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หลักการและวัตถุประสงค์: ยาวาร์ฟารินเป็นยาต้านการแข็งตัว
ของเลือด ที่ใช้รักษาและป้องกันการเกิดลิ่มเลือดอุดตันในผู้ป่วย
หัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว หรือผู้ป่วยผ่าตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจ แต่ยาวาร์
ฟารินเป็นยาที่มีดัชนีการรักษาแคบ เภสัชจลนศาสตร์และเภสัช
พลศาสตร์ซับซ้อน และมีความต่างของขนาดของยาในแต่ละ
บุคคล ประสิทธิภาพของยาวาร์ฟารินประเมินจากระยะเวลาที่
ผู้ป่วยมีค่า International Normalized Ratio (INR) อยู่ในช่วง
เป้าหมาย (Time in therapeutic range; TTR) การศึกษาน้ีมี
วัตถุประสงค์ เพื่อประเมินประสิทธิภาพการใช้ยาวาร์ฟาริน โดย
การหาค่า TTR ในผู้ป่วยหลังผ่าตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจหรือในผู้ป่วย
หัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว ณ ศูนย์หัวใจสิริกิติ์ภาคตะวันออก                     
เฉียงเหนือ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น 
วิธีการศึกษา: เป็นการศึกษาข้อมูลย้อนหลัง โดยการสุ่มเก็บ
ข้อมูล INR ของผู้ป่วยด้วยระบบคอมพิวเตอร์ และทบทวน
ประวัติการใช้ยาจากเวชระเบียนของผู้ป่วยแต่ละราย ค�ำนวณ
หาค่าร้อยละ TTR ด้วยวิธี Rosendaal linear interpolation 
method 
ผลการศึกษา: ผู้ป่วยท่ีรักษาด้วยยาวาร์ฟารินท้ังหมด 423 ราย 
เป็นเพศหญิง 247 ราย (ร้อยละ 58.39) อายุเฉลี่ย 53.00 ± 
7.07 ปี เป็นผู้ป่วยเปลี่ยนลิ้นหัวใจ 203 ราย (ร้อยละ 47.99)               
ผู้ป่วยโรคหัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว 128 ราย (ร้อยละ 30.26) และ
ผู้ป่วยเปล่ียนลิ้นหัวใจร่วมกับมีภาวะหัวใจห้องบนสั่นพล้ิว 92 
ราย (ร้อยละ 21.75) ค่าเฉลี่ยร้อยละ TTR ในทุกข้อบ่งใช้ คือ 
ร้อยละ 50.37 เป้าหมาย INR ของผู้ป่วยส่วนใหญ่คือ 2.0-3.0 

Background and Objective:  Warfarin is an                                       
anticoagulant that commonly used to treat blood 
clots and to prevent venous thromboembolism in 
atrial fibrillation or prosthetic heart valves patient, 
However warfarin is narrow therapeutic index drug 
w i th  compl i ca te  o f  pha rmacok ine t i c  and                                          
pharmacodynamics and difference of individual dose 
requirement. Efficacy of warfarin was assessed by time 
in therapeutic range (TTR) with international                                 
normalized ratio (INR) values were in desirable range. 
The objective of this study was to assess efficacy of 
warfar in by determine TTR in cardiac valve                                      
replacement or atrial fibrillation patients at Queen 
Sirikit Heart Center of the Northeast, Faculty of                     
Medicine, Khon Kaen University. 
Methods: A retrospective study was performed by 
randomize reviewed the database INR of patients by 
computerize system and history of medication from 
medical record of each individual patient then                        
calculated by using Rosendaal linear interpolation 
method. 
Results: Of the 423 patients who had received                        
warfarin, 247 patients were female (58.39 %), mean 
ages 53.00 ± 7.07 years. 203 patients received                           



สุภาพร อ่อนสนิท และคณะ Supabhorn Onsanit, et al.

ศรีนครินทร์เวชสาร 2564; 36(6)     Srinagarind Med J 2021; 36(6) 738

 

ศรนีครนิทรเ์วชสาร 2564; 36(6): 737-743.     Srinagarind Med J 2021; 36(6): 737-743. 

(ร้อยละ 60.99) และผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับยาวาร์ฟารินมากกว่า 
12 เดือน (ร้อยละ 58.39)
สรุป: ระยะเวลาท่ีผู้ป่วยมีระดับ INR อยู่ในช่วงเป้าหมายของ
การใช้ยาวาร์ฟาริน ในผู้ป่วยหลังผ่าตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจ หรือผู้
ป่วยหัวใจห้องบนส่ันพลิ้ว คือ ร้อยละ 50.37

ค�ำส�ำคัญ: วาร์ฟาริน; ระยะเวลาท่ีผู้ป่วยมีระดับ INR อยู่ในช่วง
เป้าหมาย; (ร้อยละ TTR); ผู้ป่วยเปลี่ยนลิ้นหัวใจ; โรคหัวใจห้อง
บนสั่นพลิ้ว 

warfarin for  cardiac valve replacement (47.99%), 128 
patients for atrial fibrillation (3026 %) and 92 patients 
for cardiac valve replacement with atrial fibrillation 
(21.75%). Mean TTR of patients who had INR in                       
desirable rage of all indications was 50.37 %. Target 
INR of all most patients were 2.0-3.0 (60.99 %) and 
the most patients received warfarin more than 12 
months (58.39 %). 
Conclusions: Time in therapeutic range of warfarin in 
cardiac valve replacement or atrial fibrillation patients 
with INR in desirable range was 50.37 %. 

Key word: warfarin; time in therapeutic range (TTR); 
prosthetic heart valve; atrial fibrillations 

บทน�ำ
	 ยาวาร์ฟาริน (warfarin) เป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือด
ชนิดรับประทาน ที่ใช้ป้องกันและรักษาการเกิดลิ่มเลือดอุดตัน
ในระบบไหลเวียนโลหิต เป็นยาท่ีมีดัชนีการรักษาแคบ (Narrow 
therapeutic index) มีเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ที่
ซับซ้อน ขนาดของยาที่ให้ผลการรักษาในผู้ป่วยแต่ละคนแตก
ต่างกัน นอกจากน้ียาวาร์ฟารินอาจท�ำให้เกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ที่ส�ำคัญ คือ ภาวะเลือดออก (bleeding) ซ่ึงอาจเกิดได้
ตั้งแต่ภาวะเลือดออกเล็กน้อยที่ไม่มีความส�ำคัญทางคลินิก   
(minor bleeding) ไปจนถึงภาวะเลือดออกท่ีต้องเข้ารับการ
รักษาในโรงพยาบาลหรือเสียชีวิต (major bleeding) ปัจจัยที่
มีผลกระทบต่อค่า International Normalized Ratio (INR) ที่
ส�ำคญัคอื ความร่วมมอืในการใช้ยาของผูป่้วย ความแตกต่างทาง
พันธุกรรม อันตรกิริยาระหว่างยา เป็นต้น จ�ำเป็นต้องติดตาม
การรักษา โดยควบคุมค่า INR ให้อยู่ในช่วงเป้าหมายเพ่ือให้การ
รักษามีประสิทธิภาพและปลอดภัย 
	 การรักษาด้วยยาวาร์ฟารินแม้ว่าจะมีค่า INR เป้าหมายที่
ชัดเจนในแต่ละข้อบ่งใช้ แต่ผลการตอบสนองของยาวาร์ฟาริน
ในผู้ป่วยนั้นจะมีทั้งค่า INR ท่ีอยู่ในช่วงการรักษา และนอกช่วง
การรกัษา ค่า INR ทีส่งูกว่าช่วงการรกัษาจะท�ำให้เกดิภาวะเลอืด
ออก ในการศึกษาของ Hylek และคณะ1 ซ่ึงศึกษาเปรียบเทียบ
ผู้ป่วย 2 กลุ่มคือกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีค่า INR มากกว่า 6.0 จ�ำนวน 114 
ราย และกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีค่า INR อยู่ในช่วงการรักษา จ�ำนวน 268 
ราย พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มีค่า INR มากกว่า 6.0 จะเกิดภาวะเลือด
ออกอย่างรุนแรงมากกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มีค่า INR อยู่ในช่วงการ
รักษาอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p<0.001) สอดคล้องกับการ
ศึกษาของ Reynolds และคณะ2 ท่ีพบว่าผู้ป่วยที่มีค่า INR 
มากกว่า 3.0 มีความเส่ียงในการเกิดภาวะเลือดออกได้มากกว่า
ผู้ป่วยมีค่า INR อยู่ในช่วงการรักษา และค่า INR ท่ีต�่ำกว่าช่วง
ของการรักษา จะเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตัน
ได้ง่าย ผลการศึกษา meta-analysis ของ Oake และคณะ3 ได้
รวบรวมการศึกษา 45 การศึกษา มี 23 การศึกษาท่ีกล่าวถึง
ภาวะเลือดออกและภาวะลิ่มเลือดอุดตัน มี 14 การศึกษาที่
รายงานเกี่ยวกับภาวะเลือดออกเพียงอย่างเดียว และมี 8 การ

ศึกษาที่รายงานเกี่ยวกับภาวะลิ่มเลือดอุดตัน การศึกษานี้พบว่า 
การที่ค่า INR ต�่ำกว่าช่วงของการรักษาจะท�ำให้เกิดภาวะลิ่ม
เลอืดอดุตนัได้แตกต่างจากการทีค่่า INR อยูใ่นช่วงของการรกัษา 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
	 การใช้ยาวาร์ฟารินให้เกิดประสิทธิภาพที่ดีที่สุด ควรมี
ระบบที่ควบคุมให้ผู้ป่วยมีค่า INR อยู่ในช่วงเป้าหมาย โดยทั่วไป
จะวัดจากค่า time in therapeutic range (TTR) เป็นค่าที่
สัมพันธ ์กับประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการใช้ยา                      
วาร์ฟาริน พบว่าการเพิ่มขึ้นของค่า TTR สัมพันธ์กับการลดลง
ของอัตราการเสียชีวิต อัตราการเกิด myocardial infarction 
และอัตราการเกิดล่ิมเลือดอุดตันโดยเฉพาะ Stroke4 การ
ค�ำนวณค ่า TTR ที่ ใช ้ ในป ัจจุ บัน มี 3 วิ ธีหลัก ได ้แก ่                                        
1) rosendaals linear interpolation method โดยแนวคิด
อยู่บนสมมติฐานที่ว่าการเปลี่ยนแปลงค่า INR จากค่าหนึ่งไปค่า
หนึ่งเป็นเส้นตรง 2) traditional method หรือ percent of 
INR in range ซึ่งจะนับจ�ำนวนครั้งของการที่ผู้ป่วยมีค่า INR อยู่
ในช่วงเป้าหมาย ณ ช่วงเวลาที่ก�ำหนด 3) cross-section of 
records method หรือ point-in-time คือ การนับจ�ำนวน              
ผู้ป่วยท่ีมีค่า INR อยู่ในช่วงเป้าหมาย ณ เวลาใดเวลาหนึ่ง วิธี
การค�ำนวณค่า TTR ที่นิยมมากที่สุดคือ วิธี Rosendaal                   
method เนื่องจากเป็นวิธีการค�ำนวณที่มีความน่าเชื่อถือและมี
ความถูกต้องมากที่สุด มีข้อดีในเรื่องการค�ำนวณเทียบเป็นเวลา 
สามารถบอกอุบัติการณ์ที่อาจจะเกิดเหตุไม่พึงประสงค์ได้4 
	 ศูนย์หัวใจสิริกิติ์ ภาคตะวันออกเฉียงเหนือ ยังไม่มีการ
ศึกษาร้อยละ TTR ในผู้ป่วยที่ใช้ยาวาร์ฟารินมาก่อน ดังนั้น                  
ผู้วิจัยจึงมีความสนใจที่จะศึกษาร้อยละ TTR ในผู้ป่วยหลังผ่าตัด
เปล่ียนล้ินหัวใจ (cardiac valve replacement) หรือผู้ป่วยที่
มีภาวะหัวใจห้องบนส่ันพล้ิว (atrial fibrillation) เพื่อประเมิน
ประสิทธิภาพการใช้ยาวาร์ฟาริน โดยใช้ Rosendaal linear 
interpolation method ณ ศูนย์หัวใจสิริกิต์ิ ภาคตะวันออก
เฉียงเหนือ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น 
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วธีิการศึกษา
	 การศึกษานี้เป็นการศึกษาเพื่อประเมินประสิทธิภาพการ
ใช้ยาวาร์ฟาริน โดยศึกษาระยะเวลาท่ีผู้ป่วยมีระดับ INR อยู่ใน
ช่วงเป้าหมาย (ร้อยละ TTR) ในผู้ป่วยเปลี่ยนลิ้นหัวใจหรือผู้ป่วย
หัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว ที่ได้รับยาวาร์ฟาริน ณ ศูนย์หัวใจสิริกิติ์ 
ภาคตะวันออกเฉียง เหนือ สุ ่ มตั วอย ่ างอย ่ างมี ระบบ                                  
(systematic random sampling) ในกลุ่มผู้ป่วยนอกที่อายุ
มากกว่า 18 ปี ที่ได้รับยาวาร์ฟาริน ในระหว่างวันท่ี 1 มกราคม 
2560 ถึง 30 มิถุนายน 2560 ด้วยระบบคอมพิวเตอร์ โดยการ
เรียงล�ำดับผู้ป่วยตามเลขท่ีโรงพยาบาล แล้วเลือกผู้ป่วยทุกคน
ที่ 8 โดยหาอัตราส่วนระหว่างประชากรและกลุ่มตัวอย่างจาก
สูตร K = N/n ได้ K = 3,463/420 = 8.24 จึงก�ำหนดให้
ประชากรทุกคนท่ี 8 จะได้รับการสุ่มเป็นกลุ่มตัวอย่าง 1 ราย5  
และสบืค้นประวตักิารใช้ยา จากเวชระเบยีนของผูป่้วยแต่ละราย 
ผู้ป่วยต้องได้รับยาวาร์ฟารินต่อเน่ืองอย่างน้อย 2 เดือน และได้
รับการตรวจติดตามระดับ INR หลังได้รับยา อย่างน้อย 2 ครั้ง 
ไม่มีการปรับเปลี่ยนขนาดยาวาร์ฟารินท่ีโรงพยาบาลอื่นในช่วง
ทีท่�ำการวจิยั และเป็นผูป่้วยทีไ่ม่เคยได้รบัยาต้านการแขง็ตวัของ
เลอืดกลุม่ท่ีไม่ได้ออกฤทธิต้์านวิตามนิเคมาก่อน เกบ็ข้อมลูระยะ
เวลาที่ผู้ป่วยได้รับยาวาร์ฟารินก่อนค�ำนวณค่าเฉลี่ย TTR โดย
เร่ิมนับจากวันที่ผู้ป่วยได้รับยาวาร์ฟารินวันแรกจนถึงวันที่เก็บ
ข้อมูล ค�ำนวณค่าเฉลี่ย TTR  ของผู้ป่วยโดยติดตามค่า INR เป็น
เวลา 12 เดือนนับจากวันท่ีเริ่มเก็บข้อมูล
	 ค�ำนวณขนาดกลุ่มตัวอย่างท่ีใช้ในการวิจัยด้วยการใช้สูตร 
estimation of mean6 โดยก�ำหนดค่าระดับความเช่ือม่ันท่ี 
95% โดยใช้สูตรค�ำนวณ n  =  Z2 σ2N / Z2 σ2 + NE2 โดย
ก�ำหนดให้
	 n แทน จ�ำนวนหรือขนาดตัวอย่างท่ีได้จากการค�ำนวณ
	 N แทน จ�ำนวนผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาวาร์ฟารนิหลงัผ่าตดัเปลีย่น
ลิ้นหัวใจ หรือผู ้ป ่วยภาวะหัวใจห้องบนสั่นพลิ้วท่ีได้รับยา                       
วาร์ฟาริน ณ ศูนย์หัวใจสิริกิติ์ ภาคตะวันออกเฉียงเหนือ คณะ
แพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น ตั้งแต่วันท่ี 1 มกราคม 
พ.ศ. 2560 ถึงวันท่ี 30 มิถุนายน พ.ศ.2560 พบว่ามีผู้ป่วยที่ได้
รับยาวาร์ฟารินทั้งหมด เท่ากับ 3,463 ราย
	 Z แทน ค่าระดับความเชื่อม่ันท่ีระดับนัยส�ำคัญ 0.05 
เท่ากับ 1.96 (ความเช่ือม่ัน 95%)
	 σ2 แทน ค่าความแปรปรวน ซ่ึงงานวิจัยน้ีใช้ค่าความ
แปรปรวนจากงานวิจัยในอดีตท่ีใกล้เคียงกัน คือ 27.847 
E แทน ค่าความคลาดเคลื่อนท่ียอมรับได้ โดยก�ำหนดให้เป็น ± 
2.5
	 แทนค่าต่างๆ ตามสูตรได้ดังน้ี
	 n	 =  1.962 x 27.842 x 3,463 / (1.962 x 27.842) + 	
		      (3,463 x 2.52)
		  = 418.79
		  = 420 ราย
	 วิเคราะห์ข้อมูลท่ัวไปของผู้ป่วย ได้แก่ จ�ำนวนผู้ป่วยที่
จ�ำแนกตามเพศ สิทธิการรักษา ระดับการศึกษา โรคที่เป็นข้อ
บ่งใช้ของยาวาร์ฟาริน โรคร่วม ค่า INR เป้าหมาย และระยะ
เวลาที่ผู้ป่วยได้รับยา แสดงเป็นความถี่และร้อยละ ข้อมูลอายุ 
น�้ำหนัก แสดงเป็นค่าเฉลี่ยและส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน ส�ำหรับ

การหาระยะเวลาท่ีค่า INR อยู่ในช่วงการรักษา (ร้อยละ TTR) 
ใช้วิธี Rosendaal linear interpolation method
	 การศึกษาครั้งน้ีได้ผ่านการพิจารณารับรองจริยธรรมการ
วิจัยในมนุษย์ โดยคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์
มหาวิทยาลัยขอนแก่น เลขที่โครงการ HE 611447  เม่ือวันที่ 
25 กันยายน 2561

ผลการศึกษา
	 จากการเกบ็รวบรวมข้อมลูผูป่้วยนอกทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วย
ยาวาร์ฟาริน ในผู้ป่วยเปล่ียนล้ินหัวใจ หรือผู้ป่วยหัวใจห้องบน
ส่ันพล้ิว ณ ศูนย ์หัวใจสิริ กิติ์  ภาคตะวันออกเฉียงเหนือ 
มหาวิทยาลัยขอนแก่น ตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2560 ถึง
วันที่ 30 มิถุนายน พ.ศ.2560 เท่ากับ 3,463 ราย ค�ำนวณขนาด
กลุ่มตัวอย่างที่ใช้ในการวิจัย ด้วยการใช้สูตร estimation of 
mean ได้เท่ากับ 420 ราย สุ่มตัวอย่างอย่างมีระบบ จนได้
จ�ำนวนผู้ป่วยที่สามารถเข้าได้กับเงื่อนไขงานวิจัยทั้งหมด 423 
ราย

1. ข้อมูลทัว่ไปของผู้ป่วยทีไ่ด้รับยาวาร์ฟาริน 
	 จากจ�ำนวนผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาวาร์ฟารนิและเข้าได้กบัเงือ่นไข
งานวิจัยทั้งหมด 423 ราย ส่วนใหญ่เป็นเพศหญิงจ�ำนวน 247 
ราย (ร้อยละ 58.39) มีค่าเฉล่ียอายุ 53.00 ± 7.07 ปี น�้ำหนัก
เฉล่ีย 70.95 ± 8.27 กิโลกรัม ผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็นผู้ป่วยสิทธิ
สวัสดิการการรักษาพยาบาลของข้าราชการจ�ำนวน 210 ราย 
(ร้อยละ 49.65) รองลงมาคือ สิทธิประกันสุขภาพถ้วนหน้า
จ�ำนวน 191 ราย (ร้อยละ 45.15)  ระดับการศึกษาส่วนใหญ่
คือประถมศึกษาหรือต�่ำกว่าจ�ำนวน 208 ราย (ร้อยละ 49.17) 
รองลงมาคือไม่ระบุการศึกษา จ�ำนวน 132 ราย (ร้อยละ 31.20) 
ประวัติทางสังคมพบผู้ป่วยที่สูบบุหร่ีเพียง 45 ราย (ร้อยละ 
10.64) ผู้ป่วยส่วนใหญ่ไม่ดื่มแอลกอฮอล์จ�ำนวน 299 ราย (ร้อย
ละ 70.69) มีผู้ป่วยที่ดื่มแอลกอฮอล์แต่ไม่สม�่ำเสมอจ�ำนวน 122 
ราย (ร้อยละ 28.84) และพบผู้ป่วยที่ดื่มแอลกอฮอล์เรื้อรังเพียง 
2 ราย (ร้อยละ 0.47) ในส่วนของโรคประจ�ำตัวหรือโรคร่วมของ
ผู้ป่วย พบว่าส่วนใหญ่ผู้ป่วยมีโรคความดันโลหิตสูงร่วมจ�ำนวน 
72 ราย (ร้อยละ 17.02) โรคเบาหวาน 57 ราย (ร้อยละ 13.47) 
โรคล้ินหัวใจรูห์มาติก 52 ราย (ร้อยละ 13.48)  โรคหัวใจล้ม
เหลว 35 ราย (ร้อยละ 8.27) โรคไขมันในเลือดสูง 30 ราย (ร้อย
ละ 7.09) โรคหลอดเลือดหัวใจ 21 ราย (ร้อยละ 4.96) โรคไต
เรื้อรัง 19 ราย (ร้อยละ 4.49) โรคความดันในหลอดเลือดปอด
สูง 6 ราย (ร้อยละ 1.42) และโรคหลอดเลือดสมอง 6 ราย (ร้อย
ละ 1.42) 
	 จ�ำนวนผู้ป่วยที่ได้รับยาวาร์ฟารินแบ่งออกตามข้อบ่งใช้ 
ได้แก่ ผู้ป่วยเปล่ียนล้ินหัวใจจ�ำนวน 203 ราย (ร้อยละ 47.99) 
ผูป่้วยโรคหวัใจห้องบนสัน่พลิว้จ�ำนวน 128 ราย (ร้อยละ 30.26) 
และผู้ป่วยเปลี่ยนลิ้นหัวใจร่วมกับมีภาวะหัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว 
92 ราย (ร้อยละ 21.75) ในกลุ่มผู้ป่วยเปล่ียนล้ินหัวใจ พบว่า
ล้ินหัวใจที่เปล่ียนมากที่สุดคือ ล้ินหัวใจไมตรัลจ�ำนวน 63 ราย 
(ร้อยละ 31.03) ผู้ป่วยเปล่ียนล้ินหัวใจเอออร์ติกจ�ำนวน 62 ราย 
(ร้อยละ 30.54) ผู้ป่วยเปลี่ยนลิ้นหัวใจไตรคัสปิดจ�ำนวน 42 ราย 
(ร้อยละ 20.69) โดยการศกึษานีแ้บ่งเป้าหมาย INR ในการรกัษา
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ออกเป็นช่วงดังนี้ ผู้ป่วยมี INR เป้าหมาย 2.0-3.0 จ�ำนวน 258 
ราย (ร้อยละ 60.99) INR เป้าหมาย 2.5-3.5 จ�ำนวน 134 ราย 
(ร้อยละ 31.68) และ INR เป้าหมาย 1.5-2.0 จ�ำนวน 31 ราย 
(ร้อยละ 7.33) เมื่อแบ่งผู้ป่วยตามระยะเวลาท่ีผู้ป่วยได้รับยาวาร์
ฟารนิพบว่า ผูป่้วยส่วนใหญ่ได้รบัยาวาร์ฟารนิมากกว่า 12 เดอืน 
จ�ำนวน 247 ราย (ร้อยละ 58.39) รองลงมาคอื 4-6 เดอืน จ�ำนวน 
157 ราย (ร้อยละ 37.12) และ 2-3 เดือน จ�ำนวน 15 ราย (ร้อย
ละ 3.55) (ตารางท่ี 1)

2. ระยะเวลาทีผู้่ป่วยมค่ีา INR อยู่ในช่วงการรักษา (Time in 

the therapeutic range; TTR) 
	 จากการศึกษาพบว่าระยะเวลาเฉล่ียท่ีผู้ป่วยที่มีค่า INR อยู่
ในช่วงการรักษา (TTR) คือ ร้อยละ 50.37 โดยมีระยะเวลาที่ผู้
ป่วยที่มีค่า INR อยู่ในช่วงการรักษาน้อยที่สุดและมากที่สุด คือ 
ร้อยละ 0.00 และ 100.00 ตามล�ำดับ หากแบ่งผู้ป่วยเป็นกลุ่ม 
ตามข้อบ่งใช้ในการรักษา คือ ผู้ป่วยเปลี่ยนลิ้นหัวใจ ผู้ป่วยหัวใจ
ห้องบนส่ันพล้ิว และผู้ป่วยเปล่ียนล้ินหัวใจร่วมกับมีภาวะหัวใจ

ตารางที่ 1 ลักษณะของประชากรผู้ป่วยผ่าตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจ
หรือ ผู้ป่วยหัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว ที่ได้รับยาวาร์ฟาริน (n = 
423 ราย)

จ�ำนวน 
(ร้อยละ)

เพศ

หญิง 247 (58.39)

อายุ (ปี), (ค่าเฉลี่ย ± SD) 53.00 ± 7.07

น�้ำหนัก (กิโลกรัม), (ค่าเฉลี่ย ± SD) 70.95 ± 8.27

สิทธิการรักษา

ข้าราชการ 210 (49.65)

ประกันสุขภาพถ้วนหน้า 191 (45.15)

จ่ายเอง 12 (2.84)

ประกันสังคม 10 (2.36)

ระดับการศึกษา

ประถมศึกษาหรือต�่ำกว่า 208 (49.17)

ไม่ระบุ 132 (31.20)

มัธยมศึกษาตอนปลาย/ปวช/ปวส 39 (9.22)

ปริญญาตรี 30 (7.10)

มัธยมศึกษาตอนต้น 9 (2.13)

ปริญญาโทหรือสูงกว่า 5 (1.18)

ประวัติทางสังคม

สูบบุหรี่ 45 (10.64)

ไม่ดื่มแอลกอฮอล์ 299 (70.69)

ดื่มแอลกอฮอล์ไม่สม�่ำเสมอ 122 (28.84)

ดื่มแอลกอฮอล์เรื้อรัง 2 (0.47)

โรคประจ�ำตัว/โรคร่วม

Hypertension 72 (17.02)

Diabetes mellitus 57 (13.47)

Rheumatic heart disease 52 (13.48)

Heart failure 35 (8.27)

Dyslipidemia 30 (7.09)

Coronary artery disease 21 (4.96)

ตารางที่ 1 ลักษณะของประชากรผู้ป่วยผ่าตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจ
หรือ ผู้ป่วยหัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว ที่ได้รับยาวาร์ฟาริน (n = 
423 ราย) (ต่อ)

จ�ำนวน 
(ร้อยละ)

Chronic kidney disease 19 (4.49)

Pulmonary hypertension 6 (1.42)

Stroke 6 (1.42)

จ�ำนวนผู้ป่วยที่มีโรคร่วม (ผู้ป่วย 1 ราย อาจมี
มากกว่า 1 โรคร่วม)

ไม่มีโรคร่วม 157 (37.12)

มีโรคร่วม 266 (62.88)

ข้อบ่งใช้ในการรักษา

Cardiac valve replacement 203 (47.99)

Isolated MVR 63 (31.03)

Isolated AVR 62 (30.54)

Isolated TVR 42 (20.69)

DVR (MVR+AVR) 27 (13.30)

DVR (MVR+TVR) 6 (2.96)

DVR (AVR+TVR) 2 (0.99)

TVR (MVR+AVR+TVR) 1 (0.49)

Atrial fibrillation 128 (30.26)

Cardiac valve replacement with AF         92 (21.75)

Target INR

2.0-3.0 258 (60.99)

2.5-3.5 134 (31.68)

1.5-2.0 31 (7.33)

ระยะเวลาที่ได้รับยา warfarin (เดือน)

2-3 15 (3.55)

4-6 157 (37.12)

7-9 1 (0.24)

10-12 3 (0.71)

มากกว่า 12 247 (58.39)
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ตารางที่ 2 แสดงค่าเฉลี่ยร้อยละ TTR เมื่อแบ่งกลุ่มผู้ป่วยตาม
ข้อบ่งใช้และระยะเวลาการได้รับยาวาร์ฟาริน

จ�ำนวน
ผู้ป่วย 
(ราย)

ค่าเฉลี่ย 
TTR 
(ร้อยละ)

p-value

Cardiac valve replacement 203 53.30

0.006
Atrial fibrillation 128 52.11

Cardiac valve replacement 
with AF         

92 41.29

ผู้ป่วยที่ได้รับยาวาร์ฟาริน < 12 
เดือน

176 47.84

0.14
ผู้ป่วยที่ได้รับยาวาร์ฟาริน >12 
เดือน

247 52.10

ตารางที่ 3 จำ�นวนผู้ป่วยเมื่อแบ่งตามร้อยละ TTR (n = 423 
ราย) 

ร้อยละ TTR จ�ำนวนผู้ป่วย (ร้อยละ)

> 80 88 (20.80)

70-79 47 (11.11)

60-69 41 (9.69)

50-59 43 (10.17)

<50 204 (48.23)

ค่าเฉลี่ย (ต�่ำสุด-สูงสุด) 50.37 (0.00-100.00)

ตารางที่ 4 การผ่านเกณฑ์ร้อยละ TTR (> ร้อยละ 65)

การผ่านเกณฑ์ร้อยละ TTR จ�ำนวน (ร้อยละ)

ผ่าน 154 (36.41)

ไม่ผ่าน 169 (63.59)

ห้องบนสั่นพลิ้ว พบว่าผู้ป่วยท้ัง 3 กลุ่มมีค่าเฉลี่ยร้อยละ TTR 
53.30, 52.11 และ 41.29 ตามล�ำดับ และหากพิจารณาระยะ
เวลาในการได้รบัยา ในกลุม่ผูป่้วยทีม่รีะยะเวลาการได้รบัยาวาร์
ฟารนิ น้อยกว่าเท่ากับ 12 เดอืนจะมค่ีาเฉลีย่ร้อยละ TTR 47.84 
และกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา มากกว่า 12 เดือน จะมีค่าเฉล่ียร้อย
ละ TTR 52.10 (ตารางท่ี 2)  
	 เมื่อแบ่งระยะเวลาท่ีผู้ป่วยมีค่า INR อยู่ในช่วงการรักษา 
(ร้อยละ TTR) เป็น 5 ช่วง พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่จ�ำนวน 204 
ราย (ร้อยละ 48.23) มรีะยะเวลาทีม่ค่ีา INR อยูใ่นช่วงการรกัษา
น้อยกว่าร้อยละ 50 รองลงมาจ�ำนวน 88 ราย (ร้อยละ 20.80) 
คือผู้ป่วยที่มีระยะเวลาท่ีมีค่า INR อยู่ในช่วงการรักษามากกว่า
ร้อยละ 80 และพบว่าผู้ป่วยท่ีมีระยะเวลาท่ีมีค่า INR อยู่ในช่วง
การรักษาอื่น ๆ มีจ�ำนวนผู้ป่วยจ�ำนวนใกล้เคียงกัน คือผู้ป่วยท่ี
มีค่าเฉลี่ยร้อยละ TTR 70-79 มีจ�ำนวน 47ราย (ร้อยละ 11.11) 
ผู้ป่วยท่ีมีค่าเฉลี่ยร้อยละ TTR 60-69 มีจ�ำนวน 41 ราย (ร้อย
ละ 9.69) ผู้ป่วยที่มีค่าเฉลี่ยร้อยละ TTR 50-59 มีจ�ำนวน 43 
ราย (ร้อยละ 10.17) (ตารางท่ี 3)

วจิารณ์
	 จากการเก็บข้อมูล INR ของผู้ป่วย 1 ปี เมื่อน�ำมาค�ำนวณ
หาร้อยละ TTR ด้วยวิธี Rosendaal method พบว่ามีร้อยละ 
TTR เฉล่ียเท่ากับ 50.37 โดยมีร้อยละ TTR สูงสุดและต�่ำสุด
เท่ากับ 100 และ 0 ตามล�ำดับ โดยหากแบ่งผู้ป่วยเป็น 3 กลุ่ม 
ตามข้อบ่งใช้ ได้แก่ผู้ป่วยเปล่ียนล้ินหัวใจ ผู้ป่วยหัวใจห้องบนสั่น
พล้ิว และผู้ป่วยเปล่ียนล้ินหัวใจร่วมกับมีภาวะหัวใจห้องบนสั่น
พล้ิว มีค่าเฉล่ียร้อยละ TTR 53.30, 52.11 และ 41.29 ตาม
ล�ำดับ โดยกลุ่มผู้ป่วยเปลี่ยนลิ้นหัวใจร่วมกับมีภาวะหัวใจห้อง
บนสั่นพลิ้วมีค่าเฉลี่ยร้อยละ TTR น้อยที่สุด ซึ่งแตกต่างกันอย่าง
มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p < 0.05) และหากค�ำนวณค่าเฉล่ียร้อย
ละ TTR ตามระยะเวลาที่ผู้ป่วยได้รับยา พบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ได้
รับยามากกว่า 12 เดือน มีค่าเฉลี่ยร้อยละ TTR 52.10 ซึ่ง                      
สูงกว่ากลุ่มที่ได้รับยาน้อยกว่าเท่า 12 เดือน ที่มีค่าเฉลี่ยร้อยละ 
TTR 47.84 แต่แตกต่างกันอย่างไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ                    
(p> 0.05) ตามแนวทางการรักษาผู้ป่วยด้วยยาต้านการแข็งตัว
ของเ ลือดชนิดรับประทานของสมาคมแพทย ์ โรคหัวใจ                          
แห่งประเทศไทย8 และคณะกรรมการพัฒนาระบบบริการ
สุขภาพสาขาโรคหัวใจ4 ก�ำหนดเป้าหมายและตัวชี้วัดทาง
คุณภาพของคลินิกที่ให้บริการดูแลผู้ป่วยที่ได้รับยาวาร์ฟาริน 
โดยต้องไม่ต�่ำกว่าร้อยละ 65 พบว่ามีผู้ที่ผ่านเกณฑ์จ�ำนวน 154  
ราย (ร้อยละ 36.41) และผู้ที่ไม่ผ่านเกณฑ์ 169 ราย (ร้อยละ 
63.59) (ตารางที่ 4) แต่หากก�ำหนดให้ ร้อยละ TTR เป้าหมาย
เป็น ไม่ต�่ำกว่าร้อยละ 60 จะพบว่ามีผู้ป่วยที่ผ่านเกณฑ์ 179 
ราย คิดเป็นร้อยละ 41.53 จากการศึกษาทีผ่่านมาพบว่าค่าเฉลีย่                  
ร้อยละ TTR ในแต่ละโรงพยาบาลยังไม่ได้ตามเป้าหมายที่
ก�ำหนด และแต่ละโรงพยาบาลมีความแตกต่างกันตั้งแต่ ร้อยละ 
30 จนถึงร้อยละ 60 จากการศึกษาร้อยละ TTR ในผู้ป่วยที่ได้
รับยาวาร์ฟารินของโรงพยาบาลพะเยา ปี พ.ศ. 2559-2562 พบ
ว่ามีค่าเฉลี่ยร้อยละ TTR เพียง 48.669 การศึกษาที่โรงพยาบาล
พระมงกุฎ ซึ่งติดตามค่า TTR ของกลุ่มที่ได้รับวาร์ฟาริน โดย
ก�ำหนดค่า INR เป้าหมายที่ 2-3 พบว่าค่าเฉล่ียร้อยละ TTR ใน
คลินิกอายุรกรรมอยู่ที่ร้อยละ 38.51 และในคลินิกวาร์ฟารินมี
ค่าเฉล่ียร้อยละ TTR 38.4810 การศึกษาในกลุ่มผู้ป่วย non- 
valvular AF ของไทยที่ใช้ยาวาร์ฟาริน พบว่าค่าเฉล่ียร้อยละ 
TTR เท่ากับ 50.5011 และการศึกษาผลการบริบาลผู้ป่วยใช้ยา
วาร์ฟารินในคลินิกวาร์ฟาริน ของโรงพยาบาลศรีสะเกษ พบว่า
ค่าเฉล่ียร้อยละ TTR มีค่าเท่ากับ 37.9412 และการศึกษาของ 
รติกร เมธาวีกุล ถึงปัจจัยที่มีผลต่อคุณภาพการควบคุมระดับยา
ละลายล่ิมเลือดในผู้ป่วยที่ได้รับยา aspirin และ clopidogrel 
ร่วมกับ warfarin พบว่าค่าเฉลี่ยร้อยละ TTR ของผู้ป่วยท่ีได้ 
triple therapy มีค่าTTR เฉล่ียร้อยละ 4113

	 แม้แต่การศึกษาในต่างประเทศ ของ Gateman และคณะ
ในผู้ป่วย atrial fibrillation ประเทศแคนนาดา พบว่าค่าเฉลี่ย
ร้อยละ TTR มีค่าเท่ากับ 58.7614 การศึกษาในประเทศอิหร่าน 
ในผู้ป่วย non-valvular atrial fibrillation พบว่าค่าเฉลี่ย                
ร้อยละ TTR ในประชากร 470 ราย มีค่าเท่ากับ 54.915 ในประ
เทศลิทัวเนีย การศึกษาของ Urbonas และคณะ ในผู้ป่วย 
atrial fibrillation พบว่าค่าเฉล่ียร้อยละ TTR เท่ากับ 40.0 โดย
มีผู้ป่วยเพียงร้อยละ 20 ของผู้ป่วยทั้งหมดที่มีค่าเฉลี่ยร้อยละ 
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TTR > 6516 นอกจากน้ี Reiffel ได้รวบรวมการศึกษาค่าเฉล่ีย
ร้อยละ TTR ที่ถูกรายงานในการศึกษา ARISTOTLE, ENGAGE 
AF, RE-LY และ ROCKET AF พบว่ามีค่าเฉลี่ยร้อยละ TTR 
เท่ากับ 66, 68, 67 และ 58 ตามล�ำดับ17

	 การศึกษานี้เป็นการเก็บข้อมูลย้อนหลัง ค่า INR ของผู้ป่วย
ได้จากแฟ้มประวัติและระบบคอมพิวเตอร์ ดังน้ันจึงไม่สามารถ
วิเคราะห์หาสาเหตุหรือปัจจัยท่ีอาจมีผลต่อค่า INR ของผู้ป่วย
ได้ โดยเฉพาะปัจจัยทางด้านความร่วมมือในการใช้ยาของผู้ป่วย 
การเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา ไม่ว่าจะเป็นยากับยา ยากับอาหาร 
หรือยากับโรค การศึกษาต่อไปจะได้มีการเก็บข้อมูลปัจจัยที่อาจ
มีผลต่อค่า INR รวมถึงการสอบถามประวัติโดยตรงกับผู้ป่วย 
เพื่อค้นหาสาเหตุด้านอื่นๆ ท่ีอาจส่งผลต่อค่า INR ของผู้ป่วยต่อ
ไป นอกจากนี้ระยะเวลาในการนัดติดตามการรักษาของผู้ป่วย
แต่ละครั้งห่างกันมากกว่า 8 สัปดาห์ อาจท�ำให้วิธีการค�ำนวณ
หาร้อยละ TTR มีความแม่นย�ำลดลง ซ่ึงถือเป็นข้อจ�ำกัดของวิธี
การหาร้อยละ TTR ด้วยวิธี Rosendaal linear interpolation 
method แต่ข้อดีของวิธีน้ี ท�ำให้สามารถประเมินได้ว่าผู้ป่วยมี
ความเสี่ยงในการเกิด complication จากการท่ี INR ไม่อยู่ใน
ค่าเป้าหมายร้อยละเท่าใด หากค�ำนวณค่าเฉลี่ยร้อยละ TTR ใน
ผู้ป่วยเปลี่ยนลิ้นหัวใจท่ีคลินิกวาร์ฟารินในช่วงเวลาเดียวกัน แต่
ค�ำนวณร้อยละ TTR ด้วยวิธี cross sectional method พบว่า 
ร้อยละ TTR เฉลี่ยอยู่ท่ี 80.77 ปัจจัยท่ีส่งผลให้ค่าเฉลี่ยร้อยละ 
TTR มีความแตกต่างกันมากอาจไม่สามารถระบุได้ เน่ืองจากวิธี
การค�ำนวณแตกต่างกัน และเป็นผู้ป่วยคนละกลุ่ม ในอนาคต
ควรมีการศึกษาเปรียบเทียบค่าเฉลี่ยร้อยละ TTR ระหว่างกลุ่ม
ผู้ป่วย โดยใช้วิธีเดียวกัน รวมถึงปัจจัยท่ีอาจส่งผลต่อค่าเฉลี่ย
ร้อยละ TTR เพื่อน�ำผลท่ีได้ไปวิเคราะห์และพัฒนาแนวทางใน
การดูแลรักษา เพื่อให้ผู้ป่วยมีร้อยละ TTR ตามเป้าหมายต่อไป 

สรุป
	 ระยะเวลาเฉลี่ยที่ผู ้ป่วยมีค่า INR อยู ่ในช่วงการรักษา                  
(ร้อยละ TTR) ในผู้ป่วยหลังผ่าตัดเปลี่ยนล้ินหัวใจ หรือผู้ป่วย
หัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว ณ ศูนย์หัวใจสิริกิติ์ ภาคตะวันออกเฉียง
เหนือ มหาวิทยาลัยขอนแก่น คือ ร้อยละ 50.37
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