนบุคคล (เพศ อายุ) และขอมูลทาง

คลินิก ไดแก ระยะเวลาที่เปนโรคลูปส ระยะเวลาที่

หยุดยาคลอโรควินหรือไฮดรอกซีคลอโรควิน ประวัติ

ทางการแพทย ยาที่ใช ผลการตรวจรางกาย รวมทั้ง

สัญญาณชีพ ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ ไดแก

การตรวจนับเม็ดเลือด คาไต คาการอักเสบ (ESR)

ระดบัน้ำตาล ระดบัไขมนั ระดบัของคอมพลเีมนท (C3,

CH50) ระดับของ anti-ds DNA การตรวจปสสาวะ

และอืน่ ๆ ตามอาการและอาการแสดง การประเมนิโรค

โดยแพทย (physicians global assessment: PGA)

และอาการของผลขางเคยีง

ผูวิจัยเปนผูเก็บและบันทึกขอมูลโดยใชแบบเก็บ

ขอมูลผูปวยที่เขารวมการศึกษาทั้งหมดในครั้งแรก

ทีเ่ขารวมการศกึษาและทกุ 12 สปัดาหเปนระยะเวลา

52 สปัดาห หลงัจากตรวจสอบความถกูตองครบถวน

ของขอมลู ระบรุหสัแลวบนัทกึลงคอมพวิเตอร นำเสนอ

ขอมลูเปนคาความถี ่คารอยละ คาเฉลีย่ คาเบีย่งเบน

มาตรฐาน  คามธัยฐาน (Q1, Q3) และคา standard error

(SE) เปรยีบเทยีบขอมลูสวนบคุคลและขอมลูทางคลนิกิ

ระหวางกลมุขมิน้ชนัและกลมุยาหลอกดวยการทดสอบ

chi-square, Fisher’s exact, independent t และ

Man-Whitney U เปรียบเทียบโอกาสและระยะเวลา

รอดพนวิกฤตระหวางกลุมขมิ้นชันและกลุมยาหลอก

โดยวเิคราะหดวย  Kaplan-Meier for statistics survival

analysis และการทดสอบ Log rank (Mantel-cox)

กำหนดระดบันยัสำคญัทางสถติทิี ่0.05

อนึ่ง การศึกษานี้ไดผานการพิจารณารับรองของ

คณะกรรมการจรยิธรรมการวจิยัในมนษุยโรงพยาบาล

พทุธชนิราชพษิณโุลกเลขที ่019/61 ลงวนัที ่12 มนีาคม

พ.ศ. 2561 และ 12 มนีาคม พ.ศ. 2562

ผลการศกึษา
เนือ่งจากผปูวยทีเ่ขาเกณฑการศกึษาใน 1 ปยอนหลงั

มเีพยีง 29 คนจงึศกึษาทัง้ 29 คน แบงเปนกลมุศกึษา

คือ ไดรับขมิ้นชัน 15 คนและกลุมควบคุมคือไดรับ

ยาหลอก 14 คน ซึง่กลมุขมิน้ชนัและกลมุยาหลอกเปน

เพศหญงิ 14 คน (รอยละ 93.3) และ 14 คน (รอยละ

100) ตามลำดบั (p = 1.00) และอายเุฉลีย่ 46.9 และ

46.0 ปตามลำดบั (p = 0.863) สวนขอมลูทางคลนิกิ

ดรูายละเอยีดในตารางที ่1
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ตารางที ่1 ขอมลูสวนบคุคลและขอมลูทางคลนิกิระหวางกลมุขมิน้ชนัและกลมุยาหลอก ณ จดุเริม่ตนศกึษา

ขอมูล p-value
      ขมิน้ชนั       ยาหลอก

(n =15)        (n =14)

เพศ จำนวน  (รอยละ)

หญิง 14 (93.3) 14 (100.0) 1.000a

อาย ุ (ป)
     คาเฉลี่ย ± SD 46.9 ± 12.3 46.0 ± 14.5 0.853b

ระยะเวลาทีเ่ปนโรคลปูส  (ป)
     คาเฉลี่ย ± SD 9.3 ± 5.8 9.4 ± 5.9 0.936b

จำนวนผทูีใ่ชยาเพรดนโิซโลน  (รอยละ) 6 (42.9) 6 (40.0) 1.000c

ขนาดของยาเพรดนโิซโลน  (มก./วนั)

คามธัยฐาน  (Q1,Q3) 0 (0, 25) 0 (0, 5.0) 0.864d

จำนวนผทูีใ่ชยา NSAID  (รอยละ) 1 (6.7) 1 (7.1) 1.000a

คาความรนุแรงของโรค  (SLEDAI)

คามธัยฐาน  (Q1,Q3) 2 (1, 4) 2 (0.4) 0.765d

จำนวนผทูีใ่ชยากดภมูคิมุกนั  (รอยละ) 5 (3.3) 9 (64.3) 0.195c

ระยะเวลาทีห่ยดุยา*  (เดอืน)

คามธัยฐาน  (Q1,Q3) 7 (3.2, 10.0) 12 (7.5, 12.0) 0.057d

aFisher's exact test, bIndependen t test, cChi-square, dMann-Whitney U test

NSAID: Non-steroidal anti-inflammatory drug (ยาตานอกัเสบทีไ่มใชสเตยีรอยด)

SLEDAI: SLE dsease activity index

*คลอโรควินหรือไฮดรอกซีคลอโรควิน

ผูปวยเขารวมการรักษาจนสิ้นสุดการศึกษาครบ

ทั้ง 29 คน ผูปวยที่ไดยาตานอักเสบชนิดที่ไมใช

สเตียรอยดนั้นไมมีผูใดลดขนาดยาไดเลย สวนผูปวย

ที่ไดรับยาเพรดนิโซโลนลดขนาดยาได 1 คนในกลุม

ขมิน้ชนั (จาก 5 มก. เหลอื 2.5 มก.) และ 1 คนในกลมุ

ยาหลอก (จาก 10 มก. เหลือ 2.5 มก.) นอกจากนี้

ในกลุมขมิ้นชันหยุดยายาเพรดนิโซโลนได 2 คน

(ใชยา 2.5 มก.) สำหรับ การกำเริบของโรคระดับ
เลก็นอยถงึปานกลาง พบในกลมุขมิน้ชนั 6 คน (รอยละ

40) และกลมุยาหลอก 13 คน (รอยละ 92.9) (p = 0.005)

โดยเกดิผืน่ในกลมุขมิน้ชนั 4 คน (รอยละ 26.7) และกลมุ

ยาหลอก 3 คน (รอยละ 21.4) (p = 1.000) เปนแผล

ในปากในกลมุขมิน้ชนั 2 คน (รอยละ 13.3) และกลมุ

ยาหลอก 1 คน (รอยละ 7.2) (p = 1.000) ซึง่ผปูวย

กลุมขมิ้นชันที่เกิดผื่นและแผลในปากทั้ง 6 คนนั้น

อาการหายไดในสัปดาหที่ 24 และ 36 โดยไมตอง

เพิ่มขนาดยาเพรดนิโซโลน ขณะที่ในกลุมยาหลอกมี

6 คนทีต่องเพิม่ขนาดยาเพรดนโิซโลนไมเกนิ 0.5 มก.

ตอน้ำหนกัตวั 1 กก. และ 1 คนตองเพิม่ยาตานอกัเสบ

ชนดิไมใชสเตยีรอยด  โดยกลมุขมิน้ชนัมคีวามเสีย่งตอ

การเกดิโรคกำเรบิ  0.43 เทาของกลมุยาหลอก (95%CI

0.23-0.81) [หรือปองกันการเกิดโรคกำเริบเล็กนอย

หรอืปานกลางได 1.8 เทา [(1/1 - 0.43 = 1/0.57 = 1.8)]

ตามรายละเอยีดในตารางที ่2 และรปูที ่1
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ตารางที ่  2 การกำเรบิของโรคเลก็นอยถงึปานกลางและกำเรบิรนุแรงระหวางกลมุขมิน้ชนัและกลมุยาหลอก

การกำเรบิของโรค p-value
          ขมิน้ชนั       ยาหลอก          ความเสีย่งสมัพทัธ 

    (n = 15)       (n = 14)         (95% CI)

โรคกำเรบิเลก็นอยถงึปานกลาง
SLEDAI > 3 0 11 (78.6) NA < 0.001a

ใชยาเพรดนโิซโลน < 0.5 มก./นน. ตวั 1 กก. 0 6 (42.9) NA 0.006a

เกดิผืน่ 4 (26.7) 3 (21.4) 1.24 (0 -Inf) 1.000a

หลอดเลือดผิวหนังอักเสบ 0 0 NA NA
ขออักเสบ 0 1 (7.1) NA 0.482a

แผลในปาก 2 (13.3) 1 (7.1) 1.87 (0 -Inf) 1.000a

เพิม่ยาตานอกัเสบทีไ่มใชสเตยีรอยด 0 1 (7.1) NA 0.482a

การประเมนิโรคโดยแพทย ≥ 1 < 2.5 1 (6.7) 10 (71.4) 0.09 (0.02-0.32) < 0.001a

ผลรวมโรคกำเรบิเลก็นอยถงึปานกลาง 6 (40.0) 13 (92.9) 0.43 (0.23-0.81) 0.005a

โรคกำเรบิรนุแรง
SLEDAI >12 0 4 (28.6) NA 0.042a

โปรตนีในปสสาวะ > 0.5 กรมั/วนั 4 (26.7) 10 (71.4) 0.37 (0.15-0.93) 0.041b

ใชยาเพรดนิโซโลนเพิ่มสองเทา 0 6 (42.9) NA 0.006a

ใชยาเพรดนโิซโลน > 0.5 มก./นน. ตวั 1 กก. 0 4 (28.6) NA 0.042a

เขารับการรักษาในโรงพยาบาลดวยโรคลูปส 0 1 (7.1) NA 0.482a

การประเมนิโรคโดยแพทย ≥ 2.5 1 (6.7) 10 (71.4) 0.09 (0.02- 0.32) 0.001b

เพิม่ยากดภมูคมุกนั 0 1 (7.1) NA 0.482a

ผลรวมโรคกำเรบิรนุแรง 4 (26.7) 10 (71.4) 0.37 (0.14- 0.96) 0.041b

aFisher’s exact test, bChi-square test
NA: not available, Inf: infinity, SLEDAI: disease activity index

จำนวนครัง้ทีเ่กดิการกำเรบิ (%)

รปูที ่1 การเปลีย่นแปลงของคา SLEDAI ในผปูวยมโีรคกำเรบิเลก็นอยถงึปานกลาง

SLEDAI: SLE disease activity index

...................................................................................................................................................................................................................................................................................................................
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สวน การกำเริบของโรคระดับรุนแรง พบในกลุม
ขมิน้ชนั 4 คน (รอยละ 26.7) และกลมุยาหลอก 10 คน

(รอยละ 71.4) (p = 0.041) โดยทัง้หมดเกดิภาวะไตอกัเสบ

ซึง่ในกลมุขมิน้ชนัไมมผีใูดทีต่องเพิม่ขนาดยาเพรดนโิซโลน

หรอืเพิม่ยากดภมูคิมุกนัเลย ขณะทีก่ลมุยาหลอก 10 คน

ตองเพิม่ขนาดยาเพรดนโิซโลนเปนสองเทา 6 คนและ

เพิม่ขนาดยาเพรดนโิซโลนมากกวา 0.5 มก./ น้ำหนกัตวั

1 กก. 4 คน อกีทัง้ผปูวย 1 คนไตอกัเสบรนุแรงรวมกบั

คาครเีอตนินีสงู (rapidly progressive glomerulonephritis)

จนตองเขารับการรักษาในโรงพยาบาลและตองเพิ่ม

ยากดภูมิ (intravenous cyclophosphamide) โดย

กลมุขมิน้ชนัมคีวามเสีย่งตอการเกดิโรคกำเรบิ 0.37 เทา

ของกลุมยาหลอก (95%CI 0.02-0.32) [หรือปองกัน

การเกดิโรคกำเรบิรนุแรงได 1.6 เทา (1/1 - 0.37 =

1/0.63 = 1.6)] ตามรายละเอียดในตารางที่ 2 และ

รปูที ่2

กลุมขมิ้นชันและกลุมยาหลอกมีคามัธยฐานของ

ระยะเวลารอดพนวิกฤตเทากับ 24 สัปดาหและ 12

สปัดาหตามลำดบั (p = 0.013) ทัง้ในกลมุโรคกำเรบิ

เล็กนอยถึงปานกลางและกลุมโรคกำเริบรุนแรงตาม

ตารางที ่3 และรปูที ่3

นอกจากนีใ้นสปัดาหที ่ 12 กลมุขมิน้ชนัเสีย่งตอการ

เกดิโรคกำเรบิ 0.7 คน ขณะทีก่ลมุยาหลอกเสีย่งตอการ

เกดิโรคกำเรบิ 0.8 คน และสปัดาหที ่ 24 กลมุขมิน้ชนั

เสี่ยงตอการเกิดโรคกำเริบ 1.1 คน แตกลุมยาหลอก

เสีย่งตอการเกดิโรคกำเรบิ 1.5 คน ตามรปูที ่4

รปูที ่2 การเปลีย่นแปลงของคา SLEDAI ในผปูวยทีม่โีรคกำเรบิรนุแรง

SLEDAI: SLE Disease Activity Index
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ตารางที่ 3 ระยะเวลาที่รอดพนวิกฤตของกลุมโรคกำเริบเล็กนอยถึงปานกลางกับกลุมโรคกำเริบรุนแรงระหวางกลุมขมิ้นชันและ

กลมุยาหลอกจากการวเิคราะหดวย Kaplan-Meier for stratified survival analysis

ระดบัการกำเรบิ                 กลมุ
คามธัยฐานของระยะเวลารอดพนวกิฤต

(สัปดาห)  p-valuea

คามธัยฐาน ± SE (95% CI)

เลก็นอยถงึปานกลาง ขมิน้ชนั 24.00 ± 3.71 (16.72-31.28) 0.013

ยาหลอก 12.00 ± 2.66 (6.79-17.21)

รวม 12.00 ± 2.33 (7.43-16.57)

รนุแรง ขมิน้ชนั 24.00 ± 3.29 (17.56-30.44) 0.013

ยาหลอก 12.00 ± 4.27 (3.64-20.36)

รวม 24.00 ± 2.52 (19.06-26.94)

รวม 12.00 ±±±±± 1.91 (8.26-15.74)
aLog Rank (Mantel-Cox) test,  SE: standard error, CI: confidence interval

.................................................................................................................................................................................................................................................................................................................

รปูที ่3  โอกาสรอดจากภาวะวกิฤตในชวงเวลาตดิตามจาก

0-52 สปัดาหระหวางกลมุขมิน้ชนักบัยาหลอก

รปูที ่4 ภาวะเสีย่งตอวกิฤตใินชวงเวลาตดิตามจาก
0-52 สปัดาหระหวางกลมุขมิน้ชนักบัยาหลอก

.................................................................................................................................................................................................................................................................................................................
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วจิารณ
ผลการศึกษานี้พบวากลุมขมิ้นชันเกิดการกำเริบ

ของโรคทุกระดับความรุนแรงนอยกวากลุมยาหลอก

อยางมีนัยสำคัญทางสถิติ อีกทั้งกลุมขมิ้นชันแมเกิด

ไตอกัเสบกไ็มมรีายใดทีต่องเพิม่ขนาดของยาเพรดน-ิ-

โซโลนหรือยากดภูมิเลย สวนระยะเวลาการเกิดโรค

กำเริบเล็กนอยถึงปานกลางในกลุมขมิ้นชันเกิดใน

ชวงตนของการศึกษาแตไมกำเริบในชวงสิ้นสุดการ

ศกึษา ตางจากในกลมุยาหลอกทีเ่กดิโรคกำเรบิทกุชวง

เวลาของการศกึษา สวนการเกดิโรคกำเรบิรนุแรงพบได

ทุกชวงของการศึกษาในทั้งสองกลุมโดยระยะเวลาที่

หยุดยาคลอโรควิน หรือไฮดรอกซีคลอโรควินไมมีผล

ตอระยะเวลาทีเ่กดิโรคกำเรบิ

การศกึษานีพ้บวาขมิน้ชนัปองกนัการเกดิโรคกำเรบิ

เลก็นอยถงึปานกลางได 1.8 เทา ปองกนัการเกดิโรคกำเรบิ

รนุแรงได 1.6 เทา ใกลเคยีงกบัผลการศกึษาของ The

Canadian Hydroxychloroquine Study Group9  ทีพ่บวา

ในขณะที่โรคคงที่แลวในกลุมที่หยุดยาไฮดรอกซี--

คลอโรควนิเกดิโรคกำเรบิ 2.5 เทาเมือ่เทยีบกบักลมุที่

ไมหยุดยาและผลการศึกษาของ Meinao และคณะ11

ที่พบวายาคลอโรควินชวยลดการใชยาเพรดนิโซโลน

และปองกนัโรคกำเรบิได อยางไรกต็ามผลการศกึษานี้

พบวากลมุขมิน้ชนัมโีอกาสรอดจากภาวะวกิฤตสงูกวา

กลมุยาหลอก 2 เทา (24/12 สปัดาห)

เนือ่งจากผลตอการยบัยัง้การสรางไซโตไคนทีท่ำให

เกดิการอกัเสบในโรคลปูสขึน้กบัขนาดของ curcumin21

ประกอบกบัขนาดของจพีโีอเคอรมนิมเีพยีงขนาดเดยีว

คือ 250 มิลลิกรัม ดังนั้นขนาดของขมิ้นชันที่ใชใน

การศึกษานี้คือ 250 มิลลิกรัมซึ่งมี curcumin 237.5

มลิลกิรมัวนัละ 3 ครัง้ ซึง่สงูกวาการศกึษาของ Khajehdehi

และคณะ23  ซึง่เปนเพยีงการศกึษาเดยีวในผปูวยโรคลปูส

ทีใ่ชขมิน้ชนั 500 มลิลกิรมัซึง่ม ีcurcumin เพยีง 22.1

มลิลกิรมัวนัละ 3 ครัง้อยางมาก โดยพบวาไดผลดแีละ

ไมมีผลขางเคียงเชนเดียวกัน จึงควรศึกษาเพื่อหา

ขนาดของ curcumin ทีเ่หมาะสมในผปูวยจำนวนมาก

ในหลายสถาบนัตอไป

นอกจากนี้เนื่องจากมีอายุรแพทยโรคขอและ

รมูาตซิมัเพยีงคนเดยีว เมือ่การศกึษาแบบปดสองทาง

โดยการสุมและมีกลุมควบคุมจึงทำตารางสุมแบบงาย

ไวลวงหนาและใหเจาหนาที่ผูชวยเหลือคนไขถือ

ตารางสุมและทำหนาที่จายยา สวนผูวิจัยทำหนาที่

อธิบายขอมูลประกอบการตัดสินใจเขารวมการวิจัย

ดำเนนิการวจิยัและประเมนิการรกัษาผเูขารวมการศกึษา

ซึง่อาจสงผลตอความนาเชือ่ถอืของขอมลู

สวนอาการน้ำตาลต่ำในผปูวยเบาหวานทีไ่ดรบัยา

ลดระดับน้ำตาล ในการศึกษานี้มีผูปวยเบาหวาน

เพียง 3 คนซึ่งทุกคนมีระดับครีเอตินินปกติคือไมมี

ปจจยัเสีย่งตอการเกดิระดบัน้ำตาลในเลอืดต่ำ ซึง่เมือ่

ทบทวนเวชระเบียนยอนหลังไมพบวามีรายใดเคยมา

โรงพยาบาลดวยอาการน้ำตาลในเลือดต่ำ และการ

ศึกษานี้ผูปวยที่เปนเบาหวานไดรับยาเพรดนิโซโลน

ขนาดต่ำรวมดวยจงึไมพบผลขางเคยีง อนึง่ ผปูวยทีม่นีิว่

ถุงน้ำดีอาจมีอาการของนิ่วมากขึ้นได แตการศึกษานี้

ไมมผีปูวยรายใดมปีระวตันิิว่ในถงุน้ำด ีรวมทัง้ภาวะซดี

จากการขาดธาตุเหล็กและกรดไหลยอน สวนภาวะ

มีบุตรยากในผูชายนั้นเนื่องจากการศึกษานี้มีผูปวย

เพศชายเพยีง 1 คน อาย ุ70 ปซึง่พนวยัเจรญิพนัธแุลว

จงึไมพบผลขางเคยีงนี ้และไมพบอาการอดื แนนทอง

อาจเพราะขมิน้ชนัมสีรรพคณุชวยรกัษาอาการนีไ้ดดวย

อีกทั้งไมพบอาการทองเสีย ปวดศีรษะ และคลื่นไส

อาเจยีน

ทัง้นี ้ยาคลอโรควนิหรอืไฮดรอกซคีลอโรควนิไดถกู

นำมาใชในโรคลูปสนานกวา 50 ปในการปองกันโรค

ลปูสกำเรบิและชะลอการทำลายไตทีเ่กดิจากโรคลปูสได

ซึง่ความเจรญิกาวหนาทางการแพทยทำใหผปูวยทีไ่ดรบั

ยากลมุนีม้อีายยุนืยาวขึน้ แตการใชยาในระยะเวลานาน

อาจเกิดผลตอจุดรับภาพและจอประสาทตาได จึงมี

ผปูวยจำนวนหนึง่ทีต่องหยดุยากลมุนีแ้ละยงัไมมยีาใด

มาทดแทน ผลการศกึษานีพ้บวาขมิน้ชนัปองกนัการเกดิ

โรคกำเริบเล็กนอยถึงปานกลางได 1.8 เทา ปองกัน

การเกดิโรคกำเรบิรนุแรงได 1.6 เทาไดอยางปลอดภยั

จงึเปนความหวงัใหมของแพทยในการดแูลผปูวยกลมุนี้

ที่นับวันจะมีจำนวนมากขึ้น ลดความกังวลของผูปวย

ที่ตองหยุดยาคลอโรควินหรือไฮดรอกซีคลอโรควิน

นอกจากนี้ควรศึกษาแบบปดสองทางโดยการสุมและ

มีกลุมควบคุมในผูปวยจำนวนมากในหลายสถาบัน

รวมกนัเกี่ยวกับประสทิธผิล ผลขางเคยีง และขนาดที่

เหมาะสมของขมิ้นชันในการปองกันโรคลูปสกำเริบ

ในผูปวยที่ตองหยุดยาคลอโรควินหรือยาไฮดรอกซี

คลอโรควนิ และเพิม่ระยะเวลาการศกึษาใหนานขึน้ตอไป
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