
 บทท่ี 2 
เอกสารและงานวิจัยท่ีเก่ียวของ 

 
 
 การศึกษาวิจยัในคร้ังนี้   ผูวิจัยไดทําการคนควาเอกสารและงานวจิัยตางๆสรุปสาระสําคัญ
ไดดังนี ้
 1.  ยาวารฟาริน 
  1.1. กลไกการออกฤทธ์ิ 
  1.2. ขอบงใช 
  1.3. เภสัชจลนศาสตร 

  1.4. อาการไมพึงประสงคและภาวะแทรกซอน 
 2. ปจจัยท่ีมีผลตอการออกฤทธ์ิของยาวารฟาริน 
  2.1. ขนาดยาวารฟาริน  
  2.2. ความรวมมือในการใชยา 
  2.3. อันตรกิริยาระหวางยา 
  2.4. ภาวะสุขภาพ 
  2.5. อาหาร 
  2.6. ปจจัยทางพันธุกรรม 
  2.7. ปจจัยอ่ืนๆ 
 3. ปญหาจากการรักษาดวยยา 

4.  การประเมินผลการรักษาของยาวารฟาริน 
5. การแกไขภาวะการออกฤทธ์ิของยาวารฟารินท่ีมากไป 

 6. งานวิจยัท่ีเกีย่วของ 
 
1. ยาวารฟาริน 

1.1. กลไกการออกฤทธิ์ 
 
 ออกฤทธ์ิโดยรบกวนการใชวติามินเค ( Hirst et al, 2003 ) ซ่ึงเปนสวนประกอบสําคัญ
สําหรับกระบวนการ carboxylation ของ glutamate residue ไปเปน carboxyglutamate ท่ี N-terminal 
region ของ coagulation protein ไดแก Factors II, VII, IX และ X   ซ่ึงรวมเรียกวา vitamim K 
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dependent clotting factors   เม่ือ clotting factors  ไดรับการกระตุนใหอยูในรูปท่ีออกฤทธ์ิได โดย
เกิดกระบวนการ carboxylation แลว และทําหนาท่ีในกระบวนการแข็งตัวของเลือดได  ซ่ึงวิตามินเค
ท่ีถูกนํามาใชในกระบวนการนี้ตองอยูในรูป reduce form  ไดแก vitamin KH2 หรือ hydroquinone  
หลังการเกิดปฏิกิริยานี้แลว vitamin KH2 จะถูกเปล่ียนโครงสรางกลายเปน vitamin K  epoxide ซ่ึง
จะหมุนเวียนกลับมาเปน vitamin KH2  เพื่อใชในปฏิกิริยาในคร้ังตอไปไดอีก   กระบวนการ
เปล่ียนแปลงโครงสรางนี้ตองอาศัยเอนไซมท่ีสําคัญ 2 ชนิด ไดแก epoxide reductase  และ vitamin 
k reductase  ยาวารฟารินจะออกฤทธ์ิยับยั้งการแข็งตัวของเลือดโดยยับยั้งเอนไซม ท้ัง 2  ชนิดโดย
ออกฤทธ์ิตอเอนไซม  epoxide reductase  เปนหลัก และมีผลนอยตอเอนไซม vitamin k reductase    
การไดรับยาวารฟารินจะทําให  clotting factors   ท่ีสรางไดจะยังอยูในรูปท่ีไมสามารถออกฤทธ์ิได 
และในขณะเดยีวกันยายังออกฤทธ์ิยับยั้งกระบวนการเปล่ียน protein C  และ protein S ใหอยูในรูปท่ี
ออกฤทธ์ิไดซ่ึงสารดังกลาวมีฤทธ์ิเปนสารตานการแข็งตัวของเลือดในรางกาย   ผลรวมท่ีไดของการ
ใชยาวารฟารินคือการยับยั้งการแข็งตัวของเลือด 
 เม่ือใหยาวารฟารินในขนาดที่ใชในทางคลินิกพบวาจะมีผลลดปริมาณของ vitamim K 
dependent clotting factors ลงไดประมาณรอยละ 30-50  และทําใหการออกฤทธ์ิของ clotting 
factors   เหลานี้ท่ีถูกสรางข้ึนหลังไดรับยาไปแลว มีการออกฤทธ์ิลดลงเหลือเพียงประมาณรอยละ 
10-40 จากระดับปกติ   อยางไรก็ตามยาวารฟารินไมมีผลตอ  clotting factors  ท่ีไดรับการกระตุน
แลวกอนท่ีผูปวยจะไดรับยา   ดังนั้นระยะเวลาท่ียาวารฟารินจะออกฤทธ์ิเปนคร้ังแรกหลังไดรับยาจะ
ถูกกําหนดโดยระยะเวลาท่ี clotting factors   ท่ีออกฤทธ์ิไดท่ียังเหลืออยูถูกขจัดออกไปซ่ึงจะข้ึนอยู
กับคาคร่ึงชีวิตของ clotting factors  เหลานัน้    โดยท่ี factor II มี คาคร่ึงชีวิตท่ียาวนานท่ีสุดประมาณ  
60  ช่ัวโมง ดงันั้นเม่ือเร่ิมใหยา หรือมีการปรับขนาดยาวารฟารินท่ีผูปวยไดรับ  ตองรอเวลาถึง 7-10 
วัน จึงจะเห็นผลการออกฤทธ์ิของยาอยางเต็มท่ี ( สุรกิจ  นาฑีสุวรรณ, 2545 ) 
 จากกลไกการออกฤทธ์ิของยาดังกลาวทําใหการไดรับวิตามินเค  ไมวาในรูปของยาหรือจาก
อาหารจะมีผลตานฤทธ์ิยาวารฟารินได    ซ่ึงเม่ือไดรับวติามินเค จากภายนอกก็จะสามารถทําใหเกดิ
การหมุนเวียนของวิตามินเค  ท่ีจําเปนในกระบวนการ carboxylation ไดอยางสมบูรณอีก   
นอกจากนี้การไดรับวิตามินเคในขนาดสูงๆทําใหเกดิการสะสมของวิตามินเคในตับ เปนผลทําให
การตอบสนองตอยาวารฟารินไมดีเปนระยะเวลาหลายๆวนั 
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1.2. ขอบงใช 
 
 ขอบงใชของยาวารฟารินในภาวะตางๆ ( Hirsh et al, 2003 )  มีดังนี้ 

 1. หัวใจหองบนเตนแผวระรัว ( Atrial fibrillation )  
 2. หลอดเลือดสมองอุดตันจากโรคหัวใจ ( Cardioembolic stroke ) 
 3. การทํางานของหัวใจหองลางซายไมปกติ ( Left ventricular dysfunction ) 
 4. กลามเนื้อหวัใจตาย ( Myocardial infarction ) 
 5. ล่ิมเลือดอุดตันหลอดเลือด ( Thromboembolism ) 
 6. โรคของล้ินหัวใจ ( Valvular disease ) 
 7. การเปล่ียนล้ินหัวใจ ( Valve replacement ) 
          7.1.  ล้ินหัวใจเทียมชนิดโลหะ ( Mechanical valve prosthesis ) 

7.2. ล้ินหัวใจเทียมชนิดโลหะในตําแหนงล้ินเอออรติค 
       ( Bileaflet aortic mechanical valve ) 

                 7.3. ล้ินหัวใจเทียมชนิดเนื้อเยื่อ ( Tissue valve prosthesis ) 
 

1.3. เภสัชจลนศาสตรของยาวารฟาริน 

 

 ยาวารฟารินถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารไดอยางสมบูรณ อาหารมีผลกระทบตออัตราเร็วใน
การดูดซึมแตไมมีผลตอปริมาณในการดูดซึมของยาท้ังหมดเขาสูกระแสเลือด  ยาถูกแปรสภาพท่ีตับ 
แลวขับออกทางไตและทางอุจจาระ  ยาวารฟารินประกอบดวย isomer 2 ชนิด คือ R และ S form 
โดย S isomer มีประสิทธิภาพและการออกฤทธ์ิท่ีสูงกวา R isomer  ประมาณ 5 เทา   ดังนั้นยาท่ีมีผล
ลดการแปรสภาพ S isomer จะทําใหเพิ่มฤทธ์ิของยาวารฟารินมากกวายาท่ีมีผลตอ R isomer  ( Hirst 
et al, 2003 )  
 ยาวารฟารินมีระดับยาสูงสุดในเลือดหลังจากรับประทานประมาณ 90 นาที ยาจะจับกับ
โปรตีนในพลาสมาไดดีเกือบรอยละ  99   มีคาคร่ึงชีวิตประมาณ 36 - 42 ช่ัวโมง  ยาจะถูกแปรสภาพ
ท่ีตับเปนหลัก โดย S isomer  จะถูกขจัดผานระบบเอนไซม cytochrome P450  ( CYP ) 2C9 เปน
หลัก รองลงมาจะถูกขจดัผานระบบเอนไซม CYP 3A4  สวน R isomer จะถูกขจัดผานระบบ
เอนไซม CYP 3A4  เปนหลัก และรองลงมาจะถูกขจดัผานระบบเอนไซม CYP 1A2    จาก
คุณสมบัติการการถูกแปรสภาพผานระบบเอนไซม cytochrome P450 มีผลทําใหเกิดอันตรกิริยากับ
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ยามากมายท่ีใชรวมกับยาวารฟารินท่ีใชระบบการขจัดยาผานเอนไซม CYP ในการแปรสภาพ
เหมือนกนั ( สุรกิจ  นาฑีสุวรรณ, 2545 ) 
 

1.4. อาการไมพึงประสงค/ภาวะแทรกซอนของยาวารฟาริน 
 
 อาการไมพึงประสงคท่ีพบมากท่ีสุดของยาวารฟารินคือ ภาวะเลือดออก ท่ีมีความรุนแรงท่ี
แตกตางกันต้ังแตไมมีความสําคัญทางคลินิก  จนถึงภาวะเลือดออกท่ีรุนแรงถึงชีวิตซ่ึงอาจเกิดไดจาก
การมีเลือดออกแลวไปกดทับอวัยวะท่ีสําคัญเชน สมอง เยื่อหุมหัวใจ ไขสันหลัง เปนตน หรือเกิด
จากการสูญเสียเลือดมากจากการมีเลือดออกจากอวัยวะภายในบางแหง เชน ในระบบทางเดินอาหาร 
ในชองทอง เปนตน  อาการไมพึงประสงคหรือภาวะแทรกซอนท่ีอาจพบได ไดแก 
 
 ก. เลือดออกผิดปกติ   ถาการตอบสนองของยาวารฟารินในผูปวยมากไปอาจกอใหเกดิ 
ปญหาเลือดออก   อาจแบงภาวะเลือดออกไดตามความรุนแรงตามการแบงของ Warfarin Outpatient 
Follow-up Study ( Chiquette et al, 1998 ) ดังนี ้
 

1. เลือดออกไมรุนแรง ( minor bleeding )ไดแก ภาวะเลือดออกท่ีไมมีความสําคัญ 
ทางคลินิก   ซ่ึงผูปวยไมมีความจําเปนตองเขารับการรักษาพยาบาล 

2. เลือดออกท่ีมีนัยสําคัญ ( significant bleeding ) ไดแก ภาวะเลือดออกที่ผูปวย 
จําเปนตองไดรับการประเมินจากแพทย หรือ การที่มีระดบัของ hematocrit  ลดลงมากกวา
รอยละ 3  หรือ การมีระดับ hemoglobin ลดลงมากกวา  1.2  มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ภาวะ
เลือดออกดังกลาวเชน เลือดออกในทางเดนิอาหาร ไอเปนเลือด  ปสสาวะเปนเลือด  และ
อุจจาระเปนเลือดเปนตน 

3. เลือดออกรุนแรง ( Major bleeding ) ไดแก เลือดออกในสมอง เลือดออกภายใน 
ชองทอง มีความจําเปนท่ีผูปวยตองเขารับการรักษาพยาบาลในโรงพยาบาล และตองไดรับ
เลือดอยางนอย  2 ยูนติ 

4. เลือดออกท่ีมีผลตอชีวิต ( life-threatening  bleeding ) ไดแก ภาวะเลือดออกท่ี 
นําไปสูการหยดุการทํางานของหัวใจและปอด   การผาตัด   หรือ angiographic intervention  
หรือมีผลทําใหอวยัวะบางแหงสูญเสียการทํางานไปอยางถาวร 

5. เลือดออกท่ีเปนสาเหตุทําใหเสียชีวติ ( fatal bleeding ) 
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 ข. ล่ิมเลือดอุดตัน สวนใหญการเกิดภาวะแทรกซอนนี้จะเกิดข้ึนเม่ือการออกฤทธ์ิของ 
ยาวารฟารินในผูปวยนอยไป หรือตํ่ากวาชวงรักษา   ผูปวยก็จะมีความเส่ียงตอการเกิด
ภาวะแทรกซอนดังกลาว    ตามการแบงตามความรุนแรงดังนี ้( Chiquette et al, 1998 ) 

1. ล่ิมเลือดอุดตันชนิดไมรุนแรง ( Minor thromboembolism ) เม่ือเกิดข้ึนแลว 
สามารถหายเองได หรือไมมีความจําเปนตองมาโรงพยาบาล เพื่อประเมินการรักษาใน
ข้ันตอนตอไป 

2. ล่ิมเลือดอุดตันอยางมีนยัสําคัญ ( significant thromboembolism ) เม่ือเกิดข้ึนแลว 
มีความจําเปนตองทําการประเมินการรักษาและดําเนินการในข้ันตอนตอไป  หรือ ตองเขา
รับการรักษาในโรงพยาบาล 

3. ล่ิมเลือดอุดตันท่ีอาจรุนแรงถึงชีวิต ( life-threatening  thromboembolism ) เปน 
ภาวะท่ีเม่ือเกิดความเสียหายตออวัยวะแลว  ไมสามารถกลับคืนได  หรือจําเปนตองไดรับ
การรักษาดวยภาวะเรงดวน  หรือจําเปนตองเขารักษาในหนวยท่ีตองดแูลอยางใกลชิด 

4. ล่ิมเลือดอุดตันจนทําใหเสียชีวิต ( fatal   thromboembolism ) 
 

 ค. การตายของเซลผิวหนัง  ( Skin necrosis ) พบภายใน 3 - 8 วันหลังใชยา มีลักษณะเปน 
รอยเลือดออกและเกดิ necrosis ในท่ีสุด   มักพบบริเวณท่ีมีไขมันมาก เชน บริเวณกน หนาอก ขา  
และมีการขยายตัวของรอยโรคอยางรวดเร็วและนําไปสูการตายของเนือ้เยื่อท่ีเกีย่วของ 
 
 ง. purple toe syndrome พบไมบอยนกั เกิดบริเวณฝาเทา หรือนิ้วเทา ท่ีมีลักษณะสีน้ําเงิน 
มวง และมีอาการเจ็บรวมดวย   มักพบหลังเร่ิมใหยาวารฟารินประมาณ  3-8 สัปดาห และเม่ือหยดุยา 
รอยโรคก็จะหายไป 
 
 จ. ความพิการแกทารก ( Teratogenic effect ) ยาวารฟารินสามารถผานรกได และมีฤทธ์ิ 
ยับยั้งการสราง bone - forming osteocalcin โดยเฉพาะเกดิในไตรมาสแรกของการต้ังครรภ ไมควร
ใชยาในหญิงต้ังครรภ 
 
 ฉ. อาการอ่ืน ๆ ท่ีพบนอย  เชน คล่ืนไส อาเจียน ทองเสีย เบ่ืออาหาร ปวดทอง ผมรวง ผ่ืน 
ลมพิษ และผิวหนังอักเสบ  เปนตน 
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2. ปจจัยท่ีมีผลตอการออกฤทธ์ิของยาวารฟาริน 
 

การตอบสนองตอยาวารฟารินในผูปวยจะมีความแตกตางกันมากมีปจจัยท่ีเกี่ยวของคือ
ปจจัยแวดลอมอ่ืนๆ  และปจจัยจากความแตกตางทางพันธุกรรม  ในสวนของปจจัยแวดลอมอ่ืนท่ี
สําคัญและพบบอยคือ ขนาดของยาวารฟารินท่ีไดรับ ความรวมมือในการใชยาของผูปวย อันตร
กิริยาระหวางยา อาหารที่ผูปวยไดรับ ภาวะสุขภาพหรือภาวะโรครวมมีผลทําใหการตอบสนองตอยา
วารฟารินเปล่ียนแปลง  ปจจัยอ่ืนๆ ไดแก  ผลตรวจทางหองปฏิบัติการ  การดื่มสุรา  หรือ อายุของ
ผูปวย เปนตน 

 
2.1 ขนาดยาวารฟาริน  

 
 ขนาดของยาวารฟารินท่ีผูปวยไดรับมีผลตอการตอบสนองของยาวารฟารินโดยตรง   เม่ือ
ผูปวยมีการตอบสนองของยาวารฟารินท่ีเบ่ียงเบนจากชวงรักษา   และเม่ือพิจารณาแลวไมมีปจจยัอ่ืน
มาเกี่ยวของ  และการเบ่ียงเบนของการรักษานั้น สัมพันธกับขนาดยาท่ีไดรับอาจจาํเปนตองปรับ
ขนาดยาใหเหมาะสมใหกับผูปวย โดยเม่ือผูปวยมีคา INR ท่ีนอยกวาชวงรักษาก็จะปรับเพิ่มขนาดยา
วารฟาริน หรือ เม่ือผูปวยมีคา INR ท่ีมากกวาชวงรักษาก็จะปรับลดขนาดยาวารฟาริน   การปรับ
ขนาดยาตามหลักการทั่วไปจะเพิ่มหรือลดขนาดยาไมเกนิรอยละ 20 ของขนาดยาเดิมตอสัปดาห  
การปรับขนาดยาตามแนวทางน้ีจะสงผลทําใหผลการักษาของยาวารฟารินอยูในชวงรักษา   การปรับ
ขนาดยาอาจมคีวามแตกตางกันบางในแตละแนวทาง  เชน  
 
 การปรับขนาดยาของ  ECU Anticoagulation Clinic โดยมี INR เปาหมาย 2.0 - 3.0 
 INR < 2.0 ปรับเพิ่มขนาดยารอยละ 10 - 15 ของขนาดยาเดมิตอสัปดาห และอาจให
   ยาเพิ่มไดถึง 2 dose ( 0 - 2 dose ) 
   ( ถา INR = 1.9 และ INR คร้ังกอนอยูในชวงรักษาไมตองปรับขนาดยา ) 
  INR 2.0 - 3.0 ไมตองปรับขนาดยา 
 INR 3.1 - 5.0 ถา INR ≤ 3.3  และ INR คร้ังกอนอยูในชวงรักษาไมตองปรับขนาดยา 
   ถา INR > 3.3 อาจหยุดยา 1 dose หรือไมหยุดก็ได และปรับลดขนาดยา
   ลงรอยละ 5 - 15 ของขนาดยาเดิมตอสัปดาห 
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 การปรับขนาดยาของ Horton และ Bushwick โดยมี INR เปาหมาย 2.0 - 3.0 
 INR < 2.0 ปรับเพิ่มขนาดยารอยละ 5 - 20  ของขนาดยาเดิมตอสัปดาห 
 INR 3.0 - 3.5 ปรับลดขนาดยาลงรอยละ 5 - 15 ของขนาดยาเดมิตอสัปดาห 
 INR 3.0 - 3.5 อาจหยดุยา 1 dose หรือไมหยุดกไ็ด และปรับลดขนาดยาลงรอยละ  

10 - 15  ของขนาดยาเดิมตอสัปดาห 
 INR > 4.0 อาจหยดุยา 1 dose หรือไมหยุดกไ็ด และปรับลดขนาดยาลงรอยละ  

10 - 20 ของขนาดยาเดิมตอสัปดาห 
 
 มีคําแนะนําเกีย่วกับการปรับขนาดของยาวารฟารินท่ีมีคา INR อยูในชวงใกลเคียงกับคา 
INR เปาหมาย ( คา INR 3.2-3.4 โดยมีคา INR เปาหมาย 2.0-3.0 ) สามารถใหยาในขนาดขนาดเดมิ
โดยไมปรับขนาดยา  หรือปรับขนาดยาลดลงไมเกินรอยละ 20 ของขนาดยาเดิมตอสัปดาห  ดังเชน
จากการศึกษาของ ( Banet et al, 2002 )   
 

2.2 ความรวมมือในการใชยา  
 

 ความรวมมือของผูปวยในการใชยาตามส่ังไดถูกตอง มีผลตอการรักษาของยาวารฟาริน  
ผูปวยท่ีไมสามารถใชยาไดตามส่ัง ยอมสงผลตอการตอบสนองหรือการรักษาท่ีเบ่ียงเบน   ผลของ
การใชยาวารฟารินในผูปวยท่ีขาดความรวมมือในการใชยา  มีผลท้ังทําใหเกิดผลการรักษาของยา 
วารฟารินตํ่ากวาชวงรักษา และผลการรักษามากกวาชวงรักษาจนกอใหเกดิอาการไมพึงประสงค
หรือภาวะแทรกซอนจากยาวารฟารินได   อัตราการใหความรวมมือในการใชยาของผูปวยโดยท่ัวไป
ถูกกลาวถึงเปนรอยละของจาํนวนขนาดยาท่ีผูปวยรับประทานจริงตอจาํนวนขนาดยาท่ีถูกส่ังใช
ในชวงระยะเวลาหน่ึง  ในการศึกษาหลายๆการศึกษา ( Osterberg and Blaschke, 2005 ; Lowe et al, 
1995 ) พบวา อัตราการใหความรวมมือในการใชยาในผูปวยท่ีมีภาวะปวยฉุกเฉิน จะมีมากกวาเม่ือ
เปรียบเทียบกบัผูปวยท่ีมีภาวะโรคเร้ือรัง และจะลดลงในผูปวยท่ีมาติดตามการรักษาหลัง 6 เดือน
แรกของการรกัษา   ในการใชยาวารฟารินความรวมมือในการใชยาของผูปวยเปนส่ิงสําคัญ การขาด
ความรวมมือในการใชยาไมกี่คร้ังมีผลตอการรักษา  และการเกิดภาวะแทรกซอนท่ีสําคัญและมีผล
ตอคา INR  ท่ีใชในการประเมินติดตามผลการรักษา 
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วิธีวัดความรวมมือในการใชยาของผูปวยตามการแบงของ Osterberg and Blaschke ( 2005 ) 
มีดังนี ้
 1.การวัดทางตรง 
  1.1 การเฝาสังเกตการใชยาในการรักษา 
  1.2 การวัดจากระดับยาในรางกาย 
 2.การวัดทางออม 
  2.1 การสอบถามจากผูปวยหรือบันทึกจากผูปวย 
  2.2 การนับเม็ดยา 
  2.3 อัตราการกลับมารับยา 
  2.4 การประเมินจากการตอบสนองทางคลินิกของผูปวย 
  2.5 การติดตามโดยใชเคร่ืองมือตรวจสอบ 
  2.6 การวัดจากสัญญาณชีพ 
 
 การวัดความรวมมือในการใชยา โดยการวัดทางตรง ( direct methods ) มีขอดีคือมีความ
ถูกตองมากท่ีสุด แตเกิดความยุงยากในการวัดและมีคาใชจายสูงในการวัด มีความเหมาะสมกับยา
บางชนิดเทานัน้ 
 การวัดความรวมมือในการใชยาโดยการวดัทางออม ( indirect methods )  แตละวิธีก็มีขอดี
และขอเสียท่ีแตกตางกันไป  กลาวโดยรวมแลวมีความถูกตองนอยกวา แตเปนวิธีท่ีสะดวก            
ไมซับซอน และเสียคาใชจายนอย 
 จากรายงานในการศึกษาการวัดความรวมมือในการใชยา พบวาไมมีวิธีใดดีท่ีสุด โดยเฉพาะ
ถามีปจจัยจากพฤติกรรมของผูปวยเขามาเกี่ยวของดวย  มีขอแนะนําใหพิจารณาใชหลากหลายวิธี
รวมกัน  จะชวยเพิ่มความถูกตองในการประเมินความรวมมือในการใชยาใหมากย่ิงข้ึน 
 การที่บุคลากรทางการแพทยสามารถท่ีจะบงช้ีประเมินผูปวยวาขาดความรวมมือในการใช
ยาหรือไมนับวาเปนประโยชนอยางยิ่ง  เพือ่จะไดติดตามและหาสาเหตุหรืออุปสรรคตอความรวมมือ
ในการใชยาในผูปวย และสามารถใหคําแนะนําหรือแกไขปญหาในผูปวยได   โดยสาเหตุสวนใหญ
พบวาจะข้ึนกบัตัวผูปวยเอง โดยเหตุผลสวนใหญในการขาดความรวมมือในการใชยา คือ การลืม
รับประทานยา เหตุผลอ่ืนๆ เชน ไมเห็นความสําคัญของการรักษา  ต้ังใจหยุดยาเอง  ขาดขอมูล
ความรูเกี่ยวกบัยาท่ีใช  หรือผูปวยไมมีความสามารถที่จะใชยาไดถูกตองจากการอานหนังสือไมออก  
หรือสูงอายุ เปนตน  อุปสรรคท่ีมาจากดานผูรักษา เชน มีการส่ังจายยาท่ีมีรูปแบบการใชยาท่ี
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ซับซอน ไมไดอธิบายผลดีหรืออาการขางเคียงของยาใหผูปวยทราบอยางพอเพยีง ไมเขาใจวิถีชีวิต
ของผูปวย  และมีความสัมพนัธในการดแูลผูปวยนอยเกนิไป  เปนตน 
 
 วิธีการที่จะเพ่ิมความรวมมือในการใชยาในผูปวย ( Osterberg and Blaschke, 2005 ) ได
แนะนําไวดังนี ้
 1.การใหความรูแกผูปวยและญาติ  หรือบุคคลในครอบครัว ในรายละเอียดของยาวารฟาริน  
การปฏิบัติตัวของผูปวยท่ีเกีย่วของกบัการรักษาของยาวารฟาริน   จะมีผลตอความรวมมือในการใช
ยาของผูปวยใหดีข้ึน 
 2.วิธีการใหยารับประทานท่ีงาย  และวิธีการใชยาท่ีไมซับซอนในแตละวัน ท่ีเหมาะสมกับ
สภาพของผูปวย รวมถึงวิธีการที่จะอํานวยความสะดวกใหผูปวย เชน จัดยาไวลวงหนาใหผูปวยไว
รับประทาน เปนตน 
 3.การเปดบริการคลินิกนอกเวลา ใหผูปวยสามารถมาติดตามการรักษาไดสะดวกใหมากข้ึน 
 4.การลดระยะเวลาในการรอรับบริการของผูปวยใหส้ันลง เพื่อเพิม่แรงจูงใจในการมา
ติดตามการรักษาอยางตอเนือ่ง และปฏิบัติตามคําแนะนําของบุคคลากรทางการแพทย 
 5.การส่ือสารระหวางผูปวย และบุคลากรทางการแพทยท่ีมีประสิทธิภาพ   จะทําใหเขาใจวิถี
ชีวิตและปญหาของผูปวย เพือ่ท่ีจะไดแนะนําผูปวยไดถูกตอง 
 

2.3 อันตรกิริยาระหวางยา ( ศรีจันทร  พรจริาศิลป, 2538 ; Hirst et al, 2003 ) 
 
 อันตรกิริยาระหวางยาอาจเกดิข้ึนหลากหลายลักษณะต้ังแตการมีผลตอระดับวิตามินเค ใน
รางกาย   การมีผลตอการเปล่ียนแปลงตอการดูดซึมของยาวารฟาริน   การแทนท่ีการจับกับโปรตีน
ในเลือด   รวมถึงการรบกวนการขจดัยา และอันตรกิริยาระหวางยาอ่ืนอีกเชนการมีผลตอการเกาะ
กันของเกล็ดเลือด   จะเห็นวามียาท่ีเกิดอันตรกิริยากับยาวารฟารินมีเปนจํานวนมากดังนี ้
  
 ก. อันตรกิริยาท่ีเก่ียวของกับวิตามินเค  

1.การใหวิตามินเคในขนาดสูง รวมท้ังการรับประทานอาหารท่ีมีวิตามินเคสูง เชน ตับ   
ผักใบเขียว  จะทําใหเพิ่มการสังเคราะหปจจัยในการแข็งตัวของเลือด  มีผลทําใหลดฤทธ์ิของยา 
วารฟารินลง 
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2.การใหยาตานจุลชีพท่ีมีฤทธ์ิกวางเปนเวลานานๆ เชน ampicillin, norfloxacin  ทําใหเช้ือ
ประจําถ่ินถูกทําลายลง จะทําใหลดการสังเคราะหวิตามินเค  มีผลทําใหฤทธ์ิของยาวารฟารินเพิม่
มากข้ึน 
 
  ข. ยาท่ีมีผลตานการเกาะกันของเกล็ดเลือด  เชน aspirin, NSAIDs, penicillins ในขนาดสูง 
จะเพิ่มฤทธ์ิของยาวารฟารินและเพ่ิมความเส่ียงภาวะเลือดออกงาย 
 
 ค. ยาท่ีถูกแปรสภาพโดย cytochrome P450 

1.ยาท่ียับยั้งการทํางานของ cytochrome P450  เชน amiodarone, simvastatin,  
metronidazole จะเพิ่มฤทธ์ิของยาวารฟาริน 

2.ยาท่ีเพิ่มการทํางานของ cytochrome P450 เชน carbamazepine, phenytoin จะลดฤทธ์ิของ
ยาวารฟาริน 

 
  ง. ยาวารฟารินมีคุณสมบตัท่ีิจับโปรตีนสูงและถูกแทนท่ีดวยยาอ่ืนในการจับโปรตีนสูง 
เหมือนกัน  เชน mefenamic acid, aspirin  จะมีผลเพ่ิมฤทธ์ิของยาวารฟาริน 
 
 จ. ยาท่ีลดการดูดซึมยาวารฟารินเม่ือใชรวมกัน เชน cholestyramine  
 

2.4 ภาวะสุขภาพ 
 
 ภาวะบางอยางท่ีพบบอยมีผลทําใหการตอบสนองตอยาวารฟารินเปล่ียนแปลงไดเชน ภาวะ
ตอมไธรอยดบกพรอง ( hypothyroidism ) ทําใหผูปวยตอบสนองตอยาลดลง เนื่องจากรางกายมี 
metabolism rate ท่ีชาลง ทําใหคาคร่ึงชีวิตของ clotting factors ยาวนานข้ึน   ในทางตรงกันขามใน
ภาวะฮอรโมนไธรอยดเกนิ ( hyperthyroidism ) ผูปวยจะมีการตอบสนองตอยาวารฟารินมากข้ึน
เนื่องจากมีการขจัดท่ีเร็วข้ึน ทําใหคาคร่ึงชีวิตของ clotting factors ส้ันลงกวาปกติ  โรคตับจะ
ตอบสนองตอยาวารฟารินมากกวาปกติเนือ่งจากตับสามารถสราง clotting factors ไดนอยกวาปกติ   
ภาวะหวัใจลมเหลวจะตอบสนองตอยาวารฟารินไดมากกวาปกติ เนื่องจากมี cardiac output ท่ีลดลง 
จึงมีเลือดไปเล้ียงท่ีตับลดลงทําใหการขับถายยาวารฟารินลดลงกวาปกติ   และภาวะอ่ืนท่ีมีผลทําให
การตอบสนองตอยาวารฟารินมากกวาปกติไดแก มะเร็ง ทองเสีย ไข ขาดสารอาหาร และขาด
วิตามินเค เปนตน ( สุรกิจ  นาฑีสุวรรณ, 2545 )   
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2.5 อาหาร 
 
 การรับประทานอาหารที่มีวติามินเคในปริมาณสูง   จะมีผลตานฤทธ์ิของยาวารฟารินได
ตัวอยางเชน ผักใบเขียว   หรือผลิตภัณฑเสริมอาหารอ่ืนๆ ซ่ึงอาจมีวิตามินเค เปนสวนประกอบและ
มีปริมาณมากพอ ท่ีจะมีผลกระทบตอการออกฤทธ์ิของยาวารฟาริน หรือการท่ีมีภาวะอ่ืนรวมท่ีมีผล
ทําใหการรับประทานอาหารของผูปวยเปล่ียนแปลงไปจากเดิมท้ังดานปริมาณ หรือชนิดของอาหาร
ก็มีผลกระทบตอการออกฤทธ์ิของยาวารฟารินได 
 

2.6 ปจจัยทางพันธุกรรม 
 
 ความแตกตางทางพันธุกรรมท่ีเกี่ยวของกบัการใชยาวารฟาริน ไดแก ความผิดปกติของ
เอนไซม  CYP 2C9   และ Vitamin K epoxide reductase complex subunite 1 gene ( VKORC1 ) 
 ( Sconce et al, 2005 ) และเปนสาเหตุท่ีทําใหการตอบสนองตอยาในแตละบุคคลไมเทากัน  
จําเปนตองมีการปรับขนาดยาใหเหมาะสม  เพื่อใหการออกฤทธ์ิของยาวารฟารินมีประสิทธิผลตาม
ตองการ 
 

2.7 ปจจัยอ่ืนๆ  
 
 การตอบสนองของยาวารฟารินในผูสูงอาย ุ จะมากกวาผูท่ีมีอายุนอย   และมีความเส่ียงตอ
การเกดิอาการไมพึงประสงคจากยาที่รุนแรงดวย ความเส่ียงในการเกดิเลือดออกในสมอง หรือเยื่อ
หุมสมองซ่ึงมีความรุนแรง มีความสัมพันธโดยตรงกับอายุของผูปวย ( Fang et al, 2004 )  ผูปวยท่ีมี
พฤติกรรมในการดื่มสุรา หรือมีปจจัยทางเทคนิคมาเกีย่วของในการรายงานผลทางหองปฏิบัติการท่ี
ไมเท่ียงตรง  ยอมสงผลถึงการรักษาของยาวารฟาริน ( Hirsh et al, 2003 )  
 

จากปจจยัตางๆท่ีมีผลตอการรักษาของยาวารฟาริน   การตอบสนองของยาวารฟารินจึง
แตกตางกันในผูปวยซ่ึงข้ึนอยูกับสาเหตุหรือปจจัยท่ีเกี่ยวของดังกลาว   การควบคุมปจจัยดังกลาว
ไมใหมีผลตอการรักษาของยาวารฟารินจึงเปนส่ิงสําคัญ  
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3. ปญหาจากการรักษาดวยยา ( Drug therapy problems ) 
 
 ปญหาท่ีเกิดจากการรักษาดวยยา แบงไดดังนี้ ( Tomechko et al, 1995 )   
 1. การไดรับยาท่ีไมจําเปน ( unnecessary drug therapy ) โดยมีสาเหตุมาจาก 
  - ไดรับยาโดยไมมีขอบงใช 
  - ใชยาในทางท่ีผิดหรือเสพติด 
  - การใชยาซํ้าซอน 
  - วิธีการรักษาแบบไมใชยามีความเหมาะสมกวา 
  - รักษาอาการไมพึงประสงคท่ีหลีกเล่ียงได 
 
 2. การไดรับยาท่ีไมเหมาะสม ( wrong drug ) โดยมีสาเหตุมาจาก 
  - รูปแบบยาท่ีไดรับไมเหมาะสม 
  - ผูปวยมีขอหามในการใชยา 
  - ผูปวยมีภาวะท่ีดื้อตอยา 
  - ใชยาไมตรงกับขอบงใช 
  - มียาท่ีมีประสิทธิภาพมากกวา 
 
 3. การไดรับยาขนาดตํ่า ( dosage too low ) โดยมีสาเหตุมาจาก 
  - ขนาดยาไมถูกตอง 
  - ความถ่ีในการรับยาไมเหมาะสม 
  - ระยะเวลาท่ีไดรับยาไมเหมาะสม 
  - การเก็บรักษายาไมถูกตอง 
  - วิธีการที่ใหยาไมถูกตอง 
  - เกิดอันตรกิริยาระหวางยา 
 
 4. การเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยา ( adverse drug reaction ) โดยมีสาเหตุมาจาก 
  - วิธีการใหยาไมถูกตอง 
  - ผูปวยแพยา 
  - ยาท่ีไดรับไมปลอดภัยสําหรับผูปวย 
  - เกิดอันตรกิริยาระหวางยา 
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 5. การไดรับยาขนาดสูง ( dosage too high ) โดยมีสาเหตุมาจาก 
  - ไดรับยาในขนาดท่ีไมเหมาะสม 
  - ความถ่ีในการรับยาไมเหมาะสม 
  - ระยะเวลาในการรับยาไมเหมาะสม 
  - เกิดอันตรกิริยาระหวางยา 
 
 6. ความรวมมือในการรักษาไมด ี( inappropriate compliance ) โดยมีสาเหตุมาจาก 
  - ไมมียาท่ีตองการใช 
  - ไมสามารถซ้ือยามาใชได 
  - ไมสามารถรับยาอาจเนื่องจากกลืนไมไดหรือเหตุผลอ่ืน 
  - ไมเขาใจวิธีใชยา 
  - ผูปวยเลือกท่ีจะไมใชยา 
 
 7. ผูปวยมีความจําเปนตองไดรับยาเพ่ิม ( needs additional drug therapy ) ในภาวะตอไปนี ้
  - มีภาวะท่ีไมไดรับการรักษา 
  - ตองการการเสริมฤทธ์ิของยา 
  - ใชในการปองกันโรค 
 
4. การประเมินผลการรักษาของยาวารฟาริน 
 
 การตรวจทางหองปฏิบัติการเพื่อประเมินผลการรักษาของยาวารฟาริน คือ การตรวจวัดการ
แข็งตัวของเลือด prothrombin time ( PT ) ซ่ึงทําไดโดยการเติม calcium และ thromboplastin ลงใน 
citrated plasma     โดยรายงานผล เปนวินาที หรือเปนสัดสวนกับคาควบคุม    

อยางไรก็ตามปญหาสําคัญในการตรวจวัดคา PT คือความไมแนนอนของผลท่ีไดจากความ
ไวท่ีแตกตางกนัของสาร thromboplastin ท่ีใชทดสอบสาร thromboplastin เปน phospholipids 
protein ท่ีสกัดไดจากเนื้อเยื่อของปอด สมอง และรก  มีความแตกตางกนั แลวแตเนื้อเยื่อท่ีนํามาผลิต  
องคการอนามัยโลกไดปรับวธีิคิดคามาตรฐานสําหรับ การตรวจหาคา PT  ท่ีไดจาก tissue 
thromboplastin ท่ีมีความไวแตกตางกันใหเปนมาตรฐานเดียวกัน    ทําใหสามารถเปรียบเทียบคาท่ี
ไดจากหองปฏิบัติการที่ตางกนัได    โดยใชคา International Sensitivity  ( ISI ) ซ่ึงเปนคาท่ีบอกถึง
ความไวของสาร thromboplastin  ท่ีแตกตางกัน มาชวยในการปรับผลของคา PT  ท่ีไดใหเปน
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มาตรฐานเดยีวกัน   คาท่ีปรับนี้เรียกวา คา International Normalized Ratio  หรือคา  INR  ซ่ึงคา INR 
ของคนปกติจะใกลเคียงหรือเทากับ 1 ( Hirst et al, 2003 ) คา INR ท่ีสูงข้ึนจะบงบอกถึงการออก
ฤทธ์ิของยาวารฟารินท่ีมากข้ึน    

 การติดตามผลการรักษาดวยยาวารฟารินในผูปวย จะติดตามจากคา INR โดยคา INR 
ในชวงรักษาท่ีเปนเปาหมายในการติดตามการรักษาสวนใหญอยูในชวง 2.0 - 3.0    ยกเวนในบาง
ภาวะท่ีผูปวยมีความเส่ียงในการเกิดล่ิมเลือดอุดตันไดมากข้ึน เชน ผูท่ีไดรับการผาตัดเปล่ียนล้ิน
หัวใจเทียมชนดิโลหะ   คา INR เปาหมายก็อยูในชวงท่ีสูงข้ึน  เปน 2.5 - 3.5     คา INR เปาหมายที่
ใชในการติดตามผูปวยในภาวะตางๆ ตามแนวทางของ American Heart Association / American 
College of Cadiology Foundation ( Hirst et al, 2003 ) มีดังนี ้
 
ตารางท่ี 1 ขอบงใชของยาวารฟาริน 
 

ขอบงใช 
 

INR เปาหมาย 

1. หัวใจหองบนเตนแผวระรัว 2.0 - 3.0 
2. หลอดเลือดสมองอุดตันจากโรคหัวใจ 2.0 - 3.0 
3. การทํางานของหัวใจหองลางซายไมปกติ 2.0 - 3.0 
4. กลามเนื้อหัวใจตาย 2.0 - 3.0 
5. ล่ิมเลือดอุดตันหลอดเลือด 2.0 - 3.0 
6.โรคของล้ินหัวใจ 2.0 - 3.0 
7. การเปล่ียนล้ินหัวใจ  
    - ล้ินหัวใจเทียมชนิดโลหะ 
    - ล้ินหัวใจเทียมชนิดโลหะในตําแหนงล้ินเอออรติค  
    - ล้ินหัวใจเทียมชนิดเนื้อเยื่อ 
 

 
2.5 - 3.5 
2.0 - 3.0 
2.0 - 3.0 
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5. การแกไขภาวะการออกฤทธ์ิของยาวารฟารินท่ีมากไป  
 
 ภาวะการออกฤทธ์ิของยาวารฟารินท่ีมากไป  เปนภาวะที่คา INR สูงเกินไป หรือเกดิภาวะ
เลือดออกจากการใชยาวารฟาริน   vitamin K1 หรือ  phytomenadione เปนยาที่ใชในการตานฤทธ์ิ
ของวารฟาริน หรือใชแกไขในภาวะวารฟารินท่ีมากไปในเบ้ืองตน การใหยาควรใหโดยการ
รับประทาน หรือฉีดเขาเสนเลือด เทานั้น   การฉีดเขากลามเนื้อในขณะท่ีผูปวยมีคา INR ท่ีสูงทําให
เลือดออกในกลามเนื้อ   สวนการฉีดเขาใตผิวหนังอาจมีการดูดซึมยาที่ไมดีเทาท่ีควร เนื่องจาก 
vitamin K1    จะออกฤทธ์ิโดยผานการสราง carboxylated clotting factors ดังนั้นผลของยาในการ
ออกฤทธ์ิตองใชเวลาหลายช่ัวโมงกวาจะเหน็ผล   ในกรณีเกดิภาวะฉุกเฉิน การให clotting factors 
โดยตรงในรูปของ fresh frozen plasma   จะทําใหภาวะเลือดออกหยุดไดรวดเร็วท่ีสุด   ดังนั้น
สามารถใหท้ัง fresh frozen plasma    และ vitamin K1   ในการกระตุน carboxylated clotting factors 
ในภาวะดังกลาว 
 ขนาดของ vitamin K1     ท่ีควรใชข้ึนอยูกบัระดับของคา  INR  และความรุนแรงของภาวะ
เลือดออก   ตามคําแนะนําของ American College of Chest Physicians ( Hirst et al, 2003 ) ในการ
แกไขภาวะวารฟารินท่ีมากไปมีดังนี ้
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ตารางท่ี 2 การแกไขภาวะวารฟารินท่ีมากไป 
 

ระดับ INR 
 

คําแนะนําในการรักษา 

ไมมีภาวะเลือดออกท่ีสําคัญทางคลินิก 
นอยกวา 5 .0 

 
5.0-9.0 

 
 
 

มากกวา 9.0 

 
หยุดยาคร้ังตอไป   แลวเร่ิมดวยขนาดยาท่ีตํ่ากวา เม่ือ 
INRอยูในชวงเปาหมายของการรักษา 
หยุดการใหยา 1-2 คร้ัง แลวเร่ิมดวยขนาดยาท่ีตํ่ากวา 
เม่ือ INRอยูในชวงเปาหมายของการรักษา หากผูปวย 
มีความเส่ียงตอภาวะเลือดออก ให vitamin K1      
โดยการรับประทานในขนาด 1-2.5 มิลลิกรัม 
หยุดยาชั่วคราว แลวให vitamin K1    ประมาณ 3-5 
มิลลิกรัม  โดยการรับประทาน วัดระดับ INR ภายใน 
24 ช่ัวโมง หาก INR ยังสูง อาจให vitamin K1   ซํ้าอีก 
คร้ังหนึ่ง 

มีภาวะเลือดออกท่ีสําคัญทางคลินิก 
หรือ INR มากกวา 20.0 

 
 

ให vitamin K1   10 มิลลิกรัมโดยการฉีดเขาเสนเลือด 
ดําอยางชาๆ  อาจใช fresh frozen plasma  ในกรณีท่ี 
จําเปน  ถาผูปวยยังตอบสนองไมดี อาจให vitamin K1 

อีกคร้ังภายใน 12 ช่ัวโมงหากจําเปน 
 

 
 
6. งานวิจัยท่ีเก่ียวของ 
 
 การตอบสนองของยาวารฟารินแมวาจะมีเปาหมายคา INR ท่ีชัดเจนในการรักษา ซ่ึงสวน
ใหญจะอยูในชวง  2.0 - 3.0  แตผลการตอบสนองในผูปวยจะมีท้ังคา INR ท่ีอยูในชวงรักษา  ตํ่ากวา 
และสูงกวา INR เปาหมาย ซ่ึงเกิดจากหลายสาเหตุ   เชนจากการศึกษา meta-analysis ( Reynolds et 
al, 2004 )  จาก 21 การศึกษาท่ีหาความสัมพันธของคา INR กับผลลัพธทางคลินิก   จากการวิเคราะห 
4 การศึกษาในผูปวยหวัใจหองบนเตนแผวระรัว ท่ีมีคา INR เปาหมาย 2.0 - 3.0  พบวามีผูปวยท่ีมีคา 
INR อยูในชวงรักษา รอยละ 61   สําหรับผูปวยท่ีมีคา INR นอยกวา 2.0  พบรอยละ 26    และผูปวย
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ท่ีมีคา INR มากกวา  3.0   พบรอยละ 13   และจากการศกึษาในผูปวย 1,020 รายท่ีไดรับยาวารฟาริน
ในระหวาง 1 ป Wittkowsky and Devine ( 2004 ) พบวามีคา INR อยูในชวงรักษา รอยละ 51.5      
คา INR  ในชวงรักษา ± 0.2  รอยละ  66.1    คา INR นอยกวา  2.0  รอยละ  22.3   และคา INR 
มากกวา  4.0  รอยละ 4.7  
  การตอบสนองของยาวารฟารินท่ีไมตองการมีท้ังการตอบสนองท่ีนอยไปและมากไป การ
ตอบสนองท่ีนอยไปมีความเส่ียงในการเกดิล่ิมเลือดอุดตัน   จากการศกึษาของ Hylek et al. ( 2003 ) 
พบวาปจจัยเส่ียงท่ีมีผลตอการเกิดล่ิมเลือดอุดตัน ในผูปวยหวัใจหองบนเตนแผวระรัวท่ีไมใชโรคล้ิน
หัวใจรูหมาติค  เรียงตามลําดบัความเส่ียงจากมากไปนอยดังนี้คือ  เคยเกิดโรคหลอดเลือดสมอง การ
สูบบุหร่ี  เปนโรคเบาหวาน  และเปนโรคความดันโลหติสูง ตามลําดับ 
 สวนผูท่ีมีคา INR ท่ีสูงกวาชวงรักษา  จะมีความเส่ียงในการเกดิเลือดออกงาย ซ่ึงมีต้ังแต
ระดับนอยจนถึงระดับท่ีมีอันตรายถึงชีวิต   การศึกษาของ Reynolds et al. ( 2004 )  พบวาผูปวยมี  
คา INR มากกวา 3.0  มีความเส่ียงท่ีจะเกิดเลือดออกงายมากกวาผูปวยมีคา INR นอยกวาหรือเทากับ 
3.0   เปน 3.2 เทา   เชนเดยีวกับผลการศึกษาของ Fang et al. ( 2004 )   ผูท่ีมีคา INR สูง ชวง 3.5 - 3.9 
มีความเส่ียงเปน 4.6 เทา  ในการเกดิภาวะเลือดออกเม่ือเทียบกับผูมีคา INR  อยูในชวง 2.0 - 3.0   
การเกิดอาการไมพึงประสงคจากการเร่ิมใชยาวารฟารินในผูปวยนอก จากการติดตามผูปวย 562 ราย 
( Landefeld and Goldman, 1989 )  พบอาการไมพึงประสงค คือภาวะเลือดออก  ซ่ึงแบงตามความ
รุนแรง เปนชนิดรุนแรง ( major bleeding ) เกิดในผูปวยรอยละ 12  ในการศึกษานีพ้บวาปจจยัท่ีมีผล
ตอภาวะเลือดออกท่ีรุนแรงมี  5  ปจจัย  คือ ผูปวยมีอายุมากกวา 65 ป   ผูท่ีเคยเกดิโรคหลอดเลือด
สมอง ผูท่ีเคยเกิดภาวะเลือดออกในทางเดนิอาหาร  และผูมีโรครวม  เชน  กลามเนื้อหัวใจตาย  การ
ทํางานของไตบกพรอง โลหิตจางรุนแรง   และมีภาวะหัวใจหองบนเตนแผวระรัว เปนตน    
 คา INR ท่ีติดตามในการรักษาสวนใหญจะใชจากผลการศึกษาของคนผิวขาว ซ่ึงจะติดตาม
คา INR เปาหมายใหอยูในชวง  2.0-3.0   แตในบางการศึกษาท่ีแนะนําคา INR ท่ีเหมาะสมท่ีแตกตาง
จากชวง 2.0 - 3.0   เชนการศึกษาของ Yasaka et al. ( 2001 ) พบวา คา INR ท่ีสามารถปองกันการ
เกิดล่ิมเลือดอุดตันและภาวะเลือดออกในผูปวยหัวใจหองบนเตนแผวระรัว ท่ีไมใชเกดิจากภาวะล้ิน
หัวใจผิดปกติอยูในชวง 1.6 - 2.6   และจากการศึกษาหาคา INR ท่ีเหมาะสมในผูปวยชาวจีนท่ีมี
เปาหมายคา INR เทากับ 2.0 - 3.0  ในผูปวย  491 ราย ( You et al, 2005 )  พบวาผูปวย 47 รายท่ีมี  
คา INR อยูในชวงรักษา และ เกิดภาวะเลือดออก  25  คร้ัง  เกิดล่ิมเลือดอุดตัน 27 คร้ัง  การศึกษานี้
พบวาชวง INR ท่ีเกิดภาวะแทรกซอนนอยท่ีสุดคือ  1.8 - 2.4     การศึกษาในผูปวยชาวจีน  435  ราย 
 ( Sun and Hu, 2005 ) พบวาผูปวยท่ีมีคา INR  มากกวาหรือเทากับ 3.0  จะ มีความเส่ียงเปน 3.7 เทา
ในการเกิดภาวะเลือดออก  และผูปวยท่ีมีคา INR ท่ีนอยกวา 1.5   มีโอกาสเกิดล่ิมเลือดอุดตันสูงมาก 
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การศึกษานีแ้นะนําใหหลีกเล่ียงคา INR ท่ีนอยกวา 1.5  และมากกวา 3.0   และในการศึกษาแบบ 
meta-analysis ในผูปวยหวัใจหองบนเตนแผวระรัว 2,108 ราย ( Perret-Guillaume and Wahl, 2004 ) 
เปรียบเทียบการปรับขนาดยากับการใหยาท่ีขนาดตํ่าท่ีทําใหคา INR  นอยกวาหรือเทากับ 1.6   
พบวาการใหยาในขนาดตํ่ามีความเส่ียงในการเกิดล่ิมเลือดอุดตันมากกวาและการเกดิภาวะเลือดออก
ก็ไมไดลดลง ท่ียังมีการเกดิภาวะเลือดออกท่ีรุนแรงและเสียชีวิตจากเลือดออก   การศึกษาจึงเพียงแต
สรุปวาคา INR ท่ีมากกวา 1.6   มีประสิทธิภาพในการปองกันการเกิดล่ิมเลือดอุดตันได   
 ฤทธ์ิของยาวารฟารินในการตานการแข็งตัวของเลือดอาจแตกตางกันในผูปวย โดยเกี่ยวของ
กับสาเหตุตางๆ จากการศึกษาในผูปวย 347 ราย ( Waterman et al, 2004 )  พบวาผูปวยมีคา INR 
นอกชวงรักษามีจํานวนรอยละ 23  และมีสาเหตุเกีย่วของกับความรวมมือในการใชยามากท่ีสุดถึง
รอยละ 36   มาจากสาเหตุการเปล่ียนแปลงของสภาวะโรครอยละ 18    จากการเกิดอันตรกิริยา
ระหวางยารอยละ 9  และจากสาเหตุอ่ืนๆ  อีกรอยละ 38     สําหรับการศึกษาท่ีประเมินคา INR 
ท้ังหมด  12,497  คร้ัง ( Wittkowsky and Devine, 2004 )  พบวาจํานวนคร้ังท่ีผูปวยมีคา INR ท่ีนอย
กวา 2.0  พบรอยละ 29.7  ซ่ึงจากสาเหตุการเปล่ียนแปลงขนาดยาคร้ังกอนรอยละ 16.4   จากการ 
ขาดความรวมมือในการใชยาหรือขนาดยาที่ผิดพลาดรอยละ 16.3   เปนผูปวยท่ีเร่ิมใหยาวารฟาริน
คร้ังแรก รอยละ 15.6   และจากสาเหตุอ่ืนๆ  เชน ยาท่ีใชรวม  อาหารที่รับประทาน  และใช
แอลกอฮอล   รอยละ 15.1   สวนผูปวยท่ีมีคา INR  มากกวา  4.0  มีจํานวนรอยละ 4.67   ท่ีมีสาเหตุ
มาจากการไดรับยาขนาดสูงถึงรอยละ 43   มีการเปล่ียนแปลงสภาวะโรครอยละ 15.9   มีการ
เปล่ียนแปลงขนาดยาท่ีไดรับรอยละ 11.4   เกิดอันตรกริิยาระหวางยาวารฟารินรอยละ 7.3   และ
สาเหตุอ่ืนๆ รอยละ 15.4   
 ความรวมมือในการใชยาเปนสาเหตุสําคัญท่ีมีผลตอคา INR ในผูปวย   จากการศกึษาของ 
Hirri and Green ( 2002 )  ไดศึกษาผูปวยท่ีเขานอนโรงพยาบาลดวยภาวะเฉียบพลันในระยะเวลา 
 3 เดือนจํานวน 1,480 ราย        มีผูปวยจํานวนถึง 112  ราย หรือรอยละ 7.6  ท่ีเกิดจากการรักษาดวย
ยาตานการแข็งตัวของเลือด   ในจํานวนนีมี้ผูปวยถึง 29 ราย  มีคา INR ท่ีมากเกนิและสวนใหญเกิด
ภาวะเลือดออก  ซ่ึงมีสาเหตุหลักจากการขาดความรวมมือในการใชยาของผูปวย  จากการศึกษาใน
ผูปวยนอก ( Kumar  et al, 1989 )  ในการตรวจสอบความรวมมือในการใชยาในผูปวยท่ีใชยา      
วารฟาริน 30 ราย  โดยเลือกผูท่ีมีคา INR คงท่ี 15 ราย  และไมคงท่ี 15 ราย  มาทําการศึกษาเพื่อเพิม่
ความรวมมือในการใชยาในการรักษา   พบวาในกลุมผูปวยท่ีมีคา INR ท่ีไมคงท่ีมีจํานวนผูปวยท่ีมี
คา INR ท่ีคงท่ีเพิ่มข้ึน  จึงสรุปวาในผูปวยนอกการขาดความรวมมือในการใชยาวารฟารินเปน
สาเหตุหลักทําใหเกิดคา INR ท่ีไมคงท่ี   และ ในการประเมินโดยใชแบบสอบถามในการศึกษา ใน
ผูปวย  52  ราย ( Davis et al, 2005 )  โดยสอบถามในหัวขอความรวมมือในการใชยา ความรูเกี่ยวกบั
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ยาวารฟาริน และคา INR  พบวาผูปวยมีความรวมมือในการใชยาท่ีดีเพียงรอยละ 50  และผูปวยท่ีมี
ความรวมมือในการใชยาดีสามารถควบคุมคา INR ไดด ี   สําหรับผูปวยรอยละ 37  มีความรูเกี่ยวกบั
ยาวารฟารินดแีตการควบคุมคา INR ใหอยูในชวงรักษานัน้ไมด ี   
 มีการศึกษาเกีย่วกับรูปแบบของการใหยาวารฟารินแกผูปวยตอผลทางคลินิกและความ
รวมมือในการใชยา    การใหยาขนาดเดยีวกันทุกวนั  การใหยาแบบวนัเวนวัน  การใหยาแบบท้ังเม็ด 
และ การแบงเม็ดยา ( Wong et al, 1999 ) พบวาการใหยาวารฟารินขนาดเดียวกันทุกวัน และการให
ยาแบบวันเวนวันในผูปวยท่ีมีคา INR คงท่ี มีผลทางตอการเกิดภาวะแทรกซอนท้ังภาวะเลือดออก
และล่ิมเลือดอุดตัน  การมาตามนัด/ป   การปรับขนาดยา/ป  และรอยละของคา INR ท่ีอยูในชวง
รักษาไมแตกตางกัน  ในการศึกษาของ Hixson – Wallance et al. ( 2001 ) พบวา รูปแบบท่ีผูปวยมี
ความรวมมือในการใชยาด ีสามารถควบคุมคา INR ไดดเีชนกัน  ลักษณะการใหยาแบบท้ังเม็ดผูปวย
ใหความรวมมือในการใชยามากท่ีสุด  แตกตางอยางมีนัยสําคัญจากการใหยาแบบวันเวนวัน ซ่ึงทํา
ใหเกิดความยุงยากในการใชยา  และผูปวยมีความพึงพอใจนอยท่ีสุด       
 วิธีการเพิ่มความรวมมือในการใชยาใหมากข้ึน มีมากมายหลายวิธีในการศึกษาของ 
Osterberg and Blaschke ( 2005 ) ไดแนะนําไว เชน คนหาผูท่ีไมมีความรวมมือในการใชยา และ
สอบถามอุปสรรคท่ีผูปวยเผชิญอยู หรือคนหาความสามารถของผูปวยท่ีจะใชยาตามส่ัง  แลวหา
วิธีการสงเสริมท่ีจะใหเกดิความรวมมือในการใชยา  หรือสงเสริมลักษณะการใชยาท่ีงายตอการใช
มากท่ีสุด ซ่ึงไดผลเชนเดียวกับการศึกษาของ Hixson – Wallance et al. ( 2001 )  และในการศึกษาท่ี
มีการจัดทําโปรแกรมการเรียนรูรวมกับเภสัชกร ( Lowe et al, 1995 ) เกี่ยวกับการใชยาดวยตนเอง
ของผูปวยสูงอาย ุ  88  ราย  ขณะท่ีออกจากโรงพยาบาลและไปใชยาเองท่ีบาน   ทําใหผูปวยมีความ
รวมมือในการใชยา   แตมีการศึกษา meta-analysis  ( Peterson et al, 2003 ) ซ่ึงวิเคราะหการเพิม่
ความรวมมือทางพฤติกรรม  จาก 41 การศึกษา หรือการใหความรูจาก  22  การศึกษา  และการศึกษา
ท่ีมีการให  intervention หลายๆ ทางจาก 32 การศึกษา  พบวาการให  intervention  อยางใดอยาง
หนึ่งไมสามารถเพ่ิมความรวมมือในการใชยา ในผูปวยได   แตการศึกษาท่ีให  intervention  หลายๆ 
ทาง  พบวาสามารถเพิ่มความรวมมือในการใชยาไดและพบวาไมมีวธีิใดวิธีหนึ่งท่ีดีท่ีสุด   จะตองใช
หลายวิธีรวมกนั 
 มีการศึกษาเกีย่วกับขนาดยาที่มีผลตอการตอบสนองของยาวารฟาริน  ศึกษาหาปจจยัท่ีมีผล
ตอการรักษาดวยยาวารฟาริน โดยการสํารวจผูปวย 2,207 ราย  ( Britt et al, 1992 ) พบวาคาเบ่ียงเบน
ของ INR  จากคา INR เปาหมายข้ึนอยูกบัขนาดยาท่ีไดรับเปนปจจยัท่ีสําคัญ   การใหขนาดยาท่ี
เหมาะสมใหแกผูปวยมีผลทําใหคา INR ของผูปวยอยูในชวงรักษา  ในการศึกษานีก้ลุมผูปวยท่ีมีคา 
INR เปาหมายสูงจะไดรับขนาดยาท่ีไมพอเพียงทําใหมีคา INR ท่ีตํ่ากวาคา INR เปาหมาย และใน
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กลุมผูปวยท่ีไดรับยาในขนาดสูงจะมีคา INR ท่ีมากกวา INR เปาหมาย   เชนเดยีวกบัการศึกษาของ 
Wittkowsky and Devine ( 2004 ) และ Landefeld and Goldman ( 1989 ) ท่ีพบวาขนาดยาท่ีไม
เหมาะสมท่ีผูปวยไดรับทําใหมีผลตอการตอบสนองมากหรือนอยเกินไป และจากการศึกษาของ 
Garcia et al. ( 2005 ) เพือ่ดูผลของอายุ และเพศตอขนาดการใชยาวารฟารินในผูปวยนอกจํานวน 
12,202  ราย ท่ีมีคา INR เปาหมาย 2.0-3.0  โดยการวดัขนาดใชยาเฉล่ียตอสัปดาห พบวาขนาดใชยา
ตอสัปดาหสําหรับชายอายนุอยกวา  50  ป ใชในขนาด  6.4  มิลลิกรัม/วัน  และสําหรับหญิงท่ีอายุ
มากกวาหรือเทากับ  80  ป   ใชในขนาด  3.1  มิลลิกรัม/วัน    และพบวาผูหญิงตองการขนาดยาตอ
สัปดาหนอยกวาชาย การศึกษานี้สรุปวา ความตองการขนาดยาลดลงเม่ืออายุมากข้ึน โดยเฉพาะหญิง
สูงอายุตองการขนาดยาท่ีตํ่ากวาชาย 
 การศึกษาเกี่ยวกับการปรับขนาดของยาวารฟารินท่ีเหมาะสมในผูปวยท่ีมีคา INR นอกชวง 
การรักษา  ( Banet et al, 2002 ) ในผูปวยท่ีมีคา INR  เปาหมาย  2.5   แตมีคา INR อยูระหวาง 3.2 - 
3.4  และไมมีภาวะหรืออาการผิดปกติใด เพื่อตองการทราบวาควรปรับขนาดยาอยางไรเพื่อใหคา
INR อยูในชวงท่ีตองการ พบวา การใหขนาดยาเดิมและการปรับขนาดยาลดลงรอยละ 1 – 20  จาก
ขนาดยาเดิมตอสัปดาห  ทําใหคา INR ใหมอยูในชวงการรักษา   สวนการปรับขนาดยาลดลงรอยละ 
21 - 43 จากขนาดยาเดิมตอสัปดาห ทําใหคา INR ใหมตํ่ากวาชวงท่ีรักษา    การศึกษานี้สรุปวา การ
ใหยาในผูปวยท่ีมีคา INR เหนือชวงการรักษาเล็กนอยสามารถใหยาขนาดเดิม หรือปรับขนาดยา
ลดลงไมเกินรอยละ 20 ของขนาดยาเดิมตอสัปดาห   แตถาผูปวยมีภาวะเส่ียงตอการเกิดเลือดออก
งาย หรือมีคา INR ท่ีมากกวานี้   แนะนําใหปรับขนาดยาลดลงไมเกินรอยละ 20 ของขนาดยาเดิมตอ
สัปดาห    
 การเกิดอันตรกิริยาระหวางยาวารฟารินกับยาอ่ืน ๆ จากหลาย ๆ การศึกษาไดแนะนําให
หลีกเล่ียงการใชยารวมกนัหรือใหปรับขนาดยา หรือใหติดตามคา INR อยางใกลชิด ( Well et al, 
1994 ) ในการประเมินผลทางคลินิกของการเกิดอันตรกิริยากับยาวารฟารินจาก 793 การศึกษา  พบ
การเกิดอันตรกิริยาทําใหฤทธ์ิของยาวารฟารินเพิ่มข้ึนเม่ือใชรวมกนักบักลุมยาปฏิชีวนะ ไดแก 
cotrimoxazole, erythromycin, fluconazole, isoniazid, metronidazole, micronazole ยาท่ีใชในระบบ
หัวใจและหลอดเลือด ไดแก amiodarone, clofibrate, propafenone, propranolol ยาตานการอักเสบที่
ไมใชสเตียรอยด ( NSAIDs )  และยาลดการหล่ังกรด ไดแก cimetidine, omeprazole สวนยาท่ีใช
รวมแลวมีผลลดฤทธ์ิยาวารฟาริน มียาปฏิชีวนะ ไดแก griseofuvin, rifampin, nafcillin ยาในระบบ
ประสาท ไดแก barbiturates, carbamazepine, chlordiazepoxide   และอ่ืนๆ ไดแก cholestyramine, 
sucrafate  ในการศึกษาของ Chan et al. ( 1995 ) สรุปวาการใชยาวารฟารินรวมกับ NSAIDs  จะเพิม่
ความเส่ียงในการเกิดเลือดออกโดยเฉพาะผูท่ีมีความเส่ียงสูง เชน โรคแผลในทางเดนิอาหาร  
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การศึกษาของ Herman et al. ( 2006 ) ศึกษาเกี่ยวกับการใช carbamazepine, amiodarone และ statins  
รวมกับยาวารฟาริน  พบวา ผูท่ีใชยา carbamazepine ตรวจพบเมตะโบไลทของยาวารฟารินสูง 
สงผลใหความตองการขนาดยาวารฟารินเพิม่ข้ึน มากกวาผูไมไดยารวมใดๆ   สวนผลของการใช 
statins รวม พบสารเมตะโบไลทของยาวารฟารินลดลง สวนการใชยาวารฟารินรวมกับ amiodarone 
ในการศึกษานีไ้มพบความแตกตางจากผูท่ีไมไดใชยา   และสรุปวาการเกิดอันตรกิริยาระหวางยา 
วารฟารินกับ carbamazepine มีผลกระทบตอผลทางคลินิกอยางมากเม่ือเร่ิมส่ังใชยาหรือหยุดใชยา    
สวนการศึกษาของ Hirmerova et al. ( 2003 )  แนะนําวาการใชยาวารฟารินรวมกบั amiodarone  
ควรลดขนาดยาวารฟารินลงรอยละ 50 - 70  และติดตามคา INR อยางใกลชิด   มีการศึกษาของ  
Sanoski et al. ( 2002 )  ติดตามการใช amiodarone รวมกับยาวารฟารินในผูท่ีไดรับยาวารฟารินใน
ขนาดคงท่ี  43  ราย  และปรับขนาดยาให INR อยูในชวง รักษา 2.0 - 3.0 พบวา หลังให  amiodarone  
รวม  ในสัปดาหท่ี 7  มีการปรับลดขนาดยาวารฟารินมากท่ีสุดถึงรอยละ 44  จากขนาดยาเดิมตอ
สัปดาห   ขนาดยาวารฟารินท่ีตองการจะแปรผกผันกับขนาดยา amiodarone ท่ีไดรับ  การศึกษานี้ได
แนะนําวาผูท่ีไดรับยา amiodarone รวม ในขนาด 400, 300, 200, 100 มิลลิกรัม/วัน  ควรปรับขนาด
ยาวารฟารินลดลงจากเดิมรอยละ 40, 35, 30 และ 25 ตามลําดับ  และการศึกษาของ Feldstein et al. 
 ( 2006 ) ไดติดตามการส่ังใชยา acetaminophen, fluconazole, metronidazole และ sulfamethoxazole 
ท่ีเกิดอันตรกิริยากับยาวารฟารินในผูปวยนอก  9,910  ราย  โดยวดัจากผลของการใหคําปรึกษาแก
แพทย พบวาสามารถลดการส่ังใชยาท่ีเกดิอันตรกิริยากบัยาวารฟารินไดรอยละ 14.9 ในระยะเวลา  
12  เดือน 
 อายุของผูปวยเปนปจจยัหนึ่งท่ีมีผลตอการตอบสนองยา จากการศึกษาของ Fang et al.        
( 2004 )  ศึกษาหาความสัมพนัธของอายุกับฤทธ์ิตานการแข็งตัวของเลือด  และความเส่ียงในการเกดิ
เลือดออกในสมองในผูปวยหัวใจหองบนเตนแผวระรัว   โดยศึกษาในผูปวย 170  คน ท่ีมีภาวะ
เลือดออกในสมองในระหวางใชยาวารฟาริน   พบวา อายุท่ีมากกวาจะมีความเส่ียงในการเกดิภาวะ
เลือดออกในสมองมากกวาอยางมีนัยสําคัญ ( P < 0.001 )  โดยเทียบระหวางอาย ุ 75  ป  และ 78  ป  
และเม่ือเทียบระหวางอายุท่ีมากกวาหรือเทากับ 85  ป  กับอาย ุ  70-74  ป   พบวาอายุท่ีมากกวามี
ความเส่ียงมากเปน 2.5 เทา   แตในการศึกษาของ Sun and Hu ( 2004 )  ในผูปวย 31 ราย ท่ีเกิดภาวะ
เลือดออก พบวาอายุ  62 ป กับ  65  ป   ไมมีความแตกตางกันในการเกิดภาวะเลือดออก   สําหรับ
การศึกษาของ Wilke et al. ( 2005 )  ในผูปวยท่ีเร่ิมรับยาวารฟารินในระยะเวลา  30  วัน  ในผูปวย 
166  ราย  พบวาอายุท่ีมากมีผลตอคา INR ท่ีสูงข้ึน ( P = 0.03 )   สวนจากการศึกษาของ Britt et al.  
( 1992 )  พบวา ปจจัยจากอายุและเพศ  มีผลตอคา INR ท่ีเบ่ียงเบนจาก INR เปาหมาย เพียงเล็กนอย
เทานั้น   
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 โรคท่ีผูปวยเปนรวมเปนปจจยัท่ีสําคัญอีกปจจัยหนึ่งตอการออกฤทธ์ิของยาวารฟารินและ
การเกิดอาการไมพึงประสงค  โรครวมท่ีมีผลตอการเกิดเลือดออกไดแก กลามเนื้อหัวใจตาย   การ
ทํางานของไตบกพรอง   โลหิตจางรุนแรง   โรคหวัใจลมเหลว   และความดันโลหติสูง ( Landefeld 
et al, 1989 ) และในการศึกษาของ Hylek et al. ( 2001 )   พบวาโรครวมท่ีทําใหคา INR ท่ีเกนิ 6.0  
ลดลง สูคา INR ในชวงรักษาชา   คือ ผูท่ีอยูในภาวะหัวใจลมเหลว  และโรคมะเร็ง 
 แนวทางการจดัการผูปวยท่ีใชยาวารฟารินใหมีประสิทธิภาพเพื่อใหคา INR อยูในชวงรักษา
มากท่ีสุดและหลีกเล่ียงภาวะแทรกซอนจากการเกดิล่ิมเลือดอุดตันและภาวะเลือดออก   มีแนวทางท่ี
ไดรับการยอมรับโดยท่ัวไป  คือการจัดต้ังคลินิกวารฟารินโดยเภสัชกร  ท่ีพบวามีประสิทธิภาพ
เหนือกวาการจัดการแบบระบบเดิมโดยแพทย   โดยคลินิกวารฟารินมีแนวทางการดาํเนินงาน เชน  
มีระบบท่ีจะปรับขนาดยา  ระบบเฝาระวงัติดตามคา INR  ระบบขององคกรท่ีใหความรู ติดตาม และ
ส่ือสารกับผูปวย   ดังการศึกษาของ Chiquette et al. ( 1998 ) ในการเปรียบเทียบระหวางการดแูล
ผูปวยท่ีใชยาวารฟาริน โดยการจัดต้ังคลินิกวารฟารินกบัการรักษาแบบระบบเดิมโดยแพทยประจํา
บานในผูปวย 249 ราย  จากการติดตามคา INR จํานวน 2,053  คร้ัง ในผูปวยท่ีมีคา INR เปาหมาย 
2.0 - 3.0   พบวาจํานวนผูปวยมีคา INR มากกวา 5.0  มีจํานวนลดลง เม่ือเทียบกับระบบเดิม ( รอยละ 
7.0 กับรอยละ 14.7 ตามลําดับ )   มีผูปวยท่ีสามารถควบคุมคา INR อยูในชวงรักษาท่ีมากกวา           
( รอยละ 40.0  กับรอยละ 37.0 )  และการเกิดภาวะแทรกซอนลดลงท้ังเลือดออกงาย ( รอยละ 8.1 
กับรอยละ 35.0 ) และล่ิมเลือดอุดตัน ( รอยละ 3.3 กับรอยละ 11.8 )   เชนเดยีวกันกบัการศึกษาของ 
Wilson et al. ( 2003 ) ในผูปวย 221 ราย พบวาการดแูลผูปวยโดยการจัดตั้งคลินิกวารฟาริน  ทําให
จํานวนผูปวยท่ีมีคา INR อยูในชวงรักษา ± 0.2  มีเพิ่มข้ึน ( รอยละ 82 กับรอยละ 76 ตามลําดับ )    
คา INR นอยกวา 2.0  หรือ มากกวา  5.0   มีจํานวนลดลง ( รอยละ 30 กับรอยละ 40 )  สวนการเกดิ
ภาวะแทรกซอนในการศึกษานี้พบวาเกิดใกลเคียงกันท้ังการเกิดเลือดออกท่ีรุนแรง ( รอยละ 2 กับ
รอยละ 1 )  และภาวะล่ิมเลือดอุดตัน ( รอยละ 1 กับรอยละ 2 ) 
 สําหรับการศึกษาเกีย่วกับการใชยาวารฟารินในประเทศไทยของ รัชนี  โหตระวารีกาญจน  
( 2540 ) ในผูปวยผาตัดล้ินหัวใจรายใหมของโรงพยาบาลราชวิถีในผูปวย 100 ราย  ท่ีเร่ิมตนใหยา
วารฟารินโดยมีเปาหมาย INR อยูในชวง 2.0 - 3.0  เปรียบเทียบระหวางใหยาเร่ิมตน 5 มิลลิกรัม/วนั 
และรูปแบบเดมิท่ีให 2.5 มิลลิกรัม/วัน โดยติดตามคา INR ในวันท่ี 2, 4, 5 ของการเร่ิมตนใหยา   
พบวาผูปวยในกลุมศึกษาท่ีไดรับยาขนาด  5 มิลลิกรัม/วัน  มีคา INR เฉล่ียท่ีอยูในชวงรักษากอน
กลุมควบคุมท่ีไดรับยา  2.5  มิลลิกรัม/วัน ( 3 ตอ 5 วัน )   และจํานวนผูปวยท่ีมีคา INR ท่ีอยูนอกชวง 
ท่ีนอยกวา  2.0  มีจํานวนนอยกวา   แตจํานวนผูปวยท่ีมีคา INR มากกวา 3.0  ในการศึกษาก็มีจํานวน
ท่ีมากกวา การศึกษาของสุอาภา  พลอยเล่ือมแสง ( 2541 )  ศึกษาในผูปวยนอกที่ไดรับการผาตัดใส
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ล้ินหัวใจเทียมจากจํานวนผูปวยท่ีศึกษา  95  ราย   วัดคา INR  699 คร้ัง พบวาคา INR ท่ีตํ่ากวา  2.0  
มีปริมาณรอยละ 30    คา INR ท่ีมากกวา 3.0   มีปริมาณรอยละ 5   ในผูปวยท่ีมีคา INR ท่ีอยูในชวง
รักษา  2.0 - 3.0  ยังพบการเกิดภาวะแทรกซอนเลือดออกผิดปกติชนิดไมรุนแรง 8 คร้ัง และล่ิมเลือด
อุดตันในเสนเลือด 1 คร้ัง แตไมพบภาวะแทรกซอนเม่ือผูปวยมีคา INR อยูในชวงรักษา 2.0 - 2.5    
สวนการศึกษาของ ทิพวัลย  นันชัย ( 2540 ) ดําเนินการใหบริบาลโดยการใหความรูและการติดตาม
ดูแลผูปวยผาตัดใสล้ินหวัใจเทียมท่ีใชยาวารฟาริน จํานวน 74 ราย   พบวาหลังการใหการบริบาล
เภสัชกรรมจํานวน 3 คร้ัง การควบคุมคา INR และการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยา ไมมี
ความแตกตางกันจากกลุมควบคุม ในการศึกษาของ สุภารัตน  เบ้ียวบรรจง ( 2543 ) มีการใหบริบาล
เภสัชกรรมโดยใหความรูเกีย่วกับยาวารฟารินและติดตามการใชยาวารฟาริน โดยเภสัชกรสามารถ
นัดผูปวยเพื่อตรวจติดตามคา INR ในระยะเวลาท่ีตองการได รวมถึงการปรับขนาดยาโดยเภสัชกร  
ซ่ึงเปนสภาวะท่ีแตกตางจากการปฏิบัติงานของเภสัชกรสวนใหญในโรงพยาบาลทั่วไป   หลังการให
บริบาลเภสัชกรรมในผูปวยนอกจํานวน 167 ราย ในระยะเวลา 5 เดือน พบวาหลังการศึกษาผูปวยมี
คา INR ท่ีคงท่ีรอยละ 31.7  เปรียบเทียบกับกอนการศึกษามีคา INR  คงท่ีรอยละ 3.2  มีความ
แตกตางอยางมีนัยสําคัญ ( P < 0.05 )   สวนภาวะแทรกซอนพบในผูปวยจํานวน 47 ราย เกดิ
เลือดออกชนิดไมรุนแรง  46  ราย  และเกดิล่ิมเลือดอุดตันชนิดรุนแรงจํานวน 1 ราย  การเกดิ
ภาวะแทรกซอนระหวางกอนและหลังการศึกษาจะไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญ ( P > 0.05 )   
และจากการศกึษาของ ดษุณ ี เกษเมธีการุณ ( 2545 )  โดยการศึกษาในผูปวยนอก 127 ราย  ซ่ึงไดรับ
การบริบาลเภสัชกรรมโดยการใหความรู ใหคําแนะนาํในการใชยาวารฟาริน และการปฏิบัติตัวท่ี
ถูกตอง  พบวา การควบคุมคา INR  และการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาไมมีความ
แตกตางกันกบักลุมควบคุม  ท้ังท่ีการประเมินความรูเกีย่วกับยาวารฟาริน ในกลุมท่ีศึกษามีความรูท่ี
มากกวาแตกตางจากกลุมควบคุม 
 จากการใหบริบาลเภสัชกรรมท่ีมีผลตอปจจัยท่ีมีผลตอการตอบสนองของยาวารฟาริน หรือ
คา INR ในผูปวย ท่ีแตกตางกันหลากหลายลักษณะจากการศึกษาตางๆ  และผลในการศึกษาก็มี
ความแตกตางกัน   ดงันั้นวธีิการใหบริบาลเภสัชกรรม ควรดําเนนิการครอบคลุมปจจัยท่ีสําคัญตางๆ 
ท่ีมีผลตอคา INR ในผูปวยโดยตรง   เชน  ความรวมมือในการใชยาในผูปวย  ความเหมาะสมของ
ขนาดยาท่ีไดรับ   อันตรกิริยาระหวางยา   อาหารหรือโรคท่ีเปล่ียนแปลงท่ีมีผลตอการออกฤทธ์ิยา
วารฟาริน เปนตน โดยดําเนินการผานท้ังผูปวยและแพทย  การเพิม่ความรวมมือในการใชยาใน
ผูปวย  แนะนําใหใชหลายวธีิ ดังการศึกษา meta-analysis ของ Peterson et al. ( 2003 )  และของ 
Osterberg and Blaschke ( 2005 ) ท่ีไดสรุปไว  โดยในการศึกษาการบริบาลเภสัชกรรมดําเนินการ
ต้ังแตการเพิ่มการส่ือสาร การใหความรูยาวารฟาริน การคนหาผูปวยท่ีขาดความรวมมือในการใชยา
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และหาสาเหตุ รวมใหคําแนะนําแกผูปวย  จัดตัวอยางยาใหผูปวย  กระตุนเตือนผูปวยในการเพิ่ม
ความรวมมือในการใชยาโดยใชไปรษณยีบัตร  รวมกบัการเพ่ิมการส่ือสารกับแพทยโดยใหขอมูลท่ี
เกี่ยวของกับสาเหตุท่ีมีผลตอการควบคุมการรักษาของยาวารฟารินท่ีไมคงท่ี ไดแก ความรวมมือใน
การใชยา การเกิดอันตรกริิยาระหวางยา ภาวะสุขภาพของผูปวย การใหขอเสนอแนะขนาดยา       
วารฟาริน  รายงานการพบการเกิดภาวะแทรกซอนจากยาวารฟารินหรืออาการไมพึงประสงค  และ
การใหขอเสนอแนะขนาดยา รวมถึงลักษณะการใชยาวารฟาริน เพื่อใหแพทยใชประกอบการ
พิจารณาในการดูแลผูปวย   การใหบริบาลเภสัชกรรมท่ีใหในการศึกษานี้คาดหวังวา ผูปวยจะมีคา 
INR อยูในชวงการรักษา  ลดความเสี่ยงในการเกดิภาวะแทรกซอนหรืออาการไมพึงประสงคท่ี
สําคัญ สงผลถึงผลลัพธทางคลินิกของผูปวยท่ีดี    
 
 
 


