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ระเบียบวิธีการวิจยัและทดลอง ISCHEMIA  

การวิจยันานาชาติถึงการทดลองเปรียบเทียบประสิทธิผลทางสุขภาพของวิธีการทางการแพทยแ์ละวิธี

การแบบเปิดแผล 

ผู้สนับสนุนการวจิัย: สถาบนัหวัใจ ปอดและเลือดแห่งชาติแห่งสหรัฐอเมริกา (NHLBI) 

 

ประธานการวจิัย 
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หน้าลายเซ็นของระเบียบวธีิการวจัิย 

 

ลายเซ็นดา้นล่างน้ีเป็นการอนุมติัระเบียบวิธีการวิจยัฉบบัน้ีและส่ิงท่ีแนบ และใหก้ารรับรองท่ีจาํเป็นวา่ 

การทดลองน้ีจะถูกดาํเนินการตามขอ้กาํหนดทั้งหมดของระเบียบวิธีการวิจยั ไดแ้ก่ ขอ้ความทั้งหมดท่ีเก่ียวกบัการรักษาความลบั และขอ้กาํหนด 

กฎหมายและกฎระเบียบภายในประเทศ และระเบียบท่ีใชบ้งัคบั และแนวปฏิบติัของ ICH  

วนัท่ีของเวอร์ชนั: 18 มกราคม 2555 
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พิมพช่ื์อของหวัหนา้ผูว้ิจยั                       

 

_________________________________   
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สรุปการทดลองทางคลนิิก  

ช่ือเร่ือง การวิจยันานาชาติถึงการทดลองเปรียบเทียบประสิทธิผลทางสุขภาพของวิธีการทางการแพทยแ์ละวิธีการแบบเ

ปิดแผล 

วตัถุประสงคข์องการวิจยั วตัถุประสงคห์ลกัคือ เพื่อตรวจสอบวา่ กลยทุธ์แบบเปิดแผล (INV) จากการสวนหวัใจตามปกติในระยะตน้ 

ดว้ยความตั้งใจในการเปิดหลอดเลือดนั้นท่ีดีท่ีสุด 

นอกเหนือจากการรักษาดว้ยการแพทยท่ี์ดีท่ีสุดในผูป่้วยท่ีมีโรคหวัใจขาดเลือดท่ีมีความเสถียร (SIHD) 
หรือไม่ และอยา่งนอ้ยมีการขาดเลือดในระดบัปานกลาง เม่ือถ่ายภาพภายใตก้ารออกกาํลงักาย 

ท่ีลดอุบติัการณ์ของผลลพัธ์รวมของการเสียชีวิตจากโรคหวัใจและหลอดเลือด 

หรือกลา้มเน้ือหวัใจตายท่ีไม่เสียชีวิต เม่ือเทียบกบักลยทุธ์แบบดั้งเดิม (CON) 
คือการรักษาทางการแพทยท่ี์เหมาะสมเพียงอยา่งเดียวดว้ยการสวนหวัใจและการเปิดหลอดเลือด 

ท่ีสงวนไวส้าํหรับผูป่้วยท่ีมีอาการปวดเคน้ชนิดไม่ตอบสนองการรักษา โรคหลอดเลือดหวัใจเฉียบพลนั 

โรคหวัใจขาดเลือดและลม้เหลวเฉียบพลนั หรือภาวะหวัใจหยดุเตน้ท่ีไม่เสียชีวิต  

วตัถุประสงคร์องคือ เพื่อตรวจสอบวา่ กลยทุธ์ INV ไดผ้ลดีกวา่กลยทุธ์ CON 
ในการปรับปรุงการควบคุมอาการปวดเคน้หรือไม่ มีการประเมินตามแบบสอบถามภาวะปวดเคน้ซีแอตเติล 

(SAQ) คือระดบัความถ่ีของโรคหลอดเลือดหวัใจ และคุณภาพชีวิตเฉพาะโรค 

ท่ีมีการประเมินตามระดบัคุณภาพชีวิต SAQ  

วตัถุประสงคร์องอ่ืนๆ 

รวมถึงการทดลองเปรียบเทียบอตัราการเกิดผลลพัธ์รวมของการเสียชีวิตจากโรคหวัใจและหลอดเลือด, 
กลา้มเน้ือหวัใจตายท่ีไม่เสียชีวิต, หวัใจหยดุเตน้ท่ีไม่เสียชีวิต 

หรือการเขา้รักษาในโรงพยาบาลต่อภาวะปวดเคน้ท่ีไม่เสถียรหรือหวัใจลม้เหลว; องคป์ระกอบต่างๆ 

ของจุดยติุน้ี; การเสียชีวิตการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ; โรคหลอดเลือดสมอง; 
รวมทั้งการเปรียบเทียบการใชท้รัพยากรดา้ยสุขภาพ การใชค่้าใชจ่้าย และอตัราส่วนตน้ทุน-

ประสิทธิผลระหวา่งกลยทุธ์ท่ีไดสุ่้มใชท้ั้งสองกลยทุธ์ 

การออกแบบการวิจยั ISCHEMIA คือการวิจยัเปรียบเทียบประสิทธิผลระหวา่งประเทศ 

ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะไดรั้บการคดัเลือกเม่ือผลการทดสอบทางคลินิกแสดงมาจากการทดสอบภายใตก้ารออกกาํลงักา

ย แต่ก่อนทาํการสวนหวัใจและสุ่มในอตัราส่วน 1:1 ไปใชก้ลยทุธ์ INV หรือ CON 

จาํนวนผูเ้ขา้ร่วมวิจยั ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัประมาณ 8,000 รายจะถกูสุ่ม 

สถานท่ีทดลอง หลายประเทศ: สถาบนัวิจยัประมาณ 500 แห่งทัว่โลก 

เกณฑก์ารรับเขา้ • อยา่งนอ้ย มีภาวะขาดเลือดในระดบัปานกลาง 

เม่ือทดสอบการถ่ายภาพเวชศาสตร์นิวเคลียร์การกระจายตวัของเลือดในหวัใจขณะออกกาํลงักายในแบบนิ

วเคลียร์ (กลา้มเน้ือหวัใจ ≥ 10%), 
การตรวจหวัใจดว้ยคล่ืนเสียงสะทอ้นความถ่ีสูงหรือการสะทอ้นทางแม่เหลก็ของผนงัหวัใจ (กลุ่ม ≥ 3/16 
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ท่ีหวัใจดา้นล่างบางส่วนบีบตวัไดน้อ้ยหรือผนงัหวัใจไม่เคล่ือนไหวเลยเพราะมีความเครียดอยา่งรุนแรง) 

หรือการกระจายตวัของเลือดในหวัใจท่ีวดัดว้ยการสะทอ้นทางแม่เหลก็ (กลา้มเน้ือหวัใจ ≥ 12%) 

• ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัยนิดีท่ีจะปฏิบติัตามระเบียบวิธีการวิจยัทุกดา้น 

รวมทั้งยดึมัน่ในการรักษาทางการแพทยแ์ละการพบแพทยเ์พื่อประเมิน 

• ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัยนิดีท่ีจะใหค้วามยินยอมเป็นลายลกัษณ์อกัษร 

• มีอาย ุ≥ 21 ปี 

เกณฑก์ารยกเวน้ • ค่า LVEF < 35% 

• ประวติัของการอุดตนัของหลอดเลือดใหญ่ท่ียงัเหลืออยูท่ี่ไม่ไดป้้องกนั > 50% 

ก่อนทาํโทโมกราฟรังสีหลอดเลือดควบคุมดว้ยคอมพิวเตอร์ (CCTA) หรือก่อนการสวนหวัใจ (ถา้มี)  

• การพบ "CAD ไม่อุดตนั" (การอุดตนั < 50% ในหลอดเลือดสาํคญันอกหวัใจทั้งหมด) เม่ือก่อน 

CCTA หรือเม่ือก่อนการเปิดหลอดเลือด ท่ีดาํเนินการภายใน 12 เดือน 

• ลกัษณะทางกายวิภาคของหลอดเลือดหวัใจท่ีรู้กนัก่อนว่าเหมาะสมสาํหรับทั้ง PCI หรือ CABG  

• ระดบัท่ียอมรับไม่ไดข้องอาการปวดเคน้ แมจ้ะมีการรักษาดว้ยการแพทยสู์งสุด 

• ไม่พอใจมากกบัการจดัการทางการแพทยต่์ออาการปวดเคน้ 

• มีประวติัของการไม่ปฏิบติัตามการรักษาทางการแพทย ์ 

• กลุ่มอาการของโรคหลอดเลือดหวัใจเฉียบพลนัภายใน 2 เดือนก่อนหนา้น้ี  

• PCI หรือ CABG ภายใน 12 เดือนก่อนหนา้น้ี 

• โรคหลอดเลือดสมองภายใน 6 เดือน หรือภาวะเลือดออกในสมองตลอดเวลา 

• มีประวติัของภาวะหวัใจหอ้งล่างเตน้เร็วผิดปกติท่ีตอ้งใชก้ารรักษาสาํหรับการระงบั 

หรือภาวะหวัใจหอ้งล่างเตน้เร็วผิดปกติท่ีอาการต่อเน่ือง 

• หวัใจลม้เหลว NYHA ระดบั III-IV 
ท่ีเขา้หรือกาํลงัรักษาในโรงพยาบาลต่อการกาํเริบของโรคหวัใจลม้เหลวเร้ือรังท่ีอยูใ่นระยะ 6 

เดือนก่อนหนา้น้ี 

• โรคกลา้มเน้ือหวัใจชนิดท่ีมีกลา้มเน้ือหวัใจหนาโดยไม่ทราบสาเหตุหรือพองท่ีปลอดการขาดเลือด 

• ส้ินสุดวิธีการเก่ียวกบัการฟอกไตดว้ยโรคไต หรืออตัราอตัราการกรองท่ีกรวยไตโดยประมาณ 

(eGFR) <30 ml/min 

• โรคล้ินหวัใจร่ัวรุนแรงหรือโรคล้ินหวัใจร่ัวท่ีมีแนวโนม้ท่ีจะตอ้งผา่ตดัภายใน 5 ปี 

• โรคภูมิแพก้มัมนัตรังสีต่อไตท่ีไม่สามารถรักษาอยา่งเพียงพอก่อน 

หรืออาการแพข้องไตมาก่อนต่อกมัมนัตรังสีเพื่อถ่ายภาพ 
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• การผา่ตดัใหญ่ท่ีวางแผน ซ่ึงระงบัการรักษาดว้ยยาตา้นเกลด็เลือด 2 ชนิดควบคู่กนั  

• อายคุาดหวงัท่ีเหลือนอ้ยกวา่ 5 ปี เน่ืองจากมีโรคร่วมท่ีไม่ใช่โรคหลอดเลือดหวัใจ 

• มีการตั้งครรภ ์(ท่ีรู้วา่ตั้งครรภ;์ ไดรั้บการยนืยนัก่อนท่ีจะทาํ CCTA และ/หรือการสุ่ม ถา้มี) 

• ผูป่้วยท่ีมี eGFR ในระดบั 30-59 ml/min 
และมีโอกาสท่ีจะการอุดตนัของหลอดเลือดใหญ่ท่ีเหลืออยูท่ี่ไม่ไดป้้องกนั ตามการตดัสินใจของแพทย ์

• ลงทะเบียนในการทดลองอ่ืนท่ีเก่ียวขอ้งกบัการใชย้าหรืออุปกรณ์โรคหวัใจท่ีไม่ไดรั้บการอนุมติั 

• การขาดความสามารถท่ีจะปฏิบติัใหส้อดคลอ้งกบัระเบียบวิธีการวจิยั  

• เกินขีดจาํกดันํ้าหนกัหรือขนาดสาํหรับ CCTA หรือวิธีการสวนหวัใจของสถาบนัวิจยั 

จุดยติุหลกั เวลาท่ีจะเกิดข้ึนคร้ังแรกของการเสียชีวิตจากโรคหวัใจและหลอดเลือด หรือกลา้มเน้ือหวัใจตายโดยไม่เสียชีวิต 

จุดยติุรอง • การควบคุมอาการปวดเคน้ตามระดบัความถ่ีของโรคหลอดเลือดหวัใจ SAQ 

• มีคุณภาพชีวิตเฉพาะโรคตามการประเมินตามระดบัคุณภาพชีวิต SAQ  

• มีผลลพัธ์รวมของการเสียชีวิตจากโรคหวัใจและหลอดเลือด กลา้มเน้ือหวัใจตายโดยไม่เสียชีวิต 

หรือโรคหลอดเลือดสมอง 

• มีผลลพัธ์รวมของการเสียชีวิตดว้ยโรคหวัใจและหลอดเลือด, กลา้มเน้ือหวัใจตายท่ีไม่เสียชีวิต 

หวัใจหยดุเตน้ท่ีไม่เสียชีวิต 

หรือการเขา้รักษาในโรงพยาบาลสาํหรับอาการปวดเคน้ท่ีไม่เสถียรหรือหวัใจลม้เหลว 

• การเสียชีวิตการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ 

• การเสียชีวิตจากโรคหลอดเลือดหวัใจ 

• MI ท่ีไม่เสียชีวิต  

• หวัใจหยดุเตน้ท่ีไม่เสียชีวิต 

• การรักษาในโรงพยาบาลเน่ืองจากภาวะปวดเคน้ท่ีไม่เสถียร 

• การรักษาในโรงพยาบาลเน่ืองจากโรคหวัใจลม้เหลว 

• โรคหลอดเลือดสมอง 

• ผลลพัธ์รวมของการเสียชีวิตดว้ยโรคหลอดเลือดหวัใจ ภาวะกลา้มเน้ือหวัใจตายแต่ไม่เสียชีวิต 

โรคหลอดเลือดสมอง ภาวะหวัใจหยดุเตน้ท่ีไม่เสียชีวิต 

การรักษาในโรงพยาบาลสาํหรับภาวะปวดเคน้ไม่เสถียรหรือหวัใจลม้เหลว 

• การใชท้รัพยากรดา้นสุขภาพ ค่าใชจ่้าย และอตัราส่วนค่าใชจ่้ายต่อประสิทธิผล 
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ตารางเวลาการประเมินผล การคดักรองคุณสมบติัพื้นฐาน การพบแพทยเ์พื่อทาํ CCTA, การพบแพทยเ์พื่อสุ่ม, การพบแพทยท่ี์ 1.5 

เดือน, 3 เดือน, 6 เดือน, 12 เดือนและทุก 6 เดือนหลงัจากนั้น 

ระยะเวลาการวิจยั การลงทะเบียนจะเกิดข้ึนมากกวา่ประมาณ 4 ปี โดยคาดวา่จะมีระยะเวลาพบแพทยเ์พื่อประเมินอยา่งนอ้ย 18-24 

เดือน และมีระยะเวลาพบแพทยเ์พื่อประเมินเฉล่ียประมาณ 4 ปี  

คณะกรรมการพิจารณาตดัสินเหตุการณ์ทางคลิ

นิก 
เหตุการณ์ต่อไปน้ีจะไดรั้บการตดัสินโดยคณะกรรมการพิจารณาพิพากษาแบบปกปิด เหตุการณ์ทางคลินิก: 

ความตาย, กลา้มเน้ือหวัใจตายหวัใจหยดุเตน้ช่วยชีวิต, รักษาในโรงพยาบาลสาํหรับภาวะปวดเคน้ไม่เสถียร, 
รักษาในโรงพยาบาลสาํหรับโรคหวัใจลม้เหลว, หลอดเลือดสมองและการโจมตีขาดเลือดชัว่คราว 

คณะกรรมการตรวจสอบขอ้มูลและความปลอด

ภยั 
คณะกรรมการตรวจสอบขอ้มูลและความปลอดภยัท่ีเป็นอิสระจะใหค้าํแนะนาํต่อ NHLBI 
และผูน้าํการวิจยัในดา้นความปลอดภยัและความคืบหนา้โดยรวมของการวิจยั 

การพิจารณาทางสถิติ ขนาดของกลุ่มตวัอยา่งจากผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีถกูสุ่มประมาณ 8,000 รายจะใหอ้าํนาจการทดสอบมากกวา่ 90% 

ในการตรวจสอบการลดลง 15% ของอตัราส่วนเหตุการณ์หลกัท่ีเป็นผลลพัธ์รวม 

ในผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีถกูสุ่มไปยงักลยทุธ์ INV เม่ือเทียบกบักลยทุธ์ CON 
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รายช่ือตวัย่อและคาํจํากดัความ  

ACC วิทยาลยัโรคหวัใจสหรัฐอเมริกา 

ACE-I สารยบัย ั้งเอนไซมแ์ปลงแอนจิโอเทนซิน 

ACS กลุ่มอาการของโรคหลอดเลือดหวัใจเฉียบพลนั 

AHA สมาคมโรคหวัใจอเมริกา 

AST แอสพาร์เตต อะมิโนทรานสเฟอเรส 

ALT อะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส 

BARI 2D การศึกษาการบายพาสเปิดหลอดเลือดแอนจิโอพลาสต ์- การทดลองเบาหวาน 2 

CABG การบายพาสโดยปลูกถ่ายหลอดเลือดหวัใจ 

CAD โรคหลอดเลือดหวัใจ 

Cath การสวนหวัใจ 

CCC ศนูยป์ระสานงานคลินิก 

CCS สมาคมโรคหวัใจแคนาดา  

CCTA โทโมกราฟรังสีหลอดเลือดควบคุมดว้ยคอมพิวเตอร์ 

CEC คณะกรรมการพิจารณาตดัสินเหตุการณ์ทางคลินิก 

CK-MB ครีอาตินีน ไคเนส -MB 

CL หอ้งปฏิบติัการหลกั 

CMR การสะทอ้นทางแม่เหลก็ของหวัใจ 

CON กลยทุธ์การจดัการรักษาแบบอนุรักษ ์(การจดัการเบ้ืองตน้กบั OMT อยา่งเดียว, 
กบัการสวนหวัใจและการเปิดหลอดเลือดท่ีสงวนไวส้าํหรับอาการไม่ตอบสนองการรักษาหรือเหตุการณ์ขาดเลือดเฉียบพลนั) 

COURAGE ผลการรักษาท่ีใชป้ระโยชน์จากการวิจยัเพื่อทดลองและประเมินประเมินการเปิดหลอดเลือดและการใชย้าเชิงรุก 

CV เก่ียวกบัหลอดเลือดหวัใจ 

DASI ดชันีสถานะการเคล่ือนไหวของดุ๊ค 
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DNA ดีเอน็เอหรือกรดนิวคลิอิกท่ีทาํหนา้ท่ีเกบ็ขอ้มูลทางพนัธุกรรมของส่ิงมีชีวิต 

DSMB คณะกรรมการตรวจสอบขอ้มูลและความปลอดภยั 

ECG คล่ืนไฟฟ้าหวัใจ 

Echo การตรวจหวัใจดว้ยคล่ืนเสียงสะทอ้นความถ่ีสูง  

eCRF แบบฟอร์มรายงานกรณีทางอิเลก็ทรอนิกส์ 

EDC การจบัภาพขอ้มูลทางอิเลก็ทรอนิกส์ 

EDTA กรดเอทีลีนไดอามีนเตตราอะเซติก 

ERES ลายมือช่ืออิเลก็ทรอนิกส์ 

eGFR อตัราการกรองท่ีกรวยไตโดยประมาณ 

EQ-5D การวดัสุขภาพตามท่ีนิยมและรายงานเอง พฒันาโดยกลุ่ม EuroQol 

EQOL ทางเศรษฐกิจและคุณภาพชีวิต 

EQOLCC ศนูยป์ระสานงาน EQOL 

ESC สมาคมหทยัวิทยายโุรป 

EU Directive มติของสหภาพยโุรปเก่ียวกบัขอ้มูลส่วนตวั 

FFR ค่าสาํรองอตัราการไหล 

HbA1c เฮโมโกลบิน A1c 

HDL ไลโปโปรตีนความหนาแน่นสูง 

HF หวัใจลม้เหลว 

HIPAA กฎหมายการโอนและความรับผิดชอบดา้นประกนัสุขภาพ 

ICC ศนูยป์ระสานงานภาพถ่ายการขาดเลือดเฉพาะท่ี 

ICH การประชุมระหวา่งประเทศเก่ียวกบัความสอดคลอ้งกนั 

IEC คณะกรรมการจริยธรรมของสถาบนั 

INV กลยทุธ์การจดัการแบบเปิดแผล (การสวนหวัใจท่ีมีวตัถุประสงคท่ี์จะใชก้ารเปิดหลอดเลือด บวกกบัการรักษาทางการแพทยท่ี์ดีท่ีสุด) 



  
 

ระเบียบวิธีการวิจยั วนัท่ี: 18 มกราคม 2555          เวอร์ชนั 1.0 15 

IRB คณะกรรมการทบทวนประจาํสถาบนั 

ISCHEMIA การวิจยันานาชาติถึงการทดลองเปรียบเทียบประสิทธิผลทางสุขภาพของวิธีการทางการแพทยแ์ละวิธีการแบบเปิดแผล 

IVRS ระบบเสียงโตต้อบ 

IVUS อลัตราซาวดห์ลอดเลือด 

IXRS ระบบเวบ็ไซตต์อบสนอง 

LM CAD โรคหลอดเลือดหวัใจหลกัดา้นซา้ย 

LOT-R การทดสอบการปฐมนิเทศชีวิต - ปรับปรุงแลว้ 

LVEF ประสิทธิภาพการบีบตวัของหวัใจหอ้งล่างซา้ย 

MI กลา้มเน้ือหวัใจขาดเลือด 

MOE ขอบเขตของขอ้ผิดพลาด 

MOO คู่มือการดาํเนินงาน 

MPI การถ่ายภาพการกระจายตวัของเลือดในหวัใจ 

NHLBI สถาบนัหวัใจ ปอดและเลือดแห่งชาติ 

NIH สถาบนัสุขภาพแห่งชาติ 

NINDS สถาบนัแห่งชาติดา้นความผิดปกติทางระบบประสาทและโรคหลอดเลือดสมอง 

NYHA สมาคมหวัใจนิวยอร์ก 

OMT การรักษาทางการแพทยท่ี์เหมาะสม 

ORT การรักษาดว้ยการเปิดหลอดเลือดท่ีดีท่ีสุด 

PACE การประเมินท่ีผูป่้วยเป็นศูนยก์ลางและการใหค้าํปรึกษาเพื่อการออกกาํลงักายและโภชนาการ 

PCI หตัถการของหลอดเลือด 

PET โทโมกราฟปล่อยโพซิตรอน 

PHI ขอ้มูลดา้นสุขภาพท่ีไดรั้บการป้องกนั 

PHQ-8 แบบสอบถามสุขภาพของผูป่้วย -8 
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PI หวัหนา้ผูว้ิจยั 

PIPEDA กฎหมายคุม้ครองขอ้มูลส่วนบุคคลและเอกสารอิเลก็ทรอนิกส์ 

PSS มาตรวดัความเครียดท่ีรับรู้ 

REB คณะกรรมการจริยธรรมการวิจยั 

RNA กรดริโบนูเคลอิก 

SAC ศนูยก์ารวิเคราะห์ทางสถิติ 

SAQ แบบสอบถามภาวะปวดเคน้ซีแอตเติล 

SDCC ศนูยป์ระสานงานขอ้มูลและสถิติ 

SIHD โรคหวัใจขาดเลือดท่ีเสถียร 

SPECT โทโมกราฟปล่อยโฟตอนเดียวควบคุมดว้ยคอมพิวเตอร์ 

WHF สหพนัธ์โรคหวัใจโลก 
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ความเป็นมาและเหตุผล  

โรคหลอดเลือดหวัใจตีบ (CAD) เป็นสาเหตุการเสียชีวิตและความพิการทัว่โลก และเป็นผลกระทบต่อชาวอเมริกา 17.6 ลา้นคน เกิดการเสียชีวิตประมาณ 

450,000 คนในประเทศสหรัฐอเมริกาในแต่ละปี1 ผูป่้วยทัว่โลก 7.2 ลา้นคนเสียชีวิตท่ีเกิดจาก CAD ในแต่ละปี2 

วิธีการแบบเปิดแผลเพื่อการประเมินผลและการรักษา CAD เป็นเร่ืองปกติ แต่หลกัฐานแสดงวา่ 

ผลดีของการจดัการดว้ยวิธีการน้ีต่อการรักษาในระยะยาวต่อผูป่้วยท่ีมีโรคหวัใจขาดเลือดท่ีเสถียร (SIHD) นั้นลา้สมยั 

ในการทดลองทางคลินิกแบบสุ่มดาํเนินการในทศวรรษ 1970 การผา่ตดัเปิดหลอดเลือด (การบายพาสโดยปลูกถ่ายหลอดเลือดหวัใจ [CABG]) 
มีอตัราการอยูร่อดท่ีดีข้ึน เม่ือเทียบกบัการรักษาทางการแพทยใ์นคนไข ้SIHD3-6_ENREF_3 

ประโยชน์ท่ีเด่นชดัท่ีสุดอยูใ่นคนไขก้ลุ่มยอ่ยท่ีมีคุณสมบติัทางกายวภิาคท่ีร่างกายมีความเส่ียงสูง ความเก่ียวขอ้งของการวิจยัเหล่าน้ีท่ีมีต่อผูป่้วยท่ีมี SIHD 
ในปัจจุบนัยงัไม่มีความชดัเจนเน่ืองจากเหตุผลหลายประการ ส่ิงสาํคญัท่ีสุดคือ 

การรักษาทางการแพทยท่ี์มีประสิทธิภาพและพิสูจน์แลว้จากการทดลองเพิ่มเติมล่าสุดวา่ลดเหตุการณ์ทางคลินิกนั้น ถกูนาํมาใชน้อ้ยท่ีสุด ถา้มีอยูบ่า้ง 

การรักษาเหล่าน้ีรวมถึง ยาแอสไพริน ยาออกฤทธ์ิปิดกั้นเบตา้ ยาสเตติน ยายบัย ั้งเอนไซมแ์ปลงแอนจิโอเทนซิน (ACE) และหตัถการดา้นการใชชี้วิต 7-

17_ENREF_7_ENREF_7_ENREF_7_ENREF_7_ENREF_7_ENREF_7_ENREF_7_ENREF_7_ENREF_7 โดยเฉพาะอยา่งยิง่ 

การใหย้าสแตนตินในอตัราสูง เป็นยาปรับเปล่ียนโรคและพยากรณ์โรค นอกจากน้ี โดยลกัษณะรวม อาจจะคาดหวงัวา่ 

การรักษาเหล่าน้ีจะใหผ้ลท่ีลดความเส่ียงสัมพทัธ์ของเหตุการณ์ทางคลินิกลง ~ 50% 9, 18-20_ENREF_9 ดงันั้น ความเก่ียวขอ้งอยา่งต่อเน่ืองของผลการวิจยัจาก 

CABG ท่ีเทียบกบั การทดลองทางการแพทยท่ี์ดาํเนินการในยคุก่อนหนา้น้ีเป็นตวัคาดคะเนท่ีดีท่ีสุด 

ในยคุร่วมสมยั การเปิดหลอดเลือดร่วมกบัการรักษาทางการแพทยไ์ดรั้บการวิจยัในกลุ่มประชากรคนไขจ้าํนวนมาก เม่ือเทียบกบั 

การรักษาทางการแพทยเ์พียงอยา่งเดียว การทดลองศลัยกรรมบาํบดัสาํหรับหวัใจลม้เหลวท่ีขาดเลือด (STICH) ไดมี้การประเมินทุกสาเหตุการเสียชีวิตจาก 

CABG เม่ือเทียบกบั การรักษาทางการแพทยเ์พียงอยา่งเดียวในหมู่คนหวัใจลม้เหลว ท่ีมีความเส่ียงสูงต่อการเสียชีวิต: ผูท่ี้มีอาการหวัใจลม้เหลวรุนแรง, 
ประสิทธิภาพการบีบตวัของหวัใจหอ้งล่างซา้ย ≤ 35% และโรคหลอดเลือดหวัใจ ผูป่้วยเหล่าน้ีจะถกูคดัออกจากการทดลอง ISCHEMIA STICH 
รายงานวา่ไม่มีความแตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัต่อทุกสาเหตุของการเสียชีวิต (จุดยติุหลกั) ระหว่างสองกลยทุธ์ท่ีใชรั้กษา (p = 0.12); CABG 
ลดผลลพัธ์รวมของ CV ท่ีเสียชีวิตและการเขา้รักษาในโรงพยาบาล21 ใน กลุ่มวิจยัยอ่ย STICH 
ความอยูร่อดของกลา้มเน้ือหวัใจไม่ไดช้ี้บ่งถึงผูป่้วยท่ีมีผลการรักษาท่ีแตกต่างกนัจาก CABG เม่ือเทียบกบัการรักษาดว้ยการแพทยเ์พียงอยา่งเดียว22  

การทดลองในผลการรักษาท่ีใชป้ระโยชน์จากการวิจยัเพื่อประเมินการเปิดหลอดเลือดและการใชย้าเชิงรุก (COURAGE)23 

และการศึกษาการบายพาสเปิดหลอดเลือดแอนจิโอพลาสต ์- การทดลองเบาหวาน 2 (BARI 2D)24 แสดงใหเ้ห็นวา่ ในผูป่้วยท่ีมี SIHD โดยเฉพาะไม่มี LV 
ท่ีผิดปกติอยา่งรุนแรงนั้น การจดัการเปิดหลอดเลือดบวกกบัการรักษาดว้ยการแพทยท่ี์ดีท่ีสุด (OMT) ไม่ไดล้ดความเส่ียงของการเสียชีวิตหรือ MI เม่ือเทียบกบั 

OMT เพียงอยา่งเดียว ส่ิงท่ีสาํคญัคือ ในการทดลองทั้งสองแบบน้ี ผูป่้วยถูกสุ่มหลงัจากท่ีสวนหวัใจ 

การสวนหวัใจคือการทดสอบเชิงวินิจฉยัแบบเปิดแผลท่ีมกัจะกระตุน้การรักษาท่ีเก่ียวขอ้งกบัการเปิดหลอดเลือด25 

ปรากฏการณ์น้ีประกอบกบัทศันคติบางส่วนร่วมกนัระหวา่งผูป่้วยและแพทยว์า่ ขดลวดตาข่ายตอ้งถูก "ยดึไว"้ และวิธีการเปิดหลอดเลือดจะยดืชีวิตของตนเอง 

และ/หรือป้องกนัไม่ใหเ้กิด MI ไม่เพียงแต่บรรเทาอาการปวดเคน้26-28_ENREF_26 ดงันั้น 

การตดัสินใจท่ีจะดาํเนินการดว้ยการเปิดหลอดเลือดมกัจะมีแนวโนม้จากความเป็นไปไดท้างกายวิภาคมากกวา่หลกัฐานวา่ 

การเปิดหลอดเลือดมีประโยชน์ทางคลินิกมากกว่า26, 28_ENREF_26 สมมติฐานโดยธรรมชาติของวิธีการน้ีคือ 

การเปิดหลอดเลือดท่ีตีบซ่ึงจาํกดัการไหลของเลือดจะป้องกนัหรือลดเหตุการณ์ทางคลินิก สมมติฐานน้ีจะไม่มีการรับประกนั 

ข้ึนอยูก่บัผลของการทดลองแบบสุ่มท่ีทนัสมยั  

ภาวะขาดเลือดปานกลางถึงรุนแรงเป็นเคร่ืองหมายของความเส่ียงของเหตุการณ์ของโรคหวัใจและหลอดเลือดท่ีเพิ่มข้ึน29 ยงัไม่มีความชดัเจนวา่ 

การเพิ่มความเส่ียงท่ีเก่ียวขอ้งกบัการขาดเลือดในระดบัท่ีมากข้ึนนั้น เก่ียวขอ้งกบัผลกระทบจากการขาดเลือด การรบกวนของขดลวดตาข่ายท่ีแขง็แรง 
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ท่ีก่อใหเ้กิดการขาดเลือด หรือการขาดเลือดรุนแรงมากข้ึนเป็นเพียงเคร่ืองหมายของโรคหลอดเลือดแดงและหลอดเลือดแดงแขง็ตวัท่ีแผข่ยายมากข้ึน 

และคราบท่ีมีความเส่ียงต่อการแตกมากข้ึน คราบท่ีมีความเส่ียงต่อการแตกไม่จาํกดัการไหลดว้ยตวัเอง มกัเป็นตาํแหน่งท่ีเกิดคราบแตกหกั 

เกิดล่ิมเลือดและเป็นสาเหตุของ MI มากกวา่ขดลวดตาข่ายท่ีแขง็แรง30-33_ENREF_30_ENREF_30 

แต่คราบแต่ละแผน่ท่ีมีขดลวดตาข่ายแขง็แรงมีแนวโนม้ท่ีจะอุดตนักว่าคราบท่ีมีขดลวดตาข่ายท่ีแขง็แรงนอ้ยกวา่34 

ผลการรักษาแบบต่อเรียงเชิงวินิจฉยัเป็นความทา้ทายเพื่อการแปลผลในวงกวา้งของ COURAGE และ BARI 2D ท่ีมีผลสู่การปฏิบติั 

ในการทดลองทั้งสอง การสุ่มผูป่้วยหลงัจากมองเห็นดา้นกายวิภาคของหลอดเลือดหวัใจทาํใหเ้กิดความกงัวลวา่ 

ผูป่้วยจาํนวนมากท่ีมีรอยโรคท่ีรุนแรงท่ีสุดและรักษาได ้อาจไม่ไดรั้บการวิจยั ในทางตรงกนัขา้ม มีการเปิดหลอดเลือดเพื่อป้องกนั เม่ือยงัใชก้ารสวนหวัใจ 

ทาํใหค้ดัออกกลุ่มท่ีมีความเส่ียงสูงจากการวิจยัท่ีเขม้งวดและมีการคาดคะเน แมว้่าการพบวา่ 

การเปิดหลอดเลือดทนัทีในคนไขท่ี้มีภาวะเสถียรไม่ไดป้้องกนัการเสียชีวิตเสียชีวิตหรือ MI แต่แสดงว่าการสวนหวัใจอาจไม่จาํเป็นในการวิจยัของผูป่้วย 

ขอ้สรุปน้ีไม่ถกูตอ้งเน่ืองจากการออกแบบระเบียบวิธีการวิจยัของการทดลองท่ีสาํคญัทั้งสองชุด 

ขอ้มูลเชิงสังเกตพบว่า การเปิดหลอดเลือดมีความสัมพนัธ์กบัโอกาสของการเสียชีวิตท่ีตํ่ากวา่และ MI 
ในผูป่้วยท่ีขาดเลือดอยา่งนอ้ยในการขาดเลือดระดบัปานกลาง จากการถ่ายภาพการกระจายตวัของเลือดในหวัใจ (MPI) 35-37_ENREF_35 

แต่แนวคิดน้ีไม่เคยมีการทดสอบอยา่งเตม็ท่ีในการทดลองทางคลินิกแบบสุ่มและคาดคะเน ผูป่้วยจากกลุ่มยอ่ยเวชศาสตร์นิวเคลียร์ขนาดเลก็ (n = 314) 

ท่ีถูกสแกนการกระจายของเลือดในภาวะท่ีออกกาํลงักายในช่วงเร่ิมวิจยัและติดตามท่ี 6-18 เดือนในการวิจยั COURAGE พบวา่ ผูป่้วย 105 

รายมีการขาดเลือดในระดบัปานกลางอยา่งนอ้ยท่ีช่วงเร่ิมวิจยั ตามท่ีวดัโดย MPI ในหอ้งปฏิบติัการหลกั ในกลุ่มน้ี ผูป่้วย 105 

รายมีการขาดเลือดท่ีลดลงอยา่งมีนยัสาํคญัมากข้ึนโดยเก่ียวขอ้งกบั PCI และ OMT เม่ือเทียบกบั OMT อยา่งเดียวใน MPI ในระยะติดตาม38 สาํหรับกลุ่ม 

PCI และกลุ่ม OMT รวมกนั อตัราการเสียชีวิตหรือ MI ในเวลา 3.6 ปีคือ 16% สาํหรับผูท่ี้มีประสบการณ์ลดการขาดเลือด เม่ือเทียบกบั 34% 

สาํหรับผูท่ี้ไม่มีการลดการขาดเลือดอยา่งมีนยัสาํคญัจาก MPI ในระยะติดตาม ผลลพัธ์เหล่าน้ีสนบัสนุนสมมติฐานท่ีวา่ 

มกัจะพบประโยชน์ของกลยทุธ์แบบเปิดแผลในผูป่้วย SIHD ส่วนใหญ่ในผูป่้วยท่ีมีการขาดเลือดในระดบัปานกลางเป็นอยา่งนอ้ย ในทางตรงกนัขา้ม 

การวิเคราะห์ COURAGE ท่ีใหม่กวา่แต่ไม่ไดเ้ผยแพร่แสดงผลจากการรักษาในผูป่้วย 189 

รายท่ีขาดเลือดในระดบัปานกลางเป็นอยา่งนอ้ยในช่วงเร่ิมวิจยัท่ีวดั MPI ในหอ้งปฏิบติัการหลกั โดยไม่คาํนึงถึงการคน้ควา้จากการวิจยัติดตาม 

พบวา่ไม่มีการลดลงของการเสียชีวิต/MI (PCI และ OMT เทียบกบั OMT 24% เทียบกบั 21% ตามลาํดบั อตัราอนัตราย [HR] ท่ีช่วงความเช่ือมัน่ 1.19, 
95% [CI] 0.65-2.18) การขาดประโยชน์ของ PCI ยงัไดแ้สดงใหเ้ห็นถึงการวิจยักลุ่มผูป่้วยขนาดใหญ่ 468 ราย ท่ีขาดเลือดซ่ึงกาํหนดโดยสถาบันวิจัยวา่ 

อยูใ่นการขาดเลือดระดบัปานกลางหรือรุนแรงท่ีช่วงเร่ิมวิจยั 

ข้อมูลจากรายงาน 9 ฉบับ ที่มีผู้ป่วย 5833 รายแสดงว่า ผู้ป่วยเพยีง 35% ถึง 65% มีการขาดเลอืดปานกลางหรือรุนแรงตาม MPI ถูกเลอืกใช้ 

การสวนหัวใจสะท้อนให้เห็นถึงความแน่วแน่ในวงการแพทย์39-

47_ENREF_39_ENREF_39_ENREF_39_ENREF_39_ENREF_39_ENREF_39_ENREF_39 ปัจจุบนัน้ี ไม่เป็นท่ีรู้จกัว่า 

อตัราการใชง้านของการสวนหวัใจและการเปิดหลอดเลือดมีความเหมาะสมสาํหรับการจดัการผูป่้วยอยา่งเหมาะสมหรือไม่ ผลของ COURAGE และ 

BARI 2D มีคุณค่าใหแ้พทยท่ี์ดูแลผูป่้วยท่ีมี SIHD เป็นอยา่งยิง่ อยา่งไรกต็าม การทดลองทางคลินิกเพื่อตรวจสอบการจดัการท่ีเหมาะสมสาํหรับผูป่้วย 

SIHD ท่ีมีความเส่ียงท่ีสูงท่ีสมํ่าเสมออาจไม่ไดรั้บการดาํเนินการก่อนท่ีจะไดรั้บผลจาก COURAGE และ BARI 2D 
การขาดเลือดปานกลางหรือรุนแรงเป็นตวับ่งช้ีสาํหรับการเพิ่มความเส่ียงต่อการเสียชีวิต 

แต่ยงัไม่มีการออกแบบท่ีดีในการทดลองทางคลินิกต่อผูป่้วยท่ีมีระดบัของการขาดเลือดวา่ กลยทุธ์แบบเปิดแผลช่วยเพิ่มผลการรักษาและคุณภาพชีวิตหรือไม่ 

ในขณะท่ีมีประโยชน์ทางคลินิกท่ีอาจเกิดข้ึนจากการเปิดหลอดเลือด การเสียค่าใชจ่้ายอยา่งสูงต่อกลยทุธ์แบบเปิดแผลอ่ืนๆ เป็นปัญหาท่ีสาํคญัอยา่งยิง่ท่ีตอ้งแกไ้ข 

ผลของ ISCHEMIA จะมีความหมายลึกซ้ึงสาํหรับแนวทางนโยบายสุขภาพและการปฏิบติัทางคลินิก  
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สมมตฐิาน  

วิธีการแบบเปิดแผล (INV) ปกติจากการสวนหวัใจตั้งแต่ระยะตน้ ดว้ยความตั้งใจในการมีเลือดมาเล้ียงใหม่ท่ีดีท่ีสุด นอกเหนือไปจาก OMT 
จะช่วยลดอุบติัการณ์ของการเกิดโรคหลอดเลือดหวัใจท่ีไม่พึงประสงคท่ี์สาํคญัเฉล่ียไดม้ากกวา่ประมาณ 4 ปี ในผูท่ี้มี SIHD 
และท่ีขาดเลือดอยา่งนอ้ยในระดบัปานกลาง เม่ือเทียบกบัการเร่ิมตน้ดว้ยการรักษาแบบอนุรักษ ์(CON) ดว้ย OMT เพียงอยา่งเดียว 

โดยสงวนการสวนหวัใจไวส้าํหรับอาการปวดเคน้แบบไม่ตอบสนองการรักษา อาการของโรคหลอดเลือดหวัใจเฉียบพลนั โรคหวัใจลม้เหลวเฉียบพลนั 

โรคหวัใจขาดเลือด หรือหวัใจหยดุเตน้ท่ีไม่เสียชีวิต 
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วตัถุประสงค์ของการวจิัย 

จุดประสงค์หลกั 

จุดมุ่งหมายหลกัของการทดลอง ISCHEMIA คือการกาํหนดกลยทุธ์การเปิดแผลของการสวนหวัใจแบบปกติตั้งแต่ตน้ 

ตามดว้ยการมีเลือดมาเล้ียงใหม่ท่ีดีท่ีสุด นอกเหนือจาก OMT จะลดจุดยติุหลกัท่ีเป็นผลลพัธ์รวมของการเสียชีวิตดว้ยโรคหวัใจและหลอดเลือด 

หรือกลา้มเน้ือหวัใจตายท่ีไม่เสียชีวิตในผูท่ี้มี SIHD และอยา่งนอ้ยขาดเลือดในระดบัปานกลาง มากกวา่ค่าเฉล่ียท่ีติดตามผลอยูป่ระมาณ 4 ปี 

เม่ือเทียบกบักลยทุธ์การรักษาแบบอนุรักษท่ี์เร่ิมตน้ของ OMT อยา่งเดียว กบัการเปิดหลอดเลือดสาํหรับอาการปวดเคน้ท่ีไม่ตอบสนองการรักษา 

อาการของโรคหลอดเลือดหวัใจเฉียบพลนั โรคหวัใจลม้เหลวเฉียบพลนั โรคขาดเลือดหรือภาวะหวัใจหยดุเตน้ท่ีช่วยชีวิตไวไ้ด ้

เป้าหมายรอง 

เป้าหมายรองเป็นการเปรียบเทียบผลการรักษาและผลทางเศรษฐกิจในผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีถูกสุ่มไปยงักลยทุธ์ INV หรือ CON: 

• การควบคุมภาวะปวดเคน้ท่ีประเมินตามแบบสอบถามภาวะปวดเคน้ซีแอตเติล (SAQ) คือระดบัความถ่ีของภาวะปวดเคน้ 

• คุณภาพของชีวิตเฉพาะโรค ท่ีประเมินไปตามคุณภาพชีวิต SAQ  

• มีผลลพัธ์รวมของการเสียชีวิตจากโรคหวัใจและหลอดเลือด กลา้มเน้ือหวัใจตายโดยไม่เสียชีวิต หรือโรคหลอดเลือดสมอง 

• มีผลลพัธ์รวมของการเสียชีวิตดว้ยโรคหวัใจและหลอดเลือด, กลา้มเน้ือหวัใจตายท่ีไม่เสียชีวิต หวัใจหยดุเตน้ท่ีไม่เสียชีวิต 

หรือการเขา้รักษาในโรงพยาบาลสาํหรับอาการปวดเคน้ท่ีไม่เสถียรหรือหวัใจลม้เหลว 

• การเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ 

• การเสียชีวิตจากโรคหลอดเลือดหวัใจ 

• MI ท่ีไม่เสียชีวิต  

• หวัใจหยดุเตน้ท่ีไม่เสียชีวิต 

• การรักษาในโรงพยาบาลเน่ืองจากภาวะปวดเคน้ท่ีไม่เสถียร 

• การรักษาในโรงพยาบาลเน่ืองจากโรคหวัใจลม้เหลว 

• โรคหลอดเลือดสมอง 

• ผลลพัธ์รวมของการเสียชีวิตดว้ยโรคหลอดเลือดหวัใจ กลา้มเน้ือหวัใจตายแต่ไม่เสียชีวิต โรคหลอดเลือดสมอง หวัใจหยดุเตน้ท่ีไม่เสียชีวิต 

การรักษาในโรงพยาบาลสาํหรับภาวะปวดเคน้ท่ีไม่เสถียรหรือหวัใจลม้เหลว 

• การใชท้รัพยากรดา้นสุขภาพ ค่าใชจ่้าย และอตัราส่วนค่าใชจ่้ายต่อประสิทธิผล 
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การออกแบบการวจิัย 

การทดลอง ISCHEMIA เป็นการวิจยันานาชาติ ใชก้ารสุ่ม หาประสิทธิผลเชิงเปรียบเทียบ ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัประมาณ 8,000 รายจากสถาบนัวิจยัประมาณ 500 

แห่งทัว่โลกท่ีมี SIHD และท่ีขาดเลือดอยา่งนอ้ยในระดบัปานกลางในถ่ายภาพในภาวะท่ีออกกาํลงักายจะถกูสุ่มในอตัรา 1:1 ไปยงักลยทุธ์ INV หรือ CON 

ลาํดบัการวจิัย 

ดูรูปท่ี 1 เพื่อหารายละเอียด ผูป่้วยจะไดรั้บการคดัเลือกหลงัจากการทดสอบภาวะท่ีออกกาํลงักายท่ีแสดงทางคลินิก แต่ก่อนท่ีจะใส่สายสวน 

ผูป่้วยท่ีมีการขาดเลือดในระดบัปานกลางอยา่งนอ้ยในการถ่ายภาพในภาวะท่ีออกกาํลงักาย (ดูตอนท่ี 6.1) 

จะถูกระบุและคดักรองสาํหรับเกณฑค์ดัเขา้/คดัออกทางคลินิก (ดูตอนท่ี 5.3) ผูป่้วยท่ีตรงกบัเกณฑท์างคลินิกและคุณสมบติัการขาดเลือด 

(แปลความโดยสถาบนัวจิยั) และมีความสนใจในการเขา้ร่วมในการทดลองจะไดรั้บการลงทะเบียน 

โดยการลงนามแสดงความยนิยอมและรับหมายเลขการวิจยัผา่นทางระบบเสียงโตต้อบ (IVRS) หรือระบบเวบ็ไซตต์อบสนอง (IXRS) (ดูตอนท่ี 6.3) 

ภาพการทดสอบในภาวะท่ีออกกาํลงักายของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัลงทะเบียนทั้งหมดจะถูกโอนไปท่ีหอ้งปฏิบติัการถ่ายภาพหลกัดว้ยวธีิการทางอิเลก็ทรอนิกส์ (ดูรูปท่ี 1) 

ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัทั้งหมดท่ีมี eGFR > 60 ml/min จะไดท้าํ CCTA แบบปกปิด ภาพ CCTA จะถูกโอนไปยงัหอ้งปฏิบติัการหลกั CCTA 
ดว้ยระบบอิเลก็ทรอนิกส์ เพื่อการตีความ CCTA จะไดรั้บการตีความโดยหอ้งปฏิบติัการหลกั CCTA และไม่ไดตี้ความท่ีสถาบนัวิจยั ผูเ้ขา้ร่วมวิจยั 

แพทยข์องผูเ้ขา้ร่วมวิจยัและสถาบนัวิจยัจะไม่ไดเ้ขา้ถึงผลของ CCTA เวน้แต่หอ้งปฏิบติัการหลกัจะกาํหนดผลการวิจยั โดยเปิดเผย: 1) 

การอุดตนัของหลอดเลือดใหญ่ท่ีเหลืออยูท่ี่ไม่ไดป้้องกนั (กาํหนดเป็น ≥ 50% และไม่ไดบ้ายพาสมาก่อนหนา้น้ี); 2) ไม่มีแผลอุดตนั (≥ 50%) 

ในหลอดเลือดหวัใจท่ีสาํคญัใดๆ; หรือ 3) ผลการวิจยัอ่ืนๆ ท่ีมีความสาํคญัทางคลินิก เช่นหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพอง หรือเน้ืองอกท่ีน่าสงสัย ในกรณีใดๆ 

ท่ีพบผลทั้งสามประการ ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะไม่มีสิทธ์ิท่ีจะร่วมในการวิจยั และผลเหล่าน้ีจะถูกส่ือสารไปยงัสถาบนัวิจยั ภาพจะถูกส่งใหบ้ริการแก่สถาบนัวิจยั 

เพื่อการใชง้านทางคลินิก จากนั้น ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัทั้งหมดท่ีตรงตามเกณฑ ์CCTA (ดูตอนท่ี 6.5) จะถูกสุ่มไปยงักลยทุธ์ INV หรือ CON ผา่นระบบ 

IVRS/ระบบ IXRS  

 ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีมี eGFR ระดบั 30-59 ml/min จะไม่ผา่นกระบวนการ CCTA เน่ืองจากมีความเส่ียงเพิ่มข้ึนของโรคไตเน่ืองจากกมัมนัตรังสี 

ตามความเห็นของแพทยข์องผูเ้ขา้ร่วมวิจยั ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีมี eGFR ระดบั 30-59 ml/min 
ไม่น่าจะมีการอุดตนัของหลอดเลือดใหญ่ท่ีเหลืออยูท่ี่ไม่ไดป้้องกนัไวแ้ละจะผา่นไปดาํเนินการโดยตรงดว้ยการสุ่ม (ผูป่้วยท่ีมี eGFR < 30 ml/min 
ไม่มีคุณสมบติัในการทดลอง) ผูป่้วยท่ีมี eGFR ระดบั 30-59 ml/min จะไม่ไดรั้บการลงทะเบียนในการวิจยั 

ถา้แพทยข์องผูป่้วยสงสัยการอุดตนัของหลอดเลือดใหญ่ท่ีเหลืออยู ่ตามพื้นฐานของการไหลเวียนโลหิตภายใตภ้าวะท่ีออกกาํลงักาย คล่ืนไฟฟ้าหวัใจ 

และผลการถ่ายภาพ  

ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีมุ่งมัน่ท่ีจะไดรั้บการสุ่มควรจะถกูสุ่มอยูภ่ายในเป้าหมาย 15 วนันบัจากวนัท่ีไดรั้บความยินยอม และผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีสุ่มเขา้ในกลยทุธ์ INV 
ควรไดรั้บการสวนหวัใจภายในเป้าหมาย 30 วนัหลงัการสุ่ม ดว้ยการรักษาดว้ยการเปิดหลอดเลือดท่ีเหมาะสม (ORT) โดยเร็วหลงัจากนั้น ตามความเหมาะสม 

ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะไดรั้บการลงทะเบียนมากกวา่ประมาณ 4 ปี ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีถกูสุ่มจะไดรั้บการติดตามเฉล่ียประมาณ 4 ปี 

ระยะเวลาการติดตามขั้นตํ่าสาํหรับผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีถกูสุ่มจะอยูท่ี่ประมาณ 18-24 เดือน หลงัจากการสุ่มจากผูเ้ขา้ร่วมวิจยัในรอบสุดทา้ย 

ใหต้ารางเวลาของการประเมินไวใ้นตอนท่ี 10
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รูปที ่1 ลาํดบัการวจิัย 
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ประชากรวจิัย 
 
ผูป่้วยท่ีมี SIHD และอยา่งนอ้ยขาดเลือดในระดบัปานกลางเม่ือถ่ายภาพภายใตภ้าวะท่ีออกกาํลงักาย SIHD ตรงกนักบัโรคหลอดเลือดหวัใจท่ีไม่เปล่ียนแปลง 

และหมายถึงผูป่้วยท่ีมีโรคหลอดเลือดหวัใจท่ีมีความเสถียรทางคลินิก (กล่าวคือผูท่ี้ไม่ไดอ้ยูใ่นระยะท่ีไม่แน่นอน เช่นโรคหวัใจเฉียบพลนั)  
 
เกณฑ์คดัเข้า/เกณฑ์คดัออก  
 
การคดักรองสาํหรับเกณฑค์ดัเขา้/เกณฑค์ดัออกจะไดรั้บการดาํเนินการในสองวิธีการ ขั้นแรก 

ใชเ้กณฑท์างคลินิกและเกณฑก์ารขาดเลือดท่ีสถาบนัวิจยัทอ้งถ่ินในการขอรับความยนิยอม; และคร้ังท่ีสอง หลงัจากท่ีไดรั้บการแสดงความยนิยอม แต่ก่อนท่ีจะสุ่ม 

เกณฑส์าํหรับการมีสิทธ์ิต่อ CCTA จะไดรั้บการประเมิน หอ้งปฏิบติัการหลกัท่ีถ่ายภาพภายใตภ้าวะท่ีออกกาํลงักายจะทาํงานร่วมกบัสถาบนัวิจยัเพื่อใหแ้น่ใจวา่ 

ทาํการสุ่มจากผูท่ี้มีการขาดเลือดในระดบัปานกลางเป็นอยา่งนอ้ย 

เกณฑ์ก่อนทีจ่ะได้รับความยนิยอม 

ผูป่้วยจะไดรั้บการคดัเลือกตามเกณฑค์ดัเขา้และเกณฑก์ารคดัออกดงัต่อไปน้ี: 

เกณฑ์คดัเข้า (ก่อนให้ความยนิยอม) 

1. อยา่งนอ้ย ขาดเลือดในระดบัปานกลางในแบบทดสอบท่ีมีคุณสมบติัการถ่ายภาพภายใตภ้าวะท่ีออกกาํลงักาย (ดูตารางท่ี 1) 

2. ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัยนิดีท่ีจะใหค้วามยินยอม 

3. อาย ุ≥ 21 ปี 

เกณฑ์การคัดออก (ก่อนให้ความยนิยอม) 

1. ค่า LVEF < 35%  

2. มีประวติัของการอุดตนัของหลอดเลือดใหญ่ท่ีเหลืออยูท่ี่ไม่ไดป้้องกนั > 50% ก่อนทาํโทโมกราฟรังสีหลอดเลือดควบคุมดว้ยคอมพิวเตอร์ 

(CCTA) หรือก่อนการสวนหวัใจ (ถา้มี)  

3. การพบ "CAD ไม่อุดตนั" (ตีบ < 50% ในหลอดเลือดรอบหวัใจดา้นนอกทั้งหมดท่ีสาํคญั) ก่อน CCTA ก่อนหรือก่อนสวนหวัใจ 

ท่ีดาํเนินการภายใน 12 เดือน 

4. ลกัษณะทางกายวิภาคของหลอดเลือดหวัใจท่ีรู้กนัก่อนว่าไม่เหมาะสมสาํหรับทั้ง PCI หรือ CABG 

5. ระดบัท่ียอมรับไม่ไดข้องภาวะปวดเคน้ แมจ้ะมีการรักษาดว้ยการแพทยใ์นระดบัสูงสุด 

6. ผิดหวงัมากกบัการจดัการทางการแพทยต่์อภาวะปวดเคน้ 

7. ประวติัของการไม่ปฏิบติัตามการรักษาทางการแพทย ์ 

8. กลุ่มอาการของโรคหลอดเลือดหวัใจเฉียบพลนัภายใน 2 เดือนก่อนหนา้น้ี 

9. PCI หรือ CABG ภายใน 12 เดือนก่อนหนา้ 

10. โรคหลอดเลือดสมองภายใน 6 เดือนหรือภาวะเลือดออกในสมองในเวลาใดๆ 
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11. มีประวติัของภาวะหวัใจหอ้งล่างเตน้เร็วผิดปกติท่ีตอ้งใชก้ารรักษาสาํหรับการระงบั หรือภาวะหวัใจหอ้งล่างเตน้เร็วผิดปกติท่ีอาการต่อเน่ือง 

12. หวัใจลม้เหลว NYHA ระดบั III-IV ท่ีเขา้หรือกาํลงัรักษาในโรงพยาบาลต่อการกาํเริบของโรคหวัใจลม้เหลวเร้ือรังท่ีอยูใ่นระยะ 6 

เดือนก่อนหนา้น้ี 

13. โรคกลา้มเน้ือหวัใจชนิดท่ีมีกลา้มเน้ือหวัใจหนาโดยไม่ทราบสาเหตุหรือพองท่ีปลอดการขาดเลือด 

14. ส้ินสุดวิธีการเก่ียวกบัการฟอกไตดว้ยโรคไต หรืออตัราอตัราการกรองท่ีกรวยไตโดยประมาณ (eGFR) < 30 ml/min 

15. โรคล้ินหวัใจร่ัวรุนแรงหรือโรคล้ินหวัใจร่ัวท่ีมีแนวโนม้ท่ีจะตอ้งผา่ตดัภายใน 5 ปี 

16. โรคภูมิแพก้มัมนัตรังสีต่อไตท่ีไม่สามารถรักษาอยา่งเพียงพอก่อน หรืออาการแพข้องไตมาก่อนต่อกมัมนัตรังสีเพื่อถ่ายภาพ 

17. มีการผา่ตดัใหญ่ท่ีวางแผน ทาํใหห้ยดุชะงกัการรักษาดว้ยยาตา้นเกลด็เลือด 2 ชนิดควบคู่กนั 

18. อายคุาดหวงัท่ีเหลือนอ้ยกวา่ 5 ปี เน่ืองจากโรคร่วมท่ีไม่ใช่โรคหลอดเลือดหวัใจ 

19. มีการตั้งครรภ ์(ท่ีรู้วา่จะตั้งครรภ ์ท่ีไดรั้บการยนืยนัก่อน CCTA และ/หรือการสุ่ม ถา้มี) 

20. ผูป่้วยท่ีมี eGFR ในระดบั 30-59 ml/min และมีโอกาสท่ีจะการอุดตนัของหลอดเลือดใหญ่ท่ีเหลืออยูท่ี่ไม่ไดป้้องกนั ตามการตดัสินใจของแพทย ์

21. ลงทะเบียนในการทดลองอ่ืนท่ีเก่ียวขอ้งกบัการใชย้าหรืออุปกรณ์โรคหวัใจท่ีไม่ไดรั้บการอนุมติั 

22. การไร้ความสามารถท่ีจะปฏิบติัใหส้อดคลอ้งกบัระเบียบวิธีการวิจยั 

23. เกินขีดจาํกดันํ้าหนกัหรือขนาดสาํหรับ CCTA หรือสวนหวัใจของสถาบนัวิจยั 

 
เกณฑ์หลงัจากการลงทะเบยีน (ให้ความยนิยอม) และก่อนการสุ่ม  

ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีใหค้วามยนิยอมและมีคุณสมบติัทางคลินิกจะถูกลงทะเบียนผา่นทางระบบ IVRS/ระบบ IXRS 
ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะถกูถือวา่ลงทะเบียนและจะไดรั้บการวดัการขาดเลือดโดยการถ่ายภาพภายใตภ้าวะท่ีออกกาํลงักายในหอ้งปฏิบติัการหลกัและ CCTA 
แบบปกปิด (ถา้ eGFR > 60 ml/min) ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีตรงตามเกณฑก์ารคดัออกดงัต่อไปน้ีจะไม่ถกูสุ่ม 

เกณฑ์การคัดออก (หลงัจากให้ความยนิยอมและก่อนที่จะสุ่ม) 

1. ตั้งครรภ ์(การทดสอบการตั้งครรภใ์หผ้ลลบก่อน CCTA ท่ีจาํเป็นสาํหรับหญิงในวยัก่อนหมดประจาํเดือน) 

2. มีการอุดตนัของหลอดเลือดใหญ่ท่ีเหลืออยู ่≥ 50% (ไม่มีการป้องกนั) ท่ี CCTA  

3. พบ "โรคหลอดเลือดหวัใจตีบไม่อุดตนั" (ตีบ < 50%) ในหลอดเลือดสาํคญันอกหวัใจทั้งหมดเม่ือ CCTA 

4. พบเหตุการณ์อ่ืนๆ ดา้น CCTA ท่ีมีความสาํคญัทางคลินิก (เช่น มวลปอดท่ีน่าสงสัยสาํหรับมะเร็ง; ดู MOO เพื่อหารายละเอียด) 

5. มีการพฒันาภายในเขา้สู่เกณฑก์ารคดัออก หรือเหตุการณ์ของจุดยติุหลกัหรือจุดยติุรอง
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วธีิการวจิัย 

คุณสมบตัิในการวจิยัภาพภายใต้ภาวะทีอ่อกกาํลงักาย  

การถ่ายภาพรังสีภายใตก้ารทดสอบในภาวะท่ีออกกาํลงักายต่อไปน้ีจะไดรั้บอนุญาตสาํหรับเกณฑก์ารคดัเขา้ท่ีใชก้ารออกกาํลงักายหรือความเครียดทางเภสัชวิทยา:  

• การถ่ายภาพเวชศาสตร์นิวเคลียร์การกระจายตวัของเลือดในหวัใจ (โทโมกราฟปล่อยโฟตอนเดียวควบคุมดว้ยคอมพิวเตอร์ [SPECT] 
หรือโทโมกราฟปล่อยโพซิตรอน [PET]) 

• การตรวจหวัใจดว้ยคล่ืนเสียงสะทอ้นความถ่ีสูง (Echo) 

• การสะทอ้นทางแม่เหลก็ของหวัใจ (CMR) 

การทดสอบในภาวะท่ีออกกาํลงักายท่ีปลอดการถ่ายภาพ (ECG เท่านั้น) จะไม่ไดรั้บอนุญาตใหก้าํหนดคุณสมบติั 

มีการระบุเกณฑส์าํหรับการขาดเลือดอยา่งนอ้ยในระดบัปานกลางกบัการถ่ายภาพในแต่ละโหมดไวใ้นตารางท่ี 1 

การทดสอบในภาวะท่ีออกกาํลงักายเพื่อบนัทึกคุณสมบติัอาจจะถูกดาํเนินการก่อนหรือหลงัการริเร่ิมหรือปรับการรักษาดว้ยการแพทยต่์อ SIHD ในทาํนองเดียวกนั 

ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีกาํลงัรับการรักษาทางการแพทยส์าํหรับ SIHD อาจไดรั้บหรืองดยาในวนัท่ีวิจยัดว้ยการถ่ายภาพภายใตภ้าวะท่ีออกกาํลงักายเพื่อบนัทึกคุณสมบติั 

เพื่อใหส้อดคลอ้งกบัการปฏิบติัทางจารีตประเพณีทางคลินิก36, 37 จะสามารถใชส้ายด่วนได ้24 ชัว่โมง, 7 วนั เพื่อใหส้ถาบนัวิจยัไดข้อการยนืยนัคุณสมบติั การลงทะเบียน 

และการปฏิบติัตามระเบียบวิธีการวิจยั 

 

ตารางที่ 1: เกณฑ์การขาดเลอืดอย่างน้อยปานกลางตามโหมดภาพถ่ายภายใต้ภาวะที่ออกกาํลังกาย 

โหมดภาพถ่าย เกณฑ์การวินิจฉัย 

การกระจายตวัของเลือดในหวัใจโดยเวชศาสตร์นิวเคลียร์

ดว้ย SPECT หรือ PET 
กลา้มเน้ือหวัใจขาดเลือด ≥ 10% 

Echo  กลุ่ม ≥ 3/16 

ท่ีหวัใจดา้นล่างบางส่วนบีบตวัไดน้อ้ยหรือผนงัหวัใจไม่เคล่ือนไหวเลยเพราะมีความเครียดอยา่ง

รุนแรง 

CMR  การกระจายตวัของเลือดในหวัใจ: ≥ 12% กลา้มเน้ือหวัใจขาดเลือด 

และ/หรือการเคล่ือนไหวของผนงั: กลุ่ม ≥ 3/16 

ท่ีหวัใจดา้นล่างบางส่วนบีบตวัไดน้อ้ยหรือผนงัหวัใจไม่เคล่ือนไหวเลยเพราะมีความเครียดอยา่ง

รุนแรง 

SPECT = โทโมกราฟปล่อยโฟตอนเดียวควบคุมดว้ยคอมพิวเตอร์, PET = โทโมกราฟปล่อยโพซิตรอน; Echo = การตรวจหวัใจดว้ยคล่ืนเสียงสะทอ้นความถ่ีสูง; CMR = 
การสะทอ้นทางแม่เหลก็ของหวัใจ 
 
กระบวนการแสดงความยนิยอม 
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การวิจยัจะไดรั้บการทบทวนกบัผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีคาดหวงัโดยผูว้ิจยัและ/หรือผูไ้ดรั้บมอบหมายของเขาและเธอ ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัการวิจยัถกูคาดหวงัวา่ 

จะไดรั้บเวลาเพียงพอท่ีจะอ่านแบบฟอร์มความยนิยอมเป็นลายลกัษณ์อกัษร ผูต้รวจสอบหรือผูรั้บมอบหมายของเขา/เธอพร้อมจะตอบคาํถามเก่ียวกบัการวิจยั 

รวมทั้งวิธีการ ความเส่ียงและทางเลือก แบบฟอร์มแสดงความยนิยอมจะถูกลงนามและลงวนัท่ีโดยผูป่้วยตามระเบียบของทอ้งถ่ิน 

นอกจากน้ี ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัการวิจยัถกูคาดหวงัวา่ จะไดรั้บการร้องขอใหย้นิยอมต่อการเกบ็ตวัอยา่งวสัดุทางชีวภาพ 

และยนิยอมใหใ้หง้านของตวัอยา่งวสัดุทางชีวภาพสาํหรับการทดสอบทางพนัธุกรรม (DNA) ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัการวิจยัท่ีคาดหวงัจะไดรั้บแจง้วา่ 

การปฏิเสธการมีส่วนร่วมลดลงในวสัดุทางชีวภาพ หรือส่วนหน่ึงของการทดสอบทางพนัธุกรรมในการวิจยัไม่ไดห้มายความว่า 

ถกูคดัออกจากการมีส่วนร่วมในการวิจยัหลกัแต่อยา่งใด ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะไดรั้บสาํเนาของแบบฟอร์มใบยนิยอมท่ีลงนาม 

และตน้ฉบบัจะถูกเกบ็ไวอ้ยา่งปลอดภยักบัระเบียนการวิจยัของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัแต่ละราย  

ความยนิยอมเฉพาะจะไดรั้บก่อนท่ีทุกวิธีการท่ีระเบียบวิธีการวิจยับงัคบัวา่ ตอ้งใหค้วามยนิยอม (รวมถึง CCTA) จะถูกดาํเนินการ 

ความยนิยอมทาํใหมี้การส่งขอ้มูลสุขภาพท่ีไดรั้บการคุม้ครอง (PHI) ไปยงัศนูยป์ระสานงานทางคลินิก (CCC) 
และ/หรือองคก์รวิจยัระดบัภูมิภาคท่ีทาํหนา้ท่ีเป็นศนูยป์ระสานงานในประเทศ/ภูมิภาค เวน้แต่ตอ้งหา้มโดยกฎระเบียบ 

ซ่ึงจะทาํใหเ้ป็นไปไดส้าํหรับสถาบนัวิจยัภายในประเทศนั้นหรือ CCC อ่ืน เพื่อใหติ้ดตามผูเ้ขา้ร่วมวิจยั 

ถา้สถาบนัวิจยัปิดตวัลงหรือไม่สามารถดาํเนินการติดตามดว้ยเหตุผลใดๆ และเพื่อติดตามสัญญาณชีพท่ีสาํคญั 

กฎระเบียบเก่ียวกบัความเป็นส่วนตวัในทุกประเทศจะไดรั้บการปฏิบติัตาม (เช่น กฎหมายการโอนและความรับผิดชอบดา้นประกนัสุขภาพ [HIPAA] 
ในสหรัฐอเมริกา; กฎหมายคุม้ครองขอ้มูลส่วนบุคคลและเอกสารอิเลก็ทรอนิกส์ [PIPEDA] ในแคนาดา; มติของสหภาพยโุรปเก่ียวกบัขอ้มูลส่วนตวั [EU 
Directive]) สาํหรับผูเ้ขา้ร่วมวิจยัในอเมริกาเหนือเท่านั้น, PHI จะถกูส่งไปยงั EQOLCC 

ระบบเสียงตอบรับอตัโนมตัิ (IVRS) และระบบตอบรับทางเวบ็ไซต์อตัโนมตัิ (IXRS) 

การลงทะเบียนและการสุ่มจะทาํไดโ้ดยการติดต่อกบั IVRS หรือ IXRS 
เม่ือผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีตรงกบัเกณฑก์ารถ่ายภาพทางคลินิกและภายใตภ้าวะท่ีออกกาํลงักายของสถาบนัวิจยัไดใ้หค้วามยนิยอม 

ผูป้ระสานงานการวิจยัหรือผูว้ิจยัท่ีสถาบนัวิจยัจะเรียก IVRS หรือเปิดเขา้สู่ระบบ IXRS เพื่อท่ีจะไดรั้บหมายเลขประจาํตวัเขา้ร่วมวิจยั 

ท่ีจุดน้ีผูเ้ขา้ร่วมวิจยัถูกลงทะเบียนเข้าวิจัย  

ตวัเลือกภาษาหลายภาษาจะมีใหส้ถาบนัวิจยันานาชาติท่ีใชร้ะบบ IVRS/IXRS เพื่อขจดัขอ้ผิดพลาดใดๆ ท่ีถอดความดว้ยตวัเอง ระบบ IVRS/IXRS 
จะตั้งโปรแกรมใหถ่้ายโอนขอ้มูลและหมายเลขประจาํตวัของผูร่้วมวิจยัโดยทางระบบอิเลก็ทรอนิกส์ 

เพื่อสร้างสมุดคู่มือกรณีของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัภายในระบบเกบ็ขอ้มูลอิเลก็ทรอนิกส์ (EDC)  

เพื่อท่ีจะสุ่มผูเ้ขา้ร่วมวิจยั ผูป้ระสานงานการวิจยัหรือผูว้ิจยัจะเรียก IVRS หรือเขา้สู่ระบบ IXRS เป็นคร้ังท่ีสอง ต่อมา 

อาสาสมคัรท่ีตรงกบัเกณฑก์ารคดัเขา้/เกณฑก์ารคดัออกของคลินิก สถาบนัวิจยัและหอ้งปฏิบติัการหลกัจะถกูสุ่มเขา้ไปทั้งในกลยทุธ์ INV หรือกลยทุธ์ CON 
และจะไดรั้บการจดทะเบียนเป็นแบบสุ่ม ขอ้มูลน้ีจะถูกส่งไปยงัสมุดคู่มือกรณีของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัภายในระบบเกบ็ขอ้มูลอิเลก็ทรอนิกส์ EDC  

ขอ้มูลรายละเอียดเก่ียวกบัการลงทะเบียนและการสุ่มจะมีอยูใ่น MOO และในเอกสารเฉพาะของระบบ IVRS/IXRS 

การยนืยนัการขาดเลอืดของห้องปฏิบตัิการหลกั 

การวิจยัการถ่ายภาพภายใตภ้าวะท่ีออกกาํลงักายสาํหรับผูเ้ขา้ร่วมวิจยัทั้งหมดจะถูกโอนดว้ยระบบอิเลก็ทรอนิกส์ไปยงัหอ้งปฏิบติัการหลกัท่ีเหมาะสมของการถ่ายภาพควา

มเครียดหลงัจากการลงทะเบียนของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัในการวิจยั หอ้งปฏิบติัการหลกัจะตรวจสอบและแปลความหมายของระดบัการขาดเลือด 

วตัถุประสงคข์องการทบทวนของหอ้งปฏิบติัการหลกักเ็พื่อใหม้ัน่ใจ วา่ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีลงทะเบียนในการวิจยัคร้ังน้ีขาดเลือดในระดบัปานกลางเป็นอยา่งนอ้ย 
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หอ้งปฏิบติัหลกัในการถ่ายภาพในภาวะท่ีออกกาํลงักายจะรับรองวา่สถาบนัวิจยัสามารถดาํเนินการต่อ เพื่อส่งผูเ้ขา้ร่วมวิจยัไปยงัขั้นต่อไป, CCTA (หรือการสุ่ม ถา้ 

eGFR เป็น 30-59ml/min) โดยข้ึนอยูก่บัประสิทธิภาพในการตีความของการทดสอบท่ีตรงกบัความหมายของคาํวา่ขาดเลือดในระดบัปานกลางเป็นอยา่งนอ้ย (ดู 

MOO) 

โทโมกราฟรังสีหลอดเลอืดควบคุมด้วยคอมพวิเตอร์ (CCTA) 

โทโมกราฟรังสีหลอดเลือดควบคุมดว้ยคอมพิวเตอร์ (CCTA) จะถูกดาํเนินการในผูเ้ขา้ร่วมวิจยัทั้งหมดท่ีมี eGFR ≥ 60ml/min 
เพื่อการระบุและคดัออกของผูท่ี้มีการอุดตนัของหลอดเลือดใหญ่ท่ีเหลืออยูแ่ละไม่อุดตนั (หมายถึงไม่มีการป้องกนัการอุดตนั ≥% 50) 

และผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีไม่มีการอุดตนัของหลอดเลือดใหญ่ท่ีเหลือและไม่อุดตนั (การอุดตนั <% 50 ในหลอดเลือดนอกหวัใจทั้งหมด) พนกังานการวิจยัจะไม่ไดดู้ 

CCTA; หอ้งปฏิบติัการหลกั CCTA เท่านั้นท่ีจะแปลผลและสถาบนัวิจยัจะปกปิดผลของการสแกน 

การสแกนและการตีความจะไม่ถูกเกบ็ไวใ้นระบบภาพทางการแพทยใ์นทอ้งท่ี ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีมี eGFR ระดบั 30-59 ml/min จะไม่ผา่นกระบวนการ CCTA 
เน่ืองจากมีความเส่ียงเพิ่มข้ึนของโรคไตเน่ืองจากกมัมนัตรังสี ในกลุ่มประชากรยอ่ยน้ี ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัสามารถถกูสุ่ม 

หากแพทยท่ี์รักษาไม่ไดส้งสัยการอุดตนัของหลอดเลือดใหญ่ท่ีเหลืออยูท่ี่ไม่ไดป้้องกนัท่ีมีนยัสาํคญัตามผลของการทดสอบในภาวะท่ีออกกาํลงักาย รวมทั้ง 

ส่วนการถ่ายภาพ อยา่งไรกต็าม หากสงสัยการอุดตนัของหลอดเลือดใหญ่ท่ีเหลืออยูท่ี่ไม่ไดป้้องกนัท่ีมีนยัสาํคญั ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัเหล่าน้ีจะไม่ถกูลงทะเบียนในการวิจยั  

จะมีการใชเ้ทคนิคการลดรังสี เราจะกาํหนดระเบียบวิธีการวจิยัในการอ่านภาพมาตรฐานเฉพาะผูป่้วยท่ีอนุญาตใหใ้ช ้CCTA มีคุณภาพสูงดว้ยการฉายรังสีขนาดตํ่า 

วิธีการลดรังสีจะรวมถึงการปรับแกค่้า ECG, แรงดนัไฟฟ้าของหลอดรังสีตามนํ้ าหนกัท่ีใช ้ลดระยะครอบคลุมในแกน Z จาํกดั ขอบเขตของมุมมอง 

และควบคุมแสงโดยอตัโนมติั ส่ิงท่ีสาํคญัคือ เทคนิคการลดระดบัรังสีเหล่าน้ีเป็นส่วนเพิ่ม อาจตั้งโปรแกรมในระเบียบวิธีการวจิยัเร่ิมแรกแบบเดียว 

และมีใหใ้ชใ้นสแกนเนอร์ CT ท่ีตรวจหา ≥ 64 แถว กลุ่มผูว้ิจยัไดป้ระเมินประสิทธิผลของเทคนิคการลดรังสีรวมกนั และพบค่าลดลง > 90% 

ในปริมาณรังสีทางชีวภาพ (1-2 mSv) โดยไม่ลดคุณภาพของภาพหรือความแม่นยาํของการวินิจฉยัแต่อยา่งใด48-52_ENREF_49_ENREF_49_ENREF_49 

สถาบนัวิจยัแต่ละแห่งจะมีคู่มือท่ีกระชบั อ่านไดง่้าย และมีวีดีทศัน์สอนการใช ้เพื่อเตรียมตวัสาํหรับการทดลองน้ี แสดงเก่ียวกบัวิธีการเพื่อใหไ้ดภ้าพ CCTA 
คุณภาพสูงท่ีใชป้ริมาณรังสีตํ่า สาํหรับสแกนเนอร์รุ่นใหม่ เราจะใชสู้ตรการลดปริมาณรังสี รวมทั้งการเปิดคล่ืนไฟฟ้าหวัใจท่ีคาดหวงั การลดการขยาย 

และเทคนิคการสร้างภาพซํ้ า  

หอ้งปฏิบติัการหลกั CCTA จะตีความภาพ และสถาบนัวิจยัจะไดรั้บแจง้วา่ ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัมีหรือไม่มีคุณสมบติั 

เน่ืองจากการอุดตนัของหลอดเลือดใหญ่ท่ีเหลืออยูท่ี่ไม่ไดป้้องกนั หรือกรณีท่ีไม่มีการอุดตนัแบบอุดตนั 

ความหมายเพิ่มเติมจากลกัษณะทางกายวิภาคจะไม่ถูกเปิดเผยต่อผูเ้ขา้ร่วมวิจยั แพทยผ์ูรั้กษา หรือสถาบนัวิจยั เวน้แต่ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีไม่ไดรั้บการสุ่ม 

ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีคน้พบเหตุการณ์สาํคญัทางคลินิก เช่น หลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพอง หรือเน้ืองอกท่ีน่าสงสัย; ดูรายละเอียดจาก MOO) จะไม่ถูกสุ่ม และการตีความของ 

CT จะถูกใหบ้ริการแก่แพทยผ์ูรั้กษา รวมทั้งกายวิภาคของหลอดเลือด นอกจากน้ี อาจมีผลการวิจยัเก่ียวกบั CT 
อยา่งมีนยัสาํคญัทางคลินิกท่ีจะไม่คดัออกผูป่้วยจากการวิจยั เช่นกอ้นในปอดท่ีมีขนาดเลก็ ในกรณีเช่นน้ี 

แพทยผ์ูรั้กษาจะไดเ้ขา้ถึงและจะไดรั้บการสนบัสนุนใหท้บทวนภาพ CT ในประเทศ 

หากผูเ้ขา้ร่วมทดลองท่ียนิยอมในการวิจยัแลว้ไม่ไดรั้บการสุ่มหลงัจาก CCTA แมจ้ะถูกยนืยนัสิทธ์ิจากหอ้งปฏิบติัการหลกัของ CCTA 
จะมีการไต่สวนถึงการปกปิดต่อผูว้ิจยัต่อไปอีก  

ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีมีคุณสมบติัทางคลินิก การขาดเลือดเฉพาะท่ีและ CCTA (หรือแพทยต์ดัสินวา่ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัมี eGFR 30-59 ml/min) จะถูกสุ่มใหอ้ยูใ่นกลยทุธ์ 

INV หรือ CON ผา่นระบบ IVRS/ระบบ IXRS เวลาท่ีกาํหนดเป้าหมายเพื่อสุ่มผูเ้ขา้ร่วมวิจยัหลงัจากท่ีไดรั้บความยนิยอมคือ 15 วนั (ดูรูปท่ี 1) 
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กลยุทธ์การจัดการ 

ตารางที่ 3 องค์ประกอบของการจัดการในกลยุทธ์ CON และ INV  

 
CON (ตอนท่ี 7.1) 

 
INV (ตอนท่ี 7.2) 

• การรักษาทางการแพทยท่ี์เหมาะสมท่ีสุด (OMT; 
รวมถึงการจดัการจดัการกบัภาวะปวดเคน้) (ตอนท่ี 7.3) 

• การสวนหวัใจชัว่คราว (ตอนท่ี 7.6) 

• การรักษาทางการแพทยท่ี์เหมาะสมท่ีสุด (OMT; 
รวมถึงการจดัการจดัการกบัภาวะปวดเคน้) (ตอนท่ี 7.3) 

• การสวนหวัใจ  

• การรักษาดว้ยการเปิดหลอดเลือดท่ีเหมาะสม (ORT) 
(ตอนท่ี 7.4) 

 

กลยุทธ์การรักษาแบบอนุรักษ์ (CON) 

ในผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีถกูสุ่มไปยงักลยทุธ์ CON นั้น การจดัการเบ้ืองตน้กบั OMT เพยีงอย่างเดยีวจะถูกนํามาใช้ (อธิบายไวด้า้นล่าง) หลกัการพื้นฐานของกลยทุธ์ 

CON คือ การจาํกดัการสวนใหผู้เ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีไม่ผา่น OMT คือผูท่ี้มีประสบการณ์ในกลุ่มอาการของโรคหลอดเลือดหวัใจเฉียบพลนั, โรคหวัใจลม้เหลวเฉียบพลนั 

โรคหวัใจขาดเลือด หรือหวัใจหยดุเตน้ท่ีไม่เสียชีวิต หรือผูท่ี้มีภาวะปวดเคน้ท่ีไม่ตอบสนองการรักษาทางการแพทยใ์นระดบัสูงสุด 

ในผูเ้ขา้ร่วมวิจยัดงักล่าวท่ีจาํเป็นตอ้งใชก้ารสวนในช่วงติดตามผลนั้น 

ควรจะดาํเนินการเปิดหลอดเลือดโดยใชห้ลกัการของการรักษาดว้ยการเปิดหลอดเลือดท่ีเหมาะสมตามท่ีอธิบายไวด้า้นล่าง  

กลยุทธ์แบบเปิดแผล (INV)  

ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัในการสุ่มไปยงักลยทุธ์ INV การจัดการที่เร่ิมต้นด้วยการสวนจะดําเนินการด้วยการเปิดหลอดเลอืดในภายหลงั ตามความเหมาะสม 

ตามลกัษณะทางกายวิภาคของหลอดเลือดหวัใจ และขอ้พิจารณาทางคลินิกอ่ืนๆ หลกัการของการรักษาดว้ยการเปิดหลอดเลือดท่ีเหมาะสมจะไดรั้บการปฏิบติัตาม 

(ตามท่ีอธิบายดา้นล่าง) นอกจากน้ี ผู้เข้าร่วมวจิัย INV ทั้งหมดจะได้รับ OMT ตามที่ระบุไว้ด้านล่าง 

การรักษาด้วยการแพทย์ทีเ่หมาะสมที่สุด (OMT)  

OMT จะประกอบดว้ยการป้องกนัแบบเร่งรัดและครอบคลุมในขั้นท่ีสอง ท่ีครอบคลุมกบัการดาํเนินชีวิตและหตัถการทางเภสัชวิทยาท่ีใชก้บัทั้งสองกลุ่มเหมือนกนั 

โดยใชย้ารักษาเป็นรายบุคคลตามวิธีการของวิธีการรักษาเป้าหมายภายใตก้ารดูแลโดยหวัหนา้ผูว้จิยั และร่วมกบัแพทยห์ลกัผูดู้แลผูเ้ขา้ร่วมวิจยัและ/หรือนกัหทยัวิทยา 

ทีมนกัวิจยัจะดาํเนินการเปล่ียนแปลงการรักษาทางการแพทยเ์พื่อใหต้รงกบัการรักษาดว้ยแนวทางท่ีแนะนาํ โดยความร่วมมือกบัแพทยผ์ูรั้กษาของผูเ้ขา้ร่วมวิจยั 

ทีมผูว้ิจยัจะไดรั้บผลของการทดสอบในหอ้งปฏิบติัการปกติ ท่ีสะทอ้นใหเ้ห็นถึงเป้าหมายการป้องกนัขั้นท่ีสอง ท่ีดาํเนินการโดยแพทยข์องผูเ้ขา้ร่วมวิจยั 

และใหผ้ลการทดสอบใดๆ ท่ีไดจ้ากการวิจยัไปยงัแพทยข์องผูเ้ขา้ร่วมวิจยั หตัถการเชิงพฤติกรรมจะมุ่งเนน้ท่ีการเลิกสูบบุหร่ี โภชนาการ การออกกาํลงักาย 

การควบคุมนํ้าหนกั และการรับประทานยาอยา่งสมํ่าเสมอ หตัถการทางเภสัชวิทยาจะรวมถึงยาตา้นกลา้มเน้ือหวัใจขาดเลือดและยาป้องกนัการขาดเลือด 

เป้าหมายขั้นตํ่าของ OMT จะเป็นส่ิงท่ีแนะนาํสาํหรับผูป่้วย SIHD โดยองคก์รระดบัชาติ/นานาชาติ (เช่น หลกัสูตรการวิจยัแห่งชาติเร่ืองคอเลสเตอรอล, 
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วิทยาลยัโรคหวัใจสหรัฐอเมริกา, สมาคมโรคหวัใจอเมริกา, สมาคมหทยัวทิยายโุรปและองคก์ารอนามยัโลก) รายละเอียดของกลยทุธ์น้ีมีอยูใ่น MOO 
และจะมีการปรับปรุงตามความจาํเป็นในช่วงเวลาของการทดลอง 

การจัดการอาการปวดเค้นในผู้เข้าร่วมวจิัยในกลยุทธ์ CON 

การจดัการดา้นการแพทยข์องอาการปวดเคน้ในผูเ้ขา้ร่วมวิจยักลุ่ม CON จะทวีความรุนแรงมากตามการโรคหลอดเลือดหวัใจตีบ ISCHEMIA (ดู MOO) 
เป้าหมายสาํหรับผูเ้ขา้ร่วมวิจยัในกลุ่ม CON ทั้งหมดคือ การควบคุมอาการปวดเคน้ดงักล่าว ท่ีผูเ้ขา้ร่วมวิจยัรายงานคุณภาพชีวิตท่ีเก่ียวขอ้งกบัภาวะการปวดเคน้ 

ถา้ระดบัของอาการปวดเคน้เป็นท่ียอมรับไม่ไดต่้อผูเ้ขา้ร่วมวิจยัแมจ้ะมีการรักษาดว้ยการแพทยสู์งสุดแลว้ ควรทาํการเปิดหลอดเลือดและการสวน 

โดยใหส้อดคลอ้งกบัการดูแลทางการแพทยท่ี์ดี 

การจัดการอาการปวดเค้นในผู้เข้าร่วมวจิัยในกลยุทธ์ CON 

ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีถกูสุ่มเขา้ในกลยทุธ์ INV ผูมี้ประสบการณ์ปวดเคน้หลงัจากการเปิดหลอดเลือดอาจจะไดรั้บการรักษาทางการแพทย ์ตามวิธีการรักษาโรคหวัใจขาดเลือด 

ISCHEMIA (ดู MOO) เป้าหมายสาํหรับผูเ้ขา้ร่วมวิจยัในกลุ่ม CON ทั้งหมดคือ การควบคุมอาการปวดเคน้ดงักล่าว 

ท่ีผูเ้ขา้ร่วมวิจยัรายงานคุณภาพชีวิตท่ีเก่ียวขอ้งกบัภาวะการปวดเคน้ ซ่ึงแตกต่างจากวิธีการท่ีผูเ้ขา้ร่วมวิจยัในกลุ่ม CON ท่ีมีภาวะปวดเคน้ 

คืออาจจะดาํเนินการสวนซํ้ าและการเปิดหลอดเลือดไดโ้ดยไม่ตอ้งรักษาทางการแพทยใ์นระดบัสูงสุดต่อผูเ้ขา้ร่วมวิจยัในกลุ่ม INV 

การรักษาด้วยการเปิดหลอดเลอืดทีเ่หมาะสม (ORT) 

จะดาํเนินการรักษาดว้ยการเปิดหลอดเลือดท่ีเหมาะสมตามส่ิงท่ีพบจากการสวนเชิงวินิจฉยั และขอ้มูลทางคลินิกท่ีเก่ียวขอ้ง ในขณะท่ีการเลือก PCI เทียบกบั CABG 
(หรือการรักษาทางการแพทยเ์ฉพาะในกรณีของหลอดเลือดหวัใจท่ีปกติ, โรคหลอดเลือดกระจายขนาดเลก็ ฯลฯ) 

จะถูกท้ิงใหข้ึ้นอยูก่บัดุลยพินิจของทีมการรักษาตามมาตรฐานและความเช่ียวชาญของทอ้งถ่ิน ควรจะปฏิบติัตามหลกัการทัว่ไปหลายอยา่งดงัน้ี: 

• โหมดการเปิดหลอดเลือดท่ีเลือกควรมีโอกาสสูงสุดท่ีจะบรรเทาภาวะขาดเลือดมีนยัสาํคญัไดอ้ยา่งปลอดภยัและมีประสิทธิภาพ 
ต่อบริเวณกลา้มเน้ือหวัใจท่ีทาํงานไดท้ั้งหมดในขนาดปานกลางเป็นอยา่งนอ้ย  

• การตดัสินใจเก่ียวกบัการทดสอบการทาํงานและการเปิดหลอดเลือดท่ีข้ึนกบัการทดสอบควรข้ึนกบัแนวปฏิบติัปกติในทางคลินิก 
• ควรจะดาํเนินการเปิดหลอดเลือดกบัเป้าหมายของการบรรเทาการขาดเลือดอยา่งมีนยัสาํคญัในทุกพื้นท่ี 

คือการขาดเลือดท่ีจะถกูตรวจพบโดยการถ่ายภาพโดยไม่เปิดแผล 
• ก่อนท่ีจะมีการเลือกโหมดการเปิดหลอดเลือด ควรมีการระบุเขตพื้นท่ีขาดเลือด โดยข้ึนอยูก่บัผลของการทดสอบแบบไม่เปิดแผล, การถ่ายภาพหลอดเลือด 

และ FFR ในกรณีท่ีเลือก (ท่ีระบุไวใ้น MOO)  

รายละเอียดของ ORT มีอยูใ่น MOO และจะมีการปรับปรุงตามความจาํเป็นในช่วงเวลาของการทดลอง 

 

 

เกณฑ์การเลอืก PCI เทยีบกบั CABG 

โดยทัว่ไปแลว้ การตดัสินใจระหว่าง PCI และ CABG จะถูกกาํหนดตามมาตรฐานของโรงพยาบาลและการปฏิบติัในทอ้งถ่ิน 

ควรจะรวมแนวทางจากสมาคมวิชาชีพและเกณฑค์วามเหมาะสมอยูใ่นกระบวนการตดัสินใจ เป็นท่ีพึงประสงคส์าํหรับทีมการวิจยัหวัใจ 

(นกัหทยัวิทยาเชิงหตัการและศลัยแพทยห์วัใจ) ท่ีจะหารือในแต่ละกรณี หลงัจากถ่ายภาพเส้นเลือดหวัใจเพื่อวินิจฉยัถึงเทคนิคการเปิดหลอดเลือดท่ีดีท่ีสุด  
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แต่เป็นท่ียอมรับกนัว่า ในโรคหลอดเลือดหวัใจท่ีไม่ซบัซอ้นในบางกรณีนั้น ประสิทธิภาพการทาํงานของ PCI "เฉพาะกิจ" 

หลงัจากวินิจฉยัภาพถ่ายหลอดเลือดอาจจะตอ้งการจากผูเ้ขา้ร่วมวิจยัและแพทย ์เม่ือใดกต็ามท่ีเป็นไปได ้

ทีมงานวิจยัหวัใจควรบนัทึกความเห็นของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัเก่ียวกบัโหมดท่ีดีท่ีสุดของการเปิดหลอดเลือด ถึงฉนัทามติท่ีเป็นไปได ้และการบนัทึกการไม่เห็นดว้ย 

ถา้ไม่สามารถเป็นไปได ้ 

มีรายละเอียดท่ีระบุไวใ้น MOO 

แนวทางหัตถการของหลอดเลอืดทีเ่หมาะสม 

ควรจะดาํเนินการ PCI ในลกัษณะท่ีถือวา่ดีท่ีสุดตามมาตรฐานและแนวทางปฏิบติัในปัจจุบนั กลยทุธ์เชิงวิธีการ การเลือกอุปกรณ์ การรักษาดว้ยการตดัสินทางการแพทย ์

การเตรียมการไวล่้วงหนา้วิธีการ การดูแลหลงักระบวนการ และการบริการสนบัสนุน 

และหน่วยงานทางคลินิกและประสบการณ์ของผูด้าํเนินการเป็นจุดท่ีต่างตอ้งมีประสิทธิภาพสูงสุด รายละเอียดเหล่าน้ีมีอยูใ่น MOO 
และจะมีการปรับปรุงตามความจาํเป็นในช่วงเวลาของการทดลอง 

แนวทางสําหรับศัลยกรรมการเปิดหลอดเลอืดทีเ่หมาะสมทีสุ่ด  

คาํวา่ CABG ท่ีเหมาะสมถกูสงวนไวส้าํหรับวิธีการท่ีครอบคลุมต่อศลัยกรรมการเปิดหลอดเลือดท่ีช่วยลดความเส่ียงก่อน ระหวา่งและหลงัจากวิธีการ 

และเพิ่มประสิทธิภาพของผลลพัธ์ในระยะสั้นและระยะยาวเก่ียวกบัลกัษณะความกา้วหนา้ของการเกิดโรคหวัใจจากภาวะหลอดเลือดแดงแขง็ตวั 

ส่ิงน้ีกา้วไปมากกว่าดา้นเทคนิคระหวา่งการผา่ตดัในศลัยกรรมการเปิดหลอดเลือดเสียอีก 
 
หลกัการสาํหรับ CABG ท่ีเหมาะสมรวมถึง: 

• การประเมินและการตีราคาท่ีถกูตอ้งของผูเ้ขา้ร่วมวิจยั CABG ท่ีคาดหวงั 
• การเปิดหลอดเลือดท่ีสมบูรณ์ (เกณฑท์างกายวิภาคและสรีรวิทยา)  
• การเพิ่มประสิทธิภาพการจดัการระหว่างการผา่ตดั รวมทั้งการป้องกนักลา้มเน้ือหวัใจ 
• ลดการบาดเจบ็ของอวยัวะและระบบท่ีเก่ียวขอ้ง 
• เพิ่มโอกาสในการปลูกถ่ายในระยะยาว 
• เพิ่มประสิทธิภาพการป้องกนัขั้นท่ีสองของการเกิดโรคหวัใจจากภาวะหลอดเลือดแดงแขง็ตวัหลงัจาก CABG 

 
รายละเอียดของส่ิงน้ีมีอยูใ่น MOO 
 
การเพิม่การยดึติดกบักลยุทธ์ CON 

การยดึมัน่ในกลยทุธ์ CON หมายความวา่ ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัทุกคนในกลุ่มกลยทุธ์ CON ไดรั้บ OMT และไม่มีผูใ้ดท่ีไดรั้บการสวนหรือการเปิดหลอดเลือด จนกวา่ 1) 

มีกลุ่มอาการของโรคหลอดเลือดหวัใจเฉียบพลนัท่ีไม่เสียชีวิต หวัใจหยดุเตน้หรือหวัใจลม้เหลวเพราะขาดเลือดเฉียบพลนั หรือ 2) 

มีอาการปวดเคน้ท่ียอมรับไม่ไดเ้พราะไม่ตอบสนองการรักษาดว้ยการแพทยสู์งสุด (ดู MOO เพื่อหาความหมายและการจดัการท่ีแนะนาํของอาการปวดเคน้แบบเร้ือรัง) 

การสวนท่ีดาํเนินการดว้ยเหตุผลอ่ืนๆ รวมถึงการเปล่ียนแพทย ์หรือความนิยมของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัไม่ไดข้ึ้นกบักลยทุธ์ CON และถือวา่เป็นการละเมิดระเบียบวิธีการวิจยั 

จะมีการรายงานการละเมิดระเบียบวิธีการวิจยัทั้งหมดตามแนวทางท่ีใหไ้วใ้น MOO และอาจตอ้งใชก้ารแจง้เตือนจาก IRB ในทอ้งถ่ิน 

ตามระเบียบขอ้บงัคบัของทอ้งถ่ิน 

ผูว้ิจยัไม่ควรทดสอบภายใตภ้าวะท่ีออกกาํลงักายดว้ยความมุ่งประสงคท่ี์จะตรวจสอบผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีมีความเสถียรทางคลินิก 

แนวทางปฏิบติัในการหลีกเล่ียงการไขวข้องผูว้ิจยัท่ีทาํใหอ้าการเลวลงเม่ือไม่มี ACS อาจพบไดใ้น MOO ในช่วงสั้นๆ ถา้อาการปวดเคน้แยล่ง 
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การรักษาทางการแพทยจ์ะทวีความเขม้ขน้ข้ึนมาก หากอาการไม่ตอบสนองการรักษาดว้ยการแพทยสู์งสุดหรือจะไม่เสถียร ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัควรไดรั้บการสวน 

ผูว้ิจยัของสถาบนัวิจยัจะตอ้งเตรียมเอกสาร รวมทั้งระดบัความเขม้ในปัจจุบนัของการรักษาทางการแพทย ์อตัราการเตน้ของหวัใจ ความดนัโลหิตและ SAQ ท่ีซํ้ า 

เพื่อทาํเอกสารแสดงความเหมาะสมของการสวน สถาบนัวิจยัตอ้งโทรสายด่วนตลอด 24 ชัว่โมงเม่ือการสวนหวัใจทางเลือกจะถูกพิจารณา 

และจะตอ้งกรอกรายการตรวจสอบ 
 
การสวนหัวใจในผู้เข้าร่วมวจิัยทีถู่กสุ่มไปยงักลยุทธ์ CON 

การสวนหวัใจและ/หรือการเปิดหลอดเลือดสาํหรับโรคหลอดเลือดหวัใจเฉียบพลนั ภาวะหวัใจหยดุเตน้ท่ีไม่เสียชีวิต 

หรือภาวะหวัใจขาดเลือดและลม้เหลวเฉียบพลนัมีความสอดคลอ้งกบักลยทุธ์ CON ในทาํนองเดียวกนั การสวนหวัใจสาํหรับอาการท่ีไม่ตอบสนองการรักษา 

(ตามความหมายของการทดลอง) ยงัสอดคลอ้งกบักลยทุธ์ CON รูปท่ี 2 อธิบายถึงการสวนหวัใจในผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีถกูสุ่มไปยงักลุ่ม CON 
และความหมายของการปฏิบติัตามระเบียบวิธีการวิจยั และการไม่ยดึมัน่ท่ีสัมพนัธ์กนั เม่ือตดัสินใจวา่ ประสิทธิภาพการทาํงานของการสวนหวัใจในผูเ้ขา้ร่วมวิจยักลุ่ม 

CON มีความสอดคลอ้งกบักลยทุธ์ CON แลว้ หลกัการเดียวกนัยงัใชค้าํอธิบายเก่ียวกบัการเปิดหลอดเลือดท่ีเหมาะสม (ตอนท่ี 7.4)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที ่2   การสวนหัวใจในผู้เข้าร่วมวจิัยที่ถูกสุ่มเพือ่กลยุทธ์ CON  
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เอกสารเสริม - บันทกึการคดักรองและการสํารวจ 

บนัทกึการคดักรอง 

ในระหวา่งงวดการลงทะเบียนการวิจยั สถาบนัวิจยัจะคงการไม่ระบุตวัตน และเอกสารบนัทึกการคดักรองของคนไข ้ท่ีสถาบนัวิจยักาํหนดวา่ 

ขาดเลือดปานกลางหรือรุนแรง ท่ีไดมี้การทดสอบไดห้อ้งปฏิบติัการหลกัดว้ยการถ่ายภาพภาพใตภ้าวะท่ีออกกาํลงักาย ท่ีสถาบนัวิจยัไดม้อบหมาย ลกัษณะของผูป่้วย (อาย ุ

[บนัทึกไวส้าํหรับผูป่้วยท่ี < 90 ปี ถา้อาย>ุ 90 ปี บนัทึกเป็น 90 ปี], เพศ, และหากคดัออก ใหบ้นัทึกเหตุผลของการคดัออก) 

บนัทึกการคดักรองจะถูกส่งไปท่ี CCC เป็นประจาํ ซ่ึงจะช่วยในการระบุเหตุผลสาํคญัวา่ ทาํไมผูป่้วยไม่ไดล้งทะเบียน ดงันั้น จึงช่วยใหพ้นกังาน CCC 
พฒันาแผนการดาํเนินการแกไ้ขสาํหรับสถาบนัวิจยัท่ีไม่ตรงตามเป้าหมายท่ีลงทะเบียน CCC อาจตดัสินใจวา่ 

สถาบนัวิจยัท่ีกาํหนดไม่ตอ้งส่งบนัทึกการคดักรองแมจ้ะสถาบนัวิจยัจะยงัคงตอ้งรักษาบนัทึกไวจ้นส้ินการลงทะเบียนกต็าม ทั้งน้ี 

ข้ึนอยูก่บัอตัราการลงทะเบียนของสถาบนัวิจยัในช่วงเวลานั้น ในกรณีของจาํนวนลงทะเบียนนอ้ย 

สถาบนัวจิยัอาจถูกขอใหใ้หข้อ้มูลเปรียบเทียบเก่ียวกบัผูป่้วยท่ีใชก้ารสวนหวัใจไดโ้ดยไม่ตอ้งถ่ายภาพในภาวะท่ีออกกาํลงักายก่อน 
 
การสํารวจคดักรอง 

สาํหรับระยะเวลาบรรยายสรุปท่ีกาํหนด สถาบนัวิจยัจะรวบรวมขอ้มูลไม่ระบุตวัตนเก่ียวกบัผูป่้วยทุกรายท่ีมีการขาดเลือดในระดบัปานกลางเป็นอยา่งนอ้ยท่ีถูกคดักรอง 

แต่ไม่ลงทะเบียนโดยทีมงานการวิจยั เป้าหมายของความพยายามน้ีจะเป็นการอธิบายถึงลกัษณะของผูป่้วยท่ีไดรั้บการคดัเลือก 

แต่ไม่ไดล้งทะเบียนและทาํเอกสารของเหตุผลท่ีสาํคญัสาํหรับการคดัออก 

การสาํรวจเพื่อคดักรองน้ีจะรวมถึงภาพถ่ายภายใตภ้าวะท่ีออกกาํลงักายในหอ้งปฏิบติัการหลกัของสถาบนัวิจยั และแหล่งท่ีมาอา้งอิงและคดักรองอ่ืนใด 

ขอ้มูลจะถกูป้อนผา่นทางระบบ EDC บนเวบ็ไซต ์ซ่ึงจะไม่รวมถึงการระบุตวัตนของผูป่้วยและจะแยกออกจากระบบทดลองหลกั EDC เพื่อการวิเคราะห์ 

เราจะเปรียบเทียบลกัษณะท่ีช่วงเร่ิมวิจยั และวางแผนการรักษาผูป่้วยท่ีถกูคดักรอง และตรงกบัเกณฑก์ารคดัเขา้ แต่ไม่ไดถู้กสุ่มกบับรรดาผูท่ี้ไดรั้บการสุ่ม 

ขอ้มูลน้ีจะใหข้อ้มูลเชิงลึกลงไปถึงอคติท่ีอาจเกิดข้ึนในการลงทะเบียนการทดลอง ตวัอยา่งขององคป์ระกอบขอ้มูลท่ีจะเกบ็เม่ือมีการรวมคือ: 

• อาย ุ(ไม่รวมคนใดๆ ท่ี ≥ 90 ปี) 

• เพศ 

• เผา่พนัธ์ุ/เช้ือชาติ 

• LVEF 

• ผลการทดสอบการถ่ายภาพภายใตภ้าวะท่ีออกกาํลงักาย (ความรุนแรงและตาํแหน่งของการขาดเลือด) 

• ประวติัทางการแพทยพ์ื้นฐานจากรายงานการถ่ายภาพภายใตภ้าวะท่ีออกกาํลงักาย (ถา้มี) 

• การมีหรือไม่มีการตีบ LM >50% เม่ือ CCTA หรือทาํการสวนหวัใจมาก่อนหนา้ 

• ประวติัของ ACS ภายในระยะเวลา 2 เดือน 

• ประวติัของ PCI หรือ CABG ภายใน 12 เดือน 

• ประวติัของโรคหลอดเลือดสมองภายใน 6 เดือนหรือภาวะเลือดออกในสมองในเวลาใดๆ 

• โรคไตในระยะส้ินสุดหรือ eGFR 15-29 mlml/min 

• ประวติัของหวัใจลม้เหลว NYHA III/IV หรือการเขา้พกัรักษาในโรงพยาบาลในช่วง 6 เดือน 
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• การผา่ตดัหวัใจท่ีวางแผนภายใน 12 เดือนถดัไป 

• ความรุนแรงของอาการปวดเคน้ 

• ยาตา้นอาการปวดเคน้ท่ีใชใ้นปัจจุบนั 

• ความเตม็ใจท่ีจะใชย้า 

• แผนสาํหรับการรักษา (เช่น การสวนหวัใจ, โหมดของการเปิดหลอดเลือด ถา้มี)  

• การรักษาท่ีไดรั้บจริง (เช่น การสวนหวัใจ โหมดการเปิดหลอดเลือด ถา้มี) 

• สาเหตุท่ีไม่ไดเ้ขา้ร่วมในการทดลอง 
 

ขอ้มูลสุขภาพเฉพาะท่ีไม่ระบุตวัตนเท่านั้นท่ีจะถูกบนัทึกไว ้จะไดรั้บการยกเวน้สิทธ์ิความยนิยอม ถา้มี จะไม่มีการติดตามผูป่้วยท่ีสาํรวจคดักรองเล่าน้ี 
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การประเมนิการวจิัย 

การทดสอบการตั้งครรภ์และครีอาตินิน 
 
ในการพบแพทยเ์พื่อประเมิน ซีรัมเพื่อการทดสอบครีอาตินินในเลือดจะตอ้งไดรั้บการเจาะ หากไม่ไดท้าํภายใน 90 วนัก่อนหนา้น้ี นอกจากน้ี 

การทดสอบการตั้งครรภเ์ป็นส่ิงจาํเป็น หากผูเ้ขา้ร่วมวิจยัอยูใ่นวยัก่อนหมดประจาํเดือน 
 
การทดสอบเลอืดมาตรฐาน 

ในประชากรท่ีมีโรคหลอดเลือดหวัใจ เพื่อเป็นส่วนหน่ึงของการปฏิบติัตามมาตรฐาน การทดสอบดงัต่อไปน้ีจะมกัจะไดรั้บจากแพทยข์องผูเ้ขา้ร่วมวิจยั คือ: 

การนบัเลือดท่ีสมบูรณ์ ค่าอิเลก็โทรไลต,์ ครีเอตินีน, กลโูคส, ทรานสอามิเนสของตบั, ค่าไขมนัในเลือดและระดบั HbA1c หากมีผลของ HbA1c 
ท่ีปลอดจากเบาหวาน กจ็ะถูกบนัทึกไว ้หากไม่สามารถใชผ้ลการทดสอบเหล่าน้ีไดภ้ายในกรอบเวลาท่ีกาํหนดการพบแพทยเ์พื่อการสุ่ม (ดู MOO) กจ็ะไดรั้บผลเหล่าน้ี 

(HbA1c ท่ีจาํเป็นสาํหรับโรคเบาหวานเท่านั้น เพียงแต่ขอแนะนาํสาํหรับผูเ้ขา้ร่วมวิจยัทั้งหมด) 

มีการใชค้วามพยายามท่ีจะประสานงานการพบแพทยเ์พื่อประเมินผูเ้ขา้ร่วมวิจยั 

เพื่อใหเ้กิดข้ึนอยา่งใกลชิ้ดกบัเวลาท่ีจะพบแพทยเ์พื่อประเมินเป็นประจาํกบัแพทยข์องตนเอง เม่ือทาํการทดสอบเลือดตามปกติ เม่ือพบแพทยเ์พื่อประเมิน 

ถา้การทดสอบไขมนั (และ HbA1c เม่ือพบแพทยเ์พื่อประเมินเบาหวานปีละคร้ัง) ไม่สามารถใชไ้ดภ้ายในกรอบเวลาท่ีกาํหนด 

กจ็ะไดรั้บดาํเนินการโดยผูป้ระสานงานการวิจยั หรือผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะไดรั้บการแนะนาํไปยงัแพทยผ์ูรั้กษาเพื่อการทดสอบต่อไป 

การประเมนิจุดยุต ิ

เม่ือพบแพทยเ์พื่อประเมินทุกคร้ังหลงัจากการสุ่ม ผูป้ระสานงานการวิจยัจะขอถามผูเ้ขา้ร่วมวิจยัวา่ ตนเองมีอาการใดๆ 

หรือมีรายงานจากผูใ้หบ้ริการดา้นการดูแลสุขภาพท่ีสอดคลอ้งกบัเหตุการณ์ของจุดยติุตั้งแต่พบแพทยเ์พื่อประเมินในคร้ังก่อน ดู MOO 
เพื่อหาคาํแนะนาํโดยละเอียดเก่ียวกบัการเกบ็รวบรวมเอกสารตน้ฉบบั 

ตัวอย่างทางชีวภาพทีใ่ช้เป็นตัวช้ีวดัเลอืดและวสัดุทางชีวภาพด้านจีโนม 

ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีถกูสุ่มจะไดรั้บเชิญใหเ้ขา้ร่วมในระเบียบวิธีการวจิยัวสัดุทางชีวภาพ เวน้แต่ถูกหา้มตามระเบียบขอ้บงัคบัของทอ้งถ่ิน 

ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีใหค้วามยนิยอมจะถกูถามเพื่อใหจ้ดัเกบ็ตวัอยา่งเลือดของตนเองในสองระเบียบวิธีการวิจยั คือ 

วสัดุทางชีวภาพชุดหน่ึงสาํหรับตวัอยา่งทางชีวภาพท่ีใชเ้ป็นตวัช้ีวดั และอีกชุดหน่ึงสาํหรับการทดสอบทางพนัธุกรรม 

ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีปฏิเสธการเขา้ร่วมในระเบียบวิธีการวิจยัหน่ึงชุดหรือทั้งสองชุดในทางดา้นวสัดุทางชีวภาพยงัคงมีสิทธ์ิท่ีจะเขา้ร่วมในการทดลองหลกั 

วสัดุทางชีวภาพจะทาํหนา้ท่ีเป็นแหล่งขอ้มูลสาํหรับการวิเคราะห์ในอนาคต แมว้า่ยงัไม่มีขอ้เสนอทางวิทยาศาสตร์ท่ีเฉพาะเจาะจงไวใ้นระเบียบวิธีการวิจยั 

เราคาดวา่มีโอกาสมากมายในการวิจยัเสริม และการแบ่งปันทรัพยากรกบันกัวิจยัอ่ืนๆ 

ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะถกูขอใหแ้ยกกนัใหค้วามยนิยอมสาํหรับการใชต้วัอยา่งเลือดของตนเองสาํหรับเป็นวสัดุทางชีวภาพ ตวับ่งช้ีทางชีวภาพ 

และวสัดุทางชีวภาพในทางพนัธุกรรม (DNA) หากสถาบนัวิจยัไม่สามารถประมวลผลตวัอยา่งเลือด ยงัอาจมีส่วนร่วมในวสัดุทางชีวภาพในทางพนัธุกรรม ในกรณีน้ี 

ตวัอยา่งนํ้าลายอาจจะถูกเกบ็จากผูเ้ขา้ร่วมวิจยั  

เลือดจะถกูเจาะเพื่อเป็นวสัดุทางชีวภาพในเวลาท่ีสุ่ม และอาจจะถูกสุ่มหลงัจากการติดตาม 3 เดือน ในช่วงเวลาของการสุ่ม ปริมาณเลือดสูงสุด 49 ml จะถูกเกบ็รวบรวม 

ซ่ึงจะถกูประมวลผลและเกบ็ไวเ้ป็นเซร่ัม, พลาสม่า, RNA และ DNA ในกรณีท่ีไดรั้บอนุญาต เม่ือพบแพทยเ์พื่อประเมินท่ี 3 เดือน เลือดอาจถกูเจาะถึง 49 ml  

มาตรการจะถูกนาํมาใชเ้พื่อปกป้องตวัตนของผูบ้ริจาคตวัอยา่งเลือดโดยไม่ระบุตวัตนในตวัอยา่งวสัดุทางชีวภาพเม่ือลงทะเบียนไวท่ี้สถาบนัวิจยั 

การเช่ือมโยงระหวา่งช่ือผูเ้ขา้ร่วมวิจยัและรหสัท่ีเป็นตวัเลขจะไม่สามารถใชไ้ดก้บัพนกังานท่ีจดัการกลุ่มตวัอยา่งวสัดุชีวภาพ หรือบุคลากรใดๆ ท่ีร้องขอตวัอยา่ง 
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การคงความลบัอยา่งเคร่งครัดและการคงห่วงโซ่ของการดูแลจะไดรั้บการปฏิบติัในการเกบ็รวบรวมและจดัเกบ็ตวัอยา่งทางชีวภาพ 

รายละเอียดท่ีสมบูรณ์ของระเบียบวิธีการวิจยัของวสัดุทางชีวภาพมีอยูใ่น MOO 

การใช้ยาอย่างสมํา่เสมอ 

เพื่อประเมินการใชย้าอยา่งสมํ่าเสมอ การสาํรวจการสกดั 4 อาการแบบดดัแปลงของ Morisky (คาํตอบตามมาตรวดั Likert ต่อคาํถาม 4 คาํถาม) 53-

56_ENREF_54_ENREF_54 จะถกูทาํใหแ้ลว้เสร็จเม่ือพบแพทยเ์พื่อประเมินและเพื่อสุ่ม เม่ือ 6 เดือน และเม่ือพบแพทยเ์พื่อประเมินในทุกๆ คร้ังต่อไป 

การประเมนิการดาํเนินชีวติ  
 
เพื่อประเมินความพร้อมของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัแต่ละคนท่ีจะเปล่ียนพฤติกรรมสุขภาพท่ีเก่ียวขอ้ง 

ผูป้ระสานงานการวิจยัจะใชแ้บบสอบถามท่ีพฒันาเป็นโปรแกรมการประเมินผูป่้วยเป็นศูนยก์ลางและใหค้าํปรึกษาเพื่อการออกกาํลงักายและโภชนาการ (PACE) 
จะใชก้ารตอบสนองการสาํรวจสั้นเหล่าน้ีในการใหค้าํปรึกษาสาํหรับดดัแปลงการใหค้าํปรึกษาต่อวิถีการดาํเนินชีวิต การประเมินเหล่าน้ีจะเกิดข้ึนในเวลาท่ีสุ่ม ท่ี 3 เดือน, 
12 เดือนเป็นประจาํทุกปีและในการพบแพทยเ์พื่อประเมินและจบการร่วมวิจยั 
 
การประเมนิคุณภาพชีวติ  
 
เพื่อหาปริมาณผลของคุณภาพชีวิตของคนไขใ้นทุกดา้นใน ISCHEMIA ชุดเคร่ืองมือท่ีตรวจสอบแลว้จะถูกนาํมาใช ้

คุณภาพชีวิตท่ีเก่ียวขอ้งกบัอาการปวดเคน้จะถูกวดัโดยแบบสอบถามภาวะปวดเคน้ซีแอตเติล (SAQ); อาการหายใจจากระดบัการหายใจลาํบากของ Rose; 
ดชันีสถานะการเคล่ือนไหวของ Duke ของฟังกช์ัน่ทางร่างกายเฉพาะโรค (DASI) และมาตรวดัยอ่ยขอ้จาํกดัทางร่างกาย SAQ เฉพาะอาการปวดเคน้; 
ระดบัคะแนนสุขภาพทัว่ไปของ Rand; มาตรวดัความเครียดท่ีรับรู้ (PSS) ท่ีแสดงความสุขทางดา้นจิตวิทยาและอาการคดักรองความซึมเศร้า 

และแบบสอบถามสุขภาพของผูป่้วย -8 (PHQ-8); การวดัทศันคติในแง่ดีเก่ียวกบัอนาคตจากการทดสอบการปฐมนิเทศชีวิต - ปรับปรุงแลว้ (LOT-R); EQ-5D 
ท่ีวดัภาวะของภาวะสุขภาพโดยรวมและทัว่ไป และกลุ่มรายการขอ้มูลส่วนตวั (เช่น สถานภาพสมรส การศึกษา รายไดท่ี้รับรู้) 

เราจะใชข้อ้มูลเหล่าน้ีในการวิเคราะห์ภาวะสุขภาพของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัในทั้งสองกลุ่มในช่วงเวลา 

เพื่อท่ีจะหาจาํนวนทั้งขนาดและทิศทางของการกูคื้นสถานะของสุขภาพท่ีเป็นหนา้ท่ีของกลยทุธ์การจดัการแบบสุ่ม 
 
การประเมนิผลทางเศรษฐศาสตร์ 

เพื่อเป็นมาตรการของการใชป้ระโยชน์ทางการแพทย ์ขอ้มูลการใชท้รัพยากร รวมทั้งการเขา้โรงพยาบาล การเขา้พบแพทยใ์นแผนกฉุกเฉิน 

วิธีการและการทดสอบทางหวัใจท่ีเลือกจะถูกรวบรวมโดยผูป้ระสานงานสถาบนัวิจยัตลอดการทดลอง ในการพบแพทยเ์พื่อประเมิน ISCHEMIA แต่ละคร้ัง 

หรือเม่ือติดต่อและกรอกลงในฐานขอ้มูลการวิจยัหลกั EDC ขอ้มูลเหล่าน้ี ร่วมกบัขอ้มูลการเรียกเกบ็เงิน 

(ท่ีเกบ็รวบรวมสาํหรับผูเ้ขา้ร่วมวิจยัการวิจยัในสหรัฐอเมริกาโดยเฉพาะ โดยทีมเศรษฐกิจ EQOLCC 
และป้อนเขา้สู่ฐานขอ้มูลท่ีแยกต่างหากจากฐานขอ้มูลหลกัของการวิจยั EDC) 
จะถูกใชใ้นการประเมินและเปรียบเทียบค่าใชจ่้ายในการดูแลทางการแพทยจ์ากมุมมองของ ระบบการดูแลสุขภาพของสหรัฐฯ สาํหรับกลุ่มกลยทุธ์การจดัการทั้งสอง 

ยงัสามารถใชข้อ้มูลร่วมกบัขอ้มูลจุดยติุทางคลินิกและคุณภาพของชีวิต ในการคาํนวณค่าใชจ่้ายสุทธิท่ีเพิ่มข้ึน และอายขุยัท่ีมีการปรับดว้ยคุณภาพ 

ท่ีเก่ียวขอ้งกบักลยทุธ์แบบเปิดแผล และผลท่ีเกิดภายในอตัราส่วนตน้ทุนต่อประสิทธิผลท่ีเพิ่มข้ึนในการทดลอง มีรายละเอียดท่ีระบุไวใ้น MOO 
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ตารางระยะเวลาของการประเมนิผล 

ภาพรวมของการพบแพทย์เพือ่ประเมิน 

ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัทั้งหมดจะไดรั้บการคดักรองคุณสมบติั ใหค้วามยินยอม, ทาํ CCTA (สาํหรับผูเ้ขา้ร่วมวิจยัทั้งหมดท่ีมี eGFR > 60 ml/min) 
และเขา้ในวิธีการสุ่ม  

การติดตามผลในผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีถกูสุ่มจะเกิดข้ึนท่ี 1.5, 3, 6 และ 12 เดือนตามการสุ่มในช่วงปีแรก และทุก 6 เดือนหลงัจากนั้น ซ่ึงมีการพบแพทยเ์พื่อประเมินท่ีคลินิก 

ติดตามผลทางโทรศพัท ์และทดสอบอ่ืนตามท่ีอธิบายไวด้า้นล่าง (ดูตารางท่ี 4 เพื่อหาตารางเวลาประเมินท่ีสมบูรณ์) ตารางเวลาของการประเมิน (ตารางท่ี 4) 

ระบุวิธีการติดต่อท่ีตอ้งการสาํหรับการพบแพทยเ์พื่อประเมินในแต่ละคร้ัง การพบแพทยเ์พื่อประเมินเม่ือ 6 เดือนอาจจะผา่นทางโทรศพัท ์หรืออีเมล 

โดยข้ึนอยูก่บัความเสถียรของผูเ้ขา้ร่วมวจิยั การควบคุมปัจจยัเส่ียง และระยะทางของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจากคลินิก ("ท่ีตั้งทางภูมิศาสตร์") (ดูตารางท่ี 4) 
ในกรณีท่ีเดินทางมาพบแพทยเ์พื่อประเมินท่ีคลินิกไม่ไดต้ามท่ีกาํหนด จะมีการติดตามในรูปแบบอ่ืนๆ เพื่อใหแ้น่ใจวา่สามารถติดตามผูเ้ขา้ร่วมวิจยัได ้เช่น โทรศพัท,์ 
อีเมล การส่ือสารจากบุคลากรของแพทย ์มืออาชีพอ่ืนๆ ท่ีเป็นพนัธมิตรดา้นสุขภาพ หรือสมาชิกในครอบครัว 

หรือการทบทวนระเบียนสุขภาพแบบอิเลก็ทรอนิกส์หรือระเบียนสาธารณะ หลงัจากปีแรก ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะไดรั้บการติดตามทุก 6 เดือนจนส้ินสุดการทดลอง 

ซ่ึงสถาบนัวิจยัจะไดรั้บแจง้ใหท้ราบเพื่อดาํเนินการเขา้พบแพทยเ์พื่อประเมินและปิดการร่วมวิจยั 

การใชโ้ทรศพัทห์รืออีเมลติดตามทุก 6 เดือน หรือการสืบหาขอ้มูลของฐานขอ้มูลเก่ียวกบัสัญญาณชีพท่ีสาํคญัอาจถกูดาํเนินการต่อ 

หลงัจากการพบแพทยป์ระเมินทั้งหมดท่ีคลินิกเสร็จส้ิน เวน้แต่ตอ้งหา้มตามระเบียบขอ้บงัคบัของทอ้งถ่ิน ทั้งน้ี ข้ึนอยูก่บัเงินทุนเพิ่มเติม 

เม่ือประสานงานเพื่อติดตามเหล่าน้ีในระยะยาว ขอ้มูลเก่ียวกบัสุขภาพและยาในปัจจุบนั และช่วงเวลาเขา้รักษาตวัในโรงพยาบาลจะถูกเกบ็ไว ้

การติดตามโดยใชโ้ทรศพัท ์ตวัเอง และ/หรืออีเมลอาจจะเกิดข้ึนสาํหรับผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีลงทะเบียนและถูกยกเวน้ในภายหลงัจากการสุ่ม เน่ืองจากผลการวิจยัของ CCTA 
ท่ีไม่มีล่ิมเลือดอุดตนั หรือ LM CAD โดยข้ึนอยูก่บัเงินทุนเพิ่มเติม อาจรวมถึงการพบแพทยเ์พื่อประเมินถึง 5 คร้ังใน 18 เดือนแรก และการพบแพทยเ์พื่อประเมินถึง 2 

คร้ังต่อปีหลงัจากนั้นจนกวา่จะจบการวิจยั ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีถกูคดัออกเน่ืองจากผลของ CCTA 
หรือการทดสอบโดยการออกกาํลงักายจะถกูถามเพื่อใหไ้ดรั้บความยนิยอมสาํหรับการติดต่อเพื่อการวิจยัในอนาคต 

การถอนตวัจากการวิจัย: การพบแพทยเ์พื่อประเมินท่ีครบถว้นและสมบูรณ์เป็นส่ิงสาํคญัมากสาํหรับระยะเวลาของการวิจยั 

แต่ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัอาจปฏิเสธท่ีจะดาํเนินการต่อดว้ยกลยทุธ์การจดัการท่ีไดรั้บมอบหมายของตนเองในเวลาใดกไ็ด ้ส่ิงน้ีไม่ก่อใหเ้กิดการถอนตวัจากการวิจยั 

ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะยงัคงท่ีจะปฏิบติัตามกาํหนดการในการประเมินอยูต่่อไป ถา้ในเวลาใดกต็าม อาสาสมคัรปฏิเสธท่ีจะดาํเนินการพบแพทยเ์พื่อประเมินต่อ 

จะมีการใชค้วามพยายามทุกอยา่งติดต่อทางโทรศพัท ์เป็นลายลกัษณ์อกัษร, อีเมล, โดยตวัแทนท่ีติดต่อกบัครอบครัว เพื่อน หรือพนัธมิตรผูใ้หบ้ริการดูแลสุขภาพ 

หรือการทบทวนระเบียนเพื่อตรวจสอบว่าผลของเหตุการณ์ไดเ้กิดข้ึนแลว้ เวน้แต่อาสาสมคัรปฏิเสธท่ีจะพบแพทยเ์พื่อประเมินเช่นนั้นโดยเฉพาะ 

ฐานขอ้มูลแห่งชาติท่ีบนัทึกการเสียชีวิตจะถูกใชเ้พื่อยนืยนัสถานะท่ีสาํคญั เวน้แต่ตอ้งหา้มตามระเบียบขอ้บงัคบัของทอ้งถ่ิน เหตุผลสาํหรับ (และระดบัของ) 

การถอนตวัจะไดรั้บการบนัทึกไวส้าํหรับอาสาสมคัรทุกคนท่ีถอนตวัออกจากการวิจยั หรือสาํหรับผูท่ี้จาํกดัการพบแพทยเ์พื่อประเมิน 

อาสาสมคัรจะตอ้งระบุเป็นลายลกัษณ์อกัษรถึงการพบแพทยเ์พื่อประเมินท่ีจะอนุญาต เม่ือหารือในการถอนตวั ถา้มี  
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คุณภาพชีวติ (QOL) และภาพรวมทางด้านเศรษฐศาสตร์ 

การเกบ็รวบรวมขอ้มูลทางเศรษฐกิจและคุณภาพชีวิต รวมทั้งมาตรวดัและตรวจสอบแบบสอบถามคุณภาพชีวิตท่ีครบถว้นจะถกูดาํเนินการซํ้ าท่ีเดือนท่ี 3, 12, 24 และ 36 

นบัจากการสุ่ม และท่ีการพบแพทยเ์พื่อประเมิน ISCHEMIA คร้ังสุดทา้ยโดยพนกังานสัมภาษณ์ทางโทรศพัทท่ี์ผา่นการฝึกอบรมจากศนูยป์ระสานงาน EQOL 
(EQOLCC) สาํหรับผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีลงทะเบียนในอเมริกาเหนือและแยกตามผูป้ระสานงานตามสถาบนัวิจยัในสถาบนัวิจยันอกทวีปอเมริกาเหนือ 

แบบสอบถามคุณภาพชีวิตตวัแทนท่ีไดรั้บจากญาติ ผูดู้แลหรือระเบียนทางการแพทยจ์ะถูกใช ้เม่ือผูเ้ขา้ร่วมวิจยัไดต้ายในช่วงเวลาพบแพทยเ์พื่อประเมิน ป่วยมากเกินไป, 
หรืออาจไร้ความสามารถ หรือไม่สามารถท่ีจะเขา้ร่วมวิจยัได ้ประการสุดทา้ย ชุดสั้นๆ 

ของรายการท่ีบนัทึกอาการปวดเคน้ในช่วงเวลาท่ีเลือกและคุณภาพชีวิตตามภาวะหายใจลาํบาก (สั้น/อาการ/QOL) 
จะถูกเกบ็รวบรวมโดยผูป้ระสานงานของสถาบนัวิจยั และเขา้สู่ฐานขอ้มูลการวิจยั EDC เม่ือพบแพทยเ์พื่อประเมินทุก 36 เดือนท่ีผา่นมา และจากนั้นในแต่ละ 6 เดือน 

จนกวา่จะพบแพทยเ์พื่อประเมิน ISCHEMIA เพื่อปิดการร่วมวิจยั 

อาการทั้งหมดและขอ้มูลคุณภาพชีวิตจะเป็นขอ้มูลท่ีประมวลผลและวิเคราะห์โดยทีมงานคุณภาพชีวิต EQOLCC 

การประเมินผลการเขา้รักษาในโรงพยาบาลท่ีเป็นส่วนหน่ึงของฐานขอ้มูลการวิจยัหลกั EDC จะไดรั้บการจดัเกบ็ทั้งหมดจากผูเ้ขา้ร่วมวิจยั ISCHEMIA 
ท่ีถูกสุ่มในแต่ละช่วงการพบแพทยเ์พื่อประเมินตลอดการทดลอง เพื่อใหเ้ป็นตวัช้ีวดัของการใชท้รัพยากร นอกจากน้ี เพื่อเป็นส่วนหน่ึงของขอ้มูลทางเศรษฐกิจใน 

ISCHEMIA ค่ารักษาพยาบาลสาํหรับผูเ้ขา้ร่วมวิจยัลงทะเบียนท่ีสถาบนัวิจยัในสหรัฐอเมริกาเท่านั้นจะถูกรวบรวมตลอดการทดลองโดยทีมเศรษฐกิจ 

EQOLCC จากการประเมินการเขา้รักษาในโรงพยาบาลเช่นน้ี ขอ้มูลการเรียกเกบ็เงินในทางการแพทยจ์ะไดรั้บ แยกแยะ ประมวลผล และวิเคราะห์โดย 

EQOLCC 
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ตารางที่ 4  ตารางเวลาของการประเมินการวจิัยและวิธีการ (ดูคู่มือการใช้งานของการปฏิบัตกิารในหน้าต่างพบแพทย์เพือ่ประเมิน) 
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พบแพทย์เพือ่ประเมนิ 
     1.5 

เดือน0

A 
พบแพทย์

เพื่อประเ

มินท่ี 1 

 3
A 

เดือน 
พบแพทย์

เพื่อประเ

มินท่ี 2 

6 เดือน1

B 

พบแพทยเ์

พื่อประเมิน

ท่ี 3 

12 เดือน
A 

พบแพทยเ์

พื่อประเมิน

ท่ี 4 

18 เดือน
B 

พบแพทยเ์

พื่อประเมิน

ท่ี 5 

24 เดือน 
พบแพทยเ์

พื่อประเมิน

ท่ี 6 

30 เดอืน
B 

พบแพทยเ์

พื่อประเมิน

ท่ี 7 

36 เดือน2

C 

พบแพทยเ์

พื่อประเมิน 

8 

ความถ่ีเม่ือเกินกวา่ 36 

เดือน 

คดักรองคุณสมบติั X             
แสดงความยนิยอม (รวมทั้งความยนิยอมสาํหรับวสัดุชีวภาพ ถา้มี) X             
การทดสอบการตั้งครรภแ์ละครีอาตินิน3

D  X             
ประวติัทางการแพทย/์สถานะทางการแพทย ์ X  X  X X X X X X X X Q6 เดือน 
ยาโรคหวัใจ X  X  X X X X X X X X Q6 เดือน 
ส่งภาพการทดสอบขณะออกกาํลงักายไปยงัหอ้งปฏิบติัการหลกั4

E X             
NYHA * และชั้น CCS** X  X  X X X X X X X X Q6 เดือน 
ลงนามเพื่อปล่อยเวชระเบียน   X     X  X  X Q12 เดือน 
โทโมกราฟรังสีหลอดเลือดควบคุมดว้ยคอมพิวเตอร์ (CCTA)   XF            
การประเมินความปลอดภยั 6

G  X  X          
สัญญาณชีพ, นํ้าหนกั, ส่วนสูง7

H   X  X X X X X X X X Q12 เดือน 
ผลการทดลองมาตรฐาน8

I    XJ  X X X X X X X X Q12 เดือน 
เจาะเลือดเพื่อเป็นวสัดุชีวภาพ    X   XK        
ตวัอยา่งทางชีวภาพท่ีใชเ้ป็นตวัช้ีวดัของหวัใจ11

L     X          
คล่ืนไฟฟ้าหวัใจ (ECG) M   X XN    X  X   เม่ือปิดการร่วมวจิยั 
การประเมินการดาํเนินชีวติ (PACE)***   X   X  X  X  X Q12 เดือน 
การใหค้าํปรึกษาการดาํเนินชีวติ (PACE)***    X  X X X X X X X X Q6 เดือน 
การสาํรวจการสกดัอาการแบบดดัแปลงของ Morisky   X    X X X X X X Q6 เดือน 
การประเมินคุณภาพชีวติท่ีสมบูรณ์ (คุณภาพชีวติ) 14

O   X   X  X  X  X เม่ือปิดการร่วมวจิยั 
สรุปอาการ/ประเมินคุณภาพชีวติ15

P    X  X X X X X X X X Q6 เดือน 
เร่ิมตน้การรักษาดว้ยการแพทยท่ี์เหมาะสมท่ีสุด (OMT)   X           
การประเมินผลการรักษาดว้ยการแพทยแ์ละการเพิ่มประสิทธิภาพ16

Q     X X X X X X X X Q6 เดือน 
กาํหนดการสวนหวัใจสาํหรับผูเ้ขา้ร่วมวจิยัในกลุ่ม INVR   X           
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การประเมินผลการรักษาในโรงพยาบาล     X X X X X X X X Q6 เดือน 
การประเมินจุดยติุ    X X X X X X X X X Q6 เดือน 

การพบแพทย์เพือ่ประเมินจะได้รับการกาํหนด โดยขึน้อยู่กบัเวลาตั้งแต่วนัทีสุ่่ม (ช่วงเร่ิมวจิัย)  

*NYHA-สมาคมหวัใจนิวยอร์ก ** CCS-สมาคมโรคหวัใจแคนาดา    ***PACE- การประเมินท่ีผูป่้วยเป็นศนูยก์ลางและการใหค้าํปรึกษาเพื่อการออกกาํลงักายและโภชนาการ (PACE)    

                                                            
A พบแพทยเ์พื่อประเมิน 1.5, 3, และ 12 เดือนท่ีควรจะอยูใ่นคลินิก โดยข้ึนอยูก่บัความเสถียรของผูร่้วมวจิยั การควบคุมปัจจยัเส่ียงและสภาพท่ีตั้งทางภูมิศาสตร์ 
B การพบแพทยเ์พื่อประเมินท่ี 6, 18, และ 30 เดือนท่ีอาจจะใชผ้า่นทางโทรศพัท,์ อีเมล หรือในคลินิก โดยข้ึนอยูก่บัความเสถียรของผูร่้วมวจิยั การควบคุมปัจจยัเส่ียงและสภาพท่ีตั้งทางภูมิศาสตร์ 
C หลงัจากพบแพทยเ์พื่อประเมินในเดือนท่ี 36, การพบแพทยเ์พื่อประเมินควรจะอยูใ่นคลินิก อยา่งนอ้ยทุก 12 เดือน การพบแพทยเ์พื่อประเมินท่ีคลินิกสามารถถูกแทนท่ีดว้ยอีเมลหรือโทรศพัท ์ข้ึนอยูก่บัความเสถียรของผูร่้วมวิจยั การควบคุมปัจจยัเส่ียง 
และสภาพท่ีตั้งทางภูมิศาสตร์ 
D ครีอาตินิน หากไม่ดาํเนินการภายใน 90 วนั และทดสอบการตั้งครรภถ์า้ก่อนระยะหมดประจาํเดือน 
E ส่งภาพการทดสอบขณะออกกาํลงักาย (ทนัทีหลงัจากท่ีลงทะเบียนและก่อนท่ีจะสุ่ม), แผน่ขอ้มูลทางเทคนิค และการตีความของสถาบนัวจิยั/รายงานในทอ้งถ่ินจากทดสอบขณะออกกาํลงักายไปยงัหอ้งปฏิบติัการหลกั 
F ไม่ตอ้งทาํ CCTA ถา้ไตมีอตัราการกรองประมาณ < 60ml/min; ภาพ CCTA แบบปกปิด และแผน่ขอ้มูลทางดา้นเทคนิคจะถูกโอนไปยงัหอ้งปฏิบติัการหลกั CCTA สาํหรับการตีความ 
G การประเมินความปลอดภยั (อา้งถึงตอนท่ี 14.4) 
H ความสูงเป็นส่ิงจาํเป็นเม่ือสุ่มเท่านั้น, ประเมินผลจาํเป็นเฉพาะในกรณีท่ีการพบแพทยเ์พื่อประเมินจะเสร็จสมบูรณ์ในคลินิก 
I ค่าทางหอ้งปฏิบติัการตอ้งระบุดงัน้ี: ไขมนั (ควรอดอาหาร) และ ทรานสอามิเนสของตบั (ถา้ระบุ) และระดบั HbA1c (เม่ือพบแพทยเ์พื่อประเมินท่ีเดือนท่ี 4, 6, 8 และรายปีหลงัจากนั้นสาํหรับผูป่้วยโรคเบาหวาน 
จะไดรั้บการร้องขอผลทางหอ้งปฏิบติัการเหล่าน้ีมาจากจากแพทยข์องผูเ้ขา้ร่วมวจิยั ถา้ไม่สามารถใชผ้ลลพัธ์เหล่าน้ีได ้ควรจะไดรั้บมาจากทั้งแพทยผ์ูรั้กษาผูเ้ขา้ร่วมวจิยัการวจิยัหรือเจา้หนา้ท่ีวจิยั 
J ผลการทดลองมาตรฐานท่ีจาํเป็นในการสุ่มท่ีรวมถึง ความสมบูรณ์ของเมด็เลือด ค่าอิเลก็โทรไลต,์ ครีอาตินิน, กลูโคส, ทรานสอามิเนสของตบั ค่าไขมนั HbA1c สาํหรับผูเ้ขา้ร่วมวจิยัท่ีเป็นโรคเบาหวาน ขอจากแพทยข์องผูเ้ขา้ร่วมวจิยั เพราะเป็นท่ีคาดหวงัวา่ 
การตรวจเลือดเป็นปกติจะไดรั้บการดาํเนินการภายใน 6 เดือนท่ีผา่นมา; ถา้ไม่มี กจ็ะตอ้งทาํในเวลาน้ี 
K อาจถูกร้องขอ 
L สาํหรับผูเ้ขา้ร่วมวจิยั PCI: CK-MB ท่ี 8-16 ± 2 ชัว่โมง หรือท่ีออกจากโรงพยาบาล แลว้แต่ระยะมาใดถึงก่อน (วดัโทรโปนินถา้ CK-MB ไม่สามารถใชไ้ด)้ สาํหรับผูเ้ขา้ร่วมวจิยัท่ีผา่น CABG: CK-MB ท่ี 18 ± 6 ชัว่โมง (วดัโทรโปนินถา้ CK-MB 

ไม่สามารถใชไ้ด)้ การตวับ่งช้ีทางชีวภาพทั้งหมดควรไดรั้บการบนัทึกไวใ้น eCRF ขอแนะนาํใหว้ดัตวับ่งช้ีทางชีวภาพก่อนวิธีการทาํ PCI และ CABG 
M ส่งไปท่ีหอ้งปฏิบติัการหลกัดา้นคล่ืนไฟฟ้าหวัใจหลกัท่ีจาํเป็นสาํหรับการเขา้รักษาโรคหวัใจและการเปิดหลอดเลือดทั้งหมด; คล่ืนไฟฟ้าหวัใจในปี 1 เป็นตวัเลือก (กรอกในสถาบนัวจิยั)  
N วธีิการหลงัจากคล่ืนไฟฟ้าหวัใจ (60 ± 30 นาทีหลงัจาก PCI, 3 วนัหลงัจาก CABG-) 
O แบบสอบถามภาวะปวดเคน้ซีแอตเติล/ดชันีสถานะการเคล่ือนไหวของดุ๊ค/ระดบัคะแนนสุขภาพทัว่ไปของ Rand/มาตรวดัความเครียดท่ีรับรู้/แบบสอบถามสุขภาพของผูป่้วย/การทดสอบการปฐมนิเทศชีวติ - ปรับปรุงแลว้/EQ-5D/ประชากรศาสตร์ 
P แบบสอบถามภาวะปวดเคน้ซีแอตเติล /ระดบัการหายใจลาํบากของ Rose/EQ-5D 
Q เม่ือพบแพทยเ์พื่อประเมินในแต่ละคร้ัง ทีมผูว้จิยัร่วมกบัแพทยผ์ูรั้กษาจะประเมินประสิทธิผลของการรักษาทางการแพทยแ์ละเพิ่มประสิทธิภาพตามความจาํเป็น ตามคาํแนะนาํของแนวปฏิบติัและวธีิการของวธีิการวจิยั 
R การสวนหวัใจตามแผนและการเปิดหลอดเลือดเฉพาะในกลุ่ม INV ดู MOO เพื่อหากรอบเวลาสาํหรับการดาํเนินการสวนหวัใจและการเปิดหลอดเลือดหลงัการสุ่ม การสวนและการรักษาท่ีดีท่ีสุดในการเปิดหลอดเลือดควรจะถูกกาํหนดเป้าหมายภายใน 30 
วนัหลงัจากการสุ่มในกลุ่มกลยทุธ์เปิดแผล ในกลุ่มการรักษาแบบอนุรักษ ์การสวนหวัใจและการเปิดหลอดเลือดท่ีดีท่ีสุดถูกสงวนไวส้าํหรับผูท่ี้มีอาการปวดเคน้วสัดุแบบไม่ตอบสนองการรักษาหรือเหตุการณ์ขาดเลือดเฉียบพลนั 
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 การพบแพทย์เพือ่ประเมินและคดักรอง 

• ผูป่้วยท่ีมีการขาดเลือดในระดบัปานกลางเป็นอยา่งนอ้ยจากการถ่ายภาพการทดสอบขณะออกกาํลงักาย (ดูตารางท่ี 1) 

จะไดรั้บการประเมินเป็นผูส้มคัรท่ีมีศกัยภาพในการวิจยั 

• ประวติัทางการแพทยท์ัว่ไปและการเตน้ของหวัใจจะถกูตรวจสอบสาํหรับการมีคุณสมบติัตามเกณฑรั์บเขา้/เกณฑค์ดัออกในตอนท่ี 5.3 

• ความเตม็ใจของทั้งสองผูร่้วมวิจยัท่ีคาดหวงัและแพทยข์องตนเองสาํหรับการมีส่วนร่วมตลอดการวิจยัจะไดรั้บการยนืยนั  

• ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีไดรั้บการคดักรองทั้งหมดจะถูกบนัทึกไวใ้นแฟ้มเอกสารบนัทึกการตรวจคดักรอง 

• ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีคาดหวงัท่ีตรงกบัเกณฑรั์บเขา้และเกณฑค์ดัออกท่ีขาดเลือดในทางคลินิกและสถาบนัวจิยัและสนใจในการเขา้ร่วมการวิจยัจะไดรั้บการยิ

นยอมสาํหรับการวิจยั 

• ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ี eGFR ≥ 30ml/min จะไดรั้บหมายเลขประจาํตวัการวิจยัผา่นระบบ IVRS/IXRS ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัเหล่าน้ีถือวา่ 

"ถกูลงทะเบียน" (ไม่สุ่ม) 

• การทดสอบ ครีเอตินีน ถา้ไม่ไดรั้บการดาํเนินการภายใน 90 วนั 

• ทดสอบการตั้งครรภถ์า้ก่อนระยะหมดประจาํเดือน 

• สาํหรับผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีลงทะเบียนแลว้ ภาพการทดสอบขณะออกกาํลงักายจะถกูโอนไปยงัหอ้งปฏิบติัการหลกัท่ีเหมาะสมโดยทางอิเลก็ทรอนิกส์ 

(ดูตอนท่ี 6.4) 

การพบแพทย์เพือ่ประเมิน CCTA 

• สาํหรับผูท่ี้มี eGFR ≥ 60ml/min, CCTA แบบปกปิดจะถกูดาํเนินการ 

• ภาพ CCTA แบบปกปิดจะถูกโอนไปยงัหอ้งปฏิบติัการหลกั CCTA สาํหรับการตีความ 

• ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ี eGFR 30-59 ml/นาทีไม่จาํเป็นตอ้งทาํ CCTA ก่อนท่ีจะสุ่ม 

• การประเมินความปลอดภยั (เช่น ภาวะแทรกซอ้นของ CCTA) 

การพบแพทย์เพือ่ประเมินและสุ่ม (พบแพทย์เพือ่ประเมินทีช่่วงเร่ิมวจิัย) (เป้าหมายภายใน 15 วนัจากวนัให้ความยนิยอมของผู้เข้าร่วมวจิัย)  

• ยนืยนัการขาดเลือดและคุณสมบติั CCTA 

• ประวติัทางการแพทยร์วมทั้งยา CV จะไดรั้บการบนัทึกไว ้

• NYHA และ CCS ระดบั (ดู MOO) 

• การสรุปอาการ/ประเมินคุณภาพชีวิตจะถูกรวบรวม (ก่อนการสุ่มท่ีเกิดข้ึนจริง) 
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• การประเมินคุณภาพชีวิตท่ีสมบูรณ์ จะถูกรวบรวม (ก่อนการสุ่มท่ีเกิดข้ึนจริง) 

• การสาํรวจการสกดัอาการแบบดดัแปลงของ Morisky (ดู MOO) 

• สัญญาณชีพ, ความสูงและนํ้าหนกัจะไดรั้บการวดั 

• คล่ืนไฟฟ้าหวัใจแบบ 12 สายส่ือจะถูกวดั และส่งไปยงัหอ้งปฏิบติัการหลกัดา้นคล่ืนไฟฟ้าหวัใจ; 
คล่ืนไฟฟ้าหวัใจและอาการขณะทดสอบออกกาํลงักาย และผลการไหลเวียนโลหิตจะถูกส่งไปยงัหอ้งปฏิบติัการหลกัดา้นคล่ืนไฟฟ้าหวัใจ 

• ผลการทดสอบทางหอ้งปฏิบติัการปกติท่ีดาํเนินการภายใน 6 เดือนของการพบแพทยเ์พื่อประเมินจะถูกบนัทึกไว ้ไดแ้ก่ HbA1c 
สาํหรับผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีเป็นโรคเบาหวาน หากไม่สามารถใชผ้ลการทดสอบเหล่าน้ี 

การเจาะเลือดสาํหรับการทดสอบในหอ้งปฏิบติัการปกติจะไดรั้บการดาํเนินการท่ีการพบแพทยเ์พื่อประเมินคร้ังน้ี (ดู MOO) 

• การเจาะเลือดช่วงเร่ิมวิจยัสาํหรับตวับ่งช้ีทางชีวภาพ และวสัดุทางชีวภาพในทางพนัธุกรรม 

• ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีมีคุณสมบติัจะถกูสุ่มลงในกลยทุธ์ INV หรือ CON ผา่นระบบ IVRS/ระบบ IXRS (ถือวา่ ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัเหล่าน้ีถกูสุ่มแลว้) 

• ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีถกูสุ่มเขา้ในกลยทุธ์ INV ควรกาํหนดเป้าหมายท่ีจะไดรั้บการสวนหวัใจ 

และการเปิดหลอดเลือดท่ีดีท่ีสุดท่ีจะแลว้เสร็จภายในกาํหนดเป้าหมาย 30 วนันบัจากการสุ่ม 

• PACE จะถูกดาํเนินการสาํหรับผูเ้ขา้ร่วมวิจยัทั้งหมด 

• เร่ิมตน้ OMT ในผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีสุ่มทั้งหมด ตามขอ้แนะนาํของแนวทางและวิธีการวธีิการวิจยั 

การสวนหัวใจและการเปิดหลอดเลอืดสําหรับผู้เข้าร่วมวจิัยที่ถูกสุ่มลงในกลยุทธ์ INV (ระเบียบวธีิการวิจัยที่ได้รับมอบหมาย); 
ยงัใช้ได้กบัทุกวธีิการของการเปิดหลอดเลือดสําหรับผู้เข้าร่วมวจิัยทั้งสองกลยุทธ์การจัดการ 

• สาํหรับระเบียบวิธีการวิจยัท่ีไดรั้บมอบหมายสาํหรับการสวนหวัใจและการเปิดหลอดเลือด (ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัในกลยทุธ์ INV) จะบรรลุเป้าหมายภายใน 

30 วนันบัจากวนัท่ีสุ่ม 
 

• การเปิดหลอดเลือดจะถูกดาํเนินการตามการรักษาดว้ยการเปิดหลอดเลือดท่ีเหมาะสม (ORT) (อา้งถึง MOO) 
 

• สาํหรับผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีผา่น PCI 
- คล่ืนไฟฟ้าหวัใจ 12 สายส่ือท่ีจะถูกดาํเนินการหลงัจาก PCI-ท่ี 60 ± 30 นาทีและตามความจาํเป็นสาํหรับอาการปวดเคน้ 
- การเจาะเลือดสาํหรับ CK-MB ท่ี 8-16 ± 2 ชัว่โมง หลงัจาก PCI หรือท่ีออกจากโรงพยาบาล แลว้แต่ระยะมาใดถึงก่อน 

(วดัโทรโปนินถา้ CK-MB ไม่สามารถใชไ้ด)้ 
- การวดัตวับ่งช้ีทางชีวภาพทั้งหมดก่อนและหลงัวิธีการจะถกูบนัทึกไวใ้น eCRF 

 
• สาํหรับผูเ้ขา้ร่วมวิจยั CABG 

- คล่ืนไฟฟ้าหวัใจ 12 สายส่ือจะถกูดาํเนินการในวนัท่ี 3 หลงัจาก CABG หรือเม่ือออกจากโรงพยาบาล แลว้แต่ระยะใดถึงก่อน 

และตามความจาํเป็นสาํหรับอาการปวดเคน้ 
- เจาะเลือดสาํหรับ CK-MB ท่ี 18 ± 6 ชัว่โมงหลงัจาก CABG-(วดัโทรโปนินถา้ไม่สามารถใช ้CK-MB ได)้ 
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- การวดัตวับ่งช้ีทางชีวภาพทั้งหมดก่อนและหลงัวิธีการจะถกูบนัทึกไวใ้น eCRF 

พบแพทย์เพือ่ประเมินที ่1.5 เดือน (6 สัปดาห์) (พบแพทย์เพือ่ประเมนิที ่1) 

• การประเมินสถานะทางการแพทย ์ 

• NYHA และระดบั CCS (ดู MOO) 

• สัญญาณชีพและนํ้าหนกัจะไดรั้บการวดั 

• การใหค้าํปรึกษาการดาํรงชีพตาม PACE จะถูกดาํเนินการ 

• การสรุปอาการ/ประเมินคุณภาพชีวิตจะถูกรวบรวม 

• การประเมินผลการเขา้รักษาในโรงพยาบาลจะมีการเกบ็ 

• จุดยติุจะไดรั้บการประเมิน 

• ไดผ้ลทางหอ้งปฏิบติัการจากแพทยผ์ูรั้กษาของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัสาํหรับค่าไขมนั (ควรอดอาหาร) และทรานสอามิเนสของตบั (เม่ือระบุไว)้ หากไม่มี 

ควรจะไดรั้บผลทดสอบเหล่าน้ีจากแพทยผ์ูรั้กษาของผูป่้วยหรือเจา้หนา้ท่ีการวิจยั  

• เม่ือพบแพทยเ์พื่อประเมินในแต่ละคร้ัง 

ทีมผูว้ิจยัร่วมกบัแพทยผ์ูรั้กษาจะประเมินประสิทธิผลของการรักษาทางการแพทยแ์ละเพิ่มประสิทธิภาพตามความจาํเป็น 

ตามคาํแนะนาํของแนวปฏิบติัและวิธีการของวิธีการวิจยั 

พบแพทย์เพือ่ประเมินที ่3 เดอืน (พบแพทย์เพือ่ประเมินที ่2) 

• การประเมินสถานะทางการแพทย ์

• NYHA และ CCS ระดบั (ดู MOO) 

• สัญญาณชีพและนํ้าหนกัจะไดรั้บการวดั 

• การประเมินการดาํเนินชีวิตและการใหค้าํปรึกษาตาม PACE จะถูกดาํเนินการ 

• การสรุปอาการ/การประเมินคุณภาพชีวิตจะถูกรวบรวม 

• การประเมินคุณภาพชีวิตท่ีสมบูรณ์จะถูกรวบรวม 

• การประเมินผลการเขา้รักษาในโรงพยาบาลจะมีการเกบ็ 

• การเจาะเลือดเป็นวสัดุชีวภาพจะถกูดาํเนินการ 

• จุดยติุจะไดรั้บการประเมิน 
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• ไดผ้ลทางหอ้งปฏิบติัการจากแพทยผ์ูรั้กษาของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัสาํหรับค่าไขมนั (ควรอดอาหาร) และทรานสอามิเนสของตบั (เม่ือระบุไว)้ หากไม่มี 

ควรจะไดรั้บผลทดสอบเหล่าน้ีจากแพทยผ์ูรั้กษาของผูป่้วยหรือเจา้หนา้ท่ีการวิจยั  

• เม่ือพบแพทยเ์พื่อประเมินในแต่ละคร้ัง 

ทีมผูว้ิจยัร่วมกบัแพทยผ์ูรั้กษาจะประเมินประสิทธิผลของการรักษาทางการแพทยแ์ละเพิ่มประสิทธิภาพตามความจาํเป็น 

ตามคาํแนะนาํของแนวปฏิบติัและวิธีการของวิธีการวิจยั 

พบแพทย์เพือ่ประเมินที ่18/6/2030 เดอืน (พบแพทย์เพือ่ประเมินที ่3, 5, 7 ตามลําดบั) 

• การประเมินสถานะทางการแพทย ์ 

• NYHA และ CCS ระดบั (ดู MOO) 

• สัญญาณชีพและนํ้าหนกัจะไดรั้บการวดั (เฉพาะในกรณีท่ีพบแพทยเ์พื่อประเมินท่ีคลินิก)  

• การสาํรวจการสกดัอาการแบบดดัแปลงของ Morisky (ดู MOO) 

• การใหค้าํปรึกษาการดาํรงชีพตาม PACE จะถูกดาํเนินการ 

• การสรุปอาการ/ประเมินคุณภาพชีวิตจะถูกรวบรวม  

• การประเมินผลการเขา้รักษาในโรงพยาบาลจะมีการเกบ็ 

• จุดยติุจะไดรั้บการประเมิน 

• ไดผ้ลทางหอ้งปฏิบติัการจากแพทยผ์ูรั้กษาของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัสาํหรับค่าไขมนั (ควรอดอาหาร) และทรานสอามิเนสของตบั (เม่ือระบุไว)้ หากไม่มี 

ควรจะไดรั้บผลทดสอบเหล่าน้ีจากแพทยผ์ูรั้กษาของผูป่้วยหรือเจา้หนา้ท่ีการวิจยั  

• เม่ือพบแพทยเ์พื่อประเมินในแต่ละคร้ัง 

ทีมผูว้ิจยัร่วมกบัแพทยผ์ูรั้กษาจะประเมินประสิทธิผลของการรักษาทางการแพทยแ์ละเพิ่มประสิทธิภาพตามความจาํเป็น 

ตามคาํแนะนาํของแนวปฏิบติัและวิธีการของวิธีการวิจยั 

พบแพทย์เพือ่ประเมินที ่12/24/36 เดือน (พบแพทย์เพือ่ประเมินที ่4, 6, 8 ตามลาํดับ) 

• การประเมินสถานะทางการแพทย ์ 

• NYHA และ CCS ระดบั (ดู MOO) 

• สัญญาณชีพและนํ้าหนกัจะไดรั้บการวดั 

• คล่ืนไฟฟ้าหวัใจแบบ 12 สายส่ือจะถูกดาํเนินการและส่งไปยงัหอ้งปฏิบติัการหลกัเม่ือพบแพทยเ์พื่อประเมินท่ีเดือนท่ี 24 เท่านั้น 

จะตอ้งเกบ็คล่ืนไฟฟ้าหวัใจตวัเลือกไวท่ี้สถาบนัวิจยัท่ี 12 เดือน 

• การสาํรวจการสกดัอาการแบบดดัแปลงของ Morisky (ดู MOO) 



 

ระเบียบวิธีการวิจยั วนัท่ี: 18 มกราคม 2555          เวอร์ชนั 1.0 45 

• การประเมินการดาํเนินชีวิตและการใหค้าํปรึกษาตาม PACE จะถูกดาํเนินการ  

• การสรุปอาการ/ประเมินคุณภาพชีวิตจะถูกรวบรวม  

• การประเมินคุณภาพชีวิตท่ีสมบูรณ์ จะถูกรวบรวม (จนถึง 36 เดือน) 

• การประเมินผลการเขา้รักษาในโรงพยาบาลจะมีการเกบ็ 

• จุดยติุจะไดรั้บการประเมิน 

• ไดผ้ลทางหอ้งปฏิบติัการจากแพทยผ์ูรั้กษาของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัสาํหรับค่าไขมนั (ควรอดอาหาร) และทรานสอามิเนสของตบั (เม่ือระบุไว)้ และ HbA1c 
สาํหรับผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีเป็นโรคเบาหวาน หากไม่มี ควรจะไดรั้บผลทดสอบเหล่าน้ีจากแพทยผ์ูรั้กษาของผูป่้วยหรือเจา้หนา้ท่ีการวิจยั  

• เม่ือพบแพทยเ์พื่อประเมินในแต่ละคร้ัง 

ทีมผูว้ิจยัร่วมกบัแพทยผ์ูรั้กษาจะประเมินประสิทธิผลของการรักษาทางการแพทยแ์ละเพิ่มประสิทธิภาพตามความจาํเป็น 

ตามคาํแนะนาํของแนวปฏิบติัและวิธีการของวิธีการวิจยั 

พบแพทย์เพือ่ประเมินอย่างต่อเน่ือง (ทุก 6 เดอืนหลงัจากเดอืนที่ 36 จนกระทั่งออกจากการร่วมวจิัย) 

• การประเมินสถานะทางการแพทย ์

• NYHA และ CCS ระดบั (ดู MOO) 

• สัญญาณชีพและนํ้าหนกั (เฉพาะท่ีเดินทางมาพบแพทยเ์พื่อประเมินท่ีคลินิกทุกเดือนท่ี 12) 

• การสาํรวจการสกดัอาการแบบดดัแปลงของ Morisky 

• การประเมินการดาํเนินชีวิตตาม PACE (เฉพาะท่ีเดินทางมาพบแพทยเ์พื่อประเมินท่ีคลินิกทุกเดือนท่ี 12) 

• การใหค้าํปรึกษาการดาํรงชีวิตตาม PACE  

• การสรุปอาการ/ประเมินคุณภาพชีวิตจะถูกรวบรวม 

• การประเมินผลการเขา้รักษาในโรงพยาบาลจะมีการเกบ็ 

• จุดยติุจะไดรั้บการประเมิน 

• ไดผ้ลทางหอ้งปฏิบติัการจากแพทยผ์ูรั้กษาของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัสาํหรับค่าไขมนั (ควรอดอาหาร) และทรานสอามิเนสของตบั (เม่ือระบุไว)้ HbA1c 
(เฉพาะในผูท่ี้มีโรคเบาหวานท่ีพบแพทยเ์พื่อประเมินทุก 12 เดือน) หากไม่มี 

ควรจะไดรั้บผลทดสอบเหล่าน้ีจากแพทยผ์ูรั้กษาของผูป่้วยหรือเจา้หนา้ท่ีการวิจยั  
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• เม่ือพบแพทยเ์พื่อประเมินในแต่ละคร้ัง 

ทีมผูว้ิจยัร่วมกบัแพทยผ์ูรั้กษาจะประเมินประสิทธิผลของการรักษาทางการแพทยแ์ละเพิ่มประสิทธิภาพตามความจาํเป็น 

ตามคาํแนะนาํของแนวปฏิบติัและวิธีการของวิธีการวิจยั 

พบแพทย์เพือ่ประเมินเมื่อปิดการร่วมวจิัย (นอกเหนือจากการประเมินทั้งหมดสําหรับการพบแพทย์เพือ่ประเมนิที่กาํหนดอย่างสมํ่าเสมอ) 

• คล่ืนไฟฟ้าหวัใจแบบ 12 สายส่ือจะถูกดาํเนินการและส่งไปยงัหอ้งปฏิบติัการหลกั 

• การประเมินคุณภาพชีวิตท่ีสมบูรณ์จะถูกรวบรวม 

• ไดผ้ลทางหอ้งปฏิบติัการจากแพทยผ์ูรั้กษาของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัสาํหรับค่าไขมนั (ควรอดอาหาร) และทรานสอามิเนสของตบั (เม่ือระบุไว)้ และ HbA1c 
สาํหรับผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีเป็นโรคเบาหวาน หากไม่มีจากแพทยท่ี์รักษาผูร่้วมวิจยั 

ควรจะไดรั้บผลทดสอบเหล่าน้ีจากแพทยผ์ูรั้กษาของผูป่้วยหรือเจา้หนา้ท่ีการวิจยั  
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การตดัสินเหตุการณ์ทางคลนิิก 

คณะกรรมการพิจารณาตดัสินเหตุการณ์ท่ีคลินิก (CEC) จะทบทวนและพจิารณาตดัสินเหตุการณ์จุดยติุหลกัทั้งหมด และจุดยติุรองท่ีเลือกในแบบปกปิด 

ตามคาํจาํกดัความของการวิจยั จุดยติุท่ีจะตดัสินจะรวมการเสียชีวิต (รวมถึงสาเหตุ), กลา้มเน้ือหวัใจตาย หวัใจหยดุเตน้ท่ีไม่เสียชีวิต, 
การเขา้รักษาในโรงพยาบาลสาํหรับภาวะปวดเคน้ท่ีไม่เสถียร การเขา้รักษาในโรงพยาบาลสาํหรับโรคหวัใจลม้เหลว, 
หลอดเลือดสมองและภาวะการขาดเลือดชัว่คราว เน่ืองจากการทดลองนั้นไม่ไดถู้กปกปิด เพื่อลดอคติในการสืบหาเหตุการณ์ กลยทุธ์หลายจะถูกใชเ้พื่อระบุ 

("เรียก") จุดยติุท่ีสงสัยทั้งหมดในผูเ้ขา้ร่วมวิจยัทั้งหมด รวมทั้งเคร่ืองมือรวบรวมขอ้มูลท่ีอยา่งละเอียด ท่ีสถาบนัวิจยัมุ่งเนน้ไปท่ีเหตุการณ์จุดยติุสาํคญัของ 

การคดักรองขอ้มูลหอ้งปฏิบติัการหลกัของคล่ืนไฟฟ้าหวัใจ การฝึกอบรมผูว้ิจยัและผูป้ระสานงานเก่ียวกบัวิธีการ CEC 
และการประมวลผลของเหตุการณ์ท่ีพบไดโ้ดยแพทยใ์นระหว่างการทบทวนแหล่งเอกสารท่ีเก่ียวขอ้งกบัจุดยติุท่ีระบุไวแ้ลว้ 

การดูแลจะถูกนาํไปยงัผูท้บทวนแบบปกปิดไปยงัขอ้มูลท่ีสามารถระบุตวัตนผูเ้ขา้ร่วมวิจยัใดๆ หรือสามารถเปิดเผยการมอบหมายกลยทุธ์การจดัการแบบสุ่ม 

สมาชิก CEC ไม่ไดเ้ขา้ถึงการมอบหมายกลยทุธ์การจดัการแบบสุ่มเพื่อหลีกเล่ียงอคติ ซ่ึงเป็นปัญหาท่ีสาํคญัของกระบวนการในการทดลองน้ีซ่ึงไม่ถกูปกปิด 

 



 

ระเบียบวิธีการวิจยั วนัท่ี: 18 มกราคม 2555          เวอร์ชนั 1.0 48 

ข้อพจิารณาในทางสถิตแิละแผนการวเิคราะห์ 

การกาํหนดขนาดตวัอย่างและอาํนาจการทดสอบทางสถิต ิ

ข้อพจิารณาและสมมติฐาน 

ขนาดของกลุ่มตวัอยา่งประมาณ 8,000 คนท่ีถูกสุ่มไดรั้บเลือกใหใ้หอ้าํนาจการทดสอบท่ีสูงสาํหรับการทดสอบสมมติฐานความเหนือกวา่เป็นตวัหลกั 

ภายใตส้มมติฐานท่ีสมเหตุสมผลเก่ียวกบัความถ่ีของจุดยติุหลกัท่ีเป็นผลลพัธ์รวม ขนาดของความแตกต่างในอตัราการเกิดเหตุการณ์สาํหรับกลยทุธ์ INV 
เทียบกบั กลยทุธ์ CON และรูปแบบของการสะสมและคดัออก ร้อยละของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีประสบจุดยติุหลกัท่ีเป็นผลลพัธ์รวมภายใน 4 ปีจากการสุ่มในกลุ่ม 

CON ถกูคาดวา่จะเป็น 20% (ช่วง 15% -25%) โดยข้ึนอยูก่บัการกระจายของโรคหลอดเลือดหวัใจในกลุ่มประชากรท่ีคาด 

(เอกสารของหอ้งปฏิบติัการหลกัของการขาดเลือดในระดบัปานกลางอยา่งนอ้ย; เอกสาร CCTA ของ CAD ท่ีอุดตนั) 

น้ีและข้ึนอยูก่บัขอ้มูลท่ีไม่ถูกเผยแพร่จากการทดลอง COURAGE และรายการภาพการทดสอบขณะออกกาํลงักายจาํนวนมาก นอกจากอตัราเหตุการณ์ 

CON ตวัขบัเคล่ือนหลกัท่ีเพิ่มข้ึนของขนาดตวัอยา่งท่ีตอ้งการคือ ขนาดของประโยชน์ท่ีสามารถสมควรไดรั้บจากกลยทุธ์ INV 
การกาํหนดน้ีข้ึนอยูก่บัปัจจยัหลายๆ อยา่ง รวมทั้ง (i) ประมาณการขนาดของอิทธิพลจากการวิจยัท่ีเก่ียวขอ้ง (ii) 
การเพิ่มข้ึนท่ีคาดการณ์ไวใ้นขนาดของอิทธิพลโดยใช ้CCTA ท่ีจะคดัออก CAD ท่ีไม่อุดตนั, (iii) โอกาสท่ีผูเ้ขา้ร่วมวิจยักลุ่ม CON 
จะไดรั้บการสวนหวัใจท่ีละเมิด ระเบียบวิธีการวิจยั; และ (iv) การประเมินของผูว้ิจยัต่อขนาดของอิทธิพลตํ่าสุดท่ีจาํเป็น 

เพื่อใหมี้ผลกระทบและมีความเก่ียวขอ้งทางคลินิก หลงัจากพิจารณาอยา่งรอบคอบจากปัจจยัเหล่าน้ีและส่ิงอ่ืนๆ 

ขนาดตวัอยา่งถกูคาํนวณท่ีจะใหอ้าํนาจการทดสอบสูงในการตรวจสอบท่ีลดลง 15% (เช่นจาก 20% เป็น 17% ใน 4 ปี) ของจุดยติุหลกัในอตัรา 4 ปี 

ท่ีเป็นผลลพัธ์รวมของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัการวิจยัท่ีถกูสุ่มไปยงั INV เม่ือเทียบกบั CON (ดูตารางท่ี 5 ส่วนเชิงอรรถเพื่อหาสมมติฐานอ่ืนๆ) ซ่ึงตระหนกัวา่ 

อตัราการเกิดและความแตกต่างของใน ISCHEMIA อาจแตกต่างไปบา้งจากสมมติฐานเหล่าน้ี ดงันั้น 

ขนาดตวัอยา่งท่ีตอ้งการไดถู้กคาํนวณสาํหรับค่าพารามิเตอร์ท่ีผสมผสานอยา่งมีเหตุผลท่ีแตกต่างกนัหลายประการ 

ขนาดของกลุ่มตวัอยา่งในขั้นสุดทา้ยกถ็ูกเลือกท่ีจะใหอ้าํนาจการทดสอบอยา่งเพียงพอ แมว้า่สมมติฐานในปัจจุบนัของเราพิสูจน์ใหเ้ป็นไปในแง่ดี 

การสูญเสียอาํนาจการทดสอบเน่ืองจากการไม่ยดึมัน่ในระเบียบวิธีการวิจยัไดส้ะทอ้นใหเ้ห็นในการวิเคราะห์ขนาดของกลุ่มตวัอยา่งโดยใชอ้าํนาจการประมวลผล 

ท่ีมีผลการรักษาท่ีสันนิษฐานในระดบัค่อนขา้งนอ้ย (20% เทียบกบั 17%) จริงๆ แลว้ หากยดึมัน่กบัระเบียบวิธีการวจิยัท่ีสมบูรณ์แลว้ 

ผลการรักษาท่ีมีขนาดใหญ่กวา่จะเป็นไปได ้แมว้า่วตัถุประสงคข์องการวิจยัมีถอ้ยคาํในแง่ของการทดสอบสมมติฐาน (เช่นวา่ กลยทุธ์ INV จะดีกวา่) 

วตัถุประสงคท่ี์สาํคญัอีกอยา่งหน่ึงคือ การประมาณการขนาดของความแตกต่างของผลลพัธ์ (ท่ีอยูใ่นระดบัความแม่นยาํทางสถิติท่ียอมรับได)้ 

โดยไม่คาํนึงถึงกลยทุธ์ท่ี ( ถา้มี) ไดรั้บการพิสูจน์วา่ดีกวา่ ดงันั้น การวิจยัมีอาํนาจการทดสอบสาํหรับการประมาณค่าพารามิเตอร์ท่ีแม่นยาํ 

(คือช่วงความเช่ือมัน่ท่ีแคบ) รวมทั้งอาํนาจการทดสอบสมมติฐาน 

สรุปผลของอาํนาจการทดสอบและความแม่นยาํ 

ตามท่ีแสดงในตารางท่ี 5 และ ตารางท่ี 6 ทางดา้นล่าง ขนาดตวัอยา่งตามแผนของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัประมาณ 8,000 

รายท่ีถกูสุ่มจะส่งผลใหป้ระมาณการอตัราการเกิดอนัตรายท่ีแตกต่างจากค่าอตัราการเกิดอนัตรายจริงโดยไม่เกินระดบั 1.11 ดว้ยความน่าจะเป็น 95% 

และจะใหผ้ลเป็นอาํนาจการทดสอบ ≥ 90% สาํหรับการเปรียบเทียบจุดยติุหลกัท่ีเป็นผลลพัธ์รวมทัว่ทั้งสองกลุ่มท่ีถูกสุ่ม โดยสมมุติวา่ 

อตัราการสะสมของจุดยติุหลกัท่ีเป็นผลลพัธ์รวมใน 4 ปี คือ 20% ในผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีถกูสุ่มเขา้ในกลยทุธ์ CON และนอ้ยกว่าระดบั 15% (คือลดลงจาก 20 % ถึง 

17%) ในผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีถกูสุ่มเขา้สู่กลยทุธ์ INV อาํนาจการทดสอบจะ ≥ 80% ถา้อตัราส่วนเหตุการณ์ 4 ปีของจุดยติุหลกัท่ีเป็นผลลพัธ์รวมถกูลดลงเป็น 13% 

แทนท่ี 15% ทั้งน้ี ยงัคงสมมติวา่ อตัราสะสมท่ี 4-ปีเป็น 20% ในกลยทุธ์ CON ดงันั้น เรามีอาํนาจการทดสอบท่ีดีเยีย่ม 

แมจ้ะมีการประมาณขนาดของผลในการรักษาแบบอนุรักษม์ากกวา่กต็าม ในท่ีสุด อาํนาจการทดสอบจะ ≥ 80% ถา้อตัราการสะสม 4-ปี 

ของจุดยติุหลกัท่ีเป็นผลลพัธ์รวมเป็น 15% แทนท่ีจะเป็น 20% ในกลุ่มกลยทุธ์ CON และจะลดลงในระดบั 15% ในกลุ่มกลยทุธ์ INV ดงันั้น 
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เราจึงมีอาํนาจการทดสอบท่ีดีเยีย่ม แมจ้ะมีการประมาณการรักษาแบบอนุรักษม์ากข้ึนจากอุบติัการณ์ของจุดยติุหลกั 

อาํนาจการทดสอบและความแม่นยาํภายใตส้มมติฐานอ่ืนๆ ท่ีสรุปไวใ้นตารางท่ี 5 และ ตารางท่ี 6 ทางดา้นล่าง 

 

ตารางที่ 5 อาํนาจการทดสอบโดยประมาณเป็นฟังก์ชันของอัตราสะสมที่คาดว่าจะเกดิเหตุการณ์ 4-ปีใน CON และการลดความเส่ียงสะสม 4-ปีใน INV 
(Δ) 

คาดอตัราส่วนเหตุการณ์ CON 
ท่ีคาดคะเน 4 ปี อาํนาจการทดสอบโดยประมาณ 

% เหตุการณ์ Δ = 0.13 Δ = 0.15 Δ = 0.17 

10% 48% 60% 72% 

15% 67% 80% 89% 

20% 82% 92% 97% 

25% 92% 97% 99% 

30% 97% 99% ≥ 99% 

หมายเหตุ: Δ หมายถึงการลดสัมพทัธ์ของอตัราเหตุการณ์ 4 ปีในกลุ่ม INV เทียบกบั กลุ่ม CON สมมตฐิาน: การทดสอบช่วงลอการิทึมสองดา้นท่ี อลัฟา = 

0.05; ผูเ้ขา้ร่วมวิจยั 4000 รายต่อกลุ่ม; เฉล่ียการพบแพทยเ์พื่อประเมิน 3.7 ปี; สูญเสียการพบแพทยเ์พื่อประเมิน 0.85% ต่อปี; 
จาํนวนคร้ังท่ีอยูร่อดมีการกระจายแบบเลขดชันี 
 

ตารางที่ 6 ช่วงของความแม่นยําที่ประมาณ (ขอบเขตจากข้อผดิพลาด) เป็นฟังก์ช่ันจากอัตราส่วนเหตุการณ์สะสม 4 ปี ที่คาดคะเนในกลุ่ม CON 
และการลดความเส่ียงสะสม 4 ปีในกลุ่ม INV (Δ) 

อตัราส่วนเหตุการณ์ 4 ปีของกลุ่ม 

CON ท่ีคาดคะเน ขอบเขตของความผิดพลาด (MOE) 

% เหตุการณ์ Δ = 0.13 Δ = 0.15 Δ = 0.17 

10% 1.16 1.16 1.16 

15% 1.13 1.13 1.13 

20% 1.11 1.11 1.11 

25% 1.10 1.10 1.10 

30% 1.09 1.09 1.09 

หมายเหตุ: MOE คือแอนต้ีลอการิทึมของช่วงคร่ึงความกวา้งท่ีคาดหวงัท่ีช่วงความเช่ือมัน่ 95% สาํหรับอตัราส่วนอนัตรายท่ีเป็นค่าลอการิทึม สมมตฐิาน: 

ข้ึนอยูก่บัรูปแบบ Cox ตวัแปรเดียวท่ีมีตวับ่งช้ีการรักษาสองตวั และช่วงความเช่ือมัน่แบบ Wald ท่ี 95% ดูตารางท่ี 5 เพื่อหาสมมติฐานเพิ่มเติม 
 

แผนวเิคราะห์ทางสถิต ิ

การเปรียบเทียบการรักษาท่ีสาํคญัทั้งหมดระหวา่งกลุ่มท่ีสุ่มจะถกูดาํเนินการตามหลกัการของ "เจตนาท่ีจะบาํบดั;" คือ ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะไดรั้บการวิเคราะห์ 

(และมีจุดยติุมาประกอบ) ตามกลยทุธ์แบบสุ่ม โดยไม่คาํนึงถึงการทดสอบหรือการรักษาแบบเปิดแผลท่ีตามมา 
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การเปรียบเทียบทางสถิติจะถกูดาํเนินการโดยใชก้ารทดสอบนยัสาํคญัสองดา้น 

แผนวิเคราะห์ทางสถิติจะถกูสรุปก่อนท่ีจะเสร็จส้ินการทดลองและการวิเคราะห์ขอ้มูล 

การวเิคราะห์จุดยุติหลกั 
 

การเปรียบเทียบทางสถิติของทั้งสองกลุ่มท่ีสุ่มท่ีเก่ียวกบัจุดยติุหลกัท่ีเป็นผลลพัธ์รวมจะเป็นการวิเคราะห์ "เวลาจนถึงเหตุการณ์" และดงันั้น 

จึงตอ้งข้ึนอยูก่บัเวลาจากการสุ่มไปจนถึงการเกิดข้ึนคร้ังแรกขององคป์ระกอบใดๆ ของจุดยติุหลกัท่ีเป็นผลลพัธ์รวม (CV ท่ีเสียชีวิตหรือ MI  ท่ีไม่เสียชีวิต) 

อนัตรายแบบสัดส่วนของ Cox จะเป็นเคร่ืองมือวิเคราะห์หลกัในการประเมินความแตกต่างของผลลพัธ์ระหวา่งทั้งสองกลุ่มสุ่ม 

เพื่อรักษาอาํนาจการทดสอบในการเผชิญกบัความแตกต่างของผูร่้วมวิจยั 

อาจมีการปรับแต่งการเปรียบเทียบโดยรวมสาํหรับชุดท่ีเลือกจากตวัแปรร่วมช่วงเร่ิมวิจยัท่ีสาํคญัในเชิงคาดคะเนท่ีไดถู้กกาํหนดไวอ้ยา่งรอบคอบมาก่อนในรูปแบบ

ท่ีกาํหนดไวใ้นแผนวิเคราะห์ทางสถิติ ระดบันยัสาํคญัสาํหรับการประเมินจุดยติุหลกัจะเป็น α = 0.05 นอกเหนือจากการถดถอยของ Cox 

ความน่าจะเป็นท่ีจะอยูร่อดแบบไม่ข้ึนกบัเหตุการณ์จะไดรั้บการประเมินเป็นฟังกช์นัของเวลาพบแพทยเ์พื่อประเมินในกลุ่มรักษาแต่ละกลุ่มท่ีใชว้ิธีการของ Kaplan-

Meier และนาํเสนอตามลาํดบัจุดท่ีช่วงความเช่ือมัน่ 95% ถา้ขอ้มูลแสดงหลกัฐานของความแตกต่างโดยรวมของผลระหวา่งกลุ่มกลยทุธ์ การจดัการต่อไปของเราคือ 

จะตรวจสอบวา่ ผลการรักษาจะคลา้ยกนัในผูเ้ขา้ร่วมวิจยัทั้งหมดหรือไม่ หรือจะแตกต่างกนัไปตามลกัษณะเฉพาะของผูเ้ขา้ร่วมวจิยั 

ซ่ึงจะมาในรูปแบบท่ีระบุไวใ้นแผนการวิเคราะห์ทางสถิติ 
 
การวเิคราะห์จุดยุติรอง 

จุดยติุรองท่ีจะถูกประเมินรวมถึง (1) คุณภาพชีวิตท่ีวดัโดยระดบัความถ่ีของภาวะปวดเคน้ SAQ และคุณภาพ SAQ ของชีวิต (2) 

การผสมของการเสียชีวิตจากโรคหลอดเลือดหวัใจและกลา้มเน้ือหวัใจตายท่ีไม่เสียชีวิต หรือโรคหลอดเลือดสมอง (3) 

การผสมของความตายจากโรคหวัใจและหลอดเลือด, MI ท่ีไม่เสียชีวิต, หวัใจหยดุเตน้ท่ีไม่เสียชีวิต 

หรือการเขา้รักษาในโรงพยาบาลสาํหรับภาวะปวดเคน้ท่ีไม่เสถียรหรือหวัใจลม้เหลว (4) การเสียชีวติจากทุกสาเหตุ; (5) CV ท่ีเสียชีวิต (6) MI (7) 

หวัใจหยดุเตน้ท่ีไม่เสียชีวิต; (8) การรักษาในโรงพยาบาลสาํหรับภาวะปวดเคน้ท่ีไม่เสถียร; (9) การเขา้รักษาในโรงพยาบาลสาํหรับภาวะหวัใจลม้เหลว; (10) 

โรคหลอดเลือดสมอง; (11) ผลลพัธ์รวมของการเสียชีวิตจากโรคหวัใจและหลอดเลือด, MI ท่ีไม่เสียชีวิต, โรคหลอดเลือดสมอง, หวัใจหยดุเตน้ท่ีไม่เสียชีวิต 

หรือการเขา้รักษาในโรงพยาบาลสาํหรับภาวะปวดเคน้ท่ีไม่เสถียรหรือหวัใจลม้เหลว และ (12) การใชท้รัพยากรสุขภาพ, ตน้ทุน, 
และอตัราส่วนค่าใชจ่้ายต่อประสิทธิผล แผนสาํหรับการวิเคราะห์คุณภาพชีวิตและจุดยติุท่ีประหยดัถูกกล่าวไวด้า้นล่างในตอนท่ี 12.2.4 และตอนท่ี 12.2.5 

สาํหรับจุดยติุระดบัรองอ่ืนๆ การวิเคราะห์จะคลา้ยกบัจุดยติุหลกั โดยใชเ้วลาจากการสุ่มจนกระทัง่เกิดข้ึนคร้ังแรกของจุดยติุรองท่ีระบุเป็นตวัแปรตอบสนอง 

คาํจาํกดัความของการดาํเนินงานท่ีชดัเจนของจุดยติุของการวิจยัแต่ละจุดจะถูกบนัทึกไวใ้นธรรมนูญของคณะกรรมการพิจารณาตดัสินเหตุการณ์ทางคลินิกและแผ

นวิเคราะห์ทางสถิติก่อนท่ีจะดาํเนินการวิเคราะห์แบบไม่ปกปิด สาํหรับ MI เราจะระบุความหมายหลกั (ดดัแปลงมาจากความหมายสากลของ MI57; 
ท่ีจะใชใ้นการวิเคราะห์หลกัของจุดยติุหลกัและจุดยติุรอง) คาํจาํกดัความอ่ืนๆ (ท่ีจะใชใ้นการวิเคราะห์จุดยติุรอง) จะรวมถึงความหมายสากลของ MI 
และเกณฑใ์นการจดัหมวดหมู่ของการขาดเลือดขนาดใหญ่ ขอ้มูลท่ีใชใ้นการเกบ็รวบรวมและวิธีการพิจารณาตดัสินจะช่วยใหส้ร้างคาํนิยามจุดยติุทางเลือกของ MI 
 
แผนฉุกเฉินสําหรับเหตุการณ์จุดยุติหลกัทีไ่ม่เพยีงพอ 

อตัราส่วนเหตุการณ์ท่ีคาดการณ์ไวท่ี้ 20% ท่ี 4 ปีสาํหรับจุดยติุหลกัท่ีเป็นผลลพัธ์รวมในผูเ้ขา้ร่วมวิจยัในกลุ่ม CON 
อยูบ่นพื้นฐานของแหล่งขอ้มูลหลายรวมแหล่ง ทั้งการวิจยัยอ่ยเวชศาสตร์นิวเคลียร์ COURAGE และรายการถ่ายภาพขณะออกกาํลงักายจาํนวนมาก 

แมว้า่เราเช่ือวา่ อตัราท่ีคาดการณ์เป็นการรักษาแบบอนุรักษพ์อสมควร 

ประมาณการท่ีแม่นยาํและยอมรับไดข้องเหตุการณ์ท่ีแทจ้ริงของจุดยติุหลกัจะไม่ไดรู้้กนัจนรับผูเ้ขา้ร่วมวิจยั และไดพ้บแพทยเ์พื่อประเมินจนมากพอ เพื่อใหแ้น่ใจวา่ 

การวิเคราะห์หลกัมีอาํนาจการทดสอบและมีประโยชน์ 
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จะมีการกาํหนดแผนท่ีคาดหวงัเพื่อขยายการพบแพทยเ์พื่อประเมินและ/หรือเปล่ียนจุดยติุหลกัโดยข้ึนอยูก่บัขอ้มูลอตัราการเกิดเหตุการณ์รวมก่อนการทบทวนคร้ังแ

รกของขอ้มูลการทดลองท่ีไม่ไดป้กปิด ในเวลาท่ีกาํหนดในระหวา่งการทดลอง 

การวิเคราะห์จะถูกดาํเนินการเพื่อประมาณโดยรวมมีอตัราส่วนเหตุการณ์จุดยติุหลกัรวมทั้งหมด และคาดคะเนเหตุการณ์ท่ีสังเกตเป็นจาํนวนล่าสุด 

หากอาํนาจการทดสอบท่ีประมาณท่ีไม่มีเง่ือนไข (คือ ตามขอ้มูลอตัราการเกิดเหตุการณ์รวม; ไม่แยกตามกลุ่มรักษา) มีค่านอ้ยกวา่ท่ีกาํหนดเป้าหมายเดิม 90% แลว้ 

จุดยติุหน่ึงจุดหรือมากกวา่หน่ึงจุดจะไดรั้บการพิจารณาดงัต่อไปน้ี: 

1. ขยายเวลาพบแพทยเ์พื่อประเมิน เพื่อใหเ้กิดเหตุการณ์มากข้ึน  

2. เปล่ียนจุดยติุหลกัไปเป็นจุดท่ีเกิดข้ึนบ่อยคร้ัง 

• จุดยติุหลกัในปัจจุบนัจะกลายเป็นจุดยติุรอง 

• จุดยติุหลกัใหม่ท่ีนาํเสนอจะเป็นผลลพัธ์รวมของ CV ท่ีเสียชีวิต, MI, หวัใจหยดุเตน้ท่ีไม่เสียชีวิต 

หรือการเขา้รักษาในโรงพยาบาลสาํหรับอาการปวดเคน้ไม่เสถียร หรือหวัใจลม้เหลว 

3. ทาํตามคาํแนะนาํของคณะท่ีปรึกษาอิสระ  

คณะท่ีปรึกษาอิสระท่ีแยกต่างหากจาก DSMB 
จะประชุมเพื่อวตัถุประสงคใ์นการทบทวนประมาณการอาํนาจการทดสอบท่ีไม่มีเง่ือนไขและทาํคาํเสนอแนะใหผู้อ้าํนวยการ NHLBI 
สมาชิกของคณะกรรมการน้ีจะไม่สามารถเขา้ถึงขอ้มูลท่ีไม่ปกปิดโดยกลุ่มรักษาหรือขอ้มูลอ่ืนๆ ท่ีอาจมีอคติต่อขอ้เสนอแนะของตนเอง58, 59 

รายละเอียดเพิ่มเติมจะส้ินสุดดว้ยความร่วมมือกบั DSMB และถกูบนัทึกไวใ้นแผนวิเคราะห์ทางสถิติ ก่อนท่ีจะวิเคราะห์ระหวา่งกาลคร้ังแรกในแบบไม่ปกปิด 

การวเิคราะห์คุณภาพชีวติ (QOL) 
 
คุณภาพชีวิตเปรียบเทียบทั้งหมดจะเป็นไปตามหลกัการของเจตนาท่ีจะบาํบดั สาํหรับตวัช้ีวดัคุณภาพชีวิตแต่ละตวัท่ีถูกตรวจสอบในการวิจยัน้ี 

การวิเคราะห์ขอ้มูลจะถูกดาํเนินการในหลายวิธีการ อนัดบัแรก เราจะจดัใหมี้การวิเคราะห์เชิงพรรณนาง่ายๆ และเปรียบเทียบโดยเจตนาท่ีจะบาํบดั 

ประมาณการอาํนาจการทดสอบทางสถิติสาํหรับการวิเคราะห์ในส่วนน้ีของเราท่ีข้ึนอยูก่บัขอ้มูลท่ีเกบ็รวบรวมในการทดลอง COURAGE แสดงใหเ้ห็นวา่ 

เราควรจะมีอาํนาจการทดสอบมากกวา่ 99% ในการตรวจสอบความแตกต่างท่ี ¼ ของความเบ่ียงเบนมาตรฐานใน 3 มาตรการหลกัของคุณภาพชีวิตของเรา 

ประการท่ีสอง เราจะตรวจสอบการเปล่ียนแปลงเม่ือเวลาผา่นไปจากช่วงเร่ิมวิจยั 

และระบุปัจจยัท่ีสาํคญัของการเปล่ียนแปลงเหล่านั้นโดยใชก้ารวิเคราะห์การถดถอย 

เน่ืองจากไม่มีฉนัทามติในปัจจุบนัในเอกสารทางสถิติเก่ียวกบัวิธีท่ีดีท่ีสุดท่ีจะจดัการกบัปัญหาการเปรียบเทียบหลายตวัท่ีเกิดข้ึนจากการทดสอบในแต่ละระดบั 

เราเสนอสองวิธีท่ีเก้ือกลูกนั อนัดบัแรก เราจะมาในรูปแบบระบุความถ่ีของอาการปวดเคน้และมาตรวดัคุณภาพชีวิตจาก SAQ เป็นมาตรการเฉพาะ CAD 
ท่ีน่าสนใจหลกั และมอบหมายการเปรียบเทียบอ่ืนๆ ทั้งหมดไปยงัสถานะรอง (เชิงพรรณนา) ประการท่ีสอง 

เราจะใชว้ิธีการแบบผสมท่ีทาํใหก้ารใชข้อ้มูลคุณภาพชีวิตทั้งหมดท่ีแต่ละจุดในการประเมินผลการวิจยัเพื่อกาํหนดรูปแบบรายละเอียดและเวลา (ผลคงท่ี) 

เราสามารถประมาณความแตกต่างโดยรวมในมาตรการคุณภาพชีวิต และการทดสอบสมมติฐานสากลของความไม่แตกต่างไปตามเวลา โดยใชแ้บบจาํลองท่ีพอดี 

(Fitted model) นอกจากน้ี เรายงัสามารถประเมินความแตกต่างในพื้นท่ีภายใตเ้ส้นโคง้การรักษาท่ีใหคุ้ณภาพชีวิต 2 เส้น 

(และทดสอบสมมติฐานของการไม่แตกต่างกนั โดยเป็นค่าเฉล่ีย) นอกจากน้ี 

เราสามารถประมาณความแตกต่างในคุณภาพชีวิตในตอนทา้ยของการวิจยัหรือท่ีจุดกลาง ประการสุดทา้ย 

เพื่อกล่าวถึงความเป็นไปไดข้องคุณภาพชีวิตท่ีมีอยูท่ี่แตกต่างกนัระหวา่งประเทศแมจ้ะมีการใชเ้คร่ืองมือตรวจสอบทางวฒันธรรมของเราอยา่งกวา้งขวาง 

เราจะตรวจสอบผลการปฏิสัมพนัธ์ระหวา่งคุณภาพชีวิตท่ีสาํคญั การรักษา และพื้นท่ีทางภูมิศาสตร์ 
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การวเิคราะห์ทางเศรษฐศาสตร์สุขภาพ  

การวิเคราะห์ทางเศรษฐศาสตร์สุขภาพสาํหรับ ISCHEMIA จะประกอบดว้ยสองส่วนท่ีสาํคญัคือ 

การเปรียบเทียบค่าใชจ่้ายของเจตนาท่ีจะบาํบดัในเชิงประจกัษ ์และการวิเคราะห์ตน้ทุนต่อประสิทธิผล 

การเปรียบเทียบหลกัทางสถิติระหวา่งการรักษาโรคทั้งสองกลุ่มนั้น ค่าใชจ่้ายในการทดลองจะถูกดาํเนินการโดยเจตนาท่ีจะบาํบดั 

ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีลงทะเบียนนอกสหรัฐอเมริกาจะไดรั้บการยกเวน้จากการวิเคราะห์ค่าใชจ่้ายหลกัโดยเจตนาท่ีจะบาํบดั 

ขีดจาํกดัของความเช่ือมัน่ท่ีมีความแตกต่างของค่าใชจ่้ายท่ีสังเกตจะถกูสร้างข้ึนโดยใชว้ิธีการบูทสแทร็พ (Bootstrap) 

การวิเคราะห์ตน้ทุนประสิทธิผลจะประมาณค่าใชจ่้ายท่ีจาํเป็นตอ้งเพิ่มข้ึนเพิ่มปีอายใุหก้ลุ่มกลยทุธ์ INV เม่ือเทียบกบักลุ่มกลยทุธ์ CON ในการวิเคราะห์รอง 

เราจะรวมนํ้าหนกัอรรถประโยชน์ในการประมาณค่าใชจ่้ายท่ีคุณภาพชีวิตท่ีปรับเพิ่มข้ึนต่อปีในกลยทุธ์ INV ท่ีสัมพนัธ์กบักลยทุธ์ CON 
การวิเคราะห์เหล่าน้ีจะถูกดาํเนินการจากมุมมองของสังคม และจะใชช่้วงประมาณอายกุารใชง้าน 

เพื่อใหส้ามารถเปรียบเทียบอตัราส่วนตน้ทุนต่อประสิทธิผลท่ีประมาณและตน้ทุน-อรรถประโยชน์ท่ีเพิ่มข้ึนกบัมาตรฐานทางสังคม นอกจากน้ี 

เรายงัจะคาํนวณอตัราส่วนตน้ทุน-ประสิทธิผล/ตน้ทุน-อรรถประโยชน์ในการทดลอง 

แมว้า่อตัราส่วนเหล่าน้ีจะถูกจาํกดัค่าเน่ืองจากความลม้เหลวท่ีจะตรวจสอบประโยชน์และค่าใชจ่้ายของในระยะยาว และในกรณีท่ีไม่มีมาตรฐานเปรียบเทียบ 

ค่าใชจ่้ายจะไดรั้บการปรับตามอตัราเงินเฟ้อ และทั้งค่าใชจ่้ายในและอายขุยัจะถกูลดทอนไปยงัค่าปัจจุบนั ดว้ยอตัราส่วนลด 3% ต่อปี 

มีการเขียนกราฟการยอมรับอตัราส่วนตน้ทุน-ประสิทธิผลท่ีแสดงความน่าจะเป็นของหตัถการ คือเกณฑค่์าใชจ่้าย-ประสิทธิผลของช่วงของความตอ้งการท่ีจะจ่าย 

การวิเคราะห์ความไวอยา่งกวา้งขวางจะถูกดาํเนินการ 

การวเิคราะห์ระหว่างกาล 

ดว้ยเหตุผลทางจริยธรรม การตรวจสอบระหวา่งกาลของจุดยติุทางคลินิกและเหตุการณ์ความปลอดภยัท่ีสาํคญัจะถกูดาํเนินการในช่วงปกติในเวลาทดลอง 

คณะกรรมการตรวจสอบขอ้มูลและความปลอดภยัท่ีเป็นอิสระ (DSMB) ท่ีไดรั้บการแต่งตั้งโดย NHLBI จะตรวจสอบความปลอดภยัของผูเ้ขา้ร่วมวิจยั 

และทบทวนประสิทธิภาพของการทดลอง (ดูตอนท่ี 14.1) วตัถุประสงคห์ลกัของการวิเคราะห์ระหวา่งกาลเหล่าน้ีคือ 

การตรวจสอบความปลอดภยัของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีไดล้งทะเบียนในการทดลอง และประเมินการเกบ็สะสมขอ้มูลจุดยติุแยกตามกลุ่มรักษา 

เพื่อทดสอบความแตกต่างท่ีนิยมและเป็นไปไดใ้นกลยทุธ์การจดัการแบบสุ่ม 2 กลยทุธ์ นอกจากน้ี 

การตรวจสอบระหวา่งกาลจะเก่ียวขอ้งกบัการทบทวนการรับสมคัรผูเ้ขา้ร่วมวิจยั การปฏิบติัตามระเบียบวิธีการวิจยั สถานะของการเกบ็รวบรวมขอ้มูล 

การประเมินว่า การควบคุมอตัราการเกิดเหตุการณ์ของกลุ่มมีความสอดคลอ้งกบัอตัราในการคาํนวณขนาดตวัอยา่งท่ีตั้งสมมติฐานหรือไม่ และปัจจยัอ่ืนๆ 

ซ่ึงสะทอ้นใหเ้ห็นถึงความคืบหนา้โดยรวม และความสมบูรณ์ของการวิจยั เน่ืองจากการวิเคราะห์ระหว่างกาลอาจเกิดข้ึน 

เม่ือการพิจารณาตดัสินเหตุการณ์กาํลงัคืบหนา้ การวิเคราะห์ระหวา่งกาลจะเป็นไปตามเหตุการณ์ท่ีตดัสินเป็นอนัดบัแรก 

และต่อทุกเหตุการณ์ท่ีสามารถใชไ้ดดี้ท่ีสุดเป็นอนัดบัรอง คือ ตามท่ีตดัสินโดย CEC ถา้มี หรือตามท่ี eCRF/ผูว้ิจยักาํหนดไว ้

หากมีกรณีท่ีไม่ไดรั้บการตดัสินโดย CEC 
ผลการวิเคราะห์ระหวา่งกาลและรายงานสถานะจะไดรั้บการทบทวนอยา่งรอบคอบและเป็นความลบัเป็นคร้ังสุดทา้ยโดย DSMB 
แผนรายละเอียดสาํหรับการตรวจสอบระหวา่งกาลจะไดรั้บการบนัทึกไวใ้นแผนวิเคราะห์ DSMB ท่ีแยกกนั  

การเปรียบเทียบระหวา่งกาลตามกลยทุธ์การจดัการจะเนน้ทุกสาเหตุของการเสียชีวิตและจุดยติุหลกัท่ีเป็นผลลพัธ์รวม (ตายดว้ยโรคหลอดเลือดหวัใจและ MI) 

แบบจาํลองอนัตรายแบบสัดส่วนของ Cox ท่ีการรักษาเป็นตวัแปรร่วมจะถูกใชส้าํหรับการวิเคราะห์ ประมาณการของอตัราส่วนอนัตรายและช่วงความเช่ือมัน่ 95% 

ท่ีเปรียบเทียบกลยทุธ์ INV และ CON จะถูกรายงาน เพื่อความแน่นอนของการทดสอบนยัสาํคญัท่ีซํ้ าของขอ้มูลท่ีสะสม วิธีการเรียงลาํดบักลุ่มของ Lan และ 

DeMets6060 จะถูกใชเ้ป็นคู่มือสาํหรับการตีความของผลการวิเคราะห์ระหวา่งกาลเหล่าน้ี 

ขอบเขตการตรวจสอบสาํหรับจุดยติุแต่ละจุดจะข้ึนกบัฟังกช์ัน่ค่าใชจ่้ายแบบโอไบรอนั-เฟลมม่ิงท่ีสมมาตรสองดา้น ท่ีระดบันยัสาํคญัสองดา้น α = 0.05 
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วิธีการโอไบรอนั-เฟลมม่ิงตอ้งการค่าท่ีสาํคญัมากในช่วงตน้ของการวิจยั แต่ค่าน้ีผอ่นคลาย (คือลดลง) เม่ือการวิจยัคืบหนา้ไป61 

ขอบเขตการตรวจสอบท่ีเสนอเหล่าน้ีมีวตัถุประสงคเ์พื่อเป็นแนวทางสาํหรับการตีความของการวิเคราะห์ระหวา่งกาล และไม่เป็นกฎสาํหรับการยกเลิกในช่วงตน้  

พารามิเตอร์ท่ีสาํคญัเพิ่มเติมสาํหรับการตรวจสอบระหวา่งกาลจะมีความถ่ีของการสวนหวัใจเร่ิมตน้ในผูเ้ขา้ร่วมวิจยัการวิจยัท่ีถกูสุ่มเขา้ในกลยทุธ์ CON 
การสวนหวัใจดงักล่าวจะถูกจดัชั้นตาม (1) การสวนหวัใจไดรั้บอนุญาตตามระเบียบวิธีการวิจยัหรือไม่ (เช่น 

สาํหรับอาการไม่ตอบสนองการรักษาท่ีบนัทึกเอกสารไว)้ และ (2) การสวนหวัใจถกูนาํหนา้ดว้ยเหตุการณ์จุดยติุหลกัท่ีไม่เสียชีวิต (เช่น MI) หรือไม่ 

รูปแบบของการสวนหวัใจบ่อยในระยะแรกในผูเ้ขา้ร่วมวิจยัในกลุ่ม CON ท่ีไม่มีเหตุการณ์จุดยติุมาก่อนจะแสดงวา่ 

การวิจยัอาจมีปัญหาในการบรรลุอาํนาจการทดสอบทางสถิติสูง นอกจากน้ี หากเกิดเน่ืองจากมีการละเมิดระเบียบวิธีการวิจยับ่อยแลว้ 

การท่ีไม่พบผลการรักษาอาจจะมีความทา้ทายต่อการตีความ ในการวิเคราะห์ขอ้กงัวลเหล่าน้ี อตัราการสวนหวัใจเร่ิมแรกในกลุ่ม CON 
จะถูกวิเคราะห์และรายงาน ท่ีมีการมุ่งเนน้การประมาณความน่าจะเป็นท่ีผูเ้ขา้ร่วมวิจยัในกลุ่ม CON จะใชก้ารสวนหวัใจภายในช่วงเวลาท่ีกาํหนด 

และก่อนเหตุการณ์ของจุดยติุ เพื่อใหไ้ดค้วามน่าจะเป็นเช่นน้ี การแจกแจงของ "เวลาจากการสุ่มจนถึงการสวนหวัใจ" สาํหรับผูเ้ขา้ร่วมวิจยัในกลุ่ม CON 
จะถูกประมาณโดยใชว้ิธีฟังกช์ัน่อุบติัการณ์สะสมสาํหรับความเส่ียงท่ีเก่ียวขอ้ง62 สาํหรับการวิเคราะห์ชนิดหลงัน้ี 

การติดตามผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะถูกเซ็นเซอร์ในวนัท่ีสุดทา้ยท่ีติดต่อมา หรือถกูยกเลิกหลงัจากเหตุการณ์จุดยติุหลกัของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัคร้ังแรก แลว้แต่ขอ้ใดเกิดข้ึนก่อน 

คาํตดัสินท่ีเก่ียวกบัความต่อเน่ืองของการวิจยัจะเก่ียวขอ้งกบัทั้งขนาดของความแตกต่างท่ีสังเกตไดร้ะหวา่งกลยทุธ์ท่ีถกูสุ่มและระดบัของนยัสาํคญัทางสถิติ 

แต่ยงัพิจารณาอยา่งรอบคอบถึงหลายปัจจยัท่ีสาํคญัอ่ืนๆ รวมทั้ง ความจาํเป็นในการประมาณค่าพารามิเตอร์ท่ีแม่นยาํ ความคืบหนา้โดยรวม 

และความสมบูรณ์ของการทดลอง (รวมถึงความถ่ีของการสวนหวัใจในกลุ่ม CON ตามท่ีกล่าวไวข้า้งตน้) และขอ้มูลท่ีมีจากการวิจยัอ่ืนๆ ในเวลาท่ี DSMB 
พิจารณา หากขอบเขตการหยดุถูกขา้มในช่วงตน้ของการทดลอง ผลน้ีควรจะถูกยอมรับดว้ยความรู้วา่ การเปิดหลอดเลือดอาจทาํใหเ้กิดอนัตรายในช่วงตน้ 

แต่มีผลประโยชน์ระยะยาว แมว้า่เราจะตั้งสมมติฐานวา่ ผลจะดีข้ึนตามกลยทุธ์ INV กค็วรจะเนน้ย ํ้าวา่ 

ผลการรักษาขนาดเลก็สาํหรับจุดยติุหลกัไม่จาํเป็นตอ้งเป็นผลลบในการวิจยัแต่อยา่งใด แทจ้ริงแลว้ 

หลกัฐานในกรณีท่ีไม่มีการแนะนาํของประโยชน์ขนาดใหญ่จากกลยทุธ์แบบเปิดแผลจะมีความสาํคญัมากต่อแนวทางในอนาคต และในทางคลินิก อยา่งไรกต็าม 

ขนาดของกลุ่มตวัอยา่งท่ีมีขนาดใหญ่เป็นส่ิงจาํเป็นเพื่อท่ีจะไดรั้บหลกัฐานดงักล่าวมา หากการวิจยัไดถู้กหยดุย ั้งในช่วงตน้ 

ท่ีมีขนาดนอ้ยกวา่ขนาดของกลุ่มตวัอยา่งท่ีเตม็รูปแบบ 

การขาดความแตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติอาจมาพร้อมกบัช่วงความเช่ือมัน่ท่ีกวา้งและไม่มีขอ้สรุปท่ีชดัเจนกอ็าจเป็นไปได ้DSMB 
จะรวมมุมมองน้ีพร้อมกบัขอ้พิจารณาอ่ืนๆ เม่ือมีการแนะนาํท่ีเก่ียวกบัความต่อเน่ือง 
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การจัดการข้อมูลและบันทึก 

ระบบการจับภาพข้อมูลทางอเิลก็ทรอนิกส์ (EDC)  
 
ชุดขอ้มูลการวจิยัท่ีเตม็รูปแบบจะถูกเกบ็ไวส้าํหรับผูเ้ขา้ร่วมวิจยัในเฟสของการวิจยัท่ีถูกสุ่ม ระบบรวบรวมขอ้มูลหลกัสาํหรับ ISCHEMIA 
จะใชร้ะบบการจบัภาพขอ้มูลทางอิเลก็ทรอนิกส์ (EDC) บนเวบ็ไซต ์แพลตฟอร์มตามมาตรฐาน (21 CFR ตอนท่ี 11) 

ในระบบการบนัทึกขอ้มูลอิเลก็ทรอนิกส์/ลายมือช่ืออิเลก็ทรอนิกส์ท่ีไดรั้บการรับรอง (ERES) ขอ้มูลทั้งหมดท่ีจุดในการทดลองใดๆ ท่ีไดเ้กบ็รวบรวมเหล่าน้ี 

ยกเวน้ขอ้มลูทางเศรษฐกิจและขอ้มูลคุณภาพชีวติจะถูกป้อนเขา้สู่ระบบ EDC 
 
การจัดการข้อมูลและคุณภาพ 
 
ค่าใดๆ ท่ีออกนอกช่วงและตวัแปรท่ีขาดหายไปหรือไม่สอดคลอ้งกนัจะถูกตั้งค่าสถานะและพิจารณาท่ีสถาบนัวิจยัในเวลาจริง ในระหวา่งกระบวนการป้อนขอ้มูล 

เม่ือแบบสอบถามถกูสร้างข้ึนกบัตวัแปรโดยเฉพาะ จะถกูตั้งค่าสถานะในเขตขอ้มูลในฐานขอ้มูลท่ีช่วยใหร้ะบบติดตามแบบสอบถาม 

และจดัทาํรายงานจากแบบสอบถามท่ีคงเหลือ ยงัสามารถสร้างแบบสอบถามไดจ้ากการทบทวนคู่มือการใชง้านรูปแบบขอ้มูล 

คาํสั่งเหล่าน้ีจะถูกป้อนเขา้สู่ฐานขอ้มูล และถูกติดตามในลกัษณะเดียวกบัคาํสั่งท่ีคอมพิวเตอร์สร้างข้ึน ในช่วงเวลาปกติ ขอ้มลูทั้งหมดจะถกูโอนจากฐานขอ้มูล 

EDC ไปยงั SAS สาํหรับการสรุปทางสถิติ คาํอธิบายของขอ้มูล และการวิเคราะห์ขอ้มูล การตรวจสอบขอ้มูลไขวจ้ะถูกดาํเนินการใน SAS 
และขอ้สังเกตตรงกนัจะถูกตั้งค่าสถานะและถูกแกไ้ขอยา่งเหมาะสมผา่นระบบการคน้หาขอ้มูล ศูนยป์ระสานงานขอ้มูลและสถิติ (SDCC) 
จะดาํเนินการตรวจสอบการควบคุมคุณภาพของฐานขอ้มูลภายใน และตรวจกาํกบัขอ้มูลตลอดการทดลอง 
 
การรักษาความลบัของข้อมูลและการรักษาความปลอดภยั 

จะสามารถเขา้ถึงขอ้มูลระบบคอมพิวเตอร์ไดโ้ดยใชร้หสัผา่น และระบบการตรวจสอบจากส่วนกลางจะบนัทึกและรายงานการเขา้ถึงขอ้มูลทั้งหมด 

เครือข่ายคอมพิวเตอร์ DCRI ไดรั้บการป้องกนัโดยไฟร์วอลล ์CRF แบบฟอร์มอิเลก็ทรอนิกส์ (eCRF) จะถกูระบุดว้ยหมายเลขการวจิยัเท่านั้น 

เพื่อใหม้ัน่ใจวา่ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัไม่ถกูเปิดเผยช่ือ ไม่มีการระบุตวัตนของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัในการนาํเสนอขอ้มูล 

ระเบียนการวิจยัท่ีอาจระบุตวัตนของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะถกูเกบ็ไวเ้ป็นความลบัตามท่ีกฎหมายกาํหนด ยกเวน้เม่ือจาํเป็นตอ้งใชต้ามกฎหมาย 

ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะไม่ถกูระบุดว้ยช่ือ หมายเลขบตัรประจาํตวับุคคล (เช่นหมายเลขประกนัสังคม หมายเลขประชาชน) ท่ีอยู ่เบอร์โทรศพัท ์หรือส่ิงอ่ืนๆ 

ท่ีระบุตวัตนของบุคคลในระเบียนการวิจยัโดยตรง ขอ้มูลน้ีจะถูกเกบ็รักษาไวโ้ดยสถาบนัวิจยัแต่ละแห่ง และจะไม่ถูกเปิดเผยต่อศนูยป์ระสานงาน 

ยกเวน้ตามความจาํเป็นสาํหรับการรวมศนูยท์างคลินิก คุณภาพชีวิต และการติดตามท่ีประหยดัของผูเ้ขา้ร่วมวิจยั ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะถูกแจง้ใหท้ราบวา่ 

แพทยผ์ูว้ิจยัและทีมงานของเขา/เธอจะรายงานผลการทดสอบการวิจยัท่ีเก่ียวขอ้งไปยงัศนูยป์ระสานงานและ NIH ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะถูกแจง้ใหท้ราบวา่ 

ระเบียนของตนเองอาจจะถูกทบทวนเพื่อตอบสนองกฎระเบียบของรัฐบาลกลาง รัฐ หรือในระดบัภูมิภาค/ทอ้งถ่ิน ผูท้บทวนอาจจะรวมถึงผูต้รวจสอบ 

CCC/SDCC, IRB/EC, NIH, หน่วยงานกาํกบัดูแลอ่ืนๆ ของรัฐบาลตามกฎหมายของทอ้งถ่ิน หรือผูแ้ทนของหน่วยงานเหล่าน้ี 

รูปภาพจะถกูเลาะออกจากตวัตนภายในส่วนหวัของ DICOM ในระหวา่งกระบวนการอปัโหลดภาพ 

โดยผูใ้หบ้ริการซ่ึงจะตอ้งรับผิดชอบต่อการถ่ายโอนภาพและเกบ็ขอ้มูลสาํหรับการทดลองคร้ังน้ี 
การอบรม 
 
เจา้หนา้ท่ีของสถาบนัวิจยัและหอ้งปฏิบติัการหลกัทั้งหมดท่ีไดรั้บอนุญาตใหป้้อนขอ้มูลการวิจยั ISCHEMIA จะไดรั้บการฝึกอบรมเก่ียวกบัระบบ EDC 
ระเบียนการฝึกอบรมจะไดรั้บการเกบ็รักษาโดยหน่วยความช่วยเหลือ EDC ท่ี SDCC 
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การเกบ็บนัทกึ  
 
ระเบียนการวิจยัจะไดรั้บการดูแลโดยผูว้ิจยัของสถาบนัวิจยัเป็นระยะเวลาหก (6) ปีหลงัจากการหมดอายขุองโครงการ 

หรือระยะเวลาตามระเบียบขอ้บงัคบัของทอ้งถ่ิน แลว้แต่เวลาท่ีมีนานมากกวา่ 
 
การจัดการข้อมูลทางเศรษฐกจิและคุณภาพชีวติ (EQOL) 

การวิจยัทางเศรษฐกิจและคุณภาพชีวิตจะถกูรวมอยา่งเตม็ท่ีในการทดลองทางคลินิก และจะถูกครอบคลุมในใบยนิยอมของทดลองหลกั 

ผูส้ัมภาษณ์จะถกูปกปิดไปยงักลุ่มการวิจยั การประมวลผลขอ้มูล การควบคุมคุณภาพ และการวิเคราะห์ขอ้มูล EQOL จะดาํเนินการโดย EQOLCC 
แมว้า่เครือข่ายคอมพิวเตอร์ EQOL ไม่ไดมี้สภาพแวดลอ้มท่ีควบคุมเช่นเดียวกบัฐานขอ้มูลทางคลินิก EQOL 
ปฏิบติัตามโปรโตคอลของสิทธ์ิความปลอดภยัของเครือข่ายเดียวกนั รวมถึงการป้องกนัรหสัผา่น การเปิดเขา้ระบบท่ีมีการหมดอาย ุและการเขา้ถึงท่ี จาํกดั 

ระเบียนขอ้มูลของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะถกูเกบ็ไวเ้ป็นความลบัใน ฐานขอ้มูล SQL Server ท่ีมีความปลอดภยัและแยกต่างหาก 

และช่ือของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะไม่ไดรั้บการปล่อยออกไป ถึงแมว้า่ผูส้ัมภาษณ์จะตอ้งยกเลิกการปกปิดตวัตนของผูร่้วมวิจยัเพื่อเกบ็รวบรวมขอ้มูล EQOL 
ขอ้มูลท่ียกเลิกการปกปิดถกูลอ็กดว้ยการเขา้ถึงท่ีจาํกดั และไม่มีฐานขอ้มูลอิเลก็ทรอนิกส์หรือแฟ้มการวิเคราะห์ท่ีระบุถึงตวัตนของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัโดยตรง 

ฐานขอ้มูลอิเลก็ทรอนิกส์มีการระบุตวัตนในการวิจยั (เขา้รหสั) นอกเหนือจากการระบุตวัตนของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีไม่เคยถกูเช่ือมโยงไปยงัฐานขอ้มูลทางคลินิก 

การระบุตวัตนจะไม่ถกูส่งใหก้บัสนบัสนุนการวิจยัหรือบุคคลภายนอก ผูส้ัมภาษณ์ไดรั้บการยนิยอมจากผูเ้ขา้ร่วมวิจยัโดยทางโทรศพัทท่ี์ตอ้งการตามท่ี IRB 
ของมหาวิทยาลยัดุ๊กอนุมติัก่อนท่ีแบบสอบถามจะถูกใช ้ขอ้มูลทั้งหมดของ EQOL ถกูวิเคราะห์แบบรวมโดยท่ีการระบุตวัตนถูกเขา้รหสัในการวิจยั 

(ไม่มีการระบุตวัระบุของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัโดยตรง) 

และยงัไม่มีขอ้มูลเฉพาะราย/การระบุตวัตนของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีจะไดรั้บการนาํเสนอในรูปแบบวาจาหรือลายลกัษณ์อกัษรใดๆ 

ไม่มีช่ือหรือขอ้มูลท่ีสามารถระบุตวัตนอ่ืนๆ ท่ีปรากฏอยูบ่นขอ้มูลหรือรายงานเก่ียวกบัการวิจยั 
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แผนตรวจสอบความปลอดภัย 

ข้อมูลและคณะกรรมการตรวจสอบความปลอดภัย 
 
คณะกรรมการตรวจสอบขอ้มูลและความปลอดภยั (DSMB) จะไดรั้บการแต่งตั้งโดย NHLBI 
ในการตรวจสอบความปลอดภยัของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัและการทบทวนประสิทธิภาพของการทดลอง ธรรมนูญของ DSMB 
ท่ีกาํหนดแนวทางการดาํเนินงานสาํหรับคณะกรรมการและวิธีการสาํหรับการประเมินระหวา่งกาลจากผลการวิจยัจะไดรั้บการพฒันาโดย NHLBI 
และยอมรับโดย DSMB รายงานจะถูกจดัทาํข้ึนเป็นประจาํโดย SDCC ตามแผนการท่ีระบุไวใ้นธรรมนูญและขอโดยคณะกรรมการ DSMB 
และจะรวมถึงการวิเคราะห์ระหวา่งกาลของจุดยติุหลกัและจุดยติุรอง; เหตุการณ์ดา้นความปลอดภยัเพิ่มเติม และขอ้มูลอ่ืนๆ ตามท่ีคณะกรรมการร้องขอ 

หลงัจากการประชุมแต่ละคร้ัง DSMB จะใหค้าํแนะนาํแก่ NHLBI และผูน้าํของการทดลองเก่ียวกบัความต่อเน่ืองของการวิจยั 

หลงัจากท่ีไดรั้บอนุมติัจากผูอ้าํนวยการ NHLBI ขอ้สรุปจากรายงาน DSMB และคาํแนะนาํจะถูกส่งต่อโดย CCC 
ไปยงัผูว้ิจยัสาํหรับการส่งไปยงัIRB/คณะกรรมการจริยธรรมระดบัทอ้งถ่ิน ภูมิภาคและระดบัชาติ ตามท่ีเก่ียวขอ้ง รายงาน DSMB 
จะเป็นกลไกหลกัสาํหรับการรายงานความกงัวลดา้นความปลอดภยัไปยงั NIH และ IRB 
 
ความเส่ียงและผลประโยชน์ 

วิธีการและการทดสอบการดาํเนินการทั้งหมดในการวิจยัคร้ังน้ีจะถูกดาํเนินการร่วมกนัในการปฏิบติัทางคลินิก 

และมีลกัษณะความปลอดภยัท่ีไดก้าํหนดไวเ้ป็นอยา่งดี นอกจากน้ี 

วิธีการดาํเนินการทั้งหมดในการวิจยัคร้ังน้ีจะถูกดาํเนินการทัว่ไปสาํหรับผูป่้วยท่ีลงทะเบียนในการวิจยั ยกเวน้ CCTA คือผูท่ี้มี SIHD 
และอยา่งนอ้ยขาดเลือดในระดบัปานกลาง วิธีการเพียงอยา่งเดียวท่ีการกระทาํเพื่อวตัถุประสงคใ์นการวิจยัคือ CCTA แมว้า่ CCTA 
ไดรั้บการใชง้านเพิ่มมากข้ึนในการประเมินสถานะและขอบเขตของการเกิดโรคหลอดเลือดหวัใจ 

กไ็ม่ถือวา่เป็นมาตรฐานของการดูแลเม่ือนาํมาใชเ้ป็นลาํดบัการทดสอบในการทดลอง 

ความเส่ียงของการสวนหวัใจและการเปิดหลอดเลือดจะลดลงโดยการเลือกผูด้าํเนินการท่ีมีประสบการณ์ ท่ีตรงกบัเกณฑก์ารรับรองการวิจยั 

ความเส่ียงเหล่าน้ีจะเป็นยติุธรรมตามผลประโยชน์ท่ีอาจเกิดข้ึน (การลดลงในระยะยาวของเหตุการณ์ท่ีเกิดจากการเปิดหลอดเลือด ตามท่ีกล่าวไวใ้นตอนพื้นหลงั) 
 
ความเส่ียง: 
 
ความเส่ียงของ CCTA: ความเส่ียงหลกัคือการไดรั้บสารรังสีเพิ่มข้ึนจากการสแกน CCTA โดยเฉล่ีย ปริมาณรังสีรวมท่ีประมาณจากการวิจยัน้ี (CCTA 
สแกนหน่ึงคร้ัง) จะอยูใ่นช่วง 4-8 mSv ในการเปรียบเทียบ ปริมาณท่ีคาดหมายอ่ืนๆ ของรังสีทางการแพทยร์วมถึง ถ่ายภาพเอก็ซ์เรยห์นา้อก (0.05 mSv); 
สวนหวัใจแบบเปิดแผล (5-7 mSv); PCI (10-16 mSv); ทดสอบเวชศาสตร์นิวเคลียร์ขณะออกกาํลงักาย (12-30 mSv) ใน 1 ปี 

ผูค้นท่ีมีชีวิตอยูค่นท่ีระดบันํ้ าทะเลจะสัมผสักบัรังสีตามธรรมชาติประมาณ 3 mSv ดงันั้นปริมาณรังสีท่ีคาดหวงัจาก CCTA อยูใ่น 1-3 

เท่าของปริมาณดงักล่าว 
 
ความเส่ียงท่ีเป็นท่ีรู้จกัอ่ืนๆ ของ CCTA จะรวมถึงอาการภูมิแพ ้ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีรู้วา่มีอาการภูมิแพจ้ะถูกใหย้าล่วงหนา้ 

และผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีมีอาการแพอ้ยา่งรุนแรงต่อกมัมนัตรังสีท่ีใชถ่้ายภาพจะไม่ถูกรวมอยูใ่นการวิจยั ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ี eGFR 30-59 ml/min 
จะไม่ผา่นกระบวนการ CCTA เพื่อลดความเส่ียงจากการทดลองในวิธีการน้ี ดงัท่ีระบุไวข้า้งตน้ ผูป่้วยท่ีมี eGFR < 30 ml/min จะถูกยกเวน้ 

ยาออกฤทธ์ิปิดกั้นเบตา้ซ่ึงจะใชเ้ป็นประจาํในช่วง CCTA อาจก่อใหเ้กิดความดนัเลือดตํ่า หวัใจเตน้ชา้ หรือหลอดลมหดเกร็ง 

ส่วนไนโตรกลีเซอรีนสามารถลดความดนัเลือดและอาจทาํใหเ้กิดอาการปวดหวั ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะไดรั้บการตรวจสอบตลอดทั้งวิธีการสาํหรับการผลกระทบเหล่าน้ี 

และรับการรักษาในกรณีท่ีจาํเป็น 
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หญิงทุกคนในวยัก่อนหมดประจาํเดือนตอ้งรับการทดสอบการตั้งครรภท่ี์ไดผ้ลเป็นลบและจดัทาํเอกสารไวก่้อนท่ีจะดาํเนินการกบั CCTA 
หรือถูกใส่อยูใ่นทั้งสองกลุ่มการวิจยั 
 
ความเส่ียงของการสวนหวัใจ/ PCI/CABG: แต่ละวิธีการเหล่าน้ีจะถูกดาํเนินการร่วมกนัในการปฏิบติัทางคลินิกสาํหรับผูป่้วยท่ีมีคุณสมบติัสาํหรับการวิจยั 

ความเส่ียงท่ีสาํคญัของวธีิการเหล่าน้ีรวมถึง การเสียชีวิตของกลา้มเน้ือหวัใจ และโรคหลอดเลือดสมอง ความเส่ียงอ่ืนๆ ของการสวนและ PCI รวมถึง 

ปฏิกิริยาต่อรังสีอยา่งรุนแรงเช่น อาการแพอ้ยา่งรุนแรง, CABG ฉุกเฉิน, เลือดออก, ตอ้งการถ่ายเลือด, โรคไตจากกมัมนัตรังสี 

และภาวะแทรกซอ้นในการเขา้ถึงตาํแหน่งหลอดเลือด ไดแ้ก่ กอ้นเตน้ตุ๊บๆ บาดแผลใน AV, เลือดออกในส่วนท่ีอยูห่ลงัเยือ่บุช่องทอ้ง หรือการติดเช้ือ 

ความเส่ียงอ่ืนๆ ของ CABG รวมถึง การกลบัไปยงัหอ้งผา่ตดัเพราะการมีเลือดออก ความจาํเป็นสาํหรับการถ่ายเลือด การติดเช้ือ 

การใส่ท่อช่วยหายใจเป็นเวลานาน, การสั่นระริกของหวัใจหอ้งบน และกลา้มเน้ือบวม ความเส่ียงจากวิธีการเหล่าน้ีแตกต่างกนัไป 

โดยข้ึนอยูก่บัรายละเอียดของความเส่ียงของผูป่้วย 
 
มาตรการลดความเส่ียง: 

วิธีการร่วมวิจยัไดรั้บการออกแบบเพื่อจดัการและลดความเส่ียงผา่นการคดัเลือกผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมในการทดลอง ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะไดรั้บการดูแลอยา่งใกลชิ้ด 

ผา่นการทดลองท่ีจุดเวลามากมาย เพื่อท่ีจะตรวจสอบเก่ียวกบัสุขภาพของตนเอง นอกจากน้ี DSMB 
อิสระจะตรวจสอบความปลอดภยัของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัตลอดการวิจยั (ดูตอนท่ี 14.1) 

ประโยชน์: 

ผลการทดลอง ISCHEMIA ควรใหข้อ้มูลตามหลกัฐานท่ีจะสนบัสนุนการจดัการกบัผูป่้วยท่ีมี SIHD  

ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัอาจไดป้ระโยชน์จากการมีส่วนร่วมในการวิจยัคร้ังน้ี โดยไดรั้บยาและใหค้าํปรึกษาการดาํเนินชีวิตท่ีมีการพิสูจน์แลว้เพื่อปรับปรุงผลลพัธ์ในผูป่้วย 

เช่นเดียวกบัการมีส่วนร่วมของทีมงานเพิ่มเติมท่ีติดตามภาวะสุขภาพของผูเ้ขา้ร่วมวิจยั ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัอาจไดรั้บยาบางอยา่งและขดลวดท่ีไม่เสียค่าใชจ่้าย ถา้มี 

เป็นท่ีคาดหวงัวา่ ความรู้ท่ีไดจ้ะเป็นประโยชน์แก่ผูอ่ื้นท่ีมีเง่ือนไขทางการแพทยท่ี์คลา้ยกนัในอนาคต 
 
วตัถุประสงค์และเหตุผลของการตรวจสอบความปลอดภัย 

วตัถุประสงคห์ลกัดา้นความปลอดภยัใน ISCHEMIA เป็นการหาลกัษณะความเส่ียงของกลยทุธ์การจดัการแบบสุ่มทั้งสองแบบ 

และการตรวจสอบความเส่ียงท่ีไม่คาดคิดต่อผูเ้ขา้ร่วมวิจยั ยาและวิธีการทั้งหมดท่ีจะใช/้ดาํเนินการในการวิจยัน้ีมกัใช/้ดาํเนินการสาํหรับตวัช้ีวดัทางคลินิก 

โดยเป็นส่วนหน่ึงของมาตรฐานของการดูแล และมีรูปแบบความปลอดภยัท่ีไดก้าํหนดไวดี้แลว้ เน่ืองจากไม่มีอุปกรณ์ทางการวิจยั, ยา, การทดสอบ, 
การวินิจฉยัหรือหตัถการของการรักษาท่ีจะถูกทดสอบในการทดลองเชิงเปรียบเทียบน้ี การรายงานหลกัจะถูกกาํหนดตามกฎโดยทัว่ไป (45 CFR ตอนท่ี 46, 
ส่วนยอ่ย A) รวมทั้งแนวทางแนวปฏิบติัของ ICH, IRB และระเบียบขอ้บงัคบัของทอ้งถ่ิน  

การรายงานเหตุการณ์ไม่พงึประสงค์โดยผู้วจิัย 

ขอ้มูลเพื่อความปลอดภยัของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัการตรวจสอบจะถูกอ่านภายในฐานขอ้มูล EDC โดยเป็นส่วนหน่ึงของขอ้มูลการวิจยัท่ีจาํเป็น 

ไม่มีขอ้กาํหนดในการรายงานเฉพาะเพิ่มเติม 

ผูว้ิจยัของสถาบนัวิจยัควรปฏิบติัตามวิธีปฏิบติัทางคลินิกตามปกติท่ีสถาบนัของตนใชส้าํหรับการรายงานเหตุการณ์ร้ายแรงท่ีไม่คาดคิดและท่ีเก่ียวขอ้งกบัการมาตร

ฐานของยาและอุปกรณ์การดูแลไปยงัหน่วยงานกาํกบัดูแล  
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กจิกรรมทีจ่ะถูกตรวจสอบ 
 
การตรวจสอบความปลอดภยัใน ISCHEMIA จะมีความเก่ียวขอ้งกบัการประเมินอตัราการเกิดเหตุการณ์ของเหตุการณ์ทางคลินิกดงัต่อไปน้ี: 

1. ภาวะแทรกซอ้นของการทดสอบโรคหวัใจและหลอดเลือด (เช่น โทโมกราฟรังสีหลอดเลือดควบคุมดว้ยคอมพิวเตอร์ การสวนหวัใจ) 

และวิธีการรักษาโรค (เช่น PCI, CABG) 
2. เหตุการณ์ท่ีเกิดข้ึนในช่วงเวลาระหว่างการใหค้วามยนิยอมท่ีจะเขา้ร่วมทดลองและการถูกสุ่ม  
3. จุดยติุของการวิจยั 

1. ภาวะแทรกซ้อนของการทดสอบโรคหัวใจและหลอดเลอืดและวิธีการรักษาโรค 
ยาเสพติด วิธีการตรวจวินิจฉยัและวิธีการรักษาทั้งหมดท่ีจะใชใ้นการทดลองน้ีไดรั้บการประเมินอยา่งกวา้งขวางก่อนหนา้น้ี 

มีรูปแบบความปลอดภยักบัความเส่ียงและผลประโยชน์ท่ีรู้กนัท่ีกาํหนดไวดี้แลว้ และมีการใชเ้ป็นประจาํในการปฏิบติัทางคลินิก 

จะถือวา่เหตุการณ์ท่ีระบุดา้นล่างท่ีเกิดข้ึนภายใน 72 ชัว่โมงเน่ืองจากวิธีการเป็นภาวะแทรกซอ้นของการผา่ตดั 

เหตุการณ์ดา้นความปลอดภยับางอยา่งท่ีเก่ียวขอ้งกบัการทดสอบท่ีเฉพาะเจาะจงและวิธีการอ่านภายใน EDC นอกเหนือจากการเสียชีวิตเสียชีวิตและ MI 
จะรวมถึง: 

โทโมกราฟรังสีหลอดเลือดควบคุมดว้ยคอมพิวเตอร์: 

1. ปฏิกิริยาจากกมัมนัตรังสีอยา่งรุนแรงเช่น อาการแพอ้ยา่งรุนแรง 
2. ความไม่เสถียรของการไหลเวียนโลหิต ไดแ้ก่ หวัใจเตน้ชา้ท่ีมีอาการ ความดนัเลือดตํ่าเน่ืองจากยาออกฤทธ์ิปิดกั้นเบตา้ 

หรือเกลือไนเตรดท่ีไดรั้บสาํหรับการถ่ายภาพ CCTA  
3. หลอดลมหดเกร็งเฉียบพลนัเน่ืองจากการปิดลอ้มเบตา้สาํหรับการสแกน CCTA 
4. โรคไตท่ีสะทอ้นรังสีชดัเจน (CIN)  
5. การเปิดรับปริมาณรังสี 

 
นอกจากน้ี อุบติัการณ์ของการหาอาการตีบ LM ท่ีมีมีนยัสาํคญั (> 50%) 

ต่อการสวนหวัใจท่ีไม่ไดร้ายงานในโทโมกราฟรังสีหลอดเลือดควบคุมดว้ยคอมพิวเตอร์จะถูกตรวจสอบและรายงานไปยงั DSMB ผลการวิจยัอ่ืนๆ ของ 

CCTA ท่ีมีความสาํคญัทางคลินิก (เช่น หลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพอง หรือเน้ืองอกท่ีน่าสงสัย) จะถูกการรายงานไปยงัสถาบนัวิจยั 

และผูเ้ขา้ร่วมวิจยัอาจไดรั้บการยกเวน้จากการวิจยั 

การสวนหวัใจและ PCI: 

1. ปฏิกิริยาจากกมัมนัตรังสีอยา่งรุนแรงเช่น อาการแพอ้ยา่งรุนแรง 
2. โรคหลอดเลือดสมองก่อน ระหวา่งหรือหลงัจากวิธีการ  
3. CABG ฉุกเฉิน 
4. โรคไตจากกมัมนัตรังสี  
5. ภาวะแทรกซอ้นในการเขา้ถึงตาํแหน่งหลอดเลือด ไดแ้ก่ กอ้นเตน้ตุ๊บๆ, บาดแผลใน AV, เลือดออกในส่วนท่ีอยูห่ลงัเยือ่บุช่องทอ้ง 

 

CABG 
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1. กลบัไปท่ีหอ้งผา่ตดัอีกเพราะการตกเลือด 
2. ใส่ท่อช่วยหายใจเป็นเวลานาน  
3. กลา้มเน้ือบวม 
4. การสั่นระริกของหวัใจหอ้งบน 

 

2. เหตุการณ์ที่เกดิขึน้ในช่วงเวลาระหว่างการให้ความยนิยอมและการสุ่ม 
โดยทัว่ไป คุณสมบติัท่ีเหมาะสมสาํหรับการสุ่มจะไม่เป็นท่ีรู้กนัในเวลาท่ีลงทะเบียน แต่จะตอ้งไดรั้บการยนืยนัหลงัจากดาํเนินการวิธีการกรองเพิ่มเติม (เช่น 

ทดสอบการตั้งครรภแ์ละ CCTA แบบปกปิด) ผลกคื็อ อาจผา่นพน้ไปหลายวนัก่อนท่ีผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะถกูสุ่ม ความถ่ีของเหตุการณ์ทางคลินิก (เช่น 

การเสียชีวิตการเสียชีวิต, MI) ท่ีเกิดข้ึนในช่วงเวลาก่อนท่ีจะสุ่มจะถกูตรวจสอบและรายงานไปยงั DSMB 

 

3. เหตุการณ์ที่เป็นจุดยุตขิองการทดลอง 
จุดยติุของการทดลองท่ีเลือก (เช่น การเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ) จะถูกตรวจสอบในช่วงเวลาปกติในระหวา่งการทดลอง 

เพื่อวตัถุประสงคใ์นการปกป้องความปลอดภยัของผูเ้ขา้ร่วมวจิยั อตัราเหตุการณ์ในกลุ่มการรักษาแต่ละกลุ่มจะถกูทบทวนอยา่งเป็นความลบัโดย DSMB 
การวิเคราะห์เหล่าน้ีจะแจง้ขอ้เสนอแนะของ DSMB ท่ีจะหยดุหรือวิจยัต่อ หรือปรับเปล่ียนระเบียบวิธีการวิจยั (ดูตอนท่ี 12.2.6) 
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ข้อพจิารณาด้านจริยธรรม 

การปฏิบตัติามกฎระเบยีบและจริยธรรม 
 
การวิจยัทางคลินิกน้ีไดรั้บการออกแบบและจะตอ้งดาํเนินการและรายงานใหส้อดคลอ้งกบัการประชุมระหวา่งประเทศเก่ียวกบัความสอดคลอ้งกนั (ICH) 
แนวทางปฏิบติัฮาร์โมไนซ์ไตรภาคีสาํหรับการปฏิบติังานทางคลินิกท่ีดี กบัระเบียบขอ้บงัคบัของทอ้งถ่ินท่ีใชบ้งัคบั (รวมทั้งมติของยโุรป 2001/20/EC, 
กฎหมายและระเบียบของรัฐบาลกลางของสหรัฐอเมริกาเลขท่ี 45, และระเบียบของกระทรวงสาธารณสุขแรงงานและสวสัดิการของญ่ีปุ่น) 

และหลกัจริยธรรมท่ีวางไวใ้นปฏิญญาเฮลซิงกิ 
 
กระบวนการแสดงความยนิยอม 

นกัวิจยัตอ้งทาํใหแ้น่ใจวา่ ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะไดรั้บแจง้อยา่งชดัเจนและครบถว้นเก่ียวกบัวตัถุประสงค ์ความเส่ียงท่ีอาจเกิดข้ึน และปัญหาท่ีสาํคญัอ่ืนๆ 

ท่ีเก่ียวกบัการวิจยัทางคลินิกในอาสาสมคัรท่ีตนเองจะเขา้ร่วม 

จะตอ้งไดรั้บแบบแสดงความยนิยอมเป็นลายลกัษณ์อกัษรท่ีกาํหนดไดอ้ยา่งอิสระจากผูเ้ขา้ร่วมวิจยัทุกคน หรือในสถานการณ์ท่ีไม่สามารถไดรั้บความยนิยอม 

จะไดรั้บมาจากตวัแทนของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีเป็นตวัแทนท่ียอมรับตามกฎหมายก่อนท่ีจะมีส่วนร่วมในการวิจยัทางคลินิก ไดแ้ก่ ความยนิยอมใดๆ 

ต่อวิธีการตรวจคดักรองท่ีดาํเนินการเพื่อสร้างการมีคุณสมบติัท่ีเขา้ร่วมการวิจยั (เช่น CCTA) สิทธ์ิ 

ความปลอดภยัและความเป็นอยูข่องผูเ้ขา้ร่วมวิจยัการวิจยัเป็นขอ้พิจารณาท่ีสาํคญัท่ีสุด และควรอยูเ่หนือกวา่ผลประโยชน์ทางวิทยาศาสตร์และสังคม 

สตรีท่ีมีความสามารถในการมีบุตรจะถูกแจง้ใหท้ราบวา่ อาจมีความเส่ียงท่ีไม่รู้มาก่อนต่อทารกในครรภ ์ถา้การตั้งครรภไ์ดเ้กิดข้ึนในระหวา่งการวิจยั 

และสตรีสัมผสักบัรังสี (เช่น CCTA และการสวนหวัใจ และการเปิดหลอดเลือด ถา้ถูกสุ่มไปยงักลุ่มกลยทุธ์ INV) และยอมรับวา่ ในการเขา้ร่วมวิจยันั้น 

เจา้ตวัจะตอ้งคุมกาํเนิดอยา่งเคร่งครัดในช่วงเวลาของการวิจยัน้ี หากมีขอ้สงสัยท่ีผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีคาดหวงัไม่สอดคลอ้งกบัวิธีการวิจยัและ/หรือการติดตามใดๆ 

อยา่งน่าเช่ือถือ ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัไม่ควรจะเขา้ร่วมวิจยั 

ความรับผดิชอบของผู้วจิัยและ IRB/IEC/REB 

ระเบียบวิธีการวิจยัและรูปแบบการแสดงความยนิยอมท่ีเสนอ (แบบฟอร์มยนิยอมหลกั และแบบฟอร์มยนิยอมการทดสอบทางพนัธุศาสตร์) 

จะไดรั้บการตรวจทานและอนุมติัโดยคณะกรรมการท่ีถูกจดัตั้งข้ึนอยา่งถกูตอ้งในสถาบนัวิจยั/คณะกรรมการจริยธรรมอิสระ/คณะกรรมการจริยธรรมการวิจยั 

(IRB/IEC/REB) ท่ีสถาบนัวิจยัแต่ละแห่ง ขอ้ความท่ีลงนามและลงวนัท่ีของระเบียบวิธีการวิจยัและแบบฟอร์มความยนิยอมตอ้งไดรั้บอนุมติัจาก 

IRB/IEC/REB จาํเป็นตอ้งมีก่อนการเร่ิมตน้สถาบนัวิจยั ความยนิยอมผอ่นผนัท่ีแยกกนัของ IRB/IEC/REB อาจจาํเป็นสาํหรับการสาํรวจคดักรอง 

ทั้งน้ีตามระเบียบขอ้บงัคบัของทอ้งถ่ิน ก่อนท่ีจะเร่ิมตน้วิจยั หวัหนา้ผูว้ิจยัของสถาบนัวิจยัจะตอ้งลงช่ือในหนา้ลายเซ็นของระเบียบวิธีการวิจยั 

เพื่อยนืยนัขอ้ตกลงของเขา/เธอท่ีจะดาํเนินการวิจยัใหส้อดคลอ้งกบัเอกสารเหล่าน้ี และทาํตามคาํแนะนาํและวิธีการทั้งหมดท่ีพบในระเบียบวิธีการวิจยัน้ี 

และเพื่อใหก้ารเขา้ถึงขอ้มูลและบนัทึกทั้งหมดท่ีเก่ียวขอ้ง โดยผูต้รวจสอบ ผูต้รวจกาํกบั ตวัแทนประกนัคุณภาพทางคลินิก ตวัแทนท่ีกาํหนดของ CCC, 
IRB/IEC/REB และหน่วยงานกาํกบัดูแลตามความจาํเป็น ผูว้ิจยัจะตอ้งยอมรับท่ีจะใชค้วามขยนัเน่ืองจากเพื่อหลีกเล่ียงการเบ่ียงเบนระเบียบวิธีการวิจยั  

 
 
 
การแก้ไขระเบยีบวธีิการวจิัย 
 
การเปล่ียนแปลงใดๆ หรือการเพิ่มเติมระเบียบวิธีการวิจยัสามารถทาํไดใ้นการแกไ้ขระเบียบวิธีการวิจยัท่ีเป็นลายลกัษณ์อกัษร ท่ีตอ้งไดรั้บอนุมติัโดย CCC, 
หน่วยงานดา้นสุขภาพท่ีจาํเป็นและ IRB/IEC/REB การแกไ้ขเฉพาะท่ีจาํเป็นเพื่อความปลอดภยัของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัอาจจะถูกดาํเนินการก่อนท่ี 
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IRB/IEC/REB จะอนุมติั ทนัทีท่ีเป็นไปได ้และหากมีความเหมาะสม 

การเบ่ียงเบนการใชง้านหรือการเปล่ียนแปลงโดยการแกไ้ขระเบียบวิธีการวิจยัท่ีเสนอจะถกูเสนอไปยงั: (ก) IRB/IEC/REB 
สาํหรับทบทวนและอนุมติั/ความเห็นท่ีดี (ข) ผูส้นบัสนุนการวิจยั, NIH/NHLBI สาํหรับเป็นขอ้ตกลง และ, (ค) ผูมี้อาํนาจกาํกบัดูแล หากจาํเป็น 

แมจ้ะมีความจาํเป็นในการอนุมติัการแกไ้ขเพิ่มเติมของระเบียบวิธีการวิจยัท่ีเป็นทางการ คาดวา่ผูว้ิจยัจะดาํเนินการใดๆ 

ไดท้นัทีท่ีจาํเป็นสาํหรับความปลอดภยัของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีรวมอยูใ่นการวิจยัคร้ังน้ี แมว้า่การกระทาํน้ีหมายถึงการเบ่ียงเบนจากระเบียบวิธีการวิจยักต็าม 

ในกรณีเช่นนั้น CCC ควรไดรั้บการแจง้ถึงการกระทาํน้ี และ IRB/IEC/REB ท่ีสถาบนัวิจยัควรไดท้ราบ 
 
การบอกเลกิจากการวจิัยก่อนกาํหนด 

CCC และ NHLBI ยงัคงมีสิทธ์ิในการยติุการวิจยั สถาบนัวิจยัหรือผูว้ิจยัไดต้ลอดเวลา CCC จะติดตามความคืบหนา้ของการวิจยั หากมีการยนืยนั 

การวิจยัอาจจะถูกระงบัหรือยกเลิกก่อนกาํหนด หากมีการสังเกตถึงขอ้กงัวลดา้นความปลอดภยัท่ีจะมีความเส่ียงท่ีไม่มีเหตุผลต่อประชากรท่ีวิจยั 

หากผลการวิจยัจะส้ินสุดลงก่อนกาํหนด CCC จะใหค้าํสั่งเป็นหนงัสือใหห้วัหนา้ผูว้ิจยัของสถาบนัวิจยั เพื่อใหแ้จง้เตือนไปยงัสถาบนัวิจยั 

IRB/IEC/REB และผูเ้ขา้ร่วมวิจยัการวิจยั CCC ยงัจะแจง้เจา้หนา้ท่ีผูมี้อาํนาจท่ีเหมาะสม CCC สามารถยติุกิจกรรมการลงทะเบียนท่ีสถาบนัวิจยั 

หรือการร่วมวิจยัโดยผูว้จิยัและสถาบนัวิจยั ถา้มีหลกัฐานของความลม้เหลวของผูว้ิจยั 

ทั้งน้ีเพื่อรักษามาตรฐานทางคลินิกท่ีเพียงพอหรือเพื่อใหส้อดคลอ้งกบัระเบียบวิธีการวิจยั 

การแจง้เตือนการลงทะเบียนหรือเลิกการวิจยัหรือสถาบนัวิจยั/ผูว้ิจยัจะถกูส่งไปยงัผูว้ิจยัและ IRB/IEC/REB  
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องค์กรการวจิัย 

ISCHEMIA รับการสนบัสนุนจากสถาบนัหวัใจ ปอดและเลือดแห่งชาติของสหรัฐอเมริกา (NHLBI) ศนูยป์ระสานงานทางคลินิก (CCC) 
ประธานการวิจยัและคณะกรรมการการวิจยัมีความรับผิดชอบในการดาํเนินการโดยรวมของการวิจยั 

รวมทั้งการจดัการของสถาบนัวิจยัและการตรวจสอบสถาบนัวิจยัในประเทศท่ีเขา้ร่วม การวิเคราะห์ และการรายงาน ขอ้มูลและสถิติศนูยป์ระสานงาน (SDCC) 
เป็นผูรั้บผิดชอบในการจดัสรรการรักษาของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีมีคุณสมบติั และการประมวลผลจากขอ้มูลท่ีรวบรวมโดยสถาบนัวิจยัทางคลินิก หอ้งปฏิบติัการหลกั 

และศนูยป์ระสานงาน โปรแกรมการควบคุมคุณภาพ และการวิเคราะห์ทางสถิติและการรายงาน ศนูยป์ระสานงานภาพถ่ายการขาดเลือดเฉพาะท่ี (ICC) 
จะจดัระเบียบและดูแลหอ้งปฏิบติัการหลกัในการถ่ายภาพขณะออกกาํลงักาย ประสานงานและดาํเนินการระบบการวิจยัสาํหรับสถาบนัวิจยั 

และตรวจสอบประสิทธิภาพของการถ่ายภาพขณะออกกาํลงักายของสถาบนัวิจยั ศนูยป์ระสานงานเศรษฐศาสตร์และคุณภาพชีวิต (EQOLCC) 
เป็นผูรั้บผิดชอบในการดาํเนินการของคุณภาพชีวิตและเศรษฐกิจ และการลดค่าใชจ่้ายบางส่วนของการวิจยัน้ี 

หอ้งปฏิบติัการหลกัของโทโมกราฟรังสีหลอดเลือดควบคุมดว้ยคอมพิวเตอร์ (CCTA CL) จะแปลความหมายของภาพสแกน CCTA ทั้งหมด 

และจะใหก้ารสนบัสนุนทางเทคนิค หอ้งปฏิบติัการหลกัของการถ่ายภาพหวัใจขาดเลือด (ACL) 
จะแสดงลกัษณะกายวิภาคของหวัใจสาํหรับผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีผา่ตดัหลอดเลือดและผลของวิธีการ PCI เหล่านั้น สมาชิกของ NHLBI 
จะเขา้ร่วมในการเป็นผูน้าํการวิจยั รายละเอียดเก่ียวกบัศนูยห์ลกัและศูนยป์ระสานงานอาจพบไดใ้น MOO 

รายละเอียด ค่าใชจ่้าย และองคป์ระกอบของคณะกรรมการอาจพบไดใ้น MOO คณะกรรมการเหล่าน้ีจะรวมถึงผูน้าํ ผูบ้ริหาร 

คณะกรรมการกาํกบัคณะกรรมการรักษาทางการแพทยท่ี์เหมาะสมและการเปิดหลอดเลือดท่ีเหมาะสม คณะกรรมการสรรหาสตรีและชนกลุ่มนอ้ย 

คณะกรรมการวสัดุชีวภาพ สถิติ การวิจยัเสริม และส่ิงพิมพ ์
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การเข้าถึงข้อมูลและการแลกเปลีย่น 

คณะกรรมการส่ิงพิมพจ์ะอนุมติัการเขา้ถึงขอ้มูลการวิจยัแลตวัอยา่งทางชีวภาพ นกัวิจยัจะตอ้งยืน่ขออนุมติัในการเขา้ถึงตวัอยา่ง/ขอ้มูลในการทดลอง 

ISCHEMIA โครงการทดลอง ISCHEMIA จะเขา้ร่วมในหน่วยเกบ็ขอ้มูลกลาง NHLBI สาํหรับขอ้มูลการวิจยัและตวัอยา่ง 

การเขา้ถึงขอ้มูลทั้งหมดจะเป็นไปตามหลกัเกณฑท่ี์อธิบายไวใ้น NHLBI นโยบายการจาํกดัการเขา้ถึงขอ้มูล 

(www.nhlbi.nih.gov/resources/deca/policy_new.htm), นโยบายของการใชข้อ้มูลร่วมกนัของ NIH 
(http://grants.nih.gov/grants/gwas/index.htm), และนโยบายสาํหรับการแบ่งปันขอ้มูลท่ี NIH สนบัสนุนหรือดาํเนินการวิจยัต่างๆ 

ท่ีเก่ียวขอ้งกบัจีโนม (GWAS) http://grants.nih.gov/grants/gwas/index.htm) ท่ีเก่ียวกบัเอกสาร เน้ือหาท่ีเกบ็ และการกาํหนดเวลา 

http://www.nhlbi.nih.gov/resources/deca/policy_new.htm
http://grants.nih.gov/grants/gwas/index.htm
http://grants.nih.gov/grants/gwas/index.htm
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นโยบายส่ิงพมิพ์: ภาพรวม 

รายงานขั้นแรกและขั้นรองจากผลการวิจยัจะไดรั้บการตีพิมพใ์นวารสารท่ีไดรั้บการทบทวนจากผูท้รงคุณวฒิุ 

จะตอ้งส่งขอ้เสนอเพื่อนาํเสนอและส่ิงพิมพท่ี์ผสมผสานขอ้มูลท่ีไดจ้ากผูเ้ขา้ร่วมวิจยัในการทดลอง ISCHEMIA เพื่อตรวจทานโดยคณะกรรมการส่ิงพิมพ ์

ส่ิงพิมพห์ลกัจะไดรั้บการอนุญาตจากคณะกรรมการเรียบเรียงการทดลอง 

สถาบนัวิจยัไม่อนุญาตใหน้าํเสนอหรือเผยแพร่ขอ้มูลท่ีไดใ้นระหวา่งการดาํเนินการของการทดลองน้ีไดโ้ดยไม่ไดรั้บการอนุมติัจากคณะกรรมการส่ิงพิมพเ์สียก่อน 

ลิขสิทธ์ิของส่ิงพิมพท่ี์เก่ียวขอ้งกบั ISCHEMIA จะถกูกาํหนดโดยคณะกรรมการส่ิงพิมพ ์โดยคาํนึงถึงผลงานเพื่อการทดลองและการวิเคราะห์ท่ีเก่ียวขอ้ง 

อาจพบนโยบายการเผยแพร่เตม็รูปแบบไดใ้น MOO 
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