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International normalized ratio ของสถาบันประสาทวิทยา
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บทคัดยอ

 บทนํา: ยาวารฟารินเปนยาที่สามารถติดตามประสิทธิผลและความปลอดภัยของการรักษาไดจากคา 
International normalized ratio (INR) การศึกษาน้ีมวีตัถุประสงคเพือ่ทราบรอยละของจํานวนคร้ังทีค่า INR เขา
ตามเปาหมายการรักษาในผูปวยที่ไดรับยาวารฟาริน ณ สถาบันประสาทวิทยา วิธีดําเนินการวิจัย : รูปแบบ

การศกึษาแบบพรรณนาโดยเกบ็ขอมลูยอนหลงัจากเวชระเบยีนของผูปวยนอกทีไ่ดรบัยาวารฟารนิในทกุขอบงใช
ระยะเวลา 3 ป (กรกฎาคม พ.ศ. 2552 – กรกฎาคม พ.ศ. 2555) ผลการศึกษา : ผูปวยใชยาวารฟารินจํานวน 
389 คน อายุเฉล่ียเทากับ 63.04 ป ผูปวยสวนใหญไดรับยาวารฟารินเพื่อปองกันการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตัน

ในผูปวยที่มีภาวะหัวใจหองบนเตนเร็วผิดจังหวะ (รอยละ 36.76) ระยะเวลาในการติดตามคา INR เฉลี่ย 1.05 ป 
ความถี่ในการติดตามคา INR ของผูปวย คือ 10.12 ครั้ง/ป รอยละของจํานวนครั้งที่คา INR เขาตามเปาหมาย
การรักษามีเพียงรอยละ 37.28 โดยพบรอยละ 47.08 และ 15.64 ของจํานวนครั้งที่คา INR ตํ่ากวาและสูงกวา
เปาหมายการรักษาตามลําดับ สัดสวนของผูปวยที่มีความแปรปรวนของระดับ INR ในระดับตํ่า เทากับรอยละ 
8.74 กลุมยาท่ีเกิดอนัตรกิรยิากบัยาวารฟารนิมากท่ีสดุคอื ยาลดไขมันในเลือด พบอาการไมพงึประสงคจากการ
ใชยาวารฟาริน 26 เหตุการณ เปนอุบัติการณเกิดภาวะเลือดออกที่รุนแรง 1.95 ครั้ง/100 ปคน และอุบัติการณ
เกดิภาวะเลือดออกไมรนุแรง 4.39 ครัง้/100 ปคน สรุปผลการวิจัย: ผลจากการศึกษานีจ้ะนาํไปเปนขอมลูเพื่อ
จัดตั้งวารฟารินคลินิกของสถาบันประสาทวิทยาตอไป 

คําสําคัญ: ยาวารฟาริน International normalized ratio (INR)
วารสารเภสัชศาสตรอีสาน 2558; 11(2): 71-84
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Monitoring the achieving therapeutic target in warfarin-administered 
patients by International normalized ratio at Prasat Neurological Institute

 Sermsook La-ongsuwan1,Tanawadee Chor. Soraphong2, Piyanuch Worachat 3 and Kusuma Jaemsuk4* 

Abstract

 Introduction: Warfarin is the drug that can monitor its effi cacy and safety of treatment by the 
usage of International normalized ratio (INR) value. The objective of this study is to determine the 
percentage of achieving therapeutic target INR in warfarin-administered patients at Prasat Neurological 
Institute. Methods: This study was retrospective-descriptive study design and data were collected from 
medical records of the patients receiving warfarin in outpatient department at Prasat neurological 
institute for 3 years (July 2009 - July 2012). Results: Three hundred eigthty nine patients were 
included into the study, average age was 63.04 years old. Most patients receiving warfarin for 
preventing embolism in patients with atrial fi brillation (36.76%). The average duration of INR monitoring 
was 1.05 years and the frequency of INR monitoring was 10.12 times per year. The percentage of 
achieving therapeutic target INR was only 37.28%. This study found that 47.08% was below and 15.64% 
was exceed the therapeutic target INR. Proportion of low variability of INR values was 8.74%. The 
most prescribed medications that had were potential drug interactions with warfarin was anti-dyslipidemia 
medications. Twenty-six events of warfarin adverse drug reactions were found including: 1.95 time/100 
person-year of major bleeding and 4.39 time/100 person-year of minor bleeding. Conclusion: The 
results of this study can be used as a base line to organize the warfarin clinic at Prasat Neurological 
Institute. 
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ดวยคา International normalized ratio ของสถาบันประสาทวิทยา
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ว. เภสัชศาสตรอีสาน

บทนํา
 วารฟารนิ (warfarin) เปนยาตานการแขง็ตวั
ของเลือดชนิดรับประทานที่มีบทบาทสําคัญในการ
รักษาหรือปองกันการเกิดล่ิมเลือดอุดตันในหลอด
เลอืดดาํ (venous thrombosis) รกัษาการเกดิล่ิมเลอืด
ในปอด (pulmonary embolism) ปองกันการเกิด
ลิ่มเลือดในกระแสเลือดสําหรับผูปวยท่ีมีภาวะหัวใจ

ขาดเลือดเฉยีบพลนั (acute myocardial infarction) ผูปวย
โรคลิ้นหัวใจพิการ (valvular heart disease) ผูปวยที่
มภีาวะหวัใจหองบนเตนเรว็ผดิจงัหวะ (atrial fi brillation)
และผูปวยที่ผาตัดใสลิ้นหัวใจ (biological or 
mechanical prosthetic heart valve) ถึงแมยาจะมี
ประสิทธิภาพดีในการรักษากลุมโรคดังกลาว แตยา
วารฟารินมีดัชนีการรักษาแคบ เภสัชจลนศาสตรและ
เภสัชพลศาสตรที่ซับซอน เกิดอันตรกิริยาระหวางยา
กับยา ยากับสมุนไพร รวมถึงยากับผลิตภัณฑอาหาร
เสริมไดมากมาย และมีปจจยัหลายอยางท่ีมผีลตอการ
ออกฤทธิ์ของยาวารฟาริน ซึ่งสงผลตอคา Inter
national Normalized Ratio (INR) และการเกดิอาการ
ขางเคียงจากยา เชน อายุของผูปวย พฤติกรรมการ
บริโภค ภาวะของโรค ปจจัยทางพันธุกรรมที่มีผลตอ
การตอบสนองตอยา เปนตน (Sribunsi, 2010) ปญหา

ทีอ่าจพบจากการใชยาวารฟารนิไดแก ภาวะแทรกซอน

ของการใชยา เชน อาการเลือดออก ความไมสะดวก
ในการเจาะเลือดหรือการมาติดตามผลการใชยา ความ

ซับซอนของปญหาอันตรกิริยาของยาวารฟารินกับ
ภาวะโรคของผูปวย ยาอ่ืนที่ผูปวยไดรับและอาหาร 
เปนตน (Vattanasombat, 2010; Nathisuwan, 2007)
การประเมินประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา
วารฟารนิในการรกัษาพจิารณาจากคา INR โดยระดบั

เปาหมายของคา INR ที่เหมาะสมในการปองกันและ
รักษาการเกิดลิ่มเลือดอุดตันตามแนวทางการรักษา

ของ (American College of Chest Physician, 2001) 
อยูในชวงระหวาง 2.0 ถึง 3.0 ยกเวนในกรณีผูปวย
หลังผาตดัเปล่ียนลิน้หวัใจเทยีมชนดิโลหะ (mechanical 

heart valve) ที่มีปจจัยเส่ียงรวมท่ีเปาหมายของ
คา INR อยูในชวง 2.5 ถงึ 3.5 ถาคา INR สงูกวาระดบั
เปาหมายจะสงผลใหผูปวยมีความเสี่ยงตอการเกิด
ภาวะเลือดออกผิดปกติ ที่อาจเปนอันตรายถึงชีวิต 
เชน เลือดออกในสมอง ขณะที่คา INR ตํ่ากวาระดับ
เปาหมายอาจสงผลใหเกดิความเส่ียงตอการเกิดภาวะ
ลิม่เลอืดอดุตนั (Hirsh, 2003) ดงันัน้การปรบัขนาดยา
วารฟารนิเพือ่ใหคา INR อยูในชวงของการรักษาจึงมี
ความสําคัญในการดูแลผูปวย เพื่อใชในการประเมิน

ประสิทธิภาพของการรักษา และ ปองกันภาวะแทรกซอน

รุนแรงที่อาจเกิดขึ้นได
 จากการทบทวนวรรณกรรมของ (Aguilar 
and Hart, 2005) เกี่ยวกับการใชยาตานการแข็งตัว
ของเลือดเพือ่ปองกนัการเกิดโรคหลอดเลือดสมองใน
ผูปวยทีม่ภีาวะหวัใจหองบนเตนเรว็ผดิจังหวะแบบไม
เก่ียวของกับลิ้นหัวใจและไมมีประวัติของโรคหลอด

เลอืดสมองหรือภาวะหลอดเลือดสมองอุดตันเฉยีบพลัน 
ศึกษาในผูปวยจํานวน 2,313 คน จาก 5 งานวิจัย ผล
การศึกษาพบวา อายุเฉลี่ยของผูปวยเทากับ 69 ป 
ทาํการสุมผูปวย จาํนวน 1,154 คน และปรับขนาดยา
เพื่อควบคุมคา INR ใหอยูในชวง 2.0–2.6 จากนั้น
ติดตามผลเปนเวลา 1.5 ป พบวา สามารถลดอัตรา
การเกิดโรคหลอดเลือดสมองทุกชนิด (OR 0.39, 
95%Cl, 0.26-0.59) โรคหลอดเลือดสมองอุดตัน (OR 

0.34, 95%Cl, 0.23-0.52) ความพิการหรือโรคหลอด
เลือดสมองท่ีอาจเสียชีวิต (OR 0.47, 95%Cl, 0.28-
0.80) การเสียชีวิต (OR 0.69, 95%Cl, 0.50-0.94) 

โรคหลอดเลือดสมอง โรคกลามเนื้อหัวใจขาดเลือด 
และ การตายจากโรคหลอดเลือดรวมกัน (OR 0.56, 
95%Cl, 0.42-0.96) ไดอยางมีนัยสําคัญ แตการลด
อัตราการเกิดอาการเลือดออกในสมอง และอาการ
เลือดออกในสมองชั้นนอกนั้น ไมมีความแตกตาง

อยางมีนัยสําคัญ
 การศึกษาความสัมพันธระหวางการใหยา
ตานการแขง็ตัวของเลอืดกบัการเกดิเลอืดออกและโรค
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หลอดเลือดสมองในผูปวยที่มีภาวะหัวใจหองบน
เตนเรว็ผดิจงัหวะ โดยเปรยีบเทยีบระหวางกลุมผูปวยทีม่ี
คา INR มากกวา 3 (กลุมที่ 1) กับกลุมผูปวยท่ีมีคา 
INR นอยกวาหรือเทากับ 3 (กลุมที่ 2) พบวากลุมที่ 
1 มีความเสี่ยงในการเกิดเลือดออกมากกวากลุมที่ 2 
คดิเปน 3.21 เทาอยางมนียัสาํคญัทางสถิต ิ(OR 3.21, 
95%CI, 1.21–8.28) นอกจากนี้ยังพบวาผูปวยท่ีมี
ภาวะหวัใจหองบนเตนเร็วผดิจงัหวะแบบไมเก่ียวของ
กับลิ้นหัวใจมีความเสี่ยงในการเกิดหลอดเลือดอุดตัน
เมื่อคา INR นอยกวา 2 และความเส่ียงในการเกิด
เลอืดออกมากข้ึนเมือ่คา INR มากกวา 3 เปรียบเทียบ
กบัผูปวยทีค่วบคมุระดบั INR ใหอยูในชวง 2–3 (Rey-
nolds et al., 2004)
 สถาบันประสาทวิทยาเปนสถานพยาบาล
ระดับตติยภูมิ มุงเนนการรักษาโรคหลอดเลือดสมอง
ทุกชนิด ผูปวยสวนใหญที่ใชยาวารฟารินเปนผูปวย
โรคหลอดเลือดสมองตีบท่ีมีสาเหตุจากล่ิมเลือดหัวใจ
ซึ่งเกิดจากภาวะหัวใจหองบนเตนเร็วผิดจังหวะ การ
ทราบขอมูลการใชยาจึงมีความสําคัญเพื่อนําไป

ประเมนิและสรางแนวทางการใชยาวารฟารนิใหเหมาะสม

มากยิง่ขึน้ เพือ่ใหผูปวยไดรบัประสิทธภิาพและความ
ปลอดภัยจากการใชยา 

วัตถุประสงคของการวิจัย 
 เพือ่ทราบรอยละของจํานวนคร้ังท่ีมคีา INR 

เขาตามเปาหมายการรักษาในผูปวยท่ีไดรบัยาวารฟาริน
ของสถาบันประสาทวิทยา 

วิธีดําเนินการวิจัย
 รูปแบบการวิจัย รูปแบบการศึกษาแบบ
พรรณนา ทําการเก็บขอมูลแบบยอนหลังในผูปวยท่ี
ไดรับยาวารฟารินทุกขอบงใช โดยเก็บขอมูลใน
เวชระเบียนของผูปวยนอก ที่สถาบันประสาทวิทยา 
ระหวางเดือนกรกฎาคม พ.ศ. 2552 ถึง เดือน

กรกฎาคม พ.ศ. 2555 เปนระยะเวลา 3 ป เพ่ือหารอยละ

ของจํานวนคร้ังท่ีมีคา INR เขาตามเปาหมายการ
รกัษาในผูปวยทีไ่ดรบัยาและภาวะแทรกซอนจากการ
ใชยา 
 ประชากรและกลุมตวัอยาง ผูปวยท่ีไดรบั
ยาวารฟารนิทกุขอบงใช โดยเกบ็ขอมลูในเวชระเบยีน
ของผูปวยนอก ทีส่ถาบันประสาทวิทยา ระหวางเดือน
กรกฎาคม พ.ศ. 2552 ถงึ เดือนกรกฎาคม พ.ศ. 2555 

เกณฑการคัดเลือกตัวอยาง
 เกณฑการคัดเขารวมการศึกษา ผูปวยที่
ไดรับยาวารฟารินทุกขอบงใช ที่อายุมากกวา 18 ป 
และมีคา INR บนัทกึไวตดิตอกนัอยางนอย 3 คา และ
อยางมากที่สุด 10 คา
 เกณฑการคัดออกจากการศึกษา ผูปวย
ทีม่ปีญหาการบริหารยาไมสม่ําเสมอโดยประเมินจาก
ขอมูลที่แพทยบันทึกไวในเวชระเบียน

นิยามศัพทเฉพาะ 
 1. International normalized ratio (INR) 
คอื คาของอตัราสวน Prothrombin time (PT) ซึง่เปน
คาจากการทดสอบการแขง็ตัวของเลอืดของผูปวยตอ
คา PT ปกติ (The heart association of Thailand, 
2010)
 2. คา INR เขาตามเปาหมายการรักษา 

หมายถึง คา INR อยูในชวงการรักษาตามแนวทาง

การแนะนาํของสมาคมแพทยโรคหวัใจแหงประเทศไทย 
พ.ศ. 2553 ซึง่กําหนดคา INR ทีเ่หมาะสมตามขอบงใช 
(The heart association of Thailand, 2010) ไดจาก
การคํานวณตามผลการศึกษาของ Tepsanongsuk 

and Dilokpattanamongkol, 2007.

 INR   

=
 INR 

 INR  
×100 
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ว. เภสัชศาสตรอีสาน

ตารางที่ 1  คา INR ที่เหมาะสมตามขอบงใช

ขอบงใช คา INR

การปองกันการเกิดล่ิมเลือดอุดตันหลอดเลือดดําในผูปวยผาตัดที่มีความเสี่ยงสูง

(Prophylaxis of venous thromboembolism for high risk surgery)

2 - 3

การรักษาภาวะล่ิมเลือดอุดตันหลอดเลือดดํา 

(Treatment of venous thromboembolism)

2 – 3

การรักษาภาวะล่ิมเลือดอุดตันท่ีปอด

(Treatment of pulmonary embolism)

2 – 3

Thrombosis associated with antiphospholipid antibody 2 – 3

การปองกัน systemic embolism

- Acute MI 2 – 3

- Valvular heart disease 2 – 3

- Atrial fi brillation (AF) 2 – 3

- Cardioversion for therapy of AF 2 – 3

- Bioprosthetic heart valve 2 – 3

- Mechanical heart valve; Aortic position 2 – 3

 - Mechanical heart valve; Mitral position 2.5 - 3.5

 INR   

=
 INR  70

×100 

 
  INR  70 

  INR   2.0 – 3.0  INR  5 

 2.1, 2.5, 2.9, 2.4  1.8   INR 

 4   5     80    

		

 

 3.  อัตราการเกิดภาวะแทรกซอนจากการ
ใชยาวารฟาริน คาํนวณโดยใชจาํนวนคร้ังของการเกิด

ภาวะแทรกซอนภายในชวงระยะเวลาของการติดตาม
ผูปวยคดิเปนครัง้ตอ 100 ปคน (Tepsanongsuk and 
Dilokpattanamongkol, 2007)

  
				

=
 ( )

×100 

 
  1 

  90    2 

 

 100  

 ( 100 

)  = (1/(90+100)/365) X 100  
 

( 100 )		

 

 เก็บขอมูล คนหาขอมูลผูปวยท่ีไดรับยา
วารฟารินในชวงเวลาที่กําหนดในฐานคอมพิวเตอร

ของสถาบันประสาทวิทยา และเก็บรวบรวมขอมลูจาก
เวชระเบียนผูปวยบันทึกลงในแบบเก็บขอมูล
 การวิเคราะหขอมูล วิเคราะหขอมูลดวย

สถิติเชิงพรรณนา (descriptive statistics) ไดแก 
ความถี่และรอยละเพื่อแสดงขอมูลพื้นฐานของผูปวย 
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ขอมูลท่ีจํานวนครั้งที่คา INR เขาตามเปาหมายการ
รักษา และภาวะแทรกซอนจากการใชยา งานวิจัยนี้
ผานการพิจารณาจริยธรรมการวิจัย จากคณะ
กรรมการวิจัย สถาบันประสาทวิทยา กรมการแพทย 
กระทรวงสาธารณสุข เลขท่ีโครงการ 55064 เอกสาร
เลขที่ 16/2556 

ผลการวิจัย
 จากการคนขอมลูยอนหลงัในระบบคอมพวิเตอร

ของสถาบันประสาทวิทยา ระหวางเดือนกรกฎาคม 
พ.ศ. 2552 ถึง เดือนกรกฎาคม พ.ศ. 2555 เปนระยะ
เวลา 3 ป พบวามีผูปวยท่ีไดรับยาวารฟารินจํานวน
ทั้งสิ้น 534 ราย แตกลุมตัวอยางที่ผานตามเกณฑ
คดัเขาของการศกึษามจีาํนวน 389 ราย เปนเพศชาย 

220 ราย (รอยละ 56.56) เพศหญิง 169 ราย (รอยละ 
43.44) อายุเฉลี่ย 63.04 ป พบผูปวยมีอายุอยูในชวง 
61-70 ป มากที่สุด 104 ราย (รอยละ 26.74) ผูปวยที่
ใชยาวารฟารินและมีโรครวมจํานวน 299 ราย 

(รอยละ 76.86) โรครวมทีพ่บมากทีส่ดุคอื ความดนัโลหติสงู 
จํานวน 188 ราย (รอยละ 48.33) ระยะเวลาในการ
ติดตามคา INR เฉลี่ย 1.05 ป ความถี่ในการติดตาม
คา INR ของผูปวยคือ 10.12 ครั้ง/ป รายละเอียดดัง
ตารางที่ 2 เหตุผลในการใชยาวารฟารินพบมากที่สุด 
คือ เพื่อปองกันการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันในผูปวย
ที่มีภาวะหัวใจหองบนเตนเร็วผิดจังหวะ จํานวน 143 
ราย (รอยละ 36.76) รองลงมาคือ โรคหลอดเลือด
สมองรวมกบัภาวะหวัใจหองบนเตนเรว็ผิดจงัหวะ 87 
ราย(รอยละ 22.36) รายละเอียดแสดงในตารางท่ี 3

ตารางที่ 2  ขอมูลท่ัวไปของกลุมผูปวยที่ใชยาวารฟาริน

หัวขอ จํานวน (รอยละ)

เพศ ชาย 220 (56.56)

หญิง 169 (43.44)

อายุ (ป) ≤ 30 9 (2.31)

31 – 40 24 (6.17)

41 – 50 40 (10.28)

51 – 60 83 (21.34)

61 – 70 104 (26.74)

71 – 80 82 (21.08)

≥ 81 47 (12.08)

ไมมีโรครวม (คน) 90 (23.14)

มีโรครวม (คน)* 299 (76.86)

- ความดันโลหิตสูง 188 (38.68)

- ไขมันในเลือดผิดปกติ 96 (19.75)

- เบาหวาน 80 (16.46)

- หัวใจและหลอดเลือด 60 (12.35)

- ไทรอยดผิดปกติ 15 (3.09)

- เกาท 12 (2.47)
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ว. เภสัชศาสตรอีสาน

หัวขอ จํานวน (รอยละ)

- ลมชัก 10 (2.06)

- การทํางานของไตบกพรอง 4 (0.82)

- หลอดลมอักเสบเรื้อรัง 3 (0.62)

- อื่นๆ 18 (3.70)

*ผูปวยหนึ่งรายอาจมีโรครวมมากกวาหนึ่งโรค

ตารางที่ 3  เหตุผลในการใชยาวารฟาริน

เหตุผลในการใชยา จํานวน (รอยละ)

1. การปองกันการเกิดภาวะล้ิมเลือดอุดตัน

1.1 หัวใจหองบนเตนเร็วผิดจังหวะ 143 (36.76)

1.2 โรคหลอดเลือดสมองรวมกับภาวะหัวใจหองบนเตนผิดจังหวะ 87 (22.36)

1.3 โรคหลอดเลือดสมอง 69 (17.74)

1.4 ภาวะการเกิดล่ิมเลือดอุดตันในหลอดเลือดดํา 30 (7.2)

1.5 ภาวะสมองขาดเลือดเน่ืองจากอุดตันของหลอดเลือด middle cerebral (MCA) 
หรือ internal carotid artery (ICA)

16 (4.11)

1.6 ความผิดปกติที่เกิดจากมีการติดตอกันระหวางหลอดเลือดแดงและดํา 11 (2.83)

1.7 โรคกลามเน้ือหัวใจขาดเลือด 3 (0.77)

1.8 โรคล้ินหัวใจพิการหลังการผาตัดใสลิ้นหัวใจเทียมชนิดโลหะ 2 (0.51)

1.9 โรคล้ินหัวใจรั่ว 1 (0.26)

2. การรักษาภาวะล่ิมเลือดอุดตัน

2.1 ภาวะลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดดําบริเวณขา 6 (4.11)

2.2 ภาวะลิ่มเลือดอุดตันท่ีปอด 8 (2.06)

3. ขอบงใชอื่นๆ 3 (0.77)

 จากการศกึษานีพ้บวา จาํนวนคร้ังท่ีคา INR 
เขาถงึเปาหมาย 1,077 ครัง้ (รอยละ 37.28) ดงัตาราง
ที่ 4 จํานวนผูปวยท่ีมีคา INR ตามเปาหมาย

 มากกวารอยละ 70 มีจํานวนทั้งส้ิน 34 คน 
คํานวณสัดสวนของผูปวยที่มีความแปรปรวนของคา 
INR ในระดับต่ํา เทากับรอยละ 8.74 

ตารางที่ 2  ขอมูลท่ัวไปของกลุมผูปวยที่ใชยาวารฟาริน (ตอ)
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ตารางที่ 6 คา INR และขนาดยาวารฟารินในผูปวยที่เกิดภาวะเลือดออก

ภาวะเลือดออก คาตํ่าสุด คาสูงสุด คาเฉลี่ย คาเบี่ยงเบน

มาตรฐาน

ไมรุนแรง (N=13 )

คา INR 1.02 4.68 2.63 1.11

ขนาดยาวารฟาริน (มิลลิกรัม/สัปดาห) 10.50 42.00 23.42 8.81

รุนแรง (N=8)

คา INR 2.01 13.80 6.62 3.96

ขนาดยาวารฟาริน (มิลลิกรัม/สัปดาห) 9.00 28.00 18.13 6.16

ตารางที่ 4 แสดงจํานวนครั้งของการเขาถึงคา INR ตามเปาหมาย

INR จํานวนครั้ง รอยละ

คา INR ตํ่ากวาเปาหมาย 1,360 47.08

คา INR เขาตามเปาหมาย 1,077 37.28

คา INR สูงกวาเปาหมาย 452 15.64

 ผูปวยเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใช
ยาวารฟาริน 26 เหตุการณ จากผูปวยท้ังหมด 389 
ราย ระยะเวลารวมของผูปวยที่ใชยาวารฟารินในชวง
เวลาที่ติดตามระดับ INR เทากับ 409.76 ป คิด
เปนการเกิดภาวะแทรกซอนเลือดออกที่รุนแรง 1.95 

ครั้ง /100 ปคน (คํานวณจาก (8/409.76) * 100) และ
การเกดิภาวะแทรกซอนเลอืดออกเลก็นอย 4.39 ครัง้/ 
100 ปคน (คาํนวณจาก (18/409.76) * 100) ดงัตาราง
ที่ 5

ตารางที่ 5  อาการไมพึงประสงคจากการใชยาวารฟาริน

ชนิดของอาการไมพึงประสงค จํานวนเหตุการณ (รอยละ)

 ภาวะเลือดออกท่ีรุนแรง
-  ไอเปนเลือด หรือ ปสสาวะ/อุจจาระมีสีดํา หรือมีเลือดปน
- หนังตาลางดานในแดง 
-  ปวดศีรษะมากและมีเลือดออกในสมอง

 ภาวะเลือดออกไมรุนแรง
- จํ้าเลือด, ฟกชํ้า
- เลือดกําเดาไหล หรือ เลือดออกตามไรฟน 

8
5
2
1
18
10
8 

(30.77)
(62.50)
(25.00)
(12.50)
(69.23)
(55.56)
(44.44) 

 ความสัมพันธระหวางการเกิดภาวะเลือด
ออกกับคา INR พบวาผูปวยที่มีภาวะเลือดออก
ไมรุนแรงจํานวน 18 ราย มีคา INR ที่บันทึกใน

เวชระเบยีนจาํนวน 13 ราย พบคา INR เฉลีย่เทากบั 2.63
และขนาดยาวารฟารินเฉลี่ยเทากับ 23.42 มิลลิกรัม

ตอสัปดาห จํานวนผูปวยท่ีมีภาวะเลือดออกท่ีรุนแรง 
จาํนวน 8 ราย มคีา INR บนัทกึในเวชระเบยีนครบทัง้ 
8 ราย พบคา INR เฉลี่ยเทากับ 6.62 และขนาดยา

วารฟารินเฉล่ียเทากับ 18.13 มิลลิกรัม ตอสัปดาห 
รายละเอียดดังแสดงในตารางที่ 6 
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 กลุมยาที่เกิดอันตรกิริยากับยาวารฟาริน
แบบเสริมฤทธ์ิในการตานการแข็งตัวของเลือด 
มีจํานวนท้ังสิ้น 11 กลุม กลุมยาลดไขมันในเลือดพบ
มากที่สุดจํานวน 52 ครั้ง คิดเปนรอยละ 58.43 
ดงัตารางที ่7 และยาทีเ่กิดอนัตรกริยิากบัยาวารฟารนิ
แบบตานฤทธ์ิในการตานการแข็งตัวของเลือดคือ 
กลุมยากันชัก จํานวน 2 ราย คิดเปนรอยละ 100 
 ผูปวยที่ ไดรับยาที่ เ กิดอันตรกิริยากับ
ยาวารฟารินมีทั้งสิ้น 66 ราย จํานวนยาที่ใชรวมกันมี
ตั้งแต 1 ถึง 3 รายการ พบผูปวยมีภาวะเลือดออก 
จํานวน 7 ราย คิดเปนรอยละ 26.92 ของผูปวยที่เกิด

อาการขางเคียงทั้งหมด (จํานวน 26 ราย) เกิดจาก
การใชยาท่ีเกิดอันตรกิริยากับยาวารฟารินจํานวน 
1 รายการ (จาํนวนผูปวย 5 ราย) ยาจาํนวน 2 รายการ 
(จํานวนผูปวย 2 ราย) และ ยาจํานวน 3 รายการ 
(จาํนวนผูปวย 1 ราย) ตามลําดับ จาํนวนผูปวยทีม่คีา 
INR เขาตามเปาหมายมากกวารอยละ 70 จํานวน 
5 ราย คดิเปนรอยละ 14.71 จากจาํนวนผูปวยท้ังหมด
ทีม่คีา INR ตามเปาหมายมากกวารอยละ 70 (จาํนวน 
34 ราย) เกิดจากการใชยาที่เกิดอันตรกิริยากับ
ยาวารฟารนิจาํนวน 1 รายการ (จาํนวนผูปวย 4 ราย) 
ยาจํานวน 2 รายการ (จํานวนผูปวย 1 ราย) 

ตารางที่ 7 รายการที่เกิดอันตรกิริยาวารฟารินแบบเสริมฤทธิ์ในการตานการแข็งตัวของเลือด

กลุมยา จํานวนครั้ง (รอยละ)

1 ยาลดไขมันในเลือด  52 (58.43)

 HMG-CoA reductase inhibitors

- simvastatin 48 (92.31)

- atorvastatin 2 (3.85)

- rosuvastatin 1 (1.92)

 Fibric acid

- gemfi brozil 1 (1.92)

2 ยาแกปวดที่ไมใชเสตียรอยด 7 (7.87)

 Cyclooxygenase – 1 (COX-1) inhibitors

- aspirin 4 (57.14)

- mefenamic acid 1 (14.29)

 Cyclooxygenase – 2 (COX-2) inhibitors

- celecoxib 2 (28.57)

3 พาราเซตามอล 6 (6.75)

- acetaminophen 5 (83.33)

- acetaminophen + orphenadrine 1 (16.67)

4 Proton pump inhibitors 5 (5.62

- omeprazole 5 (100.00)
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กลุมยา จํานวนครั้ง (รอยละ)

5 ยารักษาหัวใจเตนผิดปกติ 4 (4.49)

- amiodarone 4 (100.00)

6 ยากันชัก  4 (4.49)

- phenytoin 2 (50.00)

- phenobarbital 1 (25.00)

- valproic acid 1 (25.00)

7 Beta-blockers 3 (3.37)

- propranolol 1 (33.33)

- bisoprolol 1 (33.33)

- metoprolol 3 (3.37)

8 ยาตานจุลชีพ 1 (33.33)

- amoxycillin 1 (33.33)

- cefdinir 1 (33.33)

- sulfamethoxazole + trimethoprim 1 (33.33)

9 Tricyclic antidepressants 3 (3.37)

- amitriptyline 1 (33.33

- sertraline 1 (33.33)

- nortriptyline 1 (33.33)

10 ยาตานไทรอยด 1 (1.12)

- levothyroxine 1 (100.00)

11 ยาขับปสสาวะ 1 (1.12)

- furosemide 1 (100.00)
* หมายถึง ผูปวยหนึ่งรายอาจมียาเกิดอันตรกิริยาตอวารฟารินมากกวา 1 ชนิด 

ตารางที่ 7 รายการที่เกิดอันตรกิริยาวารฟารินแบบเสริมฤทธิ์ในการตานการแข็งตัวของเลือด (ตอ)
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อภิปายและสรุปผลการวิจัย
 ผลการศกึษากลุมผูปวยทีไ่ดรบัยาวารฟารนิ
ทกุขอบงใช ณ สถาบันประสาทวิทยา ซึง่ทาํการศึกษา
รวบรวมขอมูลแบบยอนหลังเปนระยะเวลา 3 ป ใน
ผูปวยจํานวน 389 คน พบสวนใหญคา INR ตํ่ากวา
เปาหมายรอยละ 47.08 รองลงมาคา INR เขาตาม
เปาหมายรอยละ 37.28 ซึ่งสอดคลองกับการศึกษา
ของสมาคมแพทยโรคหัวใจแหงประเทศไทยท่ีพบ
คาเฉลี่ย INR เขาตามเปาหมายรอยละ 30.90 และ 
ตํ่ากวาเปาหมายรอยละ 54.70 นอกจากน้ันยังพบวา
สัดสวนของผูปวยท่ีมีความแปรปรวนของคา INR ใน
ระดับตํ่าเทากับรอยละ 8.74 ซึ่งถือวาอยูในเกณฑตํ่า
เมือ่เปรยีบเทยีบกับงานวจิยัจากประเทศทีพ่ฒันาแลว 
โดย International Study of Anticoagulation (ISAM) 
ทาํการศึกษาอัตราการบรรลุคา INR ตามเปาหมายใน
ประเทศสหรัฐอเมริกา แคนาดา ฝรั่งเศส อิตาลี และ
สเปน ในผูปวย 1,445 คน พบอัตราการบรรลุคา INR 
ตามเปาหมายอยูที่รอยละ 58.1 – 69.5 และมีสัดสวน
ของผูปวยทีม่คีา INR เขาตามเปาหมายรอยละ 70 ถงึ
รอยละ 32 – 50 (Baker, 2009)
 ปจจัยท่ีอาจสงผลใหคาสัดสวนของผูปวยท่ี
มีความแปรปรวนของคา INR ในระดับตํ่าและอัตรา
การบรรลุคา INR เขาตามเปาหมายในการศึกษามี
ปริมาณนอยอาจเนื่องจาก ผูเขารวมงานวิจัยเปน

ผูปวยทีม่อีายมุากกวา 60 ปขึน้ไปเปนสวนมากถึงรอยละ
59.90 (อายุเฉล่ีย 63.04 ป) ซึ่งจากการศึกษาของ
ศกุลด ีชอยชาญชยักลุ และคณะพบวาผูใชยาวารฟารนิ

ที่เปนผูสูงอายุ มีแนวโนมการควบคุมคา INR ให
อยูในเปาหมายของการรกัษาเปนไปไดยาก เน่ืองจาก
ชวงทีใ่หผลการรกัษาจะใกลกบัชวงทีท่าํใหเกิดพิษและ
มคีวามเส่ียงท่ีจะเกิดอาการไมพงึประสงคคอนขางสงู 
อีก ท้ั งอาจ เกิดจากความไมสมํ่ า เสมอในการ

รับประทานยา (Choicharnchaikul et al., 2008) 
นอกจากนัน้ผูปวยท่ีมโีรคประจําตวัมากกวา 1 โรคซ่ึง
จาํเปนตองใชยาวารฟารินนัน้อาจสงผลตอยาในเลือด 

และมีผลตอการตอบสนองของคา INR ได (Lertsinudom, 
2010) ซึ่งการศึกษาน้ีพบผูที่เขารวมการศึกษามี
โรครวมอยางนอย 1 โรค คิดเปนรอยละ 76.86 อีกทั้ง
มีผูปวยจํานวน 66 ราย คิดเปนรอยละ 16.97 ใชยาที่
เกิดอันตรกิริยากับยาวารฟาริน จึงสงผลตอคา INR 
กลุมยาลดไขมันในเลือด คอื simvastatin พบมากทีส่ดุ
จํานวน 48 ราย โดย simvastatin ทําใหฤทธ์ิของ
วารฟารนิ เพ่ิมขึน้ เนือ่งจากวารฟารนิถกูเมตาบอไลทผาน

cytochrome P450 CYP2C8/9 และ 2C19 เปนหลัก 
และ simvastatin ยับยั้ง(Fe CYP2C8/9 อยางออน 

ทําให simvastatin เสริมฤทธ์ิในการตานการแข็งตัว
ของเลือด และอาจสงผลใหผูปวยเกิดอาการขางเคียง
จากยาวารฟาริน คือ การเกิดภาวะเลือดออกมากขึ้น
จากคา INR ทีเ่พิม่ขึน้ ดงันัน้เมือ่ใชยารวมกนัอาจตอง
ปรบัลดขนาดยาวารฟารนิ และติดตามคา INR ถีม่าก
ขึ้นเมื่อใชยารวมกันในคร้ังแรก หรือ เมื่อมีการปรับ
ขนาดยา 
 แนวทางการรักษาของประเทศญ่ีปุนกาํหนด
ใหผูปวยทีใ่ชยาวารฟารนิในการปองกนัการเกดิภาวะ
ลิม่เลือดอุดตันในผูปวยหัวใจหองบนเตนเร็วผิดจงัหวะ
และอายุมากกวา 70 ป เปน 1.6 – 2.6 (Yasaka, 
2001) เนื่องจากความแตกตางของรูปรางชาวเอเชีย 
รวมถึงความแตกตางทางพันธุกรรมซ่ึงเก่ียวของกับ
เอนไซม Cytochrome P450 ชนิด 2C9 และ Vitamin 
K epoxide reductase complex subunit 1 (VKO-
RC1) และการศกึษาของ Akhtar และคณะ พบวา การ

กําหนดคา INR เปาหมายในชาวเอเชียตํ่ากวาชาว
ตะวันตก โดยผูปวยชาวเอเชียที่ผาตัดล้ินหัวใจเทียม
ควรกาํหนดเทากบั 2.0 – 2.5 กเ็พยีงพอในการปองกนั
ลิ่มเลือดอุดตันและภาวะเลือดออก(Akhtar RP et al., 
2009) ประกอบกับการศึกษาน้ีทีพ่บวาผูปวยสวนใหญ

มคีา INR ตํา่กวาเปาหมาย จงึควรมกีารปรึกษารวมกัน
กับทีมสหวิชาชีพในการกําหนดเปาหมายคา INR 

ที่เหมาะสมของผูปวยในแตละประเภท อีกทั้งคา INR 
ตามเปาหมายเปนคาท่ีกาํหนดในผูปวยแถบตะวันตก
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ซึ่งมีรูปรางใหญกวาคนเอเชีย และความแตกตางทาง
พนัธกุรรมซ่ึงเก่ียวของกับยีนทีค่วบคุมการทํางานของ
เอ็นไซม CYP2C9 ที่ทําหนาที่ขจัดยาวารฟาริน และ
ยนีทีเ่ปนตาํแหนงออกฤทธิ ์(receptor) ของยาวารฟารนิ 

คือ vitamin K2,3-epoxide reductase complex 
subunit 1 (VKORC1) ในประชากรไทยอตัราการเกิด 
CYP2C9 polymorphism มีเพียงรอยละ 3 และ กลุม
คนผวิเหลอืง (Asian-American) มสีดัสวน VKORC1 
ชนิดที่เปน haplotype A ซึ่งเปนชนิดที่ตอบสนองตอ

ยาวารฟารนิไดดมีากกวากลุมคนผวิดาํ (African-American)

และกลุมคนผิวขาว (European-American)
 การศึกษานี้พบผูปวยเกิดอาการไมพึง
ประสงคจากการใชยา 26 เหตุการณ จากผูปวย
ทั้งหมด 389 ราย คิดเปนอุบัติการณเกิดภาวะเลือด
ออกที่รุนแรง 1.95 ครั้ง/100 ปคน อุบัติการณเกิด

ภาวะเลือดออกไมรนุแรง 4.39 ครัง้/ 100 ปคน ซึง่คอนขาง
ตํ่าเมื่อเปรียบเทียบกับงานวิจัยอื่นที่พบภาวะเลือด
ออกชนิดรุนแรง 5.04 ครั้ง/100 ปคน และภาวะเลือด
ออกที่ไมรุนแรง 17.64 ครั้ง/100 ปคน ตามลําดับ 
(Tepsanongsuk, 2007) อัตราการเกิดอาการไม
พึงประสงคที่คอนขางตํ่าอาจเนื่องมาจากวิธีการวิจัย

ทีเ่ปนการศกึษาแบบยอนหลงัในเวชระเบยีน จงึจาํเปน
ตองใชความสมบูรณของเวชระเบียนเปนสําคัญ 
นอกจากน้ันยังพบวาผูปวยท่ีเกิดภาวะเลือดออกที่
ไมรุนแรง มีคา INR เฉล่ียเทากับ 2.63 ซึ่งเขาตาม
เปาหมายการรักษา ขณะท่ีผูปวยทีเ่กดิภาวะเลือดออก

รุนแรง มีคา INR เฉล่ียสูงถึง 6.62 
 ตามที่สถาบัน British Columbia Medical 
Association (British Columbia Medical Association,

2010) กําหนดความถ่ีในการติดตามคา INR ของ
ผูปวยควรปฏิบัติอยางนอยทุก 4 สัปดาห (12 ครั้ง/ป) 
การศึกษาน้ีพบวาความถี่ในการติดตามคา INR ของ
ผูปวยเฉลี่ยคือ 10.12 ครั้ง/ป ซึ่งถือวาต่ํากวา
มาตรฐานท่ีกาํหนด การตดิตามคา INR อยางสมํา่เสมอ

จะมีผลใหคา INR ของผูปวยอยูในเปาหมายเพิ่มขึ้น 

และปองกันหรือลดการอาการขางเคียงจากการใช
ยาวารฟาริน อีกทั้งเพิ่มความรวมมือในการใชยาของ
ผูปวยไดดวย (Sittidach et al,.2012) การศึกษานี้ไม
ไดตดิตามไปถึงระยะเวลาภายหลังมกีารปรับขนาดยา 
ซึ่งควรมีการติดตามทุก 1–2 สัปดาห เมื่อปรับขนาด
ยารอยละ 5–10 ของขนาดยาท่ีไดรบั หรือ ตดิตามทุก 
6–8 สัปดาห หากผูปวยไดรับขนาดยาคงที่อยางนอย 
6 เดือน เปนตน ซึ่งควรมีการติดตามในการศึกษา
ครั้งตอไป
 จากขอมลูทัง้หมด และปญหาทีพ่บในผูปวย
ที่ไดรับยาวารฟารินนั้น กลุมงานเภสัชกรรม สถาบัน
ประสาทวิทยา มีความเห็นวา งานบริบาลทาง
เภสัชกรรมในรูปแบบวารฟารินคลินิก สําหรับผูปวย
นอก จะชวยใหผูปวยเกดิความปลอดภยัจากการใชยา
และเกิดประสิทธิภาพจากการใชยา (Liabthaware, 
2004) โดยจะนําเสนอผลการศึกษาทีไ่ดนาํเสนอในทีม
สหวชิาชพี เพือ่กาํหนดเปนแนวทางในการดูแลผูปวย
รวมกันตอไป
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