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บทคัดย่อภาษาไทย  

ชื่อเรื่อง การเปรียบเทียบการค านวณขนาดยาวาร์ฟารินโดยใช้สูตรค านวณทาง
เภสัชพันธุศาสตร์ร่วมกับปัจจัยทางคลินิกกับขนาดยาท่ีใช้จริงในผู้ป่วย 

ผู้วิจัย พุทธิมน หอวัฒนพันธ์ 
ประธานที่ปรึกษา ผู้ช่วยศาสตราจารย์ ดร.สกลวรรณ ประพฤติบัติ  
ประเภทสารนิพนธ์ วิทยานิพนธ์ ภ.ม. เภสัชกรรมชุมชน, มหาวิทยาลัยนเรศวร, 2567 
ค าส าคัญ วาร์ฟาริน, การค านวณขนาดยา, เภสัชพันธุศาสตร์, CYP2C9, 

VKORC1 
  

บทคัดย่อ 
  

หลักการและวัตถุประสงค์ : ความสัมพันธ์ของปัจจัยในทางคลินิกต่างๆ ได้แก่ เพศ อายุ 
ค่าดัชนีมวลกาย (น ้าหนักและส่วนสูง) ภาวะโรคร่วม พฤติกรรมสุขภาพ และอันตรกิริยากับยาอ่ืน 
ร่วมกับภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 และ VKORC1 มีผลต่อการตอบสนองต่อยา
วาร์ฟารินท่ีแตกต่างกัน จึงท าให้มีการพิจารณาขนาดยาวาร์ฟารินในแต่ละบุคคลตามข้อมูลทางเภสัช
พันธุศาสตร์ร่วมกับปัจจัยทางคลินิก อย่างไรก็ตามการตรวจทางเภสัชพันธุศาสตร์ในโรงพยาบาลท่ัวไป
ของประเทศไทยยังเป็นข้อจ ากัดด้วยเหตุผลทางเศรษฐศาสตร์สาธารณสุข  จึงยังไม่มีการตรวจหา
พันธุกรรมของยีนท่ีเก่ียวข้องกับการตอบสนองของยา และมีการพัฒนาสูตรค านวณท่ีใช้ข้อมูลปัจจัย
ทางคลินิกร่วมกับเภสัชพันธุศาสตร์ออกมาหลากหลาย งานวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อเปรียบเทียบ
ขนาดยาวาร์ฟารินท่ีได้จากสูตรการค านวณร่วมกับปัจจัยทางคลินิกท่ีถูกพัฒนาขึ้นมาจากการศึกษา
ต่าง ๆ ท้ัง 7 สูตรกับขนาดยาท่ีใช้จริงในผู้ป่วยชาวไทยท่ีท าให้ได้ระดับ INR อยู่ในช่วงการการรักษา 
โดยใช ้ล ักษณะทางเภส ัชพ ันธ ุศ าสตร ์ของย ีน  CYP2C9 และ  VKORC1 ร ูปแบบ  wild type 
คือ CYP2C9 genotype *1/*1 และ VKORC1 genotype A/A ส าหรับประชากรไทย เพื่อคัดเลือก
สูตรการค านวณขนาดยาวาร์ฟารินท่ีเหมาะสมส าหรับผู้ป่วยชาวไทย 

วิธีการศึกษา : เป็นการวิจัยแบบย้อนหลัง  กลุ่มตัวอย่างคือผู้ป่วยชาวไทยอายุ 18 ปีขึ้นไป 

รับประทานยาวาร์ฟาริน ท่ีมีค่าเป้าหมาย Therapeutic INR ท่ี 2.0-3.0 ร่วมกับไม่มีการเปล่ียนแปลง
ขนาดยาวาร์ฟารินเป็นระยะเวลามานานมากกว่า 1 เดือน และติดต่อกันอย่างน้อย 2 คร้ัง เก็บข้อมูล
จากฐานข้อมูลเวชระเบียนของโรงพยาบาลบางละมุง  จังหวัดชลบุรี ตั้งแต่เดือนมกราคม 2560 ถึง 
เดือนธันวาคม 2565 และน าข้อมูลมาทดสอบการค านวณขนาดการใช้วาร์ฟารินในผู้ป่วยชาวไทยจาก
ส ู ต ร ค  า น ว ณ ข อ ง  Tham et al, Miao et al, Gage et al, The International Warfarin 
Pharmaceutics Consortium, Sangviroon et al, Sarapakdi et al และ Pongpangli et al โดย

 



 ง 

เปรียบเทียบกับข้อมูลขนาดยาวาร์ฟารินท่ีใช้จริงในผู้ป่วย ทดสอบความแม่นย าของค่าพยากรณ์โดยใช้
ค่าเฉลี่ยของความผิดพลาดสัมบูรณ์ (mean absolute error; MAE) ในการศึกษานี้ได้ก าหนดให้ MAE 
ไม่เกิน 20% 

ผลการศึกษา : กลุ่มตัวอย่างท้ังหมดจ านวน 389 ราย ส่วนใหญ่เป็นเพศหญิงร้อยละ 54.2 
อายุเฉลี่ย 61.77 ± 14.27 ปี ใช้ยาวาร์ฟารินส าหรับข้อบ่งใช้ ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิดห้องบนส่ัน
พล้ิว (atrial fibrillation) มากท่ีสุดร้อยละ 83.29 ข้อบ่งใช้อ่ืน ๆ รองลงได้แก่ ภาวะล่ิมเลือดอุดตันใน
หลอดเลือดด า (deep vein thrombosis) ร้อยละ 10.28 ภาวะล่ิมเลือดอุดตันในปอด (pulmonary 
embolism) ร้อยละ 4.88 และผู้ป่วยท่ีเปล่ียนล้ินหัวใจชนิดโลหะ (mechanical prosthetic valves) 
ร้อยละ 1.54 ค่าขนาดยาวาร์ฟารินท่ีใช้จริงในผู้ป่วยเฉลี่ย 3.51 ± 1.49 มิลลิกรัมต่อวัน หรือคิดเป็น 
24.58 ± 10.45 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ ตัวยาอ่ืนท่ีใช้ร่วมกับวาร์ฟารินพบว่ามียา simvastatin มากท่ีสุด 
ร ้ อยละ  53.78 รองลงมาค ื อ  atorvastatin ร ้ อยละ  41.43,  phenytoin ร ้ อยละ  3.98 และ 
amiodarone ร้อยละ 0.8 ค่าเฉลี่ยของขนาดยาวาร์ฟารินจากแต่ละสูตรค านวณจากน้อยไปมาก
ตามล าด ับ ได ้ด ังนี้ Miao et al 1.84 ± 0.32 มิลลิกรัมต ่อวัน , Pongbangli et al  2.64 ± 0.56, 
Sangviroon et al 2.67 ± 0.27 ม ิลล ิกร ัมต ่อว ัน , Tham et al 2.81 ± 0.60 ม ิลล ิกร ัมต ่อว ั น , 
Sarapakdi et al 2.94 ± 0.56 มิลลิกรัมต่อวัน, IWPC 3.01 ± 0.66 มิลลิกรัมต่อวัน และ Gage et 
al 4.15 ± 0.67 มิลลิกรัมต่อวัน ผลการทดสอบความแม่นย าของค่าการพยากรณ์ขนาดยา  โดย
เรียงล าดับ  MAE จากน้อยไปมาก ได้ดังนี้ Sarapakdi et al 28.84 %, IWPC 29.17 %, Tham et 
al 29.93 %, Pongbangli et al 31.95 %, Sangviroon et al 32.74 %, Gage et al 34.33 % และ 
Miao et al 48.51 % 

สรุปผล : ขนาดยาวาร์ฟารินท่ีได้จากสูตรการค านวณจากปัจจัยทางคลินิกร่วมกับลักษณะ
ทางเภสัชพันธุศาสตร์ของผู้ป่วยชาวไทยแบบ wild type (CYP2C9 genotype *1/*1 และ VKORC1 
genotype A/A) ท้ัง 7 สูตรในการศึกษานี้ เมื่อน ามาเปรียบเทียบกับขนาดยาท่ีใช้จริงในผู้ป่วยชาวไทย
ที่ท าให้ได้ระดับ INR อยู่ในช่วงการรักษา พบว่าทั้ง 7 สูตรค านวณมีค่า MAE อยู่ในช่วง 28.84 – 
48.51 % โดยยังไม่มีสูตรค านวณสูตรใดเข้าตามเกณฑ์ MAE ไม่เกิน 20% ท่ีก าหนด 
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บทคัดย่อภาษาอังกฤษ  

Title COMPARISON OF WARFARIN DOSE CALCULATION FROM 
PHARMACOGENETICS AND CLINICAL DATA FORMULA WITH 
THE ACTUAL DOSE IN PATIENTS 

Author Phutthimon Howattanapun 
Advisor Assistant Professor Sakonwun Praputbut, Ph.D. 
Academic Paper M.Pharm. Thesis in Community Pharmacy, Naresuan 

University, 2024 
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VKORC1 
  

ABSTRACT 
  

Background and Objectives: Relationship between clinical factors such as 
gender, age, body mass index (weight and height), other diseases, health behavior, drug 
interactions and genetic polymorphisms of CYP2C9 and VKORC1 affect to various 
warfarin responses. Clinical and pharmacogenetic factors are considered for 
appropriate warfarin doses in individual person. However, general hospitals in Thailand 
have limitation from health economic reasons, therefore many patients could not 
reach pharmacogenetic testing for warfarin dosing considerations. Nowadays, there are 
many warfarin dosing formulas development based on clinical and pharmacogenetic 
factors. This study aimed to compare calculation between seven warfarin dosing 
formulas and warfarin actual doses in patients; warfarin dose requirements to achieve 
therapeutic INR levels, by using wild type of CYP2C9 and 
VKORC1 (CYP2C9 genotype *1/*1 and VKORC1 genotype A/A) for Thai population to 
select the most appropriate warfarin dosing formula for Thai patients. 

Methods: This retrospective study included Thai’s subject patients aged 18 
years and over who had been receiving warfarin, the therapeutic INR ranges between 
2.0 to 3.0, achieved INR 2.0 to 3.0 at least two consecutive follow-ups with unchanged 
warfarin dose more than 1 month. Data collected from medical database and patient 
record system in Banglamung hospital, Chonburi province, between January 2017 and 

 



 ฉ 

December 2022. Seven formulas of warfarin dosing; Tham et al, Miao et al, Gage et al, 
The International Warfarin Pharmaceutics Consortium, Sangviroon et al, Sarapakdi et al 
and Pongbangli et al were used to compare calculated doses with warfarin actual 
doses. The mean absolute error (MAE) was used for dose prediction and this study 
limited MAE less than or equal to 20 %. 

Result: A total 389 patients who had been receiving warfarin were included 
in this study. Most of the participants were female 54.2 %, mean age 61.77 ± 14.27 
years. Indication of warfarin were atrial fibrillation 83.29 %, deep vein thrombosis 10.28 
%, pulmonary embolism 4.88 % and mechanical prosthetic valves 1.54%. Mean actual 
warfarin dose was 3.51 ± 1.49 milligrams per day or 24.58 ± 10.45 milligrams per week. 
Concomitant medications were simvastatin 53.78 %, atorvastatin 41.43 %, phenytoin 
3.98 % and amiodarone 0.8 %. Mean warfarin dose from 7 formulas in ascending order 
were Miao et al 1.84 ± 0.32 milligrams per day, Pongbangli et al 2.64 ± 0.56 milligrams 
per day, Sangviroon et al 2.67 ± 0.27 milligrams per day, Tham et al 2.81 ± 0.60 
milligrams per day, Sarapakdi et al 2.94 ± 0.56 milligrams per day, IWPC 3.01 ± 0.66 
milligrams per day and Gage et al 4.15 ± 0.67 milligrams per day. Forecasting accuracy 
using MAE were Sarapakdi et al 28.84 %, IWPC 29.17 %, Tham et al 29.93 %, Pongbangli 
et al 31.95 %, Sangviroon et al 32.74 %, Gage et al 34.33 % and Miao et al 48.51 %. 

Conclusions: All of seven formulas warfarin dosing calculated by using 
clinical factors with wild type pharmacogenetics in Thais (CYP2C9 genotype *1/*1 and 
VKORC1 genotype A/A). Comparison of warfarin dose calculation with actual warfarin 
doses in patients. All of seven’s formulas were MAE ranging from 28.84 % to 48.51 %. 
There were not any formulas in this study that shown calculated warfarin doses less 
than or equal to 20 %. 
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ประกาศคุณ ูปการ 
 

ประกาศคุณูปการ 
  

วิทยานิพนธ์ฉบับนี้ส าเร็จลุล่วงได้เนื่องด้วยความกรุณาและความช่วยเหลืออย่างดียิ ่งจาก  
ผู้ช่วยศาสตราจารย์ ดร.เภสัชกรหญิง สกลวรรณ ประพฤติบัติ ประธานที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ ที่ได้
เสียสละเวลาอันมีค่าในการให้ค าปรึกษาตลอดระยะเวลาด าเนินการจนกระท่ังวิทยานิพนธ์เสร็จสมบูรณ์  
ผู้วิจัยขอกราบขอบพระคุณเป็นอย่างสูง 

ผู้วิจัยขอกราบขอบพระคุณ แพทย์หญิงสุดารัตน์ ศิรประภานุรัตน์ แพทย์ช านาญการอายุร
แพทย์สาขาโลหิตวิทยา โรงพยาบาลบางละมุง ที่ให้ความช่วยเหลือและค าปรึกษาด้านข้อม ูลทาง
การแพทย์ในการท าวิทยานิพนธ์ฉบับนี้ 

ผู้วิจัยขอขอบพระคุณเจ้าหน้าท่ีฝ่ายสารสนเทศของโรงพยาบาลบางละมุง ท่ีให้ความช่วยเหลือ
และอ านวยความสะดวกในการเก็บข้อมูลเป็นอย่างดี และขอขอบพระคุณเจ้าหน้าท่ีคณะเภสัชศาสตร์ทุก
ท่าน รวมถึงเจ้าหน้าท่ีบัณฑิตวิทยาลัย มหาวิทยาลัยนเรศวรท่ีช่วยอ านวยความสะดวกตลอดระยะเวลา
การท าวิทยานิพนธ์ฉบับนี้ 

สุดท้ายนี้ขอขอบพระคุณบิดา มารดา ครอบครัวของผู้วิจัย และผู้ร่วมงานทุกท่านที่ช ่วย
สนับสนุนในทุกด้านตลอดมา คุณค่าและคุณประโยชน์อันพึงจะมีจากวิทยานิพนธ์ฉบับนี้ ผู้วิจัยขอมอบ
และอุทิศแด่ผู้มีพระคุณทุกท่าน ผู้วิจัยหวังเป็นอย่างยิ่งว่างานวิจัยนี้จะเป็นประโยชน์ต่อผู้ท่ีสนใจไม่มากก็
น้อย 

  
  

พุทธิมน  หอวัฒนพันธ์ 
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บทท่ี 1 
บทน า 

 

ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 
การตอบสนองต่อยาในผู้ป่วยแต่ละรายมีความแตกต่างกัน มาจากหลากหลายปัจจัย เช่น 

พยาธิสรีรวิทยา สิ่งแวดล้อม การใช้ยาร่วมกัน พฤติกรรมสุขภาพ รวมถึงลักษณะทางพันธุกรรม 
ปัจจุบันจึงมีแนวโน้มในการใช้ข้อมูลทางพันธุศาสตร์ในทางการแพทย์เพื่อการรักษา ป้องกัน หรือ
พยากรณ์การเกิดโรคอย่างแพร่หลาย เภสัชพันธุศาสตร์ (Pharmacogenomics) จึงมีความส าคัญใน
ส่วนของการประเมินความเหมาะสมต่อการใช้ยาของผู ้ป่วยทั ้งในแง่ขนาดยาที่จะสัมพันธ์กับ
ประสิทธิภาพในการรักษา รวมไปถึงช่วยป้องกันความเส่ียงท่ีจะเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยาในกลุ่ม
ยาต้านการแข็งตัวของเลือด (1, 2) เช่น  วาร์ฟาริน (warfarin) ซ่ึงเป็นยาในกลุ่ม vitamin K antagonist 
(VKA)  มีการใช้มายาวนาน ตัวยามีค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์สูง แต่มีดัชนีการรักษาแคบ (narrow 

therapeutic index) การติดตามผลของการรักษาของยาโดยในอดีตใช้วิธีการตรวจเลือดหาระดับ  

prothrombin time (PT) เ พ ื ่ อ ว ั ด ค ว าม ส าม า รถ ใ น กา รกด กา รท  า ง าน ข อ ง   vitamin K-

dependent procoagulant clotting factors คือ factor II, VII, IX และ X  แต่เนื่องจากอาจมีความ

แตกต่างของแหล่งการตรวจ  และวิธีการรายงานท าให้ผลตรวจค่า PT ท่ีมาจากแต่ละห้องปฏิบัติการ

ไม่สามารถน ามาแปลผลซ่ึงกันและกันได้   จึงมีการปรับปรุงการติดตามผลการรักษายาวาร์ฟารินให้มี

มาตรฐานมากขึ้น โดยใช้การรายงานผลเป็นค่า  International  Normalized  Ratio (INR)  ค่า INR 

ที่เหมาะสมจะแตกต่างตามข้อบ่งใช้ของยา โดยปกติจะอยู่ในระดับ 2.5 ± 0.5   การใช้ยาวาร์ฟาริน
สามารถท าให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ท่ีรุนแรง เช่น ภาวะเลือดออกในสมอง อีกท้ังยังพบว่าการเม
แทบอลิซึมยามีความแปรปรวนระหว่างบุคคล ( inter-individual variability) นอกจากนี้ยังพบว่า
ภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของยีน (genetic polymorphism) มีความส าคัญต่อการตอบสนอง
ทางคลินิกของยาวาร์ฟาริน (3-5) โดยจากหลายการศึกษาพบว่าปัจจัยที่มีความส าคัญมากต่อการเม
แทบอลิซึมของยาวาร์ฟาริน คือ เภสัชพันธุศาสตร์เฉพาะหรือยีน ท่ีควบคุมการท างานของเอนไซม์ 

cytochrome P450 2C9  (CYP2C9)  ท าหน้าที่ขจัดยาวาร์ฟาริน ในชาวเอเชียพบข้อมูลเภสัชพันธุ
ศาสตร์ มีลักษณะทางพันธุกรรมเป็น CYP2C9 *1/*1 (wild type) ร้อยละ 95 ซ่ึงขนาดยาวาร์ฟาริน 
ท่ีใช้ในผู้ป่วยกลุ่ม wild type จะใช้เป็นขนาดอ้างอิง  ประชากรท่ีมีลักษณะพันธุกรรม CYP2C9 *1/*3 
คิดเป็นร้อยละ 4 ต้องการขนาดยาลดลงประมาณ 22% และท่ีมียีน CYP2C9 *3/*3 คิดเป็นร้อยละ 1 
ต้องการขนาดยาลดลงประมาณ 76% นอกจากนี้เภสัชพันธุศาสตร์ของยีนท่ีเป็นต าแหน่งออกฤทธิ์ของ

ย า ว า ร ์ ฟ า ร ิ น  ค ื อ  vitamin K 2,3 epoxide reductase complex subunit 1 (VKORC1)(2) มี
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การศึกษาพบว่าความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของยีน  VKORC1 และความ
ต้องการขนาดยาวาร์ฟารินในการรักษามีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยผู้ป่วยชาวคอ
เคเซียนและชาวเอเชียรวมถึงชาวไทยที่มี allele ของ VKORC1 1-2 allele ที่ต าแหน่ง 1173C>T 
(rs9934438) หรือที่ต าแหน่ง 1639G>A (rs9923231) โดยแบ่งตามลักษณะ haplotype A/A จะมี
ความต้องการขนาดยาวาร์ฟารินลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ(3-6)  จากข้อมูลทางเภสัชพันธุศาสตร์
ท าให้ในปี 2007 ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา ประเทศสหรัฐอเมริกา (United State of 
America Food and Drug Administration, US FDA)(4) ได ้ให้เพิ ่มค  าเต ือนในฉลากยาถึ งการ
พิจารณาข้อมูลทางด้านพันธุกรรมของยีน CYP2C9 และ VKORC1 ส าหรับพิจารณาการเลือกใช้ขนาด
ยาวาร์ฟาร ินในผู ้ป่วยแต่ละราย  และ The American College of Chest Physicians (ACCP) 
2012(7)  ได้แนะน าให้มีการท าการตรวจลักษณะทางพันธุกรรมเพื่อน ามาใช้พิจารณาขนาดยาเร่ิมต้นท่ี
เหมาะสม ส าหรับการตรวจเภสัชพันธุศาสตร์ในประเทศไทยเมื่อประเมินทางเศรษฐศาสตร์สาธารณสุข 
จากงานรายงานการประเมินความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์และผลกระทบด้านงบประมาณของการ
ตรวจทางเภสัชพันธุศาสตร์ที่เหมาะสมส าหรับประเทศไทย ปีที่ 1 ฉบับเดือนมีนาคม พ.ศ. 2566 (8) 
พบว่า CYP2C9 and VKORC1 มีความสัมพันธ์กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ชนิดท่ีรุนแรง (severe 
ADRs) โดยการตรวจคัดกรองยีน CYP2C9 และ VKORC1 ในผู้ป่วยก่อนได้รับยาวาร์ฟาริน เพื่อ
หลีกเล่ียงอาการไม่พึงประสงค์จากอาการเลือดออก การศึกษาในประเทศไทยพบว่าการตรวจคัดกรอง
ยีนไม่มีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ เนื่องจากเหตุผลด้านประสิทธิผลของการตรวจยีนในการควบคุม
ระดับของค่า INR ที่อยู่นอกช่วงการรักษา (the effectiveness of testing in reducing out-of-
range INR values)(9) ท าให้ไม่สามารถตรวจเภสัชพันธุศาสตร์เพื่อใช้ในการวิเคราะห์ขนาดยาวาร์
ฟารินในผู้ป่วยได้ทุกรายในทางปฏิบัติ การตรวจวัดทางเภสัชพันธุศาสตร์ในประเทศไทยยังมีค่าใช้จ่าย
สูงและใช้ระยะเวลานาน อาทิ การขอตรวจทางห้องปฏิบัติการอณูพันธุศาสตร์ สถานส่งเสริมการวิจัย 
คณะแพทย์ศาสตร์ศิริราชพยาบาล ในการตรวจ CYP2C9 genotyping และ VKORC1 genotyping 
มีค่าตรวจชนิดละ 2,950 บาท ใช้เวลาในการรายงานผลประมาณ  1 เดือน (ข้อมูล ณ วันท่ี 7 ธันวาคม 
2559) ดังนั้นสมาคมแพทย์โรคหัวใจแห่งประเทศไทย ในพระบรมราชูปถัมภ์(1) แนะน าการพิจารณา

ขนาดเริ่มต้นที่แนะน าในการรักษา คือ 3-5 มิลลิกรัมต่อ วัน (fixed-dose regimen) ทั้งนี้ต ้อง
พิจารณาปัจจัยอ่ืนของผู้ป่วยร่วมด้วย เช่น เชื้อชาติ น ้าหนัก ภาวะโรคร่วม และการท างานของตับและ

ไต ส่งผลต่อระยะเวลาในการออกฤทธิ์ของยาจนเห็นผลในการรักษา   (onset) สามารถท านายได้  
ขนาดของยาท่ีออกฤทธิ์ให้ผลการรักษาในผู้ป่วยแต่ละรายจะแตกต่างกัน ในผู้ป่วยรายเดียวกัน  การได้

ขนาดยาเท่ากันก็อาจให้ผลการรักษาท่ีไม่สม ่าเสมอ เนื่องจากปัจจัยท่ีมีผลต่อการตอบสนองต่อยาวาร์

ฟารินมีได้หลากหลาย โดยความแปรปรวนระหว่างบุคคลนี้คิดเป็นร้อยละ 59(2) ที่ส่งผลต่อการ
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ตอบสนองต่อยาวาร์ฟาริน ท้ังจากปัจจัยด้าน อายุ ดัชนีมวลกาย เชื้อชาติ อันตรกิริยากับยาอ่ืนท่ีใช้
ร่วม ดังนั้นหลายการศึกษา(10-18) ได้พัฒนาสูตรค านวณขนาดยาวาร์ฟารินส าหรับการใช้ข้อมูลปัจจัย
ทางคลินิก ได้แก่ ได้แก่ เพศ อายุ ค่าดัชนีมวลกาย (น ้าหนักและส่วนสูง) ภาวะโรคร่วม และอันตร
กิริยากับยาอ่ืน ร่วมกับปัจจัยทางเภสัชพันธุศาสตร์ของ CYP2C9 และ VKORC1 เพื่อค านวณขนาดยา
วาร์ฟารินท่ีเหมาะสมและให้ระดับ INR อยู่ในช่วงเป้าหมาย  อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาว่าสูตรการ
ค านวณขนาดยาวาร์ฟารินแบบใดมีความเหมาะสมท่ีจะน ามาใช้ในผู้ป่วยชาวไทยโดยเฉพาะกลุ่มผู้ป่วย
ในโรงพยาบาลต่างจังหวัดท่ีไม่สามารถส่งตรวจทางข้อมูลทางเภสัชพันธุศาสตร์ได้ในทางปฏิบัติ จาก
ข้อมูลผู้ป่วยในคลินิกวาร์ฟารินใน ปีงบประมาณ 2566 ของโรงพยาบาลบางละมุง มีผู้ป่วยท่ีมีค่า INR 
อยู่ในช่วงที่ให้ผลดีต่อการรักษา (เป้าหมาย INR 2.0 – 3.0 และ 2.5 – 3.5) เพียงร้อยละ 42.86 อยู่
นอกช่วงการรักษาโดยมีค่า INR น้อยกว่า 1.5 ร้อยละ 12.29 และมีค่า INR มากกว่า 5 ร้อยละ 3.15  
งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อเปรียบเทียบการค านวณขนาดยาวาร์ฟารินจากสูตรการค านวณท่ีได้ รับ
การพัฒนาขึ้นมาเทียบกับขนาดยาท่ีใช้จริงในผู้ป่วยท่ีท าให้อยู่ในช่วงการรักษาโดยใช้ปัจจัยทางคลินิก 
เนื่องจากการตรวจวัดทางเภสัชพันธุศาสตร์ในโรงพยาบาลส่วนใหญ่ยังไม่มีการตรวจวัดจริงในผู้ป่วย 
การศึกษานี้จึงใช้ลักษณะทางเภสัชพันธุศาสตร์เป็นรูปแบบ wild type ในประชากรชาวไทย ซ่ึงอาจ
ท าให้ผู ้ป่วยมีค่า INR อยู่ในช่วงที่ให้ผลดีต่อการรักษาจ านวนมากขึ้น และสามารถเสนอสูตรการ
ค านวณขนาดยาวาร์ฟารินท่ียอมรับและเหมาะสมกับผู้ป่วยชาวไทย เพื่อลดอัตราการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์จากการใช้ยา 

 

วัตถุประสงค์ของการวิจัย 
1. เพื่อเปรียบเทียบขนาดยาวาร์ฟารินท่ีได้จากสูตรการค านวณทางพันธุศาสตร์ร่วมกับปัจจัยทาง

คลินิกที่ถูกพัฒนาขึ้นมาจากการศึกษาต่างๆ ได้แก่ Tham et al, Miao et al, Gage et al, 

The International Warfarin Pharmaceutics Consortium,  Sangviroon et al, 

Sarapakdi et al และ Pongbangli et al กับขนาดยาที่ใช้จริงในผู้ป่วยชาวไทยที่ท าใหไ้ด้

ระดับ INR อยู่ในช่วงการรักษา  

2. เพื่อคัดเลือกสูตรการค านวณขนาดยาวาร์ฟารินท่ีเหมาะสมส าหรับผู้ป่วยชาวไทย  
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กรอบแนวคิดของการวิจัย 
 สูตรการค านวณขนาดยาวาร์ฟารินท่ีถูกพัฒนาขึ้นมาและเผยแพร่จ านวน 7 สูตร โดยใช้ปัจจัย

ทางคลินิก ได้แก่ อายุ น ้าหนัก ส่วนสูง เชื้อชาติ เพศ ยาท่ีใช้ร่วม และยาท่ีเกิดอันตรกิริยากับวาร์ฟาริน 

ร่วมกับปัจจัยทางพันธุศาสตร์ของยีน CYP2C9 และ VKORC1 เป็นหลัก เมื่อน ามาเปรียบเทียบกับ

ขนาดยาวาร์ฟารินที่ใช้จริงในผู้ป่วยชาวไทยที่มี INR อยู่ในค่าเป้าหมาย โดยพิจารณาก าหนดใหค้่า

พยากรณ์ขนาดยา (mean absolute error) ไม่เกินร้อยละ 20 เพื่อน ามาเป็นแนวทางในการคัดเลือก

สูตรการค านวณวาร์ฟารินท่ีเหมาะสมส าหรับผู้ป่วยชาวไทย 

  

ความส าคัญของการวิจัย  
การเปรียบเทียบสูตรการค านวณขนาดยาวาร์ฟารินที่ถูกพัฒนาขึ้นมา เพื่อคัดเลือกวิธีการ

ค านวณขนาดยาวาร์ฟารินที่เหมาะสมส าหรับผู้ป่วยชาวไทย เมื่อน ามาประยุกต์ใช้ในการพิจารณา

ขนาดเริ่มต้นยาวาร์ฟารินในผู้ป่วยแต่ละราย โดยพิจารณาร่วมกับปัจจัยทางคลินิกต่าง ๆ  เป็นหลัก 

และใช้ลักษณะทางเภสัชพันธุศาสตร์เป็นรูปแบบ wild type เนื่องจากผู้ป่วยในโรงพยาบาลใน

ประเทศไทยส่วนใหญ่ยังไม่มีการตรวจทางเภสัชพันธุศาสตร์ ขนาดยาวาร์ฟารินที่ได้จากสูตรการ

ค านวณท่ีเหมาะสมจะส่งผลให้ผู้ป่วยแต่ละรายได้รับยาในขนาดเร่ิมต้นท่ีท าให้ได้ระดับยาในช่วงการ

รักษา และเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยาน้อยท่ีสุด ซ่ึงจะช่วยเพ่ิมคุณภาพชีวิตและลดความสูญเสียท่ี

เกิดจากการใช้ยา 

 

ขอบเขตการวิจัย 
 การวิจัยนี้เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง  โดยเก็บข้อมูลจากฐานข้อมูลเวชระเบียนใน

โปรแกรม HOSxP ของโรงพยาบาลบางละมุง จังหวัดชลบุรี ซ่ึงเป็นโรงพยาบาลระดับท่ัวไป (จ านวน 

320 เตียง) เป็นระยะเวลา 6 ปี ตั้งแต่เดือนมกราคม 2560 ถึง เดือนธันวาคม 2565 และน าข้อมูลมา

ทดสอบการค านวณขนาดการใช้วาร์ฟารินในผู้ป่วยชาวไทยจากสูตรค านวณของ Tham et al, Miao 

et al, Gage et al, The International Warfarin Pharmaceutics Consortium,  Sangviroon et 

al, Sarapakdi et al และ Pongbangli et al และเปรียบเทียบกับข้อมูลขนาดยาวาร์ฟารินที่ใช้จริง

ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับยาวาร์ฟาริน เพื่อหาสูตรค านวณท่ีเหมาะสมเพื่อประยุกต์ใช้ในการพิจารณาขนาด

เร่ิมต้นยาวาร์ฟารินในประชากรชาวไทย 
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นิยามศัพท์เฉพาะ 

1. เป้าหมาย Therapeutic INR หมายถึง ระดับ INR ท่ี 2.0-3.0 
2. ความหลากหลายทางพันธุกรรมท่ีเก่ียวกับยาวาร์ฟาริน หมายถึง ภาวะพหุสัณฐาน

ทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 และ VKORC1 polymorphisms 
3. Wild type CYP2C9 ของคนไทย หมายถ ึง ล ักษณะทางพ ันธ ุกรรมที ่ เ ป็น 

Genotype *1/*1 
4. Wild type VKORC1 ของคนไทย หมายถ ึง ล ักษณะทางพ ันธ ุกรรมที ่ เ ป็น 

Haplotype A/A 
 

สมมุติฐานของการวิจัย  
 ความสัมพันธ์ของปัจจัยในทางคลินิกต่างๆ ได้แก่ เพศ อายุ ค่าดัชนีมวลกาย (น ้าหนักและ

ส่วนสูง) ภาวะโรคร่วม พฤติกรรมสุขภาพ และอันตรกิริยากับยาอื่น ร่วมกับภาวะพหุสัณฐานทาง

พันธุกรรมของยีน CYP2C9 และ VKORC1 มีผลต่อการตอบสนองต่อยาวาร์ฟารินท่ีแตกต่างกัน จึงท า

ให้มีการพิจารณาขนาดยาวาร์ฟารินในแต่ละบุคคลตามข้อมูลทางเภสัชพันธุศาสตร์ร่วมกับปัจจัยทาง

คลินิก และมีการพัฒนาสูตรค านวณที่ใช้ข้อมูลปัจจัยทางคลินิกร่วมกับเภสัชพันธุศาสตร์ออกมา

หลากหลาย อย่างไรก็ตามการตรวจทางเภสัชพันธุศาสตร์ในโรงพยาบาลท่ัวไปในประเทศไทยยังเป็น

ข้อจ ากัดด้วยเหตุผลทางเศรษฐศาสตร์สาธารณสุข จึงยังไม่มีการตรวจหาพันธุกรรมของยีนท่ีเก่ียวข้อง

กับการตอบสนองของยา จากข้อมูลที่พบว่าในกลุ ่มประชากรผู้ป่วยชาวไทยมีความแปรผันทาง

พันธุกรรมเป็นแบบที่ต้องการยาวาร์ฟารินในขนาดที่ต ่าลง โดยประชากรส่วนใหญ่ ( wild type) มี

พันธุกรรมเป็นแบบ VKORC1 Haplotype  A/A (ร้อยละ 61)(6) และ CYP2C9 Genotype *1/*1 

(ร้อยละ 91-95)(6, 18) มาใช้ในแทนค่าทางพันธุศาสตร์ในแต่ละสูตรค านวณ ได้แก่ Tham et al, Miao 

et al, Gage et al, The International Warfarin Pharmaceutics Consortium,  Sangviroon et 

al และ Sarapakdi et al และน ามาเปรียบเทียบความแตกต่างกับขนาดยาท่ีใช้จริงในผู้ป่วยท่ีท าให้มี

ระดับยาในช่วงการรักษา (therapeutic dose) เพื่อให้ได้สูตรท่ีเหมาะสมท่ีสุดส าหรับประชากรชาว

ไทย การน าสูตรค านวณขนาดยาวาร์ฟารินมาใช้เพ่ือลดโอกาสของการประมาณค่าขนาดยาท่ีสูงเกินไป 

ซ่ึงจะส่งผลให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ท่ีเป็นอันตรายแก่ผู้ป่วย 
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บทท่ี 2 
เอกสารและงานวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง 

 

 การศึกษาวิจัยเร่ืองการเปรียบเทียบการค านวณขนาดยาวาร์ฟารินโดยใช้สูตรค านวณทาง

เภสัชพันธุศาสตร์ร่วมกับปัจจัยทางคลินิกกับขนาดยาที่ใช้จริงในผู้ป่วย  ผู้วิจัยได้ทบทวนวรรณกรรม 

เอกสาร และต าราต่าง ๆ รวมถึงการศึกษาที่เกี ่ยวข้องให้มีความครอบคลุม เพื่อน ามาใช้ในการ

ด าเนินการวิจัยในคร้ังนี้ ประกอบด้วยเนื้อหาดังนี้ 

1. ข้อมูลท่ัวไปของยาวาร์ฟาริน (การค้นพบยาวาร์ฟาริน ข้อมูลทางเภสัชวิทยาของยา
วาร์ฟาริน อาการไม่พึงประสงค์ อันตรกิริยา และข้อควรระวังของการใช้ยาวาร์
ฟาริน)  

2. แนวทางการเริ่มใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน  และการติดตาม
ผลการรักษา  

3. เภสัชพันธุศาสตร์ท่ัวไป และเภสัชพันธุศาสตร์ของยาวาร์ฟาริน 
4. การพัฒนาสูตรค านวณขนาดยาวาร์ฟารินโดยใช้ข้อมูลทางเภสัชพันธุศาสตร์ 
5. ข้อมูลท่ัวไปของผู้ป่วยท่ีใช้ยาวาร์ฟารินในโรงพยาบาลบางละมุง 

 

ข้อมูลทั่วไปของยาวาร์ฟาริน (การค้นพบยาวาร์ฟาริน)(1, 20) 

ยาวาร์ฟาริน (warfarin) เป็นยาเม็ดในรูปแบบรับประทานท่ีมีการใช้มากว่า 100 ปี ถูกค้นพบ

ครั้งแรกในช่วงปี พ.ศ. 2467 ที่แคนาดาและอเมริกาเหนือ จากการพบว่ามีวัวเสียชีวิตจากการมี

เลือดออกภายในโดยไม่ทราบสาเหตุที่ชัดเจน ภายหลังพบว่าวัวมีการบริโภคหญ้าชนิดหนึ่งชื่อว่า 

“sweet clover” (Melilotus alba and Melilotus officinalis) และต่อมายังพบว่ามีสัตว์อื ่น ๆ  ท่ี

เสียชีวิตจากการมีเลือดออกภายในที่ไม่ทราบสาเหตุอีกเป็นจ านวนมาก จึงท าให้โรคนี้ถูกตั้งชื่อว่า 

“sweet clover disease” หลังจากเหตุการณ์ดังกล่าวมีศัลยแพทย์ในสัตว์ 2 ท่าน ชื่อ Frank W. 

Schofield และ Lee M. Roderick ค้นพบว่าหญ้าท่ีติดเชื้อรา ท าให้เกิดสารท่ีมีผลกับการแข็งตัวของ

เลือด และต่อมาในปีพ.ศ. 2483 มีการค้นพบว่าในหญ้าท่ีขึ้นราจากความชื้นในอากาศ ท าให้สารคูมา

ดิน (coumadin) ถูกออกซิไดซ์เปล่ียนเป็นสารไดคูมารอล (dicoumarol) และถูกน ามาใช้เป็นยาเบ่ือ

หนู ภายหลังมีช ื ่อเรียกว่า วาร์ฟาริน (warfarin) โดยตั้งชื่อตาม Wisconsin Alumni Research 

Foundation (WARF) ซ่ึงเป็นผู้ถือสิทธิบัตร และวาร์ฟารินถูกน ามาใช้ในมนุษย์ในปี พ.ศ. 2497   
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ข้อมูลทางเภสัชวิทยาของยาวาร์ฟาริน 

 วาร์ฟารินเป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน จัดเป็น vitamin K dependent 

clotting factor ออกฤทธิ์ต้านวิตามินเค (vitamin K antagonist) โดยการยับยั้งเอนไซม์ vitamin K 

epoxide reductase (VKOR) ที่มีหน้าที่เปลี่ยนแปลง vitamin K epoxide จากรูปออกซิไดซ์ (ไม่

ออกฤทธิ์) ไปเป็นรูปรีดิวซ์ (ออกฤทธิ์) จึงท าให้เกิดการการยับยั้งการสร้างสารที่เกี ่ยวข้องกับการ

แข็งตัวของเลือด ได้แก่ clotting factor II, VII, IX, X, protein C และ protein S ท าให้เลือดแข็งตัว

ได้ช้าลง ยาวาร์ฟารินมี 2 รูปท่ีออกฤทธิ์ (active form) คือ S-form และ R-form  โดยท่ี S-form มี

ฤทธิ์มากกว่า R-form  2-5 เท่า(22)  

 ตัวยาวาร์ฟารินมีการดูดซึมอย่างสมบูรณ์ท่ีกระเพาะอาหาร และอาหารไม่มีผลต่อการดูดซึม

ยา ระดับยาสูงสุดในเลือดหลังทานยา 4 ชั่วโมง ยาจับกับพลาสมาโปรตีนได้ร้อยละ 99 มีปริมาตรการ

กระจายตัวต ่า (0.14 ลิตร/กิโลกรัม) ระยะเวลาในการออกฤทธิ์คือ 2-5 วัน วาร์ฟารินจะถูกแปรสภาพ

ที่ตับผ่านเอนไซม์ CYP2C9 (ตัวหลัก), CYP2C19, CYP2C8, CYP2C18, CYP1A2 และ CYP3A4 ได้

เป็นสารเมแทบอไลต์ท่ีไม่ออกฤทธิ์ และจะถูกขับออกทางปัสสาวะ 92% มีค่าคร่ึงชีวิต 25-60 ชั่วโมง 

(ค่าเฉลี่ย 40 ชั่วโมง) ใช้ระยะเวลาขจัดยาออกจากร่างกายประมาณ 1 สัปดาห์ และห้ามใช้ยาวาร์

ฟารินในหญิงต ั ้งครรภ์ เนื ่องจากยาสามารถผ่านทางรกได ้ ท าให้เกิด embryopathy (nasal 

hypoplasia, stippled epiphyses) ในช่วงไตรมาสแรก (4-10%) และท าให้เกิดความผิดปกติทาง

ระบบประสาทแก่ทารกได้ทุกไตรมาส โดยสามารถใช้ยาวาร์ฟารินในหญิงให้นมบุตรได้อย่างปลอดภัย 

เนื่องจากยาขับออกทางน ้านมได้น้อยมาก(21) 

             

       1A        1B 

ภาพ 1 โครงสร้างทางเคมี (A) และโครงสร้าง 3 มิติของยาวาร์ฟาริน(B) (23) 
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2A         2B 

ภาพ 2 โครงสร้างของยาวาร์ฟารินในรูปออกฤทธิ์ R-form (2A)  และ S-form (2B)(24) 

 

 

 

 

ภาพ 3 กลไกการออกฤทธิ์และกระบวนการเมแทบอลิซึมของยาวาร์ฟาริน(2) 
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ข้อบ่งใช้ยาวาร์ฟารินตาม American college of chest physicians consensus 

conference on Antithrombotic therapy(7) และแนวทางการรักษาผู้ป่วยด้วยยาต้านการแข็งตัว

ของเลือดชนิดรับประทาน โดยสมาคมแพทย์โรคหัวใจแห่งประเทศไทย ในพระบรมราชูปถัมภ์(1) ให้ใช้

วาร์ฟารินส าหรับการรักษา หรือป้องกันภาวะล่ิมเลือดอุดตันในผู้ป่วยดังต่อไปนี้ 

1. ใช้ส าหรับป้องกันการเกิดล่ิมเลือดอุดตันในหลอดเลือดด าในการผ่าตัดท่ีมีความเส่ียงสูง 
2. ผู้ป่วยท่ีมีภาวะล่ิมเลือดอุดตันในหลอดเลือดด า (deep vein thrombosis)  
3. ผู้ป่วยท่ีมีภาวะล่ิมเลือดอุดตันในปอด (pulmonary embolism) 
4. ผู้ป่วยท่ีได้รับการเปล่ียนล้ินหัวใจเทียมชนิดเนื้อเยื่อ (biological prosthetic valves)   
5. ผู้ป่วยที่เปลี่ยนลิ้นหัวใจเอออร์ติก (aortic  valve replacement) ชนิดโลหะ (aortic 

mechanical prosthetic valves)  
6. ผู ้ป่วยที ่เปลี ่ยนลิ ้นหัวใจไมทรัล (mitral valve replacement) ชนิดโลหะ (mitral 

mechanical prosthetic valves)  
7. ผู้ที ่เป็นโรคหัวใจที่เกิดจากลิ้นหัวใจตีบหรือรั่ว  (valvular heart disease) และภาวะ

หัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน (acute myocardial infarction) 
8. ผู้ป่วยท่ีมีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิดห้องบนสั่นพล้ิว (atrial fibrillation) 
9. ผู้ท่ีมีประวัติเส้นเลือดสมองอุดตันจากล่ิมเลือด (embolic stroke) หรือ มีการกลับเป็น

ซ ้าของโรคหลอดเลือดสมอง (recurrent cerebral infarction) 
10. ผู้ป่วยท่ีเป็นโรคกล้ามเนื้อหัวใจชนิดห้องหัวใจขยายใหญ่ (dilated cardiomyopathy) 
11. ผู้ป่วยกลุ่มอาการต้านฟอสโฟลิพิด (antiphospholipid syndrome) 
 

อาการไม่พึงประสงค์ และอันตรกิริยาของยาวาร์ฟาริน 

 อาการไม่พึงประสงค์จากยาวาร์ฟาริน(1, 2) 

 เนื่องด้วยตัวยาวาร์ฟารินจัดเป็นตัวยาท่ีมีความเส่ียงสูง (High Alert Drug) และมีดัชนีการ

รักษาแคบ (narrow therapeutic index) จึงท าให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ได้ง่าย และอาจเกิด

อาการไม่พึงประสงค์ท่ีอันตรายถึงชีวิต โดยสามารถแบ่งอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาวาร์ฟาริน 

ได้ดังนี้ 

1. ภาวะการเกิดเลือดออก (bleeding complication) เป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่ส าคัญในการ
รักษาด้วยวาร์ฟาริน ซ่ึงจะเกิดเมื่อมี INR สูงเกินกว่าช่วงรักษา แบ่งตามความรุนแรงได้ดังนี้ 
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1.1. ภาวะเลือดออกที่ไม่รุนแรง (minor bleeding) คือ ภาวะเลือดออกที่ไม่จ าเป็นต้องเข้ารับ
การรักษาพยาบาล ได้แก่ เลือดออกตามไรฟัน เลือดก าเดาไหล จ ้าเลือดบริเวณผิวหนัง เป็น
ต้น 

1.2. ภาวะเลือดออกรุนแรง (major bleeding) คือ อาการไม่พึงประสงค์ร้ายแรงจากยาวาร์
ฟาริน (serious adverse drug reaction) ที่ท าให้ผู ้ป่วยเกิดภาวะเลือดออกที่จ าเป็นต้อง
ได้รับการรักษาในโรงพยาบาล ได้แก่ เลือดออกในสมอง เลือดออกในทางเดินอาหาร ถ่ายด า 
ปัสสาวะเป็นเลือด ไอเป็นเลือด หรือมีเสมหะเป็นเลือด เป็นต้น หรือภาวะเลือดออกท่ี
จ าเป็นต้องมีการให้เลือดอย่างน้อย 2 ยูนิต รวมถึงภาวะเลือดออกท่ีต้องช่วยเหลือชีวิต และ
ภาวะเลือดออกท่ีท าให้เสียชีวิต 

2. ภาวะการเกิดล่ิมเลือดอุดตัน (thromboembolic events) ซ่ึงแบ่งตามความรุนแรงได้ดังนี้ 
2.1. ภาวะล่ิมเลือดอุดตันชนิดไม่รุนแรง (minor thromboembolic events) ได้แก่ หลอดเลือด

ด าอักเสบ (mild superficial thrombophlebitis) 
2.2. ภาวะลิ่มเลือดอุดตันชนิดรุนแรง (major thromboembolic events) ได้แก่ ภาวะสมอง

ขาดเลือดชั่วคราว (transient thromboembolic attack; TIA) หรือสงสัยว่าเกิดลิ่มเลือด
อ ุดต ันในสมอง ( suspected stroke) การเก ิดล ิ ่มเล ือดอ ุดต ันในปอด ( pulmonary 
embolism) ท่ีไม่มีผลกระทบกับระบบการท างานของหัวใจและปอด เป็นต้น รวมถึงภาวะ
ล่ิมเลือดอุดตันท่ีต้องช่วยเหลือชีวิต (life-threatening thromboembolic events) ได้แก่ 
การเกิดล่ิมเลือดอุดตันในปอด (pulmonary embolism) โรคหลอดเลือดสมองท่ีท าให้การ
ท างานทางประสาทลดลง (neurologic deficit) และภาวะลิ่มเลือดอุดตันที่ท าให้เสียชีวิต 
(fatal thromboembolic events) 
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อันตรกิริยาของยาวาร์ฟาริน 

อันตรกริยา(25) คือปฏิกิริยาทางเภสัชวิทยาระหว่างกันของสาร 2 ชนิด ทั้งในแง่ของการ

เปล่ียนแปลง ระดับของยาในร่างกาย การต้านฤทธิ์ การเสริมฤทธิ์ การเพิ่ม หรือลดผลข้างเคียงจากยา 

หรืออาจเป็นการท าให้เกิดพิษ หรือท าให้เกิดฤทธิ์ใหม่  

เนื่องด้วยยาวาร์ฟารินเป็นยาท่ีมีดัชนีการรักษาแคบ (narrow therapeutic index), สามารถ

จับกับพลาสมาโปรตีนได้ถึงร้อยละ 99 และมีการแปรสภาพที่ตับผ่านเอนไซม์ CYP3A4, CYP2C9, 

CYP2C19, CYP2C8, CYP2C18, และ CYP1A2(1, 21) จึงท าให้เกิดอันตรกิริยาร่วมกับยา สมุนไพรและ

ผลิตภัณฑ์เสริมอาหารเป็นจ านวนมาก อาจส่งผลต่อการออกฤทธิ์ของวาร์ฟารินท่ีมากขึ้น หรือลดฤทธิ์

ของยาลง อีกท้ังการท่ียาวาร์ฟารินออกฤทธิ์ต้านวิตามินเค (vitamin K antagonist) จึงท าให้อาหาร

บางชนิดที่มีส่วนประกอบของวิตามินเคในปริมาณสูงมีผลลดการออกฤทธิ์ของยาวาร์ฟารินได้ 

นอกจากนี้โรคหรือภาวะร่างกายบางอย่างอาจมีผลต่อยาวาร์ฟารินได้ด้วย จากปัจจัยท่ีกล่าวมาท้ังหมด

นี้ส่งผลท าให้เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ หรืออาการข้างเคียงจากยาวาร์ฟารินได้ โดยอาจส่งผลเพียง

เล็กน้อย หรืออาจรุนแรงถึงขั้นเสียชีวิตได้ โดยแบ่งอันตรกิริยากับวาร์ฟารินได้ดังนี้ 

• รายการยาท่ีเกิดอันตรกิริยากับวาร์ฟาริน (warfarin-drug interaction) 

• รายการสมุนไพรและผลิตภัณฑ์เสริมอาหารที ่ เกิดอันตรกิริยากับวาร์ฟาริน 
(warfarin-herb interaction) 

• อาหารท่ีมีผลต่อยาวาร์ฟาริน 

• โรค/ภาวะร่างกายท่ีส่งผลต่อยาวาร์ฟาริน 
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รายการยาที่เกิดอันตรกิริยากับวาร์ฟาริน (warfarin-drug interaction)  

 ยาวาร์ฟารินมีการเปล่ียนแปลงท่ีตับด้วยเอนไซม์ cytochrome P450 (CYPs หรือ P450s) 

หลายชนิดท่ีกล่าวไปข้างต้น ดังนั้นการใช้ยาร่วมหลายตัวท่ีมีผลเหนี่ยวน า (enzyme inducer) หรือ

ยับยั้ง (enzyme inhibitor) จึงส่งผลต่อการออกฤทธิ์ของยาวาร์ฟารินลดลง หรือเพิ่มขึ้นได้ตามล าดับ 

ดังตัวอย่างรายการยาท่ีแสดง ตารางท่ี 1 

ตาราง 1 รายการยาที่เกิดอันตรกิริยากับวาร์ฟาริน (warfarin-drug interaction)(1, 25-26) 

ยาที่ให้ผลเพิ่มฤทธิ์ของยาวาร์ฟาริน 
ยาที่ให้ผลลดฤทธิ์
ของยาวาร์ฟาริน 

amiodarone 
amoxicillin+ 
clavulanic acid 
celecoxib 
cephalexin 
ciprofloxacin 
clopidogrel 
diclofenac 
erythromycin 
fluorouracil 
gemfibrozil 
ibuprofen 
isoniazid 
mefenamic acid 
naproxen 
parecoxib 
piroxicam 
rosuvastatin 
tetracycline 

amoxicillin 
aspirin 
cephalexin 
cimetidine 
clarithromycin 
cotrimoxazole 
disulfiram 
doxycycline 
etoricoxib 
fluconazole 
fluvastatin 
itraconazole 
ketoconazole 
metronidazole 
norfloxacin 
phenytoin 
propranolol 
simvastatin 

carbamazepine 
cholestyramine 
dicloxacillin 
griseofulvin 
nafcillin 
phenobarbital 
rifampicin 
sucralfate 
trazodone 
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รายการสมุนไพรและผลิตภัณฑ์เสร ิมอาหารที่เกิดอันตรกิริยากับวาร์ฟาริน  (warfarin-herb 

interaction)  

 สมุนไพรและผลิตภัณฑ์อาหารเสริมสามารถเกิดอันตรกิริยากับยาวาร์ฟารินได้ท้ังในด้านการ

เปลี่ยนแปลงทางเภสัชพลศาสตร์ (pharmacodynamic) โดยท าให้ออกฤทธิ์เสริมกัน เช่น ตังกุย 

กระเทียม แปะก๊วย รากชะเอมเทศ ออกฤทธิ์ในต าแหน่ง vitamin K epoxide reductase(29, 30) 

เช่นเดียวกันกับยาวาร์ฟาริน หรือออกฤทธิ์ต้านกัน เช่น อาหารเสริมท่ีมีวิตามินเคสูง หรือ coenzyme 

Q10 ท ี ่ม ี โครงสร ้างคล ้ายก ับยาวาร ์ฟาร ิน และการเก ิดอ ันตรก ิร ิยาทางเภส ัชจลศาสตร์ 

(pharmacokinetics) เช่น St John’s wort (Hypericum perforatum L.) มีผลเพิ่มการท างานของ 

P-gp ในล าไส้ ท าให้ลดฤทธิ์ของยาวาร์ฟารินได้(29) นอกจากนี้ยังมีตัวอย่างของสมุนไพรและผลิตภัณฑ์

อาหารเสริมอ่ืน ๆ ท่ีเกิดอันตรกิริยากับวาร์ฟาริน ดังแสดงในตารางท่ี 2 

 
ตาราง 2 รายการสมุนไพรและผลิตภัณฑ์เสริมอาหารที่เกิดอันตรกิริยากับวาร์ฟาริน (warfarin-
herb interaction)(1, 27-30) 

มีผลเพิ่มฤทธิ์ของยาวาร์ฟาริน มีผลลดฤทธิ์ของยาวาร์ฟาริน 

กรดไขมันโอเมก้า 3 (omega-3 fatty acids) 
กระเทียมสกัด (garlic supplement) 
เกรปฟรุต (grapefruit) 
ขิง (ginger) 
คาโมมายล์ (chamomile) 
แครนเบอร่ี (cranberry) 
ไคโตซาน (Chitosan; Swertia chirayita) 
ชะเอมเทศ (licorice root) 
ตังกุย (dong quai) 
ตังเซียม (danshen) 
น ้ามันปลา (fish oil) 
แปะก๊วย (ginkgo; Ginsenosides) 
สารสกัดกัญชา (cannabis) 

โคเอนไซม์คิว10 (coenzyme Q10) 
เซนต์จอห์นเวิร์ต (St John's Wort) 
ถั่วเหลือง (soy bean) 
โสม (ginseng) 
เอคิเนเชีย (echinacea) 
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อาหารที่มีผลต่อยาวาร์ฟาริน 

 อาหารที่มีวิตามินเคปริมาณสูงมีผลลดการออกฤทธิ์ของยาวาร์ฟารินได้ วิตามินเคมีอยู่ใน

อาหารหลากหลายชนิด เช่น ผักใบเขียว ผลไม้บางชนิด เคร่ืองในหรือผลิตภัณฑ์จากสัตว์ เป็นต้น (29) 

ตัวอย่างชนิดอาหารท่ีมีผลของวิตามินเคต่อยาวาร์ฟารินดังแสดงในตารางท่ี 3 

 

ตาราง 3 ชนิดของอาหารที่มีวิตามินเคโดยแบ่งกลุ่มตามผลของวิตามินเคในอาหารต่อยาวาร์
ฟาริน(27-29) 

ผลของวิตามินเคต่อยาวาร์ฟาริน
ในปริมาณอาหาร 100 กรัม  

ชนิดอาหาร 

มากท่ีสุด 
(มากกว่า 200 ไมโครกรัม) 

กะหล ่าปลี กุยฉ่าย ขึ้นฉ่าย แขนงกะหล ่า ชาเขียว  ชา
ด า ต้นหอม บล็อกโคลี่ ปวยเล้ง ผักกะเฉด ผักกาด
เขียว ผักกาดหอม ผักขม ผักชี ผักชีฝรั ่ง พาสลีย์ 
หน่อไม้ฝร่ัง  หัวไชเท้า หอมแดง ตับ 

มาก 
(100 - 200 ไมโครกรัม) 

กะเพรา กะหล ่าดอก กุยช่ายฝรั่ง กระเจี๊ยบ แตงกวา 
ถั่วด า น ้ามันถั่วเหลือง ใบผักกาดหอม ลูกพลัมแห้ง 
แมงลัก โหระพา  

ปานกลาง 
(50 - 100 ไมโครกรัม) 

กีวี ่ ถั ่วเขียว ถั่วลันเตา ถั่วเหลือง น ้าแครอท น ้ามัน
มะกอก พืชประเภทฟัก ฟักทอง แอปเปิล มายองเนส 

น้อย  
(น้อยกว่า 50 ไมโครกรัม) 

กระถิน กะเฉด กาแฟ ขนมปัง ข้าวโพด ขึ้นฉ่ายฝร่ัง 
แครอท ชะพลู ชะอม ต าลึง ผักบุ้ง มะเขือเทศ มะระ
ขี้นก มันฝร่ัง สะตอ อโวคาโด ไข่ 

 

 ดังนั้นผู้ป่วยท่ีใช้ยาวาร์ฟารินควรได้รับการให้ค าแนะน าเพิ่มเติมในด้านปฏิบัติตัวเกี ่ยวกับ

การใช้ยาร่วมอ่ืน ๆ การใช้สมุนไพรและผลิตภัณฑ์เสริมอาหาร และชนิดอาหารท่ีมีวิตามินเคปริมาณสูง 

เพื่อลดความเส่ียงท่ีจะเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ หรืออาการข้างเคียงจากยาวาร์ฟาริน 
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โรค/ภาวะร่างกายที่ส่งผลต่อยาวาร์ฟาริน(31) 

 โรคหรือภาวะร่างกายบางชนิดส่งผลต่อยาวาร์ฟาริน ผ่านทางหลากหลายกลไก ผลลัพธ์ท่ี

เกิดขึ้นส่งผลต่อประสิทธิภาพของยาวาร์ฟาริน ดังในตารางท่ี 4  

 

ตาราง 4 แสดงโรค/ภาวะร่างกาย และผลที่เกิดต่อยาวาร์ฟาริน(31) 

โรค หรือ ภาวะร่างกาย กลไก ผลต่อยาวาร์ฟาริน 
มีการท างานของตับบกพร่อง 
หรือ ภาวะตับแข็ง 

เกิดความบกพร่องของกระบวนการ
แข็งตัวของเลือด (clotting factors) 

เพิ่มฤทธิ์ยาวาร์ฟาริน 

ภาวะทุพโภชนาการ 
(malnutrition) หรือ 
มีอัลบูมินในเลือดต ่า 
(hypoalbuminemia) 

ยาจับกับอัลบูมินในเลือดได้ลดลง ท า
ให้ยาวาร์ฟารินในรูปอิสระมากขึ้น 

เพิ่มฤทธิ์ยาวาร์ฟาริน 

ภาวะหัวใจล้มเหลว (heart 
failure) 

เพิ่ม hepatic blood flow 
และลดการก าจัดยาวาร์ฟาริน 

เพิ่มฤทธิ์ยาวาร์ฟาริน 

ไฮเปอร์เมตาโบลิซึม 
(hypermetabolism) เช่น 
ไข้ หรือ ไทรอยด์เป็นพิษ 
hyperthyroidism, 
overactive thyroid) 

เร่งการขจัดวิตามินเค และ 
coagulation factors 

เพิ่มฤทธิ์ยาวาร์ฟาริน 

ภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด์ 
(hypothyroidism) 

ลดการขจัด coagulation factors ลดฤทธิ์ยาวาร์ฟาริน 

 

นอกจากนี้ปัจจัยทางส่ิงแวดล้อมอ่ืน ๆ ท่ีพบว่ามีผลต่อการตอบสนองต่อยาวาร์ฟาริน ได้แก่ 

1. การดื่มแอลกอฮอล์: แอลกอฮอล์ถูกเปล่ียนสภาพด้วยเอนไซม์ CYP1A2 และ CYP3A4 ท าให้วาร์
ฟารินท่ีเป็น R-form ถูกเปล่ียนสภาพได้ลดลง และแอลกอฮอล์สามารถแย่งท่ีกับยาวาร์ฟารินใน
การจับกับโปรตีนในเลือด ท าให้มีวาร์ฟารินในรูปอิสระมากขึ้น จึงพบว่าการดื่มแอลกอฮอล์ใน
ปริมาณต ่าในระยะเวลาส้ัน ๆ มีผลเพิ่มการออกฤทธิ์ต้านการแข็งตัวของเลือด เพิ่มความเส่ียงใน
การภาวะเลือดออก(32) 
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2. การสูบบุหร่ี: พบว่าการสูบบุหร่ีมีผลเหนี่ยวน าเอนไซม์ CYP1A2 จึงท าให้วาร์ฟารินท่ีเป็น R-form 
ถูกเปล่ียนสภาพและขับออกได้มากขึ้น ดังนั้นผู้ป่วยท่ีสูบบุหร่ีมีความต้องการขนาดยาวาร์ฟาริน
ในขนาดท่ีสูงกว่าผู้ท่ีไม่ได้สูบบุหร่ีอย่างมีนัยส าคัญ (p < 0.001)(33) 

 

แนวทางการเริ่มใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน และการติดตามผลการรักษา 

 ข ้อม ูลจาก American College of Chest Physicians (ACCP) ของ Evidence-Based 

Management of Anticoagulant Therapy ACCP Guideline 2012(7) ได ้แนะน าให้มีการเริ่มยา

วาร์ฟาริน ท่ีขนาด 5-10 มิลลิกรัมต่อวันในกรณีรักษาแบบผู้ป่วยนอก ในกรณีเป็นผู้ป่วยสูงอายุ มีภาวะ

ทุพโภชนาการ มีการท างานของตับผิดปกติ มีภาวะหัวใจล้มเหลว หรือมีความเสี่ยงสูงที่จะเกิด

เลือดออกอาจพิจารณาเร่ิมยาในขนาดน้อยกว่า 5 มิลลิกรัมต่อวัน ในผู้ป่วยท่ีจะมีการเปล่ียนล้ินหัวใจ 

อาจพิจารณาเร่ิมยาขนาด 2-3 มิลลิกรัมต่อวัน หลังจากนั้นมีการตรวจติดตามค่า INR ใน 2-3 วัน ส่วน

ในผู้ป่วยที่มีค่า INR อยู่ในช่วงเป้าหมายแล้วควรได้รับการติดตามอีก 2 ครั้งติดต่อกัน หลังจากนั้น

ติดตามอย่างน้อยทุก 4-6 สัปดาห์ และมีการศึกษาส าหรับพัฒนา warfarin nomogram (7, 34) โดยมี 

2 nomogram หลักท่ีนิยมใช้ได้แก่ 5-mg warfarin nomogram และ 10-mg warfarin nomogram 

(ตารางท่ี 5) หลักการของการใช้ warfarin nomogram จะเร่ิมด้วยขนาด 5 หรือ 10 มิลลิกรัมในวัน

แรก หลังจากนั้นอีก 1-2 วัน (ขึ้นอยู่กับแนวทางท่ีใช้พิจารณา) จะมีการตรวจติดตามค่า INR โดยการ

พิจารณาขนาดยาท่ีใช้ในวันถัดไปจะขึ้นอยู่กับค่า INR ท่ีได้จากขนาดยาท่ีรับประทานในวันก่อนหน้า 

และจะตรวจติดตามค่า INR ไปทุกวันติดต่อกันเป็นเวลา 4-5 วัน หลังจากนั้นจะใช้ขนาดยาวาร์ฟาริน

ในขนาดคงท่ีไปอีก 1 สัปดาห์ ในสัปดาห์ถัดไปหากค่า INR ไม่เป็นไปตามเป้าหมายจะมีการปรับขนาด

ยาจะไม่เกินร้อยละ 5-20 ของขนาดยารวมในสัปดาห์แรก และตรวจติดตามทุกสัปดาห์จนกว่าค่า INR 

จะคงที่อย่างน้อย 2 สัปดาห์ติดต่อกัน จึงปรับเป็นการตรวจติดตามทุก 2 สัปดาห์ และ ทุก 1 เดือน

ตามล าดับ หากมีค่า INR คงท่ีมากกว่า 3 เดือนติดต่อกันจะปรับเวลาการติดตามเป็นทุก 3 เดือน และ

ยังมีการพัฒนา nomogram แบบอ่ืน ๆ ส าหรับผู้ป่วยกลุ่มท่ีมีความเส่ียงต่อการเกิดเลือดออกสูง เช่น 

การเร่ิมใช้ยาขนาด 2.5-3 มิลลิกรัมในวันแรก เป็นต้น  
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ตาราง 5 แผนภูมิอย่างง่าย (Nomogram) ของการเริ่มยาวาร์ฟารินขนาด 5 มิลลิกรัม และ 10 
มิลลิกรัม (ดัดแปลงจาก Crowther et al.(34)) 

Warfarin Nomogram เริ่มต้นขนาด 5 mg เริ่มต้นขนาด 10 mg 
วันที่ INR ขนาดยา ขนาดยา 

1 - 5 mg 10 mg 

2 

< 1.5 5 mg 7.5 - 10 mg 

1.5 - 1.9 2.5 mg 2.5 mg 
2.0 - 2.5 1.0 - 2.5 mg 1.0 - 2.5 mg 

> 2.5 0 0 

3 

< 1.5 5 - 10 mg 5 - 10 mg 
1.5 - 1.9 2.5 – 5 mg 2.5 – 5 mg 

2.0 - 2.5 0 - 2.5 mg 0 - 2.5 mg 
2.5 - 3.0 0 - 2.5 mg 0 - 2.5 mg 

> 3.0 0 0 

4 

< 1.5 10 mg 10 mg 

1.5 - 1.9 5 – 7.5 mg 5 – 7.5 mg 
2.0 - 3.0 0 - 5 mg 0 - 5 mg 

> 3.0 0 0 

5 

< 1.5 10 mg 10 mg 

1.5 - 1.9 7.5 - 10 mg 7.5 - 10 mg 
2.0 - 3.0 0 - 5 mg 0 - 5 mg 

> 3.0 0 0 

6 

< 1.5 7.5 – 12.5 mg 7.5 – 12.5 mg 
1.5 - 1.9 5 - 10 mg 5 - 10 mg 

2.0 - 3.0 0 - 7.5 mg 0 - 7.5 mg 
> 3.0 0 0 
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 ในปี 2007 ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา (US FDA)(4) ได้ให้เพิ่ม

ค  าเต ือนในฉลากยาวาร์ฟารินถึงการพิจารณาข้อมูลทางด้านพันธุกรรมของยีน  CYP2C9 และ 

VKORC1 ส าหรับพิจารณาการเลือกใช้ขนาดยาวาร์ฟารินในผู้ป่วยแต่ละราย  และ The American 

College of Chest Physicians (ACCP) ในปี 2012 ได้แนะน าให้มีการตรวจลักษณะทางพันธุกรรม

เพื่อเป็นปัจจัยหนึ่งส าหรับการพิจารณาขนาดยาเร่ิมต้นท่ีเหมาะสม (Grade 1B)(7) 

 สมาคมแพทย์โรคหัวใจแห่งประเทศไทย ในพระบรมราชูปถัมภ์ พ.ศ. 2553(1)  มีแนวทาง

การรักษาผู้ป่วยท่ีพิจารณาใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน โดยการเร่ิมต้นขนาดยาวาร์

ฟารินที่แนะน าในการรักษาคือ 3-5 มิลลิกรัมต่อวัน กรณีเป็นการรักษาแบบไม่เร่งด่วน เช่น กรณี 

chronic stable AF หรือผู้ป่วยท่ีสามารถรอผลของการรักษาได้ โดยท่ีจะเร่ิมเห็นผลการรักษาภายใน 

5-7 วัน และจะให้ประสิทธิผลเต็มท่ีหลังจากผู้ป่วยได้รับยาไปแล้วประมาณ 1 เดือน(1) แนะน าขนาดยา

วาร์ฟารินเร่ิมต้นท่ี 3 มิลลิกรัมต่อวัน โดยรูปแบบการใช้ยาดังกล่าวเป็นรูปแบบท่ีให้ยาในขนาดตายตัว 

(fixed-dose) และหากเป็นกรณีต้องการให้ผลการรักษาเร็วจะให้ heparin ตามข้อบ่งใช้ ร่วมกับวาร์

ฟาริน 3 มิลลิกรัมต่อวัน หลังจากที่ INR อยู่ในช่วงการรักษาติดกันในระยะ 2 วัน จึงหยุด heparin 

ทั้งนี้จากหลายการศึกษาได้แนะน าถึงการเลือกขนาดยาว่าจะต้องมีการพิจารณาปัจจัยอื่นร่วมด้วย  

เช่น  อายุ เชื้อชาติ   น ้าหนัก   โรคร่วม  อาหาร ปฏิกิริยาระหว่างยา และการท างานของตับ/ไต เป็น

ต้น หลังจากนั้นจึงมีการติดตามค่า INR ภายใน 2-3 วันหลังให้ยาคร้ังแรก ในคนท่ีไวต่อการตอบสนอง

ของยาระดับรุนแรง และตรวจค่า INR ซ ้าในอีก 7 วัน เพื่อให้ผ่านช่วงท่ีมีระดับยาคงท่ี (steady state) 

ของยา และจะมีประสิทธิผลอย่างเต็มท่ีหลังจากได้รับยาประมาณ 1 เดือน ส่วนการพิจารณาการปรับ

ขนาดยา แนะน าให้มีการเพิ่มหรือลดขนาดยาวาร์ฟารินเพื่อให้ได้ค่า  INR  ตามเป้าหมาย ไม่เกินร้อย

ละ 5-20 ของขนาดยารวมในหนึ่งสัปดาห์ (ยกเว้นในช่วงเริ่มต้นของการรักษา) และติดตามในอีก 1 

สัปดาห์ ส่วนในผู้ป่วยท่ีมีการใช้ยาในขนาดท่ีคงท่ีและมีค่า INR อยู่ในช่วงเป้าหมายแล้วควรได้รับการ

ติดตามอย่างน้อยทุก 4 สัปดาห์ ส่วนผู้ป่วยท่ีมีค่า INR ไม่คงท่ีควรได้รับการติดตามอย่างน้อยทุก ๆ 2 

สัปดาห์ โดยมีแนวทางการปรับขนาดยาเพื่อให้ได้เป้าหมาย 2.0 - 3.0 (ตารางท่ี 6)  
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ตาราง 6 แนวทางการปรับขนาดยาวาร์ฟารินเพื่อให้อยู่ในช่วงเป้าหมาย 2.0 – 3.0(1) 

ค่า INR ของผู้ป่วย แนวทางการปรับขนาดยาวาร์ฟาริน 
น้อยกว่า 1.5 เพิ่มขนาดยา 10 – 20 % ของค่าขนาดยาต่อสัปดาห์ 

1.5 – 1.9 เพิ่มขนาดยา 5 – 10 % ของค่าขนาดยาต่อสัปดาห์ 
2.0 – 3.0 พิจารณาให้ยาขนาดเดิม 

3.1 – 3.9 ลดขนาดยา 5 – 10 % ของค่าขนาดยาต่อสัปดาห์ 

4.9 – 4.9 
หยุดยา 1 วัน และลดขนาดยา 10% ของค่าขนาดยา

ต่อสัปดาห์ 

5.0 – 8.9 
และไม่มีเลือดออกผิดปกติ 

หยุดยา 1 – 2 โดส ร่วมกับให้ vitamin K1 
รูปแบบรับประทานขนาด 1 มิลลิกรัม 

มากกว่าหรือเท่ากับ 9 
และไม่มีเลือดออกผิดปกติ 

ให้ vitamin K1  (Phytonadione) รูปแบบ
รับประทานขนาด 5 – 10 มิลลิกรัม 

มีภาวะเลือดออกผิดปกติแบบ
รุนแรง (major bleeding) 

ในทุกค่า INR 

ให ้vitamin K1 รูปแบบฉีดเข้าหลอดเลือดด า 
10 มิลลิกรัม ร่วมกับ fresh frozen plasma 

และอาจพิจารณาให้ vitamin K1 ซ ้าได้ทุก 12 ชั่วโมง 
  

เภสัชพันธุศาสตร์ทั่วไป และเภสัชพันธุศาสตร์ของยาวาร์ฟาริน 

 1.เภสัชพันธุศาสตร์(35, 36) 

เภสัชพันธุศาสตร์ (pharmacogenomics หรือ pharmacogenetics) เป็นการศึกษา

เก่ียวกับความหลากหลายทางพันธุกรรมท่ีสัมพันธ์กับร่างกายมนุษย์ และการตอบสนองต่อยา โดยจะ

ให้ข้อมูลท่ีสามารถน าไปวิเคราะห์การใช้ยา เช่น หาขนาดยาท่ีเหมาะสม ป้องกันการแพ้ยา พัฒนายา

ใหม่ เป็นต้น เพื่อน าไปวางแผนการรักษาในผู้ป่วยแต่ละบุคคลให้เกิดประสิทธิภาพและความปลอดภัย

ในการใช้ยามากขึ้น รวมท้ังยังอาจส่งผลในการช่วยลดค่าใช้จ่ายในระบบบริการสุขภาพอีกด้วย 

เภสัชพันธุศาสตร์สามารถแบ่งความผิดปกติทางพันธุกรรมต่อการตอบสนองต่อยาได้ดังนี้ 

1) เภสัชพันธุศาสตร์ท่ีมีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ ส่วนใหญ่เป็นความผิดปกติทางพันธุกรรม
ของเอนไซม์ท่ีมีหน้าท่ีเปล่ียนแปลงยาในร่างกาย เช่น ความผิดปกติของยีนท่ีควบคุมการสร้างเอนไซม์ 
cytochrome P450 (CYP) หรือ ความผิดปกติย ีนท ี ่ควบค ุมการสร้างเอนไซม ์ thiopurine S-
methyltransferase (TPMT) ซ่ึงมีผลต่อการเมแทบอไลต์ของยาจากรูปท่ีมีฤทธิ์ไปเป็นรูปท่ีไม่มีฤทธิ์ 
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หรืออาจท าให้ยาท่ีถูกเมแทบอไลต์แล้วมีความแรงมากขึ้น/ลดลง เป็นต้น ซ่ึงหากในผู้ป่วยแต่ละรายมี
ลักษณะทางพันธุกรรมส่วนนี้ที่แตกต่างกันจึงส่งผลต่อการตอบสนองต่อยาหรือการเกิดพิษจากยาท่ี
แตกต่างกันด้วย 

2) เภสัชพันธุศาสตร์ที ่ไม ่เกี ่ยวข้องกับเภสัชจลนศาสตร์ของยา  แต่อาจมีผลต่อการ
ตอบสนองหรือการเกิดพิษจากยา เช่น ความผิดปกติทางพันธุกรรมของเอนไซม์ท่ีเป็นเป้าหมายในการ
ออกฤทธิ์ของยา หรือ ความผิดปกติของโปรตีนที่มีหน้าที่ดูดซึมยาผ่านผนังล าไส้/การขนส่งยาเขา้สู่
อวัยวะและเนื้อเยื่อต่าง ๆ 
  

 2. เภสัชพันธุศาสตร์ของยาวาร์ฟาริน(2-5, 37) 

 การศึกษาทางด้านเภสัชพันธุศาสตร์ท าให้ทราบถึงปัจจัยทางพันธุกรรมที ่มีผลต่อการ

ตอบสนองของยาวาร์ฟาริน โดยมีหลายการศึกษาพบภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของยีน

หลากหลายชนิด เช่น  VKORC1, CYP2C9, CYP4F2, CYP2C19, UGT1A1 เป็นต้น(2) โดยความ

แตกต่างของยีนดังกล่าวส่งผลให้ผู้ป่วยต้องการขนาดยาวาร์ฟารินในขนาดที่แตกต่างกัน ข้อมูล ณ 

ปัจจุบันมีเพียง CYP2C9 และ VKORC1(3, 5) ที่มีบทบาทเด่นชัดต่อการน ามาใช้ในพิจารณาขนาดยา

วาร์ฟาริน โดยมีรายละเอียดดังนี้ 

1.  ยีนที่ควบคุมการสร้างเอนไซม์ cytochrome P450 2C9 (CYP2C9) ท าหน้าที่เปลี่ยน

สภาพยา วาร์ฟารินโดยปกติยาจะอยู่ในรูป racemic mixture ระหว่าง R-warfarin และ S-warfarin 

ในสัดส่วนท่ีเท่ากัน  เอนไซม์ CYP2C9 จะมีหน้าท่ีในการเปล่ียนแปลงยาในรูปแบบออกฤทธิ์ของ S-

warfarin ซ่ึงออกฤทธิ์ได้แรงกว่า R-warfarin 2-5 เท่า ให้อยู่ในรูปไม่มีฤทธิ์ ดังนั้นหากมีการแสดงออก

ของยีนของเอนไซม์ CYP2C9 ลดลงจึงต้องการยาวาร์ฟารินในขนาดท่ีต ่าลงด้วย (ตารางท่ี 7)(2) 

2.  ยีนที่ควบคุมการสร้างเอนไซม์ vitamin K epoxide reductase complex subunit 1 

(VKORC1)  VKOR เป็นเอนไซม์ท่ีควบคุมกระบวนการท้ังหมดในการผันกลับของวิตามินเคมาใช้ใหม่ 

ซ่ึงเป็นต าแหน่งออกฤทธิ์ของยาวาร์ฟาริน โดยจะไปยับยั้งการเปล่ียนกลับของ  vitamin K epoxide 

ซ่ึงอยู่ในรูป oxidized ไปเป็น reduced vitamin K ซ่ึงเป็นรูปออกฤทธิ์ จึงเป็นการยับยั้งกระบวนการ

สร้าง vitamin K-dependent coagulation factors ในร่างกาย ได้แก่ coagulation factors II, VII, 

IX, X,  protein C และ protein S ถ้าเป็นกรณีมีการแสดงออกของยีน genotype A/A ผู้ป่วยจะ

ต้องการยาวาร์ฟารินในขนาดท่ีลดลง genotype A/B จะต้องการยาวาร์ฟารินในขนาดปานกลาง และ 

genotype B/B จะต้องการยาวาร์ฟารินในขนาดท่ีสูงขึ้น โดยลักษณะท่ีท าให้เกิดความแตกต่างของแต่

ละ genotype เกิดจากการเปลี ่ยนแปลงของ nucleotide base ได ้แก่ อะดีน ีน (Adenine; A) 
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กวานีน (guanine; G) ไซโตซีน (cytosine; C) และไทมีน (thymine; T) 1 ตัวใน genome ที่ท าให้

เกิดการแปรผันของล าดับ DNA (single nucleotide polymorphisms ; SNPs) (ตารางท่ี8) (2, 3) 

 

ตาราง 7 ภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 และผลกระทบของมิวเทชัน(2) 

แอลลีล ผลกระทบของมิวเทชัน การท างาน
ของเอนไซม์ 

*1 ปกติ (wild type) ปกติ 
*2 เปล่ียนแปลงสภาพเบสได้กรดอะมิโนตัวใหม่ Arg 144 Cys ลดลง 

*3 เปล่ียนแปลงสภาพเบสได้กรดอะมิโนตัวใหม่ IIe 359 Lue ลดลง 

 
ตาราง 8 ลักษณะจีโนไทป์ของ VKORC1 และความต้องการขนาดยาวาร์ฟาริน(2) 

จีโนไทป์ 
การแสดงออกของ mRNA ของ VKORC1 

และการสร้างเอนไซม์ VKORC1 
ความต้องการขนาดยา

วาร์ฟาริน 

A/A ต ่า ลดลง 
A/B ปานกลาง ปานกลาง 

B/B สูง สูง 
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ตาราง 9 แสดงความชุกโดยประมาณตามความแตกต่างของลักษณะทางพันธุกรรมในยีน 
CYP2C9 และ VKORC1 ของประชากรเชื้อชาติต่าง ๆ และขนาดยาวาร์ฟารินที่ควรใช้ตาม
ลักษณะทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 และ VKORC1 ที่แตกต่างกัน(3) 

ลักษณะทาง
พันธุกรรม 

Genotypes/
Haplotypes 

ความชุกที่พบในแต่ละเชื้อชาติ (ร้อยละ) 

ขนาดที่ต้องใช้ 
Caucasians 

African-
Americans 

Asians 

    CYP2C9 

*1/*1 70 90 95 ใช้เป็นขนาดอ้างอิง 
*1/*2 17 2 0 ลดลงประมาณร้อยละ 22 

*1/*3 9 3 4 ลดลงประมาณร้อยละ 34 
*2/*2 2 0 0 ลดลงประมาณร้อยละ 43 

*2/*3 1 0 0 ลดลงประมาณร้อยละ 53 
*3/*3 0 0 1 ลดลงประมาณร้อยละ 76 

    VKORC1 
B/B 37 82 7 ใช้เป็นขนาดอ้างอิง 

A/B 45 12 30 ลดลงประมาณร้อยละ 26 
A/A 18 6 63 ลดลงประมาณร้อยละ 50 

 

การพัฒนาสูตรค านวณขนาดยาวาร์ฟารินโดยใช้ข้อมูลทางเภสัชพันธุศาสตร์(36) 

จากข้อมูลกลไกการออกฤทธิ์และเภสัชจลนศาสตร์ของยาวาร์ฟารินท าให้พบลักษณะความ

แปรผันทางพันธุกรรมของยีนที่เป็นปัจจัยต่อการตอบสนองต่อยาวาร์ฟารินที่ส าคัญได้แก่ CYP2C9 

(ร้อยละ 5-10)(38, 39)และ VKORC1 (ร้อยละ 20-25)(38, 39)  จึงท าให้เกิดการพัฒนาสูตรการค านวณท่ี

จะน าข้อมูลทางเภสัชพันธุศาสตร์มาใช้ค านวณขนาดยาวาร์ฟาริน โดยมีจุดประสงค์เพื่อลดความเส่ียง

ในการเกิดภาวะเลือดออกจากการใช้ยาวาร์ฟารินในช่วงแรกของการรักษา(40, 41) 

 การศึกษาโดย Gage และคณะในปี 2547(10) ได้อาศัยการท านายขนาดยาวาร์ฟารินโดยใช้

ปัจจัยทางคลินิก ประชากรศาสตร์ และเภสัชพันธุศาสตร์ จากกลุ่มตัวอย่าง 369 ราย เป็นประชากร

ผ ิวขาวร ้อยละ 71, African-American ร ้อยละ 29 ที ่ ใช ้ยาวาร ์ฟาร ินอย ู ่ ในช ่วงการร ั กษา 

(maintenance dose) เก็บตัวอย่างเลือดมาตรวจลักษณะทางพันธุกรรมของ CYP2C9 พบว่าปัจจัย
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ด้านอายุท่ีมากขึ้นจะต้องการยาขนาดลดลง 8% ค่าดัชนีมวลกายท่ีลดลงต้องการยาขนาดลดลง 13% 

ลักษณะทางพันธุกรรมของของยีนแบบ CYP2C9*2 ต้องการยาขนาดลดลง 19% และ CYP2C9*3 

ต้องการยาขนาดลดลง 30% (p < 0.001) นอกจากนี้ยังพบปัจจัยทางด้านอันตรกิริยาที่มีผลต่อการ

ต้องการวาร์ฟารินในขนาดที่ลดลง ได้แก่ การใช้ amiodarone และ simvastatin ร่วมด้วย และ

ปัจจัยทางเชื้อชาติที่เป็นลักษณะ African-American หลังจากน าปัจจัยเหล่านี้มาใช้ในการค านวณ

พบว่าสามารถอธิบาย maintenance dose warfarin ได้เพียง 39% (R2 = 39%) ต่อมาในปี 2551 

Gage และคณะ(11) มีจุดประสงค์ในการพัฒนาสูตรค านวณขนาดยาวาร์ฟาริน ช่วงเร่ิมต้น ด้วยปัจจัย

ต่าง ๆ จากการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยท่ีใช้ยาวาร์ฟารินอยู่ในช่วงการรักษา (maintenance dose) ท่ีมี

เชื้อชาติ Caucasian ร้อยละ 83% African-American ร้อยละ 15 และอ่ืน ๆ ร้อยละ 2 โดยท าการ

เก็บข้อมูลย้อนหลังในผู้ป่วยกลุ่มแรก (derivation cohort) ที่ใช้ยาวาร์ฟารินอยู่ในช่วงการรักษา

จ านวน 1,015 ราย พัฒนาสูตรทดลองใช้กับกลุ่มท่ีสอง (validation cohort) จ านวน 292 ราย พบว่า

การใช้เฉพาะปัจจัยทางคลินิก ได้แก่ ค่าดัชนีมวลกาย เพศ อายุ เชื้อชาติ ค่าเป้าหมาย INR การใช้ยา 

amiodarone ร่วมด้วย การสูบบุหร่ี และภาวะ DVT/PE สามารถท านายความสัมพันธ์ได้ 21.5 % (R2 

= 21.5%)  แต่หากมีการใช้ปัจจัยทางเภสัชพันธุศาสตร์ของ CYP2C9 และ VKORC1 ร่วมกับปัจจัย

ทางคลินิกเพื ่อค านวณขนาดยาวาร์ฟารินจะเพิ่มความสามารถในการท านายเป็น 53.1% (R2 = 

53.1%) โดยสามารถใช้สูตรการค านวณขนาดยาวาร์ฟารินได้จาก http://www.warfarindosing.org  

การศึกษาโดย Sconce และคณะในปี 2548(12) เนื่องจากการศึกษาก่อนหน้านี้ (13)  ที่เร่ิม

ท าการศึกษาปัจจัยทางเภสัชพันธุศาสตร์มาใช้พิจารณาขนาดยาวาร์ฟาริน พิจารณาเฉพาะอายุ และ 

CYP2C9 เท่านั้น ในการศึกษานี้จึงมีจุดประสงค์เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ของ อายุ  และลักษณะทาง

พันธุกรรมของ CYP2C9 และ VKORC1 ท่ีมีผลต่อขนาดยาวาร์ฟาริน โดยท าการศึกษาในกลุ่มตัวอย่าง

ชาวผิวขาวทั้งหมด 297 ราย ที่มีการใช้ยาวาร์ฟารินในขนาดคงที่และมีค่า INR อยู่ในช่วงการรกัษา 

(INR = 2.0 – 3.0) ท าการตรวจหาลักษณะทางพันธุกรรมของ CYP2C9 และ VKORC1 รวมถึงตรวจ

ระดับยาของ S-warfarin และ R-warfarin ในเลือด เพื่อหาค่าเฉลี่ยของขนาดยาวาร์ฟารินต่อวัน พบ

ลักษณะทางพันธุกรรมของ CYP2C9*1/*1 ร้อยละ 56, CYP2C9*1/*2 ร้อยละ 22, CYP2C9*1/*3 

ร้อยละ 14, CYP2C9*2/*2 ร้อยละ 3, CYP2C9*2/*3 ร้อยละ 4, CYP2C9*3/*3 น้อยกว่าร้อยละ 1, 

VKORC1 B/B ร้อยละ 25, VKORC1 A/B ร้อยละ 56 และ VKORC1 A/A ร้อยละ 19 พบว่าในกลุ่มท่ี

มี CYP2C9*1/*1 ต้องการขนาดยาวาร์ฟารินต่อวันมากกว่ากลุ่มท่ีมี CYP2C9*2 และ CYP2C9*3 (p 

< 0.001) นอกจากนี้ยังพบว่าอายุ ส่วนสูง และลักษณะทางพันธุกรรมของ CYP2C9 มีผลต่อระดับ S-

http://www.warfarindosing.org/
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warfarin และการขจัดยาวาร์ฟารินโดยรวม  ส่วนอายุ และขนาดตัวมีผลต่อ การขจัดยาเฉพาะ R-

warfarin เมื่อใช้ปัจจัยท้ังอายุ ส่วนสูง ลักษณะทางพันธุกรรมของ CYP2C9 และ VKORC1 ร่วมกันจะ

ให้ผลในการท านายขนาดยาวาร์ฟารินได้ดีท่ีสุด (R2 = 55%) 

การศึกษาโดย Tham และคณะในปี 2549(14) ท าการศึกษารูปแบบ retrospective ในกลุ่ม

ตัวอย่างชาวเอเชียเชื้อสายจีน มาเลเซีย และอินเดียในประเทศสิงคโปร์จ านวน 215 ราย โดย

ท าการศึกษาปัจจัย ได้แก่ อายุ น ้าหนัก เพศ ระดับ serum albumin เชื้อชาติ ค่า INR ลักษณะทาง

พันธุกรรมของ CYP2C9 และ VKORC1 เพื่อน ามาพัฒนาสูตรท่ีใช้ข้อมูลทางเภสัชพันธุศาสตร์ในการ

ค านวณขนาดยาวาร์ฟารินจากคร่ึงหนึ่งของกลุ่มตัวอย่าง และน ามาทดสอบในอีกกลุ่มตัวอย่างจ านวน 

107 รายท่ีเหลือ เก็บข้อมูลจากการใช้ยาวาร์ฟารินอยู่ในช่วงการรักษา (maintenance dose) ท่ีค่า 

INR 2.0-3.0 ติดต่อกัน 2 ครั้งอย่างน้อยในช่วงเวลา 3 เดือน การศึกษานี้มีการควบคุมปัจจัยกวนใน

เร่ืองอาหารท่ีอาจมีผลต่อการออกฤทธิ์ของยา วาร์ฟาริน โดยอ้างอิงว่ากลุ่มตัวอย่างจะได้รับค าแนะน า

เร่ืองอาหารท่ีอาจส่งผลต่อยาวาร์ฟาริน โดยพบว่าปัจจัยท่ีผลส าคัญต่อขนาดยาวาร์ฟาริน ได้แก่ อายุ 

CYP2C9*3 และ VKORC1 A/A (R2 = 60.5%)  

การศึกษาโดย Miao และคณะในปี 2550(15) ท าการศึกษาในคนจีนท่ีใช้ยาวาร์ฟารินในขนาด

คงท่ีและมีค่า INR อยู่ในช่วงการรักษา (INR = 1.5 – 3.0) จ านวน 178 ราย เก็บตัวอย่างเลือดตรวจหา

ลักษณะทางพันธุกรรมของ CYP2C9 และ VKORC1 รวมถึงตรวจระดับยาวาร์ฟารินในเลือด โดย

คัดเลือกผู้ป่วยท่ีไม่มีการท างานของตับ/ไตบกพร่อง และไม่มีการใช้ยาท่ีเกิดอันตรกิริยากับวาร์ฟาริน  

ในการศึกษานี้พบว่ามี CYP2C9*1/*1 ร้อยละ 91, CYP2C9*1/*3 ร้อยละ 9, VKORC1 A/A ร้อยละ 

83.7, VKORC1 A/B ร้อยละ 15.7 และ VKORC1 B/B ร้อยละ 0.6 ค่าเฉลี่ยของขนาดยาวาร์ฟารินใน

กลุ ่มที ่ม ี CYP2C9*1/*1 เท่ากับ 2.06±0.82 มิลลิกรัมต ่อวัน CYP2C9*1/*3 เท่ากับ 1.60±1.29 

มิลลิกรัมต ่อวัน VKORC1 A/A เท่ากับ 1.76±0.57 มิลลิกรัมต ่อวัน ในกลุ ่ม VKORC1 A/B หรือ 

VKORC1 B/B เท่ากับ 3.32±1.02 มิลลิกรัมต่อวัน พบว่าปัจจัยที่มีผลต่อการค านวณขนาดยาวาร์

ฟาริน ได ้แก่ อายุ น  ้าหนัก ลักษณะทางพันธุกรรมของ CYP2C9 และ VKORC1 (R2 = 62.8%) 

แตกต่างจากการศึกษาก่อนหน้าที่พบว่า พื้นที่ผิวของร่างกาย น ้าหนัก ส่วนสูง มีผลต่อขนาดยาวาร์

ฟารินส่วนเพศ ไม่มีผลต่อขนาดยา แต่อาจเป็นปัจจัยท่ีเก่ียวข้องว่าเพศชายมักจะมีขนาดตัวใหญ่กว่า

เพศหญิง 

ข ้ อ ม ู ล จ า ก  The International Warfarin Pharmacogenetics Consortium (16) ไ ด้

ท าการศึกษาในปี 2552 โดยหาปัจจัยท่ีมีผลต่อขนาดการใช้ยาวาร์ฟารินด้วยการพิจารณาจากปัจจัย
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ทางคลินิกร่วมกับปัจจัยทางพันธุศาสตร์ เพื่อพัฒนาสูตรส าหรับการค านวณขนาดยาจากกลุ่มตัวอย่าง 

5,700 ราย จาก 9 ประเทศ (4 ทวีป)  โดยท าการเก็บข้อมูลย้อนหลังในกลุ่มเป้าหมายท่ีมีค่า INR ช่วง 

2.0-3.0 ใช้ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย ข้อบ่งใช้ยาวาร์ฟาริน  ขนาดยาวาร์ฟารินที่ท าให้มีค่า INR ตาม

เป้าหมาย และข้อมูลยาอ่ืนท่ีใช้ร่วม รวมท้ังข้อมูลทางพันธุศาสตร์ของ CYP2C9 (*1, *2 และ *3) และ 

VKORC1 (A/A, A/B, B/B) ท่ีมีการเปล่ียนแปลงของ nucleotide 1 ตัวใน genome เกิดการแปรผัน

ของล าด ับ DNA (single nucleotide polymorphisms ; SNPs) แล้วท าการแบ่งกลุ ่มต ัวอย ่าง

ออกเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มแรกจ านวน 4,043 ราย (คิดเป็น 80% ของจ านวนตัวอย่างท้ังหมด) ใช้ข้อมูลคน

ในกลุ ่มนี ้มาพัฒนาอัลกอริทึมจากข้อมูลทางคลิน ิกและข้อมูลทางพันธุศาสตร์ เรียกว่า กลุ่ม 

“derivation cohort”  และเมื่อได้สูตรการค านวณที่เหมาะสมที่สุดแล้วจึงน ามาทดสอบกับกลุ่มท่ี

สอง เรียกว่า กลุ่ม “validation cohort” จ านวน 1,009 ราย โดยน าอัลกอริทึมท่ีพัฒนาได้มาทดลอง

ใช้ค านวณขนาดยาวาร์ฟาริน จากการท านายเพ่ือเปรียบเทียบกับขนาดยาท่ีใช้จริงของผู้ป่วย  ก าหนด

ใช้ค่าความคลาดเคล่ือนท่ีไม่เกิน 20% มีกลุ่มตัวอย่างท่ีไม่ทราบผลของพันธุศาสตร์ของ CYP2C9  ใน

กลุ่ม derivation cohort ร้อยละ 2.2 และ validation cohort ร้อยละ 2.1 ส่วนของ VKORC1 ใน

กลุ่ม derivation cohort ร้อยละ 2.1 และ validation cohort ร้อยละ 1.8 แบ่งการเปรียบเทียบ

ขนาดยาท่ีได้จากการค านวณกับขนาดยาท่ีใช้จริงออกเป็น 3 กลุ่มย่อย ได้แก่ ขนาดยาวาร์ฟารินน้อย

กว่าเท่ากับ 21 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ (ร้อยละ 33.9) ขนาดในช่วงมากกว่า 21 แต่น้อยกว่า 49 มิลลิกรัม

ต่อสัปดาห์ (ร้อยละ 53.7)  และขนาดมากกว่าเท่ากับ 49 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์(ร้อยละ 12.4) ผล

การศึกษาพบว่าการใช้สูตรท่ีมีปัจจัยทางพันธุศาสตร์สามารถช่วยค านวณขนาดยาวาร์ฟารินได้แม่นย า

มากกว่าการใช้เฉพาะปัจจัยทางคลินิก หรือแบบที่ให้ยาในขนาดตายตัว (fixed-dose) และมีความ

แม่นย ามากท่ีสุดในกลุ่มประชากรท่ีมีขนาดการใช้ยาในช่วงมากกว่า 21 แต่น้อยกว่า 49 มิลลิกรัม ใน

กลุ่มขนาดน้อยกว่าเท่ากับ 21 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ และกลุ่มขนาดมากกว่าเท่ากับ 49 มิลลิกรัมต่อ

สัปดาห์ พบว่าการค านวณจากสูตรท าให้เกิดประมาณค่าที่ต ่าเกินไป หรือสูงเกินไปได้ ดังนั้นการ

ค านวณขนาดการใช้ยาวาร์ฟารินด้วยการพิจารณาจากปัจจัยทางคลินิกร่วมกับปัจจัยทางพันธุศาสตร์

จึงเป็นประโยชน์ในประชากรกลุ่มนี้ การศึกษานี้ยังมีข้อจ ากัดในแง่ของการพิจารณาขนาดยาจาก

ปัจจัยทางส่ิงแวดล้อมอ่ืน ๆ ท่ีคาดว่าอาจมีผลต่อขนาดยาวาร์ฟารินได้ เช่น การดื่มสุรา การสูบบุหร่ี 

การบริโภคอาหารท่ีมีวิตามินเคสูง เป็นต้น  

การศึกษาในประเทศไทยโดย Sangviroon และคณะในปี 2553(17) เพื่อพัฒนาสูตรส าหรับ

การค านวณขนาดยาวาร์ฟารินที่อยู่ในช่วงการรักษา (maintenance dose) ในการศึกษานี้ต้องการ
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พัฒนาการใช้ปัจจัยเก่ียวข้องกับพันธุศาสตร์ และไม่เก่ียวข้องกับพันธุศาสตร์ท่ีมีความจ าเพาะในการ

พิจารณาขนาดยาวาร์ฟารินในคนไทย เนื่องจากยังไม่มีการศึกษาท่ีให้ผลว่าการใช้สูตรค านวณแบบใด

จะเหมาะสมในคนไทยมากท่ีสุด เนื่องจากการศึกษาท่ีมีก่อนหน้ามักพบผลของการท านายอยู่ ในช่วง 

30-60% ท าการศึกษาในผู้ป่วยชาวไทยจ านวน 89 รายท่ีรับประทานยาวาร์ฟารินติดต่อกันอย่างน้อย 

2 เดือน และทานยาในขนาดคงท่ีติดต่อกันอย่างน้อย 2 คร้ังท่ีมาพบแพทย์ (visit) โดยมีเกณฑ์คัดออก

ได้แก่ ผู้ท่ีมีภาวะหัวใจล้มเหลว มะเร็ง โรคตับ มีความผิดปกติของต่อมไทรอยด์ ท าการเก็บข้อมูล เพศ, 

อายุ, น ้าหนัก,  โรคประจ าตัว, รายการยาที่ได้รับร่วม , ขนาดยาวาร์ฟาริน, ระดับ INR, ข้อมูลการ

รับประทานอาหารท่ีมีวิตามินเคสูงในช่วง 1 สัปดาห์ก่อนการตรวจ INR, ลักษณะทางพันธุกรรมของ 

CYP2C9 และ VKORC1, ระดับยาวาร์ฟารินในเลือด ท้ัง S-warfarin และ R-warfarin โดยอัตราส่วน

ระหว่างค่า INR และระดับยาวาร์ฟารินในเลือด คือผลความไวต่อยาวาร์ฟารินหากมีค่าสูงหมายถึง

ผู ้ป ่วยจะต้องการวาร์ฟารินในขนาดที ่ต  ่าลง ผลพบว่าผู ้ป่วยที ่ม ี CYP2C9*1/*1 ร้อยล 97.1, 

CYP2C9*1/*3 ร้อยละ 2.8, VKORC1 A/A ร้อยละ 61.8, VKORC1 A/B ร้อยละ 31.5 และ VKORC1 

B/B ร้อยละ 6.7 ในส่วนความไวต่อยา พบว่ากลุ่ม VKORC1 A/A จะมีความไวต่อยามากกว่า VKORC1 

A/B และ VKORC1 B/B แต่ไม่ต่างกันในกลุ่มท่ีมี CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3 และ CYP2C9*3/*3 

โดยเมื่อเทียบกับขนาดยาวาร์ฟารินมาตรฐานท่ี 3 มิลลิกรัมต่อวัน (21มิลลิกรัมต่อสัปดาห์) เรียงล าดับ

กลุ่มท่ีต้องการขนาดยาวาร์ฟารินจากมากไปน้อยได้ดังนี้ B/B , *1/*1 > A/B, *1/*1 > A/B, *1/*3 > 

A/A, *1/*1 > A/A, *1/*3 > A/A, *3/*3 นอกจากนี้ยังพบว่า CYP2C9 มีความสัมพันธ์กับการขจัด

ยาวาร์ฟารินและเก่ียวข้องกับขนาดยาวาร์ฟาริน 22.5% ในขณะท่ี VKORC1 จะเก่ียวข้องกับความไว

ต่อยาวาร์ฟาริน และเก่ียวข้องกับขนาดยาวาร์ฟาริน 31.4% จากการศึกษานี้น ามาพัฒนาสูตรค านวณ

วาร์ฟารินส าหรับคนไทยด้วยปัจจัย ได้แก่ อายุ น ้าหนัก ลักษณะทางพันธุกรรมของ CYP2C9 (*1/*1 

และ *1/*3 )  และ VKORC1 (A/A, A/B และ B/B) (R2 = 53.8%) 

การศึกษาในประเทศไทยโดย Sarapakdi et al (18) ท าการศึกษาในเดือนมิถุนายน 2552 – 

พฤษภาคม 2554 รวมระยะเวลา 2 ปี หาความสัมพันธ์ระหว่างยีน CYP2C9, VKORC1 และปัจจัยทาง

คลินิก เพื่อน าไปพัฒนาสูตรการค านวณขนาดยาวาร์ฟารินท่ีเหมาะสม เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง ณ 

โรงพยาบาลศิริราช ในผู้ป่วยชาวไทยท่ีเปล่ียนลิ้นหัวใจเทียมแบบโลหะ จ านวน 197 ราย มีเป้าหมาย 

INR ช่วง 2.0-3.0 โดยเก็บข้อมูลทั่วไป ได้แก่ เพศ อายุ น ้าหนัก ส่วนสูง ดัชนีมวลกาย ขนาดยาวาร์

ฟาริน (มิลลิกรัมต่อวัน) การสูบบุหรี่ การดื่มสุรา เชื้อชาติ  , ข้อมูลทางคลินิก ได้แก่ โรคประตัว 

ต าแหน่งท่ีเปล่ียนลิ้นหัวใจ ระยะเวลาท าให้ระดับยาคงท่ี ค่า INR ของผู้ป่วย ขนาดยาวาร์ฟารินท่ีใช้ 
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และข้อมูลทางเภสัชพันธุศาสตร์ของ  CYP2C9, VKORC1 จากการศึกษาพบความถี่ของยีน CYP2C9 

*1/*1 ซ่ึงถือเป็น wild type ท่ีมีการท างานของเอนไซม์เป็นปกติ พบมากท่ีสุด (ร้อยละ 96.2) และพบ  

CYP2C9 *1/*3 ร้อยละ 7.6 ซ่ึงผู้ป่วยในกลุ่มนี้เกิดการมิวเทชันของยีน มีการท างานของเอนไซม์ลดลง 

จึงต้องการยาในขนาดท่ีต ่าลงด้วย ดังนั้นในผู้ป่วยกลุ่มนี้จึงเป็นกลุ่มท่ีมีโอกาสเกิดอาการไม่พึงประสงค์

จากยาได้มากกว่ากลุ่มที่มีแอลลีล wild type การศึกษานี้ไม่พบการมิวเทชันแบบ  CYP2C9*2 ใน

ผู้ป่วยชาวไทย  ส่วนของ VKORC1 พบลักษณะของจีโนไทป์ชนิด A/A มากท่ีสุดคือร้อยละ 57.9 โดย

ในกลุ่มนี้มีความต้องการขนาดยาวาร์ฟารินลดลง เมื่อเทียบกับ จีโนไทป์ชนิด A/B ท่ีมีความต้องการยา

ในขนาดปานกลาง พบร้อยละ 35.0 และจีโนไทป์ชนิด B/B ที่ต้องการยาในขนาดสูงขึ้น พบร้อยละ 

7.1 หลังจากนั้นน ามาค านวณค่าคงท่ีของความสัมพันธ์ระหว่างยีน CYP2C9, VKORC1 แต่ละจีโนไทป์

กับขนาดยาวาร์ฟารินที่ใช ้ พัฒนาเป็นสูตรค านวณขนาดยาวาร์ฟาริน  ด้วย Linear regression 

analysis ในการศึกษานี้พบว่าปัจจัยด้านคลินิกที่สัมพันธ์กับขนาดยาวาร์ฟาริน ได้แก่ อายุ และ

น ้าหนัก (R = 8.1%) และเมื่อพิจารณาปัจจัยด้านเภสัชพันธุศาสตร์ของ CYP2C9 และ VKORC1 พบ

ความสัมพันธ์ท่ีมากขึ้น (R = 15.7% และ 60.6% ตามล าดับ)  

 การศึกษาในประเทศไทยโดย Pongbangli และคณะในปี 2562(42) ท าการศึกษามี

จุดประสงค์เพื่อเปรียบเทียบการปรับใช้สูตรค านวณขนาดยาวาร์ฟารินเริ่มต้นโดยอ้างอิงสูตรจาก

การศึกษาของ Sarapakdi et al (18) กับการใช้ยาวาร์ฟารินรูปแบบที่ให้ยาในขนาดตายตัว (fixed-

dose) ขนาด 3 มิลลิกรัมต่อวันซึ่งเป็นขนาดที่แนะน าให้ใช้ในผู้ป่วยชาวเอเชีย ท าการศึกษาแบบ

ย้อนหลังในผู้ป่วยชาวไทย(ผู้ป่วยนอก) ณ โรงพยาบาลมหาราช จ.เชียงใหม่ จ านวน 640 รายท่ีใช้ยา

วาร์ฟาริน และมีค่า INR อยู่ในช่วง 2.0-3.0 อย่างน้อย 2 คร้ังติดต่อกันหลังจากเร่ิมยา โดยเก็บข้อมูล 

อายุ น ้าหนัก โรคและยาท่ีใช้ร่วม ขนาดยาวาร์ฟารินท่ีใช้จริง และ ค่า INR ในการศึกษานี้มีการปรับ

สูตรการค านวณขนาดยาจากการศึกษาก่อนหน้าท่ีมีการใช้ปัจจัยทางคลินิกร่วมกับเภสัชพันธุศาสตร์ท่ี

ใช้หลักการแทนค่าลักษณะ wild type ของคนไทยด้วยค่าคงที่ของ CYP2C9*1/*1และ VKORC1 

A/A ท าให้ได้เป็นสูตร Simplified warfarin dosing โดยมีการปรับขนาดยาวาร์ฟารินลดลง 10% ใน

ผู้ป่วยกลุ่มที่ภาวะหัวใจล้มเหลวหรือโรคทางหลอดเลือดสมอง ในการศึกษาพบว่ามีผู ้ป่วยกลุ่ม 

optimal dosing (หมายถึงมีความแตกต่างของขนาดยาระหว่างขนาดที่ใช้จริงกับขนาดที่ได ้จาก  

simplified warfarin dosing ไม่เกินร้อยละ 20)  ในกลุ ่มของค านวณขนาดยาตาม Simplified 

warfarin dosing พบ 41 % เทียบกับกลุ่ม fixed-dose พบ 39% ส่วนของผู้ป่วยกลุ่ม over dosing 

(ขนาดยาที่ได้มากกว่า ขนาดที่ใช้จริงเกิน 20%) กลุ่มของ simplified warfarin dosing พบ 21 % 
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เทียบกับกลุ่ม fixed-dose พบ 43% และส่วนของผู้ป่วย under dosing (ขนาดท่ีได้น้อยกว่า ขนาด

ยาท่ีใช้จริงเกิน 20%) ในกลุ่มของ simplified warfarin dosing พบ 38% เทียบกับกลุ่ม fixed-dose 

พบ 18% 

Zhiyuan Ma และคณะใน ปี  2562(43) ท  าการศ ึ กษา Clinical Model for Predicting 

Warfarin Sensitivity ในปี 2562 ซึ่งท าการศึกษาโดยอ้างอิงมาจาก The International Warfarin 

Pharmacogenetics Consortium (IWPC)(16) ที่พบว่ากลุ่มผู้ป่วยผิวสี (the Blacks) ร้อยละ 95.1 

ถือเป็นกลุ่มท่ีมีการตอบสนองต่อยาวาร์ฟาริน แบบปกติ ขณะท่ีพบว่าในผู้ป่วยชาวเอเชียร้อยละ 74.8 

เป็นกลุ่มท่ีต้องการยาวาร์ฟารินในขนาดท่ีลดลง ในการศึกษานี้ได้ท าการพัฒนาหาปัจจัยทางคลินิกท่ี

จะพยากรณ์การตอบสนองต่อยาวาร์ฟารินในผู้ป่วยท่ีไม่มีข้อมูลทางเภสัชพันธุศาสตร์ และเปรียบเทียบ

ข้อมูลการใช้ยารูปแบบท่ีให้ยาในขนาดตายตัว (fixed-dose) เปรียบเทียบกับรูปแบบท่ีมีการพิจารณา

ตามลักษณะข้อมูลทางเภสัชพันธุศาสตร์ร่วมกับข้อมูลทางคลินิก จากท่ีพบว่ายีน CYP2C9, VKORC1 

เป็นยีนหลักท่ีมีผลต่อการตอบสนองต่อยาวาร์ฟารินในแต่ละบุคคล หากมีการใช้ข้อมูลทางเภสัชพันธุ

ศาสตร์ของยีนท้ัง 2 ชนิดจะสามารถท านายข้อมูลในการใช้ยาได้ประมาณละ 30 โดยพบว่า VKORC1 

มีความสัมพันธ์ 20-25 % ในขณะท่ี CYP2C9 มีความสัมพันธ์ 5-10 % โดยท าการศึกษาแบบย้อนหลัง

ในผู้ป่วยที่ใช้ยาวาร์ฟารินอย่างต่อเนื่องจ านวน 106 รายทั้งหมดเป็นผู้ป่วยผิวขาว ซึ่งแตกต่างกับ

การศึกษาใน IWPC ท่ีมีท้ังผิวขาว ผิวสี และชาวเอเชีย ในการศึกษานี้ ผู้ป่วยท่ีไม่ทราบข้อมูลทางเภสัช

พันธุศาสตร์จะมีการแทนค่าด้วยตัวแปรท่ีก าหนดไว้ และแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 3 กลุ่ม ได้แก่ Normal, 

Sensitive และ Very sensitive ตามเกณฑ์ของ FDA warfarin label (ดังตารางท่ี 10) ผลการศึกษา

พบว่าปัจจัยทางคลินิกหลักท่ีมีผลต่อการพิจารณา Warfarin sensitivity ได้แก่ ขนาดยาวาร์ฟารินท่ี

คงที่ (warfarin stable dose) ส่วนสูง น ้าหนัก เชื้อชาติ อายุ และการใช้ยา amiodarone และ

อัลกอริทึมที่พัฒนาจากปัจจัยทางคลินิกเหล่านี้สามารถท านายขนาดยาได้ดีกว่าการให้ยาในขนาด

ตายตัวอย่างมีนัยส าคัญ 

 

 

 

 

 

https://www.nature.com/articles/s41598-019-49329-0#auth-1
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ตาราง 10 Warfarin sensitivity แบ ่งตามชนิดของจ ี โนไทป์ (43) และขนาดยาวาร ์ฟาริน 
(มิลลิกรัม/สัปดาห์) จาก US FDA label 

VKORC1 
CYP2C9 

*1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3 
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 ปัจจัยทางคลินิกอ่ืนท่ีอาจมีผลต่อขนาดยา เช่น เพศ อายุ น ้าหนัก ส่วนสูง อันตรกิริยา การ

สูบบุหร่ี เป็นต้น ในแต่ละการศึกษามีปัจจัยท่ีแตกต่างกันดังแสดงในตารางท่ี 11 - 12 
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ตาราง 12 ตารางแสดงตัวแปรของปัจจัยทางคลินิกและปัจจัยทางเภสัชพันธุศาสตร์ที่แตกต่าง
กันในแต่ละสูตรค านวณขนาดยาวาร์ฟาริน 

    ผู้วิจัย, ปีที่               
        ตีพิมพ์   
 
ตัวแปร 

Tham  
et al 

2006(14) 

Miao  
et al 

2007(15) 

Gage 
et al 

2008(11) 

IWPC 
2009(16) 

Sangviroon 

et al 
2010(17) 

Sarapakdi 
et al 

2013(18) 

Pongbangli 
et a 

2019l(42) 

ปัจจัยทางคลินิก 

เพศ   ✓     

อายุ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

น ้าหนัก ✓ ✓ ✓ ✓  ✓ ✓ 

ส่วนสูง   ✓ ✓    

ค่าดัชนีมวลกาย        

ค่าพ้ืนที่ผิวของ
ร่างกาย 

       

เช้ือชาติ   ✓ ✓    

เป้าหมาย 
INR 

  ✓    
 

ข้อบ่งใช้ยา   ✓     

การสูบบุหรี่   ✓     

Amiodarone   ✓ ✓    

ยากลุ่ม Statins   ✓     

CYP2C9 
inducer 

  ✓ ✓   
 

ปัจจัยทางเภสัชพันธุศาสตร์ 

CYP2C9 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

CYP4F2   ✓     

VKORC1 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 
R2 (%) 60.5 62.8 53.1 47 53.8 60.6 N/A 
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 จากตารางท่ี 12 แสดงเห็นถึงความสัมพันธ์ของตัวแปรของปัจจัยทางคลินิกและปัจจัยทาง

เภสัชพันธุศาสตร์ท่ีแตกต่างกันในแต่ละสูตรค านวณขนาดยาวาร์ฟาริน โดยพบว่าแต่ละสูตรค านวณมี

ค่าความสัมพันธ์ (R2) อยู่ในช่วง 47-62.8(11, 14-18)  

 

 จากการศึกษาโดย Xi Li และคณะ(19)พบว่าปัจจัยท่ีมีผลต่อการค านวณขนาดยาวาร์ฟารินท่ี

แตกต่างกันในแต่ละบุคคลมาจาก 3 ปัจจัยหลัก ได้แก่  

1. ปัจจัยทางพันธุกรรม ได้แก่ ความแตกต่างทางพันธุกรรมของ VKORC1, CYP2C9 ซ่ึงเป็น 2 

ตัวหลัก และ CYP4F2 โดยข้อมูลทางพันธุกรรมเหล่านี้สามารถอธิบายความสัมพันธ์ของ

ความต้องการขนาดยาวาร์ฟารินท่ีแตกต่างกันในแต่ละบุคคลได้เพียงร้อยละ 41  

2. ปัจจัยทางคลินิก และปัจจัยสภาพแวดล้อม ได้แก่ อายุ น ้าหนัก ส่วนสูง เชื้อชาติ เพศ ยาท่ี

ใช้ร่วมและยาท่ีเกิดอันตรกิริยากับวาร์ฟาริน การสูบบุหร่ี การดื่มเคร่ืองดื่มแอลกอฮอล์ โดย

ปัจจัยเหล่านี้สามารถอธิบายความสัมพันธ์ของความต้องการขนาดยาวาร์ฟารินท่ีแตกต่าง

กันในแต่ละบุคคลได้เพียงร้อยละ 10 

3. ปัจจัยอ่ืน ๆ เช่น ความแตกต่างของพันธุกรรม CYP4F2*3 และ CYP2C rs12777823 เป็น

ต้น นอกจากนี้ใน VKORC1 และ CYP2C9 ก็อาจมีรูปแบบแอลลีลย่อยรูปแบบอ่ืน ท่ียังไม่

พบข้อมูลการศึกษาเพียงพอ เนื่องมาจากสามารถพบได้น้อยมาก (น้อยกว่าร้อยละ 1) ท าให้

ยังไม่มีข้อมูลเพียงพอ, ปัจจัยเก่ียวกับ Pharmacomicrobiomics โดยมีการศึกษาท่ีพบว่า 

ไมโครไบโอมในระบบทางเด ินอาหารสัมพันธ์กับกับการเมตาโบลิซึมยาผ่าน CYP2C9 

เนื่องจากพบมากท่ีทางเดินอาหาร, ปัจจัยเก่ียวกับ Pharmacoepigenetics ซ่ึงเก่ียวข้องกับ

การควบคุมการแสดงออกของยีน ประกอบไปด้วยการใสหมู methyl กับ DNA (DNA 

methylation), การเปล่ียนแปลง histone และการควบคุมโดย micro RNA (miRNA) แต่

ละกลไกย่อยจะมีโปรตีนเฉพาะท่ีควบคุมระบบนั้น ๆ และนอกจากนี้ยังมีปัจจัยอ่ืน ๆ ท่ียัง

รอการศึกษาเพิ่มเติมในอนาคต 

ดังนั้นส่วนใหญ่ในการศึกษาเพื่อการพัฒนาสูตรการค านวณขนาดยาวาร์ฟารินเฉพาะบุคคล

จึงมักน าเฉพาะปัจจัยท่ีมีการศึกษาพบความสัมพันธ์ท่ีชัดเจนแล้ว ได้แก่ อายุ ส่วนสูง น ้าหนัก เชื้อชาติ 

ยาร่วมท่ีเกิดอันตรกิริยากับวาร์ฟาริน และข้อมูลทางพันธุศาสตร์ของ VKORC1 และ CYP2C9 
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 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วยที่ใช้ยาวาร์ฟารินในโรงพยาบาลบางละมุง 

คลินิกวาร์ฟารินของโรงพยาบาลบางละมุง ประกอบด้วยอายุรแพทย์ท่ัวไป อายุรแพทย์สาขา

โรคหัวใจและทรวงอก และอายุรแพทย์สาขาโลหิตวิทยา โดยใช้แนวทางการเร่ิมขนาดยาวาร์ฟารินใน

ผู้ป่วยชาวไทยตามแนวทางสมาคมแพทย์โรคหัวใจแห่งประเทศไทยเป็นหลัก คือ 3-5 มิลลิกรัมต่อวัน  

 จากข้อมูลตัวช้ีวัดของคลินิกวาร์ฟารินล่าสุดในปีงบประมาณ 2566 ของโรงพยาบาลบางละ

มุง มีผู้ป่วยในคลินิกวาร์ฟารินท้ังหมด 514 ราย โดยมีผู้ป่วยท่ีได้รับยาวาร์ฟารินและได้รับการติดตาม

จากเภสัชกร 952 คร้ัง และเป็นผู้ป่วยท่ีเร่ิมยาวาร์ฟารินรายใหม่ท่ีได้รับค าปรึกษาจากเภสัชกรจ านวน 

50 คร้ัง มีผู้ป่วยท่ีใช้ยาวาร์ฟารินและได้รับการให้ค าปรึกษาโดยเภสัชกรท้ังผู้ป่วยรายใหม่และผู้ป่วย

รายเก่าท่ีมาติดตามอาการ เฉลี่ย 79 คร้ังต่อเดือน ผู้ป่วยท่ีมีค่า INR อยู่ในช่วงท่ีให้ผลดีต่อการรักษา 

(therapeutic INR) ร้อยละ 42.86 อยู่นอกช่วงการรักษาร้อยละ 57.14 โดยมีค่า INR น้อยกว่า 1.5 

ร้อยละ 12.29 มีค่า INR มากกว่า 5 ร้อยละ 3.15 และพบผู้ป่วยท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้

ยาด้วยภาวะเลือดออกรุนแรง (major bleeding) จ านวน 1 ราย คิดเป็นร้อยละ 0.11 ภาวะเลือดออก

ไม่รุนแรง (minor bleeding) จ านวน 64 ราย คิดเป็นร้อยละ 6.72 และไม่พบผู้ป่วยที่เกิดภาวะล่ิม

เลือดอุดตัน (thromboembolism) (ตารางที่ 13) จากข้อมูลย้อนหลังตั้งแต่ปีงบประมาณ 2561-

2566 พบว่าร้อยละผู้ป่วยที่มีค่า INR อยู่ในช่วงที่ให้ผลดีต่อการรักษา ตั้งแต่ปีงบ 2561 – 2564 มี

แนวโน้มเพิ่มขึ้นดังนี ้ ปีงบประมาณ 2561 ร้อยละ 41.14, ปีงบประมาณ 2562 ร้อยละ 45.25, 

ปีงบประมาณ 2563 ร้อยละ 48.16 และปีงบประมาณ 2564 ร้อยละ 52.58 หลังจากนั ้นใน

ปีงบประมาณ 2565 – 2566 พบว่าผู้ป่วยท่ีมีค่า INR อยู่ในช่วงท่ีให้ผลดีต่อการรักษามีแนวโน้มลดลง 

โดยในปีงบประมาณ 2565 ร้อยละ 51.59 และปีงบประมาณ 2566 ร้อยละ 42.86   (ตารางท่ี 14)  

 

ตาราง 13 ผลการด าเนินงาน warfarin clinic ปีงบประมาณ 2566 

ตัวชี้วัด จ านวน ร้อยละ 

1.จ านวนคร้ังของผู้ป่วยท่ีได้รับยาวาร์ฟารินและได้รับการติดตามจาก
เภสัชกร 

952 100.00 

1.1 จ านวนคร้ังของผู้ป่วยรายใหม่ท่ีได้รับค าปรึกษาด้านยา 50 5.25 

1.2 จ านวนคร้ังในการติดตามให้ค าปรึกษา (follow-up) 902 94.75 

2. จ านวนคร้ังของผู้ป่วยท่ีมีค่า INR < 1.5 117 12.29 

3. จ านวนคร้ังผู้ป่วยท่ีมีค่า INR > 5 30 3.15 
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ตาราง 14 ผลการด าเนินงาน warfarin clinic ปีงบประมาณ 2566 (ต่อ) 

 

ตาราง 15 ร้อยละของผู้ป่วยที่มีค่า INR อยู่ในช่วงที่ให้ผลดีต่อการรักษา ในปีงบประมาณ 2561-
2566 
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ร้อยละของผู้ป่วยที่มคีา่ INR อยู่ในช่วงทีใ่หผ้ลดตี่อการรักษา

ปีงบประมาณ

ตัวชี้วัด จ านวน ร้อยละ 
4. จ านวนคร้ังของผู้ป่วยท่ีได้รับยาท่ีเข้าพักรักษาตัวในโรงพยาบาล
ด้วย major bleeding 

1 0.11 

5. จ านวนคร้ังของผู้ป่วยท่ีได้รับยาท่ีเข้าพักรักษาตัวในโรงพยาบาล
ด้วย thromboembolism 

0 0 

6. จ านวนคร้ังของผู้ป่วยท่ีพบ minor bleeding 64 6.72 

7. จ านวนคร้ังของผู้ป่วยท่ีมีค่า INR อยู่ในช่วงท่ีให้ผลดีต่อการรักษา 408 42.86 

8. จ านวนคร้ังของผู้ป่วยท่ีให้ความร่วมมือในการใช้ยา 853 89.60 
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บทท่ี 3 
วิธีการด าเนินการวิจยั 

 

 การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง (retrospective study) โดยเก็บข้อมูลผู้ป่วยที่มี

การใช้ยาวาร์ฟารินจากฐานข้อมูลเวชระเบียนในโปรแกรม HOSxP ของโรงพยาบาลบางละมุง เป็น

ระยะเวลา 6 ปี  

 

ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง 
 ประชากรท่ีใช้เก็บข้อมูลในคร้ังนี้ คือ ผู้ป่วยชาวไทยท่ีใช้ยาวาร์ฟารินส าหรับทุกข้อบ่งใช้ ณ 

โรงพยาบาลบางละมุง จังหวัดชลบุรี โดยกลุ่มตัวอย่างท่ีใช้ในการศึกษา คือ ผู้ป่วยชาวไทยท่ีใช้ยาวาร์

ฟารินโดยมีเป้าหมาย therapeutic INR ที่ 2.0-3.0   และมารับบริการ ณ โรงพยาบาลบางละมุง 

จังหวัดชลบุรี ในช่วงเดือนมกราคม 2560 ถึง เดือนธันวาคม 2565 

  

กระบวนการเลือกตัวอย่าง 
 เกณฑ์การคัดเข้า 

1. ผู้ป่วยชาวไทยอายุ ≥ 18 ปีบริบูรณ์ท่ีรับประทานยาวาร์ฟาริน 

2. มีค่าเป้าหมาย Therapeutic INR ท่ี 2.0-3.0 

3. มีค่าเป้าหมาย Therapeutic INR ที่ 2.0-3.0 เป็นระยะเวลามานานมากกว่า 1 
เดือน และติดต่อกันอย่างน้อย 2 คร้ังท่ีมาโรงพยาบาล (visits)  

4. ไม่มีการเปลี่ยนแปลงขนาดยาวาร์ฟารินเป็นระยะเวลามานานมากกว่า 1 เดือน 
และติดต่อกันอย่างน้อย 2 คร้ังท่ีมาโรงพยาบาล (visits) 

 เกณฑ์การคัดออก 

1. ผู้ที ่มีค่าเป้าหมาย Therapeutic INR ที่ 2.0-3.0 และมีอาการแสดงของการเกิด
เลือดออก  โดยพิจารณาติดตามอาการไม่พึงประสงค์จากการบันทึกในฐานข้อมูล
เวชระเบียนในโปรแกรม HOSxP ช่วงเวลาท่ี 

➢ มีค ่าเป้าหมาย Therapeutic INR ที ่ 2.0-3.0 เป็นระยะเวลามานาน
มากกว่า 1 เดือน และติดต่อกันอย่างน้อย 2 คร้ังท่ีมาโรงพยาบาล (visits) 

➢ ไม่มีการเปล่ียนแปลงขนาดยาวาร์ฟารินเป็นระยะเวลามานานมากกว่า 1 
เดือน และติดต่อกันอย่างน้อย 2 คร้ังท่ีมาโรงพยาบาล (visits) 
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2. ผู้ท่ีก าลังตั้งครรภ์หรือให้นมบุตรในขณะท่ีใช้ยา 
3. ผู้ป่วยที่ใช้ยาวาร์ฟารินจากข้อบ่งใช้เปลี่ยนลิ้นหัวใจไมทรัลชนิดโลหะ  (เป้าหมาย 

Therapeutic INR ท่ี 2.5-3.5) 
4. ผู้ป่วยท่ีมีการใช้สมุนไพร/อาหารเสริมท่ีมีผลต่อการแข็งตัวของเลือด เช่น แปะก๊วย 

(Ginkgo biloba) โสม (Ginseng) อาหารเสริมผักสกัดอัดเม็ด คลอโรฟิลด์อัดเม็ด 

อัลฟาฟ่า ชาเขียว น ้ามันปลา วิตามินอี  วิตามินเคในขนาดสูง โคเอมไซมค์ิวเทน 
เป็นต้น(1) 

5. ผู้ป่วยที่ภาวะของตับท างานผิดปกติ โดยพิจารณาจากค่าทางห้องปฏิบัติการของ 
AST/ALT ≥ 3 เท่าของค่าปกติ 

6. ผู้ป่วยที่ภาวะของไตเรื้อรังระยะสุดท้าย โดยพิจารณา GFR < 15 ml/min/1.73 
m2 หรือได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นไตวายเร้ือรังระยะสุดท้าย 

7. ผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น hypothyroidism/hyperthyroidism 
 ผู้วิจัยเลือกการศึกษาจากปัจจัยของลักษณะทางพันธุกรรมของยีน  CYP2C9, VKORC1 

ของกลุ่มตัวอย่างในการศึกษาท่ีมีความใกล้เคียงกับข้อมูลในผู้ป่วยชาวไทยมากท่ีสุด เพื่อลดโอกาสการ

ประมาณการขนาดยาที่สูงเกินไป และใช้เป้าหมาย therapeutic INR ที่ 2.0-3.0 ในกลุ่มตัวอย่างมี

ลักษณะทางพันธุกรรมเป็น CYP2C9 *1/*1 (wild type) และ VKORC1 A/A (wild type)  ได้แก่ 

การศึกษาจาก Sangviroon et al, Sarapakdi et al และ Pongbangli et al เนื่องจากเป็นการศึกษา

ในคนไทย Tham et al และ Miao et al เนื่องจากมีลักษณะทางพันธุกรรมใกล้เคียงกับคนไทย ส่วน

การศึกษาของ Gage et al และ The International Warfarin Pharmaceutics Consortium เป็น

การศึกษาขนาดใหญ่ในระดับนานาชาติท่ีมีชาวเอเชียรวมอยู่ด้วย ใช้ตัวแปรหลากหลายปัจจัยท่ีมีผลต่อ

การท านายขนาดยา วาร์ฟาริน ดังนั้นจึงเลือกท้ัง 7 สูตรนี้ในการเปรียบเทียบสูตรค านวณขนาดยาท่ี

เหมาะสม 
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การก าหนดขนาดตัวอย่าง 
  ใช้สูตรค านวณขนาดตัวอย่างจากการประมาณค่าเฉล่ียประชากร 1 กลุ่ม โดยทราบขนาด

ประชากร  

         n     =     NZα σ2 
                                  NE2 + Zα σ2 

การก าหนดค่า  

 n = ตัวอย่าง 

 N = ประชากร แทนค่าด้วย 400 เป็นค่าประมาณการท่ีน ามาจากข้อมูลจ านวนผู้ป่วยท่ีเข้า

มารับการรักษาท่ี warfarin clinic ของโรงพยาบาลบางละมุงในปีงบประมาณ 2562 (วันท่ีท าเร่ืองขอ

จริยธรรม) 

 Zα = ค่ามาตรฐานจากตาราง Z ท่ีระดับนัยส าคัญ α (โดยก าหนด α = 0.05, Zα = 1.96)  

 σ = ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐานของตัวแปรผล ได้จากการทบทวนงานวิจัยในอดีต 

โดยค่า σ (SD) จาก 7 สูตรในการศึกษา ได้ดังนี้ 
o สูตรท่ี 1 Tham และคณะ(14) มีค่าเท่ากับ 1.80 
o สูตรท่ี 2 Miao และคณะ(15) มีค่าเท่ากับ 0.57 
o สูตรท่ี 3 Gage และคณะ(11) มีค่าเท่ากับ 1.70 
o สูตรท่ี 4 IWPC(16) มีค่าเท่ากับ 12.96 
o สูตรท่ี 5 Sangviroon และคณะ(17) มีค่าเท่ากับ 1.50 
o สูตรท่ี 6 Sarapakdi และคณะ(18) มีค่าเท่ากับ 1.67 
o สูตรท่ี 7 Pongbangli และคณะ(42) มีค่าเท่ากับ 1.20 

 E หรือ e หรือ d = ค่าความคลาดเคล่ือนท่ียอมรับได้ส าหรับค่าเฉลี่ย (margin of error of 

mean) โดยก าหนดเป็นสัดส่วนกับส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน ที่ยอมรับได้จะเป็น 5-20 ส่วนของส่วน

เบ่ียงเบนมาตรฐาน (โดยการศึกษานี้ก าหนดค่า E = 20%) 

 เมื่อแทนค่า σ (SD) จาก 7 สูตรในการศึกษาจะได้ n = 176, 30, 165, 391, 141, 161 

และ 103 คนตามล าดับ โดยผู้วิจัยก าหนดขนาดกลุ่มตัวอย่างจากค่า n ท่ีค านวณได้มากท่ีสุดคือ 391 

คน 

 หมายเหตุ หลังจากผ่านเกณฑ์คัดเข้า/คัดออกแล้ว หากมีกลุ่มตัวอย่างจ านวนมากกวา่ท่ี

ค านวณได้ ผู้วิจัยจะท าการคัดเลือกตัวอย่างโดย  

2 

2 
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o ผู้ท่ีความครบถ้วนสมบูรณ์ของข้อมูล ร่วมกับ 
o ผู้ท่ีมีข้อมูลระดับ INR และขนาดการใช้ยาวาร์ฟาริน อยู่ในช่วงเวลาท่ีใกล้กับเดือน

ธันวาคม 2565 มากท่ีสุด 
 

เครื่องมือและการพัฒนาเครื่องมือ 
 เคร่ืองมือท่ีใช้ในการศึกษานี้ ได้แก่ แบบบันทึกข้อมูลท่ีจะน ามาใช้เก็บข้อมูลจากฐานข้อมูล

เวชระเบียนในโปรแกรม HOSxP ของโรงพยาบาล (ภาคผนวก ค) ผู้วิจัยได้ทบทวนวรรณกรรมตัวแปร

ท่ีน ามาในการค านวณขนาดยาจาก 7 สูตร ตามท่ีก าหนดในการศึกษานี้ ได้แก่ Tham et al, Miao et 

al, Gage et al, The International Warfarin Pharmaceutics Consortium,  Sangviroon et al 

Sarapakdi et al และ Pongbangli et al โดยน ามาเรียบเรียงในแบบเก็บข้อมูล โดยแบ่งออกเป็น 3 

ส่วน ดังนี้ 

 ส่วนท่ี 1 ข้อมูลท่ัวไป  

1. เพศ 
2. อายุ 
3. เชื้อชาติ 
4. สัญชาติ 
5. น ้าหนัก 
6. ส่วนสูง 
7. ค่าดัชนีมวลกาย 
8. ค่าพื้นท่ีผิว 

 ส่วนท่ี 2 ข้อมูลการรักษาและการใช้ยาของผู้ป่วย  

1. ข้อบ่งใช้ยาวาร์ฟาริน 
2. ค่า INR เป้าหมาย 
3. ข้อมูลการใช้ขนาดยาวาร์ฟารินคงที ่ต่อวัน (มิลลิกรัมต ่อวัน) และต่อสัปดาห์ 

(มิลลิกรัมต่อสัปดาห์) 
4. รายการยาอ่ืนท่ีใช้ร่วมในช่วงท่ีได้รับยาวาร์ฟารินในขนาดคงท่ีโดยแบ่งเป็น 

4.1 ยากลุ่มท่ีเป็น CYP2C9 inducer เช่น rifampicin, phenytoin, 
carbamazepine โดยระบุชื่อยา และช่วงเวลาท่ีได้รับ 

4.2 ยา amiodarone โดยระบุขนาดยา และช่วงเวลาท่ีได้รับ 
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4.3 ยาในกลุ่ม statins โดยระบุชื่อยา ขนาดยา และช่วงเวลาท่ีได้รับ 
 ส่วนท่ี 3 การติดตามอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาวาร์ฟาริน 

1. Bleeding complications แบ่งเป็น minor และ major bleeding โดยระบุ
รายละเอียดลักษณะของอาการไม่พึงประสงค์ 

2. Thromboembolic events แบ่งเป็น minor และ major bleeding โดยระบุ
รายละเอียด ลักษณะอาการไม่พึงประสงค์ 

 

การเก็บรวมรวมข้อมูล 
 การวิจัยในคร้ังนี้ผู้วิจัยได้ด าเนินการเก็บข้อมูลด้วยตนเอง โดยใช้วิธีคัดกรองกลุ่มตัวอย่าง

ตามเกณฑ์คัดเข้า-ออกตามท่ีก าหนดข้างต้น และด าเนินการเก็บข้อมูลรายละเอียดของตัวอย่างแต่ละ

รายจากฐานข้อมูลเวชระเบียนในโปรแกรม HOSxP ของโรงพยาบาลตั้งแต่เดือนมกราคม 2560 ถึง 

เดือนธันวาคม 2565 ผู้วิจัยได้ก าหนดแผนการในการเก็บข้อมูล ดังนี้ 

1. ผู้วิจัยน าเสนอโครงร่างงานวิจัยฉบับสมบูรณ์ต่อคณะกรรมการท่ีปรึกษาวิทยานิพนธ์ 
2. ผู้วิจัยน าเสนอโครงร่างการวิจัยแก่คณะกรรมการการวิจัยในมนุษย์ของมหาวิทยาลัยนเรศวร 

เพื่อขออนุมัติท าการวิจัย ก าหนดระยะเวลาในการเก็บข้อมูลเป็นระยะเวลา 6 ปี ตั้งแต่เดือน
มกราคม 2560 ถึง เดือนธันวาคม 2565 

3. ผู้วิจัยท าหนังสือขออนุญาตเก็บข้อมูลจากฐานข้อมูลเวชระเบียนในโปรแกรม HOSxP ของ
โรงพยาบาล เสนอต่อผู้อ านวยการโรงพยาบาลบางละมุง จังหวัดชลบุรี เพื่อขออนุมัติเก็บ
ข้อมูลการวิจัย 

4. ผู้วิจัยท าคัดเลือกผู้ป่วยท่ีมีคุณสมบัติตามเกณฑ์ท่ีก าหนดไว้  โดยติดต่อประสานงานกับแผนก
เทคโนโลยีสารสนเทศของโรงพยาบาล 

5. ผู้วิจัยท าการเก็บข้อมูลของผู้ป่วยกลุ่มตัวอย่างโดยใช้เครื่องมือแบบเก็บข้อมูลทั่วไป และ
บันทึกประวัติการรักษา/การใช้ยา/การติดตามอาการไม่พึงประสงค์ของผู้ป่วยที่ก าหนดไว้ 
จ านวน 389 คน และกรอกบันทึกในโปรแกรม Microsoft Excel ด้วยตนเอง 

6. ผู้วิจัยท าการตรวจสอบข้อมูลความถูกต้องในการบันทึกข้อมูล และน าข้อมูลที่ได้มาท าการ
ค านวณเปรียบเทียบขนาดยาวาร์ฟารินในผู้ป่วยกลุ่มตัวอย่างแต่ละรายตามปัจจัยท่ีก าหนด
ท้ังหมด 7 สูตร ด้วยโปรแกรม Microsoft Excel  

7. ผู้วิจัยท าการกรอกข้อมูลท้ังหมดลงในโปรแกรมวิเคราะห์สถิติส าเร็จรูป (STATA) 
8. วิเคราะห์ และสรุปข้อมูลโดยพิจารณาค่า absolute error และ mean absolute error 

(ก าหนดให้ mean absolute error ไม่เกิน 20%) 
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หมายเหตุ ผู้วิจัยขอขยายเวลาในการเก็บข้อมูลจากเดิมท่ีก าหนด 4 ปี ตั้งแต่ มกราคม 2560 ถึง 
เดือนธันวาคม 2563 เป็น มกราคม 2560 ถึง เดือนธันวาคม 2565 เพื่อให้ได้จ านวนกลุ่มตัวอย่าง
ตามท่ีค านวณได้ 
 

การค านวณขนาดยาวาร์ฟารินจากสูตรที่ก าหนด 
 ในการศึกษานี้เปรียบเทียบขนาดยาวาร์ฟารินจากสูตร 7 สูตรค านวณท่ีใช้ข้อมูลปัจจัยทาง

คลินิกของผู้ป่วยร่วมกับข้อมูลพันธุศาสตร์ 2 ชนิดที่เกี ่ยวข้อง ได้แก่ เอนไซม์ cytochrome P450 

2C9   (CYP2C9) และ vitamin K 2,3 epoxide reductase complex subunit 1 (VKORC1) โดย

ท้ัง 7 สูตรมีดังนี้ 

สูตรที่ 1 จากการศึกษาเร่ือง A warfarin-dosing model in Asians that uses single-nucleotide 

polymorphisms in vitamin K epoxide reductase complex and cytochrome P450 2C9 (14) 

โ ด ย  Lai-San Tham , Boon-Cher Goh, Anne Nafziger, Jia-Yi Guo, Ling-Zhi Wang, Richie 

Soong และ Soo-Chin Lee ในที่นี ้ผู ้วิจัยขอก าหนดชื่อย่อสูตรที่ 1 ชื่อ Tham et al มีสูตรค านวณ 

ดังนี้ 

 Warfarin requirements (mg/day) = 10 [exp0.838 – (0.005 x Age)  

 + (0.003 x Weight) – (0.189 x CYP2C9*3) – (0.283 x VKOR 381 CC)  

 – (0.119 VKOR 381 TC)] 

การก าหนดค่า 

- อายุ  หน่วยเป็น   ปี  

- น ้าหนัก  หน่วยเป็น   กิโลกรัม 

- CYP2C9*3, VKOR 381 CC และ VKOR 381 TC หากมีพันธุกรรมดังกล่าวให้แทนค่าเป็น 1 
หากไม่มีแทนค่าเป็น 0 (ในการศึกษานี้จะแทนค่า CYP2C9*3 และ VKOR 381 TC เป็น 0 
ส่วน VKOR 381 CC แทนค่าเป็น 1)  

- ขนาดยาวาร์ฟาริน หน่วยเป็น มิลลิกรัมต่อวัน 
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สูตรที่ 2 จากการศึกษาเรื่อง Contribution of age, body weight, and CYP2C9 and VKORC1 

genotype to the anticoagulant response to warfarin: proposal for a new dosing regimen 

in Chinese patients(15) โดย Liyan Miao , Jian Yang, Chenrong Huang Z และ Henya Shen 

ในท่ีนี้ผู้วิจัยขอก าหนดชื่อย่อสูตรท่ี 2 ชื่อ Miao et al มีสูตรค านวณ ดังนี้ 

D = 6.22 – 0.011(Age) + 0.017 (Weight) – 0.775 (CYP*3) – 3.397(VKORC1 - x1)  

      – 4.803(VKORC1 – x2) 

การก าหนดค่า 

- อายุ  หน่วยเป็น   ปี  

- น ้าหนัก  หน่วยเป็น   กิโลกรัม 

- CYP2C9 genotype; *1/*3 แทนค่าเป็น 1 และ *1/*1 แทนค่าเป็น 0 (ในการศึกษานี้จะ
แทนค่า เป็น 0) 

- VKORC1 genotype; AA แทนค่า VKORC1-x1 เป็น 0 และ VKORC1-x2 เป็น 1, GA แทน
ค่า VKORC1-x1 เป็น 1 และ VKORC1-x2 เป็น 0, GG แทนค่า VKORC1-x1 เป็น 0 และ 
VKORC1-x2 เป็น 0 (ในการศึกษานี้จะแทนค่า VKORC1-x1 เป็น 0 และ VKORC1-x2 เป็น 
1) 

- ขนาดยาวาร์ฟาริน หน่วยเป็น มิลลิกรัมต่อวัน 

สูตรที ่ 3 จากการศึกษาเรื ่อง Use of pharmacogenetic and clinical factors to predict the 

therapeutic dose of warfarin(11) โดย B F Gage , C Eby, J A Johnson, E Deych, M J Rieder, 

P M Ridker และคณะ ในท่ีนี้ผู้วิจัยขอก าหนดชื่อย่อสูตรท่ี 3 ชื่อ Gage et al มีสูตรค านวณ ดังนี้ 

Clinical algorithm 

Optimal clinical warfarin dose (mg/day) = exp [0.613 + (0.425 x BSA)  

- (0.0075 x age) + (0.0156 x African-American race) + (0.216 x Target INR)  

– (0.257 x amiodarone) + (0.018 x smokes) + 0.0784* DVT/PE] 
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การก าหนดค่า 

- ค่าพื้นท่ีผิว หน่วยเป็น  ตารางเมตร 

- อายุ    หน่วยเป็น  ปี  

- เชื้อชาติ  African-American แทนค่าเป็น 1, เชื้อชาติอ่ืน ๆ แทนค่าเป็น 0 

- Target INR แทนค่าเป้าหมายINRท่ีต้องการ (ในการศึกษานี้ก าหนด ค่าเป้าหมาย 

Therapeutic INR ท่ี 2.0-3.0 จึงแทนเป็นค่ากลางคือ 2.5) 

- Amiodarone หากมีแทนค่าเป็น 1 หากไม่มีแทนค่าเป็น 0 

- Smokes หากมีแทนค่าเป็น 1 หากไม่มีแทนค่าเป็น 0 

- DVT/PE หากมีแทนค่าเป็น 1 หากไม่มีแทนค่าเป็น 0 

- ขนาดยาวาร์ฟาริน หน่วยเป็น มิลลิกรัมต่อวัน 

Pharmacogenetics + Clinical algorithm 

แทนค่าลงในตารางจาก http://www.warfarindosing.org 
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ส ู ต ร ท ี ่  4  จ ากกา รศ ึ กษ า เ ร ื ่ อ ง  Estimation of the Warfarin Dose with Clinical and 

Pharmacogenetic Data โดย The International Warfarin Pharmaceutics Consortium (16) ใน

ท่ีนี้ผู้วิจัยขอก าหนดชื่อย่อสูตรท่ี 4 ชื่อ IWPC มีสูตรค านวณ ดังนี้ 

Warfarin pharmacogenetics dosing algorithm 

 5.6044  

- 0.2614 x Age in decades 

+ 0.0087 x Height in cm 

+ 0.0128 x Weight in kg 

- 0.8677 x VKORC1 A/G 

- 1.6974 x VKORC1 A/A 

- 0.4854 x VKORC1 genotype unknown 

- 0.5211 x CYP2C9 *1/*2 

- 0.9357 x CYP2C9 *1/*3 

- 1.0616 x CYP2C9 *2/*2 

- 1.9206 x CYP2C9 *2/*3 

- 2.3312 x CYP2C9 *3/*3 

- 0.2188 x CYP2C9 genotype unknown 

- 0.1092 x Asian race 

- 0.2760 x Black or African American 

- 0.1032 x Missing or Mixed race 

+ 1.1816 x Enzyme inducer status 

- 0.5503 x Amiodarone status 

= Square root of weekly warfarin dose 

การก าหนดค่า 

- อายุ      หน่วยเป็น   ปี  

- ส่วนสูง     หน่วยเป็น   เซนติเมตร 

- น ้าหนัก      หน่วยเป็น   กิโลกรัม 
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- ค่าทางพันธุศาสตร์ VKORC1 และ CYP2C9 หากมีแทนค่าเป็น 1 หากไม่มีแทนค่าเป็น 0 (ใน
การศึกษานี้จะแทนค่า VKORC1 A/A เป็น 1และ CYP2C *1/*1 ไม่ต้องแทนค่า) 

- เชื้อชาติ หากมีแทนค่าเป็น 1 หากไม่มีแทนค่าเป็น 0 (ในการศึกษานี้จะแทนค่า Asian race 
เป็น 1) 

- Enzyme inducer status หากมีการใช้ยา carbamazepine, phenytoin, rifampin หรือ 
rifampicin จะแทนค่าเป็น 1 หากไม่มีแทนค่าเป็น 0 

- Amiodarone status หากมีแทนค่าเป็น 1 หากไม่มีแทนค่าเป็น 0 

- ขนาดยาวาร์ฟาริน หน่วยเป็น มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ 
 

โดยสามารถแทนค่าลงในแบบค านวณส าเร็จรูปจาก Microsoft excel (แนบมาในการศึกษา) 
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สูตรที่ 5  จากการศึกษาเร่ือง Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Variation Associated 

with VKORC1 and CYP2C9 Polymorphisms in Thai Patients Taking Warfarin (17) โดย Alisara 

Sangviroon, Duangchit Panomvana, Wichittra Tassaneeyakul และ Jule Namchaisiri ในท่ีนี้

ผู้วิจัยขอก าหนดชื่อย่อสูตรท่ี 5 ชื่อ Sangviroon et al มีสูตรค านวณ ดังนี้ 

Weekly warfarin dose (mg/wk) = exp [1.846 + (0.412 × VKORC1 A/G)  

+ (0.559 × VKORC1 G/G) + (1.512 × CYP2C9*1/*1) + (1.136 × CYP2C9*1/*3)  

- (0.007 × age)] 

การก าหนดค่า 

- อายุ  หน่วยเป็น   ปี  

- ค่าทางพันธุศาสตร์ CYP2C9*1/*1 หรือ *1/*3 และ VKORC1 AB หรือ BB หากมีแทนค่า
เป็น 1 หากไม่มีแทนค่าเป็น 0 (ในการศึกษานี ้จะแทนค่า CYP2C9 *1/*1 เป็น 1 และ 
CYP2C9*1/*3, VKORC1 AB, VKORC1 BB เป็น 0) 

- ขนาดยาวาร์ฟาริน หน่วยเป็น มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ 

สูตรที่ 6  จากการศึกษาเร่ือง Development of Warfarin Dosing Formula Based on 

Pharmacogenomics and Clinical Factors in Patients with Mechanical Heart Valve (18) โดย 

Ajjima Sarapakdi ในท่ีนี้ผู้วิจัยขอก าหนดชื่อย่อสูตรท่ี 6 ชื่อ Sarapakdi et al มีสูตรค านวณ ดังนี้ 

สูตรค านวณขนาดยาวาร์ฟารินต่อวันจากปัจจัยทางคลินิกและปัจจัยทางพันธุศาสตร์ 

ขนาดยาเป็นมิลลิกรัมต่อวัน = 2.075 – (0.028  x อายุ) + (0.022 x น ้าหนัก) +             

(1.173 x CYP2C9*1/*1) + (1.788 x VKORC1-AB) + (3.705 x VKORC1-BB) 

สูตรค านวณขนาดยาแยกตามจีโนไทป์ของ CYP2C9 ร่วมกับ VKORC1 

ชนิดของจีโนไทป์ สูตรค านวณ 

*1/*3, AA 2.075 – 0.028 x (อายุ) + 0.022 x (น ้าหนัก) 
*1/*3, AB 2.075 + 1.788 – 0.028 x (อายุ) + 0.022 x (น ้าหนัก) 

*1/*1, AA 2.075 + 1.173 – 0.028 x (อายุ) + 0.022 x (น ้าหนัก) 
*1/*1, AB 2.075 + 1.788 + 1.173 – 0.028 x (อายุ) + 0.022 x (น ้าหนัก) 
*1/*1, BB 2.075 + 3.705 + 1.173 – 0.028 x (อายุ) + 0.022 x (น ้าหนัก) 

 



 48 

การก าหนดค่า  

- ในการศึกษานี้จะแทนค่าในสูตรท่ีเป็นลักษณะทางพันธุกรรม CYP2C *1/*1 และ    
VKORC1 AA 

- อายุ      หน่วยเป็น   ปี  

- น ้าหนัก      หน่วยเป็น   กิโลกรัม 

- ขนาดยาวาร์ฟาริน หน่วยเป็น มิลลิกรัมต่อวัน 

สูตรที ่ 7 จากการศึกษาเรื ่อง Simplified Warfarin Dosing Formula to Guide the Initiating 

Dose in Thai Patients(42) โดย Pongbangli N , Phrommintikul A และ Wongcharoen W ใน

ท่ีนี้ผู้วิจัยขอก าหนดชื่อย่อสูตรท่ี 7 ชื่อ Pongbangli et alมีสูตรค านวณ ดังนี้ 

Simplified warfarin dose = 3.2 – [0.03 × age] + [0.02 × body weight] 

การก าหนดค่า   

- อายุ      หน่วยเป็น   ปี  

- น ้าหนัก      หน่วยเป็น   กิโลกรัม 

- โดยลดขนาดยาลง 10 % ในกรณีท่ีมีภาวะหัวใจล้มเหลว (heart failure) หรือโรคหลอด
เลือดสมอง (stroke) 

- ขนาดยาวาร์ฟาริน หน่วยเป็น มิลลิกรัมต่อวัน 

- จากสูตรก าหนดลักษณะทางพันธุกรรม CYP2C *1/*1 และ VKORC1 AA จึงไม่ต้องแทนค่า
ทางพันธุศาสตร์ 
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การวิเคราะห์ข้อมูล 
การประมวลผลของข้อมูลโดยใช้โปรแกรมส าเร็จรูปทางสถิติ Stata version 18  เพื่อ

วิเคราะห์และประมวลผลข้อมูลท้ังหมดจากการวิจัยคร้ังนี้ โดยมีรายละเอียดการใช้สถิติดังนี้ 

1. การวิเคราะห์ข้อมูลด้วยสถิติเชิงพรรณนา (Descriptive statistics)  
ใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูลท่ัวไปของกลุ่มตัวอย่าง : เพศ อายุ เชื้อชาติ สัญชาติ น ้าหนัก ส่วนสูง 

ดัชนีมวลกาย พื้นท่ีผิวของร่างกาย ข้อบ่งใช้ยาวาร์ฟาริน ขนาดยาวาร์ฟารินท่ีคงท่ีต่อวัน ขนาดยาวาร์

ฟารินท่ีคงท่ีต่อสัปดาห์ ภาวะโรคร่วม และยาอ่ืนท่ีใช้ร่วม โดยใช้การแจกแจงค่าความถี่ น าเสนอผลใน

รูปแบบตารางเป็นจ านวนและร้อยละ (Percentage) การหาค่ากลางของข้อมูล โดยการใช้ค่าเฉลี่ย 

(Mean) การหาค่าการกระจายของข้อมูลโดยใช้ค่าต ่าท่ีสุด (Minimum, Min) ค่าสูงท่ีสุด  (Maximum, 

Max) และส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน (Standard deviation, SD) 

2. การทดสอบความแม่นย าของค่าพยากรณ์ (Forecasting Accuracy) 
ใช้ในการเปรียบเทียบขนาดยาวาร์ฟารินจากสูตรค านวณท้ัง 7 สูตร : Tham et al, Miao et 

al, Gage et al, The International Warfarin Pharmaceutics Consortium,  Sangviroon et al,  

Sarapakdi et al และ Pongbangli et al กับขนาดยาวาร์ฟารินท่ีใช้จริง โดยในการศึกษานี้ผู้วิจัยใช้ 

วิธีค านวณจากเปอร์เซ็นต์ค่าเฉลี่ยของความผิดพลาดสัมบูรณ์ (mean absolute error; MAE) มีสูตร

ค านวณ ดังนี้ 

AE (absolute error)  =  |A i - Fi|      

MAE (mean absolute error)  =  ∑ i=1|Ai - Fi|     
              n  

%MAE   =      ∑ i=1| Ei |    x 100   =     ∑ i=1 |Ai - Fi|   x 100  
                    ∑i=1| Ai |                       ∑ i=1 | Ai |    

โดย Ei = ค่าความแตกต่างระหว่างค่าจริงกับค่าท่ีได้จากการพยากรณ์ 

 Ai = ค่าจริง 

 Fi = ค่าท่ีได้จากการพยากรณ์ 

 n = จ านวนข้อมูลท่ีน ามาพิจารณา (ในการศึกษานี้ n = 389) 

 ในการศึกษานี้ก าหนดให้ %MAE ไม่เกิน 20%  

n n 

n n 

n 
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ข้อพิจารณาทางด้านจริยธรรม 
งานวิจัยนี้ได้รับการรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ มหาวิทยาลัย

นเรศวร ได้รับการอนุมัติเลขท่ี IRB P1-0160/2565 และได้รับการอนุมัติเก็บข้อมูลจากฐานข้อมูลเวช

ระเบียนในโปรแกรม HOSxP ของโรงพยาบาลบางละมุง จังหวัดชลบุรี โดยระหว่างการด าเนินการวิจัย 

ผู้วิจัยได้ยึดปฏิบัติตามหลักจริยธรรมการวิจัยอย่างเคร่งครัด ดังนี้ 

1. กระบวนการคัดเลือกผู้เข้าร่วมวิจัย 
ผู้วิจัยเก็บจากฐานข้อมูลเวชระเบียนในโปรแกรม HOSxP ของโรงพยาบาลบางละมุง จังหวัด

ชลบุรี โดยคัดเลือกกลุ่มตัวอย่างตามเกณฑ์คัดเข้า-ออก และระยะเวลาตามท่ีระบุข้างต้น  

2. วิธีการปกป้องความลับ/ข้อมูลส่วนตัวของผู้เข้าร่วมวิจัย ผู้วิจัยได้ด าเนินการดังนี้ 
2.1. ผู้วิจัยเก็บเฉพาะข้อมูลพื้นฐานของกลุ่มตัวอย่างตามทีระบุไว้ข้างต้น 
2.2. บันทึกข้อมูลส่วนตัวจากฐานข้อมูลเวชระเบียนในโปรแกรม HOSxP โดยใช้รหัสแทนชื่อ 

และข้อมูลอื่น ๆ  ที่มีการบันทึกลงในแบบเก็บข้อมูลเครื่องมือวิจัยจะเข้ารหัสแยกเก็บ 
โดยข้อมูลจะถูกบันทึกลงในคอมพิวเตอร์ส่วนตัวท่ีถูกตั้งรหัสผ่านก่อนการเข้าใช้งานทุก
คร้ัง เพื่อป้องกันผู้อ่ืนเข้าถึงข้อมูลได้ 

2.3. แฟ้มเอกสารโครงการวิจัยข้อมูลกลุ่มตัวอย่างท้ังหมดจะถูกเก็บใส่ในล้ินชักท่ีมีกุญแจล็อก 
ผู้วิจัยเท่านั้นจะมีกุญแจท่ีสามารถเปิดหรือปิดได้ ภายหลังจากการวิจัยเสร็จส้ินสมบูรณ์
แล้วจะเก็บรักษาแฟ้มเอกสารโครงการวิจัยไว้เป็นระยะเวลา 3 ปี หลังจากนั้นจะมีการ
ท าลายเอกสารท้ังหมด 
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บทท่ี 4 
ผลการวิจัย 

 
 การวิจัยนี้เป็นการศึกษาเป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง (retrospective study) โดยเก็บ

ข้อมูลย้อนหลังจากผู ้ป่วยที่มีการใช้ยาวาร์ฟารินที่มีเป้าหมาย therapeutic INR ที ่ 2.0-3.0 ณ 

โรงพยาบาลบางละมุง จังหวัดชลบุรี เป็นระยะเวลา 6 ปี ตั้งแต่เดือนมกราคม 2560 ถึง เดือนธันวาคม 

2565 น าเสนอผลการการวิจัยท้ังหมดเป็น 4 ส่วน ดังนี้ 

 ส่วนท่ี 1 ข้อมูลพื้นฐานของกลุ่มตัวอย่าง 

 ส่วนท่ี 2 ขนาดยาวาร์ฟารินท่ีได้จากการค านวณตามสูตรท่ีก าหนด 

 ส่วนท่ี 3 การเปรียบเทียบขนาดยาวาร์ฟารินท่ีได้จากการค านวณตามสูตรท่ีก าหนดกับขนาด

ยาวาร์ฟารินท่ีใช้จริงของผู้ป่วย 

 ส่วนท่ี 4 การวิเคราะห์ข้อมูลค่าความผิดพลาดสัมบูรณ์จากแต่ละสูตรค านวณท่ีไม่เกิน 20 % 

ดังนี้ 

4.1 ข้อมูลค่าความผิดพลาดสัมบูรณ์จากแต่ละสูตรค านวณท่ีมีค่าไม่เกิน 20 %  

4.2 ความแตกต่างระหว่างจ านวนกลุ่มตัวอย่างในแต่ละสูตรที่มีค่าความผิดพลาด

สัมบูรณ์ไม่เกิน 20 % โดยจ าแนกตามปัจจัยยาท่ีใช้ร่วมในกลุ่ม statins 

4.3 ขนาดยาวาร์ฟารินเฉล่ียต่อวันจากขนาดยาท่ีใช้จริง และสูตรค านวณโดยแบ่งตาม

ช่วงขนาดยา  

 

ส่วนที่ 1 ข้อมูลพื้นฐานของกลุ่มตัวอย่าง 
 จากตารางท่ี 15 กลุ่มตัวอย่างท้ังหมดจ านวน 389 ราย เป็นเพศหญิงจ านวน 211 ราย (ร้อย

ละ 54.2) เพศชาย 178 ราย (ร้อยละ 45.76) อายุเฉลี่ย 61.77 ± 14.27 ปี อายุต ่าสุด 23 ปี และอายุ

สูงสุด 90 ปี น ้าหนักเฉลี่ย 66.32 ± 14.77 กิโลกรัม อยู่ในช่วง 29 – 126 กิโลกรัม ส่วนสูงเฉล่ีย 

160.99 ± 8.67 เซนติเมตร อยู่ในช่วง 120 – 190 เซนติเมตร เมื่อน ามาค านวณค่าดัชนีมวลกายได้

เฉลี่ย 25.10 ± 4.96 กิโลกรัมต่อตารางเมตร อยู่ในช่วง 14.69 – 41.02 กิโลกรัมต่อตารางเมตร ค่า

พื้นท่ีผิวเฉลี่ย 2.93 ± 0.74 ตารางเมตร อยู่ในช่วง 1.13 – 6.83 ตารางเมตร 

 ในส่วนข้อบ่งใช้ยาวาร์ฟาริน พบว่าใช้ส าหรับภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิดห้องบนส่ันพล้ิว 

(atrial fibrillation) มากท่ีสุด จ านวน 324 ราย คิดเป็นร้อยละ 83.29 รองลงมาคือ ภาวะล่ิมเลือดอุด
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ตันในหลอดเลือดด า (deep vein thrombosis) จ านวน 40 ราย คิดเป็นร้อยละ 10.28 ภาวะล่ิมเลือด

อุดตันในปอด (pulmonary embolism) จ านวน 19 ราย คิดเป็นร้อยละ 4.88 และข้อบ่งใช้ส าหรับ

ผู้ป่วยท่ีเปล่ียนล้ินหัวใจชนิดโลหะ (mechanical prosthetic valves ท่ีมีเป้าหมาย Therapeutic INR 

ท่ี 2.0-3.0) น้อยท่ีสุด จ านวน 6 ราย คิดเป็นร้อยละ 1.54 โดยกลุ่มตัวอย่างทุกรายในการศึกษานี้มีค่า

เป้าหมาย Therapeutic INR ท่ี 2.0-3.0 ค่าขนาดยาวาร์ฟารินเฉล่ีย 3.51 ± 1.49 มิลลิกรัมต่อวัน อยู่

ในช่วง 0.86 – 10.66 มิลลิกรัมต่อวัน หรือคิดเป็น 24.58 ± 10.45 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ อยู่ในช่วง 6.0 

– 72.5 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์  

 ภาวะโรคร่วมท่ีพบมากท่ีสุดคือ โรคความดันโลหิตสูงร้อยละ 39.4 รองลงมาได้แก่ โรคไขมัน

ในเลือดสูงร้อยละ 24.77 โรคเบาหวานร้อยละ 13.32 ภาวะหัวใจล้มเหลวร้อยละ 8.26 โรคหลอด

เลือดสมองร้อยละ 7.88 โรคไตวายเร้ือรังร้อยละ 3.56 โรคหอบหืดหรือโรคปอดอุดก้ันเร้ือรังร้อยละ 

1.88 และโรคลมชักร้อยละ 0.94 ตามล าดับ ยาอ่ืน ๆ ท่ีมีการใช้ร่วมกับวาร์ฟาริน โดยเฉพาะตัวยาท่ี

พบรายงานการเกิดอันตรกิริยากับยาวาร์ฟาริน (warfarin-drug interaction) จากการศึกษาพบว่ามี

ยา simvastatin มากที ่ส ุด จ านวน 135 ราย คิดเป็นร้อยละ 53.78 รองลงมาคือ atorvastatin 

จ านวน 104 ราย คิดเป็นร้อยละ 41.43,  phenytoin จ านวน 10 ราย คิดเป็นร้อยละ 3.98 และ 

amiodarone พบการใช้น้อยท่ีสุดจ านวน 2 ราย คิดเป็นร้อยละ 0.8 ในการศึกษานี้ไม่มีกลุ่มตัวอย่างท่ี

ใช้ยา rifampicin, carbamazepine และ fluconazole หรือ ketoconazole  และไม่พบผู้ที ่ เกิด

อาการไม่พึงประสงค์ ได้แก่ bleeding complication หรือ thromboembolism events จากการ

ใช้ยาวาร์ฟาริน  
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ตาราง 16 ข้อมูลพื้นฐานของกลุ่มตัวอย่าง (N=389) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

aค่าดัชนีมวลกาย = น ้าหนักตัว[กิโลกรัม]/ส่วนสูง[เมตร]2 bค่าพ้ืนที่ผิว = (น ้าหนักตัว[กิโลกรัม]xส่วนสูง[เซนติเมตร])/3600 

cเป้าหมาย Therapeutic INR ที่ 2.0-3.0 

ลักษณะ จ านวน (ราย) ร้อยละ 

เพศ 
      หญิง                                                                
      ชาย                        
อายุ (ปี)                                        
      Mean ± SD              61.77 ± 14.27 
      Range                           3 – 90                     
น ้าหนัก (กก.) 
      Mean ± SD              66.32 ± 14.77 
      Range                         29 – 126 
ส่วนสูง (ซม.) 
      Mean ± SD             160.99 ± 8.67 
      Range                        120 – 190  
ค่าดัชนีมวลกายa (กก./ตร.ม.) 
      Mean ± SD               25.10 ± 4.96 
      Range                     14.69 – 41.02 
ค่าพื้นที่ผิวb  (ตร.ม.) 
      Mean ± SD                2.93 ± 0.74 
      Range                       1.13 – 6.83 
ข้อบ่งใช้ส าหรับวาร์ฟาริน (%) 
      atrial fibrillation                                       
      venous thrombosis                                
      pulmonary embolism            
      mechanical prosthetic valvec  
ขนาดยาวาร์ฟารินต่อวัน (มก.) 
      Mean ± SD                3.51 ± 1.49 
      Range                      0.86 – 10.36 
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ตาราง 15 ข้อมูลพื้นฐานของกลุ่มตัวอย่าง (N=389) (ต่อ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

ลักษณะ จ านวน (ราย) ร้อยละ 

ขนาดยาวาร์ฟารินต่อสัปดาห์ (มก.) 
       Mean ± SD             24.58 ± 10.45 
       Range                       6.0 – 72.50   
ภาวะโรคร่วม 
       โรคความดันโลหิตสูง                              
       โรคไขมันในเลือดสูง                                
       โรคเบาหวาน                                           
       ภาวะหัวใจล้มเหลว                                  
       โรคหลอดเลือดสมอง                                
       โรคไตเร้ือรัง (ท่ีไม่ใช่ระยะสุดท้าย)                                            
       โรคหอบหืด/โรคปอดอุดก้ันเร้ือรัง               
       โรคลมชัก 
ยาอื่นที่ใช้ร่วม 
       simvastatin                                  
       atorvastatin                                         
       phenytoin                                     
       amiodarone                                   
       carbamazepine                                    
       rifampicin                                             
       fluconazole 
       ketoconazole 
อาการไม่พึงประสงค์จากยาวาร์ฟาริน 
       bleeding complication                         
       thromboembolism events                

 
 
 
 

210 
132      
71        
44           
42         
19      
10       
5       
 

135     
104      
10       
2        
0 
0 
0 
0 
 
0 
0                              

 
 
 
 

39.40 
24.77 
13.32       
8.26   
7.88      
3.56     
1.88    
0.94     

 
53.78 
41.43    
3.98     
0.80     
0 
0         
0 
0 
 
0 
0                                                                                                                                                                                                                                                   
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ส่วนที่ 2 ขนาดยาวาร์ฟารินที่ได้จากการค านวณตามสูตรที่ก าหนด 
 การศึกษานี้ผู้วิจัยก าหนดเลือกใช้สูตรค านวณขนาดยาวาร์ฟารินท่ีใช้ข้อมูลปัจจัยทางคลินิก 

ร่วมกับข้อมูลทางพันธุศาสตร์ของ VKORC1 และ CYP2C9 โดยใช้ข้อมูลพันธุศาสตร์ของประชากรส่วน

ใหญ่ (wild type) ท่ีมีพันธุกรรมเป็นแบบ VKORC1 Haplotype  A/A และ CYP2C9 Genotype 

*1/*1 ในการแทนค่าในแต่ละสูตร ประกอบไปด้วย 7 สูตร ได้แก่ Tham et al, Miao et al, Gage et 

al, The International Warfarin Pharmaceutics Consortium (IWPC), Sangviroon et al, 

Sarapakdi et al และ Pongbangli et al  

 

ตาราง 17 สรุปค่าขนาดยาวาร์ฟารินที่ได้จากการค านวณตามสูตรที่ก าหนด 

สูตร ขนาดยา (มิลลิกรัมต่อวัน) 

Mean ± SD Min - Max 
สูตรที่ 1 Tham et al 2.81 ± 0.60 1.66 - 4.95 

สูตรที่ 2 Miao et al 1.84 ± 0.32 1.07 - 3.02 
สูตรที่ 3 Gage et al 4.15 ± 0.67 2.82 - 6.53 

สูตรที่ 4 IWPC 3.01 ± 0.66 1.71 - 5.29 
สูตรที่ 5 Sangviroon et al 2.67 ± 0.27 2.19 - 3.49 

สูตรที่ 6 Sarapakdi et al 2.94 ± 0.56 1.57 - 4.65 
สูตรที่ 7 Pongbangli et al 2.64 ± 0.56 1.27 – 4.25 

 

 จากตารางที่ 16 ค่าเฉลี่ยของขนาดยาจากการค านวณขนาดยาวาร์ฟารินจากสูตรสมการ

ต่าง ๆ  ดังนี้   

- สูตรที่ 1 Tham et al ค่าเฉลี่ยของขนาดยาวาร์ฟารินเท่ากับ 2.81 มิลลิกรัมต่อวัน ส่วน

เบี่ยงเบนมาตรฐานเท่ากับ 0.6 ขนาดยาต ่าสุด 1.66 มิลลิกรัมต่อวัน และขนาดยาสูงสุด 

4.95 มิลลิกรัมต่อวัน 

- สูตรที่ 2 Miao et al ค่าเฉลี่ยของขนาดยาวาร์ฟารินเท่ากับ 1.84  มิลลิกรัมต่อวัน ส่วน

เบี่ยงเบนมาตรฐานเท่ากับ 0.32 ขนาดยาต ่าสุด 1.07 มิลลิกรัมต่อวัน และขนาดยาสงูสุด 

3.02  มิลลิกรัมต่อวัน 
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- สูตรที่ 3 Gage et al ค่าเฉลี่ยของขนาดยาวาร์ฟารินเท่ากับ 4.15  มิลลิกรัมต่อวัน ส่วน

เบ่ียงเบนมาตรฐานเท่ากับ 0.67 ขนาดยาต ่าสุด 2.82  มิลลิกรัมต่อวัน และขนาดยาสูงสุด 

6.53  มิลลิกรัมต่อวัน 

- สูตรท่ี 4 IWPC ค่าเฉลี่ยของขนาดยาวาร์ฟารินเท่ากับ 3.01  มิลลิกรัมต่อวัน ส่วนเบ่ียงเบน

มาตรฐานเท่ากับ 0.66 ขนาดยาต ่าสุด 1.71 มิลลิกรัมต่อวัน และขนาดยาสูงสุด 5.29  

มิลลิกรัมต่อวัน 

- สูตรท่ี 5 Sangviroon et al ค่าเฉลี่ยของขนาดยาวาร์ฟารินเท่ากับ 2.67  มิลลิกรัมต่อวัน 

ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานเท่ากับ 0.27 ขนาดยาต ่าสุด 2.19 มิลลิกรัมต่อวัน และขนาดยา

สูงสุด 3.49  มิลลิกรัมต่อวัน 

- สูตรที่ 6 Sarapakdi et al ค่าเฉลี่ยของขนาดยาวาร์ฟารินเท่ากับ 2.94  มิลลิกรัมต่อวัน 

ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานเท่ากับ 0.56 ขนาดยาต ่าสุด 1.57 มิลลิกรัมต่อวัน และขนาดยา

สูงสุด 4.65 มิลลิกรัมต่อวัน 

- สูตรที่ 7 Pongbangli et al ค่าเฉลี่ยของขนาดยาวาร์ฟารินเท่ากับ 2.64  มิลลิกรัมต่อวัน 

ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานเท่ากับ 0.56 ขนาดยาต ่าสุด 1.27 มิลลิกรัมต่อวัน และขนาดยา

สูงสุด 4.25 มิลลิกรัมต่อวัน 

  โดยเรียงล าดับค่าเฉลี ่ยของขนาดยาวาร์ฟารินจากแต่ละสูตรค านวณจากน้อยไปมาก

ตามล าดับ ได้ดังนี้ สูตรที่ 2 Miao et al < สูตรที่ 7 Pongbangli et al < สูตรที่ 5 Sangviroon et 

al < สูตรท่ี 1 Tham et al < สูตรท่ี 6 Sarapakdi et al < สูตรท่ี 4 IWPC < สูตรท่ี 3 Gage et al 
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ส่วนที่ 3 การเปรียบเทียบขนาดยาวาร์ฟารินที่ได้จากขนาดยาวาร์ฟารินที่ใช้จริงของผู้ป่วยกับ
ขนาดยาจากสูตรค านวณ 

ตาราง 18 การเปรียบเทียบขนาดยาวาร์ฟารินที่ได้จากสูตรค านวณ และขนาดยาที่ใช้จริงในผู้ป่วย 

ข้อมูล 
ขนาดยาวาร์ฟาริน (มิลลิกรัมต่อวัน) 

ขนาดยาที่
ใช้จริง 

สูตรที่ 1 สูตรที่ 2 สูตรที่ 3 สูตรที่ 4 สูตรที่ 5 สูตรที่ 6 สูตรที่ 7 

ค่าเฉลี่ย 3.51 2.81 1.84 4.15 3.01 2.67 2.94 2.64 

SD 1.49 0.60 0.32 0.67 0.66 0.27 0.56 0.56 

ขนาดยาต ่าสุด 0.86 1.66 1.07 2.82 1.71 2.19 1.57 1.27 

ขนาดยาสูงสุด 10.36 4.95 3.02 6.53 5.29 3.49 4.65 4.25 
AE ค่าต ่าสุด N/A 0.0044 0.0043 0.0014 0 0.0030 0.0006 0.0014 

AE ค่าสูงสุด N/A 6.55 8.19 4.90 6.36 7.14 6.62 6.87 

MAE N/A 1.05 1.70 1.21 1.02 1.15 1.01 1.12 

%MAE N/A 29.93 48.51 34.33 29.17 32.74 28.84 31.95 

SD; standard diviation, MAE; mean absolute error, AE; absolute error.  

 จากตารางที่ 17 เมื่อเปรียบเทียบขนาดยาวาร์ฟารินที่ใช้จริงกับขนาดยาที่ได้จากสูตร

ค านวณ โดยพิจารณาจากค่าเฉลี่ยของความผิดพลาดสัมบูรณ์ (mean absolute error) ได้ดังนี้   

- สูตรท่ี 1 Tham et al ค่าเฉลี่ยของความผิดพลาดสัมบูรณ์เท่ากับ 29.93 %  

- สูตรท่ี 2 Miao et al ค่าเฉลี่ยของความผิดพลาดสัมบูรณ์เท่ากับ 48.51 %  

- สูตรท่ี 3 Gage et al ค่าเฉลี่ยของความผิดพลาดสัมบูรณ์เท่ากับ  34.33 %  

- สูตรท่ี 4 IWPC ค่าเฉลี่ยของความผิดพลาดสัมบูรณ์เท่ากับ  29.17 %  

- สูตรท่ี 5 Sangviroon et al ค่าเฉลี่ยของความผิดพลาดสัมบูรณ์เท่ากับ 32.74 %  

- สูตรท่ี 6 Sarapakdi et al ค่าเฉลี่ยของความผิดพลาดสัมบูรณ์เท่ากับ 28.84 %  

- สูตรท่ี 7 Pongbangli et al ค่าเฉลี่ยของความผิดพลาดสัมบูรณ์เท่ากับ 31.95 % 

 จากการทดสอบความแม่นย าของค่าพยากรณ์ในงานวิจัยนี้ที ่ก าหนดให้ค่าเฉลี่ยของความ

ผิดพลาดสัมบูรณ์ไม่เกิน 20 % จากผลท่ีได้พบว่าทุกสูตรค านวณมีค่าเฉล่ียของความผิดพลาดสัมบูรณ์

เกิน 20 % ท้ังหมด โดยเรียงล าดับค่าเฉล่ียของความผิดพลาดสัมบูรณ์จากน้อยไปมากตามล าดับ ได้

ดังนี้ สูตรท่ี 6 Sarapakdi et al < สูตรท่ี 4 IWPC < สูตรท่ี 1 Tham et al < สูตรท่ี 7 Pongbangli 

et al < สูตรท่ี 5 Sangviroon et al < สูตรท่ี 3 Gage et al < สูตรท่ี 2 Miao et al  
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 เมื่อพิจารณาค่าต ่าสุดของค่าความผิดพลาด (minimum absolute error) พบว่ามีสูตรท่ี 4 

IWPC มีค่าเท่ากับ 0 (ขนาดยาวาร์ฟารินท่ีใช้จริงเท่ากับขนาดยาท่ีได้จากสูตรค านวณ) จ านวน 13 ค่า 

(คิดเป็นร้อยละ 3.34) ในขณะท่ีสูตรอ่ืน ๆ ไม่พบค่าต ่าสุดของค่าความผิดพลาดท่ีเป็น 0 

 

ส่วนที่ 4 การวิเคราะห์ข้อมูลค่าความผิดพลาดสัมบูรณ์จากแต่ละสูตรค านวณที่ไม่เกิน 20 %  

 เนื่องจากผลการวิจัยในส่วนท่ี 3 (การเปรียบเทียบขนาดยาวาร์ฟารินท่ีได้จากขนาดยาวาร์
ฟารินที่ใช้จริงของผู้ป่วยกับขนาดยาจากสูตรค านวณ ) พบว่าทุกสูตรค านวณมีค่าเฉลี่ยของความ
ผิดพลาดสัมบูรณ์เกิน 20 % ทั้งหมด ผู้วิจัยจึงได้ท าการวิเคราะห์ข้อมูลเพิ่มเติมในส่วนเฉพาะของ
ข้อมูลท่ีมีค่าความผิดพลาดสัมบูรณ์ (absolute error) ไม่เกิน 20 % จากแต่ละสูตรค านวณ ได้ผลดังนี้ 

 4.1 ข้อมูลค่าความผิดพลาดสัมบูรณ์จากแต่ละสูตรค านวณท่ีมีค่าไม่เกิน 20 % จากท้ังหมด 
389 ข้อมูลในแต่ละสูตร โดยท าการคัดกรองเฉพาะค่าความผิดพลาดสัมบูรณ์ท่ีมีค่าไม่เกิน 20 % แจก
แจงเป็นจ านวน และร้อยละของแต่ละสูตร ได้ดังนี้ 

- สูตรท่ี 1 Tham et al มีจ านวน 157 ข้อมูล คิดเป็นร้อยละ 40.4 

- สูตรท่ี 2 Miao et al มีจ านวน 52 ข้อมูล คิดเป็นร้อยละ 13.4 

- สูตรท่ี 3 Gage et al มีจ านวน 142 ข้อมูล คิดเป็นร้อยละ 36.50 

- สูตรท่ี 4 IWPC มีจ านวน 170 ข้อมูล คิดเป็นร้อยละ 43.70 

- สูตรท่ี 5 Sangviroon et al มีจ านวน 144 ข้อมูล คิดเป็นร้อยละ 37.0 

- สูตรท่ี 6 Sarapakdi et al มีจ านวน 169 ข้อมูล คิดเป็นร้อยละ 43.4 

- สูตรท่ี 7 Pongbangli et al มีจ านวน 147 ข้อมูล คิดเป็นร้อยละ 37.02 

 พบว่าสูตรท่ี 4 IWPC มีจ านวนข้อมูลท่ีความผิดพลาดสัมบูรณ์มีค่าไม่เกิน 20 % มากท่ีสุด 

รองลงมาค ือ ส ูตรท ี ่  6  Sarapakdi, ส ูตรท ี ่  1 Tham et al, ส ูตรท ี ่  5 Sangviroon, ส ูตรท ี ่  7 

Pongbangli, สูตรท่ี 3 Gage et al และ สูตรท่ี 2 Miao et al น้อยท่ีสุด 

 

 ยาในกลุ่ม statins(25) เกิดอันตรกิริยากับยาวาร์ฟารินได้ผ่านทางการกระตุ้นเอนไซม์ที่ใช้

เปลี่ยนสภาพยาวาร์ฟาริน ผลลัพธ์ที่เกิดขึ้นสามารถเพิ่มค่า INR หรือเพิ่มความเสี่ยงในการเกิด

เลือดออก หรือท าให้เพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดภาวะกล้ามเนื้อสลาย (rhabdomyolysis) ซ่ึงพบจาก 

simvastatin ได ้มาก และร ุนแรงกว ่า atorvastatin โดยในการศ ึกษาน ี ้พบว ่าม ีการใช ้ยาท้ัง 
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simvastatin และ atorvastatin รวมกันคิดเป็นร้อยละ 61.44 ผู้วิจัยจึงได้วิเคราะห์ผลเพิ่มเติมในกลุ่ม

ตัวอย่างดังนี้ 

 4.2 ความแตกต่างระหว่างจ านวนกลุ่มตัวอย่างในแต่ละสูตรท่ีมีค่าความผิดพลาดสัมบูรณ์ไม่
เกิน 20 % โดยจ าแนกตามปัจจัยยาท่ีใช้ร่วมในกลุ่ม statins ได้ดังนี้  

ตาราง 19 ความแตกต่างของขนาดยาวาร์ฟารินในแต่ละสูตรที่มีค่าความผิดพลาดสัมบูรณ์ไม่เกิน 
20 % โดยจ าแนกตามการใช้ยาในกลุ่ม statins (N=389) 

สูตร 

การใช้ยาในกลุ่ม statins 
จ านวน (ร้อยละ) 

P-value 

n ไม่ใช้ยา 
ใช้ simvastatin 

หรือ 
atorvastatin 

สูตรที่ 1 Tham et al 157 3.00 (0.70) 2.77 (0.50) 0.02 
สูตรที่ 2 Miao et al 52 1.91 (0.40) 1.71 (0.31) 0.05 
สูตรที่ 3 Gage et al 142 4.34 (0.75) 4.03 (0.59) 0.005 

สูตรที่ 4 IWPC 170 3.19 (0.71) 2.99 (0.59) 0.047 
สูตรที่ 5 Sangviroon et al 144 2.74 (0.28) 2.61 (0.21) 0.002 
สูตรที่ 6 Sarapakdi et al 169 3.07 (0.64) 2.90 (0.49) 0.046 
สูตรที่ 7 Pongbangli et al 147 2.83 (0.61) 2.57 (0.52) 0.006 

P-value was evaluated by T-test. 

จากตารางท่ี 18 มีจ านวนกลุ่มตัวอย่างท่ีไม่ได้ใช้ยากลุ่ม statins จ านวน 150 ราย (คิดเป็น
ร้อยละ 38.56), ใช้ยา simvastatin หรือ atorvastatin จ านวน 239 ราย (คิดเป็นร้อยละ 61.44) เมื่อ
วิเคราะห์หาความแตกต่างระหว่างค่าขนาดยาวาร์ฟารินท่ีได้จากการค านวณของกลุ่มตัวอย่างในแต่ละ
สูตร พบว่าทุกสูตรมีค่าขนาดยาวาร์ฟารินในกลุ่มที่ไม่ใช้ยากลุ่ม statins มากกว่ากลุ่มที่ใช้ยา กลุ่ม 
statins แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p-value ≤ 0.05) ซ่ึงสนับสนุนข้อมูลของการเกิดอันตร
กิริยาระหว่างวาร์ฟารินกับยากลุ่ม statins โดยยาในกลุ่ม statins เกิดอันตรกิริยากับยาวาร์ฟารินได้
ผ่านทางการกระตุ้นเอนไซม์ท่ีใช้เปล่ียนสภาพยาวาร์ฟาริน ผลลัพธ์ท่ีเกิดขึ้นสามารถเพิ่มค่า INR ได้ จึง
อาจจ าเป็นต้องลดขนาดยาวาร์ฟารินลง โดยเฉพาะการใช้ร่วมกับตัวยา simvastatin(25) 

ส่วนยาอ่ืน ๆ ท่ีสามารถเกิดอันตรกิริยากับวาร์ฟารินจากการเก็บข้อมูลในการศึกษานี้ ได้แก่ 
amiodarone และยากลุ่มท่ีเป็น CYP2C9 inducer เช่น rifampicin, phenytoin, carbamazepine, 
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fluconazole และ ketoconazole ในการศึกษานี้พบกลุ่มตัวอย่างท่ีใช้ยาเหล่านี้ร่วมเป็นส่วนน้อย 
และบางตัวไม่พบการใช้ร่วมกับวาร์ฟาริน จึงไม่สามารถน ามาวิเคราะห์ข้อมูลแยกเฉพาะตัวยาได้ 
 
 4.3 ขนาดยาวาร์ฟารินเฉล่ียต่อวันจากขนาดยาท่ีใช้จริง และสูตรค านวณโดยแบ่งออกเป็น 3 
ช่วงขนาดยา ใช้การจ าแนกขนาดยาจริงท่ีได้รับและขนาดยาท่ีท านายจากสูตรค านวณโดยคิดท่ีความ
แตกต่างไม่เกิน 20% จากค่าขนาดยาเฉลี่ยต่อวัน คือ 3.5 มิลลิกรัมต่อวัน จะได้ขนาดยา 3 ช่วงคือ 
น้อยกว่าหรือเท่ากับ 2.8 มิลลิกรัมต่อวัน, มากกว่า 2.8 มิลลิกรัมต่อวัน และน้อยกว่า 4.2 มิลลิกรัมต่อ
วันถือเป็นขนาดยาที ่เหมาะสมส าหรับการศึกษานี ้ ( ideal dose) และมากกว่าหรือเท่ากับ 4.8 
มิลลิกรัมต่อวัน ดังตารางท่ี 19 

ตาราง 20 จ านวนค่าขนาดยาวาร์ฟารินจากสูตรค านวณโดยแจกแจงตามช่วงขนาดยา (N=389) 

ช่วง 
ขนาดยา 
(มิลลิกรัม
ต่อวัน) 

จ านวน (ร้อยละ) 

Actual 
dose 

สูตรที่ 1 สูตรที่ 2 สูตรที่ 3 สูตรที่ 4 สูตรที่ 5 สูตรที่ 6 สูตรที่ 7 

≤ 2.8 
130 

(33.42) 

218 

(56.04) 

388 

(99.74) 
0 

163 

(41.90) 

269 

(69.15) 

169 

(43.44) 

251 

(64.52) 

> 2.8 

และ 

< 4.2 

(ideal 

dose) 

156 

(40.10) 

162 

(41.65) 

1 

(0.26) 

226 

(58.10) 

208 

(53.47) 

120 

(30.85) 

213 

(54.76) 

136 

(32.96) 

≥ 4.2 
103 

(26.48) 

9 

(2.31) 
0 

163 

(41.90) 

18 

(4.63) 
0 

7 

(1.80) 

2 

(0.51) 

  
 จากตารางท่ี 19 เมื่อก าหนดให้ช่วงขนาดยา มากกว่า 2.8 มิลลิกรัมต่อวัน และน้อยกว่า 4.2 
มิลลิกรัมต่อวัน เป็น ช่วงขนาดยาที่เหมาะสม ( ideal dose) พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่ใช้ยาวาร์ฟาริน 
(actual dose) อยู่ในช่วงดังกล่าวคิดเป็นร้อยละ 40.10 เมื่อพิจารณาจากสูตรค านวณขนาดยาก็พบว่า 
สูตรที่ 3 Gage et al, สูตรที่ 4 IWPC และ สูตรที่ 6 Sarapakdi ค านวณขนาดยาอยู่ในช่วงดังกลา่ว
เป็นส่วนใหญ่เช่นเดียวกัน ส่วนถ้าหากเป็นกลุ่มผู้ป่วยท่ีใช้ยาในช่วงท่ีต ่า (ขนาดยาน้อยกว่าหรือเท่ากับ 
2.8 มิลลิกรัมต่อวัน) อาจพิจารณาใช้สูตรที่ 2 Miao et al และถ้าหากเป็นกลุ่มผู้ป่วยที่ใช้ยาในชว่ง
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ขนาดสูง (ขนาดยามากกว่าหรือเท่ากับ 4.2 มิลลิกรัมต่อวัน) อาจพิจารณาใช้สูตรท่ี 3 Gage et al ใน
การค านวณขนาดยา โดยสังเกตได้ว่ากลุ่มตัวอย่างท่ีใช้ยาในช่วงขนาดสูงมีจ านวนน้อยท่ีสุด เพียงร้อย
ละ 26.48   
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บทท่ี 5  
บทสรุป 

 

 การวิจัยเรื ่องการเปรียบเทียบการค านวณขนาดยาวาร์ฟารินโดยใช้สูตรค านวณทางเภสัช

พันธุศาสตร์ร่วมกับปัจจัยทางคลินิกกับขนาดยาท่ีใช้จริงในผู้ป่วย มีวัตถุประสงค์เพื่อเปรียบเทียบขนาด

ยาวาร์ฟารินที่ได้จากสูตรการค านวณร่วมกับปัจจัยทางคลินิกที่ถูกพัฒนาขึ้นมาจากการศึกษาต่างๆ 

ไ ด ้ แ ก ่  Tham et al, Miao et al, Gage et al, The International Warfarin Pharmaceutics 

Consortium, Sangviroon et al, Sarapakdi et al และ Pongbangli et al กับขนาดยาท่ีใช้จริงใน

ผู้ป่วยชาวไทยที่ท าให้ได้ระดับ INR อยู่ในช่วงการรักษา และคัดเลือกสูตรการค านวณขนาดยาวาร์

ฟารินที่เหมาะสมส าหรับผู้ป่วยชาวไทย โดยเป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง (retrospective study) 

ผู้วิจัยด าเนินการเก็บข้อมูลจากฐานข้อมูลเวชระเบียนในโปรแกรม HOSxP จากผู้ป่วยท่ีมีการใช้ยาวาร์

ฟารินที ่ม ีเป้าหมาย therapeutic INR ที ่ 2.0-3.0 ณ โรงพยาบาลบางละมุง จ ังหวัดชลบุรี เป็น

ระยะเวลา 6 ปี ตั้งแต่เดือนมกราคม 2560 ถึง เดือนธันวาคม 2565 เก็บข้อมูลตัวแปรต่าง ๆ โดยใช้

แบบเก็บข้อมูลที่ได้มาจากการทบทวนวรรณกรรมตัวแปรที่น ามาใช้ในการค านวณขนาดยา มีกลุ่ม

ตัวอย่างท้ังหมด 389 ราย กรอกบันทึกข้อมูลในโปรแกรม Microsoft Excel และวิเคราะห์ข้อมูลโดย

ใช้โปรแกรมวิเคราะห์สถิติส าเร็จรูป ผู้วิจัยอภิปรายผลการวิจัย สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ ดังนี้ 

 

อภิปรายผลการวิจัย 

 วัตถุประสงค์ของการวิจัยนี้ เพื่อเปรียบเทียบขนาดยาวาร์ฟารินที่ได้จากสูตรการค านวณ

ร่วมกับปัจจัยทางคลินิกท่ีถูกพัฒนาขึ้นมาจากการศึกษาต่างๆ ได้แก่ Tham et al, Miao et al, Gage 

et al, The International Warfarin Pharmaceutics Consortium, Sangviroon et al,  Sarapakdi 

et al และ Pongbangli et al กับขนาดยาที่ใช้จริงในผู้ป่วยชาวไทยที่ท าให้ได้ระดับ INR อยู่ในช่วง

การรักษา และคัดเลือกสูตรการค านวณขนาดยาวาร์ฟารินที่เหมาะสมส าหรับผู้ป่วยชาวไทย  ปัจจัย

ในทางคลินิกต่างๆ ได้แก่ เพศ อายุ ค่าดัชนีมวลกาย (น ้าหนักและส่วนสูง) ภาวะโรคร่วม พฤติกรรม

สุขภาพ และอันตรกิริยากับยาอื่น ร่วมกับภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 และ 

VKORC1 มีผลต่อการตอบสนองต่อยาวาร์ฟารินที่แตกต่างกัน จากหลายการศึกษาที่ได้จากการ

ทบทวนวรรณพบว่า การใช้ข้อมูลทางพันธุศาสตร์ของ CYP2C9 และ VKORC1 ร่วมกันท าให้สามารถ

ท านายความสัมพันธ์ของขนาดยาวาร์ฟารินในแต่ละบุคคลได้มากขึ้นด้วย(10-18) แต่เนื่องจากในประเทศ



 63 

ไทยยังมีข้อจ ากัดด้วยเหตุผลทางเศรษฐศาสตร์สาธารณสุข (8) จึงท าให้กลุ่มประชากรส่วนใหญ่ไม่

สามารถเข้าถึงการตรวจทางพันธุศาสตร์ได้ และจากข้อมูลท่ีพบว่าในกลุ่มประชากรผู้ป่วยชาวไทยมี

ความแปรผันทางพันธุกรรมเป็นแบบท่ีต้องการยาวาร์ฟารินในขนาดท่ีต ่าลง โดยประชากรส่วนใหญ่ 

(wild type)  ม ีพ ันธ ุกรรมเป ็นแบบ VKORC1 Haplotype  A/A (ร ้อยละ 61)(6) และ CYP2C9 

Genotype *1/*1 (ร้อยละ 91-95)(6, 18) ผู้วิจัยจึงใช้ลักษณะทางพันธุกรรมดังกล่าวในการใช้สูตร

ค านวณขนาดยาวาร์ฟาริน  

จากผลการวิจัยพบว่าจากกลุ่มตัวอย่างท้ังหมดจ านวน 389 ราย มีค่าขนาดยาวาร์ฟารินท่ีใช้

จริงของผู้ป่วยเฉลี่ย 3.5 มิลลิกรัมต่อวัน ซึ่งจากค่าขนาดยาวาร์ฟารินต่อวันของกลุ่มตัวอย่างใน

การศึกษานี้ถือว่าอยู่ในช่วงที่ใกล้เคียงกับขนาดยาวาร์ฟารินรูปแบบที่ให้ยาในขนาดตายตัว ( fixed-

dose) ท่ีแนะน าในการรักษาคือ 3-5 มิลลิกรัมต่อวัน จากสมาคมแพทย์โรคหัวใจแห่งประเทศไทย ใน

พระบรมราชูปถัมภ์ พ.ศ. 2553(1)  เมื่อพิจารณาค่าขนาดยาวาร์ฟารินท่ีได้จากสูตรค านวณพบว่า สูตรท่ี 

3 Gage et al และ สูตรท่ี 4 IWPC ค านวณได้ขนาดยาเฉลี่ยอยู่ในช่วง 3 – 5 มิลลิกรัมต่อวัน ในขณะ

ที ่ สูตรที ่ 1 Tham et al, สูตรที ่ 5 Sangviroon et al, สูตรที ่ 6 Sarapakdi et al และสูตรที ่ 7 

Pongbangli et al มีค่าเข้าใกล้ขนาด 3 มิลลิกรัมต่อวัน โดยคลาดเคล่ือนไม่เกิน 20% ส่วนสูตรท่ี 2 

Miao et al เป็นสูตรท่ีค านวณได้ค่าขนาดยาต ่าท่ีสุด และค านวณได้ค่าขนาดยาเฉลี่ยจากสูตรต ่ากว่า

ค่าเฉลี่ยของขนาดยาท่ีใช้จริงเกินกว่า 20 %  

โดยจากท้ัง 7 สูตรท่ีน ามาเปรียบเทียบในงานวิจัยนี้ใช้ปัจจัยท่ีเหมือนกันทุกสูตรค านวณ ได้แก่ 

อายุ, น ้าหนัก, ข้อมูลทางพันธุศาสตร์ของ VKORC1 และ CYP2C9 ใช้ในทุกสูตรค านวณยกเว้นของ 

Sangviroon et al, ส่วนสูง พบเฉพาะในสูตรค านวณของ Gage et al และ The International 

Warfarin Pharmaceutics Consortium,  เพศ พบเฉพาะสูตรค านวณของ Gage et al, การสูบบุหร่ี 

และการใช้ยากลุ่มstatins พบเฉพาะในสูตรค านวณของ Gage et al, การใช้ยา amiodarone และ

ยากลุ ่ม  CYP2C9 inducer พบเฉพาะในสูตรค านวณของ Gage et al และ The International 

Warfarin Pharmaceutics Consortium, ข้อมูลทางพันธุศาสตร์ของ CYP4F2 พบเฉพาะในสูตร

ค านวณของ Gage et al โดยในงานวิจัยนี้ไม่ได้ใช้การแทนค่าในสูตรของพันธุกรรม CYP4F2 จาก

ปัจจัยท้ังหมดพบว่าสูตรค านวณของ Gage et al เป็นสูตรท่ีมีการใช้ปัจจัยในการท านายขนาดยามาก

ท่ีสุด แต่ผล MAE ท่ีได้มีค่ามากท่ีสุดรองมาจากสูตรค านวณของ Miao et al ส่วนสูตรท่ีมี MAE น้อย

ที่สุดได้แก่ สูตรค านวณของ Sarapakdi et al ที่มีปัจจัย อายุ น ้าหนัก ข้อมูลทางพันธุศาสตร์ของ 

VKORC1 และ CYP2C9 เท่านั้น  
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ทั้งนี้เมื ่อพิจารณาจากการทดสอบความแม่นย าของค่าพยากรณ์ในงานวิจัยนี้ที ่ก าหนดให้

ค่าเฉลี่ยของความผิดพลาดสัมบูรณ์ (MAE) ไม่เกิน 20 % จากผลท่ีได้พบว่าทุกสูตรค านวณมีค่าเฉล่ีย

ของความผิดพลาดสัมบูรณ์เกิน 20 % ทั้งหมด ดังนั้นเมื่อก าหนดที่ MAE ไม่เกิน 20 % ท าให้ไม่

สามารถคัดเลือกสูตรท่ีเหมาะสมมาใช้ในการท านายขนาดยาวาร์ฟารินในผู้ป่วยชาวไทย แสดงให้เห็น

ว่าปัจจัยทางเภสัชพันธุศาสตร์ที ่ช ัดเจนของผู ้ป่วยแต่ละราย (ในกรณีสามารถเข้าถึงการตรวจ 

genotype ได้) เป็นปัจจัยท่ีส าคัญต่อความแม่นย าในการค านวณขนาดยา(11, 14-18) รวมถึงปัจจัยทาง

คลินิกอ่ืน ๆ และปัจจัยทางส่ิงแวดล้อม เช่น การรับประทานอาหาร พฤติกรรมสุขภาพ การศึกษายัง

แสดงให้เห็นว่าเมื่อมีข้อจ ากัดในการตรวจทางเภสัชพันธุศาสตร์ แต่ใช้วิธีการแทนค่าทางพันธุกรรม 

VKORC1 และ CYP2C9 ด้วยรูปแบบ wild type ร่วมกับปัจจัยทางคลินิก เช่น อายุ หรือน ้าหนัก 

สามารถพยากรณ์ขนาดยาวาร์ฟารินอย่างง่ายได้ โดยในการศึกษาของ Pongbangli และคณะ(42) ซ่ึง

ใช้ข้อมูลปัจจัยอายุ น ้าหนัก โรค และยาท่ีใช้ร่วม ปรับออกมาเป็นสูตร Simplified warfarin dosing 

โดยอ้างอิงสูตรจากการศึกษาของ Sarapakdi et al (18) ท่ีใช้ปัจจัยทางพันธุศาสตร์ท่ีแทนค่าลักษณะ 

wild type ของคนไทยด ้วยค ่าคงท ี ่ของ CYP2C9*1/*1และ VKORC1 A/A และเม ื ่อท  าการ

เปรียบเทียบสูตรที่ได้จากการค านวณ กับขนาดยาที่ใช้จริง และขนาดยาที่เป็นแบบ fixed-dose 

พบว่าค่าท่ีได้จากการใช้สูตร Simplified warfarin dosing ค านวณได้ค่าขนาดยาท่ีเหมาะสม (มีความ

แตกต่างของขนาดยาไม่เกินร้อยละ 20) ท่ี 41% เมื่อเทียบกับขนาดยาท่ีใช้จริง โดยเมื่อเปรียบเทียบ

กับผลในการศึกษานี้ท่ีพิจารณาจากค่าความผิดพลาดสัมบูรณ์จากสูตรค านวณของ Sarapakdi et al 

(18) ท่ีมีค่าไม่เกิน 20 % คิดเป็นร้อยละ 43.4 ซ่ึงมีค่าใกล้เคียงกัน และหากพิจารณาแต่ละการศึกษาท่ี

ท าการพัฒนาสูตรการค านวณมาจากข้อมูลทางเภสัชพันธุศาสตร์ร่วมกับปัจจัยทางคลินิกแล้ว พบว่า

เมื่อน ามาหาความสัมพันธ์ (R2) พบว่าอยู่ในช่วง 47-62.8 เท่านั้น(11, 14-18) แสดงว่ายังมีปัจจัยอ่ืนในทาง

คลินิก ปัจจัยทางสภาพแวดล้อม และปัจจัยทางพันธุศาสตร์ของเอนไซม์อ่ืน ๆ(19) ท่ีสามารถน ามาใช้

การค านวณ เพื่อหาค่าคงท่ีในการค านวณทางคณิตศาสตร์ท่ีเหมาะสม และน าไปสู่การค านวณขนาด

ยาท่ีใกล้เคียงกับขนาดยาท่ีใช้จริงในผู้ป่วยแต่ละราย 

เนื่องจากในการศึกษานี้ใช้การแทนค่าลักษณะพันธุศาสตร์ของ CYP2C9 และ VKORC1 ด้วย

ลักษณะ wild type ของประชากรไทยในสูตรค านวณขนาดยาวาร์ฟารินแต่ละสูตร โดยจะเป็นเพียง

ค่าแนวโน้มของประชาการส่วนใหญ่เท่านั้น ดังนั้นอาจส่งผลต่อความแม่นย าจากผลขนาดยาท่ีได้จาก

การค านวณ และการน าข้อมูลมาเปรียบเทียบกับขนาดยาท่ีใช้จริง  
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สรุปผลการวิจัย 

 กลุ่มตัวอย่างผู้ป่วยท่ีเข้ารับการรักษาท่ีคลินิกวาร์ฟาริน ณ โรงพยาบาลบางละมุง จังหวัด

ชลบุรี จ านวน 389 ราย พบว่ามีเพศหญิงมากกว่าเพศชาย อายุเฉลี่ย 62 ปี ส่วนใหญ่ใช้ยาวาร์ฟาริน

ส าหรับข้อบ่งใช้ส าหรับภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิดห้องบนส่ันพล้ิว (atrial fibrillation) มากท่ีสุด 

ค่าขนาดยาวาร์ฟารินท่ีใช้จริงเฉลี่ย 3.5 มิลลิกรัมต่อวัน หรือคิดเป็น 24.5  มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ ภาวะ

โรคร่วมท่ีพบมากท่ีสุดคือ โรคความดันโลหิตสูง ยาอ่ืน ๆ ท่ีมีการใช้ร่วมกับวาร์ฟาริน โดยเฉพาะตัวยา

ท่ีพบรายงานการเกิดอันตรกิริยากับยาวาร์ฟาริน (warfarin-drug interaction) ในการศึกษาพบว่ามี

การใช้ยา simvastatin มากที ่ส ุด  รองลงมาคือ atorvastatin,  phenytoin และ amiodarone 

ตามล าดับ ในการศึกษานี้ไม่มีกลุ่มตัวอย่างท่ีใช้ยา rifampicin หรือ carbamazepine และไม่พบผู้ท่ี

เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาวาร์ฟาริน  

 จากสูตรค านวณขนาดยาวาร์ฟารินท่ีใช้ข้อมูลปัจจัยทางคลินิกร่วมกับข้อมูลทางพันธุศาสตร์ 

ท ั ้ ง  7 ส ู ต ร  ไ ด ้ แ ก ่  Tham et al, Miao et al, Gage et al, The International Warfarin 

Pharmaceutics Consortium (IWPC), Sangviroon et al, Sarapakdi et al และ Pongbangli et 

al โดยผู้วิจัยก าหนดใช้ข้อมูลพันธุศาสตร์ของประชากรส่วนใหญ่ (wild type) ท่ีมีพันธุกรรมเป็นแบบ 

VKORC1 Haplotype  A/A และ CYP2C9 Genotype *1/*1 ในการแทนค่าในแต่ละสูตร หาค่าเฉลี่ย

ของขนาดยาวาร์ฟาริน โดยเรียงล าดับค่าเฉล่ียของขนาดยาวาร์ฟารินจากแต่ละสูตรค านวณจากน้อย

ไปมากตามล าดับ ได้ดังนี้ สูตรท่ี 2 Miao et al < สูตรท่ี 7 Pongbangli et al < สูตรท่ี 5 Sangviroon 

et al < สูตรท่ี 1 Tham et al < สูตรท่ี 6 Sarapakdi et al < สูตรท่ี 4 IWPC < สูตรท่ี 3 Gage et 

al 

 การทดสอบความแม่นย าของค่าพยากรณ์จากสูตรค านวณขนาดยาวาร์ฟารินทั้ง 7 สูตร 

เปรียบเทียบกับขนาดยาวาร์ฟารินท่ีใช้จริงของผู้ป่วยโดยใช้วิธีค านวณจากค่าเฉลี่ยของความผิดพลาด

สัมบูรณ์ (mean absolute error; MAE) ในการศึกษานี้ได้ก าหนดให้ MAE ไม่เกิน 20% พบว่าทุก

สูตรค านวณมีค่าเฉลี่ยของความผิดพลาดสัมบูรณ์เกิน 20 % ท้ังหมด โดยเรียงล าดับค่าเฉลี่ยของความ

ผิดพลาดสัมบูรณ์จากน้อยไปมากตามล าดับ ได้ดังนี้ สูตรที่ 6 Sarapakdi et al < สูตรที่ 4 IWPC < 

สูตรที ่ 1 Tham et al < สูตรที ่ 7 Pongbangli et al < สูตรที ่ 5 Sangviroon et al < สูตรที ่ 3 

Gage et al < สูตรท่ี 2 Miao et al ดังนั้นหากก าหนดท่ี MAE ไม่เกิน 20 % ท าให้ไม่มีสูตรค านวณ

สูตรใดเข้าตามเกณฑ์ท่ีก าหนด 
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ผู้วิจัยได้ท าการวิเคราะห์ข้อมูลเพิ่มเติมในส่วนเฉพาะของข้อมูลท่ีมีค่าความผิดพลาดสัมบูรณ์ 

(absolute error) ไม่เกิน 20 % จากแต่ละสูตรค านวณ พบว่าสูตรท่ี 4 IWPC มีจ านวนข้อมูลท่ีความ

ผิดพลาดสัมบูรณ์มีค่าไม่เกิน 20 % มากท่ีสุด รองลงมาคือ สูตรท่ี 6 Sarapakdi, สูตรท่ี 1 Tham et 

al, สูตรที่ 5 Sangviroon, สูตรที่ 7 Pongbangli, สูตรที่ 3 Gage et al และ สูตรที่ 2 Miao et al 

น้อยท่ีสุด การพิจารณาขนาดยาท่ีได้จากสูตรค านวณท่ีมีค่าความผิดพลาดสัมบูรณ์ไม่เกิน 20 % โดย

จะได้ช่วงขนาดยา มากกว่า 2.8 มิลลิกรัมต่อวัน และน้อยกว่า 4.2 มิลลิกรัมต่อวัน เป็น ideal dose 

พบว่า สูตรที่ 3 Gage et al, สูตรที่ 4 IWPC และ สูตรที่ 6 Sarapakdi ค านวณขนาดยาอยู่ในช่วง

ดังกล่าวเป็นส่วนใหญ่  

 จากการศึกษานี้พบว่าการก าหนดขนาดยาวาร์ฟารินส าหรับผู้ป่วยชาวไทยเฉพาะรายนั้นยัง

ไม่มีสูตรส าเร็จรูปใดท่ีเหมาะสมท่ีสุด การพิจารณาร่วมกันระหว่างปัจจัยทางคลินิก ข้อมูลทางเภสัช

พันธุศาสตร์ และปัจจัยทางส่ิงแวดล้อมอ่ืน ๆ โดยแพทย์และเภสัชกรยังมีความส าคัญต่อการก าหนด

ขนาดยาท่ีเหมาะสม และลดอาการไม่พึงประสงค์ท่ีรุนแรง อย่างไรก็ตามจากการศึกษานี้แนะน าการใช้

สูตรค านวณขนาดยา สูตรท่ี 3 Gage et al, สูตรท่ี 4 IWPC และ สูตรท่ี 6 Sarapakdi ท่ีใช้ค านวณยา

วาร์ฟารินท่ีอยู่ในช่วงมากกว่า 2.8 มิลลิกรัมต่อวัน และน้อยกว่า 4.2 มิลลิกรัมต่อวัน เพื่อพิจารณาใช้

ในก าหนดขนาดยาวาร์ฟารินเร่ิมต้นได้ 

 

ข้อเสนอแนะ 

ข้อเสนอแนะในการน าผลวิจัยไปใช้ 
1. ในกรณีมีข้อจ ากัดในตรวจข้อมูลทางพันธุศาสตร์ส าหรับในประเทศไทย การใช้สูตร

ค านวณขนาดยาวาร์ฟารินโดยใช้ข้อมูลทางเภสัชพันธุศาสตร์อย่างง่าย (ใช้ค่า wild 

type) โดยมีค่าคงท่ีและใช้ปัจจัยทางคลินิกร่วม จะท าให้ผู้น าไปใช้สามารถประมาณ

การใช้ยาในผู้ป่วยที่มีแนวโน้มใช้ยาขนาดต ่ากว่าขนาดยา fixed dose ที่ 3 – 5 

มิลลิกรัมต่อวัน โดยเฉพาะในผู้ป่วยชาวไทยท่ีมีแนวโน้มในการใช้ยาขนาดต ่าลง หรือ

สูงกว่าค่าขนาดยาเฉลี่ยได้อย่างมั่นใจยิ่งขึ้น  

ข้อจ ากัดของการศึกษา 
1. ในการศึกษานี้ใช้การแทนค่าลักษณะพันธุศาสตร์ของ CYP2C9 และ VKORC1 ด้วย

ลักษณะ wild type ของประชากรไทยในสูตรค านวณขนาดยาวาร์ฟารินแต่ละสูตร 

โดยจะเป็นเพียงค่าแนวโน้มของประชาการส่วนใหญ่เท่านั้น ดังนั้นอาจส่งผลต่อความ
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แม่นย าจากผลขนาดยาที่ได้จากการค านวณ และการน าข้อมูลมาเปรียบเทียบกับ

ขนาดยาท่ีใช้จริง 

2. เนื่องด้วยการศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง และท าการบันทึกจากฐานข้อมูล

ระบบอิเล็กทรอนิกส์ ซึ่งอาจท าให้มีข้อมูลบางส่วนที่ไม่ครบถ้วน และอาจมีปัจจัย

กวนท่ีส่งผลต่อใช้ยาวาร์ฟารินท่ีไม่ถูกบันทึกลงในระบบ หรือบันทึกไม่ครบถ้วน ซ่ึงไม่

สามารถตรวจสอบได้ เช่น ข้อมูลการใช้เคร่ืองดื่มแอลกอฮอล์ หรือการสูบบุหร่ี 

3. กลุ่มตัวอย่างที่ได้มีจ านวนน้อยกว่าที่ค านวณได้ ซึ่งอาจส่งผลต่อความแม่นย าของ

ข้อมูลท่ีได้ 

4. ในการศึกษาคัดเลือกกลุ่มตัวอย่างเฉพาะท่ีมีเป้าหมาย Therapeutic INR ท่ี 2.0-3.0 

เท่านั้น จึงอาจไม่สามารถน าท่ีได้ไปใช้กับผู้ท่ีมีเป้าหมาย Therapeutic INR นอกช่วง

ไปจากนี้ได้  

 ข้อเสนอแนะในการท าวิจัยครั้งต่อไป 
1. พิจารณาท าการศึกษาในกลุ่มตัวอย่างท่ีใหญ่ขึ้นเพ่ือเพิ่มอ านาจในการตัดสินใจ 

2. ปรับรูปแบบการศึกษาโดยการท าการศึกษาไปข้างหน้า เพื่อก าจัดปัจจัยกวนท่ีเป็น

ข้อจ ากัดจากรูปแบบการศึกษาแบบย้อนหลัง 

 



บรรณ านุกรม 
 

บรรณานุกรม 
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