
บทท 3

วัสด และ,วิธีการวิจัย

รูปแบบการวิจัย

R a n d o m i z e d ,  c o n t r o l l e d  trial เ ป ร ีย บ เ ท ีย บ ก า ร ใ ช ้ย า เ ฮ ป า ร ิน ส อ ง ว ิธ ีใ น ผ ู ้ป ่ว ย ท ี ่ต ้อ ง ใ ห ้  

เ ฮ ป า ร ิน ข อ ง ห อ ผ ู ้ป ่ว ย ห น ัก ใ น โ ร ง พ ย า บ า ล จ ุฬ า ล ง ก ร ณ ์

/ะ !  Q_zระเบยบวธวจย

วัสดุแ ล ะ ว ิธ ีการ

1. ประชากรเป้าหมาย ผ ู ้ป ่ว ย ท ี ่น อ น ร ัก ษ า ต ัว ใ น ห อ ผ ู ้ป ่ว ย ห น ัก ข อ ง โ ร ง พ ย า บ า ล จ ุฬ า ล ง ก ร ณ ์  

ท ี ่ต ้อ ง ใ ช ้ย า เ ฮ ป า ร ิน ท า ง ห ล อ ด เ ล ือ ด ด ำ ใ น ก า ร ร ัก ษ า  ต ั ้ง แ ต ่ 1 พ ฤ ศ จ ิก า ย น  2 5 4 1 - 1 5  ม ีน า ค ม  2 5 4 2

2. กฎเกณฑ็่ในการคัดเลือกประชากรเข้าทำการศึกษา
ผ ู ้ป ่ว ย ท ุก ร า ย ท ี ่ต ้อ ง ใ ห ้เ ฮ ป า ร ิน ท า ง ห ล อ ด เ ล ือ ด ด ำ ข อ ง ห อ ผ ู ้ป ่ว ย ห น ัก

3. กฎเกณๆาในการคัดเลือกประชากรออกจากการศึกษา
3 . 1 .  ม ีป ร ะ ว ัต ก า ร  ใ ต ้  a n t ic o a g u la n t  ช น ิด อ น ๆ  ห ร อ  th r o m b o ly t i c  th e ra p y  

ภ า ย ใ น  7 ว ัน ก ่อ น ม า โ ร ง พ ย า บ า ล

3 . 2 .  มี a c t i v e  h e m o r r h a g e  โ ด ย ด ูจ า ก

- ม ีระดับฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน  <  2 0  ก ร ัม / ล ิต ร  

ห ร ือ  - ต ้อ ง ใ ห ้เ ล ือ ด ม า ก ก ว ่า ห ร ือ เ ท ่า ก ับ  2 ถ ุง  ใ น  2 4  ช ั ่ว โ ม ง  

ห ร ือ  - ม ี เ ล ือ ด อ อ ก ใ น ส ม อ ง  ช ่อ ง ท ้อ ง  ห ร ือ ข ้อ ต ่า ง ๆ

3 . 3 .  ม ีโ ร ค ข อ ง เ ส น เ ล ือ ด 1ใ น ส ม อ ง

3 . 4 .  ม ีป ร ะ ว ัต ข อ ง  h ep a r in  in d u c e d  t h r o m b o c y t o p e n ia  ( เ ก ร ด เ ล อ ด  <  1 0 Ü * 1 0 y/L )

3 . 5 .  ม ีป ร ะ ว ัต ิแ พ ้ย า เ ฮ ป า ร ิน

3 . 6 .  มี a b n o r m a l  A P T !  ก ่อ น เ ข ้า ท ำ ก า ร ว ิจ ัย  ( ม า ก ก ว ่า  5 ว ิน า ท ี เ ม ื ่อ เ ป ร ีย บ เ ท ีย บ  

ก ับ ก ล ุ ่ม ค ว บ ค ุม )



การคำนวณขนาดของตัวอย่าง
ท /ก ล ุ ่ม  =  [Za x  2 p ( l - p )  +  Zpx  P ,(l-P |) + p 2( l - p 2) ]

จากมีรายงานข้อมูลความแตกต่างของเวลาท ี่ใ ช เ้พื่อใ ห ้ม ีซ ีร ัม APTT มี therapeutic level ภ า ย ใ น  12 
ช ั่ว โ ม ง  ร ะ ห ว ่า ง วิธีให้ย า แบบ nomogram กับวิธีม า ต ร ฐ า น เ ป ็น  62.2% กับ 34.1% ตามลำดับ เ ม ื่อ ให้

^ c c  ^1-0.05 น.95 ~  1 -6 4  

อ ำ น า จ ก า ร ทดสอบที่80 %  Z p =  Z , .  20 =0.84
P = l/2(pl+p2)= 1/2(.62+.34) = 0.48

ต ัว แ ป ร ท ี ่ท ำการศึกษา

- ต ัว แ ป ร อ ิส ร ะ  ไ ด ้แ ก ่  เ พ ศ  อ า ย ุ น ำ ห น ัก ,  ส ่ว น ส ูง ,  c lo t t in g  t e n d e n c y  , b l e e d i n g  t e n d e n c y  

-ตัวแ ป ร ตาม ไ ด ้แ ก ่

(0.62-0.34)2
3 8 . 0 5  ค น  ( -  3 8  ค น )

1. เ ว ล า ท ี ่ใ ช ้ต ัง แ ต ่ก า ร ว ิน ิจ ฉ ัย ถ ึง ก า ร ใ ห ้ เ ฮ ป า ร ิน

2 .  เ ว ล า ท ี ่ ใ ช ้ร ะ ห ว ่า ง เ ร ิ ่ม เ จ า ะ ต ร ว จ  A P T T  ถ ึง เ ว ล า ท ี ่ เ ร ิ ่ม ป ร ับ ข น า ด ข อ ง ย า

3 .  จ ำ น ว น ค ร ัง ข อ ง ก า ร เ จ า ะ ห า  A P T T  ใ น ผ ู ้ป ่ว ย ต ่อ ค น ร ะ ห ว ่า ง  4 8  ช ั ่ว โ ม ง แ ร ก

4 .  เ ว ล า ท ี ่ ใ ช ้ เ พ ื ่อ ใ ห ้ไ ด ้  in it ia l  P T T  resu l t

5 .  เ ว ล า ท ี ่ ใ ช ้ เ พ ื ่อ ใ ห ้ไ ด ้  th e ra p e u t ic  P T T  (h r )  ( 1 .5 - 2 .5  เท ่า )

การรวบรวมข้อมล

ขันตอนการดำเนินการวิจัย
- ศ ึก ษ า ถ ึง ข ั ้น ต อ น ใ น ก า ร ว ิน ิจ ฉ ัย โ ร ค ท ี ่ต ้อ ง ใ ช ้ย า เ ฮ ป า ร ิน ร ัก ษ า ท ี ่ห อ ผ ู ้ป ่ว ย ห น ัก  

- ศ ก ษ า แ ล ะ จ ัด ท ่า  w e i g h t - b a s e d  h ep a r in  n o m o g r a m  ต า ม แ น ว ท า ง ข อ ง  R a s c h k e  แ ล ะ

- ส ร ้า ง แ บ บ ฟ อ ร ์ม ก า ร เ ก ็บ ข ้อ ม ูล

- ป ร ะ ช ุม อ บ ร ม ก า ร ใ ช ้  n o m o g r a m  ก ับ แ พ ท ย ์แ ล ะ พ ย า บ า ล ห อ ผ ู ้ป ่ว ย ห น ัก
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- ช ี ้แ จ ง ท ำ ค ว า ม เ ข ้า ใ จ ก ับ ผ ู ้ป ่ว ย ถ ึง จ ุด ป ร ะ ส ง ค ์แ ล ะ ข ัน ต อ น ก า ร ท ำ ก า ร ศ ึก ษ า พ ร ้อ ม ท ัง  

ข อ ค ว า ม ร ่ว ม ม ือ ใ น ก า ร เ ข ้า ร ่ว ม โ ค ร ง ก า ร ว ิจ ัย

- ท ำ ก า ร ส ุ ่ม เ ล ือ ก ใ ช ้  n o m o g r a m  ใ น ผ ู ้ป ่ว ย ท ี ่ เ ข ้า ร ่ว ม โ ค ร ง ก า ร  

- ท ำ ก า ร ร ัก ษ า ผ ู ้ป ่ว ย

แ บ บ ม า ต ร ฐ า น  ใ ห ้ เ ฮ ป า ร ิน  5 0 0 0  ห น ่ว ย  b o l u s  ต า ม ด ้ว ย เ ฮ ป า ร ิน  5 0 0 - 1 0 0 0  

ช ั ่ว โ ม ง

w e i g h t - b a s e d  ใ ห ้ เ ฮ ป า ร ิน  7 5 ห น ว ย / ก ิโ ล ก ร ัม  b o l u s  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

- บ ัน ท ึก ผ ล ก า ร ร ัก ษ า แ ล ะ ค ่า ต ัว แ ป ร ต ่า ง ๆ  โ ด ย ห า  A P T T  ท ุก  6  ช ั ่ว โ ม ง แ ล ะ ป ร ับ  

ข น า ด ข อ ง เ ฮ ป า ร ิน โ ด ย แ พ ท ย ์แ ล ะ พ ย า บ า ล ข อ ง ห อ ผ ู ้ป ่ว ย ห น ัก ต า ม  n o m o g r a m  ( ร ูป ท ี ่  1)

รูปที 1. ตารางการปรับยาเฮปาริน(Weight-based Heparin Nomogram)
1. Loading Dose 7 5 ห น ่ว ย / ก ิโ ล ก ร ัม  โ ด ย ใ ช ้ค ่า ท ี ่ล ง ต ัว ข อ ง ห ล ัก ร ้อ ย ท ี ่ ใ ก ล ้ เ ค ีย ง ท ี ่ส ุด

2 . Initial Maintenance Infusion 13 ห น ่ว ย / ก ิโ ล ก ร ัม / ช ั ่ว โ ม ง  โ ด ย ใ ช ้ค ่า ท ี ่ล ง ต ัว ข อ ง ห ล ัก ร ้อ ย ท ี ่  

ใ ก ล ้เ ค ีย ง ท ี ่ส ุด

3 .  Maintenance Infusion Adjustment ต ร ว จ ห า ค ่า  A P T T  ท ุก  6 ช ั ่ว โ ม ง  โ ด ย เ ร ิ ่ม ห ล ัง  in it ia l  

m a in t e n a n c e  in f u s io n  แ ล ้ว ป ร ับ ข น า ด ข อ ง เ ฮ ป า ร ิน ต า ม ต า ร า ง ข ้า ง ล ่า ง น ี

ค่าเอพีทีที bolus หยุดยาเฮปาริน 
เป็นเวลา (นาที)

ปรับขนาดยา 
(หน่วย/ช่ัวโมง)

วิธีการติดตามด้วยเอพีทีที

<40 5000 0 +200 ทุก 6 ชั่วโมง
40-54 0 0 + 100 ทุก 6 ชั่วโมง
55-95 0 0 0 ทุก 6 ชั่วโมง

96-120 0 30 -100 ทุก 6 ชั่วโมง
>120 0 60 -200 ทุก 6 ชั่วโมง

หมายเหค 1. วิธีมาตรฐานเดิม (standard) คือการให้เฮปาริน 5000 หน่วย bolus แล้วต่อด้วยเฮปาริน 
500-1000 หน่วยวัน และเพิ่มหรือลดขนาดของยาเฮปารินครังละ 10-20% ตามค่าของ APTT ท่ี
ตรวจได้ในแต่ละช่วงเวลา



การวเคราะหขอมูล

เ ล ือ ก ใ ช ้  S tu d e n t  t test  ใ น ต ัว แ ป ร ต า ม แ บ บ ต ่อ เ น ื ่อ ง ท ี ่ต ้อ ง ก า ร เ ป ร ีย บ เ ท ีย บ ค ่า ก ล า ง ข อ ง ข ้อ ม ูล  

( m e a n  v a r i a b l e s ) ! ด ้แ ก ่อ า ย ุ น ำ ห น ัก  ส ่ว น ส ูง  b o l u s  d o s e ,  in it ial d o s e ,  b o l u s  d o s e  p e r  k i lo g r a m  b o d y  

w e i g h t ,  in it ia l  d o s e  p er  k i lo g r a m  b o d y  w e i g h t  เ ป น ต ้น  แ ล ะ ใ ช ้  C h i - s q u a r e  ก ับ ข ้อ ม ูล ท ีต ้อ ง ก า ร  

เ ป ร ีย บ เ ท ีย บ ก า ร ก ร ะ จ า ย ข อ ง ข ้อ ม ูล  โ ด ย ด ูท ี ่ค ่า ค ว า ม แ ป ร ป ร ว น ห ร ือ ค ่า เ บ ี ่ย ง เ บ น ม า ต ร ฐ า น  ไ ด ้แ ก ่ เ พ ศ  

ข ้อ ช ี ้บ ่ง ท า ง ก า ร แ พ ท ย ์  โ ร ค แ ท ร ก ซ ้อ น  ป ร ะ ส ิท ธ ิภ า พ ข อ ง ย า เ ฮ ป า ร ิน ใ น ก ล ุ ่ม ต ่า ง ๆ  เ ป ็น ต ้น  ผ ล ก า ร  

ว ิ เ ค ร า ะ ห ์' ใ ด ท ี ่ม ีค ่า  P  <  0 . 0 5  ใ ห ้ถ ือ ว ่า ม ีน ัย ส ำ ค ัญ ท า ง ส ถ ิต ิ

ฟ้ญหาจริยธรรม

ก า ร ศ ึก ษ า ใ น ค ร ัง น ี เ ป ็น ก า ร ศ ึก ษ า ท ี ่ม ีร า ย ง า น ถ ึง ป ร ะ ส ิท ธ ิภ า พ แ ล ะ ค ว า ม ป ล อ ด ภ ัย  ต ล อ ด จ น  

เ ป ็น ย า ท ี ่ ใ ช ้ร ัก ษ า ผ ู ้ป ่ว ย อ ย ู ่แ ล ้ว  จ ะ แ ต ก ต ่า ง ก ัน ก ็ท ี ่ ' ว ิธ ีก า ร บ ร ิห า ร ย า  ป ีญ ห า ผ ล ข ้า ง เ ค ีย ง จ ึง ม ีน ้อ ย ม า ก  

ต ล อ ด จ น ม ีก า ร ศ ึก ษ า ท ี ่ม ีก ฎ เ ก ณ ฑ ์ใ น ก า ร ค ัด เ ล ือ ก ผ ู ้ป ่ว ย อ ย ่า ง ถ ูก ต ้อ ง อ ย ู ่แ ล ้ว  แ ล ะ ผ ่า น ก า ร พ ิจ า ร ณ า  ใ ห ้  

ผ ่า น ป ิญ ห า ท า ง จ ร ิย ธ ร ร ม ไ ด ้จ า ก ค ณ ะ ก ร ร ม ก า ร จ ร ิย ธ ร ร ม ก า ร ว ิจ ัย  ค ณ ะ แ พ ท ย ศ า ส ต ร ์ข อ ง โ ร ง พ ย า บ า ล  

จ ุฬ า ล ง ก ร ณ ์ น อ ก จ า ก น ีก ่อ น ท ำ ก า ร ศ ึก ษ า ย ัง ต ้อ ง ไ ด ้ร ับ ค ว า ม ย ิน ย อ ม จ า ก ผ ู ้ป ่ว ย ท ุก ร า ย  จ ึง ไ ม ่น ่า จ ะ ม ี  

บ ัเ ญ ห า ท า ง ด ้า น จ ร ิย ธ ร ร ม

ข้อจ๎าภัดในการวิจัย

เ น ื ่อ ง จ า ก เ ป ็น ก า ร ท ำ ก า ร ว ิจ ัย ท ี ่ม ีข อ บ เ ข ต เ ฉ พ า ะ ผ ู ้ป ่ว ย ใ น ห อ ผ ู ้ป ่ว ย ห น ัก ข อ ง โ ร ง พ ย า บ า ล  

จ ุฬ า ล ง ก ร ณ ์ แ ล ะ ม ีร ะ ย ะ เ ว ล า จ ำ ก ัด เ พ ีย ง  12 เด ือ น  อ า จ ท ำ ใ ห ้ เ ก ิด ข ้อ จ ำ ก ัด ใ น ก า ร ว ิจ ัย เ ร ีย ง ต า ม ล ำ ด ับ  

ค ว า ม ส ำ ค ัญ ด ัง น ี

- ป ร ิม า ณ ป ร ะ ช า ก ร ต ัว อ ย ่า ง แ ล ะ ก ล ุ ่ม ต ัว อ ย ่า ง  

- ร ะ ย ะ เ ว ล า ใ น ก า ร ศ ึก ษ า ว ิจ ัย
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ผ ล ห ร ือ ป ร ะ โ ย ช น ์ท ี ่ค า ด ว ่า จ ะ ไ ด ้ร ับ จ า ก ก า ร ว ิจ ัย

ส า ม า ร ถ ท ร า บ ล ง ป ร ะ ส ิท ธ ิภ า พ ข อ ง ก า ร ใ ช ้ย า เ ฮ ป า ร ิน แ บ บ  w e i g h t - b a s e d  h e p a r in  n o m o g r a m  

ใ น ค น ไ ท ย ซ ึ ่ง จ ะ เ ป ็น ป ร ะ โ ย ช น ์ใ น ก า ร ร ัก ษ า ผ ู ้ป ่ว ย ใ ห ้ห า ย ไ ด ้ด ีแ ล ะ ม ีป ร ะ ส ิท ธ ิภ า พ ม า ก ย ิ ่ง ฃ ึน

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

ก า ร ต ร ว จ ห า  A P T T  ท ุก  6 ช ั ่ว โ ม ง  ย ัง ม ีป ่ญ ห า ใ น เ ร ื ่อ ง ข อ ง ม า ต ร ฐ า น ข อ ง ห ้อ ง ป ฏ ิบ ัต ิก า ร  

(L a b o r a t o r y )  ใ น แ ต ่ล ะ แ ห ่ง  ซ ึ ่ง อ า จ ใ ห ้ค ่า ท ี ่แ ต ก ต ่า ง ก ิ ,น ต า ม ช น ิด ข อ ง ส า ร เ ค ม ีแ ล ะ เ ค ร ื ่อ ง ม ือ ท ี ่ใ ช ้

แ น ว ท า ง แ ก ้ไ ข ใ ห ้ใ ช ้ก า ร ต ร ว จ ว ิน ิจ ฉ ัย จ า ก ห ้อ ง ป ฏ ิบ ัต ิก า ร แ ห ล ่ง เ ด ีย ว ก ัน แ ล ะ ใ ช ้ เ ค ร ื ่อ ง ม ือ  

ต ล อ ด จ น น ํ ้ ' ไ ย า ต ่า ง ๆ  ช น ิด เ ด ีย ว ก ัน
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