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บทคัดย่อ

ภูมิหลัง: การรักษาโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ (RA) ด้วยยาต้านรูมาติกที่ปรับเปลี่ยนการ

ด�ำเนินโรคมาตรฐาน (csDMARDs) เมือ่สามารถท�ำให้โรคสงบหรอืก�ำเรบิน้อยเป็นเวลา

ต่อเนื่องอย่างน้อย 6 เดือน ก็สามารถลดยาจนกระทั่งหยุดยาได้ การลดยาเป็นสาเหตุ

หนึ่งที่ท�ำให้เกิดการก�ำเริบของโรคขึ้นมาอีก

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาอุบัติการณ์การก�ำเริบของโรค RA ในผู้ป่วยที่ได้รับการลดยา 

csDMARDs และค้นหาปัจจัยเสี่ยงต่อการก�ำเริบของโรคหลังการลดยา

วธิกีารศกึษา: เป็นการศกึษาแบบ retrospective cohort study ในผูป่้วย RA ทีร่กัษา

ใน รพ.ล�ำปาง จนเข้าสู่ภาวะโรคสงบหรือก�ำเริบน้อยอย่างน้อย 6 เดือนและได้รับการ

ลดยา csDMARDs ในช่วง ม.ค. 2558−มี.ค. 2563 ติดตามดูการก�ำเริบครั้งแรกในช่วง 

1 ปี หลังจากลดยา  วิเคราะห์เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มท่ีมีและไม่มีการก�ำเริบหลัง

จากลดยา วิเคราะห์ปัจจัยเสี่ยงต่อการก�ำเริบด้วย univariate regression analysis  

ผลการศึกษา: มีผู้ป่วยที่ลดยา 88 ราย พบมีโรคก�ำเริบ 17 ราย (ร้อยละ 19.3) ที่ระยะ

เวลาเฉลี่ย 202 วัน (SD 79) หลังจากลดยา กลุ่มที่มีการก�ำเริบมีค่ามัธยฐานของระยะ

เวลาที่ได้รับยา csDMARDs ก่อนการลดยา สั้นกว่ากลุ่มที่ไม่ก�ำเริบ (1 [IQR 1,2] ปี vs 

2 [IQR 1,4] ปี, p=0.027) ระยะเวลาของการได้รบั csDMARDs ทีน่านขึน้มแีนวโน้มลด

การก�ำเรบิของโรคหลงัจากลดยา (OR 0.67, 95%CI 0.44−1.01, p=0.056) เช่นเดยีว

กับการได้รับยา csDMARDs 3 ชนิดขึ้นไป (OR 0.29, 95%CI 0.08−1.11, p=0.071)

สรุป: การก�ำเริบครั้งแรกของโรค RA ในช่วงเวลา 1 ปี หลังจากลดยา csDMARDs พบ

อบุตักิารณ์ร้อยละ 19.3 ระยะเวลาของการได้รบั csDMARDs ทีน่านขึน้และการได้รับ

ยา 3 ชนิดขึ้นไป มีแนวโน้มลดการก�ำเริบของโรคหลังจากลดยา
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Incidence of Flare in Patients with Rheumatoid Arthritis 

after Tapering Conventional Synthetic Disease-Modifying  

Antirheumatic Drugs
Ampond Pitipakorn M.D.
Department of Internal Medicine, Lampang Hospital, Lampang, Thailand

Abstract

Background: Conventional synthetic disease-modifying antirheumatic 
drugs (csDMARDs) are used in rheumatoid arthritis (RA) to achieve a 
remission or low disease activity at least 6 months. Thereafter, drug 
de-escalation is initiated to obtain the sustained drug free remission 
De-escalation of csDMARDs is a major cause of disease flare.
Objective: To determine an incidence rate of flare in patients with  
RA after csDMARDs tapering and the risk factors of flare.
Material and method: A retrospective cohort study was conducted 
among RA patients treated in Lampang Hospital with disease remission 
or low disease activity at least 6 months and received csDMARDs de-es-
calation during January 2015 – March 2020. The event of first flare within 
1 year after drug tapering was monitored. Data were compared between 
the flare and non-flare groups. Risk factor of disease flare was analyzed 
using univariate regression analysis. 
Results: Among 88 patients who underwent csDMARDs tapering, 17  
patients (19.3%) had disease flare at the average of 202 days (SD 79). The 
median time of csDMARDs treatment before drug de-escalation in the 
flare group was shorter than the non-flare group (1 [IQR 1,2] year vs 2  
[IQR 1,4] year, p=0.027). Longer duration of csDMARDs treatment before 
drug de-escalation tended to decrease the risk of disease flare (OR 0.67, 
95%CI 0.44−1.01, p=0.056), similarly with receiving ≥3 items of csDMARDs 
(OR 0.29, 95%CI 0.08−1.11, p=0.071)
Conclusion: The incidence of flare in patients with RA after tapering 
csDMARDs within one year was 19.3%. Longer duration of csDMARDs 
treatment and receiving ≥3 items of csDMARDs before drug de-escalation 
tended to decrease the risk of disease flare.

Lampang Med J 2022; 43(1):16-25

Received: 25 March 2022

Revised: 10 July 2022

Accepted: 21 July 2022

Keywords: 
rheumatoid arthritis,
disease flare,
remission,
drug tapering



18 ลำ�ปางเวชสาร ปีที่ 43 ฉบับที่ 1 มกราคม - มิถุนายน 2565

บทน�ำ

	 	 ข้ออักเสบรูมาตอยด์ (rheumatoid arthritis, RA) 

เป็นโรคที่มีความผิดปกติของภูมิคุ้มกันของร่างกาย ท�ำให้เกิด

การอักเสบเรื้อรังของเยื่อหุ้มข้อและอาจพบการอักเสบของ

อวัยวะอื่นๆร่วมด้วย(1) การรักษาหลักในปัจจุบันจะใช้ยาต้าน

รูมาติกที่ปรับเปลี่ยนการด�ำเนินโรค (disease-modifying 

antirheumatic drugs, DMARDs) ซึง่เริม่ต้นด้วยยามาตรฐาน 

(conventional synthetic DMARDs, csDMARDs) ได้แก่ 

methotrexate, leflunomide, sulfasalazine, hydroxy-

chloroquine เป็นต้น โดยอาจเริ่มการรักษาด้วยยาเดี่ยว 

(monotherapy) หรือยาผสม (combination therapy) ขึ้น

กับพยากรณ์โรคและอาจให้ยาสเตียรอยด์ร่วมด้วยในช่วงแรก

หากผู้ป่วยมีข้ออักเสบรุนแรง(2,3) 

	 	 แนวเวชปฏิบัติในการรักษาโรค RA ของสมาคม 

รูมาติสซั่มแห่งประเทศไทย พ.ศ.2557(4) แนะน�ำให้ใช้ดัชนี

ชี้วัดภาวะการอักเสบ (disease activity score) ที่เรียกว่า 

DAS28-ESR (ค่าที่ได้จากการประเมินข้อทั่วร่างกาย 28 ข้อ 

โดยใช้จ�ำนวนข้อที่บวม กดเจ็บ ระดับความปวดและอัตราการ

ตกตะกอนของเม็ดเลือดแดง (erythrocyte sedimentation 

rate, ESR) มาค�ำนวณเป็นระดบัคะแนน) เพือ่ใช้ในการตดิตาม

ความรุนแรงของโรคและการตอบสนองต่อการรักษา หากโรค

เข้าสูภ่าวะโรคสงบ (remission) หรอืก�ำเรบิน้อย (low disease  

activity) เป็นเวลาต่อเน่ืองอย่างน้อย 6 เดือน กส็ามารถลดยา(4,5)  

จนสามารถหยุดยาและอยู่ในระยะปลอดยาได้อย่างต่อเนื่อง 

(sustained drug free remission)(6) 

	 	 ระยะเวลาที่โรคสงบหรือควบคุมได้ก่อนการลดยา

น้ัน แนวทางการรักษามาตรฐานได้ก�ำหนดไว้ที่อย่างน้อย 6 

เดือน(4,5) หากผู้ป่วยมีระยะเวลาดังกล่าวยาวนาน โอกาสของ

การเกิดโรคก�ำเริบ (flare) ก็จะน้อยลง(6,7) จากการทบทวน

อย่างเป็นระบบในปี 2015 พบว่ามีผู้ป่วยร้อยละ 30 เท่านั้น

ที่สามารถลดยาได้โดยไม่เกิดการก�ำเริบใน 1 ปี(8) แม้ผู้ป่วยจะ

อยู่ในระยะโรคสงบต่อเนื่องก่อนการลดยาแล้วก็ตาม ปัจจัยท่ี

มีผลต่อการก�ำเริบของโรคหลังจากลดยา  ได้แก่ การตรวจพบ 

rheumatoid factor (RF) หรือ anti-cyclic citrullinated 

peptide (anti-CCP)(7,9−11) ความรุนแรงของโรค(10) การลด

หรือหยุดยา DMARDs(9,12) เป็นต้น 

	 	 งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาอุบัติการณ์การ

ก�ำเริบของโรค RA ในผูป่้วยทีไ่ด้รบัการลดยา csDMARDs ของ 

รพ.ล�ำปางและค้นหาปัจจัยที่เก่ียวข้องกับการก�ำเริบของโรค 

เพื่อน�ำไปพัฒนาและวางแผนการรักษาผู้ป่วยต่อไป

วัสดุและวิธีการ

	 	 เป็นการศึกษาแบบ retrospective cohort study 

ในผู้ป่วยอายุ >18 ปี ที่ได้รับการวินิจฉัย RA ตามเกณฑ์ของ 

American College of Rheumatology (ACR) 1987(13) หรือ 

American College of Rheumatology/European League 

Against Rheumatism (ACR/ EULAR) 2010(14) และรักษา

ในคลินิกโรคข้อ รพ.ล�ำปาง เกณฑ์คัดเข้า  คือ ผู้ป่วยท่ีได้รับ

การลดยา csDMARDs ในช่วง 1 มกราคม พ.ศ. 2558 − 31 

มีนาคม พ.ศ. 2563 โดยทุกรายต้องอยู่ในระยะโรคก�ำเริบน้อย 

(DAS28-ESR <3.2) หรือเข้าสู่ภาวะโรคสงบ (DAS28-ESR 

<2.6)(15) อย่างน้อย 6 เดือนก่อนการลดยา และมาติดตามการ

รกัษาต่อเนือ่งอย่างน้อย 1 ปีหลงัการลดยา เกณฑ์คดัออกได้แก่ 

ผู้ป่วย RA ที่พบร่วมกับโรคเนื้อเยื่อเกี่ยวพันชนิดอื่น (overlap 

syndrome), เป็นโรคเนื้อเยื่อเกี่ยวพันชนิดอื่น (connective 

tissue disease) ในภายหลงั, มโีรคข้ออกัเสบ (inflammatory 

joint disease) ชนิดอื่นร่วมด้วย, มีโรคมะเร็ง, ตั้งครรภ์, ได้

รับการลดหรือหยุดยา  csDMARDs เนื่องจากแพ้ยาหรือผล

ข้างเคียงจากยา, ได้รับยา DMARDs ที่เป็นชีววัตถุ (biologic 

DMARDs) หรือยาสังเคราะห์มุ่งเป้า  (targeted synthetic 

DMARDs) ติดตามดูการก�ำเริบครั้งแรกของผู้ป่วยภายใน 1 ปี 

หลงัจากลดยา โดยใช้เกณฑ์ดังนี ้ค่า DAS28-ESR เพิม่ขึน้ ≥1.2 

เมื่อค่าก่อนหน้านั้น <3.2, DAS28-ESR เพิ่มขึ้น ≥0.6 เมื่อค่า

ก่อนหน้านั้น ≥3.2(16) หรือได้รับการปรับเพิ่มยา csDMARDs

	 	 ตามมาตรฐานการรกัษาของคลนิกิโรคข้อ รพ.ล�ำปาง 

ผู้ป่วยที่ได้รับยา  csDMARDs จะได้รับยาแต่ละชนิดในขนาด

รักษา (therapeutic dose) และได้รับยามากกว่า 1 ชนิด ใน

กรณีท่ีโรคก�ำเริบมากหรือมีพยากรณ์โรคไม่ดี (poor prog-

nostic factors) บางรายที่ปวดรุนแรงจนทุพพลภาพ ไม่ตอบ

สนองหรือมีข้อห้ามในการใช้ยาต้านการอักเสบท่ีไม่ใช่สเตีย

รอยด์ จะได้รับยา prednisolone 5−10 มก./วัน ในช่วงแรก

และหยุดภายใน 3 เดือน ยกเว้นในกรณีที่ยังมีการก�ำเริบของ

โรคมาก, อยู่ในระหว่างการปรับยา  csDMARDs หรือมีภาวะ

พร่องฮอร์โมนต่อมหมวกไต นัดติดตามการรักษาทุก 1 เดือน

ในช่วงแรก และทุก 3 เดือนเมื่ออาการทุเลาจนเข้าสู่ภาวะโรค

สงบหรือก�ำเริบน้อยเป็นเวลาต่อเนื่องอย่างน้อย 6 เดือนจึง

จะพิจารณาลดยา  csDMARDs ซ่ึงเป็นไปตามล�ำดับดังนี้ คือ  

sulfasalazine, cyclosporin หรอื azathioprine, leflunomide  

หรือ methotrexate, และ hydroxychloroquine โดย

พิจารณาจากอายุและโรคร่วม การลดยาใช้วิธีลดขนาดยาลง

ร้อยละ 50 ของขนาดยาปัจจุบัน (ยกเว้น methotrexate ที่
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	 	 เมื่อวิเคราะห์ด้วย univariate regression analysis 

พบว่า  ระยะเวลาของการได้รับ csDMARDs ที่นานขึ้นมีแนว

โน้มลดการก�ำเริบของโรคหลังจากลดยา  (OR 0.67, 95%CI 

0.44−1.01, p=0.056) และการได้รับยา  csDMARDs 3 

ชนิดขึ้นไปมีแนวโน้มลดการก�ำเริบของโรคเช่นกัน (OR 0.29, 

95%CI 0.08−1.11, p=0.071, ตารางที่ 3)

ปรบัลดครัง้ละ 2.5−5 มก.) และลดขนาดยาลงทกุครัง้ของการ

มาตรวจตามนัดทุก 3 เดือนจนหยุดยา  ทั้งนี้ไม่รวมถึงการลด

ยา prednisolone 

	 	 เก็บข้อมูลทั่วไป ข้อมูลทางคลินิกและผลตรวจทาง

ห้องปฏิบัติการ วิเคราะห์ข้อมูลด้วยสถิติเชิงพรรณนา  เปรียบ

เทียบระหว่างกลุ่มที่มีและไม่มีการก�ำเริบหลังจากลดยาด้วย

สถติ ิstudent t-test, Mann-Whitney U test และ Fisher’s 

exact test วิเคราะห์ปัจจัยเสี่ยงต่อการก�ำเริบหลังจากลดยา

ด้วย univariate regression analysis ก�ำหนดนัยส�ำคัญทาง

สถิติที่ค่า p<0.05 โครงร่างวิจัยได้ผ่านการพิจารณาจากคณะ

กรรมการจริยธรรมการวิจัยร.พ.ล�ำปาง

	 	 ค�ำนวณขนาดตัวอย่างโดยใช้สูตร sample size for 

estimating a single proportion

n = [(Zα/2)2 x P(1-P)] / e2   

	 	 โดยอ้างอิงจากการศึกษาน�ำร่องใน ผู้ป่วย RA ที่ได้

รับการลดยา csDMARDs หลังเข้าสู่ภาวะโรคสงบหรือก�ำเริบ

น้อย ในรพ.ล�ำปาง 65 ราย พบว่ามีการก�ำเริบ 11 ราย หรือ

ร้อยละ 16.9 (P=0.169) ก�ำหนดอ�ำนาจทางสถิติร้อยละ 95 

และความคลาดเคลื่อนชนิดที่ 1 ร้อยละ 10 ค�ำนวณได้ขนาด

ตัวอย่าง 54 ราย

ผลการศึกษา

	 	 มีผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์งานวิจัย 88 ราย ค่ามัธยฐานของ

ระยะเวลาทีไ่ด้รบั csDMARDs 2 ปี [IQR 1, 4] ก่อนได้รบัการลด

ยา เมือ่แรกวนิจิฉยัผูป่้วยม ีDAS28-ESR เฉลีย่อยูใ่นช่วงก�ำเรบิ

มาก (5.6, SD 1.2) มีผลเซรุ่มวิทยา (RF หรือ anti-CCP) เป็น

บวกร้อยละ 60 และผู้ป่วยร้อยละ 92 ได้รับยา  csDMARDs 

มากกว่า 1 ชนิด โดย 33 ราย (ร้อยละ 37.5) ได้รับยา 3 ชนิด

ขึ้นไป

	 	 ภายใน 1 ปีหลงัการลดยา พบผูป่้วยทีม่โีรคก�ำเรบิ 17 

ราย (ร้อยละ 19.3) ที่ระยะเวลาเฉลี่ย 202 วัน (SD 79) หลัง

จากลดยา ผูป่้วยกลุม่ทีม่กีารก�ำเรบิ มค่ีามธัยฐานของระยะเวลา

ที่ได้รับยา csDMARDs ก่อนการลดยา สั้นกว่ากลุ่มที่ไม่ก�ำเริบ

อย่างมีนัยส�ำคัญ (1 [IQR 1,2] ปี vs 2 [IQR 1,4] ปี, p=0.027) 

แต่ไม่พบความแตกต่างในด้านผลเซรุม่วทิยา, ระดบัการก�ำเรบิ

ของโรคก่อนการลดยา, ระยะเวลาที่อยู่ในช่วงโรคสงบหรือ

ก�ำเริบน้อย, จ�ำนวนของยา  csDMARDs ที่ใช้ หรือการได้รับ

ยา prednisolone ใน 3 เดือนแรกที่รักษา (ตารางที่ 1−2)

วิจารณ ์

	 	 เมือ่ตดิตามผูป่้วยโรคข้ออกัเสบรมูาตอยด์ในช่วงเวลา 

1 ปีหลังจากลดยา csDMARDs งานวิจัยนี้พบว่ามีอุบัติการณ์

การก�ำเริบของโรคร้อยละ 19.3 ซึ่งต�่ำกว่าการศึกษาของ ten 

Wolde(12) และคณะ และ tREACH study(17) ที่พบอุบัติการณ์

ถงึร้อยละ 37 และ 41 ตามล�ำดบั ทัง้ทีส่องการศกึษาดงักล่าวใช้

เกณฑ์ของภาวะโรคสงบก่อนการลดยาทีเ่ข้มงวดกว่างานวจิยันี้

และไม่รวมกลุ่มก�ำเริบน้อยไว้ด้วย โดย ten Wolde และคณะ 

ใช้เกณฑ์โรคสงบของ Boolean (Boolean-based remission 

criteria) และก�ำหนดให้ผูป่้วยต้องอยูใ่นภาวะโรคสงบต่อเนือ่ง

อย่างน้อย 1 ปีก่อนการลดยา ส่วน tREACH study ก�ำหนด

ให้ผู้ป่วยต้องอยู่ในภาวะโรคสงบ คือ DAS44 score น้อยกว่า 

1.6 เป็นเวลาต่อเนื่องอย่างน้อย 6 เดือน อาจเนื่องมาจาก ten 

Wolde และคณะ ศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการด�ำเนินโรคมา

นาน คือค่ามัธยฐาน 9 ปีและก�ำหนดให้ลดจ�ำนวนยา  (ไม่ใช่

การลดขนาดยา) ในขณะที่งานวิจัยนี้มีค่ามัธยฐานของระยะ

เวลาได้ยาเพียง 2 ปี ซึ่งอนุมานได้ว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่อยู่ในกลุ่ม

รมูาตอยด์ระยะแรกจงึควบคมุอาการได้ดกีว่า จงึน่าจะมโีอกาส

พบการก�ำเริบของโรคได้น้อยกว่า ส่วนใน tREACH study นั้น 

แม้จะเป็นการศึกษาในผู้ป่วยรูมาตอยด์ระยะแรกและมีความ

รุนแรงของโรคน้อยกว่า (DAS44 score เฉลี่ย 3.36) งานวิจัย

นี้ (DAS28 score เฉลี่ย 5.6) แต่ tREACH study จะหยุดยา 

sulfasalazine ทนัทเีมือ่โรคอยู่ในภาวะสงบอย่างน้อย 6 เดอืน 

แล้วจึงลดยา methotrexate อย่างรวดเร็วคือร้อยละ 50 ของ

ขนาดยาตัง้ต้น จงึอาจเป็นสาเหตทุีท่�ำให้มอีตัราการก�ำเรบิของ

โรคสูงกว่าในงานวิจัยนี้ที่ยังคงให้ขนาดยาสูงกว่า

	 	 ตามแนวทางการรกัษาโรคข้ออักเสบรมูาตอยด์ล่าสุด

ของ ACR 2021 แนะน�ำให้พิจารณาคงยา  csDMARDs ทุก

ประเภทในขนาดท่ีควบคมุโรคได้ มากกว่าการปรบัลดยา(5) และ

หากจะลดยาได้นั้น ผู้ป่วยต้องอยู่ในภาวะโรคสงบหรือก�ำเริบ

น้อยเป็นเวลาอย่างน้อย 6 เดือน โดยแนะน�ำให้ลดขนาดยา

ทีละน้อยจนหยุดยาได้มากกว่าการหยุดยาทันที มีข้อมูลจาก

หลายการศึกษาท่ีพบว่าการลดหรือหยุดยา  เป็นปัจจัยที่เพิ่ม
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ตารางที่ 1 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่มีและไม่มีการก�ำเริบหลังจากลดยา csDMARDs

ข้อมูล
ไม่มีการก�ำเริบ (n=71)

ราย (ร้อยละ)

มีการก�ำเริบ (n=17)

ราย (ร้อยละ)
ค่า p

เพศ	 หญิง 56 (78.9) 11 (64.7) 0.223

	 	 ชาย 15 (21.1) 6 (35.3)

อายุ (ปี)	 mean (SD) 62.1 (9.1) 58.8 (10.4) 0.197

	 	 พิสัย 26−86 41−72

ผลเซรุ่มวิทยา [n=85]

	 RF เป็นบวก 39/68 (57.4) 10/17 (58.8) 1.000

	 anti-CCP เป็นบวก 3/6 (50) 1/4 (25) 0.571

	 RF หรือ anti-CCP เป็นบวก 40/68 (58.8) 11/17 (64.7) 0.785

DAS28-ESR แรกวินิจฉัยโรค  [n=56]

	 mean (SD) 5.7 (1.2) [n=44] 5.3 (1.3) [n=12] 0.380

	 จ�ำนวนข้อที่บวม median (IQR) (ข้อ) 4 (1,10) 5 (3,8) 0.652

	 จ�ำนวนข้อที่กดเจ็บ median (IQR) (ข้อ) 4 (2,10) 5 (3,8) 0.695

pain visual analogue scale (0-100)

	 median (IQR) 60 (50,95) 50 (40,65) 0.138

อาการนอกข้อ 0 (0) 1 (5.9) 0.193

DAS28-ESR ณ วันที่ลดยา

	 mean (SD) 2.4 (0.4) 2.3 (0.5) 0.331

	 พิสัย 1.2−3.2 1.7−3.2

การก�ำเริบของโรค ณ วันที่ลดยา

	 ก�ำเริบน้อย 33 (46.5) 6 (35.3) 0.432

	 โรคสงบ 38 (53.5) 11 (64.7)
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ตารางที ่2 ระยะเวลาการรกัษาและจ�ำนวนยา csDMARDs ทีไ่ด้รบั เปรยีบเทยีบระหว่างกลุม่ทีม่แีละไม่มกีารก�ำเรบิหลงัจากลดยา

ข้อมูล
ไม่มีการก�ำเริบ (n=71)

ราย (ร้อยละ)

มีการก�ำเริบ (n=17)

ราย (ร้อยละ)
ค่า p

ระยะเวลาที่ได้รับ csDMARDs ตั้งแต่เริ่มรักษา

จนถึงวันที่เริ่มลดยา (ปี)

	 median (IQR) 2 (1,4) 1 (1,2) 0.027

	 พิสัย 1−12 1−5

จ�ำนวนยา csDMARDs ที่ได้รับก่อนการลดยา

	 1 ชนิด 6 (8.5) 1 (5.9) 0.101

	 2 ชนิด 35 (49.3) 13 (76.4)

	 ≥3 ชนิด 30 (42.3) 3 (17.7)

ได้รับยา methotrexate 62 (87.3) 16 (94.1) 0.679

ได้รับ prednisolone ใน 3 เดือนแรกหลังการ

วินิจฉัย [n=80]

31/69 (44.9) 6/11 (54.6) 0.746

ระยะเวลาที่โรคสงบหรือก�ำเริบน้อย (เดือน)

	 mean (SD) 9.8 (3.7) 8.8 (3.4) 0.310

	 พิสัย 3.8−23.6 5.2−15.6
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ตารางที่ 3 ปัจจัยเสี่ยงต่อการก�ำเริบหลังจากลดยา csDMARDs เมื่อวิเคราะห์ด้วย univariate regression analysis

ปัจจัยเสี่ยง odds ratio 95%CI ค่า p

  เพศ 0.49 0.16−1.55 0.224

  อายุ 0.96 0.91−1.02 0.199

  RF หรือ anti-CCP เป็นบวก 1.28 0.42−3.88 0.658

  DAS28-ESR แรกวินิจฉัย 0.76 0.43−1.38 0.375

  จ�ำนวนข้อบวมแรกวินิจฉัย 0.97 0.86−1.09 0.628

  จ�ำนวนข้อกดเจ็บแรกวินิจฉัย 0.97 0.85−1.10 0.590

  ESR แรกวินิจฉัย 0.99 0.64−1.07 0.516

  pain visual analogue scale แรกวินิจฉัย 0.83 0.64−1.07 0.158

  ได้รับ prednisolone ใน 3 เดือนแรก 1.47 0.41−5.28 0.554

  ได้รับ methotrexate 2.32 0.27−19.70 0.440

  ได้รับ csDMARDs ≥3ชนิด 0.29 0.08−1.11 0.071

  ระยะเวลาที่ได้รับ csDMARDs 0.67 0.44−1.01 0.056

  ระยะเวลาที่อยู่ในภาวะโรคสงบหรือก�ำเริบน้อย 1.00 0.99−1.00 0.308

  DAS28-ESR ณ วันลดยา 0.56 0.18−1.79 0.328

  การก�ำเริบของโรค ณ วันที่ลดยา 1.59 0.41−4.78 0.407

โอกาสการก�ำเริบของโรค(9,12) ซึ่งการก�ำเริบในแต่ละครั้งส่งผล

ต่อคุณภาพชีวิต(18) และเพิ่มการท�ำลายข้อ(16,18) งานวิจัยนี้พบ

ว่า ระยะเวลาของการได้รับ csDMARDs ที่นานขึ้นมีแนวโน้ม

ลดการก�ำเริบของโรคหลังจากลดยา  (marginal significant) 

แม้ผู้ป่วยจะได้รับการลดยาเมื่อเข้าสู่ภาวะโรคสงบหรือก�ำเริบ

น้อยอย่างต่อเน่ืองแล้วก็ตาม ที่ผ่านมายังไม่มีข้อมูลท่ีชัดเจน

เกี่ยวกับระยะเวลาที่เหมาะสมว่าผู้ป่วยควรได้ยา csDMARDs 

ยาวนานเท่าใดก่อนได้รับการลดยา  งานวิจัยในอดีตส่วนใหญ่

ก�ำหนดระยะเวลาทีโ่รคสงบก่อนการลดยาเพียง 6 เดอืน(11) โดย

ไม่มีข้อมูลที่ศึกษาเปรียบเทียบระยะเวลาที่เหมาะสมชัดเจน 

การประเมินอาการและผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการจึง

อาจไม่ได้บ่งชี้ถึงภาวะโรคสงบที่แท้จริง นอกจากนี้ ข้ออักเสบ

รูมาตอยด์ยังเป็นโรคที่มีความผันผวนของความรุนแรง(6) การ

ควบคุมภูมิคุ้มกันด้วยยาให้ต่อเนื่องและยาวนานเพียงพอจึงมี

ความส�ำคัญ 

	 	 การได้รับยา csDMARDs 3 ชนิดขึ้นไป เป็นอีกหนึ่ง

ปัจจัยที่มีแนวโน้มลดการก�ำเริบของโรคหลังจากลดยาในงาน

วิจัยนี้ แต่ยังไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ จากการศึกษาที่ผ่านมายัง

ไม่มข้ีอมลูโดยตรงเกีย่วกบัการให้ยาผสม ว่ามผีลต่อการลดการ

ก�ำเรบิของโรคหลงัจากลดยาหรอืไม่ แต่มข้ีอมูลสนบัสนุนในแง่

ของการท�ำให้เกิดภาวะโรคสงบอย่างต่อเนื่อง โดยการศึกษา

ของ FIN-RACo trial(19) พบว่าการได้ยาผสมคอื sulfasalazine,  

methotrexate และ hydroxychloroquine ในผูป่้วยทีม่โีรค

ก�ำเรบิมาก (DAS28 เฉลีย่ 5.6) มจี�ำนวนผูป่้วยทีเ่ข้าสูภ่าวะโรค

สงบใน 2 ปีแรกมากกว่าผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาเดีย่ว คอื sulfasalazine  

หรือ methotrexate อย่างมีนัยส�ำคัญ (ร้อยละ 37 vs 18)(19) 

และกลุ่มที่ได้รับยาผสม 3 ชนิด มีร้อยละของผู้ป่วยยังคงอยู่ใน

ภาวะโรคสงบ สูงกว่ากลุ่มที่ได้รับยาเดี่ยว เมื่อติดตามที่ 2 ปี(20) 

จงึอาจอนมุานได้ว่าการให้ยาผสม 3 ชนิดข้ึนไป มโีอกาสลดการ

ก�ำเริบของโรคหลังการลดยาได้ เนื่องจากเพิ่มโอกาสท�ำให้โรค

สงบอย่างต่อเนื่องนั่นเอง

	 	 งานวจิยันีไ้ม่พบว่า anti-CCP ให้ผลบวก เป็นปัจจยัท่ี

มผีลต่อการก�ำเรบิของโรค ขัดแย้งกบัการศึกษา BeSt study(10) 

และ RETRO study(9) ทีพ่บว่า anti-CCP ให้ผลบวกเพิม่โอกาส

ก�ำเริบของโรคหลังจากลดยา  csDMARDs อธิบายได้ว่า  งาน

วจิยันีม้ผีูป่้วยทีไ่ด้รบัการตรวจ anti-CCP เพยีง 10 รายเท่านัน้ 
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อุบัติการณ์ร้อยละ 19.3 ระยะเวลาของการได้รับ csDMARDs 

ทีน่านขึน้และการได้รบัยา csDMARDs 3 ชนดิขึน้ไป มแีนวโน้ม

ลดการก�ำเริบของโรคหลังจากลดยา

กิตติกรรมประกาศ

	 	 ผู้วิจัยขอขอบคุณ พญ.พัณณิศา  ไกลวัลย์อาภรณ์ ที่

ช่วยเก็บข้อมูล, ภญ.รุ่งทิวา หมื่นปา ที่ช่วยวิเคราะห์ทางสถิติ 

เอกสารอ้างอิง

1.	 McInnes IB, Schett G. The pathogenesis of  

	 rheumatoid arthritis. N Engl J Med. 2011; 

	 365(23):2205–19.

2.	 Smolen JS, Landewé R, Breedveld FC, Dougados M,  

	 EmeryP, Gaujoux-Viala C, et al .  EULAR  

	 recommendations for the management of  

	 rheumatoid arthritis with synthetic and biological  

	 disease-modify ing ant i rheumatic drugs.  

	 Ann Rheum Dis. 2010;1;69(6):964−75.

3.	 Gotzsche PC, Johansen HK. Short-term low-dose  

	 corticosteroids vs placebo and nonsteroidal  

	 antiinflammatory drugs in rheumatoid arthritis.  

	 Cochrane Database Syst Rev. 2004;2005(3) 

	 :CD000189.

4.	 สมาคมรูมาติสซั่มแห่งประเทศไทย. แนวเวชปฏิบัติ 

	 เพือ่การวนิจิฉยัและการดแูลรกัษาโรคข้ออกัเสบรมูาตอยด์  

	 [อินเทอร์เน็ต]. 2557 [เข้าถึงเมื่อ 22 มี.ค. 2565].  

	 เข ้าถึงได ้จาก https://thairheumatology.org/ 

	 index.php/learning-center/for-physician/for- 

	 physician-3?view=article&id=73:1-29&catid=16

5.	 Fraenkel L, Bathon JM, England BR, St.Clair EW,  

	 Arayssi T, Carandang K, et al. 2021 American  

	 college of rheumatology guideline for the  

	 treatment of rheumatoid arthritis. Arthritis Care  

	 Res. 2021;73(7):924–39. 

6.	 Ajeganova S, Huizinga T. Sustained remission  

	 in rheumatoid arthritis: latest evidence and  

	 clinical considerations. Ther Adv Musculoskelet  

	 Dis. 2017;9(10):249–62.

เมื่อวิเคราะห์ทางสถิติจึงอาจท�ำให้การแปลผลมีความคลาด

เคลื่อน นอกจากนี้ RF ให้ผลบวก ก็ไม่พบว่าสัมพันธ์กับการ

ก�ำเริบของโรคหลังการลดยา(9,10) อาจเป็นเพราะ anti-CCP 

สัมพันธ์กับความรุนแรงของโรค การเปลี่ยนแปลงทางพยาธิ

วิทยาและการท�ำลายข้อที่เห็นได้จากภาพถ่ายรังสีที่มากกว่า 

RF(21,22) ส�ำหรับปัจจัยทางเซรุ่มวิทยากับการเกิดภาวะโรคสงบ

ทีป่ลอดยา (drug-free remission) นัน้ ผลการศึกษายงัคงไม่มี

ข้อสรุปที่แน่ชัด(23−25) 

	 	 ข้อจ�ำกัดของการศึกษานี้ได้แก่ ขนาดตัวอย่างที่น้อย 

ไม่เพียงพอส�ำหรับการวิเคราะห์ multivariate regression 

analysis เพ่ือค้นหาปัจจยัเสีย่งทีม่ผีลต่อการก�ำเรบิของโรค ทัง้

ปัจจยัทีเ่คยมข้ีอมลูแล้วในอดีตว่ามคีวามสมัพนัธ์กับการก�ำเรบิ

ของโรค เช่น DAS28-ESR แรกวนิจิฉยั (6,16) ผลเซรุม่วทิยา(6,10,16)  

และปัจจัยที่ผู ้วิจัยคาดว่ามีส่วนเกี่ยวข้อง เช่น จ�ำนวนยา  

csDMARDs ที่ได้รับก่อนการลดยา การได้รับยาสเตียรอยด์ใน

ช่วงแรกของการรักษา เป็นต้น นอกจากนีย้งัเป็นการศกึษาย้อน

หลัง ท�ำใหม้ีข้อมูลพื้นฐานที่ขาดหายไป เชน่ DAS28-ESR แรก

วินิจฉัย มีข้อมูลผู้ป่วยเพียง 56 ราย และด้วยข้อจ�ำกัดในการ

ส่งตรวจ anti-CCP ท�ำให้มีผู้ป่วยได้รับการตรวจเพียง 10 ราย 

ข้อมูลการได้ยาสเตียรอยด์ในช่วง 3 เดือนแรกมีเพียง 80 ราย 

เนื่องจากผู้ป่วยบางส่วนได้รับการรักษาที่โรงพยาบาลอื่นหรือ

คลินิกเป็นระยะเวลานานเกิน 3 เดือนก่อนการส่งต่อ โดยไม่

ได้ให้ข้อมลูเรือ่งการให้ยาสเตียรอยด์มาด้วย อย่างไรกต็าม งาน

วิจัยนี้ได้แสดงถึงอุบัติการณ์ของการก�ำเริบของโรคข้ออักเสบ

รูมาตอยด์หลังการลดยา  csDMARDs ที่เกิดขึ้นในเวชปฏิบัติ

จริงที่รักษาตามแนวทางมาตรฐาน และชี้ให้เห็นว่าการลดยา

นั้นสามารถท�ำได้ โดยที่ผู้ป่วยร้อยละ 80.7 ยังคงอยู่ในภาวะ

โรคสงบหรือก�ำเริบน้อยในระยะเวลา  1 ปีหลังจากลดยา  ซึ่ง

มากกว่าตัวเลขที่ได้จากการศึกษาในอดีต ผลการวิจัยจึงอาจ

ช่วยให้แพทย์สามารถวางแผนและก�ำหนดแนวทางการรักษา

ได้อย่างเหมาะสมต่อไป 

สรุป

	 	 การก�ำเรบิคร้ังแรกของโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ในช่วง

เวลา 1 ปี หลังการลดยา csDMARDs เมื่อโรคเข้าสู่ภาวะโรค

สงบหรือก�ำเริบน้อยเป็นเวลาต่อเนื่องอย่างน้อย 6 เดือน พบ
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