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 روش تجويز هپارين به صورت مداوم و متناوب بر روي زمان 2اي تاثير  بررسي مقايسه
  ترومبوپلاستين نسبي  

  
    
 
 
  I اديب …دكتر عزيزا*

   II  دكتر بهناز فتورچي 
  
  
  
   

     
  

  
  

  
  
  

  
  
  

  
  مقدمه

هپارين، يك داروي بسيار موثر ضـدانعقادي اسـت كـه در                
قي، مغزي ـ عروقـي، ترومبوفليبـت    درمان بيماران قلبي ـ عرو 

ــوادث     ــروز حـ ــال بـ ــري از احتمـ ــيش گيـ ــراي پـ ــز بـ و نيـ
 در بيماراني كه تحت عمل جراحـي قـرار          )2و  1(ترومبوآمبوليك

. رود  گيرند و يا به مدت طولاني بستري هستند، به كار مـي             مي
هاي گوناگوني از مصرف ايـن دارو تـاكنون گـزارش و              شيوه

   چه كه تا حدي مورد توجه واقع استفاده شـده است و نيز آن
  

  
  

تـر اسـت و       ها مناسب   شده، اين است كه كدام يك از اين روش        
اين هدف  . تواند به هدف استفاده از دارو نزديك شود         بهتر مي 

معمولاً در قالب سنجش ميزان، طول مدت و چگونگي افـزايش           
   )1-7(.شود زمان ترومبوپلاستين نسبي بيان مي

هـاي   نتايج به دست آمده از مقايـسه روش         علي رغم آن كه     
باشـد    تر شيوه تزريـق مـداوم مـي         موجود، گوياي ارزش بيش   

   و )8(شود ها نمي هــا شامل همه روش ولــي اولاً ايــن مقايسه
  

 چكيده
هـاي    ري و يا درمان بيماري    گي  هاي متعدد كه براي تجويز داروي هپارين به عنوان پيش           در مطالعه حاضر، از ميان روش         

هـاي مختلـف بـا هـم       در زمـان APTT روش انفوزيون مداوم و تجويز منقطع از نظر تاثير بـر روي   2مختلف وجود دارند،    
بـر روي   ) گـر   تجربـي مداخلـه   (مطالعه به صورت كارآزمايي باليني    . تر شود   اند تا مزايا و معايب هر يك روشن         مقايسه شده 

هـاي    با يـك كيـت مـشخص و اسـتاندارد در سـاعت            APTTه صورت احتمالي ساده و با سنجش         بيمار انتخاب شده ب    423
 تـا   1 واحد هپارين، سطح نزديك به مطلوب درمـاني در فاصـله             5000در روش تزريق منقطع     . تعيين شده، انجام شده است    

لاتر و در سـاعات بعـد از         بسيار با  APTTدر مدت زمان قبل از ساعت فوق سطح         .  ساعت بعد از تزريق حاصل گرديد      5/1
 در روش انفوزيون مداوم تقريبـاً    APTTدر حالي كه سطح     . تر از حدود معيار درماني و سطح مطلوب قرار داشت           آن پايين 
تر و محدوده درمـاني    در گروه با انفوزيون مداوم نسبت به گروه تزريق منقطع ثابتAPTTجائي كه سطح  از آن . ثابت بود 

باشـد، لـذا روش اول بـراي         است و بديهي است اين حالت از نظـر فارماكوديناميـك مـدنظر درمـان مـي                 لازم، پايدارتر بوده  
 APTTچنين كاهش موارد نياز بـه سـنجش مكـرر             ريزي و هم    گيري از وقوع مجدد ترمبوز و نيز عوارضي چون خون           پيش

 .  باشد ارجح مي

            
   انفوزيون مداوم – 3بوپلاستين فعال شده     زمان تروم– 2     هپارين – 1:    ها كليدواژه

I(هاي قلب و عروق، دانشگاه آزاد اسلامي واحد اردبيل، دانشكده علوم پزشكي استاديار بيماري. 
II (پزشك عمومي  

  4/11/83:تاريخ پذيرش، 5/6/83:تاريخ دريافت
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 و يا زيرجلدي) intermi ttent(ثانياً هنوز روش تزريق منقطع

ــت  ــداول اس ــاملاً مت ــين   ) 2(.ك ــسه ب ــر، مقاي ــه حاض در مطالع
APTT گيري شده در فواصل زماني گونـاگون در          هاي اندازه

 گـروه تزريــق هپاريـــن مــداوم و تزريــق منقطـع صــورت     2
مطالعات زيادي در مورد بهبود و اصـلاح مقـدار          . گرفته است 

تزريق هپارين براي تأثير مناسب ضد انعقادي آن انجام شـده   
  . است

نــال  تــدريك منــدرج در امــريكن ژورD    در مقالــه ويليــامز 
 بيمـار آنـژين     41 كه مطالعه بر روي      1998كارديول سپتامبر   

و انفاركتوس ميوكارد با تزريق هپارين وريـدي بـه          ) 6(ناپايدار
 2 را به طور اوليـه بـه         APTTطور مداوم در حدي كه بتواند       

برابر نرمال برسـاند، انجـام شـد، ملاحظـه گرديـد كـه سـطح                
APTT          زريـق يـك     نسبت به معيارهاي قبلي سـقوط كـرد و ت

 برابر برساند   5/2 را به    APTTبولوس اوليه هپارين توانست     
 برابـر   2و سپس ادامه انفوزيون مداوم سطح خوني را در حد           

  . داشت نگه
” دوزاژ هپـارين براسـاس وزن  “    بررسي ديگر تحت عنـوان   

ــط  ــالو در   fackre-clتوسـ ــازي بوفـ ــشكده داروسـ  در دانـ
 گـزارش   98 جـولاي    clin-Tnerنيويورك انجام و در نشريه      

 و ادامه آن بـه      u/kg80شد به اين ترتيب كه با تزريق بولوس         
 تمام بيمـاراني كـه مبـتلا بـه ترمبوآمبوليـسم            u/h18صورت  

در . وريدي و يا آنژين ناپايدار بودند تحت درمان قرار گرفتند         
تمام موارد يك ترشولد اوليه بالاي سطح درماني مشاهده شد         

 سـال   67ر افراد با سن بـالاتر از        كه اين مسأله به خصوص د     
گرفتنـد   هايي كه حداقل از يك هفته قبـل وارفـارين مـي       و يا آن  

تر مشاهده شد و براي تدابير احتيـاطي توصـيه شـد كـه                بيش
 98بررسي ديگـر در جـولاي       .   باشد  u/kg15مقدار انفوزيون   

در بخش داخلي بيمارستان صوفيا در مورد مصرف هپـارين          
در بيماران ترمبوآمبـولي بـه ايـن نتيجـه          ) 7(از روي نوموگرام  

ــا اســتفاده از نومــوگرام ريــسك    ــارين ب رســيد كــه دوزاژهپ
  . دهد ريزي را كاهش مي خون

 ايتاليـا در اگوسـت   Ann Imtenal Med    مقالـه منـدرج در   
كند كه مصرف هپارين زيرجلـدي بـا الگـوريتم            توصيه مي  98

. باشـد    مـي  DVTخطر در درمان      بر پايه وزن بيمار روش بي     

 توسـط  London fergamon pressمقالـه منتـشر شـده در    
Verstraete             حاكي از بررسي غلظـت خـوني هپـارين پـس از 

نتيجـه كـار بـه صـورت        . هـاي مختلـف اسـت       تجويز به روش  
 نشان داده شده اسـت  2هاي موجود در نمودار شماره     منحني

اثـر هپـارين بولـوس و       : A: كه تفسير آن به شرح زيـر اسـت        
ه آن بـــه صـــورت انفوزيـــون مـــداوم در درمـــان     ادامـــ

ــاثير انفوزيــون وريــدي انترميتانــت را  : B. ترمبوآمبوليــسم ت
  . دهد نشان مي

كند و        در اين روش سطح هپارين به طور وسيع نوسان مي         
اغلب به طور مكرر به خارج از محدوده سطح درماني صـعود        

ريـزي را افـزايش       كند كـه ايـن ممكـن اسـت ريـسك خـون              مي
و نيز در نزول به زير سطح درماني، احتمال ترمبوژنز          ) 2(.هدد

و در مورد اثر تزريق زيرجلدي، روشي كه      . دهد  را افزايش مي  
رود، در   هپارين بـه كـار مـي   Zoum dozeبراي پروفيلاكسي 

اين روش، سطح خوني پائين ولي مانـدگار از هپـارين وجـود             
هـا    ت و ده  با توجه به آن چه كه در بررسي متون گذش ـ         . دارد

گـران در     شود كـه پـژوهش      بررسي و مطالعه ديگر روشن مي     
هـاي درمـاني      اقصي نقاط جهان بـه ضـعف و نقـص پروتكـل           

دار و    انترميتانت يعنـي تزريقـات هپـارين بـه صـورت فاصـله            
هاي موجود  اند ولي فقط به دليل احتمال ريسك     منقطع پي برده  

نـواع  ريزي و عوارضي چـون ترومبوسـيتوپني در ا          مثل خون 
  ) 8(.اند مختلف هپارين به اين روش بسنده كرده

آيـد، از     در مطالعه حاضر كه شرح آن در پي اين قسمت مي              
كـه ارزان و    ) unfractionated(يك نوع هپارين معمولي رايـج     

باشد، استفاده شده اسـت و نتـايج قـاطع آن             رس مي   در دست 
ــرهن    ــد و مب ــوه مــصرف را تاكي ــابي مناســب نح روش انتخ

  . سازد مي
  

  روش بررسي
 بيمـار كـه مبـتلا بـه ترومبوآمبـولي           423    مطالعه بـر روي     

كرونر يا مغـزي، آنـژين ناپايـدار و يـا انفـاركتوس ميوكـارد               
و بـا   ) گـر   تجربي مداخله (اند به صورت كارآزمايي باليني      بوده
در ايـن افـراد     . گيري به روش احتمالي آسان، انجام شد        نمونه
 بـه عنـوان     APTTه بودند آزمـايش      گروه تقسيم شد   2كه به   
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 واحــد 5000 روش تزريــق منقطــع 2اي بــراي  معيــار مقايــسه
 واحد در ساعت    1000 ساعت و انفوزيون مداوم      4هپارين هر   

گيـري      انـدازه .  واحـد، انجـام گرفـت      5000پس از تزريق اوليه     
PTTــان  2 ســاعت، 5/1 ســاعت، 1 ســاعت، 5/0هــاي   در زم

اعت بعد از تزريق انجـام و        س 6 ساعت و    4 ساعت،   3ساعت،  
   .  )1جدول شماره (شد يادداشت مي

  
 PTT) ترين فراواني بيش(Modeدامنه متوسط و  -1جدول شماره 

  گيري و روش به كار برده شده خون، براساس ساعت اندازه
 واحد 5000تجويز   ساعت

  ) ساعت4هر (
 واحد 1000تجويز 

  وريدي
  Mean  Mode  Mean  Mode  گيري اندازه

  9/1  9/1  3  5/3   ساعت پس از تزريق5/0
  5/1-2  9/1  4  9/2   ساعت1
  5/1-2  2  5/1-2  9/1   ساعت5/1

  5/1-2  2  5/1-2  7/1   ساعت2
  2  2  1-5/1  3/1   ساعت3

  
    افراد مورد مطالعه از لحاظ جنس و گروه سني با ارجحيت           

 سال بودند كه هر دو جنس در معيـار  70-60فراواني در سن  
  . )1نمودار شماره (ار داشتندنزديك به هم قر

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

نمودار ستوني فراواني افراد مورد مطالعه به  -1نمودار شماره 
  تفكيك جنس و گروه سني

  

  نتايج
ــه ــايش      يافت ــده از آزم ـــه دســت آم ـــاي بـ ــدد  هـ هــاي متع

بنــدي شـــد و پـــس از آناليـــزهاي آمـــاري نتايـــج               جمع
 4 واحــــد هپاريـــن هـر        5000 در تجويز .زيــر به دست آمد   
 ساعــت اول بعـد از تزريـق        5/0 در   APTTساعــت ميــزان   

 برابـــر   5/3تـــر از حـــد مـــورد نظـــر يعنـــي بـه                به بيش 
  . رسيد

 ساعـــت بعـد از تزريـق هپـارين بـه            5/1 تا   1    در فاصلــه   
 5/1 در حـد     APTT واحــد ميــزان    5000 ساعت   4طريق هر   

ــا  ــر 2ت ـــود    براب ـــول بـ ــورد قبــ ــطح م ــه در س ــود ك در . ب
 ساعــت از تزريــق هپـارين بـه صـورت          2هاي بعد از      فاصله

 در حـد    APTT واحـد افزايـــش ميـــزان        5000 ساعت   4هر  
تر از حد مــورد نظـــر بـــود كـــه دقيقـــاً بـا كوتـاهي و              كم

هـم ســـو    )  دقيقـــه  15-30(متغير بـــودن نيمـــه عمـــر آن       
  ) 9(.بود

ــق      ــه صــورت    1000در تزري ــارين ب ــاعت هپ ــد در س  واح
 همـواره در    APTT به طور مـداوم افـزايش        انفوزيون وريدي 

.  برابر بود كـه ارزش درمـاني مطلـوب را داشـت            2 تا   9/1حد  
دهـد     خلاصه نتايج به دست آمده را نشان مي        1جدول شماره   

 روش را   2 نوسانات ناشي از هـر       2چنين نمودار شماره      و هم 
  . سازد س ميمنعك

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

، در PTTنمودار خطي مقايسه سطح خوني  -2نمودار شماره 
   روش تجويز هپارين2هاي مختلف در  ساعت
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  گيري بحث و نتيجه
 APTTگيــري ميــزان      معيــار اثــر بخــشي هپــارين، انــدازه

ــي ــدار     م ــن مق ـــد اي ـــه بايـ ـــد كـ ــال  2-5/1باشـ ــر نرم  براب
 فـرد   APTT حاضـــر، تعيـين      مقدار نرمال در تحقيــق   (باشد

و ارزش  ) قبل از آغاز تزريق هپارين به صورت شاهـــد بـود          
ـــراي     ـــي بـ ـــات مختلفـ ـــي در مطالعـ ــدوده درمانـ ــن مح اي
كاهــــش حــوادث ريــــوي و مــرگ و ميــر پــــس از عمــــل   
جراحـــي و نيـــز در بيمـــــاران بـــا نارسايـــــي قلبـــــي يـــا 

 تــا بـه حـال شـيوه     .انفاركتــوس بــه اثبات رسيــده اســـت     
 تزريــــق -1: هـاي زيــر بـــوده اسـت    مـصرف يكـي از روش  

 تزريــق -2 بــار، 6-4 واحــــد وريــدي، روزي 5000منقطــــع 
ــدي ــداوم وري ـــون(م ــدي -3، )انفوزيـ ـــق زيرجل  5000 تزريـ

گيـــري بـــوده      تـر بـراي پـيش        ساعت كه بـيش    12واحد، هر   
  . است

گـــردد كـه      ر روشــن مي  الذكــ      با توجــه بــه نتايــج فوق    
ــق منقطــع  ـــه  5000در تزري ــا 1 واحــد فقــط در فاصلـ  5/1 ت

ساعــت بعـد از تزريـق سـطح درمـاني نزديـك بـه مطلـــوب           
 در  APTTهاي قبـل از آن ميـزان          شد و در ساعت     حاصل مي 

تــر از حــــد درمانــــي بــود كــه فــرد را  اكثريــت مــوارد بــيش
ــون  ــستعــد خ ــي  م ــزي م ــرد ري ــده  (ك ـــه عم ــارين عارضـ هپ

ريزي است كه ممكن اسـت از محـل زخـــم محـل ورود                خون
هـا باشـد و يـا ممكـــن اســـت باعـــث بـســط                 كاتتر يا لوله  

ريــــزي در دســتگاه گــوارش، ادراري تناســلي و يــا در  خــون
 و در سـاعات بعـد از زمـان ذكـر شـده              )2()خلف صفاق شـود   

تــر از معيــار درمــاني قــرار   در سطــــح پــايينAPTTميــزان 
ـــدد را   د ـــوز مجـ ـــه تــشكيــل ترمبـ اشــت كــه مــسئله ادامــ

 1000نمــــود در حالــــي كــــه در انفوزيــــون   مطــــرح مــي
واحـد در ساعــت بــه صـــورت مـــداوم در تمـام سـاعات             

و نمـودار  1جدول شماره   (معيار مناسب درماني حاصل شده است     
  . )2شماره 

ر، اسـاس   شود در مطالعـه حاض ـ          به طوري كه ملاحظه مي    
 بـوده   APTTپژوهش تكيه بر انجـام آزمـايش مكـرر سـطح            

هاي مطلوب را فقط با تزريق يك نـوع           است تا ساعات و زمان    
تـر و بـه سـهولت قابـل           كـه ارزان  ) Unfractionated(هپارين

و بــه كمك آن بتـوان در       . باشد به دســت آورد     دسترسي مي 
مــورد شــيوه تزريــق قــضاوت نمــود در حــالي كــــه در       

هـاي مــشابــه بـــراي رسـيدن بــه محوطـه درمــاني      رسـي بر
از (تر بر مقــدار مـصــرف يـا مقايـســه انــواع هپـارين              بيش

تاكيـــد شـــده كـه در همـه     ) low molecularجملــه نـــوع  
 در ايام تزريـــق متنـاوب   APTTها نوسانات وسيع سطح    آن

ــده    ــولي، واضــح گردي ــارين معم ـــوع هپ ــه خــصوص در نـ ب
   )9و 8(.است

    محدوديـــــت عمـــده در مطالعـــه حاضـــر، عـــدم امكـــان 
 بـود كـه بـه       APTTمانيتورينگ لحظــه بـه لحظـــه سطـــح         

ناچار انجام اين آزمايش بـه طـور مكـرر در فواصـل زمـاني               
بــا توجــه بــه نتايــــج و مقايــســه و بحــث، . كوتــاه لازم شــد

ــي  ــه روش    توصــيه م ــولي ب ــارين معم ــتفاده از هپ ــود اس ش
ي تزريــق منقطــع در تمــام مــوارد  م بــه جــاانفوزيــون مــداو

  . گزين گرددجاي
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Comparative Study of Continuous and Intermittent Administration of 

Heparin on APTT (Activated Partial Thromboplastin Time) 
 
 

                                                                I                                      II                                         
*A. Adib, MD       B. Fatourchi, MD  

                                                                                 
 
 
 
 
 

Abstract 
    There are many different doses and protocols of heparin injection for treatment or prevention of 
many thrombotic diseases. The present interventional experimental(Clinical trial) study was 
conducted to compare the effect of continuous and intermittent injection of heparin on APTT at 
different times. 423 patients were randomly selected by simple sampling and their APTT was 
measured by a standard and unique kit at predetermined time after injection. The only time in the 
intermittent method when APTT was in its therapeutic range was 60 to 40 minutes after primary 
bolus injection. Before that, there were higher and after that lower levels of desired ones; whereas in 
the continuous method there was a near constant level of APTT. The goal of practitioners is to find a 
drug which is in constant therapeutic range and safe from pharmacokinetic point of view; therefore, 
according to the results of this study, the continuous method of heparin administration is strongly 
recommended in order to decrease the rate of thrombosis recurrence and complications such as 
hemorrhage.  

 
  

 
 
 
Key Words:   1) Heparin    2) Activated Partial Thromboplastin Time(APTT) 
 
                      3) Continuous Infusion  
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