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บทคัดย่อ Abstract
ความเป็็นมา: วาร์์ฟาริิน เป็็นยาต้้านการแข็็งตััวของ 

เลืือดชนิิดรัับประทานท่ี่�มีีประสิิทธิิภาพดีีในการรักษาโรค

หััวใจและหลอดเลืือดหลายชนิิด โดยเฉพาะโรคหััวใจเต้้น

ผิิดจัังหวะชนิิด atrial fibrillation โรคหลอดเลืือดสมอง

อุุดตััน ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำำ�ส่วนลึึก และ 

โรคลิ่่�มเลืือดอุุดกั้้�นในปอด แต่่วาร์์ฟาริินมีีช่่วงการรัักษา

แคบ มีีเภสััชจลนศาสตร์์และเภสััชพลศาสตร์์ที่่�ซัับซ้้อน 

เกิิดอัันตรกิริิยาระหว่างยาได้้ง่่าย และอาจเกิิดอาการไม่่–

พึึงประสงค์์

วััตถุุประสงค์์: เพื่่�อศึึกษาขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้นท่ี่�

เหมาะสม ที่่�ทำำ�ให้้ค่่าไอเอ็็นอาร์์อยู่่�ในช่่วงเป้้าหมายการ

รัักษา และหาปััจจััยที่่�มีีผลต่่อขนาดยาเริ่่�มต้้นที่่�ทำำ�ให้้ค่่า

ไอเอ็็นอาร์์ของผู้้�ป่วยท่ี่�เริ่่�มใช้้วาร์์ฟาริินอยู่่�ในช่่วงเป้้าหมาย

วิิธีีวิิจััย: ศึึกษาแบบย้้อนหลัง ณ โรงพยาบาลทั่่�วไป 

ขนาด 340 เตีียง ในจัังหวัดประจวบคีีรีีขันธ์์ โดยรวบรวม

ข้้อมููลผู้้�ป่วยท่ี่�เริ่่�มใช้้วาร์์ฟาริินครั้้�งแรกท่ี่�โรงพยาบาลตั้้�งแต่่ 

1 ตุุลาคม 2562 ถึึง 30 กัันยายน 2565 และติิดตามค่าไอ– 

เอ็็นอาร์์ในช่่วงการรักษาอย่่างน้้อย 1 ครั้้�งในช่่วง 7 - 90 

วัันแรกหลังเริ่่�มยา

รับบทความ: 25 กันยายน 2566	 แก้ไข: 25 พฤศจิกายน 2566	 ตอบรับ: 26 พฤศจิกายน 2566

Background: Warfarin, an oral anticoagu-

lant, plays an important role in the treatment 

of heart diseases and various blood vessel con-

ditions, especially atrial fibrillation, embolic 

stroke, deep vein thrombosis, and pulmonary 

embolism. Despite its efficacy, warfarin has a 

narrow therapeutic range, complex pharmaco-

kinetics and pharmacodynamics, potential drug 

interactions, and adverse effects.

Objectives: This study aims to determine 

the appropriate initial dose of warfarin and the 

attainment of the international normalized 

ratio (INR) within the therapeutic range. Addi-

tionally, the study determines the factors that 

influence the starting dose of warfarin to main-

tain patients’ INR within the target range.

Methods: A retrospective study was con-

ducted at a general hospital of 340 beds in Pra-

chuap Khiri Khan province. Data from October 
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บทนำำ�

วาร์์ฟาริิน เป็็นยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิด

รัับประทานท่ี่�มีีบทบาทสำำ�คัญในการรัักษาโรคหััวใจและ

หลอดเลืือดหลายชนิิด ถึึงแม้้ยาจะมีีประสิิทธิิภาพดีีใน

การรัักษา แต่่วาร์์ฟาริินมีีช่่วงการรัักษาแคบ มีีเภสััชจลน–

ศาสตร์และเภสััชพลศาสตร์ท่ี่�ซัับซ้้อน เกิิดอัันตรกิิริิยาระ– 

หว่่างยาได้้ง่่าย และมีีอาการไม่่พึงประสงค์์ท่ี่�รุุนแรง1 เนื่่�อง– 

จากยามีีผลลดปริมาณ vitamin K dependent coagu–

lation factors โดยจะมีีผลในการลด prothrombin 

(factor II) และ factor X มากกว่่า factor VII และ fac-

tor IX ปริมาณ vitamin K dependent coagulation 

factors จะลดลงประมาณร้้อยละ 30-50 และทำำ�ให้้ ac–

คำำ�สำำ�คัญ: ขนาดยาเริ่่�มต้้น; วาร์์ฟาริิน; ไอเอ็็นอาร์์; ปััจจััย

ท่ี่�มีีผลต่่อขนาดวาร์์ฟาริิน

Keyword: initial dose; warfarin; INR; factors af–

fecting warfarin dose
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ผลการวิิจััย: พบว่่ามีีผู้้�ป่วยท่ี่�เริ่่�มใช้้วาร์์ฟาริินครั้้�ง–

แรกตามเกณฑ์์คััดเข้้าทั้้�งหมด 95 คน อายุุเฉล่ี่�ย 62.78 ปีี  

ระยะเวลาเฉลี่่�ยท่ี่�ผู้้�ป่วยมีีค่าไอเอ็็นอาร์์อยู่่�ในช่่วงการ

รัักษาครั้้�งแรกเท่่ากัับ 35.28±26.15 วััน ในผู้้�ป่วยโรคหััวใจ 

เต้้นผิิดจัังหวะชนิิด atrial fibrillation ขนาดยาเริ่่�มต้้นท่ี่�

เหมาะสมอยู่่�ในช่่วง 2.0-2.9 มิิลลิกรััม/วััน ขณะท่ี่�ผู้้�ป่วย

ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำำ�ส่วนลึึกได้้รัับขนาด

ยาท่ี่�สููงกว่่า คืือ 3.0-5.0 มิิลลิกรััม/วััน ผลการวิเคราะห์์

แบบ multiple linear regression พบว่่าปััจจััยท่ี่�มีีผล

ต่่อการเริ่่�มให้้ขนาดวาร์์ฟาริิน ได้้แก่่ อายุุ การมีีภาวะลิ่่�ม–

เลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำำ�ส่่วนลึึก และการได้้ค่่าไอ– 

เอ็็นอาร์์ท่ี่�สามารถเข้้าช่่วงเป้้าหมายภายใน 7 วััน ล้้วนมีี

ผลต่อขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้น

สรุุปผล: ควรมีีการนำำ�สมการขนาดยาเริ่่�มต้้นท่ี่�ได้้

จากการศึกษาไปศึกษาเพิ่่�มเติิมเพื่่�อหาขนาดยาท่ี่�เหมาะ–

สม และเก็็บข้้อมููลเปรีียบเทีียบกัับการเริ่่�มยาแบบปกติ ิ

ต่่อไป

1, 2019 to September 30, 2022 of patients who 

firstly received warfarin were collected. The 

patients with at least one INR measurement 

within 7-90 days after commencing warfarin 

treatment were included in the study.

Results: The study included 95 patients 

who initiated warfarin treatment. The average 

age was 62.78 years. The mean time of the the–

rapeutic time in range was 35.28±26.15 days. 

Patients with atrial fibrillation had the optimal 

initial dose ranged from 2.0 to 2.9 mg/day, while 

patients with deep vein thrombosis had higher 

dose ranged from 3.0 to 5.0 mg/day. The mul-

tiple linear regression analysis indicated that 

age, the presence of deep vein thrombosis, and 

patients whose INR was within 7 days all influ-

enced the initial warfarin dose.

Conclusion: The initial dose equation 

obtained from the study should be adapted, 

and data collection should continue in com-

parison to the standard drug initiation process.
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tivity ของ clotting factors ท่ี่�ถููกสร้้างขึ้้�นหลัังได้้รับยา

ลดลงเหลืือประมาณร้้อยละ 10-40 จากระดัับปกติิ แต่่

อย่่างไรก็็ตามยาไม่่มีีผลต่่อ clotting factors ท่ี่�ถููกกระตุ้้�น

แล้้วและยัังเหลืือในกระแสเลืือดก่่อนท่ี่�ผู้้�ป่่วยจะได้้รับยา 

ดัังนั้้�นระยะเวลาการออกฤทธิ์์�ของยาจึึงขึ้้�นกัับเวลาท่ี่� car-

boxylated clotting factors ที่่�เหลืืออยู่่�จะถููกกำำ�จััด

ออกไป โดยค่่าครึ่่�งชีีวิตของ factor VII ประมาณ 6 ชั่่�วโมง 

factor IX ประมาณ 24 ชั่่�วโมง factor X ประมาณ 40 

ชั่่�วโมงและ prothrombin นานท่ี่�สุุดคืือ 60-72 ชั่่�วโมง 

ดัังนั้้�นหลัังเริ่่�มใช้้ยาหรืือปรับขนาดยาจึึงอาจต้้องใช้้เวลา

ถึึง 7-10 วัันหรืือนานกว่่า จึึงจะเห็็นผลของยาได้้อย่่าง 

เต็็มท่ี่�2,3

กระทรวงสาธารณสุุข โดยกองบริิหารการสาธารณ– 

สุุข ได้้ดำำ�เนิินโครงการพััฒนาระบบบริิการสุุขภาพ (ser-

vice plan) สาขาโรคหััวใจ หนึ่่�งในนั้้�นคืือพััฒนาการให้้

บริิการคลิินิิกวาร์์ฟาริิน และได้้กำำ�หนดให้้มีีคลิินิิกวาร์์ฟา–

ริินในโรงพยาบาลระดัับ A – F2 ดำำ�เนิินการโดยทีีมสห–

วิิชาชีีพ โดยกำำ�หนดเป็็นตััวชี้้�วััดระบบยาคืือ ผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รับ

วาร์์ฟาริินได้้รับการดููแลโดยเภสััชกรมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ

ร้้อยละ 80 ผู้้�ป่่วยมีีค่่า INR (international normalized 

ratio) อยู่่�ในช่่วงการรัักษามากกว่่าร้้อยละ 65 ผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้

รัับวาร์์ฟาริินเกิิด thromboembolic event น้้อยกว่่า

ร้้อยละ 5 และมีีเหตุุการณ์์ไม่่พึงประสงค์์เลืือดออกร้้าย–

แรงจากวาร์์ฟาริิน (major bleeding) น้้อยกว่่าร้้อยละ 54

มีีหลัักฐานเชิิงประจัักษ์์แสดงให้้เห็็นว่่าการจััดตั้้�ง

คลิินิิกวาร์์ฟาริินสามารถเพิ่่�มประสิิทธิิภาพของการรัักษา

ให้้ค่่าการแข็็งตััวของเลืือดเข้้าเป้้าหมายมากขึ้้�นและลด

ภาวะแทรกซ้้อนต่่อผู้้�ป่่วยได้้ การทำำ�งานของเภสััชกรร่่วม

กัับทีีมสหวิิชาชีีพในคลิินิิกมีีความสำำ�คัญเป็็นอย่่างมาก โรง– 

พยาบาลหัวหิินเป็็นโรงพยาบาลแม่่ข่่ายในการดููแลผู้้�ป่่วย

โรคหััวใจและหลอดเลืือดท่ี่�ได้้รับวาร์์ฟาริิน มีีบทบาทหลััก

คืือเป็็นพ่ี่�เลี้้�ยงและท่ี่�ปรึกษาให้้ทีีมสหวิิชาชีีพโดยเฉพาะ

เภสััชกรในจัังหวััดประจวบคีีรีีขัันธ์์และในเขตบริิการ

สุุขภาพท่ี่� 5 จากผลการปฏิิบััติิงานในช่่วง 3 ปีีล่่าสุุดคืือ 

2562 - 2565 พบว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ใช้้วาร์์ฟาริินในการดููแลของ

โรงพยาบาลหัวหิินเพิ่่�มขึ้้�นอย่่างต่่อเนื่่�อง โดยในปีี 2565 มีี

ผู้้�ป่่วยท่ี่�รัักษาและรัับยาวาร์์ฟาริินในโรงพยาบาลหััวหิิน 

723 คน และมารัับการติิดตามค่่า INR เพื่่�อปรับยาและได้้

รัับคำำ�แนะนำำ�จากเภสััชกรทั้้�งสิ้้�น 3,616 ครั้้�ง/ปีี ในผู้้�ป่่วย

รายใหม่่ที่�เริ่่�มยาครั้้�งแรกมีีการเริ่่�มใช้้ยาในขนาดท่ี่�แตกต่่าง

กัันตั้้�งแต่่ 0.5 – 5 มิิลลิิกรััมต่่อวััน และมีีระยะเวลาท่ี่� INR 

เข้้าช่่วงการรัักษาแตกต่่างกัันตั้้�งแต่่ 7 วััน ถึึงมากกว่่า 1 

ปีี เมื่่�อติิดตามตััวชี้้�วััด service plan โรคหััวใจและหลอด

เลืือดพบว่่าไม่่มีีอุุบัติิการณ์์การเกิิด thromboembolic 

event และพบการเกิิดภาวะเลืือดออกขั้้�นรุุนแรง 2 ราย 

คิิดเป็็นร้้อยละ 0.09 แต่่ยัังไม่่สามารถทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยมีี time 

therapeutic range (TTR) มากกว่่าร้้อยละ 65 ได้้

จากการทบทวนวรรณกรรม ปััจจััยเรื่่ �อง เพศ5 

อายุุ6-9 น้ำำ��หนััก7-9 ส่่วนสููง8 โรคร่่วม9,10 ข้้อบ่่งใช้้วาร์์ฟาริิน11 

ระยะเวลาท่ี่�ค่่า INR อยู่่�ในช่่วงการรัักษาครั้้�งแรก12,13 และ

ยาท่ี่�ใช้้ร่่วมกััน14 มีีผลต่่อขนาดวาร์์ฟาริินและค่่า INR ผู้้�–

วิิจััยจึึงมีีแนวคิิดว่่าการได้้รับขนาดยาเริ่่�มต้้นท่ี่�เหมาะสม 

และศึึกษาปััจจััยท่ี่�มีีผลต่่อขนาดวาร์์ฟาริิน น่่าจะเป็็นจุุด–

เริ่่�มต้้นท่ี่�จะทำำ�ให้้ INR อยู่่�ในช่่วงการรัักษาได้้มากขึ้้�นและ

รวดเร็็วขึ้้�น ร่่วมกัับการให้้ความรู้้�คำำ�แนะนำำ�เก่ี่�ยวกัับยาและ

การปฏิิบััติิตััวแก่่ผู้้�ป่่วย ค้้นหาปััญหาการใช้้ยาและร่่วมกััน

แก้้ไขปัญหา รวมถึึงได้้มีีการแนะนำำ�การปรับขนาดยาท่ี่�– 

เหมาะสมกัับผู้้�ป่่วยแต่่ละราย จะสามารถเพิ่่�มประสิิทธิิ–

ภาพของการรัักษาและลดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาต่่อ

ตััวผู้้�ป่่วยได้้

วััตถุุประสงค์์

1.	 เพื่่�อศึึกษาขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้นท่ี่�เหมาะสม 

ท่ี่�ทำำ�ให้้ค่่า INR อยู่่�ในช่่วงเป้้าหมายการรัักษา

2.	 เพื่่�อหาปััจจััยท่ี่�มีีผลต่่อขนาดยาเริ่่�มต้้นท่ี่�ทำำ�ให้้

ระดัับ INR ของผู้้�ป่่วยท่ี่�เริ่่�มใช้้วาร์์ฟาริินอยู่่�ในช่่วงเป้้าหมาย

นิิยามศััพท์์เฉพาะ

ผู้้�ป่วยท่ี่�เริ่่�มใช้้วาร์์ฟาริิน หมายถึึง ผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รับ

การวิินิิจฉััยและสั่่�งใช้้วาร์์ฟาริินจากแพทย์์เป็็นครั้้�งแรก 

โดยจะมีีการให้้ความรู้้�เรื่่�องโรคและยาจากเภสััชกร ให้้

สมุุดประจำำ�ตัว และใช้้ยาต่่อเนื่่�องอย่่างน้้อย 3 เดืือน
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ขนาดยาเริ่่�มต้้น หมายถึึง ขนาดวาร์์ฟาริินท่ี่�ผู้้�ป่่วย 

ได้้รับจริิง โดยวิิธีีการคำำ�นวณการปรับยา จะคิิดเป็็นมิิลลิิ–

กรััมต่่อสััปดาห์์ แล้้วหาร 7 วััน เป็็นขนาดยาต่่อวััน

โรคร่่วม หมายถึึง โรคประจำำ�ตััวอื่่�นที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รัับ

การวิินิิจฉััยโดยแพทย์์ และทำำ�การรัักษาต่่อเนื่่�องร่่วมกัับ

ข้้อบ่่งใช้้ของโรคท่ี่�ต้้องใช้้วาร์์ฟาริิน

ค่่า INR อยู่่�ในช่่วงการรักษา หมายถึึง การติิดตาม

ผลการรัักษาจากวาร์์ฟาริิน จะมีีการเจาะเลืือดติิดตามค่่า 

INR ซึ่่�งมีีค่่าเป้้าหมายท่ี่� 2.0-3.0 ยกเว้้นข้้อบ่่งใช้้วาร์์ฟา–

ริินจากการผ่่าตััดเปลี่�ยนลิ้้�นหััวใจแบบโลหะท่ี่�ตำำ�แหน่่ง 

ไมทรััล (mechanical mitral valve replacement) ท่ี่�มีี

เป้้าหมายค่่า INR 2.5-3.5

ระยะเวลาท่ี่�ค่่า INR อยู่่�ในช่่วงการรักษาครั้้�งแรก 

หมายถึึง ระยะเวลาที่่�ได้้ติิดตามค่่า INR และอยู่่�ในช่่วง 

2.0-3.0 ครั้้�งแรกหลัังเริ่่�มยา จากการศึึกษานี้้� ได้้นำำ�มาจััด

กลุ่่�มแบ่่งเป็็นช่่วงคืือ น้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับ 7 วััน 8-14 วััน 

15-30 วััน และ 31–90 วััน

ยาท่ี่�ใช้้ร่่วม หมายถึึง ยาท่ี่�ผู้้�ป่่วยได้้รับร่่วมกัันขณะ

ท่ี่�เริ่่�มวาร์์ฟาริินครั้้�งแรกจนถึึงช่่วง 3 เดืือนท่ี่�ติิดตาม ซึ่่�งอาจ 

มีีผลต่่อระดัับ INR ของผู้้�ป่่วย

อัันตรกิริิยาระหว่่างยา (drug interaction)  

หมายถึึง การให้้ยาร่่วมกัับยาอื่่�นหรืืออาหารหรืือสมุุนไพร 

หรืือภาวะร่่างกายบางอย่่างท่ี่�มีีผลต่่อการเปลี่่�ยนแปลงยา 

(เช่่น มีีการติิดเชื้้�อ ภาวะ heart failure เป็็นต้้น) แล้้วเกิิด

ปฏิิกิิริิยาระหว่่างยาหรืือโรค ส่่งผลต่่อการรัักษาทำำ�ให้้การ

ออกฤทธิ์์�ของยาเปลี่�ยนแปลงไป ซึ่่�งอาจจะทำำ�ให้้การรัักษา

ไม่่ได้้ผล หรืือเกิิดปฏิิกิิริิยาไม่่พึงประสงค์์จากการใช้้ยา

อาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา (adverse 

drug reaction; ADR) หมายถึึง ปฏิิกิิริิยาที่่�เกิิดขึ้้�นโดย 

ไม่่ได้้ตั้้�งใจและอาจจะก่่อให้้เกิิดอัันตรายต่่อผู้้�ใช้้ยา โดย

อาการดัังกล่่าวอาจจะเกิิดขึ้้�นเมื่่�อใช้้ยาในขนาดปกติิ เพื่่�อ

การป้้องกััน วิินิิจฉััย บรรเทา และบำำ�บัดรัักษาโรค แต่่ไม่่

รวมถึึงการใช้้ยาเกิินขนาดโดยอุุบััติิเหตุุหรืือตั้้�งใจ ตลอด

จนการใช้้ยาในทางท่ี่�ผิิด ในท่ี่�นี้้�หมายรวมถึึงผลหรืืออาการ

ข้้างเคีียงจากยา (side effect) ที่่ �อาจเกิิดขึ้้ �นหรืืออาจ

ทำำ�ให้้เกิิดอัันตรายแก่่ผู้้�ป่่วย และปฏิิกิิริิยาแพ้้ยาแบบต่่าง ๆ

ภาวะเลืือดออกรุุนแรง (major bleeding) 

หมายถึึง ภาวะเลืือดออกท่ี่�จำำ�เป็็นต้้องเข้้ารัับการรัักษาใน

โรงพยาบาล หรืือภาวะเลืือดออกที่่�จำำ�เป็็นต้้องมีีการให้้

เลืือดอย่่างน้้อย 2 ยููนิต

Thromboembolism หมายถึึง ภาวะท่ี่�ลิ่่�มเลืือด

หลุุดไปอุุดตัันหลอดเลืือดดำำ�บริิเวณอวััยวะที่่�ขา (deep 

vein thrombosis) ปอด (pulmonary embolism) 

และสมอง (embolic stroke) ท่ี่�เป็็นอัันตรายต่่ออวััยวะ

นั้้�น หรืือทำำ�ให้้เสีียชีีวิตได้้

วััสดุุและวิิธีีการวิจััย

รููปแบบการวิจััย

การวิิจััยครั้้�งนี้้�เป็็นการศึึกษาแบบย้้อนหลััง (retro-

spective study) เพื่่�อหาขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้นที่่�ทำำ�ให้้

ค่่า INR อยู่่�ในช่่วงการรัักษาที่่�เหมาะสมในช่่วง 3 เดืือน

แรก และปััจจััยที่่�มีีผลต่่อระดัับ INR ของผู้้�ป่่วยที่่�เริ่่�มใช้้ 

วาร์์ฟาริินท่ี่�เข้้ารัับการรัักษาท่ี่�โรงพยาบาลทั่่�วไปขนาด 

340 เตีียงในจัังหวััดประจวบคีีรีีขันธ์์ โดยรวบรวมข้้อมููล

ผู้้�ป่่วยท่ี่�เริ่่�มใช้้วาร์์ฟาริินครั้้�งแรกจากโปรแกรม Warfarin 

Registry Network (WaRN) และข้้อมููลจากโปรแกรม 

medical2020 โรงพยาบาลหัวหิิน ในช่่วงตั้้�งแต่่ 1 ตุุลาคม 

2562 ถึึง 30 กัันยายน 2565 รวมเวลา 3 ปีี การศึึกษา

นี้้�ได้้ผ่่านการพิิจารณาและรัับรองจากคณะกรรมการ

จริิยธรรมการทำำ�วิิจััยในมนุุษย์์โรงพยาบาลหััวหิิน เลขที่่�

โครงการ COE023/2566 ลงวัันท่ี่� 16 มิิถุุนายน 2566

ประชากร

คืือผู้้�ป่่วยท่ี่�เริ่่�มใช้้วาร์์ฟาริินครั้้�งแรกท่ี่�โรงพยาบาล

หััวหิินซึ่่�งเป็็นโรงพยาบาลทั่่�วไป ขนาด 340 เตีียง ในจััง–

หวััดประจวบคีีรีีขันธ์์ ในช่่วงตั้้�งแต่่ 1 ตุุลาคม 2562 ถึึง 30 

กัันยายน 2565 และติิดตามค่่า INR ได้้อย่่างน้้อย 1 ครั้้�ง 

ในช่่วง 7-90 วัันแรกหลัังเริ่่�มยา

การคำำ�นวณขนาดของกลุ่่�มตััวอย่่าง ใช้้โปรแกรม 

G*power 3.1 โดยกำำ�หนดค่่า effect size = 0.15 แอล–

ฟา error = 0.05 power = 0.8 และจำำ�นวนตััวแปรท่ี่�ศึึก– 

ษา = 8 คำำ�นวนได้้ sample size = 55

กลุ่่�มตััวอย่่าง ประชากรตามเกณฑ์์คััดเข้้า ดัังนี้้�
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ขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้นที่่�เหมาะสม และปััจจััยที่่�มีผลต่่อ 
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เกณฑ์์การคััดเลืือกผู้้�เข้้าร่่วมการศึึกษา

1.	 ผู้้�ป่่วยสััญชาติิไทยท่ี่�เริ่่�มใช้้วาร์์ฟาริินครั้้�งแรกท่ี่�

โรงพยาบาลหัวหิิน ในช่่วงตั้้�งแต่่ 1 ตุุลาคม 2562 ถึึง 30 

กัันยายน 2565

2.	 ผู้้�ป่่วยได้้รับความรู้้�เรื่่�องวาร์์ฟาริิน ผ่่านคำำ�แนะ– 

นำำ�การใช้้ยาและการปฏิิบััติิตััวโดยเภสััชกรแล้้ว และได้้

สมุุดประจำำ�ตัวผู้้�ป่่วยใช้้วาร์์ฟาริินเป็็นท่ี่�เรีียบร้้อย

3.	 ผู้้�ป่่วยรัักษาต่่อเนื่่�องท่ี่�โรงพยาบาลหัวหิิน และ

สามารถติดตามค่่า INR ได้้อย่่างน้้อย 1 ครั้้�งในช่่วง 7 - 90 

วัันแรกหลัังเริ่่�มยา

เกณฑ์์การคัดเลืือกผู้้�ร่วมการศึกษาออก

1.	 มีีข้้อมููลไม่่ครบถ้้วน

2.	 กรณีีผู้้�ป่่วยใน มีีการนอนโรงพยาบาลซ้ำำ��ในช่่วง 

90 วัันแรกหลัังเริ่่�มยา

3.	 กรณีีผู้้�ป่่วยนอก มีีการนอนโรงพยาบาลไม่่ว่่า

จะสาเหตุุใด ๆ ในช่่วง 90 วัันแรกหลัังเริ่่�มยา

4.	 มีีอาการเลืือดออกจนต้้องหยุุดยาชั่่�วคราว หรืือ 

ให้้ antidote (vitamin K) หรืือ FFP

ตััวแปรท่ี่�ศึึกษา

1.	 ตััวแปรต้้น คืือ ลัักษณะจำำ�เพาะของตััวผู้้�ป่่วย 

ประกอบด้้วย เพศ อายุุ น้ำำ��หนััก ส่่วนสููง โรคร่่วม ข้้อบ่่งใช้้

วาร์์ฟาริิน ระยะเวลาท่ี่�ค่่า INR อยู่่�ในช่่วงการรัักษาครั้้�งแรก  

และยาท่ี่�ใช้้ร่่วมกััน

2.	 ตััวแปรตาม คืือ ขนาดยาเริ่่�มต้้นท่ี่�ทำำ�ให้้ระดัับ 

INR ของผู้้�ป่่วยอยู่่�ในช่่วงเป้้าหมาย

ขั้้�นตอนการดำำ�เนิินงานวิิจััย

1.	 ดำำ�เนิินการเก็็บข้้อมููล โดยรวบรวมข้้อมููลผู้้�ป่่วย

ที่่�เริ่่�มใช้้วาร์์ฟาริินครั้้�งแรกจากโปรแกรม medical2020 

และ Warfarin Registry Network (WaRN) ประกอบ

ด้้วย เพศ อายุุ น้ำำ��หนััก ส่่วนสููง โรคร่่วม ข้้อบ่่งใช้้วาร์์ฟา–

ริิน ระยะเวลาท่ี่�ค่่า INR อยู่่�ในช่่วงการรัักษาครั้้�งแรก ยาท่ี่�

ใช้้ร่่วมกััน และขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้นท่ี่�ทำำ�ให้้ระดัับ INR 

ของผู้้�ป่่วยอยู่่�ในช่่วงเป้้าหมาย

2.	 การวิิเคราะห์์ข้้อมููล ประกอบด้้วย

2.1	 วิิเคราะห์์ข้้อมููลตัวแปรต้้น และตััวแปรตาม

ด้้วยค่่าสถิิติิเชิิงพรรณนา แสดงเป็็นค่่าร้้อยละ สััดส่่วน ค่่า

เฉล่ี่�ย และส่่วนเบ่ี่�ยงเบนมาตรฐาน

2.2	 วิิเคราะห์์ปััจจััยท่ี่�มีีผลต่่อขนาดยาเริ่่�มต้้น

ท่ี่�ทำำ�ให้้ค่่าไอเอ็็นอาร์์อยู่่�ในช่่วง วิิเคราะห์์ความสััมพัันธ์์ใช้้  

chi-square และ regression analysis และกำำ�หนดค่่า

นััยสำำ�คััญทางสถิิติิที่่� p-value < 0.05 โดยใช้้โปรแกรม 

STATA version 14.1 ลิิขสิิทธิ์์�ของคณะเภสััชศาสตร์์ 

มหาวิิทยาลััยมหาสารคาม

ผลการวิจััย

จากผู้้�ป่่วยท่ี่�เริ่่�มใช้้วาร์์ฟาริินครั้้�งแรกทั้้�งหมด 95 คน  

พบว่่ามีีอายุุเฉล่ี่�ย 62.78 ปีี เป็็นเพศหญิิง 51 คน (ร้้อย–

ละ 53.68) มีีข้้อบ่่งใช้้คือโรคหััวใจเต้้นผิิดจัังหวะ (AF) 72 

คน (ร้้อยละ 75.79) ทุุกคนมีีค่่า INR เป้้าหมายเท่่ากัับ 

2.0–3.0 มีีโรคร่่วมคืือความดัันโลหิตสููง 69 คน (ร้้อยละ 

72.63) ยาโรคประจำำ�ตัวอื่่�นท่ี่�มีีใช้้ร่่วมกัับวาร์์ฟาริินมากท่ี่�– 

สุุดคืือกลุ่่�ม statin 45 คน (ร้้อยละ 47.37) เป็็นการเริ่่�มยา

ขณะรัักษาตััวในโรงพยาบาล 53 คน (ร้้อยละ 55.79) ดััง

ตารางท่ี่� 1

ระยะเวลาเฉล่ี่�ยท่ี่�ผู้้�ป่่วยมีีค่่า INR อยู่่�ในช่่วงการรััก– 

ษาครั้้�งแรกเท่่ากัับ 35.28±26.15 วััน โดยผู้้�ป่่วยนอกใช้้

เวลาเฉล่ี่�ย 42.67±29.11 วััน และผู้้�ป่่วยในใช้้เวลาเฉล่ี่�ย 

29.43±22.11 วััน โดยขนาดยาต่่อวัันท่ี่�ทำำ�ให้้ INR อยู่่�ใน

ช่่วงการรัักษาแยกตามข้้อบ่่งใช้้ พบว่่าในผู้้�ป่่วย AF ขนาด

ยาท่ี่�เหมาะสมอยู่่�ในช่่วง 2.0-2.9 มิิลลิิกรััม/วััน โดยผู้้�ป่่วย

ร้้อยละ 55.6 ใช้้ยาในขนาดดัังกล่่าว ขนาดยาเฉลี่่�ยที่่�ใช้้

เท่่ากัับ 2.52 มิิลลิิกรััม/วััน ขณะที่่�ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตััน

ในหลอดเลืือดดำำ�ส่่วนลึึก (DVT) มีีขนาดยาสููงกว่่า คืือ 

3.0-5.0 มิิลลิิกรััม/วััน (ร้้อยละ 83.3) ขนาดยาโดยเฉล่ี่�ย 

เท่่ากัับ 3.80±1.08 มิิลลิิกรััม/วััน ดัังตารางท่ี่� 2 และผล

การติิดตามค่่า INR หลัังจากเข้้าช่่วงเป้้าหมายการรัักษา

ไปอีีก 1 ครั้้�งต่่อมาพบว่่าผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่ ค่่า INR ยัังคงอยู่่�

ในช่่วงการรัักษา 56 ครั้้�ง (ร้้อยละ 60.87)

การวิิเคราะห์์ปััจจััยท่ี่�มีีผลต่่อขนาดยาเริ่่�มต้้นท่ี่�

ทำำ�ให้้ระดัับ INR ของผู้้�ป่่วยที่่�เริ่่�มใช้้วาร์์ฟาริินอยู่่�ในช่่วง 

เป้้าหมาย ทำำ�การทดสอบ collinearity ของตััวแปร

อิิสระพบว่่า ทุุกตััวมีีค่่า VIF น้้อยกว่่า 2 และ tole–
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ตารางท่ี่� 1 ข้้อมููลพื้้�นฐานของผู้้�เข้้าร่่วมการศึึกษา

ข้้อมููลพื้้�นฐาน จำำ�นวนผู้้�ป่วย (ร้้อยละ) [n = 95]

อายุุเฉล่ี่�ย (ปีี) 62.78±14.72

<64 ปีี 46 (48.42)

65-74 ปีี 28 (29.47)

> 75 ปีี 21 (22.11)

เพศ

หญิิง 51 (53.68)

ชาย 44 (46.32)

น้ำำ��หนััก (กิิโลกรััม) 61.17±13.26

ข้้อบ่่งใช้้

หััวใจเต้้นผิิดจัังหวะ (AF) 72 (75.79)

หััวใจเต้้นผิิดจัังหวะร่่วมกัับลิ่่�มเลืือดอุุดตัันท่ี่�สมอง (stroke) 15

หััวใจเต้้นผิิดจัังหวะร่่วมกัับภาวะหััวใจล้้มเหลว (HF) 14

หััวใจเต้้นผิิดจัังหวะร่่วมกัับโรคลิ้้�นหััวใจ (VHD) 7

การผ่่าตััดเปลี่�ยนลิ้้�นหััวใจเอออร์์ติิก (AVR) 1 (1.05)

ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำำ� (VTE) 18 (18.95)

ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำำ�ส่่วนลึึก (DVT) 12 (12.63)

ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำำ�ที่�ปอด (PE) 6 (6.32)

อื่่�น ๆ 4 (4.21)

โรคประจำำ�ตัว1

ความดัันโลหิตสููง 69 (72.63)

ไขมันในเลืือดสููง 30 (31.58)

เบาหวาน 13 (13.68)

หััวใจวาย 14 (14.74)

ภาวะสมองขาดเลืือด (stroke) 15 (15.79)

โรคไตเรื้้�อรััง (CKD) 12 (12.63)

ภาวะต่่อมไทรอยด์์ทำำ�งานเกิิน 4 (4.21)

ยาท่ี่�ใช้้ร่่วม2

ยาลดไขมันกลุ่่�ม statin 45 (47.37)

Antiplatelet (aspirin, clopidogrel) 22 (23.16)

Amiodarone 11 (11.58)

Digoxin 11 (11.58)

Omeprazole 41 (43.16)
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ขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้นที่่�เหมาะสม และปััจจััยที่่�มีผลต่่อ 

ขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้น ที่่�ทำำ�ให้้ค่่าไอเอ็็นอาร์์อยู่่�ในช่่วงเป้้าหมาย

สกนวรรณ พวงหอม, มาศชุดา สุวรรณธัย

นิพ
นธ์ต้นฉบับ (O

riginal Articles)

 7 

rance มากกว่่า 0.4 จึึงนำำ�ปััจจััยทั้้�งหมดเป็็นตััวแปร

อิิสระในการวิิเคราะห์์ multiple linear regression 

ด้้วยวิิธีีแบบ backward stepwise ดัังตารางท่ี่� 3 ผลการ

วิิเคราะห์์พบว่่า อายุุ ข้้อบ่่งใช้้ DVT ผู้้�ป่่วยท่ี่� INR เข้้าช่่วง 

ภายใน 7 วััน มีีผลต่่อขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้นได้้เป็็นดััง

สมการ

ข้้อมููลพื้้�นฐาน จำำ�นวนผู้้�ป่วย (ร้้อยละ) [n = 95]

ยารัักษาโรคเบาหวาน 13 (13.68)

ยารัักษาโรคความดัันโลหิตสููง 71 (74.74)

ยาปฏิิชีีวนะ (cephalosporin, meropenem, co-amoxiclav, clindamycin) 6 (6.32)

ยารัักษาภาวะต่่อมไทรอยด์์ทำำ�งานเกิิน 4 (4.21)

ยากัันชััก (phenytoin, valproic acid) 2 (2.11)
1 ผู้้�ป่่วยหนึ่่�งราย มีีโรคประจำำ�ตัวมากกว่่า 1 โรค
2 ผู้้�ป่่วยหนึ่่�งราย มีีประวััติิการใช้้ยามากกว่่า 1 ชนิิด

ตารางท่ี่� 1 ข้้อมููลพื้้�นฐานของผู้้�เข้้าร่่วมการศึึกษา (ต่่อ)

ตารางท่ี่� 2 ขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้นท่ี่�ทำำ�ให้้ค่่า INR อยู่่�ในช่่วงการรัักษา แยกตามข้้อบ่่งใช้้

ข้้อบ่่งใช้้
จำำ�นวนผู้้�ป่วย (ราย) แยกตามขนาดยาท่ี่�ได้้ต่่อวััน ขนาดวาร์์ฟาริิน (มิิลลิิกรััม)

< 2* 2.0-2.9* 3.0-3.9* 4.0-4.9* > 5* รวม เฉลี่ยต่อวัน เฉลี่ยต่อสัปดาห์

AF 11 40 15 5 0 72 2.52±0.73 17.67±5.13

AVR 1 0 0 0 0 1 1.50 10.50

DVT 0 2 3 4 3 12 3.80±1.08 26.58±7.55

PE 0 2 2 1 1 6 3.58±1.06 25.38±7.38

Other 0 1 2 1 0 4 3.41±0.86 23.88±6.05

Total 12 45 23 11 4 95 2.78±0.94 19.45±6.57
* ขนาดวาร์์ฟาริิน (มิิลลิิกรััม) ท่ี่�ผู้้�ป่่วยได้้รับต่่อวััน

AF = atrial fibrillation			   AVR = aortic valve replacement

DVT = deep vein thrombosis		  PE = pulmonary embolism

Other = cerebral venous thrombosis 1 ราย และ embolism and thrombosis 3 ราย

ขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้นต่่อวััน = 4.72 + 0.79 (DVT) – 0.03 (อายุุ) – 0.48 (ผู้้�ป่วยท่ี่� INR เข้้าช่่วงใน 7 วััน)

•	 DVT : ผู้้�ป่่วยท่ี่�เป็็นหลอดเลืือดดำำ�บริิเวณอวััยวะท่ี่�ขา (deep vein thrombosis) เป็็น=1 ไม่่เป็็น=0
•	 อายุุ : อายุุจริิงของผู้้�ป่่วย หน่่วยเป็็นปีี
•	 ผู้้�ป่่วยท่ี่� INR เข้้าช่่วงใน 7 วััน : ระยะเวลาท่ี่�ได้้ติดตามค่่า INR และอยู่่�ในช่่วง 2.0-3.0 ครั้้�งแรกหลัังเริ่่�มยา ถ้้าผู้้�ป่่วยท่ี่� INR เข้้าช่่วงใน 7 

วัันแทนค่่า=1 ถ้้าไม่่เข้้าช่่วงใน 7 วัันหรืือไม่่มีีการติิดตาม INR ในช่่วง 7 วัันแรก=0
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อภิิปรายผล

จากผลการวิิจััย ขนาดยาเริ่่�มต้้นท่ี่�เหมาะสมท่ี่�ทำำ�ให้้

ค่่า INR ของผู้้�ป่่วยเข้้าช่่วงการรัักษาใน 90 วััน ขนาดยา

เฉล่ี่�ยเท่่ากัับ 2.78±0.94 มิิลลิิกรััม/วััน สอดคล้้องกัับงาน 

วิิจััยของบุุญฑริกา สุุวรรณวิิบููรณ์์ และคณะ13 พบว่่าขนาด 

ยาเริ่่�มต้้นท่ี่�เหมาะสมกัับคนไทยคืือ 3 มิิลลิิกรััม/วััน และ

ในงานวิิจััยของ Gao W และคณะ11 พบว่่า การทำำ�นาย

ขนาดยาตามข้้อบ่่งใช้้มีีความแม่่นยำำ�กว่่า ทำำ�ให้้การใช้้ยามีี 

ประสิิทธิิภาพและผู้้�ป่่วยมีีความปลอดภััยมากขึ้้�น การศึึก– 

ษานี้้�จึึงมีีการแยกขนาดยาท่ี่�ใช้้ตามข้้อบ่่งใช้้ และพบว่่าผู้้�– 

ป่่วยท่ี่�เป็็น venous thromboembolism จะใช้้ขนาดยา

สููงกว่่า AF คืือขนาดยาเฉล่ี่�ยเท่่ากัับ 3.73±1.04 มิิลลิิกรััม/

วััน ในขณะท่ี่� AF ขนาดยาเฉล่ี่�ยเท่่ากัับ 2.52±0.73 มิิลลิิ–

กรััม/วััน อาจเนื่่�องมาจากกลุ่่�มผู้้�ป่่วย VTE ทั้้�งหมด 18 คน

มีีอายุุน้้อยกว่่า (เฉล่ี่�ย 48.8 ปีี) กลุ่่�มผู้้�ป่่วย AF ทั้้�งหมด 72 

คน (เฉล่ี่�ย 67.2 ปีี) ทำำ�ให้้ VTE ใช้้ขนาดยาสููงกว่่า AF

จากผลการศึึกษา พบว่่าผู้้�ป่่วยมีีแนวโน้้มที่่�จะใช้้

ขนาดยาเริ่่�มต้้นลดลงเมื่่�อมีีอายุุมากขึ้้�น สอดคล้้องกัับการ 

ศึึกษาของ สิิระ ชวรััศมิ์์�และคณะ6 กรรณิิกา เหมืือนจัันทร์์– 

แจ่่ม7 กิิตติศัักดิ์์� พนมพงศ์์และคณะ8 พบว่่าปััจจััยท่ี่�มีีผลต่่อ

ขนาดวาร์์ฟาริินในขนาดคงท่ี่�คืือ อายุุ โดยผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีอายุุ

มากจะมีีความต้้องการขนาดยาที่่�น้้อยกว่่าผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีอายุุ

น้้อย เนื่่�องจากการเปลี่�ยนแปลงทางเภสััชจลนศาสตร์และ

เภสััชพลศาสตร์ของผู้้�ป่่วยสููงอายุุ อััตราการกรองของไต

ลดลง การทำำ�งานของระบบเอนไซม์์ในตัับลดลง ซึ่่�งส่่ง

ผลลดประสิิทธิิภาพการกำำ�จััดยาออกจากร่่างกาย และ

มีีความไวต่่อยาบางชนิิดเพิ่่�มขึ้้�น และจากการศึึกษาของ

กรรณิิกา เหมืือนจัันทร์์แจ่่ม7 ยัังพบว่่าในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีน้ำำ��หนััก

ท่ี่�มากก็็จะมีีความต้้องการขนาดยาในปริิมาณท่ี่�สููงด้้วย 

เช่่นเดีียวกัับการศึึกษาของ Yang W และคณะ12 อย่่างไร

ก็็ตามจากการศึึกษานี้้�พบว่่าน้ำำ��หนัักไม่่มีีผลต่่อขนาดวาร์์–

ฟาริินเริ่่�มต้้น อาจเนื่่�องมาจากมีีค่่าน้ำำ��หนัักที่่�แตกต่่างกััน

ในกลุ่่�มตััวอย่่าง น้้อยสุุดท่ี่� 38 กิิโลกรััม และมากท่ี่�สุุดคืือ 

105.6 กิิโลกรััม จึึงทำำ�ให้้ผลแตกต่่างจากการศึึกษาก่่อน–

หน้้า

การศึึกษานี้้�ผู้้�ป่่วยท่ี่�มีี INR เข้้าช่่วงการรัักษาภายใน 

7 วััน มีีแนวโน้้มท่ี่�จะต้้องลดขนาดยาลง เนื่่�องจากวาร์์ฟา–

ริินจะยัับยั้้�งการสร้้าง vitamin K dependent coagula-

tion factors ประกอบด้้วย prothrombin (factor II), 

factor VII, IX และ X ซึ่่�งระยะเวลาการออกฤทธิ์์�ของวาร์์– 

ฟาริินจะขึ้้�นกัับระยะเวลาที่่� carboxylated clotting 

factors ท่ี่�เหลืืออยู่่�จะถููกกำำ�จัดออกไป โดยค่่าครึ่่�งชีีวิตของ 

factor VII ประมาณ 6 ชั่่�วโมง factor IX ประมาณ 24 

ชั่่�วโมง factor X ประมาณ 40 ชั่่�วโมง และ prothrombin 

(factor II) นานท่ี่�สุุด 60-72 ชั่่�วโมง2 และจากงานวิิจััยของ 

Yang W และคณะ12 เพื่่�อหาปััจจััยท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับการท่ี่� 

INR จะเข้้าเป้้าหมายรวดเร็็วและปลอดภััยในผู้้�ป่่วย 487 

คน พบว่่าผู้้�ป่่วยท่ี่�เข้้ารัับการรัักษาในโรงพยาบาลได้้รับ

ตารางท่ี่� 3 ปััจจััยท่ี่�มีีผลต่่อขนาดยาเริ่่�มต้้นท่ี่�ทำำ�ให้้ระดัับ INR ของผู้้�ป่่วยท่ี่�เริ่่�มใช้้วาร์์ฟาริินอยู่่�ในช่่วงเป้้าหมาย

ตััวแปรท่ี่�ศึึกษา Coef. Std. Err. t p-value 95% CI;  

lower to upper

อายุุ -0.0315 0.005 -6.06 0.000 -0.419 to -0.021

Deep vein thrombosis 0.789 0.229 3.44 0.001 0.333 to 1.246

INR เข้้าช่่วงเป้้าหมายภายใน 7 วััน -0.4789 0.222 -2.15 0.034 -0.920 to -0.037

F = 23.19, p-value = 0.000, R-squared = 0.433, Adj R-squared = 0.415
Multiple linear regression analysis; p-value < 0.05
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ขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้นที่่�เหมาะสม และปััจจััยที่่�มีผลต่่อ 

ขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้น ที่่�ทำำ�ให้้ค่่าไอเอ็็นอาร์์อยู่่�ในช่่วงเป้้าหมาย
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วาร์์ฟาริินขนาดเริ่่�มต้้น ≥ 3 มก./วััน มีีแนวโน้้มท่ี่�จะบรรลุุ

เป้้าหมาย INR ครั้้�งแรกอย่่างรวดเร็็ว เฉล่ี่�ย 6.0±3.2 วััน 

แต่่ก็มีีอุุบัติิการณ์์ท่ี่�พบว่่า INR > 4 มากกว่่ากลุ่่�มท่ี่� INR เข้้า

ช่่วงช้้ากว่่า แต่่อุุบัติิการณ์์การเกิิดเลืือดออกไม่่แตกต่่างกััน 

อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ ดัังนั้้�นหลัังเริ่่�มใช้้วาร์์ฟาริิน จะ

เห็็นผลของยาอย่่างเต็็มท่ี่�ใช้้ระยะเวลาประมาณ 10-14 วััน  

หาก INR เข้้าช่่วงการรัักษาก่่อนระดัับยาคงท่ี่� 14 วััน เมื่่�อ

ระดัับวาร์์ฟาริินคงที่่�จะมีีแนวโน้้มที่่�ค่่า INR จะเกิินช่่วง 

เป้้าหมาย จึึงแนะนำำ�ให้้เจาะ INR เพื่่�อดููแนวโน้้มการออก–

ฤทธิ์์�ของยา เป็็นการเฝ้้าระวัังและป้้องกัันการเกิิดอาการ

ไม่่พึงประสงค์์จากยาได้้

จากการศึึกษาของ Pongbangli และคณะ9 ได้้

ทำำ�การศึึกษาในผู้้�ป่่วยท่ี่�ใช้้วาร์์ฟาริิน 640 คน ทดลองการ

ใช้้สููตรคำำ�นวณขนาดยาอย่่างง่่าย 3.2 – (0.03×อายุุ(ปีี)) + 

(0.02×น้ำำ��หนััก(kg)) (ลดขนาดยาลง 10% ถ้้ามีีโรคประ–

จำำ�ตัว heart failure หรืือ stroke) สามารถทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วย

ได้้รับขนาดยาท่ี่�เหมาะสม 41% และในผู้้�ป่่วยกลุ่่�ม heart 

failure หรืือ stroke พบว่่าทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยได้้รับยาขนาดสููง

เกิินไป 23% เทีียบกัับการให้้ยาปกติิผู้้�ป่่วยได้้รับยาขนาด

สููงเกิินไปถึึง 53% ดัังนั้้�นการใช้้สููตรคำำ�นวณขนาดยาอาจ

จะมีีประโยชน์์กัับผู้้�ป่่วยแต่่ละรายมากขึ้้�น แต่่การศึึกษา

ครั้้�งนี้้�ไม่่พบว่่าโรคร่่วมคืือภาวะหััวใจล้้มเหลวและหลอด–

เลืือดในสมองตีีบมีีผลต่่อขนาดยาเริ่่�มต้้นของผู้้�ป่่วย อาจ

เนื่่�องจากมีีผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีโรคร่่วม 2 โรคนี้้�อยู่่�ในการศึึกษาจำำ�–

นวนน้้อย จึึงควรติิดตามการใช้้ยาในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�ใกล้้ชิด

งานวิิจััยของ ระวิิวรรณ หลิิมศิิโรรััตน์14 โดยติิด–

ตามการใช้้ยาในผู้้�ป่่วยท่ี่�เริ่่�มใช้้ยาครั้้�งแรกขณะนอนโรง–

พยาบาล พบว่่ารายการยาท่ี่�พบอัันตรกิิริิยากัับวาร์์ฟาริิน

มากท่ี่�สุุดคืือ omeprazole, aspirin และ simvastatin  

สอดคล้้องกัับการศึึกษานี้้�เพราะเป็็นยาที่่�ใช้้ร่่วมกัันมาก

ท่ี่�สุุดกัับวาร์์ฟาริินอัันดัับ 2 – 4 แต่่ไม่่พบว่่ามีีความสััมพัันธ์์ 

กัับขนาดยาเริ่่�มต้้น

การศึึกษานี้้�เป็็นการศึึกษาในผู้้�ป่่วยเริ่่�มวาร์์ฟาริิน

ใหม่่ โดยท่ี่�ทุุกคนจะผ่่านการได้้รับความรู้้�เรื่่�องวาร์์ฟาริิน 

คำำ�แนะนำำ�การใช้้ยาและการปฏิิบััติิตััวโดยเภสััชกรแล้้ว 

จึึงไม่่ได้้มีีการวััดความรู้้�ในการศึึกษานี้้� โดยการศึึกษาของ  

นาตยา หวัังนิิรััติิศััย และคณะ15 พบว่่าการได้้รับความรู้้�

เรื่่�องการใช้้วาร์์ฟาริินทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยมีีค่่า INR อยู่่�ในช่่วงการ

รัักษามากขึ้้�น และมีีอาการเลืือดออกจากวาร์์ฟาริินลดลง

ด้้วย

เกณฑ์์คััดเลืือกผู้้�เข้้าร่่วมวิิจััยครั้้�งนี้้� จะคััดผู้้�ป่่วยท่ี่�

ต้้องรัักษาตััวในโรงพยาบาลซ้ำำ��ในช่่วง 90 วััน ออก เนื่่�อง–

จากจะมีีหลายปััจจััยกวนท่ี่�มีีผลต่่อขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�ม–

ต้้นของผู้้�ป่่วย สอดคล้้องกัับการศึึกษาของศุุภกร อ่่อน–

งาม16 พบว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ใช้้วาร์์ฟาริินหากเข้้าพัักรัักษาตััวใน

โรงพยาบาลจะมีีค่่า INR อยู่่�ในช่่วงการรัักษาเพีียงร้้อยละ 

28.98

ข้้อจำำ�กััดของการศึึกษานี้้�คืือ การศึึกษานี้้�เป็็นการ

ศึึกษาแบบเก็็บข้้อมููลย้้อนหลััง ทำำ�ให้้ข้้อมููลการติิดตาม 

INR ไม่่ครบทุุกช่่วงหรืือไม่่ตรงตามกำำ�หนด ทำำ�ให้้ความถ่ี่�

ในการเก็็บข้้อมููลแต่่ละคนไม่่เท่่ากััน ตั้้�งแต่่ 2 – 4 ครั้้�ง 

ในช่่วง 3 เดืือนท่ี่�ติิดตาม โดยเฉล่ี่�ยอยู่่�ท่ี่� 2.99 ครั้้�ง/ราย 

และโรงพยาบาลที่่�ศึึกษาไม่่สามารถผ่่าตััดเปลี่�ยนลิ้้�นหััวใจ

โลหะเองได้้ จึึงไม่่มีีข้้อมููลของผู้้�ป่่วยผ่่าตััดลิ้้�นหััวใจแบบ

โลหะ (MVR) ซึ่่�ง MVR จะมีี INR เป้้าหมายสููงกว่่าข้้อบ่่งใช้้

อื่่�นคืือ 2.5 -3.5 และควรมีีการ validate สมการเส้้นตรง

ท่ี่�ได้้จากการศึึกษานี้้�แล้้วจึึงนำำ�ไปปรับใช้้ และเก็็บข้้อมููล

เปรีียบเทีียบการเริ่่�มยาโดยใช้้สมการนี้้�กัับการเริ่่�มยาแบบ

ปกติิเป็็นการศึึกษาต่่อไป

สรุุปผลการวิจััย

ขนาดยาเริ่่�มต้้นท่ี่�เหมาะสมของวาร์์ฟาริินท่ี่�ทำำ�ให้้

ค่่า INR ของผู้้�ป่่วยโรคหััวใจเต้้นผิิดจัังหวะเข้้าช่่วงการ

รัักษาคืือ 2 – 3 มิิลลิิกรััม/วััน และในผู้้�ป่่วยท่ี่�เป็็น venous 

thromboembolism แนะนำำ�ที่�ขนาด 3 – 5 มิิลลิิกรััม/วััน  

โดยแนะนำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีอายุุมากกว่่า 65 ปีี เริ่่�มท่ี่�ขนาดยา 

ลดลง เช่่นเดีียวกัันกัับผู้้�ป่่วยท่ี่�มีี INR เข้้าช่่วงภายใน 7 วััน 

ควรปรับลดขนาดยาลงก่่อนระดัับยาจะคงท่ี่� (14 วััน) แต่่

ในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีข้้อบ่่งใช้้ DVT ควรเริ่่�มท่ี่�ขนาดยาสููงขึ้้�น จาก

การทำำ� multiple linear regression ได้้สมการเส้้นตรง 

ทำำ�นายขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้นต่่อวััน = 4.72 + 0.79 (DVT)  

– 0.03 (อายุุ) – 0.48 (ผู้้�ป่่วยท่ี่� INR เข้้าช่่วงภายใน 7 วััน) 



Optimum Initial Dose of Warfarin and Factors Affecting  
the Initial Dose of Warfarin to Achieve the Target INR

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 34 No 1 Jan - Apr 2024:1-11

นิพ
นธ

์ต้น
ฉบ

ับ 
(O

rig
in

al
 A

rt
ic

le
s)

Pounghom S, Suwanthai M 10 

โดยค่่าสััมประสิิทธิ์์�การตััดสิินใจพหุุคููณ (R2) = 43.3%

ขนาดยาเริ่่�มต้้นท่ี่�เหมาะสมนี้้�เป็็นเพีียงส่่วนหนึ่่�งท่ี่�

อาจช่่วยให้้บรรลุุเป้้าหมายการรัักษาได้้เร็็วขึ้้�น แต่่การใช้้

ยานี้้�มีีปััจจััยที่่�เกี่่�ยวข้้องมากมาย การติิดตามดููอาการผู้้�– 

ป่่วยอย่่างใกล้้ชิดเพื่่�อเฝ้้าระวัังอาการไม่่พึึงประสงค์์ยัังมีี

ความจำำ�เป็็นอย่่างยิ่่�งเสมอ

กิิตติกรรมประกาศ

ผู้้�วิิจััยขอขอบคุุณคณะเภสััชศาสตร์ มหาวิิทยาลััย

มหาสารคาม ท่ี่�ให้้ใช้้เครื่่�องมืือวิิเคราะห์์ข้้อมููล ขอขอบคุุณ 

รศ.ดร.ภก. สุุรศัักดิ์์� ไชยสงค์์ ผศ.ดร.ภญ. ปรีีชญา ตาใจ 

ผศ.ดร.ภญ. รจเรศ นิิธิิไพจิิตร และ ภญ. อุุบลวรรณ สะพูู 

ท่ี่�ให้้คำำ�แนะนำำ�ในการทำำ�วิจััยครั้้�งนี้้�
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