
Background : Patients receiving the combination 
therapy of aspirin, clopidogrel and warfarin, known as 
the triple therapy, is associated with more bleeding risk. 
These patients tend to have lower time in therapeutic 
range (TTR) and poor anticoagulation control than 
patients receiving warfarin alone. Even there were some 
prospective observat ion studies of qual i ty of 
anticoagulation control in atrial fibrillation patients, there 
is no information about factors affecting the TTR in patients 
receiving the triple therapy. Objectives : To assess the 
quality of anticoagulation control, and to identify certain 
predictors associated with low TTR in patients receiving 
the triple therapy. Methods : From January 2002 to March 
2013, triple therapy patients were retrospectively enrolled. 
Patients were divided into 2 groups according to the TTR:  
the low TTR group (TTR≤70%) and the high TTR group 
(TTR>70%). Baseline characteristics and factors 
associated with poor anticoagulation control were 
collected. Binary logistic regression was used to compare 
the predictors between two groups. Results : A total of 
150 patients (the mean age was 62±10 years) were 
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enrolled, contributing to 269±182 days of observational 
period. Most patients were male. The average TTR was 
41%, and 73% of patients had low TTR. The average INR 
was 2.35. One-third of patients had diabetes and two-third 
had hypertension. Predictor associated with poor 
anticoagulation control (TTR≤70%) was the patients who 
had more than 4 comorbidities. Conclusion : The quality 
of anticoagulation control in patients receiving the triple 
therapy was low, and 73% of patients had TTR≤70%. 
Predictors associated with poor anticoagulation control 
was multiple comorbidities. These patients need careful 
dose adjustment and close follow-up.
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บทคัดย่อ

ภมิูหลงั : ผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาต้านเกลด็เลอืด และยาละลาย
ลิ่มเลือดทั้ง 3 ตัวร่วมกัน (Triple therapy) ได้แก่ ยา Aspirin, 
Clopidogrel และ Warfarin จะมีความเสี่ยงเรื่องเลือดออก
มากกว่าผู้ที่ได้รับ Warfarin เพียงตัวเดียวและมีแนวโน้มที่จะ
ควบคุมระดับยาละลายลิ่มเลือด (International Normalized 
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Ratio (INR)) ได้ไม่ดีและมี Time in therapeutic range (TTR) 
ต�่ำ ที่ผ่านมาการศึกษาเกี่ยวกับปัจจัยที่มีผลต่อ TTR มักจะท�ำ
ในผู้ป่วยท่ีได้รับ Warfarin เพียงตัวเดียวเป็นส่วนใหญ่ และ 
ยังไม่มีการศึกษาเรื่องน้ีในผู้ป่วย Triple therapy โดยเฉพาะ 
วัตถุประสงค์ : การศึกษานี้ได้จัดท�ำขึ้นเพื่อวิเคราะห์หาปัจจัย 
ที่มีผลต่อ TTR ในผู้ป่วยชาวไทยที่ได้รับ Triple therapy และ
เพ่ือวิเคราะห์คุณภาพการควบคุมระดับยาละลายลิ่มเลือด 
ในผู้ป่วยกลุ ่มน้ี วิธีการ : เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง 
(Retrospective observational study) เก็บข้อมลูผูป่้วยท่ีได้รบั
ยา Triple therapy จากฐานข้อมูลของสถาบันโรคทรวงอก 
ตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2545 ถึงวันที่ 31 มีนาคม พ.ศ. 
2556 แบ่งเป็น 2 กลุ่มคือกลุ่มที่มี TTR≤70% และ TTR>70% 
น�ำมาวเิคราะห์ข้อมลูพ้ืนฐานและปัจจยัเสีย่งในแต่ละกลุม่ และ
น�ำข้อมูลที่ได้มาค�ำนวณทางสถิติ ผล : ผู้ป่วยทั้งหมดจากฐาน
ข้อมูล 150 ราย เป็นกลุ่มที่ควบคุมระดับยาละลายลิ่มเลือดได้
ไม่ดี (TTR≤70%) ร้อยละ 73 ค่าเฉลี่ยของ TTR ในผู้ป่วยของ
งานศึกษานีค้อืร้อยละ 41 โดยผูป่้วยในการศกึษานีส่้วนใหญ่เป็น
เพศชาย มีอายุเฉลี่ย 62±10 ปี (32-83 ปี) ระยะเวลาที่ได้รับยา 
Triple therapy เฉลี่ย 269±182 วัน ระดับ INR เฉลี่ย 2.35 
(0.8-9.8) ผูป่้วยประมาณหนึง่ในสามเป็นเบาหวานและสองใน
สามเป็นความดนัโลหติสงู ปัจจยัทีส่ามารถท�ำนายว่าผูป่้วยราย
นั้น น่าจะควบคุมระดับยาละลายล่ิมเลือดได้ไม่ดี (TTR≤70%) 
คือ การมีโรคประจ�ำตัวร่วมเกิน 4 โรคขึ้นไป สรุป : คุณภาพ 
การควบคุมระดับยาละลายลิ่มเลือดในผู้ป่วยชาวไทยท่ีได้รับ
ยา Aspirin, Clopidogrel และ Warfarin ทัง้ 3 ตวัร่วมกัน (Triple 
therapy) ค่อนข้างต�ำ่ โดยมร้ีอยละ 73 ท่ีควบคมุระดบัยาละลาย
ลิ่มเลือดได้ไม่ดี (TTR≤70%) ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์ต่อการ
ควบคุมระดับยาละลายลิ่มเลือดได้ไม่ดีคือการมีโรคประจ�ำตัว
ร่วมเกิน 4 โรคขึน้ไป ผูป่้วยกลุม่นีจ้งึต้องมกีารตดิตามการรกัษา
อย่างใกล้ชิด

ค�ำส�ำคัญ : ยาละลายลิ่มเลือด ยาต้านเกล็ดเลือด หัวใจ
ห้องบนสั่นพลิ้ว เส้นเลือดหัวใจตีบ ระดับยาละลายลิ่มเลือด

บทน�ำ

ยา Warfarin เป็นยาละลายลิ่มเลือดท่ีส�ำคัญในการ
ป้องกันภาวะลิ่มเลือดอุดตันในผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยง เช่น ผู้ป่วยที่มี
หวัใจห้องบนสัน่พลิว้1-2 ผูป่้วยทีม่ลีิม่เลอืดในหัวใจห้องล่างซ้าย
หรอืผูป่้วยหลงัการผ่าตดัเปลีย่นลิน้หวัใจ3 เป็นต้น และเนือ่งจาก
การใช้ยา Warfarin นี้มีความเสี่ยงต่อภาวะเลือดออกผิดปกติ 
ดังน้ันผูป่้วยท่ีได้รบัยา Warfarin จงึมคีวามจ�ำเป็นต้องตรวจและ
ติดตามระดบั International Normalized Ratio (INR) เป็นระยะ 
ผลการรักษาจะออกมาดีหรือไม่ ขึ้นกับระยะเวลาที่ผู้ป่วยอยู่ 
ในระดับ INR เป้าหมาย (Time in therapeutic range; TTR) 
โดยการนับระยะเวลาในแต่ละช่วงของ INR ใช้วิธี Rosendaal 
method4 ในกลุ่มที่มี TTR น้อยกว่าร้อยละ 60.0 จะมีอัตราการ

ตายต่อปีและภาวะเลือดออกรุนแรงมากกว่ากลุ่มที่มี TTR 
มากกว่าร้อยละ 75.05 และกลุ่มที่ TTR สูงกว่า จะมีอัตราการ
รอดชวิีตมากกว่า6 โดยตวัเลข TTR เป้าหมายทีเ่ป็นทีย่อมรบักัน
ทั่วไปคือควรจะมากกว่าร้อยละ 70.0 ผลการรักษาจึงจะออก
มาดีและมีภาวะแทรกซ้อนน้อย7

เน่ืองจากปัจจบุนัพบอบุตักิารณ์ของโรคเส้นเลอืดหัวใจตบี
มากข้ึน จึงมีผู ้ ท่ีได้รับการขยายเส้นเลือดและใส่ขดลวด
(Percutaneous coronary intervention with stents) มากขึ้น 
ผู้ป่วยกลุ่มน้ีหากมีโรคประจ�ำตัวอื่นท่ีมีความเสี่ยงต่อภาวะ 
ลิม่เลอืดอดุตนั เช่น หัวใจห้องบนสัน่พลิว้ หรอืลิม่เลอืดในหวัใจ
ห้องล่างซ้ายอยู่ก็จ�ำเป็นต้องได้รับยาต้านเกล็ดเลือด และยา
ละลายลิ่มเลือดท้ัง 3 ตัวร่วมกัน (Triple therapy) ได้แก่  
ยา Aspirin, Clopidogrel และ Warfarin เน่ืองจากมีข้อบ่งชี้ 
และเป็นที่ทราบกันดีว่า Aspirin และ Clopidogrel มีปฏิกิริยา
ต่อกันกับ Warfarin ผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวจึงมีความเสี่ยงเรื่อง
เลือดออกมากกว่าผู้ท่ีได้รับ Warfarin เพียงตัวเดียวและม ี
แนวโน้มที่จะควบคุมระดับ INR ได้ไม่ดีและมี TTR ต�่ำ 

ก่อนหน้านี้มีการศึกษาเก่ียวกับปัจจัยท่ีมีผลต่อ TTR ใน 
ผู้ป่วยท่ีมีหัวใจห้องบนสั่นพล้ิว ซึ่งประชากรส่วนใหญ่ไม่ใช่ผู้ท่ี
ได้รับ Triple therapy จากการศึกษาของ Tomita8 พบว่าเพศ
หญิงและเคยมปีระวติัหัวใจล้มเหลวน�ำมาก่อน เป็นปัจจยัเสีย่ง
ของการมี TTR ต�่ำ ส่วนการศึกษาของ Chan9 พบว่าผู้ป่วยที่มี 
TTR น้อยกว่าร้อยละ 65 มแีนวโน้มทีจ่ะมีอายมุากกว่าและพบ
โรคเบาหวานมากกว่า จากการศึกษาของ Apostolakis10  พบว่า
เพศหญิง อายุที่น ้อยกว่า 60 ปี การมีโรคประจ�ำตัวอื่น 
ร่วมด้วย การได้รับยาท่ีมีปฏิกิริยาต่อกันอยู่ก่อน การสูบบุหรี่ 
และเชื้อชาติ เป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการควบคุมระดับ INR ได้ไม่ดี
และมี TTR ต�่ำ ข้อมูลทั้งหมดแสดงให้เห็นถึงข้อสรุปที่แตกต่าง
กันในแต่ละภูมิภาค และประชากรส่วนใหญ่ไม่ใช่กลุ่มท่ีได้รับ 
Triple therapy การศึกษาน้ีจึงได้จัดท�ำขึ้นเพ่ือวิเคราะห  ์
หาปัจจยัทีม่ผีลต่อ TTR ในผูป่้วยชาวไทยท่ีได้รบั Triple therapy 
และเพ่ือวิเคราะห์คณุภาพการควบคุมระดบัยาละลายลิม่เลอืด
ในผู้ป่วยกลุ่มนี้

วัตถุและวิธีการ

เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง เก็บข้อมูลผู้ป่วยท่ีได้รับยา 
Triple therapy จากฐานข้อมูลของสถาบันโรคทรวงอก ตั้งแต่
วันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2545 ถึงวันที่ 31 มีนาคม พ.ศ. 2556 
โดยมีเกณฑ์การคัดเข้าคือ ผู้ป่วยที่มีอายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป ที่มี
ข้อบ่งชี้ในการได้รับยาทั้ง 3 ตัว คือ Aspirin, Clopidogrel และ 
Warfarin ร่วมกัน เช่น ผู้ป่วยโรคเส้นเลือดหัวใจตีบ หรือผู้ป่วย
โรคเส้นเลือดแดงรีนัลตีบท่ีได้รับการใส่ขดลวดร่วมกับภาวะ
หัวใจห้องบนสัน่พลิว้ ลิม่เลอืดอดุตนัทีเ่ส้นเลอืดด�ำท่ีขา ลิม่เลอืด
อดุตันในเส้นเลือดแดงปอด ล่ิมเลือดในหัวใจห้องล่างซ้าย และ
โรคอื่นๆ ที่มีข้อบ่งชี้ในการได้รับยาทั้ง 3 ตัวดังกล่าว เกณฑ์การ
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คัดออก ได้แก่ ผู้ป่วยที่มีภาวะไขกระดูกสร้างเม็ดเลือดผิดปกติ 
(Myeloproliferative disorders เช่น Polycythemic vera, 
Chronic myeloid leukemia, Essential thrombocythemia, 
Agnogenic myeloid metaplasia) หรือมีภาวะเกล็ดเลือดต�่ำ
กว่า 100,000/มม.3 (Thrombocytopenia) ผูป่้วยท่ีใช้ยา Triple 
therapy น้อยกว่า 3 เดือน และผู้ป่วยท่ีได้รับการผ่าตัดใส่ล้ิน
หวัใจเทียมเน่ืองจาก INR เป้าหมายมคีวามแตกต่างกันในแต่ละ
ชนิดและต�ำแหน่งการใส่ลิ้นหัวใจเทียม การศึกษานี้ได้รับการ
พิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรมเพื่อการวิจัย สถาบันโรค
ทรวงอก ท�ำการเก็บข้อมลูผูป่้วยท่ีได้รบัยา Triple therapy จาก
ฐานข้อมูลของสถาบันโรคทรวงอก ตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 
2545 ถึงวันที่ 31 มีนาคม พ.ศ. 2556 แบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่มคือ
กลุ่มท่ีมี TTR≤70% และ TTR>70% วิเคราะห์ข้อมูลพ้ืนฐาน
และปัจจยัเสีย่งในแต่ละกลุม่ และน�ำข้อมลูท่ีได้มาค�ำนวณทาง
สถิติ ความถ่ีในการติดตามระดับ INR ของผู้ป่วยแต่ละราย 
ขึ้นกับแพทย์ผู้ท�ำการรักษา โดยข้อมูลและปัจจัยที่จะน�ำมา
ประเมิน คือ อายุ/เพศ ประวัติโรคประจ�ำตัว ได้แก่ ความดัน
โลหติสงู (ความดนัโลหิตตวับน≥140 มลิลเิมตรปรอท หรอืความ
ดันโลหิตตัวล่าง≥90 มิลลิเมตรปรอท หรือได้รับยารักษาโรค
ความดันโลหิตสูงอยู่) โรคเบาหวาน (น�้ำตาลในเลือดขณะ 
อดอาหาร≥126 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร หรือได้รับยารักษา 
เบาหวานอยู่) โรคเส้นเลือดหัวใจตีบ โรคเส้นเลือดแดงส่วน
ปลายตีบ ประวัติเคยมีภาวะหัวใจล้มเหลว กล้ามเน้ือหัวใจ 
อ่อนแรง ภาวะเส้นเลอืดสมองตีบ ภาวะความดนัเส้นเลอืดแดง
ในปอดสูง โรคปอด โรคตับ เช่น ตับแข็ง หรือตับอักเสบ 
โรคไตเรื้อรัง และการมีโรคประจ�ำตัวร่วมเกิน 2, 3 หรือ 
4 โรคขึ้นไป

นิยามของตัวแปร
ค่า INR ทีอ่ยู่ในระดับการรกัษา (Therapeutic range INR) 

คือ 1.5-2.5
หัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว (Atrial fibrillation) หมายถึง หัวใจ

ห้องบนเต้นเรว็ผดิจงัหวะโดยเหน็จากคลืน่ไฟฟ้าหัวใจมลีกัษณะ
เป็น Fibrillatory wave หรือ ไม่เห็น P wave และ เห็น QRS 
complex ไม่เต้นสม�่ำเสมอ

Triple therapy หมายถึง การท่ีผู้ป่วยได้รับยา Aspirin, 
Clopidogrel และ Warfarin ร่วมกัน 

Left ventricular (LV) systolic dysfunction หมายถึง 
การตรวจพบว่าการบบีตัวของหัวใจห้องล่างซ้าย (Left ventricle) 
ที่วัดจาก LV ejection fraction <50%

ใช้ Chi-square test หรือ Fisher’s Exact test ในการ
เปรยีบเทยีบว่าแต่ละกลุม่มปัีจจยัเสีย่งต่างกันอย่างมนียัส�ำคญั
หรอืไม่ในการวิเคราะห์แบบหยาบ (Crude analysis) โดยปัจจยั
เสี่ยงที่มีค่า p value<0.2 จะน�ำไปวิเคราะห์ต่อใน Multivariate 
analysis โดยใช้ Binary logistic regression analysis 
ข้อมลูเชงิกลุม่ เช่น เพศ โรคประจ�ำตวั ฯลฯ แสดงเป็นเปอร์เซน็ต์
±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน และข้อมูลท่ีเป็นตัวเลข เช่น อายุ 
แสดงเป็นค่าเฉลี่ย±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

ผล

ผู้ป่วยที่ได้รับยา Triple therapy ตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม 
พ.ศ. 2545 ถึงวันที่ 31 มีนาคม พ.ศ. 2556 จากฐานข้อมูลของ
สถาบันโรคทรวงอก ท่ีเข้าตามเกณฑ์การคัดเข้าและเกณฑ ์
การคัดออกมีท้ังหมด 150 ราย เป็นกลุ่มท่ีควบคุมระดับ 
ยาละลายลิ่มเลือดได้ดี (TTR>70%) ร้อยละ 26.6 ค่าเฉลี่ย 
ของ TTR ในผู้ป่วยของงานวิจัยน้ีคือร้อยละ 41 โดยผู้ป่วย 
ในการศึกษาน้ีส่วนใหญ่เป็นเพศชาย มีอายุเฉล่ีย 62±10 ปี 
(32-83 ปี) ระยะเวลาท่ีผู้ป่วยมาติดตามการรักษาในช่วงท่ีได้
รับยา Triple therapy เฉลี่ย 269±182 วัน ระดับ INR เฉลี่ย 
2.35 (0.8-9.8) ผู้ป่วยประมาณหนึ่งในสามเป็นเบาหวานและ
สองในสามเป็นความดันโลหิตสูง (ตารางที่ 1)
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ตารางท่ี 1 ลกัษณะพืน้ฐานของผู้ป่วยท่ีได้รบั Triple therapy

ลักษณะพื้นฐาน

จ�ำนวน (ร้อยละ) หรือ 
ค่าเฉลี่ย±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน

P-value
ผู้ป่วยทั้งหมด 

(n=150)
TTR≤70% 
(n=110)

TTR>70% 
(n=40)

เพศชาย 119(79) 85(77) 34(85) 0.42

อายุ <75 ปี 135(90) 100(91) 35(87.5) 0.758

ระยะเวลาที่ได้รับ Triple therapy (วัน) 269±182 258±151 300±249

ระยะเวลาที่ผู้ป่วยอยู่ใน INR แต่ละช่วง (วัน)

 <1.5 18,275(45) 17,565(61.9) 711(5.9)

 1.5-2.5 18,128(45) 7,414(26.1) 10,715(89)

 2.6-3.0 2,027(5) 1,652(5.8) 375(3.1)

 >3.0 1,982(4.9) 1,749(6.2) 233(1.9)

LV ejection fraction (%) 47±18 46±17 51±19

ภาวะหัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว 73(48.7) 53(47.7) 20(50) 0.99

โรคประจ�ำตัว

เบาหวาน 52(34.7) 40(36.4) 12(30) 0.596

ความดันโลหิตสูง 101(67.3) 76(69.1) 25(62.5) 0.573

ไขมันในเลือดสูง 111(74) 79(71.8) 32(80) 0.424

โรคเส้นเลือดหัวใจตีบ 143(95.3) 104(94.5) 39(97.5) 0.748

โรคของลิ้นหัวใจ 39(26) 31(28.2) 8(20) 0.424

โรคไตเรื้อรัง 13(8.7) 11(10) 2(5) 0.526

โรคเส้นเลือดแดงส่วนปลายตีบ 6(4) 3(2.7) 3(7.5) 0.193

ภาวะความดันเส้นเลือดแดงในปอดสูง 3(2) 0(0) 3(7.5) 0.025

เคยมีภาวะหัวใจล้มเหลว 25(16.7) 21(19.1) 4(10) 0.283

โรคเส้นเลือดสมองตีบ 19(12.7) 11(10) 8(20) 0.177

โรคมะเร็ง 1(0.7) 0(0) 1(2.5) 0.597

โรคตับ 2(1.3) 2(1.8) 0(0) 0.957

โรคปอด 3(2) 2(1.8) 1(2.5) 1.0

กล้ามเนื้อหัวใจอ่อนแรง [Cardiomyopathy] 
(LVEF<50%)

88(58.7) 68(61.8) 20(50) 0.266

มีโรคประจ�ำตัวร่วมเกิน 1 โรค* 143(95.3) 105(95.5) 38(95) 1.0

มีโรคประจ�ำตัวร่วมเกิน 2 โรค* 129(86) 95(86.4) 34(85) 1.0

มีโรคประจ�ำตัวร่วมเกิน 3 โรค* 104(69.3) 75(68.2) 29(72.5) 0.759

มีโรคประจ�ำตัวร่วมเกิน 4 โรค* 57(38) 46(41.8) 11(27.5) 0.159

*โรคประจ�ำตัวร่วม ได้แก่ ความดันโลหิตสูง โรคเบาหวาน โรคเส้นเลือดหัวใจตีบ โรคเส้นเลือดแดงส่วนปลายตีบ ประวัติเคยมีภาวะหัวใจล้มเหลว 
กล้ามเนือ้หัวใจอ่อนแรง (LV ejection fraction<50%) ภาวะเส้นเลอืดสมองตบี ภาวะความดนัเส้นเลอืดแดงในปอดสงู โรคปอด โรคตบั หรอืโรคไตเรือ้รงั 
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เมื่อวิเคราะห์แบบหยาบ พบว่า Predictors ที่แตกต่าง
ระหว่าง 2 กลุ่ม (P<0.2) คือ โรคเส้นเลือดแดงส่วนปลายตีบ 
ภาวะความดันเส้นเลือดแดงในปอดสูง ประวัติเส้นเลือดสมอง
ตีบ และการมีโรคประจ�ำตัวร่วมเกิน 4 โรคข้ึนไป จากการ
ทดสอบโดย Pearson correlation พบว่าทั้ง 4 ปัจจัยดังกล่าว

ไม่มี Colinearity และไม่มี Interaction ต่อกัน น�ำปัจจัยเหล่านี้
มาวิเคราะห์ Multivariate analysis โดยใช้ Binary logistic 
regression analysis พบว่า ปัจจัยที่สามารถท�ำนายว่าผู้ป่วย
รายนัน้น่าจะควบคุมระดบัยาละลายลิม่เลอืดได้ไม่ด ี(TTR≤70%) 
คือ การมีโรคประจ�ำตัวร่วมเกิน 4 โรคขึ้นไป (ตารางที่ 2) 

ตารางท่ี 2 การวเิคราะห์แบบ Multivariate analysis ของปัจจัยเสีย่งต่อการควบคุมระดบัยาละลายลิม่เลอืด
ที่ไม่ดี (TTR≤70%) 

ปัจจัยเสี่ยง
Multivariate analysis

OR (95% CI of OR) p-value

โรคเส้นเลือดแดงส่วนปลายตีบ 0.386(0.058-2.583) 0.327

ภาวะความดันเส้นเลือดแดงในปอดสูง 0 0.999

โรคเส้นเลือดสมองตีบ 0.457(0.158-1.32) 0.148

มีโรคประจ�ำตัวร่วมเกิน 4 โรค 2.816(1.152-6.881) 0.023

เป็นช่วงทีผู่ป่้วยอยู่ใน INR สงูกว่าเป้าหมาย คอื INR ต้ังแต่ 2.6 
ขึ้นไป เพียงร้อยละ 10.0 ท�ำให้สรุปได้ว่าการควบคุมระดับ 
ยาละลายลิ่มเลือดในผู้ป่วยที่ได้รับ Triple therapy มีแนวโน้ม
ที่จะมี INR ที่ต�่ำกว่าเป้าหมาย มากกว่า INR สูงกว่าเป้าหมาย 
ผลการศกึษาน้ีสามารถอธิบายได้จากการทีแ่พทย์ผูด้แูลมคีวาม
กังวลเก่ียวกับปฏกิิรยิาต่อกันของยา Aspirin, Clopidogrel และ 
Warfarin ซึ่งมีความเส่ียงท่ีจะเกิดภาวะเลือดออกผิดปกติ 
อยู่แล้วในผู้ป่วยกลุ่มน้ี การปรับยา Warfarin แต่ละครั้งจึงม ี
แนวโน้มจะเพ่ิมขนาดยาช้ากว่าเมื่อสั่งการรักษาผู้ป่วยที่ได้รับ 
Warfarin เพียงอย่างเดียว มีผลให้ระดับ INR เพิ่มขึ้นช้า และ
เข้าสู่ระดับ INR เป้าหมายช้า ซึ่งความกังวลเก่ียวกับภาวะ 
เลือดออกในผู้ป่วยท่ีได้รับ Triple therapy นี้พบได้ท่ัวไปใน 
เวชปฏิบตั ิเช่น จากการศกึษาของ Dogan12 เก็บข้อมลูในผูป่้วย
ที่มีภาวะหัวใจห้องบนสั่นพลิ้วร ่วมกับเส้นเลือดหัวใจตีบ 
จ�ำนวน 1,828 ราย ซึ่งมี CHA

2
DS

2
-VASc score เฉลี่ย 4.1 ซึ่ง

เป็นกลุ่มเสี่ยงต่อภาวะเส้นเลือดสมองตีบ และมีข้อบ่งชี้ในการ
ได้รับยาละลายล่ิมเลือด (Anticoagulant) แต่พบว่ามีเพียง 
2 ใน 3 เท่านั้นที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือดจริง ที่เหลืออีกร้อยละ 
34.0 ของผู้ป่วย ได้รบัเพียง Antiplatelet โดยไม่ได้รบัยาละลาย
ลิ่มเลือดร่วมด้วย

จากข้อมูลของ Apostolakis10 พบว่าเชื้อชาติอื่นที่ไม่ใช่ 
Caucasian (Nonwhite) เป็นปัจจัยหน่ึงที่ท�ำให้การควบคุม
ระดับยาละลายลิ่มเลือดได้ไม่ดี และมี TTR ต�่ำ การศึกษา 
ดังกล่าวได้มีการคิดหาปัจจัยเสี่ยงอื่นๆ ที่ท�ำให้ TTR ต�่ำ และ

วิจารณ์

การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือวิเคราะห์คุณภาพการ
ควบคุมระดับยาละลายลิ่มเลือดในผู้ป่วยชาวไทยท่ีได้รับยา 
Aspirin, Clopidogrel และ Warfarin ทั้ง 3 ตัวร่วมกัน (Triple 
therapy) และเพ่ือวิเคราะห์หาปัจจัยที่มีผลต่อ TTR ในผู้ป่วย
กลุ่มนี้ เนื่องจากเป็นกลุ่มท่ีมีแนวโน้มจะมีปัญหาปฏิกิริยา 
ต่อกันของยา มคีวามเสีย่งเรือ่งเลอืดออกและควบคมุระดบั INR 
ได้ยากกว่ากลุ่มท่ีได้รับ Warfarin เพียงอย่างเดียว ซึ่งจาก 
ผลการศึกษา พบว่าผู้ป่วยท่ีได้รับ Triple therapy ท้ังหมด 
150 ราย มี 40 ราย (ร้อยละ 27.0) เท่าน้ันท่ีควบคุมระดับ 
ยาละลายลิ่มเลือดได้ดี (TTR>70%) 

เป็นที่ทราบกันดีว่าส�ำหรับผู้ป่วยที่ได้รับยา Warfarin นั้น 
ควรมีระยะเวลาที่ผู้ป่วยอยู่ในระดับ INR เป้าหมาย (TTR) มาก 
ผลการรักษาจึงจะออกมาดีและมีภาวะแทรกซ้อนน้อย 
แต่อย่างไรกต็ามจากการศกึษาก่อนหน้านีพ้บว่า ค่าเฉลีย่ TTR 
ของผู้ป่วยแต่ละภูมิภาคไม่เท่ากัน และส่วนมากไม่ถึงร้อยละ 
70.0 ตามที่ควรจะเป็น โดยในผู้ป่วยในภูมิภาคเอเชีย ค่าเฉลี่ย 
TTR เท่ากับร้อยละ 48.3 และผู้ป่วยในสหรัฐอเมริกาและ
แคนาดา ค่าเฉลีย่ TTR เท่ากับร้อยละ 64.111 ส�ำหรบังานศึกษาน้ี
พบว่าในผู้ป่วยที่ได้รับ Triple therapy ค่า TTR เฉลี่ยคือ 
ร้อยละ 41 ซึ่งต�่ำกว่าค่าเฉลี่ยโดยทั่วไปของชาวเอเชียท่ีได้รับ 
Warfarin เพียงอย่างเดียว จากการวิเคราะห์โดยการค�ำนวณ
ระยะเวลาท่ีผู้ป่วยอยู่ในช่วง INR ต่างๆ พบว่า ระยะเวลา 
ส่วนมากทีผู่ป่้วยไม่ได้อยู่ใน INR เป้าหมายนัน้ เป็นช่วงท่ีผูป่้วย
อยู่ใน INR ต�่ำกว่าเป้าหมาย คือ INR<1.5 ถึงร้อยละ 45 และ
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น�ำมาคิดเป็น SAMe-TT
2
R

2
 score ซึ่งถ้าค�ำนวณได้คะแนน

มากกว่าหรือเท่ากับ 2 ขึ้นไป ถือว่าเป็นกลุ่มเสี่ยงที่จะมี TTR 
ต�่ำ ซึ่งผู้ป่วยกลุ่มน้ีจะต้องได้รับการตรวจติดตามระดับ INR 
อย่างใกล้ชดิ หรอืแม้แต่อาจต้องเปลีย่นยาละลายลิม่เลอืดจาก 
Warfarin เป็นยาละลายลิม่เลอืดกลุม่ใหม่ (Non-vitamin K oral 
anticoagulant; NOAC) ซึ่งยากลุ่มนี้มีข้อมูลว่ามีปฏิกิริยา 
ต่อยาและอาหารน้อย และไม่ต้องปรบัระดบั INR13-16 แต่มรีาคา
แพง หลักการให้คะแนนดังกล่าวหากมีเชื้อชาติเป็น Nonwhite 
จะได้คะแนนเบือ้งต้น 2 คะแนน ซึง่ถ้าคิดคะแนนตามนีค้นไทย
ทุกคนจะมีความเสี่ยงที่จะมี TTR ต�่ำหมด แต่ในทางปฏิบัติไม่
ได้เป็นเช่นนั้น เพราะมีผู้ป่วยชาวไทยจ�ำนวนหนึ่งที่มี TTR เข้า
เกณฑ์ด ีแม้แต่ข้อมลูในผูป่้วยกลุม่เสีย่งสงู เช่น ผูท้ีไ่ด้รบั Triple 
therapy ในงานศึกษานี้ก็ยังมี TTR เฉลี่ยอยู่ที่ร้อยละ 41.0 

จากปัจจยัต่าง ๆ  ท่ีน�ำมาวิเคราะห์ทัง้หมด ปัจจยัทีม่คีวาม
สัมพันธ์ต ่อการควบคุมระดับยาละลายลิ่มเลือดได้ไม ่ดี
(TTR≤70%) ของผู้ป่วยชาวไทยที่ได้รับ Triple therapy ในการ
ศึกษานี้ คือการมีโรคประจ�ำตัวร่วมเกิน 4 โรคขึ้นไป โดยปกติ 
ภาวะหัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว และโรคเส้นเลือดหัวใจตีบมี 
ความสมัพันธ์กนัและมกัจะมปัีจจยัเสีย่งต่อการเกิดโรคท้ัง 2 โรค
ร่วมกันได้อยู่แล้ว เช่น อายุท่ีมากขึน้ ความดนัโลหิตสงู เพศชาย 
เป็นต้น ผูป่้วยทีม่หัีวใจห้องบนสัน่พลิว้ นัน้พบบ่อยว่ามเีส้นเลอืด
หัวใจตีบร่วมด้วย และเส้นเลือดหัวใจที่ตีบอาจเป็นสาเหตุหนึ่ง
ของภาวะหัวใจห้องบนสั่นพลิ้วได้17-18 ดังนั้นผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับ 
Triple therapy จงึมกัมโีรคร่วมหลายโรคแทบทกุคน เห็นได้จาก
ผลการศึกษาน้ีที่พบผู้ท่ีมีโรคประจ�ำตัวร่วมมากกว่า 2 โรค 
ถึงร้อยละ 95.3 และ 3 โรคขึ้นไปมีร้อยละ 86.0 ในการศึกษานี้ 
การมีโรคประจ�ำตัวร่วมเกิน 4 โรคข้ึนไป มีความสัมพันธ์ต่อ 
การควบคุมระดับยาละลายลิ่มเลือดได้ไม่ดี สามารถอธิบาย 
ได้จากการท่ีผู ้ป่วยท่ีมีโรคประจ�ำตัวหลายโรคจ�ำเป็นต้อง 
ได้รับยาหลายชนิด และยา Warfarin เป็นยาที่มีปฏิกิริยากับ 
ยาชนิดอื่นได้มาก 
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จากผลการศกึษา ผูป่้วยชาวไทยทีไ่ด้รบัยา Triple therapy 
มีร ้อยละ 73 ท่ีควบคุมระดับยาละลายล่ิมเลือดได้ไม่ดี 
(TTR≤70%) และ TTR เฉลี่ยของการศึกษานี้คือร้อยละ 41.0 
ซึง่ต�ำ่กว่า TTR เฉล่ียโดยรวมของผู้ท่ีได้รบั Warfarin อย่างเดียว 
และถ้าผู้ป่วยมีโรคประจ�ำตัวร่วมเกิน 4 โรคขึ้นไป จะมีโอกาส 
ทีจ่ะม ีTTR ต�ำ่มากกว่ากลุม่อืน่ ข้อมลูตรงนีส้ามารถน�ำมาปรบั
ใช้ได้ในอนาคต กล่าวคือผู้ป่วยที่ได้รับ Triple therapy รายใด
ทีม่โีรคประจ�ำตวัร่วมเกิน 4 โรคขึน้ไป ต้องเพ่ิมความระมดัระวงั
ในการปรับยาและปฏิกิริยาต่อกันของยา รวมทั้งการวางแผน
นัดตรวจติดตามใกล้ชิด นัดเข้าคลินิก Warfarin หรือพิจารณา
เลือกยากลุ่ม Non-vitamin K oral anticoagulant (NOAC) 
เป็นรายๆ ไป การทราบความเสี่ยงดังกล่าวและวางแผนการ
รักษาแต่เนิ่นๆ เป็นการลดความเสี่ยงของผู้ป่วยและประหยัด
ค่าใช้จ่ายเนื่องจากสามารถลด Complication ได้ในระยะยาว 

ข้อจ�ำกัดของการศึกษาน้ีคือเป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง 
ซึง่อาจมกีารสญูหายของข้อมลูหรอืขาดความครบถ้วนในบางจดุ
ในกรณีที่แพทย์ไม่ได้บันทึกไว้ในเวชระเบียน แต่อย่างไรก็ตาม
การศกึษาน้ีก็ยงัช่วยให้ข้อมลูเบือ้งต้นเพ่ือใช้ในการศกึษาแบบ
ไปข้างหน้าในแง่ของปัจจัยท่ีมีผลต่อ TTR ในผู้ป่วยชาวไทย 
ที่ได้รับ Triple therapy และเพื่อวิเคราะห์คุณภาพการควบคุม
ระดับยาละลายลิ่มเลือดในผู้ป่วยกลุ่มนี้ต่อไปในอนาคต

สรุป

คุณภาพการควบคุมระดับยาละลายลิ่มเลือดในผู้ป่วย 
ชาวไทยท่ีได้รบัยา Aspirin, Clopidogrel และ Warfarin ท้ัง 3 ตวั
ร่วมกัน (Triple therapy) ค่อนข้างต�่ำ โดยมีร้อยละ 73.0 ท่ี
ควบคมุระดบัยาละลายลิม่เลอืดได้ไม่ด ี(TTR≤70%) และ TTR 
เฉลีย่ของผูป่้วยท่ีได้รบั Triple therapy ทัง้หมดคอืร้อยละ 41.0 
ปัจจยัทีม่คีวามสมัพันธ์ต่อการควบคมุระดบัยาละลายลิม่เลอืด
ได้ไม่ดคีอืการมโีรคประจ�ำตวัร่วมเกนิ 4 โรคขึน้ไป ผูป้ว่ยกลุม่นี้
จึงต้องมีการติดตามการรักษาอย่างใกล้ชิด
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