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อันตรกิริยาระหว่างยาที่รุนแรงในเวชปฏิบัติ

รองศาสตราจารย์แพทย์หญิงสุดา วรรณประสาท

ภาควชิาเภสชัวทิยา

คณะแพทยศาสตร์ มหาวทิยาลยัขอนแก่น

	 ในการดูแลรกัษาผู้ป่วยพบว่าผลการรกัษาในผู้ป่วยในแต่ละรายไม่เหมอืนกนั ผู้ป่วยบางรายเกดิผลข้าง

เคยีงจากการรกัษา บางรายอาจรกัษาไม่ได้ผลซึ่งมหีลายปัจจยัที่ท�ำให้เกดิผลที่แตกต่างกนัเช่น

	 1. การให้ความร่วมมอืของผู้ป่วย (patient compliance)

	 2. ความผดิพลาดของบคุลากรทางการแพทย์ (medication error)

	 3. การเปลี่ยนแปลงทางด้านพยาธสิรรีะวทิยาของผู้ป่วย (pathophysiology changes)

	 4. การเกดิอนัตรกริยิาระหว่างยา (drug interactions)

	 5. ปัจจยัทางพนัธกุรรม (genetic factors)

1. การให้ความร่วมมือของผู้ป่วย (patient compliance)

	 การให้ความร่วมมอืของผู้ป่วยในการรกัษาเป็นปัจจยัที่ส�ำคญัมากที่ท�ำให้การรกัษาได้ผลดเีช่น การกนิยา

อย่างสม�่ำเสมอของผู้ป่วย การให้ข้อมูลในความเป็นจรงิเกี่ยวกบัการใช้ยา เป็นต้น ซึ่งข้อมูลเหล่านี้จะท�ำให้แพทย์

นั้นสามารถปรบัขนาดยาให้เหมาะสมกบัผู้ป่วยได้อย่างถูกต้อง

2. ความผิดพลาดของบุคลากรทางการแพทย์ (medication error)

	 การให้การรักษาผู้ป่วยนั้นอาจเกิดความผิดพลาดได้ถึงแม้บุคลากรทางการแพทย์จะได้พยายามในการ

ป้องการเกดิความผดิพลาดแล้วกต็ามตั้งแต่การวนิจิฉยั การสั่งยา และการจ่ายยา เช่น แพทย์สั่งยา chlorpropamide 

ในการรกัษาเบาหวานแต่ผู้ป่วยได้รบัยา chloroquine แทน ท�ำให้ผู้ป่วยมาด้วยอาการของ chloroquine เกนิขนาด

หรอืแพทย์สั่งยา minoxidil แต่ผูป่้วยได้รบัยา methotrexate แทน ท�ำให้ผูป่้วยมาด้วยอาการข้างเคยีงของยา methotrexate 

ซึ่งขั้นตอนเหล่านี้เกดิจากหลาย ๆ ปัจจยัร่วมกนั
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3. การเปลี่ยนแปลงทางด้านพยาธิสรีระวิทยาของผู้ป่วย (pathophysiology changes)

	 ในการรักษาผู้ป่วยการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสรีระวิทยาของผู้ป่วยมีความส�ำคัญมากในการออกฤทธิ์ 

และเมแทบอลซิมึของยาเช่น ผู้ป่วยโรคลมชกัตั้งครรภ์จะท�ำให้การกระจายตวัของยาเพิ่มขึ้นท�ำให้ระดบัยาในเลอืด

ของผู้ป่วยบางรายลดลงได้ ผู้ป่วยที่ได้รบัยา warfarin หากมตีบัอกัเสบรนุแรงอาจท�ำให้การท�ำงานของตบัลดลง

ท�ำให้ระดบัยาในเลอืดเพิ่มสูงขึ้นได้  ในผู้ป่วยที่ได้รบัยา phenytoin หากผู้ป่วยมรีะดบัของ albumin ในเลอืดลดลง

จะท�ำให้มรีะดบั free phenytoin เพิ่มสูงขึ้นท�ำให้เพิ่มการออกฤทธิ์ของยา phenytoin เพิ่มสูงขึ้นได้

4. การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา (drug interactions, DI)

	 เป็นการเปลี่ยนแปลงคณุสมบตัขิองยาตวัหนึ่ง (objective drug, OD) โดยการเปลี่ยนแปลงนี้เกดิจากฤทธิ์

ของยา (precipitant drug) สารเคมหีรอือาหารที่ผู้ป่วยได้รบัร่วมกนักบั OD ผลกระทบที่เกดิขึ้นนี้อาจจะมผีลต่อเภสชั

จลนศาสตร์ (pharmacokinetic) หรอื เภสชัพลศาสตร์ (pharmacodynamic, PD) ของ OD กไ็ด้ โดยผลกระทบที่เกดิขึ้น

นี้อาจมผีลทั้งท�ำให้ผลการรกัษาไม่ได้ผล อาจท�ำให้เกดิผลข้างเคยีงจากยาหรอือาจไม่มผีลต่อการรกัษาทางคลนิกิ

เลยกไ็ด้ ดงันั้นหากทราบว่ายาที่ผู้ป่วยได้รบัอาจเกดิ DI กนัได้กต็้องใช้ยาดงักล่าวอย่างระมดัระวงั ให้เฝ้าสงัเกต

การเกิดพิษของยาอย่างสม�่ำเสมอพร้อมทั้งให้ข้อมูลแก่ผู้ป่วยถึงผลข้างเคียงที่จะเกิดขึ้นซึ่งจะท�ำให้ผลกระทบต่อผู้

ป่วยน้อยลงและท�ำให้แพทย์แก้ไขภาวะดงักล่าวอย่างทนัท่วงท ี ปัญหาการเกดิ DI หรอื การเฝ้าระวงัการเกดิ DI 

มกัเป็นปัญหาที่ถูกมองข้ามไปในการดูแลผู้ป่วย หากแพทย์หรอืบคุลากรทางการแพทย์ตระหนกัถงึและเฝ้าระวงั

การเกดิ DI จะเป็นสิ่งที่ท�ำให้การรกัษาผู้ป่วยเป็นไปอย่างมปีระสทิธภิาพมากยิ่งขึ้น อย่างไรกต็ามยาที่ใช้ในปัจจบุนั

มมีากมายหลายชนดิ การจดจ�ำ DI ของยาแต่ละชนดิมคีวามยุ่งยาก การใช้ข้อมูลสารสนเทศ (Internet) จะช่วยให้

ข้อมูลเกี่ยวกบั DI ได้มากขึ้น เช่นที่ www.druginteractions.com หรอื http://www.epocrates.com/products/online

	 4.1 ภาวะอนัตรกริยิาระหว่างยาที่เกดิจากกลไกทางเภสชัพลศาสตร์ (pharmacodynamic, PD) โดยยานี้

อาจจะเสรมิฤทธิ์หรอืท�ำให้การออกฤทธิ์ลดลงกไ็ด้เช่น การให้ยา warfarin ร่วมกบั aspirin จะท�ำให้การออกฤทธิ์

ของ warfarin ดขีึ้นจนอาจท�ำให้เกดิผลข้างเคยีงคอืท�ำให้เกดิเลอืดออกผดิปกตไิด้ หากให้ยาขยายหลอดลมกลุ่ม       

beta-2 agonists เช่น salbutamol ร่วมกบัยาในกลุ่ม non-selective beta blockers เช่น propranolol อาจท�ำให้การออก

ฤทธิ์ของยา salbutamol ลดลง

	 4.2 ภาวะอนัตรกริยิาระหว่างยาที่เกดิจากกลไกทางเภสชัจลนศาสตร์ (pharmacokinetic, PK) นั้นอาจเกดิ

ขึ้นได้ในหลายขั้นตอน เช่น การดูดซมึ (absorption, A) การกระจายตวัของยา (distribution, D) การเมแทบอลซิมึ 

(metabolism, M) การขบัออก (elimination, E) (ADME) อย่างไรกต็ามการเกดิ DI ที่มคีวามชดัเจนทางคลนิกินั้น
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จะเป็น DI ที่เกดิจากขั้นตอนของการเมแทบอลซิมึโดยเฉพาะยาที่ถูกเมแทบอไลซ์ผ่านขบวนการ cytochrome P-450 

(CYPs) โดยพบว่ายาที่ถูกเมแทบอไลซ์ผ่านตบัประมาณ 50% ถูกเมแทบอไลซ์ผ่านเอน็ซยัม์ในกลุ่มของ CYPs CYPs 

ที่เกี่ยวข้องกบัเมแทบอลซิมึของยา สารเคมี หรอื อาหาร ในร่างกายที่ส�ำคญันั้นประกอบด้วย CYP1A2, CYP2A6, 

CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 และ CYP3A4 โดยยา สารเคม ีหรอื อาหารที่ถูกเมแทบอไลซ์ผ่านกลุ่มของเอน็ซยัม์

เหล่านี้เรยีกว่า substrate เช่น ยาในกลุ่ม macrolides เช่น erythromycin, roxithromycin (ยกเว้น azithromycin)                            

เป็น substrate ของ CYP3A4

	 a) Interaction involving enzyme inhibition

	 ยาที่ผู้ป่วยได้รับในปัจจุบันพบว่ามีฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของเอ็นซัยม์ที่เมแทบอลิซึมยาอื่นโดยฤทธิ์ยับยั้งนี้

จะมผีลท�ำให้ clearance ของ OD ลดลง ท�ำให้ระดบั OD ในเลอืดเมื่อเข้าสู ่steady state ใหม่เพิ่มขึ้น และเมแทบอไลท์

ของ OD ลดลง ในกรณทีี่ OD เป็นตวัออกฤทธิ์จะท�ำให้มโีอกาสที่จะเกดิผลข้างเคยีงจากยาเพิ่มขึ้น แต่ในทางตรง

กนัข้ามหากเมแทบอไลท์ของ OD เป็นตวัออกฤทธิ์จะมผีลท�ำให้การออกฤทธิ์ของยาลดลง อย่างไรกต็าม ส่วนใหญ่

แล้วมกัจะเป็น inactive metabolites มากกว่า active metabolites

	 นอกจากการออกฤทธิ์ยับยั้งเมแทบอลิซึมโดยตรงแล้วยาที่ถูกเมแทบอไลซ์ด้วยเอ็นซัยม์ตัวเดียวกันจะ

ท�ำให้เกดิการแย่งเมแทบอลซิมึผ่านเอน็ซยัม์ตวัเดยีวกนัได้ อาจท�ำให้ระดบัยาในเลอืดของยาทั้ง 2 ตวัเพิ่มขึ้นได้ 

ยกตวัอย่างเช่น warfarin กบั phenytoin ที่ถูกเมแทบอไลซ์หลกัผ่าน CYP2C9 เหมอืนกนั หากให้ยาทั้ง 2 ร่วมกนั 

จะท�ำให้ระดบัยาในเลอืดของยาทั้งสองเพิ่มขึ้น ต้องเฝ้าสงัเกตอาการข้างเคยีงของยาทั้ง 2 หรอืวดัระดบัยาในเลอืด 

(therapeutic drug monitoring) เป็นระยะ

	 การเกิดการยับยั้งการท�ำงานของเอ็นซัยม์นั้นเกิดขึ้นค่อนข้างรวดเร็วโดยจะมีผลมากที่สุดเมื่อยาที่มีฤทธิ์

เป็นตวัยบัยั้งนั้นเข้าสู่ภาวะ steady state จงึต้องเฝ้าสงัเกตอาการตั้งแต่เริ่มต้นที่ให้ยาที่มฤีทธิ์ยบัยั้งการท�ำงานของ

เอน็ซยัม์ร่วมกบั OD และผลของการยบัยั้งนั้นจะลดลงทนัทเีมื่อหยดุยา และจะมผีลน้อยมากหากหยดุยาผ่านไป

มากกว่า 3-5 เท่าของค่าครึ่งชวีติของยาที่มฤีทธิ์ยบัยั้งนั้น

	 b) Interaction involving enzyme induction

	 เอน็ซยัม์ที่ท�ำหน้าที่เปลี่ยนแปลงยาในร่างกาย สามารถถกูกระตุน้การท�ำงาน (induction) ได้โดยยา สารเคม ี

อาหาร หรอื สมนุไพร กลไกการกระตุ้นมหีลายแบบ แต่โดยทั่ว ๆ  ไปจะเป็นการเพิ่มปรมิาณของเอน็ซยัม์ ท�ำให้เพิ่ม

อตัราการเปลี่ยนแปลงยาสูงสดุ (Vmax) ฉะนั้นการออกฤทธิ์กระตุ้นการท�ำงานของเอน็ซยัม์นั้นจะเกดิขึ้นอย่างช้า ๆ 

เพื่อให้ยาที่ออกฤทธิ์กระตุ้นเข้าสู่ steady state และเพิ่มจ�ำนวนของเอน็ซยัม์ที่ถูกกระตุ้นโดยจะใช้เวลาประมาณ 2-3 

สปัดาห์ และระยะเวลาที่ถูกกระตุ้นจะหมดไปนั้นขึ้นอยู่กบัการลดลงของระดบัยาในเลอืดของยาที่ออกฤทธิ์กระตุ้น

และการลดลงของเอน็ซยัม์ที่ถูกกระตุ้น
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	 โดยทั่วไปการกระตุ้นเมแทบอลซิมึมผีลเพิ่ม clearance ของ OD จะท�ำให้ระดบัยาในเลอืดของ OD ลดลง 

ท�ำให้การออกฤทธิ์ของยาดงักล่าวลดลงด้วย หาก OD เป็นตวัยาออกฤทธิ์ไม่ใช่เมแทบอไลท์ ในทางตรงกนัข้าม

หากเมแทบอไลท์เป็นตัวออกฤทธิ์ก็จะท�ำให้เกิดพิษมากขึ้น แต่โดยส่วนใหญ่มักเป็นกรณีแรกมากกว่า ขอยก

ตวัอย่างการเกดิ induction ที่ส�ำคญั เช่น การใช้ยา phenytoin ในการป้องกนัชกัในผู้ป่วยโรคลมชกัเพศหญงิที่

อยู่ในวยัเจรญิพนัธุ์ จะไม่แนะน�ำให้ใช้ combined pill ในการคมุก�ำเนดิ เนื่องจาก phenytoin เป็น inducer ของ 

CYP3A4 ที่ท�ำหน้าที่ในการเมแทบอไลซ์ฮอร์โมน estrogen และ progesterone ที่เป็นส่วนประกอบใน combined

pill ท�ำให้ระดบัของฮอร์โมนทั้ง 2 ตวัลดลงจนอาจไม่มฤีทธิ์เพยีงพอในการคมุก�ำเนดิได้ หรอืในกรณทีี่ผู้ป่วย COPD 

ที่มปีระวตัสิูบบหุรี่เป็นประจ�ำ  เมื่อได้รบัการรกัษาด้วย theophylline จะพบว่าระดบัยาในเลอืดอาจจะต�่ำกว่าปกต ิ

เนื่องจากสารในบหุรี่จะออกฤทธิ์กระตุ้นการท�ำงานของ CYP1A2 ที่ท�ำหน้าที่ในการเปลี่ยนแปลงยา theophylline 

ท�ำให้ระดบัยา theophylline ในเลอืดลดลงท�ำให้ควบคมุอาการหอบหดืไม่ได้หากใช้ในขนาดปกติ ในบางกรณกีาร

เกดิการกระตุ้นการท�ำงานของเอน็ซยัม์ในเมแทบอลซิมึของยาอาจท�ำให้เกดิ toxic metabolites เพิ่มขึ้น เช่น ใน

กรณทีี่ผู้ป่วยได้รบัยา isoniazid เพื่อรกัษาวณัโรคอยู่แล้วและรบัประทานยา paracetamol เกนิขนาด อาจจะท�ำให้           

ผู้ป่วยรายนี้มโีอกาสเกดิพษิจาก paracetamol มากกว่าปกติ เนื่องจาก paracetamol ส่วนหนึ่งจะถูกเมแทบอไลซ์ผ่าน 

CYP2E1 ได้ toxic metabolite คอื N-acetyl-p-benzoquinonemine (NAPQI) ซึ่งมฤีทธิ์ท�ำให้เกดิตบัอกัเสบ ยา isoniazid

มฤีทธิ์กระตุ้นการท�ำงานของ CYP2E1 ท�ำให้ได้ NAPQI มากขึ้น จงึท�ำให้มโีอกาสเกดิพษิมากขึ้น

ต่อไปนี้จะยกตัวอย่างยาที่ท�ำให้เกิดอันตรกิริยาต่อยาที่รุนแรงในเวชปฏิบัติ

	 1. Drug interaction in warfarin 

	 Warfarin เป็นยาในกลุ่ม oral anticoagulant ที่ใช้กนัอย่างแพร่หลาย warfarin ออกฤทธิ์โดยการยบัยั้งการ

เปลี่ยน vitamin K ในร่างกายให้เป็น active form จงึมผีลต่อการเปลี่ยนแปลง factor II, VII, IX และ X เป็น active 

form ฉะนั้น warfarin จงึเป็นยาที่แพทย์ที่ท�ำการรกัษาผู้ป่วยต้องท�ำการวดัผลของการรกัษาที่การออกฤทธิ์ของยา

โดยตรง  โดยวดัที่การแขง็ตวัของเลอืด เช่น prothrombin time   warfarin เป็นยาที่เป็นส่วนผสมของ racemic คอืใน 

1 เมด็ประกอบไปด้วย S และ R isomer โดย S-warfarin มฤีทธิ์แรงกว่า R-warfarin ประมาณ 5 เท่า    S-warfarin 

จะถูกเมแทบอไลซ์ด้วย CYP2C9 เป็นหลกั มสี่วนน้อยที่ถูกเมแทบอไลซ์ด้วย CYP3A4 ส�ำหรบั R-warfarin นั้นจะ

ถูกเมแทบอไลซ์ด้วย CYP1A2 เป็นหลกั ส่วนน้อยเท่านั้นที่ถูกเมแทบอไลซ์ด้วย CYP3A4 และ CYP2C19 จะเหน็ว่า 

DI ที่มผีลกระทบต่อการเปลี่ยนแปลงยา warfarin ในร่างกายนั้น จะต้องเป็น inhibitor หรอื inducer ที่มผีลต่อการ

เปลี่ยนยาหลกัในร่างกาย โดยเฉพาะอย่างยิ่งที่มผีลต่อ S-warfarin ยกตวัอย่างเช่น DI ระหว่าง warfarin กบั ome-

prazole นั้นมผีลกระทบน้อย เนื่องจาก omeprazole นั้น ถูกเมแทบอไลซ์ด้วย CYP2C19 เป็นหลกั ฉะนั้นการแย่งกนั

เมแทบอไลซ์ผ่าน CYP2C19 นั้น จะมผีลเฉพาะส่วนน้อยของ R-warfarin เท่านั้น และยงัมฤีทธิ์น้อยกว่า S-warfarin 
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มากดงัได้มกีารศกึษาให้ยา warfarin ร่วมกบัยา omeprazole พบว่า จะมกีารเพิ่มขึ้นของค่า Thrombotest ประมาณ 

8% เท่านั้น ซึ่งจะแตกต่างจากยา f lfluvoxamine ที่เป็น substrate ของ CYP1A2 และยงัเป็น inhibitor ของ CYP1A2, 

CYP2C9 และ CYP3A4 ดงันั้นจะเหน็ว่า ผู้ป่วยที่ได้รบัยา warfarin ร่วมกบัยา f luvoxamine นั้น มโีอกาสที่จะเกดิ

เลอืดออกผดิปกต ิแม้จะให้ยาในขนาดปกตกิต็าม ฉะนั้นในการพจิารณา DI ส�ำหรบั warfarin นั้นจะต้องพจิารณา

ยาที่เป็น substrate, inhibitor หรอื inducer ของ CYP2C9 เป็นหลกั อย่างไรกต็ามยาที่มผีลเสรมิการออกฤทธิ์ของยา 

warfarin เช่น ยาในกลุ่ม NSAIDs, COX-2 inhibitors จะมผีลท�ำให้ผู้ป่วยที่ได้รบัยา warfarin ร่วมกบัยาในกลุ่มนี้จะมี

โอกาสเกดิเลอืดออกผดิปกตไิด้ นอกจากนี้ ยาในกลุ่ม NSAIDs เช่น diclofenac, ibuprofen, meloxicam, naproxen, 

piroxicam นั้นเป็น substrate ของ CYP2C9 จงึมผีลยบัยั้งการเปลี่ยนแปลงยา  S-warfarin ผ่าน CYP2C9 ด้วย

	 2. Drug interaction in Phenytoin (PHT) 

	 เป็นยารกัษาผู้ป่วยโรคลมชกั ที่ใช้รกัษาทั้งใน generalized และ partial seizure นอกจากนี้ยงัใช้ใน

การรกัษา status epilepticus PHT ที่ใช้รกัษาผู้ป่วยเป็นขนาด 100 มลิลกิรมับรรจอุยู่ใน capsule โดยขนาดของ                        

phenytoin sodium ขนาด 100 มลิลกิรมั นั้นประกอบไปด้วย 92 มลิลกิรมัของ phenytoin acid และมใีนรูปของ

ยาเมด็ขนาด 50 มลิลกิรมั ซึ่งประกอบด้วย 50 มลิลกิรมัของ phenytoin acid และยงัสามารถเตรยีมได้ในรูปของ 

suspension พบว่ายาอยู่ในรูปยาเมด็ และsuspension จะดูดซมึจากทางเดนิอาหารได้รวดเรว็กว่า capsule ฉะนั้น

ถ้าหากมีการเปลี่ยนแปลงรูปแบบของยาที่ใช้กับผู้ป่วยในแต่ละรายจะท�ำให้ระดับยาในเลือดเปลี่ยนแปลงได้และมี

ผลต่อการควบคมุอาการชกัของผู้ป่วยจงึควรตรวจระดบัยาในเลอืดว่าอยู่ใน therapeutic range หรอืไม่ หลงัจากยา       

เข้าสู่ steady state ใหม่

	 PHT มคีณุสมบตัเิป็นกรดอ่อนและละลายน�้ำได้ไม่ด ี PHT ส่วนใหญ่จะดูดซมึจากทางเดนิอาหารบรเิวณ

ล�ำไส้เลก็ ฉะนั้นการแกะ capsule เพื่อให้ทาง nasogastic tube (NG tube) จะท�ำให้ยาตดิที่สาย NG tube ร่วมกบัการ

ดูดซมึของยาจะลดลง  การแก้ปัญหาการตดิสาย NG tube นั้นควรให้ในแบบ suspension ซึ่งสามารถเตรยีมขึ้นเอง

ได้โดยเภสชักร การให้ PHT พร้อมกบัอาหารหรอื nutritional formulae จะมผีลต่อการดูดซมึของ PHT ควรให้ PHT 

ห่างจากอาหาร หรอื enteral feeding มากกว่า 2 ชั่วโมงขึ้นไปและการเปลี่ยนแปลงของ nutritional formulae จะมี

ผลเปลี่ยนแปลงการดูดซมึยาและท�ำให้ระดบัยาในเลอืดเปลี่ยนแปลงได้ซึ่งอาจมผีลต่อการควบคมุอาการชกัด้วย

	 การให้ PHT ร่วมกบั antacid มผีลลดการดูดซมึ PHT จากทางเดนิอาหารแนะน�ำว่าไม่ควรให้ยาทั้ง 2 อย่าง

ร่วมกนั นอกจากนี้ พบว่าการให้ sucralfate ร่วมกบัการให้ PHT single dose จะท�ำให้ระดบัยาในเลอืดของ PHT ลดลง 

โดยพบว่า AUC ลดลงประมาณ 10-20%
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	 PHT หลงัจากถูกดูดซมึจะกระจายไปตามส่วนต่างๆ ของร่างกาย โดยมคี่าปรมิาตรการกระจาย                 

(volume of distribution, Vd) เท่ากบั 0.6-0.8 ลติร/กโิลกรมั และ 90% ของยาจะจบักบั albumin ในเลอืด ฉะนั้น

ยาที่มคีณุสมบตัเิป็นกรดอ่อนเช่น aspirin หรอื valproic acid (VA) จะแย่ง PHT จบักบั albumin ในเลอืด ท�ำให้            

free drug เพิ่มขึ้น ซึ่งจะท�ำให้มกีารกระจายตวัของ free drug ไปสู่ peripheral tissue มากขึ้น และ clearance               

มากขึ้น ดงันั้นเมื่อเข้าสู่ steady state ใหม่ free drug จะกลบัมาสู่ระดบัเดมิ ท�ำให้ total concentration ของยา      

ลดลง เมื่อเข้าสู่ steady state ใหม่หากมกีารวดัระดบัยาในเลอืดจะพบว่า total concentration ลดลง แต่ระดบัของ 

free drug ในเลอืดไม่เปลี่ยนแปลง โดยทั่วไปการตรวจวดัระดบั PHT เป็นการตรวจวดั total concentration ฉะนั้นจะ

ท�ำให้เกดิความเข้าใจผดิว่าระดบัยาในเลอืดลดลง จงึเพิ่มขนาดยาในผู้ป่วยซึ่งเป็นอนัตรายต่อผู้ป่วยมาก เพราะใน

ความเป็นจรงิแล้วระดบัของ free drug ซึ่งเป็นยาที่ออกฤทธิ์ในการรกัษานั้นไม่เปลี่ยนแปลง การเพิ่มขนาดของยา 

phenytoin ท�ำให้ free drug เพิ่มขึ้น อาจท�ำให้เกดิผลข้างเคยีงเกดิขึ้นได้

	 ในผู้ป่วยที่ม ีalbumin ต�่ำลงจากปกตพิบว่าจะท�ำให้ free drug เพิ่มขึ้นเช่นเดยีวกบัที่ได้อธบิายไปเบื้องต้น 

แต่ therapeutic range ที่ใช้อ้างองินั้นเป็นการค�ำนวณจากผู้ป่วยที่ม ีalbumin ปกติ ฉะนั้นระดบัยาในเลอืดที่วดัได้จะ

ต�่ำกว่าปกตดิงัได้อธบิายไปแล้วนั้น ในผู้ป่วยที่มี albumin ต�่ำสามารถค�ำนวณเพื่อปรบัหาค่าระดบัยาที่ควรจะเป็น

จากสูตรดงัต่อไปนี้

Normal binding PHT concentration =	 	 Observed concentration

	 	 	 	 	       (1-0.1) X Patient’s albumin  + 0.1

                                                            4.4 gm/dL 

	 	 	 	 	 	 Observed concentration

	 	 	 	     =        (0.21 x Patient's albumin) 0.1

	 95% ของ PHT จะถูกเมแทบอไลซ์ที่ตบัโดย CYP2C9 และ CYP2C19 ท�ำให้ได้เมแทบอไลท์ เป็น                      

5-(p-hydroxyphenyl)-5-phenylhydantoin (HPPHT) โดย CYP2C9 จะมบีทบาทส�ำคญักว่า CYP2C19 ในการเปลี่ยนแปลง

ยา PHT หากผู้ป่วยได้รบั PHT ร่วมกบัยาที่ออกฤทธิ์ยบัยั้งหรอืกระตุ้นการท�ำงาน CYP2C9 จะมผีลต่อระดบัของ 

PHT ในเลอืดโดยยาที่ออกฤทธิ์ยบัยั้งการท�ำงานของ CYP2C9 เช่น cimetidine, f luvoxamine, f luoxetine, amiodarone,   

isoniazid ท�ำให้เมแทบอลซิมึของ PHT ลดลง ระดบัของยา PHT ในเลอืดเพิ่มสูงขึ้น ในกลุ่มยาที่ออกฤทธิ์กระตุ้นการ

ท�ำงานของ CYP2C9 เช่น carbamazepine, rifampin จะท�ำให้ระดบัยาในเลอืดของ PHT ลดลง ส่วนปฏกิริยิาระหว่าง

กนัของ PHT และ phenobarbital (PB) นั้นจะคาดการณ์ได้ค่อนข้างยาก เพราะถูกเมแทบอไลซ์โดยเอน็ซยัม์คล้าย ๆ 
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กนัและยงัออกฤทธิ์เป็น competitive inhibitor และ inducer ซึ่งกนัและกนั ท�ำให้คาดการณ์ผลของปฏกิริยิาระหว่าง

กนัของยาทั้ง 2 นี้ ค่อนข้างยาก TDM จงึมปีระโยชน์ในการตรวจสอบระดบัยาในเลอืดของยาทั้งสอง แต่ PHT มกั

จะได้รบัผลกระทบมากกว่าเนื่องจากเป็นยาที่ม ีtherapeutic range แคบ ร่วมกบัม ีzero-order clearance ฉะนั้นการ

เปลี่ยนของเมแทบอลซิมึเพยีงเลก็น้อยอาจท�ำให้มกีารเปลี่ยนแปลงของระดบัยาในเลอืดสูงมาก เนื่องจากมภีาวะ 

saturation ของเอน็ซยัม์ในการเมแทบอไลซ์ยา

	 Hepatic clearance ของ PHT ในช่วงแรกจะเป็นแบบ fif irst-order kinetics โดยจะเป็นการเมแทบอไลซ์ยามาก

หรอืน้อยขึ้นอยู่กบัความเข้มข้นของยา แต่เมื่อผ่านไประยะหนึ่งจะเกดิภาวะ saturation ของการท�ำงานของเอน็ซยัม์ 

ท�ำให้เปลี่ยนจาก f ifirst-order kinetics เป็น zero-order kinetics โดยการเมแทบอไลซ์ยาในขณะนั้นจะมอีตัราคงที่โดย

ไม่ขึ้นกบัความเข้มข้นของยา ในช่วงที่ระดบัยาในเลอืดต�่ำกว่า therapeutic range         hepatic clearance ของยา

จะเป็นแบบ fif irst-order kinetics แต่หลงัจากเข้าสู่ therapeutic range   hepatic clearance ของยา PHT จะเป็นแบบ 

zero-order kinetics ฉะนั้น การเพิ่มขนาดยาเพยีงเลก็น้อยในช่วงที่เป็น zero-order kinetics จะท�ำให้ระดบัยาในเลอืด

เปลี่ยนแปลงไปอย่างมาก เนื่องจากเอน็ซยัม์ที่ตบัมอีตัราการก�ำจดัยาคงเดมิทั้ง ๆ ที่ปรมิาณยาที่ร่างกายได้รบัเพิ่ม

ขึ้นหรอืการเกดิปฏกิริยิาระหว่างกนัของยาที่ท�ำให้การท�ำงานของเอน็ซยัม์ลดลง (inhibition) ในระยะที่เป็น zero-     

order kinetic จะท�ำให้มกีารเกดิผลข้างเคยีงจากยาได้ง่ายเพราะมภีาวะ saturation ของเอน็ซยัม์ดงักล่าว ท�ำให้การ

เปลี่ยน PHT ไปเป็น HPPHT ลดลง จงึท�ำให้ PHT เพิ่มขึ้นในร่างกายและเกดิผลข้างเคยีงจากยาได้ 

	 3. Drug interaction in antiretroviral drugs 

	 ยาต้านไวรสัที่ใช้ในทางคลนิกินั้นมหีลายกลุ่ม แต่กลุ่มที่ท�ำให้เกดิ DI ได้บ่อยที่สดุจะเป็นกลุ่ม protease 

inhibitors (PI) เช่นยา lopinavir/ritonavir (LPV/r), Atazanavir/ritonavir (ATV/r) และกลุ่ม non-nucleoside reverse tran-

scriptase inhibitors (NNRTI) เช่นยา nevirapine (NVP) efavirenz (EFV) โดยยาทั้งสองกลุม่นี้ส่วนใหญ่จะถกูเมแทบอไลซ์

ด้วยเอน็ซยัม์ CYP3A4 เป็นหลกัยกเว้น EFV นั้นจะถูกเมแทบอไลซ์ด้วย CYP2B6 เป็นหลกัรองลงมาคอื CYP3A4 

ดงันั้นยาที่เป็น substrate ของเอน็ซยัม์ CYP3A4 เช่น ยากลุ่ม macrolide antibiotics (erythromycin, roxithromycin, 

clarithromycin), ยากลุ่ม statins (atrovastatin, simvastatin), ยากลุ่ม immunosuppressive (tacrolimus, cyclosporine) 

ยากลุ่ม ergotamine group (cafergot) ยากลุ่ม azole (itraconazole, ketoconazole) จะท�ำให้ระดบัยาทั้งสองกลุ่มที่เป็น 

substrate ด้วยกนัเพิ่มสูงขึ้น  

	 ส่วนยาที่เป็น inhibitors ของ CYP3A4 เช่น ketoconazole, itraconazole, f luconazole, amiodarone จะท�ำให้

ระดบัยาของ PI และ NNRTI เพิ่มขึ้นเช่นเดยีวกนั             
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Substrates Inhibitors Inducers 

Macrolide ATB (except azithromycin) Cimetidine Rifampin 

Azole drugs (ketoconazole, itraconazole) Fluconazole Phenobarbitol 

Statin (simvastatin, atrovastatin) Amiodarone Phenytoin 

Immunosuppressants (cyclosporin, tacrolimus) PIs Carbamazepine 

Proteinase inhibitors (ritonavir, lopinavir) 
NNRTIs (Efavirez, 
Nevirapine) 

Steroids (estrogen, progesterone) 

Cafergot, carbamazepine 

NNRT (nevirapine, efavirenz (CYP2B6 >CYP3A4) ) 

	 ส่วนยาที่เป็น inducers ของ CYP3A4 เช่น rifampin, phenobarbital, phenytoin, NVP, EFV จะท�ำให้ระดบัยา

ของ PI และ NNRTI ลดลง

	 ส�ำหรับการปรับลดหรือเพิ่มขนาดยานั้นสามารถดูรายละเอียดได้ที่หนังสือแนวทางการตรวจรักษาและการ

ป้องกนัการตดิเชื้อเอชไอวปีี 2557 ของกรมควบคมุโรค

ตารางที่ 6 แสดง substrates, inhibitors และ inducers ของ CYP3A4

ตารางที่ 7 แสดง substrates, inhibitors และ inducers ของ CYP2C19

Substrates Inhibitors Inducers 

NSAIDs (diclofenac, ibuprofen, meloxicam, piroxicam) Fluconazole Rifampin 

Sulfonylureas (glyburide, glibenclamide, glipizide) Vericonazole Navirapin

Angiotensin II Blockers (losartan, irbesartan) Amiodarone Phenobarbital

Phenytoin Isoniazid Carbamazepine

S-warfarin Fenofibrate  

Fluoxetine Fluvastatin 
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