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Abstract
Cardiac surgery is a complex surgery that use cardiopulmonary bypass machine for work as lung

and heart for maintain oxygenation and circulation. Use of cardiopulmonary bypass machine increase risk

clot and embolization due to abnormal surface contact between patient' blood volume and circuit

system. Heparin must be given to maintain unclotted and heparinized system. After finished surgery

the coagulation system that prolong by given heparin must be reverse by protamine for normal coagulation.

This double blinded randomized controlled study compared two protamine dosing systems between protamine

rate infusion 5 mg/min and total amount drip in 15 min. This study found that activated clotting time after

reverse by two protamine systems were equivalence. Thus, a 15-minute infusion of protamine to counteract

the action of heparin is equivalent to that of 5 mg/min.
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บทคดัยอ
การผาตดัหวัใจแบบเปดตองใชเครือ่งปอดหวัใจเทยีมเพือ่ชวยทำหนาทีแ่ทนปอดและหวัใจในระหวางผาตดั

และตองใหยา heparin เพือ่ปองกนัการแขง็ตวัของเลอืดจากการใชเครือ่งปอดหวัใจเทยีม โดยหลงัการผาตดัเสรจ็สิน้

ตองใหยาตานฤทธิก์ารทำงานของยา heparin คอื ยา protamine เพือ่ใหการแขง็ตวัของเลอืดกลบัมาเปนปกตดิงัเดมิ

การศกึษาแบบสมุชนดิมกีลมุเปรยีบเทยีบและปกปดสองทางนีม้วีตัถปุระสงคเพือ่เปรยีบเทยีบผลของอตัราการใหยา

protamine ทีม่ตีอคาการแขง็ตวัของเลอืดในผปูวยผาตดัหวัใจหลงัใชเครือ่งปอดหวัใจเทยีม ซึง่พบวาเมือ่ใหยา protamine

ดวยอตัรา 5 มลิลกิรมัตอนาทเีปรยีบเทยีบกบัการใหยา protamine ดวยอตัราเทากบัปรมิาณยา protamine ทีค่ำนวณ

ไดทัง้หมดภายใน 15 นาท ีพบวาคาการแขง็ตวัของเลอืดไมแตกตางกนั จงึสรปุไดวาการใหยา protamine เพือ่ตานฤทธิ์

การทำงานของยา heparin ในระยะเวลา 15 นาทมีผีลลพัธเทยีบเทาการใหดวยอตัรา 5 มลิลกิรมัตอนาที

คำสำคญั : ยา protamine, การใชเครือ่งปอดหวัใจเทยีม, การผาตดัหวัใจชนดิเปด
พทุธชนิราชเวชสาร 2565;39(2):159-69.

บทนำ
ในปจจบุนัการผาตดัโรคหวัใจแบงตามวธิผีาตดัได

เปน 2 ชนดิ คอื การผาตดัหวัใจแบบเปดและการผาตดั

หวัใจแบบปด ซึง่การผาตดัหวัใจแบบปดเปนการผาตดั

หวัใจชนดิทีไ่มตองใชเครือ่งปอดหวัใจเทยีม การผาตดั

ชนดินีท้ำภายนอกหวัใจ สวนการผาตดัหวัใจแบบเปด

เปนการผาตัดหัวใจโดยใชเครื่องปอดและหัวใจเทียม

ชวยทำหนาที่แทนปอดและหัวใจขณะผาตัดทำให

สามารถมองเหน็พยาธสิภาพทีต่องการแกไขไดชดัเจน

เนื่องจากเลือดสวนหนึ่งหรือทั้งหมดจะไมผานหัวใจ

อยางไรก็ตามการใชเครื่องปอดหัวใจเทียมมีโอกาส

ทีจ่ะเกดิกอนเลอืดอดุตนัหลอดเลอืดและอวยัวะตาง ๆ

ของรางกายจากการที่เลือดของผูปวยตองผานระบบ

และสายของเครื่องปอดหัวใจเทียมจึงจำเปนอยางยิ่ง

ที่จะตองใหยาตานการแข็งตัวของเลือดเพื่อปองกัน

การแข็งตัวของเลือด1 ซึ่งในปจจุบันยาที่ใชกันอยาง

แพรหลายเพื่อปองกันการแข็งตัวของเลือดในระหวาง

นัน้คอืยา heparin และหลงัการผาตดัเสรจ็สิน้ตองใหยา

ตานฤทธิก์ารทำงานของยา heparin คอืยา protamine

เพือ่ใหการแขง็ตวัของเลอืดกลบัมาเปนปกตดิงัเดมิ2

ยา protamine ออกฤทธิต์านการทำงานของ heparin

โดยจับกับยา heparin แลวไปยับยั้งการทำงานของ

antithrombin/heparin complex ทำให antithrombin

ในกระแสเลอืดกลบัมาทำงานปกต ิสงผลใหระบบการ

แขง็ตวัของเลอืดกลบัมาสภูาวะปกต ิซึง่ยา protamine

ออกฤทธิ์ภายใน 5 นาทีและมีคาครึ่งชีวิตของยา

7-10 นาท ีทัง้นีม้ผีลการวจิยัอยางแพรหลายเกีย่วกบั

อตัราสวนทีเ่หมาะสมสำหรบัการตานฤทธิข์องยา heparin

ดวยยา protamine โดยขนาดยาทีม่ากเกนิไปอาจทำให

เกดิภาวะเกลด็เลอืดต่ำ3 ลดการทำงานของ thrombin

ลดการเกดิ platelet aggregation ซึง่ขนาดทีเ่หมาะสม

ในปจจบุนัคอืการใหยา heparin และ protamine ในอตัรา

สวน 1 : 1  และอตัราการใหยาในผปูวยตามทีบ่รษิทัผผูลติ

แนะนำคือไมเกิน 5 มิลลิกรัมตอนาที ในทางปฏิบัติ

ในปจจบุนัประเทศไทยให protamine ในขนาดทีค่ำนวณ

ไดโดยทยอยใหผานทางหลอดเลอืดดำของผปูวยภายใน

ระยะเวลา 10-15 นาท ีอยางไรกต็ามยงัไมมงีานวจิยัที่

เปรยีบเทยีบผลของการใหยา protamine ในขนาดดงักลาว

กับขนาดอัตราการใหยาตามที่บริษัทผูผลิตแนะนำ

จากการศกึษาตาง ๆ  พบวาผลขางเคยีงของการใหยา

protamine ไดแก การเกดิภาวะความดนัโลหติตก, หวัใจ

เตนชา (อัตราการเตนของหัวใจนอยกวา 50 ครั้งตอ

นาท)ี, เกดิภาวะแพรนุแรง, เกดิภาวะความดนัหลอดเลอืด

ในปอดสูง โดยพบอุบัติการณ (occurrence) รอยละ

0.06-10.64-7 การศกึษานีจ้งึมีวตัถปุระสงคเพือ่ประเมนิ
ผลของอตัราการใหยา protamine ทีม่ตีอคาการแขง็ตวั

ของเลอืดในผปูวยผาตดัหวัใจหลงัใชเครือ่งปอดหวัใจเทยีม

โดยเปรยีบเทยีบผลของการใหยา protamine  ในขนาด

5 มลิลกิรมัตอนาทกีบัการใหยา protamine ขนาดทัง้หมด
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ทีค่ำนวณไดภายในระยะเวลา 15 นาทดีวยเครือ่ง Infusion

เพือ่เปนขอมลูประกอบการพจิารณาใหยา protamine

ตานฤทธิ์ยา heparin หลังใชเครื่องปอดหัวใจเทียม

เพือ่การผาตดัหวัใจ

วสัดแุละวธิกีาร
การศกึษาแบบสมุชนดิมกีลมุเปรยีบเทยีบและปกปด

สองทาง (double blinded randomized controlled trial)

ครัง้นีท้ำในผปูวยทีเ่ขารบัการผาตดัหวัใจและใชเครือ่ง

ปอดหวัใจเทยีมทีห่องผาตดัหวัใจ โรงพยาบาลพทุธชนิราช

พิษณุโลก 42 คนระหวางเดือนสิงหาคม พ.ศ. 2563

ถงึเดอืนมกราคม พ.ศ. 2565 การคำนวณขนาดตวัอยาง

ใชสตูร equivalence trial for 2 independent groups

comparison of continuous data โดยประมาณคา S.D.

ที่ 50 วินาทีจากผลงานวิจัยของ Apnis และคณะ8

ได 17 คนตอกลมุ [กำหนดอำนาจการทดสอบรอยละ 80,

type I error (α) = 0.05] และคดิจำนวนเพิม่อกีรอยละ

20 เพื่อปองกันจำนวนผูเขารวมวิจัยไมครบไดเปน

กลุมละ 21คน ผูปวยทุกคนไดรับขอมูลเกี่ยวกับการ

ศึกษานี้และลงนามยินยอมเขารวมวิจัย โดยผูปวยจะ

ถกูแบงเปนกลมุควบคมุและกลมุทดลองดวย enveloped

randomization (แจกซองใหผปูวยกอนเขาหองผาตดั)

ขณะเริ่มทำผาตัดกอนใชเครื่องปอดหัวใจเทียม

จะเกบ็ขอมลูคาการแขง็ตวัของเลอืด (activated clotting

time: ACT) เปนพืน้ฐานกอนเริม่ใหยา heparin และยา

protamine จากนั้นหลังการใชเครื่องปอดหัวใจเทียม

พยาบาลวสิญัญีผชูวยจะเปดซองจดหมาย enveloped

randomization และเตรยีมยา protamine เพือ่ตานฤทธิย์า

heparin ใหการแขง็ตวัของเลอืดกลบัมาอยใูนภาวะปกติ

โดยปรมิาณยา heparin คำนวณจากสามเทาของน้ำหนกั

ของผปูวย ซึง่เปนปรมิาณยาทีใ่หกอนเริม่ใชเครือ่งปอด

หวัใจเทยีมและปรมิาณยา protamine คำนวณจาก 1 เทา

ของปริมาณยาที่ใหกอนเริ่มใชเครื่องปอดหัวใจเทียม

(อตัราสวน 1 : 1) ในผปูวยทีไ่ดใชเครือ่งปอดหวัใจเทยีม

เปนระยะเวลานานตองเตมิยา heparin เปนระยะ ๆ  จาก

การทีร่างกายขบัยาออก ระยะเวลาการหมดฤทธิข์องยา

เพื่อรักษาระดับยาในกระแสเลือดสำหรับปองกันการ

แขง็ตวัของเลอืด อยางไรกต็ามหลกัฐานทางการแพทย

ในปจจบุนัแนะนำใหใชปรมิาณยา protamine ไมเกนิ

1 เทาของปรมิาณยา heparin ทีใ่หกอนเริม่ใชเครือ่งปอด

หัวใจเทียม (Pre CPB) และการใหยา protamine

ที่มากเกินไปเกี่ยวของกับการเสียเลือดที่เพิ่มมากขึ้น

และการใชปรมิาณเลอืดเพิม่มากขึน้3

ผปูวยกลมุทดลอง (กลมุที ่1) จะไดรบัยา protamine

ทีค่ำนวณไดทัง้หมดดวยเครือ่ง infusion ทางหลอดเลอืดดำ

ใหยาหมดภายในระยะเวลา 15 นาที สวนผูปวย

กลมุควบคมุ (กลมุที ่2) จะไดรบัยา protamine ทีค่ำนวณ

ไดจากปริมาณการใชยา heparin กอนใชเครื่องปอด

หวัใจเทยีมและใหยา protamine ในอตัรา 5 มลิลกิรมั

ตอนาที โดยผูตั้งอัตราการใหยาคือพยาบาลวิสัญญี

ผูชวย ทั้งนี้กอนเริ่มใหยา protamine และระหวาง

การใหยา protamine จะเกบ็ขอมลูระดบัความดนัโลหติ

อตัราการเตนของหวัใจ คาแรงดนัจากสายสวนวดัความดนั

หลอดเลือดดำใหญที่คอ ปริมาณยากระตุนหัวใจและ

หลอดเลอืดทีใ่ช ปรมิาณเลอืดทีเ่สยีไปในระหวางผาตดั

หลังหยุดใชเครื่องปอดหัวใจเทียม และหลังการใหยา

protamine หมดจะตรวจคาการแขง็ตวัของเลอืด 5 นาที

หากเกดิมภีาวะฉกุเฉนิในระหวางการผาตดัผปูวยจะได

รบัการดแูลตามมาตรฐานทางการแพทย โดยผวูจิยัซึง่

ไมทราบวาผปูวยอยใูนกลมุใดเปนผบูนัทกึขอมลู

ทั้งนี้ เกณฑการคัดเขาสูการศึกษา (inclusion

criteria) คอื ผปูวยอาย ุ18-80 ปทีเ่ขารบัการผาตดัหวัใจ

แบบเปดและใชเครือ่งปอดหวัใจเทยีมโดยเปนการผาตดั

ชนดิ Coronary artery bypass graft ซึง่ ASA physical

status ไมเกนิ 3 และยนิดเีขารวมวจิยัโดยการลงนาม

สวนเกณฑคดัออกจากการศกึษา (exclusion criteria)

คอื มปีระวตัแิพยา heparin หรอืยา protamine, ผาตดั

หวัใจชนดิอืน่ ๆ  รวมดวย, มคีวามผดิปกตขิอง cardiac

valve รวมดวย, มภีาวะความดนัเฉลีย่ในหลอดเลอืดแดง

ปอดสงู (คา mean pulmonary arterial pressure: mPAP

> 25 มม.ปรอท หรอื right ventricular systolic pressure:

RVSP > 40 มม.ปรอท), มรีะบบการไหลเวยีนโลหติ

ไมคงทีต่ัง้แตกอนเริม่ใหยา, ผปูวยปฏเิสธหรอืถอนตวั

จากงานวจิยั ทัง้นี้

ASA physical status คอื การประเมนิความเสีย่ง

ตาม American Society of Anesthesiologist (ASA)
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physical status (PS) classification โดยจำแนก

ผูปวยเปนระดับตาง ๆ ตามสภาพผูปวย ปญหาและ

โรคทีเ่ปนอยดูวย9 (ดรูายละเอยีดในภาคผนวก)

Central venous pressure คอื แรงดนัเลอืดดำ

สวนกลาง คาปกต ิ0-12 มลิลเิมตรปรอท10

อนึง่ ผปูวยทีเ่ขารวมวจิยัสามารถถอนตวัออกจาก

การวจิยัไดตลอดเวลา โดยจะยงัไดรบัการดแูลตามมาตรฐาน

ทางการแพทย เครือ่งมอืทีใ่ชในการวจิยั ไดแก แบบบนัทกึ

ขอมลูทีผ่วูจิยัสรางขึน้ประกอบดวยอาย,ุ เพศ, น้ำหนกั,

โรคประจำตวั, ASA physical status, ปรมิาณยา heparin

ทีใ่ช, ปรมิาณยา protamine ทีใ่ช, ปรมิาณเลอืดทีส่ญูเสยีไป

ขณะผาตัดภายหลังใชเครื่องปอดหัวใจเทียม, คาการ

เปลีย่นแปลงระบบไหลเวยีนโลหติในขณะใหยา protamine

หลังจากตรวจสอบความถูกตองครบถวนของขอมูล

ระบรุหสั บนัทกึลงคอมพวิเตอร วเิคราะหดวยโปรแกรม

สถิติสำเร็จรูป ขอมูลแบบไมตอเนื่องนำเสนอเปนคา

ความถี่และคารอยละ โดยเปรียบเทียบขอมูลระหวาง

กลมุดวยการทดสอบ chi-square หรอื Fisher’s exact

ขอมลูแบบตอเนือ่งนำเสนอเปนคาเฉลีย่และคาเบีย่งเบน

มาตรฐาน หรอืคามธัยฐานและคา interquartile range

ตามลักษณะการกระจายของขอมูล โดยเปรียบเทียบ

ขอมูลระหวางกลุมดวยการทดสอบ independent t

ตามความเหมาะสมของขอมูล ผลตางของคา ACT

ระหวางสองเทคนคินำเสนอเปนคา mean difference

และ 95% confidence interval, คา equivalence ของ

ACT ระหวางสองเทคนคิเปรยีบเทยีบดวยการทดสอบ

two one-sided, เปรยีบเทยีบผลตางของคา hemodynamics

ดวยการทดสอบ two-factors analysis of variance for

repeated measures กำหนดระดบันยัสำคญัทางสถติทิี่

0.05 การทดสอบมีทั้งแบบสองทางและทางเดียวใน

กรณกีารวเิคราะห equivalence testing อนึง่ การวจิยันี้

ไดผานการพจิารณารบัรองจากคณะกรรมการจรยิธรรม

การวจิยัในมนษุย โรงพยาบาลพทุธชนิราช พษิณโุลก

ตามเอกสารเลขที่ IRB No.124/62 ลงวันที่ 11

พฤศจกิายน พ.ศ. 2562
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ผปูวยเขารบัการผาตดัหวัใจและใชเครือ่งปอดหวัใจเทยีมทีห่องผาตดัหวัใจ

โรงพยาบาลพทุธชนิราช พษิณโุลก

ระหวางเดอืนสงิหาคม พ.ศ. 2563-มกราคม พ.ศ. 2565

เกณฑคดัออกจากการศกึษา คอื มปีระวตัแิพยา heparin หรอื protamine,

ผาตดัหวัใจชนดิอืน่ๆ รวมดวย, มคีวามผดิปกตขิอง cardiac valve รวมดวย,

มภีาวะความดนัในหลอดเลอืดปอดสงู (คา mPAP > 25 มม.ปรอท หรอื

RVSP > 40 มม.ปรอท), มรีะบบการไหลเวยีนโลหติไมคงทีต่ัง้แตกอนเริม่

ใหยา, ผปูวยปฏเิสธหรอืถอนตวัจากงานวจิยั

เกณฑคดัเขาสกูารศกึษา คอื ผปูวยอาย ุ18-80 ปทีเ่ขารบัการผาตดัหวัใจแบบเปดและใชเครือ่งปอดหวัใจเทยีม

โดยเปนการผาตดัชนดิ Coronary artery bypass graft ซึง่ ASA physical status ไมเกนิ 3 และยนิดเีขารวม

วจิยัโดยการลงนาม

คำนวณขนาดตวัอยางไดกลมุละ 21 คน

ผปูวยกลมุทดลอง (กลมุที ่1) จะไดรบัยา protamine ทีค่ำนวณ

ไดทัง้หมดดวยเครือ่ง infusion ใหทางหลอดเลอืดดำใหยาหมด

ภายในระยะเวลา 15 นาที

ผูปวยกลุมควบคุม (กลุมที่ 2) จะไดรับยา protamine

ทีค่ำนวณไดจากปรมิาณการใชยา heparin กอนใชเครือ่ง

ปอดหวัใจเทยีมและใหยา protamine ในอตัรา 5 มลิลกิรมั

ตอนาที

เกบ็ขอมลูระดบัความดนัโลหติ อตัราการเตนของหวัใจ คาแรงดนัจากสายสวนวดัความดนัหลอดเลอืดดำใหญทีค่อ ปรมิาณยากระตนุ

หวัใจและหลอดเลอืดทีใ่ช ปรมิาณเลอืดทีเ่สยีไปในระหวางผาตดัหลงัหยดุใชเครือ่งปอดหวัใจเทยีม   และหลงัการใหยา protamine

หมดจะตรวจคาการแขง็ตวัของเลอืด 5 นาทหีลงัยา protamine หมด

รปูที ่1 การคดัผปูวยเขาสกูารศกึษา

ผลการศกึษา
ผูปวยทั้งกลุมทดลองและกลุมควบคุมเปน ASA

class 3 ทัง้หมด เปนเพศชาย 17 คน (รอยละ 80.9)

และ 12 คน (รอยละ 57.1) ตามลำดบั (p = 0.095)

อายเุฉลีย่ 62.33 ปและ 53.05 ปตามลำดบั (p = 0.037)

น้ำหนักเฉลี่ย 61 กิโลกรัมและ 55.76 กิโลกรัม

ตามลำดับ (p = 0.146) มีโรครวมเปนโรคความดัน

โลหติสงู 20 คน (รอยละ 95.2) และ 15 คน (รอยละ

71.4) ตามลำดบั (p = 0.93) มภีาวะไขมนัในเลอืดสงู

16 คน (รอยละ 76.2) และ 12 คน (รอยละ 57.1)

ตามลำดับ (p = 0.190) และเปนเบาหวาน 8 คน

(รอยละ 38.1) และ 4 คน (รอยละ 19.1) ตามลำดบั

(p = 0.172) ดรูายละเอยีดในตารางที ่1
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ตารางที ่1 ขอมลูสวนบคุคลของผปูวยผาตดัหวัใจระหวางกลมุทดลองและกลมุควบคมุ (n = 42)

เพศ 0.095a

ชาย 17 (81.0) 12 (57.1)

หญิง 4 (19.1) 9 (42.9)

อายเุฉลีย่ (ป) 62.33  ±  7.21 53.05 ± 18.3 0.037b

น้ำหนกัเฉลีย่ (กก.) 61 ± 11.79 55.76 ± 11.07 0.146b

มโีรคประจำตวั 21 (100.0) 19 (90.5) 0.488a

ความดนัโลหติสงู 20 (95.2) 15 (71.4) 0.093a

ภวะไขมนัในเลอืดสงู 16 (76.2) 12 (57.1) 0.190a

เบาหวาน 8 (38.1) 4 (19.1) 0.172a

ASA class 3 21 (100.0) 21 (100.0) 1.000a

กลมุทดลอง: ไดรบัยา protamine ขนาดทัง้หมดทีค่ำนวณไดภายในระยะเวลา 15 นาทดีวยเครือ่ง Infusion

กลมุควบคมุ: ไดรบัยา protamine ในขนาด 5 มลิลกิรมัตอนาที

SD: standard deviation (คาเบีย่งเบนมาตรฐาน),aChi-square test, bIndependent -t test

ขอมลูสวนบคุคล p-value
จำนวน (รอยละ)/คาเฉลีย่ ± SD

กลมุควบคมุ
(n= 21)

กลมุทดลอง
(n = 21)

ผปูวยกลมุทดลองและกลมุควบคมุไดรบัยา prota-

mine เฉลีย่ 274.46 มลิลกิรมัและ 208.81 มลิลกิรมั

ตามลำดับ (p < 0.001) มีระยะเวลาที่ใชเครื่องปอด

หัวใจเทียมเฉลี่ย 152.52 นาทีและ 113.19 นาที

ตามลำดบั (p = 0.005) มปีรมิาณเลอืดทีส่ญูเสยีจาก

การผาตัดเฉลี่ย 1,171.93 มิลลิลิตรและ 1,057.14

มลิลลิติรตามลำดบั (p = 0.08) มคีา ACT baseline

กอนใหยา heparin เฉลีย่ 160.14 นาทแีละ 144.86 นาที

ตามลำดับ (p = 0.029) สวนคา ACT หลังไดยา

protamine เฉลีย่ 128.86 นาทแีละ 126.38 นาทตีาม

ลำดับ (p = 0.508) นอกจากนี ้ผลตางของคา ACT

เฉลี่ยกอนใหยา heparin กับหลังไดยา protamine

เทากับ 31.29 นาทีและ 18.48 นาทีตามลำดับ

(p = 0.051) ดรูายละเอยีดในตารางที ่2

ตารางที ่2 ขอมลูทางคลนิกิของผปูวยผาตดัหวัใจระหวางกลมุทดลองและกลมุควบคมุ (n = 42)

ปรมิาณยา Protamine ทีใ่ช (มก.) 274.76 ± 49.05 208.81 ± 45.38 < 0.001

ระยะเวลาทีใ่ชเครือ่งปอดหวัใจเทยีม (นาท)ี 152.52 ± 48.97 113.19 ± 36.41 0.005

ปรมิาณเลอืดทีส่ญูเสยีจากการผาตดั (มล.) 1,171.43 ± 239.05 1,057.14 ± 166.05 0.080

คา ACT baseline (นาท)ี 160.14 ± 17.47 144.86 ± 25.41 0.029

คา ACT หลงัไดรบัยา Protamine  (นาท)ี 128.86 ± 12.13 126.38 ± 11.93 0.508

ผลตางของคา ACT baseline กบัคา ACT
หลงัไดรบัยา Protamine (นาท)ี 31.29 ± 19.29 18.48 ± 21.95 0.051

กลมุทดลอง : ไดรบัยา protamine ขนาดทัง้หมดทีค่ำนวณไดภายในระยะเวลา 15 นาทดีวยเครือ่ง Infusion

กลมุควบคมุ : ไดรบัยา protamine ในขนาด 5 มลิลกิรมัตอนาที

SD: standard deviation (คาเบีย่งเบนมาตรฐาน), aIndependent t-test

ACT: activated clotting time (คาการแขง็ตวัของเลอืด)

ขอมลูทางคลนิกิ p-value
คาเฉลีย่ ± SD

กลมุควบคมุ
(n= 21)

กลมุทดลอง
(n = 21)
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คาเฉลี่ยของคาความเทาเทียมกันของคา ACT

กอนใหยา heparin กบัคา ACT หลงัใหยา protamine

ระหวางกลมุทดลองและกลมุควบคมุเทากบั 18.48 นาที

และ 32.29 นาทีตามลำดับ ซึ่งเมื่อวิเคราะห Equal

Variance T-Test for Equivalence ดวย TOST

(Two-One-Sided Test) ของคาความเทาเทยีมกนัของ

คา ACT กอนใหยา heparin กบัคา ACT หลงัใหยา

protamine ระหวางกลุมทดลองและกลุมควบคุม

[คาเฉลีย่ ± SD (95% CL)] เทากบั 18.48 ± 21.85

(8.49, 28.47) นาทแีละ 32.29 ± 19.29 (22.351, 40.06)

นาทีตามลำดับ (p < 0.001) ดูรายละเอียดในตาราง

ที ่3

ตารางที ่3 คาความเทาเทยีมกนัของคา ACT กอนใหยา heparin กบัคา ACT หลงัใหยา protamine ระหวางกลมุทดลองและกลมุควบคมุ

(n = 42)

ตวัแปร Test Boundary      p-valuea

คาเฉลีย่ ± SD (95% CL)

กลมุควบคมุ
(n= 21)

กลมุทดลอง
(n = 21)

TOST Equivalence ACT 18.48 ± 21.85 32.29 ± 19.29 -50; 50 < 0.001

(8.49, 28.47) (22.351, 40.06)

95% CL: 95% confidence limit มคีา lower bound กบั upper bound
aวเิคราะหดวย TOST (Two One-Sided Tests)

เมื่อวิเคราะหขอมูลดาน hemodynamics ไดแก

systolic blood pressure, diastolic blood pressure,

central venous pressure และอัตราการเตนหัวใจ

ระหวางการใหยา protamine พบวาคา systolic

blood pressure ในกลมุทดลอง (ไดรบัยา protamine

ขนาดทั้งหมดที่คำนวณไดในระยะเวลา 15 นาที

ดวยเครื่อง Infusion) กับกลุมควบคุม (ไดรับยา

protamine ในขนาด 5 มลิลกิรมัตอนาท)ี มคีาตามที่

แสดงในรปูที ่2 (p = 0.035) และคา central venous

pressure แสดงในรปูที ่3 (p = 0.02) สวนผลการวเิคราะห

คา diastolic blood pressure และอตัราการเตนหวัใจ

ระหวางทัง้สองกลมุมคีา p = 0.06 และ 0.09 ตามลำดบั

วจิารณ
การศึกษานี้เปนงานวิจัยแบบสุมปกติเพื่อทดสอบ

ความเสมอภาค ซึง่ขอมลูของผปูวยกลมุทดลอง (ไดรบัยา

protamine ขนาดทัง้หมดทีค่ำนวณไดภายในระยะเวลา

15 นาทดีวยเครือ่ง Infusion) และกลมุควบคมุ (ไดรบัยา

protamine ในขนาด 5 มลิลกิรมัตอนาท)ี ไมแตกตางกนั

ยกเวนผูปวยกลุมทดลองมีอายุเฉลี่ยมากกวากลุม

ควบคมุอยางมนียัสำคญัทางสถติ ิ(62.33 ปและ 53.05

ป, p = 0.037) ปริมาณยา protamine ที่ใชในกลุม

ทดลองมากกวากลมุควบคมุอยางมนียัสำคญัทางสถติิ

(274.76 มลิลกิรมัและ 208.81 มลิลกิรมั, p < 0.005)

และคา ACT baseline ในกลุมทดลองมากกวากลุม

ควบคุมอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ (160.14 นาทีและ

144.86 นาที, p = 0.029) โดยผลการศึกษาพบวา

คาความตางของคา ACT กอนใหยา heparin กบัคา

ACT หลังใหยา protamine เพื่อตานฤทธิ์ heparin

ในกลุมทดลองและกลุมควบคุมนั้นไมแตกตางกัน

ซึง่สามารถอธบิายไดจากกลไกการออกฤทธิแ์ละระยะ

เวลาการออกฤทธิ์ของยาดังกลาวที่มีระยะเวลาการ

ออกฤทธิ์ภายใน 5 นาทีและมีคาครึ่งชีวิตของยา

7-10 นาท ีดงันัน้การทีค่าความตาง ACT กอนใหยา

heparin กบัคา ACT หลงัใหยา protamine เพือ่ตานฤทธิ์

heparin ในกลมุทดลองและกลมุควบคมุไมแตกตางกนั

แสดงถงึการใหยาโดยการ drip ผาน infusion สามารถ

ทำใหยากระจายอยางสม่ำเสมอภายในรางกายและ

มีคาถึงระดับความเขมขนของการออกฤทธิ์ของยา

ภายใน 15 นาที

สวนผลคา hemodynamic ของทัง้สองกลมุทีพ่บวา

แตกตางกนัอยางมนียัสำคญัทางสถติทิัง้ systolic blood
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รปูที ่2 คาเฉลีย่และ standard error ของคา Systolic blood pressure ขณะใหยา protamine ทัง้สองกลมุ

กลมุที ่1 (กลมุทดลอง) : ไดรบัยา Protamine ขนาดทัง้หมดทีค่ำนวณไดภายในระยะเวลา 15 นาทดีวยเครือ่ง Infusion

กลมุที ่2 (กลมุควบคมุ) : ไดรบัยา Protamine ในขนาด 5 มลิลกิรมัตอนาที

p = 0.035

(กลุมทดลอง) (กลมุควบคมุ)

รปูที ่3 คาเฉลีย่และ standard error ของคา central venous pressure ในขณะใหยา protamine ทัง้สองกลมุ

กลมุที ่1 (กลมุทดลอง) : ไดรบัยา Protamine ขนาดทัง้หมดทีค่ำนวณไดภายในระยะเวลา 15 นาทดีวยเครือ่ง Infusion

กลมุที ่2 (กลมุควบคมุ) : ไดรบัยา Protamine ในขนาด 5 มลิลกิรมัตอนาที

(กลมุควบคมุ)(กลุมทดลอง)
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pressure และ central venous pressure ทั้งนี้

จากรปูที ่2 คา systolic blood pressure ในกลมุทดลอง

มแีนวโนมต่ำกวากลมุควบคมุ แตจากรูปที ่3 คา central

venous pressure ในกลุมควบคุมมีแนวโนมต่ำกวา

กลุมทดลอง อธิบายไดจากกลไกการออกฤทธิ์และ

ผลขางเคียงของยาที่อาจทำใหความดันโลหิตตก

ความดันในปอดสูง อยางไรก็ตามระดับคา systolic

blood pressure ในทั้งสองกลุมอยูในระดับปกติ

โดย systolic blood pressure ในกลมุควบคมุ (ไดรบัยา

protamine ในขนาด 5 มลิลกิรมัตอนาท)ี มแีนวโนม

คาสูงกวาเล็กนอย เชนเดียวกับคา central venous

pressure ซึ่งหากความดันในปอดเริ่มสูงอาจทำใหคา

central venous pressure มคีาสงูขึน้จากเดมิ ซึง่ในกลมุ

ทีไ่ดรบัยา protamine ขนาดทัง้หมดทีค่ำนวณไดในระยะ

เวลา 15 นาทดีวยเครือ่ง Infusion ทีม่คีา central venous

pressure สงูกวามแีนวโนม systolic blood pressure

ต่ำกวากลมุไดรบัยา protamine ในขนาด 5 มลิลกิรมั

ตอนาท ีดงัทีแ่สดงในรปูที ่2 และ 3

การศึกษานี้เปนงานวิจัยแบบสุมปกติในผูปวยที่

เขารับการผาตัดหัวใจและใชเครื่องปอดหัวใจเทียมที่

หองผาตดัหวัใจเพือ่เปรยีบเทยีบคาการแขง็ตวัของเลอืด

ระหวางผปูวยกลมุทดลองทีไ่ดรบัยา protamine ทีค่ำนวณ

ไดทั้งหมดดวยเครื่อง infusion ทางหลอดเลือดดำให

ยาหมดภายในระยะเวลา 15 นาทกีบัผปูวยกลมุควบคมุ

ทีไ่ดรบัยา protamine ทีค่ำนวณไดจากปรมิาณการใชยา

heparin กอนที่ใชเครื่องปอดหัวใจเทียมและใหยา

protamine ในอัตรา 5 มิลลิกรัมตอนาที ซึ่งไมเคยมี

ผูศึกษามากอนทำใหไดขอมูลที่นาสนใจเกี่ยวกับ

ระยะเวลาที่เหมาะสมสำหรับการใหยา protamine

อยางไรก็ตาม การศึกษานี้มีจำนวนผูปวยที่ศึกษาไม

มาก รวมทัง้ยงัมตีวัแปรอืน่ ๆ ทีเ่กีย่วของกบัการแขง็ตวั

ของเลอืด เชน อณุหภมูทิีใ่ชระหวางผาตดัและขณะใช

เครื่องปอดหัวใจเทียม, ระยะเวลาการใชเครื่องปอด

หัวใจเทียม, ยาปองกันการแข็งตัวของเลือดที่ใชกอน

ผาตดั1-2 ซึง่ควรตองศกึษาในอนาคตตอไป

ขอมูลที่นำเสนอนี้สรุปไดวาการใหยา protamine

ขนาดทั้งหมดที่คำนวณไดในระยะเวลา 15 นาทีดวย

เครือ่ง Infusion นัน้ทำใหคา ACT หลงัการใชเครือ่งปอด

หวัใจเทยีมไมแตกตางกบัการใหยา protamine ในขนาด

5 มิลลิกรัมตอนาทีตามที่บริษัทผูผลิตแนะนำ ดังนั้น

ระยะเวลา 15 นาทนีัน้ปลอดภยั เพยีงพอสำหรบัการใหยา

protamine ในผูปวยผาตัดหัวใจหลังใชเครื่องปอด

หวัใจเทยีม
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