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	 ยาวาร์ฟารินเป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิด 
รบัประทานซึง่ใช้รกัษาอย่างแพร่หลาย มีข้อบ่งใช้คือเพือ่ป้องกนั
ภาวะเสี่ยงหรือรักษาโรคลิ่มเลือดอุดตัน แม้ว่ายาวาร์ฟาริน
มีประสิทธิภาพในการรักษาดี แต่เนื่องจากยาวาร์ฟารินมี
ช่วงการรักษาแคบ อีกทั้งมีความแปรปรวนระหว่างบุคคล
ในการรักษาสูง จึงท�ำให้การปรับขนาดยาวาร์ฟารินให้อยู่
ในช่วงการรักษายังคงมีปัญหา มีหลายปัจจัยที่ส่งผลต่อการ 
ตอบสนองต่อยาวาร์ฟาริน ได้แก่ ภาวะพหุสัณฐานทาง
พนัธุกรรมของยนี cytochrome P450 2C9 (CYP2C9) ทีค่วบคมุ
การสร้างเอนไซม์ CYP2C9 ซึ่งท�ำหน้าที่เปลี่ยนสภาพยา 
วาร์ฟาริน และยีน vitamin K epoxide reductase complex 
subunit 1 (VKORC1) ซึ่งเป็นต�ำแหน่งออกฤทธิ์ของยา 
วาร์ฟารินร่วมกับอายุ ดัชนีมวลกาย และการเกิดอันตรกิริยา
กบัยาอืน่ทีใ่ช้ร่วม คดิเป็นร้อยละ 59 ทีส่่งผลต่อความแปรปรวน
ในการตอบสนองต่อยาวาร์ฟารนิ นอกจากนัน้พบว่าปัจจยัทาง
สิ่งแวดล้อม (เช่น การดื่มแอลกอฮอล์ การสูบบุหรี่) ส่งผล 
ต่อความแปรปรวนในการตอบสนองต่อยาวาร์ฟารินอีกด้วย  
การทบทวนวรรณกรรมนี้มุ่งประมวลองค์ความรู้ที่เกี่ยวข้อง
กับเภสัชวิทยาของยาวาร์ฟารินและปัจจัยต่างๆ ที่มีผล
ต่อการตอบสนองต่อยาวาร์ฟาริน ซึ่งจะเป็นข้อมูลที่เป็น
ประโยชน์ส�ำหรับการรักษาด้วยยาวาร์ฟารินให้เป็นไปอย่าง
มีประสิทธิภาพและมีความปลอดภัยยิ่งขึ้น
ค�ำส�ำคญั: ยาวาร์ฟารนิ, เภสชัพนัธุศาสตร์, ปัจจยัทางคลนิกิ, 
ปัจจัยทางสิ่งแวดล้อม, การตอบสนองต่อยา

	 Warfarin is the most widely used oral anticoagulant.  
I ts indication is the prevention or treatment of  
thromboembolism. Although warfarin is highly effective,  
it has several limitations because of its narrow therapeutic  
index and the large inter-individual variability in  
dosing requirement making it a very problematic drug to  
prescribe. Several factors can affect the patients’ response 
to warfarin. Genetic polymorphisms in cytochrome P450 
2C9 (CYP2C9) encoding CYP2C9 enzyme, the major 
drug metabolizing enzyme of S-warfarin, and vitamin K 2,  
3-epoxide reductase complex subunit 1 (VKORC1), the 
target enzyme of warfarin, taken together with age, body 
mass index, and drug interactions explained 59% of  
warfarin dose-response variability. In addition, environmental  
factors (such as alcohol drinking and smoking) can also 
affect the variability in warfarin response. The purpose 
of this review is to gather the knowledge about the  
pharmacology of warfarin and the factors affecting warfarin 
response. This useful information will improve the efficacy 
and safety of warfarin therapy.
Keywords: warfarin, pharmacogenomics, clinical factor, 
environmental factor, drug response
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บทน�ำ
ยาวาร ์ฟารินเป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิด 

รับประทานที่ใช้กันอย่างแพร่หลายท่ัวโลก ซึ่งถูกน�ำมาใช้
เป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือดครั้งแรกในมนุษย์ในปี พ.ศ. 
2497 โดยชื่อยาวาร์ฟาริน (warfarin) นั้นมาจาก Wisconsin 
Alumni Research Foundation (WARF) และ -arin มาจาก 
coumarin ยาวาร์ฟารนิมข้ีอบ่งใช้ในผูป่้วยทีม่ภีาวะเส่ียงหรอื
เป็นโรคลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือด (thromboembolic 
diseases) เช่น โรคหัวใจห้องบนสั่นพริ้ว (atrial fibrillation) 
การผ่าตัดใส่ลิ้นหัวใจเทียม (heart valve replacement)  
โรคลิม่เลอืดอดุตนัในปอด (pulmonary thromboembolism) 
โรคหลอดเลือดด�ำส่วนลึกอุดตัน (deep vein thrombosis) 
ภาวะเนือ้สมองตายจากการขาดเลือด (cerebral infarction)1  
อย่างไรก็ตามพบว่าการใช้ยาวาร์ฟารินในผู้ป่วยโรคล่ิมเลือด 
อุดตันยังมีปัญหาหลายประการ เนื่องจากยาวาร์ฟาริน 
มีช่วงการรักษาแคบ (narrow therapeutic index) อีกทั้ง
ยังมีความแปรปรวนระหว่างบุคคลในการรักษาสูง (wide  
interindividual variability) จึงอาจท�ำให้การรักษาไม่ได้ผล
เท่าที่ควรหรือเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่เป็นอันตรายต่อ 
ผู้ป่วย เช่น ภาวะเลือดออก2 นอกจากนี้ยังมีหลายปัจจัยที่มี
ผลต่อการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาวาร์ฟารินในผู้ป่วย
แต่ละราย เช่น ปัจจัยทางพันธุกรรม ได้แก่ ภาวะพหุสัณฐาน 
ทางพันธุกรรม (genet ic polymorphism) ของยีน  
cytochrome P450 2C9 (CYP2C9) และ vitamin K 2, 
3-epoxide reductase complex subunit 1 (VKORC1) 

ปัจจัยทางคลินิก เช่น อายุ น�้ำหนัก และการใช้ยาอื่นร่วมที่
มีผลต่อยาวาร์ฟาริน รวมถึงปัจจัยทางสิ่งแวดล้อม เช่น การ
รับประทานอาหารที่มีวิตามินเคสูง3 และการสูบบุหรี่4 ซึ่งใน
การทบทวนวรรณกรรมนี้มุ ่งเน้นที่จะประมวลองค์ความรู้ 
ที่ เกี่ยวข้องกับเภสัชวิทยาของยาวาร์ฟาริน ปัจจัยทาง 
เภสชัพนัธศุาสตร์ ปัจจยัทางคลนิกิและปัจจยัทางสิง่แวดล้อม 
ที่มีผลต ่อการตอบสนองต ่อยาวาร ์ฟาริน เพื่อให ้ เกิด
ประสทิธผิลและความปลอดภยัในการรกัษาด้วยยาวาร์ฟารนิ 
มากยิ่งขึ้น

กลไกการออกฤทธ์ิและเภสัชพลศาสตร์ของยาวาร์ฟารนิ
ยาวาร์ฟารินท่ีใช้รักษาในทางคลินิกนั้นอยู่ในรูปสาร

ผสมราซิมิค (racemic mixture) ซึ่งประกอบด้วย R-warfarin  
และ S-warfarin ในสัดส่วนทีเ่ท่ากนั โดยที ่S-warfarin มฤีทธิ์
แรงกว่า R-warfarin 3-5 เท่า ยาวาร์ฟารินเป็นยาที่ออกฤทธิ์
ต้านวิตามินเค (vitamin K antagonist) โดยยับยั้งเอนไซม์  
vitamin K epoxide reductase; VKOR ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่
ควบคมุกระบวนการทัง้หมด (rate limiting) ในการผันกลบัของ
วติามนิเคมาใช้ใหม่ (vitamin K cyclic interconversion) โดย
มีผลยับยั้งการเปลี่ยนกลับของ vitamin K epoxide ซึ่งอยู่ใน 
รูปออกซิไดซ์ ไปเป็น reduced vitamin K ซึ่งเป็นรูปออกฤทธิ์  
จึงเป็นการยับยั้งกระบวนการสร้าง vitamin K-dependent 
coagulation factors ในร่างกาย ได้แก่ coagulation factors 
II, VII, IX และ X รวมถึง protein C และ protein S จึงส่งผล
ให้เลือดแข็งตัวช้า (รูปที่ 1)5

รูปที่ 1 กลไกการออกฤทธิ์และกระบวนการเมแทบอลิซึมของยาวาร์ฟาริน (ดัดแปลงจาก Ma et al., 2011)6 
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เภสัชจลนศาสตร์ของยาวาร์ฟาริน
การดูดซึม
ยาวาร์ฟารินถูกดูดซึมได้เกือบสมบูรณ์ ซึ่งอาหารใน

กระเพาะอาหารสามารถลดอัตราการดูดซึมยา โดยระดับ
ยาสูงสุดในกระแสเลือดอยู ่ที่เวลา 2-8 ชั่วโมงหลังจาก 
รับประทานยา5 โดยยาวาร์ฟารินเริ่มออกฤทธ์ิสูงสุดหลัง 
รับประทานยาประมาณ 5 วัน

การกระจายตัว
ยาวาร์ฟารินจับอัลบูมินซึ่งเป็นโปรตีนในพลาสมาได้ดี  

(ร้อยละ 99) และมีปริมาตรการกระจายตัว (volume of  
distribution) ต�่ำ (0.14 ลิตร/กิโลกรัม)5

การเปลี่ยนสภาพยาหรือเมแทบอลิซึม
S-warfarin ถกูเปลีย่นสภาพทีต่บัด้วยเอนไซม์ CYP2C9 

เป็นหลักได้ 7-hydroxywarfarin (7-OH-WAR) ซึ่งเป็นสาร
เมแทบอไลต์หลักที่ไม่ออกฤทธิ์7 จากนั้น 7-OH-WAR จะถูก 
คอนจเูกตต่อด้วยเอนไซม์ uridine diphosphate glucurono-
syltransferase (UGT) โดยเฉพาะอย่างยิง่เอนไซม์ UGT1A1 
ได้เป็นสารเมแทบอไลต์ในรูปกลูคิวโรไนด์ที่ละลายน�้ำได้ดี8  
ส่วน R-warfarin ถูกเมแทบอไลซ์ด้วยเอนไซม์ CYPs  
หลายชนิดได้แก่ CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 
และ CYP2C19 ได้สารเมแทบอไลต์ที่ไม่ออกฤทธิ์ ได้แก่ 
6-hydroxywarfarin (6-OH-WAR), 7-hydroxywarfarin 
(7-OH-WAR), 8-hydroxywarfarin (8-OH-WAR) และ 
10-hydroxywarfarin (10-OH-WAR) (รูปที่ 1)

การก�ำจัดยา
สารเมแทบอไลต์ที่หมดฤทธิ์จะถูกขับออกทางปัสสาวะ

และอจุจาระ โดยอตัราเรว็เฉลีย่ในการก�ำจดัยาจากพลาสมา 
(rate of clearance from plasma) คอื 0.045 มิลลิลิตร/นาท/ี
กิโลกรัม ยาวาร์ฟารินมีค่าครึ่งชีวิตอยู่ระหว่าง 25-60 ชั่วโมง 
(ค่าเฉล่ีย 40 ช่ัวโมง) โดยระยะเวลาในการออกฤทธิ์ของ 
ยาวาร์ฟารินคือ 2-5 วัน เนื่องจากยาวาร์ฟารินสามารถผ่าน
รกได้จึงห้ามให้ยาวาร์ฟารินในหญิงตั้งครรภ์5

การติดตามผลการรักษาของยาวาร์ฟาริน
เนื่องจากยาวาร์ฟารินมีค่าดัชนีในการรักษาแคบ ดังนั้น

จึงจ�ำเป็นต้องมีการติดตามผลการรักษาโดยใช้วิธีการตรวจ
วัดค่า INR (international normalized ratio) 

INR = (PT ของผู้ป่วย/ค่าเฉลี่ย PT ของคนปกติ)ISI

ซึ่งค ่า PT คือ ค ่าระยะเวลาการแข็งตัวของเลือด  
(prothrombin time) 

ISI คอื International Sensitivity Index ซึง่บ่งบอกความ
ไวในการตอบสนองของทรอมโบพลาสตินต่อการลดลงของ 
coagulation factors ที่อาศัยวิตามินเค 

ค่า INR ในคนปกติมีค่าประมาณ 0.9 ถึง 1.1 แต่ใน
คนที่ใช้ยาวาร์ฟารินค่า INR ที่อยู่ในช่วงเป้าหมายการรักษา 
(therapeutic INR range) ควรอยูใ่นช่วง 2.0-3.0 หรอื 2.5-3.5 
ตามแต่ละข้อบ่งใช้ของการรักษา (ตารางที่ 1)1

ตารางที่ 1 ข้อบ่งใช้ของยาวาร์ฟารินและค่า INR ที่อยู่ในช่วงเป้าหมายการรักษา1

ข้อบ่งใช้ของการรักษา ค่า INR เป้าหมาย

ป้องการการเกิดลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดด�ำ (การผ่าตัดที่มีความเสี่ยงสูง) 2-3

การรักษาภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดด�ำ (venous thrombosis) 2-3

การรักษาภาวะลิ่มเลือดอุดตันในปอด (pulmonary embolism) 2-3

ป้องกันลิ่มเลือดอุดตันจากโรคลิ้นหัวใจ (valvular heart disease) ภาวะหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน (acute myocardial 

infarction) และภาวะหัวใจห้องบนสั่นพริ้ว (atrial fibrillation) 

2-3

เปลี่ยนลิ้นหัวใจเทียมชนิดเนื้อเยื่อ (biological prosthetic valves) 2-3

เปลี่ยนลิ้นหัวใจเอออร์ติกชนิดโลหะ (mechanical prosthetic valve) ที่มีความเสี่ยงน้อย 2-3

เปลี่ยนลิ้นหัวใจเอออร์ติกชนิดโลหะที่มีความเสี่ยงมาก 2.5-3.5

เปลี่ยนลิ้นหัวใจไมทรัลชนิดโลหะ 2.5-3.5

อาการไม่พึงประสงค์
อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาวาร์ฟารินที่ส�ำคัญ

และพบได้บ่อย คือ ภาวะเลือดออก2 นอกจากนี้ยังพบอาการ
แพ้ยารุนแรงซึ่งพบได้ไม่บ่อย เช่น ภาวะผิวหนังตายจากยา
วาร์ฟาริน (warfarin-induced skin necrosis) โดยมีอาการ

ผิวหนังร้อนแดง ปวดที่ผิวหนัง เกิดการเน่าตายของผิวหนัง
น�ำไปสู่การติดเชื้อในร่างกาย ซึ่งอาการเหล่านี้มักพบในช่วง
ระหว่าง 2-5 วันหลังจากเริ่มใช้ยาวาร์ฟาริน โดยเกิดจากการ
ทีย่าวาร์ฟารินไปลดการสร้าง protein C และprotein S ส่งผล 
ท�ำให้เกิดภาวะเลือดแข็งตัวเร็ว (hypercoagulable state) 
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ปัจจัยที่มีผลต่อการตอบสนองต่อยาวาร์ฟาริน
ปัจจัยที่มีผลต่อการตอบสนองต่อยาวาร์ฟารินท่ีส�ำคัญ

มีดังต่อไปนี้
1. 	 ปัจจัยทางเภสัชพันธุศาสตร์
มีการศึกษาที่รายงานถึงปัจจัยทางพันธุกรรมที่มีผลต่อ

การตอบสนองต่อยาวาร์ฟาริน ซึ่งจะได้กล่าวในรายละเอียด
ดังต่อไปนี้

1.1	 ผลของภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรม
ของยีน VKORC1 ต่อการตอบสนองต่อยาวาร์ฟาริน

มีการศึกษาพบความสัมพันธ ์ระหว ่างภาวะ 
พหุสัณฐานทางพันธุกรรมของยีน VKORC1 และความ
ต้องการขนาดยาวาร์ฟารินในการรักษาที่แตกต่างกันอย่างมี
นยัส�ำคญัทางสถติ ิโดยผูป่้วยชาวคอเคเชยีนและชาวเอเชียน 
รวมถงึชาวไทยทีม่แีอลลีลของ VKORC1 หนึง่หรือสองแอลลลี  
ทีต่�ำแหน่ง 1173C>T (rs9934438) หรอืทีต่�ำแหน่ง -1639G>A  
(rs9923231) โดยแบ่งตามลกัษณะแฮพโพลไทป์ (haplotype)  
ที่จัดตาม Rieder และคณะ9 (ตารางที่ 2) มีความต้องการ
ขนาดยาวาร์ฟารินลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ10-12  
แฮพโพลไทป์ หรือ haploid genotype คือกลุ่มของแอลลีล 
ที่อยู ่บนโครโมโซมในต�ำแหน่งใกล้เคียงกันซึ่งสามารถ
ถ่ายทอดทางพันธุกรรมร่วมกัน เน่ืองจากมีการศึกษาพบว่า 
ผู้ป่วยที่มีแอลลีลของยีน VKORC1 ต�ำแหน่ง -1639G>A 
และ 1173C>T ซึ่งจัดอยู ่ในกลุ่มแฮพโพลไทป์ที่เรียกว่า  
haplotype AA มีการแสดงออกของ messenger RNA 

(mRNA) ของ VKORC1 ที่ลดลง9 ซึ่งท�ำให้การสร้างเอนไซม์
วิตามินเคอีพอกไซด์ รีดักเทสลดลง จึงท�ำให้ขาดวิตามินเค 
รูปรีดิวซ์ที่ เป็นโคแฟคเตอร์ในปฏิกิริยาคาร์บอกซิเลช่ัน  
(carboxylation) ส่งผลให้ coagulation factors ไม่สามารถ
ท�ำงานได้ตามปกต ิจงึท�ำให้ผูป่้วยต้องการขนาดยาวาร์ฟารนิ
ลดลง (ตารางที่ 3) ซึ่งในชาวเอเชียนรวมถึงชาวไทยมีความถี่
แอลลีลของยีน VKORC1 -1639G>A สูงกว่าชาวคอเคเชียน 
(ร้อยละ 59.1-79.8 ต่อ 19)13-15 ผูป่้วยชาวคอเคเชยีนทีมี่แอลลลี 
ของยีน VKORC1 ที่ต�ำแหน่ง -1639G>A มีความเสี่ยงใน
การเกิดภาวะเลือดไม่แข็งตัว (over-anticoagulation) อย่าง
มีนัยส�ำคัญทางสถิติภายใน 5 สัปดาห์แรกของการรักษา16 
ในทางตรงกันข้ามไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างการมีแอลลีล
ของ VKORC1 ทีต่�ำแหน่ง -1639G>A กบัการเกดิภาวะเลือด
ไม่แข็งตัวในผู้ป่วยชาวไทย13 อย่างไรก็ตามการศึกษาของ 
Deoisares and Rojnuckarin ในผู้ป่วยชาวไทยนั้นมีจ�ำนวน 
อาสาสมัครในการศึกษาค่อนข้างน้อย (n = 44) ในทาง 
ตรงข้ามกับ VKORC1 ต�ำแหน่ง -1639G>A และ 1173C>T  
ผู้ป่วยที่มีแอลลีลของยีน VKORC1 ที่ต�ำแหน่ง 3730G>A 
(rs7294) (ตารางที่ 2 และ 3) มีความต้องการขนาดยา 
วาร์ฟารินสงูขึน้อย่างมนัียส�ำคญัทางสถติิ17 เนือ่งจากผูป่้วยที่
มีแอลลีลของยีน VKORC1 ที่ต�ำแหน่ง 3730G>A ส่งผลให้
เกดิการดือ้ต่อยาวาร์ฟารนิ18 ดงันัน้ผู้ป่วยจึงต้องการขนาดยา 
วาร์ฟารนิสงูขึน้เพือ่ให้เกดิการตอบสนองต่อยาวาร์ฟารนิเป็น
ปกติ

ตารางที่ 2 ภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของยีน VKORC1 (ดัดแปลงจาก Rieder และคณะ)9 

rs number ต�ำแหน่งนิวคลีโอไทด์ที่เกิดมิวเทชัน ต�ำแหน่งยีน ลักษณะแฮพโพลไทป์

9923231 -1639G>A โปรโมเตอร์ -1639G : กลุ่ม B

-1639A : กลุ่ม A

9934438 1173C>T อินตรอน 1 1173C : กลุ่ม B

1173T : กลุ่ม A

7294 3730G>A ปลาย 3’ (3’UTR) 3730G : กลุ่ม B

3730A : กลุ่ม B

ตารางที่ 3 ลักษณะจีโนไทป์ของ VKORC1 และความต้องการขนาดยาวาร์ฟาริน9

จีโนไทป์ การเรียกชื่อ
การแสดงออกของ mRNA ของ VKORC1  

และการสร้างเอนไซม์ VKORC1
ความต้องการขนาดยาวาร์ฟาริน

BB ปกติ, wild สูง สูง

AB Heterozygote ปานกลาง ปานกลาง

AA Homozygote ต�่ำ ลดลง
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1.2	 ผลของภาวะพหสุณัฐานทางพนัธกุรรมของ
ยีน CYP2C9 ต่อการตอบสนองต่อยาวาร์ฟาริน

เอนไซม ์  CYP2C9 เป ็นเอนไซม ์หลักในการ
เปลี่ยนแปลงยาวาร์ฟารินในรูป S-warfarin ไปเป็น S-7-OH-
WAR ซึ่งเป็นสารเมแทบอไลต์หลัก โดยแอลลีลที่พบได้บ่อย
และมีผลต่อการตอบสนองต่อยาวาร์ฟารินคือ CYP2C9*2 
และ CYP2C9*3 ซึง่มคีวามสัมพนัธ์กบัการท�ำงานของเอนไซม์ 
CYP2C9 ที่ลดลง19 (ตารางที่ 4) โดยความถี่แอลลีลใน
ประชากรเชื้อชาติต่างๆ แสดงในตารางที่ 511, 20 ในผู้ป่วยชาว
คอเคเชียนที่มีลักษณะทางพันธุกรรมของ CYP2C9*2 หรือ 
CYP2C9*3 เป็นแบบ heterozygous และ homozygous มี
ความต้องการขนาดยาวาร์ฟารินลดลงและมีความเส่ียงที่จะ

เกดิภาวะเลอืดออก (bleeding event) สงูขึน้เมือ่เปรยีบเทยีบ
กบัผูป่้วยทีมี่แอลลลีแบบ wild type21 โดยพบว่าแอลลลีกลาย
พันธุ ์CYP2C9*3 เป็นปัจจัยหลักที่ก่อให้เกิดภาวะเลือดออก
จากการใช้ยาวาร์ฟารินเมื่อเปรียบเทียบกับ CYP2C9*222 ใน
ชาวเอเชยีนรวมถงึชาวไทยทีม่แีอลลลีกลายพนัธุ ์CYP2C9*3 
มคีวามต้องการขนาดยาวาร์ฟารนิลดลงอย่างมนียัส�ำคญัทาง
สถิติ11, 23 และมีความเสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออกง่ายเมื่อ
เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่มีแอลลีลแบบ wild type24 อย่างไร
กต็ามยงัมีการศกึษาจ�ำนวนไม่มากทีร่ายงานถงึความสมัพนัธ์
ระหว่าง CYP2C9*3 และการเกิดภาวะเลือดออกจากการใช้
ยาวาร์ฟารินในผู้ป่วยชาวไทย

ตารางที่ 4 ภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 และผลกระทบของมิวเทชัน19 

แอลลีล rs number ต�ำแหน่งนิวคลีโอไทด์ที่เกิดมิวเทชัน ต�ำแหน่งยีน ผลกระทบของมิวเทชัน การท�ำงานของเอนไซม์

*1 - - - ปกติ (wild type) ปกติ

*2 rs1799853 430C>T เอกซอน 3 เปลี่ยนสภาพเบสได้กรด

อะมิโนตัวใหม่ (missense 

mutation) Arg 144 Cys

ลดลง

*3 rs1057910 1075A>T เอกซอน 7 เปลี่ยนสภาพเบสได้กรด

อะมิโนตัวใหม่ (missense 

mutation) Ile 359 Leu

ลดลง

ตารางที่ 5 ความถี่แอลลีลของยีน CYP2C9 ในประชากรเชื้อชาติต่างๆ11, 20 

แอลลีล ความถี่แอลลีลของยีน CYP2C9

ไทย เอเชียน คอเคเชียน แอฟริกัน-อเมริกัน

*1 95.4-97.2% 98.2% 80.8% 94%

*2 0% 0% 8-19% 1-3.6% 

*3 2.8-4.6% 1.7-6.8% 3-16% 0.7-3.3%

1.3	 ผลของภาวะพหสุณัฐานทางพนัธกุรรมของ
ยีน CYP4F2 ต่อการตอบสนองต่อยาวาร์ฟาริน

เอนไซม์ CYP4F2 ซึ่งท�ำหน้าที่เป็น vitamin K 
oxidase โดยเปลี่ยนวิตามินเคในรูปรีดิวซ์ให้เป็น hydroxy-
vitamin K ซึ่งเป็นเมแทบอไลต์ที่หมดฤทธิ์25 โดยพบว่า 
แอลลีลของ CYP4F2*3 ที่ต�ำแหน่ง 1347C>T (rs2108622)  
มีความสัมพันธ์กับปริมาณเอนไซม์ CYP4F2 ที่ลดลงและ
ความสามารถในการเปล่ียนสภาพวิตามินเคในรูปรีดิวซ์ 
ยังลดลงอีกด้วย25 ซึ่งความถี่แอลลีล CYP4F2*3 ในเชื้อชาติ
ต่างๆ มดัีงนี ้ชาวคอเคเชยีนร้อยละ 34, ชาวเอเชยีนร้อยละ 31  
และชาวแอฟริกันอเมริกันร้อยละ 1220

การศึกษาในผู้ป่วยชาวคอเคเชียนที่มีแอลลีลของ 
CYP4F2*3 พบว่ามีความต้องการขนาดยาวาร์ฟารินสูงขึ้น 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับผู ้ป่วยที่มี
แอลลีลแบบ wild type26 เนื่องจากผู้ป่วยที่มีแอลลีลของ 
CYP4F2*3 มีความสามารถในการเปล่ียนสภาพวิตามินเค
ในรูปรีดิวซ์ไปเป็นเมแทบอไลต์ที่หมดฤทธ์ิได้ลดลง ท�ำให้ 
ผู้ป่วยต้องการขนาดยาวาร์ฟารินสูงขึ้นเพ่ือให้มีฤทธิ์ต้านการ
แข็งตัวของเลือดได้เป็นปกติ25 ในทางตรงกันข้ามบางการ
ศึกษาในผู้ป่วยชาวคอเคเชียน ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง
ภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของ CYP4F2*3 และความ
ต้องการขนาดยาวาร์ฟารินสูงขึ้น27 อย่างไรก็ตามมีการ
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ศึกษาแบบ systematic review และ meta-analysis เม่ือ
เร็วๆ นี้ซึ่งได้รวบรวมการศึกษา 22 การศึกษาในชาวเอเชียน  
พบความสัมพันธ์ที่ชัดเจนระหว่างภาวะพหุสัณฐานทาง
พันธุกรรมของ CYP4F2*3 และความต้องการขนาดยา 
วาร์ฟารนิในผูป่้วยชาวเอเชยีน โดยผู้ป่วยทีม่ลัีกษณะจโีนไทป์
แบบ heterozygous และ homozygous ของ CYP4F2*3  
มีความต้องการขนาดยาเพิ่มขึ้นร้อยละ 9 และ 20 เมื่อ 
เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่มีลักษณะทางพันธุกรรมแบบ wild 
type28 ทั้งนี้ยังไม่มีการศึกษาถึงความสัมพันธ์ระหว่างภาวะ
พหสุณัฐานทางพนัธกุรรมของ CYP4F2*3 และความต้องการ
ขนาดยาวาร์ฟารินในผู้ป่วยชาวไทย 

1.4	 ผลของภาวะพหสุณัฐานทางพนัธกุรรมของ
ยีน UGT1A1 ต่อการตอบสนองต่อยาวาร์ฟาริน

เนื่องจากยาวาร์ฟารินในรูป S-isomer ถูกเปลี่ยน
สภาพด้วยเอนไซม์ CYP2C9 ได้สารเมแทบอไลต์ 7-OH-WAR  
จากนั้น 7-OH-WAR จะถูกคอนจูเกตต่อด้วยเอนไซม์  
UGT1A1 ในตับ แล้วขับออกทางปัสสาวะ (รูปที่ 1)8 มีการ
ศึกษารายงานถึงผลของภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของ
ยนี UGT1A1 ทีม่ต่ีอการรักษาด้วยยาวาร์ฟารนิในชาวบราซลิ  
โดยพบว่าผู ้ป ่วยที่มีแอลลีลแบบ UGT1A1*28(TA)7 
(rs8175347) มีความต้องการขนาดยาวาร์ฟารินสูงขึ้นอย่าง
มีนัยส�ำคัญทางสถิติ29 มีการศึกษาที่แสดงให้เห็นถึงความ
สัมพันธ์ของแอลลีลแบบ UGT1A1*28 (TA)7 (rs8175347) 
และการมี glucuronidation activity ที่ลดลง8 ดังนั้นจึง
อธิบายได้ว่าในผู้ป่วยที่มีแอลลีลแบบ UGT1A1*28 (TA)7 
(rs8175347) ส่งผลให้เอนไซม์ UGT1A1 ท�ำงานลดลง จงึท�ำให้  
7-OH-WAR ถูกคอนจูเกตด้วยเอนไซม์ UGT1A1 ลดลง โดย
พบว่า 7-OH-WAR มีผลยับยั้งการท�ำงานเอนไซม์ CYP2C9 
แบบย้อนกลับ (negative feedback) ซึ่ง 7-OH-WAR เป็น
ตัวยับยั้งแบบแข่งขัน (competitive inhibitor) กับเอนไซม ์
CYP2C9 จึงท�ำให้ยาวาร์ฟารินในรูป S-isomer ถูกเปลี่ยน
สภาพด้วยเอนไซม์ CYP2C9 ลดลง30 ในท�ำนองเดียวกับการ
ศกึษาในผูป่้วยชาวเกาหลท่ีีได้รบัยาวาร์ฟารนิขนาดคงทีโ่ดยมี
ภาวะพหสุณัฐานทางพันธกุรรมของ UGT1A1 (rs887829) ซึง่
เบสไซโตซนี (cytosine; C) เปลีย่นเป็นเบสไทมนี (thymine; T)  
ในต�ำแหน่งอินทรอน พบว่าผู้ป่วยที่มีลักษณะจีโนไทป์แบบ 
CT หรอื TT มีความต้องการขนาดยาวาร์ฟารนิสูงขึน้กว่าผู้ป่วย 
ทีม่จีโีนไทป์แบบ CC อย่างมนัียส�ำคญัทางสถติ ิ(p = 0.003)31 
โดยพบว่า UGT1A1*28(TA)7 (rs8175347) และ UGT1A1 
(rs887829) มีความสัมพันธ์แบบ linkage disequilibrium  
จะเห็นได้ว ่าการศึกษาถึงผลของภาวะพหุสัณฐานทาง
พันธุกรรมของ UGT1A1 ที่มีผลต่อการตอบสนองต่อยา 

วาร์ฟารินนั้นยังไม่แพร่หลายและข้อมูลยังไม่ชัดเจนมากนั้น  
อย่างไรก็ดียังไม่มีการศึกษาถึงผลของภาวะพหุสัณฐาน
ทางพันธุกรรมของยีน UGT1A1 ที่มีต่อการตอบสนองต่อ 
ยาวาร์ฟารินในผู้ป่วยชาวไทย

1.5	 ผลของภาวะพหุสัณฐานทางพนัธุกรรมของ
ยีน CYP2C19 ต่อการตอบสนองต่อยาวาร์ฟาริน

มีการศึกษาเกี่ยวกับยีน CYP2C19 ซึ่งควบคุมการ
สร้างเอนไซม์ CYP2C19 ที่มีบทบาทในการเปลี่ยนแปลง
ยาวาร์ฟารินในรูป R-warfarin ไปเป็นสารเมแทบอไลต์  
R-7-OH-WAR นอกจากนั้นเอนไซม์ CYP2C19 ยังสามารถ
เปลี่ยนแปลงยาวาร์ฟารินในรูป S-warfarin ไปเป็นสาร 
เมแทบอไลต์ S-7-OH-WAR และ S-8-OH-WAR (รูปที ่1) ถงึแม้
ไม่ใช่กระบวนการเมแทบอลซิมึหลกักต็าม32 โดยพบว่าผูป่้วย 
ชาวจีนฮ่ันทีเ่ป็นโรคหวัใจห้องบนส่ันพริว้ทีไ่ม่พบโรคลิน้หวัใจ
ร่วมด้วย (non-valvular atrial fibrillation) ซึ่งมีลักษณะ
จีโนไทป์แบบ heterozygous และ homozygous ของยีน 
CYP2C19*2 และ CYP2C19*3 มีความต้องการขนาด 
ยาวาร์ฟารนิในขนาดคงทีน้่อยกว่าผูป่้วยทีม่ลีกัษณะจโีนไทป์
แบบ CYP2C19*1/*1 อย่างมนียัส�ำคญัทางสถิต ิ(p < 0.05)33 
ซึ่งมีการศึกษาก่อนหน้านี้พบว่าผู้ป่วยชาวเกาหลีที่ได้รับยา
วาร์ฟารินซ่ึงมีลักษณะจีโนไทป์แบบ heterozygous หรือ  
homozygous ของยีน CYP2C19*2 และ CYP2C19*3 เกิด
อาการข้างเคียงจากการใช้ยาวาร์ฟารินซึ่ง ได้แก่ภาวะเลือด
ออก (bleeding) มากกว่าผู้ป่วยท่ีมีลักษณะจีโนไทป์แบบ 
CYP2C19*1/*134 
	 	 นอกจากนั้นยังพบว่าผู้ป่วยชาวคอเคเชียนท่ีมีลักษณะ 
จีโนไทป์แบบ CYP2C19*1/*17 หรือ CYP2C19*17/*17  
มีการก�ำจัดยาวาร์ฟารินในรูป R-isoform สูงกว่าผู้ป่วยที่มี
จีโนไทป์แบบ CYP2C19*1/*2 หรือ CYP2C19*2/*2 อย่าง
มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p = 0.01)35 ซึ่งพบว่าผู้ป่วยที่มีแอล
ลีล CYP2C19*17 จะมีความสัมพันธ์กับการท�ำงานของ
เอนไซม์ CYP2C19 ที่มากขึ้น จึงมีผลท�ำให้มีการก�ำจัด 
ยาวาร์ฟารินในรูป R-isoform ที่มากขึ้น อีกทั้งยังพบว่าผู้ป่วย
ที่มีแอลลีล CYP2C19*17 (จีโนไทป์แบบ CYP2C19*1/*17 
หรอื CYP2C19*17/*17) และจโีนไทป์แบบ CYP2C19*2/*17 
มีอัตราส่วนระหว่างค่า INR/ขนาดยาวาร์ฟารินลดลงร้อยละ 
37 และ 42 เม่ือเปรยีบเทยีบกบัผูป่้วยทีม่แีอลลลี CYP2C19*2 
(จีโนไทป์แบบ CYP2C19*1/*2 หรือ CYP2C19*2/*2)35 
อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาผลของภาวะพหุสัณฐาน
ทางพันธุกรรมของยีน CYP2C19 ต่อการตอบสนองของยา 
วาร์ฟารินในผู้ป่วยชาวไทย 
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2.	 ปัจจัยด้านคลินิก
ปัจจยัด้านคลินิกทีม่รีายงานว่ามผีลต่อการตอบสนองต่อ

ยาวาร์ฟารนิ ได้แก่ เพศ อาย ุน�ำ้หนกัตวั ส่วนสงู ดชันมีวลกาย 
โรคร่วมและยาที่ใช้ร่วม 

2.1	 เพศ (gender)
มีการศึกษารายงานว่าเพศชายมีความต้องการ

ขนาดยาวาร์ฟารนิสงูกว่าเพศหญงิอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ
(p < 0.001)36 แต่อย่างไรก็ตามบางการศึกษาไม่พบความ
สมัพนัธ์ระหว่างเพศและขนาดยาวาร์ฟารนิท่ีใช้ในการรกัษา37 
จงึไม่สามารถสรปุได้อย่างแน่ชดัถงึความสัมพนัธ์ระหว่างเพศ
และขนาดยาวาร์ฟารินที่ใช้ในการรักษาได้ 

2.2 อายุ (age)
มีหลายการศึกษารายงานถึงความสัมพันธ์เชิงลบ 

(negative correlation) ระหว่างอายุและขนาดยาวาร์ฟาริน
ที่ใช้ในการรักษา โดยพบว่าผู้ป่วยที่มีอายุน้อยกว่ามีความ
ต้องการขนาดยาวาร์ฟารินสูงกว่าผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่า38 
อาจเนือ่งจากเมือ่อายมุากขึน้ขนาดของตบัลดลง จงึส่งผลให้
ความสามารถในการเปลี่ยนสภาพยา การสังเคราะห์ปัจจัย
การแข็งตัวของเลือดที่ต้องพึ่งวิตามินเค รวมถึงการท�ำงาน
ของเอนไซม์วิตามินเค อีพอกไซด์ รีดักเทสลดลง หรือความ
ชอบในการจบัของเอนไซม์วติามนิเค อพีอกไซด์ รดีกัเทสและ 
ยาวาร์ฟารนิลดลง จงึอาจท�ำให้ผูส้งูอายมุคีวามต้องการขนาด
ยาวาร์ฟารินลดลง

2.3	 น�้ำหนักตัว (body weight)
มีการศึกษาที่รายงานถึงความสัมพันธ์เชิงบวก 

(positive correlation) ของน�ำ้หนกัตวัและขนาดยาวาร์ฟารนิ 
ทีใ่ช้ในการรกัษาอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(p < 0.001)38 โดย
พบว่าผู้ป่วยที่มีน�้ำหนักตัวเพิ่มขึ้นจะมีความต้องการขนาด 
ยาวาร์ฟารินสูงขึ้น 

2.4	 ส่วนสูง (height) 
มีการศึกษาที่รายงานถึงความสัมพันธ์เชิงบวก

ระหว่างส่วนสูงและขนาดยาวาร์ฟารินที่ใช้ในการรักษา  
(r = 0.38; p = 0.001) ซึ่งผู้ป่วยที่มีส่วนสูงมากขึ้นจะมีความ
ต้องการขนาดยาวาร์ฟารินสูงขึ้น39

2.5	 ดัชนีมวลกาย (body mass index; BMI)
มีการศึกษาที่รายงานถึงความสัมพันธ์เชิงบวก

ระหว่างดชันมีวลกายและขนาดยาวาร์ฟารนิทีใ่ช้ในการรกัษา  
โดยผู้ป่วยที่มีดัชนีมวลกายเพิ่มขึ้น 1 กิโกกรัม/ตารางเมตร  
มคีวามต้องการขนาดยาวาร์ฟารินสงู 0.69 มลิลกิรัม (p <0.001)40  
อีกทั้งมีการศึกษาในผู้ป่วยที่มีภาวะอ้วน (obese; BMI  
30-39.9 กิโลกรัม/ตารางเมตร) และภาวะอ้วนที่เสี่ยงต่อการ
เสียชีวิต (morbidly obese; BMI ≥ 40 กิโลกรัม/ตารางเมตร)  
พบว่ามกีารตอบสนองต่อการเร่ิมรักษาด้วยยาวาร์ฟารนิลดลง41  

จากการศึกษานี้ได้แนะน�ำแพทย์ให้เพิ่มขนาดยาวาร์ฟารินที่
ใช้ในการเริ่มการรักษาในผู้ป่วยท่ีมีภาวะอ้วนหรือภาวะอ้วน
ที่เสี่ยงต่อการเสียชีวิตให้สูงกว่าผู้ป่วยที่มีดัชนีมวลกายปกติ
ประมาณร้อยละ 40-5041

2.6	 โรคร่วม (co-morbidity)
2.6.1	ภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรัง (chronic 

congestive heart failure; CHF)
พบความสัมพันธ์เชิงลบในผู ้ป่วยที่มีภาวะ

หัวใจล้มเหลวเรื้อรังและขนาดยาวาร์ฟารินที่ใช้ในการรักษา
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (r = -0.26, p = 0.025)37 ซึ่งผู้ป่วย 
ที่มีภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังมีความต้องการขนาดยา 
วาร์ฟารินต�่ำกว่าผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะหัวใจล้มเหลว อาจเนื่อง
มาจากเม่ือมีภาวะหวัใจล้มเหลวมีผลท�ำให้ออกซิเจนไปเลีย้ง
ตับไม่เพียงพอ ส่งผลให้เอนไซม์ในตับที่ต้องใช้ออกซิเจนใน
การท�ำงานลดลงเช่น CYPs, gamma-carboxylase โดย 
gamma-carboxylase เป็นเอนไซม์ที่เกี่ยวข้องกับการสร้าง 
coagulation factors

2.6.2	ภาวะความดันโลหิตสูง (hypertension)
มีการศึกษารายงานถึงความสัมพันธ์เชิงลบ

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติระหว่างผู้ป่วยที่มีภาวะความดัน
โลหติสงูและความต้องการขนาดยาวาร์ฟารนิ (r = -0.27, p = 
0.046) โดยพบว่าผู้ทีมี่ภาวะความดนัโลหติสูงมีความต้องการ
ขนาดยาวาร์ฟารินต�่ำกว่าผู้ที่ไม่มีภาวะความดันโลหิตสูง37 
อาจเนือ่งจากยารกัษาโรคความดนัโลหติสูงเช่น คาร์วไีดลอล 
(carvedilol) และเออบซีาร์ทาน (irbesartan) ถกูเปลีย่นสภาพ
ด้วยเอนไซม์ CYP2C942 ซ่ึงยาวาร์ฟารินในรูป S-isomer  
ถกูเปลีย่นสภาพด้วยเอนไซม์ CYP2C9 เช่นเดยีวกนั นอกจาก
นี้ยังพบว่าเออบีซาร์ทานมีฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ 
CYP2C9 ในหลอดทดลอง ส�ำหรับคาร์วีไดออลน้ันไม่พบว่า
มีการศึกษาถึงฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ CYP2C9 ดังนั้นผู้ป่วยท่ี
มีความดันโลหิตสูงที่ใช้ยาคาร์วีไดลอลหรือเออบีซาร์ทานจึง
อาจท�ำให้มกีารเปลีย่นสภาพยาวาร์ฟารนิลดลง ซึง่อาจท�ำให้
ต้องการขนาดยาวาร์ฟารินลดลงเนือ่งจากมียาวาร์ฟารนิในรปู 
S-isomer สูงในกระแสเลือด

2.7	 อนัตรกริยิาระหว่างยาวาร์ฟารนิและยาอืน่ๆ  
(drug interactions)

เนือ่งจากยาวาร์ฟารนิเป็นยาทีถ่กูเปลีย่นแปลงทีต่บั 
ด้วยเอ็นไซม์ CYPs หลายชนิดดังที่กล่าวแล้วข้างต้น โดย  
S-warfarin ถกูเปลีย่นแปลงด้วยเอนไซม์ CYP2C9 ซึง่หากใช้ยา
ร่วมอื่นที่เหนี่ยวน�ำหรือยับยั้งเอนไซม์ CYP2C9 จึงอาจส่งผล 
ให้การออกฤทธิข์องยาวาร์ฟารินลดลงหรือเพิม่ข้ึนได้ตามล�ำดบั 
ดังได้ยกตัวอย่างยากลุ่มอื่นที่มีอันตรกิริยากับยาวาร์ฟารินที่
พบบ่อยในระดับความน่าจะเป็นไปได้สูง (ตารางที่ 6)43
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3. ปัจจัยด้านสิ่งแวดล้อม
ปัจจัยด้านส่ิงแวดล้อมที่มีรายงานว่ามีผลต่อการ 

ตอบสนองต่อยาวาร์ฟาริน ได้แก่ การดื่มแอลกอฮอล์  
การสูบบุหรี่ และการได้รับอาหารที่มีวิตามินเคสูง

3.1	การดื่มแอลกอฮอล์
มีการศึกษาที่รายงานถึงผลของการดื่มแอลกอฮอล์ใน

ปรมิาณต�ำ่ในช่วงส้ันว่ามผีลเพิม่การออกฤทธิต้์านการแขง็ตวั
ของเลือดของยาวาร์ฟาริน ซึ่งเสี่ยงท�ำให้เกิดอาการข้างเคียง 
คือภาวะเลือดออก (bleeding) โดยอาจเป็นผลจากการที่
แอลกอฮอล์ถูกเปล่ียนสภาพด้วยเอนไซม์ CYP1A2 และ  
CYP3A4 จึงท�ำให้ยาวาร์ฟารินใน รูป R-isomer ถูกเปล่ียน
สภาพด้วยเอนไซม์ดังกล่าวลดลง หรืออาจเกิดจากการที่
แอลกอฮอล์สามารถแย่งทีก่บัยาวาร์ฟารนิในการจบักบัโปรตนี
ในพลาสมา ดงันัน้จงึท�ำให้มยีาวาร์ฟารนิอยูใ่นรปูอสิระมากขึน้ 
จึงส่งผลเพิ่มการออกฤทธิ์ต้านการแข็งตัวของเลือดได้44 

3.2	การสูบบุหรี่
จากการศกึษาแบบ systematic review และ meta-analysis 

พบว่าผู ้ป่วยที่สูบบุหรี่มีความต้องการขนาดยาวาร์ฟาริน 
สงูกว่าผูท้ีไ่ม่ได้สบูบหุรีอ่ย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(p < 0.001)4  
อาจเนื่องจากการสูบบุหรี่มีผลเหนี่ยวน�ำเอนไซม์ CYP1A2 
จึงท�ำให้ยาวาร์ฟารินในรูป R-isomer ถูกเปลี่ยนสภาพและ
ขับออกได้มากขึ้น

3.3 การรับประทานอาหารที่มีวิตามินเคสูง
มีการศึกษาที่รายงานถึงความสัมพันธ์เชิงบวกระหว่าง

การรบัประทานอาหารทีม่วีติามนิเค และความต้องการขนาด
ยาวาร์ฟารินที่ใช้ในการรักษา (r = 0.31, p < 0.02) โดย 
ผู้ป่วยที่รับประทานอาหารที่มีวิตามินเคสูงอาจท�ำให้ได้รับ
ยาวาร์ฟารินขนาดยาสูงข้ึน เนื่องจากยาวาร์ฟารินมีผลต้าน 

วิตามินเค (vitamin K antagonist)37 อย่างไรก็ตามมีการ
ศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดีโดยให้รับประทานอาหารเสริม
ที่มีวิตามินเค 100 ไมโครกรัม/วัน ไม่พบว่ามีผลต่อการรักษา
ด้วยยาวาร์ฟาริน45

การน�ำความรูท้างเภสชัพันธศุาสตร์ไปประยกุต์ใช้ในการ
รักษาด้วยยาวาร์ฟาริน

ในปี พ.ศ. 2550 ส�ำนักงานอาหารและยา สหรัฐอเมริกา
ได้ปรับข้อมูลในฉลากยาวาร์ฟาริน โดยให้มีการน�ำปัจจัย
ทางพันธุกรรมเช่น ยีน VKORC1 และ CYP2C9 เข้ามาใช้
ในการปรับขนาดยาวาร์ฟารินในช่วงเริ่มต้น จากนั้นในป ี 
ปี พ.ศ. 2553 บริษัท Bristol-Myers Squibb ซึ่งเป็นผู้ผลิตยา 
coumadin® ซ่ึงเป็นช่ือการค้าของยาวาร์ฟาริน ได้เพิ่มข้อมูล
การปรับขนาดยาวาร์ฟารินตามข้อมูลทางพันธุกรรมของยีน 
VKORC1 และ CYP2C946 

นอกจากนัน้ยังมีการสร้างสูตรค�ำนวณขนาดยาวาร์ฟารนิ
ทางออนไลน์โดยอาศยัข้อมลูทางคลนิกิ ข้อมูลทางพนัธกุรรม 
และข้อมูลทางสิ่งแวดล้อม เช่น www.warfarindosing.org47 
และ International Warfarin Pharmacogenetics Consortium  
(IWPC) ได้พัฒนาสูตรการค�ำนวณขนาดยาวาร์ฟารินทาง
ออนไลน์เช่นกัน http://www.pharmgkb.org/do/serve? 
objId=PA162372936&objCls=Dataset#tabview=tab248 

ส�ำหรับสูตรการค�ำนวณขนาดยาวาร์ฟารินในผู ้ป่วย
ชาวไทยถูกพัฒนาครั้งแรกในปี พ.ศ. 2553 ซ่ึงศึกษาใน 
ผู้ป่วยจ�ำนวน 89 ราย11 โดยได้น�ำปัจจัยทางพันธุกรรมของ 
VKORC1, CYP2C9 และอายุมาใช้ในสูตรการค�ำนวณ ในปี 
พ.ศ. 2556 ได้มกีารศกึษาของ European Pharmacogenetics  
of Anticoagulant Therapy (EU-PACT) trial ในการทดลอง

ตารางที่ 6 อันตรกิริยาระหว่างยาวาร์ฟารินและยาที่ใช้ร่วมอื่นๆ  ที่มีความน่าจะเป็นไปได้สูง (highly probable)43

กลุ่มยาที่เพิ่มฤทธิ์ของ 

ยาวาร์ฟาริน
กลไก

กลุ่มยาที่ลดฤทธิ์ของ

ยาวาร์ฟาริน
กลไก

Amiodarone Cotrimoxazole

Metronidazole

ยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ CYP2C9 Barbiturates เหนี่ยวน�ำการท�ำงานของเอนไซม์ 

CYP2C9

Fluconazole

Voriconazole

ยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ CYP2C9, 

CYP3A4 และCYP2C19

Carbamazepine  

Rifampin

เหนี่ยวน�ำการท�ำงานของเอนไซม์ 

CYP2C9, CYP3A4, CYP1A2 

และ CYP2C19

Diltiazem Erythromycin ยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ CYP3A4 

และ CYP1A2

Griseofulvin Nafcillin เหนี่ยวน�ำการท�ำงานของเอนไซม์ 

CYP3A4

Ciprofloxacin ยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ CYP1A1

Fenofibrate แย่งที่จับกับโปรตีนในพลาสมา (plasma 

protein binding competition)
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แบบหลายศูนย์ (multicenter trial) ซึ่งมีรูปแบบการศึกษา
แบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม (randomized controlled trial) 
และปกปิดข้อมูลทางเดียว (single-blind trial) และเป็นการ
ศึกษาแบบไปข้างหน้า (prospective study) ในผู้ป่วย 445 
คน โดยพบว่ากลุ่มทีใ่ช้ข้อมลูทางพนัธกุรรมของยนี VKORC1 
และ CYP2C9 และข้อมูลทางคลินิกไปค�ำนวณขนาด 
ยาวาร์ฟาริน (genotype-guided group) มีร้อยละของระยะ
เวลาที ่INR อยูใ่นช่วงการรกัษา (INR 2-3) สงูกว่ากลุ่มควบคมุ 
(control group) ที่ได้รับขนาดยาตามช่วงอายุ (fixed dose 
regimen) อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p < 0.001)49 ในทาง
ตรงข้ามกับการศึกษาดังกล่าวของ Clarification of Optimal 
Anticoagulation through Genetics (COAG) trial ในการ
ทดลองแบบหลายศูนย์ (multicenter trial) ซึ่งเป็นการศึกษา
ทางคลินิกรูปแบบสุ่ม ปกปิดข้อมูลสองทางและเทียบกับ
กลุ่มควบคุม (double-blind, randomized controlled trial)  
ในผู้ป่วย 1,015 ราย ไม่พบว่า genotype-guided group  
มีร้อยละของระยะเวลาที่ INR อยู่ในช่วงการรักษา (INR 2-3) 
สงูกว่ากลุม่ควบคมุทีไ่ด้ค�ำนวณขนาดยาวาร์ฟารนิจากข้อมลู
ทางคลนิกิ (clinically guided group)50 ซึง่การค�ำนวณขนาด
ยาวาร์ฟารินใน genotype-guided group ของ COAG trial 
นั้นใช้สูตรการค�ำนวณของ Gage และคณะ47

มีการศึกษาเพื่อเปรียบเทียบผลการทดลองระหว่าง  
EU-PACT trial และ COAG trial โดยใช้กลุ่มตัวอย่างจาก 
COAG trial จ�ำนวน 1,010 ราย โดยสรปุผลของการทดลองที่
ขดัแย้งในทัง้สองการศกึษา อาจเนือ่งมาจากใน EU-PACT trial 
การให้ loading dose ของยาวาร์ฟารนิใน genotype-guided  
group ซึ่งค�ำนวณขนาดยาจากสูตรการค�ำนวณของ IWPC 
โดยมีขนาดยาสูงกว่ากลุ่มควบคุม และพบว่ากลุ่มควบคุม
ใน EU-PACT trial ซึง่ได้รบัขนาดยาตามช่วงอายนุัน้ ไม่ได้น�ำ
ข้อมลูทางคลินกิอืน่มาใช้ในการค�ำนวณขนาดยา นอกจากนัน้ 
ผลของการทดลองของสองการศึกษาที่ขัดแย้งอาจเนื่องมา
จากการปกปิดข้อมูลการทดลอง (blinding) ที่แตกต่างกัน  
วิธีการปรับขนาดยา (dose-titration methods) ที่แตกต่าง 
และกลุ่มประชากรที่แตกต่างกัน51

สรุป
ถึงแม้ว่ามีการใช้ยาวาร์ฟารินในการป้องกันและรักษา

โรคลิม่เลอืดอดุตนัในหลอดเลือดมาอย่างยาวนาน แต่ยงัคงมี
ปัญหาเรือ่งการปรบัขนาดยาวาร์ฟารนิให้อยูใ่นช่วงการรกัษา 
ซึ่งปัจจุบันองค์ความรู้ด้านเภสัชพันธุศาสตร์มีความก้าวหน้า
มาก จึงท�ำให้ทราบว่าปัจจัยทางพันธุกรรมมีผลต่อการ 
ตอบสนองต่อยาวาร์ฟารนิ เช่น ภาวะพหสุณัฐานทางพนัธกุรรม

ของยีน VKORC1, CYP2C9, CYP4F2, CYP2C19 และ 
UGT1A1 ที่อาจส่งผลให้ผู้ป่วยต้องการขนาดยาวาร์ฟารินใน
ขนาดที่แตกต่างกัน ซึ่งผลของลักษณะทางพันธุกรรมของยีน 
VKORC1 และ CYP2C9 ยงัคงมบีทบาทเด่นต่อการตอบสนอง
ต่อยาวาร์ฟาริน ซึ่งนอกจากปัจจัยทางพันธุกรรมแล้ว ปัจจัย
ทางคลินิกของผู้ป่วยท่ีมีรายงานว่ามีผลต่อการตอบสนอง 
ต่อยาวาร์ฟาริน เช่น อายุ น�้ำหนักตัว ส่วนสูง ดัชนีมวลกาย 
ยาที่ใช้ร่วม และส�ำหรับปัจจัยทางสิ่งแวดล้อมที่มีรายงานว่า
ส่งผลต่อความแปรปรวนในการตอบสนองต่อยาวาร์ฟาริน 
เช่น การดื่มแอลกอฮอล์ การสูบบุหรี่ อย่างไรก็ตามถึงแม้ว่า
การศึกษาทางคลินิกสองการศึกษาใหญ่ให้ผลขัดแย้งกัน  
ในการน�ำข้อมูลทางพันธุกรรมไปใช้ในการค�ำนวณขนาด 
วาร์ฟารนิ ซึง่คงต้องอาศัยข้อมลูงานวจิยัทางคลนิกิเพือ่ศกึษา
ถึงประโยชน์ของการน�ำข้อมูลทางพันธุกรรมไปใช้ในการ
ค�ำนวณขนาดยาวาร์ฟารินในผู้ป่วยแต่ละรายต่อไป
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