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บทคดัย่อ 

 
 

การรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิซึง่เป็นยาทีม่คีวามเสีย่งสงูในทางคลนิิกนัน้ ท าใหเ้กดิปญัหาได้
บ่อย  เนื่องจากยามชี่วงการรกัษาแคบ ก าหนดขนาดยาทีเ่หมาะสมไดย้าก และมกีารตอบสนอง
ต่อยาทีแ่ตกต่างกนัทัง้ในและระหว่างบุคคล การศกึษาการควบคุมระดบัการแขง็ตวัของเลอืดและ
ผลลพัธท์างคลนิิกในการรกัษาผูป้ว่ยชาวไทยหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจแบบโลหะยงัมคี่อนขา้งน้อย 
ผูว้จิยัจงึสนใจศกึษาถงึประสทิธภิาพและความปลอดภยัของการใชย้าวารฟ์ารนิหลงัผ่าตดัใส่ลิน้
หวัใจเทยีมแบบโลหะ ใชร้ปูแบบการวจิยัแบบตดิตามยอ้นหลงั (retrospective follow-up study)  
โดยมวีตัถุประสงคห์ลกั คอื เพื่อประมาณค่าสดัส่วนผูป้ว่ยทีม่คี่าการแขง็ตวัของเลอืดตาม
เป้าหมายอยา่งน้อย 3 ครัง้ต่อเน่ืองกนัในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิหลงัผ่าตดัใส่
ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะตัง้แต่เริม่เป็นผูป้ว่ยนอกแลว้กลบัมารบัการรกัษาภายใน 5 ครัง้แรกที่
คลนิิกศลัยกรรมทรวงอก โรงพยาบาลยะลา และก าหนดวตัถุประสงคร์อง ไดแ้ก่ (1) เพื่อศกึษา
อุบตักิารณ์ของภาวะเลอืดออกผดิปกต ิ (Bleeding events) และภาวะแทรกซอ้นลิม่เลอืดอุดตนั 
(Thromboembolic events) ในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจ
เทยีมแบบโลหะตัง้แต่เริม่เป็นผูป้ว่ยนอกแลว้กลบัมารบัการรกัษาภายใน 5 ปี โดยการตดิตาม
ยอ้นหลงั, (2) เพื่อค านวณสดัส่วนระยะเวลาทีค่่า INR อยูใ่นช่วงการรกัษา (TTR), (3) เพื่อ
ศกึษาปจัจยัท านายค่าการแขง็ตวัของเลอืดในผูป้ว่ย ก าหนดค่า INR เป้าหมายตามค าแนะน า
การรกัษายาตา้นเลอืดแขง็แบบความเขม้ขน้ต ่า (Low intensity anticoagulation therapy) ซึง่
เป็นเกณฑท์ีศ่ลัยแพทยโ์รงพยาบาลยะลาใชเ้ป็นแนวทางส าหรบัดแูลผูป้ว่ยหลงัผ่าตดัเปลีย่นลิน้
หวัใจเทยีมแบบโลหะ  

เกบ็ขอ้มลูยอ้นหลงัในผูป้ว่ยหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะชนิด bileaflet จ านวน 
50 ราย เป็นผูป้ว่ยผ่าตดัเปลีย่นลิน้หวัใจ ดงัน้ี mitral valve จ านวน 30 ราย (60.0%), aortic 
valve จ านวน 7 ราย (14.0%) และ double valves จ านวน 13 ราย (26.0%) สดัส่วนเพศหญงิ
และเพศชายใกลเ้คยีงกนั อายรุะหว่าง 21-54 ปี (ค่าเฉลีย่อาย ุ 38.6 ปี) ผูป้ว่ยสว่นใหญ่นบัถอื
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ศาสนาอสิลาม (86.0%)  ระยะเวลาทีต่ดิตามผูป้ว่ยแบบผูป้ว่ยนอก 5 ครัง้แรก ค่าเฉลีย่±ค่า
เบีย่งเบนมาตรฐาน 228.5±80.9 วนั, ค่ามธัยฐาน 227.5 วนั, พสิยั 74-465 วนั สดัส่วนผูป้ว่ยทีม่ ี
ค่า INR ตามเป้าหมายอย่างน้อย 3 ครัง้ต่อเนื่องกนั คอื 5/50 (10.0%, ช่วงค่าความเชื่อมัน่ 
95%, 3.3-21.8%) และสดัส่วนผูป้ว่ยทีม่คี่า INR ตามเป้าหมายอยา่งน้อย 3 ครัง้ มจี านวน 14 
ราย (28.0%, ช่วงค่าความเชื่อมัน่ 95%, 16.2-42.5%) ค่า TTR ในการตดิตามแบบผูป้ว่ยนอก 5 
ครัง้แรกมคี่าค่อนขา้งต ่า ค่าเฉลีย่±ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน 44.9%±28.5% ค่ามธัยฐาน 48.5% 
พบว่า 86% ของผูป้ว่ยในการศกึษาน้ีมคี่า INR ตามเป้าหมายอย่างน้อย 1 ครัง้ และ 60% ทีม่ ี
ค่า INR ตามเป้าหมายอยา่งน้อย 2 ครัง้ 

ขนาดยาวารฟ์ารนิเริม่ตน้ (ค่าเฉลีย่±ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน) คอื 17.1±6.1 มลิลกิรมั/
สปัดาห ์และขนาดยาวารฟ์ารนิขณะผูป้ว่ยตดิตามการรกัษาเป็นผูป้ว่ยนอกครัง้ที ่5 (ค่าเฉลีย่±ค่า
เบีย่งเบนมาตรฐาน) 23.6±8.2 มลิลกิรมั/สปัดาห ์ซึง่เพิม่ขึน้ประมาณ 1 ใน 3 ของขนาดยาตอน
เริม่ตน้ ขนาดยาวารฟ์ารนิเริม่ตน้และทีก่ารตดิตามครัง้ที ่ 5 ไมม่คีวามแตกต่างกนัระหว่างกลุ่มที่
ก าหนด INR เป้าหมายต่างกนั 

ค่า INR ขณะผูป้ว่ยถูกจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาล (ค่าเฉลีย่±ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
คอื 2.02±0.72 [พสิยั 1.11-4.03] ซึง่มคี่าใกลเ้คยีงกบัค่า INR ขณะกลบัมารบัการรกัษาเป็น
ผูป้ว่ยนอกครัง้ที ่ 5 (ค่าเฉลีย่±ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน) คอื 2.09±0.65 [พสิยั 1.03-3.75] ผูป้ว่ย
จ านวน 15 ราย (30.0%) ทีเ่ริม่ยาวารฟ์ารนิแลว้มคี่า INR ตามเป้าหมายขณะจ าหน่ายออกจาก
โรงพยาบาล และ 20 ราย (40.0%) มคี่า INR ตามเป้าหมายขณะกลบัมารบัการรกัษาแบบผูป้ว่ย
นอกครัง้ที ่1 และจ านวนผูป้่วยทีม่คี่า INR ตามเป้าหมายมคีวามใกลเ้คยีงกนัทุกครัง้ทีก่ลบัมารบั
การรกัษาแบบผูป้ว่ยนอก ระยะเวลาทีผู่ป้ว่ยมคี่า INR ตามเป้าหมายครัง้แรก ตัง้แต่เริม่เป็น
ผูป้ว่ยนอกแลว้กลบัมารบัการรกัษาครัง้แรก (Median survival time) เท่ากบั 23 วนั  

จากการตดิตามยอ้นหลงัผูป้่วยภายใน 5 ปี พบอุบตักิารณ์ภาวะแทรกซอ้นจากการรกัษา
ทัง้หมด 8 ครัง้ โดยเกดิภาวะเลอืดออกผดิปกต ิ 5 ครัง้ และภาวะแทรกซอ้นลิม่เลอืดอุดตนั 3 
ครัง้ อุบตักิารณ์สะสมของภาวะแทรกซอ้นจากการรกัษาคดิเป็น 16.0% (ช่วงค่าความเชื่อมัน่ 
95%, 7.2-29.1%) หรอื 3.2/100 patient-years (ช่วงค่าความเชื่อมัน่ 95%, 1.4-6.2/100 
patient-years) อุบตักิารณ์ลิม่เลอืดอุดตนัอาจน้อยกว่าความเป็นจรงิ เนื่องจากลิม่เลอืดขนาดเลก็
อาจสลายไดเ้อง ท าใหผู้ป้ว่ยไมส่ามารถสงัเกตได ้ และไมม่าพบแพทย ์ จากการศกึษาน้ี ไมพ่บ
ปจัจยัใดทีใ่ชท้ านายค่า INR ไดอ้ยา่งมนียัส าคญั ทัง้นี้อาจเนื่องมาจากค่า INR และขนาดยา   
วารฟ์ารนิมคีวามแปรปรวนสงู และขนาดตวัอยา่งไมเ่พยีงพอ 

แมว้่าผูป้ว่ยหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะในคนไทยจะแนะน าใชเ้กณฑม์าตรฐาน
ทัว่ไปในการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิ แต่การศกึษานี้ พบว่า การรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิแบบ Low 
intensity มคีวามเหมาะสมส าหรบัโรงพยาบาลยะลา ซึง่ระยะเวลาระหว่างการนดัตดิตามผูป้ว่ย
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ค่อนขา้งยาว และอุบตักิารณ์ภาวะแทรกซอ้นจากการรกัษามคีวามสอดคลอ้งกบัการศกึษาการ
รกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิแบบ Low intensity ในประชากรกลุ่มอื่น 

การรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิในผูป้ว่ยหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะชนิด bileaflet ที่
ไดร้บัการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิแบบ Low intensity มคีวามเหมาะสมและเกดิอุบตักิารณ์
ภาวะแทรกซอ้นจากการรกัษาน้อยภายในช่วงเวลาตดิตาม 5 ปีแรก อยา่งไรกต็าม การศกึษาใน
ระยะเวลาทีต่ดิตามทีน่านขึน้และในผูป้ว่ยจ านวนมากขึน้ในอนาคตจะไดข้อ้มลูทีเ่ป็นประโยชน์
มากขึน้ส าหรบัยนืยนัประสทิธภิาพและความปลอดภยัเนื่องจากลิน้หวัใจเทยีมโลหะมรีะยะเวลา
การใชง้านทีย่าวนาน 
 
ค าส าคญั: วารฟ์ารนิ, ค่าการแขง็ตวัของเลอืด, ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะชนิด bileaflet, ภาวะ 
ลิม่เลอืดอุดตนั, ภาวะเลอืดออกผดิปกต ิ
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ABSTRACT 

 
 

Warfarin therapy was complicated because of its narrow therapeutic window, 
unpredictability of dose requirements, and interpatient variability in dose requirements. 
Data on anticoagulation control and clinical outcomes of low anticoagulation intensity 
with warfarin therapy among Thai patients after bileaflet mechanical heart valve surgery 
were scarce. This study was a retrospective follow-up review. The primary objective 
was to estimate the proportion of patients achieving 3 target INRs among those treated 
with warfarin after prosthetic heart valve replacement during the first 5 outpatient follow-
up visits. The secondary objectives were (1) to assess the incidence of bleeding and/or 
thromboembolic events during the first 5 years outpatient follow-up, (2) to determine the 
percentage time within therapeutic range (%TTR) during the first 5 visits, and (3) to 
determine factors affecting the INR and warfarin maintenance doses in these patients. 
The predefined target INR range based on low intensity warfarin therapy for aortic valve 
replacement was 1.5-2.5, and that for mitral and double valve replacement was 2.0-3.0. 

There were 50 patients undergoing mechanical heart valve replacement, i.e., 
mitral valve replacement 30 (60.0%), aortic valve replacement 7 (14.0%), and double 
valve replacement 13 (26.0%). Most patients (86.0%) were Muslim.  Their ages ranged 
from 21 to 54 years (mean age 38.6 years). During the first 5 outpatient follow-up visits, 
an analysis based on the predefined target INRs revealed that 14 patients (28.0%, 95% 
CI 16.2-42.5%) had at least 3 INRs within therapeutic range, of these only 5 (10.0%, 
95% CI 3.3-21.8%) achieved at least 3 consecutive INRs within range. Eighty-six 
percentage of patients achieved at least 1 target INR, and 60% achieved 2 target INRs. 
At each visit, one-third of patients achieved the target INRs that gave rise to an overall 
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90 (36.0%) INRs within the target ranges throughout the 5 follow-up visits. The 
percentage TTR, calculated using the low intensity warfarin therapy was, mean±SD,  
44.9%±28.5% and median 48.5%. The weekly warfarin dose at hospital discharge was, 
mean±SD 17.1±6.1 mg, that increased to 23.6±8.2 mg at the fifth follow-up visit. 
However, INR at hospital discharge and at the fifth visit were similar, i.e., mean±SD 
2.02±0.72 and 2.09±0.65, respectively.  Fifteen (30.0%) patients reached the target 
INRs at hospital discharge, and 20 (40.0%) at the first visit. The median time to reach 
the first target INR after discharge was 23 days. Over the 5-year follow-up, 8 events (5 
bleeding events and 3 thromboembolic events) occurred. The cumulative incidence was 
16.0% (95% CI 7.2-29.1%) or 3.2/100 patient-years. No significant predictors for INR or 
warfarin dose were identified. This probably resulted from the high variabilities in the 
INR values, warfarin doses, as well as too small sample size. 

Although standard INRs were recommended for Thai patients undergoing 
prosthetic heart valve surgery, a low-intensity anticoagulation therapy was adequate for 
bileaflet mechanical heart valve patients in first 5 years. Incidence of prosthesis-related 
complications was similar to those treated with low-intensity warfarin therapy. 
Thromboembolic incidence probably underestimated as minor thrombi might be 
spontaneously resolved without detection.  However, higher anticoagulation intensity 
might probably more appropriate if INR monitoring or follow-up visits could be more 
frequently done. Data from large, long-term studies are essential to support the 
effectiveness and safety of low intensity warfarin therapy in patients undergoing a 
durable bileaflet heart valve replacement. 
 
Keywords: Bileaflet valve, anticoagulation, warfarin, thromboembolism, bleeding 
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บทท่ี 1  
บทน า 

  
 
 

ความเป็นมาของงานวิจยั 
ยาวารฟ์ารนิ (warfarin) เป็นยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืดชนิดรบัประทาน (oral 

anticoagulant) ทีม่ปีระโยชน์ทางคลนิิกมายาวนาน  ในปี ค.ศ.1954 องคก์ารอาหารและยาของ
ประเทศสหรฐัอเมรกิาไดร้บัรองยาวารฟ์ารนิส าหรบัใชเ้ป็นยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืดในมนุษย ์  
มกีารยอมรบัอย่างแพร่หลายในการใชร้กัษาและป้องกนัการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัทัง้ในหลอดเลอืด
ด า หลอดเลอืดแดง  และภาวะแทรกซอ้นของการเกดิลิม่เลอืดจากโรคหวัใจเตน้ผดิจงัหวะ (atrial 
fibrillation) หรอืโรคความผดิปกตขิองลิน้หวัใจทีม่กีารเปลีย่นลิน้หวัใจ (prosthetic heart valve)  
ลดความเสีย่งของการกลบัเป็นซ ้าของโรคกลา้มเนื้อหวัใจขาดเลอืด (myocardial infarction)1 

 ลิน้หวัใจเทยีม (prosthesis valve) เป็นลิน้ทีใ่ชเ้ปลีย่นแทนลิน้เดมิ (valve replacement)
ในกรณกีารผ่าตดัเอาลิน้หวัใจพกิารออก แบ่งไดเ้ป็น 2 ชนิด ตามชนิดของวสัดุทีน่ ามาผลติ2

ไดแ้ก่ ลิน้หวัใจท ามาจากโลหะ (mechanical valve) โดยมรีปูร่างทีแ่ตกต่างกนัไปตามการ
ออกแบบ เช่น แบบบานพบั หรอืแบบลกูบอลในกรง และลิน้หวัใจท ามาจากเนื้อเยือ่สิง่มชีวีติ 
(bioprosthesis หรอื tissue valve) ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะมคีวามทนทาน3-7 แต่มโีอกาสเกดิ
ลิม่เลอืดอุดตนัไดส้งูและเป็นอนัตรายรา้ยแรงถงึชวีติ ดงันัน้ผูป้ว่ยหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีม
แบบโลหะจงึจ าเป็นตอ้งรบัประทานยาวารฟ์ารนิดว้ยขนาดทีเ่หมาะสมอยา่งต่อเนื่องตลอดชวีติ
เพื่อป้องกนัการเกดิลิม่เลอืดอุดตนั8-9 

การใชว้ารฟ์ารนิซึง่เป็นยาทีม่คีวามเสีย่งสงูในทางคลนิิกนัน้ ท าใหเ้กดิปญัหาไดม้าก  
เนื่องจากยามชี่วงการรกัษาแคบ  มเีภสชัจลนศาสตรแ์ละเภสชัพลศาสตรท์ีซ่บัซอ้น ยาจบักบั
โปรตนีในเลอืดไดส้งูถงึ 99% โดยจบักบัอลับมูนิ (albumin) เป็นส่วนใหญ่10 การแปรสภาพยา
ตอ้งอาศยัเอนไซม ์ cytochrome P450 ซึง่อาจเกดิอนัตรกริยิาระหว่างยาไดง้า่ย อกีทัง้ปจัจยั
ความแตกต่างทางดา้นเภสชัพนัธุศาสตรท์ีม่ผีลต่อเภสชัจลนศาสตรแ์ละเภสชัพลศาสตรข์องยา       
วารฟ์ารนิ  อาจส่งผลต่อการตอบสนองต่อยาทีแ่ตกต่างกนัทัง้ในและระหว่างบุคคล11 เช่น การ
เกดิภาวะเลอืดออกผดิปกตติัง้แต่ระดบัทีไ่มรุ่นแรงจนอาจท าใหเ้สยีชวีติได ้  การทีไ่มส่ามารถ
ควบคุมภาวะโรคของผูป้ว่ย  เกดิอาการแทรกซอ้นตามมา เช่น เกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัสมอง 
(stroke) เป็นตน้  ขนาดยาวารฟ์ารนิสมัพนัธก์บัทัง้ปจัจยัทางพนัธุกรรมและปจัจยัจาก
สิง่แวดลอ้ม ดงันัน้จ าเป็นตอ้งมกีารตดิตามการใชย้าอยา่งใกลช้ดิ12-13 
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องคก์ารอาหารและยาของประเทศสหรฐัอเมรกิาไดป้รบัปรงุเอกสารก ากบัยาวารฟ์ารนิเมือ่
ปี 2007 โดยน าขอ้มลูปจัจยัดา้นพนัธุศาสตร ์ (CYP2C9 และ vitamin K epoxide reductase 
complex subunit 1; VKORC1) ในมนุษยร์ว่มกบัปจัจยัทางคลนิิกอื่น ๆ ส าหรบัพจิารณาในการ
รกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิ14 แต่อยา่งไรกต็ามในปี 2010 มกีารปรบัปรงุเอกสารก ากบัยาวารฟ์ารนิ
ไมแ่นะน าใหใ้ชผ้ลการทดสอบทางพนัธุกรรมมาใชใ้นการท านายขนาดยา แต่หากทราบลกัษณะ
ทางพนัธุกรรม (genotype) กส็ามารถน าขอ้มลูมาใชใ้นการเลอืกขนาดยาและตดิตามการรกัษา
ได้15 ความแตกต่างกนัในแต่ละบุคคลของ CYP2C9 และ VKORC1 นัน้ยงัไมส่ามารถน าขอ้มลู
มาใชส้ าหรบัการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิได้ เนื่องจากขอ้มลูยงัถูกจ ากดัดา้นความแตกต่างกนัใน
แต่ละเชือ้ชาติ16 มกีารศกึษาเรือ่งขนาดยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืดทีเ่หมาะสม คอื The 
Clarification of Optimal Anticoagulation (COAG) trial17 ศกึษาระหว่างเดอืนกนัยายน 2009 
ถงึ เมษายน 2013 เปรยีบเทยีบการเลอืกขนาดยาวารฟ์ารนิในผูป้ว่ยทีเ่พิง่เริม่การรกัษา 4 
สปัดาหแ์รก โดยแบ่งผูป้ว่ยแบบสุ่มเป็น 2 กลุ่ม คอื กลุ่มทีใ่ชข้อ้มลูดา้นคลนิิก และกลุ่มทีใ่ช้
ขอ้มลูดา้นพนัธุกรรมในการเลอืกใชข้นาดยา พบว่า ระยะเวลาทีค่่า INR อยูใ่นช่วงการรกัษามี
ค่าสงูสุดเฉลีย่  (Time in therapeutic range, TTR) ไมม่คีวามแตกต่างกนัของทัง้สองกลุ่ม คอื 
ประมาณ 45%  ซึง่สอดคลอ้งกบัการศกึษาแบบ meta-analysis รวบรวมการศกึษาแบบ 
randomized controlled trials พบว่า %TTR และอุบตักิารณ์ภาวะเลอืดออกผดิปกตรินุแรงใน
กลุ่มผูป้ว่ยทีใ่ชข้อ้มลูดา้นคลนิิกและกลุ่มทีใ่ชข้อ้มลูดา้นพนัธุกรรมในการเลอืกใชข้นาดยานัน้ไมม่ี
ความแตกต่างกนั18 ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัและภาวะเลอืดออกผดิปกตถิอืเป็นสาเหตุส าคญัของทัง้
อตัราการปว่ยและอตัราการตายในผูป้ว่ยหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะ ซึง่เป็น
อุบตักิารณ์ทีพ่บไดค้่อนขา้งบ่อยจากรายงานขององคก์ารอาหารและยาของประเทศ
สหรฐัอเมรกิาและเป็นสาเหตุหน่ึงทีท่ าใหผู้ป้ว่ยตอ้งเขา้รบัการรกัษาแบบฉุกเฉินอกีดว้ย19 

ดว้ยเหตุผลขา้งตน้ทีแ่สดงถงึปญัหาจากการใชย้าวารฟ์ารนิ โดยเฉพาะในช่วงแรกของการ
เริม่การรกัษา ดงันัน้ผูว้จิยัจงึสนใจศกึษาถงึประสทิธภิาพและความปลอดภยัของการใชย้า     
วารฟ์ารนิหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะ โดยศกึษาการควบคุมระดบัการแขง็ตวัของเลอืด
และผลลพัธท์างคลนิิกของผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีม
แบบโลหะตัง้แต่เริม่เป็นผูป้ว่ยนอกทีค่ลนิิกศลัยกรรมทรวงอก โรงพยาบาลยะลาภายใน 5 ครัง้
แรก รวมถงึเพื่อศกึษาอุบตักิารณ์ของภาวะเลอืดออกผดิปกตแิละภาวะแทรกซอ้นลิม่เลอืดอุดตนั
ตัง้แต่เริม่เป็นผูป้ว่ยนอกแลว้กลบัมารบัการรกัษาภายใน 5 ปียอ้นหลงัจนถงึปจัจุบนัหรอืจนถงึ
เวลาทีเ่กบ็ขอ้มลู (ส าหรบัผูป้ว่ยทีม่รีะยะเวลาตดิตามน้อยกว่า 5 ปี)  โดยน าผลทีไ่ดม้าก าหนด
แนวทางในการสรา้งรปูแบบงานบรบิาลเภสชักรรมทีเ่หมาะสมส าหรบัผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการรกัษา
ดว้ยยาวารฟ์ารนิ ท าใหก้ารรกัษามปีระสทิธภิาพและปลอดภยัมากยิง่ขึน้ 
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งานวิจยัท่ีเก่ียวข้อง 
 
 

เอกสารและงานวจิยัทีเ่กีย่วขอ้งกบัการศกึษานี้มดีงัต่อไปนี้ 
1. การผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีม 
2. ยาวารฟ์ารนิ 
3. คลนิิกศลัยกรรมทรวงอก  โรงพยาบาลยะลา 
4. งานวจิยัทีเ่กี่ยวขอ้ง 

 
 

1. การผ่าตดัใส่ล้ินหวัใจเทียม 
 

โรคความผดิปกตขิองลิน้หวัใจ (valvular heart disease) เป็นโรคทีเ่กดิจากความผดิปกติ
ของลิ้นหวัใจท างานไม่ปกติ ท าให้การไหลเวียนของเลือดไปเลี้ยงทัว่ร่างกายไม่สะดวก เกิด
ปญัหาต่อการท างานของหัวใจ ซึ่งในรายที่รุนแรงจะส่งผลให้เกิดภาวะหวัใจล้มเหลว และ
เสยีชวีติได้ การผ่าตดัเปลี่ยนลิ้นหวัใจเทยีมเป็นแนวทางหน่ึงในการรกัษาผู้ป่วยที่ไม่สามารถ
ควบคุมอาการโดยการรกัษาดว้ยยาหรอืการรกัษาดว้ยการขยายลิน้หวัใจ ส าหรบัลิน้หวัใจเทยีม
เป็นลิน้ทีใ่ชเ้ปลีย่นแทนลิน้เดมิ  

การผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมในมนุษยไ์ดเ้ริม่มขีึน้ในปี ค.ศ.1960  บรเิวณทีผ่่าตดัใส่ลิน้หวัใจ
เทยีมมทีัง้ atrioventricular (ไดแ้ก่ ลิน้ไมตรลั (mitral) และ ไตรคสัปิด (tricuspid)) และเอออรต์กิ 
(aortic)  ลิน้หวัใจเทยีมมหีลายชนิดแต่ละชนิดมลีกัษณะทีแ่ตกต่างกนั ไดแ้ก่ ระยะเวลานานของ
การใช้งาน (durability) การท าให้เกิดลิม่เลือด (thrombogenicity) ลกัษณะการไหลเวยีนของ
เลอืด (hemodynamic profile)2 

ลิน้หวัใจเทยีมเป็นลิน้ทีใ่ชเ้ปลีย่นแทนลิน้เดมิ ในกรณกีารผ่าตดัเอาลิน้หวัใจพกิารออก 
แบ่งไดเ้ป็น 2 ชนิด ตามชนิดของวสัดุทีน่ ามาผลติ2 ไดแ้ก่  

1. ลิน้หวัใจท ามาจากโลหะ (mechanical valve) โดยมรีปูรา่งทีแ่ตกต่างกนัไปตามการ
ออกแบบ เช่น แบบบานพบั หรอืแบบลกูบอลในกรง 

2. ลิน้หวัใจท ามาจากเนื้อเยื่อสิง่มชีวีติ (bioprosthesis หรอื tissue valve) ซึ่งท าจาก
เนื้อเยือ่ของววั หม ูหรอืลงิ 
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ล้ินหวัใจเทียมชนิดท ามาจากโลหะ 
ได้มีการประดิษฐ์และผลิตออกมาจ าหน่ายเพื่อใช้ในการเปลี่ยนลิ้นหัวใจหลายแบบ

แบ่งเป็น 3 กลุ่ม ไดแ้ก่  
1. Caged-ball valves (หรอื Ball-in-cage valve) เป็นลิน้หวัใจเทยีมชนิดแรก ไดแ้ก่ 

- Starr-Edward™ (S-E) ใส่ครัง้แรกปี 1960 
Model 1260 ส าหรบั aortic valve ขนาด 19, 21, 23, 25, 27 mm 
Model 6120 ส าหรบั mitral valve ขนาด OOM (20 mm), OM (22 mm), IM (26 
mm), 2M (28 mm), 3M (30 mm), 4M (32 mm), 5M (34 mm) 

2. Tilting disc valves (หรอื mono leaflet) มลีิน้หวัใจแบบแผ่นเปิดปิด ชนิดแผ่นเดยีว 
ไดแ้ก่ 

- Medtronic Hall™ (1977) 
- Bjork-Shiley Monostrut™ valve (ยกเลกิผลติแลว้) (1982) 
- Omniscience valve, Omnicarbon™ (1978) 
- Ultrarcor™ (1986) 
- Sorin™ 

3. Bileaflet valve มลีิน้หวัใจแบบเปิดปิด ชนิด 2 แผ่น ไดแ้ก่ 
- St. Jude Medical™ valve, SJM (1977) 
- Carbonmedics™ valve (1986) 
- Edwards Tekna™ (1990) 
- Sorin Bicarbon™ (1990) 
- ATS (Advancing the standard) Open Pivot™ (1995) 
- MCRI (Medical Carbon Research Institute) On-X™ 

 
ล้ินหวัใจเทียมชนิดท่ีท ามาจากเน้ือเย่ือของส่ิงมีชีวิต 
ประกอบดว้ยลิน้หวัใจทีท่ ามาจากสิง่มชีวีติอื่น (xenograft) ลิน้หวัใจทีท่ ามาจากเนื้อเยื่อ

ของมนุษย ์(allograft) และลิน้หวัใจทีท่ ามาจากเน้ือเยือ่ของผูป้ว่ยคนเดยีวกนั (autograft) 
 

ลิน้หวัใจที่ท าจากเนื้อเยื่อสิง่มชีวีติจะมขีอ้ดคีอื ไม่ท าใหเ้กดิลิม่เลอืดอุดตนั  ดงันัน้ผูป้่วย
จงึไม่จ าเป็นต้องรบัประทานยาวารฟ์ารนิเพื่อป้องกนัการเกดิลิม่เลอืด  อย่างไรกต็ามขอ้เสยีคอื
อายกุารใชง้านสัน้  ส าหรบัลิน้หวัใจเทยีมชนิดท าจากโลหะ ส่วนใหญ่แลว้จะมอีายุการใชง้านนาน 
โดยเฉพาะลิน้หวัใจเทยีมแบบ caged-ball valves อาจจะมอีายกุารใชง้านนานถงึ 30 ปี  อย่างไร
ก็ตามผู้ป่วยที่ได้รบัการผ่าตัดใส่ลิ้นหัวใจเทียม ไม่ว่าบรเิวณใดก็ตามจะต้องรบัประทานยา      
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วารฟ์ารนิตลอดชวีติเพื่อป้องกนัอนัตรายจากภาวะลิม่เลอืดอุดตนั ซึง่จะมอุีบตักิารณ์ของภาวะนี้
ไดส้งูในช่วงปีแรกหลงัไดร้บัการผ่าตดั2 

 
 
ภาวะแทรกซ้อนของการผ่าตดัใส่ล้ินหวัใจเทียม2 
ภาวะแทรกซอ้นทีเ่กดิขึน้หลงัการผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมอาจเป็นสาเหตุท าใหผู้ป้ว่ยเสยี 

ชวีติได ้  โดยมกัจะเกดิขึน้ไดบ่้อยในผูป้ว่ยทีม่อีาการของโรคหวัใจมาแลว้ก่อนไดร้บัการผ่าตดัใส่
ลิน้หวัใจเทยีม  ปญัหาทีเ่กดิจากการผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมทีพ่บไดแ้ก่ 
 
1. ระบบการไหลเวยีนของเลอืดผดิปกต ิ (Hemodynamic dysfunction) เกดิจากสาเหตุต่างๆ 
เช่น 

1) ความลม้เหลวของโครงสรา้งของลิน้หวัใจเทยีม  ซึง่เกดิจากการทีม่กีารอุดตนัของรู
เปิด-ปิดของลิน้หวัใจเทยีมมกัจะเกดิขึน้กบัลิน้หวัใจเทยีมทีผ่ลติในระยะแรก ๆ ทีม่คีุณสมบตั ิ  
ดดูซบัไขมนัในพลาสมาได ้ หรอืมกีารแตกหกัของโครงลิน้หวัใจ 

2) มลีิม่เลอืดขนาดใหญ่ซึง่สามารถทีจ่ะอุดตนัรเูปิด-ปิดของลิน้หวัใจและท าใหล้ิน้หวัใจตบี
ได ้ ซึง่เกดิจากการทีไ่ดร้บัยาป้องกนัการแขง็ตวัของเลอืดในปรมิาณทีไ่มเ่พยีงพอ 

3) เกดิการเปลีย่นแปลงของเนื้อเยือ่และลิน้หวัใจเทยีมทีท่ ามาจากเนื้อเยือ่เกดิการตบีหรอื
รัว่ 

4) เกดิการไหลวนของเลอืดทีล่ ิน้หวัใจ (paravalvular regurgitation) พบไมบ่่อยนกั 
 
2. การตดิเชือ้ของเยือ่บุผนังหอ้งหวัใจ (Infective endocarditis) การตดิเชือ้ทีล่ ิน้หวัใจเทยีม
เกดิขึน้ได ้ 3-6% ทัง้ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะและแบบเนื้อเยือ่สามารถเกดิความเสีย่งของการ  
ตดิเชือ้ของเยือ่บุผนงัหอ้งหวัใจไดใ้กลเ้คยีงกนั 
 
3. ภาวะเมด็เลอืดแดงแตก (Hemolysis) การท าลายเมด็เลอืดแดงในหลอดเลอืดจะเพิม่ขึน้ใน
ผูป้ว่ยทีผ่่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมชนิดโลหะ  โดยพบว่าผูป้ว่ยทีผ่่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบ caged-
ball valves หรอืมกีารเปลีย่นลิน้หวัใจหลายลิน้ จะยิง่เพิม่อุบตักิารณ์และความรนุแรงของภาวะ     
เมด็เลอืดแดงแตก 
 
5. การเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนั (Thromboembolism) เป็นภาวะแทรกซอ้นทีส่ าคญัและพบได้
บ่อยในผูป้ว่ยทีผ่่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมชนิดโลหะ  แต่สามารถป้องกนัไดโ้ดยการรบัประทานยา
ป้องกนัการแขง็ตวัของเลอืด 
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ความเสีย่งในการเกดิภาวะแทรกซอ้นลิม่เลอืดอุดตนัเมือ่หยดุยาวารฟ์ารนิ พบว่า ผูป้ว่ย
ทีใ่ส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะมคีวามเสีย่งสงู กล่าวคอื ผูป้ว่ยกลุ่มใส่ลิน้หวัใจเทยีมต าแหน่ง
ไมตรลัชนิดจานแบน 2 แผน่ (mitral valve dual-leaflet) มคีวามเสีย่งในการเกดิลิม่เลอืดอุดตนั 
คอื 22%/ปี  กลุ่มใส่ลิน้หวัใจเทยีมต าแหน่งเอออรต์กิชนิดจานแบน 2 แผ่น (aortic valve dual-
leaflet) และกลุ่มใส่ลิน้หวัใจเทยีมมากกว่า 1 ต าแหน่งชนิดจานแบน 2 แผ่น (multiple valve 
dual-leaflet) มคีวามเสีย่งในการเกดิลิม่เลอืดอุดตนั คอื 10-12%/ปี และ 91%/ปี ตามล าดบั22 

นอกจากนี้มขีอ้มลูเกีย่วกบัความเสีย่งในการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัตามรปูร่างของลิน้หวัใจ
แบบโลหะ กล่าวคอื ผูป้ว่ยกลุ่มใส่ลิน้หวัใจเทยีมชนิดจานแบน 2 แผ่น คอื 0.6-6.5%/ปี และ
ผูป้ว่ยกลุ่มใส่ลิน้หวัใจเทยีมชนิดจานแบนแผ่นเดยีว คอื 1.5-4.7%/ปี20 และมกีารศกึษาผูป้ว่ย
ผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะในประเทศเนเธอรแ์ลนด ์ จ านวน 1,608 คน พบว่า เกดิภาวะ
ลิม่เลอืดอุดตนัในสมอง (cerebral embolism) 0.68/100 patient-years และภาวะลิม่เลอืดอุดตนั
ในหลอดเลอืดส่วนปลาย (peripheral embolism) เป็น 0.03/100 patient-years21 

ส าหรบัขอ้มลูทีส่นับสนุนการใชย้าวารฟ์ารนิในผูป้ว่ยทีผ่่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะ 
มกีารศกึษาของ Cannegieter และคณะ21 รวบรวมการศกึษาแบบ meta-analysis ทัง้หมด 46 
การศกึษา ศกึษากลุ่มผูป้ว่ยผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะจ านวน 13,088 คน พบว่า เมือ่
ผูป้ว่ยไมไ่ดร้บัยาวารฟ์ารนิจะมคีวามเสีย่งในการเกดิภาวะแทรกซอ้นลิม่เลอืดอุดตนัชนิดรุนแรง 
(major embolism) 4/100 patient-years และมกีารศกึษาทีส่อดคลอ้งกนั คอื การไดร้บัยา     
วารฟ์ารนิในผูป้ว่ยใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะช่วยลดอุบตักิารณ์ของภาวะลิม่เลอืดอุดตนัที่
ก่อใหเ้กดิการเสยีชวีติหรอืความพกิารจาก 4%/ปี เป็น 1%/ปี โดยเปรยีบเทยีบกบัผูป้ว่ยทีไ่มไ่ด้
รบัยาใดๆ21 

ผูป้ว่ยทีร่บัประทานยาต้านการแขง็ตวัของเลอืดควรจะต้องไดร้บัการตดิตามผลการใชย้า
ดงักล่าวเป็นระยะ ๆ           เพื่อใหป้ระสทิธภิาพของยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืดเหมาะสมทีสุ่ด 
กล่าวคอื ก่อใหเ้กดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัและภาวะเลอืดออกน้อยทีสุ่ด 
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2. ยาวารฟ์าริน 
 

2.1 กลไกการออกฤทธ์ิ12 
ยาวารฟ์ารนิออกฤทธิย์บัยัง้การสรา้งวติามนิเค  ซึง่มคีวามจ าเป็นต่อกระบวนการ Υ- 

carboxylation ของปจัจยัการแขง็ตวัของเลอืดซึง่ไดแ้ก่ factor II (prothrombin), VII, IX และ X 
ท าใหป้จัจยัการแขง็ตวัของเลอืดเหล่าน้ีเปลีย่นเป็นรปูทีม่ฤีทธิ ์ (active form)  นอกจากนี้ยายงั
ออกฤทธิย์บัยัง้การเปลีย่นโปรตนีซ ี(protein C) และโปรตนีเอส (protein S) ซึง่เป็นสารต้านการ
แขง็ตวัในรา่งกาย  แต่อยา่งไรกต็ามฤทธิโ์ดยรวมของยาวารฟ์ารนิคอื การยบัยัง้การแขง็ตวัของ
เลอืด 

กระบวนการ Υ-carboxylation ของปจัจยัการแขง็ตวัของเลอืดมคีวามจ าเป็นต้องใช้
วติามนิในรปูแบบรดีวิซ ์ (Vitamin KH2) ยาวารฟ์ารนิจะยบัยัง้การสรา้ง vitamin KH2 โดย
เอนไซม ์ vitamin K epoxide reductase เป็นหลกัและ vitamin K reductase เพยีงเลก็น้อย   
ท าใหไ้มเ่กดิ vitamin K1 (phytonadione) ดงัรปูที ่1.1  

 
รปูท่ี 1.1 กลไกการออกฤทธ์ิของยาวารฟ์าริน12 
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2.2 ข้อบ่งใช้ 
ขอ้บ่งใชข้องยาวารฟ์ารนิในการป้องกนัและรกัษาการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนั 

(Thromboembolism) ดงันี้ 
1. ป้องกนัและรกัษาการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดด า 
2. ป้องกนัการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในผูป้ว่ยทีใ่ส่ลิน้หวัใจเทยีม 
3. ป้องกนัภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในผูป้ว่ยหวัใจหอ้งบนเตน้แผ่วระรวั 
4. ป้องกนัภาวะกลา้มเน้ือหวัใจตายเหตุขาดเลอืดเฉียบพลนัในผูป้ว่ยทีเ่ป็นโรคเกีย่วกบั

หลอดเลอืดแดงส่วนปลาย (Peripheral arterial disease) 
5. ป้องกนัการเกดิโรคหลอดเลอืดสมอง 
6. ป้องกนัการเกดิภาวะกลา้มเน้ือหวัใจตายเหตุขาดเลอืดเฉียบพลนัซ ้า 
7. ป้องกนัการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัผูป้ว่ยโรคลิน้หวัใจไมตรลัตบี (mitral stenosis) 

ทีม่คีวามเสีย่งต่อการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัสงู 
 

2.3 เภสชัจลนศาสตร์12 
ยาวารฟ์ารนิทีม่ใีชก้นัในทางคลนิิกอยูใ่นรปู racemic mixture ไดแ้ก่ (+)-R- และ (-)-S- 

enantiomer โดย (-)-S-warfarin จะมคีวามแรงมากกว่า (+)-R-warfarin 2.7-3.8 เท่า  วารฟ์ารนิ
มคี่าครึง่ชวีติประมาณ 36-42 ชัว่โมง อแีนนทโิอเมอรเ์หล่านี้จะมคี่าครึง่ชวีติทีต่่างกนั  โดยทีค่่า
ครึง่ชวีติของ (-)-S-warfarin มคี่า 45 ชัว่โมง และค่าครึง่ชวีติของ (+)-R-warfarin มคี่า 29 
ชัว่โมง ซึง่อาจจะเนื่องมาจากการมคีวามสามารถในการจบักบัอลับมูนิแตกต่างกนั อกีทัง้ฤทธิ ์
ตา้นการแขง็ตวัของเลอืดยงัขึน้กบัค่าครึง่ชวีติของปจัจยัการแขง็ตวัของเลอืด II, VII, IX, X ดว้ย  
โดยขึน้กบัการลดลงของ factor II ซึง่มคี่าครึง่ชวีตินานทีสุ่ดคอื 60-72 ชัว่โมง  เวลาทีร่ะดบัยาจะ
เขา้สู่ภาวะคงที ่(steady state) ประมาณ 7-10 วนั 

วารฟ์ารนิถูกดดูซมึในทางเดนิอาหารไดอ้ย่างสมบูรณ์  และสามารถจบักบัโปรตนีในเลอืด
สงูถงึรอ้ยละ 99  โดยจบักบัอลับูมนิเป็นส่วนใหญ่ ยาจะถูกแปรสภาพผ่านระบบเอนไซม ์
cytochrome P450 (CYP) ทีต่บั  โดย (-)-S-warfarin จะถูกแปรสภาพดว้ยเอนไซม ์CYP2C9 
เป็นหลกั  รองลงมาคอื CYP3A4  ส่วน (+)-R-warfarin ถูกแปรสภาพดว้ยเอนไซม ์ CYP3A4 
เป็นหลกั  รองลงมาคอื CYP1A2  ความสมัพนัธร์ะหว่างขนาดยาวารฟ์ารนิกบัการตอบสนองต่อ
ยานัน้ถูกควบคุมโดยปจัจยัทางพนัธุกรรมและสิง่แวดลอ้มซึง่สมัพนัธก์บัเภสชัพลศาสตร ์
(pharmacodynamics) และเภสชัจลนศาสตร ์(pharmacokinetics) 
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2.4 การติดตามผลทางห้องปฏิบติัการ12 
แนวทางการใชย้าวารฟ์ารนิเพื่อการรกัษาทางคลนิิก  ก าหนดใหม้กีารตดิตามประเมนิ

ประสทิธภิาพและความเป็นพษิของยาเป็นระยะอย่างสม ่าเสมอเพื่อปรบัระดบัยาใหเ้หมาะสม   
การตดิตามผลการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิพจิารณาจากการตรวจเลอืดหาระดบั prothrombin 
time (PT) ซึง่เป็นการตรวจดกูารตอบสนองของการลดระดบั Vitamin K dependent 
coagulation factors 3 ชนิด คอื factor II, VII และ X โดยการเตมิแคลเซยีมและ 
thromboplastin ลงในซเิตรตพลาสมา (citrated plasma) ทัง้นี้ความแตกต่างในการตอบสนอง
ต่อฤทธิต์า้นการแขง็ตวัของเลอืดของ thromboplastin ทีใ่ชใ้นแต่ละแหล่งและวธิรีายงานค่า PT 
ท าใหผ้ลการตรวจค่า PT จากหอ้งปฏบิตักิารแต่ละแห่งไมส่ามารถน ามาแปลผลซึง่กนัและกนัได้  
ดงันัน้เพื่อแกไ้ขปญัหาดงักล่าว ในปี ค.ศ. 1982 องคก์ารอนามยัโลก (World Health 
Organization ; WHO) จงึก าหนดใหม้กีารหาค่าความไวของสาร thromboplastin เรยีกว่าค่า 
International Sensitivity Index (ISI) และน ามาใชใ้นการปรบัปรงุใหก้ารทดสอบมมีาตรฐานมาก
ขึน้  โดยการรายการผลเป็นค่า INR (international normalized ratio) ระดบัการตา้นการแขง็ตวั
ของเลอืดทีเ่หมาะสมนัน้แตกต่างกนัไปตามแต่ละขอ้บ่งใช ้(ตารางที ่1.1) 

 ค่า International Normalized Ratio (INR) ค านวณจากสตูรดงันี้ 
            ISI 
 INR =         Patient PT       
   Plasma control PT 
 

ISI = International Sensitivity Index คอื ค่าทีไ่ดจ้ากการเปรยีบเทยีบความไวในการ
ตอบสนองต่อการหาค่า PT ของสาร thromboplastin ทีใ่ชเ้ทยีบกบั reference thromboplastin 
(ยิง่ไวค่าจะยิง่ต ่า) ซึง่บรษิทัผูผ้ลติจะค านวณค่า ISI และแจง้มากบั thromboplastin reagent ที่
ผลติในครัง้นัน้ ๆ โดยยดึตามมาตรฐานขององคก์ารอนามยัโลก 

 ปจัจุบนัค่า INR จงึเป็นค่ามาตรฐานในการวดัการออกฤทธิต์า้นการแขง็ตวัของเลอืดของ
ยาวารฟ์ารนิ อย่างไรกต็าม ยงัมปีจัจยัอกีหลาย ๆ อย่างทีท่ าใหค้่า INR ทีไ่ดอ้าจคลาดเคลื่อน
จากความเป็นจรงิซึง่มผีลต่อความถูกตอ้งและความน่าเชื่อถอื ส่วนใหญ่เกดิจากการเกบ็และการ
เตรยีมน ้ายาทดสอบไม่ไดต้ามขอ้ก าหนด ไดแ้ก่ ความเขม้ขน้ของ citrate พบว่า หากความ
เขม้ขน้ของ citrate ทีม่คีวามเขม้ขน้สงูกว่า 3.8% อาจท าใหไ้ดค้่า INR ทีม่ากขึน้ แนะน าใหใ้ช ้
collection tubes ทีป่ระกอบดว้ย citrate ทีม่คีวามเขม้ขน้ 3.2% ส่วนค่า ISI นัน้ทาง The 
College of American Pathologists แนะน าใหใ้ช ้ thromboplastin reagents ทีม่คี่า ISI < 1.7 

เนื่องจากยามผีลลดระดบั vitamin K dependent clotting factors ประมาณ 30-50%  ท า
ให ้activity ของ clotting factors เหล่านี้ทีถู่กสรา้งขึน้ภายหลงัการไดร้บัยา ลดลงเหลอืประมาณ 
10-40% จากระดบัปกต ิ  แต่ยาไม่มผีลต่อ carboxylated clotting factors ทีถู่กกระตุน้แลว้และ
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ยงัคงเหลอืในกระแสเลอืดก่อนผูป้ว่ยไดร้บัยา  ดงันัน้ระยะเวลาทีย่าเริม่ออกฤทธิจ์งึขึน้กบั
ระยะเวลาที ่ carboxylated clotting factors ทีเ่หลอือยูน่ัน้ไดถู้กก าจดัออกไป  โดยค่าครึง่ชวีติ
ของ factor VII สัน้ทีสุ่ดประมาณ 6 ชัว่โมง  และ factor II ยาวมากถงึ 60 ชัว่โมง    ดงันัน้
หลงัจากเริม่ไดร้บัยา  หรอืหลงัจากปรบัขนาดยาทีผู่ป้ว่ยไดร้บัอยูเ่ดมิ อาจตอ้งใชเ้วลาถงึ 7-10 
วนั ก่อนทีผ่ลของยาจะออกฤทธิไ์ดอ้ยา่งเตม็ที ่  และเขา้สู่สภาวะ steady state ในการก าหนด
ขนาดยาทีใ่ชใ้นผูป้ว่ยแต่ละคนจะประเมนิจากการตดิตามผลค่า INR ควรท าดว้ยความรอบคอบ  
ซึง่ในช่วงตน้ INR อาจไมไ่ดเ้ป็นตวับ่งชีข้องระดบัการตา้นการแขง็ตวัของเลอืด เนื่องจากการลด
ต ่าลงของโปรตนีซอีย่างรวดเรว็ในตอนเริม่ต้นของการบรหิารยา  และเนื่องจากผลของยา     
วารฟ์ารนิต่อการเพิม่ขึน้ของค่า INR ไมส่ามารถอธบิายไดด้ว้ยเภสชัจลนศาสตรข์องยาเพยีง
อยา่งเดยีว  ดงันัน้ในการปรบัขนาดยาเพื่อใหไ้ดค้่า INR ตามเป้าหมายจงึไมส่ามารถค านวณ
หรอืก าหนดแน่ชดัได ้ อยา่งไรกต็าม ในระยะเริม่ตน้ของการปรบัขนาดยาวารฟ์ารนิและการปรบั
ขนาดยาอยา่งต่อเนื่องนัน้มแีนวทางในการปรบัยาดงันี้  การเพิม่หรอืลดขนาดยาวารฟ์ารนิ
เพื่อใหไ้ดค้่า INR ตามเป้าหมาย ไมค่วรเกนิ 5-20% ของขนาดยารวมในหน่ึงสปัดาห ์ (ยกเวน้
ในช่วงเริม่ต้นของการรกัษา)  และนอกจากประเมนิค่า INR แลว้ควรท าการประเมนิปจัจยัต่าง ๆ 
ทีส่่งผลต่อค่า INR ก่อนการพจิารณาปรบัเปลีย่นขนาดยาทุกครัง้  ซึง่ปจัจยัเหล่าน้ี ไดแ้ก่ ภาวะ
รา่งกาย ความสามารถในการใชย้าตามแพทยส์ัง่ อนัตรกริยิาระหว่างยากบัยา และยากบัอาหาร 
การตดิตามดแูลผูป้ว่ยอย่างใกลช้ดิในระยะเริม่ตน้ของการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิในช่วง 3 เดอืน
แรกมคีวามส าคญัมาก       ควรเน้นการนดัตดิตามผล INR จนถงึระยะเวลาทีย่าวารฟ์ารนิออก
ฤทธิไ์ดเ้ตม็ทีเ่พื่อหาขนาดยาทีค่งทีห่รอืเหมาะสมในระยะยาวโดยไมเ่กดิภาวะแทรกซอ้นของยา
เพื่อประโยชน์และความปลอดภยัต่อผูป้ว่ย 

นอกจากนี้ค่า TTR กเ็ป็นตวัชีว้ดัหนึ่งทีใ่ชว้ดัคุณภาพการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิ  TTR 
คอื ระยะเวลาทีค่่า INR อยูใ่นช่วงการรกัษามคี่าสงูสุด  ยิง่ค่า TTR มคี่าสงูกส็่งผลต่อการรกัษา
ดว้ยยาวารฟ์ารนิเกดิประสทิธภิาพและลดภาวะแทรกซอ้นทัง้อุบตักิารณ์ของภาวะเลอืดออก
ผดิปกตแิละอุบตักิารณ์ของลิม่เลอืดอุดตนัได ้ ดงันัน้ The American College of Chest 
Physicians (ACCP) จงึแนะน าค่า TTR ในการใชป้ระเมนิความเหมาะสมหรอืคุณภาพของการ
รกัษาดว้ยยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืด12 แต่อยา่งไรกต็าม ส าหรบัประเทศไทยการวดัค่า TTR 
ในการใชป้ระเมนิความเหมาะสมของการรกัษาดว้ยยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืดในระยะยาวยงัไม่
เหมาะสมนกั เนื่องจากระบบการนดัผู้ปว่ยเพื่อตดิตามการรกัษามรีะยะเวลาค่อนขา้งนาน คอื 
ประมาณทุก 3-4 เดอืน จงึค่อนขา้งยากในการประเมนิเป็นค่า TTR   
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ตารางท่ี 1.1 ระดบั INR เหมาะสมส าหรบัการรกัษาด้วยยาวารฟ์ารินในผูป่้วยแต่ละกลุ่ม22 
  

ข้อบ่งใช้ ระดบั INR เหมาะสม 
ป้องกนัการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดด า 
รกัษาการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดด า 
รกัษาการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในปอด 
ป้องกนัและรกัษาการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในรา่งกาย 
        หวัใจหอ้งบนเตน้แผ่วระรวั (Atrial fibrillation) 

ผูป้ว่ยโรคลิน้หวัใจ (Valvular heart disease) 
ภาวะหวัใจขาดเลอืดเฉียบพลนั (Acute myocardial 
infarction) 
ใส่ลิน้หวัใจเทยีมชนิดเนื้อเยื่อ 
ใส่ลิน้หวัใจเอออรต์าเทยีมชนิดโลหะ 

ใส่ลิน้หวัใจไมตรลัเทยีมชนิดโลหะ 
ใส่ลิน้หวัใจไมตรลัเทยีมชนิดโลหะ (ความเสีย่งสงู) 

2.0-3.0 
2.0-3.0 
2.0-3.0 
2.0-3.0 

 
 
 
 
 
 

2.0-3.0 
2.5-3.5 

 
 

2.5 อาการไม่พึงประสงค/์ภาวะแทรกซ้อน10 
ภาวะแทรกซอ้นจากยาวารฟ์ารนิ หมายถงึ อาการไมพ่งึประสงคท์ีเ่กดิขึน้เน่ืองจากยา 

วารฟ์ารนิ  ใช ้ Naranjo’s Algorithm เป็นเครือ่งมอืประเมนิรว่มดว้ย  ภาวะแทรกซอ้นทีพ่บได้
บ่อยทีสุ่ดของยาวารฟ์ารนิ ไดแ้ก่ ภาวะเลอืดออกตามบรเิวณต่างๆ ของรา่งกาย 

 
ภาวะเลอืดออกผดิปกต ิ เป็นอาการไมพ่งึประสงคท์ีส่ าคญัในการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิ  

ซึง่จะเกดิเมือ่ค่า INR สงูเกนิกว่าช่วงการรกัษา  แต่เป็นภาวะทีส่ามารถป้องกนัหรอืท าใหเ้กดิ
น้อยลงได ้แบ่งภาวะเลอืดออกผดิปกตติามความรนุแรงทีเ่กดิขึน้ ดงันี้ 

ก. ภาวะเลอืดออกทีไ่มรุ่นแรง (minor bleeding) คอื ภาวะเลอืดออกทีไ่มจ่ าเป็นต้องเขา้
รบัการรกัษาพยาบาล ไดแ้ก่ เลอืดออกตามไรฟนั เลอืดก าเดาไหล จ า้เลอืดบรเิวณ
ผวิหนงั เป็นตน้ 

ข. ภาวะเลอืดออกรนุแรง (major bleeding) คอื อาการไมพ่งึประสงคร์า้ยแรงจากยา   
วารฟ์ารนิ (serious adverse drug reaction)  ทีท่ าใหผู้ป้ว่ยเกดิภาวะเลอืดออกที่
จ าเป็นตอ้งไดร้บัการรกัษาในโรงพยาบาล ไดแ้ก่ เลอืดออกในทางเดนิอาหาร ถ่ายด า 
ปสัสาวะเป็นเลอืด ไอเป็นเลอืดหรอืมเีสมหะเป็นเลอืด เป็นตน้  หรอืการเกดิภาวะ
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เลอืดออกทีท่ าใหร้ะดบั ฮโีมโกลบนิลดลงมากกว่าหรอืเท่ากบั 2 g/dL หรอืจ าเป็นตอ้งมี
การใหเ้ลอืดอยา่งน้อย 2 ยนูิต รวมถงึภาวะเลอืดออกทีต่อ้งช่วยเหลอืชวีติ และภาวะ
เลอืดออกทีท่ าใหเ้สยีชวีติ 

 
ภาวะลิม่เลอืดอุดตนั แบ่งตามความรนุแรงทีเ่กดิขึน้ ดงันี้  
ก. ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัชนิดไมรุ่นแรง (minor thromboembolic events) ไดแ้ก่ หลอด

เลอืดด าอกัเสบ (mild superficial thrombophlebitis) 
ข. ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัชนิดรนุแรง (major thromboembolic events) ไดแ้ก่ ภาวะสมอง

ขาดเลอืดชัว่คราว (transient ischemic attack; TIA) หรอืสงสยัว่าเกดิลิม่เลอืดอุดตนั
ในสมอง (suspected stroke) การเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดด า (deep venous 
thrombosis)  การเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในปอด (pulmonary embolism) ทีไ่มม่ผีลกระทบ
กบัระบบการงานของหวัใจและปอด เป็นตน้ รวมถงึภาวะลิม่เลอืดอุดตนัทีต่้อง
ช่วยเหลอืชวีติ (life-threatening thromboembolic events) ไดแ้ก่ การเกดิลิม่เลอืด  
อุดตนัในปอด (pulmonary embolism)  โรคหลอดเลอืดสมองทีท่ าใหก้ารท างานทาง
ประสาทลดลง (neurologic deficit) และภาวะลิม่เลอืดอุดตนัทีท่ าใหเ้สยีชวีติ (fatal 
thromboembolic events) 

 
ภาวะ Necrosis คอื เกดิเนื้อเยือ่ตายเนื่องจากขาดโปรตนีซหีรอืเอส ซึง่จะเกดิขึน้ใน

ระยะแรกของการรบัประทานยา  มลีกัษณะเป็นรอยเลอืดออกและเกดิ necrosis ในทีสุ่ด  มกัพบ
บรเิวณทีม่ไีขมนัมาก เช่น หน้าอก กน้ ขา  และมกีารขยายตวัของรอยโรคอย่างรวดเรว็และ
น าไปสู่การตายของเนื้อเยือ่  แต่อาการนี้พบไดน้้อยมาก 

ภาวะ purple toe syndrome พบไม่บ่อยนกั  เกดิบรเิวณฝา่เทา้ หรอืนิ้วเทา้มลีกัษณะส ี 
น ้าเงนิ มว่ง และมอีาการเจบ็รว่มดว้ย  มกัพบหลงัเริม่ไดร้บัยาวารฟ์ารนิประมาณ 3-8 สปัดาห ์
และเมือ่หยดุยารอยโรคจะหายไป 

นอกจากนี้อาการไมพ่งึประสงคอ์ื่น ๆ ซึง่ไมข่ึน้กบัผลของยาวารฟ์ารนิในการป้องกนัการ
แขง็ตวัของเลอืด ไดแ้ก่ คลืน่ไส ้ อาเจยีน ทอ้งเสยี เบื่ออาหาร  นอกจากนี้อาจมอีาการผื่นคนั
บรเิวณผวิหนงัและศรีษะลา้นซึง่พบไดน้้อยมากเช่นกนั  

ยาวารฟ์ารนิเป็นยาทีถู่กจดัความเสีย่งของยาขณะตัง้ครรภอ์ยูใ่น pregnancy category  X 
กล่าวคอื ผูป้ว่ยทีใ่ชย้าวารฟ์ารนิเป็นขอ้หา้มในการตัง้ครรภเ์น่ืองจากยาวารฟ์ารนิสามารถผ่าน 
รกและมผีลกบัทารกในครรภ ์  ยาวารฟ์ารนิจะก่อใหท้ารกมโีอกาสเกดิกลุ่มอาการ warfarin 
embryopathy ซึง่มลีกัษณะไดแ้ก่ stippled epiphyses, punctuate calcifications, saddle nose 
deformities  และความผดิปกตขิองระบบกระดกูอื่น ๆ ได ้ 6.4%  ผลทีเ่กดิขึน้น้ีจะเหน็ชดัเจน
เมือ่มารดารบัประทานยาวารฟ์ารนิในช่วง 6-12 สปัดาหแ์รกของการตัง้ครรภด์ว้ย  โดยมารดาที่
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รบัประทานยาวารฟ์ารนิในขนาดสงูกว่าวนัละ 5 มลิลกิรมั จะพบอตัราการเกดิ warfarin 
embryopathy ไดส้งู รวมทัง้ยงัพบภาวะเลอืดออกในตวัอ่อนและการเสยีชวีติของทารกได ้
โดยเฉพาะอย่างยิง่ในระหว่างการคลอด  อยา่งไรกต็ามยาวารฟ์ารนิยงัไม่มขีอ้หา้มใชใ้นสตรทีีใ่ห้
นมบุตร  เนื่องจากยานี้ไมถู่กขบัออกทางน ้านม  

 
2.6 ปัจจยัท่ีส่งผลต่อการออกฤทธ์ิของยาวารฟ์าริน1 
The 8th ACCP มกีารรวบรวมปจัจยัทีส่่งผลต่อระดบัการตา้นการแขง็ตวัของเลอืด และ

การเกดิอาการไมพ่งึประสงคใ์นผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาวารฟ์ารนิถูกควบคุมโดยปจัจยัทางพนัธุกรรม
และสิง่แวดลอ้มซึง่สมัพนัธก์บัเภสชัพลศาสตรแ์ละเภสชัจลนศาสตร ์ 

 
2.6.1 ปัจจยัทางพนัธกุรรม (Genetic factors)1 

ปจัจยัทางพนัธุกรรมถูกคน้พบว่ามผีลต่อทัง้การเพิม่ขึน้และการลดลงของระดบัการตา้น
การแขง็ตวัของเลอืด ดงันี้  

2.6.1.1  การกลายพนัธุ ์ (Mutation) ของยนีทีค่วบคุม cytochrome P450 2C9 hepatic 
microsomal enzyme ซึง่ท าหน้าทีใ่นการเปลีย่นแปลงยาวารฟ์ารนิในรปู S-
isomer ท าใหค้วามตอ้งการขนาดยาวารฟ์ารนิลดลง รวมทัง้พบว่ามี
ความสมัพนัธก์บัการเพิม่ขึน้ของปญัหาแทรกซอ้น  

2.6.1.2  การดือ้ยาวารฟ์ารนิ (Hereditary resistant) เนื่องจากมคีวามสามารถในการจบั
ของยากบัรเีซปเตอร ์ (warfarin receptor affinity) ลดลง ท าใหต้อ้งมกีารเพิม่
ระดบัยาวารฟ์ารนิขึน้มากจงึจะไดฤ้ทธิก์ารแขง็ตวัของเลอืดทีต่อ้งการ  

2.6.1.3  การกลายพนัธุ ์(Mutation) ของปจัจยัในการแขง็ตวัของเลอืดทีต่อ้งการวติามนิเค 
เช่น factor IX propeptide ท าใหม้ ี factor IX ลดลงอยา่งมาก  ซึง่ไม่มผีลท าให้
ค่าการแขง็ตวัของเลอืดสงูขึน้ จงึเพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิภาวะเลอืดออก
ผดิปกตริะหว่างทีไ่ดร้บัยาวารฟ์ารนิ  

 
ปจัจยัทางพนัธุกรรมส่งผลใหร้ะดบั INR ไมอ่ยูใ่นเป้าหมายการรกัษา  ดงันัน้การตดิตาม

และน าขอ้มลูทางเภสชัพนัธุศาสตรใ์นมนุษยม์าใชใ้นทางคลนิิกเพื่อพจิารณาประกอบรว่มกบั
ปจัจยัอื่น ๆ อาจท าใหป้ระโยชน์อยา่งมากในการหาแนวทางการใชย้าวารฟ์ารนิทีเ่หมาะสมใน
ผูป้ว่ยแต่ละราย  
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2.6.2 การเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยา (Drug Interactions)  
ยาวารฟ์ารนิเป็นยาทีม่ปีญัหาของการเกดิปฏกิริยิาต่อกนัระหว่างยามากกว่ายาชนิดอื่นๆ 

โดยทีม่กีลไกการเกดิมากมายไดแ้ก่  
 การแย่งจบักบัอลับมูนิ เช่น ยา sulfinpyrazone  
 การออกฤทธิท์ี ่CYP2C9 ซึง่เป็นตวัท าลายยาวารฟ์ารนิ ยาทีย่บัยัง้ 

CYP2C9 จะท าใหก้ารก าจดัยาออกทางตบัลดลง เช่น amiodarone, 
metronidazole, co-trimoxazole, fluconazole, miconazole, cimetidine, 
omeprazole, allopurinol, propafenone, quinidine และยาทีก่ระตุน้ 
CYP2C9 จะท าใหก้ารก าจดัยาออกทางตบัเพิม่ขึน้ เช่น barbiturate, 
phenytoin, carbamazepine, rifampicin  

 ลดการดดูซมึของยาวารฟ์ารนิ เช่น cholestylamine  
 ยบัยัง้ cyclic interconversion of vitamin K (เพิม่ฤทธิต์า้นการแขง็ตวัของ

เลอืด) เช่น cephalosporin รุน่ที ่2 และ 3 
 เพิม่การเปลีย่นแปลงยาของปจัจยัการแขง็ตวัของเลอืดเช่น thyroxine  
 ยงัไมท่ราบกลไกแน่ชดั เช่น clofibrate, erythromycin, anabolic steroid 

บางตวั  
 ก าจดั intestinal bacterial flora ส่งผลใหว้ติามนิเคลดลง ท าใหฤ้ทธิต์า้น

การแขง็ตวัของเลอืดเพิม่ขึน้ เช่น sulfonamide, ยาปฏชิวีนะออกฤทธิก์วา้ง
หลายตวั 

 ยบัยัง้การท าหน้าทีข่องเกลด็เลอืด (platelet function) ท าใหม้คีวามเสีย่ง
ของการเกดิภาวะเลอืดออกผดิปกตเิพิม่ขึน้ เช่น aspirin, NSAIDs, 
penicillin ขนาดสงู, moxalactam  

ตวัอยา่งยาและอาหารทีเ่กดิอนัตรกริยิาระหว่างยาวารฟ์ารนิ12 โดยแบ่งตามหลกัฐานงาน 
วจิยั รวมถงึอนัตรกริยิาระหว่างยากบัสารทีก่ระตุน้การสรา้งเอนไซม์23 แสดงดงัตารางที ่ 1.2  
และ 1.3 
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ตารางท่ี 1.2 อนัตรกิริยาระหว่างยาและอาหารกบัยาวารฟ์าริน12 โดยแบ่งตามหลกัฐาน
จากงานวิจยั  

ระดบันัยส าคญั เพ่ิมฤทธ์ิวารฟ์าริน ยบัยัง้ฤทธ์ิวารฟ์าริน 
1 (Highly probable) Alcohol (ถา้มโีรคตบัรว่มดว้ย) 

Amiodarone 
Anabolic steroids 
Cimetidine 
Ciprofloxacin 
Clofibrate 
Cotrimoxazole 
Erythromycin 
Fenofibrate 
Fish oil 
Fluconazole 
Isoniazid  
Metronidazole 
Omeprazole 
Phenylbutazone 
Piroxicam 
Propranolol 
Sulfinpyrazone  

Barbiturates 
Carbamazepine 
Cholestyramine 
Griseofulvin 
Mercaptopurine 
Mesalamine 
Nefcillin 
Ribavirin 
Rifampin 
High vitamin K content 
  foods/enteral feeds 
Avocado (large amounts) 
 
 

2 (Probable) Acetaminophen 
Aspirin 
Chloral hydrate 
Clarithromycin 
Disulfiram 
Itraconazole 
Quinidine 
Phenytoin (biphasic  
  with later inhibition) 
Tamoxifen 
Tetracycline 

Azathioprine 
Bosentan 
Chlodiazepoxide 
Dicloxacillin 
Ginseng 
Influenza vaccine 
Multiviamin supplement 
Ritonavir 
Soy milk 
Sucralfate 
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ตารางท่ี 1.2  อนัตรกิริยาระหว่างยาและอาหารกบัยาวารฟ์าริน12 โดยแบ่งตามหลกัฐาน
จากงานวิจยั (ต่อ) 

ระดบั 
นัยส าคญั 

เพ่ิมฤทธ์ิวารฟ์าริน ยบัยัง้ฤทธ์ิวารฟ์าริน 

3 (Possible) Acarbose 
Amoxicillin 
Celecoxib 
Chloramphenicol 
Disopyramide 
Gatifloxacin 
Gemfibrozil 
Ifosphamide 
Indomathacin 
Methylprednisolone 
Nalidixic acid 
Norfloxacin 
Ofloxacin 
Orlistat 
Propoxyphene 
Rofecoxib 
Sulindac 
Terbinafine 
Tolmetin 
Topical salicylates 

Cyclosporine 
Etretinate 
Sulfasalazine 
Sushi containing seaweed 
Telmisartan 
Ubidecarenone 
 

4 (Highly 
improbable) 

Cefamandole       
Cefazolin 
Heparin           
Levonorgestrel 
Methylprednisolone 
Nabumetone 
Quetiapine 
Sulfisoxazole 

Cloxacillin 
Furosemide 
Green tea 
Nafcillin/dicloxacillin 
Propofol 
Teicoplanin 
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ตารางท่ี 1.3 อนัตรกิริยาระหว่างยากบัสารท่ีกระตุ้นการสร้างเอนไซม์23 

  
สารท่ีกระตุ้นการ
สร้างเอนไซม ์

เอนไซมท่ี์ถกู
กระตุ้น 

ระยะเวลาท่ี
คาดว่าเร่ิมมี
ผลกระทบ 

(วนั) 

ประมาณการ
ปรบัเพ่ิม
ขนาดยา    
วารฟ์าริน 
(ร้อยละ) 

ระยะเวลาท่ี
คาดว่า

ผลกระทบจะ
หมดไปหลงั
หยดุยา (วนั) 

Carbamazepine 
Barbiturate § 
Phenytoin 
Rifampin 
Griseofulvin 
Nafcillin 
Dicloxacillin 
Aminoglutethimide # 
Smoking 
Alcohol 
   41-54 g ‡‡  
   250 g §§ 

CYP3A4 
CYP3A 

Nonspecific 
CYP3A4 
Unknown 

NA 
NA 

CYP2B1 
CYP1A1, 1A2 

CYP2E1 

10–35 
7–30 
NA 
< 7 
60 
< 7 
< 7 
14 
NA 
NA 

 

100 
12.5–25 

‡ 
100 – 200 

40 
100 – 400 

2 – 30 
50 – 75 

**  
†† 
** 

42 
> 42 
NA 
21 
NA 

7–28 
NA 
14 
NA 

 
 

NA 

*NA = ไมส่ามารถหาขอ้มลูได ้
§ ยาแต่ละตวัในกลุ่ม barbiturate ระยะเวลาทีม่ผีลกระทบอาจแตกต่างกนั 
‡ อาจตอ้งลดขนาดยาวารฟ์ารนิในช่วงแรกของการเริม่ยา phenytoin 
# ผลกระทบทีเ่กดิขึน้อยูก่บัขนาดยาดว้ย โดย aminoglutethimide 250 มลิลกิรมั วนัละ 4 ครัง้  
‡ กระตุน้การสรา้งเอนไซมไ์ดม้ากกว่าขนาด 125 มลิลกิรมั วนัละ 4 ครัง้ 
** มกีารขจดัวารฟ์ารนิเพิม่ขึน้ แต่ไมม่รีายงานการเปลีย่นแปลง PT ทีส่อดคลอ้งกนั 
†† จากขอ้มลูทีม่พีบว่าไมจ่ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยาวารฟ์ารนิ 
‡‡ ดื่มเอธานอล 41 ถงึ 54 กรมั ครัง้เดยีว หรอืดื่มทุกวนัเป็นระยะเวลา 21 วนั 
§§ ดื่มเอธานอลวนัละ 250 กรมัเป็นระยะเวลามากกว่า 3 เดอืน 
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2.6.3 อาหาร การไดร้บัวติามนิเคจากการรบัประทาน ซึง่มกัอยูใ่นรปูของ 
phylloquinones จากพชื มผีลขดัขวางการท างานของยาวารฟ์ารนิ  ดงักระบวนการทีไ่ดก้ล่าวไป
แลว้ อาหารทีม่วีติามนิเคสงู ไดแ้ก่ ผกัใบเขยีว น ้ามนัจากพชืบางชนิด ตบั สมนุไพรหรอือาหาร
เสรมิทีม่สี่วนผสมของวติามนิเค เป็นตน้  ดงันัน้ปรมิาณการรบัประทานอาหารทีม่วีติามนิเค
แตกต่างกนั มผีลท าใหค้่า INR เปลีย่นแปลงได ้

 
2.6.4 พยาธิสภาพของร่างกาย โรคหรอืสภาวะผดิปกตขิองรา่งกายหลายๆ อยา่งมผีล

ต่อการท างานของยาวารฟ์ารนิ ท าใหก้ารตอบสนองต่อยาเพิม่ขึน้หรอืลดลงได ้ เช่น โรคตบั    
ท าใหส้รา้งปจัจยัการแขง็ตวัของเลอืด (coagulation factor) ไดน้้อยลง ภาวะ hypermetabolic 
state เช่น ภาวะไข ้ และภาวะฮอรโ์มนไทรอยดเ์กนิ (hyperthyroidism) จะไปเพิม่ catabolism 
ของ vitamin K dependent coagulation factor รวมถงึภาวะขาดสารอาหาร (fat 
malabsorption) จะลดการดูดซมึวติามนิเคท าใหค้่า INR สงูขึน้  ส่วนภาวะขาดฮอรโ์มนไทรอยด ์
(hypothyroidism) ท าใหข้าด INR ลดลง 

 
2.6.5 เครื่องด่ืมแอลกอฮอล ์การดื่มเครือ่งดื่มแอลกอฮอลเ์ป็นระยะเวลานานต่อเนื่องกนั 

จะมกีารกระตุ้นการสรา้งเอนไซม ์CYP ทีต่บั  ท าใหย้าวารฟ์ารนิถูกแปรสภาพมากขึน้  แต่ถา้ดื่ม
เครือ่งดื่มแอลกอฮอลป์รมิาณมากในระยะเวลาสัน้ ๆ จะยบัยัง้การขจดัยาวารฟ์ารนิ  ท าใหค้่า 
INR สงูขึน้และมคีวามเสีย่งต่อภาวะเลอืดออกผดิปกตมิากยิง่ขึน้  
 
 

3. คลินิกศลัยกรรมทรวงอก  โรงพยาบาลยะลา 
คลนิิกศลัยกรรมทรวงอก โรงพยาบาลยะลา ใหบ้รกิารทุกวนัจนัทร ์เวลา 9.00-12.00 น. 

มผีูป้ว่ยทีม่ารบับรกิารทีค่ลนิิกประมาณสปัดาหล์ะ 40-80 คน 
 

บคุลากรผูป้ฏิบติังานดแูลผูป่้วย 
1. แพทยผ์ูด้แูลผูป้ว่ย จ านวน 1 คน เป็นแพทยเ์ฉพาะทางดา้นศลัยกรรมทรวงอก        

ท าหน้าทีต่รวจและตดิตามดูแลผูป้ว่ย 
2. พยาบาล จ านวน 1 คน ท าหน้าทีช่่วยเหลอืแพทยด์ูแลผูป้ว่ย เตรยีมเวชระเบยีนผูป้ว่ย 

การซกัประวตัผิูป้ว่ยก่อนเขา้พบแพทย ์และใหค้ าปรกึษาทีจ่ าเป็นแก่ผูป้ว่ย 
3. ผูช้่วยพยาบาล จ านวน 1 คน ท าหน้าทีช่่วยเหลอืทัว่ไป เช่น เตรยีมเวชระเบยีนผูป้ว่ย 

การเรยีกผูป้ว่ยตามล าดบัหมายเลขรบับรกิาร เป็นตน้ 
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ขัน้ตอนในการรบับริการ 
1. ผูป้ว่ยทีร่บัประทานยาวารฟ์ารนิ ไปตรวจวดัค่า INR ทีห่อ้งปฏบิตักิารก่อนมารบับรกิาร

ทีค่ลนิิก 
2. ผูป้ว่ยน าใบนดัและใบผลตรวจเลอืดค่า PT, INR มาใหพ้ยาบาลทีค่ลนิิก  พยาบาล

ตรวจวดัความดนัโลหติ  ชัง่น ้าหนกั  พรอ้มบนัทกึขอ้มลูลงในเวชระเบยีนของผูป้ว่ย  และผูป้ว่ย
นัง่รอรบับรกิารต่อไป 

3. ผูช่้วยพยาบาลทีค่ลนิิกขานเรยีกชื่อผูป้ว่ยเรยีงตามล าดบัหมายเลขการมารบับรกิาร
เพื่อเขา้ตรวจกบัแพทย ์

4. แพทยท์ าการตรวจร่างกายผูป้ว่ยและปรบัยาวารฟ์ารนิตามผลตรวจวดัค่า PT และ INR 
จากหอ้งปฏบิตักิาร  แพทยส์ัง่จ่ายยาและก าหนดวนันัดครัง้ต่อไปหรอืส่งตวัไปรบัการรกัษาต่อที่
โรงพยาบาลใกลบ้า้น  และแนะน าการใชย้ากบัผูป้ว่ย 

5. ผูป้ว่ยรบัใบนดัครัง้ต่อไป  และค าแนะน าจากพยาบาล ระบบการนดัตดิตามผูป้ว่ย
หลงัจากรบัการผ่าตดัและจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาลยะลา โดยทัว่ไปนัดตดิตามครัง้แรก
ประมาณ 2 สปัดาหห์ลงัจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาล จากนัน้นดัตดิตามทุก 2 สปัดาหจ์นค่า 
INR อยูใ่นช่วงการรกัษาหรอือาการผูป้ว่ยหลงัผ่าตดัด ีต่อมานดัตดิตามประมาณทุก 1 เดอืนและ
ค่อย ๆ นดัห่างออกเป็นทุก 2 เดอืนหรอืตามความเหมาะสมส าหรบัผูป้ว่ยแต่ละราย 

6. ผูป้ว่ยรบัยาทีห่อ้งจ่ายยา 
 

4. งานวิจยัท่ีเก่ียวข้อง 
 

แนวทางการใชย้าวารฟ์ารนิเพื่อการรกัษาทางคลนิิก  ก าหนดใหม้กีารตดิตามประเมนิ
ประสทิธภิาพและความเป็นพษิของยาเป็นระยะอย่างสม ่าเสมอเพื่อปรบัระดบัยาใหเ้หมาะสม  
ควรเน้นการนัดตดิตามผล INR จนถงึระยะเวลาทีย่าออกฤทธิไ์ดเ้ตม็ทีเ่พื่อหาขนาดยาทีค่งทีห่รอื
เหมาะสมในระยะยาวโดยไม่เกดิภาวะแทรกซอ้นของยาเพื่อประโยชน์และความปลอดภยัต่อ
ผูป้ว่ย 

 ส าหรบัปญัหาการควบคุมค่าการแขง็ตวัของเลอืด มกีารศกึษาของ Baker และคณะ24 
รวบรวมการศกึษาแบบ meta-analysis พบว่า ในประเทศสหรฐัอเมรกิา ประกอบดว้ยผูป้ว่ย
โรคหวัใจเตน้ผดิจงัหวะ 55% (95% CI = 51-58%) ของผูป้ว่ยในการศกึษาทีม่คี่า INR อยู่
ในช่วงการรกัษา (INR เป้าหมายคอื 2.0-3.0) และการศกึษาของ Masaki และคณะ25 พบว่า 
การควบคุมวารฟ์ารนิใหอ้ยูใ่นช่วงการรกัษาสมัพนัธโ์ดยตรงกบัการลดอุบตักิารณ์ของภาวะ    
ลิม่เลอืดอุดตนัสมองในผูป้ว่ยทีอ่าย ุ ≥ 70 ปี ซึง่สอดคลอ้งกบัการศกึษาของ Witt และคณะ26 
รายงานว่าผูป้ว่ยทีม่คี่า INR อยูใ่นช่วงการรกัษาตลอดช่วง 6 เดอืน มอีตัราการเกดิภาวะ
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เลอืดออกผดิปกตแิละภาวะแทรกซอ้นรวม (ทัง้ภาวะเลอืดออกผดิปกตแิละภาวะลิม่เลอืดอุดตนั) 
ต ่ากว่าผูป้ว่ยทีม่คี่า INR ไม่อยูใ่นช่วงการรกัษาตลอด 6 เดอืนอยา่งมนียัส าคญั 

ผูว้จิยัทบทวนการศกึษาการควบคุมค่าการแขง็ตวัของเลอืดในไทย มกีารศกึษาโดยเกบ็
ขอ้มลูผูป้ว่ยนอกทีร่บัประทานยาวารฟ์ารนิ ณ โรงพยาบาลสมทุรปราการ จ านวน 132 คน 
พบว่า มคี่า INR อยูใ่นช่วงการรกัษา 22.1% (INR เป้าหมายคอื 2.0-3.0) และผูป้่วยส่วนใหญ่ 
(58.8%) มคี่า INR อยูต่ ่ากว่าช่วง และมผีูป้ว่ยทีม่คี่า INR สงูกว่าช่วงการรกัษา 24.1%27  
สอดคลอ้งกบัการศกึษาในผูป้ว่ยนอกทีร่บัประทานยาวารฟ์ารนิทีโ่รงพยาบาลสงขลานครนิทร ์
จ านวน 97 คน ก่อนไดร้บัค าแนะน าโดยเภสชักรมคี่า INR อยูใ่นช่วงการรกัษา 31.96% และ
ผูป้ว่ยส่วนใหญ่มคี่า INR อยูน่อกช่วง คอื ต ่ากว่า และมากกว่าช่วงการรกัษา เท่ากบั 48.45% 
และ 19.59% ตามล าดบั  แต่ผลการใหค้ าแนะน าแก่ผูป้่วยพบว่าสดัส่วนของค่า INR ทีอ่ยูใ่นช่วง
การรกัษาส าหรบัแต่ละโรคก่อนและหลงัไดร้บัค าแนะน าไมม่คีวามแตกต่างกนัอยา่งมนียัส าคญั
ทางสถติ ิ (p > 0.05) และผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมจะมคี่า INR ต ่ากว่าช่วงของ
การรกัษา (INR เป้าหมายคอื 2.5-3.5)  มากกว่าโรคอื่นๆ (INR เป้าหมายคอื 2.0-3.0)28  ซึง่
ใหผ้ลการศกึษาคลา้ยคลงึกบัการศกึษาผูป้ว่ยในทีไ่ดร้บัยาวารฟ์ารนิของโรงพยาบาลรามาธบิด ี
ศกึษาเชงิกึง่ทดลองทัง้หมด 160 คน (กลุ่มละ 80 คน) พบว่ากลุ่มควบคุมมคี่า INR อยูใ่นช่วง
การรกัษา  (ส าหรบั  Mitral valve replacement ; INR เป้าหมายคอื 2.5-3.5 และโรคอื่นๆ ; 
INR เป้าหมายคอื 2.0-3.0) 30.0%29 อาจมปีจัจยัต่างๆ มากมายทีอ่าจเป็นสาเหตุของการที่
ผูป้ว่ยมคี่า INR นอกช่วงการรกัษา 

TTR เป็นตวัชีว้ดัหนึ่งทีใ่ชว้ดัคุณภาพของการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิ มกีารศกึษาของ 
Melamed และคณะ30 ไดท้ าการศกึษายอ้นหลงัแบบ cross-sectional  ในผูป้ว่ยโรคหวัใจเตน้ผดิ
จงัหวะจ านวน 906 คน ทีค่ลนิิกชุมชนแห่งหนึ่งในประเทศอสิราเอล แบ่งระดบัการควบคุมค่าการ
แขง็ตวัของเลอืดเป็น 3 ระดบัคอื ระดบัดเียีย่ม ด ีและลม้เหลว (TTR > 75, 60-75, และ < 60%
ตามล าดบั)   พบว่ามผีูป้ว่ยประมาณ 2 ใน 3 ทีเ่กดิความลม้เหลวในการควบคุมค่า INR (TTR 
เฉลีย่ = 48.6%) และการศกึษาในอดตีแบบยอ้นหลงัในผูป้ว่ยโรคลิน้หวัใจรว่มกบัหวัใจเตน้ผดิ
จงัหวะทีไ่ดร้บัยาวารฟ์ารนิ 72 คน ระยะเวลาตดิตามเฉลีย่ 1.4 ปี INR เป้าหมายคอื 2.0-3.0 
พบว่า ค่า TTR เฉลีย่±ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน เท่ากบั 64.0%±18.6% และผูป้ว่ยถงึ 60% ทีม่คี่า 
TTR ≥ 60%31  นอกจากนี้จากการศกึษาทบทวนเอกสารอย่างเป็นระบบ (Systematic review) 
ของ Wan และคณะ32  รวบรวมการศกึษาทีต่พีมิพร์ะหว่างเดอืนมกราคม 1990-มกราคม 2008 
ในฐานขอ้มลู MEDLINE, EMBASE และ Cochrane เพื่อรวบรวมความสมัพนัธร์ะหว่างผลการ
ควบคุมค่า INR กบัการเกดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงคใ์นผูป้ว่ยโรคหวัใจเตน้ผดิจงัหวะทีไ่ดร้บัยา
ตา้นการแขง็ตวัของเลอืด พบว่าค่า TTR สามารถน ามาท านายเหตุการณ์ไมพ่งึประสงค ์ ใน
ผูป้ว่ยภาวะหวัใจเตน้ผดิจงัหวะทีไ่ดร้บัยาต้านการแขง็ตวัของเลอืดได ้ และเมือ่วเิคราะหเ์ฉพาะ
ขอ้มลูทีม่าจากการศกึษาแบบยอ้นหลงัจ านวน 27 การศกึษา ผูป้ว่ยทัง้หมด 21,540 คน  พบว่า 
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เมือ่ TTR เพิม่ขึน้ 7% จะสามารถลดภาวะเลอืดออกรนุแรง (อุบตักิารณ์ 1 ครัง้ ต่อ 100 patient-
years)  และเมือ่ TTR เพิม่ขึน้ 12% จะสามารถลดอตัราภาวะลิม่เลอืดอุดตนัได ้ (อุบตักิารณ์ 1 
ครัง้ ต่อ 100 patient-years)  

การศกึษาทบทวนแบบยอ้นหลงัในผูป้ว่ยหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะทีไ่ดร้บัยา
วารฟ์ารนิจ านวน 200 คน ช่วง INR เป้าหมาย 2.0-3.0 ศกึษาในช่วง 3 เดอืนแรกของการรกัษา
พบว่า ขนาดยาวารฟ์ารนิเพิม่ขึน้คงทีช่่วง 3 เดอืนแรก34 ค่า TTR เท่ากบั 48.5% และส าหรบั
ผูป้ว่ยทีม่คี่า INR ทีต่ ่ากว่า 2.0 มคี่า TTR เท่ากบั 40.8% ค่า INR เฉลีย่ลดลงจาก 2.5 เหลอื 
2.1 ถงึแมว้่าขนาดยาวารฟ์ารนิเฉลีย่เพิม่ขึน้ 26% ที ่3 เดอืนหลงัเริม่การรกัษา พบว่า ผูป้ว่ยทีม่ ี
ค่า INR อยูใ่นช่วงและต ่ากว่าช่วงทีใ่หผ้ลดต่ีอการรกัษาเท่ากบั 55% และ 39% ของผูป้ว่ย
ทัง้หมด ตามล าดบั  

การศกึษาอุบตักิารณ์ภาวะแทรกซอ้นจากการรกัษามหีลายการศกึษา อาทเิช่น ใน
การศกึษาผูป้ว่ยหลงัใส่ลิน้หวัใจทยีมแบบโลหะทีไ่ดร้บัยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืด (วารฟ์ารนิ
และบวิโคโลม 300 มลิลกิรมั) ตดิตามเฉลีย่ 64.1 เดอืน และระยะเวลาตดิตามทัง้หมด 496.8 ปี
ผูป้ว่ย ค่า INR เป้าหมายคอื 2.0 เกดิภาวะแทรกซอ้นเกีย่วกบัลิน้หวัใจ 10 คน (ภาวะเลอืดออก
ผดิปกต ิ 7 คน และภาวะลิม่เลอืดอุดตนั 3 คน) (2.0/100 patient-years)34 ลิน้หวัใจเทยีมที่
ต าแหน่ง mitral เพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิภาวะแทรกซอ้นทีส่มัพนัธก์บัลิน้หวัใจมากกว่า
ต าแหน่ง aortic (3.1/100 patient-years กบั 2.0/100 patient-years) อุบตักิารณ์
ภาวะแทรกซอ้นจากการรกัษาในภาพรวมจะคลา้ยคลงึกนั การศกึษาผูป้ว่ยชาวจนีหลงัใส่ลิน้
หวัใจเทยีมต าแหน่ง mitral (INR เป้าหมายคอื 1.8-2.5) ตดิตามเป็นเวลา 5 ปี พบวา่ การรกัษา
ดว้ยยาวารฟ์ารนิแบบ Low intensity เกดิอุบตักิารณ์ภาวะแทรกซอ้นจากยาวารฟ์ารนิทัง้หมด 
13% โดยผูป้ว่ย 1 คนเสยีชวีติจากภาวะเลอืดออกในสมอง และเกดิภาวะแทรกซอ้นอื่น ดงันี้ 
เลอืดออกใตผ้วิหนงั 1 คน เลอืดก าเดาไหล 1 คน เลอืดออกตามไรฟนั 12 คน (5.0%) 
ประจ าเดอืนมามากขึน้ 15 คน (6.3%) และเกดิภาวะสมองขาดเลอืด 1 คน35   มกีารศกึษาผูป้ว่ย
หลงัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิแบบ Low intensity ตดิตามเป็นเวลา 
8,100 ปีผูป้ว่ย พบว่า เกดิอุบตักิารณ์ภาวะแทรกซอ้นจากยาน้อยกว่า คอืเกดิเพยีง 69 ครัง้ 
(0.805/100 patient-years) แบ่งเป็นภาวะลิม่เลอืดอุดตนั 36 ครัง้ และภาวะเลอืดออกผดิปกต ิ
33 ครัง้36 นอกจากน้ีมกีารศกึษาผูป้ว่ยชาวจนีจ านวน 178 คน ทีร่กัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิแบบ 
Low intensity (INR เป้าหมายคอื 1.4-2.0) ตดิตามเป็นเวลา 3 ปี แมพ้บอุบตักิารณ์ภาวะ       
ลิม่เลอืดอุดตนัน้อยมาก (1 ครัง้, 0.26/100 patient-years) แต่กลบัพบอุบตักิารณ์ภาวะเลอืดออก
ผดิปกตคิ่อนขา้งสงู (22 ครัง้, 5.83/100 patient-years)37 สอดคลอ้งกบัการศกึษาต่อไปนี้ซึง่
ศกึษาผูป้ว่ยหลงัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะทีไ่ดร้บัยาวารฟ์ารนิรกัษาแบบ Low intensity 
จ านวน 480 คน ตดิตามเป็นเวลา 2,110 patient-years พบว่า เกดิภาวะเลอืดออกผดิปกตริวม 
4.60/100 patient-years ภาวะเลอืดออกผดิปกตจินเสยีชวีติ 0.38/100 patient-years และเกดิ
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ภาวะลิม่เลอืดอุดตนั 0.66/100 pateint-years ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัจนเสยีชวีติ 0.05/100 
patient-years38 

เนื่องจากการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิจนระดบัยาคงทีน่ัน้ตอ้งใช้ขนาดยาทีเ่พิม่ขึน้มากกว่า
ช่วง 2-3 เดอืนแรกหลงัผ่าตดั33, 39, 40 ขนาดยาวารฟ์ารนิทีเ่หมาะสมทีท่ าใหร้ะดบัค่า INR อยู่
ในช่วงการรกัษาจะช่วยใหแ้พทยใ์ชเ้ป็นขอ้มลูพจิารณาเลอืกขนาดยาวารฟ์ารนิแก่ผูป้ว่ยไดอ้ยา่ง
ถูกตอ้ง ส าหรบัขนาดยาวารฟ์ารนิส าหรบัผูใ้หญ่ในการรกัษาโดยทัว่ไปคอื 2-10 มลิลกิรมัต่อวนั10 
ผูว้จิยัมุง่เน้นทบทวนการศกึษาขนาดยาวารฟ์ารนิทีเ่หมาะสมส าหรบัผูป้ว่ยชาวเอเชยี อาทเิช่น 
การศกึษาผูป้ว่ยชาวปากสีถานหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะ (INR เป้าหมายคอื 2.0-
3.0) ขนาดยาวารฟ์ารนิทีเ่หมาะสมคอื 3.57 ถงึ 6.77 มลิลกิรมัต่อวนั41 และการศกึษาผูป้ว่ยชาว
อหิรา่นหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะ (INR เป้าหมายคอื 2.0-2.5) ขนาดยาวารฟ์ารนิที่
เหมาะสมคอื 2.8 ถงึ 6.4 มลิลกิรมัต่อวนั และมผีูป้ว่ยจ านวนรอ้ยละ 75 ทีไ่ดร้บัยาวารฟ์ารนิ
ขนาดน้อยกว่า 5 มลิลกิรมัต่อวนั42 นอกจากนี้มกีารศกึษาในประเทศไทยส าหรบัผูป้ว่ยหลงั
ผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะทีไ่ดร้บัยาวารฟ์ารนิทีโ่รงพยาบาลล าปาง (INR เป้าหมายคอื 
2.5-3.5)  พบว่าขนาดยาวารฟ์ารนิเฉลีย่เท่ากบั 2.04 ถงึ 4.60 มลิลกิรมัต่อวนั43 ซึง่สอดคลอ้งกบั
การศกึษาผูป้ว่ยในทีไ่ดร้บัยาวารฟ์ารนิทีโ่รงพยาบาลศริริาช ผูป้ว่ยกลุ่มตวัอยา่ง 1 ใน 3 เป็น
ผูป้ว่ยหลงัใส่ลิน้หวัใจเทยีม พบว่า ขนาดยาวารฟ์ารนิเฉลีย่±ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน เท่ากบั 
17.1±6.1 มลิลกิรมั กบั 22.3±5.8 มลิลกิรมั ตามล าดบั44  ซึง่จะเหน็ว่าส าหรบัผูป้ว่ยชาวไทยจะมี
ขนาดยาวารฟ์ารนิทีต่ ่ากว่าเชือ้ชาตอิื่น แต่ในปจัจบุนัยงัไมม่รีปูแบบการก าหนดขนาดยา       
วารฟ์ารนิอย่างชดัเจนส าหรบัผูป้ว่ยหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีม 

ปจัจยัทีส่่งผลต่อความลม้เหลวในการควบคุมค่า INR มหีลายปจัจยั อาทเิช่น ปจัจยัทาง
พนัธุกรรม ปจัจยัจากสิง่แวดลอ้ม อนัตรกริยิาระหว่างยา และเนื่องดว้ยการรกัษาตอ้งไดร้บัยา
ต่อเน่ืองไปตลอดชวีติ จงึพบปญัหาจากผูป้ว่ยไดส้งู เช่น ปจัจยัดา้นอาย ุ เพศ ความรว่มมอืใน
การใชย้า การรบับรกิารจากคลนิิกยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืด และแพทย ์เป็นตน้24, 30, 45-7  

นอกจากน้ีปจัจุบนัมกีารศกึษาใชข้อ้มลูดา้นเภสชัพนัธุศาสตรเ์พื่อประกอบการท านาย
ขนาดยาวารฟ์ารนิ ไดแ้ก่ Finkelman และคณะ48  ท าการศกึษาเปรยีบเทยีบวธิกีารท านายขนาด
ยาวารฟ์ารนิของผูป้ว่ยทีถู่กตอ้งมากทีสุ่ด  รายงานว่าวธิที านายขนาดยาวารฟ์ารนิทีถู่กตอ้งมาก
ทีสุ่ดคอื การใชข้อ้มลูดา้นเภสชัพนัธุศาสตร ์ (formal pharmacogenetic algorithms) (p < 
0.001) นอกจากนี้มกีารศกึษาการใชข้อ้มลูดา้นเภสชัพนัธุศาสตรเ์พื่อประกอบการท านายขนาด
ยาวารฟ์ารนิทัง้ช่วงเริม่ตน้และการรกัษาอย่างต่อเนื่องถูกน ามาศกึษาแบบ cohort ในผูป้ว่ยชาว
จนีฮัน่หลงัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะ 181 คน49 ประกอบดว้ยรปูแบบ Du, Huang, Miao, Wei, 
Zhang, Lou, Gage และสมาคมเภสชัพนัธุศาสตรว์ารฟ์ารนินานาชาต ิ (International Warfarin 
Pharmacogenetics Consortium; IWPC) ซึง่รปูแบบการท านายของแต่ละการศกึษาสอดคลอ้ง
กนั อยา่งไรกต็ามจากทุกสมการแสดงผลว่า รปูแบบขนาดยาตามอุดมคต ิ (ideal-dose) (1.88-
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4.38 มลิลกิรมั/วนั) ดกีว่าแบบขนาดยาต ่า (low-dose) (< 1.88 มลิลกิรมั/วนั)  ดงันัน้ก่อนน า
ขอ้มลูดา้นเภสชัพนัธุศาสตรม์าใชท้ านายหาขนาดยาวารฟ์ารนินัน้ควรตรวจสอบก่อนไปประยกุต์
ประชากรแต่ละกลุ่ม 
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บทท่ี 2 

วตัถปุระสงค ์
 

 

วตัถปุระสงคห์ลกั 

เพื่อประมาณค่าสดัส่วนผูป้ว่ยทีม่คี่าการแขง็ตวัของเลอืดตามเป้าหมายอย่างน้อย 3 ครัง้

ต่อเนื่องกนัในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะ

ตัง้แต่เริม่เป็นผูป้ว่ยนอกแลว้กลบัมารบัการรกัษาภายใน 5 ครัง้แรกทีค่ลนิิกศลัยกรรมทรวงอก 

โรงพยาบาลยะลา 

 

วตัถปุระสงคร์อง 

1. เพื่อศกึษาอุบตักิารณ์ของภาวะเลอืดออกผดิปกตแิละภาวะแทรกซอ้นลิม่เลอืดอุดตนั 

ในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะตัง้แต่เริม่เป็น

ผูป้ว่ยนอกแลว้กลบัมารบัการรกัษาตดิตามเป็นระยะเวลา 5 ปีหรอืจนถงึเวลาทีเ่กบ็ขอ้มลู (31 

พฤษภาคม 2558) ส าหรบัผูป้ว่ยทีม่รีะยะเวลาตดิตามน้อยกว่า 5 ปี 

2.   เพื่อศกึษาปจัจยัท านายค่าการแขง็ตวัของเลอืดในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา  

วารฟ์ารนิหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะตัง้แต่เริม่เป็นผูป้ว่ยนอกแลว้กลบัมารบัการรกัษา

ทีค่ลนิิกศลัยกรรมทรวงอก โรงพยาบาลยะลาภายใน 5 ครัง้แรก 

 

รปูแบบการวิจยั 

การวจิยัน้ีเป็นการวจิยัแบบตดิตามยอ้นหลงั โดยเกบ็ขอ้มลูในผูป้ว่ยทีเ่ขา้รบัการผ่าตดั

เปลีย่นลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะ ตัง้แต่ 1 มกราคม 2551–31 ธนัวาคม 2555 เกบ็รวบรวมขอ้มลู

ประวตักิารรกัษาของผูป้ว่ยนอกทีม่าตดิตาม ณ คลนิิกศลัยกรรมทรวงอก โรงพยาบาลยะลา จาก

เวชระเบยีนและฐานขอ้มลูคอมพวิเตอรใ์นช่วงระยะเวลาวจิยั 

การวจิยัน้ีผ่านความเหน็ชอบจากคณะกรรมการจรยิธรรมการวจิยัโรงพยาบาลยะลาแลว้ 

ระยะเวลาด าเนินการวิจยั 

เริม่ด าเนินการศกึษาวจิยัตัง้แต่เดอืนมกราคม 2556 จนถงึ เดอืนพฤษภาคม 2558 
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ระเบียบวิธีวิจยั 

ขัน้ตอนการด าเนินการประกอบดว้ย 4 ขัน้ตอนหลกั ดงันี้ 

ขัน้ท่ี 1 วางแผนและเตรยีมการก่อนการด าเนินงาน 

1.1 ทบทวนวรรณกรรมและรวบรวมเอกสารทีเ่กีย่วขอ้ง 

1.2 คดัเลอืกประชากรและกลุ่มตวัอยา่งโดยพจิารณาประวตักิารรกัษา (การผ่าตดัเปลีย่น

ลิน้หวัใจ) ยอ้นหลงัจากฐานขอ้มลูคอมพวิเตอรแ์ละเวชระเบยีน 

1.3 จดัเตรยีมเครือ่งมอืทีใ่ชใ้นการวจิยั คอื แบบบนัทกึขอ้มลูผูป้ว่ย  

ขัน้ท่ี 2 ด าเนินการเกบ็ขอ้มลูเพื่อประเมนิผล 

 2.1 ขัน้ตอนการบนัทกึขอ้มลูผูป้ว่ย 

  2.1.1 ตดิตามขนาดยาวารฟ์ารนิ 

  2.1.2 ตดิตามภาวะแทรกซอ้นจากการรกัษาหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบ

โลหะ 

  2.1.3 หาปจัจยัทีอ่าจส่งผลต่อการควบคุมการรกัษาของวารฟ์ารนิไมค่งที่ 

  2.1.4 เกบ็ขอ้มลูอนัตรกริยิาระหว่างยา 

 2.2 ขัน้ตอนการรวบรวมขอ้มลูและวเิคราะหข์อ้มลู 

ขัน้ท่ี 3 วเิคราะหข์อ้มลู 

ขัน้ท่ี 4 สรปุผล 

 

 

ขัน้ท่ี 1 ขัน้ตอนการวางแผนและเตรยีมการก่อนการด าเนินงาน 

1.1  ทบทวนวรรณกรรมและรวบรวมเอกสารท่ีเก่ียวข้อง 

 ผูว้จิยัทบทวนวรรณกรรมและรวบรวมเอกสารทีเ่กีย่วขอ้งของยาวารฟ์ารนิ รวมถงึ 

เตรยีมความพรอ้มอื่นๆ ในการวจิยั ไดแ้ก่ ขอ้มลูการใชย้าวารฟ์ารนิในผูป้ว่ย ทบทวนสภาพ

ปญัหาของโรงพยาบาลเพื่อใชเ้ป็นแนวทางออกแบบการวจิยั 
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1.2 การคดัเลือกประชากรและกลุ่มตวัอย่าง 

ทบทวนประวตักิารรกัษา (การผ่าตดัเปลีย่นลิน้หวัใจ) ยอ้นหลงัจากฐานขอ้มลู 

คอมพวิเตอรแ์ละเวชระเบยีน 

กลุ่มประชากรท่ีท าการวิจยั คอื ผูป้ว่ยหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะและไดร้บั

ยาวารฟ์ารนิแบบผูป้ว่ยนอกทีโ่รงพยาบาลยะลา ในช่วงระยะเวลาเกบ็ขอ้มลู คอื ตัง้แต่วนัที ่     

1 มกราคม 2551-31 ธนัวาคม 2555 

เกณฑค์ดัเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา คอื ผูป้ว่ยนอกทีม่อีายตุัง้แต่ 18 ปีขึน้ไป 

ไดร้บัการผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะและรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิทีโ่รงพยาบาลยะลา 

เกณฑใ์นการคดัออกจากการศึกษา คอื ผูป้ว่ยทีถู่กส่งตวัไปรบัยาวารฟ์ารนิจาก

สถานบรกิารอื่นและไมม่ขีอ้มลูการรกัษาจากสถานพยาบาลดงักล่าว และขาดขอ้มลูส าคญั

ส าหรบัการวจิยั 

 

ขนาดตวัอย่าง   

ในการศกึษานี้ค านวณกลุ่มตวัอยา่งจากสตูรของ W.G. Cochrane 

 

N  =   Z2
α/2 P (1-P) 

         d2 
 

เมือ่ N   = ขนาดกลุ่มตวัอยา่ง 

      P   = ค่าสดัส่วนทีค่าดว่าจะพบในประชากร 

      d   = ค่าสดัส่วนของความคลาดเคลื่อนทีย่อมรบัได ้ก าหนดเป็นรอ้ยละ 10 

     Z α/2 = ค่ามาตรฐานจากตาราง Z ทีร่ะดบัความเชื่อมัน่ 95% type I error 0.05 เท่ากบั 1.96 

 ค่า P ไดจ้ากขอ้มลูจากการศกึษาผูป้ว่ยโรงพยาบาลรามาธบิดขีอง พรนลทั ทองศร-ี

สมบรูณ์24 พบค่าสดัส่วนผูป้ว่ยทีม่คี่าการแขง็ตวัของเลอืดตามเป้าหมายในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการ

รกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิ ทัง้หมดรอ้ยละ 30.0 
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   จากการแทนค่าในสตูรขา้งต้น ขนาดตวัอยา่งทีใ่ชใ้นการศกึษานี้ คอื 80.67 คน 

ดงันัน้ขนาดกลุ่มตวัอยา่งของผูป้ว่ยในการศกึษาน้ีควรมจี านวนอย่างน้อย 81 คน   

1.3 การจดัเตรียมเคร่ืองมือท่ีใช้ในการวิจยั คือ แบบบนัทึกข้อมลูผูป่้วย 

เครือ่งมอืทีใ่ชใ้นการวจิยั คอื แบบบนัทกึขอ้มลูผูป้ว่ย (ภาคผนวก ก) ประกอบดว้ย

ขอ้มลูทัว่ไปของผูป้ว่ย  การตดิตามขนาดยาวารฟ์ารนิ  การตดิตามภาวะแทรกซอ้นจากการ

รกัษาหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีม  สาเหตุทีม่ผีลต่อการควบคุมการรกัษาของวารฟ์ารนิไมค่งที ่ 

การเกดิอนัตรกริยิาระหว่างยา 

 

ขัน้ท่ี 2 ด าเนินการเกบ็ขอ้มลูเพื่อประเมนิผล 

 2.1 ขัน้ตอนการบนัทึกข้อมลูผู้ป่วย 

  2.1.1 ตดิตามขนาดยาวารฟ์ารนิ 

  2.1.2 ตดิตามภาวะแทรกซอ้นจากการรกัษาหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบ

โลหะ 

ภาวะแทรกซอ้นจากการรกัษา หมายถงึ อาการไมพ่งึประสงคท์ีเ่กดิขึน้หลงัการผ่าตดัใส่

ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะ ใช ้Naranjo’s Algorithm เป็นเครือ่งมอืประเมนิรว่มดว้ย โดยแบ่งเป็น 

2.1.2.1 ภาวะเลอืดออกผดิปกต ิ ประเมนิการเกดิเหตุการณ์และประเมนิความ

รนุแรงของการเกดิภาวะเลอืดออกผดิปกต ิ โดยพจิารณาจากค่าต่างๆ ดงันี้ ผลการตรวจวดัค่า 

INR  การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารอื่นๆ เช่น Complete Blood Count (CBC), urinalysis เป็น

ตน้  และการตรวจรา่งกายของผูป้ว่ยโดยแพทย ์

ความรุนแรงของการเกดิภาวะเลอืดออกแบ่งไดด้งัต่อไปนี้ 

1. เสยีชวีติ (Fatal) 

2. ไมเ่สยีชวีติ (Non-fatal) แบ่งออกเป็น 2 ระดบัดงันี้ 

  ก. ภาวะเลอืดออกทีเ่ป็นอนัตรายต่อชวีติ ซึง่แพทยต์อ้งมกีารใหเ้ลอืดแก่ผูป้ว่ย  

ภาวะเลอืดออกทีเ่กดิขึน้นี้อาจมผีลท าใหเ้กดิ cardiopulmonary arrest ตอ้งไดร้บัการผ่าตดัเพื่อ

รกัษาภาวะเลอืดออก ไดแ้ก่ ภาวะเลอืดออกในทางเดนิอาหาร  ภาวะเลอืดออกในสมอง เป็นตน้ 
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  ข. ภาวะเลอืดออกทีไ่ม่มอีนัตรายรุนแรง ไมจ่ าเป็นตอ้งมกีารใหเ้ลอืดแก่ผูป้ว่ย 

ไดแ้ก่ การเกดิจ ้าเลอืดตามผวิหนงั (ecchymosis) เลอืดออกตามไรฟนั เลอืดก าเดาไหล เป็นตน้  

2.1.2.2 ภาวะแทรกซอ้นลิม่เลอืดอุดตนั เนื่องจากผลของยาวารฟ์ารนิต ่าเกนิไป

จนไมส่ามารถป้องกนัการเกดิลิม่เลอืดได ้  การประเมนิว่ามกีารเกดิลิม่เลอืดอุดตนัหรอืไมแ่ละ

ความรุนแรงทีเ่กดิขึน้อยูใ่นระดบัใด  โดยประเมนิจากขอ้มลูของผูป้ว่ย ไดแ้ก่ ผลการตรวจ

เอกซเรยค์อมพวิเตอรห์รอื CT scan (Computed tomography)  และการวนิิจฉยัของแพทย ์

(รวมถงึการระบุ ICD-10)   เมือ่มขีอ้บ่งชีห้รอืเกณฑ ์2 ใน 3 นี้ ถอืว่าเกดิลิม่เลอืดอุดตนั 

  ความรนุแรงของการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัแบ่งไดด้งัต่อไปนี้ 

 1. ผูป้ว่ยเสยีชวีติ คอื มผีลของ CT scan  และการวนิิจฉัยของแพทยย์นืยนั 

 2. ผูป้ว่ยมอีาการของอมัพาตอยา่งถาวร (permanent paralysis) มผีลของ CT scan 

ยนืยนัและการวนิิจฉยัของแพทยย์นืยนั 

 3. ผูป้ว่ยมกีารอุดกัน้ของหลอดเลอืดเพยีงชัว่คราว เช่น มกีารอุดกัน้หลอดเลอืดในสมอง

เพยีงชัว่คราวแลว้กลบัเป็นปกต ิ ผูป้ว่ยมอีาการตามหลอดเลอืดทีถู่กอุดกัน้ ซึง่ยนืยนัโดยประวตัิ

ของผูป้ว่ยและ CT scan 

  2.1.2.3 ผลของการรกัษาไม่อยูใ่นช่วงของการรกัษา  โดยพจิารณาจากค่า INR 

ทีก่ าหนดเป็นช่วงการรกัษาใชใ้นคลนิิกศลัยกรรมทรวงอก โรงพยาบาลยะลา 

การดแูลผูป้ว่ยหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะทีใ่ชย้าวารฟ์ารนิในโรงพยาบาลยะลา 

แพทยใ์หก้ารรกัษาแบบ Low intensity ค่า INR เป้าหมายแบ่งตามต าแหน่งลิน้หวัใจเทยีม ไดแ้ก่ 

-  Mitral valve replacement (MVR) คอื ค่า INR ในช่วง 2.0-3.0 

-  Aortic valve replacement (AVR) คอื ค่า INR ในช่วง 1.5-2.5 

-  Dual valve หรอื Double valve replacement (DVR) คอื ค่า INR ในช่วง 2.0-         

3.0 

ค่า INR นอกช่วงเป้าหมาย หมายถงึ ค่า INR ทีผู่ป้ว่ยมแีนวโน้มเกดิภาวะแทรกซอ้นจาก

การรกัษาคอื ภาวะเลอืดออกผดิปกตแิละภาวะแทรกซอ้นลิม่เลอืดอุดตนัได ้แบ่งตามต าแหน่งลิน้

หวัใจเทยีม ไดแ้ก่ 

-  Mitral valve คอื ค่า INR ทีต่ ่ากว่า 2.0 หรอืค่า INR ทีสู่งกว่า 3.0 

-  Aortic valve คอื ค่า INR ทีต่ ่ากว่า 1.5 หรอืค่า INR ทีส่งูกว่า 2.5 
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-  Dual valve หรอื Double valve คอื ค่า INR ทีต่ ่ากว่า 2.0 หรอืค่า INR ทีส่งูกว่า   

3.0 

 

  2.1.3 ปจัจยัทีอ่าจมมีผีลต่อการควบคุมการรกัษาของวารฟ์ารนิไมค่งทีไ่ดแ้ก่ 

ความรว่มมอืในการรกัษา  ขนาดยาวารฟ์ารนิทีไ่ดร้บั  อนัตรกริยิาระหว่างยา  โรครว่มทีม่โีอกาส

เปลีย่นแปลงผลของวารฟ์ารนิ 

ความรว่มมอืในการรกัษา (compliance) หมายถงึ พฤตกิรรมของผูป้ว่ยในการ

รบัประทานยาวารฟ์ารนิถูกตอ้งตามแพทยส์ัง่ ทัง้ความถี ่ จ านวนหรอืขนาดยาทีร่บัประทานใน 

แต่ละครัง้ตรงตามแพทยส์ัง่  

โดยใชก้ารค านวณเพื่อหาค่ารอ้ยละของความรว่มมอืในการรกัษา  ผูว้จิยัค านวณจาก 

รอ้ยละของความรว่มมอืในการรกัษา =  จ านวนวนัทีผู่ป้่วยมาตรงตามนดัของแพทย ์x 100 
                                               จ านวนวนัทีผู่ป้ว่ยควรมาพบแพทยต์ามนดั 
 

  2.1.4 การเกดิอนัตรกริยิาระหว่างยา ไดแ้ก่ ยาอื่น ๆ  สมนุไพร  อาหารเสรมิ  

วติามนิทีผู่ป้ว่ยรบัประทานร่วมดว้ยซึง่อาจเป็นยาทีแ่พทยส์ัง่ใหร้บัประทานหรอืซือ้มา

รบัประทานเอง 

 2.2 ขัน้ตอนการรวบรวมข้อมลู 

ท าการวดัและเกบ็ขอ้มลูของผูป้ว่ยทีม่คีุณสมบตัติามเกณฑก์ารคดัเลอืกเขา้การวจิยัตาม

แบบบนัทกึขอ้มลูผูป้ว่ย (ภาคผนวก ก และ ข) 

 

ขัน้ท่ี 3 วเิคราะหข์อ้มลู 

3.1 ใชส้ถติเิชงิพรรณนา (descriptive statistics) วเิคราะหข์อ้มลูพืน้ฐานของผูป้ว่ยและ

ขอ้มลูในการประเมนิผลการวจิยั อาทเิช่น ค่าเฉลีย่ขนาดยาวารฟ์ารนิรวมต่อสปัดาหแ์ยกตาม

ช่วงเวลาทีผู่ป้ว่ยตอบสนองต่อยา ค่าเฉลีย่ค่าการแขง็ตวัของเลอืด (INR) ค่าเฉลีย่ INR ขณะ
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ผูป้ว่ยจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาลหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีม และค่า INR ทีว่ดัไดใ้นการ

ตดิตามแต่ละครัง้ เป็นต้น 

3.2 ใชส้ถติอินุมาน ประมาณค่าสดัส่วน (และช่วงค่าความเชื่อมัน่รอ้ยละ 95) ผูป้ว่ยทีม่ ี

ค่าการแขง็ตวัของเลอืดถงึเป้าหมายการวเิคราะหเ์ชงิสถติแิยกตามแต่ละวตัถุประสงค ์

 3.2.1 วตัถุประสงคห์ลกั: ค่าสดัส่วน (ช่วงความเชื่อมัน่ 95) ผูป้ว่ยทีม่คี่าการ

แขง็ตวัของเลอืดตามเป้าหมายอย่างน้อย 3 ครัง้ต่อเน่ืองกนัในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา 

วารฟ์ารนิหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะตัง้แต่เริม่เป็นผูป้ว่ยนอกแลว้กลบัมารบัการรกัษา

ภายใน 5 ครัง้แรกทีค่ลนิิกศลัยกรรมทรวงอก โรงพยาบาลยะลา 

  3.2.2  วตัถุประสงคร์อง 

3.2.2.1 อุบตักิารณ์ภาวะเลอืดออกผดิปกตแิละภาวะแทรกซอ้นลิม่เลอืดอุดตนั

ในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะตัง้แต่เริม่เป็น

ผูป้ว่ยนอกแลว้กลบัมารบัการรกัษาตดิตาม 5 ปีหรอืจนถงึเวลาทีเ่กบ็ขอ้มลู (ส าหรบัผูป้ว่ยทีม่ ี

ระยะเวลาตดิตามน้อยกว่า 5 ปี) ใช ้Kaplan-Meier estimate (95% CI) และสถติ ิCumulative 

hazard 

3.2.2.2 วเิคราะหห์าปจัจยัท านายค่าการแขง็ตวัของเลอืด (INR) ในผูป้ว่ยที่

ไดร้บัการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะตัง้แต่เริม่เป็นผูป้ว่ยนอก

แลว้กลบัมารบัการรกัษาทีค่ลนิิกศลัยกรรมทรวงอก โรงพยาบาลยะลาภายใน 5 ครัง้แรก 

ใชส้ถติ ิMultiple Linear Regression โดยก าหนดปจัจยัท านาย ไดแ้ก่ ขนาดยา       

วารฟ์ารนิรวมต่อสปัดาห ์ น ้าหนกัตวั โรคตบั ภาวะไทรอยดฮ์อรโ์มนเกนิ ภาวะขาดไทรอยด์

ฮอรโ์มน ค่าตวัแปรต่าง ๆ ใชค้่าที ่6 เดอืนก่อนการเกดิเหตุการณ์ (ภาวะเลอืดออกผดิปกต ิหรอื 

ภาวะแทรกซอ้นลิม่เลอืดอุดตนั) ก าหนดระดบันยัส าคญัของปจัจยัท านายที ่p < 0.05 

 

ขัน้ท่ี 4 สรปุผล 
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บทท่ี 3 

ผลการศึกษา 

 

 

 ผูป้ว่ยทีเ่ขา้รว่มการวจิยัในครัง้น้ีเป็นผูป้ว่ยนอกทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิหลงั

ผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะมาตดิตามทีค่ลนิิกศลัยกรรมทรวงอก โรงพยาบาลยะลา เกบ็

ขอ้มลูในผูป้ว่ยทีเ่ขา้รบัการผ่าตดัตัง้แต่วนัที ่ 1 มกราคม 2551–31 ธนัวาคม 2555 โดยตดิตาม

จนครบ 5 ปี หรอืจนถงึวนัทีส่ ิน้สุดการเกบ็ขอ้มลู (31 พฤษภาคม 2558) 

 ผลการวจิยัน าเสนอดงัต่อไปนี้ 

 ตอนที ่1 ขอ้มลูทัว่ไปของผูป้ว่ย 

 ตอนที ่2 การประเมนิผลตามวตัถุประสงคก์ารวจิยั ไดแ้ก่ 

 ตอนที ่ 2.1 วตัถุประสงคห์ลกั: ค่าสดัส่วนผูป้ว่ยทีม่คี่าการแขง็ตวัของเลอืดตาม

เป้าหมายอยา่งน้อย 3 ครัง้ต่อเน่ืองกนัในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิหลงัผ่าตดัใส่

ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะตัง้แต่เริม่เป็นผูป้ว่ยนอกแลว้กลบัมารบัการรกัษาภายใน 5 ครัง้แรกที่

คลนิิกศลัยกรรมทรวงอก โรงพยาบาลยะลา 

ตอนที ่2.2 วตัถุประสงคร์อง 

2.1.1 อุบตักิารณ์ของภาวะเลอืดออกผดิปกตแิละภาวะแทรกซอ้นลิม่เลอืดอุดตนั 

ในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะตัง้แต่เริม่เป็น

ผูป้ว่ยนอกแลว้กลบัมารบัการรกัษาภายใน 5 ปีหรอืจนถงึเวลาทีเ่กบ็ขอ้มลู (ส าหรบัผูป้ว่ยทีม่ ี

ระยะเวลาตดิตามน้อยกว่า 5 ปี) 

2.2.2 วเิคราะหห์าปจัจยัท านายค่าการแขง็ตวัของเลอืดในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการ

รกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะตัง้แต่เริม่เป็นผูป้ว่ยนอกแลว้กลบัมา

รบัการรกัษาทีค่ลนิิกศลัยกรรมทรวงอก โรงพยาบาลยะลาภายใน 5 ครัง้แรก 
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ตอนท่ี 1 ข้อมูลทัว่ไปของผูป่้วย 

ขนาดกลุ่มตวัอยา่งของผูป้ว่ยจากการค านวณตามวตัถุประสงคห์ลกั คอื ค่าประมาณ

สดัส่วนผูป้ว่ยทีม่คี่าการแขง็ตวัของเลอืดตามเป้าหมายอยา่งน้อย 3 ครัง้ต่อเน่ืองกนัในผูป้ว่ยที่

ไดร้บัการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะตัง้แต่เริม่เป็นผูป้ว่ยนอก

แลว้กลบัมารบัการรกัษาภายใน 5 ครัง้แรกทีค่ลนิิกศลัยกรรมทรวงอก โรงพยาบาลยะลา ตอ้งใช้

ขนาดตวัอย่างผูป้ว่ยไมน้่อยกว่า 81 คนเพื่อใหไ้ดค้่าประมาณ (estimator) ทีม่คีวามแม่นย าตาม

ขอ้สมมตุเิบือ้งตน้ แต่เนื่องจาก ผูป้ว่ยทีม่คีุณสมบตัติามเกณฑก์ารคดัเลอืกเขา้การวจิยัมจี านวน

50 คน (แผนภมูทิี ่ 3.1) ขอ้มลูพืน้ฐานผูป้ว่ยแสดงดงัตารางที ่ 3.1 สดัส่วนผูป้ว่ยเพศหญงิ 

(56.0%) ใกลเ้คยีงกบัเพศชาย อายเุฉลีย่ 38.6±9.4 ปี ต ่าสุดคอื 21 ปี และสงูสุดคอื 54 ปี ส่วน

ใหญ่มสีถานภาพสมรส (76.0%) อาชพีรบัจา้ง (40.0%) รองลงมาคอื เกษตรกรรม (32.0%) 

ส่วนใหญ่นบัถอืศาสนาอสิลาม (86.0%) ไมด่ื่มสุราและไมส่บูบุหรี ่ (98.0% และ 86.0% 

ตามล าดบั)น ้าหนกัตวัเฉลีย่คอื 51.7±10.0 กโิลกรมั  (พสิยั 31-75 กโิลกรมั) 

ผูป้ว่ยไดร้บัยาวารฟ์ารนิตามขอ้บ่งใช ้ คอืหลงัการผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะ ซึง่

เป็นชนิด bileaflet ทัง้หมด โดยเป็นการผ่าตดัแบบ Mitral valve replacement มากทีสุ่ด 

(60.0%) รองลงมาคอื Double valve replacement (26.0%) และ Aortic valve replacement 

(14.0%) ตามล าดบั และชนิด/รุน่หวัใจเทยีมทีใ่ชก้ว่าครึง่เป็น St. Jude™    ค่า INR เป้าหมาย

ของผูป้ว่ยส่วนใหญ่คอื  2.0-3.0 (86.0%) โรครว่มทีพ่บส่วนใหญ่ของผูป้ว่ยในการศกึษาน้ี คอื 

Atrial fibrillation (68.0%) ผูป้ว่ยส่วนใหญ่ใชส้ทิธิก์ารรกัษาพยาบาลคอืประกนัสุขภาพถว้นหน้า 

(82.0%) ผูป้ว่ยเกอืบทัง้หมดไดร้บัการปรบัขนาดยาวารฟ์ารนิในระหว่างการตดิตาม โดย

ครึง่หนึ่งไดร้บัการปรบัขนาดยาอย่างน้อย 3 ครัง้ (ตารางที ่3.1)  

ระยะเวลาตดิตามผูป้ว่ยตัง้แต่เริม่เป็นผูป้ว่ยนอกแลว้กลบัมารบัการรกัษาภายใน 5 ครัง้

แรก 228.5±80.9 วนั ค่ามธัยฐาน 227.5 วนั ระยะเวลาสัน้สุด 74 วนั และระยะเวลาสงูสุด 465 

วนั ดงัแสดงในตารางที ่3.2 
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แผนภมิูท่ี 3.1 แสดงขัน้ตอนการคดัเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาตามเกณฑก์ารคดัเลือก

กลุ่มตวัอย่าง 

 

 

ผูป้ว่ยรบัการผ่าตดัหวัใจมอีายตุัง้แต่ 18 ปีขึน้ไป ตัง้แต่                                                        
วนัที ่1 ม.ค. พ.ศ. 2551 - 31 ธ.ค. พ.ศ. 2555  ณ รพ.ยะลา 71 คน 

ผ่าตดัแบบ Redo surgery, Repair surgery, 
Pericardium CASD surgery และ Bental 

surgery 9 คน 

ผ่าตดัใสล่ิน้หวัใจเทยีม 

แบบโลหะ 62 คน 

ผา่ตดัใสล่ิน้หวัใจเทียม 

แบบโลหะและรอดชวีติ 57 คน 

    คดัผูป้ว่ยออกจ านวน 7 คน ดว้ยเหตุผล ขาดขอ้มลู/ถูกสง่ตวั
ไปรบัยาวารฟ์ารนิจากสถานพยาบาลอื่น                                        

และไม่มขีอ้มลูการรกัษา 

ผูป้ว่ยเขา้ตามเกณฑค์ดัเลอืกการศกึษาจ านวน 50 คน 

เสยีชวีติขณะ   

admit  5 คน 
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ตารางท่ี 3.1 ลกัษณะทัว่ไปของกลุ่มตวัอย่างผู้ป่วย (n = 50 คน) 

ลกัษณะทัว่ไปของผูป่้วย ค่าสถิติ 

เพศ, ชาย : หญงิ, n (%) 22 (44.0) : 28 (56.0) 

อาย ุ(ปี), (ค่าเฉลีย่±SD), [ต ่าสุด-สงูสุด] 38.6±9.4, [21-54] 

น ้าหนักตวั (กโิลกรมั)(ค่าเฉลีย่±SD), [ต ่าสุด-สงูสุด] 51.7±10.0, [31-75] 

สิทธ์ิการรกัษาพยาบาล, n (%)  

- ประกนัสุขภาพถว้นหน้า (UC) 41 (82.0) 

- ประกนัสงัคม 6 (12.0) 

- เบกิหน่วยงานตน้สงักดัและเบกิตรง 3 (6.0) 

ศาสนา, n (%)  

- อสิลาม 43 (86.0) 

- พุทธ 7 (14.0) 

สถานภาพสมรส, n (%)  

- สมรส 38 (76.0) 

- โสด 11 (22.0) 

- หยา่รา้ง 1 (2.0) 

อาชีพ, n (%)  

- รบัจา้ง    20 (40.0) 

- เกษตรกรรม 16 (32.0) 

- ไมไ่ดป้ระกอบอาชพี 11 (22.0) 

- ขา้ราชการ 2 (4.0) 

- คา้ขาย 1 (2.0) 

ข้อมลูทางสงัคม, n (%)  

- ไมด่ื่มสุรา 48 (96.0) 

- ดื่มสุรา 1 (2.0) 

- เลกิดื่มสุรา 1 (2.0) 
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ตารางท่ี 3.1 ลกัษณะทัว่ไปของกลุ่มตวัอย่างผู้ป่วย (n = 50 คน) (ต่อ) 
 

ลกัษณะทัว่ไปของผูป่้วย ค่าสถิติ 

ข้อมลูทางสงัคม, n (%) (ต่อ)  

- ไมส่บูบุหรี ่ 41 (82.0) 

- สบูบุหรี ่ 7 (14.0) 

- เลกิสบูบุหรี ่ 2 (4.0) 

ข้อบ่งใช้ของยาวารฟ์าริน, n (%)  

- Mitral valve replacement (MVR) 30 (60.0) 

- Double valve replacement (DVR) 13 (26.0) 

- Aortic valve replacement (AVR) 7 (14.0) 

จ านวนครัง้ของการปรบัขนาดยาวารฟ์ารินขณะติดตามผูป่้วยนอก 5 
ครัง้แรกหลงัผ่าตดัเปล่ียนล้ินหวัใจเทียมแบบโลหะ, n (%) 

 

- 0 1 (2.0) 

- 1 11 (22.0) 

- 2 13 (26.0) 

- 3 17 (34.0) 

- ≥ 4 8 (16.0) 

ผูป่้วยท่ีมีความร่วมมือในการรกัษามากกว่า 85%, n (%) 48 (96.0) 

ชนิดของล้ินหวัใจเทียม (Valve model) : Bileaflet 50 (100) 

Bileaflet model, n = 63*  

- St. Jude™ 37 (58.73) 
- Edward Mira™ 17 (26.98) 
- On-X™ 9 (14.29) 

INR เป้าหมาย, n (%)  

- 2.0-3.0 43 (86.0) 
- 1.5-2.5 7 (14.0) 
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ตารางท่ี 3.1 ลกัษณะทัว่ไปของกลุ่มตวัอย่างผู้ป่วย (n = 50 คน) (ต่อ) 
 

ลกัษณะทัว่ไปของผูป่้วย ค่าสถิติ 

โรคร่วม (ผูป้ว่ย 1 รายอาจมมีากกว่า 1 โรค) , n (%)  
- Atrial fibrillation 34 (68.0) 

- ไมม่โีรครว่ม 14 (28.0) 

- อื่นๆ 2 (4.0) 

อนัตรกิริยาระหว่างยาหรืออาหาร (ระดบันัยส าคญั 1), n (%) 2 (4.0) 

* ผูป้ว่ยบางรายผ่าตดัเปลีย่นลิน้หวัใจเทยีมมากกว่า 1 ชิน้ 

 

ตอนท่ี 2 การประเมินผลตามวตัถปุระสงคก์ารวิจยั ได้แก่ 

ตอนที ่ 2.1 วตัถุประสงคห์ลกั: ค่าสดัส่วนผูป้ว่ยทีม่คี่าการแขง็ตวัของเลอืด (INR) ตาม

เป้าหมายอยา่งน้อย 3 ครัง้ต่อเน่ืองกนัในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิหลงัผ่าตดัใส่

ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะตัง้แต่เริม่เป็นผูป้ว่ยนอกแลว้กลบัมารบัการรกัษาภายใน 5 ครัง้แรกที่

คลนิิกศลัยกรรมทรวงอก โรงพยาบาลยะลา 
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ตารางท่ี 3.2 ระยะเวลาติดตามการรกัษาและระยะเวลาปลอดเหตุการณ์ (n = 50 คน) 

ตวัแปร ค่าสถิติ 

ระยะเวลาตดิตามผูป้ว่ยตัง้แต่เริม่เป็นผูป้ว่ยนอกแลว้กลบัมารบัการ

รกัษาภายใน 5 ครัง้แรก (วนั), ค่าเฉลีย่±SD, (ค่ามธัยฐาน), [ต ่าสุด-

สงูสุด] 

228.5±80.9, 

(227.5), [74-465] 

ระยะเวลาระหว่างการตดิตามผูป้ว่ยแต่ละครัง้ตัง้แต่เริม่เป็นผูป้ว่ย

นอกแลว้กลบัมารบัการรกัษาภายใน 5 ครัง้แรก (วนั), ค่าเฉลีย่±SD, 

(ค่ามธัยฐาน), [ต ่าสุด-สงูสุด] 

 

- ครัง้ที ่1 ถงึ 2 26.0±15.4 [7-98] 

- ครัง้ที ่2 ถงึ 3 45.8±32.7 [1-203] 

- ครัง้ที ่3 ถงึ 4 59.7±30.2 [7-112] 

- ครัง้ที ่4 ถงึ 5 73.5±35.5, [7-174] 

ระยะเวลาจนถงึค่า INR เป้าหมายครัง้แรก (วนั), ค่าเฉลีย่±SD, 
(ค่ามธัยฐาน), [ต ่าสุด-สงูสุด] 

73.4±95.9,         
(37), [7-465] 

Median survival time ของผูป้ว่ยทีถ่งึค่า INR เป้าหมายก่อน
จ าหน่ายออกจากโรงพยาบาล (วนั) 

12.0 

Median survival time ของผูป้ว่ยทีถ่งึค่า INR เป้าหมายก่อน
จ าหน่ายออกจากโรงพยาบาลหรอืขณะตดิตามตัง้แต่เริม่เป็นผูป้ว่ย
นอก (วนั) 

18.0 

Median survival time ของผูป้ว่ยทีถ่งึค่า INR เป้าหมายขณะตดิตาม
ตัง้แต่เริม่เป็นผูป้ว่ยนอก (วนั) 

23.0 
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ตารางท่ี 3.3 ผลลพัธก์ารรกัษา (n = 50 คน) 
 

 

ตวัแปร ค่าสถิติ 
ผลลพัธต์ามวตัถปุระสงคห์ลกั 
ผูป้ว่ยมคี่าการแขง็ตวัของเลอืดตามเป้าหมายอย่างน้อย 3 ครัง้

ต่อเนื่องกนัภายใน 5 ครัง้แรกของการรกัษาแบบผูป้ว่ยนอก,              

n (%, 95% CI) 

5 (10.0,         
3.3-21.8) 

ผลลพัธอ่ื์น ๆ 
ผูป้ว่ยมคี่าการแขง็ตวัของเลอืดตามเป้าหมายอย่างน้อย 3 ครัง้ ภายใน   
5 ครัง้แรกของการรกัษาแบบผูป้ว่ยนอก, n (%, 95% CI)  

14 (28.0,      
16.2-42.5) 

Time in the therapeutic range ภายใน 5 ครัง้แรกของการรกัษาแบบ
ผูป้ว่ยนอก (%), ค่าเฉลีย่±SD, (ค่ามธัยฐาน), [ต ่าสุด-สงูสุด] 

44.9±28.5, (48.5),           
[0.0-99.1] 

Time under the therapeutic range ภายใน 5 ครัง้แรกของการรกัษา
แบบผูป้ว่ยนอก (%), ค่าเฉลีย่±SD, (ค่ามธัยฐาน), [ต ่าสุด-สงูสุด] 

40.4±32.9, (33.0),           
[0.0-100.0] 

Time over the therapeutic range ภายใน 5 ครัง้แรกของการรกัษา
แบบผูป้ว่ยนอก (%), ค่าเฉลีย่±SD, (ค่ามธัยฐาน), [ต ่าสุด-สงูสุด] 

13.8±17.9, (4.6),           
[0.0-56.6] 

ผูป้ว่ยเริม่ยาวารฟ์ารนิแลว้มคี่า INR ตามเป้าหมาย, n (%) 
- ขณะจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาล 
- ขณะเป็นผูป้ว่ยนอกครัง้แรก 
- ขณะจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาลหรอืเมือ่เป็นผูป้ว่ยนอกครัง้แรก 
- ขณะเป็นผูป้ว่ยนอกครัง้ที ่5 

 
15 (30.0) 
20 (40.0) 
27 (54.0) 
17 (34.0) 

จ านวนครัง้ทีผู่ป้ว่ยมคี่า INR ตามเป้าหมายภายใน 5 ครัง้แรกของการ
รกัษาแบบผูป้ว่ยนอก, n (%) 

 

- 0 7 (14.0) 

- 1 13 (26.0) 

- 2 16 (32.0) 

- 3 11 (22.0) 

- 4 3 (6.0) 
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 สดัส่วนของผูป้ว่ยทีม่คี่าการแขง็ตวัของเลอืดตามเป้าหมายอย่างน้อย 3 ครัง้ต่อเนื่องกนั

ในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะตัง้แต่เริม่เป็น

ผูป้ว่ยนอกแลว้กลบัมารบัการรกัษาภายใน 5 ครัง้แรกทีค่ลนิิกศลัยกรรมทรวงอก โรงพยาบาล

ยะลาม ี5 ราย (10.0%, ช่วงค่าความเชื่อมัน่ 95%, 3.3-21.8%) ดงัตารางที ่3.3 

และสดัส่วนของผูป้ว่ยทีม่คี่า INR ตามเป้าหมายอย่างน้อย 3 ครัง้แต่อาจไมต่่อเนื่องกนัใน

ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะตัง้แต่เริม่เป็น

ผูป้ว่ยนอกแลว้กลบัมารบัการรกัษาภายใน 5 ครัง้แรกม ี 14 ราย (28.0%, ช่วงค่าความเชื่อมัน่ 

95%, 16.2-42.5%) 

จ านวนครัง้ทีผู่ป้ว่ยมคี่า INR ตามเป้าหมายตัง้แต่เริม่เป็นผูป้ว่ยนอกแลว้กลบัมารบัการ

รกัษาภายใน 5 ครัง้แรก แสดงดงัตารางที ่3.3 พบว่าประมาณ 1 ใน 3 ของผูป้ว่ย มคี่า INR ถงึ

เป้าหมาย 2 ครัง้ และ 1 ใน 4 ของผูป้ว่ย มคี่า INR ถงึเป้าหมายเพยีง 1 ครัง้ ในแต่ละครัง้ที่

ตดิตาม ผูป้ว่ยประมาณ 1 ใน 3 เท่านัน้ทีม่คี่าการแขง็ตวัในเลอืดตามเป้าหมาย 

ค่า Median survival time ในผูป้ว่ยทีม่คี่า INR ตามเป้าหมายครัง้ที ่3 ตัง้แต่หลงัจ าหน่าย

ออกจากโรงพยาบาล เท่ากบั 276 วนั ดงัแสดงรปูที ่3.1 และในผูป้ว่ยทีม่คี่า INR ตามเป้าหมาย

ก่อนจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาลคอื 12 วนั และในผูป้ว่ยทีม่คี่า INR ตามเป้าหมายก่อน

จ าหน่ายออกจากโรงพยาบาลหรอืขณะกลบัมารบัการรกัษาเป็นผูป้ว่ยนอกครัง้แรกคอื 18 วนั 

นอกจากนี้ ผูป้ว่ยทีม่คี่า INR ตามเป้าหมายครัง้แรก ตัง้แต่เริม่เป็นผูป้ว่ยนอกแลว้กลบัมารบัการ

รกัษาครัง้แรก มคี่า Median survival time 23 วนั ดงัแสดงตารางที ่3.2 และรปูที ่3.2 และ 3.3 

ระยะเวลาทีผู่ป้ว่ยมคี่า INR อยูใ่นช่วงเป้าหมาย (TTR) ตัง้แต่เริม่เป็นผูป้ว่ยนอกแลว้

กลบัมารบัการรกัษาภายใน 5 ครัง้แรก ค่า TTR เฉลีย่±ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน คอื 

44.9%±28.5% และค่ามธัยฐาน 48.5% นอกจากน้ีระยะเวลาทีผู่ป้ว่ยมคี่า INR อยูน่อกช่วง

เป้าหมาย คอื ค่า INR ต ่ากว่า และสงูกว่าช่วงเป้าหมาย (Time under the therapeutic range 

และ Time over the therapeutic range) ค่าเฉลีย่±ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน คอื 40.4%±32.9% 

และ 13.8%±17.9% และค่ามธัยฐาน 33.0% และ 4.6% ตามล าดบั (ตารางที ่3.3) 
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ค่า INR ของผูป้ว่ยในขณะจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาล และขณะกลบัมารบัการรกัษา

เป็นผูป้ว่ยนอกครัง้ที ่5 มคี่าเฉลีย่±ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน 2.02±0.72 และ 2.09±0.65 ตามล าดบั 

ซึง่มคี่าใกลเ้คยีงกนั (พสิยั 1.11-4.03 และ 1.03-3.75 ตามล าดบั) 

แต่เมือ่แบ่งกลุ่มผูป้ว่ยตาม INR เป้าหมาย พบว่า กลุ่ม INR เป้าหมาย 1.5-2.5 คา่ INR 

ขณะจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาลและขณะกลบัมารบัการรกัษาเป็นผูป้ว่ยนอกครัง้ที ่ 5 ค่าเฉลีย่ 

±ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน 2.06±0.72 และ 2.15±0.63 ตามล าดบั (พสิยั 1.11-4.03 และ 1.12-3.75

ตามล าดบั) แต่ส าหรบัผูป้ว่ยกลุ่ม INR เป้าหมาย 2.0-3.0 นัน้ ค่า INR ขณะจ าหน่ายออกจาก

โรงพยาบาลและขณะกลบัมารบัการรกัษาเป็นผูป้ว่ยนอกครัง้ที ่ 5 ค่าเฉลีย่±ค่าเบีย่งเบน

มาตรฐาน 1.89±0.79 และ 1.94±0.72 ตามล าดบั (พสิยั 1.11-4.03 และ 1.03-3.23 ตามล าดบั) 
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ตอนที ่2.2 วตัถุประสงคร์อง 

2.2.1 อุบตักิารณ์ของภาวะเลอืดออกผดิปกตแิละภาวะแทรกซอ้นลิม่เลอืดอุดตนั

ในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะตัง้แต่เริม่เป็น

ผูป้ว่ยนอกแลว้กลบัมารบัการรกัษาภายใน 5 ปีหรอืจนถงึเวลาทีเ่กบ็ขอ้มลู (ส าหรบัผูป้ว่ยทีม่ ี

ระยะเวลาตดิตามน้อยกว่า 5 ปี) ผลการศกึษาดงัแสดงในตารางที ่3. 4, 3.5 และรปูที ่3.3 

ภาวะเลอืดออกผดิปกต ิ 5 ราย (10.0%) โดยระยะเวลาทีเ่กดิเหตุการณ์คอื 1,182, 15, 

1,035, 817 และ 622 วนั 

ภาวะแทรกซอ้นลิม่เลอืดอุดตนั 3 ราย (6.0%) โดยระยะเวลาทีเ่กดิเหตุการณ์คอื 1,034, 

972 และ 537 วนั 

จากการศกึษา พบว่าผูป้ว่ยทีม่คี่าการแขง็ตวัของเลอืดตามเป้าหมายอย่างน้อย 3 ครัง้

ต่อเน่ืองกนัในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะ

ตัง้แต่เริม่เป็นผูป้ว่ยนอกแลว้กลบัมารบัการรกัษาภายใน 5 ครัง้แรกทีค่ลนิิกศลัยกรรมทรวงอก 

โรงพยาบาลยะลานัน้ไมพ่บอุบตักิารณ์ของภาวะเลอืดออกผดิปกตแิละภาวะแทรกซอ้นลิม่เลอืด

อุดตนัตลอดระยะเวลาทีต่ดิตาม 

อุบตักิารณ์สะสมของภาวะแทรกซอ้นจากการรกัษาคดิเป็น 3.2/100 patient-years (ช่วง

ค่าความเชื่อมัน่ 95%, 1.4-6.2/100 patient-years แบ่งเป็นอุบตักิารณ์สะสมของภาวะเลอืดออก

ผดิปกตคิดิเป็น 2.0/100 patient-years (ช่วงค่าความเชื่อมัน่ 95%, 0.7-4.6/100 patient-years) 

และอุบตักิารณ์สะสมของภาวะแทรกซอ้นลิม่เลอืดอุดตนัคดิเป็น 1.2/100 patient-years (ช่วงค่า

ความเชื่อมัน่ 95%, 0.2-3.5/100 patient-years) 

 

 

 

 

 



42 
 

ตารางท่ี 3.4 ภาวะแทรกซ้อนจากการรกัษา (n = 50 คน) 

  
ตวัแปร ค่าสถิติ 

ภาวะแทรกซอ้นจากการรกัษา (ครัง้) (%, 95% CI) 8 (16.0, 7.2-29.1) 

- ภาวะเลอืดออกผดิปกต ิ 5 (10.0, 3.3-21.8) 

- ภาวะแทรกซอ้นลิม่เลอืดอุดตนั 3 (6.0, 1.3-16.5) 

อุบตักิารณ์สะสมของภาวะแทรกซอ้นจากการรกัษา (95% CI)/100 
patient-years 

3.2 (1.4-6.2) 

- ภาวะเลอืดออกผดิปกต ิ 2.0 (0.7-4.6) 
-  ภาวะแทรกซอ้นลิม่เลอืดอุดตนั 1.2 (0.2-3.5) 

 

ตารางท่ี 3.5 ภาวะแทรกซ้อนจากการรกัษา ระยะเวลาตัง้แต่เร่ิมเป็นผูป่้วยนอกจนเกิด

เหตกุารณ์ ค่า INR ขณะเกิดเหตุการณ์ และ INR เป้าหมาย 

ภาวะแทรกซ้อนจากการรกัษา ระยะเวลา
ตัง้แต่เร่ิมเป็น
ผูป่้วยนอกจน
เกิดอบุติัการณ์ 

(วนั) 

ค่า INR ขณะ
เกิดเหตุการณ์ 

INR เป้าหมาย 

ภาวะเลือดออกผิดปกติ 
1. จ า้เลอืดบรเิวณผวิหนงั 1,182 3.17 2.0-3.0 
2. เลอืดออกในทางเดนิอาหาร 15 8.59 2.0-3.0 
3. จ า้เลอืดบรเิวณผวิหนงั 1,035 11.13 2.0-3.0 
4. เลอืดออกตามไรฟนั 817 2.15 2.0-3.0 
5. จ า้เลอืดบรเิวณผวิหนงั 622 2.30 2.0-3.0 
ภาวะแทรกซ้อนล่ิมเลือดอดุตนั 
1. Valve thrombosis 1,034 1.13 2.0-3.0 
2. Embolic stroke 972 2.16 2.0-3.0 
3. Valve thrombosis 537 2.40 2.0-3.0 
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รปูท่ี 3.1  Kaplan-Meier survival curve ของผูป่้วยท่ีมีค่า INR ตามเป้าหมายครัง้ท่ี 3 หลงั
จ าหน่ายออกจากโรงพยาบาล 

 
 

 
 

รปูท่ี 3.2  Kaplan-Meier survival curve ของผูป่้วยท่ีมีค่า INR ตามเป้าหมายครัง้แรกหลงั
จ าหน่ายออกจากโรงพยาบาล  
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รปูท่ี 3.3 Kaplan-Meier survival curve ของผูป่้วยตัง้แต่เร่ิมยาวารฟ์ารินแล้วมีค่า INR 
ตามเป้าหมายก่อนจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาลหรือเป็นผูป่้วยนอกแล้วกลบัมารบัการ
รกัษาครัง้แรก 
 

 
รปูท่ี 3.4 Cumulative hazard ของอบุติัการณ์ของภาวะเลือดออกผิดปกติและภาวะ 

แทรกซ้อนล่ิมเลือดอดุตนัในผูป่้วยท่ีได้รบัการรกัษาด้วยยาวารฟ์ารินหลงัผา่ตดัใส่       

ล้ินหวัใจเทียมแบบโลหะตัง้แต่เร่ิมเป็นผูป่้วยนอกแล้วกลบัมารบัการรกัษาติดตาม

ภายใน 5 ปีย้อนหลงัหรือจนกระทัง่ส้ินสดุการติดตาม 

 



45 
 

2.2.2 วเิคราะหห์าปจัจยัท านายค่าการแขง็ตวัของเลอืดในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการ

รกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะตัง้แต่เริม่เป็นผูป้ว่ยนอกแลว้กลบัมา

รบัการรกัษาทีค่ลนิิกศลัยกรรมทรวงอก โรงพยาบาลยะลาภายใน 5 ครัง้แรก 

ความรว่มมอืในการรกัษาเฉลีย่ 98.63%±5.2% ค่าสงูสุด 100.0% และค่าต ่าสุด 75.0%

โดยผูป้ว่ยทีม่คีวามรว่มมอืในการรกัษามากกว่า 85% คดิเป็น 48 ราย (96.0%) แสดงดงัตาราง

ที ่3.1 

พบว่าเกดิอนัตรกริยิาระหว่างยา amiodarone ซึง่เป็นยาทีเ่พิม่ฤทธิย์าวารฟ์ารนินยัส าคญั 

ระดบั 1 จ านวน 2 ราย (4.0%) โดยแพทยจ์ดัการอนัตรกริยิาระหว่างยาทีเ่กดิขึน้ ดงันี้ 

รายที ่1 แพทยห์ยดุยา amiodarone 

รายที ่2 แพทยป์รบัลดขนาดยาวารฟ์ารนิ 

ส าหรบัการวเิคราะหห์าปจัจยัท านายค่า INR ในการศกึษานี้ ไมพ่บปจัจยัทีม่นีัยส าคญัใน

การท านายค่า INR อาจเนื่องจากค่า INR มคีวามแปรปรวนสงู หรอืขนาดของกลุ่มตวัอยา่งใน

การศกึษาครัง้นี้เลก็เกนิไป 
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จากการตดิตามผูป้ว่ยในการศกึษานี้ขณะจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาล กลุ่ม INR 

เป้าหมาย 1.5-2.5 พบว่า ผูป้ว่ยรบัยาวารฟ์ารนิในขนาดตัง้แต่ 10.5-21 มลิลกิรมั/สปัดาห ์ขนาด

ยาเฉลีย่±ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน 14.5±5.1 มลิลกิรมั/สปัดาห ์ และกลุ่ม INR เป้าหมาย 2.0-3.0 

พบว่าไดร้บัยาวารฟ์ารนิในขนาดตัง้แต่ 5.25-35 มลิลกิรมั/สปัดาห ์ เฉลีย่เท่ากบั 17.05±6.2 

มลิลกิรมั/สปัดาห ์ดงัแสดงในตารางที ่3.6 

ขณะตดิตามการรกัษาแบบผูป้ว่ยนอกครัง้ที ่ 5 ขนาดยาวารฟ์ารนิในผูป้ว่ยแต่ละกลุ่ม

ตามทีก่ล่าวขา้งตน้ คอื ขนาดยาเฉลีย่±ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน 22.5±10.7 มลิลกิรมั/สปัดาห ์

ขนาดยาต ่าสุด-สงูสุด 10.5-42.0 มลิลกิรมั/สปัดาห ์ และขนาดยาเฉลีย่±ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน 

23.7±7.8 มลิลกิรมั/สปัดาห ์ขนาดยาต ่าสุด-สงูสุด 5.25-35.0 มลิลกิรมั/สปัดาห ์ตามล าดบั   ดงั

แสดงในตารางที ่ 3.6 ซึง่จะเหน็ว่า ค่าเฉลีย่ขนาดยามกีารปรบัเพิม่ขึน้ ในขณะทีค่่าเฉลีย่ระดบั 

INR ไมเ่ปลีย่นแปลง และค่า INR ค่อนขา้งต ่ากว่า  INR เป้าหมาย อยา่งไรกต็าม พบอุบตักิารณ์

ของลิม่เลอืดอุดตนัทีไ่มส่งู 

ตารางท่ี 3.6 ขนาดยาวารฟ์ารินต่อสปัดาห ์ (n = 50 คน) 

INR เป้าหมาย จ านวนผูป่้วย 
(คน) 

ขนาดยาวารฟ์าริน 
(มิลลิกรมัต่อสปัดาห)์ 

(ค่าเฉล่ีย±SD) [ต า่สดุ-สงูสดุ] 
ขณะผูป้ว่ยจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาล 

1.5-2.5 7 14.5±5.1, [10.5-21.0] 
2.0-3.0 43 17.05±6.2, [5.25-35.0] 

ขณะผูป้ว่ยตดิตามการรกัษาเป็นผูป้ว่ยนอกครัง้ที ่5 
1.5-2.5 7 22.5±10.7, [10.5-42.0] 
2.0-3.0 43 23.7±7.8, [10.5-35.0] 
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อภิปรายผล 

 

 

การวจิยัครัง้นี้พบว่าผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีม

แบบโลหะตัง้แต่เริม่เป็นผูป้ว่ยนอกแลว้กลบัมารบัการรกัษาภายใน 5 ครัง้แรก ทีค่ลนิิกศลัยกรรม

ทรวงอก โรงพยาบาลยะลา ประมาณ 1 ใน 3 ของผูป้่วยมคี่า INR ตามเป้าหมายอยา่งน้อย 3 

ครัง้ และผูป้ว่ยจ านวน 2 ใน 3 ทีม่คี่า INR ตามเป้าหมายอยา่งน้อย 2 ครัง้ โดยผูป้ว่ยเกอืบ

ทัง้หมดในการศกึษานี้มคี่า INR ตามเป้าหมายอยา่งน้อย 1 ครัง้ นอกจากนี้ผูป้ว่ยประมาณ 1 ใน 

3 มคี่า INR ตามเป้าหมายขณะจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาลหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบ

โลหะ และเมือ่รวมกบัผูป้ว่ยทีม่คี่า INR ตามเป้าหมายเมือ่กลบัมารบัการรกัษาเป็นผูป้ว่ยนอก

ภายในครัง้แรกแลว้ พบว่ามจี านวนประมาณครึง่หนึ่งจากผูป้ว่ยทัง้หมด 

ค่ามธัยฐานระยะเวลาของผูป้ว่ยตัง้แต่เริม่ยาวารฟ์ารนิแลว้มคี่า INR ตามเป้าหมายจน

จ าหน่ายออกจากโรงพยาบาลหรอืตัง้แต่กลบัมารบัการรกัษาเป็นผูป้ว่ยนอกครัง้ที ่ 1 คอื 18 วนั 

ผูป้ว่ยมคี่า INR นอกช่วงเป้าหมายการรกัษาเพยีงเลก็น้อย และค่า TTR อยูใ่นระดบัค่อนขา้งต ่า 

ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะตัง้แต่เริม่

เป็นผูป้ว่ยนอกแลว้กลบัมารบัการรกัษาตดิตาม 5 ปี เกดิอุบตักิารณ์จากการรกัษาทัง้หมด 8 ครัง้ 

โดยเกดิภาวะเลอืดออกผดิปกต ิ5 ครัง้ และภาวะแทรกซอ้นลิม่เลอืดอุดตนั 3 ครัง้ 

การรกัษาผูป้ว่ยหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะทีไ่ดร้บัยาวารฟ์ารนิโดยใชเ้กณฑ์

การรกัษาแบบ Low intensity อาจจะมปีระสทิธภิาพและปลอดภยัในผูป้ว่ยคนไทย 

จากการวจิยัน้ี ช่วง INR เป้าหมายทีใ่หผ้ลดต่ีอการรกัษา คอื 1.5-2.5 ในผูป้ว่ยหลงัใส่ลิน้

หวัใจแบบโลหะต าแหน่ง aortic และ 2.0-3.0 ในผูป้ว่ยหลงัใส่ลิน้หวัใจต าแหน่ง mitral และแบบ 

double valves การรกัษาผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาวารฟ์ารนิโดยใชเ้กณฑก์ารรกัษาแบบ Low intensity 

ก าหนดช่วง INR เป้าหมายน้อยกว่าค าแนะน าส าหรบัผูป้ว่ยคนไทย22 พบว่า ประมาณ 1 ใน 3 

ของผูป้ว่ยมคี่า INR อยูใ่นช่วง INR เป้าหมายตามทีก่ าหนดไว ้ ณ แต่ละครัง้ของการกลบัมา

ตดิตามรกัษาแบบผูป้ว่ยนอก 
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การรกัษาผูป้ว่ยหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะทีไ่ดร้บัยาวารฟ์ารนิโดยใชเ้กณฑ ์

Low intensity therapy ใหผ้ลการรกัษาทีน่่าพอใจ (เกดิอุบตักิารณ์ลิม่เลอืดอุดตนับรเิวณลิน้

หวัใจเทยีมต ่า) รว่มกบัพบอุบตักิารณ์ภาวะแทรกซอ้นจากการใชย้าวารฟ์ารนิทีต่ ่าดว้ย (ภาวะ

เลอืดออกผดิปกต)ิ ภายในระยะเวลาการตดิตาม 5 ปี   ผลจากการศกึษาครัง้นี้สอดคลอ้งกบั

การศกึษาอกีหลายการศกึษา อาทเิช่น ค่า INR เหมาะสมทีแ่นะน าส าหรบัผูป้ว่ยชาวเอเชยีหลงั

ผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมโลหะแบบ bileaflet มคี่าต ่ากว่าค่าทีค่ าแนะน าโดยทัว่ไป51 การศกึษาใน

ผูป้ว่ยชาวเกาหลหีลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมโลหะทีไ่ดร้บัยาวารฟ์ารนิจ านวน 818 คน พบว่า 

ช่วง INR เป้าหมายทีใ่หผ้ลดต่ีอการรกัษา จากกราฟ receiver-operation characteristic (ROC) 

curve ไดแ้ก่ ค่า INR 2.0-2.5 ส าหรบัผูป้ว่ยทีใ่ส่ลิน้หวัใจเทยีมต าแหน่ง aortic หรอื mitral ค่า 

INR 2.1-2.6 ส าหรบัผูป้ว่ยทีใ่ส่ลิน้หวัใจเทยีมต าแหน่ง aortic รว่มกบัต าแหน่ง mitral และค่า 

INR 2.3-2.8 ส าหรบัผูป้ว่ยใส่ลิน้หวัใจเทยีมต าแหน่ง tricuspid ซึง่รว่มหรอืไม่ร่วมกบัลิน้หวัใจ

ต าแหน่งอื่นดว้ย36 การศกึษาผูป้ว่ยชาวจนีทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิหลงัใส่ลิน้หวัใจ

เทยีมแบบโลหะจ านวน 845 คน ขนาดยาวารฟ์ารนิต่อเนื่อง ค่าเฉลีย่ต่อวนั±ค่าเบีย่งเบน

มาตรฐาน เท่ากบั 2.92±0.88 มลิลกิรมั และค่า INR เฉลีย่เท่ากบั 2.09±0.39 ศกึษาการรกัษา

ดว้ยยาวารฟ์ารนิดว้ยเกณฑก์ารรกัษาแบบ Low intensity (ช่วงค่า INR 1.5-2.0) และแบบ 

Standard intensity (ช่วงค่า INR 2.0-3.0) พบว่า การรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิทัง้ 2 แบบนัน้ เกดิ

อุบตักิารณ์ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัและภาวะเลอืดออกผดิปกตรินุแรงไมแ่ตกต่างกนั50 และอกีหนึ่ง

การศกึษาในผูป้ว่ยชาวจนี 270 คน ตดิตามเป็นระยะเวลา 5 ปี พบประสทิธภิาพและความ

ปลอดภยัเมือ่ใชเ้กณฑก์ารรกัษาแบบ Low intensity ในการรกัษาผูป้ว่ยหลงัใส่ลิน้หวัใจเทยีม

แบบโลหะต าแหน่ง mitral ทีไ่ดร้บัยาวารฟ์ารนิ (INR เป้าหมายคอื 1.8-2.5)35 ค าแนะน าส าหรบั

การรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิดว้ยเกณฑก์ารรกัษาแบบ Low intensity (INR 1.4-2.0)37 หรอื 1.5-

2.038  ในผูป้ว่ยชาวจนีหลงัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะ เนื่องจากพบการเกดิภาวะเลอืดออก

ผดิปกตรินุแรงมากกว่าภาวะแทรกซอ้นลิม่เลอืดอุดตนั  นอกจากน้ีมกีารศกึษาผูป้ว่ยชาวญีปุ่่น

แนะน าค่า INR เป้าหมายทีเ่หมาะสม คอื 1.8-2.0 ส าหรบัผูป้ว่ยใส่ลิน้หวัใจเทยีมโลหะแบบ 

bileaflet ทีต่ าแหน่ง mitral และ 1.6-1.834 ทีต่ าแหน่ง aortic การรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิที่

เหมาะสมในผูป้ว่ยชาวไทยอาจใชต้ามค าแนะน าจากการศกึษาวจิยัของชาวเอเชยีทีผ่่านมา 

แมว้่ายงัจ าเป็นตอ้งมกีารศกึษาเพิม่เตมิมากกว่านี้ 
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TTR เป็นตวัชีว้ดัหนึ่งทีใ่ชว้ดัคุณภาพของการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิ การศกึษานี้มคี่า

ปานกลางเมือ่เทยีบกบัการศกึษาวจิยัอื่น ส าหรบัผลการศกึษานี้ค่า TTR ค่อนขา้งต ่า    อาจ

เนื่องมาจากระบบนัดผูป้ว่ยทีเ่พิง่เริม่รกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิแต่ละครัง้มรีะยะเวลาค่อนขา้งนาน 

ซึง่ควรตดิตามค่า INR ทุกวนัเมือ่เริม่การใชย้าจนมคี่า INR อยูใ่นช่วงทีใ่หผ้ลดใีนการรกัษาและ

ต่อมาก าหนดนดัทุก 1-4 สปัดาห ์ การศกึษาน้ีพบว่าการนดัผูป้ว่ยแต่ละครัง้มช่ีวงตัง้แต่ 1 

สปัดาห ์ถงึประมาณ 3 เดอืน หรอืนานกว่า ผูป้ว่ยจ านวน 24 คน (48.0%) มคี่า TTR มากกว่า 

50% และ 18 คน (36.0%) ทีม่คี่า TTR มากกว่า 60% มกีารศกึษาในอดตีแบบยอ้นหลงัใน

ผูป้ว่ยโรคลิน้หวัใจรว่มกบัหวัใจเตน้ผดิจงัหวะทีไ่ดร้บัยาวารฟ์ารนิ 72 คน ระยะเวลาตดิตาม

เฉลีย่ 1.4 ปี ช่วง INR เป้าหมายคอื 2.0-3.0 พบว่า ค่า TTR ค่าเฉลีย่±ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน 

64.0%±18.6% และ60% ของผูป้ว่ยมคี่า TTR ≥ 60%31 การศกึษาทบทวนแบบยอ้นหลงัใน

ผูป้ว่ยหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะทีไ่ดร้บัยาวารฟ์ารนิจ านวน 200 คน ช่วง INR 

เป้าหมายคอื 2.0-3.0 พบว่า ขนาดยาวารฟ์ารนิจะเพิม่ขึน้คงทีห่ลงัช่วง 3 เดอืนแรก33 ซึง่

การศกึษานี้มคี่า TTR 48.5% และส าหรบัผูป้ว่ยทีม่คี่า INR ทีต่ ่ากว่า 2.0 มคี่า TTR 40.8% ค่า 

INR เฉลีย่ลดลงจาก 2.5 เหลอื 2.1 ถงึแมว้่าขนาดยาวารฟ์ารนิเฉลีย่จะเพิม่ขึน้ 26% ที ่3 เดอืน

หลงัเริม่ตน้การรกัษา พบว่า ผูป้ว่ยทีม่คี่า INR อยูใ่นช่วงและต ่ากว่าช่วงทีใ่หผ้ลดต่ีอการรกัษา

เท่ากบั 55% และ 39% ของผูป้ว่ยทัง้หมด ตามล าดบั การลดลงของความไวต่อการตอบสนอง

ของยาวารฟ์ารนิท าใหร้ะดบัยาวารฟ์ารนิเขา้สู่เป้าหมายและรกัษาระดบัใหค้งทีเ่ป็นไปไดย้าก 

เมือ่สงัเกตจากการศกึษานี้พบว่า ขนาดยาวารฟ์ารนิเพิม่ขึน้ในขณะทีค่่า INR ลดลง และ ณ 

เวลาทีต่ดิตามผูป้ว่ยครัง้สุดทา้ยของการวจิยัมผีูป้ว่ย 1 ใน 3 มคี่า INR ทีไ่ดต้ามเป้าหมาย ดงันัน้ 

การตดิตามค่า INR อยา่งต่อเนื่องและสม ่าเสมอจงึจ าเป็นต่อการเลอืกใชข้นาดยาและปรบัยา 

วารฟ์ารนิเพื่อใหก้ารรกัษาดว้ยยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืดไดผ้ลดี 

ขณะตดิตามผูป้ว่ยในการศกึษาน้ีเป็นเวลา 5 ปี เกดิอุบตักิารณ์ภาวะแทรกซอ้นจากการ

รกัษา 3.2/100 patient-years (ภาวะเลอืดออกผดิปกต ิ 2.0/100 patient-years และ

ภาวะแทรกซอ้นลิม่เลอืดอุดตนั 1.2/100 patient-years) ภาวะแทรกซอ้นทีส่มัพนัธก์บัลิน้หวัใจ

เทยีมพบในลิน้หวัใจต าแหน่ง mitral และ double valves จากอุบตักิารณ์ทัง้หมดทีเ่กดิขึน้นัน้

ผูป้ว่ยมโีรครว่มหวัใจเตน้ผดิจงัหวะดว้ย อุบตักิารณ์ภาวะแทรกซอ้นจากการรกัษาจากงานวจิยันี้

ใกลเ้คยีงกบัผลการศกึษาขา้งตน้ทีก่ล่าวมาแลว้ 
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ในการศกึษาผูป้ว่ยหลงัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะทีไ่ดร้บัยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืด   

(วารฟ์ารนิและบวิโคโลม 300 มลิลกิรมั) ตดิตามเป็นระยะเวลาเฉลีย่ 64.1 เดอืน และระยะเวลา

ตดิตามทัง้หมด 496.8 patient-years ค่า INR เป้าหมายคอื 2.0 เกดิภาวะแทรกซอ้นเกีย่วกบัลิน้

หวัใจ 10 คน (ภาวะเลอืดออกผดิปกต ิ7 คน และภาวะลิม่เลอืดอุดตนั 3 คน) (2.0/100 patient-

years)34 ลิน้หวัใจเทยีมทีต่ าแหน่ง mitral เพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิภาวะแทรกซอ้นทีส่มัพนัธก์บั

ลิน้หวัใจมากกว่าต าแหน่ง aortic (3.1/100 patient-years กบั 2.0/100 patient-years) 

อุบตักิารณ์ภาวะแทรกซอ้นจากการรกัษาในภาพรวมจะคลา้ยคลงึกนั การศกึษาผูป้ว่ยชาวจนี

หลงัใส่ลิน้หวัใจเทยีมต าแหน่ง mitral (INR เป้าหมาย 1.8-2.5) ตดิตามเป็นเวลา 5 ปี พบว่า การ

รกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิแบบ Low intensity เกดิอุบตักิารณ์ภาวะแทรกซอ้นจากการรกัษาทัง้หมด 

13% โดยผูป้ว่ย 1 คนเสยีชวีติจากภาวะเลอืดออกในสมอง และเกดิภาวะแทรกซอ้นอื่น ดงันี้ 

เลอืดออกใตผ้วิหนงั 1 คน เลอืดก าเดาไหล 1 คน เลอืดออกตามไรฟนั 12 คน (5.0%) ปรมิาณ

ประจ าเดอืนมากขึน้ 15 คน (6.3%) และเกดิภาวะสมองขาดเลอืด 1 คน35 มกีารศกึษาผูป้ว่ยหลงั

ใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิแบบ Low intensity ตดิตามเป็นเวลา 8,100 

patient-years พบว่า เกดิอุบตักิารณ์ภาวะแทรกซอ้นจากการรกัษาน้อยกว่า คอื เกดิ 69 ครัง้ 

(0.85/100 patient-years) แบ่งเป็นภาวะลิม่เลอืดอุดตนั 36 ครัง้ และภาวะเลอืดออกผดิปกต ิ33 

ครัง้36 นอกจากนี้มกีารศกึษาผูป้ว่ยชาวจนีจ านวน 178 คน ทีร่กัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิแบบ Low 

intensity (INR เป้าหมายคอื 1.4-2.0) ตดิตามเป็นเวลา 3 ปี แมพ้บอุบตักิารณ์ภาวะลิม่เลอืดอุด

ตนัน้อยมาก (1 ครัง้, 0.26/100 patient-years) แต่กลบัพบอุบตักิารณ์ภาวะเลอืดออกผดิปกติ

ค่อนขา้งสงู (22 ครัง้, 5.83/100 patient-years)37 สอดคลอ้งกบัการศกึษาต่อไปน้ีซึง่ศกึษาผูป้ว่ย

หลงัใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะทีไ่ดร้บัยาวารฟ์ารนิรกัษาแบบ Low intensity จ านวน 480 คน 

ตดิตามเป็นเวลา 2,110 patient-years พบว่า เกดิภาวะเลอืดออกผดิปกตริวม 4.60/100 patient-

years ภาวะเลอืดออกผดิปกตจินเสยีชวีติ 0.38/100 patient-years และเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนั 

0.66/100 patient-years ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัจนเสยีชวีติ 0.05/100 patient-years38 

การใชย้ารว่มกนัระหว่างวารฟ์ารนิและอะมโิอดาโรน (amiodarone) ซึง่เป็นยาทีเ่พิม่ฤทธิ ์

ยาวารฟ์ารนิ มผีลใหค้่า INR สงูขึน้ ท าใหเ้พิม่ความเสีย่งต่อภาวะเลอืดออกผดิปกตไิด ้ แต่

อยา่งไรกต็ามผูป้ว่ยทีเ่กดิภาวะเลอืดออกผดิปกตใินการศกึษานี้ ทุกรายไมไ่ดร้บัยา amiodarone 

เลย ผูป้ว่ยทีเ่สีย่งต่อการเกดิภาวะแทรกซอ้นจากการรกัษาควรตดิตามดแูลอย่างใกลช้ดิ 
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การศกึษานี้มกีารก าหนดขนาดยาวารฟ์ารนิของแพทยไ์วเ้บือ้งตน้ขึน้กบักลุ่มประชากร

ผูป้ว่ย ขนาดยาเริม่ตน้เฉลีย่คอื 3-5 มลิลกิรมั/วนั เพื่อใหค้่า INR ถงึเป้าหมาย กระบวนการ

ตัง้แต่เริม่ยาวารฟ์ารนิจนผูป้่วยมคี่า INR ตามเป้าหมายครัง้แรกใชเ้วลาค่อนขา้งนาน เฉลีย่ 23 

วนั ค่าเปอรเ์ซน็ตไ์ทล ์ (percentile) ที ่ 75 คอื 72 วนั ช่วงเวลาตัง้แต่ 7-465 วนั ระหว่างการ

ตดิตามผูป้ว่ยในการศกึษานี้ การเริม่ยาวารฟ์ารนิสะสมต่อสปัดาหข์องแพทยม์กีารสัง่ขนาดยาต ่า

กว่าขนาดยาทีผู่ป้ว่ยชาวไทยทีร่บัยาวารฟ์ารนิ (ค่า INR เป้าหมายคอื 2.0-3.0)  โดยเทยีบกบั

การศกึษาในอดตีทีศ่กึษาผูป้ว่ยในทีไ่ดร้บัยาวารฟ์ารนิทีโ่รงพยาบาลศริริาช ผูป้ว่ยกลุ่มตวัอยา่ง 

1 ใน 3 เป็นผูป้ว่ยหลงัใส่ลิน้หวัใจเทยีม พบว่า ขนาดยาวารฟ์ารนิเฉลีย่±ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน 

เท่ากบั 22.3±5.8 มลิลกิรมั44 เมือ่เทยีบระยะเวลาเฉลีย่ทีผู่ป้ว่ยเขา้ถงึระดบั INR ทีต่อ้งการ (2.0-

3.0) คอื 6 วนั ซึง่ใชร้ะยะเวลาสัน้กว่าการศกึษาในอดตี คอื 12 วนั ขนาดยาวารฟ์ารนิเริม่ตน้ที ่3 

มลิลกิรมัต่อวนั แสดงผลการศกึษา สดัส่วนของผูป้ว่ยทีเ่ขา้ถงึระดบั INR ตามเป้าหมาย ระหว่าง

วนัที ่3 และวนัที ่5 ทีต่ ่ากว่าเมือ่เปรยีบเทยีบกบัผลการศกึษาในต่างประเทศทีใ่ชย้าวารฟ์ารนิใน

ขนาดเริม่ต้นที ่5 มลิลกิรมัต่อวนั นอกจากน้ีการศกึษาในผูป้ว่ยชาวเอเชยีรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิ

โดยขนาดยาเริม่ตน้ทีส่งูกว่า 10 มลิลกิรมัต่อวนั จ านวน 33 คน (84.6%) พบว่า ผูป้ว่ยเขา้ถงึ

ระดบั INR ตามเป้าหมายภายในเวลา 4 วนั (เฉลีย่ 2.6 วนั) แต่พบอุบตักิารณ์แทรกซอ้นรวม

จากการรกัษาถงึ 35.9%52 

เนื่องจากการรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิจนระดบัยาคงทีน่ัน้ตอ้งใชข้นาดยาทีเ่พิม่ขึน้มากกว่า

ช่วง 2-3 เดอืนแรกหลงัผ่าตดั33, 39, 40 แต่ในปจัจบุนัยงัไมม่กีารก าหนดขนาดยาวารฟ์ารนิไว้

ส าหรบัผูป้ว่ยหลงัผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีม ดงันัน้จงึควรตดิตามผลการรกัษาพรอ้มกบัภาวะ  

แทรกซอ้นจากการรกัษาอย่างต่อเนื่องและสม ่าเสมอ และทีส่ าคญัคอืผูป้ว่ยชาวเอเชยีควรรกัษา

ดว้ยยาวารฟ์ารนิโดยใชเ้กณฑแ์บบ Low intensity30-4, 50 ถงึแมว้่าในผูป้ว่ยใส่ลิน้หวัใจเทยีมแบบ 

bileaflet ซึง่เป็นรปูแบบลิน้หวัใจเทยีมทีเ่กดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัน้อยกว่ารปูแบบอื่นกค็วรใชย้า

วารฟ์ารนิอย่างระมดัระวงั34 ในการศกึษานี้มกีารเพิม่ขนาดยาวารฟ์ารนิในการรกัษาขึน้เรือ่ยๆ 

อยา่งคงทีต่ลอดการตดิตามเป็นผูป้ว่ยนอก 5 ครัง้ ขนาดยาวารฟ์ารนิคงทีต่่อสปัดาหข์ณะ

กลบัมารบัการรกัษาเป็นผูป้่วยนอกครัง้ที ่ 5 คอื 23.6±8.2 มลิลกิรมั จะพบไดว้่าผูป้ว่ยมกีาร

ตอบสนองต่อยาทีแ่ตกต่างกนัอยา่งสงูทัง้ในและระหว่างบุคคล ปจัจุบนัมกีารศกึษาค่อนขา้งมาก

ส าหรบัเรือ่งขนาดยาวารฟ์ารนิทีเ่หมาะสม ดงัเช่นการศกึษาต่อไปนี้ การศกึษาโดยทบทวนจาก

เวชระเบยีนผูป้ว่ยในจ านวน 20 คน ทีเ่ริม่การรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิแสดงผลดงันี้ ขนาดยา   
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วารฟ์ารนิทีไ่ดจ้ากการตดัสนิใจจากแพทยน์ัน้จ าเป็นตอ้งเพิม่การวดัค่า INR มากกว่าขนาดยาที่

ไดจ้ากการท านายโดยคอมพวิเตอรเ์พื่อใหค้่า INR อยูใ่นช่วงการรกัษาคงทีอ่ยา่งมนียัส าคญั (9.5 

ครัง้ กบั 4.4 ครัง้ ตามล าดบั, p < 0.01)53 เมือ่เปรยีบเทยีบรปูแบบการสัง่ยาวารฟ์ารนิในกลุ่ม

ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาน้อยกว่าขนาดยาทีค่วรเป็น (underdosing patients) พบว่าการสัง่ยาโดยแพทย์

เพิม่การวดัค่า INR มากกว่าการท านายขนาดยาจากคอมพวิเตอรอ์ยา่งมนียัส าคญั (4.3 ครัง้ กบั 

1.7 ครัง้ ในกลุ่มทีค่่า INR ต ่ากว่าเป้าหมาย ตามล าดบั, p <0.01) ส าหรบัการท านายขนาดยา

จากคอมพวิเตอรน์ัน้ใชโ้ปรแกรมซอฟตแ์วร ์ (software) ค านวณจากปจัจยัทางเภสชัจลนศาสตร์

และเภสชัพลศาสตรข์องยาวารฟ์ารนิโดยใชว้ธิขีองเบยส ์ (Bayesian regression method) แต่

ในขณะทีแ่นวโน้มผูป้ว่ยกลุ่มทีไ่ดร้บัยาวารฟ์ารนิสงูกว่าขนาดทีแ่นะน า (overdosing patients) 

ไมเ่พิม่จ านวนครัง้ของการวดัค่า INR อยา่งมนียัส าคญั ดงันัน้ยิง่ค่า INR มคีวามจ าเป็นในการ

ท านายขนาดยาต่อเนื่องทีถู่กตอ้งกย็ิง่จ าเป็นตอ้งตดิตามค่า INR ขณะเริม่ใชย้าใหบ้่อยมากขึน้  

เภสชักรอาจมบีทบาทในการช่วยท านายขนาดยาวารฟ์ารนิ มกีารศกึษาทีป่ระเมนิการใช้

ยาวารฟ์ารนิในผูใ้หญ่ทีร่กัษาตวัในโรงพยาบาล โดยเปรยีบเทยีบผูป้ว่ยทีเ่ภสชักรส่วนรว่มในการ

รกัษาและผูป้ว่ยทีม่เีฉพาะแพทยร์กัษา แบ่งกลุ่มตวัอยา่งกลุ่มละ 179 คน กลุ่มผูป้ว่ยทีม่เีภสชักร

รว่มการรกัษามผีลค่า INR ทีส่งูเกนิช่วงการรกัษาดว้ยจ านวนที่น้อยกว่าและระยะเวลาทีผู่ป้ว่ย

เขา้ถงึระดบั INR ตามเป้าหมายไดน้านกว่ากลุ่มผูป้ว่ยทีม่เีฉพาะแพทยร์กัษาอยา่งมนีัยส าคญั 

ถงึแมว้่าจะไม่มคีวามแตกต่างกนัในดา้นระยะเวลาทีผู่ป้่วยเขา้ถงึระดบั INR ตามเป้าหมาย 3.17 

วนั กบั 2.65 วนั (ช่วงค่าความเชื่อมัน่ 95%, -0.09-1.13 ; p = 0.093)54 ส าหรบัการศกึษาครัง้นี้

ผูป้ว่ยกลุ่มตวัอยา่งไมไ่ดร้บัการแทรกแซง (intervention) นอกจากนี้มกีารศกึษาในอดตีศกึษา

ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาวารฟ์ารนิโดยการตดิตามทางโทรศพัทพ์บอุบตักิารณ์ค่า INR นอกช่วงการ

รกัษา (≤ 1.5 หรอื ≥ 4.5) เพิม่ขึน้เป็นสองเท่า เมือ่เทยีบกบัการรกัษาทีจ่ดัการผูป้ว่ยเฉพาะใน

โรงพยาบาลเท่านัน้ (15.18% กบั 7.98%; p < 0.0001)55 อยา่งไรกต็าม พบว่า ไมม่คีวาม

แตกต่างกนัของ TTR รวม (85.4% กบั 80.4%, p = 0.1171) หรอือุบตักิารณ์ของภาวะ

เลอืดออกผดิปกต ิ (2.7% กบั 0%, p = 1.00) ภาวะลิม่เลอืดอุดตนั (8.0% กบั 0%, p = 0.1740) 

หรอืการตอ้งเขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาล (6.67% กบั 0%, p = 0.1758) 

การใชข้อ้มลูดา้นเภสชัพนัธุศาสตร ์ (Pharmacogenomics) เพื่อท านายขนาดยาวารฟ์ารนิ

ทัง้ช่วงเริม่ตน้และการรกัษาอยา่งต่อเนื่องถูกน ามาศกึษาแบบ cohort ในผูป้ว่ยชาวจนีฮัน่หลงัใส่

ลิน้หวัใจเทยีมแบบโลหะ 181 คน49  โดยใชว้ธิขีอง Du, Huang, Miao, Wei, Zhang, Lou, 
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Gage และสมาคมเภสชัพนัธุศาสตรว์ารฟ์ารนินานาชาต ิ (International Warfarin 

Pharmacogenetics Consortium; IWPC) ซึง่รปูแบบการท านายของแต่ละการศกึษาสอดคลอ้ง

กนั อยา่งไรกต็ามจากทุกสมการแสดงผลว่า รปูแบบขนาดยาตามอุดมคต ิ (ideal-dose) (1.88-

4.38 มลิลกิรมั/วนั) ดกีว่าแบบขนาดยาต ่า (low-dose) (< 1.88 มลิลกิรมั/วนั) ดงันัน้ก่อนน า

ขอ้มลูดา้นเภสชัพนัธุศาสตรม์าท านายหาขนาดยาวารฟ์ารนินัน้ ควรตรวจสอบก่อนไปประยกุต์

กบัประชากร    แต่ละกลุ่ม 

การศกึษาปรทิศัน์ทีท่บทวนการศกึษาแบบ randomized controlled trials (RCTs) 

คดัเลอืกการศกึษาจ านวน 11 การศกึษา ผูป้ว่ยทัง้หมด 2,677 คน ส าหรบัการเริม่ใชย้า        

วารฟ์ารนิ เปรยีบเทยีบระหว่างขนาดยาวารฟ์ารนิแบบคงที ่ (fixed dose) หรอืปรบัขนาดยาตาม

ขอ้มลูทางคลนิิก กบัการใชข้อ้มลูดา้นพนัธุกรรมมาช่วยในการเริม่ใชย้า (genotype-guided) 

พบว่าการใชข้อ้มลูดา้นพนัธุกรรมมาช่วยในการเริม่ใชย้านัน้ท าใหผู้ป้ว่ยมคี่า TTR เพิม่ขึน้ และ

ใชร้ะยะเวลาทีผู่ป้ว่ยเขา้ถงึระดบั INR ตามเป้าหมายสัน้ลง แต่ดา้นการเกดิภาวะแทรกซอ้นจาก

การรกัษา รวมถงึอตัราการตายโดยรวมนัน้อาจลดลงอยา่งไมช่ดัเจนนกั56 ส าหรบัการใชข้อ้มลู

ดา้นเภสชัพนัธุศาสตรม์าใชเ้พื่อรกัษาดว้ยยาวารฟ์ารนิทางคลนิิกในผูป้ว่ยชาวไทยนัน้ยงัมไีม่

มากนกั 

มกีารทดสอบคุณค่าทางเศรษฐศาสตรโ์ดยใชข้อ้มลูเภสชัพนัธุศาสตรเ์ป็นเครือ่งมอืทีช่่วย

ใหแ้พทยเ์ริม่ทดสอบการใชข้นาดยาวารฟ์ารนิทีเ่หมาะสมในผูป้ว่ยชาวไทย เปรยีบเทยีบ

วเิคราะหต์น้ทุน-ประสทิธผิล (cost-effectiveness) ของการรกัษาโดยใชเ้ภสชัพนัธุศาสตรใ์น

ผูป้ว่ย57 แต่จากผลการศกึษานัน้สรปุไดว้่า การใชเ้ภสชัพนัธุศาสตรใ์นประเทศไทยเพื่อเป็น

เครือ่งมอืช่วยในการตดัสนิใจเลอืกขนาดยานัน้ยงัไม่มคีวามคุม้ค่าทางเศรษฐศาสตร ์
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บทท่ี 4 
สรปุผล 

 
 
 

 ผูป้ว่ยหลงัรบัการผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีมโลหะแบบเปิดปิด ชนิด 2 แผ่น ซึง่ไดร้บัยา     
วารฟ์ารนิแบบ Low intensity พบว่ามทีัง้ประสทิธภิาพและปลอดภยัจากภาวะแทรกซอ้นต่างๆ
จากการรกัษาภายในช่วงเวลาตดิตาม 5 ปีแรก การศกึษาดว้ยระยะเวลาทีต่ดิตามทีย่าวนานขึน้
และในกลุ่มผูป้ว่ยทีม่ากขึน้ในอนาคตจะไดข้อ้มลูทีเ่ป็นประโยชน์มากขึน้ส าหรบัยนืยนัทัง้
ประสทิธภิาพและความปลอดภยั เนื่องจากลิน้หวัใจเทยีมโลหะมรีะยะเวลาการใชง้านทีย่าวนาน 
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ภาคผนวก ก 
 

รหสัผู้ป่วย............................... 
แบบบนัทึกข้อมลูพื้นฐานทัว่ไปผู้ป่วย 

 
1. ข้อมลูทัว่ไป 
 
อาย.ุ............... ปี  เพศ ..................... ศาสนา ................................ น ้าหนัก......................... 
การศึกษา.................................................... สถานภาพสมรส.............................................. 
สิทธ์ิการรกัษา............................................. อาชีพ............................................................... 
ท่ีอยู่.................................................................................. โทรศพัท.์....................................  

 
2. ประวติัความเจบ็ป่วย 
ความเจบ็ป่วยในอดีต........................................................................................................... 
ความเจบ็ป่วยในปัจจบุนั/สภาวะโรคปัจจบุนั....................................................................... 
โรคร่วมท่ีมีผลต่อ metabolism ของยาวารฟ์าริน................................................................ 
............................................................................................................................................. 
 
3. ประวติัการผ่าตดั 
วนัท่ีผ่าตดั............................................................................................................................ 

ข้อบ่งใช้ยาวารฟ์าริน  � MVR           � AVR         � DVR     
ชนิดของล้ินหวัใจเทียม....................................................................................................... 
INR เป้าหมาย ...................................................................................................................... 
วนัท่ีเร่ิมรบัประทานยาวารฟ์าริน......................................................................................... 
วนัท่ีจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาล...................................................................................... 
ขนาดยาวารฟ์ารินขณะจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาล....................................................... 
 
4. ประวติัทางสงัคม  � ไมด่ื่มสุรา   � ดื่มสุรา       � เลกิดืม่สุรา   

� ไมส่บูบุหรี ่   � สบูบุหรี ่   � เลกิสบูบุหรี ่
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ภาคผนวก ข 
รหสัผู้ป่วย............................. 

 
แบบบนัทึกข้อมลูการติดตามการใช้ยาวารฟ์ารินของผูป่้วย  

 
1. การติดตามขนาดยาวารฟ์าริน 

 

ว/ด/ป 
ขนาดยาวารฟ์าริน 

INR 
ขนาดยาท่ีเปล่ียนแปลง 

regimen TWD regimen TWD 
      
      
      
      
      

 
ระดบั serum albumin = ………………………………………………………………. 
หมายเหตุ Hypoalbuminemia คอื ภาวะทีร่่างกายมคี่า serum albumin < 3.5 g/dl)
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2. การติดตามภาวะแทรกซ้อนจากการรกัษาหลงัผา่ตดัใส่ล้ินหวัใจเทียม 

ว/ด/ป 
OPD 
case 

IPD 
case 

 รายละเอียดการเกิด Complication การรกัษา/           
การจดัการ 

complication 
Bleeding Thromboembolism 
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ภาวะเลือดออกผิดปกติ      
� เลอืดไหลไมห่ยดุ   � จ า้เลอืดบรเิวณผวิหนงั � หน้ามดื/เป็นลมหมดสต ิ  � ประจ าเดอืนมามากกว่าปกต ิ                              
� เลอืดออกตามไรฟนั   � เลอืดอออกในทางเดนิอาหาร � ปสัสาวะเป็นเลอืด   � เลอืดออกในสมอง 
� เลอืดออกในตา ห ูจมกู                  � ไอ อาเจยีนเป็นเลอืด           � อุจจาระเป็นเลอืด               � อื่นๆ  
 
ภาวะล่ิมเลือดอดุตนั 
� พดูไมถ่นดั/อมัพาต   � ปวดศรีษะ   � TIA     � suspected stroke 
� แขนขาบวม/อ่อนแรง                  � ชาปวดปลายมอื/ปลายเทา้ � DVT    � หน้ามดื/เป็นลมหมดสต ิ
� pulmonary embolism  � หายใจล าบาก/เจบ็แน่นหน้าอก      � อื่นๆ............................ 
 
หมายเหตุ เกบ็ขอ้มลูจากผลการวนิิจฉยัจากบนัทกึแพทย ์(รวมถงึการระบุ ICD-10) ผลทางหอ้งปฏบิตักิาร ผลการตรวจเอกซเรยค์อมพวิเตอรห์รอื CT 
Scan 
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3. สาเหตท่ีุมีผลต่อการควบคมุการรกัษาของวารฟ์ารินไม่คงท่ี 
 

ว/ด/ป 

หวัข้อ 

หมายเหตุ ความร่วมมือใน
การรกัษา * 

ขนาดยาท่ี
ได้รบั 

อนัตรกิริยาระหว่างยา 
โรครว่มท่ีมีโอกาส

เปล่ียนแปลงผลของวารฟ์าริน อ่ืนๆ 
INR INR INR INR 

         
         
         
         
         
         
         
         
         
         

 
* หมายเหต ุรอ้ยละของความรว่มมอืในการรกัษา =  จ านวนวนัทีผู่ป้ว่ยไม่มาตรงตามนดัของแพทย ์x 100 
                                                                   จ านวนวนัทีผู่ป้ว่ยควรมาพบแพทยต์ามนัด 
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4. การเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยา 
 

ยา/สมุนไพร/อาหารเสริม/วิตามิน อ่ืนท่ีใช้ร่วม 
วนัท่ีเร่ิมรบัประทาน วนัท่ีหยดุรบัประทาน หมายเหตุ 

ช่ือสามญั/ช่ือการค้า/ขนาด regimen 
     
     
     
     
     
     

 

ยาท่ีเพ่ิมฤทธ์ิยาวารฟ์าริน (sig.) 
� ASA (1)    � acetaminophen (2)   � amiodarone (1)   � azithromycin/clarithromycin (1) 
� ceftriaxone (2)  � thyroxin (1)          � chloramphenicol (2)  � cyclophosphamide (2) 
� rifampicin (2)     � metronidazole (1)    � NSAIDs (2)   � quinine (1)           
� vitamin E (1)    � simvastatin (2)       � gemfibrozil/fenofibrate (1) � norfloxacin/ciprofloxacin/ofloxacin (2) 
� clopidogrel (1)   � ketoconazole/itraconazole/fluconazole (1)    
 

ยาท่ีลดฤทธ์ิยาวารฟ์าริน (sig.) 
� phenytoin (1)   � phenobarbital (1)     � PTU /methimazole (1)  � griseofulvin (2)                                      

� carbamazepine (2)  � dicloxacillin/cloxacillin (2) � vitamin K (2)
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ประวติัผูเ้ขียน 

 

ช่ือ สกลุ   ภญิญารตัน์ รตันจามติร 

รหสัประจ าตวันักศึกษา 5410720033 

วฒิุการศึกษา 

 วฒิุ    สถาบนั               ปีท่ีส าเรจ็การศึกษา 

เภสชัศาสตรบณัฑติ  มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร ์          2548 

ทุนการศึกษา 

ทุนอุดหนุนการศกึษา (ค่าธรรมเนียมการศกึษา) โครงการสู่ความเป็นเลศิสาขาเภสชัศาสตร์ 

ต าแหน่งและสถานท่ีท างาน 

เภสชักรช านาญการ โรงพยาบาลยะลา จงัหวดัยะลา 

การตีพิมพเ์ผยแพร่ผลงาน 

ผลงานโปสเตอรใ์นการประชุมวชิาการ The 38th National Graduate Research Conference 

“Graduate Research towards Globalization” ณ มหาวทิยาลยันเรศวร (อยู่ระหว่างรอเผยแพร่

ผลงาน) 


	หน้าปกใน หน้าอนุมัติ และหนังสือรับรอง
	บทคัดย่อ
	กิตติกรรมประกาศ
	สารบัญ
	บทที่1 บทนำ
	บทที่2 วัตถุประสงค์
	บทที่3 ผลการศึกษา
	บทที่4 สรุปผล
	บรรณานุกรม
	ภาคผนวก
	ประวัติผู้เขียน

