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ค าน า 
 

  โครงการปริญญานิพนธ์นี้ เป็นส่วนหนึ่งของการศึกษาตามหลักสูตรปริญญาเภสัชศาสตร์
บัณฑิต สาขาการบริบาลทางเภสัชกรรม คณะเภสัชศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ปีการศึกษา 
2560 ซึ่งเป็นการออกแบบเกณฑ์คัดเข้ารับค าปรึกษาในคลินิกวาร์ฟารินโดยกระบวนการเรียนรู้ของ
ปัญญาประดิษฐ์ส าหรับผู้ป่วยนอก ณ โรงพยาบาลรามาธิบดี เนื่องจากยาวาร์ฟารินเป็นยาที่มีความ
เสี่ยงสูงและมีดัชนีการรักษาแคบ โดยอาการไม่พึงประสงค์ที่ส าคัญของยาวาร์ฟาริน คือ ภาวะ
เลือดออก ซึ่งมีหลายปัจจัยที่ส่งผลต่อการออกฤทธิ์ของยาวาร์ฟาริน ท าให้ในผู้ป่วยแต่ละรายมีการ
ตอบสนองต่อยาวาร์ฟารินและมีความเสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออกที่แตกต่างกัน แต่ด้วยข้อจ ากัด
ด้านจ านวนบุคลากรจึงไม่สามารถดูแลผู้ป่วยที่ได้รับยาวาร์ฟารินทุกคน เข้ารับค าปรึกษาในคลินิก  
วาร์ฟาริน ผู้วิจัยจึงท าการศึกษาน้ีเพื่อออกแบบเกณฑ์คัดเข้าที่เหมาะสมต่อการน ามาใช้ในการคัดกรอง
ผู้ป่วยเพื่อเข้ารับค าปรึกษาในคลินิกวาร์ฟาริน โดยศึกษาข้อมูลของผู้ป่วยนอกที่ได้รับการสั่งจ่ายยา 
วาร์ฟารินของโรงพยาบาลรามาธิบดี ตั้งแต่วันที่  1 ตุลาคม พ.ศ. 2557 จนถึงวันที่ 30 กันยายน  
พ.ศ. 2560 จากฐานข้อมูลของหน่วยเวชสารสนเทศของโรงพยาบาลรามาธิบดี ซึ่งเป็นข้อมูลของผู้ป่วย
ในช่วงปี พ.ศ. 2555 ถึง พ.ศ. 2560  

ทางคณะผู้วิจัยหวังเป็นอย่างยิ่งว่าปริญญานิพนธ์ฉบับนี้ จะเอื้อประโยชน์ต่อผู้ที่สนใจ และ
สามารถน ามาใช้เป็นเกณฑ์คัดเข้าที่เหมาะสมต่อการน ามาใช้ในการคัดกรองผู้ป่วยเพื่อเข้ารับ
ค าปรึกษาในคลินิกวาร์ฟารินต่อไป หากมีข้อผิดพลาดประการใด ทางคณะผู้วิจัยขออภัยมา ณ ที่น้ี 
ด้วย 
 

คณะผู้วิจัย 
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        ยาวาร์ฟารินเป็นยาที่มีความเสี่ยงสูง ผู้ป่วยที่ได้รับยาวาร์ฟารินควรได้รับค าแนะน าและติดตามการใช้ยาใน
คลินิกวาร์ฟารินอย่างใกล้ชิด แต่เนื่องด้วยบุคลากรที่มีจ ากัด ผู้ป่วยจึงไม่สามารถเข้ารับค าปรึกษาในคลินิกวาร์
ฟารินได้ทุกราย ปัจจุบันใช้ค่า INR ในการติดตามและปรับขนาดยาวาร์ฟาริน แต่ค่า INR เพียงอย่างเดียวไม่
สามารถใช้ในการท านายโอกาสการเกิดภาวะเลือดออกได้ ดังนั้นงานวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อออกแบบเกณฑ์คัด
เข้าที่เหมาะสมต่อการน ามาใช้ในการคัดกรองผู้ป่วยที่มีโอกาสเกิดภาวะเลือดออกจากยาวาร์ฟารินเพื่อเข้ารับ
ค าปรึกษาในคลินิกวาร์ฟาริน งานวิจัยนี้เป็นการศึกษาข้อมูลย้อนหลังจากฐานข้อมูลผู้ป่วยของโรงพยาบาล
รามาธิบดี โดยมีกลุ่มตัวอย่าง คือ ผู้ป่วยนอกที่ได้รับการสั่งจ่ายยาวาร์ฟารินของโรงพยาบาลรามาธิบดี ตั้งแต่วันที่ 1 
ตุลาคม พ.ศ. 2557 จนถึงวันที่ 30 กันยายน พ.ศ. 2560 ซึ่งมีจ านวนทั้งสิ้น 7,993 คน งานวิจัยนี้เป็นงานวิจัยที่มี
ข้อมูลจ านวนมาก จึงได้น ากระบวนการเรียนรู้ของปัญญาประดิษฐ์ มาใช้ในการวิเคราะห์หาความสัมพันธ์ระหว่าง
ตัวแปรต่าง ๆ ที่ส่งผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกจากการใช้ยาวาร์ฟาริน โดยเริ่มจากการแปลงข้อมูลที่เกี่ยวข้อง 
ได้แก่ เพศ อายุ วุฒิการศึกษา การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาวาร์ฟารินกับยาอื่นที่ผู้ป่วยได้รับ รวมถึงโรคที่ส่งผลต่อ
ระดับยาวาร์ฟาริน ค่าทางห้องปฏิบัติการ และภาวะเลือดออกโดยพิจารณาจากผลิตภัณฑ์เลือดที่ผู้ป่วยได้รับ 
จากนั้นสร้างแบบจ าลองความสัมพันธ์ด้วยวิธีป่าสุ่ม (Random forest) จากผลการศึกษาพบว่าตัวแปรที่ส่งผลต่อ
การเกิดภาวะเลือดออกของผู้ป่วย ได้แก่ ตัวแปรดังต่อไปนี้ 1) Albumin 2) INR 3) Total protein 4) BUN  
5) eGFR 6) Bilirubin ตามล าดับ ซึ่งสามารถน าตัวแปรเหล่านี้มาใช้ในการก าหนดเกณฑ์คัดเข้ารับค าปรึกษาใน
คลินิกวาร์ฟารินได้ 
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         Warfarin is a high alert drug due to their narrow therapeutic range, many drug and food 
interactions and serious adverse effect. The patients who received warfarin need to be 
monitored closely by medical staffs. The monitoring is normally based on INR which represents 
the efficacy of warfarin usages, but it is hardly used to predict the bleeding outcome. 
Accordingly, our retrospective study aims to design a checklist to predict possibility of bleeding 
prior to include patient in to warfarin clinic for counseling at Ramathibodi Hospital. Data was 
retrieved from 7 , 9 9 3  outpatients who received warfarin between 1st October 2 0 14  to 3 0 th 
September 2 0 17 .  This is a data analysis using artificial intelligence learning algorithm to find 
predictive features to warfarin-associated bleeding adverse event. The features; i.e., gender, 
age, education, drug-drug interaction, drug-disease interaction, laboratory tests and bleeding 
events were cleaned and transformed. A Random forest model was used to find predictive 
features for bleeding prediction and trained by cleaned data. The results show that the most 
significant features which are related to warfarin bleeding outcome including 1) Albumin 2) INR 
3) Total protein 4) BUN 5) eGFR and 6) Bilirubin, respectively. These features can be used as 
inclusion criterias for warfarin clinic counseling. 
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กิตติกรรมประกาศ 
 

   ในการศึกษาโครงการปริญญานิพนธ์นี้ คณะผู้จัดท าขอกราบขอบพระคุณ อาจารย์เภสัชกร 
ดร.ณฐพล พรพุทธพงศ์ อาจารย์ที่ปรึกษา และอาจารย์ที่ปรึกษาร่วม เภสัชกรพงศธร เพียบเพียร 
เภสัชกรหญิงพรนลัท เกตุแก้ว ที่กรุณาให้ค าปรึกษาแนะน าช่วยตรวจสอบแก้ไขข้อบกพร่องใน 
จุดต่าง ๆ ของโครงการนี้ให้เสร็จสมบูรณ์ อีกทั้งยังช่วยติดต่อประสานงานในการเก็บข้อมูลจาก
ฐานข้อมูลของโรงพยาบาลรามาธิบดี ให้ความรู้ ตลอดจนให้ข้อคิดเห็นที่เป็นประโยชน์อย่างยิ่งต่อ
โครงการวิจัยให้ส าเร็จลุล่วงด้วยด ี

ขอขอบคุณเภสัชกรกลุ่มงานเวชศาสตร์สารสนเทศ โรงพยาบาลรามาธิบดีที่กรุณาให้ความ
ช่วยเหลือในการรวบรวมข้อมูลผู้ป่วยที่ใช้ในงานวิจัยน้ี 
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บทที่ 1 
บทน า 

1.1 ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 
  ยาวาร์ฟาริน (warfarin) เป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือด (anticoagulant) ในกลุ่ม vitamin 
K antagonists ใช้ในการป้องกันการเกิดลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือด โดยมีข้อบ่งชี้ที่ส าคัญในการใช้
ยา ได้แก่ 1. ภายหลังการผ่าตัดใส่ลิ้นหัวใจเทียม 2. ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ 3. โรคลิ้นหัวใจรูมาติก  
4. ประวัติเส้นเลือดสมองอุดตันจากลิ่มเลือด 5. ภาวะลิ่มเลือดอุดตันเส้นเลือดในปอด แขนหรือขา 
6. ภาวะการแข็งตัวของเลือดผิดปกติ เป็นต้น โดยยาวาร์ฟารินเป็นยาที่มีดัชนีการรักษาแคบ (narrow 
therapeutic index) คือ ขนาดยาที่ให้ผลในการรักษาและขนาดยาที่ท าให้เกิดพิษไม่ค่อยแตกต่างกัน 
ท าให้ยาวาร์ฟารินเป็นยาที่มีความเสี่ยงสูง (High alert drug; HAD) ที่จะเกิดอันตรายแก่ผู้ป่วย ดังนั้น
จึงต้องควบคุมให้ผู้ป่วยใช้ยาอย่างระมัดระวัง เพื่อป้องกันการเกิดอันตรายที่อาจเกิดขึ้นจากยา 
นอกจากนี้ขนาดยาวาร์ฟารินที่ใช้รักษายังมีความแตกต่างกันในแต่ละบุคคล เนื่องจากมีปัจจัยอื่น ๆ ที่
ส่งผลต่อการออกฤทธิ์ของยา ส่งผลให้ผู้ป่วยแต่ละรายมีการตอบสนองต่อการออกฤทธิ์ของยาได้
แตกต่างกัน เช่น ปัจจัยทางด้านพันธุกรรม ภาวะความเจ็บป่วยของผู้ป่วย ยาและอาหารที่ผู้ป่วย
รับประทาน โดยคุณสมบัติที่ส าคัญของยาวาร์ฟาริน เช่น การมีความสามารถในการจับกับโปรตีนใน
เลือดได้สูง การเมตาบอลิซึมโดยอาศัยเอนไซม์ cytochrome P450 ในตับ ท าให้ยาวาร์ฟารินสามารถ
เกิดอันตรกิริยากับยาและอาหารได้หลายชนิด จึงส่งผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลงด้านเภสัชจลนศาสตร์
ของยาได้ง่าย  ดังนั้นจึงต้องมีการตรวจประเมินประสิทธิผลของยาวาร์ฟารินอย่างสม่ าเสมอ  
  ในปัจจุบันจะใช้ค่า INR (international normalized ratio) ในการติดตามและปรับขนาด
ยาวาร์ฟารินของผู้ป่วย หากค่า INR ไม่อยู่ในช่วงเป้าหมายของการรักษาอาจท าให้ผู้ป่วยเกิดอาการไม่
พึงประสงค์จากยาได้ เช่น ถ้าผู้ป่วยมีค่า INR น้อยกว่า 2 จะมีโอกาสเกิดลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือด 
และหากมีค่า INR มากกว่า 3 อาจท าให้เกิดภาวะเลือดออกผิดปกติได้ ดังนั้นจึงต้องติดตามการรักษา
อย่างใกล้ชิด1 ซึ่งจากฐานข้อมูลของศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ (Health 
Product Vigilance Center; HPVC) หรือที่เรียกว่า Thai vigibase2 ได้รวบรวมรายงานเหตุการณ์ไม่
พึงประสงค์ที่ส่งมาจากโรงพยาบาลทั่วประเทศไทยระหว่างปี พ.ศ. 2538 ถึง 2552 (ข้อมูล ณ วันที่ 21 
ธันวาคม พ.ศ. 2553) พบรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากวาร์ฟารินในฐานข้อมูล รวม 665 ฉบับ 
พบว่าเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทั้งหมด 837 อาการ โดยในจ านวนนี้มีรายงานที่ระบุว่าเกิดภาวะ
เลือดออก (bleeding) จ านวน 667 อาการ คิดเป็นร้อยละ 79.7 และเมื่อพิจารณาถึงอาการไม่พึง
ประสงค์ที่จัดเป็นภาวะเลือดออกรุนแรง (major bleeding) พบว่ามีจ านวน 127 รายงาน จากทั้งหมด 
665 รายงาน คิดเป็นร้อยละ 19.1 ส าหรับอาการไม่พึงประสงค์ที่จัดเป็น major bleeding ที่พบสูงสุด
สามล าดับแรก ได้แก่ 1. GI haemorrhage (28.3%) 2. haematuria (26.8%) และ 3. intracranial 
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haemorrhage (14.2%) ดังนั้นการใช้ยาวาร์ฟารินจึงควรต้องมีความระมัดระวังและเฝ้าระวังการเกิด
อาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงอย่างใกล้ชิด 
  นอกจากนี้ปัจจัยที่มีผลต่อประสิทธิภาพในการรักษาด้วยยาวาร์ฟาริน คือ ความร่วมมือในการ
ใช้ยาของผู้ป่วย โดยสามารถวัดได้จากร้อยละของ TTR (time in the therapeutic range)  ซึ่งเป็น
ค่าที่แสดงถึงระยะเวลาที่ผู้ป่วยมีค่า INR อยู่ในเป้าหมาย หากมีร้อยละ TTR ที่มากจะแสดงถึงการมี
ความร่วมมือในการใช้ยาที่ดี ท าให้มีค่า INR อยู่ในช่วงเป้าหมายของการรักษาได้นาน โดยจาก
การศึกษางานวิจัยที่เกี่ยวข้อง3-5 พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับค าปรึกษาการใช้ยาวาร์ฟารินจากเภสัชกรจะมีร้อย
ละของ TTR ที่สูงกว่า และมีอาการไม่พึงประสงค์น้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับค าปรึกษาจากเภสัชกร ดังนั้น
ผู้ป่วยที่ได้รับยาวาร์ฟารินจึงควรเข้ารับค าปรึกษาในคลินิกวาร์ฟารินทุกราย เพื่อให้ผู้ป่วยสามารถใช้ยา
วาร์ฟารินได้อย่างปลอดภัย  
  เนื่องจากปัญหาบุคลากรทางการแพทย์ที่จ ากัด ไม่เพียงพอต่อจ านวนผู้ป่วยที่มีเป็นจ านวน
มาก ดังนั้นผู้ป่วยที่ได้รับยาวาร์ฟารินจึงไม่สามารถเข้ารับค าปรึกษาในคลินิกวาร์ฟารินได้ทุกราย ดังที่
กล่าวไปแล้วข้างต้นว่าในปัจจุบันจะใช้ค่า INR ในการติดตามและปรับขนาดยาของผู้ป่วย แต่การเกิด
ภาวะเลือดออกจากการใช้ยาวาร์ฟารินไม่สามารถประเมินจากค่า INR เพียงค่าเดียวได้ ดังนั้นจึงควรมี
การศึกษาเพื่อก าหนดเกณฑ์ส าหรับคัดกรองผู้ป่วยที่ได้รับยาวาร์ฟาริน โดยเฉพาะอย่างยิ่งผู้ป่วยที่มี
ความเสี่ยงสูงต่อการเกิดภาวะเลือดออกจากการใช้ยาวาร์ฟาริน ส าหรับใช้เป็นแนวทางในการส่งต่อ
ผู้ป่วยกลุ่มนี้มาเข้ารับค าปรึกษาในคลินิกวาร์ฟารินเป็นอันดับแรก เพื่อช่วยลดอุบัติการณ์การเกิดภาวะ
เลือดออกจากการใช้ยาวาร์ฟาริน ซึ่งการก าหนดเกณฑ์คัดเข้ารับค าปรึกษาในคลินิกวา ร์ฟาริน
จ าเป็นต้องศึกษาจากข้อมูลผู้ป่วยเป็นจ านวนมาก ทางคณะผู้วิจัยจึงเห็นถึงประโยชน์จากการน า
กระบวนการเรียนรู้ของปัญญาประดิษฐ์ (artificial intelligence learning algorithm) มาประยุกต์ใช้ 
เพื่อหาปัจจัยหลักที่ท าให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาวาร์ฟาริน และน ามาใช้เป็นแนวทางใน
การออกแบบเกณฑ์คัดเข้ารับค าปรึกษาในคลินิกวาร์ฟารินโดยกระบวนการเรียนรู้ของปัญญาประดิษฐ์
ส าหรับผู้ป่วยนอก ณ โรงพยาบาลรามาธิบดี 
  กระบวนการเรียนรู้ของปัญญาประดิษฐ์ เป็นการใช้ชุดค าสั่งทางคอมพิวเตอร์ที่สามารถเรียนรู้
จากข้อมูล สร้างเป็นแบบจ าลองของข้อมูลและน าแบบจ าลองนั้นมาใช้ท านายผลลัพธ์ได้ โดยชุดค าสั่ง
นั้นจะอาศัยแบบจ าลองที่สร้างมาจากชุดข้อมูลตัวอย่างขาเข้า ซึ่งในกรณีนี้คือข้อมูลของผู้ป่วย เพื่อ
น ามาใช้ในการท านายหรือตัดสินใจในภายหลังว่าผู้ป่วยคนใดที่มีความเสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออก 
ซึ่งในปัจจุบันมีการน ากระบวนการเรียนรู้ของปัญญาประดิษฐ์มาใช้ในทางการแพทย์ เช่น IBM 
Watson ที่ใช้วางแผนการรักษาในผู้ป่วยมะเร็ง  
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  จากการศึกษางานวิจัยที่เกี่ยวข้องกับการใช้กระบวนการเรียนรู้ของปัญญาประดิษฐ์พบว่า
งานวิจัยส่วนใหญ่6-8 ใช้กระบวนการเรียนรู้ของปัญญาประดิษฐ์ในการท านายขนาดการใช้ยาวาร์ฟาริน
ที่เหมาะสมต่อผู้ป่วยแต่ละราย โดยข้อมูลที่น ามาใช้ในการท านาย ได้แก่ ค่า INR เพศ เชื้อชาติ โรค
ประจ าตัวของผู้ป่วย ยาที่ใช้ และอายุของผู้ป่วย ซึ่งทางผู้วิจัยเห็นว่าข้อมูลเหล่าของผู้ป่วยสามารถ
น ามาใช้บ่งบอกความน่าจะเป็นในการเกิดภาวะเลือดออกจากการใช้ยาวาร์ฟารินได้ ดังนั้นทาง
คณะผู้วิจัยจึงมีแนวคิดว่ากระบวนการเรียนรู้ของปัญญาประดิษฐ์จะสามารถน ามาประยุกต์ใช้ในการ
ออกแบบเกณฑ์คัดเข้ารับค าปรึกษาในคลินิกวาร์ฟาริน ของผู้ป่วยนอก ณ โรงพยาบาลรามาธิบดีได้ 

1.2 วัตถุประสงค์ของการวิจัย 
เพื่อออกแบบเกณฑ์คัดเข้าที่ เหมาะสมต่อการน ามาใช้ในการคัดกรองผู้ป่วยเพื่อเข้ารับ

ค าปรึกษาในคลินิกวาร์ฟาริน 

1.3 สมมติฐานการวิจัย  
สามารถน าข้อมูลผู้ป่วยมาใช้ในการสร้างเกณฑ์คัดเข้ารับค าปรึกษาในคลินิกวาร์ฟารินได้ โดย

การใช้ กระบวนการเรียนรู้ของปัญญาประดิษฐ์ 

1.4 ค านิยามศัพท์เฉพาะ 
ผู้ป่วยที่ได้รับยาวาร์ฟาริน หมายถึง ผู้ป่วยนอกของโรงพยาบาลรามาธิบดีที่ได้รับยาวาร์ฟาริน 

ในช่วงวันที่ 1 ตุลาคม 2557 ถึง 30 กันยายน 2560 

1.5 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 
ได้เกณฑ์คัดเข้าเพื่อใช้คัดกรองผู้ป่วยที่มีความจ าเป็นเร่งด่วนในการเข้ารับค าปรึกษาในคลินิก 

วาร์ฟารินได ้ 
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บทที่ 2 
วรรณกรรมปริทัศน์ 

การทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้องกับการศึกษานี้ประกอบไปด้วย  
2.1 ข้อมูลยาวาร์ฟาริน 
2.2 ปัจจัยที่ส่งผลต่อการออกฤทธ์ิของยาวาร์ฟาริน 
2.3 การประเมินผลการรักษาของยาวาร์ฟาริน  
2.4 การปฏิบัติกรณีระดับ INR อยู่นอกช่วงเป้าหมายของการรักษา  
2.5 คลินิกวาร์ฟารินและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 
2.6 กระบวนการเรียนรู้ของปัญญาประดิษฐ์ 

2.1 ข้อมูลยาวาร์ฟาริน 
ยาวาร์ฟาริน (Warfarin) เป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือด (anticoagulant) ชนิดรับประทาน 

ในกลุ่ม vitamin K antagonist (VKA) ซึ่งคนพบในปี ค.ศ.1940 ถูกค้นพบจากการที่วัวไปกินพืชแล้ว
ท าให้วัวเหล่านั้นเกิดภาวะเลือดออกและตาย จึงได้เริ่มศึกษาหาสาเหตุและพบว่าในพืชดังกล่าวนั้นมี
สารที่มีฤทธิ์ต้านการแข็งตัวของเลือด คือ coumadin โดย coumadin จะถูก oxidized เปลี่ยนเป็น 
dicoumarol ที่มีฤทธิ์ต้านการแข็งตัวของเลือด พบในหญ้าที่ขึ้นรา ต่อมาในปี ค.ศ.  1948 สาร
สังเคราะห์ของ dicoumarol ได้น ามาใช้เป็นยาเบื่อหนู มีชื่อว่า Warfarin ซึ่งชื่อนี้ได้ถูกตั้งขึ้นตามชื่อ
ของผู้ถือสิทธิบัตร คือ Wisconsin Alumni Research Foundation (WARF) และ “arin” มาจาก 
coumarin ต่อมาได้มีการพัฒนายาอย่างต่อเนื่องเพื่อน ามาใช้ในมนุษย์ และในปี ค.ศ.1954 องค์การ
อาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา (Food and Drug Administration; FDA) ได้รับรองยาวาร์
ฟารินส าหรับใช้เป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือดในมนุษย์9  

 
รูปที่ 1 แสดงโครงสร้างทางเคมีของยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน และ vitamin K10 
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วาร์ฟาริน (Warfarin)11 
วาร์ฟารินมีโครงสร้างทางเคมีคล้ายกับวิตามินเค มีโมเลกลุขนาดเล็ก ละลายในไขมันได้ดี จึง

สามารถให้โดยการรับประทาน เพ่ือยับย้ังการจับกันเป็นลิ่มเลือดได้ วาร์ฟารินถูกดูดซึมในทางเดิน
อาหารได้ดี ดังนั้นจึงเรียกว่า “oral anticoagulants”  
 คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา  

1. เภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics) 
วาร์ฟารินมีชีวปริมาณออกฤทธิ์ (bioavailability) เกือบสมบูรณ์เมื่อให้โดยการรับประทาน 

ฉีดเข้าทางหลอดเลือดด า หรือให้ทางทวารหนัก หากมีอาหารในทางเดินอาหารจะท าให้อัตราการดูด
ซึมยาลดลง หลังรับประทานยา 1 ชั่วโมง จะสามารถพบวาร์ฟารินในเลือดได้ และระดับยาในเลือดจะ
สูงสุดใน 2-8 ชั่วโมง วาร์ฟารินที่อยู่ในกระแสเลือด จะจับกับโปรตีนอัลบูมิน (albumin) ในพลาสมา
มากถึง 99%  

วาร์ฟารินสามารถผ่านรกได้ แต่ไม่ผ่านทางน้ านม ยานี้เกิดเมตาบอลิซึม (metabolism) ใน
ตับโดยเอนไซม์ CYP2C9 CYP1A2 CYP2C19 และ CYP3A4 แล้วถูกขับออกทางปัสสาวะและอุจจาระ 
วาร์ฟารินมีค่าครึ่งชีวิต 25-60 ชั่วโมง (เฉลี่ย 40 ชั่วโมง) มีระยะเวลาในการออกฤทธิ์นาน 2-5 วัน 

2. กลไกการออกฤทธิ์ (Mechanism of action) 
วาร์ฟารินออกฤทธิ์รบกวนการสร้าง coagulation factor ที่ต้องอาศัยวิตามินเค (vitamin K 

-dependent factor) ได้แก่ factor II, factor VII, factor IX และ factor X ซึ่งวาร์ฟารินจะไปยับยั้ง
การท างานของวิตามินเคในตับ ซึ่งสารตั้งต้นของ coagulation factor เหล่านี้ จะอยู่ในรูปพร้อม
ท างานได้นั้น ต้องอาศัยการท างานของวิตามินเคในรูปไฮโดรควิโนน (hydroquinone) และเอนไซม์
คาร์บอกซิเลส (carboxylase) เพื่อเติมคาร์บอนไดออกไซด์ (carbon dioxide, CO2) ให้กับกรดอะมิ
โนกลูตาเมต (glutamate) จึงจะได้ coagulation factor ที่พร้อมท างาน หลังจากนั้นวิตามินเคที่
ท างานแล้ว จะถูกเปลี่ยนให้อยู่ในรูปวิตามินเค อีพอกไซด์ (vitamin K epoxide) ที่ไม่มีฤทธิ์ และ
สามารถเปลี่ยนกลับไปอยู่ในรูปที่ออกฤทธิ์ได้ ซึ่งยาวาร์ฟารินมีฤทธิ์ยับยั้งวิตามินเค อีพอกไซด์ ไม่ให้
กลับไปอยู่ในรูปที่ออกฤทธ์ิได้ จึงส่งผลให้เกิดยับยั้งการสร้าง coagulation factor ที่ตับ 
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รูปที่ 2 แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของยาวาร์ฟาริน28 

3. เภสัชพลศาสตร์ (Pharmacodynamics) 
วาร์ฟารินสามารถยับยั้งการเกิดลิ่มเลือดในผู้ป่วยได้ โดยที่ฤทธิ์ของยาขึ้นกับค่าครึ่งชีวิต 

(half-life) ของ coagulation factor เนื่องจาก coagulation factor มีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 6-60 
ชั่วโมง (ค่าครึ่งชีวิตของ factor VII, factor IX, factor X และ factor II เท่ากับ 6, 24, 40 และ 60 
ชั่วโมง ตามล าดับ) ดังนั้นฤทธิ์ของยาจะเกิดขึ้นได้ เมื่อ coagulation factor ที่เหลืออยู่ในร่างกายหมด
ไป ซึ่งจะใช้เวลาประมาณ 2-3 วัน  

4. การน าไปใช้ทางคลินิก (Clinical use) 
วาร์ฟารินใช้รักษาภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือด โดยให้ร่วมกับ heparin ใน 5 วันแรก 

เนื่องจากวาร์ฟารินออกฤทธิ์ช้า โดยทั่วไปจะใช้วาร์ฟาริน ขนาด 5-10 มิลลิกรัมต่อวัน ในการรักษา
ภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือด (ยกเว้นในบางรายที่ให้เป็น loading dose) นอกจากนี้ยังใช้วาร์
ฟารินเพื่อป้องกันการเกิดลิ่มเลือดอุดตันซ้ าหลังจากที่ผู้ป่วยเกิดกล้ามเนื้อหัวใจตายจากการขาดเลือด
โดยจะใช้ยาวาร์ฟารินส าหรับป้องกันประมาณ 2-6 เดือน 

ขนาดยาวาร์ฟารินที่ให้ผลในการรักษาจะสามารถประเมินได้จากค่า prothrombin time 
(PT) ซึ่งเป็นค่าที่ใช้ประเมินการท างานของ coagulant factor ต่าง ๆ ของวิถีภายนอก (extrinsic 
pathway) ได้แก่ factor VII, factor X, factor V, factor II และ factor I โดยหลังการได้รับยาจะวัด
ค่า PTของผู้ป่วย ส าหรับขนาดยาที่มีประสิทธิภาพในรักษาจะท าให้ค่า PT นานกว่าปกติ 2.5-3.5 เท่า 
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แต่เนื่องจากน้ ายาที่ใช้ในการตรวจวัดของแต่ละบริษัทมีความแตกต่างกัน จึงท าให้ค่า PT ของแต่ละ
ห้องปฏิบัติการมีความแตกต่างกัน ดังนั้นในการก าหนดขนาดยาที่จะใช้ในผู้ป่วย จึงมักพิจารณาจากค่า 
international normalized ratio (INR) ซึ่งหาได้จากสมการต่อไปนี ้

𝐼𝑁𝑅 = [
𝑃𝑇𝑝𝑡

𝑃𝑇𝑟𝑒𝑓
]

𝐼𝑆𝐼

 

โดย INR  คือ International Normalized Ratio 
 PTpt  คือ ค่า PT ของผู้ป่วย 
 PTref  คือ ค่า PT ของปกต ิ

   ISI  คือ International Sensitivity Index ซึ่งเป็นค่าเฉพาะของน้ ายาทรอม-
โบพลาสตินที่ใช้วัดค่า INR ซึ่งจะบอกความไวและความแม่นย าในการตรวจ INR  

ยาวาร์ฟารินในขนาดที่น้อยที่สุดที่ให้ผลในการรักษา แล้วเกิดอาการไม่พึงประสงค์ต่ าที่สุดจะ
ท าให้ค่า INR อยู่ในช่วง 2-3 ส าหรับผู้ป่วยที่ใส่ลิ้นหัวใจเทียมหรือผู้ป่วยที่มีภาวะที่เสี่ยงต่อการเกิดลิ่ม
เลือดในหลอดเลือดสูง อาจต้องใช้ขนาดยาวาร์ฟารินที่ท าให้ค่า INR อยู่ในช่วง 2.5-3.5 
  การให้ phytonadione (vitamin K1) ในรูปแบบรับประทานหรือยาฉีด ส าหรับแก้ไขภาวะ
เลือดออกจากวาร์ฟาริน แต่อาจใช้เวลา 2-3 วัน เนื่องจากร่างกายต้องใช้เวลาในการสร้าง clotting 
factor ขึ้นมาใหม่ ดังนั้นจึงใช้  phytonadione ในกรณีที่ผู้ป่วยที่มีเลือดออกไม่รุนแรง เช่น มี
เลือดออกใตผ้ิวหนัง จะต้องหยุดให้ยาวาร์ฟารินก่อนแล้วจึงให้ phytonadione  
  ในกรณีที่มีเลือดออกรุนแรงจากยาวาร์ฟาริน เช่น มีเลือดออกในทางเดินอาหาร ต้องหยุดให้
ยาวาร์ฟารินทันที แล้วให้พลาสมาสดแช่แข็ง ( fresh frozen plasma; FFP) ทางหลอดเลือดด า 
เนื่องจาก FFP มี clotting factor ที่พร้อมท างานอยู่แล้ว นอกจากนี้หากต้องการแก้ภาวะเลือดออก
จากยาวาร์ฟารินจะสามารถใช้  prothombin clomplex concentrate (ได้แก่  Bebulin และ 
Proplex T) ร่วมกับการฉีด phytonadione  

5. อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาวาร์ฟาริิน 
 อาการไม่พึงประสงค์ที่ส าคัญ คือ ภาวะลิ่มเลือดอุดตัน (thromboembolism) และภาวะ
เลือดออก (bleeding) เช่น เลือดออกใต้ผิวหนัง จ้ าเลือด เลือดออกตามไรฟัน เลือดออกในทางเดิน
อาหาร เลือดออกทางทวารหนัก อุจจาระมีสีคล้ า  ปัสสาวะมีเลือดปน รวมถึงเลือดออกในสมองซึ่งอาจ
ท าอันตรายถึงแก่ชีวิตได้  
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6. อันตรกิริยาระหว่างยา (Drug interaction) 
  ยาวาร์ฟารินมักเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาเมื่อให้ร่วมกับยาอื่น ซึ่งจะมีผลเพิ่มหรือลดค่า INR 
ดังแสดงในตารางที่ 1 

ตารางที่ 1 ตัวอย่างยาที่มีผลเพิ่มและลดค่า INR เมื่อให้ร่วมกบัยาวาร์ฟาริน11 
ตัวอย่างยาที่มผีลเพิ่มค่า INR ตัวอย่างยาที่มผีลลดค่า INR 

Amiodarone 
Cimetidine 
Disulfiram 
Metronidazole 
Fluconazole 
Phenylbutazone 
Sulfinpyrazone 
Trimethoprim-sulfamethoxazole 

Barbiturates 
Cholestyramine 
Rifampin 

6.1 ยาที่มีผลเพิ่มค่า INR การใช้ยาวาร์ฟารินร่วมกับ phenylbutazone หรือ sulfin-
pyrazone  มีผลเสริมฤทธิ์ของยาวาร์ฟาริน จนท าให้ เกิดภาวะโปรทรอมบินในเลือดต่ า  
(hypoprothrombinemia) เนื่องจาก phenylbutazone ไปแย่งที่วาร์ฟารินในการจับกับโปรตีนใน
เลือด ท าให้มีวาร์ฟารินอิสระในเลือดเพิ่มขึ้น จึงออกฤทธิ์ได้มากขึ้น ส่วน sulfinpyrazone มีฤทธิ์
ยับยั้งการรวมกลุ่มของเกล็ดเลือดเมื่อให้วาร์ฟารินร่วมกับ sulfinpyrazone จึงเพิ่มความเป็นพิษของ
วาร์ฟารินได้ นอกจากนี้การใช้วาร์ฟารินร่วมกับยาที่มีผลยับยั้งเมตาบอลิซึมของวาร์ฟาริน ได้แก่ 
metronidazole, fluconazole, trimethoprim-sulfamethoxazole, amiodarone, disulfiram 
และ cimetidine จะท าให้ระดับวาร์ฟารินในเลือดสูงขึ้น ท าให้ฤทธิ์ของวาร์ฟารินในการยับยั้งการจับ
เป็นลิ่มเลือดมากขึ้น จนอาจเกิดอันตรายจากภาวะเลือดออกได ้

6.2 ยาที่มีผลลดค่า INR การใช้ยาวาร์ฟารินร่วมกับ barbiturates จะมีผลท าให้ระดับยาวาร์
ฟารินในเลือดลดลง เนื่องจาก barbiturates มีฤทธิ์กระตุ้นการท างานของเอนไซม์ที่ส่งผลต่อเมแทบอ
ลิซึมของยาวาร์ฟารินที่ตับ ดังนั้นเมื่อใช้ยาวาร์ฟารินร่วมกับ barbiturates ควรมีการปรับขนาดของยา
วาร์ฟารินเพิ่มขึ้น เพื่อผลในการรักษา 
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2.2 ปัจจัยที่ส่งผลต่อการออกฤทธิ์ของยาวาร์ฟาริน 
ยาวาร์ฟารินเป็นยาที่มีความเสี่ยงสูง เนื่องจากเป็นยาที่อยู่ในช่วงการรักษาแคบ ขนาดของยา

วาร์ฟารินที่ออกฤทธิ์ให้ผลการรักษาผู้ป่วยแต่ละคนแตกต่างกัน ในผู้ป่วยคนเดียวกันการได้ขนาดยา
เท่ากันก็ยังให้ผลการรักษาที่ไม่สม่ าเสมอ เนื่องจากมีหลายปัจจัยที่มีผลต่อการตอบสนองต่อยาวาร์
ฟาริน เช่น ปฏิกิริยาระหว่างยาวาร์ฟารินกับยาอื่น ๆ กับอาหาร และกับโรค ความไม่สม่ าเสมอในการ
รับประทานยา รวมไปถึงเภสัชพันธุศาสตร์เฉพาะหรือยีนที่ควบคุมการท างานของเอนไซม์ CYP2C9 ที่
ท าหน้าที่ขจัดยาวาร์ฟาริน และยีนที่เป็นต าแหน่งออกฤทธิ์ของยาวาร์ฟาริน นั่นคือ Vitamin K 2,3 - 
epoxide reductase complex subunit 1 (VKORC1)  

1. ข้อมูลประชากรศาสตร์  
เพศ จากการศึกษาพบว่าในเพศหญิงที่ได้รับยาวาร์ฟารินในการรักษาภาวะหัวใจเต้นผิด

จังหวะ atrial fibrillation จะมีความเสี่ยงในการเกิด bleeding สูงกว่าเพศชาย 12, 13 แต่ใน
ขณะเดียวกันกลับไม่พบความสัมพันธ์นี้ในการใช้ยาในข้อบ่งใช้อ่ืน ๆ14 

อายุ (มากกว่า 65-70 ปี) จากการศึกษาพบว่าอายุที่มากขึ้น จะเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด 
bleeding เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่อายุน้อยกว่า โดยพบว่าผู้สูงอายุมีความเสี่ยงในการเกิด major 
และ fatal bleeding มากกว่าถึง 5 เท่า (3.2% และ 0.64% ต่อปี vs 0.6% และ 0.12% ต่อปี 
ตามล าดับ)15 โดยเฉพาะความเสี่ยงต่อภาวะเลือดออกในกะโหลกศีรษะ (intracranial hemorrhage) 
ยิ่งมีอายุมากขึ้นก็จะย่ิงมีความเสี่ยงที่เพิ่มขึ้น16 

2. ค่าทางห้องปฏิบัติการที่เกี่ยวข้อง  
เป็นค่าที่ใช้ในการประเมินการตอบสนองต่อยาของผู้ป่วย ใช้ในการติดตามผลการรักษา และ

ยังใช้ในการติดตามเพื่อประเมินด้านความปลอดภัยในการใช้ยาของผู้ป่วย โดยค่า INR ที่เหมาะสมควร
อยู่ระหว่าง 2.0 - 3.0 ซึ่งจากการศึกษาพบว่าเมื่อค่า INR มากกว่า 4.5 อัตราการเกิด bleeding จะ
เพิ่มขึ้นแบบ exponential12 และยังพบว่าค่า INR ที่เพิ่มขึ้นมีความสัมพันธ์กับอัตราการตาย โดยเมื่อ
ค่า INR เพิ่มขึ้นจาก 2.5 ไปเพียง 1 ยูนิต ผู้ป่วยจะมีอัตราการตายที่เพิ่มขึ้นถึง 2 เท่า 17 ส าหรับค่า 
time within the therapeutic range (TTR) แสดงถึงระยะเวลาที่ผู้ป่วยมีค่า INR อยู่ในเป้าหมาย 
ดังนั้นเราจึงสามารถใช้ค่า TTR ในการประเมินการตอบสนองต่อยาของผู้ป่วยได้ โดยจากการศึกษา
พบว่าผู้ป่วยที่มีค่า TTR ต่ ากว่าร้อยละ 60 มีอัตราการเกิด major bleeding และอัตราการตายสูงกว่า
ผู้ป่วยที่มีค่า TTR สูงกว่าร้อยละ 75 อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ18 
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3. ขนาดการใช้ยาวาร์ฟารินต่อสัปดาห์ของผู้ป่วยที่แพทย์สั่งจ่าย และวิธีการใช้จริง 
การทราบถึงขนาดการใช้ยา และวิธีการรับประทานยาของผู้ป่วย เป็นส่วนส าคัญในการ

ประเมิน compliance ในการรับประทานยาของผู้ป่วย ซึ่งหากผู้ป่วยใช้ยาไม่ถูกต้องตามที่แพทย์สั่ง
อาจท าให้เกิดผลข้างเคียงจากการใช้ยาได้  

4. ข้อบ่งใช้ยาวาร์ฟารินของผู้ป่วย และ INR target  
จากที่กล่าวไปข้างต้นว่าเพศหญิงที่ได้รับยาวาร์ฟารินในการรักษาภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ 

ชนิด atrial fibrillation จะมีความเสี่ยงในการเกิด bleeding สูงกว่าเพศชาย12, 13 แต่ในขณะเดียวกัน
กลับไม่พบความสัมพันธ์นี้ในข้อบ่งใช้อื่น ๆ14 ดังนั้นจึงควรทราบข้อบ่งใช้ในการใช้ยาของผู้ป่วยแต่ละ
ราย เพื่อประเมินความสอดคล้องของค่า INR เป้าหมายในแต่ละโรค 

5. ระยะเวลาที่ผู้ป่วยได้รับยาวาร์ฟาริน 
จากการศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่เพิ่งเริ่มใช้ยาวาร์ฟารินในช่วง 90 วันแรกจะมีความเสี่ยงสูงต่อ

การเกิด bleeding12, 19 เนื่องจากเป็นช่วงที่ผู้ป่วยยังต้องปรับขนาดการใช้ยา เพื่อหาขนาดยาที่
เหมาะสมต่อการรักษาในผู้ป่วยแต่ละราย 

6. โรคประจ าตัว และรายการยาที่ผู้ได้รับ 
ผู้ป่วยที่มีโรคร่วม ได้แก่ โรคความดันโลหิตสูง โรคตับ โรคไต และโรคหัวใจและหลอดเลือด มี

ความเก่ียวข้องกับการเกิด major bleeding20, 21 มีรายงานว่าผู้ป่วยกลุ่มที่มีประวัติการเกิด bleeding 
จะมีความดันโลหิตสูงกว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ไม่เคยมีประวัติการเกิด bleeding ดังนั้นการควบคุมความดัน
โลหิตจึงถือเป็นปัจจัยส าคัญต่อ hemorrhagic complications ในระหว่างการใช้ยาวาร์ฟาริน22 

ยาที่ผู้ป่วยได้รับอาจเกิดอันตรกิริยากับยาวาร์ฟารินได้ ท าให้ระดับยาวาร์ฟารินในเลือดของ
ผู้ป่วยเปลี่ยนแปลงไป ซึ่งความเสี่ยงในการเกิด bleeding มักเกิดในตอนที่เริ่มใช้ยา และหยุดใช้ยาร่วม
อื่น ๆ โดยเฉพาะยาในกลุ่มยาต้านเกล็ดเลือด เช่น aspirin จากการศึกษาแบบ meta-analysis พบว่า
การใช้ยาวาร์ฟารินร่วมกับแอสไพริน จะเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิด major bleeding (RR = 2.5; 95% 
CI: 1.7-3.7)23 รวมถึงยาในกลุ่ม NSAIDs ที่มีผลข้างเคียงต่อการเกิดเลือดออกในทางเดินอาหารได้มาก   

7. ข้อมูลด้านพันธุกรรมที่เกี่ยวข้อง เช่น VKORC1 CYP2C9  
เนื่องจากยาวาร์ฟารินประกอบไปด้วย 2 รูปที่มีฤทธิ์ (active form) คือ S-form และ R-

form โดยรูป S-form ออกฤทธิ์ได้แรงกว่า R-form ถึง 3-5 เท่า และถูกเปลี่ยนแปลงโดยเอนไซม์ 
CYP2C9 ในขณะที่ R-form ถูกเปลี่ยนแปลงโดยเอนไซม์ CYP3A4, CYP1A และ 2C19 ได้สารที่ไม่มี
ฤทธิ์ และขับออกจากร่างกายทางไต24 ดังนั้นการเปลี่ยนแปลงการท างานของเอนไซม์เหล่านี้จะมีผล
ต่อระดับของยาในเลือดและส่งผลต่อผลการรักษาได ้
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ยีนส าคัญที่เกี่ยวข้องกับยานี้มี 2 ชนิด คือ CYP2C9 และ VKORC1 (vitamin K epoxide 
reductase complex subunit 1) โดยความหลากหลายของลักษณะทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 
จะมีผลต่อระดับยาวาร์ฟารินในเลือด สวนยีน VKORC1 จะมีผลต่อการออกฤทธิ์ของยาวาร์ฟาริน 
เนื่องจากเป็นยีนที่ก าหนดการสร้างเอนไซม์ vitamin K epoxide reductase ซึ่งเกี่ยวข้องกับการน า 
vitamin K กลับมาใช้ใหม่โดยเปลี่ยนจากรูป epoxide โดยที่ vitamin K จ าเป็นต่อการท างานของ
ปัจจัยในการแข็งตัวของเลือด24-26 

 
รูปที่ 3 แสดงกลไกการออกฤทธิ์และกระบวนการขจัดยาวาร์ฟาริน27 

8. ประวัติการเข้ารับการรักษาจากการเกิด bleeding หรือ clot  
ผู้ป่วยที่มีประวัติการเกิด bleeding จะมีความเสี่ยงในการเกิด bleeding ซ้ าได้สูงกว่าผู้ที่ไม่

เคยมีประวัติการเกิด bleeding มาก่อน21, 22 โดยอาจดูจากประวัติการได้รับ Vitamin K, FFP, ค่า 
hemoglobin ที่ลดลง > 2 g/L, transfusion > 2 unit of red cell  

2.3 การประเมินผลการรักษาของยาวาร์ฟาริน29 
ในการประเมินประสิทธิผลของยาเพื่อการควบคุมขนาดยาที่เหมาะสมนั้น จะไม่ประเมินจาก

ระดับยาในเลือด แต่จะประเมินผลทางอ้อมโดยการวัดการแข็งตัวของเลือดของผู้ป่วย โดยในอดีตใช้
วิธีการตรวจเลือดหาระดับ prothrombin time (PT) เพื่อวัดความสามารถในการกดการท างานของ 
vitamin K-dependent procoagulant clotting factors คือ factor II, VII และ X โดยการเติม 
calcium และ thromboplastin ลงใน citrate plasma ทั้งนี้ความแตกต่างในการตอบสนองต่อฤทธิ์
การต้านการแข็งตัวของเลือดของ thromboplastin ที่ใช้ในแต่ละแหล่ง และวิธีการรายงานค่า PT ท า
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ให้ผลการตรวจค่า PT จากห้องปฏิบัติการแต่ละแห่งไม่สามารถน ามาแปลผลซึ่งกันและกันได้ ต่อมาจึง
ได้มีการพัฒนาระบบการเทียบมาตรฐานของค่า PT จนพบความสัมพันธ์ระหว่าง logarithm ของค่า 
PT กับ thromboplastin โดยค านวณเป็นค่า International Normalized Ratio (INR)  

ระดับการต้านการแข็งตัวของเลือดที่เหมาะสมนั้นแตกต่างกันไปตามข้อบ่งใช้ ซึ่งค่า INR ใน
คนปกติที่ไม่ได้รับการรักษาด้วยยาวาร์ฟารินจะมีค่าประมาณ 1.0 ± 0.1 แต่ในผู้ที่ใช้ยาวาร์ฟาริน ค่า 
therapeutic INR นี้ควรอยู่ในระดับ 2.5±0.5 ยกเว้นกรณี mechanical prosthetic valves ที่มี
ความเสี่ยงสูงกว่าโดย therapeutic INR จะเท่ากับ 3.0 ± 0.5 ถ้าการควบคุมระดับ INR ได้ตามเกณฑ์
ดังกล่าวก็จะลดโอกาสในการเกิดภาวะแทรกซ้อนลงได ้

นอกจากนี้การประเมินผลการรักษาของยาวาร์ฟารินด้วยค่า INR ยังสามารถดูจากความ
ร่วมมือในการใช้ยาได้จากค่า Time in therapeutic range หรือ TTR เป็นค่าที่เชื่อถือได้ซึ่งสัมพันธ์
กับประสิทธิภาพในการรักษาผู้ป่วยต่อยาและความปลอดภัยของผู้ป่วยจากการใช้ยาป้องกันการ
แข็งตัวของเลือด นอกจากนี้การเพิ่มขึ้นของค่า TTR ยังสัมพันธ์กับการลดลงของอัตราการตาย อัตรา
การเกิดโรคกล้ามเนื้อหัวใจตาย (Myocardial infarction) และอัตราการเกิดลิ่มเลือดอุดตัน 
โดยเฉพาะในโรคหลอดเลือดสมอง (Stroke) การค านวณค่า Time in therapeutic range หรือ TTR 
มีหลายวิธี ปัจจุบันยังไม่มีการระบุวิธีที่ดีที่สุดของการค านวณค่า TTR โดยวิธีที่ใช้ค านวณค่า TTR ใน
ปัจจุบัน มี 2 วิธีหลัก ได้แก่ 

1. Rosendalls linear interpolation method แนวคิดนี้มีสมมติฐานว่าการเปลี่ยนแปลงค่า
การแข็งตัวของเลือด (INR) จากค่าหนึ่งไปค่าหนึ่งเป็นเส้นตรงซึ่งการค านวณค่อนข้างยาก แต่
ปัจจุบันสามารถดาวน์โหลดโปรแกรมการค านวณได้จากอินเตอร์เน็ต ส าหรับในประเทศไทย
ได้มีการพัฒนาโปรแกรมบันทึกข้อมูลผู้ป่วยที่ใช้ยาวาร์ฟารินซึ่งในโปรแกรมสามารถค านวณ
ค่า TTR ของผู้ป่วยได้ทั้งในผู้ป่วยแต่ละคนและในภาพรวมของคลินิก  

2. Percent (fraction) of INR in range เป็น Traditional Method ซึ่งนับจ านวนครั้งของการ
มาคลินิกที่ผู้ป่วยมีค่า INR in target ณ ช่วงเวลาที่ก าหนด โดยการค านวณจากจ านวนครั้งที่
ผู้ป่วยแต่ละคนมีค่า INR in target หารด้วยจ านวนครั้งทั้งหมดที่วัดในช่วงเวลาน้ัน  

 
2.4 การปฏิบัติกรณีระดับ INR อยู่นอกช่วงเป้าหมายของการรักษา 
 จากแนวทางการรักษาผู้ป่วยด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน ของสมาคม
แพทย์โรคหัวใจแห่งประเทศไทย ในพระบรมราชูปถัมภ์30 ได้แนะน าแนวทางการปฏิบัติกรณีระดับ 
INR อยู่นอกช่วงเป้าหมายการรักษาไว้ดังต่อไปนี้  
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ค าแนะน าระดับ ++ 
1. เมื่อพบว่าค่า INR อยู่นอกช่วงเป้าหมายการรักษา ก่อนปรับเปลี่ยนขนาดยา ต้องหาสาเหตุ

ก่อนเสมอ 
2. การปรับขนาด warfarin ควรปรับขนาดขึ้นหรือลงครั้งละ 5 - 20% โดยค านวณเป็นขนาด

รวมที่ได้ต่อสัปดาห์ 
3. ผู้ป่วยที่มีค่า INR ต่ ากว่า 1.5 ให้ปรับเพิ่มขนาด warfarin ขึ้น 10-20% ของขนาดต่อสัปดาห์

เดิม  
4. หลีกเลี่ยงการใช้ vitamin K ชนิดรับประทานหรือทางหลอดเลือดด าในขนาดสูงในการแก้

ภาวะ INR สูง โดยที่ไม่มีภาวะเลือดออกรุนแรง (โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วยที่ใส่ลิ้นหัวใจ
เทียม) เนื่องจากอาจจะท าให้เกิด INR ต่ ามากและเกิดภาวะ warfarin resistance ต่อเนื่อง
ไปเป็นสัปดาห์หรือนานกว่านั้นได้ นอกจากนี้การใช้ vitamin K ทางหลอดเลือดด ายังเสี่ยงต่อ
การเกิดภาวะแทรกซ้อน ได้แก่ anaphylaxis   

5. ในผู้ป่วยที่มีภาวะเลือดออกรุนแรง และมีค่า INR สูงกว่าช่วงรักษาให้แก้ไขโดยใช้ vitamin 
K1 10 มก.  ให้ทางหลอดเลือดด าอย่างช้ า  ๆ และให้  fresh frozen plasma หรือ 
prothrombin complex concentrate หรือ recombinant factor VIIa ทั้งนี้ขึ้นกับความ
รุนแรงและความเร่งด่วนของสถานการณ์ อาจพิจารณาให้ vitamin K1 ซ้ าได้ทุก 12 ชั่วโมง  

6. ในผู้ป่วยที่มีค่า INR สูงปานกลาง ที่ต้องการแก้ไขด้วย vitamin K1 แนะน าให้บริหารยาโดย
ใช้วิธีการรับประทาน ไม่แนะน าให้ใช้วิธีการฉีดยาใต้ผิวหนัง 
ค าแนะน าระดับ + 

1. ผู้ป่วยที่มีค่า INR 1.5-1.9 ให้ปรับขนาด warfarin เพิ่มขึ้น 5-10% ของขนาดต่อสัปดาห์ หรือ
อาจไม่ปรับยา แต่ใช้วิธีติดตามค่า INR บ่อยขึ้นเพื่อดูแนวโน้ม  

2. ผู้ป่วยที่มีค่า INR ต่ ากว่าช่วงรักษาและก าลังได้รับการปรับยา ควรตรวจค่า INR บ่อย ๆ อย่าง
น้อยทุก 2 สัปดาห์ ในช่วงปรับยาจนกว่าได้ค่า INR ที่ต้องการ ความถี่บ่อยขึ้นกับความเสี่ยง
ต่ อ ก า ร เ กิ ด  thromboembolic ข อ ง ผู้ ป่ ว ย  ห ากสู ง  เ ช่ น  prosthetic valve ห รื อ 
malignancy ควรตรวจบ่อยขึ้น  

3. ในกรณีที่ค่า INR อยู่นอกช่วงไม่มาก (1.5-2 หรือ 3-4) และไม่มีสาเหตุที่ชัดเจน อาจยังไม่
ปรับขนาดยา แต่ใช้วิธีติดตามค่า INR บ่อย ๆ เพื่อดูแนวโน้มว่าจะกลับเข้าสู่ระดับช่วงรักษา
หรือไม่  การรอโดยไม่แก้ ไขนี้ เหมาะสมกับผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงต่อเลือดออกและ 
thromboembolism ไม่สูง 
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4. ผู้ป่วยที่มีค่า INR เกินช่วงรักษาแต่ไม่เกิน 5.0 และไม่มีภาวะเลือดออกให้หยุดรับประทานยา 
1 วัน และติดตามค่า INR จนเข้าช่วงรักษาและเริ่มใหม่ที่ขนาดต่ าลง (ลดลง 10% ของขนาด
ต่อสปัดาห์เดิม)  

5. ผู้ป่วยที่มีค่า INR อยู่ระหว่าง 5.0 ถึง 9.0 แต่ไม่มีภาวะเลือดออกให้หยุดรับประทานวาร์ฟาริน 
2 วัน และติดตามค่า INR อย่างใกล้ชิดจนเข้าสู่ช่วงรักษา และเริ่มใหม่ที่ขนาดต่ าลง (ลดลง 
ประมาณ 20% ของขนาดต่อสัปดาห์เดิม) หากผู้ป่วยมีปัจจัยที่ส่งเสริมที่ท าให้เสี่ยงต่อภาวะ
เลือดออกง่ายอาจพิจารณาให้ vitamin K 1-2.5 มก. และหากผู้ป่วยมีความเร่งด่วนที่ต้อง
แก้ไขค่า INR เช่นต้องได้รับการผ่าตัดพิจารณาให้ vitamin K 2.5-5 มก. เพื่อหวังให้ INR 
กลับมาในช่วงรักษาใน 24 ชั่วโมง 

6. ผู้ป่วยที่มีค่า INR มากกว่า 9.0 แต่ไม่มีภาวะเลือดออกให้หยุดยาวาร์ฟารินและให้ vitamin K 
2.5-5 มก. ชนิดรับประทานและติดตามค่า INR อย่างใกล้ชิด โดยคาดว่าจะกลับมาอยู่ในช่วง
รักษาใน 24-48 ชั่วโมง แต่หากค่า INR ยังสูงอยู่  อาจให้ vitamin K1 1-2 มก. ชนิด
รับประทานอีกครั้ง (คุณภาพของหลักฐานระดับ 3) 

หมายเหตุ  ค าแนะน าระดับ ++ หมายถึง ความมั่นใจของค าแนะน าอยู่ในระดับสูง และการ
กระท าดังกล่าวมีประโยชน์คุ้มค่าควรท า 
ค าแนะน าระดับ + หมายถึง ความมั่นใจของค าแนะน าอยู่ในระดับปานกลาง และ
การกระท าดังกล่าวอาจมีประโยชน์ คุ้มค่าน่าท า 

ตารางที่ 2 แนวทางการปรับขนาดยาวาร์ฟารินเพื่อให้ได ้INR เป้าหมาย 2.0–3.030 
ระดับ INR แนวทางการปรับขนาดยา 

< 1.5  10-20% 
1.5-1.9  5-10% 
2.0-3.0 Continue same does 
3.1-3.9  5-10% 
4.0-4.9 Hold for 1 day then  10% 
5.0-8.9 no bleeding Omit 1-2 doses, Vit K 1 1 mg orally 
≥9.0 no bleeding Vit K1 5-10 mg orally 
Major bleeding with any INR Vit K1 10 mg iv plus FFP 

Repeat Vit K1 every 12 hours if needed 
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 เมื่อผู้ป่วยเกิดภาวะเลือดออกจากการใช้ยาวาร์ฟาริน โดยค่า INR อาจอยู่ในช่วงหรือนอกช่วง
ของการรักษา จะแก้ไขโดยการให้วิตามินเค แบบรับประทาน หรือฉีดเข้าทางหลอดเลือดด า จะท าให้
ค่า INR กลับเข้าสู่ภาวะปกติภายใน 24–48 ชั่วโมง แต่ในกรณีที่ผู้ป่วยเกิดภาวะเลือดออกรุนแรงจะให้ 
fresh frozen plasma หรือ prothrombin complex concentrate หรือ recombinant factor 
VIIa ซึ่งเป็นผลิตภัณฑ์ที่มี clotting factor ที่จ าเป็นเมื่อร่างกายมีภาวะเลือดออก นอกจากนี้ในทาง
ปฏิบัติอาจมีการใช้ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งกระบวนการละลายลิ่มเลือด เช่น tranexamic acid ในกรณีที่
ผู้ป่วยมีภาวะเลือดออกไม่รุนแรง  

2.5 คลินิกวาร์ฟาริน29 
  ปัจจุบันมีจ านวนผู้ป่วยโรคหัวใจและหลอดเลือดที่ต้องได้รับยาป้องกันการแข็งตัวของเลือด 
(anticoagulant) เพิ่มขึ้นอย่างต่อเนื่องท าให้ภาระงานในหน่วยบริการตติยภูมิเฉพาะทางโรคหัวใจ
และหลอดเลือดเพิ่มขึ้นเกินขีดก าลังการท างานของบุคลากรทางการแพทย์ อีกทั้งยังขาดหน่วยรองรับ
การส่งต่อเพื่อดูแลผู้ป่วยที่ได้รับยาป้องกันการแข็งตัวของเลือด ท าให้มาตรฐานการรักษาและติดตาม
ผู้ป่วยกลุ่มนี้ต่ ากว่าเกณฑ์ ตัวผู้ป่วยต้องเสียเวลาเดินทาง ไม่ได้รับความสะดวกและมีค่าใช้จ่ายเพิ่ม 
เหล่านี้เป็นปัญหาทั้งของผู้ให้บริการและผู้รับบริการ จากปัญหาดังกล่าวส่งผลให้เกิดแนวคิดในการ
พัฒนาและจัดตั้งหน่วยดูแลติดตามผู้ป่วยที่ใช้ยาป้องกันการแข็งตัวของเลือด (Warfarin Clinic) ขึ้น 
เพื่อพัฒนาคุณภาพการให้บริการทางการแพทย์ให้ผู้ป่วยได้รับการดูแลอย่างใกล้ชิดยิ่งขึ้น มีการเฝ้า
ระวังการเกิดอาการไม่พึงประสงค์เพื่อเพิ่มความปลอดภัย อีกทั้งเป็นการพัฒนาให้เกิดการบริการ
ครอบคลุมทุกพื้นที่ด้วยการกระจายศูนย์บริการการแพทย์อย่างเป็นเครือข่ายที่ เชื่อมโยงของ
โรงพยาบาลลูกข่ายกับโรงพยาบาลแม่ข่าย ดังนั้นจึงจ าเป็นต้องมีการพัฒนาระบบการให้ยาป้องกันการ
แข็งตัวของเลือด (Warfarin Clinic) ตั้งแต่ระดับโรงพยาบาลชุมชนจนถึงโรงพยาบาลขนาดใหญ่เพื่อที่
ผู้ป่วยจะได้เข้าถึงการดูแลที่ได้มาตรฐาน ลดการเกิดภาวะแทรกซ้อนจากโรคและจากยาป้องกันการ
แข็งตัวของเลือด ดังนั้นผู้ป่วยที่ได้รับยาวาร์ฟารินจึงควรเข้ารับค าปรึกษาในคลินิกวาร์ฟารินทุกราย 
เพื่อให้ผู้ป่วยสามารถใช้ยาวาร์ฟารินได้อย่างปลอดภัย 

2.6 กระบวนการเรียนรู้ของปัญญาประดิษฐ์ 
ปัญญาประดิษฐ์ (Artificial Intelligence; AI)31 

ปัญญาประดิษฐ์ (Artificial Intelligence; AI) คือ การพัฒนาระบบคอมพิวเตอร์ ให้มี
พฤติกรรมเหมือนมนุษย์ เป็นศาสตร์แขนงหนึ่งทางด้านวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยีที่เกี่ยวกับ
กระบวนการเลียนแบบพฤติกรรมมนุษย์  
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  ในปี ค.ศ. 1956 ศาสตราจารย์ John McCarthy ได้ให้ค านิยามของปัญญาประดิษฐ์ไว้ว่า 
“เป็นศาสตร์ทางด้านวิทยาศาสตร์และวิศวกรรมศาสตร์ในการสร้างความฉลาดให้กับเครื่องจักร” จึง
อาจกล่าวได้ว่าปัญญาประดิษฐ์ เป็นศาสตร์ที่ว่าด้วยการสร้างความฉลาดให้กับเครื่องจักร โดยเฉพาะ
อย่างยิ่งกับระบบคอมพิวเตอร์ เพื่อให้สามารถค านวณ คิดหาเหตุผล มีการเรียนรู้ได้เสมือนกับสมอง
ของมนุษย์ และตอบสนองต่อสถานการณ์ต่าง ๆ ได้ ทั้งนี้เพ่ือช่วยให้ระบบคอมพิวเตอร์สามารถท างาน
แทนมนุษย์ได้อย่างมีประสิทธิภาพ  
  สาขางานทางด้านปัญญาประดิษฐ์ นักวิทยาศาสตร์และวิศวกรคอมพิวเตอร์ได้พยายามพัฒนา
อุปกรณ์และชุดค าสั่งที่สามารถลอกเลียนความฉลาดของมนุษย์ แต่ยังไม่มีอุปกรณ์ใดที่สามารถท างาน
เลียนแบบการท างานของมนุษย์ได้อย่างสมบูรณ์ ในปัจจุบันการค้นคว้าวิจัยทางด้านปัญญาประดิษฐ์ได้
มีความหลากหลายมากขึ้น แตกแขนงออกเป็นสาขาย่อย ๆ ออกไป ในที่นี้จะกล่าวถึงสาขาด้านการ
เรียนรู้ (Learning) เป็นการศึกษากระบวนการเรียนรู้เพื่อให้เครื่องจักรสามารถเรียนรู้สิ่งใหม่ ๆ ได้ 
เรียกว่า การเรียนรู้ของเครื่อง (Machine learning)  

การเรียนรู้ของเครื่อง (Machine learning)  
การเรียนรู้ของเครื่อง คือ การท าให้เครื่องเรียนรู้ได้จากข้อมูลตัวอย่าง หรือจากสภาพแวด- 

ล้อม จุดมุ่งหมายคือการพัฒนาหรือปรับปรุงประสิทธิภาพการท างานของระบบให้ดีขึ้น เมื่อเรียนรู้แล้ว
ความรู้ที่เรียนได้จะเก็บไว้ในฐานความรู้ ด้วยรูปแบบการแทนความรู้อย่างใดอย่างหนึ่ง เช่น กฎ 
ฟังก์ชัน โดยการเรียนรู้ของเครื่องสามารถแบ่งออกเป็น 2 รูปแบบ ดังนี ้
   1. การเรียนรู้แบบไม่มีผู้สอน (Unsupervised learning) เป็นรูปแบบการเรียนรู้ที่ให้
เครื่องจักรสามารถเรียนรู้ได้ด้วยตนเอง โดยไม่จ าเป็นต้องมีค่าเป้าหมายของแต่ละข้อมูล ปกติจะใช้ใน
งานทางด้าน Data Mining โดยให้เครื่องจักรเรียนรู้ลักษณะของกลุ่มข้อมูลที่เข้ามาด้วยตนเอง ซึ่ง
มักจะเกี่ยวข้องกับการค้นหาความหนาแน่นของกลุ่มข้อมูลหรือระยะห่างของกลุ่มข้อมูล แต่อย่างไรก็
ตาม การเรียนรู้แบบไม่มีผู้สอนนี้ อาจจะมีความเกี่ยวข้องกับการหาลักษณะเด่นของข้อมูลนั้น ๆ ได้
ด้วยตนเองอีกด้วย ตัวอย่างการเรียนรู้แบบไม่มีผู้สอนที่ใช้ในการพัฒนาระบบปัญญาประดิษฐ์ก็คือ การ
แบ่งกลุ่มข้อมูล (Data Clustering) และการวิเคราะห์แบบแยกส่วนประกอบอิสระ (Independent 
Component Analysis; ICA) 
  2. การเรียนรู้แบบมีผู้สอน (Supervised Learning) เป็นรูปแบบการเรียนรู้ที่เครื่องจักร
จะต้องอาศัยข้อมูลในการฝึกหัด โดยต้องมีชุดข้อมูลฝึกสอน (Training Data) ซึ่งประกอบไปด้วย
ข้อมูล Input และข้อมูล Output ที่ต้องการ ผลที่ได้จากการเรียนรู้อาจจะเป็นฟังก์ชันค่าต่อเนื่อง 
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(Regression) หรือ การท านายประเภทของข้อมูล (Classification) โดยหน้าที่หลักคือ การคาดคะเน
ผลลัพธ์ที่จะเกิดขึ้นหลังจากผ่านกระบวนการฝึกหัดของข้อมูล  
  ส าหรับในงานวิจัยนี้จะใช้วิธีการเรียนรู้ของเครื่อง เพื่อแบ่งกลุ่มของผลลัพธ์ซึ่งในที่นี้คือ การ
เกิดหรือไม่เกิดภาวะเลือดออก จากข้อมูลต่าง ๆ ของผู้ป่วยที่ก าหนดเป็นตัวแปรต้น หรือ feature ซึ่ง
โมเดลที่ใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูลประเภทนี้มีหลากหลายโมเดล เช่น Random forest, Naive bay, 
Decision tree โดยการเลือกใช้โมเดลขึ้นอยู่กับความเหมาะสมของข้อมูล ส าหรับงานวิจัยนี้เลือกใช้
โมเดล Random forest หรือ ป่าสุ่ม เนื่องจากเป็นโมเดลที่เหมาะกับข้อมูลขนาดใหญ่ สามารถท านาย
ผลได้อย่างแม่นย า และมีปัญหาในการเกิดปัญหา overfitting น้อย นอกจากนี้ยัง tolerate ต่อ 
missing data ได้ดี 
 ป่าสุ่ม (Random forest)32 
  แนวคิดของป่าสุ่มคือ การสร้างโมเดลด้วยวิธีการ Decision Tree ขึ้นมาหลาย ๆ โมเดลโดย
วิธีการสุ่มตัวแปร แล้วน าผลที่ได้แต่ละโมเดลมารวมกันพร้อมนับจ านวนผลที่มีจ านวนซ้ ากันมากที่สุด 
ออกมาเป็นผลลัพธ์สุดท้าย โดยให้ผลลัพธ์เป็นลักษณะเป็นป่าที่มีต้นไม้หลายต้นจากการสุ่ม แล้วเลือก
ดูต้นไม้แต่ละต้น โดยโครงสร้างของต้นไม้ประกอบไปด้วยโหนด (node) ซึ่งแต่ละโหนดจะมีเงื่อนไข
ของตัวแปรเป็นตัวทดสอบ กิ่งของต้นไม้ (branch) ที่แสดงถึงค่าที่เป็นไปได้ของตัวแปรที่ถูกเลือก
ทดสอบ และใบ (leaf) เป็นสิ่งที่อยู่ล่างสุดของต้นไม้แสดงถึงกลุ่มของข้อมูล (class) ซึ่งก็คือ ผลลัพธ์ที่
ได้จากการท านายผล   
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บทที่ 3 
วิธีการด าเนินการวิจัย 

3.1 รูปแบบการวิจัย  
  งานวิจัยนี้เป็นงานศึกษาวิจัยโดยเก็บข้อมูลแบบย้อนหลัง (Retrospective study) จาก
ฐานข้อมูลของโรงพยาบาลรามาธิบดี โดยเป็นข้อมูลของผู้ป่วยนอกที่ได้รับการสั่งจ่ายยาวาร์ฟาริน 
ตั้งแต่วันที่ 1 ตุลาคม พ.ศ. 2557 จนถึงวันที่ 30 กันยายน พ.ศ. 2560 

3.2 ประชากรและการเก็บรวบรวมข้อมูล  
ประชากร คือ ผู้ป่วยนอกที่ได้รับการสั่งจ่ายยาวาร์ฟารินของโรงพยาบาลรามาธิบดี  

  กลุ่มตัวอย่าง คือ ผู้ป่วยนอกที่ได้รับการสั่งจ่ายยาวาร์ฟารินของโรงพยาบาลรามาธิบดี ตั้งแต่
วันที่ 1 ตุลาคม พ.ศ. 2557 จนถึงวันที่ 30 กันยายน พ.ศ. 2560 ซึ่งมีจ านวนทั้งสิ้น 7 ,993 คน โดย
ได้รับข้อมูลจากหน่วยเวชสารสนเทศ (Health Informatics) ของโรงพยาบาลรามาธิบดี เป็นข้อมูล
ของผู้ป่วยในช่วงปี 2555 ถึง 2560 ดังนี้  

1. ข้อมูลด้านประชากรศาสตร์ ได้แก่ เพศ วันเดือนปีเกิด ระดับการศึกษา อาชีพ 
2. รายการยาทั้งหมดที่ผู้ป่วยได้รับ 
3. ผลิตภัณฑ์เลือดที่ผู้ป่วยได้รับ 
4. ค่าทางห้องปฏิบัติการ ได้แก่ INR, PT, Liver function test, Renal function test 

และHematological test 
5. ผลการตรวจวินิจฉัยโรค (ICD-10)  

3.3 ขั้นตอนการด าเนินการศึกษา 
 งานวิจัยนี้มีการใช้ข้อมูลจ านวนมาก ซึ่งทางผู้วิจัยน าการท าเหมืองข้อมูล (Data mining) มา
ใช้เป็นแนวทางในการวิเคราะห์ข้อมูล โดยเหมืองข้อมูล คือ กระบวนการที่จัดการกับข้อมูลจ านวนมาก
เพื่อหาความสัมพันธ์ของข้อมูล โดยมีขั้นตอนดังต่อไปนี้  

3.3.1 การท าความเข้าใจปัญหา (Problem Understanding)  
ขั้นตอนแรกจะต้องท าความเข้าใจเกี่ยวกับปัญหาว่าปัญหานั้นคืออะไร ต้องการให้ค าตอบของ

ปัญหาไปในทิศทางหรือลักษณะใด ซึ่งทางผู้วิจัยได้ก าหนดปัญหาของงานวิจัยไว้ว่า มีปัจจัยใดบ้างที่
ส่งผลให้เกิดภาวะเลือดออกในผู้ป่วยนอกที่ได้รับการสั่งจ่ายยาวาร์ฟาริน เพื่อใช้เป็นแนวทางในการ
ออกแบบเกณฑ์คัดเข้าคลินิกวาร์ฟาริน 
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3.3.2 การท าความเข้าใจข้อมูล (Data Understanding)  
เป็นขั้นตอนของการศึกษาข้อมูลของผู้ป่วยที่ได้รับมาจากโรงพยาบาล และก าหนดว่าข้อมูลที่

จะน ามาใช้ในการวิเคราะห์ควรมีลักษณะอย่างไร เช่น หากต้องการได้ข้อมูลอายุปัจจุบันของผู้ป่วย จะ
สามารถค านวณได้จากข้อมูลวันเดือนปีเกิดของผู้ป่วย  

3.3.3 การเตรียมข้อมูล (Data Preparation)  
  โดยปกติระบบประมวลผลข้อมูล สามารถน าเข้าข้อมูลได้ในรูปแบบที่จ ากัด (Fixed Known 
Format) แต่ข้อมูลส่วนใหญ่ที่มีมักไม่ได้จัดเก็บไว้ในลักษณะดังกล่าว จึงต้องมีกระบวนการแปลงข้อมูล 
(Data Transformation) หรือเปลี่ยนชนิดข้อมูล (Data Conversion) เพื่อให้ข้อมูลอยู่ในลักษณะ
หรือรูปแบบที่เหมาะสมต่อการน าไปประมวลผลหรือวิเคราะห์ต่อไป เนื่องจากจ านวนข้อมูลที่ได้รับมา
นั้นมีเป็นจ านวนมาก ทางผู้วิจัยจึงได้ท าการแปลงข้อมูลที่เกี่ยวข้องด้วยโปรแกรมที่พัฒนาขึ้น โดย
เลือกใช้ภาษา python ในการเขียนโปรแกรม โดยในงานวิจัยนี้ได้ท าการแปลงข้อมูล ดังต่อไปนี ้

1) ข้อมูลด้านประชากรศาสตร์ ได้แก่ เพศ วันเดือนปีเกิด ระดับการศึกษา  
จากการศึกษา12, 13 พบว่าในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด AF เพศหญิงที่ได้รับ 

ยาวาร์ฟารินจะมีความเสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออกสูงกว่าเพศชาย ดังนั้นจึงแปลงข้อมูลเพศหญิงให้
มีค่าเป็น 1 และเพศชายมีค่าเป็น 0 ส าหรับระดับการศึกษาแบ่งออกเป็น 5 ระดับ โดยคาดว่าผู้ป่วยที่
มีระดับการศึกษาที่สูงจะสามารถเข้าใจและตระหนักถึงความส าคัญของการปฏิบัติตามค าแนะน าของ
บุคลากรทางการแพทย์ได้ดี มีความเสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออกน้อย โดยก าหนดให้ผู้ป่วยที่มีระดับ
การศึกษาสูงกว่าปริญญาตรี มีค่าเป็น 0 เนื่องจากมีความเสี่ยงต่ า และผู้ป่วยที่มีระดับการศึกษาใน
ระดับประถมศึกษา มีค่าเป็น 4 ซึ่งถือเป็นกลุ่มที่มีความเสี่ยงสูงที่สุดดังแสดงในตารางที่ 3 

ตารางที่ 3 แสดงการแปลงข้อมูลด้านประชากรศาสตร์ 
Data Transformed data 

เพศ 
เพศหญิง 1 
เพศชาย 0 
วันเดือนปีเกิด 
วันเดือนปีเกิด อายุ 
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Data Transformed data 
ระดับการศึกษา 
ประถมศึกษา 4 
มัธยมศึกษา 3 
ปวช. /ปวส. /อนุปริญญา 2 
ปริญญาตร ี 1 
สูงกว่าปริญญาตร ี 0 

2) รายการยาที่ผู้ป่วยได้รับ จะท าการแปลงรายการยาที่ผู้ป่วยได้รับเป็นค่าที่แสดงถึงความ
รุนแรงในการเกิดอันตรกิริยากับยาวาร์ฟาริน โดยออกแบ่งเป็น 2 กลุ่มคือ กลุ่มยาที่ส่งผลเพิ่มค่า INR 
และกลุ่มยาที่ส่งผลลดค่า INR โดยข้อมูลของการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาอื่น ๆ กับยาวาร์ฟาริน
แสดงข้อมูลในรูปแบบของค่าระดับความรุนแรง (Severity) และระดับนัยส าคัญทางคลินิกของ
ปฏิกิริยาระหว่างยา (Significant) จึงแปลงข้อมูลรายการยาเป็นตัวเลขที่ได้จากผลคูณของค่า INR 
effect, severity และ significant ดังแสดงในตารางที่ 4 

ตารางที่ 4 แสดงการแปลงข้อมูลที่ส่งผลต่อความรุนแรงในการเกิดอันตรกิริยากับยาวาร์ฟาริน 
Data Transformed data 

INR effect 
เพิ่มค่า INR 1 
ลดค่า INR -1 
Severity   
Contraindication 4 
Major 3 
Moderate 2 
Mild 1 
ไม่มี Drug interaction 0 
Significant 
major suspected 5 
moderate suspected 4 
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Data Transformed data 
minor suspected 3 
major/moderate possible 2 
minor possible, any unlikely 1 

3) ผลการตรวจวินิจฉัยโรค (ICD-10) โดยผู้ป่วยที่มีโรคร่วม ได้แก่ โรคความดันโลหิตสูง  
โรคตับ โรคไต และโรคหัวใจและหลอดเลือด มีความเกี่ยวข้องกับการเกิดภาวะเลือดออก เนื่องจากตับ
เป็นอวัยวะส าคัญในกระบวนการเมตาบอลิซึมของยาวาร์ฟาริน ดังนั้นการท างานของตับที่ผิดปกติไป 
จึงมีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออก นอกจากนี้ไตเป็นอวัยวะส าคัญที่เกี่ยวข้องกับการขจัดยา 
และมีการศึกษา20, 21 ที่กล่าวว่าผู้ป่วยไตวายมีความเสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออกได้มากกว่าผู้ป่วยที่
มีการท างานของไตปกติ ส าหรับโรคความดันโลหิตสูง และโรคหัวใจและหลอดเลือด  

จากการศึกษา20, 21 พบว่าผู้ป่วยที่มีภาวะเหล่านี้มีความเสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออกสูง 
ดังนั้นจึงก าหนดให้ผู้ป่วยที่มีโรคร่วมดังแสดงในตารางที่ 5 เป็นผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงในการเกิดภาวะ
เลือดออกมีค่าเป็น 1 ในทางกลับกันหากผู้ป่วยไม่มีโรคร่วมเหล่านี้จะมีค่าเป็น 0 นอกจากนี้ผู้ป่วยที่มี
ภาวะ hypothyroid จะส่งผลลดฤทธิ์ของยาวาร์ฟาริน ดังน้ันจึงก าหนดให้ผู้ป่วยกลุ่มนี้มีค่าเป็น -1 

ตารางที่ 5 แสดงโรคร่วมที่เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออก 
Diseases ICD-10 Transformed data 

Diseases of liver  K70-K77  

Alcoholic liver failure K70 1 

Toxic Liver disease K71 1 

Hepatic failure, not elsewhere classified K72 1 

Chronic hepatitis, not elsewhere classified K73 1 

Fibrosis and cirrhosis of liver  K74 1 

Other inflammatory liver diseases  K75 1 

Other diseases of liver  K76 1 

Liver disorders in diseases classified elsewhere  K77 1 

Hypertensive diseases  I10-I15  

Essential (primary) hypertension I10 1 
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Diseases ICD-10 Transformed data 

Hypertensive heart disease  I11 1 

Hypertensive renal disease I12 1 

Hypertensive heart and renal disease I13 1 

Secondary hypertension  I15 1 

Ischemic heart diseases I20-I25  

Angina pectoris  I20 1 

Acute myocardial infarction  I21 1 

Subsequent myocardial infarction I22 1 

Certain current complications following acute 
myocardial infarction  

I23 
1 

Other acute ischemic heart diseases  I24 1 

Chronic ischemic heart disease  I25 1 

Heart failure  I50 1 

Cerebrovascular diseases I60-I69  

Subarachnoid haemorrhage I60 1 

Intracerebral haemorrhage  I61 1 

Other non-traumatic intracranial haemorrhage  I62 1 

Stroke, not specified as hemorrhage or infarction I64 1 

Sequelae of cerebrovascular disease  I69 1 

Renal failure N17-N19  

Acute renal failure  N17 1 

Chronic kidney disease N18 1 

Unspecified kidney failure  N19 1 

Abnormality of albumin R77.0 1 

Disorders of thyroid gland   
Subclinical iodine-deficiency hypothyroidism  E02 -1 (ลด warfarin) 
Other hypothyroidism  E03 -1 (ลด warfarin) 
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Diseases ICD-10 Transformed data 

Thyrotoxicosis [hyperthyroidism]  E05 1 

Thyroiditis  E06 1 

Diabetes mellitus E10-E14  
Insulin-dependent diabetes mellitus  E10 1 

Non-insulin-dependent diabetes mellitus E11 1 

Malnutrition-related diabetes mellitus  E12 1 

Other specified diabetes mellitus E13 1 

Unspecified diabetes mellitus  E14 1 

Malnutrition E40-E46  

Unspecified severe protein-energy malnutrition E43 1 

Protein-energy malnutrition of moderate and 
mild degree 

E44 
1 

Unspecified protein-energy malnutrition  E46 1 

Primary Thrombophilia D68.5 1 

Haemorrhagic condition, unspecified D69.9 1 

4) ภาวะเลือดออกของผู้ป่วย (bleeding) โดยดูจากผลิตภัณฑ์เลือดหรือยาที่ผู้ป่วยได้รับ
เพื่อแก้ไขภาวะเลือดออก ดังแสดงในตารางที่ 6 หากผู้ป่วยได้รับผลิตภัณฑ์เหล่านี้จะถือว่าผู้ป่วยมี
ภาวะเลือดออก โดยจะ Transformed data เป็น 1 ในทางกลับกันถ้าผู้ป่วยไม่ได้รับผลิตภัณฑ์เหล่านี้
จะถือว่าผู้ป่วยไม่มีภาวะเลือดออก ค่าTransformed data จะมีค่าเป็น 0   

ตารางที่ 6 แสดงผลิตภัณฑ์เลือดหรือยาที่ผู้ป่วยได้รับเพื่อแก้ไขภาวะเลือดออก 
Data Transformed data 

Blood products 
Cryoprecipitate 1 
Cryo-Removed Plasma (CRP) 1 
Fresh frozen plasma (FFP) 1 
Leukocyte poor red blood cell (LPRC) โดยวิธี centrifugation 1 
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Data Transformed data 
Leukocyte removal from RBC by filtration 1 
Packed red cell (PRC) 1 
Single donor red cell, filtration and irradiation (SDFI) 1 
Drugs 
Tranexamic acid   1 
Vitamin K  1 

Recombinant activated factor VII  1 

ส าหรับค่าทางห้องปฏิบัติการที่น ามาใช้ในการวิเคราะห์หาความสัมพันธ์ของการเกิดภาวะ
เลือดออก ได้แก่  ค่า INR, ค่า Liver function test ได้แก่  AST ALT Albumin Bilirubin Total 
protein, และค่า Renal function test ได้แก่ ค่า eGFR (CKD-EPI), BUN ซึ่งค่าเหล่านี้ทางผู้วิจัยจะ
น าค่าที่แท้จริงของผู้ป่วยมาใช้ในการค านวณ 

นอกจากนี้ยังมีค่า TTR ซึ่งค านวณได้จากสมการดังต่อไปนี ้

𝑇𝑇𝑅 =
จ านวนครั้งที่ผู้ป่วยมีค่า INR อยู่ในค่าเป้าหมาย

จ านวนครั้งทั้งหมดที่ผู้ป่วยได้รับการตรวจค่า INR
 

ในกรณีที่ข้อมูลสูญหายไป (missing data) ทางผู้วิจัยมีวิธีการจัดการกับข้อมูลที่สูญหาย 
(missing data treatment) โดยการแทนที่ด้วยค่าทางห้องปฏิบัติการของคนปกติดังแสดงใน  
ตารางที่ 7 

ตารางที่ 7 แสดง missing data treatment 
Data missing data treatment 

ค่า INR 2.5 
ค่า TTR 60 % 
ค่า AST 34 U/L 
ค่า ALT 55 

ค่า Albumin 35 g/dL 
ค่า Bilirubin 2 mg% 
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Data missing data treatment 
ค่า Total Protein 64 g/L 

ค่า eGFR 90 ml/min/1.73 m2 

ค่า BUN 12.5 g/dL 

3.3.4 การสร้างแบบจ าลอง (Model Building)  
การสร้างรูปแบบความสัมพันธ์ (Relational Pattern) อาจจะอยู่ในรูปของแบบจ าลองทาง

คอมพิวเตอร์ (Computer Model) หรือสมการความสัมพันธ์ (Equation) ซึ่งงานวิจัยนี้ใช้โปรแกรม 
Orange version 3.10: Data Mining Toolbox in Python ในการสร้างแบบจ าลอง ทางผู้วิจัยได้ท า
การวิเคราะห์ข้อมูลโดยเลือกใช้โมเดล Random forest ในการหาความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรต้น
และตัวแปรตาม ด้วยโปรแกรม Orange version 3.10 โดยในที่นี้ตัวแปรต้นคือ ข้อมูลต่าง ๆ ของ
ผู้ป่วยที่ได้ท าการแปลงข้อมูลเอาไว้แล้ว ได้แก่ ค่า INR, TTR, Albumin, Total protein, Bilirubin, 
AST, ALT, BUN, eGFR และอายุ  ส่วนตัวแปรตามคือ การเกิดภาวะเลือดออกของผู้ป่วย โดยดูจาก
ผลิตภัณฑ์เลือดหรือยาที่ผู้ป่วยได้รับเพื่อแก้ไขภาวะเลือดออก  

โดยเริ่มต้นจากการจัดอันดับของตัวแปรที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออก หลังจากนั้นจึงสร้าง
แบบจ าลองป่าสุ่มโดยการเพิ่มตัวแปรทีละตัวตามล าดับโดยเริ่มจากตัวแปรที่มีผลต่อการเกิดภาวะ
เลือดออกมากที่สุดแล้วจึงทดสอบความสามารถในการท านายของแต่ละแบบจ าลอง ด้วยวิธีการแบ่ง
ข้อมูลเพื่อน ามาทดสอบแบบ 10-fold cross validation test โดยการแบ่งข้อมูลออกเป็น 10 ส่วน 
ซึ่งแต่ละส่วนมีจ านวนข้อมูลเท่ากันแล้วน าข้อมูล 1 ส่วนใช้เป็นตัวทดสอบประสิทธิภาพของโมเดล 
ท าซ้ าจนครบจ านวนที่แบ่ง แล้วแสดงผลออกมาในรูปแบบต่อไปน้ี 

กราฟ Receiver operating characteristic (ROC) คือ กราฟความสัมพันธ์ระหว่าง true 
positive rate (Sensitivity) กับ false positive rate (1–Specificity) โดยผลที่ได้ควรมี Sensitivity 
สูง และมี Specificity  สูง ซึ่งค่า Specificity  ที่สูงจะส่งผลให้มี false positive rate ต่ า และท าให้
ROC curve ชิดมุมซ้ายบนมากที่สุดดังแสดงในรูปที่  4 นอกจากนี้  ROC curve ยังช่วยในการ
เปรียบเทียบประสิทธิภาพของการวิเคราะห์ไดด้วยการเปรียบเทียบจากพื้นที่ใต้เส้นโค้ง (AUC) โดย
พื้นที่ใต้เส้นโค้งที่มากกว่าแสดงถึงประสิทธิภาพที่สูงกว่า 
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รูปที่ 4 แสดง Receiver operating characteristic (ROC) curve33 

ค่า F-Measure (F1) เป็นค่าที่ใช้ในการวัดประสิทธิภาพโดยรวม ซึ่งเป็นค่าเฉลี่ยของค่า
ความแม่นย า (precision) และค่าความระลึก (recall) โดยค่าความแม่นย า คือ จ านวนที่ท านายถูก
จากข้อมูลในกลุ่มที่พิจารณาอยู่ ซึ่งถ้าค่านี้ยิ่งมากถือว่าโมเดลนี้สามารถท านายข้อมูลได้อย่างถูกต้อง 
และค่าความระลึก คือ อัตราส่วนของการค้นพบข้อมูลที่ถูกต้องจากจ านวนข้อมูลที่ถูกต้องทั้งหมด เช่น 
ถ้าเราก าลังตรวจหาผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงในการเกิดภาวะเลือดออกอยู่ ค่านี้จะบอกว่าเรามีโอกาส
ตรวจเจอผู้ป่วยกลุ่มนั้นมากแค่ไหน 

จากนั้นน าค่า AUC และ F-Measure ที่โปรแกรมค านวณได้มาสร้างกราฟความสัมพันธ์โดยมี
แกน X เป็นจ านวนตัวแปร และแกน Y คือค่า AUC และ F-Measure แบบจ าลองที่มีค่า AUC และ 
F-Measure สูงที่สุดจะเป็นแบบจ าลองที่มีความสามารถการท านายสูงที่สุด 

 3.3.5 การประเมินผล (Evaluation)  
เลือกแบบจ าลองที่มีความสามารถในการท านายสูงสุด มาเปรียบเทียบกับองค์ความรู้ทาง

คลินิกเพื่อยืนยันสมมติฐานและความสมเหตุสมผลของแบบจ าลอง หลังจากที่ได้แบบจ าลองแล้ว ต้อง
ท าการประเมินผลว่าแบบจ าลองนั้นสามารถน ามาใช้ท านายผลลัพธ์ได้ถูกต้องแม่นย ามากน้อยเพียงใด 
โดยการน าแบบจ าลองไปประมวลผลกับข้อมูลจริงที่มีอยู่ 
 ในงานวิจัยนี้จะน าแบบจ าลองที่ได้มาพัฒนาเป็นเกณฑ์คัดเข้าที่อยู่ในรูปแบบของ checklist 
ที่ประกอบด้วยตัวแปรตา่ง ๆ ทีส่่งผลต่อการเกิดภาวะเลือดออก โดยอาจมีการถ่วงน้ าหนักของตัวแปร
แต่ละตัวที่แตกต่างกัน 
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บทที่ 4 

ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 
  การศึกษาวิจัยนี้เป็นงานวิจัยที่มีวัตถุประสงค์เพื่อออกแบบเกณฑ์คัดเข้าที่เหมาะสมต่อการ
น ามาใช้ในการคัดกรองผู้ป่วยเพื่อเข้ารับค าปรึกษาในคลินิกวาร์ฟาริน โดยใช้ข้อมูลจากฐานข้อมูลของ
โรงพยาบาลรามาธิบดี ซึ่งเป็นข้อมูลของผู้ป่วยนอกที่ได้รับการสั่งจ่ายยาวาร์ฟาริน ตั้งแต่วันที่ 1 
ตุลาคม พ.ศ. 2557 จนถึงวันที่ 30 กันยายน พ.ศ. 2560 จ านวนผู้ป่วยทั้งสิ้น 7,993 คน ซึ่งมีผลการ
วิเคราะห์ข้อมูลดังต่อไปนี ้

4.1 ข้อมูลทั่วไป 
  จากข้อมูลของผู้ป่วยจ านวน 7,993 คน พบว่าเป็นผู้ป่วยเพศชาย 3,750 คน (ร้อยละ 46.92) 
และเพศหญิง 4,243 คน (ร้อยละ 53.08) ส าหรับอายุของกลุ่มตัวอย่างที่ท าการศึกษามีพบว่ามีอายุ
เฉลี่ยอยู่ที่ 67+16.5 ปี โดยพบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่มีอายุมากกว่า 65 ปี เป็นจ านวน 4,701 คน (ร้อยละ 
58.81) และจากข้อมูลการศึกษา พบว่ามีผู้ป่วยจ านวน 4,879 คน (ร้อยละ 61.04) ที่ไม่มีข้อมูล
เกี่ยวกับการศึกษา รองลงมาเป็นผู้ป่วยที่มีวุฒิการศึกษาอยู่ในระดับประถมศึกษา จ านวน 1,382 คน 
(ร้อยละ 17.29)  

ตารางที่ 8 แสดงข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย 

ข้อมลู จ านวนผู้ป่วย (ร้อยละ) 
เพศ 

เพศชาย 3,750 (46.92) 
เพศหญิง 4,243 (53.08) 

อายุ 
2 - 10 ปี 30 (0.38) 
11 - 17 ปี 27 (0.34) 
18 - 40 ปี 500 (6.26) 
41 - 65 ปี 2,498 (31.25) 
> 65 ปี 4,701 (58.81) 

66 - 80 ปี 2,797 (34.99) 
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ข้อมูล จ านวนผู้ป่วย (ร้อยละ) 
> 80 ปี 1,714 (21.44) 

อายุเฉลี่ย (ป)ี + IQR 67+ 16.5 
วุฒิการศึกษา 

ประถมศึกษา 1,382 (17.29) 
มัธยมศึกษา 352 (4.40) 
ปริญญาตร ี 798 (9.98) 
ปริญญาโท 211 (2.64) 
ปริญญาเอก 31 (0.39) 

ปวช. / ปวส. / อนุปริญญา 340 (4.25) 
ไม่มีข้อมูล 4,879 (61.04) 

 
4.2 อันดับของตัวแปรที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออก  

งานวิจัยนี้ใช้โปรแกรม Orange version 3.10: Data Mining Toolbox in Python ในการ
จัดล าดับความส าคัญของตัวแปร ด้วยโมเดล Random forest ซึ่งแสดงอันดับความส าคัญของตัวแปร
ทั้ ง  16 ตั ว ไ ด้ ดั ง นี้  1) Albumin 2) INR 3) Total protein 4) BUN 5) eGFR 6) Total bilirubin  
7) อายุ 8) AST 9) TTR 10) ALT 11) Drug-Disease interaction ที่มีผลเพิ่มความเสี่ยงในการเกิด
ภาวะเลือดออก 12) Drug-Drug interaction ที่มีผลลดค่า INR 13) Drug-Drug interaction ที่มีผล
เพิ่มค่า INR 14) วุฒิการศึกษา 15) เพศ และ 16) Drug-Disease interaction ที่มีผลลดระดับยา 
วาร์ฟารินดังแสดงในรูปที่ 5 
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รูปที่ 5 แผนภมูิแท่งแสดงอันดับของตัวแปรที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออก 

จากนั้นจึ งคัด เลือกตัวแปรที่ มี ความส าคัญตามล าดับค่ า  Random forest feature 
importance score มาสร้างเป็นแบบจ าลองทางคณิตศาสตร์ แล้วทดสอบแบบจ าลองด้วยวิธี cross-
validation แล้วจึงคัดเลือกแบบจ าลองที่ดีที่สุดจากกราฟความสัมพันธ์ของค่า AUC และ F-Measure 
ดังแสดงในรูปที ่6 

 
รูปที ่6 กราฟแสดงความสัมพันธ์ระหว่างค่า AUC ค่า F-Measure และ จ านวนตัวแปรที่มีผลต่อการ
เกิดภาวะเลือดออก 
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  จากกราฟแสดงความสัมพันธ์ข้างต้น ทางผู้วิจัยจึงคัดเลือกแบบจ าลองที่ประกอบด้วยตัวแปร 
6 ตัวแปร เพื่อมาศึกษาค่าของตัวแปรที่ส่งผลต่อการเกิดภาวะเลือดออก ได้แก่  

1. Albumin 
2. INR 
3. Total protein 
4. BUN  
5. eGFR 
6. Total bilirubin 

โดยตัวแปร 6 ตัวนี้สามารถน ามาวิเคราะห์ ROC analysis ได้ดังรูปที ่7  

 
รูปที ่7 แสดง ROC analysis 

 
4.3 ค่าของตัวแปรที่ส่งผลให้เกิดภาวะเลือดออก 
  การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าตัวแปรที่คัดเลือกแล้วกับการเกิดภาวะเลือดออกด้วยโปรแกรม 
Orange version 3.10: Data Mining Toolbox in Python ในการสร้างแบบจ าลองของความสัมพันธ ์
โดยใช้โมเดล Random forest ซึ่งโปรแกรมจะให้ผลลัพธ์ออกมาในรูปแบบของป่าสุ่ม ที่มีต้นไม้
จ านวน 10 ต้น ดังแสดงในรูปที ่8 โดยต้นไม้แต่ละต้นจะแสดงค่าของตัวแปรแต่ละตัวที่สัมพันธ์กับการ
เกิดภาวะเลือดออก ในลักษณะของแผนภูมิต้นไม้ (Tree Diagram) ดังแสดงในรูปที่ 9 
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รูปที ่8 แสดงป่าสุ่ม (Random forest) 

 
 

 
รูปที ่9 แสดงตัวอย่างแผนภูมิต้นไม้ตัดสินใจ (Decision tree diagram) 

จากนั้นคัดเลือกค่าของตัวแปรที่มีผลต่อภาวะเลือดออก โดยเลือกจากค่าที่แสดงผลออกมาใน
แผนภูมิต้นไมห้ลายครั้ง และมีแนวโน้มที่สอดคล้องกับผลทางคลินิก ซึ่งมีค่าดังแสดงในตารางที่ 9 
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ตารางที่ 9 แสดงค่าของตัวแปรที่ส่งผลต่อการเกิดภาวะเลือดออก 
ตัวแปรที่มีผลต่อภาวะเลือดออก ค่าที่ได้จากการวิเคราะห ์

Albumin < 25 g/dL 
INR > 7 

Total protein < 60 g/L 
BUN > 40 g/dL  
eGFR < 25 ml/min/1.73 m2 

Total bilirubin > 2 mg% 

จากนั้นน าค่าของตัวแปรเหล่านี้มาพัฒนาต่อเป็น checklist ส าหรับน ามาใช้ในการท านายผล
ของการเกิดภาวะเลือดออกจากการใช้ยาวาร์ฟาริน เพื่อใช้เป็นเกณฑ์ส าหรับคัดกรองผู้ป่วยเข้ารับค า
ปรึกษาในคลินิกวาร์ฟาริน 

4.4 การประเมินความแม่นย าในการท านายผลของ checklist ที่ได ้

 
รูปที ่10  กราฟแสดงความสัมพันธ์ระหว่างค่า F-Measure และคะแนนที่ได้จากการประเมิน 
checklist แบบถ่วงน้ าหนัก และไม่ถ่วงน้ าหนัก 
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 จากกราฟข้างต้น เส้นสีชมพูก าหนดให้ตัวแปรทั้งหกตัวมีค่าเท่ากับ 1 คะแนน (ไม่ถ่วงน้ าหนัก) 
พบว่าค่า F-1 มีค่าสูงที่สุดที่ 3 คะแนน ดังนั้นหากประเมินแล้วได้คะแนนตั้งแต่ 3 คะแนนขึ้นไปแสดง
ว่าผู้ป่วยมีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออกจากการใช้ยาวาร์ฟารินในอนาคต ในขณะที่กราฟเส้นสี
ฟ้าก าหนดให้มีการถ่วงน้ าหนักตัวแปรแต่ละตัวตามอันดับความเกี่ยวข้องกับภาวะเลือดออก โดยให้ตัว
แปรแต่ละตัวมีค่าแสดงในตารางที่ 10 

ตารางที่ 10 แสดงการถ่วงน้ าหนักตัวแปรที่น ามาใช้ในการประเมิน checklist 

ตัวแปรที่มีผลต่อภาวะเลือดออก ค่าที่ได้จากการวิเคราะห ์ คะแนน 
Albumin < 25 g/dL 6 

INR > 7 5 
Total protein < 60 g/L 4 

BUN > 40 g/dL  3 
eGFR < 25 ml/min/1.73 m2 2 

Total bilirubin > 2 mg% 1 

 เมื่อถ่วงน้ าหนักแล้ว พบว่าค่า F-1 มีค่าสูงที่สุดที่ 6 คะแนน ดังนั้นหากประเมินแล้วได้คะแนน
ตั้งแต่ 6 คะแนนขึ้นไป แสดงว่าผู้ป่วยมีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออกจากการใช้ยาวาร์ฟารินใน
อนาคต 
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บทที่ 5 
อภิปรายผล ข้อเสนอแนะ และสรุปผลการวิจัย 

5.1 อภิปรายผลการวิจัย  
  จากผลการศึกษากราฟความสัมพันธ์ของจ านวนตัวแปร ค่า AUC และค่า F- Measure ของ
ตัวแปรทั้งหมด พบว่าเมื่อเพิ่มจ านวนตัวแปรไปทีละหนึ่งตัวแปรจะได้ค่า AUC และค่า F- Measure ที่
เพิ่มขึ้น แต่เมื่อเพิ่มตัวแปรไปถึง 7 ตัวแปร พบว่าทั้งค่า AUC และค่า F- Measure เพิ่มขึ้นเพียง
เล็กน้อยเท่านั้น ดังนั้นทางผู้วิจัยจึงเลือกตัวแปรมาเพียงแค่ 6 ตัวแปรแรกที่มีอันดับสูงที่สุด ได้แก่ 1. 
Albumin 2. INR 3. Total protein 4. BUN 5. eGFR 6. Total bilirubin แล้วน ามาศึกษาหาค่าของ
ตัวแปรแต่ละตัวที่ส่งผลให้เกิดภาวะเลือดออก โดยพบว่าตัวแปรทั้ง 6 ตัวที่ส่งผลต่อการเกิดภาวะ
เลือดออกได้สูงมีความสอดคล้องกับทางคลินิก โดยค่า Albumin ที่น้อยจะท าให้ยาวาร์ฟารินอยู่อิสระ
ในเลือดได้มาก เนื่องจากยาวาร์ฟารินเป็นยาที่จับกับโปรตีน (Protein binding) ได้สูงถึงร้อยละ 99 
โดยโปรตีนส่วนใหญ่ในร่างกายที่จับกับยาวาร์ฟาริน คือ Albumin ดังนั้นการที่พบว่า Albumin ใน
เลือดน้อยกว่า 25 g/dL ผู้ป่วยจึงมีความเสี่ยงสูงที่จะเกิดภาวะเลือดออก เช่นเดียวกันกับค่า Total 
protein ซึ่งเป็นปริมาณโปรตีนรวมในกระแสเลือด ที่ประกอบไปด้วย Albumin และ Globulin ใน
กรณีที่มีน้อยเกินไปย่อมส่งผลต่อระดับยาวาร์ฟารินในเลือด ดังนั้นหากผู้ป่วยมีค่า Total protein 
น้อยกว่า 60 g/L อาจเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออกจากยาวาร์ฟารินได้ ส าหรับค่า INR 
เป็นค่าที่ใช้ในการติดตามประสิทธิภาพของยาวาร์ฟาริน หากค่า INR สูงกว่าช่วงระดับเป้าหมาย (INR 
2-3) แสดงถึงการมีความเสี่ยงที่เพิ่มขึ้นในการเกิดภาวะเลือดออก ดังนั้นหากค่า INR มากกว่า 7 ผู้ป่วย
ก็จะมีความเสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออกสูง นอกจากนี้ยาวาร์ฟารินเป็นยาที่ถูกขับออกทางไต ดังนั้น
การท างานของไตที่ลดลงจะท าให้มียาวาร์ฟารินอยู่ในร่างกายปริมาณมากขึ้น โดยค่า BUN ที่มากกว่า 
40 g/dL และค่า eGFR ที่น้อยกว่า 25 ml/min/1.73 m2 จะส่งผลให้เกิดภาวะเลือดออกที่สูงขึ้น 
เนื่องจากแสดงถึงการท างานของไตที่ลดลง ในขณะที่กระบวนการเมตาบอลิซึมของยาวาร์ฟาริน
เกิดขึ้นที่ตับ หากตับมีการท างานที่ผิดปกติไปจะส่งผลต่อการเมตาบอลิซึมของยา โดยการตรวจการ
ท างานของตับสามารถทดสอบได้หลายค่า ซึ่งในที่นี้ค่า Total bilirubin ที่มากกว่า 2 mg% จะส่งผล
ต่อการเกิดภาวะเลือดออก โดยการตรวจ Billirubin เป็นส่วนหนึ่งของการตรวจการท างานของตับ ซึ่ง
ค่าที่สูงผิดปกติน้ันอาจมีสาเหตุมาจากตับหรือไตท างานผิดปกติไป 
 จากการน าค่าของตัวแปรทั้ง 6 ตัว มาพัฒนาต่อเป็น checklist ส าหรับน ามาใช้ในการท านาย
ผลของการเกิดภาวะเลือดออกจากการใช้ยาวาร์ฟาริน เมื่อประเมินผลการท านายการเกิดภาวะ
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เลือดออกของ checklist พบว่าการท านายให้ผลลัพธ์ที่มี false negative สูง เนื่องจากมีจ านวน
ข้อมูลของผู้ป่วยที่ไม่เกิดภาวะเลือดออกมากกว่าจ านวนผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดออกหลายเท่า  

5.2 ข้อจ ากัดและข้อเสนอแนะ  
ทางผู้วิจัยได้เล็งเห็นว่าขนาดยาวาร์ฟารินต่อสัปดาห์เป็นตัวแปรหนึ่งที่มีความสัมพันธ์ต่อการ

เกิดภาวะเลือดออก จึงได้วางแผนที่จะค านวณขนาดยาวาร์ฟารินต่อสัปดาห์ของผู้ป่วยแต่ละราย เพื่อ
น ามาใช้ในการศึกษา แต่เนื่องจากข้อมูลที่ใช้ในการศึกษานี้ เป็นข้อมูลที่มีการเก็บในฐานข้อมูลตามแต่
ละแผนกการรักษาของผู้ป่วยที่ได้รับยาวาร์ฟาริน ท าให้มีผู้บันทึกข้อมูลลงในระบบได้หลายคน จึงท า
ให้ข้อมูลวิธีการรับประทานยาวาร์ฟารินของผู้ป่วย มีการบันทึกข้อมูลในรูปแบบที่แตกต่างกันมากถึง 
28,000 รูปแบบ ทางผู้วิจัยจึงไม่สามารถค านวณหาขนาดการใช้ยาต่อสัปดาห์ของผู้ป่วยได้ ซึ่งข้อมูล
ขนาดการใช้ยาวาร์ฟารินต่อสัปดาห์ของผู้ป่วยนั้นเป็นอีกข้อมูลที่ส าคัญ เราสามารถใช้ข้อมูลนี้ใน
การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการเกิดภาวะเลือดออกกับขนาดยาวาร์ฟารินที่ได้รับต่อสัปดาห์ รวม
ไปถึงความสัมพันธ์ของความร่วมมือในการใช้ยากับรูปแบบวิธีการรับประทานยาที่อาจส่งผลต่อการ
เกิดภาวะเลือดออกได้ เนื่องจากยาวาร์ฟารินมีรูปแบบวิธีการรับประทานยาที่หลากหลาย แม้ว่าขนาด
มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ที่เท่ากัน เช่น ขนาดยา 25 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ สามารถรับประทานได้ 3 รูปแบบ 
ดังนี ้

1. วาร์ฟาริน 5 มิลลิกรัม 1 เม็ด ก่อนนอน ทุกวันจันทร์ - ศุกร์  
2. วาร์ฟาริน 5 มิลลิกรัม ½ เม็ด ก่อนนอน ทุกวันจันทร์ - พฤหัสบดี และ 1 เม็ดทุกวันศุกร์ - 

อาทิตย ์
3. วาร์ฟาริน 3  มิลลิกรัม 1 เม็ด ก่อนนอน ทุกวันจันทร์ - ศุกร์ และวาร์ฟาริน 5 มิลลิกรัม 1 

เม็ด ทุกวันศุกร์ - อาทิตย์ 
  ซึ่งเห็นได้ว่าการรับประทานยาในรูปแบบที่แตกต่างกันอาจส่งผลต่อความร่วมมือในการ
รับประทานยาของผู้ป่วยได้ ซึ่งการใช้ยาวาร์ฟารินนั้นความร่วมมือในการรับประทานยาของผู้ป่วยถือ
เป็นสิ่งส าคัญ หากผู้ป่วยไม่สามารถรับประทานยาตามที่แพทย์สั่งได้อาจส่งผลให้ผู้ป่วยเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ต่าง ๆ ตามมา ดังนั้นหากสามารถวิเคราะห์หาความสัมพันธ์เหล่านี้ได้ จะเป็นประโยชน์ต่อ
การคัดเลือกผู้ป่วยเพื่อเข้ารับค าปรึกษาด้านการใช้ยาในคลินิกวาร์ฟาริน 
 จากการประเมินแบบจ าลองที่น ามาสร้างเป็น checklist นั้น ยังมีค่า false negative สูงอยู่ 
เนื่องจากมีจ านวนข้อมูลของผู้ป่วยที่ไม่เกิดภาวะเลือดออกมากกว่าจ านวนผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดออก
หลายเท่า ดังนั้นในขั้นตอนของการเรียนรู้ของเครื่องเพื่อสร้างแบบจ าลองควรสุ่มจ านวนข้อมูลของ
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ผู้ป่วยที่ไม่เกิดภาวะเลือดออก และข้อมูลของผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดออกจากการใช้ยาวาร์ฟาริน
ออกมาในจ านวนที่เท่า ๆ กัน เพื่อลดโอกาสการเกิดความล าเอียง (Bias) ของแบบจ าลอง 
 ส าหรับขั้นตอนการประเมิน checklist อาจทดลองใช้วิธีการถ่วงน้ าหนักตัวแปรที่แตกต่างกัน 
เช่น ก าหนดให้ albumin มีค่าเท่ากับ 2 ส่วนตัวแปรอื่น ๆ มีค่าเท่ากับ 1 ซึ่งสามารถท าได้หลาย
รูปแบบ นอกจากนี้อาจทดลองสร้างแบบจ าลองโดยใช้แบบจ าลองทางคณิตศาสตร์อื่น ๆ เพื่อหา
แบบจ าลองที่เหมาะสมที่สุดต่อการน ามาพัฒนาต่อเป็นเกณฑ์การคัดเข้าคลินิกวาร์ฟารินที่สมบูรณ์  

5.3 สรุปผลการวิจัย   
  จากผลการวิเคราะห์ตัวแปรทั้งหมด 16 ตัวแปร ได้แก่ INR, TTR, Albumin, Total protein, 
Total bilirubin, AST, ALT, BUN, eGFR, Drug-Disease interaction ที่มีผลเพิ่มความเสี่ยงในการ
เกิดภาวะเลือดออก, Drug-Disease interaction ที่มีผลลดระดับยาวาร์ฟาริน, Drug-Drug 
interaction ที่มีผลเพิ่มค่า INR, Drug-Drug interaction ที่มีผลลดค่า INR, วุฒิการศึกษา, เพศ และ
อายุ โดยการศึกษากราฟความสัมพันธ์ของจ านวนตัวแปร ค่า AUC และค่า F-Measure ของตัวแปร
ทั้งหมด พบว่าตัวแปรที่ส่งผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกสูงเป็น 6 อันดับแรก ได้แก่ 1) Albumin 2) 
INR 3) Total protein 4) BUN 5) eGFR 6) Total bilirubin ซึ่งสามารถน าตัวแปรทั้ง 6 ตัวมาใช้
เป็นเกณฑ์ในการคัดกรองผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงต่อการเกิดภาวะเลือดออกจากการใช้ยาวาร์ฟารินเพื่อ
เข้ารับค าปรึกษาในคลินิกวาร์ฟารินได ้
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ภาคผนวก 

ชุดค าสั่งคอมพิวเตอร์ ภาษา python ที่ใช้ในการแปลงข้อมูลผู้ป่วย 
0_outcome.py 

import csv 

import re 

import numpy as np 

import pandas as pd 

from datetime import datetime 

from datetime import timedelta 

import warfarin 

# function to nconvert 

def convert_outcome_score(item): 

    # convert drug outcome 

    if re.search('(Konakion MM)', item) is not None: 

        return 1 

    elif re.search('^Transamin', item) is not None: 

        return 1 

    elif item == 'Novoseven': 

        return 1 

    # convert blood product 

    elif re.search('(red blood cell|red cell|Fresh frozen 

plasma|RBC|Cryo)', row[4]) is not None: 

        return 1 

    else: 

        return 0 

 

 

hndata = {} 

neardate = timedelta(days=3) 

with open('./data/CU_HN_BLOOD.csv', "r") as csvfile: 

    for row in csv.reader(csvfile): 

 

        hn = row[0] 

 

        if warfarin.is_hn(hn): 

            drugname = row[4] 

            admitdate = datetime.strptime(row[1], '%d/%m/%Y') 

            if hn not in hndata: 

                hndata[hn] = [] 

            isinaperiod = False 

 

            for period in hndata[hn]: 
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                if period[0] <= admitdate <= period[1] + 

neardate: 

                    period[1] = admitdate 

                    period[2] = max([period[2], 

convert_outcome_score(drugname)]) 

                    isinaperiod = True 

 

            if not isinaperiod: 

                hndata[hn].append([admitdate, admitdate, 

convert_outcome_score(drugname)]) 

 

for yearnumber in range(2,8): 

    with open('./data/CU_HN_ORD_YR201{}.csv'.format(yearnumber), 

"r") as csvfile: 

        for row in csv.reader(csvfile): 

 

            hn = row[0] 

 

            if warfarin.is_hn(hn): 

                drugname = row[6] 

                admitdate = datetime.strptime(row[4], '%d/%m/%Y') 

                if hn not in hndata: 

                    hndata[hn] = [] 

 

                isinaperiod = False 

                for period in hndata[hn]: 

                    if convert_outcome_score(drugname) == 0 and 

period[2] == 1: 

                        if period[0] - warfarin.ninetyday <= 

admitdate <= period[1] + warfarin.ninetyday: 

                            isinaperiod = True 

                    else: 

                        if period[0] <= admitdate <= period[1] + 

neardate: 

                            period[1] = admitdate 

                            period[2] = max([period[2], 

convert_outcome_score(drugname)]) 

                            isinaperiod = True 

 

                if not isinaperiod: 

                    hndata[hn].append([admitdate, admitdate, 

convert_outcome_score(drugname)]) 

 

hns = [] 
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startdates = [] 

enddates = [] 

outcomelist = [] 

for key, periods in hndata.items(): 

    for period in periods: 

        hns.append(key) 

        startdates.append(period[0]) 

        enddates.append(period[1]) 

        outcomelist.append(period[2]) 

 

df = pd.DataFrame({"hn": hns, 

                   "date.admit": startdates, 

                   "date.discharge": enddates, 

                   "endpoint": outcomelist, 

                   "bio.sex": np.nan, 

                   "bio.academic": np.nan, 

                   "bio.age": np.nan, 

                   "di.pos": np.nan, 

                   "di.neg": np.nan, 

                   "disease.pos": np.nan, 

                   "disease.neg": np.nan, 

                   "lab.inr": np.nan, 

                   "lab.ast": np.nan, 

                   "lab.alt": np.nan, 

                   "lab.albumin": np.nan, 

                   "lab.egfr": np.nan, 

                   "his.bleed": np.nan, 

                   "lab.ttr": np.nan, 

                   "lab.bil": np.nan, 

                   "lab.bun": np.nan, 

                   "lab.totprot": np.nan 

                }) 

df = df.sort_values(by=['hn','date.admit']) 

df.to_csv(warfarin.outfilename_format(), index=False) 

 

 

1_update_bio.py 

import csv 

import re 

import pandas as pd 

from datetime import datetime 

from datetime import timedelta 

import warfarin 
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hnprofile = {} 

 

with open('./data/CU_HN_PROFILE.csv') as pffile: 

 

    for row in csv.reader(pffile): 

        hn = row[0] 

        if warfarin.is_hn(hn): 

            hnprofile[hn] = {} 

            # convert sex 

            if row[1] == 'ชาย': 

                hnprofile[hn]['SX'] = 0 

            else: 

                hnprofile[hn]['SX'] = 1 

 

            # convert age 

            hnprofile[hn]['BD'] = datetime.strptime(row[2], 

'%d/%m/%Y') 

 

            # convert education 

            if row[3] == 'ประถมศึกษา': 

                hnprofile[hn]['AC'] = 4 

            elif row[3] == 'มธัยมศึกษา': 

                hnprofile[hn]['AC'] = 3 

            elif row[3] == 'ปวช. / ปวส. / อนุปริญญา': 

                hnprofile[hn]['AC'] = 2 

            elif row[3] == 'ปริญญาตรี': 

                hnprofile[hn]['AC'] = 1 

            else: 

                hnprofile[hn]['AC'] = 0 

 

with open(warfarin.processed_file(), 'r') as csvinfile: 

    reader = csv.DictReader(csvinfile) 

    with open(warfarin.outfilename_format(), 'w', newline='') as 

csvoutfile: 

        writer = csv.DictWriter(csvoutfile, 

fieldnames=warfarin.header) 

        writer.writeheader() 

        for row in reader: 

            if row["hn"] in hnprofile: 

                row["bio.age"] = 

round((datetime.strptime(row["date.admit"], '%Y-%m-%d') - 

hnprofile[row["hn"]]["BD"]).days / 365.25) 

                row["bio.sex"] = hnprofile[row["hn"]]["SX"] 
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                row["bio.academic"] = hnprofile[row["hn"]]["SX"] 

            writer.writerow(dict(row)) 

 

1_update_di.py 

import csv 

import re 

import numpy as np 

import pandas as pd 

from datetime import datetime 

from datetime import timedelta 

import warfarin 

 

def iden_drug_scorep(drugname): 

    if re.search('(Colchicine|Disopyramide)', drugname) is not 

None: 

        return "2" 

 

    elif re.search('(Acarbose|Amprenavir|Atazanavir|Bismuth 

subsalicylate|Delavirdine|Ethinyl estradiol|' 

                   

'Fosamprenavir|Indinavir|Isoniazid|Nelfinavir|Omeprazole|Paroxeti

ne|Propafenone|' 

                   

'Propoxyphene|Saquinavir|Selegiline|Terbinafine)', 

                   drugname) is not None: 

        return "4" 

 

    elif 

re.search('(Allopurinol|Efavirenz|Etravirine|Leflunomide|Mefloqui

ne|Orlistat|Ropinirole)', 

                   drugname) is not None: 

        return "6" 

 

    elif 

re.search('(Cefamandole|Cefazolin|Cefoperazole|Cefotetan|Cefoxiti

n|Ceftriaxone|Chloramphenicol|' 

                   

'Citalopram|Cloxacillin|Dexamethasone|Doxepin|Fluoxetine|Glyburid

e|Lactulose|Lansoprazole|' 

                   

'Miconazole|Nalidixicacid|Nortriptyline|Penicillins|Phenytoin|Pre

dnisone|Quetiapine|' 

                   'Ranitidine|Ritonavir|Sertraline|Tramadol)', 

                   drugname) is not None: 
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        return "8" 

 

    elif 

re.search('(Fluconazole|Itraconazole|Ketoconazole|Voriconazole)', 

                   drugname) is not None: 

        return "9" 

 

    elif 

re.search('(Acetaminophen|Cimetidine|Danazol|Fluvastatin|Indometh

acin|Methyl salicylate|' 

                   

'Sulfinpyrazone|Levothyroxine|Liothyronine|Liotrix|Thyroid|Ticlop

idine)', 

                   drugname) is not None: 

        return "10" 

 

    elif re.search('(Amiodarone|Acetylsalicylic 

acid|Azithromycin|Celecoxib|Ciprofloxacin|Cisplatin|Clarithromyci

n|' 

                   

'Clopidogrel|Cyclophosphamide|Dextrothyroxine|Diclofenac|Doxycycl

ine|Erythromycin|Clofibrate|' 

                   

'Fenofibrate|Methyltestosterone|Nandrolone|Decanoate|Oxandrolone|

Oxymetholone|Stanozolol|' 

                   

'Testosterone|Fluorouracil|Gemfibrozil|Ibuprofen|Ketorolac|Levofl

oxacin|Lovastatin|Meclofenamiate|' 

                   'Mefenamic 

acid|Metronidazole|Moxifloxacin|Norfloxacin|Naproxen|Ofloxacin|Pi

roxicam|' 

                   'Quinine 

derivatives|Rosuvastatin|Rofecoxib|Simvastatin|Sulindac|Sulfameth

izole|Sulfamethoxazole|' 

                   'Sulfamethoxazole-

trimethoprim|Sulfisoxazole|Sulfasalazine|Tamoxifen|Tetracycline|V

itamin E|Enoxaparin sodium)', 

                   drugname) is not None: 

        return "15" 

 

    else: 

        return "0" 

 

def iden_drug_scoren(drugname): 
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    if re.search('(Tipranavir)', drugname) is not None: 

        return "1" 

 

    elif re.search('(Darunavir|Dronedarone|Ethinyl 

estradiol|Hydrochlorothiazide|Indinavir|Isotretinoin|' 

                   

'Lopinavir/ritonavir|Mesalamine|Nelfinavir|Ribavirin|Terbinafine)

', 

                   drugname) is not None: 

        return "4" 

 

    elif re.search('(Efavirenz|Raloxifene)', 

                   drugname) is not None: 

        return "6" 

 

    elif 

re.search('(Azathioprine|Mercaptopurine|Bosentan|Cholestyramine|D

examethasone|Dicloxacillin|Griseofulvin|' 

                   'Phenytoin|Prednisone|Ritonavir|Vitamin K)', 

                   drugname) is not None: 

        return "8" 

 

    elif re.search('(Methimazole|Propylthiouracil)', 

                   drugname) is not None: 

        return "10" 

 

    elif re.search('(Carbamazepine|Nevirapine|Rifampin)', 

                   drugname) is not None: 

        return "12" 

 

    elif 

re.search('(Amobarbital|Aprobarbital|Butabarbital|Butalbital|Meph

obarbital|Pentobarbital|' 

                   

'Phenobarbital|Primidone|Secobarbital|Secobarbitol|Sulfasalazine)

', 

                   drugname) is not None: 

        return "15" 

 

    else: 

        return "0" 

 

hnlist = [] 

datelist = [] 
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di_p_list = [] 

di_n_list = [] 

 

for yearnumber in range(2,8): 

    with open('./data/CU_HN_ORD_YR201{}.csv'.format(yearnumber), 

"r") as csvfile: 

        for row in csv.reader(csvfile): 

            hn = row[0] 

            if warfarin.is_hn(hn): 

                hnlist.append(hn) 

                datelist.append(datetime.strptime(row[4], 

'%d/%m/%Y')) 

                di_p_list.append(iden_drug_scorep(row[7])) 

                di_n_list.append(iden_drug_scoren(row[7])) 

 

inrdf = pd.DataFrame({ 

    "HN": hnlist, 

    "Date": datelist, 

    "di.pos": di_p_list, 

    "di.neg": di_n_list 

}) 

 

with open(warfarin.processed_file(), 'r') as csvinfile: 

    reader = csv.DictReader(csvinfile) 

    with open(warfarin.outfilename_format(), 'w', newline='') as 

csvoutfile: 

        writer = csv.DictWriter(csvoutfile, 

fieldnames=warfarin.header) 

        writer.writeheader() 

        previous_hn = "" 

        for row in reader: 

            if not previous_hn == row["hn"]: 

                tmpdf = inrdf.loc[inrdf.HN == row["hn"]] 

                previous_hn = row["hn"] 

 

            row["di.pos"] = 

tmpdf.loc[warfarin.days_before_admit(row["date.admit"], 

inrdf.Date)]["di.pos"].max() 

            row["di.neg"] = 

tmpdf.loc[warfarin.days_before_admit(row["date.admit"], 

inrdf.Date)]["di.neg"].max() 

            writer.writerow(dict(row)) 
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1_update_dx.py 

import csv 

import re 

import numpy as np 

import pandas as pd 

from datetime import datetime 

from datetime import timedelta 

import warfarin 

 

def iden_disease_p(disid): 

    pattern = '^(K7[0-7]|I1[0-5]|I2[0-5]|I50|I6[0-4]|N1[7-

9]|E05|E06|E1[0-4]|E4[3-6]|R770|D685|D699)' 

    if re.search(pattern, disid) is not None: 

        return 1 

    else: 

        return 0 

 

def iden_disease_n(disid): 

    pattern = '^E0[2-3]' 

    if re.search(pattern, disid) is not None: 

        return 1 

    else: 

        return 0 

 

hnlist = [] 

datelist = [] 

dis_p_list = [] 

dis_n_list = [] 

 

with open('data/CU_HN_DX.csv') as csvfile: 

    for row in csv.reader(csvfile): 

        hn = row[0] 

        if warfarin.is_hn(hn): 

            hnlist.append(hn) 

            datelist.append(datetime.strptime(row[2], 

'%d/%m/%Y')) 

            dis_p_list.append(iden_disease_p(row[6])) 

            dis_n_list.append(iden_disease_n(row[6])) 

 

inrdf = pd.DataFrame({ 

    "HN": hnlist, 

    "Date": datelist, 

    "disease.pos": dis_p_list, 

    "disease.neg": dis_n_list 
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}) 

 

with open(warfarin.processed_file(), 'r') as csvinfile: 

    reader = csv.DictReader(csvinfile) 

    with open(warfarin.outfilename_format(), 'w', newline='') as 

csvoutfile: 

        writer = csv.DictWriter(csvoutfile, 

fieldnames=warfarin.header) 

        writer.writeheader() 

        previous_hn = "" 

        for row in reader: 

            if not previous_hn == row["hn"]: 

                tmpdf = inrdf.loc[inrdf.HN == row["hn"]] 

                previous_hn = row["hn"] 

 

            row["disease.pos"] = 

tmpdf.loc[warfarin.days_before_admit(row["date.admit"], 

inrdf.Date)]["disease.pos"].sum() 

            row["disease.neg"] = 

tmpdf.loc[warfarin.days_before_admit(row["date.admit"], 

inrdf.Date)]["disease.neg"].sum() 

            writer.writerow(dict(row)) 

 

1_update_lab_albumin.py 

import csv 

import re 

import numpy as np 

import pandas as pd 

from datetime import datetime 

from datetime import timedelta 

import warfarin 

 

 

hnlist = [] 

datelist = [] 

labdata = [] 

 

for yearnumber in range(2,8): 

    with open('./data/CU_HN_LAB_YR201{}.csv'.format(yearnumber), 

"r") as csvfile: 

        for row in csv.reader(csvfile): 

            hn = row[0] 
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            if warfarin.is_hn(hn) and re.match('Albumin', row[2]) 

is not None and row[2] != 'Albumin/Creatinine R' and row[3] != 

'*': 

                hnlist.append(hn) 

                datelist.append(datetime.strptime(row[11], 

'%d/%m/%Y')) 

                try: 

                    x = float(row[3]) 

                except ValueError: 

                    if re.match('^[<]', row[3]) is not None: 

                        x = 6 

                    else: 

                        x = np.nan 

                labdata.append(x) 

 

inrdf = pd.DataFrame({ 

    "HN": hnlist, 

    "Date": datelist, 

    "labdata": labdata 

}) 

 

with open(warfarin.processed_file(), 'r') as csvinfile: 

    reader = csv.DictReader(csvinfile) 

    with open(warfarin.outfilename_format(), 'w', newline='') as 

csvoutfile: 

        writer = csv.DictWriter(csvoutfile, 

fieldnames=warfarin.header) 

        writer.writeheader() 

        previous_hn = "" 

        for row in reader: 

            if not previous_hn == row["hn"]: 

                tmpdf = inrdf.loc[inrdf.HN == row["hn"]] 

                previous_hn = row["hn"] 

 

            row["lab.albumin"] = 

tmpdf.loc[warfarin.days_before_admit(row["date.admit"], 

inrdf.Date)]["labdata"].min() 

            writer.writerow(dict(row)) 

 

1_update_lab_alt.py 

import csv 

import re 

import numpy as np 

import pandas as pd 
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from datetime import datetime 

from datetime import timedelta 

import warfarin 

 

 

hnlist = [] 

datelist = [] 

labdata = [] 

 

for yearnumber in range(2,8): 

    with open('./data/CU_HN_LAB_YR201{}.csv'.format(yearnumber), 

"r") as csvfile: 

        for row in csv.reader(csvfile): 

            hn = row[0] 

            if warfarin.is_hn(hn) and re.match ('ALT', row[2]) is 

not None and row[3] != '*' and row[3] != 'ฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟ' 

and row[3] != '< 5': 

                hnlist.append(hn) 

                datelist.append(datetime.strptime(row[11], 

'%d/%m/%Y')) 

                try: 

                    x = float(row[3]) 

                except ValueError: 

                    if re.match('^[1,]', row[3]) is not None: 

                        x = 1500 

                    elif re.match('^[3,]', row[3]) is not None: 

                        x = 3500 

                    elif re.match('^[2,]', row[3]) is not None: 

                        x = 2500 

                    else: 

                        x = np.nan 

                labdata.append(x) 

 

inrdf = pd.DataFrame({ 

    "HN": hnlist, 

    "Date": datelist, 

    "labdata": labdata 

}) 

 

with open(warfarin.processed_file(), 'r') as csvinfile: 

    reader = csv.DictReader(csvinfile) 

    with open(warfarin.outfilename_format(), 'w', newline='') as 

csvoutfile: 
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        writer = csv.DictWriter(csvoutfile, 

fieldnames=warfarin.header) 

        writer.writeheader() 

        previous_hn = "" 

        for row in reader: 

            if not previous_hn == row["hn"]: 

                tmpdf = inrdf.loc[inrdf.HN == row["hn"]] 

                previous_hn = row["hn"] 

 

            row["lab.alt"] = 

tmpdf.loc[warfarin.days_before_admit(row["date.admit"], 

inrdf.Date)]["labdata"].max() 

            writer.writerow(dict(row)) 

 

1_update_lab_ast.py 

import csv 

import re 

import numpy as np 

import pandas as pd 

from datetime import datetime 

from datetime import timedelta 

import warfarin 

 

 

hnlist = [] 

datelist = [] 

labdata = [] 

 

for yearnumber in range(2,8): 

    with open('./data/CU_HN_LAB_YR201{}.csv'.format(yearnumber), 

"r") as csvfile: 

        for row in csv.reader(csvfile): 

            hn = row[0] 

            if warfarin.is_hn(hn) and re.match ('AST', row[2]) is 

not None and row[3] != '*' and row[3] != 'ฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟ' 

and row[3] != '< 5': 

                hnlist.append(hn) 

                datelist.append(datetime.strptime(row[11], 

'%d/%m/%Y')) 

                try: 

                    x = float(row[3]) 

                except ValueError: 

                    if re.match('^[1,]', row[3]) is not None: 

                        x = 1900 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

บทคดัยอ่และแฟ้มขอ้มูลฉบบัเตม็ของโครงงานปริญญานิพนธ์ท่ีใหบ้ริการในคลงัปัญญาจุฬาฯ (CUIR) 

 เป็นแฟ้มขอ้มูลของนิสิตเจา้ของโครงงานปริญญานิพนธ์ท่ีส่งผา่นทางคณะท่ีสงักดั  

The abstract and full text of Senior Project in Chulalongkorn University Intellectual Repository(CUIR) 

are the Senior Project authors' files submitted through the faculty. 



54 

 
 

 

                    elif re.match('^[3,]', row[3]) is not None: 

                        x = 3500 

                    elif re.match('^[6,]', row[3]) is not None: 

                        x = 6500 

                    else: 

                        x = np.nan 

                labdata.append(x) 

 

inrdf = pd.DataFrame({ 

    "HN": hnlist, 

    "Date": datelist, 

    "labdata": labdata 

}) 

 

with open(warfarin.processed_file(), 'r') as csvinfile: 

    reader = csv.DictReader(csvinfile) 

    with open(warfarin.outfilename_format(), 'w', newline='') as 

csvoutfile: 

        writer = csv.DictWriter(csvoutfile, 

fieldnames=warfarin.header) 

        writer.writeheader() 

        previous_hn = "" 

        for row in reader: 

            if not previous_hn == row["hn"]: 

                tmpdf = inrdf.loc[inrdf.HN == row["hn"]] 

                previous_hn = row["hn"] 

 

            row["lab.ast"] = 

tmpdf.loc[warfarin.days_before_admit(row["date.admit"], 

inrdf.Date)]["labdata"].max() 

            writer.writerow(dict(row)) 

 

1_update_lab_bilirubin.py 

import csv 

import re 

import numpy as np 

import pandas as pd 

from datetime import datetime 

from datetime import timedelta 

import warfarin 

 

 

hnlist = [] 

datelist = [] 
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labdata = [] 

 

for yearnumber in range(2,8): 

    with open('./data/CU_HN_LAB_YR201{}.csv'.format(yearnumber), 

"r") as csvfile: 

        for row in csv.reader(csvfile): 

            hn = row[0] 

            if warfarin.is_hn(hn) and re.match ('Total 

bilirubin', row[2]) is not None and row[3] != '*' and row[3] != 

'ฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟ': 

                hnlist.append(hn) 

                datelist.append(datetime.strptime(row[11], 

'%d/%m/%Y')) 

                try: 

                    x = float(row[3]) 

                except ValueError: 

                    if re.match('^[<]', row[3]) is not None: 

                        x = 2 

                    else: 

                        x = np.nan 

                labdata.append(x) 

 

inrdf = pd.DataFrame({ 

    "HN": hnlist, 

    "Date": datelist, 

    "labdata": labdata 

}) 

 

with open(warfarin.processed_file(), 'r') as csvinfile: 

    reader = csv.DictReader(csvinfile) 

    with open(warfarin.outfilename_format(), 'w', newline='') as 

csvoutfile: 

        writer = csv.DictWriter(csvoutfile, 

fieldnames=warfarin.header) 

        writer.writeheader() 

        previous_hn = "" 

        for row in reader: 

            if not previous_hn == row["hn"]: 

                tmpdf = inrdf.loc[inrdf.HN == row["hn"]] 

                previous_hn = row["hn"] 

 

            row["lab.bil"] = 

tmpdf.loc[warfarin.days_before_admit(row["date.admit"], 

inrdf.Date)]["labdata"].max() 
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            writer.writerow(dict(row)) 

 

1_update_lab_bun.py 

import csv 

import re 

import numpy as np 

import pandas as pd 

from datetime import datetime 

from datetime import timedelta 

import warfarin 

 

hnlist = [] 

datelist = [] 

labdata = [] 

 

for yearnumber in range(2, 8): 

    with open('./data/CU_HN_LAB_YR201{}.csv'.format(yearnumber), 

"r") as csvfile: 

        for row in csv.reader(csvfile): 

            hn = row[0] 

            if warfarin.is_hn(hn) and re.match('Blood urea 

nitrogen', row[2]) is not None and row[3] != '*' and row[3] != 

'comment' and row[3] != 'ฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟ' : 

                hnlist.append(hn) 

                datelist.append(datetime.strptime(row[11], 

'%d/%m/%Y')) 

                try: 

                    x = float(row[3]) 

                except ValueError: 

                    if re.match('^[< 2.0]', row[3]) is not None: 

                        x = 2 

                    else: 

                        x = np.nan 

                labdata.append(x) 

 

inrdf = pd.DataFrame({ 

    "HN": hnlist, 

    "Date": datelist, 

    "labdata": labdata 

}) 

 

with open(warfarin.processed_file(), 'r') as csvinfile: 

    reader = csv.DictReader(csvinfile) 
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    with open(warfarin.outfilename_format(), 'w', newline='') as 

csvoutfile: 

        writer = csv.DictWriter(csvoutfile, 

fieldnames=warfarin.header) 

        writer.writeheader() 

        previous_hn = "" 

        for row in reader: 

            if not previous_hn == row["hn"]: 

                tmpdf = inrdf.loc[inrdf.HN == row["hn"]] 

                previous_hn = row["hn"] 

 

            row["lab.bun"] = 

tmpdf.loc[warfarin.days_before_admit(row["date.admit"], 

inrdf.Date)]["labdata"].max() 

            writer.writerow(dict(row)) 

 

1_update_lab_egfr.py 

import csv 

import re 

import numpy as np 

import pandas as pd 

from datetime import datetime 

from datetime import timedelta 

import warfarin 

 

 

hnlist = [] 

datelist = [] 

labdata = [] 

 

for yearnumber in range(2,8): 

    with open('./data/CU_HN_LAB_YR201{}.csv'.format(yearnumber), 

"r") as csvfile: 

        for row in csv.reader(csvfile): 

            hn = row[0] 

            if warfarin.is_hn(hn) and re.match ('eGFR', row[2]) 

is not None and row[3] != '*' and row[3] != 'ฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟฟ' and 

row[3] != 'Trace': 

                hnlist.append(hn) 

                datelist.append(datetime.strptime(row[11], 

'%d/%m/%Y')) 

                try: 

                    x = float(row[3]) 

                except ValueError: 
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                    x = np.nan 

                labdata.append(x) 

 

inrdf = pd.DataFrame({ 

    "HN": hnlist, 

    "Date": datelist, 

    "labdata": labdata 

}) 

 

with open(warfarin.processed_file(), 'r') as csvinfile: 

    reader = csv.DictReader(csvinfile) 

    with open(warfarin.outfilename_format(), 'w', newline='') as 

csvoutfile: 

        writer = csv.DictWriter(csvoutfile, 

fieldnames=warfarin.header) 

        writer.writeheader() 

        previous_hn = "" 

        for row in reader: 

            if not previous_hn == row["hn"]: 

                tmpdf = inrdf.loc[inrdf.HN == row["hn"]] 

                previous_hn = row["hn"] 

 

            row["lab.egfr"] = 

tmpdf.loc[warfarin.days_before_admit(row["date.admit"], 

inrdf.Date)]["labdata"].min() 

            writer.writerow(dict(row)) 

 

1_update_lab_inr_ttr.py 

import csv 

import re 

import numpy as np 

import pandas as pd 

from datetime import datetime 

from datetime import timedelta 

import warfarin 

 

hnlist = [] 

datelist = [] 

inrlist = [] 

 

for i in range(2,8): 

    with open('data/CU_HN_LAB_YR201{}.csv'.format(i)) as csvfile: 

        for row in csv.reader(csvfile): 

            hn = row[0] 
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            if warfarin.is_hn(hn) and row[2] == 'INR' and row[3] 

!= '*' and row[3] != '---' and row[3] != '*0000': 

                hnlist.append(hn) 

                datelist.append(datetime.strptime(row[11], 

'%d/%m/%Y')) 

                x = np.nan 

                try: 

                    x = float(row[3]) 

                except ValueError: 

                    if re.match('^[>]', row[3]) is not None: 

                        x = 12 

                inrlist.append(x) 

 

inrdf = pd.DataFrame({ 

    "HN": hnlist, 

    "Date": datelist, 

    "INR": inrlist 

}) 

 

with open(warfarin.processed_file(), 'r') as csvinfile: 

    reader = csv.DictReader(csvinfile) 

    with open(warfarin.outfilename_format(), 'w', newline='') as 

csvoutfile: 

        writer = csv.DictWriter(csvoutfile, 

fieldnames=warfarin.header) 

        writer.writeheader() 

        previous_hn = "" 

        for row in reader: 

            if not previous_hn == row["hn"]: 

                tmpdf = inrdf.loc[inrdf.HN == row["hn"]] 

                previous_hn = row["hn"] 

 

            try: 

                row["lab.inr"] = 

tmpdf.loc[warfarin.days_until_admit(row["date.admit"], 

inrdf.Date)]["INR"].iloc[-1] 

                inr_count = 

float(tmpdf.loc[warfarin.until_admit(row["date.admit"], 

inrdf.Date)].shape[0]) 

                inr_inrange_count = 

tmpdf.loc[warfarin.until_admit(row["date.admit"], inrdf.Date) & 

(2 <= inrdf["INR"]) & (inrdf["INR"] <= 3)].shape[0] 

                row["lab.ttr"] = 

round(inr_inrange_count/inr_count, 2) 
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            except IndexError: 

                row["lab.inr"] = np.nan 

                row["lab.ttr"] = np.nan 

 

            writer.writerow(dict(row)) 

 

1_update_lab_totprot.py 

import csv 

import re 

import numpy as np 

import pandas as pd 

from datetime import datetime 

from datetime import timedelta 

import warfarin 

 

hnlist = [] 

datelist = [] 

labdata = [] 

 

for yearnumber in range(2, 8): 

    with open('./data/CU_HN_LAB_YR201{}.csv'.format(yearnumber), 

"r") as csvfile: 

        for row in csv.reader(csvfile): 

            hn = row[0] 

            if warfarin.is_hn(hn) and re.match('Total Protein', 

row[2]) is not None and row[3] != '*': 

                hnlist.append(hn) 

                datelist.append(datetime.strptime(row[11], 

'%d/%m/%Y')) 

                try: 

                    x = float(row[3]) 

                except ValueError: 

                    if re.match('^[<]', row[3]) is not None: 

                        x = np.nan 

                    else: 

                        x = np.nan 

                labdata.append(x) 

 

inrdf = pd.DataFrame({ 

    "HN": hnlist, 

    "Date": datelist, 

    "labdata": labdata 

}) 
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with open(warfarin.processed_file(), 'r') as csvinfile: 

    reader = csv.DictReader(csvinfile) 

    with open(warfarin.outfilename_format(), 'w', newline='') as 

csvoutfile: 

        writer = csv.DictWriter(csvoutfile, 

fieldnames=warfarin.header) 

        writer.writeheader() 

        previous_hn = "" 

        for row in reader: 

            if not previous_hn == row["hn"]: 

                tmpdf = inrdf.loc[inrdf.HN == row["hn"]] 

                previous_hn = row["hn"] 

 

            row["lab.totprot"] = 

tmpdf.loc[warfarin.days_before_admit(row["date.admit"], 

inrdf.Date)]["labdata"].min() 

            writer.writerow(dict(row)) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

บทคดัยอ่และแฟ้มขอ้มูลฉบบัเตม็ของโครงงานปริญญานิพนธ์ท่ีใหบ้ริการในคลงัปัญญาจุฬาฯ (CUIR) 

 เป็นแฟ้มขอ้มูลของนิสิตเจา้ของโครงงานปริญญานิพนธ์ท่ีส่งผา่นทางคณะท่ีสงักดั  

The abstract and full text of Senior Project in Chulalongkorn University Intellectual Repository(CUIR) 

are the Senior Project authors' files submitted through the faculty. 


	หน้าปกภาษาไทย
	หน้าปกภาษาอังกฤษ
	หน้าอนุมัติ
	คำนำ
	บทคัดย่อภาษาไทย
	บทคัดย่อภาษาอังกฤษ
	กิตติกรรมประกาศ
	สารบัญ
	บทที่ 1  บทนำ
	บทที่ 2 วรรณกรรมปริทัศน์
	บทที่ 3 วิธีการดำเนินการวิจัย
	บทที่ 4 ผลการวิเคราะห์ข้อมูล
	บทที่ 5 อภิปรายผล ข้อเสนอแนะ และสรุปผลการวิจัย
	เอกสารอ้างอิง
	ภาคผนวก



