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บทคัดยอ

 วัตถุประสงคในรายงานน้ี คือศึกษาปจจัยที่มีผลตอการเกิดวารฟารินเกินขนาดและผลขางเคียงของมัน 

โดยเลือกตัวอยางจากผูปวยที่ขึ้นทะเบียนในวารฟารินคลินิก โรงพยาบาลสตึก ที่มี INR มากกวา 3.0 ในผูปวยที่ไม

ไดผาตัดเปลี่ยนล้ินหัวใจและ INR มากกวา 3.5 ในผูปวยท่ีผาตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจ มีผูปวยท่ี INR ผิดปกติ 134 ราย 

ในป 2560 ใชแบบสอบถามและใชสถิตเิชงิพรรณนา เพือ่แสดงคาความถ่ี รอยละ คาเฉล่ีย มธัยฐาน และสวนเบ่ียงเบน

มาตรฐาน วิเคราะหโดย X2- test, Student T test และ แบบถดถอยพหุคูณ เพื่อหาตัวแปรอิสระที่มีความสัมพันธ

กับคา INR ที่มากขึ้น มีผูหญิงรอยละ 42.4 ชวง INR ที่พบมากสุดอยูในชวง 3.0-4.0 เปนรอยละ 63.7 ขนาดยาวาร

ฟารินเฉล่ีย 23.1 4.1 มก. ตอสัปดาห โรคที่มีขอบงช้ีมากที่สุดคือ Atrial fibrillation รอยละ 95.8, รับประทานยา

ไมถูกตอง รอยละ 35 พบอาการไมพึงประสงค เชน จุดจํ้าเลือด รอยละ 18.8 และพบความสัมพันธของดัชนีมวล

กายที่ตํ่า (BMI < 20 kg/m2) และขนาดวารฟารินมากกวา 20 มก.ตอสัปดาห กับชวงระดับ INR 3.0 - 4.0 มากที่สุด

แตไมมนียัสําคญัทางสถิต ิ(P= 0.92 และ 0.46 ตามลาํดบั) และอายุมากกวา 60 ปพบสัมพนัธกบัระดบั INR > 4.0-5.0 

มากที่สุดแตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (P=0.66) เมื่อพิจารณาโรคประจําตัว พบวาโรคหัวใจลมเหลว เพิ่มความเสี่ยง

ในการมีระดับ INR มากกวา 3 อยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (odd ratio =1.108, P <0.001) และย่ิงมีจํานวนโรคมาก

ขึ้นยิ่งมีความสัมพันธกับระดับ INR เพิ่มขึ้น (r =0.351, P= 0.002) โดยสรุป ปจจัยท่ีเกี่ยวของกับ เกิดวารฟารินเกิน

ขนาดคืออายุมากกวา 60 ป ดัชนีมวลกายนอยกวา 20 กก/ม2 ความดันโลหิตสูง หัวใจลมเหลว การทํางานของไต 

(GFR) นอยกวา 60 มล. ตอนาที และรับประทานยาวารฟาริน มากกวา 20 มิลลิกรัมตอสัปดาห และมีโรคเรื้อรัง

หลายโรค และหากพบผูปวยมีปจจัยดังกลาวสามารถนําขอมูลประกอบการตัดสินใจ และวางแผนการรักษาเพื่อ

หาทางปองกันในการเกิดวารฟารินเกินขนาด

คําสําคัญ: International normalized ratio (INR), วารฟารินเกินขนาด, อาการไมพึงประสงค
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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

 วารฟาริน (warfarin) เปนยาตานการแข็งตัว

ของ เลอืดชนิดรบัประทานท่ีแพรหลายท่ัวโลกรวมท้ัง

ในประเทศไทย ใชปองกนัและรกัษาลิม่เลอืดอดุตนัใน

หลอดเลือดดาํ การใชวารฟารนิมีปญหาหลายประการ 

เน่ืองจากวารฟารนิมชีวงการรกัษาแคบทาํให การปรบั

ขนาดยาเพ่ือใหคา International normalized ratio 

อยูในเปาหมายทําไดยาก ทําใหการรักษาไมไดผล 

เทาทีค่วรหรืออาจเกิดอาการไมพงึประสงค เชน ภาวะ 

เลือดออก ไอเปนเลือด 

 ปจจัยที่มีผลตอการตอบสนองตอวารฟาริน 

เชน ปจจัยทางพันธุกรรม โดยในชาวคอเคเชีย, เอเชีย 

รวมถึงชาวไทยทีม่แีอลลลีกลายพนัธุของยนี VKORC1 

หนึง่หรอืสองแอลลีลทีต่าํแหนง 1173C>T และ -1639 

G>A และมีแอลลีลกลายพันธุ CYP2C9*3 จะมีความ 

ตองการวารฟารินนอยอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ นอก 

จากนัน้ปจจยัทางคลนิกิและสิง่แวดลอม เชน อาย ุเพศ 

เชื้อชาติ นํ้าหนัก สวนสูง การใชยารวม อาหารที่มี 

วิตามินเคสูง การสูบบุหรี่ ก็มีผลตอขนาดยาวารฟาริน 

ในการรักษาดวย 
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 ในประเทศไทย มกีารขยายคลนิกิวารฟารินมา

ทีโ่รงพยาบาลชมุชน หลายโรงพยาบาลรวมทัง้โรงพยา-

บาลสตกึ มปีญหาในการบรหิารจัดการและปรับขนาด

ยาวารฟารนิ ตองปรบับอยเนือ่งจาก INR ไมเหมาะสม 

และทาํใหผูปวยตองมาบอย สิน้เปลอืงและเพิม่ภาระงาน 

ปจจบุนัยังมกีารศกึษาปจจยัท่ีมผีลตอการเกดิวารฟารนิ

เกนิขนาด ในโรงพยาบาลชุมชนคอนขางนอย จงึทาํการ

ศึกษานี้ขึ้น

 วารฟารินยับย้ังการสราง vitamin K-dependent 

coagulation factors โดยการยับยั้งกระบวนการ cyclic 

interconversion ของวิตามินเค ทําใหขาดสารแข็งตัว 

ของเลือด นอกจากน้ีวารฟารินยังจํากัดกระบวนการ 

vitamin K-dependent carboxylation ซึ่งเปนการเติม

หมูคารบอกซิล ใหแก protein C และ protein S การทํา 

งานของปจจยัตานการแขง็ตัวของเลอืดจงึผดิปกต ิปจจัย

ทีส่าํคญัตอการตอบสนองตอวารฟาริน คอื เภสัชพนัธุ-

ศาสตรหรอืยนีทีค่วบคมุการทาํงานของ เอ็นไซม CYP2C9 

ที่ทําหนาที่ขจัดยาวารฟาริน 

 Witt และคณะ ไดศึกษาคา INR ที่ตางกันใน 

กลุมประชากรที่ใชยาวารฟาริน 2,504 คน พบวากลุม 

ที่ระดับ INR คงท่ี เกิดอาการเลือดออกผิดปกติมีลิ่ม 

เลือดอุดตันและเสียชีวิตนอยกวา กลุมที่ INR ไมคงท่ี 

อยางมีนัยทางสถิติ และคา INR มากขึ้น ในกลุมอายุ 

ทีม่ากกวา 70 ป และ มโีรครวมคอื เบาหวาน และภาวะหัวใจ

ลมเหลว ซึ่งแสดงผลการศึกษาการวิจัยดังนี้ (ตาราง)

 Plat ศกึษาปจจยัทีส่มัพนัธกบัการรับประทาน 

ยาวารฟารินไมสมํ่าเสมอ ในอเมริกาพบวาปจจัยท่ี 

สัมพันธมากที่สุดคือ ระดับการศึกษา (OR 1.8 (95 % 

CI 1.2-2.7) และ Gong ไดประเมิน phamacogenetics 

ในผูปวยทีเ่ริม่ตนใชวารฟารนิในองักฤษ 167 ราย ตดิตาม

ในชวง 90 วนั ศกึษา แอลลีลกลายพันธของยีน VKORC1 

หรือ CYP2C9 พบวาตองการยาวารฟารินลดลงอยาง

มนียัสาํคญัทางสถติใินผูปวยโรคหวัใจหองบนสัน่พลิว้ 

โรคลิม่เลอืดอดุตนัในหลอดเลือด และShireman พบวา 

ผูปวยท่ีอายุมากกวา 65 ป ที่รับประทานยาตานเกร็ด

เลือดรวมกับวารฟารินมีอัตราเกิด เลือดออกมากท่ีสุด 

5.4 % รองลงมาคือ ดื่มแอลกอฮอล รวมกับวารฟาริน 

2.0 % ในผูปวยท่ีมีโรคหัวใจหองบนสั่น

วิธีการศึกษา

 เปนแบบเชิงพรรณนา (Descriptive Study) 

โดยใชแบบสอบถาม ในผูปวยวารฟารินเกินขนาด ใน

วารฟารนิคลนิกิ โรงพยาบาลสตกึ จงัหวดับรุรีมัย ตรวจ 

INR ทีห่องปฏิบตักิารของโรงพยาบาลสตึก เลอืกผูปวย

ที่มี INR ผิดปกติครั้งแรก ในชวง มกราคม-ธันวาคม 

พ.ศ. 2560 เลือกตัวอยางแบบเจาะจง มี INR มากกวา 

3.0 ในกลุมที่ไมไดผาตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจ และ มากกวา 

3.5 ในผูปวยท่ีผาตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจจนครบ 134 ราย

การวิเคราะหขอมูล

 ใชสถติเิชิงพรรณนา แสดงดวย ความถี ่รอยละ 

คาเฉล่ีย คามัธยฐาน และคาฐานนิยม สวนเบ่ียงเบน 

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

Student T test และการวิเคราะหแบบถดถอยพหุคูณ 

มาวิเคราะห เพื่อหาตัวแปรอิสระที่มีความสัมพันธ 

ตารางแสดงปจจัยที่มีผลตอการควบคุมระดับ INR 

ของ Witt และคณะ
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กับคา INR วิเคราะหความสัมพันธระหวางคา INR 

และปจจยัตาง ๆ  ดวยคาสมัประสิทธิส์หสัมพนัธ (Cor-

relation) กาํหนดคานยัสําคญัทางสถิตทิี ่p-value < 0.05 

วัตถุประสงค

 1. ศกึษาปจจยัทีม่ผีลตอการเกดิวารฟารนิเกนิ 

ขนาดในผูปวยวารฟารินคลินิกโรงพยาบาลสตึก

 2. ศกึษาผลขางเคียงท่ีเกดิจากยาวารฟารินเกนิ 

ขนาดในผูปวยในวารฟารินคลินิกโรงพยาบาลสตึก

ผลการศึกษา

 ผูปวย 143 ราย เปนหญิงรอยละ 42.4, ชาย 

รอยละ 57.6, อายุเฉล่ีย 62 3.4 นํ้าหนักเฉล่ีย 53 4.1 

กก. และสวนสงูเฉลีย่ 161 5.3 ดชันมีวลกาย (BMI kg/

m2) นอยกวา 20 มากที่สุด โรคประจําตัวที่พบมากสุด 

คือ ความดันโลหิตสูง 77 ราย (รอยละ 53.8) ระดับคา 

INR เฉลี่ย 4.3 0.4 และพบคา INR ที่มากสุดในชวง 

3.0-4.0 จํานวน 51 ราย (รอยละ 63.7) 

 ขนาดยาวารฟารินเฉล่ีย 23.1 4.1 มก. ตอ

สปัดาห และพบชวงขนาดยาวารฟารนิ >10.0-20.0 มาก

ที่สุด 75 ราย (รอยละ 52.4) และโรคท่ีมีขอบงชี้ ในการ

ใชยาวารฟาริน คอื Atrial fibrillation มากท่ีสดุ 137 ราย 

(รอยละ 95.8) 

 การทาํงานของไต (GFR) นอยกวา 60 มล./นาที 

ม ี70 ราย (รอยละ 48.9) มผีูทีไ่มสบูบหุรี ่116 ราย (รอยละ 

81.1) มีผูรับประทานยาถูกตอง 93 ราย (รอยละ 65) 

และไมถกู 50 ราย (รอยละ 35) ยาทีใ่ชรวมกบัวารฟาริน 

มี Carvedilol มากที่สุด 52 ราย (รอยละ 36.3) รองลง

มาคือ simvastatin มี 49 ราย (รอยละ 34.2) 

 อาการไมพึงประสงคจากวารฟาริน มีจุดจํ้า

เลือด 27 ราย (รอยละ 18.8) เลือดออกตามไรฟน 17 

ราย (รอยละ 11.8) ไอออกเลือด 1 ราย (รอยละ 0.06) 

และ อุจจาระปนเลือด 1 ราย (รอยละ 0.06) มียาท่ีเกิด 

อนัตรกิรยิากบัวารฟารนิ คอื Paracetamol 30 ราย (รอย

ละ 21) รองลงมาคือ Diclofenac 4 ราย (รอยละ 2.8) 

Naproxen 3 ราย (รอยละ 2.1) Roxithromycin 2 ราย 

(รอยละ 1.4) Meloxicam 2 ราย (รอยละ 1.4) และ 

Ibuprofen 1 ราย (รอยละ 0.7) 

 วารฟารนิทีเ่กนิใน ชวง INR 3.0-4.0 รกัษาโดย 

การลดวารฟาริน 10 % มากที่สุด มี 51 ราย (รอยละ 

63.8) และรองลงมาเปนชวง INR >4.0- 5.0 รักษาโดย 

การหยุดวารฟาริน 1 วัน มี 29 ราย (รอยละ 36.2) 

 ดชันมีวลกายตํา่ (BMI < 20 kg/m2) และ ขนาด 

วารฟารินมากกวา 20 มก.ตอสัปดาห พบในชวงระดับ 

INR 3.0-4.0 มากที่สุดแตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (P= 

0.92 และ P=0.46) และอายุที่มากกวา 60 ป พบในชวง 

INR >4.0 - 5.0 มากทีส่ดุแตไมมนียัสาํคญัทางสถติ ิ(P= 

0.66) ดังตารางท่ี 1 และแผนภูมิภาพที่ 1

 โรคหัวใจลมเหลวเพิม่ความเสีย่งในการมี INR 

>3 อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (odd ratio =1.108, P 

<0.001) นั่นคือ เพิ่มความเสี่ยง 1.1 เทา สวนโรคอื่น ๆ 

ไดแก เบาหวาน ความดันโลหิตสูงเสนเลือดสมองตีบ 

ไขมันในเลือดสูง ลิ้นหัวใจตีบ เพ่ิมความเส่ียงแตไมมี 

นัยสําคัญทางสถิติ ดังตารางที่ 2

ตารางท่ี 1 ความสัมพนัธของ INR ดชันมีวลกาย และ

ขนาดวารฟารนิ (แสดงเปนคาสมัประสทิธสหสมัพันธ)

ขอมูลพ้ืนฐานของผูปวย 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

วารฟาริน > 20 มก/สปัดาห 74 3.01-4.00 0.46    

 ผูปวยที่ไมมีโรคเปรียบเทียบกับผูปวยที่มีโรค 

ประจําตัว 1 โรค มีความสัมพันธกับการเพิ่มของ INR 

แตไมมนียัสาํคญัทางสถติ ิ(P= 0.52) แตเมือ่เปรยีบเทยีบ 

ผูปวยที่ไมมีโรคกับผูปวยที่มีโรคประจําตัว 2 และ 3 

โรคข้ึนไป พบวามีความสัมพันธกับการเพ่ิมของ INR 

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P= 0.011 และ P= 0.005) 

ตามลําดับ เมื่อนําขอมูลดังกลาวมาวิเคราะหเพิ่มเติม 

ระหวางจํานวนโรคประจําตัวกับระดับ INR พบวายิ่ง 
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ตารางท่ี 2 แสดงความสัมพนัธของโรคประจําตวักบั 

ระดบั INR

โรคประจําตัว OR 95% CI for OR p-value*

หัวใจลมเหลว 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 พบวา กลุมที่ควบคุม INR 

ใหคงที ่เกดิเลอืดออกผิดปกติ มลีิม่เลือดอุดตนั และเสยีชวีติ

นอยกวากลุมที่ INR ไมคงที่อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

(P < 0.01) และคา INR ที่มากขึ้น ขึ้นกับอายุที่มากกวา 

70 ป และ มีโรครวมคือ เบาหวาน และภาวะหัวใจ ลม

เหลว ผลสอดคลองกบัการวิจยันี ้ทีก่ลุมเปาหมาย เปน

คนไทยซึ่งพบวา อายุที่มากกวา 60 ป ดัชนีมวลกาย 

นอยกวา 20 กก./ม2 ความดันโลหิตสูง หัวใจลมเหลว 

การทาํงานของไตนอยกวา 60 มล./นาท ีขนาดยาวารฟารนิ

มากกวา 20 มก.ตอสัปดาห และผูที่มีโรคประจําตัว

หลายโรค เปนปจจัยที่มีผลตอการเกิดวารฟารินเกิน

ขนาดในการศึกษาครั้งนี้ 

 ผลจากยาวารฟารนิเกนิขนาด พบมจีดุจํา้เลอืด 

และเลือดออกตามไรฟน ไมพบผลท่ีรุนแรง และยาท่ี 

เกิดอันตรกิริยากับยาวารฟารินมากท่ีสุดคือ Parace-

tamol และ Diclofenac ซึ่ง Shireman ที่ศึกษาปจจัย 

เสี่ยงของการเกิดเลือดออกผิดปกติในผูปวยสูงอายุ 

ทีร่บัประทานวารฟารนิจากการมโีรคหวัใจหองบนสัน่

พล้ิว พบวาผูที่อายุมากกวา 65 ป ที่รับประทานยาตาน

เกร็ดเลอืดรวมกบัวารฟารินมเีลือดออกมากท่ีสดุ 5.4 % 

และรองลงมาคือ ดื่มแอลกอฮอลรวมกับวารฟาริน 

ซึ่งสอดคลองกับการศึกษานี้ และเมื่อแยกยอยดูความ

สัมพันธของระดับ INR และจํานวนโรคประจําตัวที่

เกีย่วของ โดยใช Spearman’s correlation พบวาการมีโรค

ประจาํตวัมากขึน้มคีวามสมัพนัธกบั INR ทีม่ากขึน้

แผนภูมิภาพที่ 1 แสดงความสัมพันธของระดับ INR ดัชนีมวลกายและขนาดวารฟาริน (แสดงเปนคาสัมประสิทธสหสัมพันธ)

มจีาํนวนโรคประจาํตวัทีม่ากขึน้ยิง่มคีวามสมัพนัธกบั 

ระดับ INR เพิ่มขึ้น (r =0.351, P= 0.002) ดังตารางที่ 3
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ขอเสนอแนะ

 งานวจิยันีข้อมลูเปนของผูปวยนอก มจีาํนวน 

ตวัอยางนอย จงึอาจไมใชตวัแทนทัง้หมด ปจจยัทีม่ผีล 

ตอการเกิดวารฟารนิเกนิขนาดบางสวนจงึไมมนียัสาํคญั

ทางสถิติ คงตองเพิ่มผูปวยใหมากขึ้น

 อาจมีตวักวน ทีไ่มไดศกึษาในครัง้นี ้เชน อาหาร 

ทีม่วีติามนิเคสงู ระยะเวลาการเร่ิมรบัประทานวารฟารนิ 

ที่ตางกันซึ่งอาจมีผลตอการเขาใจยาวารฟาริน เรียนรู 

วิธีรับประทานยาอยางถูกตองไดตางกัน เปนตน
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