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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 
 ไพสิฐ โกสุม : การใช้แนวทางการปรับยาวาร์ฟารินโดยมีทีทอีาร์และไอเอ็นอาร์เป็นตัวช่วยที่ในผู้ป่วยที่มภีาวะหวัใจหอ้ง

บนเต้นระริกที่รักษาด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือดกลุ่มออกฤทธิ์ตา้นวิตามินเค. ( Implementation of TTR-INR 
guided warfarin adjustment protocol in patients with atrial fibrillation receiving vitamin K antagonist 
oral anticoagulant) อ.ที่ปรึกษาหลัก : อ. นพ.วรวุฒิ รุ่งประดับวงศ์ 

  
ที่มา: ภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกเป็นภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะที่พบบ่อยในเวชปฏิบัติ ซึ่งเป็นสาเหตุของภาวะหลอด

เลือดสมองทั่วโลก ยาต้านการแข็งตัวของเลือดเป็นยาที่ถูกแนะนำให้ใช้เพื่อป้องกันภาวะหลอดเลือดสมองในผู้ป่วยภาวะหัวใจต้องบน
เต้นระริก  แม้ว่าผู้เชี่ยวชาญและข้อแนะนำส่วนใหญ่แนะนำให้เลือกใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดกลุ่มไม่ได้ออกฤทธิ์ต้านวิตามินเค
เป็นยาที่ใช้ลำดับแรกและมีประสิทธิภาพในการป้องกันภาวะหลอดเลือดสมองเหนือว่ายาต้านการแข็งตัวของเลือดกลุ่มออกฤทธิ์ต้าน
วิตามินเคหรือยาวาร์ฟาริน  แต่ในทางปฏิบัติในประเทศไทย ยาวาร์ฟารินก็ยังเป็นที่ถูกเลือกนำมาใช้เป็นลำดับแรกเพื่อป้องกันภาวะ
หลอดเลือดสมองเนื่องจากราคาถูกและมีใช้อย่างแพร่หลายในทุกโรงพยาบาล  ทีทีอาร์ถือเป็นตัวชี้วัดมาตรฐานสำหรับการประเมิน
ประสิทธิภาพใช้ในการใช้ยาวาร์ฟารินในอยู่ในช่วงระดับของการรักษา   อย่างไรก็ตามในประเทศไทยยังไม่มีการนำทีทีอาร์มาเป็น
เครื่องมือที่ใช้กันอย่างแพร่หลาย 

จุดประสงค์: เพื่อวิเคราะห์การปรับปรุงของทีทีอาร์ หลังใช้แนวทางการปรับยาวาร์ฟารินโดยการใช้ทีทีอาร์และไอเอ็น
อาร์ เป็นตัวช่วยในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกที่รักษาด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือดกลุ่ มออกฤทธิ์ต้านวิตามินเค และ
ศึกษาความสะดวกในการใช้งานแนวทางการปรับยาวาร์ฟารินโดยการใช้ทีทีอาร์และไอเอ็นอาร์เป็นตัวช่วย 

ระเบียบวิธีวิจัย: การวิจัยนี้เป็นการศึกษาแบบไปข้างหน้า  ศึกษาผู้ป่วยภาวะหัวใจต้องบนเต้นระริกที่รักษาและติดตาม
ที่คลินิกวาร์ฟาริน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ตั้งแต่เดือนกุมภาพันธ์ 2564 ถึงเดือนกุมภาพันธ์ 2565  โดยจะทำการเก็บข้อมูลทั่วไป, 
โรคประจำตัว, ประเมินความเส่ียงต่อภาวะหลอดเลือดสมองและภาวะเลือดออก  การรักษาที่ได้รับ  และผลลัพธ์ที่ต้องการ คือ การ
เปลี่ยนแปลงของทีทีอาร์, การเสียชีวิต  การนอนโรงพยาบาล  อุบัติการณ์การเกิดภาวะหลอดเลือดสมองและเลือดออก  รวมทั้งเจาะ
เลือดเพื่อวัดค่าทีทีอาร์ โดยทำการวัด 2 ครั้ง (ครั้งแรกที่ 6 เดือนหลังการใช้แนวทางการปรับยาฯ และครั้งที่ 2 คือ 1 ปีหลังการใช้
แนวทางฯ สถิติที่ใช้วิเคราะห์ข้อมูลใช้ McNemar’s Chi-square test และ paired t-test เพื่อหาความสัมพันธ์ดังกล่าว 

ผลการศึกษา: ผลการวิเคราะห์ข้อมูลพบว่า คัดกรองอาสาสมัครทั้งหมด 95 คน (อาสาสมัครที่ตรงเกณฑ์และคุณสมบัติ
ในการคัดเลือกเข้าในงานวิจัยทั้งหมด 74 คน และอาสาสมัคร 18 คน ขาดความสมบูรณ์ของข้อมูล) อายุเฉลี่ยของอาสาสมัครเท่ากับ 
72 ± 11 ปี ร้อยละ 50 เป็นเพศหญิง  มีผู้ป่วยร้อยละ 32.14 มีโรคประจำตัวเป็นกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด  ผู้ป่วยร้อยละ 21.43 มี
เคยมีประวัติหลอดเลือดสมองตีบมาก่อน และผู้ป่วยร้อยละ 35.7 เป็นเบาหวาน  ค่าคะแนนประเมินความเสี่ยง CHA2DS2-VASc 
เฉลี่ย 3.82 ± 1.82 HAS-BLED เฉลี่ย 2.13 ± 1.01 และ  SAMe-TT2R2 เฉลี่ย 3.30 ± 0.74 จากผลการวิจัยพบว่า ค่าเฉลี่ยของทีที
อาร์ตั้งต้นก่อนใช้แนวทางการปรับยาฯ เท่ากับร้อยละ 61.92 ± 21.65 (ร้อยละ 59 ของอาสาสมัครมีค่าทีทีอาร์น้อยกว่าร้อยละ 65) 
หลังจากใช้แนวทางการปรับยาฯ ที่ 6 เดือน พบว่า ค่าทีทีอาร์ของอาสาสมัครเพิ่มขึ้นเป็นร้อยละ 77.96 ± 19.36 (p<0.001) (คิด
สัดส่วนของอาสาสมัครที่มีทีทีอาร์มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 65 เพิ่มขึ้นจากร้อยละ 41 เป็นร้อยละ 78 (p<0.001))  พบอาสาสมัคร
เพียง 1 คนเสียชีวิตขณะติดตามอาการด้วยภาวะตับอ่อนอักเสบเฉียบพลันรุนแรง และไม่มีอาสาสมัครคนใดเกิดอุบัติการณ์ของภาวะ
หลอดเลือดสมองหรือภาวะเลือดออกรุนแรงในช่วง 6 เดือนแรก 

สรุป: การศึกษาพบว่า ยาวาร์ฟารินยังคงเป็นยาที่ใช้กันอย่างแพร่หลายเพื่อป้องกันภาวะหลอดเลือดเสมองในผู้ป่วย
ภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริก  พบว่าค่าทีทีอาร์ของอาสาสมัครเพิ่มขึ้นหลังจากมีการใช้แนวทางการปรับยาฯ 6 เดือนแรก ดังนั้นการ
ใช้แนวทางการปรับยาวาร์ฟารินโดยมีทีทีอาร์และไอเอ็นอาร์เป็นตัวช่วยหนึ่งในการปรับปรุงทีทีอาร์ของผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจห้องบน
เต้นระริกที่รักษาด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือดกลุ่มออกฤทธิ์ต้านวิตามินเค 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 
# # 6370092030 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: Atrial fibrillation (AF), Time in therapeutic range (TTR), International normalized ratio (INR), 

Vitamin K antagonist (VKA), Oral anticoagulants (OACs), Non-vitamin K antagonist oral 
anticoagulants (NOACs) 

 Paisit Kosum : Implementation of TTR-INR guided warfarin adjustment protocol in patients with atrial 
fibrillation receiving vitamin K antagonist oral anticoagulant. Advisor: Voravut Rungpradubvong 

  
Background: Atrial fibrillation (AF) is a common cardiac arrhythmia in clinical practice and causing 

ischemic stroke globally. Oral anticoagulant is recommended for stroke prevention in patients with AF. Although 
major practice guidelines usually recommend novel oral anticoagulants (NOAC) over vitamin K antagonists 
(warfarin) for stroke prevention, warfarin remains a viable oral anticoagulant for many patients because of its 
availability and cost. While time in therapeutic range (TTR) is globally recognized as an indicator for 
anticoagulation control, its clinical use is still not widely applied in clinical practice. 

Objective: To study the association of change of TTR after implementation of TTR-INR guided warfarin 
adjustment protocol in patients with AF receiving vitamin K antagonist oral anticoagulant. 

Material and Methods: This is a prospective, single center study of patients with nonvalvular atrial 
fibrillation at warfarin clinic of King Chulalongkorn Memorial Hospital. TTR was calculated at baseline, 6 months, 
and 12 months after protocol implementation. Patient characteristics, ischemic risk scores, bleeding risk scores, 
treatments, and outcomes including TTR improvement, embolic event, bleeding events, hospitalization, and 
mortality were collected. McNemar’s Chi-square test and paired t-test were used to evaluate the relationship 
between protocol implementation and outcomes. 

Results: A total of 95 patients were screened with 74 patients enrolled, of which 18 patients had 
missing data. Hence, over 56 patients were analyzed (mean age of 72 ± 11 years, 50% females), of which the 
historical records of ischemic heart diseases, ischemic stroke, and diabetes were reported 32.14%, 21.43%, 35.7% 
respectively. The baseline risk scores were 3.82 ± 1.82 for the CHA2DS2-VASc scores, 2.13 ± 1.01 for the HAS-
BLED scores, and 3.30 ± 0.74 for the SAMe-TT2R2 scores. The TTR at baseline was 61.92 ± 21.65% (59% of 
patients had TTR less than 65%). After 6 months of protocol implementation, TTR were significantly improved 
(77.96 ± 19.36%) (p<0.001). Significant improvement of proportion of patients with TTR ³65% was shown after 
protocol implementation (from 41% to 78%) (p<0.001). Only one patient died during the follow-up. No ischemic 
or major bleeding events were occurred during the follow-up in the first 6 months. 

Conclusion: Warfarin is among the common use of oral anticoagulants in patients with AF. The TTR 
was significantly improved after 6 months of protocol implementation. This strategy may offer additional value 
in TTR improvement and good outcomes in patients with atrial fibrillation receiving warfarin. 
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กิตติกรรมประกาศ 
 

กิตติกรรมประกาศ 
  

งานวิจัยฉบับนี้สามารถสำเร็จลุล่วงได้เนื่องจากความเมตตากรุณาและความช่วยเหลือเป็น
อย่างดีจาก อาจารย์ นายแพทย์วรวุฒิ  รุ่งประดับวงศ์  ซึ่งเป็นอาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก และ
รองศาสตราจารย์ แพทย์หญิงวรางคณา  บุญญพิสิฏฐ์  อาจารย์ประจำสาขาวิชาหทัยวิทยา  ภาควิชา
อายุรศาสตร์  คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล  มหาวิทยาลัยมหิดล ซึ่งได้เสียสละเวลาในการให้
คำปรึกษาและให้คำแนะนำอย่างดีเสมอมา  ขอบพระคุณอาจารย์ นายแพทย์รณพิชัย  โชคสุวัฒนสกุล 
อาจารย์ประจำสาขาวิชาอายุรศาสตร์หัวใจและหลอดเลือด และอาจารย์ นายแพทย์ปิติพงศ์  กิจรัตนะ
กุล  อาจารย์ประจำสาขาวิชาโลหิตวิทยา และอายุรศาสตร์โรงพยาบาลและผู้ป่วยนอก ที่เป็นผู้เชี่ยวชาญ
ตรวจสอบความถูกต้อง ประสิทธิภาพ และความปลอดภัยของ Protocol งานวิจัย  ขอบพระคุณ ผู้ช่วย
ศาสตราจารย์ แพทย์หญิงสมนพร  บุณยะรัตเวช สองเมือง  และคณาจารย์ประจำสาขาวิชาอายุรศาสตร์
หัวใจและหลอดเลือด ที่ให้การสนับสนุนในการทำวิจัย  ให้คำแนะนำ รวมทั้งเสนอแนะแนวทางในการทำ
วิจัยเป็นอย่างดี 

ขอบพระคุณเภสัชกร  พยาบาล  เจ้าหน้าที่แผนกผู้ป่วยนอก คลินิกวาร์ฟาริน  คลินิกโรคหัวใจ  
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย  และเจ้าหน้าที่สาขาวิชาอายุรศาสตร์หัวใจและหลอดเลือด 
คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  ที่ให้ความร่วมมือในการเก็บรวบรวมข้อมูลผู้ป่วย 

ผู้วิจัยรู้สึกซาบซึ้งในความกรุณาของทุกท่านที่กล่าวมา  ตลอดจนผู้ที่ไม่ได้กล่าวนามในที่นี้ซึ่งมี
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บทที่ 1  
บทนำ 

 
1.1  ความสำคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย (Background and Rationale) 

หัวใจเต้นผิดจังหวะชนิดหัวใจห้องบนเต้นระริก (atrial fibrillation) เป็นภาวะหัวใจเต้นผิด
จังหวะที่พบได้บ่อยที่สุดในเวชปฏิบัติ โดยพบความชุกประมาณร้อยละ 1-2 ของประชากรทั่วไป และ
จะพบความชุกสูงขึ้นในผู้ป่วยที่มีอายุมากขึ้น แตกต่างกันไปในแต่ละเชื้อชาติ [1, 2] พบตั้งแต่อาการ
น้อยจนถึงรุนแรง และเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดลิ่มเลือดอุดตันที่หลอดเลือดสมองและระบบอื่นๆ 
ประมาณ 5 เท่า[3, 4] 

การรักษาด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือด  ถือเป็นการรักษามาตรฐานในการป้องกันการเกิด
ลิ่มเลือดอุดตันที่หลอดเลือดสมองในผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริก  ยาต้านการแข็งตัวของเลือด
แบ่งออกเป็น 2 กลุ่มใหญ่ คือ ยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดที่ออกฤทธิ์ต้านวิตามินเค (vitamin K 
antagonist) ซึ่งยาที่มีใช้ในประเทศไทยคือ ยาวาร์ฟาริน (warfarin) ส่วนอีกกลุ่มคือ ยาต้านการ
แข็งตัวของเลือดที่ไม่ได้ออกฤทธิ์ต้านวิตามินเค (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants 
หรือ NOACs) ยากลุ่มนี้ออกฤทธิ์ยับยั้งโดยตรงที่ปัจจัยการแข็งตัวของเลือด  จึงอาจเรียกว่าเป็นยาก
ลุ่ม direct oral anticoagulants หรือ DOACs 

แม้ว่าปัจจุบันจะมีการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพในการป้องกันภาวะลิ่มเลือดอุดตันที่
หลอดเลือดสมองและระบบอื ่น ๆ ของยาวาร์ฟาริน และ NOACs ซึ ่งพบว่ายากลุ ่ม NOACs มี
ประสิทธิภาพในการป้องกันลิ่มเลือดอุดตันที่หลอดเลือดสมองและระบบอื่น ๆ ไม่ด้อยกว่าหรือมี
ประสิทธิภาพเหลือกว่ายาวาร์ฟาริน[5] และความปลอดภัยในการเกิดเลือดออกรุนแรงไม่ด้อยกว่าหรือ
ต่ำกว่ายาวาร์ฟารินก็ตาม (คำแนะนำจาก European Society of Cardiology (ESC) ปี 2563 
แนะนำให้ใช้ยา NOACs ในผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกมากกว่าใช้ยาวาร์ฟาริน (หลักฐาน
คำแนะนำระดับ IA)[6] แต่ในประเทศไทยยากลุ่ม NOACs ไม่อยู่ในรายการบัญชียาหลักแห่งชาติ 
เนื่องจากราคายังสูงอยู่ เศรษฐานะของประชากรค่อนข้างต่ำ  และข้อจำกัดในเรื่องสิทธิการรักษา  ยา
วาร์ฟารินซึ่งเป็นยาที่ราคาถูกกว่า และมีใช้กันอย่างแพร่หลายในเกือบทุกโรงพยาบาลในประเทศไทย 
จึงยังคงเป็นยาหลักที่ถูกนำมาใช้มากที่สุดในเวชปฏิบัติ ในการป้องกันภาวะลิ่มเลือดอุดตันที่หลอด
เลือดสมองและระบบอื่นๆ 

ยาวาร์ฟารินแม้ว่าจะมีข้อดีคือราคาถูกและได้ผลดี  แต่ก็ยังมีข้อควรระวังในการใช้  เนื่องจาก
วาร์ฟารินเป็นยาที ่มีเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ซับซ้อน  ทั ้งยังมีดัชนีการรักษาแคบ 
(narrow therapeutic index) นอกจากนี้ขนาดยาที่เหมาะสมยังแตกต่างกันไปในผู้ป่วยแต่ละคน  
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และแม้จะเป็นผู้ป่วยคนเดียวกัน  ขนาดยาที่เหมาะสมยังเปลี่ยนแปลงได้เสมอเนื่องจากมีหลายปัจจัยที่
ส่งผลต่อระดับยาวาร์ฟารินในกระแสเลือด  เช่น  อาหารที่รับประทาน  การออกกำลังกาย  ยาที่ใช้
ร่วม  หรือโรคอื่นท่ีเป็นในเวลาเดียวกัน. ดังนั้นจึงต้องมีการติดตามผลการใช้ยาอย่างสม่ำเสมอ 

การตรวจติดตามผลการใช้ยาวาร์ฟารินนั้นใช้การวัดค่า International Normalized Ratio 
(INR) โดยค่านี ้วัดได้จากการเจาะเลือดผู้ป่วยเพื่อหาระดับ Prothrombin Time (PT) แล้วนำมา
เปรียบเทียบกับค่า PT ของ Thromboplastin ที่เป็นค่ามาตรฐาน  ซึ ่งจะทำให้ทราบอัตราส่วน
ระหว่างค่า PT ของผู้ป่วยต่อค่า PT มาตรฐาน  อย่างไรก็ตามค่า INR ที่เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละราย
จะแตกต่างกันไปตามภาวะโรคที่ผู้ป่วยเป็น  โดยเวลาที่ค่า INR อยู่ในช่วงของการรักษา (Time in 
Therapeutic Range: TTR) ซึ่งได้จากการวิเคราะห์ค่า INR มีความสัมพันธ์กับผลการรักษาด้วยยา
วาร์ฟารินและการเกิดอาการแทรกซ้อนจากการใช้ยา 

การนับระยะเวลาในแต่ละช่วงของ INR (TTR) ใช้วิธีคำนวณจาก Rosendaal method[7] 
ในกลุ่มที่มี TTR น้อยกว่าร้อยละ 60 จะมีอัตราตายต่อปีและภาวะเลือดออกรุนแรงมากกว่ากลุ่ มที่มี 
TTR มากกว่าร้อยละ 75[8] และกลุ่มที่ TTR สูงกว่า จะมีอัตราการรรอดชีวิตมากกว่า[9] โดยตัวเลข 
TTR เป้าหมายที่เป็นที่ยอมรับกันทั่วไปคือควรจะมากกว่าร้อยละ 65-70 ผลการรักษาจึงจะออกมาดี
และมีภาวะแทรกซ้อนน้อย[10] (คำแนะนำจาก European Society of Cardiology (ESC) ปี 2563 
แนะนำว่า ผู้ป่วยที่ใช้ยาวาร์ฟาริน ควรมีเป้าหมายของระดับ INR อยู่ในช่วง 2.0-3.0 และควรมี TTR 
ของแต่ละบุคคลมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 70 (หลักฐานคำแนะนำระดับ IB) หรือพยายามทำให้ 
TTR สูง เช่น ให้ข้อมูล การให้คำปรึกษาและตรวจติดตามระดับค่า INR ที่ถี ่มากขึ ้น (หลักฐาน
คำแนะนำระดับ IIa))[6]  ส่วนในประชากรชาวเอเชีย ตามคำแนะนำล่าสุดของ 2021 Focused 
update of the 2017 consensus guidelines of the Asia Pacific Heart Rhythm Society 
(APHRS) on stroke prevention in atrial fibrillation แนะนำว่า ควรมี TTR ของแต่ละบุคคล
มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 65 เช่นเดียวกับคำแนะนำของ 2016 Taiwan Heart Rhythm Society 
และ 2018 Korean Heart Rhythm Society[11] แต่ยังไม่มีหลักฐานเชิงประจักษ์ชัดเจนในการ
กำหนดระยะเวลาที่เหมาะสมในการติดตามผู้ป่วยที่มีระดับ  TTR ต่ำกว่าเกณฑ์มาตรฐาน (น้อยกว่า
ร้อยละ 65-70)  

อย่างไรก็ตามแม้ว่า TTR จะถูกแนะนำใช้ในการกำหนดมาตรฐานของการรักษาให้อยู่ในระดับ
มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 65-70  ในการติดตามผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจต้องบนเต้นระริกท่ีรักษาด้วยยา
ต้านการแข็งตัวของเลือดกลุ่มออกฤทธิ์ต้านวิตามินเค แต่ก็ยังไม่ได้ถูกนำมาใช้ในทางคลินิกอย่าง
แพร่หลาย  ทำให้ไม่เป็นประโยชน์จากการใช้ TTR มากนักในประเทศไทย  และเหตุผลอีกการหนึ่งคือ 
ถึงแม้ผู้ป่วยจะมี TTR น้อยกว่าร้อยละ 65-70 ก็มีเหตุผลทางด้านเศรษฐานะ และสิทธิการรักษาที่
กล่าวมาข้างต้น จึงไม่สามารถเปลี่ยนเป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือดที่ไม่ได้ออกฤทธิ์ต้านวิตามินเค 
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(NOACs) ได้ ยาวาร์ฟารินจึงยังคงเป็นทางเลือกหลักในการป้องกันการเกิดลิ่มเลือดอุดตันที่หลอด
เลือดสมองและระบบอื่น ๆ 

แม้กระทั่งในคลินิกวาร์ฟาริน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  แม้จะมีการใช้ระบบเทคโนโลยี
สารสนเทศสำหรับการบริหารจัดการคลินิกวาร์ฟาริน (โปรแกรม WARN Registry) มาเป็นระยะเวลา
กว่า 5 ปี (ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2559) ซึ่งมียอดผู้ป่วยสะสมในคลินิกวาร์ฟารินทั้งหมด 716 คน และมีการ
เก็บข้อมูล TTR ของผู้ป่วยแต่ละคนอย่างต่อเนื่อง แต่ไม่ได้ถูกนำมาใช้ในทางคลินิกและแสดงผล TTR 
รวมทั้งปรับเปลี ่ยนแนวทางการรักษา (การการสำรวจข้อมูล ณ คลินิกวาร์ฟาริน โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ มีค่าเฉลี่ยของ TTR ของผู้ป่วย ร้อยละ 70 และเมื่อนำมาวิเคราะห์ข้อมูลปรากฏว่า มี
จำนวนผู้ป่วยที่มี TTR มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 65 อยู่เพียงประมาณร้อยละ 55 ของจำนวนผู้ปว่ย
ทั้งหมดเท่านั้น) 
 คลินิกวาร์ฟาริน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ได้ใช้แนวทางในการปรับยาวาร์ฟารินตามระดับ INR 
โดยอ้างอิงจากแนวทางการรักษาผู้ป่วยด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน ของสมาคม
โรคหัวใจแห่งประเทศไทยในพระบรมราชูปถัมภ์ (ดังแสดงในตารางที่ 1) 
งานวิจัยนี้ ได้สร้างแนวทางการปรับยาวาร์ฟารินโดยใช้ TTR-INR เป็นตัวช่วย โดยดัดแปลงมาจาก 
Hamilton Dosing Nomogram และแนวทางการรักษาผู้ป่วยด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิด
รับประทาน ของสมาคมโรคหัวใจแห่งประเทศไทยในพระบรมราชูปถัมภ์ โดยจะยึดค่า TTR ตั้งต้นของ
ผู้ป่วยที่ก่อนหน้านี้  แบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม ดังต่อไปนี้ 

1.  กลุ่มท่ีระดับ TTR อยู่ในช่วงต่ำกว่าเกณฑ์มาตรฐาน (TTR น้อยกว่าร้อยละ 65) 
2.  กลุ่มท่ีระดับ TTR อยู่ในเกณฑ์มาตรฐาน (TTR มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 65) 

 หลังจากท่ีมีการนำ Protocol มาใช้ในการรักษาผู้ป่วย จะประเมินผลลัพธ์ดูที่การเพ่ิมขึ้นหรือ
ลดลงของจำนวนผู้ป่วยที่มีระดับ TTR อยู่ในเกณฑ์มาตรฐาน (TTR มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 65) 
โดยตั้งสมมติฐานว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ระดับ TTR อยู่ในช่วงต่ำกว่าเกณฑ์มาตรฐาน (TTR น้อยกว่าร้อยละ 
65) จะมีระดับ TTR มากขึ้น หลังจากท่ีมีการปรับยาวาร์ฟารินโดยใช้ Protocol ที่มี TTR-INR มาเป็น
ตัวช่วย ซึ่งคาดว่าจะส่งผลให้อุบัติการณ์ในการเกิดลิ่มเลือดอุดตันที่หลอดเลือดสมองและระบบอื่นๆ 
น้อยลง รวมทั้งอุบัติการณ์ในการเกิดภาวะเลือดออกลดลงด้วยตามลำดับ 
 งานวิจัยฉบับนี้ต้องการทราบประสิทธิภาพก่อนและหลังใช้แนวทางการปรับยาวาร์ฟาริน โดย
ใช้ทีทีอาร์และไอเอ็นอาร์มาเป็นตัวช่วยฯ ในผู้ป่วยคลินิกวาร์ฟาริน  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ซึ่งเดิมใช้
แนวทางการรักษาผู้ป่วยด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน โดยสมาคมแพทย์โรคหวัใจ
แห่งประเทศไทย ในพระบรมราชูปถัมภ์ ซึ่งปรับตามค่าไอเอ็นอาร์ของผู้ป่วยโดยไม่ใช้ได้ทีทีอาร์มาเป็น
ตัวช่วยในการปรับยาด้วย 
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ตารางท่ี  1 แสดงแนวทางการปรับยาวาร์ฟาริน เพื่อให้ได้ INR เป้าหมาย (2.0-3.0) โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ 

ระดับ INR แนวทางการปรับยาวาร์ฟาริน 

< 1.5 เพ่ิมขนาดยาร้อยละ 10-20 
1.5-1.9 เพ่ิมขนาดยาร้อยละ 5-10 

2.0-3.0 คงขนาดยาเดิม 

3.1-3.9 ลดขนาดยาร้อยละ 5-10 
4.0-4.9 หยุดยา 1 วัน จากนั้นลดจนาดยาลงร้อยละ 10 

5.0-8.9 ไม่มีเลือดออก หยุดยา 1-2 วัน, พิจารณาให้วิตามินเค 1 มิลลิกรัม รับประทานในผู้ป่วย
ที่มีความเสี่ยงเลือดออกสูง 

 9.0 ไม่มีเลือดออก ให้รับประทานวิตามินเค 5-10 มิลลิกรัม 

มีเลือดออกรุนแรง ไม่ว่า
ระดับ INR เท่าใด 

ให้วิตามินเค 10 มิลลิกรัม ทางหลอดเลือดดำ ร่วมกับ FFP, ให้วิตามินเค
ซ้ำทุก 12 ชั่วโมง กรณี INR ยังสูง 

 
ตารางท่ี  2 แสดงตัวชี้วัดคลินิกวาร์ฟาริน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ประจำปีงบประมาณ 2559-2563 
(โปรแกรม WARN Registry) 

ตัวช้ีวัด 2559 2560 2561 2562 2563 

จำนวนผู้ป่วยทั้งหมด (ยอดสะสม) 168 467 631 715 716 

จำนวนผู้ป่วยที่นำมาคำนวณค่า TTR ได้ 27 281 324 308 188 
ร้อยละ Days within range (เฉลี่ย) 45.64 62.23 63.60 66.85 70.44 

ร้อยละ Test in range (เฉลี่ย) 46.42 60.53 60.75 62.23 66.87 
จำนวนผู้ป่วยที่ดูแล 162 446 469 414 242 

จำนวนครั้งที่พบภาวะแทรกซ้อน (ร้อยละ) 5 
(2.69) 

49 
(4.63) 

16 
(1.31) 

39 
(3.35) 

12 
(1.98) 

     Minor 4 46 16 39 12 

     Major 1 1 0 0 0 
     ไม่ระบุ 0 2 0 0 0 

จำนวนครั้งที่พบ preventable ADE (ร้อยละ) 7 
(3.76) 

40 
(3.78) 

17 
(1.39) 

12 
(1.03) 

8 
(1.32) 

จำนวนการตรวจค่า INR ทั้งหมด 182 1,017 1,187 1,148 595 
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จำนวนครั้งที่พบค่า INR < 1.5 (ร้อยละ) 22 
(12.09) 

123 
(12) 

119 
(10) 

79 
(6.88) 

42 
(7.06) 

จำนวนครั้งที่พบค่า INR > 5 (ร้อยละ) 2 (1.1) 24 
(2.36) 

23 
(1.94) 

15 
(1.31) 

2 
(0.34) 

INR Achievement 

% INR in target (cross-section method) 

     จำนวนผู้ปว่ยทั้งหมด 161 472 642 735 746 
     จำนวนผู้ปว่ย in target 73 229 283 359 357 

     คิดเป็นร้อยละ 45.34 48.52 44.10 48.84 47.86 

% INR in target (longitudinal method) 
     จำนวนผู้ปว่ยทั้งหมด 159 440 470 414 242 

     จำนวนผู้ปว่ย in target 182 1,020 1,197 1,152 595 
     คิดเป็นร้อยละ 41.76 46.86 44.11 51.22 55.80 

 
1.2  คำถามของการวิจัย (Research questions)  

 1.2.1  คำถามหลัก (Primary research question) 
-  แนวทางการปรับยาวาร์ฟารินโดยการใช้ TTR-INR เป็นตัวช่วยในผู้ป่วยที่มีภาวะ    
   หัวใจห้องบนเต้นระริกที่รักษาด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือดกลุ่มออกฤทธิ์ต้าน 
   วิตามินเคทำให้ TTR ของผู้ป่วยอยู่ในเกณฑ์มาตรฐานเพิ่มขึ้นหรือไม่ 

1.2.2  คำถามรอง (Secondary research question) 
-  ความสะดวกในการใช้งานแนวทางการปรับยาวาร์ฟารินโดยการใช้ TTR-INR เป็น 

             ตัวช่วยเป็นอย่างไร (Protocol feasibility) 
-  จำนวนผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการปรับยาวาร์ฟารินตามแนวทางการรักษาที่มี TTR-INR  

           เป็นตัวช่วย (Protocol violation) เท่าไร 
-  สัดส่วนของจำนวนผู้ป่วยที่เปลี่ยนไปใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดที่ไม่ได้ออก 

           ฤทธิ์ต้านวิตามินเค (NOACs) เท่าไร 
1.3  วัตถุประสงค์งานวิจัย (Objectives) 

1.3.1  เพื่อวิเคราะห์การปรับปรุงของ TTR หลังใช้แนวทางการปรับยาวาร์ฟารินโดยการใช้ 
TTR-INR เป็นตัวช่วยในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกที่รักษาด้วยยาต้านการ
แข็งตัวของเลือดกลุ่มออกฤทธิ์ต้านวิตามินเค 
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1.3.2   เพื่อศึกษาความสะดวกในการใช้งานแนวทางการปรับยาวาร์ฟารินโดยการใช้ TTR-
INR เป็นตัวช่วย (protocol feasibility and protocol violation)  

1.4  สมมติฐาน (Hypothesis) 
1.4.1   ผู้ป่วยกลุ่มที่ระดับ TTR อยู่ในช่วงต่ำกว่าเกณฑ์มาตรฐาน (TTR น้อยกว่าร้อยละ 65) 

จะมีระดับ TTR มากขึ้น หลังจากที่มีการใช้แนวทางการปรับยาวาร์ฟารินโดยการใช้ 
TTR-INR เป็นตัวช่วย 

1.4.2  การปรับยาวาร์ฟารินใช้งานแนวทางการรักษาโดยการใช้ TTR-INR เป็นตัวช่วย ใช้
งานง่ายและมีประสิทธิภาพ 

1.5  คำสำคัญ (Key words) 
1.5.1   Atrial fibrillation (AF) 
1.5.2 Time in therapeutic range (TTR) 
1.5.3 International normalized ratio (INR) 
1.5.4 Vitamin K antagonist (VKA) 
1.5.5 Oral anticoagulants (OACs) 
1.5.6 Non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOACs) 

 
1.6  กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual Framework)  

ภาพที่ 1 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual framework) 
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1.7  การให้คำนิยามเชิงปฏิบัติที่จะใช้ในการวิจัย (Operational definitions) 
 -  การแปลผลและคำนวณค่าระดับยาวาร์ฟาริน จะแปลผลจาก Prothrombin time (PT)  
             ของผู้ป่วยและ control และรายงานผลเป็นค่า INR (International Normalized Ratio)  

-  การคำนวณ TTR จะใช้วิธี Rosendaal method โดยใช้โปรแกรม WARN Registry โดย  
   Rosendaal method สามารถคำนวณได้ดังต่อไปนี้ → จะใช้ระดับ INR ของผู้ป่วยในแต่     
   ละครั้งร่วมกับระยะเวลาที่ห่างกันของ INR ดังกล่าวมาคำนวณ curve fitting รูปแบบ  
   linear interpolation ซึ ่งสามารถ download file Excel สูตรการได้คำนวณได้จาก  
   https://www.inrpro.com/7osendaal.asp 
-  Labile INR หม ายถ ึ ง  Unstable/high INRs or poor time in therapeutic range  

              (< 60%) 
-  การนิยามภาวะเลือดออก (Bleeding event) แบ่งออกเป็น 3 ประเภท ดังนี้ 
-  1. Major bleeding: defined by International Society on Thrombosis and  
         Haemostasis (ISTH) as fatal bleeding 
o Symptomatic bleeding in a critical area or organ such as intracranial, 

intraspinal, intraocular resulting in vision changes, retroperitoneal, 
intraarticular, pericardial, or intramuscular with compartment syndrome 

o Bleeding causing a fall in Hb of ≥ 2 g/dL  
o Bleeding leading to transfusion ≥ 2 units of whole blood or red cells  

-  2. Clinically relevant non-major bleeding (CRNM): Acute or subacute  
         clinically overt bleeding that did not satisfy the criteria for major 
         bleeding and led to hospital admission for bleeding, physician-guided  
         medical or surgical treatment for bleeding, or a change in     
         antithrombotic therapy (including study drugs) for bleeding 
-  3. Minor bleeding: All other bleeding (except major and CRNM) 

1.8  ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย (Expected benefit and application) 
1.8.1 ทราบถึงการปรับปรุงของ TTR หลังใช้แนวทางการปรับยาวาร์ฟารินโดยการใช้ 

TTR-INR เป็นตัวช่วยในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกที่รักษาด้วยยาต้านการ
แข็งตัวของเลือดกลุ่มออกฤทธิ์ต้านวิตามินเค 

1.8.2 ทราบถึงความสะดวกในการใช้งานแนวทางการปรับยาวาร์ฟารินโดยการใช้ TTR-
INR เป็นตัวช่วย (protocol feasibility) ของผู้ป่วยและบุคลากรทางการแพทย์ 

https://www/
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1.9  อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหว่างการวิจัยและมาตรฐานการแก้ไข (Obstacles and Strategies 
to solve the problem) 

1.9.1  อุปสรรคที่อาจจะเกิดขึ้น 
-  อาสาสมัครปฏิเสธเข้าร่วมงานวิจัย , ไม่ให้ความร่วมมือในการทำแบบบันทึก 

        ข้อมูล/แบบสอบถาม 
-  ไม่สามารถติดต่อหาอาสาสมัคร หรือญาติ เพ่ือติดตามการเกิดอุบัติการณ์ลิ่มเลือด 
   อุดตันที่หลอดเลือดสมองหรือระบบอื่นๆ ภาวะเลือดออก เสียชีวิต หรือการนอน 
   โรงพยาบาล และเก็บข้อมูลอาสาสมัครได้ไม่สมบูรณ์ 
-  จำนวนอาสาสมัครอาจน้อยกว่าปกติ เนื่องจากสถานการณ์การแพร่ระบาดของ 

              โรค COVID 
1.9.2  แนวทางการแก้ไขปัญหา 

-  อธิบายทำความเข้าใจกับอาสาสมัคร และญาติให้ดีก่อนทำแบบสอบถาม 
-  หลังจากอาสาสมัครยินยอมเข้าร่วมงานวิจัยแล้ว มีการขอเบอร์โทรศัพท์ติดต่อ  
   อาสาสมัคร และญาติเอาไว้ในแบบบันทึกข้อมูล โดยยืนยันให้ทราบว่าจะใช้เพ่ือ 
   ติดตามระหว่างการทำการศึกษาเท่านั้น 
-  ในช่วงสถานการณ์การแพร่ระบาดของโรค COVID-19 จะใช้วิธีโทรไปสอบถาม 
   อาการและระดับ INR ซึ ่งสามารถเจาะเลือดที ่สถานพยาบาลใกล้บ้านของ 
   อาสาสมัคร และปรับยาวาร์ฟารินตาม Protocol ทางโทรศัพท ์
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บทที่ 2  
ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

 

ภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริก (atrial fibrillation) เป็นปัญหาสาธารณสุขที่สำคัญทั่วโลก
รวมทั้งประเทศไทยด้วยสัมพันธ์กับภาวะแทรกซ้อนประการ[12] การเกิดลิ่มเลือดอุดตันที่หลอดเลือด
สมอง (stroke) ถือเป็นหนึ่งในภาวะแทรกซ้อนที่รุนแรงและเป็นสาเหตุที่สำคัญที่นำไปสู่การเสียชีวิต
และภาวะทุพพลภาพในผู้ป่วยภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิดหัวใจห้องบนเต้นระริก โดยเพิ่มความเสี่ยง
ต่อการเกิดลิ่มเลือดอุดตันที่หลอดเลือดสมองและระบบอ่ืน ๆ ประมาณ 5 เท่า[13] 

ความชุกของการเกิดภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกแตกต่างกันไปตามอายุ เพศ และถิ่นที่อยู่
อาศัยโดยเฉลี่ยพบความชุกประมาณร้อยละ 0.5-15[14-16] อายุเป็นปัจจัยที่สำคัญของการเกิดพยาธิ
สรีรวิทยาของผู้ป่วยโรคหัวใจห้องบนเต้นระริก[17, 18] และความชุกของการเกิดโรคเพิ่มขึ้นกับ
สัมพันธ์กับอายุ  หากพิจารณาผู้ป่วยที่มีอายุมากว่า 65 ปีขึ้นไป จะพบความชุกของโรคหัวใจห้องบน
เต้นระริกเพ่ิมเป็นร้อยละ 7.2[19] ในประเทศไทยมีการศึกษาของความชุกของผู้สูงอายุ โดย Arintaya 
Phrommintikul และคณะ[20] ศึกษาประชากรผู้สูงอายุในอำเภอแม่ริม จังหวัดเชียงใหม่จำนวน 
1,277 คน อายุเฉลี่ย 73.1  6.4 ปี (เพศหญิงร้อยละ 46.4) พบประชากรที่มีภาวะหัวใจห้องบนเต้น
ระริก 24 คน (คิดเป็นร้อยละ 1.9) โดยความชุกเพ่ิมข้ึนตามอายุ กล่าวคือพบความชุกร้อยละ 1.5, 2.2 
และ 2.8 ในประชากรอายุ 65-74 ปี, 75-84 ปี และตั้งแต่ 85 ปีขึ้นไปตามลำดับซึ่งสอดคล้องกับข้อมูล
ที่มีการศึกษาในประเทศอ่ืนๆ ทั่วโลก 

ปัจจุบันไม่แนะนำให้ใช้ยาต้านเกล็ดเลือด (anti-platelet agents) ในการป้องกันภาวะลิ่ม
เลือดอุดตันที่หลอดเลือดสมองในผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริก  เนื่องจากพบว่าไม่ประสิทธิภาพ
และยังเพ่ิมความเสี่ยงต่อการเกิดเลือดออก[21, 22] พบว่าผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริก ที่ได้รับ
ยาต้านเกล็ดเลือดมีอุบัติการณ์ในเกิดลิ่มเลือดอุดตันที่หลอดเลือดสมองไม่ต่างจากผู้ที่ไม่ได้รับยา แต่มี
อุบัติการณ์การเลือดเลือดออกสูงกว่า[23] และเมื่อเปรียบเทียบการรักษากับยาต้านการแข็งตัวของ
เลือด พบว่าผู้ที่ได้รับยาต้านการแข็งตัวของเลือดมีอุบัติการณ์การเกิดลิ่มเลือดอุดตันที่หลอดเลือด
สมองต่ำกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านเกล็ดเลือด ถึงร้อยละ 52-55[24, 25] นอกจากนี้อุบัติการณ์การเกิด
เลือดออกรุนแรงหรือเลือดออกในสมอง ยังไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติระหว่างผู้ป่วยทั้ง 2 
กลุ่ม โดยเฉพาะในกลุ่มท่ีมีความเสี่ยงสูง[24, 25] โดยเมื่อประเมินจาก HAS-BLED score พบว่าที่
คะแนนเท่ากัน ผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านเกล็ดเลือดมีความเสี่ยงต่อการเกิดเลือดออกรุนแรงหรือเลือดออก
ในสมองไม่ต่างจากผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านการแข็งตัวของเลือด[26] 
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การรักษาด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือด  จึงถือเป็นการรักษามาตรฐานในการป้องกันการ

เกิดลิ่มเลือดอุดตันที่หลอดเลือดสมองในผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริก  ยาต้านการแข็งตัวของ

เลือดแบ่งออกเป็น 2 กลุ่มใหญ่ คือ ยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดที่ออกฤทธิ์ต้านวิตามินเค (vitamin 

K antagonist) ซึ่งยาที่มีใช้ในประเทศไทยคือ ยาวาร์ฟาริน (warfarin) ส่วนอีกกลุ่มคือ ยาต้านการ

แข็งตัวของเลือดที่ไม่ได้ออกฤทธิ์ต้านวิตามินเค (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants 

หรือ NOACs) ยากลุ่มนี้ออกฤทธิ์ยับยั้งโดยตรงที่ปัจจัยการแข็งตัวของเลือด  จึงอาจเรียกว่าเป็นยากลุ่ม 

direct oral anticoagulants หรือ DOACs 

 ยาวาร์ฟาริน (warfarin) เป็นยาที่เริ่มค้นพบเป็น 90 ปีที่แล้วที่ทวีปอเมริกาเหนือ  โดยพบว่า
วัวที่มีสุขภาพท่ีแข็งแรงได้เสียชีวิตจากเลือดออกภายในโดยไม่ทราบสาเหตุ ต่อมาภายหลังพบว่าเกิด
จากการที่วัวบริโภคหญ้า sweet clover ที่ข้ึนรา โดยสาร coumadin ที่อยู่ตามธรรมชาติจะถูก
ออกซิไดซ์เปลี่ยนเป็นสาร dicoumarol ในหญ้าทีข่ึ้นรา หลังจากนั้นในปี ค.ศ. 1948 สารสังเคราะห์
ชนิดนี้ได้นำมาใช้เป็นยาเบื่อหนูที่มีชื่อเรียกว่า วาร์ฟาริน ซึ่งชื่อนี้ตั้งตามผู้ถือสิทธิบัตร คือ Wisconsin 
Alumni Research Foundation (WARF) หลังจากนั้นอีก 3 ปีถัดมา มีนายทหารในสหรัฐอเมริกา
พยายามจะฆ่าตัวตายโดยรับประทานยาเบื่อหนู แต่พบว่าไม่เสียชีวิต เหตุการณ์นั้นจึงได้เป็นจุดเริ่มต้น
ของการค้นคว้าวิจัยในการใช้ยาวาร์ฟารินเป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือด และองค์การอาหารและยา
ของสหรัฐอเมริกา ได้รับการรองรับวาร์ฟารินให้ใช้เป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือดในมนุษย์ในปี ค.ศ. 
1954 เป็นต้นมา  

กลไกการออกฤทธิ์ต้านการแข็งตัวของเลือด (ยาวาร์ฟาริน) จะไปยับยั้งกระบวนการสร้าง 
vitamin K-dependent coagulation factors ในร่างกาย ได้แก่ factor II, VII, IX และ X โดยการ
ยับยั้งกระบวนการ cyclic interconversion ของวิตามินเค และ vitamin K epoxide ทำให้ร่างกาย
ขาดสารแข็งตัวของเลือดตัวที่ II, VII, IX และ X ทำให้เลือดแข็งตัวช้า นอกจากนี้ยาวาร์ฟารินยังจำกัด
กระบวนการ vitamin K-dependent carboxylation ซึ่งเป็นปฏิกิริยาการเติมหมู่คาร์บอกซิล ให้แก่ 
protein C และ protein S ส่งผลให้การทำงานของปัจจัยการแข็งตัว ของเลือดผิดปกติไป 
 ยาวาร์ฟารินมีค่าครึ่งชีวิตนาน 34-42 ชั่วโมง อีกท้ังฤทธิ์ต้านการแข็งตัวของเลือดยังขั้นอยู่กับ
ค่าครึ่งชีวิตของปัจจัยการแข็งตัวของเลือด II, VII, IX, X ด้วย โดยขึ้นกับการลดลงของ factor II ซึ่งมีค่า
ครึ่งชีวิตนานที่สุดคือ 60-72 ชั่วโมง เวลาที่ระดับยาจะเข้าสู่สภาะคงท่ี (steady state) ประมาณ 7-10 
วัน โดยยาถูกดูกซึมในทางเดินอาหารได้อย่างสมบูรณ์ และสามารถจับกับโปรตีนในเลือดสูงถึงร้อยละ 
99 โดยจับกับอัลบูมินเป็นส่วนใหญ่  ยาจะถูกแปรสภาพผ่านเอนไซม์ cytochrome P450 (CYP) ที่ตับ 
โดยที่ negative enantiomer (S-warfarin) จะถูกแปรสภาพผ่านเอนไอม์ CYP2C9 เป็นหลัก 
รองลงมาคือ CYP3A4 ส่วน positive enantiomer (R-warfarin) ถูกแปรสภาพด้วยเอนไซม์ CYP3A4 
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เป็นหลัก รองลงมาคือ CYP1A2 ความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยาวาร์ฟารินรกับการตอบสนองต่อยานั้น
ถูกควบคุมโดยปัจจัยทางพันธุกรรมและสิ่งแวดล้อม ซึ่งสัมพันธ์กับเภสัชพลศาสตร์ 
(pharmacodynamics) และเภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetics) 

ยาวาร์ฟารินเป็นยาที่มี bioavailability สูงแต่ therapeutic index แคบ ระยะเวลาในการ
ออกฤทธิ์ของยาจนเห็นผลในการรักษา (onset) สามารถทำนายได้ ขนาดของยาที่ออกฤทธิ์ให้
ผลการรักษาผู้ป่วยในแต่ละคนจะแตกต่างกัน แม้กระทั่งในผู้ป่วยคนเดียวกันการได้ขนาดยาเท่ากันก็
อาจให้ผลการรักษาท่ีไม่สม่ำเสมอ เนื่องจากมีหลายปัจจัยที่มีผลต่อการตอบสนองต่อยาวอร์ฟาริน
แตกต่างกัน เช่น อาหารที่มีวิตามินเคปริมาณมาก การออกกำลังกาย การดื่มแอลกอฮอล์ การไม่ใช้ยา
ตามแพทย์สั่ง (poor compliance) การใช้ยาอื่นร่วมที่มี ผลต่อยาวอร์ฟาริน หรือสภาวะที่ผู้ป่วยมีโรค
อ่ืนร่วมด้วย เช่น โรคตับ ภาวะการขาดสารอาหาร และภาวะไข้ เป็นต้น ปัจจัยที่มีความสำคัญมากต่อ
การตอบสนองต่อยาวอร์ฟาริน คือ เภสัชพันธุศาสตร์เฉพาะหรือยีนที่ควบคุมการทำงานของเอนไซม์ 
CYP2C9 ที่ทำหน้าที่กำจัดยาวาร์ฟาริน และยีนที่เป็นตำแหน่งออกฤทธิ์ (receptor) ของยาวอร์ฟาริน 
คือ Vitamin K2,3-epoxide reductase complex subunit 1 (VKORC1) ในประชากรไทยอัตราการ
เกิด CYP2C9 polymorphism มีเพียงร้อยละ 3 แสดงถึง CYP2C9 polymorphism มีผลกระทบต่อ
ในการใช้ยาวอร์ฟารินไม่มากนัก  

ในการติดตามผลของยาวอร์ฟารินเพื่อการควบคุมขนาดยาที่เหมาะสมในผู้ป่วย ในอดีตใช้
วิธีการตรวจเลือดหาระดับ prothrombin time (PT) เพ่ือวัดความสามารถในการกดการทำงานของ 
vitamin K-dependent procoagulant clotting factors คือ factor II, VII และ X โดยการเติม 
calcium และ thromboplastin ลงใน citrate plasma ทั้งนี้ความแตกต่างในการตอบสนอง ต่อฤทธิ์
การต้านการแข็งตัวของเลือดของ thromboplastin ที่ใช้ในแต่ละแหล่ง และวิธีการรายงานค่า PT ทำ
ให้ผลการตรวจค่า PT จากห้องปฏิบัติการแต่ละแห่งไม่สามารถนำมาแปลผลซึ่งกันและกันได้  

ในปี ค.ศ. 1982 องค์การอนามัยโลก (World Health Organization; WHO) จึงกำหนดให้มี
การหาค่าความไวของสาร thromboplastin เรียกว่าค่า International Sensitivity Index (ISI)  และ
มีการปรับปรุงการทดสอบให้มีมาตรฐานมากข้ึนด้วยการรายงานผลเป็นค่า INR (International 
Normalized Ratio) ระดับการต้านการแข็งตัวของเลือดที่เหมาะสมนั้นแตกต่างกันไปตามข้อบ่งใช้ ซ่ึง
ค่า therapeutic INR นี้ควรอยู่ในระดับ 2.5 ± 0.5 (2.0-3.0) ยกเว้นกรณีลิ้นหัวใจเทียมชนิดโลหะ 
(mechanical prosthetic valves) ที่มีความเสี่ยงสูงกว่าโดย therapeutic INR จะเท่ากับ 3.0 ± 0.5 
(2.5-3.5) ถ้าการควบคุมระดับ INR ได้ตามเกณฑ์ดังกล่าวก็จะลดภาวะแทรกซ้อน ลงได้ 
ภาวะแทรกซ้อนที่สำคัญ คือ การเกิดเลือดออก โดยเฉพาะเลือดออกในสมอง  
 ปัญหาการควบคุมค่าการแข็งตัวของเลือด  มีการศึกษาของ Baker และคณะ[27] รวบรวม
การศึกษาแบบ meta-analysis พบว่า ในสหรัฐอเมริกามีผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริก ร้อยละ 
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55 มีค่า INR อยู่ในช่วงของการรักษา (INR เป้าหมาย 2.0-3.0) และการศึกษาของ Masaski และคณะ
[28] พบว่าการควบคุมวาร์ฟารินให้อยู่ในช่วงของการรักษาสัมพันธ์โดยตรงกับการลดอุบัติการณ์ของ
การเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันที่สมองในผู้ป่วยที่อายุตั้งแต่ 70 ปีขึ้นไป ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ 
Witt และคณะ[29] รายงานว่าผู้ทป่วยที่มีค่า INR อยู่ในช่วงของการรักษาตลอดช่วง 6 เดือน มีอัตรา
การเกิดภาวะเลือดออกผิดปกติและภาวะแทรกซ้อนรวม (รวมทั้งภาวะเลือดออกผิดปกติและภาวะลิ่ม
เลือดอุดตัน) ต่ำกว่าผู้ป่วยที่มีค่า INR ไม่อยู่ในช่วงการรักษาตลอด 6 เดือนอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 
 ในประเทศไทย มีการศึกษาโดยเก็บข้อมูลผู้ป่วยนอกท่ีรับประทานยาวาร์ฟาริน ณ 
โรงพยาบาลสมุทรปราการจำนวน 132 คน พบว่ามี INR อยู่ในช่วงของการรักษาร้อยละ 22.1 (INR 
เป้าหมาย 2.0-3.0)[30] สอดคล้องกับการศึกษาในผู้ป่วยนอกที่รับประทานยาวาร์ฟารินที่โรงพยาบาล
สงขลานครินทร์จำนวน 97 คน มีระดับ INR อยู่ในช่วงการรักษาร้อยละ 31.96[31] 

ระยะเวลาที่ค่า INR อยู่ในช่วงของการรักษา (Time in Therapeutic Range: TTR) ซึ่งได้จาก
การวิเคราะห์ค่า INR มีความสัมพันธ์กับผลการรักษาด้วยยาวาร์ฟารินและการเกิดอาการแทรกซ้อน
จากการใช้ยา โดยสามารถใช้วิธีคำนวณจาก Rosendaal method[7] 
 การศึกษาในประเทศไทยของ Saokaew S และคณะ[32, 33] พบว่า ผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบน
เต้นระริกท่ีรักษาในคลินิกวาร์ฟารินและได้รับยาวาร์ฟาริน มีระดับ TTR เฉลี่ยอยู่ในช่วงร้อยละ 30.9-
55.9 

กลุม่ที่มี TTR น้อยกว่าร้อยละ 60 จะมีอัตราตายต่อปีและภาวะเลือดออกรุนแรงมากกว่ากลุ่ม
ที่มี TTR มากกว่าร้อยละ 75[8] และกลุ่มที่ TTR สูงกว่า จะมีอัตราการรรอดชีวิตมากกว่า[9] โดยตัวเลข 
TTR เป้าหมายที่เป็นที่ยอมรับกันทั่วไปคือควรจะมากกว่าร้อยละ 65-70 ผลการรักษาจึงจะออกมาดี
และมีภาวะแทรกซ้อนน้อย[10]  

การทบทวนเอกสารอย่างเป็นระบบ (Systematic review) ของ Wan และคณะ[10] รวบรวม
การศึกษาท่ีตีพิมพ์ระหว่างเดือน มกราคม ค.ศ. 1990 - มกราคม ค.ศ. 2008 ในฐานข้อมูล MEDLINE, 
EMBASE และ Cochrane เพ่ือรวบรวมความสพันธ์ระหว่างผลของการควบคุมค่า INR กับเหตุการณ์
ไม่พึงประสงค์ในผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกท่ีได้รับยาวาร์ฟาริน พบว่า TTR สามารถนำมา
ทำนายเหตุกาณณ์ไม่พึงประสงค์ในผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกท่ีได้รับยาวาร์ฟารินได้ และเมื่อ
วิเคราะห์เฉพาะข้อมูลที่มาจากการศึกษาแบบย้อนหลังจำนวน 27 การศึกษา ผู้ป่วยทั้งหมด 21,540 
คน พบว่าเมื่อ TTR เพ่ิมข้ึนร้อยละ 7 จะสามารถลดภาวะเลือดออกรุนแรง (อุบัติการณ์ 1 ครั้งต่อ 100 
patient-years) และเม่ือ TTR เพ่ิมข้ึนร้อยละ 22 จะสามารถลดอัตราการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันได้ 
(อุบัติการณ์ 1 ครั้งต่อ 100 patient-years) 
 จากการศึกษาของ  Harriette G.C. และคณะ[34] ได้ศึกษาความแตกต่างของ TTR ใน
ประเทศต่างๆ ใน RE-LY trial และความสัมพันธ์ระหว่างการปรับขนาดยาวาร์ฟารินและผลลัพธ์ พบว่า 
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ทุกร้อยละ 10 ที่เพ่ิมขึ้นของการปรับยาวาร์ฟารินโดยใช้แนวทางอย่างเป็นระบบ (algorithm-
consistent dosing) จะเพ่ิม TTR ได้ร้อยละ 6.12 (95% CI, 5.65–6.59) และลดอัตราการเกิดลิ่ม
เลือดและสมองและเลือดออกรุนแรงได้ร้อยละ 8 (HR, 0.92; 95% confidence interval, 0.85–
1.00).  

คำแนะนำของ The American College of Chest Physicians (ACCP) ได้ให้ความสัมพันธ์
ของการปรับยาวาร์ฟารินอย่างเป็นระบบและมีประสิทธิภาพในคลินิกวาร์ฟาริน มีการศึกษาโดยการใช้ 
Hamilton Dosing Normogram ในการปรับยาวาร์ฟาริน (validated in a prospective, 
randomized trial) ซึ่งเป็นการปรับขนาดของยาวาร์ฟารินโดยใช้ค่า INR ของผู้ป่วยที่มาติดตามอาการ 
ขึ้นกับจำนวนเม็ด/มิลลิกรัมเดิมต่อสัปดาห์ที่ผู้ป่วยทานอยู่และปรับใหม่ให้เป็นขนาดยาที่ใช้ในแต่ละ
สัปดาห์ ผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่ใช้ Hamilton Dosing Nomogram สามารถเพ่ิมระดับ TTR ให้อยู่
ในเป้าหมายของการศึกษา (TTR = ร้อยละ 72) ผู้วิจัยจึงได้พัฒนา Warfarin Dosing Nomogram ใน
คลินิกวาร์ฟาริน โดยใช้ INR-TTR มาเป็นตัวช่วยในการรักษา 

ข้อมูลของประชากรไทย  จากการศึกษาของ ศ.นพ.รุ่งโรจน์ กฤตยพงษ์ และคณะ (2563) ที่
เก็บรวบรวมผู้ป่วยหัวใจห้องบนเต้นระริกที่ได้รับยาวาร์ฟารินจำนวน 1,669 คนจาก 22 โรงพยาบาล
ทั่วประเทศไทย พบว่า ค่าเฉลี่ย TTR ของผู้ป่วยเท่ากับร้อยละ 50.5  27.5 ซึ่งพบว่ากลุ่มที่ได้ INR อยู่
ในระดับเป้าหมาย (TTR มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 65) มีเพียงร้อยละ 32.6 เท่านั้น ซึ่งค่อนข้างต่ำ
เมื่อเทียบกับประชากรทั่วโลก 

ข้อมูลจากคลินิกวาร์ฟาริน ของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ์สภากาชาดไทย พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับ
การติดตามที่คลินิก มีค่า TTR เฉลี่ยร้อยละ 55 (จากการเก็บข้อมูล 5 ปีย้อนหลัง) และข้อมูลจาก
งานวิจัยฉบับนี้พบว่าก่อนที่ใช้ protocol เป็นระยะเวลา 2 ปีผู้ป่วย มีค่า TTR เฉลี่ยร้อยละ 60.78  
22.51 มีกลุ่มที่ INR อยู่ในระดับเป้าหมาย (TTR มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 65) เท่ากับร้อยละ 41 ซ่ึง
มีแนวโน้มสูงกว่าค่าเฉลี่ย TTR ของผู้ป่วยที่ติดตามในคลินิกวาร์ฟาริน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
สภากาชาดไทย สูงกว่าค่าเฉลี่ยของประชากรในประเทศไทยและทั่วโลก   
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บทที่ 3  
วิธีดำเนินการวิจัย 

 
3.1  รูปแบบการวิจัย (Research Design)  
 -  Prospective single center study 

3.2  ระเบียบวิธีการวิจัย (Research Methodology) 
-  ประชากรเป้าหมาย (Targeted population): ผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริก 
-  ประชากรสุ่ม (Sample population): ผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกที่มารับการ 
   รักษาที่คลินิกวาร์ฟาริน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  สภากาชาดไทย 
-  ประชากรกลุ่มควบคุม (Control population): ไม่มี 
-  วิธีการเข้าถึงอาสาสมัคร (Approach to participant): ผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนเต้น 
   ระริกที่มารับการรักษาที่คลินิกวาร์ฟาริน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  สภากาชาดไทย  โดย  
   แพทย์ และทีมวิจัยจะเป็นผู้เข้าไปประเมินว่าผู้ป่วยอยู่ในเกณฑ์การเข้าสู่การวิจัยหรือไม่ 
-  เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครเข้าร่วมโครงการวิจัย (Inclusion criteria) 

1. อายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป 
2. รักษาและติดตามอาการท่ีคลินิกวาร์ฟาริน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย 
3. การวินิจฉัยภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริก ซึ่งมีระยะเวลาอย่างน้อย 30 วินาทีในการ

ตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจ (EKG 12 leads)  
4. ใช้ยาวาร์ฟารินมาอย่างน้อย 2 ปีและและต้องมีค่า INR อย่างน้อย 3 ครั้งใน 1 ปี 

เพ่ือนำมาคำนวณค่า TTR 
-  เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครออกจากโครงการวิจัย (Exclusion criteria) 

1. โรคหัวใจชนิดรูมาติก (rheumatic mitral valve disease) 
2. ได้รับการผ่าตัดเปลี ่ยนลิ ้นหัวใจเทียมหรือซ่อมลิ ้นหัวใจ (prosthetic valve or 

valve repair) 
3. ภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกสัมพันธ์กับสาเหตุชั่วคราว เช่น การติดเชื้อ 
4. ตั้งครรภ์ 
5. มีการใช้ยาในกลุ่มต้านการแข็งตัวของเลือดที่ไม่ได้ออกฤทธิ์ต้านวิตามินเค (non-

vitamin K antagonist oral anticoagulants หรือ NOACs) ภายในระยะเวลา 2 
ปี 

6. ไม่สะดวกในการติดตามอาการและเจาะเลือดอย่างต่อเนื่อง 
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7. ปฏิเสธในการเข้าร่วมโครงการวิจัย 
8. เข้าร่วมการศึกษาวิจัยอ่ืน 

3.3  ขนาดตัวอย่าง (Sample size) 
-   ไม ่ม ี  เน ื ่องจาก census study (93 คนท ี ่สามารถ detect minimum difference 

clinically important 20% (Experimental study: Categorical data with two independent 

groups) 
 

 

o N = Sample size (93)  

o Z1-α/2  = 1.96  (α = 0.05) 

o Z1-β    =  0.84  (β = 0.2, power = 80%) 
o P1  = Proportion of patient with TTR ≥ 65% before protocol 

implementation (55) 
o P2  = Proportion of patient with TTR ≥ 65% after protocol 

implementation (75) 
o MCD = minimal clinical difference (20) 
o แต่การศึกษานานถึง 1 ปี อาจมีผู้ป่วยจำนวนหนึ่งไม่มาตามนัด จึงคำนวณ drop 

out rate 10% ดังนั้นจึงเพิ่มจำนวนตัวอย่างเป็น 93 คน 
 

3.4  ขั้นตอนการทำวิจัย 
3.4.1 ชี ้แจงวัตถุประสงค์ ขั ้นตอนการวิจัย ประโยชน์ที ่อาสาสมัครจะได้รับ รวมทั้ง

ผลข้างเคียงท่ีอาจเกิดข้ึน 

3.4.2 ซักประวัติ, สภาวะที่อาสาสมัครมีโรคอื่นร่วมด้วย (comorbidities), ยาที่ผู ้ป่วย

รับประทานอยู่, ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการตามแบบบันทึกข้อมูลครั้งแรก รวมทั้ง

การประเมินความเสี่ยงในการเกิดลิ่มเลือดอุดตัน โดยใช้ CHA2DS2-VASc score, 

ประเมินการเสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออก โดยใช้ HAS-BLED score และ SAMe-

TT2R2 Score 
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3.4.3 แต่ละครั ้งที ่อาสาสมัครมาพบแพทย์ บันทึกขนาดยาที่ผู ้ป่วยได้รับ, ขนาดยาที่

รับประทานจริง, ความสม่ำเสมอของการใช้ยา, อาหารที่มีวิตามินเคปริมาณมาก (ถ้า

มี), การดื่มแอลกอฮอล์, การใช้ยาอื่นร่วมที่มีผลต่อยาวาร์ฟาริน (ถ้ามี) 

3.4.4 บันทึกอาการและอาการแสดงของภาวะเลือดออก หรือผลข้างเคียงจากการใช้ยา, 

อาการและอาการแสดงของภาวะลิ่มเลือดอุดตันที่หลอดเลือดสมองและระบบอื่นๆ 

(ถ้ามี), ประวัติการนอนโรงพยาบาล 

3.4.5 พิจารณาจ่ายยาหรือปรับขนาดยาวาร์ฟารินตามแนวทางการรักษาโดยมี TTR-INR 

เป็นตัวช่วย (TTR-INR guided warfarin adjustment protocol) โดยใช้ warfarin 

dosing nomogram ที ่แสดงในภาคผนวก (ผ่านการตรวจสอบโดยอายุรแพทย์

โรคหัวใจและหลอดเลือด 2 คน ได้แก่ อ.นพ.วรวุฒิ  รุ่งประดับวงศ์  และ อ.นพ.รณ

พิชัย  โชคสุวัฒนสกุล  และอายุรแพทย์โรคเลือด 1 คน ได้แก่ อ.นพ.ปิติพงศ์  กิจ

รัตนะกุล) โดยกำหนดระยะเวลาในการติดตามอาการตามระดับ INR, TTR ของ

ผู้ป่วยที่แสดงในด้านล่าง 

3.4.6 เก็บตัวอย่างเลือดอาสาสมัครจำนวน 5 มิลลิลิตร เพ่ือตรวจระดับ INR ในเลือดในทุก

ครั้งที่นัดติดตามอาการ (ซึ่งเป็นการดูแลรักษาตามมาตรฐานอยู่แล้ว) เพื่อนำค่า INR 

มาคำนวณ TTR ที่ 6,12 เดือนหลังเข้าร่วมการวิจัย (ดูสัดส่วนการเปลี่ยนแปลงของ 

TTR ก่อนและหลังได้ Protocol) 

3.4.7 ประเมินความพึงพอใจของบุคลากรทางการแพทย์ที่ใช้แนวทางฯ โดยการตอบ

แบบสอบถามในการใช้แนวทางการปรับยาวาร์ฟารินโดยการใช้ TTR-INR เป็นตัว

ช่วย (TTR-INR guided warfarin adjustment protocol) โดยใช้ warfarin dosing 

nomogram (ดังรายละเอียดที่แสดงด้านล่าง) 

3.4.8 ในช่วงการที่มีสถานการณ์การแพร่ระบาดของโรค COVID-19 อาสาสมัครบางคน

อาจไม่สามารถมาติดตามที่คลินิกวาร์ฟาริน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ได้ จะได้วิธีการ

โทรไปสอบถามอาการและระดับ INR ซึ่งสามารถเจาะเลือดที่สถานพยาบาลใกล้บ้าน

ของอาสาสมัคร และปรับยาวาร์ฟารินตาม Protocol ทางโทรศัพท ์

3.4.9 ในกรณีที่อาสาสมัครไม่มาติดตามอาการตามนัด จะมีการขอข้อมูลทางโทรศัพท์

ผู ้วิจัยจะสอบถามจากญาติหรืออาสาสมัคร  โดยมีบทสนทนาและคำถามในการ

ติดตามอาสาสมัครดังต่อไปนี้ 
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“สวัสดีครับ คุณ............................/ญาติคุณ....................................ใช่ไหมครับ”  

“ผมนายแพทย์ไพสิฐ โกสุม แพทย์ประจำบ้านต่อยอดสาขาอายุรศาสตร์โรคหัวใจ

และหลอดเลือด  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์นะครับ จะขออนุญาตสอบถามติดตามอาการของผู้ป่วยครับ  

ซึ่งเป็นการติดตามอาการและเก็บข้อมูลต่อเนื่องในโครงการวิจัยฯ ที่ผู้ป่วยไม่ได้มาตามนัดติดตาม

อาการครับ”  

“ข้อมูลนี้จะเป็นส่วนหนึ่งของโครงการวิจัย โดยข้อมูลที่สอบถามจะไม่มีการระบุ

ตัวตนของผู้ป่วยและไม่มีการเปิดเผยความลับของผู้ป่วย การนำเสนอข้อมูลการวิจัยจะนาเสนอข้อมูล

ในภาพรวมเท่านั้นครับ ผมจะคำนึงถึงสิทธิผู้ป่วยเป็นสำคัญ ผู้ป่วย/ญาติยินยอมให้ข้อมูลหรือไม่ครับ”  

“หากยินยอมให้ข้อมูล” --> “เพราะเหตุใดจึงไม่ได้มาติดตามอาการตามนัดครับ มี

ปัญหาภาวะแทรกซ้อนหรือต้องนอนโรงพยาบาลที่ทำให้ไม่สามารถมาติดตามอาการได้หรือไม่ครับ” 

“ขอบคุณสาหรับข้อมูลครับ ผมขอรบกวนเวลาเพียงเท่านี้ครับ ขอบคุณครับ”  

“หากไม่ยินยอมให้ข้อมูล” --> “ไม่เป็นไรครับ ผมเข้าใจครับ ขอบคุณมากครับ ผม

ขอรบกวนเวลาเพียงเท่านี้ครับ ขอบคุณครับ” 
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แนวทางกำหนดความถี่ในการนัดติดตามผู้ป่วยโดยสังเขป 
 

ตารางท่ี  3 แนวทางการนัดติดตามอาการของผู้ป่วย 

1. พิจารณาตามระดับ TTR ของผู้ป่วย 
2. พิจารณาตามระดับของ INR และความรุนแรงของอาการเลือดออก (ถ้ามี) ในครั้งนั้นของ

ผู้ป่วย 
 

ระดับ TTR 
(ร้อยละ) 

ระดับ INR ภาวะเลือดออก 
ความถี่ของการนัด 

ติดตามอาการ 

 70 

< 1.5 ไม่ม ี 1-2 สัปดาห์ 
1.50-1.99 ไม่ม ี 1-2 เดือน 
2.00-3.00 ไม่ม ี 3-4 เดือน 
3.01-3.99 ไม่ม ี 1-2 เดือน 

4.00-4.99 ไม่ม/ีมีเล็กน้อย 1-2 สัปดาห์ 
5.00-8.99 ไม่ม/ีมีเล็กน้อย 1 วัน 

 9.00 ไม่ม/ีมีเล็กน้อย 1 วัน / นอนโรงพยาบาล 

ไม่ว่าระดับเท่าใด เลือดออกรุนแรง นอนโรงพยาบาล 

60-69 

< 1.5 ไม่ม ี 1 สัปดาห ์
1.50-1.99 ไม่ม ี 1 เดือน 

2.00-3.00 ไม่ม ี 2-3 เดือน 
3.01-3.99 ไม่ม ี 1 เดือน 

4.00-4.99 ไม่ม/ีมีเล็กน้อย 1 สัปดาห ์
5.00-8.99 ไม่ม/ีมีเล็กน้อย 1 วัน 

 9.00 ไม่ม/ีมีเล็กน้อย 1 วัน / นอนโรงพยาบาล 

ไม่ว่าระดับเท่าใด เลือดออกรุนแรง นอนโรงพยาบาล 

< 60 

< 1.5 ไม่ม ี 3 วัน – 1 สัปดาห์ 
1.50-1.99 ไม่ม ี 2 สัปดาห์ – 1 เดือน 

2.00-3.00 ไม่ม ี 1-2 เดือน 
3.01-3.99 ไม่ม ี 2 สัปดาห์ – 1 เดือน 
4.00-4.99 ไม่ม/ีมีเล็กน้อย 3 วัน – 1 สัปดาห์ 

5.00-8.99 ไม่ม/ีมีเล็กน้อย 1 วัน / นอนโรงพยาบาล 

 9.00 ไม่ม/ีมีเล็กน้อย 1 วัน / นอนโรงพยาบาล 

ไม่ว่าระดับเท่าใด เลือดออกรุนแรง นอนโรงพยาบาล 
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Warfarin Dosing Nomogram 
(TTR-INR guided warfarin adjustment protocol) 

 

ขั้นตอนที่ 1   

- คำนวณขนาดยาตั้งต้น/จำนวนเม็ดยาตั้งต้น ในหน่วยมิลลิกรัมต่อสัปดาห์หรือเม็ดต่อ
สัปดาห์ 

- ในกรณีที่จำนวนมิลลิกรัมต่อสัปดาห์ไม่มีตัวเลขที่กำหนดในตาราง ให้ปัดส่วนไปใช้
จำนวนมิลลิกรัมท่ีใกล้เคียงท่ีสุดที่มีในตาราง 

ขั้นตอนที่ 2   

- เทียบระดับ INR ของผู้ป่วย ในแถวเดียวกับขนาดยาตั้งต้นต่อสัปดาห์ โดยตัวเลขใน
ตารางจะหมายถึงจำนวนเม็ดยาต่อ 1 สัปดาห์ ในการปรับขนาดใหม่นี้ 

- โดยในกรณีท่ี INR 4.0 ขึ้นไป แนะนำให้หยุดยาก่อน 1 วันก่อนเริ่มยาใหม่ตามคำแนะนำ 
ขั้นตอนที่ 3  ตรวจสอบวิธีการให้ยาในหนึ่งสัปดาห์ตามตารางการกระจายจำนวนเม็ด (ตารางท่ี 4) 

- ในกรณีที่ขนาดยาน้อยกว่า 30 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ แนะนำให้ยาตารางสำหรับวาร์ฟาริน 2 
มิลลิกรัมต่อเม็ด ถ้ามี (ตารางที่ 1) 

- ในกรณีที่ขนาดยาอยู่ในช่วง 30-45 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ แนะนำให้ยาตารางสำหรับวาร์ฟาริน 
3 มิลลิกรัมต่อเม็ด ถ้ามี (ตารางที่ 2) 

- ในกรณีที่ขนาดยามากกว่า 45 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ แนะนำให้ยาตารางสำหรับวาร์ฟาริน 5 
มิลลิกรัมต่อเม็ด ถ้ามี (ตารางที่ 3) 

กรณีที่ไม่สามารถใช้ตารางนี้ได้ 

1. ผู้ป่วยรับประทานยาอื่นที่มีผลต่อระดับยาอย่างมาก 

2. ผู้ป่วยที่ใช้ยาในขนาดที่ต่ำกว่าหรือสูงกว่าที่ระบุไว้ในตาราง 

3. ผู้ป่วยที่มีอาการเลือดออกขณะใช้ยา (โปรดปรึกษาแพทย์) 

หมายเหตุ  
- แนวทางนี้เป็นส่วนหนึ่งของงานวิจัย เรื่อง การใช้แนวทางการปรับยาวาร์ฟารินโดยมีทีทีอาร์

และไอเอ็นอาร์เป็นตัวช่วยที่ในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกท่ีรักษาด้วยยาต้านการ
แข็งตัวของเลือดกลุ่มออกฤทธิ์ต้านวิตามินเค (Implementation of TTR-INR guided 
warfarin adjustment protocol in patients with atrial fibrillation receiving vitamin 
K antagonist oral anticoagulant) 
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Warfarin Dosing Nomogram (Warfarin dose 2 mg) 
 

ตารางที่  4 การปรับยาวาร์ฟารนิสำหรับขนาดเม็ดยา 2 มิลลิกรัมต่อเม็ด 

ขนาดยาตั้งต้น  ขนาดยาที่ควรปรับใหม่ตามระดับ INR (จำนวนเม็ดต่อสัปดาห์) 

มิลลิกรัม
ต่อสัปดาห์ 

จำนวนเม็ด
ต่อสัปดาห์ 

 ≤ 1.5 1.51-1.99 2.00-3.00 3.01-3.99 4.00-4.99 

 
6 3  3.5 3.5 คงขนาดเดิม 2.5 2.5  

7 3.5  4 4 คงขนาดเดิม 3 2.5  

8 4  4.5 4.5 คงขนาดเดิม 3.5 3  

9 4.5  5 5 คงขนาดเดิม 4 3.5  

10 5  6 5.5 คงขนาดเดิม 4.5 4  

11 5.5  6.5 6 คงขนาดเดิม 5 4.5  

12 6  7 6.5 คงขนาดเดิม 5.5 5  

13 6.5  7.5 7 คงขนาดเดิม 6 5.5  

14 7  8 7.5 คงขนาดเดิม 6.5 6  

15 7.5  9 8 คงขนาดเดิม 7 6.5  

16 8  9.5 8.5 คงขนาดเดิม 7.5 7  

17 8.5  10 9 คงขนาดเดิม 8 7  

18 9  10.5 9.5 คงขนาดเดิม 8.5 7.5  

19 9.5  11 10 คงขนาดเดิม 9 8  

20 10  12 11 คงขนาดเดิม 9.5 8.5  

21 10.5  12.5 11.5 คงขนาดเดิม 9.5 9  

22 11  13 12 คงขนาดเดิม 10 9.5  

23 11.5  13.5 12.5 คงขนาดเดิม 10.5 10  

24 12  14 13 คงขนาดเดิม 11 10  

25 12.5  15 13.5 คงขนาดเดิม 11.5 10.5  

26 13  15.5 14 คงขนาดเดิม 12 11  

27 13.5  16 14.5 คงขนาดเดิม 12.5 11  

28 14  16.5 15 คงขนาดเดิม 13 12  

29 14.5  17 15.5 คงขนาดเดิม 13.5 12  

30 15  18 16.5 คงขนาดเดิม 14 13  

31 15.5  18.5 17 คงขนาดเดิม 14.5 13  

32 16  19 17.5 คงขนาดเดิม 15 13  

33 16.5  19.5 18 คงขนาดเดิม 15.5 13.5  

34 17  20 18.5 คงขนาดเดิม 16 14  

35 17.5  21 19 คงขนาดเดิม 16 14.5  

36 18  21.5 19.5 คงขนาดเดิม 16.5 15  

37 18.5  22 20 คงขนาดเดิม 17 15  

38 19  22 20.5 คงขนาดเดิม 17.5 15.5  

39 19.5  23 21 คงขนาดเดิม 18 16  

40 20  24 22 คงขนาดเดิม 18.5 16  
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Warfarin Dosing Nomogram (Warfarin dose 3 mg) 
 

ตารางที่  5 การปรับยาวาร์ฟารนิสำหรับขนาดเม็ดยา 3 มิลลิกรัมต่อเม็ด 

ขนาดยาตั้งต้น  ขนาดยาที่ควรปรับใหม่ตามระดับ INR (จำนวนเม็ดต่อสัปดาห์) 

มิลลิกรัม
ต่อสัปดาห์ 

จำนวนเม็ด
ต่อสัปดาห์ 

 ≤1.5 1.51-1.99 2.00-3.00 3.01-3.99 4.00-4.99 
 

+ 3  3.5 3.5 คงขนาดเดิม 2.5 2.5  

10.5 3.5  4 4 คงขนาดเดิม 3 2.5  

12 4  4.5 4.5 คงขนาดเดิม 3.5 3  

13.5 4.5  5 5 คงขนาดเดิม 4 3.5  

15 5  6 5.5 คงขนาดเดิม 4.5 4  

16.5 5.5  6.5 6 คงขนาดเดิม 5 4.5  

18 6  7 6.5 คงขนาดเดิม 5.5 5  

19.5 6.5  7.5 7 คงขนาดเดิม 6 5.5  

21 7  8 7.5 คงขนาดเดิม 6.5 6  

22.5 7.5  9 8 คงขนาดเดิม 7 6.5  

24 8  9.5 8.5 คงขนาดเดิม 7.5 7  

25.5 8.5  10 9 คงขนาดเดิม 8 7  

27 9  10.5 9.5 คงขนาดเดิม 8.5 7.5  

28.5 9.5  11 10 คงขนาดเดิม 9 8  

30 10  12 11 คงขนาดเดิม 9.5 8.5  

31.5 10.5  12.5 11.5 คงขนาดเดิม 9.5 9  

33 11  13 12 คงขนาดเดิม 10 9.5  

34.5 11.5  13.5 12.5 คงขนาดเดิม 10.5 10  

36 12  14 13 คงขนาดเดิม 11 10  

37.5 12.5  15 13.5 คงขนาดเดิม 11.5 10.5  

39 13  15.5 14 คงขนาดเดิม 12 11  

40.5 13.5  16 14.5 คงขนาดเดิม 12.5 11  

42 14  16.5 15 คงขนาดเดิม 13 12  

43.5 14.5  17 15.5 คงขนาดเดิม 13.5 12  

45 15  18 16.5 คงขนาดเดิม 14 13  

46.5 15.5  18.5 17 คงขนาดเดิม 14.5 13  

48 16  19 17.5 คงขนาดเดิม 15 13  

49.5 16.5  19.5 18 คงขนาดเดิม 15.5 13.5  

51 17  20 18.5 คงขนาดเดิม 16 14  

52.5 17.5  21 19 คงขนาดเดิม 16 14.5  

54 18  21.5 19.5 คงขนาดเดิม 16.5 15  

55.5 18.5  22 20 คงขนาดเดิม 17 15  

57 19  22 20.5 คงขนาดเดิม 17.5 15.5  

58.5 19.5  23 21 คงขนาดเดิม 18 16  

60 20  24 22 คงขนาดเดิม 18.5 16  
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Warfarin Dosing Nomogram (Warfarin dose 5 mg) 

ตารางท่ี  6 การปรับยาวาร์ฟารินสำหรับขนาดเม็ดยา 5 มิลลิกรัมต่อเม็ด 
ขนาดยาตั้งตน้  ขนาดยาที่ควรปรับใหม่ตามระดับ INR (จำนวนเม็ดตอ่สัปดาห์) 

มิลลิกรัมตอ่
สัปดาห์ 

จำนวนเมด็
ต่อสัปดาห์ 

 ≤1.5 1.51-1.99 2.00-3.00 3.01-3.99 4.00-4.99 

 
15 3  3.5 3.5 คงขนาดเดิม 2.5 2.5  

17.5 3.5  4 4 คงขนาดเดิม 3 2.5  
20 4  4.5 4.5 คงขนาดเดิม 3.5 3  

22.5 4.5  5 5 คงขนาดเดิม 4 3.5  
25 5  6 5.5 คงขนาดเดิม 4.5 4  

27.5 5.5  6.5 6 คงขนาดเดิม 5 4.5  
30 6  7 6.5 คงขนาดเดิม 5.5 5  

32.5 6.5  7.5 7 คงขนาดเดิม 6 5.5  
35 7  8 7.5 คงขนาดเดิม 6.5 6  

37.5 7.5  9 8 คงขนาดเดิม 7 6.5  
40 8  9.5 8.5 คงขนาดเดิม 7.5 7  

42.5 8.5  10 9 คงขนาดเดิม 8 7  
45 9  10.5 9.5 คงขนาดเดิม 8.5 7.5  

47.5 9.5  11 10 คงขนาดเดิม 9 8  
50 10  12 11 คงขนาดเดิม 9.5 8.5  

52.5 10.5  12.5 11.5 คงขนาดเดิม 9.5 9  
55 11  13 12 คงขนาดเดิม 10 9.5  

57.5 11.5  13.5 12.5 คงขนาดเดิม 10.5 10  
60 12  14 13 คงขนาดเดิม 11 10  

62.5 12.5  15 13.5 คงขนาดเดิม 11.5 10.5  
65 13  15.5 14 คงขนาดเดิม 12 11  

67.5 13.5  16 14.5 คงขนาดเดิม 12.5 11  
70 14  16.5 15 คงขนาดเดิม 13 12  

72.5 14.5  17 15.5 คงขนาดเดิม 13.5 12  
75 15  18 16.5 คงขนาดเดิม 14 13  

77.5 15.5  18.5 17 คงขนาดเดิม 14.5 13  
80 16  19 17.5 คงขนาดเดิม 15 13  

82.5 16.5  19.5 18 คงขนาดเดิม 15.5 13.5  
85 17  20 18.5 คงขนาดเดิม 16 14  

87.5 17.5  21 19 คงขนาดเดิม 16 14.5  
90 18  21.5 19.5 คงขนาดเดิม 16.5 15  

92.5 18.5  22 20 คงขนาดเดิม 17 15  
95 19  22 20.5 คงขนาดเดิม 17.5 15.5  

97.5 19.5  23 21 คงขนาดเดิม 18 16  
100 20  24 22 คงขนาดเดิม 18.5 16  
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Warfarin Dosing Nomogram (Warfarin weekly pill schedule) 
 

ตารางท่ี  7 การกระจายจำนวนเม็ดยาในหนึ่งสัปดาห์ 
จำนวนเม็ดรวม
ที่แนะนำใน 1 

สัปดาห ์

การกระจายจำนวนเม็ดยาในแต่ละวัน 

จันทร์ อังคาร พุธ 
พฤหัสบ

ดี 
ศุกร์ เสาร์ อาทิตย ์

3 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0 

3.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 

4 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 1 

4.5 0.5 1 0.5 0.5 1 0.5 0.5 

5 1 0.5 1 0.5 1 0.5 0.5 

5.5 0.5 1 0.5 1 0.5 1 1 

6 1 0.5 1 1 0.5 1 1 

6.5 1 1 1 1 1 1 0.5 

7 1 1 1 1 1 1 1 

7.5 1 1 1 1 1 1 1.5 

8 1 1 1 1 1 1 2 

8.5 1.5 1 1.5 1 1.5 1 1 

9 1 2 1 1 2 1 1 

9.5 1.5 1 1.5 1.5 1 1.5 1.5 

10 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1 

10.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 

11 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 2 

11.5 1.5 2 1.5 1.5 2 1.5 1.5 

12 2 1.5 2 1.5 2 1.5 1.5 

12.5 1.5 2.5 1.5 1.5 2.5 1.5 1.5 

13 2 1.5 2 2 1.5 2 2 

13.5 2 2 2 2 2 2 1.5 

14 2 2 2 2 2 2 2 

14.5 2 2 2 2 2 2 2.5 

15 2 2 2 2 2 2 3 

15.5 2.5 2 2.5 2 2.5 2 2 

16 2 3 2 2 3 2 2 

16.5 2.5 2 2.5 2.5 2 2.5 2.5 

17 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2 

17.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 

18 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 3 

18.5 2.5 3 2.5 2.5 3 2.5 2.5 

19 3 2.5 3 2.5 3 2.5 2.5 

19.5 2.5 3 2.5 3 2.5 3 3 

20 3 2.5 3 3 2.5 3 3 
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แบบสอบถามความพึงพอใจในการใช้ Warfarin Dosing Nomogram 
(TTR-INR guided warfarin adjustment protocol) 

 

คำชี้แจง แบบสอบถามนี้เปน็ส่วนหนี่งของงานวิจัย เร่ือง การใช้แนวทางการปรับยาวาร์ฟารนิโดยมีททีีอาร์ 
และไอเอ็นอาร์เป็นตัวช่วยที่ในผูป้่วยที่มีภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกที่รักษาด้วยยาตา้นการแข็งตัว 

ของเลือดกลุ่มออกฤทธิ์ต้านวิตามินเค เพื่อศึกษาความพึงพอใจในการ Warfarin Dosing Nomogram  

ผู้วิจัย นายแพทยไ์พสฐิ  โกสุม   
แพทย์ประจำบา้นต่อยอด สาขาอายุรศาสตร์โรคหัวใจและหลอดเลือด  

ส่วนที่ 1  ข้อมูลทั่วไป 

1. เพศ  ชาย   หญิง 

2. อายุ  10-20 ปี      21-30 ปี     31-40 ปี      41-50 ปี      51-60 ปี       60 ปีขึ้นไป 
3. สถานภาพ  Resident  Fellow   Staff 

   เภสัชกร  พยาบาล   อ่ืนๆ ระบุ……………. 

ส่วนที่ 2  แบบสอบถามความพึงพอใจต่อแนวทางการใช้ Warfarin Dosing Nomogram 

เกณฑ์การประเมิน   ระดับ 1  หมายถึง น้อยที่สุด 

    ระดับ 2  หมายถึง น้อย 
    ระดับ 3  หมายถึง ปานกลาง 

    ระดับ 4  หมายถึง มาก 

    ระดับ 5  หมายถึง มากที่สุด 

โปรดใส่  /  ลงในช่องที่ตรงกับความพึงพอใจของท่านมากที่สุด 
 

รายการประเมิน 
ระดับความพึงพอใจ 

1 2 3 4 5 

1. ความถูกต้องตามหลักวิชาการ      

2. ความสะดวกในการใช้งาน      

3. ลดความคลาดเคลื่อนในการคำนวณปรับขนาดยา      

4. ความรวดเร็วในการใช้งาน      

5. มีประโยชน์มากกว่าการคำนวณแบบเดิม      

6. สามารถประยุกต์ใช้กับคลนิิกอ่ืนๆ ได้      

7. ความพึงพอใจในภาพรวม      
 

ส่วนที่ 3 ข้อเสนอแนะ 

………………………………………………………...............................................………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………...............................................………………………………………………………………………………… 
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3.5  วิธีการเข้าถึงอาสาสมัคร (Approach to participant)  
ผู ้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกที ่มารับการรักษาที ่คลินิกวาร์ฟาริน โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์  สภากาชาดไทย  โดยแพทย์ และทีมวิจัยจะเป็นผู้เข้าไปประเมินว่าผู้ป่วยอยู่ในเกณฑ์การ

เข้าสู่การวิจัยหรือไม ่

3.6 การรวบรวมข้อมูล (Data collection) 
3.6.1  เก็บรวบรวมข้อมูลจากคลินิกวาร์ฟาริน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์สภากาชาดไทย 
3.6.2  ผู้เก็บข้อมูลคือ ผู้ดำเนินการวิจัย และ/หรือ เภสัชกรหรือพยาบาลประจำคลินิก  
3.6.3  ผู้บันทึกข้อมูล คือ ผู้ดำเนินการวิจัย และ/หรือ เภสัชกรหรือพยาบาลประจำคลินิก 
3.6.4  การสังเกตและการวัด  (Observation and measurement) 
o ตัวแปรอิสระ คือ การปรับยาวาร์ฟารินโดยใช้แนวทางการรักษาโดยมี TTR-INR เป็น

ตัวช่วย (TTR-INR guided warfarin adjustment protocol) โดยใช้ warfarin 
dosing nomogram  

o ตัวแปรตาม คือ ระดับ TTR ของอาสามสมัคร, อุบัติการณ์ของการเกิดภาวะลิ่มเลือด
อุดตันที่หลอดเลือดสมอง การเสียชีวิต และการเกิดภาวะเลือดออก 

o ตัวแปรควบคุม คือ อาหารที่มีวิตามินเคปริมาณมาก, การออกกำลังกาย, การดื่ม
แอลกอฮอล์ การใช้ยาตามแพทย์สั่ง (compliance), การใช้ยาอื่นร่วมที่มีผลต่อยา
วาร์ฟาริน, สภาวะที่ผู้ป่วยมีโรคอ่ืนร่วมด้วย (comorbidities) 

o เก็บข้อมูลและวัดผลโดยใช้ แบบบันทึกข้อมูล, แบบสอบถาม, PT, INR, TTR (วิธ ี
Rosendaal method โดยใช้โปรแกรม WARN Registry) 

 

3.7  ข้อจำกัดในการวิจัย (Study limitations) 
3.7.1   เก็บข้อมูลจากผู้ป่วยเพียง 1 แหล่งคือ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
3.7.2  การวิจัยนี้ต้องใช้ยาผู้เข้าร่วมวิจัยกลับไปรับประทานเองที่บ้าน จึงไม่สามารถว่าผู้ป่วยจะ

ทานยาถูกต้องสม่ำเสมอหรือไม่ แต่การแนะนำ พูดคุยทำความเข้าใจกับผู้ป่วยโดยละเอียด 

การติดตามผลเป็นระยะ และการตรวจสอบปริมาณยาที่เหลือว่าใช้ในปริมาณตามที่

กำหนด คิดว่าน่าจะพอช่วยแก้ปัญหาได้ 

3.8  การเปิดเผยข้อมูลแสดงตัวตนของผู้ป่วย 
 ข้อมูลที่แสดงตัวตนของผู้ป่วยจะถูกเก็บไว้เป็นความลับ จะไม่มีการนำข้อมูลที่แสดงตัวตนของ

ผู้ป่วยไปเปิดเผยโดยเด็ดขาด สำหรับการนำข้อมูลไปวิเคราะห์ จะใช้รหัสแทนตัวผู้ป่วยแต่ละราย ในการ
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ตีพิมพ์ผลงานการวิจัยหรือนำเสนอผลงานวิชาการจะเสนอในภาพรวมของผลการวิจัย จะไม่มีการนำข้อมูลที่

แสดงตัวตนของผู้ป่วยไปเปิดเผยโดยเด็ดขาด หากมีความจำเป็นต้องแสดงข้อมูลที่เป็นตัวตนของผู้ป่วย 

จะต้องได้รับการยินยอมจากผู้ป่วยเป็นลายลักษณ์อักษรเพียงเท่านั้น 

3.9  การรวบรวมข้อมูลและการวิเคราะห์ข้อมูล (Data analysis and Statistics) 
3.9.1 นำเสนอข้อมูลทั่วไป  ผลการตรวจร่างกาย  ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ, การ

รักษาที่ได้รับ, comorbid disease ที่พบร่วม  แสดงเป็นจำนวน และเปอร์เซ็นต์ 
ส่วนข้อมูลเชิงปริมาณแสดงเป็นค่าเฉลี่ยเลขคณิต และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
นำเสนอข้อมูล  ในรูปแบบตาราง กราฟ และแผนภูมิ 

3.9.2 ข้อมูลที่ได้เป็นข้อมูลเชิงปริมาณ วิธีการทางสถิติที่ใช้ทดสอบสมมติฐานเปรียบเทียบ 
2 กลุ่มที่ไม่เป็นอิสระต่อกันสรุปเป็น mean ทดสอบโดย McNemar’s Chi-square 
test  และ paired t-test (กำหนดค่า p-value <0.05 ถือว่ามีนัยสำคัญทางสถิติ) 

3.9.3 ใช้ program SPSS version 28 for window ในการประมวลผลข้อมูล 
3.10  ปัญหาทางจริยธรรม (Ethical considerations) 

3.10.1 หลักความเคารพในบุคคล (Respect for person) คือ โดยการขอความยินยอม
จากผู้ป่วยให้เข้าร่วมเป็นอาสาสมัครในการวิจัย  ผู้วิจัยจะเคารพในการเก็บรักษา
ความลับของอาสามสมัคร  โยการศึกษาครั้งนี้จะไม่ระบุ  Hospital Number (HN) 
ในการเชื่อมโยงข้อมูลของผู้ป่วย  แต่ทีมผู้วิจัยจะเก็บชื่อและเบอร์โทรศัพท์เพ่ือ
ติดตามระหว่างทำการศึกษาเท่านั้น  และข้อมูลที่ได้จากการศึกษารวมทั้งประวัติ
ของผู้ป่วยจะถูกเก็บรักษาเป็นความลับโดยคำนึงถึงสิทธิผู้ป่วยเป็นสำคัญ  และการ
นำเสนอผลการศึกษาจะเป็นภาพรวมของการศึกษาทั้งหมด  ซึ่งจะไม่นำเสนอข้อมูล
รายบุคคล  

3.10.2 หล ั กการ ให ้ ประ โยชน ์  ไ ม ่ ก ่ อ ให ้ เ ก ิ ดอ ั นตราย  ( Beneficence/Non-
maleficence)  คือ  การวิจัยนี้มีความเสี่ยงเพียงเล็กน้อยกับอาสาสมัคร  ผู้วิจัยจะ
เก็บรักษาความลับของอาสาสมัครโดยในแบบบันทึกข้อมูลจะไม่มี  identifiers ที่
ระบุถึงตัวอาสาสมัคร  ผู้เข้าร่วมการวิจัยจะไม่ได้รับประโยชน์ใดๆ จากการเข้าร่วม
การวิจัย  แต่ผลการศึกษาจากการวิจัยนี้จะนำไปสู่การรักษาผู้ป่วยภาวะหัวใจห้อง
บนเต้นระริกที่ดีข้ึนในอนาคต 

3.10.3  หลักความยุติธรรม (Justice) คือมีเกณฑ์การคัดเข้าและออกชัดเจน และหาก
อาสาสมัครไม่ได้เข้าร่วมการวิจัย ก็ยังคงได้รับการรักษาตามมาตรฐานการรักษา
เช่นเดิม 
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บทที่ 4 
ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

 

4.1  ประชากรที่นำมาศึกษา 
 อยู่ในช่วงเดือนกุมภาพันธ์ 2564 จนถึงเดือนกุมภาพันธ์ 2565 มีผู้ป่วยหัวใจภาวะหัวบนเต้น

ระริกที่ไม่ได้มีพยาธิสภาพที่ลิ้นหัวใจไมทรัล มาติดตามที่คลินิกวาร์ฟาริน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

สภากาชาดไทย จำนวน 95 ราย ได้มีการคัดผู้ป่วยออกจากการศึกษาจำนวน 21 ราย (จำนวน 15 ราย 

ไม่สะดวกมาติดตามอาการตามนัดที่ระบุไว้ใน Protocol การวิจัย หรือมีปัญหาด้านการเดินทาง, 

จำนวน 2 ราย ขอปฏิเสธเข้าร่วมการศึกษา, จำนวน 3 ราย แพทย์เจ้าของไข้ระบุเป้าหมายของการ

รักษา INR ที่นอกเหนือจาก 2-3, จำนวน 1  ราย มีค่า INR เกินขนาด (INR >4.99) ในวันที่เข้าร่วมการ

วิจัย) และผู้ป่วยท่ีสามารถนำมาวิเคราะห์ข้อมูลได้ทั้งหมดจำนวน 56 ราย (จำนวน 18 ราย ขาด

ความสมบูรณ์ของข้อมูล เช่น ยังไม่ครบ 6 เดือนหลังเริ่มการวิจัย ทำให้ไม่สามารถคำนวณค่า TTR ได้) 
 

ภาพที่  2 แผนภูมิแสดงผู้ป่วยที่อยู่ในเกณฑ์คัดเข้าและคัดออกจากการวิจัย 

 

 

4.2  ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย 
 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยภาวะหัวบนเต้นระริกที่ไม่ได้มีพยาธิสภาพที่ลิ้นหัวใจไมทรัล ซึ่งมา

ติดตามท่ีคลินิกวาร์ฟาริน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย จำนวน 56 ราย เป็นเพศหญิงร้อย
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ละ 50 อายุเฉลี ่ย 72  11 ปี  ค่าเฉลี ่ยของค่าการบีบตัวของหัวใจห้องล่างซ้าย (LV ejection 

fraction, LVEF) ร้อยละ 55.98  15.39 (จำแนกผู ้ป่วยตามค่าการบีบตัวของหัวใจห้องล่างซ้าย 

(LVEF) แบ่งเป็นผู ้ป่วยที ่มี LVEF  40% จำนวน 9 ราย (คิดเป็นร้อยละ 17.31), LVEF 41-49% 

จำนวน 7 ราย (คิดเป็นร้อยละ 13.46), LVEF  50% จำนวน 36 ราย (คิดเป็นร้อยละ 69.23)) 

ด้านโรคประจำตัวของผู้ป่วยพบว่า ผู้ป่วยจำนวน 25 ราย (ร้อยละ 44.64) เคยมีประวัติภาวะ

หัวใจล้มเหลว (heart failure) มาก่อน  จำนวน 20 ราย (ร้อยละ 35.71) เป็นเบาหวาน (diabetes 

mellitus)  จำนวน 32 ราย (ร้อยละ 57.14) เป็นความดันโลหิตสูง (hypertension)  จำนวน 26 ราย 

(ร้อยละ 46.43) เป็นไขมันในเลือดสูง (dyslipidemia)  จำนวน 12 ราย (ร้อยละ 21.43) มีประวัติ

ภาวะหลอดเลือดสมอง (old ischemic or hemorrhagic stroke) จำนวน 18 ราย (ร้อยละ 32.14) 

เป็นโรคหลอดเลือดหัวใจ (coronary artery disease) จำนวน 8 ราย (ร้อยละ 14.29) เคยผ่านการ

ฉีดสีสวนหัวใจและหลอดเลือดใส่บอลลูน/ขดลวด (Prior PCI) จำนวน 5 ราย (ร้อยละ 8.93) เคยผ่าตัด

บายพาสเส้นเลือดหัวใจมาก่อน (Prior CABG)  จำนวน 12 ราย (ร้อยละ 21.43) เป็นภาวะไตเสื่อม

เรื้อรัง ระยะที่ 3 ขึ้นไป (CKD stage  3)  จำนวน 1 ราย (ร้อยละ 1.79) เป็นภาวะไตเสื่อมเรื ้อรัง

ระยะที่ 5 ที่ได้รับการบำบัดทดแทนไต (ESRD)  จำนวน 1 ราย (ร้อยละ 1.79) เป็นโรคหลอดเลือด

แดงส่วนปลาย (peripheral arterial disease: PAD)  จำนวน 2 ราย (ร้อยละ 3.57) มีภาวะตับแข็ง 

(cirrhosis)  จำนวน 2 ราย (ร ้อยละ 3.57) มีภาวะปอดอุดก ั ้นเร ื ้อร ัง (chronic obstructive 

pulmonary disease: COPD)  จำนวน 4 ราย (ร้อยละ 7.14) มีภาวะหยุดหายใจขณะนอนหลับ 

(obstructive sleep apnea: OSA)  และผู้ป่วยจำนวน 6 ราย (ร้อยละ 10.71) มีโรคมะเร็ง (cancer) 

ร่วมด้วย 

 ด้านยาโรคประจำตัวที่ใช้อยู่ปัจจุบัน  ผู้ป่วยทุกรายใช้ยาวาร์ฟาริน (warfarin) ขนาดยาเฉลี่ย 

21.02  9.69 มิลลิกรัม/สัปดาห์ (ค่ามัธยฐาน (Median) เท่ากับ 18 มิลลิกรัม/สัปดาห์)  จำนวน 46 

ราย (ร้อยละ 82.14) ได้รับยากลุ่ม statin  จำนวน 1 ราย (ร้อยละ 3.57) ได้รับยาต้านเกล็ดเลือด 

aspirin จำนวน 1 ราย (ร้อยละ 3.57) ได้รับยาต้านเกล็ดเลือดกลุ่ม P2Y12 inhibitor (clopidogrel)  

จำนวน 28 ราย (ร้อยละ 50) ได้รับยาขับปัสสาวะ furosemide  จำนวน 7 ราย (ร้อยละ 12.50) 

ได้รับยา spironolactone  จำนวน 41 ราย (ร้อยละ 73.21) ได้รับยากลุ่ม beta blocker  จำนวน 

11 ราย (ร้อยละ 19.64) ได้รับยากลุ่ม angiotensin converting enzyme (ACEI)  จำนวน 16 ราย 

(ร้อยละ 28.57) ได้รับยากลุ่ม angiotensin receptor blocker (ARB)  จำนวน 2 ราย (ร้อยละ 3.57) 
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ได้รับยา Sacubitril/Valsartan (ARNI)  จำนวน 7 ราย (ร้อยละ 12.50) ได้รับยา digoxin  จำนวน 2 

ราย (ร้อยละ 3.57) ได้รับยา hydralazine  จำนวน 4 ราย (ร้อยละ 7.14) ได้รับยากลุ่ม nitrate   

 ด้าน Cardiac implantable electronic device (CIED) พบว่า ผู้ป่วยจำนวน 9 ราย (ร้อย

ละ 16.07) ได้รับการใส่เครื่องกระตุ้นหัวใจชนิดถาวร (permanent pacemaker: PPM)  จำนวน 2 

ราย (ร้อยละ 3.57) ได้รับการใส่เครื่องช็อคไฟฟ้าหัวใจ (implantable cardioverter defibrillator: 

ICD)  และไม่พบผู้ป่วยรายใดได้รับการใส่ cardiac resynchronization therapy (CRT) 

ด้านหัตถการจี้ไฟฟ้าหัวใจ พบผู้ป่วยจำนวน 3 ราย (ร้อยละ 5.36) เคยได้รับการรักษาด้วยการ

จี้ไฟฟ้าหัวใจเพ่ือกลับจังหวะหัวใจ (radiofrequency ablation: RFA) 

ด้านผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ พบว่า ค่าเฉลี่ย hemoglobin (Hb) 12.66  2.00 กรัม/

เดซิลิตร, Hematocrit (Hct) ร้อยละ 38.59  5.69, เกล็ดเลือด (Platelet) 221,200  70,560 

ลูกบาศก์มิลลิลิตร, Blood urea nitrogen (BUN) 20.31  11.61 มิลลิกรัม/เดซิลิตร, Creatinine (Cr) 

1.23  0.67 มิลลิกรัม/เดซิลิตร, โซเดียม (sodium, Na) 140.04  2.40 มิลลิโมล/ลิตร, โพแทสเซียม 

(potassium, K) 4.11  0.44 มิลลิโมล/ลิตร, คลอไรด์ (chloride, Cl) 104.62  3.27 มิลลิโมล/ลิตร, 

ไบคาร์บอเนต (bicarbonate, HCO3) 27.72  2.93 มิลลิโมล/ลิตร, อัลบูมิน (albumin) 3.78  0.72 

กรัม/เดซิลิตร, Total bilirubin (TB) 0.91  0.54 มิลลิกรัม/เดซิลิตร, Direct bilirubin (DB) 0.44  

0.30 มิลลิกรัม/เดซิลิตร, (Aspartate aminotransferase: AST (SGOT) 25.48  9.75 ยูนิต/ลิตร, 

Alanine transaminase: ALT (SGPT) 22.28  11.17 ยูนิต/ลิตร, และ Alkaline phosphatase 

(ALP) 86.23  39.27 ยูนิต/ลิตร 

คะแนนความเสี่ยงของการเกิดภาวะหลอดเลือดสมอง และภาวะเลือดออก ซึ่งประกอบไป

ด้วย CHA2DS2-VASc score 3.82  1.82, HAS-BLED score 2.13  1.01, SAMe-TTR2R2 score 

3.30  0.74 

ค่าทีทีอาร์ (time in therapeutic range, TTR) ตั้งต้นของผู้ป่วยเฉลี่ยร้อยละ 61.92  21.65 

(ค่ามัธยฐาน (Median) ร้อยละ 60.91) โดยหากจำแนกผู้ป่วยออกเป็นกลุ่มที่ 1 (ค่าทีทีอาร์น้อยกว่า

ร้อยละ 65) มีจำนวน 33 ราย (ร้อยละ 58.93) และกลุ่มที่ 2 (ค่าทีทีอาร์มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 65) 

มีจำนวน 23 ราย (ร้อยละ 41.07) 
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ตารางท่ี  8 แสดงข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย 

Characteristics N (%) or Mean  SD 
General information 

Age (years) 72  11 

Female  28 (50) 
LV systolic function (LVEF) 55.98  15.39 

    LVEF  40% 9 (17.31) 
    LVEF 41-49% 7 (13.46) 

    LVEF  50% 36 (69.23) 

Characteristics N (%) or Mean  SD 
Medical history 

    Heart failure 25 (44.64) 

    Diabetes mellitus 20 (35.71) 
    Coronary artery disease 18 (32.14) 

    Prior PCI 8 (14.29) 
    Prior CABG 5 (8.93) 

    Hypertension 32 (57.14) 

    Dyslipidemia 26 (46.43) 
    Old ischemic or hemorrhagic stroke 12 (21.43) 

    CKD stage  3 12 (21.43) 

    End stage renal disease (ESRD) 1 (1.79) 
    Peripheral arterial disease (PAD) 1 (1.79) 

    Cirrhosis 2 (3.57) 

    Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 2 (3.57) 
    Obstructive sleep apnea (OSA) 4 (7.14) 

    Cancer  6 (10.71) 
Cardiac implantable electronic device (CIED) 

    Permanent pacemaker (PPM) 9 (16.07) 

    Implantable cardioverter defibrillator (ICD) 2 (3.57) 
    Cardiac resynchronization therapy (CRT) 0 (0) 
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Characteristics N (%) or Mean  SD 

Procedure 
    AF Radiofrequency ablation (RFA) 3 (5.36) 

    Atrioventricular node (AV node) ablation 0 (0) 

Medications 
    Furosemide 28 (50) 

    Spironolactone 7 (12.50) 

    Statin 46 (82.14) 
    Beta blocker 41 (73.21) 

    Angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI) 11 (19.64) 
Medications 

    Angiotensin receptor blocker (ARB) 16 (28.57) 

    Sacubitril/Valsartan (ARNI) 2 (3.57) 
    Digoxin 7 (12.50) 

    Hydralazine 2 (3.57) 

    Nitrate 4 (7.14) 
    Warfarin (dose: mg/week) 21.02  9.69 (Mean 18) 

    Aspirin 1 (1.79) 

    P2Y12 inhibitor (Clopidogrel) 1 (1.79) 
Laboratory investigation 

    Hemoglobin (g/dL) 12.66  2.00 
    Hematocrit (%) 38.59  5.69 

    Platelet (cu.mm2) 221,200  70,560 

    Blood urea nitrogen (mg/dL) 20.31  11.61 
    Creatinine (mg/dL) 1.23  0.67 

    Sodium (mmol/L) 140.04  2.40 

    Potassium (mmol/L) 4.11  0.40 
    Chloride (mmol/L) 104.62  3.27 

    Bicarbonate (mmol/L) 27.20  2.93 

    Albumin (g/dL) 3.78  0.72 
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Characteristics N (%) or Mean  SD 

Laboratory investigation (Cont.) 
    Total bilirubin (mg/dL) 0.91  0.54  

    Direct bilirubin (mg/dL) 0.44  0.30 

    Aspartate aminotransferase: AST (SGOT) (U/L) 25.48  9.75 
    Alanine transaminase: ALT (SGPT) (U/L) 22.28  11.17 

    Alkaline phosphatase (ALP) (U/L) 86.23  39.27 
 

ตารางท่ี  9 แสดงค่าคะแนนความเสี่ยงของผู้ป่วย 

Risk scores N (%) or Mean  SD 
CHA2DS2-VASc score 

Total score  3.82  1.82 

    C (Congestive heart failure or LV dysfunction) 25 (44.64) 
    H (Hypertension) 36 (64.29) 

    A2 (Age  75 years) 24 (35.71) 
    D (Diabetes) 20 (35.71) 

    S2 (Stroke/TIA/thromboembolism) 11 (19.64) 

    V (Vascular diseases: Prior MI, PAD, aortic plaque) 16 (28.57) 
    A (Age 65-74 years) 19 (33.93) 

    S (Sex: female) 28 (50) 

HAS-BLED score 
Total score  2.13  1.01 

    H (Hypertension: SBP > 160 mmHg) 36 (64.29) 

    A (Abnormal) 
       Renal: dialysis, transplant, Cr > 2.6 mg/dL 
       Liver: cirrhosis, TB > 2X ULN, AST/ALT > 3X ULN 

 
36 (64.29) 

    S (stroke) 11 (19.64) 

    B (Bleeding tendency or predisposition) 2 (3.57) 
    L (Labile INR: unstable/high INR, or TTR < 60%) 22 (39.29) 

    E (Elderly: Age > 65 years, extreme fragility) 39 (69.64) 
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Risk scores N (%) or Mean  SD 

HAS-BLED score (Cont.) 
    D (Drug or alcohol) 
      Drug: concomitant antiplatelet or NSAIDs use 
      Alcohol ( 8 drinks/week) 

 
2 (3.57) 

SAMe-TT2R2 score 

Total score  3.30  0.74 
    S (Sex: female) 28 (50) 

    A (Age < 60 years) 7 (12.5) 

    Me: Medical history  2 comorbidities (HTN, DM,     
          CAD, PAD, HF, previous stroke, pulmonary  
         disease, and hepatic or renal disease) 

 
33 (58.93) 

    T (Treatment: interacting drugs, e.g., amiodarone) 1 (1.79) 

    T2 (Tobacco within 2 years) 0 (0) 
    R2 (Race: non-Caucasian) 56 (100) 

 

ตารางท่ี  10 แสดงค่า TTR ของผู้ป่วยตั้งต้น 

Baseline TTR N (%) or Mean  SD 
TTR (%) 61.92  21.65 

     Group 1 (TTR < 65%) 33 (58.93) 
     Group 2 (TTR  65%) 23 (41.07) 

 
4.3  ผลเปรียบเทียบปัจจัยท่ีศึกษา 
 ผลการเปรียบเทียบข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มท่ี 1 คือ กลุ่มผู้ป่วยที่มีค่าที

ทีอาร์น้อยกว่าร้อยละ 65 มีจำนวน 33 ราย (คิดเป็นร้อยละ 58.93) และกลุ่มท่ี 2 คือ กลุ่มผู้ป่วยที่มีค่า

ทีทีอาร์มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 65 มีจำนวน 23 ราย (คิดเป็นร้อยละ 21.65)  จากจำนวนผู้ป่วย

ทั้งหมด 56 ราย โดยมีลักษณะข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยจำแนกตามกลุ่มของทีทีอาร์ดังต่อไปนี้ 
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ตารางที่  11  แสดงการเปรียบเทียบข้อมูลพื้นฐานของกลุ่มผู้ป่วยที่มีค่าทีทีอาร์น้อยกว่าร้อยละ 65 
และกลุ่มผู้ป่วยที่มีค่าทีทีอาร์มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 65 

Characteristics 

All patients 
(n=56) 

N (%) or 
Mean  SD 

TTR < 65% 
(n=33) 

N (%) or 
Mean  SD 

TTR  65% 
(n=23) 

N (%) or 
Mean  SD 

P value 

General information    

Age (years) 72  11 73  12 70  10 0.278 
Female  28 (50) 16 (48.48) 12 (52.17) 0.786 

LV systolic function (LVEF) 55.98  15.39 55.76  16.18 56.37  14.32 0.892 

    LVEF  40% 9 (17.31) 6 (18.18) 3 (15.79) 
0.911     LVEF 41-49% 7 (13.46) 5 (15.15) 2 (10.53) 

    LVEF  50% 36 (69.23) 22 (66.67) 14 (73.68) 

Medical history    
    Heart failure 25 (44.64) 16 (48.48) 9 (39.13) 0.488 

    Diabetes mellitus 20 (35.71) 11 (33.33) 9 (39.13) 0.656 
    Coronary artery disease 18 (32.14) 11 (33.33) 7 (30.43) 0.819 

    Prior PCI 8 (14.29) 5 (15.15) 3 (13.04) 1.000 

    Prior CABG 5 (8.93) 2 (6.06) 3 (13.04) 0.392 
    Hypertension 32 (57.14) 17 (51.52) 15 (65.22) 0.308 

    Dyslipidemia 26 (46.43) 15 (45.45) 12 (52.17) 0.621 

    Old CVA 12 (21.43) 8 (24.24) 4 (17.39) 0.743 
    CKD stage  3 12 (21.43) 10 (30.30) 2 (8.70) 0.053 

    ESRD 1 (1.79) 1 (3.03) 0 (0) 1.000 

    PAD 1 (1.79) 1 (3.03) 0 (0) 1.000 
    Cirrhosis 2 (3.57) 1 (3.03) 1 (4.35) 1.000 

    COPD 2 (3.57) 1 (3.03) 1 (4.35) 1.000 
    OSA 4 (7.14) 1 (3.03) 3 (39.13) 0.295 

    Cancer  6 (10.71) 15 (15.15) 1 (4.35) 0.383 
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Characteristics 

All patients 
(n=56) 

N (%) or 
Mean  SD 

TTR < 65% 
(n=33) 

N (%) or 
Mean  SD 

TTR  65% 
(n=23) 

N (%) or 
Mean  SD 

P value 

Cardiac implantable electronic device (CIED) 

    PPM 9 (16.07) 6 (18.18) 3 (13.04) 0.607 
    ICD 2 (3.57) 2 (6.06) 0 (0) 0.507 

    CRT 0 (0) 0 (0) 0 (0) - 

Procedure 
    AF RFA 3 (5.36) 1 (3.03) 2 (8.70) 0.562 

    AV node ablation 0 (0) 0 (0) 0 (0) - 

Medications 
    Furosemide 28 (50) 18 (54.55) 10 (43.48) 0.415 

    Spironolactone 7 (12.50) 5 (15.15) 2 (8.70) 0.688 

    Statin 46 (82.14) 29 (87.88) 17 (73.91) 0.179 
    Beta blocker 41 (73.21) 25 (75.76) 16 (69.57) 0.607 

    ACEI 11 (19.64) 7 (21.21) 3 (39.13) 0.723 
    ARB 16 (28.57) 7 (21.21) 4 (17.39) 0.144 

    Sacubitril/Valsartan (ARNI) 2 (3.57) 2 (6.06) 0 (0) 0.507 

    Digoxin 7 (12.50) 5 (15.15) 2 (8.70) 0.688 
    Hydralazine 2 (3.57) 2 (6.06) 0 (0) 0.507 

    Nitrate 4 (7.14) 4 (12.12) 0 (0) 0.136 

    Warfarin (dose: mg/week) 
21.02  9.69 
(Mean 18) 

22.33  11.12 
(Mean 19.5) 

19.13  9.98 
(Mean 18) 

0.363 

    Aspirin 1 (1.79) 0 (0) 1 (4.35) 0.411 
    P2Y12 inhibitor (Clopidogrel) 1 (1.79) 1 (3.03) 0 (0) 1.000 

Laboratory investigation 

    Hemoglobin (g/dL) 12.66  2.00 12.24  2.10 13.27  1.69 0.055 
    Hematocrit (%) 38.59  5.69 37.36  5.88 40.36  5.00 0.055 
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Characteristics 

All patients 
(n=56) 

N (%) or 
Mean  SD 

TTR < 65% 
(n=33) 

N (%) or 
Mean  SD 

TTR  65% 
(n=23) 

N (%) or 
Mean  SD 

P value 

Laboratory investigation (Cont.) 

    Platelet (cu.mm2) 
221,200  

70,560 
229,180  

78,250 
209,740  

57,530 
0.315 

    Blood urea nitrogen (mg/dL) 20.31  11.61 23.52  

13.75 
15.50  4.25 0.010 

    Creatinine (mg/dL) 1.23  0.67 1.34  0.82 1.06  0.32 0.212 

    Sodium (mmol/L) 140.04  2.40 139.70  

2.63 
140.55  

1.95 
0.314 

    Potassium (mmol/L) 4.11  0.40 4.16  0.41 4.03  0.38 0.241 
    Chloride (mmol/L) 104.62  3.27 104.15  

3.92 
105.32  

1.81 
0.144 

    Bicarbonate (mmol/L) 27.20  2.93 27.24  2.84 27.14  3.12 0.897 

    Albumin (g/dL) 3.78  0.72 3.73  0.42 3.85  1.01 0.046 

    Total bilirubin (mg/dL) 0.91  0.54  0.97  0.58  0.81  0.45  0.353 
    Direct bilirubin (mg/dL) 0.44  0.30 0.48  0.34 0.37  0.21 0.271 

    AST (SGOT) (U/L) 25.48  9.75 25.36  9.12 25.67  10.90 0.901 

    ALT (SGPT) (U/L) 22.28  11.17 20.15  9.05 25.62  13.44 0.126 
    ALP (U/L) 86.23  39.27 94.36  44.94 74.26  25.64 0.068 
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ตารางที่  12  แสดงค่าคะแนนความเสี่ยงเปรียบเทียบกลุ่มผู้ป่วยที่มีค่าทีทีอาร์น้อยกว่าร้อยละ 65 
และกลุ่มผู้ป่วยที่มีค่าทีทีอาร์มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 65  
 

Characteristics 

All patients 
(n=56) 

N (%) or 
Mean  SD 

TTR < 65% 
(n=33) 

N (%) or 
Mean  SD 

TTR  65% 
(n=23) 

N (%) or 
Mean  SD 

P value 

CHA2DS2-VASc score 
Total score 3.82  1.82 3.97  1.90 3.61  1.73 0.436 

    C  25 (44.64) 19 (57.58) 6 (26.09) 0.020 

    H  36 (64.29) 18 (54.55) 18 (78.26) 0.068 
    A2  24 (35.71) 16 (48.48) 8 (34.78) 0.308 

    D  20 (35.71) 12 (36.36) 8 (34.78) 0.903 
    S2  11 (19.64) 6 (18.18) 5 (21.74) 0.742 

    V  16 (28.57) 11 (33.33) 5 (21.74) 0.345 

    A  19 (33.93) 11 (33.33) 8 (34.78) 0.910 
    S  28 (50) 16 (48.48) 12 (52.17) 0.786 

HAS-BLED score 

Total score 2.13  1.01 2.39  1.09 1.74  0.75 0.016 
    H 36 (64.29) 18 (54.55) 18 (78.26) 0.068 

    A  36 (64.29) 6 (18.18) 1 (4.35) 0.220 
    S  11 (19.64) 6 (18.18) 5 (21.74) 0.742 

    B  2 (3.57) 2 (6.06) 0 (0) 0.507 

    L  22 (39.29) 22 (66.67) 0 (0) <0.001 
    E  39 (69.64) 24 (72.73) 15 (65.22) 0.548 

    D  2 (3.57) 1 (3.03) 1 (4.35) 1.000 

SAMe-TT2R2 score 
Total score 3.30  0.74 3.21  0.60 3.43  0.90 0.249 

    S  28 (50) 16 (48.48) 12 (52.17) 0.786 

    A 7 (12.5) 4 (12.12) 3 (13.04) 1.000 
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Characteristics 

All patients 
(n=56) 

N (%) or 
Mean  SD 

TTR < 65% 
(n=33) 

N (%) or 
Mean  SD 

TTR  65% 
(n=23) 

N (%) or 
Mean  SD 

P value 

SAMe-TT2R2 score (Cont.) 

    Me 33 (58.93) 20 (60.61) 13 (56.52) 0.261 
    T  1 (1.79) 0 (0) 1 (4.35) 0.411 

    T2  0 (0) 0 (0) 0 (0) - 

    R2  56 (100) 33 (100) 23 (100) - 
 

ตารางท่ี  13 แสดงค่า TTR ของผู้ป่วยตั้งต้น เปรียบเทียบกลุ่มผู้ป่วยที่มีค่าทีทีอาร์น้อยกว่าร้อยละ 65 
และกลุ่มผู้ป่วยที่มีค่าทีทีอาร์มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 65 

Baseline TTR 
All patients 

(n=56) 
TTR < 65% 

(n=33) 
TTR  65% 

(n=23) 
P value 

TTR (Mean  SD) 61.92  21.65 47.24  14.07 82.97  9.61 < 0.001 

TTR (Median) 60.91 51.29 81.91 < 0.001 
 

 หลังจากที่มีการใช้แนวทางการปรับยาวาร์ฟารินโดยมีทีทีอาร์และไอเอ็นอาร์เป็นตัวช่วยที่ใน

ผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกที่รักษาด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือดกลุ่มออกฤทธิ์ต้าน

วิตามินเค (TTR-INR guided warfarin adjustment protocol in patients with atrial fibrillation 

receiving vitamin K antagonist oral anticoagulant) ณ คลินิกวาร์ฟาริน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

สภากาชาดไทย ของผู้ป่วยทั้ง 56 ราย และได้คำนวณค่าทีทีอาร์หลังใช้แนวทางฯ ที่ 6 เดือน พบว่า 

ค่าทีทีอาร์ของผู้ป่วยเฉลี่ยเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p value < 0.001) จากร้อยละ 61.92  

21.65 (ค่ามัธยฐาน (median) เท่ากับร้อยละ 60.91) เป็นร้อยละ 77.96  19.36 ค่ามัธยฐาน 

(median) เท่ากับร้อยละ 65.56) โดยผู้ป่วยในกลุ่มที่ 2 คือ ทีทีอาร์มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 65 

จากจำนวน 23 ราย (คิดเป็นร้อยละ 41.07) เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ  (p value < 0.001) 

เป็นจำนวน 43 ราย (คิดเป็นร้อยละ 78) ดังแสดงข้อมูลในตารางที่ 12 
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ตารางที่  14 แสดงการเปลี่ยนแปลงของค่าทีทีอาร์ก่อนและหลังใช้แนวทางการปรับยาวาร์ฟารินโดย
มีทีทีอาร์และไอเอ็นอาร์เป็นตัวช่วยที่ในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกที่รักษาด้วยยาต้านการ
แข็งตัวของเลือดกลุ่มออกฤทธิ์ต้านวิตามินเคเป็นเวลา 6 เดือน 
 

TTR 
Before  

protocol 
After protocol 

6 months 
P value 

TTR (Mean  SD) % 60.78  22.51 77.96  19.36 < 0.001 

TTR (Median) % 59.96 80.23 < 0.001 
     Group 1: TTR < 65%, n (%) 33 (59) 12 (22) < 0.001 

     Group 2: TTR  65%, n (%) 23 (41) 43 (78) < 0.001 
 

 ระหว่างติดตามอาการมีผู้ป่วยเสียชีวิต 1 ราย ด้วยภาวะตับอ่อนอักเสบเฉียบพลันรุนแรง 

(severe acute pancreatitis) ไม่มีผู้ป่วยรายใดเกิดภาวะหลอดเลือดสมอง ลิ่มเลือดอุดตัน หรือภาวะ

เลือดออกรุนแรงในช่วง 6 เดือนของการติดตามอาการหลังใช้แนวทางการปรับยาฯ  

 มีผู้ป่วย 1 รายเปลี่ยนจากการใช้ยาวาร์ฟารินเป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือดกลุ่มออกฤทธิ์ไม่

ต้านวิตามินเค (non vitamin K oral anticoagulant: NOAC) คือยา Dabigatran และมีผู ้ป่วย 1 

รายถูกคัดออกจากงานวิจัยเนื่องจากแพทย์เจ้าของไข้ไม่ปฏิบัติตามแนวทางการปรับยาฯ (protocol 

violation) 
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ภาพที่ 3 แผนภูมิแท่งแสดงค่าทีทีอาร์ของผู้ป่วยรายบุคคลของก่อนและหลังเริ่มใช้แนวทางการใช้ยาฯ 
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ภาพที่  4  แผนภูมิแท่งแสดงการเปลี่ยนแปลงของค่าทีทีอาร์ในผู้ป่วย  55 รายก่อนและหลังใช้แนว
ทางการปรับยาวาร์ฟาริน  โดยมีทีทีอาร์และไอเอ็นอาร์เป็นตัวช่วยที่ในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจห้องบน
เต้นระริกท่ีรักษาด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือดกลุ่มออกฤทธิ์ต้านวิตามินเคเป็นเวลา 6 เดือน 
 

 

 

ภาพที่  5  แผนภูมิแท่งแสดงการเปลี่ยนแปลงของค่าทีทีอาร์ก่อนและหลังใช้แนวทางการปรับยาวาร์
ฟารินโดยมีทีทีอาร์และไอเอ็นอาร์เป็นตัวช่วยที่ในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกที่รักษาด้วยยา
ต้านการแข็งตัวของเลือดกลุ่มออกฤทธิ์ต้านวิตามินเคเป็นเวลา 6 เดือน 
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 การศึกษาความพึงพอใจและความสะดวกในการใช้แนวทางการปรับยาวาร์ฟารินโดยมีทีที
อาร์และไอเอ็นอาร์เป็นตัวช่วยที่ในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกที่รักษาด้วยยาต้านการแข็งตัว
ของเลือดกลุ่มออกฤทธิ์ต้านวิตามินเค (TTR-INR guided warfarin adjustment protocol in 
patients with atrial fibrillation receiving vitamin K antagonist oral anticoagulant) ได้จาก
การตอบแบบสอบถามที่แนบมาในบทที่ 3 มีรายละเอียดดังต่อไปนี้ 
 มีผู้ตอบแบบสอบถามทั้งหมด 16 ราย เป็นเพศหญิง 8 ราย (ร้อยละ 50)  เพศชาย 8 ชาย 
(ร้อยละ 50) โดยมีช่วงอายุ 21-30 ปี จำนวน 2 ราย (ร้อยละ 12.5)  อายุ 31-40 ปี จำนวน 12 ราย 
(ร้อยละ 75)  อายุ 41-50 ปี จำนวน 1 ราย (ร้อยละ 6.3)  และอายุ 51-60 ปี จำนวน 1 ราย (ร้อยละ 
6.3)  โดยผู้ตอบแบบสอบถามจำนวน 10 ราย (ร้อยละ 62.5) เป็นแพทย์ประจำบ้านต่อยอด  จำนวน 
3 ราย (ร้อยละ 18.8) เป็นอาจารย์แพทย์  จำนวน 2 ราย (ร้อยละ 12.5) เป็นเภสัชกร  และจำนวน 1 
ราย (ร้อยละ 6.3) เป็นพยาบาล 
 รายละเอียดของแความพึงพอใจต่อแนวทางการใช้ Warfarin Dosing Nomogram แบ่ง
ออกเป็นคะแนนความพึงพอใจ 5 คะแนนตั้งแต่ 1-5 จากน้อยไปมาก (1 หมายถึง ไม่เห็นด้วยอย่างยิ่ง  
2 หมายถึง ไม่เห็นด้วย  3 หมายถึง เห็นด้วยปานกลาง  4 หมายถึง เห็นด้วยมาก  5 หมายถึง เห็นด้วย
อย่างยิ่ง) 

1.  ความถูกต้องตามหลักวิชาการ: ผู้ตอบแบบสอบถามจำนวน 12 ราย (ร้อยละ 75) เห็นด้วย
อย่างยิ่ง  จำนวน 3 ราย (ร้อยละ 18.8) เห็นด้วยมาก  จำนวน 1 ราย (ร้อยละ 6.3) เห็นด้วยปานกลาง 

2.  ความสะดวกในการใช้งาน: ผู้ตอบแบบสอบถามจำนวน 12 ราย (ร้อยละ 75) เห็นด้วยอย่าง
ยิ่ง  จำนวน 3 ราย (ร้อยละ 18.8) เห็นด้วยมาก  จำนวน 1 ราย (ร้อยละ 6.3) เห็นด้วยปานกลาง 

3.  สามารถลดความคลาดเคล่ือนในการคำนวณปรับขนาดยาวาร์ฟาริน: ผู้ตอบแบบสอบถาม
จำนวน 9 ราย (ร้อยละ 56.3) เห็นด้วยมาก  จำนวน 7 ราย (ร้อยละ 43.8) เห็นด้วยอย่างยิ่ง 

4.  มีความรวดเร็วในการใช้งาน: ผู้ตอบแบบสอบถามจำนวน 9 ราย (ร้อยละ 56.3) เห็นด้วย
อย่างยิ่ง  จำนวน 6 ราย (ร้อยละ 37.5) เห็นด้วยมาก  จำนวน 1 ราย (ร้อยละ 6.3) เห็นด้วยปานกลาง 

5.  มีประโยชน์มากกว่าการคำนวณแบบเดิม: ผู้ตอบแบบสอบถามจำนวน 12 ราย (ร้อยละ 75) 
เห็นด้วยอย่างยิ่ง  จำนวน 4 ราย (ร้อยละ 25) เห็นด้วยมาก 

6.  สามารถประยุกต์ใช้งานกับคลินิกอื่นๆ ได้:  ผู้ตอบแบบสอบถามจำนวน 8 ราย (ร้อยละ 50) 
เห็นด้วยอย่างยิ่ง  จำนวน 8 ราย (ร้อยละ 50) เห็นด้วยมาก 

7.  ความพึงพอใจในภาพรวม: ผู้ตอบแบบสอบถามจำนวน 12 ราย (ร้อยละ 75) เห็นด้วยอย่าง
ยิ่ง  จำนวน 4 ราย (ร้อยละ 25) เห็นด้วยมาก 
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ข้อเสนอแนะเพิ่มเติมประกอบด้วย   

• เป็นวิธีที่น่าสนใจ หากมีแปะไว้ที่โต๊ะ OPD Heart Clinic น่าจะดี 

• ควรพัฒนาให้เป็นระบบดิจิตอลร่วมด้วย 

• หากพัฒนาต่อไปเป็นแอพพลิเคชั่น เพ่ือให้แพทย์นำไปใช้จะสะดวกมากข้ึน 

• ช่วยทำให้สามารถติดตามและปรับไอเอ็นอาร์ได้ตามเป้าหมายมากขึ้น 

• ผู้ป่วยบางรายอาจต้องปรับขนาดวิธีรับประทานตามความเหมาะสมของผู้ป่วยเฉพาะราย 
หรือปรับตามที่จะช่วยให้ผู้ป่วยร่วมมือในการรับประทานยา 

• เนื่องจากผู้ป่วยในโครงการเป็น AF หากนำมาใช้ในผู้ป่วยเปลี่ยนลิ้นหัวใจหรือกลุ่มโรคอ่ืน  

• กรณีผู้ป่วยกำหนดเป้าหมายไอเอ็นอาร์ 2-3 เมื่อติดตามค่าไอเอ็นอาร์ ค่าไม่อยู่ในช่วง 2-3 แต่
ใกล้เป้าหมาย มาก เช่น 1.97 เป็นต้น ซึ่งต้องปรับเพ่ิมยาตาม protocol พบผู้ป่วยบางรายที่
กินยาขนาดเดิมมานานก่อนเข้าโครงการ และไอเอ็นอาร์ส่วนใหญ่ได้ตามเป้าหมายอยู่แล้ว 
ขอทานขนาดเดิม อาจมีบางครั้งที่ไม่เป็นไปตาม protocol 

• ช่วยให้การปรับยาง่ายมากข้ึน 
 
ภาพที่  6  แผนภูมิวงกลมแสดงเพศและกลุ่มอายุของผู้ตอบแบบสอบถาม 
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ภาพที่  7  แผนภูมิวงกลมแสดงสถานภาพของผู้ตอบแบบสอบถาม 
 

 

ภาพที่  8 แผนภูมิแท่งแสดงความพึงพอใจของการใช้แนวทางการปรับยาวาร์ฟารินโดยมีทีทีอาร์และ
ไอเอ็นอาร์เป็นตัวช่วยที่ในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกที่รักษาด้วยยาต้านการแข็งตัวของ
เลือดกลุ่มออกฤทธิ์ต้านวิตามินเค (TTR-INR guided warfarin adjustment protocol in patients 
with atrial fibrillation receiving vitamin K antagonist oral anticoagulant) 
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บทที่ 5   
อภิปรายผล สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 

 

5.1  อภิปรายผล  
 จากผลของการศึกษาแบบไปข้างหน้าในผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกที่ไม่มีพยาธิสภาพ

ที่ลิ้นหัวใจไมทรัลที่ได้รับยาต้านการแข็งตัวของเลือดกลุ่มออกฤทธิ์ต้านวิตามินเคหรือยาวาร์ฟาริน  ซึ่ง

มารับบริการที่คลินิกวาร์ฟาริน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ซึ่งงานวิจัยฉบับนี้ได้ใช้แนว

ทางการปรับยาวาร์ฟารินโดยใช้ TTR-INR เป็นตัวช่วย โดยดัดแปลงมาจาก Hamilton Dosing 

Nomogram และแนวทางการรักษาผู้ป่วยด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน ของ

สมาคมโรคหัวใจแห่งประเทศไทยในพระบรมราชูปถัมภ์ 

งานวิจัยนี้ได้ศึกษาและติดตามผู้ป่วยเป็นระยะเวลานาน 1 ปี โดยศึกษาผู้ป่วยในช่วงเวลา

ตั้งแต่เดือนกุมภาพันธ์ พ.ศ. 2564 จนถึงเดือนกุมภาพันธ์ พ.ศ. 2565  รวบรวมผู้ป่วยทั้งสิ้น 56 ราย 

โดยจะยึดค่า TTR ตั้งต้นของผู้ป่วยที่ก่อนหน้านี้  แบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม ดังต่อไปนี้ 

1.  กลุ่มท่ีระดับ TTR อยู่ในช่วงต่ำกว่าเกณฑ์มาตรฐาน (TTR น้อยกว่าร้อยละ 65) 

2.  กลุ่มท่ีระดับ TTR อยู่ในเกณฑ์มาตรฐาน (TTR มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 65) 

 หลังจากท่ีมีการนำ Protocol มาใช้ในการรักษาผู้ป่วย จะประเมินผลลัพธ์ดูที่การเพ่ิมขึ้นหรือ
ลดลงของจำนวนผู้ป่วยที่มีระดับ TTR อยู่ในเกณฑ์มาตรฐาน (TTR มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 65) 
รวมทั้งอุบัติการณ์ในการเกิดลิ่มเลือดอุดตันที่หลอดเลือดสมองและระบบอ่ืนๆ การเกิดภาวะเลือดออก 
และการเสียชีวิต 
 จากการศึกษาพบว่า  ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย ได้แก่  อายุ เพศ โรคประจำตัว ค่าการบีบตัว
ของหัวใจห้องล่างซ้าย ยาที่ผู้ป่วยได้รับ และผลตรวจทางห้องปฏิบัติการระหว่างผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มไม่มี
ความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (ยกเว้นค่า BUN กลุ่มที่ TTR น้อยกว่าร้อยละ 65 สูงกว่า
กลุ่มที่ TTR มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 65 และ Albumin กลุ่มที่ TTR น้อยกว่าร้อยละ 65 ต่ำกว่า
กลุ่มท่ี TTR มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 65)  
 คะแนนความเสี่ยง CHA2DS2-VASc score ของผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มไม่ได้มีความแตกต่างกัน
อย ่างม ีน ัยสำค ัญทางสถ ิต ิ  (ยกเว ้นในรายละเอ ียดของ C (Congestive heart failure or LV 
dysfunction) ในกลุ่มท่ี TTR น้อยกว่าร้อยละ 65 สูงกว่ากลุ่มที่ TTR มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 65) 
ส่วนคะแนน HAS-BLED score กลุ่มที่ TTR น้อยกว่าร้อยละ 65 สูงกว่ากลุ่มที่ TTR มากกว่าหรือ
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เท่ากับร้อยละ 65 อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ อาจแสดงกลุ่มที่ TTR น้อยกว่าร้อยละ 65 อาจมีความ
เสี่ยงต่อภาวะเลือดออกง่ายกว่ากลุ่มที่มี TTR มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 65  ส่วน SAMe-TT2R2 
score ทั้ง 2 กลุ่มไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 

มีการศึกษาหาปัจจัยทางคลินิกท่ีสามารถทำนายว่าผู้ป่วย AF รายใดจะมีค่า TTR ที่ดีหลังจาก
ได้รับยาวาร์ฟาริน[35] เมื่อประเมินด้วย SAMe-TT2R2 score พบว่า ค่า SAMe-TT2R2 score ที่
มากกว่า 2 คะแนนสัมพันธ์กับค่า TTR ที่ต่ำและการพยากรณ์โรคที่ไม่ดี ดังนั้นผู้ป่วยที่มีค่า SAMe-
TT2R2 score สูงอาจเป็นกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่เหมาะต่อการรักษาด้วยยาวาร์ฟารินหรือหากต้องได้รับยา
วาร์ฟาริน ควรเป็นกลุ่มที่ต้องเฝ้าระวังเพื่อปรับปัจจัยเสี่ยงที่มีผลต่อค่า TTR[36, 37] ในการศึกษานี้
ผู ้ป่วยมีค่า SAMe-TT2R2 score  เฉลี่ยเท่ากับ 3.30  0.74 ซึ่งพบว่าจากการศึกษาก่อนหน้าจะ
สัมพันธ์กับค่า TTR ที่ต่ำและการพยากรณ์โรคที่ไม่ดี  แต่ผู้ป่วยกลุ่มนี้ก็ยังคงใช้ยาวาร์ฟารินในการ
ป้องกันภาวะหลอดเลือดสมอง  ซึ่งอาจแสดงให้เห็นถึงข้อจำกัดในการใช้ SAMe-TT2R2 score ใน
ผู้ป่วยชาวเอเชียเนื่องจากการศึกษาปัจจัยทางคลินิกท่ีพัฒนามาเป็น SAMe-TT2R2 score เพ่ือทำนาย
ค่า TTR เป็นการศึกษาจากประชากรที่อาศัยในทวีปยุโรป  ซึ่งจะสังเกตเห็นได้จากประชากรจาก
การศึกษาทุกคนจะมีค่าคะแนน 2 คะแนนเป็นอย่างน้อยจากปัจจัยที่ไม่ใช่คนผิวขาว  

มีการศึกษาปัจจัยที่ใช้พยากรณ์ในการใช้ยาวาร์ฟารินที่ไม่ได้ประสิทธิภาพในคนไทยที่มีภาวะ
หัวใจห้องบนเต้นระริกที่ไม่มีพยาธิสภาพที่ลิ้นหัวใจไมทรัลนอกเหนือจาก SAMe-TT2R2 score คือ 
ACAChE score ที ่ศ ึกษาโดยนายแพทย์ปิโยรส  เล ิศสงวนสินชัย และคณะ จากโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ที่สามารถทำนายผู้ป่วย AF ที่มีค่า TTR ต่ำและการพยากรณ์โรคไม่ดี
สำหรับประชากรชาวไทย  แต่อย่างไรก็ตาม คะแนน ACAChE score ยังต้องรอการศึกษาเพ่ิมเติมเพ่ือ 
validate ในประชากรขนาดใหญ่ต่อไป 
 ผลการศึกษาพบว่า  หลังจากท่ีมีการใช้แนวทางการปรับยาวาร์ฟารินโดยมีทีทีอาร์และไอเอ็น

อาร์เป็นตัวช่วยที่ในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกท่ีรักษาด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือดกลุ่ม

ออกฤทธิ ์ต ้านว ิตามินเค (TTR-INR guided warfarin adjustment protocol in patients with 

atrial fibrillation receiving vitamin K antagonist oral anticoagulant)  ณ คล ิน ิกวาร ์ฟาริน 

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ของผู้ป่วยทั้ง 56 ราย และได้คำนวณค่าทีทีอาร์หลังใช้

แนวทางฯ ที่ 6 เดือน พบว่า ค่าทีทีอาร์ของผู้ป่วยเฉลี่ยเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p value < 

0.001) จากร้อยละ 61.92  21.65 เป็นร้อยละ 77.96  19.36 โดยผู้ป่วยในกลุ่มที่ 2 คือ ทีทีอาร์

มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 65 จากจำนวน 23 ราย (คิดเป็นร้อยละ 41.07) เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยสำคัญ

ทางสถิติทั้งพิจารณาข้อมูลกลุ่มและข้อมูลรายบุคคล  (p value < 0.001) เป็นจำนวน 43 ราย (คิด
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เป็นร้อยละ 78)  ซึ่งแสดงให้เห็นถึงประสิทธิภาพที่ดีในการใช้  Warfarin Dosing Nomogram (TTR-

INR guided warfarin adjustment protocol) ซึ่งเห็นผลแม้ใช้ไปเพียงแค่ 6 เดือน 

 ระหว่างติดตามอาการมีผู ้ป่วยเสียชีวิต 1 ราย ด้วยภาวะตับอ่อนอักเสบเฉียบพลันรุนแรง 

(severe acute pancreatitis) ในการศึกษานี้ ไม่มีผู้ป่วยรายใดเกิดภาวะหลอดเลือดสมอง ลิ่มเลือด

อุดตัน หรือภาวะเลือดออกรุนแรงในช่วง 6 เดือนของการติดตามอาการหลังใช้แนวทางการปรับยาฯ 

อาจเป็นไปได้ว่า ต้องติดตามระยะยาวกว่านี้จึงจะเห็นถึงแนวโน้มของการลดลงของภาวะหลอดเลือด

สมอง ภาวะเลือดออกรุนแรง และการเสียชีวิต  แต่เนื่องจาก event rate ต่ำเกินไปจึงไม่สามารถ

ทำนายการเกิดภาวะหลอดเลือดสมอง หรือภาวะเลือดออกรุนแรงได้ 

 จากการศึกษาพบว่า มีผู้ป่วย 1 รายเปลี่ยนจากการใช้ยาวาร์ฟารินเป็นยาต้านการแข็งตัวของ

เล ือดกล ุ ่มออกฤทธ ิ ์ ไม ่ต ้านว ิตาม ินเค (non vitamin K oral anticoagulant: NOAC) ค ือยา 

Dabigatran เนื่องจากผู้ป่วยรายนี้มี TTR เท่ากับร้อยละ 55 และหลังปรับยา warfarin ตามแนวทางฯ 

2 ครั้งยังไม่ได้เป้าหมายของ INR และ TTR ยังคงน้อยกว่าร้อยละ 65 แพทย์เจ้าของไข้จึงเปลี่ยนเป็น

ยากลุ่ม NOAC ซึ่งอาจบ่งชี้ถึงความตระหนักในการใช้ยาวาร์ฟารินอย่างระมัดระวังถึงประสิทธิภาพใน

การป้องกันภาวะหลอดเลือดสมอง หลังจากที่แพทย์เจ้าของไข้ได้ เห็นการเปลี่ยนแปลงชอง TTR ของ

ผู้ป่วยในทุกครั้งที่ติดตามอาการรักษา 

ผู้ป่วยเพียง 1 รายที่ถูกคัดออกจากงานวิจัยเนื่องจากแพทย์เจ้าของไข้ไม่ปฏิบัติตามแนว

ทางการปรับยาฯ (protocol violation) ซึ ่งแสดงให้เห็นว่า การปรับยาโดยใช้ Warfarin Dosing 

Nomogram (TTR-INR guided warfarin adjustment protocol) น่าจะมีความสะดวกกับแพทย์

เจ้าของไข้และใช้งานง่าย  ซึ่งหลักฐานที่สนับสนุนสมมติฐานข้อนี้คือ การตอบแบบสอบถามที่ส่วนมาก

คิดว ่า Warfarin Dosing Nomogram (TTR-INR guided warfarin adjustment protocol) ส ่วน

ใหญ่มีความพึงใจมากหรือมากที่สุดในด้านความถูกต้องตามหลักวิชาการ  ความสะดวกในการใช้งาน  

มีความรวดเร็วในการใช้งาน  สามารถลดความคลาดเคลื่อนในการคำนวณการปรับขนาดยาวาร์ฟาริน

และมีประโยชน์มากกว่าการคำนวณแบบเดิม  รวมทั ้งสามารถประยุกต์ใช้งานกับคลินิกอื ่นๆ 

นอกเหนือจากคลินิกวาร์ฟารินได้ ซึ่งในอนาคตอาจจะพิจารณาขยายการใช้งานให้แพร่หลายมากขึ้นใน

คลินิกอ่ืนๆ เช่น คลินิกอายุรกรรมทั่วไป  คลินิกโรคหัวใจ  หรือคลินิกเฉพาะโรคอ่ืนๆ เป็นต้น 

งานวิจัยฉบับนี้ (ข้อมูลตารางที่ 14) หลังจากใช้แนวทางการปรับยาวาร์ฟารินโดย มีทีทีอาร์
และไอเอ็นอาร์เป็นตัวช่วยที่ในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกท่ีรักษาด้วยยาต้านการแข็งตัวของ
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เลือดกลุ่มออกฤทธิ์ต้านวิตามินเคเป็นเวลา 6 เดือน พบว่าค่า TTR ของผู้ป่วยเพิ่มข้ึนจากร้อยละ 60.78 
 22.51  ฃเป็นร้อยละ 77.96  19.36 (p < 0.001) และมีกลุ่มที่ INR อยู่ในระดับเป้าหมาย (TTR 
มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 65) เพ่ิมขึ้นจากร้อยละ 41 เป็นร้อยละ 78 (p < 0.001) 

นอกจากหลักฐานเชิงประจักษ์ที่แสดงให้เห็นถึงประสิทธิภาพในการดูแลรักษาผู้ป่วยในคลินิก
วาร์ฟารินที่มีเภสัชกรให้การดูแลและให้คำแนะนำจะมีประสิทธิภาพเหนือกว่าการดูแลผู้ป่วยที่ทานยา
ต้านการแข็งตัวของเลือดในกลุ่มออกฤทธิ์ต้านวิตามินเคในคลินิกทั่วไป และไม่มีเภสัชกรดูแลแล้ว การ
ใช้ warfarin adjustment protocol (ใช้ INR เป็นตัวช่วยเพียงอย่างเดียว) ก็แสดงให้เห็นการ
ปรับปรุงของ TTR ของผู้ป่วยที่มีประสิทธิภาพมากกว่าการดูแลรักษาแบบทั่วไปที่ไม่ใช้ protocol 
(usual medical care) แต่งานวิจัยฉบับนี้ยังแสดงให้เห็นประโยชน์ของการใช้ TTR-INR มาเป็นตัว
ช่วยใน warfarin adjustment protocol ซึ ่งมีประสิทธิภาพสูงว่าการใช้ warfarin adjustment 
protocol โดยใช้ INR เป็นตัวช่วยเพียงอย่างเดียว ในคลินิกวาร์ฟาริน ซึ่งสามารถปรับปรุงค่า TTR 
ของผู้ป่วยให้เพิ่มสูงขึ้นได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 

ในการประยุกต์ใช้ทางคลินิกหากมีการใช้แนวทางการปรับยาวาร์ฟารินฯ โดยมี TTR และ INR 
เป็นตัวช่วยในผู้ป่วยหัวใจห้องบนเต้นระริกในคลินิกอ่ืนๆ นอกเหนือจากคลินิกวาร์ฟาริน น่าจะมี
ประโยชน์อย่างมาก  
 
5.2  สรุปผล 

การศึกษาแบบไปข้างหน้าในผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกที่ได้รับยาต้านการแข็งตัวของ

เลือดกลุ่มออกฤทธิ์ต้านวิตามินเคหรือยาวาร์ฟาริน  พบว่า ยาวาร์ฟารินยังคงเป็นยาที่ใช้กันอย่าง

แพร่หลายเพื่อป้องกันภาวะหลอดเลือดสมองในผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริก  พบว่าค่าทีทีอาร์

ของอาสาสมัครเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติหลังจากมีการใช้แนวทางการปรับยาฯ เพียง 6 เดือน

แรก  ม ีความสะดวกในการในงาน Warfarin Dosing Nomogram (TTR-INR guided warfarin 

adjustment protocol) ดังนั้นการใช้แนวทางการปรับยาวาร์ฟารินโดยมีทีทีอาร์และไอเอ็นอาร์น่าจะ

เป็นตัวช่วยหนึ่งในการปรับปรุงทีทีอาร์ของผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกที่รักษาด้วยยาต้าน

การแข็งตัวของเลือดกลุ่มออกฤทธิ์ต้านวิตามินเค 

 
5.3  เปรียบเทียบกับการศึกษาก่อนหน้าที่เคยศึกษา  

การรักษาด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือด  ถือเป็นการรักษามาตรฐานในการป้องกันการเกิด
ลิ่มเลือดอุดตันที่หลอดเลือดสมองในผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริก  ยาต้านการแข็งตัวของเลือด
แบ่งออกเป็น 2 กลุ่มใหญ่ คือ ยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดที่ออกฤทธิ์ต้านวิตามินเค (vitamin K 
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antagonist) ซึ่งยาที่มีใช้ในประเทศไทยคือ ยาวาร์ฟาริน (warfarin) ส่วนอีกกลุ่มคือ ยาต้านการ
แข็งตัวของเลือดที่ไม่ได้ออกฤทธิ์ต้านวิตามินเค (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants 
หรือ NOACs) ยากลุ่มนี้ออกฤทธิ์ยับยั้งโดยตรงที่ปัจจัยการแข็งตัวของเลือด  จึงอาจเรียกว่าเป็นยาก
ลุ่ม direct oral anticoagulants หรือ DOACs 

แม้ว่าปัจจุบันจะมีการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพในการป้องกันภาวะลิ่มเลือดอุดตันที่

หลอดเลือดสมองและระบบอื ่นๆ ของยาวาร์ฟาริน และ NOACs ซึ ่งพบว่ายากลุ ่ม NOACs มี

ประสิทธิภาพในการป้องกันลิ่มเลือดอุดตันที่หลอดเลือดสมองและระบบอื่นๆ ไม่ด้อยกว่าหรือมี

ประสิทธิภาพเหลือกว่ายาวาร์ฟาริน[5] และความปลอดภัยในการเกิดเลือดออกรุนแรงไม่ด้อยกว่าหรือ

ต่ำกว่ายาวาร์ฟารินก็ตาม (คำแนะนำจาก European Society of Cardiology (ESC) ปี 2563 

แนะนำให้ใช้ยา NOACs ในผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกมากกว่าใช้ยาวาร์ฟาริน (หลักฐาน

คำแนะนำระดับ IA)[6] แต่ในประเทศไทยยากลุ่ม NOACs ไม่อยู่ในรายการบัญชียาหลักแห่งชาติ 

เนื่องจากราคายังสูงอยู่ เศรษฐานะของประชากรค่อนข้างต่ำ  และข้อจำกัดในเรื่องสิทธิการรักษา  ยา

วาร์ฟารินซึ่งเป็นยาที่ราคาถูกกว่า และมีใช้กันอย่างแพร่หลายในเกือบทุกโรงพยาบาลในประเทศไทย 

จึงยังคงเป็นยาหลักที่ถูกนำมาใช้มากที่สุดในเวชปฏิบัติ ในการป้องกันภาวะลิ่มเลือดอุดตันที่หลอด

เลือดสมองและระบบอื่นๆ 

 เริ่มมีการศึกษาเปรียบเทียบยาวาร์ฟารินกับยาหลอก (placebo) ในผู้ป่วยที่เป็นภาวะหัวใจ

ห้องบนเต้นระริกที่ไม่มีพยาธิสภาพที่ลิ้นหัวใจไมทรัล โดยส่วนใหญ่จะเป็นการศึกษาการป้องกันแบบ

ปฐมภูมิ ซึ่งค่าเฉลี่ยของ INR อยู่ที่ 2-2.6 สำหรับการป้องกันแบบปฐมภูมิ (primary prevention) 

และ 2.9 สำหรับการป้องกันแบบทุติยภูมิ (secondary prevention) ต่อมามีการศึกษา meta-

analysis พบว่า ยาวาร์ฟารินสามารถลดความเสี่ยงในการเกิดภาวะหลอดเลือดสมองทั้งตีบและแตก

ได้[38] โดยมี relative risk reduction (RRR) ร้อยละ 64 (95% CI, 49-74%) และ absolute risk 

reduction (ARR) ร้อยละ 2.7 ต่อปีในการศึกษาการป้องกันแบบปฐมภูมิ (primary prevention) 

และร้อยละ 8.4 ต่อปีในการศึกษาการป้องกันแบบทุติยภูมิ (secondary prevention) มีความเสี่ยง

การเกิดเลือดออกรุนแรงนอกสมอง ร้อยละ 0.3 โดยมี absolute risk reduction (ARR) ร้อยละ 1.6 

ต่อปีในการเสียชีวิตโดยรวม  ดังนั้นการรักษาด้วยยาวาร์ฟาริน จึงได้ประโยชน์ในแง่ของการป้องกัน

แบบปฐมภูมิและแบบทุติยภูมิ 

 การศ ึกษาแบบ meta-analysis ท ี ่ รวบรวมจากการศ ึกษาแบบส ุ ่ ม  ( randomized 

controlled trial: RCT) จำนวน 8 การศึกษา (จำนวนผู้ป่วย 3,647 คน) ที่เปรียบเทียบการรักษา
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ผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกด้วยยาวาร์ฟารินเปรียบเทียบกับยาแอสไพริน (aspirin) พบว่ายา

วาร์ฟารินมีประสิทธิภาพในการป้องกันภาวะหลอดเลือดสมองได้ดีกว่า มี RRR 39% (95% CI, 19-

53%) โดยการศึกษาดังกล่าวก็ให้ข้อมูลไปในทางสนับสนุนการใช้ยาวาร์ฟารินเหนือกว่าการให้ยาต้าน

เกล็ดเลือดกลุ่มแอสไพริน และยังพบอีกว่า ยาต้านเกล็ดเลือดนั้นสัมพันธ์กับอุบัติการณการเกิดภาวะ

หลอดเลือดสมอง โดยที่ไม่ได้มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติของอัตราการเกิดภาวะ

เลือดออกรุนแรง[39] 

การตรวจติดตามผลการใช้ยาวาร์ฟารินนั้นใช้การวัดค่า International Normalized Ratio 

(INR) โดยค่านี ้วัดได้จากการเจาะเลือดผู้ป่วยเพื่อหาระดับ Prothrombin Time (PT) แล้วนำมา

เปรียบเทียบกับค่า PT ของ Thromboplastin ที่เป็นค่ามาตรฐาน  ซึ ่งจะทำให้ทราบอัตราส่วน

ระหว่างค่า PT ของผู้ป่วยต่อค่า PT มาตรฐาน  อย่างไรก็ตามค่า INR ที่เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละราย

จะแตกต่างกันไปตามภาวะโรคที่ผู้ป่วยเป็น  โดยเวลาที่ค่า INR อยู่ในช่วงของการรักษา (Time in 

Therapeutic Range: TTR) ซึ่งได้จากการวิเคราะห์ค่า INR มีความสัมพันธ์กับผลการรักษาด้วยยา

วาร์ฟารินและการเกิดอาการแทรกซ้อนจากการใช้ยา 

อนึ่งในงานวิจัยฉบับนี้ อนุญาตให้อาสาสมัครพิจารณาเจาะค่า PT, INR จากโรงพยาบาลใกล้
บ้าน และสามารถนำผลที่เจาะเลือดดังกล่าวมาปรับใช้ในงานวิจัยได้  แม้ว่าวิธีการรายงานค่า PT ทำ
ให้ผลการตรวจค่า PT จากห้องปฏิบัติการแต่ละแห่งไม่สามารถนำมาแปลผลซึ่งกันและกันได้  แต่
องค์การอนามัยโลก (World Health Organization; WHO) ได้กำหนดให้มีการหาค่าความไวของสาร 
thromboplastin เรียกว่าค่า International Sensitivity Index (ISI)  และมีการปรับปรุงการทดสอบ
ให้มีมาตรฐานมากข้ึนด้วยการรายงานผลเป็นค่า INR (International Normalized Ratio) ทำให้ค่า 
INR ที่รายงานสามารถเชื่อถือได้ในห้องปฏิบัติการแต่ละแห่ง 
 ประสิทธิภาพในการป้องกันภาวะหลอดเลือดสมองในผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกที่ไม่มี

พยาธิสภาพที่ลิ้นหัวใจไมทรัลจะเกิดสูงสุดเมื่อเป้าหมาย INR มีค่าอยู่ในช่วง 2-3 โดยที่ TTR เป็นตัว

เลขที่บ่งถึงสัดส่วนของระยะเวลาที่ผู้ป่วยมีผลเลือดอยู่ในเกณฑ์เป้าหมายต่อระยะเวลาทั้งหมดที่ได้รับ

ยา  การนับระยะเวลาในแต่ละช่วงของ INR (TTR) ใช้ว ิธ ีคำนวณจาก Rosendaal method[7] 

การศึกษาที่บ่งบอกถึงความสำคัญของ TTR นั้นถูกแสดงให้เห็นใน post hoc analysis ของการศึกษา 

the AF clopidogrel Trial with Irbesartan for Prevention of Vascular Events (ACTIVE A)[40] 

ใน ACTIVE A ไม่พบความแตกต่างของการลดลงของภาวะหลอดเลืองสมองระหว่างยาวาร์ฟาริน และ

การใช้ยาต้านการเกล็ดเลือดกลุ ่มแอสไพรินและ clopidogrel ร่วมกัน (RR 0.92, 95% CI, 0.70-
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1.24%) ในกรณีที่ TTR มีค่าต่ำกว่าร้อยละ 65 แต่ผลจะเป็นไปในทางที่สนับสนุนการใช้ยาวาร์ฟาริน

หากค่า TTR มากกว่าร้อยละ 65 โดยในกลุ่มที่มี TTR มากกว่าร้อยละ 65 นั้นจะพบว่ายาวาร์ฟาริน

สามารถลดการเกิด vascular event ได้เกือบ 2 เท่า (RR 2.14, 95% CI, 1.61-2.85%; p < 0.0001) 

และการศึกษาทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (systematic review) ต่อมาก็ได้สนับสนุน

ความสำคัญของ TTR ที่มีผลต่อภาวะลิ่มเลือดอุดตันและภาวะเลือดออกรุนแรง[10] และข้อมูลล่าสุด

จาก large worldwide observational study ของผู้ป่วยที ่ได้รับยาวาร์ฟาริน 9,934 คนจาก 35 

ประเทศ ทั่วโลก ระหว่างปี พ.ศ. 2553-2558 แสดงให้เห็นว่ากลุ่มที่มี TTR น้อยกว่าร้อยละ 65 นั้นมี

ความเสี่ยงต่อภาวะหลอดเลือดสมองและภาวะลิ่มเลือดอุดตัน 2.6 เท่า ความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะ

เลือดออกรุนแรง 1.5 เท่า และการเสียชีวิตโดยรวม 2.4 เท่า เมื่อเทียบกับกลุ่มที่มี TTR มากกว่าหรือ

เท่ากับร้อยละ 65[41] 

 ปัญหาการควบคุมค่าการแข็งตัวของเลือด  มีการศึกษาของ Baker และคณะ[27] รวบรวม
การศึกษาแบบ meta-analysis พบว่า ในสหรัฐอเมริกามีผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริก ร้อยละ 
55 มีค่า INR อยู่ในช่วงของการรักษา (INR เป้าหมาย 2.0-3.0) และการศึกษาของ Masaski และคณะ
[28] พบว่าการควบคุมวาร์ฟารินให้อยู่ในช่วงของการรักษาสัมพันธ์โดยตรงกับการลดอุบัติการณ์ของ
การเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันที่สมองในผู้ป่วยที่อายุตั้งแต่ 70 ปีขึ้นไป ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ 
Witt และคณะ[29] รายงานว่าผู้ป่วยที่มีค่า INR อยู่ในช่วงของการรักษาตลอดช่วง 6 เดือน มีอัตรา
การเกิดภาวะเลือดออกผิดปกติและภาวะแทรกซ้อนรวม (รวมทั้งภาวะเลือดออกผิดปกติและภาวะลิ่ม
เลือดอุดตัน) ต่ำกว่าผู้ป่วยที่มีค่า INR ไม่อยู่ในช่วงการรักษาตลอด 6 เดือนอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 

มีการศึกษาพบว่า ในกลุ ่มที ่มี TTR น้อยกว่าร้อยละ 60 จะมีอัตราตายต่อปีและภาวะ

เลือดออกรุนแรงมากกว่ากลุ่มที่มี TTR มากกว่าร้อยละ 75[8] และกลุ่มที่ TTR สูงกว่า จะมีอัตราการ

รอดชีวิตมากกว่า[9] โดยตัวเลข TTR เป้าหมายที่เป็นที่ยอมรับกันทั่วไปคือควรจะมากกว่าร้อยละ 65-

70 ผลการรักษาจึงจะออกมาดีและมีภาวะแทรกซ้อนน้อย[10] (คำแนะนำจาก European Society 

of Cardiology (ESC) ปี 2563 แนะนำว่า ผู้ป่วยที่ใช้ยาวาร์ฟาริน ควรมีเป้าหมายของระดับ INR อยู่

ในช่วง 2.0-3.0 และควรมี TTR ของแต่ละบุคคลมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 70 (หลักฐานคำแนะนำ

ระดับ IB) หรือพยายามทำให้ TTR สูง เช่น ให้ข้อมูล การให้คำปรึกษาและตรวจติดตามระดับค่า INR 

ที่ถี่มากขึ้น (หลักฐานคำแนะนำระดับ Iia))[6]  ส่วนในประชากรชาวเอเชีย ตามคำแนะนำล่าสุดของ 

2021 Focused update of the 2017 consensus guidelines of the Asia Pacific Heart 

Rhythm Society (APHRS) on stroke prevention in atrial fibrillation แนะนำว่า ควรมี TTR 

ของแต่ละบุคคลมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 65 เช่นเดียวกับคำแนะนำของ 2016 Taiwan Heart 
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Rhythm Society และ 2018 Korean Heart Rhythm Society แต่ยังไม่มีหลักฐานเชิงประจักษ์

ชัดเจนในการกำหนดระยะเวลาที่เหมาะสมในการติดตามผู้ป่วยที่มีระดับ TTR ต่ำกว่าเกณฑ์มาตรฐาน 

(น้อยกว่าร้อยละ 65-70)[11] 

 ปัญหาที่สำคัญอีกประการคือ ความยากในการปรับ INR ให้อยู่ในระดับ TTR เป้าหมาย 

(มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 65) เป็นเรื่องที่ยากลำบาก แม้กระทั่งการศึกษาดังกล่าวจะมีการติดตาม

ผู้ป่วยอย่างมีระบบและใกล้ชิดแล้ว ค่าเฉลี่ยของ TTR สำหรับ total study group อยู่ที่ร้อยละ 55 

เท่านั้น และมากกว่าครึ่งหนึ่งของผู้ป่วยที่เข้าการศึกษาอยู่ที่สหรัฐอเมริกามีค่า  TTR น้อยกว่าร้อยละ 

65[41] ซึ่งน้อยกว่าที่แนะนำไว้ใน international guidelines เป็นอย่างมาก แม้กระทั่งกลุ่มผู้ป่วย

ดังกล่าวที่ได้รับการดูแลในโรงพยาบาลโรงเรียนแพทย์ที่มีคลินิกวาร์ฟารินซึ่งมีการติดตามผู้ป่วยอย่าง

ใกล้ชิด  ซึ่งจะเห็นว่าใน real world practice นั้นการที่จะทำให้ผู้ป่วยมีระดับของ TTR อยู่ในเกณฑ์

เป้าหมายไม่ใช่เรื่องที่จะทำได้อย่างง่ายดาย แพทย์ผู้ทำการรักษาควรพยายามทำให้ค่า TTR มากกว่า

หรือเท่ากับร้อยละ 65 เพื ่อให้ได้ประสิทธิภาพสูงสุดในการป้องกันภาวะหลอดเลือดสมองและ

เลือดออกรุนแรงจากการใช้ยาวาร์ฟาริน 

 ในประเทศไทย มีการศึกษาโดยเก็บข้อมูลผู้ ป่วยนอกที ่ร ับประทานยาวาร์ฟาริน ณ 
โรงพยาบาลสมุทรปราการจำนวน 132 คน พบว่ามี INR อยู่ในช่วงของการรักษาร้อยละ 22.1 (INR 
เป้าหมาย 2.0-3.0)[30] สอดคล้องกับการศึกษาในผู้ป่วยนอกท่ีรับประทานยาวาร์ฟารินที่โรงพยาบาล
สงขลานครินทร์จำนวน 97 คน มีระดับ INR อยู่ในช่วงการรักษาร้อยละ 31.96[31] 

 การศึกษาในประเทศไทยของ Saokaew S และคณะ[32, 33] พบว่า ผู้ป่วยภาวะหัวใจห้อง
บนเต้นระริกที่รักษาในคลินิกวาร์ฟารินและได้รับยาวาร์ฟาริน มีระดับ TTR เฉลี่ยอยู่ในช่วงร้อยละ 
30.9-55.9 

กลุ่มท่ีมี TTR น้อยกว่าร้อยละ 60 จะมีอัตราตายต่อปีและภาวะเลือดออกรุนแรงมากกว่ากลุ่ม

ที่มี TTR มากกว่าร้อยละ 75[8] และกลุ่มที่ TTR สูงกว่า จะมีอัตราการรอดชีวิตมากกว่า[9] โดย

ตัวเลข TTR เป้าหมายที่เป็นที่ยอมรับกันทั่วไปคือควรจะมากกว่าร้อยละ 65-70 ผลการรักษาจึงจะ

ออกมาดีและมีภาวะแทรกซ้อนน้อย[10] 

การทบทวนเอกสารอย่างเป ็นระบบ (Systematic review) ของ Wan และคณะ[10] 

รวบรวมการศึกษาที่ตีพิมพ์ระหว่างเดือน มกราคม ค.ศ. 1990 - มกราคม ค.ศ. 2008 ในฐานข้อมูล 

MEDLINE, EMBASE และ Cochrane เพื่อรวบรวมความสัมพันธ์ระหว่างผลของการควบคุมค่า INR 

กับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ในผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกที่ได้รับยาวาร์ฟาริน พบว่า TTR 
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สามารถนำมาทำนายเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ในผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกท่ีได้รับยาวาร์ฟาริน

ได้ และเมื่อวิเคราะห์เฉพาะข้อมูลที่มาจากการศึกษาแบบย้อนหลังจำนวน 27 การศึกษา ผู้ป่วย

ทั ้งหมด 21,540 คน พบว่าเมื ่อ TTR เพิ ่มขึ ้นร ้อยละ 7 จะสามารถลดภาวะเลือดออกรุนแรง 

(อุบัติการณ์ 1 ครั้งต่อ 100 patient-years) และเม่ือ TTR เพ่ิมข้ึนร้อยละ 22 จะสามารถลดอัตราการ

เกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันได้ (อุบัติการณ์ 1 ครั้งต่อ 100 patient-years) 

คำแนะนำของ The American College of Chest Physicians (ACCP) ได้ให้ความสัมพันธ์
ของการปรับยาวาร์ฟารินอย่างเป็นระบบและมีประสิทธิภาพในคลินิกวาร์ฟาริน มีการศึกษาโดยการใช้ 
Hamilton Dosing Nomogram ใ นก า รปร ั บ ย า ว า ร ์ ฟ า ร ิ น  ( validated in a prospective, 
randomized trial) ซึ่งเป็นการปรับขนาดของยาวาร์ฟารินโดยใช้ค่า INR ของผู้ป่วยที่มาติดตาม
อาการ ขึ้นกับจำนวนเม็ด/มิลลิกรัมเดิมต่อสัปดาห์ที่ผู้ป่วยทานอยู่และปรับใหม่ให้เป็นขนาดยาที่ใชใ้น
แต่ละสัปดาห์ ผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่ใช้ Hamilton Dosing Nomogram สามารถเพ่ิมระดับ TTR 
ให้อยู่ในเป้าหมายของการศึกษา (TTR = ร้อยละ 72)  
 จากการศึกษาของ  Harriette G.C. และคณะ[34] ได้ศึกษาความแตกต่างของ TTR ใน
ประเทศต่างๆ ในRE-LY trial และความสัมพันธ์ระหว่างการปรับขนาดยาวาร์ฟารินและผลลัพธ์ พบว่า 
ทุกร้อยละ 10 ที่เพิ ่มขึ ้นของการปรับยาวาร์ฟารินโดยใช้แนวทางอย่างเป็นระบบ (algorithm-
consistent dosing) จะเพิ่ม TTR ได้ร้อยละ 6.12 (95% CI, 5.65–6.59) และลดอัตราการเกิดลิ่ม
เลือดและสมองและเลือดออกรุนแรงได้ร้อยละ 8 (HR, 0.92; 95% confidence interval, 0.85–
1.00) 
 จากผลการศึกษา พบว่า TTR  ของผู ้ป่วยเพิ ่มขึ ้นเฉลี ่ยร้อยละ 9 หลังจากใช้ Warfarin 
Dosing Nomogram (TTR-INR guided warfarin adjustment protocol) เป็นเวลา 6 เดือน โดย
ยังไม่เห็นผลในแง่ของการลดอุบัติการณ์ของภาวะหลอดเลือดสมองและภาวะเลือดออกรุนแรง  
เนื่องจากอาจติดตามในระยะเวลาสั้นเกินไป  และสนับสนุนการศึกษาของ Harriette G.C. และคณะที่
แสดงว่า การปรับยาวาร์ฟารินโดยใช้แนวทางอย่างเป็นระบบ (algorithm-consistent dosing) จะ
เพ่ิมสามารถ TTR ได ้

เมื่อเปรียบเทียบการดูแลรักษาผู้ป่วยแบบทั่วไป (usual medical care: UMC) และการดูแล
รักษาโดยที่มีเภสัชกรร่วมดูแล (pharmacist-managed warfarin therapy (PMWT)) จากผลการวิจัย
ของ Saokaew และคณะ (2556) พบว่า กลุ่มผุ้ป่วยที่มีเภสัชกรดูแลมีผลค่าเลือด INR, TTR ที่ดีกว่า
กลุ่ม UMC อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ และจากากรซึกษาของ Chamberlian และคณะ (2544) พบว่า
ผู้ป่วยที่ติดตามท่ีคลินิกวาร์ฟารินมีค่า INR ที่อยู่ในระดับเป้าหมายได้ดีกว่าคลินิกทั่วไป  
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ผลของการศึกษา Cross-sectional study โดย Hasan และคณะ (2554) ก็พบว่าผุ้ป่วยที่ติดตามท่ี
คลินิกวาร์ฟารินมีค่า INR ที่อยู่ในระดับเป้าหมายได้ดีกว่าผู้ป่วยในคลินิกทั่วไป (p = 0.006) 

การศึกษาของ Poon และคณะ (2550) พบว่าการดูแลผู้ป่วยภายใต้คำแนะนำขอบเภสัชกร
สามารถลดการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันในผู้สูงอายุมากกว่าการดูแลโดยไม่มีเภสัชกรอย่างมีนัยสำคัญ
ทางสถิติ และยังพบอีกว่า กลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีเภสัชกรร่วมดูแลมีแนวโน้มที่ INR ไม่อยู่ในระดับเป้าหมาย 
(INR ≤ 1.5) และไม่มีการปรับขนาดของยาอย่างทันท่วงที  

ผลการศึกษาก่อนหน้าของ Rosendaal และคณะ (2536), Witt แอละคณะ (2548) และ 
Young และคณะ (2554) ได้แนะนำให้มีการดูแลและปรับยาวาร์ฟารินอย่างมีระบบโดยใช้ protocol 
สามารถช่วยปรับปรุงผลลัพธ์ที่ดีและผลการเกิดภาวะแทรกซ้อนได้ นอกจากนี้การมีเภสัชกรและการมี
ที่ตรวจค่า INR อย่างรวดเร็ว (point of care INR) จะสามารถช่วยปรับปรุงค่า TTR ได้อย่างมีนัยสำคัญ
ทางสถิติสำหรับผู้ป่วยที่รับประทานยาวาร์ฟาริน (Rossister และคณะ (2556)) 

งานวิจัยฉบับนี้ (ข้อมูลตารางที่ 14) หลังจากใช้แนวทางการปรับยาวาร์ฟารินโดย มีทีทีอาร์
และไอเอ็นอาร์เป็นตัวช่วยที่ในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกท่ีรักษาด้วยยาต้านการแข็งตัวของ
เลือดกลุ่มออกฤทธิ์ต้านวิตามินเคเป็นเวลา 6 เดือน พบว่าค่า TTR ของผู้ป่วยเพิ่มข้ึนจากร้อยละ 60.78 
 22.51  ฃเป็นร้อยละ 77.96  19.36 (p < 0.001) และมีกลุ่มที่ INR อยู่ในระดับเป้าหมาย (TTR 
มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 65) เพ่ิมขึ้นจากร้อยละ 41 เป็นร้อยละ 78 (p < 0.001) 

ข้อมูลงานวิจัยฉบับนี้สนับสนุนงานวิจัยก่อนหน้าของ Salihah Aidit และคณะ ซึ่งผล
การศึกษาเป็นไปในทิศทางเดียวกัน กล่าวคือ หลังมีการใช้ warfarin medication therapy 
adherence clinic (WMTAC) protocol ซ่ึง TTR ของผู้ป่วยมีค่าร้อยละ 63.97  19.41 ในกลุ่มท่ีใช้ 
WMTAC protocol เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มท่ีได้รับ usual medical care (UMC) TTR เท่ากับร้อย
ละ 59.25  20.74 เป็นร้อยละ หลังมีการใช้ WMTAC protocol เป็นระยะเวลา 1 ปี (คิดเป็นกลุ่ม
ผู้ป่วยที่มี TTR มากกว่าร้อยละ 60 มีจำนวนร้อยละ 81.4 ในกลุ่มที่ได้รับ WMTAC protocol 
เปรียบเทียบกับร้อยละ 57 ในกลุ่มท่ีได้รับ UMC) 
 

5.4  ข้อดีของการศึกษานี้  
 การศึกษานี้เป็นการศึกษาไปข้างหน้า (prospective study) ที่ศึกษาการใช้แนวทางการปรับ

ยาวาร์ฟารินโดยมีทีทีอาร์และไอเอ็นอาร์เป็นตัวช่วยที่ในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกที่รักษา

ด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือดกลุ่มออกฤทธิ์ต้านวิตามินเค ซึ่งแม้ว่า TTR  จะเป็นเกณฑ์มาตรฐาน

สำหรับผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกที่ได้รับยาวาร์ฟาริน แต่ยังไม่ได้ถูกใช้อย่างแพร่หลาย

ประเทศไทย  และในประเทศไทยยังไม่มีการศึกษาถึงประสิทธิภาพการใช้ Warfarin Dosing 

Nomogram (TTR-INR guided warfarin adjustment protocol) มีการใช้แนวทางอย่างเป็นระบบ 
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(algorithm-consistent dosing) ซึ่งสามารถลดความคลาดเคลื่อนจากการคำนวณขนาดยาผิดจาก

มนุษย์  มีประสิทธิภาพ และมีความสะดวกรวดเร็วในการใช้งาน ซึ่งแนวโน้มน่าจะประยุกต์ใช้ให้เกิด

ประโยชน์กับผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกในวงกว้างมากขึ้น 

5.5  ข้อด้อยของการศึกษานี้  
เนื่องจากการศึกษานี้เป็นศึกษาเพียงสถาบันเดียว  และเก็บข้อมูลจากผู้ป่วยเฉพาะที่อยู่ใน

คลินิกวาร์ฟาริน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ซึ่งมีทั้งแพทย์ผู้เชี่ยวชาญระบบหัวใจและ

หลอดเลือด  เภสัชกร  และพยาบาล  ซึ่งให้คำแนะในการดูแลอย่างครบถ้วน  อาจทำให้ประชากรมีค่า 

TTR ค่าตั้งต้นอาจสูงกว่าการศึกษาอื่นๆ ก่อนหน้านี้  การศึกษาแบบไปข้างหน้านี้อยู่ในระหว่าง

สถานการณ์การแพร่ระบาดของโควิด 19 ทำให้คลินิกวาร์ฟารินต้องปิดทำการชั่วคราว และสามารถ

เปิดทำการได้เป็นปกติในเดือน มิถุนายน พ.ศ. 2564 จึงสามารถเริ่มคัดเลือกผู้ป่วยเข้าทำการศึกษาได้ 

ซึ่งทำให้ไม่สามารถคำนวณค่าทีทีอาร์ที่ 12 เดือนหลังจากใช้แนวทางการปรับยาฯ ได้เนื่องจากการ

วิจัยเริ่มได้ช้ากว่าเวลาที่กำหนด และผู้ป่วยบางส่วนขาดการติดตามต่อเนื่อง และจำเป็นต้องนัดติดตาม

อาการให้ห่างกว่าปกติ  การคำนวณค่าทีทีอาร์อาจมีการเบี่ยงเบนไปจากปกติ  และผู้ป่วยที่มาติดตาม

อาการน้อย ทำให้ไม่สามารถได้ประชากรที่ศึกษาครบตามจำนวนขนาดตัวอย่างที่คำนวณได้ตั้งแต่ต้น 

กล่าวคือ 93 ราย (การศึกษานี้ได้วิเคราะห์ข้อมูลผู้ป่วยทั้งหมด 56 ราย) แต่หากทำ power analysis 

ของงานวิจัยจะพบว่าใช้จำนวนอาสาสมัครเพียงแค่  26 คน (n = 26 ราย) ก็จะได้ Power 80% 

อย่างไรก็ตาม เนื่องจากการศึกษานี้ แม้จะได้ n ไม่ถึงที่ตั้งไว้ แต่เนื่องจาก effect size กว้างมาก 

แนวโน้มจึงน่าจะเป็น true difference 

5.6  ข้อเสนอแนะ 
 ในอนาคตอาจพิจารณาทำการศึกษาแบบไปข้างหน้าแบบหลายสถาบัน (prospective 

multicenter study) เป็นได้จำนวนประชากรในการศึกษาท่ีมากขึ้นและหลากหลายมากข้ึน  และควร

พิจารณาคัดกรองผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนเต้นระริกที่อยู่ในคลินิกอ่ืนๆ นอกเหนือจากคลินิกวาร์ฟาริน  

รวมทั้งติดตามผู้ป่วยในระยะยาว  เพื่อแสดงให้เห็นถึงการเปลี่ยนแปลงของอุบัติการณ์การเกิดภาวะ

หลอดเลือดสมอง  เลือดออกรุนแรง  หรือการเสียชีวิตได้ 
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