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ยา วอรฟารนิ เปน ยา ที ่ใช ใน กลุม ผูปวย โรค ลิม่ เลอืด อดุ ตนั แต
การ ปรบั ระดบั ยา ให อยู ใน ชวง ที ่เหมาะสม ทาํ ได ลาํบาก เนือ่ง จาก มี
หลาย ปจจยั ที ่ม ีผล ตอ การ ใช ยา กอน หนา นี ้ม ีการ ศกึษา ทาง phar-
macogenetics  พบ วา polymorphism ของ ยีน VKORC1
และ CYP2C9 สมัพนัธ กบั ขนาด ยา วอรฟารนิ ที ่ตองการ ใน ระยะ
ยาว แต ใน ปจจบุนั ยงั ไม ม ีหลกัฐาน แสดง ความ สมัพนัธ ของ ยนี ทัง้
2 ตวั กบั การ ตอบ สนอง ตอ วอรฟารนิ ที ่ใช ใน ชวง แรก ของ การ รกัษา
จึง มี การ ศึกษา นี้ ขึ้น

ระเบยีบ วธิ ีวจิยั
ทํา การ ศึกษา ระหวาง  เดือน กรกฎาคม 2545  ถึงกรกฏาคม

2547 ที ่มหาวทิยาลยั Vanderbilt ประเทศ สหรฐั อเมรกิา  โดย คดั
เลอืก ผูปวย อาย ุมาก กวา 18 ป ที ่ตอง เริม่ ใช วอรฟารนิไมได ปวย
เปน โรค มะเรง็, ไม ตอง รบั ยา เคม ีบาํบดั และ ไม บรโิภค สรุา โดย
ระดับ INR เปาหมาย ขึ้น กับ แพทย ที่ รักษา

ม ีการ บนัทกึ ขอมลู จาก การ สมัภาษณ เกบ็ ประวตั ิการ ใช ยา แบง
ยา ที่ มี ผล ตอ วอรฟาริน เปน 3 กลุม คือ กลุม ที่ มี ผล เพิ่ม ระดับ
วอรฟารนิ กลุม ที ่ม ีผล ลด ระดบั วอรฟารนิ และ กลุม ที ่รบัประทาน
amiodarone มี การ บันทึก อายุ เพศ เชื้อ ชาติ สาเหตุ ที่ ตอง
รับประทาน วอรฟาริน ระดับ INR เปาหมาย ขนาด ยา วอรฟาริน
ที่ ใช และ โรค ประจํา ตัว อื่น ๆ

วัตถุประสงค
วัตถุประสงค หลัก คือ ตองการ ตรวจ หา 1. ระยะ เวลา ที่ ได

ระดับ INR ตาม เปาหมาย  2) ระยะ เวลา ที่ ได ระดับ INR มาก
กวา 4 3) ระยะ เวลา ที ่ระดบั INR มาก กวา เกณฑ  และ 4) การ
ตอบ สนอง ของ INR ตอ ระยะ เวลา

วตัถปุระสงค รอง คอื ตองการ ตรวจ หา 1) ขนาด ยา วอรฟารนิ
ที่ ใช เฉลี่ย ใน แต ละ วัน  และ 2) อุบัติ การณ ภาวะ เลือด ออก ผิด
ปกติ

ผล การ วจิยั
ม ีผู เขา รวม การ วจิยั 297 คน โดย ระดบั INR เปาหมาย ที ่ตัง้

ไว อยู ใน ชวง 1.8-3.5 และ ม ีผูปวยรอยละ 69 ที ่ม ีระดบั INR 2-3
เฉลีย่ จาํนวน ครัง้ การ เจาะ วดั INR เทากบั 7.7 +/- 3.8 ครัง้ ขนาด
ยา วอรฟารนิ ที ่เริม่ ใช อยู ใน ชวง 4.8± 0.8มก/ วนั และ ระยะ เวลา ใน

การ ตดิ ตาม ผูปวย เฉลีย่ 43 วนั
VKORC1 polymorphism ตรวจ ที ่ตาํแหนง 3,673, 6,484,

6,853 และ 7,566 จัด เปน haplotype A และ non-A (129
heterozygotes, Non-A/A, และ 32 homozygotes, A/A) พบ
วา ใน ประชากร ผวิ ขาว พบ A/A มาก กวา ประชากร ผวิ ดาํ (34.3  %
vs. 13.8%) สวน CYP2C9 จดั เปน 3 haplotype (*1, *2 และ
*3) ความ ถี ่ขึน้ กบั เชือ้ ชาต ิเชน กนั คอื ชาว ผวิ ดาํ พบ *2 และ *3
นอย กวา

คาํถาม หลกัการ วจิยั
ระยะ เวลา ที ่ได ระดบั INR ตาม เปาหมาย และ ระยะ เวลา ที ่ได

ระดบั INR มาก กวา 4
VKORC1 haplotype A (Non-A/A และ A/A) ใช ระยะ

เวลา นอย กวา non-A/non-A ใน การ ได ระดบั INR ตาม เกณฑ
และ เวลา ที่ INR > 4 โดย พบ วา ใน กลุม A/A ใช เวลา นอย กวา ใน
การ ได ระดบั INR ตาม เกณฑ คดิ เปน 2.4 เทา และ 2.5 เทา ใน การ
ได ระดับ INR >4 เทียบ กับ กลุม non-A/non-A สวน
CYP2C9*2 และ*3 ม ีความ แตก ตาง กบั wild type *1/*1 เฉพาะ
ดาน ระยะ เวลา นอย กวา ใน การ เกดิ INR > 4 เทานัน้

ระยะ เวลา ที ่ระดบั INR มาก กวา เกณฑ
ผูปวย กลุม homozygous VKORC1 A/A ม ีระยะ เวลา ที ่ได

ระดบั INR มาก กวา เกณฑ เทากบัรอยละ  18.8 เมือ่ เทยีบ กบั กลุม
non-A/non-A ซึง่ เกดิ เพยีงรอยละ 9.1

การ ตอบ สนอง ของ INR ตอ ระยะ เวลา
ใน ชวง 2 สัปดาห แรก ที่ ได วอรฟาริน คา ที่ มี ผล ตอ คาเฉลี่ย

ของ INR ไดแก ความ แตก ตาง ของ VKORC1 haplotype
ตางๆ  สวน CYP2C9 กลุม ตางๆ ม ีผล ตอ คาเฉลีย่ ของ INR เพียง
เลก็ นอย

คาํถาม รอง การ วจิยั
ใน กลุม VKORC1 haplotype A นั้น ตองการ ใช วอรฟาริน

ขนาด ที ่ต่าํ เนือ่ง จาก ระดบั INR ตอบ สนอง ด ีมาก ใน ทกุ ชวง เวลา
แต CYP2C9 ม ีผล ตอ ระดบั วอรฟารนิ ใน ชวง หลงั 4 สปัดาห ไป
แลว

ใน กลุม ประชากร ที่ ศึกษา เกิด เลือด ออก รุน แรง 8 ครั้ง และ
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เลอืด ออก ไม รนุ แรง  5 ครัง้ สวน ใหญ มกั เกดิ ใน 28 วนั หลงั เริม่
ยา ปร ิมาณ วอรฟารนิ เฉลีย่ 4.4±1.4มก/ วนั คา มธัยฐาน INR
ได 3.7 ประชากร อายุ เฉลี่ย 71 ป และ ไม พบ ความ สัมพันธ ของ
VKORC1 หรอื CYP2C9 polymorphism ตอ การ เกดิ ภาวะ เลอืด
ออก

สรปุ ผล การ ศกึษา
การ ศึกษา วิจัย นี้ ทํา เพื่อ ดู ผล ของ polymorphism ของ

VKORC1  และ CYP2C9 กับ การ ใช วอรฟาริน ตั้งแต เริ่มตน 1
สัปดาห, 2 สัปดาห และ หลัง 1 เดือน โดย พบ วา VKORC1

haplotype  ม ีผล ตอ ระยะ เวลา ที ่ใช จน ได ระดบั INR ที ่เหมาะสม
และ ระดบั INR > 4 ตัง้แต ชวง สปัดาห แรก, สปัดาห ที ่สอง  และ
หลงั 1 เดอืน  แต CYP2C9 genotype ม ีผล เฉพาะ ชวง หลงั ระยะ
เวลา 1 เดอืน เทานัน้ นอก จาก นี ้ไม พบ ความ สมัพนัธ ของ การ เกดิ
เลอืด ออก กบั polymorphism ของ ยนี ทัง้ 2 ตวั

รว ิสตุ เดยีวอศิเรศ
แพทย ประจาํ บาน ตอย อด อายรุศาสตร โรค เลอืด
ภาควชิา อายรุศาสตร จฬุาลงกรณ มหาวทิยาลยั


