
การหาขนาดยาวาร์ฟารินท่ีเหมาะสมในผู้ป่วยนอกหลังผ่าตัดเปล่ียนล้ินหัวใจ
ท่ีโรงพยาบาลราชวิถี

วิทยานิพนธ์นี้เป็นส่วนหนึ่งของการศึกษาตามหลักสูตรปริญญาเภสัชศาสตรมหาบัณฑิต
สาขาวิชาเภสัชกรรม ภาควิชาเภสัชกรรม 
บัณฑิตวิทยาลัย จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

ปีการศึกษา 2541  
ISBN 9 7 4 -6 3 9 -5 5 9 -9

ลิฃสิทธของบัณฑิตวิทยาลัย จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

นางสาว สุอาภา พลอยเลอมแสง



OPTIMAL MAINTENANCE DOSE OF WARFARIN THERAPY IN OUTPATIENTS 
WITH MECHANICAL PROSTHETIC HEART VALVE REPLACEMENT AT

RAJVITHI HOSPITAL

Miss Su-arpa Ploylearmsaeng

A Thesis Submitted in Partial Fulfillment of the Requirements 
for the Degree of Master of Science in Pharmacy 

Department of Pharmacy 
Graduate School 

Chulalongkorn University 
Academic Year 1 9 9 8

ISBN 9 7 4 - 6 3 9 - 5 5 9 - 9



หัวข้อวิทยานิพนธ์ 

โดย
ภาควิชา
อาจารย์ที'ปรึกษา 
อาจารย์ท่ีปรึกษาร่วม

การหาขนาดยาวาร์ฟารินท่ีเหมาะสมในผู้ป่วยนอกผ่าตัดเปล่ียนล้ินหัวใจ
ท่ีโรงพยาบาลราชวิถี
นางสาว สุอาภา พลอยเล่ือมแสง
เภสัชกรรม
รองศาสตราจารย์ เรวดี ธรรมอุปกรณ์ 
นายแพทย์สันต์ ใจยอดศิลป๋

บัณฑิตวิทยาลัย จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย อนุมัติให้นับวิทยานิพนธ์ฉบับน้ีเป็นส่วนหน่ึง 
ของการศึกษาตามหลักสูตรปริญญามหาบัณฑิ(รเสูตร!Pญญามหาบัณฑิต\

ะ^ . \ฟ 1.คณบดีบัณฑิตวิทยาลัย
(ศาสตราจารย์ นายแพทย์ ศุภวัฒบั ซุติวงศ์)

คณะกรรมการสอบวิทยานิพนธ์
.............. ±2ะ......ร.....  ..ประธานกรรมการ
(รองศาสตราจารย์ ประภาพักตร์ ศิลปโชติ)

................. .™!?™ .£^ เข้ป.£™.......อาจารย์ท่ีปรึกษา
(รองศาสตราจารย์ เรวดี ธรรมอุปกรณ์)

............อาจารย์ที'ปรึกษาร่วม
(นายแพทย์ สันต์ใจยอดศิลปึ)

ร *[£ ^ ...... ££^>........... ....กรรมการ
(รองศาสตราจารย์ อัจฉรา อุทิศวรรณกุล)



สุอาภา พลอยเลื่อมแสง : การหาขนาดยาวาร้ฟารินที่เหมาะสมในผู้ป่วยนอกผ่าตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจเทียม 
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จากการศึกษาผู้ป่วยนอกที'ได้รับการผ่าตัดใส่ลิ้นหัวใจเทียมจากสถาบันโรคหัวใจ โรงพยาบาลราชวิถี ซ่ึงได้ 
รับยาวารัฟาริน และมาร ับ การติดตามการรักษาที'คลินิกผู้ป่วยนอกศัลยกรรมหัวใจและทรวงอก สถาบันโรคหัวใจ
โรงพยาบาลราชวิถี จำนวน 106 ราย สามารถติดตามผู้ป่วยจนได้ข้อมูลครบ 95 ราย (ท = 95) พบผู้ป่วยมีอายุเฉล่ีย 
37.6 ปี เป็นชาย 46 ราย และหญิง 49 ราย การควบคุมขนาดยาวารัฟารินใช้ค่า INR เป็นเกณฑ์ในช่วง 2 .0-3 .0

จากการต ิดตามท ั้งล ิ้น 28 .4  สัปดาห์ต ่อราย ม ีการวัดค ่า IN R  699  ครั้ง พบค่า IN R  ที่ต ํ่ากว่า 2.0 ร้อยละ 
29 .8  และร้อยละ 4.9  มีค่า IN R  สูงกว่า 3.0 ค่า IN R  ของผ ู้ป ่วยเม ื่อคงท ี่แล ้วม ีค ่าเฉล ี่ยเป ็น 2.30  ±  0.19  ภาวะ 
แทรกซ้อนม ีเล ือดออกผ ิดปกต ิชน ิดไม'ร ุนแรงเก ิด 8 ครั้ง ในผ ู้ป ่วย 8 ราย และเก ิดภาวะแทรกซ้อนมีล ิ'มเล ือดอุดต ันใน  
เส้นเลือด 1 ครั้งในผ ู้ป ่วย 1 ราย ขนาดยาเฉล ี่ยท ี่ใข ้คงฤทธี้ยาวาร้ฟาร ินค ือ 3.34  ±  0 .94  มีลล ิกรัมต ่อวัน โดยผ ู้ป ่วย  
ร้อยละ 80 ม ีความต้องการขนาดยา 2 .5 -3 .7 5  มีลล ิกร ัมต ่อว ัน เมื่อพ ิจารณาจำนวนครั้งของขนาดยาวาร้ฟาริน 
แด,ละขนาดที่ทำให้ค ่า IN R  ตํ่ากว่า 2.0 พบว ่าส ่วนใหญ ่แล ้วเป ็นขนาดท ี่ต ํ่ากว ่า 2.5 มีลล ิกร ัมต ่อว ัน ในขณะที่ขนาดยา 
ที่ทำให้ค ่า IN R  สูงกว่า 3.0 ได ้บ ่อยครั้งจะเป ็นขนาดยาท ี'ส ูงกว่า 3.75  มีลล ิกร ัมต ่อว ันเป ็นส ่วนใหญ ่ สิ่งสำคัญอีกส ิ่งหนึ่ง 
ที่ควรคำน ึงถ ึงค ืออาย ุของผ ู้ป ่วย( r  = - 0 .3 7 1 ,  P < 0 .0 0 1 )  ซ ึ่งเม ื่อผ ู้ป ่วยม ีอาย ุส ูงข ึ้น ความต้องการยาวาร้ฟารินจะม  ี
ขนาดยาที่น ้อยลง (p  = 0 .0 3 9 ) ส่วนนํ้าหนักร่างกายจะไม,ม ีผลต ่อขนาดยาวาร้ฟาร ิน ( r  = 0 .0 9 5 , P = 0 .3 5 )

จากข้อมูลช้ีให้เห็นว่า ขนาดยาที่ใช้คงฤทธ์ยาวาร้ฟารินโดยเฉลี่ยในผู้ป่วยไทยผ่าตัดใส่ลิ้นหัวใจเทียมน่าจะมี 
ขนาด 3.34 ±  0.94 มิลลิกรัมต่อวัน โดยขนาดยาที่ทำให้ค่า INR อยู่ในช่วง 2 .0 -3 .0  ได้ร้อยละ 65.4 น้ันอยู่ในช่วง 
1 .5 -8 .0  มีลลิกรัมต่อวัน ซึ่งส่วนมากแล้วจะเป็นขนาด 2 .5 -3 .7 5  มิลลิกรัมต่อวัน โดยขนาด 2.5 มีลลิกรัมต่อวันทำให้ 
ค่า INR อยู่ในช่วงตังกล่าวได้ร้อยละ 14.4, ขนาด 3.0 มีลลิกรัมต่อวัน ร้อยละ 23.5 และขนาด 3.75 มีลลิกรัมต่อวัน 
ร้อยละ 15.9 แต่อย่างไรก็ตามเนื่องจากยังคงมีภาวะแทรกซ้อนเกิดขึ้น ตังนั้นยังคงจำเป็นจะต้องใช้ค่า INR เป็นเกณฑ์วัด 
หรือตัวติดตามผู้ป่วย อีกทั้งควรคำนึงถึงความต้องการยาวาร้ฟารินกับอายุของผู้ป่วยโดยเฉพาะผู้ป่วยสูงอายุ และการเกิด 
ปฏิกิริยาระหว่างยาอื่นกับยาวาร้ฟารินด้วย ซึ่งการตรวจเลือด 1 ครั้งต่อเดือนในช่วงที่ค่า INR ยังไม'คงท่ีอาจจะ 
ไม'เพียงพอ แด’เมื่อค่า INR คงที'แล้วการตรวจเลือดอย่างสมํ่าเสมอทุก 1 เดือนน่าจะเพียงพอที่จะลดการเกิดภาวะ 
แทรกซ้อนจากการเปล่ียนลิ้นหัวใจ นอกจากนี้จากข้อมูลยังพบว่าค่า INR ของผู้ป่วยท่ีไม'มีภาวะแทรกซ้อนจะอยู่ในช่วง 
2 .0 -2 .5  ตังน้ันอาจจะเป็นไปได้ว่าค่า INR ที่เหมาะสมสำหรับผู้ป่วยไทยน่าจะมีค่า 2 .0 -2 .5
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One hundred and s ix  outpatients o f  mechanical prosthetic heart valve replacement w ith  
W'arfarin therapy in  the Institute o f  Card iovascu lar Disease, R a jv ith i Hosp ita l, were รณdied. Adequate 
in formation was obtained in  95 patients. (ท = 95) The patients had an average age o f  37.6 years. There 
were 46 males and 49 females. Doses o f  warfarin  were adjusted according to IN R  leve l ( IN R  = 2.0- 
3.0).

W e fo llow ed  95 patients fo r 28.4 weeks per case and among 699 test o f  IN R  showed was 
29.8% o f  the results were less than IN R  2.0 and 4.9% o f  the test results were higher than ENR 3.0. 
M ean  stab ility  o f  IN R  was 2.30 ± 0.19. There were 8 episodes o f  m inor b leeding com plications in  8 
patients. There were 1 episode o f  thromboembolism  com plication in  1 patient. M ean  d a ily  w arfarin  
requirement was 3.34 ± 0.94. 80% o f  patients used 2.5-3.75 mg/day. W arfarin  dose w h ich  was less
than 2.5 mg/day often made IN R  less than 2.0 w h ile  the dose w h ich  was more than 3.75 mg/day gave 
IN R  higher than 3.0. The most important determinant was age(r = -0.371. p < 0.001), w ith  
progressive ly low er w arfarin  requirement w ith  increasing age. (p = 0.039) There was a less association 
w ith  body weight, (r = 0.095, p = 0.35)

Data suggested that the mean maintenance dose o f w arfarin  therapy in  Tha i patients w ith  
m echanical prosthetic heart valve replacement m ight be 3.34 ± 0.94 mg/day. Optim al dose range 
w h ich  achieve IN R  2.0-3.0, the percentage was 65.4, was 1.5-8.0 mg/day. The dose range o f  most 
patients was 2.5-3.75 mg/day; i.e., 2.5 mg/day w h ich  was 14.4%, 3.0 mg/day W'hich was 23.5% and 
3.75 mg/day w h ich  was 15.9%. There were com plications, therefore regular b lood test to determ ine 
com plica tion  fo r each ind iv idua l patient is obligatory. The age o f  the patient is important determ inant 
o f  w arfarin  requirement, especia lly  the elderly, and drug interaction may alter response to w arfarin . 
H av ing  b lood checked once a month w h ile  IN R  was unstable may not be enough. I f  IN R  was stable, 
the frequency o f  testing cou ld  reduce to once a month. In addition to data, it suggested that optim al 
oral anticoagulant intensities fo r prevention thromboembolism  in  Tha i patients w ith  m echanical 
prosthetic heart va lve  replacement m ight be IN R  2.0-2.5, because at th is range com plications were low .
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วิทยานิพนธ์ฉบับน้ีสำเร็จลุล่วงได้ด้วยความช่วยเหลืออย่างดีย่ิง จากรองศาสตราจารย์
เรวดี ธรรมอุปกรณ์ อาจารย์ท่ีปรึกษา และนายแพทย์ สันต์ ใจยอดศิลปื อาจารย์ท่ีปรึกษาร่วม ซ่ึง 
ท่านได,ให้คำแนะนำ และข้อคิดเห็นในการวิจัยมาโดยตลอด ขอขอบคุณทีมงานของสถาบันโรคหัว 
ใจ และเจ้าหน้าท่ีห้องชันสูตร โรงพยาบาลราชวิถีทุกท่าน ขอขอบพระคุณนายแพทย์ สุปรีชา ธนะ 
มัย หัวหน้าสถาบันโรคหัวใจ โรงพยาบาลราชวิถี ท่ีกรุณาให้ความสะดวกสบายในเร่ืองสถานท่ี และ

^  V นี ้  V  V  d  V .  น ี ้ ”  'ความเออเฬอทุกๆด้าน และขอขอบคุณเจ้าหน้าทพยาบาล และผู้ช่วยพยาบาล ประจำคลินิกผู้ป่วย 
นอกศัลยกรรมหัวใจ และทรวงอก ท่ีให้ความสะดวกในการเก็บข้อมูล และเน่ืองจากทุนการวิจัย 
คร้ังน้ี ส่วนหน่ึงได้รับมาจากทุนอุดหนุนการวิจัยของบัณฑิตวิทยาลัย จึงขอขอบพระคุณบัณฑิต 
วิทยาลัยมา ณ ท่ีน้ีด้วย

ท้ายน้ี ผู้วิจัย'ใคร่ขอแสดงความขอบคุณ ภญ.ทิพวัลย์ บันชัย และ ภญ.รัซนี โหตระวารี 
กาญจน ท่ีมีส่'วนสนับสนุนและ'ไห้กำลัง,ใจตลอดมา และท่ีจะลืมมิได้ ขอขอบพระคุณบิดาและ 
มารดา ท่ีเป็นกำลังใจให้เสมอและเป็นแรงผลักดันให้วิทยานิพนธ์เล่มน้ีสำเร็จออกมา
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