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คาํนํา 

 
งานวิจัยชิน้นีจ้ดัทําขึน้ โดยมีวัตถุประสงค์เพ่ือให้ผู้ อ่านมีความรู้ ความเข้าใจเก่ียวกับอนัตร

กิริยาร่วมระหว่างยาวาร์ฟารินและยาไรแฟมพิซิน เน่ืองจากยาวาร์ฟารินเป็นยาต้านการแข็งตวัของ

เลือดชนิดรับประทานท่ีนิยมใช้กนัอย่างแพร่หลายเพ่ือป้องกนัและรักษาภาวะลิ่มเลือดอุดตนัในหลาย

ข้อบง่ใช้ และยาไรแฟมพิซิน เป็นยาท่ีจําเป็นในการรักษาผู้ ป่วยวณัโรคทัง้ในและนอกปอด การใช้ยาทัง้

สองนีร่้วมกนัถือว่ามีความเส่ียงสงู ดงันัน้หากบุคลากรสาธารณสุข มีความรู้ ความเข้าใจเก่ียวกบัการ

ปรับขนาดยา ระยะเวลาท่ียาไรแฟมพิซินสง่ผลเปล่ียนแปลงยาวาร์ฟาริน ระยะเวลาท่ียาไรแฟมพิซินไม่

ส่งผลต่อยาวาร์ฟาริน และ ระยะเวลาท่ียาไรแฟมพิซินส่งผลต่อค่า INR แม้จะหยุดยาไปแล้วนัน้ จะ

สามารถช่วยให้ผู้ ป่วยใช้ยาได้อย่างมีประสิทธิภาพ ไม่เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยา และมีความ

ปลอดภยัเพิ่มขึน้  

เนือ้หาของงานวิจยันีมี้ทัง้หมด 5 บท ประกอบด้วย 1. บทนํา ท่ีกล่าวถึงท่ีมาและความสําคญั

ของการริเร่ิมทํางานวิจยั วตัถปุระสงค์ สมมติฐาน กรอบแนวคิด, 2. การทบทวนวรรณกรรมท่ีศึกษา

เก่ียวกบัอนัตรกิริยา และแนวทางการปรับขนาดยาวาร์ฟารินในผู้ ป่วยท่ีใช้ยาไรแฟมพิซินร่วมด้วย, 3. 

ขัน้ตอนการดําเนินงานวิจยั ประกอบด้วย รูปแบบงานวิจยั รูปแบบประชากร รายละเอียดของข้อมลูท่ี

เก็บมา และสถิตท่ีิใข้วิเคราะห์, 4. ผลการวิจยั โดยแสดงข้อมลูของลกัษณะพืน้ฐานผู้ ป่วย ผลตรวจทาง

ห้องปฏิบตัิการ ผลการวิเคราะห์การปรับขนาดยาวาร์ฟารินท่ีสัมพันธ์กับค่า INR ระยะเวลาท่ียา

ไรแฟมพิซินส่งผลต่อขนาดยาวาร์ฟาริน ระยะเวลาท่ียาไรแฟมพิซินไม่ส่งผลต่อยาวาร์ฟาริน และ

ระยะเวลาท่ีแม้จะหยุดยายาไรแฟมพิซินไปแล้วแต่ยงัคงส่งผลตอ่คา่ INR บทสุดท้ายคือ สรุปผลและ

วิจารณ์ผล เพ่ือให้ผู้อ่านทราบถึงแนวโน้มในการปรับขนาดยาวาร์ฟารินเม่ือใช้ร่วมกันยาไรแฟมพิซิน 

เพ่ือนําไปประยกุต์ใช้ดแูลผู้ ป่วยได้อย่างเหมาะสม  

คณะผู้ วิจัยหวังเป็นอย่างย่ิงว่างานวิจยัชิน้นี ้จะเป็นประโยชน์ตอ่บุคลากรสาธารณสุข และ

นกัศกึษาทางวิทยาศาสตร์สขุภาพ ในการนําความรู้ และข้อมลูท่ีได้ไปประยกุต์ใช้ดแูลผู้ ป่วยท่ีได้รับยา

ทัง้สองนีร่้วมกนัอยา่งมีประสิทธิภาพ และเกิดประโยชน์สงูสดุ  
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บทคัดย่อ 
 

การศกึษาวจิยัแบบตดัขวางเชิงพรรณนานีเ้ป็นการศกึษาการเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยาวาร์ฟารินกบัยาไรแฟมพิซิน 

โดยมีวตัถปุระสงค์เพ่ือให้ทราบการปรับขนาดยาวาร์ฟาริน (%dose adjustment) ท่ีส่งผลทําให้ค่า INR อยู่ในเกณฑ์เป้าหมาย 

(2.0 – 3.0) , ระยะเวลาท่ียาไรแฟมพิซินเร่ิมส่งผลต่อค่า INR (onset time), ระยะเวลาท่ียาไรแฟมปิซินเร่ิมไม่ส่งผลต่อค่า INR 

(offset time) และระยะเวลาท่ียาไรแฟมพิซนิยงัคงส่งผลตอ่คา่ INR แม้หยดุยาไปแล้ว (residual effect time) โดยศกึษาข้อมลู

ย้อนหลงัจากเวชระเบียนอิเล็กทรอนิกส์ ณ โรงพยาบาลภูมิพลอดลุยเดช ตัง้แต่วนัท่ี 1 มกราคม พ.ศ. 2553 ถึง 31 กรกฎาคม 

พ.ศ. 2561 ระยะเวลา 8 ปี 6 เดือน โดยมีเวชระเบียนของผู้ ป่วยท่ีผ่านเกณฑ์คดัเข้าจํานวนทัง้สิน้ 9 คน ทดสอบความแตกต่าง

ทางสถิติด้วย 2-way repeated measures ANOVA post-hoc analysis ผลการศกึษาพบว่าระยะเวลาท่ียาไรแฟมพิซินเร่ิม

ส่งผลทําให้เกิดลดลงของค่า INR (onset time)  อย่างมีนยัสําคญันัน้มีระยะเวลาน้อยกว่า 1 เดือน ในทางกลบักนัพบว่าค่า 

INR เร่ิมเพิ่มสงูขึน้อย่างตอ่เน่ืองในช่วง 1 เดือน หลงัหยดุยาไรแฟมพิซนิไปแล้ว (offset time) อย่างไรก็ตามแม้หยุดยาไรแฟมพิ

ซนิไปแล้วแตผ่ลในเชิงลบของยาไรแฟมปิซนิตอ่คา่ INR ก็ยงัคงอยู่นานเทา่กบั 3.89 เดือน (residual effect time) ในการศกึษา

มีผู้ ป่วยเพียง 2 รายท่ีปรับขนาดยาวาร์ฟารินเพิ่มขึน้ในขณะท่ียังได้รับยาไรแฟมปิซินแล้วให้ค่า INR อยู่ในช่วงของเกณฑ์

เป้าหมาย โดยมีขนาดยาเฉล่ียท่ีปรับเพิ่มขึน้ร้อยละ 86.67 จากขนาดยาเดิม ในขณะท่ีผู้ ป่วยรายอ่ืนๆ การปรับขนาดยาวาร์

ฟารินเพิ่มขึน้นัน้ไม่ได้ส่งผลต่อค่า INR มากนกั จากการศกึษานีส้รุปได้ว่า การใช้ยาไรแฟมพิซินร่วมกบัยาวาร์ฟารินในผู้ ป่วย

นัน้ จะส่งผลทําให้คา่ INR ลดลงอย่างมากและมีนยัสําคญัทางสถิติ ดงันัน้การใช้ยานีร่้วมกนัไม่แนะนําอย่างย่ิงแต่หากมีความ

จําเป็นต้องใช้ร่วมกนัควรติดตามค่า INR อย่างได้ชิดและสม่ําเสมอ และถึงแม้ว่าจะหยุดยาไรแฟมปิซินไปแล้วก็ยังคงต้อง

ติดตามตอ่ไปอีกอยา่งน้อย 3 เดือน 

อาจารย์ท่ีปรึกษาหลัก... . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
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ABSTRACT 

This cross-sectional descriptive study investigated the drugs interaction between oral 

anticoagulant warfarin and rifampicin. The purpose of this study was to determine the percentage of dose adjustment that 

achieves an INR value within the goal target, onset times, offset times, and including residual effect time. Data were 

collected from the electronic medical records at Bhumibol Adulyadej Hospital between January 1, 2010, to July 31, 2018, 

for a period of 8 and half years. There were data of only 9 patients from the electronic medical records enrolled in this 

study. The 2-way repeated measures ANOVA post-hoc analysis was used as a statistical analysis. The results showed that 

the onset time, the rifampicin manifested a significantly affected to reduce INR value from baseline, was less than 1 month. 

On the other hand, the INR values have risen regularly over one month of time course following the discontinuation of 

rifampicin that illustrated as offset time. Notwithstanding with rifampicin was discontinued but the residual effect of 

rifampicin that demonstrates a negative impact on the INR value persisted as long as 3.89 months. For the percentage of 

warfarin dose adjustment, only two patients who had increased oral dosing of warfarin to 86.67% from baseline while 

concomitant use with rifampicin manifests an achievement of the INR value within the target range. In contrast, other 

patients that also increased the dosage of warfarin too higher than that of two patients but it did not demonstrate any 

positively significant consequence of INR value. This study concludes that the concomitant use of rifampicin, a strong 

CYP450-inducer, with oral warfarin has significantly reduced an INR value. Therefore, the concomitant use of these drugs 

is not recommended. Among a limitation, if it remains unavoidable to administration concomitantly then the INR value 

should be monitored every rigorously and consistently during the interaction period and following of triple months behind 

the discontinuation of rifampicin. 
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บทที่ 1 

บทนํา 
ความสาํคัญและที่มาของปัญหา 

         อนัตรกิริยาระหว่างยากบัยา (drug-drug interaction) เป็นสิ่งสําคญัท่ีสามารถเกิดขึน้ได้เสมอ

เม่ือผู้ ป่วยได้รับยาอย่างน้อยสองชนิดขึน้ไปร่วมกัน ถึงแม้ในทางปฏิบตัิแพทย์ผู้ รักษาและบุคลากร

ทางการแพทย์ได้พยายามท่ีจะหลีกเล่ียงการบริหารยาท่ีมีปัญหาต่อกัน แต่ในบางครัง้ด้วยภาวะของ

โรคทําให้มีความจําเป็นอยา่งย่ิงยวดท่ีจะต้องใช้ยาทัง้สองชนิดนีร่้วมกนัในช่วงเวลาเดียวกนัโดยเฉพาะ

วาร์ฟาริน (warfarin) และ ไรแฟมพิซิน (rifampicin) ในผู้ ป่วยวณัโรคและโรคติดเชือ้บางชนิด เช่น เชือ้

ดือ้ยา (MRSA) เป็นต้น 

ยาวาร์ฟาริน (warfarin) เป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทานท่ีใช้กันอย่าง

แพร่หลายในการป้องกันและรักษาภาวะอุดตนัของหลอดเลือด ในผู้ ป่วยท่ีมีความเส่ียงสูงท่ีจะเกิด

หลอดเลือดตีบตนัได้ทัง้ในรูปแบบของลิ่มเลือดอุดตนั (thrombosis) หรือ ภาวะลิ่มเลือดหลุดอุดตนั

หลอดเลือด (thromboembolism) (1) ใช้ในการรักษาผู้ ป่วยโรคหวัใจหลายชนิด ใช้ป้องกนัการเกิดลิ่ม

เลือดอดุตนั (2) รวมถึงใช้ในผู้ ป่วยท่ีผา่ตดัเปล่ียนลิน้หวัใจ (3) ถึงแม้ว่าวาร์ฟารินเป็นยาท่ีมีชีวประสิทธิ

ผล (bioavailability) สงู แตมี่ช่วงการรักษาท่ีแคบ (narrow therapeutic index) ระยะเวลาในการออก

ฤทธ์ิของยาจนเห็นผลในการรักษา (onset) สามารถทํานายได้แต่ขนาดของยาท่ีออกฤทธ์ิให้

ผลการรักษาผู้ ป่วยในแต่ละคนจะแตกต่างกันแม้ในผู้ ป่วยคนเดียวกันการได้ขนาดยาเท่ากันก็ยังให้

ผลการรักษาท่ีไมส่ม่ําเสมอ เน่ืองจากมีหลายปัจจยัท่ีมีผลตอ่การตอบสนองตอ่ยาวาร์ฟารินแตกตา่งกนั 

เช่น อาหารท่ีมีวิตามินเคปริมาณมาก  การออกกําลังกาย การด่ืมแอลกอฮอลล์ การท่ีผู้ ป่วยไม่ใช้ยา

ตามแพทย์สัง่ (non-compliance) การใช้ยาอ่ืนร่วมท่ีมีผลตอ่ยาวาร์ฟาริน หรือสภาวะท่ีผู้ ป่วยมีโรคอ่ืน

ร่วมด้วย เชน่ โรคตบั ภาวะการขาดสารอาหาร และภาวะไข้ รวมไปถึงเภสชัพนัธุศาสตร์เฉพาะหรือยีน

ท่ีควบคมุการทํางานของเอนไซม์ไซโตโครมพี 450 (cytochrome P450; CYP2C9) ท่ีทําหน้าท่ีกําจดัยา

วาร์ฟาริน และยีนท่ีควบคมุตําแหน่งท่ียาวาร์ฟารินออกฤทธ์ิ (receptor) ได้แก่ vitamin K 2,3-epoxide 

reductase complex subunit 1 (VKORC1) ตา่งก็มีผลตอ่การตอบสนองของยาวาร์ฟาริน ทําให้ต้องมี

การติดตามผลของยาวาร์ฟารินเพ่ือการควบคมุขนาดยาท่ีเหมาะสมในผู้ ป่วย โดยรายงานผลเป็นคา่
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การแข็งตวัของเลือด (international normalized ratio; การแข็งตวัของเลือด) ซึ่งระดบัการต้านการ

แข็งตวัของเลือดท่ีเหมาะสมนัน้แตกตา่งกนัไปตามข้อบง่ใช้ (2)  

โดยปกติแล้วค่าการแข็งตวัของเลือดท่ีเหมาะสมจะอยู่ในช่วง 2.0-3.0 หากผู้ ป่วยมีค่าการ

แข็งตวัของเลือดท่ีต่ําเกินไปอาจเกิดความเส่ียงในเร่ืองของลิ่มเลือดอดุตนั (thromboembolism) ได้ ใน

ขณะเดียวกัน ถ้าผู้ ป่วยมีค่าการแข็งตัวของเลือดท่ีสูงเกินไปก็จะเส่ียงให้เกิดภาวะเลือดออก 

(bleeding) (1) ซึ่งเป็นภาวะท่ีก่อให้เกิดอนัตรายถึงชีวิตได้ ดงันัน้การดแูลผู้ ป่วยท่ีใช้ยาวาร์ฟารินควร

ควบคมุให้ได้ค่าการแข็งตวัของเลือดคงท่ีและอยู่ในช่วงท่ีให้ผลดีตอ่การรักษาตลอดระยะเวลาท่ีใช้ยา

จึงเป็นสิ่งสําคัญถึงแม้จะเป็นยาท่ีมีความเส่ียงแต่ประโยชน์ท่ีได้จากยานัน้มีมาก ดงันัน้หากมีการ

จดัการระบบยาวาร์ฟารินท่ีดี ควบคูก่ับการเฝ้าระวงัดแูลผู้ ป่วยตามแนวทางการรักษา จะช่วยป้องกัน

และลดความเส่ียงของยา ทําให้ผู้ ป่วยได้รับประโยชน์สงูสดุจากยา และไม่พบภาวะแทรกซ้อนท่ีรุนแรง

จากการใช้ยา 

         ยาไรแฟมพิซิน (rifampicin) เป็นยาในกลุ่มไรฟาไมซิน ท่ีใช้มากท่ีสดุในการรักษาโรคติดเชือ้ท่ี

เกิดจากเชือ้ไมโครแบคทีเรียม (Mycobacterium sp.) โดยเฉพาะในการรักษาวณัโรคท่ีเกิดจากเชือ้ไม

โครแบคทีเรียมทเูบอร์คโูลซิส (Mycobacterium tuberculosis) ในระยะท่ีไม่มีอาการแสดงและระยะท่ี

มีอาการแสดง และยงัใช้ในการป้องกนัการติดเชือ้กลุ่มไนซีเรียเมนิงไจทิดิส (Neisseria meneigitidis) 

หรือฮิโมฟิลสุ อินฟลเูอนซา (Haemophilus influenzae) นอกจากนีย้งันํามาใช้ร่วมกบัยาอ่ืนๆในการ

รักษาโรคติดเชือ้จากเชือ้กลุ่ม สแตฟฟิโลค็อกคสั (Staphylococcus sp.) อีกด้วย (5)  โดยกลไกการ

ออกฤทธ์ิคือจะไปจบักบัเอนไซม์ของเชือ้แบคทีเรีย(DNA-dependent RNA polymerase ) และยบัยัง้

การตอ่สายของดีเอนเอ ให้ยาวขึน้ทําให้ฆ่าเชือ้ได้ (6) ซึ่งยาไรแฟมพิซิน สามารถฆ่าได้ทัง้เชือ้ท่ีอยู่ใน

เซลล์เเละภายนอกเซลล์ 

ยาไรแฟมพิซินเป็นยาท่ีเกิดอนัตรกิริยาตอ่ยาอ่ืนหลายชนิดโดยตวัยาจะไปเพิ่มการทํางานของ

เอนไซม์ท่ีมีหน้าท่ีเมตาบอลิซึมยาอ่ืน คือ CYP3A4 เเละ CYP2C9 ทําให้อตัราการกําจดัยาออกจาก

ร่างกายของยาอ่ืนท่ีเมตาบอไลท์ผ่านเอนไซม์ทัง้สองนัน้สูงขึน้ นอกจากเอนไซม์แล้วยาไรแฟมพิซิน 

สามารถเร่งการทํางานของระบบการขนส่งของยาออกนอกเซลล์ผ่านพีไกลโคโปรตีน (p-glycoprotein 

multidrug efflux transporters), กระบวนการกลโูคโรนิเดชัน่ (glucoronidation) และสามารถลดการ



3 
 

 
 

ดดูซึมของยาท่ีเป็นซบัสเตรตของพีไกลโคโปรตีน (p-glycoprotein) ท่ีบริเวณทางเดินอาหารได้อีกด้วย 

โดยผลของการเร่งการทํางานของเอนไซม์จะเเสดงออกอย่างเต็มท่ีหลงัจากเร่ิมยาไปแล้วเป็นเวลา 2 

สปัดาห์ และเม่ือหยุดการใช้ยาผลของการเร่งการทํางานของเอนไซม์ยงัคงมีผลในร่างกายต่อได้โดย

อาจจะมีระยะเวลามากกวา่ 2 สปัดาห์ 

ในผู้ ป่วยท่ีเป็นวณัโรคทัง้ชนิดท่ีเกิดในปอดเเละนอกปอดไม่ว่าจะเป็นผู้ ป่วยรายใหม่หรือผู้ ป่วย

ท่ีกลบัมาเป็นซํา้ จําเป็นต้องได้รับการรักษาด้วยสูตรยารักษาวณัโรค ท่ีประกอบด้วย ยาไรแฟมพิซิน 

(rifampicin), ยาไอโซเนียสิด (isoniazid), ยาไพราซินาไมด์ (pyrazinamide) และยาอีแทมบูทอล 

(ethambutol) ในระยะเข้มข้น (intensive phase) ส่วนในระยะตอ่เน่ือง (maintenance phase) จะใช้

สตูรยาท่ีประกอบด้วย ยาไรแฟมพิซินและยาไอโซเนียสิด (7,8) จากสตูรยาทัง้สองสตูรแสดงให้เห็นว่า

ผู้ ป่วยท่ีเป็นวณัโรคจําเป็นต้องใช้ยาไรแฟมพิซินและยาไอโซเนียสิด ซึ่งทัง้สองตวัยานัน้สามารถเกิด

อนัตรกิริยากบัยาวาร์ฟารินได้ โดยยาไรแฟมพิซินมีความสามารถในการเหน่ียวนําเอนไซม์ไซโตโครมพี

450 (enzyme inducer) และยาไอโซเนียสิดมีความสามารถในการยบัยัง้เอนไซม์ไซโตโครมพี450 

(enzyme inhibitor) แตย่าท่ีเกิดอนัตรกิริยาแล้วส่งผลตอ่ยาวาร์ฟารินอย่างชดัเจนทางคลินิก ได้แก่ ยา

ไรแฟมพิซิน9 ท่ีลดระดบัยาวาร์ฟารินได้อย่างมีนยัสําคญั จนทําให้ระดบัยาเดิมท่ีคนไข้ใช้ไม่ได้ผล

ทางการรักษา โดยกลไกของอนัตรกิริยานัน้เกิดจากยาไรแฟมพิซินสามารถเหน่ียวนําทําให้เกิดการ

สร้างเอนไซม์ CYP3A4 เเละ CYP2C9 ท่ียาวาร์ฟารินเป็นซบัสเตรท ส่งผลให้เกิดการลดระดบัของยา

วาร์ฟารินในร่างกายได้เร็วกวา่ปกต ิทําให้ต้องเพิ่มขนาดของยาวาร์ฟารินเพ่ือให้มีปริมาณความเข้มข้น

ของยาในกระเเสเลือดสูงพอท่ีจะทําให้เกิดผลการรักษาท่ีต้องการ มีความจําเป็นต้องติดตามปริมาณ

ยาถ่ีกวา่ปกตติัง้แตเ่ร่ิมยา และหยดุใช้ยาไรแฟมพิซินเพ่ือป้องกนัการเกิดผลอนัไมพ่งึประสงค์ท่ีเกิดขึน้ 

จากการทบทวนวรรณกรรมในปี ค.ศ.2013 Martins M. และคณะ รายงานการใช้ยาวาร์ฟาริน

และยาไรแฟมพิซินร่วมกนัในผู้ ป่วยท่ีต้องใช้ยาวาร์ฟาริน (9) สําหรับภาวะหวัใจห้องบนเต้นผิดจงัหวะ 

(atrial fibrillation : AF) ท่ีมีเป้าหมายคา่การแข็งตวัของเลือด ระหว่าง 2.0-3.0 ขนาดยาวาร์ฟารินท่ีใช้

คือ 52.5 มก/สัปดาห์ ถูกวินิจฉัยว่าเป็นวัณโรคปอดเเละรับการรักษาด้วยสูตรยาไอโซเนียสิด,ยา

ไรแฟมพิซินและยาไพราซินาไมด์ (IRZ) ระหว่างการรักษาวณัโรคขนาดยาวาร์ฟารินในผู้ ป่วยได้ถกูเพิ่ม

เป็น 80 มก/สปัดาห์ เพ่ือคงระดบัคา่การแข็งตวัของเลือดของผู้ ป่วยหลงัจากหยดุการรักษาวณัโรคและ
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หยุดยาไรแฟมพิซิน ค่าการแข็งตัวของเลือดของผู้ ป่วยเท่ากับ 2.02 หนึ่งเดือนถัดมาผู้ ป่วยมา

โรงพยาบาลด้วยอาการปัสสาวะเป็นเลือด (macroscopic hematuria) วดัคา่การแข็งตวัของเลือดได้

เทา่กบั 7.22 ผู้ ป่วยได้รับการปรับขนาดยาวาร์ฟารินจาก 80 มก/สปัดาห์ ลดลงเหลือ 52.5 มก/สปัดาห์ 

(-33%) จากนัน้คา่ การแข็งตวัของเลือด ลดลงเหลือ 2.29 ผู้ ป่วยสามารถคงระดบัคา่ การแข็งตวัของ

เลือด ได้ท่ีขนาดยาวาร์ฟารินเทา่กบั 37.5 มก/สปัดาห์ 

 
ภาพท่ี 1 : กราฟแสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งคา่การแข็งตวัของเลือดและขนาดยาวาร์ฟาริน (9) 

จากรายงานข้างต้นพบวา่มีการใช้ยาวาร์ฟารินร่วมกบัยาไรแฟมพิซิน ในกรณีผู้ ป่วยถกูวินิจฉัย

วา่เป็นวณัโรคปอด อนัตรกิริยาระหวา่งยาท่ีเกิดขึน้เกิดจากการท่ียาไรแฟมพิซินสามารถเพิ่มการทํางาน

ของเอนไซม์ CYP3A4 โดยเฉพาะเอนไซม์ CYP2C9 ท่ีเป็นเอนไซม์หลกัในการเมทาบอลิซึมยาวาร์

ฟารินจึงต้องเพิ่มขนาดยาวาร์ฟารินเป็น 80 มก./สปัดาห์ เม่ือผู้ ป่วยหยดุการรักษาวณัโรคเเล้วจึงเกิด

ภาวะปัสสาวะเป็นเลือด สนันิษฐานว่าอาจจะเกิดจากอนัตรกิริยาท่ีส่งผลหลังหยุดยาแล้ว (delayed 

offset of the rifampicin-warfarin interaction) และอนัตรกิริยาท่ีเกิดขึน้ถกูวิเคราะห์ด้วยนารัน

โฮอลักอลิทมึ (The Naranjo algorithm) (10) 

จากข้อมูลข้างต้นจะพบว่าการเกิดอนัตรกิริยาระหว่างวาร์ฟารินกับไรแฟมพิซินนัน้ เกิดขึน้

เน่ืองจากกลไกท่ีไรแฟมพิซินมีผลเพิ่มการเมตาบอลิซึมของยาวาร์ฟารินท่ีตบัผ่านเอนไซม์ CYP2C9 ซึ่ง
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เป็นอนัตรกิริยาท่ีมีนยัสําคญัลําดบั 1 เกิดขึน้ได้ภายใน 24 ชัว่โมงและมีรายงานของข้อมลูสนบัสนนุท่ี

ชดัเจน ถึงแม้ยาวาร์ฟารินจะเป็นยาท่ีมีความเส่ียงแต่ประโยชน์ท่ีได้จากยาก็ยงัคงสูง1 และมีการใช้

อย่างแพร่หลายในประเทศไทย ส่วนยาไรแฟมพิซินนัน้เป็นยาท่ีแนะนําให้ใช้เป็นลําดบัแรก (first line 

drugs)1 ร่วมกบัยาอ่ืนๆในการรักษาวณัโรค เพราะให้มีประสิทธิผลของการรักษาท่ีดี รวมถึงการใช้ยา

นีเ้พ่ือเพิ่มประสิทธิผลในการรักษาโรคติดเชือ้บางชนิดด้วย เช่น เชือ้ดือ้ยา (MRSA) เป็นต้น สําหรับ

ข้อมูลในการบริหารจัดการคู่อันตรกิริยานีใ้นต่างประเทศท่ีพบโดยส่วนใหญ่ยังเป็นข้อมูลในระดับ

รายงานผู้ ป่วย (case report) และรายงานกลุ่มผู้ ป่วย (case series) เท่านัน้ ส่วนข้อมูลดงักล่าวใน

ประเทศไทย จากการค้นหาและการทบทวนวรรณกรรมยังไม่พบการรายงานถึงการบริหารจัดการคู่

อนัตรกิริยานีแ้ตอ่ย่างใด ทําให้กลุ่มผู้ วิจยัจึงให้ความสนใจท่ีจะนําเอาข้อมูลตา่งๆเหล่านีใ้นคนไทยมา

ประเมินและค้นหาถึงพารามิเตอร์ต่างๆท่ีเก่ียวข้อง เช่น ระยะเวลาท่ีจําเป็นต้องเร่ิมปรับขนาดยา 

(onset/offset time) ร้อยละการปรับขนาดยาวาร์ฟาริน (%dose adjustment) และผลตกค้างของยา

ไรแฟมพิซิน (residual effects) เป็นต้น เพ่ือจะช่วยให้แพทย์ผู้ รักษาได้มีข้อมูลสนับสนุนในการ

ตดัสินใจเพ่ือบริหารคูอ่นัตรกิริยาดงักลา่วได้ถกูต้องและแม่นยํามากขึน้ อนัจะส่งผลตอ่ผลการรักษาท่ีดี

และลดอาการไมพ่งึประสงค์ท่ีอาจจะเกิดขึน้กบัผู้ ป่วย 

 

วัตถุประสงค์ 

1.   เพ่ือศึกษาร้อยละการปรับขนาดยาวาร์ฟาริน (%dose adjustment) ท่ีเหมาะสมในผู้ ป่วยท่ี

ได้รับยาไรแฟมพิซินให้ได้ INR ตามเป้าหมาย 

2.   เพ่ือศกึษาระยะเวลาท่ียาไรแฟมพิซินเร่ิมสง่ผลตอ่ขนาดยาวาร์ฟาริน (onset time) 

3.   เพ่ือศกึษาระยะเวลาท่ียาไรแฟมพิซินไมส่ง่ผลตอ่ขนาดยาวาร์ฟาริน (offset time) 

4.  เพ่ือศกึษาระยะเวลาท่ียาไรแฟมพิซินยงัคงส่งผลตอ่ขนาดยาวาร์ฟารินแม้หยดุยาไปแล้ว และ

ขนาดยาวาร์ฟารินใหมท่ี่เหมาะสมกบัผู้ ป่วย (Residual effect time & residual effect dose) 

 

สมมตฐิาน 

1. ผู้ ป่วยท่ีได้รับยาวาร์ฟารินใช้ยาในขนาดเพิ่มขึน้ เม่ือให้ร่วมกบัยาไรแฟมพิซิน 
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2. ยาไรแฟมพิซินยงัสง่ผลตอ่ขนาดยาวาร์ฟารินแม้หยดุยาไปแล้ว 

ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

1. นําข้อมลูไปใช้เป็นแนวทางในการปรับขนาดยาเม่ือมีการสัง่ใช้ยาวาร์ฟารินเม่ือมีการสัง่ใช้

ยาไรแฟมพิซินในผู้ ป่วยท่ีใช้ยาวาร์ฟาริน 

2. จดัทําแนวทางในการตดิตามคา่ INR อยา่งเหมาะสมในผู้ ป่วยวาร์ฟารินท่ีได้รับยาไรแฟมพิ

ซินร่วมด้วย เพ่ือให้ได้คา่ INR อยูใ่นชว่งเป้าหมาย 

กรอบแนวคิด (Conceptual framework) 

 
 

 

 

 

 

 

ขอมูลพ้ืนฐาน 

ของผูปวย 
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นิยามศัพท์ 

1. เวลาท่ีให้ผลการเสริมฤทธ์ิเอนไซม์โดยสมบรูณ์ (onset time) คือ จํานวนวนัท่ียาไรแฟมพิซิน 

     เสริมฤทธ์ิเอนไซม์ท่ีใช้ในการเมตาบอไลท์ยาวาร์ฟารินอยา่งสมบรูณ์และมีนยัสําคญัทางคลินิก 

     นบัจากวนัท่ีเร่ิมยาไรแฟมพิซิน (15)  

2. เวลาท่ีหยดุการเสริมฤทธ์ิเอนไซม์โดยสมบรูณ์ (offset time) คือ จํานวนวนัท่ียาไรแฟมพิซินไม ่

สง่ผลในการเสริมฤทธ์ิการแข็งตวัของเลือดไซม์ท่ีใช้ในการเมตาบอไลท์ยาวาร์ฟารินอย่าง 

สมบรูณ์และมีนยัสําคญัทางคลีนิค นบัจากวนัท่ีหยดุยาไรแฟมพิซิน (15) 

3. ค่าการแข็งตวัของเลือด (international normalized  ratio หรือ INR) คือ ค่าท่ีใช้ในการ

ตดิตาม 

ผลการรักษาและประเมินอาการไม่พึงประสงค์จากยาวาร์ฟาริน โดยได้จากการคํานวณคา่โป

รทรอมบนิไทม์ของผู้ ป่วยเทียบกบัคา่โปรทรอมบนิไทม์ของคนธรรมดา (16) 

4. ช่วงเวลาก่อนท่ีจะถึงช่วงการรักษา (time to therapeutic index) คือ ช่วงเวลาตัง้แตเ่ร่ิมต้นใช้

ยาวาร์ฟารินร่วมกับยาไรแฟมพิซิน ไปจนถึงวันท่ีผู้ ป่วยสามารถรักษาระดบัการแข็งตวัของ

เลือด ให้อยูใ่นชว่งท่ีเหมาะสมอยา่งตอ่เน่ืองมากกว่าสองครัง้ (18)  

5. ผลตกค้างของยาไรแฟมพิซิน (residual effects) คือ ผลท่ีเกิดหลงัจากเวลาท่ีหยดุการเสริม

ฤทธ์ิเอนไซม์โดยสมบูรณ์ไปแล้ว แตย่งัทําให้คนไข้ต้องใช้ขนาดยาท่ีไม่เท่ากับตอนก่อนเร่ิมยา 

ไรแฟมพิซิน 

6. เวลาของผลตกค้างของยาไรแฟมพิซิน (residual effects time) คือ ช่วงเวลาตัง้แต่หยดุยา

ไรแฟมพิซินไปจนถึงเวลาท่ีผู้ ป่วยสามารถกลบัมาใช้วาร์ฟารินในขนาดก่อนเร่ิมยาไรแฟมพิซิน

ได้ 

7. ระยะเวลาก่อนใช้ยาวาร์ฟารินร่วมกับยาไรแฟมพิซิน (pre-exposure period) คือ ช่วงเวลา

ก่อนท่ีจะเร่ิมใช้ยาไรแฟมพิซินเป็นเวลา 8 เดือน 

8. ระยะเวลาท่ีใช้ยาวาร์ฟารินร่วมกบัยาไรแฟมพิซิน (exposure period) คือ ช่วงเวลาท่ีเร่ิมใช้ยา

ไรแฟมพิซินร่วมกบัยาวาร์ฟารินตอ่เน่ืองจนครบ 6 เดือน   
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9. ระยะเวลาหลงัหยดุใช้ยาไรแฟมพิซินไปแล้ว (post-exposure period)  คือช่วงเวลาหลงัจาก

หยดุใช้ยาไรแฟมพิซินเป็นเวลา 12 เดือน  

 

 

 

 

 



 
 

9 

 

บทที่ 2 

การทบทวนวรรณกรรม 
 

การทบทวนวรรณกรรมที่เก่ียวข้อง 

ในงานวิจยัเร่ืองการใช้ยาวาร์ฟารินในผู้ ป่วยท่ีได้รับยาไรแฟมพิซิน ณ โรงพยาบาลภูมิพลอดลุย

เดช นอกจากจะศึกษาเร่ืองยาไรแฟมพิซิน ยาวาร์ฟาริน และอนัตรกิริยาระหว่างยาไรแฟมพิซินกับยา

วาร์ฟารินแล้ว ผู้ วิจยัยงัได้ทําการศึกษาจากผลงานวิจยัท่ีเคยมีผู้ ทําการศึกษาวิจยัในส่วนท่ีเก่ียวข้อง 

เพ่ือนํามาเป็นสว่นประกอบในการศกึษา ดงันี ้

 

อันตรกริิยาระหว่างยาไรแฟมพซินิกับยาวาร์ฟาริน     

ในปี ค.ศ.2010 Frymoyer A. และคณะ (19) ได้ทําการทดลองเก่ียวกบั ผลของยาไรแฟมพิซิ

นตอ่เภสชัจลนศาสตร์ของยาวาร์ฟารินในอาสาสมคัรสขุภาพดี จําแนกเป็นเพศชาย 6 คน หญิง 4 คน 

อายรุะหว่าง 23-55 ปี (อายเุฉล่ีย 30 ± 10 ปี) ดชันีมวลกาย (BMI) 25.6 ± 3.5 กก./ตารางเมตร โดย

อาสาสมคัรประกอบด้วยเชือ้ชาตคิอเคซอยด์ 4 คน เชือ้ชาติเอเชีย/ชาวเกาะแปซิฟิก 4 คน เเละเชือ้ชาติ

ละตินอเมริกา 2 คน โดยอาสาสมคัรทุกรายไม่มีการใช้ยาอ่ืนร่วมด้วย อาสาสมคัรจะถกูสุ่มและแบ่ง

ออกเป็น 2 กลุม่ได้แก่ กลุม่แรกให้ได้รับเพียงยาวาร์ฟารินรูปแบบยาเม็ดขนาด 7.5 มก. และกลุ่มท่ีสอง

ได้รับวาร์ฟารินรูปแบบยาเม็ดขนาด 7.5 มก.ร่วมกบัยาไรแฟมพิซินขนาด 600 มก.โดยวิธีแบบหยดทาง

หลอดเลือดดํานาน 30 นาที หลงัจากได้รับยาวาร์ฟารินไปแล้ว 0, 12, 24, 48, 72 และ 96 ชัว่โมง 

อาสาสมคัรจะถกูเก็บตวัอย่างเลือดมาวิเคราะห์หาค่า INR และวิเคราะห์ค่าทางเภสชัจลนศาสตร์ ผล

การทดลองท่ีได้คือคา่ทางเภสชัจลนศาสตร์ของยาวาร์ฟารินทัง้ โครงสร้าง S เเละโครงสร้าง R มีค่า

ลดลงเม่ือให้ร่วมกบัยาไรแฟมพิซินอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติเเละในการวดัระดบัของเมตาบอไลท์ของ

ยาวาร์ฟาริน(7-Hydroxywarfarin และ 10-Hydroxywarfarin) พบว่าเม่ือได้รับยาวาร์ฟารรินร่วมกบัยา

ไรแฟมพิซินระดบัของ 10-Hydroxywarfarin จะสงูขึhนเม่ือเทียบกบัการได้รับเพียงยาวาร์ฟารินอย่างมี

นั ย สํ า คั ญ ท า ง ส ถิ ติ
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ตารางท่ี 1 : ตารางแสดงคา่ทางเภสชัจลนศาสตร์ของอาสาสมคัรท่ีได้รับเพียงยาวาร์ฟารินเทียบกับ

อาสาสมคัรท่ีได้รับยาวาร์ฟารินร่วมกบัยาไรแฟมพิซิน (19) 

 

 
ภาพท่ี 2 : กราฟเปรียบเทียบปริมาณ  7-Hydroxywarfarin และ 10-Hydroxywarfarin ในอาสาสมคัร

ท่ีได้รับยาวาร์ฟารินอยา่งเดียว เทียบกบัอาสาสมคัรท่ีได้รับยาวาร์ฟารินร่วมกบัยาไรแฟมพิซิน (19) 
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แนวทางการปรับขนาดยาวาร์ฟารินในผู้ป่วยที่ใช้ยาไรแฟมพซินิ 

Jacquelyn S. Cropp และคณะ (20) ได้ทําการทบทวนวรรณกรรมท่ีเก่ียวกบัการแนะนําการ

จดัการผู้ ป่วยท่ีได้รับยาเหน่ียวนําเอนไซม์ทําให้เกิดการเมทาบอลิซมึยาวาร์ฟารินสงูขึน้ โดยพิจารณา

การศกึษาขนาดเล็ก 3 การศกึษา ในอาสาสมคัรสขุภาพดี พบว่าต้องลดขนาดยาวาร์ฟาริน อย่างน้อย

คร่ึงหนึ่งหลงัจากหยดุยาไรแฟมพิซิน และได้ปฏิเสธแนวคิดเก่ียวกับยาไรแฟมพิซินรบกวนการดดูซึม

ของยาวาร์ฟาริน เน่ืองจากวา่ได้มีการทดลองให้ยาวาร์ฟารินแบบรับประทานร่วมกบัยาฉีดไรแฟมพิซิน

แล้วพบว่า เกิดภาวะโปรทรอมบินในเลือดต่ํามากกว่าการใช้ยาทัง้สองร่วมกนัในแบบรับประทาน และ

เม่ือใช้ยาทัง้สองคูก่นัพบวา่ ระดบัความเข้มข้นของยาวาร์ฟารินในพลาสมาลดลง 80%  

นอกจากนี ้คณะผู้ วิจยัได้กล่าวถึงโครงสร้างไอโซเมอร์ท่ีมีผลต่อเอนไซม์ โดยมีการศึกษาใน

กรณีของผู้หญิงอายุ 30 ปี ได้มีการลดขนาดวาร์ฟารินลง 50% หลังจากหยุดยาไรแฟมพิซินไป 3 

สปัดาห์ การกําจดัวาร์ฟารินออก (warfarin clearance) ลดลงจาก 15.2 ไปเป็น 4.2 มล/นาที ทําให้

ผู้ วิจยัลดขนาดยาวาร์ฟารินมากกวา่ 50% ท่ีออฟเซตของการเหน่ียวนําเอนไซม์ นอกจากนีผู้้ วิจยัเห็นว่า

ท่ีออฟเซ็ตของการเหน่ียวนําเอนไซม์ โครงสร้างอาร์-ไอโซเมอร์ จะมีผลทําให้ความเข้มข้นของยาวาร์

ฟารินในเลือดสูงมากขึน้ ซึ่งสมมติฐานนี ้สอดคล้องกับแนวคิดท่ีว่าไรแฟมพิซินกระตุ้ นเอนไซม์ 

CYP3A4 ซึ่งเป็นเอนไซม์ท่ีเมทาบอไลท์โครงสร้างอาร์-ไอโซเมอร์ของยาวาร์ฟาริน จึงได้นําไปสู่

การศึกษาโดยใช้ซูโดราซีมิกวาร์ฟาริน ("C-R, 13C-S warfarin) ในอาสาสมคัรสุขภาพดี พบว่ายา

ไรแฟมพิซินเพิ่มการเมทาบอลิซึ่มของอิแนนทิโอเมอร์ทัง้สอง ด้วยระดบัความรุนแรงท่ีแตกตา่งกนั โดย

เอส-ไอโซเมอร์จะได้รับผลน้อยกว่า แต่ก็ส่งผลถึงคนไข้อย่างมีนยัสําคญั ทําให้ต้องเพิ่มขนาดยาวาร์

ฟาริน 2 – 3 เทา่ในสปัดาห์แรกท่ีเร่ิมยาไรแฟมพิซิน  

สําหรับออฟเซ็ตของเอนไซม์ไม่ได้มีการอธิบายอย่างชดัเจนนกั เน่ืองจากจากคา่คร่ึงชีวิตของ

ยาไรแฟมพิซินอยูท่ี่ประมาณ 3 ชัว่โมง นกัวิจยัจงึได้คาดการณ์วา่ออฟเซ็ตจะเกิดขึน้ในช่วง 1-2 สปัดาห์ 

เอนไซม์ตบัถึงจะกลับมาท่ีค่าเร่ิมต้นดงันัน้จึงควรลดขนาดยาอย่างน้อย 50% ในสัปดาห์ท่ีหยุดยา

ไรแฟมพิซิน  

โดยในสว่นท้ายของงานวิจยันีไ้ด้มีสรุปข้อมลูของอนัตรกิริยาระหว่างไรแฟมพิซินกบัวาร์ฟาริน

วา่จะมีออนเซ็ตภายใน 7 วนัหลงัจากเร่ิมยาทัง้สองด้วยกนั และต้องปรับขนาดยามากขึน้กว่าเดิม 100-

200 % และมีออฟเซ็ตอยูท่ี่ประมาณ 21 วนั 
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ในงานวิจยัเร่ือง drug interactions involving warfarin:Practice tool and practical 

management  tips โดยในปี ค.ศ.2010 Tammy J. Bungard และคณะ (21) ได้ทํานายออนเซ็ตของ

อนัตรกิริยาไรแฟมพิซินไว้ท่ี 1-3 สัปดาห์ และออฟเซ็ตอยู่ท่ี 1-5 สัปดาห์ AMS (anticoagulant 

management service) ซึ่งเป็นหน่วยงานท่ีวิเคราะห์สถานะการใช้ยาต้านการแข็งตวัในเลือดของ

ผู้ ป่วยในคลินิกต้านการแข็งตวัของเลือด 2 แห่งในอลัเบอต้า (Alberta) แนะนําการปรับขนาดยาวาร์

ฟาริน 25-50% เร่ิมต้น และจะต้องคอยเพิ่มขนาดขึน้เร่ือยๆอาจจะถึง 2-3 เทา่ของขนาดยาตอ่สปัดาห์ 

จากงานวิจยัข้างต้น แนะนําให้ปรับขนาดยาวาร์ฟารินขึน้มา 2-3 เท่าเป็นอย่างน้อย แตก็่จะมี

บางงานวิจยัแบบรายงานเคสหลายงานท่ีถึงแม้ปรับขนาดยาวาร์ฟารินมากกว่า 5 เท่าแล้ว แต่ก็ไม่

สามารถทําให้คา่การแข็งตวัของเลือดอยู่ในช่วงการรักษาได้ งานวิจยัในปี ค.ศ.2007 Karissa Y. Kim 

และคณะ (22)  ผู้ ป่วยอายุ 79 ปี ท่ีมีประวตัิเป็นหลอดเลือดดําอุดตนั และ โรคหลอดเลือดอดุกัน้ใน

ปอด ทําให้ต้องใช้วาร์ฟาริน 5 มก เป็นเวลา 8 เดือน แล้วได้รับการวินิจฉัยว่า เป็นโรคกระดกูอกัเสบ

จากการติดเชือ้ (osteomyelitis) จึงต้องใช้ยาไรแฟมพิซิน 300 mg 2ครัง้ตอ่วนั ต่อมาคนไข้ต้องเพิ่ม

ขนาดยาวาร์ฟารินเป็น 5-6 เท่าแตก็่ยงัไม่เพียงพอในการท่ีจะทําให้ผู้ ป่วยรักษาระดบัการแข็งตวัของ

เลือดให้อยู่ในช่วงการรักษาได้ จนผู้ รักษาได้ตัดสินใจหยุดยาวาร์ฟารินแล้วใช้ยาอีนอคซาพาริน 

(enoxaparin) แทน แล้วกลบัมาใช้วาร์ฟารินหลงัหยดุยาไรแฟมพิซินไปประมาณ 1 เดือน ในช่วงแรก 

เขาต้องใช้ยาวาร์ฟารินขนาด 25-30 มกตอ่วนั ประมาณ 2 เดือน หลงัจากหยดุยาไรแฟมพิซิน เขาถึงจะ

สามารถใช้วาร์ฟารินในขนาดคงท่ีท่ี 5 มก 4 วนั และ 7.5 มก 3 วนั สลบักนัในหนึ่งสปัดาห์ ถึงได้คา่การ

แข็งตวัของเลือดอยใูนชว่ง 2.2-3.0  

ในช่วงท้าย คณะผู้ วิจยักล่าวว่า มีหลายคําแนะนําเก่ียวกับอนัตรกิริยาของยาสองชนิดนี ้โดย

ถ้าเร่ิมยาวาร์ฟารินหลงัจากไรแฟมพิซินอย่างน้อย 3-4 วนั ต้องเพิ่มขนาดเร่ิมต้น (เช่น 20-30 มก.ของ

วาร์ฟาริน) สําหรับสองวนัแรก สว่นในผู้ ป่วยท่ีใช้ยาวาร์ฟารินก่อนแล้วเร่ิมยาไรแฟมพิซินทีหลงั ต้องเพิ่ม

อย่างน้อย 2-3 เท่าของขนาดยาวาร์ฟาริน ในสปัดาห์ท่ีเร่ิมไรแฟมพิซินติดตามคา่การแข็งตวัของเลือด

ทกุ 2-3 วนั ส่วนออฟเซ็ตของอนัตรกิริยามกัเกิดภายใน 2-3 สปัดาห์หรืออาจจะมากกว่านัน้ ควรจะลด

ขนาดยาวาร์ฟารินลง 50% ใน 1-2 สปัดาห์หลงัจากหยดุยาไรแฟมพิซินและควรติดตามทกุๆ 2-7 วนั

(22) 
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อีกหนึ่งงานวิจยัท่ีต้องปรับขนาดยาวาร์ฟารินมากกว่า 5 เท่า ได้แก่ งานวิจยัแบบรายงานเคส

เม่ือปี ค.ศ.2010 Kristin C.และคณะ (23) คนไข้อาย ุ71 ปี เป็นโรคเบาหวาน ไขมนัในเลือดสงู เกาท์ 

ความดนัสูง หลอดเลือดดําอดุตนั และผ่าตดัเปล่ียนข้อเข่าเทียมทัง้สองข้าง จากนัน้พบว่ามีอาการติด

เชือ้MRSA ในเขา่ ทําให้ต้องใช้ยาไรแฟมพิซิน 600 มก เป็นเวลา6สปัดาห์ แตเ่ดิมเขามีประวตัิใช้ยาวาร์

ฟารินมาแล้ว 6 เดือน ในขนาด 35 มก./สัปดาห์เพ่ือรักษาหลอดเลือดดําอุดตนั ในตอนเร่ิมต้นยา

ไรแฟมพิซินเขาใช้ขนาดต้องปรับจากขนาดยาเดิมมาเป็น 25 มกต่อวนัภายใน 2 เดือนหลงัเร่ิมยา

ร่วมกนั นบัวา่เพิ่มขนาดยามามากถึง5 เท่า แตค่า่การแข็งตวัของเลือดของเขาก็ต่ํากว่าระดบัการรักษา 

ในชว่งท้ายงานวิจยัผู้ วิจยัได้อภิปรายวา่ควรเพิ่มขนาดยาเป็น 6 เทา่หรือมากกวา่ (23) 

หลงัจากหยุดยาไรแฟมพิซินได้ 6 วนั คา่INR เขาก็คอ่ยๆเพิ่มสงูขึน้ จึงต้องปรับขนาดยาวาร์

ฟารินลดลง 30% จากเดิมขนาดยาต่อสปัดาห์ แล้วหลงัจากนัน้ 3 วัน ก็ลดขนาดยาลงอีก 20 % 

จากนัน้เขาก็คงขนาดยาไว้ท่ี 12.5 มก.ทกุวนั  จากนัน้ 1 สปัดาห์ INR เขาก็ขึน้อีกครัง้ ขนาดยาเขา

ลดลงเหลือ 10 มก.ทกุวนั และเร่ิมการติดตามผลแบบผู้ ป่วยนอก ใช้เวลาประมาณ 3-4 เดือน ขนาดยา

ของเขาจงึกลบัมาในชว่ง 35-40 มก./สปัดาห์ (23) 

ในปี ค.ศ.2013 M. W. Maina และคณะ (24) ได้รวบรวมเคสของคนไข้ 10 คน ท่ีมีการใช้

ไรแฟมพิซินร่วมกับวาร์ฟารินโดยศึกษาในประเทศเคนย่า รวบรวมข้อมูลและใช้สถิติเชิงพรรณนา

วิเคราะห์ผลการทดลอง ได้ผลการทดลองดงันี ้คา่เฉล่ียในการปรับขนาดยาวาร์ฟารินเท่ากบั 15.7 % 

ต่อสัปดาห์ (3.15-146.1) ค่าเฉล่ียของขนาดยาวาร์ฟารินต่อสปัดาห์อยู่ท่ี 73.1 มก (38.8-81.6) 

คา่เฉล่ียของขนาดยาวาร์ฟารินตอ่วนั อยูท่ี่ 10.4 มก. (5.5-11.7) จํานวนวนัท่ีคา่การแข็งตวัของเลือดจะ

เร่ิมอยู่ในช่วงท่ีเหมาะสม คือ 61 วนั (18-65.25) และร้อยละของวนัท่ีอยู่ในช่วงการรักษา คือ 47% 

(30-54) วนั ทางคณะวิจยัได้อภิปรายว่า % weekly dose adjust น่าจะมี onset ของตบัและจาก

การศึกษาความสมัพันธ์ของช่วงเวลาท่ีเร่ิมยาไรแฟมพิซินเทียบกับยาวาร์ฟารินพบว่าไม่แนะนําการ

ปรับขนาดยา (empiric dose) โดยเทียบกบัวนัเร่ิมยาไรแฟมพิซิน (24) 
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บทที่ 3 

การดาํเนินงานวจิัย 

รูปแบบงานวิจัย 

งานวิจัยนีเ้ป็นการวิจัยแบบพรรณนาโดยมีการเก็บรวบรวมข้อมูลย้อนหลัง (Retrospective 

study) จากฐานข้อมลูเวชระเบียงอิเล็กทรอนิคส์ (Electronic patient records) ของผู้ ป่วยท่ีใช้ยา

ไรแฟมพิซินร่วมกบัยาวาร์ฟาริน ณ โรงพยาบาลภูมิพลอดลุยเดช ในช่วงระหว่างวนัท่ี 1 มกราคม พ.ศ. 

2553 ถึง 31 กรกฎาคม พ.ศ. 2561 

 

ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง 

ผู้ ป่วยท่ีได้รับยาวาร์ฟารินก่อนท่ีจะใช้ยาไรแฟมพิซิน ณ โรงพยาบาลภูมิพลอดลุยเดช และมี

ประวตัิ INR ครบถ้วนตัง้แต่ช่วงก่อนใช้ยาไรแฟมพิซิน ระหว่างใช้ยาไรแฟมพิซิน และหลงัหยดุใช้ยา

ไรแฟมพิซิน ในชว่งระหวา่งวนัท่ี 1 มกราคม พ.ศ. 2553 ถึง 31 กรกฎาคม พ.ศ. 2561 

 

ระยะเวลาการเกบ็ข้อมูลกลุ่มตัวอย่าง 

กลุ่มประชากรของโรงพยาบาลภูมิพลอดลุยเดช  ในช่วงระหว่างวนัท่ี 1 มกราคม พ.ศ. 2553 

ถึง 31 กรกฎาคม พ.ศ. 2561 รวมระยะเวลาในการติดตามผลทางห้องปฏิบตัิการย้อนหลงัทัง้หมด 8 ปี 

6 เดือน 

 

วิธีการคัดเลือกตัวอย่าง 

เม่ือได้จํานวนของประชากรทัง้หมด (Population frame) จะผ่านเกณฑ์การคดัเข้า (Inclusion 

criteria) ดงันี ้

1. ผู้ ป่วยต้องใช้ยาวาร์ฟารินก่อนใช้ยาไรแฟมพิซิน อยา่งน้อย 8 เดือน 
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2. ผู้ ป่วยท่ีได้รับยาไรแฟมพิซินร่วมกับยาวาร์ฟารินต้องใช้ยาไรแฟมพิซินจนครบ

ระยะเวลาการรักษา  

3. ผู้ ป่วยไมเ่ปล่ียนยาวาร์ฟารินเป็นยาต้านการเเข็งตวัของเลือดชนิดอ่ืน 

 

ขนาดตัวอย่างประชากร  

  ผู้ ป่วยในแผนกผู้ ป่วยนอกท่ีใช้ยาวาร์ฟารินร่วมกบัไรแฟมพิซิน ณ โรงพยาบาลภูมิพลอดลุยเดช 

และมีประวตั ิINR ครบถ้วนตัง้แตช่ว่งก่อนใช้ยาไรแฟมพิซิน ระหว่างใช้ยาไรแฟมพิซิน และหลงัหยดุยา

ไรแฟมพิซิน ในชว่งระหวา่ง 1 มกราคม พ.ศ. 2553 ถึง 30 กรกฎาคม พ.ศ. 2561 จํานวนทัง้สิน้ 9 คน  

 

เคร่ืองมือที่ใช้ในการเกบ็ข้อมูล  

1. ฐานข้อมลูจากเวชระเบียนอิเล็กทรอนิกส์  

2. แบบฟอร์มการเก็บข้อมลู ณ โรงพยาบาลภมูิพลอดลุยเดช 

 

ขัน้ตอนวิธีการดาํเนินการวิจัย 

1. สํารวจความเป็นไปได้ในการเก็บข้อมูลตามตวัแปรท่ีวางไว้ในการเก็บจํานวนผู้ ป่วยโดยดึง

ข้อมลูผ่านทางระบบคอมพิวเตอร์จากฝ่ายคอมพิวเตอร์ของทางโรงพยาบาลภูมิพลอดลุยเดช 

1.1. เข้าพบเภสชักรชํานาญการโรงพยาบาลภมูิพลอดลุยเดช เพ่ือปรึกษาเก่ียวกบัรายละเอียด

และรูปแบบของงานวิจยั  

1.2.  คณะผู้ วิจยัสร้างแบบเก็บข้อมูล โดยแบบเก็บข้อมูลได้ผ่านการตรวจสอบจากเภสชักร

ชํานาญการท่ีโรงพยาบาลภูมิพลอดลุยเดช เรียบร้อยแล้ว และนําข้อมูลท่ีคณะผู้ วิจยัต้องการ

ให้กบัเภสชักร  โดยข้อมลูท่ีคณะผู้ วิจยัต้องการเก็บข้อมลูจะประกอบด้วยข้อมลู ดงันี ้

             1.2.1. เพศ       

1.2.2. อาย ุ

     1.2.3. นํา้หนกั ส่วนสงู และ BMI 

1.2.4. ข้อบง่ใช้ยาวาร์ฟาริน 
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1.2.5. ขนาดยาวาร์ฟาริน 

1.2.6. ขนาดยาไรแฟมพิซิน 

             1.2.7. ผลทางห้องปฏิบตักิาร 

1) คา่การแข็งตวัของเลือด (INR) 

                      (1) ก่อนเร่ิมยาไรแฟมพิซิน 8 เดือน 

                   (2) ขณะใช้ยาไรแฟมพิซิน 

(3) หลงัหยดุยาไรแฟมพิซิน 1 ปี     

(4) วิธีการตรวจวดัค่า INR ท่ีโรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดชใช้

เคร่ืองตรวจ INR ย่ีห้อ Sysmex รุ่น CS2100i คา่ Lower detection 

PT = 7 วินาที APTT = 15 วินาที %ISI = 1.03 ตรวจโดยวิธี 

Transmitted light detection  

1.2.8. โรคประจําตวั 

          1) โรคเก่ียวกบัหวัใจและหลอดเลือด (cardiovascular disease)  

                  2) โรคไขมนัในเลือดสงู (dyslipidemia) 

              3) โรคไต (renal disease) 

   4) โรคอ่ืนๆ 

1.2.9. ประวตัิยาเดิมของผู้ ป่วยเพ่ือประเมินอนัตรกิริยาระหว่างยาวาร์ฟารินกบัอ่ืนๆ

นอกเหนือจากยาไรแฟมพิซิน 

2. ทบทวนวรรณกรรมและศกึษางานวิจยัท่ีเก่ียวข้อง 

2.1 ความรู้เก่ียวกบัการใช้ยาวาร์ฟาริน 

2.2 ความรู้เก่ียวกบัการใช้ยาไรแฟมพิซิน 

2.3 ความสมัพนัธ์ของขนาดยาวาร์ฟารินในผู้ ป่วยท่ีได้รับยาไรแฟมพิซิน 

2.4 งานวิจยัท่ีเก่ียวข้อง  

3. วางแผนการวิจัย ออกแบบเคร่ืองมือท่ีใช้ในการเก็บข้อมูลย้อนหลังและเขียงโครงร่าง

งานวิจยั  

4. เสนอโครงร่างงานวิจยั 

5. ดําเนินการขอจริยธรรมและการวิจยัในมนษุย์ ณ คณะเภสชัศาสตร์ มหาวิทยาลยับรูพา 
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6. ดําเนินการขอจริยธรรมและการวิจยัในมนษุย์ ณ โรงพยาบาลภมูิพลอดลุยเดช 

7. ดําเนินการเก็บข้อมลู 

7.1. เก็บรวบรวมข้อมลูจากข้อมลูท่ีเภสชักรชํานาญการได้ทําการดงึข้อมลูมาให้ ซึ่ง

ประกอบไปด้วยผู้ ป่วยท่ีใช้ยาวาร์ฟารินร่วมกบัยาไรแฟมพิซิน ในช่วง พ.ศ.2553 จนถึง 

พ.ศ.2561 

8. วิเคราะห์ข้อมลูด้วยสถิตโิดยใช้หลกัการทางสถิต ิ

9. สรุปผลการศกึษา 

10. นําเสนอผลงานวิจยั  

 

สถติแิละการวิเคราะห์ข้อมูล  

วิเคราะห์ข้อมูล โดยใช้โปรแกรมสําเร็จรูป GraphPad Prism 7.0 กําหนดค่าความผิดพลาด

แบบท่ี 1 (α error) เทา่กบั 0.05 และมีรายละเอียดการวิเคราะห์ข้อมลูทางสถิต ิดงันี ้

1. ตวัแปรมาตรานามบญัญัติ (Nominal) และมาตราอนัดบั (Ordinal) เช่น เพศ ยาท่ีใช้ 

เเละ โรคร่วม แสดงผลด้วยความถ่ี (Frequency) ในรูปแบบจํานวน  

2. ตวัแปรมาตราอตัราสว่น (Ratio) เชน่ คา่ทางห้องปฏิบตัิการ, ร้อยละการปรับขนาดยา

วาร์ฟาริน, ขนาดยาวาร์ฟารินและคา่ INR เฉล่ียก่อนเร่ิมยาไรแฟมพิซิน ขณะใช้ยาวาร์

ฟารินร่วมกบัไรแฟมพิซิน และ หลงัหยดุยาไรแฟมพิซินแสดงผลด้วยค่าเฉล่ีย ± ส่วน

เบ่ียงเบนมาตรฐาน (mean ± SD) 

3. ข้อมลูท่ีเป็นข้อมลูตอ่เน่ือง (Ratio) เช่น ผลตรวจทางห้องปฏิบตัิการ, อตัราการกรอง

สารผ่านโกลเมอรูลสั, ระดบัเอนไซม์ในตบั, ระดบัโปรตีนอลับมูินในเลือด, ยาร่วมท่ีมี

อนัตรกิริยากับเอนไซม์ CYP450, ขนาดยาวาร์ฟารินและค่า INR เฉล่ียก่อนเร่ิมยา

ไรแฟมพิซิน ขณะใช้ยาวาร์ฟารินร่วมกับไรแฟมพิซิน และหลังหยุดยาไรแฟมพิซิน  

วิเคราะห์กลุ่มประชากรโดยใช้ 2-way repeated measures ANOVA with Tukey’s 

multiple comparison test  
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บทที่ 4 

ผลการวจิัย 

 จากการเก็บรวบรวมข้อมูลและวิเคราะห์ผลกลุ่มผู้ ป่วยท่ีใ ช้ยาไรแฟมพิซิน 

(Rifampicin) ร่วมกบัยาวาร์ฟาริน (Warfarin) ในโรงพยาบาลภูมิพลอดลุยเดชย้อนหลงัตัง้เเตปี่ พ.ศ. 

2553 ถึง พ.ศ. 2561 เป็นระยะเวลาย้อนหลงัทัง้หมด 8 ปี มีผู้ ป่วยท่ีมีการใช้ยาร่วมกนัทัง้หมด 40 คน 

ซึ่งมีผู้ ป่วยท่ีไม่อยู่ในเกณฑ์ท่ีคดัเข้าทัง้หมด 31 คน โดยเป็นผู้ ป่วยท่ีใช้ยาไรแฟมพิซินก่อนใช้ยาวาร์

ฟารินจํานวน 14 คน ผู้ ป่วยท่ีมีการเปล่ียนแปลงยา โดยเปล่ียนจากยาวาร์ฟารินเป็นยาต้านการเเข็งตวั

ของเลือดชนิดอ่ืนระหว่างท่ีมีการใช้ยาร่วมกันจํานวน 7 คน ผู้ ป่วยท่ีไม่สามารถติดตามได้ 10 

คน  ท้ายสดุเหลือผู้ ป่วยท่ีตรงตามเกณฑ์คดัเข้าทัง้หมด 9 คน คือผู้ ป่วยท่ีได้รับยาวาร์ฟารินก่อนการ

ได้รับยาไรแฟมพิซิน เเละได้รับยาไรแฟมพิซินจนครบระยะเวลาการรักษา 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพท่ี 3 แผนผงัแสดงการคดัผู้ ป่วยเข้าสูง่านวิจยั

ผู้ ป่วยท่ีมีการใช้ยาไรแฟมพิซินร่วมกบัยา

วาร์ฟาริน ในโรงพยาบาลภมูิพลอดลุยเดช

ตัง้แตปี่ พ.ศ. 2553 - 2561 จํานวน 40 คน คดัออก 31 คน จาก 

- ได้รับการวินิจฉัยวา่เป็นวณัโรคก่อน

ได้รับยาวาร์ฟาริน 14 คน 

- ไมส่ามารถติดตามผู้ ป่วยได้ 10 คน 

- ผู้ ป่วยเปล่ียนไปใช้ยาต้านการ

แข็งตวัของเลือดชนิดอ่ืน 7 คน 

 

คดัเข้าจํานวน 9 คน 



 
 

 
 

1. ลักษณะพืน้ฐานของผู้ป่วยที่ได้รับยาวาร์ฟารินร่วมกับยาไรแฟมพซิิน 

ตารางท่ี 2 แสดงข้อมลูพืน้ฐานของผู้ ป่วยท่ีได้รับยาไรแฟมพิซินร่วมกบัยาวาร์ฟาริน 

ผู้ป่วย อายุ เพศ ข้อบ่งใช้ใน

การใช้ยา

วาร์ฟาริน 

ค่าเฉล่ียขนาด

ยาวาร์ฟาริน 

(มก./สัปดาห์)

ก่อนเร่ิมยา

ไรแฟมพซิิน 8 

เดือน 

(mean ± SD) 

ขนาดยา

ไรแฟมพิ

ซิน 

(มก./วัน) 

ขนาดยา

วาร์ฟาริน 

(มก./

สัปดาห์)

สูงสุด ขณะ

เร่ิมใช้ยา

ไรแฟมพิ

ซิน 

ค่าเฉล่ียขนาดยา

วาร์ฟาริน 

ขณะใช้ร่วมกับ

ยาไรแฟมพซิิน 

(มก./สัปดาห์) 

(mean ± SD) 

ค่าเฉล่ียขนาดยา

วาร์ฟาริน (มก./

สัปดาห์) 

หลังหยุดยา

ไรแฟมพซิิน 1 ปี 

(mean ± SD) 

ระยะเวลาท่ี

ใช้ยาวาร์

ฟาริน

ร่วมกับยา

ไร แฟมพิ

ซิน (วัน) 

INR เฉล่ียก่อน

เร่ิมยา

ไรแฟมพซิิน 

(mean ± SD) 

INR เฉล่ียขณะ

ใช้ยาวาร์ฟาริน

ร่วมกับยา

ไรแฟมพซิิน 

(mean ± SD) 

INR เฉล่ียหลัง

หยุดยา

ไรแฟมพซิิน 1 

ปี (mean ± 

SD) 

A 69 ชาย AF 35 600 56 40.83 ± 17.38 30.78 ± 11.28 336 2.85 ± 1.16 0.92 ± 0.02 2.36 ± 0.96 

B 60 ชาย AF 15 600 30 23 ± 5.25 32.25 ± 1.5 289 3.45 ± 0.72 1.97 ± 1.02 2.49 ± 0.70 

C 82 ชาย AF 13 ± 0.866 600 13.5 13.12 ± 1.43 17 ± 0.86 224 2.49 ± 1.08 2.14 ± 1.27 1.64 ± 0.71 

D 46 หญิง DVT 6.9 ± 1.71 450 17.5 14.14 ± 5.97 12.22 ± 2.31 253 3.30 ± 1.14 1.60 ± 0.43 2.71 ± 0.60 

E 67 ชาย AF 22.2 ± 1.25 600 33 27.5 ± 3.50 34.33 ± 22.2 215 2.38 ± 0.71 1.38 ± 0.68 2.20 ± 0.77 

F 46 ชาย VHD 27 400/600a 31.5 25.2 ± 4.67 34.25 ± 1.20 157 3.59 ± 1.09 1.17 ± 0.05 2.36 ± 0.74 

G 81 ชาย AF 8.25 ± 3.18 600 10 7 ± 2 10.85 ± 1.84 247 2.95 ± 1.65 1.30 ± 0.11 3.17 ± 0.72 

H  80 ชาย AF 26.25 ± 3.57 600 31 26.33 ± 4.40 26.1 ± 5.44 179 2.59 ± 1.13 1.59 ± 0.45 2.39 ± 0.55 

I 47 หญิง AF 53.33 ± 14.71 600 120 98 ± 25.92 54.54 ± 11.5 245 2.41 ± 0.77 1.54 ± 0.47 2.34 ± 0.83 

หมายเหตุ :   A – I หมายถึง ผู้ ป่วยจํานวนทัง้หมด 9 คน 

 a หมายถึง ผู้ ป่วยได้รับยาไรแฟมพิซินสองขนาด แบง่เป็นขนาด 400 mg และ 600 mg 

   AF หมายถึง ภาวะหวัใจห้องบนเต้นผิดจงัหวะ 

   DVT หมายถึง ภาวะหลอดเลือดดําอดุตนั 

  VHD หมายถึง โรคลิน้หวัใจบกพร่อง 

18 
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จากตารางท่ี 2 แสดงลกัษณะพืน้ฐานของผู้ ป่วยทัง้ 9 ราย (เพศชาย 7 ราย เพศหญิง 2 ราย) 

สาเหตหุลกัในการใช้ยาวาร์ฟารินคือ ภาวะหวัใจห้องบนเต้นผิดจงัหวะแบบสัน่พริว้ (Atrial fibrillation) 

จํานวน 7 ราย โรคลิน้หวัใจผิดปกติ (Valvular heart disease) จํานวน 1 ราย และโรคลิ่มเลือดอดุตนัท่ี

เส้นเลือดดําส่วนลึก (Deep vein thrombosis) จํานวน 1 ราย โรคร่วมของกลุ่มประชากรมีดงันี ้โรค

ความดนัโลหิตสูง 4 ราย โรคหวัใจ 2 ราย โรคไขมนัในเลือดสูง 2 ราย โรคอ่ืนๆ (End-stage renal 

disease) 1 ราย 
 

2. การพจิารณาผลตรวจทางห้องปฏบิัตกิารและอันตรกริิยาระหว่างยาร่วม 

ตารางท่ี 3 ตารางแสดงผลการตรวจทางห้องปฏิบตัิการและอนัตรกิริยาของยาอ่ืนท่ีใช้ร่วมกนั  

ผลตรวจทาง 

ห้องปฏิบัติการ 

ก่อนเร่ิมยา 

ไรแฟมพิซิน 

(Mean ± SD) 

ขณะใช้ยาวาร์ฟาริน 

ร่วมกับยาไรแฟมพซิิน 

(Mean ± SD) 

หลังหยุดยา 

ไรแฟมพิซิน 

(Mean ± SD) 

Adjusted P-value 

BUN (mg/dL) 21.50 ± 18.01 23.17 ± 20.18 24.67 ± 24.84 0.754a, 0.9665b, 0.5582c 

SrCr (mg/dL) 1.87 ± 2.32 2.09 ± 2.79 2.69 ± 4.20 0.9898d, 0.9994e, 0.9822f 

GFR (ml/min/m2) 62.44 ± 32.09 58.86 ± 30.60 55.70 ± 33.43 0.5921g, 0.9575h, 0.3692i 

Alb (g/dL) 4.52 ± 0.15 3.41 ± 1.60 4.28 ± 0.22 >0.9999j, 0.9993k, 0.9992l 

AST (IU/L) 40.50 ± 28.18 47.50 ± 32.10 34.17 ± 11.96 0.6721m, 0.1532n, 0.5078o 

ALT (IU/L) 37.50 ± 25.91 34.67 ± 23.27 32.83 ± 26.57 0.9983p, 0.5203q, 0.4415r 

ยาที่มีอันตรกิริยากับเอนไซม์ CYP450 

Moderate, Weak Inhibitor 0.33 ± 0,5 0.33 ± 0,5 0.33 ± 0,5 >0.999s,>0.999t,>0.999u 

Others 5 ± 2.06 5 ± 2.06 5 ± 2.06 >0.999y,>0.999z,>0.999aa 

หมายเหตุ a หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตขิอง blood urea nitrogen เม่ือเทียบระหว่างก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิกบัขณะท่ีได้รับยาไรแฟมพิซนิ 

b หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตขิอง blood urea nitrogen เม่ือเทียบระหว่างขณะได้รับยาไรแฟมพิซนิกบัหลงัจากได้รับยาไรแฟมพิซนิ 

  c หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตขิอง blood urea nitrogen เม่ือเทียบระหวา่งก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิกบัหลงัจากได้รับยาไรแฟมพิซนิ 

 d หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตขิอง serum creatinine เม่ือเทียบระหว่างก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิกบัขณะท่ีได้รับยาไรแฟมพิซนิ 

  e หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตขิอง serum creatinine เม่ือเทียบระหว่างขณะได้รับยาไรแฟมพิซนิกบัหลงัจากได้รับยาไรแฟมพิซนิ 

  f หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตขิอง serum creatinine เม่ือเทียบระหว่างก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิกบัหลงัจากได้รับยาไรแฟมพิซนิ 

g หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตขิอง glomerular filtration rate เม่ือเทียบระหว่างก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิกบัขณะท่ีได้รับยาไรแฟมพิซนิ 

h หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตขิอง glomerular filtration rate เม่ือเทียบระหว่างขณะได้รับยาไรแฟมพิซนิกบัหลงัจากได้รับยา

ไรแฟมพิซนิ 

i หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตขิอง glomerular filtration rate เม่ือเทียบระหว่างก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิกบัหลงัจากได้รับยา

ไรแฟมพิซนิ 

 j หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตขิอง albumin เม่ือเทียบระหว่างก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิกบัขณะท่ีได้รับยาไรแฟมพิซนิ 

  k หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตขิอง albumin เม่ือเทียบระหว่างขณะได้รับยาไรแฟมพิซนิกบัหลงัจากได้รับยาไรแฟมพิซนิ 

  l หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตขิอง albumin เม่ือเทียบระหว่างก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิกบัหลงัจากได้รับยาไรแฟมพิซนิ 
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m หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตขิอง aspartate aminotransferase เม่ือเทียบระหว่างก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิกบัขณะท่ีได้รับยา

ไรแฟมพิซนิ 

n หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตขิอง aspartate aminotransferase เม่ือเทียบระหว่างขณะได้รับยาไรแฟมพิซนิกบัหลงัได้รับยา

ไรแฟมพิซนิ 

o หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตขิอง aspartate aminotransferase เม่ือเทียบระหว่างก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิกบัหลงัได้รับยา 

ไรแฟมพิซนิ 

p หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตขิอง alanine aminotransferase เม่ือเทียบระหว่างก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิกบัขณะท่ีได้รับยา 

ไรแฟมพิซนิ 

q หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตขิอง alanine aminotransferase เม่ือเทียบระหว่างขณะได้รับยาไรแฟมพิซนิกบัหลงัจากได้รับยา

ไรแฟมพิซนิ 

r หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตขิอง alanine aminotransferase เม่ือเทียบระหว่างก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิกบัหลงัจากได้รับยา

ไรแฟมพิซนิ 

s หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตขิองการใช้ยาท่ีมีอนัตรกิริยากบัเอนไซม์ CYP450 ระดบัปานกลาง (Moderate) เม่ือเทียบระหว่างก่อน

ได้รับยาไรแฟมพิซนิกบัขณะท่ีได้รับยาไรแฟมพิซนิ 

t หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตขิองการใช้ยาท่ีมีอนัตรกิริยากบัเอนไซม์ CYP450 ระดบัปานกลาง (Moderate) เม่ือเทียบระหว่างขณะ

ได้รับยาไรแฟมพิซนิกบัหลงัจากได้รับยาไรแฟมพิซนิ 

u หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตขิองการใช้ยาท่ีมีอนัตรกิริยากบัเอนไซม์ CYP450 ระดบัปานกลาง (Moderate) เม่ือเทียบระหว่างก่อน

ได้รับยาไรแฟมพิซนิกบัหลงัจากได้รับยาไรแฟมพิซนิ 

v หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตขิองการใช้ยาท่ีมีอนัตรกิริยากบัเอนไซม์ CYP450 ระดบัต่ํา (Mild) เม่ือเทียบระหว่างก่อนได้รับยา

ไรแฟมพิซนิกบัขณะท่ีได้รับยาไรแฟมพิซนิ 

w หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตขิองการใช้ยาท่ีมีอนัตรกิริยากบัเอนไซม์ CYP450 ระดบัต่ํา (Mild) เม่ือเทียบระหว่างขณะได้รับยา

ไรแฟมพิซนิกบัหลงัจากได้รับยาไรแฟมพิซนิ 

x หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตขิองการใช้ยาท่ีมีอนัตรกิริยากบัเอนไซม์ CYP450 ระดบัต่ํา (Mild) เม่ือเทียบระหว่างก่อนได้รับยา

ไรแฟมพิซนิกบัหลงัจากได้รับยาไรแฟมพิซนิ 

y หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตขิองการใช้ยาร่วมท่ีไม่มีอนัตรกิริยากบัเอนไซม์ CYP450 เม่ือเทียบระหว่างก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิกบั

ขณะท่ีได้รับยาไรแฟมพิซนิ 

z หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตขิองการใช้ยาร่วมท่ีไม่มีอนัตรกิริยากบัเอนไซม์ CYP450 เม่ือเทียบระหว่างขณะได้รับยาไรแฟมพิซนิกบั

หลงัจากได้รับยาไรแฟมพิซนิ 

aa หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตขิองการใช้ยาร่วมท่ีไม่มีอนัตรกิริยากบัเอนไซม์ CYP450 เม่ือเทียบระหว่างก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิ

กบัหลงัจากได้รับยาไรแฟมพิซนิ  

Moderate, weak inhibitor หมายถงึ ยาร่วมของผู้ ป่วยท่ีมีอนัตรกิริยายบัยัง้เอนไซม์ CYP450 ได้แก่ Amiodarone, Omeprazole, 

Allopurinol 

Others หมายถงึ ยาร่วมของผู้ ป่วยท่ีไม่มีอนัตรกิริยาผ่าน CYP450 ได้แก่ Ethambutol, Pyrazinamide, Isoniazid, Simvastain, 

Digoxin, Amiloride, Atorvastatin, Flecainide, Alfuzosin, Lorsartan, Sodium bicarbonate, Folic acid, Aspirin, Enalapril, 

Lorazepam, Bisoprolol, Furosemide, Gabapentin, Nicergoline, Hydrochlorothiazide,  Atenolol 
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จากผลตรวจทางห้องปฏิบตัิการของผู้ ป่วยทัง้ 9 คน มีรายการดงัตอ่ไปนีคื้อ อตัราการกรอง

ของไต (GFR) ปริมาณของครีเอตินินในกระแสเลือด (Scr) ปริมาณอลับมูินในกระแสเลือด (Alb) คา่

เอนไซม์ตบั (ALT , AST) และปริมาณยูเรียในกระแสเลือด (BUN) โดยทําการเก็บผลตรวจทาง

ห้องปฏิบตัิการ 3 ช่วง คือ ก่อนใช้ยาไรแฟมพิซิน 8 เดือน ระหว่างการใช้ยาวาร์ฟารินร่วมกับยา

ไรแฟมพิซิน และหลงัหยดุยาไรแฟมพิซินไปแล้ว 1 ปี มาหาเป็นค่าเฉล่ีย ± ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 

(Mean ± SD) จากการวิเคราะห์พบว่าผลตรวจทางห้องปฏิบตัิการทัง้ 3 ช่วง ไม่ได้ส่งผลท่ีแตกตา่งกนั

ในทางสถิต ิ

สําหรับอนัตรกิริยาระหวา่งยาของผู้ ป่วยทัง้ 9 คน พบว่าผู้ ป่วยส่วนมากใช้ยาท่ีขบัผ่านเอนไซม์ 

CYP450 และสามารถยับยัง้ เอนไซม์ได้ปานกลางและเล็กน้อย ได้แก่  ยาอัลโลพูรินอล 

(Allopurinol)  อะมิโอดาโรน (Amiodarone) และโอมีพราโซล (Omeprazole) ซึ่งเป็นยาท่ีผู้ ป่วย

รับประทานตลอดช่วงก่อนเร่ิมยาไรแฟมพิซินจนถึงช่วงหลงัหยุดยาไรแฟมพิซิน จากการวิเคราะห์

พบวา่การใช้ยาดงักลา่วอยา่งตอ่เน่ืองไมไ่ด้สง่ผลท่ีแตกตา่งกนัในทางสถิต ิ  

 

3. ผลการศึกษา 

3.1 ขนาดยาวาร์ฟารินและค่า INR ของผู้ป่วย 

ผู้ ป่วย A ใช้ยาวาร์ฟารินเพ่ือรักษาโรคหวัใจห้องบนเต้นผิดปกติ มีภาวะความดนัโลหิตสงูร่วม

ด้วย และใช้ยาท่ียับยัง้การทํางานของเอนไซม์ CYP1A2 ระดับปานกลาง (moderate) คือ 

amiodarone ตลอดทัง้ช่วงก่อนใช้ยาไรแฟมพิซิน ขณะใช้ยาไรแฟมพิซิน และหลงัหยดุใช้ยาไรแฟมพิ

ซิน แต่จากกราฟ (ภาพท่ี 4)แสดงให้เห็นว่าช่วงท่ีใช้ยาไรแฟมพิซินร่วมกับยาวาร์ฟารินค่า INR ของ

ผู้ ป่วยรายนีอ้ยู่ต่ํากว่าช่วงเป้าหมาย อาจเกิดจากยาไรแฟมพิซินท่ีมีฤทธ์ิเพิ่มการเมทาบอลิซึมของยา

วาร์ฟาริน ประกอบกบัการปรับลดขนาดยาวาร์ฟารินลงขณะท่ีใช้ร่วมกบัไรแฟมพิซิน ทําให้ INR ของ

ผู้ ป่วยอยู่ท่ี 0.94 ตอ่มาแพทย์ปรับยาขึน้ 166.67% แต ่INR ของผู้ ป่วยกลบัลดลงไปเป็น 0.89 แสดงถึง

ความล้มเหลวในการปรับขนาดยาวาร์ฟารินขึน้ หลงัจากนัน้หยุดใช้ยาไรแฟมพิซินค่า INR จึงค่อยๆ

เพิ่มสูงขึน้ จนในเดือนท่ี 5 ท่ีคา่ INR กลบัมาอยู่ในช่วงเป้าหมาย ด้วยขนาดยาวาร์ฟาริน 52.5 มก./

สปัดาห์ 
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ภาพท่ี 4 กราฟแสดงขนาดยาวาร์ฟารินและคา่ INR ของผู้ ป่วย A 

หมายเหตุ ระยะเวลาตัง้แต่ -8 ถงึ start rifampicin หมายถงึ จํานวนเดือนก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิ (pre- exposure peroid) 

ระยะเวลาตัง้แต่ Start rifampicin ถงึ stop rifampicin หมายถึง จํานวนเดือนท่ีได้รับยาไรแฟมพิซนิร่วมกบัยาวาร์ฟาริน 

(exposure peroid) 

ระยะเวลาตัง้แต่ Stop rifampicin ถงึ +8 หมายถึง จํานวนเดือนหลงัหยดุใข้ยาไรแฟมพิซนิ (post-exposure peroid) 

 INR หมายถึง คา่ท่ีคํานวณได้จากสมการ = [prothrombin] / {prothrombin normal}ISI 

ผู้ ป่วย B อาย ุ60 ปี ใช้ยาวาร์ฟารินเพ่ือรักษาโรคหวัใจห้องบนเต้นผิดปกติ จากกราฟจะเห็นว่า

ผู้ ป่วยมี INR ท่ีสงูอยู่แล้วในช่วงก่อนใช้ยาไรแฟมพิซิน เม่ือเร่ิมใช้ยาไรแฟมพิซิน INR คอ่ยๆต่ําลงกว่า

ชว่งเป้าหมาย แพทย์จงึปรับเพิ่มขนาดยาวาร์ฟารินจาก 24 มก./สปัดาห์ เป็น 27 มก./สปัดาห์ ทําให้คา่ 

INR สงูขึน้จนเกินช่วงเป้าหมาย จึงลองปรับลดขนาดยาลงเป็น 21 มก./สปัดาห์ เท่ากบัปรับขนาดยา

วาร์ฟารินเพิ่มจากก่อนใช้ยาไรแฟมพิซิน 40% จึงได้คา่ INR อยู่ในช่วงเป้าหมาย จึงใช้ขนาดยานัน้

ตอ่เน่ือง จนถึง 2 เดือนต่อมา ตรวจค่า INR ได้ 1.12 แสดงให้เห็นถึงความเป็นไปได้ว่าไรแฟมพิซิน

สามารถเหน่ียวนําเอนไซม์ได้มากขึน้ตามระยะเวลาในการใช้ เม่ือหยุดใช้ยาไรแฟมพิซินเป็นเวลา 2 

เดือน คา่ INR จึงกลบัมาอยู่ในช่วงเป้าหมายอีกครัง้ ด้วยขนาดวาร์ฟารินท่ีเพิ่มมากขึน้กว่าตอนเร่ิมยา

ไรแฟมพิซิน 120% เน่ืองจากมีผลตกค้างจากยาไรแฟมพิซินทําให้เอนไซม์ยงัไม่สามารถกลบัมาทํางาน
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ได้อยา่งเตม็ท่ี แตห่ลงัจากนัน้ INR ของผู้ ป่วยคอ่ยๆเพิ่มสงูขึน้ แสดงให้เห็นถึงการทํางานของเอนไซม์ท่ี

คอ่ยๆเพิ่มขึน้ (ภาพท่ี 5) 

 
ภาพท่ี 5 กราฟแสดงขนาดยาวาร์ฟารินและคา่ INR ของผู้ ป่วย B 

หมายเหตุ ระยะเวลาตัง้แต่ -8 ถงึ start rifampicin หมายถงึ จํานวนเดือนก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิ (pre- exposure peroid) 

ระยะเวลาตัง้แต่ Start rifampicin ถงึ stop rifampicin หมายถึง จํานวนเดือนท่ีได้รับยาไรแฟมพิซนิร่วมกบัยาวาร์ฟาริน 

(exposure peroid) 

ระยะเวลาตัง้แต่ Stop rifampicin ถงึ +8 หมายถึง จํานวนเดือนหลงัหยดุใข้ยาไรแฟมพิซนิ (post-exposure peroid) 

 INR หมายถึง คา่ท่ีคํานวณได้จากสมการ = [prothrombin] / {prothrombin normal}ISI 

ผู้ ป่วย C อาย ุ82 ปี ใช้ยาวาร์ฟารินเพ่ือรักษาหวัใจห้องบนเต้นผิดปกติ มีอตัราการกรองของไต 

(GFR) เท่ากับ 32.94 มล./นาที/ตร.ซม. ซึ่งอยู่ใน stage 3b มีผลลดการขบัออกของยาไรแฟมพิซิน 

ในช่วงท่ีใช้ยาไรแฟมพิซินร่วมกบัยาวาร์ฟาริน คา่ INR ของเขาก็ยงัคงต่ํากว่าช่วงเป้าหมายเหมือนกบั

ผู้ ป่วยคนอ่ืนท่ีใช้ยาทัง้สองร่วมกนั และลดลงจาก INR ก่อนใช้ยาไรแฟมพิซิน 2.41 เท่า และมีแนวโน้ม

ท่ี INR จะลดลงเร่ือยๆ ตามระยะเวลาในการใช้ เม่ือหยดุใช้ไรแฟมพิซินได้  3 เดือน  คา่ INR จึงคอ่ยๆ

เพิ่มขึน้มาถึงชว่งเป้าหมาย (ภาพท่ี 6) 
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ภาพท่ี 6 กราฟแสดงขนาดยาวาร์ฟารินและคา่ INR ของผู้ ป่วย C 

หมายเหตุ ระยะเวลาตัง้แต่ -8 ถงึ start rifampicin หมายถงึ จํานวนเดือนก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิ (pre- exposure peroid) 

ระยะเวลาตัง้แต่ Start rifampicin ถงึ stop rifampicin หมายถึง จํานวนเดือนท่ีได้รับยาไรแฟมพิซนิร่วมกบัยาวาร์ฟาริน 

(exposure peroid) 

ระยะเวลาตัง้แต่ Stop rifampicin ถงึ +8 หมายถึง จํานวนเดือนหลงัหยดุใข้ยาไรแฟมพิซนิ (post-exposure peroid) 

 INR หมายถึง คา่ท่ีคํานวณได้จากสมการ = [prothrombin] / {prothrombin normal}ISI 

กรณีของผู้ ป่วย D อาย ุ46 ปี นํา้หนกั 74 กิโลกรัม ใช้ยาวาร์ฟารินเน่ืองจากภาวะเส้นเลือดดํา

อุดตนั โดยมีโรคร่วมคือ ภาวะความดนัโลหิตสูงร่วมกับไตวายระยะสุดท้าย มีการใช้ยาท่ีเกิดอนัตร

กิริยาผ่าน CYP450 ได้แก่ Allopurinol ท่ียบัยัง้เอนไซม์ CYP1A2 ซึ่งเป็นเอนไซม์ท่ีใช้ในการกําจดัยา

วาร์ฟารินรูปไอโซเมอร์อาร์ (R-warfarin) ทําให้ผู้ ป่วยมีระดบัวาร์ฟารินในเลือดสงูขึน้ สงัเกตได้ว่าก่อนท่ี

จะใช้ยาไรแฟมพิซิน ผู้ ป่วยมี INR พืน้ฐานท่ีสงูกวา่ชว่งเป้าหมาย แตเ่ม่ือได้รับยาไรแฟมพิซินไปแล้ว 14 

วนั พบว่าคา่ INR ของผู้ ป่วยลดลงเหลือเพียง 1.08 แพทย์ได้ทําการปรับขนาดยาให้เหมาะสมจนถึง 

INR เป้าหมายในเดือนท่ี 7 ด้วยการปรับขนาดยาเพิ่มขึน้จากตอนเร่ิมต้นใช้ยาร่วมกนั 40% เป็น 17.5 

มก./สปัดาห์ หลงัจากหยดุยาไรแฟมพิซินได้ 2 เดือน แพทย์นดัมาตรวจคา่ INR ได้ 3.5 ด้วยขนาดยา 

17.5 มก.สปัดาห์ แสดงถึงการกลบัมาทํางานของเอนไซม์ในตบั และแม้จะปรับยาให้มีขนาดสงูกว่า
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ตอนก่อนเร่ิมยาไรแฟมพิซินแล้ว แต ่INR ของผู้ ป่วยก็ไม่ได้ขึน้สงูเทียบเท่ากบัตอนก่อนเร่ิมยาไรแฟมพิ

ซิน (ภาพท่ี 7) 

 
ภาพท่ี 7 กราฟแสดงขนาดยาวาร์ฟารินและคา่ INR ของผู้ ป่วย D 

หมายเหตุ ระยะเวลาตัง้แต่ -8 ถงึ start rifampicin หมายถงึ จํานวนเดือนก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิ (pre- exposure peroid) 

ระยะเวลาตัง้แต่ Start rifampicin ถงึ stop rifampicin หมายถึง จํานวนเดือนท่ีได้รับยาไรแฟมพิซนิร่วมกบัยาวาร์ฟาริน 

(exposure peroid) 

ระยะเวลาตัง้แต่ Stop rifampicin ถงึ +8 หมายถึง จํานวนเดือนหลงัหยดุใข้ยาไรแฟมพิซนิ (post-exposure peroid) 

 INR หมายถึง คา่ท่ีคํานวณได้จากสมการ = [prothrombin] / {prothrombin normal}ISI 

ผู้ ป่วยชาย อายุ 67 ปี นํา้หนัก 65 กิโลกรัม ใช้ยาวาร์ฟารินเน่ืองจากโรคหวัใจห้องบนเต้น

ผิดปกต ิร่วมกบัมีโรคหลอดเลือดหวัใจแข็งและโรคไขมนัในเลือดสงู หลงัจากได้รับยาไรแฟมพิซิน 6 วนั 

ผู้ ป่วยมีคา่ INR อยูท่ี่ 2.77 ด้วยขนาดยาวาร์ฟาริน 24 มก./สปัดาห์ หลงัจากท่ีใช้ขนาดยาวาร์ฟารินเท่า

เดิมไปจนครบ 2 เดือน พบว่าค่า INR เหลือแค ่1.07 แพทย์จึงพยายามปรับขนาดวาร์ฟารินเพิ่มขึน้

เร่ือยๆจนถึง 33 มก./สปัดาห์ แตไ่ด้ INR แคเ่พียง 1.06 เท่านัน้ แพทย์จึงปรับยาเพิ่มขึน้เป็น 73.5 มก./

สปัดาห์ ผู้ ป่วยใช้ขนาดยาดงักลา่วเป็นเวลา 19 วนั แล้วหยดุยาไรแฟมพิซิน หลงัจากนัน้ 2 วนั ตรวจคา่ 

INR ได้ 1.15 บง่บอกถึงการปรับยาขึน้สองเท่า สามารถปรับเพิ่ม INR ของผู้ ป่วยได้เพียง 8.5% ใน 1 

เดือนต่อมา แพทย์ปรับลดยาเหลือ 24 มก./สปัดาห์ แต่ผู้ ป่วยก็ยงัคงได้ INR ต่ํากว่าค่าท่ีเหมาะสม 
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จนถึงเดือนท่ี 3 หลงัจากหยดุยา ผู้ ป่วยยงัคงใช้ยาขนาดเท่าเดิมคือ 24 มก./สปัดาห์ ก็ทําให้ได้คา่ INR 

ตามเป้าหมาย แสดงให้เห็นว่ามีการทํางานของเอนไซม์ตบัท่ีเพิ่มขึน้ตามระยะเวลาหลงัจากหยุดยา

ไรแฟมพิซินไปแล้ว (ภาพท่ี 8) 

 
ภาพท่ี 8 กราฟแสดงขนาดยาวาร์ฟารินและคา่ INR ของผู้ ป่วย E 

หมายเหตุ ระยะเวลาตัง้แต่ -8 ถงึ start rifampicin หมายถงึ จํานวนเดือนก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิ (pre- exposure peroid) 

ระยะเวลาตัง้แต่ Start rifampicin ถงึ stop rifampicin หมายถึง จํานวนเดือนท่ีได้รับยาไรแฟมพิซนิร่วมกบัยาวาร์ฟาริน 

(exposure peroid) 

ระยะเวลาตัง้แต่ Stop rifampicin ถงึ +8 หมายถึง จํานวนเดือนหลงัหยดุใข้ยาไรแฟมพิซนิ (post-exposure peroid) 

 INR หมายถึง คา่ท่ีคํานวณได้จากสมการ = [prothrombin] / {prothrombin normal}ISI 

ผู้ ป่วย F ใช้ยาวาร์ฟารินเน่ืองจากมีภาวะลิน้หวัใจผิดปกติ มีการใช้ยาท่ีเกิดมีการใช้ยาท่ีเกิด

อนัตรกิริยาผ่าน CYP450 ได้แก่ Omeprazole  ท่ียบัยัง้เอนไซม์ CYP2C19 เเละ CYP3A4 ซึ่งเป็น

เอนไซม์ท่ีใช้ในการกําจดัยาวาร์ฟารินรูปไอโซเมอร์อาร์ (R-warfarin) ระดบัยาวาร์ฟารินสงูขึน้ในเลือด 

โดยก่อนใช้ยาไรแฟมพิซินคา่ INR ของผู้ ป่วยสงูกว่า INR เป้าหมาย เม่ือผู้ ป่วยได้ยาไรแฟมพิซินขนาด 

400 มก. พร้อมกบัแพทย์ได้สัง่ปรับลดขนาดยาจาก 27 มก./สปัดาห์เป็น 21 มก./สปัดาห์ เน่ืองจาก

ผู้ ป่วยมีคา่ INR เท่ากบั 4.86  หลงัจากใช้ยาไรแฟมพิซินได้ 16 วนั พบว่าคา่ INR ลดลงเหลือเพียง 
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1.19 แสดงถึงการทํางานท่ีเพิ่มขึน้ของเอนไซม์จากยาไรแฟมพิซิน จากนัน้มีการปรับขนาดยาไรแฟมพิซิ

นจาก 400 มก. เป็น 600 มก. แพทย์จึงได้ทําการปรับขนาดยาวาร์ฟารินเพิ่มเป็น 24 มก./สปัดาห์ 

หลงัจากนัน้ 15 วนั พบว่าค่า INR กลบัลดลงเหลือเพียง 1.14 แพทย์จึงเพิ่มขนาดยาวาร์ฟารินเป็น 

28.5 มก./สปัดาห์ เดือนถดัมาวดัคา่ INR ได้เท่ากบั 1.13 จึงเพิ่มขนาดยาขึน้อีกเป็น 31.5 มก./สปัดาห์ 

แตไ่ด้ INR เพียง 1.25  หลงัจากนัน้ ได้มีการหยดุยาไรแฟมพิซิน ใช้เวลาประมาณ 2 เดือน คา่ INR จึง

เร่ิมกลบัมาอยูใ่นชว่งเป้าหมายท่ี 2-3 ด้วยยขนาดยาวาร์ฟารินเทา่กบั 35 มก./สปัดาห์ (ภาพท่ี 9) 

 
ภาพท่ี 9 กราฟแสดงขนาดยาวาร์ฟารินและคา่ INR ของผู้ ป่วย F 

หมายเหตุ ระยะเวลาตัง้แต่ -8 ถงึ start rifampicin หมายถงึ จํานวนเดือนก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิ (pre- exposure peroid) 

ระยะเวลาตัง้แต่ Start rifampicin ถงึ stop rifampicin หมายถึง จํานวนเดือนท่ีได้รับยาไรแฟมพิซนิร่วมกบัยาวาร์ฟาริน 

(exposure peroid) 

ระยะเวลาตัง้แต่ Stop rifampicin ถงึ +8 หมายถึง จํานวนเดือนหลงัหยดุใข้ยาไรแฟมพิซนิ (post-exposure peroid) 

 INR หมายถึง คา่ท่ีคํานวณได้จากสมการ = [prothrombin] / {prothrombin normal}ISI 

ผู้ ป่วยรายนีใ้ช้ยาวาร์ฟารินเน่ืองจากมีโรคหวัใจห้องบนเต้นผิดปกติ โดยขนาดยาวาร์ฟาริน

ก่อนใช้ยาไรแฟมพิซินเท่ากบั 10.5 มก./สปัดาห์ เเละมีคา่ INR เท่ากบั 4.89 จึงมีการปรับลดขนาดยา

วาร์ฟารินลงมาเหลือ 6 มก./สปัดาห์ คา่ INR จึงลงมาอยู่ท่ี 1.59 ซึ่งไม่อยุ่ในช่วง INR เป้าหมาย เม่ือ
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ผู้ ป่วยรายนีมี้การใช้ยาไรแฟมพิซินร่วมกบัยาวาร์ฟาริน โดยขนาดยาไรแฟมพิซินท่ีใช้เท่ากบั 600 มก./

วนั หลงัจากใช้ยาร่วมกนัไปเเล้ว 1 เดือน วดัระดบัคา่ INR ได้เท่ากบั 1.43 เเตย่งัไม่มีการปรับขนาดยา

วาร์ฟาริน หลงัจากนัน้ 4 เดือน วดัคา่ INR ได้เท่ากบั 1.23 เเละแพทย์ปรับขนาดยาวาร์ฟารินเป็น 10 

มก./สปัดาห์ ตอ่มาหลงัหยุดยาไรแฟมพิซินไปแล้ว 2 เดือน คา่ INR เท่ากบั 2.67 ด้วยขนาดยาวาร์

ฟาริน 10 มก./สปัดาห์ หลงัจากนัน้ 3 เดือนวดัคา่ INR ได้เท่ากบั 2.53 ขนาดยาวาร์ฟารินปรับเพิ่มขึน้

เป็น 12.5 มก./สปัดาห์ เเละหลงัจากหยดุยาไรแฟมพิซินไปเเล้ว 10 เดือนคา่ INR เท่ากบั 3.39 เเพทย์

จึงปรับขนาดยาวาร์ฟารินลงมาเหลือ 10.5 มก./สัปดาห์ ค่า INR ของผู้ ป่วยรายนีย้ังคงไม่อยู่ใน

เป้าหมาย ผู้ ป่วยรายมีปัจจยัท่ีส่งกระทบตอ่คา่ INR คือมีอายมุาก มีภาวะความดนัโลหิตสงู ร่วมกบัใช้

ยา Amiodarone ซึง่มีความสามารถในการยบัยัง้เอนไซม์จึงทําให้มีคา่ INR สงูแม้ใช้วาร์ฟารินในขนาด

ต่ํา สอดคล้องกบังานวิจยัในปี ค.ศ.2005 ของ Lee V, เเละคณะ (26) แตเ่ม่ือมีการใช้ยาไรแฟมพิซิ

นร่วมด้วยส่งผลเกิดการเหน่ียวนําของเอนไซม์ จนทําให้ INR ของผู้ ป่วยลดจนต่ํากว่า INR เป้าหมาย

หลงัจากหยดุยาได้ 3 เดือน แพทย์ยงัคงใช้ขนาดยาท่ีเท่ากบัตอนท่ีใช้ยาไรแฟมพิซินร่วมด้วย จึงส่งผล

ให้คา่ INR ของผู้ ป่วยสงูกวา่คา่ท่ีเหมาะสม (ภาพท่ี 10) 

 
ภาพท่ี 10 กราฟแสดงขนาดยาวาร์ฟารินและคา่ INR ของผู้ ป่วย G 
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หมายเหตุ ระยะเวลาตัง้แต่ -8 ถงึ start rifampicin หมายถงึ จํานวนเดือนก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิ (pre- exposure peroid) 

ระยะเวลาตัง้แต่ Start rifampicin ถงึ stop rifampicin หมายถึง จํานวนเดือนท่ีได้รับยาไรแฟมพิซนิร่วมกบัยาวาร์ฟาริน 

(exposure peroid) 

ระยะเวลาตัง้แต่ Stop rifampicin ถงึ +8 หมายถึง จํานวนเดือนหลงัหยดุใข้ยาไรแฟมพิซนิ (post-exposure peroid) 

 INR หมายถึง คา่ท่ีคํานวณได้จากสมการ = [prothrombin] / {prothrombin normal}ISI 

 

ผู้ ป่วยรายนีใ้ช้ยาวาร์ฟารินเน่ืองจากมีโรคหวัใจห้องบนเต้นผิดปกติ มีโรคร่วมคือ โรคความดนั

โลหิตสูง ขนาดยาวาร์ฟารินก่อนได้รับยาไรแฟมพิซินเท่ากบั 31.5 มก./สปัดาห์ คา่ INR เท่ากบั 4.46 

เเพทย์จึงลดขนาดยาวาร์ฟารินลงเหลือ 25.5 มก./สปัดาห์ คา่ INR จึงลดลงมาอยู่ท่ี 2.56 ซึ่งอยู่ในช่วง

เป้าหมาย เเละตอ่มามีการเปล่ียนขนาดยาวาร์ฟารินเป็น 24 มก./สปัดาห์ เม่ือผู้ ป่วยรายนีมี้การใช้ยา

วาร์ฟารินร่วมกบัยาไรแฟมพิซินเป็นระยะเวลา 3 เดือนโดยใช้ยาวาร์ฟารินท่ีเดิมขนาด 24 มก./สปัดาห์ 

พบว่าคา่ INR ลดลงเหลือ 1.21 จึงมีการเพิ่มขนาดยาวาร์ฟารินเป็น 31 มก./สปัดาห์ เเตค่า่ INR ยงัไม่

สามารถเข้าสูช่ว่งเป้าหมายโดยวดัได้เทา่กบั 1.47 หลงัจากหยดุยาไรแฟมพิซินไปเเล้วเป็นเวลา 3 เดือน 

ขนาดยาวาร์ฟารินท่ีใช้เท่ากบั 32.5 มก./สปัดาห์ ส่งผลให้คา่ INR เพิ่มขึน้ไปอยู่ท่ี 3.04 ดงันัน้เเพทย์จึง

ปรับลดขนาดยาวาร์ฟารินลงมาท่ี 21 มก./สปัดาห์เพ่ือให้คา่ INR อยูใ่นชว่งเป้าหมาย  

สําหรับกรณีศึกษานี ้มีความน่าสนใจท่ี ช่วงก่อนใช้ยาไรแฟมพิซิน ขณะใช้ และหลังใช้ยา

ร่วมกนั ได้มีการใช้ขนาดยาวาร์ฟารินท่ีใกล้เคียงกนั แตก่ลบัให้คา่ INR ท่ีแตกตา่งกนั เช่น ตอนก่อนเร่ิม

ใช้ยาไรแฟมพิซิน 7 เดือน ผู้ ป่วยใช้ยาวาร์ฟารินขนาด 31.5 มก/สปัดาห์ ได้คา่ INR 4.46 แตใ่นช่วงท่ีใช้

ยาไรแฟมพิซินได้ 6 เดือน ผู้ ป่วยใช้ยาวาร์ฟารินขนาด 31 มก./สปัดาห์ แตก่ลบัได้คา่ INR เพียง 1.47 

และหลงัจากหยดุใช้ยาไรแฟมพิซินได้ 6 เดือน ผู้ ป่วยใช้วาร์ฟาริน ขนาด 32.5 มก./สปัดาห์ แตก่ลบัได้

คา่ INR 3.04 จะเห็นได้ว่าในแตล่ะช่วงคา่ INR ท่ีได้ไม่ใกล้เคียงกนั แสดงให้เห็นถึง อนัตรกิริยาของ

ไรแฟมพิซิน และผลตกค้างท่ีเกิดหลงัจากหยดุยาไปแล้ว ผู้ ป่วยใช้ขนาดยาวาร์ฟารินใกล้เคียงกบัขนาด

ยาเดมิแตก่ลบัได้ INR ท่ีต่ําลง (ภาพท่ี 11) 
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ภาพท่ี 11 กราฟแสดงขนาดยาวาร์ฟารินและคา่ INR ของผู้ ป่วย H 

หมายเหตุ ระยะเวลาตัง้แต่ -8 ถงึ start rifampicin หมายถงึ จํานวนเดือนก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิ (pre- exposure peroid) 

ระยะเวลาตัง้แต่ Start rifampicin ถงึ stop rifampicin หมายถึง จํานวนเดือนท่ีได้รับยาไรแฟมพิซนิร่วมกบัยาวาร์ฟาริน 

(exposure peroid) 

ระยะเวลาตัง้แต่ Stop rifampicin ถงึ +8 หมายถึง จํานวนเดือนหลงัหยดุใข้ยาไรแฟมพิซนิ (post-exposure peroid) 

 INR หมายถึง คา่ท่ีคํานวณได้จากสมการ = [prothrombin] / {prothrombin normal}ISI 

ผู้ ป่วยหญิง อายุ 47 ปี นํา้หนกั 90 กก. ใช้ยาวาร์ฟารินเน่ืองจากหวัใจห้องบนเต้นผิดปกติ

ร่วมกบัลิน้หวัใจบกพร่อง(Mitral valve prolapse) และมีภาวะความดนัโลหิตสงูร่วมด้วย ก่อนท่ีจะเร่ิม

ใช้ยาไรแฟมพิซิน ผู้ ป่วยได้ INR ตามเป้าหมายท่ี 2.46 ด้วยขนาดยา 60 มก/สปัดาห์ แต่เม่ือใช้ยา

ไรแฟมพิซินร่วมด้วยแล้ว แม้ปรับขนาดยาขึน้เป็น 2 เท่า เป็น 120 มก./สปัดาห์ แตไ่ด้ INR แคเ่พียง 1.2 

เม่ือหยดุยาไรแฟมพิซินแพทย์สัง่ปรับยาลดลงคร่ึงหนึ่งทนัที หลงัจากผ่านไปได้ 25 วนั ตรวจคา่ INR 

ของเขาได้ 2.6 ด้วยขนาดยา 60 มก./สปัดาห์ ซึง่ได้ขนาดยาและ INR ท่ีใกล้เคียงกบัตอนก่อนเร่ิมยา

ไรแฟมพิซิน 

จากข้อมูลท่ีกล่าวมาพบว่า ผู้ ป่วยทัง้ 9 คนมีค่า INR ลดลงจากเดิมอย่างมากเม่ือได้รับยา

ไรแฟมพิซิน ตวัอย่างเช่น ผู้ ป่วย A (ภาพท่ี 4)ท่ีแม้จะปรับเพิ่มขนาดยาวาร์ฟารินเม่ือใช้ร่วมกับยา

ไรแฟมพิซินขึน้ถึงร้อยละ 166.67 แตค่า่ INR ยงัคงต่ํากว่าเป้าหมาย เช่นเดียวกบัผู้ ป่วย I (ภาพท่ี 12)ท่ี
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ปรับขนาดยาเพิ่มขึน้สองเท่า INR ยงัคงต่ํากว่าเป้าหมาย, ผู้ ป่วย B และ E (ภาพท่ี 5,8) ท่ีใช้ยาวาร์

ฟารินขนาดเท่าเดิมแล้วทําให้คา่ INR อยู่ในช่วงเป้าหมาย แตเ่ม่ือเวลาผ่านไปคา่ INR กลบัลดต่ําลง

กว่าช่วงเป้าหมาย แสดงให้เห็นถึงการออกฤทธ์ิของยาไรแฟมพิซินท่ีเพิ่มขึน้เม่ือมีระยะเวลาการใช้ยา

นานขึน้, ผู้ ป่วย D,FและG (ภาพท่ี 7,9,10) ท่ีแม้จะใช้ยาร่วมมีฤทธ์ิเป็น moderate และmild CYP 

inhibitor แตเ่ม่ือได้รับยาไรแฟมพิซิน คา่INRยงัคงลดต่ําลงกวา่ INR เป้าหมาย (ภาพท่ี 12) 

 
ภาพท่ี 12 กราฟแสดงขนาดยาวาร์ฟารินและคา่ INR ของผู้ ป่วย I 

หมายเหตุ ระยะเวลาตัง้แต่ -8 ถงึ start rifampicin หมายถงึ จํานวนเดือนก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิ (pre- exposure peroid) 

ระยะเวลาตัง้แต่ Start rifampicin ถงึ stop rifampicin หมายถึง จํานวนเดือนท่ีได้รับยาไรแฟมพิซนิร่วมกบัยาวาร์ฟาริน 

(exposure peroid) 

ระยะเวลาตัง้แต่ Stop rifampicin ถงึ +8 หมายถึง จํานวนเดือนหลงัหยดุใข้ยาไรแฟมพิซนิ (post-exposure peroid) 

 INR หมายถึง คา่ท่ีคํานวณได้จากสมการ = [prothrombin] / {prothrombin normal}ISI 

จากแนวโน้ม INR ของผู้ ป่วยแตล่ะคนจะเห็นว่าคา่ INR ขณะใช้ยาไรแฟมพิซินร่วมกบัยาวาร์

ฟารินนัน้มีคา่ลดลงอย่างมากเม่ือเทียบกบั INR ช่วงก่อนใช้ยาไรแฟมพิซิน โดยช่วงแรกท่ีใช้ยาร่วมกนั

แม้จะมีการปรับขนาดยาวาร์ฟารินเพิ่มขึน้ แต่ไม่สามารถเพิ่ม INR ให้อยู่ในช่วงเป้าหมายได้ ต้องใช้

เวลาสกัระยะเพ่ือให้ INR ค่อยๆเพิ่มขึน้มาอยู่ในช่วงเป้าหมาย แต่แนวโน้มส่วนใหญ่นัน้แม้จะปรับ

ขนาดยาวาร์ฟารินเพิ่มขึน้ยงัคงไม่ส่งผลให้คา่ INR อยู่ในช่วงเป้าหมายตลอดช่วงของการใช้ยาร่วมกนั 
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ส่วนช่วงหลังจากหยุดยาวาร์ฟารินจะเห็นว่าต้องใช้เวลาสักระยะท่ีค่า INR จะกลับมาอยู่ในช่วง

เป้าหมาย ซึง่ในภาพรวมคา่เฉล่ีย INR ของผู้ ป่วยแตล่ะคน มีความสอดคล้องกบัภาพรวมคา่ INR เฉล่ีย

ของผู้ ป่วยทัง้หมด แสดงในภาพท่ี 13 

 
ภาพท่ี 13 กราฟแสดงขนาดยาวาร์ฟารินเฉล่ียและคา่ INR เฉล่ียของผู้ ป่วยทัง้ 9 คน 

หมายเหตุ ระยะเวลาตัง้แต่ -8 ถงึ start rifampicin หมายถงึ จํานวนเดือนก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิ (pre- exposure peroid) 

ระยะเวลาตัง้แต่ Start rifampicin ถงึ stop rifampicin หมายถึง จํานวนเดือนท่ีได้รับยาไรแฟมพิซนิร่วมกบัยาวาร์ฟาริน 

(exposure peroid) 

ระยะเวลาตัง้แต่ Stop rifampicin ถงึ +8 หมายถึง จํานวนเดือนหลงัหยดุใข้ยาไรแฟมพิซนิ (post-exposure peroid) 

 INR หมายถึง คา่ท่ีคํานวณได้จากสมการ = [prothrombin] / {prothrombin normal}ISI 

 

จากข้อมลูผู้ ป่วยทัง้ 9 รายพบว่าคา่ INR ของผู้ ป่วยทกุรายจะลดลงต่ํากว่าช่วงเป้าหมายการ

รักษา (คา่ INR เป้าหมายคือ 2-3) เม่ือได้รับยาไรแฟมพิซินร่วมกับยาวาร์ฟารินไปเเล้วอย่างน้อย 1 

เดือน โดยระหว่างท่ีใช้ยาทัง้ 2 ชนิดนีร่้วมกนัจะสามารถสงัเกตจากภาพท่ี 13 ได้ว่ามีการเพิ่มขนาดยา

วาร์ฟารินของผู้ ป่วย เพ่ือจะทําให้ค่า INR กลบัไปอยู่ในช่วงเป้าหมายเเต่ไม่สามารถทําให้ค่า INR 

กลบัมาอยู่ในช่วงเป้าหมายได้ จากภาพท่ี 14 และ 15 แสดงให้เห็นถึงการปรับขนาดยาเพิ่มขึน้อย่างมี
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นยัสําคญั แต่ค่า INR กลับให้ผลลดลงอย่างมีนัยสําคญั แสดงถึงอิทธิพลท่ีเกิดจากการเหน่ียวนํา

เอนไซม์ของไรแฟมพิซิน หลงัจากท่ีผู้ ป่วยทัง้ 9 รายหยดุยาไรแฟมพิซินต้องใช้เวลาอย่างน้อย 2 เดือน 

คา่ INR จงึจะกลบัไปอยูใ่นชว่งเป้าหมายอีกครัง้ 

 

ภาพท่ี 14 แผนภูมิแท่งแสดงขนาดยา(ขนาดยาเฉล่ีย ± ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน) ท่ีผู้ ป่วย

ได้รับในช่วงก่อนใช้ยาไรแฟมพิซินทัง้หมด 8 เดือนถึงวนัท่ีเร่ิมใช้ยาทัง้สองร่วมกัน, ช่วงขณะใช้ยา

ไรแฟมพิซิน ร่วมกบัยาวาร์ฟารินตัง้แตว่นัท่ีเร่ิมใช้ยาทัง้สองร่วมกนั 6 เดือน และช่วงหลงัจากหยดุใช้ยา

ไรแฟมพิซินตัง้แตว่นัท่ีหยดุใช้ยาไรแฟมพิซินจนครบ 12 เดือน 

หมายเหตุ การกระจายของข้อมลูเป็นแบบแจกแจงไม่ปกติ (non-normal distribution) และมีความแตกต่างของความ

แปรปรวนของชดุข้อมลู (non-homogeneity of variance) โดยทดสอบด้วย Shapiro-Wilk normality test และ Levene 

statistic ตามลําดบั 

Prior to start rifampicin หมายถึง ชว่งก่อนใช้ยาไรแฟมพิซินทัง้หมด 8 เดือนถึงวนัที่เร่ิมใช้ยาทัง้สองร่วมกนั 

During exposure rifampicin หมายถึง ชว่งขณะใช้ยาไรแฟมพิซิน ร่วมกับยาวาร์ฟารินตัง้แต่วนัที่เร่ิมใช้ยาทัง้สองร่วมกัน 6 

เดือน 

After discontinue rifampicin หมายถึง ชว่งหลงัจากหยดุใช้ยาไรแฟมพิซินตัง้แตว่นัที่หยดุใช้ยาไรแฟมพิซินจนครบ 12 เดือน 

Repeated measure2-way anova with Tukey’s multiple comparisons test (***, adjusted p-value < 0.001; ****, 

adjusted p-value < 0.0001)  
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ภาพที่ 15 กราฟแสดงลกัษณะการกระจายของข้อมลู INR (box and whisker plots) ในผู้ ป่วยช่วงก่อนใช้

ยาไรแฟมพิซิน, ช่วงขณะใช้ยาไรแฟมพิซินร่วมกบัยาวาร์ฟาริน และช่วงหลงัจากหยดุใช้ยาไรแฟมพิซิน 

หมายเหตุ การกระจายของข้อมลูเป็นแบบแจกแจงไม่ปกติ (non-normal distribution) และไม่มีความแตกต่างของความ

แปรปรวนของชดุข้อมลู (homogeneity of variance) โดยทดสอบด้วย Shapiro-Wilk normality test และ Levene statistic 

ตามลําดบั 

Prior to start rifampicin หมายถึง ชว่งก่อนใช้ยาไรแฟมพิซินทัง้หมด 8 เดือนถึงวนัที่เร่ิมใช้ยาทัง้สองร่วมกนั 

During exposure rifampicin หมายถึง ชว่งขณะใช้ยาไรแฟมพิซิน ร่วมกับยาวาร์ฟารินตัง้แต่วนัที่เร่ิมใช้ยาทัง้สองร่วมกัน 6 

เดือน 

After discontinue rifampicin หมายถึง ชว่งหลงัจากหยดุใช้ยาไรแฟมพิซินตัง้แตว่นัที่หยดุใช้ยาไรแฟมพิซินจนครบ 12 เดือน 

Repeated measure2-way anova with Tukey’s multiple comparisons test (*, adjusted p-value < 0.05;***, adjusted 

p-value < 0.001)  

a หมายถึง คา่นยัสําคญัทางสถิตขิองขนาดยาวาร์ฟารินเม่ือเทียบระหว่างก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิกบัขณะท่ีได้รับยาไรแฟมพิซนิ 

b หมายถึง คา่นยัสําคญัทางสถิตขิองขนาดยาวาร์ฟารินเม่ือเทียบระหว่างก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิกบัหลงัหยดุใช้ยาไรแฟมพิซนิ 

c หมายถึง คา่นยัสําคญัทางสถิติของขนาดยาวาร์ฟารินเม่ือเทียบระหว่างขณะท่ีได้รับยาไรแฟมพิซนิกบัหลงัหยดุใช้ยาไรแฟมพิซนิ 

จากผลการศึกษาด้านขนาดยาวาร์ฟารินท่ีใช้และค่า INR เฉล่ียของผู้ ป่วยทัง้ 9 คนในสาม

ช่วงเวลา นํามาเปรียบเทียบการเปล่ียนแปลงในแต่ละช่วงเวลาเพ่ือศึกษาว่ามีความแตกต่างอย่างมี

นัยสําคัญอย่างไร โดยแบ่งออกเป็น เปรียบเทียบช่วงก่อนได้รับยาไรแฟมพิซินกับขณะได้รับยา
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ไรแฟมพิซิน เปรียบเทียบขณะใช้ยาไรแฟมพิซินกบัช่วงหลงัหยดุยาไรแฟมพิซิน และเปรียบเทียบขณะ

ใช้ยาไรแฟมพิซินกับช่วงหลังหยุดยาไรแฟมพิซิน ซึ่งผลการเปรียบเทียบพบว่า ในด้านขนาดยาวาร์

ฟาริน มีการใช้ขนาดยาเพิ่มขึน้ในช่วงขณะได้รับยาไรแฟมพิซินและช่วงหลงัหยดุยาไรแฟมพิซิน เม่ือ

เทียบกับช่วงก่อนได้รับยาไรแฟมพิซินอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ (p-value < 0.05) ในด้านค่า INR 

เฉล่ีย พบวา่ คา่ INR เฉล่ียมีคา่ลดลงในช่วงขณะได้รับยาไรแฟมพิซินและช่วงหลงัหยดุยาไรแฟมพิซิน 

เม่ือเทียบกบัช่วงก่อนได้รับยาไรแฟมพิซินอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ (p-value < 0.05) และมีคา่ลดลง

ในช่วงขณะใช้ยาไรแฟมพิซินเม่ือเทียบกับช่วงหลงัหยุดยาไรแฟมพิซินอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ (p-

value < 0.05) จากนัน้คิดเป็นคา่อตัราส่วนระหว่างขนาดยาวาร์ฟารินตอ่คา่ INR (Dose/INR ratio) 

พบว่าอตัราส่วนในช่วงก่อนได้รับยาไรแฟมพิซินกับขณะได้รับยาไรแฟมพิซิน และในช่วงก่อนได้รับ

ไรแฟมพิซินกับหลังได้รับยาไรแฟมพิซินมีความแตกต่างกันอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ (p-value < 

0.05) แสดงให้เห็นแนวโน้มว่าในช่วงท่ีใช้ยาไรแฟมพิซิน และหลงัจากหยดุใช้ยาไรแฟมพิซินจะต้องใช้

ขนาดยาวาร์ฟารินท่ีมากขึน้เม่ือเทียบกบัชว่งก่อนใช้ยาไรแฟมพิซินในการปรับคา่ INR ให้เพิ่มขึน้แตล่ะ

หนว่ย (ตารางท่ี 13) 

ตารางท่ี 4 แสดงขนาดยาวาร์ฟารินและคา่ INR 

 
ก่อนได้รับยา

ไรแฟมพิซิน  

ขณะได้รับยา 

ไรแฟมพิซิน 

หลงัหยดุยา

ไรแฟมพิซิน 

คา่นยัสาํคญัทางสถิติa  

(adjusted P-value) 

ขนาดยาวาร์ฟารินเฉลี่ย (mean ± SD) 21 ± 14.5 29.2 ± 27.9 29.2 ± 15.7 0.0382*b, 0.0186*c, >0.9999d 

คา่ INR เฉลี่ย (mean ± SD) 2.9 ± 1.0 1.8 ± 1.0 2.2 ± 0.8 <0.001***e, <0.001***f, 0.0343g 

อตัราสว่นของขนาดยาวาร์ฟารินตอ่คา่ INR 

(Dose/INR ratio)k  (mean ± SD) 
9.7 ± 9.8 22.4 ± 24.5 18.1 ± 15.5 0.008**h, 0.007**i, 0.2998j 

หมายเหตุ : INR หมายถงึ คา่ท่ีคํานวณได้จากสมการ = [prothrombin] / {prothrombin normal}ISI 

a หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตท่ีิทดสอบด้วย repeated measure ANOVA multiple comparison test (*, P-value < 0.05; **,  

P-value < 0.001; ***, P-value < 0.0001). 

b หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตริะหว่างขนาดยาวาร์ฟารินท่ีได้รับก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิเทียบกบัขณะได้รับยาไรแฟมพิซนิ 

c หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตริะหว่างขนาดยาท่ีได้รับก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิเทียบกบัหลงัหยดุยาไรแฟมพิซนิ 

d หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตริะหว่างขนาดยาท่ีได้ระหว่างการได้รับยาไรแฟมพิซนิ เทียบกบัหลงัหยดุยาไรแฟมพิซนิ 

e หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตริะหว่างคา่ INR ก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิ เทียบกบัขณะได้รับยาไรแฟมพิซนิ 

f หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตริะหว่างคา่ INR ก่อนได้รับยาไรแฟมพิซนิ เทียบกบัหลงัหยดุยาไรแฟมพิซนิ 

g หมายถงึ  คา่นยัสําคญัทางสถิตริะหว่างคา่ INR ระหว่างได้รับยาไรแฟมพิซนิ เทียบกบัหลงัหยดุยาไรแฟมพิซนิ 
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h หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตริะหว่างคา่อตัราสว่นของขนาดยาวาร์ฟารินต่อค่า INR ระหว่างก่อนได้รับยาไรแฟมพิซิน เทียบกับขณะ

ได้รับยาไรแฟมพิซนิ 

i หมายถึง ค่านยัสําคญัทางสถิติระหว่างค่าอตัราส่วนของขนาดยาวาร์ฟารินต่อค่า INR ระหว่างก่อนได้รับยาไรแฟมพิซิน เทียบกับหลงั

หยดุยาไรแฟมพิซนิ 

j หมายถงึ คา่นยัสําคญัทางสถิตริะหว่างคา่อตัราสว่นของขนาดยาวาร์ฟารินต่อค่า INR ระหว่างได้รับยาไรแฟมพิซิน เทียบกับ  หลงัหยุด

ยาไรแฟมพิซนิ 

k หมายถงึ อตัราสว่นระหว่างขนาดยาวาร์ฟาริน(มก./สปัดาห์) ตอ่คา่ INR 

3.3 ร้อยละการปรับขนาดยาวาร์ฟาริน (%dose adjustment) ท่ีเหมาะสมในผู้ป่วยท่ีได้รับ

ไรแฟมพซิินให้ได้ INR ตามเป้าหมาย 
จากตารางท่ี 6 ผลการศึกษาร้อยละการปรับขนาดยาวาร์ฟารินท่ีเหมาะสม พบว่าในการ

พิจารณาคา่ INR ของผู้ ป่วยทัง้ 9 คน มีเพียง 2 คน ท่ีได้ INR ตามเป้าหมาย (2.0 - 3.0) โดยมีขนาดยา

วาร์ฟารินก่อนเร่ิมใช้ยาไรแฟมพิซินอยู่ท่ี 15.00 และ 7.50 มก./สปัดาห์ เม่ือใช้ยาไรแฟมพิซินร่วมด้วย

จึงปรับขนาดยาเพิ่มมาเป็น 21 และ 17.50 มก./สปัดาห์ คิดเป็นร้อยละ 40.00 และร้อยละ 133.33 

ตามลําดบั ขนาดยาดงักล่าวทําให้ได้ INR เท่ากบั 2.29 และ 2.3 ตามลําดบั คิดเป็นคา่เฉล่ีย ± ค่า

ความคลาดเคล่ือนมาตรฐานของคา่เฉล่ีย (mean ± SEM) เทา่กบัร้อยละ 86.67 ± 66.00 
ส่วนผู้ ป่วยอีกเจ็ดคนได้รับการปรับขนาดยาแล้วได้ค่า INR ต่ํากว่าเป้าหมาย โดยขนาดยา

สงูสดุท่ีได้รับเป็นร้อยละ 60.00, 25.92, 250, 100, 50, 66.67 และ 29.17 ตามลําดบั   

3.4 ระยะเวลาท่ียาไรแฟมพซิินเร่ิมส่งผลต่อขนาดยาวาร์ฟาริน (onset time) 
จากภาพท่ี 13 แสดงคา่ INR เฉล่ียของทัง้ 9 คน พบได้วา่คา่ INR ลดลงในช่วง 1 เดือนแรก บง่

บอกถึงระยะเวลาท่ียาไรแฟมพิซินเร่ิมส่งผลตอ่ขนาดยาวาร์ฟาริน(onset time)เกิดขึน้ในช่วงนี ้จากผล

การวิเคราะห์ระยะเวลาท่ียาไรแฟมพิซินเร่ิมส่งผลตอ่ขนาดยาวาร์ฟาริน (onset time) โดยพิจารณาคา่ 

INR ของผู้ ป่วยทัง้ 9 คน เป็นคา่เฉล่ีย ± คา่ความคลาดเคล่ือนมาตรฐานของคา่เฉล่ีย (mean ± SEM) 

เทียบกบัเวลาท่ีจดุเร่ิมต้นเม่ือเร่ิมใช้ยาไรแฟมพิซินร่วมกับยาวาร์ฟารินเป็นเดือนท่ี 0 และระยะเวลา

หลงัจากใช้ยาร่วมกนัเป็นเวลา 3 เดือนแรก นํามาสร้างสมการเพ่ือใช้ทํานายระยะเวลาท่ียาไรแฟมพิ

ซินเร่ิมส่งผลตอ่ขนาดยาวาร์ฟาริน (onset time) ภายใต้สมมติฐานท่ีว่าการลดลงของ INR เป็นแบบ

เส้นตรง โดยให้ x เป็นระยะเวลาหลังจากเร่ิมยาไรแฟมพิซิน (เดือน) และ y เป็นร้อยละการ

เปล่ียนแปลงคา่ INR จากคา่ INR เร่ิมต้นเม่ือเร่ิมใช้ยาทัง้สองร่วมกนั ได้สมการดงันี ้ร้อยละของ INR ท่ี

เพิ่มขึน้ = -20.81*ระยะเวลาหลังจากเร่ิมยาไรแฟมพิซิน (เดือน) – 15.03, R2=0.6342 พบว่า
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ระยะเวลาท่ียาไรแฟมพิซินเร่ิมส่งผลตอ่ขนาดยาวาร์ฟาริน หรือทําให้คา่ INR ลดลงร้อยละ 25, 50, 75 

(onset time) เป็น 0.48 เดือน, 1.68 เดือน, 2.88 เดือน ตามลําดบั 

3.5 ระยะเวลาท่ียาไรแฟมพซิินไม่ส่งผลต่อขนาดยาวาร์ฟาริน (offset time) 

จากภาพท่ี 13 กราฟแสดงคา่ INR เฉล่ียของทัง้ 9 คน หลงัจากท่ีหยดุยาไรแฟมพิซินไปแล้ว 

จะพบวา่ INR  เร่ิมเข้าสูช่ว่งเป้าหมายในช่วงเวลาหลงัจากหยดุยาไรแฟมพิซินไปแล้วมากกว่า 1 เดือน 

ผลการวิเคราะห์ระยะเวลาท่ียาไรแฟมพิซินไมส่ง่ผลตอ่ขนาดยาวาร์ฟาริน (offset time) จากผู้ ป่วยท่ีใช้

ยาวาร์ฟารินร่วมกบัไรแฟมพิซินจํานวน 9 คน โดยหาสมการความสมัพนัธ์ระหว่างร้อยละการเปล่ียน 

แปลงของค่า INR จากตอนก่อนหยุดยาไรแฟมพิซิน ให้เป็นแกน y กับระยะเวลาหลงัจากหยุดยา

ไรแฟมพิซิน (เดือน) ให้เป็นแกน x ภายใต้สมมติฐานการเปล่ียนแปลง INR เป็นแบบเส้นตรง ได้

ความสมัพนัธ์ดงันี ้ร้อยละของ INR ท่ีเพิ่มขึน้ = 34.63*ระยะเวลาหลงัจากหยดุยาไรแฟมพิซิน (เดือน) 

+ 1.302, R2 = 0.9912 แสดงให้เห็นว่า ขนาด INR เพิ่มขึน้จากตอนก่อนหยดุยาร้อยละ 25 เม่ือ 0.68 

เดือน เพิ่มขึน้ร้อยละ 50 เม่ือ 1.41 เดือน และเพิ่มขึน้ร้อยละ 75 เม่ือ 2.13 เดือน 

3.6 ระยะเวลาท่ียาไรแฟมพซิินยังคงส่งผลต่อขนาดยาวาร์ฟารินแม้หยุดยาไปแล้ว (Residual 

effect time) 

จากภาพท่ี 13 ผลการวิเคราะห์ในผู้ ป่วยทัง้หมด 9 คน โดยนําคา่ INR ของผู้ ป่วยเม่ือหยดุยา

ไรแฟมพิซินในเดือนท่ี 0 จนถึงเดือนท่ี 7 มาหาคา่เฉล่ีย ± คา่ความคลาดเคล่ือนมาตรฐานของคา่เฉล่ีย 

(mean ± SEM) จากนัน้จงึนํามาสร้างสมการทํานายผลตกค้างของยาไรแฟมพิซินภายใต้สมมติฐานว่า

การเปล่ียนแปลง INR อยู่ในรูปแบบเส้นตรง ได้สมการดงันี ้INR = 0.406*ระยะเวลาท่ียาไรแฟมพิซิน

ยงัคงส่งผลต่อขนาดยาวาร์ฟาริน (เดือน) + 1.321, R2 = 0.987 นําค่า INR เฉล่ียเม่ือหยดุใช้ยา

ไรแฟมพิซินของผู้ ป่วยทัง้ 9 คน มีคา่ INR = 2.90 มาแทนเป็นคา่ x ในสมการพบว่า ผลตกค้างของยา

ไรแฟมพิซินในผู้ ป่วย 9 คนนีมี้คา่เทา่กบั 3.89 เดือน 
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ตารางท่ี 5 แสดงร้อยละการปรับขนาดยาวาร์ฟาริน (%dose adjustment) ท่ีเหมาะสมเพ่ือได้ INR  

ตามเป้าหมาย, ระยะเวลาท่ียาไรแฟมพิซินเร่ิมส่งผลตอ่ขนาดยาวาร์ฟาริน (Onset time), ระยะเวลาท่ี

ยาไรแฟมพิซินไมส่ง่ผลตอ่ขนาดยาวาร์ฟาริน (Offset time) และระยะเวลาท่ียาไรแฟมพิซินยงัคงส่งผล

ตอ่ขนาดยาวาร์ฟารินแม้หยดุยาไปแล้ว (Residual effect time) 

การปรับขนาดยาวาร์ฟาริน (%dose adjustment) ที่เหมาะสมในผู้ป่วยที่ได้รับยาไรแฟมพิซินให้ได้ INR ตามเป้าหมายa 

ร้อยละของขนาดยาที่เพ่ิมขึน้เพ่ือให้ได้คา่ INR อยูใ่นเกณฑ์เป้าหมาย (mean ± SEM) 86.67 ± 66.00 

ระยะเวลา (เดือน) ที่ยาไรแฟมพิซินส่งผลต่อขนาดยาวาร์ฟาริน (Onset time)b 

INR ลดลงร้อยละ 25 จากเบสไลน์ 0.48 

INR ลดลงร้อยละ 50 จากเบสไลน์ 1.68 

INR ลดลงร้อยละ 75 จากเบสไลน์ 2.88 

ระยะเวลา (เดือน) ที่ยาไรแฟมพิซินไม่ส่งผลต่อขนาดยาวาร์ฟาริน (Offset time)c 

INR เพ่ิมขึน้ร้อยละ 25 จากเบสไลน์ 0.68 

INR เพ่ิมขึน้ร้อยละ 50 จากเบสไลน์ 1.41 

INR เพ่ิมขึน้ร้อยละ 75 จากเบสไลน์ 2.13 

ระยะเวลา (เดือน) ที่ยาไรแฟมพิซินยังคงส่งผลต่อขนาดยาวาร์ฟารินแม้หยุดยาไปแล้ว 

(Residual effect time)d 

3.89 

 

หมายเหตุ  a หมายถึง ร้อยละของขนาดยาวาร์ฟารินที่ถกูปรับขนาดยาขึน้ (%dose adjustment) เพ่ือให้ได้คา่ INR อยูใ่นเกณฑ์ 

เป้าหมาย(2.00-3.00) โดยมีผู้ ป่วยจํานวนเพียง 2 คนเทา่นัน้ที่เม่ือปรับขนาดยาวาร์ฟารินแล้วให้ INR อยูใ่นเกณฑ์เป้าหมาย

ในขณะที่ ได้รับยาไรแฟมพิซินอยู ่

b หมายถึง ระยะเวลาที่ยาไรแฟมพิซินเร่ิมสง่ผลตอ่ขนาดยาวาร์ฟาริน (onset time) โดยพิจารณาคา่ INR เป็นคา่เฉลี่ย ± คา่

ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคา่เฉลี่ย (mean ± SEM) เทียบกบัเวลาที่จดุเร่ิมต้นเม่ือใช้ยาไรแฟมพิซินครัง้แรก (เดือนที่ 0) 

และระยะเวลาหลงัจากใช้ยาร่วมกนัเป็นเวลา 3 เดือนแรก นํามาสร้างสมการเพ่ือใช้ทํานายระยะเวลาที่ยาไรแฟมพิซินเร่ิม

สง่ผลตอ่ขนาดยาวาร์ฟาริน (onset time) ภายใต้สมมติฐานที่วา่การลดลงของ INR เป็นแบบเส้นตรง โดยให้แกน x เป็น

ระยะเวลาหลงัจากเร่ิมยาไรแฟมพิซิน (เดือน) สว่นแกน y เป็นร้อยละการเปลีย่นแปลงคา่ INR จากคา่ INR เร่ิมต้นเม่ือเร่ิมใช้

ยาทัง้สองร่วมกนั ได้สมการดงันี ้ร้อยละของ INR ที่ลดลง = -20.81*ระยะเวลาหลงัจากเร่ิมยาไรแฟมพิซิน(เดือน) – 15.03, 

R2=0.6342 

c หมายถึง ระยะเวลาที่ยาไรแฟมพิซินไมส่ง่ผลตอ่ขนาดยาวาร์ฟาริน (offset time) จากการวิเคราะห์ผู้ ป่วยที่ใช้ยาวาร์ฟาริน

ร่วมกบัยาไรแฟมพิซินทัง้ 9 คน โดยหาสมการความสมัพนัธ์ระหวา่งร้อยละการเปลี่ยนแปลงของคา่ INR จากตอนก่อนหยดุยา

ไรแฟมพิซิน ให้เป็นแกน y กบัระยะเวลาหลงัจากหยดุยาไรแฟมพิซิน (เดือน) ให้เป็นแกน x ภายใต้สมมติฐานการ

เปลี่ยนแปลง INR เป็นแบบเส้นตรง ได้ความสมัพนัธ์ดงันี ้ ร้อยละของ INR ที่เพ่ิมขึน้ = 34.63*ระยะเวลาหลงัจากหยดุยา

ไรแฟมพิซิน (เดือน) + 1.302, R2=0.9912 
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d หมายถึง ระยะเวลาที่ยาไรแฟมพิซินยงัคงสง่ผลตอ่ขนาดยาวาร์ฟารินแม้หยดุยาแล้ว (residual effect time) จากผลการ

วิเคราะห์คา่ INR ของผู้ ป่วยทัง้ 9 คน เม่ือหยดุยาไรแฟมพิซินในเดือนที่ 0 จนถึงเดือนที่ 7 มาหาคา่เฉลี่ย ± คา่ความคลาด

เคลื่อนมาตรฐานของคา่เฉลี่ย (mean ± SEM) จากนัน้จงึนํามาสร้างสมการทาํนายผลตกค้างของยาไรแฟมพิซินภายใต้

สมมติฐานวา่การเปลี่ยนแปลง INR อยูใ่นรูปแบบเส้นตรง ได้สมการดงันี ้INR = 0.406*ระยะเวลาที่ยาไรแฟมพิซินยงัคงสง่ผล

ตอ่ขนาดยาวาร์ฟาริน (เดือน) + 1.321, R2 = 0.987
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บทที่ 5 

สรุปและวจิารณ์ผลการวจิัย 
 

สรุปและวิจารณ์ผลการวิจัย 

ยาวาร์ฟารินเป็นยาท่ีมีความสําคญัในการใช้รักษาโรคเก่ียวกับหัวใจและหลอดเลือด เช่น 

โรคหวัใจห้องบนเต้นผิดจงัหวะ โรคลิ่มเลือดอดุตนัท่ีหลอดเลือดดํา โรคลิน้หวัใจร่ัว โดยยาท่ีเกิดอนัตร

กิริยากับยาวาร์ฟารินท่ีสามารถทําให้เกิดอนัตรกิริยากับยาไรแฟมพิซินได้ เน่ืองจาก ไรแฟมพิซินมีค

วามสามารถในการเหน่ียวนําการทํางานของเอนไซม์ CYP3A4 เเละ CYP2C9 ท่ียาวาร์ฟารินเป็นซบัส

เตรท สง่ผลให้เกิดการลดระดบัของยาวาร์ฟารินในร่างกายได้เร็วกว่าปกต ิ จากงานวิจยัในปี ค.ศ.1974 

O’Reilly RA และคณะ (27) ได้ศกึษาผลของการใช้ไรแฟมพิซิน 600 mg ตอ่วนัร่วมกบัวาร์ฟาริน พบว่า 

พืน้ท่ีใต้กราฟของวาร์ฟาริน (AUC) ลดลง 57% และเวลาท่ีเลือดเร่ิมแข็งตวั (Prothrombin time area) 

ลดลง 52% เป็นสาเหตใุห้ INR ของผู้ ป่วยลดลงอย่างมีนยัสําคญั ทําให้การใช้ยาวาร์ฟารินร่วมกับ

ไรแฟมพิซิน จึงต้องเพิ่มขนาดของยาวาร์ฟารินเพ่ือให้มีปริมาณความเข้มข้นของยาในกระเเสเลือดสูง

พอท่ีจะทําให้เกิดผลการรักษาท่ีต้องการ 

การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาในผู้ ป่วยท่ีได้รับยาวาร์ฟารินร่วมกบัไรแฟมพิซิน ณ  โรงพยาบาลภูมิ

พลอดลุยเดช ในช่วงระหว่าง 1 มกราคม พ.ศ.2553 ถึง 30 กรกฎาคม พ.ศ.2561  มีผู้ ป่วยท่ีได้รับยา

วาร์ฟารินร่วมกบัยาไรแฟมพิซินจํานวนทัง้หมด 40 คน คดัออกทัง้หมด 31 คน ผู้ ป่วยเหลือเข้าเกณฑ์

คดัเข้าทัง้หมด 9 คน ลกัษณะพืน้ฐานท่ีเก็บข้อมูลได้แก่ เพศ อายุ โรคท่ีเป็นสาเหตขุองการใช้ยาวาร์

ฟาริน โรคร่วมของผู้ ป่วย ได้แก่ โรคความดันโลหิตสูง โรคหวัใจ โรคไขมันในเลือดสูง และโรคอ่ืนๆ 

ประวตักิารใช้ยา ได้แก่ ยาท่ีเมทาบอลิซมึผา่น CYP450 และสามารถยบัยัง้เอนไซม์ได้ระดบัเล็กน้อยถึง

ปานกลาง ได้แก่ ยารักษาโรคความดนัโลหิตสูง ยารักษาโรคข้ออกัเสบ ยาลดกรดในกระเพาะอาหาร 
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คา่ทางห้องปฏิบตักิาร ได้แก่ คา่INR คา่อตัราการกรองของไต (GFR) ปริมาณครีเอตินินในกระ

แสเลือด (SrCr) ปริมาณอลับมูินในกระแสเลือด (Alb) คา่เอนไซม์ตบั (ALT, AST) และปริมาณยเูรียใน

กระแสเลือด (BUN)  เม่ือวิเคราะห์ทางสถิติ พบว่าคา่ทางห้องปฏิบตัิการของผู้ ป่วยก่อนใช้ยาไรแฟมพิ

ซิน ขณะใช้ยา และหลงัใช้ยานัน้ ไม่ได้มีผลแตกตา่งกนัอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ แสดงให้เห็นว่าการ

ใช้ยาวาร์ฟารินร่วมกบัไรแฟมพิซิน ไม่ได้ทําให้การทํางานของตบั ไต หรือโปรตีนในเลือดเปล่ียนแปลง

ไป  
จากผลการศกึษา พบว่าในช่วงท่ีใช้ยาวาร์ฟารินร่วมกบัยาไรแฟมไพซินและช่วงหลงัจากหยุด

ยาไรแฟมพิซิน มีการใช้ขนาดยาวาร์ฟารินเฉล่ียเพิ่มขึน้เม่ือเทียบกบัในช่วงก่อนใช้ยาไรแฟมพิซิน เม่ือ

เข้าสู่ช่วงท่ีใช้ยาทัง้สองร่วมกนัคา่ INR ลดลงอย่างมากจนทําให้ต่ํากว่าคา่INRเป้าหมาย (2.0-3.0) แต่

เม่ือหยดุใช้ยาไรแฟมพิซิน ค่า INR จึงคอ่ยๆเพิ่มขึน้จนอยู่ในช่วงเป้าหมาย ซึ่งเป็นไปตามสมมติฐาน

ของงานวิจยันี ้ท่ีว่าผู้ ป่วยมีการใช้ขนาดยาวาร์ฟารินเพิ่มขึน้ และมีค่า INR ต่ําลงเม่ือใช้ยาวาร์ฟาริน

ร่วมกบัยาไรแฟมพิซิน 
   จากการวิเคราะห์ร้อยละการปรับขนาดยาวาร์ฟาริน (%dose adjustment) ท่ีเหมาะสมใน

ผู้ ป่วยท่ีได้รับไรแฟมพิซินให้ได้ INR ตามเป้าหมายในผู้ ป่วย 9 คน พบว่ามีเพียง 2 คน ท่ีได้คา่ INR ตาม

เป้าหมายในช่วงท่ีใช้ยาวาร์ฟารินร่วมกบัไรแฟมพิซิน โดยปรับขนาดยาวาร์ฟารินเพิ่มขึน้มากกว่าเดิม

ร้อยละ 40 และร้อยละ 133.33 ตามลําดบั ซึ่งจากผลการวิเคราะห์เป็นเพียงข้อมลูจากผู้ ป่วยจํานวน

น้อย จงึไมส่ามารถนํามาเป็นแนวทางในการใช้ปรับขนาดยาวาร์ฟารินเม่ือใช้ร่วมกบัยาไรแฟมพิซินได้  
จากงานวิจยัในปี ค.ศ.1997 ของ Jacquelyn S. Cropp และคณะ (19) เร่ืองแนวทางการปรับ

ขนาดยาวาร์ฟารินในผู้ ป่วยท่ีใช้ยาไรแฟมพิซิน กล่าวไว้ว่าต้องปรับขนาดยาวาร์ฟารินเพิ่มขึน้จากเดิม

ร้อยละ 100-200 ซึ่งเป็นไปในแนวทางเดียวกนักบังานวิจยัในปี ค.ศ.2011 ของ Tammy J. Bungard 

และคณะ21 ท่ีแนะนําให้ปรับขนาดยาตอ่สปัดาห์เพิ่มขึน้จนถึง 2-3 เท่าจากเดิม แต่ในการวิเคราะห์

ผู้ ป่วย 9 คนนี ้มีการปรับขนาดยาสงูท่ีสดุมากกว่าร้อยละ 100 แคเ่พียง 3 คนเท่านัน้ ซึ่งเป็นข้อจํากดัท่ี

ทําให้ผู้ ป่วยไม่ได้ INR ตามเป้าหมาย และไม่สามารถวิเคราะห์ได้ว่าควรปรับ INR เพิ่มขึน้เท่าไหร่ จาก

กลุม่ตวัอยา่งนี ้  
จากผลงานวิจัยยังพบว่า ผู้ ป่วยท่ีปรับขนาดยาเพียงร้อยละ 40 ก็สามารถถึง INR ตาม

เป้าหมายได้ ซึง่ไมเ่ป็นไปตามงานวิจยัท่ีกลา่วมาข้างต้น เป็นไปได้ว่าเกิดจากอิทธิพลของปัจจยัอ่ืน ๆ ท่ี

สง่ผลตอ่การตอบสนองของยาวาร์ฟาริน อ้างอิงจากงานวิจยัในปี ค.ศ.2005 Lee V และคณะ (26)  ได้
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กล่าวถึงปัจจัยท่ีมีผลต่อการปรับขนาดยาวาร์ฟาริน ได้แก่ อายุ ยาร่วม และการได้รับอาหารท่ีมี

ส่วนประกอบของวิตามินเค ด้วยปัจจยัดงักล่าวส่งผลให้ผู้ ป่วยมีคา่ INR ท่ีสงูขึน้ได้ อีกทัง้ ปัจจยัทาง

พนัธุกรรมต่างก็มีผลตอ่การตอบสนองของยาวาร์ฟารินซึ่งเป็นปัจจยัท่ีไม่สามารถควบคมุได้ในแต่ละ

บุคคล ด้วยเหตนีุก้ารติดตามค่า INR และการปรับขนาดยาในผู้ ป่วยให้เหมาะสมจึงเป็นสิ่งสําคญั

มากกวา่การยดึตามหลกัแนวทางของการศกึษาเพียงอยา่งเดียว  
จากผลการศกึษาหาคา่ INR เฉล่ียของผู้ ป่วยทัง้ 9 คนในสามช่วงเวลา ได้แก่ ช่วงก่อนเร่ิมยา

ไรแฟมพิซิน 8 เดือน ขณะใช้ยาไรแฟมพิซินร่วมกบัวาร์ฟาริน 6 เดือน และหลงัหยดุยาไรแฟมพิซิน 12 

เดือน จากงานวิจยัในปี ค.ศ.2005 ของ Lee V เเละคณะ (26) พบว่าในช่วงก่อนใช้ยาไรแฟมพิซิน 8 

เดือน ผู้ ป่วยแตล่ะคนมี INR ท่ีแตกตา่งกันออกไป เน่ืองมาจากปัจจยัพืน้ฐานของผู้ ป่วยเอง เช่น อาย ุ

โรคประจําตวั การใช้ยาร่วม เป็นต้น ทําให้คา่INR ท่ีได้มีคา่แตกตา่งกนั ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐานก็มีคา่

มาก แตพ่อเข้าสูช่ว่งท่ีมีการใช้ยาไรแฟมพิซินร่วมกบัวาร์ฟาริน เม่ือวิเคราะห์ความสมัพนัธ์ระหว่างร้อย

ละการลดลงของ INR กบัเวลาท่ีเร่ิมยาไรแฟมพิซิน พบว่าขนาด INR จะลดลงร้อยละ 25 ท่ี 13.44 วนั 

และ ลดลงร้อยละ 50 ท่ี 47.04 วนั  จะเห็นได้ว่าการเปล่ียนแปลงของ INR จะลดลงอย่างมากในช่วง 1 

เดือนแรก แตจ่ากงานทบทวนวรรณกรรมของ Tammy J. Bungard และคณะ (21) ได้คาดการณ์ออน

เซ็ตท่ีส่งผลให้เพิ่มการเมทาบอลิซึมของวาร์ฟาริน ว่าอยู่ในช่วง 1-3 สปัดาห์  ประกอบกบังานวิจยัในปี 

ค.ศ.1997 ของ Jacquelyn S. Cropp และคณะ (19) ท่ีรายงานระยะเวลาท่ียาไรแฟมพิซินส่งผลตอ่

ขนาดยาวาร์ฟาริน (onset time) มีระยะเวลาน้อยกว่า 7 วนั  พบว่าผลของออนเซ็ตไม่ได้เป็นไปในทาง

เดียวกัน อาจมีสาเหตุเน่ืองมาจากความแตกต่างของประชากรและพนัธุกรรม หรืออาจเป็นผลจาก

ข้อจํากดัของข้อมลูท่ีไมล่ะเอียดพอท่ีจะใช้ดแูนวโน้มแท้จริงของออนเซ็ตในชว่ง 1 เดือนแรกได้    
ในขณะท่ีใช้ยาไรแฟมพิซินร่วมกับวาร์ฟารินพบว่า ค่าเฉล่ีย INR ของผู้ ป่วยทัง้ 9 คนมีค่า

เบ่ียงเบนมาตรฐานน้อยลงกว่าเดิมแสดงถึงอนัตรกิริยาระหว่างยาวาร์ฟารินและยาไรแฟมพิซินท่ีทําให้

ผู้ ป่วยมีคา่ INR ท่ีลดลงจนใกล้เคียงกนัในแต่ละราย หลงัจากหยดุยาไรแฟมพิซินพบว่าคา่ INR ของ

ผู้ ป่วยคอ่ยๆเร่ิมสงูขึน้ ใช้เวลา 2 เดือนถึงจะกลบัมาเข้าสู่ช่วง INR เป้าหมาย เม่ือใช้สมการทํานายการ

เปล่ียนแปลงในชว่งนี ้พบวา่ผู้ ป่วยจะสามารถมีคา่ INR เทียบเท่ากบัตอนก่อนใช้ยาไรแฟมพิซินใช้เวลา 

3.89 เดือน หรือประมาณ 3 เดือน 25 วนั (Residual effect time) 

จากงานวิจยัของ Jacquelyn S. Cropp และคณะ (19) ทําการทบทวนวรรณกรรมท่ีเก่ียวกบั

การแนะนําการจดัการผู้ ป่วยท่ีได้รับยาเหน่ียวนําเอนไซม์ทําให้การเมทาบอลิซึมยาวาร์ฟารินสงูขึน้ ได้
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คาดการณ์ออฟเซ็ตไว้จากคา่คร่ึงชีวิตของไรแฟมพิซินร่วมกบัระยะเวลาในการเปล่ียนแปลงของเอนไซม์

ในตบัให้กลบัมาท่ีเบสไลน์ ซึ่งคาดว่าออฟเซ็ตน่าจะเกิดขึน้ในช่วง 21 วนั เช่นเดียวกับงานวิจยัแบบ

รายงานเคสของเม่ือปี ค.ศ.2007 Karissa Y. Kim และคณะ (22) ท่ีกล่าวไว้ว่าออฟเซ็ตของอนัตรกิริยา

มกัเกิดภายใน 2-3 สปัดาห์ หรืออาจจะมากกว่านัน้ ซึ่งจากการวิเคราะห์ระยะเวลาท่ียาไรแฟมพิซินไม่

ส่งผลต่อขนาดยาวาร์ฟารินในผู้ ป่วย 9 คน พบว่าท่ี 2-3 สปัดาห์ ร้อยละINR เพิ่มขึน้จากเดิมเพียง 

18.62 - 27.27% และใช้เวลาถึง 1.41 เดือน เทียบเทา่กบั 1 เดือน 12 วนั คา่ INR ถึงจะเพิ่มขึน้จากเดิม 

50% แสดงให้เห็นวา่เวลา (21) วนัไมเ่พียงพอท่ีจะทําให้การทํางานของเอนไซม์ในตบักลบัมาท่ีเบสไลน์ 

ทัง้นี ้การทํานายออนเซ็ตและออฟเซ็ตของงานวิจยันีย้งัมีข้อจํากดัอยูใ่นหลายประเด็น ประเด็น

แรกคือ ในการหาความสมัพนัธ์ระหว่าง INR กบัเวลาเกิดขึน้ภายใต้อิทธิพลจากการปรับขนาดยาวาร์

ฟารินท่ีไมมี่รูปแบบจําเพาะ ทําให้ไม่สามารถทํานายความสมัพนัธ์ได้อย่างเท่ียงตรง ประเด็นตอ่มาคือ

จํานวนข้อมูลมีน้อย และการนัดตรวจของแพทย์ไม่ได้ถ่ีนักทําให้การทํานายรูปแบบความสัมพันธ์

เป็นไปได้ยาก อีกทัง้ การปรับขนาดยาในผู้ ป่วยไม่มากพอท่ีจะทําให้มีคา่ INR ตามเป้าหมาย ทําให้ไม่

สามารถสรุปและหาแนวโน้มการปรับยาท่ีเหมาะสมเพ่ือให้ผู้ ป่วยประสบความสําเร็จในการรักษาได้ สิ่ง

ท่ีสําคญัในการตดัสินใจให้ยาไรแฟมพิซินร่วมกบัวาร์ฟารินกบัผู้ ป่วยนัน้คือ ต้องปรับขนาดยาวาร์ฟาริน

ให้สงูมากพอ และต้องคอยติดตามคา่ INR ของผู้ ป่วยบอ่ยครัง้โดยเฉพาะในช่วง 1 เดือนขณะเร่ิมยา

ไรแฟมพิซินและหลงัหยดุยาไรแฟมพิซิน  
 
สรุปผลการศึกษา         

จากการศกึษาผลของการเหน่ียวนําเอนไซม์จากยาไรแฟมพิซินตอ่ยาวาร์ยารินในผู้ ป่วยท่ีใช้ยา

ทัง้สองร่วมกนัท่ีได้รับการรักษา ณ โรงพยาบาลภูมิพลอดลุยเดช พบว่าไม่สามารถทํานายร้อยละการ

ปรับขนาดยาวาร์ฟาริน (%dose adjustment)ได้ เน่ืองจากจํานวนผู้ ป่วยท่ีปรับขนาดยาแล้วค่า INR 

อยู่ในช่วงเป้าหมายมีจํานวนน้อย ส่วนระยะเวลาท่ียาไรแฟมพิซินเร่ิมส่งผลต่อขนาดยาวาร์ฟาริน 

(onset time) จะเกิดการลดลงของ INR อย่างชดัเจน ในช่วง 1 เดือนหลงัจากเร่ิมยา ส่วนระยะเวลาท่ี

ยาไรแฟมพิซินไม่ส่งผลต่อขนาดยาวาร์ฟาริน (offset time) จะเห็นได้อย่างชดัเจนในช่วง 1 เดือน

หลงัจากหยุดยาไรแฟมพิซิน และระยะเวลาท่ียาไรแฟมพิซินยังคงส่งผลต่อขนาดยาวาร์ฟารินแม้จะ

หยดุยาไปแล้ว (residual effect time)สามารถทํานายได้ว่าคา่ INR ของผู้ ป่วยจะกลบัมาท่ีคา่เดิมได้

ต้องใช้เวลาประมาณ 3 เดือน 25 วนั 
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ข้อจาํกัดของการวิจัย 

งานวิจัยนีเ้ป็นการศึกษาท่ีเก็บข้อมูลแบบย้อนหลังทําให้ไม่สามารถควบคุมปัจจัยท่ีมีผล

รบกวนตอ่การศกึษาได้ เชน่ ปัจจยัทางพนัธุกรรมของผู้ ป่วย พฤตกิรรมการรับประทานอาหาร การใช้ยา

อ่ืนๆนอกเหนือจากท่ีได้รับจากโรงพยาบาล นอกจากนีย้งัเป็นการใช้ยาร่วมกนัท่ีเกิดได้น้อย และอนัตร

กิริยาท่ีเกิดขึน้อย่างมีนัยสําคญั ทําให้ในทางเวชปฏิบตัิจะหลีกเล่ียงการใช้ยาร่วมกัน เป็นสาเหตุให้

ผู้ วิจยัได้ข้อมลูผู้ ป่วยมาเพียงแค ่9 คน และการปรับขนาดวาร์ฟารินในผู้ ป่วยแตล่ะรายไม่ได้มีรูปแบบ

จําเพาะ ทําให้ไม่สามารถทํานายความสมัพนัธ์ระหว่าง INR กบัเวลาได้อย่างเท่ียงตรง อีกทัง้ความถ่ี

ของข้อมูลท่ีได้มานัน้ขึน้อยู่กับรอบท่ีนดัตรวจของแพทย์และการให้ความร่วมมือของผู้ ป่วย ซึ่งในบาง

รายมาพบแพทย์นานกว่า 1 เดือนหลงัจากท่ีใช้ยาร่วมกนัแล้ว ทําให้การทํานายรูปแบบความสมัพนัธ์

ระหวา่ง INR กบัเวลาเป็นไปได้ยาก จงึเป็นข้อจํากดัของงานวิจยันี ้ 
 

ข้อเสนอแนะ 
จากข้อจํากดัดงักล่าว หากมีความสนใจศกึษาโดยละเอียดควรทําการศกึษาแบบเก็บรวบรวม

ข้อมลูแบบไปข้างหน้า (Prospective cohort study) เพ่ือท่ีจะติดตามการเปล่ียนแปลงของคา่ INR ได้

ถ่ีมากขึน้ ควรติดตามอย่างน้อยทกุ 1 สปัดาห์ ใน 1 เดือนท่ีเร่ิมและหยดุยาไรแฟมพิซิน เน่ืองจากเป็น

ช่วงท่ีมีการเปล่ียนแปลงอย่างสังเกตได้ชดัเจน และควรเพิ่มจากโรงพยาบาลเดียวเป็นการศึกษาใน

โรงพยาบาลหลายเเห่งเพ่ือให้มีจํานวนประชากรมากขึน้และได้ข้อมลูทางคลินิกอย่างต่อเน่ือง รวมถึง

สามารถควบคมุปัจจยัตา่งๆท่ีสง่ผลตอ่ระดบัยาวาร์ฟารินและคา่ INR ได้ดีย่ิงขึน้ 
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แบบฟอร์มการเก็บข้อมูลกลุ่มตัวอย่างโรงพยาบาลภมูิพลอดุลยเดข 
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แบบเก็บรวบรวมข้อมูลผู้ป่วยท่ีได้รับยาวาร์ฟารินร่วมกับยาไรแฟมพซิิน  

ณ โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช จังหวัดกรุงเทพฯ 

ข้อมูลท่ัวไป 

1. เพศ □ ชาย   □ หญิง  

2. อาย ุ(ปี) …………………………………………………………... 

3. นํา้หนกั (กก) …………………………………………………………... 

4. สว่นสงู (ซม) …………………………………………………………... 

5. BMI (กก/ม2) …………………………………………………………... 

6. ข้อบง่ใช้ของการใช้ยาวาร์ฟาริน …………………………………………………………... 

7. ระยะเวลาในการใช้ยาวาร์ฟาริน …………………………………………………………... 

8. INR เป้าหมายของผู้ ป่วย …………………………………………………………... 

9. โรคประจําตวั  

9.1 ………………………………วนัท่ีวินิจฉยั…………………………… 

9.2 ………………………………วนัท่ีวินิจฉยั…………………………… 

9.3 ………………………………วนัท่ีวินิจฉยั…………………………… 

9.4 ………………………………วนัท่ีวินิจฉยั…………………………… 

9.5 ………………………………วนัท่ีวินิจฉยั…………………………... 

10. ประวตัิยาร่วมของผู้ ป่วย 

…………………………………………………………………………………………………

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

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

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

11. ประวตัิการเกิดลิ่มเลือด 

…………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………. 
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บันทกึค่าการแข็งตัวของเลือด (INR) 

1. ก่อนเร่ิมยาไรแฟมพซิิน 1 ปี 

วัน/เดือน/

ปี 

ขนาดยา 

วาร์ฟาริน 

(mg) 

INR 

 

การเปล่ียนขนาดวาร์

ฟาริน 

(mg) 

หมายเหตุ 
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2. ขณะใช้ยาไรแฟมพซิิน 

วัน/เดือน/ปี ขนาดยา 

วาร์ฟาริน 

(mg) 

INR 

 

การเปล่ียนขนาด 

ยาวาร์ฟาริน 

(mg) 

ขนาดยา 

ไรแฟมพนิ 

(mg) 

หมายเหตุ 
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3. หลังหยุดยาไรแฟมพซิิน 1 ปี 

วัน/เดือน/

ปี 

ขนาดยา 

วาร์ฟาริน 

(mg) 

INR 

 

การเปล่ียนขนาด

ยาวาร์ฟาริน(mg) 

หมายเหตุ 
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เอกสารรับรองโครงการวจิยั 
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งานวจิยัที่เก่ียวข้อง 
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แบบรายงานสรุปผลการวิจัย (Final Report) 

 

รหัสโครงการ: 12/2561 

โครงการวิจัยเร่ือง: ผลของการเหน่ียวนําเอ็นไซมจากยาไรแฟมพิซินตอยาวารฟาริน การศึกษายอนหลงัตั้งแต พ.ศ. 2553 ถึง 2561 

ณ โรงพยาบาลภมูิพลอดลุยเดช 

ชื่อหัวหนาโครงการวิจัย: ภก.อ.ดร.วิศิษฎ  ตันหยง  สวนงาน: คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยบูรพา 
 

ขอมูลสรุปเกี่ยวกับผูเขารวมโครงการวิจัย: 

จํานวนผูเขารวมโครงการวิจัยตามท่ีระบุตอคณะกรรมการฯ  40 คน 

จํานวนผูเขารวมโครงการวิจัยท้ังหมด    40 คน  

จํานวนผูเขารวมโครงการวิจัยท้ังหมดท่ีไมผานการคัดกรอง  31 คน  

จํานวนผูเขารวมโครงการวิจัยท้ังหมดท่ีถอนตัว   0 คน  

จํานวนผูเขารวมโครงการวิจัยท้ังหมดท่ีเสยีชีวิต   0 คน  

จํานวนผูเขารวมโครงการวิจัยท้ังหมดท่ีอยูจนงานวิจัยเสร็จสิ้น 9  คน  

ขอมูลสรุปเหตุการณท่ีไมพึงประสงค  

จํานวนผูรวมโครงการวิจัยท้ังหมดท่ีไดรับเหตุการณท่ีไมพึงประสงค 0 คน 

จํานวนผูรวมโครงการวิจัยในประเทศไทยท้ังหมดท่ีไดรับเหตุการณท่ีสงสัยวาจะเปนเหตุการณไมพึงประสงค  

 ชนิดรายแรงและไมคาดคิดมากอน   0 คน 

จํานวนผูรวมโครงการวิจัยในตางประเทศ (ถามี) ท่ีไดรับเหตุการณท่ีสงสัยวาจะเปนเหตุการณไมพึงประสงค  

 ชนิดรายแรงและไมคาดคิดมากอน   0 คน 

มีรายงานการเบ่ียงเบนหรือไมปฏิบัติตามโครงการวิจัยท่ีไดรับการรับรองเกิดขึ้นระหวางการทําวิจัยหรือไม  

      ไม  

      มี (โปรดแนบเอกสารการรายงาน) 

มีรายงานการรองเรียนหรือมีหนังสือตักเตือนตอการทําวิจัยหรือตัวนักวิจัยระหวางการทําวิจัยหรือไม  

      ไม  

      มี (โปรดแนบเอกสารการรายงาน) 

ผลประโยชนหรือผลกระทบเชิงลบตออาสาสมัครหลังเสร็จสิน้การวิจัยหรือไม  

    ไม  

  มี (โปรดแนบเอกสารการรายงาน)   

 

 

 

 

สรุปผลการวิจัย (หรือแนบบทคัดยอ) 

 



Version 1.0/ January 9, 2017                              - 2 -  
 

บทคัดยอ 

โครงงานวิจัยทางเภสัชศาสตรปการศึกษา  2561 

เร่ือง ผลของการเหน่ียวนําเอ็นไซมจากยาไรแฟมพิซินตอยาวารฟารนิ การศึกษายอนหลังตั้งแต พ.ศ. 2553 ถึง 2561 ณ โรงพยาบาล

ภูมิพลอดลุยเดช 

ผูจัดทําโครงงานวิจัยทางเภสัชศาสตร 

1. นสภ. กองภพ    จันทรงสกุล  รหัสนิสิต  57210101 

2. นสภ. มุกกมล    กาญจนกําธร  รหัสนิสิต  57210134 

3. นสภ. ปวรา     สุภานุรักษ  รหัสนิสิต  57210267 

อาจารยท่ีปรึกษาโครงงานวิจัยทางเภสัชศาสตร 

1. ภก.อ.ดร.วิศิษฐ   ตันหยง  

2. ภก.รศ.ดร ฐิตินันท   เอ้ืออํานวย (ท่ีปรึกษารวม)       

3. ร.อ.ภก.นที   หลีกช่ัว  เภสัชกรชํานาญการ ประจําโรงพยาบาลภมูิพลอดุลยเดช (ท่ีปรึกษารวม) 

 

 

บทคัดยอ 

 

การศึกษาวิจัยแบบตัดขวางเชิงพรรณนาน้ีเปนการศึกษาการเกิดอันตรกิริยาระหวางยาวารฟารินกับยาไรแฟมพิซิน โดยมีวัตถุประสงค

เพ่ือใหทราบการปรบัขนาดยาวารฟาริน (%dose adjustment) ท่ีสงผลทําใหคา INR อยูในเกณฑเปาหมาย (2.0 – 3.0) , ระยะเวลา

ท่ียาไรแฟมพิซินเริ่มสงผลตอคา INR (onset time), ระยะเวลาท่ียาไรแฟมปซินเริม่ไมสงผลตอคา INR (offset time) และระยะเวลา

ท่ียาไรแฟมพิซินยังคงสงผลตอคา INR แมหยุดยาไปแลว (residual effect time) โดยศึกษาขอมูลยอนหลังจากเวชระเบียน

อิเล็กทรอนิกส ณ โรงพยาบาลภูมพิลอดุลยเดช ตั้งแตวันท่ี 1 มกราคม พ.ศ. 2553 ถึง 31 กรกฎาคม พ.ศ. 2561 ระยะเวลา 8 ป 6 

เดือน โดยมีเวชระเบียนของผูปวยท่ีผานเกณฑคัดเขาจํานวนท้ังสิ้น 9 คน ทดสอบความแตกตางทางสถิติดวย 2-way repeated 

measures ANOVA post-hoc analysis ผลการศึกษาพบวาระยะเวลาท่ียาไรแฟมพิซินเริม่สงผลทําใหเกิดลดลงของคา INR (onset 

time)  อยางมีนัยสําคญัน้ันมรีะยะเวลานอยกวา 1 เดือน ในทางกลับกันพบวาคา INR เริม่เพ่ิมสูงข้ึนอยางตอเน่ืองในชวง 1 เดือน 

หลังหยุดยาไรแฟมพิซินไปแลว (offset time) อยางไรก็ตามแมหยุดยาไรแฟมพิซินไปแลวแตผลในเชิงลบของยาไรแฟมปซินตอคา 

INR ก็ยังคงอยูนานเทากับ 3.89 เดือน (residual effect time) ในการศึกษามผีูปวยเพียง 2 รายท่ีปรับขนาดยาวารฟารินเพ่ิมข้ึนใน

ขณะท่ียังไดรับยาไรแฟมปซินแลวใหคา INR อยูในชวงของเกณฑเปาหมาย โดยมีขนาดยาเฉลี่ยท่ีปรับเพ่ิมข้ึนรอยละ 86.67 จากขนาด

ยาเดิม ในขณะท่ีผูปวยรายอ่ืนๆ การปรับขนาดยาวารฟารินเพ่ิมข้ึนน้ันไมไดสงผลตอคา INR มากนัก จากการศึกษาน้ีสรุปไดวา การใช

ยาไรแฟมพิซินรวมกับยาวารฟารินในผูปวยน้ัน จะสงผลทําใหคา INR ลดลงอยางมากและมีนัยสําคัญทางสถิติ ดังน้ันการใชยาน้ี

รวมกันไมแนะนําอยางยิ่งแตหากมคีวามจําเปนตองใชรวมกันควรติดตามคา INR อยางไดชิดและสม่าํเสมอ และถึงแมวาจะหยุดยา

ไรแฟมปซินไปแลวก็ยังคงตองติดตามตอไปอีกอยางนอย 3 เดือน 

          

ลงนาม .………………………………………………………… 

    (ภก.อ.ดร.วิศิษฐ   ตันหยง) 

     วันท่ี ............................................................... 
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