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รายงานผูป่้วย: คา่ INR (International Normalized Ratio) ทีเ่ปลีย่นแปลงไปในผูป่้วยทีเ่ปลีย่น
สตูรยาตา้นไวรสัจาก efavirenz based เป็น dolutegravir based และไดร้บัยา warfarin  

Case Report: International Normalized Ratio (INR) Changed in Patient Receiving 
Warfarin after Switching from Efavirenz to Dolutegravir Based Antiretroviral Therapy 
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บทคดัยอ่   

แนวทางการตรวจวนิิจฉัย รกัษาและป้องกนัการตดิเชือ้เอชไอวขีองประเทศไทยปี 
พ.ศ. 2564/2565 แนะน าการใช้ยาสูตรแรกด้วยยาต้านไวรัสชนิดที่ 3 คือ ยา 
dolutegravir เนื่องจากมปีระสทิธภิาพสงูในการกดไวรสัในกระแสเลอืดและเกดิเชือ้
ดื้อยายากทดแทนการใช้ยา efavirenz ซึ่งมคีุณสมบตัเิป็นสารเหนี่ยวน าเอนไซม์
และสารยบัยัง้เอนไซม์ไซโตโครมพ ี450 ท าให้เกดิปฏกิริยิาระหว่างยาโดยเฉพาะ
อย่างยิง่ผูต้ดิเชือ้เอชไอวทีีใ่ชย้า warfarin ซึง่เป็นยาทีม่ชี่วงการรกัษาแคบและอาจ
เกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง จากรายงานกรณีศึกษาทัง้ 2 รายที่ได้รบัยา 
warfarin เพื่อรกัษาและป้องกนัลิ่มเลือดอุดตัน มีการเปลี่ยนการใช้ยา efavirenz 
เป็นยา dolutegravir พบว่า INR มแีนวโน้มสงูขึน้เป็นผลลพัธข์องปฏกิริยิาระหว่าง
ยาทีเ่กดิจากการเปลีย่นแปลงการใชย้าตา้นไวรสั ดงันัน้ช่วงรอยต่อของการเปลี่ยน
ผ่านการใช้ยา efavirenz เป็นยา dolutegravir ควรต้องเฝ้าระวงัและตดิตามอย่าง
ใกล้ชดิ เพื่อป้องกนัการเกดิอาการไม่พงึประสงค์ที่รุนแรงและเกดิความปลอดภยั
จากการใชย้าอย่างสงูสุด 

ค ำส ำคญั: ยาต้านไวรสั, ยาวอร์ฟารนิ, ปฏกิริยิาระหว่างยา, เอฟฟาไวเรน็ซ์, โดลู
เทกราเวยีร ์ 
 
  

 

 Abstract 

Thailand National Guidelines on HIV/ AIDS Diagnosis, Treatment and 
Prevention in 2021/2022 recommended an initial antiretroviral (ARV) regimen 
for HIV-infected patients in combination with dolutegravir, a third active ARV 
drug, instead of efavirenz.  Because dolutegravir has high efficacy in 
virological suppression and high genetic barrier to resistance whereas 
efavirenz is an enzyme inducer and enzyme inhibitor for cytochrome P450 
that can cause drug- drug interaction, especially in patients who are on 
warfarin. Warfarin is a narrow therapeutic index drug so serious adverse drug 
events may occurr.  Two patients used warfarin for preventing and treating 
venous thromboembolism. ARV regimens were switched from EFV- to DTG-
based regimen.  As a result of drug- drug interaction from transition to new 
ARV regimen, INR was increased.  Healthcare professionals should closely 
monitor INR after transitioning from EFV-to DTG-based regimen.  

Keywords:  antiretroviral medication, warfarin, drug- drug interaction, 
efavirenz, dolutegravir 

 

บทน า

แนวทางการตรวจรกัษาและป้องกันการติดเชื้อเอชไอวีของ
ประเทศไทย ปี พ.ศ.  2560 แนะน าสูตรยาต้านไวรัสสูตรแรก
ประกอบดว้ยยากลุ่ม nucleoside reverse transcriptase inhibitors 
(NRTIs)  2 ชนิด  ได้แ ก่  tenofovir alafenamide fumarate หรือ 
tenofovir disoproxil fumarate ร่ ว ม กั บ  lamivudine ห รื อ 
emtricitabine ร่วมกับ ยาต้านไวรัสชนิดที่ 3 คือยากลุ่ม non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs) ไดแ้ก่ ยา 
efavirenz1 อย่างไรกต็ามในปี พ.ศ. 2564/2565 มคี าแนะน าการใช้
สูตรยาต้านไวรสัที่แตกต่างไปจากเดมิ คอื แนะน าใชย้าต้านไวรสั
ชนิดที ่3 ดว้ยยากลุ่ม integrase strand transfer inhibitor (INSTIs) 
คื อ  ย า  dolutegravir ทดแทนย า  efavirenz2 เ นื่ อ ง จ า กย า 
dolutegravir มปีระสทิธภิาพสูงในการกดไวรสัในกระแสเลอืดและ
เกิดเชื้อดื้อยายาก แต่ยังคงแนะน าให้ใช้ยาต้านไวรั สกลุ่ม 
nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) ร่วมกัน 2 
ชนิด 

สถานการณ์ในปัจจุบันของประเทศไทยทางส านักงาน
หลกัประกนัสุขภาพแห่งชาติและส านักงานประกนัสงัคมสามารถ
กระจายยา dolutegravir และยาแบบรวมเมด็ tenofovir disoproxil 
fumarate/lamivudine/dolutegravir (TDF/3TC/DTG) เข้าสู่สถาน
บรกิารเพื่อใหผู้ต้ดิเชื้อเอชไอวทีุกสทิธิก์ารรกัษาสามารถเข้าถึงยา 
dolutegravir ทดแทนยา efavirenz โดยเป็นไปตามมาตรฐานการ
รกัษาแบบใหม่ไดใ้นช่วงเดอืนสงิหาคม พ.ศ. 2565 ทีผ่่านมา 

เนื่องจากยาตา้นไวรสั efavirenz มคีุณสมบตัเิป็นสารเหนี่ยวน า
เอนไซม์ (enzyme inducer) ของ cytochrome P450 (CYP) ผ่าน 
2B6 และ 3A4 และยงัเป็นสารยบัยัง้เอนไซม์ (enzyme inhibitor) 
ผ่าน CYP3A4 2B6 และ 2C193. เมื่อเปลี่ยนแบบแผนการรกัษา
ด้วยยาต้านไวรสัให้ระวงัการเกิดปฏิกิรยิาระหว่างยาลดลง ระดบั
ยาของยาบางตวัอาจไม่ได้ผลหรอืเกิดความเป็นพษิในการรกัษา
โดยเฉพาะผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาทีม่ชี่วงการรกัษาแคบ เช่น ยา warfarin 
ซึง่ตอ้งตรวจตดิตามผลการรกัษาโดยประเมนิจากค่า International 
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Normalized Ratio ( INR) 4,5 ยา  warfarin ถู ก แป รสภาพผ่ า น
เอนไซม์ CYP 2C9 และ 3A46 จึงสามารถเกิดปัญหาปฏิกิริยา
ระหว่างยากบัยาตา้นไวรสั efavirenz ซึง่อาจท าใหเ้กดิอาการไม่พงึ
ประสงค์จากการใช้ยา โดยมีข้อมูลความสอดคล้องกับรายงาน
กรณีศึกษาของการใช้ยา efavirenz ร่วมกบัยา warfarin ท าให้ค่า 
INR สูงเกินช่วงระดับการรักษาและท าให้เกิดภาวะเลือดออกที่
ผิดปกติจนต้องปรับลดขนาดยา warfarin และติดตามค่า INR 
อย่างใกลช้ดิ7 

ดงันัน้จงึเป็นทีม่าของการรายงานกรณีศกึษาในผูต้ดิเชือ้เอชไอ
วทีี่มปีฏิกิรยิาระหว่างยา warfarin กบัการเปลี่ยนแปลงการใช้ยา
ต้านไวรสัจาก efavirenz เป็น dolutegravir เพื่อป้องกันและเฝ้า
ระวงัไม่ใหเ้กิดปฏกิิรยิาระหว่างยาทีอ่าจส่งผลให้เกิดอาการไม่พงึ
ประสงคท์ีรุ่นแรงอนัเนื่องมาจากค่า INR ไม่อยู่ในช่วงการรกัษา ซึง่
ปัญหาดงักล่าวคาดว่าสามารถพบไดม้ากขึน้ในช่วงรอยต่อของการ
เปลีย่นสตูรยาตา้นไวรสัใหเ้ป็นไปตามแนวทางการรกัษาในปัจจุบนั 

 

รายงานผูป่้วย 
 
   

กรณีศึกษำท่ี 1  
ผูป่้วยชายไทยคู่ อายุ 34 ปี น ้าหนัก 78 กโิลกรมั  

อำกำรส ำคญั 
ไม่ม ี(มาพบแพทยต์ามนัด) 

ประวติัควำมเจบ็ป่วยในอดีต 
เมื่อมถิุนายน พ.ศ. 2559 ไดร้บัการวนิิจฉัยเป็นภาวะลิม่เลือด

อุดตนัในหลอดเลือดด า (DVT) ที่ขาขวา ได้รบัการรกัษาด้วยยา 
warfarin และเคยเกิดอาการขาบวมเพิ่มขึ้น (recurrence DVT) 
หลงัจากหยุดยา warfarin 1 สปัดาห์ ผู้ป่วยจงึต้องรบัประทานยา 
warfarin ต่อเน่ืองจนถงึปัจจุบนั 

ช่วงเดอืนธนัวาคม พ.ศ. 2559 ไดร้บัการวนิิจฉยัมภีาวะติดเชื้อ
เอชไอว ีเริม่รกัษาดว้ยยาตา้นไวรสั tenofovir disoproxil fumarate 
300 มก./ emtricitabine 200 มก./ efavirenz 600 มก. (GPO-VIR 
T®) 

ประวติัควำมเจบ็ป่วยในปัจจบุนั 
ผูป่้วยมโีรคประจ าตวั ไดแ้ก่ ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืด

ด าและภาวะตดิเชือ้เอชไอว ี

ประวติักำรได้รบัยำ warfarin ในปัจจบุนั 
warfarin (3 มก.) 2 x 1 PO hs 

ประวติักำรได้รบัยำต้ำนไวรสัในปัจจุบนั 
tenofovir disoproxil fumarate 300 มก./ lamivudine 300 มก./ 

dolutegravir 50 มก. (Acriptega®) 

ประวติักำรรบัประทำนสมุนไพรและผลิตภณัฑเ์สริมอำหำร 
ปฏเิสธการรบัประทานสมุนไพรและผลติภณัฑเ์สรมิอาหาร 
 

ประวติัทำงสงัคม 
ดื่มเบียร์ 2 - 3 กระป๋อง/วนั เป็นครัง้คราวตามงานเทศกาล 

(ปรมิาตรประมาณ 300 มลิลลิติร/กระป๋อง)  
 

กรณีศึกษำท่ี 2  
ผูป่้วยชายไทยคู่ อายุ 61 ปี น ้าหนัก 67 กโิลกรมั 

อำกำรส ำคญั 
ไม่ม ี(มาพบแพทยต์ามนัด) 

ประวติักำรเจบ็ป่วยในอดีต 
1. ภาวะตดิเชือ้เอชไอว ีปี พ.ศ. 2548 
2.  Rheumatic severe MR s/ p Mitral valve replacement 

(silastic Ball No.30) ปี พ.ศ. 2548 และ severe AS s/p Aortic 
valve replacement (Edwards MIRA No.21) ปี พ.ศ. 2551  

3. Chronic atrial fibrillation ปี พ.ศ. 2548 

ประวติัควำมเจบ็ป่วยในปัจจบุนั 
14/8/2565 มอีาการแน่นหน้าอก ใจสัน่ จงึมาโรงพยาบาล ผล

การวนิิจฉยั: chest discomfort (Troponin-T hs = 17.200 ng/L) 
15/8/2565 ต รวจหัว ใ จด้วยคลื่ น เ สีย งความถี่ สู ง แบบ 

Transthoracic Echocardiogram (TTE) เพื่อประเมนิลิน้หวัใจแบบ
โลหะ 
TTE result: good AV prosthesis bileaflet opening/closing, good 
MV prosthesis (cage ball) opening/closing 

18/8/2565 อาการเหนื่อยลดลง ขาบวมลดลง Imp: wet and 
warm, good prosthetic valve 

ประวติักำรได้รบัยำในปัจจบุนั 
1. ขนาดยา warfarin 42 มก./สัปดาห์ มีค่า INR อยู่ในช่วงการ
รกัษา 2.0 - 3.0 (ม.ค. 63 - เม.ย. 65)  

2. สตูรยาตา้นไวรสั  
19/11/56: abacavir 600 มก. ร่วมกบั lamivudine 300 มก. และ 

efavirenz 400 มก. 
6/9/65: abacavir 600 มก. ร่วมกับ lamivudine 300 มก. และ 

dolutegravir 50 มก. (หยุดยา efavirenz) 
7/10/65:  tenofovir alafenamide 25 มก. /  emtricitabine 200 

มก./ bictegravir 50 มก. (Biktarvy®)  
3. Enalapril (5) 1x2 pc 
4. Digoxin (0.0625) 1x1 pc 
5. Furosemide (40) 1x2 pc 
6. Spironolactone (25) 1x1 pc 

ประวติักำรรบัประทำนสมุนไพร และผลิตภณัฑเ์สริมอำหำร 
ปฏเิสธการรบัประทานสมุนไพรและผลติภณัฑเ์สรมิอาหาร 

ประวติัทำงสงัคม 
ปฏเิสธการดื่มเหลา้และสบูบุหรี ่
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 ตำรำงท่ี 1  ประวตักิารรบัประทานยา warfarin ค่า INR และสตูรยาตา้นไวรสัของกรณีศกึษารายที ่1 

วนั/เดือน/ปี 
ขนำดยำ warfarinท่ีเป็น
สำเหตุของ INR วนัน้ี 

INR ขนำดยำ warfarin ท่ีปรบัใหม่ 
ร้อยละของกำรปรบั
ขนำดยำ warfarin 

สูตรยำต้ำนไวรสั
ท่ีรบัประทำน 

ระยะเวลำ 
ในกำรตรวจ
ติดตำม 

18/8/65 3 มก. 2x1 (42 มก./สปัดาห)์ 1.02 3 มก. 2x1 (42 มก./สปัดาห)์ - TDF/FTC/EFV 2 สปัดาห์ 
2/9/65 3 มก. 2x1 (42 มก./สปัดาห)์ 4.35 หยุดยา warfarin 1 วนั จากนัน้ให้ 

3 มก. 2 x 1 จนัทร์-ศุกร์ 
3 มก. 1 ½ x 1 เสาร-์อาทติย์ 
(39 มก./สปัดาห)์ 

ลดลง 7%  
ของ TWD เดมิ 

TDF/FTC/EFV 3วนั 

5/9/65 3 มก. 1 ½ x 1 มา 2 วนั 2.91 3 มก. 2 x 1 จนัทร์-ศุกร์ 
3 มก. 1 ½ x 1 เสาร-์อาทติย์ 
(39 มก./สปัดาห)์ 

- TDF/3TC/DTG 2 สปัดาห์ 

23/9/65 3 มก. 1 ½ x 1 เสาร-์องัคาร 
3 มก. 2 x 1 พุธ-ศุกร์ 
(36 มก./สปัดาห)์ 

5.50 วติามนิเค 1 มก. และหยุดยา warfarin 
2 วนั จากนัน้ให้ 3 มก. 1 ½ x 1  
(31.5 มก./สปัดาห)์ 

ลดลง 12.5%  
ของ TWD เดมิ 

TDF/3TC/DTG 2 สปัดาห์ 

7/10/65 3 มก. 1 ½ x 1  
(31.5 มก./สปัดาห)์ 

1.59 5 มก. 1 x 1 จนัทร์-ศุกร์ 
3 มก. 1 ½ x 1 เสาร-์อาทติย์ 
(34 มก./สปัดาห)์ 

เพิม่ขึน้ 8%  
ของ TWD เดมิ 

TDF/3TC/DTG 2 สปัดาห์ 

20/10/65 5 มก. 1 x 1 จนัทร์-ศุกร์ 
3 มก. 1 ½ x 1 เสาร-์อาทติย์ 
(34 มก./สปัดาห)์ 

3.34 หยุดยา warfarin 1 วนั จากนัน้ให ้ 
5 มก. 1 x 1 จนัทร์-ศุกร ์ 
2 มก. 2 x 1 เสาร-์อาทติย์ 
(33 มก./สปัดาห)์ 

ลดลง 3%  
ของ TWD เดมิ 

TDF/3TC/DTG 2 สปัดาห์ 

3/11/65 5 มก. 1 x 1 จนัทร์-ศุกร์ 
3 มก. 1 ½ x 1 เสาร-์อาทติย์ 
(34 มก./สปัดาห)์ 

3.43 5 มก. 1 x 1 จนัทร์-ศุกร ์ 
2 มก. 2 x 1 เสาร-์อาทติย์ 
(33 มก./สปัดาห)์ 

ลดลง 3%  
ของ TWD เดมิ 

TDF/3TC/DTG 1 สปัดาห์ 

14/11/65 5 มก. 1 x 1 จนัทร์-ศุกร ์ 
2 มก. 2 x 1 เสาร-์อาทติย์ 
(33 มก./สปัดาห)์ 

2.37 5 มก. 1 x 1 จนัทร์-ศุกร ์ 
2 มก. 2 x 1 เสาร-์อาทติย์ 
(33 มก./สปัดาห)์ 

- TDF/3TC/DTG  

DTG, dolutegravir; EFV, efavirenz; FTC, emtricitabine; 3TC, lamivudine; TDF, tenofovir disoproxil fumarate; TWD, total weekly dose 

 

 
 รปูท่ี 1  กราฟแสดงปรมิาณขนาดยา warfarin (มก./สปัดาห)์ และ ค่า INR ของกรณีศกึษารายที ่1 
 

 ตำรำงท่ี 2  ประวตักิารรบัประทานยา warfarin ค่า INR และสตูรยาตา้นไวรสัของกรณีศกึษารายที ่2 

วนั/เดือน/ปี 
ขนำดยำ warfarin ท่ีเป็น 
สำเหตุของ INR วนัน้ี 

INR ขนำดยำ warfarin ท่ีปรบัใหม่ 
ร้อยละของกำรปรบั
ขนำดยำ warfarin 

สูตรยำต้ำนไวรสั
ท่ีรบัประทำน 

ระยะเวลำ 
ในกำรตรวจ
ติดตำม 

11/8/65 3 มก. 2x1 (42 มก./สปัดาห)์ 3.74 3 มก. 2 x 1 จนัทร์-ศุกร ์ 
5 มก. 1 x 1 เสาร-์อาทติย์ 
(40 มก./สปัดาห)์ 

ลดลง 5%  
ของ TWD เดมิ 

ABC/3TC/EFV 1 สปัดาห์ 

14/8/65 3 มก. 2 x 1 จนัทร์-ศุกร ์ 
5 มก. 1 x 1 เสาร-์อาทติย์ 
(40 มก./สปัดาห)์ 

3.28 3 มก. 2 x 1 จนัทร์-ศุกร ์ 
5 มก. 1 x 1 เสาร-์อาทติย์ 
(40 มก./สปัดาห)์ 

- ABC/3TC/EFV 4 วนั 

18/8/65 3 มก. 2 x 1 จนัทร์-ศุกร์ 
5 มก. 1 x 1 เสาร-์อาทติย์ 
(40 มก./สปัดาห)์ 

3.53 3 มก. 2 x 1 องัคาร พฤหสั เสาร์ 
อาทติย์ 
5 มก. 1 x 1 จนัทร์ พุธ ศุกร์ 
(39 มก./สปัดาห)์ 

ลดลง 2.5%  
ของ TWD เดมิ 

ABC/3TC/EFV 
 

3 สปัดาห์ 
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วนั/เดือน/ปี 
ขนำดยำ warfarin ท่ีเป็น 
สำเหตุของ INR วนัน้ี 

INR ขนำดยำ warfarin ท่ีปรบัใหม่ 
ร้อยละของกำรปรบั
ขนำดยำ warfarin 

สูตรยำต้ำนไวรสั
ท่ีรบัประทำน 

ระยะเวลำ 
ในกำรตรวจ
ติดตำม 

6/9/65 3 มก. 2 x 1 องัคาร พฤหสั เสาร์ 
อาทติย ์ 
5 มก. 1 x 1 จนัทร์ พุธ ศุกร์ 
(39 มก./สปัดาห)์ 

2.50 3 มก. 2 x 1 องัคาร พฤหสั เสาร์ 
อาทติย ์ 
5 มก. 1 x 1 จนัทร์ พุธ ศุกร์ 
(39 มก./สปัดาห)์ 

- ABC/3TC/DTG 3 สปัดาห์ 

23/9/65 
 

3 มก. 2 x 1 องัคาร พฤหสั เสาร์ 
อาทติย ์ 
5 มก. 1 x 1 จนัทร์ พุธ ศุกร์ 
(39 มก./สปัดาห)์ 

2.93 3 มก. 2 x 1 องัคาร พฤหสั เสาร์ 
อาทติย ์ 
5 มก. 1 x 1 จนัทร์ พุธ ศุกร์ 
(39 มก./สปัดาห)์ 

- ABC/3TC/DTG 2 สปัดาห์ 

7/10/65 
 

3 มก. 2 x 1 องัคาร พฤหสั เสาร์ 
อาทติย ์ 
5 มก. 1 x 1 จนัทร์ พุธ ศุกร์ 
(39 มก./สปัดาห)์ 

3.07 3 มก. 2 x 1 องัคาร พฤหสั เสาร์ 
อาทติย ์ 
5 มก. 1 x 1 จนัทร์ พุธ ศุกร์ 
(39 มก./สปัดาห)์ 

- TAF/FTC/BIC 4 สปัดาห์ 

1/11/65 3 มก. 2 x 1 องัคาร พฤหสั เสาร์ 
อาทติย ์ 
5 มก. 1 x 1 จนัทร์ พุธ ศุกร์ 
(39 มก./สปัดาห)์ 

4.92 5 มก. 1x1 (35 มก./สปัดาห)์ ลดลง 10%  
ของ TWD เดมิ 

TAF/FTC/BIC 4 สปัดาห์ 

30/11/65 5 มก. 1x1 (35 มก./สปัดาห)์ 2.91 5 มก. 1x1 (35 มก./สปัดาห)์ - TAF/FTC/BIC 1 สปัดาห์ 
2/12/65 5 มก. 1x1 (35 มก./สปัดาห)์ 2.94 5 มก. 1x1 (35 มก./สปัดาห)์ - TAF/FTC/BIC  

ABC, abacavir; BIC, bictegravir; DTG, dolutegravir; EFV, efavirenz; FTC, emtricitabine; 3TC, lamivudine; TAF, tenofovir alafenamide fumarate 
 

 
 รปูท่ี 2  กราฟแสดงปรมิาณขนาดยา warfarin (มก./สปัดาห)์ และ ค่า INR ของกรณีศกึษารายที ่2 

 

อภปิรายกรณีศกึษา 
    

ยา warfarin เป็นยาต้านการแขง็ตวัของเลอืด ออกฤทธิย์บัยัง้
เอนไซม์ vitamin K epoxide reductase มีผลลดการสร้างปัจจัย
การแขง็ตวัของเลือด ได้แก่ factor II, FVII, FIX, FX และสารต้าน
การแข็งตัวของเลือด ได้แก่ protein C protein S และ protein Z 
ซึ่งต้องตดิตามผลการรกัษาโดยประเมนิจากค่า INR สาเหตุที่พบ
ได้บ่อยในทางเวชปฏิบัติที่ท าให้ค่า INR อยู่นอกช่วงการรักษา 
ได้แก่ ความไม่ร่วมมือในการใช้ยาอาจเกิดการขาดยาหรือ
รบัประทานยาผดิวธิ ีภาวะโรคร่วมทีม่ผีลต่อการสงัเคราะหแ์ละการ
สลายของปัจจยัการแข็งตัวของเลือด ได้แก่ ภาวะหวัใจล้มเหลว
และภาวะติดเชื้อ การเปลี่ยนแปลงปริมาณการรับประทาน
วติามนิเคทีเ่ป็นส่วนประกอบในอาหาร ปรมิาณการดื่มแอลกอฮอล์
หรอืสูบบุหรี่ที่เปลี่ยนแปลง และปฏิกิรยิาระหว่างยา warfarin กบั
สมุนไพร อาหารเสริม หรือยาอื่น ๆ 8,9 จากคุณสมบัติของยา 
warfarin ที่ถูกเมแทบอลิซึมที่ตับ โดยยารูปแบบ S-enantiomer 
ถูกแปรสภาพผ่าน CYP2C9 และ CYP3A4 ในขณะที่ยารูปแบบ 

R-enantiomer ถูกเมแทบอลิซึมผ่าน CYP1A2 และ CYP3A46 
จากคุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตร์ทีซ่บัซ้อนจงึท าใหย้า warfarin 
สามารถเกดิปฏกิริยิากบัยาอื่น ๆ ไดส้งู4,5  

จากการเปลี่ยนแปลงการใช้ยาต้านไวรสัให้เป็นไปตามแนว
ทางการตรวจวินิจฉัย รกัษาและป้องกันการติดเชื้อเอชไอวีของ
ประเทศไทยปี พ.ศ. 2564/2565 แนะน าใช้ยาต้านไวรสัชนิดที่ 3 
ดว้ยยา dolutegravir ทดแทนยา efavirenz ส่งผลท าใหเ้กดิปัญหา
ปฏิกิริยาระหว่างยาต้านไวรัสกับยาอื่น ๆ แตกต่างไปจากเดิม
เนื่องจากยาต้านไวรสัมคีุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตร์ที่แตกต่าง
กนั (ตารางที ่3) ซึ่งยา dolutegravir ถูกแปรสภาพผ่านการคอนจู
เกชันระหว่างยากับกลูคูโรนิกแอซิดทาง uridine diphosphate-
glucuronyltransferase (UGT) 1A1โดยไม่ถูกแปรสภาพผ่าน CYP 
จึงท าให้เกิดปฏิกิริยาระหว่างยาที่มีนัยส าคญัทางคลินิกลดลง 10 
ในขณะที่ยา  efavirenz ออกฤทธิท์ี่ เ อนไซม์  HIV-1  reverse 
transcriptase ท า ให้ไม่ เกิดการเปลี่ ยนสาย ribonucleic acid 
(RNA) เป็นสาย DNA3,11 ซึง่ยาถูกเมแทบอลซิมึผ่านเอนไซมใ์น 
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กลุ่มไซโทโครมพ ี450 มฤีทธิเ์หนี่ยวน าเอนไซมผ์่าน CYP3A4 อกี
ทั ้ง ยัง มีฤทธิ ย์ ับ ยั ้ง เ อนไซม์ผ่ าน  CYP3A4  CYP2B6 แล ะ 
CYP2C1912,13 จากคุณสมบัติของยา efavirenz ที่เป็นสารยบัยัง้
เอนไซม์ CYP3A4 และในขณะเดียวกันยังสามารถเหนี่ยวน า
เอนไซม์ CYP3A4 ซึ่งยา warfarin รูปแบบ R-enantiomer ถูกเม
แทบอลิซึมผ่าน CYP3A4 เช่นกัน จึงท าให้เกิดปัญหาปฏิกิริยา
ระหว่างยา warfarin และ ยา efavirenz ได ้

คุณสมบัติในการยับยัง้เอนไซม์ (enzyme inhibitor) ของยา 
efavirenz เมื่อใชร้่วมกบัยา warfarin ในช่วงแรกสามารถออกฤทธิ ์
ยบัยัง้การท างานของเอนไซมท์ีใ่ชใ้นการขจดัยา warfarin ระดบัยา 
warfarin ในเลือดจึงเพิ่มขึ้น ส่งผลให้ยับยัง้การสร้างปัจจัยการ
แขง็ตวัของเลือดมากขึ้น เมื่อติดตามค่า INR จงึสูงขึ้น สอดคล้อง
กบักรณีศึกษาหลงัจากใช้ยา warfarin ร่วมกบัยา efavirenz นาน 
19 – 22 วนั พบค่า INR = 7 จงึต้องลดขนาดยา warfarin จาก 5 
มลิลกิรมัต่อวนั ลดเหลอื 1.25 มลิลกิรมัต่อวนั (ลดลงรอ้ยละ 75)7 
ในทางกลับกันยา efavirenz ยังมีคุณสมบัติเป็นสารเหนี่ยวน า
เอนไซม์ (enzyme inducer) จึงออกฤทธิก์ระตุ้นเอนไซม์ที่ใช้ใน
การขจดัยา warfarin เพิม่ขึน้ ส่งผลใหร้ะดบัยาในเลือดลดลง เมื่อ
ติดตามค่า INR จะลดลง การกระตุ้นการท างานของเอนไซม์
เกิดขึ้นได้อย่างช้า ๆ และใช้เวลา 2 – 3 สปัดาห์เพื่อเพิม่จ านวน
เอนไซม์ทีถู่กกระตุ้น14,15 แต่อย่างไรกต็ามในปัจจุบนัยงัไม่มขี้อมูล
ที่ชดัเจนที่สามารถระบุระยะเวลาที่ยา efavirenz มฤีทธิ ์enzyme 
inducer และมผีลท าลายยา warfarin 

กรณีที่หยุดใช้ยา efavirenz ท าให้คุณสมบัติของ enzyme 
inhibitor นัน้หยุดลงทนัท ียา warfarin ถูกเมแทบอลซิมึไดเ้พิม่ขึ้น 
ดงันัน้ระดบัยา warfarin ในเลอืดและค่า INR จงึลดลง ยิง่หากหยุด
ยานานมากกว่า 3-5 เท่าของค่าครึ่งชวีติของยา efavirenz (6-11 
วนั) แล้วยิง่ท าให้ไม่เหลือระดบัยาที่มีผลต่อการยบัยัง้เอนไซม์14 
ในขณะที่คุณสมบัติของ enzyme inducer ยังคงเหลืออยู่ ใน
ช่วงแรก หลงัจากหยุดใช้ยา efavirenz นาน 2 - 3 สปัดาห์ขึ้นไป 
จึงเริ่มเห็นค่า INR สูงขึ้น อันเป็นผลมาจากการสลายฤทธิก์าร
เหนี่ยวน าของเอนไซม์ที่ใช้ขจัดยา warfarin มีผลให้ระดับยา 
warfarin ในเลอืดและค่า INR สงูขึน้ โดยขึน้อยู่กบัระยะเวลาในการ
ขจดัเอนไซม์ที่ถูกกระตุ้นหมดไปจากร่างกาย14,15  สอดคล้องกับ
กรณีศึกษาทัง้ 2 รายนี้  หลังจากหยุดยา efavirenz นาน 2 - 8 
สปัดาห์ พบค่า INR สูงขึน้ และยงัคงต้องตดิตามต่ออย่างน้อย 4 - 
8 สปัดาห์ต่อมา จงึพบค่า INR อยู่ในระดบัเป้าหมาย (INR 2.0 -
3.0) 

จากคุณสมบัติที่ซับซ้อนของยา efavirenz ที่มีผลต่อการเม
แทบอลิซึมยา warfarin ดงันัน้ช่วงรอยต่อของการเปลี่ยนยาต้าน
ไวรสัโดยหยุดใชย้า efavirenz มผีลท าให้ค่า INR ไม่อยู่ในช่วงการ
รกัษา ดงันัน้ควรเฝ้าระวงัและตดิตามค่า INR อย่างใกลช้ดิ 

 
 
 

กรณีศึกษำรำยท่ี 1 
ผู้ป่วยรายนี้ได้รบัยา warfarin เพื่อรกัษาและป้องกนัภาวะลิ่ม

เลือดอุดตนัในหลอดเลือดด า ในขนาด 42 มก./สปัดาห์ ท าให้ค่า 
INR อยู่ในช่วงการรกัษา (INR 2 - 3) และใชย้าตา้นไวรสั tenofovir 
disoproxil fumarate 300 มก. ร่วมกบั emtricitabine 200 มก. และ 
efavirenz 600 มก. มาโดยตลอด  

วนัที่ 18 สงิหาคม พ.ศ. 2565 มคี่า INR ต ่าลง (INR = 1.02) 
พบว่าผูป่้วยมปัีญหาความไม่ร่วมมอืในการใชย้า แพทยจ์งึใหข้นาด
ยาเดิม 42 มก./สัปดาห์ และนัดติดตามผู้ป่วยในอีก 2 สัปดาห์
ต่อมา วนัที่ 2 กันยายน พ.ศ. 2565 ผู้ป่วยมีค่า INR = 4.35 ซึ่ง
ยงัคงเกดิจากปัญหาความไม่ร่วมมอืในการใชย้าเช่นเดมิ แพทย์จงึ
หยุดยา warfarin 1 วัน และปรับลดขนาดยา ลงเป็น 39 มก./
สปัดาห์ ซึ่งลดลงร้อยละ 7 จาก total weekly dose เดิม และนัด
ติดตามอีก 3 วนั INR ลดลงเหลือ 2.91 แพทย์จึงให้รบัประทาน 
warfarin ต่อในขนาดเดมิ  

อกี 2 สปัดาห ์ถดัมา ในวนัที ่23 กนัยายน พ.ศ. 2565 ผูป่้วยมี
ค่า INR = 5.50 เมื่อประเมนิสาเหตุแลว้ พจิารณาไดด้งันี้ 

1. พบปัญหาความไม่ร่วมมอืในการใชย้า ผูป่้วยรบัประทานยา 
warfarin 36 มก./สัปดาห์ ซึ่งเป็นขนาดยาที่ต ่ ากว่าขนาดยาที่
แพทย์สัง่คอื 39 มก./สปัดาห์ แต่ยงัคงท าใหค้่า INR สูงขึน้ ดงันัน้
น่าจะมสีาเหตุอื่นทีท่ าใหค้่า INR เกนิเป้าหมาย 

2. ไม่พบการเปลี่ยนแปลงพฤติกรรมการรบัประทานอาหาร
โดยเฉพาะอาหารทีม่วีติามนิเคเป็นองค์ประกอบ และไม่ไดเ้ปลี่ยน
พฤตกิรรมการดื่มแอลกอฮอลซ์ึ่งดื่มเป็นครัง้คราวและปรมิาณทีด่ื่ม
ไม่แตกต่างจากเดมิ จงึไม่เป็นสาเหตุทีท่ าใหค้่า INR สงู  

3 .  ค่ า เ อนไซม์  aspartate aminotransferase (AST)  แล ะ 
alanine transaminase (ALT)  ของผู้ ป่ วยมีค่ าการท า งานไม่
แตกต่างไปจากค่าการท างานเดมิและปรมิาณแอลบูมนิในเลอืดมี
ค่าอยู่ในระดบัปกต ิประเดน็น้ีจงึไม่เป็นสาเหตุทีท่ าใหค้่า INR สงู 

4. พบปัญหาปฏิกิรยิาระหว่างยา efavirenz และยา warfarin 
จากการทบทวนประวัติการใช้ยาพบว่ามีการหยุดยา efavirenz 
และใช้ยา dolutegravir ทดแทน โดยคาดว่าหลังจากหยุดยา 
efavirenz แล้วฤทธิ ์enzyme inducer ใช้เวลาในการสลายที่นาน
กว่าฤทธิ ์enzyme inhibitor จึงส่งผลให้ค่า INR สูงขึ้น ทัง้ ๆ ที่ 
ผูป่้วยรบัประทานยา warfarin ขนาดต ่ากว่าทีแ่พทยส์ัง่  

ระยะเวลาของการสลายฤทธิ  ์ enzyme inducer ของยา 
efavirenz ขึ้นกับระดับยา efavirenz ในเลือดที่ถูกขจัดออกจาก
ร่างกายจนหมดซึ่งใช้เวลา 3 - 5 เท่าของค่าครึ่งชีวิตของยา 
efavirenz (6 - 11 วนั) และการขจดัเอนไซมท์ีถู่กกระตุ้นจะหมดไป
จากร่างกายใช้เวลาประมาณ 2 - 3 สปัดาห์ขึน้ไป12,13,15 ซึ่งผูป่้วย
รายนี้หยุดยา efavirenz นาน 2 สปัดาห์ จงึคาดว่าฤทธิ ์enzyme 
inducer ของยา efavirenz หมดไปจงึท าใหย้า warfarin ถูกขจดัได้
ลดลง ระดบัยา warfarin เพิม่ขึ้น ส่งผลให้เกิดภาวะการต้านการ
แขง็ตวัของเลอืดเพิม่ขึน้ จงึตรวจพบค่า INR=5.50 ดงันัน้แพทย์จงึ
ให้วิตามินเคชนิดรบัประทาน 1 มก. และหยุดยา  warfarin 2 วนั 
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จากนัน้ลดขนาดยา warfarin เหลอื 31.5 มก./สปัดาห ์ลดลงรอ้ยละ 
12.5 จาก total weekly dose เดิมที่ผู้ป่วยรบัประทานมาและนัด
ตดิตามในอกี 2 สปัดาหต์่อมา 

วนัที ่7 ตุลาคม พ.ศ. 2565 ผูป่้วยมคี่า INR = 1.59 แพทย์จงึ
ปรบัขนาดยา warfarin เพิม่ขึน้เป็น 34 มก./สปัดาห ์ซึง่เพิม่ขึน้รอ้ย
ละ 8 จาก total weekly dose เดิม และนัดติดตามในอีก 2 - 4 
สปัดาห์ต่อมา แต่แนวโน้ม INR ค่อย ๆ เพิม่ขึ้น แพทย์จงึนั ดติด 
ตามและปรับจนได้ค่า INR เป้าหมาย 2.0 – 3.0 เมื่อวันที่ 14 
พฤศจิกายน พ.ศ. 2565 (INR = 2.37) จากการรับประทานยา 
warfarin 33 มก./สปัดาห์ (ลดลงรอ้ยละ 3 จาก total weekly dose 
เดมิ)  

ดงันัน้ผู้ป่วยรายนี้ที่ได้รบัยา warfarin และมกีารเปลี่ยนแปลง
การใช้ยาต้านไวรสัโดยหยุดใช้ยา efavirenz และใช้ dolutegravir 
ทดแทน หลงัจากหยุดใชย้า efavirenz นาน 2 สปัดาห ์จงึเริม่ท าให้
เห็นค่า INR สูงขึ้น และต้องปรบัลดขนาดยา warfarin ร้อยละ 21 
(จาก 42 มก./สปัดาห์ เหลอื 33 มก./สปัดาห์) และตดิตามต่อเนื่อง
อย่างน้อย 7 สปัดาห ์จงึท าใหเ้หน็ผล INR อยู่ในช่วงการรกัษา 

 
กรณีศึกษำรำยท่ี 2 

ผูป่้วยรายนี้ได้รบัยา warfarin เนื่องจากเปลี่ยนลิ้นหวัใจเทียม
แบบโลหะร่วมกับมีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิดสัน่พลิ้ว โดย
รบัประทานยา warfarin 42 มก./สปัดาห์ ท าใหค้่า INR อยู่ในช่วง
การรักษา ( INR 2-3) และใช้ยาต้านไวรัส efavirenz 400 มก. 
ร่วมกับ abacavir 600 มก. และ lamivudine 300 มก. มาโดย
ตลอด 

ช่วงระหว่างวันที่ 11 สิงหาคม พ.ศ. 2565 ถึง 18 สิงหาคม 
พ.ศ. 2565 INR มีแนวโน้มสูงเกินเป้าหมาย แพทย์จึงปรับลด
ขนาดยาลงจาก 40 มก./สปัดาห ์เหลอื 39 มก./สปัดาห ์(ลดลงรอ้ย
ละ 2.5 จาก total weekly dose เดมิ) ซึ่งพบว่าเมื่อผูป่้วยมาตรวจ
ตดิตามค่า INR ในวนัที ่6 กนัยายน 2565 พบค่า INR = 2.50 ซึ่ง
อยู่ในช่วงเป้าหมายทีแ่พทยต์อ้งการ (2.0 – 3.0)  

ในวันที่ 1 พฤศจิกายน พ.ศ. 2565 ผู้ป่วยมีค่า INR = 4.92 
เมื่อประเมนิสาเหตุแลว้ พจิารณาไดด้งันี้ 

1. ไม่พบปัญหาความไม่ร่วมมอืในการใชย้า ผูป่้วยรบัประทาน
ยา warfarin 3 มก. 2 x 1 HS อังคาร พฤหสั เสาร์ อาทิตย์ และ 
warfarin 5 มก. 1 x 1 HS จนัทร์ พุธ ศุกร์ (39 มก./สปัดาห์) ได้
อย่างถูกตอ้ง จงึไม่เป็นสาเหตุทีท่ าใหค้่า INR สงู  

2. ไม่พบการเปลี่ยนแปลงพฤติกรรมการรบัประทานอาหาร
โดยเฉพาะอาหารที่มวีติามนิเคเป็นองค์ประกอบ ประเด็นนี้จงึไม่
เป็นสาเหตุทีท่ าใหค้่า INR สงู  

3.  ค่ า เ อนไซม์  aspartate aminotransferase (AST)  แล ะ 
alanine transaminase (ALT)  ของผู้ ป่ วยมีค่ าการท า งานไม่
แตกต่างไปจากค่าการท างานเดมิและปรมิาณแอลบูมนิในเลอืดมี
ค่าอยู่ในระดบัปกต ิจงึไม่เป็นสาเหตุทีท่ าใหค้่า INR สงู 

4. ภาวะหวัใจล้มเหลวมอีาการคงทีไ่ม่แตกต่างจากเดมิดงันัน้
ภาวะหวัใจลม้เหลวจงึไม่เป็นประเดน็ทีท่ าใหค้่า INR สงูในครัง้นี้ 

5. พบปัญหาปฏิกิรยิาระหว่างยา efavirenz และยา warfarin 
จากการทบทวนประวตัิการใชย้าพบว่ามกีารหยุดใชย้า efavirenz 
และเริ่มใช้ยา dolutegravir ในวนัที่ 6 กันยายน พ.ศ. 2565 และ
ปรับสูตรยาอีกครัง้ ในวันที่  7 ตุลาคม พ.ศ.  2565 ได้รับยา 
bictegravir แทน ระยะเวลาหลังหยุดยา efavirenz นาน 2 เดือน 
จงึเหน็ค่า INR สงูขึน้  

เมื่ อพิจารณาคุณสมบัติทาง เภสัชจลนศาสตร์ของยา 
dolutegravir และ bictegravir มคีวามคล้ายคลงึกนั โดยยาถูกแปร
สภาพผ่านการคอนจูเกชนักบักลูคโูรนิกแอซดิทาง UGT1A1 ซึง่ไม่
อาศัยเอนไซม์ไซโตโครมพี 450 ในการเมแทบอลิซึม ดงันัน้ยา 
dolutegravir และ bictegravir จงึไม่เกดิปฏกิริยิากบัยา warfarin  

สาเหตุทีร่ะดบั INR สูงขึน้ เกดิจากหลงัหยุดยา efavirenz ท า
ให้เกิดการสลายฤทธิข์อง enzyme inducer ที่ใช้ระยะเวลานาน
กว่าการสลายฤทธิข์อง enzyme inhibitor ซึ่งกระบวนการสลาย
ฤทธิ ์enzyme inducer ขึ้นกบัปัจจยั 2 ประการ คอื การสลายตัว
ของเอนไซม์ที่ถูกแปรสภาพเป็นภาวะเหนี่ยวน าให้กลบัไปอยู่ใน
สภาวะเดิมที่ไม่ถูกเหนี่ยวน า และระยะเวลาในการขจัดยา 
efavirenz ออกจากร่ า งกายซึ่ ง ขึ้นกับค่ าครึ่ ง ชีวิตของยา 15 
นอกจากนี้พบว่าการสลาย enzyme inducer ใชร้ะยะเวลามากกว่า 
2 - 3 สปัดาห์ขึ้นไปซึ่งใช้ระยะเวลานานกว่าการสลาย enzyme 
inhibitor ที่สามารถเกิดขึ้นทนัทีหลังหยุดยา12,13,15 ดงันัน้เมื่อยา 
efavirenz ถูกขจัดออกจากร่างกายจนหมดร่วมกับการสลาย 
enzyme inducer ที่มีฤทธิอ์ยู่ได้นานกว่าการสลายของ enzyme 
inhibitor จงึท าให้เห็นผลลพัธ์จากการสลาย enzyme inducer ได้
ชัดเจนกว่าโดยสังเกตจากค่า INR ที่สูงขึ้นหลังจากหยุดยา 
efavirenz อนัเป็นผลมาจากยา warfarin ถูกเมแทบอลซิมึไดล้ดลง 
ระดบัยาในเลือดจงึเพิม่ขึ้นส่งผลให้เกิดภาวะต้านการแขง็ตวัของ
เลอืดสงูขึน้ (INR = 4.92)  

ใน visit นี้แพทย์จึงปรับลดขนาดยาเป็น warfarin 35 มก./
สปัดาห์ ซึ่งลดลงร้อยละ 10 จาก total weekly dose เดิมและนัด
ตดิตามใน 4 สปัดาหต์่อมา พบว่าผูป่้วยมรีะดบั INR = 2.91 ดงันัน้
ในผูป่้วยรายนี้ทีไ่ดร้บัยา warfarin และมกีารเปลีย่นแปลงการใชย้า
ต้ านไวรัส โดยหยุดยา  efavirenz และ ใช้  dolutegravir และ 
bictegravir ทดแทน พบว่าระยะเวลาหลงัหยุดยา efavirenz นาน 
2 เดือน จึงเริ่มเห็นค่า INR สูงขึ้น และต้องปรับลดขนาดยา 
warfarin ร้อยละ 10 (จากขนาดยาเดมิ 39 มก./สปัดาห์ เหลือ 35 
มก./สปัดาห์) และติดตามต่อเนื่องอย่างน้อย 4 สปัดาห์ จงึท าให้ 
INR อยู่ในช่วงการรกัษา  

ในปัจจุบนัยงัไม่ม ีcontrolled study หรอื observational study 
ทีแ่สดงปฏกิิรยิาระหว่างการหยุดใชย้า efavirenz กบัยา warfarin 
มเีพยีงขอ้มลูรายงานกรณีศกึษา 1 ราย ทีแ่สดงใหเ้หน็ว่าการใช้ยา 
warfarin กับยา efavirenz ร่วมกันในระยะเริ่มต้นพบว่าฤทธิก์าร
ยับยัง้ เอนไซม์ของยา efavirenz สามารถยับยัง้การขจัดยา 
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warfarin โดยพบค่า INR = 7 หลังจากใช้ยาร่วมกัน จึงต้องลด
ขนาดยา warfarin จาก 5 มลิลกิรมัต่อวนั ลดเหลอื 1.25 มลิลกิรมั
ต่อวนั (ลดลงร้อยละ 75)7 สาเหตุการใช้ยา warfarin ร่วมกบัการ
เริม่ใชย้า efavirenz มผีลท าใหค้่า INR สงูขึน้ เกดิจากยา efavirenz 
มีความสามารถในการยับยัง้ CYP3A4 ท าให้ลดการท าลายยา 
warfarin ระดับยาในเลือดเพิ่มขึ้น ซึ่งสอดคล้องกับข้อมูลการ
เกิดปฏิกิรยิาระหว่างยาในกรณีที่เริม่ใช้ยาร่วมกนัพบว่าฤทธิข์อง
การยบัยัง้เอนไซม์ (enzyme inhibitor) เกิดขึ้นได้รวดเร็วกว่าการ
เหนี่ยวน าของเอนไซม์ (enzyme inducer) จงึเป็นเหตุผลที่ท าให้
ค่า INR สงูขึน้ไดอ้ย่างชดัเจน  

แต่จากกรณีศึกษาทัง้ 2 รายพบระดบั INR สูงขึน้หลงัหยุดยา 
efavirenz อันเป็นผลมาจากระยะเวลาการสลายฤทธิ ์enzyme 
inducer ใชร้ะยะเวลานาน 2 - 3 สปัดาห์ขึน้ไป ในขณะทีก่ารสลาย
ฤทธิ ์enzyme inhibitor สามารถเกิดขึ้นได้ทันทีจึงหมดฤทธิไ์ด้
อย่างรวดเร็ว14,15 ดงันัน้จงึท าให้เห็นผลของการขจดัยา warfarin 
ลดลง ส่งผลใหร้ะดบัยาในเลอืดและค่า INR สงูขึน้ทีช่ดัเจนมากกว่า 

ระยะเวลาหลงัหยุดยา efavirenz แล้วท าให้ระดบั INR สูงขึ้น 
มรีะยะเวลาทีแ่ตกต่างกนัของผูป่้วยแต่ละรายโดยขึ้นกบัภาวะโรค
ร่วมของผูป่้วย จากกรณีศกึษารายที ่2 ผูป่้วยมภีาวะหวัใจลม้เหลว
จงึอาจส่งผลให้ระยะเวลาการขจดัยาและการสลายฤทธิ ์ enzyme 
inducer ออกจากร่างกายใชร้ะยะเวลานานกว่าผูป่้วยทัว่ไป ซึง่อาจ
เกิดจากออกซิเจนไปเลี้ยงตบัไม่เพยีงพอส่งผลให้การท างานของ
เอนไซม์กลุ่มไซโตโครมพ ี450 ที่ต้องใช้ออกซิเจนในการท างาน
ลดลง จึงท าให้การขจัดยา efavirenz และการสลาย enzyme 
inducer ใชร้ะยะเวลานานมากกว่าผูป่้วยทีไ่ม่มภีาวะหวัใจล้มเหลว
15,17 จงึใชร้ะยะเวลาหลงัหยุดยา efavirenz นานถงึ 2 เดอืนจงึเริม่
เหน็ระดบั INR สูงเกนิเป้าหมาย ซึ่งแตกต่างจากกรณีศกึษารายที่ 
1 หลงัหยุดยา efavirenz เพยีง 2 สปัดาห ์จงึเหน็ค่า INR สงูขึน้  

ดงันัน้จากรายงานกรณีศกึษาทัง้ 2 ราย ท าใหเ้หน็ผลลพัธ์ของ
ปฏกิริยิาระหว่างยาทีเ่กิดขึ้นช่วงรอยต่อของการเปลี่ยนแปลงการ
ใช้ยาต้านไวรสักับยา warfarin ซึ่งต้องเฝ้าระวงัและติดตามการ
เกดิปฏกิริยิาระหว่างยาอนัน าไปสู่อาการไม่พงึประสงค์จากค่า INR 
ไม่อยู่ในช่วงเป้าหมายอย่างใกล้ชดิ โดยควรตดิตามผูป่้วยครัง้แรก
หลงัจากหยุดยา efavirenz ภายใน 2 - 4 สปัดาห์ หลงัจากนัน้ควร
ติดตามต่ออย่างน้อยอีก 4 – 8 สปัดาห์ถดัมา หากกรณีผู้ป่วยไม่
สามารถติดตามการรกัษาตามนัดหมายได้ ควรแนะน าให้ผู้ป่วย
สงัเกตอาการภาวะเลือดออกผิดปกติ เช่น เลือดออกตามไรฟัน 
เลือดก าเดาไหล เลือดออกในตาขาว เกิดจ ้าเลือดตามร่างกาย 
ปัสสาวะมเีลือดปน อุจจาระเป็นเลือดหรอืเป็นสดี า หากมอีาการ
ดงักล่าวใหร้บีกลบัมาพบแพทย ์

 

สรปุ 

การดูแลผูต้ดิเชื้อเอชไอวทีีม่กีารใชย้า warfarin เพื่อรกัษาและ
ป้องกนัลิม่เลอืดอุดตนั ในช่วงรอยต่อของการเปลี่ยนผ่านจากการ
ใช้ยา efavirenz (NNRTI based regimen) เป็นยา dolutegravir 
(INSTI based regimen) ควรมีการเฝ้าระวงัและติดตามค่า INR 
อย่างใกล้ชดิ เพื่อป้องกนัค่า INR ทีไ่ม่อยู่ในช่วงการรกัษาซึ่งเป็น
ผลมาจากปฏิกิรยิาระหว่างยาที่ท าให้เกิดอาการไม่พงึประสงค์ที่
รุนแรง เช่น ภาวะเลือดออกผิดปกติ โดยควรติดตามค่า INR 
ภายใน 2-4 สปัดาห์หลงัจากหยุดใชย้า efavirenz และควรตดิตาม
ต่ออย่างน้อย 4-8 สปัดาห์ต่อมา เพื่อให้มัน่ใจถึงความปลอดภยั
จากการใช้ยาอย่างสูงสุด เนื่ องจากในขณะนี้ ยังไม่มีข้อมูล
ระยะเวลาหลังจากหยุดยา efavirenz นานเพียงใดที่ส่งผลให้ค่า 
INR ผดิปกตไิดอ้ย่างชดัเจน  

 

 ตำรำงท่ี 3  เภสชัจลนศาสตรข์องยา warfarin และ ยาตา้นไวรสั6,10,12,16 
 Oral anticoagulation Antiretroviral agent 

Warfarin Efavirenz Dolutegravir Bictegravir 
Tmax 4 ชัว่โมง 3-5 ชัว่โมง 2-3 ชัว่โมง 2-4 ชัว่โมง 
Protein binding > รอ้ยละ 98 > รอ้ยละ 99.5 > รอ้ยละ 98.9 > รอ้ยละ 99 
Elimination half-life S-warfarin:  

29 ชัว่โมง (18-52 ชัว่โมง) 
R-warfarin:  
45 ชัว่โมง (25-70 ชัว่โมง) 

40-55 ชัว่โมง 14 ชัว่โมง 17.3 ชัว่โมง 

Drug metabolism     
1. Cytochrome P450 
     CYP Substrate 

 
S- warfarin: 
2C9 (major), 3A4 
R-warfarin: 1A2, 3A4 

 
2B6 (major), 2A6, 3A4 

 
3A4 (minor) 

 
CYP3A  

     CYP Inhibitor N/A 3A4 N/A  
     CYP Inducer N/A 3A4, 2B6, 2C19 N/A  
2. UGT N/A N/A UGT1A1 (ส่วนใหญ่) 

Substrate: UGT1A1 
Substrate: UGT1A1 

3. Drug transports N/A N/A Substrate: P-gp  
   Inh: MATE1, OCT2 Inh: MATE1, OCT2 

UGT = uridine diphosphate-glucuronyltransferase; Inh = inhibitor  
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