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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 

เมธินี ตั้งนันทวิวัฒน์ : ผลของยาสูดแอนไทโคลิเนอร์จิกชนิดออกฤทธิ์ยาวต่อสมรรถภาพ
ปอดในผู้ป่วยโรคหลอดลมพอง (Effect of inhaled long acting muscarinic antagonist 
on lung function in stable adult bronchiectasis) อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก: ผศ. 
นพ. กมล แก้วกิติณรงค{์, 72 หน้า. 

ที่มา     โรคหลอดลมพองเป็นโรคหลอดลมอักเสบเรื้อรังส่งผลให้หลอดลมขยายตัวผิดปกติ
อย่างถาวร ผู้ป่วยมีอาการไอเรื้อรัง ไอออกเลือด เหนื่อยหายใจล าบากรวมถึงส่งผลต่อคุณภาพชีวิต ยา
ขยายหลอดลมเป็นที่ใช้อย่างแพร่หลายเช่นเดียวกับโรคหลอดลมอื่นๆ แต่ประโยชน์ยังไม่เป็นที่แน่ชัด 

วิธีการศึกษา      ผู้ป่วยโรคหลอดลมพองที่ได้รับการวินิจฉัยด้วยเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ช่อง
อกและมีอาการทางระบบหายใจจากแผนกผู้ป่วยนอกโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ระหว่างเดือน
พฤษภาคม 2560 ถึง เดือนมกราคม 2561 แบ่งผู้ป่วยเป็นสองกลุ่ม คือ แคปซูลไทโอโทรเปียมและยา
หลอก ใช้ผ่านอุปกรณ์สูดชนิดเดียวกัน วัดผลด้วยสมรรถภาพปอดชนิด FEV1 ที่เปลี่ยนแปลงภายหลัง 
12 สัปดาห์ และวัดลัพธ์อ่ืนๆคือค่าความจุปอดอ่ืนๆ การค้างของลมในปอด (hyperinflation) ค่า
คุณภาพชีวิตเชิงสุภาพประเมินด้วยแบบสอบถาม St. George's Respiratory ระยะทางที่เดินได้ใน 6 
นาท ีและผลข้างเคียง 

ผลการศึกษา     ผู้ป่วยหลอดลมพองจ านวน 41 คนเข้าร่วมในการศึกษา ภายหลัง 12 
สัปดาห์พบว่าค่าความจุปอดชนิด FEV1 เพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติในกลุ่มที่ได้ไทโอโทรเปียม 
และแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ่มทดลอง  โดยมีการเปลี่ยนแปลงก่อนและหลัง
ได้รับยาแสดงเป็นค่าเฉลี่ยและวงเล็บค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานของค่า  FEV1  เท่ากับ +78 (86) 
มิลลิลิตร ค่า p-value=0.001 ในกลุ่มไทโอโทรเปียม และ +13 (96) มิลลิลิตร ค่า p value 0.596 ใน
กลุ่มที่ ได้ยาหลอก มีการเปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยส าคัญของอาการทางระบบหายใจที่วัดด้วย
แบบสอบถาม SGRQ ส่วนอาการ โดยมีค่าเฉลี่ยการเปลี่ยนแปลงในกลุ่มไทโอโทรเปียมและกลุ่มยา
หลอกเท่ากับ -8.44 และ -0.28 ตามล าดับ 

สรุป     ยาสูดไทโอโทรเปียมช่วยเพ่ิมความจุปอดชนิด FEV1 ในผู้ป่วยโรคหลอดลมพอง 
และช่วยท าให้อาการทางระบบหายใจดีขึ้น ภายหลังการใช้ต่อเนื่อง 12 สัปดาห์ 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 

# # 5974087030 : MAJOR MEDICINE 
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METINEE TUNGNANTAWIWAT: Effect of inhaled long acting muscarinic 
antagonist on lung function in stable adult bronchiectasis. ADVISOR: ASST. 
PROF. KAMOL KAWKITINARONG, M.D. {, 72 pp. 

Background Bronchiectasis is characterized by permanent airway dilatation. 
Patients suffer from daily cough, breathlessness and exacerbation resulting in poor 
quality of life. Although inhaled LAMA was widely accepted in COPD, its effects in 
bronchiectasis patients has not been studied. 

Methods All symptomatic bronchiectasis diagnosed by computed tomogram 
were enrolled and randomized to receive inhaled tiotropium bromide or placebo. The 
primary outcome was FEV1 change at 12th week. Other outcomes included 
hyperinflation, SGRQ score, six minute walk distance, and adverse events. 

Results Total of 41 bronchiectasis patients were enrolled which 83% were 
female with and mean age were 58.86(13.20) and 63.55(8.18) years in tiotropium and 
placebo groups, respectively.  Spirometry patterns were normal (36.5%), obstructive 
(31.9%), mixed obstructive-restrictive (21.8%), and restrictive (9.75%). At 12th week, FEV1 
was improved in tiotropium group (78 ml, p 0.001), and significantly different (p 0.045) 
from placebo group (13 ml, p 0.596). FEV1 improvement was more obvious in patients 
with obstructive defect compared with placebo (146 ml, 20 ml, p=0.009). SGRQ 
symptom score was also decreased in tiotropium group and significantly different from 
placebo group. 

Conclusion Inhaled long acting muscarinic antagonist might be beneficial in 
symptomatic bronchiectasis, obviously seen in obstructive lung pattern. 
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บทที่ 1 
บทน า 

ความส าคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย (Background and Rationale)  

โรคหลอดลมพอง (Bronchiectasis) เป็นโรคที่เกิดจากการอักเสบเรื้อรังของหลอดลมจาก

สาเหตุที่หลากหลาย ส่งผลให้เกิดการขยายตัวผิดปกติของหลอดลมอย่างถาวร กลไกของการเกิดโรค 

เกิดจาก การขยายตัวผิดปกติของหลอดลม ส่งผลให้การขับของเสมหะผิดปกติ มีการสะสมของเชื้อ
แบคทีเรียภายในหลอดลมมากจนเกิดการอักเสบเรื้อรังและตามมาด้วยความเสียหายต่อโครงสร้าง

หลอดลมอย่างถาวร และเกิดขึ้นซ้ าๆเป็นวงจร(1) สาเหตุของโรคหลอดลมพองที่พบบ่อยผู้ใหญ่ เช่น ไม่

ทราบสาเหตุ (idiopathic) เกิดภายหลังจากการติดเชื้อระบบทางเดินหายใจเช่น วัณโรค หรือ เชื้อใน

กลุ่ม nontuberculous mycobacterium โรคระบบภูมิคุ้มกันบกพร่องชนิด IgA deficiency โรค

เนื้อเยื่อเกี่ยวพัน (connective tissue disease) เช่นโรคไขข้ออักเสบรูมาตอยด์ โรคทางพันธุกรรม

เช่น cystic fibrosis ที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยชาวตะวันตก(2)  

อาการทางระบบหายใจที่พบได้บ่อยคือ อาการสืบเนื่องจากหลอดลมอักเสบเรื้อรัง ได้แก่ 

ภาวะไอเรื้อรังและมีเสมหะปริมาณมาก ไอออกเลือด เนื่องจากปอดบางส่วนเกิดโรคข้ึน มีผลให้

สมรรถภาพการท างานของปอดลดลง เหนื่อยง่ายขึ้นเวลาออกก าลัง การติดเชื้อทางเดินหายใจส่วนล่าง

ซ้ าๆ รวมถึงมีการก าเริบของโรคเป็นระยะ(1) เกิดเป็นโรคปอดเรื้อรัง ท าให้คุณภาพชีวิตของผู้ป่วย

ลดลง(3) มีการเพิ่มข้ึนของอัตราการนอนโรงพยาบาล และค่าใช้จ่ายในการรักษาโรค(4, 5)  

อุบัติการณ์การเกิดโรคหลอดลมพองในผู้ใหญ่ที่ไม่ได้เกิดจากโรคซิสติกไฟโบรซิส (non-cystic 

fibrosis bronchiectasis) ยังไม่ทราบแน่ชัด จากการศึกษาในประเทศสหรัฐอเมริกา ในช่วงปี ค.ศ. 

1993-2006 พบอุบัติการณ์การเกิดโรคหลอดลมพองในผู้ใหญ่ 52 คนต่อประชากร 100,000 คน(2, 4) 

และพบว่าความชุกของโรคหลอดลมพองทีไ่ม่ได้เกิดจากโรคซิสติกไฟโบรซิส (non-cystic fibrosis 

bronchiectasis) เพ่ิมข้ึนตามอายุโดยพบความชุก 4.2 คนต่อประชากร 100000 คนที่ช่วงอายุ 18-

34 ปี และพบความชุกสูงขึ้นเป็น 271.8 คนต่อประชากร 100000 คน ในช่วงอายุที่มากกว่าหรือ
เท่ากับ 75 ปี(5) พบว่ามีรายงานความชุกของโรคหลอดลมพองสูงขึ้นในประชากรเอเชีย(1) และอัตรา

การตายของโรคจากการศึกษาติดตาม 4 ปี พบว่าอยู่ในช่วง 10-16%(6) 

ยังไม่มีรายงานข้อมูลอุบัติการณ์และความชุกของโรคหลอดลมพองในประเทศไทย พบว่ามี

การศึกษาผู้ป่วยไทยโรคหลอดลมพอง 50 คนโดย นพ. อภิรักษ์ ปาลวัฒน์วิไชย และคณะในปี ค.ศ. 
2002 พบว่าสาเหตุที่พบได้มากท่ีสุดของโรคหลอดลมพองคือการติดเชื้อวัณโรค(7) อันเนื่องมาจากเป็น
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โรคติดเชื้อทางเดินหายใจที่พบได้บ่อยในประเทศไทย ดังนั้นความชุกของโรคหลอดลมพองในประเทศ

ไทยอาจเพิ่มข้ึนหรือเปลี่ยนตามความชุกของวัณโรค ความเสียหายอย่างถาวรที่เกิดข้ึนต่อหลอดลมใน

โรคหลอดลมพอง ส่งผลตามมาถึงปัญหาทางสาธารณสุขจากโรคหลอดลมพองในประเทศไทยหรือไม่

อย่างไรนั้นยังไม่มีข้อมูล 

 เนื่องจากภาวะโรคหลอดลมเรื้อรังที่เกิดข้ึนและยังไม่มีการรักษาที่หายขาด การรักษาโรค

หลอดลมพองในผู้ใหญ่ในปัจจุบันนั้นจึงมุ่งเน้นเพ่ือลดอาการของโรค เพ่ิมคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย และ

ป้องกันการก าเริบของโรค โดยมุ่งจัดการที่สาเหตุหลักในการเกิดโรคคือการสะสมของเสมหะและเชื้อ

แบคทีเรียภายในหลอดลม และการอักเสบเรื้อรังของหลอดลม ดังนั้นการรักษาท่ีมีหลักฐานในปัจจุบัน

แสดงว่าเกิดประโยชน์กับผู้ป่วยโรคหลอดลมพองคือการท ากายภาพบ าบัดทางระบบหายใจเพ่ือช่วยให้
ผู้ป่วยขับเสมหะได้ดีขึ้น การใช้ยาต้านจุลชีพในระยะยาวเพ่ือหวังผลในการลดปริมาณเชื้อแบคทีเรีย

สะสมในหลอดลม และการใช้ยาต้านการอักเสบในระยะยาวเช่นยาในกลุ่ม Macrolide เป็นต้น(1, 2) 

 เนื่องด้วยโรคหลอดลมพองนั้นเป็นโรคที่เกิดจากพยาธิสภาพของหลอดลมเรื้อรังและอาจมี

การด าเนินโรคคล้ายคลึงกับโรคหลอดลมที่มีการอักเสบเรื้องรังอ่ืนๆ เช่น ถุงลมโป่งพองชนิดที่มีการ
อักเสบเรื้อรังของหลอดลม (Chronic obstructive pulmonary disease: Chronic bronchitis 

type) ท าให้ในปัจจุบันมีผู้นิยมใช้ยาขยายหลอดลมชนิดสูดพ่นที่มีรายงานประโยชน์ในการควบคุม

อาการ ชะลอการเสื่อมของสมรรถภาพปอด เพิ่มคุณภาพชีวิต และลดอัตราการก าเริบของโรคในผู้ป่วย

ถุงลมโป่งพอง (Chronic obstructive pulmonary disease)(8, 9) มาใช้ในการรักษาโรคหลอดลม

พองในผู้ใหญ่ 

หลักฐานของการใช้ยาขยายหลอดลมชนิดสูดในโรคหลอดลมพองในปัจจุบันนั้นยังอยู่อย่าง

จ ากัด มีรายงานประสิทธิภาพของยาสูดชนิดผสมระหว่างยาขยายหลอดลมชนิดออกฤทธิ์ยาวที่มีฤทธิ์

กระตุ้นเบต้ารีเซฟเตอร์ชนิดที่สองกับสเตียรอยด์ (LABA/ICS) จากการศึกษาของ พญ.ปานหทัย ทอง

มากและคณะ(10) ในปี ค.ศ. 2014 ทดสอบประสิทธิภาพของยาสูดผสมแซลเมทเทอรอลและฟลูติคา

โซน (inhaled Salmeterol/Fluticasone) ในผู้ป่วยหลอดลมพองจ านวน 32 คน ติดตามเป็นเวลา 

12 สัปดาห์ พบว่ายาสูดผสมแซลเมทเทอรอลและฟลูติคาโซนสามารถเพ่ิมสมรรถภาพปอด (pre-

bronchodilator FEV1) ได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับจุดเริ่มต้นการศึกษา และมีผลในด้าน

การเพ่ิมคุณภาพชีวิตและลดอาการทางระบบหายใจเมื่อประเมินด้วยแบบสอบถาม St George's 
Respiratory Questionnaire (SGRQ) หลังจากใช้ยาสูดผสมแซลเมทเทอรอลและฟลูติคาโซน 

(inhaled Salmeterol/Fluticasone)  แต่ไมพ่บว่ามีนัยส าคัญทางสถิติ นอกจากนี้ยังมีการศึกษาของ 

Martinez –Garcia MA และคณะในปี ค.ศ.2012(11) เปรียบเทียบยาสูดสเตียรอยด์ชนิดบูดีโซไนด์ 

(inhaled high dose Budesonide) กับยาสูดผสมชนิดบูดีโซไนด์กับฟอเมทเทอรอล (inhaled 
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Budesonide/Formeterol) ในผู้ป่วยหลอดลมพอง 40 คน พบว่ายาสูดผสมชนิดบูดีโซไนด์กับฟอเมท

เทอรอล (inhaled Budesonide/Formeterol) สามารถลดอาการเหนื่อยจากทางเดินหายใจและเพ่ิม

คุณภาพชีวิตได้อย่างงมีนัยส าคัญ เมื่อเทียบกับยาสูดสเตียรอยด์ชนิดบูดีโซไนด์ (inhaled high dose 

Budesonide) และในปี ค.ศ. 2016 Wei P และคณะจากประเทศสิงคโปร์ได้รายงานผลการศึกษา

เปรียบเทียบยาสูดผสมแซลเมทเทอรอลและฟลูติคาโซน (inhaled Salmeterol/Fluticasone) และ

ยาสูดหลอกในผู้ป่วยหลอดลมพองจ านวน 120 คน พบว่ายาสูดผสมแซลเมทเทอรอลและฟลูติคาโซน 
(inhaled Salmeterol/Fluticasone) ช่วยลดอาการทางระบบทางเดินหายใจและเพ่ิมคุณภาพชีวิต

อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับยาสูดหลอกได้เช่นกัน(12) 

อย่างไรก็ตามในปัจจุบันยังไม่มีงานศึกษาที่ใหญ่มากพอจะแสดงผลข้างเคียงของการใช้ยาสูด
ผสมระหว่างยาขยายหลอดลมและสเตียรอยด์ (LABA/ICS) ในผู้ป่วยโรคหลอดลมพองในผู้ใหญ่ แต่มี

ข้อมูลจ านวนหนึ่งที่รายงานผลข้างเคียงของการใช้ยาสูดสเตียรอยด์ (ICS) ในผู้ป่วยโรคถุงลมโป่งพอง 

ถึงการเพ่ิมของการติดเชื้อทางเดินหายใจส่วนล่าง (Pneumonia) จากการใช้ยาสูดสเตียรอยด์เป็น

ระยะเวลานาน(13) โดยที่มีข้อมูลประสิทธิภาพของยาขยายหลอดลมชนิดสูดที่ออกฤทธิ์ยาวในผู้ป่วย

โรคถุงลมโป่งพอง(8) 

ดังนั้นจึงเป็นที่มาของการศึกษานี้คือ การเลือกใช้ยาสูดขยายหลอดลมชนิดออกฤทธิ์ยาวเพียง

อย่างเดียวอาจจะช่วยลดอาการทางระบบทางเดินหายใจ เพิ่มคุณภาพชีวิต และชะลอการเสื่อมของ

สมรรถภาพปอดในผู้ป่วยผู้ใหญ่โรคหลอดลมพองได้เช่นเดียวกับผู้ป่วยโรคถุงลมโป่งพอง โดยไม่เพ่ิม

ความเสี่ยงในการติดเชื้อทางเดินหายใจส่วนล่าง 

ข้อมูลการรักษาด้วยยาขยายหลอดลมชนิดสูดที่ออกฤทธิ์ยาวในผู้ป่วยโรคหลอดลมพองใน

ปัจจุบันนั้นยังไม่มีรายงานที่มีคุณภาพมากเพียงพอที่สามารถแสดงประสิทธิภาพของยาสูดขยาย

หลอดลมชนิดออกฤทธิ์ยาวที่มีฤทธิ์กระตุ้นเบต้ารีเซฟเตอร์ชนิดที่สอง (Inhaled long acting beta2 

agonist bronchodilator) หรือกลุ่มแอนไทโคลิเนอร์จิก (Inhaled long acting Anticholinergic 

bronchodilator)(14, 15)  

ยาสูดขยายหลอดลมชนิดแอนไทโคลิเนอร์จิก (inhaled long acting anticholinergic 

bronchodilator) เป็นยาที่ออกฤทธิ์โดยตรงต่อทางเดินหายใจโดยจับกับมัสคารินิกรีเซฟเตอร์ชนิดที่ 

1, 2 และ 3 (muscarinic receptor; M1, M2, M3) ท าหน้าที่ขยายกล้ามเนื้อเรียบของทางเดิน

หายใจ และออกฤทธิ์ต่อเซลล์ลดการผลิตสารคัดหลั่งภายในทางเดินหายใจ (goblet cell)(16, 17) ยา

สูดขยายหลอดลมชนิดนี้จึงอาจจะมีประโยชน์ในการช่วยลดเสมหะและอาการทางระบบหายใจใน

ผู้ป่วยโรคหลอดลมพองได้ 
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จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่ามีเพียงการศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วยโรคหลอดลมพอง

จ านวน 61 คนพบว่าอัตราการก าเริบของโรคต่อปีลดลงเมื่อเทียบระหว่างก่อนและหลังได้รับยาสูด

ขยายหลอดลมชนิดไทโอโทรเปียม (inhaled tiotropium)(18) และการศึกษาแบบไปข้างหน้า 

(observational study) ของ Li และคณะ(19) ติดตามผู้ป่วยโรคหลอดลมพอง 22 คนที่ได้รับยาสูด

ขยายหลอดลมชนิดไทโอโทรเปียม (inhaled tiotropium) 28 วัน พบว่าสามารถลดอาการเหนื่อย

จากระบบหายใจได้อย่างมีนัยส าคัญ แต่ไม่มีกลุ่มยาสูดควบคุม ในปัจจุบันจึงยังไม่มีรายงานการศึกษา
ที่ดีมากพอจะแสดงประสิทธิภาพของยาสูดขยายหลอดลมชนิดไทโอโทรเปียม (inhaled tiotropium) 

ในผู้ป่วยผู้ใหญ่โรคหลอดลมพอง 

การศึกษานี้จึงจัดท าข้ึนเพ่ือศึกษาผลของยาสูดขยายหลอดลมชนิดไทโอโทรเปียม (inhaled 
tiotropium) ในผู้ป่วยผู้ใหญ่โรคหลอดลมพอง ในด้านการเพ่ิมสมรรถภาพปอด ลดอาการทางระบบ

หายใจ และเพ่ิมคุณภาพชีวิตทางสุขภาพ 

 

ค าถามของการวิจัย (Research Questions) 

ค าถามหลัก (Primary Research Question) 
การสูดยาขยายหลอดลมชนิดไทโอโทรเปียม (inhaled tiotropium) ขนาด 18 ไมโครกรัม 

วันละ 1 ครั้งนาน 12 สัปดาห์ ช่วยเพิ่มความจุปอดชนิด FEV1 วัดโดยเครื่องสไปโรเมตรีย์ ที่ 12 
สัปดาห์ เมื่อเทียบกับยาสูดหลอกหรือไม่ 
ค าถามรอง (Secondary Research Question) 
1. การสูดยาขยายหลอดลมชนิดไทโอโทรเปียม (inhaled tiotropium) ขนาด 18 ไมโครกรัม วันละ 

1 ครั้งนาน 12 สัปดาห์ ช่วยเพ่ิมความจุปอดชนิด FVC วัดโดยเครื่องสไปโรเมตรีย์ ที่ 12 สัปดาห์  

เมื่อเทียบกับยาสูดหลอกหรือไม่ 

2. การสูดยาขยายหลอดลมชนิดไทโอโทรเปียม (inhaled tiotropium) ขนาด 18 ไมโครกรัม วันละ 

1 ครั้งนาน 12 สัปดาห์ มีผลเปลี่ยนแปลงค่าความจุปอดชนิด TLC, RV, RV/TLC วัดโดยเครื่อง 

body plethysmograp ที่ 12 สัปดาห์  เมื่อเทียบกับยาสูดหลอกหรือไม่ 

3. การสูดยาขยายหลอดลมชนิดไทโอโทรเปียม (inhaled tiotropium) ขนาด 18 ไมโครกรัม วันละ 

1 ครั้งนาน 12 สัปดาห์ ช่วยเพ่ิมคุณภาพชีวิตทางสุขภาพ (health-related quality of life) วัด

โดยแบบสอบถาม SGRQ (St. George's Respiratory Questionnaire) เมื่อเทียบกับยาสูด

หลอกหรือไม่ 
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4. การสูดยาขยายหลอดลมชนิดไทโอโทรเปียม (inhaled tiotropium) ขนาด 18 ไมโครกรัม วันละ 

1 ครั้งนาน 12 สัปดาห์ ช่วยเพ่ิมระยะทางที่เดินได้ใน 6 นาที (6MWT) ที่ 12 สัปดาห์ เมื่อเทียบ

กับยาสูดหลอกหรือไม่ 

5. การสูดยาขยายหลอดลมชนิดไทโอโทรเปียม (inhaled tiotropium) ขนาด 18 ไมโครกรัม วันละ 

1 ครั้งนาน 12 สัปดาห์ มีผลข้างเคียงหรือไม่ อย่างไร เมื่อเทียบกับยาสูดหลอก 

 

วัตถุประสงค์ของการวิจัย (Objectives) 

1. เพ่ือประเมินประสิทธิภาพของสูดยาขยายหลอดลมชนิดไทโอโทรเปียม (inhaled tiotropium) 

ในการเพิ่มสมรรถภาพปอด ลดอาการทางระบบหายใจ เพ่ิมคุณภาพชีวิต และเพ่ิมระยะทางท่ีเดิน

ได้ใน 6 นาท ีในผู้ป่วยผู้ใหญ่โรคหลอดลมพอง (bronchiectasis) 

2. เพ่ือประเมินผลข้างเคียงและอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาสูดขยายหลอดลมชนิดไทโอโทร

เปียม (inhaled tiotropium) ในผู้ป่วยผู้ใหญ่โรคหลอดลมพอง (bronchiectasis) 

 
สมมติฐาน (Hypothesis)  

ยาสูดขยายหลอดลมชนิดไทโอโทรเปียม (inhaled tiotropium) สามารถเพ่ิมความจุปอด
ชนิด FEV1 วัดโดยเครื่องสไปโรเมตรีย์ ที่ 12 สัปดาห์  เมื่อเทียบกับยาหลอก 
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กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual Framework) 

 
 

ข้อตกลงเบื้องต้น (Assumption) 

ประชากรที่ศึกษามีการกระจายตัวแบบปกติ 

 

รูปแบบงานวิจัย (Research Design) 

การวิจัยเชิงทดลอง (experimental study) ลักษณะ therapeutic trial randomized 
single-blind placebo controlled trial  
 
วิธีด าเนินการวิจัยโดยย่อ 

1. ค้นหาผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์จากผู้ป่วยที่มาตรวจที่คลินิกโรคปอดและคลินิกอายุรกรรมโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณส์ภากาชาดไทย 

2. ซักประวัติและตรวจร่างกายตามแบบบันทึกข้อมูลพ้ืนฐาน ตอบแบบสอบถาม SGRQ ตรวจ

สมรรถภาพปอดด้วยเครื่องสไปโรเมตรีย์ (spirometry) และตรวจวัดความจุปอดด้วยเครื่อง 

body plethysmograph และทดสอบการเดินด้วย 6-minute walk test 

ความจุปอด
ในโรค

หลอดลมพอง

โรคหลอดลมพอง

• ความรุนแรงของโรค

• สาเหตุของโรค

• โรคร่วม

• ยาที่ได้รับก่อนการเข้า
ร่วมการศึกษา

การรักษาขณะเข้าร่วมโครงการ

• การกายภาพบ าบัดทางระบบหายใจเพื่อขับเสมหะ

• ยาต้านจุลชีพท่ีได้รับ

• การก าเริบของโรคเฉียบพลัน

ยาสูดขยายหลอดลมชนิดไทโอโทร
เปียม (Inhaled Tiotropium)

• วิธีการสูดยา

• ขนาดยา และบรรจุภัณฑ์

• ชนิดของยาสูด บริษัทที่ผลิต
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3. แบ่งผู้ป่วยออกเป็นสองกลุ่มตามการสุ่ม โดยกลุ่มที่ 1 ได้รับยาสูดไทโอโทรเปียม (inhaled 

tiotropium) และกลุ่มท่ี 2 ได้รับยาสูดหลอก 

4. สอนการใช้อุปกรณ์และการสูดยาให้ถูกต้องทั้งสองกลุ่มทดลอง และแจกสมุดติดตามการใช้ยาสูด 

บันทึกผลข้างเคียง 

5. นัดตรวจติดตามที่สัปดาห์ที่ 4 เพ่ือติดตามอาการ ความสม่ าเสมอและความถูกต้องของการใช้ยา

สูด ประเมินอาการข้างเคียงจากการใช้ยา 

6. โทรสอบถามอาการและติดตามการใช้ยาที่สัปดาห์ที่ 2, 7 และ 9 

7. ประเมินแบบสอบถาม SGRQ, ตรวจสมรรถภาพปอดด้วยเครื่องสไปโรเมตรีย์ (spirometry) และ

วัดความจุปอดด้วยเครื่อง body plethysmograph ทดสอบการเดินด้วย 6-minute walk test 

ที่สัปดาห์ที่ 12 ภายหลังจากการได้รับยาสูด 

 
ข้อพิจารณาด้านจริยธรรม (Ethical Consideration) 

หลักความเคารพในบุคคล (respect for person) ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการวิจัยจะได้รับข้อมูลและ
ขั้นตอนของการวิจัยโดยละเอียด ชี้แจงประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ และคุณสมบัติของยาสูดที่มีต่อ
ผู้ป่วยโรคหลอดลมพอง มีระยะเวลาให้ซักถามข้อสงสัยอย่างเพียงพอ และมีการประเมินความเข้าใจ
ก่อนเข้าร่วมโครงการ การเข้าร่วมการวิจัยนี้เป็นไปด้วยความสมัครใจ และผู้เข้าร่วมการวิจัยให้ความ
ยินยอมเป็นลายลักษณ์อักษร (informed consent) ก่อนเข้าร่วมการศึกษาวิจัย และผู้เข้าร่วมการ
วิจัยสามารถออกจากการวิจัยได้ตลอดโดยที่ไม่มีผลต่อการรักษาแบบมาตรฐานในอนาคต 

หลักการให้ประโยชน์ ไม่ก่อให้เกิดอันตราย (beneficence/non-maleficence) ประโยชน์ที่
ผู้ป่วยได้รับจากการเข้าการวิจัยคือ ทุกรายจะได้รับการดูแลโดยแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ ได้รับการตรวจ
ทดสอบสมรรถภาพปอด และประเมินความสามารถในการออกแรงโดยไม่เสียค่าใช้จ่าย และในกลุ่ม
ผู้ป่วยที่ได้รับยาจริงอาจได้รับผลดีจากการเพิ่มสมรรถภาพปอดหรือลดอาการทางระบบทางเดินหายใจ
ได้ ส าหรับความเสี่ยงที่ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการวิจัยอาจจะได้รับคือ ผลข้างเคียงจากยาสูดจริงและยาสูด
หลอกท่ีใช้ในการวิจัย อาการไม่พึงประสงค์ที่เคยมีรายงานจากการใช้ยาสูดขยายหลอดลมชนิดไทโอ
โทรเปียมในผู้ป่วยโรคถุงลมโป่งพองก่อนหน้านี้คือ อาการระคายเคืองบริเวณล าคอ คอแห้ง เสียงแหบ 
ซึ่งมีความรุนแรงน้อย ส่วนยาสูดหลอกที่ใช้ในการวิจัยนี้ เป็นน้ าตาล ซ่ึงเป็นส่วนผสมหนึ่งในยาสูดจริง
อยู่แล้ว ผลเสียอ่ืนที่ผู้ป่วยอาจได้รับคือ ความไมสะดวกจากการเดินทางเพ่ือมาตรวจติดตามผล การ
เสียเวลา ซึ่งทางคณะผู้วิจัย แก้ไขโดย มีค่าใช้จ่ายในการเดินทางให้ ส าหรับการเก็บตัวอย่างเลือดเพ่ือ
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ส่งตรวจ จะมีการเจ็บบริเวณที่เจาะเลือดได้บ้างแต่น้อยมาก ผู้วิจัยจ าเป็นต้องชี้แจงถึงผลเสียนี้ก่อนเข้า
ร่วมการศึกษา  

ข้อมูลของผู้ป่วยที่เข้าร่วมการวิจัยจะปกปิดเป็นความลับ ไม่มีการระบุตัวตนในแบบบันทึก
ข้อมูล การน าเสนองานวิจัยจะน าเสนอในลักษณะข้อมูลรวมของผู้ป่วย ไม่มีการระบุเป็นรายบุคคล 

หลักความยุติธรรม (justice) คือมีเกณฑ์การคัดผู้ป่วยเข้าและออกจากการศึกษาอย่างชัดเจน 
มีการกระจายความเสี่ยงและผลประโยชน์อย่างเท่าเทียมกัน การแบ่งกลุ่มผู้เข้าร่วมการวิจัยเป็นสอง
กลุ่มนั้นใช้วิธีการสุ่มทั้งหมด 

การวิจัยนี้ได้รับความเห็นชอบจากคณะกรรมการจริยธรรมของคณะแพทยศาสตร์ 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัยก่อนท าการศึกษา 
 

ข้อจ ากัดด้านการวิจัย (Limitation) 

การศึกษานี้จัดท าและด าเนินการวิจัย ภายในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์เพียงแห่งเดียว ซึ่งเป็น
สถานพยาบาลระดับตติยภูม ิ(tertiary care) อาจมีผลท าให้ลักษณะประชากรตัวอย่างแตกต่างจาก
ประชากรทั้งหมดในประเทศไทย หรือบางภูมิภาค ดังนั้นการน าข้อมูลไปเพื่อประยุกต์ใช้ต่อใน
ประชากรอ่ืนๆ ต้องท าด้วยความระมัดระวัง และข้อพิจารณาด้านข้อมูลพื้นฐานควรมีความคล้ายคลึง
กัน 

การติดตามในระยะ 12 สัปดาห์อาจท าให้การประเมินผลในหัวข้อที่ต้องอาศัยการติดตามใน
ระยะเวลานานเช่น อัตราการก าเริบของโรค (exacerbation) ภาระโรค (burden) รวมถึงจ านวน
ผู้เข้าร่วมการศึกษาอาจไม่เพียงพอในการบอกผลข้างเคียงทั้งหมดจากการใช้ยาสูดขยายหลอดลมชนิด
ไทโอโทรเปียมในผู้ป่วยโรคหลอดลมพองได้ 
 
อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหว่างด าเนินการวิจัยและมาตรการในการแกไ้ข (Obstacles) 

การศึกษานี้เป็นการศึกษาเชิงทดลองแบบไปข้างหน้าและติดตามผลการรักษาเป็นระยะ
เวลานาน อาจท าให้ผู้เข้าร่วมวิจัยบางส่วนออกจากการศึกษาก่อนการติดตามครบ วิธีการแก้ไขคือ 
การขอความร่วมมือ การชี้แจงก่อนเข้าร่วมการวิจัย และการติดตามผู้ป่วย สอบถามถึงการใช้ยาโดย
โทรศัพท์ติดตามทุกๆ 2 สัปดาห์ รวมทั้งเปิดโอกาสให้ผู้เข้าร่วมวิจัยสามารถโทรศัพท์ติดต่อผู้วิจัย เพ่ือ
สอบถามหากเกิดอาการไม่พึงประสงค์ก่อนรอบการติดตามได้ 

มีการนัดตรวจติดตามหลายครั้ง และแต่ละครั้งมีขั้นตอนในการตรวจเป็นระยะเวลานาน มี
การทดสอบสมรรถภาพโดยการใช้เครื่องสไปโรเมตรีย์ และการเดินนับระยะทางใน 6 นาที การแก้ไข



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

9 

คือ การชี้แจ้งถึงความส าคัญและประโยชน์ที่ได้รับจากการตรวจในแต่ละครั้ง รวมถึงมีค่าเดินทางให้ใน
ผู้เข้าร่วมการวิจัยในรายที่จ าเป็น 
 
ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย (Expected Benefit and Application) 

ท าให้ทราบประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาสูดขยายหลอดลมชนิดไทโอโทรเปียม ใน

การรักษาผู้ป่วยโรคหลอดลมพอง และใช้เพื่อเป็นแนวทางในการศึกษาเพ่ิมเติมและดูแลรักษาผู้ป่วย

โรคนี้ต่อไป  
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บทที่ 2 

ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง (Review related literature) 

การวินิจฉัยโรคหลอดลมพอง 

การวินิจฉัยโรคหลอดลมพองในปัจจุบันอาศัยเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ช่องอก(2, 20) ซึ่งพบ
ลักษณะดังต่อไปนี้ 
1. การขยายตัวผิดปกติของหลอดลม 

a. ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง (internal diameter) ของหลอดลมมีขนาดใหญ่กว่าเส้นผ่าน

ศูนย์กลางของหลอดเลือดแดง pulmonary ที่ติดกัน 

b. หลอดลมไม่มีการแคบลงตามปกติ (loss of normal tapering of bronchus) 

c. หลอดลมมีรูปร่างผิดปกติคือ cylindrical bronchiectasis, varicose bronchiectasis 

และ cystic bronchiectasis 

2. การหนาตัวผิดปกติของผนังหลอดลมคือขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางภายใน (internal diameter of 

bronchus) มีขนาดน้อยกว่า 80% ของขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางภายนอกของหลอดลม 

(external diameter of bronchus) 

 
 

รูปที่ 1 แสดงการไม่ตีบแคบลงตามปกติของหลอดลม และรูปร่างของหลอดลมมีลักษณะ

ผิดปกติ 
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รูปที่ 2 แสดงการหนาตัวที่ผิดปกติของหลอดลม (ลูกศร) 

 
อาการและการแสดงของโรคหลอดลมพอง 

 อาการและอาการแสดงของโรคหลอดลมพองส่วนใหญ่มีความสัมพันธ์กับพยาธิสภาพของ
หลอดลม และอาจพบอาการและอาการแสดงบางส่วนที่เกิดเนื่องจากโรคที่เป็นสาเหตุของภาวะ
หลอดลมพองเช่น โรคเนื้อเยื้อเกี่ยวพัน (connective tissue diseases) โรคไขข้ออักเสบรูมาตอยด์ 
เป็นต้น 
 อาการไอมีเสมหะเป็นอาการที่พบได้บ่อยที่สุดในโรคหลอดลมพองโดยพบมากกว่าร้อยละ 90 
ปริมาณค่าเฉลี่ยเสมหะในแต่ละวันแตกต่างไปในแต่ละการศึกษาโดยอยู่ในช่วง 25-500 มิลลิลิตรต่อ
วัน สีเสมหะที่เปลี่ยนแปลงเป็นหนอง (purulence) สัมพันธ์กับปริมาณเซลล์อักเสบในเสมหะ 
(neutrophils) ที่เพ่ิมมากขึ้น 
 อาการเหนื่อยพบได้ประมาณร้อยละ 70 ของผู้ป่วยโรคหลอดลมพอง และความรุนแรงของ
อาการเหนื่อยสัมพันธ์กับค่าความจุปอด จ านวนกลีบของปอดที่มีความผิดปกติ และปริมาณเสมหะ 
อาการอ่ืนๆที่พบได้คือ อาการไอออกเลือด ภาวะก าเริบของโรคจากการติดเชื้อทางเดินหายใจ อาการ
ที่พบได้น้อย เช่น เจ็บหน้าอก ไข้ เป็นต้น อาการแสดงที่ตรวจพบได้บ่อย ได้แก่ เสียงหายใจผิดปกติ 
(coarse crackle, wheeze) เป็นต้น(1, 2) 
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การก าเริบของโรคหลอดลมพอง (exacerbation) 
 อาการของโรคที่เป็นมากข้ึนเปลี่ยนแปลงจากเดิมนานเกิน 24 ชั่วโมง และมีอาการดังนี้ ไอ
เสมหะมากข้ึน เสมหะเปลี่ยนสี เหนื่อยขึ้น ไอออกเลือด มีภาพถ่ายรังสีปอดที่แย่ลง (1) 
 
การวัดสมรรถภาพปอดในโรคหลอดลมพอง 

 การวัดสมรรถภาพปอดในผู้ป่วยโรคหลอดลมพองโดยการวัดสไปโรเมตรีย์ (spirometry) พบ
ความผิดปกติในลักษณะหลอดลมอุดก้ัน (airflow limitation) ได้เป็นส่วนใหญ่ และบางส่วนที่พบเป็น
ลักษณะทั้ง obstruction และ restriction ผสมกัน และส่วนน้อยที่พบสไปโรเมตรีย์อยู่ในเกณฑ์ปกติ
(21) ค่า FEV1 ที่ลดลงพบว่ามีความสัมพันธ์กับความเหนื่อยที่ประเมินโดยใช้ MRC dyspnea score 
และความรุนแรงของภาพเอ็กซเรย์คอมพิวเตอร์ปอด (HRCT)(22, 23) ในกลุ่มผู้ป่วยหลอดลมพองที่
พบเชื้อแบคทีเรียชนิด Pseudomonas aeruginosa ในเสมหะมีค่าความจุปอดชนิด FEV1 และ FVC 
ต่ ากว่ากลุ่มผู้ป่วยหลอดลมพองที่ไม่พบเชื้อแบคทีเรียชนิดดังกล่าว(24) 
 
คุณภาพชีวิตในผู้ป่วยหลอดลมพอง 

 คุณภาพชีวิตด้านสุขภาพในผู้ป่วยโรคหลอดลมพองมีรายงานว่ามีการเพิ่มข้ึนของภาวะ
ซึมเศร้า อาการเหนื่อยล้า และคุณภาพชีวิตที่แย่ลง(25, 26) การวัดคุณภาพชีวิตด้านสุขภาพ (health-
related quality of life) เป็นการวัดอาการหรือปัญหาทางด้านสุขภาพที่มีผลกับคุณภาพชีวิตของ
ผู้ป่วยโดยใช้เครื่องมือในรูปแบบสอบถาม 
 แบบสอบถามทางระบบทางเดินหายใจของโรงพยาบาลเซนท์จอร์จ (St George's 
Respiratory Questionnaire - SGRQ) เป็นหนึ่งในเครื่องมือชนิดแบบสอบถามที่ให้ผู้ป่วยเป็นผู้ท าใช้
ในการวัดคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยโรคระบบทางเดินหายใจเรื้อรังมีที่ใช้ในโรคเช่น ถุงลมโป่งพอง และ
หอบหืด รวมถึงในโรคหลอดลมพองเช่นกัน แบบสอบถามนี้ประกอบด้วยสามส่วนหลักคือ 1) อาการ 
“symptom” ใช้ในการประเมินความถี่และความรุนแรงของอาการทางระบบหายใจ 2) กิจกรรม 
“activity” ใช้ในการประเมินผลของโรคทางระบบทางเดินหายใจที่มีต่อการจ ากัดกิจกรรมใน
ชีวิตประจ าวัน 3) ผลกระทบ “impact” ใช้ในการประเมินผลกระทบทางด้านสังคมและจิตใจจากโรค
ทางเดินหายใจ 
 มีการศึกษาที่ใช้แบบสอบถามทางระบบทางเดินหายใจของโรงพยาบาลเซนท์จอร์จ (St 
George's Respiratory Questionnaire - SGRQ) ในการประเมินคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยโรค
หลอดลมพอง ตัวอย่างเช่นในการศึกษาของ Wilson และคณะในปี ค.ศ. 1997(26) ท าการศึกษาค่า
ความแม่นย าและความเที่ยงตรงของ SGRQ ในผู้ป่วยโรคหลอดลมพอง 111 คน โดยที่ส่วน 
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Symptom score มีความสัมพันธ์กับ MRC และ การหายใจเสียงวี้ด (wheezing) ส่วน activity 
score มีความสัมพันธ์กับความสามารถในการเดินของผู้ป่วยและ impact score มีความสัมพันธ์กับ
ความเมื่อยล้าของผู้ป่วยโรคหลอดลมพอง  
 การศึกษาถัดมาในปี ค.ศ. 2002 ของ Chan และคณะ(27) ศึกษาค่าความแม่นย าและความ
เที่ยงตรงของ SGRQ ในผู้ป่วยโรคหลอดลมพองชาวฮ่องกงจ านวน 93 คน โดยใช้แบบทดสอบ SGRQ-
HK ภาษาจีน(ฮ่องกง) พบว่า ค่ารวมของ SGRQ-HK score มีความสัมพันธ์กับค่าสมรรถภาพปอดที่
ลดลง ภาวะพร่องออกซิเจนในเลือด ค่าความเหนื่อยที่วัดด้วย Borg scale score ปริมาณเสมหะใน 
24 ชั่วโมง และอัตราการก าเริบของโรคหลอดลมพอง 
 Martinez-Garcia และคณะ(3) ในปี ค.ศ. 2005 ได้ศึกษาผู้ป่วยโรคหลอดลมพอง 86 คน 
การวัดคุณภาพชีวิตโดยในแบบสอบถามมีความสัมพันธ์กับค่าสมรรถภาพปอด ความเหนื่อยและ
ปริมาณเสมหะ 
 การเปลี่ยนแปลงของคะแนน SGRQ ที่มีค่านัยส าคัญทางสถิติที่สัมพันธ์กับการเปลี่ยนแปลง
ของอาการทางคลินิกในโรคหลอดลมพอง (minimal clinically importance difference) คือเพ่ิม
หรือลดลงตั้งแต่ 4 คะแนนขึ้นไป(2, 28) 
 

การวัดความสามารถในการออกก าลังในผู้ป่วยโรคหลอดลมพอง (Exercise capacity) 

 การทดสอบด้วยการเดินใน 6 นาที (6 minute walking test) เป็นวิธีที่ใช้ประเมิน
ความสามารถในการออกก าลัง (exercise capacity) ที่ได้รับความนิยม เนื่องจากเป็นวิธีที่ง่ายต่อการ
ทดสอบ ท าได้โดยการวัดระยะทางที่ผู้ป่วยเดินอย่างเต็มความสามารถในช่วงเวลา 6 นาท(ี29) ค่าท่ีได้
สามารถใช้ในการประเมินระดับความสามารถในการออกก าลังในผู้ป่วยโรคระบบทางเดินหายใจเรื้อรัง
หลายโรคเช่น โรคถุงลมโป่งพอง(30) โรคพังผืดของปอด (idiopathic pulmonary fibrosis)(31) เป็น
ต้น 
 ค่าความสัมพันธ์ระหว่างความสามารถในการออกก าลังที่วัดโดย 6 minute walking test ใน
ผู้ป่วยโรคหลอดลมพองกับค่าความจุปอดชนิด FEV1 และ FVC และคุณภาพชีวิตที่วัดโดย St 
George's Respiratory Questionnaire - SGRQ(32) 
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ผลของสูดขยายหลอดลมชนิดออกฤทธิ์ยาวต่อสมรรถภาพปอดและอาการทางระบบทางเดิน
หายใจในโรคหลอดลมพอง 

ยาสูดขยายหลอดลมชนิดออกฤทธิ์ยาวในปัจจุบันแบ่งออกเป็นสองกลุ่มใหญ่คือ 1) ยาสูด
ขยายหลอดลมชนิดออกฤทธิ์ต่อเบต้ารีเซฟเตอร์ (long acting beta-adrenergic receptor agonist 
– LABA) 2) ยาสูดขยายหลอดลมชนิดออกฤทธิ์ต้านโคลิเนอร์จิกรีเซปเตอร์ (long acting 
muscarinic antagonist - LAMA)  

เนื่องจากโรคหลอดลมพองเป็นโรคความผิดปกติเรื้อรังของหลอดลมและพบสมรรถภาพปอด
ในลักษณะการอุดกั้นของหลอดลมคล้ายคลึงกับโรคถุงลมโป่งพองที่มีการอักเสบเรื้อรังของหลอดลม 
(chronic obstructive pulmonary disease – COPD) ซึ่งเป็นกลุ่มโรคท่ีมีหลักฐานแสดงถึง
ประโยชน์ในการใช้ยาสูดขยายหลอดลมชนิดออกฤทธิ์ยาวต่อการเพ่ิมสมรรถภาพปอด ลดอาการ
ก าเริบของโรคอย่างชัดเจน ดังนั้นยาสูดขยายหลอดลมชนิดออกฤทธิ์ยาวจึงอาจมีประโยชน์ในการ
รักษาผู้ป่วยโรคหลอดลมพองเช่นเดียวกัน 

การศึกษาแบบย้อนหลังของ Jeong และคณะ(33) ได้แสดงให้เห็นถึง ผลการตอบสนองต่อยา
สูดขยายหลอดลมในผู้ป่วยโรคหลอดลมพอง โดยติดตามผู้ป่วยโรคหลอดลมพองที่มีอาการคงท่ีจ านวน 
166 คนที่ได้รับยาสูดขยายหลอดลมชนิดออกฤทธิ์ต่อเบต้ารีเซฟเตอร์ (long acting beta-
adrenergic receptor agonist – LABA) และ/หรือ ยาสูดขยายหลอดลมชนิดออกฤทธิ์ต้านโคลิเนอร์
จิกรีเซปเตอร์ (long acting muscarinic antagonist - LAMA) และ/หรือ ยาสูดชนิดสเตียรอยด์ 
ติดต่อกัน 3-12 เดือน พบว่าค่าสมรรถภาพปอด FEV1 เพ่ิมขึ้นภายหลังได้รับยาสูดขยายหลอดลม 
0.13 ลิตร (p value <0.001) 

แต่อย่างไรก็ตาม หลักฐานในปัจจุบันของยาสูดขยายหลอดลมชนิดออกฤทธิ์ยาวต่อการรักษา
โรคหลอดลมพองยังมีไม่มากเพียงพอที่จะสรุปถึงประโยชน์ที่ชัดเจน ยังไม่พบข้อมูลของยาสูดขยาย
หลอดลมชนิดออกฤทธิ์ต่อเบต้ารีเซฟเตอร์ (long acting beta-adrenergic receptor agonist – 
LABA) ในรูปแบบของยาเดี่ยวในการรักษาโรคหลอดลมพอง พบเพียงหลักฐานจากการใช้ยาสูดชนิด
ผสมระหว่างยาสูดขยายหลอดลมชนิดออกฤทธิ์ต่อเบต้ารีเซฟเตอร์และยาสูดชนิดสเตียรอยด์ 
(LABA/ICS) ดังเช่นในการศึกษาของ Martinez-Garcia และคณะ(11) ในปี 2012 ศึกษาผลของยาสูด
ผสมชนิดบูดีโซไนด์/เฟอเมทเทอรอล (budesonide/formeterol) เปรียบเทียบกับยาสูดชนิดบูดีโซ
ไนด์ (budesonide) ในผู้ป่วยโรคหลอดลมพองที่มีอาการ 40 คน พบว่าที่ 12 สัปดาห์ ในกลุ่มยาสูด
ผสมชนิดบูดีโซไนด์/เฟอเมทเทอรอล สามารถเพ่ิมคุณภาพชีวิตทางสุขภาพท่ีประเมินโดย St 
George's Respiratory Questionnaire – SGRQ  
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ในปี ค.ศ. 2014 พญ.ปานหทัย ทองมากและคณะ(10) ได้รายงานผลการศึกษาของยาสูดผสม
ชนิดซัลเมเทอรอล/ฟลูติคาโซน (salmeterol/fluticasone) เปรียบเทียบกับยาหลอกในผู้ป่วยโรค
หลอดลมพองที่มีอาการทางระบบทางเดินหายใจ 36 คน พบว่า ที่ 12 สัปดาห์  กลุ่มที่ได้รับยาสูดผสม
ชนิดซัลเมเทอรอล/ฟลูติคาโซน (salmeterol/fluticasone) มีค่าสมรรถภาพปอด pre-
bronchodilator FEV1 มากขึ้น 0.164 ลิตร (p-value = 0.010) เมื่อเทียบกับกลุ่มยาหลอก 
เช่นเดียวกับรายงานผลการศึกษาของ Wei และคณะ(12) ในปี ค.ศ. 2016 ติดตามผู้ป่วยโรคหลอดลม
พอง 120 คน ที่ได้รับยาสูดผสมชนิดซัลเมเทอรอล/ฟลูติคาโซน (salmeterol/fluticasone) 
เปรียบเทียบกับยาหลอกพบว่าในกลุ่มที่ไดรับยาสูดผสมชนิดซัลเมเทอรอล/ฟลูติคาโซน 
(salmeterol/fluticasone) สามารถช่วยลดอาการทางระบบหายใจและเพ่ิมคุณภาพชีวิตทางสุขภาพ
โดยประเมินจาก St George's Respiratory Questionnaire และคะแนนความรู้สึกเหนื่อย 
(modified medical research council scale- mMRC) ที่ 12 เดือน 

 

ผลของยาสูดพ่นชนิดออกฤทธิ์ต้านต่อโคลิเนอร์จิกรีเซฟเตอร์ต่อสมรรถภาพปอดและอาการทาง
ระบบทางเดินหายใจโรคหลอดลมพอง 

 ยาสูดขยายหลอดลมชนิดไทโอโทรเปียม (tiotropium bromide) เป็นยาสูดขยายหลอดลม
ชนิดออกฤทธิ์ต้านโคลิเนอร์จิกรีเซปเตอร์ (long acting muscarinic antagonist - LAMA) ที่ออก
ฤทธิ์ยาวและมีประสิทธิภาพในการจับกับรีเซปเตอร์ (affinity) มากกว่ายาชนิดออกฤทธิ์สั้นถึง 20 เท่า 
ค่าครึ่งชีวิต (half-life) ของยาประมาณ 35 ชั่วโมง ท าให้สามารถบริหารยาวันละครั้ง ในรูปของยาสูด
ชนิดฝุ่นแป้ง (dry powder inhalation- handihaler) หรือชนิดพ่นละอองฝอย (soft mist 
inhalation- respimat)(17) ผลของยาเมื่อจับกับ muscarinic receptor ชนิด M1 และ M3 ที่
หลอดลมส่งผลให้เกิดการคลายตัวของกล้ามเนื้อเรียบของหลอดลม ท าให้เกิดผลในการขยายหลอดลม 
(bronchodilator) นอกจากนี้ยังส่งผลยับยั้งการท างานของต่อมเมือกบริเวณหลอดลม (mucus 
secretory glands) ท าให้เยื่อเมือกภายในหลอดลมลดลง(17) 
 ยาสูดขยายหลอดลมชนิดไทโอโทรเปียม (inhaled tiotropium) มีประสิทธิภาพใช้ในการ
รักษาโรคทางเดินหายใจมานานหลายชนิด คือ โรคถุงลมโป่งพอง และ โรคหดื โดยที่ไม่พบ
ผลข้างเคียงท่ีเป็นอันตราย ดังเช่นในบทความทบทวนวรรณกรรมของ Yohannes และคณะในปี ค.ศ. 
2011 ศึกษาผลของยาสูดไทโอโทรเปียม (inhaled tiotropium) ที่ใช้มากกว่า 12 สัปดาห์ในผู้ป่วยถุง
ลมโป่งพองพบว่ามีผลเพ่ิมคุณภาพชีวิตทางสุขภาพที่ประเมินโดย St George's Respiratory 
Questionnaire – SGRQ อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก และมีผลลดอัตรา
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การก าเริบและอัตราการนอนโรงพยาบาลได้ ผลข้างเคียงท่ีพบรายงานมากท่ีสุดคือปากแห้ง โดยที่ไม่
พบผลข้างเคียงที่รุนแรง(34) 
 เนื่องด้วยโรคหลอดลมพองพบลักษณะหลอดลมอุดกั้น (airflow limitation) ได้บ่อยตามที่ได้
กล่าวในหัวข้อข้างต้น ยาสูดขยายหลอดลมชนิด long acting muscarinic antagonist (LAMA) ซึ่งมี
ผลในการขยายหลอดลม และอาจมีผลลดปริมาณเสมหะได้ น่าจะมีประโยชน์ในการรักษาผู้ป่วยผู้ใหญ่
โรคหลอดลมพองได้เช่นกัน 
 Menard และคณะได้รายงานในปี ค.ศ. 2016 เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังของการใช้ยาสูด
ขยายหลอดลมชนิดไทโอโทรเปียม (inhaled tiotropium) ในผู้ป่วยโรคหลอดลมพองที่อาการคงที่ 
61 คน พบว่าอัตราการก าเริบของโรคต่อปีลดลงเมื่อเทียบระหว่างก่อนและหลังได้รับยาสูดขยาย
หลอดลมชนิดไทโอโทรเปียม (inhaled tiotropium)(18) การศึกษาแบบไปข้างหน้า (observational 
study) ของ Li และคณะ(19) ติดตามผู้ป่วยโรคหลอดลมพอง 22 คนที่ได้รับยาสูดขยายหลอดลมชนิด
ไทโอโทรเปียม (inhaled tiotropium) 28 วัน พบว่าสามารถลดอาการเหนื่อยจากระบบหายใจได้
อย่างมีนัยส าคัญ แต่ยังไม่มีการศึกษาที่ดีมากพอจะแสดงประสิทธิภาพของยาสูดขยายหลอดลมชนิด
ไทโอโทรเปียม (inhaled tiotropium) ในผู้ป่วยโรคหลอดลมพองชนิดทีไ่ม่ใช่โรคซิสติกไฟโบรซิส 
(non-cystic fibrosis bronchiectasis) 

มีรายงานประสิทธิภาพของยาสูดขยายหลอดลมชนิดไทโอโทรเปียม (inhaled tiotropium) 

ในโรคหลอดลมพองชนิดซิสติกไฟโบรซิส (cystic fibrosis bronchiectasis) จากรายงานการศึกษา

แบบย้อนหลัง (Retrospective study) ในผู้ป่วยโรคหลอดลมพองชนิดซิสติกไฟโบรซิส (cystic 

fibrosis bronchiectasis) จ านวน 160 คน ของ Brandt และคณะในปี ค.ศ.2016 เมื่อติดตามผู้ป่วย

ที่ได้รับการรักษาด้วยยาสูดขยายหลอดลมชนิดไทโอโทรเปียม (inhaled tiotropium) 24 เดือนพบว่า

ในกลุ่มท่ีได้รับยาสูดมีการเสื่อมของสมรรถภาพปอดน้อยกว่ากลุ่มท่ีได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ(35) และการศึกษา (randomized double-blind, placebo-controlled trial: Phase II 

study) ในปี ค.ศ. 2014 ของ Bradley และคณะ ศึกษาผลของยาสูดขยายหลอดลมชนิดไทโอโทร

เปียม (inhaled tiotropium) ในผู้ป่วยโรคหลอดลมพองชนิดซิสติกไฟโบรซิส (cystic fibrosis 

bronchiectasis) 510 คน ติดตาม 12 สัปดาห์ พบว่าในกลุ่มที่ได้รับยาสูดขยายหลอดลมชนิดไทโอ

โทรเปียม (inhaled tiotropium) มีการเพ่ิมขึ้นของสมรรถภาพปอด (FEV1) เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ

ยาหลอกอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ(36) ดังนั้นยาสูดขยายหลอดลมชนิดไทโอโทรเปียม (inhaled 

tiotropium) น่าจะมีประสิทธิภาพในผู้ป่วยหลอดลมพองชนิดที่ไม่ใช่โรคซิสติกไฟโบรซิส (non-cystic 

fibrosis bronchiectasis) ที่พบในประเทศทางตะวันออกได้เช่นกัน 
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บทที่ 3 

วิธีด าเนินการวิจัย 

 

รูปแบบงานวิจัย (Research Design) 

การวิจัยเชิงทดลอง (experimental study) ลักษณะ therapeutic trial ชนิด 
randomized single-blind placebo controlled trial 

 

ระเบียบวิธีวิจัย (Research Methodology) 

ประชากร (population) และตัวอย่าง (sample) 

ประชากรเป้าหมาย (target population) 
  ผู้ป่วยโรคหลอดลมพองในประเทศไทย 
ประชากรตัวอย่าง (sample population) 

ผู้ป่วยโรคหลอดลมพอง ที่มาตรวจติดตามในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ระหว่าง 
มกราคม 2560 ถึง มิถุนายน 2561 

 

เกณฑ์ในการคัดเลือกเข้ามาศึกษา (Inclusion criteria)  

• อายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี 

• ได้รับการวินิจฉัยโรคหลอดลมพอง (bronchiectasis) โดยเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ช่องอก 

(computed tomography of the thorax) 

• มีอาการทางระบบทางเดินหายใจเช่น ไอเสมหะมาก ไอออกเลือด เหนื่อยจากระบบทางเดิน

หายใจ 

• มีอาการคงที่ กล่าวคือ ไม่มีการเพิ่มการรักษาใหม่ในช่วง 1 เดือนก่อนเข้าร่วมการศึกษา ไม่มี

การนอนโรงพยาบาลจากสาเหตุทางระบบหายใจ 1 เดือนก่อนเข้าร่วมการศึกษา 

• สามารถรับการตรวจโดยการวัดสมรรถภาพปอด ความจุปอด และการเดินเป็นเวลา 6 นาที

ได้รับความยินยอมจากผู้ป่วย และลงชื่อรับทราบก่อนเข้าร่วมการศึกษา 
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เกณฑ์ในการคัดเลือกออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

• มีประวัติสูบบุหรี่มากกว่า 10 pack. year 

• เอกซเรย์คอมพิวเตอร์ช่องอก (computed tomography of the thorax) พบ bleb, 

bullae และหรือ emphysema อย่างใดอย่างหนึ่ง  

• ไดร้ับการวินิจฉัยโรคหอบหืด โรคพังผืดในปอดมาก่อน 

• ก าลังป่วยด้วยโรควัณโรคปอดหรือ non tuberculous mycobacterium ในปอด หรือเชื้อ

ราในปอดระยะมีอาการ 

• มีอาการเหนื่อยจากโรคทางระบบหัวใจชนิดรุนแรง 

• ตั้งครรภ์หรือให้นมบุตร 

• มีประวัติแพ้ยาขยายหลอดลมชนิดแอนไทโคลิเนอร์จิก (anticholinergic receptor 

bronchodilator) 

 

ขนาดตัวอย่าง (sample size determination) 

เนื่องด้วยการวิจัยแบ่งประชากรออกเป็นสองกลุ่มที่มีสัดส่วนใกล้เคียงกัน และได้รับยาสูด
จริงและยาสูดหลอกต่างชนิดกัน จึงค านวณขนาดตัวอย่างเพ่ือหาความแตกต่างระหว่างค่าเฉลี่ย
ของสองตัวแปรที่เป็นอิสระต่อกันโดยใช้สูตร 

N/group =  2(Zα + Zβ)2σ2 / (mean1 – mean2)2 

 จ านวนตัวอย่างค านวณโดยใช้ค่า α = 0.05 และอ านาจการทดสอบ (power of test) = 
80% ค่าเฉลี่ยความแตกต่างวงเล็บส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานของค่าความจุปอดที่เป่าออกได้ใน 1 วินาที
แรก (FEV1) ก่อนและหลังได้รับยาสูดพ่น 12 สัปดาห์ของผู้ป่วยโรคหลอดลมพองในโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์อ้างอิงจากการศึกษาของ พญ. ปานหทัย ทองมากและคณะในปี ค.ศ. 2014(10) เท่ากับ -
0.01 (0.15) ลิตร ในกลุ่มท่ีได้รับยาสูดขยายหลอดลม และ -0.08 (0.09) ลิตร ในกลุ่มที่ได้รับยาสูด
หลอก ใช้ค่าการกระจายตัวของตัวอย่างประชากรจากกลุ่มที่ได้รับยาสูดหลอกคือ 0.09 
 เนื่องด้วยยังไม่มีข้อมูลค่าความจุปอดที่เสื่อมถอยลงต่อปีในผู้ป่วยโรคหลอดลมพอง จึงขอ
อ้างอิงจากผู้ป่วยโรคถุงลมโป่งพองโดยคิดค่าความแตกต่างระหว่างสองกลุ่มการศึกษาของค่าเฉลี่ยของ
ค่าความจุปอดที่เป่าออกได้ใน 1 วินาทีแรก (FEV1) ก่อนและหลังได้รับยาสูดพ่น 12 สัปดาห์ที่มี
ความหมายทางคลินิก (minimal clinically importance difference) เท่ากับ 0.1     
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เมื่อแทนค่าในลงในสูตรข้างต้นจะได้ประชากรต่อกลุ่มการศึกษาเท่ากับ 16 คน และคิด
จ านวนผู้ป่วยที่ตกหล่นจากการศึกษาติดตาม 20% ดังนั้นจึงค านวณประชากรที่จะเข้าร่วมการศึกษา
ต่อกลุ่มประชากรเท่ากับ 20 คนต่อกลุ่มการศึกษา 
 
วิธีการเข้าถึงอาสาสมัครและกระบวนการขอความยินยอม 

 ผู้วิจัยเป็นผู้คนหารายชื่อประชากรกลุ่มตัวอย่างข้างต้นซึ่งเป็นผู้ป่วยที่ตรวจติดตามรักษาโรค
หลอดลมพองในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์สภากาชาดไทย ในช่วงเดือน มกราคม พ.ศ. 2560 ถึง เดือน 
มิถุนายน พ.ศ. 2561 จากฐานข้อมูลทางสถิติของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ และสืบค้นจากคลินิกอายุร 
กรรมโรคปอด แผนกผู้ป่วยนอก โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
 ติดต่อผู้ป่วยโรคหลอดลมพองตามรายชื่อที่ได้มาข้างต้น โดยมีการแจ้งแพทย์เจ้าของไข้ท่ีท า
การตรวจติดตามผู้ป่วยเพื่อขอความร่วมมือระหว่างการร่วมโครงการและแนะน าตัวกับผู้ป่วยเบื้องต้น 

ผู้วิจัยชี้แจงหลักการและที่มาของโครงการวิจัย คุณสมบัติและผลข้างเคียงของยาสูดชนิดไทโอ
โทรเปียม ขั้นตอนและระยะเวลาที่ใช้ในการศึกษา และประโยชน์จากการเข้าร่วมการศึกษา ผู้ป่วย
สามารถใช้เวลาการตัดสินใจเข้าร่วมโครงการโดยผู้วิจัยเปิดโอกาสให้สอบถามเพ่ิมเติมภายหลัง และ
ผู้ป่วยที่ปฏิเสธการเข้าร่วมการวิจัยจะได้รับการรักษาโดยแพทย์เจ้าของไข้ตามเดิม โดยที่การปฏิเสธ
การเข้าร่วมงานวิจัยไม่มีผลต่อการรักษาในภายหลัง 

ผู้ป่วยที่สมัครใจเข้าร่วมการศึกษา จะได้รับทราบข้อตกลงและระเบียบวิธีการศึกษาโดย
ละเอียด สามารถสอบถามข้อสงสัยเพิ่มเติมก่อนลงนามเข้าร่วมการศึกษา 
 
เทคนิคการสุ่มตัวอย่าง (Sample technique) 

เมื่อได้ผู้ป่วยที่จะเข้าท าการศึกษาแล้ว จะมีการแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่มด้วยวิธี block 
randomized allocation เพ่ือลด selection bias ที่จะเกิดขึ้นระหว่างการ randomization  โดย
จะมีจ านวนของผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับยาสูดขยายหลอดลมชนิดไทโอโทรเปียม (inhaled tiotropium) 
และกลุ่มที่ได้รับยาสูดหลอกในขนาดและปริมาณเท่ากัน 

 
การสังเกตและการวัด (Observation and measurement) 

ตัวแปรอิสระ คือ การได้รับยายาสูดขยายหลอดลมชนิดไทโอโทรเปียม (inhaled 
tiotropium) และการได้รับยาสูดหลอก 

ตัวแปรตาม คือ สมรรถภาพปอดและความจุปอด อาการทางระบบหายใจ คุณภาพชีวิต 
ความสามารถในการออกแรงภายหลังการได้รับยาสูด 
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ตัวแปรควบคุม คือ บริษัท/ชนิดของยาพ่น อุปกรณ์ที่ใช้ในการสูดยาเป็นชนิดเดียวกัน 
เครื่องมือในการวัดสมรรถภาพปอดและความจุเป็นเครื่องเดิมตลอดการศึกษา การรักษาอ่ืนเพื่อช่วย
การขับเสมหะ และรักษาโรคหลอดลมพอง ยาสูดขยายหลอดลมชนิดอื่นๆ 
 
การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติที่ใช้ในงานวิจัย (Operational definition) 

1. การวินิจฉัยโรคหลอดลมพอง อาศัยความผิดปกติของหลอดลมที่ตรวจพบโดยเอกซเรย์

คอมพิวเตอร์ช่องอก ดังที่กล่าวถึงในหัวข้อทบทวนวรรณกรรม 

2. สมรรถภาพปอด (spirometry) และความจุปอด (body plethysmography) วัดโดยวิธี

มาตรฐานอ้างอิงตาม American thoracic society และ European respiratory society (37, 38) 

ใช้เครื่องยี่ห้อ MGC Diagnostics Platinum Elite DX และท าการวัดโดยเจ้าหน้าที่ผู้เชี่ยวชาญ 

3. คุณภาพชีวิตเชิงสุขภาพและอาการทางระบบทางเดินหายใจวัดโดยแบบสอบถาม St 

George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) เป็นแบบสอบถามฉบับภาษาไทย (ภาคผนวก) 

SGRQ แบ่งเป็น 3 ส่วนหลักคือ 

Symptom domain คือส่วนที่ 1 มีทั้งหมด 8 ข้อ 

Activity domain คือส่วนที่ 2 คือ ตอนที่ 2 และ 6 

Impact domain คือส่วนที่ 3 คือ ตอนที่ 1, 3, 5 และ 7 

โดยให้ผู้ป่วยเป็นผู้อ่านแบบสอบถามและตอบด้วยตนเอง คิดคะแนนโดยคะแนนต่ าสุด 0 คือ

ไม่มีความบกพร่องของคุณภาพชีวิตทางสุขภาพ และคะแนนสูงสุด 100 คือ มีความบกพร่องของ

คุณภาพชีวิตทางสุขภาพอย่างมากที่สุด 

4. ความสามารถในการออกแรง ประเมินจากระยะทางที่เดินได้อย่างเต็มท่ีในเวลา 6 นาท ี(6 

minute walk test) วัดโดยวธิีมาตรฐานอ้างอิงจาก American thoracic society (29) 

 

ยาสูดที่ใช้ในการศึกษา 

1. ยาสูดไทโอโทรเปียมชนิดผงแป้ง (tiotropium bromide - dry powder inhalation)   

ยี่ห้อสไปริวา (Spiriva handihaler®) ขนาด 18 ไมโครกรัมต่อวัน ผลิตโดยบริษัท เบอริงเกอร์ อินเกล
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ไฮม์ (ไทย) จ ากัด โดยยาได้รับการรับรองโดยองค์การอาหารและยาประเทศไทยให้ใช้ในผู้ป่วยโรคถุง

ลมโป่งพองและโรคหืด เลขที่รับรอง 1C 91/45(N) 

2. ยาสูดหลอกผลิตจากผงแป้งน้ าตาลแลคโตสขนาด 5.5 มิลลิกรัม ซึ่งเป็นส่วนผสมในยาสูด

ไทโอโทรเปียม บรรจุในแคปซูลขนาดเดียวกัน ผลิตโดยบริษัท เบอริงเกอร์ อินเกลไฮม์ (ไทย) จ ากัด ใช้

พ่นในลักษณะ dry power inhalation ผ่านอุปกรณ์ handihaler เช่นเดียวกับยาจริง 

 

 

รูปที่ 3 แสดงอุปกรณ์สูดยาชนิด handihaler และแคปซูลยาบรรจุในบรรจุภัณฑ์ ที่ใช้ในการศึกษา 

 
ขั้นตอนในการด าเนินการศึกษา 

1. ค้นหาผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์จากผู้ป่วยที่มาตรวจที่คลินิกโรคปอดและคลินิกอายุรกรรม โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ ์สภากาชาดไทย 

2. ชี้แจงวัตถุประสงค์ ขั้นตอนการวิจัย ประโยชน์ที่ผู้ข้าร่วมวิจยัจะได้รับ ร่วมทั้งผลข้างเคียงที่อาจ

เกิดข้ึน ผู้ป่วยที่ยินยอมเข้าร่วมการศึกษา เซ็นชื่อยินยอมตามเอกสารชี้แจงการเข้าร่วมการศึกษา 

3. ผู้ป่วยที่เคยได้รับยาสูดขยายหลอดลมชนิดออกฤทธิ์ยาวมาก่อน จะขออนุญาตหยุดยาเดิมเป็น

เวลา 2 สัปดาห์ก่อนเข้ารับการสุ่มเพ่ือเข้าร่วมการศึกษา 

4. แบ่งผู้ป่วยออกเป็นสองกลุ่มตามการสุ่ม โดยกลุ่มที่ 1 ได้รับยาสูดไทโอโทรเปียม (inhaled 

tiotropium) และกลุ่มท่ี 2 ได้รับยาสูดหลอก 
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5. ซักประวัติและตรวจร่างกายตามแบบบันทึกข้อมูลพ้ืนฐาน (ภาคผนวก) ตรวจสมรรถภาพปอดด้วย

เครื่องสไปโรเมตรีย์ (spirometry) และตรวจวัดความจุปอดด้วยเครื่อง body 

plethysmography ตอบแบบสอบถาม SGRQ และทดสอบการเดินด้วย 6-minute walk test 

6. สอนการใช้อุปกรณ์และการสูดยาให้ถูกต้องทั้งสองกลุ่มทดลอง และแจกสมุดติดตามการใช้ยาสูด 

และการบันทึกผลข้างเคียง 

7. นัดตรวจติดตามที่สัปดาห์ที่ 4 เพ่ือติดตามอาการ ความสม่ าเสมอและความถูกต้องของการใช้ยา

สูด ประเมินอาการข้างเคียงจากการใช้ยา 

8. โทรสอบถามอาการและติดตามการใช้ยาที่สัปดาห์ที่ 2, 7 และ 9 

9. ประเมินแบบสอบถาม SGRQ, ตรวจสมรรถภาพปอดด้วยเครื่องสไปโรเมตรีย์ (spirometry) และ

วัดความจุปอดด้วยเครื่อง body plethysmography ทดสอบการเดินด้วย 6-minute walk 

test ที่สัปดาห์ที่ 12 ภายหลังจากการได้รับยาสูด 

10. ระหว่างเข้าร่วมการศึกษา หากผู้ป่วยมีอาการก าเริบของโรคหรือมีอาการผิดปกติท่ีอาจเป็นผล

สืบเนื่องจากยาสูดที่ได้รับ สามารถติดต่อเข้ารับการตรวจจากผู้ด าเนินการวิจัยได้ก่อนนัด และ

สามารถใช้ยาสูดขยายหลอดลมชนิดออกฤทธิ์สั้นชั่วคราวเพื่อบรรเทาอาการ 

11. ระหว่างเข้าร่วมการศึกษา ผู้ป่วยทุกคนจะได้รับการรักษาเดิมตามวิธีมาตรฐาน คือ ยารักษาคง

เดิม การฉีดวัคซีนป้องกันไข้หวัดใหญ่ปีละครั้ง ได้รับค าแนะน า การระบายเสมหะที่ถูกวิธี โดยจะมี

การการเพ่ิมเติมเฉพาะ ยาสูดขยายหลอดลมชนิดออกฤทธิ์ยาว 

 
การรวบรวมข้อมูล (Data Collection) 

• เก็บข้อมูลจากคลินิกผู้ป่วยนอก คลินิกโรคปอดและคลินิกอายุรกรรม โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์ 

• ข้อมูลพ้ืนฐานได้จากการสอบถามประวัติ อาการ การตรวจร่างกายจากผู้ป่วยโดยตรง 

ตรวจสอบจากเวชระเบียน และแบบสอบถาม St George's Respiratory Questionnaire 

(SGRQ) ฉบับภาษาไทย (ภาคผนวก) 

• ผู้เข้าร่วมวิจัยทุกคนจะได้รับข้อมูลในการเข้าร่วมวิจัย และลงชื่อยินยอมเข้าร่วมวิจัย ก่อนเข้า

ร่วมการศึกษาวิจัย (ภาคผนวก) 
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ข้อมูลจะถูกบันทึกลงในแบบบันทึกข้อมูลงานวิจัย ซึ่งผู้บันทึกข้อมูลคือ ผู้ด าเนินการวิจัย 

(ภาคผนวก) 

 

การวิเคราะห์ข้อมูล (Data Analysis) 

การสรุปข้อมูล 

• ข้อมูลพ้ืนฐาน 

o ข้อมูลเชิงคุณภาพแสดงเป็น ความถ่ีและร้อยละ 

o ข้อมูลเชิงปริมาณแสดงเป็น ค่าเฉลี่ยและ (ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

• ค่าความจุปอด St George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) และระยะทางที่เดินได้

ใน 6 นาที แสดงเป็น ค่าเฉลี่ยและส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

o ข้อมูลเชิงคุณภาพน ามาวิเคราะห์โดยวิธี Chi square test 

• เปรียบเทียบผลการศึกษาระหว่างสองกลุ่ม 

o ข้อมูลเชิงปริมาณน ามาวิเคราะห์โดยวิธี repeated measures ANOVA 

o ข้อมูลเชิงคุณภาพน ามาวิเคราะห์โดยวิธี Chi square test 

• อาการไม่พึงประสงค์แสดงผลเป็น จ านวนและร้อยละ 

• ก าหนดค่าระดับนัยส าคัญทางสถิติที่ α=0.05 การวิเคราะห์ข้อมูลทั้งหมดท าโดยใช้

โปรแกรม SPSS version 17.0  

 
การน าเสนอข้อมูล 

น าเสนอในรูปแบบตารางและกราฟตามความเหมาะสม 
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บทที่ 4 

ผลการวิจัย 

 ผู้ป่วยโรคหลอดลมพองที่เข้ารับการตรวจติดตามที่คลินิกโรคปอดและอายุรกรรมผู้ป่วยนอก 

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ตั้งแต่เดือนพฤษภาคม พ.ศ. 2560 ถึงเดือนมกราคม พ.ศ. 

2561 ผ่านเข้าเกณฑ์และยินยอมเข้าร่วมการศึกษา จ านวนทั้งหมด 41 คน ตามแผนภูมิที่ 1 แบ่ง

ผู้ป่วยโดยการสุ่มออกเป็นสองกลุ่มการศึกษา โดย 21 คนได้รับยาสูดไทโอโทรเปียม และ 20 คนได้รับ

ยาสูดหลอก  

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

แผนภูมิที่ 1 แสดงจ านวนผู้เข้าร่วมการศึกษา 

  

ผู้ป่วยโรคหลอดลมพอง 113 คน วินิจฉัย

ด้วยภาพ computer tomography 

41 คน เข้ารับการสุม่  

21 คน                         

ได้รับยาสดูไทโอโทรเปยีม 

20 คน                         

ได้รับยาสดูลหลอก 

18 คน ติดตามจนครบการศึกษา 

72 คน คัดออกจากการศึกษา 

   58 คน ไม่เข้ากับเกณฑ์การคัดเลือก 

        20 คน อายุน้อยกว่า 18 ปี 

        18 คน มีประวัติสูบบุหรี่มากว่า 10 pack.year 

        1 คน ไม่สามารถเดินได้ 

        4 คน มีอาการก าเริบในช่วงคัดเลือกเข้าการศึกษา 

        6 คน Active TB/NTM 

   8 คน ปฏิเสธเข้าร่วมการรักษา 

   6 คน ไม่สามารถติดต่อได้ 

1 คน เข้ารับการผ่าตัด นอน ร.พ. จากสาเหตุอื่น 
3 คน ปฏิเสธการตรวจติดตาม  

3 คน ปฏิเสธการตรวจติดตาม  ติดตาม 12 สัปดาห ์

16 คน ติดตามจนครบการศึกษา 
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ข้อมูลพื้นฐานของผู้เข้าร่วมวิจัย (Baseline characteristics) 

ลักษณะพื้นฐานของผู้เข้าร่วมวิจัย 

 ผู้ป่วยโรคหลอดลมพองที่เข้าร่วมการศึกษา 83% เป็นเพศหญิง และมีค่าเฉลี่ยของอายุ 

(ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน) เท่ากับ 61.15 (11.16) ปี ผู้เข้าร่วมการศึกษาทั้งหมดไม่มีประวัติสูบบุหรี่ 

สาเหตุโรคหลอดลมพองที่พบบ่อยท่ีสุด คือ ไม่ทราบสาเหตุที่แน่ชัด (idiopathic) พบได้มากถึง 

58.5% รองลงมาได้แก่ เกิดภายหลังการติดเชื้อระบบทางเดินหายใจ (postinfection) 26.8% และ

เกิดสัมพันธ์กับโรคเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน เช่นที่พบได้บ่อย คือ โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ ผลการเพาะเชื้อจาก

เสมหะของผู้เข้าร่วมการศึกษา พบเชื้อ Pseudomonas aeruginosa 17% nontuberculous 

mycobacterium 14.6% ที่เหลือ ได้แก่ Haemophilus influenza, Staphylococcus aureus 

และ Streptococcus pneumonia ตามล าดับ ลักษณะพ้ืนฐานของผู้เข้าร่วมการศึกษาแสดงใน

ตารางที่ 1 

ตารางที่ 1 แสดงลักษณะพ้ืนฐานของผู้เข้าร่วมการศึกษาแสดงเป็น ค่าเฉลี่ย (ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

ลักษณะทั่วไป 
กลุ่มท่ีได้รับยาสูด 

ไทโอโทรเปียม (21 ราย) 

กลุ่มท่ีได้รับยาสูดหลอก

(20 ราย) 

อายุ (ปี)  58.86 (13.20) 63.55 (8.18) 

ชาย (คน: เปอร์เซ็นต์) 

หญิง (คน: เปอร์เซ็นต์) 

5, 23.8% 

16, 76.2% 

2, 10% 

18, 90% 

BMI (กิโลกรัม/ตารางเมตร) 21.48 (4.09) 20.71 (2.49) 

มีประวัติการสูบบุหรี่ (คน: เปอร์เซ็นต์) 0 0 

โรคร่วม (คน: เปอร์เซ็นต์) 

ภูมิแพ้จมูก 

โรคภูมิคุ้มกัน 

 

6, 28.6% 

1, 4.8% 

 

5, 25% 

1, 5% 
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ลักษณะทั่วไป  
กลุ่มท่ีได้รับยาสูด 

ไทโอโทรเปียม (21 ราย) 

กลุ่มท่ีได้รับยาสูดหลอก

(20 ราย) 

สาเหตุโรคหลอดลมพอง 

ไม่ทราบสาเหตุ 

ภายหลังการติดเชื้อ 

เกี่ยวข้องโรคเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน 

 

12, 57% 

6, 28.5% 

3, 14.5% 

 

12, 60% 

5, 25% 

3, 15% 

ความรุนแรงของโรคหลอดลมพอง 

BSI score* 

FACED score* 

 

6.19 (2.85) 

1.90 (0.99) 

 

5.50 (2.03) 

1.60 (0.99) 

ประวัติการรักษา (คน: เปอร์เซ็นต์) 

short-acting bronchodilator 

LABA/ICS* 

N-acetyl cysteine (NAC) 

Theophylline 

macrolides 

inhaled antibiotics 

 

6, 28.5% 

6, 28.5% 

14, 66.67% 

0 

5, 23.8% 

0 

 

1, 5% 

2, 10% 

7, 35% 

1, 5% 

2, 10% 

0 

อาการ (คน: เปอร์เซ็นต์) 

ไอเรื้อรัง 

มีเสมหะ 

ไอออกเลือด 

 

21, 100% 

21, 100% 

17, 80.95% 

 

20, 100% 

20, 100% 

15, 75% 
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ลักษณะทั่วไป 
กลุ่มท่ีได้รับยาสูด 

ไทโอโทรเปียม (21 ราย) 

กลุ่มท่ีได้รับยาสูดหลอก

(20 ราย) 

ผลเพาะเชื้อจากเสมหะ  

(คน: เปอร์เซ็นต์) 

Pseudomonas spp. 

S.aureus 

H.influenzae 

NTM* 

 

 

5, 23.8% 

1, 4.8% 

2, 9.52% 

4, 19.04% 

 

 

2, 10% 

0 

1, 5% 

2, 10% 

     * BSI: bronchiectasis severity index (0-4 mild, 5-8 moderate, ≥ 9 severe) 
* FACED: 0-2 mild, 3-5 moderate, 6-7 severe 
*LABA/ICS: LABA: long acting beta-2 agonist, ICS: inhaled corticosteroid 
*Nontuberculous mycobacterium 

 
ค่าสมรรถภาพปอด ณ จุดเริ่มต้นการศึกษา 

 ชนิดของความผิดปกติจากสไปโรเมตรีย์พบลักษณะ obstruction 31.9% restriction 

9.75% mixed obstructive-restrictive 21.8% และปกติ 36.5% ลักษณะ hyperinflation ที่

นิยามด้วยการเพ่ิมข้ึนจากค่าปกติ (0.35) ของสัดส่วน residual volume ต่อ total volume 

(RV/TLC ratio) พบในผู้ป่วยทุกคนในการศึกษา โดยที่ไม่พบความแตกต่างระหว่างสองกลุ่มการศึกษา 

สมรรถภาพปอดและความจุปอดที่จุดเริ่มต้นการศึกษาแสดงในตารางที่ 2 และ 3 
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ตารางที่ 2 แสดงสมรรถภาพปอดจุดเริ่มต้นการศึกษาของผู้เข้าร่วมวิจัยในทั้งสองกลุ่ม แสดงผลเป็น

ค่าเฉลี่ย (ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

 

 

  

ค่าความจุปอด 
(Lung function parameters) 

กลุ่มท่ีได้รับยาสูด 

ไทโอโทรเปียม (21 ราย) 

กลุ่มท่ีได้รับยาสูดหลอก

(20 ราย) 

   FEV1, L   1.61 (0.52)  1.43 (0.53) 
   FEV1, %predicted 73.76 (20.47) 72.33 (17.65) 
   FVC, L 2.10 (0.62) 1.90 (0.64) 
   FVC, %predicted 78.23 (18.13) 79.41 (16.37) 
   FEV1/FVC, % 76.61 (11.39) 74.63 (5.17) 
   TLC, L  4.24 (0.74) 3.90 (0.84) 
   TLC, %predicted 84.61 (11.33) 85.75 (12.81) 
   RV, L  2.06 (0.43) 2.03 (0.44) 
   RV, %predicted 111.66 (28.05) 107.85 (28.50) 
   RV/TLC, % 48.52 (8.21) 51.39 (8.78) 
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ตารางที่ 3 แสดงการแปลผลการตรวจ spirometry และ lung volume study แสดงเป็นจ านวนคน 

(เปอร์เซ็นต์) 

การแปลผลค่าความจุปอด 
PFT pattern 

กลุ่มท่ีได้รับยาสูด 

ไทโอโทรเปียม 

(21 ราย) 

ยาสูดหลอก 

(20 ราย) 

   Obstruction 5 (23.85%) 8 (40%) 

   Restriction 2 (9.5%) 2 (10%) 

   Combined obstructive restrictive defect 6 (28.65%) 3 (15%) 

   Normal 8 (38%) 7 (35%) 
   Positive bronchodilator response 1 (4.8%) 0 

   Hyperinflation  

        RV/TLC >35%  21 (100%) 20 (100%) 

        RV >120%  8 (38%) 7 (35%) 

 

คุณภาพชีวิตเชิงสุขภาพและความสามารถในการออกก าลังกาย 

 คุณภาพชีวิตเชิงสุขภาพประเมินด้วยแบบสอบถาม St George's Respiratory 

Questionnaire (SGRQ) และ medical research council dyspnea scale (MRC dyspnea 

scale) ความสามารถในการออกก าลังประเมินด้วยระยะทางที่เดินได้ใน 6 นาที (6 minute walk 

test) ดังแสดงในตารางที่ 4 
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ตารางที่ 4 แสดงค่าคุณภาพชีวิตเชิงสุขภาพและความสามารถในการออกก าลังกายท่ีจุดเริ่มต้นของ

การศึกษา แสดงเป็นค่าเฉลี่ย (ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

ค่าคุณภาพชีวิตเชิงสุขภาพ /  

ความสามารถในการออกก าลังกาย 

กลุ่มท่ีได้รับยาสูด  

ไทโอโทรเปียม 

(21 ราย) 

กลุ่มท่ีได้รับยาสูดหลอก 

(20 ราย) 

คะแนน SGRQ 

คะแนนรวม                   

(total score) 

คะแนนย่อยด้านอาการ 

(symptom score) 

คะแนนย่อยด้านกิจกรรม 

(activity score) 

คะแนนย่อยด้านผลกระทบ 

(impact score) 

 

28.88 (19.82) 

 

42.65 (23.05) 

 

34.66 (24.70) 

 

21.21 (18.73) 

 

21.38 (17.85) 

 

28.66 (24.13) 

 

25.75 (23.42) 

 

16.44 (15.63) 

Medical research council 

dyspnea scale                   

(MRC dyspnea scale) 

 

1                

(ค่ามัธยฐาน) 

 

1                  

(ค่ามัธยฐาน) 

ระยะทางที่เดินได้ใน 6 นาที, เมตร 

(6 minute walk test)  
435.44 (63.26) 432.00 (61.08) 
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ผลการศึกษาตามวัตถุประสงค์ 

ความจุปอด 

 ความจุปอดชนิด FEV1 ของผู้เข้าร่วมการศึกษา ในกลุ่มที่ได้ยาสูดไทโอโทรเปียมเป็นเวลา 

12 สัปดาห์ เพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเทียบกับจุดเริ่มต้นการศึกษา โดยค่าเฉลี่ยการเพ่ิมข้ึน (ค่า

เบี่ยงเบนมาตรฐาน) เท่ากับ +0.078 (0.086) ลิตร ซึ่งมีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญเมื่อ

เปรียบเทียบกับกลุ่มท่ีได้ยาสูดหลอกท่ีมีการเปลี่ยนแปลง เท่ากับ +0.013 (0.096) ลิตร ดังแสดงใน

แผนภูมิที่ 2 และตารางที่  5 ความจุปอดชนิด FVC ไม่มีการเปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยส าคัญทั้งกลุ่มที่ได้

ยาสูดไทโอโทรเปียมและยาสูดหลอก 

 

 

แผนภูมิที่ 2 แสดงการเปลี่ยนแปลงของความจุปอดชนิด FEV1 (ค าถามหลัก) 

  

 การเปลี่ยนแปลงของความจุปอดชนิด FEV1 เห็นได้อย่างชัดเจนในกลุ่มผู้เข้าร่วม

การศึกษาท่ีมีผลสมรรถภาพปอดที่จุดเริ่มต้นการศึกษาเป็นลักษณะ obstruction พบว่าภายหลังการ

ใช้ยาสูดไทโอโทรเปียม 12 สปัดาห์ มีค่าความจุปอดชนิด FEV1 เฉลี่ยวงเล็บค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

เท่ากับ +0.146 (0.064) ลิตร ในกลุ่มที่ได้รับยาสูดไทโอโทรเปียมและมีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ

จากกลุ่มที่ได้รับยาสูดหลอก ดังแสดงในแผนภูมิที่ 3 และตารางที่ 6 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

32 

 

 

แผนภูมิที่ 3 แสดงการเปลี่ยนแปลงของความจุปอดชนิด FEV1 ในกลุ่มผู้เข้าร่วมการศึกษาเฉพาะที่มี

ผลตรวจสมรรถภาพปอดที่จุดเริ่มต้นการศึกษาเป็นลักษณะบ่งว่ามีการตีบของหลอดลม (obstructive 

defect) 

  

ภาวะ hyperinflation ที่นิยามด้วยการเพ่ิมข้ึนของสัดส่วน residual volume (RV) ต่อ 

total lung capacity (TLC) (RV/TLC ratio) มากกว่าค่าปกติคือ 35% พบว่ามีการตอบสนองในทาง

ที่ดีข้ึนภายหลังการใช้ยาสูดไทโอโทรเปียม 12 สัปดาห์ ประเมินได้จากค่าสัดส่วน residual volume 

ต่อ total lung capacity (RV/TLC) ที่ 12 สัปดาห์ในกลุ่มที่ได้รับยาสูดไทโอโทรเปียมมีแนวโน้มดีขึ้น

โดยมีค่าเฉลี่ยวงเล็บส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานเท่ากับ 48.10 (8.08) และแย่ลง คือมี hyperinflation 

เพ่ิมข้ึนในกลุ่มที่ได้รับยาสูดหลอกโดยมีค่าเฉลี่ยวงเล็บส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานเท่ากับ 54.10 (8.37) 

โดยทั้งสองค่านี้มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ และตัวแปรอื่นๆที่สนับสนุนการดีขึ้นของ

ภาวะ hyperinflation คือแนวโน้มการเพิ่มขึ้นของ inspiratory capacity และการลดลงของ 

residual volume ดังแสดงในตารางที่ 5 
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 Inspiratory capacity (IC) ในกลุ่มที่ได้ยาสูดไทโอโทรเปียม 12 สัปดาห์เพิ่มข้ึนอย่างมี

นัยส าคัญทางสถิติ โดยมีค่าเฉลี่ยการเพ่ิมขึ้นของ IC วงเล็บส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานเท่ากับ +0.096 

(0.102) ลิตร และแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญจากกลุ่มที่ได้รับยาสูดหลอกท่ีมีค่าเฉลี่ยการเปลี่ยนแปลง

วงเล็บส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานเท่ากับ -0.058 (0.094) ลิตร 

 Residual volume (RV) กลุ่มท่ีได้ยาสูดไทโอโทรเปียม 12 สัปดาห์ มีค่าที่ลดลงแต่ไม่มี

ค่านัยส าคัญทางสถิติ และไม่แตกต่างจากกลุ่มที่ได้รับยาสูดหลอก 

 ในกลุ่มผู้เข้าร่วมการศึกษาที่มีผลสมรรถภาพปอดที่จุดเริ่มต้นการศึกษาไม่เข้ากับลักษณะ 

obstruction พบว่าการเพ่ิมข้ึนของค่าความจุปอดชนิด FEV1 ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติจากจุดเริ่มต้น

การศึกษาและไม่มีความแตกต่างจากกลุ่มที่ได้ยาสูดหลอก ค่าความจุปอดชนิด inspiratory capacity 

(IC) มีการเปลี่ยนแปลงเพ่ิมขึ้นภายหลังการใช้ยาสูดไทโอโทรเปียม 12 สัปดาห์ แตกต่างอย่างมี

นัยส าคัญจากกลุ่มท่ีได้รับยาหลอก ค่าความจุปอดชนิด residual volume (RV) มีการเปลี่ยนแปลง

ลดลงภายหลังการใช้ยาสูดไทโอโทรเปียมแต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติแตกต่างจากกลุ่มที่ได้รับยาสูด ดัง

แสดงในตารางที่ 7 
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ตารางที่ 5 แสดงค่าความจุปอดที่เปลี่ยนแปลงแสดงเป็น ค่าเฉลี่ย(ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

ค่าความจุ

ปอด 

ยาสูดไทโอโทรเปียม (18) ยาสูดหลอก (16) P-value 

จุดเร่ิมต้น * ผลต่าง จุดเร่ิมต้น * ผลต่าง * 

# 12 สัปดาห ์ P-value # 12 สัปดาห ์ P-value # 

FEV1, L 
1.57 (0.55) 0.078 1.42 (0.58) 0.013 * 0.045 

1.65 (0.49) 0.001 1.43 (0.56) 0.596 # 0.235 

FEV1, 

%predicted 

73.76 (24.47) 5.39 71.37 (19.64) 1.81 * 0.267 

78.94 (18.89) 0.002 73.18 (17.84) 0.476 # 0.370 

TLC, L 
4.18 (0.78) 0.001 3.86 (0.92) 0.135 * 0.233 

4.18 (0.76) 0.987 3.99 (0.84) 0.143 # 0.509 

RV, L 
2.02 (0.43) -0.057 2.02 (0.48) 0.096 * 0.063 

1.96 (0.43) 0.184 2.12 (0.34) 0.194 # 0.260 

RV, 

%predicted 

108.11 (26.42) -1.61 107.75 (31.54) 4.31 * 0.558 

106.50 (21.71) 0.610 112.06(22.89) 0.380 # 0.473 

IC, L 
1.50 (0.36) 0.096 1.29 (0.41) -0.058 *<0.001 

1.60 (0.33) 0.001 1.23 (0.43) 0.027 # 0.008 

RV/TLC, % 
48.22 (8.50) -0.157 51.36 (9.68) 2.63 * 0.558 

48.10 (8.08) 0.917 54.10 (8.37) 0.067 # 0.042 

* p-value: compare mean difference (from baseline to 12th week) between tiotropium and placebo group 

# p-value: compare results at 12th week between tiotropium and placebo group 
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ตารางที่ 6 แสดงค่าความจุปอดที่เปลี่ยนแปลงในกลุ่มผู้เข้าร่วมการศึกษาเฉพาะที่มีผลตรวจ

สมรรถภาพปอดที่จุดเริ่มต้นการศึกษาเป็นลักษณะบ่งว่ามีการตีบของหลอดลม (obstructive 

defect) แสดงเป็นค่าเฉลี่ย (ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

ค่าความจุ

ปอด 

ยาสูดไทโอโทรเปียม (8) ยาสูดหลอก (8) P-value 

จุดเร่ิมต้น * ผลต่าง จุดเร่ิมต้น * ผลต่าง * 

# 12 สัปดาห ์ P-value # 12 สัปดาห ์ P-value # 

FEV1, L 
1.17 (0.36) 0.146 1.13 (0.22) 0.02 * 0.009 

1.31 (0.31) <0.001 1.15 (0.26) 0.596 # 0.280 

FEV1, 

%predicted 

55.75 (19.52) 9.25 59.25 (10.79) 0.75 * 0.015 

65.00 (18.73) 0.007 60.00 (11.55) 0.699 # 0.531 

TLC, L 
4.02 (0.65) 0.042 3.77 (0.81) 0.092 * 0.772 

4.07 (0.73) 0.749 3.86 (0.57) 0.433 # 0.541 

RV, L 
2.14 (0.47) -0.06 2.21 (0.53) 0.061 * 0.382 

2.08 (0.50) 0.461 2.27 (0.35) 0.596 # 0.402 

RV, 

%predicted 

116.25 (26.83) -2.62 119.25 (35.65) 3.12 * 0.829 

113.62 (24.03) 0.607 122.37 (23.05) 0.645 # 0.470 

IC, L 
1.32 (0.26) 0.14 1.16 (0.30) -0.068 * <0.001 

1.46 (0.26) 0.006 1.09 (0.30) 0.008 # 0.022 

RV/TLC, % 
52.25(9.34) 0.87 55.99(9.16) 2.97 * 0.525 

53.12(7.19) 0.711 58.96(5.94) 0.239 # 0.098 

* p value: compare mean difference (from baseline to 12th week) between tiotropium and placebo group 

# p value: compare results at 12th week between tiotropium and placebo group 
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ตารางที่ 7 แสดงค่าความจุปอดที่เปลี่ยนแปลงในกลุ่มผู้เข้าร่วมการศึกษาท่ีมีผลสมรรถภาพปอดที่

จุดเริ่มต้นการศึกษาไม่พบลักษณะ obstruction แสดงเป็นค่าเฉลี่ยวงเล็บส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

ค่าความจุ

ปอด 

ยาสูดไทโอโทรเปียม (10) ยาสูดหลอก (8) P-value 

จุดเร่ิมต้น * ผลต่าง จุดเร่ิมต้น * ผลต่าง * 

# 12 สัปดาห ์ P-value # 12 สัปดาห ์ P-value # 

FEV1, L 
1.89 (0.45) 0.025 1.71 (0.69) 0.006 * 0.631 

1.92 (0.44) 0.226 1.72 (0.64) 0.866 # 0.438 

FEV1, 

%predicted 

87.80 (10.65) 2.30 83.50 (19.35) 2.87 * 0.581 

90.10 (9.49) 0.074 86.37 (12.29) 0.564 # 0.478 

TLC, L 
4.30 (0.88) -0.032 3.95 (1.07) 0.177 * 0.187 

4.27 (0.81) 0.687 4.13 (1.08) 0.247 # 0.757 

RV, L 
1.92 (0.39) -0.055 1.83 (0.36) 0.132 * 0.079 

1.87 (0.36) 0.262 1.97 (0.26) 0.211 # 0.538 

RV, 

%predicted 

101.60 (25.55) -2.62 96.25 (23.65) 5.50 * 0.513 

100.80 (18.97) 0.607 101.75 (18.66) 0.483 # 0.917 

IC, L 
1.65 (0.37) 0.059 1.43 (0.52) -0.047 * 0.049 

1.71 (0.35) 0.075 1.38 (0.47) 0.325 # 0.108 

RV/TLC, % 
44.99 (6.54) -0.897 46.74 (8.25) 2.491 * 0.097 

44.09 (6.54) 0.217 49.23 (7.80) 0.186 # 0.148 

* p value: compare mean difference (from baseline to 12th week) between tiotropium and placebo group 

# p value: compare results at 12th week between tiotropium and placebo group 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

37 

คุณภาพชีวิตเชิงสุขภาพ 

 คุณภาพชีวิตเชิงสุขภาพที่ประเมินด้วยแบบสอบถาม St George's Respiratory 

Questionnaire (SGRQ) ดีขึ้นในกลุ่มที่ได้รับยาสูดไทโอโทรเปียม โดยมีค่า SGRQ score ลดลง -

4.77 แต้มภายหลังการใช้ยาสูดไทโอโทรเปียม 12 สัปดาห์ แต่ไม่พบความแตกต่างจากจุดเริ่มต้นอย่าง

มีนัยส าคัญทางสถิติ และไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญเม่ือเทียบกับกลุ่มที่ได้รับสูดหลอก

เช่นกัน คะแนนย่อยด้านอาการดีขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติในกลุ่มท่ีได้ยาสูดไทโอโทรเปียม 12 

สัปดาห์เมื่อเทียบกับจุดเริ่มต้นการศึกษา โดยมีค่า SGRQ (symptom score) ลดลง -8.44 แต้ม และ

มีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้ยาสูดหลอก คะแนนย่อยด้านกิจกรรม (activity score) 

และคะแนนย่อยด้านผลกระทบ (impact score) ไม่มีการเปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยส าคัญจากจุดเริ่มต้น

การศึกษารวมถึงไม่พบความแตกต่างระหว่างสองกลุ่มการศึกษา คะแนนคุณภาพชีวิตเชิงสุขภาพแสดง

ในตารางที่ 8 

 คะแนนคุณภาพชีวิตที่ประเมินด้วย medical research council dyspnea scale 

(MRC dyspnea scale) มีค่ากลางเท่ากับ 1 ในกลุ่มท่ีได้ยาสูดไทโอโทรเปียม และไม่มีการ

เปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยส าคัญจากจุดเริ่มต้นการศึกษารวมถึงไม่พบความแตกต่างระหว่างสองกลุ่ม

การศึกษา 

 

ความสามารถในการออกก าลัง 

 ค่าเฉลี่ยของระยะทางที่เดินได้ใน 6 นาทีภายหลังการใช้ยาสูด 12 สัปดาห์ในกลุ่มที่ได้ไท

โอโทรเปียมเท่ากับ 441 เมตร และกลุ่มท่ีได้ยาสูดหลอกเท่ากับ 446 เมตร และไม่มีความแตกต่างกัน

ระหว่างสองกลุ่มการศึกษา ดังแสดงในตารางที่ 8 
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ตารางที่ 8 แสดงคะแนนแบบสอบถาม St George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) และ

ระยะทางที่เดินได้ใน 6 นาที แสดงเป็นค่าเฉลี่ยวงเล็บส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

SGRQ or 

6MWT 

ยาสูดไทโอโทรเปียม (18) ยาสูดหลอก (16) 
* 

P-value 
จุดเร่ิมต้น * ผลต่าง จุดเร่ิมต้น *ผลต่าง 

12 สัปดาห ์ P-value 12 สัปดาห ์ P-value 

Total SGRQ 

score 

28.88 (19.82) -4.77 21.38 (17.85) -0.89 
0.631 

24.45 (17.26) 0.063 20.49 (15.64) 0.740 

Symptom 

SGRQ score 

42.65 (23.05) -8.84 28.66 (24.13) -0.28 
0.048 

33.47 (17.26) 0.005 28.38 (21.41) 0.930 

Activity  

SGRQ score 

34.66 (24.70) -5.72 25.75 (23.42) -0.54 
0.281 

28.94 (26.00) 0.077 25.20 (23.96) 0.898 

Impact  

SGRQ score 

21.21 (18.73) -0.055 16.44 (15.63) -1.09 
0.785 

18.91 (14.89) 0.391 15.35 (14.95) 0.766 

6MWT 

(เมตร) 

435.44 (63.26) 11.22 432.00 (61.08) 14.8 
0.648 

441.11 (54.95) 0.602 446.80 (63.74) 0.195 

* p value: compare mean difference (from baseline to 12th week) between tiotropium and placebo group 
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อาการไม่พึงประสงค์ 

 ไม่มีรายงานผลข้างเคียงที่เป็นอันตรายรุนแรงจากการศึกษานี้ มีรายงานอาการไม่พึงประสงค์
ในกลุ่มที่ได้ยาสูดไทโอโทรเปียมและส่วนใหญ่เป็นอาการเฉพาะที่และไม่แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญจาก
กลุ่มท่ีได้ยาสูดหลอก อาการเฉพาะที่ที่มีรายงานคือปากแห้งพบในผู้เข้าร่วมวิจัย 4 ราย ในกลุ่มท่ีได้รับ
ยาสูดไทโอโทรเปียม และมีรายงานไอออกเลือดชนิดไม่รุนแรง (non-massive hemoptysis) ใน
ผู้เข้าร่วมการวิจัย 2 คน ในกลุ่มที่ได้รับยาสูดไทโอโทรเปียม 
 พบอาการก าเริบของโรคจากการติดเชื้อทางเดินหายใจ (infective exacerbation) ใน
ผู้เข้าร่วมการศึกษา 2 คน โดยอยู่ในกลุ่มที่ได้รับยาสูดไทโอโทรเปียม 1 ราย และในกลุ่มที่ได้รับยาสูด
หลอก 1 ราย ทั้งสองรายได้รับการรักษาโดยยาปฏิชีวนะและยาสูดขยายหลอดลมชนิดออกฤทธิ์สั้น 
และไม่มีผู้เข้าร่วมการวิจัยรายใดต้องรับไว้ในโรงพยาบาลเนื่องจากการก าเริบของโรค ดังแสดงใน
ตารางที่ 11  
 

 
ตารางที่ 9 แสดงอาการไม่พึงประสงค์ 

อาการไม่พึงประสงค์       
(จ านวนคน, เปอร์เซ็นต์) 

ยาสูดไทโอโทรเปียม 
(21) 

ยาสูดหลอก       
(20) 

การก าเริบของโรค 1, 5% 1, 5% 

ปากแห้ง 4, 19% 0 
ไอออกเลือด 2, 9.5% 0 

ใจสั่น 0 0 

การรับรสผิดปกติ 1, 5% 0 
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บทที่ 5 

สรุปผลการวิจัย อภิปรายผลและข้อเสนอแนะ 

อภิปรายผล 

 จากการศึกษานี้ พบว่าการใช้ยาสูดขยายหลอดลมชนิดออกฤทธิ์ยาว ไทโอโทรเปียม เป็นเวลา
ต่อเนื่อง 12 สัปดาห์ในผู้ป่วยโรคหลอดลมพองที่มีอาการ สามารถเพ่ิมความจุปอดชนิด FEV1 

โดยเฉพาะอย่างยิ่งในกลุ่มที่ตรวจพบลักษณะการตีบแคบของหลอดลมจากสไปโรเมตรีย์ ช่วยลดภาวะ 
hyperinflation ที่ประเมินด้วยค่าสัดส่วน residual volume ต่อ total lung capacity (RV/TLC) 
ค่า inspiratory capacity (IC) และค่า residual volume (RV) รวมถึง มีผลในการช่วยลดอาการ
ทางระบบทางเดินหายใจเมื่อประเมินด้วยแบบสอบถาม SGRQ 

ผู้เข้าร่วมในการศึกษานีทั้งหมด เป็นผู้ป่วยที่รับการตรวจรักษาที่ แผนกผู้ป่วยนอก 
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย เพียงแห่งเดียว โดยที่ส่วนใหญ่ของผู้เข้าร่วมงานวิจัยเป็นเพศ
หญิงวัยกลางคน และสาเหตุของการเกิดโรคหลอดลมพองคือ ไม่ทราบสาเหตุ (idiopathic) หรือเกิด
ตามหลังการติดเชื้อทางเดินหายใจ ซึ่งลักษณะพื้นฐานของผู้เข้าร่วมวิจัยเหล่านี้ใกล้เคียงกับการศึกษา
โรคหลอดลมพองในประเทศอ่ืนๆ(39-41) โรคถุงลมโป่งพอง เป็นโรคหลอดลมเรื้อรังชนิดหนึ่งที่มักพบ
ในผู้ที่สูบบุหรี่ หรือมีประวัติการสัมผัสมลพิษทางอากาศอย่างต่อเนื่อง เช่น ควันหุงต้มอาหาร ควัน
บุหรี่ในบรรยากาศที่การถ่ายเทอากาศไม่ดี เป็นต้น โรคถุงลมโป่งพองมีผลการตอบสนองได้ดีต่อการให้
ยาสูดขยายหลอดลมชนิดออกฤทธิ์ยาวซึ่งอาจจะรบกวนผลการศึกษาของงานวิจัยนี้ได้ จึงต้องคัดออก
จากการศึกษา (เป็น exclusion criteria) การที่ไม่พบประวัติการสูบบุหรี่ และหรือสัมผัสมลพิษทาง
อากาศเลยในผู้เข้าร่วมการศึกษาทัง้หมด สามารถใช้ตัดผู้ป่วยโรคถุงลมโป่งพองส่วนใหญ่ออกไปได้  

ผู้วิจัยมีความเห็นว่าสามารถอ้างอิงผลการศึกษานี้ในผู้ป่วยผู้ใหญ่โรคหลอดลมพองที่ไม่ใช่โรค
ซิสติกไฟโบรซิส (non-cystic fibrosis bronchiectasis) เพราะประชากรทั้งหมดในการศึกษานี้เป็น
ผู้ป่วยชาวไทย จากการซักประวัติ ตรวจร่างกายไม่พบลักษณะความผิดปกติตามแบบโรคซิสติกไฟโบ
รซิส (cystic fibrosis) ในอวัยวะอ่ืน ในผู้เข้าร่วมการศึกษาเลย ร่วมกับต าแหน่งพยาธิสภาพของกลีบ
ปอด (lobes) จากภาพถ่ายรังสีของผู้เข้าร่วมการศึกษาทั้งหมดส่วนใหญ่เกิดข้ึนที่ right middle lobe 
และ lingular lobes ซึ่งไม่เข้ากับโรคหลอดลมพองจากโรคซิสติกไฟโบรซิส (cystic fibrosis 
bronchiectasis) ถึงแม้จะไม่มีการตรวจคัดกรองโรคนี้ในผู้เข้าร่วมการศึกษา 
 ระดับความรุนแรงของโรคหลอดลมพองในการศึกษานี้ประเมินจากคะแนน bronchiectasis 
severity index และ FACED (40, 42) อยู่ในระดับน้อยถึงปานกลาง 
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 ผลเพาะเชื้อจากเสมหะพบเชื้อ Pseudomonas aeruginosa ประมาณ 20% จากจ านวน
ผู้เข้าร่วมการศึกษาทั้งหมดซึ่งความชุกน้อยกว่าการศึกษาในต่างประเทศ (11, 39, 41) แต่จาก
การศึกษานี้พบว่าผู้เข้าร่วมการศึกษาจ านวน 20% มีผลเสมหะข้ึนเชื้อกลุ่ม nontuberculous 
mycobacterium ซึ่งมีรายงานความชุกมากกว่าการศึกษาก่อนหน้านี้ (11, 39, 41) 
 ถึงแม้พยาธิสภาพหลักของโรคหลอดลมพองคือความผิดปกติของหลอดลมอย่างถาวร ผู้ป่วย
มักมีเสมหะปริมาณมาก และพบเสียงวี้ดได้บ่อยจากการตรวจร่างกาย แต่จากการศึกษานี้กลับพบว่า
ผลการตรวจสมรรถภาพปอดที่บ่งลักษณะของหลอดลมอุดกลั้น (obstruction) ทีน่ิยมใช้ค่า FEV1 

/FVC น้อยกว่า 0.7 นั้น พบได้เพียงประมาณครึ่งหนึ่งของผู้เข้าร่วมการศึกษา อย่างไรก็ตาม พบภาวะ 
hyperinflation ที่นิยามด้วยการเพ่ิมข้ึนของสัดส่วน residual volume ต่อ total lung capacity 
(RV/TLC ratio) มากกว่าค่าปกติ ในผู้ป่วยโรคหลอดลมพองในการศึกษานี้ทุกคน จากข้อมูลดังกล่าวนี้
จึงอาจกล่าวได้ว่าภาวะ hyperinflation ที่วินิจฉัยด้วยการตรวจสมรรถภาพปอดชนิด lung volume 
study ด้วย body plethysmography มีความไวในการวินิจฉัยภาวะหลอดลมผิดปกติในโรค
หลอดลมพองมากกว่าการวินิจฉัยด้วยอัตราส่วน FEV1 /FVC การยืนยันภาวะ hyperinflation ด้วย
การตรวจเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ช่องอกชนิดละเอียด (high resolution chest tomography) เพ่ือดู
ภาวะ air trapping ในขณะหายใจออก น่าจะมีประโยชน์อย่างมากในการช่วยยืนยันภาวะนี้ แต่ใน
การศึกษานี้ไม่สามารถตรวจยืนยันได้ในผู้เข้าร่วมการศึกษาทุกคนเนื่องจากข้อจ ากัดทางด้าน
งบประมาณ 
 
 ยาสูดขยายหลอดลมทั้งชนิดออกฤทธิ์สั้นและชนิดออกฤทธิ์ยาวนั้นถูกใช้ในโรคหลอดลมพอง

มากในปัจจุบันเช่นเดียวกับโรคของหลอดลมเรื้อรังอ่ืนๆ การศึกษานี้เป็นการศึกษาชนิดสุ่มและมีกลุ่ม

ควบคุม (randomized placebo controlled trial) การศึกษาแรกท่ีศึกษาการเปลี่ยนแปลงของ

สมรรถภาพปอดและอาการทางระบบทางเดินหายใจในผู้ใหญ่ที่ป่วยด้วยโรคหลอดลมพอง ภายหลัง

การใช้ยาสูดขยายหลอดลมชนิดแอนไทโคลิเนอร์จิกชนิดออกฤทธิ์ยาว (LAMA, tiotropium 

bromide) 12 สัปดาห์ และผลการศึกษา พบว่ายาสูดขยายหลอดลมไทโอโทรเปียม มีผลในการเพิ่ม

ความจุปอดชนิด FEV1 78 มิลลิลิตร แตกต่างจากจุดเริ่มต้นการศึกษา และแตกต่างจากกลุ่มยาสูด

หลอกอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเช่นเดียวกัน ดังนั้นจึงอาจสรุปได้ว่าการใช้ยาสูดขยายหลอดลมชนิดไท

โอโทรเปียม 12 สัปดาห์มีผลในการเพิ่มความจุปอดชนิด FEV1 ในผู้ป่วยโรคหลอดลมพองที่มีอาการ  

ถึงแม้จะตรวจพบค่าความแตกต่างทางสถิติที่แตกต่างจากกลุ่มยาหลอก การเปลี่ยนแปลงของ

ความจุปอดขนาดนั้น จะมีนัยส าคัญต่ออาการทางคลินิกของโรคหลอดลมพองหรือไม่ ยังไม่มีรายงาน
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ชัดเจน หากใช้ค่าอ้างอิงของผู้ป่วยโรคถุงลมโป่งพอง จะต้องมีปริมาณความจุปอดเพ่ิมข้ึนมากถึง 100 

มิลลิลิตรจึงจะมีนัยส าคัญทางคลินิก (minimal clinically important difference) อย่างไรก็ตาม ค่า

อ้างอิงดังกล่าว อาจไม่ใช่ค่าท่ีเหมาะสมในผู้ป่วยโรคหลอดลมพองก็เป็นได้ การเพ่ิมขึ้นของความจุปอด

นี้อาจส่งผลดีต่ออาการทางคลินิกหรือไม่ ยังคงต้องการการศึกษาเพ่ิมเติมต่อไป  

เมื่อพิจารณาเฉพาะกลุ่มผู้ป่วยโรคหลอดลมพองที่พบลักษณะการตีบของหลอดลมจากการ

ตรวจสไปโรเมตรีย์ คือมีค่า FEV1/FVC ต่ ากว่า 0.7 ที่จุดเริ่มต้นของการศึกษา (obstructive 

spirometry pattern) พบว่าในกลุ่มนี้มีการตอบสนองต่อยาสูดขยายหลอดลมชนิดแอนไทโคลิเนอร์

จิกชนิดออกฤทธิ์ยาว (LAMA, tiotropium bromide) ที่ 12 สัปดาห์ ประเมินโดยค่าความจุปอดชนิด 

FEV1 มากขึ้นกว่าค่าเฉลี่ยการเพ่ิมข้ึนของ FEV1 ของทั้งกลุ่ม โดยมีการเพิ่มข้ึนเท่ากับ 146 มิลลิลิตร  

การเปลี่ยนแปลงของความจุปอดชนิด FEV1 นี้ไม่เห็นผลในกลุ่มที่ไม่พบลักษณะหลอดลมอุดกลั้นจาก

ผลสไปโรเมตรีย์ (non-obstructive spirometry pattern) 

แนวโน้มการเปลี่ยนแปลงของภาวะ hyperinflation ภายหลังการได้ยาสูดไทโอโทรเปียม 12 

สัปดาห์คือ การลดลงของสัดส่วน RV/TLC การลดลงของ residual volume (RV) และการเพ่ิมข้ึน

ของ inspiratory capacity (IC) มีแนวโน้มที่ดีข้ึนในกลุ่มที่ได้ยาสูดไทโอโทรเปียมทั้งกลุ่มที่ผลสไปโร

เมตรีย์ ณ จุดเริ่มต้นการศึกษาเป็นลักษณะหลอดลมอุดกลั้นและทั้งกลุ่มท่ีไม่พบลักษณะหลอดลมอุด

กลั้น และถึงแม้จะตรวจไม่พบค่านัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ่มยาสูดหลอกก็ตาม แต่แนวโน้ม

การเปลี่ยนแปลงที่ดีขึ้นเป็นการช่วยยืนยันประโยชน์ของยาสูดขยายหลอดลมชนิดแอนไทโคลิเนอร์จิก

ชนิดออกฤทธิ์ยาว (LAMA, tiotropium bromide) ในโรคหลอดลมพอง เป็นที่น่าสนใจว่าแม้ในกลุ่ม

ที่ผลสไปโรเมตรีย์ไม่พบลักษณะหลอดลมอุดกลั้น (non-obstructive spirometry pattern) ตั้งแต่

ต้นก็มีการลดลงของภาวะ hyperinflation เช่นกัน 

จากการศึกษานี้พบว่าภายหลังการใช้ยาสูดไทโอโทรเปียม 12 สัปดาห์มีผลท าให้อาการทาง

คลินิกที่วัดผลด้วยแบบสอบถาม St George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) ดีขึ้น โดยมีผล

ลดคะแนนรวม SGRQ 4.77 แต้ม ซึ่งถือว่ามีนัยส าคัญทางคลินิกด้วย (minimal clinically 

important difference > 4 points) แต่ยังไม่พบค่าความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญแตกต่างจากกลุ่ม

ยาสูดหลอก เหตุผลที่ทั้งสองกลุ่มมีคุณภาพชีวิตที่ดีข้ึนนั้น ส่วนหนึ่งอาจเนื่องมาจากการได้รับการดูแล

จากแพทย์ เรื่องปัญหาหลอดลมพองเป็นพิเศษ อย่างไรก็ตาม หากพิจารณาถึงคะแนนย่อยของ SGRQ 

ที่เก่ียวข้องกับอาการ พบว่า กลุ่มที่ได้ยาสูดไทโอโทรเปียม มีผลลดคะแนน หรือมีคุณภาพชีวิตที่ดีข้ึน
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ในส่วนย่อยด้านอาการ (symptom domain) ถึง 8.44 แต้มซ่ึงแตกต่างจากกลุ่มยาสูดหลอกอย่างมี

นัยส าคัญทางสถิติ อาจสรุปได้ว่าการใช้ยาสูดขยายหลอดลมชนิดไทโอโทรเปียม 12 สัปดาห์มีผลใน

การลดอาการทางระบบทางเดินหายใจอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ และมีนัยส าคัญทางคลินิก อาการ

ทางระบบทางเดินหายใจที่ดีข้ึนนั้นอาจเป็นผลสืบเนื่องมาจากการลดลงของภาวะ hyperinflation 

และการเพ่ิมขึ้นของความจุปอดชนิด FEV1 โดยเฉพาะภาวะ hyperinflation ที่มีแนวโน้มดีขึ้นในท้ัง

สองกลุ่มย่อย (obstructive และ non-obstructive spirometry pattern) ของการศึกษานี้ ซึ่ง

สอดคล้องไปกับรายงานจากการศึกษาก่อนหน้า(43) ที่พบว่าอาการทางระบบทางเดินหายใจในโรค

หลอดลมพองมีค่าความสัมพันธ์กับภาวะ hyperinflation (RV/TLC) มากกว่าค่าอัตราส่วน 

FEV1/FVC  

พยาธิสภาพในโรคหลอดลมพองเกิดจากการอักเสบเรื้อรังของเม็ดเลือดขาวชนิด neutrophil 

สารอักเสบที่เกิดข้ึนท าให้เกิดการกระตุ้นการสร้างเยื่อเมือกและเกิดคั่งค้างภายในหลอดลม และ

น าไปสู่การท าลายโครงสร้างของหลอดลมอย่างถาวร(44) การกระตุ้นระบบประสาทพาราซิมพาเธติก 

(parasympathetic activity) ในหลอดลมส่งผลให้พยาธิสภาพที่เกิดขึ้นนั้นแย่ลง โดยท าให้เกิดการ

หดตัวของกล้ามเนื้อเรียบภายในหลอดลมรวมทั้งกระตุ้นการสร้างเยื่อเมือกภายในหลอดลมมากขึ้น ยา

สูดไทโอโทรเปียมออกฤทธิ์โดยการจับที่ muscarinic receptor ท าให้ไม่สามารถกระตุ้นผ่านระบบ

ประสาทพาราซิมพาเธติกได้ ส่งผลให้มีการขยายตัวของหลอดลมและการสร้างเยื่อเมือกภายใน

หลอดลมลดลง ผลจากยาไทโอโทรเปียมดังกล่าวข้างต้นมีส่วนช่วยเหลือผลพวงจากการอักเสบภายใน

หลอดลมที่เกิดขึ้น ซึ่งแสดงให้เห็นได้จากประโยชน์ในการเพ่ิมความจุปอดและลดอาการทางระบบ

หายใจดังแสดงในการศึกษานี้ 

ถึงแม้ว่าข้อตกลงในการคัดผู้ป่วยออกจากการศึกษาจะพยายามแยกผู้ป่วยที่มีลักษณะของโรค

ถุงลมโป่งพอง (chronic obstructive pulmonary disease) ออกด้วยประวัติการสูบบุหรี่และ

ภาพถ่ายรังสีพบลักษณะของ emphysema หรือ bleb เนื่องจากเป็นโรคที่ทีข้อมูลแสดงประโยชน์

จากการใช้ยาขยายหลอดลมชนิดแอนไทโคลิเนอร์จิกชนิดออกฤทธิ์ยาวอย่างชัดเจน แต่ข้อมูลจาก

การศึกษานี้แสดงให้เห็นการเปลี่ยนแปลงอย่างชัดเจนของความจุปอดชนิด FEV1 ภายหลงัการใช้ยาสูด

ไทโอโทรเปียม 12 สัปดาห์ในกลุ่มที่มีผลอัตราส่วน FEV1 ต่อ FVC (FEV1/FVC) ณ จุดเริ่มต้น

การศึกษาน้อยกว่า 0.7 ตามข้อตกลงการวินิจฉัยของโรคถุงลมโป่งพอง (chronic obstructive 

pulmonary disease) ลักษณะดังแสดงในกลุ่มผู้ป่วยดังกล่าวข้างต้นอาจเข้าได้กับภาวะผู้ป่วยโรค

หลอดลมพองที่มีลักษณะของถุงลมโป่งพองร่วม (bronchiectasis-COPD overlap syndrome) (45) 
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ผลข้างเคียงเฉพาะที่ในการศึกษานี้ คือปากแห้งและไอออกเลือดชนิดไม่รุนแรง พบมากกว่า

ในกลุ่มท่ีได้รับยาสูดไทโอโทรเปียม และเป็นรายงานเช่นเดียวกับการศึกษาใหญ่ของการใช้ยาสูดไทโอ

โทรเปียมในโรคถุงลมโป่งพอง (COPD) ด้วย (46) และผลข้างเคียงท่ีเกิดข้ึนไม่ท าให้ผู้ป่วยต้องหยุดการ

ใช้ยา รวมถึงภาวะไอออกเลือดชนิดไม่รุนแรงซึ่งพบได้ทั่วไปในผู้ป่วยโรคหลอดลมพองนั้น จาก

การศึกษาชนิดไม่มีกลุ่มควบคุม (case control study) (47) พบว่าภายหลังการใช้ยาสูดขยาย

หลอดลมมีรายงานว่าพบความชุกของการไอออกเลือดชนิดไม่รุนแรงเพ่ิมขึ้นในกลุ่มยาสูดไทโอโทร

เปียม แตไ่ม่มีรายงานผลข้างเคียงท่ีรุนแรง รวมถึงสถิติที่ค านวณส าหรับการศึกษานี้ไม่มี power มาก

พอที่จะสามารถแสดงผลจากอาการข้างเคียงจากการใช้ยาได้ 

 

สรุปผลการวิจัย 

 ยาสูดขยายหลอดลมชนิดแอนไทโคลิเนอร์จิกชนิดออกฤทธิ์ยาว ไทโอโทรเปียม มีประโยชน์ใน

ผู้ป่วยโรคหลอดลมพองผู้ใหญ่ที่มีอาการ คือ สามารถเพ่ิมความจุปอดชนิด FEV1 ท าให้ภาวะ 

hyperinflation ลดลง และช่วยลดอาการทางระบบหายใจ ได้อย่างมีนัยส าคัญ ประสิทธิภาพในการ

เพ่ิม FEV1 จะเห็นชัดเจนมากขึ้นในกลุ่มที่มีค่า FEV1/FVC น้อยกว่า 0.7  ไม่พบผลข้างเคียงชนิด

รุนแรงของยาสูดไทโอโทรเปียมหลังใช้ไป 12 สัปดาห์ ทั้งหมดนี้ช่วยสนับสนุนประสิทธิผลของการใช้

ยาสูดไทโอโทรเปียมในการรักษาผู้ป่วยโรคหลอดลมพอง 

 

ข้อเสนอแนะ 

 ข้อจ ากัดส าคัญส าหรับการศึกษานี้คือการเก็บรวบรวมผู้เข้าร่วมการศึกษาจากสถานที่เดียว 
ถึงแม้ว่าลักษณะพ้ืนฐานของผู้เข้าร่วมการศึกษาจะคล้ายคลึงกับการศึกษาก่อนหน้า แต่เราอาจจะไม่
สามารถสรุปผลประโยชน์ของการใช้ยาสูดขยายหลอดลมชนิดนี้ไปยังกลุ่มประชากรอ่ืนๆ รวมทั้ง
ข้อจ ากัดด้านระยะเวลาการติดตามเพียง 12 สัปดาห์ ท าให้ไม่สามารถแสดงผลในระยะยาวของยาสูด
ไทโอโทรเปียม รวมถึงผลของยาต่อการก าเริบของโรคและภาระโรค (clinical burden) ดังนั้น
การศึกษาระยะยาวและเก็บรวบรวมข้อมูลจากประชากรที่หลากหลาย (multicenter study) จึง
น่าจะเกิดประโยชน์ต่อการรักษาโรคหลอดลมพองต่อไปในอนาคต 
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ภาคผนวก ก 

เอกสารชี้แจงข้อมูลโครงการส าหรับอาสาสมัคร 

 
ชือ่โครงการวิจัย ผลของยาสูดแอนไทโคลิเนอร์จิกชนิดออกฤทธิ์ยาวต่อสมรรถภาพปอดในผู้ป่วยโรค
หลอดลมพอง 
 
ผู้วิจัยหลัก 
ชื่อ     พ.ญ. เมธินี ตั้งนันทวิวัฒน์ 
ที่อยู่ที่ท างานหรือสถานศึกษาของผู้วิจัย หน่วยโรคระบบการหายใจและเวชบ าบัดวิกฤตฯ 
เบอร์โทรศัพท์ที่ท างาน   022564252 
เบอร์โทรศัพท์ติดต่อ 24 ชั่วโมง  086 8937220 
 
ผู้วิจัยร่วม (ทุกท่าน) 
ชื่อ     ผู้ช่วยศาสตราจารย์ นายแพทย์ กมล แก้วกิติณรงค์ 
ที่อยู่ที่ท างานหรือสถานศึกษาของผู้วิจัย หน่วยโรคระบบการหายใจและเวชบ าบัดวิกฤตฯ 
เบอร์โทรศัพท์ที่ท างาน   022564252 
เบอร์โทรศัพท์ติดต่อ 24 ชั่วโมง  081 3111501 
 
เรียน ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยทุกท่าน 
 ท่านได้รับเชิญให้เข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้เนื่องจากท่านเป็น โรคหลอดลมพองชนิดที่มีอาการ
เนื่องจากโรค ก่อนที่ท่านจะตัดสินใจเข้าร่วมในการศึกษาวิจัยนี้ ขอให้ท่านอ่านเอกสารฉบับนี้อย่างถ่ี
ถ้วน เพ่ือให้ท่านได้ทราบถึงเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจัยในครั้งนี้ หากท่านมีข้อสงสัยใดๆ 
เพ่ิมเติม กรุณาซักถามจากทีมงานของแพทย์ผู้ท าวิจัย หรือแพทย์ผู้ร่วมท าวิจัยซึ่งจะเป็นผู้สามารถตอบ
ค าถามและให้ความกระจ่างแก่ท่านได้ 
 ท่านสามารถขอค าแนะน าในการเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้จากครอบครัว เพ่ือน หรือแพทย์
ประจ าตัวของท่านได้ ท่านมีเวลาอย่างเพียงพอในการตัดสินใจโดยอิสระ ถ้าท่านตัดสินใจแล้วว่าจะเข้า
ร่วมในโครงการวิจัยนี้ ขอให้ท่านลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจัยนี้ 
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เหตุผลความเป็นมา 
 โรคหลอดลมพองเป็นความผิดปกติอย่างถาวรของโครงสร้างของหลอดลม เกิดจาก
หลากหลายสาเหตุเช่น การติดเชื้อระบบทางเดินหายใจเรื้อรัง ภาวะภูมิคุ้มกันผิดปกติ โรคการอักเสบ
ของเนื้อเยื่อเกี่ยวพันบางชนิด และไม่ทราบสาเหตุในผู้ป่วยบางราย โครงสร้างหลอดลมที่ถูกท าลาย
อย่างถาวรท าให้เกิดการโป่งพองของหลอดลมอย่างปิดปกติ เกิดการค่ังค้างของเสมหะในปริมาณมาก 
และเกิดการสะสมของเชื้อโรคตามมา ส่งผลให้เกิดการอักเสบเพิ่มเติมของหลอดลมและท าลาย
หลอดลมอย่างต่อเนื่อง ส่งผลให้เกิดอาการเนื่องจากเสมหะที่ค่ังค้าง มีอาการไอเรื้อรัง ไอออกเลือด 
รวมถึงอาการเหนื่อยเนื่องจากถวามผิดปกติอย่างถาวรของหลอดลม ดังนั้นการรักษาโดยการลด
ปริมาณเสมหะจึงน่าจะเป็นวิธีการรักษาที่เป็นประโยชน์ส าหรับผู้ป่วยในโรคนี้ นอกจากนี้พยาธิสภาพ
ของหลอดลมที่เกิดข้ึนจากโรคนี้อาจส่งผลให้มีการตีบแคบของหลอดลมบางส่วนเนื่องจากการอักเสบ
เรื้อรังภายในหลอดลม ดังนั้นยาที่ใช้ในการขยายหลอดลมจึงอาจจะเกิดประโยชน์ในการช่วยควบคุม
อาการของโรคได้เช่นกัน 
 การศึกษานี้จึงจัดท าข้ึนเพ่ือศึกษาผลของยาสูดขยายหลอดลมชนิดแอนไทโคลิเนอร์จิกชนิด
ออกฤทธิ์ยาว ในการช่วยเพิ่มการท างานของปอด ลดอาการในผู้ป่วยโรคหลอดลมพอ 
 
วัตถุประสงค์ของการศึกษา 
 ยาที่ใช้ในการศึกษาครั้งนี้มีชื่อว่า สไปรีวา (Spiriva) ตัวยาส าคัญคือ ไทโอโทรเปียม 
(Tiotropium bromide) เป็นกลุ่มยาสูดขยายหลอดลมชนิดแอนไทโคลิเนอร์จิกชนิดออกฤทธิ์ยาว มี
ผลในการช่วยขยายหลอดลม และลดการผลิตของเสมหะ 
ปัจจุบันขาขยายหลอดลมชนิดนี้มีข้อมูลที่แสดงถึงประสิทธิภาพใในการรักษาโรคถุงลมโป่งพอง และ
โรคหอบหืดซึ่งเป็นโรคที่มีความผิดปกติของหลอดลมทั้งสิ้น และยังไม่มีรายงานผลข้างเคียงที่รุนแรง
ของยาชนิดนี้ 
 เนื่องจากผลในการขยายหลอดลมและลดปริมาณเสมหะของยาชนิดนี้จึงมีการใช้ยา สไปรีวา 
ในการรักษาโรคหลอดลมพองเช่นกัน แต่ปัจจุบันยังไม่มีหลักฐานที่มีคุณภาพเพียงพอที่แสดง
ประสิทธิภาพของยาชนิดนี้ในผู้ป่วยโรคหลอดลมพอง 
 วัตถุประสงค์หลักจากการศึกษาในครั้งนี้จึงจัดท าเพ่ือศึกษาผลของยาสูดขยายหลอดลมชนิดนี้
ในผู้ป่วยโรคหลอดลมพองดังที่กล่าวไปข้างต้น มีจ านวนผู้ที่เข้าร่วมการศึกษาทั้งหมด 40 คน  
 
วิธีการที่เกี่ยวข้องกับการวิจัย 

หากท่านมีคุณสมบัติตามเกณฑ์คัดเข้า ท่านจะได้รับเชิญให้มาพบแพทย์ตามวันเวลาที่
ผู้ท าวิจัยนัดหมาย คือ ...... (วนั/เวลา) ...... เพื่อเข้ารับฟังข้อมูลการวิจัยโดยละเอียด และเปิดโอกาสให้
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ซักถามเพ่ิมเติม หลังจากท่านให้ความยินยอมที่จะเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ ผู้วิจัยจะขอเจาะเลือด
ปริมาณ 3-5 ml (ประมาณ1 ช้อนชา) เพ่ือตรวจค่าการอักเสบ และตรวจเสมหะเพ่ือเพาะเชื้อก่อน
เริ่มต้นการศึกษา เพ่ือคัดกรองว่าท่านมีคุณสมบัติที่เหมาะสมที่จะเข้าร่วมในการวิจัย และท าการแบ่ง
ผู้เข้าร่วมการวิจัยออกเป็นสองกลุ่มโดยการสุ่ม กลุ่มแรกคือกลุ่มที่ได้รับยาสูดจริง และกลุ่มที่สองคือ
กลุ่มท่ีได้ยาสูดหลอก โดยที่ทั้งสองกลุ่มจะได้รับการแนะน า และการรักษาอ่ืนๆในลักษณะเดียวกัน 
เมื่อแบ่งกลุ่มการศึกษาได้ ทางคณะผู้วิจัยจะขอซักประวัติอาการทางระบบทางเดินหายใจ โรค
ประจ าตัว ตรวจร่างกายโดยละเอียด ให้ท่านร่วมท าแบบสอบถามเพ่ือประเมินอาการทางระบบ
ทางเดินหายใจ ทุกท่านจะได้รับการประเมินสมรรถภาพและความจุปอดประมาณ 40 นาที ทดสอบ
ความสามารถในการออกก าลังโดยการเดินใน 6 นาที ได้รับสมุดบันทึกอาการ และได้รับการสอนการ
ใช้ยาสูดรวมถึงอุปกรณ์การสูด ทบทวนวิธีการใช้ให้ถูกต้อง และรับยาสูดกลับบ้าน โดยตลอด
ระยะเวลาที่ท่านอยู่ในโครงการวิจัย คือ 12 สัปดาห์ และมาพบผู้วิจัยหรือผู้ร่วมท าวิจัยทั้งสิ้น 3 ครั้ง 
คือในครั้งแรกที่เริ่มเข้าการวิจัย ครั้งที่ 2 ที่สัปดาห์ที่ 4 เพ่ือสอบถามถึงผลข้างเคียงจากการใช้ยาสูด 
และท่ีสัปดาห์ที่ 12 เพ่ือทดสอบสมรรถภาพและความจุปอด ทดสอบการเดิน และตอบแบบสอบถาม
ทางระบบทางเดินหายใจอีกครั้ง โดยที่ในระหว่างการศึกษาทีมผู้วิจัยจะมีการโทรสอบถามและติดตาม
การใช้ยาสูดทางโทรศัพท์ที่สัปดาห์ที่ 2, 7 และ 9 ของการวิจัย 
 
ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 
 เพ่ือให้งานวิจัยนี้ประสบความส าเร็จ ผู้ท าวิจัยใคร่ขอความความร่วมมือจากท่าน  โดยจะ
ขอให้ท่านปฏิบัติตามค าแนะน าของผู้ท าวิจัยอย่างเคร่งครัด รวมทั้งแจ้งอาการผิดปกติต่าง ๆ ที่เกิด
ขึ้นกับท่านระหว่างที่ท่านเข้าร่วมในโครงการวิจัยให้ผู้ท าวิจัยได้รับทราบ 
 เพ่ือความปลอดภัย ท่านไม่ควรใช้วัคซีน หรือรับประทานยาอ่ืน จากการจ่ายยาโดยแพทย์อ่ืน
หรือซื้อยาจากร้านขายยา ขอให้ท่านปรึกษาผู้ท าวิจัย ทั้งนี้เนื่องจากวัคซีน หรือยาดังกล่าวอาจมีผลต่อ
ยา สไปรีวา ที่ท่านได้รับจากผู้ท าวิจัย  ดังนั้นขอให้ท่านแจ้งผู้ท าวิจัยเกี่ยวกับยาที่ท่านได้รับในระหว่าง
ที่ท่านอยู่ในโครงการวิจัย 
 
ความเสี่ยงที่อาจได้รับ 

ความเสี่ยงจากการใช้ยาทุกชนิดรวมถึงในรูปแบบการสูด อาจท าให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์
ได้ทั้งสิ้นไม่มากก็น้อย ผู้ท าการวิจัยขอชี้แจงถึงความเสี่ยงและความไม่สบายที่อาจสัมพันธ์กับยาที่
ศึกษาทั้งหมดดังนี้  
 มีข้อมูลที่แสดงว่ายา สไปรีวา อาจมีผลกระทบต่อเยื่อเมือกอ่ืนๆในทางเดินหายใจส่วนต้น 
ต่อมน้ าลายในช่องปากท าให้พบรายงานเรื่องปากแห้งและคอแห้งขณะที่มีการใช้ยาสูดชนิดนี้ รวมถึง
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อาการข้างเคียงและความไม่สบายที่ยังไม่มีการรายงานด้วย แต่ยังไม่มีรายงานอาการข้างเคียงท่ีรุนแรง
อ่ืนๆ ดังนั้นระหว่างที่ท่านอยู่ในโครงการวิจัยจะมีการติดตามดูแลสุขภาพของท่านอย่างใกล้ชิด 
 กรุณาแจ้งผู้ท าวิจัยในกรณีที่พบอาการดังกล่าวข้างต้น หรืออาการอ่ืน ๆ ที่พบร่วมด้วย 
ระหว่างที่อยู่ในโครงการวิจัย ถ้ามีการเปลี่ยนแปลงเก่ียวกับสุขภาพของท่าน ขอให้ท่านรายงานให้
ผู้ท าวิจัยทราบโดยเร็ว 
 
ความเสี่ยงที่ได้รับจากการเจาะเลือด 
 ท่านมีโอกาสที่จะเกิดอาการเจ็บ เลือดออก ช้ าจากการเจาะเลือด  อาการบวมบริเวณที่เจาะ
เลือดหรือหน้ามืด และโอกาสที่จะเกิดการติดเชื้อบริเวณท่ีเจาะเลือดพบได้น้อยมาก  
 
 
ความเสี่ยงที่ไม่ทราบแน่นอน 
 ท่านอาจเกิดอาการข้างเคียง หรือความไม่สบาย นอกเหนือจากที่ได้แสดงในเอกสารฉบับนี้ 
ซึ่งอาการข้างเคียงเหล่านี้เป็นอาการที่ไม่เคยพบมาก่อน เพ่ือความปลอดภัยของท่าน ควรแจ้งผู้ท าวิจัย
ให้ทราบทันทีเมื่อเกิดความผิดปกติใดๆ เกิดข้ึน 
 หากท่านมีข้อสงสัยใดๆ เกี่ยวกับความเสี่ยงที่อาจได้รับจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่าน
สามารถสอบถามจากผู้ท าวิจัยได้ตลอดเวลา   
 หากมีการค้นพบข้อมูลใหม่ ๆ ที่อาจมีผลต่อความปลอดภัยของท่านในระหว่างที่ท่านเข้าร่วม
ในโครงการวิจัย ผู้ท าวิจัยจะแจ้งให้ท่านทราบทันที เพ่ือให้ท่านตัดสินใจว่าจะอยู่ในโครงการวิจัยต่อไป
หรือจะขอถอนตัวออกจากการวิจัย 
 
การพบแพทย์นอกตารางนัดหมายในกรณีที่เกิดอาการข้างเคียง 
 หากมีอาการข้างเคียงใด ๆ เกิดขึ้นกับท่าน ขอให้ท่านรีบมาพบแพทย์ที่สถานพยาบาลทันที 
ถึงแม้ว่าจะอยู่นอกตารางการนัดหมาย เพ่ือแพทย์จะได้ประเมินอาการข้างเคียงของท่าน และให้การ
รักษาที่เหมาะสมทันที หากอาการดังกล่าวเป็นผลจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่านจะไม่เสีย
ค่าใช้จ่าย  
 
ประโยชน์ที่อาจได้รับ 
 การเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้อาจจะท าให้ท่านมีสุขภาพที่ดีขึ้น ลดอาการเสมหะจากโรค หรือ
อาจจะลดความรุนแรงของโรคได้ รวมถึงการได้เข้ารับการฝึกการขับเสมหะที่ถูกต้องในทั้งสองกลุ่ม แต่
ยังไม่มีข้อรับรองได้ว่าสุขภาพของท่านจะต้องดีขึ้นหรือความรุนแรงของโรคจะลดลงอย่างแน่นอน 
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วิธีการและรูปแบบการรักษาอ่ืน ๆ ซ่ึงมีอยู่ส าหรับอาสาสมัคร 
 ท่านไม่จ าเป็นต้องเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้เพ่ือประโยชน์ในการรักษาโรคที่ท่านเป็นอยู่ 
เนื่องจากมีแนวทางการรักษาอ่ืน ๆ หลายแบบส าหรับรักษาโรคของท่านได้ ดังนั้นจึงควรปรึกษาแนว
ทางการรักษาวิธีอ่ืนๆ กับแพทย์ผู้ให้การรักษาท่านก่อนตัดสินใจเข้าร่วมในการวิจัย 
 
ข้อปฏิบัติของท่านขณะที่ร่วมในโครงการวิจัย 
ขอให้ท่านปฏิบัติดังนี้ 

- ขอให้ท่านให้ข้อมูลทางการแพทย์ของท่านทั้งในอดีต และปัจจุบัน แก่ผู้ท าวิจัยด้วยความ

สัตย์จริง 

- ขอให้ท่านแจ้งให้ผู้ท าวิจัยทราบความผิดปกติที่เกิดขึ้นระหว่างที่ท่านร่วมในโครงการวิจัย 

- ขอให้ท่านงดการใช้ยาอื่นนอกเหนือจากท่ีผู้ท าวิจัยได้จัดให้ รวมถึงการรักษาอ่ืน ๆ เช่น 

การรักษาด้วยสมุนไพร การซื้อยาจากร้านขายยา  

- ขอให้ท่านแจ้งให้ผู้ท าวิจัยทราบทันที หากท่านได้รับยาอ่ืนนอกเหนือจากยาที่ใช้ใน

การศึกษาตลอดระยะเวลาที่ท่านอยู่ในโครงการวิจัย 

- ขอให้ท่านน ายาที่ใช้ในการศึกษาของท่านทั้งหมดที่เหลือจากการสูดมาให้ผู้ท าวิจัยทุกครั้ง

ที่นัดหมายให้มาพบ 

 
อันตรายท่ีอาจเกิดขึ้นจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัยและความรับผิดชอบของผู้ท าวิจัย/
ผู้สนับสนุนการวิจัย 
 หากพบอันตรายที่เกิดข้ึนจากการเข้าร่วมการวิจัย ท่านจะได้รับการรักษาอย่างเหมาะสมทันที  
หากท่านปฏิบัติตามค าแนะน าของทีมผู้ท าวิจัยแล้ว ผู้ท าวิจัย/ผู้สนับสนุนการวิจัยยินดีจะรับผิดชอบ
ค่าใช้จ่ายในการรักษาพยาบาลของท่าน อีกทั้งจะได้รับการชดเชยการสูญเสียเวลา เสียรายได้ตาม
ความเหมาะสม 
 ในกรณีที่ท่านได้รับอันตรายใด ๆ หรือต้องการข้อมูลเพ่ิมเติมที่เก่ียวข้องกับโครงการวิจัย 
ท่านสามารถ 
ติดต่อกับผู้ท าวิจัยคือ พญ. เมธินี ตั้งนันทวิวัฒน์ (0868937220) ไดต้ลอด 24 ชั่วโมง 
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ค่าใช้จ่ายของท่านในการเข้าร่วมการวิจัย 
 ท่านจะได้รับยา สไปรีวา หรือยาหลอก รวมทั้งเครื่องสูด ในโครงการวิจัยจากผู้สนับสนุนการ
วิจัยโดยไม่ต้องเสียค่าใช้จ่าย ค่าใช้จ่ายอื่นท่ีเกี่ยวข้องกับโครงการวิจัย เช่น ค่าธรรมเนียมทาง
การแพทย์ และ ค่าวิเคราะห์ทางห้องปฏิบัติการ ผู้สนับสนุนการวิจัยจะเป็นผู้รับผิดชอบทั้งหมด 
รวมทั้งค่าเดินทางตามความถ่ีที่ท่านได้มาพบแพทย์ 
 
ค่าตอบแทนส าหรับผู้เข้าร่วมวิจัย (ถ้าไม่มีให้ระบุว่าไม่มี) 
 ท่านจะไม่ได้รับเงินค่าตอบแทนจากการเข้าร่วมในการวิจัย แต่ท่านจะได้รับค่าเดินทางและ
เงินชดเชยการสูญเสียรายได้ หรือความไม่สะดวก ไม่สบาย  ในการมาพบแพทย์ทุกครั้ง รวมทั้งหมด 
200 บาทต่อครั้งทีมีการนัด 
 
การเข้าร่วมและการสิ้นสุดการเข้าร่วมโครงการวิจัย 
 การเข้าร่วมในโครงการวิจัยครั้งนี้เป็นไปโดยความสมัครใจ หากท่านไม่สมัครใจจะเข้าร่วม
การศึกษาแล้ว ท่านสามารถถอนตัวได้ตลอดเวลา การขอถอนตัวออกจากโครงการวิจัยจะไม่มีผลต่อ
การดูแลรักษาโรคของท่านแต่อย่างใด 
 ผู้ท าวิจัยอาจถอนท่านออกจากการเข้าร่วมการวิจัย เพ่ือเหตุผลด้านความปลอดภัยของท่าน 
หรือเมื่อผู้สนับสนุนการวิจัยยุติการด าเนินงานวิจัย หรือ ในกรณีดังต่อไปนี้ 
  -     ท่านไม่สามารถปฎิบัติตามค าแนะน าของผู้ท าวิจัย 

- ท่านรับประทานยาที่ไม่อนุญาตให้ใช้ในการศึกษา 

- ท่านตั้งครรภ์ระหว่างที่เข้าร่วมโครงการวิจัย 

- ท่านเกิดอาการข้างเคียง หรือความผิดปกติของผลทางห้องปฏิบัติการจากการได้รับยาที่

ใช้ในการศึกษา 

- ท่านแพ้ยาที่ใช้ในการศึกษา 

- ท่านต้องการปรับเปลี่ยนการรักษาด้วยยาตัวที่ไม่ได้รับอนุญาตจากการวิจัยครั้งนี้ 

 
การปกป้องรักษาข้อมูลความลับของอาสาสมัคร 
 ข้อมูลที่อาจน าไปสู่การเปิดเผยตัวท่าน จะได้รับการปกปิดและจะไม่เปิดเผยแก่สาธารณชน 
ในกรณีที่ผลการวิจัยได้รับการตีพิมพ์ ชื่อและที่อยู่ของท่านจะต้องได้รับการปกปิดอยู่เสมอ โดยจะใช้
เฉพาะรหัสประจ าโครงการวิจัยของท่าน 
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 จากการลงนามยินยอมของท่าน ผู้ท าวิจัย และผู้สนับสนุนการวิจัย คณะกรรมการจริยธรรม
การวิจัย ผู้ตรวจสอบการวิจัย และหน่วยงานควบคุมระเบียบกฎหมาย สามารถเข้าไปตรวจสอบบันทึก
ข้อมูลทางการแพทย์ของท่านได้แม้จะสิ้นสุดโครงการวิจัยแล้วก็ตาม โดยไม่ละเมิดสิทธิของท่านในการ
รักษาความลับเกินขอบเขตที่กฎหมายและระเบียบกฎหมายอนุญาตไว้  

จากการลงนามยินยอมของท่าน แพทย์ผู้ท าวิจัยสามารถบอกรายละเอียดที่เกี่ยวกับการเข้า
ร่วมโครงการวิจัยนี้ของท่านให้แก่แพทย์ผู้รักษาท่านได้ 
 
การยกเลิกการให้ความยินยอม 

หากท่านต้องการยกเลิกการให้ความยินยอมดังกล่าว ท่านสามารถแจ้ง หรือเขียนบันทึกขอ
ยกเลิกการให้ค ายินยอม โดยส่งไปที่ พญ. เมธินี ตั้งนันทวิวัฒน์ (0868937220) หน่วยโรคระบบ
ทางเดินหายใจฯ รพ. จุฬาลงกรณ์ 1873 ถนนพระรามสี่ เขตปทุมวัน กรุงเทพมหานคร 10330 
 หากท่านขอยกเลิกการให้ค ายินยอมหลังจากที่ท่านได้เข้าร่วมโครงการวิจัยแล้ว ข้อมูลส่วนตัว
ของท่านจะไม่ถูกบันทึกเพ่ิมเติม อย่างไรก็ตามข้อมูลอื่น ๆ ของท่านอาจถูกน ามาใช้เพื่อประเมิน
ผลการวิจัย  และท่านจะไม่สามารถกลับมาเข้าร่วมในโครงการนี้ได้อีก ทั้งนี้เนื่องจากข้อมูลของท่านที่
จ าเป็นส าหรับใช้เพื่อการวิจัยไม่ได้ถูกบันทึก 
  
การจัดการกับตัวอย่างชีวภาพที่เหลือ 
 ตัวอย่างชีวภาพที่ได้จากอาสาสมัคร เช่น เลือดที่เหลือจากการวิจัย และเสมหะ ผู้วิจัยจะ
จัดการท าลายตามวิธีมาตรฐานทันทีท่ีเสร็จสิ้นการวิจัย 
 
สิทธิ์ของผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 
 ในฐานะที่ท่านเป็นผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่านจะมีสิทธิ์ดังต่อไปนี้ 

1. ท่านจะได้รับทราบถึงลักษณะและวัตถุประสงค์ของการวิจัยในครั้งนี้ 

2. ท่านจะได้รับการอธิบายเกี่ยวกับระเบียบวิธีการของการวิจัยทางการแพทย์ รวมทั้งยาและ

อุปกรณ์ที่ใช้ในการวิจัยครั้งนี้ 

3. ท่านจะได้รับการอธิบายถึงความเสี่ยงและความไม่สบายที่จะได้รับจากการวิจัย 

4. ท่านจะได้รับการอธิบายถึงประโยชน์ที่ท่านอาจจะได้รับจากการวิจัย 

5. ท่านจะได้รับการเปิดเผยถึงทางเลือกในการรักษาด้วยวิธีอ่ืน ยา หรืออุปกรณ์ซึ่งมีผลดีต่อท่าน

รวมทั้งประโยชน์และความเสี่ยงที่ท่านอาจได้รับ 
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6. ท่านจะได้รับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีที่พบโรคแทรกซ้อนภายหลังการเข้าร่วมใน

โครงการวิจัย 

7. ท่านจะมีโอกาสได้ซักถามเกี่ยวกับงานวิจัยหรือขั้นตอนที่เกี่ยวข้องกับงานวิจัย 

8. ท่านจะได้รับทราบว่าการยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ ท่านสามารถขอถอนตัวจาก

โครงการเมื่อไรก็ได้ โดยผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยสามารถขอถอนตัวจากโครงการโดยไม่ได้รับ

ผลกระทบใด ๆ ทั้งสิ้น 

9. ท่านจะได้รับเอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยและส าเนาเอกสารใบ

ยินยอมท่ีมีทั้งลายเซ็นและวันที่ 

10. ท่านมีสิทธิ์ในการตัดสินใจว่าจะเข้าร่วมในโครงการวิจัยหรือไม่ก็ได้ โดยปราศจากการใช้

อิทธิพลบังคับข่มขู่ หรือการหลอกลวง 

 
หากท่านไม่ได้รับการชดเชยอันควรต่อการบาดเจ็บหรือเจ็บป่วยที่เกิดขึ้นโดยตรงจากการวิจัย 

หรือท่านไม่ได้รับการปฏิบัติตามท่ีปรากฏในเอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในการวิจัย ท่าน
สามารถร้องเรียนได้ที่ ส านักงานคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลัย  ตึกอานันทมหิดลชั้น 3  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ถนนพระราม 4 ปทุมวัน กรุงเทพฯ 
10330 โทรศัพท์/โทรสาร 0-2256-4493 ในเวลาราชการ หรือ e-mail : 
medchulairb@chula.ac.th 

 
การลงนามในเอกสารให้ความยินยอม ไม่ได้หมายถึงท่านได้สละสิทธิ์ทางกฎหมายตามปกติที่ท่านพึงมี 
 
ขอขอบคุณในการให้ความร่วมมือของท่านมา ณ ที่นี้ 
  

mailto:medchulairb@chula.ac.th
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ภาคผนวก ข 
เอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมโครงการส าหรับอาสาสมัคร 

การวิจัยเรื่อง  
ผลของยาสูดแอนไทโคลิเนอร์จิกชนิดออกฤทธิ์ยาวต่อสมรรถภาพปอดในผู้ป่วยโรคหลอดลมพอง 
 
วันให้ค ายินยอม  วันที่..............เดือน........................................พ.ศ......................................... ......... 
ข้าพเจ้า นาย/นาง/นางสาว 
.......................................................................................................................................... ...................... 
ที่อยู่   
.............................................................................................................. ....................................... 
ได้อ่านรายละเอียดจากเอกสารข้อมูลส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยวิจัยที่แนบมาฉบับวันที่
................................... และข้าพเจ้ายินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัยโดยสมัครใจ 
            ข้าพเจ้าได้รับส าเนาเอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัยที่ข้าพเจ้าได้ลงนาม 
และ วันที่ พร้อมด้วยเอกสารข้อมูลส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย ทั้งนี้ก่อนที่จะลงนามในใบยินยอม
ให้ท าการวิจัยนี้ ข้าพเจ้าได้รับการอธิบายจากผู้วิจัยถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย ระยะเวลาของการท า
วิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรอือาการที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช้ รวมทั้งประโยชน์ที่จะ
เกิดข้ึนจากการวิจัย และแนวทางรักษาโดยวิธีอ่ืนอย่างละเอียด ข้าพเจ้ามีเวลาและโอกาสเพียงพอใน
การซักถามข้อสงสัยจนมีความเข้าใจอย่างดีแล้ว โดยผู้วิจัยได้ตอบค าถามต่าง ๆ ด้วยความเต็มใจไม่
ปิดบงัซ่อนเร้นจนข้าพเจ้าพอใจ 
 ข้าพเจ้ารับทราบจากผู้วิจัยว่าหากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวิจัยดังกล่าว ข้าพเจ้าจะได้รับ
การรักษาพยาบาลโดยไม่เสียค่าใช้จ่าย (และระบุด้วยว่าจะได้รับการชดเชยจากผู้สนับสนุนการวิจัย
หรือไม่.......................................................................) 
 ข้าพเจ้ามีสิทธิที่จะบอกเลิกเข้าร่วมในโครงการวิจัยเมื่อใดก็ได้ โดยไม่จ าเป็นต้องแจ้งเหตุผล 
และการบอกเลิกการเข้าร่วมการวิจัยนี้ จะไม่มีผลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืน ๆ ที่ข้าพเจ้าจะพึง
ได้รับต่อไป 
 ผู้วิจัยรับรองว่าจะเก็บข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าเป็นความลับ และจะเปิดเผยได้เฉพาะเมื่อ
ได้รับการยินยอมจากข้าพเจ้าเท่านั้น บุคคลอ่ืนในนามของบริษัทผู้สนับสนุนการวิจัย คณะกรรมการ
พิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคน ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยาอาจได้รับอนุญาตให้เข้ามา
ตรวจและประมวลข้อมูลของข้าพเจ้า ทั้งนี้จะต้องกระท าไปเพ่ือวัตถุประสงค์เพ่ือตรวจสอบความ
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ถูกต้องของข้อมูลเท่านั้น โดยการตกลงที่จะเข้าร่วมการศึกษานี้ข้าพเจ้าได้ให้ค ายินยอมที่จะให้มีการ
ตรวจสอบข้อมูลประวัติทางการแพทย์ของข้าพเจ้าได้ 
 ผู้วิจัยรับรองว่าจะไม่มีการเก็บข้อมูลใด ๆ เพ่ิมเติม หลังจากที่ข้าพเจ้าขอยกเลิกการเข้าร่วม
โครงการวิจัยและต้องการให้ท าลายเอกสารและ/หรือ ตัวอย่างที่ใช้ตรวจสอบทั้งหมดที่สามารถสืบค้น
ถึงตัวข้าพเจ้าได ้
 ข้าพเจ้าเข้าใจว่า  ข้าพเจ้ามีสิทธิ์ที่จะตรวจสอบหรือแก้ไขข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าและ
สามารถยกเลิกการให้สิทธิในการใช้ข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าได้ โดยต้องแจ้งให้ผู้วิจัยรับทราบ 
 ข้าพเจ้าได้ตระหนักว่าข้อมูลในการวิจัยรวมถึงข้อมูลทางการแพทย์ของข้าพเจ้าที่ไม่มีการ
เปิดเผยชื่อ จะผ่านกระบวนการต่าง ๆ เช่น การเก็บข้อมูล การบันทึกข้อมูลในแบบบันทึกและใน
คอมพิวเตอร์ การตรวจสอบ การวิเคราะห์ และการรายงานข้อมูลเพ่ือวัตถุประสงค์ทางวิชาการ 
รวมทั้งการใช้ข้อมูลทางการแพทย์ในอนาคตหรือการวิจัยทางด้านเภสัชภัณฑ์ เท่านั้น  
 ข้าพเจ้าได้อ่านข้อความข้างต้นและมีความเข้าใจดีทุกประการแล้ว ยินดีเข้าร่วมในการวิจัย
ด้วยความเต็มใจ จึงได้ลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมนี้  
 
  ......................................................................................ลงนามผู้ใหค้วามยนิยอม 
  (....................................................................................) ชื่อผู้ยินยอมตัวบรรจง  
  วันที่ ................เดือน................ ....................พ.ศ............................. 
  
การจัดการกับตัวอย่างทางชีวภาพ 
 ไม่มีตัวอย่างชีวภาพ 
√   มีแต่ไม่มีการขอเก็บ 
 มีและขอเก็บตัวอย่างชีวภาพที่เหลือไว้เพ่ือการวิจัยในอนาคต             

ข้าพเจ้า   ยินยอม    
 ไม่ยินยอม  

ให้เก็บตัวอย่างชีวภาพที่เหลือไว้เพ่ือการวิจัยในอนาคต 
......................................................................................ลงนามผู้ใหค้วามยนิยอม 

  (....................................................................................) ชื่อผู้ยินยอมตัวบรรจง  
  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ.............................  
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 ข้าพเจ้าได้อธิบายถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการไม่พึงประสงค์
หรือความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช้  รวมทั้งประโยชน์ที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัย
อย่างละเอียด ให้ผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยตามนามข้างต้นได้ทราบและมีความเข้าใจดีแล้ว พร้อมลง
นามลงในเอกสารแสดงความยินยอมด้วยความเต็มใจ 
  ......................................................................................ลงนามผู้ท าวิจัย 
  (....................................................................................) ชื่อผู้ท าวิจัย ตัวบรรจง  
  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ.............................  
 
  ......................................................................................ลงนามพยาน 
  (....................................................................................) ชื่อพยาน ตัวบรรจง  
  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ................... .......... 
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ภาคผนวก ค 
แบบเก็บข้อมูลการศึกษา 

 
No. 
------- ------------------
----------------------------------------------------------------------------------------------Demographics 
and comorbidities 
Sex         (1) Male  (2) Female     
Age ________ years 
Weight __________  Height _________  BMI __________ 
Co-morbidity   (1) No  (2) yes    ______________________________ 
History of smoking (1) No   (2) ex-smoking amount ________ pack-year 
-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Etiology of bronchiectasis 
(1)Idiopathic    (2) Post-infective   
(3) COPD    (4) Immunodeficiency    
(5) ABPA    (6) Asthma 
(7) Inflammatory bowel disease (8) Ciliary dysfunction   
(9) Aspiration    (10) Connective tissue diseases  
(11) Others 
 
Disease severity 

BSI score _______________ 
FACED score _______________ 
BACI score _______________ 

Clinical status 
Daily cough     (1) No  (2) yes     
Daily sputum     (1) No  (2) yes     
Prior history of hemoptysis   (1) No  (2) yes     
Long-term oxygen therapy   (1) No  (2) yes     
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Exacerbations in the previous year  (1) No  (2) yes      
At least one hospitalization in the previous year (1) No  (2) yes     
Hypoxemia     (1) No  (2) yes          
MMRC breathlessness scale   _________________ 

Microbiology 
Pseudomomas      (1) No  (2) yes     
Nontuberculous mycobacteria   (1) No  (2) yes     
Other__________________________________________________________ 

Laboratory findings 
ESR _______________ 

 
Long-term antibiotic treatment 

SABA      (1) No  (2) yes     
Macrolide     (1) No  (2) yes     
Inhaled antibiotic treatment   (1) No  (2) yes     
ICS/LABA     (1) No  (2) yes     
NAC       (1) No  (2) yes     
Others _______________________________________________________ 

 
Adverse events  
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
____________ 
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Outcomes Baseline 12 weeks  

Pulmonary function test    

FEV1/FVC (%)    

FEV1  (L/min, %predicted)    

FVC (L/min, %predicted)    

TLC (L, %predicted)    

RV (L, %predicted)    

RV/TLC (%)    

SGRQ     

Total score     

Symptom score    

Activity score    

Impact score    

MMRC breathlessness scale    

Exercise capacity    

6 MWT Distance    
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ภาคผนวก ง 
แบบสอบถาม St George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) ฉบับภาษาไทย 

 

 

  

 
  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

67 

 

 
 

 
  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

68 

 

 
 
  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

69 

 
 

 
  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

70 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

71 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

72 

 

 

 
ประวัติผู้เขียนวิทยา นิพนธ์ 
 

ประวัติผู้เขียนวิทยานิพนธ์ 

 

ชื่อ   พ.ญ. เมธินี ตั้งนันทวิวัฒน์  

Metinee Tangnantawiwat, MD 

วันเกิด  23 เมษายน พ.ศ. 2529 

โทรศัพท์ (+66)86-893-7220 

E-mail address maytinee29@gmail.com 

การศึกษา 

2547 – 2552 แพทยศาสตร์บัณฑิต จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย เกียรตินิยมอันดับ 1  

2556 – 2559 แพทย์ประจ าบ้านสาขาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลัย 

2559 – ปัจจุบัน แพทย์ประจ าบ้านต่อยอดหน่วยโรคทางเดินหายใจและภาวะ
วิกฤตทางการหายใจ ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

ประวัติการท างาน 

2553 – 2556 แพทย์ใช้ทุนโรงพยาบาลศูนย์ตรัง และโรงพยาบาลชุมชนจังหวัด
นครราชสีมา 

สมาชิกสมาคมทางการแพทย์ 

สมาชิกแพทยสภา 

สมาชิกราชวิทยาลัยอายุรแพทย์แห่งประเทศไทย 

สมาชิกสมาคมอุรเวชช์แห่งประเทศไทย 
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