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คำ�แนะนำ�จากแนวทางปฎิบัติทางคลินิกแนะนำ�ใหตรวจเลือดติด

ตามผูปวยที่ไดรับยาวอรฟารินทุก 4 สัปดาห การศึกษานี้เปนการ

ศึกษาแบบโดยการสุมและปกปดทั้ง 2 ฝาย (double blind) โดย

มีจุดประสงคเพื่อแสดงวา การตรวจติดตามดูแลผูปวยที่มีคา INR 

คงที่ ทุก 12 สัปดาห ไมไดดอยไปกวา (non-inferiority) การตรวจ

ติดตามทุก 4 สัปดาห โดยทำ�การศึกษาที่โรงพยาบาล Hamilton 

Health Sciences-General Hospital ที่เมือง Ontario ประเทศ

แคนาดา 

ผูปวยที่เขารวมการศึกษา จะตองอายุมากกวา 18 ป ไดรับยา 

วอรฟารินและมี INR ที่ตองการอยูระหวาง 2.0-3.0 หรือ 2.5-3.5 

และ​ไมตองปรับขนาดยาเปนเวลาอยางนอย 6 เดือน ผูปวยจะถูก

คัดออกจากการศึกษาถาคาดวาจะมีชีวิตอยูไดไมนานถึง 1 ป

ผูปวยที่เขารวมการศึกษาทุกรายถูกเจาะเลือดเพื่อตรวจคา INR 

ทุกๆ 4 สัปดาห และจะถูกแบงออกเปน 2 กลุม คือ กลุมที่ไดรับ

การตรวจติดตาม ทุกๆ 4 สัปดาห (จะรายงานคา INR จริงใหกับ

แพทยผูดูแลทุกๆ 4 สัปดาห) และกลุมที่ไดรับการตรวจติดตาม 

ทุกๆ 12 สัปดาห (จะรายงานคา INR จริงใหกับแพทยผูดูแลทุกๆ 

12 สัปดาห ที่เหลือจะรายงานคาปลอมที่ไดจากการสุม ทุก 4 สัปดาห 

ยกเวน หากคา INR จริงอยูในชวง extreme INRs คือ นอยกวา

หรือเทากับ 1.5 หรือ มากกวาหรือเทากับ 4.5 จะทำ�การรายงานคา 

INR จริง ใหกับแพทยผูดูแลแทน) การติดตอกับผูปวยจะอาศัย

การติดตอผานทางโทรศัพท เพื่อรายงานผล INR ปรับขนาดยา 

รวมไปถึงการสอบถามขอมูลทั่วไปอื่นๆ ผูปวยจะไดรับการติดตาม

นาน 1 ป โดย primary outcome คือ รอยละของชวงเวลาที่ 

INR อยูในระดับที่รักษา (คำ�นวณโดยวิธี linear interpolation) 

และ secondary outcome จะไดแก การเกิด extreme INRs 

การปรับขนาดยา การเกิดเลือดออกรุนแรง การเกิดลิ่มเลือดอุด

ตัน และการตาย

จากการศึกษาในผูปวยทั้งหมด 226 ราย พบวาความแตก

ตางของรอยละของชวงเวลาที่ INR อยูในระดับที่รักษา ระหวาง

ทั้ง 2 กลุม อยูในเกณฑที่รับได แสดงวาการติดตามผูปวยทุก 4 

สัปดาห  ไมไดดอยไปกวาการติดตามผูปวยทุก 12 สัปดาห ในสวน

ของ secondary outcome พบวาผูปวยที่ไดรับการติดตามทุก 4 

สัปดาห ไดรับการปรับขนาดยามากกวาอยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ 

สวน secondary outcome อื่นๆ ไมพบความแตกตางทางสถิติ

การวิเคราะหกลุมยอย (subgroup analysis) พบวาในแตละ

กลุมของ INR เปาหมาย ผลตรวจทางหองปฎิบัติการ เพศ การ

ใชยาตานเกล็ดเลือด หัวใจวาย และ เบาหวาน ไมพบความแตก

ตางของ primary outcome ระหวางผูปวย 2 กลุม อยางมีนัย

สำ�คัญทางสถิติ นอกจากนี้พบวา การตรวจคา INR จากหองปฎิบัติ

การของ HHS-General Hospital laboratory, เพศหญิง และ 

การไมมีภาวะหัวใจวาย จะมีคารอยละของชวงเวลาที่ INR อยูใน

ระดับที่รักษาสูงกวาการตรวจคา INR จาก LifeLabs เพศชาย 

และ การมีภาวะหัวใจวายอยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ

การศึกษานี้ ไดขอสรุปวาการติดตามผลของยาวอรฟารินทุก 12 

สัปดาห ไมไดมีผลดอยไปกวาทุก 4 สัปดาห โดยวัดผลเปนชวง

เวลาที่ INR อยูในคาที่ตองการ และยังไดขอสังเกตเพิ่มเติมอีกวา 

ในกลุมที่มีการติดตามผลของยาทุก 4 สัปดาห พบวามีการเปลี่ยน

ขนาดของยาวอรฟารินบอยกวา โดยผูเขียนแสดงความเห็นวา การ

ปรับเปลี่ยนขนาดของยานี้อาจจะถี่เกินไป เนื่องจากคา INR อาจ

จะเปลี่ยนแปลงเล็กนอย จากอาหารหรือยาที่ผูปวยรับประทานและ

อาจกลับมาอยูในชวงที่ตองการในเวลาตอมา

วิจารณ

1.	 การศึกษานี้ไมใชการติดตามผลทุก 12 สัปดาหอยางแทจริง 

เนื่องจากผูปวยทั้งสองกลุม ยังคงไดรับการโทรศัพทติดตาม

รวมทั้งเจาะเลือดติดตามผลทุก 4 สัปดาห และถาผลเจาะเลือด 

มีคา INR ที่ผิดปกติมาก ผลดังกลาวจะถูกสงไปใหแพทย เพื่อ

ทำ�การปรับเพิ่มลดขนาดยา จากการศึกษาพบวามีคา INR ที่ผิด

ปกติมากนี้ในผูปวย 2 ราย จาก 124 รายในกลุม 12 สัปดาห 

2.	 ขอจำ�กัดประการที่สอง คือ ยังเปน phase 2 trial และยัง

คงตองมีการศึกษาเพิ่มเติม ในกลุมตัวอยางที่มีจำ�นวนเพิ่มขึ้น 

กอนที่จะสามารถขยายผลตอเนื่องไปใชทางคลินิกอยางแทจริงได 

3.	 ระยะเวลาในการศึกษาทั้งหมด ใชเวลา 1 ปอาจจะสั้นเกินไป 

ยอวารสาร

การศึกษาแบบสุมเปรียบเทียบการตรวจเลือดทุก 4 สัปดาห กับทุก 12 สัปดาห

ในผูปวยที่ไดรับยาวอรฟารินและมีระดับ international normalized ratio (INR)

คงที่
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สำ�หรับ secondary outcome เชน การเกิดเลือดออก ลิ่ม

เลือดอุดตัน หรือการเสียชีวิต แตสำ�หรับ primary outcome 

ชวงเวลา นาจะมีความเหมาะสม

4.	 ผูปวยที่ไมสามารถติดตามไปจนจบการทดลองได คิดเปน 

รอยละ 9.6 ซึ่งถือเปนตัวเลขที่คอนขางมาก สวนใหญมักยอมรับ

อัตรารอยละ 5

5.	 การศึกษานี้ มิไดบอกรายละเอียดวาใชเกณฑมาตรฐานใดใน

การปรับเพิ่มลดขนาดของยาวอรฟาริน ซึ่งแตละประเทศ แตละ

องคกร มีแนวทางปรับเพิ่มลดขนาดของยาที่แตกตางกันออก

ไปจึงอาจจะไมเปนมาตรฐานเดียวกัน ในผูปวยแตละราย

6.	 การศึกษานี้ ใชการวิเคราะหแบบ “Intention to treat” เนื่อง

จากผูปวยทุกรายที่เขารวมการศึกษา จะถูกนำ�มาวิเคราะหผล

ทางสถิติในขั้นสุดทาย ชวย​ลดอคติของการ​ศึกษา​

7.	 ผูปวยทั้งสองกลุมยังคงไดรับการโทรศัพทติดตามทุก 4 สัปดาห 

ดังนั้น ผูปวยในกลุม 12 สัปดาห อาจจะมีการปฎิบัติตัว รวม

ทั้งการระมัดระวังในการรับประทานอาหารและยา ดีกวาผูปวย

ในเวชปฏิบัติทั่วไป
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