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บทท่ี 2

แนวเหตุผล ทฤษฎี และผลงานวิจัยท่ีเก่ียวข้อง

ป ัจ จ ุบ ัน ม ีก า รน ำ เอ าย าต ้าน ก ารแข ็งต ัวข อ ง เล ือ ด ช น ิด ร ับ ป ระท าน (oral an ticoagulant^ 'ร ือ  

ส า รต ้าน ฤ ท ธ ี้ว ิต าม ิน เค (v itam in  K  antagonist) ม าใช ้ก ัน เพ ิ่ม ม ากข ึ้น  ท ั้งน ี้รายงานการด ีกษ าทาง 

ค ล ิน ิก ไต ้แ ส ด งให ้เห ็น ถ ึงป ระส ิท ธ ิผ ล  และความ ป ล อ ดภ ัยข อ งยาใน ก ารป ้อ งก ัน ก ารอ ุด ต ัน ข อ ง

ห ล อ ด เล ือ ด เน ื่อ งจ าก ม ีล ิ่ม เล ือ ด (thrombus) ไ ป อ ุด ต ัน ( 1 - 4 )  ต ังน ั้น ป ัจ จ ุบ ัน จ ึง เป ็น ท ี่ย อ ม ร ับ ให ้ม ี 

ก า รน ำย าต ้าน ก ารแ ข ็งต ัวข อ ง เล ือ ด ช น ิด ร ับ ป ระท าน มาใช ้เพ ื่อ ป ้อ งก ัน  และแกไขการเก ิดล ิ่ม เล ือดอ ุด  

ต ัน ใน ห ล อ ด เล ือ ด ใน ส ภ าวะต ่า ง  ๆ (2 , 3, 8 )  อ ันได ้แก ่ ภ าวะห ัว ใจ เต ้น ผ ิด จ ังห วะ(atria l

f ib r illa t io n ), ก ล ้าม เน ื้อ ห ัว ใจต าย (m yocard ia l in fraction), ก า ร เก ิด ล ิ่ม เล ือ ด อ ุด ต ัน ใน ห ล อ ด เล ือ ด  

ดำ(venous throm boem bolism ), ก ารเก ิด ล ืม เล ือ ด อ ุด ต ัน ใน ห ล อ ด เล ือ ด ด ำข น าด ให ญ ่(deep vein 

throm boem bolism ) แ ล ะในก รณ ีท ี่ผ ู้ป ่วย ไต ้ร ับ ก ารผ ่าต ัด ใส ่ล ิ้นห ัว ใจท ี่ท ำจากว ัสด ุต ่า ง  ๆ (prosthetic 

heart valve replacement)

ย าต ้าน ก ารแ ข ็งต ัวข อ ง เล ือ ด ช น ิด ร ับ ป ระท าน ท ี่ใช ้ก ัน อ ย ู่ใน ป ัจ จ ุบ ัน แ บ ่ง ไต ้เป ็น  2 กล ุ่ม

ให ญ ่ ๆ ค ือ กล ุ่ม  4 -  hydroxycoum arin และกล ุ่ม  indandiones ม ีราย งานว ่าก ารใช ้ย ากล ุ่ม  

indandiones อ าจก ่อ ให ้เก ิด อ าก ารช ้าง เค ีย งท ี่เป ็น อ ัน ต รายถ ึงช ีว ิต ไต ้ เซ ่น agranulocytosis ไข้ส ูง 

ต ับ อ ัก เส บ  ผ ิวห น ังอ ัก เส บ (2 5 )  จ ึงไม ่น ิย ม ใช ้ย าก ล ุ่ม น ี้ไน ป ัจจ ุบ ัน  และการส ืกษ 'าถ ึงประโยชน ์'ของ 

ย าต ้าน ก ารแ ข ็งต ัวข อ ง เล ือ ด ช น ิด ร ับ ป ระท าน จ ึงม ัก ม ุ่ง เน ้น ถ ึงก ล ุ่ม  4 -hydroxycoum arin  มากกว ่า

ย าต ้าน การแข ็งต ัวข อง เล ือด ใน กล ุ่ม  4 -hydroxycoum arin  ม ีฤท ธต ้าน การแข ็งต ัวข องเล ือด  

ค ล ้า ย ๆ ก ัน  แ ต ่ค ว าม แ รงแ ล ะระย ะ เวล า เร ิ่ม อ อ ก ฤ ท ธ ี้(onset o f action) ต ่างก ัน  ย าวา ร ์ฟ า ร ิน จ ัด เป ็น  

ย าช น ิด ห น ึ่ง ใน ก ล ุ่ม น ี้ ซ ึ่งน ิยมนำม าใช ้ไน ก ารป ้อ งก ัน ก ารเก ิด ล ิ่ม เล ือ ดอ ุดต ัน ม าก ท ี,ส ุด เน ื่อ งจากว ่าม ี 

ข ้อบ ่งใช ้ท ี่ซ ัด เจน , ระย ะ เวล า เร ิ่ม อ อ ก ฤ ท ธ ี้ แ ล ะระย ะเวล าท ี่ย าออก ฤท ธ  (duration o f action) ท่ี 

ส าม ารถค าด เด าไต ้ อ ีก ท ั้งค ่าช ีวอ น ุเค ราะห ์(b io ava ila b ility ) ด ีก ว ่า ย าต ัว อ ื่น ใน ก ล ุ่ม เด ีย วก ัน (ร )

ว า ร พ ่าร น  (Warfarin : Coumadin , ürfarin )

วา ร ัฟ า ร ิน เป ็น ย าท ี่ส ัง เค รา ะห ์ข ึ้น  เป ็น อ น ุพ ัน ธ ์ข อ ง  4 -hydroxycoum arin  ยาท ี่น ำมาใช ้เป ็น  

racem ic m ixture โด ย ม ีอ ัต ราส ่วน ข อ ง  R  isomer ต ่อ ร  isomer ใน อ ัต ราท ี่ใก ล ้เค ีย งก ัน  ย าถ ูกดูด 
ซ ึม ไต ้ด ีเม ื่อ ให ็โด ยก ารร ับ ป ร ะทาน ค วาม เข ้ม ข ้น ใน พ ล าส ม าข ึ้น ส ูงส ุด ใน  2 - 8  ช ั่วโมง อาหารใน

ก ระเพ าะแ ล ะล ำไล ้ส าม ารถ ล ด อ ัต ราก ารด ูด ซ ึม ข อ งย าไต ้ ว า ร ์ฟ า ร ิน จ ับ ก ับ โป รต ีน ใน พ ล าส ม าโด ย

เฉ พ าะอ ัล บ ูม ิน ไต ้เก ือ บ ส ม บ ูรณ ์( 9 9  ° /o ) ยาสามารถผ ่าน เช ้า รกไต ้ด ี แ ต ่ไ ม ่พ บ ใน น ํ้า น ม  วา ร ์ฟ า ร ิน
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ถูกเปล่ียนแปลงเป็นรูปท่ีไม,มีฤทธท่ีตับและไต และถูกขับออกมาในอุจจาระและปัสสาวะ ยามีค่า 
ครึ่งชีวิต(ha lf-life ) 36-42 ช่ัวโมง ระยะเวลาการออกฤทธ้ี 2 -5  วัน(ร, 4, 6)

กลไกการออกฤฑธ

โดยปกติในการสร้างปัจจัยการแข็งตัวของเลือด II, V II, IX , X  น้ันปัจจัยเหล่าน้ีจะถูก 
สร้างในรูป proenzyme ก่อน และจะต้องอาศัยปฏิกิริยาข้ันตอนต่อไปเพ่ือเปล่ียน proenzyme 
เหล่าน้ีกลายเป็นปัจจัยการแข็งตัวของเลือดท่ีมีฤทธ้ี โดยส่วนของ glutamyl residue ของ
proenzyme ตองถูกคารบอกซิเลตดวยเอนไชม gamma-glutamyl-carboxylase ใหเปน gamma- 
carboxyglutamic acid residue(3) จึงจะได้ปัจจัยการแข็งตัวของเลือดท่ีทำหน้าได้ กระบวนการตัง 
กล่าวน้ีด้องใซวิตามินเคในรูป hydroquinone หรือในรูปรีดิวซ์(reduced-vitamin k / 1นการทำงาน 
(6 ) การสร้าง gamma-carboxyglutamic acid น้ีจำเป็นต่อการทำงานของปัจจัยการแข็งตัวของ 
เลือดในข้ันตอนท่ีอาศัยแคลเซียมเพ่ือไปจับกับฟอสโฟลิปีด

เม่ือเกิดปฏิกิริยาตังกล่าวข้างด้น วิตามินเคจะถูกออกซิไดซิไปเป็นวิตามินเคในรูป
epoxide จากน้นวิตามินเคในรูป epoxide จะอาศัย hepatic microsomal vitamin K-epoxide 
reductase เปล่ียนกลับเป็นวิตามินเคอีกที วิตามินเคท่ี'ได้จึงสามารถถูกรีดิวซิต่อด้วย microsomal 
vitamin K reductase เป็นวิตามินเคในรูป hydroquinone ใหม่ เอนไซม์ท้ังสองชนิดท่ีกล่าวมาข้าง 
ด้นน้ีต่างถูกยับยั้งได้ด้วยยาวาร์ฟาริน(รูปท่ี 1 )(3 , 6) ฉะน้ันเม่ือรับประทานยาวาร์ฟาริน จะไม่ 
เกิด gamma-carboxylation ของ proenzyme ต่างๆ ปัจจัยการแข็งตัวของเลือดท่ีสร้างจึงไม, 
สมบูรณ์ ทำหน้าท่ีไม่ได้
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Protnrombm Precursor

ï - ' - i

Prothrombin

Warfarin»?;
CHo

(Diet; Bacteria)

รูปที' 1 วงจ รว ิต าม ิน เค

การเป ล ี่ย น แป ล งของว ิต าม ิน เค ร ่วม ก ับ ก ารส ัง เคราะห ์ป ัจจ ัย ก ารแข ็งต ัวของเล ือดซ ี่งอาศ ัย ว ิตาม ิน เค  
ว ิตาม ิน เคถ ูกร ีด ิวซได ้เป ็นว ิตาม ิน เคในร ูป  hydroquinone(KH2) K H , ท ี่ได ้จะถ ูกออกซ ิไดซไดว ิตาม ินเคในร ูป  
epoxide(KO) ปฏ ิก ิร ิยาน ี้จะเก ิดควบค ู่ไปก ับปฏ ิก ิร ิยาคาร่บอกซ ิเลซ ั่นฃองป ัจจ ัยการแข ็งต ัวของเล ือดต ่าง ๆซึ่ง
อาศ ัยว ิตาม ินเค ต ังในร ูป  prothrombin precursor จะถูกเปลยนเปน prothrom bin(n) วารฟารินจะย ับย ังการร 
ด ิวซ ์ของ KO  ไป เป ็น  K H ,(6 )

น อกจาก ฤท ธ ึ๋ท ี่ก ล ่าวม าแล ้วข ้างด ้น  ย ังม ิราย งาน ว ่าย าวาร ์ฟ าร ิน ม ีผ ล ต ่อ ก ารส ร ้า งโป รต ีน  C  

และ ร  ด ้ว ย ( 4 )  โ ป รต ีน  C  สร ้างจาก เซลล ้บ ุหลอด เล ือดและเซลล ์ต ับ  เป ็น  proenzyme ท ี'ม ิหน ้าท ี่ 

ย ับย ัง extrins ic coagulation system แ ล ะ เร ่งก ารล ะล ายล ืม เล ือด (fib rin o ly s is )  โดยโป รต ีน  C  ท ีม ิ 

ฤท ธจะท ำห น ้าท ี่คล ้ายสารด ้านการแข ็งต ัวของเล ือด  ด ้วยการไป เร ่ง  spec ific  proteolysis ของป ัจจ ัย  

V  และ V II ท ี่ม ิฤ ท ธ ี้ แ ล ะ เร ่งก ารล ะล าย ล ิ่ม เล ือ ด ด ้วย ก ารเพ ิ่ม จ ำน วน  tissue plasminogen activator

ส ่วน โป รต ีน  ร  ซ ึ่งส ร ้างจาก เซ ลล ้บ ุหลอด เล ือดและ hepatic m icrosomes น ั้นท ำห น ้าท ี่เป ็น  

ป ัจ จ ัย ร ่วม ข อ งโป รต ีน  C  ผ ู้ป ่วยท ี'ได ้ร ับยาวาร ้ฟ าร ิน  พ บ ว ่า ระด ับ ข อ งโป รต ีน  C  และ ร  เปล ี่ยนแปลง 

โดยท ำให โป รต ีน  C  และ ร  ล ด ล ง (ร , 4 )
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วาร์ฟารินในขนาดที่ใช้รักษาจะมีผลต่อการสร้างปัจจัยการแข็งตัวของเลือดซึ่งอาศัย 
วิตามินเคในการสร้าง, โปรตีน C และ ร ยาจะไม่มีผลต่อฤทธในการต้านการแข็งตัวของเลือดของ 
ปัจจัยการแข็งตัวของเลือดต่าง  ๆ ตังน้ันจะเห็นไต้วำเม่ือให้ผู้ป่วยรับประทานวาร์ฟาริน ในระยะ 
แรกปัจจัยการแข็งตัวของเลือดต่าง ๆในกระแสเลือดจะยังคงอยู่ในระดับเดิม ต่อมาเม่ือปัจจัยการ 
แข็งตัวของเลือดเดิมถูกทำลายไป และไม่มีการสร้างปัจจัยใหม่เกิดข้ึน ระดับปัจจัยการแข็งตัวของ 
เลือดต่างๆจึงจะลดลง ตารางท่ี 1 แสดงให้เห็นว่า เม่ือใช้ยาวาร์ฟารินต้องใช้ระยะเวลาหน่ึงกว่า 
ปัจจัยการแข็งตัวของเลือดจะลดลง

ตารางท่ี 1 แสดงระยะเวลาท่ีวาร์ฟารินจะมีผลในการลดปัจจัยการแข็งตัวของเลือดต่าง (ๆ26)

Coagulation
factors

Biological half-life  
(hr)

Time required AVK effect 
(hr)

Site of synthesis

V II 5 15 Liver
IX 24 72 Liver
X 40 120 Liver
II 60 180 Liver
ร Endo*/liver
C 6 18 Endo* /liver

* recticuloendothelial cells 
AVK = antivitamin K

International Normalized Ratio (INR)

การวัดผลจากการใช้ยาวารัฟารินสามารถจะใช้ค่า Prothrombin Time(PT) ของผู้ป่วยเห็น 
ดัชนีช้ีวัด(4 , 7, 8) การหาค่า PT เห็นการทดสอบการแข็งตัวของเลือด ซ่ึงจะตอบสนองต่อการลด 
ลงของปัจจัยการแข็งตัวของเลือดท่ีอาศัยวิตามินเคในการสร้าง 3 ชนิด ได้แก่ factor II 
(prothrombin), factor V II และ factor x (5 )  ดังท่ีกล่าวมาแล้วช้างต้นว่าวาร์ฟารินจะไม,มีผลต่อ 
ปัจจัยการแข็งตัวของเลือดท่ีมีอยู่ในกระแสเลือดแล้ว ตังน้ันระยะเวลาท่ีจะเห็นผลจากการใช้ยาจะ 
ขึ้นกับอัตราการขจัดออกของปัจจัยการแข็งตัวของเลือดเหล่าน้ี ซ่ึงปกติแล้วจะเห็นผลการต้านการ 
แข็งตัวของเลือดอย่างเต็มท่ีในช่วงระยะเวลา 2 -7  วัน ตังน้ันจึงมักทำการเจาะเลือดเพ่ือหาค่า PT 
ของผู้ป่วยภายหลังจากท่ีผู้ป่วยไต้รับยาไปแล้วประมาณ 2 -3  วัน (17, 18)
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การหาค ่า P T  ท ำไดโดยเต ิมแคล เซ ียมและ tissue thromboplastin ซ ึ่งส ่วนมากสก ัดจาก  

เน ื้อ เย ื่อ ส ม อ งห ร ือ ป อ ด ส ัต ว ์ โด ย จ ะป ระก อ บ ด ้วย  tissue factor และพ ่อส 'โฟลปด ลงในพลาสมาท ี่ 

ได ้ท ำการเต ิมซ ีเท รดแล ้ว  เวล าต ั้งแต ่เร ิ่ม เต ิมผ งสก ัด  thromboplastin จนพ ลาสมาแข ็งต ัวค ือค ่า  PT  

การบ ันท ึกค ่า  PT  จ ะบ ัน ท ึก ใน ห น ่วยข องว ิน าท ี ซ ึ่งปกต ิม ีค ่า  1 2 -1 4  ว ิน า ท ี( ร , 2 7 ) ถ ้าน าน ก ว ่าน ี้ 

แ ส ด งว ่าอ าจม ีภ าวะข าด ห ร ือพ ร ่อ งป ัจ จ ัย ต ่าง  ๆ ได ้แก ่ prothrombin, factor V II, factor X  ห ร ือ ได ้ 

ร ับ การร ักษ าด ้วยยาด ้าน การแข ็งต ัวข องเล ือ ด

เน่ืองจากว่าความไวของสาร thromboplastin ท่ีนำมาใช้ทดสอบหาค่า P T  น้ัน ข้ึนอยู่กับ 
กระบวนการผลิต และแหล่งท่ีนำมาผลิตต่างกัน เซ่น จากสมองคน หรือสมองกระต่าย(28 ) ทำให้ 
เกิดปัญหาในการวัดผลจากการใช้ยาวาร์ฟาริน และการปรับขนาดยา น่ันคือถ้าค่า P T  ท่ีวัดในแต่ 
ละคร้ังน้ันได้มาจาก thromboplastin ท่ีต่างชนิดกันก็จะไม,สามารถนำมาใช้เปรียบเทียบหรือใช้แทน 
กันได้ ปัจจุบันทางองค์การอนามัยโลก(World Health Organization ะ WHO) จึงได้นำระบบ 
International Normalized Ratio(INR) มาใช้เป็นดัชนีช้ีวัดผลจากการใช้ยาวาร์ฟารินแทนการวัด 
ค่า P T  ซ่ึงการใช้ระบบ INR น้ีทำ'ไห้สามารถปรับค่า P T  ของผู้ป่วยในการวัดแต่ละคร้ังให้สามารถ 
นำมาเปรียบเทียบกันได้ แม้ว่าจะใช้สาร thromboplastin จากแหล่งที่นำมาผลิตต่างกันก็ตาม(ร) 
การหาค่า INR ของผู้ป่วยสามารถคำนวณได้จากสูตรดังน้ี

IN R  = (observed PT  ratio) c

โดยท ี่ค ่า P T  ratio ค ือ อ ัต ราส ่วนของค ่า  P T  ข องพ ล าส ม าผ ู้ป ่วยต ่อค ่า  PT  ของพ ลาสมาปกต ิ ส ่วน  

C  ค ือ International Sensitiv ity In d e x (IS I) ïïองสาร thromboplastin ท ี่น ำมาใช ้ ค ่า ISI น ั้น เป ็น  

ค ่าท ี่ได ้จ าก ก ารเป ร ีย บ เท ีย บ ค วาม ไวใน ก ารต อ บ ส น อ งต ่อ ก ารห าค ่า  P T  ของ thromboplastin ท ี่ใช ้ 

เท ียบก ับสาร thromboplastin ท ี่ใช ้อ ้างอ ิง(reference thromboplastin) ซ ึ่งกำห นดโดยองค ์ก าร 

อนาม ัย โลก (2 9 )  (ป ก ต ิแ ล ้วท างบ ร ิษ ัท ผ ู้ผ ล ิต ส าร thromboplastin น ั้น ๆ จ ะ เป ็น ผ ู้ค ำ น วณ  และแจ ้ง 

ม าก ับ ส าร thromboplastin น ั้น ๆ )  โด ย ก ารค ำน วณ ค ่า  IN R  ของผ ู้ป ๋วยส าม ารถคำน วณ ได ้ด ังต ัว  

อย ่างต ่อ ไป น ี้

ค ่า P T  ข อ งผ ู้ป ่วยท ี่ว ัด ได ้เป ็น  28  ว ินาท ี

ค่า P T  โด ย ป ก ต ิจ ะม ีค ่า เฉ ล ี่ย ป ระม าณ  1 2 . 0 ว ินาท ี

ค่า ISI ม ีค ่า เป ็น  1.1

จ ากส ูต รด ังก ล ่าวช ้างด ้น จ ะได ้ค ่า  IN R  = ( 2 8 / 1 2 ) 1'1

2 .54
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อย่างไรก็ตามจากการทดลองพบว่า ถ้าสาร thromboplastin ท่ีใช้ย่ิงมีค่า ISI สูงข้ึน จะทำ 
ให้ค่า IN R  ที่ได้มีความถูกต้องและความแม่นยำท่ีน้อยลง ดังน้ันสาร thromboplastin ท่ีใช้ควรจะ 
ค่า ISI เช้าใกล้ 1.0 มากที่สุด(ธ) ดังตัวอย่างท่ีแสดงในรูปท่ี 2 ท้ังน้ีทางห้องปฏิบัติการผลเลือด 
ของโรงพยาบาลราชวิถีได้ใช้สาร thromboplastin ซ่ึงมีค่า ISI ประมาณ 1 .1 -1 .2

IN R

ร ูปท ี่ 2 แ ส ด งค วาม ส ัม พ ัน ธ ์ร ะห ว ่า ง  P T  ratio และค ่า IN R  ท ี่ค ่า ISI ในช ่วงต ่าง ๆ 

จากรูปจะเห็นว ่าค ่า ISI ของสาร thromboplastin ย ิ่งสูงขึ้น ค่า INR ก็เพ ิ่มข ึ้นตาม

ค่า INR ท่ีให้ผลการรักษาท่ีเหมาะสมในผู้ป่วยผ่าตัดใส่ล้ินหัวใจเทียม

จาก ท ี่ก ล ่า วแ ล ้วข ้า งด ้น ว ่าก า รว ัด ก ารต อ บ ส น อ งห ร ือ ก ารว ัด ผ ล จ าก ก ารใช ้ย า วาร ์ฟ าร ิน จ ะใช ้ 

ค่า IN R  เป น ดัชนีซ ีว ัด ซ ีงป ัจจ ุบ ันทาง A m erican  Co llege  o f Chest Physician ( A C C P )  และ The 

Nationa l Heart, Lung and B lood Institute ( N H L B I )  ได้แนะนำค่า IN R  ท ี่เห มาะสมในการร ักษ า 

(therapeutic IN R  range) ไว ้ท ี่ 2 ร ะด ับ  ค ือ 2 .0 - 3 .0  และ 2 .5 -3 .5 ( 3 0 ,  3 1 )  โดยข ้อบ ่งใช ้ของ 

ยาวาธ ์ฟ าร ินส ่วน ให ญ ่จะใช ้ค ่า  IN R  ที, 2 .0 - 3 .0  ในข ณ ะท ี่ผ ู้ป ่วยผ ่าด ัด ใส ่ล ิ้น ห ัว ใจ เท ียม จ ะใช ้ระด ับ  

IN R  ท ี่ส ูงกว ่า ค ือ ระด ับ ท ี่ 2 .5 -3 .5  เน ื่อ งจ าก ว ่าผ ู้ป ่วย ก ล ุ่ม น ี้ม ีราย งาน ว ่าจ ะม ีค วาม เส ี่ย งต ่อ ก าร
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เกิดล่ิมเลือดอุดตันในเส้นเลือดท่ีพบได้บ่อยกว่าในกรณีอ่ืนๆ ตารางท่ี 2 แสดงค่า INR ในข้อบ่ง 
ใช้ต่าง ๆของยาวาร์ฟาริน

ตารางท่ี 2 ช่วง INR ท่ีให้ผลการรักษาของยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน(28)

ข้อบ่งใช้ ค่า INR
P rophy lax is  o f venous thrombosis (h ig h -r is k  surgery) 2.0-3.0
Treatment o f venous thrombosis 2.0-3.0
Treatment o f pulmonary embolism 2.0-3 .0
Prevention o f system ic embolism

Tissue heart valves

Acu te  m yocardia l infraction (to prevent systemic em bolism )* 2.0-3.0
Va lvu la r heart disease

A tr ia l fib rilla tion

M echan ica l heart valve replacement (h igh r isk ) 2.5-3 .5
* กรณ ี'ใช ้ยาต ้านการแข ็งต ัวของเล ือดเพ ื่อ {เองก ันการเก ิดกล ้าม เน ื้อห ัวใจตายอ ีกคร ั้ง  IN R  ท ี่แนะนำค ือ  2 .5 - 3 .5

อย่างไรก็ตามมีรายงานการศึกษาได้แนะนำระดับ IN R  ท่ีต่ําลงมาคือท่ี 2 .0-3 .0 โดย
F.c. Fong และคณะ(ใ2) ได้ทำการวิจัยในผู้ป่วยซาวจีนท่ีได้รับการผ่าตัดใส่ล้ินหัวใจเทียมจำนวน 
458 ราย พบว่าระดับ IN R  ท่ี 2 .0 -3 .0 เนินระดับ IN R  ท่ีเหมาะสมต่อผู้ป่วยซาวจีนท่ีผ่าดัดใส่ล ิ้น  

หัวใจเทียม ซ่ึงสอดคล้องกับงานวิจัยทางประเทศญ่ีป่น ท่ีแนะนำให้ใช้ระดับ IN R  ท่ีต่ํากว่า 2.ธ­
ร .5 โดย M. Ch ikada และคณะ(10 ) ได้ทำการศึกษาในผู้ป่วยซาวณ่ีป่นท่ีได้รับการผ่าตัดใส่ล้ินหัว 
ใจเทียมจำนวน 98 ราย ผลการวิจัยพบว่าระดับ IN R  ท่ี 2 .0 -2 .8  เนินระดับท่ีทำให้เกิดภาวะ 
แทรกซ้อนต่าง ๆได้น้อยท่ีสุด

สำหรับในประเทศไทย P. Tientadakul และคณะ(13, 14) ได้รายงานระดับ INR ท่ี 
เหมาะสมสำหรับผู้ป่วยไทยท่ีผ่าดัดใส่ล้ินหัวใจเทียมไว้ท่ีร ะดับ 2.0-3 .0 โดยพบว่าเนินระดับ INR 
ท่ีมีอุบัติการณ์ของการเกิดภาวะแทรกซ้อนต่างๆตา นอกจากน้ี p. Tientadakul และคณะยังได้ราย 
งานว่าระดับ INR ท่ีสูงกว่าระดับน้ีไม่ก่อให้เกิดช้อดีประการใดข้ึนมา แต่จะก่อให้เกิดภาวะแทรก 
ซ้อนชนิดเลือดออกมากข้ึน(1 4 ) ในขณะท่ีคณะแพทย์สถาบันโรคหัวใจ โรงพยาบาลราชวิถี(24) 
ได้ทำการรวบรวมข้อมูลย้อนหลังในช่วงเวลา 8 ปี ในผู้ป่วยผ่าดัดใส่ล้ินหัวใจเทียมจำนวน 1,000 
ราย พบว่าระดับ INR ในช่วง 1.6-2 .5 เนินระดับท่ีผู้'ป่วยเกิดภาวะแทรกซ้อนต่ําท่ีสุด อย่างไรก็ 
ตามแม้ว่าระดับ INR ที่เหมาะสมต่อผู้ป่วยไทยท่ีผ่าตัดใส่ล้ินหัวใจเทียมยังคงไม่มีความชัดเจน 
คณะแพทย์สถาบันโรคหัวใจ โรงพยาบาลราชวิถี ได้กำหนดให้อยู่ท่ีระดับ 2 .0 -3 .0 (10 , 13, 14)
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ขนาดยาที่ใซ้และการติดตามดูแลผู้ป่วยที่ได้ยาวาร์ฟาริน

การให ้ขนาดยาเร ิ่มแรก (Initial dosing)

วิธีการให้ขนาดยาวาร์ฟารินเร่ิมด้นเพ่ือหวังฤทธ้ีด้านการแข็งตัวของเลือดโดยเร็วน้ัน ท่ีใช้ 
กันอยู่ในปัจจุบันมีอยู่ 2 วิธีด้วยกัน(ร, 4, 6, 7) โดยการเร่ิมให้ยาวาร์ฟารินสามารถเร่ิมให้ด้วย 
ขนาดยาท่ีเป็นขนาดคงฤทธ้ียาวาร์ฟาริน หรือใช้ขนาดยาคร้ังแรกท่ีเป็นขนาดสูง(loading dose) ซ่ึง 
จะมีขนาดยาเป็น 2 เท่าของขนาดยาท่ีใช้คงฤทธ้ียาวาร์ฟาริน ขนาดยาตังกล่าวน้ีถือว่าเป็น slightly 
loading dose

กรณีท่ีการรักษาน้ันไม,ต้องการฤทธ้ีด้านการแข็งตัวของเลือดจากยาวาร์ฟารินเร็วมากนัก 
(เซ่น ผู้ป้วยท่ีมีภาวะการเต้นของหัวใจท่ีเร็วผิดปกติ) ขนาดยาวาร์ฟารินท่ีเร่ิมใช้จะใช้ขนาดยาท่ี 
เป็นขนาดท่ีใช้คงฤทธ้ียาวารัฟาริน คือประมาณวันละ 4 -5  มีลลิกรัม จากการศึกษาพบว่าระตับ 
INR ของผู้ป่วยสามารถเช้าสู่ระดับ INR ท่ี 2.0 ได้ภายในระยะเวลา 4 -5  ว ัน(ร) และความเข้มข้น 
ของยาจะเข้าสู่สภาวะคงท่ี(steady state) ซ่ึงให้ผลการรักษา จะใช้เวลาประมาณ 5 -7  ว ัน(ร) ตัง 
ตารางท่ี 3

ส่วนกรณีท่ีด้องการผลในการด้านแข็งตัวของเลือดท่ีเร็วข้ึน จะเร่ิมด้วยขนาดวันละ 8-10  
มิลลิกรัม(slightly loading dose) โดยท่ัวไปแล้วมักจะใช้ร่วมกับยาด้านการแข็งตัวของเลือดอีก 
กลุ่มหน่ึง คือ Heparin เม่ือระดับ INR ของผู้ป๋วยเข้าสู่ระดับท่ีด้องการอย่างน้อย 2 วัน ก็จะหยุด 
ให้ Heparin แก,ผู้ป่วย ตังตารางท่ี 3

ตารางท่ี 3 รูปแบบการให้ขนาดยาเร่ิมแรกของยาวาร์ฟาริน(7 )

ต ้อ งก ารฤท ธการด ้าน ก ารแข ็งต ัวข องเล ือด อย ่าง  

ร วด เร ว  (rap id  anticoagulation)

ไม,ต ้อ งก ารฤท ธด ้าน การแข ็งต ัวข อง เล ือด เร ็วน ัก

ว ัน แ รก  ะ ใ ห ้ 8 - 1 0  ม ิล ล ิก ร ัม

ว ันท ี่ 2 ะ ใ ห ้ 8 - 1 0  ม ีล ล ิก ร ัม

ป ระ เม ิน ค ่า  IN R

ว ันท ี่ 3 ะ ใ ห ้ 2 .5 -7 .5  ม ิล ล ิก ร ัม

ป ระ เม ิน ค ่า  IN R  จนกว ่าจะได ้ค ่าค งท ี่ และได ้ผล

ใน การร ักษ า

ใ ห ้ 4 - 5  ม ิล ล ิก ร ัม  

ใ ห ้ 4 - 5  ม ิล ล ิก ร ัม  

ป ระ เม ิน ค ่า  IN R  

ใ ห ้ 4 - 5  ม ิล ล ิก ร ัม

ป ระ เม ิน ค ่า  IN R  จนกว ่าจะได ้ค ่าค งท ี่ และได ้ผล 

ใน ก ารร ัก ษ า
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การให้ขนาดยาที่คงฤทธี่ยาวาร์ฟาริน (Maintenance dosing)

ขนาดยาท่ีทำให้ระดับ INR ของผู้ป่วยอยู่ในระดับท่ีให้ผลการรักษา ไม,ก่อให้เกิดอาการ 
ข้างเคียง และทำให้ระดับ INR ของผู้ป่วยคงท่ี จะถือว่าขนาดยาดังกล่าวเป็นขนาดยาท่ีใซ้คงฤทธ้ี 
ยาวารัฟาริน หรือ maintenance dose (16, 17)

รายงานวิจัยในประเทศอเมริกาพบว่าขนาดยาท่ีใช้คงฤทธ๋ึยาวาร้ฟารินโดยเฉล่ีย(average 
maintenance dose) ของผู้ป่วยซาวอเมริกาส่วนใหญ่มีขนาดเป็น 4.0-5 .0 มิลลิกรัมต่อวัน(4 )  
การวิจัยในประเทศอังกฤษรายงานว่าขนาดยา 3.5-4 .8 มีลลิกรัมต่อวัน เป็นขนาดยาท่ีใช้คงฤทธ 
ยาวาร์ฟารินของผู้ป่วยซาวอังกฤษส่วนใหญ่(4 ) A. Poller และคณะ(15) ได้ทำการสำรวจขนาดยา 
ท่ีใช้คงฤทธ้ียาวาร์ฟารินในประเทศต่าง  ๆ พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่จะใช้ขนาดยาวาร์ฟารินประมาณ
วันละ 4 .0 -8 .0  มีลลิกรัม ในขณะท่ีผู้ป่วยในฮ่องกงจะใช้ขนาดยาท่ีต่ํากว่าคือวันละ 2.45 มิลลิกรัม

จากการสำรวจพบว่าในประเทศด้านตะวันตกมักจะใช้ระดับ INR ท่ีสูงกว่าท่ีอ่ืนๆ จึงส่งผล 
ให้ขนาดยาท่ีใช้คงฤทธ้ึยาวารัฟารินมีขนาดท่ีสูงกว่า แต่เม่ือทำการเปรียบเทียบระดับ INR ท่ีเท่า 
กัน พบว่าผู้ป่วยชาวจึนซ่ีงเป็นกลุ่มผิวเหลืองจะใช้ขนาดยาท่ีต่ํากว่า คือโดยเฉล่ียวันละ 2.5-3 .0  
มิลลิกรัม และพบว่าผู้ป่วยซาวจีนจะมีความไวต ่อยาวาร์ฟารินมากกว่าผู้ป่วยผิวขาว (Caucasian) 
โดยไม,ทราบถึงสาเหตุความแตกต่างนี้(แ, 12, 15) สำหรับผู้ป่วยชาวไทยซ่ึงจัดเป็นซนผิวเหลือง 
เซ่นกัน ดังน้ันขนาดยาท่ีใช้คงฤทธ้ียาวาร์ฟารินสำหรับผู้ป่วยไทยท่ีผ่าดัดใส่ล้ินหัวใจเทียมน่าจะมี
ขนาดท่ีต่ํากว่าผู้ป่วยผิวขาวเซ่นกัน คือใช้ขนาดวันละ 2 .5-3 .0 มิลลิกรัม ก็น่าจะเพียงพอต่อการ 
รักษาระดับ INR ท่ี 2.0-3.0

อย่างไรก็ตามแม้ว่าจะทราบขนาดยาท่ีใช้คงฤทธ้ียาวารัฟารินโดยเฉล่ียต่อวัน แต่เน่ืองจาก 
ผู้ป่วยแต่ละคนจะมีการตอบสนองต่อยาวาร์ฟารินท่ีต่างกัน อีกท้ังยังมีปัจจัยที'มีผลต่อการตอบ
สนองต่อยาวาร์ฟารินด้วย จึงส่งผลกระทบต่อขนาดยาท่ีใช้คงฤทธ้ียาวาร์ฟาริน ดังน้ันการปรับ 
ขนาดยาและหาขนาดยาท่ีเหมาะสมให้ผู้ป่วยแต่ละคนจึงเป็นส่ิงจำเป็น

เน่ืองจากความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยาของยาวาร์ฟารินท่ีใช้กับระดับ INR ไม่ได้เป็นไป 
ในลักษณะเส้นตรง(23 ) การปรับขนาดยาเพ่ือหาขนาดยาวาธ์ฟารินท่ีเหมาะสมให้แก,ผู้ป่วยน้ันจะ 
พิจารณาปรับจากขนาดยาวาธ์ฟารินท้ังหมดท่ีผู้ป่วยได้รับใน 1 สัปดาห์(Total Weekly Dose : 
TWD) โดยทำการเพ่ิมหรือลดขนาดยาให้อยู่ในช่วงร้อยละ 5 -20  ของขนาดยาวาธ์ฟารินท้ังหมดท่ี 
ผู้ป่วยได้รับใน 1 สัปดาห์ รูปแบบวิธีการปรับขนาดยาเพ่ือหาขนาดยาวาธ์ฟารินท่ีเหมาะสมให้แก, 
ผู้ป่วยน้ันแต่ละท่ีอาจจะมีความแตกต่างกันไปบ้าง ซ่ึงข้ึนอยู่กับค่า INR ท่ีแต่ละสถานท่ีใช้ ดังเซ่น 
รูปแบบท่ี Hathaway และ Goodnight(4) ได้จัดทำข้ึน (มีรายละเอียดตามตารางท่ี 4) ในขณะท่ี
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L. Jennifer และคณะ(21) ได้เสนอรูปแบบการปรับขนาดยาวาร้ฟารินไว้ 2 แบบ (ดังรูปที่ 3) 
โดยมีระดับ INR ท่ีใช้อ้างอิงอยู่ 2 ระดับด้วยกันคือ 2.0-3 .0 และ 2.5-3.5

ตารางท่ี 4 รูปแบบการปรับขนาดยาวาร์ฟารินสำหรับผู้ป่วยนอก(Hathaway และ Goodnight)

ค่า INR การปรับขนาดยาเพ่ือให้มีค่า INR ท่ี 2.0-3.0
1 .1-1 .4 เพ่ิมขนาดยาข้ึนร้อยละ 10-20 ของขนาดยาวาร้ฟารินท่ีได้รับใน 1 

สัปดาห์ และนัดกลับมาตรวจผลเลือดภายใน 1 สัปดาห์

1.5-1 .9 เพ่ิมขนาดยาข้ึนร้อยละ 5-10 ของขนาดยาวาร์ฟารินท่ีได้รับใน 1 
สัปดาห์ และนัดกลับมาตรวจผลเลือดภายใน 2 สัปดาห์

2 .0 -3 .0 ให์ฃนาดยาวาร้ฟารินเท่าเดิม และนัดกลับมาตรวจผลเลือดภายใน 4 
สัปดาห์

3.1-3 .9 ลดขนาดยาลงร้อยละ 5-10 ของขนาดยาวาร์ฟารินท่ีได้รับใน 1 
สัปดาห์และนัดกลับมาตรวจผลเลือดภายใน 2 สัปดาห์

4 .0 -5 .0 หยุดยาวาร์ฟาริน 1 วัน แล้วลดขนาดยาลงร้อยละ 10-20 ของขนาดยา 
วาร้ฟารินท่ีได้รับใน 1 สัปดาห์

>5 .0 หยุดยาวาร้ฟารินจนกว่าค่า INR จะลงมาเป็น 3.0 แล้วจึงค่อยเร่ิมให้ยา 
วาร์ฟารินใหม่ในขนาดท่ีต่ํา และนัดผู้ป่วยกลับมาตรวจผลเลือดทุกวัน
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การปรับ?)นาดยา 
เพ่ือให้ค่า 

INR=2.0-3.0

รูปท่ี 3 รูปแบบวิธีการปรับขนาดยาวาร์ฟารินโดยมีค่า INR=2.0 -3 .0  และ 2 .5 -3 .5(L.Jenifer 
และคณะ)
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.โดยจะเห็นว่าแต่ละรูปแบบอาจจะมีวิธีการแตกต่างกันบ้าง แต่ก็อาศัยหลักการหรือกฎ
เกณฑ์เป็นลักษณะเดียวกันคือ การปรับขนาดยาจะปรับจากปริมาณยาวาร์ฟารินท้ังหมดท่ีผู้ป่วยได้ 
รับใน 1 สัปดาห์ โดยทำการปรับเพ่ิมหรือลดร้อยละ 5-20 จากปริมาณยาวาร้ฟารินท้ังหมดท่ีผู้ 
ป่วยได้รับใน 1 สัปดาห์

นอกจากน้ีมีผู้แนะนำว่าขนาดยาวาร์ฟารินท่ีผู้ป่วยได้รับน้ัน ควรพยายามใช้ขนาดยาท่ีมี
ความแรงเดียวกัน เพ่ือให้เกิดความสะดวกแก่ผู้ป่วย(32 ) ในกรณีท่ีผู้ป่วยจำเป็นจะต้องได้รับยา 
วาร์ฟารินท่ีมีความแรงต่างกันก็ควรให้ผู้ป่วยรับประทานยาตามวันในแต่ละสัปดาห์ โดยพยายาม 
กระจายขนาดยาให้ครอบคลุมใน 1 สัปดาห์(4, 6) ท้ังน้ีเพ่ือให้ผู้ป่วยจดจำวิธีการรับประทานยา 
ไต้ง่ายข้ึน ดังตัวอย่างในรูปท่ี 4 (4 )

จ. อ. พ. พฤ. ศ. ส. อา. Total Weekly Dose
5 5 5 5 5 5 5 35 มก.

5 5 5 5 5 5 2.5 32.5 มก.

2.5 5 5 2.5 5 5 5 30 มก.

2.5 5 2.5 5 2.5 5 5 27.5 มก.

รูปท่ี 4 ตารางการใช้ยาวาร์ฟาริน
จากรูปจะเห ็นว ่าม ีขนาดยาอ ีกความแรงหน ึ่ง 1 ขนาดท ี่ต ้องให ํในแต ่ละส ัปดาห ์ ผ ู้ป ่วยควรจะรับ  

ประทานในว ันอาท ิตย"ในแต ่ละส ัปดาห ์ ถ้ามี 2 ขนาดก ็จะให ้ว ันจ ันทร ์และว ันพฤห ัส แต่ถ ้าม ี 3 ขนาดให ้ผ ู้ป ่วยรับ  
ประทานวันจ ันทร ์, พ ุธ และศ ุกร์
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ก า ร ต ิด ต าม ด ูแ ล ผ ู้ป ่ว ย น อ ก ท ี่ไ ด ้ร ับ ย าว า ร ์ฟ าร ิน  (W arfarin  m onitoring)

เนื่องจากการตอบสนองต่อยาวาร์ฟารินในผู้ป่วยแต่ละคนจะมีความแตกต่างกันไป(28) 
โดยมีปัจจัยหลายอย่างท่ีมีผลกระทบต่อการตอบสนองต่อยาวาร์ฟาริน ไม่ว่าจะเกิดจากตัวผู้ป่วย 
เองหรือปัจจัยอ่ืน ๆทางอ้อม ซ่ึงปัจจัยตังกล่าวเหล่าน้ีได้แก่(23 )

1. ปัจจัยด้านเทคนิคหรือผลทางห้องปฏิบัติการตรวจผลเลือด เซ่น ความถูกต้องในการ 
รายงานผลทางห้องปฏิบัติการ

2. ปัจจัยที่มีผลก่อให้เกิดการเปลี่ยนแปลงความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยาวาร์ฟารินกับ 
ความเข้มขนของยาในพลาสมา (dose-plasma concentration relationship) ได้แก่

•  ปฏิกิริยาต่อกันระหว่างยากับโรค(drug-disease interaction)
•  ปฏิกิริยาต่อกันของยา(drug-drug interaction)

3. ปัจจัยท่ีมีผลทำให้ความสัมพันธ์ของความเข้มข้นยาวาร์ฟารินในพลาสมา กับการตอบ 
สนองต่อฤทธด้านการแข็งตัวของเลือดของยาวาร์ฟาริน (plasma concentration- anticoagulant 
response relationship) เปล่ียนแปลง ซึงได้แก่

•  receptors ท่ียาวาร์ฟารินออกฤทธผ่านน้ันมีความไวต่อยาวาร์ฟารินลดลง 
ได้แก่ การด้ือต่อยาวาร์ฟารินเน่ืองจากกรรมพันธ์(hereditary resistance)

•  การเปล่ียนแปลงทางสภาวะร่างกายท่ีมีผลต่อวิตามินเค และการบริโภคยา 
และอาหารท่ีมีผลต่อยาวาร์ฟาริน (อาหารที่มีวิตามินเคสูง)

4. ความไม่สามารถใช้ยาตามสั่งหรือการไม,ให้ความร่วมมีอในการใช้ยาของผู้ป่วย 
(noncompliance) และการส่ือสารท่ีไม่ดีพอระหว่างแพทย์กับผู้ป่วย

ปัจจัยต่าง ๆที่ได้กล่าวไปแล้วนั้นต่างก็มีผลกระทบต่อการตอบสนองยาวาร์ฟารินท่ีผู้ป่วย 
ได้รับ โดยอาจทำให้ค่า PT ของผู้ป่วยเพ่ืมขึ้นหรือลดลง(6 ) (ตารางที่ 5) จึงทำให้มีการปรับขนาด 
ยาเพ่ือหาขนาดยาท่ีเหมาะสมให้กับผู้ป่วยบ่อยคร้ัง
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ตารางท่ี 5 ส่ิงท่ีมีผลทำให้ค่า Prothrombin Time(PT) อยู่นอกช่วงให้ผลการรักษา

ข้อควรพิจารณา ค่า Prothrombin Time
มีผลต่อค่า PT อย่างมาก

ได้รับวิตามินเคมากหรือน้อยเกินไปเน่ืองมาจาก
1. รับประทานอาหารท่ีมีวิตามินเคน้อย เพ่ิม
2. มีการดูดซึมวิตามินเคท่ีผิดปกติ เพ่ิม
3. กดการทำงานของแบคทีเรียในสำไส้ เพ่ิม
4. รับประทานอาหารท่ีมีวิตามินเคมาก ลด

ได้รับยาวาร์ฟารินมากหรือน้อยเกินไปเน่ืองจาก
1. การดูดซึมยาวาร์ฟารินลดลง ลด
2. การเปล่ียนแปลงการทำลายยาวาร์ฟาริน ลด/เพิ่ม
3. ผลจากยาตัวอ่ืนท่ีได้รับร่วมด้วย ลด/เพิ่ม

มีผลต่อค่า PT น้อย
การสร้างหรือการทำลายปัจจัยการแข็งตัวของ 

เลือดมีการเปล่ียนแปลง เน่ืองจาก
1. เป็นโรคเก่ียวกับดับ เพ่ิม
2. อยู่ในสภาวะท่ีมีอัตราการเผาผลาญสูง เพ่ิม

ปัจจัยทางด้านเทคนิคหรือทางห้องปฏิบัติการ เช่น
1. เคร่ืองมือท่ีใช้'ทดสอบค่า PT ลด/เพิ่ม
2. ความแตกต่างของสาร thromboplastin ลด/เพิ่ม

สำหรับผู้ป่วยผ่าตัดใส่ล้ินหัวใจเทียมและได้รับยาวาร์ฟาริน พบว่าในช่วง 3 -6  เดือนแรก 
ท่ีผู้ป่วยได้รับยาวาร์ฟารินจะมีความเส่ียงต่อการเกิดภาวะแทรกซ้อนต่าง  ๆ และอาการข้างเคียงจาก 
การใช้ยาวาร์ฟารินได้มาก เน่ืองจากได้รับขนาดยาท่ีไม่เหมาะสม(18, 22) อีกท้ังผู้ป่วยบางรายมี 
ระดับ INR อยู่ในระดับท่ีต้องการ และคงท่ีเม่ือนอนรักษาตัวอยู่ในโรงพยาบาล แต่เม่ือผู้ป่วยได้รับ 
อนุญาตให้กลับไปรักษาดัวท่ีบ้านจะพบว่ามีระดับ INR ไม่อยู่ในระดับท่ีด้องการ และมีความแกว่ง 
อย่างมาก (fluctuation) เน่ืองจากผู้ป่วยกลุ่มน้ีมีการเปล่ียนแปลงกิจวัตรประจำวันอันมีผลต่อการ 
ตอบสนองต่อยาวารัฟาริน ทำ'ให้'ขนาดยาท่ีได้ไม่เหมาะสมต่อผู้'ป่วย(4 ) จากการสำรวจยังพบว่าผู้ 
ป่วยนอกท่ีผ่าดัดใส่ล้ินหัวใจเทียมและได้รับยาวาร์ฟาริน ประมาณ 1 ใน 3 ท้ันมีระดับ INR ท่ี 
แกว่งหรือไม่คงท่ี(non-stab le control) และไม่อยู่ในระดับ INR ท่ีด้องการ เน่ืองจากได้รับขนาด 
ยาท่ีไม่เหมาะสม(18, 20 -22 ) เพราะปัจจัยท่ีกล่าวมาแล้ว ดังน้ันผู้ป่วยดังกล่าวควรได้รับการติด
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ตามดูแลอย่างใกลืช้ด เพ่ือให้ได้รับขนาดยาท่ีเหมาะสมท่ีสามารถป้องกันและแกใฃภาวะแทรกช้อน 
ต่าง  ๆ และป้องกันการเกิดอาการข้างเคียงจากการใช้ยาวาร์ฟาริน

ปัจจุบันได้มีการปรับปรุงรูปแบบการติดตามดูแลการใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือด เพ่ือ 
ให้ผู้ป่วยนอกได้รับประสิทธิภาพและความปลอดภัยจากการใช้ยาวารัฟารินมากท่ีสุด การจัดต้ัง
คลินิกยาด้านการแข็งตัวของเลือด(anticoagulant clinic) เป็นกลวิธีหน่ึงท่ีนำมาใช้ติดตามดูแลผู้ 
ป่วยนอกท่ีได้รับยาวารัฟาริน(32 ) การดำเนินงานในคลินิกจะอาศัยเภสัชกรเป็นผู้ให้การติดตามดู 
แล และทำการปรับขนาดยาให้แก,ผู้ป่วยนอก ผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วยนอกท่ีได้รับการติดตามดู 
แลโดยเภสัชกร สามารถควบคุมการใช้ยาวาร์ฟารินได้เป็นอย่างดี(20, 21, 32 -35 )

สำหรับในประเทศไทยยังไม,มีการจัดตั้งคลินิกยาต้านการแข็งตัวของเลือดขึ้นในโรง 
พยาบาลใดเลย การให้การติดตามดูแลผู้ป่วยนอกจะอาศัยแพทย์และพยาบาลเป็นส่วนใหญ่ แต่ 
ด้วยข้อจำกัดในด้านจำนวนแพทย์ และระยะเวลาในการให้บริการผู้ป่วยนอกในแต่ละคร้ัง อาจทำ 
ให้ผู้ป่วยได้รับผลการรักษาไต่ไม่เต็มท่ี

รูปแบบการติดตามดูแลผู้ป่วยนอกที่ได้รับยาวารัฟารินที่มีการนำมาใช้ในคลินิกยาด้าน 
การแข็งตัวของเลือดที,ใช้กันอยู่ในปัจจุบันน้ัน สรุปได้ตังแผนภูมิรูปภาพท่ี 5(21, 32)
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แผนรูปภาพท่ี 5 วิธีประเมินผู้ป่วยและรูปแบบการจัดการติดตามดูแลผู้ป่วยนอกโดยเภสัชกร 
PT = P rothrom bin T im e , IN R  = In te rna tiona l N orm a lized  Ratio
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