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บทคดั ย่อภาษาไทย 
 วิชญา อุน่อนนัต ์: เปรียบเทียบประสิทธิภาพระหวา่งการใชย้าไทโอโทรเปียมชนิดแฮนดด์ิเฮ

เลอร(์tiotropium handihaler) และการเพ่ิมขนาดของยาพ่นสเตอรอยด ์(ICS)ในผูป่้วยโรค
หืดท่ียงัคมุอาการไมไ่ดท่ี้ใชย้าพ่นสเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้เบตา้รีเซป็เตอรช์
นิดออกฤทธ์ินานขนาดปานกลางหรือขนาดสงู(moderate or high dose ICS/LABA) อยู่
เดิม. ( Compared efficacy of add-on tiotropium handihaler versus increasing dose 
of ICSin uncontrolled asthma patients who previously on moderate or high dose 
ICS/LABAin real life practice) อ.ท่ีปรกึษาหลกั : อ. นพ.ธิติวฒัน ์ศรีประสาธน ์

  
บทน ำ: การรกัษาโรคหืด GINA guideline แนะน าใหเ้พ่ิมยาพ่นสเตอรอยด  ์หรือเพ่ิมยาพ่น

ไทโอโทรเปียมชนิดเรสปิแมท (TioR) ในผูป่้วยโรคหืดท่ียงัคมุอาการไม่ไดใ้นขัน้ 4 และขัน้ 5 ในประเทศ
ไทยยาพ่นไทโอโทรเปียมชนิดแฮนดด์ิเฮเลอร ์(Tio) มีราคาถกูและสามารถเขา้ถงึไดใ้นทกุสิทธ์ิการรกัษา
มากกวา่ TioR จงึเป็นท่ีมาของงานวิจยัครัง้นี ้เพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิภาพระหวา่งการใช ้Tio และการ
เพ่ิมขนาดของยาพ่นสเตอรอยด ์ระเบียบวธิีวจิยั: การศกึษาชนิดวิจยัเชิงทดลอง คดัเลือกผูป่้วยโรคหืด
ผูใ้หญ่ท่ียังคุมอาการไม่ได  ้ในขัน้ 4 และ 5 สุ่มเลือกผูป่้วยเขา้กลุ่มศึกษา 1 คือ กลุ่มท่ีเพ่ิมยา Tio 18 
ไมโครกรัมต่อวัน หรือ กลุ่มศึกษา 2 คือ กลุ่มท่ีเพ่ิมยาพ่นบูเดโซไนด  ์(Bud) 400 ไมโครกรัมต่อวัน 
วัตถุประสงค์หลัก  เพ่ือเปรียบเทียบค่าการออกแรงหายใจออกสุดท่ี  1 วินาทีท่ีต ่าสุด  (trough 
FEV1) ระหว่าง 2 กลุ่มศกึษาท่ี 4 และ 12 สปัดาห ์ผลกำรวจิยั: ผูป่้วยทัง้หมดในการศกึษาเป็นโรคหืด
ชนิด type 2 phenotype ผลการศกึษาหลกั พบวา่คา่ความแตกตา่งของ trough FEV1 improvement ท่ี 
4 และ 12 สปัดาห ์ของกลุ่ม Bud มีค่ามากกว่ากลุ่ม Tio อยู่ 68.1 มิลลิลิตร (95% CI -58.1 to 194.2, 
P value = 0.290) และ 41.4 มิลลิลิตร (95% CI -100.5 to 183.3, P value = 0.568) ตามล าดบั สรุป: 
ผูป่้วยโรคหืดท่ีใชย้าพ่นสเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้เบตา้รีเซ็ปเตอรช์นิดออกฤทธ์ินาน
ขนาดปานกลางหรือขนาดสงูและมี type 2 phenotype ไมพ่บความแตกตา่งอย่างมีนยัส  าคญัทางสถิติ
ของ trough FEV1 improvement ระหวา่ง 2 กลุม่ศกึษา 

 

สาขาวิชา อายรุศาสตร ์ ลายมือช่ือนิสิต ................................................ 
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บทคดั ย่อภาษาองักฤษ 
# # 6270063830 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: asthma treatment, add-on tiotropium handihaler 
 Witchaya Aunanan : Compared efficacy of add-on tiotropium handihaler versus 

increasing dose of ICSin uncontrolled asthma patients who previously on moderate 
or high dose ICS/LABAin real life practice. Advisor: Thitiwat Sriprasart, M.D. 

  
Background: GINA recommends increasing inhaled corticosteroid or add-on 

tiotropium respimat (TioR) to control asthma in their guideline at step 4 and 5. In Thailand, 
tiotropium handihaler (Tio) is cheaper and more available than TioR. We, therefore, compare 
the efficacy of add-on Tio and add-on Bud. Methods: This is a randomized controlled trial. 
We enrolled uncontrolled adult asthma patients, who on at least moderate dose of ICS/LABA. 
Each patient was randomly assigned to Tio (18 mcg per day) or Bud (400 mcg per day). The 
primary outcome was the difference of improvement of trough forced expiratory volume in 1 
second (trough FEV1) at 4 and 12 weeks between two groups. Results:  All patients were type 
2 inflammation based on GINA guideline. There was no statistical difference between Bud 
and Tio in term of trough FEV1 improvement, with the mean difference in change from 
baseline at 4 and 12 weeks of 68.1 ml (95% CI -58.1 to 194.2, P value 0.290) and 41.4 ml 
(95% CI -100.5 to 183.3, P value 0.568), respectively. Conclusions: There was no statistical 
difference between add-on Bud and add-on Tio in term of trough FEV1 improvement in 
uncontrolled asthma patients, who previously on moderate or high dose ICS/LABA and type 
2 inflammation phenotype.  
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บทที ่1 บทน า 

1. ชื่อเร่ือง (the title)  

เปรียบเทียบประสิทธิภาพระหวา่งการใชย้าไทโอโทรเปียมชนิดแฮนดด์เิฮเลอร ์(tiotropium 

handihaler) และการเพิ่มขนาดของยาพน่สเตอรอยด ์(ICS) ในผูป่้วยโรคหืดท่ียงัคมุอาการไมไ่ดท่ี้

ใชย้าพน่สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้เบตา้รีเซ็ปเตอรช์นิดออกฤทธ์ินานขนาดปาน

กลางหรือขนาดสงู (moderate or high dose ICS/LABA) อยูเ่ดมิ 

(Compared efficacy of add-on tiotropium handihaler versus increasing dose of 

ICS in uncontrolled asthma patients who previously on moderate or high dose ICS/LABA 

in real life practice) 

2. ชื่อผู้วิจัย (investigators)  

 พญ.วิชญา อุ่นอนนัต,์ อาจารยท่ี์ปรกึษา นพ.ธิตวิฒัน ์ศรีประสาธน ์

3. ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา (background and rationale) 

 โรคหืด (asthma) เป็นโรคท่ีเกิดจากการตอบสนองท่ีไวตอ่สิ่งกระตุน้ ท าใหเ้กิดการอกัเสบ

ของหลอดลม และมีการตีบของหลอดลม(1) ซึ่งหากมีอาการรุนแรง สามารถเสียชีวิตได ้โดย

อบุตักิารณจ์ากการศกึษาของ global asthma report พ.ศ. 2561 โรคหืดท่ีวินิจฉัยโดยแพทย ์พบ

ไดป้ระมาณ 4.3% ของประชากรทั่วโลก และขอ้มลูการสญูเสียปีสขุภาวะ (DALYs or disability 

adjusted life years) ค านวณจากประชากรทกุชว่งอายใุนโลกท่ีเป็นโรคหืดของปี พ.ศ. 2558 มีคา่

เทา่กบั 23.7 ลา้นปี(2) การศกึษาในประเทศไทยปี พ.ศ. 2548 ผูป่้วยท่ีเป็นโรคหืดตอ้งนอน

โรงพยาบาลเน่ืองจากโรคหืดก าเรบิในช่วงหนึ่งปีท่ีผา่นมาสงูถึง 14.7% (3) และจากการศกึษา 11 

ประเทศในทวีปยโุรป ปีพ.ศ. 2558 พบวา่ผูป่้วยโรคหืด 20.1% คมุอาการไดดี้ 34.8% คมุอาการได้

บางสว่นและ 45.1% คมุอาการไมไ่ดเ้ลย(4) ท าใหโ้รคหืดมีความส าคญัทัง้ในแง่ของการวินิจฉยัโรค

ใหไ้ดต้ัง้แตร่ะยะแรก และใหก้ารรกัษาท่ีเหมาะสมตามมาตราฐาน เพ่ือลดอตัราการนอน

โรงพยาบาล และลดอตัราตายจากโรคหืดก าเริบ 

 การรกัษาตามมาตรฐานของโรคหืด อา้งอิงจากแผนการรกัษามาตราฐานจีนา้ (GINA 

guideline) พ.ศ. 2563(5) ท่ีอพัเดตลา่สดุ ดงัแสดงในรูป 1 จะเห็นวา่ในขัน้ตอนการรกัษาท่ี 4 และ 5 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 2 

(step 4 และ 5) มีการใชย้าพน่สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิด   

ออกฤทธ์ินานขนาดปานกลางหรือขนาดสงูตามล าดบั โดยท่ีมียาทางเลือกรว่มกนั (other 

controller options) ทัง้ในขัน้ตอนการรกัษาท่ี 4 และ 5 คือ ยาไทโอโทรเปียมชนิดเรสปิแมท 

(tiotropium respimat) ซึ่งในเวชปฎิบตัจิรงิ หากแพทยต์รวจผูป่้วยท่ีมีอาการโรคหืดท่ียงัคมุอาการ

ไมไ่ด ้และผูป่้วยไดย้าในขัน้ตอนการรกัษาท่ี 4 และ 5 เป็นยาพน่สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลม

กระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินานอยูแ่ลว้ จะปรบัยาอย่างไร จงึเกิดขอ้สงสยัวา่ควรปรบั

เพิ่มยาพน่สเตอรอยดก์่อน หรือ ใหล้องเพิ่มยาในกลุม่ยาทางเลือก ไดแ้ก่ ยาไทโอโทรเปียมชนิด

เรสปิแมทก่อน แตเ่น่ืองจากยาไทโอโทรเปียมชนิดเรสปิแมทราคาคอ่นขา้งสงู ซึ่งยาไทโอโทรเปียม

ชนิดแฮนดด์เิฮเลอร ์เป็นตวัยาเดียวกนัท่ีราคาถกูกวา่และสามารถเขา้ถึงไดใ้นทกุสิทธ์ิการรกัษาใน

ประเทศไทย จงึเป็นท่ีมาของงานวิจยัครัง้นี ้เพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิภาพระหว่างการใชย้าไทโอ-

โทรเปียมชนิดแฮนดด์เิฮเลอร ์และการเพิ่มขนาดของยาพน่สเตอรอยด ์ในผูป่้วยโรคหืดท่ียงัคมุ

อาการไมไ่ดท่ี้ใชย้าพน่สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้เบตา้รีเซ็ปเตอรช์นิดออกฤทธ์ินาน

ขนาดปานกลางหรือขนาดสงูอยูเ่ดมิในแง่ของการท างานของปอด และอาการของผูป่้วย  
 

รูป 1 การรกัษาตามมาตรฐานของโรคหืด อา้งอิงจากแผนการรกัษามาตราฐานจีนา้ ปีพ.ศ. 2563 
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4. ทบทวนวรรณกรรมงานวิจัยทีเ่กี่ยวข้อง (review Literature) 

 จากการทบทวนการศกึษาท่ีผา่นมา มีการศกึษาท่ีเก่ียวขอ้ง ไดแ้ก่ systematic review ใน 

CoChrane Library พ.ศ.2559(6) ศกึษาผลของกลุม่ผูป่้วยโรคหืดท่ีใหย้าพน่ขยายหลอดลม

ตอ่ตา้นมสัคารนิิกชนิดออกฤทธ์ินาน (long acting muscarinic antagonist or LAMA) ใหคู้ก่บัยา

พน่สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินาน เปรียบเทียบกบั

กลุม่ท่ีไดย้าพน่สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินาน โดยมี

การศกึษา double-blind randomized controlled trials ท่ีผา่นการคดัเลือกและน ามาวิเคราะห ์3 

การศกึษา ซึ่งทัง้ 3 การศกึษา(7, 8) ใชย้าพน่ขยายหลอดลมตอ่ตา้นมสัคารนิิกชนิดออกฤทธ์ินานเป็น

ยาไทโอโทรเปียมชนิดเรสปิแมท และถกูสนบัสนนุจากบริษัท Boehringer-Ingelheim ทัง้หมด โดย

ตรวจตดิตามผูป่้วยเป็นเวลา 48-52 สปัดาห ์ประเมินวตัถปุระสงคห์ลกั (primary outcomes) 3 ขอ้  

1.การก าเริบโรคหืดท่ีตอ้งใชย้าสเตอรอยด ์(exacerbations requiring oral corticosteroids) 

พบวา่ กลุม่ท่ีมีการเพิ่มยาไทโอโทรเปียมชนิดเรสปิแมทเขา้ไป จะมีการก าเรบินอ้ยกวา่กลุม่ท่ีไดแ้ต่

ยาพน่สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินาน คา่ odd ratio = 

0.76 โดย 95% CI 0.57 ถึง 1.02 (ผูเ้ขา้รว่มวิจยั 907 คน) ผลจงึไมต่า่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทาง

สถิต ิ2.คณุภาพชีวิต (quality of life) ใชก้ารประเมินจากแบบสอบถามคณุภาพชีวิตของโรคหืด the 

asthma quality of life questionnaire (AQLQ) พบวา่คะแนนของกลุม่ท่ีมีการเพิ่มยาไทโอ

โทรเปียมชนิดเรสปิแมทเขา้ไป มีคะแนนคณุภาพชีวิตท่ีดีกวา่อีกกลุม่ 0.09 โดย 95% CI - 0.03 ถึง 

0.20 (ผูเ้ขา้รว่มวิจยั 907 คน) ผลจงึไมต่า่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ3.ผลขา้งเคียงรุนแรงจาก

ทกุสาเหต ุ(serious adverse events of all causes) พบวา่คะแนนของกลุม่ท่ีมีการเพิ่มยาไทโอ-

โทรเปียมชนิดเรสปิแมทเขา้ไป มีผลขา้งเคียงรุนแรงนอ้ยกวา่อีกกลุม่ คา่ odd ratio = 0.60 โดย 

95% CI 0.24 ถึง 1.47 (ผูเ้ขา้รว่มวิจยั 1197 คน) ผลจงึไมต่า่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิมีการ

ประเมินวตัถปุระสงคร์อง (secondary outcome) ท่ีนา่สนใจ คือ การท างานของปอด พบวา่คา่

การออกแรงหายใจออกสดุท่ี 1 วินาทีท่ีต  ่าสดุ (trough FEV1) ของกลุม่ท่ีมีการเพิ่มยาไทโอ

โทรเปียมชนิดเรสปิแมทเขา้ไป มีคา่เพิ่มขึน้ทางคา่เริ่มตน้มากกวา่อีกกลุม่ 70 มิลลิลิตร โดย 95% 

CI 20 ถึง 130 มิลลิลิตร (ผูเ้ขา้รว่มวิจยั 1197 คน) ซึ่งผลตา่งกนัอย่างมีนยัส าคญัทางสถิต ิแต่

อาจจะตอ้งแปลผลอยา่งระวงั เน่ืองจากการเป็นผลการศกึษาของวตัถปุระสงคร์อง 
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 มีการศกึษาในประเทศจีน ปีพ.ศ. 2562 ศกึษาผลการใชย้าไทโอโทรเปียมชนิดเรสปิแมท  

คูก่บัยาพน่สเตอรอยด์(9) โดยแบง่การศกึษาเป็น 4 กลุม่ โดยใหท้กุกลุม่ไดย้าพน่สเตอรอยดข์นาด

ปานกลาง แลว้ randomization 1:1:1:1 ratio มี 4 กลุม่ดงันี ้1.ยาไทโอโทรเปียมชนิดเรสปิแมท 

ขนาดวนัละ 2.5 ไมโครกรมั (Tio R 2.5) 2.ยาไทโอโทรเปียมชนิดเรสปิแมท ขนาดวนัละ 5 

ไมโครกรมั (Tio R 5) 3.ยาพน่ซาเมเทอรอล ขนาด 50 ไมโครกรมั วนัละ 2 ครัง้ (salmeterol HFA-

MDI) และ 4.ยาหลอก (placebo) โดยตรวจตดิตามผูป่้วยเป็นเวลา 24 สปัดาห ์ประเมิน

วตัถปุระสงคห์ลกั 3 ขอ้  1.คา่การออกแรงหายใจออกสดุท่ี 1 วินาทีท่ีสงูสดุ (peak FEV1) พบวา่

กลุม่ท่ีใหย้าไทโอโทรเปียมและยาพน่ซาเมเทอรอล มีคา่ peak FEV1 ดีกวา่กลุม่ไดย้าหลอกอยา่งมี

นยัส าคญัทางสถิต ิ(mean treatment difference versus placebo for the Tio R 2.5, Tio R 5 

and salmeterol groups = 0.249 L, 0.234 L, and 0.284 L, respectively; all P < 0.0001) ซึ่ง

ผลสอดคลอ้งกบัการศกึษาอ่ืน ในปีพ.ศ. 2554(10) 2.คา่การออกแรงหายใจออกสดุท่ี 1 วินาทีท่ี

ต  ่าสดุ พบวา่กลุม่ท่ียาไทโอโทรเปียม และยาพน่ซาเมเทอรอล มีคา่ trough FEV1 ดีกว่ากลุม่ได ้

placebo อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (mean treatment difference versus placebo for the Tio R 

2.5, Tio R 5 and salmeterol groups = 0.172 L, 0.180 L, and 0.164 L, respectively; all P ≤ 

0.001) ซึ่งผลสอดคลอ้งกบัการศกึษาอ่ืน ในปีพ.ศ. 2553(11) ,พ.ศ. 2554(12) และพ.ศ. 2556(13) 3. 

คนท่ีอาการโรคหืดดีขึน้ โดยประเมินจากแบบสอบถามประเมินอาการโรคหืด the asthma control 

questionnaire score (ACQ score) คะแนนลดลงอย่างนอ้ย 0.5 พบวา่เปอรเ์ซ็นตข์องคนท่ีอาการ

ดีขึน้ใน placebo, Tio R 2.5, Tio R 5 และ salmeterol groups 58.7%, 62.3%, 59.3% และ 

69.1% ตามล าดบั ซึ่งน ามาคดิคา่ odd ratio เทียบกบัยาหลอก placebo พบวา่ผลไมต่า่งกนัอยา่ง

มีนยัส าคญัทางสถิติ และมีการศกึษาท่ีตีพิมพใ์นวารสาร New England Journal of Medicine ปี

พ.ศ. 2553(11) ศกึษาผูป่้วยโรคหืดท่ีใชย้าพน่สเตอรอยด ์พบวา่กลุม่ท่ีเพิ่มยาไทโอโทรเปียมชนิด

แฮนดด์เิฮเลอรข์นาดวนัละ 18 ไมโครกรมั มีคา่การออกแรงหายใจออกสดุท่ี 1 วินาที (FEV1) 

เพิ่มขึน้มากกวา่กลุม่ท่ีเพิ่มขนาดยาพน่สเตอรอยด ์ 

อยา่งไรก็ตาม ในประเทศไทยรูปแบบยาไทโอโทรเปียมท่ีใชก้นัอย่างแพรห่ลาย จะเป็นยา

ไทโอโทรเปียมชนิดแฮนดด์เิฮเลอร ์มากกวา่ยาไทโอโทรเปียมชนิดเรสปิแมท เน่ืองจากราคาถกูกว่า

และสามารถเขา้ถึงไดใ้นทกุสิทธ์ิการรกัษาในประเทศไทย (ในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณร์าคายา    

ไทโอโทรเปียมชนิดแฮนดด์เิฮเลอร ์586 บาทตอ่เดือน ยาไทโอโทรเปียมชนิดเรสปิแมท 1,544 บาท
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ตอ่เดือน) ผูท้  าวิจยัจงึคน้ควา้เพิ่ม พบการศกึษา systematic review ในปีพ.ศ. 2559 เทียบ        

ยาไทโอโทรเปียมชนิดเรสปิแมท ขนาดวนัละ 5 ไมโครกรมั และยาไทโอโทรเปียมชนิด            

แฮนดด์เิฮเลอร ์ขนาดวนัละ 18 ไมโครกรมั ในผูป่้วยโรคถงุลมโป่งพอง (COPD)(14) พบวา่

ประสิทธิภาพ (efficacy) และความปลอดภยั (safety data) ใหผ้ลไมต่า่งกนั และเม่ือศกึษาขอ้มลู

ขนาดยาท่ีควรใชใ้นผูป่้วยโรคหืด ถา้ดจูากผลการศกึษาในจีนท่ีกลา่วไปก่อนหนา้นี ้(9) พบวา่การใช้

ยาไทโอโทรเปียมชนิดเรสปิแมท 5 mcg ใหผ้ลดีกวา่ 2.5 mcg และเม่ือดผูลการศกึษา systematic 

review ในปีพ.ศ. 2559 ท าในผูป่้วยโรคถงุลมโป่งพอง เทียบขนาดยาไทโอโทรเปียมชนิดเรสปิแมท 

และยาไทโอโทรเปียมชนิดแฮนดด์เิฮเลอร ์สนนัสนนุโดย Boehringer Ingelheim(15) ประเมินผล

จากคา่การออกแรงหายใจออกสดุท่ี 1 วินาทีท่ีต  ่าสดุ และคา่ความจปุอดทัง้หมดท่ีต ่าสดุ (trough 

FVC) พบวา่ผลการขยายหลอดลมของยาพน่ (bronchodilator efficacy) ของยาไทโอโทรเปียม

ชนิดเรสปิแมท ขนาด 5 mcg และยาไทโอโทรเปียมชนิดแฮนดด์เิฮเลอร ์ขนาด 18 mcg ไมต่า่งกนั

ทางสถิต ิจงึเป็นท่ีมาของขนาดยาในการวิจยัครัง้นี ้คือ ยาไทโอโทรเปียมชนิดแฮนดด์เิฮเลอร ์ขนาด 

18 mcg ใชคู้ก่บัยาพน่สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินาน

ขนาดปานกลางและขนาดสงู เทียบกบัการเพิ่มยาพน่สเตอรอยด ์ประเมินผลในแง่ของการท างาน

ของปอด และอาการของโรคหืด  

5. วัตถุประสงคข์องการวิจัย (objectives) 

วัตถุประสงคห์ลัก (primary objectives)  

ประเมินประสิทธิภาพการใชย้าไทโอโทรเปียมชนิดแฮนดด์เิฮเลอร ์ใชคู้ก่บัยาพน่         

สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินานขนาดปานกลางหรือ

ขนาดสงูท่ีใชอ้ยูเ่ดมิ เทียบกบัการเพิ่มขนาดของยาพน่สเตอรอยด ์ในผูป่้วยท่ีใชย้าพน่สเตอรอยด์

และยาขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินานขนาดปานกลางหรือขนาดสงูอยู่

เดมิ ในผูป่้วยโรคหืดท่ียงัคมุอาการไมไ่ด ้โดยวดัคา่การออกแรงหายใจออกสดุท่ี 1 วินาทีท่ีต  ่าสดุ

(trough FEV1)   

วัตถุประสงคร์อง (secondary objectives) 

ประเมินประสิทธิภาพการใช ้ยาไทโอโทรเปียมชนิดแฮนดด์เิฮเลอร ์ใชคู้ก่บัยาพน่         

สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินานขนาดปานกลางหรือ
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ขนาดสงูท่ีใชอ้ยูเ่ดมิ เทียบกบัการเพิ่มขนาดของยาพน่สเตอรอยด ์ในผูป่้วยท่ีใชย้าพน่สเตอรอยด์

และยาขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินานขนาดปานกลางหรือขนาดสงูอยู่

เดมิ ในผูป่้วยโรคหืดท่ียงัคมุอาการไมไ่ด ้ในแง่ของการควบคมุอาการของโรคหืด โดยประเมินจาก

แบบสอบถามอาการโรคหืด (ACT score) แบบสอบถามประเมินคณุภาพชีวิตโรคหืด (AQLQ 

score) และคา่การอกัเสบของหลอดลม (FeNO level) 

6. ค าถามของการวิจัย (research question) 

ค ำถำมหลัก (primary research question) 

การใชย้าไทโอโทรเปียมชนิดแฮนดด์เิฮเลอร ์คูก่บัยาพน่สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลม

กระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินานขนาดปานกลางหรือขนาดสงู มีประสิทธิภาพในการเพิ่ม

คา่การออกแรงหายใจออกสดุท่ี 1 วินาทีท่ีต  ่าสดุ ดีกวา่การเพิ่มขนาดของยาพน่สเตอรอยด ์ใน

ผูป่้วยท่ีใชย้าพน่สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินานขนาด

ปานกลางหรือขนาดสงูจรงิหรือไม ่

ค ำถำมรอง (secondary research question) 

การใชย้าไทโอโทรเปียมชนิดแฮนดด์เิฮเลอร ์คูก่บัยาพน่สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลม

กระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินานขนาดปานกลางหรือขนาดสงู มีประสิทธิภาพในการ

ควบคมุอาการของโรคหืด โดยประเมินจากแบบสอบถามการคมุอาการ แบบสอบถามประเมิน

คณุภาพชีวิตโรคหืด และคา่การอกัเสบของหลอดลม ดีกวา่การเพิ่มขนาดของยาพน่สเตอรอยด ์ใน

ผูป่้วยท่ีใชย้าพน่สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินานขนาด

ปานกลางหรือขนาดสงูจรงิหรือไม ่

7. สมมตฐิานของการวิจัย (research hypothesis) 

สมมตฐิำนหลัก (primary hypothesis) 

การใชย้าไทโอโทรเปียมชนิดแฮนดด์เิฮเลอร ์คูก่บัยาพน่สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลม

กระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินานขนาดปานกลางหรือขนาดสงู มีประสิทธิภาพในการเพิ่ม

คา่การออกแรงหายใจออกสดุท่ี 1 วินาทีท่ีต  ่าสดุ ดีกวา่การเพิ่มขนาดของยาพน่สเตอรอยด ์ใน
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ผูป่้วยท่ีใชย้าพน่สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินานขนาด

ปานกลางหรือขนาดสงู  

สมมตฐิำนรอง (secondary hypothesis) 

การใชย้าไทโอโทรเปียมชนิดแฮนดด์เิฮเลอร ์คูก่บัยาพน่สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลม

กระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินานขนาดปานกลางหรือขนาดสงู มีประสิทธิภาพในการ

ควบคมุอาการของโรคหืด โดยประเมินจากแบบสอบถามการคมุอาการ แบบสอบถามประเมิน

คณุภาพชีวิตโรคหืด และคา่การอกัเสบของหลอดลม ดีกวา่การเพิ่มขนาดของยาพน่สเตอรอยด ์ใน

ผูป่้วยท่ีใชย้าพน่สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินานขนาด

ปานกลางหรือขนาดสงู  

8. กรอบความคิดในงานวิจัย (conceptual framework)  

ดงัแสดงในรูป 2 

รูป 2 แสดงกรอบความคดิในงานวิจยั 
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9. ข้อตกลงเบือ้งต้น (assumption) 

- กลุม่ศกึษาท่ี 1 คือ กลุม่ท่ีไดย้าพน่ไทโอโทรเปียมชนิดแฮนดด์เิฮเลอร ์18 ไมโครกรมัตอ่

วนั (mcg/day) โดยในการศกึษานีจ้ะใชย้าพน่ท่ีมีช่ือการคา้วา่ยาสไปริวาแฮนดด์เิฮเลอร ์(spiriva 

handihaler) ของบริษัท Boehringer Ingelheim pharmaceuticals ใชคู้ก่บัยาพน่สเตอรอยดแ์ละ

ยาขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินานขนาดปานกลางหรือขนาดสงู  

- กลุม่ศกึษาท่ี 2 คือ กลุม่ท่ีเพิ่มยาพน่สเตอรอยดใ์นผูป่้วยท่ีใชย้าพน่สเตอรอยดแ์ละยา

ขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินานขนาดปานกลางหรือขนาดสงู โดยใน

การศกึษานีจ้ะใชย้าพน่บเูดโซไนด ์ชนิดเอ็มดีไอ (budesonide MDI or budesonide metered-

dose inhaler) ช่ือการคา้วา่ ยาพน่บดีูคอรด์ (budecort-200) ของบรษิัท Cipla LTD ขนาด 400 

ไมโครกรมัตอ่วนั ซึ่งมีสว่นประกอบของ ตวัยาบเูดโซไนดแ์ละตวัขบัเคล่ือนยา (propellant HFA-

134a)  

- คา่การออกแรงหายใจออกสดุท่ี 1 วินาทีท่ีต  ่าสดุ (trough forced expiratory volume in 

1 second or trough FEV1) คือ คา่ท่ีวดัจากเครื่องตรวจการท างานของปอด (spirometry) โดยให้

หายใจเขา้สดุ แลว้ใชอ้อกแรงหายใจออกสดุท่ี 1 วินาที โดยคา่ท่ีต  ่าสดุ ในการศกึษานีจ้ะวดัก่อน

ผูป่้วยไดย้าชว่งเชา้ 30 นาที 

- คา่การอกัเสบของหลอดลม (fractional exhaled nitric oxide or FeNO)(16) ก าหนดให้

คา่ FeNO นอ้ยกว่า 20-25 ppb (part per billion) บง่บอกถึงการอกัเสบของหลอดลมนอ้ย และไม่

นา่ตอบสนองดีตอ่การใชย้าพน่สเตอรอยด ์และใหค้า่ FeNO มากกว่า 50 ppb บง่บอกถึงการ

อกัเสบของหลอดลมมาก และนา่จะตอบสนองดีตอ่การใชย้าพน่สเตอรอยด ์ 

- ล าดบัการใชย้าพน่ทัง้ 3 ชนิดของผูป่้วย ไดแ้ก่ยาพน่ไทโอโทรเปียมชนิดแฮนดด์เิฮเลอร ์

ยาพน่บเูดโซไนด ์และยาพน่สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิด       

ออกฤทธ์ินานขนาดปานกลางหรือขนาดสงูไมมี่ผลตอ่ประสิทธิภาพของยาพน่ 

10. ค าส าคัญ (keywords) 

- asthma treatment 

- add-on long acting muscarinic antagonist or LAMA in uncontrolled asthma 
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- add-on tiotropium handihaler compared with increasing dose of inhaled corticosteroid 

in uncontrolled asthma 

11. การให้ค านิยามเชิงปฏิบัตทิีจ่ะใช้ในการวิจัย (operational definition) 

1. โรคหืด (asthma)(5) คือ โรคท่ีเกิดจากหลอดลมไวตอ่สิ่งกระตุน้ ท าใหเ้กิดการอกัเสบของ

หลอดลม และมีการตีบแคบของหลอดลม วินิจฉัยไดจ้ากอาการหายใจเหน่ือย หายใจมีเสียงหวีด 

รว่มกบัตรวจยืนยนัการท างานของปอดพบ FEV1/FVC นอ้ยกว่า 80% รว่มกบัหลงัพน่ยา มีการ

เพิ่มขึน้ของ FEV1 มากกวา่ 200 มิลลิลิตร และ มากกว่า 12% หรือมีการเพิ่มขึน้ของ FVC มากกวา่ 

200 มิลลิลิตร และ มากกว่า 12% 

2. ยาพน่สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินาน

ขนาดปานกลาง (moderate dose inhaled corticosteroid and long acting β2 agonist or 

moderate dose ICS/LABA)(5) คือ ยาพน่ควบคมุอาการโรคหืดท่ีมียาพน่สเตอรอยด ์ไดแ้ก่ ยาพน่

ฟลตูคิาโซนโพรพิโอเนต (fluticasone propionate) มากกวา่ 250 ถึง 500 ไมโครกรมัตอ่วนั หรือยา

พน่บเูดโซไนด ์มากกวา่ 400 ถึง 800 ไมโครกรมัตอ่วนั  

3. ยาพน่สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินาน

ขนาดสงู (high dose inhaled corticosteroid and long acting β2 agonist or high dose 

ICS/LABA)(5) คือ ยาพน่ควบคมุอาการโรคหืดท่ีมียาพน่สเตอรอยด ์ไดแ้ก่ ยาพน่ฟลตูิคาโซนโพรพิ-

โอเนต มากกวา่ 500 ไมโครกรมัตอ่วนั หรือ ยาพน่บเูดโซไนด ์มากกวา่ 800 ไมโครกรมัตอ่วนั  

4. ยาพน่ขยายหลอดลมตอ่ตา้นมสัคารินิกชนิดออกฤทธ์ินาน (long acting muscarinic 

antagonist or LAMA) ในการศกึษานีจ้ะใชย้าพน่ไทโอโทรเปียม ชนิดแฮนดด์เิฮเลอร ์18 

ไมโครกรมัตอ่วนั  

5. คา่การออกแรงหายใจออกสดุท่ี 1 วินาทีท่ีต  ่าสดุ(17) คือ คา่ท่ีวดัจากเครื่องตรวจการ

ท างานของปอด โดยใหห้ายใจเขา้สดุ แลว้ใชอ้อกแรงหายใจออกสดุท่ี 1 วินาที โดยคา่ท่ีต  ่าสดุ     

จะวดัก่อนผูป่้วยไดย้าชว่งเชา้ 30 นาที 

6. แบบสอบถามประเมินอาการของผูป่้วยโรคหืด การศกึษานีใ้ช ้2 แบบสอบถาม 
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6.1. ACT score (asthma control test score)(18) เป็นแบบสอบถามท่ี

ประกอบดว้ยค าถาม 5 ขอ้ โดยถามอาการของโรคหืดในชว่ง 4 สปัดาหท่ี์ผา่นมา โดย     

คา่ ACT score ≤ 19 หมายถึง อาการของโรคหืดยงัคมุไมไ่ด้(18) 

6.2. AQLQ score (asthma quality of life questionnaire score)(19) เป็น

แบบสอบถามท่ีประกอบดว้ยค าถามทัง้หมด 32 ขอ้ โดยถามอาการของโรคหืดใน        

ชว่ง 2 สปัดาหท่ี์ผา่นมา ประกอบดว้ยค าถามประเมิน 4 ดา้น ไดแ้ก่ 1. อาการของโรคหืด  

2. การจ ากดัของกิจกรรมท่ีท าได ้3. สภาพจิตใจ 4. การเขา้สงัคม โดยแตล่ะขอ้จะมี

คะแนน 1-7 แลว้น าคะแนนทัง้หมดมาหาคา่เฉล่ียรวม โดยแปลผลจากคะแนนมาก บง่

บอกถึงคณุภาพชีวิตท่ีดี  

7. คา่การอกัเสบของหลอดลม (fractional exhaled nitric oxide or FeNO)(16) คือ คา่ท่ีวดั

ปรมิาณของก๊าซไนตริกออกไซด ์(nitric oxide) จากลมหายใจออก ซึ่งจะมีคา่มากขึน้ในคนท่ีมีการ

อกัเสบของหลอดลม ชว่ยประเมินการอกัเสบของหลอดลม และการตอบสนองตอ่ยาพน่สเตอรอยด  ์

8. คา่การเปล่ียนแปลงของอตัราการไหลของอากาศหายใจออกท่ีสงูท่ีสดุในระหวา่งวนั 

(daily diurnal PEF variability)(5) คือ คา่รอ้ยละของอตัราการไหลของอากาศหายใจออกท่ีสงูท่ีสดุ

ในระหวา่งวนั ลบดว้ยอตัราการไหลของอากาศหายใจออกท่ีต ่าท่ีสดุในระหวา่งวนั แลว้น ามาหาร

ดว้ยอตัราการไหลของอากาศหายใจออกเฉล่ียในระหวา่งวนั โดยใชก้ารวดัอตัราการไหลของ

อากาศหายใจออกในระหวา่งวนั อย่างนอ้ยวนัละ 2 ครัง้ ในระยะเวลา 2 สปัดาห ์

9.กลไกการอกัเสบของโรคหืดชนิด type 2 phenotype หมายถึงผูป่้วยท่ีมีคา่การอกัเสบ

ของหลอดลม (FeNO level) ≥ 20 ppb หรือมีปรมิาณเม็ดเลือดขาวชนิดอีโอซิโนฟิลในเลือด ≥ 150  

เซลลต์อ่ไมโครลิตร (cells per µl)(20) 

12. ข้อพจิารณาด้านจริยธรรม (ethical considerations) 

ครอบคลมุหลกัจรยิธรรมการวิจยัในมนษุย ์3 ขอ้ ไดแ้ก่ 

หลกัความเคารพในบคุคล (respect for person) คือ ไม่มีการเปิดเผยช่ือของผูเ้ขา้รว่ม

โครงการวิจยั รวมถึงรกัษาความลบัของผูป่้วยเป็นส าคญั 
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หลกัการใหป้ระโยชน ์ไมก่่อใหเ้กิดอนัตราย (beneficence and non-maleficence) 

เน่ืองจากงานวิจยันีใ้ชย้าพน่ควบคมุอาการของโรคหืด ตามมาตรฐานการรกัษาโรคหืด ทัง้ยาพน่  

ไทโอโทรเปียมชนิดแฮนดด์เิฮเลอร ์18 ไมโครกรมัตอ่วนั ใชคู้ก่บัยาพน่สเตอรอยดแ์ละยาขยาย

หลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินานขนาดปานกลางและขนาดสงู เปรียบเทียบกบั

ยาพน่บเูดโซไนด ์400 ไมโครกรมัตอ่วนั ใชคู้ก่บัยาพน่สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้ 

beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินานขนาดปานกลางและขนาดสงู ซึ่งทัง้ 2 กลุม่การศกึษาเป็นวิธีการ

รกัษาผูป่้วยโรคหืดใหดี้ขึน้ ส่วนผลขา้งเคียงของยาพน่ท่ีพบไดบ้อ่ย มกัเป็นอาการท่ีไมรุ่นแรงถึงชีวิต
(7) เชน่ ปากแหง้ คอแหง้ ปวดศีรษะ หวัใจเตน้เรว็ เป็นตน้ 

หลกัความยตุธิรรม (justice) คือมีเกณฑก์ารคดัเลือกผูป่้วยเขา้การวิจยัท่ีชดัเจน และ

เกณฑก์ารคดัออกท่ีชดัเจน  มีการสุม่เลือกกลุม่การศกึษาใหผู้ป่้วยท่ีอยูใ่นงานวิจยั มีการปกปิด

ขอ้มลูผูป่้วยระหวา่งตรวจวดั trough FEV1 ACT score AQLQ score และ FeNO และแพทยท่ี์

ตรวจผูป่้วยและผูช้ว่ยวิจยัท่ีตรวจวดั trough FEV1 ACT score AQLQ score และ FeNO เป็นคน

ละคนกนั เพ่ือชว่ยลดอคตใินการรกัษาผูป่้วย 

13. ประโยชนท์ีค่าดว่าจะได้จากการวิจัย (application) 

 เพ่ือใชป้ระโยชนใ์นการปรบัยาพน่ควบคมุอาการในผูป่้วยโรคหืดอาการรุนแรงปานกลาง

และมาก ท่ียงัคมุอาการไมไ่ด ้วา่ควรจะปรบัเพิ่มยาพน่ไทโอโทรเปียมชนิดแฮนดด์เิฮเลอร ์18 

ไมโครกรมัตอ่วนั ใชคู้ก่บัยาพน่สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิด  

ออกฤทธ์ินานขนาดปานกลางหรือขนาดสงู หรือควรจะเพิ่มยาพน่สเตอรอยด ์ในผูป่้วยท่ีใชย้าพน่ 

สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินานขนาดปานกลางหรือ

ขนาดสงูก่อน เพ่ือประโยชนส์ดูสดุในการควบคมุอาการผูป่้วยโรคหืด ลดการนอนโรงพยาบาลจาก

โรคหืดก าเรบิ ลดการหยดุงานจากโรคหืดก าเริบ เพิ่มคณุภาพชีวิตใหผู้ป่้วยโรคหืด และลดอตัรา

ตายจากโรคหืด 
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บทที ่2 รูปแบบการวิจัยและวิธีด าเนินการวิจัย 

1. รูปแบบการวิจัย (research design) 

การศกึษาวิจยัเชิงทดลอง ชนิด superiority randomized controlled trial 

2. ระเบียบวิธีวิจัย (research methodology) 

2.1 ขอบเขตกำรวิจัย (research population) 

เกณฑใ์นการคดัเลือกผูป่้วยเขา้การศกึษา (inclusion criteria) 

1. ผูป่้วยท่ีไดร้บัการวินิจฉัยวา่เป็นโรคหืดอย่างนอ้ย 4 สปัดาหก์่อนเขา้รว่มการวิจยั โดย

อาการเขา้ไดก้บัโรคหืด และ/หรือตรวจการท างานของปอด พบ FEV1/FVC นอ้ยกวา่ 

80% รว่มกบัหลงัพน่ยา มีการเพิ่มขึน้ของ FEV1 มากกวา่ 200 มิลลิลิตร และ 

มากกวา่ 12% หรือมีการเพิ่มขึน้ของ FVC มากกว่า 200 มิลลิลิตร และ มากกว่า 12% 

หรือ วินิจฉยัจากการเพิ่มขึน้ของ FEV1 มากกวา่ 200 มิลลิลิตร และ มากกว่า 12% 

หรือมีการเพิ่มขึน้ของ FVC มากกวา่ 200 มิลลิลิตร และ มากกวา่ 12% หรือวดัคา่ 

daily diurnal PEF variability ไดม้ากกว่า 10% 

2. ผูป่้วยอาย ุระหวา่ง 18 - 75 ปี 

3. ผูป่้วยท่ีไดร้บัยาพน่ควบคมุอาการเป็นยาพน่สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้ 

beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินานขนาดปานกลางหรือขนาดสงู โดยไดร้บัยาพน่

ควบคมุอาการมาแลว้อยา่งนอ้ย 4 สปัดาห ์

4. ผูป่้วยท่ียงัคมุอาการโรคหืดไมไ่ด ้คือ ผูป่้วยก่อนเขา้รว่มการวิจยั มี ACT score ≤ 19 

หรือ มีอาการอย่างนอ้ย 2 ใน 4 ของอาการตอ่ไปนีม้ากขึน้ ไดแ้ก่ 1.ไอ 2.เหน่ือย       

3.หายใจหวีด และ 4.มีการใชย้าพน่ฉกุเฉินมากขึน้จากเดิม 20%  

5. ใชย้าพน่ฉกุเฉิน เป็นยาซาบทูามอล (salbutamol) หรือยาอลับเูทอรอล (albuterol) 

6. ผูป่้วยไมเ่คยสบูบหุรี่ หรือเคยสบูบหุรี่นอ้ยกวา่ 10 แพ็คเยียร ์(pack-years) และหยดุ

สบูบหุรี่มาแลว้อยา่งนอ้ย 1 ปีก่อนเขา้รว่มการวิจยั  
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เกณฑใ์นการคดัเลือกผูป่้วยออกจากการศกึษา (exclusion criteria) 

1. ผูป่้วยไดร้บัการวินิจฉยัเป็นโรคถงุลมโป่งพองก่อนเขา้รว่มการวิจยั โดยยืนยนัจากการ

ตรวจการท างานของปอด หลงัพน่ยาขยายหลอดลมชนิดออกฤทธ์ิสัน้ พบ FEV1/FVC 

นอ้ยกวา่ 70% 

2. ผูป่้วยมีโรคประจ าตวัรุนแรง อาจท าใหเ้ขา้รว่มการวิจยัไดไ้มค่รบเวลา ไดแ้ก่ โรคหวัใจ

ขาดเลือด โรคไตวายเรือ้รงัระยะสดุทา้ย โรคมะเรง็ระยะสดุทา้ย โรคหลอดเลือดใน

สมองตีบหรือแตกท่ีช่วยเหลือตนเองไมไ่ด ้โรคภมูิคุม้กนับกพรอ่งหรือใชย้ากด

ภมูิคุม้กนั โรคตอ่มลกูหมากโต เป็นตน้ 

3. ผูป่้วยท่ีใชย้ากลุม่ยารบัประทานตา้นตวัรบัเบตา้ (non-topical beta-blockers) หรือ 

ยาควบคมุอาการโรคหืดตวัอ่ืนอยู ่ไดแ้ก่ biologic treatment (anti-IgE, anti-IL5/5R 

and anti-IL4R) ภายในระยะเวลา 6 เดือนก่อนเขา้รว่มการวิจยั  

4. ผูป่้วยท่ีมีประวตัิโรคหืดก าเริบ หรือ ประวตัิโรคติดเชือ้ทางเดนิหายใจ ภายใน 4 

สปัดาหก์่อนเขา้รว่มการวิจยั  

5. ผูป่้วยท่ีใชย้าพน่ฉกุเฉินชนิดผสมระหวา่งยาไอพรา้โทรเพียม โบรไมด ์(ipratropium 

bromide) และยาฟีโนเทรอล (fenoterol) 

6. ผูป่้วยไมย่ินยอมเขา้รว่มการวิจยั 

7. ผูป่้วยท่ีตัง้ครรภ ์โดยขอตรวจผลปัสสาวะเพื่อวินิจฉยัการตัง้ครรภก์่อนเขา้การวิจยั 

8. ผูป่้วยท่ีใชย้าสเตอรอยดช์นิดรบัประทานระหวา่งเขา้การศกึษา หรือภายใน 4 สปัดาห์

ก่อนเขา้รว่มการวิจยั  

9. ผูป่้วยมีขอ้หา้มในการตรวจการท างานของปอด ไดแ้ก่ โรคกลา้มเนือ้หวัใจขาดเลือด

ฉบัพลนั ผา่ตดัสมอง ผา่ตดัดวงตา ผา่ตดัโพรงไซนสัหรือหชูัน้กลาง ผา่ตดัในชอ่งอก 

ผา่ตดัในชอ่งทอ้ง โรควณัโรคปอด ท่ีไดร้บัการวินิจฉยัภายใน 4 สปัดาหก์่อนเขา้รว่ม

การวิจยั  

กระบวนการขอความยินยอม (informed consent process) 

แพทยผ์ูท้  าวิจยัอธิบายขอ้มลูใหอ้าสาสมคัรน าไปพิจารณาก่อนตดัสินใจ  
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การค านวณขนาดตวัอยา่ง (sample size = n) 

 เน่ืองจากยงัไมมี่การศกึษาวิจยัเปรียบเทียบประสิทธิภาพการใชย้าพน่ไทโอโทรเปียม ชนิด

แฮนดด์เิฮเลอร ์ใชคู้ก่บัยาพน่สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิด     

ออกฤทธ์ินานขนาดปานกลางหรือขนาดสงู เทียบกบัการเพิ่มขนาดของยาพน่สเตอรอยด ์ในผูป่้วย

ท่ีใชย้าพน่สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินานขนาดปาน

กลางหรือขนาดสงู จงึค านวณ sample size จากการศกึษาท่ีตีพิมพใ์นวารสาร Statistical 

Methods in Medical Research ปีพ.ศ. 2559(21) โดยใชค้า่ mean change from baseline ของ 

trough FEV1 ของกลุม่ท่ีไดย้าพน่ add-on umeclidinium = 120 (SD 308) มิลลิลิตร N = 381 

(ยาพน่ umeclidinium เป็นยากลุม่ LAMA ท่ีมีเภสชัพลศาสตรแ์ละเภสชัจลนศาสตรใ์กลเ้คียงกบั

ยาพน่ไทโอโทรเปียมชนิดแฮนดด์เิฮเลอร)์ และกลุม่ท่ีไดย้าพน่สเตอรอยด ์= 100 (SD 305) 

มิลลิลิตร N = 385 อา้งอิงจากการศกึษาท่ีตีพิมพใ์นวารสาร The Lancet Respiratory Medicine 

ปีพ.ศ.2563(22) ซึ่งค  านวณคา่ standardised effect sizes จากการสมการ Cohen’s d ไดเ้ทา่กบั 

0.54 และน าไปเทียบหาคา่ sample size ในตาราง ดงัแสดงในรูป 3 

รูป 3 การค านวณ standardised effect sizes จากการสมการ Cohen’s d  

 

 

หากตอ้งการ 80% powered main trial ดงันัน้ sample size แตล่ะกลุม่การศกึษา ควรมี

คา่อยา่งนอ้ย 10 คน เก็บขอ้มลูเพิ่มส าหรบัผูป่้วยขาดการตรวจตดิตามประมาณ (drop-out rate) 

20% ควรเก็บขอ้มลูแตล่ะกลุ่มการศกึษาประมาณ 12 คน 

Cohen's d = (M2 - M1) ⁄ SD pooled 

SD pooled = √((SD1
2 + SD2

2) ⁄ 2) 
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2.2 วิธีด ำเนินกำรวิจัย (research process) 

 2.2.1. คดัเลือกผูป่้วยท่ีเขา้เกณฑใ์นการคดัเลือกผูป่้วยเขา้การศกึษา และไมอ่ยูใ่นเกณฑ์

ในการคดัเลือกผูป่้วยออกจากการศกึษา โดยขอความยินยอมจากผูป่้วย (informed consent) ใน

แผนกตรวจผูป่้วยนอกของอายรุกรรมโรคระบบการหายใจ ทกุวนัจนัทร ์เวลา 9:00-12:00 น. ท่ี

ตกึภปร.ชัน้ 3 และทกุวนัองัคาร เวลา 13:00-16:00 น. ท่ีตกึภปร.ชัน้ 13 และหนว่ยโรคระบบ

หายใจ ตกึภมูิสิรชิัน้ 10 

 2.2.2. ท าการสุม่เลือกผูป่้วยใหเ้ขา้กลุม่การศกึษา 1 หรือ 2 อตัราส่วน 1:1 โดยใชว้ิธีตาราง

ตวัเลขสุม่และปกปิดขอ้มลู 2 ฝ่าย ทัง้ผูป่้วย และผูท้  าการวิจยั โดยแบง่เป็น 2 กลุม่ ดงันี ้

- กลุม่การศกึษาท่ี 1 ใหย้าพ่นไทโอโทรเปียมชนิดแฮนดด์เิฮเลอร ์18 ไมโครกรมัตอ่วนั (Tio) 

ใชคู้ก่บัยาพน่สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินานขนาด

ปานกลางหรือขนาดสงู  

- กลุม่การศกึษาท่ี 2 ใหย้าพ่นบเูดโซไนด ์400 ไมโครกรมัตอ่วนั (Bud) ใชคู้ก่บัยาพน่  

สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินานขนาดปานกลางหรือ

ขนาดสงู 

 2.2.3. ท าการวดัคา่การออกแรงหายใจออกสดุท่ี 1 วินาทีท่ีต  ่าสดุ และประเมินอาการของ

ผูป่้วยโรคหืด โดยใชแ้บบสอบถามประเมินอาการของผูป่้วยโรคหืด 2 ชนิด ไดแ้ก่ 1. ACT score 

และ 2. AQLQ score และวดัคา่การอกัเสบของหลอดลม และพบเภสชักรเพ่ือเช็ควิธีพ่นยาให้

ถกูตอ้ง ก่อนการเขา้กลุม่ศกึษาวิจยั 

 2.2.4. นดัผูป่้วยมาตรวจตดิตามท่ี 4 สปัดาห ์ท าการวดัคา่การออกแรงหายใจออกสดุท่ี 1 

วินาทีท่ีต  ่าสดุ ประเมินอาการของผูป่้วยโรคหืด โดยแบบสอบถามประเมินอาการของผูป่้วยโรคหืด 

2 ชนิด ไดแ้ก่ 1. ACT score และ 2. AQLQ score และท่ี 12 สปัดาห ์ท าการวดัคา่การออกแรง

หายใจออกสดุท่ี 1 วินาทีท่ีต  ่าสดุ ประเมินอาการของผูป่้วยโรคหืด โดยใช ้แบบสอบถามประเมิน

อาการของผูป่้วยโรคหืด 2 ชนิด ไดแ้ก่ 1. ACT score และ 2. AQLQ score และวดัคา่การอกัเสบ

ของหลอดลม ดงัรูป 4 และพบเภสชักรเพ่ือเช็ควิธีพน่ยาใหถ้กูตอ้งทกุครัง้ท่ีมาตรวจติดตาม 

หลงัจากเสรจ็สิน้การวิจยั ผูป่้วยจะไดร้บัการตรวจตดิตามตอ่ในแผนกตรวจผูป่้วยนอกของ         
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อายรุกรรมโรคระบบการหายใจ ตรวจตดิตามและปรบัยาตามวิจารณญาณของแพทยโ์ดยแพทย์

ประจ าบา้นตอ่ยอดโรคระบบการหายใจและอาจารยแ์พทยโ์รคระบบการหายใจ 

รูป 4 แสดงขัน้ตอนการศกึษาของผูป่้วยในงานวิจยั 

 
 2.2.5. น าขอ้มลูมาวิเคราะหผ์ล และสรุปผลการวิจยั   

2.3 กำรวิเครำะหข้์อมูลและสถติิทีใ่ช้วิเครำะห ์(data analysis and statistics) 

คา่ baseline characteristic ขอ้มลูชนิด ratio quantitative data แสดงผลเป็นคา่เฉล่ีย 

[mean (standard deviation or SD)] หรือ คา่มธัยฐาน [median (interquartile range or IQR)] 

ขึน้กบัการกระจายตวัของขอ้มลู และขอ้มลูชนิด categorical data แสดงผลเป็นจ านวน (%) น าคา่

การออกแรงหายใจออกสดุท่ี 1 วินาทีท่ีต  ่าสดุ  คา่ ACT score คา่ AQLQ score และคา่การอกัเสบ

ของหลอดลมก่อนเขา้การศกึษา และหลงัเขา้การศกึษาท่ี 4 สปัดาห ์และ 12 สปัดาห ์มา

เปรียบเทียบระหวา่ง 2 กลุม่การศกึษา โดยใช ้generalized estimating equation (GEE) และ

เปรียบเทียบชอ้มลูภายในกลุ่มการศกึษา โดยใช ้paired t-test หรือ Wilcoxon’s signed rank test 

ขึน้กบัการกระจายตวัของขอ้มลู โดยก าหนดใหค้า่ p value ท่ีมีนยัส าคญัทางสถิต ิเม่ือคา่ two-

tailed p value < 0.05 แลว้วิเคราะหข์อ้มลูโดยใชโ้ปรแกรม IBM SPSS Statistics version 22.0 

3. ระยะเวลาในการด าเนินการ (duration of research) 
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ตำรำง 1 แสดงการบรหิารงานวิจยัในขัน้ตอนตา่งๆ 
 

 ระยะเวลา (เดือนท่ี) 
การด าเนินงาน  

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

      1. ข้ันตอนกำรเตรียมกำร 

- ทบทวนวรรณกรรมท่ีเก่ียวขอ้งกบัการวิจยั     

- ติดต่อหน่วยงานท่ีเก่ียวขอ้ง 

- จดัหาและฝึกอบรมผูช้ว่ยวิจยั 

- ติดตอ่ของบประมาณการวิจยั 

            

2. ข้ันตอนกำรรวบรวมข้อมูล 

- คดัเลือกผูป่้วยท่ีเขา้เกณฑก์ารวิจยั และขอความยินยอม 

- ท าการสุม่เลือกผูป่้วยใหเ้ขา้กลุม่การศกึษา  

            

- ท าการวดัคา่ trough FEV1 และประเมินอาการของผูป่้วย
โรคหืด โดยใช ้ACT score และ AQLQ score วดั FeNO 
level ก่อนเขา้กลุม่ศกึษา 

- ท าการวดั trough FEV1, ACT score และ AQLQ 
score ในสปัดาหท่ี์ 4 และท าการวดัtrough FEV1, ACT 
score, AQLQ score และ FeNO level ในสปัดาหท่ี์ 12 
หลงัเขา้การศกึษา 

            

3. ข้ันตอนกำรประมวลผลและกำรวิเครำะหข้์อมูล 

- น าขอ้มลูทัง้หมดเขา้เครื่องคอมพิวเตอร ์     

- วิเคราะหข์อ้มลูโดยใชโ้ปรแกรมวิเคราะหข์อ้มลูทางสถิติ 

            

4. ข้ันตอนกำรเขียนรำยงำน จัดพมิพ ์

และเผยแพร่ผลงำน 

            

หมายเหต:ุจะเริม่ด  าเนินการวจิยัหลงัจากที่ไดร้บัการรบัรองจากคณะกรรมการพิจารณาจรยิธรรมวจิยั 
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4. อุปสรรคที่อาจเกิดขึน้ และข้อจ ากัดของงานวิจัย (barriers and limitation of research) 

อปุสรรคท่ีอาจเกิดขึน้ คือ ปัญหาในการใชย้าพน่ควบคมุอาการโรคหืด ผูป่้วยหรือญาติ

ตอ้งเป็นคนพน่ยาเองท่ีบา้น ตอ้งอาศยัความรูแ้ละการฝึกฝนวิธีพน่ยาท่ีถกูตอ้ง ยาพน่ควบคมุ

อาการจงึจะมีประสิทธิภาพสงูสดุ ผูว้ิจยัวางแผนใหค้วามรูแ้ละฝึกฝนผูป่้วยและญาตท่ีิดแูลผูป่้วย

พน่ยาใหถ้กูตอ้ง ก่อนจะกลบัไปใชย้าพน่เองท่ีบา้น และการประเมินผลคา่การออกแรงหายใจออก

สดุท่ี 1 วินาทีท่ีต  ่าสดุ คา่การอกัเสบของหลอดลม ตอ้งอาศยัผูช้ว่ยวิจยัใชเ้ครื่องตรวจการท างาน

ของปอด และเครื่องตรวจ FeNO ในการวดัผล จงึอาจเกิดความคลาดเคล่ือนของขอ้มลูได ้หาก

ผูช้ว่ยวิจยัใชเ้ครื่องมือไมช่  านาญ ผูว้ิจยัวางแผนใหค้วามรูแ้ละฝึกอบรมผูช้่วยวิจยัก่อนมาตรวจการ

ท างานของปอด และใชเ้ครื่องตรวจ FeNO ในงานวิจยั 

ขอ้จ ากดัของการวิจยั เน่ืองจากการวิจยันีเ้ก็บขอ้มลูเฉพาะในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ์   

ซึ่งเป็นโรงพยาบาลขัน้ตตยิภูมิ ดงันัน้การแปลผลท่ีไดจ้ากขอ้มลูนีอ้าจใชเ้ป็นตวัแทนของ

โรงพยาบาลปฐมภมูิและทตุิยภมูิไมไ่ด ้และเน่ืองจากการศกึษานีเ้ป็น pilot study ขนาดของ 

sample size ผูป่้วยท่ีเขา้รว่มวิจยัมีจ  านวนไมม่าก อาจท าใหผ้ลลพัธข์องวตัถปุระสงคท่ี์ตอ้งการ

ออกมาไมมี่นยัส าคญัทางสถิตไิด ้

5. งบประมาณ (budget) 

ตำรำง 2 แสดงรายจ่ายและแหลง่ทนุสนนัสนนุของงานวิจยั 

รายจา่ย ทนุรชัดาภิเษก
สมโภช 

บรษิัท Boehringer 
Ingelheim 

1. หมวดคา่ใชส้อย 
คา่ถ่ายเอกสาร  1,000 - 
คา่ชดเชยคา่เดนิทางเสียเวลาผูป่้วย  
(ผูป่้วย 24 คน คา่ชดเชยครัง้ละ 200 บาท เดนิทางมา
เขา้รว่มคนละ 3 ครัง้ รวมคา่ชดเชย 600 บาทตอ่คน) 

16,800 - 

คา่จา้งผูช้ว่ยวิจยัตรวจการท างานของปอดและการ
อกัเสบของหลอดลม 

15,000 - 

คา่จา้งนกัวิเคราะหข์อ้มลูวิจยั 5,000 - 
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รายจา่ย ทนุรชัดาภิเษก
สมโภช 

บรษิัท Boehringer 
Ingelheim 

คา่ตรวจการท างานของปอดทัง้หมดในงานวิจยั    10,000 - 
คา่ตรวจการอกัเสบของหลอดลมทัง้หมดในงานวิจยั                                                   10,000 - 

2. หมวดคา่วสัด ุ
คา่ยาพน่ไทโอโทรเปียม ชนิดแฮนดด์เิฮเลอร ์ - 25,200 

คา่ยาพน่บเูดโซไนด ์ 1,540 - 

คา่วสัดสุ  านกังานและคา่หมึกพิมพเ์อกสาร 6,000 - 
รวมรายจา่ย 65,340 25,200 
รวมรายจา่ยทัง้หมด 90,540 
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บทที ่3 ผลการศึกษา 

 จากการเก็บขอ้มลู มีผูป่้วยถกูคดักรองเขา้ศกึษา 324 คน และมีผูป่้วยเขา้ eligibility 

criteria 72 คน มีผูป่้วยถกูสุ่มเขา้รว่มการศกึษาทัง้หมด 28 คน โดยสุม่เขา้รว่มแตล่ะกลุม่ศกึษา 

กลุม่ละ 14 คน  

รูป 5 แสดงจ านวนผูป่้วยท่ีเขา้รว่มการศกึษา 

 

 

 

 

ผูป่้วยเขา้รว่มการศกึษาทัง้หมด 28 คน 

ถกูสุม่เขา้รว่ม 2 กลุม่การศกึษา 

ผูป่้วย 14 คน ถกูสุม่เขา้กลุม่ท่ี 1 ไดร้บั             

ยาพน่ tiotropium handihaler 18 mcg/day 

ผูป่้วย 14 คน ถกูสุม่เขา้กลุม่ท่ี 2 ไดร้บั         

ยาพน่ budesonide 400 mcg/day 

ผูป่้วย 14 คน มาตดิตามการรกัษาท่ี 4 สปัดาห ์ ผูป่้วย 11 คน มาตดิตามการรกัษาท่ี 4 สปัดาห ์

ผูป่้วย 14 คน มาตดิตามการรกัษาท่ี 12 สปัดาห ์ ผูป่้วย 9 คน มาตดิตามการรกัษาท่ี 12 สปัดาห ์

ผูป่้วย 44 คน ปฎิเสธเขา้รว่มการศกึษา 

- กงัวลจะติดเชือ้จากโรงพยาบาลช่วงสถานการณ์

โควิดระบาด 26 คน 

- ไมส่ะดวกมาตรวจติดตามในเวลาราชการ 10 คน 

- ไมส่ะดวกเดินทางมาติดตามอาการ 8 คน 

 

ผูป่้วย 3 คน ไมม่าตรวจติดตามที่ 4 สปัดาห ์

- ไมส่ะดวกเดินทางมาติดตามอาการ 1 คน 

- กงัวลจะติดเชือ้จากโรงพยาบาลช่วง

สถานการณโ์ควิดระบาด 2 คน 

 

ผูป่้วย 2 คน ไมม่าตรวจติดตามที่ 12 สปัดาห ์

- กงัวลจะติดเชือ้จากโรงพยาบาลช่วง

สถานการณโ์ควิดระบาด 2 คน 

ผูป่้วย 324 คน ถกูคดักรองเขา้การศกึษา 

ผูป่้วย 72 คนเขา้ eligibility criteria 

ผูป่้วย 252 คน ไมเ่ขา้ eligibility criteria 
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 โดยในกลุม่ Tio มีผูป่้วยมาติดตามการรกัษาท่ี 4 สปัดาห ์และท่ี 12 สปัดาห ์จ านวน 

14 คน และกลุม่ Bud มีผูป่้วยมาติดตามการรกัษาท่ี 4 สปัดาห ์จ านวน 11 คน และท่ี 12 สปัดาห ์

จ านวน 9 คน มีผูป่้วยขาดการตรวจตดิตามสว่นใหญ่เน่ืองจากกงัวลการติดเชือ้โควิดจากการมา

ตรวจท่ีโรงพยาบาล ดงัแสดงในรูป 5 

 และผูป่้วยทัง้หมดมีลกัษณะพืน้ฐานดงัแสดงในตำรำง 3 ซึ่งผูป่้วยทัง้หมดใน

การศกึษาเป็นผูป่้วยโรคหืดกลไกการอกัเสบชนิด type 2 phenotype ตามเกณฑข์อง GINA 

guideline ท่ีตีพิมพใ์นปีพ.ศ. 2562(20) 

ตำรำง 3 แสดงลกัษณะผูป่้วยท่ีเขา้การศกึษาทัง้หมด (patient characteristics) 

Baseline characteristics of patients 
Budesonide 

N =14 
Tiotropium 

N =14 
P value 
(2-tailed) 

Female- no. (%) 8 (45%) 10 (55%) 0.943 
Mean age at baseline- years (SD) 57.3 (7.3) 52.3 (10.0) 0.179 
Mean BMI- kg/m2 (SD) 28.4 (7.5) 26.3 (4.0) 0.395 
Duration of asthma- years (IQR) 4.0 (20.0) 5.5 (4.5) 0.89 
Patients with allergic rhinitis or atopic dermatitis-no.(%) 8 (38%) 13 (62%) 0.173 
Pre-study medication 
  - Pre-study ICS/LABA use 

 Budesonide/Formoterol- no. (%) 
 Fluticasone propionate/Salmeterol- no. (%) 
 Fluticasone furoate/Vilanterol- no. (%) 

  - Pre-study ICS/LABA dose 
 Equivalent dose of budesonide- mcg (IQR) 
 Medium dose ICS/LABA- no. (%) 
 High dose ICS/LABA- no. (%) 

  - Pre-study montelukast use- no (%) 

 
 

4 (57%) 
6 (40%) 
1 (33%) 

 
949 (549) 
9 (47%) 
2 (33%) 
5 (38%) 

 
 

3 (43%) 
9 (60%) 
2 (67%) 

 
949 (230) 
10 (53%) 
4 (67%) 
8 (62%) 

 
0.695 

 
 
 
 

0.521 
0.546 
0.546 
0.561 

Median FEV1 (IQR) 
- Baseline post-bronchodilator FEV1- liters  

 
2.060 (0.520) 

 
1.750 (0.550) 

 
0.037 
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Baseline characteristics of patients 
Budesonide 

N =14 
Tiotropium 

N =14 
P value 
(2-tailed) 

- Baseline percent predicted post-bronchodilator 
FEV1- %  
- Baseline pre-bronchodilator FEV1/FVC - %  

97 (23.0) 
 

82.0 (15.0) 

79.5 (24.0) 
 

88.0 (24.0) 

0.035 
 

0.826 
Mean ACT score - points (SD) 20.7 (4.1) 19.9 (4.0) 0.631 
Mean AQLQ score - points (IQR) 
- Total AQLQ score 
- AQLQ score : Symptom 
- AQLQ score : Activity limitation  
- AQLQ score : Emotional function  
- AQLQ score : Environmental stimuli 

 
5.56 (1.25) 
5.75 (1.50) 
5.54 (1.63) 
5.80 (2.00) 
5.00 (1.50) 

 
4.99 (1.69) 
5.41 (1.16) 
5.00 (1.45) 
5.20 (2.30) 
4.62 (2.00) 

 
0.403 
0.366 
0.493 
0.721 
0.378 

Mean FeNO - ppb (SD) 29.2 (18.6) 28.1 (19.1) 0.887 
Mean blood eosinophil count - cells per µl (SD) 477.6 (141.3) 470.0 (296.4) 0.938 

 ผลการศกึษาหลกั (primary outcomes) พบวา่คา่ความแตกตา่งของคา่การออกแรง

หายใจออกสดุท่ี 1 วินาทีท่ีต  ่าสดุ ท่ี 4 และ 12 สปัดาหเ์ทียบกบัก่อนเขา้การศกึษาของกลุม่ Bud   

มีคา่มากกวา่กลุม่ Tio อยู่ 68.1 มิลลิลิตร (95% CI -58.1 to 194.2, P value = 0.290) และ 41.4 

มิลลิลิตร (95% CI -100.5 to 183.3, P value = 0.568) ตามล าดบั ซึ่งไมแ่ตกตา่งอย่างมี

นยัส าคญัทางสถิต ิดงัแสดงในตำรำง 4  

 คา่เฉล่ียความเปล่ียนแปลงของคา่การออกแรงหายใจออกสดุท่ี 1 วินาทีท่ีต  ่าสดุ ท่ี 4 

สปัดาหแ์ละ 12 สปัดาห ์เทียบกบัก่อนเขา้การศกึษาของกลุม่ Bud มีคา่เทา่กบั 58.1 มิลลิลิตร 

(95% CI -6.3 to 122.7, P value = 0.139) และ 42.2 มิลลิลิตร (95% CI -53.3 to 137.8,           

P value = 0.341) ตามล าดบั ซึ่งไมแ่ตกตา่งจากก่อนเขา้การศกึษาอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิและ

กลุม่ Tio มีคา่เท่ากบั -17.8 มิลลิลิตร (95% CI –148.7 to 113.0, P value = 0.773) และ 10.7 

มิลลิลิตร (95% CI –158.4 to 179.9, P value = 0.893) ตามล าดบั ซึ่งไมแ่ตกตา่งจากก่อนเขา้

การศกึษาอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิดงัแสดงในตำรำง 5 และตำรำง 6 
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ตำรำง 4 แสดงคา่ความแตกตา่งของการเปล่ียนของตวัแปรท่ี 4 และ 12 สปัดาห ์          

เปรียบเทียบระหวา่งกลุม่ Bud และกลุม่ Tio 

Outcomes 

Difference of estimated marginal mean from baseline 
between Bud and Tio (95% CI ) 

At 4 weeks 
P-value 
(2-tailed) 

At 12 weeks 
P-value 
(2-tailed) 

Primary outcomes     
Post-bronchodilator 
trough FEV1- ml 

68.1  
(-58.1 to 194.2) 

0.290 41.4  
(-100.5 to 183.3) 

0.568 

Secondary outcomes     
FeNO - ppb - - -15.76  

(-29.06 to -2.45) 
0.023 

AQLQ score - points     
- Total AQLQ score 0.60 (0.02 to 1.18) 0.041 0.52 (-0.01 to 1.06) 0.056 
- Symptom 0.59 (-0.01 to 1.19) 0.054 0.46 (-0.09 to 1.02) 0.101 
- Activity limitation 0.39 (-0.09 to 0.89) 0.112 0.63 (0.18 to 1.07) 0.005 
- Emotional function 0.54 (-0.25 to 1.35) 0.183 0.42 (-0.30 to 1.15) 0.251 
- Environmental stimuli 0.88 (0.13 to 1.63) 0.021 0.59 (-0.06 to 1.24) 0.075 
ACT score - points 1.80 (-0.49 to 4.09) 0.124 1.75 (-0.48 to 3.98) 0.124 

 ผลการศกึษารอง (secondary outcomes) พบวา่คา่ความแตกตา่งของคา่การอกัเสบ

ของหลอดลมท่ี 12 สปัดาหเ์ทียบกบัก่อนเขา้การศกึษาของกลุม่ Bud สามารถลดการอกัเสบของ

หลอดลมไดม้ากกวา่กลุม่ Tio อยู ่-15.76 ppb (95% CI -29.06 to -2.45, P value = 0.023) ซึ่ง

แตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิดงัแสดงในตำรำง 4  

 คา่เฉล่ียความเปล่ียนแปลงของคา่การอกัเสบของหลอดลมท่ี 12 สปัดาหเ์ทียบกบัก่อน

เขา้การศกึษาของกลุม่ Bud มีคา่เทา่กบั -16.22 ppb (95% CI -29.66 to -2.77, P value = 

0.024) ซึ่งแตกตา่งจากก่อนเขา้การศกึษาอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิและกลุม่ Tio มีคา่เทา่กบั       
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-0.46 ppb (95% CI -8.02 to 7.10, P value = 0.896) ซึ่งไมแ่ตกตา่งจากก่อนเขา้การศกึษาอย่าง

มีนยัส าคญัทางสถิติ ดงัแสดงในตำรำง 6 

 คา่ความแตกตา่งของคา่คะแนนรวมคณุภาพชีวิตท่ี 4 และ 12 สปัดาหเ์ทียบกบัก่อน

เขา้การศกึษา ของกลุม่ Bud มีคา่มากกวา่กลุม่ Tio อยู ่0.60 คะแนน (95% CI 0.02 to 1.18,       

P value = 0.041) ซึ่งแตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิและ 0.52 คะแนน (95% CI -0.01 to 

1.06, P value = 0.056) ซึ่งไมแ่ตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิตามล าดบั คา่ความแตกตา่ง

ของคา่คะแนนคณุภาพชีวิตดา้นสิ่งแวดลอ้มท่ี 4 สปัดาหเ์ทียบกบัก่อนเขา้การศกึษาของกลุม่ Bud 

มีคา่มากกวา่กลุม่ Tio อยู่ 0.88 คะแนน (95% CI 0.13 to 1.63, P value = 0.021) ซึ่งแตกตา่งกนั

อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ คา่ความแตกตา่งของคา่คะแนนคณุภาพชีวิตดา้นขอ้จ ากดัตอ่การท า

กิจกรรมท่ี 12 สปัดาหเ์ทียบกบัก่อนเขา้การศึกษาของกลุม่ Bud มีคา่มากกวา่กลุม่ Tio อยู ่0.63 

คะแนน (95% CI 0.18 to 1.07, P value = 0.005) ซึ่งแตกตา่งกนัอย่างมีนยัส าคญัทางสถิต ิดงั

แสดงในตำรำง 4 

 คา่เฉล่ียความเปล่ียนแปลงของคา่คะแนนรวมคณุภาพชีวิต คา่คะแนนคณุภาพชีวิต

ดา้นขอ้จ ากดัตอ่การท ากิจกรรม คา่คะแนนคณุภาพชีวิตดา้นอารมณแ์ละคา่คะแนนคณุภาพชีวิต

ดา้นสิ่งแวดลอ้มท่ี 4 สปัดาหเ์ทียบกบัก่อนเขา้การศกึษาของกลุม่ Bud มีคา่เทา่กบั 0.69 คะแนน 

(95% CI 0.21 to 1.17, P value = 0.009) และ 0.48 คะแนน (95% CI -0.19 to 1.17, P value = 

0.008) และ 0.90 คะแนน (95% CI 0.29 to 1.52, P value = 0.008) และ 0.77 คะแนน (95% CI 

0.31 to 1.23, P value = 0.004) ตามล าดบั ซึ่งแตกตา่งจากก่อนเขา้การศกึษาอยา่งมีนยัส าคญั

ทางสถิต ิและคา่เฉล่ียความเปล่ียนแปลงของคา่คะแนนรวมคณุภาพชีวิตและคา่คะแนนคณุภาพ

ชีวิตดา้นขอ้จ ากดัตอ่การท ากิจกรรม ท่ี 12 สปัดาหเ์ทียบกบัก่อนเขา้การศกึษาของกลุ่ม Bud มีคา่

เทา่กบั 0.85 คะแนน (95% CI 0.05 to 1.64, P value = 0.038) และ 1.08 คะแนน (95% CI 0.02 

to 1.47, P value = 0.005) ตามล าดบั ซึ่งแตกตา่งจากก่อนเขา้การศกึษาอยา่งมีนยัส าคญัทาง

สถิต ิในกลุม่ Tio คา่เฉล่ียความเปล่ียนแปลงของคา่คะแนนรวมคณุภาพชีวิต และในดา้นตา่งๆของ

คา่คะแนนคณุภาพชีวิตท่ี 4 และ 12 สปัดาห ์ไมพ่บความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญั ดงัแสดงใน

ตำรำง 5 และตำรำง 6 
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 คา่ความแตกตา่งของคา่คะแนนอาการโรคหืดท่ี 4 และ 12 สปัดาหเ์ทียบกบัก่อนเขา้

การศกึษาของกลุม่ Bud มีคา่มากกว่ากลุม่ Tio อยู ่1.80 คะแนน (95% CI -0.49 to 4.09, P value 

= 0.124) และ 1.75 คะแนน (95% CI -0.48 to 3.98, P value = 0.124) ตามล าดบั ซึ่งไมแ่ตกตา่ง

กนัอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ ดงัแสดงในตำรำง 4 

 คา่เฉล่ียความเปล่ียนแปลงของคา่คะแนนอาการโรคหืดท่ี 4 และ 12 สปัดาหเ์ทียบกบั

ก่อนเขา้การศกึษาของกลุม่ Bud มีคา่เท่ากบั 2.36 คะแนน (95% CI -0.29 to 5.02, P value = 

0.068) และ 2.22 คะแนน (95% CI -0.50 to 5.04, P value = 0.107) ตามล าดบั ซึ่งไมแ่ตกตา่ง

จากก่อนเขา้การศกึษาอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ และกลุ่ม Tiotropium มีคา่เทา่กบั 0.35 คะแนน 

(95% CI -1.91 to 2.62, P value = 0.740) และ 1.00 คะแนน (95% CI -1.01 to 3.01, P value = 

0.303) ตามล าดบั ซึ่งไมแ่ตกตา่งจากก่อนเขา้การศกึษาอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ดงัแสดงใน

ตำรำง 5 และตำรำง 6  

ตำรำง 5 แสดงคา่เฉล่ียความเปล่ียนแปลงของตวัแปรท่ี 4 สปัดาหเ์ทียบกบัก่อนเขา้การศกึษา

ภายในกลุม่ Bud และกลุม่ Tio 

Outcomes 
Mean changed from baseline at 4 weeks (95% CI) 

Budesonide  
N = 11 

P-value 
(2-tailed) 

Tiotropium  
N = 14 

P-value 
(2-tailed) 

Primary outcomes     
Post-bronchodilator 
trough FEV1 - ml 

58.1 
(-6.3 to 122.7) 

0.139 -17.8 
(-148.7 to 113.0) 

0.773 

Secondary outcomes     
AQLQ score - points      
- Total AQLQ score 0.69 (0.21 to 1.17) 0.009 0.12 (-0.30 to 0.56) 0.540 
- Symptom 0.61 (-0.04 to 1.27) 0.063 0.03 (-0.54 to 0.61) 0.897 
- Activity limitation 0.48 (-0.19 to 1.17) 0.008 0.20 (-0.18 to 0.60) 0.273 
- Emotional function 0.90 (0.29 to 1.52) 0.008 0.30 (-0.25 to 0.85) 0.266 
- Environmental stimuli 0.77 (0.31 to 1.23) 0.004 -0.03 (-0.64 to 0.57) 0.902 
ACT score - points  2.36 (-0.29 to 5.02) 0.068 0.35 (-1.91 to 2.62) 0.740 
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ตำรำง 6 แสดงคา่เฉล่ียความเปล่ียนแปลงของตวัแปรท่ี 12 สปัดาหเ์ทียบกบัก่อนเขา้การศกึษา

ภายในกลุม่ Bud และกลุม่ Tio 

Outcomes 
Mean changed from baseline at 12 weeks (95% CI) 

Budesonide  
N = 9 

P-value 
(2-tailed) 

Tiotropium  
N = 14 

P-value 
(2-tailed) 

Primary outcomes     
Post-bronchodilator 
trough FEV1 - ml 

42.2 
(-53.3 to 137.8) 

0.341 10.7 
(-158.4 to 179.9) 

0.893 

Secondary outcomes     
FeNO - ppb - 16.22 

(-29.66 to -2.77) 
0.024 -0.46 

(-8.02 to 7.10) 
0.896 

AQLQ score - points      
- Total AQLQ score 0.85 (0.05 to 1.64) 0.038 0.33 (-0.21 to 0.88) 0.211 
- Symptom 0.65 (-0.17 to 0.65) 0.143 0.32 (-0.23 to 0.88) 0.228 
- Activity limitation 1.08 (0.02 to 1.47) 0.005 0.07 (-0.43 to 0.59) 0.749 
- Emotional function 0.77 (-0.40 to 0.89) 0.140 0.51 (-0.20 to 1.22) 0.144 
- Environmental stimuli 0.88  (-0.38 to 1.16) 0.056 0.42 (-0.37 to 1.23) 0.272 
ACT score - points   2.22 (-0.50 to 5.04) 0.107 1.00 (-1.01 to 3.01) 0.303 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 27 

รูป 6 แสดงคา่ความแตกตา่งของการเปล่ียนของ estimated marginal mean ของ trough FEV1 

ท่ี 4 และ 12 สปัดาห ์เปรียบเทียบระหว่างกลุม่ Bud และกลุม่ Tio 

รูป 7 แสดงคา่ความแตกตา่งของการเปล่ียนของคา่เฉล่ียของ FeNO level ท่ี 12 สปัดาห ์

 เปรียบเทียบระหวา่งกลุม่ Bud และกลุม่ Tio 
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รูป 8 แสดงคา่ความแตกตา่งของการเปล่ียนของ estimated marginal mean ของ total AQLQ 

score ท่ี 4 และ 12 สปัดาห ์เปรียบเทียบระหวา่งกลุม่ Bud และกลุม่ Tio 

 

รูป 9 แสดงคา่ความแตกตา่งของการเปล่ียนของ estimated marginal mean ของ ACT score    

ท่ี 4 และ 12 สปัดาห ์เปรียบเทียบระหว่างกลุม่ Bud และกลุม่ Tio  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 29 

บทที ่4 อภปิรายผลการวิจัย 

 จากการศกึษาก่อนหนา้นีท่ี้ตีพิมพใ์นวารสาร New England Journal of Medicine ปี

พ.ศ. 2553(11) ศกึษาผูป่้วยโรคหืดท่ีใชย้าพน่สเตอรอยด ์พบวา่กลุม่ท่ีเพิ่มยา tiotropium 

handihaler มีคา่การออกแรงหายใจออกสดุท่ี 1 วินาที เพิ่มขึน้มากกวา่กลุม่ท่ีเพิ่มขนาดยาพน่ 

สเตอรอยด ์และกลุม่ท่ีได ้tiotropium handihaler สามารถคมุอาการโรคหืดไดม้ากกว่ากลุม่ท่ีเพิ่ม

ยาพน่สเตอรอยด ์จากคะแนนการควบคมุโรคหืด (asthma control questionnaire score or ACQ 

score) แตไ่มพ่บความแตกตา่งของคะแนนคณุภาพชีวิต (AQLQ score) ระหวา่ง 2 กลุ่มศกึษา แต่

ในการศกึษาผูป่้วยโรคหืดไมไ่ดมี้การตรวจแยกชนิดการอกัเสบของโรคหืดดว้ย biomarker และ

จากการศกึษาท่ีตีพิมพใ์นวารสาร The Lancet ปีพ.ศ.2563(22) ศกึษาผูป่้วยโรคหืดท่ีใชย้าพน่  

สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินาน พบวา่กลุ่มท่ีเพิ่มยา

พน่ umeclidinium มีคา่การออกแรงหายใจออกสดุท่ี 1 วินาที เพิ่มขึน้มากกวา่กลุม่ท่ีเพิ่มขนาดยา

พน่สเตอรอยด ์กลุม่ umeclidinium สามารถคมุอาการโรคหืดไดม้ากกวา่กลุม่ท่ีเพิ่มยาพน่      

สเตอรอยด ์จากคะแนนการควบคมุโรคหืด แตไ่มพ่บความแตกตา่งของคะแนนคณุภาพชีวิต     

(St. George's respiratory questionnaire score or SGRQ score) ระหวา่ง 2 กลุม่ศกึษา ซึ่งใน

การศกึษาไดมี้การตรวจ biomarker โดยคา่เฉล่ียของการอกัเสบของหลอดลม และปริมาณเม็ด

เลือดขาวชนิดอีโอซิโนฟิลในเลือดอยูท่ี่ 18.6 ppb 228 cells per µl ในกลุม่ท่ีเพิ่มยาพน่ 

umeclidinium และ 21.2 ppb และ 222 cells per µl ในกลุม่ท่ีเพิ่มขนาดยาพน่สเตอรอยด ์และมี

การศกึษาตีพิมพใ์นวารสาร The Journal of Allergy and Clinical Immunology ปี 2562(23) 

ศกึษาการเพิ่มยาพน่ tiotropium respimat ในผูป่้วยโรคหืดเดก็ท่ีไดร้บัยาพน่สเตอรอยดอ์ยูเ่ดมิ 

โดยมีการตรวจ biomarker แยกชนิดของการอกัเสบของโรคหืด มีคา่เฉล่ียของปรมิาณเม็ดเลือด

ขาวชนิดอีโอซิโนฟิลในเลือด อยูท่ี่  370-430 cells per µl ซึ่งพบวา่ยาพน่ tiotropium respimat 

สามารถเพิ่มคา่การออกแรงหายใจออกสดุท่ี 1 วินาที ไดม้ากกวา่กลุม่ placebo โดยไมข่ึน้กบัชนิด

ของการอกัเสบของโรคหืด (asthma phenotype)  

 ผลการศกึษาครัง้นี ้แตกตา่งจากการศกึษาก่อนหนา้นี ้เน่ืองจากผูป่้วยในการศกึษา

ทัง้หมดเป็นโรคหืดท่ีมีการอกัเสบชนิด type 2 phenotype ซึ่งมีคา่เฉล่ียของการอกัเสบของ

หลอดลม และปรมิาณเม็ดเลือดขาวชนิดอีโอซิโนฟิลในเลือดท่ีคอ่นขา้งสงูกวา่การศกึษาก่อนหนา้นี ้
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ดงัแสดงในตำรำง 7 ท าใหผู้ป่้วยในการศกึษา อาจตอบสนองไดดี้ตอ่ยาพน่สเตอรอยด ์มากกว่า

ผูป่้วยในการศกึษาก่อนหนา้นี ้จงึท าใหไ้มพ่บความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ของคา่

ความแตกตา่งของคา่การออกแรงหายใจออกสดุท่ี 1 วินาทีท่ีต  ่าสดุ และคา่คะแนนอาการโรคหืดท่ี 

4 และ 12 สปัดาหเ์ทียบกบัก่อนเขา้การศกึษาของกลุม่ Bud และกลุม่ Tio แตอ่ย่างไรก็ตามกลุม่ 

Bud มีแนวโนม้เพิ่มคา่การออกแรงหายใจออกสดุท่ี 1 วินาทีท่ีต  ่าสดุ และเพิ่มคณุภาพชีวิตท่ี 4 และ 

12 สปัดาห ์ไดดี้กวา่กลุม่ Tio  

ตาราง 7 แสดงคา่เฉล่ียของการอกัเสบของหลอดลม และปรมิาณเม็ดเลือดขาวชนิดอีโอซิโนฟิลใน
เลือดของการศกึษาครัง้นี ้เปรียบเทียบการศกึษาก่อนหนา้นี ้

 

Inflammatory biomarker Our study Lee LA et al.(22) 

Bud Tio FF UME 

Mean FeNO level - ppb (SD) 29.2 
(18.6) 

28.1 
(19.1) 

21.2 (0.7) 18.6 (0.6) 

Mean blood eosinophil count  
- cells per µl (SD) 

477.6 
(141.3) 

470.0 
(296.4) 

222  
(0.94) 

228  
(0.1) 

   

 และพบวา่ในกลุม่ Bud สามารถลดการอกัเสบของหลอดลมท่ี 12 สปัดาหเ์ม่ือเทียบกบั

ก่อนเขา้การศกึษา ไดดี้กว่ากลุม่ Tio อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิซึ่งสอดคลอ้งกบัผลการศกึษาก่อน

หนา้ท่ีตีพิมพใ์นวารสาร Advances in Medical Sciences ปีพ.ศ. 2563(24, 25) เน่ืองจากผูป่้วยใน

การศกึษาครัง้นีท้ัง้หมดเป็นโรคหืดท่ีมีการอกัเสบชนิด type 2 phenotype นอกจากนีก้ารศกึษา

ดงักลา่ว ไดศ้กึษาการใชค้า่การอกัเสบของหลอดลม (FeNO) เพ่ือแยกโรคหืดท่ีมีการอกัเสบชนิด 

type 2 phenotype มาชว่ยปรบัยารกัษาผูป่้วยโรคหืด รว่มกบัการใช ้GINA guideline 

เปรียบเทียบกบักลุม่ท่ีใชแ้ต่ GINA guideline มาชว่ยปรบัยา พบวา่กลุม่ท่ีใชท้ัง้ FeNO และ GINA 

guideline สามารถคมุอาการโรคหืดไดม้ากกว่า และมีขนาดยาพน่สเตอรอยดท่ี์ใชน้อ้ยกวา่กลุม่ท่ี

ใช ้GINA guideline ในการปรบัยา 
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 จดุเดน่ของการศกึษา ไดแ้ก่ ขอ้หนึ่ง คือ การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาครัง้แรกท่ี

เปรียบเทียบประสิทธิภาพระหวา่งการเพิ่มยาพน่ไทโอโทรเปียมชนิดแฮนดด์เิฮเลอร ์(tiotropium 

handihaler) และการเพิ่มยาพน่สเตอรอยด ์(budesonide) ในผูป่้วยโรคหืดท่ีใชย้าพน่สเตอรอยด์

และยาขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินานขนาดปานกลางหรือขนาดสงูอยู่

เดมิ ขอ้สอง คือ เป็นการศกึษาประสิทธิภาพของใชย้าพ่นไทโอโทรเปียม ชนิดแฮนดด์ิเฮเลอร ์แทน

การใชย้าไทโอโทรเปียม เรสปิแมท (tiotropium respimat) ซึ่งเป็นยาพน่ท่ีใชใ้นทางปฎิบตัขิอง

โรงพยาบาลหลายแหง่ เน่ืองจากราคาของยาพน่ไทโอโทรเปียม ชนิดแฮนดด์เิฮเลอรถ์กูกวา่ และ

สามารถเขา้ถึงไดใ้นทกุสิทธิการรกัษาในประเทศไทย และขอ้สาม คือ การศกึษาครัง้นีมี้การเก็บ

ขอ้มลู biomarker ไดแ้ก่ คา่การอกัเสบของหลอดลม (FeNO) และปรมิาณเม็ดเลือดขาวชนิด       

อีโอซิโนฟิล (blood eosinophil count) ในเลือด เพ่ือใชแ้ยกชนิดโรคหืดตามกลไกการอกัเสบชนิด 

type 2 phenotype  

 ขอ้จ ากดัของการศกึษา ไดแ้ก่ ขอ้หนึ่ง คือ ระยะเวลาติดตามการรกัษาไมน่าน ซึ่งอาจ

ท าใหผ้ลของคา่ตวัแปรท่ีศกึษาไมไ่ดเ้ป็นตวัแทนผลของคา่ตวัแปรในระยะยาว ขอ้สอง คือ มีผูป่้วย

ในกลุม่ Bud ท่ีขาดการตรวจตดิตามท่ี 12 สปัดาหถ์ึง 35% และขอ้สาม คือ ผูป่้วยทัง้หมดใน

การศกึษาเป็นโรคหืดท่ีมีกลไกการอกัเสบชนิด type 2 phenotype อาจใชเ้ป็นตวัแทนของกลุม่

ผูป่้วยท่ีมีกลไกการอกัเสบชนิด type 2 phenotype ต  ่าไมไ่ด ้ 
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บทที ่5 สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ 

 ผูป่้วยโรคหืดท่ีใชย้าพน่สเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิด

ออกฤทธ์ินานขนาดปานกลางหรือขนาดสงูและมีกลไกการอกัเสบชนิด type 2 phenotype ไมพ่บ

ความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิตขิองคา่การออกแรงหายใจออกสดุท่ี 1 วินาทีท่ีต  ่าสดุ และ

คา่คะแนนอาการโรคหืดท่ี 4 และ 12 สปัดาหเ์ทียบกบัก่อนเขา้การศกึษาระหวา่งกลุม่ท่ีเพิ่มยาพน่ 

สเตอรอยด ์และกลุม่เพิ่ม tiotropium handihaler แตอ่ยา่งไรก็ตามกลุม่ท่ีเพิ่มยาพน่สเตอรอยด ์   

มีแนวโนม้เพิ่มคา่การออกแรงหายใจออกสดุท่ี 1 วินาทีท่ีต  ่าสดุ ไดดี้กวา่กลุม่เพิ่ม tiotropium 

handihaler และกลุม่เพิ่มยาพน่สเตอรอยด ์ยงัสามารถลดการอกัเสบของหลอดลม และเพิ่ม

คณุภาพชีวิต ไดดี้กวา่กลุม่เพิ่ม tiotropium handihaler อีกดว้ย 

 การศกึษาสามารถน าไปใชใ้นชีวิตจรงิ โดยเม่ือแพทยพ์บผูป่้วยโรคหืดท่ีคมุอาการไมไ่ด ้

แมจ้ะใชย้าขยายหลอดลมกระตุน้ beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินานขนาดปานกลางหรือขนาดสงู 

แตห่ากผูป่้วยมีกลไกการอกัเสบชนิด type 2 phenotype การปรบัเพิ่มยาพน่สเตอรอยด ์ก็ยงัมี

ประโยชนใ์นแง่ของการมีแนวโนม้เพิ่มคา่การออกแรงหายใจออกสดุท่ี 1 วินาทีท่ีต  ่าสดุ และชว่ยลด

การอกัเสบของหลอดลม และเพิ่มคณุภาพชีวิตไดดี้กวา่กลุม่เพิ่ม tiotropium handihaler 

นอกจากนีก้ารศกึษายงัแสดงใหเ้ห็นถึงประโยชนข์องการตรวจ biomarker เพ่ือชว่ยแยกชนิดกลไก

การอกัเสบของโรคหืด เพ่ือใชใ้นการตดัสินใจเลือกปรบัยาผูป่้วยโรคหืด  

 ขอ้เสนอแนะเพื่องานวิจยัในอนาคต ควรมีการศกึษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพระหว่าง

ยาพน่สเตอรอยด ์ยาพน่ไทโอโทรเปียม ชนิดแฮนดด์เิฮเลอร ์และยาไทโอโทรเปียม เรสปิแมท       

ในผูป่้วยโรคหืดท่ีมีกลไกการอกัเสบชนิด type 2 phenotype ต  ่า 
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ภาคผนวก 

ข้อมูลยา 

ยาพ่นไทโอโทรเปียม ชนิดแฮนดด์เิฮเลอร ์(tiotropium handihaler)(26) 

ลักษณะของยำ (description) 

 ยาพน่ไทโอโทรเปียม ชนิดแฮนดด์เิฮเลอร ์เป็น ยากลุม่แอนตีโ้คลิเนอรจ์ิก โดยตา้น

ตวัรบัมสัคารินิก (anticholinergic drug or antimuscarinic drug) โดยตา้นเอ็มทรีรีเซ็บเตอร์

(inhibition M3-receptor) ในหลอดลม ท าใหห้ลอดลมขยายตวั ยาพน่ไทโอโทรเปียม ชนิดแฮนดด์ิ-

เฮเลอร ์18 ไมโครกรมั จะมีสว่นประกอบของยาไทโอโทรเปียม โบรไมด ์โมโนไฮเดรต (tiotropium 

bromide monohydrate) 22.5 ไมโครกรมั มีโครงสรา้งเคมีดงัรูป 10 

รูป 10 แสดงโครงสรา้งเคมีของยาพน่ไทโอโทรเปียม โบรไมด ์

ยาไทโอโทรเปียม โบรไมด ์มีลกัษณะเป็นผงสีขาวหรือสีเหลือง โดยมีช่ือการคา้รูปแบบยา

พน่ 2 ชนิด ไดแ้ก่ ยาพน่สไปรวิา แฮนดด์เิฮเลอร ์(spiriva handihaler or tiotropium handihaler) 

และยาพน่สไปรวิา เรสปิแมท (spiriva respimat or tiotropium respimat) โดยในการศกึษานีใ้ช้

ยาพน่ท่ีมีช่ือการคา้วา่ยาสไปรวิา แฮนดด์เิฮเลอร ์ของบริษัท Boehringer Ingelheim 

Pharmaceuticals 

ข้อบ่งชีใ้นกำรใช้ยำ (indication) 

- รกัษาโรคถงุลมโป่งพอง  

- รกัษาโรคหืด 

https://www.rxlist.com/script/main/art.asp?articlekey=2281
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ขนำดของยำและวีธีใช้ยำ (dose and administration) 

 ในผูป่้วยโรคถงุลมโป่งพอง ขนาดยาพน่สไปรวิา เรสปิแมท  5 ไมโครกรมัตอ่วนั หรือเท่ากบั

ยาพน่สไปรวิา แฮนดด์เิฮเลอร ์18 ไมโครกรมัตอ่วนั  

 ในผูป่้วยโรคหืด ใชข้นาดยาพน่สไปรวิา เรสปิแมท 2.5 ไมโครกรมัตอ่วนั ไมมี่ขนาดของยา

ท่ีแนะน าส าหรบัยาพน่สไปริวา แฮนดด์เิฮเลอรใ์นผูป่้วยโรคหืด เน่ืองจากยงัมีการศกึษาของยา

รูปแบบนีน้อ้ยในผูป่้วยโรคหืด 

แตอ่ยา่งไรก็ตาม มีการศกึษาการใชย้าพน่สไปรวิา แฮนดด์เิฮเลอร ์18 ไมโครกรมัตอ่วนัใน

ผูป่้วยโรคหืด พบวา่มีประสิทธิภาพในการเพิ่มคา่อตัราการไหลของอากาศหายใจออกท่ีสงูท่ีสดุเม่ือ

เทียบกบัคา่ตัง้ตน้ (morning PEF) เม่ือเทียบกบัยาหลอก(11) 

คุณสมบัตเิภสัชจลนศำสตรแ์ละเภสัชพลศำสตรข์องยำ (pharmacokinetic property and 
pharmacodynamic property) 

ไมพ่บการศกึษาในผูป่้วยโรคหืด แต่เม่ือทบทวนการศกึษาในผูป่้วย COPD ทัง้การศกึษา 

preclinical in vitro และ in vivo พบวา่ยาออกฤทธ์ิขยายหลอดลม ซึ่งสามารถปอ้งกนั 

methacholine-induced bronchoconstriction ไดน้านกวา่ 24 ชั่วโมง ยาส่วนใหญ่จะถกูขบัออก

ทางปัสสาวะ และมีคา่ครึง่ชีวิตนานประมาณ (half life) 5-6 วนั หลงัใชต้ิดตอ่กนัทกุวนั จะมี 

pharmacokinetic steady state ท่ีประมาณ 2-3 สปัดาห ์

ไมต่อ้งปรบัขนาดยาในผูป่้วยโรคไต โรคตบั แตจ่ะตอ้งตรวจตดิตามอาการของแอนตีโ้คลิ-

เนอรจ์ิก โดยตา้นตวัรบัมสัคารนิิก (anticholinergic effect) ไดแ้ก่ ปากแหง้ ใจสั่น ปัสสาวะไมอ่อก 

ทอ้งผกู เป็นตน้ ในผูป่้วยโรคไตวายระยะกลางและรุนแรง 

ผลข้ำงเคียง (side effects) 

 ปากแหง้ ใจสั่น ปัสสาวะไมอ่อก ตามวั ตอ้หิน แนน่หนา้อก ปวดทอ้ง ทอ้งผกู คล่ืนไสแ้ละ

อาเจียน ปวดเม่ือยกลา้มเนือ้ ตดิเชือ้ทางเดนิหายใจสว่นบน ไซนสัอกัเสบ อาการแพรุ้นแรง ไดแ้ก่ 

ผ่ืนขึน้ หนา้บวม ความดนัโลหิตต ่า เหน่ือยมากขึน้ ผลขา้งเคียงรุนแรงซึ่งพบไดน้อ้ย ไดแ้ก่           

หวัใจเตน้ผิดจงัหวะรุนแรง 

 

https://www.rxlist.com/script/main/art.asp?articlekey=2281
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ยาพ่นบูเดโซไนด ์(budesonide)(27) 

ลักษณะของยำ (description) 

 ยาพน่บเูดโซไนด ์เป็นยาพน่สเตอรอยด ์(inhaled corticosteroid or ICS) ออกฤทธ์ิลดการ

อกัเสบของหลอดลม ท่ีมีส่วนประกอบของยาท่ีมีโครงสรา้งเคมีดงัรูป 11 

รูป 11 แสดงโครงสรา้งเคมีของยาพน่บเูดโซไนด ์

ตวัยาบเูดโซไนด ์จะมีลกัษณะผงแปง้สีขาว ไมมี่รสชาด ไมมี่กลิ่น โดยในการศกึษานีใ้ช ้ 

ยาพน่บเูดโซไนด ์ชนิดเอ็มดีไอ (budesonide MDI or budesonide metered-dose inhaler) ช่ือ

การคา้วา่ ยาพน่บดีูคอรด์ (budecort-200) ของบริษัท Cipla LTD  

ข้อบ่งชีใ้นกำรใช้ยำ (indication) 

- รกัษาโรคหืด 

ขนำดของยำและวีธีใช้ยำ (dose and administration) 

ในผูป่้วย โดยทั่วไปเริ่มใชท่ี้ขนาดยา 200-400 ไมโครกรมัตอ่วนั และเพิ่มขนาดในผูป่้วย

โรคหืดท่ีคมุอาการไมไ่ด ้โดยขนาดยาพน่สเตอรอยดร์ะดบัสงู จะมียาบเูดโซไนดอ์ยูท่ี่มากกวา่ 800 

ไมโครกรมัตอ่วนั ขนาดยาสงูสดุ ไมเ่กิน 1,440 ไมโครกรมัตอ่วนั โดยวิธีการใชย้า มีทัง้รูปแบบ ของ

ยาพน่ชนิดเอ็มดีไอ (MDI or metered-dose inhaler) และยาพน่ชนิดดีพีไอ (DPI or dry powder 

inhaler)  

โดยยาพน่บดีูคอรด์ ของบรษิัท Cipla LTD จะมีสว่นประกอบของ ตวัยาบเูดโซไนด ์และตวั

ขบัเคล่ือนยา (propellant HFA-134a) 
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ผลข้ำงเคียง (side effects) 

 เจ็บคอ ปากแหง้ เสียงแหบ เชือ้ราในช่องปาก อาการแพรุ้นแรง ไดแ้ก่ ผ่ืนขึน้ หนา้บวม 

ความดนัโลหิตต ่า เหน่ือยมากขึน้ ผลขา้งเคียงท่ีพบไดน้อ้ย ไดแ้ก่ ติดเชือ้ง่าย หนา้บวม เลือดออก

ง่าย กลา้มเนือ้อ่อนแรง  
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แบบสอบถามที่ใช้ในการศึกษา 

ACT score (asthma control test score)                                                               
เป็นแบบสอบถามท่ีประกอบดว้ยค าถาม 5 ขอ้ โดยถามอาการของโรคหืดในชว่ง 4สปัดาหท่ี์

ผา่นมา โดยคา่ ACT score ≤ 19 หมายถึง อาการของโรคหืดยงัคมุไมไ่ด ้
 

 

AQLQ score (asthma quality of life questionnaire score)  

เป็นแบบสอบถามท่ีประกอบดว้ยค าถามทัง้หมด 32 ขอ้ โดยถามอาการของโรคหืดใน ชว่ง 2 
สปัดาหท่ี์ผา่นมา ประกอบดว้ยค าถามประเมิน 4 ดา้น ไดแ้ก่ 1. อาการของโรคหืด 2. การจ ากดั
ของกิจกรรมท่ีท าได ้3. สภาพจิตใจ 4. การเขา้สงัคม โดยแตล่ะขอ้จะมีคะแนน 1-7 แลว้น าคะแนน
ทัง้หมดมาหาคา่เฉล่ียรวม โดยแปลผลจากคะแนนมาก บง่บอกถึงคณุภาพชีวิตท่ีดี 
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เอกสารชีแ้จงข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 

ชือ่โครงกำรวิจัย  “เปรียบเทียบประสทิธิภาพระหวา่งการใชย้าไทโอโทรเปียม โบรไมดช์นิด             
แฮนดด์ิเฮเลอร ์(tiotropium handihaler) และการเพ่ิมขนาดของยาพ่นสเตอรอยด ์(ICS) ในผูป่้วยโรคหืด
รุนแรงปานกลางและมากท่ีใชย้าพ่นสเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้เบตา้รีเซป็เตอรช์นิด      
ออกฤทธ์ินานขนาดปานกลางและขนาดสงู (moderate or high dose ICS/LABA) อยู่เดิม”    

ผู้สนับสนุนกำรวิจัย   ทนุวิจยัรชัดาภิเษกสมโภช 

ผู้วิจัยหลัก 

ช่ือ  พญ.วิชญา อุน่อนนัต ์

ท่ีอยู่ท่ีท  างานหรือสถานศกึษาของผูวิ้จยั  ภาควิชาอายรุกรรม สาขาวิชาอายุรศาสตรโ์รคระบบการ

หายใจ และภาวะวิกฤติโรคระบบการหายใจ ตึกภมูิสิริมงัคลานสุรณ ์ ชัน้ 7 โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ์

1873 ถนนพระรามท่ี ๔ แขวง ปทมุวนั เขตปทมุวนั กรุงเทพมหานคร 10330 

เบอรโ์ทรศพัทท่ี์ท างาน  เบอรโ์ทรศพัท ์0-2256-4000 ต่อ 80741-2 ตอ่ธุรการหน่วย 

เบอรโ์ทรศพัทต์ิดตอ่ 24 ชั่วโมง  ......................088-2804673...................... 

ผู้วิจัยร่วม 

ช่ือ อาจารยท่ี์ปรกึษา นพ.ธิติวฒัน ์ศรีประสาธน ์

ท่ีอยู่ท่ีท  างานหรือสถานศกึษาของผูวิ้จยั  ภาควิชาอายรุกรรม สาขาวิชาอายุรศาสตรโ์รคระบบการ

หายใจ และภาวะวิกฤติโรคระบบการหายใจ ตึกภมูิสิริมงัคลานสุรณ ์ ชัน้ 7 โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ์

1873 ถนนพระรามท่ี ๔ แขวง ปทมุวนั เขตปทมุวนั กรุงเทพมหานคร 10330 

เบอรโ์ทรศพัทท่ี์ท างาน  เบอรโ์ทรศพัท ์0-2256-4000 ต่อ 80741-2 ตอ่ธุรการหน่ว 

เบอรโ์ทรศพัทต์ิดตอ่ 24 ชั่วโมง  ......................093-1733696..................... 

เรียน ผู้เข้ำร่วมโครงกำรวิจัยทุกท่ำน 
 ท่านไดร้บัเชิญใหเ้ขา้รว่มในโครงการวิจยันีเ้น่ืองจากท่านมีโรคหืดท่ีเขา้ไดก้ารเกณฑง์านวิจยันี ้

ก่อนท่ีท่านจะตดัสนิใจเขา้รว่มในการศกึษาวิจยัดงักลา่ว ขอใหท้่านอา่นเอกสารฉบบันีอ้ย่างถ่ีถว้น เพ่ือให้

ท่านไดท้ราบถงึเหตผุลและรายละเอียดของการศกึษาวิจยัในครัง้นี ้หากท่านมีขอ้สงสยัใดๆ เพ่ิมเติม 

กรุณาซกัถามจากทีมงานของแพทยผ์ูท้  าวิจยั หรือแพทยผ์ูร้ว่มท าวิจยัซึง่จะเป็นผูส้ามารถตอบค าถามและ

ใหค้วามกระจ่างแก่ท่านได ้
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 ท่านสามารถขอค าแนะน าในการเขา้รว่มโครงการวิจยันีจ้ากครอบครวั เพ่ือน หรือแพทย์

ประจ าตวัของท่านได ้ท่านมีเวลาอย่างเพียงพอในการตดัสินใจโดยอิสระ ถา้ท่านตดัสินใจแลว้วา่จะเขา้

รว่มในโครงการวิจยันี ้ขอใหท้่านลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจยันี  ้

เหตุผลควำมเป็นมำ 

 โรคหืด (asthma) เป็นโรคท่ีเกิดจากการตอบสนองท่ีไวตอ่สิ่งกระตุน้ ท าใหเ้กิดการอกัเสบของ

หลอดลม และมีการตีบของหลอดลม ซึง่หากมีอาการรุนแรง สามารถเสียชีวิตได ้การศกึษาในประเทศ

ไทยปี พ.ศ. 2548 ผูป่้วยท่ีเป็นโรคหืดตอ้งนอนโรงพยาบาลเน่ืองจากโรคหืดก าเริบในช่วงหนึง่ปีท่ีผ่านมา

สงูถงึ 14.7%  และจากการศกึษา 11 ประเทศในทวีปยโุรป ปีพ.ศ. 2558 พบวา่ผูป่้วยโรคหืด 20.1% คมุ

อาการไดด้ี 34.8% คมุอาการไดบ้างสว่นและ 45.1% คมุอาการไมไ่ดเ้ลย ท าใหโ้รคหืดมีความส าคญัทัง้

ในแง่ของการวินิจฉยัโรคใหไ้ดต้ัง้แตร่ะยะแรก และใหก้ารรกัษาท่ีเหมาะสมตามมาตราฐาน เพ่ือลดอตัรา

การนอนโรงพยาบาล และลดอตัราตายจากโรคหืดก าเริบ 

 การรกัษาตามมาตรฐานของโรคหืด อา้งอิงจากมาตราฐานการรกัษาของจีนา (GINA 

guideline) พ.ศ. 2562 ท่ีอพัเดตลา่สดุ จะเห็นวา่ในขัน้ 4 และขัน้ 5 มีการใชย้าพ่นสเตอรอยดแ์ละยา

ขยายหลอดลมกระตุน้ตวัรบัเบตา้ชนิดออกฤทธ์ินานขนาดปานกลางและขนาดสงูตามล าดบั โดยท่ีมียา

ทางเลือกรว่มกนั (other controller options) ทัง้ในขัน้ 4 และขัน้ 5 คือ ยาพ่นขยายหลอดลมตอ่ตา้น

ตวัรบัมสัคารินิกชนิดออกฤทธ์ินาน (long acting muscarinic antagonist or LAMA)  ไดแ้ก่ ยาพ่นไทโอ

โทรเปียม ซึง่ในเวชปฎิบตัิจริง หากแพทยต์รวจผูป่้วยท่ีมีอาการโรคหืดท่ียงัคมุอาการไมไ่ด ้และผูป่้วยได้

ยาในขัน้ 4 และขัน้ 5 เป็นยาพ่นสเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้เบตา้รีเซป็เตอรช์นิดออกฤทธ์ิ

นานขนาดปานกลางและขนาดสงูอยู่แลว้ จะปรบัยาอย่างไร จงึเกิดขอ้สงสยัวา่ควรปรบัเพ่ิมขนาดของยา

พ่นสเตอรอยดก์่อน หรือ ใหล้องเพ่ิมยาในกลุม่ยาทางเลือก ไดแ้ก่ ยาพ่นไทโอโทรเปียมก่อน จงึเป็นท่ีมา

ของงานวิจยัครัง้นี ้เพ่ือศกึษาว่าการปรบัยา 2 วิธีนี ้วิธีใดใหผ้ลดีกวา่กนั ในแง่ของการท างานของปอด 

และอาการของผูป่้วย                 

วัตถุประสงคข์องกำรศึกษำ 

 ยาท่ีใชใ้นการศกึษาครัง้นีม้ีช่ือวา่ ยาพ่นไทโอโทรเปียม ซึง่เป็นยาท่ีผ่านกระบวนการศกึษาความ

ปลอดภยั และประสิทธิภาพของยาในการใชร้กัษาโรคหืดแลว้ พบผลขา้งเคียงจากยาสว่นใหญ่ไมรุ่นแรง

ไดแ้ก่ คอแหง้ เจ็บคอ ใจสั่น เป็นตน้ 

ประเมินประสิทธิภาพการใช ้ยาพ่นไทโอโทรเปียมคูก่บัยาพ่นสเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลม

กระตุน้ตวัรบัเบตา้ชนิดออกฤทธ์ินาน เทียบกบัการเพ่ิมขนาดของยาพ่นสเตอรอยด ์ในผูป่้วยท่ีใช ้

ICS/LABA โดยวดัการท างานของปอด (trough FEV1) ประเมินการควบคมุอาการของโรคหืดโดยใช้
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แบบสอบถาม (ACT score และ AQCQ score) และคา่การอกัเสบของหลอดลม (FeNO) จ านวน

ผูเ้ขา้รว่มวิจยั 24 คน 

วิธีกำรทีเ่กีย่วข้องกับกำรวิจัย 

หลงัจากท่านใหค้วามยินยอมท่ีจะเขา้รว่มในโครงการวิจยันี ้ทีมวิจยัจะท าการสุม่เลือกผูป่้วยให้

เขา้กลุม่การศกึษา 1 หรือ 2 โดยกลุม่ศกึษาท่ี 1 คือ กลุม่ท่ีไดย้าพ่นไทโอโทรเปียม ชนิดแฮนดด์ิเฮเลอร ์18 

ไมโครกรมัตอ่วนั (mcg/day) ใชคู้ก่บัยาพ่นสเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้ Beta receptor ชนิด

ออกฤทธ์ินานขนาดปานกลางและขนาดสงู เทียบกบักลุม่ศกึษาท่ี 2 คือ กลุม่ท่ีเพ่ิมยาพ่นสเตอรอยด ์ใน

ผูป่้วยท่ีใชย้าพ่นสเตอรอยดแ์ละยาขยายหลอดลมกระตุน้ Beta receptor ชนิดออกฤทธ์ินานขนาด    

ปานกลางและขนาดสงู ในการศกึษานีจ้ะใชย้าพ่นสเตอรอยด ์เป็นยาพ่นบเูดโซไนด ์(budesonide) 400 

ไมโครกรมัตอ่วนั จากนัน้จะนดัวดัคา่การท างานของปอด (baseline trough FEV1) และใหท้ า

แบบสอบถามประเมินอาการของผูป่้วยโรคหืด 2 ชนิด ไดแ้ก่ 1.ACT score (asthma control test score] 

และ 2.AQLQ score (asthma quality of life questionnaire score] และวดัคา่การอกัเสบของหลอดลม 

(fractional exhaled nitric oxide or FeNO) ก่อนการเขา้กลุ่มศกึษาวิจยั ไมม่ีการเจาะเลือด 

และนดัผูป่้วยมาตรวจติดตามท่ี 4 สปัดาห ์ท าการวดัคา่การท างานของปอด และใหท้ าแบบสอบถาม

ประเมินอาการของผูป่้วยโรคหืด 2 ชนิด ไดแ้ก่ 1.ACT score และ 2.AQLQ score และท่ี 12 สปัดาห ์ท า

การวดัคา่การท างานของปอด และใหท้ าแบบสอบถามประเมนิอาการของผูป่้วยโรคหืด 2 ชนิด ไดแ้ก่ 

1.ACT score และ 2.AQLQ score และวดัคา่การอกัเสบของหลอดลม  

 ทัง้นีอ้าสาสมคัรจะไดร้บัส  าเนาเอกสารชีแ้จงขอ้มลูค าอธิบายส าหรบัผูเ้ขา้รว่มในโครงการวิจยัดว้ย 

และหลงัจากเสรจ็สิน้การวิจยั ผูป่้วยจะไดร้บัการตรวจติดตามตอ่ในแผนกตรวจผูป่้วยนอกของอายรุกรรม

โรคระบบการหายใจ ตรวจติดตามและปรบัยาตามวิจารณญาณของแพทยโ์ดยแพทยป์ระจ าบา้นต่อยอด

โรคระบบการหายใจและอาจารยแ์พทยโ์รคระบบการหายใจ  

ควำมรับผิดชอบของอำสำสมัครผู้เข้ำร่วมในโครงกำรวิจัย 

 เพ่ือใหง้านวิจยันีป้ระสบความส าเรจ็ ผูท้  าวิจยัใครข่อความความรว่มมือจากท่าน  โดยจะขอให้

ท่านปฏิบตัิตามค าแนะน าของผูท้  าวิจยัอย่างเครง่ครดั รวมทัง้แจง้อาการผิดปกติตา่ง ๆ ท่ีเกิดขึน้กบัท่าน

ระหวา่งท่ีท่านเขา้รว่มในโครงการวิจยัใหผู้ท้  าวิจยัไดร้บัทราบ 

 เพ่ือความปลอดภยั ท่านไมค่วรใชว้คัซีน หรือรบัประทานยาอื่น จากการจ่ายยาโดยแพทยอ์ื่น

หรือซือ้ยาจากรา้นขายยา ขอใหท้่านปรกึษาผูท้  าวิจยั ทัง้นีเ้น่ืองจากวคัซีน หรือยาดงักลา่วอาจมีผลตอ่ยา

พ่นไทโอโทรเปียม และยาพ่นสเตอรอยดท่ี์ท่านไดร้บัจากผูท้  าวิจยั  ดงันัน้ขอใหท้่านแจง้ผูท้  าวิจยัเก่ียวกบั

ยาท่ีท่านไดร้บัในระหวา่งท่ีท่านอยู่ในโครงการวิจยั 
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ควำมเสี่ยงทีอ่ำจได้รับ 

 ท่านจะเสียเวลาในการมาตรวจตามนดั ท าแบบสอบถาม และอาจเกิดผลขา้งเคียงจากยาพ่น  

ไทโอโทรเปียม ไดแ้ก่ ใจสั่น เสยีงแหบ ปากแหง้ซึง่มกัไมรุ่นแรง การอกัเสบของเย่ือบชุ่องปาก กลืนล าบาก 

การทอ้งผกู อาการปัสสาวะล าบากโดยเฉพาะอย่างย่ิงในผูป่้วยท่ีมีโรคตอ่มลกูหมากโต เป็นตน้  และยา

พ่นบเูดโซไนด ์ไดแ้ก่ คดัจมกู เจ็บคอ ไอเลก็นอ้ย ติดเชือ้ทางเดินหายใจ เชือ้ราในช่องปาก เป็นตน้ มี

ขอ้มลูสว่นนอ้ยท่ีแสดงวา่ยาพ่นไทโอโทรเปียม อาจมีผลกระทบรุนแรงท าใหเ้กิดหวัใจเตน้ผิดเรว็ผิดปกติ

และแพช้นิดรุนแรงได ้มีอาการ ไดแ้ก่ หนา้บวม ผ่ืนขึน้ เหน่ือย ความดนัต ่า เป็นตน้ และมีขอ้มลูสว่นนอ้ย

ท่ีแสดงวา่ยาพ่นบเูดโซไนด ์อาจท าใหเ้กิดอาการแพรุ้นแรง มอีาการ ไดแ้ก่ หนา้บวม ผ่ืนขึน้ เหน่ือย ความ

ดนัต ่า เป็นตน้ รวมถงึอาการขา้งเคียงและความไมส่บายท่ียงัไมม่ีการรายงานดว้ย ดงันัน้ระหวา่งท่ีท่าน

อยู่ในโครงการวิจยัจะมีการติดตามดแูลสขุภาพของท่านอย่างใกลชิ้ด 

 กรุณาแจง้ผูท้  าวิจยัในกรณีท่ีพบอาการดงักลา่วขา้งตน้ หรืออาการอื่น ๆ ท่ีพบรว่มดว้ย ระหวา่งท่ี

อยู่ในโครงการวิจยั ถา้มีการเปลี่ยนแปลงเก่ียวกบัสขุภาพของท่าน ขอใหท้่านรายงานใหผู้ท้  าวิจยัทราบ

โดยเรว็ 

ควำมเสี่ยงทีไ่ด้รับจำกกำรเจำะเลือด 

 ไมม่ีการเจาะเลือดในงานวิจยันี ้

ควำมเสี่ยงทีไ่ม่ทรำบแน่นอน 

 ท่านอาจเกิดอาการขา้งเคียง หรือความไมส่บาย นอกเหนือจากท่ีไดแ้สดงในเอกสารฉบบันี ้ซึง่

อาการขา้งเคียงเหลา่นีเ้ป็นอาการที่ไมเ่คยพบมาก่อน เพ่ือความปลอดภยัของท่าน ควรแจง้ผูท้  าวิจยัให้

ทราบทนัทีเม่ือเกิดความผิดปกติใดๆ เกิดขึน้ 

 หากท่านมีขอ้สงสยัใดๆ เก่ียวกบัความเสี่ยงท่ีอาจไดร้บัจากการเขา้รว่มในโครงการวิจยั ท่าน

สามารถสอบถามจากผูท้  าวิจยัไดต้ลอดเวลา   

 หากมีการคน้พบขอ้มลูใหม ่ๆ ท่ีอาจมีผลตอ่ความ 

ปลอดภยัของท่านในระหวา่งท่ีท่านเขา้รว่มในโครงการวิจยั ผูท้  าวิจยัจะแจง้ใหท้่านทราบทนัที เพ่ือใหท้่าน

ตดัสินใจวา่จะอยู่ในโครงการวิจยัตอ่ไปหรือจะขอถอนตวัออกจากการวิจยั 

กำรพบแพทยน์อกตำรำงนัดหมำยในกรณีทีเ่กิดอำกำรข้ำงเคยีง 

 หากมีอาการขา้งเคียงใด ๆ เกิดขึน้กบัท่าน ขอใหท้่านรีบมาพบแพทยท่ี์สถานพยาบาลทนัที 

ถงึแมว้า่จะอยู่นอกตารางการนดัหมาย เพ่ือแพทยจ์ะไดป้ระเมินอาการขา้งเคียงของท่าน และใหก้าร
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รกัษาท่ีเหมาะสมทนัที หากอาการดงักลา่วเป็นผลจากการเขา้รว่มในโครงการวิจยั ท่านจะไมเ่สีย

คา่ใชจ้่าย  

ประโยชนท์ีอ่ำจได้รับ 

ท่านอาจไมไ่ดป้ระโยชนจ์ากการศกึษานี ้แตก่ารศกึษาวิจยันี ้อาจเป็นประโยชนใ์นการวินิจฉยั

และตรวจติดตามการรกัษาของท่าน และอาจเป็นประโยชนใ์นการปรบัยาโรคหืดท่ีรุนแรงปานกลางและ

มากในอนาคต 

วิธีกำรและรูปแบบกำรรักษำอืน่ ๆ ซึ่งมีอยู่ส ำหรับอำสำสมัคร 

 ท่านไมจ่ าเป็นตอ้งเขา้รว่มโครงการวิจยันีเ้พ่ือประโยชนใ์นการรกัษาโรคท่ีท่านเป็นอยู่ เน่ืองจากมี

แนวทางการรกัษาอื่น ๆ หลายแบบส าหรบัรกัษาโรคของท่านได ้ดงันัน้จงึควรปรกึษาแนวทางการรกัษาวิธี

อื่นๆ กบัแพทยผ์ูใ้หก้ารรกัษาทา่นก่อนตดัสินใจเขา้รว่มในการวิจยั 

ข้อปฏบิัตขิองทำ่นขณะทีร่่วมในโครงกำรวิจัย 

ขอใหท้่านปฏิบตัิดงันี ้

- ขอใหท้่านใหข้อ้มลูทางการแพทยข์องท่านทัง้ในอดีต และปัจจบุนั แก่ผูท้  าวิจัยดว้ยความ

สตัยจ์ริง 

- ขอใหท้่านแจง้ใหผู้ท้  าวิจยัทราบความผิดปกติท่ีเกิดขึน้ระหวา่งท่ีท่านรว่มในโครงการวิจยั 

- ขอใหท้่านงดการใชย้าอื่นนอกเหนือจากท่ีผูท้  าวิจยัไดจ้ดัให ้รวมถงึการรกัษาอื่น ๆ เช่น การ

รกัษาดว้ยสมนุไพร การซือ้ยาจากรา้นขายยา  

- ขอใหท้่านแจง้ใหผู้ท้  าวิจยัทราบทนัที หากท่านไดร้บัยาอ่ืนนอกเหนือจากยาท่ีใชใ้น

การศกึษาตลอดระยะเวลาท่ีท่านอยู่ในโครงการวิจยั 

- ขอใหท้่านน ายาท่ีใชใ้นการศกึษาของท่านทัง้หมดท่ีเหลือจากการรบัประทานมาใหผู้ท้  าวิจยั

ทกุครัง้ท่ีนดัหมายใหม้าพบ 

อันตรำยทีอ่ำจเกดิขึน้จำกกำรเข้ำร่วมในโครงกำรวิจัยและควำมรับผิดชอบของผู้ท ำวิจัย/
ผู้สนับสนุนกำรวิจัย 

 หากพบอนัตรายท่ีเกิดขึน้จากการเขา้รว่มการวิจยั ท่านจะไดร้บัการรกัษาอย่างเหมาะสมทนัที  

หากท่านปฏิบตัิตามค าแนะน าของทีมผูท้  าวิจยัแลว้ ผูท้  าวิจยั/ผูส้นบัสนนุการวิจยัยินดีจะรบัผิดชอบ

คา่ใชจ้่ายในการรกัษาพยาบาลของท่าน อีกทัง้จะไดร้บัการชดเชยการสญูเสียเวลา เสียรายไดต้ามความ

เหมาะสม 
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 ในกรณีท่ีท่านไดร้บัอนัตรายใด ๆ หรือตอ้งการขอ้มลูเพ่ิมเติมท่ีเก่ียวขอ้งกบัโครงการวิจยั ท่าน

สามารถติดตอ่กบัผูท้  าวิจยัคือ พญ.วิชญา อุน่อนนัต ์เบอรโ์ทร 088-2804673 ไดต้ลอด 24 ชั่วโมง 

ค่ำใช้จ่ำยของทำ่นในกำรเข้ำร่วมกำรวิจัย 

 ท่านจะไดร้บัยาพ่นไทโอโทรเปียม และยาพ่นบเูดโซไนด ์ในโครงการวิจยัจากผูส้นบัสนนุการวิจยั

โดยไมต่อ้งเสียคา่ใชจ้่าย 

 คา่ใชจ้่ายอ่ืนท่ีเก่ียวขอ้งกบัโครงการวิจยั เช่น คา่ธรรมเนียมทางการแพทย ์และ คา่วิเคราะหท์าง

หอ้งปฏิบตัิการ ผูส้นบัสนนุการวิจยัจะเป็นผูร้บัผิดชอบทัง้หมด รวมทัง้คา่เดินทางตามความถ่ีท่ีท่านไดม้า

พบแพทย ์

ค่ำตอบแทนส ำหรับผู้เข้ำร่วมวิจัย  
 ท่านจะไมไ่ดร้บัเงินคา่ตอบแทนจากการเขา้รว่มในการวิจยั แตท่่านจะไดร้บัคา่เดินทางและเงิน

ชดเชยการสญูเสียรายได ้หรือความไมส่ะดวก ไมส่บาย  ในการมาพบแพทยท์กุครัง้ ครัง้ละ 200 บาทตอ่

ครัง้ รวมทัง้หมด 3 ครัง้ 

กำรประกันภัยเพือ่คุ้มครองผู้เข้ำร่วมวิจัย  

 ไมม่ี 

กำรเข้ำร่วมและกำรสิน้สุดกำรเข้ำร่วมโครงกำรวิจัย 

 การเขา้รว่มในโครงการวิจยัครัง้นีเ้ป็นไปโดยความสมคัรใจ หากท่านไมส่มคัรใจจะเขา้รว่ม

การศกึษาแลว้ ท่านสามารถถอนตวัไดต้ลอดเวลา การขอถอนตวัออกจากโครงการวิจยัจะไมม่ีผลตอ่การ

ดแูลรกัษาโรคของท่านแตอ่ย่างใด 

 ผูท้  าวิจยัอาจถอนท่านออกจากการเขา้รว่มการวิจยั เพ่ือเหตผุลดา้นความปลอดภยัของท่าน 

หรือเมื่อผูส้นบัสนนุการวิจยัยตุกิารด าเนินงานวิจยั หรือ ในกรณีดงัตอ่ไปนี ้

  -     ท่านไมส่ามารถปฎิบตัิตามค าแนะน าของผูท้  าวิจยั 

- ท่านรบัประทานยาท่ีไมอ่นญุาตใหใ้ชใ้นการศกึษา 

- ท่านตัง้ครรภร์ะหวา่งท่ีเขา้รว่มโครงการวิจยั 

- ท่านเกิดอาการขา้งเคียง หรือความผิดปกติของผลทางหอ้งปฏิบตัิการจากการไดร้บัยาท่ีใช้

ในการศกึษา 

- ท่านแพย้าท่ีใชใ้นการศกึษา 

- ท่านตอ้งการปรบัเปลี่ยนการรกัษาดว้ยยาตวัท่ีไมไ่ดร้บัอนญุาตจากการวิจยัครัง้นี  ้
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กำรปกป้องรักษำข้อมูลควำมลับของอำสำสมัคร 

 ขอ้มลูที่อาจน าไปสูก่ารเปิดเผยตวัท่าน จะไดร้บัการปกปิดและจะไมเ่ปิดเผยแก่สาธารณชน ใน

กรณีท่ีผลการวิจยัไดร้บัการตีพิมพ ์ช่ือและที่อยู่ของท่านจะตอ้งไดร้บัการปกปิดอยู่เสมอ โดยจะใชเ้ฉพาะ

รหสัประจ าโครงการวิจยัของท่าน 

 จากการลงนามยินยอมของท่าน ผูท้  าวิจยั และผูส้นบัสนนุการวิจยั คณะกรรมการจริยธรรมการ

วิจยั ผูต้รวจสอบการวิจยั และหน่วยงานควบคมุระเบียบกฎหมาย สามารถเขา้ไปตรวจสอบบนัทกึขอ้มลู

ทางการแพทยข์องท่านไดแ้มจ้ะสิน้สดุโครงการวิจยัแลว้ก็ตาม โดยไมล่ะเมิดสิทธิของท่านในการรกัษา

ความลบัเกินขอบเขตท่ีกฎหมายและระเบียบกฎหมายอนญุาตไว ้ 

จากการลงนามยินยอมของท่าน แพทยผ์ูท้  าวิจยัสามารถบอกรายละเอียดท่ีเก่ียวกบัการเขา้รว่ม

โครงการวิจยันีข้องท่านใหแ้ก่แพทยผ์ูร้กัษาท่านได ้

กำรยกเลิกกำรใหค้วำมยนิยอม 

หากท่านตอ้งการยกเลิกการใหค้วามยินยอมดงักลา่ว ท่านสามารถแจง้ หรือเขียนบนัทกึขอ

ยกเลิกการใหค้  ายินยอม โดยสง่ไปท่ีภาควิชาอายรุกรรม สาขาวิชาอายุรศาสตรโ์รคระบบการหายใจ 

และภาวะวิกฤติโรคระบบการหายใจ ตึกภมูิสิริมงัคลานสุรณ ์ ชัน้ 7 โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ์1873 ถนน

พระรามท่ี ๔ แขวง ปทมุวนั เขตปทมุวนั กรุงเทพมหานคร 10330 ถงึ พญ.วิชญา อุน่อนนัต ์หากท่านขอ

ยกเลิกการใหค้  ายินยอมหลงัจากท่ีท่านไดเ้ขา้รว่มโครงการวิจยัแลว้ ขอ้มลูสว่นตวัของท่านจะไมถ่กูบนัทกึ

เพ่ิมเติม อย่างไรก็ตามขอ้มลูอื่น ๆ ของท่านอาจถกูน ามาใชเ้พ่ือประเมินผลการวิจยั  และท่านจะไม่

สามารถกลบัมาเขา้รว่มในโครงการนีไ้ดอ้ีก ทัง้นีเ้น่ืองจากขอ้มลูของท่านท่ีจ าเป็นส าหรบัใชเ้พ่ือการวิจยั

ไมไ่ดถ้กูบนัทกึ  

กำรจัดกำรกับตัวอย่ำงชวีภำพทีเ่หลือ 

 ไมม่ีการเก็บตวัอย่างชีวภาพในการวิจยันี ้ 

สิทธิข์องผู้เข้ำร่วมในโครงกำรวิจัย 

 ในฐานะท่ีท่านเป็นผูเ้ขา้รว่มในโครงการวิจยั ท่านจะมีสิทธ์ิดงัตอ่ไปนี ้

1. ท่านจะไดร้บัทราบถงึลกัษณะและวตัถปุระสงคข์องการวิจยัในครัง้นี ้

2. ท่านจะไดร้บัการอธิบายเก่ียวกบัระเบียบวิธีการของการวิจยัทางการแพทย ์รวมทัง้ยาและ

อปุกรณท่ี์ใชใ้นการวิจยัครัง้นี ้

3. ท่านจะไดร้บัการอธิบายถงึความเสี่ยงและความไมส่บายท่ีจะไดร้บัจากการวิจยั 

4. ท่านจะไดร้บัการอธิบายถงึประโยชนท่ี์ท่านอาจจะไดร้บัจากการวิจยั 
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5. ท่านจะไดร้บัการเปิดเผยถงึทางเลือกในการรกัษาดว้ยวิธีอื่น ยา หรืออปุกรณซ์ึง่มีผลดีตอ่ท่าน

รวมทัง้ประโยชนแ์ละความเสี่ยงท่ีท่านอาจไดร้บั 

6. ท่านจะไดร้บัทราบแนวทางในการรกัษา ในกรณีท่ีพบโรคแทรกซอ้นภายหลงัการเขา้รว่มใน

โครงการวิจยั 

7. ท่านจะมีโอกาสไดซ้กัถามเก่ียวกบังานวิจยัหรือขัน้ตอนท่ีเก่ียวขอ้งกบังานวิจยั 

8. ท่านจะไดร้บัทราบวา่การยินยอมเขา้รว่มในโครงการวิจยันี ้ท่านสามารถขอถอนตวัจากโครงการ

เม่ือไรก็ได ้โดยผูเ้ขา้รว่มในโครงการวิจยัสามารถขอถอนตวัจากโครงการโดยไมไ่ดร้บัผลกระทบ

ใด ๆ ทัง้สิน้ 

9. ท่านจะไดร้บัเอกสารขอ้มลูค าอธิบายส าหรบัผูเ้ขา้รว่มในโครงการวิจยัและส าเนาเอกสารใบ

ยินยอมท่ีมีทัง้ลายเซน็และวนัท่ี 

10. ท่านมีสิทธ์ิในการตดัสินใจวา่จะเขา้รว่มในโครงการวิจยัหรือไมก่็ได ้โดยปราศจากการใชอิ้ทธิพล

บงัคบัข่มขู่ หรือการหลอกลวง 

หากท่านไมไ่ดร้บัการชดเชยอนัควรตอ่การบาดเจ็บหรือเจ็บป่วยท่ีเกิดขึน้โดยตรงจากการวิจยั 

หรือท่านไมไ่ดร้บัการปฏิบตัิตามท่ีปรากฎในเอกสารขอ้มลูค าอธิบายส าหรบัผูเ้ขา้รว่มในการวิจยั ท่าน

สามารถรอ้งเรียนไดท่ี้ ส  านกังานคณะกรรมการจริยธรรมการวจิยั คณะแพทยศาสตร ์จฬุาลงกรณ์

มหาวิทยาลยั  ตกึอานนัทมหิดลชัน้ 3  โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ์ถนนพระราม 4 ปทมุวนั กรุงเทพฯ 

10330 โทรศพัท/์โทรสาร 0-2256-4493 ในเวลาราชการ หรือ e-mail : medchulairb@chula.ac.th 

การลงนามในเอกสารใหค้วามยินยอม ไมไ่ดห้มายความวา่ท่านไดส้ละสิทธ์ิทางกฎหมาย 

ตามปกติท่ีท่านพงึมี 

ขอขอบคณุในการใหค้วามรว่มมือของท่านมา ณ ท่ีนี ้
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ประวัติผ ูเ้ขียน 
 

ประวัตผู้ิเขียน 
 

ชื่อ-สกุล วิชญา อุน่อนนัต ์
วัน เดอืน ปี เกิด 6 สิงหาคม 2530 
สถานทีเ่กิด กรุงเทพมหานคร 
วุฒกิารศึกษา ภาควิชาอายรุกรรม สาขาวิชาอายรุศาสตรโ์รคระบบการหายใจ   

และภาวะวิกฤตโิรคระบบการหายใจ ตกึภมูิสิรมิงัคลานสุรณ ์ ชัน้ 7   
โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ์

ทีอ่ยู่ปัจจุบัน โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ์ 
หอพกันวไชยยนัต ์หอ้ง 1030 ชัน้ 10  
แขวงปทมุวนั เขตปทมุวนั   
กรุงเทพมหานคร 10330 

ผลงานตพีมิพ ์ - 
รางวัลทีไ่ด้รับ -   
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