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สรปุการวจิยัทางคลนิกิ  

ชื�อการวจัิย International Study of Comparative Health Effectiveness with Medical and 
Invasive Approaches 

วัตถปุระสงคข์อง 
การวจัิย 

วัตถปุระสงคห์ลัก คอืเพื�อตัดสนิวา่กลยทุธก์ารรักษาแบบรกุลํSา ตั Sงแตเ่ริ�มมอีาการ 
(initial invasive; INV) โดยการตรวจสวนหัวใจ (cardiac catheterization) และ
การเปิดหลอดเลอืดหัวใจอยา่งเต็มที� (optimal revascularization) นอกเหนือไป 
จากการรักษาดว้ยยาอยา่งเต็มที� (optimal medical therapy; OMT) ในผูป่้วยที�เป็น
โรคหลอดเลอืดหัวใจขาดเลอืดชนดิคงที� (SIHD) และมภีาวะหัวใจขาดเลอืดระดับ
ปานกลางเป็นอยา่งนอ้ยจากการทดสอบภาวะหวัใจขาดเลอืด  
ถา้สามารถทําได ้จะสามารถลดอบุัตกิารณ์ของการเสยีชวีติเนื�องจากโรคหัวใจและ
หลอดเลอืดหรอืกลา้มเนืSอหัวใจตายที�ไมถ่งึแกช่วีติเมื�อเปรยีบเทยีบกับกลยทุธก์าร
รักษาแบบประคับประคอง (conservative strategy; CON) โดยการรักษาดว้ยยา
อยา่งเต็มที�เพยีงอยา่งเดยีวโดยสงวนการตรวจสวนหัวใจและการเปิดหลอดเลอืด 
ไวใ้นกรณี OMT ลม้เหลว 

วัตถปุระสงคร์อง คอื เพื�อตัดสนิวา่กลยทุธก์ารรักษาแบบ INV มปีระสทิธภิาพในการ
ชว่ยใหก้ารควบคมุอาการปวดเคน้หัวใจไดด้กีวา่กลยทุธก์ารรักษาแบบ CON หรอืไม ่
ซึ�งจะทําการประเมนิโดยใชส้เกลความถี�ของการเกดิอาการปวดเคน้หัวใจ Seattle 
Angina Questionnaire (SAQ) และคณุภาพชวีติที�จําเพาะตอ่โรคซึ�งจะประเมนิดว้ย
สเกลคณุภาพชวีติของ SAQ 

วัตถปุระสงคร์องอื�นๆ ไดแ้ก ่การเปรยีบเทยีบอบัุตกิารณ์โดยรวมของการเสยีชวีติ
เนื�องจากโรคหัวใจและหลอดเลอืด กลา้มเนืSอหวัใจตายที�ไมถ่งึแกช่วีติ ภาวะหัวใจ
หยดุเตน้ที�ไดรั้บการชว่ยใหฟื้Sนคนืชพี หรอื การเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาล
เนื�องจากอาการปวดเคน้หัวใจชนดิไมค่งที�หรอืหวัใจลม้เหลว องคป์ระกอบแตล่ะ
องคป์ระกอบของจดุยตุนิีS การเสยีชวีติจากทกุสาเหต ุสโตรค็ ตลอดจนการ
เปรยีบเทยีบการใชท้รัพยากรดา้นสขุภาพ คา่ใชจ้า่ย และ ความคุม้คา่ระหวา่ง 
กลยทุธท์ี�สุม่มาทั Sงสองแบบ 

รปูแบบการวจิัย ISCHEMIA เป็นการศกึษาประสทิธภิาพเชงิเปรยีบเทยีบในระดับนานาชาต ิจะมกีาร
รับสมคัรผูเ้ขา้รว่มการวจัิยหลังการทดสอบภาวะหัวใจขาดเลอืดที�มขีอ้บง่ชีSทางคลนิกิ
และผูเ้ขา้รว่มการวจัิยจะไดรั้บการสุม่ในอตัราสว่น 1:1 เพื�อเขา้กลุม่กลยทุธก์ารรักษา
แบบ INV หรอื CON  

จํานวนผูร้ว่มโครงการ ผูเ้ขา้รว่มโครงการประมาณ 8,000 คนจะไดรั้บการสุม่ 

สถานที�ทําการศกึษา หลายประเทศ: ศนูยว์จัิยประมาณ 500 แหง่ทั�วโลก 

เกณฑก์ารคัดเขา้ • มภีาวะหัวใจขาดเลอืดระดับปานกลางเป็นอยา่งนอ้ยจากการทดสอบภาวะหัวใจ
ขาดเลอืด (ดคํูาจํากดัความในภาคผนวก Aของโครงรา่งการวจัิย)  

• ผูเ้ขา้รว่มโครงการจะตอ้งเตม็ใจที�จะปฏบัิตติามขั Sนตอนตา่งๆ ในโครงการวจัิยใน
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ทกุๆ ดา้น ซึ�งรวมถงึการปฏบิตักิลยทุธก์ารรักษา การรักษาดว้ยยา และการเขา้
พบแพทยเ์พื�อตดิตามผลตามที�กําหนดไว ้

• ผูเ้ขา้รว่มโครงการจะตอ้งเตม็ใจมอบความยนิยอมเป็นลายลักษณ์อักษร 

• อาย ุ≥ 21 ปี 

เกณฑก์ารคัดออก • LVEF < 35% 

• มปีระวัตกิารตบีของหลอดเลอืดหัวใจดา้นซา้ยที�ไมไ่ดรั้บการป้องกนั >50% ใน 
การตรวจหลอดเลอืดหัวใจดว้ยเครื�องเอกซเรยค์อมพวิเตอร ์(CCTA) หรอืการ
ตรวจสวนหัวใจที�กอ่นหนา้นีS (ถา้ม)ี 

• พบ “no obstructive CAD” (มกีารตบี <50% ในเสน้เลอืดหลักชั Sนนอกทกุเสน้) 
ในการตรวจ CCTA กอ่นหนา้นีS หรอืการตรวจสวนหัวใจกอ่นหนา้นีSไมเ่กนิ 12 
เดอืน 

• กายวภิาคของหลอดเลอืดหัวใจไมเ่หมาะสําหรับการรักษาดว้ยวธิ ีPCI หรอื 
CABG  

• มอีาการปวดเคน้หัวใจในระดบัที�ไมส่ามารถยอมรับได ้ถงึแมว้า่จะไดรั้บการรักษา
ดว้ยยาอยา่งเต็มที�แลว้กต็าม 

• ผลการควบคมุอาการปวดเคน้หัวใจดว้ยยาไมเ่ป็นที�น่าพอใจอยา่งยิ�ง  

• มปีระวัตไิมใ่หค้วามรว่มมอืในการรับประทานยา  

• มกีลุม่อาการหลอดเลอืดหัวใจเฉียบพลันภายใน 2 เดอืนกอ่นหนา้นีS  

• ไดรั้บการทํา PCI ภายใน 12 เดอืนกอ่นหนา้นีS 

• มโีรคหลอดเลอืดสมองภายใน 6 เดอืนกอ่นหนา้ หรอืมเีลอืดออกในกะโหลก
ศรีษะที�เกดิขึSนเอง 

• มปีระวัตขิองหัวใจหอ้งลา่งเตน้เร็วผดิปกต ิ(ventricular tachycardia) ซึ�ง
ตอ้งการการรักษาเพื�อใหอ้าการหัวใจหอ้งลา่งเตน้เร็วผดิปกตหิยดุลงหรอื 
มปีระวัตขิองหัวใจหอ้งลา่งเตน้เร็วผดิปกตทิี�ตอ่เนื�องแบบแสดงอาการ 
(symptomatic sustained ventricular tachycardia) ที�ไมไ่ดเ้กดิจากสาเหตุ
ชนดิผันกลับไดท้ี�เกดิขึSนชั�วคราว 

• ภาวะหัวใจลม้เหลวคลาส III-IV ตามเกณฑข์อง NYHA ตั Sงแตเ่ริ�มตน้การศกึษา
หรอืเคยเขา้รับการรักษาตัวในโรงพยาบาลเพื�อรักษาการกําเรบิของภาวะหัวใจ
ลม้เหลวเรืSอรังภายใน 6 เดอืนกอ่นหนา้นีS 

• กลา้มเนืSอหัวใจโป่งพองหรอืภาวะกลา้มเนืSอหวัใจหนาที�ไมม่กีารขาดเลอืด 

• โรคไตระยะสดุทา้ยที�ไดรั้บการฟอกเลอืดดว้ยเครื�องไตเทยีมหรอื มอีตัราการ
กรองของไตโดยประมาณ (eGFR) <30 มล./นาท ี(ไมถ่อืเป็นเกณฑก์ารคัดออก
สําหรับการศกึษาแยกยอ่ย CKD, ดกูารศกึษาแยกยอ่ย CKD, หวัขอ้ 18) 

• โรคลิSนหัวใจชนดิรา้ยแรง หรอื โรคลิSนหัวใจที�อาจตอ้งการการผา่ตดั หรอืการ
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เปลี�ยนลิSนหัวใจผา่นหลอดเลอืด (percutaneous valve replacement) ระหวา่ง
การศกึษา  

• แพส้ารทบึรังสซี ึ�งการใหย้าป้องกนัลว่งหนา้ไมส่ามารถป้องกนัผลขา้งเคยีงได ้
อยา่งเพยีงพอ หรอืเคยมอีาการแพอ้ยา่งรนุแรง (anaphylaxis) ตอ่สารทบึรังส ี

• มกีําหนดการที�จะตอ้งผา่ตัดใหญซ่ึ�งจําเป็นตอ้งหยดุรับประทานยาตา้นเกล็ด
เลอืดสองขนานชั�วคราว (ทั SงนีS ผูป่้วยอาจสามารถเขา้รว่มการศกึษาไดห้ลังการ
ผา่ตัดดังกลา่ว) 

• อายคุาดเฉลี�ยตํ�ากวา่ระยะเวลาของการศกึษาเนื�องจากโรคที�เป็นรว่มซึ�งไม่
เกี�ยวขอ้งกบัหัวใจและหลอดเลอืด  

• การตั Sงครรภ ์(ทราบวา่ตั Sงครรภ;์ ตอ้งไดรั้บการยนืยนักอ่นตรวจ CCTA และ/หรอื
การสุม่ ถา้มโีอกาสตั Sงครรภ)์ 

• ผูป่้วยซึ�งแพทยพ์จิารณาเห็นวา่อาจมกีารตบีของหลอดเลอืดหวัใจหลกัดา้นซา้ย
ที�ไมไ่ดรั้บการป้องกนัที�รา้ยแรง (ผูป่้วยซึ�งสามารถเขา้รับการตรวจ CCTA จะ
ไดรั้บการประเมนิหลอดเลอืดหัวใจโคโรนารหีลักดา้นซา้ยดว้ยสายตาโดย
หอ้งปฏบิตักิารกลางสําหรับตรวจ CCTA) 

• เขา้รว่มในการศกึษาอื�นซึ�งมกีารใชย้าหรอือปุกรณรั์กษาโรคหัวใจที�ยงัไมผ่า่นรับ
การรับรอง 

• ไมส่ามารถปฏบิัตติามขั Sนตอนตา่งๆ ในโครงรา่งการวจิัยได ้ 

• มนํีSาหนักตัวหรอืขนาดตัวเกนิขดีจํากัดสําหรับการตรวจ CCTA หรอืการตรวจสวน
หัวใจที�ศนูยว์จัิย 

• เพิ�งเริ�มมอีาการปวดเคน้หัวใจคลาส III ตามเกณฑข์องสมาคมหัวใจและหลอด
เลอืดแห่งแคนาดา (Canadian Cardiovascular Society) หรอือาการปวดเคน้
หัวใจใน คลาสใดๆ ที�มกีารดําเนนิโรคอยา่งรวดเร็วหรอืมแีบบแผนที�ทรดุลง
อยา่งรวดเร็ว 

• อาการปวดเคน้หัวใจคลาส IV ตามเกณฑข์องสมาคมหัวใจและหลอดเลอืดแหง่
แคนาดา รวมถงึอาการปวดเคน้หัวใจขณะพักที�ไมเ่กดิจากการกระตุน้  

• มคีวามเสี�ยงสงูในการเกดิเลอืดออกซึ�งอาจเป็นขอ้หา้มในการใชย้าตา้นเกล็ด
เลอืดสองขนาน 

• ผูท้ี�ไดรั้บการผา่ตัดเปลี�ยนหัวใจ 

• เคยทํา CABG, ยกเวน้การทํา CABG ที�ผา่นมานานกวา่ 12 เดอืน และมกีาย
วภิาคของหลอดเลอืดหัวใจที�เหมาะสําหรับการทํา PCI หรอืทํา CABG ซํSา  
เพื�อเปิดหลอดเลอืดที�ตบีตันในบรเิวณขาดเลอืดไปเลีSยงอยา่งสมบรูณ์  
(ตอ้งมกีารรับรองจาก CCC) 

จดุยตุปิฐมภมู ิ ระยะเวลาตั Sงแตเ่ริ�มตน้ไปจนถงึเกดิการเสยีชวีติเนื�องจากโรคหัวใจและหลอดเลอืด
หรอืกลา้มเนืSอหัวใจตายที�ไมถ่งึแกช่วีติ 
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จดุยตุทิตุยิภมู ิ • การควบคมุการปวดเคน้หวัใจตามสเกลความถี�ของการเกดิการปวดเคน้หัวใจ 
ของ SAQ  

• คณุภาพชวีติ-ที�จําเพาะตอ่โรคตามแบบประเมนิคณุภาพชวีติของ SAQ 

• จํานวนการเสยีชวีติเนื�องจากโรคหัวใจและหลอดเลอืด กลา้มเนืSอหัวใจตาย 
ที�ไมถ่งึแกช่วีติ หรอืโรคหลอดเลอืดสมองรวมกัน 

• จํานวนการเสยีชวีติเนื�องจากโรคหัวใจและหลอดเลอืด กลา้มเนืSอหัวใจตาย 
ที�ไมถ่งึแกช่วีติ ภาวะหัวใจหยดุเตน้ที�ไดรั้บการชว่ยใหฟื้Sนคนืชพี หรอื การเขา้รับ 
การรักษาในโรงพยาบาลเนื�องจากอาการปวดเคน้หัวใจชนดิไมค่งที�หรอืหัวใจ
ลม้เหลวรวมกัน 

• การเสยีชวีติ-จากทกุสาเหต ุ

• การเสยีชวีติจากโรคหัวใจและหลอดเลอืด 

• กลา้มเนืSอหัวใจตายที�ไมถ่งึแกช่วีติ  

• ภาวะหัวใจหยดุเตน้ที�ไดรั้บการชว่ยใหฟื้Sนคนืชพี 

• การเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาลสําหรับอาการปวดเคน้หนา้อกชนดิไมค่งที� 

• การเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาลเนื�องจากหวัใจลม้เหลว 

• โรคหลอดเลอืดสมอง 

• จํานวนการเสยีชวีติเนื�องจากโรคหัวใจและหลอดเลอืด กลา้มเนืSอหัวใจตายที�ไม่
ถงึแกช่วีติ ภาวะหัวใจหยดุเตน้ที�ไดรั้บการชว่ยใหฟื้Sนคนืชพี หรอื การเขา้รับการ
รักษาในโรงพยาบาลเนื�องจากอาการปวดเคน้หัวใจชนดิไมค่งที�หรอืหวัใจ
ลม้เหลวรวมกัน 

• การใชท้รัพยากรดา้นสขุภาพ คา่ใชจ้า่ย และความคุม้คา่ 

กําหนดการประเมนิ การตรวจคัดกรองคณุสมบัตเิบืSองตน้, การเขา้พบแพทยเ์พื�อรับการตรวจ CCTA,  
การสุม่, 1.5 เดอืน, 3 เดอืน, 6 เดอืน, 12 เดอืน, และทกุๆ 6 เดอืนหลังจากนัSน 

ระยะเวลา 
ในการศกึษา 

การรับสมัครผูเ้ขา้รว่มการศกึษาจะใชเ้วลาประมาณ 4 ปี โดยคาดวา่จะมกีารตดิตาม
ผลอยา่งนอ้ย 18-24 เดอืน และการตดิตามโดยเฉลี�ยประมาณ 4 ปี  

คณะกรรมการวนิจิฉัย
เหตกุารณท์างคลนิกิ 

เหตกุารณต์อ่ไปนีS จะถกูตัดสนิโดยคณะกรรมการวนิจิฉัยเหตกุารณ์ทางคลนิกิแบบ
ปกปิด: การเสยีชวีติ กลา้มเนืSอหัวใจตาย ภาวะหวัใจหยดุเตน้ที�ไดรั้บการชว่ยให ้
ฟืSนคนืชพี การเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาลเนื�องจากอาการปวดเคน้หัวใจชนดิ 
ไมค่งที� การเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาลเนื�องจากหวัใจลม้เหลว และ โรคหลอด
เลอืดสมอง 

คณะกรรมการ
ตรวจสอบขอ้มลู 
และความปลอดภัย 

คณะกรรมการตรวจสอบขอ้มลูและความปลอดภัยอสิระจะแนะนํา NHLBI และ
หัวหนา้โครงการวจัิยเกี�ยวกบัความปลอดภัยและความกา้วหนา้โดยรวมของ
การศกึษา 
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การพจิารณา 
ทางสถติ ิ

คาดวา่ขนาดตัวอยา่งของผูเ้ขา้รว่มโครงการที�ไดรั้บการสุม่อยูท่ ี�ประมาณ 8,000 คน 
เพื�อใหไ้ดกํ้าลังสงูกวา่ 90% ในการวัดอตัรารวมของเหตกุารณป์ฐมภมูทิี�ลดลง 15% 
ในผูเ้ขา้รว่มโครงการที�ไดรั้บการสุม่ไปยังกลุม่ที�ไดร้ับการรักษาแบบ INV เมื�อ
เปรยีบเทยีบกับ CON 

การศกึษาแยกยอ่ย 
(ไมบ่ังคับ) 

1. การศกึษาแยกยอ่ย ISCHEMIA-CKD 
ผูป่้วยเพิ�มเตมิประมาณ 1,000 คนที�ม ีCKD ขั Sนรนุแรง (อตัราการกรองของไต
โดยประมาณ [eGFR] <30 หรอืไดรั้บการตรวจเลอืดดว้ยเครื�องไตเทยีม) ที�มี
ภาวะหัวใจขาดเลอืดปานกลางถงึรนุแรงและเป็นผูท้ ี�ผา่นเกณฑก์ารคัดเขา้และ
การคัดออกของการศกึษา ISCHEMIA อื�นๆ ทั Sงหมด (นอกเหนอืจาก eGFR)  
จะเขา้ในการศกึษาแยกยอ่ย ISCHEMIA-CKD วัตถปุระสงคห์ลักของการศกึษานีS 
คอื เพื�อตัดสนิวา่กลยทุธก์ารรักษาแบบรกุลํSาตั Sงแตเ่ริ�มมอีาการ (INV) สามารถ
ลดอบุัตกิารณ์รวมของการเสยีชวีติจากทกุสาเหตหุรอืกลา้มเนืSอหัวใจตายที�ไมถ่งึ
แกช่วีติไดม้ากกวา่กลยทุธก์ารรักษาแบบประคบัประคอง (CON) โดยการรักษา
ดว้ยยาอยา่งเต็มที�เพยีงอยา่งเดยีวโดยสงวนการตรวจสวนหัวใจและการเปิด
หลอดเลอืดที�อดุตันไวสํ้าหรับผูป่้วยที�มอีาการปวดเคน้หวัใจที�ดืSอตอ่การรักษา 
กลุม่อาการหลอดเลอืดหัวใจเฉียบพลัน หัวใจลม้เหลวชนดิขาดเลอืดเฉียบพลนั
หรอืภาวะหัวใจหยดุเตน้ที�ไดรั้บการชว่ยใหฟื้Sนคนืชพีหรอืไม ่การศกึษานีSได ้
ออกแบบใหดํ้าเนนิการอยา่งตอ่เนื�องกบัการศกึษาหลักแตศ่นูยว์จิัยสามารถ
ปฏเิสธไดห้ากไมต่อ้งการเขา้รว่มการศกึษา ด ูหัวขอ้ 18 สําหรับขอ้มลูเพิ�มเตมิ 
 

2. CIAO-ISCHEMIA (การเปลี�ยนแปลงของภาวะหวัใจขาดเลอืดและการปวดเคน้
หัวใจตลอดหนึ�งปีในผูท้ี�ไมผ่า่นการคัดกรองของการศกึษา ISCHEMIA ที�ไมม่ ี
โรคหลอดเลอืดหัวใจตบีในการตรวจหลอดเลอืดหัวใจดว้ยเครื�องเอกซเรย์
คอมพวิเตอร)์ ด ูภาคผนวก B 

จะเปิดรับผูเ้ขา้รว่มโครงการ 300 คนที�ไมผ่า่นการตรวจคัดกรองจากการศกึษา
หลักโดยใชผ้ลการตรวจ stress echo หรอื CMR และถกูคัดออกจากการศกึษา
หลักเนื�องจากไมพ่บ CAD แบบอดุกั Sนจากการตรวจ CCTA ผูเ้ขา้รว่มโครงการ
ไดรั้บการประเมนิอาการและทํา stress imaging ซํSาที�หนึ�งปี 
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1. รายการคาํยอ่และคาํจาํกดัความ  

ACC American College of Cardiology (วทิยาลัยโรคหวัใจแหง่สหรัฐอเมรกิา) 

ACE-I angiotensin converting enzyme inhibitor (ยายบัยั Sงแองจโิอเทนซนิคอนเวอรต์งิ
เอนไซม)์ 

ACS acute coronary syndrome (กลุม่อาการหลอดเลอืดหัวใจเฉียบพลัน) 

AHA American Heart Association (สมาคมแพทยโ์รคหัวใจแหง่สหรัฐอเมรกิา) 

AST aspartate aminotransferase (แอสปารเ์ตต อะมโินทรานสเ์ฟอเรส) 

ALT alanine aminotransferase (อะลานนี อะมโินทรานสเ์ฟอเรส) 

BARI 2D Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes trial 

CABG coronary artery bypass graft (การผา่ตดับายพาสหลอดเลอืดหัวใจ) 

CAD coronary artery disease (โรคหลอดเลอืดหัวใจตบี)  

Cath cardiac catheterization (การตรวจสวนหัวใจ) 

CCC Clinical Coordinating Center (ศนูยป์ระสานงานดา้นคลนิกิ) 

CCS Canadian Cardiovascular Society (สมาคมแพทยโ์รคหัวใจและหลอดเลอืดแหง่
แคนาดา)  

CCTA coronary computed tomography angiography (การตรวจหลอดเลอืดหัวใจดว้ย
เครื�องเอกซเรยค์อมพวิเตอร)์ 

CEC clinical event adjudication committee (คณะกรรมการวนิจิฉัยเหตกุารณ์ทางคลนิกิ) 

CI confidence interval (ชว่งความเชื�อมั�น) 

CKD Chronic kidney disease (โรคไตเรืSอรัง, หมายถงึโรคไตที�มอัีตราการกรองของไต
โดยประมาณ [eGFR] <30 หรอื ไดรั้บการฟอกเลอืดว้ยเครื�องไตเทยีม) 

CK-MB creatinine kinase-MB (ครเีอตนินี ไคเนส-เอ็มบ)ี 

CIAO-ISCHEMIA การศกึษาแยกยอ่ย การเปลี�ยนแปลงของภาวะหัวใจขาดเลอืดและการปวดเคน้หัวใจ
ตลอดหนึ�งปีในผูท้ี�ไมผ่่านการคัดกรองของการศกึษา ISCHEMIA ที�ไมม่โีรคหลอด
เลอืดหัวใจตบีตันในการตรวจหลอดเลอืดหัวใจดว้ยเครื�องเอกซเรยค์อมพวิเตอร)์ 

CL Core laboratory (หอ้งปฏบิตักิารหลัก) 

CMR cardiac magnetic resonance (การตรวจหัวใจดว้ยคลื�นแมเ่หลก็ไฟฟ้า) 
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CON กลยทุธก์ารรักษาแบบประคับประคอง (การรักษาเบืSองตน้ดว้ยการใหย้าอยา่งเต็มที� 
(OMT) เพยีงอยา่งเดยีวโดยสงวนการตรวจสวนหวัใจและการเปิดหลอดเลอืดที�อดุตนั
ไวส้ําหรับกรณีที�เกดิอาการดืSอตอ่การรักษาหรอืเหตกุารณข์าดเลอืดอยา่งเฉียบพลนั) 

COURAGE Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug Evaluation 
trial 

CV Cardiovascular (เกี�ยวกับหัวใจและหลอดเลอืด) 

DASI Duke Activity Status Index (ดัชนคีวามสามารถในการทํากจิกรรมของ Duke) 

DNA deoxyribonucleic acid (กรดดอีอกซไีรโบนวิคลอีกิ) 

DSMB Data and Safety Monitoring Board (คณะกรรมการตรวจสอบขอ้มลูและความ
ปลอดภัย) 

ECG Electrocardiogram (การตรวจคลื�นไฟฟ้าหัวใจ) 

Echo echocardiography (การตรวจหัวใจดว้ยคลื�นเสยีงความถี�สงู)  

eCRF electronic case report form (แบบฟอรม์รายงานเหตกุารณ์แบบอเิล็คทรอนกิส)์ 

EDC electronic data capture (เครื�องเก็บขอ้มลูอัตโนมัต)ิ 

EDTA ethylenediaminetetraacetic acid (กรดเอธลินีไดอะมนีเตตระอะซตีกิ) 

ERES electronic signature (การลงนามแบบอเิล็กทรอนกิส)์ 

eGFR estimated glomerular filtration rate (อัตราการกรองของไตโดยประมาณ) 

EQ-5D การวัดทางดา้นสขุภาพจากความพงึพอใจโดยทั�วไปแบบรายงานดว้ยตนเอง ซึ�งพัฒนา
โดยกลุม่ EuroQol  

EQOL economic and quality of life (เศรษฐศาสตรแ์ละคณุภาพชวีติ) 

EQOLCC EQOL Coordinating Center (ศนูยป์ระสานงาน EQOL) 

ESC European Society of Cardiology (สมาคมหทัยวทิยาแหง่ยโุรป) 

ETT Exercise tolerance testing ( การตรวจสมรรถภาพหัวใจขณะออกกําลังกาย) 

EU Directive European Union Directive on Data Privacy (ระเบยีบขอ้บังคับวา่ดว้ยการคุม้ครอง
ขอ้มลูสว่นบคุคลแหง่สหภาพยโุรป) 

FFR fractional flow reserve (เครื�องวัดคา่ดัชนีช ีSวัดความรนุแรงของอาการหลอดเลอืด
หัวใจตบี) 
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HbA1c hemoglobin A1c (ฮโีมโกลบนิ A1c) 

HDL high density lipoprotein (ไลโปโปรตนีความหนาแน่นสงู) 

HF heart failure (หัวใจลม้เหลว) 

HIPAA Health Insurance Portability and Accountability Act (กฎหมายวา่ดว้ยการควบคมุ
และการสง่ผา่นขอ้มลูทางดา้นการประกันสขุภาพ) 

HR Hazard Ratio (อตัราสว่นความเสี�ยง) 

ICC Ischemia Imaging Coordinating Center (ศนูยป์ระสานงานการบนัทกึภาพรังสขีอง
ภาวะหัวใจขาดเลอืด) 

ICH International Conference on Harmonization 

IEC institutional ethics committee (คณะกรรมการจรยิธรรมการวจัิยประจําสถาบนั) 

INV invasive management strategy (กลยทุธก์ารจดัการแบบรกุลํSา) (การตรวจสวน
หัวใจที�มจีดุมุง่หมายเพื�อทําการเปิดหลอดเลอืดที�อดุตันอยา่งเต็มที�รว่มกบัการรักษา
ดว้ยยาอยา่งเต็มที�) 

IRB Institutional Review Board (คณะกรรมการตรวจสอบการวจัิยประจําสถาบนั) 

ISCHEMIA การศกึษา International Study of Comparative Health Effectiveness with 
Medical and Invasive Approaches  

IVRS interactive voice response system (ระบบบรกิารขอ้มลูเสยีงอัตโนมตั)ิ 

IVUS intravascular ultrasound (การตรวจสภาพภายในหลอดเลอืดหวัใจ ดว้ยคลื�นอัลตรา
ซาวนด)์ 

IXRS interactive web response system (ระบบบรกิารขอ้มลูทางเว็บอตัโนมตั)ิ 

LM CAD left main coronary artery disease (การตบีของหลอดเลอืดหวัใจโคโรนารดีา้นซา้ย) 

LOT-R Life Orientation Test – Revised (การทดสอบมมุมองดา้นบวก-ฉบับปรับปรงุ) 

LVEF left ventricular ejection fraction (ความสามารถของหัวใจหอ้งลา่งซา้ยในการบบี
เลอืดออกจากหัวใจ) 

MI myocardial infarction (กลา้มเนืSอหวัใจขาดเลอืด)  

MOE margin of error (ความคลาดเคลื�อน) 

MOO Manual of Operations (คูม่อืการปฏบิตังิาน) 
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MPI myocardial perfusion imaging (การสแกนการไหลเวยีนเลอืดในกลา้มเนืSอหัวใจ) 

NHLBI National Heart, Lung, and Blood Institute (สถาบนัหัวใจ ปอด และโลหติ
แหง่ชาต)ิ 

NIH National Institutes of Health (สถาบนัสขุภาพแหง่ชาต)ิ 

NINDS National Institute of Neurological Disorders and Stroke (สถาบนัโรคระบบ
ประสาทและหลอดเลอืดสมองแหง่ชาต)ิ 

NYHA New York Heart Association (สมาคมแพทยโ์รคหัวใจแหง่นวิยอรก์) 

OMT optimal medical therapy (การรักษาดว้ยยาอยา่งเตม็ที�) 

ORT optimal revascularization therapy (การเปิดหลอดเลอืดที�อดุตันอยา่งเต็มที�) 

PACE การประเมนิและการใหคํ้าปรกึษาในดา้นการออกกําลังกายและโภชนาการโดยยดึ
ผูป่้วยเป็นศนูยก์ลาง 

PCI percutaneous coronary intervention (การรักษาหลอดเลอืดหัวใจตบีตัน 
ผา่นสายสวน) 

PET positron emission tomography (โพสติรอน อมีชิชนั โทโมกราฟี) 

PHI protected health information (ขอ้มลูดา้นสขุภาพที�ปกปิด) 

PHQ-8 Patient Health Questionnaire (แบบสอบถามสขุภาพผูป่้วย)-8 

PI Principal Investigator (ผูว้จัิยหลัก) 

PIPEDA Personal Information Protection and Electronic Documents Act  
(กฎหมายคุม้ครองขอ้มลูสว่นบคุคลและเอกสารอเิลก็ทรอนกิส)์ 

PSS Perceived Stress Scale (แบบวัดความเครยีด) 

REB Research Ethics Board (คณะกรรมการจรยิธรรมการวจิยั) 

RNA ribonucleic acid (กรดไรโบนวิคลอีกิ) 

SAC statistical analysis center (ศนูยว์เิคราะหท์างสถติ)ิ 

SAQ Seattle Angina Questionnaire (แบบสอบถามอาการปวดเคน้หัวใจซแีอตเตลิ) 

SDCC (Statistical and Data Coordinating Center) ศนูยป์ระสานงานดา้นสถติแิละขอ้มลู 

SIHD (stable ischemic heart disease) โรคหลอดเลอืดหัวใจขาดเลอืดชนดิคงที� 

SPECT single photon emission computed tomography  
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(ซงิเกลิ โฟตอน อมีชิชนั คอมพวิต ์โทโมกราฟี) 

WHF World Heart Federation (องคก์รสหภาพหัวใจแหง่โลก) 
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2. ความสาํคญัและที1มาของปญัหาการวจิยั  

โรคหลอดเลอืดหัวใจตบี (CAD) เป็นสาเหตอุนัดับตน้ๆ ของการเสยีชวีติและการเจ็บป่วยทั�วโลก และเป็นโรค
ที�พบในชาวอเมรกินัถงึ 17.6 ลา้นคน ซึ�งในแตล่ะปีจะมชีาวอเมรกัินเสยีชวีติจากโรคนีSประมาณ 450,000 ราย
1 ในแตล่ะปี มผีูเ้สยีชวีติจาก CAD 7.2 ลา้นรายทั�วโลก2 แนวทางการประเมนิและรักษา CAD แบบรกุลํSาเป็น
แนวทางปฏบิตัทิี�ใชก้นัโดยทั�วไป แตห่ลกัฐานที�แสดงใหเ้หน็วา่แนวทางการจัดการนีSใหผ้ลการรักษาในระยะ
ยาวเป็นที�น่าพอใจสําหรับผูป่้วยที�มโีรคหัวใจขาดเลอืดชนดิคงที� (SIHD) ยังคงลา้หลังอยู ่ในการศกึษาวจัิย
ทางคลนิกิแบบสุม่ที�ดําเนนิการในทศวรรษ 1970 การเปิดหลอดเลอืดที�อดุตัน (การผา่ตัดบายพาสหลอด
เลอืดหัวใจ [CABG]) ทําใหก้ารรอดชวีติดขีึSนเมื�อเปรยีบเทยีบกบัการรักษาดว้ยยาในผูป่้วย SIHD3-6 โดยเห็น
ประโยชน์อยา่งชดัเจนมากที�สดุในกลุม่ผูป่้วยที�มลัีกษณะทางกายวภิาคที�มคีวามเสี�ยงสงู ความเกี�ยวโยง
ระหวา่งการศกึษาเหลา่นีSกบัผูป่้วยในปัจจบัุนที�เป็น SIHD ยังไมแ่น่ชดัเนื�องจากสาเหตหุลายประการ ที�สําคัญ
ที�สดุ การรักษาดว้ยยาที�มปีระสทิธภิาพที�ไดรั้บการพสิจูนใ์นการศกึษาใหม่ๆ  วา่สามารถลดเหตกุารณท์าง
คลนิกิไดก้ลับมกีารนํามาใชน้อ้ย การรักษาดังกลา่วไดแ้ก ่แอสไพรนิ ยากลุม่เบตา้บล็อกเกอร ์ยาลดไขมนั
กลุม่สเตตนิ ยายบัยั Sงแองจโิอเทนซนิคอนเวอรต์งิเอนไซม ์(ACE) และการปรับเปลี�ยนรปูแบบการดําเนนิชวีติ
7-17 โดยเฉพาะอยา่งยิ�ง ยาลดไขมนักลุม่สเตตนิในขนาดสงูถอืเป็นยาปรับเปลี�ยนการดําเนนิโรคและการ
ทํานายโรค นอกจากนีS คาดวา่การรักษาเหลา่นีSอาจลดความเสี�ยงสัมพัทธใ์นการเกดิเหตกุารณท์างคลนิกิได ้
โดยรวม ~50% 9, 18-20 ดังนัSน ความเกี�ยวขอ้งผลลัพธจ์ากการศกึษาเปรยีบเทยีบระหวา่งการรกัษาดว้ย 
CABG กบัการรักษาดว้ยยาที�ยคุแรกๆ เป็นไดอ้ยา่งมากก็แคเ่พยีงทฤษฎ ี

ในยคุปัจจบุัน มกีารศกึษาวจิัยเกี�ยวกับการเปิดหลอดเลอืดที�อดุตันนอกเหนอืจากการรักษาดว้ยยาเปรยีบ 
เทยีบกับการรักษาดว้ยยาเพยีงอยา่งเดยีวในประชากรผูป่้วยหลายกลุม่ การศกึษา Surgical Treatment for 
Ischemic Heart Failure (STICH) ไดป้ระเมนิการเสยีชวีติจากทกุสาเหตสุําหรับ CABG เปรยีบเทยีบกบั 
การรักษาดว้ยยาเพยีงอยา่งเดยีวในผูป่้วยหัวใจลม้เหลวที�มคีวามเสี�ยงตอ่การเสยีชวีติสงู: ซึ�งก็คอืผูท้ี�ม ีHF  
ขั Sนรนุแรง, ความสามารถในการบบีเลอืดออกจากหัวใจ ≤35%, และโรคหลอดเลอืดหัวใจตบี ผูป่้วยเหลา่นีS
ถกูคัดออกจากการศกึษา ISCHEMIA STICH รายงานวา่ไมม่คีวามแตกตา่งอยา่งมนัียสําคัญในการเสยีชวีติ
จากทกุสาเหต ุ(จดุยตุปิฐมภมู)ิ ระหวา่งกลยทุธใ์นการรักษาทัSงสองแบบ (P = 0.12); CABG ลดเหตกุารณ์
รว่มของการเสยีชวีติอันเนื�องมาจาก CV และการเขา้รักษาตัวในโรงพยาบาล21 ในการศกึษายอ่ย STICH, 
การอยูร่อดของกลา้มเนืSอหัวใจไมไ่ดแ้สดงใหเ้ห็นถงึผลลพัธ ์ในการรักษาที�แตกตา่งกันระหวา่งการทํา CABG 
กบัการรักษาดว้ยาเพยีงอยา่งเดยีว22  

การศกึษา Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug Evaluation 
(COURAGE)23 และการศกึษา Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes 
(BARI 2D)24 แสดงใหเ้หน็วา่ในผูป่้วยที�ม ีSIHD ซึ�งโดยมากไมม่กีารสญูเสยีการทําหนา้ที�ของ LV อยา่ง
รนุแรงนัSน กลยทุธก์ารจัดการดว้ยการเปิดหลอดเลอืดที�อดุตันรว่มกับการรักษาดว้ยยาอยา่งเต็มที� (OMT)  
ไมส่ามารถลดความเสี�ยงตอ่การเสยีชวีติหรอื MI เมื�อเปรยีบเทยีบกับ OMT เพยีงอยา่งเดยีว ประการสําคัญ 
การศกึษาทั SงสองนีSทําการสุม่ผูป่้วยหลังจากการตรวจสวนหวัใจ (cath) การตรวจสวนหัวใจเป็นการตรวจ
วนิจิฉัยแบบรกุลํSาซึ�งมักกอ่ใหเ้กดิกระบวนการตอ่เนื�องซึ�งรวมถงึการเปิดหลอดเลอืดที�อดุตัน25 ปรากฏการณน์ีS 
สว่นหนึ�งน่าจะมาจากทัศนคตริว่มกนัระหวา่งผูป่้วยและแพทยท์ี�คดิวา่ รอยตบีตันที�มองเหน็จากการตรวจสวน
หัวใจจําเป็นตอ้งไดรั้บการ “แกไ้ข” และขั Sนตอนการเปิดหลอดเลอืดที�อดุตันจะชว่ยยดือายแุละ/หรอืป้องกนั
การเกดิ MI ไมใ่ชเ่พยีงแคบ่รรเทาอาการปวดเคน้หัวใจ26-28 ดังนัSน การตัดสนิใจที�จะดําเนนิการรักษาดว้ย 
การเปิดหลอดเลอืดที�อดุตันมักจะขึSนอยูก่บัความเป็นไปไดท้างกายวภิาคมากกวา่หลักฐานที�บง่ชีSวา่การเปิด
หลอดเลอืดมปีระโยชนต์อ่การรักษา26, 28 สมมตฐิานที�แทจ้รงิของแนวทางนีSกค็อื การเปิดหลอดเลอืดหัวใจ 
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โคโรนารทีี�ตบีตันจะป้องกนัหรอืลดเหตกุารณ์ทางคลนิกิลงได ้จากผลการศกึษาแบบสุม่ในปัจจบุนั 
สมมตฐิานนีSยังไมไ่ดรั้บการรับรอง 

FAME 2 เป็นการศกึษาการรักษาดว้ยการทํา PCI ที�ชีSนําดว้ยคา่ FFR รว่มกบัการรักษาดว้ยยาเปรยีบเทยีบกับ
การรักษาดว้ยยาเพยีงอยา่งเดยีวในผูป่้วย SIHD ที�มกีารตบีตนัอยา่งนอ้ย 1 แหง่ที�มคีา่ FFR ≤0.80 ผูป่้วยที�
เพิ�งม ีACS และอาการปวดเคน้หัวใจคลาส IV ชนดิคงที�ไดเ้ขา้รว่มการศกึษานีSดว้ย FAME 2 ถกูยตุกิารศกึษา
กอ่นกําหนด หลังจากทําการรับสมัครตามแผนที�วางไวไ้ปเพยีง 54% เนื�องจากการลดลงอยา่งมนัียสําคัญ
ทางสถติขิองจดุยตุปิฐมภมู ิ(การเสยีชวีติ, MI, การเปิดหลอดเลอืดที�อดุตันอยา่งเรง่ดว่น) ในกลุม่ที�ไดรั้บ 
การทํา PCI ณ เวลาตดิตามผลโดยเฉลี�ยเพยีง 7 เดอืน29 ความแตกตา่งของจดุยตุปิฐมภมูมิสีาเหตจุากการ
เปิดหลอดเลอืดที�อดุตนัอยา่งเรง่ดว่นที�ลดลง โดยไมม่คีวามแตกตา่งของการเสยีชวีติหรอื MI ระหวา่งกลุม่
ตา่งๆ29 FAME 2 ประสบกับขอ้จํากดัที�คลา้ยคลงึกนัหลายประการในการศกึษากอ่นหนา้ โดยการสุม่ผูป่้วย
ทั Sงหมดหลังการตรวจสวนหัวใจเมื�อแพทยแ์ละผูป่้วยทราบลักษณะทางกายวภิาคและกายภาพแลว้ ซึ�งอาจ 
มอีทิธพิลตอ่การตดัสนิใจเขา้รับการเปิดหลอดเลอืดที�อดุตันอยา่งเรง่ดว่น หาก COURAGE และ BARI 2D 
ไดร้วมเอาการเปิดหลอดเลอืดที�อดุตันไวใ้นจดุยตุปิฐมภมู ิการศกึษาเหลา่นีSควรไดผ้ลลัพธท์ี�คลา้ยกนั 

ภาวะหัวใจขาดเลอืดปานกลางถงึรนุแรงถอืวา่เป็นตัวบง่ชีSความเสี�ยงตอ่การเกดิเหตกุารณท์างระบบหัวใจและ
หลอดเลอืดที�เพิ�มขึSน30 ยังไมท่ราบแน่ชดัวา่ระดบัของการขาดเลอืดที�รนุแรงมากขึSนอาจเพิ�มความเสี�ยงตาม
ผลไมพ่งึประสงคจ์ากการขาดเลอืดเอง การอดุตนัของรอยตบีตนัขั Sนรนุแรงซึ�งเป็นสาเหตขุองการขาดเลอืด 
หรอืวา่การขาดเลอืดที�มคีวามรนุแรงมากกวา่เป็นเพยีงแคตั่วบง่ชีSของภาวะหลอดเลอืดแดงแข็งที�กนิเนืSอที�
มากกวา่และมคีราบพลัคที�เสี�ยงตอ่การแตก (vulnerable plaque) มากกวา่ คราบพลัคที�เสี�ยงตอ่การแตกซึ�ง
อาจไมไ่ดเ้ป็นตัวจํากัดการไหลเวยีนของเลอืดโดยตัวของมนัเอง มักจะเป็นจดุที�เกดิการแตกของพลัคและลิ�ม
เลอืดและสาเหตขุองการเกดิ MI มากกวา่การตบีตันขัSนรนุแรง31-34 อยา่งไรกต็าม คราบพลัคแตล่ะจดุที�มกีาร
ตบีตันขั Sนรนุแรงมแีนวโนม้ที�จะอดุตันมากกวา่คราบพลัคที�มกีารตบีตันที�รนุแรงนอ้ยกวา่35 เป็นที�สังเกตวา่ 
การศกึษาใหม่ๆ  ตั Sงคําถามเกี�ยวกบัความสัมพันธร์ะหวา่งการมอียูแ่ละปรมิาณของการขาดเลอืดและผลลัพธท์ี�
เกดิขึSน การศกึษายอ่ยชิSนแรก (nuclear substudy) ของการศกึษา COURAGE ไมพ่บความสัมพันธร์ะหวา่ง
ระดับของการขาดเลอืดและความเสี�ยง36 ในการศกึษา Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure 
(STICH) ไมม่คีวามแตกตา่งในอัตราการเสยีชวีติหรอืการเขา้รักษาตัวในโรงพยาบาลจากความผดิปกตทิาง
ระบบหัวใจและหลอดเลอืดระหวา่งผูป่้วยที�มหีรอืไมม่กีารขาดเลอืดในกลุม่ที�มคีวามสามารถในการบบีเลอืด 
ออกจากหัวใจ 35% หรอืนอ้ยกวา่ และโรคหลอดเลอืดหัวใจตบีตนัที�สามารถรักษาดว้ย CABG37 นอกจากนีS 
การขาดเลอืดไมใ่ชส่ิ�งที�ใชทํ้านายการเสยีชวีติในผูป่้วยที�ไมม่อีาการที�เคยไดรั้บการเปิดหลอดเลอืดที�อดุตัน
และการขาดเลอืดที�ถกูเหนี�ยวนําไดจ้ากการสแกนการไหลเวยีนเลอืดในกลา้มเนืSอหวัใจ (MPI)38 

อํานาจของขั Sนตอนการวนิจิฉัย-การรักษาสรา้งความทา้ทายในการตคีวามอยา่งกวา้งขวางของผลจากการ 
ศกึษา COURAGE และ BARI 2D ไปสูก่ารปฏบิตั ิในทัSงสองการศกึษา การสุม่ผูป่้วยทั Sงหมดเฉพาะภายหลัง
ที�มองเห็นกายวภิาคของหลอดเลอืดหัวใจทําใหเ้กดิความกงัวลวา่ผูป่้วยหลายรายที�มรีอยโรคที�รนุแรงที�สดุ
และสามารถรักษาไดอ้าจไมไ่ดเ้ขา้รว่มการศกึษา แตก่ลบัไดรั้บการเปิดหลอดเลอืดที�อดุตนัไปเสยีกอ่นใน
ขณะที�ผูป่้วยนอนอยูบ่นเตยีงตรวจสวนหวัใจ ดังนัSน จงึเป็นการตัดกลุม่ที�มคีวามเสี�ยงสงูซึ�งมคีวามสําคัญออก
จากการศกึษาแบบไปขา้งหนา้ที�เขม้งวด ถงึแมว้า่การคน้พบวา่การเปิดหลอดเลอืดที�อดุตันโดยทันทใีนผูป่้วย
ที�มอีาการคงที�ไมส่ามารถป้องกนัการเสยีชวีติหรอื MI จะเป็นการบง่ชีSวา่การตรวจสวนหัวใจอาจไมจํ่าเป็นใน
ผูป่้วยกลุม่นีS ขอ้สรปุนีSยงัไมไ่ดรั้บการยนืยัน เนื�องจากการออกแบบโครงการวจัิยของการศกึษาหลักทัSงสองนีS 
ขอ้มลูจากการสังเกตชีSวา่การเปิดหลอดเลอืดแตเ่นิ�นๆ มคีวามสัมพันธก์บัความเป็นไปไดท้ี�อาจทําใหอ้ตัราการ
เสยีชวีติและ MI ลดลงในผูป่้วยที�มกีารขาดเลอืดปานกลางเป็นอยา่งนอ้ยที�ทํา MPI39-41 แตแ่นวคดินีSยงัไม่
เคยถกูนําไปศกึษาอยา่งเต็มรปูแบบในการศกึษาวจิัยทางคลนิกิแบบสุม่และศกึษาไปขา้งหนา้ ในการศกึษา
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ยอ่ยขนาดเล็ก (n=314) ในกลุม่ผูป่้วยซึ�งไดร้ับการสแกนการไหลเวยีนเลอืดในกลา้มเนืSอหัวใจขณะออก
กําลัง (stress perfusion scan) ณ เริ�มตน้การศกึษา (baseline) และการตดิตามผลที� 6-18 เดอืนใน
การศกึษา COURAGE มผีูป่้วย 105 รายที�มกีารขาดเลอืดปานกลางเป็นอยา่งนอ้ย ณ ตอนเริ�มตน้การศกึษา 
ซึ�งวัดโดย MPI ในหอ้งปฏบิตักิารหลัก ในผูป่้วย 105 รายนีS พบวา่การรักษาดว้ยการทํา PCI และ OMT  
มคีวามสัมพันธก์บัการขาดเลอืดที�ลดลงอยา่งมนัียสําคัญสงูกวา่การรักษาดว้ย OMT เพยีงอยา่งเดยีวใน
ขณะที�ทําการตดิตามผลดว้ยการทํา MPI42 สําหรับกลุม่ที�ไดรั้บการรักษาดว้ยการทํา PCI และ OMT รว่มกัน 
มอีตัราการเสยีชวีติหรอื MI ตลอดระยะเวลา 3.6 ปี เทา่กบั 16% สําหรับผูท้ี�มกีารลดลงของการขาดเลอืด
เมื�อเปรยีบเทยีบกบั 34% สําหรับผูท้ ี�ไมม่กีารลดลงของการขาดเลอืดอยา่งมนัียสําคญัเมื�อตดิตามผลดว้ย 
การทํา MPI ในทางตรงกนัขา้ม การวเิคราะหผ์ลลัพธข์องการศกึษา COURAGE ที�ใหมก่วา่ตามวธิกีารรักษา
ในผูป่้วย 468 รายที�ทางศนูยว์จัิยถอืวา่มอีาการขาดเลอืดปานกลางหรอืรนุแรง ณ ตอนเริ�มตน้การศกึษา  
ไมพ่บความแตกตา่งของการเสยีชวีติหรอื MI ระหวา่งกลุม่ที�ไดรั้บการรักษาดว้ย PCI+OMT เมื�อเปรยีบเทยีบ
กบักลุม่ที�ไดรั้บการรักษาดว้ย OMT เพยีงอยา่งเดยีว (P = 0.53)36 ความไรป้ระโยชนข์องการรักษาดว้ย PCI 
ในลักษณะเดยีวกันนีSไดป้รากฏอยูใ่นการวเิคราะหผ์ลการศกึษาในผูป่้วย 189 รายที�ไมไ่ดถ้กูตพีมิพ ์ซึ�งมี
อาการขาดเลอืดปานกลางเป็นอยา่งนอ้ยจากการตรวจ MPI ตอนเริ�มตน้การศกึษาที�หอ้งปฏบิัตกิารกลาง  
ซึ�งในผูป่้วยเหลา่นัSนไมม่กีารลดลงของการเสยีชวีติ/MI (PCI และ OMT เปรยีบเทยีบกับ OMT 24% กับ 
21% ตามลําดับ HR1.19, 95% CI0.65-2.18) การคัดเลอืกผูป่้วยเพื�อรับการรักษาดว้ยการเปิดหลอดเลอืด
ที�อดุตันซํSาไมม่คีวามสมัพันธก์บัความเสี�ยงตอ่การเสยีชวีติที�ลดลงในผูป่้วยที�มกีารขาดเลอืดชนดิไมม่อีาการ 
(silent ischemia) ที�ระยะเวลาเฉลี�ย 5 ปีหลังการเปิดหลอดเลอืดครั Sงแรกในการศกึษาเชงิสังเกต38 

ขอ้มลูจากรายงาน 9 ฉบบั ที1เป็นตวัแทนของผูป่้วย 5,833 ราย บง่ชี?วา่ผูป่้วยเพยีง 35 ถงึ 65%  
ที1มอีาการขาดเลอืดปานกลางหรอืรนุแรงจากการตรวจดว้ย MPI ไดถ้กูสง่ตวัเขา้รบัการตรวจสวน
หวัใจ ซึ1งสะทอ้นถงึความสมดลุของกลุม่ผูป่้วย43-51 ในปัจจบัุนยังไมเ่ป็นที�ทราบวา่อัตราการเขา้รับบรกิาร
ตรวจสวนหัวใจและการเปิดหลอดเลอืดเป็นสิ�งที�เหมาะสมตอ่การดแูลรักษาผูป่้วยอยา่งเหมาะสมที�สดุหรอืไม ่ 
ผลการศกึษา COURAGE และ BARI 2D เป็นสิ�งที�มคีณุคา่อยา่งมหาศาลตอ่แพทยผ์ูด้แูลผูป่้วย SIHD 
อยา่งไรกต็าม การศกึษาวจัิยทางคลนิกิเพื�อคน้หาวธิกีารจัดการที�เหมาะสมที�สดุสําหรับผูป่้วย SIHD ที�มี
ความเสี�ยงสงูพอๆ กนัยังไมส่ามารถดําเนนิการได ้หากผลของการศกึษา COURAGE และ BARI 2D ยังไม่
ออกมา อาการขาดเลอืดปานกลางหรอืรนุแรงเป็นตัวบง่ชีSวา่มคีวามเสี�ยงตอ่การเสยีชวีติที�สงูขึSน แตย่งัไมม่ี
การศกึษาทางคลนิกิที�ออกแบบมาเป็นอยา่งดทีี�ทําการศกึษาในผูป่้วยที�มกีารขาดเลอืดในระดับนีSที�มหีรอืไมม่ี
การตรวจสอบดกูายวภิาคของหลอดเลอืดหัวใจกอ่นทําการสุม่ที�ศกึษาวา่กลยทุธก์ารรักษาแบบรกุลํSาโดยการ
เปิดหลอดเลอืดหัวใจโดยทนัทจีะชว่ยใหผ้ลลพัธท์างคลนิกิและคณุภาพชวีติดขีึSนไดห้รอืไม ่เมื�อมองในแง่
หนึ�งการเปิดหลอดเลอืดก็อาจมปีระโยชน์ในทางคลนิกิ แตใ่นอกีแงห่นึ�งกลยทุธก์ารรักษาแบบรกุลํSาก็มี
คา่ใชจ้า่ยที�สงูมาก นี�เป็นปัญหาสําคญัอยา่งยิ�งที�จะตอ้งหาคําตอบ ผลจากการศกึษา ISCHEMIA จะสง่ผล
อยา่งยิ�งตอ่แนวทางการรักษา นโยบายสขุภาพ และหลักปฏบัิตทิางคลนิกิ  
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3. วตัถปุระสงคข์องการวจิยั 

วตัถปุระสงคห์ลกั 

วัตถปุระสงคห์ลักของการศกึษา ISCHEMIA คอื คอืเพื�อตัดสนิวา่กลยทุธก์ารรักษาแบบรกุลํSาตั Sงแตเ่ร ิ�มมี
อาการดว้ยการตรวจสวนหัวใจและการเปิดหลอดเลอืดที�อดุตันอยา่งเต็มที� (ถา้ทําได)้ นอกเหนือจาก OMT 
จะสามารถลดจดุยตุปิฐมภมูซิ ึ�งไดแ้กก่ารเสยีชวีติที�เกี�ยวเนื�องกับระบบหัวใจและหลอดเลอืด หรอืกลา้มเนืSอ
หัวใจตายที�ไมถ่งึแกช่วีติในผูเ้ขา้รว่มการวจิัยที�ม ีSIHD และมภีาวะหัวใจขาดเลอืดระดับปานกลางเป็นอยา่ง
นอ้ยในชว่งระยะเวลาการตดิตามผลประมาณ 4 ปี เมื�อเปรยีบเทยีบกับกลยทุธก์ารรักษาแบบประคับประคอง
ดว้ย OMT เพยีงอยา่งเดยีวโดยสงวนการตรวจสวนหัวใจไวสํ้าหรับกรณทีี� OMT ลม้เหลวหรอืไม ่

วตัถปุระสงคร์อง 

วัตถปุระสงคร์องคอื เพื�อเปรยีบเทยีบผลลัพธท์างคลนิกิและเศรษฐศาสตรต์อ่ไปนีSในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ถกู
สุม่เขา้กลุม่ที�ใชก้ลยทุธก์ารรักษาแบบ INV หรอืแบบ CON 

• การควบคมุอาการปวดเคน้หัวใจ ซึ�งจะประเมนิโดยแบบสอบถามอาการปวดเคน้หัวใจซแีอตเตลิ 
(SAQ) สเกลความถี�ของอาการปวดเคน้หัวใจ 

• คณุภาพชวีติที�จําเพาะตอ่โรคซึ�งจะประเมนิโดยสเกลคณุภาพชวีติของ SAQ 

• จํานวนการเสยีชวีติเนื�องจากโรคหัวใจและหลอดเลอืด กลา้มเนืSอหัวใจตายที�ไมถ่งึแกช่วีติ หรอื 
โรคหลอดเลอืดสมองรวมกัน 

• จํานวนการเสยีชวีติเนื�องจากโรคหัวใจและหลอดเลอืด กลา้มเนืSอหัวใจตายที�ไมถ่งึแกช่วีติ ภาวะ
หัวใจหยดุเตน้ที�ไดรั้บการชว่ยใหฟื้Sนคนืชพี หรอื การเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาลเนื�องจากอาการ
ปวดเคน้หัวใจชนดิไมค่งที�หรอืหัวใจลม้เหลวรวมกัน 

• การเสยีชวีติจากทกุสาเหต ุ

• การเสยีชวีติจากโรคหัวใจและหลอดเลอืด 

• กลา้มเนืSอหัวใจตายที�ไมถ่งึแกช่วีติ  

• ภาวะหัวใจหยดุเตน้ที�ไดรั้บการชว่ยใหฟื้Sนคนืชพี 

• การเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาลสําหรับอาการปวดเคน้หนา้อกชนดิไมค่งที� 

• การเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาลเนื�องจากหวัใจลม้เหลว 

• โรคหลอดเลอืดสมอง 

• จํานวนการเสยีชวีติเนื�องจากโรคหัวใจและหลอดเลอืด กลา้มเนืSอหัวใจตายที�ไมถ่งึแกช่วีติ หลอด
เลอืดสมองตบี/แตก ภาวะหัวใจหยดุเตน้ที�ไดรั้บการชว่ยใหฟื้Sนคนืชพี หรอื การเขา้รับการรักษาใน
โรงพยาบาลเนื�องจากอาการปวดเคน้หัวใจชนดิไมค่งที�หรอืหัวใจลม้เหลวรวมกนั 

• การใชท้รัพยากรดา้นสขุภาพ คา่ใชจ้า่ย และความคุม้คา่ 

โปรดด ูหัวขอ้ 18 สําหรับวัตถปุระสงคห์ลักและวัตถปุระสงคร์องของการศกึษาแยกยอ่ย ISCHEMIA-CKD 
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4. รปูแบบการวจิยั 

การศกึษา ISCHEMIA เป็นการศกึษาประสทิธภิาพแบบเปรยีบเทยีบในระดับนานาชาต ิผูเ้ขา้รว่มการศกึษา
ประมาณ 8,000 คนในศนูยว์จัิยประมาณ 500 แหง่ทั�วโลกที�เป็นโรคหวัใจขาดเลอืดชนดิคงที� (SIHD) และ 
มภีาวะหัวใจขาดเลอืดระดับปานกลางเป็นอยา่งนอ้ยจากการทดสอบภาวะหัวใจขาดเลอืด จะไดรั้บการสุม่ 
ในอัตราสว่น 1:1 เขา้สูก่ลุม่ที�ใชก้ลยทุธก์ารรักษาแบบ INV หรอืแบบ CON ในการศกึษาหลัก นอกจากนีS  
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาประมาณ 1,000 คน ที�เป็นโรคไตเรืSอรังระยะสดุทา้ย (ซ ึ�งตามคําจํากดัระบไุวว้า่มคีา่  
eGFR <30 หรอืกําลังไดรั้บการฟอกเลอืดดว้ยเครื�องไตเทยีม) และมภีาวะหัวใจขาดเลอืดระดับปานกลาง 
เป็นอยา่งนอ้ยจากการทดสอบภาวะหัวใจขาดเลอืดจะไดรั้บการสุม่ในอตัราสว่น 1:1 เขา้สูก่ลุม่ที�ใชก้ลยทุธ์
การรักษาแบบ INV หรอืแบบ CON ในการศกึษาแยกยอ่ย CKD ที�ไมบ่ังคับ (ด ูหัวขอ้ 18) นอกจากนีS จะมี
การดําเนนิการศกึษาแยกยอ่ยแบบไมบ่งัคับอื�นๆ (ด ูหัวขอ้ 19)  

4.1 ข ั?นตอนในการศกึษา 

ดรูายละเอยีดในรปูที� 1 ผูป่้วยที�มภีาวะหวัใจขาดเลอืดระดับปานกลางเป็นอยา่งนอ้ย (ดหัูวขอ้ 5.1) จะถกู 

ระบแุละคัดกรองตามเกณฑก์ารคัดเขา้/คัดออก (ดหัูวขอ้ 4.3) ผูป่้วยซึ�งคาดวา่มสีทิธิ�เขา้รว่มการศกึษา  

อาจไดรั้บการคัดกรองลว่งหนา้ ตัวอยา่งเชน่ กอ่นการทดสอบการขาดเลอืดซึ�งมขีอ้บง่ชีSทางคลนิกิ  
ในสถานพยาบาลที�ผูป่้วย SIHD เขา้รับการรักษา ผูป่้วยมคีณุสมบัตติรงตามเกณฑก์ารเขา้รว่มการวจัิยและ
อาการหัวใจขาดเลอืด (ตัดสนิโดยศนูยว์จัิย) และสนใจเขา้รว่มในการศกึษาจะลงทะเบยีนเขา้รว่มการศกึษา
โดยการลงนามในหนังสอืแสดงความยนิยอมและไดรั้บหมายเลขประจําตวัผา่นระบบบรกิารขอ้มลูเสยีง
อัตโนมตั ิ(IVRS) หรอืระบบบรกิารขอ้มลูทางเว็บอัตโนมตั ิ(IXRS) (ดหัูวขอ้ 5.3) ขอ้มลูการทดสอบ 

การขาดเลอืด (เชน่ ภาพถา่ย, ECG, รายงาน) ของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ลงทะเบยีนแลว้จะถกูสง่ตอ่ไปยัง
หอ้งปฏบิตักิารหลักที�เกี�ยวขอ้งดว้ยวธิกีารทางอเิล็กทรอนกิส ์(ดรูปูที� 1) 

ขั Sนตอนการตรวจ CCTA: ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ม ีeGFR >60 มล./นาท ีจะไดรั้บการตรวจ CCTA แบบปกปิด 
ยกเวน้วา่มกีารถา่ยภาพของหลอดเลอืดแดงของหัวใจดว้ย CCTA หรอืการตรวจหลอดเลอืดหัวใจแบบรกุลํSา
ภายใน 12 เดอืนโดยมกีารดําเนนิโรคทางคลนิกิแบบคงที� หรอืยกเวน้เมื�อศนูยว์จัิยเห็นวา่ CCTA ไมม่คีวาม
จําเป็นทางคลนิกิโดยองิตามขอ้ยกเวน้ที�ไดร้ะบไุวใ้น MOO และไดรั้บการอนุมตัจิาก CCC ตวัอยา่งการยกเวน้
ดังกลา่วอาจรวมถงึความแปรผันของการคํานวณคา่ eGFR ซึ�งขึSนอยูก่บันโยบายของหอ้งปฏบัิตกิารทอ้งถิ�น 
หรอืขอ้บังคับทอ้งถิ�นสําหรับการทํา CCTA ซึ�งแตกตา่งกนัไปในแตล่ะโครงการวจิัย ภาพถา่ย CCTA จะถกู
สง่ไปยังหอ้งปฏบัิตกิารหลกั CCTA ทางอเิล็กทรอนกิสเ์พื�อทําการแปลผล ภาพถา่ย CCTA ของหลอดเลอืด
หัวใจจะไมถ่กูแปลผลที�ศนูยว์จัิย ยกเวน้: 1) ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาถกูคัดออกเนื�องจากสิ�งที�ตรวจพบจาก  
CCTA ซึ�งรวมถงึสิ�งที�ตรวจพบโดยบังเอญิ ในกรณทีี�ตรวจพบสิ�งที�ทําใหจํ้าเป็นตอ้งคัดออก ผูเ้ขา้รว่ม
การศกึษาจะไมส่ามารถเขา้รว่มการศกึษาตอ่ไปได ้และจะมกีารสง่รายงานสิ�งที�ตรวจพบไปยังศนูยว์จัิย  
2) ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาถกูคัดออกจากการสุม่ดว้ยเหตผุลอื�นๆ 3) ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาไดรั้บการตรวจสวนหัวใจ
ซึ�งกําหนดโดยโครงการวจิัยหรอืไมไ่ดกํ้าหนดโดยโครงการวจิัย และการทบทวนสิ�งที�ตรวจพบใน CCTA มี
ความเหมาะสมตอ่การวางแผนการเปิดหลอดเลอืดที�อดุตนั  

ศนูยว์จัิยอาจแปลผลภาพถา่ย CT ของสว่นที�ไมใ่ชห่ลอดเลอืดหวัใจภายในประเทศเพื�อประเมนิสิ�งที�ตรวจพบ
โดยบังเอญิที�ไมเ่กี�ยวขอ้งกบัหลอดเลอืดหัวใจ ขอสนับสนุนใหทํ้าการทบทวน หากหอ้งปฏบิตักิารหลักตรวจ
พบบางสิ�งบางอยา่งโดยบังเอญิจากการตรวจ CCTA ซึ�งไมทํ่าใหผู้ป่้วยเสยีสทิธิ�การเขา้รว่มการวจัิย เชน่ กอ้น
ขนาดเล็กในปอด สามารถดรูายการสิ�งที�ตรวจพบโดยบังเอญิซึ�งทางหอ้งปฏบิตักิารหลัก CCTA ทําการคัด
กรองเป็นประจําไดจ้าก MOO  
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ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทกุรายที�มคีณุสมบตัเิหมาะสมสําหรับการตรวจ CCTA จะถกูสุม่เขา้กลุม่ที�ใชก้ลยทุธก์าร
รักษาแบบ INV หรอืแบบ CON โดยระบบ IVRS/IXRS  

ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ทราบวา่มหีรอืมคีวามเป็นไปไดส้งูที�จะมกีารตบีของหลอดเลอืดหัวใจดา้นซา้ยที�ไมไ่ด ้
ป้องกนั ≥50% จะถกูคัดออกกอ่นการสุม่ วธิกีารหลักในการระบผุูป่้วยดังกลา่ว คอืการตรวจ CCTA ผูเ้ขา้รว่ม
การศกึษาที�ม ีeGFR <60 มล./นาท ีจะไมไ่ดรั้บการตรวจ CCTA เนื�องจากจะเพิ�มความเสี�ยงตอ่ภาวะความ
เสื�อมของไตเฉียบพลันเนื�องจากสารทบึรังส ี(contrast-induced nephropathy) นอกจากผูว้จิัยประจําศนูย ์
วจัิยและแพทยส์ว่นตัวของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาเชื�อวา่มปีระโยชนท์ี�คุม้ตอ่ความเสี�ยงดงักลา่ว ผูเ้ขา้รว่มการ 
ศกึษาบางรายที�ม ีeGFR ≥ 60 อาจไมไ่ดรั้บการตรวจ CCTA (ดหูัวขอ้ 5.5 และ MOO) แนวทางปฏบิตัใิน 
แตล่ะทอ้งถิ�นอาจแตกตา่งกนัไป ทั SงนีS ขึSนอยูก่บัการคํานวณ eGFR และจดุตัดของ eGFR ที�เป็นตัวกาํหนด 
ในการตรวจ CCTA ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ไมไ่ดรั้บการตรวจ CCTA ซึ�งไมน่่าจะมกีารตบีของหลอดเลอืดหัวใจ
ดา้นซา้ยที�ไมไ่ดป้้องกนัตามความเห็นของแพทยข์องผูเ้ขา้รว่มการศกึษา จะเขา้สูก่ารสุม่ทันท ี

ผูป่้วยที�ผา่นการตรวจสมรรถภาพหัวใจขณะออกกําลังกาย (ETT) เพยีงอยา่งเดยีวโดยไมม่กีารถา่ยภาพ 
(เชน่ การทดสอบการออกกาํลังกายบนสายพาน และการปั�นจักรยานวัดงาน) จะตอ้งมคีณุสมบตัเิหมาะสม
สําหรับการตรวจ CCTA และตอ้งไดรั้บการตรวจ CCTA กอ่นการสุม่ ยกเวน้ ผูป่้วยที�เขา้เกณฑย์กเวน้เป็นกรณี
พเิศษ เชน่ ผูป่้วยที�เคยไดรั้บการตรวจ CCTA หรอืการตรวจหลอดเลอืดหัวใจแบบรกุลํSาภายใน 12 เดอืน  
(ด ูMOO สําหรับขอ้ยกเวน้อื�นๆ)  

ชว่งเวลาในการสุม่: ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�มสีทิธิ�ไดรั้บการสุม่ควรไดรั้บการสุม่ภายในเวลาที�กําหนดไวค้อื  
15 วันหลังจากที�มอบความยนิยอม และผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ถกูสุม่เขา้กลุม่ที�ใชก้ลยทุธก์ารรักษาแบบ INV  
ควรไดรั้บการตรวจสวนหัวใจภายในเวลาที�กําหนดไว ้คอื 30 วันหลังการสุม่ พรอ้มทั Sงเขา้รับการเปิดหลอด
เลอืดที�อดุตนัอยา่งเต็มที� (ORT) โดยเร็วหลังจากนัSนตามความเหมาะสม ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาจะตอ้งอยูใ่น
การศกึษาเป็นระยะเวลาประมาณ 4 ปี จะมกีารตดิตามผลผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ไดรั้บการสุม่แลว้เป็นเวลา
ประมาณ 4 ปีโดยเฉลี�ย ระยะเวลาการตดิตามผลที�สั Sนที�สดุสําหรับผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ไดรั้บการสุม่แลว้ 
จะอยูท่ี�ประมาณ 18-24 เดอืนหลังการสุม่ผูเ้ขา้รว่มการศกึษารายสดุทา้ย ตารางการประเมนิอยูใ่นหัวขอ้ที� 9
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รปูที1 1 ข ั?นตอนการศกึษา 

1
 โปรดดูที� MOO สําหรับมาตรการในการทาํใหมั้�นใจวา่ไดสุ้่มผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาซึ�งมภีาวะหัวใจขาดเลอืดที�ตรงตรงตามเกณฑ ์ 

2
จะไม่มกีารตรวจ CCTA ในผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาที�มี eGFR <60 มล./นาท ีหรือผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�เคยไดรั้บการตรวจหลอด

เลอืดหัวใจแบบรุกลํSาหรอื CCTA ภายใน 12 เดอืนกอ่นหนา้นีS (อาจมกีารปรับจํานวนของผูป่้วยที�เขา้ร่วมการศกึษาซึ�งเพิ�งไดรั้บ
การตรวจหลอดเลอืดหัวใจแบบรกุลํSาหรอื CCTA เมื�อไม่นานมานีS) 
3
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�มคีา่ eGFR <60 มล./นาท ีที�ไมม่ีผลการตรวจทางคลนิกิหรอืการทดสอบภาวะหัวใจขาดเลอืดที�บง่บอกว่า

มกีารตบีของเสน้เลอืดแดงหลักดา้นซา้ยของหัวใจอย่างมนัียสําคัญจะมสีทิธิ�ไดรั้บการสุม่ ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที1มคีา่ eGFR
<30 หรอืกําลงัไดร้บัการฟอกเลอืดดว้ยเคร ื1องไตเทยีมจะไดร้บัเลอืกใหเ้ขา้รว่มการศกึษาแยกยอ่ย CKD ผูเ้ขา้รว่ม
การศกึษาบางรายที1มคีา่ eGFR>60 อาจไมต่อ้งเขา้รบัการตรวจ CCTA  
(ดหูวัขอ้ 6.5 และ MOO) ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาบางรายที1มคีา่ eGFR<60 อาจเขา้รบัการตรวจ CCTA โดยขึ?นอยูก่บั
ดลุยพนิจิของแพทย ์
4ผูท้ี�ไม่ผ่านการคัดกรองเพื�อเขา้รับการตรวจ CCTA เนื�องจาก no obstructive CAD จะลงทะเบยีนในการศกึษาแยกยอ่ย ณ 
ศูนยว์จัิยที�เขา้รว่มการศกึษา 

ทาํการสุม่  
(โดย IVRS) 

การตดิตามผลตาม
ตารางการประเมนิ  

SIHD ที�มี
ภาวะหัวใจ
ขาดเลอืด

ระดบั 
ปานกลาง
เป็นอยา่ง

นอ้ย 

เขา้เกณฑ์
ภาวะหัวใจ
ขาดเลอืด
ในทาง
คลนิกิ 

และตาม
ความเห็น 

ของ
ศนูยว์จัิย 

ทกุประการ 

การแสดง
ความ

ยนิยอมและ
การ

ลงทะเบยีน 
(โดย 
IVRS)  

+  
สง่การ
ทดสอบ

ภาวะหัวใจ
ขาดเลอืด

ไปยัง
หอ้งปฏบัิติ

CCTA
2
 

ตรวจสอบ
ยนืยัน

คณุสมบตัิ
การเขา้
รับการ
ตรวจ 
CCTA 

กลยทุธ์
การรกัษา

แบบ 
INV 

กลยุทธ์
การรกัษา

แบบ 
CON 

ไมผ่า่น
การคัด
กรอง

เพื�อเขา้
รับการ
ตรวจ 

ไมม่สีทิธิ� 

ระยะเวลา 90 วัน ระยะเวลาตัSงแตล่งทะเบยีนถงึการสุม่คอื 15 วัน  

ใช ่

ไม่ 
ใช ่

≥60 มล./นาท3ี 
 

< 60 มล./นาที
3
 

ใช ่ใช ่

ไมใ่ช ่

  
 ร

ะย
ะเ

วล
า 

30
 ว

ัน
 

การตรวจสวนหัวใจ
และการเปิดหลอด

เลอืดที�อดุตัน 

หรอืตรวจสอบกายวภิาคของหลอดเลอืด
หัวใจมาก่อนหนา้นีS 
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4.2 ประชากรในการศกึษา 
 

ผูป่้วยที�ม ีSIHD และมภีาวะหัวใจขาดเลอืดระดับปานกลางเป็นอยา่งนอ้ย SIHD เป็นคําเดยีวกบั stable 
coronary artery disease และหมายถงึ ผูป่้วยที�เป็นโรคหลอดเลอืดหวัใจอดุตนัที�มอีาการทางคลนิกิคงที� 
(เชน่ ผูซ้ ึ�งไมอ่ยูใ่นระยะไมค่งที� เชน่ กลุม่อาการหลอดเลอืดหัวใจเฉียบพลนั)  

การลงทะเบยีนภายในกลุม่ยอ่ยใดๆ รวมถงึโดยศนูยว์จัิยที�ทําการศกึษาหรอืภมูภิาค อาจมกีารปรับปรงุเพื�อให ้
แน่ใจถงึการเป็นตัวแทนของประชากรที�ศกึษา  

 
4.3 เกณฑก์ารคดัเขา้/คดัออก  

เกณฑก์ารคัดเขา้/คัดออกที�ใชใ้นการคัดกรองจะประกอบดว้ย การประเมนิผูป่้วยตามเกณฑท์างคลนิกิและ
เกณฑข์องภาวะหัวใจขาดเลอืด ณ ศนูยว์จัิยแตล่ะแหง่ ความสามารถและความเต็มใจในการมอบความ
ยนิยอมและความจําเป็นที�จะตอ้งทํา CCTA หอ้งปฏบิตักิารหลักจะทํางานรว่มกับศนูยว์จัิยเพื�อใหแ้น่ใจวา่ 
ไดทํ้าการสุม่ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�มภีาวะหัวใจขาดเลอืดระดบัปานกลางเป็นอยา่งนอ้ย 

4.3.1 เกณฑก์อ่นการแสดงความยนิยอม 

ผูป่้วยจะถกูคัดกรองตามเกณฑก์ารคัดเขา้และเกณฑก์ารคดัออกตอ่ไปนีS: 

การคดัเขา้ (กอ่นการแสดงเจตนายนิยอม) 

1. มภีาวะหัวใจขาดเลอืดปานกลางเป็นอยา่งนอ้ยจากการทําการทดสอบประเมนิภาวะหัวใจขาดเลอืด 
(ดโูครงการวจัิย ภาคผนวก A) 

2. ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาเต็มใจที�จะแสดงเจตนายนิยอม 

3. อาย ุ≥ 21 ปี 

การคดัออก (กอ่นการแสดงเจตนายนิยอม) 

1. LVEF <35%  

2. มปีระวัตกิารตบีของหลอดเลอืดหัวใจดา้นซา้ยที�ไมไ่ดรั้บการป้องกนั ≥ 50% จากการตรวจหลอด
เลอืดหัวใจดว้ยเครื�องเอกซเรยค์อมพวิเตอร ์(CCTA) กอ่นหนา้นีS หรอืการตรวจสวนหวัใจกอ่นหนา้นีS 
(ถา้ม)ี  

3. พบ “no obstructive CAD” (มกีารตบี <50% ในเสน้เลอืดหลักชั Sนนอกทกุเสน้) ในการตรวจ CCTA 
กอ่นหนา้นีS หรอืการตรวจสวนหัวใจกอ่นหนา้นีSไมเ่กนิ 12 เดอืน  

4. กายวภิาคของหลอดเลอืดหัวใจไมเ่หมาะสําหรับการรักษาดว้ยวธิ ีPCI หรอื CABG 

5. มอีาการปวดเคน้หัวใจในระดบัที�ไมส่ามารถยอมรับได ้ถงึแมว้า่จะไดรั้บการรักษาดว้ยยาอยา่งเต็มที�
แลว้กต็าม 

6. ผลการควบคมุอาการปวดเคน้หัวใจดว้ยยาไมเ่ป็นที�น่าพอใจอยา่งยิ�ง 

7. มปีระวัตไิมใ่หค้วามรว่มมอืในการรับประทานยา  
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8. มกีลุม่อาการหลอดเลอืดหัวใจเฉียบพลนัภายใน 2 เดอืนกอ่นหนา้นีS 

9. ไดรั้บการทํา PCI ภายใน 12 เดอืนกอ่นหนา้นีS 

10. มโีรคหลอดเลอืดสมองภายใน 6 เดอืนกอ่นหนา้ หรอืมเีลอืดออกในกะโหลกศรีษะที�เกดิขึSนเอง 

11. มปีระวัตขิองหัวใจหอ้งลา่งเตน้เร็วผดิปกต ิ(ventricular tachycardia) ซึ�งตอ้งการการรักษาเพื�อให ้
อาการหัวใจหอ้งลา่งเตน้เร็วผดิปกตหิยดุลงหรอืมปีระวัตขิองหัวใจหอ้งลา่งเตน้เร็วผดิปกตทิี�ตอ่เนื�อง
แบบแสดงอาการ (symptomatic sustained ventricular tachycardia) ที�ไมไ่ดเ้กดิจากสาเหตชุนดิ
ผันกลับไดท้ี�เกดิขึSนชั�วคราว 

12. ภาวะหัวใจลม้เหลวคลาส III-IV ตามเกณฑข์อง NYHA ตั Sงแตเ่ร ิ�มตน้การศกึษาหรอืเคยเขา้รับการ
รักษาตัวในโรงพยาบาลเพื�อรักษาการกาํเรบิของภาวะหัวใจลม้เหลวเรืSอรังภายใน 6 เดอืนกอ่นหนา้นีS 

13. กลา้มเนืSอหัวใจโป่งพองหรอืภาวะกลา้มเนืSอหัวใจหนาที�ไมม่กีารขาดเลอืด 

14. โรคไตระยะสดุทา้ยที�ไดรั้บการฟอกเลอืดดว้ยเครื�องไตเทยีมหรอื มอีตัราการกรองของไต
โดยประมาณ (eGFR) <30 มล./นาท ี(ไมถ่อืเป็นเกณฑก์ารคัดออกสําหรับการศกึษาแยกยอ่ย CKD, 
ดกูารศกึษาแยกยอ่ย CKD, หัวขอ้ 18) 

15. โรคลิSนหัวใจชนดิรา้ยแรง หรอื โรคลิSนหัวใจที�อาจตอ้งการการผา่ตดั หรอืการเปลี�ยนลิSนหัวใจผา่น
หลอดเลอืด (percutaneous valve replacement) ระหวา่งการศกึษา  

16. แพส้ารทบึรังสซี ึ�งการใหย้าป้องกนัลว่งหนา้ไมส่ามารถป้องกนัผลขา้งเคยีงไดอ้ยา่งเพยีงพอ หรอืเคย
มอีาการแพอ้ยา่งรนุแรง (anaphylaxis) ตอ่สารทบึรังส ี

17. มกํีาหนดการที�จะตอ้งผา่ตัดใหญซ่ึ�งจําเป็นตอ้งหยดุรับประทานยาตา้นเกล็ดเลอืดสองขนานชั�วคราว 
(ทั SงนีS ผูป่้วยอาจสามารถเขา้รว่มการศกึษาไดห้ลังการผ่าตัดดังกลา่ว) 

18. อายคุาดเฉลี�ยตํ�ากวา่ระยะเวลาของการศกึษาเนื�องจากโรคที�เป็นรว่มซึ�งไมเ่กี�ยวขอ้งกบัหัวใจและ
หลอดเลอืด 

19. การตั Sงครรภ ์(ทราบวา่ตั Sงครรภ;์ ตอ้งไดรั้บการยนืยนักอ่นตรวจ CCTA และ/หรอืการสุม่, ถา้มโีอกาส
ตั Sงครรภ)์ 

20. ผูป่้วยซึ�งแพทยพ์จิารณาเห็นวา่อาจมกีารตบีของหลอดเลอืดหวัใจหลักดา้นซา้ยที�ไมไ่ดรั้บการ
ป้องกนัที�รา้ยแรง (ผูป่้วยซึ�งสามารถเขา้รับการตรวจ CCTA จะไดรั้บการประเมนิหลอดเลอืดหัวใจโค
โรนารหีลักดา้นซา้ยดว้ยสายตาโดยหอ้งปฏบัิตกิารกลางสําหรับตรวจ CCTA)  

21. เขา้รว่มในการศกึษาอื�นซึ�งมกีารใชย้าหรอือปุกรณรั์กษาโรคหัวใจ-ที�ยังไมผ่า่นรับการรับรอง 

22. ไมส่ามารถปฏบิัตติามขั Sนตอนตา่งๆ ในโครงรา่งการวจิัยได ้

23. มนํีSาหนักตัวหรอืขนาดตัวเกนิขดีจํากัดสําหรับการตรวจ CCTA หรอืการตรวจสวนหัวใจที�ศนูยว์จัิย 

24. เพิ�งเริ�มมอีาการปวดเคน้หัวใจคลาส III ตามเกณฑข์องสมาคมหัวใจและหลอดเลอืดแหง่แคนาดา 
(Canadian Cardiovascular Society) หรอือาการปวดเคน้หัวใจใน คลาสใดๆ ที�มกีารดําเนนิโรค
อยา่งรวดเร็วหรอืมแีบบแผนที�ทรดุลงอยา่งรวดเร็ว 

25. อาการปวดเคน้หัวใจคลาส IV ตามเกณฑข์องสมาคมหัวใจและหลอดเลอืดแหง่แคนาดา รวมถงึ

อาการปวดเคน้หัวใจขณะพักที�ไมเ่กดิจากการกระตุน้ 

26. มคีวามเสี�ยงสงูในการเกดิเลอืดออกซึ�งอาจเป็นขอ้หา้มในการใชย้าตา้นเกล็ดเลอืดสองขนาน  



 

วันที�อนุมตัโิครงรา่งการวจัิย: 6 ม.ค. 2014          เวอรช์นั 2.0 27 

27. ผูท้ี�ไดรั้บการผา่ตัดเปลี�ยนหวัใจ  

28. เคยทํา CABG, ยกเวน้การทํา CABG ที�ผา่นมานานกวา่ 12 เดอืน และมกีายวภิาคของหลอดเลอืด
หัวใจที�เหมาะสําหรับการทํา PCI หรอืทํา CABG เพื�อเปิดหลอดเลอืดที�อดุตันในบรเิวณขาดเลอืดไป
เลีSยงอยา่งสมบรูณ์ (ตอ้งมกีารรับรองจาก CCC) 

 
4.3.2 เกณฑห์ลงัการลงทะเบยีน (แสดงความยนิยอม) และกอ่นการสุม่  

ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�มอบความยนิยอมและมคีณุสมบัตเิหมาะสมในตามเกณฑท์างคลนิกิจะไดรั้บการ
ลงทะเบยีนผา่นระบบ IVRS/IXRS จะถอืวา่ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาเหลา่นัSนไดล้งทะเบยีนเขา้รว่มการศกึษาแลว้ 
และจะไดรั้บการประเมนิภาวะหัวใจขาดเลอืดโดยหอ้งปฏบัิตกิารหลักที�เกี�ยวขอ้งและอาจไดรั้บการทํา CCTA 
แบบปกปิด (หากคา่ eGFR >60 มล./นาทหีรอืตามที�กําหนดไวใ้น MOO) ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาซึ�งเขา้เกณฑ์
การคัดออกตอ่ไปนีSจะไมไ่ดร้บัการสุม่ 

การคดัออก (หลงัการแสดงความยนิยอมและกอ่นการสุม่) 

1. ตั Sงครรภ ์(หญงิในวัยเจรญิพันธุต์อ้งมผีลการทดสอบการตัSงครรภเ์ป็นลบกอ่นการตรวจ CCTA) 

2. พบการตบีของหลอดเลอืดหวัใจเสน้หลักดา้นซา้ย ≥50% (ไมไ่ดร้ับการป้องกนั) จากการ 
ตรวจ CCTA  

3. พบ “โรคหลอดเลอืดหัวใจชนดิ no obstructive” (มกีารตบี <50% ในเสน้เลอืดหลกัชั Sนนอก 
ทกุเสน้) จากการตรวจ CCTA (ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ถกูคัดออกจากการสุม่ดว้ยเหตผุลนีSจะถกู
พจิารณาใหเ้ขา้รว่มการศกึษาแยกยอ่ย CIAO-ISCHEMIA; โปรดด ูภาคผนวก B) 

4. รายการสิ�งที�ตรวจพบโดยบังเอญิจากการทํา CCTA ที�มคีวามสําคัญทางคลนิกิ (เชน่ จดุในปอด 
ที�สงสัยวา่จะเป็นมะเร็ง โปรดดรูายละเอยีดจาก MOO) 

5. การเกดิเหตกุารณท์างคลนิกิระหวา่งชว่ง เชน่ เหตกุารณซ์ ึ�งเป็นจดุยตุปิฐมภมูหิรอืทตุยิภมู ิหรอื 
การตรวจพบสิ�งที�เขา้ขา่ยเกณฑก์ารคัดออก
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5. ข ั?นตอนการศกึษา 

5.1 การทดสอบประเมนิภาวะหวัใจขาดเลอืด  

เกณฑท์ี�ถอืวา่มภีาวะหัวใจขาดเลอืดระดบัปานกลางเป็นอยา่งนอ้ยในการทดสอบแตล่ะวธิแีละเหตผุลที�เลอืกวธิ ี
การทดสอบดังกลา่วมาใชไ้ดอ้ธบิายไวใ้นภาคผนวก Aของโครงรา่งการวจัิย อาจดําเนนิการทดสอบภาวะหวัใจ
ขาดเลอืดเพื�อยนืยนัคณุสมบตัเิขา้รว่มการศกึษากอ่นหรอืหลังที�เริ�มตน้และปรับการรักษาดว้ยยาสําหรับ SIHD  
ในทํานองเดยีวกนั ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ไดรั้บยาเพื�อรักษา SIHD อยูแ่ลว้ อาจใชห้รอืหยดุการใชย้าในวันที�
ทดสอบภาวะหัวใจขาดเลอืดเพื�อยนืยันคณุสมบตัเิขา้รว่มการศกึษา โดยใหส้อดคลอ้งกบัหลักปฏบิตัทิางคลนิกิ
ตามปกติ40, 41 มสีายดว่นใหค้วามชว่ยเหลอืตลอด 24 ชั�วโมงทกุวนัสําหรับศนูยว์จัิยเพื�อชว่ยเหลอืเกี�ยวกบัการ
ยนืยันคณุสมบตักิารเขา้รว่มการศกึษา การสมคัรเขา้รว่มการศกึษา และการปฏบิตัติามโครงรา่งการวจัิย ศนูยว์จัิย
อาจสง่การทดสอบภาวะหัวใจขาดเลอืดแบบนรินาม (ภาพถา่ยและ/หรอื ECG) เพื�อใหท้างหอ้งปฏบิตักิารหลัก
ของการศกึษาพจิารณาวา่ผูป่้วยมคีณุสมบัตริว่มการศกึษาหรอืไมก่อ่นการลงทะเบยีน ตามที�ไดรั้บอนุญาตโดย 
IRB/EC ในทอ้งถิ�นและคณะกรรมการคุม้ครองขอ้มลูสว่นบคุคล 

5.2 ข ั?นตอนการแสดงความยนิยอม 

ผูว้จัิยหรอืผูท้ี�ไดรั้บมอบหมายจะทบทวนรายละเอยีดในการศกึษารว่มกับผูท้ี�คาดวา่จะเขา้รว่มการศกึษา การพดูคยุ
ทําความเขา้ใจนีSถอืเป็นขั Sนตอนที�สําคัญอยา่งยิ�งของกระบวนการแสดงความยนิยอม ซึ�งจะมกีารใหเ้วลาผูป่้วย
อยา่งเต็มที�ในพดูคยุสอบถามและอา่นเอกสารแสดงความยนิยอม กลยทุธม์าตรฐานที�ใชก้ารดแูลรักษาผูป่้วยสอง
กลยทุธจ์ะถกูนํามาเปรยีบเทยีบกนัในการศกึษานีSและแพทยค์วรรับสมัครผูป่้วยซึ�งไมปั่กใจเชื�อวา่แนวทางการ
รักษาใดที�ดกีวา่กนั แบบแผนของการปฏบิตัโิดยทั�วไปจะแตกตา่งกนัอยา่งมากภายในและระหวา่งภมูภิาค  
การพูดคยุทําความเขา้ใจกบัผูป่้วยที�คาดวา่จะเขา้รว่มการศกึษาควรคํานงึถงึแนวทางปฏบิตัใินทอ้งถิ�นเหลา่นีS 
ผูว้จัิยหรอืผูท้ี�ไดรั้บมอบหมายพรอ้มที�จะตอบคําถามเกี�ยวกบัการศกึษา รวมถงึขั Sนตอน ความเสี�ยง และทางเลอืก
ตา่งๆ แกผู่ป่้วย ผูป่้วยจะตอ้งลงชื�อและวันที�ในเอกสารแสดงความยนิยอมตามกฎขอ้บังคับในทอ้งถิ�น 

นอกจากนีS จะมกีารขอความยนิยอมจากผูป่้วยที�คาดวา่จะเขา้รว่มการศกึษาเพื�อเก็บตัวอยา่งชวีภาพไวใ้นคลังเกบ็
ตัวอยา่ง และขออนุญาตใชตั้วอยา่งชวีภาพดังกลา่วสําหรับการตรวจวเิคราะหตั์วบง่ชีSทางชวีภาพและ/หรอืการ
วเิคราะหท์างพันธกุรรม (DNA) ในสว่นของการศกึษาแบบไมบ่งัคับซึ�งดําเนนิการในศนูยว์จัิยที�เขา้รว่มโครงการ  
จะมกีารแจง้ใหผู้ป่้วยที�คาดวา่จะเขา้รว่มการศกึษาทราบวา่การปฏเิสธการเขา้รว่มในสว่นของการวเิคราะหตั์วบง่ชีS
ทางชวีภาพหรอืการวเิคราะหท์างพันธกุรรมของการศกึษานีSจะไมปิ่ดโอกาสในการเขา้รว่มการศกึษาหลัก สําเนา
ของเอกสารแสดงความยนิยอมที�ลงชื�อแลว้จะถกูมอบใหแ้กผู่เ้ขา้รว่มการศกึษา สว่นตน้ฉบบัจะถกูเก็บรักษาอยา่ง
ปลอดภัยรว่มกบับันทกึขอ้มลูการวจัิยของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาแตล่ะราย 

จะมกีารขอความยนิยอมที�เฉพาะเจาะจงกอ่นที�ดําเนนิการตามขั Sนตอนใดๆ ที�กาํหนดไวใ้นโครงการวจัิยซึ�งจําเป็น 
ตอ้งขอความยนิยอมเสยีกอ่น (รวมทัSง CCTA) การแสดงความยนิยอมดังกลา่วจะอนุญาตใหผู้ว้จัิยสง่ตอ่ขอ้มลูดา้น
สขุภาพที�ไดรั้บความคุม้ครอง (PHI) ไปยังศนูยป์ระสานงานดา้นคลนิกิ (CCC) และ/หรอืองคก์ารวจัิยสว่นภมูภิาค
ซึ�งทําหนา้ที�เป็นศนูยป์ระสานงานในประเทศ/ภมูภิาค ยกเวน้วา่มรีะเบยีบขอ้บังคบัหา้มไว ้ซึ�งจะทําใหศ้นูยว์จัิยอื�น
ภายในประเทศนัSนๆ หรอื CCC สามารถตดิตามผลผูเ้ขา้รว่มการศกึษาไดใ้นกรณีที�ศนูยว์จัิยหนึ�งปิดตัวลงหรอืไม่
สามารถตดิตามผลตอ่ไปไดเ้นื�องจากสาเหตใุดกต็าม รวมทัSงตรวจสอบสถานะการมชีวีติ จะมกีารปฏบิัตติาม
ระเบยีบขอ้บังคับวา่ดว้ยการคุม้ครองขอ้มลูสว่นบคุคลของทกุประเทศ (เชน่ กฎหมายวา่ดว้ยการควบคมุและการ
สง่ผา่นขอ้มลูทางดา้นการประกนัสขุภาพ [HIPAA] ของสหรัฐอเมรกิา กฎหมายคุม้ครองขอ้มลูสว่นบคุคลและ
เอกสารอเิล็กทรอนกิส ์[PIPEDA] ของแคนาดา ระเบยีบขอ้บังคับวา่ดว้ยการคุม้ครองขอ้มลูสว่นบคุคลแหง่สหภาพ
ยโุรป [EU Directive]) สําหรับผูเ้ขา้รว่มการศกึษาในอเมรกิาเหนอืเทา่นัSน จะมกีารสง่ PHI ไปยัง EQOLCC 
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5.3 ระบบบรกิารขอ้มลูเสยีงอตัโนมตั ิ(IVRS) และ ระบบบรกิารขอ้มลูทางเว็บอตัโนมตั ิ
(IXRS) 

การลงทะเบยีนและการสุม่จะเสร็จสมบรูณเ์มื�อตดิตอ่กบั IVRS หรอื IXRS เมื�อผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�มคีณุสมบตัิ
ตามเกณฑท์างคลนิกิและเกณฑก์ารทดสอบภาวะหัวใจขาดเลอืดของศนูยว์จัิยมอบความยนิยอมแลว้ ผูป้ระสาน 
งานการวจัิยหรอืผูว้จัิยประจําศนูยว์จัิยจะโทรเขา้สูร่ะบบ IVRS หรอืลงชื�อเขา้สูร่ะบบ IXRS เพื�อรับหมายเลข
ประจําตัวผูเ้ขา้รว่มการศกึษา ณ จดุนีS ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาจะไดรั้บการลงทะเบยีนวา่สมัครแลว้ 

ระบบ IVRS/IXRS จะมภีาษาตา่งๆ ใหเ้ลอืกสําหรับศนูยว์จัิยในประเทศตา่งๆ เพื�อกําจัดขอ้ผดิพลาดในการบันทกึ
หลักฐานดว้ยมอื ระบบ IVRS/IXRS จะถกูตั Sงโปรแกรมใหส้ง่ตอ่ขอ้มลูของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาและหมายเลข
ประจําตัวผูเ้ขา้รว่มการศกึษาดว้ยระบบอเิล็กทรอนกิสเ์พื�อสรา้งสมดุบันทกึขอ้มลูอเิลก็ทรอนกิสข์องผูเ้ขา้รว่ม
การศกึษาภายในระบบเครื�องเกบ็ขอ้มลูอตัโนมตั ิ(EDC) 

ในการสุม่ผูเ้ขา้รว่มการศกึษา ผูป้ระสานงานการศกึษาหรอืผูว้จัิยจะโทรเขา้สูร่ะบบ IVRS หรอืลงชื�อเขา้สูร่ะบบ 
IXRS เป็นครั Sงที�สอง อาสาสมคัรที�มคีณุสมบัตติรงตามเกณฑก์ารคัดเขา้/การคัดออกทางคลนิกิ ของศนูยว์จัิย 
และหอ้งปฏบิตักิารหลักจะไดรั้บการสุม่เขา้สูก่ลุม่ที�ใชก้ลยทุธก์ารรักษาแบบ INV หรอื CON และจะไดรั้บการ
ลงทะเบยีนวา่ไดรั้บการสุม่แลว้ ขอ้มลูนีSจะถกูส่งไปยงัสมดุบนัทกึขอ้มลูอเิล็กทรอนกิสข์องผูเ้ขา้รว่มการศกึษา 
ซึ�งอยูใ่นระบบ EDC  

รายละเอยีดเกี�ยวกบัการลงทะเบยีนและการสุม่ระบอุยูใ่น MOO และในเอกสารเกี�ยวกบัระบบ IVRS/IXRS 
โดยเฉพาะ  

5.4 การตรวจยนืยนัภาวะหวัใจขาดเลอืดโดยหอ้งปฏบิตักิารหลกั 

ขอ้มลูการทดสอบภาวะหัวใจขาดเลอืดของผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาที�ลงทะเบยีนแลว้ (เชน่ ภาพถา่ย, ECG, รายงาน) 
จะถกูสง่ตอ่ไปยังหอ้งปฏบิตักิารหลักที�เกี�ยวขอ้งดว้ยระบบอเิล็กทรอนกิส ์หอ้งปฏบิตักิารหลักจะทบทวนและแปล
ผลระดับความรนุแรงของภาวะหัวใจขาดเลอืด ศนูยว์จัิยจะรอผลตรวจยนืยนัของภาวะหัวใจขาดเลอืดกอ่นที�จะทํา 
CCTA (หรอืกอ่นการสุม่สําหรับผูป่้วยที�ไมต่อ้งทํา CCTA) ยกเวน้วา่ CCC อนุญาตใหเ้ป็นกรณียกเวน้ 

5.5 การตรวจหลอดเลอืดหวัใจดว้ยเครื1องเอกซเรยค์อมพวิเตอร ์(CCTA) 

โดยทั�วไปแลว้ การตรวจหลอดเลอืดหัวใจดว้ยเครื�องเอกซเรยค์อมพวิเตอร ์(CCTA) จะทําในผูเ้ขา้รว่มการศกึษา 
ที�ม ีeGFR ≥60 มล./นาท ีเพื�อคน้หาและคัดผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�มกีารตบีตันของหลอดเลอืดหัวใจดา้นซา้ย
รนุแรง (คอืมกีารตบีตันที�ไมไ่ดรั้บการป้องกนั ≥50%) และผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�เป็นโรคหลอดเลอืดหัวใจชนดิ  
no obstructive CAD (มกีารตบีตนั <50% ในเสน้เลอืดหัวใจชั Sนนอกทกุเสน้) ออกจากการศกึษา โดยทั�วไปแลว้ 
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ม ีeGFR <60 มล./นาท ีจะไมต่อ้งเขา้รับการตรวจ CCTA เนื�องจากเสี�ยงตอ่ภาวะความเสื�อม
ของไตเฉียบพลันเนื�องจากสารทบึรังส ี(contrast-induced nephropathy) และการมสีทิธิ�เขา้รว่มการศกึษาจะ
ขึSนกับดลุยพนิจิของแพทยว์า่ผูป่้วยมคีวามเป็นไปไดม้ากนอ้ยเพยีงใดที�จะมกีารตบีตนัของเสน้เลอืดหลักขา้งซา้ย
ขั Sนรนุแรง ในกลุม่ประชากรยอ่ยนีS ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาอาจไดรั้บการสุม่หากแพทยผ์ูทํ้าการรักษาไมส่งสัยวา่ผูป่้วย
มกีารตบีของหลอดเลอืดหัวใจหลักดา้นซา้ยอยา่งรนุแรงที�ไมไ่ดรั้บการป้องกัน โดยพจิารณาจากผลจากการ
ทดสอบสมรรถภาพหวัใจขณะออกกําลัง รวมถงึภาพถา่ยหลอดเลอืดหัวใจในกรณีที�สามารถทําได ้อยา่งไรกต็าม 
หากแพทยส์งสัยวา่ผูป่้วยมกีารตบีของหลอดเลอืดหัวใจหลักดา้นซา้ยอยา่งรนุแรง ผูป่้วยเหลา่นีSจะไมไ่ดร้ว่ม
การศกึษา มขีอ้ยกเวน้เพิ�มเตมิสําหรับการตดัสนิใจใหต้รวจ CCTA โดยพจิารณาจากคา่ eGFR (โปรดดหัูวขอ้ 4.1 
และ MOO) หากการคํานวณคา่ eGFR ในทอ้งถิ�นตา่งจากคา่ eGFR ที�คํานวณโดยระบบ IXRS ผูว้จัิยที�ศนูยว์จัิย
ตอ้งปฏบิตัติามแนวทางการพจิารณาคณุสมบตัขิองผูม้สีทิธิ�เขา้รับการตรวจ CCTA ที�ใชใ้นทอ้งถิ�น (เชน่ ศนูยว์จิัย
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อาจใชว้ธิกีารคํานวณคา่ eGFR ของทอ้งถิ�นในการตัดสนิวา่ผูเ้ขา้รว่มการศกึษามคีณุสมบตัใินการเขา้รับการตรวจ 
CCTA หรอืไม)่ ผูป่้วยที�มคีณุสมบตัเิขา้รับการตรวจ CCTA โดยอาศัยผลตรวจสมรรถภาพหัวใจขณะออกกําลังกาย 
(ETT) จะไดรั้บการตรวจ CCTA กอ่นการสุม่ เวน้แตว่า่มขีอ้ยกเวน้บางอยา่งเชน่ ผูป่้วยที�เคยไดรั้บการตรวจ CCTA 
หรอืการตรวจหลอดเลอืดหัวใจแบบรกุลํSาภายใน 12 เดอืนกอ่นหนา้ (โปรดดขูอ้ยกเวน้อื�นๆ ไดจ้าก MOO)  

จะมกีารใชเ้ทคนคิลดปรมิาณรังส ีเราขอแนะนําใหใ้ชว้ธิกีารถา่ยภาพรังสแีบบจําเพาะตอ่ผูป่้วยที�มมีาตรฐาน
เดยีวกันทั Sงหมดซึ�งใหผ้ลตรวจ CCTA คณุภาพสงูในขณะที�ใชรั้งสใีนปรมิาณตํ�า วธิกีารลดรังสปีระกอบดว้ย ECG 
dose modulation, การใชค้า่ความตา่งศักยข์องหลอดตามนํSาหนักตัว การลดการคลมุพืSนที�แกน Z ใหน้อ้ยที�สดุ 
การจํากดัขอบเขตการมองเห็น และการควบคมุการรับสัมผัสรังสแีบบอตัโนมัต ิที�สําคัญก็คอื เทคนคิการลด
ปรมิาณรังสเีหลา่นีSเป็นเพยีงเทคนคิเสรมิซึ�งสามารถตัSงโปรแกรมเขา้ไปในวธิกีารถา่ยภาพรังสตีามปกต ิและ
สามารถใชไ้ดก้บั-เครื�องเอกซเรยค์อมพวิเตอรค์วามเร็วสงู 64 ภาพตอ่การหมนุ 1 รอบ กลุม่ผูว้จิัยไดป้ระเมนิ

ประสทิธผิลของการใชเ้ทคนคิการลดปรมิาณรังสหีลายๆ เทคนคิรว่มกัน และพบวา่ปรมิาณรังสทีางชวีภาพลดลง 
>90% (1-2 มลิลซิเีวริต์) โดยไมส่ง่ผลกระทบตอ่คณุภาพของภาพถา่ยรังสหีรอืความถกูตอ้งในการวนิจิฉัย52-56 

ศนูยว์จัิยแตล่ะแหง่จะไดรั้บคูม่อืการใชง้านที�ถกูตอ้ง อา่นงา่ย และวดิโีอสื�อการเรยีนการสอนซึ�งจดัเตรยีมไว ้
สําหรับการศกึษานีS ซ ึ�งจะสาธติวธิกีารตรวจ CCTA ใหไ้ดภ้าพถา่ยที�มคีณุภาพสงูโดยใชป้รมิาณรังสตํี�า สําหรับ
เครื�องเอกซเรยค์อมพวิเตอรร์ุน่ใหม่ๆ  เราจะใชอ้ลักอรทิมึการลดปรมิาณรังสไีดม้ากกวา่นีS ซ ึ�งรวมถงึเทคนิค 
prospective ECG triggering, minimization of padding และเทคนคิการสรา้งภาพแบบอเิทอเรชนั  
(iterative reconstruction)  

หอ้งปฏบิตักิารหลัก CCTA จะแปลผลภาพและแจง้ใหแ้กศ่นูยว์จัิยทราบวา่ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาจะมสีทิธิ�เขา้รว่ม
การศกึษาหรอืไมเ่นื�องจาก มกีารตบีของหลอดเลอืดหัวใจหลักดา้นซา้ยอยา่งรนุแรงที�ไมไ่ดรั้บการป้องกนั การเป็น
โรคหลอดเลอืดหัวใจชนดิ no obstructive หรอืมสี ิ�งที�ตรวจพบโดยบังเอญิ สิ�งที�ตรวจพบทางกายวภิาคอื�นๆ จะไม่
ถกูเปิดเผยแกผู่เ้ขา้รว่มการศกึษา แพทยผ์ูทํ้าการรักษา หรอื ศนูยว์จัิย ยกเวน้ตามที�ระบไุวใ้นหวัขอ้ 4.1 การแปล
ผลการตรวจ CT สแกน รวมทัSงกายวภิาคของหลอดเลอืดหัวใจจะถกูสง่ใหแ้กแ่พทยผ์ูทํ้าการรักษาผูเ้ขา้รว่ม
การศกึษาที�ถกูคัดออกเนื�องจากสิ�งที�พบจากการตรวจ CCTA (โปรดดรูายละเอยีดในหัวขอ้ 4.1 และ MOO) 
นอกจากนีS อาจมสีิ�งที�ตรวจพบจากการทํา CT สแกนที�อาจมนัียสําคัญทางคลนิกิซึ�งไมอ่ยูใ่นเกณฑก์ารคัดออก 
เชน่ พบกอ้นในปอด หอ้งปฏบิัตกิารหลักจะใหบ้รกิารแปลผลของสิ�งที�ตรวจพบโดยบังเอญิตามที�การศกึษากําหนด
ไวส้ําหรับแพทยผ์ูทํ้าการรักษาซึ�งคาดวา่จะรอ้งขอใหม้กีารทบทวนทางคลนิกิในทอ้งถิ�นและการรายงานสิ�งที�ตรวจ
พบโดยบังเอญิ และจะยังคงถกูปกปิดผลการตรวจหลอดเลอืดหัวใจ (โปรดด ูMOO)  

หากผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�มอบความยนิยอมแลว้และยังไมไ่ดรั้บการสุม่ภายหลังจากไดรั้บการตรวจ CCTA แมว้า่จะ
ไดรั้บการยนืยันวา่มคีณุสมบัตเิหมาะสมจากหอ้งปฏบิัตกิารหลักที�ทําการตรวจ CCTA แลว้กต็าม จะมกีารสบืสวน
เกี�ยวกับการปกปิดขอ้มลูตอ่ผูว้จัิย 

ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�มผีลการตรวจทางคลนิกิ ผลการตรวจภาวะหัวใจขาดเลอืด และผลการตรวจ CCTA ตรงตาม
เกณฑผ์ูม้สีทิธิ�เขา้รว่มการศกึษา (หรอืแพทยตั์ดสนิใจอนุญาตใหผู้ป่้วยเขา้รว่มการศกึษาโดยไมต่อ้งรับการตรวจ 
CCTA) จะไดรั้บการสุม่เขา้สูก่ลุม่ที�ใชก้ลยทุธก์ารรักษาแบบ INV หรอื CON ผา่นทางระบบ IVRS/IXRS ระยะเวลา
ในการสุม่ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาตามที�กําหนดไวค้อืหลังการมอบความยนิยอมคอืไมเ่กนิ 15 วัน (ดรูปูที� 1) 
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6. กลยทุธก์ารรกัษา 

ตารางที1 1 องคป์ระกอบของกลยทุธก์ารรกัษาแบบ CON และแบบ INV 

 
CON (หัวขอ้ 6.1) 

 
INV (หวัขอ้ 6.2) 

• การรักษาดว้ยยาอยา่งเต็มที� (OMT; รวมถงึ 
การจัดการอาการปวดเคน้หวัใจ) (หัวขอ้ 6.3) 

• การตรวจสวนหัวใจกรณีที�จําเป็น (หัวขอ้ 6.6)  

• การรักษาดว้ยยาอยา่งเต็มที� (OMT; รวมถงึการ
จัดการอาการปวดเคน้หัวใจ) (หัวขอ้ 6.3) 

• การตรวจสวนหัวใจ  

• การเปิดหลอดเลอืดที�อดุตันอยา่งเต็มที� (ORT) 
(หัวขอ้ 6.4) 

 

6.1 กลยุทธก์ารรกัษาแบบประคบัประคอง (CON) 

ในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ถกูสุม่เขา้สูก่ลุม่ที�ใชก้ลยทุธก์ารรักษาแบบ CON จะเริ�มการรักษาในเบืSองตน้ดว้ย OMT 
เพยีงอยา่งเดยีว (ดังที�อธบิายไวด้า้นลา่งนีS) หลักการพืSนฐานของกลยทุธก์ารรักษาแบบ CON คอื เพื�อจํากดัการ
ตรวจสวนหัวใจในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ลม้เหลวตอ่การรักษาดว้ย OMT กลา่วคอื ผูท้ี�เกดิกลุม่อาการหลอดเลอืด
หัวใจเฉียบพลัน (acute coronary syndrome) ภาวะหัวใจลม้เหลวชนดิขาดเลอืดชนดิเฉียบพลัน (acute 
ischemic heart failure) หรอืภาวะหัวใจหยดุเตน้ที�ไดรั้บการชว่ยใหฟื้Sนคนืชพี (resuscitated cardiac arrest) 
หรอืผูท้ี�มอีาการปวดเคน้หัวใจที�ดืSอตอ่การรักษาดว้ยยาอยา่งเต็มที� ในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาเหลา่นีSซ ึ�งจําเป็นตอ้ง
ไดรั้บการตรวจสวนหัวใจระหวา่งการตดิตามผล การเปิดหลอดเลอืดที�อดุตันควรใชห้ลักการเปิดหลอดเลอืดที� 
อดุตันอยา่งเต็มที�ตามที�ระบไุวด้า้นลา่งนีS 

6.2 กลยุทธก์ารรกัษาแบบรกุลํ ?า (INV)  

ในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ไดรั้บการสุม่เขา้สูก่ลุม่ที�ใชก้ลยทุธก์ารรักษาแบบ INV จะใชไ้ดร้บัการรกัษาเร ิ1มตน้ดว้ย
การตรวจสวนหวัใจ ตามดว้ยการเปิดหลอดเลอืดที1อดุตนัตามความเหมาะสม โดยขึSนกบักายวภิาคของหลอด
เลอืดหัวใจและขอ้พจิารณาทางคลนิกิอื�นๆ การรักษาจะเป็นไปตามหลักการเปิดหลอดเลอืดที�อดุตันอยา่งเต็มที� 
(ตามที�ระบไุวด้า้นลา่งนีS) นอกจากนีS ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาในกลุม่ INV ทกุรายจะไดร้บั OMT ตามที1ระบไุว้
ดา้นลา่งนี? 

6.3 การรกัษาดว้ยยาอยา่งเต็มที1 (OMT)  

OMT จะประกอบดว้ยการป้องกันทตุยิภมูแิบบครบวงจรอยา่งจรงิจังดว้ยการปรับเปลี�ยนรปูแบบการดําเนนิชวีติและ
การรักษาดว้ยยา ซึ�งจะนํามาใชอ้ยา่งเทา่เทยีมกนัในกลุม่การรักษาทั Sงสองกลุม่โดยใชแ้ผนการรักษาเฉพาะบคุคล
โดยยดึวธิกีารรักษาแบบ treat-to-target เป็นหลักภายใตก้ารดแูลของผูว้จิัยหลักของศนูยว์จัิยและรว่มกบัแพทย์
ปฐมภมูขิองผูเ้ขา้รว่มการศกึษาและ/หรอืแพทยเ์ฉพาะทางดา้นโรคหัวใจ คณะผูว้จัิยและแพทยผ์ูใ้หก้ารรักษาของ
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาจะรว่มกนัปรับเปลี�ยนการรักษาดว้ยยาใหเ้ป็นไปตามคําแนะนําที�ระบไุวใ้นแนวทางการรักษา
มาตรฐาน คณะผูว้จัิยจะไดรั้บผลการตรวจทางหอ้งปฏบิตัพิืSนฐาน (routine laboratory test) ซึ�งสะทอ้นใหเ้ห็นถงึ
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เป้าหมายการป้องกนัทตุยิภมูจิากแพทยข์องผูเ้ขา้รว่มการศกึษา และคณะผูว้จัิยจะสง่ผลตรวจใดๆ ในการศกึษา
ใหแ้กแ่พทยข์องผูเ้ขา้รว่มการศกึษา การปรับเปลี�ยนพฤตกิรรมจะเนน้ไปที�การเลกิบหุรี� โภชนาการ การออกกําลัง
กาย การควบคมุนํSาหนัก และการรับประทานยาอยา่งสมํ�าเสมอ การรักษาดว้ยยาจะประกอบดว้ยการใหย้าตา้นการ
อดุตันของหลอดเลอืด (anti-atherothrombotic medications) และยาตา้นภาวะหัวใจขาดเลอืด (anti-ischemic 
medications) เป้าหมายขั Sนตํ�าของ OMT คอื เป้าหมายที�แนะนําสําหรับผูป่้วย SIHD โดยองคก์ารระดบัชาต/ิ
นานาชาต ิ(เชน่ โครงการการศกึษาคอเลสเตอรอลแหง่ชาต ิวทิยาลัยโรคหัวใจแหง่สหรัฐอเมรกิา สมาคมแพทย์
หัวใจแหง่สหรัฐอเมรกิา สมาคมหทัยวทิยาแหง่ยโุรป และ องคก์ารอนามยัโลก) รายละเอยีดของกลยทุธน์ีSระบอุยู่
ใน MOO และจะไดรั้บการอัปเดตตามความเหมาะสมระหวา่งการศกึษา 

6.3.1 การจดัการอาการปวดเคน้หวัใจในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที1อยูใ่นกลุม่ CON 

การรักษาอาการปวดเคน้หัวใจดว้ยยาในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�อยูใ่นกลุม่ CON จะถกูปรับเปลี�ยนใหเ้ขม้ขน้ขึSนตาม
แนวทางการรักษาอาการปวดเคน้หัวใจในการศกึษา ISCHEMIA (ด ูMOO) เป้าหมายสําหรับผูเ้ขา้รว่มการศกึษา 
ที�อยูใ่นกลุม่ CON ทั Sงหมดคอืเพื�อควบคมุอาการปวดเคน้หัวใจจนกระทั�งผูเ้ขา้รว่มการศกึษารายงานวา่มคีณุภาพ
ชวีติที�เกี�ยวขอ้งกบัอาการปวดเคน้หัวใจที�ด ีหากอาการปวดเคน้หัวใจอยูใ่นระดับที�ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาไมส่ามารถ
ยอมรับไดแ้มว้า่จะไดรั้บการรักษาดว้ยยาอยา่งเต็มที�แลว้ก็ตาม ขอแนะนําใหทํ้าการตรวจสวนหัวใจและอาจทําการ
เปิดหลอดเลอืดหัวใจที�อดุตันรว่มกบัการดแูลทางการแพทยอ์ยา่งด ี

6.3.2 การจดัการอาการปวดเคน้หวัใจในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที1อยูใ่นกลุม่ INV  

ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ถกูสุม่เขา้สูก่ลุม่ที�ใชก้ลยทุธก์ารรักษาแบบ INV ซึ�งมอีาการปวดเคน้หัวใจหลังไดรั้บการ 
เปิดหลอดเลอืดหัวใจที�อดุตันอาจตอ้งไดรั้บการรักษาดว้ยยาตามแนวทางการรักษาอาการปวดเคน้หัวใจของ
การศกึษา ISCHEMIA (โปรดด ูMOO) เป้าหมายสําหรับผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�อยูใ่นกลุม่ INV ทั Sงหมดคอืเพื�อ
ควบคมุอาการปวดเคน้หัวใจจนกระทั�งผูเ้ขา้รว่มการศกึษารายงานวา่มคีณุภาพชวีติที�เกี�ยวขอ้งกับอาการปวดเคน้
หัวใจที�ด ีผูเ้ขา้รว่มการศกึษาในกลุม่ INV จะไดรั้บการตรวจสวนหัวใจซํSา และเปิดหลอดเลอืดที�อดุตันโดยที� 
ไมต่อ้งรักษาดว้ยยาอยา่งเต็มที�เสยีกอ่น ซึ�งตา่งจากวธิคีวบคมุอาการปวดเคน้หวัใจในผูป่้วยที�อยูใ่นกลุม่ซึ�ง 
ใชก้ลยทุธก์ารรักษาแบบ CON 

6.4 การเปิดหลอดเลอืดที1อดุตนัอยา่งเต็มที1 (ORT) 

การเปิดหลอดเลอืดที�อดุตันอยา่งเต็มที�จะขึSนอยูก่บัสิ�งที�ตรวจพบจากการตรวจสวนหวัใจและขอ้มลูทางคลนิกิ 
ที�เกี�ยวขอ้ง ในขณะที�การเลอืกวธิรัีกษาระหวา่ง PCI กับ CABG (หรอื การรักษาดว้ยยาเพยีงอยา่งเดยีวในกรณ ี
ของหลอดเลอืดหัวใจปกต ิเป็นโรคของเสน้เลอืดขนาดเล็กที�กระจดักระจาย ฯลฯ) จะขึSนอยูกั่บดลุยพนิจิของ
คณะแพทยผ์ูทํ้าการรักษาซึ�งจะยดึตามมาตรฐานที�ใชใ้นทอ้งถิ�นและความชํานาญ แตจ่ะตอ้งเป็นไปตามหลักการ
โดยทั�วไปตา่งๆ ดังนีS 

• วธิกีารเปิดหลอดเลอืดที�อดุตันที�เลอืกนํามาใชค้วรเป็นวธิทีี�มคีวามเป็นไปไดม้ากที�สดุในการบรรเทาภาวะ
หัวใจขาดเลอืดไดอ้ยา่งปลอดภัยและมปีระสทิธภิาพในบรเิวณกลา้มเนืSอหัวใจทั Sงหมดที�ยังเป็นปกตซิ ึ�งมี
ขนาดปานกลางเป็นอยา่งนอ้ย 

• การตัดสนิใจเกี�ยวกบัการทดสอบกลา้มเนืSอหัวใจที�ยงัเป็นปกต ิ(viability testing) และการเปิดหลอด
เลอืดที�อดุตันโดยองิจากการทดสอบดังกลา่วควรยดึหลกัเวชปฏบัิตพิืSนฐาน 

• ควรทําการเปิดหลอดเลอืดที�อดุตันโดยมเีป้าหมายเพื�อการบรรเทาอาการขาดเลอืดรนุแรงในบรเิวณ
ทัSงหมด กลา่วคอื การขาดเลอืดที�ตรวจพบไดจ้ากการถา่ยภาพรังสดีว้ยวธิกีารแบบไมร่กุลํSาหรอื FFR 



 

วันที�อนุมตัโิครงรา่งการวจัิย: 6 ม.ค. 2014          เวอรช์นั 2.0 33 

• กอ่นเลอืกวธิกีารเปิดหลอดเลอืดที�อดุตัน ควรระบขุอบเขตที�ขาดเลอืดโดยใชผ้ลการตรวจดว้ยวธิทีี�ไมร่กุ
ลํSา การตรวจเอกซเรยห์ลอดเลอืด (angiography) และ FFR ในเคสที�ผา่นการคัดเลอืก (ตามที�ระบไุวใ้น 
MOO) 

รายละเอยีด ORT ระบอุยูใ่น MOO และจะไดรั้บการอัปเดตตามความเหมาะสมระหวา่งการศกึษา 

 

 

6.4.1 เกณฑใ์นการเลอืกระหวา่ง PCI กบั CABG 

โดยทั�วไป การตัดสนิใจเลอืกวธิกีารรักษาระหวา่ง PCI และ CABG จะขึSนอยูก่บัมาตรฐานของโรงพยาบาลและ
แนวทางปฏบิตัใินทอ้งถิ�น รวมทัSง ควรนําแนวทางปฏบัิตจิากสมาคมทางการแพทยต์า่งๆ และเกณฑค์วาม
เหมาะสมมาประกอบการตัดสนิใจดว้ย คณะแพทยท์ี�ทําการรักษาโรคหัวใจของโครงการวจัิย (แพทยท์ี�ทําหตัถการ
หัวใจและศัลยแพทยหั์วใจ) ควรปรกึษาหารอืรว่มกนัหลังจากทําการเอกซเรยห์ลอดเลอืดผูป่้วยแตล่ะรายเพื�อให ้
ไดฉั้นทามตเิกี�ยวกบัเทคนคิในการเปิดหลอดเลอืดที�ดทีี�สดุ 

อยา่งไรกต็าม เป็นที�ทราบกนัวา่ ในคนไขบ้างรายที�เป็นโรคหลอดหัวใจชนดิไมซ่บัซอ้น (non-complex coronary 
artery disease) ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาและแพทยอ์าจจะนยิมใชว้ธิ ีPCI “เฉพาะกจิ” หลังการวนิจิฉัยดว้ยการ
เอกซเรยห์ลอดเลอืดหัวใจมากกวา่ เมื�อสามารถทําได ้คณะแพทยท์ี�ทําการรักษาโรคหัวใจควรจดบนัทกึความเห็น
เกี�ยวกับวธิกีารที�ดทีี�สดุในการเปิดหลอดเลอืดที�อดุตัน ฉันทามตใินกรณีที�เป็นไปได ้และการบันทกึความเห็นที�
แตกตา่งในกรณทีี�เป็นไปไมไ่ดสํ้าหรับผูป่้วยแตล่ะราย 

รายละเอยีดอยูใ่น MOO 

6.4.2 แนวทางปฏบิตัสิําหรบัการรกัษาหลอดเลอืดหวัใจตบีตนัผา่นสายสวนอยา่งมี
ประสทิธภิาพสงูสดุ 

ควรทํา PCI ตามที�วธิกีารที�พจิารณาวา่ไดผ้ลอยา่งเต็มที�ตามมาตรฐานและแนวทางปฏบัิตทิี�ทันสมยั กลยทุธ์
เกี�ยวกับขัSนตอนการรักษา การเลอืกอปุกรณ์ การรักษาดว้ยยาเสรมิ การเตรยีมผูป่้วยกอ่นขัSนตอนการรักษา การ
ดแูลหลังการรักษา และบรกิารสนับสนุนตา่งๆ และ ศนูยว์จัิยทางคลนิกิและประสบการณข์องแพทยผ์ูทํ้าการรักษา 
ทั SงหมดนีSคอืสิ�งที�จะตอ้งควบคมุดแูลใหม้ปีระสทิธภิาพสงูสดุ รายละเอยีดในเรื�องนีSระบอุยูใ่น MOO และจะไดรั้บ
การอปัเดตตามความเหมาะสมระหวา่งการศกึษา 

6.4.3 แนวทางปฏบิตัเิพื1อการผา่ตดับายพาสหลอดเลอืดหวัใจอย่างมปีระสทิธภิาพสงูสดุ 

คําวา่การผา่ตัดบายพาสหลอดเลอืดหัวใจอยา่งมปีระสทิธภิาพสงูสดุ (Optimal CABG) จะสงวนไวส้ําหรับแนวทาง
แบบครอบคลมุในการผา่ตัดเปิดหลอดเลอืดซึ�งลดความเสี�ยงระหวา่งกระบวนการและทําใหไ้ดผ้ลการรักษาในระยะ
สั Sนและระยะยาวที�มปีระสทิธภิาพสงูสดุในแงข่องลักษณะการดําเนนิโรคของโรคหลอดเลอืดหัวใจตบี ซึ�งมใิชแ่ค่
เพยีงมมุมองดา้นเทคนคิในขณะทําการผา่ตัดเปิดหลอดเลอืดหัวใจ 
 

หลักการทํา CABG อยา่งมปีระสทิธภิาพสงูสดุประกอบดว้ย 
• การประเมนิและการตรวจรา่งกายผูป่้วยที�จะรับการทํา CABG อยา่งถกูตอ้ง  
• การผ่าตัดเปิดหลอดเลอืดอยา่งสมบรูณ ์(ตามเกณฑท์างกายวภิาคและสรรีวทิยา)  
• ชว่ยใหก้ารจัดการขณะผ่าตัดเป็นไปอยา่งมปีระสทิธภิาพสงูสดุ รวมถงึการป้องกันกลา้มเนืSอหัวใจ 
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• ลดการบาดเจ็บของอวัยวะและระบบใหน้อ้ยที�สดุ 
• ทําใหเ้สน้เลอืดที�นํามาใชบ้ายพาสสามารถใชง้านไดน้านที�สดุ 
• ทําใหก้ารป้องกนัทตุยิภมูสํิาหรับโรคหลอดเลอืดหัวใจตบีมปีระสทิธภิาพสงูสดุหลังจากทํา CABG 

 

รายละเอยีดระบอุยูใ่น MOO 
 

6.5 การทําใหก้ารรกัษาตามกลยุทธก์ารรกัษาแบบ CON เป็นไปอยา่งเครง่ครดัสงูสดุ  

การปฏบิัตติามกลยทุธก์ารรักษาแบบ CON หมายถงึผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�อยูใ่นกลุม่ CON ทั Sงหมดจะไดรั้บ OMT 
และไมม่ผีูใ้ดไดรั้บการตรวจสวนหวัใจหรอืการเปิดหลอดเลอืดหลังการสุม่ ยกเวน้เมื�อผูเ้ขา้รว่มการศกึษา 1) มี
กลุม่อาการหลอดเลอืดหัวใจเฉียบพลัน ภาวะหัวใจหยดุเตน้ที�ไดรั้บการชว่ยใหฟื้Sนคนืชพี หรอืภาวะหัวใจลม้เหลว
ชนดิขาดเลอืดชนดิเฉียบพลัน หรอื 2) มอีาการปวดเคน้หัวใจในระดับที�ยอมรับไมไ่ดซ้ ึ�งดืSอตอ่การรักษาดว้ยยา
ระดับสงูสดุ (ด ูMOO สําหรับคําจํากดัความและวธิกีารจัดการที�แนะนําสําหรับอาการปวดเคน้หัวใจที�ดืSอตอ่การ
รักษา) การตรวจสวนหัวใจดว้ยสาเหตใุดๆ กต็าม รวมถงึการเปลี�ยนแพทยห์รอืเป็นความตอ้งการของผูเ้ขา้รว่ม
การศกึษา ถอืวา่ไมป่ฏบิัตติามกลยทุธก์ารรักษาแบบ CON และถอืวา่เป็นละเมดิขอ้กําหนดในการวจัิย การละเมดิ
ขอ้กําหนดในการวจัิยจะถกูรายงานตามแนวทางที�ระบไุวใ้น MOO และอาจตอ้งแจง้ตอ่ IRB ในทอ้งถิ�นตาม
ระเบยีบขอ้บังคับในทอ้งถิ�น 

ผูว้จัิยไมค่วรดําเนนิการทดสอบสมรรถภาพของหัวใจขณะออกกําลังเพื�อจดุประสงคใ์นการตดิตามอาการของ
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาซึ�งมอีาการทางคลนิกิคงที� สามารถดแูนวทางปฏบัิตเิพื�อหลกีเลี�ยงการสลับตัวระหวา่งผูเ้ขา้รว่ม
การศกึษาที�มอีาการแยล่งโดยที�ไมม่ ีACS ไดใ้น MOO แนวทางโดยยอ่ๆ กค็อื หากมอีาการปวดเคน้หัวใจแยล่ง 
ใหทํ้าการรักษาดว้ยยาเขม้ขน้มากขึSน หากอาการตา่งๆ ดืSอตอ่การรักษาดว้ยยาในระดับสงูสดุ หรอืมอีาการไมค่งที� 
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาควรไดรั้บการตรวจสวนหวัใจ ผูว้จัิยประจําศนูยว์จิัยตอ้งจดัทําเอกสารซึ�งประกอบดว้ย บันทกึ
ระดับความเขม้ขน้ของการรักษาดว้ยยาในปัจจบัุน อตัราการเตน้ของหัวใจ ความดันโลหติ และการทําแบบประเมนิ 
SAQ ซํSาเพื�อเป็นหลักฐานแสดงถงึความเหมาะสมในการตรวจสวนหัวใจ ขอแนะนําใหศ้นูยว์จัิยโทรตดิตอ่สายดว่น
ใหค้วามชว่ยเหลอืตลอด 24 ชั�วโมงเมื�อมกีารพจิาณาวา่จะทําการตรวจสวนหัวใจแบบไมฉุ่กเฉนิ (elective cath) 
และจะตอ้งกรอกเชค็ลสิตใ์หค้รบถว้น 

6.6 การตรวจสวนหวัใจในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที1ไดร้บัการสุม่เขา้สูก่ลุม่ที1ใชก้ลยุทธก์ารรกัษา
แบบ CON 

การตรวจสวนหัวใจและ/หรอืการเปิดหลอดเลอืดสําหรับกลุม่อาการหลอดเลอืดหัวใจเฉียบพลัน ภาวะหวัใจหยดุ
เตน้ที�ไดรั้บการชว่ยใหฟื้Sนคนืชพี หรอืภาวะหัวใจลม้เหลวชนดิขาดเลอืดชนดิเฉียบพลันถอืวา่สอดคลอ้งกบักลยทุธ์
การรักษาแบบ CON ในทํานองเดยีวกนั การตรวจสวนหัวใจสําหรับอาการที�ดืSอตอ่การรักษา (ตามคําจํากดัความ
ของการศกึษานีS) กส็อดคลอ้งกบักลยทุธก์ารรักษาแบบ CON ดว้ยเชน่กนั รปูที� 2 อธบิายการตรวจสวนหัวใจใน
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ไดรั้บการสุม่เขา้ในกลุม่ CON และคําจํากดัความของคําวา่การปฏบิัตติามและไมป่ฏบิตัติาม
โครงรา่งการวจัิย เมื�อตัดสนิใจแลว้วา่การตรวจสวนหวัใจในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาในกลุม่ CON สอดคลอ้งกบักลยทุธ์
การรักษาแบบ CON หลักการเดยีวกนัที�ไดอ้ธบิายไวสํ้าหรับการเปิดหลอดเลอืดอยา่งเต็มที� (6.4) จะถกูนํามาใช ้ 
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รปูที1 2  การตรวจสวนหวัใจในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที1ไดร้บัการสุม่เขา้สูก่ลุม่ที1ใชก้ลยทุธก์ารรกัษา 
แบบ CON  
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7. บนัทกึการคดักรองเสรมิและการสาํรวจ 

7.1 บนัทกึการคดักรอง 

ระหวา่งชว่งการรับสมคัรผูเ้ขา้รว่มการศกึษา ศนูยว์จิัยจะเกบ็รักษาบนัทกึการคัดกรองที�ปกปิดขอ้มลูระบตัุวตนของ
ผูป่้วยที�มภีาวะหัวใจขาดเลอืดปานกลางหรอืรนุแรง-ซึ�งเคยเขา้รับการตรวจ ณ หอ้งปฏบิัตกิารหลักที�กําหนดไวข้อง

ศนูยว์จัิย คณุลักษณะของผูป่้วย (อาย ุ[บนัทกึวา่ผูป่้วยอาย ุ<90 ปี, บนัทกึวา่มอีาย ุ90 ปีหากมอีาย ุ>90 ปี] เพศ 
และเหตผุลในการคัดออกหากผูป่้วยถกูคัดออก) และกลยทุธก์ารจดัการที�ตั Sงใจวา่จะใชก้บัผูป่้วยที�มคีณุสมบัติ
เหมาะสมแตไ่มไ่ดเ้ขา้รว่มการวจัิย ถา้ทราบ 

บนัทกึการคัดกรองจะถกูสง่ไปยงั CCC อยา่งสมํ�าเสมอ ซึ�งทาง CCC จะชว่ยระบสุาเหตหุลักที�ผูป่้วยจงึไมไ่ดรั้บ
เลอืกใหเ้ขา้รว่มการศกึษา ซึ�งจะชว่ยใหเ้จา้หนา้ที�ของ CCC สามารถจัดทําแผนการแกไ้ข (corrective action 
plan) ใหกั้บศนูยว์จิัยที�ยังมผีูส้มคัรเขา้รว่มการศกึษาไมถ่งึเป้าหมายที�วางไว ้CCC อาจตดัสนิใจวา่ศนูยว์จัิยนัSน 
ไมจํ่าเป็นตอ้งสง่บนัทกึการคัดกรอง โดยขึSนกบัอตัราการสมัครเขา้รว่มการศกึษาของศนูยว์จัิยเมื�อผา่นไปตาม
ระยะเวลา แตศ่นูยว์จัิยควรเกบ็รักษาบันทกึนัSนตอ่ไปจนสิSนสดุการรับสมัครเขา้รว่มการศกึษา ในกรณทีี�มผีูส้มคัร
นอ้ย อาจมกีารขอใหศ้นูยว์จัิยสง่ขอ้มลูเปรยีบเทยีบเกี�ยวกบัผูป่้วยที�ถกูสง่ไปตรวจสวนหัวใจโดยไมไ่ดท้ดสอบ
ภาวะหัวใจขาดเลอืดมากอ่น 

7.2 การสํารวจการคดักรอง 

ศนูยว์จัิยจะเกบ็ขอ้มลูซึ�งปกปิดขอ้มลูระบตัุวตนของผูป่้วยทั Sงหมดที�มภีาวะหัวใจขาดเลอืดปานกลางเป็นอยา่งนอ้ย 
ซึ�งไดรั้บการคัดกรองแตไ่มไ่ดรั้บเลอืกใหเ้ขา้รว่มการศกึษาในชว่งเวลาสั Sนๆ จดุประสงคใ์นการทําเชน่นีSกเ็พื�อที�จะ
อธบิายคณุลักษณะของผูป่้วยซึ�งไดรั้บการคัดกรองแตไ่มไ่ดรั้บเลอืกใหเ้ขา้รว่มการศกึษา และเพื�อเป็นหลักฐาน
ของเหตผุลหลักๆ ในการคัดออก การสํารวจการคัดกรองนีSจะรวมถงึหอ้งปฏบิตักิารหลักของศนูยว์จัิยและสถานที�
คัดกรองและสง่ตอ่ผูป่้วยอื�นๆ ขอ้มลูจะถกูป้อนผ่านระบบ EDC ซึ�งอยูบ่นเว็บ จะไมม่กีารป้อนขอ้มลูที�ระบตัุวตน
ของผูป่้วยและจะแยกจากระบบ EDC ของการศกึษาหลัก เพื�อการวเิคราะห ์เราจะเปรยีบเทยีบคณุลักษณะ  
ณ จดุเริ�มตน้ (baseline) และแผนการรักษาของผูป่้วยซึ�งไดรั้บการคัดกรองและมคีณุสมบตัติามเกณฑก์ารคัดเขา้
แตไ่มไ่ดร้บัการสุม่กบัผูป่้วยที�ไดรั้บการสุม่ ขอ้มลูตอ่ไปนีSจะสรา้งความเขา้ใจอยา่งลกึซึSงเกี�ยวกบัอคตใิดๆ ที�อาจ
เกดิขึSนในการรับสมคัรผูเ้ขา้รว่มการศกึษา ตัวอยา่งของขอ้มลูที�จะเก็บ เมื�อมใีห ้ประกอบดว้ย 

• อาย ุ(คัดผูท้ี�มอีาย ุ≥90 ปีออก) 

• เพศ 

• เชืSอชาต/ิชาตพัินธุ ์

• LVEF 

• ผลของการทดสอบภาวะหวัใจขาดเลอืด (ความรนุแรงของภาวะหัวใจขาดเลอืดและตําแหน่ง ถา้ม)ี 

• ประวัตทิางการแพทยพ์ืSนฐานจากรายงานการทดสอบภาวะหัวใจขาดเลอืด (ถา้ม)ี 

• การมอียูห่รอืไมม่อียูข่องการตบีตันที�บรเิวณ LM >50% ในการตรวจ CCTA หรอืการตรวจสวนหวัใจ 
กอ่นหนา้นีS 

• มปีระวัต ิACS ในระยะเวลา 2 เดอืนกอ่นหนา้นีS 

• มปีระวัตกิารทํา PCI ในระยะเวลา 12 เดอืนกอ่นหนา้นีS 
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• มปีระวัตขิองโรคหลอดเลอืดสมองในระยะเวลา 6 เดอืนกอ่นหนา้นีS หรอืมเีลอืดออกในโพรงกะโหลกศรีษะ 
ณ ชว่งเวลาใดกต็าม 

• โรคไตระยะสดุทา้ยหรอืมคีา่ eGFR 15-29 มล./นาท ี

• มปีระวัตขิองภาวะหัวใจลม้เหลวตามเกณฑข์อง NYHA III/IV หรอืเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาล 
6 เดอืนกอ่นหนา้ 

• มกีําหนดการผ่าตัดที�ไมใ่ชก่ารผา่ตดัหัวใจในอกี 12 เดอืนขา้งหนา้ 

• ความรนุแรงของอาการปวดเคน้หัวใจ 

• การใชย้าตา้นอาการปวดเคน้หัวใจในปัจจบุนั 

• ความเต็มใจในการรับประทานยา 

• แผนการรักษา (เชน่ การตรวจสวนหัวใจ วธิกีารเปิดหลอดเลอืดที�อดุตัน ถา้ม)ี  

• การรักษาที�ไดรั้บ (เชน่ การตรวจสวนหวัใจ วธิกีารเปิดหลอดเลอืดที�อดุตนั ถา้ม)ี 

• เหตผุลที�ไมเ่ขา้รว่มในการศกึษา 
 

จะมกีารบันทกึขอ้มลูสขุภาพแบบปกปิดขอ้มลูระบตัุวผูป่้วยเทา่นัSน จะมกีารขอยกเวน้การมอบความยนิยอมในสว่น
ที�สามารถทําได ้จะไมม่กีารตดิตามผลในผูป่้วยที�ไดรั้บการสํารวจคัดกรองเหลา่นีS 
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8. การประเมนิการศกึษา 

8.1 การตรวจระดบัครเีอตนินีและการต ั?งครรภ ์

ในการเขา้พบแพทยเ์พื�อคัดกรอง ตอ้งทําการเกบ็ตัวอยา่งเลอืดเพื�อตรวจหาซรีัมครเีอตนินีหากผูป่้วยไมไ่ดรั้บการ
ตรวจในชว่ง 90 วันกอ่นหนา้นีS นอกจากนีS จําเป็นตอ้งทําการทดสอบการตั Sงครรภ ์หากผูเ้ขา้รว่มการศกึษาอยูใ่นวัย
กอ่นหมดประจําเดอืน 

8.2 การตรวจเลอืดมาตรฐาน 

โดยทั�วไปแลว้แพทยผ์ูทํ้าการรักษาจะดําเนนิการตรวจตอ่ไปนีSในกลุม่ผูป่้วยที�ทราบแน่ชดัวา่เป็นโรคหลอดเลอืด
หัวใจ โดยถอืเป็นสว่นหนึ�งของแนวทางปฏบิตัมิาตรฐาน: การตรวจความสมบรูณ์ของเมด็เลอืด อเิล็กโตรไลต ์ 
ครเีอตนินี กลโูคส ทรานสอ์ะมเินสเอนไซมข์องตับ การตรวจไขมนัในเลอืด และ HbA1c หากมผีลตรวจ HbA1c 
สําหรับผูท้ี�ไมเ่ป็นโรคเบาหวาน ผลนีSจะถกูบันทกึไว ้หากไมย่งัมผีลการตรวจเหลา่นีSภายในชว่งเวลาที�ระบไุวก้อ่น 
ที�ผูป่้วยจะเขา้รับการสุม่ (โปรดด ูMOO) ควรดําเนนิการตรวจเลอืดตามรายการตอ่ไปนีS: การตรวจความสมบรูณ์
ของเม็ดเลอืด การตรวจไขมนัในเลอืด และ HbA1c (เฉพาะผูท้ ี�เป็นโรคเบาหวาน) ควรตรวจเอนไซมท์รานส ์
อะมเินสจากตับก็ตอ่เมื�อไมม่ผีลตรวจนีSกอ่นเริ�มการรักษาดว้ยยากลุม่สเตตนิ ทางคณะผูว้จัิยจะพยายามตดิตอ่
ประสานงานกบัแพทยผ์ูทํ้าการรักษาผูป่้วยวา่จะมกีารตรวจเลอืดทั�วไปเมื�อใด เพื�อจะไดกํ้าหนดการนัดตรวจ
ตดิตามผลในการศกึษาใหใ้กลเ้คยีงกบัการตรวจตดิตามผลตามปกตขิองผูป่้วย ในการเขา้พบแพทยเ์พื�อตดิตาม
ผล ณ เดอืนที� 6 ถา้ไมม่กีารตรวจไขมนัในเลอืด (และ HbA1c ในการตรวจรา่งกายประจําปีสําหรับผูป่้วย
เบาหวาน) ภายในชว่งเวลาที�กําหนด ผูป้ระสานงานจะทําการตรวจหรอือาจสง่ตอ่ผูป่้วยไปยงัแพทยผ์ูทํ้าการรักษา
เพื�อทําการตรวจ จะมกีารตรวจวัดระดับคา่ครเีอตนินีในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�มคีา่ eGFR <60 ในการเขา้พบแพทย์
เพื�อตดิตามผลเมื�อครบสามเดอืน และจะมกีารบนัทกึผลตรวจรา่งกายประจําปี 

8.3 การประเมนิจดุยตุ ิ

ในการเขา้พบแพทยท์กุครั Sงหลังจากการสุม่ ผูป้ระสานงานของโครงการวจัิยจะสอบถามผูเ้ขา้รว่มการศกึษาวา่เคย
มอีาการใดๆ หรอืมรีายงานจากบคุลากรทางการแพทยท์ี�สอดคลอ้งกบัเหตกุารณ์ของจดุยตุปิฐมภมูตัิ Sงแตก่ารเขา้
พบแพทยใ์นการศกึษาครั Sงลา่สดุหรอืไม ่โปรดดคํูาแนะนําโดยละเอยีดในการรวบรวมเอกสารตน้ฉบับที� MOO 

8.4 คลงัเก็บตวัอยา่งทางชวีภาพสําหรบัตวับง่ชี?ทางชวีภาพในเลอืดและจโีนมกิส ์

ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ไดรั้บการสุม่จะไดรั้บเชญิใหเ้ขา้รว่มในโครงการเก็บตัวอยา่งทางชวีภาพเพื�อใชใ้นการศกึษา
ในอนาคต นอกจากระเบยีบขอ้บังคับในทอ้งถิ�นไมอ่นุญาต หลังจากมอบความยนิยอมแลว้ จะมกีารขออนุญาตจาก
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาเพื�อเก็บตัวอยา่งเลอืดไวใ้นโครงการเกบ็ตัวอยา่งทางชวีภาพเพื�อใชใ้นการศกึษาในอนาคต
สองโครงการ โครงการหนึ�งเพื�อไวสํ้าหรับการศกึษาตัวบง่ชีSทางชวีภาพและอกีโครงการหนึ�งไวสํ้าหรับการ
วเิคราะหท์างพันธกุรรม ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาซึ�งปฏเิสธการเขา้รว่มโครงการใดโครงการหนึ�งหรอืทั Sงสองโครงการ 
จะยงัคงมสีทิธิ�เขา้รว่มการศกึษาหลัก คลังเกบ็ตัวอยา่งทางชวีภาพจะใชเ้ป็นแหลง่เกบ็ตัวอยา่งสําหรับการศกึษา
วเิคราะหใ์นอนาคต ถงึแมว้า่ยงัไมม่กีารเสนอโครงรา่งการวจิัยที�เฉพาะเจาะจงไวใ้นโครงการวจิัยนีS เราคาดวา่จะมี
โอกาสสงูที�จะมกีารศกึษายอ่ยตามมา ตลอดจนการแบง่ปันทรัพยากรรว่มกบัผูว้จิัยทา่นอื�นๆ ทั SงนีS จะมกีารขอความ
ยนิยอมแยกตา่งหากจากผูเ้ขา้รว่มการศกึษาเพื�อขออนุญาตใชตั้วอยา่งเลอืดในคลงัเก็บตัวอยา่งทางชวีภาพ
สําหรับการศกึษาตัวบง่ชีSทางชวีภาพและการศกึษาทางพันธกุรรม (DNA) หากศนูยว์จัิยไมส่ามารถเตรยีมตัวอยา่ง
เลอืดได ้ศนูยว์จัิยเหลา่นัSนยังคงสามารถเขา้รว่มโครงการเก็บตัวอยา่งทางชวีภาพเพื�อศกึษาทางพันธกุรรมได ้ 
ซึ�งในกรณนีีS อาจมกีารเกบ็ตัวอยา่งนํSาลายจากผูเ้ขา้รว่มโครงการ 
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จะมกีารเกบ็ตัวอยา่งเลอืดเพื�อนําไปเกบ็ไวใ้นคลังตัวอยา่งทางชวีภาพ ณ วันที�ทําการสุม่ และจะเก็บตัวอยา่งเลอืด
หลังจากการตดิตามผลเป็นเวลา 3 เดอืน ในขณะที�ทําการสุม่ จะมกีารเกบ็ตวัอยา่งเลอืดครบสว่นในปรมิาณสงูสดุ 
49 มล. ซึ�งจะนํามาผา่นขั Sนตอนและเก็บในรปูของซรัีม พลาสมา RNA และ DNA หากไดรั้บอนุญาต ในการเขา้พบ
แพทยเ์พื�อตดิตามที�เวลา 3 เดอืน อาจมกีารเกบ็เลอืดมากถงึ 49 มล. (หากจําเป็น อาจมกีารเกบ็ตัวอยา่งสําหรับ
การวเิคราะหท์างพันธกุรรมที�จดุใดๆ ระหวา่งการศกึษา)  

จะมกีารใชม้าตรการปกป้องเอกลักษณบ์คุคลของผูใ้หตั้วอยา่งเลอืดโดยการปกปิดขอ้มลูระบตัุวบคุคลในตวัอยา่ง
ทางชวีภาพที�ศนูยว์จัิยที�ทําการรับสมคัร เจา้หนา้ที�ที�จะจัดการตัวอยา่ง ณ คลังตวัอยา่งทางชวีภาพหรอืเจา้หนา้ที�
วจัิยใดๆ ที�ขอใชตั้วอยา่งจะไมม่ขีอ้มลูที�สามารถเชื�อมโยงระหวา่งชื�อของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาและหมายเลขรหสั 
จะมกีารรักษาความลับอยา่งเขม้งวดและการดแูลลกูโซก่ารเกบ็รกัษาตวัอยา่ง (chain of custody) ในการเกบ็และ
รักษาตัวอยา่งทางชวีภาพ รายละเอยีดโดยสมบรูณข์องโครงการเกบ็ตัวอยา่งทางชวีภาพระบอุยูใ่น MOO 

8.5 วนิยัในการรบัประทานยา 

ในการประเมนิวนัิยในการรับประทานยา จะมกีารทําแบบสํารวจวนัิยในการรับประทานยา 4 ขอ้ซึ�งปรบัปรงุโดย 
Morisky (4-item modified Morisky adherence survey) (การตอบสนอง Likert scale ตอ่คําถาม 4 ขอ้)57-60 
ในขณะเขา้พบแพทยเ์พื�อทําการสุม่ การเขา้พบแพทยเ์มื�อ 6 เดอืน และการเขา้พบแพทยค์รั Sงถัดไปทั Sงหมด 

8.6 การประเมนิการดําเนนิชวีติ  

เพื�อประเมนิความพรอ้มของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาแตล่ะรายในการเปลี�ยนพฤตกิรรมที�เกี�ยวขอ้งกบัสขุภาพ ผูป้ระสาน 
งานของโครงการวจัิยจะใชแ้บบสอบถามที�พัฒนาขึSนโดยโครงการประเมนิและการใหคํ้าปรกึษานดา้นการออก
กําลังกายและโภชนาการโดยยดึผูป่้วยเป็นศนูยก์ลาง (PACE) คําตอบที�ไดจ้ากการสํารวจสั Sนๆ นีSจะถกูนําไปใชใ้น
การปรับเปลี�ยนวธิกีารใหคํ้าปรกึษาเกี�ยวกับการเปลี�ยนแปลงรปูแบบการดําเนนิชวีติใหเ้หมาะกบัผูป่้วยแตล่ะราย 
ผูป่้วยจะทําแบบประเมนิเหลา่นีSในการพบแพทยเ์พื�อทําการสุม่ การเขา้พบแพทยท์ี� 3 เดอืน 12 เดอืน การเขา้พบ
แพทยป์ระจําปี และการเขา้พบแพทยค์รัSงสดุทา้ย 

8.7 การประเมนิคณุภาพชวีติ  

กลุม่เครื�องมอืที�ไดรั้บการรับรองแลว้จะถกูนํามาใชใ้นการหาปรมิาณขอบเขตทัSงหมดของผลลพัธด์า้นคณุภาพ 
ชวีติที�รายงานโดยผูป่้วยในการศกึษา ISCHEMIA คณุภาพชวีติที�เกี�ยวขอ้งกบัอาการปวดเคน้หัวใจจะประเมนิดว้ย
แบบสอบถามอาการปวดเคน้หัวใจซแีอตเตลิ (SAQ); อาการหายใจลําบากจะประเมนิดว้ยสเกลการหายใจลําบาก
ของ Rose (Rose Dyspnea scale); การทํางานของรา่งกายจะประเมนิดว้ยดัชนสีถานภาพการทํางานของ Duke 
(DASI) ซึ�งเป็บแบบจําเพาะตอ่โรค และสเกลยอ่ยของขอ้จํากดัทางกาย SAQ ซึ�งจําเพาะตอ่อาการปวดเคน้
หนา้อก; การใหค้ะแนนสขุภาพโดยทั�วไปของ Rand; สขุภาวะทางจติและอาการสําหรับคัดกรองภาวะซมึเศรา้
โดยแบบวัดความเครยีด (PSS) และแบบสอบถามสขุภาพผูป่้วย-8 (PHQ-8); การวัดการมองโลกในแงด่เีกี�ยวกบั
อนาคตจากการทดสอบมมุมองดา้นบวก-ฉบับปรับปรงุ (LOT-R); EQ-5D ในฐานะที�เป็นการวัดสถานะสขุภาพ
ทั�วไปโดยรวม; และหัวขอ้ทางดา้นประชากรศาสตร ์(เชน่ สถานภาพสมรส การศกึษา รายไดท้ี�รับรู)้ เราจะใช ้
ขอ้มลูเหลา่นีSในการวเิคราะหส์ถานะทางสขุภาพของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาในทัSงสองกลุม่ในชว่งระยะเวลาหนึ�ง
เพื�อที�จะหาทัSงขนาดและ วถิทีางของการฟืSนคนืของสถานะสขุภาพในฐานะที�เป็นการทํางานของกลยทุธก์าร
จัดการที�ไดรั้บการสุม่ 
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8.8 การประเมนิทางเศรษฐศาสตร ์

ขอ้มลูการใชท้รัพยากรรวมถงึ การเขา้รักษาตัวในโรงพยาบาล การมาที�แผนกฉุกเฉนิ และการทดสอบและการ
ดําเนนิการที�เกี�ยวกบัหัวใจที�ถกูเลอืกจะถกูเกบ็รวบรวมโดยผูป้ระสานงานของศนูยว์จัิยในฐานะที�เป็นตัววัดการใช ้
ทรัพยากรทางการแพทย ์โดยจะเกบ็รวบรวมขอ้มลูในการเขา้พบแพทยห์รอืการตดิตอ่ในการศกึษา ISCHEMIA 
แตล่ะครั Sง และจะถกูป้อนลงในฐานขอ้มลู EDC ของการศกึษาหลัก ขอ้มลูเหล่านีS รว่มกบัขอ้มลูการเรยีกเกบ็เงนิ 
(โดยทมีเศรษฐกจิ EQOLCC จะเกบ็ขอ้มลูในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาในสหรัฐอเมรกิาเทา่นัSน และจะป้อนลงในฐาน 
ขอ้มลูที�แยกตา่งหากจากฐานขอ้มลู EDC ของการศกึษาหลัก) จะถกูนํามาใชใ้นการประมาณและเปรยีบเทยีบ
คา่ใชจ้า่ยในการรักษาพยาบาลของกลยทุธก์ารรักษาทั Sงสองกลุม่จากมมุมองของระบบสขุภาพของสหรัฐอเมรกิา 
ขอ้มลูเหลา่นีSจะยงัถกูนําไปใชร้ว่มกับขอ้มลูจดุยตุทิางคลนิกิและคณุภาพชวีติเพื�อคํานวณคา่ใชจ้า่ยที�เพิ�มขึSนสทุธิ
และอายคุาดเฉลี�ยที�ปรับโดยคณุภาพชวีติที�สัมพันธกั์บกลยทุธก์ารรักษาแบบรกุลํSาและผลลพัธข์องอตัราสว่น
ความคุม้คา่ที�เพิ�มขึSนภายในการศกึษา รายละเอยีดอยูใ่น MOO 
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9. ตารางการประเมนิ 

ภาพรวมของการเขา้พบแพทย ์

ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทัSงหมดจะเขา้รับการคัดกรองคณุสมบตักิารเขา้รว่มการศกึษา การมอบความยนิยอมและการสุม่ 

ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาจะเขา้รับการตรวจ CCTA ตามเกณฑใ์นหัวขอ้ 5.5 และ MOO 

การตดิตามผลในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ไดรั้บการสุม่จะดําเนนิการ ณ 1.5, 3, 6, และ 12 เดอืนหลังจากการสุม่
ระหวา่งปีแรกและทกุๆ 6 เดอืนหลังจากนัSน โดยการเขา้พบแพทยท์ี�คลนิกิ การตดิตามผลทางโทรศัพท ์และการ
ตรวจอื�นๆ ซึ�งไดอ้ธบิายไวด้า้นลา่งนีS (โปรดด ูตารางที� 2 สําหรับตารางการประเมนิโดยสมบรูณ์) ตารางการ
ประเมนิ (ตารางที� 2) ไดร้ะบวุธิกีารที�นยิมใชใ้นการตดิตอ่เพื�อเขา้พบแพทยแ์ตล่ะครั Sง การตดิตอ่เพื�อการเขา้พบ
แพทยท์ี�หกเดอืนอาจใชก้ารโทรศพัทห์รอือเีมล ขึSนอยูก่บัความคงที�ของอาการของผูป่้วย การควบคมุปัจจัยเสี�ยง 
และระยะทางระหวา่งบา้นของผูเ้ขา้รว่มการศกึษากบัคลนิกิ (“ภมูศิาสตร”์) (โปรดด ูตารางที� 2) ในกรณีที�ไม่
สามารถมาเขา้พบแพทยท์ี�คลนิกิตามกําหนดการได ้ควรใชว้ธิตีดิตอ่ในรปูแบบอื�นๆ เพื�อใหส้ามารถตดิตามผล
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาได ้เชน่ การโทรศัพท ์อเีมล การตดิตอ่กบัแพทยป์ระจําตัว บคุลากรทางการแพทยอ์ื�นๆ  
ที�เกี�ยวขอ้ง หรอืสมาชกิในครอบครัว หรอืการทบทวนบันทกึสขุภาพอเิล็กทรอนกิส ์หรอืบนัทกึสาธารณะ หลังจาก
ปีแรก ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาจะไดรั้บการตดิตามผลทกุๆ 6 เดอืนจนกระทั�งสิSนสดุการศกึษา ซึ�ง ณ ชว่งเวลาดังกลา่ว 
ศนูยว์จัิยจะไดรั้บแจง้ใหดํ้าเนนิการนัดตรวจผูป่้วยครั Sงสดุทา้ย 

หากไดรั้บทนุวจัิยเพิ�มเตมิ อาจมกีารดําเนนิการตดิตามผลทางโทรศัพทห์รอือเีมลทกุๆ 6 เดอืน หรอืการยนืยนั
ขอ้มลูเกี�ยวกบัการมชีวีติอยูต่อ่ไปหลังการเขา้พบแพทยท์ี�คลนิกิทั Sงหมดเสร็จสิSนลงแลว้ นอกจากระเบยีบขอ้บังคับ
ในทอ้งถิ�นจะไมอ่นุญาต ในการตดิตอ่เพื�อการตดิตามผลในระยะยาวเหลา่นีS จะมกีารเกบ็ขอ้มลูเกี�ยวกบัสขุภาพและ
ยาที�ใชใ้นปัจจบุัน และการเขา้รักษาตัวในโรงพยาบาลเป็นครั Sงคราว 

หากไดรั้บทนุวจัิยเพิ�มเตมิ อาจมกีารตดิตามผลทางโทรศพัท ์การพบตวัตอ่ตัว และ/หรอือเีมลสําหรับผูเ้ขา้รว่ม
การศกึษาที�ไดรั้บการลงทะเบยีนแลว้และถกูคัดออกจากการสุม่ในตอนทา้ยเนื�องจากการตรวจ CCTA พบวา่เป็น
โรคหลอดเลอืดหัวใจตบีชนดิไมม่กีารอดุกั Sน (no obstructive CAD) หรอื ชนดิ LM CAD ในการตดิตามนีS อาจมี
การเขา้พบแพทยม์ากถงึ 5 ครั Sงภายใน 18 เดอืนแรก และการเขา้พบแพทยม์ากถงึ 2 ครั Sงตอ่ปีหลังจากนัSน
จนกระทั�งส ิSนสดุโครงการ ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทกุราย รวมถงึผูท้ี�ถกูคัดออกเนื�องจากผลตรวจ CCTA หรอืผลการ
ทดสอบภาวะหัวใจขาดเลอืด จะไดรั้บการรอ้งขอใหม้อบความยนิยอมอนุญาตใหม้กีารตดิตอ่ในอนาคตเพื�อ
วัตถปุระสงคเ์พื�อการวจัิย 

การถอนตวัออกจากการศกึษา: การตดิตามผลอยา่งครบถว้นและถกูตอ้งมคีวามสําคัญอยา่งยิ�งสําหรับ
ระยะเวลาการศกึษา อยา่งไรก็ตาม ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาอาจปฏเิสธการรักษาในกลยทุธก์ารรักษาที�ตนเองไดรั้บ 
ทกุเมื�อ ซึ�งจะไมถ่อืวา่เป็นการถอนตัวออกจากการศกึษา ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาจะไดรั้บการตดิตามผลตอ่ไปตาม
ตารางการประเมนิ หากเมื�อใดกต็ามที�อาสาสมคัรปฏเิสธที�จะเขา้พบแพทยต์ามกําหนดการในการศกึษา ทาง
โครงการวจัิยจะพยายามทกุวถิทีางที�จะตดิตอ่กบัอาสาสมัครทั Sงทางโทรศพัท ์การตดิตอ่เป็นลายลักษณอ์ักษร 
อเีมล การตดิตอ่กบัคนใกลช้ดิเชน่ สมาชกิในครอบครัว เพื�อนฝงู หรอืบคุลากรทางการแพทยท์ี�เกี�ยวขอ้ง หรอื 
การทบทวนบันทกึขอ้มลูเพื�อตัดสนิวา่มเีหตกุารณข์องผลลัพธเ์กดิขึSนแลว้หรอืไม ่ยกเวน้วา่อาสาสมัครจะปฏเิสธ
การตดิตามเหลา่นีSโดยเฉพาะเจาะจง ฐานขอ้มลูระดับชาตซิึ�งไดบ้นัทกึการเสยีชวีติจะถกูนํามาใชใ้นการยนืยัน 
การมชีวีติอยู ่ยกเวน้ระเบยีบขอ้บังคับในทอ้งถิ�นไมอ่นุญาต จะมกีารจัดทําเอกสารเกี�ยวกบัเหตผุล (และระดับ) 
ของการถอนตัวของอาสาสมัครทกุรายที�ถกูถอนออกจากการศกึษา หรอือาสาสมคัรที�มขีอ้จํากดัในการตดิตามผล 
อาสาสมคัรตอ้งระบเุป็นลายลักษณ์อักษรวา่การตดิตามผลใดบา้งที�เขา (เธอ) จะอนุญาตใหก้ระทําไดใ้นขณะที�
พดูคยุเกี�ยวกบัการถอนตัว (ถา้ม)ี
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คณุภาพชวีติ (QOL) และภาพรวมทางเศรษฐกจิ 

การเก็บขอ้มลูดา้นเศรษฐกจิและ QOL รวมถงึการตดิตามผลดว้ยแบบสอบถาม Full QOL ซึ�งจะทําซํSาที� 3, 12, 
24 และ 36 เดอืน จากวันที�ทําการสุม่และการเขา้พบแพทยค์รั Sงสดุทา้ยในการศกึษา ISCHEMIA โดยจะมี
เจา้หนา้ที�สัมภาษณ์ทางโทรศัพทซ์ึ�งผา่นการฝึกอบรมมาแลว้จากศนูยป์ระสานงาน EQOL (EQOLCC) สําหรับ
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ลงทะเบยีนในอเมรกิาเหนอืและโดยผูป้ระสานงานของศนูยว์จิัยในศนูยว์จิัยนอกอเมรกิา
เหนอื แบบสอบถาม QOL ที�ใหผู้อ้ ื�นทําแทนซึ�งไดม้าจากญาต ิผูด้แูล หรอืเวชระเบยีนจะถกูนํามาใชใ้นกรณีที�
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาเสยีชวีติระหวา่งการตดิตามผล ป่วยเกนิกวา่ที�จะตอบแบบสอบถาม หรอืไรค้วามสามารถ 
หรอืไมส่ามารถเขา้รว่มได ้สดุทา้ย ผูป้ระสานงานของศนูยว์จัิยจะเกบ็รวบรวมชดุคําถามสั Sนๆ เกี�ยวกบัอาการปวด
เคน้หัวใจและอาการหายใจลําบาก และ QOL (คําถามสั Sนๆ/อาการ/QOL) และป้อนลงในฐานขอ้มลู EDC ของ
การศกึษาในทกุๆ ครั Sงที�มกีารเขา้พบแพทยต์ลอดระยะเวลา 36 เดอืน และ จากนัSนทกุ 6 เดอืน จนกระทั�งการเขา้
พบแพทยค์รั Sงสดุทา้ยของการศกึษา ISCHEMIA สําหรับการศกึษาแยกยอ่ย ISCHEMIA-CKD ตอ้งการเพยีง
แบบสอบถามครา่วๆ/อาการ/QOL จะไมม่กีารเกบ็แบบสอบถาม QOL ฉบับสมบรูณ์ อาการทั Sงหมดและขอ้มลู 
QOL จะเป็นขอ้มลูที�ถกูดําเนนิการและวเิคราะหโ์ดยทมีคณุภาพชวีติ EQOLCC การประเมนิการเขา้รักษาตวัใน
โรงพยาบาลซึ�งถอืเป็นสว่นหนึ�งของการศกึษาหลัก จะมกีารเกบ็ขอ้มลูเกี�ยวกบัผูเ้ขา้รว่มการศกึษา ISCHEMIA  
ที�ไดรั้บการสุม่ทกุรายในระหวา่งการตดิตามผลแตล่ะครัSงไปตลอดการศกึษาลงในฐานขอ้มลู EDC เพื�อวัดการใช ้
ทรัพยากร 

นอกจากนีS ในฐานะที�เป็นสว่นหนึ�งของขอ้มลูทางเศรษฐกจิในการศกึษา ISCHEMIA จะเกบ็ใบเสร็จรับเงนิคา่
รักษาพยาบาลของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ลงทะเบยีนที�ศนูยว์จัิยในสหรัฐอมรกิาเทา่นัSนตลอดการศกึษาโดยทมี
เศรษฐกจิ EQOLCC จากการประเมนิการเขา้รักษาตัวในโรงพยาบาลนีS ขอ้มลูใบเสร็จรับเงนิคา่รักษาพยาบาล 
จะไดรั้บ คัดแยก ทําขอ้มลูและ วเิคราะหโ์ดย EQOLCC (ไมใ่ชก้บัการศกึษาแยกยอ่ย ISCHEMIA-CKD) 

การเก็บขอ้มลูทางเศรษฐกจิและ QOL อาจเกบ็ภายในกลุม่ยอ่ยใดๆ หรอืทั Sงหมด ถา้จําเป็น โดยขึSนกับคา่กาํลัง 
ที�ไดแ้ละความจําเป็นในการปฏบิัต ิ
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ตารางที1 2 ตารางการประเมนิและข ั?นตอนของการศกึษา (โปรดด ูคูม่อืการปฏบิตังิานสําหรบัชว่งเวลาการเขา้พบแพทย)์ 
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การตดิตามผล 
     1.5 

เดอืนA 
การเขา้

พบ
แพทย์
ครั Sงที� 

1 

3 เดอืน

A 
การเขา้

พบ
แพทย์
ครั Sงที� 2 

6 
เดอืนB 

การเขา้
พบ

แพทย์
ครั Sงที� 3 

12 

เดอืนA 
การเขา้

พบ
แพทย์
ครั Sงที� 4 

18 

เดอืนB 

การเขา้
พบ

แพทย์
ครั Sงที� 5 

24 
เดอืน 
การเขา้

พบ
แพทย์
ครั Sงที� 6 

30 

เดอืนB 

การเขา้
พบ

แพทย์
ครั Sงที� 7 

36 
เดอืนC 

การเขา้
พบ

แพทย์
ครั Sงที� 8 

ความถี�หลังจาก 
36 เดอืน 

การคัดกรองคุณสมบัตเิขา้ร่วมการศกึษา X             

การมอบความยนิยอม (รวมถงึความยนิยอมใหเ้ก็บตวัอยา่งทาง
ชวีภาพเพื�อใชใ้นการศกึษาในอนาคต ถา้ม)ี 

X             

การตรวจระดับครเีอตนิีนและการตัSงครรภD์  X             
ประวัตทิางการแพทย/์สถานะทางการแพทย ์ X  X  X X X X X X X X ทกุ 6 เดอืน 
ยารักษาโรคหวัใจและหลอดเลอืด X  X  X X X X X X X X ทกุ 6 เดอืน 

สง่การทดสอบ Stress Test ไปยงัหอ้งปฏบิัตกิารหลักE X             

คลาสตามมาตรฐาน NYHA* และ CCS** X  X  X X X X X X X X ทกุ 6 เดอืน 
ออกเพื�อเซ็นชื�อในเวชระเบยีน   X     X  X  X ทกุ 12 เดอืน 

การตรวจหลอดเลอืดหัวใจดว้ยเครื�องเอกซเรยค์อมพวิเตอร ์
(CCTA)   XF            

การประเมนิความปลอดภัย G  X  X          

สญัญาณชพี นํSาหนัก สว่นสงูH   X  X X X X X X X X ทกุ 12 เดอืน 

ผลทางหอ้งปฏบิัตกิารมาตรฐานI    XJ   X X X X X X X ทกุ 12 เดอืน 

การเจาะตวัอยา่งเลอืดเพื�อเก็บไวใ้นคลังตวัอยา่งทางชวีภาพ    X   XK        
ตวับง่ชีSทางชวีภาพของหัวใจL     X          

การตรวจคลื�นไฟฟ้าหัวใจ (ECG) M   X XN    X  X   
เมื�อสิSนสุด
การศกึษา 

การประเมนิการดําเนนิชวีติ (PACE)***   X   X  X  X  X ทกุ 12 เดอืน 

การใหค้ําปรกึษาการปรับเปลี�ยนการดําเนนิชวีติ (PACE)***    X  X X X X X X X X ทกุ 6 เดอืน 
การสํารวจวนิัยในการรับประทานยาของ Morisky ฉบบัปรับปรุง   X    X X X X X X ทกุ 6 เดอืน 

การประเมนิคุณภาพชวีติ (QOL) อย่างสมบรูณ์ O   X   X  X  X  X เมื�อสิSนสุด
การศกึษา 

อาการโดยสรุป/การประเมนิ QOLP    X  X X X X X X X X ทกุ 6 เดอืน 
เริ�มการรักษาดว้ยยาอย่างเต็มที� (OMT)   X           
การประเมนิและการใหย้ารักษาอยา่งเต็มที�Q     X X X X X X X X ทกุ 6 เดอืน 
การตรวจสวนหัวใจตามกําหนดการสําหรับผูเ้ขา้ร่วมการศกึษากลุ่ม 
INV R   X           

การประเมนิการเขา้รับการรักษาตวัในโรงพยาบาล     X X X X X X X X ทกุ 6 เดอืน 

การประเมนิจุดยุต ิ    X X X X X X X X X ทกุ 6 เดอืน 
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การกําหนดวนัเขา้พบแพทยเ์พื1อตดิตามผลจะยดึตามเวลาต ั?งแตว่นัที1ทําการสุม่ (baseline)  

*NYHA- New York Heart Association (สมาคมหัวใจแห่งนวิยอรค์) **CCS- Canadian Cardiovascular Society (สมาคมหัวใจและหลอดเลอืดแห่งแคนาดา) 
***PACE- Patient-centered Assessment and Counseling for Exercise and nutrition (PACE) (การประเมนิและการใหค้ําปรกึษาดา้นการออกกําลังกายและโภชนาการโดยยดึผูป้่วยเป็นศูนยก์ลาง) 

                                           
 

A การเขา้พบแพทยเ์มื�อ 1.5, 3, and 12 เดอืนควรมาที�คลนิิก ขึSนกับความทรงตวัของอาการของผูเ้ขา้ร่วมการศกึษา การควบคมุปัจจัยเสี�ยง และ สภาพทางภูมศิาสตร ์
B การเขา้พบแพทยเ์มื�อ 6, 18 และ 30 เดอืน อาจทําผา่นการโทรศพัท ์อเีมล หรอืที�คลนิกิ ขึSนกับความทรงตวัของอาการของผูเ้ขา้ร่วมการศกึษา การควบคมุปัจจัยเสี�ยง และสภาพทางภูมศิาสตร ์
C หลังจากการเขา้พบแพทยใ์นเดอืนที� 36 การเขา้พบแพทยเ์พื�อตดิตามผลควรเป็นการเขา้พบแพทยท์ี�คลนิกิอย่างนอ้ยทุกๆ 12 เดอืน อาจเปลี�ยนจากการเขา้พบแพทยท์ี�คลนิกิเป็นการตดิตามผลทางอเีมลหรอืโทรศัพท ์ขึSนอยู่กับความ
ทรงตัวของอาการของผูป้่วย การควบคมุปัจจัยเสี�ยง และความสะดวกในการเดนิทาง 
D การตรวจระดับครเีอตนิีน หากไม่ไดท้ําไวภ้ายใน 90 วัน และการตรวจการตั Sงครรภ ์หากอยูใ่นวัยกอ่นหมดประจําเดอืน 
E สง่ภาพถ่ายการทดสอบภาวะหัวใจขาดเลอืด (ทันทหีลังจากลงทะเบยีนและก่อนการสุ่ม) ใบงานทางเทคนคิ และ การแปลผลจากศูนยว์จิัย/รายงานของทอ้งถิ�นจากการทดสอบภาวะหัวใจขาดเลอืดที�มีคุณภาพไปยงัหอ้งปฏบิัตกิารหลัก 
F จะไม่ทํา CCTA หากอัตราการกรองของไตโดยประมาณ < 60 มล./นาท ี(ยกเวน้ที�สั�งโดยแพทยผ์ูท้ําการรักษา) และไม่ทําในผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาที�ไดร้ับการยกเวน้ (โปรดดหูัวขอ้ 4.1 และ 5.5 และ MOO); ภาพถ่าย CCTA แบบปกปิด
และแผ่นงานทางเทคนคิจะถูกสง่ไปยงัหอ้งปฏบิัตกิารหลัก CCTA เพื�อการแปลผล 
G การประเมนิความปลอดภัย (ดหูัวขอ้ 13.4) 
H จําเป็นตอ้งวัดสว่นสงูเมื�อทําการสุม่ ตอ้งทําการประเมนิต่อเมื�อเขา้พบแพทยท์ี�คลนิกิ 
I คา่ทางหอ้งปฏบิัตกิารที�ตอ้งการประกอบดว้ย: ไขมัน (ควรจะอดอาหาร) ในการเขา้พบแพทยท์ี� 3 เดอืน จากนัSนใหต้รวจทุกครึ�งปีเทา่นัSน และ HbA1c (ในการเขา้พบแพทยค์รั Sงที� 4, 6, 8 และ ทุกปีหลังจากนัSนสําหรับผูเ้ขา้ร่วมโครงการที�
เป็นเบาหวาน จะขอผลทางหอ้งปฏบิัตกิารเหล่านีSจากแพทยข์องผูเ้ขา้ร่วมการศกึษา หากไม่มคีา่เหล่านีS ควรดําเนนิการตรวจโดยแพทยผ์ูท้ําการรักษาของผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาหรือเจา้หนา้ที�ของโครงการวจิัย จะมกีารตรวจวัดระดับคา่ครเีอ
ตนินีในผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาที�มคี่า eGFR <60 ในการเขา้พบแพทยเ์พื�อตดิตามผลเมื�อครบสามเดอืน และจะมกีารบันทกึผลตรวจร่างกายประจําปี 
J คา่ทางหอ้งปฏบิัตกิารที�ตอ้งตรวจเพิ�มเตมิในขณะทําการสุม่รวมถงึการตรวจความสมบรูณ์ของเม็ดเลอืดจะขอจากแพทยข์องผูเ้ขา้ร่วมการศกึษา เนื�องจากคาดวา่ไดม้กีารตรวจเลอืดเป็นประจําอยู่แลว้ใน 6 เดอืนที�ผ่านมา  
K อาจตอ้งการ 
L สําหรับผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาที�เขา้รับรักษาดว้ย PCI: โทรโพนนิ และ CK-MB กอ่นการรักษาและที� 8-16 ± 2 ชั�วโมงหลังทํา PCI หรอืเมื�อออกจากโรงพยาบาล แลว้แตว่่าเวลาใดจะมาถงึก่อน สําหรับผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาที�ทํา CABG: โทร

โพนนิ และ CK-MB ก่อนการรักษาและที� 18 ± 6 ชั�วโมง หลังทาํ CABG การตรวจตัวบง่ชีSทางชวีภาพทุกวธิ ีควรมกีารบันทกึใน eCRF ควรตรวจตัวบง่ชีSทางชวีภาพทั Sงก่อนและหลังการทํา PCI และ CABG ทุกครั Sง เมื�อสามารถทําได ้
M สง่ไปที�หอ้งปฏบิัตกิารหลัก ECG; จําเป็นตอ้งตรวจ ECG ในผูท้ี�เขา้รับการรักษาตวัในโรงพยาบาลจากโรคหัวใจและเขา้รับการเปิดหลอดเลอืดที�อุดตนัทุกราย; ไม่บงัคับการทํา ECG ในปีที� 1 (ทําที�ศูนยว์จิัย) และเมื�อสิSนสุดการศกึษา  
N ทํา ECG หลังการรักษา (60±30 นาท ีหลังทํา PCI, 3 วัน หลังทํา CABG) 
O แบบสอบถามการปวดเคน้หัวใจซแีอตเตลิ/ดชันีการทํางานของร่างกายโดยดัชนสีถานภาพการทํางานของ Duke/การใหค้ะแนนสุขภาพโดยทั�วไปของ Rand/แบบวัดความเครยีด/แบบสอบถามสุขภาพผูป้่วย/การทดสอบมุมมองดา้น
บวก – ฉบับปรับปรุง /EQ-5D/ลักษณะทางดา้นประชากรศาสตร ์ไม่จําเป็นสําหรับการศกึษาแยกยอ่ย ISCHEMIA CKD  
P แบบสอบถามการปวดเคน้หัวใจซแีอตเตลิ/สเกลการหายใจลําบากของ Rose/EQ-5D ที�เลอืก 
Q ในการเขา้พบแพทยเ์พื�อตดิตามผลทุกครั Sง คณะผูว้จิัยร่วมจะร่วมมอืกับแพทยผ์ูท้ําการรักษาเพื�อประเมนิประสทิธผิลของการรักษาดว้ยยาและปรับเปลี�ยนยาตามความจําเป็นตามแนวทางปฏบิัตแิละขั Sนตอนการศกึษา 
R การตรวจสวนหัวใจและการเปิดหลอดเลอืดที�อุดตันตามที�วางแผนไวใ้นกลุ่ม INV โปรดด ูMOO สําหรับชว่งเวลาในการตรวจสวนหัวใจและการเปิดหลอดเลอืดที�อุดตันหลังการสุ่ม การตรวจสวนหัวใจและการเปิดหลอดเลอืดที�อุดตัน
อยา่งเต็มที�ควรดําเนนิการภายใน 30 วัน หลังจากการสุม่เขา้สูก่ลุ่มที�ใชก้ลยุทธก์ารรักษาแบบรุกลํSา ในกลุ่มที�ใชก้ลยุทธก์ารรักษาแบบประคับประคอง การตรวจสวนหัวใจและการเปิดหลอดเลอืดที�อุดตันอย่างเต็มที�ถูกสงวนไวส้ําหรับ
ผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาที�มอีาการปวดเคน้หัวใจที�ดืSอต่อการรักษาหรอืเกดิภาวะหัวใจขาดเลอืดเฉียบพลัน 
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 การเขา้พบแพทยเ์พื1อทาํการคดักรอง 

• ผูป่้วยที�มภีาวะหัวใจขาดเลอืดระดบัปานกลางเป็นอยา่งนอ้ย (โปรดดโูครงรา่งการวจิยั ภาคผนวก A) 
จะไดรั้บการประเมนิในฐานะที�อาจเป็นผูเ้ขา้รว่มการศกึษา 

• ประวัตทิางการแพทยทั์�วไปและประวัตโิรคหัวใจจะไดรั้บการทบทวนเพื�อพจิารณาคณุสมบัตติาม
เกณฑก์ารคัดเขา้/การคัดออกใน หัวขอ้ 4.3 

• จะตอ้งมกีารยนืยนัความเต็มใจทั Sงของผูท้ี�อาจเป็นผูเ้ขา้รว่มการศกึษาและแพทยป์ระจําตัวในการ 
เขา้รว่มการศกึษาตลอดทัSงโครงการ  

• ผูท้ี�อาจเป็นผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ถกูคัดกรองแลว้ทั Sงหมดจะถกูบันทกึในแบบบนัทกึการคดักรอง 

• ผูท้ี�อาจเป็นผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�เขา้เกณฑก์ารคัดเขา้และคัดออกของภาวะหัวใจขาดเลอืดทาง
คลนิกิและของศนูยว์จัิยและสนใจจะเขา้รว่มการศกึษาจะตอ้งมอบความยนิยอมในการเขา้รว่ม
การศกึษา 

• ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ความยนิยอมแลว้จะไดร้ับหมายเลขประจําตัวของการศกึษาโดยผา่นระบบ 
IVRS/IXRS ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาเหลา่นีSจะถอืวา่ได ้“ลงทะเบยีน” แลว้ (ยังไมไ่ดรั้บการสุม่) 

• การตรวจระดบัครเีอตนินี หากไมไ่ดต้รวจใน 90 วันกอ่นหนา้ 

• การทดสอบการตั Sงครรภ ์หากอยูใ่นวัยกอ่นหมดประจําเดอืน 

• สําหรับผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ลงทะเบยีนแลว้ การทดสอบภาวะหัวใจขาดเลอืดจะถกูสง่ไปยัง
หอ้งปฏบิตักิารหลักที�เหมาะสมทางอเิล็กทรอนกิส ์(โปรดด ูหัวขอ้ 5.4) 

การเขา้พบแพทยเ์พื1อทาํ CCTA  

• สําหรับผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ม ีeGFR ≥60 มล./นาท ีและผูเ้ขา้รว่มการศกึษาบางรายที�มคีา่ eGFR 
ตํ�ากวา่นัSน จะไดรั้บการตรวจ CCTA แบบปกปิด (มขีอ้ยกเวน้ โปรดดหูวัขอ้ 4.1 และ 5.5 และ MOO) 

• ภาพถา่ย CCTA แบบปกปิดจะถกูสง่ไปยังหอ้งปฏบัิตกิารหลัก CCTA เพื�อทําการแปลผล 

• สําหรับผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ม ีeGFR <60 มล./นาท ีไมต่อ้งทํา CCTA กอ่นการสุม่ (มขีอ้ยกเวน้, 
โปรดดหูัวขอ้ 4.1 และ 5.5 และ MOO) 

• การประเมนิความปลอดภัย (เชน่ ภาวะแทรกซอ้นจากการทํา CCTA) 

• ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ถกูคัดออกเนื�องจากเป็น CAD ชนดิไมอ่ดุกั Sน (no obstructive CAD) จากการ
ทํา CCTA จะไดรั้บการพจิารณาใหเ้ขา้รว่มการศกึษาแยกยอ่ย CIAO-ISCHEMIA ที�ศนูยว์จิัยที�เขา้
รว่ม (โปรดด ูภาคผนวก B) 
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การเขา้พบแพทยเ์พื1อรบัการสุม่ (การเขา้พบแพทยท์ี1 Baseline) (ภายใน 15 วนัหลงัจากที1ผูป่้วย
มอบความยนิยอม)  

• ยนืยนัภาวะหวัใจขาดเลอืดและคณุสมบตัใินการเขา้รับการตรวจ CCTA 

• จะมกีารจัดทําประวัตทิางการแพทยร์วมถงึยาเกี�ยวกบัหัวใจและหลอดเลอืดที�ไดรั้บ 

• คลาสตาม NYHA และ CCS (โปรดด ูMOO) 

• จะมกีารเกบ็ขอ้มลูอาการโดยสรปุ/การประเมนิ QOL (กอ่นทําการสุม่จรงิ) 

• จะมกีารเกบ็ขอ้มลูการประเมนิ QOL แบบสมบรูณ์ (กอ่นทําการสุม่จรงิ)(ไมต่อ้งทําในการศกึษา 
แยกยอ่ย ISCHEMIA-CKD) 

• การสํารวจวนัิยในการรับประทานยาของ Morisky ฉบับปรับปรงุ (โปรดด ูMOO) 

• จะมกีารวัดสญัญาณชพี สว่นสงูและนํSาหนัก 

• จะมกีารทํา ECG แบบ 12 ขั Sว และสง่ขอ้มลูไปยังหอ้งปฏบิัตกิารหลัก ECG; ผลการทํา ECG  
ขณะออกกําลัง และอาการ และผลตรวจการไหลเวยีนเลอืดจะถกูสง่ไปยงัหอ้งปฏบิตักิารหลัก ECG  

• จะมกีารบันทกึผลตรวจทางหอ้งปฏบัิตกิารพืSนฐานที�ตรวจภายใน 6 เดอืนกอ่นการเขา้พบแพทย ์
โดยรวมถงึผลตรวจ HbA1c สําหรับผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�เป็นเบาหวาน หากไมม่ผีลการตรวจเหลา่นีS 
จะมกีารเกบ็ตัวอยา่งเลอืดเพื�อนําไปตรวจทางหอ้งปฏบิตัใินการเขา้พบแพทยค์รั SงนีS (โปรดด ูMOO) 

• การเก็บตัวอยา่งเลอืดที� Baseline เพื�อเกบ็ไวใ้นคลังตัวอยา่งทางชวีภาพเพื�อการศกึษาตัวบง่ชีSทาง
ชวีภาพ/พันธกุรรม 

• ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�มคีณุสมบตัเิหมาะสมจะไดรั้บการสุม่เขา้สูก่ลุม่ที�ใชก้ลยทุธก์ารรักษาแบบ INV 
หรอื CON โดยผา่นระบบ IVRS/IXRS (ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาเหลา่นีSจะถอืว่าไดรั้บการสุม่แลว้) 

• ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ไดรั้บการสุม่เขา้สูก่ลุม่ที�ใชก้ลยทุธก์ารรักษาแบบ INV ควรไดรั้บการตรวจสวน
หัวใจรว่มกบัการเปิดหลอดเลอืดที�อดุตันอยา่งเต็มที�ภายในระยะเวลา 30 วันนับจากการสุม่ 

• จะมกีารทํา PACE ในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทกุราย 

• เริ�ม OMT ในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ไดรั้บการสุม่แลว้ทั Sงหมดตามคําแนะนําที�ระบใุนแนวทางปฏบิตัิ
และขั Sนตอนของการศกึษา 

การตรวจสวนหวัใจและการเปิดหลอดเลอืดที1อดุตนัอยา่งเต็มที1สําหรบัผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที1ไดร้บั
การสุม่เขา้สูก่ลุม่ท ี1ใชก้ลยทุธก์ารรกัษาแบบ INV (ตามที1กําหนดไวใ้นโครงการวจิยั); ยงัใชก้บั
ข ั?นตอนการเปิดหลอดเลอืดที1อดุตนัท ั?งหมดสําหรบัผูเ้ขา้รว่มการศกึษาในกลยทุธก์ารรกัษา 
ท ั?งสองกลุม่ 

• สําหรับการตรวจสวนหวัใจรว่มกบัการเปิดหลอดเลอืดที�อดุตันอยา่งเตม็ที�ตามที�กําหนดไวใ้น
โครงการวจัิย (ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาในกลุม่ที�ใชก้ลยทุธแ์บบ INV) จะตอ้งทําใหแ้ลว้เสร็จ 
ภายใน 30 วันหลังจากการสุม่ 
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• การเปิดหลอดเลอืดที�อดุตันจะดําเนนิการตามหลักการรักษาเพื�อเปิดหลอดเลอืดอยา่งเต็มที� (ORT) 
(ด ูMOO) 
 

• สําหรับผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�เขา้รับการรักษาดว้ย PCI 
- จะมกีารตรวจ ECG แบบ 12 ขั Sวหลังการทํา PCI ที�เวลา 60 ± 30 นาท ีและเมื�อจําเป็นหาก

มอีาการเจ็บหนา้อก 
- การเก็บตัวอยา่งเลอืดสําหรับทั Sงตรวจ CK-MB และโทรโพนนิ กอ่นการทํา PCI และที�เวลา 

8-16 ± 2 ชั�วโมงหลังจากทํา PCI หรอืเมื�อออกจากโรงพยาบาล ขึSนกบัวา่เหตกุารณ์ใด
เกดิขึSนกอ่น เมื�อเป็นไปได ้ 

- ควรบันทกึผลการตรวจตวับง่ชีSทางชวีภาพกอ่นและหลังการดําเนนิการรักษาทัSงหมดลงใน 
eCRF 
 

• สําหรับผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�เขา้รับการรักษาดว้ย CABG 
- จะมกีารตรวจ ECG แบบ 12 ขั Sวในวันที� 3 หลังการทํา CABG หรอืเมื�อออกจากโรงพยาบาล

ขึSนกบัวา่เหตกุารณ์ใดเกดิขึSนกอ่น และเมื�อจําเป็นหากมอีาการเจบ็หนา้อก 
- ควรบันทกึผลการตรวจตวับง่ชีSทางชวีภาพกอ่นและหลังการผา่ตัดทั Sงหมดลงใน eCRF 

การเขา้พบแพทยท์ี1 1.5 เดอืน (6 สปัดาห)์ (การเขา้พบแพทยค์ร ั?งที1 1) 

• การประเมนิสภาวะทางการแพทย ์ 

• คลาสตาม NYHA และ CCS (โปรดด ูMOO) 

• จะวัดสญัญาณชพีและนํSาหนัก 

• จะมกีารใหคํ้าปรกึษาเกี�ยวกบัการปรับเปลี�ยนรปูแบบการดําเนนิชวีติตาม PACE 

• จะมกีารเกบ็ขอ้มลูอาการโดยสรปุ/การประเมนิ QOL 

• จะมกีารเกบ็ขอ้มลูการประเมนิการเขา้รับรักษาตวัในโรงพยาบาล 

• จะมกีารประเมนิจดุยตุ ิ

• คณะผูว้จัิยรว่มจะรว่มมอืกบัแพทยผ์ูทํ้าการรักษาเพื�อประเมนิประสทิธผิลของการรักษาดว้ยยาและ
ปรับเปลี�ยนยาตามความจําเป็นตามแนวทางปฏบิตัแิละขั Sนตอนการศกึษา 

การเขา้พบแพทยท์ี1 3 เดอืน (การเขา้พบแพทยค์ร ั?งที1 2) 

• การประเมนิสภาวะทางการแพทย ์

• คลาสตาม NYHA และ CCS (โปรดด ูMOO) 

• จะวัดสญัญาณชพีและนํSาหนัก 

• จะมกีารประเมนิรปูแบบการดําเนนิชวีติใหคํ้าปรกึษาตาม PACE 

• จะมกีารเกบ็ขอ้มลูอาการโดยสรปุ/การประเมนิ QOL 
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• จะมกีารเกบ็ขอ้มลูการประเมนิ QOL แบบสมบรูณ์ (ไมต่อ้งทําในการศกึษาแยกยอ่ย  
ISCHEMIA-CKD) 

• จะมกีารเกบ็ขอ้มลูการประเมนิการเขา้รับรักษาตวัในโรงพยาบาล 

• อาจทําการเก็บตัวอยา่งเลอืดไวใ้นคลังตวัอยา่งทางชวีภาพ หากไดร้ับทนุวจัิยเพิ�มเตมิ 

• จะมกีารประเมนิจดุยตุ ิ

• ไดรั้บผลตรวจไขมนัในเลอืดจากแพทยผ์ูทํ้าการรักษาของผูเ้ขา้รว่มการศกึษา (ควรอดอาหาร) หาก
ไมม่ผีลตรวจเหลา่นีS ควรขอผลตรวจจากแพทยผ์ูทํ้าการรักษาของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาหรอืดําเนนิการ
ตรวจโดยเจา้หนา้ของโครงการวจัิย คา่ครเีอตนินีของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ม ีeGFR <60 จะถกู
บนัทกึ 

• คณะผูว้จัิยรว่มจะรว่มมอืกบัแพทยผ์ูทํ้าการรักษาเพื�อประเมนิประสทิธผิลของการรักษาดว้ยยาและ
ปรับเปลี�ยนยาตามความจําเป็นตามแนวทางปฏบิตัแิละขั Sนตอนการศกึษา 

การเขา้พบแพทยท์ี1 6/18/30 เดอืน (การเขา้พบแพทยค์ร ั?งที1 3, 5, 7 ตามลาํดบั) 

• การประเมนิสภาวะทางการแพทย ์ 

• คลาสตาม NYHA และ CCS (โปรดด ูMOO) 

• จะมกีารวัดสญัญาณชพีและนํSาหนัก (เฉพาะการเขา้พบแพทยท์ี�คลนิกิ)  

• การสํารวจวนัิยในการรับประทานยาของ Morisky ฉบบัปรับปรงุ (โปรดด ูMOO) 

• จะมกีารใหคํ้าปรกึษาเกี�ยวกบัการปรับเปลี�ยนรปูแบบการดําเนนิชวีติตาม PACE 

• จะมกีารเกบ็ขอ้มลูอาการโดยสรปุ/การประเมนิ QOL  

• จะมกีารเกบ็ขอ้มลูการประเมนิการเขา้รับรักษาตวัในโรงพยาบาล 

• จะมกีารประเมนิจดุยตุ ิ

• ไดรั้บผลตรวจไขมนัในเลอืดจากแพทยผ์ูทํ้าการรักษาของผูเ้ขา้รว่มการศกึษา (ควรอดอาหาร) หาก
ไมม่ผีลตรวจเหลา่นีS ควรขอผลตรวจจากแพทยผ์ูทํ้าการรักษาของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาหรอืดําเนนิการ
ตรวจโดยเจา้หนา้ของโครงการวจัิย 

• คณะผูว้จัิยรว่มจะรว่มมอืกบัแพทยผ์ูทํ้าการรักษาเพื�อประเมนิประสทิธผิลของการรักษาดว้ยยาและ
ปรับเปลี�ยนยาตามความจําเป็นตามแนวทางปฏบิตัแิละขั Sนตอนการศกึษา 

การเขา้พบแพทยท์ี1 12/24/36 เดอืน (การเขา้พบแพทยค์ร ั?งที1 4, 6, 8 ตามลําดบั) 

• การประเมนิสภาวะทางการแพทย ์ 

• คลาสตาม NYHA และ CCS (โปรดด ูMOO) 
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• จะวัดสญัญาณชพีและนํSาหนัก 

• จะมกีารตรวจ ECG แบบ 12 ขั Sว และสง่ไปยังหอ้งปฏบิตักิารหลักเฉพาะในการเขา้พบแพทยท์ี� 24 
เดอืน อาจทําการตรวจ ECG แบบไมบ่ังคบัที�ศนูยว์จัิย ณ 12 เดอืน 

• การสํารวจวนัิยในการรับประทานยาของ Morisky ฉบับปรับปรงุ (โปรดด ูMOO) 

• จะมกีารประเมนิรปูแบบการดําเนนิชวีติใหคํ้าปรกึษาตาม PACE  

• จะมกีารเกบ็ขอ้มลูอาการโดยสรปุ/การประเมนิ QOL  

• จะมกีารเกบ็ขอ้มลูการประเมนิ QOL แบบสมบรูณ์ (จนกระทั�ง 36 เดอืน) (ไมต่อ้งทําในการศกึษา
แยกยอ่ย ISCHEMIA-CKD) 

• จะมกีารเกบ็ขอ้มลูการประเมนิการเขา้รับรักษาตวัในโรงพยาบาล 

• จะมกีารประเมนิจดุยตุ ิ

• ขอผลตรวจไขมนัในเลอืดจากแพทยผ์ูทํ้าการรักษาของผูเ้ขา้รว่มโครงการ (ควรอดอาหาร) และผล
ตรวจ HbA1c สําหรับผูเ้ขา้รว่มโครงการที�เป็นเบาหวาน หากไมม่ผีลตรวจเหลา่นีS ควรขอผลตรวจ
จากแพทยผ์ูทํ้าการรักษาของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาหรอืดําเนนิการตรวจโดยเจา้หนา้ของโครงการวจัิย 
คา่ครเีอตนินีของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที�ม ีeGFR <60 จะถกูบนัทกึ 

• คณะผูว้จัิยรว่มจะรว่มมอืกบัแพทยผ์ูทํ้าการรักษาเพื�อประเมนิประสทิธผิลของการรักษาดว้ยยาและ
ปรับเปลี�ยนยาตามความจําเป็นตามแนวทางปฏบิตัแิละขั Sนตอนการศกึษา 

การเขา้พบแพทยเ์พื1อตดิตามผลตอ่เนื1อง (ทกุ 6 เดอืนหลงัจากการเขา้พบแพทยท์ี1 36 เดอืนไปจน
สิ?นสดุการศกึษา) 

• การประเมนิสภาวะทางการแพทย ์

• คลาสตาม NYHA และ CCS (โปรดด ูMOO) 

• สญัญาณชพีและนํSาหนัก (เฉพาะการเขา้พบแพทยท์ี�คลนิกิทกุ 12 เดอืน) 

• การสํารวจวนัิยในการรับประทานยาของ Morisky ฉบับปรับปรงุ 

• การประเมนิรปูแบบการดําเนนิชวีติตาม PACE (เฉพาะการเขา้พบแพทยท์กุ 12 เดอืน) 

• การใหคํ้าปรกึษาเกี�ยวกบัการปรับเปลี�ยนรปูแบบการดําเนนิชวีติตาม PACE 

• จะมกีารเกบ็ขอ้มลูอาการโดยสรปุ/การประเมนิ QOL 

• จะมกีารเกบ็ขอ้มลูการประเมนิการเขา้รับรักษาตวัในโรงพยาบาล 

• จะมกีารประเมนิจดุยตุ ิ
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• ไดรั้บผลตรวจไขมนัในเลอืดจากแพทยผ์ูทํ้าการรักษาของผูเ้ขา้รว่มการศกึษา (ควรอดอาหาร) หาก
ไมม่ผีลตรวจเหลา่นีS ควรขอผลตรวจจากแพทยผ์ูทํ้าการรักษาของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาหรอืดําเนนิการ
ตรวจโดยเจา้หนา้ของโครงการวจัิย 
 

• คณะผูว้จัิยรว่มจะรว่มมอืกบัแพทยผ์ูทํ้าการรักษาเพื�อประเมนิประสทิธผิลของการรักษาดว้ยยาและ
ปรับเปลี�ยนยาตามความจําเป็นตามแนวทางปฏบิตัแิละขั Sนตอนการศกึษา 

การพบแพทยเ์มื1อส ิ?นสดุการศกึษา (นอกเหนอืจากการประเมนิท ั?งหมดของการเขา้พบแพทยต์าม
กําหนดการปกต)ิ 

• จะมกีารตรวจ ECG แบบ 12 ขั Sวและสง่ไปยงัหอ้งปฏบิตักิารหลัก 

• จะมกีารเกบ็ขอ้มลูการประเมนิ QOL แบบสมบรูณ์ (ไมต่อ้งทําในการศกึษาแยกยอ่ย  
ISCHEMIA-CKD) 

• ขอผลตรวจไขมนัในเลอืดจากแพทยผ์ูทํ้าการรักษาของผูเ้ขา้รว่มโครงการ (ควรอดอาหาร) และผล
ตรวจ HbA1c สําหรับผูเ้ขา้รว่มโครงการที�เป็นเบาหวาน หากไมไ่ดรั้บผลตรวจเหลา่นีSจากแพทยผ์ูทํ้า
การรักษาของผูเ้ขา้รว่มการศกึษา ใหข้อผลตรวจเหลา่นีSจากแพทยผ์ูทํ้าการรักษา หรอืดําเนนิการ
ตรวจโดยเจา้หนา้ที�ของโครงการวจัิย  
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10. การวนิจิฉยัเหตกุารณท์างคลนิกิ  

คณะกรรมการวนิจิฉัยเหตกุารณท์างคลนิกิอสิระ (CEC) จะตรวจสอบและวนิจิฉัยเหตกุารณท์ี�เป็นจดุยตุ ิ
ปฐมภมูทัิ Sงหมดและเหตกุารณ์ที�เป็นจดุยตุทิตุยิภมูทิี�เลอืกไวต้ามคําจํากดัความของการศกึษาโดยไมท่ราบวา่
อาสาสมคัรอยูใ่นกลุม่ใด จดุยตุทิี�จะไดรั้บการวนิจิฉัยไดแ้ก ่การเสยีชวีติ (รวมถงึสาเหต)ุ กลา้มเนืSอหัวใจขาด
เลอืด ภาวะหวัใจหยดุเตน้ที�ไดรั้บการชว่ยใหฟื้Sนคนืชพี การเขา้รับการรักษาตัวในโรงพยาบาลเพื�อการรักษา
อาการปวดเคน้หนา้อกแบบไมค่งที� การเขา้รับการรักษาตัวในโรงพยาบาลเพื�อการรักษาภาวะหัวใจลม้เหลว 
และโรคหลอดเลอืดสมอง เนื�องจากการศกึษาวจัิยนีSเป็นแบบไมป่กปิด เพื�อกําจัดอคตใินการสอบถาม
เหตกุารณ ์จะมกีารใชก้ลยทุธห์ลายอยา่งเพื�อระบ ุ(“กระตุน้”) จดุยตุทิี�สงสัยทั Sงหมดในผูเ้ขา้รว่มการศกึษา 
ทกุคน รว่มกบัเครื�องมอืในการเกบ็ขอ้มลูที�จัดเตรยีมขึSนอยา่งรอบคอบ ซึ�งมุง่เนน้ที�เหตกุารณ์ที�เป็นจดุยตุิ
สําคัญ การคัดเลอืกขอ้มลูของหอ้งตรวจ ECG หลัก ผูว้จัิยที�ดําเนนิการที�ศนูยว์จิัย และการใหก้ารความรูแ้ก่
ผูว้จัิยและผูป้ระสานงานเกี�ยวกบัขั Sนตอนการทํางานของ CEC และการดําเนนิการเมื�อแพทยพ์บเหตกุารณ์
ระหวา่งการตรวจสอบเอกสารตน้ฉบบัที�เกี�ยวขอ้งจดุยตุทิี�ไดรั้บการระบแุลว้ จะมกีารดําเนนิการเพื�อปกปิด
ไมใ่หม้ขีอ้มลูใดที�ทําใหผู้ต้รวจสอบสามารถระบตัุวตนของผูป่้วยหรอืสามารถเปิดเผยกลยทุธก์ารรักษาที�
ผูป่้วยสุม่ได ้สมาชกิของ CEC จะไมส่ามารถเขา้ถงึการกําหนดกลยทุธก์ารรักษาเพื�อป้องกนัการเกดิอคต ิ 
ซึ�งเป็นประเด็นที�สําคัญในการดําเนนิการในการวจัิยทางคลนิิกแบบไมป่กปิดนีS 
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11. ขอ้พจิารณาดา้นสถติแิละแผนการวเิคราะห ์

11.1 การกําหนดขนาดตวัอยา่งและอํานาจทางสถติ ิ(Statistical Power) 

11.1.1 ขอ้พจิารณาและขอ้สนันษิฐาน 

ขนาดตัวอยา่งผูป่้วยที�ไดรั้บการสุม่ประมาณ 8,000 ถกูเลอืกนํามาใชเ้พื�อใหม้อํีานาจทางสถติใินระดับสงู
สําหรับการทดสอบสมมตฐิานหลักเกี�ยวกบัความเหนอืกวา่ ภายใตข้อ้สนันษิฐานที�เป็นเหตเุป็นผลเกี�ยวกับจดุ
ยตุปิฐมภมูริวม ระดบัความแตกตา่งของอัตราการเกดิเหตกุารณสํ์าหรับกลยทุธก์ารรักษาแบบ INV เทยีบกับ 
CON และแบบแผนของการเพิ�มและการลดจํานวน เมื�อพจิารณาจากการกระจายของโรคหลอดเลอืดหัวใจ 
ที�คาดไวใ้นประชากรกลุม่นีS (มผีลตรวจยนืยนัจากหอ้งปฏบัิตกิารกลางวา่อาการขาดเลอืดระดับปานกลางเป็น
อยา่งนอ้ย และไดรั้บการยนืยันจากการทํา CCTA วา่ม ีCAD แบบอดุตัน) และจากขอ้มลูที�ไมไ่ดรั้บการตพีมิพ์
จากการศกึษา COURAGE และทะเบยีนขอ้มลูภาพถา่ยการตรวจสมรรถภาพของหัวใจขณะออกกําลังกายเชงิ
สังเกตจํานวนมาก เปอรเ์ซน็ตข์องผูป่้วยที�เกดิจดุยตุปิฐมภมูริวมภายใน 4 ปีหลังจากการสุม่ใหอ้ยูใ่นกลุม่ 
CON คาดวา่จะอยูท่ี�ประมาณ 20% (ในชว่ง 15%-25%) นอกจากอตัราการเกดิเหตกุารณ์ในกลุ่ม CON  
อกีหนึ�งปัจจัยเสรมิที�มผีลตอ่ขนาดตัวอยา่งคอื ระดับของประโยชนท์ี�คาดวา่จะไดจ้ากกลยทุธก์ารรักษาแบบ 
INV การกําหนดนีSอาศัยปัจจัยที�หลากหลายไดแ้ก ่(i) คา่ประมาณของขนาดผลลัพธจ์ากการวจัิยที�เกี�ยวขอ้ง 
(ii) การเพิ�มขึSนที�คาดไวข้องขนาดผลลพัธเ์นื�องจากการใช ้CCTA เพื�อกาํจัด CAD แบบไมอ่ดุตนั (iii) ความ
เป็นไปไดท้ี�ผูป่้วยกลุม่ CON จะไดรั้บการตรวจสวนหัวใจซึ�งถอืเป็นการละเมดิโครงรา่งการวจัิย และ (iv) การ
ประเมนิของผูว้จัิยเกี�ยวกบัขนาดของผลลพัธตํ์�าสดุที�จะถอืวา่มผีลกระทบหรอืมเีกี�ยวขอ้งทางคลนิกิ หลังจาก
การพจิารณาอยา่งรอบคอบเกี�ยวกบัปัจจัยเหลา่นีSและปัจจัยอื�นๆ ขนาดตวัอยา่งจะไดร้บัการคํานวณเพื�อใหม้ี
อํานาจสงูพอที�จะตรวจพบการลดลงสัมพัทธ ์15% (เชน่ จาก 20% เป็น 17% ที� 4 ปี) อัตราการเกดิจดุยตุิ
ปฐมภมูริวมภายใน 4 ปีในผูป่้วยที�ไดรั้บการสุม่เขา้สูก่ลุม่ที�ใชก้ลยทุธ ์INV เทยีบกับกลุม่ CON (ดเูชงิอรรถ
ของตาราง 3 สําหรับขอ้สนันษิฐานอื�นๆ) โปรดทราบวา่อัตราการเกดิเหตกุารณ์และความแตกตา่งของ
ผลลัพธใ์นการศกึษา ISCHEMIA อาจแตกตา่งเล็กนอ้ยจากขอ้สันนษิฐานเหลา่นีS การคํานวณขนาดตัวอยา่ง
ที�จําเป็นตอ้งใชย้ังตอ้งคํานงึถงึการนําคา่ตวัแปรอื�นๆ ที�สามารถนํามาใชร้วมกนัไดอ้กีดว้ย ขนาดตัวอยา่ง
สดุทา้ยที�ถกูเลอืกนํามาใชเ้พื�อใหม้อํีานาจการทดสอบที�เพยีงพอ แมว้า่ขอ้สนันษิฐานในปัจจบุันของเราจะ
ไดรั้บการพสิจูน์วา่เป็นการมองในแงด่ ีการสญูเสยีอาํนาจการทดสอบเนื�องจากการไมป่ฏบิตัติามโครงการวจิัย
จะสะทอ้นใหเ้หน็ในการวเิคราะหข์นาดตัวอยา่งโดยการคํานวณอํานาจการทดสอบที�คาดวา่มผีลการรักษามี
ผลที�แตกตา่งกนัไมม่าก (20% เทยีบกบั 17%) ในทางอดุมคตแิลว้ หากมกีารปฏบิัตติามโครงการวจัิยอยา่ง
สมบรูณ์แบบ อาจไดผ้ลการรักษาที�มากกวา่นีS ถงึแมว้า่วัตถปุระสงคข์องการศกึษาจะระบวุา่เป็นการทดสอบ
สมมตฐิาน (เชน่ กลยทุธก์ารรักษาแบบ INV ดกีวา่) วัตถปุระสงคท์ี�สําคัญอกีอยา่งหนึ�งก็คอื เพื�อประมาณ
ระดับความแตกตา่งของผลลัพธ ์(ใหอ้ยูใ่นระดับที�ยอมรับไดข้องความแมน่ยําทางสถติ)ิ โดยไมคํ่านงึวา่ 
กลยทุธก์ารรักษาแบบใดไดรั้บการพสิจูน์วา่เป็นวธิทีี�ดกีวา่ (ถา้ม)ี ดังนัSนการศกึษานีSไดรั้บการออกแบบใหม้ี
อํานาจในการประมาณตัวแปรไดแ้มน่ยํา (เชน่ ลดความกวา้งของชว่งเชื�อมั�น) และมอีาํนาจทดสอบสมมตฐิาน 

11.1.2 สรปุอํานาจในการทดสอบและความแมน่ยํา 

ตามที�แสดงไวใ้นตาราง 3 และ 4 ดา้นลา่ง ขนาดตัวอยา่งของผูป่้วยประมาณ 8,000 คนที�ไดรั้บการสุม่ตาม 
ที�วางแผนไวจ้ะใหผ้ลในการประมาณ hazard ratio ที�แตกตา่งไปจากคา่ที�แทจ้รงิของ hazard ratio ไมเ่กนิ 
1.11 เทา่ ที�มคีวามเป็นไปได ้95% และจะใหอ้าํนาจการทดสอบ ≥90% เพื�อใชใ้นการเปรยีบเทยีบจดุยตุิ
ปฐมภมูริวมระหวา่งกลุม่ที�ไดรั้บการสุม่สองกลุม่ โดยคาดวา่จะมอีตัราสะสมของจดุยตุปิฐมภมูริวมที� 4 ปีใน
ผูป่้วยที�ไดรั้บการสุม่ใหอ้ยูใ่นกลุม่ที�ใชก้ลยทุธก์ารรักษาแบบ CON คอื 20% และมคีา่นอ้ยกวา่ที� 15%  
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(เชน่ ลดจาก 20% เป็น 17%) ในผูป่้วยที�ไดรั้บการสุม่ใหอ้ยูใ่นกลุม่ที�ใชก้ลยทุธก์ารรักษาแบบ INV อํานาจ
การทดสอบจะเทา่กบั ≥80% ถา้อตัราการเกดิจดุยตุปิฐมภมูริวมที� 4 ปีลดลง 13% แทนที�จะลดลง 15%  
ถา้ยังคงคาดวา่อตัราการเกดิจดุยตุปิฐมภมูริวมที� 4 ปีของกลยทุธก์ารรักษาแบบ CON คอื 20% ดังนัSนเราจะ
มอํีานาจการทดสอบที�เยี�ยมยอดโดยมกีารคาดคะเนขนาดของผลอยา่งระมดัระวัง สดุทา้ยนีS อํานาจการ
ทดสอบจะเทา่กบั ≥80% ถา้อตัราการเกดิจดุยตุปิฐมภมูริวมที� 4 ปีเทา่กบั 15% แทนที�จะเป็น 20% ในกลุม่
ที�ใชก้ลยทุธก์ารรักษาแบบ CON และมคีา่ลดลงเหลอื 15% ในกลุม่ที�ไดรั้บกลยทุธก์ารรักษาแบบ INV 
ดังนัSนเราจะมอํีานาจการทดสอบที�เยี�ยมยอดแมว้า่จะมกีารประมาณอบุตักิารณ์ของจดุยตุปิฐมภมูอิยา่ง
รอบคอบ อํานาจและความเที�ยงภายใตข้อ้สันนษิฐานอื�นๆ ไดรั้บการสรปุไวใ้นตาราง 3 และตาราง 4  
ดา้นลา่งนีS 
 

ตาราง 3 อํานาจการทดสอบที1ประมาณไวจ้ากอตัราสะสมของการเกดิเหตกุารณ์ในชว่ง 4 ปีที1 
คาดไวใ้นกลุม่ CON และการลดลงของความเสี1ยงสะสม 4 ปีในกลุม่ INV (∆) 

อัตราสะสมการเกดิ
เหตกุารณใ์นชว่ง 4 ปี
ที�คาดไวใ้นกลุม่ CON อํานาจการทดสอบที�ประมาณไว ้

% เหตกุารณ ์ ∆ = 0.13 ∆ = 0.15 ∆ = 0.17 

10% 48% 60% 72% 

15% 67% 80% 89% 

20% 82% 92% 97% 

25% 92% 97% 99% 

30% 97% 99% ≥99% 

หมายเหต:ุ ∆ แสดงถงึการลดลงสัมพัทธข์องอัตราการเกดิเหตกุารณ์ในชว่ง 4 ปีระหวา่งกลุม่ INV กบักลุม่ 
CON ขอ้สนันษิฐาน: การทดสอบ log-rank แบบสองดา้นที�มคีา่ alpha = 0.05; ผูป่้วย 4000 คนตอ่กลุม่; 
คา่เฉลี�ยการตดิตามผล 3.7 ปี; การตดิตามผลไมไ่ด ้0.85% ตอ่ปี; ระยะเวลาการมชีวีติรอดหลังจากการ
กระจายแบบเอ็กซโพเนนเชยีล 
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ตาราง 4 ชว่งของคา่ความแมน่ยํา (ขอบเขตความผดิพลาด) ที1ประมาณไวจ้ากอตัราสะสมของ 
การเกดิเหตกุารณใ์นชว่ง 4 ปีที1คาดไวใ้นกลุม่ CON และการลดลงของความเสี1ยงสะสม 4 ปีใน 
กลุม่ INV (∆) 

อัตราสะสมการเกดิ
เหตกุารณใ์นชว่ง 4 ปี
ที�คาดไวใ้นกลุม่ CON ขอบเขตความผดิพลาด (MOE) 

% เหตกุารณ ์ ∆ = 0.13 ∆ = 0.15 ∆ = 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 

หมายเหต:ุ MOE เป็น anti-log ของคา่ครึ�งหนึ�งของ 95% ของชว่งเชื�อมั�นที�คาดไวใ้น log-hazard ratio 
ขอ้สนันษิฐาน: ตามแบบจําลอง Cox ที�มตัีวแปรตวัเดยีว รว่มกบัตัวบง่ชีSผลการรักษาไบนาร ีและชว่งเชื�อมั�น 
95% แบบ Wald ดตูาราง 3 สําหรับขอ้สันนษิฐานเพิ�มเตมิ 

 

11.2 แผนการวเิคราะหท์างสถติ ิ

การเปรยีบเทยีบการรักษาหลักทกุอยา่งระหวา่งกลุม่ที�ไดรั้บการสุม่จะยดึตามตามหลัก "intent-to-treat" 
ผูป่้วยจะไดรั้บการวเิคราะห ์(และนําคา่จดุยตุมิาใช)้ ตามกลยทุธท์ี�สุม่ได ้โดยไมคํ่านงึถงึการตรวจหรอืการ
รักษาแบบรกุลํSาที�ไดรั้บในภายหลัง จะทําการเปรยีบเทยีบทางสถติโิดยใชก้ารทดสอบนัยสําคัญแบบสองดา้น 
แผนการวเิคราะหท์างสถติจิะไดรั้บการสรปุกอ่นสิSนสดุการศกึษาวจัิยและการวเิคราะหข์อ้มลู 

11.2.1 การวเิคราะหจ์ดุยตุปิฐมภมู ิ

การเปรยีบเทยีบทางสถติขิองกลุม่ที�ไดรั้บการสุม่สองกลุม่เกี�ยวกบัจดุยตุปิฐมภมูริวมจะวเิคราะหต์ามหลัก 
"time-to-event" ดังนัSนจงึขึSนอยูก่บัเวลาตั Sงแตก่ารสุม่จนถงึเวลาที�เกดิเหตกุารณ์ใดๆ ที�เป็นสว่นหนึ�งของจดุ
ยตุปิฐมภมูริวมครัSงแรก (การตายจาก CV หรอื MI ที�ไมถ่งึแกช่วีติ) Cox proportional hazards จะเป็น
เครื�องมอืวเิคราะหห์ลักในการประเมนิความแตกตา่งของผลลพัธร์ะหวา่งกลุม่ที�ไดรั้บการสุม่ทั Sงสองกลุม่  
เพื�อรักษาอํานาจการทดสอบแมว้า่จะมคีวามแตกตา่งของผูป่้วย การเปรยีบเทยีบโดยรวมอาจจะไดร้ับการ
ปรับไปใชค้า่ที�เลอืกของตัวแปรรว่มที�จดุเริ�มตน้ (baseline covariates) ซ ึ�งมบีทบาทสําคัญในการพยากรณ์
โรค ที�ไดรั้บการกําหนดอยา่งรอบคอบและไดร้ะบไุวล้ว่งหนา้ในแผนการวเิคราะหท์างสถติ ิระดับนัยสําคัญ
ทางสถติทิี�ใชใ้นการประเมนิจดุยตุปิฐมภมูคิอื α=0.05 นอกเหนือจาก Cox regression ความเป็นไปไดท้ี�จะ
ไมเ่กดิเหตกุารณ์ใดๆ จะไดรั้บการประมาณเป็นเวลาที�ตดิตามในแตล่ะกลุม่การรักษาโดยใชว้ธิ ีKaplan-Meier 
และนําเสนอในรปูชว่งความเชื�อมั�น 95% ถา้ขอ้มลูใหห้ลกัฐานที�แสดงถงึความแตกตา่งโดยรวมของผลลัพธ์
ระหวา่งกลุม่ที�ใชก้ลยทุธใ์นการรักษาที�แตกตา่งกัน เราจะทําการวเิคราะหเ์พิ�มเตมิวา่ผลการรักษาเหมอืนกนั
ในผูป่้วยทกุคนหรอืไม ่หรอืผลการรักษาแตกตา่งไปตามคณุลักษณะจําเพาะของผูป่้วย ซึ�งจะไดรั้บการระบไุว ้
ลว่งหนา้ในแผนวเิคราะหท์างสถติ ิ
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11.2.2 การวเิคราะหจ์ดุยตุทิตุยิภมู ิ

จดุยตุทิตุยิภมูทิี�จะทําการประเมนิประกอบดว้ย (1) คณุภาพชวีติที�วัดโดยมาตรวัดความถี�ของอาการปวดเคน้
หัวใจและมาตรวัดคณุภาพชวีติ SAQ (2) ผลรวมของการเสยีชวีติเนื�องจากโรคหัวใจและหลอดเลอืด การเกดิ
กลา้มเนืSอหวัใจขาดเลอืดที�ไมถ่งึแกช่วีติ หรอืโรคหลอดเลอืดสมอง (3) ผลรวมของการเสยีชวีติจาก
โรคหัวใจและหลอดเลอืด การเกดิ MI ที�ไมถ่งึแกช่วีติ ภาวะหัวใจหยดุเตน้ที�ไดรั้บการชว่ยใหฟื้Sนคนืชพี หรอื
การเขา้รับการรักษาตวัในโรงพยาบาลเพื�อการรกัษาอาการปวดเคน้หัวใจชนดิไมค่งที�หรอืเพื�อรักษาอาการ
หัวใจลม้เหลว (4) การตายจากทกุสาเหต ุ(5) การเสยีชวีติเนื�องจาก CV (6) MI (7) ภาวะหวัใจหยดุเตน้ที�
ไดรั้บการชว่ยใหฟื้Sนคนืชพี (8) การเขา้รับการรักษาตัวโรงพยาบาลเพื�อการรักษาอาการปวดเคน้หวัใจชนดิไม่
คงที� (9) การเขา้รับการรักษาตัวในโรงพยาบาลเพื�อการรักษาอาการหัวใจลม้เหลว (10) โรคหลอดเลอืด
สมอง (11) การเสยีชวีติจากโรคหวัใจและหลอดเลอืด โรคหลอดเลอืดสมองที�ไมถ่งึแกช่วีติ โรคหลอดเลอืด
สมอง ภาวะหัวใจหยดุเตน้ที�ไดรั้บการชว่ยใหฟื้Sนคนืชพี หรอืการเขา้รับการรักษาตัวในโรงพยาบาลเพื�อการ
รักษาอาการปวดเคน้หัวใจชนดิไมค่งที�หรอืเพื�อรักษาอาการหวัใจลม้เหลว และ (12) การใชท้รัพยากรดา้น
สขุภาพ คา่ใชจ้า่ย และความคุม้คา่ แผนสําหรับการวเิคราะหค์ณุภาพชวีติและจดุยตุทิางเศรษฐศาสตรไ์ดรั้บ
การกลา่วถงึขา้งลา่งนีSในหัวขอ้ 11.2.4 และ11.2.5 การวเิคราะหจ์ดุยตุทิตุยิภมูอิ ื�นๆ จะเหมอืนกับการ
วเิคราะหจ์ดุยตุปิฐมภมู ิที�ใชเ้วลานับตัSงแตก่ารสุม่จนถงึเวลาที�เกดิจดุยตุทิตุยิภมูทิี�จําเพาะเจาะจงเป็นตัวแปร
ของการตอบสนอง 

คําจํากดัความที�ใชใ้นการปฏบัิตกิารซึ�งไมกํ่ากวมของแตล่ะจดุยตุกิารศกึษาจะถกูจดบนัทกึไวใ้นคูม่อื
คณะกรรมการวนิจิฉัยเหตกุารณท์างคลนิกิและแผนการวเิคราะหท์างสถติกิอ่นจะการวเิคราะหผ์ลแบบไม่
ปกปิดขอ้มลู สําหรับ MI เราจะระบคํุาจํากัดหลัก (ปรบัปรงุจากคําจํากดัความโดยทั�วไปของ MI61 เพื�อใชใ้น
การวเิคราะหห์ลักของจดุยตุปิฐมภมูแิละทตุยิภมู)ิ คําจํากดัความอื�นๆ (เพื�อใชใ้นการวเิคราะหท์ตุยิภมู)ิ จะ
รวมถงึคําจํากัดโดยทั�วไปของ MI และเกณฑใ์นการจําแนกภาวะขาดเลอืดแบบกวา้งๆ เครื�องมอืเก็บขอ้มลู
และกระบวนการวนิจิฉัยจะอนุญาตใหม้กีารสรา้งคําจํากดัความสํารองสําหรับจดุยตุ ิMI 

11.2.3 แผนฉุกเฉนิในกรณีที1จดุยตุปิฐมภมูไิมเ่พยีงพอ 

อัตราการเกดิเหตกุารณ์ที� 4 ปีที�คาดไวค้อื 20% สําหรับจดุยตุปิฐมภมูริวมในผูป่้วยกลุม่ CON ไดม้าจาก
ขอ้มลูหลายอยา่ง รวมถงึการศกึษายอ่ยชิSนแรก (nuclear substudy) ของการศกึษา COURAGE และ
ทะเบยีนขอ้มลูภาพถา่ยการตรวจสมรรถภาพของหัวใจขณะออกําลังกายเชงิสังเกตจํานวนมาก ถงึแมว้า่เรา 
จะเชื�อวา่อตัราที�คาดไวเ้ป็นคา่ที�ถกูประมาณการณ์อยา่งรอบคอบและสมเหตสุมผล อกีทั Sงมคีวามแมน่ยําใน
ระดับที�ยอมรับไดข้องอตัราการเกดิเหตกุารณท์ี�เป็นจดุยตุปิฐมภมูซิ ึ�งจะเกดิขึSนจรงิ แตค่า่ดังกลา่วจะยงัไมเ่ป็น
ที�แน่ชดัจนกวา่จะมกีารเปิดรับผูป่้วยไดม้ากพอและมกีารตดิตามผลมากขึSน เพื�อใหแ้น่ใจวา่การวเิคราะห ์
ปฐมภมูมิอํีานาจทดสอบที�เพยีงพอและมปีระโยชน ์มกีารวางแผนเพื�อดําเนนิการตอ่ไปขา้งหนา้เพื�อให ้
สามารถยดืระยะเวลาการตดิตามผลและ/หรอืเปลี�ยนจดุยตุปิฐมภมูขิึSนอยูก่บัขอ้มลูเหตกุารณ์ที�รวบรวมได ้
กอ่นที�จะมกีารตรวจสอบผลการศกึษาวจัิยแบบไมป่กปิดครั Sงแรก ณ เวลาที�กําหนดไวร้ะหวา่งการศกึษาวจัิย
จะมกีารวเิคราะหเ์พื�อประมาณอัตราการเกดิเหตกุารณท์ี�เป็นจดุยตุปิฐมภมูทิั Sงหมดและคาดคะเนจํานวน
สดุทา้ยของเหตกุารณ์ที�น่าจะพบ ถา้คา่ประมาณของอํานาจการทดสอบแบบไมม่เีงื�อนไข (เชน่ ขึSนกบัขอ้มลู
อัตราการเกดิเหตกุารณ์ทั Sงหมด ไมใ่ชแ่บง่ตามกลุม่การรักษา) มคีา่นอ้ยกวา่ 90% ของคา่ที�ตั Sงเป้าไว ้
ตั Sงแตต่น้ อาจพจิารณาดําเนนิการตามตัวเลอืกตอ่ไปนีS 

1. ขยายระยะเวลาตดิตามผลเพื�อใหม้จํีานวนเหตกุารณ์มากขึSน 

2. เปลี�ยนจดุยตุปิฐมภมูเิป็นเหตกุารณ์ที�เกดิขึSนบอ่ย 
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• จดุยตุปิฐมภมูใินปัจจบุันอาจกลายเป็นจดุยตุทิตุยิภมู ิ

• จดุยตุปิฐมภมูใิหมท่ี�ไดรั้บการเสนอจะเป็นการเสยีชวีติจาก CV การเกดิ MI ภาวะหวัใจหยดุเตน้ 
ที�ไดรั้บการชว่ยใหฟื้Sนคนืชพี หรอืการเขา้รับการรักษาตัวในโรงพยาบาลเพื�อการรักษาอาการ
ปวดเคน้หวัใจชนดิไมค่งที�หรอืเพื�อรักษาอาการหัวใจลม้เหลว 

3. ปฏบิตัติามคําแนะนําของคณะที�ปรกึษาอสิระ 

คณะที�ปรกึษาอสิระที�แยกออกจาก DSMB จะทําการประชมุเพื�อทบทวนการประมาณคา่อํานาจการทดสอบ
แบบไมม่เีงื�อนไข และใหคํ้าแนะนําแกผู่อ้ํานวยการ NHLBI สมาชกิของคณะกรรมการนีSจะไมส่ามารถเขา้ถงึ
ขอ้มลูแบบไมป่กปิดที�จําแนกตามกลุม่การรักษาหรอืขอ้มลูอื�นๆ ที�อาจทําใหเ้กดิความลําเอยีงในการให ้
คําแนะนํา62, 63 รายละเอยีดเพิ�มเตมิจะถกูสรปุโดยความรว่มมอืกบั DSMB และบนัทกึไวใ้นแผนการวเิคราะห์
ทางสถติกิอ่นที�จะทําการวเิคราะหร์ะหวา่งการศกึษาวจัิยแบบไมป่กปิดครั Sงแรก 

11.2.4 การวเิคราะหค์ณุภาพชวีติ (QOL) 

การเปรยีบเทยีบ QOL ทกุชนดิจะยดึตามหลกัการวเิคราะหแ์บบ intention-to-treat แตล่ะ QOL ที�วัดใน
การศกึษานีS จะมกีารวเิคราะหข์อ้มลูในหลายชว่งเวลา อนัดบัแรก เราจะทําการวเิคราะหเ์ชงิพรรณนาและ 
เชงิเปรยีบเทยีบแบบงา่ยๆ ตามหลัก intention-to-treat การประมาณอาํนาจทางสถติสํิาหรับสว่นนีSของ 
การวเิคราะหโ์ดยอาศัยขอ้มลูที�เก็บรวบรวมจากการศกึษา COURAGE แสดงใหเ้หน็วา่ เราควรจะมอีํานาจ 
การทดสอบมากกวา่ 99% ที�จะตรวจพบความแตกตา่ง ¼ SD ในการวดั QOL หลัก 3 ชนดิ อนัดับที�สอง  
เราจะตรวจสอบการเปลี�ยนแปลงตามชว่งเวลาจากคา่ตั Sงตน้ และระบตัุวชีSวัดหลักของการเปลี�ยนแปลง
เหลา่นัSนโดยใชก้ารวเิคราะหก์ารถดถอย (regression analysis) เนื�องจากยังไมม่ฉัีนทามตเิกี�ยวกับวธิทีี�ดี
ที�สดุในการจัดการกบัปัญหาการเปรยีบเทยีบหลายตัวแปร ซึ�งเกดิจากการทดสอบมาตรวัดแตล่ะชนดิแยก
ออกจากกนั เราเสนอสองแนวทางแกไ้ขคอื วธิทีี�หนึ�ง เราจะกําหนดไวล้ว่งหนา้วา่เราเลอืกใชม้าตรวัดความถี�
การเกดิอาการปวดเคน้หัวใจและ QOL จาก SAQ เป็นการวัดสิ�งที�สนใจหลักซึ�งจําเพาะกบั CAD และกาํหนด 
ใหก้ารเปรยีบเทยีบอื�นๆ เป็นสิ�งสนใจรอง (เชงิพรรณนา) วธิทีี�สอง เราจะใหว้ธิ ีmixed model เพื�อที�จะใช ้
ขอ้มลู QOL ที�มทัี Sงหมด ที�แตล่ะจดุประเมนิของการศกึษา เพื�อสรา้งแบบจําลองเพื�อสรา้งรปูแบบที�เกดิจาก
เวลา (ผลลัพธค์งที�) การใชแ้บบจําลองแบบ fitted เราจะสามารถประมาณความแตกตา่งโดยรวมของคา่ 
QOL ที�วัดได ้พรอ้มกับทดสอบสมมตฐิานรวมวา่ไมม่คีวามแตกตา่งเมื�อเวลาผา่นไป เรายงัสามารถประมาณ
ความแตกตา่งระหวา่งพืSนที�ใตก้ราฟของ QOL จากการรักษาทัSงสองแบบ (และทดสอบสมมตฐิานวา่ไมม่ี
ความแตกตา่งของคา่เฉลี�ย) นอกจากนีSเราสามารถประมาณความแตกตา่งของ QOL ที�จดุสิSนสดุของ
การศกึษาหรอืที�จดุตา่งๆ ระหวา่งดําเนนิการศกึษา สดุทา้ยนีS เพื�อตอบคําถามเกี�ยวกบัความเป็นไปไดถ้งึ 
ความแตกตา่งระหวา่งประเทศในเรื�องของ QOL ถงึแมว้า่เราจะใชเ้ครื�องมอืที�ไดรั้บการพสิจูน์ทางวัฒนธรรม
อยา่งลกึซึSง เราจะตรวจสอบปฏสิัมพันธร์ะหว่างผลลพัธ ์QOL ที�สําคัญ วธิกีารรักษา และภมูภิาค 

11.2.5 การวเิคราะหเ์ศรษฐศาสตรส์ขุภาพ  

การวเิคราะหเ์ศรษฐศาสตรส์ขุภาพสําหรับการศกึษา ISCHEMIA จะประกอบดว้ยสองสว่นใหญ่ๆ  คอื  
การเปรยีบเทยีบคา่ใชจ้า่ยหรอืตน้ทนุเชงิประจักษ์ของการรักษาตามกลุม่ที�แบง่ไว ้(intention-to-treat)  
และการวเิคราะหต์น้ทนุประสทิธผิล (cost-effectiveness) การเปรยีบเทยีบทางสถติปิฐมภมูริะหวา่งกลุม่ 
การรักษาทัSงสองกลุม่ในสว่นของตน้ทนุที�เกดิขึSนระหวา่งการศกึษาวจิัยจะยดึตามกลุม่การรักษาที�แบง่ไว ้
ตั Sงแตต่อนตน้ ผูป่้วยที�เขา้รว่มการศกึษาที�อยูน่อกประเทศสหรัฐอเมรกิาจะไมร่วมอยูใ่นการวเิคราะหต์น้ทนุ
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ปฐมภมูทิี�แบง่ตามการรักษาที�กําหนดไวเ้มื�อเริ�มตน้ ขดีจํากัดความเชื�อมั�นที�ใกลเ้คยีงกับความแตกต่างของ
ตน้ทนุที�พบจะถกูสรา้งขึSนโดยอาศัยวธิ ีbootstrap 

การวเิคราะหต์น้ทนุประสทิธผิลจะประมาณตน้ทนุที�เพิ�มขึSนที�ตอ้งใชเ้พื�อเพิ�มปีที�มชีวีติอยูห่นึ�งปีในกลุม่ที�ใช ้
กลยทุธก์ารรักษาแบบ INV เทยีบกับกลุม่ที�ใชก้ลยทุธก์ารรักษาแบบ CON ในการวเิคราะหท์ตุยิภมูเิราจะคดิ
รวมถงึผลประโยชนท์ี�ไดรั้บจากการใช ้(utility) เขา้มาเพื�อประมาณตน้ทนุที�เพิ�มขึSนตอ่ปีสขุภาวะ (quality 
adjusted life year) ที�เพิ�มขึSนของกลยทุธก์ารรักษาแบบ INV เทยีบกับกลยทุธก์ารรักษาแบบ CON การ
วเิคราะหเ์หลา่นีSจะทําในแงม่มุทางสังคม และจะใชช้ว่งชวีติเพื�อที�จะไดเ้ปรยีบเทยีบอัตราสว่นของตน้ทนุ
ประสทิธผิลและตน้ทนุอรรถประโยชน์ (cost-utility ratio) เทยีบกบัมาตรฐานทางสงัคม นอกจากนีS เรายงั 
จะคํานวณอัตราสว่นตน้ทนุประสทิธผิล/ตน้ทนุอรรถประโยชนภ์ายในการศกึษาวจัิย ถงึแมว้า่อตัราสว่นเหลา่นีS
จะมคีณุคา่ที�จํากัดเนื�องจากการที�ไมส่ามารถวัดประโยชนร์ะยะยาวและคา่ใชจ้า่ย รวมถงึการขาดมาตรฐานที�
นํามาเปรยีบเทยีบ ตน้ทนุจะไดรั้บการปรับตามเงนิเฟ้อ และทั Sงตน้ทนุและอายคุาดเฉลี�ย (life expectancy) 
จะลดลงจากคา่ปัจจบุนัที�อตัรา 3% ตอ่ปี วาดกราฟที�ตน้ทนุประสทิธผิลที�ยอมรับไดเ้พื�อบง่บอกความน่า 
จะเป็นที�การแทรกแซงเป็นสิ�งที�คุม้คา่สําหรับคา่ threshold ที�เต็มใจจะจา่ย จะมกีารวเิคราะหค์วามไวอยา่ง
ละเอยีด 

11.2.6 การวเิคราะหร์ะหวา่งการวจิยั 

ดว้ยเหตผุลทางจรยิธรรม จะมกีารวเิคราะหจ์ดุยตุทิางคลนิกิและเหตกุารณ์เกี�ยวกับความปลอดภัยที�สําคัญ
ในชว่งระยะเวลาที�สมํ�าเสมอในระหวา่งที�มกีารดําเนนิการศกึษาวจัิย คณะกรรมการตรวจสอบขอ้มลูและความ
ปลอดภัย (DSMB) อสิระ ซึ�งแตง่ตั Sงโดย NHLBI จะทําการตดิตามความปลอดภัยของผูป่้วยและตรวจสอบ
การดําเนนิงานของการศกึษาวจิัย (ด ู13.1) วัตถปุระสงคห์ลักของการวเิคราะหร์ะหวา่งการวจัิยเหลา่นีSคอื 
เพื�อใหแ้น่ใจในความปลอดภัยของผูป่้วยที�เขา้รว่มในการศกึษาวจัิย และประเมนิขอ้มลูจดุยตุทิี�เกบ็สะสมเพื�อ
ทดสอบความแตกตา่งระหวา่งสองวธิใีนผูป่้วยที�ไดรั้บการสุม่วา่กลยทุธก์ารรักษาแบบใดดกีวา่กนั นอกจากนีS
การตดิตามระหวา่งการวจิัยจะเกี�ยวขอ้งกับการตรวจสอบการรับผูป่้วยเขา้ การปฏบิัตติามโครงรา่งการวจัิย 
สถานะของการเก็บขอ้มลู การประเมนิวา่อตัราการเกดิเหตกุารณข์องกลุม่ควบคมุสอดคลอ้งกบัอตัราที�
ตั Sงสมมตฐิานไวใ้นการคํานวณขนาดตัวอยา่ง และปัจจัยอื�นๆ ที�อาจมผีลสะทอ้นตอ่ความกา้วหนา้โดยรวมและ
ความเป็นอนัหนึ�งอันเดยีวกันของการศกึษา เพราะวา่การวเิคราะหร์ะหวา่งการวจัิยอาจเกดิขึSนเมื�อกําลังมกีาร
ดําเนนิการวนิจิฉัยเหตกุารณ ์การวเิคราะหร์ะหวา่งการวจัิยจะขึSนกับเหตกุารณท์ี�ตอ้งไดร้บัการวนิจิฉัยเป็นหลัก
และรองลงมาจะขึSนกบัเหตกุารณอ์ื�นๆ ที�เกดิขึSนที�ดทีี�สดุทกุเหตกุารณ์ ตัวอยา่งเชน่ ถา้มกีารวนิจิฉัยโดย CEC 
ใหใ้ชก้ารวนิจิฉัยนัSน หรอื eCRF/ผูว้จัิยเป็นผูใ้หคํ้านยิามถา้เหตกุารณนั์Sนยังไมไ่ดรั้บการวนิจิฉัยโดย CEC  
ผลของการวเิคราะหร์ะหวา่งการวจัิยและรายงานสถานะจะไดรั้บการตรวจสอบอยา่งระมัดระวังและเป็น
ความลับโดย DSMB รายละเอยีดของแผนการตดิตามระหวา่งการวจัิยจะไดรั้บการบนัทกึไวใ้นแผนการ
วเิคราะหข์อง DSMB ที�แยกออกมาตา่งหาก 

การเปรยีบเทยีบระหวา่งการวจัิยของวธิกีารจดัการจะมุง่เนน้ที�การเสยีชวีติจากทกุสาเหตแุละจดุยตุปิฐมภมูิ
รวม (การเสยีชวีติจากโรคหวัใจและหลอดเลอืดและ MI) แบบจําลอง Cox-proportional hazard ที�ใช ้
วธิกีารรักษาเป็นตัวแปรรว่มจะเป็นสิ�งที�นํามาใชใ้นการวเิคราะห ์คา่ประมาณของ hazard ratios และชว่ง
เชื�อมั�น 95% เปรยีบเทยีบระหวา่งกลยทุธก์ารรักษาแบบ INV และแบบ CON จะเป็นคา่ที�ใชใ้นการรายงาน 
เพื�อจัดการกบัการทดสอบนัยสําคัญซํSา (repeated significance testing) ในขอ้มลูที�สะสมไว ้จะใชว้ธิกีาร
แบง่กลุม่เป็นลําดับของ Lan และ DeMets64 เป็นแนวทางในการแปรผลการวเิคราะหร์ะหวา่งการวจิัยเหลา่นีS 
ขอบเขตการตดิตามของจดุยตุแิตล่ะจดุจะขึSนกบั spending function แบบ O’Brien-Fleming ที�สองขา้ง
สมดลุกนัและมนัียสําคัญโดยรวมสองดา้นของคา่ α = 0.05 แนวทาง O’Brien-Fleming ตอ้งการคา่สําคัญ 
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ที�มคีา่สงูตั Sงแตต่อนตน้ของการศกึษา แตเ่มื�อการวจิัยทดลองผา่นไปสักระยะคา่วกิฤตอาจไมต่อ้งมคีา่สงู 
เชน่ในตอนตน้ (เชน่ ลดลง)65ขอบเขตการตดิตามที�เสนอไวเ้หลา่นีSมไีวเ้พื�อเป็นแนวทางในการแปรผล 
การวเิคราะหร์ะหวา่งการวจัิย และไมใ่ชเ่ป็นกฎสําหรับการยตุกิารวจัิยกอ่นเวลาที�กําหนด 

ตัวแปรสําคัญเพิ�มเตมิของการตดิตามผลระหวา่งการวจัิยจะเป็นความถี�ของการตรวจสวนหัวใจตั Sงแตแ่รกใน
ผูป่้วยที�ไดรั้บการสุม่เขา้กลุม่ที�ใชก้ลยทุธก์ารรักษาแบบ CON การตรวจสวนหวัใจจะแบง่ออกไดเ้ป็น (1)  
การตรวจสวนหัวใจไดรั้บอนุญาตโดยโครงรา่งการวจัิยหรอืไม ่(เชน่ เพื�ออาการที�ไมต่อบสนองตอ่ยาที�มี
หลักฐานยนืยนัอยา่งชดัเจน) และ (2) การตรวจสวนหัวใจเกดิหลังจดุยตุปิฐมภมูทิี�ไมถ่งึแกช่วีติหรอืไม ่ 
(เชน่ MI) รปูแบบของการตรวจสวนหัวใจตัSงแตแ่รกที�เกดิขึSนบอ่ยในผูป่้วยกลุม่ CON โดยที�ไมม่จีดุยตุเิกดิขึSน
กอ่นหนา้นีSอาจบง่ชีSวา่การศกึษาอาจจะพบปัญหาในการไดอ้ํานาจทดสอบทางสถติทิี�สงู นอกจากนีS ถา้เกดิ
เหตกุารณน์ีSข ึSนเนื�องจากการละเมดิโครงรา่งการวจัิยที�เกดิขึSนบอ่ย อาจทําใหก้ารแปรผลสิ�งที�พบจากการ
ไมใ่หก้ารรักษาทําไดย้าก เพื�อแกปั้ญหาเหลา่นีS อตัราของการตรวจสวนหัวใจตั Sงแตแ่รกในผูป่้วยกลุม่ CON 
จะถกูวเิคราะหแ์ละรายงาน โดยจะมุง่เนน้ที�การประมาณความเป็นไปไดท้ี�ผูป่้วยกลุม่ CON จะไดรั้บการตรวจ
สวนหวัใจภายในชว่งเวลาที�กําหนดและกอ่นที�จะเกดิเหตกุารณท์ี�เป็นจดุยตุ ิเพื�อใหไ้ดค้า่ความเป็นไปไดน้ีS 
การกระจายตัวของ “เวลาตัSงแตก่ารสุม่จนถงึการตรวจสวนหัวใจ” ของผูป่้วยกลุม่ CON จะไดรั้บการประมาณ
โดยใชว้ธิทีี�ใชค้า่อบุัตกิารณ์สะสมในการหาความเสี�ยงแขง่ขัน66 สําหรับการวเิคราะหอ์ยา่งหลังนีS การตดิตาม
ผลของผูป่้วยจะไดรั้บการตรวจสอบในวันสดุทา้ยที�ตดิตอ่หรอืยตุกิารศกึษาหลังจากที�ผูป่้วยเกดิจดุยตุปิฐมภมูิ
ครั Sงแรก ขึSนกับวา่ส ิ�งใดเกดิกอ่น 

การตัดสนิเกี�ยวกบัการดําเนนิการศกึษาตอ่ไปไมเ่พยีงแตจ่ะเกี�ยวขอ้งกบัขนาดของความแตกตา่งที�พบได ้
ระหวา่งกลยทุธก์ารรักษาที�สุม่ไดแ้ละระดับนัยสําคัญทางสถติ ิแตยั่งเกี�ยวขอ้งกบัการพจิารณาอยา่งรอบคอบ
เกี�ยวกบัปัจจัยที�สําคญัอื�นๆ รวมถงึความจําเป็นในการประมาณคา่ตัวแปรอยา่งแมน่ยํา การความกา้วหนา้
โดยรวมและความเป็นอนัหนึ�งอันเดยีวกันของการศกึษาวจัิย (รวมถงึความถี�ของการตรวจสวนหัวใจในกลุม่ 
CON ที�ไดอ้ธบิายไวด้า้นบน) และขอ้มลูที�ไดรั้บจากการศกึษาอื�นๆ ณ เวลาที� DSMB ทําการพจิารณา ถา้ถงึ
ขอบเขตที�จะทําการหยดุตั Sงแตช่ว่งแรกของการศกึษาวจัิย ผลนีSควรจะลดลงเนื�องจากการเปิดหลอดเลอืดที�
อดุตันอาจใหผ้ลที�เป็นอันตรายในชว่งตน้ แตใ่หป้ระโยชน์ในระยะยาว ถงึแมว้า่เราจะตัSงสมมตฐิานวา่ ผลลัพธ์
ที�ไดจ้ะดขีึSนจากกลยทุธก์ารรักษาแบบ INV แตเ่ป็นสิ�งที�ตอ้งยํSาวา่ผลการรักษาที�เล็กนอ้ยสําหรับจดุยตุปิฐม
ภมูไิมจํ่าเป็นจะตอ้งเป็นผลดา้นลบของการศกึษา จรงิๆ แลว้หลักฐานบง่ชีSวา่การไมม่ปีระโยชน์ที�เดน่ชดัของ
กลยทุธก์ารรักษาแบบรกุลํSาจะเป็นสิ�งที�สําคัญอยา่งยิ�งสําหรับแนวทางปฏบิตัแิละเวชปฏบิตัใินอนาคต 
อยา่งไรกต็ามขนาดตัวอยา่งขนาดใหญเ่ป็นสิ�งที�จําเป็นอยา่งยิ�งเพื�อใหไ้ดม้าซึ�งหลักฐานดังกลา่ว  
ถา้การศกึษาถกูระงับกอ่นที�จะไดข้นาดตัวอยา่งที�ตั Sงไวทั้ Sงหมด การขาดความแตกตา่งอยา่งมนัียสําคัญทาง
สถติอิาจเกดิรว่มกบัชว่งเชื�อมั�นที�กวา้งและอาจไมส่ามารถมบีทสรปุที�ชดัเจน DSMB จะนํามมุมองนีSไปรวมเขา้
กบัสิ�งที�ตอ้งพจิารณาอื�นๆ เมื�อตอ้งใหคํ้าแนะนําเกี�ยวกบัการดําเนนิการศกึษาวจัิยตอ่ไป 
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12. การจดัการขอ้มลูและการเก็บบนัทกึขอ้มลู 

12.1 ระบบจดัเก็บขอ้มลูแบบอเิล็กทรอนกิส ์(EDC)  

จะมกีารเกบ็ชดุขอ้มลูการศกึษาที�สมบรูณ์ในผูป่้วยที�เขา้รว่มในระยะสุม่ของการศกึษา ระบบจัดเกบ็ขอ้มลูหลัก
ของการศกึษา ISCHEMIA จะเป็นระบบจัดเกบ็ขอ้มลูแบบอเิล็กทรอนกิส ์(EDC) ที�อยูบ่นเว็บ บนัทกึ
อเิล็กทรอนกิสท์ี�ไดรั้บการตรวจสอบแลว้ แบบรอ้งทกุขพ์รอ้มลายมอืชื�ออเิล็กทรอนกิส ์(ERES) (21 CFR 
สว่นที� 11) ขอ้มลูทั Sงหลายที�เกบ็รวบรวมในแตล่ะชว่งเวลาของการศกึษาวจัิย ยกเวน้ขอ้มลูดา้นเศรษฐศาสตร์
และคณุภาพชวีติจะถกูป้อนเขา้สูร่ะบบ EDC 

12.2 การจดัการขอ้มลูและคณุภาพของขอ้มลู 

คา่ใดที�ออกนอกชว่งและหายไปหรอืไมส่อดคลอ้งกบัตวัแปรหลักจะไดรั้บการตดิสญัลักษณ์และดําเนนิการที�
ศนูยว์จัิยในทันทขีณะที�กําลังป้อนขอ้มลูเขา้ เมื�อมกีารตัSงคําถามสําหรับตัวแปรใดๆ จะมกีารตดิสญัลักษณใ์น
ชอ่งในฐานขอ้มลูเพื�อใหร้ะบบสามารถตดิตามคําถามและสรา้งรายงานเกี�ยวกบัคําถามที�โดดเดน่ ยังสามารถ
สรา้งคําถามไดจ้ากการตรวจสอบโดยผูใ้ชใ้นแบบฟอรม์ขอ้มลู คําถามเหลา่นีSจะถกูป้อนเขา้สูฐ่านขอ้มลูและ
ไดรั้บการตดิตามในลักษณะเชน่เดยีวกับคําถามที�สรา้งโดยคอมพวิเตอร ์ขอ้มลูทัSงหมดจะไดร้บัการสง่ตอ่จาก
ฐานขอ้มลู EDC ไปที� SAS ที�ชว่งระยะเวลาที�สมํ�าเสมอเพื�อทําการสรปุทางสถติ ิเขยีนคําบรรยายขอ้มลู และ
วเิคราะหข์อ้มลู การตรวจเชค็ขอ้มลูเพิ�มเตมิจะทําใน SAS และขอ้มลูที�ไมต่รงกนัจะถกูตดิสัญลักษณ์และ
ไดรั้บการแกไ้ขอยา่งเหมาะสมผา่นทางระบบสอบถามขอ้มลู ศนูยป์ระสานงานดา้นสถติแิละขอ้มลู (SDCC) 
จะทําการตรวจสอบควบคมุคณุภาพของฐานขอ้มลูภายใน และตรวจสอบขอ้มลูตลอดระยะเวลาการวจัิย 

12.3 การเก็บรกัษาความลบัและความปลอดภยัของขอ้มลู 

การเขา้ถงึขอ้มลูในคอมพวิเตอรจ์ะตอ้งมรีหสัผา่น และระบบตรวจสอบสว่นกลางจะบนัทกึและรายงานการ
เขา้ถงึขอ้มลูทกุครั Sง เครอืขา่ยคอมพวิเตอร ์DCRI ไดรั้บการปกป้องโดยไฟรว์อลล ์CRF แบบอเิล็กทรอนกิส ์
(eCRF) จะถกูระบดุว้ยหมายเลขการศกึษาเทา่นัSนเพื�อใหแ้น่ใจวา่ไมส่ามารถระบตุวัตนของผูป่้วยได ้จะไมม่ี
การใชข้อ้มลูที�ระบตัุวตนของผูป่้วยในการนําเสนอขอ้มลู บันทกึขอ้มลูในการศกึษาที�อาจระบตัุวตนของผูป่้วย
จะถกูปกปิดเป็นความลับตามที�กําหนดไวใ้นกฎหมาย บันทกึขอ้มลูในการศกึษาจะไมม่กีารระบตัุวตนของ
ผูป่้วยดว้ยชื�อ หมายเลขประจําตัวเฉพาะบคุคล (เชน่ หมายเลขบัตรประชาชน หมายเลขประกันสังคม) ที�อยู ่
หมายเลขโทรศัพท ์หรอืตัวบง่ชีSอื�นๆ ที�สามารถระบตุัวตนได ้ยกเวน้ในสว่นที�กฎหมายกําหนดไว ้ขอ้มลู
เหลา่นีSจะเกบ็ไวใ้นศนูยว์จัิยแตล่ะแหง่ และจะไมเ่ปิดเผยใหศ้นูยป์ระสานงาน ยกเวน้เมื�อจําเป็นสําหรับการ
ตดิตามผลอาการทางคลนิกิ คณุภาพชวีติ และเศรษฐศาสตรข์องผูป่้วยที�สว่นกลาง ผูป่้วยจะไดรั้บการแจง้ 
ใหท้ราบวา่ แพทยผ์ูทํ้าการศกึษาและคณะผูว้จัิยของเขา/เธอจะรายงานผลของการตรวจที�เกี�ยวขอ้งกบั
การศกึษาไปที�ศนูยป์ระสานงานและ NIH ผูป่้วยจะไดรั้บการแจง้ใหท้ราบวา่ ขอ้มลูของพวกเขาอาจไดรั้บการ
ตรวจสอบเพื�อใหแ้น่ใจวา่ทกุอยา่งเป็นไปตามขอ้บังคับของทอ้งถิ�น ภมูภิาค รัฐ และรัฐบาลกลาง ผูต้รวจสอบ
อาจจะประกอบดว้ย ผูต้รวจสอบของ CCC/SDCC, IRB/EC, NIH, ผูค้วบคมุดแูลอื�นๆ ของรัฐบาลหรอืตัวแทน
ของกลุม่บคุคลเหลา่นีSตามที�กฎหมายในทอ้งถิ�นกาํหนดไว ้

การทดสอบภาวะหัวใจขาดเลอืดจะถกูปกปิดขอ้มลูระบตัุวตนในระหวา่งการอปัโหลด ยกเวน้วันที�ของ
การศกึษาที�หัวกระดาษ DICOM โดยตัวแทนผูรั้บผดิชอบในการส่งผลการทดสอบภาวะหัวใจขาดเลอืดและ
เกบ็รักษาผลการทดสอบสําหรบัการศกึษาวจัิยนีS 
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12.4 การฝึกอบรม 

เจา้หนา้ที�ของศนูยว์จัิยและหอ้งปฏบัิตกิารกลางทกุคนที�ไดรั้บอนุญาตใหป้้อนขอ้มลูของการศกึษา 
ISCHEMIA จะไดรั้บการฝึกอบรมการใชง้านระบบ EDC บนัทกึขอ้มลูการฝึกอบรมจะถกูเกบ็รักษาไวท้ี�ฝ่าย
สนับสนุนที� SDCC 

12.5 การเก็บรกัษาบนัทกึขอ้มลู  

ผูว้จัิยประจําศนูยว์จัิยจะตอ้งเกบ็บันทกึการศกึษาเป็นระยะเวลาสาม (3) ปี หลังจากวันที�การใหส้ทิธิ�หมดอายุ
หรอืตามระยะเวลาที�กําหนดโดยขอ้บังคับทอ้งถิ�น ขึSนกบัวา่เวลาใดยาวกวา่ 

12.6 การจดัการขอ้มลูเศรษฐศาสตรแ์ละคณุภาพชวีติ (EQOL) 

การศกึษาเกี�ยวกบัเศรษฐศาสตรแ์ละคณุภาพชวีติจะถกูผนวกเขา้กบัการศกึษาวจัิยทางคลนิกิทั Sงหมด ซึ�ง
การศกึษานีSจะรวบอยูใ่นแบบฟอรม์แสดงความยนิยอมของการศกึษาวจัิยหลัก ผูส้ัมภาษณ์จะไมไ่ดรั้บการ
เปิดเผยขอ้มลูเกี�ยวกับกลุม่การศกึษา การจดัการ การควบคมุ และการวเิคราะหข์อ้มลู EQOL จะดําเนนิการ
โดย EQOLCC ถงึแมว้า่เครอืขา่ยคอมพวิเตอรข์อง EQOL จะไมอ่ยูใ่นสภาวะแวดลอ้มที�ไดรั้บการควบคมุ
เชน่เดยีวกบัฐานขอ้มลูทางคลนิกิ แต ่EQOL จะปฏบิัตติามขั Sนตอนการรักษาความปลอดภัยของเครอืขา่ย
แบบเดยีวกัน รวมทัSง การปกป้องดว้ยรหสัผา่น การตัSงใหก้ารเขา้สูร่ะบบมกีารหมดเวลา และการจํากดัการ
เขา้ถงึ บนัทกึขอ้มลูของผูป่้วยจะไดร้ับการเก็บเป็นความลับในฐานขอ้มลูเซริฟ์เวอร ์SQL ที�ปลอดภัยและแยก
ตา่งหาก และจะไมม่กีารเปิดเผยชื�อของผูป่้วยไมว่า่กรณใีดๆ ถงึแมว้า่ผูส้ัมภาษณจ์ะทราบตัวตนของผูป่้วย
เพื�อที�จะเกบ็ขอ้มลู EQOL ขอ้มลูที�เปิดเผยนีSจะถกูล็อคดว้ยการจํากดัการเขา้ถงึ และไมม่ขีอ้มลูใดๆ ใน
ฐานขอ้มลูอเิล็กทรอนกิสแ์ละแฟ้มการวเิคราะหข์อ้มลูใดๆ ที�มขีอ้มลูที�สามารถระบตุวัผูป่้วยไดโ้ดยตรง 
ฐานขอ้มลูอเิล็กทรอนกิสจ์ะใหร้หสัในการระบตัุวผูป่้วยในการศกึษา นอกจากนีSขอ้มลูระบตัุวตนของผูป่้วยจะ
ไมถ่กูเชื�อมโยงกบัฐานขอ้มลูทางคลนิกิ ขอ้มลูนีSจะไมถ่กูสง่ตอ่ไปยังผูส้นับสนุนการศกึษาหรอืบคุคลที�สาม  
ผูส้ัมภาษณ์จะตอ้งไดรั้บเอกสารแสดงความยนิยอมที�ไดรั้บการอนุมตัจิาก IRB ของมหาวทิยาลัย Duke จาก
ผูป่้วยทางโทรศัพทก์อ่นที�จะเร ิ�มทําการทําแบบสอบถาม ขอ้มลู EQOL ทั Sงหมดจะถกูวเิคราะหใ์นรปูขอ้มลูรวม
ซึ�งจะมเีพยีงรหสัประจําตัวผูป่้วย (ไมม่กีารใชข้อ้มลูระบตุัวตนของผูป่้วยโดยตรง) และจะไมม่กีารนําขอ้มลู
ของแตล่ะบคุคลและรหัสประจําตัวผูป่้วยไปนําเสนอในรปูแบบปากเปลา่หรอืลายลักษณ์อกัษร ชื�อหรอืขอ้มลู
อื�นๆ ที�สามารถใชร้ะบตุวัตนไดจ้ะไมป่รากฏอยูใ่นขอ้มลูหรอืรายงานเกี�ยวกับการศกึษา 
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13. แผนตดิตามความปลอดภยั 

13.1 คณะกรรมการตรวจสอบขอ้มลูและความปลอดภยั 

คณะกรรมการตรวจสอบขอ้มลูและความปลอดภัย (DSMB) จะไดรั้บการแตง่ตั Sงโดย NHLBI เพื�อตดิตาม
ความปลอดภัยของผูป่้วยและเพื�อตรวจสอบการดําเนนิงานของการศกึษาวจัิย NHLBI จะจัดทําคูม่อื DSMB 
ซึ�งไดว้างแนวทางการดําเนนิงานสําหรับคณะกรรมการและขั Sนตอนการประเมนิผลระหวา่งการศกึษาวจัิย  
ซึ�งไดรั้บความเห็นชอบจาก DSMB SDCC จะจดัทํารายงานเป็นประจําตามแผนที�ไดว้างไวใ้นคูม่อืและเมื�อมี
การรอ้งขอโดยประธาน DSMB และจะรวมการวเิคราะหผ์ลระหวา่งการวจัิยเกี�ยวกับจดุยตุปิฐมภมูแิละทตุยิภมู ิ
เหตกุารณเ์กี�ยวกบัความปลอดภัยเพิ�มเตมิ และขอ้มลูอื�นๆ ที�รอ้งขอโดยคณะกรรมการ หลังการประชมุแตล่ะ
ครัSง DSMB จะใหคํ้าแนะนําแกท่าง NHLBI และหัวหนา้โครงการวจิัยเกี�ยวกับการดําเนนิการศกึษาตอ่ไป 
หลังจากไดรั้บอนุญาตจากผูอ้ํานวยการ NHLBI ทาง CCC จะสง่บทสรปุรายงานและคําแนะนําจาก DSMB  
ไปยังผูว้จิัยเพื�อใชใ้นการยื�นตอ่ IRB หรอืคณะกรรมการจรยิธรรมระดับทอ้งถิ�น ภมูภิาค และประเทศตาม 
ความเหมาะสม รายงานของ DSMB จะเป็นกลไกหลักในการรายงานความปลอดภัยไปยัง NIH และ IRB 

13.2 ความเสี1ยงและประโยชน ์

ขั SนตอนและการตรวจทัSงหมดที�ดําเนนิการในการศกึษานีSเป็นสิ�งที�ทําเป็นประจําในทางเวชปฏบิตัแิละมขีอ้มลู
ความปลอดภัยที�ชดัเจน นอกจากนีS ขั Sนตอนทั Sงหมดที�ดําเนนิการในการศกึษานีSยกเวน้ CCTA เป็นขัSนตอน
ทั�วไปที�ดําเนนิการกบัในผูป่้วยกลุม่นีSที�เขา้รว่มการศกึษา เชน่ ผูป่้วย SIHD ที�มภีาวะหัวใจขาดเลอืดระดบัปาน
กลางเป็นอยา่งนอ้ย ขั Sนตอนการตรวจเพยีงอยา่งเดยีวที�ทําเพื�อจดุประสงคข์องการศกึษาคอื CCTA ถงึแมว้า่
การตรวจ CCTA ถกูนํามาใชใ้นการประเมนิการมอียูแ่ละความรนุแรงของโรคหลอดเลอืดหวัใจมากขึSนเรื�อยๆ 
แตก่็ยงัไมถ่อืวา่เป็นมาตรฐานการดแูลรักษาเมื�อนํามาใชท้ดสอบในการศกึษาวจิัย ทั SงนีS จะพยายามลดความ
เสี�ยงของการตรวจสวนหัวใจและการเปิดหลอดเลอืดที�อดุตันใหเ้หลอืนอ้ยที�สดุโดยการเลอืกแพทยผ์ูทํ้า
หัตถการที�มปีระสบการณ์และมคีณุสมบตัคิรบถว้นตามเกณฑก์ารศกึษา ความเสี�ยงเหลา่นีSเป็นสิ�งที�ยอมรับได ้
เนื�องจากความเป็นไปไดท้ี�จะไดรั้บประโยชน ์(การลดลงในระยะยาวของเหตกุารณ์ซึ�งเป็นผลมาจากการเปิด
หลอดเลอืดที�อดุตันตามที�ไดอ้ธบิายไวใ้นสว่นขอ้มลูพืSนฐาน) 

ความเสี1ยง 

ความเสี�ยงจากการตรวจ CCTA ความเสี�ยงหลักคอืการสมัผัสรังสทีี�เพิ�มขึSนจากการตรวจ CCTA โดยเฉลี�ย
แลว้ขนาดโดยประมาณของรังสทีี�ไดรั้บทัSงหมดจากการศกึษานีS (การสแกน CCTA หนึ�งครัSง) จะอยูใ่นชว่ง  
4-8 mSv เมื�อนํามาเปรยีบเทยีบกบัขนาดโดยประมาณของรังสทีี�ไดรั้บจากกระบวนการทางการแพทยอ์ื�นๆ 
ไดแ้ก ่การเอ็กซเรยป์อด (0.05 mSv) การตรวจสวนหัวใจแบบรกุลํSา (5-7 mSv) การทํา PCI (10-16 mSv) 
การถา่ยภาพรังสเีพื�อทดสอบสมรรถภาพของหัวใจขณะออกกําลังกาย (nuclear stress test) (12-30 mSv) 
ใน 1 ปี บคุคลที�อาศัยอยูท่ี�ระดบันํSาทะเลจะสัมผัสกับรังสใีนธรรมชาตปิระมาณ 3 mSv ดังนัSนขนาดรังสทีี�คาด
วา่จะไดรั้บจากการตรวจ CCTA จะอยูท่ี�ประมาณ 1-3 เทา่ของคา่นัSน 

ความเสี�ยงอื�นที�เป็นที�ทราบกนัของการตรวจ CCTA คอื การแพส้ารทบึรังส ีผูป่้วยที�มปีระวัตกิารแพส้ารทบึ
รังสจีะไดรั้บยาป้องกนัลว่งหนา้ และผูป่้วยที�เคยเกดิปฏกิริยิาการแพท้ี�รนุแรง (anaphylaxis) ตอ่สารทบึรังสี
จะไมส่ามารถเขา้รว่มการศกึษานีSได ้ดังที�ระบไุวข้า้งตน้ ผูป่้วยที�มคีา่ eGFR <60 มล./นาท ีจะไมส่ามารถเขา้
รับการตรวจ CCTA เพื�อลดความเสี�ยงของกระบวนการนีSในการศกึษาวจิัย ยกเวน้ที�ระบไุวใ้นหัวขอ้ที� 4.1, 5.5 
และ MOO ยาปิดกั Sนเบตา้ (beta blockers) ที�ใชเ้ป็นประจําระหวา่งการทํา CCTA อาจทําใหห้ัวใจเตน้ชา้
ผดิปกต ิ(bradycardia) ความดนัโลหติตํ�า หรอืหลอดลมหดเกร็ง และไนโตรกลเีซอรนีสามารถทําใหค้วาม
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ดนัโลหติตํ�าลงและอาจทําใหเ้กดิอาการปวดศรีษะ ผูป่้วยจะไดรั้บการตดิตามผลขา้งเคยีงเหลา่นีSตลอดการ
ตรวจและไดรั้บการรักษาหากจําเป็น 

เป็นที�ทราบกนัวา่ CCTA ซึ�งเป็นวธิกีารถา่ยภาพ 3 มติไิมไ่ดส้ามารถหาตําแหน่งไดอ้ยา่งสมบรูณ์แบบ  
แตอ่าจมคีวามแมน่ยําในการระบตํุาแหน่งของจดุที�ตบีในสว่นที�จําเพาะเจาะจงของหลอดเลอืดแดงมากกวา่
การเอกซเรยห์ลอดเลอืดแบบลกุลํSาที�ใหภ้าพ 2 มติ ิ(2-dimensional invasive angiography) ดังนัSน CCTA  
จะตอ้งการการแปรผลนอ้ยมากเนื�องจากไมพ่บการตบีของหลอดเลอืดหลักดา้นซา้ย (left main stenosis)  
ที�มนัียสําคัญ ในขณะที�การเอกซเรยห์ลอดเลอืดแบบลกุลํSาแสดงใหเ้หน็การตบีของหลอดเลอืดหลัก 
ดา้นซา้ย >50% 

ผูห้ญงิทกุคนที�อยูใ่นวัยกอ่นหมดประจําเดอืนตอ้งมผีลการทดสอบการตั Sงครรภเ์ป็นลบกอ่นที�จะเขา้รับการ
ตรวจ CCTA หรอืเขา้รว่มในกลุม่ใดกลุม่หนึ�งในการศกึษา 

ความเสี�ยงของ Cath/PCI/CABG หัตถการแตล่ะอยา่งนีSเป็นหัตถการทั�วไปในเวชปฏบิตัสํิาหรับผูป่้วยที�มี
คณุสมบัตคิรบสําหรับการศกึษานีS ความเสี�ยงหลักของหตัถการเหลา่นีSไดแ้ก ่การเสยีชวีติ การเกดิกลา้มเนืSอ
หัวใจขาดเลอืด และโรคหลอดเลอืดสมอง ความเสี�ยงอื�นๆ ของการตรวจสวนหวัใจและ PCI ไดแ้ก ่การแพ ้
สารทบึรังสอียา่งรนุแรง เชน่ เกดิปฏกิริยิาแพแ้บบรนุแรง (anaphylaxis) การทํา CABG ฉุกเฉนิ การตกเลอืด 
มคีวามจําเป็นที�ตอ้งใหเ้ลอืด ภาวะความเสื�อมของไตเฉียบพลันเนื�องจากสารทบึรังส ี(contrast-induced 
nephropathy) และภาวะแทรกซอ้นในตําแหน่งที�เปิดเขา้สูห่ลอดเลอืด ไดแ้ก ่การเกดิเสน้เลอืดโป่งพอง
เทยีม (pseudoaneurysm) การเกดิ AV fistula การมเีลอืดออกในชอ่งทอ้งดา้นหลัง (retroperitoneal 
bleed) หรอืการตดิเชืSอ ความเสี�ยงอื�นๆ ของ CABG ไดแ้ก ่การถกูสง่ตัวกลบัมาที�หอ้งผา่ตัดเนื�องจาก 
มเีลอืดออก มคีวามจําเป็นที�ตอ้งใหเ้ลอืด การตดิเชืSอ การใสท่อ่ชว่ยหายใจเป็นระยะเวลานาน ภาวะเมด ิ
แอสตนัิ�มอกัเสบ (mediastinitis) และภาวะหวัใจหอ้งบนสั�นพริSว (atrial fibrillation) แนวโนม้ของ 
ความเสี�ยงจากกระบวนการเหลา่นีSแปรผันไปตามประวัตคิวามเสี�ยงของผูป่้วยแตล่ะราย 
 

มาตรการลดความเสี1ยง 

ขั Sนตอนตา่งๆ ในการศกึษาไดรั้บการออกแบบขึSนเพื�อจัดการและลดความเสี�ยงใหเ้หลอืนอ้ยที�สดุโดยการ
คัดเลอืกผูป่้วยที�จะเขา้รว่มการศกึษาวจัิยนีSอยา่งรอบคอบ ผูป่้วยจะไดรั้บการตดิตามอยา่งใกลช้ดิตลอดการ
ศกึษาวจัิยตามชว่งเวลาที�กําหนดไวเ้พื�อตรวจเชค็สขุภาพ นอกจากนีS DSMB อสิระจะตดิตามความปลอดภัย
ของผูป่้วยตลอดทัSงการศกึษา (ดหูวัขอ้ที� 13.1) 

ประโยชน ์

มคีวามเป็นไปไดท้ี�การศกึษา ISCHEMIA จะใหข้อ้มลูที�เป็นหลักฐานเชงิประจักษ์ที�จะมาสนับสนุนวธิกีาร
รักษาผูป่้วย SIHD  

ผูท้ี�เขา้รว่มการศกึษานีSอาจไดป้ระโยชน์จากการไดรั้บยาและคําปรกึษาในการปรับเปลี�ยนรปูแบบการดําเนนิ
ชวีติซึ�งไดรั้บการพสิจูน์แลว้วา่สามารถชว่ยใหอ้าการของผูป่้วยดขีึSน รวมไปถงึการไดรั้บการตดิตามสถานะ
ทางสขุภาพโดยทมีงานเพิ�มเตมิ ผูป่้วยอาจไดรั้บยาบางชนดิและการใสข่ดลวดถา่งขยายหลอดเลอืดโดยไม่
เสยีคา่ใชจ้า่ย ถา้เป็นขั Sนตอนการรักษาในการวจัิย ทางผูว้จิัยหวังวา่ความรูท้ี�ไดจ้ากการศกึษานีSจะเป็น
ประโยชนต์อ่ผูป่้วยอื�นๆ ที�เป็นโรคเดยีวกันนีSในอนาคต 
 
 



 

วันที�อนุมตัโิครงรา่งการวจัิย: 6 ม.ค. 2014          เวอรช์นั 2.0 63 

13.3 วตัถปุระสงคแ์ละเหตผุลของการตดิตามความปลอดภยั 

วัตถปุระสงคห์ลักดา้นความปลอดภัยของการศกึษา ISCHEMIA คอื การจัดจําแนกความเสี�ยงของกลยทุธ์
การรักษาที�ไดรั้บการสุม่ทั Sงสองวธิ ีและเพื�อตดิตามความเสี�ยงที�ไมอ่าจคาดเดาในผูป่้วยที�เขา้ร่วมการศกึษา 
ยาและขั SนตอนทัSงหมดที�ใช/้ดําเนนิการในการศกึษานีSเป็นยาและขัSนตอนที�ใช/้ดําเนนิการโดยทั�วไปสําหรับ
ผูป่้วยที�มขีอ้บง่ชีSทางคลนิกิ ซึ�งถอืเป็นสว่นหนึ�งของมาตรฐานในการรักษาและมขีอ้มลูความปลอดภัยที�
ชดัเจน เนื�องจากไมม่กีารทดสอบเครื�องมอื ยา ชดุตรวจวนิจิฉัย หรอืวธิกีารรักษาที�อยูใ่นขั Sนศกึษาวจัิยใน
การศกึษาวจัิยเปรยีบเทยีบประสทิธผิลนีS การรายงานจงึอยูภ่ายใตก้ารควบคมุของ Common Rule  
(45 CFR สว่นที� 46 สว่นยอ่ย A) และแนวทางปฏบัิตขิอง ICH รวมถงึระเบยีบขอ้บังคับในทอ้งถิ�นและ IRB  

13.4 การรายงานเหตุการณ์ไมพ่งึประสงคโ์ดยผูว้จิยั 

ขอ้มลูที�ใชใ้นการตดิตามความปลอดภัยของผูป่้วยจะไดรั้บการบันทกึไวใ้นฐานขอ้มลู EDC โดยถอืเป็นสว่น
หนึ�งของขอ้มลูการศกึษาที�จําเป็น ไมม่ขีอ้กําหนดเฉพาะเจาะจงสําหรับการรายงานเหตกุารณ์ไมพ่งึประสงค์
ในการศกึษานีS ผูว้จัิยประจําศนูยว์จิัยควรปฏบัิตติามหลักเวชปฏบิตัปิกตขิองสถาบนัสําหรับการรายงาน
เหตกุารณท์ี�รา้ยแรงที�ไมค่าดคดิซึ�งเกี�ยวขอ้งกับยาและเครื�องมอืที�ใชใ้นการรักษามาตรฐานตอ่หน่วยงานที�
กํากบัดแูล  

13.5 เหตกุารณ์ที1ตอ้งตดิตาม 

การตดิตามความปลอดภัยในการศกึษา ISCHEMIA จะเกี�ยวขอ้งกับการประมาณอัตราการเกดิเหตกุารณ์
สําหรับเหตกุารณ์ทางคลนิกิตอ่ไปนีS 

1. ภาวะแทรกซอ้นที�เกดิจากการตรวจระบบหัวใจหลอดเลอืด (เชน่ การตรวจหลอดเลอืดหัวใจดว้ย
เครื�องเอกซเรยค์อมพวิเตอร ์การตรวจสวนหวัใจ) และขั Sนตอนที�ใชใ้นการรักษา (เชน่ PCI, CABG) 

2. เหตกุารณท์ี�เกดิขึSนในชว่งเวลาระหวา่งการแสดงความยนิยอมเขา้รว่มการศกึษาและการสุม่  
3. จดุยตุกิารศกึษา 

1. ภาวะแทรกซอ้นที1เกดิจากการตรวจระบบหวัใจหลอดเลอืดและข ั?นตอนที1ใชใ้นการรกัษา 
ยา การตรวจวนิจิฉัย และขั Sนตอนการรักษาทั Sงหมดที�ใชใ้นการศกึษานีSไดผ้่านการประเมนิอยา่งละเอยีด  
มขีอ้มลูความปลอดภัยที�ทราบความเสี�ยงและประโยชนช์ดัเจน และเป็นสิ�งที�ทําเป็นประจําในทางเวชปฏบิัต ิ
เหตกุารณท์ี�ระบไุวด้า้นลา่งนีSที�เกดิขึSนภายใน 72 ชั�วโมงหลังขั Sนตอนดังกลา่วจะถอืวา่เป็นภาวะแทรกซอ้น 
จากขั Sนตอนตา่งๆ ในการศกึษา นอกจากการเสยีชวีติและ MI แลว้ เหตกุารณท์ี�เกี�ยวกบัความปลอดภัยที�
เกี�ยวขอ้งกบัการทดสอบและขัSนตอนบางอยา่งจะถกูบันทกึไวใ้น EDC ไดแ้ก ่

การตรวจหลอดเลอืดหวัใจดว้ยเครื�องเอกซเรยค์อมพวิเตอร:์ 

1. การแพส้ารทบึรังสทีี�รนุแรง เชน่ เกดิปฏกิริยิาแพแ้บบรนุแรง (anaphylaxis)  
2. ระบบการไหลเวยีนโลหติไมค่งที� (hemodynamic instability) รวมถงึ ภาวะหวัใจเตน้ชา้ผดิปกต ิ

หรอืความดันโลหติตํ�า เนื�องจากการใหย้าปิดกั Sนเบตา้หรอืไนเตรตในการตรวจ CCTA 
3. ภาวะหลอดลมหดตัวเฉียบพลันเนื�องจากยาปิดกั Sนเบตา้ที�ใหแ้กผู่ป่้วยกอ่นเขา้รับการตรวจ CCTA 
4. ภาวะความเสื�อมของไตเฉียบพลันเนื�องจากสารทบึรังส/ีการฟอกเลอืดดว้ยเครื�องไตเทยีม  
5. การสัมผัสกบัรังส ี
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นอกจากนีS อบุตักิารณข์องการตบีของ LM ที�สําคัญ (>50%) ที�พบในการตรวจสวนหัวใจที�ไมไ่ดร้ายงาน 
ในการตรวจหลอดเลอืดหัวใจดว้ยเครื�องเอกซเรยค์อมพวิเตอรจ์ะไดรั้บการตดิตามและรายงานไปยงั DSMB 
สิ�งผดิปกตทิี�พบโดยบังเอญิจากการตรวจ CCTA จะถกูรายงานไปที�ศนูยว์จิัยตามรายการที�ระบไุวใ้น MOO 
ผูป่้วยอาจถกูคัดออกจากการศกึษาเนื�องจากสิ�งผดิปกตทิี�พบโดยบังเอญิบางอยา่ง (เชน่ การโป่งพองขนาด
ใหญข่องเสน้เลอืดเอออรต์า หรอืเนืSองอก) 

การตรวจสวนหัวใจและ PCI 

1. การแพส้ารทบึรังสทีี�รนุแรง เชน่ เกดิปฏกิริยิาแพแ้บบรนุแรง (anaphylaxis)  
2. โรคหลอดเลอืดสมองที�เกดิระหวา่งขั Sนตอนการรักษา  
3. การทํา CABG ฉุกเฉนิ 
4. ภาวะความเสื�อมของไตเฉียบพลันเนื�องจากสารทบึรังส/ีการฟอกเลอืดดว้ยเครื�องไตเทยีม 
5. ผลขา้งเคยีงที�จดุที�เปิดเสน้เลอืด ไดแ้ก ่การเกดิหลอดเลอืดโป่งพองเทยีม (pseudoaneurysm) 

การเกดิ AV fistula การมเีลอืดออกในชอ่งทอ้งดา้นหลัง (retroperitoneal bleed) หรอืการตดิเชืSอ 

CABG: 
1. การถกูสง่ตัวกลับมาที�หอ้งผา่ตดัเนื�องจากมเีลอืดออก 
2. การใสท่อ่ชว่ยหายใจเป็นระยะเวลานาน  
3. ภาวะเมดแิอสตนัิ�มอักเสบ (mediastinitis) 
4. โรคหัวใจหอ้งบนสั�นพริSว (atrial fibrillation) 

2. เหตกุารณ์ที1เกดิขึ?นในชว่งเวลาระหวา่งการแสดงความยนิยอมเขา้รว่มการศกึษาและการสุม่ 
โดยทั�วไปแลว้ ในขณะที�ทํารับสมคัรผูป่้วยเขา้รว่มการศกึษา จะไมท่ราบวา่ผูป่้วยมคีณุสมบัตคิรบถว้นสําหรับ
เขา้รับการสุม่หรอืไมจ่นกวา่จไดรั้บการยนืยนัหลังจากการตรวจคดักรองเพิ�มเตมิ (เชน่ การทดสอบการ
ตั Sงครรภ ์และการตรวจ CCTA แบบปกปิดผล) ดังนัSน เวลาอาจผา่นไปหลายวันกอ่นที�ผูป่้วยจะไดรั้บ การสุม่ 
ความถี�ของเหตกุารณท์างคลนิกิ (เชน่ การเสยีชวีติ หรอื MI) ที�เกดิขึSนในชว่งเวลานีS กอ่นที�จะทําการสุม่จะ
ไดรั้บการตดิตามและรายงานใหท้าง DSMB ทราบ 

3. เหตกุารณ์ที1เป็นจดุยตุกิารศกึษาวจิยั 
จดุยตุขิองการศกึษาวจัิยที�เลอืกไว ้(เชน่ การเสยีชวีติจากทกุสาเหต)ุ จะไดรั้บการตดิตามในชว่งระยะเวลา 
ที�สมํ�าเสมอระหวา่งการศกึษาวจัิยเพื�อรักษาความปลอดภัยของผูป่้วย อตัราการเกดิเหตกุาณ์ในแตล่ะกลุม่ 
จะไดรั้บการตรวจสอบอยา่งเป็นความลับโดย DSMB การวเิคราะหเ์หลา่นีSจะเป็นตัวบง่บอกให ้DSMB ให ้
คําแนะนําที�จะหยดุหรอืดําเนนิการการศกึษาตอ่ หรอืเปลี�ยนแปลงโครงรา่งการวจิัย (ดหูวัขอ้ที1 11.2.6) 
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14. ขอ้ควรพจิารณาดา้นจรยิธรรม 

14.1 การปฏบิตัติามกฎขอ้บงัคบัและจรยิธรรม 

การออกแบบ การดําเนนิการศกึษา และการรายงานการศกึษาวจัิยทางคลนิกินีSเป็นไปตามหลักการปฏบิัตกิาร
วจัิยทางคลนิกิที�ดขีอง International Conference on Harmonization (ICH) ตลอดจนระเบยีบขอ้บังคับใน
ทอ้งถิ�นที�เกี�ยวขอ้ง (รวมถงึกฎระเบยีบของสหภาพยโุรป 2001/20/EC ขอ้บังคับของรัฐบาลกลางของ
ประเทศสหรัฐอเมรกิาบทที� 45 และกระทรวงสขุภาพ แรงงาน และสวสัดกิารของประเทศญี�ปุ่ น) และอยู่
ภายใตห้ลักทางจรยิธรรมที�วางไวโ้ดยปฏญิญาเฮลซงิก ิ

14.2 ข ั?นตอนการแสดงความยนิยอม 

ผูว้จัิยจะตอ้งแน่ใจวา่ผูป่้วยไดรั้บขอ้มลูอยา่งครบถว้นและมคีวามเขา้ใจเป็นอยา่งดเีกี�ยวกบัจดุประสงค ์ 
ความเสี�ยงที�อาจเกดิขึSน และปัญหาสําคญัอื�นๆ เกี�ยวกบัการศกึษาทางคลนิกิที�ผูป่้วยเต็มใจเขา้รว่ม ผูว้จัิย
จะตอ้งไดรั้บแบบฟอรม์แสดงความยนิยอมเป็นลายลักษณ์อักษรจากผูป่้วยทกุคน หรอืตัวแทนโดยชอบดว้ย
กฎหมายในกรณีที�ผูป่้วยไมส่ามารถใหค้วามยนิยอมได ้กอ่นที�จะเขา้รว่มการศกึษาวจัิยทางคลนิกิ รวมถงึการ
ใหค้วามยนิยอมสําหรับการตรวจ CCTA สทิธ ิความปลอดภัย และสวัสดภิาพของผูป่้วยในการศกึษาถอืเป็น
สิ�งที�สําคัญที�สดุ และตอ้งมากอ่นสิ�งที�น่าสนใจทางวทิยาศาสตรแ์ละสังคม ผูห้ญงิที�อยูใ่นวัยเจรญิพันธุจ์ะ
ไดรั้บการแจง้ใหท้ราบวา่ การเขา้รว่มการศกึษานีSอาจมคีวามเสี�ยงที�ไมท่ราบตอ่ทารกในครรภ ์ถา้เกดิการ
ตั Sงครรภร์ะหวา่งการศกึษาและไดรั้บรังส ี(เชน่ จากการตรวจ CCTA และการตรวจสวนหวัใจ และการเปิด
หลอดเลอืดที�อดุตัน หากถา้ไดรั้บการสุม่เขา้กลุม่ที�ใชก้ลยทุธก์ารรักษาแบบ INV) และผูป่้วยจะตอ้งยนิยอม
ใชว้ธิกีารคมุกําเนดิซึ�งกําหนดใหใ้นระหวา่งที�เขา้รว่มการศกึษา จงึจะเขา้รว่มการศกึษานีSได ้ถา้มขีอ้สงสัยใดๆ 
วา่ผูป่้วยที�สนใจเขา้รว่มจะไมป่ฏบิตัติามขั Sนตอนการศกึษา และ/หรอืการตดิตามผลอยา่งเครง่ครัด ไมค่วรรับ
ผูป่้วยนัSนเขา้รว่มการศกึษา 

14.3 ความรบัผดิชอบของผูว้จิยัและ IRB/IEC/REB 

โครงรา่งการวจัิยและแบบฟอรม์แสดงความยนิยอมที�เสนอ (แบบฟอรม์แสดงความยนิยอมหลักและแบบ
แสดงความยนิยอมใหต้รวจพันธกุรรม) จะไดรั้บการตรวจสอบและอนุมัตจิากคณะกรรมการพจิารณาการวจัิย
ประจําสถาบนั/คณะกรรมจรยิธรรมอสิระ/คณะกรรมการพจิารณาจรยิธรรมการวจัิย (IRB/IEC/REB) ที�ศนูย ์
วจัิยแตล่ะแหง่ตามแตค่วามเหมาะสม ศนูยว์จัิยจะตอ้งไดรั้บหนังสอืคําสั�งที�ลงนามและวันที�ซ ึ�งแสดงวา่ 
โครงรา่งการวจัิยและแบบฟอรม์แสดงความยนิยอมไดรั้บการอนุมตัจิาก IRB/IEC/REB กอ่นที�จะเริ�มการ
ดําเนนิการที�ศนูยว์จัิยนัSน หากขอ้บังคับทอ้งถิ�นระบไุว ้อาจจะตอ้งมเีอกสารแจง้วา่ไดรั้บการยกเวน้ใหไ้มต่อ้ง 
มแีบบแสดงความยนิยอมตอ่ IRB/IEC/REB อกีฉบบัสําหรับการสํารวจการคดักรอง กอ่นที�จะเริ�มการศกึษา 
ผูว้จัิยหลักของศนูยว์จัิยจะตอ้งลงลายมอืชื�อในหนา้ที�ระบไุวใ้หล้งลายมอืชื�อเพื�อยนืยันวา่ เขา/เธอตกลงที�จะ
ดําเนนิการศกึษาตามเอกสารเหลา่นีSและตามคําชีSแนะและกระบวนการทกุอยา่งที�ระบใุนโครงรา่งการวจัิยนีS 
และอนุญาตใหบ้คุคลหรอืกลุม่ตอ่ไปนีS ไดแ้ก ่ผูด้แูล ผูต้รวจสอบ ตัวแทนของฝ่ายประกนัคณุภาพทางคลนิกิ 
ตัวแทนที�ไดรั้บมอบหมายของ CCC, IRB/IEC/REB และหน่วยงานที�กํากบัดแูล ใหเ้ขา้ถงึขอ้มลูที�เกี�ยวขอ้ง
และบนัทกึทกุอยา่งตามที�จําเป็น ผูว้จัิยตอ้งตกลงวา่จะปฏบัิตติามโครงรา่งการวจิัยอยา่งเครง่ครัดเพื�อ
หลกีเลี�ยงการเกดิความคาดเคลื�อนไปจากโครงรา่งการวจัิย 
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14.4 การแกไ้ขโครงรา่งการวจิยั 

การแกไ้ขหรอืเพิ�มเตมิใดๆ ของโครงรา่งการวจัิยจะสามารถทําไดต้อ่เมื�อมกีารจดัทําเอกสารโครงรา่งการวจัิย
ฉบับแกไ้ขซึ�งตอ้งไดรั้บการอนุมัตจิาก CCC หน่วยงานดา้นสขุภาพที�เหมาะสม และ IRB/IEC/REB เฉพาะ
การแกไ้ขที�จําเป็นเพื�อความปลอดภัยของผูป่้วยเทา่นัSนที�สามารถนํามาใชไ้ดก้อ่นการไดรั้บอนุมตัจิาก IRB/ 
IEC/REB เมื�อเกดิการเบี�ยงเบนหรอืเปลี�ยนแปลงการศกึษา จะตอ้งสง่เหตผุลที�ทําใหเ้กดิการเปลี�ยนแปลง
โดยเร็วที�สดุ รวมทัSงสง่การแกไ้ขโครงรา่งการวจัิยฉบบัแกไ้ขที� (ถา้เหมาะสม) (a) IRB/IEC/REB เพื�อตรวจ 
สอบและใหอ้นุมตัหิรอืใหค้วามเหน็ชอบ (b) ผูส้นับสนุนการวจัิย ซ ึ�งกค็อื NIH/NHLBI เพื�อใหค้วามยนิยอม 
และ (c) หน่วยงานกํากบัดแูล ถา้มกีารกําหนดไว ้ถงึแมว้า่จําเป็นตอ้งไดรั้บการอนุมตักิารแกไ้ขโครงรา่ง 
การวจัิยอยา่งเป็นทางการ แตก็่คาดวา่ผูว้จิัยจะดําเนนิการแกไ้ขใดๆ ที�จําเป็นโดยทันทเีพื�อความปลอดภัย
ของผูป่้วยใดๆ ที�อยูใ่นการศกึษานีS แมว้า่การกระทํานัSนจะทําใหเ้กดิการเบี�ยงเบนไปจากโครงรา่งการวจัิย  
ในกรณดัีงกลา่ว ควรแจง้ให ้CCC ทราบถงึการดําเนนิการแกไ้ขดังกลา่ว รวมทัSงตอ้งแจง้ให ้IRB/IEC/REB 
ของศนูยว์จัิยทราบดว้ย 

14.5 การยุตกิารศกึษากอ่นกําหนด 

CCC และ NHLBI มสีทิธทิี�จะสั�งยตุกิารศกึษา ยกเลกิศนูยว์จัิย หรอืผูว้จิัยทกุเมื�อ CCC จะตดิตาม
ความกา้วหนา้ของการศกึษา ถา้มหีลกัฐานสนับสนุนเพยีงพอ การศกึษาอาจจะถกูระงับหรอืใหย้ตุกิอ่น
กําหนดเมื�อมกีารสังเกตเห็นถงึความเสี�ยงที�ไมส่มเหตสุมผลในประชากรกลุม่ที�ศกึษา ถา้การศกึษายตุ ิ
กอ่นกําหนด CCC จะสง่คําแถลงการณเ์ป็นลายลกัษณอ์กัษรใหแ้กผู่ว้จัิยหลักที�ศนูยว์จัิยเพื�อใชใ้นการแจง้ 
IRB/IEC/REB ของศนูยว์จัิยและผูป่้วยที�เขา้รว่มการศกึษา และ CCC ยังจะตอ้งแจง้หน่วยงานกํากบัดแูล 
ที�เหมาะสม CCC จะยตุกิารรับสมคัรผูป่้วยที�ศนูยว์จิัย หรอืการเขา้รว่มในการศกึษาของผูว้จัิยและศนูยว์จัิย  
ถา้มหีลักฐานแสดงใหเ้ห็นถงึ ความลม้เหลวของผูว้จิัยในการรักษามาตรฐานทางคลนิกิที�เพยีงพอหรอื 
การไมป่ฏบัิตติามโครงรา่งการวจิัย จดหมายแจง้เตอืนใหร้ะงับหรอืยตุกิารรับผูป่้วยเขา้สูก่ารศกึษา หรอื 
ระงับการศกึษาของศนูยว์จัิย/ผูว้จัิยจะถกูสง่ไปใหผู้ว้จิัยและ IRB/IEC/REB 
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15. องคก์ารในการศกึษา 

การศกึษา ISCHEMIA ไดรั้บทนุสนับสนุนจากสถาบนัหวัใจ ปอด และเลอืดแหง่ชาตขิองสหรัฐอเมรกิา 
(NHLBI) ศนูยป์ระสานงานทางคลนิกิ (CCC) ประธานโครงการวจัิย และรองประธานมหีนา้ที�ในการ
ดําเนนิการจัดการโดยรวม รวมถงึการจัดการและตดิตามศนูยว์จิัยในประเทศที�เขา้รว่ม อกีทั Sงมหีนา้ที� 
วเิคราะหแ์ละรายงาน ศนูยป์ระสานงานดา้นสถติแิละขอ้มลู (SDCC) มหีนา้ที�รับผดิชอบในการแบง่กลุม่ 
การรักษาของผูป่้วยที�มคีณุสมบตั ิรับและดําเนนิการเกี�ยวกับขอ้มลูที�เกบ็โดยศนูยว์จัิย หอ้งปฏบิตักิารกลาง 
และศนูยป์ระสานงาน โปรแกรมควบคมุคณุภาพ และการวเิคราะหแ์ละรายงานทางสถติ ิศนูยป์ระสานงาน 
การบันทกึภาพรังสขีองภาวะหัวใจขาดเลอืด (ICC) จะจัดการและตรวจสอบหอ้งปฏบิตักิารกลางที�ทํา  
stress imaging รวมทัSงประสานงานและนําระบบใหค้วามรูม้าใชส้ําหรับศนูยว์จัิย และตดิตามการทํา stress 
imaging ที�ศนูยว์จิัย ศนูยป์ระสานงานดา้นเศรษฐศาสตรแ์ละคณุภาพชวีติ (EQOLCC) มหีนา้ที�รับผดิชอบ 
ในการศกึษาดา้นคณุภาพชวีติและเศรษฐศาสตร ์รวมถงึสว่นที�เก ี�ยวกบัตน้ทนุประสทิธผิลของการศกึษานีS 
หอ้งปฏบิตักิารกลางสําหรับการตรวจหลอดเลอืดหวัใจดว้ยเครื�องเอกซเรยค์อมพวิเตอร ์(CCTA CL)  
จะแปรผลภาพถา่ย CCTA ทั Sงหมดและใหค้วามชว่ยเหลอืทางดา้นเทคนคิ หอ้งปฏบิตักิารกลางสําหรับตรวจ
เอกซเรยห์ลอดเลอืด (ACL) จะทําการศกึษากายวภิาคของหลอดเลอืดหวัใจของผูป่้วยที�ไดรั้บการถา่ยภาพ
หลอดเลอืดหัวใจและผลลัพธข์องกระบวนการสําหรับผูท้ี�ไดรั้บการทํา PCI สมาชกิของ NHLBI จะเขา้มา 
มบีทบาทในการชีSนําการศกึษา รายละเอยีดเกี�ยวกับหอ้งตรวจกลางและศนูยป์ระสานงานสามารถหาได ้
ใน MOO 

รายละเอยีดของคณะกรรมการ หนา้ที�ของกรรมการ และองคก์รที�เป็นสมาชกิสามารถหาไดใ้น MOO 
คณะกรรมการเหลา่นีSประกอบดว้ยคณะกรรมการชีSนํา คณะกรรมการบรหิารและคณะกรรมการกํากบั 
ดแูล คณะกรรมการพจิารณาการรักษาดว้ยยาอยา่งเต็มที�และการเปิดหลอดเลอืดที�อดุตนัอยา่งเต็มที� 
คณะกรรมการรับสมัครผูห้ญงิและชนกลุม่นอ้ย คณะกรรมการคลังเกบ็ตัวอยา่งชวีภาพ สถติ ิการศกึษา
ประกอบและการตพีมิพเ์ผยแพรง่านวจัิย 
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16. การเขา้ถงึและการใชข้อ้มลูรว่มกนั 

คณะกรรมการการตพีมิพเ์ผยแพรง่านวจัิยจะเป็นผูค้วบคมุการเขา้ถงึขอ้มลูการศกึษาและตัวอยา่งทางชวีภาพ 
(รว่มกบัคณะกรรมการคลังเกบ็ตัวอยา่งชวีภาพ) ผูว้จัิยจะตอ้งสง่ขอ้เสนอเพื�อรอ้งขอการอนุมัตใินการเขา้ถงึ
ขอ้มลูและตัวอยา่งในการศกึษา ISCHEMIA การศกึษา ISCHEMIA จะเขา้รว่มกบัศนูยเ์กบ็ตัวอยา่งกลางของ 
NHLBI Central สําหรับขอ้มลูการศกึษาและตัวอยา่ง 

การเขา้ถงึขอ้มลูทั Sงหมดจะตอ้งปฏบิัตติามแนวทางที�อธบิายไวใ้นนโยบายการเขา้ถงึขอ้มลูที�จํากดัของ 
NHLBI (www.nhlbi.nih.gov/resources/deca/policy_new.htm) นโยบายการใชข้อ้มลูรว่มกนัของ NIH 
(http://grants.nih.gov/grants/gwas/index.htm) และนโยบายการใชข้อ้มลูที�ไดจ้ากการศกึษาที�
สนับสนุนโดย NIH หรอืดําเนนิการโดย Genome-Wide Association Studies (GWAS) รว่มกัน
http://grants.nih.gov/grants/gwas/index.htm) เกี�ยวกบัเอกสาร เนืSอหา การเกบ็รักษาและเวลา 
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17. นโยบายการตพีมิพเ์ผยแพรง่านวจิยั: ภาพรวม 

รายงานปฐมภมูแิละทตุยิภมูขิองสิ�งที�พบในการศกึษาจะไดรั้บการตพีมิพใ์นวารสารซึ�งไดรั้บการตรวจสอบจาก
ผูท้รงคณุวฒุ ิขอ้เสนอเพื�อการนําเสนอและตพีมิพเ์ผยแพรง่านวจิัยซึ�งมขีอ้มลูที�ไดจ้ากผูป่้วยที�เกี�ยวขอ้งใน
การศกึษา ISCHEMIA จะตอ้งสง่ใหค้ณะกรรมการตพีมิพเ์ผยแพรง่านวจิัยเพื�อตรวจสอบ ผูต้พีมิพผ์ลงานหลกั
จะตอ้งเป็นคณะกรรมการดา้นการเรยีบเรยีงรายงานของการศกึษา ไมอ่นุญาตใหศ้นูยว์จัิยใดนําเสนอหรอื
ตพีมิพข์อ้มลูที�ไดร้ะหวา่งการดําเนนิงานการศกึษานีSกอ่นที�จะไดรั้บอนุญาตจากคณะกรรมการตพีมิพเ์ผยแพร่
งานวจัิย คณะกรรมการตพีมิพเ์ผยแพรง่านวจัิยจะเป็นผูพ้จิารณาผูเ้ขยีนงานวจิัยที�เกี�ยวขอ้งกับการศกึษา 
ISCHEMIA เพื�อตพีมิพ ์โดยจะพจิารณาจากความมสีว่นรว่มในการศกึษาวจัิยและการวเิคราะหท์ี�เกี�ยวขอ้ง  
ดนูโยบายการตพีมิพเ์ผยแพรง่านวจิัยฉบับสมบรูณ์ไดใ้น MOO 
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18. การศกึษาแยกยอ่ย ISCHEMIA-CKD  

การศกึษาแยกยอ่ย ISCHEMIA-CKD จะรบัสมคัรผูป่้วยเพิ�มเตมิอกี 1,000 คนที�เป็นโรคไตเรืSอรัง (CKD)  
ขั Sนรนุแรง (คอืผูท้ี�มอีัตราการกรองของไตโดยประมาณ [eGFR] <30 หรอืตอ้งไดรั้บการฟอกเลอืด) ที�มภีาวะ
หัวใจขาดเลอืดปานกลางถงึรนุแรงที�ไดรั้บการสุม่ใหอ้ยูใ่นกลุม่ที�ไดรั้บการรักษาแบบรกุลํSา (INV) เทยีบกับ
การรักษาแบบประคับประคอง (CON) การออกแบบการศกึษาวจัิยเพื�อสุม่เลอืกผูป่้วยกอ่นที�จะไดรั้บการตรวจ
สวนหวัใจเป็นสิ�งที�มปีระโยชน ์เนื�องจากผูป่้วยเพยีง 50% (เขา้รว่มในกลุม่ INV) เทา่นัSนที�จะไดรั้บสารทบึ
รังส ีและจะเป็นการศกึษาเกี�ยวกับกลยทุธก์ารรักษาที�มขีนาดใหญท่ี�สดุในผูป่้วย CKD ขั Sนรนุแรงที�ม ีSIHD 

การศกึษานีSถกูออกแบบใหดํ้าเนนิการอยา่งตอ่เนื�องรว่มกบัการศกึษาหลัก แตศ่นูยว์จัิยสามารถเลอืกที�จะไม่
เขา้รว่มได ้

18.1 ขอ้มลูพื?นฐาน 

ในผูป่้วยที�เป็น CKD ขั Sนรนุแรง โรคหัวใจและหลอดเลอืดเป็นสาเหตอุนัดบัตน้ๆ ของการเสยีชวีติ67, 68 อัตรา
ตายจากโรคหัวใจและหลอดเลอืดของผูป่้วยกลุม่นีSหลังจากการปรับคา่อายสุงูกวา่ประชากรทั�วไปถงึ 15-30 
เทา่69, 70 การเสยีชวีติที�คาดคะเนไวใ้นระยะ 4 ปีคอื >50% ในผูป่้วยที�เป็น CKD ขั Sนรนุแรง 71-75 และแยก่วา่
การเสยีชวีติในประชากรทั�วไปที�เป็นมะเร็ง หวัใจลม้เหลว โรคหลอดเลอืดสมองหรอื MI76 ผูป่้วยที�เป็น CKD 
ขั Sนรนุแรงมโีอกาสจะเสยีชวีติมากกวา่ที�อาการจะพัฒนาไปเป็นโรคไตระยะสดุทา้ย (ESRD) ถงึ 5-10 เทา่77 
แมว้า่จะเป็นเชน่นีS ~80% การศกึษาวจิัยเกี�ยวกบัโรคหลอดเลอืดหัวใจ (CAD) ในปัจจบัุนจะคัดผูป่้วยที�เป็น 
CKD ขั Sนรนุแรงออกจากการศกึษา 78 การรักษาสว่นใหญมุ่ง่เนน้ไปที�การลดเหตกุารณท์ี�เกี�ยวกบัหัวใจและ
หลอดเลอืดใน CKD ขั Sนรนุแรง ดังนัSนจงึอนุมานจากกลุม่ผูป่้วยที�ไมเ่ป็น CKD ขั Sนรนุแรง ผูป่้วยที�เป็น CKD 
ขั Sนรนุแรงและโรคหวัใจและหลอดเลอืดยังไดรั้บการรักษาที�ไมเ่พยีงพอโดยยงัมกีารใชย้ากลุม่ statin และ
การเปิดหลอดเลอืดที�อดุตันไมม่ากนัก อกีทั Sงยงัไมม่แีนวทางการจดัการที�เหมาะสมในผูป่้วยเหลา่นีS ผูป่้วยที�
เป็น CKD ขั Sนรนุแรงเป็นกลุม่ที�ไดรั้บการละเลยในการศกึษาวจัิยในปัจจบุนัที�เปรยีบเทยีบการเปิดหลอดเลอืด
ที�อดุตันกบัการรักษาดว้ยยาในผูป่้วยที�ม ีSIHD เชน่ การศกึษา Bypass Angioplasty Revascularization 
Investigation 2 Diabetes (BARI 2D) 24 หรอืการศกึษา Clinical Outcomes Utilizing Revascularization 
Revascularization and Aggressive Drug Evaluation (COURAGE)79 จงึทําใหเ้กดิปัญหาการประเมนิ
เกี�ยวกบัประสทิธผิลของการเปิดหลอดเลอืดที�อดุตันรว่มกบัการรักษาดว้ยยาเปรยีบเทยีบกบัการรักษา
เบืSองตน้ดว้ยยาอยา่งเดยีวในกลุม่ผูป่้วยเหลา่นีS 

ผูป่้วยที�เป็น CKD ขั Sนรนุแรงมคีวามเสี�ยงสงูขึSนตอ่การเกดิภาวะแทรกซอ้นจากขั SนตอนการรักษาแบบรกุลํSา 
โดยเฉพาะอยา่งยิ�งการที�สารทบึรังสทํีาใหเ้กดิการบาดเจ็บของไตเฉียบพลัน (AKI)80, 81 การฟอกเลอืด  
การมเีลอืดออกปรมิาณมาก และความเสี�ยงในระยะสั Sนตอ่การเสยีชวีติ อยา่งไรกต็าม ยังมขีอ้ถกเถยีงใน
เอกสารทางการแพทยเ์กี�ยวกับอบุตักิารณ ์(<1% ถงึ >30%) การรักษาที�ไดผ้ล (การใหนํ้Sาเกลอื การใช ้
เอน็-อะซทีลิ ซสีเตอนี หรอืโซเดยีมไบคารบ์อเนต) และการพยากรณภ์าวะ AKI ที�เกดิจากสารทบึรังส ี
(<0.5% ถงึ >5% ตอ้งไดรั้บการฟอกเลอืด)82-85 นอกจากนีS ถงึแมว้า่ AKI ที�เกดิจากสารทบึรังสจีะมคีวาม
เกี�ยวขอ้งกบัการเพิ�มขึSนของการเสยีชวีติในระยะสั Sน ปัจจัยอื�นๆ ที�ปะปนกนัในการศกึษาเหลา่นีSทําใหก้ารแปร
ผลทําไดย้าก นอกจากนีS ยงัไมท่ราบวา่ประโยชนใ์นระยะยาวจะสามารถชดเชยกบัความเสี�ยงในระยะสั Sนที�
เพิ�มขึSนนีSไดห้รอืไม ่การศกึษาเชงิสังเกตแบบจํากดัในประชากรที�เป็น CKD ชีSใหเ้หน็ถงึประโยชนต์อ่การรอด
ชวีติของการเปิดหลอดเลอืดที�อดุตนัเมื�อเปรยีบเทยีบกบัการรักษาดว้ยยาอยา่งเดยีวในระยะยาว86-89 ถงึแมว้า่
ความเสี�ยงในระยะสั Sนจะเพิ�มขึSน อยา่งไรก็ตาม การรักษาดว้ยยาในการศกึษาวจัิยเหลา่นีSยงัไมไ่ดรั้บการปรับ
ใหม้ปีระสทิธภิาพอยา่งเต็มที� ทั SงนีS แทบไมม่กีารใชข้ดลวดแบบปลดปลอ่ยยาอยา่งชา้ๆ (drug eluting 
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stent) และไมน่่าแปลกใจที�จะมปัีญหาเรื�องการเลอืกตัวอยา่งและอคตใินการสบืหาขอ้มลูในการศกึษาเชงิ
สังเกต ดว้ยเหตผุลดังที�กลา่วมาแลว้ จงึเป็นเหตุใหไ้มป่กัใจเชื1อวา่การดแูลรกัษาผูป่้วยเหลา่นี?ซึ1งม ี
อตัราการเปิดหลอดเลอืดที1อดุตนัเพยีงประมาณ 10-45% จะใหผ้ลการรกัษาที1ดกีวา่86, 88, 90 ผลของ
การศกึษา ISCHEMIA-CKD จะมผีลกระทบอยา่งยิ�งตอ่แนวทางปฏบิตั ินโยบายสขุภาพ และเวชปฏบิัต ิ

18.2 วตัถปุระสงค ์

วัตถปุระสงคห์ลักของการศกึษาแยกยอ่ยในโรคไตเรืSอรัง (CKD) คอื เพื�อตัดสนิวา่กลยทุธก์ารรักษาแบบ INV 
สามารถลดอบุตักิารณข์องการเสยีชวีติหรอืการเกดิกลา้มเนืSอหัวใจขาดเลอืดที�ไมถ่งึแกช่วีติในผูป่้วยที�เป็น 
CKD ขั Sนรนุแรงไดด้กีวา่กลยทุธก์ารรักษาแบบ CON 

วัตถปุระสงคร์องคอื เพื�อตัดสนิวา่กลยทุธก์ารรักษาแบบ INV มปีระสทิธผิลมากกวา่กลยทุธก์ารรักษาแบบ 
CON ในแงข่องการควบคมุอาการปวดเคน้หัวใจใหด้ขี ึSน จากการประเมนิดว้ย Seattle Angina 
Questionnaire (SAQ) มาตรวัดความถี�ของอาการปวดเคน้หัวใจ และคณุภาพชวีติที�จําเพาะเจาะจงตอ่โรค 
ที�ประเมนิโดยมาตรวัดคณุภาพชวีติ SAQ 

วัตถปุระสงคร์องอื�นๆ รวมถงึการเปรยีบเทยีบอบุัตกิารณร์วมของการเสยีชวีติจากโรคหัวใจและหลอดเลอืด 
กลา้มเนืSอหวัใจขาดเลอืดที�ไมถ่งึแกช่วีติ ภาวะหวัใจหยดุเตน้ที�ไดรั้บการชว่ยใหฟื้Sนคนืชพี หรอืการเขา้รับ 
การรักษาตัวในโรงพยาบาลเพื�อการรักษาอาการปวดเคน้หัวใจชนดิไมค่งที�หรอืเพื�อรักษาอาการหัวใจ
ลม้เหลว; ผลรวมของการเสยีชวีติจากโรคหวัใจและหลอดเลอืด หรอืการเกดิกลา้มเนืSอหัวใจขาดเลอืด 
ที�ไมถ่งึแกช่วีติ; สว่นประกอบแตล่ะสว่นของจดุยตุนิีS; การเสยีชวีติจากทกุสาเหต;ุ โรคหลอดเลอืดสมอง; 
ตลอดจนการเปรยีบเทยีบการใชท้รัพยากรดา้นสขุภาพ คา่ใชจ้า่ย และตน้ทนุประสทิธผิลระหวา่งกลยทุธ ์
ที�ไดรั้บการสุม่ทั Sงสอง 

18.3 รปูแบบการวจิยั 

รปูแบบการวจิัยสําหรับการศกึษาแยกยอ่ย CKD จะเหมอืนกบัรปูแบบการวจัิยหลัก ซึ�งผูป่้วยที�มคีา่ eGFR  
30-59 รว่มกบัการมภีาวะกลา้มเนืSอหวัใจขาดเลอืดที�รนุแรงปานกลางเป็นอยา่งนอ้ยจากการทดสอบภาวะ
กลา้มเนืSอหวัใจขาดเลอืด และไมจํ่าเป็นตอ้งไดรั้บการตรวจ CCTA หรอืผูป่้วยที�มคีณุสมบัตเิขา้รว่มการศกึษา 
ISCHEMIA แตเ่ป็น CKD ขั Sนรนุแรงจะไดรั้บการสุม่หลังจากผา่นการทดสอบภาวะกลา้มเนืSอหัวใจขาดเลอืด
เพื�อเขา้สูก่ลุม่ที� INV หรอื CON ขั Sนตอนการศกึษา (หัวขอ้ที� 5) และกลยทุธก์ารรักษา (หวัขอ้ที� 6)  
จะเหมอืนกบัการศกึษาวจัิยหลัก กลยทุธใ์นการลดปรมิาณสารทบึรังสทีี�ใชแ้ละลดความเสี�ยงในการเกดิ AKI 
จากสารทบึรังสรีะบอุยูใ่น MOO การตดิตามผลและการประเมนิผลการศกึษา (หัวขอ้ที� 9) จะเหมอืนกบัการ
ศกึษาวจัิยหลัก ความเหมอืนและความแตกตา่งของขัSนตอนระหวา่งการศกึษาวจัิยหลักและการศกึษาวจัิย
แยกยอ่ย CKD ระบอุยูใ่น MOO 

18.4 ขอ้พจิารณาดา้นสถติแิละอํานาจการทดสอบ 

ตามที�แสดงไวใ้นตาราง 5 และ 6 ดา้นลา่ง สําหรับผูป่้วยในการศกึษาแยกยอ่ย CKD ขนาดตัวอยา่งที�
วางแผนไวค้อื ผูป่้วยประมาณ 1,000 คนที�ไดรั้บการสุม่จะใหผ้ลในการประมาณ hazard ratio ที�แตกตา่งไป
จากคา่ที�แทจ้รงิของ hazard ratio ไมเ่กนิ 1.19 เทา่ ที�มคีวามเป็นไปได ้95% และจะใหอ้าํนาจการทดสอบ 
≥80-95% เพื�อใชใ้นการเปรยีบเทยีบจดุยตุปิฐมภมูริวมระหวา่งกลุม่ที�ไดรั้บการสุม่สองกลุม่ โดยสมมตวิา่
อัตราสะสม 4 ปี ของจดุยตุปิฐมภมูริวมในผูป่้วยที�ไดรั้บการสุม่ใหอ้ยูใ่นกลุม่ที�ใชก้ลยทุธก์ารรักษาแบบ CON 
คอื 60% และมคีา่นอ้ยกวา่ที� 15% ถงึ 19% ในผูป่้วยที�ไดรั้บการสุม่ใหอ้ยูใ่นที�ใชก้ลยทุธก์ารรักษาแบบ INV 
อํานาจและความแมน่ยําภายใตข้อ้สนันษิฐานอื�นไดรั้บการสรปุไวใ้นตาราง 5 และตาราง 6 ดา้นลา่ง 
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ตาราง 5 อํานาจการทดสอบที1ประมาณไวจ้ากอตัราสะสมของการเกดิเหตกุารณท์ี1คาดไวใ้น
กลุม่ CON และการลดลงของความเสี1ยงสะสมในกลุม่ INV (∆) 

อตัราสะสมการเกดิ
เหตกุารณ์ในชว่ง 4 ปีที1

คาดไวใ้นกลุม่ CON อํานาจ 
% เหตกุารณ ์ ∆ = 0.15 ∆ = 0.17 ∆ = 0.19 

45% 56 67 76 
50% 64 75 84 
55% 73 83 90 
60% 81 90 95 
65% 88 95 98 
70% 94 98 99 

หมายเหต:ุ ∆ แสดงถงึการลดลงสมัพัทธข์องอตัราการเกดิเหตกุารณ์ในชว่ง 4 ปีระหวา่งกลุม่ INV กบักลุม่ CON  
ขอ้สนันษิฐาน: การทดสอบ log-rank แบบสองดา้นที�มคีา่ alpha = 0.05; ผูป่้วย 500 คนตอ่กลุม่; คา่เฉลี�ยการ
ตดิตามผล 3.7 ปี; การตดิตามผลไมไ่ด ้1% ตอ่ปี; ระยะเวลาการมชีวีติรอดหลงัจากการกระจายแบบเอ็กซโพเนนเชยีล 
 

 

ตาราง 6 ชว่งของคา่ความแมน่ยํา (ขอบเขตความผดิพลาด) ที1ประมาณไวจ้ากอตัราสะสมของ
การเกดิเหตกุารณท์ี1คาดไวใ้นกลุม่ CON และการลดลงของความเสี1ยงสะสมในกลุม่ INV (∆) 

อตัราสะสมการเกดิ
เหตกุารณ์ในชว่ง 4 ปีที1

คาดไวใ้นกลุม่ CON ขอบเขตความผดิพลาด (MOE) 
% เหตกุารณ ์ ∆ = 0.15 ∆ = 0.17 ∆ = 0.19 

45% 1.22 1.22 1.23 
50% 1.21 1.21 1.21 
55% 1.20 1.20 1.20 
60% 1.19 1.19 1.19 
65% 1.18 1.18 1.18 
70% 1.17 1.18 1.18 

หมายเหต:ุ ขอบเขตความผดิพลาดเป็น anti-log ของคา่ครึ�งหนึ�งของ 95% ของชว่งเชื�อมั�นที�คาดไวใ้น log-hazard 
ratio ขอ้สนันษิฐาน: ตามแบบจําลอง Cox ที�มตีวัแปรตัวเดยีว รว่มกบัตัวบง่ชีSผลการรักษาไบนาร ีและชว่งเชื�อมั�น 95% 
แบบ Wald  
 

รายละเอยีดในแง่มมุอื�นๆ ของการพจิารณาดา้นสถติ ิรวมถงึแผนฉุกเฉนิในกรณีที�เกดิจดุยตุปิฐมภมู ิ
ไมเ่พยีงพอ การวเิคราะห ์QOL และการวเิคราะหเ์ศรษฐศาสตรส์ขุภาพระบอุยูใ่นหัวขอ้ที� 11.2 
 

18.5 แผนตดิตามความปลอดภยั 

18.5.1 คณะกรรมการตรวจสอบขอ้มลูและความปลอดภยั 

ตามที�รายงานในหวัขอ้ที1 13 คณะกรรมการตรวจสอบขอ้มลูและความปลอดภัย (DSMB) จะไดรั้บการแตง่ตั Sง
โดย NHLBI เพื�อตดิตามความปลอดภัยของผูป่้วยและเพื�อตรวจสอบการดําเนนิงานของการศกึษาวจัิย 
DSMB สําหรับการศกึษาวจัิยหลักซึ�งมกีารเพิ�มแพทยผ์ูเ้ช ี�ยวชาญโรคไตรวมอยูใ่นรายชื�อคณะทํางานดว้ยจะ
ทําหนา้ที�เป็น DSMB สําหรับการศกึษาแยกยอ่ย CKD NHLBI จะจดัทําคูม่อื DSMB ซึ�งไดว้างแนวทางการ
ดําเนนิงานสําหรับคณะกรรมการและขั Sนตอนการประเมนิผลระหวา่งการศกึษาวจิัย ซึ�งไดรั้บความเหน็ชอบ
จาก DSMB หลังการประชมุแตล่ะครั Sง DSMB จะใหคํ้าแนะนําแกท่าง NHLBI และหวัหนา้โครงการวจิัย
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เกี�ยวกบัการดําเนนิการศกึษาตอ่ไป รายงานของ DSMB จะเป็นกลไกหลักในการรายงานความปลอดภัยไปยัง 
NIH และ IRB 

18.5.2 ความเสี1ยงและประโยชน ์

ขั SนตอนและการตรวจทัSงหมดที�ดําเนนิการในการศกึษานีSเป็นสิ�งที�ทําเป็นประจําในทางเวชปฏบิตัแิละมขีอ้มลู
ความปลอดภัยที�ชดัเจน รายละเอยีดของความเสี�ยงและประโยชน์อยูใ่นหัวขอ้ที� 13.2 ความเสี�ยงและ
ประโยชน์ที�เกี�ยวขอ้งกบัการศกึษาวจิัย CKD ระบอุยูด่า้นลา่ง 

ความเสี1ยง 

ความเสี�ยงของ Cath/PCI/CABG หัตถการแตล่ะอยา่งนีSเป็นหัตถการทั�วไปในเวชปฏบิตัสํิาหรับผูป่้วยที�มี
คณุสมบัตคิรบสําหรับการศกึษา CKD ความเสี�ยงหลักของหัตถการเหลา่นีSไดแ้ก ่การเสยีชวีติ การเกดิ
กลา้มเนืSอหวัใจขาดเลอืด และโรคหลอดเลอืดสมอง ความเสี�ยงอื�นๆ ของการตรวจสวนหัวใจและ PCI  
ไดแ้ก ่การแพส้ารทบึรังสอียา่งรนุแรง เชน่ เกดิปฏกิริยิาแพแ้บบรนุแรง (anaphylaxis) การทํา CABG ฉุกเฉนิ 
การตกเลอืด มคีวามจําเป็นที�ตอ้งใหเ้ลอืด การบาดเจ็บของไตเฉียบพลันเนื�องจากสารทบึรังส ี(contrast-
induced AKI) AKI ที�จําเป็นตอ้งไดรั้บการฟอกเลอืด และภาวะแทรกซอ้นในตําแหน่งที�เปิดเขา้สูห่ลอดเลอืด 
ไดแ้ก ่การเกดิเสน้เลอืดโป่งพองเทยีม (pseudoaneurysm) การเกดิ AV fistula การมเีลอืดออกในชอ่งทอ้ง
ดา้นหลัง (retroperitoneal bleed) หรอืการตดิเชืSอ ความเสี�ยงอื�นๆ ของ CABG ไดแ้ก ่การถกูสง่ตัวกลบัมาที�
หอ้งผา่ตัดเนื�องจากมเีลอืดออก มคีวามจําเป็นที�ตอ้งใหเ้ลอืด การตดิเชืSอ การใสท่อ่ชว่ยหายใจเป็นระยะ
เวลานาน ภาวะเมดแิอสตนัิ�มอักเสบ (mediastinitis), AKI, AKI ที�จําเป็นตอ้งฟอกเลอืด และภาวะหวัใจ 
หอ้งบนสั�นพริSว (atrial fibrillation) แนวโนม้ของความเสี�ยงจากกระบวนการเหลา่นีSแปรผันไปตามประวัติ
ความเสี�ยงของผูป่้วยแตล่ะราย และโดยทั�วไปมคีวามเสี�ยงในกลุม่ผูป่้วย CKD จะสงูกวา่ผูป่้วยที�ไมม่ ีCKD 
 

มาตรการลดความเสี1ยง 

ทั SงนีS จะพยายามลดความเสี�ยงของการตรวจสวนหัวใจและการเปิดหลอดเลอืดที�อดุตันใหเ้หลอืนอ้ยที�สดุโดย
การเลอืกแพทยผ์ูทํ้าหตัถการที�มปีระสบการณ์และมคีณุสมบตัคิรบถว้นตามเกณฑก์ารศกึษา กลยทุธใ์นการ
ลดปรมิาณสารทบึรังสทีี�ใชแ้ละลดความเสี�ยงในการเกดิ AKI จากสารทบึรังสรีะบอุยูใ่น MOO ความเสี�ยง
เหลา่นีSเป็นสิ�งที�ยอมรบัไดเ้นื�องจากความเป็นไปไดท้ี�จะไดรั้บประโยชน ์(การลดลงในระยะยาวของเหตกุารณ์
ซึ�งเป็นผลมาจากการเปิดหลอดเลอืดที�อดุตันตามที�ไดอ้ธบิายไวใ้นสว่นขอ้มลูพืSนฐาน) นอกจากนีS แพทย์
ผูเ้ช ี�ยวชาญดา้นโรคไตจะมบีทบาทในการดแูลผูป่้วย 

ขั Sนตอนตา่งๆ ในการศกึษาไดรั้บการออกแบบขึSนเพื�อจัดการและลดความเสี�ยงใหเ้หลอืนอ้ยที�สดุโดยการ
คัดเลอืกผูป่้วยที�จะเขา้รว่มการศกึษาวจัิยนีSอยา่งรอบคอบ ผูป่้วยจะไดรั้บการตดิตามอยา่งใกลช้ดิตลอดการ
ศกึษาวจัิยตามชว่งเวลาที�กําหนดไวเ้พื�อตรวจเชค็สขุภาพ นอกจากนีS DSMB อสิระจะตดิตามความปลอดภัย
ของผูป่้วยตลอดทัSงการศกึษา (ดหูวัขอ้ที� 13.1) 

ประโยชน ์

มคีวามเป็นไปไดท้ี�การศกึษา ISCHEMIA จะใหข้อ้มลูที�เป็นหลักฐานเชงิประจักษ์ที�จะมาสนับสนุนวธิกีาร
รักษาผูป่้วย CKD และ SIHD ทางผูว้จัิยหวังวา่ความรูท้ี�ไดจ้ากการศกึษานีSจะเป็นประโยชนต์อ่ผูป่้วยอื�นๆ  
ที�เป็นโรคเดยีวกนันีSในอนาคต 
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18.5.3 การรายงานเหตุการณ์ไมพ่งึประสงคโ์ดยผูว้จิยั 

ขอ้มลูที�ใชใ้นการตดิตามความปลอดภัยของผูป่้วยจะไดรั้บการบันทกึไวใ้นฐานขอ้มลู EDC โดยถอืเป็นสว่น
หนึ�งของขอ้มลูการศกึษาที�จําเป็น ไมม่ขีอ้กําหนดเฉพาะเจาะจงสําหรับการรายงานเหตกุารณ์ไมพ่งึประสงค์
ในการศกึษานีS ผูว้จัิยประจําศนูยว์จิัยควรปฏบัิตติามหลักเวชปฏบิตัปิกตขิองสถาบนัสําหรับการรายงาน
เหตกุารณท์ี�รา้ยแรงที�ไมค่าดคดิซึ�งเกี�ยวขอ้งกับยาและเครื�องมอืที�ใชใ้นการรักษามาตรฐานตอ่หน่วยงานที�
กํากบัดแูล 

18.5.4 เหตกุารณ์ที1ตอ้งตดิตาม 

การตดิตามความปลอดภัยสําหรับการศกึษาแยกยอ่ย CKD จะเหมอืนกบัการตดิตามความปลอดภัยใน
การศกึษา ISCHEMIA และจะเกี�ยวขอ้งกบัการประมาณอัตราการเกดิเหตกุารณสํ์าหรับเหตกุารณ์ทางคลนิกิ
ตอ่ไปนีS 

1. ภาวะแทรกซอ้นที�เกดิจากการตรวจระบบหัวใจหลอดเลอืด (เชน่ การตรวจหลอดเลอืดหัวใจดว้ย
เครื�องเอกซเรยค์อมพวิเตอร)์ และขั Sนตอนที�ใชใ้นการรักษา (เชน่ PCI, CABG) 

2. เหตกุารณท์ี�เกดิขึSนในชว่งเวลาระหวา่งการแสดงความยนิยอมเขา้รว่มการศกึษาและการสุม่  
3. จดุยตุกิารศกึษา 

รายละเอยีดของเหตกุารณท์ี�เฝ้าตดิตามระบอุยูใ่นหัวขอ้ 13.5 เหตกุารณ์ที�จะตดิตามซึ�งเป็นสิ�งที�สนใจเป็น
พเิศษสําหรับการศกึษาแยกยอ่ย CKD ไดอ้ธบิายไวด้า้นลา่ง 

ภาวะแทรกซอ้นของกระบวนการที1ใชใ้นการรกัษาโรคระบบหวัใจหลอดเลอืด 
ขั Sนตอนการรักษาทั Sงหมดที�ใชใ้นการศกึษานีSไดผ้่านการประเมนิอยา่งละเอยีด มขีอ้มลูความปลอดภัยที�ทราบ
ความเสี�ยงและประโยชนช์ดัเจน และเป็นสิ�งที�ทําเป็นประจําในทางเวชปฏบิตั ิเหตกุารณท์ี�ระบไุวด้า้นลา่งนีSที�
เกดิขึSนภายใน 72 ชั�วโมงหลังขั Sนตอนดังกลา่วจะถอืวา่เป็นภาวะแทรกซอ้นจากขั Sนตอนตา่งๆ ในการศกึษา 
นอกจากการเสยีชวีติและ MI แลว้ เหตกุารณท์ี�เก ี�ยวกบัความปลอดภัยที�เกี�ยวขอ้งกบัการทดสอบและขั Sนตอน
บางอยา่งจะถกูบันทกึไวใ้น EDC ไดแ้ก ่

การตรวจสวนหัวใจและ PCI 

1. การแพส้ารทบึรังสทีี�รนุแรง เชน่ เกดิปฏกิริยิาแพแ้บบรนุแรง (anaphylaxis) 
2. โรคหลอดเลอืดสมองที�เกดิระหวา่งขั Sนตอนการรักษา 
3. การทํา CABG ฉุกเฉนิ 
4. AKI  
5. AKI ที�จําเป็นตอ้งไดรั้บการฟอกเลอืด 
6. ผลขา้งเคยีงที�จดุที�เปิดเสน้เลอืด ไดแ้ก ่การเกดิหลอดเลอืดโป่งพองเทยีม (pseudoaneurysm) 

การเกดิ AV fistula การมเีลอืดออกในชอ่งทอ้งดา้นหลัง (retroperitoneal bleed) หรอืการตดิเชืSอ 

CABG: 
1. การถกูสง่ตัวกลับมาที�หอ้งผา่ตดัเนื�องจากมเีลอืดออก 
2. การใสท่อ่ชว่ยหายใจเป็นระยะเวลานาน 
3. ภาวะเมดแิอสตนัิ�มอักเสบ (mediastinitis) 
4. โรคหัวใจหอ้งบนสั�นพริSว (atrial fibrillation) 
5. AKI ที�จําเป็นตอ้งไดรั้บการฟอกเลอืด 
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นอกจากนีS อบุตักิารณข์องการตบีของ LM ที�สําคัญ (>50%) ที�พบในการตรวจสวนหัวใจจะไดรั้บการตดิตาม
และรายงานไปยงั DSMB 

18.6 การวนิจิฉยัเหตกุารณ์ทางคลนิกิ (ดหูวัขอ้ที1 10) 
18.7 การจดัการขอ้มลูและการเก็บบนัทกึ (ดหูวัขอ้ที1 12) 
18.8 ขอ้พจิารณาดา้นจรยิธรรม (ดหูวัขอ้ที1 14) 
18.9 องคก์ารในการศกึษา (ดหูวัขอ้ที1 15) 
18.10 การเขา้ถงึและการใชข้อ้มลูรว่มกนั (ดหูวัขอ้ที1 16) 
18.11 นโยบายการตพีมิพเ์ผยแพรง่านวจิยั (ดหูวัขอ้ที1 17) 
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20. ภาคผนวก A 

คณุสมบตัขิองผูม้สีทิธไิดร้บัการทดสอบภาวะหวัใจขาดเลอืด 

เกณฑท์ี�จําเพาะเจาะจงของวธิทีดสอบแตล่ะวธิไีดรั้บการพัฒนาและปรับปรงุโดยใชข้อ้มลูที�บง่ช ีSความเสี�ยง
ของเหตกุารณท์ี�เกี�ยวขอ้งกบัหัวใจและหลอดเลอืด และจากการที� inducible ischemia ตรงกับเป้าหมายของ
การศกึษาวจัิยนีS เกณฑไ์ดรั้บการปรับใหเ้ขา้กนัไดกั้บทกุวธิทีดสอบเพื�อที�จะใหเ้กดิความเสี�ยงตอ่การเสยีชวีติ
ดว้ยโรคหัวใจและหลอดเลอืดหรอื MI ที�ไมแ่ตกตา่งกนัไมว่า่จะใชว้ธิกีารทดสอบสมรรถภาพหวัใจขณะออก
กําลังกาย (stress test) ชนดิใดกต็าม1 
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ตาราง: เกณฑข์องภาวะหวัใจขาดเลอืดระดบัปานกลางเป็นอยา่งนอ้ยที1วดัโดยการทดสอบ
สมรรถภาพหวัใจขณะออกกําลงักาย (Stress Test)2 

วธิทีดสอบ เกณฑก์ารวนิจิฉยั 

การสแกนการไหลเวยีนเลอืด
ในกลา้มเนืSอหวัใจโดยใช ้
SPECT หรอื PET3 

กลา้มเนืSอหวัใจขาดเลอืด ≥10%  

Echo3  ≥3/16 สว่นรว่มกับมภีาวะ hypokinesis อยา่งรนุแรงหรอืภาวะ 
akinesis เมื�อเหนี�ยวนําดว้ยการออกกําลังกาย 

CMR3  การไหลเวยีนเลอืดในกลา้มเนืSอหัวใจ: กลา้มเนืSอหวัใจขาดเลอืด 
≥12% และ/หรอื 
การเคลื�อนที�ของผนังหัวใจ:  

• ≥3/16 สว่นรว่มกับมภีาวะ hypokinesis อยา่งรนุแรง
หรอืภาวะ akinesis เมื�อเหนี�ยวนําดว้ยการออกกําลังกาย 

การทดสอบขณะออกกําลัง
กายโดยไมถ่า่ยภาพ 

(ตอ้งผา่นเกณฑข์อ้ 1-4) 

1. ประวัตทิางคลนิกิของอาการปวดเคน้หวัใจแบบทั�วไปหรอื
อาการปวดเคน้หัวใจแบบทั�วไประหวา่งการทดสอบขณะออก
กําลังกาย 

2. การไมม่ ีdepression ของชว่ง ST ขณะพัก ≥1.0 มม. หรอื
ปัจจัยรว่มอื�นๆ ที�ทําให ้ไมส่ามารถแปรผล ECG ขณะออก
กําลังกายได ้(LBBB การม ีLVH รว่มกบั repolarization 
เครื�องกระตุน้ไฟฟ้าหัวใจ เป็นตน้) 

3. เมื�อเทยีบกบั tracing ที�จดุเร ิ�มตน้ ม ีdepression ของชว่ง 
ST ในแนวระนาบหรอืการลดลงของความชนั ≥1.5 มม. ใน 
2 ลดี หรอื ≥2.0 มม. ในลดีใดๆ เพิ�มเตมิหลังจากเหนี�ยวนํา
ดว้ยการออกกําลังกาย; การเกดิ elevation ของชว่ง ST ≥1 
มม. ในบรเิวณที�ไมข่าดเลอืด ทัSง J-point และชว่ง ST ที� 80 
มลิลวินิาทจีะตอ้งเป็นไปตามเกณฑ ์เมื�อคา่ HR >130/นาท ี
อาจจะใชค้า่ของชว่ง ST ที� 60 มลิลวินิาท ีถา้ไมส่ามารถวัด
คา่ของชว่งที� 80 มลิลวินิาท ี

4. มคีณุสมบตัติรงกับขอ้ใดขอ้หนึ�งตอ่ไปนีS 
a. คา่ workload สงูสดุตอ้งไมเ่กนิคา่ที�ใชใ้นการ

ดําเนนิการระยะที� 2 ของโครงรา่งการวจิัย Bruce 
มาตรฐาน หรอื <7 METS ถา้ไมไ่ดใ้ชโ้ครงรา่งวจิัย 
Bruce หรอื  

b. เขา้เกณฑข์องชว่ง ST ที� <75% ของคา่มากที�สดุ 
ของ HR ที�ทํานายได ้

SPECT = single photon emission computed tomography, PET = positron emission tomography; Echo = การตรวจหัวใจ
ดว้ยคลื�นเสยีงความถี�สงู (echocardiography); CMR = การตรวจหัวใจดว้ยภาพคลื�นสะทอ้นในสนามแมเ่หล็ก (cardiac magnetic 
resonance) 
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1 Shaw L, Berman D, Stone G, Picard M, Friedrich M, Kwong R, et al. คําจํากดัความเปรยีบเทยีบ
ของภาวะหัวใจขาดเลอืดระดับปานกลางถงึรนุแรงในการถา่ยภาพรังสเีพื�อทดสอบสมรรถภาพของหัวใจขณะ
ออกกําลังกาย (nuclear stress test) การตรวจหวัใจดว้ยคลื�นเสยีงความถี�สงู และการถา่ยภาพดว้ยคลื�น
สะทอ้นในสนามแมเ่หล็ก JACC Cardiovasc Imaging (กําลังตพีมิพ)์  

 

2 อาจตอ้งผา่นเกณฑเ์พิ�มเตมิเพื�อยนืยนัโรคหลอดเลอืดหัวใจตบีตันที�มกีารอดุตันของหลอดเลอืด 
(obstructive coronary artery disease) ซึ�งขึSนอยูกั่บคา่ eGFR และประเภทของการทดสอบภาวะหัวใจ 
ขาดเลอืด ดหูัวขอ้ที� 5.5  
 

3 สิ�งที�คน้พบในการศกึษาวจิยัยอ่ยอาจถกูนํามารวมไวใ้นการพจิารณาระดับความรนุแรงของภาวะหวัใจขาด
เลอืดโดยการถา่ยภาพของหอ้งปฏบิตักิารกลาง (ด ูMOO) 
 

หมายเหตขุองเกณฑก์ารคัดออก: ผูป่้วยที�แพทยเ์จา้ของไขเ้หน็วา่มโีอกาสสงูที�จะเกดิการตบีของหลอด
เลอืดหลักดา้นซา้ยที�ไมไ่ดรั้บการป้องกนัจะถกูคัดออก (ดหูวัขอ้ที� 4.3.1) 
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21. ภาคผนวก B การศกึษาแยกยอ่ย CIAO-ISCHEMIA 

 

21.1 ขอ้มลูพื?นฐาน  

ความสัมพันธร์ะหวา่งภาวะหวัใจขาดเลอืด อาการ และโรคหลอดเลอืดแดงแข็งในผูป่้วยที�ไมพ่บ CAD ชนดิ 
ที�มกีารอดุตันของหลอดเลอืดในการตรวจเอกซเรยห์ลอดเลอืดหวัใจยังไมส่ามารถอธบิายได ้ปัจจบุัน ยังไม่
ทราบวา่อาการเจบ็หนา้อกตอ่เนื�องบง่บอกวา่มภีาวะหัวใจขาดเลอืดเกดิขึSนอยา่งตอ่เนื�องหรอืไม ่หรอืยังไม่
ทราบวา่กลุม่ยอ่ยของผูป่้วยซึ�งมอีาการเจบ็หนา้อกตอ่เนื�อง มภีาวะหัวใจขาดเลอืดจากการตรวจเอกซเรย์
หลอดเลอืดหัวใจ และมโีรคหลอดเลอืดแดงแข็งที�รนุแรงกวา่นีSมปีรมิาณทับซอ้นกันมากแคไ่หน 
 

อาการปวดเคน้หัวใจและภาวะหวัใจขาดเลอืดอาจจะไมส่ัมพันธกั์น ความถี�และระยะเวลาการเกดิอาการ 
ปวดเคน้หวัใจเหมอืนกนัในผูป่้วยที�มหีรอืไมม่ภีาวะหัวใจขาดเลอืดในการทดสอบดว้ยวธิแีบบไมร่กุลํSา1  
มกีารศกึษาวจัิยขนาดเล็กหลายการศกึษาแสดงใหเ้ห็นวา่อาการปวดเคน้หัวใจดขีึSนไมส่ัมพันธก์บัสิ�งที�พบ 
จากการวัดภาวะหัวใจขาดเลอืด ถงึแมว้า่การศกึษาเหลา่นีSมอีาํนาจในการทดสอบที�ไมเ่พยีงพอสําหรับการ
เปรยีบเทยีบนีS2,3 การรักษาผูป่้วยที�มอีาการและ/หรอืภาวะหัวใจขาดเลอืดที�ไมม่ ีCAD ชนดิที�มกีารอดุตันของ
หลอดเลอืดเป็นสิ�งที�มคีวามหลากหลายมากในเวชปฏบัิต4ิ แนวทางปฏบิตัจิะมุง่เนน้ไปที�การจัดการอาการ 

 

21.2 วตัถปุระสงค ์

การศกึษาวจัิยแยกยอ่ยนีSจะศกึษาความเกี�ยวขอ้งระหวา่งการเปลี�ยนแปลงความรนุแรงของภาวะหวัใจขาด
เลอืดในชว่งเวลาหนึ�งปีและการเปลี�ยนแปลงความรนุแรงของอาการปวดเคน้หัวใจในชว่งเวลาหนึ�งปีในผูป่้วย
ที�ไดรั้บการคัดออกจากการศกึษา ISCHEMIA ที�เป็นการศกึษาหลักเนื�องจากไมม่ ีCAD ชนดิที�มกีารอดุตัน
ของหลอดเลอืดในการตรวจ CCTA ถา้การศกึษาพบวา่อาการปวดเคน้หัวใจและภาวะหัวใจขาดเลอืด
เปลี�ยนแปลงไปในทางเดยีวกนัตามระยะเวลาที�ผา่นไป อาการในผูป่้วยเหลา่นีSน่าจะมาจากภาวะหัวใจขาด
เลอืดและไมน่่าจะมาจากการเปลี�ยนแปลงความไวในการรูส้กึถงึความเจบ็ปวด หรอืการศกึษาอาจพบวา่
ทศิทางของอาการปวดเคน้หัวใจและภาวะหัวใจขาดเลอืดไมเ่กี�ยวขอ้งกนั และในกรณีนีS การรักษาที�ดน่ีาจะ
มุง่เนน้ไปที�การลดการขาดเลอืดของหวัใจมากกวา่บรรเทาอาการในผูป่้วยเหลา่นีS นอกจากนีS อาจจะสรปุไดว้า่ 
อาการไมไ่ดเ้กดิจากการภาวะหัวใจขาดเลอืดในผูป่้วยบางรายหรอืทัSงหมด และภาวะหัวใจขาดเลอืดอาจเป็น
แบบไมม่อีาการหรอืเป็นผลบวกลวง 

 

21.2.1 วตัถปุระสงคจ์าํเพาะหลกั 

วัตถปุระสงคห์ลักของการศกึษาวจัิยแยกยอ่ย CIAO-ISCHEMIA คอื การศกึษาความเกี�ยวขอ้งระหวา่งการ
เปลี�ยนแปลงของระดับความรนุแรงของอาการปวดเคน้หวัใจและการเปลี�ยนแปลงของระดบัความรนุแรงของ
ภาวะหัวใจขาดเลอืดเมื�อวัดดว้ยการถา่ยภาพการเคลื�อนไหวของผนังหัวใจขณะออกกําลังกายในชว่งเวลา
หนึ�งปีในผูป่้วยหญงิและชายซึ�งมผีลตรวจเบืSองตน้ดว้ย CCTA พบวา่มกีลา้มเนืSอขาดเลอืดที�รนุแรงปานกลาง
ถงึรนุแรง และม ีCAD ที�ไมม่กีารอดุตันของหลอดเลอืด ความรนุแรงของอาการปวดเคน้หัวใจจะถกูจําแนก
ดว้ย Seattle Angina Questionnaire และความรนุแรงของภาวะหัวใจขาดเลอืดจะวัดจากจํานวนชว่งที�ขาด
เลอืดจากภาพถา่ยการเคลื�อนไหวของผนังหัวใจขณะออกกําลังกาย จะมกีารอธบิายถงึการเปลี�ยนแปลงของ
ระดับความรนุแรงของอาการปวดเคน้หัวใจและการตรวจพบภาวะหวัใจขาดเลอืดระดบัปานกลางถงึรนุแรงใน
ชว่งหนึ�งปี ความสัมพันธข์องการเปลี�ยนแปลงของอาการปวดเคน้หัวใจตามระยะเวลาที�ผา่นไปจะไดรั้บการ
บง่ชีS คาดวา่การคัดเลอืกภาวะหัวใจขาดเลอืดระดับปานกลางถงึรนุแรงที�ไดรั้บการยนืยนัโดยหอ้งปฏบิัตกิาร
กลางจะลดโอกาสที�จะรวมเอาผูป่้วยที�มผีลบวกลวงเขา้มาในการศกึษา 
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21.2.2  วตัถปุระสงคจ์ําเพาะอื1นๆ  

• เพื�อประเมนิประสทิธภิาพของยากลุม่ตา่งๆ ที�เลอืกใชโ้ดยแพทยผ์ูทํ้าการรักษาเพื�อรักษาอาการปวด
เคน้หัวใจ และการเปลี�ยนแปลงของภาวะหัวใจขาดเลอืดในชว่งหนึ�งปีในกลุม่ผูป่้วยนีS 

• เพื�อประเมนิความสมัพันธร์ะหวา่งการเปลี�ยนแปลงของภาวะหัวใจขาดเลอืดและการเปลี�ยนแปลง
ของอาการปวดเคน้หัวใจในกลุม่ยอ่ยที�เลอืกไว ้(แบง่ตามเพศ อาย ุการม/ีความรนุแรงของโรคหลอด
เลอืดแดงแข็ง) 

• เพื�อประเมนิความสมัพันธร์ะหวา่งความรนุแรงของโรคหลอดเลอืดแดงแข็งที�ไมม่กีารอดุตันของ
หลอดเลอืดและความรนุแรงของกลา้มเนืSอขาดเลอืดที�จดุเริ�มตน้การศกึษา (baseline) 

• เพื�อประเมนิความสมัพันธร์ะหวา่งความรนุแรงของโรคหลอดเลอืดแดงแข็งที�ไมม่กีารอดุตันของ
หลอดเลอืดและความรนุแรงของอาการปวดเคน้หัวใจที�จดุเริ�มตน้การศกึษา 

• เพื�อประเมนิความสมัพันธร์ะหวา่งความรนุแรงของภาวะหัวใจขาดเลอืดและความรนุแรงของอาการ
ปวดเคน้หวัใจที�จดุเริ�มตน้การศกึษา 
 

นอกจากนีS จะประเมนิความเกี�ยวขอ้งระหวา่งความรนุแรงของภาวะหัวใจขาดเลอืดกบัเหตกุารณเ์กี�ยวกบั 
หัวใจและหลอดเลอืดในชว่งหนึ�งปี (การเสยีชวีติ, MI, โรคหลอดเลอืดสมอง, การเขา้รับการรักษาตัวใน
โรงพยาบาล/ถกูสง่ตัวไปที�หอ้งฉุกเฉนิ)  

 
21.3 รปูแบบและข ั?นตอนการศกึษา 

21.3.1 กลุม่ประชากรในการศกึษาและคณุสมบตัขิองผูม้สีทิธเิขา้รว่ม  

ดเูกณฑคั์ดเขา้และคัดออกของการศกึษาหลักในหัวขอ้ที� 4.3 ของโครงรา่งการวจิัย ISCHEMIA ผูป่้วยที�จะ
ไดรั้บการพจิารณาใหเ้ขา้รว่มการศกึษาแยกยอ่ยนีSมคีณุสมบัตติามเกณฑข์องภาวะหัวใจขาดเลอืด (stress 
echo*) และมกีายวภิาคของหลอดเลอืดหัวใจที�เหมาะสม (CCTA) สําหรับการศกึษาหลัก ISCHEMIA และมี
ความสนใจที�จะเขา้รว่มการวจิัยตามที�ไดร้ะบไุวใ้นการมอบความยนิยอมเขา้รว่มการศกึษาหลัก วธินีีSจะทําใหม้ี
ผูเ้ขา้สมคัรรว่มการวจิัยแยกยอ่ยนีSมากที�สดุ 
 

เฉพาะผูป่้วยที�เขา้รว่มหลังการตรวจหัวใจดว้ยคลื�นเสยีงความถี�สงูขณะออกกําลังกายในการศกึษา
ISCHEMIA ณ ศนูยว์จัิยที�เขา้รว่ม และผูป่้วยที�ไมไ่ดรั้บการสุม่เนื�องจากไมพ่บ CAD ที�มกีารอดุตันของหลอด
เลอืดจากการตรวจ CCTA จะไดรั้บการพจิารณาใหเ้ขา้รว่มการศกึษาแยกยอ่ยนีS (ดรูปูที� 3)* ผูป่้วยที�เขา้รว่ม
ในการศกึษาแยกยอ่ย CIAO-ISCHEMIA จะตอ้งมอีาการของภาวะหัวใจขาดเลอืด (เจ็บหนา้อก หรอือาการ
อื�นๆ ที�เทยีบเทา่) 
 

จะมผีูป่้วยเขา้รว่มการศกึษาทัSงหมด 300 คน 
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รปูที1 3 แผนผงัสําหรบัผูป่้วยที1เขา้รว่มการศกึษาแยกยอ่ย CIAO-ISCHEMIA 

 

* การศกึษาอาจขยายขอบเขตออกไป เพื�อรวมการถา่ยภาพผนังหัวใจดว้ย CMR ซึ�งจะขึSนอยูก่บัจํานวน
ผูส้มคัรเขา้รว่มการศกึษา ดรูายละเอยีดใน MOO 

21.3.2 ข ั?นตอนการแสดงความยนิยอม 

ผูป่้วยที�ไมผ่า่นการคัดกรองทางกายวภิาคในการศกึษา ISCHEMIA เนื�องจากม ีCAD ที�ไมม่กีารอดุตันของ
หลอดเลอืด จะไดรั้บการตดิตอ่เพื�อเขา้รว่มในการศกึษาแยกยอ่ยนีS ผูป่้วยเหลา่นีSจะไดรั้บแบบฟอรม์แสดง
ความยนิยอมซึ�งอธบิายรายละเอยีดเกี�ยวกบัการศกึษาแยกยอ่ย CIAO-ISCHEMIA รวมทั Sงทําความเขา้ใจวา่
การเขา้รว่มการศกึษามคีวามหมายอยา่งไร ผูป่้วยที�ตกลงเขา้รว่มการศกึษาแยกยอ่ยนีSจะตอ้งลงชื�อใน
แบบฟอรม์แสดงความยนิยอม  
 

21.3.3 ข ั?นตอนในการศกึษา 

จะมกีารถา่ยภาพการเคลื�อนไหวของผนังหัวใจขณะออกกําลังกายซํSาที�หนึ�งปี อาการจะไดรั้บการประเมนิที�  
6 เดอืนและหนึ�งปีโดยใช ้SAQ ผูป่้วยจะไดรั้บการรักษาตามปกตสํิาหรับอาการที�เป็นตามแนวทางปฏบิตัิ
มาตรฐานการดแูละหลักเวชปฏบิตัใินทอ้งถิ�น ไมม่กีารรักษาดว้ยยาที�เฉพาะเจาะจงในการศกึษาแยกยอ่ยนีS 
เหตกุารณท์ี�จะไดรั้บการเกบ็รวบรวมและตดิตาม ไดแ้ก ่การเขา้รับการรักษาตวัในโรงพยาบาลเพื�อรักษา
อาการปวดเคน้หัวใจ การเขา้รับการรักษาตัวในโรงพยาบาลเพื�อรักษาภาวะหัวใจลม้เหลว การเสยีชวีติ MI 
โรคหลอดเลอืดสมอง/TIA  
 

21.3.4 ตารางการประเมนิของการศกึษา  

ขอ้มลูที�เกบ็รวบรวมระหวา่งการคัดกรองสําหรับการศกึษา ISCHEMIA จะถกูนํามาใชใ้นการศกึษาวจัิย 
แยกยอ่ย CIAO-ISCHEMIA ขอ้มลูนีSประกอบดว้ย ประวตัทัิ�วไปเกี�ยวกับการใชย้าและโรคหัวใจที�ไดรั้บ 
การเกบ็รวบรวมไวเ้พื�อพจิารณาคณุสมบตัใินการเขา้รว่มการศกึษา ISCHEMIA การทํา stress imaging  
ที�ใชเ้พื�อพจิารณาคณุสมบัตสํิาหรับการเขา้รว่มการศกึษา ISCHEMIA และถกูสง่ตอ่ไปยงัหอ้งปฏบิัตกิาร 
กลางที�ตรวจสมรรถภาพหัวใจ จะถกูนํามาใชใ้นการศกึษาแยกยอ่ย CIAO-ISCHEMIA  
 

การพบแพทย ์ณ จดุเร ิ1มตน้การศกึษา 
• ผูป่้วยที�ไมไ่ดรั้บการสุม่เขา้รว่มการศกึษา ISCHEMIA จะไดรั้บการประเมนิวา่มคีณุสมบัตเิขา้รว่ม

การศกึษาแยกยอ่ย CIAO-ISCHEMIA 
• ประวัตทัิ�วไปเกี�ยวกบัการใชย้าและโรคหวัใจจะไดรั้บการตรวจสอบเพื�อพจิารณาคณุสมบตัติามเกณฑ์

การเขา้รว่มที�อธบิายไวข้า้งบน 
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• ผูว้จัิยจะตอ้งไดรั้บแบบฟอรม์แสดงความยนิยอมจากผูป่้วยที�เต็มใจที�เขา้รว่มการศกึษาแยกยอ่ยนีS  
• ถา้ยังไมม่กีารแปลผลจากหอ้งปฏบิัตกิารกลางที�ตรวจสมรรถภาพหัวใจ (ณ เวลาที�คัดออกจาก

การศกึษา ISCHEMIA) จะตอ้งทําการแปลผล ณ เวลานีS  
• จะมกีารประเมนิระดับของคราบไขมันในหลอดเลอืดหัวใจชนดิไมอ่ดุตัน (non-obstructive plaque) 

โดยใชก้ารแปลผลตรวจ CCTA ที�ไดม้าจากหอ้งปฏบิัตกิารกลาง CCTA ของการศกึษา ISCHEMIA  
• การตรวจรา่งกาย  
• ยาที�ใชร้ว่มที�จะไดรั้บการตรวจสอบและบันทกึ ไดแ้ก ่การใชย้าในกลุม่ beta-blocker ยากลุม่ 

calcium channel blockers ยากลุม่ไนเตรตที�ออกฤทธิ�นาน, ranolazine, ivabrandine/ยารักษา
อาการปวดเคน้หัวใจอื�นๆ ยากลุม่ statin ยาลดไขมนัอื�นๆ แอสไพรนิ และยาตา้นเกร็ดเลอืดอื�นๆ 

• การประเมนิอาการ รวมถงึการทําแบบประเมนิ SAQ และ CCS Class  
• การประเมนิและการวนิจิฉัยเหตกุารณ์ ไดแ้ก ่การเสยีชวีติ การเกดิกลา้มเนืSอหัวใจขาดเลอืด อาการ

ปวดเคน้หัวใจชนดิไมค่งที� โรคหลอดเลอืดสมอง การเขา้รับการรักษาตัวโรงพยาบาลเพื�อรักษา
โรคหัวใจและหลอดเลอืด การตรวจสวนหัวใจ และการเปิดหลอดเลอืดหัวใจที�อดุตัน (PCI หรอื 
CABG) 

 

การพบแพทยค์ร ั?งที1 2 (การตดิตามผลที1ระยะเวลา 6 เดอืน)  
• ยาที�ใชร้ว่มที�จะไดรั้บการตรวจสอบและบันทกึ ไดแ้ก ่การใชย้าในกลุม่ beta-blocker ยากลุม่ 

calcium channel blockers ยากลุม่ไนเตรตที�ออกฤทธิ�นาน, ranolazine, ivabrandine/ยารักษา
อาการปวดเคน้หัวใจอื�นๆ ยากลุม่ statin ยาลดไขมนัอื�นๆ แอสไพรนิ และยาตา้นเกร็ดเลอืดอื�นๆ 

• การประเมนิอาการ รวมถงึการทําแบบประเมนิ SAQ และ CCS Class  
• การประเมนิและการวนิจิฉัยเหตกุารณ์ ไดแ้ก ่การเสยีชวีติ การเกดิกลา้มเนืSอหัวใจขาดเลอืด อาการ

ปวดเคน้หัวใจชนดิไมค่งที� โรคหลอดเลอืดสมอง การเขา้รับการรักษาตัวโรงพยาบาลเพื�อรักษา
โรคหัวใจและหลอดเลอืด การตรวจสวนหัวใจ และการเปิดหลอดเลอืดหัวใจที�อดุตัน (PCI หรอื 
CABG) 

 

จดุสิ?นสดุของการศกึษา (การตดิตามผลที1ระยะเวลา 1 ปี)  
• การตรวจหวัใจดว้ยคลื�นเสยีงความถี�สงู (echocardiogram) ขณะออกกาํลังกาย (หรอื CMR  

ถา้การศกึษาขยายขอบเขตเพื�อใหค้รอบคลมุ CMR; ด ูMOO)  
• การสง่ตอ่และการแปลผลของการทดสอบสมรรถภาพหัวใจขณะออกกําลังซํSาโดยหอ้งปฏบิัตกิาร

กลาง  
• การซักประวัตทัิ�วไปเกี�ยวกบัการใชย้าและโรคหัวใจ 
• การตรวจรา่งกาย 
• ยาที�ใชร้ว่มที�จะไดรั้บการตรวจสอบและบันทกึ ไดแ้ก ่การใชย้าในกลุม่ beta-blocker ยากลุม่ 

calcium channel blockers ยากลุม่ไนเตรตที�ออกฤทธิ�นาน, ranolazine, ivabrandine/ยารักษา
อาการปวดเคน้หัวใจอื�นๆ ยากลุม่ statin ยาลดไขมนัอื�นๆ แอสไพรนิ และยาตา้นเกร็ดเลอืดอื�นๆ 

• การประเมนิอาการ รวมถงึการทําแบบประเมนิ SAQ และ CCS Class  
• การประเมนิและการวนิจิฉัยเหตกุารณ์ ไดแ้ก ่การเสยีชวีติ การเกดิกลา้มเนืSอหัวใจขาดเลอืด อาการ

ปวดเคน้หัวใจชนดิไมค่งที� โรคหลอดเลอืดสมอง การเขา้รับการรักษาตัวโรงพยาบาลเพื�อรักษา
โรคหัวใจและหลอดเลอืด การตรวจสวนหัวใจ และการเปิดหลอดเลอืดหัวใจที�อดุตัน (PCI หรอื 
CABG) 
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รปูที1 4 ตารางการประเมนิสําหรบัการศกึษาแยกยอ่ย CIAO-ISCHEMIA 
 การ 

ศกึษา 
หลกั 

การศกึษาแยก
ยอ่ย 

การพบแพทย ์
ณ จดุเร ิ1มตน้

การศกึษา 

6 เดอืน 
การ

ตดิตาม
ผล3 

1 ปี 
การ

ตดิตาม
ผล 

การแสดงความยนิยอมในการศกึษาหลกั X    
การแสดงความยนิยอมในการศกึษาแยกยอ่ย X  X¹   
การประเมณิเกณฑก์ารคดัเขา้/คดัออก X X   
การตรวจหวัใจดว้ยคลื1นเสยีงความถี1สูง (echocardiogram) ขณะออกกาํลงั2     
การดําเนนิการ X   X 
การสง่ตอ่ไปหอ้งปฏบัิตกิารกลาง X   X 
การแปลผลโดยหอ้งปฏบิตัการกลาง  X X  X 
CTA หลอดเลอืดหวัใจที1แสดงวา่ไมม่ ีCAD ที1มกีารอุดตนัของหลอดเลอืด  
(การแปลผลของหอ้งปฏบิตัการกลาง) 

X    

การประเมนิขนาดของคราบไขมนัชนดิไมอ่ดุตนัหลอดเลอืดหวัใจโดยใชก้ารแปลผล
ของหอ้งปฏบิตักิารกลาง 

 X   

ซกัประวตัแิละตรวจรา่งกาย  X  X 
ยาที1ใชร้ว่ม  X X X 
การประเมนิอาการ (รวมถงึการทําแบบประเมนิ SAQ และ CCS Class)  X X X 
การวนิจิฉยัเหตกุารณ์  X X X 

 
1ถา้ไมไ่ดม้อบความยนิยอมไวใ้นการมอบความยนิยอมของการศกึษาหลัก 2หรอื stress CMR ถา้อนุญาตไวใ้น MOO3

อาจทําโดยการใหม้าพบแพทยท์ี�ศนูยว์จิัยหรอืผา่นทางโทรศพัทต์ามประสงคข์องผูป่้วย 
 

ด ูMOO สําหรับการทํา stress imaging ที� 1 ปี ขอ้มลูจะถกูเกบ็ไวใ้น InForm โดยใชห้มายเลขผูป่้วยเดมิซึ�ง
ใหไ้วตั้ Sงแตเ่ขา้รว่มการศกึษาหลัก 
 

21.4 การพจิารณาทางสถติ ิ

21.4.1 การวเิคราะหว์ตัถปุระสงคจ์าํเพาะปฐมภมู ิ

การวเิคราะหป์ฐมภมู ิ
 
เป้าหมายหลักของการศกึษานีSคอื เพื�อศกึษาความเกี�ยวขอ้งระหวา่งการเปลี�ยนแปลงของระดับความรนุแรง
ของอาการปวดเคน้หัวใจที�วัดโดย SAQ (มาตรวัดแบบตอ่เนื�อง) และการเปลี�ยนแปลงของระดับความรนุแรง
ของภาวะหัวใจขาดเลอืดที�ประเมนิโดยการถา่ยภาพการเคลื�อนไหวของผนังหัวใจในขณะออกกําลังกาย และ
วัดโดยใชจํ้านวนสว่นที�มกีลา้มเนืSอขาดเลอืด (nIS; มาตรวัดอันดับตามประเภท) ตั Sงแต่เริ�มตน้การศกึษาไป
จนถงึหนึ�งปี เราตั Sงสมมตฐิานไวว้า่ การเปลี�ยนแปลงของภาวะหัวใจขาดเลอืดและอาการปวดเคน้หัวใจใน
ชว่งเวลาที�ผา่นไปจะมคีวามเกี�ยวขอ้งกนั เพราะมสีมมตฐิานวา่อาการปวดเคน้หัวใจในผูป่้วยเหลา่นีSเกดิจาก
ภาวะหัวใจขาดเลอืด ในทางตรงกนัขา้มถา้ภาวะหัวใจขาดเลอืดหายไปแตยั่งคงมอีาการอยู ่(รวมถงึอาการที�
ถอืวา่ดืSอตอ่ยา) เราจะสรปุวา่อาการไมไ่ดเ้กดิจากภาวะหัวใจขาดเลอืด ถา้อาการดขีึSนแตย่ังคงมภีาวะหัวใจ
ขาดเลอืด ดังนัSนอาจมกีารตอบสนองบางสว่นหรอือาการไมไ่ดเ้กดิจากภาวะหัวใจขาดเลอืด ผูป่้วยทกุคน 
จะมคีา่ nIS ≥3 ที�จดุเร ิ�มตน้เนื�องจากเป็นคา่ที�กาํหนดไวใ้นเกณฑก์ารคัดเขา้ สําหรับการวเิคราะหป์ฐมภมู ิ
ภาวะหัวใจขาดเลอืดที�หนึ�งปีจะไดรั้บการจดัประเภทวา่เป็น ดขีึSน (คา่ nIS ที�จดุเร ิ�มตน้ลบคา่ nIS ที� 1 ปี 
มคีา่ >1) หรอืไมด่ขี ึSน (คา่ nIS ที�จดุเร ิ�มตน้ลบคา่ nIS ที� 1 ปีมคีา่ ≤1) สําหรับผูป่้วยทกุคนที�มขีอ้มลูทั Sงสอง
คา่ การเลอืกจดุตัดที� 2 สว่นที�มกีารเคลื�อนที�ของผนังหวัใจนอ้ยกวา่ปกตทิี�รนุแรงหรอืไมเ่คลื�อนไหวเพื�อลด
ผลของความแปรปรวนที�เป็นไปไดใ้นผูสั้งเกตคนเดยีวกนัและระหวา่งผูส้ังเกต 
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การวเิคราะหท์ตุยิภมู ิ 

 

การวเิคราะหท์ตุยิภมูจิะใชก้ารเปลี�ยนแปลงของภาวะหัวใจขาดเลอืด (คา่ nIS ที�หนึ�งปีลบคา่ nIS ที�
จดุเริ�มตน้) โดยใชตั้วแปรจัดจําแนกที�จดัเป็นอนัดับ ความเกี�ยวขอ้งระหวา่งการเปลี�ยนแปลงของภาวะหัวใจ
ขาดเลอืดและการเปลี�ยนแปลงของอาการปวดเคน้หัวใจจะไดรั้บการวเิคราะหด์ว้ยแบบจําลอง a one-way 
analysis-of-variance (ANOVA) 7 แบบจําลองถดถอย (เชน่ แบบจําลอง proportional odds) และ/หรอื
แบบจําลองถดถอยโลจสิตกิสเ์พื�อประมาณความน่าจะเป็นที�จะมกีารดขีึSนของอาการปวดเคน้หวัใจที�รนุแรง
ปานกลางในทกุกลุม่ที�มอีาการของภาวะหัวใจขาดเลอืดดขี ึSน การวเิคราะหค์วามไวจะถกูนํามาใชเ้พื�อประเมนิ
ความถกูตอ้งของผลการศกึษา สถานการณท์ี�ดทีี�สดุและแยท่ี�สดุจะถกูนํามาพจิารณาเพื�อหาคา่ที�หายไปของ
คา่ nIS และ SAQ ทําใหไ้ดช้ว่งของคา่โดยประมาณของความเกี�ยวขอ้ง หากชว่งของคา่โดยประมาณคงที� 
ผลการศกึษาจะถอืวา่น่าเชื�อถอืและไมไ่ดรั้บผลกระทบจากขอ้มลูที�หายไป CCC จะทํางานรว่มกบัศนูยว์จัิย
เพื�อพยายามไมใ่หผู้ป่้วยขาดหายไปจากการตดิตามผล อัตราการเสยีชวีติที� 1 ปีไดรั้บการคาดวา่จะอยูใ่น
ระดับที�ตํ�ามาก (เชน่ ผูป่้วย 0-2 คน) จะมกีารวเิคราะหปั์จจัยที�ทํานายการเสยีชวีติและการขาดหายไปจาก
การตดิตามผล 
 
ขนาดตวัอยา่งและอํานาจการทดสอบ 

 

การคํานวณขนาดตัวอยา่งขึSนอยูก่บัการวเิคราะหป์ฐมภมู ิการพจิารณาถงึความเป็นไปไดท้ี�ความรนุแรงของ
ภาวะหัวใจขาดเลอืดที�จดุเริ�มตน้จะไมก่ระจายตัวแบบปกตขิึSนกับเกณฑท์ี�ใชเ้ลอืก (มภีาวะหัวใจขาดเลอืด
อยา่งนอ้ย 3 สว่น) และขอ้มลูในชว่งตน้ของการศกึษาวจิัยแสดงใหเ้หน็วา่ ประมาณ 40% ของผูป่้วยจะมี
อาการปานกลาง (ไมใ่ชร่นุแรงมาก) จากการทํา stress imaging ที�จดุเร ิ�มตน้การศกึษา ผูป่้วยจะไดรั้บการ
จัดประเภทเป็นมกีารดขีึSนของภาวะหัวใจขาดเลอืดหรอืไมด่ขีึSนที� 1 ปี ตามที�ไดอ้ธบิายไว ้เมื�อพจิารณา 
วา่จะมผีูป่้วยหายไปประมาณหรอืมอีตัราตายที� 10% การใชก้ารทดสอบ Mann-Whitney แบบสองขา้ง  
ที�แบง่กลุม่ขนาดเทา่กนั มคีา่เบี�ยงเบนที�คาดคะเนไวจ้ากการเปลี�ยนแปลงของคะแนน SAQ จาก 21 ตามที�
รายงานไวใ้นงานวจัิยกอ่นหนา้นีS ขนาดตัวอยา่งผูป่้วยที� 300 คนจะใหอํ้านาจการทดสอบที� 80% ที�ระดับ
นัยสําคัญ 0.05 เมื�อตรวจพบความแตกตา่งของคะแนน SAQ ที� 7.3 ระหวา่งผูท้ี�มกีารดขีึSนหรอืไมด่ขี ึSนของ
ภาวะหัวใจขาดเลอืด ความแตกตา่งของขนาดมคีา่นอ้ยกวา่คา่ที�ระบไุวก้อ่นหนา้นีSวา่มคีวามหมายทางคลนิกิ 
ที� 8-10 สําหรับคะแนนขอ้จํากดัทางรา่งกายและที� 10-20 สําหรับคะแนนความถี�ของอาการปวดเคน้หนา้อก
ของ SAQ ในรปูแบบเดยีวกนั การศกึษามอํีานาจการทดสอบที� 90% เมื�อตรวจพบความแตกตา่งของคะแนน 
SAQ ที� 8.4 ระหวา่งผูท้ี�มกีารดขีึSนและไมด่ขี ึSนของภาวะหัวใจขาดเลอืดที�หนึ�งปีดว้ยขนาดตวัอยา่ง 300 และ
อํานาจการทดสอบที� 80% เมื�อตรวจพบความแตกตา่งที� 8.5 จากขนาดตวัอยา่ง 220 
 
การวเิคราะหเ์พิ1มเตมิ  

 

เพื�อหาความคงตวัของภาวะหัวใจขาดเลอืดในระยะเวลาหนึ�งปี เราจะคํานวณสัดสว่นของผูป่้วยที�หายจาก
ภาวะหัวใจขาดเลอืด (คา่ nIS ที�หนึ�งปีมคีา่เป็นศนูย)์ ดขีึSน (คา่ nIS ที�จดุเริ�มตน้ลบคา่ nIS ที� 1 ปีมคีา่ >1) 
หรอืไมด่ขี ึSน (คา่ nIS ที�จดุเริ�มตน้ลบคา่ nIS ที� 1 ปีมคีา่ ≤1) ผลจะแสดงในรปูรอ้ยละและรายงานรว่มกบัชว่ง
เชื�อมั�น 95% แบบ binomial 
 

การประเมนิความรนุแรงของอาการปวดเคน้หัวใจที�จดุเร ิ�มตน้และตลอดระยะเวลาหนึ�งปีจะใชส้ถติเิชงิ
พรรณนาที�จดุเริ�มตน้และที� 1 ปี เพื�อวัดคา่กลาง (คา่กลางหรอืคา่มธัยฐาน) และความแปรปรวน (คา่เบี�ยงเบน
มาตรฐานหรอืชว่งควอรไ์ทล)์ สําหรับคา่โดยรวมและเมื�อแบง่ตามเพศ การเปลี�ยนแปลงของอาการปวดเคน้
หัวใจจะไดรั้บการวเิคราะหโ์ดยใช ้paired t-test หรอืสถติแิบบ non-parametric (Wilcoxon signed rank 
test10) ขึSนกับวา่ความรนุแรงของอาการปวดเคน้หัวใจที�วัดไดม้กีารกระจายตัวแบบปกตหิรอืไม ่การเปลี�ยน 
แปลงความรนุแรงของอาการปวดเคน้หัวใจบนมาตรวัดแบบจัดจําแนกจะไดรั้บการวเิคราะหโ์ดยใชก้าร
ทดสอบ chi-square หรอืการทดสอบที�จําเพาะเจาะจงตอ่สัดสว่น (เชน่ การทดสอบ Binomial หรอื Fisher’s 
exact) 11 
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21.4.2 การวเิคราะหว์ตัถปุระสงคจ์าํเพาะอื1นๆ 

ผลของยากลุม่ตา่งๆ ตอ่อาการปวดเคน้หวัใจและการเปลี1ยนแปลงของภาวะหวัใจขาดเลอืด  
สถติทิี�ใชบ้อกผลสรปุจะถกูนํามาใชเ้พื�อนําเสนอความถี�ของการใชย้า โดยแบง่ตามประเภทของยาและ/หรอื
การเปลี�ยนแปลงอาการปวดเคน้หัวใจและการเปลี�ยนแปลงของภาวะหัวใจขาดเลอืด ยาจะไดรั้บการแบง่เป็น
ยาตา้นอาการปวดเคน้หัวใจ (ยาในกลุม่ beta-blocker ยากลุม่ calcium channel blockers ยากลุม่ไนเตรต
ที�ออกฤทธิ�นาน, ranolazine, ivabrandine หรอืยารักษาอาการปวดเคน้หัวใจอื�นๆ) หรอืยาตา้นโรคหลอด
เลอืดแข็งตัว (ยาแอสไพรนิ หรอืยากลุม่ statin) เพื�อดผูลกระทบของยา เราจะเริ�มตน้ดว้ยการวเิคราะห ์
ความเกี�ยวขอ้งระหวา่งการเปลี�ยนแปลงอาการปวดเคน้หัวใจและการเปลี�ยนแปลงภาวะหัวใจขาดเลอืดใน
กลุม่ยอ่ยของผูป่้วยที�แบง่โดยยดึหลักวา่มหีรอืไมม่กีารใชย้าในกลุม่ (ยาตา้นอาการปวดเคน้หัวใจหรอืยา 
ตา้นโรคหลอดเลอืดแข็งตัว) จากการสอบถามผูป่้วยในชว่งตดิตามผล จะมกีารใชย้าในชว่งตดิตามผล
มากกวา่การใชย้าที�เคยใชท้ี�จดุเริ�มตน้เนื�องจากงานวจิัยกอ่นหนา้นีSแสดงใหเ้ห็นวา่ โดยสว่นใหญ ่แพทยจ์ะ
หยดุยาหลังจากไดรั้บการยนืยันวา่ไมม่ ีCAD แบบอดุตัน4,12 เราตัSงสมมตฐิานวา่ยาตา้นอาการปวดเคน้หัวใจ
เป็นยาที�นําไปสูก่ารลดลงของอาการปวดเคน้หัวใจและภาวะหัวใจขาดเลอืด ไมใ่ชย่าตา้นโรคหลอดเลอืด
แข็งตัว ขั Sนตอนถัดไป เราจะวเิคราะหว์า่ กลุม่ยามผีลทําใหเ้กดิการเปลี�ยนแปลงของความสมัพันธร์ะหวา่ง 
การเปลี�ยนแปลงของอาการปวดเคน้หวัใจและการเปลี�ยนแปลงของภาวะหัวใจขาดเลอืดโดยใช ้ANOVA10  
ในการวเิคราะหน์ีS การเปลี�ยนแปลงของอาการปวดเคน้หัวใจจะเป็นตัวแปรตอบสนอง จะมกีารวเิคราะห์
เพิ�มเตมิเพื�อวเิคราะหผ์ลหลกั ผลรวม (additive effect) และอทิธพิลรว่ม (interactive effect) ของยากบั
การเปลี�ยนแปลงของภาวะหัวใจขาดเลอืด ในการศกึษาผลเหลา่นีS การวเิคราะหข์องเราอาจมุง่เนน้ไปที�ยา 
ที�ใชบ้อ่ยที�สดุตัวใดตัวหนึ�งเพื�อเพิ�มอํานาจการทดสอบ อาจจะมกีารพจิารณาปรับคา่พหตัุวแปรสําหรับตัวแปร
ที�มคีวามสําคัญทางคลนิกิ (เชน่ อาย ุเพศ คณุลักษณะทั�วไปของการตรวจเบืSองตน้) 

 
ความสมัพนัธร์ะหวา่งการเปลี1ยนแปลงของอาการปวดเคน้หวัใจและการเปลี1ยนแปลงภาวะหวัใจ
ขาดเลอืดในกลุม่ยอ่ย 
ความเกี�ยวขอ้งนีSจะถกูนําไปวเิคราะหใ์นกลุม่ยอ่ยของผูป่้วยที�จําแนกตามเพศ อาย ุการมหีรอืไมม่โีรคหลอด
เลอืดแดงแข็งจากการตรวจ CCTA ที�ดําเนนิการในการศกึษาหลัก และคณุลักษณะของ stress test เบืSองตน้ 
(เชน่ การใชก้ารออกกาํลังกาย หรอืยาโดบตูามนีระหวา่งการทํา stress test) ซึ�งอาจทําใหเ้กดิความเขา้ใจ
อยา่งลกึซึSงถงึเหตผุลของความเกี�ยวขอ้งระหวา่งการเปลี�ยนแปลงอาการปวดเคน้หัวใจและการเปลี�ยนแปลง
ภาวะหัวใจขาดเลอืด (ถา้ม)ี หรอือาจทําใหท้ราบกลุม่ยอ่ยของผูป่้วยที�ทั Sงสองสิ�งนีSมคีวามเกี�ยวขอ้งกนั ถา้การ
วเิคราะหป์ฐมภมูไิมไ่ดบ้ง่ชีSความเกี�ยวขอ้งที�สําคัญระหวา่งการเปลี�ยนแปลงของตัวแปรทั Sงสอง 
 

ความสมัพนัธท์ ี1จดุเร ิ1มตน้ระหวา่งความรุนแรงของโรคหลอดเลอืดแข็งที1ไมม่กีารอดุตนัและ 
ความรนุแรงของภาวะหวัใจขาดเลอืด 
ระดับความรนุแรงของโรคหลอดเลอืดแดงแข็งที�ไมม่กีารอดุตนัในหลอดเลอืดแตล่ะเสน้ถกูระบไุวใ้นมาตรวัด
จัดจําแนกที�แบง่เป็นสามระดบัตามการแปลผลของหอ้งปฏบิตักิารกลางที�ดําเนนิการตรวจ CCTA ที�เป็นไป
ตามแนวทางปฏบัิต ิ(คอื ไมม่กีารตบี (0) มกีารตบี 1-24% หรอืมกีารตบี 25-49%) สําหรับขอ้มลูนีS คะแนน
รวมซึ�งแสดงถงึระดับความรนุแรงของโรคหลอดเลอืดแดงแข็งที�ไมม่กีารอดุตนัสําหรับหลอดเลอืดหัวใจแตล่ะ
เสน้จะไดรั้บการคํานวณตามวธิขีอง Lin และคณะ13: แตล่ะชว่งใน 16 ชว่งของหลอดเลอืดหัวใจจะไดรั้บการ
ใหค้ะแนนเป็น 0 เมื�อไมม่กีารแข็งตัวของหลอดเลอืดแดงหรอื 1 สําหรบัการตบี 1-49% ผลรวมของคะแนน
จากทกุชว่งจะเป็นคะแนนการแข็งตัวของหลอดเลอืดโดยรวม ซึ�งมคีา่ตั Sงแต ่0-16 ถงึแมว้า่ความไวของ 
CCTA ในการตรวจพบคราบไขมันอดุตันที� “สําคัญ” เปรยีบเทยีบกบัคราบไขมนัอดุตันที�ไมสํ่าคญัจะลดลงใน
สว่นปลาย แตก่ารตรวจ CCTA สามารถจําแนกความแตกตา่งระหวา่งการไมม่คีราบไขมนัอดุตันและการมี
คราบไขมนัที�ไมอ่ดุตันไดอ้ยา่งยอดเยี�ยมถงึ ~97% 14 
 

การวเิคราะหเ์ชงิพรรณนาจะถกูนํามาใชเ้พื�อบอกตําแหน่งของการขาดเลอืดและความรนุแรงของโรคหลอด
เลอืดแดงแข็งแบบไมอ่ดุตันที�จดุเร ิ�มตน้ ในการวเิคราะหเ์ชงิพรรณานีS ความรนุแรงของโรคหลอดเลอืดแดง
แข็งจะถกูนําเสนอตามหลอดเลอืด (โดยใชก้ารจําแนกประเภทดา้นบน) และจะขึSนอยูกั่บคะแนนความรุนแรง
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ของโรคหลอดเลอืดแดงแขง็โดยรวม (global atherosclerosis score) ความสมัพันธร์ะหวา่งความรนุแรง
ของโรคหลอดเลอืดแดงแขง็และความรนุแรงของภาวะหัวใจขาดเลอืดจะไดรั้บการวเิคราะหโ์ดยใชก้าร
ทดสอบสําหรับสัดสว่น เชน่ การทดสอบ chi-square และการ exact test11 นอกจากนีS ความสัมพันธร์ะหวา่ง 
global atherosclerosis score และความรนุแรงของภาวะหัวใจขาดเลอืดจะไดรั้บการวเิคราะหด์ว้ย ANOVA 
และแบบจําลอง multinomial logistic แบบจําลอง proportional odds model หรอืแบบจําลอง 
cumulative logits อกีทางหนึ�ง แบบจําลอง multinomial logistic อาจจะชว่ยอธบิายผลของ global 
atherosclerosis score ที�มตีอ่ความรนุแรงของภาวะหัวใจขาดเลอืด ในทํานองเดยีวกัน การทดสอบสัดสว่น
จะถกูนํามาใชเ้พื�อวเิคราะหว์า่ สว่นที�เกดิภาวะหวัใจขาดเลอืดในการทํา stress imaging สอดคลอ้งกบัหลอด
เลอืดแดงที�มกีารตบีที�รนุแรงที�สดุหรอืไม ่(เชน่ การทดสอบวา่สัดสว่นที�มคีวามสัมพันธต์า่งจากศนูยอ์ยา่ง 
มนัียสําคัญหรอืไม)่  
 

สําหรับการวเิคราะหน์ีS เราจะไมพ่ยายามจบัคูตํ่าแหน่งที�มกีารขาดเลอืดกับตําแหน่งของหลอดเลอืดแดงแข็ง
ที�ไมอ่ดุตัน ถงึแมว้า่การวเิคราะหน์ีSอาจเป็นสิ�งที�น่าสนใจ แตเ่ป็นวธิทีี�คอ่นขา้งซบัซอ้น ในกรณีที�มภีาวะหัวใจ
ขาดเลอืดที�ผนังหัวใจดา้นหนา้และมโีรคหลอดเลอืดแดงแข็งที�เสน้เลอืด LAD เพยีงเสน้เดยีว จงึทราบแน่ชดั
วา่ตําแหน่งที�มกีารตบีแข็งและขาดเลอืดอยูใ่นตําแหน่งเดยีวกัน อยา่งไรกต็าม อาจพบวา่มกีารขาดเลอืดที�
หลายตําแหน่งในหลอดเลอืดหัวใจ และพบหลอดเลอืดแดงแข็งหลายเสน้ เราพจิารณาจับคูตํ่าแหน่งตามการ
ตบีที�ไมม่กีารอดุตันที�รนุแรงที�สดุ แตม่โีอกาสเป็นไปไดท้ี�หลอดเลอืดหลายเสน้จะถกูจัดวา่มกีารตบี 25-49% 
ของหลอดเลอืดในผูป่้วยบางรายที�มขีอบเขตที�หลอดเลอืดหัวใจสง่เลอืดไปเลีSยงขาดเลอืดเพยีงสว่นเดยีว 
และในกรณนีีS จงึไมท่ราบแน่ชดัวา่ตําแหน่งที�ขาดเลอืดตรงกับตําแหน่งของหลอดเลอืดที�มรีะดับการตบีที�
รนุแรงที�สดุหรอืไม ่จากเหตผุลนีSและเหตผุลอื�นๆ เราเลอืกที�จะไมศ่กึษาความเกี�ยวขอ้งนีSในโครงรา่งการวจัิย
ฉบับนีS 
 

ความสมัพนัธท์ ี1จดุเร ิ1มตน้ระหวา่งความรุนแรงของโรคหลอดเลอืดแดงแข็งที1ไมม่กีารอดุตนัและ
ความรนุแรงของอาการปวดเคน้หวัใจ 
ความสัมพันธท์ี�จดุเร ิ�มตน้ระหวา่งความรนุแรงของโรคหลอดเลอืดแดงแข็งที�ไมม่กีารอดุตันที�วดัโดยมาตรวัด
ตอ่เนื�อง (คะแนนโดยรวม) และความรนุแรงของอาการปวดเคน้หัวใจ (คะแนน SAQ) จะไดรั้บการวเิคราะห์
โดยใชแ้บบจําลองถดถอยเสน้ตรง (linear regression model) อาจจะพจิารณาเลอืกใชว้ธิ ีnonparametric 
alternatives การแปลงขอ้มลูที�เหมาะสมมาใช ้ถัดไป แบบจําลองการถดถอยเชงิเสน้แบบพหตัุวแปร 
(multivariate linear regression) จะถกูนํามาใชเ้พื�อวเิคราะหค์วามสัมพันธร์ะหวา่งตําแหน่งและความรนุแรง
ของโรคหลอดเลอืดแข็งตัวที�ไมม่กีารอดุตนัและความรนุแรงของอาการปวดเคน้หัวใจ (ตัวแปรตอบสนอง) 
นอกจากนีS อาจจะพจิารณาปรับคา่พหตุวัแปรสําหรบัตวัแปรที�มคีวามสําคัญทางคลนิกิ 
 
ความสมัพนัธท์ ี1จดุเร ิ1มตน้ระหวา่งความรุนแรงของภาวะหวัใจขาดเลอืดและความรนุแรงของอาการ
ปวดเคน้หวัใจ 
การวเิคราะหน์ีSจะดําเนนิการตามแผนการที�อธบิายดา้นบน 
 

21.4.3 การวเิคราะหเ์หตกุารณ์ 

เราจะศกึษาความเกี�ยวขอ้งของความรนุแรงของอาการปวดเคน้หัวใจ ภาวะหัวใจขาดเลอืด และหลอดเลอืด
แดงแข็งกบัการเกดิเหตกุารณ์ของโรคหัวใจและหลอดเลอืดในชว่ง 1 ปี การวเิคราะหน์ีSจะยดึตามผลลพัธร์วม 
ไดแ้ก ่การเสยีชวีติ การเกดิ MI โรคหลอดเลอืดสมอง การเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาลหรอืเขา้หอ้ง
ฉุกเฉนิจากโรคหัวใจและหลอดเลอืด อตัราการเกดิเหตกุารณร์วมที�คาดคะเนไวอ้ยูท่ี� 10% ในชว่งหนึ�งปี 
เหตกุารณ์จะไดรั้บการยนืยนัโดยศนูยว์จัิยตามคําจํากดัความที�ระบไุวใ้นคูม่อืการดําเนนิการวจัิย คาดวา่การ
เขา้รับการรักษาในโรงพยาบาลหรอืเขา้หอ้งฉุกเฉนิจากโรคหัวใจและหลอดเลอืดจะเป็นเหตกุารณท์ี�พบบอ่ย
ที�สดุ ถา้ผูป่้วยไปโรงพยาบาลดว้ยอาการเจบ็หนา้อก หรอือาการของภาวะหัวใจขาดเลอืด สิ�งนีSถอืวา่เป็น
ผลลัพธท์ี�สําคัญสําหรับระบบสาธารณสขุ ไมว่า่จะมขีอ้มลูยนืยนัจากหน่วยงานอสิระใดๆ หรอืไมก่็ตาม  
สรปุปัจจัยที�ทํานายการเสยีชวีติ ขึSนกบัจํานวนของเหตกุารณ์ เราจะพจิารณาศกึษาความเกี�ยวขอ้งกบั
องคป์ระกอบอื�นๆ ของผลลัพธร์วม (เชน่ การเสยีชวีติ) การวเิคราะหเ์ชงิพรรณนาจะถกูนํามาใชเ้พื�อบรรยาย
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ความรนุแรงของอาการปวดเคน้หัวใจ ภาวะหัวใจขาดเลอืดและหลอดเลอืดแดงแข็งในผูป่้วยกลุม่ตา่งๆ  
ที�แบง่ไว ้โดยยดึตามจํานวนเหตกุารณข์องโรคหวัใจและหลอดเลอืดที�เกดิในชว่งหนึ�งปี วธิทีดสอบคา่เฉลี�ย 
ที�เหมาะสม (ตัวอยา่งที�เป็นอสิระตอ่กนัสองตัวอยา่งดว้ยการทดสอบ t-test หรอื Wilcoxon) และสดัสว่น 
(Chi-square หรอื Fisher’s exact) จะถกูนํามาใชเ้พื�อวเิคราะหค์วามแตกตา่ง แบบจําลองการถดถอย 
โลจสิตกิสท์ี�มตัีวแปรตัวเดยีว (Univariate logistic regression) จะถกูนํามาใชเ้พื�อศกึษาผลหลกัของความ
รนุแรงของอาการปวดเคน้หวัใจ ภาวะหวัใจขาดเลอืด และหลอดเลอืดแดงแข็ง กบัการเกดิของเหตกุารณ ์
รวมของโรคหัวใจและหลอดเลอืด จะมกีารศกึษาผลรวม (additive effect) และอทิธพิลรว่ม (interactive 
effect) ของปัจจัยเหลา่นีSโดยใชแ้บบจําลองการถดถอยโลจสิตกิสแ์บบพหตัุวแปร ตวัแปรรว่มบางอยา่ง  
เชน่ อาการเจ็บหนา้อก จะถกูรวมเขา้ไปในแบบจําลองในฐานะที�เป็นตัวแปรรว่มที�แปรเปลี�ยนตามระยะเวลา 
นอกจากนีS อาจจะพจิารณาปรับคา่ตัวแปรที�มคีวามสําคัญทางคลนิกิดว้ย 
 

อํานาจการทดสอบของการวเิคราะหเ์หตกุารณ ์
 

เมื�อพจิารณาผูป่้วยสองกลุม่ (ตามความรนุแรงของภาวะหัวใจขาดเลอืด) และประเมนิอัตราการเกดิเหตกุารณ์
ในหนึ�งกลุม่อยูท่ี� 10% ซึ�งมผีูป่้วย 150 รายในแตล่ะกลุม่ การทดสอบ Fisher’s exact test แบบสองดา้นใน
ตัวอยา่งสองกลุม่จะมอํีานาจการทดสอบที� 62% ที�ระดบันัยสําคัญที� 0.05 ในการตรวจพบการเพิ�มขึSนสมับรูณ์
ของอตัราเหตกุารณ์รวมที� 10% ในผูป่้วยที�มภีาวะหวัใจขาดเลอืดขัSนรนุแรง15 เนื�องจากอํานาจการทดสอบ 
ที�ตํ�า การวเิคราะหเ์หลา่นีSจะถอืวา่เป็นการวเิคราะหเ์ชงิสํารวจและสรา้งสมมตฐิาน ความแมน่ยําของอตัราการ
เกดิเหตกุารณ์ไดม้กีารประมาณการไวด้ังนีS ชว่งความเชื�อมั�น 95% ที�คาดไวข้องอัตราการเกดิเหตกุารณ์ที�
คาดคะเนไวท้ี� 10% ในผูป่้วย 300 คนจะเทา่กบั 0.068, 0.140 
 

21.4.4 การวเิคราะหเ์ชงิพรรณนา 

คณุลักษณะของผูป่้วยในการศกึษาจะไดรั้บการสรปุโดยภาพรวมและแบ่งตามกลุม่ยอ่ยที�สําคัญ (เชน่ แบง่
ตามเพศ) ความแตกตา่งระหวา่งกลุม่ยอ่ยจะไดรั้บการวเิคราะหด์ว้ยการทดสอบ T-tests/F-tests สําหรับ 
ตัวแปรตอ่เนื�อง (เชน่ อาย)ุ และการทดสอบ chi-square สําหรับตวัแปรจัดจําแนก11 ความถี�ของขอ้มลูที�
หายไปจะถกูสรปุเป็นขอ้มลูที�จดุเริ�มตน้และขอ้มลูในชว่งตดิตามผล ขอ้มลูที�หายไปจะไดรั้บการสบืหาโดย
อา้งองิจากความสัมพันธร์ะหวา่งคณุลักษณะที�จดุตั Sงตน้และตวับง่ชีS 0-1 ที�กําหนดวา่มกีารวัดเกดิขึSนหรอืไม ่
การวเิคราะหอ์าจชว่ยระบปัุจจัยที�น่าจะเป็นสาเหตทุี�ทําใหค้า่การวดัหายไป ผลการวเิคราะหเ์หลา่นีSไดม้าจาก
การใชแ้บบจําลองการถดถอยโลจสิตกิส ์คณุลกัษณะ ณ จดุตัSงตน้จะถกูสรปุเป็นรอ้ยละสําหรับตัวแปรจัด
จําแนก และคา่กลางที�เหมาะสม (คา่เฉลี�ยหรอืคา่มัธยฐาน) และความแปรปรวน (คา่เบี�ยงเบนมาตรฐาน  
คา่เปอรเ์ซน็ไทลท์ี� 25 และ 75 (พสิัยควอไทล)์ สําหรับตัวแปรตอ่เนื�อง ในการวเิคราะหท์ี�เสนอไปทัSงหมด  
จะมกีารตรวจสอบขอ้สนันษิฐาน และวธิแีบบ non-parametric จะถกูนํามาใชถ้า้ไมต่รงตามขอ้สันนษิฐาน 
การเปรยีบเทยีบพหคุณู (multiple comparison) จะดําเนนิการโดยกําหนดจดุยตุปิฐมภมูเิพยีงหนึ�งอยา่งไว ้
สําหรับเป้าหมายแตล่ะเป้าหมาย และการเปรยีบเทยีบอื�นๆ จะถกูกําหนดใหเ้ป็นจดุยตุทิตุยิภมู ิ
 

21.5 แผนการตดิตามขอ้มลูและความปลอดภยั  

21.5.1 คณะกรรมการตรวจสอบขอ้มลูและความปลอดภยั  

คณะกรรมการตรวจสอบขอ้มลูและความปลอดภัย (DSMB) จะไดรั้บการแตง่ตั Sงโดย NHLBI เพื�อตดิตาม
ความปลอดภัยของผูป่้วยและเพื�อตรวจสอบการดําเนนิงานของการศกึษา เหตกุารณรา้ยแรงที�เกี�ยวขอ้งกบั
การศกึษาซึ�งไมค่าดคดิจะถกูรายงานไปยงั NIH และ DSMB อยา่งเรง่ดว่น 

 
 
 



 

วันที�อนุมตัโิครงรา่งการวจัิย: 6 ม.ค. 2014          เวอรช์นั 2.0 94 

21.5.2 ความเสี1ยงและประโยชน ์

ความเสี1ยง  
 

ขั SนตอนและการตรวจทัSงหมดที�ดําเนนิการในการศกึษาแยกยอ่ยนีSเป็นสิ�งที�ทําเป็นประจําในทางเวชปฏบิัตแิละ
มขีอ้มลูความปลอดภัยที�ชดัเจน นอกจากนีS ขั SนตอนทัSงหมดที�ดําเนนิการในการศกึษานีSเป็นขั Sนตอนทั�วไปที�
ดําเนนิการกบัในผูป่้วยกลุม่นีSที�เขา้รว่มการศกึษา 
ความเสี�ยงหลกัที�อาจเกดิขึSนไดข้องการศกึษานีSคอืความเสี�ยงจากการทํา stress imaging ผูป่้วยแตล่ะคน 
ไดผ้่านการทดสอบการเคลื�อนที�ของผนังหัวใจขณะออกกําลังกายมาแลว้อยา่งปลอดภัยที�จดุเริ�มตน้กอ่น 
เขา้รว่มการศกึษาหลัก ผูว้จิยัในทอ้งถิ�นจะประเมนิความปลอดภัยของผูป่้วยกอ่นที�จะนัดทํา stress imaging 
ความเสี�ยงที�รนุแรงแตพ่บไดน้อ้ยมากคอื การเกดิกลา้มเนืSอหัวใจตายและการเสยีชวีติ ซึ�งมอีตัราการเกดิขึSน
นอ้ยกวา่ 1 ใน 10,000 คนที�เขา้รับการตรวจนีS ผลขา้งเคยีงอื�นๆ ระหวา่งการตรวจคอื อาการเจ็บหนา้อก  
หัวใจเตน้ผดิจังหวะ เวยีนศรีษะ และคลื�นไส ้ในเวชปฏบิตัทิั�วไปนัSน แพทยแ์ละ/หรอืพยาบาลดา้นโรคหัวใจ 
จะเป็นผูค้วบคมุการตรวจสมรรถภาพหวัใจขณะออกกําลงักายที�ศนูยว์จิัย รวมทัSงการตดิตามระบบไหลเวยีน
โลหติและอาการตา่งๆ ระหวา่งการตรวจ 

มาตรการลดความเสี1ยง 

ขั Sนตอนตา่งๆ ในการศกึษาไดรั้บการออกแบบขึSนเพื�อจัดการและลดความเสี�ยงใหเ้หลอืนอ้ยที�สดุโดยการ
คัดเลอืกผูป่้วยที�จะเขา้รว่มการศกึษาวจัิยนีSอยา่งรอบคอบ ผูป่้วยจะไดรั้บการตดิตามอยา่งใกลช้ดิตลอด 
การศกึษาวจัิยเพื�อตรวจสอบสขุภาพ นอกจากนีS DSMB อสิระจะตดิตามความปลอดภัยของผูป่้วยตลอด 
ทั Sงการศกึษา (ดหูัวขอ้ที� 13.1 ของโครงรา่งการวจิัย ISCHEMIA) ในโครงการวจัิยนีSไมม่ขีั Sนตอนใดๆ  
ที�เกี�ยวขอ้งกบัรังส ี 

ประโยชน ์
 

มคีวามเป็นไปไดท้ี�การศกึษาแยกยอ่ย CIAO-ISCHEMIA จะใหข้อ้มลูที�เป็นหลักฐานเชงิประจักษ์ที�จะมา
สนับสนุนการวธิกีารจัดการผูป่้วยที�มอีาการและ/หรอืภาวะหัวใจขาดเลอืดโดยไมม่ ีCAD ชนดิอดุตัน  

ผูป่้วยจะไดรั้บการทดสอบ stress imaging ที�หนึ�งปีและอาจมปีระโยชนใ์นการแบง่ลําดับชั Sนความเสี�ยง
สําหรับเหตกุารณ์ในอนาคต16  

การตดิตามเหตกุารณ์ไมพ่งึประสงค ์ 

จะมกีารเกบ็รวบรวมเหตกุารณ์ไมพ่งึประสงคร์า้ยแรงที�เกี�ยวขอ้งกับการศกึษา (SAE) ไวใ้น eCRF ซึ�งเป็น 
สว่นหนึ�งของฐานขอ้มลู InForm™ ของการศกึษาโดยรวม ซึ�งจะไดรั้บการตรวจสอบโดย DSMB DSMB  
จะรายงานเหตกุารณ์ไมพ่งึประสงคร์า้ยแรงและไมค่าดคดิหรอืปัญหาที�ไมไ่ดค้าดไวอ้ื�นๆ ที�เกี�ยวขอ้งกบั 
ความเสี�ยงของผูป่้วยที�เขา้รว่มการศกึษาหรอืบคุคลอื�นๆ ที�ศนูยว์จัิย ไมว่า่เหตกุาณ์เหลา่นัSนดเูหมอืนวา่จะ
สัมพันธกั์บขัSนตอนที�ใชใ้นการศกึษาหรอืการประเมนิผลการวจิัยในโครงรา่งการวจัิยหรอืไมก่ต็าม 
 

21.6 การจดัการขอ้มลูและการเก็บบนัทกึขอ้มลู 

21.6.1 การเก็บ การจดัการและความปลอดภยัของขอ้มลู 

หลักการจัดการขอ้มลูที�ใชใ้นการศกึษาแยกยอ่ย CIAO-ISCHEMIA เป็นหลักการเดยีวกบักบัที�อธบิายไว ้
ในโครงรา่งการวจัิย ISCHEMIA (ดหูัวขอ้ที� 12 ของโครงรา่งการวจัิย ISCHEMIA สําหรับรายละเอยีดที�
สมบรูณ์) InForm ซึ�งเป็นระบบ EDC ผา่นเว็บที�ใชใ้นการศกึษา ISCHEMIA จะถกูนํามาใชใ้นการศกึษา 
แยกยอ่ยนีS 
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นอกจากนีS ฐานขอ้มลูของการศกึษาแยกยอ่ย CIAO-ISCHEMIA จะใช ้หมายเลขประจําตัวผูป่้วยที�กําหนด
โดยระบบบรกิารขอ้มลูเสยีงอัตโนมตั ิ(ดหัูวขอ้ที� 5.3 ของโครงรา่งการวจัิย ISCHEMIA) เมื�อเขา้รว่มการ 
ศกึษา ISCHEMIA เพื�อลดโอกาสที�จะเกดิขอ้ผดิพลาดและชว่ยอํานวยความสะดวกในการใชข้อ้มลูจาก
ฐานขอ้มลูของการศกึษา ISCHEMIA เพื�อเป็นการลดภาระงาน 
 

eCRF ของการศกึษา CIAO-ISCHEMIA จะบนัทกึประวัตทิี�เกี�ยวขอ้ง อาการ ผลการตรวจรา่งกาย การตรวจ 
stress imaging สญัญาณชพีและผลการตรวจทางหอ้งปฏบิัตกิารที�สั�งตรวจ คําแนะนําเกี�ยวกับการเกบ็ขอ้มลู
สว่นตา่งๆ เหลา่นีSจะเหมอืนกบัคําแนะนําที�อยูใ่นการศกึษา ISCHEMIA ทกุประการ และขอ้มลูที�จะถกูเกบ็
รวบรวมก็คอืขอ้มลูทกุดา้นที�เกบ็รวบรวมในการศกึษา ISCHEMIA 
 

ขอ้มลูภาพถา่ยในการศกึษาจะถกูอปัโหลดผา่นทางอนิเตอรเ์น็ตไปยงัเซริฟ์เวอรท์ี�ปลอดภัยซึ�งเป็นเซริฟ์เวอร์
ทั�วไปตามทอ้งตลาดซึ�งมชีดุโปรแกรมที�สามารถปิดบังขอ้มลูระบตุวัตนจากหัวกระดาษ DICOM ที�ใชใ้นการ 
ศกึษาและกาํหนดรหัสประจําการศกึษาที�ไมซ่ํSากนัแทน ภาพถา่ยจะถกูสง่จากเซริฟ์เวอรน์ีSไปที�หอ้งปฏบิัตกิาร
กลางที�ทํา stress imaging เพื�อแปลผล เชน่เดยีวกบัที�ทําในการศกึษา ISCHEMIA การตดิตามผลอาจจะให ้
ผูป่้วยมาพบแพทยด์ว้ยตนเองหรอืตดิตามผลผา่นทางโทรศัพทเ์พื�อตรวจสอบสถานะของอาการ การเขา้รับ
การรักษาในโรงพยาบาล หรอืการเขา้หอ้งฉุกเฉนิ ผูว้จัิยจะพยายามเกบ็ขอ้มลูการตดิตามผลในผูป่้วยทกุคน 
ยกเวน้ผูป่้วยระบเุป็นการเฉพาะวา่ขอถอนความยนิยอมในการใหข้อ้มลูในสว่นนีS จะมกีารเกบ็ขอ้มลูการเขา้รับ
การรักษาตัวในโรงพยาบาล และดงึขอ้มลูโดยทมีงานที�ศนูยว์จัิยเพื�อกรอกขอ้มลูในแบบรายงานการเขา้รับ
การรักษาโรงพยาบาล (eCRF) ใหเ้รยีบรอ้ย  

21.7 ขอ้ควรพจิารณาดา้นจรยิธรรม  

การศกึษาแยกยอ่ย CIAO-ISCHEMIA จะใชห้ลักเกณฑด์า้นจรยิธรรมและการกํากบัดแูลเชน่เดยีวกบั
การศกึษา ISCHEMIA (ดหูวัขอ้ที� 14 ของโครงรา่งการวจัิย ISCHEMIA) 
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