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Abstract:
Objective: To determine the prevalence of the potential interactions attributed to concomitant use of fluoxetine
(FLX) with other therapeutic agents commonly prescribed at Songkhla Rajanagarindra Hospital.
Method: Outpatient prescription data (June-August 2006) were retrospectively collected and analyzed.
Information including patient's characteristics, number of events which FLX was co-prescribed with other
drugs, dose and dosage regimen of FLX and those of the co-prescribed agents which can cause drug
interactions (DIs) were recorded. The prevalence of potential DIs was reported as percentage and classified
according to patient's age, gender, and significance level.
Results: Sixty percent of 1,539 prescriptions containing FLX were likely to cause DIs. This number
corresponded to 1,176 out of 1,802 pairs of FLX co-prescriptions. Dose of 20 mg/day was mostly prescribed
for FLX, and patients aged 20-40 years old were mostly receiving FLX co-prescription. Significance level
4 interactions were mostly characterized (45.2% of the potential DIs). Among the total of 15 drugs potentially
causing DI with FLX, propranolol was the most frequently co-prescribed agent. Other agents found to be
frequently co-prescribed with FLX were haloperidol, clozapine, tricyclic antidepressants, and anticonvulsants.
Conclusion: Sixty percent of FLX co-prescription was likely to cause DI at Songkhla Rajanagarindra
Hospital.  Among the 15 identified agents potentially causing DI, frequently co-prescribed agents with
FLX were propranolol, haloperidol, and clozapine.
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บทคัดย่อ:
วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาความชุกของอันตรกิริยาที่อาจเกิดได้จากการใช้ยา fluoxetine (FLX) ร่วมกับยาชนิดอื่นใน
โรงพยาบาลจิตเวชสงขลาราชนครินทร์
แบบวิจัย: การศึกษาเชิงพรรณนาและสำรวจย้อนหลัง
วัสดุและวิธีการ: เก็บข้อมูลจากใบสั่งยาในแผนกผู้ป่วยนอกของโรงพยาบาลจิตเวชสงขลาราชนครินทร์ ระหว่างเดิอน
มิถุนายนถึงสิงหาคม พ.ศ. 2549 โดยบันทึกข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย จำนวนครั้งของการสั่ง FLX ร่วมกับยาชนิดอื่น
ขนาดยาและวิธีการบริหารยา FLX และยาอื่นๆ ที่อาจเกิดอันตรกิริยากับ FLX คำนวณความชุกของอันตรกิริยา
ที่อาจเกิดเป็นร้อยละ และรายงานตามเพศ อายุของผู้ป่วย ระดับนัยสำคัญ (significance level) ของอันตรกิริยา
ที่อาจเกิด
ผลการศกึษา: พบใบสัง่ยาทีอ่าจเกดิอนัตรกริิยาไดร้้อยละ 60.4 จากใบสัง่ยาทีส่ั่งจา่ย FLX ทัง้หมดจำนวน 1,579 ใบ
ซ่ึงเปน็คูย่าทีอ่าจเกดิอนัตรกริิยาได ้ 1,176 คู ่จาก 1,802 คู่ยา ขนาดยา FLX ทีมี่การสัง่มากทีสุ่ด คอื 20 มก.ตอ่วนั
ผู้ป่วยอาย ุ20-40 ปี ไดรั้บใบส่ังยาทีค่าดวา่อาจเกดิอนัตรกริิยามากทีสุ่ด และพบอนัตรกริิยานยัสำคญัระดบั 4 มากทีสุ่ด
(ร้อยละ 45.2 ของอันตรกิริยาที่อาจเกิด) มียา 15 รายการที่อาจเกิดอันตรกิริยากับ FLX โดย propranolol
เป็นยามีการสั่งร่วมกับ FLX บ่อยที่สุด ยาชนิดอื่นๆ ที่สั่งจ่ายร่วมกับ FLX ได้แก่ haloperidol, clozapine, tricyclic
antidepressants รวมทั้งยาต้านการชัก
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สรุป: มีการสั่งยา FLX ร่วมกับยาที่อาจเกิดอันตรกิริยากับ FLX ได้ในโรงพยาบาลจิตเวชสงขลาราชนครินทร์ ร้อยละ
60 ของการสั่งยา FLX ทั้งหมด ยาที่สั ่งร่วมกับ FLX และอาจเกิดอันตรกิริยามี 15 รายการ ที่พบบ่อยสุด คือ
propranolol, haloperidol และ clozapine

คำสำคัญ: ใบสั่งยา, อันตรกิริยาระหว่างยา, fluoxetine

บทนำ
Fluoxetine เปน็ selective serotonine reuptake

inhibitor (SSRI) ที่มีข้อบ่งใช้สำหรับโรคซึมเศร้า (major
depression)1-2 โรคย้ำคิดย้ำทำ (obsessive-compulsive
disorder) รวมทั้ง bulimia nervosa3-4 ประสิทธิภาพใน
การรักษาของ fluoxetine นั้นใกล้เคียงกับยาแก้ซึมเศร้า
กลุม่ tricyclic antidepressants (TCA)  แตก่ารเกดิอาการ
ข้างเคียงต่อระบบหัวใจและหลอดเลือดและ anticho-
linergic ตำ่กวา่ยากลุม่ TCA  จึงทำใหมี้การใชย้านีอ้ยา่ง
แพร่หลาย5-6 การใช้ fluoxetine มีโอกาสเกิดอันตรกิริยา
กับยาอื่นๆ ที่ใช้ร่วมกันสูง โดยกลไกที่เกี่ยวข้องกับการ
แปรสภาพยาโดยเอนไซม ์Cytochrome P (CYP) 450 (เช่น
การแข่งขันในการจับกับเอนไซม์ที ่ใช้ในการแปรสภาพ
และการยับยั้งเอนไซม์ที่ใช้ในการแปรสภาพ) เนื่องจาก
การเปน็สารตัง้ตน้ (substrate) ของเอนไซม ์Cytochrome
P 2D6 (CYP2D6) และเป็นสารยับยั้ง CYP2D6 และ
CYP3A41 ซึ่งอาจส่งผลต่อประสิทธิภาพของการรักษา
หรืออาจเพิ่มอาการอันไม่พึงประสงค์หรือการเป็นพิษของ
ยาที่อาจเกิดอันตรกิริยาต่อกันได้เมื่อมีการใช้ยาร่วมกัน
หลายชนิด

การเกิดอันตรกิริยากับยากลุ่ม SSRI ที่สำคัญๆ
มักเกิดจากการใช้ร่วมกับยาจิตเวชอื่นๆ โดยเฉพาะยา
ในกลุม่ monoamine oxidase inhibitor (MAOI), ยากลุม่
opiate, TCA, antipsychotics, lithium, methadone
เป็นต้น7 ซึ่งพบว่ายาในกลุ่มนี้ส่วนใหญ่อาศัย CYP2D6
เป็นเอนไซม์หลักในการแปรสภาพ1 มีรายงานพบว่าเมื่อ
ใช้ยาทัง้สองชนดิในเวลาเดยีวกนั  ระดบัยาของ fluoxetine
และ TCA ในพลาสมาและในสมองสูงขึ ้นส่งผลให้มี

ประสิทธิภาพของการรักษาและความเป็นพิษสูงขึ ้น8

หรือเมื่อผู้ป่วยได้รับยาเหล่านี้พร้อมกับ fluoxetine ระดับ
ยาเหลา่นีใ้นพลาสมาจะเพิม่ขึน้ atypical antipsychotics
เช่น clozapine9, olanzapine10, risperidone11

Fluoxetine มีค่าครึ่งชีวิตที่นาน 4-6 วัน ดังนั้น
ระยะเวลาของความเสีย่งในการเกดิอันตรกริิยาจึงอาจเปน็
หลายวัน ถึงหลายสัปดาห์ แม้ว่าจะหยุดยา fluoxetine
ไปแล้วก็ตาม นอกจากนี้ในประเทศไทย fluoxetine ยัง
เป็นยาในกลุ่ม SSRI ที่มีการใช้บ่อยที่สุด เพราะเป็นยา
ทีมี่บริษัทยาในประเทศหลายบรษัิทผลติ จึงมรีาคาถกูกวา่
ยาขนานอืน่ๆ ในกลุม่ SSRI

วัตถุประสงค์
เพื่อศึกษาความชุกของการสั่งใช้ยาที่คาดว่าจะ

เกดิอนัตรกริิยากบัยา fluoxetine  ในแผนกผูป่้วยนอกของ
โรงพยาบาลจิตเวชสงขลาราชนครินทร์ เพื่อเป็นข้อมูล
เบื้องต้นในการติดตามอาการอันไม่พึงประสงค์จากการ
สั่งจ่ายยาที่คาดว่าจะเกิดอันตรกิริยากับ fluoxetine และ
นำมาใช้เป็นข้อมูลในการจัดทำรายการยาทีต้่องระมัดระวัง
ในการสัง่ใชร่้วมกบัยา fluoxetine ตอ่ไป

นิยามศัพท์เฉพาะ12

ระดับนัยสำคัญของอันตรกิริยา เป็นการจัดระดับ
ความสำคัญของอันตรกิริยาระหว่างยาชนิดหนึ่งกับยา
อีกชนิดหนึ่ง โดยจัดแบ่งเป็นระดับ 1-5 ตามความรุนแรง
ของผลทางคลินิก และโอกาสที่จะเกิดผลทางคลินิก

ความรนุแรง ของอนัตรกริิยา สามารถแบง่ไดเ้ปน็
3 ระดบั ได้แก่
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- Major หมายถงึ ผลทีเ่กดิจากอนัตรกริิยา อาจ
ทำให้เกิดอันตรายถึงชีวิตหรือเป็นสาเหตุที่ทำให้เกิดการ
ทำลายของอวัยวะอย่างถาวร

- Moderate หมายถึง ผลที่เกิดจากอันตรกิริยา
อาจทำให้ภาวะทางคลินิกของผู้ป่วยแย่ลง ซึ่งทำให้ต้อง
ได้รับการรักษาหรือนอนพักรักษาตัวในโรงพยาบาล

- Minor หมายถึง ผลที่เกิดจากอันตรกิริยามี
ความรุนแรงน้อย ไม่มีผลกระทบต่อผลการรักษา อาจ
จะเพียงก่อให้เกิดความรำคาญ และไม่จำเป็นต้องได้รับ
การรักษา

ความเป็นไปได้ของการเกิดผลทางคลินิก
หมายถึง ความมั่นใจที่อันตรกิริยานั้นจะทำให้เกิดการ
เปลี่ยนแปลงผลทางคลินิก แต่ไม่ได้หมายถึงอุบัติการณ์
หรือความถี่ หรือความรุนแรงของอันตรกิริยา มีการจัด
แบ่งเปน็ 5 ระดบั ได้แก่

- Established หมายถึง การเปลี ่ยนแปลง
ผลทางคลินิกได้รับการยืนยันจากการศึกษาทางคลินิก
ที่มีควบคุมอย่างดี

- Probable หมายถึง มีความเป็นไปได้สูงที่จะ
เกิดการเปลี่ยนแปลงผลทางคลินิก แต่ไม่ได้รับการยืนยัน
ถึงผลดังกล่าวในมนุษย์

- Suspected หมายถึง มีโอกาสเกิดการเปลี่ยน
แปลงผลทางคลินิกจากอันตรกิริยา มีหลักฐานจากการ
ศึกษาสนับสนุนบ้าง แต่ยังต้องการข้อมูลเพิ่มเติม

- Possible หมายถึง อาจจะเกิดการเปล่ียนแปลง
ทางคลินิกจากอันตรกิริยา แต่หลักฐานการศึกษาสนับสนุน
ยังมีจำกัดมากๆ

- Unlikely หมายถึง ปราศจากหลักฐานท่ีน่าเช่ือถือ
ที่สนับสนุนการเกิดการเปลี่ยนแปลงผลทางคลินิกจาก
อันตรกิริยา

การจัดระดับนัยสำคัญ
- ระดบันยัสำคญั 1 หมายถงึ มีการเปลีย่นแปลง

ผลทางคลินิกจากอันตรกิริยาแน่นอนหรือมีความเป็นไป
ได้สูง (suspected/ probable/established) และผลของ
อันตรกิริยามีความรุนแรงมาก (major)

- ระดบันยัสำคญั 2 หมายถงึ มีการเปลีย่นแปลง
ผลทางคลินิกจากอันตรกิริยาแน่นอนหรือมีความเป็นไป
ได้สูง (suspected/probable/established) และผลของ
อันตรกิริยามีความรุนแรงปานกลาง (moderate)

- ระดบันยัสำคญั 3 หมายถงึ มีการเปลีย่นแปลง
ผลทางคลินิกจากอันตรกิริยาแน่นอนหรือมีความเป็นไป
ได้สูง (suspected/probable/established) และผลของ
อันตรกิริยามีความรุนแรงน้อย (minor)

- ระดับนัยสำคัญ 4 หมายถึง โอกาสที่จะเกิด
การเปล่ียนแปลงผลทางคลินิกจากอันตรกิริยาน้ันไม่แน่นอน
(possible) และผลของอนัตรกริิยามคีวามรนุแรงมากหรอื
ปานกลาง (major/moderate)

- ระดับนัยสำคัญ 5 หมายถึง โอกาสที่จะเกิด
การเปลี่ยนแปลงผลทางคลินิกจากอันตรกิริยานั้นมีน้อย
หรือไม่มีโอกาสเลย (possible/unlikely) และผลของ
อันตรกิริยามีความรุนแรงน้อย (minor)

วัสดุและวิธีการ
เป็นการศึกษาวิจัยเชิงสำรวจ โดยเก็บข้อมูล

ย้อนหลังจากใบสั ่งยาจากฝ่ายเภสัชกรรมผู ้ป่วยนอก
โรงพยาบาลจิตเวชสงขลาราชนครินทร์ โดยรวบรวม
ใบสั่งยาจากแผนกผู้ป่วยนอกตั้งแต่เดือนมิถุนายนถึง
สิงหาคม พ.ศ. 2549 โดยคัดเลือกเฉพาะใบสั่งยาที่มีการ
สั่ง fluoxetine บันทึกข้อมูลในใบสั่งยาลงในแบบบันทึก
ข้อมูล ข้อมูลที่บันทึกได้แก่ เพศ อายุ ขนาดและวิธีการ
บริหารยา fluoxetine ขนาดยาและวิธีการบริหารยาชนิด
อื่นๆ ที่คาดว่าจะเกิดอันตรกิริยาอย่างมีนัยสำคัญทาง
คลนิกิกบั fluoxetine

วิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้โปรแกรม SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) v.14 โดยคำนวณ
ร้อยละของความชกุของอันตรกิริยาท่ีคาดว่าจะเกิดระหว่าง
ยาโดยรวม ความชุกของอันตรกิริยาที่คาดว่าจะเกิดแต่ละ
คู่ และความชุกของอันตรกิริยาที่คาดว่าจะเกิดในแต่ละ
ระดับตามนัยสำคัญ
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ผลการศึกษา
มีผู้ป่วยที่ได้รับการจ่ายยา fluoxetine ร่วมกับยา

อื่นๆ เป็นจำนวน 1,579 ราย ขนาดยา fluoxetine ที่มี
การสั่งจ่ายในโรงพยาบาล มีหลายขนาดระหว่าง 10-60
มก.ต่อวัน โดยพบว่าขนาดยาที่มีการสั่งจ่ายมากที่สุด
คือ 20 มก.ต่อวัน (ร้อยละ 75.0) ส่วนขนาดยาที่พบการ
ส่ังจา่ยจำนวนนอ้ยสดุ คอื 60 มก.ตอ่วนั (ตารางที ่ 1) ส่ัง
ในผู้ป่วยชายร้อยละ 56.9 และผู้ป่วยหญิงร้อยละ 43.1
และมีการสั่งจ่ายให้กับผู้ป่วยกลุ่มอายุต่างๆ กันเป็นช่วง
กว้าง อายุของผู้ป่วยน้อยสุดที่ได้รับ fluoxetine คือ 8 ปี
และอายุมากที่สุดคือ 93 ปี พบว่ากลุ่มอายุ 20-40 ปี
และ 40-60 ปี เป็นกลุ่มที่มีการใช้ยา fluoxetine สูงสุด
ร้อยละ 36.4 ของผูป่้วยทีไ่ด้รับ fluoxetine ท้ังหมด  (ตาราง
ท่ี 2)

ในผู้ป่วย 1,579 รายท่ีได้รับยา fluoxetine มีใบส่ังยา
ที่สั่งจ่าย fluoxetine ร่วมกับยาอื่นๆ ที่คาดว่าอาจเกิด

อันตรกิริยาได้จำนวน 953 ใบ (ร้อยละ 60.4) พบใน
ผู้ป่วยชาย (ร้อยละ 34.9) ผู้ป่วยหญิงร้อยละ 25.5 การ
สั่งจ่าย fluoxetine ร่วมกับยาอื่นๆ ทั้งหมด มี 1,802 คู่
จากใบสั่งยาทั้งหมด 1,579 ใบ และพบว่ามีจำนวนคู่
ที่อาจจะเกิดอันตรกิริยาได้ 1,176 คู่ (ร้อยละ 65.3) ของ
จำนวนคู่ยาทั้งหมด (ตารางที่ 2)

กลุ่มอายุ 20-40 ปี และ 40-60 ปี เป็นกลุ่มอายุ
ที่มีการสั่งจ่ายยา fluoxetine ร่วมกับยาอื่นๆ มากที่สุด
อย่างไรก็ตามพบโอกาสการเกิดอันตรกิริยาได้แตกต่างกัน
เล็กน้อยระหว่างทั้ง 2 กลุ่มนี้คือ ในกลุ่มอายุ 20-40 ปี
มีใบสั่งยาที่มีโอกาสเกิดอันตรกิริยาร้อยละ 23.3 คิดเป็น
จำนวนคูอั่นตรกริิยาทีเ่กดิรวมกนั คือ 464 คู่ (ร้อยละ 25.7)
ในขณะที่กลุ่มอายุ 40-60 ปี มีใบสั่งยาที่มีโอกาสเกิด
อันตรกิริยาร้อยละ 22.5 คิดเป็นจำนวนคู่อันตรกิริยารวม
432 คู่ (ร้อยละ 24.0) และกลุ่มอายุที่มีโอกาสเกิดอันตร-
กริิยานอ้ยทีสุ่ด คอื กลุม่อายมุากกวา่หรอืเท่ากบั 80 ปี มี

ตารางที ่ 1 ขนาดยา Fluoxetine ที่มีการจ่ายในโรงพยาบาล

ขนาดยา (มก. ต่อวัน) 10 20 30 40 60 ไม่ได้ระบุ รวม

จำนวนใบสัง่ยาทีส่ั่งจ่าย 171 1,184 21 143 8 52 1,579
(ร้อยละ) (10.8) (75.0) (1.3) (9.1) (0.5) (3.3)   (100)

ตารางที ่ 2 ความชุกของการเกิดอันตรกิริยาโดยรวมเมื่อแบ่งตามเพศและอายุ

รายการที่จัดแบ่ง จำนวนใบสั่งยา จำนวนใบสั่งยาที่คาดว่า จำนวนคู่ยาที่ถูกจ่ายร่วมกับ จำนวนคู่ที่คาดว่าจะ
(ร้อยละ) จะเกิดอันตรกิริยา (ร้อยละ)   fluoxetine (ร้อยละ) เกดิอนัตรกริิยา (ร้อยละ)

เพศ
      ชาย 898 (56.9) 551 (34.9) 1,034 (57.4) 687 (38.1)
      หญิง 681 (43.1) 402 (25.5) 768 (42.6) 489 (27.2)
อายุ (ปี)

0-20 64 (4.05)                      34 (2.20)                                70  (3.9)                             40 (2.2)
>20-40 575 (36.4) 368 (23.3) 671 (37.2) 464 (25.7)
>40-60 574 (36.4) 355 (22.5) 651 (36.1) 432 (24.0)
>60-80 335 (21.2) 185 (11.7) 378 (21.0) 228 (12.7)
> 80                         29 (1.8)                       11 (0.70)                                 30 (1.7)                             12 (0.7)
ไม่ทราบอายุ                2 (0.1)                           0 (0.0)                                   2 (0.1)                               0 (0.0)

ทัง้หมด                1,579 (100.0) 953 (60.4) 1,802 (100.0) 1,176 (65.3)
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11 ราย (ร้อยละ 0.7) คิดเป็นจำนวนคู่อันตรกิริยาที่เกิด
รวมกนั คอื 12 คู ่(ร้อยละ 0.7) (ตารางที ่2)
                  เม่ือจำแนกระดับนัยสำคัญของการใช้ยาท่ีสามารถ
เกิดอันตรกิริยากับ fluoxetine โดยอาศัยเกณฑ์มาตรฐาน12

แล้ว พบว่า จำนวนครั้งของการสั่งจ่ายยาที่มีโอกาสเกิด
อันตรกิริยานัยสำคัญระดับ 4 มีมากที่สุด คือ 531 ครั้ง
(ร้อยละ 45.2)  รองลงมาคอื นยัสำคญัระดบั 2 มีจำนวน
253 ครั้ง (ร้อยละ 21.5) นอกจากนี้ยังมีการสั่งจ่ายยา
ที่สามารถเกิดอันตรกิริยาที่มีนัยสำคัญระดับ 1 จำนวน 2
รายการ คดิเปน็รอ้ยละ13.2  แตไ่ม่พบการเกดิอนัตรกริิยา
ในนยัสำคญัระดบั 3  ในการศกึษานี ้  (ตารางที ่3)

ในการสำรวจครั้งนี้ พบว่ายาที่มีโอกาสเกิดอันตร-
กิริยากบัยา fluoxetine มีจำนวน 15 รายการ (ตารางที่ 4)
โดยยาที่ถูกสั่งจ่ายและมีโอกาสเกิดอันตรกิริยามากที่สุด

คอื propranolol คดิเปน็ 192 ครัง้ (ร้อยละ16.3) รองลงมา
คอื haloperidol คดิเปน็ 161 ครัง้ (ร้อยละ 13.7) ตามดว้ย
clozapine (ร้อยละ 17.0) และ alprazolam (ร้อยละ 11.1)
ซ่ึงทัง้ propranolol และ haloperidol จัดอยูว่า่เปน็อันตร-
กริิยานยัสำคญัระดบั 4 (ผลของอนัตรกริิยามคีวามรนุแรง
ปานกลางหรือมาก และอาจเกิดขึ้นได้กับ fluoxetine)
ความชุกในการส่ังจ่ายยาท่ีอาจเกิดอันตรกิริยาได้ ถัดลงมา
เป็นอันตรกิริยาที่มีนัยสำคัญระดับ 4 และ 5 (ผลของ
อันตรกริิยามคีวามรนุแรงนอ้ยทีอ่าจจะเกดิขึน้ไดบ้้าง หรอื
ไม่เกิดเลย)  อาทิเช่น lithium และ alprazolam พบความชุก
ของสั่งจ่ายยาที่อาจเกิดอันตรกิริยานัยสำคัญระดับ 1
และ 2 ได้ในอัตราท่ีไม่สูง คือ ร้อยละ 0.2-13.0 (นัยสำคัญ
ระดับ 1) และร้อยละ 0.7-9.2 (นัยสำคัญระดับ 2) ตามลำดับ
(ตารางที ่ 4)

ตารางที ่ 3 ความชุกของโอกาสการเกิดอันตรกิริยาที่แบ่งตามระดับนัยสำคัญ12

ระดับนัยสำคัญ ระดบั 1 ระดับ 2 ระดับ 3 ระดับ 4 ระดับ 5

จำนวนครั้ง 155 253 0 531 237
ร้อยละ 13.2 21.5 0.0 45.2 20.2

ตารางที ่ 4 ความชุกของการสั่งจ่ายยาที่น่าจะเกิดอันตรกิริยากับ fluoxetine

ระดับนัยสำคัญ ชื่อยา จำนวนครั้งที่พบ ร้อยละที่พบ

1 clozapine 153 13.0
tramadol 2 0.2

2 amitriptyline 106 9.0
clomipramine 8 0.7
cyproheptadine 1 0.1
imipramine 108 9.2
nortriptyline 13 1.1
phenytoin 17 1.4

4 cimetidine 6 0.5
haloperidol 161 13.7
lithium 121 10.3
propranolol 192 16.3
valproic acid 51 4.3

5 alprazolam 131 11.1
diazepam 106 9.0
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วิจารณ์
ในการศึกษาน้ีพบว่า propranolol เป็นคู่อันตรกิริยา

ทีพ่บบอ่ยทีสุ่ดกบั fluoxetine และจดัเปน็นยัสำคญั ระดบั
4 (delayed onset, moderate และ possible) เนือ่งจาก
fluoxetine เป็นสารยับยั้งที่รุนแรงของ CYP 2D6 และ
ยังมีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์อื ่นๆ ได้แก่ 1A2 และ 2C1913

จึงสามารถเกดิอนัตรกริิยาไดโ้ดย fluoxetine ไปยบัยัง้การ
แปรสภาพของ propranolol ผ่านทาง CYP2D6 หรือ
CYP1A2  ส่งผลใหมี้ beta-blockade ทีม่ากเกนิไป  อัตรา
การเต้นของหัวใจช้าลง มีการศึกษาพบว่า fluoxetine ทำให้
เกิด heart block ในผู้ท่ีใช้ propranolol ภายใน 2 สัปดาห์14

แม้ว่า propranolol เป็น β-blocker เพียงชนิดเดียวที่มี
การสั ่งใช้ร่วมกับ fluoxetine ในการศึกษานี ้ แต่จาก
รายงานอื่นๆ ที่ผ่านมา พบว่า ยากลุ่ม β-blocker อื่นๆ
ที่มีอาจเกิดอันตรกิริยาโดยผ่านกลไกเดียวกันนี้ ได้แก่
metoprolol15 และ carvedilol16 ดังน้ัน จึงควรมีการติดตาม
การทำงานของหัวใจในผู้ป่วยที่ใช้ยากลุ่ม β-blockers
ร่วมกับยากลุ่ม SSRI โดยเฉพาะ fluoxetine และ paro-
xetine อันตรกิริยาดังกล่าวอาจเกิดน้อยกว่า กับ β-
blockers ทีไ่ม่ไดแ้ปรสภาพผา่น CYP2D6 เชน่ sotalol12

อันตรกิริยาที่จัดว่ามีนัยสำคัญระดับ 1 ที่พบใน
การสำรวจนี ้ไดแ้ก ่การจา่ย fluoxetine ร่วมกบั clozapine
ซ่ึง fluoxetine สามารถยับย้ังการแปรสภาพของ clozapine
โดย CYP2D6 ที่ตับ1 ส่งผลเพิ ่มความเสี ่ยงในอาการ
ไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงมากจากระดับยา clozapine ใน
กระแสเลือดที่สูงขึ้น เช่น ความผิดปกติของการรู้สึกตัว
ง่วงซึม สับสน ไม่รู้สึกตัวร่วมกับหัวใจเต้นเร็ว ความดัน
โลหิตต่ำ การหายใจลำบาก หัวใจเต้นไม่เป็นจังหวะ และ
พบอาการกล้ามเนื ้อกระตุก9 เป็นต้น ส่วน tramadol
เป็นยาบรรเทาอาการปวดเรื้อรัง อันตรกิริยาของ fluoxe-
tine กับ tramadol เกิดจาก tramadol ยับยั้ง serotonin
reuptake17-18 และการยับยั้ง CYP2D6 ในการแปรสภาพ
tramadol ส่งผลใหเ้กดิกลุม่อาการ serotonin syndrome
ได้แก่ คือ กระสับกระส่าย กระตุก สับสน ไข้ หนาวสั่น
เหง่ือไหลมาก myoclonus และ hyperreflexia ได้ การศึกษา

ทางคลินิกได้รายงานการเกิด serotonin syndrome จาก
การใช้ tramadol ร่วมกับยาในกลุ่ม SSRI ได้แก่ fluoxetine,
paroxetine และ sertraline17-18

Serotonin syndrome19 ยังสามารถเกิดได้จาก
การใช้ fluoxetine กับ lithium โดยระดับยา lithium ใน
เลือดสูงขึ้น20 ซึ่งจัดเป็นอันตรกิริยาที่มีนัยสำคัญระดับ 4
โดยกลไกที่ยังไม่ทราบแน่ชัด อย่างไรก็ตาม มีการศึกษา
ที ่แสดงระดับยา lithium สูงขึ ้นแต่ระดับยานั ้นยังอยู ่
ในช่วงการรักษา21 และพบอาการไม่พึงประสงค์แต่เป็น
อาการที่ไม่รุนแรง22 จึงควรจะมีการวัดระดับ lithium ใน
เลือดและปรับขนาดยา lithium ให้เหมาะสมเมื่อใช้ร่วม
กบั fluoxetine

ในทางคลินิก พบการใช้ fluoxetine ร่วมกับยาแก้
ซึมเศร้ากลุ่ม TCA ในกรณีที่ใช้ TCA เดี่ยวๆ ไม่ได้ผล
ซึ่งมีผลให้ระดับยา TCA เพิ่มสูงขึ้น จากการยับยั้งการ
แปรสภาพโดยเอนไซม์ CYP2D6 และอาจส่งผลให้เกิด
อาการไม่พึงประสงค์ที ่รุนแรงของยากลุ่ม TCA ได้แก่
หัวใจเต้นผิดจังหวะและชัก มีการศึกษาที่แสดงว่าเมื่อ
ให้พร้อมกับ fluoxetine ระดับยา amitriptyline และ
imipramine ในเลอืดจะสงูขึน้ และคา่ครึง่ชีวิตนานขึน้23-24

แม้ว่าระดับนัยสำคัญทางคลินิกของอันตรกิริยาจะจัดอยู่
ในระดบั 2 (delayed onset, moderate และ probable)
แตก่มี็รายงานถงึการเสยีชวีติในผูท้ีใ่ช้ fluoxetine ตอ่เนือ่ง
และได้รับ amitriptyline ในเวลาต่อมา25 TCA ที่ถูกจ่าย
ร่วมกับ fluoxetine ในการศึกษานี้ ได้แก่ amitriptyline,
nortriptyline, imipramine และ clomipramine ซึ่งมี
ความชุกของการเกิดอันตรกิริยาประมาณร้อยละ 1-9
จึงควรมีการติดตามอาการของผู้ป่วยที่ใช้ยาทั้งสองกลุ่มนี้
ร่วมกันอย่างใกล้ชิด

การเกิดอันตรกิร ิยาระหว่าง fluoxetine กับ
haloperidol ซึ่งเป็นยาที่ใช้รักษาโรคจิตเภทนั้น แม้จะยัง
ไม่ทราบกลไกที ่ชัดเจน แต่การใช้ยาร่วมกันดังกล่าว
อาจเพิ่มความเสี่ยงให้เกิดอาการ extrapyramidal side
effect ที่รุนแรงได้ เช่น akathisia, dystonia, pseudo-
parkinsonism, dyskinesia การเคลื่อนไหวโดยไม่ตั้งใจ
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สั่นและแข็งเกร็ง กระวนกระวาย กล้ามเนื้อหดเกร็ง การ
หายใจและหัวใจเต้นผิดจังหวะ เป็นต้น มีรายงานที่แสดง
ถึงการเพิ่มขึ้นของระดับยา haloperidol ในเลือดอย่างมี
นัยสำคัญที่สัปดาห์ที่ 12 ของการใช้ยา แต่ไม่สัมพันธ์
กับการเกิดอาการ EPS26 ในการศึกษานี้พบว่ามีการสั่ง
จ่าย fluoxetine ร่วมกับ haloperidol 279 ครั้ง (ร้อยละ
13.7) ซ่ึงเปน็ความชกุอนัดบั 2 ของการเกดิอนัตรกริิยากบั
fluoxetine จึงควรมีการติดตามอาการของผู้ป่วยที่ใช้ยา
fluoxetine ร่วมกับ haloperidol ว่าจะเกิดอาการ EPS
หรือไม่ และหากเกิดอาการดังกล่าว อาจจำเป็นต้องลด
ขนาดยา haloperidol ลง หรือหยุดยาชนิดใดชนิดหนึ่ง
หรอืหยดุทัง้ 2 ตวั

จากอาการไม่พึงประสงค์ เช่น ฤทธิ์ anticho-
linergic ผลต่อระบบหลอดเลือดและหัวใจ และอาการ
ไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาทส่วนกลางที่น้อยกว่ายา
แกซึ้มเศรา้กลุม่อ่ืน16 fluoxetine จึงเปน็ยาแกซึ้มเศรา้ทีถ่กู
สั่งจ่ายให้ผู้ป่วยบ่อยที่สุดในการรักษาอาการทางจิตเวช
เนื ่องจากผู ้สูงอายุมีปัจจัยเสี ่ยงสูงต่อการเกิดผลของ
anticholinergic ต่อระบบประสาทส่วนกลางและผลต่อ
หลอดเลอืดหวัใจ16 การใช ้ fluoxetine ในผูป่้วยสงูอาย ุจึง
ทำให้เกิดอาการข้างเคียงต่ำและผู้ป่วยมีความทนต่อยา
ได้ดี  ผลการศึกษานี้มีการสั่งจ่ายยาในกลุ่มผู้สูงอายุใน
อัตราที่ต่ำกว่าในกลุ่มอายุอื่น ซึ่งอาจเป็นข้อดีในการลด
ปัญหาเกดิอันตรกิริยาระหวา่งยา ซ่ึงอาจเกิดได้ในผู้สูงอายุ
ที่โดยปกติแล้วมักจะได้รับยาหลายตัวในเวลาเดียวกัน

การเกิดอันตรกิริยาระหว่าง SSRI กับยาอื่นๆ นั้น
พบว่า ในกรณีที่มีการใช้ยา SSRI อยู่แล้วมีการเติมยา
ที ่สามารถเกิดอันตรกิร ิยาได้เข้าไปด้วยจะปลอดภัย
มากกว่ากรณีที่มีการเติม SSRI ให้กับผู้ป่วยที่กำลังใช้ยา
ที่สามารถเกิดอันตรกิริยาได้  แม้ว่า SSRI อาจะมีผลต่อ
การตอบสนองทางคลินิกของยาอีกตัวที่จะใช้ร่วมด้วย
กต็าม ทัง้นีเ้นือ่งจากอาการไมพ่งึประสงคข์อง SSRI ไม่ได้
เพิ ่มตามระดับ SSRI ในเลือดแม้ว่ายาที ่สามารถเกิด
อันตรกิริยาจะยับยั้งการแปรสภาพ SSRI ก็ตาม ดังเช่น
ในกรณแีรกกต็าม27 นอกจากนี ้SSRI เป็นยาท่ีมี theraeutic
index สูงกว่ายากลุ่ม TCA28

การศึกษานี้พิจารณาสาเหตุของการเกิดอันตร-
กิริยาโดยการยับยั้งการแปรสภาพเป็นหลัก ซึ่งตามความ
เป็นจริงแล้ว ยาในกลุ่ม SSRI เป็นยาที่จับกับอัลบูมินใน
เลือดสูง พบว่า fluoxetine จับกับอัลบูมินในเลือดได้
ประมาณร้อยละ 94.51 หากมีการใช้ร ่วมกับยาที ่ม ี
คุณสมบัติเดียวกันนี้ (เช่น warfarin, digoxin) อาจมี
ผลเพิ่มระดับยาขนานอื่นในกระแสเลือด และเพิ่มความ
เสี่ยงต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ได้ อย่างไรก็ตาม
การศึกษาครั ้งนี ้ไม่ได้นำผลของการแย่งจับโปรตีนใน
เลือดมาร่วมพิจารณาด้วย นอกจากนี ้ มีปัจจัยหลาย
ประการที่ส่งผลต่ออันตรกิริยาทางคลินิก อาทิเช่น ระดับ
ยาในเลือดของยาที่ใช้อยู่  ปัจจัยของผู้ป่วย เช่น สภาวะ
โรค และ polymorphism ของ CYP2D6 ซึ่งส่งผลให้เกิด
ความแปรปรวนทั้งเภสัชจลนศาสตร์ และการตอบสนอง
ทางคลินิก28 แต่การศึกษานี้เป็นการเก็บข้อมูลย้อนหลัง
จากใบสั ่งยา จึงยังขาดข้อมูลอีกหลายด้าน อาทิเช่น
ระดบัยาในเลอืด การดำเนนิของโรคของผูป่้วย อาการทาง
คลินิกและการเปลี่ยนแปลงทางคลินิกในผู้ป่วยแต่ละราย
เป็นต้น ผลจากการศึกษาจึงบ่งชี้ถึงโอกาสหรือความเป็น
ไปได้ของการเกิดอันตรกิริยาจากการใช้ยาต่างๆ ที่ใช้
พร้อมกับ fluoxetine ซึ่งเป็นข้อมูลเพื่อให้เกิดการระมัด-
ระวังมากขึ้นในการใช้ยาเหล่านี้ร่วมกัน เพื่อให้มีแนวทาง
ป้องกันอันตรกิริยาระหว่างยา อาทิเช่น การติดตาม
ระดับยาในเลือด การปรับขนาดยาที่ใช้ร่วมกัน การเฝ้า
ระวังและติดตามการตอบสนองทางคลินิก และอาการ
ไม่พึงประสงค์ที ่อาจเกิดขึ ้น รวมถึงการจัดทำรายการ
ยาที่พบบ่อยว่ามีโอกาสเกิดอันตรกิริยากับ fluoxetine
เพื่อให้การใช้ยาจิตเวชมีความปลอดภัยมากยิ่งขึ้น

สรุป
มีการสั่งยา fluoxetine ร่วมกับยาที่อาจเกิด

อันตรกิริยากับ fluoxetine ในโรงพยาบาลจิตเวช
สงขลาราชนครนิทรร้์อยละ 60 ของการสัง่ยา fluoxe-
tine ทัง้หมดอนัตรกริิยาสว่นใหญเ่ป็นอนัตรกริิยาทีม่ี
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โอกาสเกิดผลทางคลินิกที่มีนัยสำคัญระดับ 4 ยาที่
ส่ังจา่ยรว่มกบัยา fluoxetine และอาจเกดิอนัตรกริิยา
ได้มี 15 รายการ ที่พบบ่อยที่สุด คือ propranolol,
haloperidol และ clozapine แพทยแ์ละเภสชักรควรมี
บทบาทเพิ่มขึ้นในการเฝ้าระวัง ติดตามและประเมิน
การเกิดอันตรกิริยาเหล่าน้ันในทางปฏิบัติ เพ่ือให้การ
ใช้ยาจิตเวชมีประสิทธิภาพและปลอดภัยยิ่งขึ้น
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