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หลักการและวัตถปุระสงค์: การศึกษาก่อนหน้านี้บอกอัตราการ
หยุดยา budesonide inhaler (BUD) ส�ำเร็จในผู้ป่วยโรคหืด
เดก็อาย ุ1-5 ปี แต่ยงัขาดข้อมลูการก�ำเรบิหลงัหยุดยาและความ
ปลอดภัยในการใช้ยา ดังนั้นในครั้งนี้จึงต้องการศึกษาเพิ่มเติมถึง
การก�ำเริบของโรคหืด หลังหยุดยา BUD ส�ำเร็จ และความ
ปลอดภัยในการใช้ยาด้านการเจริญเติบโต
วิ ธีการศึกษา :  เป ็นการศึกษาย ้อนหลังจากฐานข ้อมูล
อเิลก็ทรอนกิส์โรงพยาบาล ในผูป่้วยโรคหดืเดก็อาย ุ1-5 ปี ตัง้แต่ 
1 มกราคม 2547 ถึง 31 ธันวาคม 2559 หาความสัมพันธ์ของ
รูปแบบการรักษากับการควบคุมอาการหลังหยุดยา 6 และ 24 
เดือน ด้วย multiple logistic regression และความสัมพันธ์
กับการเกิดอาการก�ำเริบหลังหยุดยาส�ำเร็จ 24 เดือน ด้วย 
cox-proportional hazard regression เปรียบเทียบความ
ปลอดภัยในการใช้ยา ด้วยสถิติ nonparametric
ผลการศึกษา: พบผู้ป่วย 648 ราย หยุดยา BUD ส�ำเร็จ และ
สามารถควบคุมอาการได้ต่อเน่ือง 6 และ 24 เดือนหลังแพทย์
สั่งหยุดยาร้อยละ 71.9 และ 56.3 ตามล�ำดับ ปัจจัยที่มีผลต่อ
การควบคุมอาการได้ 6 เดือนหลังหยุดยา BUD ส�ำเร็จเพิ่มข้ึน
คือ ระยะเวลาที่ได้ยา BUD ขนาดสูงสุดตั้งแต่ 12 เดือนข้ึนไป 
และจ�ำนวนยาพ่นบรรเทาอาการท่ีได้ต่อปี (OR=1.61, 95% CI 
1.08-2.38, p=0.019, OR=5.03, 95% CI 1.71-14.79, 

Background and objectives: The previous study re-
ported successful in stopping budesonide inhaler 
(BUD) use in asthmatic patients aged 1 – 5 years. But 
exacerbation after stopping BUD and safety are still 
doubtful. The objective of this study was to determine 
exacerbation after stopping BUD and effect of BUD 
use on abnormal growth.
Methods: Electronic medical record was retrospec-
tively reviewed from January 1, 2004 to December 
31, 2016 to identify an asthma patient aged 1-5 years 
who was treated with BUD. A multiple logistic regres-
sion was applied to examine associations between 
the patterns of BUD uses and 6, 24 months after BUD 
stopping success. A cox-proportional hazard regression 
was applied to examine associations between the 
patterns of BUD uses and 24 months after BUD stop-
ping success. Abnormal growth was analyzed by using 
nonparametric statistics.
Results: From overall 648 patients, 71.9% and 56.3% 
could control their symptom 6 and 24 months after 
BUD stopping success, respectively. After adjusting for 
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p=0.003 ตามล�ำดับ) ในขณะท่ีการมีประวัตินอนโรงพยาบาลมี
ผลต่อการควบคุมอาการหลังหยุดยา BUD ส�ำเร็จลดลง 
(OR=0.48, 95% CI 0.27-0.85, p=0.013)  ส่วนปัจจัยที่เพ่ิม
ความเสี่ยงการก�ำเริบของโรคหืด 24 เดือนหลังหยุดยา BUD 
ส�ำเร็จคือ ประวัติการนอนโรงพยาบาล (HR=1.67, 95% CI 
1.06-2.63, p=0.028) ในขณะทีเ่พศหญงิมคีวามเสีย่งการก�ำเรบิ
ของโรคหืดลดลง (HR=0.70, 95% CI 0.51-0.97, p=0.030) 
การเปลี่ยนแปลงของน�้ำหนักและส่วนสูงท่ีต�่ำกว่าเกณฑ์ไม่แตก
ต่างกันผู้ป่วยที่ใช้ยา BUD ในขนาด 400 และ 800 ไมโครกรัม
ต่อวัน 
สรปุ: ประมาณครึง่หนึง่ของผูป่้วยโรคหดืเดก็อาย ุ1-5 ปี สามารถ
หยุดยา BUD ได้ต่อเน่ือง 24 เดือน เด็กหญิงและผู้ป่วยที่ไม่มี
ประวัติเคยนอนโรงพยาบาลด้วยอาการหอบรุนแรงมีโอกาส
มากกว่า โดยขนาดยาไม่มีผลต่อน�้ำหนักและส่วนสูงที่ต�่ำกว่า
เกณฑ์

ค�ำส�ำคัญ: โรคหืดเด็ก, budesonide, ยาสูดสเตียรอยด์, ความ
ปลอดภัย, ปรับลดขนาดยา

patients’ characteristics for 6 months after BUD stop-
ping success, duration of continuing asthma control 
before stepping down for at least 12 months, and the 
number of reliever a year would increase odds of 
successful to control the symptom after BUD stopping 
success (OR=1.61, 95% CI 1.08-2.38, p=0.019, OR=5.03, 
95% CI 1.71-14.79, p=0.003, respectively) whereas 
history of admission would decrease odds of success-
ful to control the symptom after BUD stopping success 
(OR=0.48, 95% CI 0.27-0.85, p=0.013). After BUD stop-
ping success for 24 months, history of admission would 
increase risk of asthma exacerbation (HR=1.67, 95% 
CI 1.06-2.63, p=0.028) whereas female would decrease 
risk of asthma exacerbation (HR=0.70, 95% CI 0.51-0.97, 
p=0.030). There was no effect on both under weight 
and height for 400 and 800 mcg/day of BUD use.
Conclusion: Around half of asthmatic patients aged 
1-5 years could discontinue BUD for 24 months with 
consideration of gender and history of admission. Dose 
of BUD was no effect on both under weight and height.

Keywords: childhood asthma, budesonide, Inhaled 
corticosteroids, safety, step-down

บทน�ำ
 	 โรคหืด (Asthma) เป็นโรคเร้ือรังท่ีพบได้บ่อยในเด็กที่อายุ
น้อยกว่า 6 ปี1,2 หากควบคุมโรคได้ไม่ดี อาการก�ำเริบ จะส่งผล 
กระทบต่ออารมณ์ และการเข้าสังคมของเด็ก3 การจัดการ
ควบคมุโรคอย่างมปีระสทิธิภาพ ช่วยเพิม่คณุภาพชีวติของผูป่้วย 
และครอบครัว1 โดยยาสูดสเตียรอยด์ (Inhaled Corticoste-
roids: ICS) มีบทบาทส�ำคัญในการรักษาผู ้ป่วยโรคหืดเด็ก 
เนื่องจากลดอัตราการรับไว ้รักษาในโรงพยาบาล4,5 ซึ่ ง 
budesonide inhaler (BUD) เป็นหนึ่งในยาที่อยู่ในบัญชียา
หลักแห่งชาติ บัญชี ก6 เป็นหน่ึงในยา ICS ท่ีมีรายงานการใช้ใน
เด็กอายุ 1-5 ปี2 และเป็นยาท่ีใช้ในโรงพยาบาลท่ีท�ำการศึกษา 
แนวทางการรักษาโรคหืดในเด็ก แนะน�ำให้ใช้ยา ICS ในการ
ควบคุมอาการให้ได้ต่อเนื่อง2 โดยมีรายงานอาการไม่พึงประสงค์
ของยาต่อการเจริญเติบโต แม้หลายการศึกษาจะมีผลศึกษาขัด
แย้ง7 แต่ก็มีข้อแนะน�ำให้ค่อยๆ ลดขนาดยา ICS เม่ือสามารถ
ควบคมุอาการของโรคหดืได้ต่อเนือ่ง และสามารถหยดุยาได้ เพือ่
ป้องกันการใช้ยา ICS มากเกินความจ�ำเป็น1,2 
 	 การศึกษาก่อนหน้านี้เกี่ยวกับรูปแบบการรักษาด้วยยา 
BUD ในด้านขนาดยา ระยะเวลา ที่มีผลต่อการหยุดยา BUD 
ส�ำเร็จ ในเด็กอายุ 1-5 ปี มีอยู่อย่างจ�ำกัด โดยการศึกษารูปแบบ 
retrospective study จากฐานข้อมูลสุขภาพในสหรัฐอเมริกา 
มีการศึกษาถึงปัจจัยด้านระยะเวลาในการใช้ยา ICS ก่อนปรับ
ลดการรักษาหรือปรับลดขนาดยา (step-down) พบว่า กลุ่มที่
ใช้ยา ICS ต่อเนื่องมากกว่าหรือเท่ากับ 12 เดือน มีอาการหอบ

ก�ำเริบจนต้องเข้ารับการรักษาตัวที่ห ้องฉุกเฉิน หรือนอน                       
โรงพยาบาลหลังจากปรับลดการรักษาน้อยที่สุด เม่ือเทียบกับ
กลุ่มอื่นที่ใช้ระยะเวลาน้อยกว่า 12 เดือน แต่ผลการศึกษาน�ำ
เสนอในภาพรวมของผู้ป่วยตั้งแต่แรกเกิดจนถึงอายุ 64 ปี8 ท�ำให้
ไม่สามารถประยุกต์ใช้ผลการศึกษาดังกล่าวในเด็กอายุ 1-5 ปี
ได้ ต่อมา มีการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยโรคหืดอายุ 1-5 ปี ที่ใช้ยา 
BUD ในประเทศไทยโดยมกีารศกึษาเพิม่เตมิเกีย่วกบัข้อมลูความ
สัมพันธ ์ของประวัติการมีอาการของโรคหืดจนต ้องมา                              
โรงพยาบาลก่อนได้รับการวินิจฉัย การได้รับยา BUD หลังถูก
วินิจฉัยเป็นโรคหืด ประวัติคนในครอบครัวสูบบุหรี่ และขนาด
ยาที่ ผู ้ป ่วยได้รับ พบว่า ขนาดยาและการมีประวัติคนใน
ครอบครัวสูบบุหร่ีไม่มีผลต่อการหยุดยาส�ำเร็จ ในขณะที่ระยะ
เวลาที่ผู้ป่วยได้ยา BUD หลังถูกวินิจฉัยยิ่งนานก็ยิ่งส่งผลต่อการ
หยุดยาส�ำเร็จได้ลดลง การได้ยาในระยะเวลายาวนานมากกว่า 
12 เดือน หยุดยาส�ำเร็จได้มากกว่า และการปรับลดขนาดยาใน
ฤดูฝนหยุดยาส�ำเร็จน้อยกว่าฤดูร้อน9 อีกทั้งข้อมูลการศึกษา
เกี่ยวกับความปลอดภัยในการใช้ยา BUD ในเด็กด้านการเจริญ
เติบโต พบว่า ผู้ป่วยโรคหืดเด็กอายุ 1-10 ปี ที่ได้รับยา ICS ต่อ
เนื่องอย่างน้อย 1 ปี ไม่พบการเจริญเติบโตต�่ำกว่าเกณฑ์ปกติ10 
นอกจากน้ียังพบว่า การติดตามการใช้ยา ICS ต่อเน่ืองเป็นระยะ
เวลา 1-2 ปี ในเด็กโต แม้ steroid มีผลต่อการเจริญเติบโตเมื่อ
ผู้ป่วยเข้าสู่วัยผู้ใหญ่ แต่ขึ้นอยู่กับปัจจัยเรื่องขนาดยาและระยะ
เวลาของการใช้ยาด้วย11

 	 อย่างไรกต็าม การศึกษาข้างต้นทีก่ล่าวมาให้ข้อมลูการหยดุ
ยาส�ำเร็จ ณ วันที่แพทย์ส่ังหยุดยา โดยมีผู้ป่วยท่ีได้รับการปรับ
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ลดขนาดยาและหยุดยาส�ำเร็จร้อยละ 84.09 เป็นที่น่าสงสัยว่า 
หากท�ำการศึกษาต่อเนื่องเพื่อติดตามการควบคุมอาการของ               
ผู้ป่วยไปอีกเป็นระยะเวลา 24 เดือน ผู้ป่วยจะสามารถควบคุม
อาการได้ต่อเนื่องหรือไม่ และปัจจัยที่มีผลต่อการหยุดยาส�ำเร็จ
จะมีผลหลังจากหยุดยาไปแล้วหรือไม่ ก่อนหน้านี้มีการศึกษาใน
ผู้ป่วยโรคหืดที่โตเป็นผู้ใหญ่แล้วโดยติดตามหลังหยุดการรักษา
เป็นเวลา 25 ปี พบว่า ผู้ป่วยไม่มีอาการของโรคหืดอีกเลยร้อย
ละ 11 ปัจจัยที่เกี่ยวข้องคือ เพศ และความรุนแรงของโรค12 

นอกจากนี้ข้อมูลการใช้ยา BUD ต่อเน่ืองในเด็กอายุ 1-5 ปี ต่อ
ผลของส่วนสูงและน�้ำหนักที่ต�่ำกว่าเกณฑ์ก็ยังมีจ�ำกัดที่อายุของ
กลุ่มตัวอย่างในการศึกษา10,11 ดังนั้น ผู้วิจัยจึงต้องการศึกษาเพิ่ม
เติมถึงความสัมพันธ์ของรูปแบบการรักษาโรคหืดด้วยยา BUD 
กับผลการควบคุมอาการของโรคหืดได้ต่อเน่ืองจนกระทั้งหยุด
ยา BUD เป็นระยะเวลา 6 และ 24 เดือน และศึกษาความ
ปลอดภัยในการใช้ยา ในผู้ป่วยโรคหืดเด็กอายุ 1-5 ปี 

วธีิการศึกษา
 	 รูปแบบการศกึษา เป็นการศกึษาย้อนหลงั (retrospective 
study) จากฐานข้อมูลเวชระเบียนอิเล็กทรอนิกส์ ในผู้ป่วยโรค
หืดเด็กอายุ 1-5 ปี ท่ีมารับบริการ ณ โรงพยาบาลวารินช�ำราบ 
จังหวัดอุบลราชธานี ตั้งแต่ 1 มกราคม พ.ศ. 2547 ถึง 31 
ธันวาคม พ.ศ. 2559 การศึกษาน้ีผ่านการรับรองจากคณะ
กรรมการจรยิธรรมการวจิยัในมนษุย์ มหาวทิยาลยัมหาสารคาม 
เลขที ่041/2559 และคณะกรรมการจรยิธรรมการวจิยัในมนษุย์ 
โรงพยาบาลวารินช�ำราบ เลขท่ี 07 ล�ำดับท่ี 3:02/2559

เกณฑ์การคดัเลือกตวัอย่างในการศึกษา

 	 เกณฑ์การคดัเข้า 1) ผู้ป่วยอายุ 1-5 ปี, 2) ได้รับการวินิจฉัย
หลัก ด้วยรหัสโรคมาตรฐาน the 10th revision of the                    
International Statistical Classification of Diseases and 
Related Health Problems (ICD-10) เป็นโรคหืด (asthma) 
รหัสโรค J45-J46 ประกอบไปด้วย J45.0 Predominantly 
allergic asthma, J45.1 Non-allergic asthma, J45.8 Mixed 
asthma, J45.9 Asthma, unspecified และ J46 Status 
asthmaticus, 3) ได้รับยา  BUD เพ่ือควบคุมอาการต่อเนื่อง
อย่างน้อย 3 เดือน

	 เกณฑ์การคดัออก ผู้ป่วยย้ายสถานพยาบาล ผู้ป่วยปฏิเสธ
การรักษา ผู้ป่วยท่ีมารักษาท่ีห้องฉุกเฉิน และ/หรือนอนโรง
พยาบาลเพียง 1 ครั้ง และไม่มีนัดติดตาม
	

ตวัแปรในการศึกษา
 	 รูปแบบการรักษาโรคหืดด้วยยา BUD ได้แก่ 1) ระยะเวลา
ตั้งแต่เริ่มถูกวินิจฉัยจนถึงเริ่มได้รับยา BUD 2) ระยะเวลาตั้งแต่
เริ่มได้ยา BUD จนถึงได้รับยาในขนาดสูงสุดท่ีควบคุมอาการได้ 
3) ระยะเวลาทีไ่ด้ยา BUD ในขนาดสงูสดุ ทีค่มุอาการได้ต่อเนือ่ง
ก่อนปรับลดขนาดยา 4) ขนาดยา BUD เริ่มต้น 5) ขนาดยา 
BUD สูงสุดที่ควบคุมอาการได้ต่อเน่ืองก่อนปรับลดขนาดยา 6) 
ฤดูกาลในการเริ่มลดขนาดยา BUD 7) จ�ำนวนยาพ่นบรรเทา
อาการ (salbutamol inhaler) ท่ีได้ต่อปี

	 การหยุดยา BUD ส�ำเร็จ ในการศึกษาน้ี หมายถึง ความ
สามารถในการควบคุมอาการหอบของผู้ป่วยในระหว่างที่ได้รับ
ยา BUD โดยในระหว่างน้ีไม่มารับการรักษาตัวในห้องฉุกเฉิน 
(ER visit) และ/หรือ ไม่มานอนโรงพยาบาล (admission) 
เนื่องจากอาการของโรคหืดก�ำเริบ จนกระทั่งแพทย์มีค�ำส่ังหยุด
ยา
 	 การควบคุมอาการของโรคหืดได้ต่อเนื่องหลังหยุดยา BUD 
เป็นระยะเวลา 6 และ 24 เดือน ในการศึกษานี้ หมายถึง ความ
สามารถในการควบคุมอาการหอบของผู้ป่วยในระหว่างที่ได้รับ
ยา BUD และการปรับลดขนาดยา โดยในระหว่างน้ีไม่มารับการ
รักษาตัวในห้องฉุกเฉิน (ER visit) และ/หรือ ไม่มานอนโรง
พยาบาล (admission) เนื่องจากอาการของโรคหืดก�ำเริบ จน
กระทัง้หลงัแพทย์สัง่หยดุยา BUD ไปแล้วเป็นระยะเวลา 6 เดอืน 
และ 24 เดือน
 	 ความปลอดภัยในการใช้ยา BUD ด้านการเจริญเติบโต ใน
การศกึษานี ้หมายถงึ ผูป่้วยทีม่นี�ำ้หนกัหรอืส่วนสงูต�ำ่กว่าเกณฑ์
ปกติมาตรฐานของเด็กไทยตามช่วงอายุและเพศ โดยใช้ตาราง
การประเมินของกรมอนามัย กระทรวงสาธารณสุข ปี พ.ศ. 
254313 เมื่อแพทย์ส่ังหยุดยา BUD

  	 การเกบ็ข้อมูล สร้างแบบเก็บข้อมูลที่ออกแบบขึ้นเอง เพื่อ
เก็บข ้อมูลที่ สามารถดึ ง ได ้จากฐานข ้อมูล เวชระเบียน
อิเล็กทรอนิกส์โดยตรง ได้แก่ วันเกิด เพศ อายุ โรคร่วม ประวัติ
คนครอบครัวสูบบุหรี่ การรักษาตัวในห้องฉุกเฉิน ประวัติการ
นอนโรงพยาบาล เนื่องจากอาการของโรคหืดก�ำเริบ  สิทธิการ
รักษา วันแรกที่มีอาการสงสัยโรคหืดก่อนวินิจฉัย วันแรกท่ี
วินิจฉัยโรคหืด วันแรกที่เริ่มยา BUD วันแรกที่เริ่มลดขนาดยา 
BUD วันที่แพทย์ส่ังหยุดยา BUD ขนาดยา BUD เริ่มต้น ขนาด
ยา BUD สูงสุดก่อนปรับลด จ�ำนวนยาพ่นบรรเทาอาการที่ได้
ต่อปี จากนั้นน�ำข้อมูลดังกล่าวมาสร้างคอลัมน์เพิ่มเติม ได้แก่ 
กลุ่มอายุ กลุ่มเดือนเกิดตามฤดูกาล กลุ่มฤดูกาลที่ลดขนาดยา 
ระยะเวลา (เดือน) ตั้งแต่เริ่มมีอาการสงสัยโรคหืดจนวินิจฉัย 
ตั้งแต่เริ่มวินิจฉัย จนเริ่มใช้ยา BUD และระยะเวลาที่ใช้ยา BUD 
ขนาดสูงสุดก่อนปรับลดขนาด และแบ่งเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ น้อย
กว่า 12 เดือน และตั้งแต่ 12 เดือนขึ้นไป และแบ่งกลุ่มตาม
ขนาดยา BUD สูงสุดก่อนปรับลดขนาดยา ในส่วนข้อมูลความ
ปลอดภัย ใช้น�้ำหนักและส่วนสูงเมื่อเริ่มและหยุดยา BUD โดย
สร้างคอลัมน์เพิ่มเติมเปรียบเทียบกับเกณฑ์ปกติมาตรฐานของ
เด็กไทยตามช่วงอายุและเพศ แบ่งออกเป็น อยู่ในเกณฑ์ปกติ 
ต�่ำกว่าเกณฑ์ และสูงกว่าเกณฑ์ (รูปที่ 1)
  	 การวเิคราะห์ข้อมลูและสถติทิีใ่ช้ น�ำเสนอผลการศกึษาด้วย
สถิติเชิงพรรณนา เป็น ความถี่ ร้อยละ ค่าเฉล่ีย และส่วนเบี่ยง
เบนมาตรฐาน และใช้ multiple logistic regression หาขนาด
ความสัมพนัธ์ของรปูแบบการรกัษาโรคหดืต่อการควบคุมอาการ
ได้หลังหยุดยา BUD 6 และ 24 เดือน ใช้ cox-proportional 
hazard regression หาความสัมพันธ์กับการเกิดอาการก�ำเริบ
หลังหยุดยา 24 เดือน เมื่อควบคุมอิทธิพลจากลักษณะของ                
ผู้ป่วย ทดสอบความปลอดภัยในการใช้ยา BUD เกี่ยวกับการ
เจริญเติบโต ระหว่างกลุ่มที่ได้ยา 400 และ 800 ไมโครกรัมต่อ
วัน และกลุ่มที่ได้ยา BUD น้อยกว่า 12 เดือน และมากกว่าหรือ
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เท่ากับ 12 เดือน ใช้สถิติ nonparametric ก�ำหนดนัยส�ำคัญ
ทางสถิติที่ p<0.05
 	  

ผลการศึกษา
อตัราการควบคุมอาการของโรคหืดได้ต่อเน่ือง 6 และ 24 เดือน 

หลงัหยุดยา BUD
  	 ผู้ป่วยท้ังหมด 648 ราย สามารถควบคุมอาการได้โดยไม่มี
การก�ำเริบของโรคหืดมาโรงพยาบาล จนกระทั่งแพทย์ส่ังหยุด
ยาได้ส�ำเร็จจ�ำนวน 544 ราย (ร้อยละ 84.09) เม่ือพิจารณาหลัง
จากแพทย์สั่งหยุดยาเป็นเวลา 6 เดือน และ 24 เดือน พบว่า              
ผู้ป่วยสามารถหยุดยาได้ส�ำเร็จ และควบคุมอาการได้ต่อเนื่อง
โดยไม่มอีาการก�ำเรบิของโรคหดืมาโรงพยาบาลจ�ำนวน 466 ราย 
(ร้อยละ 71.9) และ 365 ราย (ร้อยละ 56.3) ตามล�ำดับ (ตาราง
ที่ 1)

ปัจจยัทีม่คีวามสัมพนัธ์ต่ออตัราการควบคุมอาการของโรคหืด

ได้ต่อเน่ือง 6 และ 24 เดือน หลงัหยุดยา BUD
 	 เมื่อวิเคราะห์การถดถอยโลจิสติก (multiple logistic 
regression) โดยการควบคุมแบบหลายตัวแปรในการศึกษานี้ 
ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์ต่ออัตราการควบคุมอาการของโรคหืดได้
ต่อเนื่อง 6 เดือน หลังหยุดยา BUD พบว่า ผู้ป่วยท่ีมีประวัติมา
นอนโรงพยาบาล เนื่องด้วยอาการหอบ 6 เดือน ก่อนถูกวินิจฉัย
เป็นโรคหืด หยุดยาส�ำเร็จน้อยกว่ากลุ่มที่ไม่มีประวัติมานอน                
โรงพยาบาล (Adjusted OR=0.48, 95% CI 0.27-0.85, 
p=0.013) ผู้ป่วยสิทธิประกันสุขภาพถ้วนหน้า หยุดยาส�ำเร็จ
น้อยกว่าสิทธิช�ำระเงิน (Adjusted OR=0.29, 95% CI 0.09-
0.92, p=0.037) ผู้ป่วยที่ใช้เวลาปรับลดขนาดยามากกว่าหรือ
เท่ากับ 12 เดือน หยุดยาส�ำเร็จมากกวา่กลุ่มที่ไดย้าในระยะเวลา
น้อยกว่า 12 เดือน (Adjusted OR=1.61, 95% CI 1.08-2.38, 
p=0.019) อีกท้ัง ผู้ป่วยท่ีได้จ�ำนวนยาพ่นบรรเทาอาการต่อปี 3 

หลอด หยุดยาส�ำเร็จมากกว่ากลุ่มท่ีได้ยา 1-2 หลอด (Adjusted 
OR=5.03, 95% CI 1.71-14.79, p=0.003) (ตารางที่ 1)
 	 ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์ต่ออัตราการควบคุมอาการของโรค
หืดได้ต่อเนื่อง 24 เดือน หลังหยุดยา BUD พบว่า เพศหญิงหยุด
ยา BUD ส�ำเร็จมากกว่าเพศชาย (Adjusted OR=1.54, 95% 
CI 1.10-2.16, p=0.013) โดยระยะเวลาที่ได้รับยา BUD ใน
ขนาดที่ควบคุมอาการได้ต่อเนื่องก่อนปรับลดขนาดยามากกว่า
หรือเท่ากับ 12 เดือน หยุดยาส�ำเร็จมากกว่ากลุ่มที่ได้ยาในระยะ
เวลาน้อยกว่า 12 เดือน แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (Adjusted 
OR=1.43, 95% CI 1.00-2.06, p=0.053) (ตารางที่ 1)

ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการเกิดอาการก�ำเริบหลังหยุดยา 

BUD ส�ำเร็จเป็นระยะเวลา 24 เดือน
  	 จากผู้ป่วย 544 รายที่หยุดยา BUD ส�ำเร็จ ท�ำการติดตาม
ต่อเนื่องเป็นระยะเวลา 24 เดือน เมื่อท�ำการวิเคราะห์แบบ
ควบคุมหลายตัวแปร (multivariate cox-proportional                
hazard ratio) พบว่า เพศหญิง เกิดอาการก�ำเริบในช่วง 24 
เดือน หลังหยุดยาน้อยกว่าเพศชาย อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
(Adjusted HR 0.70, 95% CI 0.51-0.97, p=0.030) และ                
ผู้ป่วยที่มีประวัติการมานอนโรงพยาบาลเนื่องด้วยอาการหอบ 
6 เดือน ก่อนได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคหืด เกิดอาการก�ำเริบใน
ช่วง 24 เดือน หลังหยุดยามากกว่าผู้ป่วยที่ไม่มีประวัติมานอน     
โรงพยาบาลในช่วงเวลาเดียวกัน อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ                     
(Adjusted HR 1.67, 95% CI 1.06-2.63, p=0.028) โดย
ลักษณะของผู้ป่วยอื่นๆ และรูปแบบการรักษาไม่แตกต่างกัน
ระหว่างกลุ่ม (ตารางที่ 2) เมื่อน�ำระยะเวลาที่ได้รับยาในขนาด
สูงสุดมาแบ่งออกเป็น 4 กลุ่ม (รูปที่ 2) ได้แก่ น้อยกว่า 4, 4-7, 
8-11 และมากกว่าหรอืเท่ากบั 12 เดอืน พบว่า กลุม่ทีไ่ด้ยา BUD 
ตั้งแต่ 12 เดือนขึ้นไปมีอาการก�ำเริบหลังหยุดยาน้อยกว่าแม้ไม่มี
นัยส�ำคัญทางสถิติ (Adjusted HR 0.82, 95% CI 0.52-1.31, 
p=0.411)

ผู้ป่วยโรคหืดอายุ 1 – 5 ปี จ�ำนวน 648 ราย

เริ่มได้รับการรักษาด้วยยา BUD

ระยะเวลาตั้งแต่วินิจฉัยจนได้รับยา BUD

ขนาดยา BUD สูงสุดที่ควบคุมอาการของผู้ป่วยได้ต่อเนื่อง

แพทย์ปรับลดขนาดยา BUD

ระยะเวลาที่ได้ยาในขนาดสูงสุด

ระยะเวลาตั้งแต่เริ่มรักษาจนได้ยาขนาดสูงสุด

1. ผู้ป่วยควบคุมได้จนกระทั่งวันที่แพทย์สั่งหยุดยา BUD จ�ำนวน 544 ราย9

2. ผู้ป่วยควบคุมอาการได้จนกระทั่งหลังแพทย์สั่งหยุดยา BUD 6 เดือน จ�ำนวน 466 ราย
3. ผู้ป่วยควบคุมอาการได้จนกระทั่งหลังแพทย์สั่งหยุดยา BUD 24 เดือน จ�ำนวน 365 ราย

ผู้ป่วยที่สามารถควบคุมอาการได้

ผู้ป่วย 544 ราย ถูกติดตามอาการก�ำเริบ 
แบบ survival analysis 

หลังจากแพทย์สั่งหยุดยา BUD 24 เดือน

ผู้ป่วยทุกรายถูกติดตามความปลอดภัย
ในการใช้ยา BUD เกี่ยวกับการเจริญเติบโต 

(น�้ำหนักและส่วนสูง)

รูปที่ 1 แผนภูมิสรุปขั้นตอนการศึกษา



การปลอดจากการก�ำเริบของโรคหืดหลงัหยดุยาและความปลอดภยั
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ตารางที่ 1 Odds Ratios ของการหยุดยา BUD สำ�เร็จ และไม่มีอาการกำ�เริบใน 6 และ 24 เดือนหลังหยุดยา

ข้อมูล
จ�ำนวน
ทั้งหมด
(n=648)

6 เดือนหลังหยุดยา BUD 24 เดือนหลังหยุดยา BUD

ไม่มีอาการ
ก�ำเริบ

มีอาการ
ก�ำเริบ

Adjusted OR 
(95%CI)*

p-value ไม่มีอาการ
ก�ำเริบ

มีอาการ
ก�ำเริบ

Adjusted OR 
(95%CI)*

p-value

เพศ

ชาย 385 276 (71.7) 109 (28.3) 1 204 (53.0) 181 (47.0) 1

หญิง 263 190 (72.2) 73 (27.8) 1.12 (0.77, 1.64) 0.552 161 (61.2) 102 (38.8) 1.54 (1.10, 2.16) 0.013

อายุเมื่อเริ่มวินิจฉัยเป็นโรคหืด (ปี)

1 265 187 (70.6) 78 (29.4) 1 142 (53.6) 123 (46.4) 1

2 187 131 (70.1) 56 (29.9) 0.65 (0.22, 1.92) 0.430 102 (54.5) 85 (45.5) 0.53 (0.21, 1.33) 0.174

3 107 79 (73.8) 28 (26.2) 0.57 (0.19, 1.70) 0.314 65 (60.7) 42 (39.3) 0.52 (0.21, 1.33) 0.172

4 63 48 (76.2) 15 (13.8) 0.75 (0.24, 2.35) 0.625 38 (60.3) 25 (39.7) 0.72 (0.27, 1.89) 0.497

5 26 21 (80.8) 5 (19.2) 0.78 (0.24, 2.59) 0.685 18 (69.2) 8 (30.8) 0.66 (0.24, 1.87) 0.450

เดือนเกิด

ฤดูร้อน (มี.ค. ถึง มิ.ย.) 311 225 (72.3) 86 (27.7) 1 181 (58.2) 130 (41.8) 1

ฤดูฝน (ก.ค. ถึง ต.ค.) 241 172 (71.4) 69 (28.6) 1.10 (0.64, 1.89) 0.744 133 (55.2) 108 (44.8) 1.31 (0.81, 2.11) 0.277

ฤดูหนาว (พ.ย. ถึง ก.พ.) 96 69 (71.9) 27 (28.1) 0.99 (0.57, 1.74) 0.975 51 (53.1) 45 (46.9) 1.10 (0.67, 1.81) 0.700

มีโรคร่วม Allergic Rhinitis

ไมีมี 548 392 (71.5) 156 (28.5) 1 311 (56.8) 237 (43.2) 1

มี 100 74 (74.0) 26 (26.0) 1.11 (0.52, 2.35) 0.785 54 (54.0) 46 (46.0) 0.85 (0.44, 1.65) 0.633

ประวัติคนในครอบครัวสูบบุหรี่

ไม่มี 433 313 (72.3) 120 (27.7) 1 253 (58.4) 180 (41.6) 1

มี 215 153 (71.2) 62 (28.8) 1.01 (0.68, 1.49) 0.968 112 (52.1) 103 (47.9) 0.82 (0.58, 1.16) 0.259

ประวัติการมาพ่นยาที่ห้องฉุกเฉิน
เนื่องด้วยอาการหอบ (ER visit) 
6 เดือน ก่อนได้รับการวินิจฉัยเป็น
โรคหืด

ไม่มี 246 183 (74.4) 63 (25.6) 1 151 (61.4) 95 (38.6) 1

มี 402 283 (70.4) 119 (29.6) 1.01 (0.68, 1.51) 0.959 214 (53.2) 188 (46.8) 0.83 (0.58, 1.18) 0.294

ประวัติการมานอนโรงพยาบาล
เนื่องด้วยอาการหอบ 
(admission) 6 เดือนก่อนได้รับ
การวินิจฉัยเป็นโรคหืด

ไม่มี 581 420 (73.7) 153 (26.3) 1 336 (57.8) 245 (42.2) 1

มี 67 38 (56.7) 29 (43.3) 0.48 (0.27, 0.85) 0.013 29 (43.3) 38 (56.7) 0.69 (0.40, 1.20) 0.189

น�้ำหนักสูงกว่าเกณฑ์มาตรฐาน

ไม่มี 574 414 (72.1) 160 (27.9) 1 320 (55.7) 254 (44.3) 1

มี 74 52 (70.3) 22 (29.7) 1.05 (0.60, 1.87) 0.857 45 (60.8) 29 (39.2) 1.31 (0.78, 2.20) 0.313

สิทธิการรักษา

ช�ำระเงินเอง 14 (66.7) 7 (33.3) 1  12 (57.1) 9 (42.9) 1

ข้าราชการ 6 (42.9) 8 (57.1) 0.82 (0.31, 2.18) 0.689 5 (35.7) 9 (64.3) 1.13 (0.45, 2.81) 0.795

สิทธิประกันสุขภาพถ้วนหน้า 446 (72.8) 167 (27.2) 0.29 (0.09, 0.92) 0.037 348 (56.8) 265 (43.2) 0.42 (0.13, 1.34) 0.143

ระยะเวลาตั้งแต่เริ่มถูกวินิจฉัย
จนถึงเริ่มได้ BUD

< 3 เดือน 441 321 (72.8) 120 (27.2) 1 250 (56.7) 191 (43.3) 1

≥ 3 เดือน 207 145 (70.0) 62 (30.0) 0.72 (0.48, 1.10) 0.128 115 (55.6) 92 (44.4) 0.82 (0.57, 1.20) 0.310
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ผลของความปลอดภยัในการใช้ยา BUD
 	 น�้ำหนักและส่วนสูงของผู้ป่วยตามเกณฑ์มาตรฐานเด็กไทย 
เมื่อเปรียบเทียบระหว่างการได้ขนาดยา 400 และ 800 
ไมโครกรัมต่อวัน ในผู้ป่วยท่ีได้ยามากกว่าหรือเท่ากับ 12 เดือน 
พบว่า ทั้งน�้ำหนักและส่วนสูงไม่มีความแตกต่างกันระหว่างกลุ่ม 
(ตารางที ่3) เมือ่เปรยีบเทยีบก่อนและหลงัได้รบัยาในขนาด 400 
และ 800 ไมโครกรัมต่อวัน ในผู้ป่วยท่ีได้ยามากกว่าหรือเท่ากับ 
12 เดือน พบว่า ส่วนสูงอยู่ในเกณฑ์ปกติมากข้ึนท้ัง 2 กลุ่ม ส่วน
น�ำ้หนักไม่แตกต่างกนั (ตารางที ่4) เมือ่วเิคราะห์การเปลีย่นแปลง
น�้ำหนักและส่วนสูงของผู้ป่วยจากวันแรกท่ีเริ่มยา BUD ไปจนถึง
วันที่แพทย์สั่งหยุดยา ระหว่างผู้ป่วยที่ได้ยาน้อยกว่า 12 และ
มากกว่าหรือเท่ากับ 12 เดือน พบว่า ส่วนสูง ในกลุ่มที่ได้ยาน้อย
กว่า 12 และมากกว่าหรือเท่ากับ 12 เดือน ไม่แตกต่างกัน 
(ตารางที่ 5)

วจิารณ์
 	 การศึกษานี้พบว่า ระยะเวลาหลังหยุดยา BUD ยิ่งนานขึ้น 
จ�ำนวนผู้ป่วยที่สามารถควบคุมอาการได้โดยไม่มาโรงพยาบาล
น้อยลง อย่างไรก็ตามมีผู้ป่วยสามารถหยุดยา BUD ได้ถึงร้อยละ 
56.3 เมื่อพิจารณาที่ 24 เดือนหลังหยุดยา เพศหญิงมีอาการ
ก�ำเริบน้อยกว่าเพศชาย และปัจจัยหน่ึงที่บอกความรุนแรงของ
โรคหืด คือ ผู ้ป่วยที่เคยมีประวัตินอนโรงพยาบาลเนื่องด้วย
อาการหอบก่อนถูกวินิจฉัยเป็นโรคหืด ผู้ป่วยกลุ่มนี้เกิดอาการ
ก�ำเริบจนต้องมาโรงพยาบาลมากกว่า9 สอดคล้องกับการศึกษา
ของ Panhuysen และคณะในปี ค.ศ. 1997 พบว่า ผู้ป่วยอายุ
น้อยกว่าและระดับความรุนแรงของอาการน้อยกว่ามีอาการดี
กว่า ส่วนเพศชายมีสมรรถภาพปอดที่แย่กว่าเพศหญิง และเพศ
มีความส�ำคัญลดลงเมื่อผู้ป่วยโตข้ึน12 และการศึกษาก่อนหน้า
ของ Dunn และคณะในปี ค.ศ. 2015 ที่พบว่า เพศหญิงมีแนว
โน้มควบคุมอาการของโรคได้ดีกว่าเพศชาย แต่ความล้มเหลวใน

ตารางที่ 1 Odds Ratios ของการหยุดยา BUD สำ�เร็จ และไม่มีอาการกำ�เริบใน 6 และ 24 เดือนหลังหยุดยา (ต่อ)

ข้อมูล
จ�ำนวน
ทั้งหมด
(n=648)

6 เดือนหลังหยุดยา BUD 24 เดือนหลังหยุดยา BUD

ไม่มีอาการ
ก�ำเริบ

มีอาการ
ก�ำเริบ

Adjusted OR 
(95%CI)*

p-value ไม่มีอาการ
ก�ำเริบ

มีอาการ
ก�ำเริบ

Adjusted OR 
(95%CI)*

p-value

ระยะเวลาตั้งแต่เริ่มได้ BUD จนถึง
ได้รับยาในขนาดสูงสุดที่ควบคุม
อาการได้

ทันที (ขนาดเริ่มต้นเท่ากับ
สูงสุด)

494 364 (73.7) 130 (26.3) 1 286 (57.9) 208 (42.1) 1

< 12 เดือน 96 59 (61.5) 37 (38.5) 0.88 (0.45, 1.74) 0.723 46 (47.9) 50 (52.1) 1.01 (0.56, 1.82) 0.963

≥ 12 เดือน 58 43 (74.1) 15 (25.9) 0.57 (0.27, 1.21) 0.144 33 (56.9) 25 (43.1) 0.72 (0.36, 1.42) 0.337

ระยะเวลาที่ได้ BUD ในขนาด
สูงสุดที่ควบคุมอาการได้ต่อเนื่อง
ก่อนปรับลดขนาดยา

< 12 เดือน 200 129 (64.5) 71 (35.5) 1 103 (51.5) 97 (48.5) 1

≥ 12 เดือน 448 337 (75.2) 111 (24.8) 1.61 (1.08, 2.38) 0.019 262 (58.5) 186 (41.5) 1.43 (1.00, 2.06) 0.053

ขนาดยา BUD (mcg/day) สูงสุด
ที่ควบคุมอาการหอบได้ต่อเนื่อง
ก่อนลดขนาดยา

400 mcg/day 143 106 (74.1) 37 (25.9) 1 82 (57.3) 61 (42.7) 1

800 mcg/day 505 360 (71.3) 145 (28.7) 0.77 (0.48, 1.25) 0.298 283 (56.0) 222 (44.0) 0.94 (0.61, 1.44) 0.775

ฤดูกาลในการเริ่มลดขนาดยา 
BUD

ฤดูร้อน (มี.ค. ถึง มิ.ย.) 200 137 (68.5) 63 (31.5) 1 108 (54.0) 92 (46.0) 1

ฤดูฝน (ก.ค. ถึง ต.ค.) 203 142 (70.0) 61 (30.0) 0.69 (0.44, 1.07) 0.098 110 (54.2) 93 (45.8) 0.80 (0.54, 1.18) 0.258

ฤดูหนาว (พ.ย. ถึง ก.พ.) 245 187 (76.3) 58 (23.7) 0.66 (0.42, 1.04) 0.070 147 (60.0) 98 (40.0) 0.72 (0.49, 1.07) 0.102

จ�ำนวนยาพ่นบรรเทาอาการต่อปี

1 ถึง 2 หลอด 517 391 (75.6) 126 (24.4) 1 303 (58.6) 214 (41.4) 1

>2 ถึง 3 หลอด 93 57 (61.3) 36 (38.7) 5.03 (1.71, 14.79) 0.003 45 (48.4) 48 (51.6) 2.80 (0.93, 8.42) 0.068

>3 ถึง 4 หลอด 22 12 (54.5) 10 (45.5) 2.59 (0.83, 8.12) 0.102 12 (54.5) 10 (45.5) 1.86 (0.58, 5.96) 0.295

>4 หลอด 16 6 (37.5) 10 (62.5) 1.90 (0.49, 7.49) 0.354 5 (31.2) 11 (68.8) 2.43 (0.61, 9.66) 0.207

 หมายเหตุ * Logistic regression
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 ตารางที่ 2 Incidence Rates และ Hazards Ratios ของการเกิด exacerbation (event) ในผู้ป่วยที่หยุดยา BUD สำ�เร็จ หลัง
จากแพทย์สั่งหยุดยา ติดตามต่อเนื่องเป็นระยะเวลา 24 เดือน 

ข้อมูล
No. of 

Person-yr

Exacerbation Crude HR Adjusted HR

No. of 
Events

Incidence Rate 
No. of case/ 

1,000 person-yr
HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value

ทั้งหมด (n=544, 2 year) 1,088 179 164.5

เพศ

ชาย 642 116 180.7 1 1

หญิง 446 63 141.3 0.76 (0.56 – 1.03) 0.075 0.70 (0.51, 0.97) 0.030

อายุเมื่อเริ่มวินิจฉัยเป็นโรคหืด (ปี)

1 450 83 184.4 1 1

2 310 53 171.0 1.93 (0.78 – 4.75) 0.155 1.92 (0.76, 4.86) 0.168

3 176 23 130.7 1.78 (0.71 – 4.44) 0.219 1.74 (0.68, 4.44) 0.245

4 106 15 141.5 1.26 (0.48 – 3.32) 0.638 1.26 (0.47, 3.38) 0.640

5 46 5 108.7 1.37 (0.50 – 3.78) 0.539 1.25 (0.45, 3.48) 0.668

เดือนเกิด

ฤดูร้อน (มี.ค. ถึง มิ.ย.) 512 75 146.5 1 1

ฤดูฝน (ก.ค. ถึง ต.ค.) 414 74 178.7 0.75 (0.49 – 1.14) 0.180 0.76 (0.50, 1.17) 0.215

ฤดูหนาว (พ.ย. ถึง ก.พ.) 162 30 185.2 0.96 (0.63 – 1.47) 0.846 0.96 (0.62, 1.48) 0.837

มีโรคร่วม Allergic Rhinitis

ไมีมี 1,096 144 131.38 1 1

มี 200 35 175.00 1.28 (0.89, 1.86) 0.185 1.24 (0.70, 2.19) 0.467

ประวัติคนในครอบครัวสูบบุหรี่

ไม่มี 732 113 154.4 1 1

มี 356 66 185.4 1.25 (0.92 – 1.69) 0.157 1.07 (0.78, 1.48) 0.679

ประวัติการมาพ่นยาที่ห้องฉุกเฉินเนื่องด้วยอาการ
หอบ (ER visit) 6 เดือน ก่อนได้รับการวินิจฉัย
เป็นโรคหืด

ไม่มี 422 60 142.18 1 1

มี 666 119 178.68 1.32 (0.97, 1.81) 0.077 1.08 (0.77, 1.52) 0.653

ประวัติการมานอนโรงพยาบาลเนื่องด้วยอาการ
หอบ (admission) 6 เดือนก่อนได้รับการวินิจฉัย
เป็นโรคหืด

ไม่มี 976 150 155.74 1

มี 112 27 241.07 1.94 (1.29, 2.93) 0.001 1.67 (1.06, 2.63) 0.028

น�้ำหนักสูงกว่าเกณฑ์มาตรฐาน

ไม่มี 974 167 171.46 1 1

มี 114 12 105.26 0.57 (0.32, 1.02) 0.057 0.56 (0.31, 1.02) 0.057

สิทธิการรักษา

ช�ำระเงินเอง 32 4 125.0 1 1

ข้าราชการ 20 5 250.0 0.75 (0.28 – 2.03) 0.575 0.78 (0.28, 2.12) 0.619

สิทธิประกันสุขภาพถ้วนหน้า 1,036 170 164.1 1.97 (0.81 – 4.80) 0.135 2.22 (0.85, 5.78) 0.103
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 ตารางที่ 2 Incidence Rates และ Hazards Ratios ของการเกิด exacerbation (event) ในผู้ป่วยที่หยุดยา BUD สำ�เร็จ หลัง
จากแพทย์สั่งหยุดยา ติดตามต่อเนื่องเป็นระยะเวลา 24 เดือน 

ข้อมูล
No. of 

Person-yr

Exacerbation Crude HR Adjusted HR

No. of 
Events

Incidence Rate 
No. of case/ 

1,000 person-yr
HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value

ระยะเวลาตั้งแต่เริ่มถูกวินิจฉัยจนถึงเริ่มได้ BUD

< 3 เดือน 760 130 171.05 1 1

≥ 3 เดือน 328 49 149.39 0.83 (0.60, 1.15) 0.256 0.89 (0.62, 1.29) 0.543

ระยะเวลาตั้งแต่เริ่มได้ BUD จนถึงได้รับยาใน
ขนาดสูงสุดที่ควบคุมอาการได้

ทันที 836 132 157.89 1 1

< 12 เดือน 148 28 189.19 0.83 (0.51, 1.34) 0.444 0.73 (0.44, 1.20) 0.213

≥ 12 เดือน 104 19 182.69 1.05 (0.58, 1.87) 0.883 0.91 (0.50, 1.66) 0.763

ระยะเวลาที่ได้ BUD ในขนาดสูงสุดที่ควบคุม
อาการได้ต่อเนื่องก่อนปรับลดขนาดยา

< 12 เดือน 302 49 162.3 1 1

≥ 12 เดือน 786 130 165.4 1.00 (0.72 – 1.39) 0.998 0.93 (0.65, 1.32) 0.673

ขนาดยา BUD (mcg/day) สูงสุดที่ควบคุม
อาการหอบได้ต่อเนื่องก่อนลดขนาดยา

400 mcg/day 238 38 159.7 1 1

800 mcg/day 850 141 165.9 1.06 (0.74 – 1.52) 0.747 0.95 (0.64, 1.42) 0.793

ฤดูกาลในการเริ่มลดขนาดยา BUD

ฤดูร้อน (มี.ค. ถึง มิ.ย.) 316 49 155.1 1 1

ฤดูฝน (ก.ค. ถึง ต.ค.) 338 60 177.5 0.98 (0.68 – 1.40) 0.900 0.96 (0.67, 1.42) 0.894

ฤดูหนาว (พ.ย. ถึง ก.พ.) 434 70 161.3 1.17 (0.83 – 1.65) 0.036 1.20 (0.84, 1.71) 0.311

จ�ำนวนยาพ่นบรรเทาอาการต่อปี

1 ถึง 2 หลอด 902 147 163.0 1 1

>2 ถึง 3 หลอด 138 24 173.9 0.81 (0.26 – 2.54) 0.720 1.08 (0.33, 3.59) 0.900

>3 ถึง 4 หลอด 32 5 156.3 0.90 (0.27 – 2.99) 0.865 1.16 (0.33, 4.05 0.820

>4 หลอด 16 3 187.5 0.89 (0.21 – 3.74) 0.878 1.16 (0.26, 5.16) 0.842

ตารางที่ 3 ข้อมูลด้านความปลอดภัยในการใช้ยา BUD เกี่ยวกับการเจริญเติบโต ในกลุ่มเด็กที่ได้ BUD ต่อเนื่องมากกว่าหรือเท่ากับ 
12 เดือน เปรียบเทียบขนาด 400 และ 800 ไมโครกรัมต่อวัน

การเจริญเติบโต (n=393)
จ�ำนวนผู้ป่วย (ร้อยละ)

p-value*
400 ไมโครกรัมต่อวัน (n=73) 800 ไมโครกรัมต่อวัน (n=320)

น�้ำหนัก (กิโลกรัม)

อยู่ในเกณฑ์ปกติมาตรฐาน 64 (87.7) 263 (82.2)

ต�่ำกว่าเกณฑ์ปกติมาตรฐาน 4 (5.5) 33 (10.3) 0.287

สูงกว่าเกณฑ์ปกติมาตรฐาน 5 (6.8) 24 (7.5

ส่วนสูง (เซนติเมตร)

อยู่ในเกณฑ์ปกติมาตรฐาน 67 (91.8) 275 (85.5)

ต�่ำกว่าเกณฑ์ปกติมาตรฐาน 5 (6.9) 34 (10.6) 0.175

สูงกว่าเกณฑ์ปกติมาตรฐาน 1 (1.3) 11 (3.9)
 หมายเหตุ    * McNemar chi-square test 	    BUD คือ budesonide inhaler
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การรักษาระหว่างเพศไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ14  

อาจเป็นไปได้ว่า เด็กเพศหญิง มีลักษณะนิสัยการเล่นท่ีผาดโผน 
และมีโอกาสเสี่ยงสัมผัสต่อสิ่งกระตุ้นอาการหอบน้อยกว่าเด็ก
เพศชาย อีกทัง้โรคหดืเป็นโรคทางภูมแิพ้ชนดิหนึง่ทีถ่่ายทอดทาง
พนัธกุรรม ไม่สามารถรกัษาให้หายขาดได้ แต่สามารถรกัษาและ
ควบคุมอาการของโรคให้สงบนานที่สุดเท่าที่จะเป็นไปได้15,16 ดัง
นัน้ เพศและความรนุแรงของโรคควรถกูน�ำมาพจิารณาประกอบ
การปรับลดการรักษาหรือหยุดยา (step-down) และเมื่อหยุด
ยา BUD ส�ำเร็จแล้วก็ควรมีการนัดติดตามผู้ป่วยต่อเนื่องอาจทุก 

6 เดือน ถึง 1 ปี เพื่อประเมินผลการรักษาโดยพิจารณาความ
รุนแรงของโรคและการใช้ยาบรรเทาอาการตาม appendix2 
จากแนวทางการจัดการคลินิกโรคหืดอย่างง่าย17 ปัจจัยที่น่าจะ
มีผลต่อการหยุดยาส�ำเร็จปัจจัยหนึ่ง คือ การมีประวัติคนใน
ครอบครัวสูบบุหรี่18 แต่ในการศึกษานี้การมีประวัติคนใน
ครอบครัวสูบบุหรี่ไม่มีผลต่อการหยุดยาส�ำเร็จ  ซึ่งผู้ป่วยส่วน
ใหญ่ที่มีประวัติคนในครอบครัวสูบบุหรี่ได้รับยา BUD ขนาด
สงูสดุ 800 ไมโครกรมัต่อวนั และได้รบัยาเป็นระยะเวลามากกว่า
หรือเท่ากบั 12 เดอืน มากกว่ากลุม่ท่ีไม่มปีระวตัคินในครอบครัว
สูบบุหรี่อย่างมีนัยส�ำคัญ ปัจจัยดังกล่าวนี้ อาจมีอิทธิพลต่อผล
ของการหยุดยาส�ำเร็จ 
 	 เม่ือพิจารณาระยะเวลาต้ังแต่เริ่มถูกวินิจฉัยเป็นโรคหืดจน
ได้รับยา BUD จากการศึกษาก่อนหน้าของ Songmuang และ
คณะในปี ค.ศ. 2017 พบว่าการเริ่มยาหลังถูกวินิจฉัยเร็ว ส่งผล
ให้ผู้ป่วยหยุดยาส�ำเร็จมากกว่าการเริ่มยาช้า9 แต่ในการศึกษาน้ี
การเริ่มยาเร็วไม่มีผลต่อการควบคุมอาการได้ต่อเน่ือง 6 และ 
24 เดอืนหลังหยดุยา BUD ในส่วนของระยะเวลาทีไ่ด้รบัยา BUD 
ขนาดสูงสุดที่ควบคุมอาการได้ต่อเน่ืองก่อนปรับลดขนาดยา
อย่างน้อย 12 เดือน มีผลต่อการควบคุมอาการได้ต่อเนื่อง 6 
เดือนหลังหยุดยา แต่ไม่มีผลหลังหยุดยา 24 เดือน 
 	 เมื่อใช้การวิเคราะห์อัตรารอดชีพ (survival analysis) 
เปรียบเทียบระยะเวลาที่ได้รับยาในขนาดสูงสุดก่อนปรับลด
ขนาดยา 2 กลุ่ม ได้แก่ น้อยกว่า 12 และ มากกว่าหรือเท่ากับ 
12 เดือน ผู้ป่วยมีอาการก�ำเริบ (exacerbation) หลังแพทย์สั่ง
หยุดยาและติดตามต่อเนื่องเป็นระยะเวลา 24 เดือน ไม่แตกต่าง
กนั แต่เมือ่น�ำระยะเวลาทีไ่ด้รับยาในขนาดสูงสดุมาแบ่งออกเป็น 
4 กลุ่ม (รูปที่ 2) ได้แก่ น้อยกว่า 4 เดือน 4-7 เดือน 8-11 เดือน 
และมากกว่าหรือเท่ากับ 12 เดือน ตามการศึกษาก่อนหน้านี้
ของ Rank และคณะในปี ค.ศ. 20158 ท�ำให้เห็นความแตกต่าง
ที่ชัดเจนมากขึ้น ซึ่งในอนาคตหากมีการศึกษาต่อควรแบ่งผู้ป่วย
ออกเป็น 4 กลุ่มดังกล่าวนี้และเพิ่มจ�ำนวนผู้ป่วยในการศึกษา

ตารางท่ี 4 เปรียบเทียบน�้ำหนักและส่วนสูงในกลุ่มผู้ป่วยที่สามารถหยุดยาได้ส�ำเร็จ ที่ได้รับยา BUD ตั้งแต่ 12 เดือนขึ้นไป แบ่งตาม
ขนาดยาสูงสุด คือ 400 และ 800 ไมโครกรัมต่อวัน

การเจริญเติบโต (n=393)

จ�ำนวนผู้ป่วย (ร้อยละ)

p-value*
400 ไมโครกรัมต่อวัน

(n=73) p-value*

800 ไมโครกรัมต่อวัน
(n=320)

เริ่ม หยุด เริ่ม หยุด

น�้ำหนัก (กิโลกรัม) 0.174 0.844

 อยู่ในเกณฑ์ปกติมาตรฐาน 60 (82.2) 64 (87.7) 270 (84.4) 263 (82.2)

ต�่ำกว่าเกณฑ์ปกติมาตรฐาน 4 (5.5) 4 (5.5) 21 (6.6) 33 (10.3)

สูงกว่าเกณฑ์ปกติมาตรฐาน 9 (12.3) 5 (6.8) 29 (9.0) 24 (7.5)

ส่วนสูง (เซนติเมตร)

 อยู่ในเกณฑ์ปกติมาตรฐาน 43 (58.8) 67 (91.8) <0.001 246 (76.9)	 275 (85.5) 0.002

ต�่ำกว่าเกณฑ์ปกติมาตรฐาน 15 (20.6) 5 (6.9) 52 (16.3) 34 (10.6)

สูงกว่าเกณฑ์ปกติมาตรฐาน 15 (20.6) 1 (1.3) 22 (6.8) 11 (3.9)

 หมายเหตุ    * McNemar chi-square test 	    BUD คือ budesonide inhaler

ตารางท่ี 5 การเปลี่ยนแปลงส่วนสูงและน�้ำหนักของผู้ป่วย
จากวันแรกที่เร่ิมใช้ยา BUD จนถึงวันท่ีแพทย์สั่งหยุดยา 
ระหว่างผู้ป่วยที่ได้ยาน้อยกว่า 12 เดือน และมากกว่าหรือ
เท่ากับ 12 เดือน 

การเจริญเติบโต 
(n=544)

จ�ำนวนผู้ป่วย (ร้อยละ)

p-value*ได้ BUD 
< 12 เดือน
(n=134)

ได้ BUD 
≥ 12 เดือน
(n=410)

น�้ำหนัก (กิโลกรัม)

ดี 113 (84.3) 373 (91.0) 0.030

แย่ 21 (15.7) 37 (9.0)

ส่วนสูง (เซนติเมตร)

ดี 115 (85.5) 371 (90.5) 0.129

แย่ 19 (14.2) 39 (9.5)

หมายเหตุ 	* Chi-square    
 	 BUD 	 คือ budesonide inhaler
 	 ดี 	 คือ อยู่ในเกณฑ์ -> อยู่ในเกณฑ์, สูงกว่าเกณฑ์ 
 		  หรือ สูงกว่าเกณฑ์ -> อยู่ในเกณฑ์, สูงกว่าเกณฑ์
 		  หรือ ต่ำ�กว่าเกณฑ์ -> อยู่ในเกณฑ์, สูงกว่าเกณฑ์
 	 แย่	 คือ อยู่ในเกณฑ์, สูงกว่าเกณฑ์ -> ต่ำ�กว่าเกณฑ์
		  หรือ ต่ำ�กว่าเกณฑ์ -> ต่ำ�กว่าเกณฑ์
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มากขึ้น อย่างไรก็ตาม ผลการติดตามอาการก�ำเริบในการศึกษา
นี้ ไม่สามารถเปรียบเทียบกับการศึกษาของ Rank และคณะได้
โดยตรง เนื่องจากเป็นการศึกษาช่วงเดียว ติดตามผู้ป่วยที่ใช้ยา 
ICS แบ่งเป็น 4 กลุ่ม ได้แก่ ใช้ระยะเวลาน้อยกว่า 4, 4-7, 8-11, 
และ มากกว่าหรือเท่ากับ 12 เดือน ก่อนปรับลดการรักษา 
(step-down) และติดตามเป็นระยะเวลา 24 เดือนหลังปรับลด
การรักษา แต่การศึกษานี้เป็นการศึกษาต่อเนื่องแบ่งเป็น 2 ช่วง 
โดยช่วงแรกท�ำการศึกษาผู้ป่วยในช่วงที่ใช้ยา BUD ก่อนหยุดยา
ส�ำเร็จ9 จากนั้นช่วงท่ีสองท�ำการศึกษาต่อในกลุ่มผู้ป่วยที่หยุดยา
ส�ำเร็จ ติดตามอาการก�ำเริบ (exacerbation) เป็นระยะเวลา 24 
เดือนหลังแพทย์สั่งหยุดยา BUD
 	 ในการศึกษาน้ี พบว่า การใช้ยา BUD ต่อเน่ืองมากกว่า 12 
เดือน ในขนาด 400 หรือ 800 ไมโครกรัมต่อวัน ในกลุ่มผู้ป่วย
โรคหืดเด็กอายุ 1-5 ปี ไม่พบความแตกต่างของสัดส่วนผู้ป่วยที่
มีน�้ำหนักและส่วนสูงต�่ำกว่าเกณฑ์ แต่เม่ือวิเคราะห์รายบุคคลดู
การเปลีย่นแปลงของน�ำ้หนกัและส่วนสงูโดยแบ่งเกณฑ์ออกเป็น 
ดีขึ้น และแย่ลง พบว่า มีสัดส่วนผู้ป่วยที่น�้ำหนักเปลี่ยนแปลงมา
อยู่กลุ่มดีมากข้ึน สอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้าของ Wang-
kahart และ Teeratakulpisarn ในปี ค.ศ. 2002 ในผู้ป่วยเด็ก
โรคหืดอายุ 1-10 ปี ท่ีได้รับยา ICS ต่อเน่ืองต้ังแต่ 1 ปีขึ้นไป ไม่
พบการเจริญเติบโตของเด็กต�่ำกว่าเกณฑ์ และในบางรายหลัง
จากได้รับยา ICS น�้ำหนักและส่วนสูงจากต�่ำกว่าปกติกลับเพิ่ม
ขึ้นมาอยู่ในเกณฑ์ปกติ10

รูปที่ 2 Kaplan-Meier Curve เปรียบเทียบระยะเวลาที่ได้รับยา BUD ขนาดสูงสุดที่ควบคุมอาการหอบได้ต่อเนื่องก่อนปรับลดขนาดยา ระหว่างน้อยกว่า 
4,  4 – 7, 8 – 11 เดือน และตั้งแต่ 12 เดือนขึ้นไป

  	 แม้การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง (retrospec-
tive study) แต่มกีารวเิคราะห์แบบหลายตวัแปร (multivariate 
analysis) เป็นการควบคุมปัจจัยที่อาจมีอิทธิพลรบกวนผลการ
ศึกษา การศึกษานี้ท�ำในโรงพยาบาลระดับโรงพยาบาลชุมชน
ขนาดใหญ่ถงึโรงพยาบาลทัว่ไปขนาดเลก็ ทีม่กีมุารแพทย์ประจ�ำ
คลินิกโรคหืดเด็ก โดยมีการใช้ BUD เป็นยาควบคุมอาการ และ
ใช้ salbutamol inhaler เป็นยาบรรเทาอาการ ในผู้ป่วยโรค
หืดอายุ 1-5 ปี โดยไม่มียากลุ่ม LTRA เป็นยาทางเลือกอื่นในการ
รักษาร่วมกับการใช้ยา ICS ดังนั้นการประยุกต์ใช้ผลการศึกษา
จึงเหมาะกับโรงพยาบาลในระดับใกล้เคียงกัน หรือมีการใช้ยา
รูปแบบเดียวกันนี้

สรุป
  	 การศึกษาในครั้งน้ีพบว่า หลังติดตามผู้ป่วยที่ปรับลดการ
รักษา (step-down) จนกระทั้งหยุดยา BUD เป็นระยะเวลา 24 
เดือน ประมาณครึ่งหน่ึงของผู้ป่วยโรคหืดเด็กอายุ 1-5 ปี 
สามารถหยุดยา BUD ได้ เด็กหญิงและผู้ป่วยที่ไม่มีประวัติเคย
นอนโรงพยาบาลด้วยอาการหอบรนุแรงมโีอกาสมากกว่า ในด้าน
ความปลอดภัย พบว่า ผู้ป่วยที่ใช้ยามากกว่า 12 เดือน มีสัดส่วน
ผู้ป่วยทีม่นี�ำ้หนกัและส่วนสูงอยูใ่นเกณฑ์ปกตมิากกว่า โดยขนาด
ยาไม่มีผลต่อน�้ำหนักและส่วนสูงที่ต�่ำกว่าเกณฑ์	
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