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บทคัดยอ

 วัตถุประสงคในรายงานน้ี คือศึกษาปจจัยที่มีผลตอการเกิดวารฟารินเกินขนาดและผลขางเคียงของมัน 

โดยเลือกตัวอยางจากผูปวยที่ขึ้นทะเบียนในวารฟารินคลินิก โรงพยาบาลสตึก ที่มี INR มากกวา 3.0 ในผูปวยที่ไม

ไดผาตัดเปลี่ยนล้ินหัวใจและ INR มากกวา 3.5 ในผูปวยท่ีผาตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจ มีผูปวยท่ี INR ผิดปกติ 134 ราย 

ในป 2560 ใชแบบสอบถามและใชสถิตเิชงิพรรณนา เพือ่แสดงคาความถ่ี รอยละ คาเฉล่ีย มธัยฐาน และสวนเบ่ียงเบน

มาตรฐาน วิเคราะหโดย X2- test, Student T test และ แบบถดถอยพหุคูณ เพื่อหาตัวแปรอิสระที่มีความสัมพันธ

กับคา INR ที่มากขึ้น มีผูหญิงรอยละ 42.4 ชวง INR ที่พบมากสุดอยูในชวง 3.0-4.0 เปนรอยละ 63.7 ขนาดยาวาร

ฟารินเฉล่ีย 23.1 4.1 มก. ตอสัปดาห โรคที่มีขอบงช้ีมากที่สุดคือ Atrial fibrillation รอยละ 95.8, รับประทานยา

ไมถูกตอง รอยละ 35 พบอาการไมพึงประสงค เชน จุดจํ้าเลือด รอยละ 18.8 และพบความสัมพันธของดัชนีมวล

กายที่ตํ่า (BMI < 20 kg/m2) และขนาดวารฟารินมากกวา 20 มก.ตอสัปดาห กับชวงระดับ INR 3.0 - 4.0 มากที่สุด

แตไมมนียัสําคญัทางสถิต ิ(P= 0.92 และ 0.46 ตามลาํดบั) และอายุมากกวา 60 ปพบสัมพนัธกบัระดบั INR > 4.0-5.0 

มากที่สุดแตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (P=0.66) เมื่อพิจารณาโรคประจําตัว พบวาโรคหัวใจลมเหลว เพิ่มความเสี่ยง

ในการมีระดับ INR มากกวา 3 อยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (odd ratio =1.108, P <0.001) และย่ิงมีจํานวนโรคมาก

ขึ้นยิ่งมีความสัมพันธกับระดับ INR เพิ่มขึ้น (r =0.351, P= 0.002) โดยสรุป ปจจัยท่ีเกี่ยวของกับ เกิดวารฟารินเกิน

ขนาดคืออายุมากกวา 60 ป ดัชนีมวลกายนอยกวา 20 กก/ม2 ความดันโลหิตสูง หัวใจลมเหลว การทํางานของไต 

(GFR) นอยกวา 60 มล. ตอนาที และรับประทานยาวารฟาริน มากกวา 20 มิลลิกรัมตอสัปดาห และมีโรคเรื้อรัง

หลายโรค และหากพบผูปวยมีปจจัยดังกลาวสามารถนําขอมูลประกอบการตัดสินใจ และวางแผนการรักษาเพื่อ

หาทางปองกันในการเกิดวารฟารินเกินขนาด

คําสําคัญ: International normalized ratio (INR), วารฟารินเกินขนาด, อาการไมพึงประสงค
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Abstract: Factors influencing warfarin overdose in warfarin clinic of Satuek Hospital, Buriram Province
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 This paper is aimed to study the factors that affect Warfarin overdose and its consequences. Samples 

were patients registered in the Warfarin clinic, Satuek Hospital who had INR more than 3.0 if they did not have 

Valve Replacement Surgery and INR more than 3.5 if they had Valve Replacement Surgery. There were 134 

patients having abnormal INR in 2017. Questionnaire was used and descriptive statistics were expressed as 

frequency, percentage, mean, median and standard deviation. X2-test, Student T Test and Multiple Linear Re-

gression were used to find the independent variables enhancing INR. Among them, 42.4 % were females. 

Majority of INR falling in the range from 3.0 to 4.0 was found in 63.7 %. The average Warfarin dosage was 

23.1 4.1 mg/week. The most common indication was Atrial fibrillation found in 95.8 %. Around 35 % of pa-

tients took medicine improperly and the common unwanted symptoms such as bruises were found in 18.8 %. 

The low BMI (BMI < 20 kg/m2) and the Warfarin dosage of >20 mg/week were the two common causes of the 

INR ranging between 3.0-4.0 but no statistical significance (P=0.92 and 0.46, respectively) whereas the age 

over 60 years was the most common cause of INR ranging between >4.0-5.0 but no statistical significance 

(P=0.66). Focus on diseases relating to increased INR, heart failure had higher risk of INR > 3 with statistical 

significance (odd ratio =1.108, P <0.001). Moreover, it was found that the more chronic diseases, the stronger 

relation with increased INR (r =0.351, P= 0.002). In conclusion, the risk factors contributing Warfarin overdose 

are age > 60 years, BMI < 20 kg/m2, hypertension, heart failure, GFR below 60 ml/min, Warfarin > 20 mg/week 

and patients with many chronic diseases so they should be treated carefully in order to prevent Warfarin overdose.

Keywords: International normalized ratio (INR), Warfarin overdose, Adverse effects

บทนํา

 วารฟาริน (warfarin) เปนยาตานการแข็งตัว

ของ เลอืดชนิดรบัประทานท่ีแพรหลายท่ัวโลกรวมท้ัง

ในประเทศไทย ใชปองกนัและรกัษาลิม่เลอืดอดุตนัใน

หลอดเลือดดาํ การใชวารฟารนิมีปญหาหลายประการ 

เน่ืองจากวารฟารนิมชีวงการรกัษาแคบทาํให การปรบั

ขนาดยาเพ่ือใหคา International normalized ratio 

อยูในเปาหมายทําไดยาก ทําใหการรักษาไมไดผล 

เทาทีค่วรหรืออาจเกิดอาการไมพงึประสงค เชน ภาวะ 

เลือดออก ไอเปนเลือด 

 ปจจัยที่มีผลตอการตอบสนองตอวารฟาริน 

เชน ปจจัยทางพันธุกรรม โดยในชาวคอเคเชีย, เอเชีย 

รวมถึงชาวไทยทีม่แีอลลลีกลายพนัธุของยนี VKORC1 

หนึง่หรอืสองแอลลีลทีต่าํแหนง 1173C>T และ -1639 

G>A และมีแอลลีลกลายพันธุ CYP2C9*3 จะมีความ 

ตองการวารฟารินนอยอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ นอก 

จากนัน้ปจจยัทางคลนิกิและสิง่แวดลอม เชน อาย ุเพศ 

เชื้อชาติ นํ้าหนัก สวนสูง การใชยารวม อาหารที่มี 

วิตามินเคสูง การสูบบุหรี่ ก็มีผลตอขนาดยาวารฟาริน 

ในการรักษาดวย 



165ปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดวาร์ฟารินเกินขนาดในวาร์ฟารินคลินิก โรงพยาบาลสตึก จงัหวดับุรีรัมย์

 ในประเทศไทย มกีารขยายคลนิกิวารฟารินมา

ทีโ่รงพยาบาลชมุชน หลายโรงพยาบาลรวมทัง้โรงพยา-

บาลสตกึ มปีญหาในการบรหิารจัดการและปรับขนาด

ยาวารฟารนิ ตองปรบับอยเนือ่งจาก INR ไมเหมาะสม 

และทาํใหผูปวยตองมาบอย สิน้เปลอืงและเพิม่ภาระงาน 

ปจจบุนัยังมกีารศกึษาปจจยัท่ีมผีลตอการเกดิวารฟารนิ

เกนิขนาด ในโรงพยาบาลชุมชนคอนขางนอย จงึทาํการ

ศึกษานี้ขึ้น

 วารฟารินยับย้ังการสราง vitamin K-dependent 

coagulation factors โดยการยับยั้งกระบวนการ cyclic 

interconversion ของวิตามินเค ทําใหขาดสารแข็งตัว 

ของเลือด นอกจากน้ีวารฟารินยังจํากัดกระบวนการ 

vitamin K-dependent carboxylation ซึ่งเปนการเติม

หมูคารบอกซิล ใหแก protein C และ protein S การทํา 

งานของปจจยัตานการแขง็ตัวของเลอืดจงึผดิปกต ิปจจัย

ทีส่าํคญัตอการตอบสนองตอวารฟาริน คอื เภสัชพนัธุ-

ศาสตรหรอืยนีทีค่วบคมุการทาํงานของ เอ็นไซม CYP2C9 

ที่ทําหนาที่ขจัดยาวารฟาริน 

 Witt และคณะ ไดศึกษาคา INR ที่ตางกันใน 

กลุมประชากรที่ใชยาวารฟาริน 2,504 คน พบวากลุม 

ที่ระดับ INR คงท่ี เกิดอาการเลือดออกผิดปกติมีลิ่ม 

เลือดอุดตันและเสียชีวิตนอยกวา กลุมที่ INR ไมคงท่ี 

อยางมีนัยทางสถิติ และคา INR มากขึ้น ในกลุมอายุ 

ทีม่ากกวา 70 ป และ มโีรครวมคอื เบาหวาน และภาวะหัวใจ

ลมเหลว ซึ่งแสดงผลการศึกษาการวิจัยดังนี้ (ตาราง)

 Plat ศกึษาปจจยัทีส่มัพนัธกบัการรับประทาน 

ยาวารฟารินไมสมํ่าเสมอ ในอเมริกาพบวาปจจัยท่ี 

สัมพันธมากที่สุดคือ ระดับการศึกษา (OR 1.8 (95 % 

CI 1.2-2.7) และ Gong ไดประเมิน phamacogenetics 

ในผูปวยทีเ่ริม่ตนใชวารฟารนิในองักฤษ 167 ราย ตดิตาม

ในชวง 90 วนั ศกึษา แอลลีลกลายพันธของยีน VKORC1 

หรือ CYP2C9 พบวาตองการยาวารฟารินลดลงอยาง

มนียัสาํคญัทางสถติใินผูปวยโรคหวัใจหองบนสัน่พลิว้ 

โรคลิม่เลอืดอดุตนัในหลอดเลือด และShireman พบวา 

ผูปวยท่ีอายุมากกวา 65 ป ที่รับประทานยาตานเกร็ด

เลือดรวมกับวารฟารินมีอัตราเกิด เลือดออกมากท่ีสุด 

5.4 % รองลงมาคือ ดื่มแอลกอฮอล รวมกับวารฟาริน 

2.0 % ในผูปวยท่ีมีโรคหัวใจหองบนสั่น

วิธีการศึกษา

 เปนแบบเชิงพรรณนา (Descriptive Study) 

โดยใชแบบสอบถาม ในผูปวยวารฟารินเกินขนาด ใน

วารฟารนิคลนิกิ โรงพยาบาลสตกึ จงัหวดับรุรีมัย ตรวจ 

INR ทีห่องปฏิบตักิารของโรงพยาบาลสตึก เลอืกผูปวย

ที่มี INR ผิดปกติครั้งแรก ในชวง มกราคม-ธันวาคม 

พ.ศ. 2560 เลือกตัวอยางแบบเจาะจง มี INR มากกวา 

3.0 ในกลุมที่ไมไดผาตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจ และ มากกวา 

3.5 ในผูปวยท่ีผาตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจจนครบ 134 ราย

การวิเคราะหขอมูล

 ใชสถติเิชิงพรรณนา แสดงดวย ความถี ่รอยละ 

คาเฉล่ีย คามัธยฐาน และคาฐานนิยม สวนเบ่ียงเบน 

มาตรฐาน หรือ Interquartile Range (IQR) ใช X2- test, 

Student T test และการวิเคราะหแบบถดถอยพหุคูณ 

มาวิเคราะห เพื่อหาตัวแปรอิสระที่มีความสัมพันธ 

ตารางแสดงปจจัยที่มีผลตอการควบคุมระดับ INR 

ของ Witt และคณะ
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กับคา INR วิเคราะหความสัมพันธระหวางคา INR 

และปจจยัตาง ๆ  ดวยคาสมัประสิทธิส์หสัมพนัธ (Cor-

relation) กาํหนดคานยัสําคญัทางสถิตทิี ่p-value < 0.05 

วัตถุประสงค

 1. ศกึษาปจจยัทีม่ผีลตอการเกดิวารฟารนิเกนิ 

ขนาดในผูปวยวารฟารินคลินิกโรงพยาบาลสตึก

 2. ศกึษาผลขางเคียงท่ีเกดิจากยาวารฟารินเกนิ 

ขนาดในผูปวยในวารฟารินคลินิกโรงพยาบาลสตึก

ผลการศึกษา

 ผูปวย 143 ราย เปนหญิงรอยละ 42.4, ชาย 

รอยละ 57.6, อายุเฉล่ีย 62 3.4 นํ้าหนักเฉล่ีย 53 4.1 

กก. และสวนสงูเฉลีย่ 161 5.3 ดชันมีวลกาย (BMI kg/

m2) นอยกวา 20 มากที่สุด โรคประจําตัวที่พบมากสุด 

คือ ความดันโลหิตสูง 77 ราย (รอยละ 53.8) ระดับคา 

INR เฉลี่ย 4.3 0.4 และพบคา INR ที่มากสุดในชวง 

3.0-4.0 จํานวน 51 ราย (รอยละ 63.7) 

 ขนาดยาวารฟารินเฉล่ีย 23.1 4.1 มก. ตอ

สปัดาห และพบชวงขนาดยาวารฟารนิ >10.0-20.0 มาก

ที่สุด 75 ราย (รอยละ 52.4) และโรคท่ีมีขอบงชี้ ในการ

ใชยาวารฟาริน คอื Atrial fibrillation มากท่ีสดุ 137 ราย 

(รอยละ 95.8) 

 การทาํงานของไต (GFR) นอยกวา 60 มล./นาที 

ม ี70 ราย (รอยละ 48.9) มผีูทีไ่มสบูบหุรี ่116 ราย (รอยละ 

81.1) มีผูรับประทานยาถูกตอง 93 ราย (รอยละ 65) 

และไมถกู 50 ราย (รอยละ 35) ยาทีใ่ชรวมกบัวารฟาริน 

มี Carvedilol มากที่สุด 52 ราย (รอยละ 36.3) รองลง

มาคือ simvastatin มี 49 ราย (รอยละ 34.2) 

 อาการไมพึงประสงคจากวารฟาริน มีจุดจํ้า

เลือด 27 ราย (รอยละ 18.8) เลือดออกตามไรฟน 17 

ราย (รอยละ 11.8) ไอออกเลือด 1 ราย (รอยละ 0.06) 

และ อุจจาระปนเลือด 1 ราย (รอยละ 0.06) มียาท่ีเกิด 

อนัตรกิรยิากบัวารฟารนิ คอื Paracetamol 30 ราย (รอย

ละ 21) รองลงมาคือ Diclofenac 4 ราย (รอยละ 2.8) 

Naproxen 3 ราย (รอยละ 2.1) Roxithromycin 2 ราย 

(รอยละ 1.4) Meloxicam 2 ราย (รอยละ 1.4) และ 

Ibuprofen 1 ราย (รอยละ 0.7) 

 วารฟารนิทีเ่กนิใน ชวง INR 3.0-4.0 รกัษาโดย 

การลดวารฟาริน 10 % มากที่สุด มี 51 ราย (รอยละ 

63.8) และรองลงมาเปนชวง INR >4.0- 5.0 รักษาโดย 

การหยุดวารฟาริน 1 วัน มี 29 ราย (รอยละ 36.2) 

 ดชันมีวลกายตํา่ (BMI < 20 kg/m2) และ ขนาด 

วารฟารินมากกวา 20 มก.ตอสัปดาห พบในชวงระดับ 

INR 3.0-4.0 มากที่สุดแตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (P= 

0.92 และ P=0.46) และอายุที่มากกวา 60 ป พบในชวง 

INR >4.0 - 5.0 มากทีส่ดุแตไมมนียัสาํคญัทางสถติ ิ(P= 

0.66) ดังตารางท่ี 1 และแผนภูมิภาพที่ 1

 โรคหัวใจลมเหลวเพิม่ความเสีย่งในการมี INR 

>3 อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (odd ratio =1.108, P 

<0.001) นั่นคือ เพิ่มความเสี่ยง 1.1 เทา สวนโรคอื่น ๆ 

ไดแก เบาหวาน ความดันโลหิตสูงเสนเลือดสมองตีบ 

ไขมันในเลือดสูง ลิ้นหัวใจตีบ เพ่ิมความเส่ียงแตไมมี 

นัยสําคัญทางสถิติ ดังตารางที่ 2

ตารางท่ี 1 ความสัมพนัธของ INR ดชันมีวลกาย และ

ขนาดวารฟารนิ (แสดงเปนคาสมัประสทิธสหสมัพันธ)

ขอมูลพ้ืนฐานของผูปวย จาํนวน (คน) INR p-value*

ดัชนีมวลกาย < 20 กก/ม2 53 3.01-4.00 0.92

อายุ > 60 ป 73 4.01-5.00 0.66

วารฟาริน > 20 มก/สปัดาห 74 3.01-4.00 0.46    

 ผูปวยที่ไมมีโรคเปรียบเทียบกับผูปวยที่มีโรค 

ประจําตัว 1 โรค มีความสัมพันธกับการเพิ่มของ INR 

แตไมมนียัสาํคญัทางสถติ ิ(P= 0.52) แตเมือ่เปรยีบเทยีบ 

ผูปวยที่ไมมีโรคกับผูปวยที่มีโรคประจําตัว 2 และ 3 

โรคข้ึนไป พบวามีความสัมพันธกับการเพ่ิมของ INR 

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P= 0.011 และ P= 0.005) 

ตามลําดับ เมื่อนําขอมูลดังกลาวมาวิเคราะหเพิ่มเติม 

ระหวางจํานวนโรคประจําตัวกับระดับ INR พบวายิ่ง 
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ตารางท่ี 2 แสดงความสัมพนัธของโรคประจําตวักบั 

ระดบั INR

โรคประจําตัว OR 95% CI for OR p-value*

หัวใจลมเหลว 1.108 1.010-1.035 <0.001

ความดันโลหติสูง 1.010 1.000-1.020 0.069

เบาหวาน 1.011 0.999-1.022 0.042

ไขมันในเลือดสูง 1.022 0.982-1.035 0.730

ทุโภชนาการ 1.068 0.982-1.035 0.681

อภิปรายและสรุปผล

 Witt และคณะ พบวา กลุมที่ควบคุม INR 

ใหคงที ่เกดิเลอืดออกผิดปกติ มลีิม่เลือดอุดตนั และเสยีชวีติ

นอยกวากลุมที่ INR ไมคงที่อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

(P < 0.01) และคา INR ที่มากขึ้น ขึ้นกับอายุที่มากกวา 

70 ป และ มีโรครวมคือ เบาหวาน และภาวะหัวใจ ลม

เหลว ผลสอดคลองกบัการวิจยันี ้ทีก่ลุมเปาหมาย เปน

คนไทยซึ่งพบวา อายุที่มากกวา 60 ป ดัชนีมวลกาย 

นอยกวา 20 กก./ม2 ความดันโลหิตสูง หัวใจลมเหลว 

การทาํงานของไตนอยกวา 60 มล./นาท ีขนาดยาวารฟารนิ

มากกวา 20 มก.ตอสัปดาห และผูที่มีโรคประจําตัว

หลายโรค เปนปจจัยที่มีผลตอการเกิดวารฟารินเกิน

ขนาดในการศึกษาครั้งนี้ 

 ผลจากยาวารฟารนิเกนิขนาด พบมจีดุจํา้เลอืด 

และเลือดออกตามไรฟน ไมพบผลท่ีรุนแรง และยาท่ี 

เกิดอันตรกิริยากับยาวารฟารินมากท่ีสุดคือ Parace-

tamol และ Diclofenac ซึ่ง Shireman ที่ศึกษาปจจัย 

เสี่ยงของการเกิดเลือดออกผิดปกติในผูปวยสูงอายุ 

ทีร่บัประทานวารฟารนิจากการมโีรคหวัใจหองบนสัน่

พล้ิว พบวาผูที่อายุมากกวา 65 ป ที่รับประทานยาตาน

เกร็ดเลอืดรวมกบัวารฟารินมเีลือดออกมากท่ีสดุ 5.4 % 

และรองลงมาคือ ดื่มแอลกอฮอลรวมกับวารฟาริน 

ซึ่งสอดคลองกับการศึกษานี้ และเมื่อแยกยอยดูความ

สัมพันธของระดับ INR และจํานวนโรคประจําตัวที่

เกีย่วของ โดยใช Spearman’s correlation พบวาการมีโรค

ประจาํตวัมากขึน้มคีวามสมัพนัธกบั INR ทีม่ากขึน้

แผนภูมิภาพที่ 1 แสดงความสัมพันธของระดับ INR ดัชนีมวลกายและขนาดวารฟาริน (แสดงเปนคาสัมประสิทธสหสัมพันธ)

มจีาํนวนโรคประจาํตวัทีม่ากขึน้ยิง่มคีวามสมัพนัธกบั 

ระดับ INR เพิ่มขึ้น (r =0.351, P= 0.002) ดังตารางที่ 3
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ขอเสนอแนะ

 งานวจิยันีข้อมลูเปนของผูปวยนอก มจีาํนวน 

ตวัอยางนอย จงึอาจไมใชตวัแทนทัง้หมด ปจจยัทีม่ผีล 

ตอการเกิดวารฟารนิเกนิขนาดบางสวนจงึไมมนียัสาํคญั

ทางสถิติ คงตองเพิ่มผูปวยใหมากขึ้น

 อาจมีตวักวน ทีไ่มไดศกึษาในครัง้นี ้เชน อาหาร 

ทีม่วีติามนิเคสงู ระยะเวลาการเร่ิมรบัประทานวารฟารนิ 

ที่ตางกันซึ่งอาจมีผลตอการเขาใจยาวารฟาริน เรียนรู 

วิธีรับประทานยาอยางถูกตองไดตางกัน เปนตน
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