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บทน า
 อนัตรกิริยาระหว่างยา

 อนัตรกิริยาระหว่างยา warfarin กบัยาอ่ืนๆ จากกลไก
เภสชัพลศาสตรแ์ละเภสชัจลนศาสตร์

 อนัตรกิริยาระหว่างยา ท่ีเกิดจากการยบัยัง้/กระตุ้น
เอนไซมท่ี์ใช้เปล่ียนสภาพ warfarin



อนัตรกิริยาระหว่างยา (Drug Interaction)
 เป็นเหตกุารณ์ท่ีเกิดขึน้จากการท่ีฤทธ์ิหรือระดบัยาในร่างกายของยาตวั

หน่ึงถกูลดหรือท าให้เพ่ิมขึน้จากยาอีกตวัหน่ึง เม่ือมีการใช้ยาทัง้สอง
ร่วมกนั

 อาจส่งผลให้ผูป่้วยไม่ได้รบัผลการรกัษาจากยาท่ีได้รบัผลกระทบตามท่ี
ต้องการหรือท าให้ผูป่้วยได้รบัอนัตรายจากการใช้ยานัน้ เช่น เกิดอาการ
ไม่พึงประสงคห์รือความเป็นพิษจากยา



 พิจารณาเป็นพิเศษในผูป่้วยท่ีมีลกัษณะดงัต่อไปน้ี
 ผูป่้วยสงูอายุ

 ผูป่้วยเดก็

 ผูป่้วยท่ีมีความบกพร่องของตบัหรอืไต

 ผูป่้วยท่ีอยู่ในภาวะเส่ียงสงู

 ผูป่้วยท่ีต้องใช้ยาหลายชนิดร่วมกนั

 ผูป่้วยท่ีมีพฤติกรรมท่ีมีผลกระทบกบัระดบัยาบางชนิด เช่น การด่ืมแอลกอฮอล ์
การสบูบหุร่ี

 ความแตกต่างทางพนัธกุรรมของบคุคล

อนัตรกิริยาระหว่างยา (Drug Interaction)



อนัตรกิริยาระหว่างยา (Drug Interaction)
 อนัตรกิริยาระหว่างยาท่ีต้องให้ความส าคญัเป็นพิเศษ ได้แก่

 High-alert drugs 

 warfarin, digoxin, amiodarone เป็นต้น

 Narrow therapeutic range drugs 

 digoxin, phenytoin, carbamazepine, thophylline เป็นต้น

 อนัตรกิริยาท่ีเกิดจากการใช้ยาท่ีมีฤทธ์ิยบัยัง้หรอืเหน่ียวน าการท างานของกลุ่ม
เอนไซม ์cytochrome P450 (CYP450)



อนัตรกิริยาระหว่างยา (Drug Interaction)
 อนัตรกิริยาระหว่างยาส่วนใหญ่เกิดขึน้จาก 2 กลไกหลกั

 กลไกทางเภสชัพลศาสตร ์(pharmacodynamic drug interaction)

 การเสริมฤทธ์ิกนั (synergism/additivity)

 การต้านฤทธ์ิกนั (antagonism)

 กลไกทางเภสชัจลนศาสตร ์(pharmacokinetic drug interaction)

 การดดูซึมยา (drug absorption)

 การกระจายยา (drug distribution)

 การเปล่ียนสภาพยา (drug metabolism)

 การขบัยาออกจากรา่งกาย (drug excretion)



อนัตรกิริยาระหว่างยา (Drug Interaction)
 การพิจารณาถึงนัยของอนัตรกิริยาระหว่างยา ควรค านึงถึงปัจจยัต่างๆ ดงัน้ี

 ขนาดของยาคู่กรณีท่ีเป็นสาเหตุ
 Ex. Methotrexate +NSAID

 ระดบัยาเดิมในรา่งกาย
 ถ้าระดบัยาเดิมในเลือด มีระดบัใกล้เคียงกบัระดบัยาต า่สดุท่ีท าให้เกิดพิษ หากได้รบัยาท่ีมีฤทธ์ิ

เป็น enzyme inhibitor กบัยานัน้ๆ อาจท าให้ระดบัยาท่ีได้รบัผลกระทบมีระดบัสูงขึน้ 
จนอาจถึงช่วงท่ีเป็นพิษได้       

 การใช้ยาคู่กรณีรว่มกนัระยะสัน้ๆ อาจไม่พบปัญหาจากอนัตรกิริยาระหว่างยา 
โดยเฉพาะยาท่ีมีค่าครึง่ชีวิตยาว
 เพราะผลของอนัตรกิริยาจะชดัเจนเม่ือระดบัยาคู่กรณีในรา่งกายสงูถึงภาวะคงท่ี (4-5 t1/2) 
ดงันัน้หากหยดุยาคู่กรณีไปก่อน  จึงมกัไม่พบผลของอนัตรกิริยาชดัเจน



อนัตรกิริยาระหว่างยา (Drug Interaction)
 การพิจารณาถึงนัยของอนัตรกิริยาระหว่างยา ควรค านึงถึงปัจจยัต่างๆ ดงัน้ี

 ล าดบัของการใช้ยารว่มกนั
 หากผูป่้วยได้รบัยาท่ีมีฤทธ์ิเป็น enzyme inhibitor/inducer อยู่ก่อนแล้ว เมื่อได้รบั

ยาตัง้ต้นของ enzyme เข้าไป มกัไม่พบอนัตรกิริยา  เพราะมีโอกาสท่ีจะปรบัขนาดยาตัง้ต้น

 แต่เม่ือหยดุใช้ enzyme inhibitor/inducer ดงักล่าว อาจเกิดอนัตรกิริยา ได้

 ในทางตรงกนัข้าม หากเพ่ิม enzyme inhibitor/inducer เข้าไปในแผนการรกัษา

ของผูป่้วยท่ีได้รบัยาตัง้ต้นของ enzyme นัน้ๆอยู่  มกัพบอนัตรกิริยานัน้ๆได้  หากไม่เ้้าระวงัดี
พอ

 Ex. Warfarin + Rifampicin (enzyme inducer )



อนัตรกิริยาระหว่างยา (Drug Interaction)
 การพิจารณาถึงนัยของอนัตรกิริยาระหว่างยา ควรค านึงถึงปัจจยัต่างๆ ดงัน้ี

 ยาในกลุ่มเดียวกนัไม่จ าเป็นต้องท าให้เกิดอนัตรกิริยาระหว่างยาได้อย่างมีนัยส าคญั
เท่ากนั
 Ex. Ciprofloxacin  จะก่อให้เกิดอนัตรกิริยาระหว่างยาได้มากกว่ายาตวัอ่ืนๆในกลุ่ม

เดียวกนั



อนัตรกิริยาระหว่างยากบัยา 
จากกลไกเภสชัพลศาสตร์

 Warfarin + Aspirin  เส่ียงต่อภาวะเลือดออก (เสริมฤทธ์ิกนั) ถ้าจ าเป็นต้อง

ได้รบัยารว่มกนั ควรติดตามระดบั INR และปรบัขนาด

ยา warfarin เมื่อเร่ิมหรอืหยดุยากลุ่ม salicylates

แนะน าให้ผูป่้วยแจ้ง หากพบจ า้เลือดหรือรอยช า้

ในระหว่างให้ยารว่มกนั

 Warfarin + NSAID (COX-2 selective) ex. celecoxib

 เส่ียงต่อภาวะเลือดออก (เสริมฤทธ์ิกนั) ถ้าจ าเป็นต้องได้รบัยารว่มกนั ควรติดตามระดบั 

INR อย่างใกล้ชิด เมื่อเร่ิมหรอืหยดุยาหรอืเปล่ียนขนาดของNSAID



อนัตรกิริยาระหว่างยากบัยา 
จากกลไกเภสชัพลศาสตร์

 Warfarin + NSAID ex. Ibuprofen, Indomethacin, Ketoprofen, 

Nabumetone, Naproxen, Piroxicam,  Sulindac

 เส่ียงต่อภาวะเลือดออก (เสริมฤทธ์ิกนั) ควรติดตามผูป่้วยอย่างใกล้ชิดและแนะน าผูป่้วย  
รายงานอาการเลือดออกผิดปกติให้ทราบ



อนัตรกิริยาระหว่างยากบัยา 
จากกลไกเภสชัพลศาสตร์

 Warfarin + Vitamin K 

 ฤทธ์ิต้านการจบัตวัเป็นล่ิมเลือดลดลง (ต้านฤทธ์ิกนั) 

 หลีกเล่ียงหรอืรบัประทานอาหารหรอืผลิตภณัฑเ์สริมอาหารท่ีมี vitamin K เป็น
ส่วนประกอบไม่มากจนเกินไป 

 ติดตามระดบั INR และสงัเกตอาการภาวะล่ิมเลือดอดุตนัหรือภาวะเลือดออกระหว่าง

เปล่ียนแปลงพฤติกรรมการทานอาหารท่ีมี vitamin K เป็นส่วนประกอบ พิจารณา

ปรบัขนาดยา warfarin ตามความจ าเป็น



อนัตรกิริยาระหว่างยากบัยา 
จากกลไกเภสชัจลนศาสตร์

Warfarin + Cholestyramine

 ฤทธ์ิต้านการแขง็ตวัของเลือดลดลง (ลดการดดูซึมและเพ่ิมการขบัออกของยา warfarin)

 บริหารยาห่างกนัอย่างน้อย 3 ชม. ติดตามการออกฤทธ์ิและปรบัขนาดยา warfarin ตาม 
จ าเป็น



อนัตรกิริยาระหว่างยา
ท่ีเกิดจากการยบัยัง้เอนไซมท่ี์ใช้เปล่ียนสภาพ warfarin

คู่ยาท่ีเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยา

การแก้ไข/ป้องกนัหรือหลีกเล่ียง
ยา A

ผลต่อ
ยา A

ยา B
ผลต่อ
ยา B

Warfarin
 Amiodarone -

 ติดตามระดบั INR อย่างใกล้ชิดในช่วง 6-8 
สปัดาหแ์รกหลงัจากเร่ิมใช้ amiodarone ร่วมด้วย 
มกัต้องลดขนาดยา warfarin ลงร้อยละ 30-50 เมื่อ
เร่ิมใช้ยาร่วมกนั 
 ผลของอนัตรกิริยาอาจคงอยู่นาน 1.5-4 เดือน
หลงัหยดุยา amiodarone ดงันัน้ควรมีการติดตาม
ระดบั INR อย่างต่อเน่ืองเพ่ือปรบัขนาดยา warfarin
ให้เหมาะสม

 Co-trimoxazole -
 ติดตามระดบั INR อย่างใกล้ชิด และปรบัขนาด
ยา warfarin ตามความจ าเป็น



อนัตรกิริยาระหว่างยา
ท่ีเกิดจากการยบัยัง้เอนไซมท่ี์ใช้เปล่ียนสภาพ warfarin

คู่ยาท่ีเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยา

การแก้ไข/ป้องกนัหรือหลีกเล่ียง
ยา A

ผลต่อ
ยา A

ยา B
ผลต่อ
ยา B

Warfarin



Ciprofloxacin
Levofloxacin
Norfloxacin
Ofloxacin

Moxifloxacin
Gatifloxacin

-

 ถ้าเป็นไปได้ควรเลือกใช้ยาต้านจลุชีพกลุ่มอ่ืน ถ้า
จ าเป็นต้องใช้ควรติดตามระดบั INR อย่างใกล้ชิด
เม่ือเร่ิมหรือหยดุยา และปรบัขนาดยาwarfarin ตาม
ความเหมาะสม



Azithromycin
Clarithromycin
Erythromycin

-

 ติดตามระดบั INR อย่างใกล้ชิด และบอ่ยๆ เมื่อ
เร่ิมและหยดุยาต้านจลุชีพเหล่าน้ี และหลงัหยดุยา
ต้านจลุชีพอาจจ าเป็นต้องปรบัขนาดยา warfarin
อีกระยะหน่ึง



อนัตรกิริยาระหว่างยา
ท่ีเกิดจากการยบัยัง้เอนไซมท่ี์ใช้เปล่ียนสภาพ warfarin

คู่ยาท่ีเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยา

การแก้ไข/ป้องกนัหรือหลีกเล่ียง
ยา A

ผลต่อ
ยา A

ยา B
ผลต่อ
ยา B

Warfarin

 Metronidazole -

 ติดตามผูป่้วยอย่างใกล้ชิดและให้ความรู้เก่ียวกบั
อาการแสดงภาวะเลือดออกผิดปกติ 
 เม่ือจ าเป็นต้องได้รบัยาร่วมกนั อาจพิจารณาลด
ขนาดยา warfarin ตามต้องการ



Fluconazole
Itraconazole

Ketoconazole
Miconazole
Econazole

vericonazole

-

 ติดตามระดบั INR บอ่ยๆ (เช่น ทกุ 2 วนั) เมื่อเร่ิม
ให้หรือหยดุยากลุ่ม azole antifungals และปรบั
ขนาดยา warfarin ตามความจ าเป็น



อนัตรกิริยาระหว่างยา
ท่ีเกิดจากการยบัยัง้เอนไซมท่ี์ใช้เปล่ียนสภาพ warfarin

คู่ยาท่ีเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยา

การแก้ไข/ป้องกนัหรือหลีกเล่ียง
ยา A

ผลต่อ
ยา A

ยา B
ผลต่อ
ยา B

Warfarin

 Cimetidine -

 หลีกเล่ียงการใช้ยาร่วมกนั
 ถ้าจ าเป็นต้องได้รบัยาร่วมกนั ติดตามระดบั INR 
และปรบัขนาดยา warfarin ตามความจ าเป็น



Simvastatin
Fluvastatin
Lovastatin

Rosuvastatin

-

 ติดตามระดบั INR เม่ือเร่ิมให้หรือหยดุยากลุ่ม 
HMG-CoA reductase inhibitors อาจเล่ียงไปใช้ 
atorvastatin หรือ pravastatin



อนัตรกิริยาระหว่างยา
ท่ีเกิดจากการกระตุ้นเอนไซมท่ี์ใช้เปล่ียนสภาพ warfarin

คู่ยาท่ีเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยา

การแก้ไข/ป้องกนัหรือหลีกเล่ียง
ยา A

ผลต่อ
ยา A

ยา B
ผลต่อ
ยา B

Warfarin


Amobarbital

Phenobarbital
-

 ปรบัขนาดยา warfarin เพ่ิมขึน้เม่ือใช้ยาร่วมกนั 
และเมื่อหยดุยา barbiturates ควรปรบัลดขนาด 
warfarin ลง ติดตามผูป่้วยเป็นเวลาหลายสปัดาห์

 Carbamazepine -
 ติดตามระดบั INR เม่ือเร่ิมใช้หรือหยดุยา
carbamazepine ปรบัขนาดยา warfarin ตามจ าเป็น

 Phenytoin 

 ติดตามอาการและอาการแสดงของผูป่้วยท่ี
เปล่ียนไปจากการตอบสนองต่อ phenytoin หรือ 
warfarin เม่ือใช้ยาร่วมกนัหรือเม่ือหยดุยา

=  เพ่ิมระดบัยาในเลือดและค่าครึง่ชีวิตของ phenytoin, 



อนัตรกิริยาระหว่างยา
ท่ีเกิดจากการกระตุ้นเอนไซมท่ี์ใช้เปล่ียนสภาพ warfarin

คู่ยาท่ีเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยา

การแก้ไข/ป้องกนัหรือหลีกเล่ียง
ยา A

ผลต่อ
ยา A

ยา B
ผลต่อ
ยา B

Warfarin

 Rifampicin -

 อาจจ าเป็นต้องเพ่ิมขนาดยา warfarin เมื่อใช้ยา
ร่วมกนั ติดตามระดบั INR บอ่ยๆ เม่ือเร่ิมและหยดุ
ยา rifampicin
 อาจต้องติดตามและปรบัขนาดยา warfarin ตาม
จ าเป็นอีกหลายสปัดาหห์ลงัหยดุยา rifampicin

 Dicloxacillin -

 ติดตามระดบั INR เม่ือเร่ิมใช้ยาร่วมกนัและเป็น
เวลามากกว่าหรือเท่ากบั 3 สปัดาหห์ลงัหยดุยา 
dicloxacillin
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Drug related problem (DRP) 
ในคลินิก warfarin อายรุศาสตรห์วัใจ สถาบนัโรคทรวงอก

ประจ าปีงบประมาณ 2555-2557

1. Non-compliance

2. การเปล่ียนแปลงพฤติกรรมในการบริโภคผกั (vitamin K)

3. Drug-Drug Interaction          NSAID,ยาชดุแก้ปวด
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