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The incidence of childhood asthma is increasing, and its mortality rate is still high.
It results from chronic inflammation. Therefore, anti-inflammatory drugs are recommended in
the treatment. Inhaled corticosteroid is beneficial regardless of age or disease severity. Regular
usage will also decrease the rate of hospitalization and improve pulmonary function. Some
studies had showed that using an inhaled long acting β2-agonist with corticosteroid had the
same benefit as double dose of inhaled corticosteroid, less side effects, especially on the
growth. The combination in a single inhaler is formoterol and budesonide, and salmeterol and
fluticasone propionate. Evidence-based studies showed a greater or equal benefit when compared
with the two separate inhalers. The advantages of a single inhaler include more convenience,
low cost and practical for long term usage. It is recommended in patients with moderate or
severe persistent asthma. Fluticasone/salmeterol is better regarding its safety, and can be
used in children under 4 years by using the pMDI with spacer. Budesonide/formoterol is better
interms of more rapid onset of bronchodilating action of formoterol than salmeterol. So it can be
used as a rescue medication and also daily use as controller. Only DPI form is currently available
and can be used in children over 5 years of age. So using fixed combination drugs in the
treatment of asthma, we have to consider about the dosage of ICS according to the severity of
disease as classified in the guideline of asthma management.
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ยากลุ่มฟิกซ์คอมบิเนชั่นในผู้ป่วยเด็กโรคหอบหืด
จรุงจิตร์ งามไพบลูย์*
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วัตถปุระสงค ์:
1. รู้จักแนวทางการดแูลรักษาผูป่้วยโรคหอบหดืในเดก็โดยใชย้า Fixed combination drug
2. รู้จักความแตกตา่งของยา Inhaled corticosteroid และ Long Acting Beta-2 Agonist
ทีใ่ช้เปน็สว่นประกอบในยา Fixed combination drug

3. รู้จักชนดิและความแตกตา่งของ Fixed combination drug ทีมี่ในประเทศไทย
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ปัจจุบันเด็กที่ป่วยเป็นโรคหอบหืดมีจำนวนมากขึ้นทุกวัน และอัตราตายยังค่อนข้างสูง กลไก
การเกิดโรคทําให้มี chronic inflammation ในทางเดินหายใจ ดงันั้นควรพิจารณาใช้ยาในกลุ่มที่มี
ฤทธิเ์ปน็ anti-inflammatory ในการรกัษาและควบคมุอาการ Inhaled corticosteroid (ICS) จะไดผ้ลดี
ในการควบคุมอาการโดยไม่ขึ้นกับอายุหรือความรุนแรงของโรค การใช้อย่างสม่ำเสมอจะทําให้อัตรา
การที่จะต้องรับไว้รักษาในโรงพยาบาลลดลง และการทํางานของปอดดีขึ้น จากการศึกษาพบว่าการใช้
inhaled long acting β2- agonist  ร่วมกบั inhaled corticosteroid จะไดผ้ลดเีทา่กบัการเพิม่ขนาดของ
inhaled corticosteroid เป็น 2 เท่า มีการทํางานของปอดและคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น เป็นการลดผล
ข้างเคียงจากการเพิ่มขนาดของ corticosteroid โดยเฉพาะอย่างยิ่งต่อการเจริญเติบโต ปัจจุบันจึงมี
การผลิตยาสองกลุ่มรวมในหลอดเดียวกันเพื่อความสะดวกและประหยัดค่าใชจ้่าย ได้แก่ formoterol
ร่วมกับ budesonide และ salmeterol ร่วมกับ fluticasone propionate โดยมีหลักฐานที่แสดงถึง
ประโยชนท์ีม่ากกวา่ หรือเทยีบเทา่กบัยาทัง้สองชนดิแตใ่ช้แยกหลอด   ขอ้ดีของการรวมยาในหลอดเดยีว
คือ ไม่ต้องพ่นยาทีละ 2 หลอด ทำให้ผู้ป่วยใช้ยาต่อเนื่องได้มากขึ้น ราคาถูกกว่า และแพทย์มั่นใจว่า
ผู้ป่วยจะไดรั้บยาทัง้ 2 ชนดิ ดงันัน้ Fixed combination  จึงมยีาทีมี่ฤทธิเ์ปน็anti-inflammation ทัง้คู่
ควรใชใ้นกลุม่ผู้ป่วย moderate persistent asthma ขึน้ไป โดยทีย่า fluticasone/ salmeterol จะดกีวา่
ในแงข่องความปลอดภยัของ fluticasone มากกวา่ budesonide และยงัมีในรปู pMDI (pressurized
metered-dose inhalers) สามารถใช้ในเด็กเล็กอายุน้อยกว่า 4 ปีโดยร่วมกับการใช้ spacer ส่วน
budesonide/formoterol จะดีกว่า ในเรื่องของ formoterol ที่ออกฤทธิ์ขยายหลอดลมได้เร็วกว่า
salmeterol จึงสามารถใชเ้ม่ือมีการจบัหืดเฉยีบพลนัได ้  คอืใช้ประจำทกุวนัเปน็ยาควบคมุ และใชต้าม
อาการเมือ่มีการจบัหดืเสรมิ แตส่ามารถใชไ้ดเ้ฉพาะในเดก็อาย ุ5 ปีขึน้ไป เพราะเปน็ DPI (dry powder
inhaler) ซ่ึงผูป่้วยจะตอ้งมคีวามสามารถทีจ่ะดดูยาได ้  ดัง้นั้นการเลอืกใชย้าชนดิ fixed combination
ใหใ้ช้ตามขนาดของ  ICS  ทีเ่หมาะสมตามความรนุแรงของโรค

คำสำคัญ :  Fixed combination, หอบหดื, เดก็, Dry powder inhaler, Metered-dose inhalers.
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โรคภูมิแพ้เป็นโรคที่มีอุบัติการณ์สูงขึ้นมากใน
ปัจจุบัน มีการวจัิยและยาทีใ่ช้ในการรกัษาเพิม่ข้ึนมากมาย
ตลอดจนมีการวางแนวทางการรักษา โดยเฉพาะอย่างยิ่ง
ในโรคเยื่อบุจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ และโรคหอบหืด ซึ่งใน
บทนี้ผู้เขียนจะบรรยายถึงยาเฉพาะชนิดใหม่ที่ใช้ในผู้ป่วย
เด็กโรคหอบหืดคือ Fixed combination drug (Inhaled
corticosteroid + Long-acting β2 – agonist)

Inhaled corticosteroids
เป็นยาในกลุ่มต้านการอักเสบที่มีประสิทธิภาพ

ดีที่สุด ซึ่งมีหลายชนิด ขึ้นกับ Potency ของตัวยาเรียง
ลําดับจากน้อยไปมาก คือ Beclomethasone dipropionate
(BDP), Budesonide (BUD) และ Fluticasone propionate
(FP)

BUD มีความสามารถจับกับ glucocorticoid
receptor และม ีwater solubility ทีด่กีวา่ BDP แตไ่ม่มีการ
metabolize ที่ปอดและจมูก ส่วนของยาที่ถูกดูดซึมจาก
ทางเดินอาหารจะถูกทําลายผ่าน first-pass hepatic
biotransformation ได้ถึงร้อยละ 90 โดยทําลายได้ 2
pathways ทําให้มีการ degradation ได้เร็วกว่า BDP
2-3 เทา่ และมกีารทาํลายยาทีส่มบูรณก์วา่ BDP(1)     จึงทาํ
ให้มี therapeutic index ทีด่กีวา่

FP มีความสามารถในการจบักับ glucocorticoid
receptor ได้สูงมาก และจะถูก first-pass hepatic
biotransformation ได้เกือบสมบูรณ์ (2) และมี half-life
ทีย่าวนานถงึ 8 -14 ช่ัวโมง

Inhaled corticosteroids เป็นยาหลักที่ใช้ใน
การรกัษาผูป่้วย asthma ทัง้ในเดก็และผูใ้หญ ่โดยยานีจ้ะ
สามารถลด airway hyperresponsiveness ในผู้ป่วย
ได้เป็นอย่างดี(3) ในปัจจุบันมีแนวโน้มที่จะใช้ inhaled
corticosteroids ในการรักษาตั้งแต่ในระยะเริ่มแรกของ
การเป็นโรคหืด โดยเชื่อว่าจะสามารถป้องกันความผิด
ปกติอย่างถาวรของหลอดลม (airway remodeling) ได้ดี
กวา่เมือ่เริม่ใช้ยาชา้(4) Inhaled corticosteroids จะใชเ้วลา
ในการรักษาให้ผู้ป่วยมีอาการดีข้ึนภายในระยะเวลาเปน็วัน

และให้ผล ในการเพิ่มประสิทธิภาพการทำงานของปอด
สูงสุด ภายในระยะเวลาเปน็สัปดาหส่์วนผลสูงสุดในการลด
airway hyperresponsiveness นั้น จะใช้ระยะเวลาเป็น
เดอืน(5) การศกึษาทีใ่ช้ inhaled corticosteroids เป็นระยะ
เวลาประมาณ 1-2 สัปดาห์จะสามารถลดทั้ง acute และ
late allergic response ได้(6)  ปัจจุบันมรูีปแบบการบรหิาร
ยา inhaled corticosteroids หลายชนิด โดยมีทั้งในรูป
แบบ nebulizer solution, pressurized metered-dose
inhalers (pMDI), dry powder inhaler (DPI) เช่นในรูป
แบบ Turbuhaler และ Accuhaler เป็นต้น ทั้งนี้เพื่อให้
ผู้ป่วยบรหิารยาไดง้า่ย สะดวกขึน้ และยาสามารถผา่นเขา้
สู่หลอดลมและปอดได้สูงสุด โดยเฉพาะในเด็กเล็กที่ไม่ให้
ความร่วมมือในการบริหารยา อย่างไรก็ตาม เม่ือผู้ป่วยได้รับ
inhaled corticosteroids ด้วย inhaler devices ชนิดใด
ก็ตาม ยาส่วนหนึ่งประมาณร้อยละ 40-80 (7) จะตกค้าง
อยู่ในปากและในบริเวณ oropharynx ซึ่งจะถูกกลืนลงสู่
ทางเดินอาหาร ยาส่วนที่เหลือประมาณร้อยละ 7-23(8)

จะเข้าสู่หลอดลมและปอดเพื่อออกฤทธิ์ที่อวัยวะเป้าหมาย
ยาส่วนที่ถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารจะเข้าสู่กระแสโลหิต
และไม่ผ่าน first pass hepatic biotransformation
ร่วมกับยาส่วนที่ถูกดูดซึมจากปอด ซึ่งไม่ถูก inactivation
อาจกอ่ใหเ้กดิผลทาง systemic effect ได้

สําหรับ inhaled corticosteroid นั้นส่วนมากจะ
ได้ผลดีในการควบคมุอาการ  ไม่ข้ึนกับอายุหรือความรุนแรง
ของโรค มีหลายวิธีให้เลือกใช้  ทําให้เกิดความสะดวก
และม ีcost-effectiveness สูง (9) การใชอ้ยา่งสมำ่เสมอจะ
ทําให้อัตราการเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลลดลง
หลังจากที่มีการใช้แล้วอย่างน้อย 15 วัน(10) และทําให้การ
ทํางานของปอดดีขึ้น ขนาดของยาที่ใช้แต่ละชนิดแสดงใน
ตารางที ่1  ซ่ึงเปน็ขนาดทีค่ดิวา่ปลอดภยัและมกีารแนะนาํ
ให้ใช้ตามความรุนแรงของโรค ดังนั้นจึงไม่ควรใช้ยาใน
ขนาดที่เกิน high dose ที่ได้แนะนำไว้ จากการศึกษาพบ
ว่า FP ในขนาด 200-1000 µg เป็นยาที่ไม่มีผลต่อการ
เจรญิเตบิโต(11) มีประสิทธภิาพและปลอดภยักวา่ BDP และ
BUD(12) สําหรับขนาดของ BUD ก็ได้มีการทําการศึกษา
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วิจัยในเรื ่องผลต่อการเจริญเติบโต ส่วนมากขนาดที่มี
การทาํวจัิยกนัมากคอื 800 µg/day มีบางรายงานทีพ่บวา่
มีผลต่อ short term lower leg growth(13) แตบ่างรายงาน
ก็พบว่าไม่มีผลต่อการเจริญเติบโต(14) สําหรับยาในรูป
BUD suspension มีการทําวิจัยใช้ในเด็กอายุ 4-8 ปี ใน
ขนาด 0.5 mg-2 mg/day พบว่ามีประสิทธิภาพดีและ
ปลอดภัย(15)

Inhaled long acting  βββββ22222-agonist (LABA) ใน
ปัจจุบันมอียู ่2 ชนดิคอื salmeterol (16-17) และ formoterol
ซึ ่ง onset ของการออกฤทธิ ์ของ formoterol เร็วกว่า
salmeterol (3 นาท ีและ 10 นาท ีตามลำดบั) ในขณะที่
ประสิทธิภาพและความปลอดภยัของทัง้ 2 ตัวน้ีไม่แตกตา่ง
กัน (18) มีฤทธิ ์อยู ่ได้นานถึง 12 ชั ่วโมง (19) และมีฤทธิ ์
เป็น anti-inflammatory effect ไม่ดีเท่ากับ inhaled
beclomethasone(20) แต่ดีกว่า Theophylline(21)

และการใช้ติดต่อกันเป็นระยะเวลานาน ๆ ไม่ทำให้เกิด
desensitization of β2-adrenergic receptor response(22)

ทั้งนี้ไม่ควรใช้เป็น monotherapy หรือใช้แทนที่ inhaled
corticosteroid(23) จากการศกึษา (24) พบวา่การใช ้inhaled
long acting β2-agonist  ร่วมกบั inhaled corticosteroid

จะได้ผลดีเท่ากับการเพ่ิมขนาดของ inhaled corticosteroid
เป็น 2 เท่า มีการทํางานของปอดดีขึ ้นและมีคุณภาพ
ชีวิตที ่ดีขึ ้น (25) ลดผลข้างเคียงจากการเพิ ่มขนาดของ
corticosteroid โดยเฉพาะอย่างยิ่งต่อการเจริญเติบโต
ดังนั้นในปัจจุบันจึงได้ผลิตยาสองกลุ่มมารวมในหลอด
เดียวกัน เพื่อความสะดวกและประหยัดค่าใช้จ่าย โดยไม่
ลดคณุภาพ ไดแ้ก ่ formoterol ร่วมกบั budesonide และ
salmeterol ร่วมกับ fluticasone propionate โดยมี
หลักฐานจากการศึกษาที่แสดงถึงประโยชน์ที่มากกว่าหรือ
เทยีบเทา่กบัยาทัง้สองชนดิแตใ่ช้แยกหลอด (26-29) ขอ้ดีของ
การรวมยาในหลอดเดยีว คอื สะดวกกวา่เดมิไม่ตอ้งพน่ยา
ทีละ 2 หลอด ซึ่งจะทำให้ผู้ป่วยใช้ยาต่อเนื่องได้มากขึ้น
ราคาถูกกว่า และแพทย์มั ่นใจว่าผู ้ป่วยจะได้รับยาทั ้ง
2 ชนิด กลไกที่ทำให้ยาทั้ง 2 ชนิดเสริมฤทธิ์กันในการ
ควบคมุโรคหดืคอื ยาทัง้ 2 ชนิดออกฤทธิค์นละจดุ inhaled
corticosteroid ออกฤทธิ ์ในการระงับการอักเสบของ
หลอดลมทำให้ลดภาวะหลอดลมไว ในขณะที ่ LABA
นอกจากจะมีฤทธิ ์ขยายหลอดลมแล้วยังมีฤทธิ ์ลดการ
อักเสบอย่างอ่อนโดยมีผลต่อการปล่อย mediators ของ
mast cells, ลดการรั ่วของพลาสมาออกจากหลอด

ตารางที ่1. Dosage of inhaled steroid.

Types                                                               Low dose (µµµµµg/day)   Medium (µµµµµg/day)                High (µµµµµg/day)
> 12 yr           <12 yr > 12 yr <12 yr > 12 yr <12 yr

Beclomethasone
MDI (50,250 µg) 200-500 100-250 500-1000 250-500 > 1000  >500
DPI(200 µg) 200-600 100-200 600-1000 200-600 > 1000 >600

Budesonide
turbuhaler (100,200 µg) 200-600 100-200 600-1000 200-600 > 1000 >600
MDI (50,100,200 µg) 200-500 100-250 500-1000 250-500 > 1000 >500
nebulized solution (500,1000 µg) 500-1000 250-500 1000-2000 500-1000 >2000 >1000

Fluticasone (MDI 25,125,250 µg) 100-250 100-200 250-500 200-400 > 500 >400
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เลือด และยับยั้งการกระตุ้นเส้นประสาทรับความรู้สึกใน
หลอดลม (30) ในระดับเซลล์พบว่าสเตียรอยด์จะเพิ ่ม
transcription ของยีนที่สร้าง β2-receptor ทำให้ลดการ
เกิด down regulation ของ  β2-receptor จากการใช้
LABA ระยะยาว ในขณะเดียวกันการใช้ LABA จะเพิ่ม
C-AMP ในเซลล ์ส่งผลให ้PKA (phosphokinaseA) สูงขึน้
และทำให ้glucocorticoid receptors มีการ translocate
จากใน cytoplasm  เข้าสู่ nucleus (Nuclear translocation
of glucocorticoid receptors)  ไดม้ากขึน้ทำใหมี้การเพิม่
gene transcription และส่งผลให้มีการสร้างโปรตีน
ซึ่งยับยั้งปฏิกิริยาอักเสบมากขึ้นตามมา(30) ด้วยเหตุผล
ดังกล่าวทำให้ยาทั้ง 2 ชนิดเสริมฤทธิ์กันในการควบคุม
โรคหดืไดด้ขีึน้

เป้าหมายของการรักษาโรคหืดคือ สามารถควบ
คมุโรคไดโ้ดยไม่มีผลข้างเคียงจากการรักษา อย่างไรกต็าม
จากการศึกษาทั่วโลกพบว่าผู ้ป่วยหืดส่วนใหญ่ยังคงมี
อาการของโรคในอัตราที่สูง ซึ่งบ่งถึงการรักษาโรคหืดยัง
ไม่บรรลุเป้าหมายที่วางไว้ การศึกษาการใช้ยาควบคุม
โรคหืดในอดีตส่วนใหญ่จะไม่ได้มุ่งวัตถุประสงค์ไปที่ว่า
จะควบคุมโรคได้หรือไม่ แต่จะเน้นที่ผลลัพธ์ของการรักษา
เพียงบางจุดมากกว่า เช่น การทดสอบสมรรถภาพปอด
ซึ่งอาจทำให้ประเมินผิดพลาดว่าโรคหืดได้ถูกควบคุมแล้ว
นอกจากนี้คุณภาพชีวิตของผู้ป่วยเป็นสิ่งที่สำคัญที่สุดของ
การรักษา ในอดีตที่ผ่านมายังไม่มีการศึกษาใดที่บอกถึง
ประโยชน์ของการควบคุมโรคให้ได้ในระยะยาว จึงเป็น
เหตใุห้มีการทำงานวจัิยที่ช่ือว่า Gaining Optimal Asthma
control (GOAL) เป็นเวลา 1 ปี เพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิภาพ
ของ inhaled corticosteroid ทีม่ ี FP อยา่งเดยีว ยาผสม
ระหวา่ง FP และ Salmererol (SFC) (LABA) วา่ยาใดจะ
ควบคุมโรคหืดให้ได้ตามคำนิยามของแนวทางการรักษา
โรคหืดฉบับ Global Initiative for Asthma (GINA)/
National Institutes of Health (NIH)

Barnes NC.(31) ได้ทำการศึกษาชนิดแบ่งกลุ่ม
เปรียบเทียบแบบสุ่ม โดยแบ่งผู้ป่วยเป็นขั้น ๆ (stratum)
ในผูป่้วยหดื 3,421 คน อาย ุ12-80 ปี ทีไ่ม่สามารถควบคมุ
โรคหืดได้ เพื่อรับยา FP หรือยาผสมระหว่าง FP และ

Salmeterol (SFC) โดยมีวัตถุประสงค์ที่จะพิสูจน์ว่าผู้ป่วย
จะสามารถควบคุมโรคหืดได้ทั้งชนิดที่ควบคุมได้อย่างสิ้น
เชงิ (total control) และชนดิควบคมุโรคไดด้ ี(well control)
ได้หรือไม่ โดยจะมีการเพิ่มการรักษามากขึ้นตามแบบ
ขั้นบันไดจนกว่าจะควบคุมโรคหืดได้อย่างสิ้นเชิง (หรือได้
ยา inhaled corticosteroid ขนาดสงูสุดที ่ 500 ug วนัละ
2 ครั้ง) พบว่าผู้ป่วยที่ได้ยาผสมไม่ว่าจะอยู่ในขั้นใด (ไม่
เคยได้สเตียรอยด์มาก่อน, เคยได้สเตียรอยด์ในขนาดต่ำ
และขัน้ทีเ่คยไดส้เตยีรอยดใ์นขนาดปานกลาง) จะสามารถ
ควบคุมโรคได้ดีกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา FP เพียงอย่างเดียว
โดยมีจำนวนผู้ป่วยที่ถึงเกณฑ์ “การควบคุมโรคได้โดย
สิ้นเชิง” เมื่อสิ้นสุดระยะที่เพิ่มขนาดยาตามแบบขั้นบันได
ในกลุ่ม SFC: FP เท่ากับ 520 (ร้อยละ 30): 326 (ร้อยละ 19)
(p < 0.001) และเมือ่ส้ินสดุการศกึษาที ่ 1 ปี เทา่กบั 690
(ร้อยละ41) : 468 (ร้อยละ 28) ตามลำดับ ในขณะที่มี
จำนวนผู้ป่วยที่ถึงเกณฑ์ “การควบคุมโรคได้ดี” เมื่อสิ้นสุด
ระยะที่เพิ่มขนาดยาตามแบบขั้นบันได ในกลุ่ม SFC : FP
เทา่กบั 1,071 (ร้อยละ 63) : 846 (ร้อยละ 50) (p < 0.001)
และเมือ่ส้ินสดุการศกึษาที ่1 ปี เทา่กบั 1,204 (ร้อยละ71):
988 (ร้อยละ 59) ตามลำดับ กลุม่ที่ได้รับ SFC สามารถ
ควบคุมโรคได้รวดเร็วกว่า และที่ขนาดของยา inhaled
corticosteroid ที่ต่ำกว่าในกลุ่มที่ได้รับ FP อย่างเดียว
มีผู้ป่วยทั้งหมดในกลุ่ม SFC ร้อยละ68 และในกลุ่ม FP
ร้อยละ 76 ที่ต้องได้รับยาในขนาดสูงในระยะท้ายของ
การศึกษา เนื่องจากยังไม่ถึงเกณฑ์ “การควบคุมโรคหืด
ได้อย่างสิ้นเชิง” อัตราการกำเริบเฉียบพลัน (0.07-0.27
คร้ัง/คน/ปี) และคณุภาพชวีติของกลุม่ SFC ดกีวา่กลุม่ FP
อย่างมีนัยสำคัญ การศึกษานี้ยืนยันว่าการรักษาโรคหืด
ที่ดีสามารถทำให้ผู้ป่วยส่วนใหญ่สามารถถึงเป้าหมายของ
การรักษาได้

แนวทางการรักษาโรคหอบหืดในปัจจุบัน ผู้ป่วย
ควรไดรั้บการสอน ให้ปรับยาตามความรนุแรงของโรค โดย
แพทย์จะเป็นผู้วางแผนให้ผู้ป่วยสามารถปรับยาได้ด้วย
ตนเอง อย่างไรก็ตาม ผู้ป่วยมักจะใช้ยาควบคุมในขนาดที่
คงที ่และใชย้าบรรเทาอาการ ตามอาการ
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Aalbers R et al(32) ได้ศึกษาดูผลของการใช้
budesonide/formoterol (160/4.5 ug) ที่สามารถปรับ
ขนาดยาได้ และทำให้การควบคุมของโรคหอบหืดดีขึ้น
โดยการปรับขนาดยาให้สอดคล้องกับความรุนแรงของโรค
เปรียบเทียบกับการใช้ยาขนาดทีค่งท่ี   ในผู้ป่วยโรคหอบหดื
จำนวน 658 ราย ค่าเฉลี่ยทางอาการอยู่ที่ 1.5, ค่าเฉลี่ย
และการใช ้ICS = 735 ug/วัน ค่าเฉล่ีย FEV1  84 % ของคา่
predicted จะถูกสุ่มตัวอย่างภายหลัง 2 สัปดาห์ ที่เข้าสู่
ระยะการทดลอง โดยแบง่คนไขเ้ป็น 3 กลุ่ม ดงันี้

1. ใช้ budesonide/formoterol (Adjustable
Maintenance Dosing   =AMD)

2. ใช้ budesonide/formoterol (Fixed Dose= FD)
3. ใช้ Salmeterol/fluticasone (50/250) (FD)
ในระยะเวลา 4 สัปดาหแ์รก กลุม่ budesonide/

formoterol (AMD) และ budesonide/formoterol
(FD) จะได้รับยาในขนาด 2 สูด วันละ 2 ครั้ง และกลุ่ม
Salmeterol/fluticasone (50/250) (FD) จะได้รับยาใน
ขนาด 1 สูด วนัละ 2 ครัง้ จากนัน้ตดิตามผูป่้วยเปน็ระยะ
เวลาตอ่ไปอีก 6 เดือน ผู้ป่วยทีไ่ด้ขนาดยาคงที ่(กลุ่ม 2 และ
3) กย็งัคงใหก้ารรกัษาเหมอืนเดมิ ผู้ป่วยทีอ่ยูใ่นกลุม่ AMD
และควบคมุอาการไดด้ ีจะลดการใช้ยาลงเปน็ 1 สูด วนัละ
2 ครัง้ และถา้มอีาการกำเรบิ จะใหเ้พิม่ขนาดยาเปน็ 4 สูด
วนัละ 2 ครัง้ ประมาณ 7-14 วนั ส่วนกลุม่ที ่ 2,3 ทีใ่ช้ยา
FD จะใช้ salbutamol หรือ terbutaline ในการระงบัอาการ
กำเริบเป็นครั้งคราว การประเมินค่า odds ratio และค่า
ต่าง ๆ  จะดูจาก Well-Controlled Asthma Week (WCAW)
พบวา่ในชว่ง 1 เดอืนแรกผูป่้วยทัง้ 3 กลุม่ทีไ่ดรั้บยา จะไม่
มีความแตกต่างกันในระหว่างกลุ่ม ในช่วง 6 เดือนต่อมา
พบวา่การใหย้า budesonide/formoterol  (AMD) จะมีคา่
odds ratio เพิ่มมากขึ้นทำให้เข้าถึง Well-Controlled
Asthma Week ไดด้กีวา่เมือ่เทยีบกบัการให ้budesonide/
formoterol (FD) และลดการใช้ยาลงได้ถึง ร้อยละ15
การใชย้า budesonide/formoterol (AMD) จะมีการกำเรบิ
ต่ำกว่าตลอดระยะเวลาการศึกษา ร้อยละ40 เมื่อเปรียบ
เทียบกับ salmeterol/fluticasone และจะต่ำกว่า ร้อยละ

32 เมื่อเทียบกับ budesonide/formoterol (FD) กลุ่ม
ผู้ป่วยที่ได้รับ budesonide/formoterol ที่ปรับขนาดยาได้
จะใช้ยาระงับอาการลดลง โดยเฉลี่ยต่อวัน เท่ากับ 0.58
ในกลุ่ม budesonide/formoterol (AMD) 0.92 ในกลุ่ม
budesonide/formoterol (FD) และ salmeterol/fluticasone
(FD) เทา่กบั 0.58, 0.92 และ 0.80 ตามลำดบั

สรุปการใช้ budesonide/formoterol (AMD)
ทำให้การควบคุมโรคหอบหืดได้ผลที่ดีกว่า โดยสามารถ
ลดการกำเริบ และลดการใช้ยาระงับอาการลงได้มากกว่า
เปรยีบเทยีบกบัการใชข้นาดคงที ่ทัง้ 2 กลุม่

Heuck C et al(33) ได้ทำการศึกษาถึงผลต่อ
short term growth และ collagen turnover ในผู้ป่วยเดก็
โรคหอบหดื จำนวน 27 คน อาย ุ6-13 ปี ทีใ่ช้ formoterol/
budesonide (12/100 µg) เปรยีบเทยีบกบั budesonide
200 µg/วนั นาน 6 สัปดาห ์พบวา่ในเดก็ทีใ่ช้ formoterol/
budesonide จะมีอัตราการเจริญเติบโตสูงกว่า รวมทั้ง
collagen turnover มากกวา่กลุม่ budesonide อย่างมนียั
สำคัญทางสถติิ

Tal A et al(34) ได้ทำการศึกษาเปรียบเทียบการ
ใช้formoterol/budesonide (single inhaler) 4.5/80 µg
2 ครั้ง กับ budesonide 100 µg 2 ครั้ง ในเด็กหอบ
286 คน อายุ 4-17 ปี นาน 12 สัปดาห์ พบว่า single
inhaler ทำใหมี้ PEFR (peak expiratory flow rate) และ
FEV1 (force expiratory volumn in 1 second) เพิ่มขึ้น
เร็วกว่ากลุ่ม budesonide อย่างมีนัยสำคัญ โดยที่ไม่มี
อาการข้างเคียง

สำหรับชนิดและรูปแบบของยา Fixed combi-
nations ทีมี่ในประเทศไทย มีดงันีค้อื

1. formoterol/budesonide มีในรูปแบบ DPI
(Turbuhaler) เท่านั้น ซึ่งมีขนาด 4.5/80 µg และ 4.5/
160  µg  คอืมี budesonide 2 ขนาด (80 และ 160 µg)

2. salmeterol/fluticasone มีในรูปแบบ DPI
(Accuhaler) ซึ่งมีขนาด 50/100 µg และ 50/250 µg
คือมี fluticasone  2 ขนาด (100 และ 250 µg) และยัง
มีในรูปแบบ pMDIs (Evohaler) ซึ่งสามารถใช้ร่วมกับ
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spacer  ไดใ้นเดก็เลก็ ซ่ึงมขีนาด 25/50 µg, 25/100 µg
และ 25/125 µg คอืมี fluticasone  3 ขนาด ( 50,100 และ
125 µg)

ดั้งนั้นการเลือกใช้ยาชนิด Fixed combinations
ให้เลือกใช้โดยพิจารณาตามขนาดของ ICS ที่เหมาะสม
ตามความรุนแรงของโรค

อุษา ตันติแพทยางกูร และคณะ (35) ได้ทำการ
ศึกษาในเด็กไทยอายุ 3-7 ปี จำนวน 468 คน ในความ
สามารถในการใช้อุปกรณ์แบบ DPI (Turbuhaler) พบว่า
เด็กที่สามารถใช้อุปกรณ์นี้ได้ควรมีอายุตั้งแต่ 5 ปีขึ้นไป
หรือมีส่วนสูงตั้งแต่ 113 เซนติเมตร หรือมีน้ำหนักตั้งแต่
20 กโิลกรมัขึน้ไป

แนวทางการรกัษาผูป่้วยในระยะเรือ้รงั (Chronic
therapy for childhood asthma) (36)

การรกัษาผูป่้วยโรคหดืชนดิเรือ้รัง จะใหก้ารรกัษา
ตามระดับความรุนแรงของโรค ซึ่งทางองค์การอนามัยโลก
ไดแ้บง่ความรนุแรงออกเปน็ 4 ระดบั (แผนภาพที ่1)

ในรายที่มีอาการหอบตอนกลางคืน (nocturnal
asthma) อาจพจิารณาให ้ oral long acting  β2 agonist
(Procaterol) ซึ ่งอยู ่ในรูปยาน้ำและเม็ด แต่ไม่ควรใช้
ตอ่เนือ่งระยะยาว เพราะไมมี่ฤทธิต์า้นการอกัเสบ

เนื่องจากโรคหอบหืดเป็นโรคที่มีการเปลี่ยนแปลง
ได้ตลอดเวลา อาจมีอาการมากขึ้นได้เมื ่อได้รับสารก่อ
ภูมิแพ้ หรือมีการติดเชื้อไวรัสในทางเดินหายใจส่วนบน
การรักษาจึงต้องมีการปรับเปลี่ยนขนาดและจำนวนยา
ตามความรุนแรงของโรค

ในรายที่มีอาการดีขึ้นหลังได้รับการรักษา และ
สามารถควบคุมอาการได้ติดต่อกันเป็นเวลา 1-3 เดือน
แพทย์ควรพิจารณาลดขนาด และจำนวนยาลง โดย
พิจารณาลดยาที่มีผลแทรกซ้อนได้บ่อยก่อนเพื ่อให้ใช้
ยาน้อยที่สุดในการควบคุมอาการและป้องกันการกำเริบ
ของโรค

หมายเหตุ ในเดก็อายตุำ่กวา่ 5 ปี
1. การแบ่งระดับความรุนแรงของโรคหอบหืดจะ

ใช้อาการทางคลินิกเป็นหลัก เนื่องจากยังไม่สามารถตรวจ
สมรรถภาพปอดได้

2. การให้ยาป้องกันระยะยาวในกลุ่มที่เป็น mild
persistent ในเด็กเล็กอายุต่ำกว่า 2 ปี อาจพิจารณาใช้
montelukast  ซ่ึงเป็นยารับประทาน ทำให้เกิดความสะดวก
ปลอดภัย มีประสิทธิภาพ แต่ราคาจะสูงกว่ายาชนิดอื่น ๆ
หรืออาจจะพิจารณาใช้ low dose inhaled steroid ที่
ปลอดภยั ผลขา้งเคยีงนอ้ยคอื Fluticasone

3. ในกลุ ่มที ่ เป็น moderate และ severe
persistent ต้องส่งต่อให้ผู ้เชี ่ยวชาญเฉพาะทาง เพื ่อ
ยืนยันการวินิจฉัยและตรวจหาสาเหตุอื่นของ persistent
wheezing ในเดก็กลุม่อายนุี ้ซ่ึงอาจไมใ่ช่ allergic asthma

สรุป Fixed combination มียาทีมี่ฤทธิเ์ป็นanti-
inflammatory agents ทัง้คู ่และประสทิธภิาพของ LABA
นัน้ดเีกอืบเทยีบเทา่ ICS (fluticasone และ budesonides)
การใช้ Fixed combination ควรใช้ในกลุ่มผู้ป่วย moderate
persistent asthma ขึ ้นไป โดยที ่ยา fluticasone/
salmeterol จะดกีวา่ budesonide/ Formoterol ในแงข่อง
ความปลอดภัยของ fluticasone มากกว่า budesonide
และยงัมีในรูป pMDI ทำใหส้ามารถใช้ในเดก็เล็กท่ีอายุน้อย
กวา่ 4 ปีโดยรว่มกบัการใช ้spacer ได้ ส่วน budesonide/
formoterol จะดีกว่า fluticasone/salmeterol ในเรื่อง
ของ formoterol ที่ออกฤทธิ ์ขยายหลอดลมได้เร็วกว่า
salmeterol จึงทำให้ budesonide/formeterol สามารถ
ใช้เมื่อมีการจับหืดเฉียบพลันได้ด้วย จึงเป็นที่มาของงาน
วจัิยทีเ่รียกวา่ adjustable maintainance dosing (AMD)
และ Single Inhaler Therapy (SIT) คอืสามารถใชป้ระจำ
ทุกวันเป็นยาควบคุม และใช้ตามอาการเมื่อมีการจับหืด
เสริมได้ด้วย แต่สามารถใช้ได้เฉพาะในเด็กโตตั้งแต่อายุ
5 ปีขึน้ไป เพราะเปน็ DPI ซ่ึงผูป่้วยจะต้องมคีวามสามารถ
ท่ีจะดูดยาไดด้้วย
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แผนภาพที ่1. แสดงการรกัษาผูป่้วยโรคหดืเรือ้รังตามลำดบัความรนุแรงในเดก็อาย ุ< 5 ปี และอาย ุ> 5 ปี ตามลำดบั
อายุ < 5 ปี

ระดับความรุนแรง             ยาท่ีใช้เพ่ือควบคุมอาการ       การรักษาอ่ืน ๆ

ข้ันท่ี 1 ไม่จำเป็น
มีอาการนาน ๆ คร้ัง
(Intermittent asthma)

ข้ันท่ี 2 inhaled low dose steroid - sustained released theophylline หรือ
อาการรุนแรงน้อย - inhaled cromolyn sodium หรือ
(Mild persistent) - leukotriene receptor antagonists

ข้ันท่ี 3 inhaled medium dose steroid - inhaled medium dose steroid ร่วมกับ
อาการรุนแรงปานกลาง sustained release theophylline หรือ
(Moderate persistent) inhaled long acting β2 agonist หรือ

leukotriene receptor antagonists
- inhaled high dose steroid

ข้ันท่ี 4 inhaled high dose steroid ร่วมกับยา
อาการรุนแรงมาก อยา่งใด อย่างหน่ึง ต่อไปน้ี
(Severe persistent) - sustained release theophylline

- inhaled long acting β2 agonist
- leukotriene receptor antagonist
- oral steroid

อายุ > 5 ปี

ระดับความรุนแรง                ยาท่ีใช้เพ่ือควบคมุอาการ       การรักษาอ่ืน ๆ

ข้ันท่ี 1 ไม่จำเป็น
มีอาการนาน ๆ คร้ัง
(Intermittent asthma)

ข้ันท่ี 2 inhaled low dose steroid - sustained released theophylline หรือ
อาการรุนแรงน้อย - inhaled cromolyn sodium หรือ
(Mild persistent) - leukotriene receptor antagonists

ข้ันท่ี 3 inhaled low to medium dose steroid - inhaled medium dose steroid  ร่วมกับ
อาการรุนแรงปานกลาง รว่มกับ inhaled long acting β2 agonist sustained release theophylline หรือ
(Moderate persistent) inhaled long acting β2 agonist หรือ

leukotriene receptor antagonists

ข้ันท่ี 4 inhaled high dose steroid ร่วมกับ inhaled
อาการรุนแรงมาก long acting β2 agonist ร่วมกับยาอย่างใด
(Severe persistent) อย่างหน่ึง ต่อไปน้ี

- sustained release theophylline
- leukotriene receptor antagonist
- oral steroid
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คำถาม - คำตอบ
1. ข้อใดเรียงลำดบัประสิทธิภาพ ของ Inhaled corticosteroid  จากน้อยไปมากไดถู้กต้อง

ก. BDP, BUD, FP
ข. BUD, FP, BDP
ค. BUD, BDP ,FP
ง. FP, BUD, BDP

2. ข้อใดถูกต้องเก่ียวกับการใชย้า  long acting beta-2 agonist
ก. สามารถใชเ้ป็นยาตวัเดีย่ว ๆ ได้
ข. มีฤทธ์ิอยู่ได้นานถงึ 24 ช่ัวโมง
ค. การใช้ร่วมกับ inhaled corticosteroid จะได้ผลดีเท่ากับการเพิ่มขนาดของ inhaled

corticosteroid เป็น 2 เท่า
ง. salmeterol ออกฤทธิ์ขยายหลอดลมได้เร็วกว่า formoterol

3. ข้อใดถกูตอ้งเกีย่วกบัการใชย้า  Fixed combination drug
ก. ใช้ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีความรุนแรงตัง้แต่ mild persistent asthma ข้ึนไป
ข. formoterol /budesonide  ดีกว่า salmeterol /fluticasone ในเร่ืองความปลอดภยัของยา steroid
ค. salmeterol /fluticasone สามารถใช้ในเด็กเล็ก อายุน้อยกว่า 4 ปีได้ เพราะมแีบบ pMDI
ง. salmeterol /fluticasone  สามารถใช้เม่ือมีอาการจับหืดเฉียบพลันได้
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ช่ือ - นามสกุลผู้ขอ CME credit .................................................................. เลขท่ีใบประกอบวิชาชีพเวชกรรม...............................
ท่ีอยู่..............................................................................................................................................................................................

1. (ก)  (ข)  (ค)  (ง) 4. (ก)  (ข)  (ค)  (ง)
2. (ก)  (ข)  (ค)  (ง) 5. (ก)  (ข)  (ค)  (ง)
3. (ก)  (ข)  (ค)  (ง)

     ..........................................................................................................................................................



4. เก่ียวกับการใช้ Inhaled corticosteroid  ข้อใดผิด
ก. ลด airway hyperresponsiveness ได้
ข. ป้องกนัความผดิปกตอิย่างถาวรของหลอดลม (airway remodeling) ได้
ค. ลดปฏิกิริยาใน acute และ late phase allergic response ได้
ง. มีฤทธิ์ขยายหลอดลม ช่วยลดอาการหอบได้ภายในเวลาเป็นนาที

5. ข้อดีของการใชย้า Fixed combination drug
ก. ใช้สะดวก ไม่ต้องพ่นยาทีละ 2 หลอด
ข. ราคาถูกกว่าการใช้ยาแยกหลอด
ค. แพทย์มีความมั่นใจในการดูแลรักษาผู้ป่วย
ง. ถูกทุกข้อ

เฉลย สำหรบับทความ  รหัสส่ือการศกึษาตอ่เน่ือง 3-23-201-9010/0511-(1017)
1.   ง 2.   ข 3.   ค 4.   ก 5.   ค


