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บทคััดย่่อ

 บทนำ
	ว อร์์ฟาริินเป็็นยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดประเภทขััดขวางวิิตามิินเคซึ่่�งใช้้อย่่างแพร่่หลายในการ

ป้้องกัันและรัักษาภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตััน ปััจจััยหลายอย่่างทำให้้ระดัับไอเอ็็นอาร์์ (INR) เกิินค่่าเป้้าหมาย

ของการรักษา รวมถึงการได้้รัับยาที่่�มีีอัันตรกิริิยาระหว่่างยา ทำให้้เกิิดภาวะเลืือดออกผิดปกติิและ 

เสีียชีีวิิตได้้

 วััตถุุประสงค์ ์
	ศึ ึกษาความสัมพัันธ์์ของยาที่่�มีีอัันตรกิริิยากัับวอร์์ฟาริินต่่อ INR เกิินค่่าเป้้าหมายการรักษา รวมถึง

ความถี่่�ของการสั่่�งยาที่่�มีีอัันตรกิริิยากัับวอร์์ฟาริิน และภาวะเลืือดออกผิดปกติิ 

 วิิธีีการศึึกษา 
	ก ารศึกษานี้้�เป็็นการศึึกษาตามแผนแบบย้้อนหลัง (retrospective cohort) ทบทวนเวชระเบีียน

ของผู้้�ป่่วยที่่�มีีอายุุ 15 ปีีขึ้้�นไป มีีประวััติิใช้้ยาวอร์์ฟาริิน มาตรวจที่่�แผนกฉุุกเฉิินและได้้เจาะเลืือดตรวจ

ค่่า INR จนกระทั่่�งจำหน่่ายออกจากแผนกฉุุกเฉิินไป ตั้้�งแต่่วัันที่่� 1 มกราคม พ.ศ. 2558 - 31 มิิถุุนายน 

พ.ศ. 2560 
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 ผลการศึึกษา
	ผู้้�ป่ ่วยที่่�ใช้้ยาวอร์์ฟาริิน เข้้ารัับการรักษาที่่�ห้้องฉุุกเฉิิน 530 ครั้้�ง พบการสั่่�งยาที่่�มีีอัันตรกิริิยา 

ร่่วมกัับวอร์์ฟาริิน 378 ครั้้�ง (ร้้อยละ 71.3) โดย มีี INR เกิินค่่าเป้้าหมาย 133 ครั้้�ง (ร้้อยละ 25.1)  

ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�ม INR เกิินค่่าเป้้าหมาย พบเลืือดออกผิดปกติิ 50 ครั้้�ง (ร้้อยละ 37.6) โดยออกในทางเดิิน

อาหารและในสมองร้้อยละ 12 และ 5 ตามลำดัับ การได้้รัับวอร์์ฟาริินร่่วมกัับยาที่่�มีีอัันตรกิริิยามีี 

ความสััมพัันธ์์กัับ INR เกิินค่่าเป้้าหมายในผู้้�ป่่วยที่่�รัับยาที่่�มีีความน่่าจะเป็็นสููงมากกว่่า 1 ตััวขึ้้�นไป  

(อััตราส่่วนออดส์์ 2.60, ความเชื่่�อมั่่�นที่่�ร้้อยละ 95: 1.27-5.32; ค่่านััยสำคััญทางสถิิติิ = 0.01) และ  

การได้้รัับวอร์์ฟาริินร่่วมกัับพาราเซตามอลและยาอื่่�นอีีกชนิิดที่่�มีีอัันตรกิริิยาร่่วม (อััตราส่่วนออดส์์ 2.25, 

ช่่วงความเชื่่�อมั่่�นที่่�ร้้อยละ 95: 1.06-4.78; ค่่านััยสำคััญทางสถิิติิ = 0.03) 

 สรุุปผลการศึึกษา 
	 ประมาณ 3 ใน 4 ของผู้้�ป่่วยที่่�รัับประทานวอร์์ฟาริิน ได้้รัับการสั่่�งยาที่่�มีีอัันตรกิริิยาร่่วมอย่่างน้้อยห

นึ่่�งชนิด การได้้รัับวอร์์ฟาริินร่่วมกัับยาที่่�มีีอัันตรกิิริิยาร่่วม สััมพันธ์์ต่่อระดัับ INR เกิินค่่าเป้้าหมายและ

เลืือดออกผิดปกติิ โรงพยาบาลควรมีมาตรการเพื่่�อป้้องกัันปััญหาดัังกล่่าว

 คำสำคััญ 
	ว อร์์ฟาริิน, อัันตรกิริิยาระหว่่างยา, ห้้องฉุุกเฉิิน, ภาวะเลืือดออกผิดปกติิ
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Abstract

 Introduction
	 Warfarin is a vitamin K antagonist anticoagulant that is widely used for prophylaxis 

and treatment of thromboembolism. Several factors can cause the international  

normalized ratio (INR) of the prothrombin time to exceed the target ranges of treatment, 

including drug-drug interactions, leading to abnormal bleeding and potential fatality.  

 Objectives
	 The primary objective was to evaluate the association of drug-drug interactions 

between drugs on the warfarin interaction list and warfarin for the supra-therapeutic 

INR. Additionally, the study aimed to assess how frequently drugs from the warfarin 

interaction list were prescribed to patients in the emergency department (ED) and to 

evaluate the severity of bleeding resulting from these interactions.
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 Method
	 This was a retrospective medical record review study of patients aged 15 years or 

older who were currently taking warfarin during the index ED visits from 1 January 2015, 

and 30 June 2017 and had at least one INR blood test.

 Results
	 From 530 ED visits included, at least one drug on the warfarin interaction drug list 

was prescribed in 378 ED visits (71.3%). Overall, 133 of 530 visits (25.1%) had supra- 

therapeutic INR. From these 133 visits, 50 had abnormal bleeding, gastrointestinal and 

intracranial bleeding were found in 12% and 5%, respectively. Univariable logistic  

regression analysis revealed that taking warfarin with more than one drug in the highly 

probable group on the warfarin drug interaction list was associated with supra- 

therapeutic INR (OR 2.6; 95% CI: 1.27-5.32; P-value = 0.01), as well as taking warfarin 

with paracetamol and another drug on the list (OR 2.25; 95% CI: 1.06-4.78; P-value = 

0.03).  

 Conclusions
	 Approximately three-fourths of patients received at least one drug on the warfarin 

interaction drug list. Warfarin-drug interactions were associated with supra-therapeutic 

INR and bleeding. Hospitals should seek prevention strategies for this issue in the future.

 Keywords
	 warfarin, drug interaction, emergency room, abnormal bleeding
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บทีนำ	

 วิ่อริ์ฟาริิน (warfarin) เป็นยาในกัลีุ่มู่ยาติ้าน

กัาริแข็งติัวิ่ของเลีือดปริะเภทขัดขวิ่างวิ่ิติามู่ินเค 

(vitamin K antagonist anticoagulant) เพืี�อ

ป้องกัันแลีะริักัษัาภาวิ่ะแทริกัซ้อนจากัลีิ�มู่เลีือดอุด

ติัน (thromboembolic complications) แลีะ

ภาวิ่ะลีิ�มู่เลีือดอุดตัินในห่ลีอดเลีือดดำ (venous 

thrombosis) เชั่น ในผ่้ป่วิ่ยที�มู่ีภาวิ่ะห่ัวิ่ใจห่้องบน

เติ้นริะรัิวิ่ (atrial fibrillation) ผ่้ป่วิ่ยที�ใส่ลีิ�น

ห่ัวิ่ใจเทียมู่ชันิดโลีห่ะ (mechanical valve) แลีะ

ผ่้ป่วิ่ยที�มู่ีเส้นเลีือดดำอุดติันที�ขา (deep vein 

thrombosis) เป็นติ้น(1) กัลีไกักัาริออกัฤทธิ�ของ

วิ่อริ์ฟาริินจะยับยั�งกัริะบวิ่นกัาริสริ้างปัจจัยกัาริ

แข็งติัวิ่ของเลีือดที�อาศัยวิ่ิติามู่ินเค (vitamin K 

dependent coagulation factor) ปริะกัอบด้วิ่ย 

ปัจจัยกัาริแข็งติัวิ่ของเลีือดที� 2, 7, 9 แลีะ 10 โดย

ยบัยั�งกัริะบวิ่นกัาริเปลีี�ยนวิ่ติิามู่นิเคที�ถก่ัออกัซไิดซ์ 

(oxidized vitamin K) ให่เ้ปน็วิ่ติิามู่นิเคที�ถก่ัริดีวิิ่ซ์ 

(reduced vitamin K) ซึ�งเป็นริ่ปออกัฤทธิ�ของ

วิ่ิติามู่ินเค (active form) ที�ติ้องใชั้เป็นปัจจัยริ่วิ่มู่ 

(cofactor) ในกัาริสริา้งปจัจยักัาริแขง็ติวัิ่ของเลีอืด

ที� 2, 7, 9 แลีะ 10 วิ่อริ์ฟาริินจึงทำให่้กัาริแข็งตัิวิ่

ของเลีือดลีดลีง โดยจะติริวิ่จวิ่ัดได้จากัค่า INR 

(international normalize ratio) ที�มีู่ค่าส่งขึ�น(2)

โดยค่า INR จะใชั้ในกัาริกัาริติิดติามู่กัาริริักัษัาใน

ผ่้ป่วิ่ยที�ริับปริะทานยาวิ่อริ์ฟาริิน จะมู่ีค่าที�เห่มู่าะ

สมู่ในกัาริริักัษัาแติกัติ่างกัันติามู่ข้อบ่งชัี�(3)

 วิ่อริ์ฟาริินเป็นยาที�มู่ีปริะสิทธิภาพีกัาริ

รัิกัษัาส่ง แติ่กั็มู่ีชั่วิ่งกัาริริักัษัาที�แคบ (narrow 

therapeutic index) มู่ีขนาดยาที�ใชั้แติกัติ่างกััน

ในผ่้ป่วิ่ยแติ่ลีะริายมู่ี โอกัาสเกัิดอันติริกัิริิยา 

(interaction) ริะห่วิ่า่งยากับัยา ห่ริอื ยากับัอาห่าริ

ได้ ส่ง ทำให่้ เกัิดปัญห่าในกัาริใชั้ยาได้มู่ากั(2)

ค่า INR ที�ส่งเกัินชั่วิ่งเป้าห่มู่ายของกัาริริักัษัา

สะท้อนถึงควิ่ามู่เสี�ยงที�จะเกัิดภาวิ่ะแทริกัซ้อน 

กัาริควิ่บคุมู่แลีะป้องกัันไมู่่ให่้ริะดับยาส่งเกัิน

เป้าห่มู่ายจะสามู่าริถลีดภาวิ่ะแทริกัซ้อนที�สำคัญ

คือ เลีือดออกัผิดปกัติิจนอาจทำให่้ถึงแกั่ชัีวิ่ิติได้ 

กัาริศึกัษัาของ Pourafhari แลีะคณะ พีบวิ่่าผ่้ป่วิ่ย

ที�ได้ริับยาวิ่อริ์ฟาริินที�มู่ีค่า INR เกิันค่ากัาริริักัษัา

มู่ีอัติริากัาริเสียชัีวิ่ิติส่งถึงริ้อยลีะ 9.4  โดยพีบ

สาเห่ติุกัาริเสียชีัวิ่ิติส่วิ่นให่ญ่จากัภาวิ่ะเลีือดออกั

ในสมู่องแลีะเลีือดออกัในทางเดินอาห่าริ(4)  จากั

กัาริศึกัษัาของ Gungorer ในผ่้ป่วิ่ยวิ่อริ์ฟาริินเกิัน

ขนาด (warfarin overdose) ที�มู่าที�ห่้องฉุุกัเฉุิน 

พีบมู่ีภาวิ่ะเลีือดออกัริ้อยลีะ 42 ค่า INR ที�

มู่ากักัวิ่่า 6.35 เป็นปัจจัยทำนายโอกัาสเกิัดภาวิ่ะ

เลีือดออกั(5)

 มู่ีห่ลีายปัจจัยที�ส่งผลีติ่อกัาริออกัฤทธิ�ของ

ยาวิ่อริ์ฟาริิน เชั่น กัาริริับปริะทานยาอย่างถ่กัติ้อง

แลีะสมู่�ำเสมู่อ, ปริิมู่าณวิ่ิติามู่ินเคในอาห่าริที�ริับ

ปริะทาน, อันติริกัิริิยาริะห่วิ่่างยา, โริคติับ แลีะ

ภาวิ่ะพีหุ่สัณฐ์านทางพีันธุกัริริมู่ (genetic poly-

morphism) เป็นติ้น(2,6) จากักัาริศึกัษัาในคนไทย

พีบวิ่า่มู่คีวิ่ามู่ห่ลีากัห่ลีายของลีกััษัณะทางพีนัธกุัริริมู่ 

เพีียงริ้อยลีะ 3 จึงไมู่่ใชั่สาเห่ติุที�เป็นปัญห่าห่ลีักั

ในคนไทย(7) จากักัาริศึกัษัาของ Sittinateskul 

แลีะคณะ ในผ่้ป่วิ่ยคนไทยที�ริับปริะทานยาวิ่อริ์ฟา

ริิน พีบภาวิ่ะพีหุ่สัณฐ์านทางพีันธุกัริริมู่ของยีน 

cytochrome P450 2C9 (CYP2C9) คือ 

CYP2C9*2 แลีะ CYP2C9*3 ริ้อยลีะ 7.5 ซึ�ง

สัมู่พีันธ์กัับค่า INR ส่งเกัินค่าเป้าห่มู่ายของกัาริ

ริักัษัาแลีะติ้องกัาริขนาดยาวิ่อริ์ฟาริินที�น้อยกัวิ่่า

กัลีุ่มู่ CYP2C9*1(8)

กัาริศกึัษัาของ Holbrook แลีะคณะ ที�ทำกัาริ

ทบทวิ่นเอกัสาริอย่างเป็นริะบบ (systematic 
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review) เริื�องอันติริกัิริิยาริะห่วิ่่างยาวิ่อริ์ฟาริินกัับ

ยาอื�น ๆ ห่ริือ อาห่าริ ทีมู่นี�ได้สริ้างเกัณฑ์กัาริ

จำแนกัริะดับควิ่ามู่ริุนแริงของกัาริเกัิดอันติริกัิริิยา

ริะห่วิ่่างยาออกัเป็น ริุนแริงมู่ากั (major) ริุนแริง

ปานกัลีาง (moderate) ริุนแริงน้อย (minor) แลีะ 

ไมู่่มู่ีผลีทางคลีินิกั (non-clinical) แลีะจำแนกั

ควิ่ามู่น่าจะเป็นของกัาริเกัิดอันติริกัิริิยาริะห่วิ่่าง

ยาเป็น 4 ริะดับ คือ ริะดับ 1 น่าจะเป็นอย่างยิ�ง 

(highly probable) ริะดับ 2 นา่จะเปน็ (probable) 

ริะดับ 3 อาจจะเป็น (possible) ริะดับ 4 

ไมู่่น่าจะเป็นอย่างยิ�ง (highly improbable)

แลีะได้ริวิ่บริวิ่มู่แลีะวิิ่เคริาะห่์ยาติ่าง ๆ เชั่น ยา

ปฏิิชัีวิ่นะ  ยาที�ส่งผลีติ่อริะบบปริะสาท ยาริักัษัา

โริคห่ัวิ่ใจ สมุู่นไพีริ แอลีกัอฮีอลี์ แลีะอาห่าริที�มู่ี

ควิ่ามู่น่าจะเป็นในริะดับติ่าง ๆ ที�อาจจะมู่ีอันติริ

กัิริิยากัับยาวิ่อริ์ฟาริินจากัห่ลีาย ๆ  กัาริศึกัษัาไวิ่้(9)

กัาริวิ่ิจัยในคริั�งนี�จึงทำขึ�นเพีื�อศึกัษัาควิ่ามู่

สัมู่พีันธ์ของยาที�มู่ีอันติริกัิริิยากัับยาวิ่อริ์ฟาริินติ่อ

ค่า INR ที�เกัินค่าเป้าห่มู่ายกัาริริักัษัา ติลีอดถึง

ควิ่ามู่ถี�ของกัาริสั�งยาที�มู่อีนัติริกัริิยิาต่ิอยาวิ่อร์ิฟาริิน

แลีะริะดบัควิ่ามู่รินุแริงของภาวิ่ะเลีอืดออกัผดิปกัติิ

ในผ่้ป่วิ่ยที�มู่ีค่า INR เกัินเป้าห่มู่ายที�มู่าริับบริิกัาริ

ที�แผนกัฉุุกัเฉุินวิ่ชัิริพียาบาลี

วิธีการศึึกษา	

 เป็นกัาริศึกัษัาติามู่แผนแบบย้อนห่ลีัง 

(retrospective cohort study) โดยทบทวิ่น

เวิ่ชัริะเบียนของผ่้ป่วิ่ยที�มีู่อายุ 15 ปีขึ�นไปที�มู่ี

ปริะวัิ่ติิใชั้ยาวิ่อริ์ฟาริินที�มู่าริับกัาริติริวิ่จที�แผนกั

ฉุุกัเฉุิน โริงพียาบาลีวิ่ชัิริพียาบาลี แลีะเจาะเลีือด

ติริวิ่จค่า international normalized ratio (INR) 

ของ prothrombin time ติั�งแติ่วัิ่นที� 1 มู่กัริาคมู่ 

พี.ศ. 2558 ถึง 31 มิู่ถุนายน พี.ศ. 2560 โดยมู่ี

เกัณฑ์ คัดออกั คือ ผ่้ป่ วิ่ยที�ติั� ง ใจกัินยาเกัิน

ขนาด ห่ริือ ได้ริับกัาริปฏิิบัติิกัาริชั่วิ่ยฟืนคืนชัีพี 

(cardiopulmonary resuscitation) ติั�งแติ่มู่าถึง

ห่อ้งฉุกุัเฉุนิกัอ่นไดร้ิบักัาริติริวิ่จ INR ห่ริอื ห่าขอ้มู่ล่ี

เวิ่ชัริะเบียนไมู่่พีบ โดยจะมู่ีกัาริเกั็บข้อมู่่ลีดังนี� 

อายุ เพีศ โริคปริะจำติัวิ่โดยใชั้แบบปริะเมู่ินโริค

ริ่วิ่มู่ชัาริ์ลีสัน (Charlson comorbidity index) 

ขนาดยาวิ่อริ์ฟาริินที�ใชั้เป็นมู่ิลีลีิกัริัมู่ติ่อสัปดาห่์ 

ข้อบ่งชีั�ของกัาริใชั้ยาวิ่อริ์ฟาริิน ปริะวิ่ัติิกัาริใชั้ยา

ทุกัชันิด ผ่้้วิ่ิจัยนำยาที�ผ่้ป่วิ่ยใชั้มู่าพีิจาริณาวิ่่า

มู่ีอันติริกิัริิยากัับวิ่อริ์ฟาริินห่ริือไมู่่ โดยเก็ับข้อมู่่ลี

จากัเวิ่ชัริะเบียน ยาทั�งห่มู่ดที�ได้ริับห่ลีังจากัวิ่ันที�

สั�งยาวิ่อริ์ฟาริินคริั�งลี่าสุด จนถึงวิ่ันที�มู่าริับกัาริ

ริักัษัาที�แผนกัฉุุกัเฉุิน โดยยานั�นได้รัิบจำนวิ่นติ่อ

เนื�องอย่างน้อย 7 วิ่ัน แลีะได้ริับจนถึงวิ่ันที�มู่า

แผนกัฉุุกัเฉุิน ค่า INR ที�ได้จากักัาริเจาะเลีือด

คริั�งแริกัที�แผนกัฉุกุัเฉุนิแลีะภาวิ่ะเลืีอดออกัผดิปกัติิ 

โดยมู่ีกัาริทบทวิ่นกัาริริักัษัาในห่้องฉุุกัเฉุิน จนถึง

สถานะสุดท้ายกั่อนออกัจากัห่้องฉุุกัเฉุิน

 ขนาดติัวิ่อย่างของกัาริศึกัษัาคำนวิ่ณจากั

ส่ติริ Sample size = (Z
1
-α/

2²
 * p(1-p)) / d²(10)

โดยค่า p คำนวิ่ณจากัอัติริากัาริมู่าริับกัาริ

ริักัษัาที�แผนกัฉุุกัเฉุินของผ่้ป่วิ่ยที�ใชั้ยาวิ่อริ์ฟาริิน

แลีะมู่ีค่า INR เกัินค่าเป้าห่มู่ายในปี 2558 (p = 

0.145) แลีะกัำห่นดค่าควิ่ามู่ผิดพีลีาดไมู่่เกัิน

ริ้อยลีะ 3 คำนวิ่ณได้ขนาดติัวิ่อย่าง 530 คริั�ง

 มู่ีกัาริใชั้แบบเกั็บข้อมู่่ลีมู่าติริฐ์านในกัาริ

เก็ับข้อมู่่ลีที�ดึงออกัมู่าจากัเวิ่ชัริะเบียนแลีะฐ์าน

ข้อมู่่ลีอิเลี็กัทริอนิกัส์ของโริงพียาบาลี (e-Phis) 

มู่ีผ่้เก็ับข้อมู่่ลี 2 คนซึ�งไมู่่ทริาบวิ่ัติถุปริะสงค์ของ

กัาริวิ่ิจัย เพีื�อลีดควิ่ามู่ลีำเอียงจากักัาริเก็ับข้อมู่่ลี

แบบย้อนห่ลีัง แลีะเพีิ�มู่ควิ่ามู่น่าเชัื�อถือของกัาริ

วิ่ิจัย กั่อนเริิ�มู่เก็ับข้อมู่่ลี ผ่้เก็ับข้อมู่่ลีทั�ง 2 คนจะ
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ต้อ้งเข้า้รับัการฝึกึอบรมวิธิีกีารดึงและบันัทึกึข้อ้มููล

จากผู้้�วิจัยัหลักัและรองพร้อ้มกันั แล้ว้นำมาคำนวณ

ค่่าสััมประสิิทธิ์์�แคปป้้า (k) ในการทดสอบค่่า 

ความน่่าเชื่่�อถืือระหว่่างผู้้�เก็็บข้้อมููล (inter-rater 

reliability) ซึ่่�งงานวิิจััยนี้้�ได้้ค่่าสััมประสิิทธิ์์�แคปป้้า 

0.76

	วิ ิเคราะห์์ข้้อมููลและวััดผลการวิจััย โดยแยก

ผู้้�ป่่วยเป็็นกลุ่่�มตามค่่า INR ที่่�เกิินค่่าเป้้าหมายของ

การรักัษา (INR ≥3) และกลุ่่�มที่่�อยู่่�ในช่ว่งการรักัษา 

(INR <3)(3) วิิเคราะห์์ความสััมพัันธ์์ของยาที่่�ใช้้ร่่วม

กัันและภาวะเลืือดออกผิดปกติิที่่�เกิิดขึ้้�น

	ก ารวิเคราะห์์และการนำเสนอข้้อมููลแบ่่ง

เป็็น 2 ส่่วนตามชนิดของข้้อมููล โดยใช้้โปรแกรม 

คอมพิิวเตอร์์ที่่�ใช้้เพื่่�อการวิิเคราะห์์ทางสถิิติิ SPSS 

(Statistical Package for the Social Sciences) 

เวอร์์ชั่่�น 22.0 ( IBM SPSS Statistics for  

Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM 

Corp.) ในการวิเคราะห์์ข้้อมููล

	ข้ ้อมููลเชิิงปริิมาณ ได้้แก่่ อายุุ นำเสนอโดย

ค่่าเฉลี่่�ย (mean) และส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน 

(standard deviation; SD) หรืือค่่ามััธยฐาน และ 

พิิสััยควอร์์ไทล์์ตามความเหมาะสมของข้้อมููล โดย

ถืือนััยสำคััญ เมื่่�อ P-value <0.05 ข้้อมููลเชิิง

คุุณภาพ ได้้แก่่ เพศ โรคประจำตััว ประวััติิการใช้้

ยาที่่�มีีอัันตรกิริิยากััน ขนาดยาวอร์์ฟาริินที่่�ใช้้เป็็น

มิิลลิิกรััมต่่อสััปดาห์์ และ รููปแบบการเกิิดผลอััน

ไม่่พึึงประสงค์์ นำเสนอโดย ความถี่่� และร้้อยละ 

โดยถืือว่่ามีีนััยสำคััญ เมื่่�อ P-value <0.05 และ

วิิเคราะห์์ความสัมพันธ์์ของยาที่่�มีีผลต่่อค่่า INR 

โดยใช้ส้ถิติิกิารถดถอยโลจิสิติกิเอกนาม (univariate 

logistic regression) รายงานเป็็นอัตัราส่่วนออดส์์ 

(odds ratio) ช่่วงความเชื่่�อมั่่�นที่่�ร้้อยละ 95 

(95%CI) โดยถืือว่่ามีีนััยสำคััญ เมื่่�อ P-value 

<0.05

	 นิิยามตัวแปร

	 1.	 INR (international normalized 

ratio) คืือ เครื่่�องมืือที่่�ใช้้ในการติิดตามการรักษา

ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยาวอร์์ฟาริิน โดยค่่าการรักษาขึ้้�น

กัับข้้อบ่่งชี้้�ของการใช้้ยา (ตารางภาคผนวกที่่� 1)

	ค่ ่า INR ที่่�มากกว่่าหรือเท่่ากัับ 3.0 คืือ ระดัับ

ที่่�เกิินค่่าเป้้าหมายการรักษา และสามารถก่่อให้้

เกิดิผลข้า้งเคียีงที่่�สำคัญัคือืภาวะเลือืดออกผิดิปกติิ

ได้้(3) 	

	 2.	 ภาวะเลืือดออกผิิดปกติิ อ้้างอิิงนิิยาม

ตามเกณฑ์์ของสมาคมภาวะหลอดเลืือดมีีลิ่่�มเลืือด

และการห้้ามเลืือดนานาชาติิ (International 

Society on Thrombosis and Hemostasis: 

ISTH criteria) จากอนุุสััญญาการควบคุุมยาต้้าน

การแข็็งตััวของเลืือด (Control of Anticoagu�-

lation Subcommittees)(11)

	 1.1	 อาการเลืือดออกรุุนแรงมาก (major 

bleeding) โดยพบข้้อใดข้้อหนึ่่�งหรือทั้้�งหมด

	 1.1.1	 เลืือดออกที่่�ทำให้้ถึึงตาย (fatal 

bleeding) 

	 1.1.2	มี ีเลืือดออกผิิดปกติิในอวััยวะสำคััญ 

เช่่น ในสมอง ไขสัันหลััง ตา โพรงหลัังเยื่่�อบุุท้้อง 

ช่่องเยื่่�อหุ้้�มหััวใจ ในข้้อ และ ในกล้้ามเนื้้�อ ร่่วมกัับ

มีีภาวะความดันในช่่องปิิดกล้้ามเนื้้�อสููง เป็็นต้้น

	 1.1.3	 ภาวะเลืือดออกที่่�ทำให้้ระดัับฮีีโมโก

ลบิินลดลงตั้้�งแต่่ 2 กรััมต่่อเดซิิลิิตร หรืือต้้องได้้

รัับผลิิตภััณฑ์์ของเลืือดตั้้�งแต่่ 2 ยููนิต ขึ้้�นไป

	 2.2	 อาการเลืือดออกรุุนแรงน้้อย (minor 

bleeding) คืือภาวะเลืือดออกอื่่�น ๆ  ที่่�ไม่่ได้้อยู่่�ใน

เกณฑ์์ข้้างต้้น จ้้ำเลืือดตามร่่างกาย เลืือดออกจาก

บาดแผลกดไม่่หยุด และปััสสาวะเป็็นเลืือด

	 3.	 ยาที่่�ใช้้ร่่วมกััน จำแนกระดัับของการ
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แผู้นภมููทิีี�	1	 แสดงกัาริคัดเลีอืกัปริะชัากัริเพีื�อเข้าส่ก่ัาริศกึัษัา

เกัิดอันติริกัิริิยาริะห่วิ่่างยากัับยาวิ่อริ์ฟาริินที�ทำให่้

เกัิดค่า INR เกัินค่าเป้าห่มู่าย เป็น 4 ริะดับ คือ 

ริะดับ 1 น่าจะเป็นอย่างยิ�ง (highly probable), 

ริะดับ 2 น่าจะเป็น (probable), ริะดับ 3 อาจจะ

เป็น (possible) แลีะริะดับ 4 ไมู่่น่าจะเป็นอย่าง

ยิ�ง (highly improbable) (ติาริางภาคผนวิ่กัที� 2) 

ติามู่กัาริศึกัษัา Holbrook แลีะคณะ จากักัาริ

ทบทวิ่นเอกัสาริอย่างเป็นริะบบ (systematic 

review) (9) โดยมู่ีกัาริแบ่งริะดับควิ่ามู่รุินแริงของ

กัาริเกัิดอันติริกัิริิยาริะห่วิ่่างยาที�ส่งเสริิมู่ฤทธิ�ของ

วิ่อริ์ฟาริิน (ติาริางภาคผนวิ่กัที� 3) แลีะแบ่งริะดับ

โอกัาสกัาริเกัิดอันติริกัิริิยาริะห่วิ่่างยาโดยใชั้เกัณฑ์

กัาริพีิจาริณาสาเห่ติุ (ติาริางภาคผนวิ่กัที� 4) กัาริ

ศึกัษัานี�ผ่้วิ่ิจัยเกั็บข้อมู่่ลียาที�ใชั้ริ่วิ่มู่กัันกัับวิ่อริ์ฟา

ริินโดยมู่ีริะดับของกัาริเกัิดอันติริกัิริิยาริะห่วิ่่างยา

ริะดับ 1 ถึง 3

ผู้ลการศึึกษา	

 คน้ห่าผ่ป้ว่ิ่ยที�มู่ปีริะวิ่ตัิไิดร้ิบัยาวิ่อริฟ์ารินิ ที�มู่า

รัิบกัาริริกััษัาที�แผนกัฉุกุัเฉุนิในชัว่ิ่งวิ่นัที� 1 มู่กัริาคมู่ 

พี.ศ. 2558 ถึง 30 มู่ิถุนายน พี.ศ. 2560 ได้จำนวิ่น

กัาริเขา้ติริวิ่จ 634 คริั�ง มู่จีำนวิ่นคริั�งซ�ำห่ริอืทำกัาริ

ริักัษัาแบบติ่อเนื�องในห่้องฉุุกัเฉุินในริอบกัาริริักัษัา

เดียวิ่กัันจำนวิ่น 23 คริั�ง คงเห่ลีือ 611 คริั�ง 

  เมู่ื�อพีิจาริณาติามู่เกัณฑ์คัดเข้า พีบวิ่่าไมู่่เข้า

เกัณฑค์ดัเขา้ดงันี� เวิ่ชัริะเบยีนสง่ริกััษัาติอ่เนื�องจากั

ผ่้ป่วิ่ยนอกัอายุริกัริริมู่ 52 คริั�ง ขาดยาวิ่อริ์ฟาริิน

แลีะไมู่่ได้ริับยาติ่อเนื�อง 10 คริั�ง ไมู่่ได้ริับกัาริเจาะ

เลีือดติริวิ่จ INR 6 คริั�ง คงเห่ลีือ 543 คริั�ง นำมู่า

พีิจาริณาติามู่เกัณฑ์คัดออกั พีบวิ่่ามู่ีกัาริกั่้ชีัพีขั�น

ส่งกั่อนกัาริเจาะริะดับ INR 1 คริั�ง ค้นห่าเวิ่ชั

ริะเบียนผ่้ป่วิ่ยไมู่่พีบ 12 คริั�ง สริุปมู่ีปริะชัากัริเข้า

ส่่กัาริศึกัษัา 530 คริั�ง (แผนภ่มู่ิที� 1)

ข้อมู่่ลีทั�วิ่ไปของปริะชัากัริที�เข้ากัาริศึกัษัา 

(ติาริางที� 1) ค่ามู่ัธยฐ์านอายุ 72 ปี (พีิสัยริะห่วิ่่าง

ควิ่อร์ิไทล์ี 61-79 ปี) เป็นเพีศชัาย 201 คริั�ง (ร้ิอยลีะ 

37.9) มู่โีริคร่ิวิ่มู่ติามู่แบบปริะเมู่นิชัาร์ิลีสนั (Charlson 

Comorbidity) 413 คริั�ง (ริ้อยลีะ 77.9) คะแนน

ปริะเมู่นิชัาริล์ีสนัสว่ิ่นให่ญร่ิอ้ยลีะ 52 มู่คีา่มู่ากักัวิ่า่

ห่ริือเท่ากัับ 5 คะแนน มู่ีค่ามู่ัธยฐ์านของขนาด

ยาวิ่อริ์ฟาริินที�ได้ริับติ่อสัปดาห่์ 18 มู่ิลีลีิกัริัมู่ 

(พีิสัยริะห่วิ่่างควิ่อริ์ไทลี์ 12-21 มู่ิลีลีิกัริัมู่)
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ตารางที่่� 1		ข้ ้อมููลทั่่�วไปประชากร

ข้้อมููลทั่่�วไป จำนวน (ร้้อยละ)

อายุุ (ปีี) ค่่ามััธยฐาน (พิิสััยระหว่่างควอร์์ไทล์์) 72 (61-79)

เพศชาย 201 (37.9)

มีีโรคร่่วมตาม Charlson Comorbidity 413 (77.9)

คะแนนดััชนีีโรคร่่วมประเมิินตาม Charlson Comorbidity Index

0 คะแนน 31 (5.8)

1-2 คะแนน 62 (11.7)

3-4 คะแนน 162 (30.6)

5-6 คะแนน 175 (33.0)

มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 7 คะแนน 100 (18.9)

ข้้อบ่่งชี้้�ของการใช้้ยาวอร์์ฟาริิน

หััวใจเต้้นผิิดจัังหวะแบบห้้องบนเต้้นระรััว (atrial fibrillation) 390 (60.4)

โรคลิ้้�นหััวใจ (valvular heart disease) 136 (21.1)

รัักษาลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำ (venous thrombosis) 46 (7.1)

ผู้้�ป่่วยใส่่ลิ้้�นหััวใจเทีียม (mechanical prosthetic heart valves) 28 (4.3)

รัักษาลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในปอด (pulmonary embolism) 19 (2.9)

ผู้้�ป่่วยใส่่ลิ้้�นหััวใจเทีียมชนิิดเนื้้�อเยื่่�อ (tissue heart valves) 10 (1.5)

ผู้้�ป่่วยใส่่ลิ้้�นหััวใจเทีียม (มีีความเสี่่�ยงสููง) 7 (1.1)

ป้้องกัันภาวะสิ่่�งหลุุดอุุดหลอดเลืือดทั่่�วกาย (systemic embolism) 5 (0.8)

โรคกล้้ามเนื้้�อหััวใจตายเฉีียบพลััน (acute myocardial infarction)
(เพื่่�อป้้องกััน systemic embolism)

4 (0.6)

ป้้องกัันลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำ (การผ่่าตััดที่่�มีีความเสี่่�ยงสููง) 1 (0.2)

สััญญาณชีีพแรกรัับ (vital signs) ค่่ามััธยฐานและค่่าพิิสััยควอร์์ไทล์์

อุุณหภููมิิกาย (body temperature) (องศาเซลเซีียส) 36.7 (36.3-37.0)

ความดัันซิิสโทลิิก (systolic blood pressure) (มิิลลิิเมตรปรอท) 130 (112-157)

ความดัันไดแอสโทลิิก (diastolic blood pressure) (มิิลลิิเมตรปรอท) 78 (67-89)

อััตราการหายใจ (respiratory rate) (ครั้้�ง/นาทีี) 22 (20-28)

อััตราการเต้้นของหััวใจ (heart rate) (ครั้้�ง/นาทีี) 88 (70-103)
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ขนาดของยาวอร์์ฟาริิน อัันตรกิิริิยาต่่อยา และภาวะเลืือดออกผิิดปกติิ

ค่่ามััธยฐานของขนาดที่่�ใช้้ต่่อสััปดาห์์ (มิิลลิิกรััม/สััปดาห์์) 18 (12-21)

อัันตรกิิริิยาต่่อยาวอร์์ฟาริินและภาวะเลืือดออกผิิดปกติิ จำนวน (ร้้อยละ)

ได้้รัับยาอัันตรกิิริิยาต่่อยาวอร์์ฟาริิน อย่่างน้้อย 1 ตััว 378 (71.3)

มีีภาวะเลืือดออกผิิดปกติิ 80 (15.1)

มีีภาวะเลืือดออกผิิดปกติิชนิิดรุุนแรงมากและเสี่่�ยงต่่อการชีีวิิต 55 (10.6)

มีีภาวะเลืือดออกผิิดปกติิชนิิดรุุนแรงน้้อย 25 (7.0)

ตารางที่่� 1		ข้ ้อมููลทั่่�วไปประชากร (ต่่อ)

ตารางที่่� 2		ข้ ้อมููลทั่่�วไปของประชากรเปรีียบเทีียบสองกลุ่่�มการศึึกษา

ข้้อมููลทั่่�วไป

กลุ่่�ม INR 
เกิินค่่าเป้้าหมาย

กลุ่่�ม INR
ไม่่เกิินค่่าเป้้าหมาย ค่่านัยัสำคัญัทางสถิติิิ

INR ≥ 3
133 ครั้้�ง 

(ร้้อยละ 25.1)

INR < 3
397 ครั้้�ง 

(ร้้อยละ 74.9)
P-value

อายุุ (ปีี) ค่่ามััธยฐาน (พิิสััยระหว่่างควอร์์ไทล์์) 69 (62-80) 73 (61-78) 0.20

เพศชาย  (ร้้อยละ)  61 (45.9) 140 (35.3) 0.03

การได้้รัับยาที่่�มีีอัันตรกิิริิยาต่่อวอร์์ฟาริิน
- ได้้ยาที่่�มีีอัันตรกิิริิยา 
- ไม่่ได้้ยาที่่�มีีอัันตรกิิริิยา

100 (75.2)
33 (24.8)

278 (70.0)
119 (30.0)

0.25

มีโีรคร่่วมตาม Charlson comorbidity (ร้้อยละ) 96 (72.2) 317 (79.8) 0.07

คะแนนดััชนีีโรคร่่วมประเมิินตาม Charlson 
comorbidity index  (ร้้อยละ)
0 คะแนน
1-2 คะแนน
3-4 คะแนน
5-6 คะแนน
มากกว่่า/เท่่ากัับ 7 คะแนน

9 (6.8)
20 (15.0)
45 (33.8)
40 (30.1)
19 (14.3)

22 (5.5)
42 (10.6)
117 (29.5)
135 (34.0)
81 (20.4)

0.29
0.75
0.89
0.46
0.24

ขนาดที่่�ใช้้ต่่อสััปดาห์์ (มิิลลิิกรััม/สััปดาห์์) 18 (13.5-21) 18 (12-21) 0.13

สััญญาณชีีพ (vital signs)  ค่่ามััธยฐานและ 
ค่่าพิิสััยควอร์์ไทล์์
อุุณหภููมิิกาย (องศาเซลเซีียส)
ความดัันโลหิิตซิิสโทลิิก (มิิลลิิเมตรปรอท)
ความดัันโลหิิตไดแอสโทลิิก (มิิลลิิเมตรปรอท)
อััตราการหายใจ (ครั้้�ง/นาทีี)
อััตราการเต้้นของหััวใจ (ครั้้�ง/นาทีี)

36.7 (36.3-37)
123 (107-139)

77 (63-88)
22 (20-28)
88 (70-107)

36.7 (36.3-37)
134 (114-160)

78 (68-89)
22 (20-28)
88 (69-102)

0.96
<0.001
0.32
0.62
0.82
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ตารางที่่� 3		 แสดงสัดัส่ว่นของการสั่่�งยาที่่�มีอีันัตรกิริิยิาต่อ่ยาวอร์ฟ์ารินิ ที่่�ส่ง่ผลให้ ้INR เกินิค่า่เป้า้หมายต่อ่

ประชากรที่่�ใช้้ยาวอร์์ฟาริิน

ยาอัันตรกิิริิยา
ประชากร
ทั้้�งหมด

กลุ่่�ม INR เกิินค่่า
เป้้าหมาย
(INR ≥ 3)

133 ครั้้�ง (ร้้อยละ)

กลุ่่�ม INR ไม่่เกิินค่่า
เป้้าหมาย
(INR <3)

397 ครั้้�ง (ร้้อยละ)

กลุ่่�มยาน่่าจะเป็็นอย่่างยิ่่�ง (highly probable)

omeprazole

paracetamol

amiodarone

propranolol

sertraline

metronidazole

diltiazem

fenofibrate

isoniazid

entacapone

cotrimoxazole 

295

193 (65.4)

53 (18.0)

13 (4.4)

10 (3.3)

5 (1.7)

4 (1.4)

4 (1.4)

3 (1.0)

2 (0.7)

2 (0.7)

1 (0.3)

89 (66.9)

52 (39.1)

17 (12.8)

3 (4.5)

3 (5.1)

2 (2.2)

3 (3.4)

2 (2.2)

2 (2.2)

2 (2.2)

1 (1.1)

1 (1.1)

206 (51.9)

141 (35.5)

36 (9.1)

9 (4.4)

7 (3.4)

3 (1.5)

1 (1.0)

2 (4.4)

1 (1.0)

0 (0)

1 (1.0)

0 (0)

กลุ่่�มยาน่่าจะเป็็น (probable)

simvastatin

aspirin

tramadol

phenytoin

amoxicillin/clavulanic acid

azithromycin

celecoxib

313

140 (44.7)

84 (26.8)

47 (15.0)

17 (5.4)

13 (4.2)

7 (2.2)

4 (1.3)

75 (56.4)

30 (22.6)

20 (15.0)

14 (10.5)

4 (0,5)

2 (2.7)

2 (2.7)

3 (4.0)

238 (59.9)

110 (27.7)

64 (16.1)

33 (8.3)

13 (5.5)

11 (4.6)

5 (2.1)

1 (0.4)

กลุ่่�มยาอาจจะเป็็น (possible)

amoxicillin

6

1 (16.7)

1 (0.8)

1 (0.8)

5 (1.3)

0 (0)

* ยาอื่่�นๆที่่�มีีการสั่่�งจ่่าย ที่่�มีีอัันตรกิิริิยาต่่อวอร์์ฟาริิน แต่่ไม่่พบว่่ามีี INR เกิินค่่าเป้้าหมาย ยาในกลุ่่�มน่่าจะเป็็นอย่่างยิ่่�ง คืือ 
ciprofloxacin (4 ครั้้�ง) และ piroxicam (1 ครั้้�ง) และยาในกลุ่่�มน่่าจะเป็็น คืือ fluvastatin (1 ครั้้�ง) 
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ตารางที่่� 4		 ความสััมพัันธ์์ระหว่่างยาที่่�มีีอัันตรกิิริิยากัับค่่า INR เกิินค่่าเป้้าหมายการรัักษา

ชื่่�อยา
อััตราส่่วนออดส์์   
(odds ratio) 

ช่่วงความเชื่่�อมั่่�น
ที่่�ร้้อยละ 95
(95%CI)

ค่่านััยสำคััญ
ทางสถิิติิ

(P-value)

กลุ่่�มยาน่่าจะเป็็นอย่่างยิ่่�ง

Omeprazole (จำนวน)
-	 ได้้รัับวอร์์ฟาริินร่่วมกัับ omeprazole (74)
-	 ได้ร้ับัวอร์ฟ์ารินิร่่วมกับั omeprazole และยาอัันตร

กิิริิยาต่่อวอร์์ฟาริินอื่่�น ๆ (119)

1.53
1.22

0.81-2.87
0.69-2.14

0.19
0.50

Paracetamol (จำนวน)
-	 ได้้รัับวอร์์ฟาริินร่่วมกัับ paracetamol (14)
-	 ได้้รัับวอร์์ฟาริินร่่วมกัับ paracetamol และยาที่่�มีี

อัันตรกิิริิยาต่่อวอร์์ฟาริินตััวอื่่�น ๆ (39)

0.60
2.25

0.13-2.82
1.06-4.78

0.52
0.03

กลุ่่�มยาน่่าจะเป็็น

Simvastatin (จำนวน)
-	 ได้้รัับวอร์์ฟาริินร่่วมกัับ simvastatin (63)
-	 ได้้รัับวอร์์ฟาริินร่่วมกัับ simvastatin และยาอัันตร

กิิริิยาต่่อวอร์์ฟาริินตััวอื่่�น ๆ (77)

1.23
0.80

0.62-2.44
0.40-1.61

0.56
0.53

Aspirin (จำนวน)
-	 ได้้รัับวอร์์ฟาริินร่่วมกัับ aspirin (19)
-	 ได้้รัับวอร์์ฟาริินร่่วมกัับ aspirin และยาที่่�มีีอัันตร

กิิริิยาต่่อวอร์์ฟาริินตััวอื่่�น ๆ (65)

0.96
1.18

0.30-3.09
0.59-2.33

0.95
0.64

Tramadol (จำนวน)
-	 ได้้รัับวอร์์ฟาริินร่่วมกัับ tramadol (10)
-	 ได้้รัับวอร์์ฟาริินร่่วมกัับ tramadol 
	 และยาอัันตรกิิริิยาต่่อวอร์์ฟาริินตััวอื่่�นๆ (33)

2.40
1.15

0.64-9.02
0.48-2.80

0.19
0.75

กลุ่่�มยาตามความรุุนแรงของอัันตรกิิริิยา (จำนวน)
-	 ได้ร้ับัวอร์์ฟาริินร่่วมกับัยาตััวใดตััวหนึ่่�งในกลุ่่�มยาน่่า

จะเป็็น หรืือ กลุ่่�มอาจจะเป็็น เพีียงตััวเดีียว (130)
-	 ได้ร้ับัวอร์ฟ์ารินิร่ว่มกับัยาในกลุ่่�มยาน่่าจะเป็น็อย่่าง

ยิ่่�ง 1 ตััว (205)
-	 ได้้รัับวอร์์ฟาริินร่่วมกัับในกลุ่่�มยาน่่าจะเป็็นอย่่างยิ่่�ง 

มากกว่่า 1 ตััว (43)

1.08

1.23

2.60

0.62-1.90

0.75-2.02

1.27-5.32

0.78

0.42

0.01*
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ตารางที่่� 5		 ภาวะเลืือดออกผิิดปกติิและความสััมพัันธ์์ของการเกิิดภาวะเลืือดออกผิิดปกติิกัับค่่า INR เกิิน

ค่่าเป้้าหมายการรัักษา

ภาวะเลืือดออกผิิดปกติิ
ทั้้�งหมด

กลุ่่�ม INR 
เกิิน 

ค่่าเป้้าหมาย
จำนวน  
(ร้้อยละ)

กลุ่่�ม INR  
ไม่่เกิิน 

ค่่าเป้้าหมาย
จำนวน 
(ร้้อยละ)

อััตราส่่วน
ออดส์์

ช่่วงความ
เชื่่�อมั่่�นที่่� 
ร้้อยละ 95

ค่่านััยสำคััญ
ทางสถิิติิ 
(P-value)

530 133 (25.1) 397 (74.9)

มีีภาวะเลืือดออกผิิดปกติิ 80 (15.1) 50 (62.5) 30 (37.5) 7.37 4.42-12.29 <0.01

มีีภาวะเลืือดออกผิิดปกติิ
รุุนแรงน้้อย

25 (4.7) 15 (60.0) 10 (40.0) 6.63 2.88-15.29 <0.01

มีีภาวะเลืือดออกผิิดปกติิ
รุุนแรงมากและอาจถึึงแก่่ชีีวิิตได้้

55 (10.4) 35 (63.6) 20 (36.4) 7.74 4.25-14.08 <0.01

ตารางที่่� 6		 ความสััมพัันธ์์ของยาที่่�มีีอัันตรกิิริิยากัับการเกิิดภาวะเลืือดออกผิิดปกติิ ในผู้้�ป่่วยที่่�มีี INR เกิิน

ค่่าเป้้าหมาย

ชื่่�อยา
ทั้้�งหมด

มีีภาวะ
เลืือดออกผิิด

ปกติิ
จำนวน
(ร้้อยละ)

ไม่่มีีภาวะ
เลืือดออก
ผิิดปกติิ
จำนวน 
(ร้้อยละ)

อััตราส่่วน
ออดส์์ 

ช่่วงความ
เชื่่�อมั่่�นที่่�ร้้อย

ละ 95

ค่่านััยสำคััญ
ทางสถิิติิ

133 50 (37.6) 83 (62.4)

ได้ร้ับัยาวอร์ฟ์ารินิโดยไม่มี่ียาอื่่�นที่่�
มีีอัันตรกิิริิยาร่่วม

33 11 (33.3) 22 (66.7) ข้้อมููล
อ้้างอิิง

ได้้รัับยาวอร์์ฟาริินร่่วมกัับยาใน
กลุ่่�มยาน่่าจะเป็็นหรือกลุ่่�มยาอาจ
จะเป็็น

34 10 (29.4) 24 (70.6) 0.83 0.30-2.34 0.73

ได้้รัับยาวอร์์ฟาริินร่่วมกัับยาใน
กลุ่่�มความน่่าจะเป็็นสููง 1 ตััว หรืือ
มากกว่่า 1 ตััวขึ้้�นไปร่่วมกัับยาที่่�มีี
อัันตรกิิริิยาอื่่�น ๆ

49 17 (35.7) 32 (65.3) 1.06 0.42-2.70 0.89

ได้้รัับยาวอร์์ฟาริินร่่วมกัับ par-
acetamol หรืือ ร่่วมกัับ par-
acetamol และยาที่่�มีีอัันตรกิิริิยา
ตััวอื่่�น ๆ

17 12 (71.6) 5 (29.4) 4.80 1.35-17.09 0.01
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	 ผู้้�ป่วยส่่วนใหญ่มีข้ี้อบ่่งชี้้�ของการใช้้ยาวอร์์ฟารินิ 

เนื่่�องจากหััวใจห้้องบนเต้้นระรััว 390 ครั้้�ง คิิดเป็็น

ร้้อยละ 60 ของประชากรทั้้�งหมด แต่่การมีีลิ้้�น

หััวใจเทีียมชนิดเสี่่�ยงสููง เป็็นข้้อบ่่งชี้้�ของการใช้้ยา

วอร์์ฟาริินน้้อยสุุด คืือ 7 ครั้้�ง คิิดเป็็น ร้้อยละ 1.1 

ในการศึกษาจึึงพิิจารณาค่่า INR ที่่�มากกว่่าหรือ

เท่่ากัับ 3.0 เป็็นค่่าเกิินค่่าเป้้าหมายการรัักษาตาม

ข้้อบ่่งชี้้�ในประชากรส่่วนใหญ่่ของการศึกษา มีีการ

สั่่�งยาที่่�มีีอัันตรกิริิยาต่่อวอร์์ฟาริินอย่่างน้้อย 1 ตััว 

ทั้้�งหมด 378 ครั้้�ง คิิดเป็็นร้้อยละ 71.3

	 จากการมาตรวจ 530 ครั้้�ง จำแนกเป็็นสอง

กลุ่่�มประชากรคืือกลุ่่�มที่่�มีี INR เกิินค่่าเป้้าหมาย 

(INR ≥3.0) 133 ครั้้�ง คิิดเป็็นร้้อยละ 25.1 และ

กลุ่่�มที่่�มีี INR ไม่่เกิินค่่าเป้้าหมาย (INR <3) 397 

ครั้้�ง คิิดเป็็นร้้อยละ 74.9 

	 เมื่่�อเปรีียบเทีียบสองกลุ่่�ม พบว่่า อายุุ โรค

ร่่วมตามแบบประเมิินชาร์์ลสััน คะแนนดััชนีโรค

ร่ว่มตามแบบประเมินิชาร์ล์สันั ขนาดของยาวอร์ฟ์า

รินิที่่�ใช้ ้และสัญัญาณชีพี ยกเว้น้ เพศชายและความ

ดัันโลหิตซิสโทลิิก ทั้้�งสองกลุ่่�มไม่่แตกต่่างกัันอย่่าง

มีีนััยสำคััญทางสถิิติิ (ตารางที่่� 2)

	 จากผู้้�ป่ว่ยที่่�มีกีารใช้ว้อร์ฟ์าริินและมาที่่�แผนก

ฉุุกเฉิิน 530 ครั้้�ง พบความถี่่�ของการสั่่�งยาที่่�ทำให้้

เกิิด INR เกิินค่่าเป้้าหมาย ร่่วมกัับยาวอร์์ฟาริิน 

แบ่่งตามระดัับความรุุนแรงของอัันตรกิิริิยาตาม

ตารางที่่� 3 มีีการสั่่�งยาในกลุ่่�มยาน่่าจะเป็็นมากสุด 

313 ครั้้�ง รองลงมาเป็็นกลุ่่�มย าน่่าจะเป็็นสููง 295 

ครั้้�ง ในกลุ่่�มที่่�มีีค่่า INR เกิินค่่าเป้้าหมาย มีีการสั่่�ง

ยาในกลุ่่�มที่่�มีีความน่่าจะเป็็นสููงมากที่่�สุุด 89 ครั้้�ง 

รองมาเป็็นกลุ่่�มน่่าจะเป็็น 75 ครั้้�ง  

	 จากการสำรวจความถี่่�ของการสั่่�งยาที่่�มี ี

อัันตรกิริิยาต่่อยาวอร์์ฟาริินในกลุ่่�มที่่� INR เกิินค่่า

เป้้าหมาย ยาในกลุ่่�มน่่าจะเป็็นสููงที่่�มีีความถี่่�ของ

การสั่่� งมากสุุด คืือ omeprazole 52 ครั้้� ง  

(ร้้อยละ 39.1) รองลงมา คืือ paracetamol  

17 ครั้้�ง (ร้้อยละ 12.8) ยาในกลุ่่�มน่่าจะเป็็นที่่�มีี

ความถี่่�ของการสั่่�งมากสุด คืือ simvastatin  

30 ครั้้�ง (ร้้อยละ 22.6) รองลงมาคืือ aspirin  

20 ครั้้�ง (ร้้อยละ 15.0) และ tramadol 14 ครั้้�ง 

(ร้้อยละ 10.5) ตามลำดัับ และในกลุ่่�มยาอาจจะ

เป็็น มีีเพีียง amoxicillin ถููกสั่่�ง 1 ครั้้�ง

	 ในการศึกษาครั้้�งนี้้� ได้้นำยาที่่�มีีอัันตรกิิริิยา

กัับยาวอร์์ฟาริินที่่�มีีความถี่่�ของการสั่่�งมาก มา

วิิเคราะห์์หาความสััมพัันธ์์กัับค่่า INR ที่่�เกิินค่่า 

เป้้าหมายการรักษาด้้วยค่่าถดถอยโลจิสติิก 

เอกนาม ดัังตารางที่่� 4 พบว่่า การใช้้ยาวอร์์ฟาริิน 

ร่ว่มกับั paracetamol และยาที่่�มีอีันัตรกิริิยิาชนิดิ

อื่่�น ๆ  มีีความสัมพัันธ์์ต่่อค่่า INR เกิินค่่าเป้้าหมาย

อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ มีีอััตราส่่วนออดส์์ 2.25 

ช่่วงความเชื่่�อมั่่�นที่่�ร้้อยละ 95 อยู่่�ที่่� 1.06-4.78  

ค่่านััยสำคััญทางสถิิติิ 0.03 เมื่่�อพิิจารณาตามกลุ่่�ม

ยาที่่�จำแนกตามระดัับของอัันตรกิริิยา พบว่่าการ

ได้้รัับยาวอร์์ฟาริินร่่วมกัับยาในกลุ่่�มน่่าจะเป็็นสููง

มากกว่่า 1 ตััวขึ้้�นไป มีีความสััมพัันธ์์กัับค่่า INR 

เกิินค่่าเป้้าหมายอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ มีีอััตรา

ส่่วนออดส์์ 2.60 ความเชื่่�อมั่่�นที่่�ร้้อยละ 95 อยู่่�ที่่� 

1.27-5.32 ค่่านััยสำคััญทางสถิิติิ เท่่ากัับ 0.01 

ส่่วนยาในกลุ่่�มอาจจะเป็็น ไม่่ได้้นำมาวิิเคราะห์์

เนื่่�องจากมีการสั่่�งยาเพีียง 1 ครั้้�ง

	 ในกลุ่่�มที่่� INR เกิินค่่าเป้้าหมาย  พบการสั่่�ง

ยา paracetamol ร่ว่มกับัยาอีีกชนิดหนึ่่�งที่่�มีอีันัตร

กิิริิยากัับวอร์์ฟาริินร้้อยละ 11.3 และ การสั่่�งยา

ในกลุ่่�มน่่าจะเป็็นสููงที่่�มีีอัันตรกิิริิยากัับวอร์์ฟาริิน

มากกว่่า 1 ตััวขึ้้�นไป ร้้อยละ 13. 5 (ตาราง 

ภาคผนวกที่่� 5)

	พ บการเกิิดภาวะเลืือดออกในประชากร
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ทั�งห่มู่ด 80 คริั�ง คิดเป็นริ้อยลีะ 15.1 โดยริ้อยลีะ 

62.5 ห่ริือ 50 คริั�ง อย่่ ในกัลีุ่มู่ INR เกัินค่า

เป้าห่มู่าย เมู่ื�อแยกัติามู่ปริะเภทติามู่ลีักัษัณะ

ควิ่ามู่รินุแริงของเลีอืดออกัผดิปกัติพิีบวิ่า่ปริะชัากัริ

ส่วิ่นให่ญ่อย่่ ในกัลีุ่มู่ INR เกัินค่า เป้าห่มู่าย

เชั่นเดียวิ่กััน (ติาริางที� 5)

 เมู่ื�อวิ่ิเคริาะห่์ควิ่ามู่สัมู่พัีนธ์ริะห่วิ่่าง INR 

เกัินค่าเป้าห่มู่ายกัับภาวิ่ะเลืีอดออกัผิดปกัติิ

โดยกัาริวิิ่เคริาะห่์ด้วิ่ยค่าถดถอยโลีจิสติิกัเอกันามู่ 

พีบวิ่่ามู่ีควิ่ามู่สัมู่พีันธ์อย่างมู่ีนัยสำคัญทางสถิติิ 

โดยมู่ีอัติริาส่วิ่นออดส์ 7.37 ควิ่ามู่เชัื�อมู่ั�นที�

ริ้อยลีะ 95 อย่่ที� 4.42-12.29 ค่านัยสำคัญทาง

สถิติิ P value < 0.01 แยกัติามู่ลีักัษัณะควิ่ามู่

ริุนแริงของเลืีอดออกัผิดปกัติิกั็ยังพีบวิ่่ากัลีุ่มู่ INR 

เกัินค่าเป้าห่มู่ายมู่ีควิ่ามู่สัมู่พีันธ์กัับควิ่ามู่ริุนแริง

ของเลืีอดออกัผิดปกัติิ ทั�งภาวิ่ะเลีือดออกัผิดปกัติิ

ริุนแริงน้อย แลีะมู่ีภาวิ่ะเลีือดออกัผิดปกัติิริุนแริง

มู่ากัแลีะอาจถึงแกั่ชัีวิ่ิติได้ อย่างมู่ีนัยสำคัญทาง

สถิติิเชั่นเดียวิ่กััน ติามู่ติาริางที� 5

 จากักัาริวิิ่เคริาะห่์ควิ่ามู่สัมู่พีันธ์ของยาที�มู่ี

อันติริกัิริิยากัับภาวิ่ะเลีือดออกัผิดปกัติิ (ติาริาง

ที� 6) พีบวิ่่าเมู่ื�อใชั้ยาวิ่อริ์ฟาริิน ริ่วิ่มู่กัับ paraceta-

mol ห่รืิอ ริว่ิ่มู่กับัยาสองชันดิโดยมู่ ีparacetamol 

ห่นึ�งชันิดแลีะยาอื�นที�มู่ีอันติริกัิริิยาติ่อวิ่อริ์ฟาริิน

อีกัชันิดห่นึ�ง จะพีบวิ่่าเพิี�มู่ควิ่ามู่เสี�ยงติ่อกัาริเกัิด

เลืีอดออกัผดิปกัติิอยา่งมู่นียัสำคญัทางสถติิิ มู่อีตัิริา

ส่วิ่นออดส์ที� 4.8 ชั่วิ่งควิ่ามู่เชัื�อมู่ั�นที�ริ้อยลีะ 95 

อย่่ที� 1.35-17.09 ค่านัยสำคัญทางสถิติิ P-value 

= 0.01 ส่วิ่นริ่ปแบบกัาริใชั้ยาที�มู่ีอันติริกัิริิยาริ่วิ่มู่

อื�น ๆ  ไมู่่พีบควิ่ามู่สัมู่พีันธ์ทางสถิติิกัับภาวิ่ะเลืีอด

ออกัผิดปกัติิ

 ในกัลีุมู่่ปริะชัากัริที�มู่คีา่ INR เกันิคา่เปา้ห่มู่าย

จำนวิ่น 133 คริั�ง พีบผ่้ที�มู่ีภาวิ่ะเลีือดออกัผิดปกัติิ

ในกัลีุ่มู่ริุนแริงมู่ากัแลีะอาจถึงแกั่ชัีวิ่ิติได้ (major 

and life-threatening bleeding) 50 คริั�ง 

คดิเปน็ริอ้ยลีะ 37.6 โดยมู่อีบุตัิกิัาริณก์ัาริเกัดิเลีอืด

ออกัในอวิ่ัยวิ่ะสำคัญ คือ ในทางเดินอาห่าริ 

16 คริั�ง (ริ้อยลีะ 12) แลีะเลีือดออกัในสมู่อง 

7 คริั�ง (ริ้อยลีะ 5.3) มู่ีผ่้ที�มู่ีภาวิ่ะเลีือดออกัผิด

ปกัติิในกัลีุ่มู่ริุนแริงน้อย (minor bleeding) เชั่น 

กัาริเกัิดจ�ำเลีือดติามู่ริ่างกัาย เลีือดออกัจากัแผลี

ห่ยุดยากั แลีะปัสสาวิ่ะเป็นเลีือด ริ้อยลีะ 6.8, 5.3, 

แลีะ 3.0 ติามู่ลีำดับ โดยผ่้ป่วิ่ยบางริายมู่ีภาวิ่ะ

เลีือดออกัมู่ากักัวิ่่า 1 ชันิด (ติาริางภาคผนวิ่กัที� 6)  

อภิปรายผู้ล	

 ในผ่้ป่วิ่ยที�ใชั้ยาวิ่อริ์ฟาริินทั�งห่มู่ด 530 ครัิ�ง

ของกัาริมู่าติริวิ่จที�ห่้องฉุุกัเฉุิน พีบวิ่่ามู่ีกัาริสั�งยา

ริ่วิ่มู่ที�มู่ีอันติริกิัริิยาติ่อยาวิ่อริ์ฟาริินอย่างน้อยห่นึ�ง

ติัวิ่มู่ากัถึง 378 คริั�ง คิดเป็นริ้อยลีะ 71.3 จากักัาริ

ศึกัษัาของ Teklay แลีะคณะ พีบวิ่่ามู่ีกัาริสั�งยา

ที�มู่ีอันติริกัิริิยากัับยาวิ่อริ์ฟาริินในห่อผ่้ป่วิ่ย

อายุริกัริริมู่อย่างน้อยห่นึ�งติัวิ่ส่งถึงริ้อยลีะ 99.2(12)

กัาริศึกัษัาของ Tadesse แลีะคณะ พีบสัดส่วิ่น

ของกัาริสั�งยาที�เป็นอันติริกัิริิยากัับยาวิ่อริ์ฟาริิน

ในผ่้ป่วิ่ยนอกัริ้อยลีะ 21.1(13) โดยควิ่ามู่แติกัติ่าง

ในกัาริสั�งยาที�เป็นอันติริกัิริิยากัับยาวิ่อริ์ฟาริินอาจ

เกัิดจากัปริะชัากัริที�นำมู่าศึกัษัามู่ีควิ่ามู่แติกัติ่าง

กัันของโริคแลีะลีักัษัณะทางคลีินิกัในผ่้ป่วิ่ยที�

เข้าริับกัาริริักัษัาที�ห่้องฉุุกัเฉุิน ในห่อผ่้ป่วิ่ย ห่ริือ 

ที�ห่้องติริวิ่จผ่้ป่วิ่ยนอกั  

 ผลีกัาริศึกัษัาพีบเพีศชัายในกัลีุ่มู่ INR เกิัน

ค่าเป้าห่มู่าย มู่ีจำนวิ่นมู่ากักัวิ่่ากัลีุ่มู่ INR ไมู่่เกัิน

ค่าเป้าห่มู่ายติ่างกัันอย่างมู่ีนัยสำคัญทางสถิติิ 

กัาริศึกัษัาของ Takamoto แลีะคณะ พีบวิ่่า

เพีศห่ญิงมู่ีสัดส่วิ่นที�มู่ีค่า INR ติ�ำกัวิ่่าเป้าห่มู่าย

อภิปรายผู้ล	
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การรักษา และมีีค่่าเฉลี่่�ยของค่่า INR ต่่ำกว่่า 

เพศชาย(14) แต่่มีีหลายการศึึกษาพบว่่าเพศหญิิง

ไวต่่อฤทธิ์์�ของยาวอร์์ฟาริินและต้้องการขนาดยา

วอร์์ฟาริินต่่ำกว่่าเพศชาย(15,16) การศึึกษาของ 

Bercellona และคณะ พบความชุกของการแข็็ง

ตััวของเลืือดผิิดปกติิในผู้้�ป่่วยที่่� รัับประทานยา

วอร์์ฟาริินในเพศหญิิงมากกว่่าเพศชาย(17) เพศ 

ส่่งผลต่่อเภสััชจลนศาสตร์์และเภสััชพลศาสตร์์ 

ของยา เช่่น การเคลื่่�อนไหวของลำไส้้ สััดส่่วนของ 

น้้ำ ไขมััน และกล้้ามเนื้้�อ และเอนไซม์์ที่่�ใช้้ใน

กระบวนการเมทาบอลิิซึมึ เป็น็ต้น้(18) อย่า่งไรก็ต็าม

มีอีีกีหลากหลายปัจัจัยัที่่�ส่ง่ผลต่อ่การออกฤทธิ์์�ของ

วอร์์ฟาริิน เช่่น ปริิมาณวิิตามิินเคในอาหารที่่�รัับ

ประทาน, อัันตรกิิริิยาระหว่่างยา, โรคตัับ และ

ภาวะพหุสััณฐานทางพัันธุุกรรม (genetic poly�-

morphism) เป็็นต้้น(2,6) และผลการศึกษาพบว่่า 

ค่่าเฉลี่่�ยความดัันโลหิิตซิิสโทลิิกในกลุ่่�ม INR  

เกิินค่่าเป้้าหมาย (123 มม.ปรอท) ต่่ำกว่่ากลุ่่�ม 

INR ไม่่เกิินค่่าเป้้าหมาย (134 มม.ปรอท) อย่่าง

มีนีัยัสำคัญัทางสถิิติ ิซึ่่�งความแตกต่า่ง 11 มม.ปรอท 

อาจยัังไม่่มีีนััยสำคััญทางคลิินิิก 

	สั ัดส่่วนของการสั่่�งยาที่่�มีีอัันตรกิริิยาต่่อ

วอร์ฟ์าริินต่อ่ประชากรที่่�ได้ร้ับัยาวอร์ฟ์ารินิทั้้�งหมด 

แบ่่งกลุ่่�มยาตามระดัับความน่่าจะเกิิดอัันตรกิิริิยา

ต่่อวอร์์ฟาริิน ที่่�สััมพันธ์์ต่่อค่่า INR เกิินค่่า 

เป้้าหมาย พบว่่าในประชากรทั้้�งหมดกลุ่่�มยาที่่�น่่า

จะเป็น็ มีคีวามถี่่�ของการสั่่�งมากสุดจำนวน 313 ครั้้�ง 

(ร้้อยละ 59) ถััดมาเป็็นกลุ่่�มน่่าจะเป็็นสููง จำนวน 

295 ครั้้�ง (ร้้อยละ 55.7) ในกลุ่่�มประชากรที่่�มีี 

ค่่า INR เกิินค่่าเป้้าหมายพบสััดส่่วนของการสั่่�งยา

ในกลุ่่�มที่่�มีีความน่่าจะเป็็นอย่่างยิ่่�ง มากกว่่าใน

กลุ่่�มประชากรที่่�ไม่่ได้้มีีค่่า INR เกิินค่่าเป้้าหมาย 

จากการสำรวจพบยา 5 ตััวที่่�มีีการสั่่�งมากที่่�สุุดใน

ประชากรทั้้�งหมด โดยเป็็นกลุ่่�มยาความน่่าจะเป็็น

สููง 2 ชนิิด คืือ paracetamol และ omeprazole 

และ กลุ่่�มยาที่่�มีีความน่่าจะเป็็น 3 ชนิิด คืือ  

simvastatin, aspirin และ tramadol การศึึกษา

ของ Teklay และคณะ ยาที่่�เป็็นอัันตรกิริิยามีี

ความถี่่�ของการสั่่�งมากคือ heparin, spironol�-

actone, ceftriaxone, simvastatin, aspirin 

และ omeprazole ซึ่่�งยาที่่�พบความถี่่�ของการสั่่�ง

มากเหมือนกัันคืือ omeprazole และ aspirin 

	 omeprazole พบว่่ามัักถููกสั่่�งใช้้มากในผู้้�

ป่่วยที่่�ได้้ยาต้้านเกล็็ดเลืือดเช่่น aspirin ซึ่่�งตามคำ

แนะนำในแนวทางสมาคมโรคหััวใจยุุโรป ภาวะ

หััวใจขาดเลืือดฉัับพลัน (2017 ESC Guidelines 

for the management of acute coronary 

syndromes)  แนะนำให้้ใช้้ยาในกลุ่่�ม proton 

pump inhibitor ร่่วมเพื่่�อป้้องกัันผลข้้างเคีียง

จากเลืือดออกผิดปกติิ ในทางเดิินอาหาร (19)  

ทำให้้ในการศึกษานี้้� พบความถี่่�ของการใช้้ยา 

Omeprazole ค่่อนข้้างมาก

	 aspirin เป็น็ยาที่่�ถููกสั่่�งใช้ร้่ว่มกับัยาวอร์์ฟารินิ

ในหลายกรณี เช่่น ผู้้�ป่่วยลิ้้�นหััวใจเทีียม โรคหลอด

เลืือดสมอง และโรคหััวใจห้้องบนเต้้นระรััว เพื่่�อ

ป้้องกัันการเกิิดภาวะแทรกซ้้อนหลอดเลืือดหััวใจ

อุุดตััน จากการศึกษาการป้้องกัันภาวะเลืือดออก

ผิิดปกติิในผู้้�ป่่วยหััวใจห้้องบนเต้้นระรััวที่่�จะไป

ทำการสวนหลอดเลืือดหััวใจพบว่่าการรักษา 

โดยการใช้้ยาวอร์์ฟาริินร่่วมกัับยาต้้านเกล็็ดเลืือด 

2 ตััวในผู้้�ป่่วยหััวใจห้้องบนเต้้นระรััวเพิ่่�มความ

เสี่่�ยงต่่อภาวะเลืือดออกผิดปกติิได้้มากขึ้้�น เมื่่�อ

เปลี่่�ยนจากยาวอร์์ฟาริินเป็็นยาต้้านการแข็็งตััว

ของเลืือดกลุ่่�มที่่�ขััดขวางวิิตามิินเค (non-vitamin 

K antagonist) จะให้้ประสิิทธิิภาพการรัักษา 

ไม่่แตกต่่างกััน แต่่ลดปััจจััยเสี่่�ยงเรื่่�องเลืือดออก 
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ผิิดปกติิได้้ (20) พิิจารณาจากการศึึกษาครั้้� งนี้้�  

ผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่เป็็นโรคหััวใจห้้องบนเต้้นระรััวและ

พบการสั่่�ง aspirin ร่่วมกัับวอร์์ฟาริินอยู่่�มาก 

เนื่่�องจากเป็็นการเก็็บข้้อมููลย้้อนหลัง ข้้อพิิจารณา

การรักษาที่่�แตกต่่างกััน ตามข้้อแนะนำการใช้้ใน

ปััจจุุบััน การสั่่�งยา aspirin ร่่วมกัับวอร์์ฟาริินอาจ

จะลดลงเพื่่�อความเหมาะสมกับัผู้้�ป่ว่ยและลดภาวะ

แทรกซ้้อน

	 เมื่่�อทำการวิิเคราะห์์ทางสถิิติิการถดถอย 

โลจิิสติิกเอกนาม หาความสััมพัันธ์์ระหว่่างการ 

ได้้รัับยาแต่่ละตััวร่่วมกัับยาวอร์์ฟาริินกัับค่่า INR 

เกิินค่่าเป้้าหมายไม่่พบความสััมพัันธ์์ทางสถิิติิ 

เนื่่�องจากเมื่่�อแจกแจงเป็็นยารายตััวทำให้้มีีจำนวน

ประชากรที่่�ทำการศึกษาน้้อย ส่่วนความสัมพัันธ์์

ของกลุ่่�มยาตามระดัับความรุนแรง พบว่่าการกิน

ยาวอร์์ฟาริินร่่วมกัับ paracetamol และร่่วมกัับ

ยาที่่�เป็็นอัันตรกิิริิยาอื่่�น ๆ มีีความสััมพัันธ์์ต่่อ 

การเกิิดค่่า INR เกิินค่่าเป้้าหมายอย่่างมีีนััยสำคััญ

ทางสถิิติิ การศึกษาของ Caldeira และคณะ โดย

การรวบรวมงานวิิจัยัที่่�เป็น็การทดลองแบบสุ่่�มและ

มีีกลุ่่�มควบคุุมของการศึึกษาผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยาต้้าน

กลุ่่�มตัวการวิิตามิินเค รวมถึงยาวอร์์ฟาริิน สรุุป

ผลการศึกษาว่่ายา paracetamol สััมพัันธ์์กัับการ

เพิ่่�มขึ้้�นของค่่า INR โดยค่่าเฉลี่่�ยของ INR เพิ่่�มขึ้้�น 

0.62 (ช่ว่งความเชื่่�อมั่่�นที่่�ร้อ้ยละ 95 = 0.46 - 0.78; 

I2 = 25%) เมื่่�อเทีียบกัับยาหลอก นอกจากนี้้�ยััง

พบว่า่ปริมิาณการได้ร้ับัยา paracetamol สัมัพันธ์์

กัับค่่า INR โดย INR เพิ่่�มขึ้้�น 0.17 ทุุกการได้้รัับ

ยา paracetamol 1 กรัมต่่อวััน(21) ซึ่่�งเข้้ากัันได้้

กัับการศึกษาในครั้้�งนี้้� ที่่�พบว่่ายา paracetamol 

มีีความสัมพัันธ์์ต่่อการเพิ่่�มขึ้้�นของค่่า INR แต่่ใน

การศึกษาไม่่ได้้เก็็บข้้อมููลเรื่่�องของปริิมาณยา 

paracetamol และระยะเวลาที่่�ได้้รัับยาไม่่ชััดเจน 

เนื่่�องจากเป็็นการศึึกษาเวชระเบีียนย้้อนหลััง 

อย่่างไรก็ตามผลการศึกษานี้้�ไม่่พบว่่าการกิน 

ยาวอร์์ฟาริินร่่วมกัับ paracetamol อย่่างเดีียว 

สััมพัันธ์์ต่่อการเกิิดค่่า INR เกิินค่่าเป้้าหมายอย่่าง

มีนีัยัสำคััญทางสถิิติิ อาจเนื่่�องจากจำนวนประชากร

ในกลุ่่�มนี้้�น้้อย INR ที่่�เกิินค่่าเป้้าหมายอาจเกิิดจาก

ผลของยาที่่�มีีอัันตรกิริิยาอื่่�น ๆ สำหรับกลไก 

การเกิิดอัันตรกิิริิยาของยา paracetamol ต่่อ 

ยาวอร์์ฟาริินที่่�ส่่งผลต่่อค่่า INR เกิินค่่าเป้้าหมาย

ในปััจจุุบัันยัังไม่่ทราบแน่่ ชััด การศึกษาของ  

Thijssen และคณะ ทดลองแบบภายนอกร่่างกาย 

(in vitro study) สรุุปผลการศึกษาว่่า น่่าจะเกิิด

จากเอ็็นเอพีีคิิวไอ (NAPQI: N-acetyl-p-benzo�-

quinoneimine) ซึ่่�งเป็็นเมแทบอไลต์์ของยา 

paracetamol ชัักนำให้้เกิิดการยัับยั้้�งเอนไซม์ ์

vitamin K epoxide reductase และ vitamin 

K-dependent gamma-carboxylase ในวััฏจักัร

วิิตามิินเค (vitamin K cycle) ทำให้้วิิตามิินเค 

ไม่่สามารถอยู่่�ในรููปที่่�ทำงานได้้ (inactive form) 

ส่่งผลให้้ค่่า INR เพิ่่�มขึ้้�น(22) 

	 เมื่่�อศึึกษาความสัมพัันธ์์ตามระดัับความ

รุุนแรงของอัันตรกิริิยา พบว่่าการใช้้ยาในกลุ่่�ม 

น่่าจะเป็็นสููงมากกว่่า 1 ตััวขึ้้�นไปร่่วมกัับยา 

วอร์์ฟาริินมีีความสััมพัันธ์์ต่่อค่่า INR เกิินค่่า 

เป้้าหมาย จากการศึึกษาที่่�ผ่่านมาทำการรวบรวม

และสรุุปยาที่่� เป็็นอัันตรกิิริิยาตามระดัับตาม 

ความน่่าจะเป็็น ซึ่่�งยาแต่่ละตััวจะส่่งผลสััมพัันธ์์

กัับค่่า INR เกิินค่่าเป้้าหมายโดยกลุ่่�มน่่าจะเป็็นสููง 

ก็็จะมีีโอกาสเกิิดมากขึ้้�น(9) 

	 ค่่า INR เกิินค่่าเป้้าหมายเป็็นปััจจััยเสี่่�ยง 

ต่่อภาวะเลืือดออกผิิดปกติิ จากหลายการศึึกษา

พบว่่า INR ที่่�เพิ่่�มขึ้้�น หรืือ INR ที่่�มากกว่่า 3.5 จะ

พบภาวะแทรกซ้้อนที่่�สำคััญ คืือเลืือดออกผิิดปกติิ 
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(12,23–25) สอดคลี้องกัับกัาริศึกัษัาในคริั�งนี�พีบ

วิ่่าค่า INR เกิันค่าเป้าห่มู่ายมู่ีควิ่ามู่สัมู่พีันธ์กัับ

ภาวิ่ะเลีือดออกัผิดปกัติิอย่างมู่ีนัยสำคัญทางสถิติิ 

ในกัาริศึกัษัานี� ในกัลีุ่มู่ค่า INR เกัินเป้าห่มู่าย มู่ี

เลีือดออกัผิดปกัติิ ทั�งห่มู่ด 50 คริั�ง (ริ้อยลีะ 62.5) 

เมู่ื�อจำแนกัควิ่ามู่ริุนแริงโดยอ้างอิงติามู่เกัณฑ์ของ

สมู่าคมู่ภาวิ่ะห่ลีอดเลีือดมู่ีลีิ�มู่เลีือดแลีะกัาริห่้ามู่

เลีือดนานาชัาติิ พีบกัาริเกัิดเลีือดออกัผิดปกัติิ

ในกัลุี่มู่รุินแริงมู่ากัห่ริืออาจถึงแกั่ชัีวิ่ิติทั�งห่มู่ด

ริ้อยลีะ 26.3 โดยเป็นเลีือดออกัทางเดินอาห่าริ 

ร้ิอยลีะ 12 แลีะเลีอืดออกัผดิปกัติใินสมู่อง ร้ิอยลีะ 5 

สอดคลี้องกัับกัาริศึกัษัาของ Leli แลีะคณะ ซี�ง

พีบวิ่่าในผ่้ป่วิ่ยที�ได้ริับกัาริวิ่ินิจฉุัยวิ่อริ์ฟาริินเกัิน

ขนาดมู่ีอัติริากัาริเสียชัีวิ่ิติส่งถึงริ้อยลีะ 9.4 โดย

สาเห่ติุกัาริเสียชีัวิิ่ติส่วิ่นให่ญ่เกัิดจากัภาวิ่ะเลีือด

ออกัในสมู่องแลีะทางเดินอาห่าริ(4)

 ในกัาริศึกัษัานี�ยังได้ทำกัาริวิ่ิเคริาะห่์ควิ่ามู่

สัมู่พีันธ์ของยาติ่อภาวิ่ะเลีือดออกัผิดปกัติิโดย

พีบวิ่่ากัาริใชั้ยาวิ่อริ์ฟาริินริ่วิ่มู่กัับ paracetamol 

ติัวิ่เดียวิ่ ห่ริือ ริ่วิ่มู่กัับยา 2 ชันิดที�มู่ี paracetamol 

ห่นึ�งติัวิ่กัับยาที� เป็นอันติริกิัริิยาอื�น ๆ อีกัตัิวิ่ 

มู่ีควิ่ามู่สัมู่พีันธ์ติ่อภาวิ่ะเลีือดออกัผิดปกัติิ จากั

กัาริศึกัษัาของ Launiainen แลีะคณะ เกั็บข้อมู่่ลี

ย้อนห่ลัีงเวิ่ชัริะเบียนผ่้ป่วิ่ยเสียชัีวิ่ิติ 328 คนแลีะ

ได้ริับยาวิ่อริ์ฟาริินแลีะมู่ียาที�มู่ีอันติริกัิริิยาติ่อกััน 

พีบวิ่่ายา paracetamol มู่ีผลีสัมู่พีันธ์ติ่อภาวิ่ะ

เลีือดออกัริุนแริงถึงแกั่ชัีวิิ่ติส่งถึง 2.6 เท่า(26)

ข้้อจำกัด	

 1. เนื�องจากัมู่ปีจัจยัห่ลีายอยา่งที�สง่ผลีติอ่

ค่า INR ในผ่้ป่วิ่ยที�ริักัษัาด้วิ่ยยาวิ่อริ์ฟาริิน เชั่น 

ภาวิ่ะพีหุ่สัณฐ์านทางพีันธุกัริริมู่ อาห่าริ สมูุ่นไพีริ 

โริคปริะจำติัวิ่บางอย่างที�ส่งผลีติ่อเมู่ติาบอลีิซึมู่

ของยา แลีะกัาริใชั้ยาอย่างถ่กัติ้องแลีะสมู่�ำเสมู่อ

ติามู่แพีทย์สั�ง กัาริเกั็บข้อมู่่ลีแบบย้อนห่ลีังในกัาริ

ศึกัษัานี�ไมู่่สามู่าริถสำริวิ่จได้ทั�งห่มู่ดเนื�องจากัไมู่่มู่ี

กัาริบันทึกั ณ วิ่ันที�มู่าริับกัาริริักัษัา 

 2. เวิ่ชัริะเบียนบางคริั�งมู่ีกัาริส่ญห่าย ห่ริือ 

ถ่กัทำลีายกัริณีผ่้ป่วิ่ยเสียชัีวิ่ิติ ห่ริือ กัาริเขียน

ในกัริะดาษัอาจมู่ีควิ่ามู่ไมู่่ชััดเจนทำให่้ได้ข้อมู่่ลีที�

ไมู่่คริบ 

 3. ส่ติริคำนวิ่ณขนาดติัวิ่อย่างในกัาริ

ศึกัษัานี�ใชั้สำห่ริับกัาริห่าควิ่ามู่ชุักัของกัาริได้ริับยา

ที�มู่ีอันติริกิัริิยาติ่อวิ่อริ์ฟาริิน ซึ�งเป็นวิ่ัติถุปริะสงค์

ริองของกัาริศกึัษัา อยา่งไริกัต็ิามู่ สำห่ริบัวิ่ตัิถปุริะสงค์

ห่ลีักั ซึ�งติ้องกัาริศึกัษัาควิ่ามู่สัมู่พีันธ์ของยาที�มู่ี

อันติริกิัริิยากัับวิ่อริ์ฟาริินติ่อ INR เกิันค่าเป้าห่มู่าย

กัาริริักัษัา เมู่ื�อคำนวิ่ณห่ากัำลีังเพีื�อห่าควิ่ามู่

แติกัติ่างอย่างมู่ีนัยสำคัญทางสถิติิ (statistical 

power) จะได้เท่ากัับ 0.2 ซึ�งพีบวิ่่ามู่ีจำนวิ่น

ปริะชัากัริไมู่เ่พียีงพีอที�จะห่าควิ่ามู่สมัู่พีนัธข์องกัาริ

ได้ริับยาที�มู่ีอันติริกัิริิยาติ่อกัาริเกัิดภาวิ่ะ INR 

เกัินค่าเป้าห่มู่ายดังกัลี่าวิ่ในภาพีริวิ่มู่ดังเห่็นจากั

ติาริางที� 2 กัาริได้ริับยาที�มู่ีอันติริกิัริิยาติ่อวิ่อริ์ฟา

ริิน ซึ�งได้ค่า P value 0.25 แมู่้วิ่่ากัาริทำวิ่ิเคริาะห่์

กัลีุ่มู่ย่อย (subgroup analysis) จะพีบควิ่ามู่

สัมู่พีันธ์บางอย่างที�มู่ีนัยสำคัญทางสถิติิดังแสดง

ด้านบน ทางทีมู่วิ่ิจัยจึงคิดวิ่่าติ้องมู่ีกัาริเก็ับข้อมู่่ลี

เพีิ�มู่ขึ�นในอนาคติ

บทีสรุป

 ปริะมู่าณ 3 ใน 4 ของผ่้ป่วิ่ยได้ริับกัาริสั�งยา

ที�มู่ีอันติริกัิริิยาริ่วิ่มู่กัับยาวิ่อริ์ฟาริิน กัาริได้ริับยา

วิ่อริฟ์ารินิ ริว่ิ่มู่กับัยาที�มู่อีนัติริกัริิยิามู่คีวิ่ามู่สมัู่พีนัธ์

ติ่อ INR ที�เกัินค่าเป้าห่มู่ายกัาริริักัษัา ริวิ่มู่ถึง

กัาริเกัิดเลีือดออกัผิดปกัติิ แพีทย์จึงควิ่ริมู่ีควิ่ามู่

ข้้อจำกัด	

บทีสรุป
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ติริะห่นักัแลีะริะมู่ัดริะวิ่ังมู่ากัขึ�นในกัาริสั�งจ่ายยา 

ริวิ่มู่ถึงติริวิ่จสอบอันติริกัิริิยาริะห่วิ่่างยา กั่อนสั�ง

ยาให่้แกั่ผ่้ป่วิ่ยที�ใชั้ยาวิ่อริ์ฟาริิน ห่ากัห่ลีีกัเลีี�ยง

ในกัาริสั�งค่่กัันไมู่่ได้เนื�องจากัไมู่่มู่ียาอื�นทดแทนกั็

ติ้องมู่ีกัาริติิดติามู่มู่อนิเติอริ์ค่า INR อย่างใกัลี้ชัิด

แลีะลีดปริิมู่าณยาวิ่อริ์ฟาริินลีงเพีื�อให่้ได้ INR ที�

อย่่ในชั่วิ่งที�เห่มู่าะสมู่

ทีุนวิจัย	

 งานวิ่ิจัยนี�ได้ริับกัาริสนับสนุนจากั กัองทุน
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ภาคผนวก

ตารางภาคผนวกที่่� 1  ค่่าเป้้าหมาย INR ตามข้้อบ่่งชี้้�ของการใช้้ยา(3)

ข้้อบ่่งใช้้ INR

ป้้องกัันลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำ (การผ่่าตััดที่่�มีีความเสี่่�ยงสููง) 2.0-3.0

รัักษาลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำ (venous thrombosis) 2.0-3.0

รัักษาลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในปอด (pulmonary embolism) 2.0-3.0

ป้้องกัันภาวะสิ่่�งหลุดอุุดหลอดเลืือดทั่่�วกาย (systemic embolism) 2.0-3.0

ผู้้�ป่่วยใส่่ลิ้้�นหััวใจเทีียมชนิดเนื้้�อเยื่่�อ (tissue heart valves) 2.0-3.0

ผู้้�ป่่วยใส่่ลิ้้�นหััวใจเทีียม (mechanical prosthetic heart valves) 2.0-3.0

โรคกล้้ามเนื้้�อหััวใจตายเฉีียบพลัน (acute myocardial infarction) (เพื่่�อป้้องกััน 
systemic embolism)

2.0-3.0

โรคลิ้้�นหััวใจ (valvular heart disease) 2.0-3.0

หััวใจเต้้นผิิดจัังหวะแบบห้้องบนเต้้นระรััว (atrial fibrillation) 2.0-3.0

ผู้้�ป่่วยใส่่ลิ้้�นหััวใจเทีียม (มีีความเสี่่�ยงสููง) 2.5-3.5
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ตารางภาคผนวกที่่� 2  จำแนกระดัับของการเกิิดอัันตรกิิริิยาระหว่่างยากัับยาวอร์์ฟาริิน(9)

ระดัับของการเกิิดอัันตรกิิริิยา
ระหว่่างยากัับวอร์์ฟาริิน ยา

ระดัับ 1 น่่าจะเป็็นอย่่างยิ่่�ง Acetaminophen, Amiodarone, Anabolic steroids, Cimetidine,  
Ciprofloxacin, Citalopram, Clofibrate, Cotrimoxazole, Diltiazem, 
Entacapone, Erythromycin, Fenofibrate, Fluconazole, Isoniazid, 
Metronidazole, Miconazole oral gel, Miconazole vaginal suppos-
itories, Omeprazole, Phenylbutazone, Piroxicam, Propafenone, 
Propranolol, Sertraline, Sulfinpyrazone, Voriconazole, Zileuton

ระดัับ 2 น่่าจะเป็็น Acetylsalicylic acid, Amoxicillin/clavulanate, Azithromycin,  
Celecoxib, Choral hydrate, Clarithromycin, Dextropropoxyphene, 
Disulfiram, Fluorouracil, Fluvastatin, Fluvoxamine, Gemcitabine, 
Interferon, Itraconazole, Levamisole/fluorouracil, Levofloxacin, 
Paclitaxel, Phenytoin, Quinidine, Ritonavir, Ropinirole, Simvastatin, 
Tamoxifen, Tetracycline, Tolterodine, Tramadol, Troglitazone

ระดัับ 3 อาจจะเป็็น Acarbose, Amoxicillin, Amoxicillin/tranexamic rinse, CMF  
(cyclophosphamide/methotrexate/fluorouracil), Chloramphen-
icol, Curbicin, Danazol, Disopyramide, Felbamate, Gatifloxacin, 
Gemfibrozil, Indomethacin, Ifosphamide, Lovastatin, Leflunomide, 
Metolazone, Miconazole topical gel, Nalidixic acid, Norfloxacin, 
Ofloxacin, Orlistat, Propoxyphene, Rofecoxib, Topical salicylates, 
Saquinavir, Sulindac, Terbinafine, Ticlopidine, Tolmetin,  
Trastuzumab

ตารางภาคผนวกที่่� 3  ระดัับความรุุนแรงของการเกิิดอัันตรกิิริิยาระหว่่างยาที่่�ส่่งเสริิมการออกฤทธิ์์�ของยา

วอร์์ฟาริิน(9)

Major potentiation เสีียชีีวิิต, เลืือดออกรุนแรงมาก (เป็็นอัันตรายถึึงกัับชีีวิิต หรืือ ต้้องการเลืือดอย่่างน้้อย 
2 ยููนิต ใน 7 วััน)

Moderate potentiation มีีการเปลี่่�ยนแปลงของค่่า INR ทำให้้ปรัับขนาดยาวอร์์ฟาริิน หรืือค่่า INR สููงมากกว่่า 
5.0 หรืือค่่า INR สููงขึ้้�นจากเดิิมมากกว่่า 1.5

Minor potentiation ค่่า INR สููงขึ้้�นแต่่ไม่่ต้้องปรัับขนาดยาวอร์์ฟาริิน หรืือค่่า INR น้้อยกว่่า 5.0 หรืือค่่า 
INR สููงขึ้้�นจากเดิิมไม่่เกิิน 1.5

Non-clinical ไม่่มีีการเปลี่่�ยนแปลงของค่่า INR หรืือ อาการของผู้้�ป่่วย
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ตารางภาคผนวกที่่� 4  ระดัับโอกาสของการเกิิดอัันตรกิริิยาตามเกณฑ์์การพิจารณาสาเหตุ(9)

ระดัับของการเกิิดอัันตรกิิริิยา เกณฑ์์การพิิจารณาสาเหตุุ*

ระดัับ 1 น่่าจะเป็็นอย่่างยิ่่�ง A, B, C และ ≥1 ข้้อใน D ถึึง G

ระดัับ 2 น่่าจะเป็็น A, B และ ≥1 ข้้อใน C ถึึง G

ระดัับ 3 อาจจะเป็็นได้้ A และ ≥1 ข้้อใน B ถึึง G

ระดัับ 4 ไม่่น่่าจะเป็็นอย่่างยิ่่�ง A ข้้อเดีียว หรืือ ข้้อใด ๆ ใน B ถึึง G

*	 A หมายถึึง ระยะเวลาที่่�ได้้รัับยา เป็็นไปได้้ที่่�จะให้้เกิิดอัันตรกิริิยาระหว่่างยาหรือไม่่
 	 B หมายถึึง ผลทางห้้องปฏิิบััติิการ (เช่่น INR หรืือ prothrombin time) อธิิบายได้้จากการเกิิดอัันตรกิริิยาระหว่่าง 
	 ยาหรือไม่่
	 C หมายถึึง มีีปััจจััยอื่่�น ๆ ที่่�ส่่งผลต่่อเภสััชจลนศาสตร์์ หรือเภสััชพลศาสตร์์ของยาวอร์์ฟาริินหรือไม่่
	 D หมายถึึง ผู้้�ป่่วยเคยมีีปฏิิกิิริิยาที่่�เหมือนกัันกัับครั้้�งนี้้�ในการได้้รัับยาชนิดนี้้�ในครั้้�งก่่อนหรือไม่่
	 E หมายถึึง อัันตรกิริิยาระหว่่างยารุุนแรงขึ้้�นเมื่่�อเพิ่่�มขนาดยา หรือลดความรุนแรงลงเมื่่�อลดขนาดยาหรือไม่่
	 F หมายถึึง อัันตรกิริิยาระหว่่างยาเกิิดขึ้้�นซ้้ำ เมื่่�อหยุดยาแล้้วเริ่่�มให้้ยาใหม่่หรือไม่่
	 G หมายถึึง ผู้้�วิิจััยมีีหลัักฐานในสนัับสนุุนการเกิิดอัันตรกิิริิยาระหว่่างยาหรืือไม่่ เช่่น ระดัับยาวอร์์ฟาริินในพลาสมา  

	หรื อ ระดัับปััจจััยการแข็็งตััวของเลืือด

ตารางภาคผนวกที่่� 5  การสั่่�งยาในกลุ่่�มที่่�มีีความสััมพัันธ์์ต่่อค่่า INR เกิินค่่าเป้้าหมายการรัักษา

ชื่่�อยา

ทั้้�งหมด
กลุ่่�ม INR

เกิินค่่าเป้้าหมาย
(INR ≥3)

กลุ่่�ม INR
ไม่่เกิินค่่าเป้้าหมาย

(INR <3)

530 ครั้้�ง 
(ร้้อยละ)

133 ครั้้�ง
(ร้้อยละ)

397 ครั้้�ง
(ร้้อยละ)

ได้้รัับยาวอร์์ฟาริินร่่วมกัับยา paracetamol และยา
อัันตรกิริิยาอื่่�น ๆ

39 (7.4) 15 (11.3) 24 (6.0)

ได้้รัับยาวอร์์ฟาริินร่่วมกัับยาในกลุ่่�มยาที่่�มีีความน่่าจะ
เป็็นสููง มากกว่่า 1 ตััว

43 (8.1) 18 (13.5) 25 (6.3)
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ตารางภาคผนวกที่่� 6  การเกิิดภาวะเลืือดออกผิิดปกติิ

ภาวะเลืือดออกผิิดปกติิ

ทั้้�งหมด
กลุ่่�ม INR

เกิินค่่าเป้้าหมาย
จำนวน 
(ร้้อยละ)

กลุ่่�ม INR
ไม่่เกิินค่่าเป้้า

หมาย
จำนวน 
(ร้้อยละ)

 530 133 397 

ภาวะเลืือดออกผิิดปกติิรุุนแรงมากและอาจถึึงแก่่ชีีวิิตได้้ (major and life-threatening bleeding )

เลืือดออกในสมอง (intracranial hemorrhage) 13 (2.5) 7 (5.3) 6 (1.5)

เลือืดในทางเดินิอาหาร (gastrointestinal hemorrhage) 29 (5.5) 16 (12.0) 13 (3.3)

เลืือดออกในข้้อ (intraarticular hemorrhage) 3 (0.6) 3 (2.3) 0 (0.0)

ระดัับฮีีโมโกลบินลดลงตั้้�งแต่่ 2 กรััมต่่อเดซิิลิิตร ขึ้้�นไป 18 (3.4) 15 (11.3) 3 (0.8)

ได้้รัับส่่วนประกอบของเลืือดตั้้�งแต่่ 2 ยููนิต ขึ้้�นไป 10 (1.9) 9 (6.8) 1 (0.)

รวมจำนวนครั้้�ง (จำนวนครั้้�ง/ประชากร) 73 (13.8) 50 (37.6) 23 (5.8)

ภาวะเลืือดออกผิิดปกติิรุุนแรงน้้อย (minor bleeding)

เลืือดออกจากแผลหยุดยาก 9 (1.7) 7 (5.3) 2 (0.3)

จ้้ำเลืือดตามร่่างกาย (ecchymosis) 12 (2.3) 9 (6.8) 3 (0.8)

ปััสสาวะเป็็นเลืือด (hematuria) 12 (2.3) 4 (3.0) 8 (2.0)

รวมจำนวนครั้้�ง (จำนวนครั้้�ง/ประชากร) 33 (6.2) 20 (15.0) 13 (3.3)


