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วตัถปุระสงค:์ เพื่อศกึษาประสทิธผิลของเภสชัภณัฑช์นิดพ่นสดู 2 รปูแบบของยา salmeterol/fluticasone ไดแ้ก่ ยาสดู
พ่นชนิดก าหนดขนาด (metered-dose inhalers; MDI) และยาสูดพ่นชนิดผงแห้ง (dry powder inhalers; DPI) ต่อการก าเริบ
เฉียบพลนัของโรคปอดอุดกัน้เรื้อรงั (acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease; AECOPD) จากข้อมูล
การสัง่ใช้ยาจรงิในเวชปฏบิตัิ วิธีการ: งานวจิยันี้เป็นการศกึษาย้อนหลงัในกลุ่มประชากร โดยเกบ็ขอ้มูลจากเวชระเบยีนของ
ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการวนิิจฉัยและรกัษาโรคปอดอุดกัน้เรื้อรงั (chronic obstructive pulmonary disease; COPD) ณ โรงพยาบาลวดั
จนัทรเ์ฉลมิพระเกยีรต ิ80 พรรษา ประเทศไทย ตัง้แต่วนัที ่12 ก.พ. 51 ถงึ 31 พ.ค. 64 ผลลพัธค์อื ภาวะ AECOPD หลงัไดร้บั
ยา salmeterol/fluticasone ซึง่ถูกแบ่งเป็น 1) อุบตักิารณ์เกดิ AECOPD 2) การเกดิ AECOPD ซ ้า และ 3) ความถีข่อง AECOPD 
ตลอดระยะเวลาตดิตาม และใช้ยารูปแบบ MDI เป็นกลุ่มอ้างองิ ขอ้มูลถูกวเิคราะหด์้วยการถดถอย Cox proportional-hazards 
การวเิคราะหเ์หตุการณ์ซ ้า และการถดถอยทวนิามลบ ตามล าดบั โมเดลพหุตวัแปรถูกปรบัดว้ยอายุ เพศ และ propensity score 
ของการได้รับ DPI ผลการวิจัย : หลังติดตามเป็นระยะเวลามัธยฐาน 9.3 เดือนในผู้ป่วย COPD 110 คนที่ได้รับยา 
salmeterol/fluticasone พบว่า การไดร้บั DPI สมัพนัธก์บัการเพิม่อุบตักิารณ์ AECOPD เปรยีบเทยีบกบั MDI โดยมคี่า adjusted 
hazard ratio (aHR) เท่ากับ 3.88 (95%CI 1.29-11.65) อย่างไรก็ตามการได้รับ DPI ยังสัมพันธ์กับการลดอัตราการเกิด 
AECOPD ซ ้า (aHR 0.78; 95%CI 0.60-0.99)) เปรียบเทียบกบั MDI แต่ไม่พบหลกัฐานความแตกต่างของความถี่ในการเกดิ 
AECOPD ระหว่างกลุ่มทัง้สอง (adjusted incidence rate ratio 1.09; 95%CI 0.27-4.35) ทัง้นี้การวเิคราะหก์ลุ่มย่อยแสดงใหเ้หน็
ว่า ความรุนแรงของ COPD อาจรบกวนความสมัพนัธร์ะหว่างการไดร้บั DPI กบัการเพิม่อุบตักิารณ์เกดิ AECOPD ทีพ่บ สรปุ: 
ในขณะทีย่า salmeterol/fluticasone รปูแบบ DPI สมัพนัธก์บัการเพิม่อุบตักิารณ์ AECOPD ยารปูแบบดงักล่าวยงัสมัพนัธก์บัการ
ลดการเกดิโรคก าเรบิซ ้า อย่างไรกต็ามยาทัง้สองรปูแบบไม่แตกต่างกนัในแง่การลดความถีข่อง AECOPD  
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Abstract 
Objective: To study the efficacy of two pharmaceutical inhaler dosage forms of salmeterol/fluticasone i.e., 

metered-dose inhalers (MDI) and dry powder inhalers (DPI), on acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary 
disease (AECOPD) from real-world use in clinical practice. Methods: This was a retrospective cohort study, in which 
data were collected from medical records of patients diagnosed with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and 
receiving treatments at Watchan 80th Celebrations Hospital, Thailand, from Feb 12, 2008, to May 31, 2021. The outcome 
was AECOPD occurred after receiving salmeterol/fluticasone, which was further grouped into 1) incident AECOPD, 2) 
recurrent AECOPD episodes, and 3) frequency of AECOPDs throughout the study period and using MDI as a reference 
group. The data were then analyzed using the Cox proportional-hazards regression, recurrent event analysis, and 
negative binomial regression, respectively. The multivariable models were adjusted for age, sex, and propensity score 
of receiving DPI. Results: After a median follow-up time of 9.3 months amongst 110 COPD individuals receiving 
salmeterol/fluticasone, receiving DPI, compared to MDI, was associated with the increased incidence of AECOPD with 
adjusted hazard ratio (aHR) 3.88 (95%CI 1.29-11.65). However, receiving DPI was also associated with a decreased 
risk of recurrent AECOPD with aHR 0.78 (95%CI 0.60-0.99), compared to MDI. Additionally, there was no evidence of 
a difference in the frequency of AECOPDs between the two groups (adjusted incidence rate ratio 1.09 (95%CI 0.27-
4.35). Notably, subgroup analyses revealed that the COPD severity might confound the observed association between 
receiving DPI and the increased incident AECOPD. Conclusion: Whilst DPI dosage form of salmeterol/fluticasone was 
associated with the increased risk of incident AECOPD, it might be related to the decreased recurrent episodes. 
Nonetheless, these two dosage forms did not differ in terms of reducing the frequency of AECOPD. 
Keywords: fluticasone-salmeterol drug combination, metered-dose inhalers, dry powder inhalers, chronic obstructive 
pulmonary disease, acute exacerbation 
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บทน า 
 โ ร คปอดอุ ด กั ้น เ รื้ อ รั ง  ( chronic obstructive 
pulmonary disease; COPD) เ ป็นปัญหาสาธารณสุขที่
ส าคญัทัว่โลก ในปี พ.ศ. 2562 องคก์ารอนามยัโลกรายงาน
ว่า COPD เป็นสาเหตุของการเสยีชวีติเป็นอนัดบัที ่3 ของ
โลก โดยพบว่ากว่าร้อยละ 6 ของประชากรทัว่โลกเสยีชวีติ
จาก COPD (1) ส าหรับสถานการณ์ในประเทศไทย จาก
ขอ้มูลของกระทรวงสาธารณสุข ในปีงบประมาณ 2564 ได้
รายงานว่า ผูป่้วยอายุ 60 ปีขึน้ไป มอีตัราการเสยีชวีติด้วย 
COPD ร้อยละ 3.35 และในผู้ป่วย COPD อายุ 15 ปีขึน้ไป 
มอีตัราการก าเรบิเฉียบพลนั คดิเป็น 356 รายต่อ 100,000 
ประชากร (2) เมื่อพิจารณาผลกระทบต่อเศรษฐกิจ ในปี 
พ.ศ. 2555 พบว่า ประเทศไทยมีภาระค่าใช้จ่ายจากการ
รกัษาโรคดงักล่าวสูงถึง 12,735 ล้านบาทต่อปีหรอืคดิเป็น
ร้อยละ 0.14 ของรายได้ประชาชาติ ส่งผลให้ COPD เป็น
ภาระทางสาธารณสขุทีส่ าคญัของประเทศไทย (3) 
 การก าเริบเฉียบพลันของโรคปอดอุดกัน้เรื้อรัง 
( acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary 
disease; AECOPD) เ ป็นภาวะที่มีอาการทรุดลงอย่าง
เฉียบพลนัของระบบทางเดนิหายใจ สาเหตุเกดิจากการหลัง่
เมอืกหรอืการอกัเสบของทางเดนิหายใจเพิม่มากขึน้ ท าให้
เกิดอาการหายใจหอบ ออกก าลงักายได้จ ากดั ไอมากขึน้ 
และมเีสมหะปรมิาณเพิม่ขึน้หรอืเปลี่ยนส ี(4) ซึ่งเป็นภาวะ
ส าคญัที่น าไปสู่การเปลี่ยนแปลงแผนการรกัษา เนื่องจาก
พบว่า AECOPD สัมพันธ์กับการกลับมาก าเริบซ ้า เพิ่ม
ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาล และเพิม่อตัราการเสยีชวีติ 
โดยเฉพาะอย่างยิง่ในผูป่้วย COPD ทีต่้องนอนโรงพยาบาล 
(5) ปัจจยัที่ส่งผลต่อ AECOPD ได้แก่ การติดเชื้อในระบบ
ทางเดินหายใจและปัจจยัด้านสิง่แวดล้อม เช่น การสมัผสั
อนุภาคหรือสารที่เป็นอันตราย (4) นอกจากนี้การเกิด 
AECOPD ในแต่ละครัง้ยงัเป็นปัจจยัส าคญัทีท่ านายการเกดิ 
AECOPD ในครัง้ต่อไปอกีดว้ย (6) 
 การรกัษาดว้ยยาในผูป่้วย COPD มกัใหย้าสดูพ่น
ควบคุมอาการ ที่เป็นยาสูตรผสมระหว่าง long-acting 
beta2-agonists (LABA) และ inhaled corticosteroids (ICS) 
เช่น salmeterol/fluticasone ซึ่งจากการศึกษาทางคลินิก
ชีใ้หเ้หน็ว่า ยาสามารถลดการเกดิ AECOPD และอตัราการ
เสียชีวิตจากทุกสาเหตุได้ดีกว่าการใช้ LABA หรือ ICS 
เดีย่ว (4,7) โดยรูปแบบเภสชัภณัฑข์องยาสตูรผสมดงักล่าว 
แบ่งได้เป็น 2 ประเภท คือ ยากดสูดพ่นก าหนดขนาด 

(metered-dose inhalers; MDI) และยาสูดพ่นชนิดผงแห้ง 
(dry powder inhalers; DPI) โดยทัง้สองรปูแบบนี้จดัเป็นยา
เทคนิคพิเศษซึ่งมีข้อดีและข้อเสยีที่แตกต่างกนั กล่าวคือ 
MDI เป็นยาสดูพ่นชนิดละอองฝอย ตวัยาส าคญัถูกบรรจุอยู่
ในรูปแบบยาแขวนตะกอน มีข้อดีคือพกพาสะดวกและมี
ความเสี่ยงต่อการปนเป้ือนของเชื้อต ่ า ส่วนข้อเสียคือ
จ าเป็นต้องพ่นยาให้สมัพนัธ์กบัการหายใจ แต่เนื่องจากมี
สารขบัเคลื่อน (propellant) ในสตูรต ารบั เช่น สาร 1,1,1,2-
tetrafluoroethane (HFA-134a) ท าใหผู้ป่้วยไม่ตอ้งออกแรง
สูดพ่นมากนัก ส าหรับยาในรูปแบบ DPI มีข้อดีคือไม่
จ าเป็นต้องพ่นยาให้สัมพันธ์กับการหายใจ แต่ผู้ป่วยก็
จ าเป็นต้องสูดด้วยความเร็ว แรง ลึก เนื่องจากไม่มีสาร
ขบัเคลื่อนในสตูรต ารบั และยงัพบการเกาะตดิของยาในช่อง
ปากและคอหอยมาก (8)  
 การศึกษาทางคลินิกที่เทียบประสิทธิผลของ 
salmeterol/fluticasone ใ น รู ป แ บ บ ย า สู ด พ่ น  MDI 
เปรยีบเทยีบกบั DPI พบว่า MDI มปีระสทิธภิาพไม่ดอ้ยไป
กว่า DPI ในผูป่้วย COPD (9) อย่างไรกต็ามเมื่อน ายาทัง้ 2 
รูปแบบมาใช้การรักษาผู้ ป่วยกลุ่มนี้  มีหลักฐานจาก
การศึกษาที่ชี้ ให้ เห็นว่ า  ผู้ ป่ วยที่ เ ริ่มการรักษาด้วย 
salmeterol/fluticasone ขนาด 500 mcg ต่อวันในรูปแบบ 
MDI สมัพันธ์กับความเสี่ยงในการเกิด AECOPD ที่ลดลง
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ได้รบั 
DPI นอกจากนี้การได้รบัยาในรูปแบบ MDI ยงัสมัพนัธ์กบั
อตัรา (จ านวนครัง้) การเกดิ AECOPD ทีต่ ่ากว่า DPI อย่าง
มนียัส าคญัทางสถติอิกีดว้ย (10) จะเหน็ว่าขอ้มลูประสทิธผิล
ของ salmeterol/fluticasone รูปแบบ MDI เปรยีบเทยีบกบั 
DPI ยงัมีความไม่สอดคล้องกนัระหว่างผลการศึกษาทาง
คลนิิกกบัผลการศกึษาจากการใชใ้นเวชปฏบิตัิจรงิ โดยผล
การศกึษาทางคลนิิกเป็นเพยีงการเปรยีบเทยีบผลลพัธ์ของ
การเปลี่ยนแปลงของค่า forced expiratory volume in the 
first second (FEV1) ตามเวลาโดยไม่ไดต้ดิตามผลลพัธท์าง
คลินิก เช่น ผลต่อการเกดิ AECOPD (9) นอกจากนี้ยงัไม่
พบการศกึษาประสทิธผิลของยาสูดพ่น MDI เปรยีบเทยีบ
กบั DPI ต่อการเกดิ AECOPD ในบรบิทของประเทศไทย  
 การศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อเปรียบเทียบ
ประสทิธิผลของยา salmeterol/fluticasone รูปแบบพ่นสูด 
MDI กบั DPI ต่อการเกดิ AECOPD จากการสัง่ใชย้าจรงิใน
เวชปฏบิตั ิทัง้นี้เพื่อใชเ้ป็นขอ้มูลประกอบการตดัสนิใจของ
แพทย์ในการดูแลผู้ป่วยต่อไป  รวมทัง้อาจเป็นข้อมูลที่
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น าไปสูก่ารวเิคราะหค์วามคุม้ค่าทางเศรษฐศาสตรข์องยาสดู
พ่นรูปแบบต่าง ๆ ต่อไป โดยผู้วิจยัมสีมมติฐานซึ่งอ้างองิ
จากผลการศกึษาของ Jones และคณะ (10) ว่า การไดร้บัยา
สูดพ่นรูปแบบ DPI จะสมัพนัธ์กบัอตัรา (จ านวนครัง้) การ
ก าเรบิของโรคปอดอุดกัน้เรือ้รงัที่เพิม่ขึน้ เมื่อเปรยีบเทยีบ
กบัการไดร้บัยารปูแบบ MDI 

  
วิธีการวิจยั 
  รปูแบบและขอบเขตงานวิจยั 

งานวิจัยนี้ เ ป็นการศึกษาเชิงสัง เกตรูปแบบ 
retrospective cohort study โดยเกบ็ขอ้มูลจากเวชระเบยีน
ยอ้นหลงัของผูป่้วยโรคปอดอุดกัน้เรือ้รงัทีไ่ดร้บัการรกัษา ณ 
โรงพยาบาลวดัจนัทรเ์ฉลมิพระเกยีรต ิ80 พรรษา โดยจะใช้
ข้อมูลของผู้ ป่ วยทุ กรายที่มีป ระวัติ ได้ รับยาสูดพ่น 
salmeterol/fluticasone จ านวน 110 คน ซึง่เกบ็ขอ้มลูตัง้แต่
วนัที่ผู้ป่วยเริ่มได้รบัการวินิจฉัยด้วยโรคปอดอุดกัน้เรื้อรงั
จนถึงวนัที ่31 พฤษภาคม พ.ศ. 2564 โดยก าหนดวนัดชันี 
คอื วนัทีแ่พทยเ์ริม่สัง่จ่ายยาสดูพ่น salmeterol/fluticasone 
ให้แก่ผู้ป่วย งานวิจัยนี้ได้รับการรับรองจริยธรรม จาก
คณะกรรมการจริยธรรมการวิจยัในมนุษย์ มหาวิทยาลยั
พะเยา เลขทีโ่ครงการวจิยั 1.2/028/64  
 ประชากรและสถานทีวิ่จยั 

สถานที่วิจ ัยในการศึกษานี้ คือ โรงพยาบาลวัด
จันทร์เฉลิมพระเกียรติ 80 พรรษา ซึ่งเป็นโรงพยาบาล
ชุมชนขนาด 10 เตียง ตัง้อยู่  ณ อ าเภอกัลยาณิวัฒนา 
จงัหวดัเชยีงใหม่ โดยเกณฑค์ดัเขา้ ไดแ้ก่ ผูป่้วยโรคปอดอุด
กัน้เรือ้รงัทีไ่ดร้บัการวนิิจฉัยจากโรงพยาบาลวดัจนัทรเ์ฉลมิ
พระเกยีรต ิ80 พรรษา หรอืถูกสง่ตวักลบัมาจากโรงพยาบาล
อื่น ซึ่งสามารถระบุวนัที่เริม่ได้รบัการวนิิจฉัยด้วยโรคปอด
อุดกัน้เรื้อรังได้ โดยพิจารณาจากการมี 10th revision of 
International Classification of Disease (ICD-10) J449 
(chronic obstructive pulmonary disease) บันทึก ใน เ วช
ระเบยีน ซึง่เกบ็ขอ้มลูตัง้แต่วนัที่ 12 กุมภาพนัธ ์พ.ศ. 2551 
ถงึ 31 พฤษภาคม พ.ศ. 2564 รวมทัง้ต้องมปีระวตัไิดร้บัยา 
salmeterol/fluticasone อย่างน้อย 1 ครัง้ตลอดระยะเวลา
เกบ็ขอ้มูล ส าหรบัผูป่้วยทีม่อีายุน้อยกว่า 18 ปี ณ วนัทีเ่ริม่
เกบ็ขอ้มลู และผูท้ีไ่ดร้บัยาสเตยีรอยดช์นิดรบัประทานอย่าง
ต่อเนื่องจะถูกคดัออก 

 ผูป่้วยทีผ่่านเกณฑก์ารคดัเลอืกจะถูกแบ่งเป็นสอง
กลุ่มตามรูปแบบของยา salmeterol/fluticasone ทีไ่ดร้บั ณ 

วนัดชันี โดยแบ่งได้เป็น 1) กลุ่มที่ได้รบัยาพ่นสูดรูปแบบ 
MDI ซึ่ ง คื อ ย า  Seroflo® (salmeterol xinafoate 25 mcg/ 
fluticasone propionate 125 mcg) และ 2) กลุ่มที่ได้รับยา
พ่ น สู ด รู ป แบบ  DPI ซึ่ ง คื อ ย า  Seretide® (salmeterol 
xinafoate 50 mcg/ fluticasone propionate 250 mcg) แ ต่
เนื่องจากมากกว่าร้อยละ 90 ของผู้ป่วย COPD ที่รกัษาใน
โรงพยาบาลวดัจนัทร์เฉลิมพระเกียรติ 80 พรรษา ในทาง
ปฏิบัติจะเริ่มได้รับยารูปแบบ MDI ก่อน แล้วแพทย์จึง
พิจารณาปรบัเปลี่ยนเป็นรูปแบบ DPI ในเวลาต่อมาหาก
พบว่า ผู้ป่วยไม่สามารถควบคุมอาการของโรคได้ ในกรณี
ดงักล่าวผูว้จิยัจะพจิารณาตามรูปแบบของยาที่ผูป่้วยได้รบั
ยาวนานที่สุดเป็นหลกั และก าหนดวนัดชันีเป็นวนัที่ผู้ป่วย
เริม่ไดร้บัยารปูแบบนัน้ ๆ  
 ตวัแปรและการเกบ็ข้อมูล 

ขอ้มูลลกัษณะพืน้ฐานของผูป่้วย ได้แก่ เพศ อายุ 
น ้าหนกัตวั สว่นสงู สถานะการสบูบุหรี ่ประวตักิารมโีรคร่วม 
ระยะเวลาเป็นโรคปอดอุดกัน้เรือ้รงั จ านวนครัง้ของการเกดิ 
AECOPD ก่อนวันดัชนี การใช้ออกซิเจนที่บ้าน และยา
รกัษาโรคปอดอุดกัน้เรือ้รงัทีผู่ป่้วยไดร้บัในปัจจุบนั เกบ็จาก
ขอ้มูลที่บนัทกึในเวชระเบยีนของโรงพยาบาล ณ วันดชันี 
หรอืใชข้อ้มลูในวนัก่อนหน้าทีใ่กลเ้คยีงกบัวนัดชันีมากทีส่ดุ  

ผลลพัธใ์นการศกึษานี้ คอื การเกดิ AECOPD ใน
ระดบัรุนแรงปานกลางถึงรุนแรง ซึ่งหมายถึงการทีผู่ป่้วยมี
อาการหอบเหนื่อยขึ้น ไอ เสมหะเปลี่ยนส ีโดยอาการไม่
สามารถบรรเทาดว้ยยาพ่นขยายหลอดลมชนิดออกฤทธิส์ ัน้
ที่ผู้ป่วยได้รับ จนต้องน าตัวผู้ป่วยเข้ารับการรักษาตัวใน
แผนกฉุกเฉินของโรงพยาบาลเพื่อรบัยาสเตยีรอยดร์ูปแบบ
ฉีดหรอืกนิ (4) ซึง่ในงานวจิยันี้พจิารณาจาก ICD-10 J441 
(chronic obstructive pulmonary disease with acute 
exacerbation) ที่บันทึกในเวชระเบียน โดยผู้วิจ ัยได้เก็บ
ข้อมูลการเข้ารกัษาตัวในโรงพยาบาล และระยะเวลาการ
นอนโรงพยาบาลภายหลังจากเกิด AECOPD แต่ละครัง้ 
ตลอดจนการไดร้บัวนิิจฉัยภาวะปอดอกัเสบ (ICD-10 J159 
bacterial pneumonia) ร่วมในการเกดิ AECOPD แต่ละครัง้
ด้วย โดยข้อมูลผลลัพธ์เก็บจาก AECOPD ที่ เกิดขึ้น
หลงัจากวนัดชันีเป็นตน้ไปจนกระทัง่สิน้สุดการศกึษา (วนัที ่
31 พฤษภาคม พ.ศ. 2564) 
 ขนาดตวัอย่างและอ านาจทางสถิติ 
 การศึกษานี้ ใช้ข้อมูลจากผู้ป่วยทุกรายที่ผ่าน
เกณฑ์การคดัเลือกมาวเิคราะห์ทางสถิติ จึงไม่จ าเป็นต้อง
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ค านวณขนาดตวัอย่าง เมื่อค านวณอ านาจทางสถติสิ าหรบั 
generalised linear model ที่ ก า หนด  negative binomial 
family และ log link function โดยก าหนดความคลาดเคลื่อน
ชนิดที่หนึ่งแบบสองทาง (two-sided alpha error) ที่ 0.05 
ก าหนดค่าอัลฟาพารามิเตอร์ส าหรับการ overdispersion 
เท่ากบั 1 และท าซ ้าด้วยเทคนิค Monte Carlo replications 
จ านวน 500 รอบ (11) พบว่า ขนาดตัวอย่าง 110 คนนี้มี
อ านาจทางสถติอิย่างน้อยรอ้ยละ 80 ทีจ่ะตรวจพบอตัราการ
เกดิ (incidence rate ratio; IRR) AECOPD ตัง้แต่ 2.50 ขึน้
ไป 
 การวิเคราะหท์างสถิติ 

ในงานวจิยันี้แบ่งการวเิคราะหผ์ลทางสถติแิบ่งเป็น 
3 ส่วน คือ 1) ลักษณะพื้นฐานของผู้เข้าร่วมการศึกษา
ระหว่างกลุ่มที่ได้รบัยาพ่นสูดรูปแบบ MDI และ DPI จะถูก
เปรยีบเทยีบโดยใชส้ถติเิชงิอนุมาน ไดแ้ก่ Chi-square test, 
Fisher’s exact test, Independent T-test แ ล ะ  Wilcoxon 
rank-sum test ตามลกัษณะของขอ้มูลทีน่ ามาเปรยีบเทยีบ
กนั 2) ความถี่และความรุนแรงของ AECOPD ซึง่พจิารณา
จากจ านวนครัง้ของการเข้ารักษาในแผนกฉุกเฉินของ
โรงพยาบาล และจ านวนวันนอนโรงพยาบาลด้วยภาวะ 
AECOPD โดยน าเสนอในรูปของ incidence rate ต่อ 100 
person-years และ 3) ความสมัพนัธร์ะหว่างการไดร้บัยาสดู
พ่นรปูแบบ DPI เปรยีบเทยีบกบัยารปูแบบ MDI ต่อผลลพัธ์
ใน 3 ดา้น ไดแ้ก่ 3.1) ความเสีย่งในการเกดิ AECOPD ครัง้
แรก (อุบตักิารณ์) 3.2) ความเสีย่งในการเกดิ AECOPD ซ ้า 
และ 3.3) จ านวนครัง้ (ความถี่) ของการเกิด AECOPD 
ตลอดระยะเวลาการติดตาม โดยความสัมพันธ์ระหว่าง
รูปแบบยาสูดพ่นกบัผลลัพธ์ทัง้สามด้านนี้จะถูกวิเคราะห์
ด้วยแบบจ าลองการถดถอย (regression modeling) ดัง
รายละเอยีดต่อไปนี้ 

ความสัมพันธ์ของรูปแบบยาสูดพ่นต่อการเกิด 
AECOPD ครัง้แรก (อุบตัิการณ์) ภายหลงัจากเริม่ไดร้บัยา 
salmeterol/fluticasone วิ เ ค ร า ะ ห์ โ ด ย ใ ช้ ส ถิ ติ  Cox-
proportional hazards model โดย censored time คอื การ
เกดิก าเรบิครัง้แรกภายหลงัเริม่ยาดงักล่าว การทีผู่ป่้วยออก
จากการศกึษา (ไม่มขีอ้มลูภายในระยะเวลาทีต่ดิตาม) การที่
ผูป่้วยเสยีชวีติ หรอืการทีผู่ป่้วยมขีอ้มลูจนถงึการศกึษาเสรจ็
สิ้นโดยไม่เกิด AECOPD ซึ่งจะค านวณระยะเวลาติดตาม
จากเหตุการณ์ที่เกดิขึน้ก่อน โดยผลลพัธ์ถูกน าเสนอในรูป
ของ hazard ratio (HR) ของการเกิด AECOPD ในกลุ่มที่

ไดร้บั DPI เปรยีบเทยีบกบั MDI และใช ้log-minus-log plot 
และ  Schoenfeld residual test เพื่ อทดสอบสมมติฐาน 
proportional-hazards 

ความสมัพนัธ์ของรูปแบบยาสูดพ่นต่อความเสีย่ง
ต่อการเกดิ AECOPD ซ ้า ใช้การวเิคราะหเ์หตุการณ์ทีเ่กดิ
ซ ้า (recurrent time-to-event analysis) ร่วมกับก าหนดให้
รูปแบบยาสูดพ่นที่ผู้ป่วยได้รับเป็นตัวแปรที่สามารถ
เปลี่ยนแปลงไปตามเวลา (time-varying covariate) ทัง้นี้
เนื่องจากลกัษณะการเกดิ AECOPD ในครัง้แรกเป็นปัจจยั
ท านายการเกิด AECOPD ในครัง้ต่อ ๆ มา และการเกิด 
AECOPD หลายครัง้สะท้อนการด าเนินไปของโรคที่แย่ลง 
(6) ท าใหล้กัษณะของ AECOPD เป็นผลลพัธท์ีม่ลี าดบัของ
เหตุการณ์ (ordered events) ผู้วิจ ัยจึงเลือกใช้ Prentice, 
Williams & Peterson Elapsed Time (PWP-ET) model ซึง่
ใช้หลกัการของ conditional probability กล่าวคือ การเกิด
เหตุการณ์ใด ๆ ขึ้นกับการเกิดเหตุการณ์ก่อนหน้า โดย
ค านวณเวลาการเกิดเหตุการณ์ตัง้แต่ผู้ป่วยเริ่มเข้ามาใน
การศึกษาตามเวลาปฏิทิน และวิเคราะห์แยก baseline 
hazard ของเหตุการณ์แต่ละครัง้ออกจากกนั (12) โดยความ
ตรงของ PWP-ET โม เดลนี้ พิจารณาจากสมมติฐาน 
proportional-hazards เช่นกนั 

ความสมัพนัธข์องรูปแบบยาสดูพ่นต่อจ านวนครัง้ 
(ความถี่หรืออัตรา) การเกิด AECOPD หลังเริ่มได้รับยา 
salmeterol/fluticasone ตลอดระยะเวลาติดตาม วิเคราะห์
โ ด ย ใ ช้ ก า ร ถ ดถอยท วิน า ม ลบ  ( negative binomial 
regression) เนื่องจากขอ้มูล AECOPD เป็นตวัแปรแจงนับ 
(count variable)  ที่มีความแปรปรวนสูงกว่ าค่ า เฉลี่ย 
(overdispersion) นอกจากนี้ผูป่้วยแต่ละรายมรีะยะเวลาการ
ติดตามที่แตกต่างกัน ในการวิเคราะห์จึงได้ปรับด้วย
ระยะเวลาตดิตามของผูป่้วยแต่ละรายร่วมดว้ย 

การวเิคราะห์ถดถอยเริม่ต้นจากโมเดลที่ยงัไม่ได้
ปรบัดว้ยตวัแปรกวน (โมเดล 1) จากนัน้จงึปรบัดว้ยตวัแปร
เพศและอายุ (โมเดล 2) แลว้จงึปรบัเพิม่เตมิดว้ย propensity 
score (PS) (โมเดล 3) เพื่อควบคุมการกวนจากข้อบ่งชี้ 
(confounding by indication) เนื่องจากยาในรปูแบบ DPI มี
ความแรงสงูกว่า MDI แพทยจ์งึมกัเลอืกจ่าย DPI ใหผู้ป่้วย
ที่จ าเป็นต้องเพิ่มขนาดใช้ยาสูดพ่น ซึ่งมกัเป็นผู้ที่มอีาการ
ของโรครุนแรงหรือไม่สามารถควบคุมอาการของโรคได้ 
โดยในการสร้าง PS จะเลือกจากตัวแปรที่สมัพันธ์กบัทัง้
ผลลพัธ์และการสมัผสัปัจจยั หรือสมัพนัธ์กบัผลลพัธ์เป็น
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อย่างน้อย (13) ซึ่งพิจารณาจากทัง้ค่าทางสถิติ (P<0.157 
จาก backward elimination model) (14) ร่วมกบัปัจจยัที่มี
รายงานว่ามคีวามสมัพนัธก์บัการเกดิ AECOPD (4) ท าให้
ได้ปัจจัยส าหรับสร้าง PS ได้แก่ เพศ อายุ น ้ าหนักตัว 
ระยะเวลาการเป็น COPD จ านวนการเกดิ AECOPD เฉลีย่
ต่ อ ปี  การได้รับยา  theophylline และก ลุ่ม  mucolytics 
ประวตัิการเป็นโรคต่อมลูกหมากโต โรคความดนัโลหติสูง 
และการเกิดภาวะปอดอกัเสบร่วมด้วย (เฉพาะ multilevel 
model) โดยผูว้จิยัใช ้logistic หรอื multilevel logistic model 
เพื่อสรา้ง PS model ซึง่เป็นคะแนนความน่าจะเป็นของการ
ได้รบัยารูปแบบ DPI หลงัจากรวมปัจจยัต่าง ๆ ที่กล่าวไป
ข้างต้น ในการสร้าง PS มีการตรวจสอบ multicollinearity 
ระหว่างตัวแปร โดยพิจารณาจากค่า variance inflation 
factor (VIF) น้อยกว่า 5 (15) และ PS ที่สร้างขึ้นนี้ถูก
ประเมนิความทบัซอ้นของค่าระหวา่งกลุ่ม และทดสอบความ
สมดุลของลกัษณะพืน้ฐานภายหลงัการปรบัดว้ย PS (16) 

นอกจากนี้ผู้วิจ ัยยังมีสมมติฐานว่า การที่ DPI 
สัมพันธ์กับอัตราการ เกิด  AECOPD ที่ เพิ่มสู งขึ้น ใน
การศกึษาก่อนหน้า (10) อาจเป็นผลมาจากการถูกกวนดว้ย
ความรุนแรงของโรค หรืออาจเป็นผลมาจาก reverse 
causality (ผูป่้วยเกดิ AECOPD ก่อนแลว้จงึไดร้บัยารปูแบบ 
DPI โดยอาจยังไม่ถึงระยะเวลาที่ยาจะเกิดประสิทธิผล
สูงสุด)  ผู้วิจ ัยจึงวิเคราะห์เพิ่มเติมโดยตัดผู้ ป่วยที่มี 
AECOPD ภาย 2, 4 และ 6 สัปดาห์หลัง เริ่ม ได้รับยา 
salmeterol/fluticasone อ อ ก จ า ก ก า ร วิ เ ค ร า ะ ห์  (17) 
นอกจากนี้ ยัง วิ เ ค ร า ะห์ก ลุ่ มย่ อยตาม  BODE index 
( ป ร ะกอบด้ ว ย  body-mass index, airflow obstruction, 
dyspnoea, แ ล ะ  exercise capacity)  แ ล ะ  ADO index 
(ประกอบด้วย age, dyspnoea, และ airflow obstruction) 
ซึง่ลว้นเป็นดชันีทีส่มัพนัธก์บัการตายในผูป่้วย COPD (18) 
กลุ่มย่อยทีว่เิคราะห ์ไดแ้ก่ จ านวนครัง้ของ AECOPD เฉลีย่
ก่อนวนัดชันี (น้อยกว่า 1 ครัง้ต่อปี และ 1 ครัง้ต่อปีขึน้ไป) 
กลุ่มอายุ (ต ่ากว่า 60 ปี และ 60 ปีขึน้ไป) และกลุ่มดชันีมวล
กาย (ไม่เกิน 21 กก./ตร.ม. และ 21 กก./ตร.ม.ขึ้นไป) 
สุดท้ายผู้วจิยัได้ทดลองปรบัโมเดลด้วยการเกดิ AECOPD 
เฉลี่ยก่อนวนัดชันีอย่างน้อย 1 ครัง้/ปีขึ้นไปเพิม่เติม หาก
พบว่า ผลของการวเิคราะห์ความไวและการวเิคราะห์กลุ่ม
ย่อยเหล่านี้สอดคล้องกับผลของการศึกษาหลัก ก็จะลด
ความเป็นไปไดข้องสมมตฐิานดงักล่าว 

งานวจิยันี้ใช้ขอ้มูลของผู้เขา้ร่วมการศกึษาที่มคี่า
ครบถ้วนสมบูรณ์ (complete-case analysis) โดยในการ
วเิคราะหข์อ้มลูก าหนดค่าความคลาดเคลื่อนชนิดทีห่นึ่งแบบ
สองทาง (two-sided alpha error) ที่ 0.05 อย่างไรก็ตาม
ผู้วิจ ัยไม่ได้ปรับค่าทางสถิติส าหรับการวิเคราะห์ซ ้ า  
(multiplicity) เนื่องจากวิธีปรับการวิเคราะห์ซ ้าที่ใช้โดย
แพร่หลาย เช่น Bonferroni method จะใหผ้ลลพัธท์ีเ่ขม้งวด
เกนิไปและมแีนวโน้มจะคลาดเคลื่อนสูง หากน าไปใช้ปรบั
การวเิคราะหซ์ ้าส าหรบัผลลัพธ์ทีม่คีวามสมัพนัธก์นัดงัเช่น
ในการศึกษานี้  นอกจากนี้การปรับการวิเคราะห์ซ ้ายังมี
แนวโน้มจะเพิ่มค่าความคลาดเคลื่อนชนิดที่สอง ( type II 
error) ส าหรับการศึกษาที่มีขนาดตัวอย่างเล็ก (19) ใน
การศกึษานี้ใช้โปรแกรม STATA เวอร์ชนั 16 (StataCorp, 
LLC) ส าหรบัการวเิคราะหท์างสถติ ิ
 
ผลการวิจยั 
ลกัษณะของตวัอย่าง 
ลกัษณะพืน้ฐานของผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาทัง้ 110 คน (ไม่มผีู้
ทีถู่กคดัออกดว้ยเกณฑค์ดัออกทีไ่ดร้ะบุ) แสดงไดด้งัตาราง
ที ่1 เมื่อพจิารณาในภาพรวมแลว้พบว่า ผูป่้วยสว่นใหญ่เป็น
เพศชาย (ร้อยละ 60) ที่มอีายุเฉลี่ย 68.03 ± 9.34 ปี และมี
ดชันีมวลกายเฉลี่ย 20.21 ± 3.77กก./ม.2 โดยกว่าร้อยละ 
91.8 ของผู้เข้าร่วมการศึกษาไม่เคยสูบบุหรี่หรือหยุดสูบ
บุหรีไ่ปแลว้ รอ้ยละ 33.6 ของผูป่้วยมโีรคความดนัโลหติสงู
ร่วมดว้ย ผูป่้วยมมีธัยฐานของระยะเวลาเป็น COPD 2.9 ปี 
(พสิยัควอไทล ์0.4 ถงึ 6.7 ปี) มมีธัยฐานของจ านวนครัง้การ
เกดิ AECOPD ทัง้หมดก่อนไดร้บัยา 1 ครัง้ (พสิยัควอไทล์ 
0 ถงึ 5 ครัง้) คดิเป็นการเกดิ AECOPD เฉลีย่ก่อนไดร้บัยา 
0 ครัง้ต่อปี (พิสยัควอไทล์ 0 ถึง 2 ครัง้ต่อปี) ยาเกี่ยวกบั 
COPD ที่ผู้ป่วยได้รับในปัจจุบัน คือ Short-Acting Beta2 
Agonists หรือ SABA (ร้อยละ 95.4) theophylline (ร้อยละ 
73.6) และยาละลายเสมหะ (รอ้ยละ 72.7) เมื่อเปรยีบเทยีบ
ลกัษณะพื้นฐานระหว่างกลุ่มที่ได้รบั MDI และ DPI พบว่า 
ลกัษณะพื้นฐานส่วนใหญ่ไม่แตกต่างกนัทางสถิติ ยกเว้น
ระยะเวลาการเป็น COPD และจ านวนครัง้ของการเกิด 
AECOPD ก่อนได้รับยา salmeterol/fluticasone ที่พบว่า 
กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รบัยาสูดพ่นรูปแบบ DPI มีระยะเวลาการ
เป็น COPD ที่ยาวนานกว่า (P=0.004) และมีความถี่ของ
การเกิด AECOPD ก่อนที่จะได้รับยาสูงกว่ากลุ่มที่ได้รับ 
MDI อย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ(P<0.001) 
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        ตารางท่ี 1. ลกัษณะพืน้ฐานของผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาจ านวน 110 คนทีไ่ดร้บัยาสดูพ่น salmeterol/fluticasone 

ลกัษณะพืน้ฐาน 
รปูแบบยาพ่นสดูทีไ่ดร้บั ทัง้หมด 

(n=110) 
P 

MDI (n=97) DPI (n=13) 

เพศชาย 59 (60.8%) 7 (53.8%) 66 (60.0%) 0.76§ 
อายุ (ปี) 68.45 ± 12.79 64.84 ± 9.34 68.03 ± 9.34 0.33# 
น ้าหนกัตวั (กก.) 48.45 ± 10.05 43.96 ± 7.44 47.92 ± 9.86 0.12# 
สว่นสงู (ม.) 1.54 ± 0.09 1.54 ± 0.08 1.54 ± 0.09 0.92# 
ดชันีมวลกาย (กก./ตร.ม.) 20.45 ± 3.85 18.47 ± 2.58 20.21 ± 3.77 0.08# 
สถานะการสบูบุหรี ่
      ยงัสบูบหุรีอ่ยู่ ณ ปัจจบุนั 
      ไม่เคยหรอืหยุดสบูไปแลว้ 

 
9 (9.3%) 

88 (90.7%) 

 
0 (0.0%) 

13 (100.0%) 

 
9 (8.2%) 

101 (91.8%) 
0.59§ 

การมโีรคร่วม  
      โรคกลา้มเน้ือหวัใจขาดเลอืด  
      โรคความดนัโลหติสงู 
      โรคเบาหวาน  
      โรคหวัใจลม้เหลว  
      โรคต่อมลกูหมากโต 
      โรคหวัใจหอ้งบนสัน่พลิว้ 

 
1 (1.0%) 

31 (31.9%) 
2 (2.1%) 
3 (3.1%) 
7 (7.2%) 
1 (1.0%) 

 
0 (0.0%) 
6 (46.1%) 
0 (0.0%) 
0 (0.0%) 
1 (7.7%) 
0 (0.0%) 

 
1 (0.9%) 

37 (33.6%) 
2 (1.8%) 
3 (2.7%) 
8 (7.27%) 
1 (0.9%) 

 
1.00§ 
0.35§ 
1.00§ 
1.00§ 
1.00§ 
1.00§ 

ระยะเวลาเป็น COPD (ปี)‡ 1.9 (0.3-5.9) 6.2 (2.90-10.3) 2.9 (0.4-6.7) 0.004† 
จ านวนครัง้ของ AECOPD ก่อนไดร้บัยา    
      จ านวนครัง้ทัง้หมด‡ 0.0 (0.0-3.0) 10.0 (5.0-16.0) 1.0 (0.0-5.0) <0.001† 
      จ านวนครัง้เฉลีย่ต่อปี 0.0 (0.0-2.0) 1.0 (1.0-6.0) 0.0 (0.0-2.0) 0.012† 
การใชอ้อกซเิจนทีบ่า้น 
      ใช ้
      ไมใ่ช ้

 
4 (4.1%) 

93 (95.9%) 

 
0 (0.0%) 

13 (100.0%) 

 
4 (3.6%) 

106 (96.4%) 
1.00§ 

ยาทีผู่ป่้วยไดร้บัในปัจจุบนั 
      SABAs 
      theophylline 
      mucolytics 
      macrolide antibiotics* 

 
92 (94.8%) 
70 (72.2%) 
71 (73.2%) 
22 (22.7%) 

 
13 (100.0%) 
11 (84.6%) 
9 (69.2%) 
2 (15.4%) 

 
105 (95.4%) 
81 (73.6%) 
80 (72.7%) 
24 (21.8%) 

 
1.00§ 
0.51§ 
0.75§ 
0.73§ 

หมายเหต ุขอ้มลูในตารางนี้ประยุกตใ์ชก้บัการวเิคราะหผ์ลลพัธอ์ุบตักิารณ์และความถีข่องการเกดิ AECOPD เท่านัน้ โดยตวัเลข
แสดงจ านวน (รอ้ยละ) หรอืค่าเฉลีย่ ± ส่วนเบีย่งเบนมาตรฐาน นอกจากจะระบุเป็นอย่างอื่น, ‡มธัยฐาน (พสิยัควอไทล)์, *ประวตัิ
การได้รับยาในกลุ่ม macrolide antibiotics ภายใน 90 วัน, §Fisher’s exact test, #Independent T-test, †Wilcoxon Rank-sum 
test อักษรย่อ  AECOPD; acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease, COPD; chronic obstructive 
pulmonary disease, DPI; dry powder inhalers, MDI; metered-dose inhalers, SABAs; short-acting beta2 agonists 
 
ลกัษณะการเกิด AECOPD 
 เมื่อพจิารณาจากลกัษณะการเกดิ AECOPD ของ
ผูป่้วยทัง้หมดภายหลงัจากการตดิตามเป็นระยะเวลา (มธัย

ฐาน) 9.3 เดือน (พิสยั 0.03 ถึง 76.9 เดือน) พบการเกิด 
AECOPD ทัง้สิ้น 1,196 เหตุการณ์ โดยร้อยละ 72.2 ของ
เหตุการณ์ทัง้หมดเป็นการรกัษาในแผนกฉุกเฉินเท่านัน้ เมื่อ
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พิจารณาในแง่ความถี่และอุบัติการณ์เกิด AECOPD 
ตลอดจนความรุนแรงของ AECOPD ทีเ่กดิขึน้ (ตารางที ่2) 
พบว่า ในภาพรวมมีอุบตัิการณ์เกิด AECOPD 44.41 ต่อ 
100 person-years (95%CI 34.55 to 57.08) โ ดยก ลุ่ มที่
ไดร้บั DPI พบอุบตักิารณ์เกดิ AECOPD สงูกว่ากลุ่มทีไ่ดร้บั 
MDI (127.91 และ 39.90 ต่อ 100 person-years ตามล าดบั) 
เมื่อพิจารณาด้านความรุนแรงของ AECOPD พบว่ามี
อุบัติการณ์เข้ารับการรักษาตัวต่อในโรงพยาบาลจาก 
AECOPD เท่ากับ 29.85 ต่อ 100 person-years (95%CI 
21.98 to 40.54) โดยกลุ่มทีไ่ดร้บั DPI มอีุบตักิารณ์การเขา้
รักษาตัวในโรงพยาบาลสูงกว่ากลุ่มที่ได้รับ MDI (85.27 
และ 26.86 ต่อ 100 person-years ตามล าดบั) และผู้ป่วย
ทัง้หมดมจี านวนวนันอนโรงพยาบาล (มธัยฐาน) เท่ากบั 0 
วนั (พิสยัควอไทล์ 0-3 วนั) ส าหรบัอุบตัิการณ์เข้ารบัการ
รักษาในแผนกฉุกเฉินจาก AECOPD คิดเป็น 37.11 ต่อ 
100 person-years (95%CI 28.42 to 48.46) ซึง่พบว่ากลุ่ม
ที่ได้รบั DPI มอีุบตัิการณ์เขา้รกัษาในแผนกฉุกเฉินสูงกว่า

กลุ่มที่ได้รับ MDI (118.84 และ 32.62 ต่อ 100 person-
years ตามล าดบั) 
 
ผลลพัธห์ลกัของการศึกษา 
 ผลลพัธ์หลกัของการศึกษานี้แสดงดงัตารางที่ 3 
โดยพบว่า การได้รับ DPI สัมพันธ์กับอุบัติการณ์เกิด 
AECOPD ที่ เ พิ่ ม ขึ้ น อย่ า ง มีนั ย ส า คัญทา ง สถิติ เ มื่ อ
เปรียบเทียบกับการได้รับ  MDI ผลลัพธ์ที่ ได้มีความ
สอดคลอ้งกนัทัง้ในโมเดลทีย่งัไม่ไดป้รบัดว้ยตวัแปรกวนซึง่
มี hazard ratio (HR) 4.09 (95%CI 1.90 to 8.81) โมเดลที่
ปรับด้วยตัวแปรเพศและอายุมี HR 5.37 (95%CI 2.41 to 
12.00) และโมเดลที่ถูกปรับด้วย PS มี HR 3.88 (95%CI 
1.29 to 11.65) 
 ในแง่ของอตัราการเกิด AECOPD ซ ้า พบว่า ใน
โมเดลทีย่งัไม่ไดป้รบัดว้ยตวัแปรกวนและโมเดลทีป่รบัด้วย
ตวัแปรเพศและอายุแลว้ รปูแบบของยาสดูพ่นไม่สมัพนัธก์บั
ความเสีย่งในการเกดิ AECOPD ซ ้า (HR = 0.96; 95%CI 

 
        ตารางท่ี 2. ลกัษณะการเกดิ AECOPD ในผูป่้วย 110 คนทีไ่ดร้บัยา salmeterol/fluticasone  

ผลลพัธ ์
รปูแบบยาพ่นสดูทีผู่ป่้วยไดร้บั 

รวม (n=110) 
MDI (n=97) DPI (n=13) 

AECOPD    

   จ านวนครัง้ทัง้หมด (ครัง้) 1 (0 to 7) 5 (0 to 16) 1 (0 to 8) 

   อตัราอุบตักิารณ์ /100 คน-ปี   
        (95%CI) 

39.90 
(30.36 to 52.29) 

127.91 
(66.55 to 245.83) 

44.41 
(34.55 to 57.08) 

การเข้ารกัษาตวัในโรงพยาบาล     

   จ านวนครัง้ทัง้หมด (ครัง้) 0 (0 to 2) 0 (0 to 5) 0 (0 to 2) 

   อตัราอุบตักิารณ์ /100 คน-ปี   
        (95%CI) 

26.86 
(19.28 to 37.40) 

85.27 
(38.31 to 189.81) 

29.85 
(21.98 to 40.54) 

   ระยะเวลานอนโรงพยาบาลเฉลีย่ (วนั) 0 (0 to 2.9) 0 (0 to 3.2) 0 (0 to 3) 

การเข้ารกัษาตวัในแผนกฉุกเฉิน   

   จ านวนครัง้ทัง้หมด (ครัง้) 0 (0 to 5) 5 (0 to 9) 0 (0 to 6) 

   อตัราอุบตักิารณ์ /100 คน-ปี  
        (95%CI) 

32.62 
(24.36 to 43.70) 

118.84 
(61.84 to 228.41) 

37.11 
(28.42 to 48.46) 

หมายเหต ุขอ้มลูในตารางนี้ประยุกตใ์ชก้บัการวเิคราะหผ์ลลพัธอ์ุบตักิารณ์และความถีข่องการเกดิ AECOPD เท่านัน้ โดยตวัเลข
แสดงค่ามธัยฐาน (พสิยัควอไทล)์ นอกจากจะระบุเป็นอย่างอื่น อกัษรย่อ AECOPD; acute exacerbation of chronic obstructive 
pulmonary disease, CI; confidence interval, DPI; dry powder inhalers, MDI; metered-dose inhalers 
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0.81 to 1.16) และ 1.01 (95%CI 0.83 to 1.23) ตามล าดบั 
อย่างไรกต็ามเมื่อปรบัด้วย PS แล้ว พบว่า การได้รบั DPI 
สมัพนัธก์บัการลดอตัราการเกดิ AECOPD ซ ้าลงรอ้ยละ 22 
เมื่อเปรยีบเทยีบกบัการไดร้บั MDI (HR 0.78; 95%CI 0.60 
to 0.99) อย่างไรกต็ามยงัไม่มหีลกัฐานเพยีงพอทีจ่ะสรุปว่า 
ยารปูแบบ DPI มปีระสทิธภิาพลดความถีก่ารเกดิ AECOPD 
มากกว่ายารูปแบบ MDI โดยในโมเดลตัวแปรเดี่ยวมีค่า 
incidence rate ratio (IRR) เท่ ากับ 2.40 (95%CI 0.82 to 
7.01) และขนาดของผลลพัธจ์ะลดลงอย่างมากในโมเดลพหุ
ตัวแปรที่ปรบัด้วย PS แล้ว (IRR = 1.09; 95%CI 0.27 to 
4.35) 
 
การวิเคราะหค์วามไวและการวิเคราะหก์ลุ่มย่อย 
 จากผลการวเิคราะหค์วามไวและการวเิคราะหก์ลุ่ม
ย่อยซึ่งแสดงดังรูปที่ 1 จะเห็นว่า หากคัดผู้ป่วยที่เกิด 
AECOPD ภายใน 2 และ 4 สัปดาห์หลัง เริ่มได้รับยา 
salmeterol/fluticasone ออกไปจากการวเิคราะห ์การไดร้บั 

DPI จะยังคงสมัพันธ์กับการเพิ่มอุบัติการณ์ของการเกิด 
AECOPD เมื่อเปรียบเทยีบกบั MDI แต่เมื่อวเิคราะห์กลุ่ม
ย่อยตามจ านวนครัง้ของการเกิด AECOPD และอายุของ
ผู้ป่วย จะพบว่า กลุ่มซึ่งเกิด AECOPD ตัง้แต่ 1 ครัง้ต่อปี
ขึน้ไปจะสมัพนัธก์บัอุบตักิารณ์เกดิ AECOPD ทีล่ดลงแต่ไม่
มนีัยส าคญัทางสถิติ (HR 0.57; 95%CI 0.12 to 2.67) เช่น 
เดียวกับในกลุ่มผู้ป่วยที่อายุน้อยกว่า 60 ปี (HR 0.37; 
95%CI 0.02 to 8.90) ทัง้นี้เมื่อทดลองปรับโมเดลสุดท้าย
ดว้ยตวัแปรกลุ่มจ านวนครัง้การเกดิ AECOPD เพิม่เตมิ จะ
พบว่ าการได้รับ  DPI ไม่สัมพันธ์กับอุบัติการณ์ เกิด 
AECOPD อีก ต่ อ ไป  ( HR 1.33; 95%CI 0.41 to 4.30) 
ในขณะที่ความสมัพนัธ์กบัการลดอตัราการเกดิ AECOPD 
ซ ้าจะยังคงเดิม (HR 0.77;  95%CI 0.69 to 0.98) ดังนัน้
การเกดิ AECOPD ก่อนไดร้บัยาอย่างน้อย 1 ครัง้ต่อปี อาจ
เป็นตวัแปรกวนส าคญัของความสมัพนัธร์ะหว่างรูปแบบยา
สดูพ่นทีผู่ป่้วยไดร้บักบัการเพิม่อุบตักิารณ์เกดิ AECOPD ที่
พบในผลการศกึษา 

 
      ตารางท่ี 3. ความสมัพนัธร์ะหว่างรปูแบบยาสดูพ่น salmeterol/fluticasone กบัการเกดิ AECOPD ในผูป่้วย 110 คน 

ผลลพัธ ์
ขนาดอทิธพิล (effect size) (95% confidence interval) 

โมเดล 1 โมเดล 2 โมเดล 3 

อบุติัการณ์เกิด AECOPD, HR (95%CI)   

      MDI 1.00 (กลุ่มอา้งองิ) 1.00 (กลุ่มอา้งองิ) 1.00 (กลุ่มอา้งองิ) 

      DPI 4.09 (1.90 to 8.81) 5.37 (2.41 to 12.00) 3.88 (1.29 to 11.65) 

อตัราการเกิด AECOPD ซ า้, HR (95%CI)   

      MDI 1.00 (กลุ่มอา้งองิ) 1.00 (กลุ่มอา้งองิ) 1.00 (กลุ่มอา้งองิ) 

      DPI 0.96 (0.81 to 1.16) 1.01 (0.83 to 1.23) 0.78 (0.60 to 0.99) 

ความถ่ีของการเกิด AECOPD, IRR (95%CI)  

     MDI 1.00 (กลุ่มอา้งองิ) 1.00 (กลุ่มอา้งองิ) 1.00 (กลุ่มอา้งองิ) 

     DPI 2.40 (0.82 to 7.01) 1.56 (0.53 to 4.61) 1.09 (0.27 to 4.35) 
หมายเหต ุโมเดล 1: โมเดลทีย่งัไม่ไดป้รบัดว้ยปัจจยักวน, โมเดล 2: โมเดลทีป่รบัดว้ยอายุและเพศ, โมเดล 3: โมเดลทีป่รบัดว้ย
อายุ เพศ และ propensity score ของความน่าจะเป็นในการไดร้บั DPI ซึ่งพฒันาจากอายุ เพศ น ้าหนักตวั จ านวนครัง้การเกดิ 
AECOPD เฉลี่ยก่อนได้รบัยา salmeterol/fluticasone ระยะเวลาการเกิด COPD การได้รบัยา theophylline ยาละลายเสมหะ 
ประวตัิการเจ็บป่วยด้วยโรคต่อมลูกหมากโต โรคความดนัโลหิตสูง (และการเกิดโรคปอดอกัเสบร่วมด้วยส าหรบัการสร้าง  
propensity score ส าหรบัวเิคราะหผ์ลลพัธอ์ตัราการเกดิ AECOPD ซ ้า)  
อักษรย่อ  AECOPD; acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease, CI; confidence interval, DPI; dry 
powder inhalers, HR; hazard ratio, IRR; incidence rate ratio, MDI; metered-dose inhalers 
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รปูท่ี 1. การวเิคราะหค์วามไวและวเิคราะหก์ลุ่มย่อยต่อผลลพัธอ์ุบตักิารณ์เกดิ AECOPD 

หมายเหต:ุ hazard ratio ของอุบตักิารณ์เกดิ AECOPD ในกลุ่มทีไ่ดร้บั DPI เปรยีบเทยีบกบั MDI หลงัจากปรบัดว้ยตวัแปรอายุ 
เพศ และ propensity score ของการไดร้บั DPI เรยีบรอ้ยแลว้ อกัษรย่อ AECOPD; acute exacerbation of chronic obstructive 
pulmonary disease, BMI; body mass index, CI; confidence interval, DPI; dry powder inhalers, HR; hazard ratio, MDI; 
metered-dose inhalers, NA; not available  
  

การอภิปรายผล 
จากการศกึษาเชงิสงัเกตทีเ่กบ็ขอ้มูลยอ้นหลงัเพื่อ

หาความสัมพันธ์ระหว่างรูปแบบยาสูดพ่น salmeterol/ 
fluticasone ต่อการเกิด AECOPD ในผู้ป่วยโรค COPD 
จ านวน 110 คน โดยตดิตามที ่9.3 เดอืน พบว่า ยารูปแบบ 
DPI สัมพันธ์กับอุบัติการณ์เกิด AECOPD ที่เพิ่มขึ้น แต่
ในทางตรงขา้มกม็คีวามสมัพนัธก์บัการลดความเสีย่งต่อการ
เกดิ AECOPD ซ ้า ทัง้นี้ยงัไม่มหีลกัฐานเพยีงพอทีจ่ะสรุปวา่ 
การไดร้บัยารูปแบบ DPI จะสมัพนัธก์บัความถี่ของการเกดิ 
AECOPD ที่แตกต่างไปจากการได้รับยารูปแบบ MDI 
นอกจากนี้ผลการศึกษายังชี้ให้เห็นว่า ความรุนแรงของ 
COPD อาจเป็นปัจจยัที่มอีทิธพิลต่อความสมัพนัธ์ระหว่าง
รปูแบบยาสดูพ่นกบัอุบตักิารณ์เกดิ AECOPD ทีส่งัเกตได ้

เมื่อเปรียบเทียบกับผลของการศึกษาก่อนหน้า 
พบว่า ผลการศกึษามคีวามสอดคล้องกนัในหลายผลลพัธ์ 
หากพิจารณาจากผลลพัธ์ความถี่การเกิด AECOPD โดย
ผู้วิจ ัยได้ทดลองปรับการวิเคราะห์ผลลัพธ์ในการศึกษานี้
ดว้ยการใชก้ารถดถอยปัวซองส ์(Poisson regression) แทน 
เพื่อให้สอดคล้องกบัวธิวีเิคราะห์ของการศกึษาโดย Jones 
และคณะ (10) พบว่า การไดร้บัยารูปแบบ DPI สมัพนัธก์บั

ความถี่  (อัตรา) การเกิด AECOPD ที่ เพิ่มขึ้นอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ ( IRR 1.24; 95%CI 1.01 to 1.51) ซึ่ง
สอดคลอ้งกบัการศกึษาก่อนหน้าดงักล่าว ทีพ่บว่าการไดร้บั
ยารูปแบบ DPI ในขนาดของยา fluticasone ไม่เกิน 500 
mcg ต่อวนั สมัพนัธ์กบัอตัราการเกิด AECOPD ในระดบั
ปานกลางถงึรุนแรงทีเ่พิม่ขึน้อย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ(IRR 
1.41; 95%CI 1.08 to 1.85) อย่ า ง ไ รก็ต ามการ ใช้ก า ร
ถดถอยทวนิามลบจะเหมาะสมกบัขอ้มลูทีม่ ีoverdispersion 
ดงัผลลพัธ์ในการศกึษานี้มากกว่า นอกจากนี้เมื่อพจิารณา
จากผลลพัธด์า้นอุบตักิารณ์ของ AECOPD เปรยีบเทยีบกบั
ผลการศกึษาของ Wittbrodt และคณะ ทีพ่บว่า กลุ่มทีเ่ริม่ได้
ยาสูดพ่นรูปแบบ DPI ครัง้แรกภายใน 10 วนัหลงัจากถูก
จ าห น่ายออกโรงพยาบาล  มีความเสี่ยง ต่อการเกิด 
AECOPD ภายใน 60 วนั ทีเ่พิม่ขึน้เมื่อเปรยีบเทยีบกบัการ
เริม่ได้รบัยารูปแบบ MDI (HR 1.37; 95%CI 1.01 to 1.85) 
(20) แต่จากการสบืคน้อย่างเป็นระบบ ยงัไม่พบการศกึษา
ก่อนหน้าที่ศึกษาผลของรูปแบบยาสูดพ่นต่อการเกิด 
AECOPD ซ ้า 

แ ม้ ก ล ไกขอ ง  DPI ต่ อก า ร เ กิด อุ บัติก า ร ณ์  
AECOPD ยงัไม่เป็นที่ทราบแน่ชดั และความสัมพนัธท์ีพ่บ
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อาจอธิบายได้จากค าอธิบายทางเลือก (ในที่นี้คือตัวแปร
กวนหรอืความรุนแรงของโรค COPD) แต่กอ็าจเป็นไปไดว้่า 
ยาสูดพ่นรูปแบบ DPI มีความซบัซ้อนของเทคนิคการใช้
มากกว่ายารปูแบบ MDI ท าใหผู้ป่้วยใชย้าไม่ถูกตอ้ง และยา
อาจจะถูกขนส่งเขา้สู่ปอดน้อย (10) จงึลดประสทิธภิาพการ
รกัษาและท าใหไ้ม่สามารถควบคุมอาการของโรคได้ อกีทัง้ 
DPI ยงัมีความไวต่อสภาพแวดล้อมที่มคีวามชื้น ซึ่งท าให้
อนุภาคผงยาเกาะกลุ่มและเคลื่อนทีเ่ขา้สู่ปอดได้ลดลง (20) 
จากขอ้จ ากดัดา้นเทคนิคการใชแ้ละการเกบ็รกัษายา ส่งผล
ใหใ้นช่วงแรกของการใชย้า จงึอาจพบ AECOPD ในกลุ่มที่
ได้ยารูปแบบ DPI สูงกว่ากลุ่มที่ได้รับยารูปแบบ MDI 
ส าหรบักลไกทีย่าสดูพ่นรูปแบบ DPI ลดการเกดิ AECOPD 
ซ ้าได้ดีกว่ายาสูดพ่นรูปแบบ MDI อาจต้องมีการศึกษา
เพิ่มเติมต่อไป โดยเฉพาะอย่างยิง่ผลของขนาดยาต่อการ
ตอบสนองของผู้ป่วย ทัง้นี้มขีอ้สงัเกตว่า ขนาดยาที่ผู้ป่วย
ได้รับในการศึกษานี้ส่วนใหญ่ (ร้อยละ 86.98) จะได้รับ 
fluticasone ขนาด 250-500 mcg ต่อวนั ซึ่งเป็นขนาดที่ต ่า
กว่าขนาดที่ใชใ้นการศกึษาทางคลนิิก (1,000 mcg ต่อวนั) 
(7,21) 

การศกึษานี้เป็นการศกึษาแรก ๆ ในประเทศไทย
ที่ เปรียบเทียบประสิทธิผลของการใช้ยา salmeterol/ 
fluticasone สองรูปแบบเภสชัภัณฑ์ต่อการเกิด AECOPD 
โดยใช้ขอ้มูลจากการสัง่ใช้จรงิในเวชปฏบิตัิ ซึ่งข้อมูลจาก
การทดลองทางคลินิ ก ใน ปัจจุบันจะ เ ป็น เพีย งการ
เปรียบเทียบผลของยาในแต่ละรูปแบบต่อค่า FEV1 ที่
เปลี่ยนแปลงไปจากค่าเริม่ต้น แต่ไม่ได้ศกึษาถึงผลต่อการ
เกิด AECOPD (9) นอกจากนี้การศึกษานี้ยงัใช้ขอ้มูลจาก
การสัง่ใช้ยาจรงิในเวชปฏบิตัิ โดยศกึษาครอบคลุมผลลพัธ์
ในทุกมิติ  ตัง้แต่การเกิด AECOPD ครัง้แรก การเกิด 
AECOPD ซ ้ า  ตลอดจนความถี่ของการเกิด AECOPD 
ตลอดระยะเวลาตดิตาม ยิง่ไปกว่านัน้ ผลลพัธ์ของการเกดิ 
AEOPD ซ ้า ผู้วิจยัได้วเิคราะห์ผลลพัธ์แบบเหตุการณ์เกดิ
ซ ้าร่วมกบัพจิารณารปูแบบยาสดูพ่นทีผู่ป่้วยไดร้บัว่าเป็นตวั
แปรทีส่ามารถเปลีย่นแปลงไปตามเวลา จงึสะทอ้นภาพของ
การสัง่ใชย้าในเวชปฏบิตัมิากขึน้  

อย่างไรก็ตามการศึกษานี้มีข้อจ ากัดที่ส าคัญ 
กล่าวคอื 1. กลุ่มตวัอย่างมจี านวนน้อยแมจ้ะน าผูป่้วยทุกคน
ที่ผ่านเกณฑ์คดัเลอืกเขา้มารวมในการวเิคราะหแ์ล้วกต็าม 
ท าให้มีอ านาจทางสถิติไม่เพียงพอที่จะตรวจพบความ
แตกต่างของผลลพัธร์ะหว่างกลุ่ม โดยเฉพาะอย่างยิง่ความถี่

ของการเกิด AECOPD ซึ่งจะสงัเกตเห็นจากค่าช่วงความ
เชื่อมัน่ที่กว้างและครอบคลุมค่าที่มนีัยส าคญัทางคลนิิกทัง้
สองดา้น (<0.60 และ >1.57) (22) ร่วมกบัค่า IRR ทีค่าดไว้
ซึง่ไดจ้ากการค านวณดว้ยขนาดตวัอย่าง 110 คน ทีจ่ะตรวจ
พบความแตกต่างของ IRR 2.50 ขึน้ไป แต่จากผลการศกึษา
พบค่า unadjusted IRR เพียง 2.40 เท่านัน้ 2. ปัจจยักวน
คงค้าง (residual confounders) ส าคญัที่การศึกษานี้ไม่ได้
น ามาปรบัในการวเิคราะห์ ได้แก่ ปัจจยัที่บ่งชี้ระดบัความ
รุนแรงของโรค COPD เช่น FEV1 และ Global Initative for 
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) stage (23) 
นอกจากนี้ปัญหาเรื่องความร่วมมอืและเทคนิคในการใช้ยา 
(24,25) ตลอดจนความรอบรู้ทางสุขภาพ (health literacy) 
ของผูป่้วย (26,27) กเ็ป็นปัจจยักวนส าคญัทีไ่ม่ไดน้ ามาร่วม
พจิารณา อนัเนื่องมาจากขอ้จ ากดัของการใชข้อ้มูลจากเวช
ระเบยีนยอ้นหลงั 3. การศกึษานี้ไม่สามารถพจิารณาผลของ
ขนาดยา salmeterol/fluticasone ที่ผู้ป่วยได้รบัต่อการเกดิ
ผลลัพธ์ได้ เนื่ องจากกว่าร้อยละ 93.8 ของค าสัง่ใช้ยา
ทัง้หมด จะเป็นการสัง่ใช้ในขนาดไม่เกิน 500 mcg ต่อวนั 
นอกจากนี้ขอ้จ ากดัเรื่องอคติเชงิขอ้มูล (information bias) 
จากการวนิิจฉัย AECOPD ที่คลาดเคลื่อน กอ็าจเกดิขึน้ได้
ในการศกึษาเชงิสงัเกตทีเ่กบ็ขอ้มลูยอ้นหลงั โดยความคลาด
เคลื่อนดังกล่าวส าหรับการศึกษานี้มีแนวโน้มเป็น non-
differential misclassification กล่าวคอื แพทยม์แีนวโน้มจะ
วนิิจฉยั AECOPD คลาดเคลื่อนเหมอืน ๆ กนั โดยไม่ขึน้กบั
รูปแบบยาสดูพ่นทีผู่ป่้วยไดร้บั อย่างไรกต็ามปรากฏการณ์
ดงักล่าวมกัเกดิอคตต่ิอผลการศกึษาไปในทศิทางลดความ
แรงของความสมัพนัธ ์(bias towards the null) ดงันัน้จงึไม่
น่าจะส่งผลต่อขอ้สรุปของผลลพัธท์ีม่นีัยส าคญัทางสถติอิยู่
แลว้ ดงัทีป่รากฏในการศกึษานี้ ส าหรบัผลการวเิคราะหก์ลุ่ม
ย่อยและการวเิคราะหค์วามไว อาจไดร้บัผลกระทบจากการ
วเิคราะห์ซ ้าทางสถิติ (type I error) หรอือ านาจทางสถิติที่
ไม่เพียงพอ (type II error) จึงควรแปลผลเพื่อน าไปสู่การ
ตัง้สมมตฐิานส าหรบัการศกึษาต่อไปในอนาคต นอกจากนี้
งานวจิยัดงักล่าวเป็นเพยีงการศกึษาเชงิสงัเกต ผลลพัธจ์งึมี
ความน่าเชื่อถอืน้อยกว่าการศกึษาเชงิทดลองรปูแบบสุ่มทีม่ี
ก ลุ่ ม ค วบคุ ม  ( randomised controlled trial; RCT)  ซึ่ ง
การศกึษารปูแบบ RCT ยงัคงเป็นรปูแบบงานวจิยัทีต่อ้งการ
เพื่อตอบค าถามเรื่องประสทิธภิาพของของรปูแบบยาทัง้สอง
ต่อไป 
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ในการประยุกต์ใชผ้ลจากการศกึษานี้ในทางคลนิิก 
แพทย์อาจพิจารณาสัง่ใช้ยา DPI ในผู้ป่วยที่มีแนวโน้มจะ
เกดิ AECOPD ซ ้า ส าหรบัผู้ป่วยรายใหม่ที่ยงัไม่เคยมกีาร
ก าเริบเฉียบพลันของโรคมาก่อน การพิจารณาสัง่ใช้ยา
รปูแบบ MDI หรอื DPI อาจพจิารณาปัจจยัอื่น ๆ เป็นส าคญั 
เช่น อายุ แรงสดู ตลอดจนอุปสรรคในการใชย้ารูปแบบต่าง 
ๆ ของผู้ป่วย เป็นต้น (10,20,28) ในแง่ของการประยุกต์ใช้
ในเชงิวจิยั การศกึษาในอนาคตควรศกึษาประสทิธผิลของ
ยาสดูพ่นรูปแบบต่าง ๆ ในกลุ่มประชากรจ าเพาะทีม่ขีนาด
ใหญ่ขึ้น ซึ่งเป็นกลุ่มที่มีแนวโน้มจะได้ประโยชน์จากยา
รูปแบบต่าง ๆ เช่น กลุ่มทีม่อีายุน้อยกว่า 60 ปี หรอืกลุ่มที่
เกิด AECOPD อย่างน้อย 1 ครัง้ต่อปี มีแนวโน้มจะได้รบั
ประโยชน์จาก DPI ในการลดอุบตักิารณ์เกดิ AECOPD เป็น
ต้น รวมทัง้ศกึษาผลของขนาดยาสูดพ่นต่อการตอบสนอง
ทางคลินิก ยิ่งไปกว่านัน้ผลลัพธ์จากการศึกษานี้อาจถูก
น าไปใชศ้กึษาต้นทุนประสทิธผิลของยาสดูพ่นในการรกัษา
โรคปอดอุดกัน้เรือ้รงั เพื่อน าไปสูแ่นวทางการปรบัลดต้นทุน
ของยาสดูพ่นทีส่ิน้เปลอืงต่อไป 
สรปุ 
 งานวิจัยนี้แสดงให้เห็นว่า  การได้รับยาสูดพ่น 
salmeterol/fluticasone รูปแบบ DPI สัมพันธ์กับการเพิ่ม
อุบัติการณ์เกิด AECOPD แต่ก็สัมพันธ์กับการลดความ
เสีย่งต่อการเกดิ AECOPD ซ ้า ทัง้นี้ยงัไม่มหีลกัฐานเพียง
พอที่จะสรุปว่า ยาสูดพ่นรูปแบบ DPI มีประสิทธิภาพ
แตกต่างจากยารูปแบบ MDI ต่อการลดความถี่ของ 
AECOPD อย่างไรก็ตาม ความรุนแรงของโรคปอดอุดกัน้
เรื้อรังอาจเป็นตัวแปรกวนที่ส าคัญ จึงควรมีการศึกษา
เพิม่เตมิต่อไป 
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