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บทคัดย่อ
หลักการและวัตถุประสงค์: ความต้องการขนาดยาวาร์ฟารินในผู้ป่วยแต่ละรายมีความแตกต่างกัน โดยเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยสูงอายุ 
จะมีความเสีย่งต่อการได้รบัยาเกินขนาดและมโีอกาสเกดิภาวะเลอืดออกได้มากกว่าผู้ป่วยกลุ่มอืน่ ดงันัน้การศกึษานีจ้งึมวีตัถปุระสงค์
เพื่อศึกษาปัจจัยทางคลินิกที่มีความสัมพันธ์กับความต้องการขนาดยาวาร์ฟารินที่ต�่ำ ปานกลาง และสูง ในกลุ่มผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่มีอายุ 
20-59 ปีและผู้ป่วยสูงอายุที่มีอายุตั้งแต่ 60 ปีขึ้นไป
วธิกีารศกีษา: เป็นการศกึษาแบบพรรณนาย้อนหลงั 8 ปี ระหว่างเดอืนมกราคม พ.ศ. 2557 ถงึ ธนัวาคม พ.ศ. 2564 ในกลุ่มผู้ป่วยผูใ้หญ่ 
และผูป่้วยสงูอายทุีไ่ด้รบัยาวาร์ฟารนิ ทีม่ค่ีา INR อยูร่ะหว่าง 2.0-3.0 โดยปัจจยัทีศ่กึษา ได้แก่ อาย ุเพศ น�ำ้หนกัตวั ระยะของโรคไตเร้ือรงั  
โรคประจ�ำตัวและยาที่ผู้ป่วยได้รับ                                                                                                           
ผลการศึกษา: มีผู้ป่วยทั้งหมด 672 ราย ส่วนใหญ่เป็นผู้ป่วยสูงอายุร้อยละ 63.7 เพศหญิงร้อยละ 52.7 อายุเฉลี่ยของผู้ป่วยทั้งหมด  
ผู้ป่วยผูใ้หญ่และผู้ป่วยสงูอาย ุคอื 63.4 ± 11.7, 51.2 ± 6.8 และ 70.3 ± 7.3 ปีตามล�ำดับ ขนาดยาเฉลีย่ คอื 20.4 ± 9.6, 25.3 ± 
9.9 และ 17.6 ± 8.3 มก./สัปดาห์ ตามล�ำดับ ขนาดยาเฉลี่ยในกลุ่มผู้ป่วยสูงอายุจะต�่ำกว่าผู้ป่วยผู้ใหญ่ประมาณร้อยละ 30 ในกลุ่ม 
ผู้ป่วยผู้ใหญ่ขนาดยาของเพศชายสูงกว่าเพศหญิงอย่างมีนัยส�ำคัญ (p=0.004) ผู้ป่วยที่มีน�้ำหนักตัวมากต้องการขนาดยาสูงใน 
ทั้ง 2 กลุ่ม โรคไตเรื้อรังระยะที่ 3-5 (<60 มล./นาที/1.73 ตร.ม.) ขนาดยาจะลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญในกลุ่มผู้ป่วยสูงอายุ (p<0.001)  
ขนาดยาเฉลี่ยที่ต�่ำ ปานกลาง และสูงในกลุ่มผู้ป่วยผู้ใหญ่ คือ 14.1 ± 2.5, 24.6 ± 4.4 และ 42.7 ± 7.3 มก./สัปดาห ์ 
ตามล�ำดับ ในกลุ่มผู ้ป่วยสูงอายุ คือ 8.7 ± 1.5, 15.2 ± 2.4 และ 27.5 ± 7.0 มก./สัปดาห์ ตามล�ำดับ ผู้ป่วยผู้ใหญ่ 
ที่อายุน้อยกว่า 50 ปี และน�้ำหนักตัวมากมีแนวโน้มที่ต้องการขนาดยาสูงขึ้น ขณะที่ผู ้ป่วยสูงอายุที่มีอายุตั้งแต่ 70 ปีขึ้นไป  
น�้ำหนักตัวน้อย เป็นโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3-5 มีภาวะโลหิตจาง ประวัติเลือดออกผิดปกติ โรคตับ และได้รับยา Amiodarone  
มีแนวโน้มที่ต้องการขนาดยาตํ่าลง โดยปัจจัยที่มีผลต่อการท�ำนายขนาดยาวาร์ฟารินมากที่สุดคือ อายุ น�้ำหนักตัว และโรคไตเรื้อรัง
ระยะที่ 3-5                                                                                                                                                                  
สรุป: ควรเริ่มหรือปรับขนาดยาวาร์ฟารินในกลุ่มผู้ป่วยสูงอายุในขนาดที่ต�่ำกว่ากลุ่มผู้ป่วยผู้ใหญ่โดยพิจารณาปัจจัยทางคลินิก
อื่นๆ ประกอบด้วย ซึ่งได้แก่ อายุ น�้ำหนักตัว ระยะของโรคไตเรื้อรัง ภาวะโลหิตจาง ประวัติเลือดออกผิดปกติ โรคตับและได้รับยา 
Amiodarone  
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Abstract
Background and Objective: Warfarin dose requirements were different among patients. Especially, older adult 
patients have greater risk of overdose and bleeding than younger patients. Therefore, this study aimed to  
determine the clinical factors associated with low, medium and high warfarin dose requirements in adult patients 
aged 20-59 years and older adult patients aged ≥ 60 years. 
Methods: An 8-year retrospective descriptive study was conducted from January 2014 to December 2021 in adult 
and older adult patients who received warfarin and had an INR between 2.0-3.0. Clinical data, e.g., age, gender, 
body weight, stage of chronic kidney disease, comorbidity and concomitant medications were documented.
Results: A total of 672 patients, 63.7% older adults, 52.7% females. The mean age of all patients, adult patients 
and older adult patients were 63.4 ± 11.7, 51.2 ± 6.8 and 70.3 ± 7.3 years, respectively. The mean warfarin dose of 
all patients, adult patients, and older adult patients were 20.4 ± 9.6, 25.3 ± 9.9, 17.6 ± 8.3 mg/week, respectively.  
The mean dose of warfarin in the older adult was about 30% lower than adult patients. In adult patients, warfarin 
doses were significantly higher in males than in females (p=0.004). Overweight patients required higher doses in both 
groups. Chronic kidney disease stage 3-5 (<60 mL/min/1.73 m2) resulted in a significant dose reduction in the older 
adult patients (p<0.001). The mean low, medium, and high dose in the adult group were 14.1 ± 2.5, 24.6 ± 4.4, and  
42.7 ± 7.3 mg/week, respectively, while in the older adult were 8.7 ± 1.5, 15.2 ± 2.4, and 27.5 ± 7.0 mg/week, 
respectively. Adult patients younger than 50 years and overweight tended to require higher doses, while older 
adult patients aged 70 years and older, underweight, chronic kidney disease stage 3-5, anemia, history of  
bleeding disorders, liver disease and taking amiodarone tended to require lower doses. Age, body weight, and 
chronic kidney disease stage 3-5 were the most influential factors for predicting warfarin doses.
Conclusions: Warfarin should be initiated or adjusted at a lower dose in older adult patients than in adult 
patients. Clinical factors were considered, including age, body weight, stage of chronic kidney disease, anemia, 
history of bleeding disorders, liver disease, and amiodarone intake.

Keywords: clinical factors, warfarin dose, adult, older adult



ศรีนครินทร์เวชสาร 2566; 38(3)       Srinagarind Med J 2023; 38(3)

ปัจจัยทางคลินิกที่สัมพันธ์กับความต้องการขนาดยาวาร์ฟาริน       Clinical Factors Associated with Low, Medium and High Warfarin Dose

  

         

293

บทน�ำ
	 ยาวาร์ฟาริน (Warfarin) เป็นยาต้านการแข็งตัวของ
เลือดที่น�ำมาใช้ในการป้องกันภาวะลิ่มเลือดอุดตัน ในผู้ป่วย
หวัใจเต้นผดิจงัหวะ ผูป่้วยผ่าตดัใส่ลิน้หวัใจเทยีม ผูป่้วยล่ิมเลือด
อุดตันที่ขาและปอด เป็นต้น จัดอยู่ในกลุ่มของยาที่มีความ 
เสี่ยงสูง (high alert drug) เนื่องจากเป็นยาที่มีช่วงของค่า in-
ternational normalized ratio (INR) ในการรักษาแคบ 
(narrow therapeutic index) ค่า INR เป้าหมายที่ใช้ตาม
มาตรฐานในการรักษาส่วนใหญ่อยู่ที่ 2.0 ถึง 3.0 หากค่า INR 
ต�่ำเกินไป จะมีโอกาสเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือด 
และหากสูงเกินไปก็อาจท�ำให้เกิดภาวะเลือดออกผิดปกติได้1,2 
การศกึษาก่อนหน้านีแ้นะน�ำขนาดยาเริม่ต้นทีเ่หมาะสมในผูป่้วย
ผู้ใหญ่ชาวไทยทุกช่วงอายุท่ี 21 มก./สัปดาห์3 ซ่ึงอาจจะสูง 
เกินไปถ้าน�ำมาใช้กบักลุ่มผูป่้วยสูงอายทุีอ่ายุตัง้แต่ 70 ปีขึน้ไป4-6 
อีกทั้งผู้ป่วยสูงอายุเป็นกลุ่มประชากรที่มีการใช้ยาวาร์ฟาริน 
มากที่สุด โดยเป็นผลมาจากความชุกของภาวะหัวใจเต้น 
ผดิจงัหวะ (atrial fibrillation) ทีเ่พิม่มากข้ึน7 การใช้ยาวาร์ฟารนิ
ในผูป่้วยส่วนใหญ่จ�ำเป็นต้องใช้อย่างต่อเนือ่งเป็นระยะเวลานาน 
การเริ่มและปรับขนาดยาวาร์ฟารินเพื่อให้ได ้ขนาดยาที ่
เหมาะสมส�ำหรับผู้ป่วยแต่ละรายมีความเฉพาะตัวแตกต่างกัน 
จ�ำเป็นต้องมีข้อมูลเก่ียวกับขนาดยาและปัจจัยทางคลินิก  
ที่สัมพันธ์กับขนาดยาวาร์ฟารินของผู้ป่วยผู้ใหญ่และผู้ป่วย 
สูงอายุเพื่อประกอบการพิจารณาสั่งใช้ยาของแพทย์ให้มีขนาด
เหมาะสมกบัผูป่้วยแต่ละราย8 ดงันัน้การศกึษานีจ้งึมวีตัถปุระสงค์
เพื่อศึกษาขนาดยาของยาวาร์ฟารินในผู ้ป่วยผู ้ใหญ่ อายุ  
20 ถึง 59 ปี และผู้ป่วยสูงอายุ อายุตั้งแต่ 60 ปีขึ้นไป ที่มีค่า 
INR อยู่ระหว่าง 2.0-3.0 และปัจจัยทางคลินิกที่สัมพันธ์กับ 
ความต้องการขนาดยาวาร์ฟารินที่ต�่ำ ปานกลาง และ สูง 

วิธีการศึกษา
	 เป็นการศึกษาเชิงพรรณนาแบบย้อนหลังซ่ึงได้ผ่านการ
พิจารณาจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยใน
มนษุย์ โรงพยาบาลเลย จงัหวดัเลย รหสัโครงการ EC014/2565 
โดยท�ำการเก็บรวบรวมข้อมูล จากเวชระเบียนผู ้ป่วยจาก 
ฐานข้อมูลโปรแกรมคอมพิวเตอร์ในระบบ HOSxP ของ 
โรงพยาบาลเลย ในกลุ่มผู้ป่วยผู้ใหญ่และผู้ป่วยสูงอายุที่ได้รับ 
ยาวาร ์ฟารินและมารับการตรวจรักษาต่อเน่ืองที่แผนก 
ผู้ป่วยนอกของโรงพยาบาล ระยะเวลาที่ศึกษาย้อนหลัง 8 ปี 
ระหว่างวันที่ 1 มกราคม 2557 ถึง 31 ธันวาคม 2564 โดยมี
เกณฑ์ในการคัดเข้า คือ ผู้ป่วยชาวไทยที่ได้รับยาวาร์ฟาริน 
มาแล้วอย่างน้อย 1 เดือน มีขนาดยาคงที่ ในขณะท่ีค่า INR  
อยู่ระหว่าง 2.0-3.0 ติดต่อกันอย่างน้อย 2 ครั้ง ของการรักษา
เป็นเวลาต่อเนื่องตั้งแต่ 2 เดือนขึ้นไป (ค่า INR ค�ำนวณจาก
อัตราส่วนระหว่าง PT ของผู้ป่วยกับคนปกติแล้วยกก�ำลัง ISI) 
และมีปัจจัยทางคลินิกครบอย่างน้อย 4 ปัจจัย ได้แก่ เพศ อายุ 
น�้ำหนักตัว และอัตราการกรองของไต (eGFR ค�ำนวณจาก
สมการ CKD-EPI ตามทีส่มาคมโรคไตแห่งประเทศไทยแนะน�ำ)9 

มีเกณฑ์ในการคัดออก คือ ผู้ป่วยที่ไม่ได้มีการปรับขนาดยา 
โดยแพทย์โรงพยาบาลเลย และหญงิตัง้ครรภ์ การแบ่งช่วงขนาด
ยาที่ผู้ป่วยต้องการออกเป็น 3 กลุ่มคือต�่ำ ปานกลางและสูง 
พจิารณาจากขนาดยาเฉล่ียของผู้ป่วยทัง้หมดทีไ่ด้จากการศกึษา
นี้ในแต่ละกลุ ่มอายุเพื่อน�ำมาเป็นช่วงขนาดยาปานกลาง  
ส่วนช่วงขนาดยาทีต่�ำ่จะน้อยกว่าหรอืเท่ากบัขนาดยาเฉลีย่ทีล่ด
ลงครึ่งหนึ่ง และช่วงขนาดยาที่สูงจะมากกว่าหรือเท่ากับขนาด
ยาเฉลี่ยที่เพิ่มขึ้นอีก 1 เท่า ประกอบกับขนาดความแรงของ 
เม็ดยาที่มีใช้ในโรงพยาบาล คือ 2, 3 และ 5 มก. ดังนั้นเพื่อให้
สอดคล้องกับขนาดการสั่งใช้ยาในทางเวชปฏิบัติของแพทย์  
เป็น มก./สัปดาห์ คือ ถ้าแพทย์สั่งครึ่งเม็ดต่อวัน จะได้ขนาดยา
เท่ากับ 7, 10.5 และ 17.5 มก./สัปดาห์ ตามล�ำดับ หรือถ้า 
แพทย์ส่ัง 1 เม็ดต่อวัน จะได้ขนาดยาเท่ากับ 14, 21 และ  
35 มก./สัปดาห์ ตามล�ำดับ
	 วิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้โปรแกรมส�ำเร็จรูป Stata for 
Windows ใช้สถิตเิชงิพรรณนาและสถติเิชงิอนมุาน โดยความถี่ 
ร้อยละ ค่าเฉลี่ย และค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน ใช้สถิติ Fisher’s 
exact test เพือ่เปรยีบเทยีบสดัส่วนของแต่ละปัจจยัทางคลนิกิ
ของกลุ่มตัวอย่างตั้งแต่ 2 กลุ่มขึ้นไป ใช้สถิติ Independent 
t-test เพื่อเปรียบเทียบค่าเฉล่ียของปัจจัยทางคลินิก 2 กลุ่ม 
และ One-Way ANOVA (F-test) เพื่อเปรียบเทียบค่าเฉล่ีย 
ของปัจจัยทางคลินิก ตั้งแต่ 3 กลุ่มขึ้นไป (ใช้สถิติ Bonferroni 
collection เปรียบเทียบค่าเฉลี่ยระหว่างกลุ่มย่อยแต่ละกลุ่ม) 
ใช้สถิติ Pearson’s correlation เพื่อหาความสัมพันธ์ระหว่าง
ขนาดยาวาร์ฟารินกับอายุ น�้ำหนักตัว และอัตราการกรอง 
ของไต ใช้สถิติ Spearman’s rank correlation เพื่อหา 
ความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยาวาร์ฟารินกับปัจจัยอื่นๆ ใช้วิธี
วเิคราะห์การถดถอยเชงิพหคุณู (multiple logistic regression 
analysis) เพือ่หาความสัมพนัธ์แบบหลายปัจจัย โดยตวัแปรต้น
ต้องเป็นอิสระต่อกัน ก�ำหนดค่า r ไม่เกิน 0.7 และ p-value  
ที่น้อยกว่า 0.05 ถือว่ามีนัยส�ำคัญทางสถิติ ค�ำนวณขนาด
ตัวอย่างโดยใช้โปรแกรมส�ำเร็จรูป G*Power โดยก�ำหนด  
ขนาดอทิธพิล (effect size) ที ่0.03 ก�ำหนดความคลาดเคลือ่น
ชนิดที่ 1 (α error) ที่ 0.05 อ�ำนาจทางสถิติ (power) ที่ 0.80 
ก�ำหนดปัจจัยที่จะใช้ทดสอบการท�ำนายเบ้ืองต้น 10 ปัจจัย 
ได้ขนาดตัวอย่างจากการค�ำนวณอย่างน้อยอยู่ที่ 551 ราย  
เมื่อเพ่ิมตัวอย่างอีกประมาณร้อยละ 20 จึงได้ขนาดตัวอย่าง 
ที่ 672 ราย 

ผลการศึกษา
ลักษณะทั่วไปของผู้ป่วย 
	 มีผู้ป่วยทั้งหมด 672 ราย ส่วนใหญ่เป็นผู้ป่วยสูงอายุ 
ร้อยละ 63.7 เพศหญงิร้อยละ 52.7 อายเุฉลีย่ของผูป่้วยทัง้หมด 
กลุ่มผู้ป่วยผู้ใหญ่และผู้สูงอายุ คือ 63.4±11.7, 51.2±6.8 และ 
70.3±7.3 ปี ตามล�ำดับ ขนาดยาวาร์ฟารินเฉลี่ยต่อสัปดาห ์ 
ในผู้ป่วยทั้งหมด ผู้ป่วยผู้ใหญ่ และผู้ป่วยสูงอายุคือ 20.4±9.6, 
25.3±9.9 และ 17.6±8.3 มก./สัปดาห์ ตามล�ำดับ โดยในกลุ่ม
ผู้ป่วยสูงอายจุะมข้ีอบ่งใช้ทีม่ากทีสุ่ด คอื ภาวะหัวใจเต้นผิดจงัหวะ
ชนิดที่ไม่เกี่ยวข้องกับความผิดปกติของลิ้นหัวใจ (nonvalvular 
atrial fibrillation; NVAF) ร้อยละ 70.3 (ตารางที่ 1)
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ตารางที่ 1 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย

ข้อมูลทั่วไป

ผู้ป่วยทั้งหมด

จ�ำนวน (ร้อยละ)

n = 672

ผู้ใหญ่ 20-59 ปี

จ�ำนวน (ร้อยละ)

n=244

ผู้สูงอายุ ≥ 60 ปี

จ�ำนวน (ร้อยละ)

n=428

p-value

เพศ 0.092

    ชาย

    หญิง

318 (47.3)

354 (52.7)

126 (51.6)

118 (48.4)

192 (44.9)

236 (55.1)

อายุ (ปี), mean±SD

(min-max)

63.4 ± 11.7

(22-90)

51.2 ± 6.8

(22-59)

70.3 ± 7.3

(60-90)

<0.001*

น�้ำหนักตัว (กิโลกรัม), mean±SD 

(min-max)

63.1 ± 14.5

(32-128)

67.2 ± 14.7

(36-114)

60.7 ± 13.9

(32-128)

<0.001*

อัตราการกรองของไต; eGFR  

(มล./นาที/1.73 ตร.ม.), mean±SD 

(min-max)

71.9 ± 23.4

(6.1-131.2)

85.6 ± 21.9

(6.1-131.2)

64.1 ± 20.4

(7.5-123.5)

<0.001*

ขนาดยาวาร์ฟาริน; 

(มก./สัปดาห์), mean±SD 

(min-max)

20.4 ± 9.6

(4.0-57.5)

25.3 ± 9.9

(8.0-57.5)

17.6 ± 8.3

(4.0-52.5)

<0.001*

ข้อบ่งใช้ของยาวาร์ฟาริน

    Nonvalvular atrial fibrillation 375 (55.8) 74 (30.3) 301 (70.3) <0.001*

    Rheumatic valve disease 120 (17.9) 51 (20.9) 69 (16.1) 0.142

    Valve replacement 119 (17.7) 75 (30.7) 44 (10.3) <0.001*

    Deep vein thrombosis 31 (4.6) 21 (8.6) 10 (2.3) <0.001*

    Pulmonary embolism 10 (1.5) 9 (3.7) 1 (0.2) 0.001**

    อื่นๆ 17 (2.5) 3 (0.7) 14 (3.2) <0.001*

ภาวะ/โรคร่วม

    Hypertension 229 (34.1) 96 (40.0) 133 (31.1) 0.034***

    Chronic kidney disease stage 3-5 199 (29.6) 23 (9.4) 176 (41.1) 0.030***

    Ischemic stroke 157 (23.4) 33 (13.5) 124 (29.0) <0.001*

    Heart failure 92 (13.7) 24 (9.8) 68 (15.9) 0.035***

    Anemia 57 (8.5) 16 (6.7) 41 (9.6) 0.197

    Cardiomyopathy 52 (7.7) 26 (10.7) 26 (6.1) 0.036***

    History of bleeding 44 (6.6) 8 (3.3) 36 (8.4) 0.009**

    Diabetes mellitus 69 (10.3) 9 (3.7) 60 (14.0) <0.001*

    Liver disease 21 (3.1) 4 (1.6) 17 (3.9) 0.110

    Hyperthyroidism 28 (4.2) 16 (6.7) 12 (2.8) 0.026***

    Hypothyroidism 7 (1.0) 1 (0.4) 6 (1.4) 0.432
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ข้อมูลทั่วไป

ผู้ป่วยทั้งหมด

จ�ำนวน (ร้อยละ)

n = 672

ผู้ใหญ่ 20-59 ปี

จ�ำนวน (ร้อยละ)

n=244

ผู้สูงอายุ ≥ 60 ปี

จ�ำนวน (ร้อยละ)

n=428

p-value

ยาที่ใช้ร่วม

    Statins 152 (22.6) 71 (29.1) 81 (18.9) 0.003**

    Antiplatelets 51 (7.6) 21 (8.6) 30 (7.0) 0.453

    Allopurinol 8 (1.2) 7 (2.9) 1 (0.2) 0.004**

    Amiodarone 4 (0.6) 0 (0.0) 4 (0.9) -

อื่นๆ ได้แก่ ผู้ป่วยที่มีลิ่มเลือดอุดตันจาก Antiphospholipid syndrome, Protein C deficiency และ Protein S deficiency

*p < 0.001, ** p < 0.01 และ *** p < 0.05 

ขนาดยาวาร์ฟารินจ�ำแนกตามช่วงอาย ุ
	 เมื่อพิจารณาจากทุกช่วงอายุ พบว่าขนาดยาจะลดลง
ตามช่วงอายุที่เพิ่มข้ึน โดยในกลุ่มผู้ป่วยสูงอายุจะมีขนาดยา 
วาร์ฟารนิเฉลีย่ต�ำ่กว่ากลุม่ผูป่้วยผูใ้หญ่ประมาณร้อยละ 30 คอื 
17.6±8.3 และ 25.3±9.9 มก./สัปดาห์ ตามล�ำดับ (p<0.001) 
(ตารางที ่1 และ 2) ในกลุม่ผูป่้วยผูใ้หญ่ ขนาดยาวาร์ฟารนิเฉลีย่ 

ทัง้ 3 กลุม่ช่วงอาย ุคอื  20-39, 40-49 และ 50-59 ปี จะลดลง
ตามช่วงอายทุีเ่พิม่ขึน้แต่ไม่มคีวามแตกต่างกนัอย่างมนียัส�ำคัญ 
(p>0.05) ขณะที่ขนาดยาวาร์ฟารินเฉล่ียในกลุ่มผู้ป่วยสูงอาย ุ
ช่วงอายุ 60-69, 70-79 และ ตั้งแต่ 80 ปีขึ้นไป จะลดลงตาม
ช่วงอายุที่เพิ่มขึ้นเช่นเดียวกัน แต่ขนาดยาวาร์ฟารินเฉลี่ยของ 
ผู้ป่วยสูงอายุช่วง 70-79 ปีและตั้งแต่ 80 ปีขึ้นไปไม่มีความ 
แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ (p>0.05) (ตารางที่ 2)

ตารางที่ 2 เปรียบเทียบความแตกต่างของขนาดยาวาร์ฟารินของผู้ป่วยผู้ใหญ่และผู้ป่วยสูงอายุจ�ำแนกตามช่วงอายุ 6 กลุ่มย่อย

ช่วงอายุ
จ�ำนวน 

(ร้อยละ)

ขนาดยาวาร์ฟาริน

mean ± SD 

(มก./สัปดาห์)

mean

differencea p-valuea mean

differenceb p-valueb

ผู้ป่วยผู้ใหญ่ อายุ 20-59 ปี 244 (36.3) 25.3 ± 9.9

กลุ่มที่ 1 20- 39 ปี 21 (3.1)  27.6 ± 11.8

กลุ่มที่ 2 40-49 ปี 55 (8.2)  27.5 ± 10.5 -0.17 1.00 -0.17 1.00

กลุ่มที่ 3 50-59 ปี 168 (25.0) 24.3 ± 9.2  -3.37 1.00 -3.20 0.264

ผู้ป่วยสูงอายุ อายุ ≥ 60 ปี 428 (63.7) 17.6 ± 8.3

กลุ่มที่ 4 60-69 ปี 225 (33.5) 19.8 ± 9.2 -7.89 0.001** -4.52 <0.001*

กลุ่มที่ 5 70-79 ปี 142 (21.1) 16.3 ± 6.5 -11.36 <0.001* -3.47 0.003**

กลุ่มที่ 6 ≥ 80 ปี 61 (9.1) 13.0 ± 5.9 -14.63 <0.001* -3.28 0.204
aเปรียบเทียบขนาดยาวาร์ฟารินเฉลี่ยของช่วงอายุกลุ่มที่ 2, 3, 4, 5 และ 6 กับกลุ่มที่ 1 
bเปรยีบเทยีบขนาดยาวาร์ฟารนิเฉลีย่ระหว่างช่วงอายกุลุม่ที ่2 กบั 1, กลุ่มที ่3 กบั 2, กลุม่ที ่4 กบั 3, กลุม่ที ่5 กบัที ่4 และ กลุ่มที่ 6 กับ 5

*p<0.001 และ **p<0.01

ขนาดยาวาร์ฟารินจ�ำแนกตามเพศ ช่วงน�้ำหนักตัวและระยะ
ของโรคไตเรื้อรัง 
	 พบว่ากลุม่ผูป่้วยผูใ้หญ่เพศชายต้องการขนาดยาทีสู่งกว่า
เพศหญงิอย่างมนียัส�ำคญั คอื 27.4±10.6 และ 23.0±8.4 มก./ 

 
สัปดาห์ ตามล�ำดับ (p<0.01) น�้ำหนักตัวที่เพิ่มขึ้นท�ำให ้
ความต้องการขนาดยาเพิ่มขึ้น ในกลุ่มผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่มีน�้ำหนัก
ตวัมากตัง้แต่ 60 กก.ขึน้ไป และในกลุ่มผู้ป่วยสูงอายทุีม่นี�ำ้หนกั
ตัวมากตั้งแต่ 80 กก.ขึ้นไป ต้องการขนาดยาที่สูงกว่ากลุ่มช่วง
น�ำ้หนกัตัวทีน้่อยกว่าอย่างมนียัส�ำคัญ ( p< 0.05 และ < 0.001 

ตารางที่ 1 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย (ต่อ)
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ตามล�ำดับ) กลุ่มผู้ป่วยผู้ใหญ่ขนาดยาไม่มีความแตกต่างกัน 
อย่างมนียัส�ำคญัระหว่างระยะของโรคไตเรือ้รงัทัง้ 3 กลุม่ (p>0.05) 
ในขณะที ่ในกลุม่ผูป่้วยสงูอายขุนาดยาในผูป่้วยท่ีมโีรคไตเรือ้รงั 

ระยะที ่3-5 (eGFR < 60 มล./นาท/ี1.73 ตร.ม.) จะต�ำ่กว่าผูป่้วย 
ที่มีโรคไตเรื้อรังระยะที่ 1 และ 2 หรือมีการท�ำงานของไตปกติ  
(eGFR ≥ 60 มล./นาท/ี1.73 ตร.ม.) อย่างมนียัส�ำคญั (p<0.001) 
(ตารางที ่3) 

ตารางที่ 3 เปรียบเทียบความแตกต่างของขนาดยาวาร์ฟารินจ�ำแนกตามเพศ ช่วงน�้ำหนักตัว 6 กลุ่มย่อย และระยะของโรคไตเรื้อรัง 
3 กลุ่มย่อย

เพศ น�ำ้หนกัตวัและระยะของ

โรคไตเร้ือรงัต่อขนาดยาวาร์ฟาริน

(มก./สปัดาห์)

ผู้ป่วยทั้งหมด

จ�ำนวน

(ร้อยละ)

n=672

mean 

difference

(p-value)

ผู้ใหญ่

อายุ 20-59 ปี

จ�ำนวน

(ร้อยละ)

n=244

mean 

difference

(p-value)a

ผู้สูงอายุ

อายุ ≥ 60 ปี

จ�ำนวน

(ร้อยละ)

n=428

mean 

difference

(p-value)

เพศ

ชาย

mean ± SD (มก./สัปดาห์)

318 (47.3)

21.9 ± 10.7

126 (51.6)

27.4 ± 10.6

192 (44.9)

18.3 ± 9.1

หญิง 

mean ± SD (มก./สัปดาห์)

354 (52.7)

19.1 ± 8.3

-2.82

(0.001)**

118 (48.4)

23.0 ± 8.4

-4.41

(0.004)**

236 (55.1)

17.1 ± 7.6

-1.16

(0.150)

ช่วงน�้ำหนักตัว

กลุ่ม 1 < 40 กก. 

mean ± SD (มก./สัปดาห์)

16 (2.4)

14.2 ± 5.8

2 (0.8)

18.8 ± 5.3

14 (3.3)

13.6 ± 5.8

กลุ่ม 2 40-49 กก.

mean ± SD (มก./สัปดาห์)

93 (13.8)

14.8 ± 6.8

+0.63

(1.00)

21 (8.6)

18.1 ± 5.1

-0.68

(1.00)

72 (16.7)

13.9 ± 7.0

+0.33

(1.00)

กลุ่ม 3 50-59 กก.

mean ± SD (มก./สัปดาห์)

188 (28.0)

18.4 ± 7.1

+4.15

(1.00)

57 (23.4)

21.5 ± 6.7

+3.43

(1.00)

131 (30.6)

17.0 ± 6.9

+3.44

(1.00)

กลุ่ม 4 60-69 กก.

mean ± SD (มก./สัปดาห์)

177 (26.3)

20.5 ± 9.2

+6.30

(0.094)

69 (28.3)

25.9 ± 10.1

+7.81

(0.011)***

108 (25.2)

17.1 ± 7.3

+3.51

(1.00)

กลุ่ม 5 70-79 กก.

mean ± SD (มก./สัปดาห์)

108 (16.1)

23.0 ± 9.5

+8.81

(0.003)**

44 (18.0)

27.1 ± 8.6

+9.04

(0.004)**

64 (15.0)

20.2 ± 9.2

+6.66

(0.056)

กลุ่ม 6 ≥ 80 กก.

mean ± SD (มก./สัปดาห์)

90 (13.4)

28.2 ± 11.4

+14.00

(<0.001)*

51 (20.9)

30.3 ± 11.7

+12.27

(<0.001)*

39 (9.1)

25.4 ± 10.6

+11.88

(<0.001)*

ระยะของโรคไตเรื้อรัง

โรคไตเรื้อรังระยะที่ 1-2 หรือปกติ 

(eGFR ≥ 60 มล./นาท/ี1.73 ตร.ม.) 473 (70.4) 221 (90.6) 252 (58.9)

mean ± SD (มก./สัปดาห์) 22.4 ± 9.8 25.8 ± 9.8 19.4 ± 8.9

โรคไตเรื้อรังระยะที่ 3 

(eGFR 30-59 มล./นาท/ี1.73 ตร.ม.) 170 (25.3) -6.25 18 (7.4) -5.23 152 (35.5) -3.78

mean ± SD (มก./สัปดาห์) 16.2 ± 7.3 (<0.001*) 20.6 ± 10.5 (0.089) 15.6 ± 6.6  (<0.001)*

โรคไตเรื้อรังระยะที่ 4-5 

(eGFR<30 มล./นาที/1.73 ตร.ม.) 29 (4.3) -9.28 5 (2.0) -7.01 24 (5.6) -7.47

mean ± SD (มก./สัปดาห์) 13.1 ± 5.8  (<0.001)* 18.8 ± 3.2 (0.339) 11.9 ± 5.5  (<0.001)*
aในกลุ่มผู้ป่วยผู้ใหญ่ ช่วงของน�้ำหนักกลุ่มที่ 2 เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ 1 และ ช่วงของน�้ำหนักกลุ่มที่ 3-6 เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ 2 

*p < 0.001, **p < 0.01 และ ***p< 0.05
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ความสัมพนัธ์ระหว่างปัจจยัทางคลนิกิกบัขนาดยาวาร์ฟารนิ 
	 ในกลุ ่มผู ้ป่วยผู ้ใหญ่ ปัจจัยที่สัมพันธ์กับขนาดยาที ่
ลดลง ได้แก่ อายุที่เพิ่มขึ้นและโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3-5 ปัจจัย
ที่สัมพันธ์กับขนาดยาท่ีเพิ่มขึ้น ได้แก่ เพศชายและน�้ำหนักตัว 
ที่เพิ่มขึ้น ในกลุ่มผู้ป่วยสูงอายุ ปัจจัยที่สัมพันธ์กับขนาดยาที่ 
 

ลดลง ได้แก่ อายุที่เพิ่มขึ้น โรคไตเร้ือรังระยะที่ 3-5 ภาวะ 
โลหิตจาง มีประวตัเิลือดออกผิดปกต ิ โรคตบั และการได้รบัยา 
Amiodarone  ส่วนปัจจัยที่สัมพันธ์กับขนาดยาที่เพิ่มขึ้น ได้แก่ 
น�้ำหนักตัวที่เพิ่มขึ้น (ตารางที่ 4)       				  
		

ตารางที่ 4 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางคลินิกกับขนาดยาวาร์ฟาริน

ปัจจัยทางคลินิก

Correlation 

Coefficient

ผู้ป่วยทั้งหมด

p-value

Correlation 

Coefficient

ผู้ใหญ่                

อายุ 20-59 ปี

p-value

Correlation 

Coefficient

ผู้สูงอายุ

อายุ ≥ 60 ปี

p-value

เพศชาย 0.1144 0.003** 0.2126 <0.001* 0.0391 0.420

อายุ -0.4501 <0.001* -0.1630 0.011** -0.3254 <0.001*

น�้ำหนักตัว 0.4241 <0.001* 0.3628 <0.001* 0.3905 <0.001*

eGFR 0.3710 <0.001* 0.1879 0.003** 0.2834 <0.001*

ภาวะ/โรคร่วม

CKD stage 3-5 -0.3359 <0.001* -0.1989 0.002** -0.2537 <0.001*

Anemia -0.1311 <0.001* 0.0207 0.748 -0.1754 <0.001*

History of Bleeding -0.1344 <0.001* 0.0150 0.815 -0.1478 0.002**

Liver disease -0.1378 <0.001* -0.0576 0.371 -0.1443 0.003**

Hyperthyroidism -0.0316 0.413 -0.0962 0.134 -0.0606 0.211

Diabetes mellitus -0.0130 0.736 -0.0839 0.164 0.0920 0.057

Hypertension 0.2004 <0.001* 0.1491 0.020*** 0.1761 <0.001*

Cardiomyopathy 0.0671 0.082 -0.0430 0.503 0.0229 0.637

Ischemic stroke 0.0591 0.126 -0.1076 0.094 -0.0630 0.193

Hypothyroidism 0.0358 0.354 0.0179 0.781 0.0751 0.121

Heart failure 0.0355 0.358 -0.0913 0.155 -0.0572 0.238

Gout 0.0158 0.683 0.0610 0.343 -0.0188 0.698

ยาที่ใช้ร่วม

Amiodarone -0.1006 0.009** - - -0.1084 0.025***

Antiplatelets -0.0070 0.857 -0.0159 0.805 -0.0058 0.904

Statins 0.1326 <0.001* 0.0720 0.263 0.0902 0.062

Allopurinol 0.0833 0.085 -0.0691 0.282 0.0298 0.539

*p < 0.001, **p < 0.01 และ ***p< 0.05

สมการถดถอยเชงิเส้นพหคุณูของขนาดยาวาร์ฟารนิในผูป่้วย
ทั้งหมดทุกช่วงอาย ุ
	 ขนาดยาวาร์ฟาริน (มก.ต่อสัปดาห์) = 23.70 - (0.25x 
อายุ (ปี)) + (0.21x น�้ำหนัก (กก.)) - 2.92 (ถ้าเป็นโรคไตเรื้อรัง
ระยะที่ 3-5) สมการนี้สามารถท�ำนายขนาดยาวาร์ฟาริน 

 
ต่อสัปดาห์ได้ร้อยละ 31.28 (R2 = 0.3128) และเมือ่ปรับตวัแปร 
อื่นๆ ในสมการข้างต้นให้มคีวามเท่ากนัทางสถติิ อายทุีเ่พ่ิมขึน้ 
ทกุ 1 ปี จะท�ำให้ขนาดยาลดลง 0.25 มก./สปัดาห์ และน�ำ้หนกั
ทีเ่พิม่ขึน้ทุก 1 กก. จะท�ำให้ขนาดยาเพิ่มขึ้น 0.21 มก./สัปดาห์ 
(ตารางที่ 5)      
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ตารางที่ 5 แสดงแบบจ�ำลองสมการถดถอยเชิงเส้นพหุคูณขั้นสุดท้ายของขนาดยาวาร์ฟารินต่อสัปดาห์ จากตัวแปร อายุ น�้ำหนักตัว 
และโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3-5

ตัวแปรทางคลินิก ค่าสัมประสิทธิ์การถดถอย (β) p-value 95% Conference interval

อายุ - 0.25 <0.001 -0.31 to -0.19

0.17 to 0.25

-4.38 to -1.47

18.56 to 28.83

น�้ำหนักตัว 0.21 <0.001

โรคไตเรื้อรังระยะที่ 3-5 - 2.92 <0.001

ค่าคงที่ของสมการ (α) 23.70 <0.001

R2 = 0.3128

เม่ือแบ่งกลุม่ผูป่้วยตามความต้องการขนาดยาวาร์ฟารนิทีต่�ำ่ 
ปานกลาง และสูง ในกลุ่มผู้ป่วยผู้ใหญ่ อายุ 20-59 ปี 
	 ผู้ป่วยที่ต้องการขนาดยาวาร์ฟารินต�่ำ มีร้อยละ 20.9  
ปานกลาง ร้อยละ 63.1 และสงูร้อยละ 15.9 ขนาดยาเฉลีย่ คอื 
14.1±2.5, 24.6±4.4 และ 42.7±7.3 มก./สัปดาห์ ตามล�ำดับ  

ผูป่้วยทีต้่องการขนาดยาต�ำ่และปานกลางจะมสีดัส่วนของผู้ป่วย
ที่เป็นโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3-5 มากกว่าผู้ป่วยที่ต้องการขนาด
ยาสูง ขณะที่ผู้ป่วยที่มีน�้ำหนักตัวมากตั้งแต่ 77 กก.ขึ้นไป และ
อายุน้อยกว่า 50 ปี ส่วนใหญ่เป็นผู้ป่วยท่ีต้องการขนาดยาสูง 
(ตารางที่ 6)  

ตารางที่ 6 ปัจจัยทางคลินิกแบ่งตามความต้องการขนาดยาวาร์ฟารินที่ต�่ำ ปานกลาง และสูง ในผู้ป่วยผู้ใหญ่อายุ 20-59 ปี

ปัจจัยทางคลินิก

ผู้ป่วยท้ังหมด                  

จ�ำนวน (ร้อยละ) 

n=244

ขนาดยาต�่ำ

≤17.5(มก./สัปดาห์)

จ�ำนวน (ร้อยละ) 

n=51

ขนาดยาปานกลาง

18.0-34.5(มก./สัปดาห์)

จ�ำนวน (ร้อยละ) 

n=154

ขนาดยาสูง

≥ 35.0(มก./สัปดาห์)

จ�ำนวน (ร้อยละ) 

n=39

p-value

ขนาดยา 25.3 ± 9.9 14.1 ± 2.5 24.6 ± 4.4 42.7 ± 7.3 <0.001*

อายุ 51.2 ± 6.8 53.6 ± 6.6 50.9 ± 6.9 49.6 ± 5.8 0.011 ***

น�้ำหนักตัว 67.2 ± 14.7 59.3 ± 12.1    67.2 ± 14.1  77.6 ± 14.1 <0.001*

เพศ <0.001*

      ชาย 126 (51.6) 16 (6.6) 80 (32.8) 30 (12.3)

      หญิง 118 (48.4) 35 (14.3) 74 (30.3) 9 (3.7)

ภาวะ/โรคร่วม

CKD stage 3-5 23 (9.4) 11 (4.5) 10 (4.1) 2 (0.8) 0.007**

Hypertension 96 (39.3) 12 (4.9) 68 (27.9) 16 (6.6) 0.031***

Heart Failure 51 (20.9) 16 (6.6) 26 (10.7) 9 (3.7) 0.083

Gout 41(16.8) 7 (2.8) 23 (9.4) 11(4.5) 0.127

Ischemic Stroke 33 (13.5) 9 (3.7) 20 (8.2) 4 (1.6) 0.585

Cardiomyopathy 26 (10.7) 0 (0) 10 (4.1) 16 (6.6) 0.438

Anemia 16 (6.6) 3 (1.2) 9 (3.7) 4 (1.6) 0.526

Hyperthyroidism 12 (4.9) 3 (1.2) 7 (2.9) 2 (0.8) 0.214

Diabetes Mellitus 9 (3.7) 2 (2.4) 7 (2.9) 0(0) 0.538

History of Bleeding 8 (3.3) 2 (0.8) 4 (1.6) 2 (0.8) 0.589

Liver disease 4 (1.6) 2 (0.8) 1 (0.4) 1 (0.4) 0.143

Hypothyroidism 1 (0.4) 0(0) 1 (0.4) 0(0) -
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ปัจจัยทางคลินิก
ผู้ป่วยท้ังหมด                  

จ�ำนวน (ร้อยละ) 
n=244

ขนาดยาต�่ำ
≤17.5(มก./สัปดาห์)

จ�ำนวน (ร้อยละ) 
n=51

ขนาดยาปานกลาง
18.0-34.5(มก./สัปดาห์)

จ�ำนวน (ร้อยละ) 
n=154

ขนาดยาสูง
≥ 35.0(มก./สัปดาห์)

จ�ำนวน (ร้อยละ) 
n=39

p-value

ยาที่ใช้ร่วม
Statins 71 (29.1) 7 (2.8)   51 (20.9) 13 (5.3) 0.020 ***
Antiplatelets 21 (8.6) 4 (1.6) 14 (5.7) 3 (1.2) 1.000
Allopurinol 7 (2.8) 2 (0.8) 4 (1.6) 1 (0.4) 0.127

*p < 0.001, **p < 0.01 และ ***p < 0.05

เม่ือแบ่งกลุม่ผูป่้วยตามความต้องการขนาดยาวาร์ฟารนิทีต่�ำ่ 
ปานกลาง และสูง ในกลุ่มผู้ป่วยสูงอายุ อายุ ≥ 60 ปี 
	 ผู้ป่วยที่ต้องการขนาดยาต�่ำ มีร้อยละ 21.5 ปานกลาง 
ร้อยละ 47.4 และสงู ร้อยละ 31.1 ขนาดยาเฉลีย่อยูท่ี ่8.7±1.5, 
15.2±2.4 และ 27.5±7.0 มก./สัปดาห์ ตามล�ำดับ ผู้ป่วยที่ 

ต้องการขนาดยาต�่ำหรือปานกลาง จะมีสัดส่วนของผู ้ป่วย 
ทีม่อีายตุัง้แต่ 70 ปีข้ึนไป น�ำ้หนกัตวัน้อยกว่า 60 กก. เป็นโรคไต
เรือ้รงัระยะที่ 3-5 มีภาวะโลหิตจาง ประวัติเลือดออกผิดปกติ 
โรคตับ และได้รบัยา Amiodarone (ไม่พบว่าผูป่้วยทีไ่ด้รบัยา 
ในขนาดสงูได้รับยา Amiodarone) (ตารางที่ 7)

ตารางที่ 7 ปัจจัยทางคลินิกแบ่งตามความต้องการขนาดยาวาร์ฟารินที่ต�่ำ ปานกลาง และสูง ในผู้ป่วยสูงอายุ ≥ 60 ปี 

ปัจจัยทางคลินิก

ผู้ป่วยทั้งหมด
จ�ำนวน (ร้อยละ)

n=428

ขนาดยาต�่ำ
≤10.5(มก./สัปดาห์)

จ�ำนวน (ร้อยละ)

n=92

ขนาดยาปานกลาง
11.0-20.5(มก./สัปดาห์)

จ�ำนวน (ร้อยละ)

n=203

ขนาดยาสูง
≥21(มก./สัปดาห์)
จ�ำนวน (ร้อยละ)

n=133

p-value

ขนาดยา 17.6 ± 8.3 8.7 ± 1.5 15.2 ± 2.4 27.5 ± 7.0 <0.001*
อายุ 70.3 ± 7.3 73.6 ± 7.8 70.5 ± 7.1 67.6 ± 6.3 <0.001*
น�้ำหนักตัว 60.7 ± 13.9 55.1 ± 12.2 59.5 ± 11.7 66.4 ± 16.0 <0.001*
เพศ  0.054
    ชาย 
    หญิง

192 (44.9) 
236 (55.1)

37 (8.6)
55 (12.6)

93 (21.7)
110 (25.7)

62 (14.5)
71 (16.6)

ภาวะ/โรคร่วม
CKD stage 3-5 176 (41.1) 57 (13.3) 83 (19.4) 36 (8.4) <0.001*
Anemia 41 (9.6) 16 (3.7) 22 (5.1) 3 (0.7) <0.001*
History of bleeding 36 (8.4) 14 (3.3) 16 (3.7) 6 (1.4) 0.021***
Liver disease 16 (3.7) 6 (1.4) 9 (2.1) 1 (0.2) 0.020***
Hypertension 133 (31.1) 19 (4.4) 57 (13.3) 57 (13.3) 0.001**
Ischemic stroke 124 (29.0) 32 (7.5) 56 (13.1) 36 (8.4) 0.382
Heart failure 97 (22.7) 25 (5.8) 49 (11.5) 23 (5.4) 0.166
Diabetes mellitus 60 (14.0) 10 (2.3) 27 (6.3) 23 (5.4) 0.381 

Cardiomyopathy 26 (6.1) 5 (1.2) 14 (3.3) 7 (1.6) 0.866
Hyperthyroidism 12 (2.8) 3 (0.7) 7 (1.6) 2 (0.5) 0.601 

Gout 29 (6.8) 6 (1.4) 15 (3.5) 8 (1.9) 0.938 

Hypothyroidism 6 (1.4) 0(0) 2 (0.5) 4 (0.9) 0.194 

ยาที่ใช้ร่วม
Amiodarone 4 (0.9) 3 (0.7) 1 (0.2) 0(0) 0.042***
Statins 81 (18.9) 10 (2.3) 37 (8.6) 34 (7.9) 0.021***
Antiplatelets 30 (7.0) 7 (1.6) 14 (3.3) 9 (2.1) 0.939 

Allopurinol 1 (0.2) 0(0) 1 (0.2) 0(0) -
*p < 0.001, **p < 0.01 และ ***p < 0.05

ตารางที่ 6 ปัจจัยทางคลินิกแบ่งตามความต้องการขนาดยาวาร์ฟารินที่ต�่ำ ปานกลาง และสูง ในผู้ป่วยผู้ใหญ่อายุ 20-59 ปี (ต่อ)



ศรีนครินทร์เวชสาร 2566; 38(3)       Srinagarind Med J 2023; 38(3)

สุธาทิพย์ จันทระ และคณะ         Sutatip Jantara, et al.  

ศรีนครินทร์เวชสาร 2566; 38(3)        Srinagarind Med J 2023; 38(3)  300

วิจารณ์
	 ยาวาร์ฟารินเป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือด ที่ยังคงมี
การใช้อย่างแพร่หลายในประเทศไทย ถึงแม้ว่าจะมียาต้านการ
แข็งตัวของเลือดกลุ่มใหม่เพิ่มขึ้นมาก็ตาม ปัญหาส�ำคัญที่ยังคง
เป็นความท้าทายของบุคลากรทางการแพทย์ในการดูแลผู้ป่วย
ที่ได้รับยาวาร์ฟาริน คือการเริ่มและปรับขนาดยาให้มีความ
เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละราย8,10 ในการศึกษาน้ีพบว่าขนาดยา
เฉลีย่ต่อสปัดาห์ต�ำ่สดุและสงูสดุของผูป่้วยมคีวามแตกต่างกนัมาก 
แม้จะเป็นผู้ป่วยกลุ่มช่วงอายุเดียวกัน โดยขนาดยาวาร์ฟาริน
เฉลี่ยของผู้ป่วยทั้งหมดเม่ือไม่ได้แบ่งตามกลุ่มช่วงอายุ อยู่ที่ 
20.4±9.6 มก./สัปดาห์ ซึ่งต�่ำกว่าเล็กน้อยเมื่อเปรียบเทียบกับ
การศึกษาขนาดยาวาร์ฟารินของผู้ใหญ่ชาวไทย ที่โรงพยาบาล
ศิริราช คือ 22.3±5.8 มก./สัปดาห์2 และท่ีศูนย์หัวใจสิริกิติ ์
ภาคตะวันออกเฉียงเหนือ คือ 22.9±9.2 มก./สัปดาห์11 อายุที่
เพ่ิมขึน้มคีวามสมัพนัธ์เชิงลบกบัความต้องการขนาดยาวาร์ฟารนิ 
โดยเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยสูงอายุขนาดยาวาร์ฟารินจะลดลงตาม
อายทุีเ่พ่ิมขึน้อย่างชัดเจน ซ่ึงสอดคล้องการศกึษาก่อนหน้านี้11-14 
ในการศึกษานี้กลุ่มผู้ป่วยสูงอายุขนาดยาจะต�่ำกว่ากลุ่มผู้ป่วย
ผู ้ใหญ่ประมาณร้อยละ 30 การศึกษาก่อนหน้านี้ในผู้ป่วย 
ชาวไทยพบว่าเพศไม่มีความสัมพันธ์ต่อความต้องการขนาดยา
วาร์ฟารินที่แตกต่างกัน5,6,11 แต่ในการศึกษานี้เมื่อแบ่งเป็นกลุ่ม
ผู้ป่วยผู้ใหญ่และกลุ่มผู้ป่วยสูงอายุพบว่า เฉพาะในกลุ่มผู้ป่วย
ผู ้ใหญ่เพศชายต้องการขนาดยาวาร์ฟารินสูงกว่าเพศหญิง 
อย่างมีนัยส�ำคัญ น�้ำหนักที่เพิ่มขึ้นมีความสัมพันธ์เชิงบวก 
ที่ท�ำให้ความต้องการขนาดยาวาร์ฟารินเพิ่มขึ้น ซึ่งสอดคล้อง
กบัในหลายการศึกษาก่อนหน้านี้5,6,11,15,16 โดยผูป่้วยน�ำ้หนกัตวัมาก
ต้องการขนาดยาท่ีสูง ส่วนผู้ป่วยท่ีน�้ำหนักตัวน้อยต้องการ 
ขนาดยาทีต่�ำ่ การศกึษานีไ้ม่มค่ีาดชันมีวลกาย เนือ่งจากเป็นการ
ท�ำการศึกษาย้อนหลัง ซึ่งไม่มีการบันทึกส่วนสูงเพื่อใช้ค�ำนวณ
ค่าดชันมีวลกาย อย่างไรกต็ามการศกึษาทีเ่ก่ียวกบัดชันมีวลกาย
ก่อนหน้านี ้พบว่าน�ำ้หนกัตวัทีเ่พิม่ขึน้มผีลท�ำให้ขนาดยาเพิม่ขึน้
อย่างมนียัส�ำคัญเช่นเดยีวกบัดัชนมีวลกาย5,6,11,15,16 ในการศกึษา
นี้เมื่อพิจารณาจากทุกช่วงอายุพบว่าผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 
3-5 มีผลท�ำให้ความต้องการขนาดยาลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ 
ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้านี้ในสหรัฐอเมริกาและ
ญีปุ่น่13,17-20 จากผลของสมการถดถอยเชิงเสน้พหุคณูของขนาด
ยาวาร์ฟารินในผูป่้วยทัง้หมดทกุช่วงอายทุีไ่ด้จากในการศกึษานี้
พบว่า อายุ น�้ำหนักตวั และโรคไตเร้ือรงัระยะที ่3-5 เป็นปัจจยั
ที่มีผลต่อขนาดยาวาร์ฟารินมากท่ีสุด โดยสมการนี้สามารถ
ท�ำนายขนาดยาวาร์ฟารินได้ร้อยละ 31.28 เน่ืองจากอัตรา 
การกรองของไต (eGFR) กับ โรคไตเรื้อรังระยะที่ 3-5 มีค่า r 
มากกว่า 0.7 ซึง่ไม่เป็นอสิระต่อกนั จึงตดัอตัราการกรองของไต
ออกจากสมการ โดยอายุที่เพ่ิมขึ้นทุก 1 ปี จะท�ำให้ขนาดยา 
ลดลง 0.25 มก./สัปดาห์ เช่นเดียวกับการศึกษาก่อนหน้านี้ 
ที่ศูนย์หัวใจสิริกิติ์ภาคตะวันออกเฉียงเหนือ11 และน�้ำหนัก 
ที่เพิ่มขึ้นทุก 1 กิโลกรัมจะท�ำให้ขนาดยาเพิ่มขึ้น 0.21 มก./
สัปดาห์ เนื่องจากขนาดยาวาร์ฟารินเฉลี่ยในกลุ่มผู้ป่วยผู้ใหญ่

อยูท่ี ่25.3±9.8 มก./สัปดาห์ จงึได้ขนาดยาทีต่�ำ่ คือ ≤17.5 มก./
สปัดาห์ (ได้รบัขนาดยา 5 mg ครึ่งเม็ดทุกวัน) ปานกลาง คือ 
18.0-34.5 มก./สัปดาห์ และสูง คือ ≥ 35 มก./สัปดาห์ (ได้รับ
ขนาดยา 5 มก. 1 เม็ดทุกวัน) มีขนาดยาเฉลี่ยอยู่ที่ 14.1±2.5, 
24.6±4.4 และ 42.7±7.3 มก./สัปดาห์ ตามล�ำดบั พบว่าผูป่้วย
ผู้ใหญ่ทีอ่ายนุ้อยกว่า 50 ปีและน�ำ้หนกัตวัมากต้องการขนาดยา
สูง ส่วนปัจจัยทางคลินิกอ่ืนๆ อาจจะมีผลต่อความต้องการ
ขนาดยาที่แตกต่างกันไม่ชัดเจนนัก ในขณะที่ขนาดยาเฉลี่ย 
ในกลุม่ผูป่้วยสงูอายอุยูท่ี ่17.6±8.3 มก./สปัดาห์ จงึได้ขนาดยา 
ที่ต�่ำ คือ ≤ 10.5 มก./สัปดาห์ (ได้รับขนาดยา 3 มก.ครึ่งเม็ด 
ทุกวัน) ปานกลาง คือ 11.0-20.5 มก./สัปดาห์ และสูงคือ ≥ 
21 มก./สัปดาห์ (ได้รบัขนาดยา 3 มก. 1 เม็ดทกุวนั) แต่ละกลุม่
มีขนาดยาเฉลี่ยอยู่ที่ 8.7±1.5, 15.2±2.4 และ 27.5±7.0 มก./
สัปดาห์ ตามล�ำดับ ปัจจัยทางคลินิกในผู้ป่วยสูงอายุที่สัมพันธ์
กับความต้องการขนาดยาที่ต�่ำและปานกลาง นอกจากอายุ
ตั้งแต่ 70 ปีขึ้นไป น�ำ้หนกัตวัน้อย เป็นโรคไตเรื้อรังระยะที ่3-5 
แล้ว การมภีาวะโลหติจาง ประวัติเลือดออกผิดปกติและโรคตับ 
ก็เป็นปัจจัยที่สัมพันธ์กับความต้องการขนาดยาที่ต�่ำและ 
ปานกลางเช่นกัน ซึ่งก่อนหน้านี้ยังไม่ค่อยมีการศึกษาถึง 
ปัจจยัเหล่านีต่้อความต้องการขนาดยาวาร์ฟารนิ แต่มกีารศึกษา
ว่าปัจจัยเหล่านี้มีผลท�ำให้เกิดความเสี่ยงต่อการท�ำให้เกิด 
ภาวะเลือดออกผิดปกติ (major bleeding)21 การได้รับยา 
Amiodarone ท�ำให้ความต้องการขนาดยาลดลงเนื่องจากมี
คุณสมบัติเป็น enzyme inhibitor ผ่าน CYP 2C9 ท�ำให้ 
การเปลี่ยนแปลงยาลดลง ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้า
นี้22,23 กลุ่มผู้ป่วยสูงอายุเป็นกลุ่มผู้ป่วยที่มีปัญหาจากการใช้ยา
วาร์ฟารินมากที่สุด มีความไวต่อการใช้ยาวาร์ฟารินมากขึ้น 
ท�ำให้มีความเส่ียงต่อการได้รับขนาดยาเกินขนาดและเส่ียงต่อ
ภาวะเลือดออกผิดปกติได้มากกว่ากลุ่มผู้ป่วยผู้ใหญ่ซ่ึงมีอายุ
น้อยกว่า ทัง้นีอ้าจเนือ่งจากประสทิธภิาพการท�ำงานของอวยัวะ
ที่ส�ำคัญต่างๆ ในร่างกายเสื่อมถอยลง ปัจจัยที่มีผลต่อการ 
ตอบสนองต่อยามีหลายปัจจัยเพิ่มขึ้น ประสิทธิภาพในการ
เปล่ียนแปลงยาลดลง การเพ่ิมขึ้นของภาวะโรคร่วม และการ 
ได้รับยาหลายขนานในผู้ป่วยสูงอายุ จะท�ำให้เกิดอันตรกิริยา
ระหว่างยากบัยาและยากบัโรคได้12-14,22-24  

สรุป  
	 ผู ้ป ่วยสูงอายุตั้งแต่ 70 ปีขึ้นไป น�้ำหนักตัวน้อย  
เป็นโรคไตเรือ้รงัระยะที ่3-5 มภีาวะโลหติจาง มปีระวตัเิลือดออก 
ผิดปกติ เป็นโรคตับและได้รับยา Amiodarone มีแนวโน้ม 
ที่ต้องการขนาดยาที่ต�่ำ ขณะที่ผู ้ป่วยผู้ใหญ่ที่อายุน้อยกว่า  
50 ปี น�้ำหนักตัวมาก มีแนวโน้มที่ต้องการขนาดยาที่สูง ดังนั้น
ควรเริม่ขนาดยาวาร์ฟารนิในกลุม่ผูป่้วยสงูอาย ุในขนาดทีต่�ำ่กว่า
กลุ่มผู้ป่วยผู้ใหญ่ โดยพิจารณาจากปัจจัยทางคลินิกอ่ืนๆ  
ดังกล่าวข้างต้นประกอบด้วย



ศรีนครินทร์เวชสาร 2566; 38(3)       Srinagarind Med J 2023; 38(3)

ปัจจัยทางคลินิกที่สัมพันธ์กับความต้องการขนาดยาวาร์ฟาริน       Clinical Factors Associated with Low, Medium and High Warfarin Dose

  

         

301

ข้อจ�ำกัดของการศึกษา
	 การศึกษานี้ไม่ได้ศึกษาถึงปัจจัยทางพันธุกรรมหรือยีน
ของผู้ป่วย ท้ังนี้เนื่องจากโรงพยาบาลเลยและโรงพยาบาล 
ส่วนใหญ่ของประเทศไทยไม่มีการตรวจยีนในเวชปฏิบัติทั่วไป 
และหรือห้องตรวจทางปฏิบัติการในโรงพยาบาลไม่สามารถ
ท�ำการตรวจได้ รวมถงึไม่ได้ศกึษาถงึค่าดชันมีวลกาย เนือ่งจาก
เป็นการศึกษาย้อนหลังจากฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ของ 
โรงพยาบาล ซึ่งไม่มีการบันทึกส่วนสูงของผู้ป่วยเพื่อน�ำมา
ค�ำนวณค่าดัชนีมวลกาย
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จากการศึกษานี้ไปปรับใช้ในการสั่งยาวาร์ฟาริน เพื่อให้ผู้ป่วย
แต่ละรายได้รับยาในขนาดที่เหมาะสมกับการรักษาต่อไป
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