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 วัตถุประสงค เพื่อศึกษาผลของยา prostacyclin I2 analogue (beraprost sodium) ในรูปแบบรับ
ประทาน วาสามารถลด pulmonary pressure ในคนไข COPD ที่มี secondary PHT  ไดหรือไม เมื่อเทียบกับ 
placebo 
 
 วิธีดําเนินการ คนไข COPD ที่รับการรักษาตอเนื่องในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 25 คน และมี 
secondary PHT, right ventricular dysfunction จะไดรับการสุมเพื่อไดรับยา beraprost sodium หรือ 
placebo เปนเวลา 2 สัปดาห หลังจากนั้นจะทําการ cross over กลุมที่ไดรับ beraprost sodium เปนเวลาอีก 2 
สัปดาห การประเมินความดันในปอด, การเดินระยะทาง 6 นาที (6-minute walk) ความดันโลหิต, ชีพจร และ
ตอบแบบสอบถามอาการขางเคียง จะทําที่จุดเริ่มตนของการศึกษา, วันที่ 15 และวันสุดทายของการศึกษา 
 
 ผลการศึกษา ยา beraprost sodium สามารถลดความดันในปอด (SPAP) ของคนไข COPD จาก 
45.3 + 6.7 มิลลิเมตร เหลือ 40.22 + 3.7 มิลลิเมตรปรอท โดยมีความแตกตาง 5.12 มิลลิเมตรปรอท (95 % CI, 
1.8 to 8.4 มิลลิเมตรปรอท, P = 0.002) ไมมีความแตกตางของระยะทางที่ผูปวยเดินไดใน 6 นาที 325.6 + 97 
เมตร vs 329.1 + 100.4 เมตร (P = 0.983), ระดับความดันโลหิต 98.1 + 6.2 vs 99.3 + 6.2 มิลลิเมตรปรอท, 
(P = 0.55 ) ชีพจร 76.9 + 10.4 vs 79.6 + 13.8 (P = 0.56) เมื่อเทียบกับจุดตั้งตนและหลังจากไดรับยาหลอก 
 
 สรุป ยา beraprost sodium สามารถลดความดันในปอดของคนไขถุงลมโปงพองและมีความดันใน
ปอดสูงได 5.12 monthy โดยไมมีผลตอความดันโลหิตและอัตราการเดินของชีพจรของคนไข แตไมสามารถเพิ่ม
ระยะทางที่คนไขใชเดินไดใน 6 นาที 
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Objectives: To study effect of beraprost sodium on pulmonary pressure in COPD patients 

with mild to moderate pulmonary hypertension( PHT) and right ventricular(RV) dysfunction. 
 
Methods : 25 COPD patients with mild to moderate PHT and RV dysfunction were 

randomized to receive beraprost sodium or placebo for 2 weeks and then cross over to another drug 
for another 2 weeks. Pulmonary systolic pressure; 6-minute walk; mean arterial pressure (MAP); 
heart rate (HR) and side effect questionnaires were performed at baseline, second week and fourth 
week.  

 
Results : There was significant reduction in systolic pulmonary artery pressure 5.12mmHg  

(95% CI, 1.8 to 8.4 mmHg, P =0.002 ) after beraprost sodium administration for 2 weeks(40.22 + 3.7 
mmHg) compare with placebo (45.3 + 6.7mmHg). There was no significant change in mean walking 
distance in 6 minute (325.6 + 97 and 329.1 + 100.4 meters, respectively, P = 0.983), MAP (98.1 + 
6.2 and 99.3 + 6.2 mmHg, respectively; P = 0.55 ), HR (76.9 + 10.4 and 79.6 + 13.8/minute, 
respectively; P = 0.56). Common side effects in Thai patients were flu like symptoms and dizziness. 

 
Conclusion : Beraprost sodium can significantly reduce pulmonary pressure 5.12 mmHg 

and do not have effect to MAP and HR. But it can not improve mean walking distance in 6 minute in 
COPD patients with mild to moderate PHT and RV dysfunction. 
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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 
 
ความสําคัญและที่มาของปญหางานวิจัย (Background and Rationale) 
  
           เปนที่ทราบกันดีแลววา ปจจุบันปญหาในการดูแลรักษาผูปวยที่มีความดันในปอดสูงอันเนื่อง
มาจากโรคถุงลมโปงพอง ยังเปนปญหาในการรักษาอยูมาก เนื่องจากการรักษาโรคถุงลมโปงพองดวย
ยาขยายหลอดลม หรือ steroid อยางเดียว ไมสามารถทําใหความดันในปอดของคนไขลดลงได เมื่อ
ความดันในปอดสูงมากขึ้น ปญหาที่ตามมาคือ หัวใจขางขวาของคนไขจะทํางานผิดปกติจนถึงขั้น
ภาวะหัวใจขางขวาวายจากโรคปอด (cor pulmonale) คุณภาพชีวิตของคนไขจะลดลงอยางมาก ใน
ปจจุบันยังไมมียาที่มีประสิทธิภาพในการลดความดันในปอดลงได การรักษาที่เปนมาตรฐานคือ การ
ผาตัดเปลี่ยนหัวใจและปอด (heart-lung transplantation) ซึ่งก็ไมสามารถทําไดในคนไขทุกราย ดังนั้น
คนไขกลุมนี้จึงเปนปญหาสําคัญในการดูแลรักษาอยางมาก การศึกษานี้มีจุดประสงคเพื่อศึกษาประ
สิทธิภาพของยา oral prostacyclin PGI2 analogue ในการลดความดันในปอดของคนไขกลุมดังกลาว 
โดยมี เหตุผลวา  ถาสามารถลดความดันในปอดของคนไข  COPD ที่มี  secondary pulmonary 
hypertension ได ก็ควรจะปองกันคนไขไมใหเขาสูภาวะ cor pulmonale  

 
จากความรูในปจจุบัน การรักษาสมดุลของ pulmonary vessels มีปจจัยหลายอยางดวยกัน 

ปจจัยที่ มี ผลในการกระตุ นทํ าให เกิด เสน เลือดหดตั วคือ  adrenaline, prostaglandin F2, A2, 
endothelin  ปจจัยที่ทําใหเกิด pulmonary vasodilatation ไดแก NO, PGI2, PGE2, ANP ในภาวะ
ปกติความดันในปอดจะอยูในเกณฑปกติเนื่องจากปจจัยทั้ง 2 ฝาย ควบคุมซ่ึงกันและกันอยู แตในผู
ปวย COPD ที่มีความดันในปอดสูงขึ้น (secondary pulmonary hypertension) ปจจุบันเชื่อวามีพยาธิ
กําเนิดที่สําคัญมาจาก hypoxemia ซึ่งเปนตัวกระตุนใหเกิด endothelial cell ใน pulmonary vessel มี
การทํางานผิดปกติไป สรางสาร endothelin เพิ่มมากขึ้น ซึ่งเปนตัวทําใหเกิดเสนเลือดหดตัว (potent 
vasoconstriction) และมีคาครึ่งชีวิต  (T1/2) ยาว  ทําใหสมดุลของเสนเลือดเสียไปเกิด  chronic 
pulmonary vasoconstriction ความดัน ในปอดจึ งสู งมากขึ้ น  เกิ ด เป น  secondary pulmonary 
hypertension ตามมาและเกิดปญหาของ right ventricular dysfunction ในสภาวะนี้ถาความดันใน
ปอดของคนไขยังสูงมากขึ้นเปนเวลานาน จะทําใหเกิดภาวะหัวใจขางขวาลมเหลว 
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จากพยาธิกําเนิดที่กลาวมาจะเห็นวา การรักษาที่สามารถจะลดความดันในปอดของคนไขลง
ไดก็คือ NO, PGE2, PGI2 และ ANP ซึ่งออกฤทธิ์โดยการทําใหเกิด pulmonary vasodilatation มีการ
ศึกษาตางๆ ที่ออกมาสนับสนุนสมมุติฐานนี้แลวหลายการศึกษาวา การใช inhale NO, intravenous 
continuous prostacyclin I2 สามารถลดความดันในปอดลงไดทั้ งใน  primary และ  secondary 
pulmonary hypertension และยังสามารถเพิ่มคุณภาพชีวิตของผูปวยได แตอยางไรก็ตาม ประสิทธิ
ภาพของยาทั้ ง  2 กลุ มดั งกล าวยั งไม สามารถนํ ามารักษาในคนไข  secondary pulmonary 
hypertension ได เนื่องจากรูปแบบการบริหารยายังเปนอุปสรรคอยูมาก และราคาที่ยังสูงมาก โดย
เฉพาะในคนไข COPD ที่มี secondary PHT ยังไมมีการศึกษาวากลุมดังกลาวสามารถลดความดันใน
ปอดได เหมื อนใน  primary pulmonary hypertension ห รือไม  การศึกษานี้ จึ งพิ จารณ านํ ายา 
prostacyclin I2 analogue ที่ เปนรูปแบบยากินมาทําการศึกษาประสิทธิภาพของยาในการลด 
pulmonary pressure ในกลุมคนไข COPD ที่มี secondary PHT วายาสามารถลดความดันในปอดลง
ไดจริงหรือไม และสามารถทําใหคนไขมี exercise capacity (six-minute walk) ดีขึ้นหรือไม ตลอดจน
ศึกษาฤทธิ์ขางเคียงของยาในคนไขไทยดวย 
 
 
วัตถุประสงคของการวิจัย (Objectives) 
 
  เพื่อศึกษาผลของยา prostacyclin I2 analogue ในรูปแบบกินวาสามารถลด pulmonary 
pressure ในคนไข COPD ที่มี secondary PHT ไดหรือไมเมื่อเทียบกับ placebo 
 
 
สมมติฐาน (Hypothesis) 
 
  การใชยา  prostacyclin I2 analogue ในระยะเวลา  2 สัปดาห  สามารถลด  pulmonary 
pressure ในกลุมคนไขที่ เป น  COPD และมี  secondary pulmonary hypertension ห รือมี  right 
ventricular dysfunction ไดหรือไม และสามารถเพิ่ม exercise capacity ของคนไขไดหรือไม เมื่อ
เปรียบเทียบกับ Placebo 
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การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติที่จะใชในการวิจัย (Operational Definition) 
 
  Pulmonary hypertension -  systolic pulmonary artery pressure อยูในชวง 30 - 80 
mmHg 

COPD -  คนไข COPD ที่ไดรับการรักษาอยางตอเนื่องในคลินิกโรคปอด รพ. จุฬาลงกรณ 
Right ventricular dysfunction - by clinical sign and symptom (include 3 in 5) 

1) Neck vein engorge 
2) Pitting edema 

   3) Liver congestion  
    4) Tricuspid regurgitation murmur 
    5) S 3 or S 4 gallop of right ventricle  
 
 
ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย (Expected Benefit and Application) 
 

- ทราบถึงผลของของยา beraprost sodium ตอความดันในปอดของผูปวย COPD และดู 
functional capacity วา improve ข้ึนหรือไม 

- ถาผลของการศึกษาเปนไปตามสมมติฐาน ก็จะเปนประโยชนตอผูปวยที่เปน COPD ที่มี 
secondary pulmonary hypertension 
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บทที่ 2 
 

ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ 
 
 
 จากพยาธิกําเนิดของ cor pulmonale ในคนไข COPD จะเห็นวาภาวะหัวใจขางขวา ลมเหลว
เกิดจากการที่มีความดันในปอดสูงมากและเปนเวลานาน ในปจจุบันยังไมมีขอมูลวามียาที่สามารถลด
ความดันในปอดของคนไขกลุมดังกลาวได จากการศึกษา review literatures พบวา ยาในกลุมของ 
prostaglandin analogue ซึ่งออกฤทธิ์โดยทําใหเกิด pulmonary vasodilatation, antiplatelet 
adhesion และ antiplatelet aggregation (1-6) สามารถลดความดันในปอดของคนไขโดยเฉพาะมีขอ
มูลในคนไข primary pulmonary hypertension. 
 
 Walker  A. Long, MD และ Paul S. Levy, ScD และคณะ(6) ไดทําการศึกษาหาประสิทธิภาพ
ของยา prostacyclin analogue  ในรูปแบบของยาฉีดทางหลอดเลือดดําในคนไข primary pulmonary 
hypertension จํานวน 18 คน ซึ่งมี functional class (FC) III-IV และมี mean pulmonary arterial 
pressure 60.9 + 15 mm Hg ติดตามการรักษานาน 18 เดือน พบวา ยา prostacyclin analogue ใน
รูปแบบของยาฉีดทางหลอดเลือดดําสามารถเพิ่ม exercise capacity ได ซึ่งใชตัวชี้วัด คือ 6- minute 
walk โดยยาสามารถเพิ่มระยะทาง 6- minute  walk ได 240 + 160 meters จาก baseline 370 + 119 
meters ที่ 6 เดือน (P < 0.001) และ 408 + 138 meter ที่ 18 เดือน (P = 0.02) ดังกราฟ 
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รูปที่ 1  แสดงประสิทธิภาพของ prostacyclin parenteral form ตอ 6 minute walk ที่ 6, 12, 18 เดือน 
ในคนไข primary pulmonary hypertension; P < 0.001 ที่ 6 เดือน และ P = 0.02 ที่  18  เดือน            
( Ann Internal Med 1994;121:409-15 ) 
 
 
 ยา prostacyclin analogue ในรูปแบบฉีดทางหลอดเลือดดํายังสามารถเพิ่ม cardiac index 
ได 18% (95% CI; 0.1% to 36.7%) mean pulmonary artery pressure ลดลง 9% (95% CI; 1.4% 
to 15.7%) และ total pulmonary resistance เพิ่มข้ึน 26% (95% CI; 6.1% to 46.3%) ที่ 6 เดือน ขอ
มูลดังที่แสดงในตาราง 
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ตารางที่ 1 ตารางแสดง Hemodynamic effects of Long-Term prostacyclin Therapy* ในคน
ไข primary  pulmonary  hypertension  ( Ann Internal Med 1994;121:409-15 ) 
 
 
 Baseline (n=18) 6 Months (n=16) 
Mean right-atrial pressure, (mm Hg) 11 + 7 7 + 5 
Mean pulmonary arterial pressure, (mm Hg) 61 + 15 55 + 11 
Mean systemic arterial pressure, (mm Hg) 91 + 13 90 + 14 
Cardiac index, (L/min per m2) 1.9 + 0.6 2.3 + 0.6 
Heart rate, (beats/min) 81 + 13 81 + 13 
Mixed venous saturation, (%) 59 + 12 67 + 7 
Arterial oxygen saturation, (%) 93 + 6 93 + 6 
Stroke volume, (mL/beat) 41 + 18 53 + 18 
Total pulmonary resistance, (unit) 22 + 11 15 + 6 
Total systemic resistance, (unit) 31 + 11 25 + 11 
* Data are expressed as the mean + SD. 
 
  
              เมื่อพิจารณาถึงอัตราการอยูรอด (survival rate) ของคนไขกลุมที่ได prostacyclin analogue 
ทางหลอดเลือดดํา เปรียบเทียบกับขอมูลของคนไข primary pulmonary hypertension ที่มี 
functional class III, IV ที่จดทะเบียนใน National Institutes of Health (NIH) จํานวน 31 คน โดยใช
วิธี Kaplan – Meier Cure จะพบวากลุมคนไขที่ได prostacyclin analogue จะมีอัตราการอยูรอดสูง
กวา คือ 86.9 % vs 77.4 % ที่ 1 ป, 72.4 % vs 51.6 % ที่ 2 ป, 63.3 % vs 40.6 % ที่ 3 ป (Hazard 
ratio 2.9 (95 % CI; 1.0 to 8.0; P = 0.045) ดังกราฟ 
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รูปที่ 2 กราฟแสดง Survival probability ระหวางกลุมคนไขที่ได prostacyclin และ historical 
controls ในคนไข primary pulmonary hypertension  ; P = 0.045  ( Ann Internal Med 
1994;121:409-15 )  
 
 
 
 นอกจากนี้ยังมีการศึกษาของ Stuart Rich,  ( 7) และคณะ ทําการศึกษาในกลุมคนไขลักษณะ
เดียวกัน (primary pulmonary hypertension FC III-IV) จํานวน 27 คน ติดตามการรักษานาน 16.7 + 
5.2 เดือน พบวา การใหยา prostacyclin analogue ทางหลอดเลือดดําอยางตอเนื่อง สามารถลด 
pulmonary vascular resistance, pulmonary arterial mean pressure, right atrial mean pressure 
และสามารถเพิ่ม cardiac output, systemic arterial oxygen saturation ดังตาราง 
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ตารางที่ 2  ตารางแสดงการเปลี่ยนแปลงของ Hemodynamic หลังจากได long term beroprost 
sodium เปรียบเทียบกับ baseline และ acute effect ของ ademosine ในคนไข primary 
pulmonary hypertension  ( Nippon Yakurigaku Zasshi 2001;117:123-30 ) 
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รูปที่ 3  กราฟแสดง pulmonary vascular resistance หลังไดยา prostacyclin parenteral form ใน
คนไข primary pulmonary hypertension (  Nippon Yakurigaku Zasshi 2001;117:123-30 ) 
 
 

 
 
 
             อยางไรก็ตามการการนํา prostacyclin analogue ในรูปแบบยาฉีดทางหลอดเลือดดํามาใชใน
คนไขยังมีปญหาอยูมาก โดยเฉพาะในเรื่องของรูปแบบการบริหารยาซึ่งตองใช continuous infusion  
pump และในเรื่องของราคาของยาซึ่งสูงมาก คนไขเสี่ยงตออุบัติการณของภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด 
(sepsis) สูง จึงเปนขอจํากัดในการใช  prostacyclin analogue ในรูปแบบยาฉีดทางหลอดเลือดดํา 
อยูมาก โดยเฉพาะสําหรับคนไขในประเทศไทย จึงไดมีการพัฒนายาในกลุมของ PGI2 analogue ในรูป
แบบใหมคือ แบบรับประทาน (beraprost sodium)  ซึ่งออกฤทธิ์ไดนานกวา เนื่องจากมีสูตรโครงสราง
ที่มี cyclopentabenzofuranyl  skeleton(37)  สามารถบริหารยาในรูปแบบรับประทานได และมีฤทธิ์ 
selective pulmonary vessel dilation และลดการเกิด platelet aggregation, platelet adhesion(8) 
เหมือนกับยาในรูปแบบฉีดทางหลอดเลือดดํา ในแงของความปลอดภัยของยา ยา beraprost มีฤทธิ์
ขางเคียงอยูไมมาก ความปลอดภัยของยาและอาการขางเคียง ไดมีการยอมรับต้ังแตป 1992 แตเปน
การยอมรับในการใชรักษา chronic claudication ซึ่งใชขนาดยา 60-180 µg/day 
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               Takeyoshi Kumieda และคณะ(26) ไดทําการศึกษาแบบ retrospective study ถึงประสิทธิ
ภาพของยา beraprost sodium ขนาด 60-180 mg/day ในคนไข primary pulmonary hypertension 
จํานวน 24 คน เปรียบเทียบกับกลุมที่ไมไดยา beraprost sodium จํานวน 34 คน (conventional 
therapy ดวย calcium antagonist, nitrate, digoxin, diuretic) ติดตามการรักษานาน 44 + 45 เดือน 
ผลคือ beraprost sodium สามารถลด mean pulmonary pressure ลงได 13% สามารถลด 
pulmonary vascular resistance 25% ลงได (P<0.05) ในชวงเวลา 53 วัน และสามารถ improve 
survival rate เมื่อเปรียบเทียบกับ placebo ที่ 1 ป (96% vs 77%) ที่ 2 ป (86% vs 47%) ที่ 3 ป (76% 
vs 44%)  P < 0.05  ดังแสดงในกราฟ 
  
รูปที่ 4 กราฟแสดง mean PAP, cardiac output, total pulmonary vascular resistance หลังได 
beraprost sodium ในคนไข primary pulmonary hypertension   ( JACC  Vol 34, No. 4, 1999 ) 
 
 
 

 
  
              A = mean PAP , B = cardiac output , C = total pulmonary resistance                                                  
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รูปที่ 5 กราฟแสดง Survival rate เปรียบเทียบในกลุมคนไขที่ได beraprost sodium กับ 
conventional therapy ในคนไข primary pulmonary hypertension                                                                          
( JACC  Vol 34, No. 4, 1999 )  
 
 

 
    
 
 
                 Takeyoshi Kumieda และคณะ(17) ไดทําการศึกษาแบบ prospective study ถึงประสิทธิ
ภาพของ beraprost sodium ในกลุมคนไข primary pulmonary hypertension จํานวน 12 คน ซึ่งมี 
functional class II - IV  โดยใชขนาดยา 80-180 µg/day เปนเวลา 2 เดือน ผลคือ beraprost 
sodium สามารถลด mean pulmonary artery pressure ได 12% (จาก 66 + 7 เหลือ 58 + 9 mm Hg 
และลด pulmonary vascular resistance ได 26% (จาก 19.3+5.9 เหลือ 14.3+3.2 mm Hg L–1 min) 
โดยที่ไมมีการเปลี่ยนแปลงของ mean systolic arterial pressure  
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ตารางที่ 3  ตารางแสดง Hemodynamic หลังจากคนไขได beraprost sodium ในคนไข primary 
pulmonary hypertension ( Nihon Kyobu Shikkan Gakkai Zasshi 1995;33:1307-12 ) 
 
 

 
 
 นอกจากนี้ยังมีการศึกษาของ beraprost sodium ในการลด pulmonary artery pressure ใน
กลุมคนไข secondary pulmonary hypertension จาก congenital heart disease (ASD, VSD, 
double outlet right ventricle)(19) และ chronic pulmonary thromboembolism (10) 

  
             Toshio Miyawaki และคณะ (9) ไดทําการศึกษาในเด็กที่เปน congenital heart disease และ
มี secondary pulmonary hypertension  อายุเฉลี่ย 24 เดือน  จํานวน 20 คน โดยใชขนาดยา 
beraprost sodium ขนาด 1 µg/Kg   และวัด hemodynamic โดยใช Fick Technique 30 นาที หลัง
ไดยา  beraprost sodium  ผลคือ beraprost sodium สามารถลด  pulmonary vascular resistance 
จาก 7.5 + 0.9  เหลือ 4.9 + 0.7 U. m2  หรือ 34+ 5% (P < 0.001) ลด mean pulmonary artery 
pressure จาก 37.3 + 2.8 mm Hg  เหลือ 30.1 + 2.6 mm Hg หรือ 19 + 4% (P < 0.001) ซึ่งประ
สิทธิภาพของยาไมแตกตางกับ inhale NO และ Tolazine. 
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             K  Miyatake และคณะ(10) ไดทําการศึกษาประสิทธิภาพของยา beraprost sodium ในคนไข 
chronic thromboembolic pulmonary hypertension จํานวน 16 คน และ primary pulmonary 
hypertension  จํานวน 14 คน  functional class II-III โดยใช beraprost sodium 60-360 µg/day 
ติดตามการรักษา 3 เดือน ผลการศึกษาคือ beraprost sodium สามารถเพิ่ม peak oxygen  
consumption  จาก 14.9 ml/kg/min เปน 16.8 ml/kg/min  (P<0.001) peak work load  จาก 87 W 
เปน  97 W  (P < 0.001) สามารถลด carbondioxides production ระหวาง exercise จาก 42 เหลือ  
37 (p<0.001)  ซึ่งประสิทธิภาพของยา beraprost sodium ในกลุมคนไข chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension ไมแตกตางกับในกลุมของ primary pulmonary hypertension    
               
             Gerald  Simonneau. MD(11) และคณะ ทําการศึกษาประสิทธิภาพของ beraprost sodium  
ในกลุมคนไข pulmonary artery hypertension. FC  II-III จํานวน 65 คน เปรียบเทียบกับกลุม  
placebo 65 คน เปน randomized, double blind, Placebo controlled trail โดนที่สาเหตุของ 
pulmonary artery hypertension คือ primary pulmonary hypertension (53.9%) และ secondary 
pulmonary hypertension จาก congenital cardiac shunt (13.9%),  portal hypertension 
(18.5%), Collagen vascular disease  (7.7%), HIV (6.2%) ติดตามการรักษา 3  เดือน ผลการศึกษา 
คือ  beraprost sodium สามารถเพิ่ม  exercise capacity  ของคนไขได คือ เพิ่ม   6 – minute  walk 
จาก 362 + 94 meters เปน 377 + 113 meters (P = 0.036) ดังแสดงในกราฟ 
 
 รูปที่ 6 กราฟแสดงการเปลี่ยนแปลงของ 6-minute walk ในคนไข pulmonary arterial hypertension 
หลังจากไดยา beraprost sodium เปรียบเทียบกับ placebo ( JACC 2002;39(9):1496-502 ) 
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 แตอยางไรก็ตามเมื่อดูใน subgroup analysis แลว จะพบวา beraprost sodium ไมสามารถ
เพิ่มระยะทางของ 6 – minute walk ใน subgroup ของ secondary pulmonary hypertension ได   
ดังแสดงในกราฟ 
 
 รูปที่ 7  กราฟแสดงการเปลี่ยนแปลงของ 6-minute walk ใน subgroup ของ primary pulmonary 
hypertension กับ pulmonary arterial hypertension หลังจากได beraprost sodium เปรียบเทียบกับ 
placebo  ( JACC 2002;39(9):1496-502 ) 

 
 
 
 ขอมูลของ beraprost sodium ในคนไข  COPD ที่มี secondary pulmonary hypertension 
ปจจุบันมีอยู 1 การศึกษาเทานั้น(31) เปนศึกษาแบบ pilot study ศึกษา hemodynamic effect ในชวง 
acute phase  120 นาที หลังจากทานยา beraprost sodium 20 µ/g  โดยใช Swan Ganz catheter 
วัด pulmonary artery pressure และวัด  cardiac output โดย thermo dilution technique ในคนไข 
COPD จํานวน 14 คน ดังแสดงในตาราง 
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ตารางที่ 4 ตารางแสดงขอมูลพื้นฐานของคนไข COPD 14 คน ใน pilot study ( J Med Soc 
Toho 1998;45(6) : 670-676. ) 
 
 
 

 
  
 
           
               ผลก็คือ beraprost sodium สามารถลด mean pulmonary artery pressure จาก 14.4 + 
4.2 mm Hg  เหลือ 12.7 + 4.4 mm Hg  (P < 0.01) ลด pulmonary vascular resistance  จาก 3.2 
+ 1.0 unit  เหลือ 2.7 + 10 unit  (P < 0.05) โดยไมมีการเปลี่ยนแปลงของ cardiac output, oxygen 
transport ability, mean systolic arterial pressure, systemic vascular resistance และ 
pulmonary capillary wedge pressure. 
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กลาวโดยสรุป 
 

บทบาทของยา beraprost sodium ในดานการลดความดันในปอด ไดมีการศึกษามากอนหนา
นี้แลว ทั้งในสัตวทดลอง(12-17) และในคน (18-23) แตรูปแบบของยาที่มีการศึกษารองรับสวนใหญจะเปน 
ยาฉีดใตผิวหนัง (24) หรือ continuous intravenous infusion (13) ซึ่งประสิทธิภาพไมไดแตกตางจาก 
inhale NO ในการลดความดันในปอด(25) และมีรายงานวาการใชรวมกันจะมีประสิทธิภาพในการลด
ความดันในปอดไดดีขึ้น(13) สําหรับ beraprost sodium ที่เปนรูปแบบยาเม็ดรับประทาน มีการศึกษา
แลววาสามารถใชลดความดันในปอดในกลุม  primary pulmonary hypertension ที่มี  FC II – IV 
(8,9,27,29) ได และยังสามารถเพิ่ม quality of life และ ลด mortality rate ได (26) แตสําหรับคนไขที่เปน 
COPD และมี secondary pulmonary hypertension นั้น ในปจจุบันยังไมมีขอมูลวา ยา beraprost 
sodium รูปแบบเม็ดรับประทานจะมีประสิทธิภาพในการลดความดันในปอด(18,23,29,30) เหมือน primary 
pulmonary hypertension หรือไม 
 การศึกษานี้จึงมุงเนนศึกษาประสิทธิภาพของยา beraprost sodium รูปแบบรับประทานใน
กลุมของคนไขที่เปน COPD และมี secondary pulmonary hypertension โดยไดอางอิงผลของการ
ศึกษากอนหนานี้ ซึ่งศึกษา efficacy ของยา beraprost sodium  ที่มีตอ hemodynamic effect ของ
คนไขที่ เปน secondary pulmonary hypertension ที่มีสาเหตุจาก COPD(31) ผลคือ ยา beraprost 
sodium สามารถลด pulmonary pressure ลงไดจริงในชวง acute phase (120 นาทีหลังจากไดยา 
beraprost sodium 20 µg) จึงเกิดคําถามในการวิจัยวา ถาเราบริหารยา beraprost sodium ในรูป
แบบรับประทาน เปนเวลา 2 สัปดาหซึ่ง efficacy ของยาทั้ง hemodynamic effect และ antiplatelet 
aggregation antiplatelet adhesion  ไดออกฤทธิ์เต็มที่แลว จะมีผลตอความดันในปอดของคนไขหรือ
ไม และ exercise capacity (ประเมินจาก  6 minute walk) ของคนไขจะดีขึ้นหรือไม ตลอดจนศึกษา
ผลขางเคียงของยาตอคนไขไทยดวย 
 
ขอมูลทางเภสัชวิทยาของ Beraprost sodium ( 32 ) 

 Beraprost sodium มีชื่อทางการคาวา ดอรเนอ มีขนาด 20 ไมโครกรัม/เม็ด เปนยาที่เปน
อนุพันธของโพรสตาไซคลินชนิดรับประทาน 
 
การเก็บรักษา 
 เก็บที่อุณหภูมิหอง (ต่ํากวา 25 องศาเซลเซียส) 
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ขอหามใช 
 
 ดอรเนอมีขอหามใชในผูปวยกลุมตอไปนี้ 

1. ผูปวยที่มีเลือดออก (เชน โรคเลือดไหลไมหยุด หลอดเลือดฝอยเปราะ เลือดออกที่บริเวณ
ทางเดินกระเพาะอาหารและลําไสสวนตน เลือดออกทางเดินปสสาวะ ไอเปนเลือด และ
เลือดออกที่ตา) ยานี้อาจทําใหเลือดออกมากขึ้น 

2. สตรีมีครรภและสตรีที่อาจมีครรภ (ดูหัวขอ “การใชยาระหวางตั้งครรภ การคลอด หรือ
การใหนมบุตร) 

 
ลักษณะยา 
 
1.  สวนประกอบ 
 ดอรเนอ ชนิดเม็ด 20 ไมโครกรัม : ใน 1 เม็ด ประกอบดวย เบราโพรส โซเดียม 20 ไมโครกรัม 
 
2.  ลักษณะของผลิตภัณฑ 

ดอรเนอ ชนิดเม็ด 20 ไมโครกรัม : ยาเม็ด สีขาว เคลือบฟลม 
 

ชื่อการคา ดอรเนอ ชนิดเม็ด 20 ไมโครกรัม 
เสนผาศูนยกลาง 6.2 มม. 

ความหนา 2.8 มม. 
น้ําหนัก 83 มก. 
รหัส TR 212 

 
ขอบงใช 
 รักษาอาการของแผล อาการปวด และความรูสึกหนาวเย็นที่เกี่ยวของกับการอุดตันของหลอ
เลือดแดงชนิดเรื้อรัง 
 
ขนาดและการบริหารยา 
 ขนาดยาสําหรับผูใหญ : รับประทานเบราโพรส โซเดียม วันละ 120 ไมโครกรัม โดยแบงรับ
ประทานวันละ 3 คร้ัง หลังอาหารเชา กลางวัน และเย็น 
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ขอควรระวัง 
1. บริหารยาดวยความระมัดระวัง (ควรบริหารยาดอรเนอ ดวยความระวังในผูปวย

กลุมตอไปนี้) 
1.1 ผูปวยที่ใชยาตานการแข็งตัวของเลือด ยาตานการเกาะตัวของเกร็ดเลือดหรือยา

สลบไฟบริน (ดูหัวขอ “ปฏิกิริยาระหวางยา) 
1.2 ผูปวยที่อยูระหวางมีประจําเดือน (ผลิตภัณฑนี้อาจเพิ่มแนวโนมของการมีเลือด

ออกได) 
1.3 ผูปวยที่มีแนวโนมหรือภาวะของการมีเลือดออกไดงาย  
 

2. ปฏิกิริยาระหวางยา 
ขอควรระวังสําหรับการบริหารยารวมกัน (ควรบริหารยาดอรเนอ ดวยความระวังในกรณีที่

ใหรวมกับยาดังตอไปนี้) 
 

ยา อาการแสดง อาการ 
และการักษา กลไก และปจจับเสี่ยง 

 
ยาตานการแข็งตัวของเลือด เชน 
วอรฟาริน  
ยาตานการเกาะตัวของเกร็ดเลือด 
เชน แอสไพริน ทิโคลพิดีน 
ยาสลบไฟบริน เชน ยูโรไคเนส 

 
ผลิตภัณฑนี้อาจเพิ่มแนวโนมของ
การมีเลือดออกได สภาวะของผู
ปวยตองไดรับการเฝาติดตาม
อยางระมัดระวัง มีการใชการ
รักษาที่เหมาะสม รวมถึงการลด
ขนาดยาหรือหยุดยาตัวใดตัวหนึ่ง 
หากวามีความผิดปกติเกิดขึ้น 

 
ผลจากการใชยารวมกัน อาจจะมี
ฤทธิ์เพิ่มข้ึน 

 
 3.  ปฏิกิริยาอันไมพึงประสงค 
  มีรายงานถึงปฏิกิริยาอันไมพึงประสงคที่เกิดจากยานี้ รวมถึงความผิดปกติที่เกิดขึ้น
กับคาตาง ๆ ของขอมูลในหองปฏิบัติการ จํานวน 370 ราย (525 เหตุการณ) จากผูปวยที่ไดรับการ
รักษา 7,515 ราย (4.9%) ปฏิกิริยาอันไมพึงประสงคสวนใหญ คือ ปวดศีรษะ 91 ราย (1.2%) หนารอน
แดง 60 ราย (0.8%) รอนแดง 39 ราย (0.5%) ทองรวง 29 ราย (0.4%) คลื่นไส 20 ราย (0.3%) เปนตน 
(ขอมูลเมื้อส้ินสุดชวงของการตรวจสอบ) 
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3.1. ปฏิกิริยาอันไมพึงประสงคที่มีนัยสําคัญทางคลินิก 
3.1.1 แนวโนมของการมีเลือดออก [(เลือดออกที่สมอง < 0.1% เลือดออกที่ทาง
เดินอาหาร < 0.1 % เลือดออกที่ปอด (อุบัติการณไมเปนที่ทราบแนชัด) เลือด
ออกที่ตา < 0.1% 
3.1.2  ช็อก < 0.1%  : การช็อกอาจเกิดขึ้นได ดังนั้นสภาวะของผูปวยตองไดรับ
การเฝาติดตามอยางระมัดระวังหากพบวาผูปวยมีอาการของปอดบวม ควรหยุด
การใหยาและใหการรักษาอื่นที่เหมาะสมตอไป 
3.1.3  ปอดบวม (อุบัติการณที่ไมทราบแนชัด) : ปอดบวมอาจเกิดขึ้นได ดังนั้น
สภาวะของผูปวยตองไดรับการเฝาติดตามอยางระมัดระวงหากพบวาผูปวยมี
อาการของปอดบวม ควรหยุดการใหยาและใหการรักษาอื่นที่เหมาะสมตอไป 
3.1.4  ความผิดปกติของการทํางานของตับ ที่ตามมาดวยดีซาน และการเพิ่มข้ึน
อยางมากของ GOT และ GPT อาจเกิดขึ้นได ดังนั้นสภาวะของผูปวยตองไดรับ
การเฝาติดตามอยางระมัดระวัง หากพบวาผูปวยมีอาการของความผิดปกติของ
การทํางานของตับ ควรหยุดการใหยาและใหการรักษาอื่นที่เหมาะสมตอไป 
3.1.5  อาการปวดหนาอก (อุบัติการณที่ไมทราบแนชัด) 

อาการปวดหนาอกอาจเกิดขึ้นได ดังนั้นสภาวะของผูปวยตองไดรับการเฝาติด
ตามอยางระมัดระวัง หากพบวาผูปวยมีอาการปวดหนาอก ควรหยุดการใหยา
และใหการรักษาอื่นที่เหมาะสมตอไป 
3.1.6  กลามเนื้อหัวใจตาย (อุบัติการณที่ไมทราบแนชัด) 
มีรายงานวากลามเนื้อหัวใจตายอาจเกิดขึ้นได ดังนั้นสภาวะของผูปวยตองไดรับ
การเฝาติดตามอยางระมัดระวัง หากพบวาผูปวยมีอาการกลามเนื้อหัวใจตาย 
ควรหยุดการใหยาและใหการรักษาอื่นที่เหมาะสมตอไป 

3.2. ปฏิกิริยาอันไมพึงประสงคอ่ืน ๆ 
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ตารางที่ 5 ตารางแสดงอาการอันไมพึงประสงคของ beraprost sodium 
 

อุบัติการณ 5% > < 0.1 % อุบัติการณไมเปนที่ 

ปฏิกิริยาอันไมพึงประสงค > 0.1 %  ทราบแนชัด 
แนวโนมของการมีเลือดออก  แนวโนมของการมีเลือดออก 

เลือดออกที่ใตผิวหนัง 
เลือดกําเดาไหล 

เลือด  โลหิตจาง ภาวะที่มี 
อิโอชิโนฟลมากผิดปกติ 

ภาวะเกร็ดเลือดต่ํา 
ภาวะเม็ดเลือดขาวต่ํา 

กาวไวตอการแพ ผื่น ผิวหนังอักเสบ  คัน  
จิตและประสาท ปวดศีรษะ 

มึนงง 
รูสึกศีรษะเบา มึนงง เวลายืน
ข้ึน งวงนอน ภาวะที่ไมรูสึก
ตัว ชา 

 

กระเพาะอาหารและลําไส คลื่นไส ทอง
รวง ปวดทอง 
เบื่ออาหาร 

แผลเปอยที่กระเพาะอาหาร 
อาเจียน กระเพาะอาหารผิด
ปกติ กระหายน้ํา  
แสบยอดอก 

 

ตับ เพิ่มปริมาณ 
GOT, GPT 
และ γ-GTP 

เพิ่มปริมาณบิริรูบิน LDH 
A1-P 

ดีซาน 

ไต  BUN เพิ่มข้ึน เลือดออกใน
ปสสาวะ 

ปสสาวะบอย 

หลอดเลือดหัวใจ หนารอนแดง 
รอนแดง รูสึก
รอนแดง หัว
ใจผิดปกติ 

ความดันโลหิตลดลง  
หัวใจเตนเร็ว รอนแดง 

 

อ่ืน ๆ ไตรกลีเซอ-
ไรดเพิ่มข้ึน 

บวม ปวด ปวดหนาอก ปวด
ที่ขอตอ หายใจไมปกติ หูอ้ือ 
ไมสบายตัว เปนไข รูสึกตัว
อุน เหงื่อออกมาก หนาว มี
เหงื่อออก 

ปวดหลัง ศีรษะลาน ไอ 
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4.  การใชยาในผูสูงอายุ 
เนื่องจากการทําหนาที่ทางกายภาพของผูสูงอายุบอยครั้งที่พบวาต่ําลง ดังนั้นจึงควรระวังเรื่อง

ขนาดของยาที่จะใช 
 
5.  การใชยาระหวางต้ังครรภ การคลอด หรือการใหนมบุตร 

5.1 ความปลอดภัยในการใชยานี้ในสตรีมีครรภยังไมไดมีการศึกษา ดังนั้นควร
พิจารณาใชยานี้ในสตรีมีครรภและสตรีที่อาจมีครรภ ในกรณีที่เห็นวาประโยชน
ที่จะไดรับจากการรักษามากกวาอันตรายที่อาจจะเกิดขึ้นกับผูปวย 

5.2 ควรหลีกเลี่ยงการใหยานี้ในสตรีที่ใหนมบตุร หากวามีความจําเปนตองใชยานี้
โดยไมอาจหลีกเลี่ยงได ควรหยุดใหนมบุตรระหวางที่ใชยารักษา มีรายงานวา
พบเบราโพรส โซเดียมออกมาในน้ํานมของสัตวทดลอง (หนู) 

 
 6. การใชยาในเด็ก 
 ความปลอดภัยในการใชยานี้ในเด็กยังไมไดมีการศึกษา (ไมมีการศึกษาทางคลินิก) 
 
 7.  ขอควรระวังเกี่ยวกับการใช 
 ขอควรระวังในการใชยา : ในกรณีที่หีบหอเปนแบบที่ใชกดใหเม็ดยาหลุดออกมา ควรแนะนํา
ใหผูปวยนํายาออกจากหีบหอกอนการใช (หากมีการกลืนแผน PTP ลงไปโดยไมตั้งใจ ดานแหลมของ
แผนก็อาจจะบาดเยื่อบุหลอด อาหารทําใหเกิดอันตรายรายแรง เชน การอักเสบของเยื่อที่กั้นกลางชอ
งอก (mediastinitis) 
 คําเตือนกอนการผาตัด : ควรหยุดยานี้เปนเวลา 4-5 วัน กอนเขารับการผาตัด ทั้งนี้ข้ึนอยูกับ
ชนิดของการผาตัด และสภาพรางกายของผูปวย 
 
 8. ขอควรระวังอ่ืน ๆ  
 มีรายงานอุบัติการณการเกิดอาหารอันไมพึงประสงคสูงขึ้น เมื่อใชเบราโพรส โซเดียม ในขนาด 
180 ไมโครกรัม ตอวัน 
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เภสัชจลนศาสตร 
 
1. ระดับของยาในพลาสมา 
 หลังจากใชยา เบราโพรส โซเดียมในขนาด 100 ไมโครกรัม โดยการรับประทานครั้งเดียวแก
อาสาสมัครที่มีรางกายแข็งแรงจํานวน 8 ราย ผลของคา Tmax, Cmax และ  T½ ที่คํานวณไดแสดงในตา
รางดังนี้ 
คาตาง ๆ ทางเภสัชจลนศาสตร 
 

Tmax Cmax T½ 
1.42 ชั่วโมง 0.44 นาโนกรัม/มิลลิลิตร 1.11 ชั่วโมง 

 
หลังจากใหยาเบราโพรส โซเดียม ขนาด 50 ไมโครกรัม โดยการรับประทานวันละ 3 คร้ัง เปนเวลา 10 
วัน ติดตอกัน ระดับของยาในพลาสมาสูงสุด คือ 0.3-0.5 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร ดังนั้นจึงแสดงใหเห็น
วาการใชยาแบบซ้ําจะไมกอใหเกิดการสะสมของยา 

 
2.  การเปลี่ยนแปลงยาและการขจัดยา 
 ภายใน 24 ชั่วโมงหลังจากที่ใหยาโดยการรับประทานเพียงครั้งเดียวในขนาด 50 ไมโครกรัม 
แกอาสาสมัครผูใหญที่มีรางกายแข็งแรงจํานวน 12 ราย พบวายาจะถูกขจัดออกมากับปสสาวะในรูปที่
ไมถูกเปลี่ยนแปลง 2.8 ไมโครกรัม ขณะที่ 5.4 ไมโครกรัมอยูในรูปที่ถูกเปลี่ยนแปลงโดยกระบวนการ 
เบตาออกซิเดชั่น ทั้งสองรูปแบบ คือ แบบที่ไมถูกเปลี่ยนแปลงโดยกระบวนการเบตาออกซิเดชั่นจะถูก
ขจัดออกในรูปกลูคูโรไนดคอนจูเกดดวย เปอรเซ็นตของยาในรูปแบบอิสระที่ไมถูกเปลี่ยนแปลง และที่
ถูกเปลี่ยนแปลงโดยกระบวนการเบตาออกซิเดนชั่นที่ถูกขจัดออกมากับปสสาวะ คือ 14 % และ 70 % 
ตามลําดับ 
 
การศึกษาทางคลินิก 
 มีการศึกษาถึงประสิทธิภาพของเบราโพรส โซเดียม ซึ่งเปนการศึกษาทางคลินิกแบบเปดสอง
ทางในผูปวยที่มีการอุดตันของหลอดเลือดแดงชนิดเรื้อรัง การศึกษาดังกลาวเปนการศึกษาแบบเปด
สองทาง ทําในผูปวย 205 คน อัตราการดีข้ึนของอาการที่เกิดจากการขาดเลือดไปเลี้ยง เชน แผล 
อาการปวด และความรูสึกหนาวเย็น คือ 63.9 % (131 ราย) เปนอาการดีขึ้นในระดับปานกลาง หรือ ดี
กวาปานกลาง และ 82.9 % (170 ราย) เปนอาการดีขึ้นเพียงเล็กนอยหรือดีกวาบาง 
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เภสัชวิทยา 
 
ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา 
1.  ผลในดานการเกาะตัวของเกร็ดเลือด 

- เมื่อใหเบราโพรส โซเดียม โดยวิธีรับประทานในผูปวยที่มีความผิดปกติของระบบไหลเวียน
สวนปลาย และในผูใหญที่มีสุขภาพแข็งแรง พบวายาสามารถยับยั้งการรวมตัวของเกร็ด
เลือดและความสามารถในการยึดเกาะ 

- เบราโพรส โซเดียม มีฤทธิ์ตานการรวมตัวของเกร็ดเลือดของมนุษย ที่ถูกกระตุนโดยสารที่
มีฤทธิ์กระตุนเกร็ดเลือด (in vitro) 

 
2.  ผลในการเพิ่มของการไหลเวียนของเลือด 

- เบราโพรส โซเดียม มีฤทธิ์ในการเพิ่มการไหลเวียนของเลือดที่ผิวหนัง เมื่อใหยาโดยการรับ
ประทานในผูใหญที่มีสุขภาพดี 

- เบราโพรส โซเดียม มีฤทธิ์ในการเพิ่มความดันของออกซิเจนในเนื้อเยื่อ (PO2) ในขณะที่
พัก ลดระยะเวลา PO2 recovery time หลังจากการขาดเลือด และเพิ่มการไหลเวียนของ
เลือดที่ผิวหนัง (laser Doppler flow metry) โดยวัดที่ใตผิวหนังเมื่อใหยาโดยการรับ
ประทานในผูปวยที่มีความผิดปกติของการไหลเวียนสวนปลาย 

- เบราโพรส โซเดียม ออกฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของหลอดเลือดแดงที่เกิดจาการกระตุนดวย
โปแตสเซียมอิออน หรือ PGF 2α ที่แยกจากสุนัข เชน จากโคนขา ลําไส และอื่น ๆ (in 
vitro)  และเพิ่มการไหลเวียนของเลือดในอวัยวะตาง ๆ ของสุนัข 

 
3.  ผลตอแบบจําลองการเกิดโรคในสัตว 
 1.  แบบจําลองการอุดตันของหลอดเลือดแดงชนิดเรื้อรัง 
  เบราโพรส โซเดียมมีฤทธิ์ยับยั้งการเกิดของรอยโรคที่เกิดจากการอุดตันของหลอด
เลือด หรือการรวมตัวกันของลิ่มเลือดในแบบจําลองการเกิดโรคในสัตวตอไปนี้ : ความผิดปกติของการ
ไหลเวียนของเลือดที่ขาหลังของหนู rat ที่ถูกกระตุนโดย lauric acid ความผิดปกติของการไหลเวียน
ของเลือดที่หางของหนู  rat  ที่ถูกกระตุนโดย ergotamine  และ epinephrine และการรวมตัวของลิ่ม
เลือดในหลอดเลือดแดงที่ถูกกระตุนโดยไฟฟาในกระตาย 

  2.  แบบจําลองการเกิดลิ่มเลือด 
  เบราโพรส โซเดียม ยับยั้งการรวมตัวกันของลิ่มเลือดในแบบจําลองการเกิดลิ่มเลือด 
เชน แบบจําลองการเกิดลิ่มเลือดในหลอดเลือดแดงและในหลอดเลือดดําในหนู rat 
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 3.  แบบจําลองแผลที่ผิวหนัง 
  เบราโพรส โซเดียม ชวยในการรักษาแผลที่ผิวหนังที่ถูกกระตุนดวย acetic acid ในหนู 
rat 

 
กลไกการออกฤทธิ์ 
 เบราโพรส โซเดียม มีฤทธิ์คลายคลึงกับโพรสตาไซคลิน โดยมีฤทธิ์ในดานการรวมตัวของเกร็ด
เลือด และการขยายหลอดเลือด โดยไปจับกับตัวรับ  PGI2 ของเกร็ดเลือด และเซลลกลามเนื้อเรียบของ
หลอดเลือด ซึ่งจะเหนี่ยวใหเกิดการกระตุน adenylate cyclase เปนผลใหเพิ่มความเขมขนของ CAMP 
ภายในเซลล สงผลในการยับยั้งการไหลเขาเซลลของแคลเซียมอิออน และยับยั้งการสังเคราะห TAX2 
(thromboxane A2) หรือกลไกอื่น ๆ  
 
เคมีฟสิกส 
 
ชื่อสามัญ :  เบราโพรส โซเดียม (JAN) 
 
ชื่อทางเคมี : Sodium (+)-(1R*,2 R*, 3aS*, 8bS*)-2, 3, 3a, 8b-tetrahydro-2-hydroxy-1-[(E)-
(3S*)-3-hydroxy-4-methyl-1-acten-6-ynyl]-1H-cyclopenta[b]benzofuran-5-butyrate 
 
 
สูตรโมเลกุล :  C24H29NaOs 
 
น้ําหนักโมเลกุล  420.48 
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สูตรโครงสราง 
 

รูปที่ 8 แสดงสูตรโครงสรางของ beraprost sodium 
 
 
ลักษณะ : 
 เบราโพรส โซเดียม เปนผงสีขาว ดูดความชื้น และไมมีกลิ่น ละลายไดดีในเมทธานอล ละลาน
ไดในน้ํา และดีไฮเดรทเตท เอทธานอล ละลายไดในไอโซโพรพรานอล และไดออกเซน และไมละลายใน
อีเธอร สารละลายของเบราโพรส โซเดียม (1--> 200) ไมมี specific rotation 
 
จุดหลอมเหลว :  
 205-208 องศาเซลเซียส 
 
สัมประสิทธิ์การแพรกระจาย : (Water-n-octanol system) 
 460(pH3), 15(pH7), 0.41(pH9) 
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        Six-minute walk 
  
        6-Minute Walk เปนการเดินจับเวลา 6 นาทีบนทางราบ โดยใหผูถูกทดสอบเดินในที่โลงในเสน
ทางที่กําหนดไว หรือใหผูถูกทดสอบเดินโดยอิสระโดยติดเครื่องวัดระยะกาวไวที่ตัวผูถูกทดสอบแลวนํา
มาคํานวณหาระยะทางเมื่อครบ 6 นาที(33) 6-minute walk ถูกนํามาใชประเมินสมรรถภาพการออก
กําลังครั้งแรกโดย Guyatt และคณะ(34) ในป พ.ศ. 2528 โดยนํามาประเมินผูปวยที่มีภาวะหัวใจวายเรื้อ
รังและผูปวยโรคปอดเรื้อรังพบวาผูปวยสามารถยอมรับได สามารถทําซ้ําไดโดยใหผลใกลเคียงกัน และ
ผลที่ไดสอดคลองกับการประเมิน functional status และ exercise capacity แบบเกา หลังจากนั้นได
มีผูทําการศึกษาเพื่อประเมินประสิทธิภาพของการทดลองนี้หลายครั้งพบวาสามารถบอกการพยากรณ
โรคและอัตราตายในผูปวยที่มีหัวใจลมเหลวไดด(ี33, 35-38) 
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บทที่ 3 
 

วิธีการดําเนินการวิจัย 
 
 

ระเบียบวิธีวิจัย (Research methodology) 
 

ประชากร (population) และตัวอยาง (sample) 
กลุมตัวอยางที่ใชในการศึกษานี้ คือ คนไข COPD ที่มารับการรักษาอยางตอเนื่องที่

คลินิกโรคปอด  รพ .จุฬาฯ  (out patients) โดยเปน  subgroup ที่มี  evident ของ right ventricular 
dysfunction และ มี pulmonary hypertension (systolic pulmonary arterial pressure อยูในชวง 30 
– 80 mmHg) 

Inclusion criteria 
1) ผูปวยอายุ > 20 ป 
2) ผูปวย COPD ที่ไดรับยา bronchodilator มารับการรักษาตอเนื่องที่ รพ.จุฬาฯ 

โดยที่ความถี่ในการเกิด acute exacerbation ไมมากกวาเดือนละหนึ่งครั้ง และมี pulmonary 
hypertension โดยมี systolic pulmonary arterial pressure อยูในชวง 30 - 80 mmHg และมี 
evident of right ventricular dysfunction, functional class II, III 

Exclusion criteria 
1) ผูปวยที่มี functional class IV หรือมี acute exacerbation  
2) ผูปวยที่มีโรคอื่นรวมดวยที่อธิบาย pulmonary hypertension ได เชน 

congenital heart disease, ประวัติ high risk ตอ HIV (IVDU, multiple sexual partner, history of 
blood transfusion, ประวัติที่บงบอกถึง collagen vascular disease, deep vein thrombosis 

3) ผูปวยที่มีประวตัิแพยา beraprost Sodium 
4) ผูปวยกินยากลุม antiplatelet หรือ anticoagulant 
5) ผูปวยที่มี severe liver disease หรือ renal impairment 
6) ผูปวยที่มีประวัติเลือดออกงาย recent upper gastrointestinal bleeding หรือ  

                         major operation ใน 1 เดือน 
7) หญิงตั้งครรภหรืออยูในวัยเจริญพันธที่ไมไดคุมกําเนิด 
8) คนไข COPD ซึ่งไมสามารถวัด doppler and color flow study ไดชัดเจน 
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 ศึกษาและเก็บขอมูลจากแฟมประวัติผูปวยนอกรวมกับแพทยโรคปอด 
- สํารวจผูปวยวามีหลักเกณฑตาม inclusion และ exclusion criteria หรือไม 
- ผูปวยที่ไดรับการรักษา COPD ตองไดรับการรักษาตอเนื่องโดยไมเปลี่ยนแปลง

การรักษาใดๆทั้งสิ้น โดยเฉพาะยาขยายหลอดลมและ home oxygen therapy 
- สุมผูปวยแบบ randomization (จับฉลากที่มีเบอร 1, 2) ผูปวยที่ไดเบอร 1 จะได

รับยา beraprost Sodium 60 µg/d ถาผูปวยไดเบอร 2 จะไดรับ placebo และทําการเก็บขอมูลอยาง
เดียวกัน 
 

รูปที่ 9  รูปแสดงลักษณะของยา beraprost กับ placebo ที่ใชในการศึกษานี้ 
 

 
 

 
 
                      -    ผูป วยจะได รับการทํา  echocardiogram เพื่ อ  evaluate pulmonary artery 
pressure และทํา six-minute walk เปน baseline 

- หลังไดยาครบ 1 สัปดาห จะติดตอคนไขทางโทรศัพทดวยเพื่อดูผลขางเคียงของ
ยา ถาผูปวยมีอาการจาก side effect ของยามาก จะพิจารณาใหขนาดของยาเทาเดิมคือ 60 µg/d ถา

Beraprost sodium          Placebo
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ผูปวยสามารถรับยาได จะปรับขนาดยาเปน 120 µg/d ทั้ง beraprost Na และ placebo arm ในกรณี
ที่มีอาการขางเคียงจากยาจะประเมินอาการของคนไข โดยนัดมาตรวจกอนกําหนด ถาผลขางเคียงไม
มากจะคงขนาดยาเทาเดิม คือ 60 µg/day แตถาประเมินผลขางเคียงแลวอาการมีมากจะพิจารณา
หยุดยา 

- หลังไดยาครบ 2 สัปดาห จะนัดผูปวยมา follow up ที่ OPD เพื่อเปลี่ยนยาถาผู
ปวยได placebo ก็จะไดรับ beraprost sodium ถาผูปวยไดรับ beraprost sodium ก็จะเปลี่ยนเปน 
Placebo และได รับการทํา echocardiogram และ six-minute walk และเก็บขอมูลเกี่ยวกับ  side 
effects ของยา 

- หลังจากนั้นอีก 1 สัปดาห (สัปดาหที่ 3) จะติดตอคนไขทางโทรศัพทดวยเพื่อดู
ผลขางเคียงของยา ถาผูปวยมีอาการจาก side effect ของยามาก จะพิจารณาใหขนาดของยาเทาเดิม
คือ 60 µg/d ถาผูปวยสามารถรับยาได จะปรับขนาดยาเปน 120 µg/d ทั้ง beraprost Na และ 
placebo arm ในกรณีที่มีอาการขางเคียงจากยาจะประเมินอาการของคนไข โดยนัดมาตรวจกอน
กําหนด ถาผลขางเคียงไมมากจะคงขนาดยาเทาเดิม คือ 60 µg/day แตถาประเมินผลขางเคียงแลว
อาการมีมากจะพิจารณาหยุดยา 

- หลังจากนั้นอีก 2 สัปดาห นัดผูปวยมา evaluate echocardiogram และ six-
minute walk และเก็บขอมูล side effects ของยา 

- ในกรณีที่คนไขมีปญหาขอสงสัยเกี่ยวกับฤทธิ์ขางเคียงของยา สามารถติดตอ
แพทย (พ.พิธา) ไดตลอดเวลา ทางโทรศัพทมือถือ 
 
 การคํานวณขนาดตัวอยาง (Sample size determination) 

การศึกษานี้  design เป น  double-blind randomized cross over study ซึ่ ง ใช
ประชากรกลุมเดียวเปรียบเทียบ mean PAP ระหวางชวงเวลาที่ได beraprost Na กับ placebo 

การคํานวณขนาดตัวอยาง ใชสูตร   n =  [ (Zα + Zβ)2 Sp2  ] / D2 
โดยคา   α =  ความคลาดเคลื่อนที่ไมยอมรับทั้งที่สมมุติฐานเปนจริง 
             β =  ความคลาดเคลื่อนที่ยอมรับทั้งที่สมมุติฐานไมเปนจริง 
กําหนดคา  α = 0.5  (one sided)        Zα = 1.64 
                β = 0.10 (one sided)        Zβ = 1.28 
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                 ไดมีการศึกษาเกี่ยวกับยา beraprost Sodium ในกลุมผูปวยลักษณะเดียวกันคือเปน 
COPD ในแงของการลด pulmonary artery pressure โดยวิธีการวัดใช right side catheter (Swan-
Ganz catheter) แล วพบวายาสามารถลด  mean pulmonary artery pressure หลั งจากได ยา 
beraprost 20 µg 120 นาที ลงไดจริงอยางมีนัยสําคัญ P value < 0.01 คา SD ของ sample size = 
4.2  ;  คา mean PAP = 14.4 mmHg 

     จากการศึกษาในสัตวทดลองพบวาการบริหารยา oral beraprost Na ในระยะเวลา 
3 สัปดาหสามารถจะลด MPAP ในหนูที่มี PHT ไดจาก 20.01 mmHg เปน 16.55 mmHg ซึ่งคิดเปน
เปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงเทากับ 17.29 % 

                  ดังนั้นคาความแตกตางของคาเฉลี่ยที่ตองการทดลอง (D) = (17.29 X 14.4) / 100 
= 2.48 

                  แทนคาในสูตร  n = [ (1.64 + 1.28) x 4.2 / 2.48] 2  =  24.40 
                  ดังนั้น n ในการศึกษานี้  = 25 
 
การวัด (Measurement) 

 -  การวัด mean pulmonary artery pressure (MPAP) โดยใช Transthoracic 
echocardiogram (TTE)  

       MPAP =  (SPAP – DPAP) / 3 + DPAP 
       SPAP (systolic pulmonary artery pressure)  = right atrium pressure (RAP) + 

peak  
       pressure  gradient of  tricuspid regurgitation (PPG of TR) 
       PPG of TR วัดไดโดย estimate จาก TR velocity ที่จังหวะหายใจออกสุด วัดทั้งหมด 

5 คร้ัง แลวนํามาหาคาเฉลี่ย 
       RAP  estimate จาก  JVP distension ในท านอน  45° ถ ามี ความสู งของ  JVP 

distension   ในแนวตั้ง นอยกวา 4 เซนติเมตรเหนือ sternal angle RAP จะเทากับ 10 mmHg  ถา
ความสูงของ JVP distension ในแนวตั้ง มากกวา 4 เซนติเมตรเหนือ sternal angle  
  
จะคํานวณคาความดันที่เพิ่มข้ึนจาก คาสูงสุดของ JVP distension ในแนวตั้ง ลบดวย 4เซนติเมตร 
แลวนําคาที่ไดมาแปลงหนวยจาก cm H2O เปน mmHg  
                          ดังนั้น RAP = 10 + คาความดันที่เพิ่มข้ึน  

หมายเหต ุ คนไขคนเดียวกันจะใชคา RAP คาเดียวกันตลอดการทําการศึกษาวิจัย  
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      DPAP (diastolic pulmonary artery pressure)  estimated จ า ก  diastolic peak 
pressure gradient of PR ที่จังหวะหายใจออกสุด วัดทั้งหมด 5 คร้ัง แลวนํามาหาคาเฉลี่ย 
  
-   การวัด six-minute walk 
  
              สถานที่ที่ ใหผูปวยเดิน  6-minute walk ในการศึกษานี้ใชระเบียงตึกวชิราวุธชั้นบน  โรง
พยาบาลจุฬาลงกรณ โดยทําเครื่องหมายไว 2 ตําแหนงหางกันเปนระยะทาง 30 เมตร ผูปวยจะไดรับ
การบอกใหเดินจากเครื่องหมายตําแหนงหนึ่งไปยังอีกตําแหนงหนึ่งเร็วเทาที่จะสามารถทําไดโดย
พยายามใหไดระยะทางมากที่สุดในระยะเวลา 6 นาที ผูวิจัยเปนผูจับเวลาเองโดยจะบอกเวลาทุก 2 
นาที และกระตุนผูปวยทุก 30 วินาทีดวยคําพูด “ดีแลว เดินตอไป” ผูปวยสามารถหยุดพักไดในระหวาง
การทดสอบแตจะถูกกระตุนใหเดินตอเมื่อผูปวยรูสึกวาเดินไหว เมื่อครบ 6 นาทีผูปวยจะไดรับการบอก
ใหหยุดเดินและผูวิจัยจะทําการวัดระยะทางทั้งหมดที่เดินไดจนถึงจุดที่ใกลที่สุด ผูวิจัยจะทําการบันทึก
อาการของผูปวยและจํานวนครั้งที่หยุดเดิน 
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-  การตอบแบบสอบถามเกี่ยวกับ side effects ของยา 
                                                                                 Yes         No 
Bleeding disorder                                                                                  
Major (gastrointestinal bleeding, hemorrhagic stroke)  �             � 
Minor (epitaxis, ecchymosis)                    �             � 
Drug allergy 

                      Skin rash        �             � 
                      Neuro  
                      Headache                                                                           �             � 
                      Dissiness        �             � 
                      Gastrointestinal  
                      Abdominal pain       �             � 
                       Nausia or vomiting      �             � 
                       Diarrhea        �             � 
                       Loss of Appetite       �             � 
                       Miscellaneous   

             Flushing                   �             � 
 
การเก็บรวบรวมขอมูล (Data collection) 
 

วันที่ 1, 15, 28 ของการศึกษา เก็บขอมูลดังนี้  
1. Tranthorasic echocardiogram 
2. six-minute walk  
3. กรอบแบบฟอรม side effects  

 
การวิเคราะหขอมูล (Data analysis) 
 

วิเคราะหขอมูลเมื่อส้ินสุดการทดลอง  
สถิติที่ใชทดสอบสมมติฐาน repeated ANOVA  
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ขอจํากัดในการวิจัย (Limitation)  
 
  1.  การวัด transthoracic echocardiogram ในคนไข COPD อาจมีปญหาในดานเทคนิคซึ่ง
เกิดจาก poor echoic resolution 

2.  การเตรียมการแกไข คือ พยายามวัด pressure gradient ของ TR ในชวง end-expiration 
แลวนํามาหาคาเฉลี่ย และคา end diastolic pressure ของ PR ใน end expiratory phase วัดทั้งหมด 
5 คร้ัง แลวนํามาหาคาเฉลี่ย ซึ่งในกรณีที่ไมสามารถวัดไดจริงๆ จะ exclude คนไขออกไป 

3.  ในกรณีที่ไมสามารถวัด end diastolic pressure gradient ของ PR ได เนื่องจาก poor 
echoic resolution มากๆ จะประเมินแต peak pressure gradient ในชวง systolic phase ของ TR 
เพียงอยางเดียวเพื่อนํามาประเมิน systolic pulmonary artery pressure 

4.  ในกรณีที่ขอมูลที่เก็บออกมาไมสามารถคํานวณ mean pulmonary artery pressure ได
เนื่องจากไมสามารถวัด end diastolic pressure gradient ของ PR ได จะใช systolic pulmonary 
artery pressure แทน mean pulmonary artery pressure ในการวิเคระหขอมูลเนื่องจาก systolic 
pulmonary artery pressure แปรผันตรงกับ mean pulmonary artery pressure  

5.  การประเมินคา PAP โดยใชเครื่อง tranthorasic echocardiogram มีขอดีคือ  เปนวิธี 
noninvasive  แตมีขอเสียคือ การประเมินอาจจะไมแมนยําเทา invasive Technique จากการทํา 
cardiac cath แตอยางไรก็ตามในปจจุบันยังไมสามารถหาวิธีประเมินคา pulmonary artery pressure 
ไดดีเทากับ tranthorasic echocardiogram ใน non invasive technique ประกอบกับไมสามารถออก
แบบการวิจัยโดยใช cardiac cath ไดเพราะผิดจริยธรรม การศึกษานี้จึง พิจารณาใช tranthorasic 
echocardiogram ในการเก็บขอมูล 
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 
 
ขอมูลพื้นฐานของประชากรทั้งหมด 

 
คนไข COPD ที่เกณฑการศึกษานี้ทั้งหมด 25 คน ตัดออกจากการศึกษา 3 คน เนื่องจากคนไข

ไมสามารถทนตอผลขางเคียงของยาได จึงขอออกจากการศึกษากอนกําหนด เหลือเขาการศึกษา 22 
คน มีเพศชาย 17 คน เพศหญิง 5 คน 
 
 อายุของผูปวยในการศึกษานี้อยูในชวง 53-75 ป เฉลี่ย 61.4 + 6.1 ป คนไขทุกรายมีการ
ทํางานของหัวใจหองซาย (LVEF) อยูในเกณฑปกติ อยูในชวง 54-70 % (61.1 + 43 %), systolic 
pulmonary pressure อยูในชวง 31.8 - 54.9 mm Hg (mean SPAP = 45.37 + 6.2  mm Hg) มีคนไข 
10 คน มีโรคประจําตัวอยางอื่นรวมดวยคือ DM with HT 1 คน, HT  8 คน, Dyslipidemia with HT  2 
คน คนไขที่เขาการศึกษานี้ สามารถควบคุมความดันไดอยูในเกณฑปกติ คือ mean arterial pressure 
อยูระหวาง 91.6 – 113.3 mmHg (98.1 + 6.2 mmHg)  คนไขทุกคนมี FC II 
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ตารางที่ 6  แสดงลักษณะทั่วไปของคนไข COPD ทั้งหมด 25 คน ในการศึกษานี้ 
 

Patients characteristic (N-25) 
General characteristic   
age  (yr.) 53-75  years 
Sex male 19, female 6 
LVEF 54-70 % 
PPG of  TR (N = 25)* 35.3 + 6.2 mm Hg 
RA pressure   10  mmHg  all 
MAP 98.2 + 6.2  mm Hg 
HR 76.9 + 10.4 beat / min 
FC II  all 
6 minute walk distance 325.6 U+U 97 meters 
Concomitant  Disease (N = 10)  
DM with HT 1 
HT 7 
Dyslipidemia with HT   2 
Medication  
Diuretic 9 
ACEI 2 
Ca  channel blocker 5 
Oral hypoglycemic drug 2 
Insulin 0 
Home oxygen therapy  0 
Theodur (200) 20 
Beradual  MDI  25 
Right ventricular dysfunction  
Neck vein engorge < 4 cm 25 
Pitting edema  25 
Liver congestion 2 
TR murmur 25 
S3 cr S4 gallop of RV 1 

 
+  หมายถึงคา mean + standard deviation  
*   วัดจากเครื่อง  tranthorasic echocardiogram 
LVEF  left ventricular ejection fraction 
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 RA  right atium  
 MAP  mean arterial pressure 
 FC  functional class 

  
 
 คนไขทั้งหมด 25 คน หลังจากไดรับการตรวจ  tranthorasic echocardiogram และ 6 minute 
walk แลวจะทําการ randomize ดวยวิธีจับสลาก ถาไดยาเบอร 1 จะเปน beraprost sodium, ถาจับ
ไดเบอร 2 จะเปน placebo  
                
 กลุมที่ได beraprost sodium กอน (N = 13 คน)  
                 ในกลุม beraprost sodium เร่ิมใหยากับคนไข 60  µg/day  (1 capsule oral t.i.d  pc)  
                  ที่ 1 สัปดาห มีคนไข 2 คน ในกลุม beraprost sodium  มีอาการขางเคียง คือ มึนศีรษะ  
(dizziness) และมีอาการรอนวูบวาบตามตัว (flushing) จึงไมสามารถเพิ่มขนาดของ beraprost 
sodium เปน 120 µg/day (2 capsules oral t.i.d  pc) ในสัปดาหที่ 2 ได นอกนั้นอีก 11 คน ไมมี
อาการผิดปกติ จึงเพิ่มขนาดยาเปน 120 µg/day (2 capsule oral t.i.d  pc) หลังจากนั้นคนไข 2 คน 
ซึ่งมีอาการขางเคียงของยาขอไมเขารวมโครงการวิจัย เนื่องจากทนผลขางเคียงดังกลาวของยาไมได จึง
เหลือคนไข 11 คน  
                  เมื้อส้ินสุดสัปดาหที่สอง คนไขไดรับการตรวจ  tranthorasic echocardiogram และ 6 
minute walk  คร้ังที่ 2 จากนั้น cross over  จากกลุม beraprost sodium ไมเปน placebo group เร่ิม 
placebo ในขนาด 60 µg/day (1 capsule oral t.i.d  pc)  
                    ที่สัปดาหที่ 3 คนไขทุกคนไมมีอาการขางเคียงของยา สามารถเพิ่มขนาด placebo เปน 
120 µg/day (2 capsule oral t.i.d  pc)  
                    สัปดาหที่ 4 คนไขไดรับการทํา ตรวจ  tranthorasic echocardiogram และ 6 minute 
walk คร้ังสุดทาย 
                   

กลุมที่ได placebo กอน (N = 12 คน) 
 ในกลุม placebo  เร่ิมใหยากับคนไข 60  µg/day  (1 capsule oral t.i.d  pc)  
 ที่ 1 สัปดาห มีคนไข 1 คน ในกลุม placebo   มีอาการขางเคียง คือ มึนศีรษะ (dizziness จึง
ไมสามารถเพิ่มขนาดของ placebo เปน 120 µg/day (2 capsule oral t.i.d  pc) ในสัปดาหที่ 2 ได 
นอกนั้นอีก 11 คน ไมมีอาการผิดปกติ จึงเพิ่มขนาดยาเปน 120 µg/day (2 capsule oral t.i.d  pc) 
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หลังจากนั้นคนไข 1 คน ซึ่งมีอาการขางเคียงของยา ขอไมเขารวมโครงการวิจัย เนื่องจากทนผลขาง
เคียงดังกลาวของยาไมได จึงเหลือคนไข 11 คน  
                  เมื้อส้ินสุดสัปดาหที่สอง คนไขไดรับการตรวจ  tranthorasic echocardiogram และ 6 
minute walk  คร้ังที่ 2 จากนั้น cross over  จากกลุม placebo ไมเปน beraprost sodium  เร่ิม 
beraprost sodium ในขนาด 60 µg/day (1 capsule oral t.i.d  pc)  
                    ที่สัปดาหที่ 3 คนไขทุกคนไมมีอาการขางเคียงของยา สามารถเพิ่มขนาด beraprost 
sodium เปน 120 µg/day (2 capsule oral t.i.d  pc)  
                    สัปดาหที่ 4 คนไขไดรับการทํา ตรวจ  tranthorasic echocardiogram และ 6 minute 
walk คร้ังสุดทาย 
 
รูปที่ 10 แผนภูมิแสดงขั้นตอนการเก็บขอมูล 
 

วันแรกของการศึกษาคนไข COPD 25 คน ไดรับการตรวจ TTE และ 6 – minute walk 
 

 
 
 

วันที่ 15 ของการศึกษา ตรวจ TTE และ 6 – minute แลว Cross over 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

          Placebo 12 คน 

Placebo 11 คน  
(loss F/U 2 คน) 

Beraprost sodium 11 คน
(loss F/U 1 คน) 

วันที่ 29 ของการศึกษา ตรวจ TTE และ 6 – minute walk  

ตอบแบบสอบถามอาการขางเคียง คร้ังสุดทาย

 

Beraprost sodium 13 คน 
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Result ของ pulmonary artery pressure  
 
 การศึกษานี้เก็บขอมูลจากการตรวจ  tranthorasic echocardiogram ซึ่งมีขอจํากัดในเรื่อง
ของ echoic resolution มาก เพราะคนไขเปน COPD โดยเฉพาะในตําแหนงของ main pulmonary 
trunk หรือ pulmonary value  ทําใหสามารถวัด end diastolic presser gradient PR ไดแค 3 คน เทา
นั้น การวิเคราะหขอมูลจึงจําเปนตองใช systolic pulmonary artery pressure 
 
กลุมตารางที่ 7 แสดงขอมูลวิเคราะหการสถิติของ systolic pulmonary pressure หลังไดยา 
beraprost sodium เทียบกับที่ baseline และ หลังได placebo 
 

Within-Subjects Factors

Measure: MEASURE_1

SPAP1
SPAP2
SPAP3

SPAP
1
2
3

Dependent
Variable

 
 

Descriptive Statistics

45.3764 6.27143 22

40.2209 3.74181 22

45.3441 6.73349 22

Systolic PA pressure
control
Systolic PA pressure
post berapost
Systolic PA pressure
post placebo

Mean Std. Deviation N
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Pairwise Comparisons

Measure: MEASURE_1

5.155* 1.279 .002 1.829 8.482
3.227E-02 .558 1.000 -1.418 1.483

-5.155* 1.279 .002 -8.482 -1.829
-5.123* 1.355 .003 -8.648 -1.598

-3.227E-02 .558 1.000 -1.483 1.418
5.123* 1.355 .003 1.598 8.648

(J) SPAP
2
3
1
3
1
2

(I) SPAP
1

2

3

Mean
Difference

(I-J) Std. Error Sig.a Lower Bound Upper Bound

95% Confidence Interval for
Differencea

Based on estimated marginal means
The mean difference is significant at the .05 level.*. 

Adjustment for multiple comparisons: Bonferroni.a. 
 

Result in mean SPAP (N = 22)

Significant reduction in SPAP 5.1mmHg ( 11% )

mmHg
45.37

40.22

45.344

30

35

40

45

50

Baseline Beraprost Placebo

P = 1.00

P = 0.002 P = 0.003

 
 

สรุปผลในสวนของ SPAP 
1. beraprost sodium สามารถลด SPAP ในคนไข COPD ที่มี secondary PHT ไดจาก 

45.37 mm Hg to 40.2 mlg หรือ 5.12 mm Hg (P = 0.002; 95% CI from 1.8 to 8.4 
mm Hg) 

รูปที่ 11 กราฟแสดงการเปลี่ยนแปลงของ SPAP ในคนไข COPD หลังได beraprost sodium
และ placebo 
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2. SPAP ของ beraprost sodium ไมแตกตางกับของ placebo ซึ่งเปนการตรวจสอบความ
ถูกตองของการวัด SPAP โดยใชเครื่อง tranthorasic echocardiogram 

กลุมตารางที่ 8 แสดงขอมูลวิเคราะหการสถิติของ 6-minute walk หลังไดยา beraprost 
sodium เทียบกับที่ baseline และ หลังได placebo 
 

Within-Subjects Factors

Measure: MEASURE_1

SIX1
SIX2
SIX3

MIN
1
2
3

Dependent
Variable

 
 

Descriptive Statistics

325.66 97.036 22

329.10 100.455 22

328.30 100.100 22

six minute walk contro
six minute walk post
berapost
six minute walk post
placebo

Mean Std. Deviation N

 
 

Pairwise Comparisons

Measure: MEASURE_1

-3.441 3.433 .983 -12.371 5.489
-2.641 3.158 1.000 -10.856 5.574
3.441 3.433 .983 -5.489 12.371
.800 2.184 1.000 -4.881 6.481

2.641 3.158 1.000 -5.574 10.856
-.800 2.184 1.000 -6.481 4.881

(J) MIN
2
3
1
3
1
2

(I) MIN
1

2

3

Mean
Difference

(I-J) Std. Error Sig.a Lower Bound Upper Bound

95% Confidence Interval for
Differencea

Based on estimated marginal means
Adjustment for multiple comparisons: Bonferroni.a. 
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Result in mean distance in 6 minutes ( N = 22 )

No difference in 6 min walk     P = 0.486

325.66 328.3329.1

100

300

500

Baseline Beraprost Placebo

metersmeters

 
 
รูปที่ 12 กราฟแสดงการเปลี่ยนแปลงของ 6-minute walk ในคนไข COPD หลังได beraprost 
sodium และ placebo 
 
 
สรุปผลในสวนของ 6  minute walk  
 ไมมีความแตกตางกันของ mean distance in 6 minute หลังจากคนไขได beraprost sodium 
หรือ placebo เปนเวลา 2 อาทิตย เมื่อเปรียบเทียบกับ baseline  
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กลุมตารางที่ 9 แสดงขอมูลวิเคราะหการสถิติของ mean arterial pressure หลังไดยา beraprost 
sodium เทียบกับที่ baseline และ หลังได placebo 
 
 

Within-Subjects Factors

Measure: MEASURE_1

MAP1
MAP2
MAP3

MAP
1
2
3

Dependent
Variable

 
 

Descriptive Statistics

98.1764 6.25805 22
99.3141 6.23018 22
98.4073 6.35090 22

MAP - control
MAP - berapost
MAP - placebo

Mean Std. Deviation N

 
 
 

Pairwise Comparisons

Measure: MEASURE_1

-1.138 .830 .555 -3.297 1.021
-.231 .777 1.000 -2.253 1.791
1.138 .830 .555 -1.021 3.297
.907 .691 .612 -.892 2.706
.231 .777 1.000 -1.791 2.253

-.907 .691 .612 -2.706 .892

(J) MAP
2
3
1
3
1
2

(I) MAP
1

2

3

Mean
Difference

(I-J) Std. Error Sig.a Lower Bound Upper Bound

95% Confidence Interval for
Differencea

Based on estimated marginal means
Adjustment for multiple comparisons: Bonferroni.a. 
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Result in MAP ( N = 22 )

No difference in MAP                P = 0.304

98.499.398.1

90

100

110

Baseline Beraprost Placebo

mmHg

 
 
 
 
 
รูปที่ 13 กราฟแสดงการเปลี่ยนแปลงของ mean arterial pressure ในคนไข COPD หลังได 
beraprost sodium และ placebo 
 
 
สรุปผลในสวนของ mean arterial pressure  
 ไมมีความแตกตางกันของ mean arterial pressure หลังจากคนไขได beraprost sodium 
หรือ placebo เปนเวลา 2 อาทิตย เมื่อเปรียบเทียบกับ baseline  
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กลุมตารางที่ 10 แสดงขอมูลวิเคราะหการสถิติของ heart rate หลังไดยา beraprost 
sodium เทียบกับที่ baseline และ หลังได placebo 
 
 

Within-Subjects Factors

Measure: MEASURE_1

HR1
HR2
HR3

HR
1
2
3

Dependent
Variable

 
 
 

Descriptive Statistics

76.91 10.415 22
79.68 13.841 22
78.73 12.555 22

HR control
HR post berapost
HR post placebo

Mean Std. Deviation N

 
 
 

Pairwise Comparisons

Measure: MEASURE_1

-2.773 2.045 .569 -8.092 2.547
-1.818 1.167 .403 -4.854 1.218
2.773 2.045 .569 -2.547 8.092
.955 1.767 1.000 -3.643 5.552

1.818 1.167 .403 -1.218 4.854
-.955 1.767 1.000 -5.552 3.643

(J) HR
2
3
1
3
1
2

(I) HR
1

2

3

Mean
Difference

(I-J) Std. Error Sig.a Lower Bound Upper Bound

95% Confidence Interval for
Differencea

Based on estimated marginal means
Adjustment for multiple comparisons: Bonferroni.a. 
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Result in HR  ( N = 22 )

78.7376.91 79.68

60

70

80

90

100

Baseline Beraprost Placebo

Beats/min

No difference in HR                P = 0.264

 
 

รูปที่ 14 กราฟแสดงการเปลี่ยนแปลงของ heart rate ในคนไข COPD หลังได beraprost 
sodium และ placebo 

 
 

สรุปผลในสวนของ  HR 
 ไมมีความแตกตางกันของ mean heart rate หลังจากคนไขได beraprost sodium หรือ 
placebo เปนเวลา 2 อาทิตย เมื่อเปรียบเทียบกับ baseline  
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ตารางที่ 11 แสดงการเปลี่ยนแปลง parameters หลังจากไดยา beraprost sodium กับ placebo 
เมื่อเทียบกับ baseline 

 

 
 
 

ตารางที่ 12 แสดงการเปลี่ยนแปลง parameters หลังจากไดยา beraprost sodium  เมื่อเทียบกับ 
placebo 

 
 

 
 
 
 
 
 

                     Variable  Change from basline  
  Beraprost sodium 

          (p value)         
Placebo  
( p value) 

1. Primary efficacy parameter 
SPAP (mmHg) 

    5.15  (p = 0.002)             - 0.03 ( p = 0.558) 

2. Secondary efficacy parameter 
- 6-min walk (meters)             
- MAP (mmHg) 
- HR (beats/min) 

    
    -3.44 ( p = 0.98) 
    -1.13 ( p = 0.55) 
    -2.77 ( p = 0.569)           

 
 -2.64 ( p = 1.00) 
 -0.23 ( p = 1.00) 
 -1.81 ( p = 0.403)  

Variable Change from placebo 
 after beraprost sodium ) 

     P   value 

      1. Primary efficacy parameter SPAP (mmHg)                  -5.12     0.003 
2. Secondary efficacy parameter  
              6-min walk (meters) 
              MAP (mmHg) 
              HR (beats/min)  

 
                   0.8 
                   0.9 
                   0.95 

 
     1.00 
     0.612 
     1.00 
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บทที่ 5 

 
อภิปรายผล สรุปผลการวิจัย และขอเสนอแนะ 

 
 
 การศึกษานี้เปนการศึกษาแรกที่ทําการศึกษาประสิทธิภาพของยา beraprost sodium ในคน
ไข  COPD ที่มี secondary PHT ซึ่งกอนหนานี้ยังไมมีขอมูลวา beraprost sodium สามารถลดความ
ดันในปอดของคนไขกลุมดังกลาวไดใน long term effect จากผลการศึกษานี้แสดงวา beraprost 
sodium ขนาด 120 µg/day ในชวงเวลา 2 สัปดาห สามารถลด SPAP ของคนไข COPD ได จาก 45.3 
+ 6.27 mm Hg ลดลงเหลือ 40.22 + 3.7 mm Hg ผลตาง 5.12 mm Hg หรือคิดเปน 11% จากจุดตั้ง
ตน ซึ่งประสิทธิภาพของยาใกลเคียงกับการศึกษากอนหนานี้ที่ทําการศึกษาใน 1o PHT(8,9,27,29) กลาวคือ 
beraprost sodium สามารถลด PAP ของคนไข 1o PHT ได จาก 66 + 7 mm Hg ลดลงเหลือ 58 + 9 
mm Hg คาความแตกตาง 8 mm Hg(17) หรือประมาณ 12 %  
  
            สวนผลของการศึกษาในสวนของยา beraprost sodium วาสามารถ improve exercise 
capacity หรือไม โดยตัวชี้วัด คือ 6 – minute walk ผลการศึกษานี้ไมสามารถแสดงความแตกตางของ 
mean distance in 6 – minute ได เมื่อเทียบกับ placebo หรือ baseline ซึ่งแตกตางจากการศึกษา
กอนหนานี้ที่ทําใน 1o PHT(6,11) เหตุผลก็คือ คนไขที่เขาในการศึกษานี้สวนใหญเปน COPD ที่มี mild 
PHT เทานั้น mean SPAP = 45 mm Hg และทุกคนมี FC II หลังจากไดยา beraprost sodium 2 
อาทิตย ความดัน SPAP ลดลงแค 5.12  mm Hg คาความแตกตางของ SPAP คอนขางนอย และคนไข
กอนไดยามี FC ที่คอนขางดีอยูแลว จึงไมสามารถแสดงความแตกตางของ mean 6 – minute walk ได
ซึ่งแตกตางจากการศึกษากอนหนานี้ที่ทําใน 1o PHT  หรือ chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension(10) ผลการศึกษาแสดงใหเห็นวา หลังจากไดยา beraprost sodium ขนาด 60-360 
µg/day เปนเวลา 3 เดือน สามารถ improve exercise capacity ได โดยที่ตัวชี้วัดดูที่ Peak 
workload, peak oxygen consumption, CO2 production during exercise ผลที่ออกมา คือ 
beraprost สามารถ improve exercise capacity ได  
  
               จากการวิเคราะหขอมูลจะเห็นวา คนไขที่เขามาในการศึกษานี้สวนใหญ FC III 21 ใน 30 คน 
คิดเปน 70% และมี FC II เพียง 9 ใน 30 คน คิดเปน 30% และมี mean PAP เฉลี่ยอยูที่ 42 mm Hg 

User
Text Box
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ซึ่งลักษณะคนไขมี FC สูงกวาและมี PAP สูงกวา การศึกษานี้คอนขางมาก จึงเปนเหตุผลสําคัญ
อธิบายวาทําไมผลการศึกษาจึงแตกตางกัน อยางไรก็ตามการศึกษาที่ทําใน  1o PHT และ chronic 
thromboembolic pulmonary hypertension นี้ไมไดใช PAP เปนตัวชี้วัดวาหลังใหยา beraprost 
sodium สามารถลด PAP ในคนไขกลุมดังกลาวไดหรือไม จึงไมสามารถสรุปไดวา การที่ beraprost 
sodium improve exercise capacity เปนผลมาจากยาลด PAP อาจจะมีปจจัยอยางอื่นเขาเกี่ยวของ
ดวยนอกเหนือจากประสิทธิภาพในการลด PAP อยางเดียว มีการศึกษาที่สนับสนุนสมมติฐานนี้ คือ 
การศึกษาของ beraprost sodium ใน PAH ซึ่งเปนการศึกษาแบบ prospective randomized, 
double blind, placebo control trial (11) ซึ่งทําในคนไข PAH ทั้งหมด 130 คน ประกอบดวย PHT 63 
คน จาก 130 คน คิดเปน 48%, นอกนั้นเปน secondary PHT จากสาเหตุอ่ืน (congenital cardiac 
shunt, portal hypertension, collagen vascular disease, HIV) 67 คน จาก 130 คน คิดเปน 52% 
ติดตามการรักษา 3 เดือน ผลคือ  beraprost sodium สามารถเพิ่ม 6 – minute walk ไดระยะทางมาก
กวา placebo 25.1 meters (95% CI; from 1.8 to 48.3 meters) (p = 0.036) จากการวิเคราะหขอมูล
จะเห็นวา กลุมคนไขที่เขาการศึกษานี้มี FC คอนขางสูง  คือ FC II 64 คน จาก 130 คน (49%) FC III 
66 คน จาก 130 คน (51%) และมี Mean PAP อยูที่ 61 + 15 mm Hg ซึ่งจะเห็นวาความรุนแรงของ
โรคและคา PAP สูงกวาการศึกษานี้คอนขางมาก ผลที่ออกมาจึงสามารถเพิ่ม exercise capacity ได  
แตอยางไรก็ตามถาศึกษาถึงคา mean PAP กอนและหลังใหยา beraprost sodium จะพบวา ไมมี
ความแตกตางกัน รวมถึงคา hemodynamic อ่ืน ๆ เชน RA pressure, SPAP, MPAP, CI, pulmonary 
vascular resistance ขอมูลจากการศึกษานี้แสดงใหเห็นวาการที่ beraprost sodium เพิ่ม exercise 
capacity ไดอาจจะไมไดอธิบายจากการลด PAP อยางเดียว ยังคงมีปจจัยอื่นเขามาเกี่ยวของดวย ซึ่ง
ในปจจุบนัยังไมมีขอมูลมากพอที่จะอธิบายกลไกการออกฤทธิ์ทั้งหมดของ beraprost sodium ใน PHT 
ได อยางไรก็ตามการที่ beraprost sodium สามารถเพิ่ม exercise capacity ไดก็ตอเมื่อคนไขมี FC 
และ PAP คอนขางสูงจึงจะสามารถแสดงความแตกตางได 
 
 ผลการศึกษาในดานผลขางเคียงตอ mean arterial pressure หรือ HR นั้น พบวาไมมีความ
แตกตางกันเมื่อเปรียบเทียบกับ beraprost หรือ placebo ซึ่งสนับสนุนผลการศึกษากอนหนานี้(31) จึง
สรุปไดวา beraprost sodium มี selective pulmonary vasodilatation จริงไมมีผลตอ systemic 
hemodynamic หรือมีผลนอยมาก อาการขางเคียงที่พบคือ อาการรอนวูบวาบตามตัว flushing   วิง
เวียนศีรษะ dizzying คิดเปน 8% (2/25) เมื่อเปรียบเทียบกับขอมูลกอนหนานี้ที่ทําการศึกษาใน PAH 
ซึ่งเปนคนไขชาวตะวันตก พบวามี Dizzying 7.7%, มี flushing 13.8 % สวนอาการขางเคียงอื่น ๆ ที่
พบบอย (headache, Jaw pain, diarrhea, leg pain, nausea) ไมพบในการศึกษานี้ อยางไรก็ตาม
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จํานวนคนไขทั้งหมดในการศึกษานี้มีแค 25 คน การจะสรุปฤทธิ์ขางเคียงของ beraprost sodium ในผู
ปวยไทยจึงยังไมสามารถทําได จากผลการศึกษาที่ออกมาสามารถสรุปไดวา ฤทธิ์ขางเคียงของ 
beraprost sodium ในคนไขไทย พบ dizziness และ  flushing ซึ่งเปนสาเหตุที่พบบอยไมแตกตางกับ
คนไขชาวตะวันตก และไมพบวามี  serious side effect เกิดขึ้นใน COPD ที่มี secondary PHT 
 
 
ขอเสนอแนะ 
 
 การศึกษานี้เปนการศึกษาแรกใน COPD ที่มี secondary PHT ซึ่งมีขอจํากัดในการศึกษาคือ 
คนไขสวนใหญเปน mild PHT และม ี  FC II ซึ่งคอนขางดี ผลการศึกษาที่ออกมาคือ ยา beraprost 
sodium สามารถลด systolic PAP ไดในคนไขกลุมดังกลาว แตไมสามารถเพิ่ม  exercise capacity 
ซึ่งใชตัวชี้วัดคือ 6 – minute walk ได การศึกษานี้จึงเปนเพียงการศึกษาเริ่มตนเทานั้น ซึ่งตองการการ
ศึกษาในอนาคตตอไปวา beraprost sodium สามารถที่จะเพิ่ม  exercise capacity, CO, peak 
oxygen consumption หรือ Peak workload ในคนไข COPD ที่มี moderate to severe PHT ที่มี FC 
III, IV และที่สําคัญที่สุด คือ การศึกษาที่จะตอบคําถามวา beraprost sodium สามารถที่จะปองกันคน
ไข COPD ที่มี PHT และมี RV dysfunction ไมใหเปลี่ยนแปลงไปสูภาวะ Cor pulmonale ไดหรือไม 
ซึ่งจะตองเปนการศึกษาที่ใหญ และใชเวลาในการติดตามการรักษานานกวาการศึกษานี้มาก 
 
 
สรุป 

1. beraprost sodium สามารถลด PAP ของคนไข COPD ที่มี secondary PHT และมี RV 
dysfunction  ได 5.1 mm Hg หรือคิดเปน 11% โดยที่ไมมีผลตอ mean ABP และ HR 
ของคนไข 

2. ไมมีความแตกตางของ 6 – minute walk 
3. อาการขางเคียงของยา beraprost ในคนไขไทยไมแตกตางจากชาวตะวันตก และไมพบ 

serious side effect ในคนไข COPD ที่มี PHT และ  RV dysfunction 
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ใบคํายินยอมเขารับการศึกษาวิจัย 
การศึกษาประสิทธิภาพของยา bereprost Na oral from ในการลดความดับ 

ในปอดของคนไขที่เปน COPD และ PHT 
 

1) คําชี้แจงเกี่ยวกับโรคที่เปนไดรับการวินิจฉัย 
โรคความดันในปอดสูงอันเปนผลมาจากโรคถุงลมโปรงพอง เปนโรคที่ปจจุบันนี้เปนปญหาใน

การรักษาอยางมาก   เนื่องจากไมมียาที่มีประสิทธิภาพที่ดีในการลดความดันในปอดลง  เมื่อความดัน
ในปอดสูงมากใหผลที่ตามมาคือจะทําใหหัวใจขางขวาทํางานหนักมากขึ้น หรือถาเปนระยะสุดทายคือ
หัวใจขางขวาวาย  คนไขจะมี ขาบวม ทองบวม ตับโต เหนื่อยงายมากขึ้นอยางมาก  ตองนอนอยูกับ
เตียง และดมออกซิเจนอยางต่ํา 15 hr/วัน  การรักษาคนไข ณ จุดนี้เปนการรกัที่ยากมาก  เนื่องจากเปน
ระยะสุดทายของโรค การรักษาสุดทายคือ ทํา การผาตัดเปลี่ยนหัวใจและปอด  ซึ่งไมสามารถทําการ
รักษาไดทุกคน  การศึกษานี้จึงเปนการศึกษาที่ใชยาในรูปแบบกินของ bereprost Na มาใชลดความดัน
ในปอดของคนไข เพื่อเปนการปองกันไมใหหัวใจขางขวาวายในอนาคต  ดังนั้นถาผลการรักษาออกมา
วา ยาดังกลาวสามารถลดความดันในปอดลงได ก็จะเปนประโยชนอยางมากในการรักษาผูปวย โรคถุง
ลมโปรงพองนี้มีความดันในปอดสูง 
 
2) คําชี้แจงเกี่ยวกับขั้นตอน  วิธีการและผลขางเคียง 
           การใหยา beraprost Na วันละ 3 คร้ัง ในผูปวยโรคถุงลมโปรงพอง ที่มีความดันในปอดสูง หลัง
จากที่ไดรับการ echocardiogram เพื่อประเมิน ความดันในปอดแลวคนไขแลว คนไขจะไดรับการทํา  6 
minute  walk (เปนการวัดระยะทางที่คนไขเดิมไดใน 6 นาที)  เพื่อเปนคาพื้นฐานกอนที่คนไขไดรับยา   
beraprost  Na   
ขั้นตอนการทําการศึกษา 

1. คนไขจับฉลากเบอร  1 และเบอร  2  เพื่อไดรับยา beraprost  Na หรือยาหลอกแพทยผูดู
แลและคนไขจะไมทราบวาไดรับยา beraprost  Na หรือยาหลอก 

2. หลังจากไดยาไปแลว 3 วัน พ. พิธาจะโทรศัพทติดตอคนไขที่บานหรือโทรติดตอมือถือ เพื่อ
สอบถามอาการขางเคียงที่ไมพึ่งประสงคของยาและเปนตรวจสอบวคนไขไดรับหรือไม 

3. วันที่ 7 ของการศึกษาจะนัดคนไขมาที่ OPD  เพื่อสอบถามและกรอกแบบสอบถามเกี่ยว
กับผลขางเคียงของยา 

4. วันที่  14  ของการศึกษาจะนัดคนไขมาทํา echocardiogram และ 6  minute walk  เพื่อ
เก็บขอมูลหลังจากนั้นจะนัดการเปลี่ยนยาใหกับคนไขคนไขที่เยไดรับจริงก็จะไดรับยาหลอก  คนไขที่
เคยไดรับยาหลอกก็จะไดรับยาจริง 
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5. วันที่ 21  ของการศึกษาก็จะนัดคนไขมาที่ OPD  สอบถามและกรอกแบบสอบถามเกี่ยวกับ
ฤทธิ์ขางเคียงของยา 

6. วันที่  28  ของการศึกษาจะนัดคนไขมาทํา  echocardiogram  และ  6 minute  walk เพื่อ
เก็บขอมูลคร้ังสุด 
ทายและสิ้นสุดการศึกษา 

ถามีความผิดปกติหรือขอสงสัยอันเกี่ยวของกับการวิจัยผูปวยสามารถมาพบหรือติดตอไดที่   
นายแพทย  พิธา  พรหมลิขิตชัย  หนวยโรคหัวใจและหลอดเลือด  ตึกพานิภักดีข้ัน 2  โรงพยาบาลจุฬา
ลงกรณ  โทรศัพท  01-7338134 ถาหากผูปวยมีอาการขางเคียงหรือเจ็บปวยการศึกษาวิจัย   ผูปวยจะ
ไดรับการดูแลรักษาพยาบาลจนเปนปกติโดยไมเสียคาใชจาย 
 
3)  ประโยชนที่ผูปวยจะไดรับจากการศึกษา 
 ผูปวยจะได รับการทํา   echocardiogram  และการตรวจ  6  minute walk  และได รับยา 
beraprost Na  โดยไมเสียคาใชจายใด ๆ ทั้งสิ้น 
 
4)  คําชี้แจงเกี่ยวกับสิทธิของผูปวย 
 ผูปวยมีสิทธิปฏิเสธการเขารับการศึกษาวิจัยครั้งนี้ไดทุกเมื่อโดยผูปวยจะยังไดรับการดูแลรักษา
จากแพทยตามปกติ 
 
5)  คํายินยอมของผูปวย 
 ขาพเจา…………………………………………………………….ไดอานและทําความเขาใจ
ขอความทั้งหมดของใบยินยอมนี้ครบถวนดีแลว  ทั้งนี้ขาพเจายินยอมที่จะเขารวมการศึกษาวิจัยนี้ดวย
ความสมัครใจโดยไมมีการบังคับใด ๆ 
 
   วันที่ …………………………………………..           

ลงชื่อ  …………………………………………..(ผูยินยอม) 
    (…………………………………………..) 

ลงชื่อ …………………………………………..(แพทยทําการการวิจัย) 
    (…………………………………………..) 

ลงชื่อ …………………………………………..(พยาน) 
(…………………………………………..) 
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แบบสอบถามเกี่ยวกับ side effects ของยา 
                                                                                 Yes         No 
 
 
 
Bleeding disorder                                                                                  
Major (gastrointestinal bleeding, hemorrhagic stroke)  �             � 
Minor (epitaxis, ecchymosis)                    �             � 
Drug allergy 

                      Skin rash        �             � 
                      Neuro  
                      Headache                                                                           �             � 
                      Dissiness        �             � 
                      Gastrointestinal  
                      Abdominal pain       �             � 
                       Nausia or vomiting      �             � 
                       Diarrhea        �             � 
                       Loss of Appetite       �             � 
                       Miscellaneous   
             Flushing                             �             � 
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ประวัติผูทําวิทยานิพนธ 
 
 
ชื่อ     นายแพทย  พิธา  พรหมลิขิตชัย 
ภูมิลําเนา          สระบุรี 
การศึกษา                แพทยศาสตรบัณฑิต  คณะแพทยศาสตร  โรงพยาบาลรามาธิบดี  
                              ปการศึกษา  2538 
พ.ศ. 2538-2541     แพทยใชทุนจังหวัดสระบุรี 
พ.ศ. 2541-2544     แพทยประจําบาน  ภาควิชาอายุรศาสตร  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
พ.ศ. 2544-2546     แพทยประจําบานตอยอด  สาขาวิชาอายุรศาสตรโรคหัวใจและหลอดเลือด 
                              ภาควิชาอายุรศาสตร  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
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