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บทที่ 3

คำถามของการวิจัย (Research Question)
ในผู้ป่วย congestive heart failure ทีอาการปานกลางถึงรุนแรง (functional class III - IV) 

และมี left ventricular (LV) systolic dysfunction ระดับความรุนแรงปานกลางถึงรุนแรง (Left 
ventricular ejection fraction < 40%) หลังได้รับยา spironolactone จะทำให้แบบแผน ของ LV 
diastolic function เปล่ียนแปลงอย่างไ?

วัตถุประสงค์ของการวิจัย (Objectives)
1. เพ ื่อศึกษาดูว่าผู้ป ่วย congestive heart failure ที่อาการปานกลางถึงรุนแรง (functional 

c lass III - IV) และมี LV systolic dysfunction ระดับความรุนแรงปานกลางถึงรุนแรง (Left 
ventricular ejection fraction < 40%) ทีได้รับ spironolactone จะมี แบบแผน ของ LV diastolic 
function เปลี่ยนแปลงหรือไม่ อย่างไร

2. เพือแสดงว่าในคนไข้ congestive heart failure ทีมี systolic dysfunction หลังจากได้
รับยา Spironolactone แล้ว ถ้ายานี้ทำให้การทำงานของห้วใจช่วงคลายดัวดีขึ้น อันเป็น
ผลจากการลด myocardial fibrosis อาจนำข้อมูลนี้มาใชในการทำนายพยากรณ์โรคในคนไข้กลุ่มนี 
ได้ใดยในคนไข้ congestive heart failure ทีมี diastolic function แบบ restrictive pattern หรืออีก 
นัยหนึ่งคือ มี myocardial fibrosis มากจะมีอัตรากา?ตายสูงกว่าในคนที่มี diastolic function ท่ีรุน 
แรงน้อยกว่า

3. เพื่อดูว่าผลของยา spironolactone ในคนไทยจะมีความแตกต่างกับในซาวต่างประเทศ 
หรือไม่ เนื่องจากผลของยา spironolactone ต่อภาวะ chronic heart failure ทีมีรายงาน'ในการ 
ศึกษาต่างๆเป็นการศึกษาในชาวต่างประเทศทั้งหมด

สมมติฐาน (Hypothesis)
ผู้ป่วย congestive heart failure ทีอาการปานกลางถึงรุนแรง ( functional c lass III - IV ) 

และมี LV systolic dysfunction ระดับความรุนแรงปานกลางถึงรุนแรง (Left ventricular ejection 
fraction < 40%) หลังได้ยารกironolactone จะมี diastolic function เปลียนแปลงดีขึนกว่าเดิม 
โดยเปลี่ยนจาก pattern ที่รุนแรงมากกว่า ไปยัง pattern ที่รุนแรงน้อยกว่า
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กรอบแนวความคิดในการวิจ้ย (Conceptional Framework)
การรักษาผู้ป่วย congestive heart failure ที่อาการปานกลางถึงรุนแรง (functional 

classlll - IV) และมี LV systolic dysfunction ระดับความรุนแรงปานกลางถึงรุนแรง (Left 
ventricular ejection fraction < 40%) ด้วยยา spironolactone ทำให้ fibrosis ลดลง ผลทตามมา 
ทำให้ diastolic function ดีขึ้น ซึ่งสามารถวัดการเปลี่ยนแปลงนี้โดยใช้ echocardiogram  เป็นเครอง 
มือในการประเมิน

รูปแบบการวิจ้ย (Research design)
เป็นการศึกษาแบบ Randomized prospective control study, single blind study เพือ 

ศึกษาผลของ Spironolactone ในกา?รักษา m oderate to severe CH F ทีมี systolic dysfunction 
ระดับปานกลางถึงรุนแรง เปรียบเทียบกับ การรักษา m oderate to severe CHF ที่มีรystolic 
dysfunction ระดับปานกลางถึงรุนแรงแต่ไม่ได้ spironolactone

แต่เนื่องจากยังไม่มีการศึกษาใดที่เป็นการศึกษาไปข้างหน้าซึ่งประเมิน diastolic function 
และ diastolic pattern ในคนไข้หัวใจวายที่มีการบีบตัวของหัวใจที่ผิดปกติ (systolic dysfunction) 
รวมทั้งการให้ยาที่น่าจะมีผลต่อ diastolic function ร่วมไปด้วย จึงยังไม่มีข้อมูลเบื้องต้นมาก่อน ทำ 
ให้คำนวณ sam ple size ไม่ได้ จึงจะทำเป็น pilot study โดยประเมิน population size เบืองต้นไว้ 
กลุ่มละ 1 0 คนรวมเป็น 2 0 คน1 Ü O "  ' Jการศึกษานีทำเป็น Randomized prospective control study เนืองจาก ในการศกษานม 
การให้ยา spironolactone จึงต้องมีการตรวจเลือดหาผลแทรกช้อนของยาด้วย เพราะฉะนั้นในผู้ป่วย 
ที่ไม่ได้รับยา spironolactone จึงอาจไม่ต้องตวรจเลือดก็ได้

ระเบียบวิธีวิจ้ย (Research methodology)
Population

ผู้ป่วยที่ได้รับกา?ดัดเลือกเช้าสู่การศึกษา (Inclusion criteria) ได้แก่ ผู้ป่วยที่แผนกผู้ป่วย 
นอกของโรงพยาบาลซึ่ง

ได้รับกา?วินิจฉัยว่าเป็น congestive heart failure ตาม Framingham criteria โดยเป็น 
irreversible heart d isease  ได้แก่ dilated cardiomyopathy, ischemic 
cardiom yopathy เพือไม่ให้รวมผู้ป่วยทีเป็น acute reversible heart failure เข้าไปด้วย 
ทำให้ข้อมูลผิดพลาดได้
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New York Heart Association (NYHA) c lass IV ภายใน 6 เดือนก่อนการศึกษา หรอ 
NYHA class III or IV ณ  เวลาที่ทำการศึกษา เพื่อให้แน่ใจว่าผู้ป่วยที่เข้าการศึกษาเป็น 
ผู้ป่วยทีไม่ใช่ reversible heart d isease
กำลังได้รับการรักษาด้วย ACE inhibitor and diuretic and /or digitalis, vasodilators, 
beta adrenergic blockers เพือเป็นไปตามมาตรฐานการรักษา chronic heart failure 
ในขณะนี้
มี LVEF < 40% (by Echocardiogram) ภายใน 6 เดือน ก่อนการศึกษาโดยไม่ม 
intercurrent events ทีมี clinical significant เช่น acute ischem ic events, severe 
d isease  ที่เป็นเหตุให้ผู้ป่วยต้องเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล เป็นต้น เพื่อตัดปัญหา 
ที่ผู้'ป่วยอาจมี LVEF ที่ตํ่ากว่าความจริงออกไป

ผู้ป่วยทีถูกคัดออก ( Exclusion criteria ) ได้แก่ 
- มีประ'ว้ติแพ้,ยา spironolactone

LV EF >  40% at the time of enrollment
Primary operable valvular heart d iseases (other than mitral or tricuspid 
regurgitation with clinical symptoms due to LV systolic heart failure)
Congenital heart d isease  
Acute coronary syndrom e
Any other life threatening d iseases (other than heart failure)
Patients who had undergone heart transplantation or were awaiting.
Serum Creatinine > 2.5 mg / dl 
Serum potassium  > 5 mmol /I

หลังจากคนไข้ได้รับคัดเลือกแล้ว คนไข้แต่ละคนจะได้รับการตรวจด้วย echocardiogram  
โดยใช้เครือง echocardiogram  Aloka รุ่น Prosound SSD-5500 และมีการบันทึกไว้ใน video เพือ 
ประเมิน

1. LV systolic function เพือหาค่า ejection fraction โดยวัดในทำ parasternal long axis 
view โดยใช้ 2D-guided M-mode echocardiogram  ที?ะตับ papillary muscle 
(รูปที 6) แต่ถ้ามี significant regional wall motion abnormality จะวัดค่า ejection 
fraction ในท่า 4-cham ber view โดยวิธี modified Simpson method or disk 
summation method โดย จะทำการวัด 3 ครั้งเพื่อหาค่าเฉลี่ย
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รูปที่ 6 ภาพแสดงการตรวจ Left ventricular ejection fraction โดยใช้ 2-dimentional
guided M-mode echocardiogram at the papillary muscle

Long arrow Left ventricular diastolic internal dimension
Short arrow Left ventricular systolic internal dimension

LV ejection fraction (LVEF) = End diastolic volume -  End systolic volume . * 100%
End diastolic volume

(คำนวณจาก standard  built in function ของเครอง echocardiogram )
(ดัดแปลงจาก Schiller NB, et al. Echocardiographie assessm en t of left ventricular diastolic 
function. UpToDate 10.1)
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2. LV diastolic function ซึงจะ evaluate จาก
ratio of peak  mitral flow velocities during early filling and atrial contraction (E/A) 
isovolumic relaxation time (IVRT) 
deceleration time (DT) (รูปที 3-5)

โดย param eter ต่างๆ จะมีการวัดจาก pulse- wave doppler echocardiogram  ในท่า 
apical four cham ber view โดยใช้ high sw eep sp eed  และ ใช้ simultaneous ECG monitoring 
เป็นตัวช่วยดังนี้

Peak mitral flow velocity of the early rapid filling wave (E wave), Peak velocity 
of the late filling wave due to atrial relaxation (A wave) and E/A ratio วัดโดยให้ 
sam ple volume อยู่ที tip of mitral valve leaflets in apical four cham ber view (E, A 
หน่วยเป็น m etre/sec.)
Isovolumic relaxation time (IVRT) เป็นระยะเวลา (msec) วัดจาก aortic valve 
closure to mitral valve opening วัดโดย M-mode ในท่า apical 4 -cham ber view

- Deceleration time (DT) เป็นระยะเวลา (m sec) วัดจาก peak ของ E velocity ถึง 
extrapolation to baseline

- Mitral A duration เป็นระยะเวลา (m sec) วัดจากจุดเรมต้นของ A-wave ถึงจุดสิ้นสุด 
ของ A wave
Pulmonary vein flow velocity for atrial reversal flow (Pva ) วัดโดยให้ sam ple 
volume อยู่ที 1-2 cm. into the right upper pulmonary vein จากน้น่วัด Pva 
duration ซึ่งเป็นระยะเวลา (msec) วัดจากจุดเริ่มต้นถึงจุดลิ้นสุดของ PVa wave

โดย p aram ete r ต่างๆ จะมีการบันทึกไว้ 3 คร้ังๆ ละ 5 cycle โดยแต่ละครั้งจะตัดค่า
สูงสุดและ ค่าตํ่าสุดออก1ไป แล้วคิดเอาค่าเฉลี่ยของ ท้ัง 3 cycle ที่เหลือ แล้วนำมาหาค่าเฉลี่ยของทั้ง 
3 ครังอีกทีหนึ่ง ทั้งหมดวัดโดยผู้วิจัยคนเดียวทุกครั้ง

ผู้ป่วยทุกคนที่ได้รับการดัดเลือก จะได้รับการสุ่มโดยวิธีสุ่มแบบกลุ่ม (random by
allocation) โดยผู้ช่วย แล้วทำเคร่ืองหมายไว้ใน OPD card เพื่อแบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้ 
spironolactone 25 mg วันละครัง และกลุ่มท่ีไม,ได้ spironolactone โดยให้ผู้ช่วยเป็นผู้จ่ายยาแทนผู้ 
ว ิจ ัย ท้ัง 2 ขั้นตอนนี้ก็เพื่อเป็นการ blind ผู้ทำวิจัยและลด bias ที่เกิดจากผู้ทำวิจัย

หลังจากนันผู้ป่วยทุกคนจะได้รับการ Follow up, evaluation and laboratory
m easurem ents ตามนัดโดยผู้ว ิจัย ดังนี

ติดตามอาการและอาการแสดงทางคลินิก ทุก 8 ลัปดาห์ เพื่อดูการเปลี่ยนแปลงว่าดีขึ้น 
หรือแย่ลง
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ตรวจวัดระดับ serum  potassium , creatinine ทุก 8 สัปดาห์ เพือคอยเราระวังผลแทรก 
ซ้อนของยา spironolactone ทีสำคัญคือ renal insufficiency

- คนไข้ทุกคนที่มีภาวะดังนี้
serious hyperkalemia ( Serum K > 6 mmol /liter) 
serum  creatinine > 4 mg/dl

ก็จะให้ผู้ช่วยเป็นผู้ตรวจสอบดู ถ้าเป็นผู้ป่วยที่ได้รับรpironolactone อยู่จะพิจารณา 
ให้หยุดยาทันทีV ' *

- หลัง'จากนิน่ 6 เดือน คนไข้ทุกคนจะได้รับการ evaluate อีกครังด้วย echocardiogram
- ในระหว่างการติดตามการรักษา ถ้ามี hyperkalemia เกิดขึ้นเมื่อใด (serum potassium  

> 5.5 mg/dl ) ก็จะให้ผู้ช่วยเป็นผู้ตรวจสอบดู ถ้าเป็นผู้ที่ได้ยา spironolactone ขนาด 
ของยา spironolactone สามารถลดลงได้เป็น 25 mg วันเว้นวัน หลังจากนั้นจะตรวจ 
ระดับโปแตสเชียมอีกครั้ง ท ี่1สัปดาห์ถ้าระดับโปแตลเชียม > 5.5 mg/dl, สามารถลดลง 
ได้เป็น I2 .5 m g w เว้นวันหลังจากนั้นจะตรวจระดับโปแตลเชียมอีกครั้ง ท่ี 1สัปดาห์ ถ้า 
ระดับโปแตลเชียม > 5.5 mg/dl ลามารถลดลงได้เป็น 12.5 mg วันเว้น 2 วัน
ถ้าคนไข้มี signs or sym ptom s of progression of heart failure ก็จะได้รับกา? adjust 
doses of concom itant medication ก่อน

การรวบรวมข้อมูลและสถิติที่ใช้
การเปรียบเทียบข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยระหว่าง2กลุ่มใช้ unpaired student’s t-test 
การวิเคราะห์ค่า param eter ต่างๆของ diastolic function ทีวัดจาก pulse-wave doppler 

echocardiogram  คือ E/A ratio 1IVRT ( หน่วยเป็น m sec) ,DT (หน่วยเป็น m sec) ใช้สถิติดังนี
- Wilcoxon signed ranks tests สำหรับการเปลี่ยนแปลงภายในกลุ่มเดียวกัน 

Chi square test สำหรับการเปรียบเทียบ diastolic function pattern

ข้อจำก็ดของการวิจัย
ข้อจำกัดของการวิจัยเกิดจากลาเหตุดังต่อไปนี้
1. การเปลี่ยนแปลงการดำเนินโรคของ Diastolic function ในคนไข้ที่เป็น systolic heart 

failure ไม่ได้ขึ้นอยู่กับ การได้รับยา spironolactone เพ ียงอย่างเด ียว แต่ยังมีปัจจัยอื่นๆอีกมากมาย 
ที่เป็นตัวแปร เช่น ภาวะขาดนํ้า, ภาวะนํ้าเกิน .การ?บประทานยาลมํ่าเสมอ, การเกิดโรคแทรกซ้อน 
ทั้งจากโรคหัวใจเอง และจากโรคอื่นที่อาจมีผลต่อ diastolic function ด้วย ซึ่งบางอย่างลามารถควบ 
คุมได้เช่น ภาวะนี้าขาดแก้ไขโดยให้ดื่มนํ้ามากขึ้น, ภาวะนํ้าเกินแก้ไขโดยปรับยาขับปัสสาวะ, การรับ
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รับประทานยาสมํ่าเสมอหรือไม่แก้ไขโดยการนับจำนวนเม็ดยาที่เหลืออยู่เวลาผู้ปวยมาติดตามการ 
รักษา, การเกิดโรคแทรกซ้อนทั้งจากโรคหัวใจเอง และจากโรคอื่นที่อาจมีผลต่อ diastolic function ก็ 
พิจารณาเป็นรายๆไป

2. ในการ evaluate diastolic dysfunction โดยใช้ echocardiogram  ค่าทีไดฃึนอยู่กับ 
operator ที่ทำการตรวจและวิธีวัดด้วย ดังนั้นค่าที่วัดได้อาจมีความคลาดเคลื่อนได้

3. ข้อจำกัดในเรื่องเวลาในการติดตามการรักษาที่นาน อาจทำให้ผู้ปวยบางส่วนขาดการต่อ 
เนื่องในการรักษาได้

4. ในระหว่างทำการศึกษานี ทาง American college of cardiology and American heart 
association ได้ตีพิมพ์ Guidelines for the evaluation and m anagem ent of chronic heart 
failure in the adult ซึงกล่าวถึงการรักษาภาวะ chronic heart failure, stage  IV ควรได้รับยา 
spironolactone^ใย ทำให้การศึกษาวิจัยนี้ต ้องหยุดลง เพื่อไม่ให้ผิดจริยธรรมทางกา?แพทย์ และ 
เป็นเหตุให้ได้จำนวนผู้ป่วยไม่ถึงเกณฑ์ที่กำหนด
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