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วตัถปุระสงคเชิงพฤติกรรม
1. ผูอานมีความเขาใจในบทบาทของ Interleukin-1 และสารออกฤทธิ์ตานตัวรับ Interleukin-

1 ในการเกิดพยาธิสภาพของโรคขออักเสบรูมาทอยด
2. ผูอานไดรูจักสารออกฤทธิ์ตานตัวรับ Interleukin-1 ที่ไดรับการรับรองใหใชสํ าหรับการ

รักษาโรคขออักเสบรูมาทอยด

บทคัดยอ
พยาธิกํ าเนิดของการอักเสบเรื้อรังและลุกลามในโรคขออักเสบรูมาทอยด เกี่ยวของกับ

เซลลและสารตัวกลางหลายชนิดในระบบภูมิคุมกันของรางกาย Interleukin-1 (IL-1) เปนซัยโต
คัยนชนิดหนึ่งที่มีบทบาทสํ าคัญตอการเกิดพยาธิสภาพในโรคขออักเสบรูมาทอยด โดยมีฤทธิ์ดึง
ดูดเซลลในระบบภูมิคุมกันเขาสูบริเวณขอ เรงการแบงตัวของเซลลเยื่อบุขอ และเรงการสราง
เอนไซมที่มีฤทธิ์ยอยสลายเนื้อเยื่อออกมา ทํ าใหเกิดการทํ าลายเนื้อเยื่อ กระดูกออน และกระดูก
บรเิวณขออักเสบ ปกติรางกายจะพยายามรักษาสมดุลของ IL-1 โดยการสรางสารออกฤทธิ์ตานตัว
รับ IL-1 (Interleukin-1 receptor antagonist; IL-1Ra) ออกมาเพื่อแขงขันกับ IL-1 ในการเขาจับ
กบัตวัรับ แตในผูปวยรูมาทอยดพบวามีการสราง IL-1 ออกมาในปริมาณมากแตมีปริมาณสารออก
ฤทธิ์ตานตัวรับ IL-1 ไมเพียงพอตอการรักษาสมดุลของ IL-1 จึงทํ าใหการดํ าเนินโรครุนแรงขึ้น
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การใหสารออกฤทธิ์ตานตัวรับ IL-1 จากภายนอกรวมกับยารักษาโรคขออักเสบรูมาทอยดกลุม
อ่ืนๆ เชน DMARDs แกผูปวย จึงเปนแนวทางการรักษาที่จะชวยลดความรุนแรงและชะลอการลุก
ลามของโรคใหไดผลดียิ่งขึ้น และเปนทางเลือกกรณีที่ผูปวยไมตอบสนองตอยากลุมอ่ืนๆ

คํ าสํ าคัญ: รูมาทอยด (rheumatoid), Interleukin-1, สารออกฤทธิ์ตานตัวรับ IL-1 (IL-1Ra), Anakinra
(Kineret)

1. บทนํ า
โรคขออักเสบรูมาทอยด (Rheumatoid Arthritis) จัดเปนโรคภูมิตานตนเอง (autoimmune

disease) ทีย่ังไมทราบสาเหตุแนชัด และยังไมมีวิธีรักษาใหหายขาด มีอุบัติการณของโรคประมาณ
0.5-1 เปอรเซ็นตของประชากร โดยพบในเพศหญิงมากกวาชาย 2-3 เทา1,2 ผูปวยจะมีอาการ
อักเสบเรื้อรังและลุกลามบริเวณขอตางๆในรางกาย กอใหเกิดความเสียหายของกระดูกออนและ
กระดกู และเกิดการเสื่อมหนาที่ของขอ พบวาผูปวยรูมาทอยดจะมีอายุเฉลี่ยสั้นลงกวาคนปกติ
และการดํ าเนินโรคในระยะยาวทํ าใหเกิดความพิการ หรือสูญเสียหนาที่ของขอ3 นอกจากจะมีผล
เสยีหายอยางรายแรงตอสุขภาพแลว  โรคขออักเสบรูมาทอยดยังสงผลกระทบในเชิงเศรษฐศาสตร
เพราะผูปวยจะตองสูญสียคาใชจายจํ านวนมากในการรักษา และยังมีความสูญเสียโดยออมจาก
การเสื่อมสมรรถภาพในการประกอบอาชีพอีกดวย

แมวาพยาธิกํ าเนิดของโรคขออักเสบรูมาทอยดจะซับซอน และยังไมเปนที่ทราบแนชัด แต
จากการศกึษาพบวามีความเกี่ยวของกับเซลลในระบบภูมิคุมกัน และสารตัวกลางของกระบวนการ
อักเสบหลายชนิด4,5 จากความรูดังกลาวบวกกับความกาวหนาดานอณูชีววิทยาและเทคโนโลยีชีว
ภาพ ไดนํ าไปสูการพัฒนายาใหมจํ าพวกชีวเภสัชภัณฑที่ไดรับการรับรองใหใชสํ าหรับการรักษา
โรคขออักเสบรูมาทอยดแลวจํ านวนหนึ่ง และยังมีอีกจํ านวนมากที่อยูในขั้นตอนการพัฒนาและการ
ทดสอบทางคลินิก6-8 เปนที่ยอมรับกันวาการสลายของกระดูกและกระดูกออนในโรคขออักเสบรูมา
ทอยดเกิดจากฤทธิ์ของเอนไซมกลุม matrix-metalloproteinase ทีห่ลั่งจากเซลลสรางเสนใย
(fibroblast) เซลลสลายกระดูก (osteoclast) เซลลกระดูกออน (chondrocyte) และแมคโครฟาจ
(macrophage) โดยการเหนี่ยวนํ าของ Tumor necrosis factor-α (TNF-α) และ Interleukin-1
(IL-1)4-6,9 ในบทความนี้จะไดกลาวเนนถึงบทบาทของ IL-1 ในโรคขออักเสบรูมาทอยด และสาร
ออกฤทธิ์ตานตัวรับ IL-1 (IL-1 receptor antagonist; IL-1Ra) ที่ไดรับการรับรองใหใชสํ าหรับการ
รักษาโรคขออักเสบรูมาทอยด สวนบทบาทของ TNF-α ในโรคขออักเสบรูมาทอยดน้ันสามารถติด
ตามไดจากบทความฟนฟูวิชาการ ในวารสารไทยไภษัชยนิพนธฉบับ on-line ประจํ าเดือน
กรกฎาคม พ.ศ. 254810
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2. Interleukin-1 Family
IL-1 เปนโปรตีนขนาดประมาณ 17 กิโลดาลตัน ผลิตโดยเซลลหลายชนิด ไดแก โมโนไซต

แมคโครฟาจ เซลลผนังหลอดเลือด (endothelial cell) ลมิโฟไซตชนิดบี (B cell) และลิมโฟไซต
ชนิดทีที่ถูกกระตุน (activated T cell)5 พบมากในซีร่ัมและไขขอของผูปวยรูมาทอยดและผูปวยขอ
อักเสบชนิดอ่ืนๆ มีโปรตีนในตระกูล IL-1 ในรางกายที่มีโครงสรางสัมพันธกันอยู 3 ชนิด ไดแก IL-
1α และ IL-1β ซ่ึงจัดเปนสารกอการอักเสบ (proinflammatory cytokine) และสารออกฤทธิ์ตาน
ตวัรับ IL-1 (endogenous IL-1 receptor antagonist; IL-1Ra)11  IL-1α และ IL-1β มีโครงสราง
สามมิติใกลเคียงกัน จัดเปนตัวทํ าการ (agonist) ทีจั่บกบัตวัรับแลวกอใหเกิดฤทธิ์ทางชีวภาพ โดย
ออกฤทธิผ์านตัวรับบนผิวเซลลชนิดเดียวกัน (IL-1 receptor; IL-1R) จึงกอใหเกิดฤทธิ์ทางชีวภาพ
เหมือนกัน มีบทบาทสํ าคัญในการตานการติดเชื้อของรางกาย สวน IL-1Ra เปนสารออกฤทธิ์ตาน
ตวัรับ IL-1 ที่รางกายสรางขึ้น มีลักษณะโครงสรางที่สัมพันธกับ IL-1 แตเม่ือจับกับ IL-1R แลวไม
กอใหเกิดฤทธิ์ทางชีวภาพ แตสงผลใหจํ านวน IL-1R ที่พรอมให IL-1 เขาจับมีจํ านวนลดลง จึงมี
หนาที่เปนตัวควบคุมสมดุลและปองกันผลเสียที่จะเกิดขึ้นจากการทํ างานของ IL-112

3. บทบาทของ IL-1 และ IL-1Ra ในโรคขออักเสบรูมาทอยด
ทีบ่รเิวณขออักเสบของผูปวยรูมาทอยด เซลลเยื่อบุขอ (synovial membrane) จะมีการ

แบงตัวเพ่ิมจํ านวนมากขึ้นผิดปกติ มีหลอดเลือดมาเลี้ยงมากขึ้น และมีการแทรกซึม (infiltration)
ของเซลลในกระบวนการอักเสบเขาสูเยื่อบุขอ โดยเฉพาะ CD4+ T cell สนันิษฐานวา CD4+ T cell
ทีถู่กกระตุนโดยแอนติเจน (ยงัไมเปนที่ทราบแนชัด) เปนตัวกระตุนเซลลตางๆในเยื่อบุขอ เชนโม
โนไซต (monocyte) แมคโครฟาจ และเซลลสรางเสนใย ใหหลั่งสารซัยโตไคนที่สํ าคัญตอกระบวน
การอักเสบไดแก TNF-α และ IL-1 ออกมา ไซโตไคนดังกลาวมีฤทธิ์เหน่ียวนํ าใหเกิดการเคลื่อนที่
แบบคีโมแทกซิส (chemotaxis) ของ polymorphonuclear leukocyte, ลิมโฟไซต และโมโนไซต
เขาสูบริเวณขอ และกระตุนใหเซลลสรางเสนใยแบงตัวเพ่ิมจํ านวนเพิ่มจํ านวนมากขึ้น เยื่อบุขอจะมี
ลกัษณะหนาขึ้นจนเปนเนื้อเยื่อที่เรียกวาแพนนัส (pannus) ซ่ึงเซลลตางๆในเนื้อเยื่อแพนนัสจะ
ผลิต IL-1 และ IL-1Ra ออกมาจํ านวนมาก
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รูปท่ี 1 บทบาทของ IL-1 ตอพยาธิสรีระวิทยาของการอักเสบและการเสื่อมสลายของขอในโรคขออักเสบรูมา
ทอยด โมโนไซตและแมคโครฟาจสราง IL-1 และซัยโตไคนอ่ืนๆที่กระตุนการหล่ังเคโมไคนและเรงการสราง
โมเลกุลยึดเกาะ ซึ่งจะเปนตัวดึงดูดเซลลตางๆในกระบวนการอักเสบ (เชนนิวโตรฟล ลิมโฟไซต) นอกจากนั้น
IL-1 ยังเรงการแบงตัวของเซลลสรางเสนใยเกิดเปนเนื้อเยื่อ pannus เซลลสรางเสนใยและเซลลกระดูกออนจะ
ปลดปลอยเอนไซมออกมาสลายแมทริกซตลอดจนยับย้ังการสังเคราะหแมทริกซของกระดูกออนและกระดูก (รูป
จากเอกสารอางอิงหมายเลข 13)

IL-1 มีฤทธิเ์รงใหเกิดการแสดงออกของโมเลกุลยึดเกาะ (adhesion molecule) ที่ผิวเซลล
ผนังหลอดเลือดบริเวณขอ เพ่ิมการอพยพของเซลลเม็ดเลือดขาวชนิดตางๆจากหลอดเลือดฝอย
เขาสูบริเวณขอที่อักเสบ และเรงการสังเคราะหพรอสตาแกลนดินชนิด E2 (PGE2) ซ่ึงมีฤทธิ์ทํ าให
หลอดเลือดขยายตัว เพ่ิมสภาพซึมผานไดของหลอดเลือด (vascular permeability) และเพิ่มความ
ไวของความรูสึกเจ็บปวด (pain sensitivity) ทีส่ํ าคัญ IL-1 มีฤทธิ์กระตุนเซลลสรางเสนใย เซลล
สลายกระดูก และเซลลกระดูกออน ใหสรางเอนไซมกลุม matrix-metalloproteinase เชน
collagenase และ stromelysin ออกมายอยสลายเนื้อเยื่อ และยังมีฤทธิ์ยับยั้งการสังเคราะหแมท
ริกซอีกดวย12,13 (รูปที ่ 1) นอกจากฤทธิ์เฉพาะที่ (local effects) แลว IL-1 ยังมีผลอ่ืนๆตอระบบ
ตางๆทัว่รางกาย โดยมีฤทธิ์กระตุนเซลลตับ (hepatocyte) ใหสังเคราะห acute-phase protein เรง
กระบวนการเมตาบอลิสมในเซลลกลามเนื้อ และมีฤทธิ์กดการทํ างานของไขกระดูกอีกดวย12

IL-1Ra ทีร่างกายผลิตขึ้นมีบทบาทสํ าคัญในการตานการอักเสบ โดยออกฤทธิ์แบบแขงขัน
กบั IL-1 ในการจับกับ IL-1R จากการศึกษาในสัตวทดลองที่เปนโรคอักเสบเรื้อรังชนิดตางๆ พบวา
เม่ือใหแอนติบอดีตอ IL-1Ra หรือสารออกฤทธิ์ตาน IL-1Ra แกสัตวทดลองเหลานั้น อาการอักเสบ
จะรุนแรงขึ้น14-16 และจากการศึกษาพบวาสัตวทดลองและผูปวยที่มีการอักเสบทั้งชนิดเฉียบพลัน
และเรื้อรังจะมีระดับ IL-1Ra ในเลือดในปริมาณสูง สันนิษฐานวาระดับ IL-1Ra สูงขึ้นเนื่องจากราง
กายพยายามรักษาสมดุลระหวาง IL-1 และ IL1-Ra หากสมดุลดังกลาวเสียไป กลาวคือรางกาย
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ผลิต IL1-Ra ไมเพียงพอที่จะยับยั้งฤทธิ์ของ IL-1 จะกอใหเกิดพยาธิสภาพหรือทํ าใหการดํ าเนิน
โรครุนแรงขึ้น17 ซ่ึงความสํ าคัญของ IL-1Ra น้ันไดรับการพิสูจนในหนูทดลองที่ไมมียีนของ IL-1Ra
(knockout mice) โดยพบวาหากกระตุนหนูดังกลาวใหเกิดขออักเสบดวยการฉีดคอลลาเจนเขาที่
บรเิวณขอ หนูดังกลาวจะมีเวลาเริ่ม (onset) การเกิดขออักเสบสั้นกวาหนูปกติ และอาการรุนแรง
กวาหนูที่มียีน IL-1Ra ซ่ึงเปนกลุมควบคุม18

4. การสรางสมดุลของ IL-1 และ IL-1Ra ใหกลับคืน
แมวาทีบ่ริเวณขออักเสบของผูปวยรูมาทอยดจะมีการสรางทั้ง IL-1 และ IL-1Ra เพ่ิมมาก

ขึ้น แตระดับของ IL-1 และ IL-1Ra ที่เพ่ิมมากขึ้นนั้นไมสมดุลกัน เซลลบริเวณผิวสัมผัสของแพน
นัสกับกระดูกออน 90 เปอรเซ็นตสราง IL-1 แตมีเซลลเพียง 10 เปอรเซ็นตที่สราง IL-1Ra12 เม่ือ
ปริมาณ IL-1 ที่ถูกสรางขึ้นมีมากกวา IL-1Ra ทํ าใหสมดุลเสียไป IL-1 ที่มากเกินจะกอใหเกิดการ
อักเสบและการเสื่อมสลายของเนื้อเยื่อ ดังน้ันจึงเกิดแนวทางการรักษาโรคขออักเสบรูมาทอยด
เพ่ือชะลอความเสียหายของขอที่จะเกิดขึ้นดวยการสรางสมดุลของ IL-1ใหกลับคืนมาโดยการให
IL-1Ra จากภายนอกแกผูปวย17,19 หรือการทํ ายีนบํ าบัด (gene therapy) โดยการฉีดยีนของ IL-
1Ra  เขาบริเวณขออักเสบเพื่อเรงใหเกิดการสราง IL-1Ra ขึ้นในรางกาย20-21 ขณะน้ีมีชีวเภสัช
ภัณฑ IL-1Ra ที่ไดรับการรับรองจากคณะกรรมการอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา
(USFDA) ใหใชสํ าหรับการรักษาผูปวยรูมาทอยดอยู 1 ชนิดไดแก Anakinra (Kineret) สวนการ
รักษาดวยวิธียีนบํ าบัดนั้นขณะนี้ยังอยูในระหวางการวิจัย

5. สารออกฤทธิ์ตานตัวรับ IL-1: Anakinra (Kineret)
5.1 ขอมูลทั่วไป

Anakinra คอื สารออกฤทธิ์ตานตัวรับ IL-1 ของมนุษยที่ผลิตดวยเทคโนโลยีดีเอ็นสายผสม
(recombinant DNA technology) โดยการโคลนยีน IL-1Ra จากโมโนไซตของมนุษยเขาสู
แบคทีเรีย Esherichia coli เพ่ือใหแบคทีเรียผลิต IL-1Ra แลวจึงทํ าใหบริสุทธิ์ โปรตีนที่เตรียมได
ประกอบดวยกรดอะมิโน 153 โมเลกุล มีขนาดประมาณ 17.3 กิโลดาลตัน มีความแตกตางจาก IL-
1Ra ในรางกายมนุษยโดยที่ปลาย N ของสายพอลีเปปไทดจะมีกรดอะมิโน Methionine อยู22

Anakinra มีคาชีวครึ่งชีวิต (biologic half-life) 4-6 ชัว่โมง เม่ือวันที่ 14 พฤศจิกายน 2544 FDA
ของประเทศสหรัฐอเมริกาไดรับรองใหใช Anakinra ในการรักษาผูปวยโรคขออักเสบรูมาทอยดที่มี
อาการปานกลางถึงรุนแรงและมีการตอบสนองตอ disease modifying antirheumatic drugs
(DMARDs) ทัว่ไปตํ่ า บริหารยาโดยการฉีดใตผิวหนังในขนาด 100 มิลลิกรัมวันละ 1 ครั้ง ในเวลา
เดียวกันทุกวัน โดยสามารถใชเด่ียว (monotherapy) หรือใชรวม (combination) กับยากลุม
DMARDs อ่ืนๆ23 (ยกเวนสารออกฤทธิ์ตาน TNF-α ซ่ึงจะไดกลาวถึงในหัวขอตอไป) แตขณะน้ี
Anakinra ยงัไมไดขึ้นทะเบียนเพ่ือใชในประเทศไทย
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5.2 ประสิทธิภาพและความปลอดภัย
Anakinra มีความสามารถจับกับตัวรับไดดีพอๆกับ IL-124 จากการทดสอบฤทธิ์ตาน IL-1

ทัง้ในหลอดทดลองและสัตวทดลองพบวา Anakinra สามารถยับยั้งฤทธิ์การกระตุน T cell และ
ยับยั้งการสราง PGE2 และ matrix-metalloproteinase นอกจากนั้นยังชวยลดการสูญสลายของ
กระดูก (bone resorption) และตานฤทธิ์ลดการสังเคราะหโปรติโอไกลแคนของ IL-1 อีกดวย13

จากการทดสอบทางคลินิกแบบ randomized, double-blind, placebo-controlled trial จํ านวน 3
การทดสอบซึ่งมีผูปวย RA ระยะกํ าเริบเขารวมจํ านวน 1790 ราย โดยทํ าการแบงกลุมแบบสุมใหผู
ปวยไดรับยาหลอกหรือ Anakinra ในขนาดตางๆเปนเวลา 24 สัปดาห เม่ือประเมินผลการรักษา
ดวยเกณฑของ American College of Rheumatology (ACR) ซ่ึงคดิเปนรอยละของผูปวยที่มี
อาการดีขึ้นเขามาตรฐาน ACR 20 (รูปที่ 2) พบวาผูปวยที่ไดรับ Anakinra ในขนาดมากกวาหรือ
เทากับ 100 มิลลิกรัมตอวัน มีอาการดีขึ้นอยางมีนัยสํ าคัญเทียบกับกลุมผูปวยที่ไดรับยาหลอก
(กลุมควบคุม)

เม่ือใหยา Anakinra เพียงชนิดเดียวสํ าหรับการรักษาในผูปวย 472 รายพบวาอัตราการ
เสื่อสลายของกระดูกบริเวณขออักเสบลดลงอยางมีนัยสํ าคัญ และเม่ือใหรวมกับ methotrexate จะ
ใหผลการชะลอการเสื่อมของขอไดดียิ่งขึ้น13,25-27

จากการทดสอบทางคลินิกพบวา ผูปวยสวนใหญสามารถรับยาไดโดยไมมีอาการไมพึง
ประสงคหรืออาการขางเคียงที่รุนแรง อาการขางเคียงที่พบบอยไดแก การอักเสบ บวม แดง
บริเวณที่ฉีด อาการอักเสบนี้มักจะไมรุนแรง และหายไดเองภายใน 2-3 สปัดาห เปอรเซ็นตการ
หยดุยากอนการสิ้นสุดการทดสอบทางคลินิกของผูปวยที่ไดรับยา Anakinra ในขนาดตางๆ (เฉลี่ย
24 เปอรเซ็นต) ไมแตกตางจากผูปวยที่ไดรับยาหลอก (32 เปอรเซ็นต) แตอัตราการเกิดการ
อักเสบบริเวณที่ฉีดยาจะเพิ่มขึ้นตามขนาดของยา26,28 ผลไมพึงประสงคจากการใช Anakinra ที่
สํ าคัญคือ ผูปวยอาจจะมีระดับนิวโตรฟลลดตํ่ าลง และเกิดการติดเชื้อรุนแรงได29 จึงตองเฝาระวัง
อยางใกลชิดขณะใชยา ควรมกีารตรวจวัดระดับนิวโตรฟลเปนระยะ ระดับนิวโตรฟลที่ลดตํ่ าลงจะ
กลบัสภาวะปกติหลังจากหยุดยาประมาณ 2-4 สัปดาห26
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เกณฑการตอบสนองตามมาตรฐาน ACR20

จํ านวนขอที่บวม ลดลงรอยละ 20
และ

จํ านวนขอที่กดเจ็บ ลดลงรอยละ 20
และ

มีการเปลี่ยนแปลงที่ดีขึ้นรอยละ 20 ของตัววัดตอไปนี้อยางนอย 3 ตัว:

การประเมินสภาพทั่วไปของโรคโดยแพทย
หรือ

การประเมินสภาพทั่วไปของโรคโดยผูปวย
หรือ

ความสามารถในการทํ ากิจกรรม
หรือ

อาการเจ็บปวดลดลง
หรือ

ระดับ C-Reactive Protein หรอืคา Erythrocyte Sedimentation Rate ลดลง

รูปที่ 2 เกณฑการวัดผลการตอบสนองตอการรักษา RA ตามมาตรฐาน ACR20 ของ American
Collage of Rheumatology (กรณี ACR50 และ ACR70 จะเปลี่ยนรอยละของการตอบสนองเปน
รอยละ 50 และ 70 ตามลํ าดับ)

จนถงึปจจุบันยังไมมีการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพในการรักษา RA ของ Anakinra
กบัสารตาน TNF-α ชนิดอ่ืนๆโดยตรง แตจากรายงาน systematic review ชี้วา Anakinra มีประ
สิทธิภาพพอสมควร (modestly effective) ขณะที่ Eternacept (TNF receptor–p75 Fc fusion
protein; Enbrel®) มีประสิทธิภาพสูงกวา และมีคาใชจายในการรักษาที่ตํ่ ากวา30 เม่ือนํ าผลการ
ทดสอบทางคลินิกของ Anakinra Anakinra/Methotrexate และ Infliximab (Chimeric anti-TNF
monoclonal antibody; Remicade®) มาเปรียบเทียบกันจะพบวา Infliximab ใหผลการรักษาดีที่
สุด25,27,31,32 (รูปที่ 3) แมวาการให Anakinra รวมกับสารตาน TNF-α ในสัตวทดลองจะใหผลการ
รักษาที่ดีกวาการใหสารใดสารหนึ่งเพียงอยางเดียว33,34 แตจากการทดสอบการรักษาผูปวย RA
ดวย Anakinra รวมกับ Eternacept พบวาประสิทธิภาพการรักษาไมไดดีกวาการให Eternacept
เพียงอยางเดียว แตโอกาสเกิดการติดเชื้อรุนแรง (ซ่ึงเปนผลไมพึงประสงคของสารยับยั้งฤทธิ์
proinflamatory cytokine ทกุชนิด) เพ่ิมสูงขึ้น35 การที่ Anakinra มีคาครึ่งชีวิตสั้น ผูปวยจึงจํ าเปน
ตองไดรับยาทุกวัน ซ่ึงถี่กวาการใชสารตาน TNF-α อ่ืนๆอยางมาก (ตารางที่ 1) การบริหารยา
บอยๆ นอกจากจะไมสะดวกแลวยังมีโอกาสกอใหเกิดอาการอักเสบ บวมแดง ณ บริเวณที่ฉีดได
มาก
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รูปที่ 3 กราฟเปรยีบเทียบเปอรเซ็นตของผูปวย RA ทีต่อบสนองตอการรักษาดวย placebo/MTX,
Infliximab/MTX, Anakinra/MTX, Anakinra และ placebo โดยวัดผลตามมาตรฐานของ American
Collage of Rheumatology (ACR20, ACR50, ACR70) ทีร่วบรวมจากรายงานวิจัยตางๆ เน่ือง
จากไมมีการวิจัยเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยาตางๆโดยตรง (ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงที่
32)

ตารางที่ 1 ขอมูลเปรยีบเทียบระหวาง Anakinra กบัสารออกฤทธิ์ตาน TNF-α ที่ USFDA รับรอง
ใหใชสํ าหรับรักษา RA (ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงที่ 32)

ผลิตภัณฑ ชนิดของสารออกฤทธิ์ คาคร่ึงชีวิต ความถี่
ในการใหยา

ชองทาง
การบริหารยา

Anakinra
(Kineret; Amgen)

Recombinant form of human IL-
1 receptor antagonist

4–6 ชม. วันละ 1 คร้ัง ฉีดใตผิวหนัง

Adalimumab
(Humira; Abbott)

Recombinant human anti-TNF
monoclonal antibody

10–20 วัน ทุก 2-2.5 สัปดาห ฉีดใตผิวหนัง

Infliximab
(Remicade;Centocor)

Chimeric anti-TNF monoclonal
antibody

8–10 วัน ทุก 2-8 สัปดาห ใหทางหลอด
เลือดดํ า

Etanercept
(Enbrel; Amgen/Wyeth)

TNF receptor–p75 Fc fusion
protein

3–5 วัน สัปดาหละ 2 คร้ัง ฉีดใตผิวหนัง
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6. บทสรุป
IL-1 มีบทบาทสํ าคัญตอกระบวนการอักเสบและการเสื่อมสลายของขอในผูปวยรูมาทอยด

แมรางกายจะสราง IL-1Ra ออกมาเพื่อรักษาสมดุลการทํ างานของ IL-1 แตปริมาณ IL-1Ra ที่ถูก
สรางขึ้นในผูปวยรูมาทอยดน้ันไมเพียงพอที่จะรักษาสมดุลกับ IL-1 ที่ถูกสรางขึ้นจํ านวนมากได
ทํ าใหเกิดพยาธิสภาพจาการทํ างานของ IL-1 ขึ้น ดังน้ันการให IL-1Ra จากภายนอกแกผูปวยจึง
เปนทางเลือกหนึ่งในการรักษา การยับยั้งฤทธิ์ของ IL-1 ดวย IL-1Ra มีประสิทธิภาพดีในการชะลอ
การเสื่อมสลายของขอ แตผลตานการอักเสบของ IL-1Ra มีไมมากเพราะ TNF-α ยังเปนสารกอ
การอักเสบอีกหนึ่งชองทาง แมวาจะมีความเปนไปไดที่จะใชสารออกฤทธิ์ตาน TNF-α และ IL-
1Ra รวมกันเพ่ือเพ่ิมผลการรักษา แตจากการทดสอบพบวาการใช Eternacept รวมกับ Anakinra
ไมมีผลเพ่ิมประสิทธิภาพการรักษา แตเพ่ิมความเสี่ยงที่ผูปวยจะเกิดการติดเชื้อรุนแรง จึงไมแนะ
นํ าใหใชรวมกัน จากผลการศึกษาทางคลินิกมีแนวโนมที่ชี้ใหเห็นวาสารออกฤทธิ์ตาน TNF-α มี
ประสิทธิภาพในการรักษาโรคขออักเสบรูมาทอยดที่ดีกวา Anakinra เม่ือพิจารณาประกอบกับ
ความคุมคา (cost-effectiveness) ของยาแลว Anakinra จึงไมเหมาะที่จะเปนตัวเลือกอันดับแรก
เวนแตผูปวยไมตอบสนองตอ DMARDS และสารออกฤทธิ์ตาน TNF-α นอกจากโรคขออักเสบรู
มาตอยดแลว ขณะน้ียังมีการศึกษาวิจัยเพ่ือใช IL-1Ra ในการรักษาโรคที่มีการอักเสบเรื้อรังอ่ืนๆ
เชน Alkylosing spondilitis และ Osteoarthritis เปนตน32 อยางไรก็ตาม เน่ืองจากชีวเภสัชภัณฑ
สํ าหรับการรักษาโรคที่เกี่ยวของกับการอักเสบทัง้หลายนั้น ยงัมีการใชที่ไมแพรหลาย จึงยังตองติด
ตามผลจากรายงานการศึกษาตางๆอยางใกลชิดเพราะอาจมีผลไมพึงประสงค หรืออาการขางเคียง
รุนแรงที่ยังไมพบรายงานเกิดขึ้น นอกจากประสิทธิภาพการรักษาและความปลอดภัยแลว การ
เลือกใชยากลุมชีวเภสัชภัณฑที่มีราคาสูง ยังตองนํ าปจจัยดานเศรษฐกิจของผูปวยมาประกอบการ
พิจารณาดวยเชนกัน
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