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ความสำตัณและท่ีมาของปัญหาการวิจ้ย (Background and Rational)

ภาวะหัวใจล้มเหลว หมายถึงภาวะท่ีหัวใจไม่สามารถบีบเลือดไปเล้ียงเน้ือเย่ือได้เพียงพอกับ 
ความต้องการของร่างกาย เป็นภาวะท่ีพบได้บ่อยในทางคลินิก เกิดจากลาเหตุหลายอย่าง ท้ังจาก 
ความผิดปกติของหัวใจเอง หรือจากสาเหตุอ่ืน เป็นผลให้เกิดการทำงานของหัวใจผิดปกติไป ปัญหา 
ท่ีเกิดตามมา นอกจากอาจจะทำให้ผู้ป่วยเสียชีวิตก่อนเวลาอันควร ทำให้ผู้ป่วยทนทุกข์ทรมาน จาก 
อาการเหน่ือยหอบ, ประสิทธิภาพในการทำงานแย่ลง 1 เสียสุขภาพจิตท้ังตัวของผู้ป่วยเองและญาติ, 
สูญเสียงบประมาณในการรักษาพยาบาลเป็นอันมาก

กลไกการเกิดภาวะหัวใจล้มเหลวเร้ือรัง เกิดจากกลไกหลัก  ๆ 2 อย่างคือการบีบตัวผิดปกติ 
(systolic dysfunction) และการคลายตัวผิดปกติ (diastolic dysfunction) อาการและอาการแสดง 
ทางคลินิกได้แก่ อาการเน่ืองจากเลือดออกจากหัวใจไม่พอ (low cardiac output) ทำให้ชีพจรเ!วขึน 
และเล้นเลือดส่วนปลายหดตัว 1 อย่างไรก็ตามในคนไข้หัวใจล้มเหลวยังมีอาการเหน่ือยขณะพักหรือ 
เวลาออกแรงเนื่องจากมีการคั่งของเลือดในปอดซึ่งเกิดเนื่องจากการคลายตัวของหัวใจผิดปกต ิ
ร่วมด้วย

กลไกในทำให้เกิดการคลายตัวผิดปกติของหัวใจช่องล่างซ้าย มีหลายกลไก(mechanism) 2 
เช่นกล้ามเนือคลายตัวช้าและไม่สมบูรณ์(slowed and incomplete myocardial relaxation) 1 ภาวะ 
ทีเลือดไหลกลับเข้าหัวใจไม่ดี (impaired left ventricular filling) 1 การเปลืยนแปลงในคุณสมปัติการ 
คืนตัวของหัวใจ (altered passive elastic property of left ventricle) ทำให้เกิดการตึงตัวมากขึน 
(increased stiffness)

ลาเหตุของการคลายตัวผิดปกติของหัวใจช่องล่างซ้าย อาจเกิดจากสาเหตุต่างๆดังต่อไปนี
1. การหนาตัวมากข้ึนของผนังกล้ามเน้ือหัวใจ (hypertrophy) พบใน ความดันโลหิตสูง
2. การมีเน้ือเย่ือเก่ียวพันแทรกอยู่ในช้ันกล้ามเน้ือ (fibrosis) พบในภาวะท่ีเซลล์กล้ามเนือ 

หัวใจตายแล้วถูกแทนท่ีด้วยเน้ือเย่ือเก่ียวพัน
3. โรคท่ีมีสารแปลกปลอมไปแทรกซึมในกล้ามเน้ือหัวใจ (infiltrative disease) เช่น 

amyloidosis
4. โรคท่ีเย่ือหุ้มหัวใจบีบรัด (pericardial constriction) เช่น constrictive pericarditis
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จะเห็นว่าสาเหตุส่วนหน่ึงเกิดเน่ืองจากมีการตายของเซลล์กล้ามเน้ือหัวใจ (myocyte loss) 
และมีเน้ือเย่ือพังผืด (myocardial fibrosis) เกิดข้ึนแทนท่ี ทำให้การทำงานของหัวใจช่วงคลายตัวผิด 
ปกติ 3-5 ซ่ึงสามารถวัดการเกิด myocardial fibrosisVmลาย'วิธี เช่น กา?วัดโดยตรงดูระดับ 
collagen volume fraction และ ระตับ hydroxyproline concentration 6 หรือวัดโดยอ้อมโดยใช้ 
echocardiogram ประเมินดูการคลายตัวของหัวใจ (diastolic function)7-9

จากการศึกษาก่อนหน้าของ Pitt B et al. ในคนไข้ท่ีมีหัวใจวายระดับรุนแรงปานกลางถึงรุน 
แรง (moderately severe or severe) พบว่าอัตราตายจากสาเหตุใดๆ ลดลง 30% ในคนไข้ท่ีได้ยา 
spironolactone (ร่วมกับยาACE inhibitor และ ยาขับปัสสาวะชนิด loop diuretic) เม่ือเทียบกับคน 
ไข้ท่ีได้ placebo.10 นอกจากน้ืยังมีการลดลงของอัตราตายอย่างกะทันหัน (sudden death) จาก 
ลาเหตุทางหัวใจ, อัตราตายจากหัวใจวาย และ อัตราการนอนโรงพยาบาลเน่ืองจากโรคหัวใจวาย. 
ซ่ึงผลอันน้ืเช่ือว่าเกิดจากผลของ spironolactone ในการลด myocardial fibrosis 11 นอกจากน้ืมี 
หลักฐานพบว่า ระดับ serum propeptide ของ type III procollagen ทีลูงขึน (marker ของ 
collagen synthesis) เปันตัวทำนายอัตราตายในผู้ป่วย ischemic หรือ idiopathic dilated 
cardiomyopathyM 12

เราแบ่ง Diastolic fu nc tio n ผิดปกติของหัวใจ,ได้ 3 แบบตามความรุนแรงจากน้อยไปมาก 
คือ abnormal relaxation, pseudonormal และ restrictive pattern และมีหลักฐานพบว่า ในผู้ป่วย 
หัวใจวายท่ีมีการเปล่ียนแปลงแบบ restrictive pattern มีความลัมพันธ์กับอัตราตายท่ีมากข้ึน 13

เพราะฉะน้ันการรักษาโรคหัวใจวายเร้ือรัง (congestive heart failure) ด้วยยาท่ีมีคุณสมบ้ติ 
ในการลดกา?เกิด fibrosis ได้ เช่น spironolactone ผลการรักษานินน่าจะทำให้ diastolic function 
of ventricle ดีฃึนได้

วัตถุประสง ค์ฃองการวิวัย
เพือศึกษาดูว่าการให้ spironolactone ในผู้ป๋วย congestive heart failure ทีมีอาการ 

เหน่ือยปานกลางถึงรุนแรง (functional class III - IV) และ มี LV systolic dysfunction ระดับความ 
รุนแรงปานกลางถึงรุนแรง จะมี แบบแผนของ LV diastolic function เปล่ียนแปลงอย่างไร

คำจำกัดความทีใช้ในการวิวัย
1. ผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลว หมายถึงผู้ป่วยท่ีมีอาการ และอาการแสดงของภาวะหัวใจล้ม 

เหลว (congestive heart failure) วินิจอัยโดย Framingham criteria 14 ดังนี 
Major criteria
1. paroxysmal nocturnal dyspnea or orthopnea
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2. neck vein engorgement
3. raies
4. cardiomegaly
5. acute pulmonary edema
6. S3 gallop
7. Increased venous pressure > 16 cm H 20
8. Circulation time > 25 second
9. Hepatojugular reflux 
Minor criteria
1. ankle edema
2. night cough
3. dyspnea on exertion
4. hepatomegaly
5. pleural effusion
6. vital capacity decrease 1/3 from baseline
7. tachycardia (rate >120/min)
ในการวินิจฉัยภาวะหัวใจวาย (definite diagnosis) อาศ้ย 2 majors or 1 major และ 2 

minor criteria

2. การประเมินความรุนแรงของอาการทาง Cardiovascular system ถือตาม New York 
Heart Association Functional Classification ด้งนี

Class I - No limitations of physical activity. Ordinary physical activity does not 
cause undue fatigue, palpitation, dyspnea, or angina pain

Class II- Slight limitations of physical activity. Ordinary physical activity result in 
fatigue, palpitation, dyspnea, or angina pain

Class III - Marked limitations of physical activity. Less than ordinary physical 
activity causes fatigue, palpitation, dyspnea, or angina pain

Class IV - Inability to carry on any activity without discomfort. Symptom may be 
present at rest.

ระด้บความรุนแรงของ congestive heart failure ตาม New York Heart Association 
ในการศึกษาน้ีกำหนดให้ผู้ปวยท่ีอาการรุนแรง ได้แก่ผู้ป่วยท่ีอยู่ใน Functional Class ll-lll
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3. การประเมินระดับความรุนแรงของ left ventricular systolic dysfunction วัดโดยใช้is
echocardiogram ดังนี

LV Ejection fraction
57 - 76 % 
40 - 56 % 
< 40 %

normal
mild impaired
moderate to severe impaired

ระดับความรุนแรงของ diastolic function วัดโดยใช้ echocardiogram และ doppler
study

Classification of diastolic function 16 
Normal filling

มีลักษณะ doppler echocardiogram ดังนี
1. Ratio of peak mitral flow velocities during 

early filling and atrial contraction (E/A)
2. Deceleration time (DT)
3. Isovolumic relaxation time (IVRT)

Impaired (or abnormal) relaxation
มีลักษณะ doppler echocardiogram ทีผิดปกติ
1. Ratio of peak mitral flow velocities during 

early filling and atrial contraction (E/A)
2. Deceleration time (DT)
3. Isovolumic relaxation time (IVRT)

1 -2
160 - 240 msec. 
70 - 90 msec.

ดังน้ี

< 1.0
> 240 msec.
> 90 msec.

Pseudonormalized pattern
มีลักษณะ doppler echocardiogram ทีผิดปกติ
1. Ratio of peak mitral flow velocities during 

early filling and atrial contraction (E/A)
2. Deceleration time (DT)
3. Isovolumic relaxation time (IVRT)

ดังน้ี 

1-1 .5
160 - 240 msec. 
70 - 90 msec.
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Restrictive pattern
มีลักษณะ doppler echocardiogram ทีผิดปกติ ด้งนี
1. Ratio of peak mitral flow velocities during

early filling and atrial contraction (E/A) >1.5
2. Deceleration time (DT) < 160 msec.
3. Isovolumic relaxation time (IVRT) < 70 msec.

หมายเหตุ
1. ในการจะพิจารณาว่า ผู้ปวยมี diastolic function pattern เป็นแบบไหน จะดูว่า 

ค่า pa ram e te rวัดได้ เข้ากับ pattern ไหนมากทีสุด
2. กรณีท่ีไม่สามารถจัดแบ่ง diastolic function เป็น pattern ท่ีแน่ชัดได้ ก็จะ 

พิจารณาให้เป็น incomplete data
3. ในผู้ป่วยท่ีมีการบีบตัวของหัวใจผิดปกติ จะมีการคลายตัวของหัวใจผิดปกติร่วม 

ด้วยเสมอ 1617

ประโยชน์ทีคาดว่าจะได้รับจากการวิจัย
1. ผลการวิจัยทำให้ได้ทราบเก่ียวกับ pattern ของ LV diastolic function ในคนไข้ 

congestive heart failure ทีมี systolic dysfunction หลังได้รับยา Spironolactone ว่ายานีอาจช่วย 
เพ่ิมการทำงานของหัวใจช่วงคลายตัว จากผลในการลด myocardial fibrosis ซ่ึงอาจนำมาใชโนการ 
ทำนายพยากรณ์โรคในคนไข้กลุ่มน้ีได้

2. ทำให้ลามารถวางแผนการรักษาในผู้ป่วยภาวะหัวใจวาย ได้ดีย่ิงข้ึน
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