
 
 

MMP7-1 

ปัจจัยทางคลนิิกและปัจจัยทางส่ิงแวดล้อมทีม่ีผลต่อการรักษาด้วยยาวาร์ฟารินในขนาดคงที่ 
Clinical and Environmental Factors Affecting the Stable Dose of Warfarin Therapy 

 
สุทธิดา แกว้มุงคุณ (Sutthida Kaewmoongkun)* ดร.นิตยสุ์ภา วฒันชยั (Dr.Nitsupa Wattanachai)** 

ดร.วจิิตรา ทศันียกลุ (Dr.Wichittra Tassaneeyakul)*** 

 
บทคดัย่อ 

ยาวาร์ฟารินเป็นยาตา้นการแขง็ตวัของเลือดชนิดรับประทานท่ีนิยมใชอ้ยา่งแพร่หลายในประเทศไทย ถึงแมย้า
วาร์ฟารินจะมีประสิทธิภาพในการรักษาสูง แต่การใชย้าวาร์ฟารินมีขอ้จ ากดัหลายประการเช่น มีช่วงในการรักษาแคบ
และมีความแปรปรวนระหวา่งบุคคลสูงในการไดรั้บขนาดยา ซ่ึงเป็นปัญหาในการสั่งจ่ายยา มีการศึกษาถึงปัจจยัทาง
พนัธุกรรม ปัจจยัทางคลินิกและปัจจยัทางส่ิงแวดลอ้มท่ีมีผลต่อการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาวาร์ฟาริน  อยา่งไรก็
ตามยงัไม่มีขอ้มูลท่ีชดัเจนถึงความสัมพนัธ์ระหวา่งปัจจยัทางคลินิกและปัจจยัทางส่ิงแวดลอ้มท่ีมีผลต่อการใชย้าวาร์
ฟารินขนาดคงท่ีในผูป่้วยชาวไทย ดงันั้นการศึกษาน้ีมีวตัถุประสงคเ์พ่ือหาความสัมพนัธ์ระหว่างปัจจยัทางคลินิกและ
ปัจจยัทางส่ิงแวดลอ้มของการรักษาดว้ยยาวาร์ฟารินขนาดคงท่ีในผูป่้วยชาวไทย ซ่ึงเป็นการศึกษาแบบยอ้นหลงัในผูป่้วย
ท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินขนาดคงท่ี จ านวน 84 ราย ขอ้มูลทางคลินิกและทางส่ิงแวดลอ้มท่ีเก็บเช่น ขอ้มูลพ้ืนฐานของผูป่้วย 
ขอ้บ่งใชย้าวาร์ฟาริน โรคประจ าตวั การสูบบุหร่ี การด่ืมสุรา และการรับประทานอาหารท่ีมีวิตามินเค ท าการวิเคราะห์
ผลการศึกษาเพื่อหาความสมัพนัธ์ระหวา่งปัจจยัทางคลินิก ปัจจยัทางส่ิงแวดลอ้มและการรักษาดว้ยยาวาร์ฟารินในขนาด
คงท่ีโดยการใชส้ถิติวิเคราะห์ทีละปัจจยั ไดแ้ก่ Pearson’s correlation, student’s t-test และใชว้ธีิวเิคราะห์การถดถอยเชิง
พหุคูณ พบวา่อาย ุภาวะความดนัโลหิตสูงและการสูบบุหร่ีในปัจจุบนัเป็นปัจจยัท่ีมีผลอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติต่อการ
รักษาดว้ยยาวาร์ฟารินในขนาดคงท่ีในผูป่้วยชาวไทย (p value < 0.05) 

 
ABSTRACT 

Warfarin is the most widely used an oral anticoagulant in Thailand. Although warfarin is highly effective, 
warfarin has several limitations because of its narrow therapeutic index and the large inter-individual variability in 
dosing requirement making it a problematic drug to prescribe. Several genetic data, clinical factors, and 
environmental factors were significantly associated with warfarin therapy. However, there is no clear evidence about 
the correlation of clinical factors, environmental factors and the stable dose of warfarin therapy in Thai patients. 
Therefore, this study aimed to determine the relationship between clinical factors, environmental factors and the 
stable dose of warfarin therapy in Thai patients. Thai patients (n=84) who received the stable dose of warfarin were 
recruited in this retrospective study. The clinical and environmental data were collected, including demographics, 
indication of warfarin, underlying disease, smoking, alcohol consumption, dietary vitamin K consumption. Univariate      
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(e.g. Pearson’s correlation, student’s t-test) and multiple regression analyses were used for statistical analysis to 
determine the correlation between clinical and environmental factors as the determinants of the stable dose of 
warfarin therapy. These results revealed that age, hypertension, and current smoking were the factors significantly 
affecting the stable dose of warfarin therapy in Thai patients (p value < 0.05).  
 
ค าส าคญั: ยาวาร์ฟาริน ขนาดคงท่ี ปัจจยัทางคลินิก  
Keywords: Warfarin, Stable dose, Clinical factors 
 
บทน า 

ยาวาร์ฟ าริน  (warfarin) เป็ น ยาต้าน การ
แข็งตัวของเลือด (anticoagulant) ชนิดรับประทานท่ี
นิยมใชอ้ยา่งแพร่หลายในหลายประเทศทัว่โลกรวมทั้ง
ในประเทศไทย ยาวาร์ฟารินมีขอ้บ่งใชใ้นการป้องกนั
ภาวะเส่ียงหรือรักษาโรคล่ิมเลือดอุดตนัในหลอดเลือด 
เช่น โรคหัวใจห้องบนสั่นพล้ิว (atrial fibrillation) การ
ผ่าตดัใส่ล้ินหัวใจเทียม (heart valve replacement) โรค
ล่ิม เลือด อุดตัน ในหลอด เลือดปอด  (pulmonary 
thromboembolism) โรคหลอดเลือดด าส่วนลึกอุดตัน 
(deep vein thrombosis) ภาวะเน้ือสมองตายจากการ
ขาดเลือด (cerebral infarction) (Hirsh et al., 2001) 

จากการศึกษาท่ีผ่านมาพบว่าการใช้ยาวาร์
ฟารินในการรักษามีปัญหาหลายประการ เน่ืองจากยา
วาร์ฟารินมีช่วงการรักษาแคบ (narrow therapeutic 
index) อีกทั้งยงัมีความแปรปรวนระหวา่งบุคคลในการ
รักษาสูง (wide interindividual variability) จึงอาจท า
ให้การรักษาไม่ไดผ้ลเท่าท่ีควรหรืออาจเกิดอาการไม่
พึงประสงคท่ี์เป็นอนัตรายต่อผูป่้วย เช่นภาวะเลือดออก 
(Pirmohamed, 2006) ซ่ึงอาการไม่พึงประสงค์นั้นพบ
ไดบ่้อยในช่วงแรกของการรักษาก่อนท่ีจะมีการปรับ
ขนาดยาใหเ้หมาะสม (Fihn et al., 1993) 

มีการศึกษาถึงปัจจยัท่ีมีผลต่อการตอบสนอง
ต่อการรักษาดว้ยยาวาร์ฟารินในผูป่้วยแต่ละราย เช่น
ปัจจยัทางพนัธุกรรม โดยในผูป่้วยชาวคอเคเชียนและ
ชาวเอเชียนรวมถึงชาวไทยท่ีมีแอลลีลกลายพนัธ์ุของ
ยีนVKORC1 หน่ึงหรือสองแอลลีลท่ีต าแหน่ง 1173 

C>T และท่ีต าแหน่ง -1639 G>A มีความตอ้งการขนาด
ยาวาร์ฟารินลดลงอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (Carlquist 
et al., 2006 ; Sangviroon et al., 2010 ; Sconce et al., 
2005; Yuan et al., 2005) ในชาวเอเชียนรวมถึงชาวไทย
ท่ีมีแอลลีลกลายพัน ธ์ุ CYP2C9*3 มีความต้องการ
ขนาดยาวาร์ฟารินลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
(Cherna et al., 2006; Mushiroda et al., 2006; 
Sangviroon et al., 2010) 

นอกจากนั้นมีการศึกษาถึงปัจจยัทางคลินิก
และปัจจยัทางส่ิงแวดลอ้มในชาวคอเคเชียนและชาว
เอเชียน เช่น อาย ุเพศ เช้ือชาติ น ้ าหนกั ส่วนสูง การใช้
ยาร่วม อาหารท่ีมีวิตามินเคสูง การสูบบุหร่ีท่ีมีผลต่อ
ความต้องการการใช้ขนาดยาวาร์ฟารินในการรักษา 
( Bryk et al., 2 0 1 5 ; Jonas and McLeod, 2 0 0 9 ; 
Jorgensen et al., 2009; Lee et al., 2005; Nathisuwan et 
al., 2011) อย่างไรก็ตามยงัไม่มีการศึกษามากพอและ
ขอ้มูลท่ีชัดเจนในผูป่้วยชาวไทยถึงปัจจัยทางคลินิก
และปัจจยัทางส่ิงแวดลอ้มท่ีมีผลต่อการใชย้าวาร์ฟาริน
ขนาดคงท่ี ซ่ึงการไดรั้บขนาดยาวาร์ฟารินคงท่ีในช่วง
การรักษานั้น มีผลท าใหก้ารรักษามีประสิทธิภาพและมี
ผลช่วยลดการเกิดผลขา้งเคียงจากยาวาร์ฟาริน ดงันั้น
การวิจยัน้ีศึกษาความสัมพนัธ์ระหวา่งปัจจยัทางคลินิก
และปัจจยัทางส่ิงแวดลอ้มต่อการรักษาดว้ยยาวาร์ฟาริน
ในขนาดคงท่ีในผูป่้วยชาวไทย 
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วตัถุประสงค์การวจิยั  
เพื่อศึกษาปัจจัยทางคลินิกและปัจจัยทาง

ส่ิงแวดล้อมท่ีมีผลต่อการรักษาด้วยยาวาร์ฟารินใน
ขนาดคงท่ี เพื่อเป็นแนวทางในการค านวณหาขนาดยา
วาร์ฟารินท่ีเหมาะสม 
 
วธีิการวจิยั 
 อาสาสมคัร 
 ก าร ศึ ก ษ า น้ี เป็ น ก า ร วิ จั ย ย ้ อ น ห ลั ง 
(Retrospective study) ในอาสาสมัครผูป่้วยท่ีได้รับยา
วาร์ฟารินขนาดคงท่ี จ านวน 84 ราย  
 เกณ ฑ์ การคัด เลือกอาสาสมัคร เข้ าร่วม
โครงการ (Inclusion criteria) 

1. ผู ้ป่วยท่ี เข้ารับการรักษาในศูนย์หัวใจ
สิริกิต์ิ ภาคตะวนัออกเฉียงเหนือ มหาวทิยาลยัขอนแก่น 
ท่ีไดรั้บการวนิิจฉยัจากแพทยเ์จา้ของไข ้วา่มีความเส่ียง
หรือเป็นโรคทางระบบหัวใจและหลอดเลือด เช่น 
โรคหัวใจห้องบนสั่นพล้ิว (atrial fibrillation), การ
ผา่ตดัเปล่ียนล้ินหัวใจ (heart valve replacement), ภาวะ
ล่ิม เลือด อุดตัน ในหลอด เลือดปอด  (pulmonary 
thromboembolism), ภาวะล่ิมเลือดอุดตนัท่ีหลอดเลือด
ด าส่วนลึก (deep vein thrombosis) 

2. ผูป่้วยไดรั้บการรักษาดว้ยยาวาร์ฟารินใน
ขนาดคงท่ีซ่ึงใชใ้นการรักษาแต่ละภาวะ โดยขนาดยา
ต้องคงท่ี ติดต่อกันอย่างน้อย 2 คร้ังของการรักษา 
(clinical visit) ซ่ึงจะตอ้งมีเวลาไม่น้อยกว่า 4 สัปดาห์ 
และมีค่า INR อยู่ในช่วงการรักษา  0.2 INR units 
(เช่น INR 1.8-3.2 ส าหรับโรคหัวใจห้องบนสั่นพล้ิว, 
ภาวะล่ิมเลือดอุดตนัในหลอดเลือดปอดและภาวะล่ิม
เลือดอุดตันท่ีหลอดเลือดด าส่วนลึก ; INR 1.8-3.7 
ส าหรับการผา่ตดัเปล่ียนล้ินหวัใจ; INR 2.3-3.7 ส าหรับ
ผูป่้วยผ่าตดัเปล่ียนล้ินหัวใจท่ีมีโรคหัวใจห้องบนสั่น
พล้ิวร่วมดว้ย)  

3. ผูป่้วยชาวไทยอาย ุ18 ปีข้ึนไป 

4. ผูป่้วยไม่ไดร่้วมโครงการวิจยัอ่ืนท่ีให้ยา
ทดลองหรือมีการท า intervention ท่ี มีผลต่อยาวาร์
ฟาริน 

5. ผูป่้วยยินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัยด้วย
ความเต็มใจ และได้ลงนามในหนังสือแสดงความ
ยนิยอมแลว้ 

เกณฑ์การคัดอาสาสมัครออกจากการศึกษา 
(Exclusion criteria) 

1.  ผูป่้วยไม่ใช่คนไทย 
2.  ผูป่้วยหญิงตั้งครรภ ์
3.  ผูป่้วยไม่ไดรั้บยาวาร์ฟารินในขนาดคงท่ี

ติดต่อกนัอยา่งนอ้ย 2 คร้ังของการรักษา (Clinical visit) 
4.  ผูป่้วยท่ีมีการท างานของตบัผิดปกติ โดย

ค่าเอนไซม ์AST, ALT สูงกวา่ค่าสูงสุดของช่วงปกติ 3 
เท่า 

5.  ผูป่้วยท่ีมีโรคร่วมท่ีรุนแรง เช่น โรคต่อม
ไทรอยด์ท างานผิดปกติ โรคหัวใจลม้เหลว โรคมะเร็ง 
โรคติดเช้ือรุนแรง การหายใจลม้เหลว 

6.  ผู ้ป่ วยท่ี ใช้ยาอ่ืน ร่วมท่ี มีอันตรกิ ริยา
ระหวา่งยากบัยาวาร์ฟาริน เช่น fluconazole, phenytoin, 
carbamazepine, rifampin, fluvastatin, diclofenac, 
ibuprofen, indomethacin, naproxen, ritonavir, 
nevirapine, metronidazole, trimethoprim/ 
sulfamethoxazole (Bactrim® ) 

ระเบียบวธีิการวจิยั  
 วิธีการวิจัย ใช้การวิจัยเชิงส ารวจ โดยการ
เก็บขอ้มูลยอ้นหลงั 
 แหล่งข้อมูล เก็บขอ้มูลปฐมภูมิจาก การซัก
ประวัติและการสังเกต เก็บข้อมูลทุติยภูมิจากเวช
ระเบียน แฟ้มประวติัผูป่้วย และระบบฐานขอ้มูลทาง
อี เล็ ก ท ร อ นิ ก ส์ ข อ ง ศู น ย์ หั ว ใ จ สิ ริ กิ ต์ิ ภ า ค
ตะวนัออกเฉียงเหนือ มหาวทิยาลยัขอนแก่น 
 การเก็บบันทึกข้อมูล โดยการบันทึกลงใน
แบบฟอร์มบนัทึกขอ้มูล (Case Report Form, CRF)  
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 การวิเคราะห์ข้อมูล ด้วยโปรแกรม SPSS 
Statistics รุ่ น  1 7 .0  ใ ช้  Univariate analysis ไ ด้ แ ก่ 
Pearson’s correlation, Student’s t-test  เ พื่ อ ห า
ความสัมพันธ์ ระหว่างปัจจัยทางคลินิก/ปัจจัยทาง
ส่ิงแวดลอ้มและขนาดยาวาร์ฟารินคงท่ี ซ่ึงเป็นการหา
ความสัมพัน ธ์โดยค านวณทีละปัจจัย  และใช้วิ ธี
วิเคราะห์การถดถอยเชิงพหุคูณ (Multiple Regression 
Analysis) เพื่อหาความสมัพนัธ์แบบหลายปัจจยั 
 โด ย ค่ า  p value น้ อ ย ก ว่ า  0.05 ถื อ ว่ า มี
นยัส าคญัทางสถิติ 
 
ผลการวจิยั  
 จากการเก็บขอ้มูลอาสาสมคัรจ านวน 84 ราย 
ข้อมูลทางคลินิก ได้แก่ เพศ โรคท่ีมีข้อบ่งใช้ยาวาร์
ฟาริน โรคร่วมอ่ืน/โรคประจ าตัว การใช้ยาร่วม ค่า 
INR เป้าหมาย และการเกิดผลขา้งเคียงท่ีไม่รุนแรงจาก
การใช้ขน าดยาวาร์ฟ ารินคง ท่ี  เช่น  จุดจ ้ า เลื อด 
เลือดออกท่ีเหงือก ดงัแสดงในตารางท่ี 1 และ 1.1 และ
ขอ้มูลทางส่ิงแวดลอ้ม ไดแ้ก่ ใชส้มุนไพรและอาหาร
เสริม สูบบุหร่ีในปัจจุบัน/ในอดีต  ด่ืมแอลกอฮอล์ใน
ปัจจุบัน/ในอดีต และการรับประทานผกัใบเขียวคงท่ี
ดงัแสดงในตารางท่ี 2  
 ผลการศึกษาปัจจยัทางคลินิกและปัจจยัทาง
ส่ิงแวดลอ้มท่ีมีผลต่อขนาดยาวาร์ฟารินคงท่ี โดยการ
เทียบทีละปัจจยัพบวา่ปัจจยัทางคลินิกท่ีมีผลต่อขนาด
ยาวาร์ฟารินคงท่ี ได้แก่ อายุพบว่าในผู ้ป่วยท่ีมีอายุ
แตกต่างกันความต้องการขนาดยาวาร์ฟารินคงท่ี
ต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.00025) ดัง
แสดงในกราฟท่ี 1 และผู ้ป่วยท่ีมีโรคร่วมอ่ืน/โรค
ประจ าตวั ท่ีมีภาวะความดนัโลหิตสูงมีความตอ้งการ
ขนาดยาวาร์ฟารินคงท่ีต ่ากว่าผูป่้วยท่ีไม่มีภาวะความ
ดนัโลหิตสูงอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (p = 0.044) ดัง
แสดงในกราฟท่ี 2 ส่วนปัจจยัทางคลินิกอ่ืนพบวา่ไม่มี
ผลแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัดงัแสดงในตารางท่ี 3 
 

 ผลการศึกษาปัจจยัทางส่ิงแวดลอ้มท่ีมีผลต่อ
ขนาดยาวาร์ฟารินคงท่ี ไดแ้ก่ ผูป่้วยท่ีมีการสูบบุหร่ีอยู่
ในปัจจุบันมีความตอ้งการขนาดยาวาร์ฟารินคงท่ีสูง
กว่าผู ้ป่ วย ท่ี ไม่ได้ สูบ บุห ร่ีอยู่ใน ปัจจุบันอย่างมี
นัยส าคญัทางสถิติ (p = 0.001) ดังแสดงในกราฟท่ี 3 
ส่วนปัจจยัทางส่ิงแวดลอ้มอ่ืน พบว่าไม่มีผลแตกต่าง
อยา่งมีนยัส าคญัดงัแสดงในตารางท่ี 4 
 ผลการวิเคราะห์ข้อมูลโดยการเทียบหลาย
ปั จ จั ย  (multiple regression analysis) พ บ ว่ า ปั จ จั ย
ระหว่างอายแุละการสูบบุหร่ีในปัจจุบนัมีผลต่อขนาด
ยาวาร์ฟารินคงท่ี อย่างมีนัยส าคัญทางสถิ ติ  (p = 
0.0000060) ดงัแสดงในตารางท่ี 5 
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MMP7-5 

ตารางที ่1 ขอ้มูลทางคลินิกของอาสาสมคัร (n=84) 

ข้อมูลทางคลนิิก จ านวน 
(ร้อยละ) 

เพศ 
  หญิง 
  ชาย 
โรคทีม่ข้ีอบ่งใช้ยาวาร์ฟาริน 
  Nonvalvular atrial fibrillation 
  Valvular atrial fibrillation  
  Atrial fibrillation with other disease 
  Pulmonary embolism 
  Aortic valve replacement 
  Double/mitral valve replacement 
  Valvular heart disease 
  Dilated cardiomyopathy  
  Pulmonary hypertension 
  Other 

 
43 (51.2) 
41 (48.8) 

 
11 (13.1) 
9 (10.7) 
41 (48.8) 
1 (1.2) 
2 (2.4) 
2 (2.4) 
5 (6.0) 
4 (4.8) 
4 (4.8) 
5 (6.0) 

โรคร่วมอ่ืนๆ/โรคประจ าตวั  
  Diabetes mellitus 13 (15.5) 
  Hypertension 20 (23.8) 
  Dyslipidemia 4 (4.8) 
  Cerebrovascular accident 3 (3.6) 
  Other disease 14 (16.7) 
การใช้ยาร่วม  
  Amiodrarone 9 (10) 
  Statin 41 (48.8) 
  Angiotensin converting enzyme 
inhibitors (ACE inhibitor) / Angiotensin 
receptor blockers (ARB) 

30 (35.7) 

  Calcium channel blockers (CCB) 16 (19.0) 
  Diuretics 38 (45.2) 
  Antidiabetic 8 (9.5) 
  Antiplatelet 13 (15.5) 
  Proton pump inhibitor (PPI) 12 (14.3) 
  Beta blocker 49 (58.3) 

ตารางที ่1 ขอ้มูลทางคลินิกของอาสาสมคัร (n=84) 
(ต่อ) 

ข้อมูลทางคลนิิก จ านวน 
(ร้อยละ) 

  ยากลุ่มอ่ืนๆ 70 (83.3) 
ค่า INR เป้าหมาย 2-3  84 (100) 
การเกดิอาการข้างเคยีงทีไ่ม่รุนแรงจาก
การใช้ขนาดยาวาร์ฟารินคงที ่ 

26 (31) 

 
ตารางที ่1.1  ขอ้มูลทางคลินิกของอาสาสมคัร (n=84) 

ข้อมูลทางคลนิิก ค่าเฉลีย่  
(ส่วนเบี่ยงแบน
มาตรฐาน) 

 ค่าต า่สุด-
ค่าสูงสุด 

อาย ุ(ปี) 
ค่าดชันีมวลกาย (BMI) 
ขนาดยาวาร์ฟารินคงท่ี 
(มิลลิกรัมต่อสปัดาห์) 

62.9 (12.6) 
24.3 (4.7) 
22.3 (10.2) 

32-87 
15.86-43.29 
6-55 

   
ตารางที ่2  ขอ้มูลทางส่ิงแวดลอ้มของอาสาสมคัร 

(n=84) 
ข้อมูลทางส่ิงแวดล้อม จ านวน (ร้อยละ) 

ใชส้มุนไพรและอาหารเสริม 
สูบบุหร่ีในปัจจุบนั 
สูบบุหร่ีในอดีต  
ด่ืมแอลกอฮอลใ์นปัจจุบนั 
ด่ืมแอลกอฮอลใ์นอดีต 
รับประทานผกัใบเขียวคงท่ี 

10 (11.9) 
2 (2.4) 
14 (16.7) 
5 (6.0) 
16 (19.0) 
76 (90.5) 
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MMP7-6 

 
ภาพที ่1  แสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งการใชย้าวาร์ 
               ฟารินขนาดคงท่ีกบัอาย ุ       
 

 
ภาพที ่2  แสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งการใชย้าวาร์ 
               ฟารินขนาดคงท่ีกบัภาวะความดนัโลหิตสูง 
 

 
ภาพที ่3  แสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งการใชย้าวาร์ 
               ฟารินขนาดคงท่ีกบัการสูบบุร่ีในปัจจุบนั 
 

ตารางที ่3  ความสมัพนัธ์ระหวา่งการใชย้าวาร์ฟาริน 
                  ขนาดคงท่ีกบัปัจจยัทางคลินิก 

ข้อมูลทางคลนิิก p value 

เพศ 
อายุ 
ค่าดชันีมวลกาย (BMI) 
โรคทีม่ข้ีอบ่งใช้ยาวาร์ฟาริน 
โรคร่วมอ่ืนๆ/โรคประจ าตวั 
  Diabetes mellitus 
  Hypertension 
  Dyslipidemia 
  Cerebrovascular accident 
  Other disease 
การใช้ยาร่วม 
  Amiodrarone 
  Statin 
  Angiotensin converting enzyme 
inhibitors (ACE inhibitor) /  
  Angiotensin receptor blockers (ARB) 
  Calcium channel blockers (CCB) 
  Diuretics 
  Antidiabetic 
  Antiplatelet 
การใช้ยาร่วม 
  Proton pump inhibitor (PPI) 
  Beta blocker 
  Other 
การเกดิอาการข้างเคยีงทีไ่ม่รุนแรงจาก
การใช้ขนาดยาวาร์ฟารินคงที ่

0.594 
0.00025 
0.173 
0.253 

 
0.654 
0.044 
0.248 
0.179 
0.317 

 
       0.838 

0.264 
0.766 

 
 

0.429 
0.247 
0.708 
0.386 

 
  0.59 
  0.341 
  0.773 
  0.196 
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MMP7-7 

ตารางที ่4  ความสมัพนัธ์ระหวา่งการใชย้าวาร์ฟาริน 
                  ขนาดคงท่ีกบัปัจจยัทางส่ิงแวดลอ้ม 
ข้อมูลทางส่ิงแวดล้อม p  value 

ใชส้มุนไพรและอาหารเสริม 
สูบบุหร่ีในปัจจุบนั 
สูบบุหร่ีในอดีต  
ด่ืมแอลกอฮอลใ์นปัจจุบนั 
ด่ืมแอลกอฮอลใ์นอดีต 
รับประทานผกัใบเขียวคงท่ี 

0.570 
0.001 
0.648 
0.985 
0.238 
0.050 

 
ตารางที ่5  ความสมัพนัธ์ระหวา่งยาวาร์ฟารินขนาด 
                  คงท่ีกบัปัจจยัทางคลินิกและปัจจยัทาง  
                  ส่ิงแวดลอ้ม 

ปัจจยัทีม่ผีลต่อขนาด 
ยาวาร์ฟารินคงที ่

R2 

(ร้อยละ) 
p value 

อายุ 14.1 0.000254 
อายุและการสูบบุหร่ีในปัจจุบัน 23.8 0.0000060 

 
อภิปรายและสรุปผลการวจิยั 

การวิจยัน้ีศึกษาความสัมพนัธ์ระหว่างปัจจยั
ทางคลินิกและปัจจัยทางส่ิงแวดล้อมท่ีมีผลต่อการ
รักษาด้วยยาวาร์ฟารินในขนาดคงท่ี เน่ืองจากยงัไม่มี
การศึกษาท่ีมากพอถึงผลของปัจจัยทางคลินิกและ
ปัจจยัทางส่ิงแวดลอ้มท่ีมีต่อการรักษาดว้ยยาวาร์ฟาริน
ในขนาดคงท่ีในผูป่้วยชาวไทย จากผลการศึกษาพบวา่
ปัจจัยท่ีมีความสัมพนัธ์กับการใช้ยาวาร์ฟารินขนาด
คงท่ี ได้แก่ ปัจจยัทางคลินิก เช่น อายุ ภาวะความดัน
โลหิตสูง และปัจจยัทางส่ิงแวดลอ้ม เช่น การสูบบุหร่ี
ในปัจจุบนั ซ่ึงสอดคลอ้งกบัการศึกษาท่ีผ่านมา (Jonas 
and McLeod, 2009; Nathisuwan et al., 2011) 

โดยการศึกษาน้ีพบว่าผูป่้วยท่ีมีอายุสูงข้ึนมี
แนวโนม้ตอ้งการใชข้นาดยาวาร์ฟารินในขนาดคงท่ีต ่า
กวา่ผูป่้วยท่ีอายนุ้อยกวา่อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ อาจ
เน่ื อ งจ ากผู ้ ป่ วย สู งอายุ มี ค วามส าม ารถใน การ
เปล่ียนแปลงและก าจัดยาลดลง อีกทั้ งการสังเคราะห์

ปัจจยัท่ีท าใหเ้ลือดแข็งตวัท่ีตอ้งพึ่งวิตามินเค (vitamin-
K dependent clotting factors) ลดลงในผู ้ สู งอ ายุ ซ่ึ ง
สอดคลอ้งกับการศึกษาก่อนหน้าน้ีในชาวจีนฮ่องกง 
(Lee et al., 2005) การศึกษาน้ียงัพบว่าผูป่้วยท่ีมีภาวะ
ความดนัโลหิตสูงตอ้งการขนาดยาวาร์ฟารินในขนาด
คงท่ีลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกบั
ผูป่้วยท่ีไม่มีภาวะความดันโลหิตสูง อาจเน่ืองจากยา
รักษ าโรคความดัน โล หิ ต สู งเช่น  ค าร์วี ไดลอล 
(carvedilol) แ ล ะ เอ อ บี ซ า ร์ ท าน  (irbesartan) ถู ก
เปล่ียนแปลงด้วยเอ็นไซม์ไซโตโครม พี450 2C9 
(CYP2C9) (Hallberg et al., 2002; Zisaki et al., 2015) 
ซ่ึงยาวาร์ฟารินในรูป s-isomer ถูกเปล่ียนแปลงให้เป็น
เมทาบอไลต์ท่ีไม่ออกฤทธ์ิด้วยเอ็นไซม์ CYP2C9 
เช่นเดียวกัน(Rettie et al., 1992) ดังนั้ นหากผู ้ป่วยท่ี
ไดรั้บยาคาร์วีไดลอลหรือเออบีซาร์ทาน ร่วมกบัยาวาร์
ฟารินอาจท าใหย้าวาร์ฟารินถูกเปล่ียนแปลงนอ้ยลง จึง
ท าให้มียาวาร์ฟารินในกระแสเลือดสูงข้ึน ซ่ึงท าให้
ผูป่้วยตอ้งการขนาดยาวาร์ฟารินลดลงเพื่อใช้ในการ
ควบคุมรักษาโรค 

ในการศึกษาน้ียงัพบว่าผูป่้วยท่ีสูบบุหร่ีใน
ปัจจุบันมีความตอ้งการขนาดยาวาร์ฟารินสูงกว่าผูท่ี้
ไม่ไดสู้บบุหร่ีในปัจจุบนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ อาจ
เน่ืองจากผูป่้วยท่ีสูบบุหร่ีในปัจจุบนันั้นท าใหก้ารก าจดั
ข อ ง ย า ว า ร์ ฟ า ริ น  (warfarin clearance) เ พ่ิ ม ข้ึ น 
(Mungall et al., 1985) ซ่ึงสอดคลอ้งกับผลการศึกษา
ก่อนหนา้น้ีท่ีมีการทบทวนวรรณกรรมอยา่งเป็นระบบ
และการวิ เคราะห์ อ ภิมาน  (Systematic review and 
Meta-analysis) (Nathisuwan et al., 2011) ดงันั้นผูป่้วย
ท่ีสูบบุหร่ีในปัจจุบันจึงต้องการขนาดยาวาร์ฟาริน
สูงข้ึนเพ่ือใชใ้นการควบคุมรักษาโรค  

ดงันั้นผลจากการศึกษาน้ีจะเป็นแนวทางใน
การปรับขนาดยาวาร์ฟารินในผูป่้วยแต่ละรายโดยอาศยั
ข้อมูลทางคลินิกและข้อมูลทางส่ิงแวดล้อม ซ่ึงการ
ปรับขนาดยาให้เหมาะสมมีความส าคัญโดยเฉพาะ
ช่วงแรกของการรักษาเพ่ือให้สามารถควบคุมอาการ
และรักษาโรค รวมถึงลดการเกิดอาการข้างเคียง 
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MMP7-8 

อยา่งไรก็ตามควรมีการศึกษาปัจจยัทางพนัธุกรรมของ
ยีน  VKORC1 และ CYP2C9*3 รวมถึงยีน อ่ืน ท่ีอาจ
เก่ียวขอ้งร่วมดว้ยเพ่ือใชเ้ป็นแนวทางในการค านวณหา
ขนาดยาวาร์ฟารินท่ีเหมาะสมยิ่งข้ึน เน่ืองจากการวิจยั
คร้ังน้ีเป็นการศึกษาแบบยอ้นหลังซ่ึงอาจมีข้อจ ากัด
หลายประการเช่น ความคลาดเคล่ือนในการเก็บขอ้มูล 
ซ่ึงทางผูว้ิจยัจึงไดท้ าการเก็บขอ้มูลโดยการซักประวติั 
เก็บข้อมูลจากเวชระเบียนแฟ้มประวติัผู ้ป่วย และ
ฐานข้อมูลอีเล็กทรอนิกส์ของศูนยห์ัวใจสิริกิต์ิ และ
ขอ้จ ากดัอีกประการหน่ึงคือการวิจยัคร้ังน้ียงัมีจ านวน
อาสาสมคัรนอ้ย จึงควรศึกษาในกลุ่มประชากรจ านวน
มากข้ึนในการศึกษาหนา้ 
 
กติตกิรรมประกาศ 
 ผูว้ิจยัขอขอบพระคุณ ศูนยห์ัวใจสิริกิต์ิ ภาค
ตะวนัออกเฉียงเหนือ มหาวทิยาลยัขอนแก่น ท่ีใหค้วาม
ร่วมมือ อ านวยความสะดวกและเอ้ือเฟ้ือสถานท่ีในการ
คดัเลือกอาสาสมคัรและเก็บขอ้มูลผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมวิจยั
ในคร้ังน้ี 
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