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Warfarin เปน ยา ตาน การ แขง็ ตวั ของ เลอืด ชนดิ กนิ ที ่นยิม   ใช ใน
ผูปวย ผูใหญ และ เด็ก warfarin ทํา หนาที่ หยุด ยั้ง การ ทํางาน ของ
เอนไซม vitamin K epoxide reductase (VKOR) ทาํให ม ีการ
ลด ระดับ โปรตีน ที่ ใช ใน การ แข็ง ตัว ของ เลือด ไดแกแฟคเตอร II,
VII, IX และ X รวม ทั้ง โปรตีน ที่ ตาน การ แข็ง ตัว ของ เลือด ไดแก
โปรตีน C, S และ Z ยา warfarin ประกอบ ไป ดวย R และ S
enantiomers  ซึง่ S enantiomer ยบัยัง้ การ ทาํงาน ของ เอนไซม
VKOR ได ด ีกวา R enantiomer และ ถกู ทาํลาย โดย cytochrome
P450 2C9 (CYP2C9) ใน ตบั จาก การ ศกึษา พบ วา ความ ตองการ
ยา ใน ผูปวย ขึ้น อยู กับ อาหาร การ ใช ยา อื่น รวม อายุ เชื้อ ชาติ และ
ปจจัย ทาง พันธุ กรรม1,2

ใน ผูปวย เด็ก ต่ํา กวา 1 ป ไดรับ อาหาร โดย มี นม เปน องค
ประกอบ หลกั วติามนิเคใน นม ววั ม ีผล ยบัยัง้ การ ทาํงาน ของ war-
farin  ทําให มี ความ ตองการ ยา ใน ขนาด สูง ขึ้น ใน ทาง ตรง ขาม

วิตามินเคใน น้ํานม แม มี นอย กวา ใน นม วัว ทําให ความ ตองการ
 warfarin  ลดลง ดงันัน้ ใน ผูปวย กลุม นี ้จาํเปน ตอง ระวงั และ ตดิ ตาม
คา INR อยาง ใกล ชิด หรือ เลี่ยง ไป ใช ยา ตาน การ แข็ง ตัว ของ เลือด
กลุม อืน่  3 การ ใช ยา อืน่ รวม กบั ยา warfarin โดย เฉพาะ ยา ปฏชิวีนะ
ทาํให ม ีผล ตอเมตา บอ ล ิซมึ ของ warfarin ความ ตองการ ยา war-
farin  อาจ มาก ขึน้ หรอื ลดลง ขึน้ กบั ชนดิ ของ กลุม ยา4 นอก จาก นี ้พบ
วา ใน ผูปวย เด็ก อายุ นอย กวา 1 ป มี ความ ตองการ ยา warfarin
 ปรมิาณ มาก กวา เดก็ โต คอื 0.33มก./ กก. เทยีบ กบั 0.09มก./ กก.5

ความ หลาก หลาย ทาง พันธุ กรรม  (Polymorphism) ที่ มี
บทบาท ใน การ กําหนด ความ ตองการ ยา warfarin คือ polymor-
phisms  ของ ยีน CYP2C9 ชนิด CYP2C9*2 และ CYP2C9*3
เกี่ยวของ กับ การ ลด ระดับ การ ทํางาน ของ CYP2C9 ทําให ความ
ตองการ ยา warfarin ใน ผูปวย ลดลง เมื่อ เทียบ กับ ยีน ชนิด ปกติ
(Wild type) CYP2C9*1 และ polymorphism ดงั กลาว ม ีความ
แตก ตางกัน ของ เชื้อ ชาติ โดย พบ ความ ถี่ ยีน ที่ ปกติ ของ ประชากร
แถบ เอเชียสูง กวา แถบ ยุโรป และ อเมริกา6-9 นอก จาก นี้ polymor-
phisms  ของ ยีน ที่ ควบคุม การ สราง VKOR หรือ vitamin K
 epoxide  reductase complex subunit 1 (VKORC1) พบ วา มี

รายงาน ผูปวย
ภาวะ ความ ตองการ ยา warfarin ใน ขนาด สงู
ใน ผูปวย เดก็ หญงิ ที ่ม ียนี VKORC1 ชนดิ H7 Haplotype

นงนุช   สิระชัยนันท, อํา ไพ วรรณ  จวน สัมฤทธิ์, วีระ ศักดิ์  ศาสน กุล, ปานียา เพียร วิจิตร,
สุพร   ตรี พงษ กรุณาและ   ผกา วรรณ   วงศ วีระ วัฒน กูร*
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บท คดั ยอ : ยา วารฟารนิ เปน ยา ตาน ไว ตา มนิเค ที ่นยิม ใช ใน ระยะ ยาว ใน ผูปวย ที ่ม ีปญหา ลิม่ เลอืด อดุ ตนั ขนาด ยา ที ่ตองการ ใน ผูปวย ขึน้
กบั การ ใช ยา อืน่ รวม อายุ อาหาร เชือ้ ชาติ และ ปจจยั ทาง พนัธ ุกรรม ปจจยั ทาง พนัธ ุกรรม ที ่เกีย่วของ กบั ขนาด ของ ยา วารฟารนิ ไดแก ยนี
ควบคุม การ สราง cytochrome P450 2C9 (CYP2C9) ที่ทํา หนาที่ สลาย ยา วารฟาริน และ ยีน ควบคุม การ สราง vitamin K epoxide
reductase complex subunit 1 (VKORC1) ซึง่ เปน เอนไซม เปาหมาย ของ ยา วารฟารนิ คณะ ผู วจิยั ได รายงาน ผูปวย เดก็ หญงิ อายุ 15
ป ที่ ไดรับ การ วินิจฉัย เปน ulcerative colitis ที่ มี ปญหา ลิ่ม เลือด อุด ตัน เรื้อ รัง หลาย ครั้ง ผูปวย ตอง ไดรับ ยา วารฟาริน ใน ขนาด 42.0-
68.3มก./ สปัดาห (0.2-0.3มก./ กก./ วนั) จงึ จะ คง ระดบั คา INR เทากบั 2-3 การ ตรวจ ความ หลาก หลาย ทาง พนัธ ุกรรม (Polymorphism)
ที ่เกีย่ว กบั ยนี VKORC1 เขา ได กบั H7 haplotype ซึง่ สามารถ อธบิาย ความ ตองการ ยา warfarin ที ่เพิม่ สงู ขึน้ ใน ผูปวย ราย นี้
Key Words : Warfarin requirement  VKORC1  Polymorphism
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ความ เกี่ยวของ กับ ความ ตองการ ยา warfarin ใน ผูปวย และ พบ
ความ หลาก หลาย ถงึ 28 ตาํแหนง ทัง้ ที่ promoter, exon, intron
และ  3’region ไดแก polymorphisms ที่ ตําแหนง T381C,
G861A,  G2653C, G3673A, T5808G, C6009T, G6484T,
G6853C,  C7566T และ G9041A ซึง่ สามารถ แยก ชดุ (haplo-
type;  H) ได 5 ชนดิ คอื H1, H2, H7, H8 และ H9 polymor-
phisms  ชนดิ H1 และ H2 เกีย่วของ กบั ความ ตองการ ยา war-
farin  ใน ขนาด ต่ํา และ H7, H8 และ H9 เกี่ยวของ กับ ความ
ตองการ ยา warfarin ใน ขนาด สูง กวา10

การ ตองการ ยา warfarin ขนาด สูง ใน ผูใหญ โดย เฉพาะ ที่
มา กก วา 70มก./ สปัดาห จะ ให การ วนิจิฉยั วา เปน ภาวะ การ ดือ้ ตอ
ยา warfarin  (Warfarin resistance)  11 สวน ใน ผูปวย เด็ก ที่ มี
น้าํหนกั นอย กวา นัน้ ยงั ไม พบ วา ม ีการ กาํหนด ขนาด ไว อยาง ชดัเจน
ใน เวช ปฏบิตั ิพบ วา หาก ม ีความ ตองการ ยา warfarin ใน ขนาด มาก
กวา 5มก./ วนั บงบอก วา ม ีความ ตองการ ยา  warfarin ใน ขนาด
ที่มา กก วา ปกติ ดังนั้น ควร จะ หา สาเหตุ หรือ ปจจัย รวม อื่น ๆ  ที่
เกี่ยวของ กับ ความ ตองการ ยา warfarin ขนาด สูง เพื่อ เลือก ใช
ขนาด ยา ที ่เหมาะสม และ ให ได คา INR อยู ใน ระดบั ที ่ตองการ เพือ่
ลด ความ เสี่ยง ตอ อาการ เลือด ออก อัน ไม พึง ประสงค

รายงาน ผูปวย
 ผูปวย เดก็ หญงิ อายุ 15 ป เชือ้ สาย อนิเดยี ที ่เกดิ ใน ประเทศ ไทย

ผูปวย ไดรบั การ วนิจิฉยั วา เปน ulcerative colitis ตัง้แต อายุ 5
 ป  ไดรับ การ รักษา ดวย ยา prednisolone, azathioprine และ
mesalamine

อายุ 5 ป ( หลัง การ วินิจฉัย ulcerative colitis 4 เดือน) มี
อาการ ชกั เกรง็ แขน ขวา  ตรวจ magnetic resonance imaging
(MRI) ของ สมอง พบ วา เปน dural venous sinus thrombosis

อายุ 5 ป 8 เดอืนม ีอาการ ปวด บวม ขา ซาย ไดรบั การ วนิจิฉยั
วา deep vein thrombosis (DVT) รกัษา โรค ulcerative coli-
tis  ดวย ยา prednisolone ขนาด 0-30มก./ วนั azathioprine
ขนาด 25-50มก./ วนั mesalamine ขนาด 450-600มก/ วนั low
molecular weight heparin (LMWH) นาน 1 ป และ ให ยา
warfarin ตอ เนือ่ง นาน 3 ป เพือ่ ให ได ระดบั INR ประมาณ 2-3
ผูปวย ไดรบั ยา warfarin ใน ขนาด สงู อยู ใน ชวง 42.0-63.0  มก./
สปัดาห หรอื 0.4-0.5มก./ กก./ วนั ( น้าํหนกั 15-20 กก.) หลงั จาก
นัน้ พบ วา อาการ ulcerative colitis ดขีึน้ จงึ หยดุ ยา warfarin ไป

 อายุ 13 ป 6 เดอืน ม ีอาการ ปวด และ บวม ที ่ขา ซาย ไดรบั การ
วนิจิฉยั วา DVT รกัษา ดวย ยา LMWH นาน 4 วนั และ พจิารณา
ให warfarinใน ระยะ ยาว

ใน ระหวาง การ ตดิ ตาม ผูปวย พบ วา ม ีการ ปรบั ยา สาํหรบั รกัษา
โรค  ulcerative colitis ซึง่ ประกอบ ดวย prednisolone ขนาด
 0-20มก./ วนั azathioprine ขนาด 50 มก./ วนั mesalamine
ขนาด 750-1,000มก./ วัน และ warfarin เพื่อ ให ได ระดับ ของ
INR ประมาณ 2-3 ทาํให ตอง ใช warfarin ใน ขนาด สงู อยู ใน ชวง
42.0-68.3มก./ สปัดาห หรอื 0.2-0.3มก./ กก./ วนั ( น้าํหนกั 37-
42 กก.) ( แผน ภาพ ที่ 1)
การ ตรวจ หา ปจจยั เสีย่ง (Thrombophilic risk)

ผูปวย ไดรบั การ ตรวจ หา ปจจยั เสีย่ง ของ การ เกดิ ลิม่ เลอืด อดุ ตนั
พบ วา คา protein C activity 96% (N 64-141), protein S

แผน ภาพ ที่ 1 ปรมิาณ warfarin ที ่ใช ตอ วนั ใน ผูปวย ( น้าํหนกั ประมาณ 40 กก.) เทยีบ กบั คา INR
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activity 64% (N 60-140), antithrombin activity 128% (N
83-136), ให ผล ลบ ตอ lupus anticoagulant, anticardiolipin
antibody, factor V Leiden และ prothrombin 20210.
การ ตรวจ ความ หลาก หลาย ทาง พันธุ กรรม (Polymorphisms)
ของ ยนี CYP2C9 และ VKORC1

ได ทํา การ ศึกษา polymorphisms ของ ยีน CYP2C9 และ
VKORC1 ดวย วิธี polymerase chain reaction โดย เลือก
primers ที ่จาํเพาะ และ ทาํ การ ยอย ดวย เอนไซม ที ่จาํเพาะ (Re-
striction  enzymes)12-14 พบpolymorphisms ของ ยีน
CYP2C9  ชนิด *1*3 และ VKORC1 ชนิด 381TT,  861CC,
2653GG, 3673GG, 5808TT, 6009CC, 6484CC, 6853GG,
7566CC และ 9041AA พบ วา เขา ได กับ haplotype ชนิด H7
ตรวจ sequencing ของ ยนี VKORC1 ทัง้ 3 exons  13 ซึง่ ไม พบ
ความ ผิด ปกติ ใน ทุก exon ดัง แสดง ใน ตาราง ที่ 1

วจิารณ
ผูปวย ราย นี ้ได พจิารณา การ ให ยา anticoagulant เพือ่ ปองกนั

การ เกดิ ลิม่ เลอืด อดุ ตนั ใน ระยะ ยาว เนือ่ง จาก ปญหา ลิม่ เลอืด อดุ ตนั
ที ่กลบั เปน ซ้าํ หลาย ครัง้ และ โรค ulcerative colitis ที ่เปน เรือ้ รงั
ไม สามารถ ลด ยา ที ่ควบคมุ อาการ ได แมวา จะ ไม พบ ปจจยั เสีย่ง ที่
ทําให เกิด ลิ่ม เลือด อุด ตัน (Thrombophilic risk) อื่น เมื่อ
พิจารณา ยา ที่ สามารถ เลือก ใช พบ วา ยา LMWH สามารถ ใช
ปองกนั การ เกดิ ลิม่ เลอืด อดุ ตนั ใน ระยะ ยาว ได และ ม ีขอ ด ีคอื ระดบั
ยา ใน เลือด คงที่ และ ไม ถูก รบกวน ดวย การ ใช ยา รวม อื่น แต การ

บรหิาร ยา จาํเปน ตอง ฉดี วนั ละ 1-2 ครัง้ จงึ ไม สะดวก ดงันัน้ จงึ ได
เลอืก ใช ยา warfarin ใน ผูปวย ราย นี้ โดย ทัว่ ไป ใน ผูปวย เดก็ จะ ใช
ยา warfarin ใน ขนาด เฉลีย่ 0.09มก./ กก./ วนั ผูปวย ราย นี ้ไดรบั
0.2-0.3มก./ กก./ วนั หรอื ขนาด สงูสดุ 9.75มก/ วนั ซึง่ โดย ปกติ
มกั ไดรบั ใน ขนาด ไม เกนิ 5มก./ วนั ซึง่ พบ ได นอย สาเหต ุสวน ใหญ
มกั เกีย่วของ กบั อาหาร และ การ ใช ยา รวม อืน่ ๆ  ใน ผูปวย ราย นี ้ได ยา
prednisolone ใน การ รักษา โรค ulcerative colitis ยา pred-
nisolone  ม ีผล ใน การ เพิม่ ระดบั INR ใน เลอืด เชือ่ วา เกดิ จาก การ
ที่ prednisolone ยับ ยั้งเมตา บอ ลิ ซึม ของ warfarin15 ดังนั้น
ปริมาณ ยา ที่ ใช เพื่อ คง ระดับ INR ให อยู ใน ชวง ที่ ตองการ อาจ
ลดลง แต ใน ผูปวย ราย นี ้เมือ่ เพิม่ ขนาด ยา prednisolone ความ
ตองการ ยา warfarin กลับ ไม ได ลดลง นอก จาก ยา predniso-
lone  แลว ผูปวย ยงั ไดรบั ยา azathioprine ซึง่ จะ ม ีผล ใน การ ลด
ระดับ INR โดย ที่ ไม ทราบ กลไก การ ออก ฤทธิ์ ที่ ชัดเจน16 ทําให
ตอง ใช ยา ปรมิาณ มาก ขึน้ เพือ่ ให ได คา INR ตาม ตองการ จะ เหน็
ได วา ใน ผูปวย ราย นี้ ปริมาณ ยา azathioprine ใช คอน ขาง คงที่
ตลอด การ รกัษา เมือ่ เทยีบ กบั ความ ตองการ ยา warfarin ที ่เพ่ิม ขึน้
สวน ยา mesalamine ไม พบ วา ม ีผล ตอ การ ใช ยา warfarin การ
ตรวจ หา ความ หลาก หลาย ทาง พันธุ กรรม ใน ผูปวย ราย นี้ พบ วา
polymorphisms  ของ CYP2C9 ไดผล เปน *1*3 ซึ่ง พบ
ประมาณ รอยละ 9 ใน ประชากร ไทย 17 การ เกดิ ความ หลาก หลาย
ทาง พนัธ ุกรรม ชนดิ นี ้มกั เกีย่วของ กบั ความ ตองการ ยา warfarin
ใน ผูปวย ที ่ม ีขนาด นอย กวา เมือ่ เทยีบ กบั ชนดิ *1*16 ซึง่ เปน ชนดิ
ที ่พบ บอย ประมาณ รอยละ 95 ของ ชาว เอเชยี18 และ รอยละ 91 ใน

CYP2C9
VKORC 1

T381C
C861A
G2653C
G3673A
T5808G
C6009T
C6484T
G6853C
C7566T
G9041A

ตาราง ที่ 1 ผล การ ตรวจ ความ หลาก หลาย ทาง พันธุ กรรม ของ ยีน cytochrome P450 2C9 (CYP2C9) และ vitamin K epoxide
reductase complex subunit 1 (VKORC1)

Genetic Analysis Site Results
*1*3

TT
CC
GG
GG
TT
CC
CC
GG
CC
AA

Promoter
Promoter
Promoter
Promoter
Intron 1
Intron 1
Intron 1
Intron 2
Intron 2
3’region
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ประชากร ไทย17 นอก จาก นี้ การ ตรวจ ความ หลาก หลาย ทาง พันธุ
กรรม ของ VKORC1 จาก การ ตรวจ หา ชนดิ ของ haplotype โดย
ม ีการ ศกึษา polymorphisms ของ ยนี 10 ตาํแหนง ที่ 381, 861,
2653, 3673, 5808, 6009, 6484, 6853, 7566 และ 9041 พบ วา เขา
ได กบั haplotype 710 (sequence TCGGTCCGCA) ที ่ม ีความ
ต้องการ ยา warfarin สูง ท่ี สุด เม่ือ เทียบ กับ haplotype ชนิด อ่ืน
นอก จาก นี้ มี รายงาน polymorphism ชนิด Asp36Tyr
(G5417T) บน exon ที่ 1 วา เกี่ยวของ กับ ภาวะ warfarin
resistance10 ใน ผูปวย ราย นี ้ได ทาํ การ ตรวจ sequencing เพือ่
หา ความ ผดิ ปกต ิบน exon ทัง้ หมด แต ไม พบ ความ ผดิ ปกต ิใด ๆ
ดังนั้น polymorphism ชนิด haplotype 7 นา จะ เปน สาเหตุ ที่
ทาํให ความ ตองการ ยา ใน ผูปวย ราย นี ้เพิม่ สงู ขึน้ แต เนือ่ง จาก ยงั มี
เอนไซม อีก หลาย ชนิด ที่ ควบ คุมเมตา บอ ลิ ซึม ของ วิตามินเคน อก
เหนอื จาก VKORC1 ซึง่ ปจจบุนั ยงั ไม ทราบ วา ม ีสวน เกีย่วของ กบั
การ ใช ขนาด ยา warfarin เพิ่ม ขึ้น หรือ ไม จึง เปน เรื่อง ที่ มี ความ
จําเปน ตอง ติด ตาม และ ศึกษา ตอไป ใน อนาคต

สรุป
 ใน ผูปวย เด็ก ที่ ตองการ ยา warfarin ใน ขนาด สูง มาก กวา

5มก./ วนั ควร หา สาเหต ุวา สามารถ อธบิาย ได จาก การ ใช ยา อืน่ รวม
การ ขาด การ กิน ยา ตอ เนื่อง หรือ อาหาร เสริม อื่น หรือ ไม เพื่อ
ปองกนั การ เพิม่ ขนาด ยา โดย ไม จาํเปน และ ทาํให ผูปวย อาจ ม ีความ
เสีย่ง ตอ ภาวะ เลอืด ออก ได จาก ระดบั INR ที ่สงู การ ตรวจ หา ความ
ผิด ปกติ ของ ยีน CYP2C9 และ VKORC1 ควร พิจารณา เมื่อ ไม
สามารถ อธบิาย ได จาก สาเหต ุอืน่ ซึง่ จะ ทาํให แพทย ผู ดแูล สามารถ
ปรับ ขนาด ยา ได อยาง ถูก ตอง และ มั่น ใจ วา ผูปวย จะ ไม ไดรับ ยา ที่
มาก เกนิ ความ จาํเปน
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High Dose Warfarin Requirement in a Girl with Polymorphisms
in VKORC1 Gene

Nongnuch  Sirachainan, Ampaiwan  Chuansumrit, Werasak  Sasanakul, Paneeya Pienvichit,
Suporn  Treepongkarunaand   Pakawan   Wongwerawattanakoon*
Departments ofPediatrics;   *Nursing, Faculty of Medicine, Ramathibodi Hospital, Mahidol University, Bangkok

Abstract: Warfarin, a vitamin K antagonist, has been commonly used as long term anticoagulant in adult and children
with  thrombosis.  The dose requirement of warfarin is determined by the concomitant drugs, age, diet, and genetic
factors.   The genetic factors that related to the warfarin dosage are CYP2C9, a warfarin metabolism enzyme, and
VKORC1,  a target enzyme of warfarin.  We reported the etiology of high dose warfarin requirement in a-15-year old
girl,  underlying ulcerative colitis, with recurrent thrombosis.   Warfarin dosage requirement was range of 42-68.3 mg/
week  (0.2-0.3 mg/kg/day) in order to maintain target INR at 2-3.   The genetic polymorphisms of VKORC1 were iden-
tified  and corresponded to haplotype 7.   This haplotype was able to explain the high dose warfarin requirement.
Key Words : Warfarin requirement  VKORC1  Polymorphism
J   Hematol   Transf   Med  2008;18:315-9.
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