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   ง 
 ณฐัพร  นรเศรษฐวณิชย ์: ผลของไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรตสเปรยต่์อการบีบตวัของหลอดอาหาร
 ในผูป่้วยโรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็ง.  (EFFECT OF ISOSORBIDE DINITRATE 
 SPRAY ON ESOPHAGEAL PERISTALSIS IN PATIENTS WITH DISTAL ESOPHAGEAL 
 SPASM)  อ.ท่ีปรึกษาวิทยานิพนธ์หลกั : ศ.นพ.สุเทพ  กลชาญวิทย,์ 68 หนา้. 
  
 ที่มา: ไนตริกออกไซดมี์ส่วนช่วยใหห้ลอดอาหารมีการบีบตวัแบบเพอริสทลัซิสในคนปกติ   
 วัตถุประสงค์: เพ่ือศึกษาผลของไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรตซ่ึงเป็นไนตริกออกไซด ์donor ต่อการ
กลบัมาบีบตวัแบบเพอริสทลัซิสของหลอดอาหารในผูป่้วยโรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็งท่ีมีอาการ 
 วธีิการวจิยั: ผูป่้วย 10 ราย เขา้รับการตรวจดว้ยเคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารชนิด
ความละเอียดสูง 2 คร้ังห่างกนัอย่างนอ้ย 48 ชัว่โมง ในการศึกษาชนิด crossover randomized controlled 
trial (assessor blind) โดยในการตรวจ 2 คร้ังผูป่้วยจะไดรั้บยาต่างชนิดกนัในแต่ละคร้ังจากการสุ่ม คือ     
ไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรตสเปรย ์(1.25 มิลลิกรัม/กด) และน ้ าเกลือสเปรย ์ซ่ึงการตรวจแต่ละคร้ังจะให้
ผูป่้วยกลืนน ้าคร้ังละ1 ค า 12 คร้ังก่อนพ่นยา, 12 คร้ังหลงัพ่นยาคร้ังท่ี 1 และ12 คร้ังหลงัพ่นยาคร้ังท่ี 2     
 ผลการศึกษา: ความชุกการบีบตวัของหลอดอาหารชนิดเพอริสทลัซิสไม่ต่างกนัระหว่างกลุ่มท่ีได ้
รับไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตและกลุ่มท่ีไดรั้บน ้ าเกลือ ทั้งก่อนพ่นยาและหลงัพ่นยาคร้ังท่ี 2 (p>0.05)       
แต่เพ่ิมข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติหลงัพ่นยาไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรตคร้ังท่ี 1 (65% vs. 50%, p =0.045)
เม่ือเทียบกบัน ้าเกลือ  ค่าเฉล่ีย DCI ของหลอดอาหารส่วนปลายลดลงหลงัพ่นยาไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรต
คร้ังท่ี 1 (1421±839 vs. 2363±1581 mmHg s-1cm-1, p =0.050) และลดลงอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติหลงัพ่น
ยาคร้ังท่ี 2 เม่ือเทียบกบัน ้าเกลือ (1399±739 vs. 2409±1289 mmHg s-1cm-1, p =0.006)  ค่า residual upper 
esophageal sphincter (UES) relaxation pressureเพ่ิมข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติหลงัพ่นยาไอโซซอร์ไบด์
ไดไนเตรตคร้ังท่ี 1 (0.5±3.7 vs. -4.0±6.2 mmHg, p =0.026) และคร้ังท่ี 2 (1.2±4.5 vs. -3.9±6.5 mmHg,     
p =0.027)เม่ือเทียบกบัน ้ าเกลือ แต่ไม่พบความแตกต่างกนัอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติของค่าเฉล่ีย UES 
resting pressure, 4-second IRP และ PFV ระหวา่ง 2กลุ่ม ทั้งก่อนพ่นยา หลงัพ่นยาคร้ังท่ี 1 และคร้ังท่ี 2 
 สรุป: สดัส่วนการบีบตวัของหลอดอาหารชนิดเพอริสทลัซิสในผูป่้วยโรคหลอดอาหารส่วนปลาย
หดเกร็งเพ่ิมข้ึนตามระยะเวลาหลงัจากใส่สายวดัการตรวจ ไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรตช่วยใหห้ลอดอาหารมี
การบีบตวัแบบเพอริสทลัซิสไดเ้ร็วกว่าน ้ าเกลือ ลด DCI หรือแรงบีบตวัของหลอดอาหารและเพ่ิมค่า 
residual UES relaxation pressure การศึกษาน้ีสนบัสนุนถึงบทบาทของระบบประสาทส่วนกลาง การปรับ 
ตัวของหลอดอาหารต่อส่ิงกระตุ้นเฉพาะท่ี และผลของไนตริกออกไซด์จากภายนอกต่อการท าให ้      
หลอดอาหารกลบัมามีบีบตวัแบบเพอริสทลัซิสท่ีปกติในผูป่้วยโรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็ง 
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# # 5474119030 : MAJOR MEDICINE (GASTROENTEROLOGY)      
KEYWORDS : ISOSORBIDE DINITRATE / ESOPHAGEAL PERISTALSIS / ESOPHAGEAL 
SPASM  
 NUTTAPORN  NORRASETWANICH : EFFECT OF ISOSORBIDE DINITRATE SPRAY 
 ON ESOPHAGEAL PERISTALSIS IN PATIENTS WITH DISTAL ESOPHAGEAL SPASM. 
 ADVISOR : PROF. SUTEP  GONLACHANVIT, M.D., 68 pp. 
  
 Background: Nitric oxide (NO) has been showed to modulate esophageal peristalsis 
contractions in healthy humans.  
 Objective: To study if isosorbide dinitrate (ISDN) which is exogenous NO donor can restore 
esophageal peristalsis contractions in symptomatic patients with distal esophageal spasm. 
 Methods: Ten patients were randomized to undergo high resolution manometry (HRM) with 
ISDN spray (1.25 mg/puff) or normal saline (NSS) spray, in 2 times at least 48 hours apart, in crossover 
randomized controlled trial (assessor blind).  For each HRM study, esophageal contractions in response 
to 12 wet swallows were studied at baseline, after the first 1-puff and the second 1-puff of test agents.   
 Results: Prevalence of esophageal peristalsis contractions was similar at baseline (p>0.05) and 
increased by ISDN significantly only after the first dose (65% vs. 50%, p =0.045) but not the second 
dose compared to NSS (p >0.05).  ISDN decreased DCI after the first dose (1421±839 vs. 2363±1581 
mmHg s-1cm-1, p =0.050) and significantly decreased after the second dose (1399±739 vs. 2409±1289 
mmHg s-1cm-1, p =0.006) compared to NSS.  ISDN significantly increased residual UES relaxation 
pressure after the first dose (0.5±3.7 vs. -4.0±6.2 mmHg, p =0.026) and the second dose (1.2±4.5 vs.  
-3.9±6.5 mmHg, p =0.027) compared to NSS.  However, there was no significant difference of PFV,  
4-second IRP and UES resting pressure comparing between ISDN and NSS at baseline, after the first 
dose and the second dose of the test agents (p >0.05).  
 Conclusion: In patients with distal esophageal spasm, proportion of esophageal peristalsis 
contraction was increased overtime after HRM catheter insertion. ISDN significantly improved 
peristalsis contractions earlier than NSS, decreased DCI or force of contractions, and increased residual 
UES relaxation pressure. This study suggests the role of central nervous system or esophageal adaptation 
to local stimulus and exogenous NO on the restoration of esophageal peristalsis contractions. 
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บทที ่1 

บทน า 

1.1  ความส าคัญและทีม่าของปัญหาการวจัิย (Background and rationale) 
 โรคหลอดอาหารหดเกร็ง (diffuse esophageal spasm) เป็นโรคท่ีมีการบีบตวัของกลา้มเน้ือ
เรียบของหลอดอาหารส่วนล่างแบบ simultaneous สลับกับการบีบตวัแบบเพอริสทลัซิสท่ีปกติ    
โรคน้ีพบประมาณร้อยละ 3-5 ของผูป่้วยท่ีมารับการตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหาร
(esophageal manometry) โดยสามารถพบไดทุ้กอาย ุแต่ส่วนมากมกัพบในผูป่้วยท่ีอายุมากกวา่ 50 ปี 
อาการท่ีพบส่วนใหญ่คือ เจบ็หนา้อกและกลืนล าบาก  ลกัษณะอ่ืนจากการตรวจการเคล่ือนไหวของ
หลอดอาหารท่ีสามารถพบได้ในโรคหลอดอาหารหดเกร็ง ได้แก่ repetitive หรือ multipeak 
contractions (มากกว่าหรือเท่ากบั 3 peaks), spontaneous contractions ท่ีไม่สัมพนัธ์กบัการกลืน  
แรงบีบตวั (contraction amplitude) มากกวา่ 30มิลลิเมตรปรอท แต่มกัไม่สูงมาก [1]   ปัจจุบนัยงัไม่
ทราบสาเหตุของโรคหลอดอาหารหดเกร็ง  แต่ในแง่ของพยาธิก าเนิดเช่ือว่าเกิดจากการเสียหน้าท่ี 
(dysfunction) ของ inhibitory motor neurons ของการบีบตวัท่ีกลา้มเน้ือเรียบของหลอดอาหาร   
ส่วนล่าง โดยกลา้มเน้ือลายท่ีอยูท่ี่หลอดอาหารส่วนบนยงัคงมีการบีบตวัแบบเพอริสทลัซิสท่ีปกติ   
 ปกติในกล้ามเน้ือเรียบของหลอดอาหารส่วนล่าง จะมีไนตริกออกไซด์เป็น inhibitory 
nonadrenergic noncholinergic (NANC) transmitter โดยพบไนตริกออกไซด์ซินเทส (nitric oxide 
synthase) ท่ีเส้นประสาทและหูรูดส่วนล่างของหลอดอาหาร จากการศึกษาในสัตว์ทดลองและ
มนุษย์ท่ีผ่านมาในอดีตพบว่า ไนตริกออกไซด์มีผลต่อการคลายตวัของหลอดอาหารและหูรูด
ส่วนล่าง (lower esophageal sphincter) รวมถึงการบีบตวัแบบเพอริสทลัซิส  ดงันั้นความผิดปกติ
ของการสังเคราะห์ไนตริกออกไซด์ (endogenous nitric oxide synthesis) และ/หรือ การท าลาย
(degradation) น่าจะมีส่วนเก่ียวขอ้งกบัพยาธิก าเนิดของโรคหลอดอาหารหดเกร็ง [2] ซ่ึงการศึกษาท่ี
ผา่นมาในอดีตส่วนใหญ่เป็นการศึกษาชนิด open label, uncontrolled trial ประชากรตวัอยา่งท่ีศึกษา
มีจ านวนน้อย และศึกษาโดยใช้ เคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารชนิดดั้ งเดิม
(conventional esophageal manometry) จึงเป็นท่ีมาของงานศึกษาวิจยัน้ี ท่ีมุ่งเน้นถึงการศึกษา
บทบาทของไนตริกออกไซด์ ต่อการท าให้หลอดอาหารสามารถกลับมามีการบีบตัวแบบ                 
เพอริสทลัซิสท่ีปกติในผูป่้วยโรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็ง (distal esophageal spasm) เพื่อ
เป็นการช่วยพิสูจน์และยืนยนัถึงความสัมพนัธ์ของไนตริกออกไซด์ซ่ึงเป็นสารส่ือประสาทชนิด
ยบัย ั้ง (inhibitory transmitter) ท่ีส าคญักบัพยาธิก าเนิดของโรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็ง โดย 
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การศึกษาวิจยัน้ีเป็นชนิด randomized controlled trial และใชเ้คร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอด
อาหารชนิดความละเอียดสูง (high resolution manometry) ท่ีสามารถตรวจวดัการเคล่ือนไหวของ
หลอดอาหารไดดี้และละเอียดกวา่เคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารชนิดดั้งเดิม เน่ืองจาก
ใช้สาย catheter ชนิด solid-state ท่ีมี 36 sensors โดยแต่ละ sensor ห่างกนัทุก 1 เซนติเมตร จึง
สามารถวดัความดนัไดต้ลอดความยาวของหลอดอาหาร รวมถึงสามารถแสดงรูปภาพและค่าต่างๆ
ไดช้ดัเจนแม่นย  ากวา่ (Delineate the spatial limits, vigor, and integrity of individual contractile 
segments along the esophagus) 
 
1.2  ค าถามการวจัิย (Research questions) 
 ค าถามหลกั (Primary research question)  การไดรั้บไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตสเปรยใ์น
ผู ้ป่วยโรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็ง สามารถท าให้หลอดอาหารกลับมาบีบตัวแบบ                
เพอริสทลัซิสท่ีปกติไดห้รือไม่  
 ค าถามรอง (Secondary research question)  การเพิ่มปริมาณไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรต
สเปรย์ สามารถเพิ่มอัตราการบีบตัวของหลอดอาหารแบบเพอริสทัลซิสท่ีปกติในผู ้ป่วย                
โรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็งไดห้รือไม่ 
 
1.3  วตัถุประสงค์ของการวจัิย (Objectives) 
 เพื่อศึกษาวา่การขาดไนตริกออกไซดเ์ป็นส่วนหน่ึงของพยาธิก าเนิดของโรคหลอดอาหาร
ส่วนปลายหดเกร็งหรือไม่ โดยศึกษาในแง่ของ  
 1. ผลของไนตริกออกไซดต่์อการกลบัมามีการบีบตวัของหลอดอาหารแบบเพอริสทลัซิสท่ี
ปกติในผูป่้วยโรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็ง (distal Esophageal Spasm)                                                                  
 2. ความสัมพนัธ์ของการเพิ่มปริมาณไนตริกออกไซด ์กบัการเพิ่มอตัราการบีบตวัของ
หลอดอาหารแบบเพอริสทลัซิสท่ีปกติในผูป่้วยโรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็ง  
 
1.4  สมมติฐาน (Hypothesis) 
 การได้รับไนตริกออกไซด์ในผูป่้วยโรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็งสามารถท าให้
หลอดอาหารกลบัมามีการบีบตวัแบบเพอริสทลัซิสท่ีปกติได ้
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1.5  กรอบแนวความคิดในการวจัิย (Conceptual framework) 
 

    Isosorbide  dinitrate                        Normal esophageal 

             spray                               peristaltic contraction                                                                     

Patients with Distal Esophageal 
Spasm: 

  -Altered endogenous NO synthesis 
and/or degradation degradation 

  -Intermittently simultaneous 

contractions 

 

 

Confounding factor: 
medication known to interfere 
with esophageal motor functions 
and smooth muscle relaxant                                    
 - Nitrate                     
 -Anticholinergic                
 -Prokinetic drug              
 -Calcium channel blocker 

Stress 
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1.6  วธีิด าเนินการวจัิยโดยย่อ 
 1. ช้ีแจงวตัถุประสงค ์ อธิบายรายละเอียดและขั้นตอนการวจิยั  ผลขา้งเคียงท่ีอาจเกิดข้ึนจาก
ยาท่ีไดรั้บระหวา่งการศึกษา รวมถึงตอบขอ้สงสัย ก่อนลงนามใหค้วามยนิยอมเขา้ร่วมการศึกษา วจิยั 
 2. ซกัประวติัตามแบบบนัทึกขอ้มูลผูป่้วยเพื่อเก็บขอ้มูลพื้นฐาน [ภาคผนวก ก]  
 3. ท าการนดัผูป่้วยมาเขา้รับการตรวจดว้ยเคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารชนิด
ความละเอียดสูง 2 คร้ังห่างกนัอยา่งนอ้ย 48 ชัว่โมง ซ่ึงในแต่ละคร้ังผูป่้วยจะไดรั้บยาต่างชนิดกนั 
ไดแ้ก่ ไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรตสเปรยห์รือน ้าเกลือสเปรย ์โดยการจะไดรั้บยาชนิดใดก่อนข้ึนอยูก่บั
การสุ่มตาม block randomization ชนิด block of 4  
 4. ระหว่างท่ีไดรั้บยาไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตสเปรย ์หรือน ้ าเกลือสเปรยใ์นขั้นตอนการ
ศึกษาวิจยั จะมีการวดัความดนัโลหิตของผูป่้วยเป็นระยะ เพื่อเฝ้าระวงัการเกิดภาวะความดนัโลหิต
ต ่าซ่ึงเป็นผลขา้งเคียงท่ีส าคญัของยาไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตสเปรย ์รวมถึงสอบถามถึงอาการ
ผิดปกติหลงัจากได้รับยา โดยจะหยุดการศึกษาวิจยัทนัทีถา้ผูป่้วยเกิดผลขา้งเคียงท่ีอนัตรายจากยา
 5. เจา้หนา้ท่ีจะตั้งช่ือไฟล์ขอ้มูลของผูป่้วยแต่ละรายใหม่เพื่อไม่ให้ผูว้ิจยัทราบวา่เป็นขอ้มูล
ของผูป่้วยรายใด และไดรั้บยาชนิดใดระหว่างการศึกษาวิจยั ก่อนท่ีผูว้ิจยัจะท าการวิเคราะห์ขอ้มูล
จากเคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารชนิดความละเอียดสูงดว้ยโปรแกรม ManoView 
analysis เวอร์ชนั 2.0.1 และน าผลท่ีไดไ้ปวดัค่าทางสถิติต่อไป 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
บทที ่2 

ทบทวนวรรณกรรมที่เกีย่วข้อง 
 

 การเคล่ือนไหวของหลอดอาหารเพื่อน าพาอาหารท่ีกลืนลงสู่กระเพาะอาหาร เกิดจากการ
บีบตวัของหลอดอาหารท่ีประสานกนั (co-ordinated contraction) การคลายตวัของหูรูดส่วนบน 
(upper esophageal sphincters) และหูรูดส่วนล่างของหลอดอาหาร (lower esophageal sphincters) 
โดยปกติเม่ือมีการกลืนหูรูดส่วนบนและส่วนล่างของหลอดอาหารจะคลายตวัและเปิดตามด้วย   
การเกิดการบีบตวัแบบเพอริสทลัซิสตลอดความยาวของหลอดอาหาร หลงัจากนั้นหูรูดส่วนบนและ
ส่วนล่างของหลอดอาหารจะปิด  การท างานของหูรูดส่วนบน หูรูดส่วนล่าง และการบีบตวัแบบ   
เพอริสทลัซิสของหลอดอาหารท่ีปกติจะเกิดข้ึนได ้ตอ้งอาศยัการประสานงานของระบบประสาท
และกลา้มเน้ืออยา่งละเอียด (fine neuromuscular co-ordination) [3] 
 หลอดอาหารในมนุษย์แบ่งออกเป็น 2 ส่วน ได้แก่ หลอดอาหารส่วนคอ (cervical 
esophagus) ซ่ึงประกอบด้วยกล้ามเน้ือลาย และหลอดอาหารส่วนอก (thoracic esophagus) ซ่ึง
ประกอบด้วยกล้ามเน้ือเรียบ  การเคล่ือนไหวของหลอดอาหารในส่วนกลา้มเน้ือลายควบคุมดว้ย 
lower motor neurons จากระบบประสาทส่วนกลางและการบีบตวัแบบเพอริสทลัซิสในส่วนน้ี     
เกิดจาก sequential activation ของ motor neurons ท่ีอยูใ่น nucleus ambiguous ซ่ึงทั้งการบีบตวัแบบ
ปฐมภูมิและทุติยภูมิของเพอริสทลัซิสนั้นควบคุมโดยระบบประสาทส่วนกลาง ส่วนการเคล่ือนไหว
ของหลอดอาหารในส่วนของกล้ามเน้ือเรียบนั้นควบคุมดว้ย excitatory contractile cholinergic 
neurons และ relaxant nonadrenergic noncholinergic (NANC) neuronsใน myenteric plexus ซ่ึงอยู่
ระหวา่งชั้นกลา้มเน้ือ circular และ longitudinal โดยรับสัญญาณจาก preganglionic neurons ท่ีอยูใ่น 
dorsal motor nucleus ของ vagus  การบีบตวัแบบปฐมภูมิของเพอริสทลัซิสในส่วนน้ีเก่ียวขอ้งกบัทั้ง
ระบบประสาทส่วนกลางและระบบประสาทส่วนปลาย ซ่ึงประกอบด้วยการยบัย ั้ง (deglutitive 
inhibition) ตามดว้ยการกระตุน้ (excitation)  ส่วนการบีบตวับีบตวัแบบทุติยภูมิของเพอริสทลัซิสใน
ส่วนน้ีเก่ียวขอ้งกบัระบบประสาทส่วนปลายทั้งหมดซ่ึงประกอบดว้ยการยบัย ั้งตามดว้ยการกระตุน้
เช่นกนั  [4, 5] 
 การควบคุมทางระบบประสาทและกล้ามเน้ือในด้านการบีบตวัแบบเพอริสทลัซิสของ
กลา้มเน้ือเรียบของหลอดอาหาร เกิดจากมีการยบัย ั้งของ neuromuscular น ามาก่อน intraluminal 
bolus จากนั้นตามมาดว้ยการกระตุน้ของ neuromuscular ท่ีท  าใหเ้กิดการบีบตวัของ circular muscle 
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ตามหลงั bolus โดยการกลืนและการกระตุน้ vagus nerve ท าให้เกิด simultaneous hyperpolarization 
ของ circular smooth muscle membrane potential ตามความยาวกลา้มเน้ือเรียบของหลอดอาหาร  
หลงัจากนั้นจะเกิด transient depolarizationของ plasma membrane ท่ีสัมพนัธ์กบั action potentials 
ตามมา ท าให้เร่ิมมีการบีบตวัของ circular muscle ซ่ึงระยะเวลาตั้งแต่เร่ิมเกิด hyperpolarization     
จนถึง depolarization และการบีบตวัของ circular muscle จะเพิ่มข้ึนตามความยาวของกลา้มเน้ือเรียบ
ของหลอดอาหาร [6] 
 ปกติการกระตุน้เส้นประสาทของหลอดอาหาร (intrinsic esophageal nerves) จะส่งผลให้
เกิดการบีบตวัของ circular muscle โดยเม่ือมีการกระตุน้เกิดข้ึนกล้ามเน้ือท่ีถูกกระตุน้จะไม่มี       
การตอบสนอง (mechanical response) หรือมีการบีบตวัเล็กเพียงเล็กน้อย (short period of 
mechanical quiescence) หลงัจากนั้นจะเกิดการบีบตวัของ circular muscle ชัว่คราว ซ่ึงระยะเวลา
ตั้งแต่ส้ินสุดการกระตุน้จนถึงกลา้มเน้ือเร่ิมบีบตวั เรียกว่า latency และการบีบตวัของกล้ามเน้ือ 
เรียกว่า off-response  ระยะเวลา latency จะแตกต่างกนัตามต าแหน่งของหลอดอาหาร (latency 
gradient) โดย latency จะสั้นสุดท่ีหลอดอาหารส่วนตน้ และยาวมากข้ึนเร่ือยๆ จนถึงยาวมากท่ีสุด  
ท่ีหูรูดส่วนล่างของหลอดอาหาร [6] 
 ในการควบคุมการบีบตวัแบบเพอริสทลัซิสของกลา้มเน้ือเรียบของหลอดอาหารโดยระบบ
ประสาทส่วนปลาย (peripheral intramural mechanism) พบวา่ระดบัของ cholinergic และ NANC 
inhibitory ซ่ึงมีไนตริกออกไซด์เป็นสารส่ือประสาทปฐมภูมิชนิดยบัย ั้งท่ีส าคัญนั้น มีอิทธิพล      
แตกต่างกันท่ีระดับต่างๆของหลอดอาหาร เพื่อท าให้เกิด latency gradient โดยการกระตุ้น 
cholinergic nerve ซ่ึงจะลด latency ของการบีบตวัของ circular muscle มีอิทธิพลมากท่ีหลอดอาหาร
ส่วนตน้และจะค่อยๆลดลงท่ีหลอดอาหารส่วนปลาย ในทางกลบักนั NANC inhibitory nerve          
มีอิทธิพลนอ้ยท่ีหลอดอาหารส่วนตน้และจะเพิ่มข้ึนท่ีหลอดอาหารส่วนปลาย (รูปท่ี 1) [7] 
 สารส่ือประสาท 2 ชนิดท่ีหลัง่จาก myenteric neurons และส่งผลต่อ circular smooth 
muscle ของหลอดอาหารรวมถึงเป็น mediator ชนิดปฐมภูมิของการบีบตวัแบบเพอริสทลัซิสของ
หลอดอาหาร ไดแ้ก่ acetylcholine ซ่ึงเป็นสารส่ือประสาทชนิดกระตุน้ และไนตริกออกไซด์ซ่ึงเป็น
สารส่ือประสาทชนิดยบัย ั้งโดย nerve cell bodies ส่วนใหญ่ใน myenteric plexus และ nerve fibers   
ท่ีเล้ียง circular muscle ของหลอดอาหารบรรจุ nitric oxide synthase อยู ่ เม่ือมีการกระตุน้ neurons 
เหล่าน้ีจะน าไปสู่การกระตุน้ neuronal nitric oxide synthase และเกิดการผลิตไนตริกออกไซด์ ซ่ึง
ไนตริกออกไซด์ท่ีเกิดข้ึนจะแพร่ผา่นไปยงั circular esophageal smooth muscle ท่ีอยูข่า้งเคียง ส่งผล
ให้เกิดการกระตุน้ guanylate cyclase ท าให้เกิดการผลิต cyclic guanosine monophosphate (cGMP) 
ส่งผลใหเ้กิด membrane hyperpolarization ตามมา โดยปกติไนตริกออกไซดจ์ะควบคุม latency  
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period, latency gradient และความแรงของการบีบตวัแบบเพอริสทลัซิสของ smooth circular 
muscle หลอดอาหาร [8, 9]  ในทางตรงขา้มเม่ือมีการยบัย ั้ง nitric oxide synthase จะส่งผลต่อ 
ระยะเวลาของ off-response และท าให้ latency สั้ นลงโดยเฉพาะท่ีหลอดอาหารส่วนปลายส่วนท่ี
เหนือต่อหูรูดส่วนล่าง จะมี latency สั้นลงมากท่ีสุด ท าใหเ้สีย latency gradient ตามมา [6] 
 

 

รูปที่ 1 แสดงภาพวาดของ gradients ของเส้นประสาท cholinergic (C) และnoncholinergic (NC)    
ท่ีอยู่ตามกล้ามเน้ือเรียบของหลอดอาหาร โดยส่วนต้นของหลอดอาหารจะมีอิทธิพลของ
เส้นประสาทcholinergic ท่ีมากกว่าและจะค่อยๆลดลงท่ีส่วนปลายของหลอดอาหาร ส่วน
เส้นประสาทnoncholinergic จะมีอิทธิพลมากกวา่ท่ีส่วนปลายของหลอดอาหารและจะค่อยๆ ลดลง
ท่ีส่วนตน้ของหลอดอาหาร [7] 

 ดังนั้นความผิดปกติด้านการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารจึงเกิดจากความล้มเหลวใน      
การประสานงานกนัของระบบประสาทและกล้ามเน้ือ  ส่งผลให้เกิดความผิดปกติของการบีบตวั
แบบเพอริสทลัซิสของหลอดอาหาร และ/หรือการคลายตวัของหูรูดหลอดอาหาร ท าให้อาหารท่ี 
ผ่านเข้ามาในหลอดอาหารเคล่ือนผ่านไปได้ช้ากว่าปกติ โดยผู ้ป่วยมักมีอาการกลืนล าบาก            
เจบ็หนา้อก และ/หรืออาการของกรดไหลยอ้น 
 การแบ่งความผิดปกติด้านการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารมีหลายแบบ เช่น แบ่งตาม 
มาตรฐานของ manometric findings (ตารางท่ี1) [10] หรือแบ่งตามลกัษณะของ manometric 
findings ร่วมกบั pathophysiological interpretation (ตารางท่ี2) [11] 
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 โรคหลอดอาหารหดเกร็ง (diffuse esophageal spasm) เป็นโรคท่ีมีการบีบตวัของ 
หลอดอาหารท่ีไม่ประสานกนั กล่าวคือมีการบีบตวัแบบ simultaneous สลบักบัการบีบตวัแบบ 
เพอริสทลัซิสท่ีปกติ โดย Creamer et al. เป็นคนแรกท่ีไดบ้รรยายลกัษณะของโรคหลอดอาหาร     
หดเกร็งจากเคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหาร(esophageal manometry) ในปี 1958 วา่มี 
repetitively simultaneous pressure waves เกิดข้ึนท่ีหลอดอาหารส่วนปลายโดยมีความดนัท่ีสูงกวา่
และระยะเวลาของคล่ืนท่ีนานกว่าการบีบตวัแบบเพอริสทลัซิสตามปกติ [12]  ต่อมาในปี 1889 
Osgood ไดบ้รรยายลกัษณะของหลอดอาหารหดเกร็งคร้ังแรกในผูป่้วย 6 รายท่ีมีอาการเจ็บหนา้อก
รุนแรง และกลืนล าบากเม่ือทานอาหาร [13] 
 
ตารางที ่1 แสดงการแบ่งชนิดการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารท่ีผดิปกติตามมาตรฐานของ
manometric findings[10] 

Inadequate LOS relaxation 
 

Classic achalasia 
Atypical disorders of LES relaxation 

Uncoordinated contraction 
 

Diffuse oesophageal spasm 

Hypercontraction 
 

Nutcracker oesophagus 
Isolated hypertensive LES 

Hypocontraction 
 

Ineffective esophageal motility 
 

LES, loweresophageal sphincter; UES, upper esophageal sphincter 

 ในแง่ระบาดวทิยาโรคน้ีพบประมาณร้อยละ 3-5 ของผูป่้วยท่ีมารับการตรวจการเคล่ือนไหว
ของหลอดอาหาร ในต่างประเทศมีรายงานความชุกของโรคหลอดอาหารหดเกร็งจากห้องปฏิบติั 
การการตรวจการเคล่ือนไหว โดยพบร้อยละ 0.6-2.8 ในคนไขท่ี้มาตรวจดว้ยอาการเจบ็หนา้อก   
ร้อยละ 3.3-5.3 ในคนไขท่ี้มาตรวจดว้ยอาการกลืนล าบาก และร้อยละ 4-4.5 ในคนไขท่ี้มาตรวจดว้ย
อาการเจ็บหนา้อกและกลืนล าบาก [9]  จากการศึกษาของ Dalton CB, Castell DO, et al.ไดศึ้กษา
ทบทวนผูป่้วย 1,480 รายท่ีมารับการตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารในช่วงเวลา 36 เดือน 
พบวา่โรคหลอดอาหารหดเกร็งซ่ึงวินิจฉยัจากการมีการบีบตวัแบบ simultaneous ท่ีมากกวา่ร้อยละ 
10 น้ีพบน้อยมาก โดยมีความชุกประมาณร้อยละ 4 (56ราย) [10] โรคน้ีสามารถพบไดทุ้กอาย ุ
ปัจจุบนัยงัไม่มีขอ้มูลวา่เพศ อาย ุหรือเช้ือชาติมีผลต่อความชุกของโรค [9] แต่ส่วนมากมกัพบใน 



 

9 
ตารางที ่2 แสดงการแบ่งชนิดการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารท่ีผดิปกติ ตามลกัษณะของ
manometric findings ร่วมกบั pathophysiological interpretation [11] 

Functional 
impairment 

UES Body of esophagus LES 

Inadequate deglutitive 
inhibition                         
(or  relaxation) 

Parkinson’s disease 
Cricopharyngeal bar 

Achalasia 
DES 

Achalasia 
Pseudo-achalasia 

Impaired retrograde 
inhibition 

Belch dysfunction 
Complicated 
achalasia 

- Gas bloat 
(after fundoplication) 

Excess retrograde 
inhibition 

- - GERD (tLESR) 

Inadequate peristaltic 
excitation 
(or resting tone) 

Oculopharyngeal 
dystrophy 
Mixed connective 
tissue disease 

Esophagealdysmotility 
associated with 
scleroderma 
Mixed connective 
tissue disease 
Advanced achalasia 
GERD 
Non-specific 
esophagealmotor 
disorder 
Obstruction 

Esophageal 
dysmotility associated 
with scleroderma 
GERD 

Excess peristaltic 
excitation 
(or resting tone) 

- DES  
Vigorous achalasia  
Nutcracker esophagus 

Hypertensive LES 
Achalasia 

DES, diffuse esophageal spasm; GERD, gastro-esophageal reflux disease; LES, lower esophageal sphincter; 
tLESR, transient LES relaxation; UES, upper esophageal sphincter 
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ผูป่้วยท่ีอายุมากกว่า 50 ปี อาการท่ีพบส่วนใหญ่คือ เจ็บหน้าอกและกลืนล าบาก การวินิจฉัยโรค
หลอดอาหารหดเกร็งจากเคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหาร (esophageal manometry) มี 
เกณฑ์ในการวินิจฉยั คือ หลอดอาหารมีการบีบตวัแบบ simultaneous มากกว่าร้อยละ20 ของ wet 
swallows สลบักบัการบีบตวัแบบเพอริสทลัซิส  นอกจากน้ียงัสามารถพบ repetitive หรือ multipeak 
contractions (มากกวา่หรือเท่ากบั 3 peaks), spontaneous contractions ท่ีไม่สัมพนัธ์กบัการกลืน, 
แรงบีบตวัของหลอดอาหาร (contraction amplitude) มากกวา่ 30 มม.ปรอทแต่มกัจะไม่สูงมาก [1] 
 ในแง่พยาธิก าเนิดเช่ือว่าเก่ียวขอ้งกบัการเปล่ียนแปลงของการสังเคราะห์ไนตริกออกไซด์
(endogenous nitric oxide synthesis) และ/หรือ การท าลายไนตริกออกไซด์ (degradation) [14] ในปี 
1995 Chakder s, et al. ไดศึ้กษาผลของไนตริกออกไซด์จาก scavenger human recombinant 
hemoglobin (rHb) ใน anaesthetized opossum โดยท าการบนัทึกความดนัของหูรูดส่วนล่างของ
หลอดอาหารและท่ีต าแหน่ง 1, 5 และ9 cm เหนือต่อหูรูดส่วนล่างของหลอดอาหาร ก่อนและหลงั
การให้ rHb โดยพบวา่ rHbท าให้ลดการคลายตวัของหูรูดส่วนล่างของหลอดอาหาร (impairment of 
swallowing-induced LES relaxation)  เพิ่มความเร็วของการบีบตวัแบบเพอริสทลัซิส เกิดการบีบตวั
แบบ simultaneous ของหลอดอาหาร ลด inhibitory junction potential และท าให ้latency ของ  
off-response สั้นลง [15] Murray JA, et al.ไดท้  าการศึกษาผลของ rHb (inactivates NO) ใน        
อาสาสมคัรชาย 9 คนท่ีแขง็แรงดี โดยมีการตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารก่อน ระหวา่ง และ     
6 ชัว่โมงหลงัจากได ้rHb (nitric oxide scavenger) ทางหลอดเลือดด า พบวา่ rHb ท าให้เพิ่มความเร็ว
ของการบีบตวัแบบเพอริสทลัซิส และเกิดการบีบตวัของหลอดอาหารแบบ simultaneous  (เพิ่ม
ความแรงและระยะเวลาของการบีบตวั) ใน 6 คน (ร้อยละ 67) รวมถึงยบัย ั้งการคลายตวัของหูรูด 
ส่วนล่างของหลอดอาหาร  นอกจากน้ียงัพบ spontaneous, simultaneous high-pressure contractions 
เกิดข้ึนใน 8 คน (ร้อยละ 89)  พบอาการเจ็บหนา้อกระหวา่งกลืน 4 คน (ร้อยละ 44)  จึงสรุปวา่การ
บีบตวัแบบเพอริสทลัซิสของกลา้มเน้ือเรียบของหลอดอาหาร และการคลายตวัของหูรูดส่วนล่าง
ของหลอดอาหารเก่ียวขอ้งกบัไนตริกออกไซด ์โดยความผดิปกติของการเคล่ือนไหวของ 
หลอดอาหารบางโรคอาจเป็นผลจากความบกพร่องของ neuromuscular communication ของ 
ไนตริกออกไซด ์[16] จากการศึกษาในสัตวท์ดลองและมนุษยท่ี์ผา่นมาช่วยสนบัสนุนสมมติฐานท่ีวา่
ไนตริกออกไซดมี์บทบาทส าคญัในการเกิดการบีบตวัแบบเพอริสทลัซิสท่ีปกติของหลอดอาหาร 
 ไนเตรตซ่ึงเป็น donor ของไนตริกออกไซดเ์ป็นยาตวัแรกๆท่ีใชใ้นการรักษาโรค 
หลอดอาหารหดเกร็ง ออกฤทธ์ิโดยท าให้กล้ามเน้ือเรียบของระบบทางเดินอาหารคลายตวัผ่าน
ทางการกระตุน้ cyclic guanosine monophosphate-dependent pathwayโดยมีหลายการศึกษาท่ีได้
ศึกษาถึงผลของไนเตรตในการรักษาโรคหลอดอาหารหดเกร็ง 
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 ในปี1973 Orlando and Bozymskiไดร้ายงานเคสผูป่้วยชายอายุ 21 ปี ท่ีไดรั้บการวินิจฉยัวา่
เป็นโรคหลอดอาหารหดเกร็งโดยผูป่้วยมีอาการกลืนล าบากเป็นๆหายๆ และเจ็บหน้าอกเวลากลืน 
หลงัจากผูป่้วยไดรั้บยา sublingual nitroglycerine และ erythrityltetranitrate (long acting nitrite) 
อาการต่างๆก็ลดลง และลกัษณะท่ีพบจากการตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหาร คือ repetitive 
high pressure wave หายไป แสดงใหเ้ห็นวา่ไนเตรตสามารถเปล่ียนแปลงลกัษณะท่ีพบจากการตรวจ
การเคล่ือนไหวของหลอดอาหารและลดอาการในผูป่้วยท่ีมีโรคหลอดอาหารหดเกร็งได ้[17] 
 ในปี 1977 Swamy N. ไดศึ้กษาผลของ nitroglycerine และ long acting nitritesใน          
อาสาสมคัร 8 ราย (control subjects) และผูป่้วยโรคหลอดอาหารหดเกร็ง 12 ราย โดยพบวา่ผูป่้วย 7 
รายท่ีมีโรคกรดไหลยอ้น (gastroesophageal reflux) ร่วมกับหลอดอาหารหดเกร็งนั้น ผลการ
ตอบสนองต่อ nitroglycerine ไม่สามารถคาดการณ์ได ้(unpredictable) แต่ในผูป่้วยหลอดอาหาร   
หดเกร็งท่ีไม่มีโรคกรดไหลยอ้นร่วมดว้ย 5 รายนั้น มีการตอบสนองท่ีดีต่อ nitroglycerine ซ่ึงผูป่้วย
ทุกรายท่ีตอบ สนองต่อ nitroglycerine จะตอบสนองต่อ long acting nitrites ดว้ย โดยระยะเวลาท่ีไม่
มีอาการนานตั้งแต่ 6 เดือนถึง 4 ปี การศึกษาน้ีจึงสรุปวา่การใช ้nitritesในผูป่้วยหลอดอาหารหดเกร็ง
ท่ีมีโรคกรดไหลยอ้นร่วมดว้ยจะไดผ้ลนอ้ยกวา่กลุ่มท่ีไม่มีโรคกรดไหลยอ้นร่วมดว้ย โดยในกลุ่มท่ีมี
โรคกรดไหลยอ้นควรไดรั้บยา antirefluxร่วมดว้ย [18] 
 ในปี 1980 Kikendall JW, Mellow MH ไดท้  าการศึกษาผลของไนเตรตต่อหลอดอาหารใน
คนปกติ พบวา่ 3นาทีหลงัจากไดรั้บ sublingual nitroglycerin 0.6 มก.พบมีการลดลงชัว่คราวของ
ความดนัของหูรูดส่วนล่างของหลอดอาหารอยา่งมีนยัส าคญั  (19.0 ± 2.6 to 12.7±2.2 mmHg,      
p < 0.01) แต่ไม่มีผลต่อแรงบีบตวั  ระยะเวลาการบีบตวั หรือความเร็วของการบีบตวั (peristaltic 
wave velocity) ของหลอดอาหารเม่ือวดัท่ี 6 นาทีหลงัไดรั้บ nitroglycerin  ในขณะท่ีท่ี 20 นาทีหลงั
การให้ nitroglycerin ointmentโดยทาท่ีทอ้งแขน หรือรับประทานไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตไม่มีผล
ต่อการเปล่ียนแปลงของการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารท่ีชดัเจน [19] 
 ในปี 1995 Konturek JW,  Gillessen A และ Domschke W ไดท้  าการศึกษาชนิด placebo 
controlled study ในผูป่้วย 5 รายท่ีมีอาการของหลอดอาหารหดเกร็ง โดยให้ Glyceryltrinitrate 
(donor of nitric oxide) 100–200 มคก./กก./ชม.ทางหลอดเลือดด า พบว่าท าให้ latency period      
ยาวข้ึนหลงัจากการกลืนโดยมีลกัษณะเป็น dose-dependent, ลดระยะเวลาเฉล่ียของการบีบตวัช่วย
ลดอาการ แต่ไม่เปล่ียนแปลงค่าเฉล่ียของแรงการบีบตวั ในขณะท่ีการให้ L-arginine (สารตั้งตน้ท่ีใช้
ในการสังเคราะห์ไนตริกออกไซด์) 300 มก./กก./ชม.ทางหลอดเลือดด า ไม่มีผลต่อค่าพารามิเตอร์
ต่างๆของหลอดอาหารหรืออาการ จึงสรุปวา่ endogenous ไนตริกออกไซด์อาจมีบทบาทในพยาธิ
ก าเนิดของการเคล่ือนไหวผดิปกติชนิดหดเกร็ง (spastic dysmotility) และผูป่้วยโรคหลอดอาหาร 
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หดเกร็งอาจมีความผดิปกติในการสังเคราะห์ และ/หรือท าลาย endogenous ไนตริกออกไซด ์[20] 
 ในปี 1997 Konturek JW, Thor P, et al. ไดท้  าการศึกษาชนิด placebo controlled study เพื่อ
ดูผลของ endogenous ไนตริกออกไซดต่์อการบีบตวัของหลอดอาหารหลงัการกลืน โดยให ้ 
NG-monomethyl-L-arginine (L-NMMA) ซ่ึงเป็น nitric oxide synthase blocker ในอาสาสมคัรชาย 
8 คน จากการตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหาร พบวา่มีการลดระยะเวลาการบีบตวัของ 
หลอดอาหาร เพิ่มความเร็วของ onset propagation และเพิ่ม resting tone ของหูรูดส่วนล่างของ
หลอดอาหาร แต่ไม่เปล่ียนแปลงความแรงของการบีบตวัของหลอดอาหาร จึงสรุปว่า endogenous
ไนตริกออกไซดมี์ส่วนเก่ียวขอ้งกบัการควบคุมการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารส่วนปลายและหูรูด
ส่วนล่างของหลอดอาหาร [21] จากการศึกษาน้ีจะเห็นว่าการขาดไนตริกออกไซด์สามารถท าให้
หลอดอาหารบีบตวัแบบ simultaneous ไดซ่ึ้งมีลกัษณะคลา้ยโรคหลอดอาหารหดเกร็ง  ดงันั้นยาท่ี
สามารถเพิ่มไนตริกออกไซด์อาจจะช่วยให้อาการ และลักษณะท่ีตรวจพบจากการตรวจการ
เคล่ือนไหวของหลอดอาหารในผูป่้วยโรคหลอดอาหารหดเกร็งดีข้ึน 
 การศึกษาประสิทธิภาพของไนเตรตต่อการรักษาโรคหลอดอาหารหดเกร็งหลายการศึกษาท่ี
ผา่นมาในอดีต (ตารางท่ี 3) [6] ศึกษาโดยใชเ้คร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารชนิดดั้งเดิม
พบวา่การศึกษาทั้งหมดเป็น open label โดยยงัไม่มีการศึกษาชนิด placebo-controlled trials และ
ประชากรตวัอย่างท่ีศึกษามีจ านวนน้อย  ซ่ึงผลการศึกษาส่วนใหญ่พบว่าการให้ไนตริกออกไซด ์
(โดยใชไ้นเตรตซ่ึงเป็นไนตริกออกไซด์ donor) จะออกฤทธ์ิผา่นทางการกระตุน้ cyclic guanosine 
monophosphate-dependent pathway ท าให้กลา้มเน้ือเรียบของระบบทางเดินอาหารคลายตวัและมี
ส่วนเก่ียวข้องกับการควบคุมการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารส่วนปลายและหูรูดส่วนล่างของ
หลอดอาหาร  ซ่ึงการใชไ้นเตรตทั้งในระยะสั้นและระยะยาวท าให้ผูป่้วยโรคหลอดอาหารหดเกร็งมี
อาการเจบ็หนา้อกลดลง รวมถึงสามารถเปล่ียนแปลงลกัษณะท่ีพบจากการตรวจการเคล่ือนไหวของ
หลอดอาหาร อยา่งไรก็ตามปัจจุบนัยงัไม่มีขอ้มูลการใชไ้นเตรตในผูป่้วยโรคการเคล่ือนไหว 
หลอดอาหารผดิปกติชนิดอ่ืนนอกจากโรคหลอดอาหารหดเกร็ง [6, 22] 
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ตารางที ่3 แสดงถึงการศึกษาประสิทธิภาพของไนเตรตในการรักษาโรคหลอดอาหารหดเกร็งท่ีได ้
รับการตีพิมพ ์[6] 
Author (Ref.) Year n Trial Medication 

Orlando and 
Bozymski 

1973 1 Open Erythyityl tetra nitrate 10 mg tid 

Swamy 1977 12 Open Isosorbatedinitrate (Isordil) 15-30 mg qid 
Shafran et al. 1979 5 Open Nitroglycerin 0.4 mg (sublingual) 
Parker and 
Mackinon 

1981 1 Open Isosorbatedinitrate (Isordil) 5 mg prior to 
meals 

Mellow 1982 5 Open Isosorbide 20 mg po before meals. 
Unsatisfactory response 

Millaire et al. 1989 22 Open Nitroglycerin spray, 0.8 mg 
Konturek 1995 5 Open Glyceryltrinitrate 100-200 µg/kg-h IV 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
บทที ่3 

วธีิการด าเนินการวจิยั 

3.1  รูปแบบการวจัิย (Research design) 
 การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาวิจยัเชิงทดลอง (experimental study) ชนิด crossover randomized 
controlled trial (assessor blind)โดยผูว้จิยัเป็นผูร่้วมท าการตรวจผูป่้วยดว้ยเคร่ืองตรวจการ 
เคล่ือนไหวของหลอดอาหารชนิดความละเอียดสูง และจะมีการตั้งช่ือไฟลข์อ้มูลของผูป่้วยแต่ละราย
ใหม่โดยเจา้หนา้ท่ีก่อนท่ีผูว้ิจยัจะท าการประเมินขอ้มูลเพื่อไม่ให้ผูว้ิจยัทราบวา่เป็นขอ้มูลของผูป่้วย
รายใดและได้รับยาชนิดใดระหว่างการศึกษาวิจยั เพื่อเป็นการป้องกนัการเกิดความอคติล าเอียง
ระหวา่งการประเมินผลและวเิคราะห์ขอ้มูล 
 
3.2  ระเบียบวธีิการวจัิย(Research nethodology) 
 ประชากรเป้าหมาย (Target population)  ผูป่้วยโรคหลอดอาหารหดเกร็งท่ีมีอายตุั้งแต่  
18 ปีข้ึนไป   
 ประชากรตัวอย่าง (Study population) ผู้ป่วยท่ีมารับการตรวจด้วยเคร่ือง  High 
resolution manometry รุ่น ManoScan360TM (Sierra Scientific Instruments, Motility Visualization 
system) ซ่ึงเป็นเคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารชนิดความละเอียดสูง ท่ีหน่วยโรคทาง 
เดินอาหาร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ระหวา่งวนัท่ี 1 ธันวาคม 2554 ถึงวนัท่ี 30 พฤศจิกายน 2555 
และไดรั้บการวนิิจฉยัเป็นโรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็ง (distal esophageal spasm) ตาม  
The Chicago Classification of Esophageal Motility [23] 
 เกณฑ์คัดเลอืกผู้ป่วยเข้าร่วมการวจัิย(Inclusion criteria)   
 1. ผูป่้วยท่ีมีอายตุั้งแต่ 18 ปีข้ึนไป  
 2. ผูป่้วยท่ีมีอาการทางหลอดอาหารและมารับการตรวจดว้ยเคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของ  
หลอดอาหารชนิดความละเอียดสูง (high resolution manometry) ท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ระหวา่ง
วนัท่ี 1 ธนัวาคม 2554 ถึงวนัท่ี 30 พฤศจิกายน 2555 และไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็นโรคหลอดอาหาร
ส่วนปลายหดเกร็ง                                                                                                                                     
 3. ผูป่้วยท่ีงดยาท่ีมีผลต่อการเคล่ือนไหวของหลอดอาหาร และยาท่ีมีผลต่อการคลายตวัของ
กลา้มเน้ือเรียบไดแ้ก่ nitrate, anticholinergic, prokinetic drug, calcium channel blocker อยา่งนอ้ย  3 
วนัก่อนมาท าการตรวจดว้ยเคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารชนิดความละเอียดสูง        
 4. ผูป่้วยยนิยอมเขา้ร่วมโครงการศึกษาวจิยั 
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เกณฑ์ในการคัดออก (Exclusion criteria) 
 1. ผูป่้วยมีความดนัโลหิตต ่า (SBP < 90 มม.ปรอท หรือDBP < 60 มม.ปรอท) ก่อนเขา้ร่วม
การศึกษาวจิยั  
 2. ผูป่้วยมีประวติัแพย้าหรือส่วนประกอบของ Isoket® spray (ไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรต) 
 3. ผูป่้วยมีโรคประจ าตัวท่ีเป็นข้อห้ามต่อการใช้ยากลุ่มไนเตรตได้แก่ Hypertrophic 
obstructive cardiomyopathy, Constrictive pericarditis  [ภาคผนวก ง]  
 4. ผูป่้วยท่ีก าลงัใช้ยากลุ่ม phosphodiesterase5 (PDE5) inhibitor agents ไดแ้ก่ sildenafil, 
vardenafil, หรือ tadalafil เน่ืองจากสามารถเสริมฤทธ์ิกบัยากลุ่มไนเตรตและส่งผลให้ผูป่้วยเกิดภาวะ
ความดนัโลหิตต ่าได ้[24]   
 5. ผูป่้วยท่ีมีความผิดปกติของการคลายตวัของหูรูดส่วนล่างของหลอดอาหาร (impaired 
deglutitive EGJ relaxation) จากการตรวจดว้ยเคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารชนิด
ความละเอียดสูง เน่ืองจากภาวะน้ีสามารถพบไดใ้นโรค achalasia ในขณะท่ีโรคหลอดอาหารส่วน
ปลายหดเกร็งตอ้งมีความดนัของ esophago-gastric junction และdeglutitive relaxationท่ีปกติ 
 
3.3  การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติทีใ่ช้ในการวจัิย (Operational definitions) 
 การวนิิจฉยัชนิดการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารจากเคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของ  
หลอดอาหารชนิดความละเอียดสูง อา้งอิงตาม Esophageal Motility Classification on the Basis of 
Pressure Topography Criteria ของ The Chicago Classification of Esophageal Motility [23] 

 1. การบีบตัวของหลอดอาหารแบบเพอริสทลัซิสทีป่กติ   หมายถึง  
 • pressurization front velocity (PFV) < 8 cm/s in > 90% of swallows  
 • distal contractile integral (DCI) < 5000 mmHg s-1cm-1    
 • normal EGJ pressure (10–35 mmHg) and deglutitive relaxation (eSleeve 3-s nadir 
  < 15 mmHg) 
 2.  การบีบตัวแบบหดเกร็งของหลอดอาหารส่วนปลาย  หมายถึง rapidly propagated 
 pressurization 
  • PFV>8 cm/s in ≥ 20% of swallows 
   – Spasm (increased PFV attributable to rapid contractile wavefront) 

   – Compartmentalized pressurization (increased PFV attributable to distal  
   compartmentalized esophageal pressurization) 
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โดยแบ่งประเภทของการบีบตวัแบบหดเกร็งตามต าแหน่งของหลอดอาหารส่วนปลาย [25] คือ  
  ก. Segmental Esophageal Spasm: limited to segment 2 or segment 3 
  ข. Diffuse Esophageal Spasm: involving both segment 2 and segment 3 
 
3.4  การค านวณขนาดตัวอย่าง (Sample size determination) 
 การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาน าร่อง (pilot study) เน่ืองจากยงัไม่เคยมีการศึกษาในเร่ืองผลของ
ไนตริกออกไซดต่์อการเกิดการบีบตวัของหลอดอาหารแบบเพอริสทลัซิสท่ีปกติในผูป่้วยโรคหลอด
อาหารส่วนปลายหดเกร็งมาก่อน ผูศึ้กษาจึงได้ก าหนดขนาดประชากรตวัอย่างทั้งหมด 10 ราย 
(ผูป่้วยแต่ละรายจะไดรั้บทั้งยาไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรตสเปรยแ์ละน ้าเกลือสเปรย ์ห่างกนัอยา่งนอ้ย 
48 ชัว่โมง) โดยเม่ือทราบอตัราส่วนการเกิดการบีบตวัของหลอดอาหารแบบท่ีเพอริสทลัซิสท่ีปกติ
ในแต่ละกลุ่มแลว้ จึงน ามาแทนค่าในสูตรอีกคร้ังเพื่อค านวณหาขนาดตวัอยา่งตามสูตร 

  n  =      { Zα 2 P (1-P)  +  Zß P1 (1-P1) + P2 (1-P2) }
2   

                                              (P1 - P2)2 
 
 n    =  ขนาดตวัอยา่งผูป่้วยโรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็งในแต่ละกลุ่มท่ีไดรั้บ 

          ไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรตสเปรย ์หรือน ้าเกลือ 
 Zα =   Z0.05   = 1.96 (two tail) ท่ีระดบัความเช่ือมัน่ 95% 
 Zß    =   0.84  ท่ีpower80% 
 P1   =  อตัราการเกิดการบีบตวัของหลอดอาหารแบบเพอริสทลัซิสท่ีปกติในกลุ่มท่ีไดรั้บ 
          ไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรตสเปรย ์
 P2   =  อตัราการเกิดการบีบตวัของหลอดอาหารแบบเพอริสทลัซิสท่ีปกติในกลุ่มท่ีไดรั้บ 
            น ้าเกลือสเปรย ์

 

3.5  การจัดสรรตัวอย่าง (Subject allocation)  
 เน่ืองจากการศึกษาน้ีเป็นการวิจยัเชิงทดลองชนิด crossover randomized controlled trial 
(assessor blind) จึงใชก้ารจดัสรรแบบสุ่มประเภท block randomization ชนิด block of 4 วา่ผูป่้วยจะ
ไดรั้บยาชนิดใดก่อนในการมารับการตรวจดว้ยเคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารชนิด
ความละเอียดสูงคร้ังแรก ระหวา่งไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรตสเปรยห์รือน ้าเกลือ 
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3.6 ขั้นตอนในการด าเนินการวจัิย 
 วธีิการศึกษา (แผนภูมิท่ี 1)  
 1. ผูป่้วยท่ีมารับการตรวจด้วยเคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารชนิดความ
ละเอียดสูง (High resolution manometry รุ่น ManoScan360TM(Sierra Scientific Instruments, Motility 
Visualization system)) (รูปท่ี 2) ท่ีหน่วยโรคทางเดินอาหาร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ระหวา่งวนัท่ี 1 
ธนัวาคม 2554 ถึงวนัท่ี 30 พฤศจิกายน 2555 และไดรั้บการวินิจฉยัเป็นโรคหลอดอาหารส่วนปลาย
หดเกร็งตาม The Chicago Classification of Esophageal Motility [23] 
 2. ผูท่ี้เขา้ร่วมในการวิจยัทุกคนจะไดรั้บการช้ีแจงวตัถุประสงค ์ ให้ขอ้มูลค าอธิบายในเร่ือง
รายละเอียดและขั้นตอนการวิจยั  ผลขา้งเคียงท่ีอาจเกิดข้ึนจากยาท่ีไดรั้บระหว่างการศึกษา  รวมถึง
ตอบขอ้สงสัย ใหเ้วลาตดัสินใจโดยอิสระ ก่อนลงนามใหค้วามยนิยอมเขา้ร่วมการศึกษาวจิยั  
 3. ซักประวติัอาการทางหลอดอาหาร โรคประจ าตวั ประวติัการแพย้า ยาประจ าท่ีทานอยู ่
และบนัทึกขอ้มูลลงในแบบบนัทึกขอ้มูลผูป่้วย [ภาคผนวก ก]  เพื่อเก็บขอ้มูลพื้นฐาน    
 4. ใชว้ิธีสุ่มตาม block randomization ชนิด block of 4 วา่ผูป่้วยจะไดรั้บยาชนิดใดก่อน
ระหว่างไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตสเปรย์ (donor ของไนตริกออกไซด์) หรือน ้ าเกลือสเปรย ์
(placebo) ในการมารับการตรวจดว้ยเคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารชนิดความละเอียด
สูงคร้ังแรก   
 5. พ่นยาชนิดแรกท่ีผูป่้วยไดรั้บจากการสุ่ม ไดแ้ก่ ไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตสเปรย์ (ผลิต
โดยบริษทั Schwarz Pharma Limited, Germany และน าเขา้โดยบริษทั Berli Jucker public Company 
Limited, Thailand โดย Isoket® spray 1 puff เท่ากบัปริมาณ 0.05 มล. ประกอบดว้ย 1.25 มก.ของไอ
โซซอร์ไบด์ไดไนเตรต) (รูปท่ี 3) หรือน ้ าเกลือ (ผลิตโดยบริษทั A.N.B. Laboratories Company 
Limited, Thailand)  คร้ังท่ี 1 ปริมาณ 1 puff  รอเวลาประมาณ 7 นาที (เพื่อให้ไดร้ะดบัยาสูงสุดใน
พลาสมา)  จากนั้นให้ผูป่้วยกลืนน ้ า 1 ค  าทุก 20 วินาที จ านวน 12 คร้ัง เพื่อวดัการบีบตวัของหลอด
อาหารจากเคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารชนิดความละเอียดสูง  จากนั้นให้พ่นยาชนิด
เดียวกนัน้ีซ ้ าอีกเป็นคร้ังท่ี 2 ปริมาณ 1 puff  (เพื่อศึกษาถึงความสัมพนัธ์ของการเพิ่มขนาดยาว่า
สามารถเพิ่มอตัราการบีบตวัของหลอดอาหารแบบเพอริสทลัซิสท่ีปกติในผูป่้วยโรคหลอดอาหาร
ส่วนปลายหดเกร็งไดห้รือไม่) หลงัจากนั้นรอเวลาประมาณ 7 นาที แลว้ให้ผูป่้วยกลืนน ้ า 1 ค  าทุก 20 
วนิาที จ  านวน 12 คร้ัง เพื่อวดัการบีบตวัของหลอดอาหารจากเคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอด
อาหารชนิดความละเอียดสูง (รูปท่ี 4) จากนั้นเสร็จส้ินการศึกษาวจิยั  
 6. นดัผูป่้วยให้เขา้ร่วมการศึกษาวิจยัรอบท่ี 2 เพื่อให้ไดรั้บยาอีกชนิดหน่ึง (เป็นยาคนละ
ชนิดกบัท่ีไดรั้บจากการศึกษาวจิยัรอบแรก)โดยการศึกษาวจิยัทั้ง 2 รอบห่างกนัอยา่งนอ้ย 48 ชัว่โมง   
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(การศึกษาวิจยัรอบท่ี 2 มีขั้นตอนในการพ่นยาและตรวจดว้ยเคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอด
อาหารชนิดความละเอียดสูงเหมือนกบัการศึกษาวจิยัรอบแรก)   
 7. ระหว่างท่ีไดรั้บยาไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตสเปรยห์รือน ้ าเกลือสเปรย ์ในขั้นตอนการ
ศึกษาวิจยั จะมีการวดัความดนัโลหิตของผูป่้วยเป็นระยะ เพื่อเฝ้าระวงัการเกิดภาวะความดนัโลหิต
ต ่าซ่ึงเป็นผลขา้งเคียงท่ีส าคญัของยาไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตสเปรย ์รวมถึงสอบถามถึงอาการผิด  
ปกติหลงัจากไดรั้บยา  โดยจะหยดุการศึกษาวจิยัทนัทีถา้ผูป่้วยเกิดผลขา้งเคียงท่ีอนัตรายจากยา 
ไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตสเปรย ์ไดแ้ก่ ภาวะความดนัโลหิตต ่า  ผื่นแพย้า เป็นตน้ และผูว้ิจยัจะเป็น
ผูรั้บผดิชอบและด าเนินการรักษาผูป่้วยทนัทีตามขอ้บ่งช้ีทางการแพทยต่์อไป  
 8. เสร็จส้ินกระบวนการศึกษาวจิยั และน าผลท่ีไดไ้ปวดัค่าทางสถิติต่อไป  
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แผนภูมิที ่1 แสดงขั้นตอนการศึกษาวจิยั 

Distal esophageal spasm 

ISDNspray                      
1 puff  (1st dose) 

Normal saline       1 
puff   (1stdose) 

7 นาที                                    

(รอระยะเวลายาออกฤทธ์ิ) 

 

ห่างกนัอย่างน้อย 48 ชม. 

ผู้ป่วยทีม่ารับการตรวจด้วย HRM  ทีร่พ.จุฬาลงกรณ์ 

จุฬาลงกรณ์ 

จุฬาลงกรณ์ 

 

ISDNspray                      
1 puff  (2nd dose) 

Normal saline       1 
puff   (2nddose) 

กลืนน ้ า 1 ค า                           
ทุก 20 วนิาที *12 คร้ัง 

 

 

เสร็จสิน้การตรวจด้วยเคร่ือง HRM 

7 นาที                                    

(รอระยะเวลายาออกฤทธ์ิ) 

 กลืนน ้ า 1 ค า                           
ทุก 20 วนิาที *12 คร้ัง 
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รูปที ่2 แสดงเคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารชนิดความละเอียดสูง (High resolution 

manometry) รุ่น ManoScan360TM (Sierra Scientific Instruments, Motility Visualization system) และ

สาย catheter ท่ีใชใ้นการตรวจ 

 

 

รูปที ่3 แสดงยา isoket® spray (ไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรตสเปรย)์ ท่ีใชใ้นการศึกษาวจิยั 
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รูปที ่4 แสดงภาพการบีบตวัของหลอดอาหารระหวา่งกลืนน ้า จากเคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของ
หลอดอาหารชนิดความละเอียดสูง 

 
3.7  การรวบรวมข้อมูล (data collection) 

 ขอ้มูลพื้นฐานของผูป่้วย  ประวติัอาการทางหลอดอาหาร โรคประจ าตวั และขอ้มูลระหวา่ง
ท าการวจิยัศึกษาไดแ้ก่ ชนิดยาท่ีไดรั้บ ผลขา้งเคียงจากยา จะไดรั้บการบนัทึกลงในแบบบนัทึกขอ้มูล
ผูป่้วย [ภาคผนวก ก]  ส่วนการวิเคราะห์ผลการตรวจจากเคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของ  หลอด
อาหารชนิดความละเอียดสูงดว้ยโปรแกรม ManoView analysis เวอร์ชนั 2.0.1 โดยผูด้  าเนินการวิจยั
เป็นผูว้เิคราะห์และเก็บรวบรวมขอ้มูลเอง 
 

3.8  การวเิคราะห์ข้อมูล(data analysis )  
 1.  การสรุปขอ้มูล (summarization of  data)                                                                                           
 -หากเป็นขอ้มูลเชิงคุณภาพ (categorical data) จะท าการสรุปขอ้มูลในรูปของสัดส่วน
(proportion) หรือ ร้อยละ (percent)                                                                                                                                                          
 -หากเป็นขอ้มูลต่อเน่ือง (continuous data) จะท าการสรุปขอ้มูลในรูปของค่าเฉล่ีย (mean) 
และส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน (standard deviation)  
 2.  การน าเสนอขอ้มูล (data presentation)  



 

22 
 -ตาราง แผนภูมิแท่งหรือแผนภูมิวงกลม    
 3.  การเปรียบเทียบขอ้มูล  
 -การเปรียบเทียบขอ้มูลเชิงคุณภาพ ใช ้chi-square test หรือ fisher exact test            
 -การเปรียบเทียบขอ้มูลเชิงปริมาณใช ้paired t-test   
 -ถา้ p-value นอ้ยกวา่ 0.05  ถือวา่มีความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (statistically 
significant) 
 
3.9 ปัญหาทางจริยธรรม (Ethical considerations)                 
 หลักความเคารพในบุคคล (respect for person) โดยการให้ข้อมูลค าอธิบายในเร่ือง
รายละเอียดและขั้นตอนการวิจยัอยา่งครบถว้น  ผลขา้งเคียงท่ีอาจเกิดข้ึนจากยาท่ีไดรั้บระหวา่งการ 
ศึกษา จนอาสาสมคัรเขา้ใจเป็นอยา่งดีและตดัสินใจอยา่งอิสระในการให้ความยินยอมเขา้ร่วมในการ
วจิยั  ผูว้จิยัจะเก็บรักษาความลบัของอาสาสมคัรโดยไม่มี identifier ในแบบบนัทึกขอ้มูลท่ีจะระบุถึง
ตวัอาสาสมคัร ขอ้มูลท่ีไดจ้ากการศึกษารวมทั้งประวติัของผูป่้วยจะถูกเก็บรักษาเป็นความลบัโดย
ค านึงถึงสิทธิผูป่้วยเป็นส าคญั และการน าเสนอผลการศึกษาจะเป็นภาพรวมของการศึกษาทั้งหมด
ไม่ไดน้ าเสนอขอ้มูลเป็นรายบุคคล  
 หลกัการให้ประโยชน์ไม่ก่อให้เกิดอันตราย (Beneficence/ Non-maleficence) การตรวจดว้ย
เคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารชนิดความละเอียดสูง เป็นการตรวจท่ีเป็นมาตรฐาน
และไม่มีความเส่ียงใด ยกเวน้ผูท่ี้รับการตรวจอาจรู้สึกร าคาญในจมูกและล าคอจากการท่ีตอ้งคาสาย
วดัการบีบตวัของหลอดอาหารเป็นระยะเวลา 60-90 นาทีระหวา่งท าการตรวจ  นอกจากน้ีเน่ืองจากผู ้
ท่ีเขา้ร่วมการศึกษาวิจยัจะไดรั้บยาไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตสเปรยร์ะหวา่งท าการศึกษาวิจยั ดงันั้น
จึงมีการเฝ้าสังเกตติดตามผลขา้งเคียงท่ีอาจเกิดข้ึนกบัผูป่้วยจากยาท่ีไดรั้บระหว่างการศึกษาอย่าง
ใกล้ชิด  รวมถึงมีการวดัความดนัโลหิตเป็นระยะ โดยจะหยุดการศึกษาวิจยัทนัทีถา้ผูป่้วยเกิดผล
ขา้งเคียงท่ีอนัตรายจากยาท่ีไดรั้บ และผูว้ิจยัจะเป็นผูรั้บผิดชอบและด าเนินการรักษาผูป่้วยทนัทีตาม
ขอ้บ่งช้ีทางการแพทยต่์อไป   
 หลกัความยุติธรรม(Justice) มีเกณฑก์ารคดัเขา้และคดัออกชดัเจน  มีการกระจายความเส่ียง
และผลประโยชน์อยา่งเท่าเทียมกนั โดยวธีิสุ่มเขา้กลุ่มศึกษา 
 

3.10  ข้อจ ากดัของการวจัิย (Limitation) 
 -โรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็งน้ีมีความชุกต ่า โดยจากการศึกษาในต่างประเทศพบ
โรคน้ีประมาณ 3-5% ของผูป่้วยท่ีมารับการตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหาร ร่วมกบัระยะ  
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เวลาของงานศึกษาวิจยัน้ีคือ 1 ปีซ่ึงค่อนขา้งจ ากดัจึงอาจท าให้จ  านวนผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมโครงการ
ศึกษาวจิยัน้ีค่อนขา้งนอ้ย   
 -ผูป่้วยสามารถทราบว่าตนเองได้รับยาชนิดใดระหว่างการศึกษาวิจยั ถึงแมจ้ะไม่ทราบ
ขอ้มูลชนิดของยาท่ีตนเองไดรั้บจากทีมงานวจิยั  เน่ืองจากยาไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตสเปรยมี์กล่ิน
และรสชาติต่างกบัน ้าเกลือสเปรย ์อยา่งไรก็ตามในขั้นตอนการวิเคราะห์ผลการศึกษาทางสถิตินั้นใช้
ขอ้มูลจากการวดัการบีบตวัของหลอดอาหารท่ีไดจ้ากเคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหาร
ชนิดความละเอียดสูง ซ่ึงเป็นขอ้มูลชนิด objectiveจึงไม่ส่งผลอคติล าเอียง (bias) ต่อการศึกษาวิจยั
 -ความร่วมมือของผูป่้วย เน่ืองจากผูท่ี้รับการตรวจอาจรู้สึกร าคาญในจมูกและล าคอจากการ
ท่ีตอ้งคาสายวดัการบีบตวัของหลอดอาหารเป็นระยะเวลา 60-90 นาทีระหวา่งท าการตรวจ   
 -ผลขา้งเคียงจากยาไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตสเปรย ์ท่ีได้รับระหว่างการศึกษาวิจยั  เช่น 
ความดนัโลหิตต ่าปวดศีรษะ ใจสั่น  เป็นตน้ 
 

3.11  อุปสรรคทีอ่าจเกดิขึน้ระหว่างการวจัิยและมาตรการในการแก้ไข (Obstacles and strategies 
to solve the problem)  
 -จ านวนผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมโครงการศึกษาวิจยัน้ีอาจมีจ านวนค่อนขา้งน้อย เน่ืองจากโรคน้ีมี
ความชุกต ่าและระยะเวลาท่ีท าการศึกษาวิจยัเพียง  1ปี ผูท้  าวิจยัจึงออกแบบให้รูปแบบการวิจยัเป็น
ชนิด crossover randomized controlled trial เพื่อเป็นการเพิ่มจ านวนประชากรท่ีศึกษาโดยผูป่้วยแต่
ละรายจะไดรั้บทั้งยาไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตสเปรย ์และน ้ าเกลือสเปรย ์ห่างกนัอย่างน้อย 48 
ชัว่โมง    
 -การศึกษาวิจยัน้ีเป็นชนิด crossover randomized controlled trial (assessor blind) ซ่ึงใน
เบ้ืองตน้ผูท้  าวิจยัอาจทราบวา่ผูป่้วยรายใดไดรั้บยาชนิดใดอยูร่ะหวา่งท่ีท าการตรวจดว้ยเคร่ืองตรวจ
การเคล่ือนไหวของหลอดอาหารชนิดความละเอียดสูง อันอาจส่งผลให้เกิดความอคติล าเอียง
ระหวา่งการวดัและวิเคราะห์ขอ้มูลทางสถิติ  ดงันั้นเพื่อให้ผูท้  าวิจยัไม่สามารถทราบวา่ผูป่้วยรายใด
ไดรั้บยาชนิดใดในระหวา่งการศึกษาวิจยั  จึงมีมาตรการแกไ้ขโดยจะให้เจา้หน้าท่ีตั้งช่ือไฟล์ขอ้มูล
ของผูป่้วยทุกรายท่ีท าการศึกษาข้ึนมาใหม่ เพื่อให้ผูท้  าการวิจยัซ่ึงจะเป็นผูป้ระเมินขอ้มูลต่างๆทาง
สถิติ ไม่ทราบวา่ขอ้มูลท่ีท าการวิเคราะห์อยูเ่ป็นของผูป่้วยรายใด และก าลงัไดรั้บยาไอโซซอร์ไบด์
ไดไนเตรตสเปรยห์รือน ้ าเกลือสเปรยอ์ยู่ในระหว่างท่ีท าการตรวจดว้ยเคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหว
ของหลอดอาหารชนิดความละเอียดสูง 
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3.12  ผลหรือประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้รับจากการวจัิย  (Expected benefit & Application)  
 -ท าใหท้ราบวา่การขาดไนตริกออกไซดเ์ป็นส่วนหน่ึงของพยาธิก าเนิดของโรคหลอดอาหาร
ส่วนปลายหดเกร็งหรือไม่ โดยดูจากการสามารถกลบัมามีการบีบตวัของหลอดอาหารแบบ 
เพอริสทลัซิสท่ีปกติหลงัจากไดรั้บไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรตสเปรย ์ซ่ึงเป็น exogenous nitric oxide 
donor    
 -ท าใหท้ราบถึงความสัมพนัธ์ของการเพิ่มปริมาณไนตริกออกไซดก์บัการเพิ่มอตัราการบีบ
ตวัของหลอดอาหารแบบเพอริสทลัซิสท่ีปกติ ในผูป่้วยโรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็ง (dose 
effect) 

3.13 การบริหารงานวจัิยและตารางการปฏิบัติงาน (Administration and time schedule)  

 
3.14 งบประมาณ (Budgets) 
 -ค่าตรวจเคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารชนิดความละเอียดสูง  
 คร้ังละ 3,000 บาท × 20 คร้ัง (ผูป่้วย 10 ราย รายละ 2 คร้ัง)  =  60,000 บาท  
 -ค่าตอบแทนผูเ้ขา้ร่วมโครงการวจิยัรายละ 2000 บาท  × 10 ราย =  20,000 บาท  
 -Isoket®spray (1.25 mg/dose, 200 dose) ราคาขวดละ 350 บาท ×2 ขวด =  700 บาท  
 -Normal saline และขวดสเปรย ์ ราคา 500 บาท 

 -ค่าเอกสารและวสัดุงานธุรการ  2,000 บาท 
 ** รวมเป็นเงินทั้งหมด 83,200 บาท 
 

กิจกรรม พ.ศ. 2554 พ.ศ. 2555 พ.ศ. 2556 

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

1.ศึกษาเตรียม
งาน 

x x x x                  

2.รวบรวมขอ้มูล     x x x x x x x x x x x x      

3.วเิคราะห์ขอ้มูล                 x x x   

4.รายงาน
ผลการวจิยั 

                  x x x 



 

 
บทที ่4 

ผลการวจิยั 

ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษา 
 ผูป่้วยอายตุั้งแต่ 18 ปีข้ึนไปท่ีมีอาการทางหลอดอาหาร และมารับการตรวจดว้ยเคร่ืองตรวจ
การเคล่ือนไหวของหลอดอาหารชนิดความละเอียดสูงท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ระหว่างวนัท่ี         
1 ธนัวาคม 2554 ถึงวนัท่ี 30 พฤศจิกายน 2555 จ  านวน 26 ราย โดยมีผูป่้วยท่ีถูกคดัออกจากการ 
ศึกษาจ านวน 16 ราย เน่ืองจากผลการวิเคราะห์การเคล่ือนไหวของหลอดอาหารชนิดความละเอียด
สูงตาม The Chicago Classification of Esophageal Motility [23] เขา้ไดก้บัโรคหลอดอาหารบีบตวั
แบบไร้ประสิทธิภาพ (ineffective esophageal motility) จ านวน 13 ราย และมีการบีบตวัของ     
หลอดอาหารเป็นปกติจ านวน 3 ราย ดงันั้นจึงมีผูป่้วยท่ีไดรั้บการวินิจฉัยเป็นโรคหลอดอาหาร    
ส่วนปลายหดเกร็ง (distal esophageal spasm) และยินยอมเขา้ร่วมการศึกษาวิจยัน้ีทั้งหมด จ านวน  
10 ราย โดยผูป่้วยทุกรายจะไดรั้บการตรวจดว้ยเคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารชนิด
ความละเอียดสูง คนละ 2 คร้ังห่างกนัอยา่งนอ้ย 48 ชัว่โมง ซ่ึงในแต่ละคร้ังผูป่้วยจะไดรั้บยาคนละ         
ชนิดกนั (ตามการสุ่ม) ไดแ้ก่ ไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรตสเปรย ์หรือน ้าเกลือสเปรย ์(แผนภูมิท่ี 2)   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
แผนภูมิที ่2 แสดงจ านวนอาสาสมคัรท่ีถูกคดัเขา้และคดัออกจากการศึกษาวจิยั  

ผู้ป่วยทีม่อีาการทางหลอดอาหารและมารับการตรวจด้วย 
เคร่ืองตรวจการเคลือ่นไหวของหลอดอาหารชนิดความละเอยีดสูง 

ทีร่พ.จุฬาลงกรณ์ จ านวน 26 ราย 

ผู้ป่วยทีไ่ด้รับการวนิิจฉัยเป็นโรคหลอดอาหาร 
ส่วนปลายหดเกร็ง และยนิยอมเข้าร่วมการศึกษา จ านวน 10 ราย 

ผูป่้วยถูกคดัออกจากการศึกษา 16 ราย 
     -โรคหลอดอาหารบีบตวัแบบ                               
       ไร้ประสิทธิภาพ 13 ราย 
     -หลอดอาหารบีบตวัปกติ 3 ราย 
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ข้อมูลพืน้ฐานของประชากรทีเ่ข้าร่วมโครงการศึกษาวจัิย  
 ผูป่้วย 10 รายท่ีได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็งทั้งชนิด diffuse 
หรือ segmental simultaneous contractionsโดยมีการบีบตวัของหลอดอาหารแบบsimultaneous
มากกวา่หรือเท่ากบัร้อยละ20% ของ wet swallow ไดเ้ขา้ร่วมโครงการศึกษาวิจยัโดยการศึกษาน้ีเป็น
การศึกษาชนิด crossover randomized controlled trialซ่ึงผูป่้วยทุกรายตอ้งไดรั้บยาทั้งไอโซซอร์ไบด์
ไดไนเตรตสเปรยแ์ละน ้าเกลือสเปรยอ์ยูแ่ลว้ ดงันั้นขอ้มูลพื้นฐานของประชากรในกลุ่มท่ีไดรั้บ 
ไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรตสเปรยจึ์งไม่มีความแตกต่างกบัประชากรกลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือสเปรย ์
 ผูป่้วย 10 รายท่ีเขา้ร่วมการศึกษา มีอายุเฉล่ีย คือ 49 ±10 ปีโดยประกอบดว้ยผูป่้วยเพศหญิง 
8 ราย (ร้อยละ 80) ค่าความยาวของหลอดอาหารเฉล่ีย คือ 24.4 ± 1.4 ซม.  ค่าความดนัเฉล่ียขณะพกั
ของหูรูดส่วนบนของหลอดอาหาร (mean resting pressure of UES) คือ 33.1 ± 10.1 มม.ปรอท  
ค่าความดนัเฉล่ียขณะพกัของหูรูดส่วนล่างของหลอดอาหาร (mean resting pressure of LES) คือ 
28.8  ± 13.7 มม.ปรอท 
 อาการน าของหลอดอาหาร (chief complaint) ท่ีท าให้ผูป่้วยมาพบแพทย ์ไดแ้ก่ ความรู้สึก
จุกคลา้ยมีกอ้นท่ีคอ (globus sensation) 5 ราย (ร้อยละ 50), กลืนล าบาก 3 ราย (ร้อยละ 30),            
เจบ็หนา้อก 1 ราย (ร้อยละ 10) และเศษอาหารไหลยอ้นข้ึนมาท่ีคอ (food regurgitation) 1 ราย  
(ร้อยละ 10)  ส่วนระยะเวลาเฉล่ียอาการน าของหลอดอาหาร คือ 32.0 ± 37.7 เดือน มีผูป่้วย 3 ราย 
(ร้อยละ 33.3) ท่ีมีโรคประจ าตวัอ่ืนร่วมดว้ย ไดแ้ก่ เบาหวาน ความดนัโลหิตสูงและไตวายเร้ือรัง 
1 ราย, systemic sclerosis 1 ราย และไขมนัในเลือดสูง 1 ราย 
 อาการทางหลอดอาหารของผูป่้วยท่ีเข้าร่วมโครงการ (ตารางท่ี 4) ได้แก่ ความรู้สึกจุก  
คลา้ยมีกอ้นท่ีคอ 8 ราย, กลืนล าบาก 7 ราย, กรดไหลยอ้น 5 ราย, แสบร้อนหน้าอก (heartburn)        
5 ราย, เจ็บหนา้อก 5 ราย, เศษอาหารไหลยอ้นข้ึนมาในหลอดอาหาร (food regurgitation) 4 ราย, 
คล่ืนไส้ อาเจียน 3 ราย และเบ่ืออาหาร 2 ราย โดยในผูป่้วยท่ีมีอาการกลืนล าบาก 7 ราย  พบว่า    
ชนิดอาหารท่ีท าให้มีอาการกลืนล าบากไดแ้ก่ ทั้งอาหารแข็งและอาหารเหลว 6 ราย (ร้อยละ 85.7)  
เฉพาะอาหารแข็ง 1 ราย (ร้อยละ 14.3)  นอกจากน้ียงัพบว่าอาการกลืนล าบากเป็นๆหายๆ 6 ราย 
(ร้อยละ 85.7) และอาการกลืนล าบากเป็นตลอดเวลา 1 ราย (ร้อยละ 14.3)  
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ตารางที ่4 สรุปอาการทางหลอดอาหารของผูป่้วยโรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็งทั้ง 10 ราย 

 
 
Symptom 
 

 
จ านวน 
ผู้ป่วย 
(%) 

จ านวนผู้ป่วย 
(%) 

ระยะเวลาที่
มีอาการ 
(เดือน) 

Mean±SD 

 
ความรุนแรง (%) 

≤ 1  
วนั/สัปดาห์ 

> 1 วนั/
สัปดาห์ 

น้อย 
 

ปานกลาง รุนแรง 

กลืนล าบาก 7 
(70%) 

2 
(28.6%) 

5 
(71.4%) 

 
39.5 ± 43.5 

0 5 
(71.4%) 

2 
(28.6%) 

จุกคลา้ยมี
กอ้นท่ีคอ 

8 
(80%) 

1 
(12.5%) 

7 
(87.5%) 

 
15.9 ± 19.1 

0 6 
(75%) 

2 
(25%) 

กรดไหลยอ้น 5 
(50%) 

2 
(40%) 

3 
(60%) 

 
26.7 ± 30.6 

1 
(20%) 

4 
(80%) 

0 

เศษอาหารไหล
ไหลยอ้น 

4 
(40%) 

2 
(50%) 

2 
(50%) 

 
19.8 ± 27.0 

1 
(25%) 

3 
(75%) 

0 

แสบร้อน
หนา้อก 

5 
(50%) 

2 
(40%) 

3 
(60%) 

 
39.8 ± 50.6 

1 
(20%) 

4 
(80%) 

0 

เจบ็หนา้อก 5 
(50%) 

2 
(40%) 

3 
(60%) 

 
38.5 ± 51.6 

1 
(20%) 

3 
(60%) 

1 
(20%) 

 
คล่ืนไส ้ 
อาเจียน 

3 
(30%) 

2 
(66.7%) 

1 
(33.3%) 

 
22.3 ± 32.7 

1 
(33.3%) 

2 
(66.7%) 

0 

เบ่ืออาหาร 2 
(20%) 

1 
(50%) 

1 
(50%) 

 
35.0 ± 35.4 

1 
(50%) 

1 
(50%) 

0 

 

เปรียบเทียบชนิดการบีบตัวของหลอดอาหารระหว่างกลุ่มที่ได้รับไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตสเปรย์
และกลุ่มทีไ่ด้รับน า้เกลอืสเปรย์ 
 เราไดแ้บ่งชนิดการบีบตวัของหลอดอาหารตาม Chicago classification of high resolution 
manometryโดยแบ่งเป็นการบีบตวัแบบ simultaneous, ไม่มีการบีบตวั (aperistalsis) และการบีบตวั
แบบเพอริสทลัซิส (peristalsis contraction) เพื่อเปรียบเทียบระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บไอโซซอร์ไบด ์
ไดไนเตรต (ISDN) และกลุ่มท่ีไดรั้บน ้ าเกลือ โดยเปรียบเทียบก่อนพ่นยา (baseline), หลงัพ่นยา   
คร้ังท่ี 1 และหลงัพน่ยาคร้ังท่ี 2 (ตารางท่ี 5) 
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ตารางที ่5  เปรียบเทียบร้อยละของชนิดการบีบตวัของหลอดอาหารระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บ ISDN และ
กลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือ เม่ือก่อนพน่ยา หลงัพน่ยาคร้ังท่ี 1 และหลงัพน่ยาคร้ังท่ี 2 

  Simultaneous 

contraction 

(%) 

Aperistalsis 

(%) 

Peristalsis 

contraction 

(%) 

p value 

ก่อนพ่นยา 
กลุ่มท่ีไดรั้บISDN  

กลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือ 

 

49 

47 

 

8 

10 

 

43 

43 

 
0.876 

หลงัพ่นยาคร้ังที่ 1 
กลุ่มท่ีไดรั้บISDN  

กลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือ 

 

25 

44 

 

10 

6 

 

65 

50 

 
0.017 

หลงัพ่นยาคร้ังที่ 2 
กลุ่มท่ีไดรั้บISDN  

กลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือ 

 

25 

32 

 

6 

5 

 

69 

63 

 
0.542 

 

 เ ม่ือเปรียบเทียบร้อยละของชนิดการบีบตัวของหลอดอาหารระหว่างกลุ่มท่ีได้รับ              
ไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรตและกลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือ พบวา่ไม่มีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทาง 
สถิติเม่ือก่อนพ่นยา (p =0.876) และหลงัพ่นยาคร้ังท่ี 2 (p =0.542) แต่มีความแตกต่างกนัอย่าง         
มีนยัส าคญัทางสถิติหลงัพน่ยาคร้ังท่ี 1 (p = 0.017) 
 เม่ือเปรียบเทียบร้อยละของชนิดการบีบตวัแบบ simultaneous ระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บ 
ไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรตและกลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือพบวา่ ไม่มีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทาง
สถิติเม่ือก่อนพ่นยา (ISDN 49% vs. น ้ าเกลือ 47%, p = 0.887) และหลงัพ่นยาคร้ังท่ี 2 (ISDN 25% 
vs. น ้ าเกลือ 32%, p = 0.347) แต่ลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติหลงัพ่นยาคร้ังท่ี 1 (ISDN 25% vs. 
น ้าเกลือ 44%, p = 0.007) (แผนภูมิท่ี 3)    
 เม่ือเปรียบเทียบร้อยละของชนิดการบีบตวัแบบเพอริสทลัซิสระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บ 
ไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตสเปรย์และกลุ่มท่ีได้รับน ้ าเกลือ พบว่าไม่มีความแตกต่างกันอย่าง             
มีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือก่อนพ่นยา (ISDN 43% vs. น ้ าเกลือ 43%, p = 1.000) และหลงัพ่นยาคร้ังท่ี 2 
(ISDN 69% vs. น ้าเกลือ 63%, p = 0.455)  แต่เพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติหลงัพน่ยาคร้ังท่ี 1  
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(ISDN 65% vs. น ้าเกลือ 50%, p = 0.045) (แผนภูมิท่ี 4)   
 

 
แผนภูมิที ่3 เปรียบเทียบร้อยละของชนิดการบีบตวัแบบ simultaneous ระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บ ISDN 
และกลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือเม่ือก่อนพน่ยา หลงัพน่ยาคร้ังท่ี 1 และหลงัพน่ยาคร้ังท่ี 2 
 

 
แผนภูมิที่ 4 เปรียบเทียบร้อยละของชนิดการบีบตวัแบบเพอริสทลัซิสระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บ ISDN 
และกลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือเม่ือก่อนพน่ยา หลงัพน่ยาคร้ังท่ี 1 และหลงัพน่ยาคร้ังท่ี 2 
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เปรียบเทยีบค่าพารามิเตอร์ต่างๆของการบีบตัวของหลอดอาหารก่อนพ่นยา ระหว่างกลุ่มทีไ่ด้รับ 
ไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตสเปรย์และกลุ่มทีไ่ด้รับน า้เกลอืสเปรย์ 
 พบว่าไม่มีความแตกต่างกนัอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติของค่าเฉล่ียพารามิเตอร์ต่างๆของ  
การบีบตวัของหลอดอาหารก่อนพ่นยา ระหว่างกลุ่มท่ีไดรั้บไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตสเปรย์และ
กลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือ (p > 0.05) (ตารางท่ี 6) 
 
เปรียบเทียบค่าพารามิเตอร์ต่างๆของการบีบตัวของหลอดอาหารหลังพ่นยาคร้ังที่ 1 ระหว่างกลุ่มที่
ได้รับไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตสเปรย์และกลุ่มทีไ่ด้รับน า้เกลอืสเปรย์ 
 พบวา่ในกลุ่มท่ีไดรั้บไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรต มีค่าเฉล่ีย residual UES relaxation pressure 
สูงข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (0.5 ± 3.7 vs. -4.0 ± 6.2 mmHg, p = 0.026), ค่าเฉล่ีย DCI ของ S3 ท่ี 
30-mmHg IBC  (570 ± 387 vs. 1216 ± 992 mmHg s−1cm−1, p = 0.040) และค่าเฉล่ีย DCI ของ S2, 
S3 ท่ี 30-mmHgIBC (673 ± 507 vs. 1376 ± 1178mmHg s−1cm−1, p = 0.046 ) ลดลงอยา่งมีนยัส าคญั
ทางสถิติ เทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือ 
 ในทางตรงขา้มค่าเฉล่ีย UES resting pressure, 4-second IRP, PFV, และ DCI ของ S1, S2, 
S3 หลงัพ่นยาคร้ังท่ี 1 ไม่ต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติระหวา่ง 2 กลุ่ม (p >0.05)  อยา่งไรก็ตาม
ค่าเฉล่ีย DCI ของ S3 ท่ี 10-mmHgIBC และ DCI ของ S2, S3 ท่ี   10-mmHgIBC มีแนวโนม้ลดลงใน
กลุ่มท่ีไดรั้บไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรตสเปรย ์(p =0.053 และ p =0.050 ตามล าดบั)  (ตารางท่ี 7) 
 
เปรียบเทียบค่าพารามิเตอร์ต่างๆของการบีบตัวของหลอดอาหารหลังพ่นยาคร้ังที่ 2 ระหว่างกลุ่มที่
ได้รับไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตสเปรย์และกลุ่มทีไ่ด้รับน า้เกลอืสเปรย์ 
 พบวา่ในกลุ่มท่ีไดรั้บไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรต มีค่าเฉล่ีย residual UES relaxation pressure 
สูงข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (1.2 ± 4.5 vs. -3.9 ± 6.5 mmHg, p = 0.027) ในทางตรงขา้มค่าเฉล่ีย 
DCI ของ S3 ท่ี 30-mmHg IBC  (532 ± 353 vs. 1196 ± 799 mmHg s−1cm−1, p = 0.006), ค่าเฉล่ีย 
DCI ของ S2, S3 ท่ี 30-mmHgIBC (621 ± 465 vs. 1351 ± 924 mmHg s−1cm−1, p = 0.006)  
(แผนภูมิท่ี 5), ค่าเฉล่ีย DCI ของ S3 ท่ี 10-mmHg IBC (1145 ± 569 vs. 2053 ± 1119  
mmHg s−1cm−1,  p = 0.005), ค่าเฉล่ีย DCI ของ S2, S3 ท่ี 10-mmHg IBC (1399 ± 739 vs.  
2409 ± 1289 mmHg s−1cm−1 , p = 0.006) (แผนภูมิท่ี 6), และค่าเฉล่ีย DCI ของS1, S2, S3 ท่ี  
10-mmHg IBC (2843 ± 794 vs. 3757 ± 1337 mmHg s−1cm−1, p = 0.011) ลดลงอยา่งมีนยัส าคญั  
ทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือ  
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ตารางที ่6 เปรียบเทียบค่าพารามิเตอร์ต่างๆของการบีบตวัของหลอดอาหารก่อนพน่ยา ระหวา่ง  
กลุ่มท่ีไดรั้บ ISDN และกลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือ (NSS) 
 ISDN group 

(mean ± SD) 

NSS group 

(mean ± SD) 

 

p value 

UES resting pressure (mmHg) 51.9 ± 17.8 46.5 ± 10.1 0.148 

Residual UES relaxation pressure  

(mmHg) 

-1.0 ± 3.5 -3.2 ± 4.9 0.101 

4-second IRP (mmHg) 10.9 ± 7.5 11.2 ± 8.4 0.932 

PFV of S2 on the 30-mmHg IBC (cm/s) 8.6 ± 7.0 5.1 ± 11.9 0.496 

PFV of S3 on the 30-mmHg IBC (cm/s) 8.7 ± 6.8 8.0 ± 6.4 0.687 

PFV of S2, S3 on the 30-mmHg  

IBC (cm/s) 

7.1 ± 6.6 6.8 ± 6.5 0.920 

DCI of S3 in the 30-mmHg IBC  

(mmHg s−1cm−1) 

716 ± 479 962 ± 672 0.126 

DCI of S2, S3 in the 30-mmHg IBC 

(mmHg s−1cm−1) 

820 ± 562 1119 ± 786 0.090 

DCI of S1, S2, S3 in the 30-mmHg  

IBC (mmHg s−1cm−1) 

1634 ± 714 1765 ± 792 0.521 

DCI of S3 in the 10-mmHg IBC  

(mmHg s−1cm−1) 

1375 ± 741 1657 ± 979 0.247 

DCI of S2, S3 in the 10-mmHg  

IBC(mmHg s−1cm−1) 

1639 ± 875 1986 ± 1118 0.185 

DCI of S1, S2, S3 in the 10-mmHg  

IBC(mmHg s−1cm−1) 

3176 ± 1072 3310 ± 1206 0.684 

UES, upper esophageal sphincter; IRP, integrated relaxation pressure; IBC, isobaric contour;                                        

PFV, pressurization front velocity; DCI, distal contractile integral; S1, segment 1 (proximal esophagus);                        

S2, segment 2 (distal esophagus); S3, segment 3 (distal esophagus) 
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ตารางที ่7 เปรียบเทียบค่าพารามิเตอร์ต่างๆของการบีบตวัของหลอดอาหารหลงัจากพน่ยาคร้ังท่ี 1 

ระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บ ISDN และกลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือ (NSS) 

 ISDN group 

(mean ± SD) 

NSS group 

(mean ± SD) 

 

p value 

UES resting pressure (mmHg) 47.2 ± 21.3 44.4 ± 9.1 0.621 

Residual UES relaxation pressure (mmHg) 0.5 ± 3.7 -4.0 ± 6.2 0.026 

4-second IRP (mmHg) 10.3 ± 8.2 9.9 ± 7.8 0.900 

PFV of S2 on the 30-mmHg IBC (cm/s) 7.4 ± 4.6 6.9 ± 5.5 0.996 

PFV of S3 on the 30-mmHg IBC (cm/s) 7.4 ± 4.4 7.1 ± 2.4 0.839 

PFV of S2, S3 on the 30-mmHg IBC (cm/s) 7.2 ± 4.3 6.4 ± 2.3 0.551 

DCI of S3 in the 30-mmHg IBC  

(mmHg s−1cm−1) 

570 ± 387 1216 ± 992 0.040 

DCI of S2, S3 in the 30-mmHg IBC (mmHg 

s−1cm−1) 

673 ± 507 1376 ± 1178 0.046 

DCI of S1, S2, S3 in the 30-mmHg IBC 

(mmHg s−1cm−1) 

1479 ±751 1989 ± 1118 0.106 

DCI of S3 in the 10-mmHg IBC  

(mmHg s−1cm−1) 

1195 ± 656 1997 ± 1335 0.053 

DCI of S2, S3 in the 10-mmHg IBC 

(mmHg s−1cm−1) 

1421 ± 839 2363 ± 1581 0.050 

DCI of S1, S2, S3 in the 10-mmHg IBC 

(mmHg s−1cm−1) 

2970 ± 1047 3676 ± 1491 0.103 

UES, upper esophageal sphincter; IRP, integrated relaxation pressure; IBC, isobaric contour; PFV, 
pressurization front velocity; DCI, distal contractile integral; S1, segment 1 (proximal esophagus);  
S2, segment 2 (distal esophagus); S3, segment 3 (distal esophagus) 
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แผนภูมิที่ 5 แสดงค่าเฉล่ีย DCI ของS2, S3 ท่ี 30-mmHg IBC เปรียบเทียบระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บ 
ISDN และกลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือเม่ือก่อนพน่ยา หลงัพน่ยาคร้ังท่ี 1 และหลงัพน่ยาคร้ังท่ี 2 

 

 

แผนภูมิที ่6 แสดงค่าเฉล่ีย DCI ของS2, S3 ท่ี 10-mmHg IBC เปรียบเทียบระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บ 
ISDN และกลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือเม่ือก่อนพน่ยา หลงัพน่ยาคร้ังท่ี 1 และหลงัพน่ยาคร้ังท่ี 2 
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p = 0.185 
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ตารางที ่8 เปรียบเทียบค่าพารามิเตอร์ต่างๆของการบีบตวัของหลอดอาหารหลงัจากพน่ยาคร้ังท่ี 2 
ระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บ ISDN และกลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือ (NSS) 
 ISDN group 

(mean ± SD) 

NSS group 

(mean ± SD) 

 

p value 

UES resting pressure (mmHg) 42.4 ± 18.0 46.5 ± 11.0 0.178 

Residual UES relaxation pressure (mmHg) 1.2 ± 4.5 -3.9 ± 6.5 0.027 

4-second IRP (mmHg) 10.8 ± 9.2 9.9 ± 8.2 0.797 

PFV of S2 on the 30-mmHg IBC (cm/s) 12.0 ± 17.2 4.0 ± 1.5 0.225 

PFV of S3 on the 30-mmHg IBC (cm/s) 5.2 ± 1.6 6.1 ± 2.5 0.429 

PFV of S2, S3 on the 30-mmHg IBC (cm/s) 5.1 ± 1.6 5.2 ± 1.4 0.961 

DCI of S3 in the 30-mmHg IBC  

(mmHg s−1cm−1) 

532 ± 353 1196 ± 799 0.006 

DCI of S2, S3 in the 30-mmHg IBC  

(mmHg s−1cm−1) 

621 ± 465 1351 ± 924 0.006 

DCI of S1, S2, S3 in the 30-mmHg IBC (mmHg 

s−1cm−1) 

1568 ± 1046 2020 ± 978 0.068 

DCI of S3 in the 10-mmHg IBC  

(mmHg s−1cm−1) 

1145 ± 569 2053 ± 1119 0.005 

DCI of S2, S3 in the 10-mmHg IBC 

(mmHg s−1cm−1) 

1399 ± 739 2409 ± 1289 0.006 

DCI of S1, S2, S3 in the 10-mmHg IBC 

(mmHg s−1cm−1) 

2843 ± 794 3757 ± 1337 0.011 

UES, upper esophageal sphincter; IRP, integrated relaxation pressure; IBC, isobaric contour; PFV, 
pressurization front velocity; DCI, distal contractile integral; S1, segment 1 (proximal esophagus);  
S2, segment 2 (distal esophagus); S3, segment 3 (distal esophagus) 
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 อย่างไรก็ตามไม่พบความแตกต่างกนัอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติของค่าเฉล่ีย UES resting 
pressure, 4-second IRP, PFV, และ DCI ของS1, S2, S3 ท่ี30-mmHg IBC ระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บ 
ไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรตสเปรย ์และกลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือ (ตารางท่ี 8) 
   เม่ือเปรียบเทียบค่าเฉล่ีย PFV ของ S2, PFV ของ S3 (แผนภูมิท่ี 7), PFV ของ S2, S3 
(แผนภูมิท่ี 8) ระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรตสเปรยแ์ละกลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือ  
ก่อนพ่นยา, หลงัพ่นยาคร้ังท่ี 1 และหลงัพ่นยาคร้ังท่ี 2 พบวา่ไม่มีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญั
ทางสถิติ  
 
ผลข้างเคียงของยาทีใ่ช้ในการศึกษา 
 ในกลุ่มท่ีไดรั้บไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตสเปรย ์มีผูป่้วย 2 ราย (ร้อยละ 20) ท่ีมีอาการ
ขา้งเคียง ไดแ้ก่ ปวดศีรษะ 1 ราย และใจสั่น 1 ราย ขณะท่ีกลุ่มท่ีไดรั้บน ้ าเกลือ (placebo)ไม่มีผูป่้วย
รายใดมีอาการขา้งเคียง   
 

 

 
แผนภูมิที ่7 แสดงค่าเฉล่ีย PFVของS2, PFVของS3 ท่ี 30-mmHg IBC เปรียบเทียบระหวา่งกลุ่มท่ี
ไดรั้บISDN และกลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือเม่ือก่อนพ่นยา หลงัพน่ยาคร้ังท่ี 1 และหลงัพน่ยาคร้ังท่ี 2 
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ก่อนพน่ยา หลงัพน่ยาครัง้ท่ี 1 หลงัพน่ยาครัง้ท่ี 2 

PFV of S2 ในกลุม่ท่ีได้ ISDN PFV of S2 ในกลุม่ท่ีได้น า้เกลือ 
PFV of S3 ในกลุม่ท่ีได้ ISDN2 PFV of S3 ในกลุม่ท่ีได้น า้เกลือ 

p = 0.496 p = 0.687 
p = 0.996 p = 0.839 

p = 0.225 

p = 0.429 
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แผนภูมิที่ 8 แสดงค่าเฉล่ีย PFVของS2, S3 ท่ี 30-mmHg IBCเปรียบเทียบระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บ ISDN

และกลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือเม่ือก่อนพน่ยา หลงัพน่ยาคร้ังท่ี 1 และหลงัพน่ยาคร้ังท่ี 2 
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ก่อนพน่ยา หลงัพน่ยาครัง้ท่ี 1 หลงัพน่ยาครัง้ท่ี 2 

กลุม่ท่ีได้รับ ISDN กลุม่ท่ีได้รับน า้เกลือ 

p = 0.920 p = 0.551 

p = 0.961 



 

 

บทที ่5 

อภปิรายผลและข้อเสนอแนะ 
 

 ไนตริกออกไซด์เป็นสารส่ือประสาทชนิดยบัย ั้งท่ีส าคัญในทางเดินอาหาร ในมนุษย ์         
ไนตริกออกไซด์เป็นสารส่ือประสาทชนิด inhibitory nonadrenergic noncholinergic ซ่ึงควบคุม 
latency period, latency gradient, และแรงบีบตวั (contraction amplitude) ของการบีบตวัแบบ 
เพอริสทลัซิสท่ีปกติของหลอดอาหารในส่วนของ smooth circular muscle [3, 7, 22]  
 โรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็งเป็นโรคท่ีมีการบีบตวัแบบ simultaneous สลบักบัการ
บีบตวัแบบแบบเพอริสทลัซิสท่ีปกติของหลอดอาหารส่วนปลาย สาเหตุของโรคน้ียงัไม่ทราบชดัเจน
แต่เช่ือวา่เก่ียวขอ้งกบัการเปล่ียนแปลงของการสังเคราะห์ไนตริกออกไซด์ (endogenous nitric oxide 
synthesis) และ/หรือการท าลายไนตริกออกไซด ์(degradation) [14, 25]  ดงันั้นยาท่ีสามารถเพิ่ม 
ไนตริกออกไซดน่์าจะท าใหอ้าการ และลกัษณะการบีบตวัของหลอดอาหารจากเคร่ืองตรวจ 
การเคล่ือนไหวของหลอดอาหาร(manometric patterns)ในผูป่้วยโรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็ง
ดีข้ึน  ถึงแมว้่าไนเตรตเป็นยาท่ีมีการใชก้นัมานานแลว้ในการรักษาผูป่้วยกลุ่มโรคท่ีมีหลอดอาหาร
หดเกร็ง และพบวา่สามารถท าให้อาการเจ็บหนา้อก รวมถึงลกัษณะการบีบตวัของหลอดอาหารจาก
เคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารชนิดดีข้ึน แต่จากการศึกษาผลของไนเตรตท่ีมีในอดีต 
ศึกษาโดยใช้เคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารชนิดดั้งเดิม(conventional esophageal 
manometry) ประชากรตัวอย่างท่ีศึกษามีจ านวนน้อย และยงัไม่เคยมีการศึกษาชนิดplacebo-
controlled trial มาก่อน [6, 26]  
 ดงันั้นงานวิจยัน้ีจึงมุ่งเน้นศึกษาถึงผลของไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตซ่ึงเป็น exogenous 
nitric oxide donor ต่อการท าให้หลอดอาหารสามารถกลบัมามีการบีบตวัแบบเพอริสทลัซิสท่ีปกติ
ในผูป่้วยโรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็งท่ีมีอาการในการศึกษาชนิด randomized cross-over
นอกจากน้ียงัศึกษาถึงผลของไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตต่อ motor function อ่ืนๆของหลอดอาหาร
ดว้ย โดยในการศึกษาน้ีไดใ้ชเ้คร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารชนิดความละเอียดสูง ซ่ึง
สามารถตรวจวิเคราะห์การบีบตัวของหลอดอาหารได้ละเอียดและชัดเจนกว่าเคร่ืองตรวจ              
การเคล่ือนไหวของหลอดอาหารชนิดดั้งเดิม เน่ืองจากเคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหาร
ชนิดความละเอียดสูงสามารถเห็นการบีบตวัของหลอดอาหารท่ี isobaric conditions ต่างๆใน 
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isocoloric regions บน pressure topography plots ดงันั้นจึงสามารถเห็น spatial limits, vigor และ 
integrity ของแต่ละcontractile segments ตลอดความยาวของหลอดอาหาร  
 จากการศึกษาน้ี พบวา่อาการทางหลอดอาหารของผูป่้วยโรคหลอดอาหารส่วนปลาย 
หดเกร็งท่ีพบบ่อยท่ีสุด คือ จุกคลา้ยมีกอ้นท่ีคอ (globus sensation) พบร้อยละ 80, รองลงมา คือ  
กลืนล าบากพบร้อยละ 70  การแบ่งชนิดการบีบตวัของหลอดอาหารในการศึกษาน้ีอิงตาม Chicago 
classification of high resolution manometry [23]โดยแบ่งเป็นชนิด simultaneous, ไม่มีการบีบตวั 
(aperistalsis) และชนิดเพอริสทลัซิส ซ่ึงเม่ือเปรียบเทียบกนัระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บไอโซซอร์ไบด ์
ไดไนเตรตและกลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือ พบวา่ความชุกของแต่ละชนิดการบีบตวัของหลอดอาหาร  
ไม่แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัเม่ือก่อนพน่ยา อยา่งไรก็ตามความชุกของการบีบตวัของ 
หลอดอาหารแต่ละชนิดแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติหลงัพ่นยาคร้ังท่ี 1 แต่ไม่แตกต่างกนั
หลงัพน่ยาคร้ังท่ี 2  โดยพบวา่ความชุกของการบีบตวัหลอดอาหารแบบเพอริสทลัซิสเพิ่มข้ึนอยา่ง 
มีนยัส าคญัทางสถิติหลงัพ่นยาไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตคร้ังท่ี 1 แต่ไม่แตกต่างกนัหลงัพ่นยาคร้ังท่ี 
2 เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีได้รับน ้ าเกลือ  ในทางตรงขา้ม ความชุกของการบีบตวัหลอดอาหารแบบ 
simultaneous ลดลงอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติหลงัพ่นยาไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตคร้ังท่ี 1 แต่ไม่
แตกต่างกนัหลงัพน่ยาคร้ังท่ี 2 เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือ  
 ผลท่ีพบจากการศึกษาน้ีสามารถตอบค าถามการวิจยัชนิดปฐมภูมิ (primary research 
question) ไดว้่า ไนตริกออกไซด์น่าจะมีบทบาทส าคญัในการช่วยให้ผูป่้วยโรคหลอดอาหารส่วน
ปลายหดเกร็งกลบัมามีการบีบตวัของหลอดอาหารแบบเพอริสทลัซิสท่ีปกติได้ เน่ืองจากความชุก
ของการบีบตวัหลอดอาหารแบบเพอริสทลัซิสเพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติหลงัพน่ยา 
ไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรตคร้ังท่ี 1 เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือ อยา่งไรก็ตามความชุกของ 
การบีบตวัหลอดอาหารแบบเพอริสทลัซิสเพิ่มข้ึนเองตามระยะเวลาหลงัจากใส่สายวดัการตรวจการ 
เคล่ือนไหวของหลอดอาหาร (catheter) ดงัจะเห็นไดจ้ากความชุกของการบีบตวัหลอดอาหารแบบ
เพอริสทลัซิสไม่แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติหลงัพ่นยาไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตคร้ังท่ี 2 
เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือ  การศึกษาน้ีจึงสนบัสนุนวา่ ระบบประสาทส่วนกลาง  การปรับตวั
ของหลอดอาหารต่อส่ิงเร้าเฉพาะท่ี (local stimulus) และไนตริกออกไซด์จากภายนอก (exogenous 
nitric oxide) น่าจะมีผลต่อการกลบัมามีการบีบตวัของหลอดอาหารแบบเพอริสทลัซิสท่ีปกติดว้ยใน 
ผูป่้วยโรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็งท่ีมีอาการ ดงันั้นผลท่ีพบจากการศึกษาน้ีจึงยงัไม่สามารถ
ตอบค าถามการวจิยัชนิดทุติยภูมิ (secondary research question) ถึงผลของการเพิ่มปริมาณ 
ไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตสเปรย์ต่อการเพิ่มอตัราการบีบตวัของหลอดอาหารแบบเพอริสทลัซิสท่ี
ปกติในผูป่้วยโรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็งได ้(dose dependent)  เน่ืองจากความชุกของ 
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การบีบตวัหลอดอาหารแบบเพอริสทลัซิสท่ีเพิ่มข้ึนเองตามระยะเวลาหลงัใส่สายวดัการตรวจการ
เคล่ือนไหวของหลอดอาหาร  อยา่งไรก็ตามพบวา่ไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตช่วยให้หลอดอาหารมี
การบีบตวัแบบเพอริสทลัซิสได้เร็วกว่าน ้ าเกลือ ดงัจะเห็นได้จากความชุกของการบีบตวัหลอด
อาหารแบบเพอริสทลัซิสท่ีเพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติในกลุ่มท่ีไดรั้บไอโซซอร์ไบด ์
ไดไนเตรตสเปรย ์หลงัพน่ยาคร้ังท่ี 1 เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือ   
 จากการศึกษาน้ียงัพบวา่ค่าเฉล่ีย DCI ของS3 รวมถึง DCI ของS2, S3ลดลงอยา่งมีนยัส าคญั
ทางสถิติในกลุ่มท่ีได้รับไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตเม่ือเทียบกับกลุ่มท่ีได้รับน ้ าเกลือ นอกจากน้ี 
ค่าเฉล่ีย residual UES relaxation pressure เพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติในกลุ่มท่ีไดรั้บ 
ไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรตเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือ ในทางตรงขา้มไอโซซอร์ไบด์ 
ไดไนเตรตไม่มีผลต่อ PFV , 4-second IRP, UES resting pressure จากขอ้มูลเหล่าน้ีสนบัสนุนวา่ 
ไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตสามารถลด DCI หรือแรงบีบตวัของหลอดอาหาร และเพิ่ม residual UES 
relaxation pressure นอกจากน้ีในกลุ่มท่ีไดรั้บไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรต มีผูป่้วยท่ีมีอาการปวดหวั  
1 ราย และมีอาการใจสั่น 1 ราย ขณะท่ีในกลุ่มท่ีไดรั้บน ้าเกลือไม่มีผูป่้วยรายใดมีผลขา้งเคียง   

การศึกษาน้ีมีจุดเด่น คือเป็นการศึกษาผลของไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรตซ่ึงเป็น 
ไนตริกออกไซด ์donor ต่อการบีบตวัของหลอดอาหารในผูป่้วยโรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็ง
ท่ีมีอาการ ในการศึกษาชนิด randomized cross-over โดยใชเ้คร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของ 
หลอดอาหารชนิดความละเอียดสูงในการประเมิน จึงสามารถวดัความดนัไดต้ลอดความยาวของ
หลอดอาหาร รวมถึงสามารถแสดงรูปภาพและค่าพารามิเตอร์ต่างๆไดช้ดัเจนและแม่นย  ากวา่  ซ่ึงใน
อดีตท่ีผา่นมายงัไม่เคยมีการศึกษาผลของไนเตรตต่อโรคน้ีในการศึกษาชนิด randomized controlled 
trial มาก่อน และการศึกษาท่ีผ่านมาทั้งหมดใช้เคร่ืองตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารชนิด
ดั้งเดิมในการประเมินการบีบตวัของหลอดอาหาร 

อยา่งไรก็ตาม การศึกษาน้ีมีขอ้จ ากดับางอยา่ง ไดแ้ก่  1. ผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมการศึกษามีจ านวน
ค่อนขา้งนอ้ยเน่ืองจากความชุกของโรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็งค่อนขา้งต ่าและระยะเวลา
การศึกษาสั้ นแค่เพียง 1 ปี แต่เน่ืองจากการศึกษาน้ีเป็นชนิด randomized cross-over จึงน่าจะ           
แกปั้ญหาน้ีไดบ้างส่วน   2. ความรู้สึกไม่สบายของผูป่้วยระหว่างใส่สายการตรวจการเคล่ือนไหว
ของหลอดอาหารผา่นทางรูจมูก อาจส่งผลต่อความร่วมมือของผูป่้วยระหวา่งการตรวจ  3. ผูป่้วยอาจ
ทราบไดว้า่ไดรั้บยาไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรตสเปรยห์รือน ้าเกลือระหวา่งการตรวจ เพราะยาทั้ง 2  
ชนิดมีกล่ินและรสชาติท่ีต่างกัน อย่างไรก็ตามการข้อมูลท่ีได้จากการวิเคราะห์การตรวจการ 
เคล่ือนไหวของหลอดอาหารชนิดความละเอียดสูงเป็นขอ้มูลชนิด objective จึงสามารถหลีกเล่ียง
ความอคติล าเอียงได ้ 
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ในอนาคตควรมีการศึกษาชนิด randomized controlled trial ถึงผลของไนเตรตต่อการบีบตวั

ของหลอดอาหารในผูป่้วยโรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็งโดยมีจ านวนประชากรท่ีเขา้ร่วมใน
การศึกษามากกว่าน้ี เพื่อให้สามารถเห็นผลความแตกต่างของค่าพารามิเตอร์ต่างๆไดช้ดัเจนยิ่งข้ึน 
และเป็นการช่วยพิสูจน์ว่าการขาดไนตริกออกไซด์เป็นส่วนหน่ึงของพยาธิก าเนิดของโรคหลอด 
อาหารส่วนปลายหดเกร็งหรือไม่ อนัจะน าไปสู่การพฒันายาท่ีสามารถน ามาใชใ้นการรักษาโรคน้ีซ่ึง
ปัจจุบนัยงัไม่มีการรักษาเฉพาะ เน่ืองจากยงัไม่ทราบพยาธิก าเนิดของโรคชดัเจน  นอกจากน้ีเพื่อเป็น
การพิสูจน์เร่ืองความสัมพนัธ์ของการเพิ่มปริมาณไนตริกออกไซด์ กบัการเพิ่มอตัราการบีบตวัของ
หลอดอาหารแบบเพอริสทลัซิสท่ีปกติ (dose dependent) ในผูป่้วยโรคหลอดอาหารส่วนปลาย 
หดเกร็ง จึงควรออกแบบการศึกษาใหม่โดยแบ่งผูป่้วยออกเป็น 3กลุ่ม ไดแ้ก่ กลุ่มท่ี 1 ไดรั้บน ้ าเกลือ 
สเปรย ์ 2 คร้ัง คร้ังละ 1 puff  (controlled group)   กลุ่มท่ี 2 ไดรั้บไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรตสเปรย ์  
2 คร้ัง คร้ังละ 1 puff  และกลุ่มท่ี 3ไดรั้บไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตสเปรย์ ในขนาดท่ีสูงกวา่กลุ่มท่ี   
2 คือ คร้ังละ 2 puff  แต่ควรมีการเฝ้าระวงัผลขา้งเคียงของยาไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตท่ีอาจเกิดข้ึน
อยา่งใกลชิ้ดในกลุ่มท่ีไดรั้บยาขนาดสูงข้ึน โดยเฉพาะภาวะความดนัโลหิตต ่า 
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ภาคผนวก ก 
แบบบันทึกข้อมูลผู้ป่วย (CASE RECORD FORM) 

 
I.  Patient data       
Code number ..................................................................................  
1. เพศ:            male      female 
2. อาย ุ  =    ……………..ปี 
3. วนิิจฉยั:    
 Segmental esophageal spasm (PFV>8 cm/s):………….%,  length of spasm………..cm
 Diffuse esophageal spasm: Spasm (PFV>8 cm/s)…………..%   
4. อาการท่ีท าใหม้าพบแพทย.์...........................................ระยะเวลาท่ีเป็น.......................................... 
5. อาการท่ีรบกวนผูป่้วยมากท่ีสุด......................................ระยะเวลาท่ีเป็น........................................ 
6. อาการกลืนล าบาก: 
 ไม่มี   มีอาการนอ้ยกวา่ 1วนั/เดือน           มีอาการ 1 วนั/เดือน 
 มีอาการ 2-3 วนั/เดือน       มีอาการ 1 วนั/สัปดาห์ มีอาการมากกวา่ 1วนั/สัปดาห์ 
 มีอาการทุกวนั 
 6.1 ระยะเวลาท่ีเป็น............................เดือน/ปี 
 6.2 ระดบัความรุนแรงของอาการ 
   เล็กนอ้ย    ปานกลาง   รุนแรง 
 6.3 ชนิดอาหารท่ีท าใหก้ลืนล าบาก 

   เฉพาะของแขง็   เฉพาะของเหลว   
   กลืนล าบากทั้งของแขง็และของเหลว 

 6.4 ลกัษณะการเกิดอาการ 
  เป็นๆหายๆ   เป็นตลอดเวลา                 
  เป็นตลอดเวลาและอาการมากข้ึนเร่ือยๆ 
 6.5 ชนิดอาหารท่ีกลืนล าบากเม่ือเร่ิมมีอาการ 
  กลืนของแขง็ล าบากก่อน    กลืนของเหลวล าบากก่อน 
  กลืนล าบากทั้งของแขง็และของเหลวตั้งแต่เร่ิมแรก 
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7. อาการจุกคลา้ยมีกอ้นท่ีคอ 
 ไม่มี   มีอาการนอ้ยกวา่ 1วนั/เดือน              มีอาการ 1 วนั/เดือน 
  มีอาการ 2-3 วนั/เดือน             มีอาการ 1 วนั/สัปดาห์         
 มีอาการมากกวา่ 1วนั/สัปดาห์   มีอาการทุกวนั 
 7.1 ระยะเวลาท่ีเป็น............................เดือน/ปี 
 7.2 ระดบัความรุนแรงของอาการ 
   เล็กนอ้ย    ปานกลาง   รุนแรง 
8. อาการเรอเปร้ียว 
  ไม่มี            มีอาการนอ้ยกวา่ 1วนั/เดือน            มีอาการ 1 วนั/เดือน 
  มีอาการ 2-3 วนั/เดือน             มีอาการ 1 วนั/สัปดาห์              
  มีอาการมากกวา่ 1วนั/สัปดาห์   มีอาการทุกวนั 
 8.1 ระยะเวลาท่ีเป็น............................เดือน/ปี 
 8.2 ระดบัความรุนแรงของอาการ 
   เล็กนอ้ย    ปานกลาง   รุนแรง 
9. อาการเรอเป็นอาหารข้ึนมาท่ีคอ 
  ไม่มี            มีอาการนอ้ยกวา่ 1วนั/เดือน            มีอาการ 1 วนั/เดือน 
  มีอาการ 2-3 วนั/เดือน             มีอาการ 1 วนั/สัปดาห์              
  มีอาการมากกวา่ 1วนั/สัปดาห์   มีอาการทุกวนั 
 9.1 ระยะเวลาท่ีเป็น............................เดือน/ปี 
 9.2 ระดบัความรุนแรงของอาการ 
   เล็กนอ้ย    ปานกลาง   รุนแรง 

10. อาการแสบร้อนหนา้อก หรือแสบท่ีล้ินป่ีร้าวข้ึนมาหนา้อก 
  ไม่มี            มีอาการนอ้ยกวา่ 1วนั/เดือน            มีอาการ 1 วนั/เดือน 
  มีอาการ 2-3 วนั/เดือน             มีอาการ 1 วนั/สัปดาห์              
  มีอาการมากกวา่ 1วนั/สัปดาห์   มีอาการทุกวนั 
 10.1 ระยะเวลาท่ีเป็น............................เดือน/ปี 
 10.2 ระดบัความรุนแรงของอาการ 
   เล็กนอ้ย    ปานกลาง   รุนแรง 
11. อาการเจบ็หรือแน่นบริเวณกลางหนา้อก  
  ไม่มี            มีอาการนอ้ยกวา่ 1วนั/เดือน            มีอาการ 1 วนั/เดือน 



 

46 
  มีอาการ 2-3 วนั/เดือน             มีอาการ 1 วนั/สัปดาห์              
  มีอาการมากกวา่ 1วนั/สัปดาห์   มีอาการทุกวนั 
 11.1 ระยะเวลาท่ีเป็น............................เดือน/ปี 
 11.2 ระดบัความรุนแรงของอาการ 

   เล็กนอ้ย    ปานกลาง   รุนแรง 
12. อาการคล่ืนไส้อาเจียนจนท าใหร้บกวนชีวิตประจ าวนั 
  ไม่มี            มีอาการนอ้ยกวา่ 1วนั/เดือน            มีอาการ 1 วนั/เดือน 
  มีอาการ 2-3 วนั/เดือน             มีอาการ 1 วนั/สัปดาห์              
  มีอาการมากกวา่ 1วนั/สัปดาห์   มีอาการทุกวนั 
 12.1 ระยะเวลาท่ีเป็น............................เดือน/ปี 
 12.2 ระดบัความรุนแรงของอาการ 
   เล็กนอ้ย    ปานกลาง   รุนแรง 
13. อาการเบ่ืออาหาร 
  ไม่มี            มีอาการนอ้ยกวา่ 1วนั/เดือน            มีอาการ 1 วนั/เดือน 
  มีอาการ 2-3 วนั/เดือน             มีอาการ 1 วนั/สัปดาห์              
  มีอาการมากกวา่ 1วนั/สัปดาห์   มีอาการทุกวนั 
 13.1 ระยะเวลาท่ีเป็น............................เดือน/ปี 
 13.2 ระดบัความรุนแรงของอาการ 
   เล็กนอ้ย    ปานกลาง   รุนแรง 

14.  ความรุนแรงของอาการท่ีรบกวนผูป่้วยโดยรวม (จาก 0 -10)  คือ……………………….. 

 **หมายเหตุ: การให้คะแนนความรุนแรงของอาการใช้เกณฑ์ดังนี้                                        
  อาการเล็กนอ้ย = มีอาการแต่อาการไม่มีผลต่อกิจวตัรประจ าวนั                                                                      
  อาการปานกลาง = มีอาการและอาการมีผลต่อกิจวตัรประจ าวนั แต่ไม่ถึงกบัตอ้ง
เปล่ียนแปลงการด าเนินกิจวตัรประจ าวนันั้นๆ                                                                                                       
  อาการรุนแรง = มีอาการและอาการมีผลต่อกิจวตัรประจ าวนั  

15. โรคประจ าตวั 
 15.1โรคกลา้มเน้ือหวัใจขาดเลือด หรือหลอดเลือดหวัใจตีบ   ไม่มี  มี

  เป็นมานาน...................................เดือน/ปี 
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 15.2โรคความดนัโลหิตสูง    ไม่มี  มี        เป็นมานาน...................เดือน/ปี 
 15.3โรคเบาหวาน     ไม่มี  มี        เป็นมานาน...................เดือน/ปี 
 15.4โรคอ่ืนๆ   ไม่มี  มี         

ระบุโรค........................................................เป็นมานาน...................................เดือน/ปี 

 

16. เคยไดรั้บยากลุ่ม nitrate   ไม่เคย     เคย      
 -ถา้เคย  อาการไม่ดีข้ึน  อาการดีข้ึนบางส่วน      อาการดีข้ึนมาก 
  
II. Experimental data     
1. Intervention   ISDN spray    Normal saline 
2. จ านวนคร้ังท่ีไดรั้บยา ISDN spray หรือ Normal saline    
  2 คร้ัง 
  1 คร้ัง   เน่ืองจาก  มีผลขา้งเคียงจากยา     
          อ่ืนๆ ระบุ................................................................... 
 3. ผลขา้งเคียงจากยา ISDN spray หรือ Normal saline    
  ไม่มี    ปวดหวั     ใจสั่น 
  ความดนัโลหิตต ่า (SBP <90 mmHgหรือ  DBP <60 mmHg) 
             อ่ืนๆ ระบุ................................................................................ 
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ภาคผนวก ข 
เอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในโครงการวจิัย 

 

ช่ือโครงการวจัิย 
ผลของไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรตสเปรยต่์อการบีบตวัของหลอดอาหารในผูป่้วยโรคหลอดอาหาร
ส่วนปลายหดเกร็ง 
 
แพทย์ผู้ท าวจัิย  
ช่ือ  พ.ญ. ณฐัพร   นรเศรษฐวณิชย ์
ท่ีอยู ่ หน่วยโรคทางเดินอาหาร  ภาควชิาอายรุศาสตร์  คณะแพทยศาสตร์                                    
  จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั 
เบอร์โทรศพัท ์ 02-2564265, 089-8905440 
 
แพทย์ผู้ร่วมในโครงการวจัิย 
ช่ือ  ศาสตราจารยน์ายแพทยสุ์เทพ  กลชาญวทิย ์
ท่ีอยู ่ หน่วยโรคทางเดินอาหาร  ภาควชิาอายรุศาสตร์  คณะแพทยศาสตร์                                    
  จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั 
เบอร์โทรศพัท ์ 02-2564000 ต่อ 3514  
 
เรียน ผู้เข้าร่วมโครงการวจัิยทุกท่าน 
 ท่านไดรั้บเชิญให้เขา้ร่วมในโครงการวิจยัน้ีเน่ืองจากท่านเป็นผูท่ี้มีโรคหลอดอาหารส่วน
ปลายหดเกร็งและอาจเข้าเกณฑ์คัดเลือกของโครงการวิจยั ก่อนท่ีท่านจะตดัสินใจเข้าร่วมใน
การศึกษาวจิยัดงักล่าว ขอให้ท่านอ่านเอกสารฉบบัน้ีอยา่งถ่ีถว้น เพื่อให้ท่านไดท้ราบถึงเหตุผลและ
รายละเอียดของการศึกษาวิจยัในคร้ังน้ี หากท่านมีขอ้สงสัยใดๆ เพิ่มเติม กรุณาซกัถามจากทีมงาน
ของแพทยผ์ูท้  าวิจยั หรือแพทยผ์ูร่้วมท าวิจยัซ่ึงจะเป็นผูส้ามารถตอบค าถามและให้ความกระจ่างแก่
ท่านได ้
 ท่านสามารถขอค าแนะน าในการเขา้ร่วมโครงการวิจยัน้ีจากครอบครัว เพื่อน หรือแพทย์
ประจ าตวัของท่านได ้ท่านมีเวลาอยา่งเพียงพอในการตดัสินใจโดยอิสระ ถา้ท่านตดัสินใจแลว้วา่จะ
เขา้ร่วมในโครงการวจิยัน้ี ขอใหท้่านลงนามในเอกสารแสดงความยนิยอมของโครงการวจิยัน้ี 
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เหตุผลความเป็นมา 
 โรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็ง เป็นโรคท่ีมีการหดเกร็งของของกลา้มเน้ือเรียบของ
หลอดอาหารส่วนปลาย สลับกับการบีบตัวแบบเพอริสทัลซิส (peristalsis) ท่ีปกติ โรคน้ีพบ
ประมาณ 3-5% ของผูป่้วยท่ีมารับการตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหาร  โดยสามารถพบไดทุ้ก
อาย ุอาการท่ีพบส่วนใหญ่คือ อาการเจบ็หนา้อกและกลืนล าบาก  ปัจจุบนัยงัไม่ทราบสาเหตุของโรค
หลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็ง  แต่ในแง่ของพยาธิก าเนิดเช่ือวา่ ส่วนหน่ึงเกิดจากความผิดปกติของ
การผลิตสารไนตริกออกไซด(์nitric oxide) ซ่ึงเป็นสารส าคญัท่ีมีผลต่อการคลายตวัของหลอดอาหาร 
และหูรูดส่วนล่าง รวมถึงการบีบตวัของหลอดอาหารท่ีปกติ  จึงเป็นท่ีมาของงานศึกษาวิจยัน้ีท่ี
มุ่งเนน้ถึงการศึกษาบทบาทของไนตริกออกไซด์ต่อการท าให้หลอดอาหารสามารถกลบัมามีการบีบ
ตวัท่ีปกติในผูป่้วยโรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็ง โดยตรวจวดัด้วยเคร่ืองมือตรวจการ
เคล่ือนไหวของหลอดอาหาร 
 
วตัถุประสงค์ของการศึกษา 
 วตัถุประสงคห์ลกัของการศึกษาน้ี คือ เพื่อศึกษาวา่การขาดไนตริกออกไซด์ เป็นส่วนหน่ึง
ของพยาธิก าเนิดของโรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็งหรือไม่ โดยศึกษาในแง่ผลของไนตริกออก
ไซด์ต่อการกลบัมามีการบีบตวัของหลอดอาหารท่ีปกติในผูป่้วยโรคน้ี  ส่วนวตัถุประสงคร์อง คือ 
เพื่อศึกษาหาความสัมพนัธ์ของการเพิ่มปริมาณไนตริกออกไซด์กบัการเพิ่มอตัราการบีบตวัของ
หลอดอาหารท่ีปกติในผูป่้วยโรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็ง  โดยมีจ านวนผูเ้ข้าร่วมใน
โครงการวจิยั 10 คน 
 
วธีิการทีเ่กีย่วข้องกบัการวจัิย 
 หลงัจากท่านให้ความยินยอมท่ีจะเขา้ร่วมในโครงการวิจยัน้ี ผูว้ิจยัจะซกัประวติัอาการทาง
หลอดอาหาร โรคประจ าตวั ประวติัการแพย้า  ยาประจ าท่ีรับประทานอยู่  ตรวจวดัความดนัโลหิต 
และตรวจร่างกายทัว่ไป เพื่อคดักรองวา่ท่านมีคุณสมบติัท่ีเหมาะสมท่ีจะเขา้ร่วมในการวจิยั  
 หากท่านมีคุณสมบติัตามเกณฑ์คดัเขา้ ท่านสามารถเขา้ร่วมการศึกษาวิจยัไดท้นัที โดยท่าน
จะได้รับการตรวจด้วยเคร่ืองมือตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหาร (High resolution 
manometry)  โดยการใส่สายทางจมูกลงไปจนถึงหลอดอาหารส่วนปลายเพื่อตรวจวดัการบีบตวัของ 
หลอดอาหาร  หลังจากนั้นท่านจะได้รับการพ่นยาชนิดแรกท่ีใตล้ิ้น คร้ังท่ี 1 ปริมาณ 1 กด              
(ไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตสเปรย ์(Isoket® spray) หรือน ้ าเกลือ โดยชนิดยาท่ีผูป่้วยไดรั้บจะเป็นไป
ตามท่ีผูท้  าการวจิยัไดสุ่้มไวต้ั้งแต่ก่อนการศึกษาวจิยั) รอเวลาประมาณ  7 นาที (เพื่อใหไ้ดร้ะดบัยา 
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สูงสุดในเลือด)  จากนั้นจะให้ท่านกลืนน ้ า 1ค า ทุก 20วินาที จ านวน 12 คร้ัง เพื่อวดัการบีบตวัของ
หลอดอาหารจากเคร่ืองมือตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหาร  หลงัจากนั้นท่านจะไดรั้บการพ่น
ยาไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตสเปรย์ หรือน ้ าเกลือท่ีล าคอ คร้ังท่ี 2 (ใชย้าชนิดเดียวกนักบัคร้ังแรก) 
ปริมาณ1 กด  รอเวลาประมาณ  7 นาที (เพื่อใหไ้ดร้ะดบัยาสูงสุดในเลือด) จากนั้นจะให้ท่านกลืนน ้ า 
1ค า ทุก 20 วินาที จ านวน 12 คร้ัง เพื่อวดัการบีบตวัของหลอดอาหารจากเคร่ืองมือตรวจการ
เคล่ือนไหวของหลอดอาหารอีกคร้ังหน่ึงหลงัเพิ่มขนาดยา  หลงัจากนั้นผูว้ิจยัจะนดัท่านให้เขา้ร่วม
การศึกษาวิจยัรอบท่ี 2 เพื่อให้ไดรั้บยาอีกชนิดหน่ึง (เป็นยาคนละชนิดกบัท่ีไดรั้บจากการศึกษาวิจยั
รอบแรก)โดยการศึกษาวิจยัทั้ง 2 รอบห่างกนัอยา่งน้อย 48 ชัว่โมง  (การศึกษาวิจยัรอบท่ี 2 มี
ขั้นตอนในการพ่นยาและตรวจด้วยเคร่ืองมือตรวจการเคล่ือนไหวของหลอดอาหารเหมือนกับ
การศึกษาวิจยัรอบแรก)  โดยในระหว่างท่ีท่านได้รับยาไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตสเปรย  ์ หรือ
น ้ าเกลือทั้ง 2 คร้ัง จะมีการวดัความดนัโลหิตเป็นระยะ เพื่อเฝ้าระวงัการเกิดภาวะความดนัโลหิตต ่า 
รวมถึงสอบ ถามท่านถึงอาการผดิปกติหลงัไดรั้บยา โดยระยะเวลาท่ีท่านอยูใ่นโครงการวิจยั คือ คร้ัง
ละ 60-90 นาที จ  านวน 2 คร้ัง และหลงัจากเสร็จส้ินการศึกษาวิจยั ท่านไม่ตอ้งมาพบผูท้  าวิจยัเพื่อรับ
การตรวจติดตามอีก 
 
ความรับผดิชอบของอาสาสมัครผู้เข้าร่วมในโครงการวจัิย 
 เพื่อให้งานวิจยัน้ีประสบความส าเร็จ ผูท้  าวิจยัใคร่ขอความความร่วมมือจากท่าน โดยจะ
ขอให้ท่านปฏิบติัตามค าแนะน าของผูท้  าวิจยัอย่างเคร่งครัด รวมทั้งแจง้อาการผิดปกติต่าง ๆ ท่ีเกิด
ข้ึนกบัท่านระหวา่งท่ีท่านเขา้ร่วมในโครงการวจิยัใหผู้ท้  าวจิยัไดรั้บทราบ 
 เพื่อความปลอดภยั ท่านไม่ควรรับประทานยาอ่ืน จากการจ่ายยาโดยแพทยอ่ื์นหรือซ้ือยา
จากร้านขายยา ขอให้ท่านปรึกษาผูท้  าวิจยั ทั้งน้ีเน่ืองจากยาดงักล่าวอาจมีผลต่อยาไอโซซอร์ไบด ์   
ไดไนเตรตสเปรยท่ี์ท่านจะไดรั้บจากผูท้  าวิจยั  ดงันั้นขอให้ท่านแจง้ผูท้  าวิจยัเก่ียวกบัยาท่ีท่านไดรั้บ
ในระหวา่งท่ีท่านอยูใ่นโครงการวจิยั 
 
ความเส่ียงทีอ่าจได้รับ 
 ความเส่ียงจากการรับประทานยาทุกชนิดอาจท าให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ไดท้ั้งส้ินไม่
มากก็น้อย แพทยผ์ูท้  าการวิจยัขอช้ีแจงถึงความเส่ียงและความไม่สบายท่ีอาจสัมพนัธ์กบัยาท่ีศึกษา
ทั้งหมดดงัน้ี 
 มีขอ้มูลท่ีแสดงวา่ยาไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรตสเปรย ์อาจมีผลกระทบต่อระบบหวัใจและ
หลอดเลือด เช่น ใจสั่น  ความดนัโลหิตต ่า  ระบบประสาท เช่น ปวดศีรษะ เวยีนศีรษะ ระบบทาง       
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 เดินอาหาร เช่น คล่ืนไส้อาเจียน  ส่วนอาการขา้งเคียงอ่ืนๆท่ีพบไดน้้อยมาก เช่น ผื่นแพย้า
รุนแรง รวมถึงอาการขา้งเคียงและความไม่สบายท่ียงัไม่มีการรายงานดว้ย ดงันั้นระหว่างท่ีท่านอยู่
ในโครงการวจิยัจะมีการติดตามดูแลสุขภาพของท่านอยา่งใกลชิ้ด 
 ความอึดอดัไม่สบายอ่ืนๆ เช่น การตอ้งคาสายวดัการบีบตวัของหลอดอาหารท่ีนานข้ึนกว่า
การตรวจตามปกติอีกประมาณ 30-60 นาที ซ่ึงอาจท าใหอ้าสาสมคัรรู้สึกร าคาญในจมูกและล าคอ แต่
ไม่ไดมี้ความเส่ียงเพิ่มข้ึนแต่อยา่งใด    
 กรุณาแจ้งผูท้  าวิจยัในกรณีท่ีพบอาการดังกล่าวข้างต้น หรืออาการอ่ืน ๆ ท่ีพบร่วมด้วย 
ระหวา่งท่ีอยู่ในโครงการวิจยั ถา้มีการเปล่ียนแปลงเก่ียวกบัสุขภาพของท่าน ขอให้ท่านรายงานให้
ผูท้  าวจิยัทราบโดยเร็ว 
 
ความเส่ียงทีไ่ม่ทราบแน่นอน 
 ท่านอาจเกิดอาการขา้งเคียง หรือความไม่สบาย นอกเหนือจากท่ีไดแ้สดงในเอกสารฉบบัน้ี 
ซ่ึงอาการข้างเคียงเหล่าน้ีเป็นอาการท่ีไม่เคยพบมาก่อน เพื่อความปลอดภยัของท่าน ควรแจ้ง
ผูท้  าวจิยัใหท้ราบทนัทีเม่ือเกิดความผดิปกติใดๆ เกิดข้ึน 
 หากท่านมีขอ้สงสัยใดๆ เก่ียวกบัความเส่ียงท่ีอาจได้รับจากการเขา้ร่วมในโครงการวิจยั 
ท่านสามารถสอบถามจากผูท้  าวจิยัไดต้ลอดเวลา   
 
การพบแพทย์นอกตารางนัดหมายในกรณทีีเ่กดิอาการข้างเคียง 
 หากมีอาการขา้งเคียงใด ๆ เกิดข้ึนกบัท่าน ขอให้ท่านรีบมาพบแพทยท่ี์สถานพยาบาลทนัที 
ถึงแมว้า่จะอยูน่อกตารางการนดัหมาย เพื่อแพทยจ์ะไดป้ระเมินอาการขา้งเคียงของท่าน และให้การ
รักษาท่ีเหมาะสมทนัที หากอาการดงักล่าวเป็นผลจากการเขา้ร่วมในโครงการวิจยั ท่านจะไม่เสีย
ค่าใชจ่้าย  
 
ประโยชน์ทีอ่าจได้รับ 
 ท่านจะไม่ไดรั้บประโยชน์อ่ืนใดจากการเขา้ร่วมในการวิจยัคร้ังน้ี แต่ผลการศึกษาจะท าให้
เกิดประโยชน์ต่อวงการแพทยใ์นการทราบถึงผลของไนตริกออกไซดต์่อการกลบัมามีการบีบตวัของ
หลอดอาหารแบบเพอริสทลัซิสท่ีปกติในผูป่้วยโรคโรคหลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็ง   
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วธีิการและรูปแบบการรักษาอืน่ ๆ ซ่ึงมีอยู่ส าหรับอาสาสมัคร 
 ท่านไม่จ  าเป็นตอ้งเขา้ร่วมโครงการวิจยัน้ีเพื่อประโยชน์ในการรักษาโรคท่ีท่านเป็นอยู ่
เน่ืองจากมีแนวทางการรักษาอ่ืน ๆ หลายแบบส าหรับรักษาโรคของท่านได ้ดงันั้นจึงควรปรึกษา
แนวทางการรักษาวธีิอ่ืนๆ กบัแพทยผ์ูใ้หก้ารรักษาท่านก่อนตดัสินใจเขา้ร่วมในการวจิยั 
 
ข้อปฏิบัติของท่านขณะทีร่่วมในโครงการวจัิย 
ขอใหท้่านปฏิบติัดงัน้ี 

- ขอให้ท่านให้ขอ้มูลทางการแพทยข์องท่านทั้งในอดีต และปัจจุบนั แก่ผูท้  าวิจยัด้วย
ความสัตยจ์ริง 

- ขอให้ท่านแจ้งให้ผู ้ท  าวิจัยทราบความผิดปกติท่ี เกิดข้ึนระหว่างท่ีท่านร่วมใน
โครงการวจิยั 

- ขอใหท้่านงดการใชย้าอ่ืนนอกเหนือจากท่ีผูท้  าวิจยัไดจ้ดัให้ รวมถึงการรักษาอ่ืน ๆ เช่น 
การรักษาดว้ยสมุนไพร การซ้ือยาจากร้านขายยา  

- ขอให้ท่านแจง้ให้ผูท้  าวิจยัทราบทนัที หากท่านไดรั้บยาอ่ืนนอกเหนือจากยาท่ีใช้ใน
การศึกษา 
 

อนัตรายทีอ่าจเกดิขึน้จากการเข้าร่วมในโครงการวจัิยและความรับผดิชอบของผู้ท าวจัิย/ผู้สนับสนุน
การวจัิย 
 ระหวา่งท าการศึกษาวจิยั จะมีการเฝ้าสังเกตติดตามผลขา้งเคียงท่ีอาจเกิดข้ึนกบัผูป่้วยจากยา
ท่ีได้รับระหว่างการศึกษาอย่างใกล้ชิด  รวมถึงมีการวดัความดนัโลหิตเป็นระยะ โดยจะหยุดการ
ศึกษาวิจยัทนัทีถา้ผูป่้วยเกิดผลขา้งเคียงท่ีอนัตรายจากยาท่ีไดรั้บ ไดแ้ก่ ภาวะความดนัโลหิตต ่า  ผื่น
แพย้า เป็นตน้   
 หากพบอนัตรายท่ีเกิดข้ึนจากการวิจยั ผูว้ิจยัจะเป็นผูรั้บผิดชอบและด าเนินการรักษาผูป่้วย
ทนัทีตามข้อบ่งช้ีทางการแพทย์ต่อไป  และหากท่านปฏิบติัตามค าแนะน าของทีมผูท้  าวิจยัแล้ว 
ผูท้  าวิจยั/ผูส้นบัสนุนการวิจยัยินดีจะรับผิดชอบค่าใชจ่้ายในการรักษาพยาบาลของท่าน และการลง
นามในเอกสารใหค้วามยนิยอม ไม่ไดห้มายความวา่ท่านไดส้ละสิทธ์ิทางกฎหมายตามปกติท่ีท่านพึง
มี 
 ในกรณีท่ีท่านไดรั้บอนัตรายใด ๆ หรือตอ้งการขอ้มูลเพิ่มเติมท่ีเก่ียวขอ้งกบัโครงการวิจยั 
ท่านสามารถติดต่อกบัผูท้  าวิจยัคือ พ.ญ.ณัฐพร   นรเศรษฐวณิชย์ โทร 089-8905440 ไดต้ลอด 24 
ชัว่โมง 
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ค่าใช้จ่ายของท่านในการเข้าร่วมการวจัิย 
 ท่านจะไดรั้บยาไอโซซอร์ไบด์ไดไนเตรตสเปรยใ์นโครงการวิจยัจากผูว้ิจยัโดยไม่ตอ้งเสีย
ค่าใช้จ่าย  ส่วนค่าใช้จ่ายอ่ืนท่ีเก่ียวข้องกับโครงการวิจัย เช่น ค่าตรวจด้วยเคร่ืองมือตรวจการ
เคล่ือนไหวของหลอดอาหาร (High resolution manometry)  ค่าธรรมเนียมทางการแพทย ์  ผูว้ิจยัจะ
เป็นผูรั้บผดิชอบทั้งหมด 

ค่าตอบแทนส าหรับผู้เข้าร่วมวจัิย (ถ้ามี) 

 ท่านจะไดรั้บค่าชดเชยเป็นค่าเดินทาง และค่าเสียเวลา เป็นจ านวนเงิน 2,000 บาท   

การประกนัภัยเพือ่คุ้มครองผู้เข้าร่วมวจัิย (ถ้ามี) 
 ไม่มี 

การเข้าร่วมและการส้ินสุดการเข้าร่วมโครงการวจัิย 
 การเขา้ร่วมในโครงการวจิยัคร้ังน้ีเป็นไปโดยความสมคัรใจ หากท่านไม่สมคัรใจจะเขา้ร่วม
การศึกษาแลว้ ท่านสามารถถอนตวัไดต้ลอดเวลา การขอถอนตวัออกจากโครงการวิจยัจะไม่มีผลต่อ
การดูแลรักษาโรคของท่านแต่อยา่งใดและท่านจะยงัคงไดรั้บการตรวจรักษาจากแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญ
เฉพาะทางโรคทางเดินอาหารในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ได้ตามมาตรฐานการรักษาของโรค
เช่นเดียวกบัผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมโครงการวจิยั 
 ผูท้  าวิจยัอาจถอนท่านออกจากการเขา้ร่วมการวิจยั เพื่อเหตุผลดา้นความปลอดภยัของท่าน 
หรือเม่ือผูส้นบัสนุนการวจิยัยติุการด าเนินงานวจิยั หรือ ในกรณีดงัต่อไปน้ี 
  -      ท่านไม่สามารถปฎิบติัตามค าแนะน าของผูท้  าวจิยั 

- ท่านรับประทานยาท่ีไม่อนุญาตใหใ้ชใ้นการศึกษา 
- ท่านตั้งครรภร์ะหวา่งท่ีเขา้ร่วมโครงการวจิยั 
- ท่านเกิดอาการขา้งเคียง หรือความผดิปกติของผลทางห้องปฏิบติัการจากการไดรั้บยาท่ี

ใชใ้นการศึกษา 
- ท่านแพย้าท่ีใชใ้นการศึกษา 

การปกป้องรักษาข้อมูลความลบัของอาสาสมัคร 
 ขอ้มูลท่ีอาจน าไปสู่การเปิดเผยตวัท่าน จะไดรั้บการปกปิดและจะไม่เปิดเผยแก่สาธารณชน 
ในกรณีท่ีผลการวิจยัไดรั้บการตีพิมพ ์ช่ือและท่ีอยู่ของท่านจะตอ้งไดรั้บการปกปิดอยู่เสมอ โดยจะ
ใชเ้ฉพาะรหสัประจ าโครงการวจิยัของท่าน 
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 จากการลงนามยินยอมของท่านผูท้  าวิจยั และผูส้นบัสนุนการวิจยัสามารถเขา้ไปตรวจสอบ
บนัทึกขอ้มูลทางการแพทยข์องท่านไดแ้มจ้ะส้ินสุดโครงการวิจยัแลว้ก็ตาม หากท่านตอ้งการยกเลิก
การใหสิ้ทธ์ิดงักล่าว ท่านสามารถแจง้ หรือเขียนบนัทึกขอยกเลิกการใหค้  ายินยอม โดยส่งไปท่ี พ.ญ. 
ณัฐพร  นรเศรษฐวณิชย ์ หน่วยโรคทางเดินอาหาร  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั   เลขท่ี 
1873 ถนนพระรามท่ี 4 เขตปทุมวนั กรุงเทพ 10330  หากท่านขอยกเลิกการให้ค  ายินยอมหลงัจากท่ี
ท่านไดเ้ขา้ร่วมโครงการวจิยัแลว้ ขอ้มูลส่วนตวัของท่านจะไม่ถูกบนัทึกเพิ่มเติม อยา่งไรก็ตามขอ้มูล
อ่ืน ๆ ของท่านอาจถูกน ามาใชเ้พื่อประเมินผลการวิจยั  และท่านจะไม่สามารถกลบัมาเขา้ร่วมใน
โครงการน้ีไดอี้ก ทั้งน้ีเน่ืองจากขอ้มูลของท่านท่ีจ าเป็นส าหรับใชเ้พื่อการวจิยัไม่ไดถู้กบนัทึก 
 จากการลงนามยินยอมของท่านแพทยผ์ูท้  าวิจยัสามารถบอกรายละเอียดของท่านท่ีเก่ียวกบั
การเขา้ร่วมโครงการวจิยัน้ีใหแ้ก่แพทยผ์ูรั้กษาท่านได ้

สิทธ์ิของผู้เข้าร่วมในโครงการวจัิย 
 ในฐานะท่ีท่านเป็นผูเ้ขา้ร่วมในโครงการวจิยั ท่านจะมีสิทธ์ิดงัต่อไปน้ี 

1. ท่านจะไดรั้บทราบถึงลกัษณะและวตัถุประสงคข์องการวจิยัในคร้ังน้ี 
2. ท่านจะไดรั้บการอธิบายเก่ียวกบัระเบียบวิธีการของการวิจยัทางการแพทย ์รวมทั้งยาและ

อุปกรณ์ท่ีใชใ้นการวจิยัคร้ังน้ี 
3. ท่านจะไดรั้บการอธิบายถึงความเส่ียงและความไม่สบายท่ีจะไดรั้บจากการวจิยั 
4. ท่านจะไดรั้บการอธิบายถึงประโยชน์ท่ีท่านอาจจะไดรั้บจากการวจิยั 
5. ท่านจะไดรั้บการเปิดเผยถึงทางเลือกในการรักษาดว้ยวิธีอ่ืน ยา หรืออุปกรณ์ซ่ึงมีผลดีต่อ

ท่านรวมทั้งประโยชน์และความเส่ียงท่ีท่านอาจไดรั้บ 
6. ท่านจะไดรั้บทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีท่ีพบโรคแทรกซ้อนภายหลงัการเขา้ร่วม

ในโครงการวจิยั 
7. ท่านจะมีโอกาสไดซ้กัถามเก่ียวกบังานวจิยัหรือขั้นตอนท่ีเก่ียวขอ้งกบังานวจิยั 
8. ท่านจะได้รับทราบว่าการยินยอมเขา้ร่วมในโครงการวิจยัน้ี ท่านสามารถขอถอนตวัจาก

โครงการเม่ือไรก็ได้ โดยผูเ้ขา้ร่วมในโครงการวิจยัสามารถขอถอนตวัจากโครงการโดย
ไม่ไดรั้บผลกระทบใด ๆ ทั้งส้ิน 

9. ท่านจะไดรั้บส าเนาเอกสารใบยนิยอมท่ีมีทั้งลายเซ็นและวนัท่ี 
10. ท่านมีสิทธ์ิในการตดัสินใจวา่จะเขา้ร่วมในโครงการวิจยัหรือไม่ก็ได ้โดยปราศจากการใช้

อิทธิพลบงัคบัข่มขู่ หรือการหลอกลวง 
 

 



 

55 
หากท่านไม่ไดรั้บการชดเชยอนัควรต่อการบาดเจ็บหรือเจ็บป่วยท่ีเกิดข้ึนโดยตรงจากการ

วิจยั  หรือท่านไม่ไดรั้บการปฏิบติัตามท่ีปรากฎในเอกสารขอ้มูลค าอธิบายส าหรับผูเ้ขา้ร่วมในการ
วิจยั ท่านสามารถร้องเรียนไดท่ี้ คณะกรรมการจริยธรรมการวิจยั คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลยั  ตึกอานนัทมหิดลชั้น 3  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ถนนพระราม 4 ปทุมวนั กรุงเทพฯ 
10330  โทร 0-2256-4455 ต่อ 14, 15 ในเวลาราชการ 

 
ขอขอบคุณในการร่วมมือของท่านมา ณ ท่ีน้ี 

 

................................................................................... 
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ภาคผนวก ค 

เอกสารแสดงความยนิยอมเข้าร่วมในโครงการวจิัย (consent form) 

 

การวจิยัเร่ือง  ผลของไอโซซอร์ไบดไ์ดไนเตรตสเปรยต์่อการบีบตวัของหลอดอาหารในผูป่้วยโรค
หลอดอาหารส่วนปลายหดเกร็ง 

วนัใหค้  ายนิยอม  วนัท่ี..............เดือน........................................พ.ศ.................................................. 

ขา้พเจา้ นาย/นาง/นางสาว................................................................................................................. 

ท่ีอยู.่....................................................................................................................................................
ไดอ่้านรายละเอียดจากเอกสารขอ้มูลส าหรับผูเ้ขา้ร่วมโครงการวจิยัท่ีแนบมาฉบบัวนัท่ี 27 มกราคม 
2555 และขา้พเจา้ยนิยอมเขา้ร่วมโครงการวจิยัโดยสมคัรใจ 

            ขา้พเจา้ไดรั้บส าเนาเอกสารแสดงความยนิยอมเขา้ร่วมในโครงการวิจยัท่ีขา้พเจา้ไดล้งนาม 
และ วนัท่ี พร้อมดว้ยเอกสารขอ้มูลส าหรับผูเ้ขา้ร่วมโครงการวจิยั ทั้งน้ีก่อนท่ีจะลงนามในใบยนิยอม
ใหท้ าการวจิยัน้ี ขา้พเจา้ไดรั้บการอธิบายจากผูว้จิยัถึงวตัถุประสงคข์องการวิจยั ระยะเวลาของการท า
วจิยั วธีิการวจิยั อนัตราย หรืออาการท่ีอาจเกิดข้ึนจากการวจิยั หรือจากยาท่ีใช ้รวมทั้งประโยชน์ท่ีจะ
เกิดข้ึนจากการวจิยั และแนวทางรักษาโดยวธีิอ่ืนอยา่งละเอียด ขา้พเจา้มีเวลาและโอกาสเพียงพอใน
การซกัถามขอ้สงสัยจนมีความเขา้ใจอยา่งดีแลว้ โดยผูว้ิจยัไดต้อบค าถามต่าง ๆ ดว้ยความเตม็ใจไม่
ปิดบงัซ่อนเร้นจนขา้พเจา้พอใจ 

 ขา้พเจา้รับทราบจากผูว้ิจยัวา่หากเกิดอนัตรายใด ๆ จากการวจิยัดงักล่าว ขา้พเจา้จะไดรั้บ
การรักษาพยาบาลโดยไม่เสียค่าใชจ่้าย  

 ขา้พเจา้มีสิทธิท่ีจะบอกเลิกเขา้ร่วมในโครงการวจิยัเม่ือใดก็ได ้โดยไม่จ  าเป็นตอ้งแจง้เหตุผล 
และการบอกเลิกการเขา้ร่วมการวจิยัน้ี จะไม่มีผลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืนๆ ท่ีขา้พเจา้จะพึง
ไดรั้บต่อไป 

 ผูว้จิยัรับรองวา่จะเก็บขอ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้เป็นความลบั และจะเปิดเผยไดเ้ฉพาะเม่ือ
ไดรั้บการยนิยอมจากขา้พเจา้เท่านั้น บุคคลอ่ืนในนามของบริษทัผูส้นบัสนุนการวิจยั คณะกรรมการ
พิจารณาจริยธรรมการวิจยัในคน อาจไดรั้บอนุญาตใหเ้ขา้มาตรวจและประมวลขอ้มูลของผูเ้ขา้ร่วม 
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วจิยั ทั้งน้ีจะตอ้งกระท าไปเพื่อวตัถุประสงคเ์พื่อตรวจสอบความถูกตอ้งของขอ้มูลเท่านั้น โดยการ
ตกลงท่ีจะเขา้ร่วมการศึกษาน้ีขา้พเจา้ไดใ้หค้  ายนิยอมท่ีจะใหมี้การตรวจสอบขอ้มูลประวติัทาง
การแพทยข์องผูเ้ขา้ร่วมวจิยัได ้

 ผูว้จิยัรับรองวา่จะไม่มีการเก็บขอ้มูลใด ๆ ของขา้พเจา้เพิ่มเติม หลงัจากท่ีขา้พเจา้ขอยกเลิก
การเขา้ร่วมโครงการวจิยัและตอ้งการใหท้ าลายเอกสารและ/หรือ ตวัอยา่งท่ีใชต้รวจสอบทั้งหมดท่ี
สามารถสืบคน้ถึงตวัขา้พเจา้ได ้

 ขา้พเจา้เขา้ใจวา่  ขา้พเจา้มีสิทธ์ิท่ีจะตรวจสอบหรือแกไ้ขขอ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้และ
สามารถยกเลิกการใหสิ้ทธิในการใชข้อ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้ได ้โดยตอ้งแจง้ใหผู้ว้ิจยัรับทราบ 

 ขา้พเจา้ไดต้ระหนกัวา่ขอ้มูลในการวจิยัรวมถึงขอ้มูลทางการแพทยข์องขา้พเจา้ท่ีไม่มีการ
เปิดเผยช่ือ จะผา่นกระบวนการต่าง ๆ เช่น การเก็บขอ้มูล การบนัทึกขอ้มูลในแบบบนัทึกและใน
คอมพิวเตอร์ การตรวจสอบ การวเิคราะห์ และการรายงานขอ้มูลเพื่อวตัถุประสงคท์างวชิาการ 
รวมทั้งการใชข้อ้มูลทางการแพทยใ์นอนาคตหรือการวิจยัทางดา้นเภสัชภณัฑ ์เท่านั้น  

 ขา้พเจา้ไดอ่้านขอ้ความขา้งตน้และมีความเขา้ใจดีทุกประการแลว้ ยนิดีเขา้ร่วมในการวิจยั
ดว้ยความเตม็ใจ จึงไดล้งนามในเอกสารแสดงความยนิยอมน้ี  

  ......................................................................................ลงนามผูใ้หค้วามยนิยอม 

  (....................................................................................) ช่ือผูย้นิยอมตวับรรจง 

  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 

  

ขา้พเจา้ไดอ้ธิบายถึงวตัถุประสงคข์องการวจิยั วธีิการวิจยั อนัตราย หรืออาการไม่พึงประสงคห์รือ
ความเส่ียงท่ีอาจเกิดข้ึนจากการวจิยั หรือจากยาท่ีใช ้ รวมทั้งประโยชน์ท่ีจะเกิดข้ึนจากการวจิยัอยา่ง
ละเอียด ใหผู้เ้ขา้ร่วมในโครงการวจิยัตามนามขา้งตน้ไดท้ราบและมีความเขา้ใจดีแลว้ พร้อมลงนาม
ลงในเอกสารแสดงความยนิยอมดว้ยความเตม็ใจ 

  ......................................................................................ลงนามผูท้  าวจิยั 

  (....................................................................................) ช่ือผูท้  าวจิยั ตวับรรจง 
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  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 

 

  ......................................................................................ลงนามพยาน 

  (....................................................................................) ช่ือพยาน ตวับรรจง 

  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
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ภาคผนวก ง 

Prescribing Information: ISOKET® Spray 

 

 Qualitative and quantitative Composition  
12.7 g solution (= 15 ml) contains: 375 mg isosorbide dinitrate.                                                                                    
1 actuation (= 0.05 ml) contains: 1.25 mg isosorbide dinitrate.   
 
Pharmaceutical form  
Oromucosal spray                                                                                                                                                                                      
The solution is a clear, colourless liquid.  

  
 Indications                                                                                                                                                                                                                      

•  Angina pectoris                                                                                                                                                                                             
•  Congestive heart failure  
 
 Posology and method of administration  
  -The dosage should be adjusted to suit the patient’s needs.   
  -1-3 squirts at about 30 seconds intervals are sprayed into the mouth during an attack or 
shortly before physical and/or mental stress that may trigger an attack.   
  -A single dose of 3 squirts applied to treat an acute angina attack should only be exceeded 
upon the physician’s express advice.   
   -In acute myocardial infarction or acute heart failure one starts with 1-3 squirts. In the 
event of non-response within 5 minutes, an additional squirt may be given. In case there is no 
improvement within the subsequent 10 minutes, spray application may be repeated under close 
blood pressure monitoring.   
 
 Contraindications                                                                                                                                      
Isoket® spray must not be used in:       
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•  Hypersensitivity to ISDN, other intro compounds or other ingredients                                                                                                      
•  Acute circulatory failure (shock, collapse)                                                                                                                                                  
•  Cardiogenic shock (unless a sufficient end-diastolic pressure is maintained by  appropriate 
measures).                                                                                                                                                              
•  Hypertrophic obstructive cardiomyopathy.                                                                                                                                        
•  Constrictive pericarditis                                                                                                                                                                               
•  Cardiac tamponade                                                                                                                                                                                 
•  Severe hypotension (systolic blood pressure less than 90 mmHg).                                                                                                        
•  During nitrate therapy, phosphodiesterase inhibitors (e.g. sildenafil) must not be used (see 
section interations with other medicaments and other forms of interaction).  
 
 Special warnings and special precautions for use                                                                                                                       
Isoket® spray should be used only with particular caution and under medical supervision in:  
• Low filling pressures e.g. in acute myocardial infarction, impaired lef  ventricular function (left 
ventricular failure) Reducing systolic blood  pressure below 90 mmHg should be avoided.                                               
• Aortic and/or mitral stenosis.                                                                                                                                                                                
Orthostatic dysfunction   
• Diseases associated with an increased intracranial pressure (however, until now, a further 
increase of intracranial pressure has only been observed following the administration of 
nitroglycerin i.v. in high dosages).  
  -The development of tolerance (decrease in efficacy) as well as cross tolerance towards 
other nitrate-type drugs (decrease in effect in case of a prior therapy with another nitrate drug) has 
been described. For a decrease in, or loss of, effect to be prevented, continuously high dosages 
should be avoided.   
   -Warning: The solution contains 85 vol % of ethanol!  
   -Patients who undergo a maintenance treatment with Isoket® spray should be informed 
that they must not use phosphodiesterase inhibitors (e.g. sildenafil)-containing products. Isoket® 
spray therapy should not be interrupted to take phosphodiesterase inhibitors (e.g. sildenafil)- 
containing products, because the risk of inducing an attack of angina pectoris could increase by 
doing so (see section interactions with other medicaments and other forms of interaction).  
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  -In case of accidental extensive skin contact with the content of the ISDN spray bottle the 
contaminated skin should be cleaned immediately. Otherwise the solution could be absorbed from 
the skin and this might cause severe undesirable effects (See also chapter Undesirable effects).  
 
Interactions with other medicaments and other forms of interaction                                   
  -Concurrent intake of drugs with blood pressure lowering properties, e.g. beta-blockers, 
calcium channel antagonists, vasodilators etc, and/or alcohol may potentiate the hypotensive 
effect of Isoket® spray. This might also occur with neuroleptics and tricyclic antidepressants. A 
blood pressure lowering effect of Isoket® spray will be increased, if used together with 
phosphodiesterase inhibitors (e.g. sildenafil) which are used for erectile dysfunctioln (see special 
warnings and contraindications). 
  -This might lead to life-threatening cardiovascular complications. Patients who are on 
Isoket® spray therapy therefore must not use phosphodiesterase inhibitors (e.g. sildenafil).  
   -Reports suggest that, when administered concomitantly, Isoket® spray may increase the 
blood level of dihydroergotamine and its hypertensive effect.   
 
 Pregnancy and lactation  
 -There is no evidence from animal studies suggesting teratogenic effects of isosorbide 
dinitrate.   
   -Isoket® spray should only be used during pregnancy if clearly needed and solely under 
the direction and continuous supervision of a physician.  
   -It is not known whether isosorbide dinitrate is excreted in human milk. Because many 
drugs are excreted in this way, caution should be exercised when Isoket® spray is administered to 
a nursing woman.   
  -Pregnancy Category: C                                                                 
 
 Effects on ability to drive and use machines                                 
  -Isoket® spray may affect the patient’s reactivity to an extent that her/his ability to drive 
or to operate machinery is impaired. This effect is increased in combination with alcohol.   
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Undesirable effects  
   -Undesirable effects frequencies are defined as: very common (≥1/10), common  
(≥1/100, <1/10), uncommon (≥1/1,000, <1/100), rare (≥1/10,000, <1/1,000) or very rare 
(<1/10,000)  
   -During administration of ISDN Spray the following undesirable effects may be 
observed:  
 
 Cardiac disorders:  
Common: reflex tachycardia                                                                                                                                                    
Uncommon: enhanced angina pectoris symptoms.  
  
Gastrointestinal disorders:  
Uncommon: nausea, vomiting                                                                                                                                                                         
Very rare: heartburn  
 
 General disorders and administration site conditions:  
Common: feeling of weakness,  
Application site burning of the tongue.  
 
 Nervous system disorders:  
Very common: headache  
Common: light headedness, dizziness, drowsiness. 4  
  
Skin and subcutaneous tissue disorders:  
Uncommon: allergic skin reactions (e.g. rash), flush  
Very rare: angioedema, Stevens-Johnson-Syndrome  
In single cases: exfoliative dermatitis.  
  
Vascular disorders:  
Common: hypotension on standing  
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Uncommon: collapse (sometimes accompanied by bradyarrhythmia and syncope). Severe 
hypotensive responses have been reported for organic nitrates and include nausea, vomiting, 
restlessness, pallor and excessive perspiration.  
 During the treatment with Isoket® spray, a temporary hypoxaemia may occur due to a relative 
redistribution of the blood flow in hypoventilated alveolar areas. Particularly in patients with 
coronary artery disease this may lead to a myocardial    hypoxia.   
 
 Overdose  
Animal experience: In mice, significant lethaly (LD50) at single intravenous doses of 33,4 mg/kg 
was observed.  
 Human experience:  
Symptoms:  
•  Fall of blood pressure ≤ 90 mmHg  
•  Paleness  
•  Sweating  
•  Weak pulse  
•  Tachycardia  
•  Light-headedness on standing  
•  Headache  
•  Weakness  
•  Dizziness  
•  Nausea  
•  Vomiting  
•  Diarrhoea  
•  Methaemoglobinaemia has been reported in patients receiving other organic nitrates. During 
isosorbide dinitrate biotransformation nitrite ions  are released, which may induce 
methaemoglobinaemia and cyanosis with subsequent tachypnoe, anxiety, loss of consciousness 
and cardiac arrest. It can not be excluded that an overdose or isosorbide dinitrate may cause this 
adverse reaction.   
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•  In very high doses the intracranial pressure may be increased.  This might lead to cerebral 
symptoms.   
 General procedure:  
 •  Stop delivery of the drug  
•  General procedures in the event of nitrate-related hypotension  
  - Patient should be kept horizontal with the head lowered and legs raised  
  - Supply oxygen  
  - Expand plasma volume  
  - Specific shock treatment (admit patient to intensive care unit!).  
  
Special procedure:  
 •  Raising the blood pressure if the blood pressure is very low  
 •  Additional administration of a sympathomimetic, e.g.  epinephrine HCl or  norepinephrine 
HCl.  
 •  Treatment of methaemoglobinaemia  
  -  Reduction therapy of choice with vitamin C, methylene-blue, or toluidine-blue  
  -  Administer oxygen (if necessary)  
  -  Initiate artificial ventilation  
  -  Hemodialysis (if necessary)  
•  Resuscitation measures  
In case of signs of respiratory  and circulatory arrest, initiate resuscitation measures immediately.   
  
Pharmacological properties  
 Pharmacodynamic properties  
  -Pharmacotherapeutic group: vasodilators used in cardiac diseases  
  -Isosorbide dinitrate (ISDN) causes a relaxation of vascular smooth muscle thereby 
inducing a vosodilatation.   
  -Both peripheral arteries and veins are relaxed by ISDN. The latter effect promotes 
venous pooling of blood and decreases venous  return to the heart, thereby reducing ventricular 
end-diastolic pressure and volume (preload). The action on arterial, and at higher dosages  
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arteriolar vessels, reduce the systemic vascular resistance (afterload). This in turn reduces the 
cardiac work.  The effects on both preload and afterload lead subsequently to a reduced oxygen 
consumption of the heart.  Furthermore, ISDN causes redistribution of blood flow to the 
subendocardial regions of the heart when the coronary circulation is partially occluded by 
arteriosclerotic lesions. This last effect is likely to be due to a selective dilation of large coronary 
vessels. Nitrate-induced dilation of collateral arteries can improve the perfusion of poststenotic 
myocardium. Nitrates also dilate eccentric stenoses as they can counteract possible constricting 
factors acting on the residual arch of complaint smooth muscle at the site of the coronary 
narrowing. Furthermore, coronary spasms can be relaxed by nitrates.   
 Nitrates were shown to improve resting and exercise hemodynamics in patients suffering from 
congestive heart failure.      In this beneficial effect several mechanisms including an improvement 
of valvular  regurgitation (due to the lessening of ventricular dilatation) and the reduction of 
myocardial oxygen demand are involved.   
   -By decreasing the oxygen demand and increasing the oxygen supply, the area of 
myocardial damage is reduced. Therefore,  ISDN may be useful in selected patients who suffered 
a myocardial infarction.   
   -Effects on other organic systems include a  relaxation of the bronchial muscle, the 
muscles of the gastrointestinal, the biliary and the urinary tract. Relaxation of the uterine smooth 
muscles is reported as well.   
 Mechanism of action:  
  Like all organic nitrates, ISDN acts as  a donor of nitric oxide (NO). NO causes a 
relaxation of vascular smooth muscle via the stimulation of guanylyl cyclase and the subsequent 
increase of intracellular cyclic guanosine monophosphate (cGMP) concentration. A cGMP-
dependent protein kinase is thus  stimulated, with resultant alteration of the phosphorylation of 
various proteins in the smooth muscle cell. This eventually leads to the dephosphorylation of the 
light  chain of myosin and the lowering of contractility.   
 Pharmacokinetic properties  
  After sprayed into the mouth cavity, the active drug, isosorbide  dinitrate (ISDN) is 
rapidly adsorbed by the mucosa. Pharmacological effects can be observed within 1-3 min after 
administration of Isoket® spray with maximum plasma levels  within 3-6 min.  Elimination takes  
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place with a half-life of 30-60 minutes. Within a period of 90-120 minutes plasma concentration 
drops  to base-line values again. ISDN is metabolized to isosorbide-2-mononitrate  and 
isosorbide-5-mononitrate having a terminal half-life of 1.5 to 2 and 4 to  6 hours, respectively. 
Both metabolites are pharmacologically active.   
 Bioavailability  
  -Following peroral administration isosorbide dinitrate is subject to a marked first pass 
effect leading to a bioavailability of about 15-30%.  
  - Isoket® spray is exclusively designed for application into the oral cavity. By 
circumventing the gastro-intestinal tract, the active substance thus immediately 7 reaches the 
systemic circulation and consequently circumvents rapid metabolisation in the liver. In this way a 
clearly marked higher bioavailability of 60-100% is reached.   
 Preclinical safety data  

Acute toxicity:  
Investigations on the acute toxicity have not revealed any particular risks. Animal studies showed 
good local tolerability of the undiluted Isoket solution. Similarly, in humans local tolerability was 
found to be good following administration of both undiluted and diluted solution.   
 Chronic toxicity:  
Chronic toxicity studies in rats and dogs revealed toxic effects such as CNS symptoms and an 
increase of liver weight when ISDN was administered in doses as high as 480 mg/kg b.w. per day.   
 Reproduction studies:  
There is no evidence from animal studies suggesting a teratogenic effect of ISDN.   
 Mutagenicity:  
No evidence for mutagenic effects were found in several tests undertaken both in vitro and in 
vivo.   
 Carcinogenicity:  
A long-term study in rats did not provide any evidence for carcinogenicity.   
 
 List of excipients  
•  Ethanol                                                                                                                                                                                                     
•  Macrogol 400  
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 Shelf-life  
Shelf-life in the product as packaged for sale:  5 years.   
The drug should not be used after the expiry date.   
 
 Special precautions for storage  
No special precautions for storage are necessary to protect the pharmaceutical quality of the 
product.   
 
 Nature and contents of container  
One bottle contains not less than 300 squirts of 1.25 mg isosorbide dinitrate.   
  
Instructions for use/handling  
Please note! The solution is to be sprayed into the mouth; it should not be inhaled!  
Prior to the first application of the spray, the spray valve must be operated several times (light 
pumping), until an even mist escapes. Now the spray is ready for use.   
If the spray has not been used for more than one day, the first squirt has to be released into the air 
in order to ensure complete subsequent dosing.   
 During application, the bottle is to be held in a vertical position with the pump facing upwards.   
 The solution is sprayed into the mouth as follows:  
 -  Inhale deeply  
 -  Hold your breath  
 -  By pressing the dosing pump, spray  the drug into the mouth (this may induce a light burning 
sensation on the tongue)  
 -  Then close your mouth and continue breathing solely through the nose for about 30 seconds.   
Note:  
The label of the spray bottle bears an error mark at its lower margin. As soon as the fluid level in 
the bottle reaches this point, a new package of Isoket® spray should be at hand for safety reasons. 
At any rate, the open spray may further be used as long as even on slightly tilting the spray bottle 
– the tip of the pump pipe is still immersed in the fluid.   
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Manufacturer:     Schwarz Pharma Ltd., Germany  
Registration Holder:  Pharma Medis Ltd., Fireberg 4, Holon 
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ประวตัผิู้เขยีนวทิยานิพนธ์ 

 

ช่ือ-สกุล      แพทยห์ญิง ณฐัพร  นรเศรษฐวณิชย ์  

วนั เดือน ปี เกิด    23  มีนาคม พ.ศ. 2524 

สถานท่ีเกิด  จงัหวดักรุงเทพมหานคร 

ประวติัการศึกษาและท างาน 

 นิสิตคณะแพทยศาสตร์  จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั    2541-2547 

 แพทยเ์พิ่มพนูทกัษะ  โรงพยาบาลสมุทรปราการ    2547-2548 

 นายแพทย ์ โรงพยาบาลสงฆ์      2549-2550 

 แพทยป์ระจ าบา้นอายุรศาสตร์  จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั   2550-2553 

 ปัจจุบนัก าลงัฝึกอบรมหลกัสูตรแพทยป์ระจ าบา้นต่อยอด 

 สาขาอายรุศาสตร์โรคทางเดินอาหาร จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั  2554-2556 

ปริญญาและประกาศนียบตัร 

 แพทยศาสตร์ศึกษา (เกียรตินิยมอนัดบั 2) จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั  2547 

 วฒิุบตัรแสดงความรู้ความช านาญในการประกอบวชิาชีพเวชกรรมสาขาอายุรศาสตร์ 

 ราชวทิยาลยัอายรุแพทยแ์ห่งประเทศไทย     2553 

สมาชิกสมาคมวชิาชีพ 

 สมาชิกแพทยสภา 

 สมาชิกราชวทิยาลยัอายรุแพทยแ์ห่งประเทศไทย  

 สมาชิกสมาคมแพทยโ์รคระบบทางเดินอาหารแห่งประเทศไทย 
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