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บทที ่2 

เอกสารและงานวจิัยทีเ่กีย่วข้อง 

2.1  ยาวาร์ฟาริน 

2.2.1  ขั้นตอนการแข็งตัวของเลอืด (Coagulation cascade) 
 เม่ือมีการบาดเจ็บของหลอดเลือดหรือเน้ือเยื่อ (Vascular tissue injury) ข้ึนในร่างกายจะ

เกิด ปฏิกิริยา กระตุน้การท างานของเกร็ดเลือด (Platelet) ให้หลัง่สาร Pro-coagulant จ  านวนมากเขา้สู่
กระแสเลือด มีการยึดติดกันระหว่างเกร็ดเลือดผ่านทาง glycoprotein IIb-IIa receptors และเกิดการ
เกาะกลุ่มกนั ของเกล็ดเลือด (Platelets aggregation) นอกจากน้ีการบาดเจ็บของร่างกายท่ีเกิดข้ึนไป 
กระตุน้ให้มี การหลั่งสาร tissue factor หรือ tissue thromboplastin โดยขั้นตอนของการแข็งตวัของ
เลือดน้ีซับซ้อน และอาศยั clotting factors ต่างๆ ท่ีสร้างข้ึนในร่างกาย  ขั้นตอนการแข็งตวัของเลือด 
ประกอบดว้ย 3 ส่วน คือ extrinsic, intrinsic และ common pathway ดงัภาพท่ี 1 

 

 

ภาพที ่1  ขั้นตอนการแขง็ตวัของเลือด  

Extrinsic pathway จะเร่ิมท างานเม่ือเซลลเ์ยือ่บุหลอดเลือดหลัง่สาร tissue factor ออกมาจากนั้น 
tissue factor จะกระตุน้ให ้factor VII เปล่ียนแปลงไปอยูใ่นรูปท่ีออกฤทธ์ิได ้อยูใ่นรูป factor VIIa ไป 
กระตุน้ factor X ใน common pathway และ factor IX ใน intrinsic pathway ใหอ้อกฤทธ์ิการกระตุน้ 
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intrinsic pathway จะเกิดข้ึนเม่ือเลือดสัมผสักบั negative charge surface ท่ีเกิดข้ึนและ factor XII ใน 
กระแสเลือดถูกกระตุน้ฤทธ์ิเป็น factor XIIa แล้วเปล่ียน factor XI ให้อยู่ในรูป factor Xia เพื่อเขา้สู่ 
common pathway ต่อไป โดย common pathway จะเกิดข้ึนเม่ือ factor X ถูกกระตุ้นจาก factor VIIa 
จาก extrinsic pathway ซ่ึง factor X ท่ี ถูกกระตุ้นจะเปล่ียนไปเป็น  factor Xa และเกิดการเปล่ียน 
prothrombin (factor II) ให้เป็นรูปท่ีออกฤทธ์ิ thrombin (factor IIa) โดยมี factor V เป็น co-factor เกิด
การจบัรวมตวักนัของ fibrinogen เป็น fibrin และรวมตวักนัเป็น stabilized fibrin clot ท่ีบริเวณเน้ือเยื่อ
ท่ีบาดเจบ็ (สุรกิจ นาทีสุวรรณ, 2547) 

 

2.2.2 กลไกการออกฤทธ์ิ 
 กระบวนการแข็งตวัของเลือดตอ้งอาศยั clotting factors หลายชนิด ส่วนใหญ่สร้างท่ีตบั 

โดย clotting factors เหล่าน้ียงัไม่สามารถออกฤทธ์ิได้จนกระทั่งได้รับการเติมหมู่  carboxyl ใน
โครงสร้างท่ีต าแหน่ง amino terminal ของกรด glutamic acid ซ่ึงปฏิกิริยาดงักล่าวตอ้งอาศยั vitamin K 
ในรูป reduce form คือ vitamin KH2 (vitamin K-hydroquinone) เป็น cofactor จากนั้ น vitamin KH2 
จะถูก reduce เป็น vitamin K epoxide (vitamin KO) แล้วถูกเปล่ียนไปเป็น vitamin KH2 ใหม่ โดย
ผ่านกระบวนการ reduction 2 ขั้ นตอน คือ vitamin KO เป ล่ียนเป็น vitamin K1 และ vitamin K1 
เปล่ียนเป็น  vitamin KH2 ซ่ึงปฏิกิริยาดังกล่าวอาศัย vitamin K-epoxide reductase และ vitamin K-
reductase เป็นตวัร่วมปฏิกิริยา 

 

 

ภาพที ่2  กลไกการออกฤทธ์ิของยาวาร์ฟาริน 

วาร์ฟารินเป็นยาท่ีออกฤทธ์ิยบัย ั้งการแขง็ตวัของเลือด โดยมีฤทธ์ิการยบัย ั้งเอนไซมน์ท่ีเก่ียวขอ้ง
ในกระบวนการ –carboxylation โดยมีฤทธ์ิต่อเอนไซม ์vitamin K epoxide reductase เป็นหลกั ส่งผล
ท าให้ clotting factor II, VII, IX และ X ท่ีสร้างไดอ้ยูใ่นรูปท่ีไม่สามารถออกฤทธ์ิเม่ือให้ยาวาร์ฟารินใน
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ขนาดปกติ จะลดปริมาณการสร้าง vitamin K dependent clotting factors ได้ร้อยละ 30-50 ท าให้การ
ออกฤทธ์ิของ clotting factor ท่ีเกิดข้ึนหลงัจากการรับยาลดลงเหลือร้อยละ 10 - 40 จาก ระดบัปกติ 
อยา่งไรก็ตามวาร์ฟารินไม่มีผลต่อ clotting factors ท่ีไดรั้บการกระตุน้ก่อนท่ีจะ รับประทานยา ดงันั้น
ระยะเวลาท่ีวาร์ฟาริน จะออกฤทธ์ิคร้ังแรกจะถูกก าหนดโดยระยะเวลาของ clotting factor ท่ีไดรั้บการ
กระตุน้และหลงเหลืออยู่ก่อนท่ีผูป่้วยจะได้รับยา โดยพบว่า ค่าคร่ึงชีวิตของ factor II มีค่าคร่ึงชีวิต
ยาวนานท่ีสุด คือ 60 ชัว่โมง ดงันั้นเม่ือเร่ิมใช้ยาหรือปรับขนาดยาตอ้งรอเวลา 7 - 10 วนั จึงจะไดร้ะดบั
ยาในเลือดคงท่ีและเห็นฤทธ์ิของยาเต็มท่ี นอกจากน้ีวาร์ฟารินยงัออกฤทธ์ิ ยบัย ั้งปฏิกิริยา carboxylation 
ของ protein C และ protein S ซ่ึงมีฤทธ์ิเป็นสารตา้นการแข็งตวั ของเลือดในร่างกายท าให้ไม่สามารถ
เปล่ียนไปอยูใ่นรูปท่ีออกฤทธ์ิได ้(สุรกิจ นาทีสุววรรณ , 2547)  

 

2.2.3 เภสัชจลนพลศาสตร์ 
 ยาวาร์ฟารินอยู่ในรูป racemic mixture คือประกอบดว้ย 2 isomer ได้แก่ R-isomer และ 

S-isomer ในสัดส่วนเท่าๆ กนั โดย S-isomer จะมีประสิทธิภาพสูงกว่า R-isomer ประมาณ 2-5 เท่า R-
isomer และ S-isomer มีความแตกต่างกนัในการออกฤทธ์ิและการเปล่ียนสภาพยาในร่างกาย(metabolism) 
S-isomer จะออกฤทธ์ิยบัย ั้ง vitamin KO reductase ไดแ้รงกวา่ R-isomer แต่ R-isomer ถูกเปล่ียนแปลง
สภาพท่ีตบัไดช้้ากว่า S-isomer จึงมีค่าคร่ึงชีวิตของการก าจดัออกยาวกว่า ท าให้ ระดบั R-isomer สูง
กวา่ S-isomer ประมาณ 2 เท่า ดงันั้น ฤทธ์ิในการยบัย ั้งการแข็งตวัของเลือดประมาณ 60 -70% เกิดจาก 
S-isomer และ 30 - 40% เกิดจาก R-isomer (Ansell et al, 2008) นอกจากน้ี ยาวาร์ฟารินถูกดูดซึมได้
อยา่งรวดเร็วและสมบูรณ์ในทางเดินอาหาร โดยอาหารมีผลกระทบ ต่ออตัราเร็วของการดูดซึม แต่ไม่มี
ผลต่อปริมาณการดูดซึมยา ยามีค่าคร่ึงชีวติของการก าจดัยาออก 36 - 42 ชัว่โมง สามารถจบักบัโปรตีน
ไดเ้กือบร้อยละ 99 ฤทธ์ิของยาวาร์ฟารินข้ึนกบัค่าคร่ึงชีวิตของ clotting factor II, VII, IX และ X โดย 
factor II  ท่ีมีค่าคร่ึงชีวิตยาวนานมากท่ีสุด 60 ชัว่โมง ดงันั้น เวลาท่ียาจะเขา้สู่ภาวะคงท่ี (steady state) 
ประมาณ 7 - 10 วนั การเปล่ียนสภาพยาเกิดข้ึนโดยยาจะถูก เปล่ียนสภาพทางตบัผ่านระบบเอนไซม ์
cytochrome P450 โดย S-isomer จะถูกเปล่ียนสภาพ ผา่นเอนไซม ์CYP2C9, CYP2C19 และ CYP2C18 
ส่วน R-isomer ผ่านเอนไซม ์CYP1A2 และ CYP3A4 จึงอาจท าให้ยาวาร์ฟารินอาจเกิดอนัตรกิริยากบั
ยาท่ีมีการเปล่ียนแปลงผา่นระบบ เอนไซมด์งักล่าว (สุรกิจ นาฑีสุววรรณ , 2547)  

 

2.2.4 ข้อบ่งใช้  
 วาร์ฟารินเป็นยาตา้นการแขง็ตวัของเลือดชนิดรับประทาน (oral anticoagulant) โดยมีขอ้

บ่งใช ้ตามท่ี The American College of Chest Physicians (ACCP) ไดแ้นะน าใหใ้ชย้าวาร์ฟารินเพื่อ
ป้องกนั การกนัการเกิดเล่ิมเลือดอุดตนั ไดแ้ก่ (Ansell et al,2008; Hirsh et al,2008) 
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1) การป้องกนัภาวะ venous thrombosis ในผูป่้วยท่ีมีความเส่ียงสูง 
2) การรักษาภาวะล่ิมเลือดอุดกั้นหลอดเลือดด า (Deep Vein Thrombosis) หรือ ภาวะล่ิม

เลือดอุดกั้นในปอด (Pulmonary Embolism) ท่ีเกิดข้ึนแลว้  
3) การป้องกนัและรักษาภาวะล่ิมเลือดอุดตนั (Thromboembolism) ท่ีเกิดข้ึนหรือ อาจ

เกิดข้ึนกบัผูป่้วยท่ีมีภาวะหัวใจห้องบนเตน้แผ่วระรัว (Atrial fibrillation), ผูป่้วยหลอดเลือดสมองอุด
ตนัจากโรคหลอดเลือดหัวใจ (Cardioembolic ischemic stroke), ผูป่้วยท่ีผา่ตดัเปล่ียนล้ินหวัใจ( Cardiac 
valve replacement), ผูป่้วยโรค ล้ินหัวใจ (Valvular heart disease), ผูป่้วยท่ีเกิดภาวะกล้ามเน้ือหัวใจ
ตาย (post-myocardial infraction) 

 

2.2.5 อาการไม่พงึประสงค์และภาวะแทรกซ้อน 
 ยาวาร์ฟารินเป็นยาท่ีมีประโยชน์สูงในการป้องกนัการเกิดล่ิมเลือดอุดตนั แต่ก็เป็นยาท่ีมี

ช่วงการรักษา แคบ จึงอาจเกิดอนัตรายจากการใช้ยาได้ง่าย ยาวาร์ฟารินอาจท าให้เกิดอาการไม่พึง
ประสงคแ์ละ ภาวะแทรกซอ้นท่ีส าคญัดงัต่อไปน้ี 

1) ภาวะเลือดออก (bleeding) เป็นอาการไม่พึงประสงคท่ี์ส าคญัท่ีพบบ่อยจากการใช ้ยา
วาร์ฟาริน มีการจ าแนกภาวะเลือดออกไดด้งัน้ี (Ansell et al,2008) 

1.1) ภาวะเลือดออกไม่รุนแรง (Miner bleeding) คือ ภาวะเลือดออกท่ีพบไดบ้่อย 
และเป็นภาวะเลือดออกท่ีไม่มีความส าคญัทางคลินิก ซ่ึงผูป่้วยไม่จ  าเป็นตอ้ง ไดรั้บการตรวจรักษา 

1.2) ภาวะเลือดออกรุนแรง (Major bleeding) คือ ภาวะเลือดออกท่ีผูป่้วยมี ความ
จ าเป็นตอ้งเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาล เช่น เลือดออกในทางเดิน อาหาร ไอเป็นเลือด ปัสสาวะเป็น
เลือด หรือภาวะเลือดออกท่ีตอ้งไดรั้บ เลือดอยา่งนอ้ย 2 ยนิูต เป็นตน้ 

1.3) ภาวะเลือดออกท่ีต้องช่วยเหลือชีวิต (Life-threatening bleeding) คือ ภาวะ 
เลือดออกท่ีท าให้หัวใจและปอดหยุดท างาน (Cardiopulmonary arrest) หรือมีความจ าเป็นตอ้งไดรั้บ
การผา่ตดัหรือหตัถการหลอดเลือด (Angiographic intervention) หรือมีผลให้อวยัวะสูญเสียการท างาน
โดย ไม่สามารถกลับคืน เหมือนเดิมได้เช่น อัมพาตจากการเกิดเลือดออกในสมอง (Intracerebral 
hemorrhage) เป็นตน้ 

1.4) ภาวะเลือดออกท่ีท าให้เสียชีวิต (Fetal bleeding) ไดแ้ก่ ภาวะเลือดออก ท่ี ท า
ให้เสียชีวิต ภาวะเลือดออกท่ีรุนแรงถึงชีวิตอาจเกิดจากการท่ีมีภาวะ เลือดออกและมีกอ้นเลือดไปกด
ทบัอวยัวะท่ีส าคญัเช่น สมอง เยื่อหุ้มหัวใจ ไขสันหลงั เป็นตน้หรืออาจเกิดจากการสูญเสียเลือดมาก
จากการมีภาวะ เลือดออกในอวยัวะภายในบางแห่ง เช่นในระบบทางเดินอาหารหรือใน ช่องทอ้ง เป็น
ตน้ 
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1.5) ภาวะเลือดออกท่ีส าคญัทางคลินิก (Significant bleeding) ไดแ้ก่ ภาวะ เลือด 
ออกท่ีผูป่้วยตอ้งได้รับการประเมินจากแพทย ์หรือ การท่ีระดบั hematocrit ลดลงมากกว่าร้อยละ 3 
หรือการมี hemoglobin ลดลงมากกวา่ 1.2 mg/dl  

อย่างไรก็ตามการศึกษาน้ีแบ่งภาวะเลือดออกออกเป็น 2 กลุ่ม คือ ภาวะเลือดออกท่ีไม่
รุนแรง (minor bleeding) และภาวะเลือดออกท่ีรุนแรง (major bleeding) ท่ีรวมถึงภาวะเลือดออกท่ีตอ้ง
ช่วยเหลือชีวติ ภาวะเลือดออกท่ีท าใหเ้สียชีวติและ ภาวะเลือดออกท่ีส าคญัทางคลินิก 

ปัจจยัเส่ียงท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออก ไดแ้ก่ การเพิ่มของระดบั INR มากกว่า 5 มี
โอกาสเส่ียง ต่อการเกิดภาวะเลือดออกมากยิ่งข้ึน นอกจากน้ีปัจจยัท่ีเก่ียวขอ้งกบัตวัผูป่้วย โดยเฉพาะ
ผูป่้วยท่ีมี ประวติัการเกิดเลือดออกท่ีระบบทางเดินอาหาร จะมีโอกาสเกิดภาวะเลือดออกแบบ major 
bleeding สูงกว่าปัจจยัอ่ืน นอกจากน้ีพบว่า ลักษณะเฉพาะตวัของผูป่้วยเช่น อายุมากกว่า 65 ปี มี
ประวติัเป็น โรคหลอดเลือดสมองอุดตนั และมีภาวการณ์เจบ็ป่วยท่ีรุนแรงอ่ืนๆ เช่น การท างานของไต
ลดลง ภาวะ โลหิตจาง หรือภาวะความดนัโลหิตสูง ก็จะมีความเส่ียงต่อการเกิดภาวะเลือดออกมา
ข้ึนม่ือไดรั้บ ยาวาร์ฟาริน (Ansell et al, 2008) 

2) ภาวะแทรกซ้อนจากล่ิมเลือดอุดตนั (Thromboembolic complication) ผูป่้วยท่ีใช้ยา 
วาร์ฟาริน หากไดรั้บยาในขนาดท่ีต ่าเกินไป หรือมีค่า INR ต ่ากวา่ช่วงการรักษา ก็ จะมีความเส่ียงต่อ
การเกิดภาวะแทรกซอ้นดงักล่าว แบ่งกลุ่มตามความรุนแรงดงัน้ี (Chiquette et al, 1998) 

2.1) ล่ิมเลือดอุดตันชนิดไม่รุนแรง (Minor thromboembolism) เม่ือเกิดข้ึนแล้ว 
สามารถหายเองโดยไม่จ  าเป็นตอ้งเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาล 

 

2.2) ล่ิมเลือดอุดตนัอยา่งมีนยัส าคญั (Significant thromboembolism) เม่ือเกิดแลว้
ตอ้งประเมินการรักษา และเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาล 

2.3) ล่ิมเลือดอุดตนัท่ีอาจรุนแรงถึงชีวิต (Life threatening thromboembolism) เป็น
ภาวการณ์เกิดล่ิมเลือดอุดตนัท่ีเกิดความเสียหายต่ออวยัวะ มีความ จ าเป็นตอ้งได้รับการรักษาอย่าง
เร่งด่วน 

2.4) ล่ิมเลือดอุดตนัจนท าให้เสียชีวิต (Fatal thromboembolism) ได้แก่ ภาวะล่ิม
เลือดอุดตนัท่ีเป็นสาเหตุในการเสียชีวติของผูป่้วย 

3) การตายของเซลล์ผิวหนงั (Skin necrosis) พบไดไ้ม่บ่อยอาการมกัเกิดภายในอาทิตย์
แรกท่ีเร่ิมใชย้า อาการท่ีพบมีลกัษณะเป็นรอยเลือดออก บริเวณผิวหนงัและเกิด necrosis ในท่ีสุด มกั
พบการเกิด skin necrosis บริเวณท่ีมี subcutaneous fat มากเช่นหน้าอก ตน้ขาและทอ้ง มีการขยายตวั
ของรอยโรคอยา่งรวดเร็ว จนน าไปสู่การตายของ เน้ือเยือ่ 
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4) Purple toe syndrome เป็นอาการไม่พึงประสงคท่ี์พบไดน้อ้ยมาก มกัเกิดประมาณ 3-8 
สัปดาห์หลงัเร่ิมให้ยา โดยบริเวณ ฝ่าเทา้ หรือน้ิวเทา้มีลกัษณะเป็นสีน ้ าเงินม่วง ผูป่้วยมกัมีอาการเจ็บ
ร่วมดว้ย เม่ือหยดุยา รอยโรคจะหายไปเอง 

5) ความพิการแก่ทารก (teratogenic effect) ยาวาร์ฟารินสามารถผ่านรกได้ดงันั้นหาก
ได้รัยาในช่วงไตรมาศแรกจะท าให้ เกิดอาการไม่พึงประสงค์ warfarin embryopathy ได้แก่  nasal 
hypoplsia หรือ stippled epiphyses, limb hypoplasia และหากมี การใชย้าในช่วงไตรมาส 2 หรือ 3 อาจ
ท าให้เกิดความผิดปกติของระบบประสาทส่วนกลางนอกจากน้ี  ยงัพบภาวะ fetal hemorrhagic 
complication ได ้โดยเฉพาะอยา่งยิง่ระหวา่งการคลอด 

6) อาการไม่พึงประสงค์อ่ืนๆ พบได้น้อย เช่น เบ่ืออาหาร คล่ืนไส้ อาเจียน ท้องเสีย 
ผวิหนงัอกัเสบ ผืน่ลมพิษ ผมร่วง ตวัเหลือง ตาเหลือง เป็นตน้ 

 

2.2  ปัจจัยทีม่ีผลต่อการออกฤทธ์ิของยาวาร์ฟาริน 

2.2.1 ความร่วมมือในการใช้ยา  
 ความร่วมมือในการใชย้าของผูป่้วยในการใชย้าไดถู้กตอ้งตามแพทยส์ั่ง มีความส าคญัต่อ

ผลการตอบ สนองของการรักษาการขาดความร่วมมือในการใช้ยาวาร์ฟาริน ท าให้ผลการตอบสนอง
ต่อการรักษา เบ่ียงเบนออกจากเป้าหมาย อาจท าให้เกิดภาวะแทรกซ้อนหรืออาการไม่พึงประสงค์ท่ี
ส าคญัจากยา วาร์ฟารินได้ การศึกษาของ (Kimmel et al, 2007) ได้ท าการศึกษาอิทธิพลของความ
ร่วมมือในการใช้ยา ตามค าแนะน าต่อผลการตา้นการแข็งตวัของเลือดจากการใช้ยาวาร์ฟาริน พบว่า
ความร่วมมือในการ ใชย้าวาร์ฟารินอยา่งสม ่าเสมอมีผลต่อการฤทธ์ิตา้นการแขง็ตวัของเลือดของยาวาร์
ฟาริน อยา่งมีนยั ส าคญัทางสถิติ 

 

2.2.2 อนัตรกริิยาระหว่างยา (drug interaction)  
 ยาวาร์ฟารินสามารถเกิดอนัตรกิริยา ระหวา่งยากบัยาอ่ืนๆหลายชนิดตามกลไกทางเภสัช

จลศาสตร์ และเภสัชพลศาสตร์ ดงัต่อไปน้ี 
1) การเกิดอนัตรกิริยาระหวา่งยาจากกลไกทางเภสัชจลนศาสตร์ ดงัน้ี 

1.1) ลดการดูดซึมยาวาร์ฟาริน เช่น cholestyramine, sucralfate ดงันั้นหาก มีความ
จ าเป็นตอ้งใชย้าร่วมกนัตอ้งแยกเวลารับประทานยา  

1.2) การแย่งจบักบัโปรตีนในพลาสมา เน่ืองจาก ยาวาร์ฟารินจบักบัโปรตีนใน 
เลือดไดสู้งร้อยละ 97 - 99 ดงันั้นเม่ือใชย้าร่วมกบัยาท่ีจบักบัโปรตีนใน เลือดไดสู้งเช่นเดียวกนัก็ท าให้
มีการแทนท่ีการจบัโปรตีนได ้ท าให้มี ตวัยาวาร์ฟารินในรูปอิสระ ท่ีจะไปออกฤทธ์ิเพิ่มมากข้ึน เช่น 
furosemide, phenytoin, valproic acid, paclitaxel เป็นตน้  
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1.3) ขั้นตอนการเปล่ียนแปลงสภาพยา (Metabolism)  ยาวาร์ฟาริน ทั้ง S-isomer 
และ R-isomer ถูกเปล่ียนสภาพท่ีตบัดว้ยเอนไซม์ Cytochrome P450 ท่ีแตกต่างกนั โดย S-isomer ถูก
เปล่ียนแปลงสภาพดว้ย CYP2C9 และ ส่วนน้อยถูกเปล่ียนสภาพด้วย CYP3A4 ในขณะท่ี R-isomer 
ถูก เปล่ียนสภาพด้วย CYP1A2, CYP3A4 และ CYP2C19 (อายุรภา ปริกสุวรรณ, 2549) ดังนั้ นหาก
ไดรั้บยาท่ีมีผลยบัย ั้งเอนไซม ์(Enzyme inhibitor) ท่ีใชใ้นการเปล่ียนสภาพยา โดยเฉพาะเอนไซม์ท่ีใช้
ในการ เปล่ียนสภาพ S-isomer ก็จะส่งผลกระทบให้เกิดผลให้มีการเพิ่มฤทธ์ิ ของยาวาร์ฟารินท่ีมาก
ข้ึนได้ในทางตรงขา้มหากไดรั้บยาท่ีคุณสมบติัเป็น ตวักระตุน้เอนไซม์อย่างแรง (Potential enzyme 
inducer) ก็จะส่งผลใหมี้ การเปล่ียนแปลงยาวาร์ฟารินเพิ่มข้ึน ฤทธ์ิตา้นการแขง็ตวัของเลือด ของยาวาร์
ฟารินก็ลดลง  

2) การเกิดอนัตรกิริยาระหวา่งยาจากกลไกทางเภสัชพลศาสตร์ อาจเกิดได ้หลายรูปแบบ 
ไดแ้ก่ ยาท่ีมีผลกบักระบวนการสร้างเกร็ดเลือด (thrombus) ระบบการท างานของเกล็ดเลือด (platelet 
system) หรือระบบการแข็งตวัของเลือด (coagulation pathway) เช่น ยบัย ั้งการสร้างหรือเพิ่มการก าจดั
ออกของ vitamin K-dependent coagulation factors หรือระบบกระบวนการ homeostasis เช่น aspirin 
และยากลุ่ม NSAIDs  ยากลุ่ม penicillin ในขนาดสูง มีผลยบัย ั้งการเกาะกลุ่มกนั ของเกร็ดเลือด อาจ
เพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดเลือดออก ยากลุ่ม sulfonamide หรือยาปฏิชีวนะท่ีออกฤทธ์ิกวา้ง ส่งผลให้
แบคทีเรีย normal flora ท่ีสร้าง วิตามินเค ท่ีจ  าเป็นในกระบวนการแขง็ตวัของเลือด ในล าไส้ลดลง อาจ
ท าให้ฤทธ์ิ ของยาวาร์ฟารินเพิ่มมากข้ึน ยากลุ่ม  cephalosporins generation ท่ี  2 และ  3 ยบัย ั้ง cyclic 
interconversion ของวิตามินเค ท าให้ฤทธ์ิตา้นการแข็งตวัของเลือดเพิ่มข้ึน การใช้ยา acetaminophen 
ในขนาดมากกวา่ 2,275 mg/สัปดาห์ อาจท าให้ฤทธ์ิของ ยาวาร์ฟารินเพิ่มข้ึน เน่ืองจาก toxic metabolite 
ของ acetaminophen ไปยบัย ั้ง เอนไซม์ VKOR (Vitamin K epoxide reductase) ท่ีใช้ในกระบวนการ
สร้าง vitamin K dependent clotting factors หรือการเพิ่ม catabolism ของ clotting factors จากการใช ้
thyroxine มีผลท าให ้warfarin ออกฤทธ์ิเพิ่มข้ึนได ้เป็นตน้ (Tatro, 2009) 
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ตารางที ่1  ยาท่ีเกิดอนัตรกิริยากบัยาวาร์ฟารินท่ีมีนยัส าคญัทางคลินิกระดบั 1* (Tatro, 2009) 

ยาที่มอีนัตรกริิยา เร่ิมเกดิ ข้อมูล/ 
หลกัฐาน 

กลไก ผล 

- ยากลุ่ม macrolides 
   Azithromycin 
   Clarithromycin 
   Erythromycin 

Delayed Probable Macrolides antibiotic ลดการก าจดั 
ออกจากร่างกายของวาร์ฟาริน 

เพ่ิมฤทธ์ิ 
ยาวาร์ฟาริน 

   Metronidazole Delayed Established Metronidazole ลดการmetabolism 
ของ (S) warfarin 

เพ่ิมฤทธ์ิ 
ยาวาร์ฟาริน 

- NSAIDs Delayed Probable Gastric irritation และลด 
platelet function 

เพ่ิมฤทธ์ิ 
ยาวาร์ฟาริน 

-NSAIDs 
(Cox-2 Selective) 

Delayed Probable Unknow เพ่ิมฤทธ์ิ 
ยาวาร์ฟาริน 

- ยากลุ่มQuinolones 
   Ciprofloxacin 
   Levofloxacin 
   Norfloxacin 
   Ofloxacin 

Delayed Probable Unknow เพ่ิมฤทธ์ิ 
ยาวาร์ฟาริน 

-Sulfinpyrazone Delayed Established Metabolite ของ sulfinpyrazone 
รบกวนกระบวนการก าจดัออกของ
ยา (S) warfarin 

เพ่ิมฤทธ์ิ 
ยาวาร์ฟาริน 

-Sulfamethoxazole+ 
Trimethoprime 
(cotrimoxazole) 

Delayed Established Cotrimoxazole ยบัย ั้ง กระบวนการ 
metabolism   ของ (S)warfarin 

เพ่ิมฤทธ์ิ 
ยาวาร์ฟาริน 

* มีนยัส าคญัทางคลินิกระดบั 1 หมายถึง มีการเปล่ียนแปลงผลทางคลินิกจากอนัตรกิริยาแน่นอน หรือ
มีความเป็นไปได้สูง (suspected/probable/established) และผลของอันตรกิริยามีความรุนแรงมาก 
(major) 
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ตารางที่ 2  ยาท่ีกระตุน้เอนไซมท่ี์ใชเ้ปล่ียนสภาพวาร์ฟาริน ระยะเวลาท่ีจะพบผลของการกระตุน้ 
หรือหยดุการกระตุน้เม่ือหยดุยาคู่กรณีและแนวทางการปรับเปล่ียนขนาดยาวาร์ฟาริน 

ยาที่กระตุ้นเอนไซม์ Isoenzyme  
ที่ถูกกระตุ้น 

ระยะเวลาเร่ิมมผีล 
ของปฏิกริิยา (วนั) 

การปรับเปลีย่น 
ขนาดยาวาร์ฟาริน 

(ร้อยละ) 

ระยะเวลาหมดผล 
ของปฏิกริิยา (วนั) 

Carbamazepine CYP3A4 10-35 100 42 

Barbiturate CYP3A4 7-30 12.5-25 > 42 

Phenytoin Nonspecific NA Based on INR NA 

Rifampicin CYP3A4 < 7 100-200 21 

Griseofulvin Unknown 60 40 NA 

Nafcillin NA < 7 100-400 7-28 

Dicloxacillin NA < 7 2-30 NA 

Smoking CYP1A1, 
1A2 

NA Base on INR NA 

 = เพิ่มขนาดของวาร์ฟาริน เม่ือใชก้บัยาคู่กรณี 
 = ลดขนาดของวาร์ฟาริน เม่ือใชก้บัยาคู่กรณี 

 

2.2.3 อนัตรกริิยาระหว่างยาวาร์ฟารินกบัผลติภัณฑ์เสริมอาหารและสมุนไพร 
 อนัตรกิริยาระวา่งยาวาร์ฟารินกบัผลิตภณัฑ์เสริมอาหารและสมุนไพร เป็นปัญหาท่ีพบ

ไดบ้่อย ในผูป่้วยท่ีใชย้าวาร์ฟาริน กลไกการเกิดอนัตรกิริยาระหวา่งยาวาร์ฟารินและสมุนไพร อาจเกิด
ได้ใน ขั้นตอนทางเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์เช่นเดียวกับยา ทั้ งน้ียงัมีปัจจยัอ่ืนๆ มา
เก่ียวขอ้ง เช่น ขนาด ปริมาณท่ีใชแ้ละระยะเวลาท่ีรับประทานร่วมกนั หากพิจารณาถึงสูตรโครงสร้าง
ทางทฤษฏี ของสมุนไพรบางชนิด อาจท านายถึงผลการเสริมฤทธ์ิตา้นการแข็งตวัของเลือดของยาวาร์
ฟาริน เช่น การรับประทานยาวาร์ฟารินร่วมกบัสมุนไพรท่ีมีสูตรโครงสร้างของ coumarin เป็นองคป์ระกอบ 
เช่น ตงักุย และลูกซัด (fenugreek) หรือสมุนไพรบางชนิดมีฤทธ์ิยบัย ั้งการเกาะของเกล็ดเลือด เช่น 
กระเทียม แป๊ะก๊วย หวัหอมใหญ่  ขิง กานพลู เป็นตน้ (Greenblatt et al, 2005)  
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ตารางที่ 3 อนัตรกิริยาระหวา่งยาวาร์ฟารินกบัสมุนไพรหรือ ผลิตภณัฑเ์สริมอาหาร (Tatro, 2009) 

สมุนไพร/ผลติภัณฑ์ 
เสริมอาหาร 

กลไกการเกดิ ผลต่อวาร์ฟาริน 

-กระเทียม (garlic) ยบัย ั้งการสร้าง thromboxane และยบัย ั้งการ
ท างานของเกล็ดเลือด 

เพิ่ม INRและความ
เส่ียงในการ เกิด
เลือดออก 

-น ้ามนัปลา ( fish oil) ยบัย ั้งการเกาะกลุ่มกนัของ เกล็ดเลือด เพิ่ม INR 
-ขิง (ginger) ยบัย ั้งการท างานของเอนไซม ์thromboxane 

synthesis ท  าใหภ้าวะเลือดออกยาวนานข้ึน 
เพิม่ INRและความ
เส่ียง ในการเกิด
เลือดออก 

-แป๊ะก๊วย (ginkgo biloba) มีสาร Ginkgolides B มีฤทธ์ิยบัย ั้ง การเกาะ
กลุ่มของเกล็ดเลือดและ ยบัย ั้ง platelet -
activating factor (PAF) โดยการแทนท่ี 
receptor-binding site ท าใหล้ดการเกาะกลุ่ม 
ของเกล็ดเลือด 

เพิ่ม INR และความ
เส่ียง ในการเกิด
ภาวะเลือดออก 

-Vitamin E (ขนาด มากกวา่ 
400 IU/วนั) 

ยบัย ั้ง oxidation ของ vitamin KH2 เพิ่ม INR  

-St. John’s wort กระตุน้การท างานของเอนไซม ์CYP2C9, 
CYP3A4 ซ่ึงใชใ้นการ เปล่ียนสภาพยาวาร์
ฟาริน 

ลด INR 

-Coenzyme Q 10 ขนาด  
30 - 200 มิลลิกรัม/วนั 

Ubidecarenone มีโครงสร้างคลา้ย vitamin 
K2 และเพิ่มการก าจดั ยาวาร์ฟาริน 

ลด INR 

-ชาเขียว (green tea) ใบชาเขียวมี vitamin K มาก ลดฤทธ์ิของยา
วาร์ฟาริน 

ลด INR 

-ถัว่เหลือง (Soy) เปล่ียนแปลง P-glycoprotein efflux system 
หรือ organic anion polypeptide ท่ีมีผลต่อ
การดูดซึม กา เปล่ียนสภาพวาร์ฟาริน 

ลด INR 

โสม (Ginsen) เหน่ียวน า hepatic enzyme activity อาจลดหรือเพิ่ม INR 
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2.2.4 อายุ  
 การตอบสนองของยาวาร์ฟารินในผู้สูงอายุจะมากกว่าผูท่ี้อายุน้อยและมีความเส่ียงต่อ

การเกิดอาการ ไม่พึงประสงคจ์ากยาท่ีรุนแรงมากกว่า พบวา่อายุเป็นตวัแปรท่ีมีความสัมพนัธ์กบัการ
ไดรั้บยา วาร์ฟารินในขนาดต ่าอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยผูท่ี้มีอายมุากข้ึนทุก 10 ปี จะใชย้าวาร์ฟาริ 
ขนาด ลดลงจากปกติ 8%  (Gage et al, 2004) 

 

2.2.5 ภาวะสุขภาพ 
 ภาวะสุขภาพหรือโรคร่วมบางอยา่งส่งผลต่อการตอบสนองของยาวาร์ฟารินท่ีเปล่ียนแปลง

ไป เช่น ภาวะขาดไทรอยด์ฮอร์โมน (Hypothyroidism) มีผลให้ฤทธ์ิตา้นการแข็งตวัของเลือดของ ยา
วาร์ฟารินลดลง เน่ืองจากมีการท าลาย clotting factors โดยตบัลดลง ในทางตรงขา้มภาวะดงัต่อไปน้ี มี
ผลท าให้มีการตอบสนองต่อยาวาร์ฟารินเพิ่มข้ึน ไดแ้ก่ ภาวะไทรอยด์ฮอร์โมนเกิน (Hyperthyroidism) 
ร่างกายมีเมตาบอลิซึมท่ีเร็วข้ึน ท าให้มีการท าลาย clotting factors เพิ่มข้ึน ค่าคร่ึงชีวิตของ clotting 
factors สั้ นลงผิดปกติ ภาวะหัวใจล้มเหลว (Congestive heart failure) ท่ีแย่ลง ท าให้ cardiac output 
ลดลง ปริมาณเลือดท่ีไปเล้ียงท่ีตบัลดลง การเปล่ียนแปลงสภาพของ วาร์ฟารินลดลงดว้ย ผูป่้วยโรคตบั 
เช่น cirrhosis, hepatitis จะตอบสนองต่อยาวาร์ฟารินมากกว่าปกติ เน่ืองจากตบัสร้าง clotting factors 
ไดล้ดลง และมีการเปล่ียนแปลงสภาพยาท่ีตบัลดลง ภาวะไข ้มีผลท าลาย clotting factors ภาวะทอ้งเสีย มี 
normal flora bacteria ลดลง ท าให้ vitamin K ถูกสร้าง ลดลง ผูป่้วยจึงมีการตอบสนองต่อยาเพิ่มมาก
ข้ึน นอกจากน้ีภาวะอ่ืนๆ ท่ีท าให้มีการตอบสนอง ต่อยาวาร์ฟารินมากกว่าปกติได้แก่ มะเร็ง ขาด
สารอาหาร ภาวะขาดวติามินเค เป็นตน้ (Ansell et al, 2008) 

 

ตารางที่ 4   โรค/สภาวะของร่างกายท่ีมีผลต่อการตอบสนองต่อยาวาร์ฟาริน  
 (สุรกิจ นาฑีสุววรรณ , 2547) 

โรคหรือสภาวะอืน่ๆ ตอบสนองต่อยามากขึน้ ตอบสนองต่อยาน้อยลง 
มะเร็ง   
โรคของหลอดเลือด   
ทอ้งเสีย   
ไข ้   
ภาวะไทรอยด์ฮอร์โมนเกิน   
ภาวะขาดไทรอยดฮ์อร์โมน    
ภาวะหวัใจลม้เหลว    
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ตารางที่ 4  โรค/สภาวะของร่างกายท่ีมีผลต่อการตอบสนองต่อยาวาร์ฟาริน (ต่อ) 

โรคหรือสภาวะอืน่ๆ ตอบสนองต่อยามากขึน้ ตอบสนองต่อยาน้อยลง 
โรคตบั    
ภาวะขาดสารอาหาร    
ภาวะไตอกัเสบ    
ภาวะพร่อมวิตามินเค    

 

2.2.6 อาหาร  
 อาหารท่ีมีวิตามินเค ในปริมาณสูง มีผลต้านฤทธ์ิของยาวาร์ฟาริน เน่ืองจากวิตามินเค 

เก่ียวขอ้งใน กระบวนการแข็งตวัของเลือด โดยเป็น cofactor ของ vitamin K- dependent clotting factors 
ซ่ึงวิตามิน K ท่ีพบมากในธรรมชาติมี 2 รูปแบบ ไดแ้ก่ vitamin K1 หรือ phylloquinone พบในพืชและ
สัตวส่์วน vitamin K 2 หรือ menaquinone พบไดใ้นเน้ือเยื่อท่ีตบัและสามารถสร้างไดโ้ดยแบคทีเรียท่ี
อาศัย อยู่ในร่างกาย ซ่ึงรูปแบบวิตามินเค ท่ีมีการศึกษาเร่ืองการเกิดอันตรกิริย กับยาวาร์ฟาริน 
ส่วนมากเป็นวิตามินเคแบบ phylloquinone หรือ vitamin K 1 โดยพบมากในอาหารพวกผกัใบเขียว  
ดงันั้นผูป่้วยท่ีได้รับยาวาร์ฟารินควรควบคุมการบริโภคอาหารท่ีมีวิตามินเค  เป็นส่วนประกอบ ใน
ปริมาณใกลเ้คียงกนัทุกวนั (Sadowski et al, 1996) 

 

2.2.7 ปัจจัยด้านพนัธุกรรม 
 ความผิดปกติของยีนในเอนไซม ์CYP 2C9 และ Vitamin K epoxide reductase complex 

sub-unite I gene (VKORC1) มีผลท าให้การตอบสนองต่อยาวาร์ฟารินในแต่ละคนมีความแตกต่างกนั 
(Sconce et al, 2005) นอกจากน้ียงัพบความหลากหลายทางพนัธุกรรมท่ีต าแหน่ง factor IX propeptide 
ซ่ึงส่งผลกระทบต่อเภสัชพลศาสตร์ของยาวาร์ฟาริน โดยกลุ่มประชากรท่ีมีความแปรผนั  ทาง
พนัธุกรรมน้ีหากรับประทานยาวาร์ฟาริน จะเกิดการลดลงอย่างเฉพาะเจาะจงต่อ factor IX (selective 
reduction) ท าให้เพิ่มความเส่ียงของการเกิดภาวะเลือดออกผิดปกติได้ (Scialla S et al, 2005) จึง
จ าเป็นตอ้งปรับขนาดยาใหเ้หมาะสมในผูป่้วยแต่ละรายใหมี้ประสิทธิภาพตามเป้าหมาย ท่ีตอ้งการ 

 

2.2.8 เคร่ืองดื่มทีม่ีแอลกอฮอล์ 
 การด่ืมแอลกอฮอล์ในปริมาณมาก ในระยะเวลาสั้นๆ จะมีผลยบัย ั้งการเปล่ียนสภาพของ

ยาวาร์ฟาริน ในร่างกาย ส่งผลท าให้ค่า INR สูงข้ึนและมีความเส่ียงต่อการเกิดภาวะเลือดออกผิดปกติ 
ส าหรับผูท่ี้ ด่ืมแอลกอฮอล์สม ่าเสมอในปริมาณมากจะเหน่ียวน าให้มีการเปล่ียนสภาพยาวาร์ฟารินได้
มากข้ึนโดย เพิ่มการขจดัออกของยาวาร์ฟาริน จึงมีผลลดฤทธ์ิการตา้นการแข็งตวัของเลือดของยาวาร์
ฟารินท าให ้มีค่า INR ลดลง  (Ansell et al, 2008) 
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2.3  การประเมินผลการรักษาด้วยยาวาร์ฟาริน 

การประเมินผลการรักษาและความปลอดภยัในการรักษาดว้ยยาวาร์ฟาริน จะท าการตรวจทาง
ห้อง ปฏิบติัการได้แก่ Prothrombin Time (PT) เป็นเวลาท่ีได้จากการวดัการตอบสนองท่ีลดลงของ
ปัจจยั การแข็งตวัของเลือดท่ีต้องอาศยัวิตามินเคในการออกฤทธ์ิ ไดแ้ก่ factor II, VII และ IX ซ่ึงเป็น
ปัจจยั การแขง็ตวัของเลือดท่ีถูกยาวาร์ฟารินยบัย ั้งการท างาน วดัโดยการเติมแคลเซียมและ Thromboplastin 
ลงในพลาสมาท่ีเติมซิเตรทแลว้ของผูป่้วย (Citrated plasma) เพื่อกระตุน้ให้เกิดการแข็งตวัของเลือด 
และวดัระยะเวลาท่ีเลือดแข็งตวั เรียกระยะเวลาท่ีวดัไดว้่า Prothrombin time (PT) มีหน่วยเป็นวินาที 
แต่อยา่งไรก็ตามปัญหาความไม่แน่นอนของการวดัค่า PT เน่ืองจากสาร thromboplastin ท่ีใชท้ดสอบ การ
แข็งตวัของเลือดมีความไวท่ีแตกต่างกนั จึงไม่สามารถน าค่า PT ในแต่ละห้องปฏิบติัการมา เปรียบเทียบ
กันได้ องค์การอนามัยโลกจึงได้ปรับวิธีคิดค่ามาตรฐานส าหรับการตรวจหาค่า PT โดยมี  การ
ก าหนดให้มีการหาค่าความไวของสาร thromboplastin หรือเรียกวา่ค่า  International sensitivity index 
(ISI) และน ามาใชใ้นการปรับผลของค่า PT ท่ีวดัได ้รายงานเป็น ค่า INR ซ่ึงสามารถ ค านวณไดด้งัน้ี 

 

INR  = (PT ของผูป่้วย / PT เฉล่ียของคนปกติ) ISI  

หรือ  log INR = ISI (log observed PT ratio)  
เม่ือ  PT ของผูป่้วย  หมายถึง  ค่า prothrombin time ของผูป่้วยในหน่วยวนิาที 
 PT เฉล่ียของคนปกติ หมายถึง  ค่า prothrombin time เฉล่ียของพลาสม่าควบคุม  
   (คนปกติ) ในหน่วยวนิาที  

  ISI  หมายถึง  international sensitivity index 
 

ดงันั้นในปัจจุบนั ค่า INR จึงเป็นค่ามาตรฐานในการวดัผลการออกฤทธ์ิตา้นการแข็งตวัของ
เลือด ของยาวาร์ฟาริน และเพื่อให้เกิดประสิทธิภาพในการรักษาและเกิดความปลอดภยัในการใช้ยา 
จึงได้มีการก าหนดช่วง INR เป้าหมายในการรักษา (target INR) โดย ACCP ได้แนะน า ค่า INR 
เป้าหมาย ในข้อบ่งใช้ส่วนใหญ่ อยู่ในช่วง 2.0 - 3.0 ยกเวน้ผูท่ี้ผ่าคดัใส่ล้ินหัวใจเทียม(mechanical 
prosthetic valve)ซ่ึงควรใหค้่า INR เป้าหมายอยูใ่นช่วง 2.5-3.5  
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ตารางที ่5 ค่า INR เป้าหมายส าหรับในแต่ลขอ้บ่งใชข้องการใชย้าวาร์ฟาริน 

ข้อบ่งใช้ของยาวาร์ฟาริน ช่วง INR เป้าหมาย 

1. การรักษาภาวะล่ิมเลือดอุดตนัท่ีปอด  
( Treatment of pulmonary embolism) 

2.0-3.0 

2. การป้องกนัและรักษาการเกิดล่ิมเลือดอุดตนัในร่างกาย  
      ผูป่้วยโรคล้ินหวัใจ 
      ผูป่้วยท่ีใส่ล้ินหวัใจเทียมชนิดเน้ือเยือ่ 
       ภาวะหวัใจขาดเลือดเฉียบพลนั 
       ภาวะหวัใจหอ้งบนเตน้แผน่ระรัว 

2.0-3.0 
 
 
 

3. ผูป่้วยใส่ล้ินหวัใจเทียมชนิดโลหะ(mechanical heart valve) 2.5-3.5 
 

ปัญหาความคลาดเคล่ือนท่ีอาจเกิดข้ึนในการวดัค่า INR เกิดไดห้ลายสาเหตุ ไดแ้ก่ การเกิดความ 
คลาดเคล่ือนจากการวดั PT ซ่ึงอาจเกิดไดจ้าก การใชห้ลอดเก็บตวัอยา่งท่ีมีความเขม้ขน้ของ trisodium 
citrate ท่ีมากเกินไป เช่น 3.8% จะท าให้ค่า INR ท่ีวดัได้สูงกว่าปกติ ระยะเวลาในการเก็บตวัอย่าง 
อุณหภูมิ การใส่ปริมาณตวัอยา่งเลือดนอ้ยเกินไปและเทคนิคการตรวจวดั การค านวณค่า mean normal 
PT ไม่ถูกต้อง ควรตรวจวดัค่า mean normal PT ทุกคร้ังท่ีเปล่ียน batch ของ thromboplastin โดยใช ้
เคร่ืองมือเดียวกนักบัท่ีวดัค่า PT  หรือ ค่า ISI ไม่ถูกตอ้ง ควรมีการท า local calibration 

 

2.4  คลนิิกพเิศษโรคหัวใจและหลอดเลอืดโรงพยาบาลล าพูน 

การใหบ้ริการท่ีคลินิกพิเศษโรคหวัใจและหลอดเลือดโรงพยาบาลล าพนู ท่ีเป็นพื้นท่ีท าการวจิยั
ในคร้ังน้ี มีลกัษณะของการใหบ้ริการดงัน้ี 

2.4.1 บุคลกรทีป่ฏิบัติงานในการดูแลผู้ป่วย 
1) แพทยผ์ูดู้แลผูป่้วยท่ีคลินิกจ าวน 6 คน ประกอบดว้ย อายุรแพทย ์จ านวน 3 คน และ

แพทยท์ัว่ไป 3 คนท าหนา้ท่ีตรวจรักษาผูป่้วยในคลินิกและปรับขนาดยา วาร์ฟาริน ตาม ค่า INR ท่ีตรวจวดั
ได ้

2) พยาบาลจ านวน 5 คน ท าหนา้ท่ีเป็นผูช่้วยแพทยใ์นการดูแลผูป่้วยและให ้ค าปรึกษาท่ี
จ าเป็นเบ้ืองตน้แก่ผูป่้วยก่อนและหลงัพบแพทย ์ลงวนันดัหมายพบ แพทย ์คร้ังต่อไป 

3) ผูช่้วยพยาบาล ท าหนา้ท่ีช่วยเหลือทัว่ไป เตรียมเวชระเบียน เรียกผูป่้วย เขา้พบแพทย์
ตามล าดบัหมายเลขบริการ 



 

21 

4) เภสัชกรจ านวน 2 คน ท าหน้าท่ีให้ค  าปรึกษาด้านยาวาร์ฟารินแก่ผูป่้วยท่ีใช้ ยาวาร์
ฟาริน คน้หาปัญหาและเสนอข้อเสนอแนะแนวทางแก้ไขปัญหาแก่แพทย  ์ผูรั้กษากรณีพบปัญหา 
(หมายเหตุ ผูว้จิยัเป็นหน่ึงในเภสัชกรผูป้ฏิบติังาน) 

 

2.4.2  ขั้นตอนการรับบริการ  
1) ผูป่้วยนอกท่ีใชย้าวาร์ฟาริน ยืน่บตัรนดัตรวจวดัค่า INR และตรวจวดัค่า INR ท่ี หอ้ง

ตรวจปฏิบติัการในวนัท่ีแพทยน์ดั ก่อนมารับบริการท่ีคลินิก  
2) ผูป่้วยน าบตัรนดัและใบยืนยนัการตรวจผลเลือดมาให้พยาบาลท่ีคลินิก ผูป่้วยได้ รับ

การตรวจวดัความดนัโลหิต ชัง่น ้าหนกั และซกัประวติัเพิ่มเติมพร้อมบนัทึก ในเวชระเบียนของผูป่้วย  
3) พยาบาลตรวจเช็คผล INR ของผูป่้วยจากห้องปฏิบติัการผา่นระบบเครือข่าย โปรแกรม

คอมพิวเตอร์ (Laboratory Information System; LIS  Program) แลว้ คดัลอกผล INR ลงในเวชระเบียน
ผูป่้วย จากนั้นส่งเขา้พบเภสัชกร  

4) เภสัชกรใหค้  าแนะน าการใชย้าวาร์ฟารินแก่ผูป่้วยท่ีใชย้าวาร์ฟารินทุกราย ค าแนะน าท่ี
เภสัชกรใหแ้ก่ผูป่้วยไดแ้ก่ ช่ือยา ความส าคญัของการใชย้า ค่า INR เป้าหมาย วธีิปฏิบติัตวัเม่ือใชย้าวาร์
ฟาริน การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ จากการใช้ยา ยาหรือผลิตภณัฑ์เสริมอาหารท่ีเกิดอนัตรกิริยา
ระหวา่งยา รวมถึงการคน้หาปัญหาจากการใชย้าในผูป่้วยเช่นความร่วมมือในการใชย้า ทศันคติในการ
ใชย้า ความยุง่ยากในการบริหารยา ปัญหาผูดู้แลท่ีบา้น การอ่านฉลากยา เป็นตน้ ในผูป่้วยท่ีมีการใชย้า
วาร์ฟารินรายใหม่ ไดมี้การออก สมุดประจ าตวัผูป่้วยใชย้าวาร์ฟาริน เพื่อใหผู้ป่้วยใชเ้ป็นขอ้มูลในการ
แจง้แก่ บุคลากรทางการแพทยห์รือสถานพยาบาลอ่ืนๆเม่ือไปรับการรักษา  

ผู้ป่วยรายท่ีพบปัญหาจากการใช้ยา เภสัชกรได้มีการแจ้งปัญหาจากการใช้ยาและ 
ขอ้แนะน าแก่แพทยโ์ดยวิธีทางวาจา โทรศพัท์ และมีการบนัทึกขอ้มูลท่ีระบุ ลกัษณะปัญหา ความ
รุนแรงของปัญหาและแนวทางขอ้เสนอแนะแก่แพทย ์และทีมรักษาลงในเวชระเบียนผูป่้วยนอก เพื่อ
เป็นขอ้มูลในการตรวจรักษา ผูป่้วยคร้ังต่อไป นอกจากน้ี มีการระบุปัญหาการใช้ยาท่ีพบลงไปใน
ใบสั่งยา เพื่อส่งต่อขอ้มูลแก่เภสัชกรผูจ่้ายยาได้ทบทวนและเน้นย  ้าประเด็นปัญหาการใช้ยาอีกคร้ัง 
และท าฉลากช่วยพิเศษในผูป่้วยท่ีมีปัญหาทางสายตาและการอ่านฉลากยา ในผูป่้วยรายท่ีไม่พบปัญหา
การใช้ยา ผูป่้วยกลบัเขา้ตรวจกบัแพทยต์ามล าดบัคิว การรักษา ผูช่้วยพยาบาลจะขานช่ือผูป่้วยเรียง
ตามล าดบัหมายเลขการมารับบริการ เพื่อเขา้ตรวจกบัแพทย ์ 

7) แพทยท์ าการตรวจรักษาและปรับขนาดยาวาร์ฟารินตามผล INR จาก ห้องปฏิบติัการ 
แพทยส์ั่งจ่ายยาโดยระบุในใบสั่งยา ระบบโปรแกรมสั่งยาผ่าน ระบบคอมพิวเตอร์ (PMK Program) 
และในเวชระเบียน แพทยก์ าหนดวนันดั คร้ังต่อไปและใหค้  าแนะน าผูป่้วย ผูป่้วยท่ีมีปัญหาจากการใช้
ยาบางราย แพทยส่์งกลบัมาพบเภสัชกรเพื่อใหค้  าปรึกษาอีกคร้ังหลงัพบแพทย ์  
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8) พยาบาลออกวนันดัแก่ผูป่้วยโดยระบุในระบบคอมพิวเตอร์ (PMK Program) ผูป่้วย
รับบตัรนดัคร้ังต่อไป ยืน่ใบสั่งยาและรับยาจากหอ้งจ่ายยา  

 

2.5  งานวจัิยทีเ่กี่ยวข้อง 

ยาวาร์ฟารินเป็นยาท่ีมีปัญหาในการใชย้ามาก ยาวาร์ฟารินเก่ียวขอ้งกบัการเกิดเหตุการณ์ ไม่พึง
ประสงค์ด้านยา และเป็นสาเหตุให้ผูป่้วยเข้ารับการรักษาตวัในโรงพยาบาล ร้อยละ 1.5 (Hirri et 
al,2002) และการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาวาร์ฟารินถูกรายงานว่าเป็นสาเหตุหลกั ท่ี
ท าให้ผูป่้วยมารับการรักษาท่ีแผนกฉุกเฉิน ร้อยละ 17.3 (Daniel SB et al, 2007) ปัญหา ท่ีเกิดข้ึน
เน่ืองจากยาวาร์ฟารินท่ีมีความส าคญัทางคลินิก เช่นการเกิดอาการไม่พึงประสงค ์จากยา การใชย้าใน
ขนาดท่ีต ่าหรือสูงเกินไป การเกิดอนัตรกิริยาระหวา่งยาและความไม่ร่วมมือ ในการใชย้าของผูป่้วย 

 

การเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาวาร์ฟารินพบอุบติัการณ์การเกิดเลือดออกผิดปกติ
โดยเฉล่ีย 7.6-16.5 ต่อ 100 patient-years โดยจดัเป็นชนิดรุนแรง (major) หรือเลือดออกถึงแก่ชีวิต 
(life threatening bleeding) ประมาณ 1.3 - 2.7 ต่อ 100 patient-years (Van der Meer et al, 1993 ; Palareti 
G et al, 1996) การศึกษาของ Beyth et al, (1998) แสดงให้ เห็นว่าปัจจัยเส่ี ยงท่ีท าให้ เกิดภาวะ 
เลือดออกง่ายในผูป่้วยนอกท่ีใชย้าวาร์ฟารินไดแ้ก่ อาย ุมากกวา่ 65 ปี มีประวติัการเกิดโรค หลอดเลือด
สมอง หรือประวติัการเกิดเลือดออกในทางเดินอาหาร อยา่งน้อยหน่ึงคร้ังของ การติดตามการรักษา 
ระดบั hematocrit น้อยกวา่ 30% ระดบั serum creatinine มากกว่า 1.5 mg/dl, มีประวติัเป็นโรคเบาหวาน 
การป้องกนัการเกิดภาวะเลือดออกในผูป่้วยกลุ่มเส่ียงดงักล่าว อาจท าไดโ้ดย การไม่ใช้ยาวาร์ฟารินใน
ขนาดสูงเกินไปและหลีกเล่ียงการใช้ยาตา้นอกัเสบ ท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์ เป็นตน้ การศึกษาของ Van der 
Meer et al.(1993) ท าการศึกษาแบบไปข้างหน้า (Prospective study) ถึงอุบัติการณ์การเกิดภาวะ
เลือดออกผดิปกติจากการใชย้าวาร์ฟาริน ท าการศึกษา ในผูป่้วยนอกท่ีใชย้าวาร์ฟารินจ านวน 1,814 คน
ท่ีได้รับการรักษาจาก Leiden thrombosis service จาก  การติดตามการรักษานาน 1 ปี  พบว่าเกิด
เลือดออก 16.5% treatment-year และพบว่าอายุท่ีเพิ่มข้ึนทุก 10 ปี จะเพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดภาวะ
เลือดออกผิดปกติมากกว่ากลุ่มอายุท่ีน้อยกว่า 40 ปี อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (RR 1.32: 1.22 -1.43) 
นอกจากน้ีการศึกษาของ Palareti G et al.(1996)  ศึกษาการเกิดภาวะเลือดออกผิดปกติจากการใช้ยา
ตา้นการแข็งตวัของเลือดโดยท าการศึกษาแบบไปขา้งหน้าในผูป่้วยนอกท่ีมารับการรักษาท่ีคลินิกยา
ตา้นการแข็งตวัของเลือด จ านวน 34 แห่ง ทั้งส้ิน 2,745 คน โดยผูป่้วยรับยาวาร์ฟาริน (63.8%) และ 
Acenocoumarol (36.2%) ติดตามการรักษาเป็นเวลา 1 ปี พบวา่อตัราการเกิดภาวะเลือดออกผิดปกติขั้น
รุนแรงจนเสียชีวิต รุนแรง และไม่รุนแรง เป็น ร้อยละ 0.25, 1.1 และ 6.2 ตามล าดบั โดยพบวา่ 1 ใน 3 
ของอุบติัเหตุการณ์การเกิดภาวะเลือดออกผิดปกติ จะพบภายใน 90 วนัแรกของการรักษา และอตัรา
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การเกิดน้ีไม่แตกต่างกนัในทุกช่วงอายุ ชนิดของยา coumarin และระดบั INR เป้าหมายการรักษา แต่
อยา่งไรก็ตามแนวโน้มการเกิดเลือดออกผิดปกติ มีแนวโน้มสูงในกลุ่มผูสู้งอายุ (อายุมากกว่า 70 ปี) 
การศึกษาของนิสิตตรา พลโคตรและพิมร าไพ แสงอินทร์ (2543) ติดตามการเกิดอาการไม่พึงประสงค์
จากการใชย้าวาร์ฟารินในผูป่้วยท่ีเขา้รับ การรักษาในโรงพยาบาลศรีนครินทร์ จ.ของแก่น จ านวน 193 
คน โดยท าการศึกษาแบบเก็บขอ้มูล ยอ้นหลงั (retrospective study) เป็นเวลา 1 ปี พบการเกิดอาการไม่
พึงประสงค์จากการใช้ยา วาร์ฟารินสูง 45 คน (23.3%) โดยเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา
ทั้งหมด 50 เหตุการณ์ แบ่ง ออกเป็นมีค่า prothrombin time (PT) และ INR เพิ่มข้ึน 60% และอ่ืนๆ 
40% รวมถึง bleeding (14%), necrosis (10%), hematoma (6%), bruising (6%) และ hemoptysis (4%) 
โดยผูป่้วยท่ีเกิดอาการ ไม่พึงประสงค์ ส่วนมากจะได้รับยาร่วมกบัยาวาร์ฟารินมากกว่า 10 รายการ 
(28.9%) 

 

การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงคจ์ากยาท่ีพบไดบ้่อยเกิดจากการไม่สามารถรักษาระดบั INR ให้
ไดต้าม เป้าหมาย ซ่ึงการใช้ยาวาร์ฟารินส าหรับป้องกนัหรือรักษาการเกิดล่ิมเลือดอุดตนั ระดบั INR 
ควรอยู่ใน ช่วง 2.0 - 3.0 ส าหรับผูป่้วยท่ีไดรั้บการผ่าตดัใส่ล้ินหัวใจเทียม ระดบั INR ควรอยู่ในช่วง 
2.5-3.5 (Ansell et al,  2008) อย่างไรก็ตามพบว่ามีผูป่้วยบางกลุ่มท่ีผลการรักษาดว้ยยาวาร์ฟาริน ไม่
สามารถ  รักษาค่า INR ให้ได้ตามเป้าหมายได้  ซ่ึ งอาจส่งผลให้ผู ้ป่วยเกิดภาวะเลือดออก หรือ
ภาวะแทรกซ้อน จากการเกิดล่ิมเลือดอุดตนัหลอดเลือดได ้ การศึกษาของ Reynolds et al. (2004) พบวา่
ผูป่้วยมีค่า INR มากกวา่ 3.0 มีความเส่ียงการเกิดภาวะเลือดออกง่ายมากกวา่ ผูป่้วยท่ีมีค่า INR นอ้ยกวา่
หรือเท่ากบั 3.0 เป็น 3.2 เท่า การศึกษาของ Andrea LL,et al (2010) รายงานการเกิดเหตุการณ์ไม่พึง
ประสงค์จาก การใช้ยาวาร์ฟาริน 169 เหตุการณ์ในผูป่้วย 167 คน ช่วงเวลา 1 ธันวาคม 2006 ถึง 30 
มิถุนายน 2008 เป็นเหตุการณ์ท่ีเก่ียวขอ้งกบัการเกิดภาวะเลือดออก 52% ค่า INR เฉล่ียของผูท่ี้พบ
เหตุการณ์  ไม่พึงประสงค์ เท่ ากับ 6.0  Anthony CJ et al. (2011) ท าการศึกษาแบบไปข้างหน้า 
(prospective observational ) ในผูป่้วยท่ีได้รับยาวาร์ฟารินและเข้ารับการรักษาในแผนกฉุกเฉินใน
ช่วงเวลา 18 สัปดาห์ จ  านวน 201 ราย พบวา่ในผูป่้วยจ านวน 88 ราย ท่ีมีการตรวจ INR ผูป่้วยจ านวน 
45 ราย (22.4%; 95%CI: 17.2-28.7) มีค่า INR ต  ่ากวา่เป้าหมายการรักษา ผูป่้วยจ านวน 68 ราย (33.8%; 
95%CI: 27.6-26.4) มีค่า INR สูงกว่าเป้าหมายการรักษา พบการเกิดภาวะเลือดออกจ านวน 28 ราย 
(13.9%; 95%CI: 9.8-19.4) ซ่ึงเป็นผูป่้วยท่ีมีค่า INR สูงกวา่เป้าหมายจ านวน 14 ราย (50.0%) ผูป่้วย 4 
รายเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนั (2.0%; 95%CI: 0.6-5.2) ซ่ึงผูป่้วย 2 ราย (50%) มีค่า INR ต  ่ากวา่เป้าหมาย
การรักษา การศึกษาของ Dimarco et al, (2005) ท าการศึกษาปัจจัยท่ีมีความสัมพันธ์กับ  การเกิด
เลือดออกท่ีมีความผดิปกติรุนแรง ไดแ้ก่ อายุมาก โรคหวัใจลม้เหลว โรคตบั โรคไต โรคเบาหวาน การใช้
แอสไพริน เป็นต้น สอดคล้องกับการศึกษาของ Fang et al,(2004)  โดยศึกษา หาความสัมพันธ์
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ระหว่างอายุกบัฤทธ์ิตา้นการแข็งตวัของเลือดและความเส่ียงในการเกิดเลือดออกในสมองในผูป่้วย
หัวใจห้องบนเตน้แผ่วระรัว ในผูป่้วยจ านวน 170 ราย พบว่า อายุท่ีมากกว่ามีความเส่ียง ในการเกิด
ภาวะเลือดออกในสมองมากกว่าเป็น 2.5 เท่า อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (P<0.001) การ ศึกษาของ 
Landefeld and Goldman, (1989) ติดตามผูป่้วยท่ีใช้ยาวาร์ฟารินจ านวน 562  คน พบอาการ ไม่พึง
ประสงค์คือภาวะเลือดออกท่ีรุนแรง ร้อยละ 12  และปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออก รุนแรง
ไดแ้ก่ ผูป่้วยท่ีมีอายมุากกวา่ 65 ปี ผูท่ี้เคยเกิดโรคหลอดเลือดสมอง ผูท่ี้เคยมีภาวะเลือดออกใน ทางเดิน
อาหารและผูท่ี้มีโรคร่วมเช่น กลา้มเน้ือหัวใจตาย การท างานของตบับกพร่อง โลหิตจางรุนแรง ภาวะ
หัวใจห้องบนเตน้แผ่วระรัว เป็นตน้ การศึกษาของ สาวิตรี ทองอาภรณ์ (2555) รายงานปัจจยั  เส่ียงมี
ความสัมพนัธ์กบัการเกิดภาวะเลือดออกท่ีไม่รุนแรงไดแ้ก่ เพศหญิง, ค่า INR มากกว่า 5, ผูท่ี้มี ภาวะ
ไทรอยด์ฮอร์โมนสูง ปัจจยัเส่ียงท่ีมีความสัมพนัธ์กบัการเกิดภาวะเลือดออกท่ีรุนแรงไดแ้ก่ ภาวะ ตบั
บกพร่อง, อาย,ุ โรคร่วม และการใชย้าแอสไพรินร่วม 

 

การออกฤทธ์ิของยาวาร์ฟารินในการต้านการแข็งตัวของเลือดเก่ียวข้องกับสาเหตุต่างๆ 
โดยเฉพาะ อย่างยิ่งปัญหา ท่ีเกิดจากการใช้ยา การเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยาเป็นอีกปัจจยัหน่ึงท่ีมี
ผลกระทบต่อ ประสิทธิภาพ ในการรักษาของวาร์ฟาริน จากการศึกษาของ การศึกษาของ Leanne et 
al. (2011) ท า การติดตามปัญหาท่ีเกิดจากการใช้ยาในผูป่้วยหลงัออกโรงพยาบาล ปัญหาการใช้ยาท่ี
พบมากท่ีสุด ไดแ้ก่ปัญหาอนัตรกิริยาระหว่างยาร้อยละ 28.7 การศึกษาของณัฐวุฒิ มณีขาว และคณะ   
(2543) ส ารวจปัญหาท่ีเกิดเน่ืองจากการใชย้าวาร์ฟารินในหอผูป่้วยอายุรกรรมโรงพยาบาลศรีนครินทร์ 
โดยท าการ ศึกษาแบบไปข้างหน้า เป็นระยะเวลา 56 วนั พบว่าจากจ านวนผูป่้วยท่ีใช้ยาวาร์ฟาริน
ทั้งหมด 18 ราย โดยพบปัญหาท่ีเกิดจากการใชย้าทั้งหมด 28 ปัญหา คิดเป็น 1.7 ปัญหาต่อผูป่้วย 1 ราย 
พบปัญหา การเกิดปฏิกิริยาระหวา่งยามากท่ีสุด ร้อยละ 46.3 รองลงมาไดแ้ก่การไดรั้บยาในขนาดต ่า
เกินไป ร้อยละ 32.1 การไดรั้บยาในขนาดสูงเกินไปร้อยละ 10.7 และกลุ่มยาท่ีมีความสัมพนัธ์กบัการ
เกิด ปฏิกิริยาระหว่างยาวาร์ฟารินมากท่ีสุดคือ ยาต่อระบบหัวใจและหลอดเลือด ร้อยละ 14.94 
รองลงมา ไดแ้ก่ยาตา้นจุลชีพ ร้อยละ 22.58 สเตอรอยด์ ร้อยละ 9.68 และยากนัชกั 6.45 การศึกษาของ 
Well et al. (1994) ได้ท าการรวบรวมการศึกษาในฐานขอ้มูล MEDLINE และ TOXLINE ระหว่างปี 
1966 ถึง 1993 เพื่อรวบรวมรายการยาและอาหารท่ีมีผลต่อการออกฤทธ์ิของยาวาฟาร์ริน จากการ
รวบรวม 120 การศึกษาพบวา่มียาและอาหารทั้งส้ิน 26 ชนิด ท่ีมีผลต่อการเกิดปฏิกิริยาต่อยาวาร์ฟาริน
โดยแบ่งเป็น ยาท่ีท าให้การออกฤทธ์ิของยาวาร์ฟารินเพิ่มข้ึน คือ ยาในกลุ่มต้านจุลชีพ 6 ชนิด 
(cotrimoxazole, erythromycin, fluconazole, isoniazid, metronidazole, miconazole) ยาในก ลุ่มออก
ฤทธ์ิต่อหวัใจ และหลอดเลือด 5 ชนิด (amiodarone, clofibrate, propafenone, propanolol, sulfinpyrozone) 
และ ยาอ่ืนๆ ได้แก่ phenylbutazone, piroxicam, alcohol, cimetidine และ omeprazole ส าหรับยาท่ีท า
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ให้ การออกฤทธ์ิของยาวาร์ฟารินลดลงคือ ยาในกลุ่มตา้นจุลชีพ 3 ชนิด (griseofulvin, rifampin, nafcillin) 
ยาในกลุ่มออกฤทธ์ิต่อระบบประสาทส่วนกลางคือ barbiturates, carbamazepine และ chlordiazepoxide 
ส าหรับอาหารท่ีมีผลต่อการออกฤทธ์ิของยาวาร์ฟารินคือ อาหารท่ีมีปริมาณวิตามิน K สูง ปริมาณมาก 
นอกจากการเกิดอนัตรกิริยาระหวา่งยากบัยา ยากบัอาหารแลว้ยงัพบการเกิด อนัตรกิริยาระหวา่งยาวาร์
ฟารินกบัสมุนไพร การศึกษาของ Miller et al.(1998) และ Berman (2000) พบว่า กระเทียม ขิง และ
แป๊ะก๊วย มีผลท าใหก้ารออกฤทธ์ิของยาวาร์ฟารินเพิ่มข้ึน ในขณะท่ีโสม ท าใหก้ารออกฤทธ์ิของยาวาร์
ฟารินลดลง 

 

ปัญหาความไม่ร่วมมือในการใช้ยาเป็นปัญหาท่ีส าคญัในผูป่้วยท่ีใช้ยาวาร์ฟารินโดยเฉพาะใน
กลุ่มผูป่้วยท่ีมีอายมุากกวา่ 75 ปี ไม่มีผูดู้แล และมีภาวะโรคร่วมหลายโรค (Lodwick and Sajbel, 2000) 
การศึกษาของ Waterman et al. (2004)  ท าการศึกษาในผูป่้วยท่ีใชย้าวาร์ฟาริน จ านวน 347 ราย พบวา่ 
มีผูป่้วยท่ีมีค่า INR อยู่นอกเป้าหมายร้อยละ 23 โดยมีสาเหตุส าคญัมาจากปัญหาท่ีเกิดจากการใช้ยา 
ไดแ้ก่ ความร่วมมือในการใชย้ามากท่ีสุด (ร้อยละ 36) อนัตรกิริยาระหวา่งยา (ร้อยละ 9) การศึกษาของ 
Wittkowsky and Devine .(2004) โดยศึกษาโดยประเมินค่า INR ทั้งหมดจ านวน 12,497 คร้ัง ผูป่้วย
ร้อยละ 29.7 มีค่า INR นอ้ยกวา่ 2.0 มีสาเหตุมาจากปัญหาจากการใชย้าท่ีเก่ียวขอ้ง ไดแ้ก่ การขาดความ
ร่วมมือในการใช้ยา หรือขนาดยาท่ีผิดพลาดร้อยละ 16.3 จากสาเหตุอ่ืนๆ เช่น ยาท่ีใช้ร่วม การใช้
แอลกอฮอลร้์อยละ 15.12 ผูป่้วยร้อยละ 4.67 มีค่า INR มากกวา่ 4 มีสาเหตุ มาจากการไดรั้บยาในขนาด
สูง ร้อยละ 43 เกิดอนัตรกิริยาระหวา่งยาวาร์ฟารินร้อยละ 7.3 และสาเหตุอ่ืนๆ ร้อยละ 15.4 การศึกษา
ของ Harri and Green. (2002) โดยศึกษาผูป่้วยท่ีเขา้นอนโรงพยาบาล ดว้ยภาวะเฉียบพลนัในระยะเวลา 
3 เดือน จ านวน 1,480ราย พบผูป่้วยจ านวน 112 ราย (ร้อยละ 7.6) ท่ีมาเข้ารับการรักษาด้วยภาวะ
เฉียบพลันสาเหตุจาก  การใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือด  วาร์ฟาริน ผูป่้วย 29 ราย มีค่า INR เกิน
เป้าหมายและมีภาวะเลือดออก ซ่ึงมีสาเหตุหลกัมาจาก  การขาดความร่วมมือในการใช้ยาของผูป่้วย 
การศึกษาของ Kumar et al.(1989) ท าการศึกษาใน ผูป่้วยนอก ศึกษาความร่วมมือในการใชย้าในผูป่้วย
ท่ีใช้ยาวาร์ฟารินจ านวน 30 ราย เลือกผูท่ี้มี INR คงท่ี 15 ราย และไม่คงท่ี 15 ราย มาศึกษาเพื่อเพิ่ม
ความร่วมมือในการใช้ยาวาร์ฟารินพบว่าความ ร่วมมือในการใช้ยาในกลุ่ม INR ไม่คงท่ี มีINR คงท่ี
เพิ่มมากข้ึน ดงันั้นผูป่้วยนอกท่ีขาด ความร่วมมือ ในการใชย้าวาร์ฟารินเป็นสาเหตุหลกัท่ีท าใหค้่า INR 
ไม่คงท่ี การศึกษาของ Palareti et al. (2005) ซ่ึงท าการศึกษาแบบยอ้นหลัง (case-control study) ใน
ผูป่้วยชาวอิตาลี เพื่อหาปัจจยัท่ีมีผลต่อ การรักษาดว้ยยาตา้นการแข็งตวัของเลือด พบว่าการท างาน 
ความรู้เร่ืองยาวาร์ฟาริน และพนัธุกรรม เป็นปัจจยัท่ีมีผลต่อการควบคุมค่า INR ของผูป่้วย 
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การศึกษาของ วนัวิภา เทพารักษ์ และคณะ (2550) ซ่ึงศึกษาในผูป่้วยนอกท่ีมีการควบคุม การ
รักษาของยาวาร์ฟารินไม่คงท่ี จ  านวน 66 ราย ผลการศึกษาพบว่า สาเหตุท่ีท าให้ผูป่้วยมีค่า INR อยู่
นอกช่วงเป้าหมาย และเป็นปัญหาจากการใชย้าท่ีพบมากท่ีสุดไดแ้ก่ การไดรั้บยาวาร์ฟารินใน ขนาดต ่า 
(ร้อยละ 45.5) รองลงมาคือความไม่ร่วมมือในการใช้ยา (ร้อยละ 19.7) การศึกษาของ มนัติวีร์ น่ิมวร
พนัธ์ุ (2550) ศึกษาปัจจยัท่ีมีผลต่อการควบคุมค่าการแข็งตวัของเลือดในผูป่้วย ท่ีไดรั้บยาวาร์ฟาริน
และศึกษาปัจจยัท่ีมีผลต่อความร่วมมือในการรักษาด้วยยาวาร์ฟาริน โดยการศึกษาระยะท่ี 1 เป็น
การศึกษาเชิงคุณภาพโดยการสัมภาษณ์เชิงลึกในผูป่้วยท่ีมีค่า INR อยูน่อกช่วงเป้าหมายของการรักษา 
พบว่า การไม่ให้ความร่วมมือในการรักษาเป็นสาเหตุส าคญั  ท่ีท  าให้ผูป่้วยมีค่า INR อยู่นอกช่วง
เป้าหมายของการรักษา นอกจากน้ีความคลาดเคล่ือนทางยา เป็นอีกปัจจยัหน่ึงท่ีท าให้ค่า INR ของ
ผูป่้วยไม่อยู่ในช่วงเป้าหมายของการรักษา การศึกษาระยะท่ี 2 เป็นการศึกษาแบบภาคตดัขวางชนิด
วิเคราะห์โดยเก็บขอ้มูลผูป่้วยนอกท่ีรับประทานยาวาร์ฟารินจ านวน 212 คน พบวา่ ผูป่้วยท่ีมีค่า INR 
อยู่ในช่วงเป้าหมายของการรักษามกัจะเป็นผูป่้วยท่ีมีสถานภาพ สมรส (OR = 8.98; 95% CI: 1.02-
79.45) ให้ความร่วมมือในการรักษา (OR = 4.94 95% CI:1. 31-18.61) และอายุน้อย (อายุน้อยกว่า 45 
ปี เทียบกบัผูป่้วยท่ีมีอายุตั้งแต่ 60 ปีข้ึนไป) (OR = 2.58; 95% CI: 1.07-6.26) โดยท่ีความรู้เร่ืองยาวาร์
ฟารินของผูป่้วยเป็นเพียงปัจจยัเดียวท่ีมีผลกระทบต่อความร่วมมือ ในการรักษา โดยผูป่้วยท่ีมีความรู้
เร่ืองยาวาร์ฟารินระดบัสูงมีความร่วมมือในการรักษามากกว่า ผูป่้วยท่ีมีความรู้เร่ืองยาวาร์ฟารินใน
ระดบัปานกลางอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (OR = 3.84; 95% CI: 1.11-13.32, p=0.034) 

 

การศึกษาของสุภารัตน์ เบ้ียวบรรจง (2543) ศึกษาผลทางบริบาลทางเภสัชกรรมแก่ผูป่้วยนอก ท่ี
ใชย้าวาร์ฟาริน โดยการให้ความรู้เร่ืองยาวาร์ฟาริน และติดตามผลการใชย้าโดยเภสัชกร ผลการศึกษา
พบว่า หลงัจากการให้บริบาลเภสัชกรรมแก่ผูป่้วยนอกท่ีใช้ยาวาร์ฟาริน จ านวน 167 ราย มีค่า INR 
คงท่ีร้อยละ 31.7 เปรียบเทียบกบัก่อนการศึกษา ค่า INR คงท่ีร้อยละ 3.2 มีความแตกต่างกนั อย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติ (P<0.05) ปัญหาจากการใชย้าท่ีพบ ไดแ้ก่ การไดรั้บยาในขนาดท่ีต ่าเกินไป (ร้อยละ 
45.88) การไดรั้บยาในขนาดท่ีสูงเกินไป(ร้อยละ 30.77) การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ จากการใช้ยา 
(ร้อยละ 8.10) ไดแ้ก่ พบภาวะแทรกซอ้นในผูป่้วยจ านวน 47 ราย เกิดเลือดออกชนิด ไม่รุนแรง 46 ราย 
และเกิดล่ิมเลือดอุดตนัชนิดรุนแรงจ านวน 1 ราย  ความผิดพลาด ท่ีพบจากใบสั่งยา (ร้อยละ 6.87) การ
ไม่ได้รับยาตามแพทยส์ั่ง รวมถึงความไม่ร่วมมือในการใช้ยา (ร้อยละ 5.91) และ การเกิดปฏิกิริยา
ระหวา่งยา (ร้อยละ 2.47) การศึกษาของดุษณี เกษเมธีการุณ และนฤมล เจริญศิริพรกุล (2545) พบว่า
การเกิดปัญหาจากการใช้ยาร้อยละ 68.9 โดยพบความไม่รวมมือ ในการใช้ยาของผูป่้วยมากท่ีสุด     
ร้อยละ 39.5 รองลงมาเป็นการเกิดอนัตรกิริยาระหวา่งยาร้อยละ 29.8 และการเกิดอาการไม่พึงประสงค์
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จากการใชย้าร้อยละ 24.9 จะเห็นไดว้า่ ความร่วมมือในการใชย้า เป็นปัญหาจากการใชย้าวาร์ฟารินท่ีมี
ผลกระทบต่อการควบคุมระดบั INR ใหไ้ดต้ามเป้าหมาย  

 

จากข้อมูลการศึกษาขั้นต้น พบว่า ปัญหาท่ีเกิดจากการใช้ยาเป็นสาเหตุท่ีส าคญัท่ีท าให้ไม่
สามารถ ควบคุมระดบั INR ให้อยูใ่นเป้าหมายได ้ซ่ึงสาเหตุอ่ืนๆนอกเหนือจากน้ีอาจเกิดจาก ปัจจยัใน
ตวั ผูป่้วยเอง เช่นพนัธุกรรม สภาวะโรคร่วม เป็นตน้ ดงันั้นผูว้ิจยัจึงสนใจศึกษาปัญหาจากการใช้ยา 
วาร์ฟารินในผูป่้วยนอกท่ีใชย้าวาร์ฟาริน เพื่อให้สามารถน าขอ้มูลไปใชใ้นการก าหนดแนวทาง ปฏิบติั
ในการดูแลผูป่้วยนอกท่ีใช้ยาวาร์ฟารินในโรงพยาบาลให้เกิดการใช้ยาท่ีเหมาะสม ปลอดภยั และมี
ประสิทธิภาพมากยิง่ข้ึน  


