
บททิ 1

บทนำ

ท ี่ม าแ ล ะค ว าม ส ำ ค ัญ ข อ ง ป ัญ ห า

ผ ู้ป ่วยท ี่ได ้ร ับ ก ารผ ่าต ัด ใส ่ล ิ้น ห ัว ใจ เท ียม (m echanical prosthetic heart valve

replacement) จ ำ เป ็น ต ้อ งได ้ร ับ ย าด ้าน ก ารแ ข ็งต ัวข อ ง เล ือ ด ช น ิด ร ับ ป ระท าน (ora l anticoagulant) 

ไปตลอดช ีว ิต  เพ ื่อ ป ้อ งก ัน ก ารเก ิด ภ าวะแท รก ซ ้อ น จ าก ก ารเก ิด ล ิ่ม เล ือ ด อ ุด ต ัน ใน เส ้น เล ือ ด

(th rom boem bo lism )(l - 4 )  ย าด ้าน การแข ็งต ัวข อง เล ือด ช น ิด ร ับ ป ระท าน ท ี่ใซ ้อ ย ู่ใน ป ืจจ ุบ ัน ค ือ ย า 

ว า ร ัฟ า ร ิน ( พ arfarin: Coumadin® , O rfarin® ) และต ้อ งต ิดต ามผลการใช ้ย าวาร ์ฟ าร ิน โดยใช ้ค ่า  

International Norm alized R a t io (IN R ) ช อ งผ ู้ป ่ว ย เป ็น ด ัช น ีช ี้ว ัด (ร )

โดยป ัจจ ุบ ันท าง Am erican  Co llege o f Chest P h y s ic ia n s (A C C P ) และ National Heart, 

Lung  and B lood  Institu te (N H LB I) ได ้แ น ะน ำ ระด ับ ค วาม แ รงข อ งย าวา ร ์ฟ า ร ิน ใน ก า รป ้อ งก ัน  

ภ าวะล ิ่ม เล ือ ด อ ุด ต ัน ใน เส ้น เล ือ ด ใน ผ ู้ป ่ว ยห ล ังผ ่าต ัด ใส ่ล ิ้น ห ัว ใจ เท ีย ม ไว ้ท ี่ร ะต ับ  IN R  2 .5 -3 .5 ( 3 ,

6 - 9 )  ม ีร าย งาน ก ารศ ึก ษ าใน ป ระ เท ศ ญ ี่ป ๋น พ บ ว ่า ระด ับ  IN R  ที่ 2 .0 - 2 .8  เป ็น ระด ับ ท ี่เห ม าะส ม ต ่อ  

ผ ู้'ป ่วยซาวณ ี่ป ่น (1 0 )  ใน ข ณ ะท ี่ป ระ เท ศ จ ีน จ ะใช ้ร ะด ับ  IN R  ที่ 2 .0 - 3 .0 ( 1 1 ,  1 2 )  ส ำห ร ับ ป ระเท ศ  

ไท ยม ีราย งาน ก ารศ ึก ษ าถ ึง ระด ับ  IN R  ใน ผ ู้ป ่วยผ ่าต ัด ใส ่ล ิ้น ห ัว ใจ เท ีย ม  ซ ึ่งพ บ ว ่า ระด ับ  IN R  ท่ี 

เห ม าะส ม ก ับ ค น ไท ย ค วรอ ย ู่ท ี่ร ะด ับ  2 .0 -3 .0 ( 1 3 ,  1 4 )

จ าก ก า รส ำ รวจพ บ ว ่า ใน แ ต ่ล ะป ระ เท ศ ย ังค งใช ้ร ะด ับ  IN R  ท ี่แ ต ก ต ่า ง ก ัน (ไ 5 ) จ ึงส ่งผลให ้ 

ข น าดยาท ี่ใช ้ค งฤท ธ ี้ย าวาร ์ฟ าร ิน (maintenance d o se ^ ง เป ็น ข น าด ยาท ี่ใช ้เพ ื่อ ร ัก ษ าระด ับ  1NR ให ้ 

อย ู่ในช ่ว งท ี่ต ้อ งก ารข อ งแ ต ่ล ะป ระ เท ศแ ต ก ต ่า งก ัน ไป  โด ย พ บ ว ่าผ ู้ป ่ว ย ผ ิวข าว (Caucasian) จ ะใช ้ 

ข น าด ย าวาร ์ฟ าร ิน โด ย เฉ ล ี่ย ว ัน ล ะ  4 - 8  ม ิล ล ิก ร ัม ( 2 - 4 ,  6, 7, 1 5 )  ในขณ ะท ี่ผ ู้ป ่วยซ าวจ ีน จะใช ้ 

ข น าด ว ัน ล ะ  2 .5  -  3.0 ม ิล ล ืก ร ัม (1 1 , 1 2 )  จ ากข ้อม ูล งานว ิจ ัยพ บว ่าผ ู้ป ่วยซ าวจ ีนซ ึ่ง เป ็นซ าวผ ิว  

เห ล ือ งจ ะม ีค วาม ไวต ่อ ย าวาร ์ฟ าร ิน ม าก ก ว ่าซ าวผ ิวข าว  แ ล ะม ีค วาม ต ้อ งก ารข น าด ยาวา ร ์ฟ า ร ิน ท ี่

น ้อ ย ก ว ่า เม ื่อ เป ร ีย บ เท ีย บ ท ี่ร ะด ับ  IN R  ใ น ร ะด ับ เด ีย ว ก ัน  โดยไม,ท ราบถ ึงส าเห ต ุของความแตกต ่าง  

น ี้( ท ,  15) ส ำห ร ับ ใน ป ระเท ศ ไท ย น ั้น ย ัง ไม 'ม ีก ารศ ึก ษ าห าข น าด ข อ งย าวาร ์ฟ าร ิน ท ี่เห ม าะส ม ใน ผ ู้ 

ป ่วย ไท ยท ี่ไต ้ร ับ ก ารผ ่าด ัด ใส ่ล ิ้น ห ัว ใจ เท ีย ม ว ่าค วรม ีข น าด เท ่า ใด  อ ีกท ั้งผ ู้ป ่วยซาวไทยซ ึ่งจ ัดอย ู่ใน  

กล ุ่มซ น ผ ิว เห ล ือ ง เช ่น เด ีย วก ับ ผ ู้ป ่วยซ าวจ ีน  ด ังน ั้น ข น าด ย าว า ร ์ฟ า ร ิน ใน ข น าด ป ระม าณ  2 . 5 -3.0 
ม ิล ล ิก ร ัม ต ่อ ว ัน  ก ็น ำจ ะ เพ ีย งพ อ ใน ก ารร ัก ษ าระด ับ  IN R  ข อ งผ ู้ป ่ว ย ให ้อ ย ู่ใน ระด ับ  2 .0-3 .0  ได ้
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อย่างไรก็ตามโดยปกติแล้วขนาดยาที่ใช้คงฤทธ็๋ยาวาร้ฟารินของผู้ป่วยแต่ละคนจะเป็น 
ขนาดยาท่ีทำนายจากขนาดยาท่ีทำให้ระดับ IN R  ของผู้ป่วยเช้าสู่ระดับ IN R  เป้าหมายเม่ือผู้ป่วย 
นอนรักษาตัวอยู่ในโรงพยาบาล แต่เน่ืองจากผู้ป่วยบางรายจะออกจากโรงพยาบาลก่อนท่ีระดับ
IN R  จะเช้าสู่ระดับเป้าหมาย ทำให้ยากแก่การหาขนาดยาท่ีเหมาะสมให้แก่ผู้ป่วย(16, 17)

ร าย ง าน ก า รศ ึก ษ าพ บ ว ่า ม ีป ัจ จ ัย อ ื่น  ๆท ี่ส าม ารถม ีผ ล ก ระท บ ต ่อ ข น าด ย าท ี่ใช ้ค งฤท ธย าวาร ้ 

ฟ า ร ิน  ได ้แก ่ อาหาร โด ย เฉ พ าะอ าห ารท ี่ม ีว ิต าม ิน เค ใน ป ร ิม าณ ม าก , การออกกำล ังกาย , ความไม ่ 

ส ามารถใช ้ย าต ามส ั่ง  (noncom pliance), ก า รด ื่ม ส ุรา , ก ารใช ้ย าอ ื่น ท ี่ม ีผ ล ต ่อย าวาร ์ฟ าร ิน , และ 

ส ภ าว ะโ รค อ ื่น ท ี่ผ ู้ป ่วย เป ็น ร ่วม ด ้วย  เซ่น โ รค ด ับ  ( liv e r  disease), ภ าวะห ัว ใจล ้ม เห ลว  (congestive 

heart fa ilu re ะ C H F )  ซ ึ่ง ก ารห าข น าด ยาท ี่ใช ้ค งฤท ธ ี้ย าวาร ์ฟ าร ิน ให ้ก ับ ผ ู้ป ่วยน ั้น  จะต ้อ งคำน ึงถ ึง  

ป ัจ จ ัย เห ล ่าน ี้ด ้ว ย (ร , 4, 18, 1 9 )

สำห ร ับ ผ ู้ป ่วยท ี่เพ ิ่ง ได ้ร ับ ก ารผ ่าด ัด ใส ่ล ิ้น ห ัว ใจ เท ียม  แ ล ะได ้ร ับ ย าวา ร ์ฟ า ร ิน  พบว ่าในช ่วง 

3 - 6  เด ือ น แ รก น ั้น เป ็น ช ่ว งท ี่เส ี่ย งต ่อ ก ารเก ิด ภ าวะแ ท รก ซ ้อ น  เช ่น ก า ร เก ิด ล ิ่ม เล ือ ด อ ุด ด ัน ใน เส ้น  

เล ือด (throm boem bolism ) ห ร ือ ก า รม ีเล ือ ด อ อ ก (bleeding com plica tion ) จ ากการใช ้ย าวาร ์ฟ าร ิน  

ได ้ม าก (4 , 6, 1 8 -2 0 )

จ าก ก ารส ำรวจย ังพ บ ว ่า  ห น ึ่ง ใน ส าม ข อ งผ ู้ป ่วยน อ ก ท ี่ได ้ร ับ ก ารผ ่าด ัด ใส ่ล ิ้น ห ัว ใจ เท ีย ม น ั้น  

จ ะม ีร ะด ับ  IN R  ท ี่แกว ่ง (fluctuation) ห ร ือ ไม ่ค งท ี่(non -stab le  contro l) แ ล ะไม ่อ ย ู่ใน ระด ับ  IN R  

ท ี'ต ้องการ เน ื่อ งจ าก ได ้ข น าดยาวาร ัฟ าร ิน ท ี่ไม ่เห ม าะส ม (6 , 18 , 2 0 - 2 2 )

นอกจากน้ียังพบว่าความสัมพันธ์’ระหว่างขนาดยาของวาร์ฟารินที'ใช้กับระดับ INR ไม่ได้ 
เป็นไป'ในลักษณะเส้นตรง(ท0ท-lin e a r) (2 3 )  มีผู้แนะนำให้ทำการปรับขนาดยาเพ่ือหาขนาดยาท่ี 
ใช้คงฤทธยาวาร์ฟารินท่ีเหมาะสมต่อผู้ป่วย ท้ังน๋ีโดยพิจารณาปรับจากปริมาณยาวารัฟารินท้ังหมด 
ท่ีผู้'ป่วยได้'รับ'ใน 1 สัปดาห์ (tota l weekly dose: TWD) โดยทำการลดหรือเพ่ิมขนาดยาให้อยู่ใน 
ช่วงร้อยละ 5 -20  ของ TWD(4, 6, 21) แต่ควรคำนึงถึงปัจจัยอ่ืนท่ีมีผลกระทบต่อขนาดยาด้วย

จากการศึกษาย้อนหลังในผู้ป่วย 1000 รายใน 8 ปี ท่ีโรงพยาบาลราชวิถี พบว่าอัตราการ 
เกิดภาวะแทรกซ้อนการเกิดล่ิมเลือดอุดตันในเส้นเลือดเป็น 1.06 ครั้งต่อผู้ป่วย 100 รายต ่อ ปี ซ่ึง 
ผู้ป่วยในส่วนน้ีจะมีระดับ INR อยู่ประมาณ 1 .0 -1 .3 (24 )

ดังนั้นจะเห็นว่าเพื่อประโยชน์และความปลอดภัยต่อผู้ป่วยนอกหลังการผ่าดัดใส่ลิ้นหัวใจ 
เทียม และได้รับยาวารัฟาริน ผู้ป่วยนอกควรได้รับการปรับขนาดยาและหาขนาดยาท่ีใช้คงฤทธ้ีวารั
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ฟ าร ิน ท ี่เห ม าะส ม ให ้แ ก ่ผ ู้ป ่ว ย แ ต ่ล ะราย  งานว ิจ ัยน ี้จ ึงม ุ่ง เน ้น ก ารป ร ับ ข น าด ยาแล ะท ำการห าข น าด  

ยาท ี่ใซ ้ค งฤท ธ ี้ย าวาร ัฟ าร ิน  (maintenance d o s e ^ เห มาะสมให ้แก ,ผ ู้ป ่วยนอกห ล ังผ ่าต ัด ใส ่ล ิ้นห ัวใจ  

เท ียม น อกจาก น ี้ย ัง เป ็นการห าขนาดยาท ี่ใช ้ค งฤท ธ ึย าวาร ์ฟ าร ิน โดย เฉล ี่ย ในผ ู้ป ่วยคนไท ยว ่าค วรจ ะ 

ม ีข น าด เท ่าไห ร ่เพ ื่อ ใช ้เป ็น บ รรท ัด ฐาน ส ำห ร ับ ก ารศ ึก ษ าใน ระย ะยาวต ่อ ไป

วัตถุประสงค์หลัก

เพ ื่อห าขนาดยาท ี่ใช ้ค งฤท ธยาวาร ์ฟ าร ิน (maintenance d o s e ^ เหมาะสมในผ ู้'ป ่วยนอกท ี่'ได ้ 

ร ับ ก า รผ ่าต ัด ใส ่ส ิน ห ัว ใจ เท ีย ม (m echan ica l prosthetic heart valve replacement)

วัตถุประสงค์เฉพาะ

1. เพ ื่อท ำการป ร ับ ข น าด ยาแล ะห าข น าด ยาท ี่ใช ้ค งฤท ธ ี้ย าวาร ัฟ าร ิน (maintenance dose) 

ท ี่เห ม าะส ม ให ้แก ่ผ ู้ป ่วย แต ่ล ะราย ท ี่ได ้ร ับ ก า รผ ่าต ัด ใส ่ล ิ้น ห ัว ใจ เท ีย ม

2. เพ ื่อห าขนาดยาท ี่ใช ้ค งฤท ธ ี้ย าวาร ์ฟ าร ิน โดย เฉล ี่ย (m ean maintenance dose) ข องผ ู้ 

ป ่วยท ี่ได ้ร ับ ก ารผ ่าต ัด ใส ่ล ิ้น ห ัว ใจ เท ีย ม  เพ ื่อ ใช ้เป ็น ข น าดยาบ รรท ัด ฐาน ใน ผ ู้ป ่วยไท ย

ขอบเขตของการวิจัย

งานวิจัยน้ีจัดทำข้ึนเพ่ือหาขนาดยาท่ีใช้คงฤทข้ึยาวาร์ฟวรินในผู้ป่วยนอกท่ีได้รับการผ่าตัด 
ใส่ล้ินหัวใจเทียม ณ สถาบันโรคหัวใจ โรงพยาบาลราชวิถี โดยมีระยะเวลาในการทำวิจัยท้ังล้ิน 11 
เดือน (ตั้งแต่เดือนกันยายน พ.ศ. 2540 -  เดือนกรกฎาคม พ.ศ. 2541)

ข้อจำกัดของการวิจัย

เน่ืองจากการหาขนาดยาท่ีใช้คงฤทธยาวารัฟารินท่ีจัดทำข้ึนน้ี มีเป้าหมายระดับ INR ที่ให ้
ผลการรักษาอยู่ในระดับ 2 .0-3 .0 ตังน้ันจึงอาจจะต้องมีการปรับปรุงแก้ไขก่อนนำไปศึกษาหรือใช้ 
เป็นขนาดยาบรรทัดฐานต่อไป หากมีการเปล่ียนแปลงระดับ INR

นิยามศัพท์เฉพาะ

ค่า INR ที่ให้ผลการรักษา (Therapeutic INR range) หมายถึง ค่า INR ที่เหมาะสมต่อการ 
รักษาสำหรับผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดใส่ลิ้นหัวใจเทียม คือค่า INR ในช่วง 2.0-3.0 ตามขอตกลงของ 
ทีมแพทย์ของสถาบันโรคหัวใจ โรงพยาบาลราชวิถ(ี9, 11-14)



4

ค่า IN R  ท ี่คงท ี่ (stable control IN R ) หมายถ ึง  ค ่า IN R  ท ี่อย ู่ในช ่วงให ้ผลการร ักษ า คือ 

2 .0 -3 .0  โดยจะต ้อ งม ีค ่า  1NR อย ู่ในช ่วงให ้ผ ลการร ักษ าต ิดต ่อก ันอ ย ่างน ้อย  3 คร ั้ง  โดยการว ัด  

แต ่ล ะค ร ั้งต ้อ งห ่างก ัน อย ่างน ้อ ย  24 ช ั่วโมง

ค่า IN R  ท ี่ไม ่คงท ี่ (unstable control IN R ) ห มายถ ึง  ค ่า IN R  ไม,อย ู่ในช ่วงให ้ผลการ 

ร ักษา ห ร ือ อ ย ู่ใน ช ่ว งให ้ผ ล ก ารร ัก ษ าต ิด ต ่อ ก ัน น ้อ ยก ว ่า  3 ค ร ั้ง

ขน าดยาท ี่ใช ้ค งฤท ธยาวาร ัฟ าร ิน (M aintenance Dose) หมายถ ึง  ขนาดยาวาร ัฟ าร ินท ี่ท ำให ้ 

ค่า IN R  อย ู่ในช ่วงให ้ผ ลการร ักษ า และคงท ี่อ ย ่างน ้อ ยต ิด ต ่อก ัน  3 คร ั้ง

ภ าวะแท รก ซ อ น ก ารเก ิด ล ิม เล อ ด  (throm boem bolism  com plication) แห ่งได เปน

1. ภ าวะท ี่ม ีล ิ่ม เล ือ ด อ ุด ต ัน ห ล อ ด เล ือ ด ใน ส ม อ ง  (cerebral thromboembolism) 

ห มายถ ึง  ภ าวะท ี่ม ีล ิ่ม เล ือ ด อ ุด ต ัน ห ล อ ด เล ือ ด ใน ส ม อ ง  ร ่วม ก ับ ม ีภ าวะท ี่ส ม อ งข าด อ อ ก ซ ิเจน  ซึ่ง 

ต รวจพ บ โด ย  C T  Scan (Computed Tomographic Scan)

2. ภ าวะท ม ล ิม เล ือ ด อ ุด ต น ห ล อ ด เล อ ด อ น  ๆ (noncerebral thromboembolism) 

ห มายถ ึง  ภ าวะท ี่ม ีล ิ่ม เล ือ ด อ ุด ต ัน ใน ห ล อ ด เล ือ ด อ ื่น  ๆ ซ ึ่งต รวจพ บ โด ยการว ิน ิจฉ ัย ข องแพ ท ย ์

ภ าวะแ ท รก ซ ้อ น ก ารเก ิด เล ือ ด อ อ ก  (b leed ing com plication) แห ่งออกไต ้เป ็น

1. ภ าวะ เล ือ ด อ อ ก ช น ิด ร ุน แ รง  (m ajor b leeding) ห มายถ ึง  ภ าวะเล ือดออกท ี่ 

เป ็น อ ัน ต ราย ต ่อ ช ีว ิต  ซ ึ่งต ้องม ีการให ้เล ือดแก 'ผ ู้ห ่วย  อาจม ีผลท ำให ้เก ิด  card iopulm onary arrest, 

ต ้อ งไต ้ร ับ ก า รผ ่าต ัด  หรือทำ angiographic เพ ื่อ ร ัก ษ าภ าวะเล ือ ด อ อ ก  ซ ึ่งไต ้แก' ก ารม ีเล ือ ดอ อ ก ใน  

สมอง, ก า รม ีเล ือ ด อ อ ก ใน ระบ บ ท าง เด ิน อ าห าร  เป ็นต ้น

2. ภ าวะ เล ือ ด อ อ ก ช น ิด ไม ่ร ุน แ รง  (m ino r b leeding) ห มายถ ึง  ภ าวะเล ือดออกท ี่ 

ไ ม ่ม ีอ า ก า ร ร ุน แ รง  ไม 'จำเป ็นต ้องให ้เล ือดแก 'ผ ู้ห ่วย  ซ ึ่งได ้แก ่ ก าร เก ิด จ ํ้า เล ือ ด ต าม ผ ิวห น ัง , เล ือด 

กำเดาไหล, เล ือ ด อ อ ก ต ามไรฟ ัน  เป ็นต ้น

ประโยชน์ที่คาดว่าจะไต้รับ

1. ผ ู้ป ่วย ไต ้ร ับ ข น าดยาท ี่ใช ้ค งฤท ธ ี้ย าวาร ัฟ าร ิน ท ี่เห ม าะส ม

2. ส าม ารถ ท ำให ้ระด ับ  IN R  ของผ ู้ป ่วย เข ้าอ ย ู่ใน ช ่วงให ้ผล การร ักษ า และคงท ี่

3. ส าม ารถน ำข น าด ยาท ี่ใช ้ค งฤท ธ ี้ย าวาร ์ฟ าร ิน โด ย เฉ ล ี่ยท ี่ไต ้ม าใช ้เป ็น บ รรท ัด ฐ าน ใน ก าร 

ค ืกษ าใน ระย ะยาวต ่อ ไป ่
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