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บทคดัย่อ 
การศึกษาน้ีมีวตัถุประสงคเ์พ่ือศึกษาความชุก  ลกัษณะการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟารินใน

ผูป่้วยนอกของโรงพยาบาล 2 แห่งในจงัหวดัสงขลา และศึกษาปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค ์ 
การศึกษาเป็นแบบพรรณนา โดยเก็บขอ้มูลยอ้นหลงัจากเวชระเบียน และฐานขอ้มูลผูป่้วยคลินิกวาร์ฟาริน

ตั้งแต่ 1 มกราคม 2552 – 30 มิถุนายน 2553 ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินมาอยา่งนอ้ย 6 สปัดาห์ โดยใชแ้บบประเมินนารีน
โจอลักอริทึม (Naranjo’s algorithm) ในการประเมินความสมัพนัธ์ระหวา่งอาการไม่พึงประสงคก์บัยาวาร์ฟาริน วิเคราะห์
ขอ้มูลโดยการแจกแจงเป็นความถ่ี ร้อยละ ค่าเฉล่ีย ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน และหาความสมัพนัธ์ของตวัแปรโดยใชไ้ควส์แควร์  

ผลการวจิยัจากการเก็บขอ้มูลผูป่้วยจ านวน 142 คน  พบการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน
ในผูป่้วย 53 ราย (ร้อยละ 37.3) คิดเป็น 91 เหตุการณ์ (5 เหตุการณ์ต่อการติดตามผูป่้วย 100 คร้ัง) โดยอาการไม่พึงประสงค์
ท่ีพบมากท่ีสุด 3 อนัดบัแรกไดแ้ก่ การมีค่า International Normalized Ratio (INR) ท่ีมากกวา่ 5 จ านวน 27 เหตุการณ์ 
(ร้อยละ 29.7 ของเหตุการณ์ทั้งหมด) เกิดจ ้ าเลือดตามร่างกาย 21 เหตุการณ์ (ร้อยละ 23.1) และการมีเลือดปนออกมาใน
ปัสสาวะ 20 เหตุการณ์ (ร้อยละ 22) มีผูป่้วยจ านวน 5 รายท่ีสงสยัวา่อาการไม่พึงประสงคท่ี์เกิดข้ึนนั้นน่าจะมีสาเหตุจากการ
เกิดปฏิกิริยาต่อกนัของยาวาร์ฟารินกบัยาท่ีไดรั้บร่วม ไดแ้ก่ น ้ ามนัปลา ไนมีซูไลด ์ดานาซอล และเจมไฟโบรซิล นอกจากน้ี
ยงัมีผู ้ป่วยจ านวน 13 รายท่ีเกิดภาวะแทรกซ้อนจากการปรับขนาดยาวาร์ฟารินมากเกินกว่าช่วงท่ีแนะน า โดย
ภาวะแทรกซอ้นในผูป่้วยส่วนใหญ่คือการมีค่า INR ท่ีมากกวา่ 5 และเม่ือพิจารณาถึงปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดอาการไม่พึง
ประสงคพ์บวา่อายแุละภาวะโรคร่วมมีความสมัพนัธ์กบัการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟารินอยา่งมีนยัส าคญั
ทางสถิติ (อาย ุp = 0.034, ภาวะโรคร่วม = 0.044) ส่วนปัจจยัดา้นเพศ ประวติัการเกิดเลือดออกมาก่อน ประวติัการใชย้า
แอสไพรินร่วมดว้ย ไม่พบความสมัพนัธ์กบัการเกิดอาการไม่พึงประสงค ์

Abstract 

The objectives of this study were to determine prevalence, characteristics of warfarin adverse drug 

reactions (ADRs) and to indentify factors association with these ADRs.  

 The study design was descriptive. Retrospective data were obtained from medical record and database 

from warfarin clinic between Jan. 1, 2009 and June 30, 2010. The patients had received warfarin not less than 6 

weeks. ADRs were evaluated by Naranjo’s algorithm. Statistics used for data analysis were frequency, 

percentage, mean, standard deviation and Chi-square test.  

 The total 142 patients were recruited, ADRs were found in 53 patients (37.7%) accounting for 91 

events (5 events/100 patient monitoring). The third most frequency of ADRs were prolonged INR more than 5 

(29.7%), followed by bruising (23.1%) and hematuria (22%). Five patients were suspected to encounter ADRs 

from drug interaction between warfarin and fish oil, nimesulide, danazol and gemfibrozil. In addition, it was 

found 13 patients had complications from over adjusting dose of warfarin. The most of these complications was 

prolonged INR more than 5. Age and comorbidity were significantly associated with ADRs (age, p=0.034; 

comorbidity, p=0.044). Gender, history of previous bleeding and aspirin usage were not significantly associated 

with ADRs. 

ค าส าคญั วาร์ฟาริน อาการไม่พึงประสงค ์ปฏิกิริยาต่อกนัของยา 
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บทน า 
ยาวาร์ฟารินเป็นยาท่ีน ามาใชป้้องกนัภาวะล่ิมเลือดอุดตนัในหลอดเลือด (thromboembolism) ยาน้ีจดัเป็นยา

ในกลุ่มตา้นการแขง็ตวัของเลือด (anticoagulant) ออกฤทธ์ิขดัขวางการท างานของปัจจยัการแขง็ตวัของเลือด (coagulation 

factor) ท่ีตอ้งอาศยัวิตามินเค มีดชันีการรักษาแคบ (narrow therapeutic index) และมีการติดตามผลการรักษาดว้ยค่า 
International Normalized Ratio (INR) โดยค่า INR ท่ีเหมาะสมในแต่ละภาวะมีความแตกต่างกนัไป นอกจากการติดตาม
ผลการรักษาด้วยค่า INR แลว้ อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาวาร์ฟารินตอ้งมีการติดตามควบคู่ และอาการไม่พึง
ประสงค์ส่วนใหญ่แปรผันไปตามค่า  INR ท่ีพบได้แก่  ภาวะ เ ลือดออก (bleeding) ภาวะล่ิมเ ลือดอุดตัน 
(thromboembolism) ซ่ึงการแปรผนัหรือการตอบสนองของยาวาร์ฟารินต่อค่า INR เป็นผลมาจากหลายปัจจยั เช่น ดา้น
พนัธุกรรมพบวา่ในแต่ละเช้ือชาติความแตกต่างกนั นอกจากน้ียงัมีปัจจยัอ่ืน ๆ ไดแ้ก่ อาหารโดยเฉพาะอาหารท่ีมีปริมาณ
วติามินเคสูง  การเกิดอนัตริกริยากบัยาอ่ืน อาย ุเพศ และภาวะของผูป่้วย (Ansell et al., 2008) 

 นอกจากการเกิดภาวะเลือดออกและภาวะล่ิมเลือดอุดตนัแลว้ ยงัมีอาการไม่พึงประสงคอ่ื์น ๆ ท่ีอาจพบไดจ้าก
การใชย้าวาร์ฟาริน เช่น ผิวหนงัตาย (skin necrosis) แขนขามีเน้ือตายเป็นสีด า (limb gangrene) พบอุบติัการณ์ร้อยละ 

0.01- 0.1 (Jorg et al., 2002; Ansell et al., 2008) และผมร่วงท่ีพบอุบติัการณ์ร้อยละ 5-78 (Davies et al., 1998; 

Harrison, 2009) ซ่ึงอาการไม่พึงประสงคจ์ากยาวาร์ฟารินนั้นอาจเป็นสาเหตุส าคญัท่ีท าให้ผูป่้วยเสียชีวิตได ้เช่น เลือดออก
ในทางเดินอาหาร เลือดออกในสมอง และพบวา่ผูป่้วยเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาลดว้ยอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้า
ท่ีมีสาเหตุจากยาวาร์ฟารินถึงร้อยละ 10.5 โดยอาการไม่พึงประสงคท่ี์เกิดข้ึนไดแ้ก่ เลือดออกในทางเดินอาหาร มีเลือดปน
ออกมาในปัสสาวะ ค่า INR สูง hematoma (Pirmohamed et al., 2004)  

มีการศึกษาในประเทศไทยของอุทยั เพง็ธรรม (2551) ซ่ึงศึกษาปัจจยัท่ีมีผลต่อภาวะเลือดออกผิดปกติใน
ผูป่้วยท่ีใชย้าวาร์ฟารินของโรงพยาบาลล าปางจ านวน 382 คน พบผูป่้วยเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง (major bleeding) 

คิดเป็นร้อยละ 14.1 และพบวา่ปัจจยัเส่ียงท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรงอยา่งมีนยัส าคญั คือ ประวติัการเกิด
ภาวะเลือดออกมาก่อนและการท่ีผูป่้วยใชย้าแอสไพรินร่วมดว้ย ในขณะท่ีการศึกษาของของนฤมล เจริญศิริพรกุลและนิสิต
ตรา พลโคตร (2549) ท าการศึกษาอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟารินของผูป่้วยในของโรงพยาบาลศรีนครินทร์
จ านวน 193 คน พบการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟารินร้อยละ 23.3 ซ่ึงลกัษณะอาการไม่พึงประสงคท่ี์พบ
มากท่ีสุด คือ ท าให้ค่า prothrombin time ยาวนานข้ึนหรือ INR มีค่าเพ่ิมข้ึน รองลงมาคือ การเกิดภาวะเลือดออกผิดปกติ 
ไดแ้ก่ unspecified bleeding hematoma การตายของเน้ือเยื่อหรือผิวหนงั การเกิดรอยช ้ าจ ้ าเลือด ไอมีเลือดปน และเม่ือ
พิจารณาปัจจยัต่าง ๆ กบัการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน พบวา่ไม่มีปัจจยัใดท่ีมีความสัมพนัธ์กบัการ
เกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน 

การติดตามการอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟารินเป็นส่ิงส าคญั เน่ืองจากอาการไม่พึงประสงคอ์าจ
ส่งผลกระทบร้ายแรงได ้โรงพยาบาลกรุงเทพหาดใหญ่และโรงพยาบาลสงขลาเป็นโรงพยาบาลท่ีมีคลินิกให้ค  าแนะน าใน
ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟาริน โดยผูป่้วยกลุ่มเหล่าน้ีมกัมีความซบัซ้อน มีภาวะโรคร่วมอ่ืน ๆ ท าให้ไดรั้บการรักษาจากหลาย
คลินิก และได้รับยาหลายชนิดร่วมกนั ซ่ึงมีโอกาสเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใชย้าวาร์ฟารินได ้การศึกษาน้ีจึงได้
มุ่งเนน้เพ่ือหาความชุกในการเกิดอาการไม่พึงประสงค์และปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใชย้าวาร์
ฟาริน ทั้งน้ีเพื่อใหข้อ้มูลแก่บุคลากรทางการแพทยไ์ดต้ระหนกัถึงความส าคญัของอาการไม่พึงประสงคจ์ากยาวาร์ฟาริน และ
น าขอ้มูลท่ีไดจ้ากการศึกษามาปรับใชเ้ป็นแนวทางในการดูแลผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินเพ่ือป้องกนัการเกิดภาวะแทรกซอ้น
และใหผู้ป่้วยไดรั้บความปลอดภยัจากการใชย้าวาร์ฟาริน 



การประชุมเสนอผลงานวจิยัระดบับณัฑิตศึกษา มหาวทิยาลยัสุโขทยัธรรมาธิราช  คร้ังที ่2 
 The 2

nd
 STOU Graduate Research Conference  

3 
 

วตัถุประสงค์ของการวจิยั 

1. เพื่อศึกษาหาความชุกการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน 

2. เพ่ือศึกษาหาปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน 

 

วธีิด าเนินการวจิยั 

ขอบเขตการวจิยั 

การวิจยัน้ีเป็นการวิจยัเชิงพรรณนา (descriptive study) แบบยอ้นหลงั (retrospective) โดยเก็บขอ้มูล
ยอ้นหลงัของผูป่้วยนอกท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินตั้งแต่วนัท่ี 1 มกราคม 2552 – 30 มิถุนายน 2553 จากฐานขอ้มูลทั้งในส่วนของ
เวชระเบียน ฐานขอ้มูลทางคอมพิวเตอร์ และแบบบนัทึกขอ้มูลของคลินิกวาร์ฟาริน ท่ีบนัทึกโดยเภสัชกร ทั้ งน้ีไดเ้ลือก
โรงพยาบาลกรุงเทพหาดใหญ่และโรงพยาบาลสงขลาในการเก็บขอ้มูล เน่ืองจากโรงพยาบาลทั้ง 2 แห่งมีคลินิกวาร์ฟาริน
และมีระบบฐานขอ้มูลของผูป่้วยของคลินิก  ท าใหก้ารเก็บขอ้มูลแบบยอ้นหลงัมีความสมบูรณ์มากข้ึน 
 กลุ่มประชากรทีศึ่กษา 
 ประชากรท่ีศึกษา คือ ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินเพ่ือใชป้้องกนัภาวะล่ิมเลือดอุดตนั อยา่งนอ้ย 6 สัปดาห์และ
ไดรั้บการติดตามผลการรักษาอยา่งต่อเน่ืองท่ีคลินิกวาร์ฟาริน ไม่วา่ผูป่้วยจะไดรั้บยาชนิดใดร่วมดว้ยก็ตาม และจะท าการ
คดัเลือกผูป่้วยออกจากการศึกษาดงัต่อไปน้ี 1.ผูมี้ประวติัการหยดุรับประทานยาวาร์ฟารินมากกวา่หรือเท่ากบั 7 วนัหรือมี
ประวติัการหยดุรับประทานยาวาร์ฟาริน นอ้ยกวา่ 7 วนัแต่ต่อเน่ืองกนัอยา่งนอ้ย 3 คร้ัง 2.ผูท่ี้ไม่สามารถติดตามขอ้มูลจาก
เวชระเบียนได ้3.สตรีมีครรภ ์

 ค านิยามในการวจิยั 

อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้า (adverse drug reaction: ADR) หมายถึง ปฏิกิริยาท่ีเกิดข้ึนโดยไม่ได้
ตั้งใจ และเป็นอนัตรายต่อร่างกายของมนุษย ์เกิดข้ึนเม่ือใชย้าในขนาดปกติ เพ่ือป้องกนั วินิจฉัย บ าบดัรักษาโรค หรือ
เปล่ียนแปลงแกไ้ขการท างานของร่างกาย โดยไม่รวมปฏิกิริยาท่ีเกิดจากการใชย้าในทางท่ีผิด อุบติัเหตุ หรือจงใจใชย้าเกิน
ขนาด และผิด 

วธีิ (โพยม วงศภู์วรักษ,์ 2549; Lepakhin, 2002) 
 การด าเนินการวจิยั 

1. เสนอพิจารณาจริยธรรมการวิจยัต่อคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจยัในคน คณะเภสัชศาสตร์ 
มหาวยิาลยัสงขลานครินทร์ เม่ือผา่นการพิจารณาจึงท าจดหมายขออนุญาตในการเก็บขอ้มูลถึงผูอ้  านวยการของโรงพยาบาล
กรุงเทพหาดใหญ่และโรงพยาบาลสงขลา ซ่ึงไดรั้บอนุญาตจากโรงพยาบาลทั้ง 2 แห่งจึงเร่ิมท าการเก็บขอ้มูล 

2. ค านวณขนาดตวัอยา่งตามวตัถุประสงค์การหาความชุกของการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้า
วาร์ฟารินจากสูตร (Gerstman, 2008) 

 

     N = Z   
2
 α/2 P (1-P) 

    d
2 

 

Z α/2  = ค่ามาตรฐานจากตาราง Z ท่ีระดบัความเช่ือมัน่ 95% type I error 0.05 เท่ากบั 1.96 

P  =    ค่าสดัส่วนท่ีคาดวา่จะพบในประชากรเท่ากบั 23.3 % 

D  =  ช่วงกวา้งของความคลาดเคล่ือนท่ียอมรับได ้ก าหนดเป็น 10 %  
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ค่า P ไดจ้ากขอ้มูลจากการศึกษาในประเทศไทยของนฤมล เจริญศิริพรกุล และนิสิตตรา พลโคตร  (2549) พบค่า
ความชุกของการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟารินทั้งหมดร้อยละ 23.3 

ดงันั้นขนาดตวัอยา่งท่ีใชใ้นการศึกษาน้ี คือ 69 คน  

3. เก็บขอ้มูลยอ้นหลงัโดยใชแ้บบบนัทึกขอ้มูลท่ีพฒันาข้ึนเอง เก็บขอ้มูลผูป่้วยท่ีมาโรงพยาบาลตั้งแต่วนัท่ี 

1 มกราคม 2552 – 30 มิถุนายน 2553 จากฐานขอ้มูลผูป่้วยนอกท่ีไดรั้บยาวาร์ฟาริน ในส่วนของเวชระเบียนผูป่้วยนอก 
หากผูป่้วยไดรั้บการรักษาตวัในโรงพยาบาลในช่วงเวลาท่ีท าการเก็บขอ้มูล จะน ามาพิจารณาร่วมเพ่ือใชใ้นการประเมิน
อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาวาร์ฟาริน และเก็บจากแบบบันทึกข้อมูลผูป่้วยของคลินิกวาร์ฟารินทุกรายท่ีอยู่ใน
ช่วงเวลาท่ีก าหนดและอยูใ่นเกณฑก์ารคดัเลือกผูป่้วยเขา้มาในการศึกษา การตดัสินวา่ผูป่้วยเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการ
ใชย้าวาร์ฟาริน ใชข้อ้มูลจากการวนิิจฉยัของแพทย ์และพิจารณาจากความสมัพนัธ์ของอาการไม่พึงประสงคก์บัยาวาร์ฟาริน 

โดยใชแ้บบประเมิน Naranjo’s algorithm (Naranjo et al., 1981) ซ่ึงมี 4 ระดบัคือ ใช่แน่ (definite) น่าจะใช่ (probable) 

อาจจะใช่ (possible) น่าสงสยั (doubtful) และถือเอาระดบั “อาจจะใช่” ข้ึนไปเป็นอาการไม่พึงประสงคท่ี์เกิดจากการใชย้า
วาร์ฟาริน 

 

การวเิคราะห์ข้อมูล 
สถิติเชิงพรรณนา ไดแ้ก่ ความถ่ี ร้อยละ ค่าเฉล่ีย และค่าเบ่ียงเบนมาตรฐานจะน ามาใชใ้นการวิเคราะห์ขอ้มูล

ทั่วไปของผูป่้วยและข้อมูลความชุกในการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาวาร์ฟาริน และสถิติท่ีใช้วิเคราะห์
ความสัมพนัธ์ใช ้Chi-square เพ่ือหาปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกจากการใชย้าวาร์ฟารินท่ีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือ 
p-value < 0.05 

 

ผลการวจิยั 

จากการติดตามผูป่้วยทั้งหมด 142 ราย ตั้งแต่ 1 มกราคม 2552 ถึง 30 มิถุนายน 2553 จากโรงพยาบาล
กรุงเทพหาดใหญ่และสงขลา ลกัษณะทัว่ไปของผูป่้วยแสดงดงัตารางท่ี 1  พบผูป่้วยท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้า
วาร์ฟารินทั้งหมด 53 ราย คิดเป็นร้อยละ 37.3 ของผูป่้วยทั้งหมดท่ีท าการศึกษาจากการทบทวนขอ้มูลผูป่้วยยอ้นหลงัเป็น
ระยะเวลา 1.5 ปี (ร้อยละ 24.9 ของผูป่้วยทั้งหมดต่อปี) และเกิดอาการไม่พึงประสงคท์ั้งหมด 91 เหตุการณ์ต่อ 1,773 คร้ัง
ในการติดตามผูป่้วย (5 เหตุการณ์ต่อการติดตามผูป่้วย 100 คร้ัง) โดยมีผูป่้วยท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์
ฟาริน  1 คร้ัง จ านวน 34 ราย คิดเป็นร้อยละ 64.2 ของผูป่้วยทั้งหมดท่ีท าการศึกษา เกิด 2 คร้ัง จ านวน 11 ราย (ร้อยละ 20.8 )  
เกิด 3 คร้ัง จ านวน 3 ราย (ร้อยละ 5.7)  เกิด 4 คร้ัง จ านวน 2 ราย (ร้อยละ 3.8)  เกิด 5 คร้ัง จ านวน 1 ราย (ร้อยละ 1.9)  เกิด 6 คร้ัง 
จ านวน 1 ราย (ร้อยละ 1.9)  และเกิด 7 คร้ัง จ านวน 1 ราย (ร้อยละ 1.9)   

อาการไม่พึงประสงคท่ี์พบมากท่ีสุด 3 อนัดบัแรก ไดแ้ก่ การมีค่า INR ท่ีมากกวา่ 5 จ านวน 27 เหตุการณ์ 
(ร้อยละ 29.7 ของเหตุการณ์ทั้งหมด) เกิดจ ้ าเลือดตามร่างกาย 21 เหตุการณ์ (ร้อยละ 23.1) และการมีเลือดปนออกมาใน
ปัสสาวะ 20 เหตุการณ์ (ร้อยละ 22) แสดงดงัตารางท่ี 2 ในส่วนของผลการประเมินอาการไม่พึงประสงค์จากการใชย้า
วาร์ฟารินโดยใช ้Naranjo’s algorithm ทั้งหมด 91 เหตุการณ์ พบความสัมพนัธ์ระดบัอาจจะใช่ 32 เหตุการณ์ ระดบัน่าจะ
ใช่ 58 เหตุการณ์ และระดบัน่าจะใช่ 1 เหตุการณ์ แสดงดงัตารางท่ี 3 

เม่ือท าการประเมินอาการไม่พึงประสงคพ์บวา่มีผูป่้วย 5 ราย ท่ีสงสัยวา่น่าจะมีสาเหตุมาจากการเกิดปฏิกิริยา
ต่อกนักบัยาวาร์ฟาริน โดยยาท่ีเป็นสาเหตุท่ีไดรั้บร่วมกบัยาวาร์ฟารินก่อนท่ีจะเกิดอาการไม่พึงประสงค์ไดแ้ก่ fish oil, 

gemfibrozil, nimesulide และ danazol แสดงดงัตารางท่ี 4 นอกจากน้ีมีผูป่้วยท่ีไดรั้บการปรับขนาดยาวาร์ฟารินมากเกิน
กว่าช่วงท่ีแนะน า เป็นผลให้เกิดภาวะแทรกซ้อนจ านวน 13 ราย โดยผูป่้วยมีค่า INR ท่ีมากกว่า 5 จ านวน 10 ราย เกิด
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จ ้าเลือด จ านวน 1 ราย เกิดจ ้าเลือดร่วมกบัมีเลือดปนออกมากบัอุจจาระและมีค่า INR ท่ีมากกวา่ 5 จ านวน 1 ราย และผูป่้วย
เกิดอาการไอเป็นเลือดโดยไม่ทราบค่า INR จ านวน 1 ราย 

เม่ือพิจารณาถึงปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟารินไดแ้ก่ เพศ อาย ุภาวะโรค
ร่วมประวติัการเกิดเลือดออกมาก่อน และประวติัการใชย้าแอสไพรินร่วมดว้ย พบอายแุละภาวะโรคร่วมมีความสัมพนัธ์กบั
การเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน ปัจจยัดา้นเพศ ประวติัการเกิดภาวะเลือดออกมาก่อน ประวติัการใชย้า
แอสไพรินร่วมดว้ยไม่พบความสมัพนัธ์กบัการเกิดอาการไม่พึงประสงค ์

 
ตารางท่ี 1 ลกัษณะทัว่ไปของผูป่้วย 
 

ลกัษณะทัว่ไปของผูป่้วย จ านวนผูป่้วย (%) 
เพศ 
ชาย 
หญิง 

 
63 (44.4%) 
79 (55.6%) 

อาย ุ(mean ± sd) 

อายเุพศชาย (mean ± sd) 
อายเุพศหญิง (mean ± sd) 
อายมุากท่ีสุด 
อายนุอ้ยท่ีสุด 

62.68 ± 12.93 
62.93 ± 14.07 
62.47 ± 14.07 

93.0 
27.7 

โรคท่ีไดรั้บการวนิิจฉยัใหใ้ชย้าวาร์ฟาริน 
โรคหวัใจเตน้ผิดจงัหวะแบบ atrial Fibrillation 
โรคล้ินหวัใจ (valvular heart disease) 

โรคหลอดเลือดสมองตีบตนั (stroke) 
โรคล่ิมเลือดอุดตนัในปอด (pulmonary embolism) 
ภาวะหลอดเลือดด าท่ีขาอุดตนั (deep vein thrombosis) 
ภาวะโพรงหลอดเลือดด าในสมองอุดตนั (cerebral venous sinus thrombosis) 

ภาวะหวัใจเตน้ผิดปกติแบบ sick sinus syndrome 
ภาวะหลอดเลือดแดงอุดตนั (aterial thrombosis) 

มีล่ิมเลือดในหวัใจหอ้งล่างซา้ย (left ventricular thrombus) 

 
63 
53 
25 
9 
9 
1 
1 
1 
1 

 หมายเหตุ ผูป่้วย 1 คนอาจมีขอ้บ่งใชใ้นการไดรั้บยาวาร์ฟารินมากกวา่ 1 ขอ้บ่งใช ้
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ตารางท่ี 2 ลกัษณะการเกิดอาการไม่พึงประสงครู์ปแบบต่าง ๆ 
 

รูปแบบอาการไม่พึงประสงค ์ จ านวนเหตุการณ์ท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค ์
มีค่า INR มากกวา่ 5 27 
จ ้าเลือดตามร่างกาย 21 
มีเลือดปนออกมาในปัสสาวะ 20 
เลือดออกตามไรฟัน 8 
ประจ าเดือนมามากกวา่ปกติหรือเลือดออกจากช่องคลอด 4 
เลือดออกในทางเดินอาหาร  4 
เลือดก าเดาไหลหรือมีเลือดออกในจมูก 3 
ไอเป็นเลือด 2 
เลือดออกในสมอง  1 
การเกิดหอ้เลือด (hematoma) 1 
รวม 91 

 หมายเหตุ ผูป่้วย 1 รายอาจมีอาการไม่พึงประสงคม์ากกวา่ 1 ชนิด 
 
ตารางท่ี 3 การประเมินอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟารินโดยใชแ้บบประเมิน Naranjo’s Algorithm 

 

ระดบัความสมัพนัธ์ (คะแนน) จ านวนอาการไม่พึงประสงค ์(%) 
ใช่แน่ (มากกวา่หรือเท่ากบั 9) 
น่าจะใช่ (5-8) 
อาจจะใช่ (1-4) 
น่าสงสยั (นอ้ยกวา่หรือเท่ากบั 0) 

1 
58 
32 
0 
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ตารางท่ี 4 อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟารินท่ีอาจมีสาเหตุจากการเกิดปฏิกิริยากบัยาวาร์ฟารินจ านวน 5 ราย ดงัน้ี  
 

ขนาด 
ยาวาร์ฟาริน 

(มิลลิกรัมต่อวนั) 

ค่า INR 
ก่อนเกิด

อาการไม่พึง
ประสงค ์

ยาท่ีเกิด 
ปฏิกิริยากบั
ยาวาร์ฟาริน 

ขนาดยาท่ี
เกิดปฏิกิริยากบั
ยาวาร์ฟาริน 

(มิลลิกรัมต่อวนั) 

 
อาการไม่พึงประสงค ์

ระดบั
ความสมัพนัธ์ 

Naranjo’s 

algorithm 

1.5 2.69 Fish oil ไม่ทราบ -จ ้าเลือดตามร่างกาย 
-มีค่า prothrombin time 
ยาวนานข้ึน (INR 4.24) 

น่าจะใช่ 

1.29 

 

3.56 Gemibrozil  160 มีค่า prothrombin time 
ยาวนานข้ึน (INR 7.60) 

น่าจะใช่ 

1.5 1.8 Nimesulide  200 -มี เ ลื อดปนออกมากับ
ปัสสาวะ 
-มีค่า prothrombin time 
ยาวนานข้ึน (INR 5.09) 

น่าจะใช่ 

3 ไม่ทราบ Nimesulide  ไม่ทราบ -จ ้าเลือดตามร่างกาย 
-มีค่า prothrombin time 
ยาวนานข้ึน (INR 4.70) 

อาจจะใช่ 

0.75 2.46 Danazol 600 -จ ้าเลือดตามร่างกาย   
-มี เ ลื อดปนออกมากับ
ปัสสาวะ 
-มีค่า prothrombin time 
ยาวนานข้ึน (INR 12.31) 

น่าจะใช่ 
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ตารางท่ี 5 ปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน 
 

 
ปัจจยั 

จ านวนผูป่้วย (%)  
p-value 

(Chi-square) เกิด ADRs ไม่เกิด ADRs 
อาย ุ
26 – 45 ปี 
46 – 60 ปี 
61 – 75 ปี 
76 – 95 ปี 

 
7 (53.8) 
11 (22.0) 
23 (41.8) 
12 (50.0) 

 
6 (46.2) 
39 (78.0) 
32 (58.2) 
12 (50.0) 

0.034* 

เพศ 
ชาย 
หญิง 

 
21 (33.3) 
32 (40.5) 

 
42 (66.7) 
47 (59.5) 

0.380 
 
 

ภาวะโรคร่วม 
ไม่มีภาวะโรคร่วม 
1 โรค 
2 โรค 
3 โรค 
มากกวา่ 3 โรค 

 
4 (26.7) 
16 (36.4) 
11 (28.9) 
8 (33.3) 
14 (66.7) 

 
11 (73.3) 
28 (63.6) 
27 (71.1) 
16 (66.7) 
7 (33.3) 

0.044* 

ประวติัการเกิดภาวะเลือดออกมาก่อน 
มี 
ไม่มี 

 
5 (55.6) 
48 (36.1) 

 
4 (44.4) 
85 (63.9) 

0.243 

ประวติัการใชย้าแอสไพรินร่วมดว้ย 
ใช ้
-ขนาดยาเฉล่ีย คือ 81.3 มิลลิกรัม/วนั 
-ขนาดยานอ้ยท่ีสุด คือ 60 มิลลิกรัม/วนั 
-ขนาดยามากท่ีสุด คือ 162 มิลลิกรัม/วนั 
ไม่ใช ้

 
15 (51.7) 

 
 
 

38 (33.6) 

 
14 (48.3) 

 
 
 

75 (66.4) 

0.072 

 
อภิปรายผลการวจิยั 

จากการศึกษาอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน พบผูป่้วยเกิดอาการไม่พึงประสงคท์ั้งหมดคิดเป็น
ร้อยละ 24.9 ของผูป่้วยทั้งหมดต่อปี ส่วนใหญ่คือผูป่้วยมีค่า INR มากกวา่ 5 คิดเป็นร้อยละ 29.7 ของเหตุการณ์ทั้งหมด ซ่ึง
ใกลเ้คียงกบัการศึกษาของนฤมล เจริญศิริพรกลุ และนิสิตตรา พลโคตร (2549) ท่ีท าการศึกษาจากผูป่้วยใน พบอาการไม่พึง
ประสงคจ์ากการใชย้าทั้งหมดร้อยละ 23.3 และเกิด prolonged PT/INR มากท่ีสุด แต่ไม่พบการเกิดภาวะเลือดออกชนิด
รุนแรง ซ่ึงแตกต่างจากผลการศึกษาน้ีท่ีพบภาวะเลือดออกชนิดรุนแรงไดแ้ก่ การเกิดเลือดออกในทางเดินอาหาร 4 รายและ
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การเกิดเลือดออกในสมอง 1 ราย ทั้งน้ีอาจเน่ืองมาจากกลุ่มประชากรท่ีท าการศึกษาและอายุมีความแตกต่างกัน โดย
การศึกษาน้ีศึกษาในผูป่้วยนอก และมีค่าอายเุฉล่ียของกลุ่มประชากรท่ีมากกวา่ 

เม่ือพิจารณายาท่ีไดรั้บร่วมกบัยาวาร์ฟารินก่อนท่ีจะเกิดอาการไม่พึงประสงค ์ไดแ้ก่ fish oil, gemfibrozil, 

nimesulide และ danazol พบวา่ยาเหล่าน้ีเกิดปฏิกิริยาต่อกนักบัยาวาร์ฟาริน โดยมีผลเพ่ิมฤทธ์ิของยาวาร์ฟารินหรือเพ่ิม
ความเส่ียงในการเกิดภาวะเลือดออก (Tatro, 2007) สอดคลอ้งกบัผลการศึกษาในผูป่้วยทั้ง 5 รายท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์
จากการใชย้าวาร์ฟารินโดยมีภาวะเลือดออกและมีค่า INR ท่ีมากกวา่ 5 นอกจากน้ีผูป่้วยจ านวน 13 รายท่ีมีการปรับขนาดยา
วาร์ฟารินมากเกินกวา่ช่วงท่ีแนะน าโดยทัว่ไปท่ีมีการปรับขนาดยาโดยรวมต่อสัปดาห์อยูใ่นช่วงร้อยละ 5 – 20 (Ansell et 

al., 2008) ซ่ึงผูป่้วยทั้ ง 13 รายได้รับการปรับขนาดยาเพ่ิมข้ึนมากกว่าร้อยละ 20 ต่อสัปดาห์ เป็นผลให้ผูป่้วยเกิด
ภาวะแทรกซอ้นจากการท่ียาวาร์ฟารินออกฤทธ์ิเพ่ิมมากข้ึน 

Fihn et al. (1993) ศึกษาหาปัจจยัเส่ียงในการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟารินทั้งภาวะ
เลือดออกและภาวะล่ิมเลือดอุดตนั พบปัจจยัเส่ียงในการเกิดภาวะเลือดออกหน่ึงในนั้น คือ การท่ีผูป่้วยมีโรคร่วมมากกวา่ 3 

โรค ซ่ึงในการศึกษาน้ีพบปัจจยัของภาวะโรคร่วมมีความสมัพนัธ์กบัการเกิดอาการไม่พึงประสงค ์โดยมีแนวโนม้ผูป่้วยท่ีมี
โรคร่วมมากกวา่ 3 โรคข้ึนไปมีสัดส่วนการเกิดอาการไม่พึงประสงคม์ากท่ีสุดซ่ึงเป็นไปในทิศทางเดียวกนั นอกจากน้ีผล
การศึกษายงัพบความสัมพนัธ์ระหวา่งอายกุบัการเกิดอาการไม่พึงประสงค ์อยา่งไรก็ตามเม่ือท าการประเมินความสัมพนัธ์
ของการเกิดอาการไม่พึงประสงคข์องผูป่้วยท่ีมีอายนุอ้ยกวา่หรือเท่ากบั 60 ปีและมากกวา่ 60 ปี พบวา่ไม่มีความแตกต่างกนั
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p > 0.05) ปัจจยัดา้นเพศผลการศึกษาน้ีไม่พบความสัมพนัธ์กบัการเกิดอาการไม่พึงประสงคซ่ึ์ง
สอดคลอ้งกบัการศึกษาของนฤมล เจริญศิริพรกลุ และนิสิตตรา พลโคตร (2549)  

อุทยั เพง็ธรรม (2551) ศึกษาหาปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกผิดปกติชนิดรุนแรงในผูป่้วยจ านวน 
382 ราย มีผูป่้วยเกิดภาวะเลือดออกผิดปกติชนิดรุนแรง 54 ราย พบปัจจยัเส่ียงท่ีมีผล คือ ประวติัการเกิดภาวะเลือดออกมา
ก่อน ประวติัการใช้ยาแอสไพรินซ่ึงไม่ได้ระบุขนาดยาแอสไพรินท่ีได้รับร่วมด้วย แต่การศึกษาในคร้ังน้ีเป็นการหา
ความสัมพนัธ์ระหวา่งอาการไม่พึงประสงค์จาการใชย้าวาร์ฟารินโดยรวมกบัปัจจยัดา้นประวติัการเกิดภาวะเลือดออกมา
ก่อน ประวติัการใชย้าแอสไพรินร่วมดว้ยโดยขนาดยาท่ีผูป่้วยไดรั้บเฉล่ีย คือ 81.3 มิลลิกรัมต่อวนัซ่ึงเป็นขนาดยาท่ีต ่า 
อาการไม่พึงประสงค์ส่วนใหญ่เป็นการเกิดภาวะเลือดออกท่ีไม่รุนแรง จ านวนผูป่้วยท่ีท าการศึกษาน้อยกว่า ท าให้
เปรียบเทียบขอ้มูลกนัไดย้าก อยา่งไรก็ตามจากผลการศึกษาน้ีไม่พบความสัมพนัธ์ระหวา่งประวติัการเกิดภาวะเลือดออกมา
ก่อน ประวติัการใชย้าแอสไพรินร่วมดว้ยกบัอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน  

จากผลการศึกษาพบวา่ยาวาร์ฟาริน ยงัจดัเป็นยาท่ีมีการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าท่ีสูงถึงร้อยละ 
24.9 ของผูป่้วยทั้งหมด และพบอาการไม่พึงประสงคท่ี์รุนแรงทั้งการเกิดเลือดออกในทางเดินอาหาร และเลือดออกใน
สมอง อีกทั้งการศึกษาน้ียงัช้ีให้เห็นถึงปัจจยัท่ีมีผลต่อการออกฤทธ์ิของยาวาร์ฟารินนอกเหนือจากการศึกษาท่ีกล่าวมา คือ 
การไดรั้บยาท่ีเกิดปฏิกิริยาต่อกนักบัยาวาร์ฟาริน โดยยาท่ีผูป่้วยไดรั้บร่วมแลว้เกิดอาการไม่พึงประสงคส่์วนใหญ่มีผลเพ่ิม
ฤทธ์ิของยาวาร์ฟารินหรือเพ่ิมความเส่ียงในการเกิดภาวะเลือดออก ซ่ึงสามารถป้องกนัการเกิดหรือลดความรุนแรงได ้จาก
การหลีกเล่ียงยาท่ีเกิดปฏิกิริยาต่อกนักบัยาวาร์ฟาริน หากจ าเป็นตอ้งใชย้าร่วมกนัควรพิจารณาปรับขนาดยาวาร์ฟารินหรือมี
การติดตามการใชย้าอยา่งใกลชิ้ด การปรับขนาดยาวาร์ฟารินไม่เป็นไปตามช่วงท่ีแนะน าคือ ช่วงร้อยละ 5 – 20 ซ่ึงผูป่้วยท่ี
ไดรั้บการปรับขนาดยาวาร์ฟารินท่ีเพ่ิมมากเกินกวา่ร้อยละ 20  ส่งผลให้เกิดภาวะแทรกซอ้นได ้ท าให้การปรับขนาดยาวาร์
ฟารินท่ีเหมาะสมนั้นควรเป็นไปตามช่วงท่ีแนะน า หากจ าเป็นตอ้งปรับขนาดยาวาร์ฟารินท่ีมากเกินกวา่ช่วงท่ีแนะน าควรนดั
ผูป่้วยหรือมีระบบการติดตามผูป่้วยอยา่งใกลชิ้ด  
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ขอ้มูลผลการศึกษาท่ีไดน้ี้สามารถน ามาปรับใชใ้นการดูแลผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟาริน ดงันั้นบุคคลากรทางการ
แพทยจึ์งมีส่วนส าคญัในการช่วยดูแลและติดตามผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟาริน ควรมีการท างานร่วมกนัเป็นทีมระหว่างสห
สาขาวชิาชีพในการดูแลผูป่้วยแบบองคร์วม เช่น การจดัท าคลินิกดูแลผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินโดยมีวิชาชีพต่าง ๆ เขา้มามี
ส่วนรวม มีการนดัผูป่้วยเพ่ือมาติดตามอาการท่ีคลินิก คน้หาปัญหาจากการใชย้าของผูป่้วย พร้อมทั้งหาแนวทางในการแกไ้ข
ปัญหา รวมถึงการติดตามผูป่้วยอยา่งต่อเน่ือง ทั้งน้ีเพ่ือเป็นการลดและป้องกนัการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์
ฟารินใหน้อ้ยท่ีสุด 
 

เอกสารอ้างองิ 

นฤมล เจริญศิริพรกลุ และนิสิตตรา พลโคตร (2549)  “การศึกษาการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้า Warfarin แบบ 

ยอ้นหลงัในโรงพยาบาลศรีนครินทร์ จงัหวดัขอนแก่น” วารสารวิจัย มข. 11, 3: 228-36 

โพยม วงศภู์วรักษ ์(2549) ความหมาย ประเภท และกลไกการเกิด ADR ใน ธิดา นิงสานนท ์และจนัทิมา โยธาพิทกัษ ์ 
(บรรณาธิการ) ตรงประเดน็…เร่ือง Adverse Drug Reaction (หนา้1-19) กรุงเทพ ปรมตัถก์ารพิมพ ์

อุทยั เพง็ธรรม (2551) “ปัจจยัท่ีมีผลต่อภาวะเลือดออกผิดปกติในผูป่้วยท่ีใชย้า warfarin” ล าปางเวชสาร 29, 1: 59-66 

Ansell, J., Hirsh, J., Hylek, E., Jacobson, A., Crowther, M., Palareti, G. (2008). Pharmacology and Management  

of the Vitamin K Antagonists. Chest, 133(6), 160s-198s. 

Davies, D.M., Ferner, R.E., Glanville, H.D. (1998). Davies’s Textbook of adverse Drug Reaction. (5
th

 ed.). 

Philadelphia: Lippincott-Raven. 

Fihn, S.D., McDonell, M., Martin, D., Henikoff, J., Vermes, D., Kent, D., et al. (1993). Risk factors for  

complications of chronic anticoagulation: a multi-center study; Warfarin Optimized Outpatient  

Follow-up Study Group. Ann Intern Med, 118, 511–520. 

Gerstman, B.B. (2008). Basic biostatistics: statistics for public health practice. Sudbury: Jones and Bartlett.  

Harrison, S. (2009). Diffuse hair loss: Its triggers and management. CCJM, 76, 361-367. 

Jorg, I., Fenyvesi, T., Harenberg, J. (2002). Anticoagulant-related skin reactions. Expert Opin 

Drug Saf, 1(3), 1-8. 

Lepakhin VK. (2002). Safety of medicines: a guide to detecting and reporting adverse drug reactions. Retrieved 

June 28, 2011, from World Health Organization  

Web site:http://whqlibdoc.who.int/hq/2002/WHO_EDM_QSM_2002.2.pdf 

Naranjo, C.A., Sellers, E.M., Sandor, P., Ruiz, I., Roberts, E.A., Janecaek, E., et al. (1981). A method for  

estimating the probability of adverse drug reactions. Clin. Pharmacol. Ther, 3(2), 239-245. 

Pirmohamed, M., James, S., Meakin, S., Green, C., Scott, A.K., Walley, T.J., et al. (2004). Adverse drug  

reactions as cause of admission to hospital: prospective analysis of 18820 patients. BMJ, 329,  

15-19.Savarese, DMF., Zand, JM. UpToDate online: Drug information: wafarin.  

Retrieved July 13, 2011, from 

http://www.uptodate.com/contents/warfarin-drug information?source=search_result&search 

=warfarin&selectedTitle=1%7E150  

Tatro, DS. (2007). Drug Interaction Facts. St. Louis: Wolters Kluwer Health. 

http://www.uptodate.com/contents/warfarin-drug

