
บ ทท  5

อภิปรายผลการวิจัย สรุป และข้อเสนอแนะ

อ ภ ิป ร าย ผ ล ก า รว ิจ ัย

จ าก ก ารต ิด ต าม ก ารร ัก ษ าใน ผ ู้ป ่วย น อ ก ผ ่าต ัด ใส ่ล ิ้น ห ัว ใจ เท ียม จ ำน วน ท ั้งห ม ด  106  ราย 

ส าม ารถต ิด ต าม ข ้อ ม ูล จ าก ผ ู้ป ่วย ได ้จ น ค รบ  95  ราย  (ท = 9 5 )  โดย ม ีระย ะ เวล าต ิด ต าม ท ั้งล ิ้น เป ็น  

เวลา 40  ส ัป ด าห ์ การควบ ค ุมขนาดยาใช ้ค ่า  IN R  เป ็น เกณ ฑ ์ ในช ่วง  2 .0 -3 .0  พ บ ผ ู้ป ่วย ม ีอ าย ุ 

เฉล ี่ย 3 7 .6  ป ี ซ ึ่ง ม ีอ าย ุน ้อ ยกว ่า เม ื่อ เท ียบ ก ับ ผ ู้ป ่วยซ าวต ะว ัน ต ก  ( 6 0 - 6 5  ป ี) (1 , 36 , 3 7 )  ในช ่วง  

เร ิ่ม ต ิด ต าม ผ ู้ป ่วย  พ บ ผ ู้ป ่วย  80  รายม ีค ่า  IN R  อย ู่น อกช ่วง  2 .0 -3 .0  ซ ึ่งค ิด เป ็น ร ้อ ยล ะ 84 .2  แต่ 

ห ล ังจ ากก ารต ิดต ามด ูแล  แล ะป ร ับ ข น าด ยา เพ ื่อ ห าข น าด ยาท ี่ใข ้ค งฤ ท ธ ี้ย าวาร ์ฟ าร ิน ท ี่เห ม าะส ม ให ้ 

แก1ผ ู้ป ่วย  เป ็น ระย ะเวล า 28 .4  ส ัปด าห ์ต ่อ ราย  พ บ ว ่าผ ู้ป ่ว ย ม ีค ่า  IN R  เข ้าส ู่ช ่วงท ี่ให ้ผลการร ักษา

ตามท ี่กำหนดไว ้ซ ึ่งค ่า  IN R  เฉ ล ี่ยค ิด เป ็น  2 .3 0  ±  0 .1 9

จากร ูป ท ี่ 6 ซ ึ่งแสดงค ่า IN R  ข อ งผ ู้ป ่วยท ุก รายท ี่ม าร ับ ก า รต รวจผ ล เล ือ ด  แ ล ะต ิด ต าม ก าร 

ร ักษ าท ุกค ร ั้ง  จ ะเห ็น ว ่าค ่า  IN R  ข อ งผ ู้ป ่วย จ ะค ่อ ย ๆ เข ้าส ู่ช ่ว ง  2 .0 -3 .0  และค ่อนข ้างคงท ี่ โดย 

จ ำน วน ค ร ั้งท ี่น ัด ผ ู้ป ่ว ย ม าต รวจผ ล เล ือ ด แ ล ะป ร ับ ข น าด ย าจ น ผ ู้ป ่ว ย ม ีค ่า  IN R  ท ี่เข ้าสภาวะคงท ี่ จะ 

ใช ้จ ำน วน ค ร ั้ง ป ระม าณ  4 - 5  ค ร ั้ง  ซ ึ่งม ีก ารว ัด ค ่า  IN R  ห ่า งก ัน ป ระม าณ  2 - 6  ส ัป ด าห ์(เฉล ี่ย  4 

ส ัป ด าห ์)ท ั้งน ี้แ ล ้วแต ่ค ่า  IN R  ข อ งผ ู้ป ่ว ย ใน ข ณ ะน ั้น  ต ังน ั้น จ ะ เห ็น ว ่าก า รต ิด ต าม ด ูแ ล ผ ู้ป ่ว ยอ ย ่าง  

ใกล ้ช ิด  แ ล ะท ำการต รวจ เล ือด อย ่างส ม ํ่า เส มอ  ซ ึ่งจากข ้อม ูลซ ี้ให ์เห ็นว ่าในช ่วงท ี่ค ่า  IN R  ของผ ู้ป ่วย  

ย ังไม ่ค งท ี่น ั้น  ก า รต รวจ เล ือ ด เด ือ น ล ะ 1 คร ั้งอาจจะไม ,เพ ียงพ อ  แต ่เม ื่อ ค ่า  IN R  ของผ ู้ป ่วย เข ้าส ู่ 

ส ภ าว ะค งท ี่แ ล ้วก ารต รวจ เล ือ ด พ ร ้อ ม ท ั้งป ร ับ ข น าด ยาท ี่เห ม าะส ม ให ้แ ก ่ผ ู้ป ่วย  อ ย ่างน ้อ ย เด ือ น ล ะ 1 

ค ร ั้งน ่าจะเพ ีย งพ อท ี่จ ะท ำให ้ค ่า  IN R  ข อ งผ ู้ป ่วยอ ย ู่ใน ช ่วง ให ้ผ ล ก ารร ัก ษ า  และคงท ี่ได ้ เช ่น เด ีย วก ับ  

ราย งาน ว ิจ ัย ใน ป ระ เท ศ ต ะว ัน ต ก ท ี่ไ ด ้ร าย งาน ถ ึงค วาม ล ี่ใน ก า รม า ร ับ ก ารต ิด ต าม ก ารร ัก ษ าไว ้ว ่า  ถ้า 

ค่า IN R  ย ังไม ่คงท ี่ ให ้ท ำก า รน ัด ผ ู้ป ่ว ย ม าร ับ ก า รต รวจ เล ือ ด ท ุก  1 - 2  ส ัป ด าห ์ แต ่เม ื่อ ค ่า  IN R  คงท ี่ 

แล ้ว  ส าม ารถน ัด ผ ู้ป ่วย ให ้ห ่า งข ึ้น โด ย เป ็น ท ุก  4 - 6  ส ัป ด าห ์( ร , 4, 21 , 3 3 )  ซ ึ่งจะช ่วย ให ้ผ ู้ป ่วยได ้ 

ร ับ ก า รร ัก ษ าท ี่ม ีป ระส ิท ธ ิภ าพ  แ ล ะค วาม ป ล อ ด ภ ัย จ าก ก ารใช ้ย า วา ร ์ฟ า ร ิน (3 2 )

โด ย ใน ช ่ว งท ี่เร ิ่ม ต ิด ต าม ก ารร ัก ษ า  ม ีภ าวะแ ท รก ซ ้อ น ม ีล ิ่ม เล ือ ด อ ุด ต ัน ช น ิด ร ุน แ รง เก ิด ข ึ้น  1 

ค ร ั้ง ใน ผ ู้ป ่ว ย  95  ราย ค ือ ม ีล ี่ม เล ือ ด อ ุด ต ัน 'ใน ส ม อ ง  ร ่ว ม ก ับ ค ว าม ไ ม ่ส าม า รถ ค วบ ค ุม ก า รพ ูด  และ 

ก า รเข ีย น ได ้ โด ย ใน ช ่ว งท ี่ผ ู้ป ่วย เก ิด ภ าวะแ ท รก ซ ้อ น ต ังก ล ่า วข ึ้น  พ บ ว ่าม ีค ่า  IN R  ท ี่ต ํ่ากว ่า 2 .0  ซึ่ง 

ให ้ผ ล ส อดค ล ้อ งก ับ ราย งาน ข อง  P. T ientadakul แ ล ะค ณ ะ(1 3 )  ท ี่รายงานค ่า  IN R  ของการเก ิด ล ิ่ม  

เล ือ ด อ ุด ต ัน ใน เส ้น เล ือ ด ท ั้งห ม ด  7 ค ร ั้ง ใน ผ ู้ป ่ว ย  1 25  ราย  ไว ้ท ี่ค ่าต ํ่ากว ่า  2 .0  และ T . Y ip in tso i



49

และคณะ(38) ท่ีพบภาวะแทรกซ้อนมีล่ิมเลือดอุดตัน 15 คร้ัง'ในผู้'ป่วย 12 ราย ซ่ึงพบว่าผู้ป่วยท่ี 
เกิดภาวะแทรกซ้อนตังกล่าวมีค่า IN R  ท่ีต่ํากว่า 2.0 เช่นกัน ดังน้ันจะเห็นว่าการควบคุมการแข็ง 
ตัวของเลือดท่ีเหมาะสมให้แก่ผู้ป่วยเป็นล่ิงจำเป็น และพึงระวัง น้ังน้ีเพ่ือป้องกันภาวะแทรกซ้อนท่ี 
จะเกิดข้ึนหลังผ่าตัดใส่ล้ินหัวใจเทียม ท้ังน้ีจากค่า IN R  ของผู้ป่วยท่ีเกิดภาวะแทรกซ้อนมีล่ิมเลือด 
อุดตันในเส้นเลือดในงานวิจัยน้ีเป็นค่า IN R  ท่ีต่ํากว่า 2.0 เช่นเดียวกับงานวิจัยอ่ืน ตังน้ันควรให้ 
ค่า IN R  ของผู้ป่วยมีค่าอย่างน้อยท่ี 2.0

จากข้อมูลผู้ป่วยรายท่ีเกิดมีล่ิมเลือดอุดตันในเส้นเลือดสมอง(ตารางท่ี 1 3 )  ผู้ป่วยเกิด 
ภาวะแทรกซ้อนหลังจากทำการผ่าตัดเปล่ียนล้ินหัวใจเทียมไปได้ประมาณ 2 สัปดาห์ ท้ังน๋ีในช่วง 
3 - 6  เดือนแรกหลังจากท่ีผู้ป่วยได้รับการผ่าตัด และได้รับยาวาร์ฟารินจะเป็นช่วงท่ีเส่ียงต่อการ 
เกิดภาวะแทรกซ้อนได้มากท่ีสุดช่วงหน่ึง( 4 ,  2 2 )  ตังน้ันการให้การติดตามดูแลผู้ป่วยท่ีเพ่ิงได้รับ 
ยาวาร์ฟารินในช่วง 3 - 6  เดือนแรกอย่างใกล่ซด เพ่ือให้ผู้ป่วยได้รับขนาดยาวารัฟารินท่ีเพียงพอ 
ต่อการด้านการแข็งตัวของเลือด จึงเป็นข้อควรปฏิบัติท่ีบุคลากรทางการแพทย์ควรพึงปฏิบัติเช่น 
กัน( 3 2 )

อีกท้ังช่วงท่ีติดตามผู้ป่วยจำนวน 95 รายน้ัน พบว่ามีการเกิดภาวะแทรกซ้อนเลือดออก 
ผิดปกติท้ังล้ิน 8 คร้ัง(ในผู้ป่วย 8 ราย) การเกิดภาวะตังกล่าวท้ัง 8 คร้ังน้ันเป็นภาวะแทรกซ้อนมี 
เลือดออกผิดปกติชนิดไม,รุนแรงท้ังล้ิน อันได้แก่ เลือดออกตามไรฟัน และจ้ําเลือดตามผิวหนัง ท้ัง 
น ี้จะเห็นว่าในช่วงท ี' ผ ู้ป่วยยังคงมีค่า INR ไม่คงท่ี หรืออยู่นอกช่วงให้ผลการรักษาจะเป็นช่วงท ี่ 

เส่ียงต่อการเกิดภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆอันได้แก่ การเกิดล่ิมเลือดอุดตันในเส้นเลือด และการเกิด 
เลือดออกผิดปกติได้ ตังน้ันการติดตามผู้ป่วยอย่างใกลชดในช่วงท่ีค่า INR ยังไม่คงท่ีน้ันเป็นส่ิงจำ 
เป็น โดยควรนัดผู้ป่วยให้มาตรวจเลือดวัดค่า INR ให้บ่อยคร้ัง ซ่ึงอาจจะเป็นทุก 1-2 สัปดาห์ดัง 
ท่ีได้กล่าวไปแล้วข้างด้น เพ่ือช่วยลดภาวะแทรกซ้อนท่ีจะเกิดตามมาได้(32)

อย่างไรก็ดืเม่ือพิจารณาค่า INR ท่ีทำให้ผู้ป่วยในงานวิจัยคร้ังน้ีเกิดภาวะแทรกซ้อนเลือด 
ออกผิดปกติ พบว่ามีค่า INR ท่ีสูงกว่า 3.0 ท้ัง 8 คร้ัง(เฉล่ีย 4.4) เช่นเดียวกับงานวิจัยของ P. 
Tientadakul และคณะ(13) ซ่ึงค่าสูงสุดที'กำหนดในงานวิจัยคร้ังน้ีคือ 3.0 ท้ังน้ีค่า INR ในช่วงท่ี 
เกิดภาวะแทรกซ้อนเลือดออกผิดปกติน้ันจะมีค่า INR ท่ีสูงกว่าค่า INR ท่ีผู้ป่วยไม่มีภาวะแทรก 
ซ้อนเกิดข้ึน ท้ังน้ีส่วนมากแล้วค่า INR ท่ีช่วงระยะความม่ันใจท่ีร้อยละ 95 ท่ีปราศจากภาวะแทรก 
ซ้อนต่างๆ จะมีค่า INR อยู่ในช่วง 2.0-2.5(รูปท่ี 7) ดังน้ันจึงอาจจะเป็นไปได้ว่าค่า 1NR สำหรับ 
ผู้ป่วยไทยผ่าตัดใส่ล้ินหัวใจเทียมไม่ควรมีค่าสูงเท่ากับทาง ACCP และ NHLBI ได้แนะนำไว้คือ 
ค่า INR = 2.5-3.5(10, 12-14) แต่ควรจะอยู่ในช่วง 2.0-2.5 แทน
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กรณีท่ีค่า INR ของผู้ป่วยท่ีก่อให้เกิดเลือดออกผิดปกติ พบว่ามีผู้ป่วย 3 รายเกิดจาก 
ปฏิกิริยาระหว่างยาวารัฟารินกับยาอ่ืนท่ีผู้ป่วยใช้ร่วมด้วย(w arfarin-am iodarone และ w arfa rin - 

c im etid ine) ซ่ึงท้ัง 2 ตัวยาก็เป็นปัจจัยอย่างหน่ึงท่ีมีผลกระทบต่อยาวาร์ฟารินท่ีผู้ป่วยได ้รับ(27, 
28) โดยยา amiodarone และ cim etid ine เป็นตัวยาท่ีสามารถยับย้ังการทำงานของเอนไซม์ท่ีใช้ 
ทำลายยาวารัฟาริน จึงส่งผลให้ยาวารัฟารินถูกทำลายลดลง และอยู่ในร่างกายนานข้ึน จึงออกฤทธ้ี 
ได้แรงข้ึน การแก่ใขสามารถกระทำไดโดยพยายามหลีกเล่ียงการใช้ยาท่ีมีผลต่อวาร์ฟาริน แต่ใน 
กรณีท่ีไม่สามารถแก่ไขหรือหลีกเล่ียงไม่ได้ หรือจำเป็นท่ีผู้ป่วยจะต้องได้รับยาตัวอ่ืนท่ีมีผลต่อยา 
วารัฟาริน ก็ให้พึงระวังไว้และคอยติดตามปรับขนาดยาวาร์ฟารินให้ผู้ป่วยตามค่า INR แต่ท้ังน้ี 
สำหรับงานวิจัยน้ีหลังจากพบปฏิกิริยาระหว่างยาดังกล่าว ได้ทำการแจ้งให้แพทย์ทราบและได้
เปล่ียนเป็นยาตัวอ่ืนท่ีไม่มีผลต่อยาวาร์ฟาริน โดยใช้ยา digoxin แทนยา amiodarone เพ่ือรักษา 
ภาวะหัวใจท่ีเต้นเร็วผิดปกติของผู้ป่วย และยา ranitidine แทนยา cim etid ine ท้ังน้ีเน่ืองจากผู้ป่วย 
รายน้ีมีประวัติว่าเป็นโรคกระเพาะ หลังจากเปล่ียนยาพบว่าค่า INR ของผู้ป่วยกลับสู่ช่วง 2.0-3.0 
ตังน้ันจะเห็นว่าก่อนทำการปรับขนาดยาให้ผู้ป่วยทุกคร้ังควรหาถึงสาเหตุท่ีทำให้ผู้ป่วยมีค่า INR
อยู่นอกช่วงให้ผลการรักษาก่อน

หลังจากท่ีผู้ป่วยมีค่า INR คงท่ีและอยู่ในช่วงให้ผลการรักษาและคงท่ี พบว่าขนาดยาท่ีใช้ 
คงฤทธยาวารัฟารินโดยเฉล่ียมีขนาดเท่ากับ 3.34 ± 0.94 มีลลิกรัมต่อวัน(ขนาดยาต้ังแต่ 2.0-
8 . 0  มิลลิกรัมต่อวัน) ซ่ึงจากการเก็บข้อมูลจากผู้ป่วยท้ังหมดจำนวน 9 5  ราย พบว่าผู้ป่วยร้อยละ
8 0  มีความต้องการยาวาร์ฟารินในขนาดเท่ากับ 2 . 5 - 3 . 7 5  มีลลิกรัมต่อวัน โดยมีขนาดยา 3 . 0  

มิลลิกรัมต่อวัน เป็นขนาดยาวาร้ฟารินท่ีผู้ป่วยมีความต้องการสูงสุด(แสดงไร้ตังรูปท่ี 8) อีกท้ัง 
เม่ือพิจารณาขนาดยาวาร้ฟารินแต่ละขนาดกับจำนวนคร้ังท่ียาแต่ละขนาดเหล่าน้ันทำให้ค่า INR
อยู่นอกช่วง 2 . 0 - 3 . 0(ตังรูปท่ี 9 - 1 1 )  จะเห็นว่ามีแนวโน้มออกมาว่าขนาดยาท่ีทำให้ค่า INR ตำ 
กว่า 2 . 0  จะเป็นขนาดยาท่ีต่ํากว่า 2 . 5  มีลลิกรัมต่อวัน ในขณะท่ีขนาดยาท่ีทำให้ค่า INR มากกว่า
3.0 จะเป็นขนาดยาท่ีมากกว่า 3.75 มิลลิกรัมต่อวัน โดยมีขนาดยา 2.5-3.75 มิลลิกรัมต่อวัน 
เป็นขนาดยาท่ีทำให้ค่า INR อยู่ในช่วง 2.0-3 .0  ได้บ่อยคร้ังท่ีสุด ท้ังน้ีมีขนาดยา 3.0 มีลลิกรัม 
ต่อวันเป็นขนาดยาท่ีทำให้ค่า INR อยู่ในช่วงตังกล่าวได้บ่อยคร้ังสุด ดังน้ันขนาดยาท่ีใช้คงฤทธ้ียา 
วาร์ฟาริน หรือขนาดยาท่ีใช้เป็นขนาดบรรทัดฐานในผู้ป่วยไทยท่ีผ่าตัดใส่ล้ินหัวใจเทียมน่าจะมี 
ขนาดเท่ากับ 3.0 มีลลิกรัมต่อวัน หรืออยู่ในช่วง 2.5-3.75 มิลลิกรัมต่อวัน โดยเป็นขนาดยาท่ี 
ใกล้เคียงกับงานวิจัยของ P. Talalak และคณะ(36 ) ซ่ึงได้รายงานไว้ที'ขนาดยาวาร้ฟารืนที'สามารถ 
ป่องกันการเกิดล่ิมเลือด และมีการเกิดเลือดออกผิดปกติได้น้อยไร้ท่ีขนาดยาเท่ากับ 2.5-3 .37 
มีลลิกรัมต่อวัน เช่นเดียวกับการทดลองในผู้ป่วยซาวจีน และผู้ป่วยซาวฮ่องกง ซ่ึงพบว่าขนาดยา 
วาร์ฟารินที'เหมาะสมสำหรับผู้ป่วยซาวจีนและซาวฮ่องกงมีขนาดเป็น 2.5-3.0 มิลลิกรัมต่อวัน 
(12, 15) ในขณะที'ผู้ป่วยส่วนใหญ่ในประเทศด้านตะวันตก มีความต้องการยาวาร้ฟารินในขนาด
4.0 - 8.76 มิลลิกรัมต่อวัน(15) เม่ือเปรียบเทียบกับขนาดยาในผู้ป่วยไทยและผู้ป่วยซาวจีน จะ
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เห็นว่าเป็นขนาดยาวาร์ฟารินท่ีผู้ป่วยในประเทศด้านตะวันตกได้รับมีขนาดยาท่ีสูงกว่าในผู้ป่วยซาว 
จีนและซาวไทย อย่างไรก็ตามอาจจะเป็นผลมาจากความแตกต่างกันในเร่ืองเช้ือซาติ และ
ความแรงของการใช้ยาด้านการแข็งตัวของเลือดซนิดรับประทาน จึงยังทำให้ค่า IN R  ของแต่ละ 
สถานท่ี แต่ละประเทศยังคงมีการใช้ในค่า IN R  ท่ีไม,เท่ากัน ซ่ึงประเทศในด้านตะวันตกมักจะอ้าง 
อิงค่า IN R  ท่ีสูงกว่าในประเทศจีน, ไทย และญ่ีปุน โดยค่า IN R  ท่ีทางตะวันตกใช้กันจะมีค่าต้ังแต่
2.0 จนถึง 4.5(15) แม้ว่าในปัจจุบันทาง ACCP และ N H L B I จะได้แนะนำค่า IN R  ในผู้ป่วยผ่า 
ตัดใส่ล้ินหัวใจเทียมไว้ท่ี 2.5-3.5 ก็ตาม(ร, 7, 9, 31) จึงอาจส่งผลให้ขนาดยาแตกต่างกัน

อย่างไรก็ตามแม้ว่าจะทำการเปรียบเทียบความต้องการยาวาร์ฟารินท่ีค่า INR เดียวกันก็ 
ตาม ก็ยังพบว่าความต้องการยาวาร์ฟารินในผู้ป่วยซาวผิวขาวก็ยังคงมีขนาดยาท่ีสูงกว่าผู้ป่วยซาว 
จีน แสดงให้เห็นว่าผู้ป่วยซาวจีนซ่ึงเป็นชาวผิวเหลืองมีความไวต่อยาวารัฟารินมากกว่าผู้ป่วยชาว 
ผิวขาว(11, 15) สำหรับผู้ป่วยไทยซ่ึงก็เป็นซาวผิวเหลืองเซ่นเดียวกับผู้ป่วยซาวจีน ตังน้ันขนาดยา 
วาร์ฟารินก็น่าจะใช้ในขนาดท่ีน้อยกว่าผู้ป่วยซาวผิวขาวเซ่นกัน ซ่ึงในปัจจุบันยังไม,สามารถหาเหตุ 
ผลอธิบายได้ว่าทำไมชาวผิวเหลืองถึงมีความต้องการยาวารัฟารินในขนาดท่ีน้อยกว่าชาวผิวขาว 
(11) ท้ังน้ีอาจจะเป็นไปได้ว่าปัจจัยทาง๓สัซจลนศาสตร์ และเภสัชพลศาสตร์มีส่วนเก่ียวช้องกับ 
ความต้องการยาวาร์ฟาริน เน่ืองจากว่ามียาหลายตัวท่ีแสดงให้เห็นถึงความแตกต่างในกระบวน
การเปล่ียนแปลงยา หรืออุบัติการณ์การเกิดอาการช้างเคียงในชาวผิวขาวและซาวตะวันออก หรือ 
ชาวผิวเหลอง ตังเซ่น การใชยา recombinant tissue plasminogen activatior ในผูป่วยทมีภาวะ 
กล้ามเน้ือหัวใจตายอย่างเฉียบพลัน ซ่ึงพบว่าผู้ป่วยตะวันออกหรือผู้ป่วยผิวเหลืองมีอุบัติการณ์
ของการเกิดภาวะแทรกซ้อนเลือดออกผิดปกติได้มากกว่าผู้ป่วยซาวผิวขาว(27) แต่อย่างไรก็ตาม 
ผลทางด้านเภสัชพลศาสตร์น่าจะมีความสำคัญกว่าทางเภสัชจลนศาสตร์ ตังน้ันอาจจะเป็นไปได้ว่า 
เอนไซม vitamin K epoxide reductase และ vitamin K quinone reductase ชึงเปนเอนไซมท่ีใช 
ในการเปล่ียนแปลงวิตามินเคให้อยู่ในรูปท่ีใช้เป็นปัจจัยร่วมในการสร้างปัจจัยการแข็งตัวของเลือด 
ท่ีต้องอาศัยวิตามินเค ในคนตะวันออกมีความไวต่อยาวาร์ฟารินมากกว่าในคนผิวขาว

แต่อย่างไรก็ตามถึงแม้ว่าจากข้อมูลท่ีได้ช้ีให้เห็นว่าขนาดยาท่ีใช้คงฤทช้ืยาวาร์ฟารินมีค่า 
เฉล่ียเป็น 3.34 ± 0.94 มิลลิกรัมต่อวัน หรือควรเร่ิมให้ผู้ป่วยในขนาด 2.5-3.75 มิลลิกรัมต่อ 
วัน ซ่ึงขนาดยาตังกล่าวน่าจะเป็นขนาดยาท่ีควรให้ผู้ป่วยเม่ือผู้ป่วยได้รับอนุญาตให้กลับไปรักษา
ตัวอยู่ท่ีบ้าน หรือเป็นขนาดยาท่ีใช้เป็นขนาดบรรทัดฐานในผู้ป่วยไทยท่ีผ่าตัดใส่ล้ินหัวใจเทียม แต่ 
เน่ืองจากว่ายังคงมีภาวะแทรกช้อนเกิดข้ึน ไม่ว่าจะเป็นการเกิดล่ิมเลือดอุดตันในเส้นเลือด หรือ 
การเกิดเลือดออกผิดปกติ อีกท้ังจากรูปท่ี 9-11 จะเห็นว่าแม้ว่าขนาดยา 2.5-3.75 มิลลิกรัมต่อ 
วันจะเป็นขนาดยาท่ีทำให้ค่า IN R  ของผู้ป่วยอยู่ในช่วง 2.0-3.0 เป็นส่วนใหญ่ แต่ก็พบว่าขนาด 
ยาตังกล่าวก็ยังคงมีส่วนทำให้ค่า IN R  อยู่นอกช่วง 2.0-3.0 ซ่ึงข้ึให้เห็นว่ายังคงมีความจำเป็นท่ียัง
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ต้องใช้ค่า INR ของผู้ป่วยเป็นตัวทำนายภาวะแทรกช้อน และเป็นดัชนีช้ีวัดหรือใช้เป็นตัวติดตาม 
การรักษาในผู้ป่วย

สำหรับผู้ป่วยท่ีใช้ขนาดยาวาร์ฟารินในขนาดท่ีสูง คือ 7 และ 8 มิลลิกรัมต่อวัน(2 ราย) 
น้ันไม,พบว่าผู้ป่วยมีความผิดปกติ หรือป๋จจัยอ่ืนท่ีมีผลกระทบต่อยาวาร์ฟาริน ซ่ึงอาจจะเป็นไปไต้ 
ว่าผู้ป่วยมีกระบวนการเผาผลาญพลังงานท่ีสูง จึงไปเร่งการทำลายยาวาร์ฟาริน และปัจจัยการแข็ง 
ตัวของเลือด(ร) ส่งผลให้ผู้ป่วยมีความต้องการยาวาร์ฟารินในขนาดท่ีสูงข้ึน เพ่ือให้เพียงพอกับ 
การควบคุมการแข็งตัวของเลือด

เม่ือพิจารณาขนาดยาวาร์ฟารินกับอายุของผู้ป่วย(รูปท่ี 12 และ 13) ซ่ึงพบว่าเม่ืออายุ 
ของผู้ป่วยเพ่ิมมากข้ึน จะมีความต้องการยาวาร์ฟารินในขนาดท่ีน้อยกว่าผู้ป่วยหนุ่มสาว โดย
เฉพาะผู้ป่วยสูงอายุ(อายุมากกว่า 60 ปีข้ึนไป) ซ่ึงให้ผลเช่นเดียวกับงานวิจัยอ่ืน (ๆแ, 40-42) 
จึงอาจเป็นไปไต้ว่า ผู้ป่วยสูงอายุมีการตอบสนองต่อยาวาร์ฟารินเพ่ิมข้ึน ท้ังน้ีอาจจะเป็นเพราะว่า 
อวัยวะในร่างกายของผู้ป่วยทำงานไต้ลดลง โดยเฉพาะตับซ่ึงเป็นอวัยวะท่ีสำคัญในการทำลายยา
วารพ่ารินในรูป ร isomer ให้เป็นรูปท่ีไม,มีฤทธ และขับออกทางน้ัาดี ตังน้ันเม่ือตับทำงานไต้น้อย 
ลง จึงส่งผลให้ยาวาร์ฟารินถูกขจัดออกไต้น้อยลงเช่นกัน ทำให้ตัวยาออกฤทธอยู่ไต้นาน นอกจาก 
น้ีตับยังเป็นแหล่งผลิตปัจจัยการแข็งตัวของเลือด เม่ือตับทำงานลดลงการสร้างปัจจัยการแข็งตัว
ของเลือดก็จะน้อยตามไปด้วย จึงย่ิงไปเสริมฤทธยาวาร์ฟาริน(43) นอกจากน้ีผู้ป่วยท่ีอายุสูงข้ึน 
จะพบว่าการขจัดยาวาร์ฟารินในรูป R isomer(ซ่ึงมีฤทธทางเภสัชวิทยาท่ีน้อยกว่า ร isomer) ต่ํา 
กว่าในผู้ป่วยท่ีอายุน้อยกว่า(44) อีกท้ังผู้ป่วยสูงอายุมีการเปล่ียนแปลงความชอบจับกับยาวาร์ฟา 
รินของเอนไซม์ vitamin K epoxide reductase(45) ดังน้ันอาจกล่าวไต้ว่าความต้องการยาวาร์ฟา 
รินจะไม่เพ่ิมขนาดข้ึนตามอายุของผู้ป่วยท่ีมากข้ึน แต่กลับจะใช้ขนาดยาท่ีน้อยลง โดยเฉพาะผู้ป่วย 
สูงอายุ

นอกจากน้ีเม่ือดูขนาดยาวาร์ฟารินโดยเฉล่ียท่ีผู้ป่วยไต้รับกับค่า IN R  ของผู้ป่วยโดยแยก 
ตามอายุ(ดังรูปที่ 1 4 )  จะเห็นว่าถึงแม ้ว่าขนาดยาวาร้ฟารินในผู้ป่วยสูงอายุไ ต ้รับจะเป็นขนาดยาท่ี 
ต่ํากว่าผู้ป่วยท่ีอายุน้อยกว่า แ ต ่ก็ยังเป็นขนาดท่ีเพียงพอท่ีจะคงค่า IN R  ของผู้ป่วยให้อยู่ในช่วงให้ 
ผลการรักษาไต้ ซ่ึงช้ืไห้เห็นว่าความต้องการยาวาร้ฟารินจะมีขนาดยาน้อยลงเม่ืออายุของผู้ป่วยสูง 
ขืน ซ่ึงน่าจะเป็นผลมาจากการตอบสนองต่อยาวาร์ฟารินเพ่ิมมากข้ึน ตามท่ีกล่าวมาแล้วช้างต้น

สำหรับปัจจัยต้านอ่ืนไม่ว่าจะเป็นเพศ หรือน้ําหนักร่างกายของผู้'ป่วย โดยพบว่าไม่มีผล 
และไม,มีความสัมพันธ์ต่อขนาดยาวาร์ฟารินท่ีผู้ป่วยได้รับ(ตารางท่ี 20 และรูปท่ี 15) ซ่ึงแสดงให้ 
เห็นว่าความต้องการขนาดยาวาร้ฟารินในผู้ป่วยชาย และหญิงไม,มีความแตกต่างกัน (11, 44)
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เซ่นเดียวกับน้ําหนักร่างกายของผู้ป่วย ซ่ึงพบว่าไม่ได้มีส่วนสัมพันธ์กับขนาดยาวาร์ฟารินเลย น่ัน 
คือขนาดยาวาธ์ฟารินท่ีผู้ป่วยได้รับจะไม่ข้ึนกับน้ําหนักร่างกายของผู้ป่วย ดังงานวิจัยท่ีได้รายงานไว้ 
ของ H.C.M. Yu และคณะ(ท) และ J.H. Gurwitz และคณะ(44)
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จากการติดตามผู้ป่วยนอกผ่าตัดใส่ล้ินหัวใจเทียมท่ีคลินิกผู้ป่วยนอกศัลยกรรมหัวใจ และ 
ทรวงอก สถาบันโรคหัวใจ โรงพยาบาลราชวิถี ต้ังแต่เดือนกันยายน พ.ศ.2540 จนถึงเดือน 
กรกฎาคม พ.ศ.2541 จำนวนผู้ป่วยท้ังล้ิน 106 รายมีผู้'ป่วย'จำนวน 11 ราย ขาดการมารับการติด 
ตามการรักษา 11 ราย จึงเหลือผู้ป่วยท้ังหมด 95 ราย ผู้ป่วยแต่ละรายจะได้รับการติดตามการ 
รักษาอย่างน้อยรายละ 6 เดือน โดยในช่วงที'ทำการติดตามการรักษาจากผู้ป่วย มีการวัดค่า INR 
699 คร้ัง ซ่ึง 457 คร้ังที,ค่า INR อยู่ในช่วง 2.0-3.0 หลังจากติดตามผู้ป่วยจนค่า INR ของผู้
ป่วยแต่ละรายเข้าสู่สภาวะคงที' พบว่าค่า INR เฉล่ียของผู้'ป่วยท้ังหมดเป็น 2 .30  ± 0 .19  ท้ังน้ีมีผู้ 
ป่วยผู้ป่วย 1 รายมีภาวะแทรกซ้อนมีล่ิมเลือดอุดตันในเส้นเลือดสมอง ร่วมกับความไม่สามารถ 
ควบคุมการพูด และการเขียนได้ ค่า INR ของผู้ป่วยรายน้ี ณ เวลาท่ีเกิดภาวะแทรกซ้อนมิค่าน้อย 
กว่าค่า INR ท่ีกำหนดไว้ แต่หลังจากที'ปรับขนาดยาให้ผู้ป่วยแล้ว ค่า INR ของผู้ป่วยอยูในช่วง 
2 .0 - 3 .0  และสามารถพูดได้ซัดข้ึน พบภาวะแทรกซ้อนมีเลือดออกผิดปกติ 8 คร้ังจากผู้ป่วย 8 

รายด้วยกัน ซ่ึงเป็นภาวะแทรกซ้อนเลือดออกผิดปกติชนิดไม่รุนแรงท้ังล้ิน ไม่พบว่ามีผู้ป่วยราย 
ใดเกิดภาวะแทรกซ้อนเลือดออกผิดปกติชนิดรุนแรง โดยค่า INR ของผู้ป่วยทุกรายท่ีเกิดเลือด 
ออกผิดปกติมีค่าที'สูงกว่า 3 .0  ซ่ึงผู้ป่วย 3 รายใน 8 รายน้ีพบว่ามีสาเหตุมาจากการปฏิกิริยา 
ระหว่างยา

สำหรับขนาดยาวาร์ฟารินในผู้ป่วยน้ัน มีขนาดยาโดยเฉล่ียเป็น 3.34 ±  0.94 ม ิลล ิกรัม 
ต่อวัน โดยผู้ป่วยส่วนใหญ่มีความต้องการยาวาร์ฟารินในขนาด 2.5-3.75 ม ิลล ิกรัมต่อวัน อีกท้ัง 
เม่ือพิจารณาจำนวนคร้ังท่ีทำให้ค่า IN R  อยู่ในช่วง 2.0-3.0 พ บ ว่าขนาดยาท่ีทำให้อยู่ในช่วงตัง 
กล่าวได้บ่อยคร้ังท่ีสุดจะเป็นขนาดยา 2.5-3.75 ม ิล ล ิกรัมต่อวัน เช่นกัน ตังน้ันขนาดยาท่ีใซัคง 
ฤทธยาวาร์ฟารินในผู้ป่วยไทยน่าจะมีขนาดเป็น 2.5-3.75 ม ิล ล ิกรัมต่อวัน แต่อย่างไรเน่ืองจากยัง 
คงมีภาวะแทรกซ้อนเกิดข้ึน ตังน้ันการหาขนาดยาวาร์ฟารินที'เหมาะสมต่อผู้ป่วยน้ันยังคงมีความ 
จำเป็นต้องพิจารณาจากค่า IN R  ของผู้ป่วยแต่ละราย นอกจากน้ีส่ิงสำคัญ ท่ีควรคำนึงถึงอีก
ประการหน่ึงก็คือ อายุของผู้ป่วย ซ่ึงมีแนวโน้มว่าผู้ป่วยจะมีความต้องการยาวาร์ฟารินในขนาดท่ี 
ลดลงเม่ืออายุสูงข้ึน โดยเฉพาะผู้ป่วยสูงอายุจะมีการตอบสนองต่อยาวาร์ฟารินได้มากกว่าผู้ป่วยที' 
อายุน้อยกว่า

น อ ก จ า ก น ี ้ส ิ ่ ง ท ี ่ส ัง เ ก ต ไ ด ้อ ย ่า ง ห น ึ ่ ง ใ น ง า น ว ิจ ัย ค ร ั ้ ง น ี ้ก ็ค ือ  ค ่า  INR ข อ ง ผ ู ้ป ่ว ย  ซ ึ ่ง เ ม ื ่อ ด ูจ า ก  

อ ุบ ัต ิก า ร ณ ์ข อ ง ภ า ว ะ แ ท ร ก ซ ้อ น ม ีล ี ่ม เ ล ือ ด อ ุด ต ัน ใ น เ ส ้น เ ล ือ ด  พบว ่า ม ีค ่า ท ี ่ต ํ ่า ก ว ่า  2 . 0  เ ช ่น เ ด ีย ว ก ั บ  

ง า น วจิยัอ ื ่น ๆ ใ น ป ร ะ เ ท ศ ไ ท ย ซ ึ ่ ง ก ็พบว ่า ค ่า  INR ต ํ ่ า ก ว ่า  2.0 จ ะ ม ีโอกาส เ ก ิด ภาวะแ ท ร ก ซอ้นม ีล ี ่ม  

เ ล ือ ด อ ุด ต ัน ใ น ห ล อ ด เ ล ือ ด ได้ม า ก  อ ีก ท ั ้ ง ค ่า  INR ท ี ่ท ำ ใ ห ัผ ู ้ป ่ว ย เ ก ิด ภ า ว ะ แ ท ร ก ซ ้อ น ม ี เ ล ือ ด อ อ ก ผ ิด  

ป ก ต ิจ ะ ม ีค ่า ท ี ่ม า ก ก ว ่า  3.0 เ ป ็น ส ่ว น ใ ห ญ ่ ต ัง น ั ้น จ ึง ไ ม ่ม ีค ว า ม จ ำ เ ป ็น ท ี ่ค ่า  INR ข อ ง ผ ู ้ป ่ว ย จ ะ ด ้อ ง ส ูง
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เท่ากับท่ีทาง ACCP และ NHLBI ได้แนะนำไว้ท่ี 2.5-3.5 ซ่ึงจากข้อมูลท่ีได้พบว่าค่า INR ท่ี 
ปราศจากภาวะแทรกซ้อนจะมีค่า INR อยู่ในช่วง 2.0-2.5 จึงนำจะมีความเป็นไปได้สูงว่าค่า INR 
ของผู้ปวยไทยควร'ไข้ท่ีช่วง 2.0-2.5

ดังน้ันจากข้อมูลท้ังหมดจะเห็นว่า ขนาดยาท่ีใข้คงฤทธยาวาร์ฟารินท่ีควรให้หลังจากผู้ป่วย 
ได้รับอนุญาตให็ใปรักษาตัวอยู่ท่ีบ้าน ควรเร่ิมด้วยขนาดยาโดยเฉล่ียประมาณ 3.0 มิลลิกรัมต่อวัน 
หรือเร่ิมให้ขนาดยาในช่วง 2.5-3.75 มิลลิกรัมต่อวัน ท้ังน้ีขนาดยาตำสุดท่ีควรให้ผู้ป่วยควรให้ 
เป็นขนาดอย่างน้อย 2.5 มีลลิกรัมต่อวัน แล้วค่อยปรับขนาดยาให้ผู้ป่วยตามค่า INR ของผู้ป่วย 
ซ่ึงการติดตามดูแลผู้ป่วยนอกท่ีได้รับการผ่าตัดใส่ล้ินหัวใจเทียมอย่างใกล้ซด และทำการปรับ
ขนาดยาท่ีเหมาะสมให้แก'ผู้ป่วยน้ันเป็นล่ีงท่ีพึงปฏิบัติอย่างสม่ําเสมอ อย่างน้อยควรมีการตรวจ
เลือดเป็นประจำ โดยในช่วงท่ีค่า INR ยังไม่คงท่ีควรนัดผู้ป่วยให้มาบ่อยคร้ัง เม่ือค่า INR คงท่ี 
แล้วอาจนัดมาตรวจเดือนละ 1 คร้ังน่าจะช่วยลดอัตราการเกิดภาวะแทรกซ้อนมีเลือดออกผิดปกติ 
และภาวะแทรกซ้อนมีล่ีมเลือดอุดตันในเส้นเลือดได้
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จากผลการติดตามการรักษาจากผู้ป่วยน้ัน ค่า INR ของผู้ป่วยจะค่อยๆ เข้าสู่ช่วง 
INR ท่ีให้ผลการรักษา และคงท่ี ซ่ึงส่วนหน่ึงเป็นผลมาจากการปรับขนาดยาเพ่ือหาขนาดยาวาร์ฟา 
รินท่ีเหมาะสมให้แก่ผู้ป่วย และการติดตามดูแลผู้ป่วยเป็นระยะๆ  โดยควรนัดผู้ป่วยมาดรวจเลือด 
อย่างสม่ําเสมอ เพ่ือลดอัตราการเกิดภาวะแทรกซ้อนมีล่ิมเลือดอุดตันในเส้นเลือด และภาวะแทรก 
ซ้อนมีเลือดออกผิดปกติ และเพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพจากการใช้ยาวาร์ฟารินให้แก่ผู้ป่วย

จากข้อมูลขนาดยาท่ีใช้คงฤทธ้ียาวาร์ฟาริน ซ่ึงพบว่าขนาดยาต่ําสุดท่ีผู้ป่วยควรจะได้รับ
หลังจากได้รักอนุญาตให้กลับไปรักษาตัวท่ีบ้าน ขนาดยาต่ําสุดท่ีควรให้คือขนาดยา 2.5 มีลสิกรัม 
ต่อวัน แล้วค่อยปรับขนาดยาตามความจำเป็นโดยใช้ค่า INR นอกจากน้ีเน่ืองจากภาวะแทรกช้อน 
จากการผ่าตัดยังคงเกิดข้ึนได้ ดังน้ันจึงควรใช้ค่า INR ของผู้ป่วยเป็นตัวติดตามผลการรักษา โดย 
เฉพาะในช่วงท่ีค่า INR ของผู้ป่วยยังไม,คงท่ีจะเป็นช่วงท่ีเกิดภาวะแทรกช้อนได้มาก ดังน้ันในช่วง 
น้ีการนัดผู้ป่วยมาตรวจเลือดเดือนละ 1 คร้ังอาจจะไม,เพียงพอ แด'เม่ือค่า INR คงท่ีแล้ว การ 
ตรวจเลือดอย่างสม่ําเสมอเดือนละ 1 คร้ังน่าจะเพียงพอท่ีจะลดภาวะแทรกช้อนต่างๆ ได้ ซ่ึงควรมี 
การศึกษาหาระยะห่างของการวัดค่า INR ของผู้ป่วยท่ีเข้าสู่สภาวะคงท่ีแล้วว่าควรมีระยะห่างเท่าใด 
ในแด'ละคร้ัง เพ่ือจะได้นำมาใช้ไนประเทศไทย

ส่ิงท่ีควรระวังอย่างหน่ึงก็คือขนาดยาวาร์ฟารินท่ีให้แก่ผู้ป่วย ควรจะปรับขนาดยาตามค่า 
INR ของผู้ป่วย โดยปรับขนาดยาจากขนาดยาวาร์ฟารินท่ีผู้ป่วยได้รับใน 1 สัปดาห์ ซ่ึงก่อนปรับ 
ขนาดยาน้ันจะต้องพิจารณาถึงปัจจัยต่างๆ ท่ีทำให้ค่า INR อยู่นอกช่วงให้ผลการรักษาเสียก่อน ท้ัง 
น้ีหากแก่ใขหรือหลีกเล่ียงปัจจัยเหล่าน้ันได้ ก็จะไม'มีความจำเป็นต้องเปล่ียนขนาดยาวารัฟารินให้ 
ผู้ป่วย นอกจากน้ีอายุของผู้ป่วยก็เป็นปัจจัยหน่ึงท่ีควรจะให้ความสนใจ เน่ืองจากว่าผู้ป่วยสูงอายุมี 
แนวโน้มท่ีมีความต้องการยาวาร์ฟารินในขนาดท่ีน้อยลง ดังน้ันจึงควรระมัดระวังการใช้ยาวาร์ฟา 
รินในผู้ป่วยสูงอายุด้วยเช่นกัน

นอกจากน้ีผลพลอยได้จากการวิจัยคร้ังน้ีคือค'อ INR ของผู้ป่วย ซ่ึงพบว่าค่า INR ท่ี 
ปราศจากภาวะแทรกช้อนต่างๆ  จะมีค่าอยู่ในช่วง 2.0-2.5 เป็นส่วนใหญ่ ดังน้ันอาจเป็นไปได้ว่า 
ค่า INR ของผู้ป่วยไทยท่ีได้รับการผ่าตัดใส่ส้ินหัวใจเทียมควรจะมีค่า 2.0-2.5

อีกท้ังงานวิจัยคร้ังน้ีพบว่าผู้ป่วยมารับการมาติดตามการรักษาอย่างสม่ําเสมอ ท้ังน้ีน่าจะ 
เป็นผลมาจากการให้การดูแลผู้ป่วยอย่างใกลืซด ซ่ึงกลวิธีหน่ึงท่ีควรน่ามาใซในการติดตามดูแลผู้
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ตัวของเลือดชนิดรับประทาน โดยอาศัย๓สัซกรเป็นผู้ดำเนินงาน จึงน่าจะมีการสืกษาวิจัยถึง
การจัดต้ังคลินิกตังกล่าวต่อไปในอนาคต เพ่ือสามารถนำมาใช้เป็นข้อมูลอ้างอิงให้แต่ละโรง
พยาบาลเล็งเห็นถึงความสำคัญและประโยชน์ของคลินิกยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับ 
ประทานต่อผู้ป่วย
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