
 บทท่ี 2 
เอกสารและงานวิจัยท่ีเก่ียวของ 

 
 
 การศึกษาวิจยัในคร้ังนี้   ผูวิจัยไดทําการคนควาเอกสารและงานวจิัยตางๆสรุปสาระสําคัญ
ไดดังนี ้
 1.  ยาวารฟาริน 
  1.1. กลไกการออกฤทธ์ิ 
  1.2. ขอบงใช 
  1.3. เภสัชจลนศาสตร 

  1.4. อาการไมพึงประสงคและภาวะแทรกซอน 
 2. ปจจัยท่ีมีผลตอการออกฤทธ์ิของยาวารฟาริน 
  2.1. ขนาดยาวารฟาริน  
  2.2. ความรวมมือในการใชยา 
  2.3. อันตรกิริยาระหวางยา 
  2.4. ภาวะสุขภาพ 
  2.5. อาหาร 
  2.6. ปจจัยทางพันธุกรรม 
  2.7. ปจจัยอ่ืนๆ 
 3. ปญหาจากการรักษาดวยยา 

4.  การประเมินผลการรักษาของยาวารฟาริน 
5. การแกไขภาวะการออกฤทธ์ิของยาวารฟารินท่ีมากไป 

 6. งานวิจยัท่ีเกีย่วของ 
 
1. ยาวารฟาริน 

1.1. กลไกการออกฤทธิ์ 
 
 ออกฤทธ์ิโดยรบกวนการใชวติามินเค ( Hirst et al, 2003 ) ซ่ึงเปนสวนประกอบสําคัญ
สําหรับกระบวนการ carboxylation ของ glutamate residue ไปเปน carboxyglutamate ท่ี N-terminal 
region ของ coagulation protein ไดแก Factors II, VII, IX และ X   ซ่ึงรวมเรียกวา vitamim K 
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dependent clotting factors   เม่ือ clotting factors  ไดรับการกระตุนใหอยูในรูปท่ีออกฤทธ์ิได โดย
เกิดกระบวนการ carboxylation แลว และทําหนาท่ีในกระบวนการแข็งตัวของเลือดได  ซ่ึงวิตามินเค
ท่ีถูกนํามาใชในกระบวนการนี้ตองอยูในรูป reduce form  ไดแก vitamin KH2 หรือ hydroquinone  
หลังการเกิดปฏิกิริยานี้แลว vitamin KH2 จะถูกเปล่ียนโครงสรางกลายเปน vitamin K  epoxide ซ่ึง
จะหมุนเวียนกลับมาเปน vitamin KH2  เพื่อใชในปฏิกิริยาในคร้ังตอไปไดอีก   กระบวนการ
เปล่ียนแปลงโครงสรางนี้ตองอาศัยเอนไซมท่ีสําคัญ 2 ชนิด ไดแก epoxide reductase  และ vitamin 
k reductase  ยาวารฟารินจะออกฤทธ์ิยับยั้งการแข็งตัวของเลือดโดยยับยั้งเอนไซม ท้ัง 2  ชนิดโดย
ออกฤทธ์ิตอเอนไซม  epoxide reductase  เปนหลัก และมีผลนอยตอเอนไซม vitamin k reductase    
การไดรับยาวารฟารินจะทําให  clotting factors   ท่ีสรางไดจะยังอยูในรูปท่ีไมสามารถออกฤทธ์ิได 
และในขณะเดยีวกันยายังออกฤทธ์ิยับยั้งกระบวนการเปล่ียน protein C  และ protein S ใหอยูในรูปท่ี
ออกฤทธ์ิไดซ่ึงสารดังกลาวมีฤทธ์ิเปนสารตานการแข็งตัวของเลือดในรางกาย   ผลรวมท่ีไดของการ
ใชยาวารฟารินคือการยับยั้งการแข็งตัวของเลือด 
 เม่ือใหยาวารฟารินในขนาดที่ใชในทางคลินิกพบวาจะมีผลลดปริมาณของ vitamim K 
dependent clotting factors ลงไดประมาณรอยละ 30-50  และทําใหการออกฤทธ์ิของ clotting 
factors   เหลานี้ท่ีถูกสรางข้ึนหลังไดรับยาไปแลว มีการออกฤทธ์ิลดลงเหลือเพียงประมาณรอยละ 
10-40 จากระดับปกติ   อยางไรก็ตามยาวารฟารินไมมีผลตอ  clotting factors  ท่ีไดรับการกระตุน
แลวกอนท่ีผูปวยจะไดรับยา   ดังนั้นระยะเวลาท่ียาวารฟารินจะออกฤทธ์ิเปนคร้ังแรกหลังไดรับยาจะ
ถูกกําหนดโดยระยะเวลาท่ี clotting factors   ท่ีออกฤทธ์ิไดท่ียังเหลืออยูถูกขจัดออกไปซ่ึงจะข้ึนอยู
กับคาคร่ึงชีวิตของ clotting factors  เหลานัน้    โดยท่ี factor II มี คาคร่ึงชีวิตท่ียาวนานท่ีสุดประมาณ  
60  ช่ัวโมง ดงันั้นเม่ือเร่ิมใหยา หรือมีการปรับขนาดยาวารฟารินท่ีผูปวยไดรับ  ตองรอเวลาถึง 7-10 
วัน จึงจะเห็นผลการออกฤทธ์ิของยาอยางเต็มท่ี ( สุรกิจ  นาฑีสุวรรณ, 2545 ) 
 จากกลไกการออกฤทธ์ิของยาดังกลาวทําใหการไดรับวิตามินเค  ไมวาในรูปของยาหรือจาก
อาหารจะมีผลตานฤทธ์ิยาวารฟารินได    ซ่ึงเม่ือไดรับวติามินเค จากภายนอกก็จะสามารถทําใหเกดิ
การหมุนเวียนของวิตามินเค  ท่ีจําเปนในกระบวนการ carboxylation ไดอยางสมบูรณอีก   
นอกจากนี้การไดรับวิตามินเคในขนาดสูงๆทําใหเกดิการสะสมของวิตามินเคในตับ เปนผลทําให
การตอบสนองตอยาวารฟารินไมดีเปนระยะเวลาหลายๆวนั 
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1.2. ขอบงใช 
 
 ขอบงใชของยาวารฟารินในภาวะตางๆ ( Hirsh et al, 2003 )  มีดังนี้ 

 1. หัวใจหองบนเตนแผวระรัว ( Atrial fibrillation )  
 2. หลอดเลือดสมองอุดตันจากโรคหัวใจ ( Cardioembolic stroke ) 
 3. การทํางานของหัวใจหองลางซายไมปกติ ( Left ventricular dysfunction ) 
 4. กลามเนื้อหวัใจตาย ( Myocardial infarction ) 
 5. ล่ิมเลือดอุดตันหลอดเลือด ( Thromboembolism ) 
 6. โรคของล้ินหัวใจ ( Valvular disease ) 
 7. การเปล่ียนล้ินหัวใจ ( Valve replacement ) 
          7.1.  ล้ินหัวใจเทียมชนิดโลหะ ( Mechanical valve prosthesis ) 

7.2. ล้ินหัวใจเทียมชนิดโลหะในตําแหนงล้ินเอออรติค 
       ( Bileaflet aortic mechanical valve ) 

                 7.3. ล้ินหัวใจเทียมชนิดเนื้อเยื่อ ( Tissue valve prosthesis ) 
 

1.3. เภสัชจลนศาสตรของยาวารฟาริน 

 

 ยาวารฟารินถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารไดอยางสมบูรณ อาหารมีผลกระทบตออัตราเร็วใน
การดูดซึมแตไมมีผลตอปริมาณในการดูดซึมของยาท้ังหมดเขาสูกระแสเลือด  ยาถูกแปรสภาพท่ีตับ 
แลวขับออกทางไตและทางอุจจาระ  ยาวารฟารินประกอบดวย isomer 2 ชนิด คือ R และ S form 
โดย S isomer มีประสิทธิภาพและการออกฤทธ์ิท่ีสูงกวา R isomer  ประมาณ 5 เทา   ดังนั้นยาท่ีมีผล
ลดการแปรสภาพ S isomer จะทําใหเพิ่มฤทธ์ิของยาวารฟารินมากกวายาท่ีมีผลตอ R isomer  ( Hirst 
et al, 2003 )  
 ยาวารฟารินมีระดับยาสูงสุดในเลือดหลังจากรับประทานประมาณ 90 นาที ยาจะจับกับ
โปรตีนในพลาสมาไดดีเกือบรอยละ  99   มีคาคร่ึงชีวิตประมาณ 36 - 42 ช่ัวโมง  ยาจะถูกแปรสภาพ
ท่ีตับเปนหลัก โดย S isomer  จะถูกขจัดผานระบบเอนไซม cytochrome P450  ( CYP ) 2C9 เปน
หลัก รองลงมาจะถูกขจดัผานระบบเอนไซม CYP 3A4  สวน R isomer จะถูกขจัดผานระบบ
เอนไซม CYP 3A4  เปนหลัก และรองลงมาจะถูกขจดัผานระบบเอนไซม CYP 1A2    จาก
คุณสมบัติการการถูกแปรสภาพผานระบบเอนไซม cytochrome P450 มีผลทําใหเกิดอันตรกิริยากับ
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ยามากมายท่ีใชรวมกับยาวารฟารินท่ีใชระบบการขจัดยาผานเอนไซม CYP ในการแปรสภาพ
เหมือนกนั ( สุรกิจ  นาฑีสุวรรณ, 2545 ) 
 

1.4. อาการไมพึงประสงค/ภาวะแทรกซอนของยาวารฟาริน 
 
 อาการไมพึงประสงคท่ีพบมากท่ีสุดของยาวารฟารินคือ ภาวะเลือดออก ท่ีมีความรุนแรงท่ี
แตกตางกันต้ังแตไมมีความสําคัญทางคลินิก  จนถึงภาวะเลือดออกท่ีรุนแรงถึงชีวิตซ่ึงอาจเกิดไดจาก
การมีเลือดออกแลวไปกดทับอวัยวะท่ีสําคัญเชน สมอง เยื่อหุมหัวใจ ไขสันหลัง เปนตน หรือเกิด
จากการสูญเสียเลือดมากจากการมีเลือดออกจากอวัยวะภายในบางแหง เชน ในระบบทางเดินอาหาร 
ในชองทอง เปนตน  อาการไมพึงประสงคหรือภาวะแทรกซอนท่ีอาจพบได ไดแก 
 
 ก. เลือดออกผิดปกติ   ถาการตอบสนองของยาวารฟารินในผูปวยมากไปอาจกอใหเกดิ 
ปญหาเลือดออก   อาจแบงภาวะเลือดออกไดตามความรุนแรงตามการแบงของ Warfarin Outpatient 
Follow-up Study ( Chiquette et al, 1998 ) ดังนี ้
 

1. เลือดออกไมรุนแรง ( minor bleeding )ไดแก ภาวะเลือดออกท่ีไมมีความสําคัญ 
ทางคลินิก   ซ่ึงผูปวยไมมีความจําเปนตองเขารับการรักษาพยาบาล 

2. เลือดออกท่ีมีนัยสําคัญ ( significant bleeding ) ไดแก ภาวะเลือดออกที่ผูปวย 
จําเปนตองไดรับการประเมินจากแพทย หรือ การที่มีระดบัของ hematocrit  ลดลงมากกวา
รอยละ 3  หรือ การมีระดับ hemoglobin ลดลงมากกวา  1.2  มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ภาวะ
เลือดออกดังกลาวเชน เลือดออกในทางเดนิอาหาร ไอเปนเลือด  ปสสาวะเปนเลือด  และ
อุจจาระเปนเลือดเปนตน 

3. เลือดออกรุนแรง ( Major bleeding ) ไดแก เลือดออกในสมอง เลือดออกภายใน 
ชองทอง มีความจําเปนท่ีผูปวยตองเขารับการรักษาพยาบาลในโรงพยาบาล และตองไดรับ
เลือดอยางนอย  2 ยูนติ 

4. เลือดออกท่ีมีผลตอชีวิต ( life-threatening  bleeding ) ไดแก ภาวะเลือดออกท่ี 
นําไปสูการหยดุการทํางานของหัวใจและปอด   การผาตัด   หรือ angiographic intervention  
หรือมีผลทําใหอวยัวะบางแหงสูญเสียการทํางานไปอยางถาวร 

5. เลือดออกท่ีเปนสาเหตุทําใหเสียชีวติ ( fatal bleeding ) 
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 ข. ล่ิมเลือดอุดตัน สวนใหญการเกิดภาวะแทรกซอนนี้จะเกิดข้ึนเม่ือการออกฤทธ์ิของ 
ยาวารฟารินในผูปวยนอยไป หรือตํ่ากวาชวงรักษา   ผูปวยก็จะมีความเส่ียงตอการเกิด
ภาวะแทรกซอนดังกลาว    ตามการแบงตามความรุนแรงดังนี ้( Chiquette et al, 1998 ) 

1. ล่ิมเลือดอุดตันชนิดไมรุนแรง ( Minor thromboembolism ) เม่ือเกิดข้ึนแลว 
สามารถหายเองได หรือไมมีความจําเปนตองมาโรงพยาบาล เพื่อประเมินการรักษาใน
ข้ันตอนตอไป 

2. ล่ิมเลือดอุดตันอยางมีนยัสําคัญ ( significant thromboembolism ) เม่ือเกิดข้ึนแลว 
มีความจําเปนตองทําการประเมินการรักษาและดําเนินการในข้ันตอนตอไป  หรือ ตองเขา
รับการรักษาในโรงพยาบาล 

3. ล่ิมเลือดอุดตันท่ีอาจรุนแรงถึงชีวิต ( life-threatening  thromboembolism ) เปน 
ภาวะท่ีเม่ือเกิดความเสียหายตออวัยวะแลว  ไมสามารถกลับคืนได  หรือจําเปนตองไดรับ
การรักษาดวยภาวะเรงดวน  หรือจําเปนตองเขารักษาในหนวยท่ีตองดแูลอยางใกลชิด 

4. ล่ิมเลือดอุดตันจนทําใหเสียชีวิต ( fatal   thromboembolism ) 
 

 ค. การตายของเซลผิวหนัง  ( Skin necrosis ) พบภายใน 3 - 8 วันหลังใชยา มีลักษณะเปน 
รอยเลือดออกและเกดิ necrosis ในท่ีสุด   มักพบบริเวณท่ีมีไขมันมาก เชน บริเวณกน หนาอก ขา  
และมีการขยายตัวของรอยโรคอยางรวดเร็วและนําไปสูการตายของเนือ้เยื่อท่ีเกีย่วของ 
 
 ง. purple toe syndrome พบไมบอยนกั เกิดบริเวณฝาเทา หรือนิ้วเทา ท่ีมีลักษณะสีน้ําเงิน 
มวง และมีอาการเจ็บรวมดวย   มักพบหลังเร่ิมใหยาวารฟารินประมาณ  3-8 สัปดาห และเม่ือหยดุยา 
รอยโรคก็จะหายไป 
 
 จ. ความพิการแกทารก ( Teratogenic effect ) ยาวารฟารินสามารถผานรกได และมีฤทธ์ิ 
ยับยั้งการสราง bone - forming osteocalcin โดยเฉพาะเกดิในไตรมาสแรกของการต้ังครรภ ไมควร
ใชยาในหญิงต้ังครรภ 
 
 ฉ. อาการอ่ืน ๆ ท่ีพบนอย  เชน คล่ืนไส อาเจียน ทองเสีย เบ่ืออาหาร ปวดทอง ผมรวง ผ่ืน 
ลมพิษ และผิวหนังอักเสบ  เปนตน 
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2. ปจจัยท่ีมีผลตอการออกฤทธ์ิของยาวารฟาริน 
 

การตอบสนองตอยาวารฟารินในผูปวยจะมีความแตกตางกันมากมีปจจัยท่ีเกี่ยวของคือ
ปจจัยแวดลอมอ่ืนๆ  และปจจัยจากความแตกตางทางพันธุกรรม  ในสวนของปจจัยแวดลอมอ่ืนท่ี
สําคัญและพบบอยคือ ขนาดของยาวารฟารินท่ีไดรับ ความรวมมือในการใชยาของผูปวย อันตร
กิริยาระหวางยา อาหารที่ผูปวยไดรับ ภาวะสุขภาพหรือภาวะโรครวมมีผลทําใหการตอบสนองตอยา
วารฟารินเปล่ียนแปลง  ปจจัยอ่ืนๆ ไดแก  ผลตรวจทางหองปฏิบัติการ  การดื่มสุรา  หรือ อายุของ
ผูปวย เปนตน 

 
2.1 ขนาดยาวารฟาริน  

 
 ขนาดของยาวารฟารินท่ีผูปวยไดรับมีผลตอการตอบสนองของยาวารฟารินโดยตรง   เม่ือ
ผูปวยมีการตอบสนองของยาวารฟารินท่ีเบ่ียงเบนจากชวงรักษา   และเม่ือพิจารณาแลวไมมีปจจยัอ่ืน
มาเกี่ยวของ  และการเบ่ียงเบนของการรักษานั้น สัมพันธกับขนาดยาท่ีไดรับอาจจาํเปนตองปรับ
ขนาดยาใหเหมาะสมใหกับผูปวย โดยเม่ือผูปวยมีคา INR ท่ีนอยกวาชวงรักษาก็จะปรับเพิ่มขนาดยา
วารฟาริน หรือ เม่ือผูปวยมีคา INR ท่ีมากกวาชวงรักษาก็จะปรับลดขนาดยาวารฟาริน   การปรับ
ขนาดยาตามหลักการทั่วไปจะเพิ่มหรือลดขนาดยาไมเกนิรอยละ 20 ของขนาดยาเดิมตอสัปดาห  
การปรับขนาดยาตามแนวทางน้ีจะสงผลทําใหผลการักษาของยาวารฟารินอยูในชวงรักษา   การปรับ
ขนาดยาอาจมคีวามแตกตางกันบางในแตละแนวทาง  เชน  
 
 การปรับขนาดยาของ  ECU Anticoagulation Clinic โดยมี INR เปาหมาย 2.0 - 3.0 
 INR < 2.0 ปรับเพิ่มขนาดยารอยละ 10 - 15 ของขนาดยาเดมิตอสัปดาห และอาจให
   ยาเพิ่มไดถึง 2 dose ( 0 - 2 dose ) 
   ( ถา INR = 1.9 และ INR คร้ังกอนอยูในชวงรักษาไมตองปรับขนาดยา ) 
  INR 2.0 - 3.0 ไมตองปรับขนาดยา 
 INR 3.1 - 5.0 ถา INR ≤ 3.3  และ INR คร้ังกอนอยูในชวงรักษาไมตองปรับขนาดยา 
   ถา INR > 3.3 อาจหยุดยา 1 dose หรือไมหยุดก็ได และปรับลดขนาดยา
   ลงรอยละ 5 - 15 ของขนาดยาเดิมตอสัปดาห 
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 การปรับขนาดยาของ Horton และ Bushwick โดยมี INR เปาหมาย 2.0 - 3.0 
 INR < 2.0 ปรับเพิ่มขนาดยารอยละ 5 - 20  ของขนาดยาเดิมตอสัปดาห 
 INR 3.0 - 3.5 ปรับลดขนาดยาลงรอยละ 5 - 15 ของขนาดยาเดมิตอสัปดาห 
 INR 3.0 - 3.5 อาจหยดุยา 1 dose หรือไมหยุดกไ็ด และปรับลดขนาดยาลงรอยละ  

10 - 15  ของขนาดยาเดิมตอสัปดาห 
 INR > 4.0 อาจหยดุยา 1 dose หรือไมหยุดกไ็ด และปรับลดขนาดยาลงรอยละ  

10 - 20 ของขนาดยาเดิมตอสัปดาห 
 
 มีคําแนะนําเกีย่วกับการปรับขนาดของยาวารฟารินท่ีมีคา INR อยูในชวงใกลเคียงกับคา 
INR เปาหมาย ( คา INR 3.2-3.4 โดยมีคา INR เปาหมาย 2.0-3.0 ) สามารถใหยาในขนาดขนาดเดมิ
โดยไมปรับขนาดยา  หรือปรับขนาดยาลดลงไมเกินรอยละ 20 ของขนาดยาเดิมตอสัปดาห  ดังเชน
จากการศึกษาของ ( Banet et al, 2002 )   
 

2.2 ความรวมมือในการใชยา  
 

 ความรวมมือของผูปวยในการใชยาตามส่ังไดถูกตอง มีผลตอการรักษาของยาวารฟาริน  
ผูปวยท่ีไมสามารถใชยาไดตามส่ัง ยอมสงผลตอการตอบสนองหรือการรักษาท่ีเบ่ียงเบน   ผลของ
การใชยาวารฟารินในผูปวยท่ีขาดความรวมมือในการใชยา  มีผลท้ังทําใหเกิดผลการรักษาของยา 
วารฟารินตํ่ากวาชวงรักษา และผลการรักษามากกวาชวงรักษาจนกอใหเกดิอาการไมพึงประสงค
หรือภาวะแทรกซอนจากยาวารฟารินได   อัตราการใหความรวมมือในการใชยาของผูปวยโดยท่ัวไป
ถูกกลาวถึงเปนรอยละของจาํนวนขนาดยาท่ีผูปวยรับประทานจริงตอจาํนวนขนาดยาท่ีถูกส่ังใช
ในชวงระยะเวลาหน่ึง  ในการศึกษาหลายๆการศึกษา ( Osterberg and Blaschke, 2005 ; Lowe et al, 
1995 ) พบวา อัตราการใหความรวมมือในการใชยาในผูปวยท่ีมีภาวะปวยฉุกเฉิน จะมีมากกวาเม่ือ
เปรียบเทียบกบัผูปวยท่ีมีภาวะโรคเร้ือรัง และจะลดลงในผูปวยท่ีมาติดตามการรักษาหลัง 6 เดือน
แรกของการรกัษา   ในการใชยาวารฟารินความรวมมือในการใชยาของผูปวยเปนส่ิงสําคัญ การขาด
ความรวมมือในการใชยาไมกี่คร้ังมีผลตอการรักษา  และการเกิดภาวะแทรกซอนท่ีสําคัญและมีผล
ตอคา INR  ท่ีใชในการประเมินติดตามผลการรักษา 
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วิธีวัดความรวมมือในการใชยาของผูปวยตามการแบงของ Osterberg and Blaschke ( 2005 ) 
มีดังนี ้
 1.การวัดทางตรง 
  1.1 การเฝาสังเกตการใชยาในการรักษา 
  1.2 การวัดจากระดับยาในรางกาย 
 2.การวัดทางออม 
  2.1 การสอบถามจากผูปวยหรือบันทึกจากผูปวย 
  2.2 การนับเม็ดยา 
  2.3 อัตราการกลับมารับยา 
  2.4 การประเมินจากการตอบสนองทางคลินิกของผูปวย 
  2.5 การติดตามโดยใชเคร่ืองมือตรวจสอบ 
  2.6 การวัดจากสัญญาณชีพ 
 
 การวัดความรวมมือในการใชยา โดยการวัดทางตรง ( direct methods ) มีขอดีคือมีความ
ถูกตองมากท่ีสุด แตเกิดความยุงยากในการวัดและมีคาใชจายสูงในการวัด มีความเหมาะสมกับยา
บางชนิดเทานัน้ 
 การวัดความรวมมือในการใชยาโดยการวดัทางออม ( indirect methods )  แตละวิธีก็มีขอดี
และขอเสียท่ีแตกตางกันไป  กลาวโดยรวมแลวมีความถูกตองนอยกวา แตเปนวิธีท่ีสะดวก            
ไมซับซอน และเสียคาใชจายนอย 
 จากรายงานในการศึกษาการวัดความรวมมือในการใชยา พบวาไมมีวิธีใดดีท่ีสุด โดยเฉพาะ
ถามีปจจัยจากพฤติกรรมของผูปวยเขามาเกี่ยวของดวย  มีขอแนะนําใหพิจารณาใชหลากหลายวิธี
รวมกัน  จะชวยเพิ่มความถูกตองในการประเมินความรวมมือในการใชยาใหมากย่ิงข้ึน 
 การที่บุคลากรทางการแพทยสามารถท่ีจะบงช้ีประเมินผูปวยวาขาดความรวมมือในการใช
ยาหรือไมนับวาเปนประโยชนอยางยิ่ง  เพือ่จะไดติดตามและหาสาเหตุหรืออุปสรรคตอความรวมมือ
ในการใชยาในผูปวย และสามารถใหคําแนะนําหรือแกไขปญหาในผูปวยได   โดยสาเหตุสวนใหญ
พบวาจะข้ึนกบัตัวผูปวยเอง โดยเหตุผลสวนใหญในการขาดความรวมมือในการใชยา คือ การลืม
รับประทานยา เหตุผลอ่ืนๆ เชน ไมเห็นความสําคัญของการรักษา  ต้ังใจหยุดยาเอง  ขาดขอมูล
ความรูเกี่ยวกบัยาท่ีใช  หรือผูปวยไมมีความสามารถที่จะใชยาไดถูกตองจากการอานหนังสือไมออก  
หรือสูงอายุ เปนตน  อุปสรรคท่ีมาจากดานผูรักษา เชน มีการส่ังจายยาท่ีมีรูปแบบการใชยาท่ี
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ซับซอน ไมไดอธิบายผลดีหรืออาการขางเคียงของยาใหผูปวยทราบอยางพอเพยีง ไมเขาใจวิถีชีวิต
ของผูปวย  และมีความสัมพนัธในการดแูลผูปวยนอยเกนิไป  เปนตน 
 
 วิธีการที่จะเพ่ิมความรวมมือในการใชยาในผูปวย ( Osterberg and Blaschke, 2005 ) ได
แนะนําไวดังนี ้
 1.การใหความรูแกผูปวยและญาติ  หรือบุคคลในครอบครัว ในรายละเอียดของยาวารฟาริน  
การปฏิบัติตัวของผูปวยท่ีเกีย่วของกบัการรักษาของยาวารฟาริน   จะมีผลตอความรวมมือในการใช
ยาของผูปวยใหดีข้ึน 
 2.วิธีการใหยารับประทานท่ีงาย  และวิธีการใชยาท่ีไมซับซอนในแตละวัน ท่ีเหมาะสมกับ
สภาพของผูปวย รวมถึงวิธีการที่จะอํานวยความสะดวกใหผูปวย เชน จัดยาไวลวงหนาใหผูปวยไว
รับประทาน เปนตน 
 3.การเปดบริการคลินิกนอกเวลา ใหผูปวยสามารถมาติดตามการรักษาไดสะดวกใหมากข้ึน 
 4.การลดระยะเวลาในการรอรับบริการของผูปวยใหส้ันลง เพื่อเพิม่แรงจูงใจในการมา
ติดตามการรักษาอยางตอเนือ่ง และปฏิบัติตามคําแนะนําของบุคคลากรทางการแพทย 
 5.การส่ือสารระหวางผูปวย และบุคลากรทางการแพทยท่ีมีประสิทธิภาพ   จะทําใหเขาใจวิถี
ชีวิตและปญหาของผูปวย เพือ่ท่ีจะไดแนะนําผูปวยไดถูกตอง 
 

2.3 อันตรกิริยาระหวางยา ( ศรีจันทร  พรจริาศิลป, 2538 ; Hirst et al, 2003 ) 
 
 อันตรกิริยาระหวางยาอาจเกดิข้ึนหลากหลายลักษณะต้ังแตการมีผลตอระดับวิตามินเค ใน
รางกาย   การมีผลตอการเปล่ียนแปลงตอการดูดซึมของยาวารฟาริน   การแทนท่ีการจับกับโปรตีน
ในเลือด   รวมถึงการรบกวนการขจดัยา และอันตรกิริยาระหวางยาอ่ืนอีกเชนการมีผลตอการเกาะ
กันของเกล็ดเลือด   จะเห็นวามียาท่ีเกิดอันตรกิริยากับยาวารฟารินมีเปนจํานวนมากดังนี ้
  
 ก. อันตรกิริยาท่ีเก่ียวของกับวิตามินเค  

1.การใหวิตามินเคในขนาดสูง รวมท้ังการรับประทานอาหารท่ีมีวิตามินเคสูง เชน ตับ   
ผักใบเขียว  จะทําใหเพิ่มการสังเคราะหปจจัยในการแข็งตัวของเลือด  มีผลทําใหลดฤทธ์ิของยา 
วารฟารินลง 
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2.การใหยาตานจุลชีพท่ีมีฤทธ์ิกวางเปนเวลานานๆ เชน ampicillin, norfloxacin  ทําใหเช้ือ
ประจําถ่ินถูกทําลายลง จะทําใหลดการสังเคราะหวิตามินเค  มีผลทําใหฤทธ์ิของยาวารฟารินเพิม่
มากข้ึน 
 
  ข. ยาท่ีมีผลตานการเกาะกันของเกล็ดเลือด  เชน aspirin, NSAIDs, penicillins ในขนาดสูง 
จะเพิ่มฤทธ์ิของยาวารฟารินและเพ่ิมความเส่ียงภาวะเลือดออกงาย 
 
 ค. ยาท่ีถูกแปรสภาพโดย cytochrome P450 

1.ยาท่ียับยั้งการทํางานของ cytochrome P450  เชน amiodarone, simvastatin,  
metronidazole จะเพิ่มฤทธ์ิของยาวารฟาริน 

2.ยาท่ีเพิ่มการทํางานของ cytochrome P450 เชน carbamazepine, phenytoin จะลดฤทธ์ิของ
ยาวารฟาริน 

 
  ง. ยาวารฟารินมีคุณสมบตัท่ีิจับโปรตีนสูงและถูกแทนท่ีดวยยาอ่ืนในการจับโปรตีนสูง 
เหมือนกัน  เชน mefenamic acid, aspirin  จะมีผลเพ่ิมฤทธ์ิของยาวารฟาริน 
 
 จ. ยาท่ีลดการดูดซึมยาวารฟารินเม่ือใชรวมกัน เชน cholestyramine  
 

2.4 ภาวะสุขภาพ 
 
 ภาวะบางอยางท่ีพบบอยมีผลทําใหการตอบสนองตอยาวารฟารินเปล่ียนแปลงไดเชน ภาวะ
ตอมไธรอยดบกพรอง ( hypothyroidism ) ทําใหผูปวยตอบสนองตอยาลดลง เนื่องจากรางกายมี 
metabolism rate ท่ีชาลง ทําใหคาคร่ึงชีวิตของ clotting factors ยาวนานข้ึน   ในทางตรงกันขามใน
ภาวะฮอรโมนไธรอยดเกนิ ( hyperthyroidism ) ผูปวยจะมีการตอบสนองตอยาวารฟารินมากข้ึน
เนื่องจากมีการขจัดท่ีเร็วข้ึน ทําใหคาคร่ึงชีวิตของ clotting factors ส้ันลงกวาปกติ  โรคตับจะ
ตอบสนองตอยาวารฟารินมากกวาปกติเนือ่งจากตับสามารถสราง clotting factors ไดนอยกวาปกติ   
ภาวะหวัใจลมเหลวจะตอบสนองตอยาวารฟารินไดมากกวาปกติ เนื่องจากมี cardiac output ท่ีลดลง 
จึงมีเลือดไปเล้ียงท่ีตับลดลงทําใหการขับถายยาวารฟารินลดลงกวาปกติ   และภาวะอ่ืนท่ีมีผลทําให
การตอบสนองตอยาวารฟารินมากกวาปกติไดแก มะเร็ง ทองเสีย ไข ขาดสารอาหาร และขาด
วิตามินเค เปนตน ( สุรกิจ  นาฑีสุวรรณ, 2545 )   
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2.5 อาหาร 
 
 การรับประทานอาหารที่มีวติามินเคในปริมาณสูง   จะมีผลตานฤทธ์ิของยาวารฟารินได
ตัวอยางเชน ผักใบเขียว   หรือผลิตภัณฑเสริมอาหารอ่ืนๆ ซ่ึงอาจมีวิตามินเค เปนสวนประกอบและ
มีปริมาณมากพอ ท่ีจะมีผลกระทบตอการออกฤทธ์ิของยาวารฟาริน หรือการท่ีมีภาวะอ่ืนรวมท่ีมีผล
ทําใหการรับประทานอาหารของผูปวยเปล่ียนแปลงไปจากเดิมท้ังดานปริมาณ หรือชนิดของอาหาร
ก็มีผลกระทบตอการออกฤทธ์ิของยาวารฟารินได 
 

2.6 ปจจัยทางพันธุกรรม 
 
 ความแตกตางทางพันธุกรรมท่ีเกี่ยวของกบัการใชยาวารฟาริน ไดแก ความผิดปกติของ
เอนไซม  CYP 2C9   และ Vitamin K epoxide reductase complex subunite 1 gene ( VKORC1 ) 
 ( Sconce et al, 2005 ) และเปนสาเหตุท่ีทําใหการตอบสนองตอยาในแตละบุคคลไมเทากัน  
จําเปนตองมีการปรับขนาดยาใหเหมาะสม  เพื่อใหการออกฤทธ์ิของยาวารฟารินมีประสิทธิผลตาม
ตองการ 
 

2.7 ปจจัยอ่ืนๆ  
 
 การตอบสนองของยาวารฟารินในผูสูงอาย ุ จะมากกวาผูท่ีมีอายุนอย   และมีความเส่ียงตอ
การเกดิอาการไมพึงประสงคจากยาที่รุนแรงดวย ความเส่ียงในการเกดิเลือดออกในสมอง หรือเยื่อ
หุมสมองซ่ึงมีความรุนแรง มีความสัมพันธโดยตรงกับอายุของผูปวย ( Fang et al, 2004 )  ผูปวยท่ีมี
พฤติกรรมในการดื่มสุรา หรือมีปจจัยทางเทคนิคมาเกีย่วของในการรายงานผลทางหองปฏิบัติการท่ี
ไมเท่ียงตรง  ยอมสงผลถึงการรักษาของยาวารฟาริน ( Hirsh et al, 2003 )  
 

จากปจจยัตางๆท่ีมีผลตอการรักษาของยาวารฟาริน   การตอบสนองของยาวารฟารินจึง
แตกตางกันในผูปวยซ่ึงข้ึนอยูกับสาเหตุหรือปจจัยท่ีเกี่ยวของดังกลาว   การควบคุมปจจัยดังกลาว
ไมใหมีผลตอการรักษาของยาวารฟารินจึงเปนส่ิงสําคัญ  
 
 
 



 17 

3. ปญหาจากการรักษาดวยยา ( Drug therapy problems ) 
 
 ปญหาท่ีเกิดจากการรักษาดวยยา แบงไดดังนี้ ( Tomechko et al, 1995 )   
 1. การไดรับยาท่ีไมจําเปน ( unnecessary drug therapy ) โดยมีสาเหตุมาจาก 
  - ไดรับยาโดยไมมีขอบงใช 
  - ใชยาในทางท่ีผิดหรือเสพติด 
  - การใชยาซํ้าซอน 
  - วิธีการรักษาแบบไมใชยามีความเหมาะสมกวา 
  - รักษาอาการไมพึงประสงคท่ีหลีกเล่ียงได 
 
 2. การไดรับยาท่ีไมเหมาะสม ( wrong drug ) โดยมีสาเหตุมาจาก 
  - รูปแบบยาท่ีไดรับไมเหมาะสม 
  - ผูปวยมีขอหามในการใชยา 
  - ผูปวยมีภาวะท่ีดื้อตอยา 
  - ใชยาไมตรงกับขอบงใช 
  - มียาท่ีมีประสิทธิภาพมากกวา 
 
 3. การไดรับยาขนาดตํ่า ( dosage too low ) โดยมีสาเหตุมาจาก 
  - ขนาดยาไมถูกตอง 
  - ความถ่ีในการรับยาไมเหมาะสม 
  - ระยะเวลาท่ีไดรับยาไมเหมาะสม 
  - การเก็บรักษายาไมถูกตอง 
  - วิธีการที่ใหยาไมถูกตอง 
  - เกิดอันตรกิริยาระหวางยา 
 
 4. การเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยา ( adverse drug reaction ) โดยมีสาเหตุมาจาก 
  - วิธีการใหยาไมถูกตอง 
  - ผูปวยแพยา 
  - ยาท่ีไดรับไมปลอดภัยสําหรับผูปวย 
  - เกิดอันตรกิริยาระหวางยา 
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 5. การไดรับยาขนาดสูง ( dosage too high ) โดยมีสาเหตุมาจาก 
  - ไดรับยาในขนาดท่ีไมเหมาะสม 
  - ความถ่ีในการรับยาไมเหมาะสม 
  - ระยะเวลาในการรับยาไมเหมาะสม 
  - เกิดอันตรกิริยาระหวางยา 
 
 6. ความรวมมือในการรักษาไมด ี( inappropriate compliance ) โดยมีสาเหตุมาจาก 
  - ไมมียาท่ีตองการใช 
  - ไมสามารถซ้ือยามาใชได 
  - ไมสามารถรับยาอาจเนื่องจากกลืนไมไดหรือเหตุผลอ่ืน 
  - ไมเขาใจวิธีใชยา 
  - ผูปวยเลือกท่ีจะไมใชยา 
 
 7. ผูปวยมีความจําเปนตองไดรับยาเพ่ิม ( needs additional drug therapy ) ในภาวะตอไปนี ้
  - มีภาวะท่ีไมไดรับการรักษา 
  - ตองการการเสริมฤทธ์ิของยา 
  - ใชในการปองกันโรค 
 
4. การประเมินผลการรักษาของยาวารฟาริน 
 
 การตรวจทางหองปฏิบัติการเพื่อประเมินผลการรักษาของยาวารฟาริน คือ การตรวจวัดการ
แข็งตัวของเลือด prothrombin time ( PT ) ซ่ึงทําไดโดยการเติม calcium และ thromboplastin ลงใน 
citrated plasma     โดยรายงานผล เปนวินาที หรือเปนสัดสวนกับคาควบคุม    

อยางไรก็ตามปญหาสําคัญในการตรวจวัดคา PT คือความไมแนนอนของผลท่ีไดจากความ
ไวท่ีแตกตางกนัของสาร thromboplastin ท่ีใชทดสอบสาร thromboplastin เปน phospholipids 
protein ท่ีสกัดไดจากเนื้อเยื่อของปอด สมอง และรก  มีความแตกตางกนั แลวแตเนื้อเยื่อท่ีนํามาผลิต  
องคการอนามัยโลกไดปรับวธีิคิดคามาตรฐานสําหรับ การตรวจหาคา PT  ท่ีไดจาก tissue 
thromboplastin ท่ีมีความไวแตกตางกันใหเปนมาตรฐานเดียวกัน    ทําใหสามารถเปรียบเทียบคาท่ี
ไดจากหองปฏิบัติการที่ตางกนัได    โดยใชคา International Sensitivity  ( ISI ) ซ่ึงเปนคาท่ีบอกถึง
ความไวของสาร thromboplastin  ท่ีแตกตางกัน มาชวยในการปรับผลของคา PT  ท่ีไดใหเปน
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มาตรฐานเดยีวกัน   คาท่ีปรับนี้เรียกวา คา International Normalized Ratio  หรือคา  INR  ซ่ึงคา INR 
ของคนปกติจะใกลเคียงหรือเทากับ 1 ( Hirst et al, 2003 ) คา INR ท่ีสูงข้ึนจะบงบอกถึงการออก
ฤทธ์ิของยาวารฟารินท่ีมากข้ึน    

 การติดตามผลการรักษาดวยยาวารฟารินในผูปวย จะติดตามจากคา INR โดยคา INR 
ในชวงรักษาท่ีเปนเปาหมายในการติดตามการรักษาสวนใหญอยูในชวง 2.0 - 3.0    ยกเวนในบาง
ภาวะท่ีผูปวยมีความเส่ียงในการเกิดล่ิมเลือดอุดตันไดมากข้ึน เชน ผูท่ีไดรับการผาตัดเปล่ียนล้ิน
หัวใจเทียมชนดิโลหะ   คา INR เปาหมายก็อยูในชวงท่ีสูงข้ึน  เปน 2.5 - 3.5     คา INR เปาหมายที่
ใชในการติดตามผูปวยในภาวะตางๆ ตามแนวทางของ American Heart Association / American 
College of Cadiology Foundation ( Hirst et al, 2003 ) มีดังนี ้
 
ตารางท่ี 1 ขอบงใชของยาวารฟาริน 
 

ขอบงใช 
 

INR เปาหมาย 

1. หัวใจหองบนเตนแผวระรัว 2.0 - 3.0 
2. หลอดเลือดสมองอุดตันจากโรคหัวใจ 2.0 - 3.0 
3. การทํางานของหัวใจหองลางซายไมปกติ 2.0 - 3.0 
4. กลามเนื้อหัวใจตาย 2.0 - 3.0 
5. ล่ิมเลือดอุดตันหลอดเลือด 2.0 - 3.0 
6.โรคของล้ินหัวใจ 2.0 - 3.0 
7. การเปล่ียนล้ินหัวใจ  
    - ล้ินหัวใจเทียมชนิดโลหะ 
    - ล้ินหัวใจเทียมชนิดโลหะในตําแหนงล้ินเอออรติค  
    - ล้ินหัวใจเทียมชนิดเนื้อเยื่อ 
 

 
2.5 - 3.5 
2.0 - 3.0 
2.0 - 3.0 
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5. การแกไขภาวะการออกฤทธ์ิของยาวารฟารินท่ีมากไป  
 
 ภาวะการออกฤทธ์ิของยาวารฟารินท่ีมากไป  เปนภาวะที่คา INR สูงเกินไป หรือเกดิภาวะ
เลือดออกจากการใชยาวารฟาริน   vitamin K1 หรือ  phytomenadione เปนยาที่ใชในการตานฤทธ์ิ
ของวารฟาริน หรือใชแกไขในภาวะวารฟารินท่ีมากไปในเบ้ืองตน การใหยาควรใหโดยการ
รับประทาน หรือฉีดเขาเสนเลือด เทานั้น   การฉีดเขากลามเนื้อในขณะท่ีผูปวยมีคา INR ท่ีสูงทําให
เลือดออกในกลามเนื้อ   สวนการฉีดเขาใตผิวหนังอาจมีการดูดซึมยาที่ไมดีเทาท่ีควร เนื่องจาก 
vitamin K1    จะออกฤทธ์ิโดยผานการสราง carboxylated clotting factors ดังนั้นผลของยาในการ
ออกฤทธ์ิตองใชเวลาหลายช่ัวโมงกวาจะเหน็ผล   ในกรณีเกดิภาวะฉุกเฉิน การให clotting factors 
โดยตรงในรูปของ fresh frozen plasma   จะทําใหภาวะเลือดออกหยุดไดรวดเร็วท่ีสุด   ดังนั้น
สามารถใหท้ัง fresh frozen plasma    และ vitamin K1   ในการกระตุน carboxylated clotting factors 
ในภาวะดังกลาว 
 ขนาดของ vitamin K1     ท่ีควรใชข้ึนอยูกบัระดับของคา  INR  และความรุนแรงของภาวะ
เลือดออก   ตามคําแนะนําของ American College of Chest Physicians ( Hirst et al, 2003 ) ในการ
แกไขภาวะวารฟารินท่ีมากไปมีดังนี ้
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 21 

ตารางท่ี 2 การแกไขภาวะวารฟารินท่ีมากไป 
 

ระดับ INR 
 

คําแนะนําในการรักษา 

ไมมีภาวะเลือดออกท่ีสําคัญทางคลินิก 
นอยกวา 5 .0 

 
5.0-9.0 

 
 
 

มากกวา 9.0 

 
หยุดยาคร้ังตอไป   แลวเร่ิมดวยขนาดยาท่ีตํ่ากวา เม่ือ 
INRอยูในชวงเปาหมายของการรักษา 
หยุดการใหยา 1-2 คร้ัง แลวเร่ิมดวยขนาดยาท่ีตํ่ากวา 
เม่ือ INRอยูในชวงเปาหมายของการรักษา หากผูปวย 
มีความเส่ียงตอภาวะเลือดออก ให vitamin K1      
โดยการรับประทานในขนาด 1-2.5 มิลลิกรัม 
หยุดยาชั่วคราว แลวให vitamin K1    ประมาณ 3-5 
มิลลิกรัม  โดยการรับประทาน วัดระดับ INR ภายใน 
24 ช่ัวโมง หาก INR ยังสูง อาจให vitamin K1   ซํ้าอีก 
คร้ังหนึ่ง 

มีภาวะเลือดออกท่ีสําคัญทางคลินิก 
หรือ INR มากกวา 20.0 

 
 

ให vitamin K1   10 มิลลิกรัมโดยการฉีดเขาเสนเลือด 
ดําอยางชาๆ  อาจใช fresh frozen plasma  ในกรณีท่ี 
จําเปน  ถาผูปวยยังตอบสนองไมดี อาจให vitamin K1 

อีกคร้ังภายใน 12 ช่ัวโมงหากจําเปน 
 

 
 
6. งานวิจัยท่ีเก่ียวของ 
 
 การตอบสนองของยาวารฟารินแมวาจะมีเปาหมายคา INR ท่ีชัดเจนในการรักษา ซ่ึงสวน
ใหญจะอยูในชวง  2.0 - 3.0  แตผลการตอบสนองในผูปวยจะมีท้ังคา INR ท่ีอยูในชวงรักษา  ตํ่ากวา 
และสูงกวา INR เปาหมาย ซ่ึงเกิดจากหลายสาเหตุ   เชนจากการศึกษา meta-analysis ( Reynolds et 
al, 2004 )  จาก 21 การศึกษาท่ีหาความสัมพันธของคา INR กับผลลัพธทางคลินิก   จากการวิเคราะห 
4 การศึกษาในผูปวยหวัใจหองบนเตนแผวระรัว ท่ีมีคา INR เปาหมาย 2.0 - 3.0  พบวามีผูปวยท่ีมีคา 
INR อยูในชวงรักษา รอยละ 61   สําหรับผูปวยท่ีมีคา INR นอยกวา 2.0  พบรอยละ 26    และผูปวย
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ท่ีมีคา INR มากกวา  3.0   พบรอยละ 13   และจากการศกึษาในผูปวย 1,020 รายท่ีไดรับยาวารฟาริน
ในระหวาง 1 ป Wittkowsky and Devine ( 2004 ) พบวามีคา INR อยูในชวงรักษา รอยละ 51.5      
คา INR  ในชวงรักษา ± 0.2  รอยละ  66.1    คา INR นอยกวา  2.0  รอยละ  22.3   และคา INR 
มากกวา  4.0  รอยละ 4.7  
  การตอบสนองของยาวารฟารินท่ีไมตองการมีท้ังการตอบสนองท่ีนอยไปและมากไป การ
ตอบสนองท่ีนอยไปมีความเส่ียงในการเกดิล่ิมเลือดอุดตัน   จากการศกึษาของ Hylek et al. ( 2003 ) 
พบวาปจจัยเส่ียงท่ีมีผลตอการเกิดล่ิมเลือดอุดตัน ในผูปวยหวัใจหองบนเตนแผวระรัวท่ีไมใชโรคล้ิน
หัวใจรูหมาติค  เรียงตามลําดบัความเส่ียงจากมากไปนอยดังนี้คือ  เคยเกิดโรคหลอดเลือดสมอง การ
สูบบุหร่ี  เปนโรคเบาหวาน  และเปนโรคความดันโลหติสูง ตามลําดับ 
 สวนผูท่ีมีคา INR ท่ีสูงกวาชวงรักษา  จะมีความเส่ียงในการเกดิเลือดออกงาย ซ่ึงมีต้ังแต
ระดับนอยจนถึงระดับท่ีมีอันตรายถึงชีวิต   การศึกษาของ Reynolds et al. ( 2004 )  พบวาผูปวยมี  
คา INR มากกวา 3.0  มีความเส่ียงท่ีจะเกิดเลือดออกงายมากกวาผูปวยมีคา INR นอยกวาหรือเทากับ 
3.0   เปน 3.2 เทา   เชนเดยีวกับผลการศึกษาของ Fang et al. ( 2004 )   ผูท่ีมีคา INR สูง ชวง 3.5 - 3.9 
มีความเส่ียงเปน 4.6 เทา  ในการเกดิภาวะเลือดออกเม่ือเทียบกับผูมีคา INR  อยูในชวง 2.0 - 3.0   
การเกิดอาการไมพึงประสงคจากการเร่ิมใชยาวารฟารินในผูปวยนอก จากการติดตามผูปวย 562 ราย 
( Landefeld and Goldman, 1989 )  พบอาการไมพึงประสงค คือภาวะเลือดออก  ซ่ึงแบงตามความ
รุนแรง เปนชนิดรุนแรง ( major bleeding ) เกิดในผูปวยรอยละ 12  ในการศึกษานีพ้บวาปจจยัท่ีมีผล
ตอภาวะเลือดออกท่ีรุนแรงมี  5  ปจจัย  คือ ผูปวยมีอายุมากกวา 65 ป   ผูท่ีเคยเกดิโรคหลอดเลือด
สมอง ผูท่ีเคยเกิดภาวะเลือดออกในทางเดนิอาหาร  และผูมีโรครวม  เชน  กลามเนื้อหัวใจตาย  การ
ทํางานของไตบกพรอง โลหิตจางรุนแรง   และมีภาวะหัวใจหองบนเตนแผวระรัว เปนตน    
 คา INR ท่ีติดตามในการรักษาสวนใหญจะใชจากผลการศึกษาของคนผิวขาว ซ่ึงจะติดตาม
คา INR เปาหมายใหอยูในชวง  2.0-3.0   แตในบางการศึกษาท่ีแนะนําคา INR ท่ีเหมาะสมท่ีแตกตาง
จากชวง 2.0 - 3.0   เชนการศึกษาของ Yasaka et al. ( 2001 ) พบวา คา INR ท่ีสามารถปองกันการ
เกิดล่ิมเลือดอุดตันและภาวะเลือดออกในผูปวยหัวใจหองบนเตนแผวระรัว ท่ีไมใชเกดิจากภาวะล้ิน
หัวใจผิดปกติอยูในชวง 1.6 - 2.6   และจากการศึกษาหาคา INR ท่ีเหมาะสมในผูปวยชาวจีนท่ีมี
เปาหมายคา INR เทากับ 2.0 - 3.0  ในผูปวย  491 ราย ( You et al, 2005 )  พบวาผูปวย 47 รายท่ีมี  
คา INR อยูในชวงรักษา และ เกิดภาวะเลือดออก  25  คร้ัง  เกิดล่ิมเลือดอุดตัน 27 คร้ัง  การศึกษานี้
พบวาชวง INR ท่ีเกิดภาวะแทรกซอนนอยท่ีสุดคือ  1.8 - 2.4     การศึกษาในผูปวยชาวจีน  435  ราย 
 ( Sun and Hu, 2005 ) พบวาผูปวยท่ีมีคา INR  มากกวาหรือเทากับ 3.0  จะ มีความเส่ียงเปน 3.7 เทา
ในการเกิดภาวะเลือดออก  และผูปวยท่ีมีคา INR ท่ีนอยกวา 1.5   มีโอกาสเกิดล่ิมเลือดอุดตันสูงมาก 
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การศึกษานีแ้นะนําใหหลีกเล่ียงคา INR ท่ีนอยกวา 1.5  และมากกวา 3.0   และในการศึกษาแบบ 
meta-analysis ในผูปวยหวัใจหองบนเตนแผวระรัว 2,108 ราย ( Perret-Guillaume and Wahl, 2004 ) 
เปรียบเทียบการปรับขนาดยากับการใหยาท่ีขนาดตํ่าท่ีทําใหคา INR  นอยกวาหรือเทากับ 1.6   
พบวาการใหยาในขนาดตํ่ามีความเส่ียงในการเกิดล่ิมเลือดอุดตันมากกวาและการเกดิภาวะเลือดออก
ก็ไมไดลดลง ท่ียังมีการเกดิภาวะเลือดออกท่ีรุนแรงและเสียชีวิตจากเลือดออก   การศึกษาจึงเพียงแต
สรุปวาคา INR ท่ีมากกวา 1.6   มีประสิทธิภาพในการปองกันการเกิดล่ิมเลือดอุดตันได   
 ฤทธ์ิของยาวารฟารินในการตานการแข็งตัวของเลือดอาจแตกตางกันในผูปวย โดยเกี่ยวของ
กับสาเหตุตางๆ จากการศึกษาในผูปวย 347 ราย ( Waterman et al, 2004 )  พบวาผูปวยมีคา INR 
นอกชวงรักษามีจํานวนรอยละ 23  และมีสาเหตุเกีย่วของกับความรวมมือในการใชยามากท่ีสุดถึง
รอยละ 36   มาจากสาเหตุการเปล่ียนแปลงของสภาวะโรครอยละ 18    จากการเกิดอันตรกิริยา
ระหวางยารอยละ 9  และจากสาเหตุอ่ืนๆ  อีกรอยละ 38     สําหรับการศึกษาท่ีประเมินคา INR 
ท้ังหมด  12,497  คร้ัง ( Wittkowsky and Devine, 2004 )  พบวาจํานวนคร้ังท่ีผูปวยมีคา INR ท่ีนอย
กวา 2.0  พบรอยละ 29.7  ซ่ึงจากสาเหตุการเปล่ียนแปลงขนาดยาคร้ังกอนรอยละ 16.4   จากการ 
ขาดความรวมมือในการใชยาหรือขนาดยาที่ผิดพลาดรอยละ 16.3   เปนผูปวยท่ีเร่ิมใหยาวารฟาริน
คร้ังแรก รอยละ 15.6   และจากสาเหตุอ่ืนๆ  เชน ยาท่ีใชรวม  อาหารที่รับประทาน  และใช
แอลกอฮอล   รอยละ 15.1   สวนผูปวยท่ีมีคา INR  มากกวา  4.0  มีจํานวนรอยละ 4.67   ท่ีมีสาเหตุ
มาจากการไดรับยาขนาดสูงถึงรอยละ 43   มีการเปล่ียนแปลงสภาวะโรครอยละ 15.9   มีการ
เปล่ียนแปลงขนาดยาท่ีไดรับรอยละ 11.4   เกิดอันตรกริิยาระหวางยาวารฟารินรอยละ 7.3   และ
สาเหตุอ่ืนๆ รอยละ 15.4   
 ความรวมมือในการใชยาเปนสาเหตุสําคัญท่ีมีผลตอคา INR ในผูปวย   จากการศกึษาของ 
Hirri and Green ( 2002 )  ไดศึกษาผูปวยท่ีเขานอนโรงพยาบาลดวยภาวะเฉียบพลันในระยะเวลา 
 3 เดือนจํานวน 1,480 ราย        มีผูปวยจํานวนถึง 112  ราย หรือรอยละ 7.6  ท่ีเกิดจากการรักษาดวย
ยาตานการแข็งตัวของเลือด   ในจํานวนนีมี้ผูปวยถึง 29 ราย  มีคา INR ท่ีมากเกนิและสวนใหญเกิด
ภาวะเลือดออก  ซ่ึงมีสาเหตุหลักจากการขาดความรวมมือในการใชยาของผูปวย  จากการศึกษาใน
ผูปวยนอก ( Kumar  et al, 1989 )  ในการตรวจสอบความรวมมือในการใชยาในผูปวยท่ีใชยา      
วารฟาริน 30 ราย  โดยเลือกผูท่ีมีคา INR คงท่ี 15 ราย  และไมคงท่ี 15 ราย  มาทําการศึกษาเพื่อเพิม่
ความรวมมือในการใชยาในการรักษา   พบวาในกลุมผูปวยท่ีมีคา INR ท่ีไมคงท่ีมีจํานวนผูปวยท่ีมี
คา INR ท่ีคงท่ีเพิ่มข้ึน  จึงสรุปวาในผูปวยนอกการขาดความรวมมือในการใชยาวารฟารินเปน
สาเหตุหลักทําใหเกิดคา INR ท่ีไมคงท่ี   และ ในการประเมินโดยใชแบบสอบถามในการศึกษา ใน
ผูปวย  52  ราย ( Davis et al, 2005 )  โดยสอบถามในหัวขอความรวมมือในการใชยา ความรูเกี่ยวกบั
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ยาวารฟาริน และคา INR  พบวาผูปวยมีความรวมมือในการใชยาท่ีดีเพียงรอยละ 50  และผูปวยท่ีมี
ความรวมมือในการใชยาดีสามารถควบคุมคา INR ไดด ี   สําหรับผูปวยรอยละ 37  มีความรูเกี่ยวกบั
ยาวารฟารินดแีตการควบคุมคา INR ใหอยูในชวงรักษานัน้ไมด ี   
 มีการศึกษาเกีย่วกับรูปแบบของการใหยาวารฟารินแกผูปวยตอผลทางคลินิกและความ
รวมมือในการใชยา    การใหยาขนาดเดยีวกันทุกวนั  การใหยาแบบวนัเวนวัน  การใหยาแบบท้ังเม็ด 
และ การแบงเม็ดยา ( Wong et al, 1999 ) พบวาการใหยาวารฟารินขนาดเดียวกันทุกวัน และการให
ยาแบบวันเวนวันในผูปวยท่ีมีคา INR คงท่ี มีผลทางตอการเกิดภาวะแทรกซอนท้ังภาวะเลือดออก
และล่ิมเลือดอุดตัน  การมาตามนัด/ป   การปรับขนาดยา/ป  และรอยละของคา INR ท่ีอยูในชวง
รักษาไมแตกตางกัน  ในการศึกษาของ Hixson – Wallance et al. ( 2001 ) พบวา รูปแบบท่ีผูปวยมี
ความรวมมือในการใชยาด ีสามารถควบคุมคา INR ไดดเีชนกัน  ลักษณะการใหยาแบบท้ังเม็ดผูปวย
ใหความรวมมือในการใชยามากท่ีสุด  แตกตางอยางมีนัยสําคัญจากการใหยาแบบวันเวนวัน ซ่ึงทํา
ใหเกิดความยุงยากในการใชยา  และผูปวยมีความพึงพอใจนอยท่ีสุด       
 วิธีการเพิ่มความรวมมือในการใชยาใหมากข้ึน มีมากมายหลายวิธีในการศึกษาของ 
Osterberg and Blaschke ( 2005 ) ไดแนะนําไว เชน คนหาผูท่ีไมมีความรวมมือในการใชยา และ
สอบถามอุปสรรคท่ีผูปวยเผชิญอยู หรือคนหาความสามารถของผูปวยท่ีจะใชยาตามส่ัง  แลวหา
วิธีการสงเสริมท่ีจะใหเกดิความรวมมือในการใชยา  หรือสงเสริมลักษณะการใชยาท่ีงายตอการใช
มากท่ีสุด ซ่ึงไดผลเชนเดียวกับการศึกษาของ Hixson – Wallance et al. ( 2001 )  และในการศึกษาท่ี
มีการจัดทําโปรแกรมการเรียนรูรวมกับเภสัชกร ( Lowe et al, 1995 ) เกี่ยวกับการใชยาดวยตนเอง
ของผูปวยสูงอาย ุ  88  ราย  ขณะท่ีออกจากโรงพยาบาลและไปใชยาเองท่ีบาน   ทําใหผูปวยมีความ
รวมมือในการใชยา   แตมีการศึกษา meta-analysis  ( Peterson et al, 2003 ) ซ่ึงวิเคราะหการเพิม่
ความรวมมือทางพฤติกรรม  จาก 41 การศึกษา หรือการใหความรูจาก  22  การศึกษา  และการศึกษา
ท่ีมีการให  intervention หลายๆ ทางจาก 32 การศึกษา  พบวาการให  intervention  อยางใดอยาง
หนึ่งไมสามารถเพ่ิมความรวมมือในการใชยา ในผูปวยได   แตการศึกษาท่ีให  intervention  หลายๆ 
ทาง  พบวาสามารถเพิ่มความรวมมือในการใชยาไดและพบวาไมมีวธีิใดวิธีหนึ่งท่ีดีท่ีสุด   จะตองใช
หลายวิธีรวมกนั 
 มีการศึกษาเกีย่วกับขนาดยาที่มีผลตอการตอบสนองของยาวารฟาริน  ศึกษาหาปจจยัท่ีมีผล
ตอการรักษาดวยยาวารฟาริน โดยการสํารวจผูปวย 2,207 ราย  ( Britt et al, 1992 ) พบวาคาเบ่ียงเบน
ของ INR  จากคา INR เปาหมายข้ึนอยูกบัขนาดยาท่ีไดรับเปนปจจยัท่ีสําคัญ   การใหขนาดยาท่ี
เหมาะสมใหแกผูปวยมีผลทําใหคา INR ของผูปวยอยูในชวงรักษา  ในการศึกษานีก้ลุมผูปวยท่ีมีคา 
INR เปาหมายสูงจะไดรับขนาดยาท่ีไมพอเพียงทําใหมีคา INR ท่ีตํ่ากวาคา INR เปาหมาย และใน
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กลุมผูปวยท่ีไดรับยาในขนาดสูงจะมีคา INR ท่ีมากกวา INR เปาหมาย   เชนเดยีวกบัการศึกษาของ 
Wittkowsky and Devine ( 2004 ) และ Landefeld and Goldman ( 1989 ) ท่ีพบวาขนาดยาท่ีไม
เหมาะสมท่ีผูปวยไดรับทําใหมีผลตอการตอบสนองมากหรือนอยเกินไป และจากการศึกษาของ 
Garcia et al. ( 2005 ) เพือ่ดูผลของอายุ และเพศตอขนาดการใชยาวารฟารินในผูปวยนอกจํานวน 
12,202  ราย ท่ีมีคา INR เปาหมาย 2.0-3.0  โดยการวดัขนาดใชยาเฉล่ียตอสัปดาห พบวาขนาดใชยา
ตอสัปดาหสําหรับชายอายนุอยกวา  50  ป ใชในขนาด  6.4  มิลลิกรัม/วัน  และสําหรับหญิงท่ีอายุ
มากกวาหรือเทากับ  80  ป   ใชในขนาด  3.1  มิลลิกรัม/วัน    และพบวาผูหญิงตองการขนาดยาตอ
สัปดาหนอยกวาชาย การศึกษานี้สรุปวา ความตองการขนาดยาลดลงเม่ืออายุมากข้ึน โดยเฉพาะหญิง
สูงอายุตองการขนาดยาท่ีตํ่ากวาชาย 
 การศึกษาเกี่ยวกับการปรับขนาดของยาวารฟารินท่ีเหมาะสมในผูปวยท่ีมีคา INR นอกชวง 
การรักษา  ( Banet et al, 2002 ) ในผูปวยท่ีมีคา INR  เปาหมาย  2.5   แตมีคา INR อยูระหวาง 3.2 - 
3.4  และไมมีภาวะหรืออาการผิดปกติใด เพื่อตองการทราบวาควรปรับขนาดยาอยางไรเพื่อใหคา
INR อยูในชวงท่ีตองการ พบวา การใหขนาดยาเดิมและการปรับขนาดยาลดลงรอยละ 1 – 20  จาก
ขนาดยาเดิมตอสัปดาห  ทําใหคา INR ใหมอยูในชวงการรักษา   สวนการปรับขนาดยาลดลงรอยละ 
21 - 43 จากขนาดยาเดิมตอสัปดาห ทําใหคา INR ใหมตํ่ากวาชวงท่ีรักษา    การศึกษานี้สรุปวา การ
ใหยาในผูปวยท่ีมีคา INR เหนือชวงการรักษาเล็กนอยสามารถใหยาขนาดเดิม หรือปรับขนาดยา
ลดลงไมเกินรอยละ 20 ของขนาดยาเดิมตอสัปดาห   แตถาผูปวยมีภาวะเส่ียงตอการเกิดเลือดออก
งาย หรือมีคา INR ท่ีมากกวานี้   แนะนําใหปรับขนาดยาลดลงไมเกินรอยละ 20 ของขนาดยาเดิมตอ
สัปดาห    
 การเกิดอันตรกิริยาระหวางยาวารฟารินกับยาอ่ืน ๆ จากหลาย ๆ การศึกษาไดแนะนําให
หลีกเล่ียงการใชยารวมกนัหรือใหปรับขนาดยา หรือใหติดตามคา INR อยางใกลชิด ( Well et al, 
1994 ) ในการประเมินผลทางคลินิกของการเกิดอันตรกิริยากับยาวารฟารินจาก 793 การศึกษา  พบ
การเกิดอันตรกิริยาทําใหฤทธ์ิของยาวารฟารินเพิ่มข้ึนเม่ือใชรวมกนักบักลุมยาปฏิชีวนะ ไดแก 
cotrimoxazole, erythromycin, fluconazole, isoniazid, metronidazole, micronazole ยาท่ีใชในระบบ
หัวใจและหลอดเลือด ไดแก amiodarone, clofibrate, propafenone, propranolol ยาตานการอักเสบที่
ไมใชสเตียรอยด ( NSAIDs )  และยาลดการหล่ังกรด ไดแก cimetidine, omeprazole สวนยาท่ีใช
รวมแลวมีผลลดฤทธ์ิยาวารฟาริน มียาปฏิชีวนะ ไดแก griseofuvin, rifampin, nafcillin ยาในระบบ
ประสาท ไดแก barbiturates, carbamazepine, chlordiazepoxide   และอ่ืนๆ ไดแก cholestyramine, 
sucrafate  ในการศึกษาของ Chan et al. ( 1995 ) สรุปวาการใชยาวารฟารินรวมกับ NSAIDs  จะเพิม่
ความเส่ียงในการเกิดเลือดออกโดยเฉพาะผูท่ีมีความเส่ียงสูง เชน โรคแผลในทางเดนิอาหาร  
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การศึกษาของ Herman et al. ( 2006 ) ศึกษาเกี่ยวกับการใช carbamazepine, amiodarone และ statins  
รวมกับยาวารฟาริน  พบวา ผูท่ีใชยา carbamazepine ตรวจพบเมตะโบไลทของยาวารฟารินสูง 
สงผลใหความตองการขนาดยาวารฟารินเพิม่ข้ึน มากกวาผูไมไดยารวมใดๆ   สวนผลของการใช 
statins รวม พบสารเมตะโบไลทของยาวารฟารินลดลง สวนการใชยาวารฟารินรวมกับ amiodarone 
ในการศึกษานีไ้มพบความแตกตางจากผูท่ีไมไดใชยา   และสรุปวาการเกิดอันตรกิริยาระหวางยา 
วารฟารินกับ carbamazepine มีผลกระทบตอผลทางคลินิกอยางมากเม่ือเร่ิมส่ังใชยาหรือหยุดใชยา    
สวนการศึกษาของ Hirmerova et al. ( 2003 )  แนะนําวาการใชยาวารฟารินรวมกบั amiodarone  
ควรลดขนาดยาวารฟารินลงรอยละ 50 - 70  และติดตามคา INR อยางใกลชิด   มีการศึกษาของ  
Sanoski et al. ( 2002 )  ติดตามการใช amiodarone รวมกับยาวารฟารินในผูท่ีไดรับยาวารฟารินใน
ขนาดคงท่ี  43  ราย  และปรับขนาดยาให INR อยูในชวง รักษา 2.0 - 3.0 พบวา หลังให  amiodarone  
รวม  ในสัปดาหท่ี 7  มีการปรับลดขนาดยาวารฟารินมากท่ีสุดถึงรอยละ 44  จากขนาดยาเดิมตอ
สัปดาห   ขนาดยาวารฟารินท่ีตองการจะแปรผกผันกับขนาดยา amiodarone ท่ีไดรับ  การศึกษานี้ได
แนะนําวาผูท่ีไดรับยา amiodarone รวม ในขนาด 400, 300, 200, 100 มิลลิกรัม/วัน  ควรปรับขนาด
ยาวารฟารินลดลงจากเดิมรอยละ 40, 35, 30 และ 25 ตามลําดับ  และการศึกษาของ Feldstein et al. 
 ( 2006 ) ไดติดตามการส่ังใชยา acetaminophen, fluconazole, metronidazole และ sulfamethoxazole 
ท่ีเกิดอันตรกิริยากับยาวารฟารินในผูปวยนอก  9,910  ราย  โดยวดัจากผลของการใหคําปรึกษาแก
แพทย พบวาสามารถลดการส่ังใชยาท่ีเกดิอันตรกิริยากบัยาวารฟารินไดรอยละ 14.9 ในระยะเวลา  
12  เดือน 
 อายุของผูปวยเปนปจจยัหนึ่งท่ีมีผลตอการตอบสนองยา จากการศึกษาของ Fang et al.        
( 2004 )  ศึกษาหาความสัมพนัธของอายุกับฤทธ์ิตานการแข็งตัวของเลือด  และความเส่ียงในการเกดิ
เลือดออกในสมองในผูปวยหัวใจหองบนเตนแผวระรัว   โดยศึกษาในผูปวย 170  คน ท่ีมีภาวะ
เลือดออกในสมองในระหวางใชยาวารฟาริน   พบวา อายุท่ีมากกวาจะมีความเส่ียงในการเกดิภาวะ
เลือดออกในสมองมากกวาอยางมีนัยสําคัญ ( P < 0.001 )  โดยเทียบระหวางอาย ุ 75  ป  และ 78  ป  
และเม่ือเทียบระหวางอายุท่ีมากกวาหรือเทากับ 85  ป  กับอาย ุ  70-74  ป   พบวาอายุท่ีมากกวามี
ความเส่ียงมากเปน 2.5 เทา   แตในการศึกษาของ Sun and Hu ( 2004 )  ในผูปวย 31 ราย ท่ีเกิดภาวะ
เลือดออก พบวาอายุ  62 ป กับ  65  ป   ไมมีความแตกตางกันในการเกิดภาวะเลือดออก   สําหรับ
การศึกษาของ Wilke et al. ( 2005 )  ในผูปวยท่ีเร่ิมรับยาวารฟารินในระยะเวลา  30  วัน  ในผูปวย 
166  ราย  พบวาอายุท่ีมากมีผลตอคา INR ท่ีสูงข้ึน ( P = 0.03 )   สวนจากการศึกษาของ Britt et al.  
( 1992 )  พบวา ปจจัยจากอายุและเพศ  มีผลตอคา INR ท่ีเบ่ียงเบนจาก INR เปาหมาย เพียงเล็กนอย
เทานั้น   
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 โรคท่ีผูปวยเปนรวมเปนปจจยัท่ีสําคัญอีกปจจัยหนึ่งตอการออกฤทธ์ิของยาวารฟารินและ
การเกิดอาการไมพึงประสงค  โรครวมท่ีมีผลตอการเกิดเลือดออกไดแก กลามเนื้อหัวใจตาย   การ
ทํางานของไตบกพรอง   โลหิตจางรุนแรง   โรคหวัใจลมเหลว   และความดันโลหติสูง ( Landefeld 
et al, 1989 ) และในการศึกษาของ Hylek et al. ( 2001 )   พบวาโรครวมท่ีทําใหคา INR ท่ีเกนิ 6.0  
ลดลง สูคา INR ในชวงรักษาชา   คือ ผูท่ีอยูในภาวะหัวใจลมเหลว  และโรคมะเร็ง 
 แนวทางการจดัการผูปวยท่ีใชยาวารฟารินใหมีประสิทธิภาพเพื่อใหคา INR อยูในชวงรักษา
มากท่ีสุดและหลีกเล่ียงภาวะแทรกซอนจากการเกดิล่ิมเลือดอุดตันและภาวะเลือดออก   มีแนวทางท่ี
ไดรับการยอมรับโดยท่ัวไป  คือการจัดต้ังคลินิกวารฟารินโดยเภสัชกร  ท่ีพบวามีประสิทธิภาพ
เหนือกวาการจัดการแบบระบบเดิมโดยแพทย   โดยคลินิกวารฟารินมีแนวทางการดาํเนินงาน เชน  
มีระบบท่ีจะปรับขนาดยา  ระบบเฝาระวงัติดตามคา INR  ระบบขององคกรท่ีใหความรู ติดตาม และ
ส่ือสารกับผูปวย   ดังการศึกษาของ Chiquette et al. ( 1998 ) ในการเปรียบเทียบระหวางการดแูล
ผูปวยท่ีใชยาวารฟาริน โดยการจัดต้ังคลินิกวารฟารินกบัการรักษาแบบระบบเดิมโดยแพทยประจํา
บานในผูปวย 249 ราย  จากการติดตามคา INR จํานวน 2,053  คร้ัง ในผูปวยท่ีมีคา INR เปาหมาย 
2.0 - 3.0   พบวาจํานวนผูปวยมีคา INR มากกวา 5.0  มีจํานวนลดลง เม่ือเทียบกับระบบเดิม ( รอยละ 
7.0 กับรอยละ 14.7 ตามลําดับ )   มีผูปวยท่ีสามารถควบคุมคา INR อยูในชวงรักษาท่ีมากกวา           
( รอยละ 40.0  กับรอยละ 37.0 )  และการเกิดภาวะแทรกซอนลดลงท้ังเลือดออกงาย ( รอยละ 8.1 
กับรอยละ 35.0 ) และล่ิมเลือดอุดตัน ( รอยละ 3.3 กับรอยละ 11.8 )   เชนเดยีวกันกบัการศึกษาของ 
Wilson et al. ( 2003 ) ในผูปวย 221 ราย พบวาการดแูลผูปวยโดยการจัดตั้งคลินิกวารฟาริน  ทําให
จํานวนผูปวยท่ีมีคา INR อยูในชวงรักษา ± 0.2  มีเพิ่มข้ึน ( รอยละ 82 กับรอยละ 76 ตามลําดับ )    
คา INR นอยกวา 2.0  หรือ มากกวา  5.0   มีจํานวนลดลง ( รอยละ 30 กับรอยละ 40 )  สวนการเกดิ
ภาวะแทรกซอนในการศึกษานี้พบวาเกิดใกลเคียงกันท้ังการเกิดเลือดออกท่ีรุนแรง ( รอยละ 2 กับ
รอยละ 1 )  และภาวะล่ิมเลือดอุดตัน ( รอยละ 1 กับรอยละ 2 ) 
 สําหรับการศึกษาเกีย่วกับการใชยาวารฟารินในประเทศไทยของ รัชนี  โหตระวารีกาญจน  
( 2540 ) ในผูปวยผาตัดล้ินหัวใจรายใหมของโรงพยาบาลราชวิถีในผูปวย 100 ราย  ท่ีเร่ิมตนใหยา
วารฟารินโดยมีเปาหมาย INR อยูในชวง 2.0 - 3.0  เปรียบเทียบระหวางใหยาเร่ิมตน 5 มิลลิกรัม/วนั 
และรูปแบบเดมิท่ีให 2.5 มิลลิกรัม/วัน โดยติดตามคา INR ในวันท่ี 2, 4, 5 ของการเร่ิมตนใหยา   
พบวาผูปวยในกลุมศึกษาท่ีไดรับยาขนาด  5 มิลลิกรัม/วัน  มีคา INR เฉล่ียท่ีอยูในชวงรักษากอน
กลุมควบคุมท่ีไดรับยา  2.5  มิลลิกรัม/วัน ( 3 ตอ 5 วัน )   และจํานวนผูปวยท่ีมีคา INR ท่ีอยูนอกชวง 
ท่ีนอยกวา  2.0  มีจํานวนนอยกวา   แตจํานวนผูปวยท่ีมีคา INR มากกวา 3.0  ในการศึกษาก็มีจํานวน
ท่ีมากกวา การศึกษาของสุอาภา  พลอยเล่ือมแสง ( 2541 )  ศึกษาในผูปวยนอกที่ไดรับการผาตัดใส
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ล้ินหัวใจเทียมจากจํานวนผูปวยท่ีศึกษา  95  ราย   วัดคา INR  699 คร้ัง พบวาคา INR ท่ีตํ่ากวา  2.0  
มีปริมาณรอยละ 30    คา INR ท่ีมากกวา 3.0   มีปริมาณรอยละ 5   ในผูปวยท่ีมีคา INR ท่ีอยูในชวง
รักษา  2.0 - 3.0  ยังพบการเกิดภาวะแทรกซอนเลือดออกผิดปกติชนิดไมรุนแรง 8 คร้ัง และล่ิมเลือด
อุดตันในเสนเลือด 1 คร้ัง แตไมพบภาวะแทรกซอนเม่ือผูปวยมีคา INR อยูในชวงรักษา 2.0 - 2.5    
สวนการศึกษาของ ทิพวัลย  นันชัย ( 2540 ) ดําเนินการใหบริบาลโดยการใหความรูและการติดตาม
ดูแลผูปวยผาตัดใสล้ินหวัใจเทียมท่ีใชยาวารฟาริน จํานวน 74 ราย   พบวาหลังการใหการบริบาล
เภสัชกรรมจํานวน 3 คร้ัง การควบคุมคา INR และการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยา ไมมี
ความแตกตางกันจากกลุมควบคุม ในการศึกษาของ สุภารัตน  เบ้ียวบรรจง ( 2543 ) มีการใหบริบาล
เภสัชกรรมโดยใหความรูเกีย่วกับยาวารฟารินและติดตามการใชยาวารฟาริน โดยเภสัชกรสามารถ
นัดผูปวยเพื่อตรวจติดตามคา INR ในระยะเวลาท่ีตองการได รวมถึงการปรับขนาดยาโดยเภสัชกร  
ซ่ึงเปนสภาวะท่ีแตกตางจากการปฏิบัติงานของเภสัชกรสวนใหญในโรงพยาบาลทั่วไป   หลังการให
บริบาลเภสัชกรรมในผูปวยนอกจํานวน 167 ราย ในระยะเวลา 5 เดือน พบวาหลังการศึกษาผูปวยมี
คา INR ท่ีคงท่ีรอยละ 31.7  เปรียบเทียบกับกอนการศึกษามีคา INR  คงท่ีรอยละ 3.2  มีความ
แตกตางอยางมีนัยสําคัญ ( P < 0.05 )   สวนภาวะแทรกซอนพบในผูปวยจํานวน 47 ราย เกดิ
เลือดออกชนิดไมรุนแรง  46  ราย  และเกดิล่ิมเลือดอุดตันชนิดรุนแรงจํานวน 1 ราย  การเกดิ
ภาวะแทรกซอนระหวางกอนและหลังการศึกษาจะไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญ ( P > 0.05 )   
และจากการศกึษาของ ดษุณ ี เกษเมธีการุณ ( 2545 )  โดยการศึกษาในผูปวยนอก 127 ราย  ซ่ึงไดรับ
การบริบาลเภสัชกรรมโดยการใหความรู ใหคําแนะนาํในการใชยาวารฟาริน และการปฏิบัติตัวท่ี
ถูกตอง  พบวา การควบคุมคา INR  และการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาไมมีความ
แตกตางกันกบักลุมควบคุม  ท้ังท่ีการประเมินความรูเกีย่วกับยาวารฟาริน ในกลุมท่ีศึกษามีความรูท่ี
มากกวาแตกตางจากกลุมควบคุม 
 จากการใหบริบาลเภสัชกรรมท่ีมีผลตอปจจัยท่ีมีผลตอการตอบสนองของยาวารฟาริน หรือ
คา INR ในผูปวย ท่ีแตกตางกันหลากหลายลักษณะจากการศึกษาตางๆ  และผลในการศึกษาก็มี
ความแตกตางกัน   ดงันั้นวธีิการใหบริบาลเภสัชกรรม ควรดําเนนิการครอบคลุมปจจัยท่ีสําคัญตางๆ 
ท่ีมีผลตอคา INR ในผูปวยโดยตรง   เชน  ความรวมมือในการใชยาในผูปวย  ความเหมาะสมของ
ขนาดยาท่ีไดรับ   อันตรกิริยาระหวางยา   อาหารหรือโรคท่ีเปล่ียนแปลงท่ีมีผลตอการออกฤทธ์ิยา
วารฟาริน เปนตน โดยดําเนินการผานท้ังผูปวยและแพทย  การเพิม่ความรวมมือในการใชยาใน
ผูปวย  แนะนําใหใชหลายวธีิ ดังการศึกษา meta-analysis ของ Peterson et al. ( 2003 )  และของ 
Osterberg and Blaschke ( 2005 ) ท่ีไดสรุปไว  โดยในการศึกษาการบริบาลเภสัชกรรมดําเนินการ
ต้ังแตการเพิ่มการส่ือสาร การใหความรูยาวารฟาริน การคนหาผูปวยท่ีขาดความรวมมือในการใชยา
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และหาสาเหตุ รวมใหคําแนะนําแกผูปวย  จัดตัวอยางยาใหผูปวย  กระตุนเตือนผูปวยในการเพิ่ม
ความรวมมือในการใชยาโดยใชไปรษณยีบัตร  รวมกบัการเพ่ิมการส่ือสารกับแพทยโดยใหขอมูลท่ี
เกี่ยวของกับสาเหตุท่ีมีผลตอการควบคุมการรักษาของยาวารฟารินท่ีไมคงท่ี ไดแก ความรวมมือใน
การใชยา การเกิดอันตรกริิยาระหวางยา ภาวะสุขภาพของผูปวย การใหขอเสนอแนะขนาดยา       
วารฟาริน  รายงานการพบการเกิดภาวะแทรกซอนจากยาวารฟารินหรืออาการไมพึงประสงค  และ
การใหขอเสนอแนะขนาดยา รวมถึงลักษณะการใชยาวารฟาริน เพื่อใหแพทยใชประกอบการ
พิจารณาในการดูแลผูปวย   การใหบริบาลเภสัชกรรมท่ีใหในการศึกษานี้คาดหวังวา ผูปวยจะมีคา 
INR อยูในชวงการรักษา  ลดความเสี่ยงในการเกดิภาวะแทรกซอนหรืออาการไมพึงประสงคท่ี
สําคัญ สงผลถึงผลลัพธทางคลินิกของผูปวยท่ีดี    
 
 
 


