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บทคดัย่อ วาร์ฟารินเป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือดแบบรับประทานที�มีการใช้ในกลุ่มผู้ ป่วยโรคต่างๆ รวมถึงผู้ ป่วย

ผ่าตดัลิ�นหัวใจ และข้อมูลเภสชัจลนศาสตร์ แนะนาํตรวจตดิตามค่า International normalized ratio (INR) เพื�อปรับ

ขนาดยาหลังได้รับยา � ถึง � วัน แต่ผู้ป่วยผ่าตัดลิ� นหัวใจมีความเสี�ยงที�จะเกดิเลือดออก จึงมีการติดตาม INR

หลังได้รับยา � วัน เพื�อค้นหาผู้ ป่วยกลุ่มเสี�ยงที�ตอบสนองต่อวาร์ฟารินเรว็ การศึกษานี�มวีัตถุประสงคเ์พื�อประเมนิ

ความเสี�ยงของผู้ป่วยผ่าตดัลิ�นหัวใจภายหลงัได้รับยาวารฟ์าริน � วัน และศกึษาว่ามปัีจจัยอะไรที�สมัพันธบ้์าง เพื�อจะได้

นาํข้อมูลมาเป็นแนวทางการตดิตามดูแลผู้ป่วยอย่างมปีระสทิธภิาพและปลอดภยัต่อไป เป็นการศึกษาเชิงวิเคราะห์ ณ

จุดเวลาใดเวลาหนึ�งในผู้ป่วยหลังผ่าตดัลิ�นหัวใจที�ได้รับยาวาร์ฟาริน และมผีลตรวจ INR 72 ชั�วโมงหลังจากได้ยา ณ

หอผู้ ป่วยศัลยกรรมหัวใจ หลอดเลือดและทรวงอก โรงพยาบาลลาํปาง ในช่วงตุลาคม ���� ถึงกันยายน ����

เกบ็ข้อมูลพื�นฐานของผู้ ป่วย ข้อมูลการรักษาด้วยยาวาร์ฟาริน และค่า INR โดยกาํหนดให้ผู้ป่วยที�ม ีINR 72 ชั�วโมง

ที�มค่ีา INR น้อยกว่า �.� เป็นกลุ่มตอบสนองช้า �.�-�.� เป็นกลุ่มตอบสนองปกต ิ และมากกว่า �.� เป็นกลุ่ม

ตอบสนองมากกว่าปกต ิวิเคราะห์ข้อมูลทั�วไปด้วยสถิตเิชิงพรรณนา หาปัจจัยที�สมัพันธโ์ดยใช้สถติเิชิงอนุมาน ได้แก่

Fisher’s exact probability test, one-way anova และ Multinomial logistic regression ผลการศกึษาพบว่า มผู้ีป่วยทั�งสิ�น

��� คน เป็นชายร้อยละ ��.� อายุเฉลี�ย ��.�±��.� ปี ใช้ยาวาร์ฟารินครั� งแรกร้อยละ ��.� ผู้ ป่วยได้รับ

ยาวาร์ฟารินในขนาดเริ�มต้น �.�±�.� มิลลกิรัมต่อวัน มค่ีา INR หลัง �� ชั�วโมง อยู่ในกลุ่มตอบสนองช้า ร้อยละ

��.� ตอบสนองปกติ ร้อยละ ��.� และตอบสนองมากกว่าปกติ ร้อยละ ��.� เมื�อวิเคราะห์แบบ multivariate

ควบคมุตวัแปรที�สมัพันธไ์ด้แก่ เพศ อายุ ประวัตเิคยใช้ยาวารฟ์ารนิ ขนาดยาเริ�มต้น ค่า INR ก่อนได้ยา และการได้รับยา

amiodarone โดยใช้กลุ่มตอบสนองช้าเป็นตัวเปรียบเทยีบ พบว่า ผู้ป่วยเพศหญิง (OR=2.7, CI 1.2-6.0) อายุ ��

ปีขึ�นไป (OR=8.6, CI 3.2-23.2) ใช้ยาวาร์ฟารินครั�งแรก (OR=5.9, CI 2.4-14.5) และได้ขนาดยาเริ�มต้นมากกว่า

� มิลลิกรัมต่อวัน (OR=4.3, CI 1.6-11.8) มีโอกาสที�จะเป็นผู้ ป่วยกลุ่มตอบสนองมากกว่าปกติอย่างมีนัยสาํคัญ

ทางสถติ ิ(p<0.05) สรุปว่า ผู้ป่วยผ่าตดัลิ�นหัวใจ ที�โรงพยาบาลลาํปางในปีงบประมาณ ���� ตอบสนองต่อยาวาร์ฟารนิ

มากกว่าปกตเิกอืบหนึ�งในสาม โดยผู้ ป่วยกลุ่มนี� เสี�ยงต่อภาวะวาร์ฟารินเกนิขนาด ซึ�งกลุ่มที�มปัีจจัยเสี�ยงได้แก่ ผู้ป่วย

เพศหญิง มอีายุมากกว่า �� ปี ไม่เคยใช้ยาวาร์ฟารินมาก่อน และได้รับยาในขนาดเริ�มต้นมากกว่า � มลิลกิรัมต่อวัน

คาํสาํคัญ: ผ่าตดัลิ� นหวัใจ, ยาวารฟ์าริน, ค่า international normalized ratio
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วารสารวชิาการสาธารณสุข ���� ปีที� �� ฉบบัที� �

บทนํา
ยาวาร์ฟารินเป็นยาต้านการแขง็ตวัของเลือดที�ออกฤทธิ�

โดยยับยั� งการสร้างวิตามินเค ซึ� งมีความจาํเป็นต่อการ

เปลี�ยนเป็นรูป active form ของปัจจัยการแขง็ตวัของเลอืด

II, VII, IX, X (vitamin K–dependent clotting fac-

tors) ทาํให้ clotting factors เหล่านั�นไม่สามารถเปลี�ยนไป

อยู่ในรูปที�ออกฤทธิ�ได้ ส่งผลให้เกิดการยับยั�งการแขง็ตัว

ของเลือดได้ในที�สุด ยาถูกดูดซึมได้ดีเมื�อให้โดยการกิน

ความเข้มข้นของยาสูงสุดในเลือด �-� ชั�วโมง ความ

สามารถในการจับกับโปรตีน (protein-binding) โดย

เฉพาะอลับูมนิเกอืบสมบูรณร้์อยละ ��.� ถูกเปลี�ยนแปลง

เป็นรูปที�ไม่มฤีทธิ�ที�ตบั ผ่าน Cytochrome P450 2C9 และ

3A4 เป็นหลัก ยามีค่าครึ� งชีวิต (half-life) 20-60

ชั�วโมง(1-3) ยาวาร์ฟารินในขนาดที� ใช้รักษาลดปริมาณ

ปัจจัยการแขง็ตัวของเลือดซึ�งอาศัยวิตามินเคในการสร้าง

จากตบัได้ร้อยละ ��.�-��.� ยาจะไม่มผีลตอ่ฤทธิ�ในการ

ต้านการแขง็ตัวของเลือดของปัจจัยการแขง็ตัวของเลือด

ต่างๆ (clotting factor) ดงักล่าวที�มใีนกระแสเลอืด ดงันั�น

ผลของการต้านการแขง็ตัวของเลือดของยาวาร์ฟารินจะ

ขึ�นกบัอตัราเรว็ในการถูกกาํจัดออกของปัจจัยการแขง็ตัว

ของเลือดที�ขึ�นกบัของวิตามินเค (vitamin K-dependent

coagulation factors) ทั�ง � ชนิดที�อยู่ในกระแสเลือด

โดยเฉพาะ prothrombin ที�มี half-life ยาวนานที�สุด

ประมาณ ��-�� ชั� วโมง ซึ� งอาจจะต้องใช้ระยะเวลา

อย่างน้อยประมาณ � วัน ยาวาร์ฟารินถึงจะออกฤทธิ�

ได้เตม็ที�

สาํหรับวิธีการประเมินประสิทธิภาพและความ-

ปลอดภัยของยาวาร์ฟารินในการรักษาหรือป้องกัน

การเกดิลิ�มเลือดอุดตนัในหลอดเลือดนั�น จะพิจารณาจาก

ค่า international normalized ratio (INR) ซึ� งเป็น

พารามิเตอร์ที� ใช้วัดการต้านการแข็งตัวของเลือดจาก

ยาวาร์ฟาริน(1-4) โดยการติดตามประสิทธิภาพของยา

วาร์ฟารินนั�นสามารถติดตามได้ภายใน �-� วันหลังจาก

เริ�มยาวาร์ฟาริน และตามแนวทางการรักษาผู้ป่วยด้วยยา

ต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดกิน พ.ศ. ���� ของ

สมาคมแพทย์โรคหัวใจแห่งประเทศไทยในพระบรม-

ราชูปถัมภ์ แนะนาํว่าผู้ ป่วยควรได้รับยาวาร์ฟารินใน

ขนาดเริ�มต้น � ถึง � มิลลิกรัมต่อวัน และควรตรวจ INR

หลังจากเริ� มยา � หรือ � วัน เนื� องจากอาจมีผู้ ป่วย

บางรายตอบสนองต่อยาเร็วกว่าปกติ และหาก INR

ยังไม่ถงึเป้าหมาย แนะนาํให้เพิ�มขนาดยาวาร์ฟารินร้อยละ

�.�-��.� ของขนาดยารวมใน � สปัดาห์ ยกเว้นในช่วง

เริ� มต้นของการรักษา(5) นอกจากนี� แนวทางการรักษา

ผู้ป่วย valvular heart disease ของ the Joint Task Force

on the Management of Valvular Heart Disease of the

European Society of Cardiology (ESC) and the Eu-

ropean Association for Cardio-Thoracic Surgery

(EACTS) แนะนาํเป้าหมาย INR สาํหรับผู้ป่วยที�ได้รับ

การผ่าตัดเปลี�ยนหรือซ่อมลิ�นหัวใจคือ �.� (therapeutic

range 2.0-3.0) หรือ �.� (therapeutic range 2.5-3.5)

ในผู้ป่วยที�ได้รับการผ่าตัดเปลี�ยนลิ�นหัวใจที�มีความเสี�ยง

ต่อการเกิดลิ�มเลือดสูง เช่น ลิ� นไมตรัลชนิดที�เป็นโลหะ

หรือลิ�นโลหะรุ่นเก่า เช่น Starr-Edwards, Bjork-Shiley

และ tilting-disc เป็นต้น(6)

โรงพยาบาลลาํปางเป็นโรงพยาบาลศูนย์ขนาด ���

เตียง ให้บริการระดับตติยภูมิสาํหรับประชาชนในเขต

ภาคเหนอืตอนบน และยังเป็นศนูย์ความเป็นเลิศ (excel-

lence center) 4 ด้าน ได้แก่ ศูนย์อุบัติเหตุ ศูนย์มะเรง็

ศูนย์ทารกแรกเกดิ และศูนย์โรคหัวใจ ซึ�งศูนย์โรคหัวใจ

เริ�มมีศัลยแพทย์ทรวงอกให้บริการผ่าตัดหัวใจ รวมถึง

การผ่าตัดซ่อมหรือเปลี�ยนลิ�นหัวใจ ตั�งแต่ปี ���� จนถึง

ปัจจุบัน มี ผู้ ป่วยได้รับการผ่าตัดลิ� นหัวใจในแต่ละปี

เพิ�มขึ�นเรื�อยๆ ตั�งแต่ปี ���� - ���� จาํนวน ��, ��,

�� และ ��� คนตามลาํดับ(7) ซึ�งผู้ป่วยกลุ่มนี�  หากไม่มี

ข้อห้ามใช้ยาวาร์ฟาริน จะได้รับยาหลังการผ่าตัดเปลี�ยน

หรือซ่อมลิ� นหัวใจทุกราย และมีการตรวจติดตาม INR

หลังจากได้รับยาวาร์ฟาริน � วัน เพื�อค้นหาผู้ป่วยที�อาจ

ตอบสนองต่อยาเรว็กว่าปกต ิหรือม ีINR ตํ�ากว่าเป้าหมาย

ซึ�งโรงพยาบาลลาํปางได้กาํหนดเป้าหมาย INR สาํหรับ

ผู้ป่วยที�ได้รับการผ่าตัดลิ�นหัวใจ คือมีค่าอยู่ในช่วง 2-3
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จากแนวปฏิบั ติ ของผู้ ป่ วยผ่ าตั ดลิ� นหั วใจของ

โรงพยาบาลลาํปางดังกล่าวข้างต้น ยังไม่เคยประเมินผล

เลยว่าการปฏิบัติตามแนวทางดังกล่าวนั�น ผู้ป่วยผ่าตัด

ลิ� นหัวใจของโรงพยาบาลลาํปาง มีการตอบสนองต่อ

ยาวาร์ฟารินอย่างไร มากน้อยแค่ไหน มีผู้ป่วยกลุ่มเสี�ยง

ที� จะเกิดภาวะเลือดออกมากน้อยเท่าใด และใครจะมี

โอกาสเป็นกลุ่มเสี�ยงบ้าง จึงทาํการศึกษาเพื�อประเมินผล

การตอบสนองต่อยาวาร์ฟารินของผู้ป่วยผ่าตัดซ่อมหรือ

เปลี�ยนลิ�นหัวใจ หลังเริ�มยาวาร์ฟาริน 3 วัน และหาปัจจัย

ที�สัมพันธ์กับการตอบสนองต่อยาของผู้ป่วยหลังผ่าตัด

ซ่อม หรือเปลี�ยนลิ� นหัวใจ จะได้นาํผลการศึกษามาเป็น

ข้อมูลประกอบการจัดทาํแนวทางการให้ยาวาร์ฟารินใน

ผู้ป่วยผ่าตดัลิ�นหัวใจที�มีประสทิธภิาพและปลอดภยัต่อไป

วิธีการศึกษา
กลุ่มตัวอย่างที�ศึกษาเป็นผู้ป่วยในที� ได้รับยาวาร์-

ฟารินหลังการผ่าตดัซ่อมหรือเปลี�ยนลิ�นหัวใจ ณ หอผู้ป่วย

ศัลยกรรมทรวงอก หัวใจและหลอดเลือดในโรงพยาบาล

ลาํปาง ที�มีการสั�งใช้ยาวาร์ฟาริน ในช่วงเดือนตุลาคม

2555 – กันยายน ���� ที�มีการสั�งตรวจติดตาม INR

ในวันที� � หลังจากเริ�มให้ยาวาร์ฟาริน

ทาํการศึกษา แบบ การศึกษาเชิงวิเคราะห์ ณ จุดเวลา

ใดเวลาหนึ� ง (cross-sectional analytical study)

เกบ็ข้อมูลย้อนหลังจากแบบบันทึกข้อมูลผู้ป่วยในที�มา

เข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลลาํปาง ฐานข้อมูล

ผู้ป่วยใน และแฟ้มประวัติการรักษาของผู้ป่วยด้วยยา-

วาร์ฟารินแต่ละราย โดยข้อมูลผู้ป่วยที�ศกึษาประกอบด้วย

(�) ข้อมูลทั�วไปของผู้ป่วย ได้แก่ ชื�อ – นามสกุล เลข-

ประจาํตัวผู้ป่วยนอก เลขประจาํตัวผู้ป่วยใน อายุ เพศ

วันที�เข้ารับ การรักษาในหอผู้ป่วย วันที�จาํหน่ายออกจาก

หอผู้ป่วย ภมูิลาํเนาของผู้ป่วย และ (�) ข้อมูลด้านการ

รักษา ได้แก่ รูปแบบของการผ่าตดั ข้อบ่งใช้ของวาร์ฟาริน

ความแรงของยาวาร์ฟาริน วันที�เริ�มยาวาร์ฟารินหลังผ่าตดั

เป็นผู้ป่วยรายเก่าหรือรายใหม่ โรคหลักที�มารับการรักษา

ภาวะแทรกซ้อนหรือโรคอื� นที� เป็นร่วมด้วยขณะที� เข้า

รับการรักษาแบบผู้ ป่วยใน ยาที�ผู้ป่วยใช้ร่วมก่อนเข้ารับ

การรักษาแบบผู้ป่วยใน ยาที� ผู้ ป่วยใช้ขณะเข้ารับการ

รักษาแบบผู้ป่วยใน และผลตรวจทางห้องปฏบัิตกิาร (PT/

INR) ตลอดการรักษา

การศึกษานี�  กาํหนดระดับการตอบสนองต่อยา

วาร์ฟาริน เป็น � ระดับ ได้แก่

(1) ตอบสนองช้า (slow response) ได้แก่ผู้ป่วยที�ค่า

INR หลังได้รับยาวาร์ฟาริน �� ชั�วโมง ตํ�ากว่า �.�

(2) ตอบสนองปกติ (normal response) ได้แก่

ผู้ป่วยที�ค่า INR หลังได้รับยาวาร์ฟาริน �� ชั�วโมง อยู่ใน

ช่วง �.� - �

(3) ตอบสนองมากกว่าปกติ (extreme response)

ได้แก่ผู้ป่วยที�ค่า INR หลังได้รับยาวาร์ฟาริน �� ชั�วโมง

มากกว่า �

ทาํการวิเคราะห์ข้อมูลทั�วไปโดยใช้สถิติเชิงพรรณนา

รายงานเป็นค่าความถี�  ร้อยละ ค่าเฉลี� ย และส่วน-

เบี�ยงเบนมาตรฐาน เปรียบเทยีบข้อมูลเพื�อวิเคราะห์หา

ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยที�มีผลต่อการตอบสนองต่อ

ยาวาร์ฟาริน มากหรือน้อย ด้วยตัวแปรแบบ univariate

โดยใช้สถิติ Fisher’s exact probability test หรือ one-

way anova ขึ�นกบัลักษณะของข้อมูล และวิเคราะห์ข้อมูล

แบบ multivariate ควบคุมตัวแปร เพศ อายุ ประวัติการ

ได้รับยาวาร์ฟาริน ขนาดยาวาร์ฟารินเริ�มต้น ค่า INR

ก่อนได้รับยาวาร์ฟาริน และการได้รับยา amiodarone

ร่วมด้วย โดยใช้สถิติ multinomial logistic regression

โดยที� p<0.05 ถือว่ามีนัยสาํคัญทางสถิติ และโครงการ

วิจัยนี� ผ่านการพิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรมการ-

วิจัยในมนุษย์ของโรงพยาบาลลาํปางแล้ว

ผลการศึกษา
ช่วงปีงบประมาณ 2556 มีผู้ ป่วยผ่าตัดลิ� นหัวใจ

ที�ได้รับยาวาร์ฟารินทั�งหมด 227 คน แต่มีผู้ป่วย 45 คน

ถูกคัดออกจากการศึกษา เพราะผู้ป่วย 4 คนหยุดยาก่อน

3 วัน ผู้ป่วย 11 คนไม่ตรวจติดตาม INR ตามแนวทาง

และอกี 30 คน มข้ีอมูลไม่เพียงพอต่อการวิเคราะห์ข้อมูล
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วารสารวชิาการสาธารณสุข ���� ปีที� �� ฉบบัที� �

ดั งนั� นจึ งทาํ การศึ กษาในผู้ ป่ วย จาํนวน 182 คน

เป็นหญิงร้อยละ 47.2 อายุเฉลี�ย 52.5±11.8 ปี ตํ�าสดุ

15 ปี สงูสดุ 77 ปี ผู้ป่วยไม่เคยใช้ยาวาร์ฟารินมาก่อน

ร้อยละ 52.8 ได้รับยาวาร์ฟารินในขนาดเริ�มต้น 1.9±0.5

มิลลิกรัมต่อวัน ขนาดยาตํ�าสุดที� ให้ คือ 0.5 มิลลิ-

กรัมต่อวันและขนาดยาสงูสดุที�ให้ คือ 3 มิลลิกรัมต่อวัน

โดยมคี่า INR ก่อนได้รับยา 1.3±0.2 เมื�อตดิตามค่า INR

หลังเริ�มยา 3-4 วัน พบว่า มผู้ีป่วยอยู่ในกลุ่มตอบสนองช้า

ร้อยละ ��.� ตอบสนองปกติ  ร้อยละ ��.� และ

ตอบสนองมากกว่าปกติ ร้อยละ ��.�

เมื�อเปรียบเทียบข้อมูลพื� นฐานระหว่างผู้ป่วยทั�ง �

กลุ่ ม พบว่าในผู้ ป่ วยกลุ่ มตอบสนองช้า มี เพศชาย

ในสดัส่วนที�สงูกว่าเพศหญิง (ร้อยละ ��.� และร้อยละ

��.�) ในขณะที�ผู้ป่วยกลุ่มตอบสนองสงูกว่าปกติมีสัด-

ส่วนของเพศหญิงมากกว่าเพศชาย (ร้อยละ ��.� และ

ร้อยละ ��.�) ส่วนผู้ ป่วยกลุ่ มที� ตอบสนองปกติมี

สัดส่วนของเพศหญิงและเพศชายเท่ากัน ส่วนตัวแปร

เรื�องของอายุ พบว่ามีแนวโน้มอายุเฉลี�ยสงูขึ�นตามลักษณะ

การตอบสนอง ยิ�งเป็นผู้ป่วยสงูอายุ ที�มีอายุมากกว่า ��

ปี จะมีสัดส่วนสูงในกลุ่มตอบสนองสูงกว่าปกติมากกว่า

กลุ่มอื� นๆ อย่างมีนัยสาํคัญทางสถิติ (ร้อยละ ��.�,

ร้อยละ ��.� และร้อยละ ��.�, p<0.05) สว่นระยะเวลา

นอนพักรักษาในโรงพยาบาล มีแนวโน้มสูงขึ� นในกลุ่ม

ตอบสนองสงูกว่าปกติ (ตารางที� �)

เมื� อวิเคราะห์หาความสัมพันธ์ แบบตัวแปรเดี� ยว

(univariate analysis) ระหว่างตัวแปรที� เกี� ยวข้องกับ

ข้อมูลการใช้ยาวาร์ฟาริน และค่า INR ของผู้ป่วยผ่าตัด

ลิ�นหัวใจ กับรูปแบบการตอบสนองต่อยาวาร์ฟารินทั�ง �

กลุ่ม พบว่า ผู้ ป่วยกลุ่มที� ตอบสนองต่อยาวาร์ฟาริน

สงูกว่าปกติ มีสัดสว่นของผู้ป่วยที�ใช้ยาวาร์ฟารินครั�งแรก

ในสัดส่วนที�สูงกว่าอีก � กลุ่มอย่างมีนัยสาํคัญทางสถิติ

(ร้อยละ ��.�, ร้อยละ ��.� และร้อยละ ��.�, p<0.05)

สาํหรับขนาดยาวาร์ฟารินต่อวันที�สั�งใช้หลังผ่าตัด มีขนาด

ยาเฉลี�ยในแต่ละกลุม่ไม่แตกต่างกนั (�.�±0.5, 1.9±0.5,

2.0±0.4, p=0.426) แต่ในกลุ่มผู้ป่วยที�ตอบสนองต่อ

ยาวาร์ฟารินสูงกว่าปกติ มีแนวโน้มที�ได้รับยาในขนาด

ที�มากกว่า � มิลลกิรัมต่อวัน ในสดัสว่นที�สงูกว่าอกี � กลุ่ม

ส่วนค่า INR ก่อนให้ยาวาร์ฟารินมีค่าไม่แตกต่างกัน

ในผู้ป่วยแต่ละกลุ่ม ในขณะที�สั� งใช้ยาวาร์ฟารินมีการ

สั�งใช้ยาที�มีปฏกิิริยากับยาวาร์ฟารินร่วมด้วย มีตั�งแต่ �

รายการถึง � รายการ ซึ� งรายการยาที�สั�งใช้นั�น มีทั�งที�

ไปเพิ�มฤทธิ�ยาวาร์ฟาริน หรือไปลดฤทธิ�ยาวาร์ฟาริน หรือมี

ทั�งเพิ�มและลดฤทธิ�ยาวาร์ฟาริน โดยทั�ง � กลุ่มมีการ

ใช้ยาที� มีปฏิกิริยากับวาร์ฟารินไม่ต่างกัน รวมทั� ง ยา

amiodarone ที�มีผลเพิ�มฤทธิ�ยาวาร์ฟารินที�มีความสาํคัญ

ระดับ � (ตารางที� �) สาํหรับรายการยาที�ไปเพิ�มฤทธิ�

ยาวาร์ฟาริน ได้แก่ aspirin, amiodarone, atorvastatin,

ciprofloxacin, clopidogrel, diclofenac, enoxaparin,

ตารางที� � ขอ้มูลพื� นฐานของผูป่้วยผ่าตดัลิ� นหวัใจทั�ง � กลุ่ม (N=182)

ลักษณะที�ศกึษา           Slow response (n=90)  Normal response (n=36)  Extreme response (n=56)  p-value

                                              n (%)                       n (%)                          n (%)

เพศ 0.594

ชาย  51 (56.7) 18 (50.0) 27 (48.2)

หญงิ 39 (43.3) 18 (50.0) 29 (51.8)

อายุ

 >�� ปี 11 (12.2) 9 (25.0) 22 (39.3) 0.001

เฉลี�ย (ปี)* 50.9±10.3 53.4±12.4 54.5±13.3 0.183

ระยะเวลานอนโรงพยาบาล (วัน)* 10.9±6.9 9.0±1.6 11.6±7.4 0.164

*เฉลี�ย ± ส่วนเบี�ยงเบนมาตรฐาน
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gemfibrozil, naproxen, omeprazole, phenytoin, pred-

nisolone, simvastatin หรือไปลดฤทธิ�ยาวาร์ฟาริน ได้แก่

vitamin K1, PTU, levothyroxine (ตารางที� �)

เมื�อวิเคราะห์แบบตัวแปรพหุ (multivariate analy-

sis) โดยควบคุมตัวแปร เพศ อายุ ประวัติการใช้ยา

วาร์ฟาริน ขนาดยาวาร์ฟารินที�ใช้ ค่า INR ก่อนให้ยา และ

การได้รับยา amiodarone ร่วมด้วย แล้วใช้กลุ่มผู้ป่วย

ตอบสนองช้าเป็นตวัเปรียบเทยีบ พบว่า ผู้ป่วยที�มอีายุ 60

ตารางที� � เปรียบเทียบขอ้มูลการใชย้าวารฟ์าริน และค่า INR ของผูป่้วยผา่ตดัลิ� นหวัใจทั�ง � กลุ่ม (N=182)

ลักษณะที�ศกึษา               Slow response (n=90) Normal response (n=36) Extreme response (n=56)  p-value

                                              n (%)                       n (%)                          n (%)

ผู้ ป่วยที�ใช้ยาวาร์ฟารินครั�งแรก 39 (43.3) 15 (41.7) 42 (75.0) <0.001

ขนาดยาวาร์ฟารินเริ�มต้น หลงัผ่าตัด

ขนาดเฉลี�ยต่อวัน (mg/day)* 1.9±0.5 1.9±0.5 7 2.0±0.4 13 0.426

ขนาดยาที� >� mg/day 13 (14.4)  (19.4) (23.3) 0.366

ค่า INR ก่อนเริ�มยาวาร์ฟาริน* 1.2±0.1 1.3±0.1 1.3±0.2 0.597

มกีารใช้ยาที�มปีฏกิริิยากบัยาวาร์ฟาริน 0.145

ไม่มี 45 (50.0) 16 (44.4) 30 (53.6)

เพิ�มฤทธิ�ยาวาร์ฟาริน 43 (47.8) 16 (44.4) 25 (44.6)

ลดฤทธิ�ยาวาร์ฟาริน 2 (2.2) 1 (2.8) 0 (0.0)

มทีั�งเพิ�มและลดฤทธิ�ยาวารฟ์าริน 0 (0.0) 3 (8.3) 1 (1.8)

มกีารใช้ยา Amiodarone ร่วมด้วย 20 (22.2) 8 (22.2) 10 (17.9) 0.836

*เฉลี�ย ± ส่วนเบี�ยงเบนมาตรฐาน

ตารางที� � เปรียบเทียบขอ้มูลการใชย้าที�มีปฏิกิริยากบัยาวารฟ์ารินในผูป่้วยผ่าตดัลิ� นหวัใจทั�ง � กลุ่ม (N=91)

   ลักษณะที�ศึกษา                                    Slow response      Normal response    Extreme response    p-value

                                                                 (n=45)                 (n=20)               (n=26)

                                                               n   (%)                n   (%)                n   (%)

รายการยาที�มปีฏกิริิยากบัวาร์ฟาริน   0.149

Amiodarone 18 (40.0) 3 (15.0) 7 (26.9)

Amiodarone, Gemfibrozil 0 (0.0) 1 (5.0) 0 (0.0)

Amiodarone, Simvastatin 1 (2.2) 3 (15.0) 1 (3.8)

Amiodarone, Omeprazole 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (3.8)

ASA 1 (2.2) 0 (0.0) 0 (0.0)

ASA, Amiodarone 1 (2.2) 0 (0.0) 0 (0.0)

ASA, Clopidogrel, Atorvastatin 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (3.8)

ASA, Omeprazole 1 (2.2) 0 (0.0) 1 (3.8)

ASA, Omeprazole, Amiodarone, Simvastatin 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (3.8)

ASA, Simvastatin 2 (4.4) 0 (0.0) 0 (0.0)

ASA, Simvastatin, Omeprazole 1 (2.2) 2 (10.0) 1 (3.8)

ASA, Simvastatin,Vitamin K* 0 (0.0) 1 (5.0) 0 (0.0)
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วารสารวชิาการสาธารณสุข ���� ปีที� �� ฉบบัที� �

ปีขึ� นไปมีโอกาสที�จะอยู่ในกลุ่มตอบสนองปกติ มากกว่า

คนอายุน้อยกว่า 60 ปี ถึง 3.4 เท่า (OR=1.2, CI 1.2-

9.9, p<0.05) ส่วนผู้ป่วยที�มโีอกาสอยู่ในกลุ่มตอบสนอง

สงูกว่าปกติ ได้แก่ เพศหญิง ซึ�งมีโอกาสมากกว่าเพศชาย

2.7 เทา่ (OR=2.7, CI 1.2-6.0, p<0.05) ผู้ป่วยอายุ

60 ปีขึ�นไปเสี�ยงมากกว่า 8.6 เทา่ (OR=8.6, CI 3.2-

23.2, p<0.05) ผู้ ป่วยที� ไม่เคยใช้วาร์ฟารินมาก่อน

เสี� ยงมากกว่า 5.9 เท่า (OR=5.9, CI 2.4-14.5,

p<0.05) และขนาดยาเริ�มต้นที�มากกว่า 2 มลิลิกรัมต่อวัน

จะเสี�ยงเพิ�มขึ� น 4.3 เท่า (OR=4.3, CI 1.6-11.8,

p<0.05) (ตารางที� �)

วิจารณ์
การติดตามผลการรักษาผู้ป่วยผ่าตัดลิ�นหัวใจที�ได้รับ

ยาวาร์ฟาริน ในปี 2556 มค่ีา INR ในช่วง 3 วันแรกอยู่ใน

กลุ่มตอบสนองช้าเกือบครึ� ง และเป็นกลุ่มที�ตอบสนอง

มากกว่าปกตเิกอืบหนึ�งในสาม เมื�อใช้กลุ่มที�ตอบสนองช้า

เป็นตัวเปรียบเทียบ พบปัจจัยที�มีผลต่อการตอบสนอง

มากกว่าปกติได้แก่ ผู้ป่วยเพศหญิง อายุมากกว่า 60 ปี

ไม่เคยใช้ยาวาร์ฟารินมากอ่น และขนาดยาเริ�มต้นมากกว่า

2 มิลลิกรัมต่อวัน ส่วนปัจจัยที�มีผลทาํให้ตอบสนองปกติ

ได้แก่ ผู้ป่วยที�มีอายุมากกว่า 60 ปี

การศึกษาครั� งนี�  เป็นการศึกษาในผู้ป่วยผ่าตัดลิ� น-

หัวใจ ที�ได้รับยาวาร์ฟาริน หลังจากผ่าตัดใน 24 ชั�วโมง

ซึ�งศัลยแพทย์ทรวงอก หัวใจ และหลอดเลือด เลือกที�จะ

ให้ขนาดยาตํ�ากว่าขนาดยาที�แนะนาํโดยทั�วไป เพราะกงัวล

เรื� องของภาวะแทรกซ้อนของยาวาร์ฟารินในเรื� องของ

เลือดออกผิดปกติ ซึ�งขนาดยาที�สมาคมแพทย์โรคหัวใจ

แห่งประเทศไทยในพระบรมราชูปถัมภ์ แนะนาํขนาดยา

เริ� มต้นของยาวาร์ฟาริน คือ 3-5 มิลลิกรัมต่อวัน(5)

ตารางที� � เปรียบเทียบขอ้มูลการใชย้าที�มีปฏิกิริยากบัยาวารฟ์ารินในผูป่้วยผ่าตดัลิ� นหวัใจทั�ง � กลุ่ม (N=91) (ต่อ)

   ลักษณะที�ศึกษา                                    Slow response      Normal response    Extreme response   p-value

                                                                 (n=45)                 (n=20)               (n=26)

                                                               n   (%)                n   (%)                n   (%)

รายการยาที�มปีฏกิริิยากบัวาร์ฟาริน

Ciprofloxacin 1 (2.2) 0 (0.0) 0 (0.0)

Diclofenac 1 (2.2) 0 (0.0) 0 (0.0)

Enoxaparin 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (3.8)

Levothyroxine*, Prednisolone 0  (0.0) 0 (0.0) 1 (3.8)

Naproxen 1 (2.2) 0 (0.0) 0 (0.0)

Omeprazole 4 (8.8) 0 (0.0) 2 (7.7)

Omeprazole, Simvastatin 1 (2.2) 0 (0.0) 1 (3.8)

Phenytoin 1 (2.2) 2 (10.0) 1 (3.8)

Phenytoin, Omeprazole 1  (2.2) 0 (0.0) 0 (0.0)

Prednisolone 0  (0.0) 1 (5.0) 1 (3.8)

Simvastatin 8 (17.8) 4 (20.0) 6 (23.1)

Simvastatin, Omeprazole, Prednisolone 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (3.8)

Simvastatin, PTU* 0 (0.0) 1 (5.0) 0 (0.0)

Vitamin K* 2  (4.4) 1 (5.0) 0 (0.0)

Vitamin K*, Amiodarone, Omeprazole 0 (0.0) 1 (5.0) 0 (0.0)

*ยาที�มฤีทธิ�ในการลดผลของวาร์ฟาริน ส่วนรายการยาอื�นๆ มผีลในการเพิ�มฤทธิ�ของวาร์ฟาริน
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เช่นเดียวกับการศึกษาก่อนหน้านี�  ที�โรงพยาบาลลาํปาง

ในผู้ป่วยนอกที�ได้รับยาวาร์ฟาริน ซึ�งผลการศกึษาชี�แนะว่า

ขนาดยาที�ทาํให้ได้ค่า INR อยู่ในเป้าหมาย �.�-�.�

ควรให้ยาในขนาด �.�±�.� มิลลิกรัมต่อวัน(8) แต่การ

ศึกษานี� พบว่า ขนาดยาที� ผู้ ป่วยได้รับเฉลี� ยต่อวันคือ

1.9±�.� มิลลิกรัม อาจเป็นสาเหตุหนึ� งที�ทาํให้ผู้ป่วย

กว่าครึ� งมีระดับ INR ใน �� ชั� วโมงแรกอยู่ในกลุ่ม

ตอบสนองช้า มีเพียงร้อยละ ��.� ที�อยู่ในกลุ่มตอบ-

สนองปกติ อีกทั�งการศึกษาก่อนหน้านี� ในผู้ป่วยคนไทย

ในโรงเรียนแพทย์แห่งหนึ� งที�ศึกษาในผู้ป่วยที�มีข้อบ่งชี�

ต้องใช้วาร์ฟารินในระยะยาว โดยเริ�มยาด้วยขนาดเฉลี�ย �

มิลลิกรัมต่อวัน พบว่าผู้ ป่วยมีค่า INR ในเป้าหมาย

หลังจากเริ�มยาวาร์ฟารินไปแล้ว � วัน สงูกว่าการศึกษา

ครั�งนี�  คอืร้อยละ ��.�(9) ดงันั�น จึงเป็นข้อมูลสนับสนุนว่า

การให้ยาวาร์ฟารินในขนาดที�สูงกว่า � มิลลิกรัมต่อวัน

ในผู้ป่วยบางราย เช่น ผู้ป่วยชาย อายุน้อยกว่า �� ปี

และเคยใช้วาร์ฟารินมาก่อน น่าจะทาํให้มีผู้ป่วยที�มี INR

ในเป้าหมายมากขึ� น แต่อย่างไรก็ตาม ข้อมูลจากการ

ศึกษานี�  มีผู้ป่วยเกือบหนึ�งในสามที�มีการตอบสนองต่อ

ยาวาร์ฟารินมากกว่าปกติ จึงควรระมัดระวังการให้

ยาวาร์ฟารินในผู้ป่วยเพศหญิง อายุมากกว่า �� ปี และ

ไม่เคยใช้ยาวาร์ฟารินมาก่อน ซึ� งขนาดที�แนะนาํไม่ควร

สงูกว่า � มิลลิกรัมต่อวัน

การศึกษาครั� งนี�  พบปัจจัยที�มีผลต่อการตอบสนอง

ต่อยาวาร์ฟารินเรว็กว่าปกติ ได้แก่ เพศหญิง ผู้ป่วยอายุ

มากกว่า �� ปี ไม่เคยใช้ยาวาร์ฟารินมาก่อน และขนาด

ยาเริ�มต้นมากกว่าวันละ � มิลลิกรัม เมื�อควบคุมตัวแปร

ในเรื� องของเพศ อายุ ประวัติการได้รับยาวาร์ฟาริน

ขนาดยาเริ�มต้น ค่า INR ก่อนได้ยา และการได้รับยา

amiodarone ร่วมด้วย ซึ�งต่างจากผลการศึกษาในผู้ป่วย-

เกาหลี(10) ที� ผู้ป่วยส่วนใหญ่ หลังผ่าตัดลิ� นหัวใจได้ยา

วาร์ฟารินในขนาดวันละ 5 มิลลิกรัม พบปัจจัยที�สมัพันธ์

กับการตอบสนองต่อยาวาร์ฟารินในช่วง 72 ชั�วโมงแรก

ได้แก่ มีระดับอลับูมินในเลือดตํ�า ค่า INR ก่อนได้ยาสงู

ตารางที� � ปัจจยัที�มีผลต่อการตอบสนองยาวารฟ์าริน ในผูป่้วยผา่ตดัหวัใจ*

ปัจจัยที�ศึกษา                                                                           Adjusted OR       95% CI            p-value

โอกาสที�จะเป็นผู้ป่วยกลุ่มตอบสนองต่อยาวาร์ฟารินแบบปกต ิ(normal response )**

เพศหญงิ 1.5 0.7 - 3.5 0.318

อายุมากกว่า �� ปี 3.4 1.2 - 9.9 0.023

การใช้ยาครั�งแรก 1.0 0.4 - 2.5 0.524

ขนาดยาเริ�มต้น มากกว่า � mg/day 1.9 0.6 - 5.4 0.241

ค่า INR ก่อนการให้ยาวาร์ฟาริน 1.7 0.1 - 34.5 0.740

มกีารใช้ยา amiodarone ร่วมด้วย 0.9 0.3 - 2.3 0.822

โอกาสที�จะเป็นผู้ป่วยกลุ่มตอบสนองต่อยาวาร์ฟารินสงูกว่าปกต ิ(extreme response)**

เพศหญงิ 2.7 1.2 - 6.0 0.018

อายุมากกว่า �� ปี 8.6 3.2 - 23.2 <0.001

การใช้ยาครั�งแรก 5.9 2.4 - 14.5 <0.001

ขนาดยาเริ�มต้น มากกว่า � mg/day 4.3 1.6 - 11.8 0.005

ค่า INR ก่อนการให้ยาวาร์ฟาริน 8.4 0.7 -99.7 0.091

มกีารใช้ยา amiodarone ร่วมด้วย 0.6 0.2 - 1.6 0.312

* วิเคราะห์ข้อมูลแบบ multivariate ควบคุมตวัแปรที�ศึกษาโดยใช้สถติ ิmultinomial logistic regression

** เมื�อใช้ผู้ป่วยกลุ่มที�ตอบสนองช้า (slow response) เป็นตวัเปรียบเทยีบ
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การตดิตามผลการรักษาด้วยยาวาร์ฟารินในผู้ป่วยผ่าตดัลิ�นหัวใจ โรงพยาบาลลาํปาง

วารสารวชิาการสาธารณสุข ���� ปีที� �� ฉบบัที� �

และการได้รับยา amiodarone ร่วมด้วย เมื� อควบคุม

ตัวแปรในเรื� องของ เพศ อายุ นํ�าหนัก ระดับอัลบูมิน

ในเลือด ค่า INR ก่อนได้ยา ระยะเวลาที� ผ่าตัด และ

การได้รับยา amiodarone

ด้วยข้อจาํกดัของการศึกษาแบบเชิงสงัเกต เกบ็ข้อมูล

แบบย้อนหลัง ทาํให้ไม่สามารถเก็บข้อมูลในส่วนของ

ปัจจัยที� ไม่ได้บันทึกไว้ แต่อาจมีผลต่อการออกฤทธิ�

ของยาวาร์ฟาริน เช่น อาหารที�มีวิตามินเคปริมาณมาก

การออกกาํลังกาย การดื�มแอลกอฮอลล์ การไม่ใช้ยาตาม

แพทย์สั�ง หรือสภาวะที�ผู้ป่วยมีโรคอื�นร่วมด้วย เช่น โรคตบั

โรคไต ภาวะขาดสารอาหาร ภาวะอลับูมนิในเลือดตํ�า และ

ภาวะไข้ เป็นต้น ซึ�งปัจจัยเหล่านี� มีผลต่อค่า INR โดย

เฉพาะปัจจัยภาวะของผู้ป่วยหลังการผ่าตัด ในช่วง 72

ชั�วโมงหลังได้รับยาวาร์ฟาริน ทาํให้ไม่ได้นาํข้อมูลดังกล่าว

มาเป็นตัวแปรในการศึกษาหาปัจจัยที�มีผลต่อการตอบ-

สนองต่อยาวาร์ฟารินของการศึกษานี� ได้ อีกทั�งข้อจาํกัด

ของทรัพยากรในหอผู้ ป่ วย ทาํ ให้ ผู้ ป่ วยส่ วนใหญ่

ถูกจาํหน่ายออกจากโรงพยาบาล หลังจากวัดค่า INR ที�

�� ชั�วโมง และปรับขนาดยาวาร์ฟารินตามแพทย์เหน็-

สมควรแล้ว ทาํให้ไม่สามารถติดตามผลการตอบสนอง

ของยาหลังได้ ยา 5-7 วัน ซึ�งเป็นช่วงที�ยาออกฤทธิ�เตม็ที�

มีผู้ป่วยเพียง 37 ราย (ร้อยละ 20.3) ที�นอนพักรักษา

ในหอผู้ป่วยและมกีารตดิตาม INR หลังได้ยาวาร์ฟาริน 5-

7 วัน พบผู้ป่วย 12 รายจาก 37 ราย (ร้อยละ 32.4)

มีค่า INR อยู่ในช่วง 2-3 ซึ�งอาจไม่ใช่ตัวแทนของผู้ป่วย

กลุ่มใหญ่ที�ศึกษา อย่างไรกต็าม ถึงแม้ว่าข้อมูลตัวแปร

ที�สาํคัญบางตัวไม่ได้นาํมาศึกษา แต่ข้อมูลจากการศึกษา

ครั� งนี� ก็ใช้เป็นข้อมูลเบื� องต้นในการกาํหนดแนวทาง

ในการให้ยาวาร์ฟารินในผู้ป่วยผ่าตัดลิ�นหัวใจได้

ในปัจจุบัน มีผู้ป่วยเข้ารับการผ่าตัดลิ�นหัวใจมากขึ�น

จึงเป็นโอกาสที�จะทาํการศึกษาแบบไปข้างหน้า มีการ

วางแผนการเกบ็ข้อมูลที�ครบถ้วน มีการติดตามผลการใช้

ยาวาร์ฟารินได้นานพอที�จะประเมินการตอบสนองทั�งใน

ช่วงเริ� มต้น (72 ชั� วโมง) และในช่วงที� ยาวาร์ฟาริน

ออกฤทธิ�ได้เตม็ที� (5-7 วัน) น่าจะทาํให้ได้ผลการศึกษา

ที� สามารถนาํมาจัดทาํแนวทางการกาํหนดขนาดยา-

วาร์ฟารินสาํหรับผู้ป่วยผ่าตัดลิ� นหัวใจที� ถูกต้องแม่นยาํ

มากขึ�น

ผลการศึกษาครั� งนี�  ชี� แนะการให้ยาวาร์ฟารินหลัง

ผู้ป่วยผ่าตัดลิ� นหัวใจ เพื� อให้ได้ INR เป้าหมาย เกิด

ภาวะแทรกซ้อนน้อยที� สุด ขนาดยาวาร์ฟารินที� ผู้ ป่วย

ควรได้รับ นอกจากจะพิจารณาตามภาวะร่างกายผู้ป่วย

แล้ว ควรพิจารณาในเรื�อง เพศ อายุ และประวัติการได้

รับยาวาร์ฟารินมาก่อนด้วย โดยหากผู้ป่วยเป็นเพศชาย

อายุน้อยกว่า 60 ปี เคยใช้ยาวาร์ฟารินมาก่อน ควรเริ�ม

ยาวาร์ฟารินในขนาดที�มากกว่า 2 มิลลิกรัมต่อวัน ในทาง

กลับกัน หากผู้ป่วยเป็นเพศหญิง อายุมากกว่า 60 ปี

ไม่เคยใช้ยาวาร์ฟารินมาก่อน ควรเริ� มยาวาร์ฟาริน

ในขนาดที�น้อยกว่า 2 มิลลิกรัมต่อวัน
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Abstract: Effect of Warfarin after Heart Valve Surgery in Lampang Hospital, Thailand

Roungtiva Muenpa, B. Pharm, M. Pharm, BCP, Ph. D.; Phatcharaphorn Kunupathum, Pharm. D.

Pharmaceutical Care Unit, Pharmacy Department, Lampang Hospital

Journal of Health Science 2015;24:1146-55.

Warfarin is an oral anticoagulant that is widely used in several indications, including heart valve

surgery. According to its pharmacokinetic, anticoagulant effect of warfarin is fully effective in five to

seven days. However for heart valve surgery at Lampang Hospital, patients were monitored for the antico-

agulant effect of warfarin using the International Normalized Ratio (INR) after three days of prescribing

warfarin to detect the response of patients to warfarin. The study was conducted to see how many patients

had extreme response and to evaluate the associated factors. It was conducted as a cross sectional analytical

study carried out on patients who had undergone heart valve surgery and had received warfarin therapy at

Lampang Hospital from October 2012 to September 2013.  Patients’ characteristics data, warfarin dosing

and INR value were collected. INR value at day three was used to classify patients as slow response

(INR<1.6), normal response (INR 1.6-2) or extreme response (INR>2). Patient characteristics data were

analyzed using descriptive statistics and factors associated were analyzed using inferential statistics includ-

ing Fisher’s exact probability test, one-way anova and Multinomial logistic regression. As for the results,

182 patients were included: 52.8% were male with an average age of 52.5±11.8 years. Among them,

52.8% had never used warfarin before surgery. The average initial dose was 1.9±0.5 mg/day. According

to the INR on day three for patients prescribed warfarin, 49.4% had slow response, 19.8% had normal

response and 30.8% had extreme response. From multivariate logistic regression analysis when adjusted

with gender, age, history of warfarin used, initial dose, INR at baseline and concomitant with amiodarone

and using slow response patients as a baseline, the result revealed that factors associated warfarin over-

response significantly (p<0.05) were female (OR=2.7, CI 1.2-6.0), age over 60 years (OR=8.6, CI

3.2-23.2), new user (OR=5.9, CI 2.4-14.5) and initial dose over 2 mg/day (OR=4.3, CI 1.6-11.8).

The authors concluded that around one third of patients who underwent heart valve surgery at Lampang

Hospital had an over-response to warfarin three days after starting on it. In order to prevent a warfarin

overdose in such patients we should closely monitor female patients, patients over the age of 60 and new

warfarin users who are given a dose of over 2mg/day of warfarin.

Key words: heart valve surgery, warfarin, international normalized ratio (INR)


