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บทนำ

กวามสำคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย

การรักษาผู้ป่วยหลอดเลือดแดงของหัวใจขาดเลือดหรือโรคกล้ามเน้ือหัวใจตายเฉียบพลันของหน่วยโรค 
หัวใจโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์'ในปีจจุบันมีการใช้ยาเฮปารินท้ังชนิด unfragmented และชนิด low molecular 
weight heparin โดยเฮปารินสามารถป้องm รการเกิดการอุดตันของหลอดเลือดหัวใจในคนไข้เหล่าน้ีเม่ือใช้ร่วม 
กับยาแอสไพรินหรือกลุ่มยาท่ีใช้ละลายล่ิมเลือด (thrombolytic agent)

เนองจากการใช้ unfragmented heparin จะมีราคาทถูกกว่า low molecular heparin จังมความ 
คุ้มทุนที่เหมาะสมกับสภาพเศรษฐกิจของบ้านเมืองในปัจจุบัน แต่การใช้ยานียังมีปัญหาในเรื่องของ 
ขนาดยาท่ีเหมาะสม ความสะดวกในการบริหารยา ตลอดจนการปรับยาเพ่ือให้ได้ถึงระดับของการ 
รักษา (therapeutic level)

การใช้ยา unfragmented heparin ของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ในปัจจุบ ันใช้ว ิธ ีแบบ 
มาตรฐาน (standard dosing) โดยจะให้ยาในขนาดของยาที่แตกต่างกันไปตามแพทย์แต่ละคนซึ่งไม่ 
ได้คำนวณจากนำหนักตัวของผู้ป่วย ส่วนในเรื่องการปรับยาก็จะดูจากค่า venous clotting time หรือ 
activated clotting time ซึ่งยังไม่มีหลักเกณฑ์ที่ชัดเจนในการปรับยาแต่ละครั้ง นอกจากนี้ระยะเวลา 
ที่ยาจะมีผลในการรักษาก็ยังไม่มีการศึกษากันอย่างจริงจัง ซึ่งเวลาที่,ใช้เหล่'านีมีผลต่อการรักษา1ของ 
โรคนันๆเป็นอย่างมาก

ปัจจุบันนีมีรายงานเสนอวิธีการใช้ยา unfragmented heparin ด้วยวิธีที่แตกต่างออกไปโดย 
จะคำนวณจากนำหนักตัวของผู้ป่วยและมีการกำหนดเป็นตารางการปรับขาท่ีชัดเจน ทังยังพนว่าวิธี 
ใหม่นีมีประสิทธิภาพมากกว่า มีระดับยาท่ีระดับรักษาไวกว่า โดยไม่มีภาวะแทรกซ้อนอื่นๆที่เพิ่ม 
ฃึน ทำให้น่าจะเป็นประโยชน์ที่จะนำมาประยุกต์ใช้ในคนไทย ซึ่งยังไม่เคยมีการรายงานหรือการ 
วิจัยในเร่ืองเช่นนีมาก่อน

ยาเฮปารินจะมีกลไกการออกฤทธิทเปลี่ยนแปลงได้ตลอดเวลาโดยจะมีประสิทธิภาพลดลง
เม่ือถูก neutralize anticoagulant activity จากโปรตีนหลายชนิดในร่างกายของเรา อาทิเช่น Platelet
Factors 4 . vitronectin หรือ von Willebrand factor ใ น ตับ ทำใ ห ้ประสิทธิภาพของยาใ น ค น ไทยอาจ
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แ ต ก ต ่า ง ก ับ ท ี ่ม ีร า ย ง า น ใ น ว า ร ส า ร ข อ ง ต ่า ง ป ร ะ เ ท ศ  ก า ร ศ ึก ษ า ใ น ค น ไ ท ย จ ึง ม ีค ว า ม จ ำ เ ป ็น อ ย ่า ง ม า ก

เ พ ื ่อ ท ี ่จ ะ ใ ห ้ไ ด ้ข น า ด ข อ ง ย า แ ล ะ ม ีต า ร า ง ก า ร ป ร ับ ย า ท ี ่ เ ห ม า ะ ส ม ใ น ท า ง ค ล ีน ิก ต ่อ ไ ป

ท บ ท ว น ว ร ร ณ ก ร ร ม ท ี เ ก ีย ว ข ้อ ง

ก า ร แ ข ็ง ต ัว ข อ ง เ ล ือ ด ใ น ห ล อ ด เ ล ือ ด แ ด ง ข อ ง ห ัว ใ จ ม ีค ว า ม ส ำ ค ัญ ใ น ก า ร เ ก ิด พ ย า ธ ิส ภ า พ ข อ ง  

โ ร ค ห ล อ ด เ ล ือ ด แ ด ง อ ุด ต ัน ห ร ือ โ ร ค ก ล ้า ม เ บ ือ ห ัว ใ จ ต า ย เ ฉ ีย บ พ ล ัน  จ า ก ก า ร ศ ึก ษ า พ บ ว ่า เ ฮ ป า ร ิน ม ีป ร ะ  

ส ิท ธ ิภ า พ ใ น ก า ร ป อ ง ก ัน ก า ร เ ก ิด ล ิ ่ม เ ล ือ ด ใ น ห ล อ ด เ ล ือ ด โ ค โ ร น า ร ี เ ห ล ่า น ี1 โ ด ย เ ฮ ป า ร ิน เ ม ื ่อ ไ ด ้จ ับ ก ับ  

A n t i t h r o m b i n  III จ ะ ม ีฤ ท ธ ิต อ ต ้า น ก า ร แ ข ็ง ต ัว ข อ ง เ ล ือ ด ด ้ว ย ก า ร ห ย ุด ก ล ไ ก ข อ ง ก า ร แ ข ็ง ต ัว ข อ ง เ ล ือ ด  

ท ี ่อ า ศ ัย  f a c t o r  l i a  ,X a  ,X I I a  ,X I a  แ ล ะ  I X a  ส ่ง ผ ล ใ ห ้  f i b r in o g e n  ไ ม ่ส า ม า ร ถ เ ป ล ี ่ย น แ ป ล ง เ ป ็น  f ibr in  

ข บ ว น ก า ร แ ข ็ง ต ัว ข อ ง เ ล ือ ด จ ึง ถ ูก ย ับ ย ัง ไ ป

ใ น ป ี  ค .ศ .  1 9 8 8  T h e r o u x  P. แ ล ะ ค ณ ะ 2 ก ับ ก า ร ศ ึก ษ า ข อ ง  R I S C  g r o u p  ใ น ป ี  ค .ศ .  1 99 0 '1 ไ ด ้  

ร า ย ง า น ถ ึง ป ร ะ ส ิท ธ ิภ า พ ข อ ง เ ฮ ป า ร ิน ใ น ก า ร ล ด อ ุบ ัต ิก า ร ณ ์ข อ ง ก า ร เ ก ิด ภ า ว ะ ก ล ้า ม เ บ ือ ห ัว ใ จ ต า ย เ ฉ ีย บ  

พ ล ัน  ต ล อ ด จ น ก า ร ล ด อ ัต ร า ต า ย ข อ ง ผ ู ้ป ่ว ย  u n s ta b le  a n g in a  ท ัง ใ น ก า ร ต ิด ต า ม ร ะ ย ะ ส ัน แ ล ะ ร ะ ย ะ ย า ว  

ใ น ก ร ณ ีก ล ับ ก ัน จ ะ พ บ โ ร ค ก ล ้า ม เ น ื ้อ ห ัว ใ จ ต า ย เ ฉ ีย บ พ ล ัน เ ป ็น ม า ก ข ืน ล ้า ห ย ุด ก า ร ใ ช ้ย า เ ฮ ป า ร ิน ไ ป 4

ใ น ย ุค ข อ ง ก า ร ร ัก ษ า ด ้ว ย ส า ร ล ะ ล า ย ล ิ ่ม เ ล ือ ด  ( T h r o m b o l y t i c  T h e r a p y )  B l e i c h  แ ล ะ ค ณ ะ 5 ก ับ  

E u r o p e a n  C o r o n a r y  S t u d y  g r o u p - 6  trial '’ไ ด ้ศ ก ษ า พ บ ว ่า ก า ร ใ ห เ ฮ ป า ร น ภ า ย ห ล ัง ผ ู ้ป ่ว ย ม  r e p e r f u s i o n  

จ า ก ย า ล ะ ล า ย ล ิ ่ม เ ล ือ ด จ ะ ม ีผ ล ใ ห ้  p a t e n c y  ข อ ง ห ล อ ด เ ล ือ ด แ ด ง ท ี ่ด ีก ว ่า ก า ร ใ ช ้ย า แ อ ส ไ พ ร ิน อ ย ่า ง เ ด ีย ว  

ใ น ย ุค น ีม ีก า ร ศ ึก ษ า ก ัน อ ย ่า ง ม า ก ม า ย ถ ึง ป ร ะ ส ิท ธ ิภ า พ ข อ ง เ ฮ ป า ร ิน ใ น ก า ร ป ้อ ง ก ัน  r e in fa r c t io n  ห ร ือ  

d e a th  a f te r  t h r o m b o ly t i c  th e r a p y  ใ น ก ล ุ ่ม ผ ู ้ป ่ว ย โ ร ค ก ล ้า ม เ บ ือ ห ัว ใ จ ต า ย เ ฉ ีย บ พ ล ัน  เ ช ่น ใ น  G I S S I - 2 7, 

I S I S - 3 8

ในป ค.ศ. 1994 A m e r i c a n  H ea rt  A s s o c i a t i o n '  1 ด ้ท ำ ค ู ่มอซอ G u i l d  to  A n t i c o a g u l a n t  

T h e r a p y  แนะนำการใช้ยาเฮปารินเพ ื่อการป้องกันและการรักษาผู้ป ่วยกลุ่ม a c u t e  p u l m o n a r y  

e m b o l i s m  และกลุ่ม u n s t a b le  a n g in a  ซ ึ ่ง มีรายงานผลการรักษาได้ผลดี ส่วนในกลุ่มผู้ป่วยโรค
กล้ามเบือหัวใจตายเฉียบพลันยังไม่มีความชัดเจนในเรื่องขนาดของยาที่ใช้ อย่างไรก็ตามได้แนะนำ 
เป็น S t a n d a r d  d o s i n g  โดยถ ือเกณ ฑ ์ท ี่ขนาดของยาท ี่สามารถทำให ้ม ี A c t i v a t e d  p a r t i a l  

t h r o m b o p l a s t i n  t i m e  ( A P T T )  อยู่ที่ระดับ 1.5-2.5 เท่าของกลุ่มควบคุมหรือมรีะตับของเฮปาริน
0.2-0.4 U n i t / m l  เมื่อใช้โปรตามีนเป็นตัวไตเตรต ในกรณีที่ผู้ป่วยไม่ได้ยาละลายลิ่มเลือดทังในกลุ่ม 
ผูป่วยโรค u n s ta b le  a n g in a  หรอกลุ่มโรค a c u te  m y o c a r d i a l  in fa r c t io n  ควร เ ด ร ับ ยาแอส ไ พ รน 3 2 5
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ม ก .  ร ่ว ม ก ับ ย า เ ฮ ป า ร ิน  5 0 0 0  ห น ่ว ย ท า ง ห ล อ ด เ ล ือ ด ด ำ ท ัน ท ีแ ล ้ว ต า ม ด ้ว ย เ ฮ ป า ร ิน  3 2 , 0 0 0  ห น ่ว ย ใ น  2 4

ช ั ่ว โ ม ง

ในปี ค.ศ. 1991 Cruickshank และคณะ10‘'’ได'ริเริ่มแนะนำการบริหารยาเฮปารินโดยปรั'บ 
ขนาดยาตามชีรัมเอพีทีที โดยทำเป็นตารางการปรับยา nomogram หลังจากให้เฮปาริน 5000 หน่วย 
ทางหลอดเลือดดำตามวิธีมาตรฐานเดิม ทังนีเพื่อให้มีมาตรฐานในการปรับขา ผลที่ได้ทำให้ยาถึง 
ระดับของการรักษาที่รวดเร็ว และลดภาวะแทรกซ้อนจาก over anticoagulation โดยได้ทำการศึกษา 
ในผู้-ป่วยที่มี'โรคหลอดเลือดดำอุดตันเฉียบพลัน จำนวน 50 ราย เปรียบเทียบผลกับผู้ป ่วยที่ใช้ 
เฮปารินด้วยวิธ ีมาตรฐานที่เคยมีรายงานบันทึกไว้จำนวน 53 ราย พบว่ากลุ่มผ ู้ป ่วยท ี่ใช ้ว ิธ ี
nomogram มี เอพีทีทีถึงระดับการรักษาที่ไวกว่า โดยที่ 24 และ 48 ชั่วโมงหลังการรักษา พบถึง 
66% และ 84% ในขณะที่กลุ่มควบคุมมีเพียง 37% และ 58% ตามลำดับ

ต ่อ ม า ใ น ป ี  ค .ศ .  1 9 9 3  R a s c h k e  R .A .  แ ล ะ ค ณ ะ " ไ ด ้ป ร ับ ป ร ุง ก า ร ใ ช ้ย า เ ฮ ป า ร ิน โ ด ย ค ำ น ว ณ  

ต า ม น า ห น ัก ข อ ง ผ ู ้ป ่ว ย แ ต ่ล ะ ค น  ภ า ย ใ ต ้ส ม ม ต ิฐ า น ท ี ่ว ่า ค ว า ม ต ้อ ง ก า ร ข น า ด ข อ ง เ ฮ ป า ร ิน ต า ม น ำ ห น ัก  

ต ัว ข อ ง ผ ู ้ป ่ว ย น ่า จ ะ เ ป ็น ว ิธ ีท ี ่ด ีท ี ่ส ุด ท ี ่จ ะ ไ ด ้ป ร ะ ส ิท ธ ิภ า พ ข อ ง ย า ส ูง ส ุด  ใ น ข ณ ะ ท ี ่จ ะ ม ีภ า ว ะ แ ท ร ก ซ ้อ น  

ห ้อ ย ท ส ุด  R a s c h k e  ใ ต ้ เ ส น อ แ น ะ ก า ร ใ ช ้  W e i g h t - b a s e d  h ep a r in  d o s i n g  n o m o g r a m  ข น  โ ด ย ท ำ ก า ร  

ศ ึก ษ า แ บ บ  R a n d o m i z e d ,  c o n tr o l l e d  trial ใ น ผ ู ้ป ่ว ย ท ี ่ต ้อ ง ใ ห ้ก า ร ร ัก ษ า ด ้ว ย เ ฮ ป า ร ิน  จ ำ น ว น  1 1 5  ค น  

ใ น จ ำ น ว น น ี เ ป ็น ก ล ุ ่ม ท ี ่ ไ ต ้ย า เ ฮ ป า ร ิน ด ้ว ย ก า ร ค ำ น ว ณ ต า ม น ำ ห น ัก ข อ ง ผ ู ้ป ่ว ย จ ำ น ว น  6 2  ค น  แ ล ะ เ ป ็น  

ก ล ุ ่ม ค ว บ ค ุม โ ด ย ใ ช ้ว ิธ ีม า ต ร ฐ า น จ ำ น ว น  5 3  ค น  พ บ ว ่า ผ ล ก า ร ใ ห ้ย า ว ิธ ีน ีม ีป ร ะ ส ิท ธ ิภ า พ ม า ก ก ว ่า ว ิธ ี  

ม า ต ร ฐ า น  โ ด ย ม ีค ่า ข อ ง เ อ พ ีท ีท ี  ท ี ่ร ะ ด ับ  1.5 เ ท ่า ข อ ง ค ่า ค ว บ ค ุม เ ป ็น ส ัด ส ่ว น  8 6 %  ต ่อ  3 2 %  (P c O .O O l)  

แ ล ะ ม ี เอ พ ีท ีท ี >  1 .5  เ ท ่า ภ า ย ใ น  2 4  ช ั ่ว โ ม ง ใ น ส ัด ส ่ว น  9 7 %  ต ่อ  7 7 %  (P  < 0 . 0 0 2 )  ต ล อ ด จ น ม ีค ว า ม  

ป ล อ ด ภ ัย ม า ก ก ว ่า ว ิธ ีม า ต ร ฐ า น ท ี ่ ใ ช ้อ ย ู ่ เ ด ิม

ใ น ป ี  ค .ศ .  1 9 9 5  P eti ts  ร .  แ ล ะ ค ณ ะ 12ไ ด ้ศ ึก ษ า ใ ห ้ผ ล ท ี ่ส อ ด ค ล ้อ ง ก ับ ร า ย ง า น ข อ ง  R a s c h k e  

ด ้ว ย ก า ร ศ ึก ษ า ผ ู ้ป ่ว ย ข อ ง แ ผ น ก โ ร ค ห ัว ใ จ  โ ด ย แ ย ก ก า ร ศ ึก ษ า เ ป ็น ส อ ง ร ะ ย ะ  ใ น ร ะ ย ะ แ ร ก ใ ช ้ย  I

เ ฮ ป า ร ิน แ บ บ ม า ต ร ฐ า น แ ล ้ว ใ ช ้  R e g r e s s i o n  a n a ly s i s  ห า ค ว า ม ส ัม พ ัน ธ ์ข อ ง ข น า ด ข อ ง ย า ก ับ น ำ ห น ัก ต ัว  

ข อ ง ผ ู ้ป ่ว ย  ท ำ ใ ห ้ไ ด ้ค ่า  in it ia l  in f u s io n  rate ต า ม น ำ ห น ัก ต ัว ข อ ง ผ ู ้ป ่ว ย ม า  ซ ึ ่ ง ม ีค ่า ป ร ะ ม า ณ  13 ห น ่ว ย  

ต ่อ น ำ ห น ัก ต ัว ห น ึ ่ง ก ิโ ล ก ร ัม ต ่อ ช ั ่ว โ ม ง  จ า ก น ัน น ำ ม า ป ร ะ ย ุก ต ์ใ ช ้ก ับ ร ะ ย ะ ท ี ่ส อ ง ใ น ผ ู ้ป ่ว ย จ ำ น ว น

156  ค น  โ ด ย ใ ห ้ เ ฮ ป า ร ิน ต ัง ต ้น ท ี ่  7 5  ห น ่ว ย / น ำ ห น ัก ต ัว ห น ึ ่ง ก ิโ ล ก ร ัม  แ ล ้ว ต า ม ด ้ว ย เ ฮ ป า ร ิน  13

ห น ่ว ย / ก ิโ ล ก ร ัม / ช ั ่ว โ ม ง  พ บ ว ่า ผลท่ีไต้ย ืน ย ัน ป ร ะ ส ิท ธ ิภ า พ ข อ ง ก า ร ใช้ย า ต า ม ข น า ด ข อ ง น ำ ห น ัก ต ัว ใ น  

n o m o g r a m  ด ีก ว ่า ว ิธ ีม า ต ร ฐ า น  มี th e r a p e u t ic  r a n g e  ภ า ย ใ น  12  ช ั ่ว โ ม ง เ ป ็น ส ัด ส ่ว น ก ับ ว ิธ ี
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ม า ต ร ฐ า น เ ท ่า ก ับ  6 2 . 2 %  ต ่อ  3 4 . 1 %  ( P < 0 . 0 0 2 )  แ ล ะ  th e ra p e u t ic  r a n g e  ภ า ย ใ น  2 4  ช ั ่ว โ ม ง เ ท ่า ก ับ  

7 7 . 8 %  ต ่อ  5 4 . 5 %  ( P C 0 . 0 0 9 )

ใ น ป ี  ค .ศ .  1 9 9 7  G le n  B r o w n ' ’ แ ล ะ ค ณ ะ ไ ด ร า ย ง า น ผ ล ก า ร ศ ึก ษ า ใ น ผ ู ้ป ่ว ย ข อ ง ห อ ผ ู ้ป ่ว ย ห น ัก  

ด ้ว ย  w e i g h t - b a s e d  d o s i n g  n o m o g r a m  จ ำ น ว น  2 8  ค น  โ ด ย ใ ห ้ เ ฮ ป า ร ิน ต ัง ต ้น ท ี ่  8 0  ห น ่ว ย / ก ิโ ล ก ร ัม  

แ ล ้ว ต า ม ด ้ว ย  18 ห น ่ว ย / ก ิโ ล ก ร ัม / ช ั ่ว โ ม ง  เ ป ร ีย บ เ ท ีย บ ก ับ ก ล ุ ่ม ค ว บ ค ุม ท ี ่ ใ ห ้ เ ฮ ป า ร ิน ด ้ว ย ว ิธ ีม า ต ร ฐ า น  

จ ำ น ว น  3 0  ค น  ผ ล ท ี ่ ไ ด ้ร ่ว ม ก ัน ย ืน ย ัน ถ ึง ป ร ะ ส ิท ธ ิภ า พ ท ี ่ไ ว ก ว ่า ก า ร ใ ช ้ย า ใ น ว ิธ ีม า ต ร ฐ า น เ ด ิม  โ ด ย ม ี  

in it ia l  P T T  r e su l t  ( s e c o n d )  เท ่า ก ับ  111 zb 12 ต ่อ  9 l i  9  ( P < 0 . 0 5 )  แ ล ะ  la g  t im e  u n ti l  first

th e r a p e u t ic  P T T ( h r )  เ ท ่า ก ับ  1 6 +  4  ต ่อ  3 9 +  9 ( P < 0 . 0 5 )  โ ด ย ม ีภ า ว ะ แ ท ร ก ซ ้อ น จ า ก ก า ร ร ัก ษ า เ ก ี ่ย ว  

ก ับ ก า ร ม ี เ ล ือ ด อ อ ก ผ ิด ป ก ต ิไ ม ่แ ต ก ต ่า ง ก ัน
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