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บทคัดย่อ: วาร์ฟารินเป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือดที่ใช้ป้องกันและควบคุมการเกิดลิ่มเลือด

อุดตันในหลอดเลือด ซึ่งเป็นภาวะเสี่ยงที่พบได้ในประชากรผู้สูงอายุ จึงมีการใช้ยาวาร์ฟารินมาก

ขึ้นในกลุ่มผู้สูงอายุ โดยเฉพาะอย่างยิ่งหากพบว่ามีภาวะหัวใจเต้นระริก ซึ่งการใช้ยาวาร์ฟาริน

นั้นสามารถใช้ป้องกันการเกิดโรคหลอดเลือดสมองในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจเต้นระริกได้ แต่วาร์ฟาริน

เป็นยาที่มีช่วงการรักษาแคบ ซึ่งวัดจากค่า INR (international normalized ratio) ในผู้สูงอายุ

หากได้ค่าน้อยกว่า 2 มีโอกาสเกิดลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือด และหากได้ค่าสูงเกิน 3 อาจ

ทำให้เกิดภาวะเลือดออกผิดปกติ ในผู้สูงอายุที่มีอายุมากกว่า 65 ปี มีความเสี่ยงต่อการเกิดลิ่ม

เลือดอุดตันในหลอดเลือดได้พอ ๆ กับการเกิดภาวะเลือดออกผิดปกติ ทั้งนี้มีหลายปัจจัยที่มี

ผลต่อการใช้ยาวาร์ฟาริน ได้แก่ เภสัชจลนศาสตร์ของยาวาร์ฟาริน การติดตามผลการรักษาและ

การปรับขนาดยา การเกิดภาวะเลือดออกผิดปกติ ความไม่สม่ำเสมอในการรับประทานยา การ

สื่อสารกับผู้ป่วย  ปฏิกิริยาระหว่างยาวาร์ฟารินกับยาอื่น ๆ กับอาหาร และกับโรค โดยเฉพาะใน

วัยสูงอายุ ที่ต้องการความระมัดระวังเป็นพิเศษในการจัดการเมื่อใช้ยาวาร์ฟาริน บทความนี้มี

วัตถุประสงค์เพื่ออธิบายความรู้พื้นฐานและกลไกการออกฤทธิ์ของยาวาร์ฟาริน ปัจจัยที่มีผลต่อ

การออกฤทธิ์ อาการไม่พึงประสงค์และข้อควรระวังในการใช้ยาวาร์ฟาริน การติดตามผลการรักษา 

การจัดการเมื่อเกิดภาวะแทรกซ้อนจากการรักษาด้วยยาวาร์ฟาริน และการให้คำแนะนำในการ

ดูแลตนเองแก่ผู้ป่วยและญาติผู้ดูแล โดยยกตัวอย่างและวิเคราะห์กรณีศึกษาซึ่งเป็นผู้สูงอายุที่

ได้รับการรักษาด้วยยาวาร์ฟาริน จากความรู้ที่ได้ คาดว่าจะเป็นประโยชน์ต่อบุคลากรในทีม

สุขภาพ โดยเฉพาะอย่างยิ่งพยาบาลได้มีความเข้าใจ สามารถให้การดูแลผู้สูงอายุที่ได้รับการ

รักษาด้วยยาวาร์ฟารินได้อย่างมีประสิทธิผล ลดการเกิดภาวะแทรกซ้อน และลดอัตราการเข้ารับ

การรักษาในโรงพยาบาล 


คำสำคัญ: ผู้สูงอายุ  วาร์ฟาริน  ยาต้านการแข็งตัวของเลือด  การดูแล
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การใช้ยาวาร์ฟารินในผู้สูงอายุ: กรณีศึกษาและ

การดูแล


บทนำ


จากธรรมชาติของวัยสูงอายุมีการเปลี่ยนแปลง

ทั้งทางด้านร่างกาย จิตใจ และสังคม มีอุบัติการณ์การ

เกิดโรคมากกว่าวัยอื่นถึง 4 เท่า และมีโรคประจำตัว 

อย่างน้อย 1 โรค ทำให้ต้องมีการใช้ยาหลายชนิด การ

ใช้ยาเหล่านั้นอาจได้ผลไม่เหมือนวัยหนุ่มสาว เนื่องจาก

การเปลี่ยนแปลงทางสรีรวิทยา ภูมิคุ้มกัน การตอบสนอง

ต่อฤทธิ์ยา และการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร์

ในทุกด้าน ได้แก่ การดูดซึมยา การกระจายตัวของยา 

การแปรสภาพยา และการกำจัดยาออกจากร่างกาย 

(บุษบา  จินดาวิจักษณ์, 2543) โรคประจำตัวที่เกิด

ขึ้นส่วนใหญ่ในผู้สูงอายุเป็นโรคเรื้อรัง โดยมีลักษณะ

ไม่แตกต่างไปจากรายงานของประเทศที่พัฒนาแล้ว ได้แก่ 

โรคความดันโลหิตสูง โรคเบาหวาน โรคหลอดเลือด

หัวใจ โรคหลอดเลือดสมอง และภาวะโคเลสเตอรอล

ในเลือดสูง เป็นต้น (บรรลุ ศิริพานิช และคณะ, 

2548) การเจ็บป่วยเหล่านี้ก่อให้เกิดกลุ่มอาการที่เป็น

สาเหตุของอัตราตายที่สำคัญ คือ ภาวะหัวใจเต้นระริก 

(atrial fibrillation) กล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด หลอด

เลือดสมองตีบ และการเกิดลิ่มเลือดในหลอดเลือดดำ 

(deep vein thrombosis) ซึ่งทั้งหมดนี้สามารถนำไปสู่การเกิด

ภาวะลิ่มเลือดหลุดและอุดหลอดเลือด (thromboembolic) 

(Perrero, Willoughby, Eggert, & Counts, 2004) 


วาร์ฟาริน (warfarin) เป็นยาต้านการแข็งตัว

ของเลือด (anticoagulant/vitamin K antagonists) 

จึงถูกนำมาใช้มากกว่า 60 ปี เพื่อป้องกันการเกิดลิ่ม

เลือดทั้งในผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจ

เทียม โรคลิ้นหัวใจรั่ว ลิ้นหัวใจตีบ ภายหลังเกิดกล้าม

เนื้อหัวใจขาดเลือด ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบ ผู้ป่วย

ที่มีภาวะลิ่มเลือดอุดตันเส้นเลือดในปอด เส้นเลือดแดง

บริเวณแขน ขา หรือ เส้นเลือดดำใหญ่อุดตันจากลิ่มเลือด 

และเพื่อป้องกันโรคหลอดเลือดสมองอุดตันในผู้ป่วย

ที่มีภาวะหัวใจเต้นระริก บุคลากรทางด้านสุขภาพจึงมี

บทบาทสำคัญในการบริหารการใช้ยาวาร์ฟารินให้เกิด

ประโยชน์ แต่การใช้ยาวาร์ฟารินนั้นมีข้อควรระวังใน

การใช้ทางคลินิก เนื่องจาก 1) เป็นยาที่มีดัชนีการ

รักษาแคบ (narrow therapeutic index) 2) ขนาดยา

ที่ใช้รักษามีความแตกต่างกันในแต่ละบุคคล 3) เกิด

ปฏิกิริยาระหว่างยาอื่นและอาหารได้มาก 4) ติดตาม

ควบคุมด้วยผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ ซึ่งจำเป็น

ต้องเป็นมาตรฐานเดียวกัน 5) ปัญหาจากการปรับขนาด

ของยาซึ่งส่งผลให้ผู้ป่วยอาจเกิดความไม่สม่ำเสมอใน

การรับประทานยา และเกิดความผิดพลาดในการสื่อสาร

ระหว่างกันได้ (Ansell et al., 2008) โดยเฉพาะใน

กลุ่มผู้สูงอายุที่มีอายุตั้งแต่ 65 ปีขึ้นไปที่ใช้ยาวาร์ฟาริน 

พบว่าจะเกิดปัญหาเลือดออกได้มากกว่ากลุ่มที่อายุ

น้อยกว่า 65 ปี (Palareti et al., 1998) วัตถุประสงค์

ของบทความนี้เพื่ออธิบายให้ทราบถึงความรู้พื้นฐาน

และกลไกการออกฤทธิ์ของยาวาร์ฟาริน ปัจจัยที่มีผล

ต่อการออกฤทธิ์ อาการไม่พึงประสงค์และข้อควรระวัง

ในการใช้ยาวาร์ฟาริน การติดตามผลการรักษาและ

การรักษาภาวะเลือดออกจากการใช้ยาวาร์ฟาริน 

แนวทางในการดูแลซึ่งรวมถึงการบริหารจัดการและ

การให้คำแนะนำในการใช้ยาวาร์ฟารินโดยยกตัวอย่าง

กรณีศึกษาและมีการวิเคราะห์กรณีศึกษาซึ่งเป็นผู้สูงอายุ


ความรู้พื้นฐานและกลไกการออกฤทธิ์ของ

ยาวาร์ฟาริน


วาร์ฟารินถูกค้นพบในปี ค.ศ. 1940 โดยนัก

เคมี คาร์ล พอล ลิงค์ (Karl Paul Link) ในระยะแรก

ใช้เป็นยาเบื่อหนู โดยมีการจดลิขสิทธิ์ใช้ในสหรัฐอเมริกา

ตั้งแต่ปี ค.ศ. 1952 เริ่มใช้ในมนุษย์เมื่อปี ค.ศ. 1954 

ศุกลดี  ช้อยชาญชัยกุล และคณะ




การใช้ยาวาร์ฟารินในผู้สูงอายุ: กรณีศึกษาและการดูแล  


369368 Vol. 14  No. 3Rama Nurs J  ë  September - December 2008 369368 Vol. 14  No. 3Rama Nurs J  ë  September - December 2008

แต่เป็นที่รู้จักกันดีเมื่อถูกนำมาใช้รักษาภาวะกล้ามเนื้อ

หัวใจขาดเลือดของประธานาธิบดีสหรัฐอเมริกาในปี 

ค.ศ. 1955 วาร์ฟารินจึงใช้มานานมากกว่า 50 ปี ได้

มาจากการสังเคราะห์อนุพันธุ์ของพืชหลากหลายชนิด 

มีโครงสร้าง 4-hydroxycoumarin สูตรเคมีคือ C
19

H
16

O
4 
ค่า

ชีวประสิทธิผลหรือค่าการออกฤทธิ์ของยาที่สามารถ

เข้าไปอยู่ในระบบไหลเวียนโลหิตและเข้าถึงจุดที่ยาจะ

ออกฤทธิ์ (bioavailability) ร้อยละ 100  เมตาบอลิสม 

(metabolism) ที่ตับ ขับออกทางไตร้อยละ 92 ค่าครึ่ง

ชีวิตในการกำจัดออก (elimination half life) 2.5 วัน 

(Wikipedia, 2008) ถูกดูดซึมได้ดีที่กระเพาะอาหาร

และลำไส้เล็กส่วนต้น มีความสามารถจับกับอัลบูมิน

ได้ถึงร้อยละ 99 (Porter, Sawyer, & Lowenthal as 

cited in Horton & Bushwick, 1999) วาร์ฟาริน

สามารถผ่านทางรกได้และเป็นอันตรายต่อทารกในครรภ ์

แต่ไม่สามารถผ่านเข้าน้ำไขสันหลัง (cerebrospinal fluid) 

และไม่ออกมาทางน้ำนม (Hirsh, Dalen, Deykin, 

Poller, & Bussey, 1995; Horton & Bushwick, 

1999) วาร์ฟารินมี 2 รูปแบบ คือ ยาเม็ดและยาฉีด 

ในประเทศไทยมีเฉพาะยาเม็ดใช้รับประทาน


วาร์ฟารินออกฤทธิ์โดยทำให้กลไกต้านการแข็ง

ตัวของเลือดบกพร่อง ทำให้เลือดแข็งตัวช้ากว่าปกติ 

โดยยับยั้งการสร้างปัจจัย (factor) II, VII, IX, X ซึ่ง

เป็นปัจจัยที่ใช้วิตามินเคเป็นตัวร่วมในการสร้าง โดย

ยับยั้งกระบวนการ cyclic interconversion ของ

วิตามินเค ทำให้เกิดการสังเคราะห์ vitamin K-

dependent clotting factor ที่ไม่สมบูรณ์ (partially 

carboxylated) และยังส่งผลต่อโปรตีนซี (protein C) 

ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ใช้ย่อยปัจจัย V, VIII และชะลอการ

สร้าง thrombin และมีผลต่อโปรตีนเอส (protein S) 

เนื่องจากระดับของโปรตีนเอสจะขึ้นกับการทำงานของ

วิตามินเคและเป็นปัจจัยร่วมกับโปรตีนซี ดังนั้น เมื่อ

ระดับของโปรตีนเอสลดลง ระดับของโปรตีนซีก็จะลด

ลงด้วย ส่งผลให้การทำงานของปัจจัยการแข็งตัวของ

เลือดผิดปกติไป (พันธุ์เทพ  อังชัยสุขศิริ และวิชัย  

อติชาตการ, 2548; Ansell et al., 2008) เภสัชพลศาสตร์

ของยาวาร์ฟารินขึ้นอยู่กับปัจจัยการแข็งตัวของเลือด 

ซึ่งแต่ละตัวมีค่าครึ่งชีวิตที่แตกต่างกัน โดยปัจจัย VII 

มีค่าครึ่งชีวิตสั้นที่สุด คือ 5 ชั่วโมง ขณะที่ปัจจัย II 

หรือโปรทรอมบินมีค่าครึ่งชีวิตยาวที่สุด คือ 60 ชั่วโมง 

ดังแสดงระยะเวลาที่ยาวาร์ฟารินมีผลตามปัจจัย   

การแข็งตัวของเลือดชนิดต่าง ๆ ตามตารางที่ 1 (ศรีจันทร์  

พรจิราศิลป์, 2546) ระดับของยาวาร์ฟารินในเลือดจะ

สูงสุดที่ 90 นาที หลังรับประทานยา ค่าครึ่งชีวิตโดยเฉลี่ย

ประมาณ 36–42 ชั่วโมง (Ansell et al., 2008) ผล

ทางเภสัชพลศาสตร์ขึ้นกับอัตราการยับยั้งปัจจัยการ

แข็งตัวของเลือด โดยเฉลี่ยแล้วผลต้านการแข็งตัวของ

เลือดของยาวาร์ฟารินจะใช้เวลาหลังจากบริหารยาไป

แล้ว (duration effect) 2–5 วัน ค่า international 

normalized ratio (INR) จะเปลี่ยนแปลงเมื่อเวลา

ผ่านไป 24–36 ชั่วโมง หลังจากได้รับยาครั้งแรก และ

ให้ผลต้านการแข็งตัวของเลือดสูงสุด 72–96 ชั่วโมง 

(Horton & Bushwick, 1999) 
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ตารางที่ 1 แสดงระยะเวลาที่ยาวาร์ฟารินมีผลตามปัจจัยการแข็งตัวของเลือด (ศรีจันทร์ พรจิราศิลป์, 2546, หน้า  427)





ปัจจัยการแข็งตัวของเลือด	 ค่าครึ่งชีวิต (ชั่วโมง)	 เวลาที่เกิดผลในการต้านการแข็งตัวของเลือด


	   (coagulation factors)	 (biological half-life)	 (ชั่วโมง)


ปัจจัยที่มีผลต่อการออกฤทธิ์ของยาวาร์ฟาริน


การตอบสนองต่อยาวาร์ฟารินจะถูกกระทบจาก

ปัจจัยทางพันธุกรรม ปัจจัยจากการเจ็บป่วย และปัจจัย

ทางด้านสิ่งแวดล้อม ดังนี้ 


	1. ปัจจัยทางพันธุกรรม พบว่าการเปลี่ยนแปลง

ทางพันธุกรรมโดยการส่งรหัสผ่านไซโตโครม P450 2C9 

ทำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร์ต่อยา   

วาร์ฟาริน หากมีการส่งรหัสเพื่อเปลี่ยนแปลงทางพันธุ

กรรมผ่านทางยีน VKORC ทำให้เกิดความไวต่อการ

ยับยั้งการทำงานของวิตามินเค และหากมีการเปลี่ยนแปลง

ทางพันธุกรรมของปัจจัย IX จะส่งผลต่อเภสัชพลศาสตร์

ของยาวาร์ฟาริน (Ansell et al., 2008) การเปลี่ยนแปลง

ทางพันธุกรรมทำให้ดื้อต่อยาวาร์ฟารินได้ จึงต้องใช้ขนาด

ยาวาร์ฟารินสูงกว่าปกติ 5-20 เท่า เพื่อให้ได้ผลต้าน

การแข็งตัวของเลือดตามที่ต้องการ (Ansell et al., 2004)


	2. ปัจจัยจากการเจ็บป่วย การมีประวัติเจ็บป่วย

จากโรคตับจะเสริมฤทธิ์ของยาวาร์ฟาริน เนื่องจากภาวะ

นี้เกิดความผิดปกติในการสังเคราะห์ปัจจัยการแข็งตัว

ของเลือด หรือภาวะที่ร่างกายมีการเผาผลาญเพิ่มมาก

ขึ้นผิดปกติ (hypermetabolic states) เกิดจากภาวะที่

ต่อมธัยรอยด์ทำงานมากเกินไป หรือภาวะไข้ขึ้นสูง  

II


VII


IX


X


C


S


60


5


24


40


6


180


15


72


120


18


ซึ่งจะทำให้การตอบสนองต่อยาวาร์ฟารินเพิ่มขึ้น 

(Ansell et al., 2008)


	3. ปัจจัยทางด้านสิ่งแวดล้อม ได้แก่ ยา และ

อาหารที่ได้รับ 


	 3.1 ปฏิกิริยาระหว่างยาอื่นที่ได้รับร่วมกับ

ยาวาร์ฟาริน เป็นอีกปัจจัยหนึ่งที่อาจเปลี่ยนแปลงเภสัช

พลศาสตร์ของยาวาร์ฟารินได้ เนื่องจากยาวาร์ฟารินมี

คุณสมบัติ 3 ประการที่ก่อให้เกิดปฏิกิริยากับยาอื่นๆ 

ดังได้กล่าวในข้างต้น ได้แก่ 1) การมีความสามารถใน

การจับกับโปรตีนในเลือดได้สูง 2) การเมตาบอลิสม

ของยาอาศัยเอนไซม์ในตับ cytochrome P450 และ 

3) มีดัชนีการรักษาแคบ ปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นอาจทำให้

เกิดการเปลี่ยนแปลงการดูดซึม การกำจัด หรือการ

เมตาบอลิสมของยาวาร์ฟาริน (พันธุ์เทพ  อังชัยสุขศิริ 

และวิชัย  อติชาตการ, 2548) ยาที่ทำให้ฤทธิ์ต้านการ

แข็งตัวของเลือดของยาวาร์ฟารินเปลี่ยนแปลงไป 

จำแนกออกเป็น 2 กลุ่ม คือ ทำให้ฤทธิ์ของยาวาร์ฟา

รินเพิ่มขึ้น และทำให้ฤทธิ์ของยาวาร์ฟารินลดลง โดย

แบ่งกลุ่มตามระดับของสาเหตุ (level of causation) 

ที่ได้มาจากการทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ ดังแสดง

ตามตารางที่ 2 (Holbrook et al., 2005)
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ตารางที่ 2 ตัวอย่างยาและอาหารที่มีผลกับยาวาร์ฟาริน (Holbrook et al., 2005, pp. 1101-1102)


ระดับ I มีความน่าเป็นไปได้สูง (Highly probable) 


ยาต้านการติดเชื้อ: ciprofloxacin, cotrimoxazole, erythromycin, 


	 fluconazole, isoniazid, metronidazole, miconazole, voriconazole


ยาระบบหัวใจและหลอดเลือด: amiodarone, clofibrate, diltiazem, 


	 fenofibrate, propranolol


ยาแก้ปวด ยาต้านการอักเสบ: piroxicam


ยาระบบประสาทส่วนกลาง: alcohol (ถ้ามีปัญหาโรคตับร่วมด้วย),  


	 entacapone


ยาระบบทางเดินอาหาร: cimetidine, omeprazole


ยากลุ่มอื่น ๆ: anabolic steroids 


อาหาร: น้ำมันปลา มะม่วง


ระดับ II มีความน่าเป็นไปได้ (Probable) 


ยาต้านการติดเชื้อ: amoxicillin/clavulanate, azithromycin, 


	 clarithromycin, itraconazole, levofloxacin, tetracycline


ยาระบบหัวใจและหลอดเลือด: quinidine, simvastatin


ยาแก้ปวด ยาต้านการอักเสบ: acetaminophen, acetylsalicylic acid, 


	 celecoxib, interferon, tramadol


ยาระบบประสาทส่วนกลาง: choral hydrate, phenytoin


ยากลุ่มอื่น ๆ: fluorouracil, gemcitabine, paclitaxel, tamoxifen, 


อาหาร: ตังกุย น้ำเกรปฟรุ้ต (grapefruit juice)


ระดับ III มีโอกาสเป็นไปได้ (Possible)


ยาต้านการติดเชื้อ: amoxicillin, chloramphenicol, gatifloxacin, 


	 norfloxacin, ofloxacin, saquinavir


ยาระบบหัวใจและหลอดเลือด: gemfibrozil


ยาแก้ปวด ยาต้านการอักเสบ: indomethacin, rofecoxib, sulindac, 


	 topical salicylate


ยาระบบทางเดินอาหาร: orlistat


ยากลุ่มอื่น ๆ: acarbose, corticosteroids, cylophosphamide, 


	 methotrexate, fluorouracil, danazol, ifosphamide, trastuzumab


ระดับ IV มีความเป็นไปได้น้อยมาก (Highly improbable)


ยาต้านการติดเชื้อ:  cefazolin


ยาระบบหัวใจและหลอดเลือด: bezafibrate, heparin


ยาแก้ปวด ยาต้านการอักเสบ: methylprednisolone 


ยาระบบประสาทส่วนกลาง: fluoxetine/diazepam	


	 ยาและอาหารที่ทำให้ฤทธิ์ของยาวาร์ฟารินเพิ่มขึ้น		    ยาและอาหารที่ทำให้ฤทธิ์ของยาวาร์ฟารินลดลง


ระดับ I มีความน่าเป็นไปได้สูง (Highly probable) 


ยาต้านการติดเชื้อ: griseofulvin, nafcillin, ribavirin, 

rifampin


ยาระบบหัวใจและหลอดเลือด: cholestyramine 


ยาระบบประสาทส่วนกลาง: barbiturates,  

carbamazepine


ยากลุ่มอื่น ๆ: mercaptopurine


อาหาร: อาหารทางสายยาง (enteral feed) หรือ


	 อาหารทีม่วีติามนิเคมาก เชน่ บรอคโคล ีกะหลำ่ปลี 

	 ผักคะน้า ผักกาดหอม ผักชีฝรั่ง ผักโขม 


	 และอาโวคาโดจำนวนมาก


ระดับ II มีความน่าเป็นไปได้ (Probable)


ยาต้านการติดเชื้อ: dicloxacillin, ritonavir


ยาระบบหัวใจและหลอดเลือด: bosentan


ยาแก้ปวด ยาต้านการอักเสบ: azathioprine


ยาระบบประสาทส่วนกลาง: chlordiazepoxide


ยาระบบทางเดินอาหาร: sucralfate


ยากลุ่มอื่น ๆ: influenza vaccine, multivitamin 


	 supplement


อาหาร: นมถั่วเหลือง โสม


ระดับ III มีโอกาสเป็นไปได้ (Possible)


ยาระบบหัวใจและหลอดเลือด: telmisartan


ยาแก้ปวด ยาต้านการอักเสบ: sulfasalazine


ยากลุ่มอื่น ๆ: cyclosporine


อาหาร: ซูชิหน้าสาหร่ายทะเล (sushi containing 


	 seaweed)











ระดับ IV มีความเป็นไปได้น้อยมาก (Highly 


     improbable)


ยาต้านการติดเชื้อ:  cloxacillin


ยาระบบหัวใจและหลอดเลือด: furosemide


อาหาร: ชาเขียว
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กลุ่มยาที่ทำให้ฤทธิ์ของยาวาร์ฟารินเพิ่มขึ้น เช่น 

ยากลุ่มเซฟาโลสปอรินส์รุ่นที่สองและรุ่นที่สามจะ

ยับยั้งกระบวนการเปลี่ยนแปลงไปมาของวิตามินเค 

ฮอร์โมนธัยรอยด์ (thyroxine) จะเพิ่มอัตราเมตาบอลิสม

ของปัจจัยการแข็งตัวของเลือด  ยาแก้ปวด ยาต้านการอักเสบ 

salicylates ขนาดมากกว่า 1.5 กรัมต่อวัน ทำให้ฤทธิ์

ต้านการแข็งตัวของเลือดสูงขึ้น ส่วน acetaminophen 

จะส่งผลเมื่อใช้ในขนาดสูงและใช้ในระยะยาวจึงทำให้ INR 

สงูได ้การใชย้าแอสไพรนิในขนาดนอ้ย ๆ (75–100 มก./วนั) 

ยาต้านการอักเสบที่ไม่ใช่ สเตียรอยด์ (nonsteroidal 

antiinflammatory drugs) ยาเพนนิซิลลินในขนาดสูง ๆ 

และยาปฏิชีวนะที่มีโครงสร้างแบบโมซาแลคแทม 

(moxalactam) ทำให้ความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือด

ออกสูงขึ้น เนื่องจากยาเหล่านี้ไปยับยั้งการทำงานของ

เกร็ดเลือด ส่วนยาที่ทำให้ฤทธิ์ของยาวาร์ฟารินลดลง 

เช่น ยา barbiturates rifampin azathioprine และ 

carbamazepine ทำให้กระบวนการขับยาโดยตับสูงขึ้น 

จึงทำให้ฤทธิ์ของยาวาร์ฟารินลดลง (Ansell et al., 2008)


	 3.2 ผู้ป่วยที่ได้รับยาวาร์ฟารินเป็นระยะเวลา

นานจะมีความไวเพิ่มขึ้นต่อการเปลี่ยนแปลงของระดับ

วิตามินเคจากอาหารที่ได้รับ ตามปกติความต้องการ 

วิตามินเคในวัยผู้ใหญ่อายุตั้งแต่ 19 ปีขึ้นไปจนถึงวัย

สูงอายุ เพศชายต้องการวันละ 120 ไมโครกรัม ส่วน

เพศหญิงต้องการวันละ 90 ไมโครกรัม (Ferland, 2006) 

ซึ่งปริมาณวิตามินเคมีอยู่ในอาหารที่รับประทาน การ

เปลี่ยนแปลงของระดับวิตามินเคสามารถเกิดได้ทั้งใน

คนปกติหรือผู้ป่วย มักพบภาวะดังกล่าวในผู้ป่วยที่กำลัง

ลดน้ำหนักซึ่งรับประทานพืชใบเขียวในปริมาณมาก 

และในผู้ป่วยที่ได้รับสารอาหารทางหลอดเลือดดำที่มี

ปริมาณวิตามินเคสูง นอกจากนี้ ฤทธิ์ของยาวาร์ฟาริน

จะเพิ่มขึ้นในผู้ป่วยที่รับประทานอาหารที่มีปริมาณ

วิตามินเคต่ำ การดื่มสุราเป็นครั้งคราว อาหาร ผลิตภัณฑ์

เสริมอาหารหรือสมุนไพรที่นิยมรับประทานอาจเกิด

ปฏิกิริยากับวาร์ฟารินได้ เช่น น้ำแครนเบอร์รี เอนไซม์

จากมะละกอ (papain) มะละกอ กระเทียม แปะก๊วย ขิง 

วิตามินเอ วิตามินอี evening primrose น้ำมันปลา 

น้ำมันระกำ เมล็ดองุ่น เมล็ดป่าน/ปอ (Du Breuil & Umland, 

2007) พบว่าขิงจะออกฤทธิ์แย่งจับกับโปรตีน รบกวน

เมตาบอลิสม มีผลต่อเอนไซม์ในตับ cytochrome P450 

และมีรายงานผู้ป่วยที่รับประทานแปะก๊วย (ginkgo biloba) 

วันละ 120 มิลลิกรัม เป็นเวลาติดต่อกัน 2 ปี พบว่า

เวลาในการแข็งตัวของเลือดยาวนานขึ้น ทำให้เกิดเลือดออก

ในกระโหลกศีรษะได้ (spontaneous subdural hematoma) 

(Rowin & Lewis, 1996) ปริมาณวิตามินเค        

ในอาหารที่รับประทานพบได้สูงในกลุ่มผักสีเขียว ดัง

แสดงตามตารางที่ 3 







การใช้ยาวาร์ฟารินในผู้สูงอายุ: กรณีศึกษาและการดูแล  


373372 Vol. 14  No. 3Rama Nurs J  ë  September - December 2008 373372 Vol. 14  No. 3Rama Nurs J  ë  September - December 2008

ตารางที่ 3 ตัวอย่างอาหารที่แสดงปริมาณวิตามินเค (ไมโครกรัมในอาหาร 100 กรัม) (Food and Nutrition 

Board Institute of	 Medicine, 2001, p. 185)


แหล่งอาหาร 	 ปริมาณวิตามินเค	 แหล่งอาหาร 	 ปริมาณวิตามินเค


(100 กรัม)	 (ไมโครกรัม)	 (100 กรัม)	  (ไมโครกรัม)


กลุ่มผัก


	 ผักโขม


	 ผักสลัดใบเขียว


	 บรอคโคลี	


	 กะหล่ำปลี


	 ผักกาดหอม


	 หน่อไม้ฝรั่ง


	 กระเจี๊ยบ


	 ถั่วเขียว


	 แตงกวา, ดอกกะหล่ำ


	 แครอท


	 มะเขือเทศ


กลุ่มไขมันและน้ำมัน


	 น้ำมันถั่วเหลือง


	 น้ำมันมะกอก


	 มาร์การีน


กลุ่มโปรตีน


   ถั่วเมล็ดแห้ง


   ปลาทูน่าในน้ำมัน


	 ตับ


	 ไข่


	 เนื้อสัตว์ ปลาที่ยังไม่ปรุง


   นมสด


กลุ่มอาหารที่ปรุงแล้ว


   น้ำซอสราดสลัด


   สลัดกะหล่ำปลีหั่น


   มันฝรั่งทอด


   พายแอปเปิล


   โดนัท


   พิซซา 


   แฮมเบอร์เกอร์


   ขนมปัง	





380


315


180


145


122


60


40


33


20


10


6





193


55


42





47


24


5   


  2


< 1


< 1





100


80


15


11


10


4


4


3


อาการไม่พึงประสงค์และข้อควรระวังในการใช้

ยาวาร์ฟาริน 


วาร์ฟารินเป็นยาที่มีอุบัติการณ์การเกิดอาการไม่

พึงประสงค์จากการใช้ยา (adverse drug reactions, 

ADRs) สูง โดยเฉพาะการเกิดภาวะเลือดออกผิดปกติ 

จากการทบทวนวรรณกรรมเรื่องภาวะเลือดออกผิดปกติ

จำนวน 4 เรื่อง โดยเก็บรวบรวมข้อมูลในกลุ่มตัวอย่าง

ขนาดใหญ่ รวมทั้งหมด 1,772 ราย พบว่าเกิดภาวะ

เลือดออกผิดปกติ คิดเป็นร้อยละ 6 (Ansell et al., 2004) 

แต่อย่างไรก็ตาม การศึกษาภาวะเลือดออกสามารถพบ

ได้ร้อยละ 6–39.7 (Hirsh et al., 1995; Levine, 

Raskob, Landefeld, & Hirsh, 1995) ซึ่งอัตราที่

แตกต่างกันนี้ขึ้นอยู่กับลักษณะของผู้ป่วยที่ศึกษา  จาก

การรวบรวมงานวิจัย 25 เรื่อง พบว่าผู้ป่วยที่ใช้ยาวาร์ฟาริน

มีอัตราการเกิดภาวะเลือดออกที่ก่อให้เกิดการเสียชีวิต 

คิดเป็นร้อยละ 0.6 ต่อปี ภาวะเลือดออกรุนแรง ร้อยละ 

3 ต่อปี และภาวะเลือดออกไม่รุนแรงร้อยละ 9.6 ต่อป ี

(Landefeld & Beyth, 1993) ภาวะเลือดออกผิด

ปกติที่เกิดขึ้น ได้แก่ เลือดออกตามไรฟัน จ้ำเลือด
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ตามตัว เลือดออกในทางเดินอาหาร เลือดออกทาง

ทวารหนัก อุจจาระมีสีคล้ำ เลือดออกที่ช่องคลอด 

ปัสสาวะมีเลือดปน และเลือดออกในสมองซึ่งทำให้

ถึงแก่ชีวิตได้ พบว่าภาวะเลือดออกผิดปกติมีความสัมพันธ์

กับอายุที่มากกว่า 65 ปี มีประวัติโรคหลอดเลือดสมอง

มาก่อน มีประวัติเลือดออกในระบบทางเดินอาหาร และ

การมีโรคร่วม คือ มีโรคไต หรือโลหิตจาง หากพบ

ปัจจัยเสี่ยง 2 หรือ 3 อย่างนี้ทำให้อุบัติการณ์การเกิด

ภาวะเลือดออกผิดปกติสูงขึ้น (Hirsh, Fuster, Ansell, 

& Halperin, 2003)


ภาวะผิวหนังตายเน่า (skin necrosis or gangrene) 

เป็นอาการไม่พึงประสงค์รุนแรงซึ่งพบได้น้อยมาก 

เพียงร้อยละ 0.01–0.1 โดยเกิดในเพศหญิงมากกว่า

เพศชาย มีอัตรา 9 ต่อ 1 (คณะเภสัชศาสตร์ 

มหาวิทยาลัยมหิดล, 2549) เป็นอาการที่ผิวหนังร้อนแดง

และเจ็บปวด ต่อมาจะเกิดการตายเน่าที่ผิวหนัง กล้ามเนื้อ 

และเซลล์ไขมัน ส่วนใหญ่แล้วมักเกิดขึ้นกับบริเวณที่มี

ชั้นไขมันหนา เช่น แก้มก้น โคนขา และเต้านม ส่วน

บริเวณอื่นที่อาจเกิดขึ้นได้ เช่น น่อง เกิดการติดเชื้อส่ง 

ผลให้ต้องตัดอวัยวะที่เกิดการตายของเนื้อเยื่อเหล่านั้นทิ้ง 

ผู้ป่วยที่เกิดภาวะเนื้อตายเน่าจากยาวาร์ฟาริน (warfarin 

necrosis) ร้อยละ 90 เป็นเพศหญิง โดยมักเกิดอาการ

ขึ้นในระหว่างวันที่ 3–8 หลังจากเริ่มใช้ยาวาร์ฟาริน   

มีความสัมพันธ์กับผู้ป่วยที่ขาดโปรตีนซี หรือโปรตีน

เอส (Ansell et al., 2008) อาการไม่พึงประสงค์ที่

สำคัญอีกอาการหนึ่งซึ่งพบได้น้อย คือ purple-toe syndrome 

พบหลังจากได้รับยาวาร์ฟารินไปแล้ว 3–8 สัปดาห์ จะ

มีอาการปวดนิ้วเท้าและมีการขาดเลือดไปเลี้ยง นิ้วเท้า

จะเปลี่ยนเป็นสีม่วงหรือสีคล้ำ หากเกิดอาการไม่พึง

ประสงค์นี้ขึ้นมักนำไปสู่ภาวะไตวายและถึงแก่ชีวิต 

(Gibbar-Clements, Shirrell, Dooley, & Smiley, 2000) 

อาการไม่พึงประสงค์อื่น ๆ ได้แก่ คลื่นไส้ อาเจียน 

ท้องเสีย เบื่ออาหาร ผมร่วง เม็ดเลือดขาวต่ำ ผื่นแพ้ 

บวม และมีไข้ (Turner, 2006) จากการศึกษาย้อนหลัง

ในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจเต้นระริกจำนวน 14,564 ราย 

พบว่าผู้ป่วยเพศชายที่ได้รับยาวาร์ฟารินมานานมาก

กว่า 1 ปี มีความเสี่ยงในการเกิดโรคกระดูกพรุน 

(osteoporosis) เพิ่มขึ้นร้อยละ 60 ซึ่งส่งผลให้กระดูกหัก

ได้ในเวลาต่อมา (Gage, Birman-Deych, Radford, 

Nilasena, & Binder, 2006)


ข้อห้ามใช้ที่สำคัญของยาวาร์ฟาริน คือ การใช้

ยาในสตรีมีครรภ์ สตรีที่เพิ่งแท้ง หรือมีอาการ 

eclampsia/pre-eclampsia เนื่องจากยานี้ผ่านรกได้ก่อ

ให้เกิดกลุ่มอาการผิดรูปของทารก (embryopathy) 

ผลที่เกิดขึ้นนี้จะเห็นชัดเจนเมื่อมารดารับประทาน

ยาวาร์ฟารินในช่วงไตรมาสแรกของการตั้งครรภ์  แต่ผล

ต่อระบบประสาทส่วนกลางและตาอาจเกิดความผิด

ปกติขึ้นในช่วงใดของการตั้งครรภ์ก็ได้ นอกจากนี้ ยังพบ

ภาวะเลือดออกในตัวอ่อน (fetal hemorrhage) และ

การตายของทารกได้ โดยเฉพาะอย่างยิ่งในระหว่าง

การคลอด อย่างไรก็ตาม ยาวาร์ฟารินยังไม่มีข้อห้าม

ใช้ในสตรีที่ให้นมบุตร เนื่องจากยานี้ไม่ถูกขับออกทาง

น้ำนม (Hirsh et al., 2003) นอกจากนี้ ห้ามใช้

ยาวาร์ฟารินในผู้ที่มีประวัติแพ้วาร์ฟาริน เพิ่งเกิดโรค

หลอดเลือดสมองแตก มีประวัติเลือดออกง่าย ดื่มสุรา

ปริมาณมาก ผู้ป่วยที่ไม่สามารถติดตามผลการรักษาได ้

มีประวัติหกล้มบ่อย เป็นโรคความดันโลหิตสูงชนิด

รุนแรง เพิ่งได้รับการผ่าตัดทางตา หรือระบบประสาท

ส่วนกลาง หรือการผ่าตัดใหญ่ ๆ (Turner, 2006) 


การติดตามระดับยาวาร์ฟาริน


	 ในการประเมินประสิทธิผลของยาจะไม่ประเมิน

จากระดับยาในเลือด แต่จะประเมินผลทางอ้อมโดย

การวัดการแข็งตัวของเลือด ในอดีตการทดสอบค่า 

prothrombin time (PT) เป็นวิธีที่ใช้ในการติดตาม
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การรักษาด้วยยาวาร์ฟารินกันมากที่สุด ต่อมาได้มีการ

พัฒนาระบบการเทียบมาตรฐานของค่า PT จนพบ

ความสัมพันธ์ระหว่าง logarithm ของค่า PT กับทรอม 

โบพลาสติน (thromboplastin) โดยคำนวณเป็นค่า 

International Normalized Ratio (INR) ตามสมการ 

(Hirsh et al., 2003) 


	 log INR	 = 	 ISI x log observed PT ratio


หรอื	 INR 	 =	 (Patient PT/mean normal PT)ISI 


โดยที่ ISI คือ International Sensitivity Index 

ซึ่งเป็นค่าเฉพาะของน้ำยาทรอมโบพลาสตินที่ใช้วัดค่า 

INR จะบอกความไวและความแม่นยำในการตรวจ INR 

ค่า ISI ที่มีความไวสูงมีค่าเท่ากับ 1.0 ปัจจุบันค่า ISI 

ของน้ำยาทรอมโบพลาสตินที่ใช้อยู่ระหว่าง 1.0–1.4 

หากห้องปฏิบัติการมีการเปลี่ยนทรอมโบพลาสตินใหม่ 

ต้องหาค่าปกติของค่า PT ใหม่ทุกครั้งเช่นกัน (พันธุ์เทพ  

อังชัยสุขศิริ และวิชัย  อติชาตการ, 2548) หากผล

การตรวจทางห้องปฏิบัติการไม่เที่ยงตรง ทำให้การแปลผล

การใช้ยาวาร์ฟารินของผู้ป่วยผิดพลาดหรือไม่น่าเชื่อถือ 


ค่า INR ในคนปกติที่ไม่ได้รับการรักษาด้วย

ยาวาร์ฟารินจะมีค่าประมาณ 0.9 ถึง 1.1 แต่ในผู้ที่ใช้

ยาวาร์ฟารินช่วงค่า INR ที่มีประโยชน์ในการใช้ยาต้าน

การแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทานนั้น ควรอยู่ในช่วง 

2.0–3.0 แต่ถ้าใช้ในกลุ่มที่มีความเสี่ยงสูงภายหลัง

ผ่าตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจให้ใช้ INR ช่วง 2.5–3.5 ซึ่ง

ช่วงการรักษาเหล่านี้ได้มาจากผลการวิจัยทางคลินิกที่

มีระดับความน่าเชื่อถือสูง (randomized controlled 

trials, RCT) (Ansell et al., 2008) จากงานวิจัยใน

กลุ่มผู้สูงอายุพบว่าถ้าค่า INR ต่ำกว่า 2 จะมีโอกาส

เกิดลิ่มเลือดในระบบต่าง ๆ ของร่างกายได้ แต่ถ้าค่า 

INR สูงเกิน 3 อาจทำให้เกิดภาวะเลือดออกผิดปกติ 

(Perrero et al., 2004)


	 การจัดการเมื่อมีภาวะเลือดออกจากการใช้

ยาวาร์ฟาริน


ภาวะเลือดออกที่เกิดขึ้นมีความสัมพันธ์กับค่า 

PT หรือ INR ที่อาจอยู่ในช่วงหรือนอกช่วงของการรักษา 

ซึ่งจะแก้ไขได้โดยการให้วิตามินเครับประทาน หรือฉีด

เข้าทางหลอดเลือดดำช้า ๆ เพื่อป้องกันภาวะความดัน

เลือดต่ำ จะทำให้ค่า INR กลับเข้าสู่ภาวะปกติภายใน 

24–48 ชั่วโมง และไม่ให้ยาฉีดทางกล้ามเนื้อ เนื่องจาก

จะมีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออกภายในกล้ามเนื้อ

ได้สูง ถ้าผู้ป่วยเกิดภาวะเลือดออกรุนแรงและใช้วิตามินเค

ไม่ได้ผลเนื่องจากยาออกฤทธิ์ได้ช้า ต้องให้ fresh frozen 

plasma หรือ prothrombin complex concentrate หรือ 

recombinant factor VIIa เพื่อทดแทนปัจจัยการแข็งตัว

ของเลือด ได้แก่ ปัจจัย VII, IX และ X ซึ่งมีแนวทาง

ในการจัดการเมื่อมีภาวะ INR สูง หรือเมื่อมีภาวะ

เลือดออกในผู้ป่วยที่ใช้ยาวาร์ฟาริน ตามตารางที่ 5 

(Ansell et al., 2008)
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ตารางที่ 5 คำแนะนำในการจัดการเมื่อมีภาวะ INR สูงหรือมีภาวะเลือดออกจากการใช้ยาวาร์ฟาริน (Ansell et 

al., 2008, p.  175S)


กรณีศึกษา 


หญิงไทย อายุ 85 ปี มีดัชนีมวลกายอยู่ใน

เกณฑ์ปกติ 20.9 กก./ม.2  ภูมิลำเนาจังหวัดชัยนาท 

อาชีพเดิมทำนา มีบุตร 6 คน บุตรสาวคนโตเป็นญาติ

ผู้ดูแลหลัก (primary caregiver) บุตรสาวคนที่ 2 

เป็นผู้ดูแลรอง มีประวัติการเจ็บป่วยจากโรคความดัน

		  ระดับ INR					     คำแนะนำ


INR < 5; ไม่มีเลือดออก





INR 5 แต่ < 9; ไม่มีเลือดออก 


-	 ลดขนาดยา หรือเว้นยามื้อนั้น ตรวจหาระดับ INR จนอยู่	


		  ในช่วงที่ต้องการ


-	 หยุดยา 1–2 มื้อ ตรวจหาระดับ INR จนอยู่ในช่วงที่


		  ต้องการ


-	 หยุดยาและให้รับประทานวิตามินเคขนาด 1–1.25 มก. 


		  ในกรณีที่ผู้ป่วยอยู่ในกลุ่มที่มีโอกาสเลือดออกตามมา


-	 กรณีที่ต้องผ่าตัดเร่งด่วนให้รับประทานวิตามินเคขนาด  5 


		  มก. ซึ่งจะลด INR ลงได้ใน 24 ชม. ถ้า INR ยังคงสูง 


		  พิจารณาให้รับประทานวิตามินเคขนาด 1–2 มก.


-	 หยุดยาและให้รับประทานวิตามินเคขนาด 2.5–5 มก. 


		  ซึ่งจะลด INR ลงได้ใน 24–48 ชม. ตรวจหาระดับ INR 


		  ถี่ ขึ้น และให้วิตามินเคอีกเมื่อจำเป็น


-	 หยุดยาและให้วิตามินเค 10 มก. โดยให้ช้าๆ ทางหลอด


		  เลือดดำ และสามารถให้ซ้ำได้ทุก 12 ชม.ในกรณีที่มี


		  เลือดออกรุนแรงตามมา และพิจารณาให้ fresh frozen 


		  plasma หรือ prothrombin complex concentrate หรือ 


		  recombinant factor VIIa


- 	หยุดยาและให้ fresh frozen plasma หรือ prothrombin 	


		  complex concentrate หรือ recombinant factor VIIa 


		  ให้วิตามินเค 10 มก. โดยให้ช้า ๆ ทางหลอดเลือดดำ 


		  และให้ซ้ำได้ ขึ้นกับระดับ INR 


	


INR  9; ไม่มีเลือดออก 








เมื่อมีเลือดออกรุนแรงไม่ว่า INR จะอยู่


        ในช่วงการรักษาหรือสูงกว่าปกติ











เมื่อมีเลือดออกรุนแรงจนเป็นอันตรายแก่


        ชีวิต (life-threatening bleeding)	


โลหิตสูงประมาณ 5 ปี รักษาที่โรงพยาบาลแห่งหนึ่ง  1 

ปีก่อนมาโรงพยาบาลครั้งนี้ ได้ไปนอนรักษาที่โรงพยาบาล

แห่งหนึ่งด้วยเรื่องแขน ขาซีกซ้ายอ่อนแรง และพบว่า

หัวใจเต้นผิดจังหวะ ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคหลอด

เลือดสมองอุดตัน (embolic stroke) และภาวะหัวใจ

เต้นระริก (atrial fibrillation) ได้รับประทานยา aspirin 

วันละ 300 มก. simvastatin วันละ 40 มก. omeprazole 
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วันละ 20 มก.  ยังคงมีอาการอ่อนแรงซีกซ้าย อยู่ใน

ภาวะพึ่งพา ต้องอยู่ติดเตียง (bedridden) ไม่มีแผลกดทับ 

พูดสื่อสารได้ รับประทานอาหารได้ หลังจากนั้นจึงมา

รักษาต่อที่โรงพยาบาลของมหาวิทยาลัยแห่งหนึ่งใน

กรุงเทพฯ ด้วยเรื่องปอดอักเสบ ต้องนอนในโรงพยาบาล

นานถึง 2 เดือน ระหว่างนั้นเกิดลิ่มเลือดอุดตันใน

หลอดเลือดดำ (deep vein thrombosis) ที่ขาซ้ายจึง

ได้เริ่มให้ warfarin รับประทานวันละ 1.5 มก.  aspirin 

วันละ 60 มก.  simvastatin วันละ 10 มก.  ramipril 

วันละ 5 มก. carvedilol วันละ 12.5 มก.  omeprazole 

วันละ 20 มก.  หลังจากกลับบ้านมีบุตรสาวเป็นผู้จัด

ยาให้รับประทาน มาติดตามการรักษาสม่ำเสมอ 


นอนโรงพยาบาลครั้งที่ 2 เมื่อ 4 เดือนหลังจาก

นอนโรงพยาบาลครั้งแรก รวมวันนอนโรงพยาบาลใน

ครั้งนี้จำนวน 10 วัน ด้วยเรื่องมีการติดเชื้อก้อนเลือดที่คั่ง 

(infected hematoma) บริเวณสะโพก ซึ่งเกิดจากการ

ไปฉีดยาแผนโบราณเข้ากล้ามบริเวณสะโพกทั้ง 2 ข้าง 

เพื่อรักษาโรคอัมพฤกษ์ พบว่าระดับ INR สูงมาก 

6.23 จึงงดยาวาร์ฟารินไว้ 6 สัปดาห์ นับตั้งแต่นอนโรง

พยาบาลครั้งที่ 2 นี้ ให้เป็น lanoxin รับประทานวันละ 

0.25 มก.  ระดับ INR ก่อนกลับบ้านเหลือ 1.3  

นอนโรงพยาบาลครั้งที่ 3 หลังจากกลับบ้านได้ 1 เดือน 

ด้วยเรื่องติดเชื้อระบบทางเดินปัสสาวะ ผลการเพาะ

เชื้อปัสสาวะขึ้น E. coli  ได้ยาปฏิชีวนะ ertapenem 

และใส่สายสวนปัสสาวะชนิดสวนคาไว้ รวมวันนอนโรง

พยาบาลครั้งนี้ 5 วัน กลับไปให้ยาปฏิชีวนะต่อที่โรง

พยาบาลใกล้บ้านต่างจังหวัด ให้ยาต่อได้ 5 วัน ไม่มี

อาการผิดปกติใด ๆ บุตรสาวเป็นผู้จัดยา ป้อนอาหาร

ให้รับประทาน 


1 วันก่อนมาโรงพยาบาล (เพิ่งกลับบ้านได้ 5 วัน) 

ปัสสาวะที่ออกมาจากสายสวนปัสสาวะมีสีแดง จึงนำส่ง

โรงพยาบาล ตรวจปัสสาวะพบเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ

มากกว่า 100 เซลล์/HPF  เม็ดเลือดขาว 10–15 

เซลล์/HPF  INR 1.29 และพบว่ามีไข้สูง อุณหภูมิ 

39o C ผลเอ๊กซเรย์ปอดกลีบขวามี infiltration เหนื่อย 

ไม่หอบ ไอบ่อย แต่ไม่มีเสมหะ จึงส่งเสมหะเพาะเชื้อ 

ผลการเพาะเชื้อขึ้น MRSA (methicillin-resistance 

Staphylococcus aureus) แต่วิธีเก็บอาจมีการปนเปื้อนได้ 

เนื่องจากเป็นการใช้สายดูดเสมหะดูดในปาก คอ จึงให้      

การรักษาแบบปอดอักเสบควบคู่ไปกับการติดเชื้อทาง

เดินปัสสาวะ ได้ยาปฏิชีวนะ meropenem เป็นเวลา 10 วัน 

ระหว่างนั้นผลเอ๊กซเรย์ปอดดีขึ้นเรื่อย ๆ จนกระทั่งปกต ิ

ระยะแรกมีไข้ต่ำ ๆ ทุกวัน เป็นเวลา 1 สัปดาห์ แล้ว

ไม่มีไข้อีก ป้อนอาหารให้รับประทานได้ มีระดับอัลบูมิน

ในเลือด 27.7 มก./ดล. เอาสายสวนปัสสาวะออกได้ 

ปัสสาวะเป็นเลือด 1 วันแรกที่นอนโรงพยาบาล หลังจาก

นั้นไม่มีปัสสาวะเป็นเลือดอีก แต่พบว่าผล INR ค่อยๆ 

สูงขึ้นในหนึ่งสัปดาห์เป็น 5.6 ทั้ง ๆ ที่รับประทาน

ยาวาร์ฟารินเท่าเดิม จึงงดยาวาร์ฟาริน 7 วัน INR 

ก่อนกลับบ้านลดลงเหลือ 3.9 ยาที่ต้องรับประทานที่บ้าน

เหมือนเดิม ยกเว้นยาวาร์ฟาริน และได้เพิ่มขนาด aspirin 

เป็นวันละ 300 มก. รวมวันนอนโรงพยาบาล 12 วัน 


มาติดตามการรักษาระยะแรกหลังจากกลับบ้านถี่ 

เนื่องจากอยู่ในระยะปรับขนาดของยาวาร์ฟาริน ในระยะ 

1 ปี ที่ติดตามการรักษาไม่ต้องนอนโรงพยาบาลอีก สามารถ

นัดห่างออกไปได้ถึง 3 เดือน ระดับ INR อยู่ในเกณฑ์

การรักษาที่ต้องการ คือ ประมาณ 2 ซึ่งปัจจุบันรับประทาน

ยาวาร์ฟารินสัปดาห์ละ 6 มก. โดยรับประทานเฉพาะ

วนัจนัทร ์พธุ ศกุร ์และอาทติย ์วนัละ 1 ครัง้ ครัง้ละ 1.5 มก. 


การวิเคราะห์กรณีศึกษา


จากกรณีศึกษาเป็นผู้สูงอายุตอนปลาย (late old 

age หรือ the very old) คือ กลุ่มที่มีอายุตั้งแต่ 85 ปีขึ้น

ไป ซึ่งจัดอยู่ในกลุ่มที่มีช่วงอายุมากที่สุดตามการแบ่ง

กลุ่มตามช่วงอายุของ American Nurse Association 
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ศุกลดี  ช้อยชาญชัยกุล และคณะ
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(อ้างใน ศิริพันธุ์  สาสัตย์, 2549) ประกอบกับตรวจ

พบภาวะหัวใจเต้นระริกเมื่ออายุ 84 ปี ซึ่งระบาดวิทยา

ของภาวะหัวใจเต้นระริกในระยะเวลา 20 ปีที่ผ่านมา 

พบว่าเป็นสาเหตุทำให้ต้องนอนโรงพยาบาลสูงถึงร้อยละ 

66 ส่วนใหญ่เป็นผู้สูงอายุ พบความชุกของภาวะหัวใจ

เต้นระริกในประชากรทั่วไปร้อยละ 0.4–1 แต่หาก

มีอายุมากกว่า 80 ปีขึ้นไป พบความชุกได้สูงถึงร้อย

ละ 8 (Fuster et al., 2006) จากงานวิจัย Framingham 

Study พบว่าภาวะหัวใจเต้นระริกเป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการ

เกิดโรคหลอดเลือดสมองได้ร้อยละ 14.7 พบอุบัติ

การณ์สูงขึ้นในกลุ่มที่อายุมากขึ้น โดยในกลุ่มอายุ 50–

59 ปี พบร้อยละ 6.7 แต่ในกลุ่มผู้สูงอายุ 80–89 ปี 

พบสูงถึงร้อยละ 36.2 (Morrison, Gainsborough, & 

Rajkumar, 2007) และจากการทบทวนงานวิจัยแบบ 

meta-analysis จำนวน 6 เรื่อง พบว่ากลุ่มที่มีภาวะ

หัวใจเต้นระริกที่ได้รับยาต้านการแข็งตัวของเลือด

ทำให้มีอัตราการเกิดโรคหลอดเลือดสมองลดลงร้อยละ 61 

เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก (Fuster et al., 2006) 

แต่ในกรณีศึกษานี้เริ่มให้ยาวาร์ฟารินหลังเกิดปัญหา

โรคหลอดเลือดสมองขึ้นแล้ว 2 เดือน และในเวลาต่อ

มาเกิดลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดดำที่ขาซ้าย


การพิจารณาให้ยาวาร์ฟารินนั้นประกอบด้วย

หลาย ๆ ปัจจัยที่สำคัญ คือ การมีระบบจัดการที่ดีทั้งผู้ป่วย 

ครอบครัว บุคลากรทางด้านสุขภาพ และระบบการ

ตรวจทางห้องปฏิบัติการ โดยบุคลากรต้องมีความรู้ 

ความเข้าใจ มีระบบการให้ความรู้แก่ผู้ป่วยและครอบครัว 

มีการสื่อสาร การร่วมตัดสินใจ และความสม่ำเสมอ

ของการมาตรวจตามนัด (Ansell et al., 2008) พบว่า 

การสื่อสารที่ดี มีประสิทธิภาพระหว่างทีมสุขภาพและ

ผู้ป่วย มีการประเมินตนเองระหว่างการใช้ยาวาร์ฟาริน

ทำให้เพิ่มคุณภาพการดูแลรักษาและลดอาการไม่พึง

ประสงค์ลงได้ (Heneghan et al., 2006) ในกรณี

ศึกษานี้มีเหตุผลที่สนับสนุนการใช้ยาวาร์ฟาริน ได้แก่ 

1) ตัวผู้ป่วยที่เป็นผู้สูงอายุ 85 ปี มีประวัติการเจ็บ

ป่วยเป็นโรคความดันโลหิตสูง มีภาวะหัวใจเต้นระริก 

เกิดโรคหลอดเลือดสมองขึ้นแล้ว และเกิดลิ่มเลือดใน

หลอดเลือดดำที่ขาซ้าย เหล่านี้เป็นปัจจัยเสี่ยงที่ทำให้

เกิดโรคหลอดเลือดสมองซ้ำ โดยมีความเสี่ยงมากขึ้น

เป็น 3 เท่า (Fuster et al., 2006) 2) ครอบครัว พบ

ว่ามีปัจจัยพื้นฐานทางครอบครัวที่เข้มแข็ง ถึงแม้ว่าลูก ๆ 

ต่างแยกย้ายกันมีครอบครัว มีบ้านอยู่ทั้งในต่างจังหวัด

และกรุงเทพฯ จึงไม่เป็นอุปสรรคในการเดินทางมา

ติดตามการรักษาที่โรงพยาบาลในกรุงเทพฯ มีการแบ่ง

หน้าที่ความรับผิดชอบในเรื่องการดูแล ค่าใช้จ่าย การ

ฟื้นฟูสภาพ การจัดยา การทบทวนความถูกต้องและ

ความสม่ำเสมอในการรับประทานยา หลังจากเริ่มรักษา

ด้วยยาวาร์ฟารินได้ 4 เดือนแรกนั้น ไม่เกิดอาการไม่

พึงประสงค์ที่ต้องนอนโรงพยาบาล จนกระทั่งไปฉีดยา

แผนโบราณเข้ากล้ามเพื่อรักษาโรคอัมพฤกษ์ เนื่องจาก

มียาสมุนไพรหลายชนิดที่ทำให้ฤทธิ์ของยาวาร์ฟาริน

เพิ่มขึ้น ประกอบกับการฉีดยาแผนโบราณเข้ากล้ามนั้น 

ส่งผลให้เกิดการบาดเจ็บของเนื้อเยื่อและหลอดเลือดฝอย 

จึงเกิดภาวะเลือดออกผิดปกติขึ้น หลังจากนั้นจึงได้รักษา

กับแพทย์แผนปัจจุบันเพียงอย่างเดียว จนกระทั่งเมื่อ

เกิดปัญหาติดเชื้อทางเดินปัสสาวะและต้องใส่สายสวน

ปัสสาวะคาไว้ 


การวิเคราะห์ปัจจัยที่ส่งเสริมให้ระดับ INR สูง

ผิดปกติในการนอนโรงพยาบาลครั้งนี้ของกรณีศึกษา 

มีดังนี้


1. ปัญหาการติดเชื้อทางเดินปัสสาวะ ถึงแม้ว่า

จะไม่มีไข้แล้ว แต่เมื่อจำหน่ายกลับบ้านปัญหานี้ยังไม่

สิ้นสุด เนื่องจากต้องให้ยาปฏิชีวนะต่อที่โรงพยาบาล

ใกล้บ้าน และยังใส่สายสวนปัสสาวะ การที่ไม่แสดง

อาการว่ามีไข้นั้น เนื่องมาจากอยู่วัยสูงอายุตอนปลายที่

มีการเปลี่ยนแปลงของระบบภูมิคุ้มกันในทางที่เสื่อม

ลง จึงทำให้เห็นว่าไม่มีไข้ ทั้ง ๆ ที่ร่างกายอาจมีการเผา
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ผลาญมากขึ้นปกติ กว่าที่จะแสดงให้เห็นว่ามีไข้ก็มักจะ

มีไข้สูงมาก และพบว่ามีการติดเชื้อในปอดเพิ่มขึ้น ซึ่ง

ในกรณีศึกษานี้มีอุณหภูมิสูงถึง 39o C ภาวะที่ไข้ขึ้นสูง

นี้ทำให้การตอบสนองต่อยาวาร์ฟารินเพิ่มขึ้น นั่นคือ 

ทำให้ระดับ INR สูงผิดปกติ (Perrero et al., 2004)


	2. ปัจจัยจากตัวผู้ป่วยเองซึ่งเป็นผู้สูงอายุเพศหญิง

วัยปลาย มีระดับอัลบูมินในเลือดต่ำกว่าปกติ (27.7 

มก./ดล.) จากการทบทวนประวัติระดับอัลบูมินของผู้ป่วย

กรณีศึกษาอยู่ที่ระดับ 28–30 มก./ดล. ซึ่งเมื่อเข้าสู่

วัยสูงอายุจะเกิดการลดลงของระดับอัลบูมินร้อยละ 

15–25 (บุษบา  จินดาวิจักษณ์, 2543) ส่งผลกระทบ

โดยตรงต่อการใช้ยาวาร์ฟาริน เนื่องจากยาวาร์ฟารินมี

คุณสมบัติในการจับกับอัลบูมินได้ถึงร้อยละ 99 (Porter 

et al. as cited in Horton & Bushwick, 1999) จึง

ทำให้ระดับยาที่เหลือในรูปอิสระอยู่ในกระแสเลือด

มากขึ้น และการที่ระดับอัลบูมินของกรณีศึกษาอยู่ใน

เกณฑ์ที่ต่ำกว่าปกตินั้น อาจเป็นผลมาจากภาวะโภชนาการ

และมีการติดเชื้อเกิดขึ้น จึงยิ่งทำให้ระดับยาที่เหลือใน

รูปอิสระอยู่ในกระแสเลือดมากยิ่งขึ้น ทำให้ยาออกฤทธิ์สูง 

ระดับ INR จึงสูงผิดปกติ 


จากงานวิจัย cohort study ในกลุ่มตัวอย่าง 

26,245 ราย ซึ่งเป็นผู้สูงอายุที่มีอายุมากกว่า 65 ปี

ขึ้นไป มีประวัติหัวใจเต้นระริกและได้ยาวาร์ฟาริน พบ

ว่าจากตัวแปรทั้งหมด 18 ตัวแปร มีอยู่ 8 ตัวแปรที่มี

นัยสำคัญเมื่อนำมาเข้าสมการความเสี่ยงต่อภาวะเลือด

ออกในผู้สูงอายุที่ได้รับยาวาร์ฟาริน ได้แก่ อายุตั้งแต่ 

70 ปีขึ้นไป เป็นเพศหญิง มีประวัติเลือดออก เพิ่งเกิด

เหตุการณ์เลือดออก ดื่มสุราหรือติดยา เป็นเบาหวาน 

โลหิตจาง และใช้ยาแอสไพรินร่วมด้วย (Shireman et al., 

2006) ซึ่งปัจจัยที่เป็นความเสี่ยงในกรณีศึกษา คือ 

อายุ 85 ปี เพศหญิง มีประวัติเลือดออกจากที่มีก้อน

เลือดคั่งบริเวณสะโพก เพิ่งเกิดเหตุการณ์เลือดออก

โดยปัสสาวะที่ออกมาทางสายสวนปัสสาวะมีสีแดง 

โลหิตจางลงภายใน 2 วัน (ฮีมาโตคริทจาก 30.3% 

เหลือ 25.9%) และใช้ยาแอสไพรินร่วมด้วย


	3. ปฏิกิริยาระหว่างยาอื่นที่ได้รับร่วมกับยาวาร์ฟาริน 

ได้แก่ 1) ยาแอสไพริน กรณีศึกษาได้แอสไพรินตั้งแต่

เริ่มป่วยที่ต่างจังหวัดวันละ 300 มก. เป็นเวลา 1 ปี 

ต่อมาลดขนาดลงเหลือ 60 มก. มีงานวิจัยพบว่าหาก

ได้แอสไพรินจำนวนมาก 2–4 กรัมต่อวัน จะส่งผลให้

มีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออกอย่างรุนแรงซึ่ง

อาจถึงแก่ชีวิต จากการมีปฏิกิริยาร่วมกันระหว่างยาวาร์ฟาริน

ที่ส่งผลต้านการแข็งตัวของเลือด กับแอสไพรินที่ยับยั้ง

การทำงานของเกร็ดเลือด ถึงแม้ว่าได้แอสไพรินต่อวัน

ในขนาดน้อย ๆ 75–100 มก. ก็ยังพบว่ามีความเสี่ยง

ต่อการเกิดภาวะเลือดออกระดับไม่รุนแรงได้มากกว่าปกติ 

(Ament, Bertolino, & Liszewski, 2000) 2)      

ยาปฏิชีวนะในกลุ่ม carbapenem จัดอยู่ในกลุ่มยาที่มี

โครงสร้างแบบเบตาแลคแทม ซึ่งเป็นยาปฏิชีวนะที่เพิ่ม

ความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออก เนื่องจากทำให้

เกิดการยับยั้งการทำงานของเกร็ดเลือด (Ansell et al., 

2008) แต่ meropenem นั้นยังไม่มีการรายงาน ถึง

แม้ว่าจะจัดอยู่ในกลุ่มยานี้ 3) omeprazole จัดอยู่ใน

กลุ่ม proton pump inhibitor ที่เสริมฤทธิ์การทำงาน

ของยาวาร์ฟารินมากขึ้น 4) ยาลดความดันโลหิต carvedilol 

ซึ่งจัดอยู่ในกลุ่ม beta-blockers รุ่นที่ 3 ซึ่งมียา

ต้นแบบรุ่นที่ 1 มาจาก propanolol ซึ่งมีผลให้

ยาวาร์ฟารินออกฤทธิ์มากขึ้น จึงอาจส่งผลได้เช่นกัน 

แต่ยังไม่มีการรายงาน ถึงแม้ว่าจะจัดอยู่ในกลุ่มยานี้

เช่นกัน 5) ยาลดไข้ acetaminophen ส่งผลต่อการ

ทำงานของยาวาร์ฟารินเช่นกัน ทำให้ INR สูงได้ มี

งานวิจัยแบบ case-control study พบว่าหากได้รับยา 

acetaminophen ส่งผลให้ระดับ INR สูงผิดปกติมาก

กว่า 6 และหลาย ๆ งานวิจัย พบว่าหากได้รับยา 

acetaminophen วันละ 2 กรัมขึ้นไป เป็นเวลาติดต่อ

กันตั้งแต่ 1 สัปดาห์ขึ้นไป ส่งผลให้เกิดภาวะเลือดออก 




379378 Vol. 14  No. 3Rama Nurs J  ë  September - December 2008

ศุกลดี  ช้อยชาญชัยกุล และคณะ


379378 Vol. 14  No. 3Rama Nurs J  ë  September - December 2008

เนื่องจากยา acetaminophen ทำให้ปริมาณเอนไซม์ 

cytochrome P450 ลดน้อยลง ยาวาร์ฟารินจึงผ่านการ

แปรสภาพที่ตับน้อยลง (Ament et al., 2000) และ

ถูกดูดกลับเข้ากระแสเลือดมากขึ้น ส่งผลให้ยาออก

ฤทธิ์มากขึ้น (บุษบา  จินดาวิจักษณ์, 2543) ซึ่งผู้ป่วย

กรณีศึกษาได้รับยา acetaminophen เพื่อลดไข้และแก้ปวด 

วันละ 2 กรัม เป็นระยะเวลาเพียง 1 วันเท่านั้น ยา 

acetaminophen จึงอาจไม่ได้ร่วมส่งเสริมให้ระดับ INR 

สูงผิดปกติในผู้ป่วยกรณีศึกษา แต่จะเห็นได้ว่ายาเกือบ

ทุกชนิดที่กรณีศึกษาได้รับนั้น เมื่อใช้ร่วมกับยาวาร์ฟา

รินทำให้ยาวาร์ฟารินออกฤทธิ์มากขึ้น


	4. ปัจจัยจากผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ 

อาจมีข้อผิดพลาดบางประการ ซึ่งเกิดขึ้นได้จากวิธีการเก็บ

สิ่งส่งตรวจ (specimen) ไม่ถูกเทคนิค หรือมีค่า ISI 

ของน้ำยาทรอมโบพลาสตินที่มากกว่า 1.4 (พันธุ์เทพ  

อังชัยสุขศิริ และวิชัย  อติชาตการ, 2548) ทำให้การ

แปลผลการใช้ยาวาร์ฟารินจากระดับ INR ของผู้ป่วย

กรณีศึกษาผิดพลาดได้  ในผู้ป่วยกรณีศึกษา ในวันแรก

ที่มานอนโรงพยาบาล มีระดับ INR ไม่สูงผิดปกติ แต่

มาด้วยอาการปัสสาวะเป็นสีแดง


	จากปัจจัยที่กล่าวมาทั้งหมดนั้นจึงสามารถส่งเสริม

ให้ระดับ INR สูงผิดปกติถึง 5.6 แต่จากผลการตรวจ

ทางห้องปฏิบัติการพบว่าการทำหน้าที่ของตับ ไต ยัง

อยู่ในเกณฑ์ปกติ และไม่มีประวัติดื่มเหล้าหรือสูบบุหรี่ 

ขณะนี้ผู้ป่วยไม่ได้รับประทานผลิตภัณฑ์เสริมอาหาร

หรือยาสมุนไพร ทำให้กระบวนการแปรสภาพยา และ

กระบวนการขับยาไม่ถูกกระทบไปมากกว่านี้ ซึ่งปกติ

กระบวนการทั้งสองนี้ก็เกิดการเสื่อมตามวัยสูงอายุได้


	เมื่อสามารถแก้ไขปัญหาการติดเชื้อได้ ทั้งจาก

ปอดอักเสบและการติดเชื้อทางเดินปัสสาวะ โดยเอา

สายสวนปสัสาวะออกได ้ จงึงดการใหย้าปฏชิวีนะ meropenem 

สามารถรับประทานอาหารได้ ปัสสาวะเองได้ แต่ยัง

เกิดภาวะกลั้นปัสสาวะไม่อยู่ เมื่อติดตามระดับ INR 

พบว่าค่อย ๆ ลดลง โดยมีเกณฑ์ในการจัดการเมื่อเกิด

ภาวะ INR สูงผิดปกติ คือ หาก INR สูงตั้งแต่ 5 แต่

น้อยกว่า 9 และไม่มีเลือดออกนั้น ให้หยุดยา 1–2 มื้อ 

และให้รับประทานวิตามินเคขนาด 1–2.5 มก. ซึ่งจะ

ลด INR ลงได้ใน 24–48 ชม. ตรวจหาระดับ INR ถี่

ขึ้นจนถึงระดับที่ต้องการ และให้วิตามินเคอีกเมื่อจำเป็น 

(Ansell et al., 2008) ซึ่งผู้ป่วยกรณีศึกษานี้มีระดับ 

INR ลดลงใน 48 ชั่วโมง จาก 5.6 เป็น 4.9 และใน 

72 ชั่วโมง เหลือ 3.97 สามารถจำหน่ายกลับบ้านได้ 

เมื่อนัดติดตามการรักษาในระยะ 1 ปี ที่ผ่านมาไม่ต้อง

นอนโรงพยาบาลอีก สามารถนัดห่างออกไปได้ถึง 3 เดือน 

ระดับ INR ค่อย ๆ ลดลงมา มีค่าประมาณ 2 ซึ่งเป็น

เกณฑ์การรักษาที่ต้องการ 


สรุปผู้ป่วยกรณีศึกษา 


หญิงไทยวัยสูงอายุ มีประวัติการเจ็บป่วยจาก

โรคความดันโลหิตสูง ภาวะหัวใจเต้นระริก และหลอด

เลือดสมองอุดตัน มีอาการอ่อนแรงซีกซ้ายนาน 1 ปี 

เกิดปอดอักเสบ ต้องนอนในโรงพยาบาลนาน 2 เดือน 

จึงเกิดลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดดำขาซ้าย เริ่มให้ 

warfarin รับประทานวันละ 1.5 เป็นเวลา 5 เดือน 

เกิดอาการไม่พึงประสงค์และภาวะแทรกซ้อนจากการ

ใช้ยา คือมีเลือดออกและคั่งในกล้ามเนื้อจากการฉีดยา

สมุนไพรเข้าสะโพกทั้ง 2 ข้าง และเกิดการติดเชื้อที่

ก้อนเลือดนั้น INR 6.23 จึงงดยาวาร์ฟารินเป็นเวลา 

6 สัปดาห์ นอนโรงพยาบาลครั้งนี้ด้วยเรื่องปัสสาวะ

เป็นสีแดง มีไข้สูงจากการติดเชื้อที่ปอดและทางเดิน

ปัสสาวะ แรกรับมีระดับ INR 1.29 ระหว่างที่นอนโรง

พยาบาลได้ยาวาร์ฟารินในขนาดเท่าเดิม แต่ระดับ INR 

กลับสูงขึ้นเรื่อย ๆ เป็น 5.6 ทั้งนี้มีหลายปัจจัยที่ส่ง

เสริมให้ระดับ INR สูงขึ้น ได้แก่ ปัจจัยจากตัวผู้ป่วย

เองซึ่งเป็นผู้สูงอายุ รวมทั้งในขณะนั้นอยู่ในภาวะมีไข้สูง 
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ถึงแม้ว่าจะเป็นในช่วงสั้น ๆ ก็ตาม และปัจจัยจาก

ปฏิกิริยาระหว่างยาวาร์ฟารินกับยาที่ได้รับในขณะนั้น

เกือบทุกชนิด ดังนั้น แผนการพยาบาลที่สำคัญ คือ 

การประเมิน การดูแล การเฝ้าระวัง ป้องกันความเสี่ยง

ต่อการเกิดภาวะเลือดออกผิดปกติ ให้ผู้ป่วยและญาติ

ผู้ดูแลมีความรู้การดูแลตนเองที่ถูกต้อง ปลอดภัย เพื่อลด

การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ การเกิดโรคหลอดเลือด

สมองซ้ำ และลดอัตราการเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล 


แนวทางในการบริหารจัดการ การดูแล และการ

ให้คำแนะนำแก่ผู้ป่วยที่ได้รับยาวาร์ฟาริน 


1. การรักษาด้วยยาวาร์ฟารินต้องมีระบบจัดการที่ดี 

การสื่อสารที่ดีมีประสิทธิภาพระหว่างทีมสุขภาพทั้ง

แพทย์ พยาบาล เภสัชกร ผู้ป่วย และญาติผู้ดูแล มี

การประเมินตนเองระหว่างการใช้ยาวาร์ฟารินทำให้

เพิ่มคุณภาพการดูแลรักษาและลดอาการไม่พึง

ประสงค์ลงได้ ซึ่งจากงานวิจัย meta-analysis จำนวน 

14 เรื่อง พบว่าการประเมินตนเองทำให้ลดความเสี่ยง

ต่อการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตัน ภาวะเลือดออกรุนแรง 

และลดอัตราตายจากทุกสาเหตุ (Heneghan et al., 2006) 


2. เมื่อเริ่มต้นให้วาร์ฟารินควรให้ขนาด 5–10 มก. 

เป็นเวลา 1–2 วัน ขึ้นกับลักษณะของผู้ป่วยและระดับ 

INR ภายหลังให้วาร์ฟาริน ส่วนในผู้สูงอายุที่อายุ หรือ

ผู้ป่วยที่ขาดสารอาหาร หรือมีภาวะหัวใจวาย หรือมี

โรคตับ หรือเพิ่งได้รับการผ่าตัดใหญ่ หรือได้รับยาที่

ส่งผลต่อยาวาร์ฟาริน เช่น amiodarone ควรเริ่มต้นให้

วาร์ฟารินขนาดน้อยกว่าหรือเท่ากับ 5 มก. (Ansell et al., 

2008) มีงานวิจัยที่พบว่าขนาดของยาวาร์ฟารินที่ส่ง

ผลและปลอดภัยต่อการใช้ในผู้สูงอายุเพศหญิงที่อายุ

ตั้งแต่ 80 ปีขึ้นไป คือ วันละ 3.1 มก. (Garcia, 

Regan, Crowther, Hughes, & Hylek, 2005)


	3. ติดตามระดับ INR ภายหลังเริ่มต้นให้

ยาวาร์ฟาริน เป็นเวลา 2–3 วัน สำหรับผู้ป่วยที่ได้รับ

ยาวาร์ฟารินในขนาดคงที่แล้ว ติดตามระดับ INR ไม่

นานกว่าทุก 4 สัปดาห์ (Ansell et al., 2008)


	4. หากต้องทำหัตถการ หรือการผ่าตัด มีรายละเอียด

ดังต่อไปนี้ (Douketis et al., 2008)


		 4.1 หากทำหัตถการ หรือการผ่าตัดที่ต้อง

ให้ระดับ INR อยู่ในเกณฑ์ปกติ แนะนำให้หยุด

ยาวาร์ฟารินเป็นเวลา 5 วัน หาก 1–2 วันก่อนผ่าตัด

ระดับ INR ยังสูงมากกว่า 1.5 ควรให้รับประทาน

วิตามินเคขนาด 1–2 มก. และควรให้ยาวาร์ฟาริน

ภายใน 12–24 ชั่วโมง หลังทำหัตถการหรือการผ่าตัด

เสร็จแล้ว


		 4.2 สำหรับผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิด

ลิ่มเลือดอุดตัน เช่น ผู้ป่วยที่ใส่ลิ้นหัวใจเทียม หรือมี

ภาวะหัวใจเต้นระริก ควรให้เฮพารินหรือ low molecular 

weight heparin (LMWH) ในระหว่างที่หยุดยาวาร์ฟาริน


	หากต้องทำหัตถการทางทันตกรรม ต้องบอก

ให้ทันตแพทย์ทราบว่ากำลังรับประทานยาวาร์ฟาริน 

โดยเฉพาะในกรณีที่จะต้องทำการผ่าตัด ถอนฟัน หรือ

ต้องรับประทานยาอย่างอื่นเพิ่ม เนื่องจากมียาหลาย

ชนิดที่เพิ่มฤทธิ์/ลดฤทธิ์ของยาวาร์ฟาริน


	5. มาตรวจตามนัด เพื่อเจาะเลือดดูฤทธิ์ของยา

ที่ให้ ทุก 1–3 เดือน และปรับยาตามแผนการรักษา 


		 5.1 สังเกตอาการแสดงหากขนาดยาที่ได้รับ

น้อยเกินไป ได้แก่ มีอาการชาหรือปวดมือและเท้า มือ

เท้าเย็น พูดลำบาก มีอาการอัมพาต หรือเป็นลมหมดสติ 

หากมีอาการดังกล่าวให้รับประทานยาในขนาดเดิม 

และให้รีบกลับมาโรงพยาบาลเพื่อปรับขนาดยาที่

เหมาะสมต่อไป 


		 5.2 สังเกตอาการแสดงหากขนาดยาที่ได้รับ

มากเกินไป ได้แก่ เลือดออกตามไรฟัน จ้ำเลือดตาม

ตัว เลือดออกในทางเดินอาหาร เลือดออกทางทวารหนัก 

อุจจาระมีสีดำ มีเลือดออกที่ช่องคลอด หรือประจำ
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เดือนมามากผิดปกติ ปัสสาวะเป็นเลือด และเลือดออก

ในสมอง ซึ่งอาจเป็นอันตรายถึงชีวิตได้ ถ้ามีอาการดัง

กล่าวให้หยุดรับประทานยา และรีบมาโรงพยาบาล 

(Perrero et al., 2000)


	6. ต้องรับประทานยาอย่างต่อเนื่อง และเป็น

เวลาเดิม หรือเมื่อท้องว่าง (1 ชั่วโมงก่อนอาหาร หรือ 2 

ชั่วโมงหลังอาหาร หรือให้ห่างจากยาและอาหารเสริม

ชนิดอื่น ๆ) เนื่องจากอาหารและยาหลายชนิดอาจมี

ผลต่อการออกฤทธิ์ของยาวาร์ฟารินได้ แล้วดื่มน้ำตาม

เต็มแก้ว (Holcomb, 2006; Perrero et al., 2000)


7. หลีกเลี่ยงพฤติกรรมที่ทำให้ระดับยาวาร์ฟาริน

ในเลือดเปลี่ยนแปลงได้ เช่น การดื่มเครื่องดื่มที่มีส่วน

ผสมของแอลกอฮอล์ การสูบบุหรี่ การรับประทาน

อาหารเสริม หรือสมุนไพรชนิดต่าง ๆ (Perrero et al., 

2000)


8. หลีกเลี่ยงกีฬาหรือกิจกรรมที่มีโอกาสเกิดอุบัติเหตุ

เลือดออกง่าย ควรใช้แปรงสีฟันที่อ่อนนุ่ม (Perrero et al., 

2000) ควรใช้แผ่นกันลื่นบริเวณห้องน้ำ เพื่อป้องกัน

อุบัติเหตุ (Department of Pharmacy with Clinical 

Nutrition and Vascular Nursing, 2007; Holcomb, 

2006) โดยเฉพาะในกลุ่มผู้สูงอายุที่อายุมากกว่า 65 ปี 

มีประวัติโรคหลอดเลือดสมอง มีประวัติเลือดออกใน

ทางเดินอาหาร มีภาวะโรคไต โรคโลหิตจาง (Hirsh  

et al., 2003)


9. ในกรณีที่เกิดอุบัติเหตุหรือเกิดบาดแผลเลือด

อาจออกไม่หยุด หากบาดแผลมีขนาดเล็กและไม่ลึก 

วิธีแก้ไขไม่ให้เลือดออกมาก คือ ใช้มือสะอาดกดไว้ให้

แน่นตรงบาดแผล เลือดจะหยุดหรือออกน้อยลง แล้ว

ให้รีบไปโรงพยาบาลทันที แจ้งให้แพทย์หรือพยาบาล

ทราบว่ารับประทานยาวาร์ฟารินอยู่ และห้ามฉีดยาเข้ากล้าม 

(Department of Pharmacy with Clinical Nutrition 

and Vascular Nursing, 2007)


	10. หากลืมรับประทานยามีข้อปฏิบัติ คือ ห้าม

เพิ่มขนาดยาที่รับประทานเป็น 2 เท่าโดยเด็ดขาด 

และปฏิบัติดังต่อไปนี้ 


		 10.1 กรณีลืมรับประทานยาและยังไม่ถึง 12 ชั่วโมง 

ให้รับประทานยาทันทีในขนาดเท่าเดิม


		 10.2 กรณีลืมรับประทานยาและเลย 12 ชั่วโมง

ไปแล้ว ให้ข้ามยาในมื้อนั้นไป แล้วรับประทานยามื้อ

ต่อไปในขนาดเท่าเดิม


	11. ยามีผลต่อทารกในครรภ์ โดยเฉพาะใน

ระยะ 3 เดือนแรกของการตั้งครรภ์ ดังนั้น ในระหว่าง

ที่รับประทานยาวาร์ฟาริน หากตั้งครรภ์หรือต้องการมีบุตร

ควรปรึกษาแพทย์ (Hirsh et al., 2003; Perrero et 

al., 2000)


	12. การเก็บรักษายา เก็บให้พ้นแสงและความชื้น 

ควรเก็บไว้ในภาชนะที่โรงพยาบาลจัดให้ และเก็บยา

ให้พ้นมือเด็ก (Department of Pharmacy with 

Clinical Nutrition and Vascular Nursing, 2007; 

Holcomb, 2006)


	13. ควรพกบัตรประจำตัวเมื่อได้รับยาวาร์ฟาริน 

(warfarin card) ติดตัวไว้ เพื่อเป็นการดูแลตนเอง

และเป็นการแจ้งให้บุคลากรทีมสุขภาพที่เกี่ยวข้อง

ทราบ (Perrero et al., 2000)


สรุป


วาร์ฟารินเป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือดใช้

ป้องกันการเกิดลิ่มเลือดในหลอดเลือด สามารถใช้ป้องกัน

การเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตันจากลิ่มเลือดได้ 

และมักใช้ในกลุ่มผู้สูงอายุ เนื่องจากเป็นวัยที่มีโรค

ประจำตัว มีอุบัติการณ์การเกิดโรคมากกว่าวัยอื่นถึง 4 เท่า 

แต่วาร์ฟารินเป็นยาที่มีดัชนีการรักษาแคบ การปรับ

ขนาดยาที่ใช้รักษามีความยาก เนื่องจากช่วงที่ให้ผลใน

การรักษาจะใกล้กับช่วงที่ทำให้เกิดพิษ มีความเสี่ยงที่

จะเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาได้สูง อาจ
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เกิดความไม่สม่ำเสมอในการรับประทานยา และเกิด

ความผิดพลาดในการสื่อสารระหว่างกัน ทั้งยังเป็นยา

ที่เกิดปฏิกิริยาระหว่างยาอื่นและอาหารได้มาก ต้องให้

ความระมัดระวังยิ่งขึ้นหากใช้ในผู้สูงอายุ ดังนั้นการให้ความรู้ 

คำแนะนำในการดูแลตนเองระหว่างที่ได้ยาวาร์ฟาริน

แก่ผู้ป่วยและญาติผู้ดูแล นอกจากจะช่วยเพิ่มความรู้

ความเข้าใจแล้ว ยังช่วยลดความเสี่ยงต่อการเกิดอาการ

ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาวาร์ฟาริน และลดอัตราการเข้า

รับการรักษาในโรงพยาบาล
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Abstract: Warfarin is an oral anticoagulant, which is frequently used to control and 
prevent thromboembolic disorders. Older adults have a great risk for 
thromboembolic disease. Thus, the use of anticoagulant therapy is expanding 
among older adults, particularly because of the increasing prevalence of atrial 
fibrillation. Warfarin has been proven to be the most effective antithrombotic agent 
for the primary or secondary prevention of stroke in clients with atrial fibrillation. 
However, the therapeutic range for warfarin is narrow; an international normalized 
ratio (INR) of less than two increases the risk of thromboembolism, and an INR of 
more than three increases the risk of major bleeding in older adults. Individuals 
older than 65 years are at a particular risk for thromboembolic events as well as 
anticoagulant-related complications. Numerous considerations for the use of 
warfarin include the complex pharmacokinetics of warfarin, the need for continuous 
monitoring and dose adjustments, bleeding events, non-adherence, good patient 
communication, drug–drug interactions, drug–food interactions or drug–disease 
interactions, and old age, which requires a careful management. The purpose of this 
article is to describe basic knowledge and mechanism of action of warfarin, factors 
influencing the effectiveness of warfarin therapy, adverse drug reactions, 
contraindications, monitoring, management of warfarin therapy and its 
complications, and special instructions for in clients and their caregivers. Also, a 
case study is presented to analyze warfarin therapy in an older client. This 
knowledge is expected to be useful for health care providers, particularly nurses, to 
care for older adults receiving warfarin therapy appropriately, thereby enhancing the 
effectiveness of warfarin therapy, reducing its complications, and reducing 
hospitalization.
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