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บทคดัย่อ 

วตัถปุระสงค ์: เพื่อหาความสมัพนัธ์ระหว่างปัจจยัต่าง ๆ ที่สนใจกบัการเกิดภาวะเลือดออกรุนแรงจากการใช้ยา 
warfarin ในผู้ป่วยไทยในโรงพยาบาลมหาราชนครเชยีงใหม่ และศึกษาลกัษณะการเกิดภาวะเลือดออกรุนแรงและการแก้ไข 
วิธีการ : การศึกษาเป็นแบบ unmatched case-control ระหว่างปี พ.ศ. 2555-2559 ในผู้ป่วยกลุ่มศึกษา 137 ราย ที่ได้รบั 
warfarin และเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรง และกลุ่มควบคุม 242 รายทีไ่ดร้บั warfarin แต่ไม่เกดิภาวะเลอืดออกรุนแรง ผลการวิจยั 
: ผูป่้วยส่วนใหญ่เป็นเพศหญงิ มอีายุในช่วง 51-65 ปี ขอ้บ่งใชย้า warfarin 3 อนัดบัแรก คอื ภาวะหวัใจเต้นผดิจงัหวะ ลิน้หวัใจ
รูห์มาติก และการเปลี่ยนลิ้นหัวใจเทียม INR เป้าหมายส่วนใหญ่คือ 2.0-3.0 เมื่อวิเคราะห์ความไวของยา NSAIDs และยา
สมุนไพร รวมทัง้ผลติภณัฑ์เสรมิอาหาร แล้วน ามาวเิคราะห์การถดถอยโลจสิติกร่วมกนั พบว่า ปัจจยัที่มผีลต่อการเกดิภาวะ
เลือดออกรุนแรงอย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ (P<0.05) ได้แก่ โรคมะเร็ง (OR=8.54; 95%CI: 3.24-22.46) ประวตัิเลือดออกใน
ทางเดนิอาหารหรอืเลอืดออกรุนแรง (OR=4.28; 95%CI: 1.91-9.59) ระยะเวลารบัยา 1-3 เดอืนแรก (OR=3.46; 95%CI: 1.60-
7.51) โรคไตบกพร่อง (OR=2.09; 95%CI: 1.17-3.73) โรคโลหติจาง (OR=2.24; 95%CI: 1.25-4.00) ยาต้านเกลด็เลอืด (OR=
3.85; 95%CI: 1.64-9.00) ยาอื่นๆ (tramadol, gefitinib, fluconazole) (OR=11.88; 95%CI: 1.04-135.99) ยากลุ่ม NSAIDs 
(OR=87.78; 95%CI: 10.38-742.49) และสมุนไพรรวมทัง้ผลติภณัฑเ์สรมิอาหาร (OR=33.73; 95%CI: 3.51-323.83) นอกจากนี้
ยงัพบว่า ยาปฏิชีวนะกลุ่ม quinolones, sulfonamides และ macrolides มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกรุนแรง (OR=12.44; 
95%CI: 1.08-143.55) อย่างมนีัยส าคญัทางสถติิดว้ย (P<0.05) ส่วนปัจจยัทีไ่ม่พบความสมัพนัธไ์ด้แก่ อายุ ขนาดยา warfarin 
การไดร้บับรบิาลทางเภสชักรรม โรคความดนัโลหติสงู ตบับกพร่อง และประวตัโิรคหลอดเลอืดสมอง สรปุ : โรคไตบกพร่อง โรค
โลหติจาง โรคมะเรง็ ประวตักิารเกดิเลอืดออกในทางเดนิอาหารหรอืเลอืดออกรุนแรงมผีลต่อการเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรง จงึควร
ใหก้ารบรบิาลทางเภสชักรรมกบัผูป่้วยกลุ่มนี้อย่างครอบคลุม โดยเฉพาะผูท้ีเ่ริม่รบัยา 1-3 เดอืนแรก นอกจากนี้ควรเฝ้าตดิตาม
อาการไม่พงึประสงค์เมื่อใช้ยาต้านเกลด็เลอืดร่วมกนักบั warfarin และแนะน าผู้ป่วยให้หลกีเลี่ยงยา NSAIDs รวมถึงยาอื่น ๆ 
สมุนไพร และผลติภณัฑเ์สรมิอาหาร เพื่อป้องกนัการเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรง 
ค าส าคญั: ยาวารฟ์ารนิ ภาวะเลอืดออกรุนแรง ยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืด การบรบิาลทางเภสชักรรม  
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Abstract 
Objective:  To determine relationship between various factors and major bleeding in Thai patients treated with 

warfarin in Maharaj Nakhon Chiang Mai Hospital and to assess major bleeding characteristics and management of major 
bleeding.  Methods:  This research was an unmatched case- control study collecting data from 2012 to 2016.  137 of 
cases treated with warfarin and having major bleeding and 242 of controls receiving warfarin and having no major 
bleeding. Results: The majority of patients was women, aged between 51-65 years old. Top three common indications 
were atrial fibrillation, rheumatic heart disease and prosthetic heart valve.  Most target INR was 2. 0- 3. 0.  Following 
sensitivity analysis of NSAIDs, herbal and supplementary diets, the result from logistic multivariate analysis demonstrated 
that factors affecting major bleeding included cancer (OR=8.54; 95%CI: 3.24-22.46), history of gastrointestinal bleeding 
or major bleeding (OR=4.28; 95%CI: 1.91-9.59), the first 1-3 months of starting warfarin (OR=3.46; 95%CI: 1.60-7.51), 
renal disease (OR=2.09; 95%CI: 1.17-3.73), anemia (OR=2.24; 95%CI: 1.25-4.00), antiplatelet use (OR=3.85; 95%CI: 
1.64-9.00), use of other drugs (tramadol, gefitinib, fluconazole) (OR=11.88; 95%CI: 1.04-135.99), NSAIDs  (OR=87.78; 
95%CI: 10.38-742.49), and herbal and supplementary diets (OR=33.73; 95%CI: 3.51-323.83). In addition, antibiotics 
including quinolones, sulfonamides and macrolides also were significantly correlated to major bleeding (OR=12. 44; 
95%CI: 1.08-143.55) (P<0.05). Other factors including age, total weekly dose of warfarin, pharmaceutical care service, 
hypertension, hepatic disorder and history of stroke were not associated with major bleeding from warfarin. Conclusion: 
Renal disease, anemia, cancer and history of gastrointestinal bleeding or major bleeding were the factors affecting major 
bleeding from warfarin.  Therefore, pharmaceutical care services should be provided to all patients in this particular 
groups especially those starting warfarin within the first 1-3 months. Moreover, There is a need for adverse drug reaction 
monitoring for patients taking antiplatelet concomitantly with warfarin is needed, as well as the encouragement of patients 
to avoid taking NSAIDs and other drugs including herbs and supplementary diets to prevent major bleeding. 
Keywords: warfarin, major bleeding, anticoaglulants, pharmaceutical care 
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บทน า 
ยา warfarin เป็นยาต้านการแขง็ตวัของเลอืดชนิด

รบัประทาน (oral anticoagulant) มขีอ้บ่งใชป้้องกนัลิม่เลอืด
อุดตันในหลอดเลือดด า (venous thromboembolism) ใน
ผูป่้วยเปลีย่นลิน้หวัใจเทยีม (prostatic heart valves) ภาวะ
หวัใจเตน้ผดิจงัหวะ (atrial fibrillation) โรคหลอดเลอืดสมอง 
(stroke) ในผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งสงู ป้องกนัลิม่เลอืดอุดตนัใน
ภ า ว ะหัว ใ จ ข า ด เ ลื อ ด เ ฉี ย บพลัน  ( acute coronary 
syndrome) โรคหวัใจล้มเหลว (heart failure) (1) และโรค
ลิ้นหัวใจ (valvular disease) (2) นอกจากนี้ยังใช้ป้องกัน
การเกิดลิ่มเลือดอุดตันในกลุ่ม thrombophilia ซึ่งมีโอกาส
เกิดภาวะดังกล่าวง่ายกว่าปกติ ได้แก่ antiphospholipid 
syndrome (3) และยัง ใช้ในศัลยศาสตร์ออร์โทพีดิกส์ 
(orthopedic surgery) เพื่อป้องกนัการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัใน
หลอดเลือดด าในหลอดเลือด (4) และป้องกันการเกิดลิ่ม
เลอืดอุดตนัในปอดจากศลัยกรรมตกแต่งสะโพก หรอืขอ้เขา่ 
(hip or knee arthroplasty) (5) ดว้ย  

warfarin เป็นยาที่มีดัชนีการรักษาแคบจึงต้อง
ประเมนิประสทิธภิาพและความปลอดภยัในการใชย้าจากค่า 
INR ซึง่อาจมคี่าแตกต่างกนัในแต่ละภาวะ ยา warfarin เป็น
ยาที่มีเภสชัจลนศาสตร์ที่ค่อนข้างซบัซ้อน และเกิดอันตร
กริยิาระหว่างยาและอาหารมาก นอกจากนี้การตอบสนอง
ของยายงัขึน้อยู่กบัพนัธุกรรม เช่น CYP2C9*2, CYP2C9*3 
ส่งผลให้มีโอกาสเกิดภาวะเลือดออกได้มาก จึงต้องใช้ยา 
warfarin ขนาดต ่า (6) มรีายงานการเกดิภาวะเลอืดออกจาก
ยา warfarin ร้อยละ 7.4-14.5 ต่อปี (7,8) โดยเป็นภาวะ
เลือดออกรุนแรงร้อยละ 1-5 ต่อปี (9,10) และเป็นภาวะ
เลอืดออกทีท่ าใหเ้สยีชวีติรอ้ยละ 0.5-1 ต่อปี (10) 

ในประเทศไทยพบว่า  ปัญหาจากการใช้ยา 
warfarin มาจากความไม่ร่วมมอืในการใชย้าของผูป่้วยมาก
ถึงร้อยละ 46.5 ส าหรบัอาการไม่พงึประสงค์จากการใชย้า 
warfarin ในประเทศไทยพบมากถึงร้อยละ 21.4-43.4 (11-
13) โดยพบการเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรงรอ้ยละ 3.0-14.1 
(13,14) และ 3.13 ครัง้ต่อ 100 ปี-ผูป่้วย (patient-year) (15) 
ส่วนอนัตรกริยิาระหว่างยากบัยาหรอืยากบัผลติภณัฑเ์สรมิ
อาหารพบร้อยละ 9.3 (11) จากปัญหาการใช้ยา warfarin 
และปัญหาการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ดงักล่าว ปัจจุบนั
โรงพยาบาลต่าง ๆ ในประเทศไทยได้จัดให้มีคลินิก 
warfarin เพื่อใหก้ารบรบิาลทางเภสชักรรมแก่ผูป่้วยทีไ่ดร้บั
ยา warfarin โดยเภสชักรดแูลผูป่้วยร่วมกบัสหสาขาวชิาชพี 

พบว่าการใหบ้รบิาลทางเภสชัโดยใหค้วามรูใ้นการใชย้าแก่
ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา warfarin ท าใหผู้ป่้วยมคีวามรูม้ากขึน้ รอ้ย
ละของจ านวนวนัทีผู่ป่้วยม ีINR อยู่ในช่วงเป้าหมายเพิม่ขึน้ 
และมสีดัส่วนการเกดิภาวะเลอืดออกลดลงอย่างมนีัยส าคญั
ทางสถติ ิ(12,16) นอกจากนี้พบว่าผูป่้วยทีไ่ดร้บัการบรบิาล
ทางเภสชักรรม (ปรบัขนาดยา แนะน ายาที่ใหร้่วมกนั และ
การนดัหมายเพื่อพบแพทย)์ พบว่ามคี่า time in therapeutic 
range (TTR) สูงกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับการบริบาลอย่างมี
นัยส าคญัทางสถิติ และมีอตัราการเกิดภาวะเลือดออกต ่า
กว่ากลุ่มที่ไม่ได้พบเภสชักร (17) แม้ว่าการมเีภสชักรดูแล
ผูป่้วยจะช่วยป้องกนัอาการไม่พงึประสงคร์วมจากการใชย้า 
warfarin ได้ แต่พบว่าไม่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออก
รุนแรง การลดการตายจากสาเหตุทัง้หมด และการตายจาก
ยา warfarin อย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิแต่มแีนวโน้มทีด่กีวา่
การไม่มเีภสชักรเขา้ไปดแูล (18)  

ปัจจุบนัการศึกษาในประเทศไทยเกี่ยวกบัปัจจยั
ของการเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรงพบว่ายงัมน้ีอยและมผีล
การศึกษาที่แตกต่างกนั ได้แก่ การศึกษาของ Pengtham 
(14) พบว่า ปัจจยัที่มผีลต่อการเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรง 
คอื ประวตัิการเกดิเลอืดออก และการใช้ยาแอสไพรนิร่วม 
ส่วนการศกึษาของ Thongarporn (13) พบว่าปัจจยัที่มผีล
คือ ภาวะตับบกพร่อง และค่า INR ที่สูงขึ้น ในขณะที่
การศกึษาของ Priksri (15) พบว่า โรคมะเรง็และการเปลีย่น
ลิน้หวัใจต าแหน่งไมทรอล เป็นปัจจยัส าคญัทีส่มัพนัธก์บัการ
เกดิภาวะเลอืดออกรุนแรงในผูป่้วยไทย  

การศึกษาต่าง ๆ พบว่า ปัจจยัที่มผีลต่อการเกดิ
ภาวะเลือดออกรุนแรงในผู้ป่วยไทยมีความแตกต่างกัน 
ดงันัน้ในการศกึษานี้จงึต้องการหาความสมัพนัธข์องปัจจยั
ต่าง ๆ ได้แก่ โรคความดนัโลหติสูง โรคมะเร็ง และปัจจยั
ของการใหบ้รบิาลทางเภสชักรรมต่อการเกดิภาวะเลอืดออก
รุนแรง รวมทัง้ศกึษาลกัษณะการเกดิภาวะดงักล่าว ได้แก่ 
ต าแหน่งทีเ่กดิ และการแกไ้ข เพื่อน าขอ้มูลของปัจจยัมาใช้
ประโยชน์ในการคดักรองผูป่้วยกลุ่มเสีย่งและใหก้ารบรบิาล
ทางเภสชักรรมกบัผู้ป่วยกลุ่มนี้อย่างครอบคลุม เพื่อเฝ้า
ระวงัการเกดิอาการไม่พงึประสงคแ์ละท าใหผู้ป่้วยปลอดภยั
ในการใชย้ามากขึน้ 
 
วิธีการวิจยั 

การวิจยันี้เป็นการศึกษาแบบ unmatched case-
control ซึง่ผ่านการรบัรองจากคณะกรรมการจรยิธรรมของ



 

 

            957 

คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลยัเชียงใหม่ (เลขที่: FAC-
MED-2559-04176 เมื่อวนัที ่29 พฤศจกิายน 2559)  

ตวัอย่าง 
การศกึษาเกบ็ขอ้มูลย้อนหลงัจากผู้ป่วยไทยอายุ 

18 ปีขึน้ไปที่ได้รบัการรกัษาด้วยยา warfarin อย่างน้อย 1 
เดอืนในทุกขอ้บ่งใช้ในโรงพยาบาลมหาราชนครเชยีงใหม่
ตัง้แต่ปีพ.ศ. 2555-2559 จากบันทึกของแพทย์ในเวช
ระเบยีนคอมพวิเตอรแ์ละผลทางหอ้งปฏบิตักิาร ผูป่้วยทีถู่ก
คัดออกจากการศึกษา เป็นผู้ที่มีข้อมูลในเวชระเบียนไม่
ครบถ้วน ได้แก่ ผู้ป่วยทีย่า้ยมารบัการรกัษาทีโ่รงพยาบาล
มหาราชนครเชียงใหม่เป็นครัง้แรก ผู้ป่วยที่มาติดตาม
อาการหลังผ่าตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจรายปี ซึ่งปกติรับยาที่
โรงพยาบาลชุมชน ผู้ ป่วยกลุ่มนี้ จะไม่มีผลตรวจทาง
หอ้งปฏบิตักิาร  

กลุ่มศึกษาคือผู้ป่วยที่ได้รบัยา warfarin แล้วเกดิ
ภาวะเลือดออกรุนแรง โดยสบืค้นข้อมูลย้อนหลงัจากเวช
ระเบียนผู้ ป่ วยในจากการระบุ ใน ICD-10 รหัส  68.3 
(hemorrhage disorder due to circulation anticoagulation 
) แลว้คดัเลอืกผูท้ีเ่กดิภาวะเลอืดออกรุนแรง (19,20) คอื มี
ภาวะเลือดออกที่ท าให้เสยีชีวิต และ/หรือ มีเลือดออกใน
อวยัวะส าคญั ได้แก่ กะโหลกศรีษะ ไขสนัหลงั ลูกตา นอก
เยื่อบุช่องทอ้ง ขอ้ เยื่อหุม้หวัใจ กลา้มเน้ือ และ/หรอื มรีะดบั
ฮีโมโกลบินลดลงอย่างน้อย 2 กรัม/เดซิลิตร หรือต้องให้
เลอืด (whole blood หรอื red blood cells) ตัง้แต่ 2 ยนูิตขึน้
ไป วันที่เกิดภาวะเลือดออกรุนแรงแล้วเข้ารักษาตัวใน
โรงพยาบาลถือเป็น index date การพจิารณาว่าเกิดภาวะ
เลือดออกรุนแรงประเมินจากข้อมูลการบนัทึกของแพทย์ 
ได้แก่ ต าแหน่งที่เกดิเลอืดออก การเสยีชวีติ และผลตรวจ
ทางหอ้งปฎบิตักิาร ไดแ้ก่ ระดบัฮโีมโกลบนิ และขอ้มูลการ
ใหเ้ลอืด ในกรณีทีผู่ป่้วยเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรงมากกว่า 
1 ครัง้จะเกบ็ขอ้มลูในครัง้หลงัสุด เพื่อป้องกนัการเกบ็ขอ้มลู
ซ ้าในผู้ป่วยแต่ละราย ส าหรบักลุ่มควบคุมคือผู้ที่ได้รบัยา 
warfarin แล้วไม่มีภาวะเลือดออกรุนแรง โดยเลือกจาก
ผู้ป่วยที่มาตรวจในวนัเดยีวกบั index date ของกลุ่มศกึษา 
หรอืวนัทีใ่กลเ้คยีงในสปัดาหเ์ดยีวกนั และไดร้บัการรกัษาใน
หอ้งตรวจเดยีวกบักลุ่มศกึษา ผูป่้วยแต่ละคนจะถูกจดัอยู่ใน
กลุ่มศกึษาหรอืกลุ่มควบคุมไดเ้พยีงกลุ่มเดยีว 

ปัจจยัทีศ่ึกษา 
ปัจจยัทีศ่กึษามทีัง้หมด 12 ปัจจยั ได้แก่ อายุ (ณ 

index date) ขนาด warfarin ที่ได้รบัต่อสปัดาห์ก่อน index 

date ระยะเวลาในการรบัยา warfarin  และปัจจยัโรคร่วม
ต่าง ๆ ไดแ้ก่ โรคความดนัโลหติสงู หมายถงึ ความดนัโลหติ
สูงที่ควบคุมไม่ได้ (ความดนัโลหติขณะหวัใจบบีตวั (SBP) 
สงูกว่า 160 มม.ปรอท เป็นจ านวน 2 ใน 3 ครัง้ก่อน index 
date) โรคตบับกพร่อง หมายถึง มโีรคตบัแขง็ หรอืมบีลิลริู
บินสูงเกิน 2 เท่าของค่าสูงสุดของคนปกติ ร่วมกับมีค่า 
AST/ALT/AP สูงเกนิ 3 เท่าของค่าสูงสุดของช่วงปกติ โรค
ไตบกพร่อง หมายถึง อัตราการกรองที่ไต (eGFR) หรือ 
creatinine clearance (CrCl) น้อยกว่า 60 มิลลิลิตร/นาที 
โรคโลหิตจาง หมายถึง มีระดับฮีโมโกลบินน้อยกว่า 13 
กรมั/ลติรในผูช้าย และ น้อยกว่า 12 กรมั/ลติรในผูห้ญงิ หรอื
มฮีมีาโตครติต ่ากว่ารอ้ยละ 40 ในผูช้าย และต ่ากว่ารอ้ยละ 
36 ในผู้หญิง หรอืมปีระวตัขิองโรคโลหติจาง ทัง้นี้ผลตรวจ
ทางห้องปฏิบัติการจะใช้ผลภายใน 1 ปีก่อน index date 
โรคมะเรง็ หมายถึง มะเรง็ทุกชนิดทัง้ชนิดเป็นก้อน (solid 
tumor) และมะเร็งเม็ดเลือด (hematologic malignancy) 
ยกเว้นมะเรง็ผวิหนัง รวมถึงผู้ที่ได้รบัยาเคมบี าบดัใน 1 ปี
ก่อน index date  ประวตัิเลือดออกในทางเดินอาหารหรอื
เลอืดออกรุนแรง ประวตัเิกดิโรคหลอดเลอืดสมอง ส่วนยาที่
ได้รบัร่วม หมายถึง ยาที่ได้รบัก่อน index date ภายใน 2 
สัปดาห์ ส าหรับการได้รับการบริบาลทางเภสัชกรรม 
หมายถึง การได้พบเภสชักรในคลนิิก warfarin เพื่อค้นหา
ปัญหาจากการใช้ยา หาสาเหตุที่มีผลต่อค่า INR รวมถึง
เสนอขนาดยา warfarin ที่เหมาะสมให้แพทย์รวมทัง้การ
ตดิตามอาการไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้า warfarin และการ
ให้ความรู้เกี่ยวกบัยา warfarin โดยจะเกบ็ขอ้มูลการได้รบั
บรบิาลทางเภสชักรรมภายใน 1 ปีก่อน index date 

ขนาดตวัอย่าง 
การค านวณขนาดของตัวอย่างใช้ค าแนะน าของ 

Peduzzi (21) คือ อตัราส่วนของการเกิดเหตุการณ์ต่อตัว
แปรทีส่นใจศกึษาควรม ีevent per variable ไม่น้อยกว่า 10 
จงึจะมปีระสทิธภิาพในการประมาณค่าและมอี านาจสงูพอใน
การทดสอบสมมตฐิานของพารามเิตอรใ์นการวเิคราะหแ์บบ 
logistic regression การศึกษานี้ มี ปั จจัยที่ สนใจศึกษา
ทัง้หมด 12 ปัจจยั และก าหนดใหก้ลุ่มศกึษาต่อกลุ่มควบคุม
มีอัตราส่วนเป็น 1: 2 ดังนั ้นขนาดกลุ่มศึกษาและกลุ่ม
ควบคุมควรมอีย่างน้อย 120 และ 240 คนตามล าดบั  

การวิเคราะหข์้อมูล 
  การวิเคราะห์ขอ้มูลพื้นฐานของผู้ป่วยใช้สถิติเชงิ
พรรณนา คือ ความถี่และร้อยละ ส่วนความแตกต่างของ
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ค่าเฉลีย่ทัง้ 2 กลุ่ม ไดแ้ก่ อายุ น ้าหนกั ใชส้ถติ ิIndependent 
t- test หรือ Mann-Whitney U test ส าหรับการหาความ
แตกต่างระหว่างตวัแปรแบบกลุ่ม ไดแ้ก่ เพศ อายุ ขอ้บ่งใช้
ยา  warfarin ระยะเวลาได้รับยา warfarin ระดับ  INR 
เป้าหมาย หอ้งตรวจ การไดร้บับรบิาลทางเภสชักรรม ภาวะ
โรคร่วม ประวัติเลือดออกในทางเดินอาหารหรือประวัติ
เลอืดออกรุนแรง ประวตัโิรคหลอดเลอืดสมอง ประวตักิารใช้
ยาร่วม ใช้สถิติ Chi-square หรอื Fisher’s exact test ส่วน
การวเิคราะห์ความสมัพนัธ์ระหว่างปัจจยักบัการเกดิภาวะ
เลือดออกรุนแรง ใช้สถิติการถดถอยโลจิสติก (logistic 
regression) โดยวิเคราะห์ถดถอยทีละปัจจัย (univariate 
analysis) แลว้น าตวัแปรทีม่คี่า P<0.10 มาวเิคราะหถ์ดถอย
หลายปัจจยัร่วมกนั (multivariate analysis) แสดงผลในค่า
ข อ ง  crude odds ratio (OR)  แ ล ะ  adjusted odds ratio 
ร่วมกบั 95% confidence interval (95%CI) ของ OR โดย
ถอืว่า P<0.05 มนียัส าคญัทางสถติ ิ
 
ผลการวิจยั 
ลกัษณะของผูป่้วย 

 กลุ่มศึกษามีจ านวน 137 รายและกลุ่มควบคุมมี
จ านวน 242 ราย การคดัเลอืกกลุ่มศกึษาและควบคุมเป็นดงั
แสดงในรูปที่ 1 ผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็นเพศหญิง และมีอายุ
ในช่วง 51-65 ปี (อายุเฉลีย่ของกลุ่มศกึษาและกลุ่มควบคุม 
คอื 64.8±14.6 และ 62.6±13.8 ปี ตามล าดบั) ขอ้บ่งใชข้อง

ยา warfarin ส่วนใหญ่ คือ ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ 
รองลงมาคอื ลิน้หวัใจรหูม์าตกิและการเปลีย่นลิน้หวัใจเทยีม 
ตัวอย่างส่วนใหญ่เข้ารบัการรกัษาที่ห้องตรวจอายุรกรรม
ทัว่ไป ในกลุ่มศกึษาพบผู้ป่วยลิ้นหวัใจรูหม์าติก กล้ามเนื้อ
หวัใจตายเหตุขาดเลอืด และลิม่เลอืดอุดตนัในปอด มากกว่า
กลุ่มควบคุม ผู้ป่วยในการศึกษาส่วนใหญ่มากกว่าร้อยละ 
81 ม ีINR เป้าหมาย อยู่ในช่วง 2.0-3.0 สว่น INR เป้าหมาย
ในช่วง 2.5-3.5 จะพบในกลุ่มศึกษามากกว่ากลุ่มควบคุม 
(รอ้ยละ 18.2 และรอ้ยละ 13.2 ตามล าดบั) ผูป่้วยส่วนใหญ่
มรีะยะเวลาการรบัยามากกว่า 1 ปีขึน้ไป จ านวนผูป่้วยกลุ่ม
ศึกษาที่มีระยะเวลารบัยาในช่วง 1-3 เดือนแรกจะสูงกว่า
กลุ่มควบคุม (รอ้ยละ 21.5 และ 9.8 ตามล าดบั) ดงัแสดงใน
ตารางที ่1 
 
การวิเคราะหแ์บบ univariate 
 การวเิคราะหถ์ดถอยแบบ univariate พบว่า ปัจจยั
ที่สามารถท านายการเกดิภาวะเลือดออกรุนแรงได้อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (P<0.05) คือ ระยะเวลาได้รับยา 
warfarin 1-3 เดือนแรก โรคโลหิตจาง โรคไตบกพร่อง มี
ประวัติเลือดออกในการเดินอาหารหรือภาวะเลือดออก
รุนแรง โรคมะเรง็ ยาที่ได้รบัร่วมได้แก่ ยาต้านเกลด็เลือด 
ย า ป ฏิ ชี ว น ะ ก ลุ่ ม  quinolones,  sulfonamides แ ล ะ 
macrolides และยาอื่น ๆ (tramadol, gefitinib และ fluco- 
nazole) (ตารางที ่2)  

 

 
รปูท่ี 1. รายละเอยีดการคดัเลอืกกลุ่มศกึษาและกลุ่มควบคมุ 
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ตารางท่ี 1. ลกัษณะทัว่ไปของกลุ่มผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา warfarin, จ านวน (รอ้ยละ) 
ขอ้มลูทัว่ไป กลุ่มศกึษา (n=137) กลุ่มควบคมุ (n=242) P 
เพศ    ชาย 

หญงิ 
58 (42.3) 
79 (57.7) 

103 (42.6) 
139 (57.4) 

0.966 

อายุ    18-35 ปี 
36-50 ปี 
51-65 ปี 
66-80 ปี 
81 ปีขึน้ไป 

อายุเฉลีย่ (ปี) ± สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน 

4 (2.9) 
18 (13.1) 
50 (36.5) 
41 (29.9) 
24 (17.5) 
64.8±14.6 

12 (5.0) 
25 (10.3) 
106 (43.8) 
71 (29.3) 
28 (11.6) 
62.6±13.8 

0.301 

น ้าหนกัเฉลีย่ (กก.) ± สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน 55.6±11.8 59.1±13.6 0.029 
ขอ้บ่งใชย้า warfarin    

ภาวะหวัใจเตน้ผดิจงัหวะ 87 (63.5) 163 (67.4) 0.447 
ลิน้หวัใจรหูม์าตกิ 39 (28.5) 39 (16.1) 0.004 
ลิน้หวัใจเทยีม 37 (27.0) 70 (28.9) 0.690 
ลิม่เลอืดอุดหลอดเลอืดด า 22 (16.1) 36 (14.9) 0.759 
กลา้มเน้ือหวัใจตายเหตุขาดเลอืด 9 (6.6) 7 (2.9) 0.087 
ลิม่เลอืดอุดตนัในปอด 8 (5.8) 4 (1.7) 0.025 
หลอดเลอืดแดงอุดตนั 8 (5.8) 27 (11.2) 0.086 
โรคหลอดเลอืดสมอง 2 (1.5) 3 (1.2) 1.000 

ระยะเวลาไดร้บัยา warfarin      
   1-3 เดอืน 29 (21.5) 23 (9.8) 0.008 
   4-12 เดอืน 22 (16.3) 41 (17.5)  
   มากกว่า 1 ปี 84 (62.2) 170 (72.6)  

ระดบั INR เป้าหมาย  1.5-2.0 1 (0.7) 8 (3.3) 0.137 
 2.0-3.0 111 (81.0) 202 (83.5)  
 2.5-3.5 25 (18.2) 32 (13.2)  

หอ้งตรวจ   อายุรกรรมทัว่ไป 44 (32.1) 80 (33.1) 0.678 
   ศลัยกรรมหวัใจ 25 (18.2) 53 (21.9)  
   อายุกรรมหวัใจและหลอดเลอืด 22 (16.1) 52 (21.5)  
   ระบบประสาท 9 (6.6) 18 (7.4)  
   ศลัยกรรมทัว่ไป 7 (5.1) 9 (3.7)  
   ศนูยศ์รพีฒัน์  7 (5.1) 1 (0.4)  
   หน่วยตรวจหวัใจและหลอดเลอืด           5 (3.6) 12 (5.0)  
   โรคเลอืด 4 (2.9) 9 (3.7)  
   โรคไต 4 (2.9) 3 (1.2)  
   โรคมะเรง็ 3 (2.2) 0  
   โรคหวัใจ (นอกเวลา) 3 (2.2) 3 (1.2)  
   ประกนัสงัคม, ศนูยส์ขุภาพ ม.ช.  4 (2.9) 2 (0.8)  
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ในกลุ่มควบคุมไม่พบบันทึกการได้รับยากลุ่ม 
NSAIDs และยาสมุนไพรรวมทัง้ผลติภณัฑเ์สรมิอาหาร จงึ
ก าหนดใหม้กีลุ่มควบคุม 1 รายไดร้บัยากลุ่ม NSAIDs และ 
1 รายได้รบัยาสมุนไพรรวมทัง้ผลติภณัฑเ์สรมิอาหาร จาก
การวเิคราะห์ความไว พบว่า ผู้ได้รบัยากลุ่ม NSAIDs และ
ยาสมุนไพรรวมทัง้ผลติภณัฑเ์สรมิอาหารมโีอกาสเกดิภาวะ
เลอืดออกรุนแรงเป็น 41.20 เท่า และ 27.43 เท่าของผูไ้ม่ได้
รับยาตามล าดับ อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P< 0.05) 
(ตารางที ่2) 
 
การวิเคราะหแ์บบ multivariate 
 เมื่อน าตัวแปรต่าง ๆ จากการวิเคราะห์ถดถอย 
univariate ที่มีค่ า  P<0.10 มาวิเคราะห์ร่ วมกันในการ
วเิคราะห์แบบ multivariate พบว่า ปัจจยัที่มคีวามสมัพนัธ์
กบัการเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรงอย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ
(P< 0.05) คอื ระยะเวลาการไดร้บัยา 1-3 เดอืนแรก โรคไต

บกพร่อง โรคมะเรง็ ประวตัเิลอืดออกในทางเดนิอาหารหรอื
ภาวะเลือดออกรุนแรง  และยาที่เกิดอันตรกิริยากับยา 
warfarin คือ ยาต้านเกล็ดเลือด และยาอื่น ๆ ดงัแสดงใน
โมเดลที ่1 ของตารางที ่3 

ส่วนโมเดลที่ 2 ได้จากการน าตัวแปรยากลุ่ม 
NSAIDs และยาสมุนไพรรวมทัง้ผลติภณัฑเ์สรมิอาหารจาก
การวเิคราะห์ความไวมาวเิคราะห์ร่วมด้วย พบว่า ปัจจยัที่
ยงัคงมผีลต่อการเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรงอย่างมนียัส าคญั
ทางสถติ ิไดแ้ก่ ระยะเวลาการรบัยา warfarin 1-3 เดอืนแรก 
โรคร่วมไดแ้ก่ โรคไตบกพร่อง โรคมะเรง็ ประวตัเิลือดออก
ในทางเดนิอาหารหรอืภาวะเลอืดออกรุนแรง ยาต้านเกลด็
เลือด ยาอื่น ๆ และพบว่ายากลุ่ม NSAIDs ยาสมุนไพร
รวมทัง้ผลติภณัฑเ์สรมิอาหาร ยาปฏชิวีนะกลุ่ม quinolones, 
sulfonamides, macrolides และโรคโลหติจาง เป็นปัจจยัทีม่ี
ความสมัพนัธ์กบัการเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรงอย่างมีนัย 
ส าคญัทางสถติดิว้ย  

 
ตารางท่ี 2. การวเิคราะหก์ารถดถอยแบบ univariate 

ปัจจยั กลุ่มศกึษา (n=137) กลุ่มควบคมุ (n=242) Crude OR (95% CI) P 
เพศ  หญงิ 79 (57.7) 139 (57.4) 1.00 (0.66-1.54) 0.966 
อายุ (ปี)     

18-35 
36-50 
51-65 
66-80 
81 ปีขึน้ไป 

4 (2.9) 
18 (13.1) 
50 (36.5) 
41 (29.9) 
24 (17.5) 

12 (5.0) 
25 (10.3) 
106 (43.8) 
71 (29.3) 
28 (11.6) 

1 
2.16 (0.59-7.79) 
1.42 (0.44-4.60) 
1.73 (0.52-5.72) 
2.57 (0.73-9.03) 

 
0.240 
0.564 
0.367 
0.141 

ระยะเวลาไดร้บัยา warfarin 

1-3 เดอืน 29 (21.5) 23 (9.8) 2.55 (1.39-4.68) 0.002 
4-12 เดอืน 22 (16.3) 41 (17.5) 1.08 (0.61-1.94) 0.781 
1 ปีขึน้ไป 84 (62.2) 170 (72.6) 1  

ขนาด warfarin (มก.) ต่อสปัดาห ์     
3.5-20.0  
21.0-35.0  
36.0-50.0  
ตัง้แต่ 51.0 มก.ขึน้ไป 

74 (54.0) 
52 (38.0) 
6 (4.4) 
5 (3.6) 

121 (50.0) 
103 (42.6) 
13 (5.4) 
5 (2.1) 

1 
0.82 (0.53-1.28) 
0.76 (0.28-2.07) 
1.64 (0.46-5.84) 

 
0.394 
0.585 
0.449 

INR เป้าหมาย     
1.5 - 2.0 
2.0 - 3.0 
2.5 – 3.5 

1 (0.7) 
111 (81.0) 
25 (18.2) 

8 (3.3) 
202 (83.5) 
32 (13.2) 

1 
4.40 (0.54-35.60) 
6.25 (0.73-53.32) 

 
0.165 
0.094 

การไดร้บับรบิาลทางเภสชักรรม 29 (21.2) 58 (24.0) 0.85 (0.51-1.41) 0.534 
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ตารางท่ี 2. การวเิคราะหก์ารถดถอยแบบ univariate (ต่อ) 
ปัจจยั กลุ่มศกึษา (n=137) กลุ่มควบคมุ (n=242) Crude OR (95% CI) P 

โรคร่วม     
โลหติจาง 
ไตบกพร่อง 
ประวตัเิกดิโรคหลอดเลอืดสมอง 
ประวตัเิลอืดออกในทางเดนิอาหารหรอื 
เลอืดออกรุนแรง 
มะเรง็    
ความดนัโลหติสงู 
ตบับกพร่อง 

77 (63.6) 
54 (42.2) 
44 (32.1) 
29 (21.2) 

 
26 (19.0) 
8 (6.1) 
4 (3.6) 

96 (39.7) 
72 (29.8) 
71 (29.3) 
16 (6.6) 

 
8 (3.3) 
5 (2.1) 
3 (1.3) 

2.66 (1.69-4.18) 
1.84 (1.18-2.87) 
1.14 (0.72-1.79) 
3.79 (1.97-7.28) 

 
6.85 (3.00-15.62) 
3.02 (0.96-9.42) 
2.88 (0.63-13.10) 

<0.001 
0.007 
0.572 
<0.001 

 
<0.001 
0.057 
0.171 

ยาทีไ่ดร้บัร่วม     
ยากลุ่ม statin 
ยาตา้นเกลด็เลอืด 
ยา corticosteroids 
ยาปฏชิวีนะกลุ่ม quinolones1  
sulfonamides และ macrolides2 
ยาอื่น ๆ3 
ยา amiodarone 
ยาลดไขมนัอื่น ๆ4 
แอลกอฮอล ์
ยากลุ่ม NSAIDs 

     ยาสมุนไพรรวมทัง้ผลติภณัฑเ์สรมิอาหาร 

62 (45.3) 
27 (19.7) 
12 (8.8) 
9 (6.6) 

 
6 (4.4) 
5 (3.6) 
4 (2.9) 
3 (2.2) 

20 (14.6) 
14 (10.2) 

103 (42.6) 
15 (6.2) 
12 (5.0) 
1 (0.4) 

 
1 (0.4) 
6 (2.5) 
7 (2.9) 
1 (0.4) 

0 
0 

1.12 (0.73-1.70) 
3.72 (1.90-7.26) 
1.84 (0.80-4.13) 

16.94 (2.12-135.24) 
 

11.04 (1.32-92.67) 
1.49 (0.44-4.98) 
1.01 (0.29-3.51) 
5.39 (0.56-52.38) 

3.35 (0-E9) 
3.17 (90-E9) 

0.611 
<0.001 
0.150 
0.008 

 
0.027 
0.517 
0.988 
0.146 
0.998 
0.998 

1: ยากลุ่ม quinolones ไดแ้ก่ norfloxacin, ciprofloxacin  2: ยากลุ่ม macrolides ไดแ้ก่ clarithromycin, roxithromycin 
3: ยาอื่น ๆ ไดแ้ก่ tramadol, gefitinib, fluconazole        4: ยาลดไขมนัอื่น ๆ ไดแ้ก่ fenofibrate, ezetimibe, gemfibrozil 
 

การวเิคราะห ์area under the receiver operating 
curve (AuROC) พบว่าทัง้สองโมเดลสามารถท านายการ
เกดิภาวะเลอืดออกรุนแรงไดอ้ย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ(P< 
0.05) โดยทีโ่มเดลที ่2 มคี่าท านายมากกว่าโมเดลที ่1 (รอ้ย
ละ 83.7 และ 76.7 ตามล าดบั) 
 
การวิเคราะหก์ลุ่มย่อย 
 การศึกษานี้ได้แยกวิเคราะห์ปัจจยัที่มีผลต่อการ
เกดิภาวะเลอืดออกรุนแรงในกลุ่มผูป่้วยที่มภีาวะหวัใจเต้น
ผดิจงัหวะจ านวนทัง้หมด 250 คน เนื่องจากเป็นผูป่้วยส่วน
ใหญ่ของการศกึษา ในจ านวนนี้เป็นกลุ่มศกึษาจ านวน 87 
คน และกลุ่มควบคุมจ านวน 163 คน ผู้ป่วยในกลุ่มศกึษา
ได้รับยา corticosteroids มากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมี
นัยส าคญัทางสถติ ิ(รอ้ยละ 9.2 และรอ้ยละ 3.1 ตามล าดบั, 

P=0.038) ผลของการวิเคราะห์ถดถอยแบบ multivariate 
พบว่าปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกรุนแรงคือ 
ระยะเวลารับยา warfarin 1-3 เดือน โรคมะเร็ง โรคไต
บกพร่อง โรคโลหติจาง และยาตา้นเกลด็เลอืด เช่นเดยีวกบั
โมเดลที่ 2 และพบว่า ยา corticosteroids มีผลต่อการเกดิ
ภาวะเลอืดออกรุนแรงด้วย แต่ปัจจยัทีไ่ม่พบความสมัพนัธ ์
คอื ประวตัิเลอืดออกในทางเดนิอาหารหรอืภาวะเลอืดออก
รุ นแ ร ง  ย าปฎิชีวนะก ลุ่ม  quinolones, sulfonamides, 
macrolides, ยากลุ่ม NSAIDs, ยาอื่นๆ และสมุนไพรรวมทัง้
ผลติภณัฑเ์สรมิอาหาร (ตารางที ่4) 

 
การเกิดภาวะเลือดออกรนุแรง 

ต าแหน่งที่พบเลือดออกรุนแรงมากที่สุดคือ 
ทางเดนิอาหารและล าไส ้(รอ้ยละ 49.7) รองลงมาคอืบรเิวณ  
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     ตารางท่ี 3. การวเิคราะหก์ารถดถอยแบบ multivariate 
 โมเดลที ่1 โมเดลที ่2 

ปัจจยั Adjusted OR (95% CI) P Adjusted OR (95% CI) P 
ยาอื่น ๆ1 12.67 (1.32-121.55) 0.028 11.88 (1.04-135.99) 0.047 
โรคมะเรง็ 8.44 (3.41-20.87) <0.001 8.54 (3.24-22.46) <0.001 
ประวตัเิลอืดออกในทางเดนิอาหารหรอื
ภาวะเลอืดออกรุนแรง 

4.24 (2.08-8.67) <0.001 4.28 (1.91-9.59) <0.001 

ยาตา้นเกลด็เลอืด 3.70 (1.73-7.91) 0.001 3.85 (1.64-9.00) <0.001 
ระยะเวลาไดร้บัยา warfarin     

1-3 เดอืน 2.51 (1.26-4.98) 0.009 3.46 (1.60-7.51) 0.002 
4-12 เดอืน 0.89 (0.44-1.78) 0.735 1.48 (0.69-3.15) 0.311 

โรคไตบกพร่อง 2.02 (1.23-3.33) 0.006 2.09 (1.17-3.73) 0.012 
ยาปฏชิวีนะกลุ่ม quinolones, sulfonamides,     
     macrolides 

  12.44 (1.08-143.55) 0.043 

โรคโลหติจาง   2.24 (1.25-4.00) 0.007 
ยากลุ่ม NSAIDs   87.78 (10.38-742.49) <0.001 
ยาสมุนไพรรวมทัง้ผลติภณัฑเ์สรมิอาหาร   33.73 (3.51-323.83) 0.002 
AuROC 0.767(0.71-0.82) <0.001 0.837(0.79-0.89) <0.001 

   1: ยาอื่น ๆ ไดแ้ก่ tramadol, gefitinib, fluconazole 
 
แขนขาและล าตวั (ร้อยละ 17.8) หู คอ จมูก (ร้อยละ 8.6) 
ส าหรับเลือดออกในสมองพบ 9 รายคิดเป็นร้อยละ 5.5 
ผู้ป่วยส่วนใหญ่ (ร้อยละ 48.2) มีระดับฮีโมโกลบินลดลง
มากกว่า 2 ยูนิต ในการแก้ไขภาวะเลอืดออกรุนแรงผู้ป่วย
รอ้ยละ 54.0 ไดร้บั packed red blood cell (PRC) มากกว่า 
2 ยูนิต และผูป่้วยรอ้ยละ 88.3 ไดร้บั fresh frozen plasma 

(FFP) ผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับวิตามินเคชนิดฉีด (ร้อยละ 
53.3)  แ ต่มีผู้ ป่ วยร้อยละ  24.1 ได้รับวิตามิน เคชนิด
รับประทาน ส่วนยาอื่นๆ ที่ใช้แก้ภาวะเลือดออกรุนแรง 
ได้แก่  ยาก ลุ่ม  proton pump inhibitor, tranexamic acid, 
fibrinogen และ octreotide  

 
ตารางท่ี 4. การวเิคราะหก์ารถดถอยแบบ univariate และ multivariate ในผูป่้วยภาวะหวัใจเตน้ผดิจงัหวะ 

ปัจจยั Crude OR (95% CI) P Adjusted OR (95% CI) P 
ยาตา้นเกลด็เลอืด 10.70 (3.88-29.46) <0.001 9.32 (2.91-29.81) <0.001 
โรคมะเรง็ 4.19 (1.51-11.59) 0.006 4.45 (1.39-14.30) 0.012 
ระยะเวลาไดร้บัยา warfarin  
      1-3 เดอืน 
      4-12 เดอืน 

 
3.43 (1.48-7.95) 
0.63 (0.28-1.40) 

 
0.004 
0.257 

 
4.35 (1.59-11.84) 
0.57 (0.22-1.51) 

 
0.004 
0.259 

ยา corticosteroids 3.21 (1.01-10.10) 0.047 4.18 (1.14-15.35) 0.031 
โรคไตบกพร่อง 2.50 (1.45-4.30) 0.001 2.42 (1.26-4.67) 0.008 
โรคโลหติจาง 2.88 (1.64-5.07) <0.001 2.13 (1.09-4.14) 0.026 
ประวตัเิลอืดออกในทางเดนิอาหารหรอื
ภาวะเลอืดออกรุนแรง 

3.36 (1.49-7.54) 0.003 2.18 (0.82-5.78) 0.117 

โรคความดนัโลหติสงู 4.79 (1.21-19.03) 0.200   
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การอภิปรายและสรปุผล 
 การศึกษานี้ เป็นการศึกษาในประเทศไทยที่น า
ปัจจัยเกี่ยวกับโรคความดันโลหิตสูงและการบริบาลทาง
เภสชักรรมมาวเิคราะหร์่วมด้วย การศกึษาก่อนหน้านี้บาง
การศกึษาไม่ได้ศกึษาปัจจยัเหล่านี้ (13,14) การศกึษานี้มี
รูปแบบ unmatched case-control และมจี านวนผูเ้กดิภาวะ
เลอืดออกรุนแรงมากเพยีงพอทีจ่ะประเมนิความสมัพนัธข์อง
ปัจจยัต่าง ๆ  
 จากผลการวเิคราะหก์ารถดถอยแบบ multivariate 
(โมเดลที ่1) พบว่า ปัจจยัทีม่คีวามสมัพนัธก์บัการเกดิภาวะ
เลือดออกรุนแรงอย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ คือ ระยะเวลา
ไดร้บัยา 1-3 เดอืนแรก โรคไตบกพร่อง โรคมะเรง็ ประวตัิ
เลอืดออกในทางเดนิอาหารหรอืภาวะเลอืดออกรุนแรง และ
ยาที่เกดิอนัตรกริยิากบัยา warfarin คอื ยาต้านเกลด็เลอืด 
แ ล ะ ย า อื่ น ๆ  ไ ด้ แ ก่  tramadol, gefitinib, fluconazole 
การศกึษาวเิคราะหค์วามไวของการได้รบัยากลุ่ม NSAIDs 
และสมุนไพรรวมทัง้ผลิตภัณฑ์เสริมอาหาร (โมเดลที่ 2) 
เนื่องจากในกลุ่มควบคุมไม่พบบันทึกการได้รบัยากลุ่มนี้ 
อาจเนื่ องจากกลุ่มควบคุมไม่มีภาวะเลือดออกรุนแรง 
บุคลากรทางการแพทยจ์งึอาจไม่ได้ซกัประวตัิการไดร้บัยา
ร่วมและสมุนไพรรวมทัง้ผลิตภัณฑ์เสริมอาหารอย่าง
ละเอยีด ผูป่้วยจงึอาจไม่ไดบ้อกขอ้มูลยาทีไ่ดร้บัจากคลินิก
หรือซื้อยามารับประทานเองรวมทัง้สมุนไพร/ผลิตภัณฑ์
เสริมอาหาร พบว่ายากลุ่ม NSAIDs ยาสมุนไพรรวมทัง้
ผลติภณัฑ์เสรมิอาหาร เป็นปัจจยัที่มคีวามสมัพนัธก์บัการ
เกิดภาวะเลือดออกรุนแรงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติด้วย 
โมเดลที่ 2 จึงน่าจะมีความใกล้เคียงกับความเป็นจริง
มากกว่าโมเดลที ่1 นอกจากนี้โมเดลที ่2 ยงัสามารถท านาย
การเกิดภาวะเลือดออกรุนแรงได้มากกว่าโมเดลที่ 1 
(AuROC มีค่าร้อยละ 83.7 และ 76.7 ตามล าดับ) ดังนัน้
การศกึษานี้จงึเลอืกโมเดลที่ 2 ในการหาปัจจยัท านายการ
เกดิภาวะเลอืดออกรุนแรงจากยา warfarin 
 ในการศึกษานี้พบว่า โรคไตบกพร่องเพิม่โอกาส
เกิดภาวะเลือดออกรุนแรงเป็น 2.09 เท่าของผู้ไม่มีไต
บกพร่องอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (OR=2.09; 95%CI: 
1.17-3.73) สอดคล้องกบัหลายการศกึษา (22,23) รวมทัง้
การประเมนิความเสีย่งการเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรงของ 
HEMORR2HAGES (24) และ ATRIA (25) แต่ขดัแย้งกับ
การศกึษาของ Thongarporn (13) และ Pengtham (14) ทีม่ี
ผูป่้วยโรคไตบกพร่องจ านวนน้อยซึง่อาจไม่เพยีงพอต่อการ
ประเมนิความสมัพนัธ ์ 

 ส าหรับปัจจัยของโรคโลหิตจางพบว่า ผู้มีภาวะ
โลหติจางมโีอกาสเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรงมากกว่าผู้ไม่มี
โลหติจาง 2.24 เท่า สอดคลอ้งกบัหลายการศกึษา (26,27) 
แ ต่ ขัด แ ย้ ง กับ ก า รศึกษาขอ ง  Pengtham ( 14)  แ ล ะ 
Thongarporn (13) อาจเป็นเพราะการศกึษาของ Pengtham 
มี ผู้ มี โ ล หิ ต จ า ง จ า น ว น น้ อ ย  ส่ ว น ก า ร ศึ กษ า ข อ ง 
Thongarporn ไม่ได้วดัความสมบูรณ์ของเมด็เลอืดจงึท าให้
สดัสว่นผูป่้วยโลหติจางน้อยกว่าความเป็นจรงิ  
 ส าหรับปัจจัยของโรคมะเร็งการศึกษานี้พบว่า 
ผูป่้วยมะเรง็มโีอกาสเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรงมากขึน้ 8.54 
เท่า เนื่องจากผู้ป่วยโรคมะเรง็มเีกลด็เลอืดต ่าลงจากการที่
หลอดเลือดถูกท าลายในกระบวนการ disseminated 
intravascular coagulopathy (DIC)  และผู้ ป่ วยมะเร็ง ใช้
เวลานานในการควบคุมระดบั INR ให้อยู่ในช่วงการรกัษา 
(28) เนื่องจากการได้รบัยาหลายชนิดเช่น 5-fluorouracil, 
capecitabine เป็นต้น ซึ่งส่งผลเสริมฤทธิก์ ับยา warfarin 
(29) ผลนี้สอดคลอ้งกบัการศกึษาของ Poli และคณะ (30) ที่
พบว่า ภาวะของโรคมะเรง็ทีก่ าลงัเป็นอยู่ท าใหม้โีอกาสเกดิ
เลอืดออกรุนแรงเป็น 2.41 เท่าของผูไ้ม่เป็นโรคมะเรง็  
 ส่วนปัจจยัที่เกี่ยวกบัประวตัิเลอืดออกในทางเดิน
อาหารหรอืมภีาวะเลอืดออกรุนแรง การศกึษานี้พบว่าเพิม่
ความเสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออกรุนแรงมากขึน้ 4.28 
เท่า สอดคล้องกบัการศกึษาของ Poli และคณะ (30) และ 
Pengtham (14) ทีพ่บว่า การมปีระวตัเิลอืดออกในทางเดนิ
อาหารมีความเสี่ยงในการเกิดเลือดออกรุนแรง 5.46 เท่า
และ 4.06 เท่าตามล าดบั สว่นประวตักิารเกดิโรคหลอดเลอืด
สมองพบว่าไม่มีความสมัพนัธ์กบัการเกิดภาวะเลือดออก
รุนแรง การศึกษานี้พบผู้มปีระวตัิโรคหลอดเลือดสมองใน
กลุ่มศึกษาและควบคุมไม่แตกต่างกัน (ร้อยละ 32.1 และ 
29.3, P=0.572) ซึ่งขดัแย้งกบัหลายการศึกษา (24,31) มี
การศกึษาทีพ่บว่าโรคหลอดเลอืดสมองในภาวะหวัใจเต้นผดิ
จังหวะมีความสัมพันธ์กับการเพิ่มความเสี่ยงการเกิด
เลือดออกในสมองเป็น 1.42 เท่า (32) ซึ่งการศึกษานี้พบ
ผู้ป่วยโรคหลอดเลอืดสมองทีม่ภีาวะหวัใจเต้นผดิจงัหวะใน
กลุ่มศึกษาและกลุ่มควบคุมไม่แตกต่างกนั  (ร้อยละ 33.3 
และ 27.6 ตามล าดบั, P=0.345) และพบผู้ที่เกดิเลอืดออก
ในสมองเพยีง 1 ราย  
 ส าหรบัปัจจยัของโรคตับไม่พบความสมัพนัธ์กบั
การเกิดภาวะเลือดออกรุนแรง อาจเนื่องมาจากจ านวน
ผูป่้วยโรคตบัในการศกึษานี้มน้ีอย (4 รายในกลุ่มศกึษาและ 
3 รายในกลุ่มควบคุม) แต่ทัง้นี้พบว่าผู้ป่วยในกลุ่มศกึษามี
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ค่าเอนไซม์ตับผิดปกติ (transaminitis) 2 ราย และมีภาวะ
อุดกัน้ของท่อน ้าด ี(cholestatic) 1 ราย ท าให ้INR สงูขึน้ได้
จากการลดการสงัเคราะห์ปัจจยัการแขง็ตวัของเลอืด (33) 
นอกจากนี้การศกึษานี้ยงัพบว่า ผูท้ีเ่สยีชวีติส่วนใหญ่ (รอ้ย
ละ 62.5) มรีะดบัอลับูมนิต ่า (อลับูมนิเฉลีย่ 2.9 ± 0.7 กรมั/
เดซิลิตร )  ดังนั ้นผู้ที่มีภาวะ  transaminitis, cholestatic 
รวมถงึผูม้รีะดบัอลับมูนิต ่า ควรมกีารปรบัขนาดยา warfarin 
อย่างระมัดระวังและติดตามระดับ INR อย่างใกล้ชิด ผล
การศกึษานี้เป็นไปในทศิทางเดยีวกบัการศกึษาในประเทศ
ไทยของ Priksri และคณะ (15) ที่พบว่ า โรคตับไม่มี
ความสมัพนัธก์บัการเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรง  
 ส า ห รั บ ปั จ จั ย ค ว า ม ดั น โ ล หิ ต สู ง ไ ม่ พ บ
ความสมัพนัธก์บัการเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรง การศกึษาที่
พบว่ า  ความดันโลหิตสูงมีความสัมพันธ์กับการเกิด
เลือดออก มกัพบผู้ป่วยที่มเีลือดออกในสมอง (24,34) ใน
การศึกษานี้ใช้เกณฑ์ความดนัโลหิตสูงที่ควบคุมไม่ได้คือ
ความดนัโลหติขณะหวัใจบบีตวัสงูกว่า 160 มลิลเิมตรปรอท 
เช่ น เดียวกับการประเมิน  HAS-BLED (31)  ส าหรับ
การศึกษานี้พบผู้ป่วยที่มคีวามดนัโลหติสูงที่ควบคุมไม่ได้
เป็นจ านวนน้อย (รอ้ยละ 6.1 ในกลุ่มศกึษา และรอ้ยละ 2.1 
ในกลุ่มควบคุม) และพบผู้ที่เกดิเลอืดออกในสมองเพยีง 9 
รายคิดเป็นร้อยละ 5.5 ซึ่งให้ผลการศึกษาไปในทิศทาง
เดยีวกบัการศกึษาของ Priksri และคณะ (15) ซึ่งใช้เกณฑ์
ความดนัโลหิตสูงเช่นเดียวกนั ปัจจุบนัมีหลายการศึกษา
พบว่าค่าความดนัโลหติขณะหวัใจคลายตวั (diastolic blood 
pressure) มคีวามสมัพนัธก์บัการเกดิเลอืดออกในสมองดว้ย 
เช่นการศกึษาของ Toyada และคณะ (35) ที่พบว่า ความ
ดนัโลหติตัง้แต่ 130/81 มลิลเิมตรปรอท มคีวามเสีย่งต่อการ
เกิดเลือดออกในกะโหลกศีรษะเป็น 2.05 เท่าอย่างมี
นยัส าคญัทางสถติ ิและการศกึษาของ Biffi และคณะ (36) ที่
พบว่า ความดนัโลหติขณะหวัใจคลายตวัทีส่งูเพิม่ความเสีย่ง
ของการเกิด เลือดออกในต าแห น่ง  nonlobar ดังนั ้น
การศกึษาต่อไปจงึควรน าค่าความดนัโลหติขณะหวัใจคลาย
ตัวมาวิเคราะห์ความสมัพนัธ์ร่วมด้วย  ส าหรบัปัจจยัของ
อายุพบว่าไม่สมัพนัธก์บัการเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรง ซึ่ง
สอดคลอ้งกบัหลายการศกึษาก่อนหน้านี้ (14,37) แต่กม็บีาง
การศกึษาพบว่า อายุมผีลต่อการเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรง 
(30,38) อย่างไรก็ตามการศึกษานี้พบว่าในกลุ่มศึกษามี
ผู้ป่วยที่มอีายุ 81 ปีขึน้ไปเป็นจ านวนมากกว่ากลุ่มควบคุม 
(ร้อยละ 17.5 และ 11.6 ตามล าดบั) และผู้ที่เสยีชีวิตส่วน

ใหญ่ (ร้อยละ 75) มีอายุ 70 ปีขึ้นไป ดงันัน้ในผู้สูงอายุจงึ
ควรมกีารดแูลและตดิตามการใชย้า warfarin อย่างใกลช้ดิ 
 ส าหรบัการได้รบัยาร่วมพบว่ายาต้านเกล็ดเลอืด
ส่วนใหญ่คอืแอสไพรนิขนาด 81 มลิลกิรมั โดยมโีอกาสเพิม่
ความเสี่ยงการเกิดเลือดออกมากขึ้น 3.85 เท่าอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ ส่วนยาปฏิชีวนะกลุ่ม quinolones, 
sulfonamides และ macrolides มโีอกาสเกดิภาวะเลอืดออก
มากขึ้น 12.44 เท่าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P=0.043) 
เพราะยาสามารถยบัยัง้การท างานของ CYP1A2, CYP2C9 
และ CYP3A4 ตามล าดับ จึงมีผลเพิ่มระดับยา warfarin 
(39,40) ส าหรบัผูท้ีไ่ดร้บัยาอื่น ๆ ไดแ้ก่ tramadol, gefitinib 
และ fluconazole มโีอกาสเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรง 11.88 
เท่าอย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ โดย tramadol และ gefitinib 
ท าให้ INR สูงขึ้นแต่ไม่ทราบกลไกที่แน่ชัด (41) ส่วนยา 
fluconazole ยบัยัง้การท างานของ CYP2C9 และ CYP3A4 
ดงันัน้ควรตดิตามระดบั INR อย่างใกลช้ดิ โดยเฉพาะการให้
ยาร่วมกนัใน 1-2 สปัดาหแ์รก (42) ส่วนยาสมุนไพรรวมทัง้
ผลิตภัณฑ์เสริมอาหารที่พบการใช้ในการศึกษานี้ได้แก่ 
กระเทยีมอดัเมด็ ขมิน้ชนั ซึง่มผีลต่อการลดการเกาะกนัของ
เกล็ดเลือดจึงเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดเลือดออก (43) 
ส าหรับเพชรสังฆาตจะยับยัง้การท างานของ CYP2C9 
ส่งผลใหร้ะดบั warfarin สงูขึน้ (44) นอกจากนี้ยงัพบการใช้
กระชายด าซึง่จากการศกึษาในหลอดทดลองพบว่ามผีลเพิม่
การเปลีย่นแปลง CYP1A1 และ CYP1A2 ดว้ย (45) ดงันัน้
จงึควรหลกีเลีย่งการใชส้มุนไพรดงักล่าวร่วมกบัยา warfarin  
 ส าหรับการบริบาลทางเภสัชกรรมพบว่าไม่มี
ความสมัพนัธก์บัการลดการเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรง อาจ
เนื่องจากจ านวนเภสชักรไม่เพยีงพอทีจ่ะดูแลผูป่้วยทีร่บัยา 
warfarin ได้ครอบคลุมทุกราย จึงมีผู้ป่วยเพยีงส่วนน้อยที่
ไดร้บัการดแูล (รอ้ยละ 21.2 ในกลุ่มศกึษา และรอ้ยละ 24.0 
ในกลุ่มควบคุม) ผูป่้วยส่วนใหญ่ไดพ้บเภสชักรเพยีง 1 ครัง้
ต่อปี จงึควรหาทางเพิม่จ านวนเภสชักรเพื่อให้สามารถให้
การบรบิาลทางเภสชักรรมแก่ผูป่้วยไดอ้ย่างครอบคลุมมาก
ขึน้ โดยเฉพาะห้องตรวจอายุรกรรมทัว่ไปซึ่งมสีดัส่วนผูใ้ช้
ยา warfarin และเกิดภาวะเลือดออกรุนแรงมากที่สุด 
นอกจากนี้ควรมกีารคดักรองผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งทุกรายได้
แก่ ผู้ที่รบัยา warfarin 1-3 เดือนแรก ผู้ที่มีโรคร่วม ได้แก่ 
โรคมะเรง็ โลหติจาง ไตบกพร่อง, ผู้มปีระวตัิเลอืดออกใน
ทางเดนิอาหารหรอืเลอืดออกรุนแรง และควรให้ผู้ป่วยทุก
รายพบเภสชักรเป็นระยะ ๆ เพื่อใหค้ าแนะน า ทบทวนการ
ใชย้า และตดิตามการเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรง 
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 ส่วนผลการแยกวเิคราะหเ์ฉพาะกลุ่มผูท้ีม่ภีาวะหวั
ใจเตน้ผดิจงัหวะซึง่เป็นผูป่้วยสว่นใหญ่ในการศกึษานี้ พบวา่ 
ยาต้านเกล็ดเลือดเป็นปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะ
เลอืดออกรุนแรงมากทีส่ดุ โดยเพิม่ความเสีย่งเป็น 9.32 เท่า
ของผู้ไม่ได้รับยาต้านเกล็ดเลือด สอดคล้องกับหลาย
การศกึษา (26, 46, 47) ส่วนปัจจยัระยะเวลาได้รบัยา 1-3 
เดอืน โรคไตบกพร่อง โรคโลหติจาง และโรคมะเรง็ พบว่ามี
ความสมัพนัธก์บัการเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรงเช่นเดยีวกบั
การวิเคราะห์ในผู้ป่วยที่ได้รบัยา warfarin ในทุกข้อบ่งใช้ 
ส่วนยา corticosteroids เป็นปัจจยัที่พบว่ามคีวามสมัพนัธ์
ในผูป่้วยกลุ่มภาวะหวัใจเต้นผดิจงัหวะ ซึง่อาจเนื่องมาจาก
ผู้ป่วยในกลุ่มศกึษาได้รบัยา corticosteroids มากกว่ากลุ่ม
ควบคุมอย่างมนีัยส าคญัทางสถิติในการบรรเทาโรคถุงลม
โป่งพอง และโรคไตบกพร่องเรือ้รงั (48) ยา corticosteroids 
สง่ผลใหร้ะดบั INR มคี่าสงูขึน้อย่างมนียัส าคญัทางสถติดิว้ย 
(49) ส าหรบัปัจจยัที่ไม่พบความสมัพนัธ์ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ที่
แตกต่างจากการวิเคราะห์ในผู้ป่วยกลุ่มใหญ่ คือ ประวตัิ
เลอืดออกในทางเดนิอาหารหรอืภาวะเลอืดออกรุนแรง อาจ
เนื่องมาจากผูม้ปีระวตัเิกดิเลอืดออกในกลุ่มศกึษาของกลุ่ม
ภาวะหวัใจเต้นผดิจงัหวะมจี านวนน้อยกว่าผูป่้วยกลุ่มใหญ่
เล็กน้อย (ร้อยละ 19.5 และ ร้อย 21.2 ตามล าดับ) แต่
อย่างไรก็ตามปัจจัยนี้พบความสมัพันธ์กับการเกิดภาวะ
เลอืดออกรุนแรงอย่างมนีัยส าคญัทางสถติเิมื่อวเิคราะหด์ว้ย
การถดถอยแบบ univariate (OR=3.36; 95%CI: 1.49-
7.54), P=0.003) และมีหลายการศึกษาที่พบว่า ปัจจัย
ประวตักิารเกดิเลอืดออกในทางเดนิอาหาร มคีวามสมัพนัธ์
กับการเกิดภาวะเลือดออกรุนแรงในผู้ป่วยหัวใจเต้นผิด
จงัหวะ (24-26,31,50) ดงันัน้ปัจจยันี้จงึเป็นอกีปัจจยัทีค่วร
ใหค้วามส าคญัในการเฝ้าระวงัการเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรง
ดว้ย 
 การศกึษานี้เกบ็ขอ้มลูในผูป่้วยอายุ 18 ปีขึน้ไป จงึ
เป็นขอ้จ ากดัของการศกึษาในการขยายผลการศกึษาไปยงั
ผูป่้วยทีม่อีายุต ่ากว่า 18 ปี 
  โดยสรุป ปัจจยัที่มผีลต่อการเกดิภาวะเลอืดออก
รุนแรงในผู้ป่วยไทยที่ได้รับยา warfarin ในการศึกษานี้  
ไดแ้ก่ ระยะเวลารบัยา 1-3 เดอืนแรก โรคร่วมไดแ้ก่ โรคไต
บกพร่อง โรคโลหติจาง โรคมะเรง็ รวมทัง้มปีระวตัเิลอืดออก
ในทางเดินอาหารหรือเลือดออกรุนแรง เภสชักรควรเฝ้า
ระวงั ติดตาม และให้การบรบิาลทางเภสชักรรมแก่ผู้ป่วย
กลุ่มนี้เป็นพิเศษ รวมทัง้ควรเฝ้าระวงัผู้ที่ใช้ยาต้านเกล็ด
เลอืด และแนะน าผูป่้วยใหห้ลกีเลีย่งการใชย้ากลุ่ม NSAIDs, 

quinolones, sulfonamides และ macrolides รวมทัง้ยาอื่น 
ๆ ได้แก่ tramadol, gefitinib, fluconazole, สมุนไพรและ
ผลิตภัณฑ์เสริมอาหารต่าง ๆ เพื่อป้องกันการเกิดภาวะ
เลอืดออกรุนแรง 
ข้อเสนอแนะ 

การศึกษาครัง้ต่อไปควรเป็นการศึกษาแบบไป
ขา้งหน้าและประเมนิผลของการใหบ้รบิาลทางเภสชักรรมที่
มีรูปแบบครอบคลุมมากขึ้น เนื่ องจากการศึกษาแบบ
ย้อนหลงั ท าให้ไม่สามารถเกบ็ขอ้มูลบางอย่างได้ครบถ้วน 
เช่น ขอ้มลูการรบัยาร่วม ความร่วมมอืในการใชย้า ซึง่อาจมี
ผลต่อการศึกษา และควรเพิ่มขนาดตัวอย่างให้มากขึ้น
เพื่อให้เห็นความสัมพันธ์ของบางปัจจัย เช่น โรคตับ
บกพร่อง และอาจน าปัจจยัทางพนัธุกรรมมาวเิคราะหร์่วม
ด้วย เช่น CYP2C9 แต่ทัง้นี้ควรค านึงถึงความคุ้มค่าทาง
เศรษฐศาสตร์ด้วย นอกจากนี้ควรศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยที่มี
อายุต ่ากว่า 18 ปีดว้ย 
 
กิตติกรรมประกาศ 

ผูว้จิยัขอขอบคุณเจา้หน้าทีเ่วชระเบยีนทีใ่หค้วาม
อนุเคราะห์และให้ความช่วยเหลือในการเก็บข้อมูล และ
ขอขอบคุณเภสชักรและเจ้าหน้าที่ในคลินิก warfarin โรง 
พยาบาลมหาราชนครเชยีงใหม่ ที่ให้ข้อมูลต่าง ๆ และให้
ความช่วยเหลือท าให้การศึกษาวิจยัมีความสมบูรณ์ และ
ส าเรจ็ลุล่วงไปไดด้ว้ยด ี
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