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ยาไลนโิซลดิและการเกดิกลุม่อาการเซโรโทนนิ  

กรรณิการ์ เสมเจริญ ภ.บ.*

บทคัดย่อ
	 ไลนิโซลิดเป็นยาต้านจุลชีพที่มีฤทธิ์ในการฆ่าเช้ือแบคทีเรียแกรมบวกดื้อยา เช่น เช้ือสแตปฟิโลคอคคัส ออเรียส ที่ดื้อยา
เมธิซิลลิน เชื้อเอนเทอโรคอคซัยที่ดื้อยาแวนโคไมซิน และเชื้อมัยโคแบคทีเรียที่ไม่ใช่วัณโรค  เนื่องด้วยไลนิโซลิดมีคุณสมบัติยับยั้ง
เอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดส ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ใช้ในการท�ำลายเซโรโทนิน เมื่อได้รับยาไลนิโซลิดจึงท�ำให้การท�ำงานของเซโรโทนิน
เพิ่มขึ้น และอาจก่อให้เกิดกลุ่มอาการเซโรโทนินได้ โดยเฉพาะเมื่อมีการใช้ไลนิโซลิดร่วมกับยาอื่นที่มีผลต่อระดับเซโรโทนิน เช่น 
ยากลุ่มที่มีฤทธิ์ยับยั้งการเก็บกลับสารเซโรโทนินอย่างจ�ำเพาะ (selective serotonin reuptake inhibitors; SSRIs) ยากลุ่มที่มี
ฤทธิ์ยับยั้งการเก็บกลับสารเซโรโทนินและนอร์อิพิเนฟริน (serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors; SNRIs) และยา
กลุม่โอปิออยด์ (opioids) โดยยาท่ีพบรายงานมากได้แก่ ไซตาโลแพรม เอสซติาโลแพรม และเมทาโดน จากข้อมลูดงักล่าวองค์การ
อาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา (United States Food and Drug Administration; U.S. FDA) จึงแนะน�ำให้หลีกเลี่ยงการใช้ยา
ไลนิโซลิดร่วมกับยากลุ่มเหล่านี้ โดยให้มีช่วงการหยุดยาก่อนเร่ิมยาอีกชนิด อย่างไรก็ตามในภาวะคุกคามชีวิตท่ีจ�ำเป็นต้องได้รับ
ยาไลนิโซลิดควรเริ่มยาทันที นอกจากนี้การหยุดยากลุ่มที่มีผลต่อระดับเซโรโทนินควรพิจารณาถึงความเสี่ยงการเกิดกลุ่มอาการ
เซโรโทนินเทียบกับความจ�ำเป็นในการรักษา และภาวะการถอนยาที่เกิดจากการหยุดยาทันที ในกรณีจ�ำเป็นต้องให้ยาร่วมกันควร
มกีารตดิตามอาการและอาการแสดงของกลุม่อาการเซโรโทนนิอย่างใกล้ชดิ ถ้าเกดิกลุม่อาการเซโรโทนนิควรหยดุยาทีส่งสยัว่าเป็น
สาเหตุ ให้การรักษาแบบประคับประคอง และพิจารณาการให้ไซโปรเฮปทาดีนที่เป็นยาต้านพิษ
ค�ำส�ำคัญ : ไลนิโซลิด, กลุ่มอาการเซโรโทนิน, อันตรกิริยาของยาไลนิโซลิด
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Linezolid and Serotonin Syndrome

Abstract
	 Linezolid is an antimicrobial agent with a spectrum of activity against multidrug-resistant gram-positive bacteria, 
such as methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and vancomycin-resistant enterococci (VRE), moreover, 
linezolid has activity against nontuberculous mycobacteria (NTM). On the other hand, linezolid inhibits monoamine 
oxidase (MAO), which leading to an increase of serotonergic activity. Serotonin syndrome is the adverse event of 
linezolid, especially when using with serotonergic agents, such as selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), 
serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs), and opioids. Citalopram, escitalopram, and methadone are the 
most common reports causing serotonin syndrome when administered with linezolid. United States Food and Drug 
Administration (U.S. FDA) warns against the co-administration of linezolid with serotonergic agents and a washout 
period of these medications is recommended. However, in life-threatening conditions, treatment of infection with 
linezolid should not be delayed. Whether discontinuation of serotonergic agents should weigh the risks and benefits 
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บทน�ำ
	 ไลนิโซลิด (linezolid) เป็นยาต้านจุลชีพในกลุ่มออก
ซาโซลิดิโนน (Oxazolidinone) ออกฤทธิ์ยับยั้งการสังเคราะห์
โปรตีนของแบคทีเรีย โดยไปจับที่ต�ำแหน่ง 23S ไรโบโซมอาร์
เอ็นเอ (RNA) บนหน่วยย่อย (subunit) 50S ของไรโบโซม
แบคทีเรีย มีประสิทธิภาพในการรักษาเชื้อแบคทีเรียที่ดื้อยา 
ได้แก่ สแตปฟิโลคอคคัส ออเรียส ที่ดื้อยาเมธิซิลลิน (methi-
cillin-resistant Staphylococcus aureus; MRSA) และเอน
เทอโรคอคซยัทีด่ือ้ยาแวนโคไมซนิ (vancomycin-resistant en-
terococci; VRE) นอกจากนี้ยังสามารถใช้ในการรักษาเชื้อมัย
โคแบคทีเรียที่ไม่ใช่วัณโรค (nontuberculous mycobacteria; 
NTM)1-2 นอกจากกลไกการออกฤทธิด์งักล่าวแล้ว ยาไลนโิซลดิ
ยังออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดส (monoamine 
oxidase; MAO) ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ใช้ในการท�ำลายสารส่ือ
ประสาทเซโรโทนิน จึงมีผลเพิ่มระดับเซโรโทนินได้
	 ปัจจุบันสถานการณ์เชื้อดื้อยามีอุบัติการณ์เพิ่มมาก
ขึ้น ท�ำให้มีการใช้ยาไลนิโซลิดเพิ่มขึ้น ในขณะเดียวกันผู้ป่วย
ส่วนใหญ่มีโรคประจ�ำตัวหลายโรค ส่งผลให้จ�ำเป็นต้องได้รับ
การรักษาด้วยยาหลายชนิด จึงเพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดกลุ่ม
อาการเซโรโทนินได้ เม่ือใช้ยาไลนิโซลิดร่วมกับยาอื่นๆ ที่มี
ผลต่อระดับเซโรโทนิน เช่น ยากลุ่มที่มีฤทธิ์ยับยั้งการเก็บกลับ
สารเซโรโทนินอย่างจ�ำเพาะ (selective serotonin reuptake 
inhibitors; SSRIs) ยากลุ่มท่ีมีฤทธ์ิยับยั้งการเก็บกลับสาร
เซโรโทนินและนอร์อิพิเนฟริน (serotonin-norepinephrine 
reuptake inhibitors; SNRIs) และยากลุม่โอปิออยด์ (opioids) 
เนื่องจากกลไกยับยั้งเอนไซม์โมโนเอมีนออกซิเดสไม่ได้เป็น
กลไกออกฤทธิห์ลักของยา จงึท�ำให้บคุลากรทางการแพทย์อาจ
ละเลย ไม่ได้ตระหนักถึงการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาเหล่านี้
ด้วย อาจส่งผลอันตรายต่อผู้ป่วย เช่น เกิดอาการกระตุกสั่น 
กล้ามเนือ้แขง็เกร็ง กล้ามเนือ้ลายสลาย ความดนัโลหติสงู หวัใจ
เต้นเร็ว เพ้อกระวนกระวาย ท�ำให้ผู้ป่วยนอนโรงพยาบาลนาน
ขึ้น หรืออาจเสียชีวิตได้ ดังนั้นบทความนี้จึงน�ำเสนอเก่ียวกับ
กลไกการเกิด กรณีศึกษา และแนวทางการจัดการป้องกันกลุ่ม
อาการเซโรโทนินจากการใช้ยาไลนโิซลดิ เพือ่ความปลอดภยัใน
การรักษาผู้ป่วยเพิ่มมากขึ้น

รูปแบบของยาไลนิโซลิด2

	 ยาไลนโิซลดิม ี2 รปูแบบ ได้แก่ รปูแบบสารละลายส�ำหรบั
ฉดีเข้าทางหลอดเลือดด�ำ (intravenous) ความเข้มข้น 600 มลิลกิรมั 
ต่อ 300 มลิลลิติร และ รปูแบบยาเมด็ ขนาด 600 มลิลกิรมั

คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา

รูปที่ 1 โครงสร้างทางเคมีของยาไลนิโซลิด2

	 กลไกการออกฤทธิ์
	 ไลนโิซลดิเป็นยาต้านจลุชพีในกลุม่ออกซาโซลดิโินน มี
โครงสร้างทางเคม ี ดงัแสดงในรปูที ่ 1 ออกฤทธิโ์ดยจับกบั 23S 
ไรโบโซมอาร์เอ็นเอ บนหน่วยย่อย 50S ของไรโบโซมแบคทเีรยี 
ป้องกนัการเกดิสารประกอบเชงิซ้อนทีเ่ป็นสารเริม่ต้นของ 70S 
ซึง่เป็นองค์ประกอบทีส่�ำคญัในกระบวนการทรานสเลชนั จงึมี
ผลยบัยัง้การสงัเคราะห์โปรตนีของเชือ้แบคทเีรีย โดยยามฤีทธิ์
ยบัยัง้การเจริญ (bacteriostatic) ต่อเชือ้สแตปฟิโลคอคคสัและ
เอนเทอโรคอคซัย และมีฤทธิ์ฆ่าเชื้อ (bactericidal) ต่อเชื้อ
สเตรปโตคอคคสัส่วนใหญ่ และตวัยามฤีทธิย์บัยัง้การท�ำงานของ
เอนไซม์โมโนเอมนีออกซิเดส (monoamine oxidase inhibitor; 
MAOI) แบบผนักลบัได้และไม่เฉพาะเจาะจง2-3   โดยยบัยัง้ได้ทัง้ 
MAO-A และ MAO-B (รปูที ่2) ค่าความเข้มข้นทีอ่อกฤทธิย์บัยัง้ได้
ร้อยละ 50 (50 % inhibitory concentration; IC50) ต่อ MAO-A 
คอื 46.0 ไมโครโมลาร์ และ MAO-B คอื 2.1 ไมโครโมลาร์4 และ
ค่าความสามารถการจบั (binding affinity; Ki) ต่อ MAO-A คอื 
56 ไมโครโมลาร์ และ MAO-B คอื 0.71 ไมโครโมลาร์5

รูปที่ 2 การยับยั้งเอนไซม์ MAO ของไลนิโซลิด6,7

meanwhile determine the risk of withdrawal syndromes. When co-administration without a washout period of linezolid 
with serotonergic agents, signs and symptoms of serotonin syndrome should be observed. If serotonin syndrome 
occurs, the doctor should discontinue the medication most suspected to be the cause, supportive treatment and 
prompt consider the role of cyproheptadine. 
Keywords : linezolid, serotonin syndrome, drug interaction with linezolid
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	 เภสัชจลนศาสตร์
	 เภสัชจลนศาสตร์ของยาไลนิโซลิดดังแสดงในตารางที่ 1

สูง หัวใจเต้นเร็ว   และความผิดปกติทางสภาพจิต (mental 

status change) เช่น อาการสับสน เพ้อ กระสับกระส่าย ดัง

แสดงในตารางที่ 2 ยาที่มีผลต่อระดับเซโรโทนินนั้นมีหลาย

ชนิดแบ่งตามกลไกการออกฤทธิ์ได้ ดังน้ี 1. ลดการเก็บกลับ              

เซโรโทนิน เช่น ไซตาโลแพรม ฟลูออกซิทีน เวนลาฟาซีน 

อะมิทรปิไทลนี เมทาโดน 2. ลดกระบวนการท�ำลายเซโรโทนนิ 

เช่น โมโคลบีมายด์ เซเลกิลีน 3. เพิ่มการหลั่งเซโรโทนิน เช่น 

เมทแอมเฟตามีน โคเคน 4. กระตุ้นตัวรับเซโรโทนิน เช่น 

ซูมาทริปแทน เออร์โกตามีน8,9

	 ไลนิโซลดิมผีลยบัยัง้การท�ำงานของเอนไซม์โมโนเอมีน

ออกซิเดส A ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ใช้ในการท�ำลายเซโรโทนิน จึงมี

ผลเพิ่มระดับเซโรโทนิน โดยเฉพาะเมื่อให้ร่วมกับยาที่มีผลต่อ

ระดับเซโรโทนินดังกล่าวข้างต้น ท�ำให้เพิ่มความเสี่ยงการเกิด

กลุม่อาการเซโรโทนนิได้ อย่างไรกต็ามอบุตักิารณ์การเกดิกลุม่

อาการเซโรโทนนิในผูป่้วยทีไ่ด้รบัไลนโิซลดิเป็นยาเดีย่ว (ไม่ได้

ให้ร่วมกับยากลุ่ม SSRIs หรือ SNRIs) คือ ร้อยละ 0.57 ตาม

การศึกษาของ Karkow DC. และคณะ10

ตารางที่ 1 เภสัชจลนศาสตร์ของยาไลนิโซลิด2-3

เภสัชจลนศาสตร์

การดูดซึม ยารับประทาน : เวลาที่ระดับยาในเลือดสูงสุด (Tmax) ประมาณ 1-2 ชั่วโมง ค่าชีวประสิทธิผล (bioavail-

ability) ประมาณร้อยละ 100 อาหารไม่มผีลต่อพืน้ทีใ่ต้กราฟระหว่างความเข้มข้นของยาในเลอืดและเวลา 

(area under the curve; AUC)

การกระจายยา ยาจับกับโปรตีนในกระแสเลือด (plasma protein binding) ร้อยละ 31

ปรมิาตรการกระจายยา (volume of distribution; Vd) ในอาสาสมคัรผูใ้หญ่สขุภาพด ีประมาณ 40-50 ลติร

การเปลี่ยนสภาพ

ยา

เปลี่ยนสภาพยาผ่านกระบวนการออกซิเดชั่น เป็นสารเมตาบอไลท์ที่ไม่ออกฤทธิ์ 2 ชนิดหลัก 

ยาถูกเปลี่ยนสภาพผ่านระบบเอนไซม์ไซโทโครม P450 เพียงเล็กน้อย

การขจัดยา ยาถูกขับออกทางปัสสาวะในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลงร้อยละ 30 และเมตาบอไลท์ร้อยละ 50 ขับออกทาง

อุจจาระร้อยละ 9 

ค่าครึ่งชีวิต (elimination half-life) ในผู้ใหญ่ 4.9 ชั่วโมง

ยาไลนิโซลิดและการเกิดกลุ่มอาการเซโรโทนิน

	 เซโรโทนนิหรอื 5-ไฮดรอกซ ี ทรปิโตเฟน (5-ไฮดรอกซี

ทริปตามีน ; 5-HT) เป็นสารส่ือประสาทประเภทโมโนเอมีน 

(monoamine neurotransmitter) มีผลต่อระบบประสาท

ส่วนกลาง โดยท�ำหน้าที่ควบคุมความตื่นตัว พฤติกรรม ความ

อยากอาหาร อณุหภมูร่ิางกาย ไมเกรน การอาเจยีน พฤตกิรรม

ทางเพศ ความปวด การตงึตวัของกล้ามเนือ้ และมผีลต่อระบบ

ประสาทส่วนปลาย โดยมีหน้าที่ควบคุมการเคลื่อนไหวของ

ทางเดินอาหาร การหดของหลอดเลือด และการเกาะกลุ่มของ

เกล็ดเลือด8

	 กลุม่อาการเซโรโทนนิเป็นกลุ่มอาการทีเ่กดิจากการเพ่ิมขึน้

ของสารสือ่ประสาทเซโรโทนนิจงึเกดิการกระตุน้ตัวรบัเซโรโทนิน

มากขึน้ ทั้งในระบบประสาทส่วนกลางและส่วนปลาย ท�ำให้มี

ความผิดปกติของระบบประสาทกล้ามเนื้อ (neuromuscular 

abnormalities) เช่น อาการกระตุกสั่น กล้ามเนื้อกระตุก 

การท�ำงานของระบบประสาทอัตโนมัติไวเกิน (autonomic 

hyperactivity) เช่น อุณหภูมิร่างกายสูงผิดปกติ ความดันโลหิต
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	 ขณะเดียวกันมีหลายการศึกษารายงานการเกิดกลุ่ม

อาการเซโรโทนินจากการใช้ไลนิโซลิดร่วมกับยาอื่นที่มีผลต่อ

ระดับเซโรโทนินโดยพบอุบัติการณ์อยู่ในช่วงร้อยละ 0.54 ถึง 

4.17 ขึ้นกับรูปแบบการศึกษาและจ�ำนวนกลุ่มตัวอย่างที่แตก

ต่างกนั10 โดยรายละเอยีดตวัอย่างกรณศีกึษาทีเ่กดิกลุม่อาการ

เซโรโทนนิจากการให้ไลนโิซลดิร่วมกบัยาอืน่ๆ ทีม่ผีลต่อระดบั

เซโรโทนิน แสดงในตารางที่ 3

ตารางที่ 2 กลุ่มอาการเซโรโทนิน8,9

กลุ่มอาการเซโรโทนิน

กลไกการเกิด เกิดจากการใช้ยาที่มีผลเพิ่มระดับเซโรโทนิน หรือเพิ่มการตอบสนองของเซโรโทนินท�ำให้การท�ำงานของ

เซโรโทนินในระบบประสาทส่วนกลาง และส่วนปลายเพิ่มขึ้น

อาการ -  ความผดิปกตขิองระบบประสาทกล้ามเนือ้ (neuromuscular abnormalities): กระตกุสัน่ (clonus) กล้าม

เนื้อกระตุก (myoclonus) กล้ามเนื้อแข็งเกร็ง (rigidity) รีเฟลกซ์ไวเกิน (hyperreflexia) 

-  การท�ำงานของระบบประสาทอัตโนมัติไวเกิน (autonomic hyperactivity): ภาวะตัวร้อนเกิน (hyper-

thermia) หัวใจเต้นเร็ว (tachycardia) ความดันโลหิตสูง (hypertension) เหงื่อออกมาก (diaphoresis) 

ท้องเสีย (diarrhea)

-  ความผิดปกติทางสภาพจิต (mental status change): สับสน (confusion) ภาวะกายใจไม่สงบ (agita-

tion) วิตกกังวล (anxiety) เพ้อ (delirium) กระสับกระส่าย (restlessness) การรับรู้เกี่ยวกับสถานที่ เวลา 

และบุคคลเปลี่ยนไป (disorientation)

ระยะเวลาเริ่มมี

อาการ

ภายใน 24 ชั่วโมง

ระยะเวลาหาย ไม่กี่วันหลังการรักษา

แนวทางการรักษา - หยุดยาที่เป็นสาเหตุ                                                                                         

-  รกัษาแบบประคบัประคองอาการ เช่น ดแูลการหายใจและการไหลเวยีนโลหติ ให้ยาลดความดนัชนิดออก

ฤทธิส์ัน้กรณทีีผู่ป่้วยมภีาวะความดนัโลหติสงูมาก เพิม่การระเหยความร้อนโดยใช้พดัลมและสเปรย์น�ำ้กรณี

ที่ผู้ป่วยมีภาวะตัวร้อนเกิน ให้ยากลุ่มเบนโซไดอะซีปีนเพื่อท�ำให้ผู้ป่วยสงบ                                                   

-  ให้ยาต้านพิษ เช่น ไซโปรเฮปทาดีน ขนาด 12 มิลลิกรัม แล้วตามด้วย 2 มิลลิกรัม ทุก 2 ชั่วโมง หรือ 

4-8 มิลลิกรัม ทุก 6 ชั่วโมง (ไม่เกิน 32 มิลลิกรัมต่อวัน) จนอาการดีขึ้น แล้วควรให้ยา 8 มิลลิกรัม ทุก 6 

ชั่วโมงต่อไปก่อนอย่างน้อย 48 ชั่วโมง

-  ประเมินความจ�ำเป็นของการกลับไปใช้ยาที่มีผลต่อเซโรโทนินอีกครั้ง หลังจากผู้ป่วยหายจากภาวะกลุ่ม

อาการเซโรโทนินแล้ว                                                   
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ตารางที่ 3 ตัวอย่างกรณีศึกษาการเกิดกลุ่มอาการเซโรโทนินจากอันตรกิริยาระหว่างไลนิโซลิดกับยาอื่นๆ

เพศ / อายุ 
(ปี) 

รูปแบบยา 
ไลนิโซลิด

ยาทีใ่ช้ร่วม 
(มลิลกิรมั/วนั)

ระยะเวลาเริ่มมี
อาการหลังได้
รับยาร่วมกัน

อาการผดิปกติ การรักษาที่
ผู้ป่วยได้รับ

ระยะเวลาทีอ่าการ
หายหลงัจากได้รบั
การรักษา

ชาย/ 8111 ไม่มีข้อมูล ไซตาโลแพรม 
(40)

7 วัน สั่น ไข้ ความ
ดันโลหิตสูง 
สับสน

ดูแลการหายใจ ผู้ป่วยเสียชีวิต

หญิง/ 5612 รูปแบบฉีด ไซตาโลแพรม 
(20)

2 วัน เมื่อยล้า สั่น 
อ่อนแรง  ความ
ดันโลหิตสูง ใจ
สั่น สับสน

หยุดไลนิโซลิด 
และ ไซตาโลแพรม 
และให้ยาไซโปร-
เฮปทาดีน 
โพรพราโนลอล

9 วัน (ผู้ป่วยเสีย
ชีวิตจากเลือดออก
ในสมอง)

หญิง/ 8513 รูปแบบรับ
ประทาน

ไซตาโลแพรม ไม่กี่วันหลังเริ่ม
ยา 

สั่น  รีเฟลกซ์
ไวเกิน 
กระวนกระวาย

หยดุไซตาโลแพรม 
และกลับมาให้
โดยลดขนาดยา

72 ชั่วโมง

ชาย/ 3714 รูปแบบรับ
ประทาน

ไซตาโลแพรม 
(40) ทราโซโดน 
(150) ไฮโดร-
มอร์โฟน (750)

3 วัน สั่น ชา เหงื่อ
ออกมาก ใจ
สั่น ความดัน
โลหิตสูง หัวใจ
เต้นเร็ว 

หยุดไลนิโซลิด 5 วัน

หญิง/ 415 ไม่มีข้อมูล ฟลอูอกซทีิน (5) 2 วัน กล้ามเน้ือกระตกุ 

ตากระตกุ 

รมู่านตาขยาย  

ฝันร้าย วติก

กงัวล กระสบั

กระส่าย

หยุดไลนิโซลิด

และฟลูออก-

ซิทีน

48 ชั่วโมง

หญิง/ 5616 รูปแบบฉีด พารอ็กซทีนี 

(หยดุยาก่อนเริม่

ไลนโิซลดิ 3 วนั)

1 วัน (หลังเริ่ม

ไลนิโซลิด)

สั่น ความดัน

โลหิตสูง เพ้อ 

หยุดไลนิโซลิด 48 ชั่วโมง

ชาย/ 4517 ไม่มีข้อมูล เซอร์ทราลีน 

(200) ทราโซ-

โดน (50)

10 วัน กล้ามเนือ้

กระตกุสัน่

คลืน่ไส้ อาเจยีน 

ปากแห้ง ไข้ 

ท้องเสยี 

รมู่านตาขยาย 

สบัสน เพ้อ เหน็

ภาพหลอน 

หยุดเซอร์ทราลนี 

และให้ไซโปร-

เฮปทาดีนเป็น

ระยะเวลา 48 

ชั่วโมง

48 ชั่วโมง
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เพศ / อายุ 
(ปี) 

รูปแบบยา 
ไลนิโซลิด

ยาทีใ่ช้ร่วม 
(มลิลกิรมั/วนั)

ระยะเวลาเริ่มมี
อาการหลังได้
รับยาร่วมกัน

อาการผดิปกติ การรักษาที่
ผู้ป่วยได้รับ

ระยะเวลาทีอ่าการ
หายหลงัจากได้รบั
การรักษา

หญิง/ 4718 รูปแบบรับ

ประทาน

เซอร์ทราลนี (100) 5 วัน สับสน ความ

ดันโลหิตสูง

หยุดไลนิโซลิด 4 วัน

เซอร์ทราลนี (100) 9 วัน            

(1 เดือนครึง่หลัง

เกดิอาการครัง้

แรก หยดุเซอร์

ทราลนีวนัแรกของ

การเริม่ไลนโิซลดิ)

สับสน กล้าม

เนื้อกระตุก 

ท้องเสีย ความ

ดันโลหิตสูง 

หัวใจเต้นเร็ว 

หัวใจหยุดเต้น

หยุดไลนิโซลิด

และให้ไซโปร-

เฮปทาดีน

4 วัน

หญิง/ 3814 รูปแบบฉีด เวนลาฟาซีน 
(300)  

8 วัน กล้ามเนื้อแข็ง
เกร็ง สั่น ความ
ดันโลหิตสูง

ลดขนาดยา
เวนลาฟาซีน เป็น 
150 มิลลิกรัม/
วัน

36 ชั่วโมง

ชาย/ 8519 รูปแบบรับ
ประทาน

เวนลาฟาซีน 
(150)

20 วัน กล้ามเนื้อแข็ง
เกร็ง กระตุก   
รีเฟลกซ์ไวเกิน 
ไข้ สับสน ง่วง
ซึม ก้าวร้าว 
การรับรู้เกี่ยว
กับสถาน
ที่ เวลา และ
บุคคลเปลี่ยน
ไป 

หยดุไลนโิซลดิ
และ เวนลาฟาซนี

48 ชั่วโมง

หญิง/ 6820 รูปแบบฉีด เฟนทานิลแผ่น
แปะ (ขนาด 25 
ไมโครกรัมต ่อ
ชั่วโมง) อะมิ-
ทริปไทลีน (50)

1 วัน สั่น กล้ามเนื้อ
กระตุก ไข้ 
เหงื่อออกมาก 
การรับรู้เปลี่ยน
ไป 

หยุดไลนิโซลิด
และ อะมิทริป-
ไทลีน

48 ชั่วโมง

ชาย/4521 รูปแบบฉีด มาโพรทิลีน 
(25), เมอร์
เทซาปีน (15) 
(หยุดยาทั้ง 2 
ตัวก่อนเริ่ม
ไลนิโซลิด 5 
วัน)

13 วัน (หลังเริ่ม
ไลนิโซลิด)

กระตุก รู
ม่านตาขยาย มี
ไข้ เหงื่อออก
มาก ความ
ดันโลหิตสูง     
หัวใจเต้นเร็ว 
ท้องเสีย สับสน 
กระวนกระวาย

หยุดไลนิโซลิด
และ ให้ไดอะซี-
แพมตามอาการ

3 วัน
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	 จากตัวอย่างกรณีศึกษาข้างต้น พบว่าการเกิดกลุ่ม
อาการเซโรโทนินจากไลนิโซลิดสามารถเกิดได้ทั้งจากการให้
ยาไลนิโซลิดรูปแบบฉีดและรูปแบบรับประทาน ส่วนใหญ่เกิด
จากการให้ร่วมกับยาต้านซึมเศร้ากลุ่ม SSRIs SNRIs และ
ยากลุ่มโอปิออยด์ อาการที่พบมากคือ กล้ามเนื้อแข็งเกร็ง สั่น 
ความดนัโลหิตสงู สบัสน กลุม่อาการเซโรโทนนิเกดิหลงัจากให้
ยาไลนโิซลิดร่วมกับยาอื่นได้ตั้งแต่ 1-20 วัน และจากการศึกษา
ของ Alotaibi MS และคณะ21 พบว่าสามารถเกิดกลุ่มอาการ
เซโรโทนินได้ แม้ว่าจะเริ่มยาไลนิโซลิดหลังหยุดยามาโพรทิลีน
และเมอร์เทซาปีน ไปแล้ว 5 วัน และจากกรณีศึกษาส่วนใหญ่
พบว่าระยะเวลาทีอ่าการหายหลงัได้รบัการรักษาอยูใ่นช่วง 24-
48 ชั่วโมง และมีผู้ป่วยเสียชีวิต 2 ราย จากตัวอย่างกรณีศึกษา
ข้างต้น (เสยีชวีติจากกลุม่อาการทางสมองทีเ่กดิจากยา 1 ราย11 

และจากเลือดออกในสมอง 1 ราย12)
	 ความเสี่ยงการเกิดกลุ่มอาการเซโรโทนินเมื่อให้ร่วมกับ
ยาไลนิโซลิดขึ้นกับคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์และเภสัช
พลศาสตร์ของยาที่ให้ร่วมด้วย จากการศึกษาของ Gatti M. 
และคณะ5 พบว่ายาที่ชอบไขมัน และมีปริมาตรการกระจาย
ยาสูง ท�ำให้เข้าสูร่ะบบประสาทได้ด ีและยาทีม่คีวามสามารถใน
การยบัยัง้การเกบ็กลบัเซโรโทนนิได้ดจีะมคีวามเสีย่งในการเกดิ
กลุม่อาการเซโรโทนนิมาก โดยพบว่าค่าปรมิาตรการกระจายยา
ต่อค่าความสามารถในการยบัยัง้การเกบ็กลบัเซโรโทนนิ (Vd

 
/

Ki SERT ratio) มคีวามสมัพนัธ์อย่างมนียัส�ำคญัทางสถิตกิบัค่า
เฉลีย่จ�ำนวนยาท่ีเกีย่วข้องในการเกดิอนัตรกริยิาของยาแต่ละตวั 
(ค่าเท่ากบั 1 ถ้าในรายงานเกดิอนัตรกริยิาระหว่าง ไลนโิซลดิ
และยาทีส่นใจโดยไม่มยีาอืน่ร่วมด้วย) แต่พบว่าความเสีย่งการ
เกิดกลุ่มอาการเซโรโทนินไม่สัมพันธ์กับระดับยาสูงสุดในเลือด 
(C

max
) และค่าพืน้ทีใ่ต้กราฟระหว่างความเข้มข้นของยาในเลอืด

และเวลา (AUC) โดยการศกึษานีไ้ด้รวบรวมยาทีม่รีายงานการ
เกดิกลุม่อาการเซโรโทนนิเมือ่ให้ร่วมกบัไลนโิซลดิอย่างน้อย 5 
รายงาน และจัดแบ่งเป็นกลุม่ตามระดบัความเสีย่ง ดงันี้
	 -	 กลุม่สแีดง (red zone) : ยาทีม่สีดัส่วนรายงานการ
เกิดกลุ่มอาการเซโรโทนินเมื่อให้ร่วมกับไลนิโซลิดสูง และมี
ค่าเฉลี่ยจ�ำนวนยาที่เกี่ยวข้องในการเกิดอันตรกริยาต�่ำ  ได้แก่ 
ไซตาโลแพรม เอสซติาโลแพรม เมทาโดน8,9 ควรต้องระมดัระวงั
มากถ้าผูป่้วยได้ยากลุ่มนีม้าก่อนหรือจ�ำเป็นต้องให้ร่วมกบัไลนโิซลิด 
	 -	 กลุ่มสีเหลือง (yellow zone) : ยาที่มีสัดส่วนรายงาน
การเกิดกลุ่มอาการเซโรโทนินเมื่อให้ร่วมกับไลนิโซลิดสูง โดยที่
ค่าเฉลี่ยจ�ำนวนยาที่เก่ียวข้องในการเกิดอันตรกริยาสูง ได้แก่ 
ฟลวูอกซามนี อมิพิรามนี บวิสไปโรน ทราโซโดน เพทดินี เฟนทา-
นิล ทรามาดอล เมโทโคลพราไมด์ หรือยาที่มีสัดส่วนรายงาน
การเกดิกลุม่อาการเซโรโทนนิเมือ่ให้ร่วมกบัไลนโิซลดิต�ำ่ โดยที่
ค่าเฉลี่ยจ�ำนวนยาที่เกี่ยวข้องในการเกิดอันตรกริยาต�่ำ  ได้แก่ 
เมอร์เทซาปีน พาร็อกซีทีน อะมิทริปไทลีน
	 -	 กลุ่มสีเขียว (green zone) : ยาที่มีสัดส่วนรายงาน
การเกิดกลุ่มอาการเซโรโทนินเมื่อให้ร่วมกับไลนิโซลิดต�่ำ  และ

มค่ีาเฉล่ียจ�ำนวนยาทีเ่กีย่วข้องในการเกดิอนัตรกรยิาสงู ได้แก่ 
ฟลูออกซิทีน ดูล็อกซีทีน เวนลาฟาซีน เซอร์ทราลีน บูโพรพิ
ออน ริโทนาเวีย
	 การใช้ยาไลนิโซลิดในการรักษาผู้ป่วยอายุรกรรม ซึ่ง
ผูป่้วยมีโอกาสจะได้ยาเหล่านีม้าก่อน หรอืจ�ำเป็นต้องได้รบัยา
เหล่านี้ในช่วงการรักษาที่ได้ไลนิโซลิดอยู่ มีความเสี่ยงในการ
เกิดกลุ่มอาการเซโรโทนินได้ บุคลากรทางการแพทย์จึงควร
พจิารณาวธิกีารจดัการท่ีเหมาะสมส�ำหรบัผูป่้วยแต่ละราย ดงันี้
	 1.	กรณีจ�ำเป็นต้องได้รับยาไลนิโซลิดร่วมกับยาที่มีผล
ต่อระดับเซโรโทนิน
	   1.1 กรณีที่ไม่เร่งด่วนในการรักษา ควรมีช่วงเว้นก่อน
เริ่มยาอีกตัว โดยพิจารณาจากค่าครึ่งชีวิต และระยะเวลาที่
ยามีผลต่อระดับเซโรโทนินในร่างกาย เช่น กรณีเริ่มยากลุ่ม 
SSRIs มาก่อน ถ้าเป็นไปได้ควรหยดุยาก่อนเร่ิมไลนโิซลดิอย่าง
น้อย 2 สัปดาห์ (ส�ำหรับฟลูออกซิทีนควรหยุดก่อนอย่างน้อย 
5 สัปดาห์ เนื่องจากมีค่าครึ่งชีวิตยาว) ตามค�ำแนะน�ำในการ
ป้องกันการเกิดอันตรกิริยา (ตารางที่ 4) ร่วมกับพิจารณาถึง
ความเร่งด่วนในการรักษา ทางเลือกอื่นในการรักษาการติด
เช้ือ ความเส่ียงในการเกิดกลุ่มอาการเซโรโทนินจากยาที่ให้
ร่วมตามเภสัชจลนศาสตร์ เภสัชพลศาสตร์ของยา อุบัติการณ์
การเกิดกลุ่มอาการเซโรโทนินของยาดังกล่าว และความเสี่ยง
ในการเกิดภาวะถอนยาหรืออาการแย่ลงจากการหยุดยาต้าน
ซึมเศร้าด้วย 
	    1.2 กรณีที่เร่งด่วนในการรักษาไม่สามารถเว้น
ช่วงการให้ยาระหว่างไลนิโซลิดกับยาอื่นที่มีผลต่อระดับ 
เซโรโทนิน หรือกรณีจ�ำเป็นต้องให้ยาร่วมกันควรมีการ
ติดตามอาการกระทั่งอย่างน้อย 2 สัปดาห์หลังหยุดยากลุ่ม 
SSRIs SNRIs และ TCAs (อย่างน้อย 5 สัปดาห์ ส�ำหรับ
ฟลูออกซิทีน) หรืออย่างน้อย 24 ชั่วโมง หลังหยุดไลนิโซลิด
	 2.	 กระบวนการการเฝ้าระวังการเกิดภาวะกลุ่มอาการ
เซโรโทนิน ควรมีการติดตามอาการและผลการตรวจทางห้อง
ปฏบิตักิารดงัต่อไปนี ้ได้แก่ การตดิตามสญัญาณชพี สภาพจติ 
การท�ำงานของระบบประสาทและกล้ามเนือ้ การท�ำงานของไต
และตับ ภาวะความเป็นกรดด่างในเลือด และความสมบูรณ์
ของเม็ดเลือด 
	 3.	 กรณีสงสยัว่าผู้ป่วยอาจเกิดกลุม่อาการเซโรโทนนิควร
พจิารณารายการยาในช่วง 2 สปัดาห์ ทีผู่ป่้วยได้รบัท้ังหมดก่อน
ทีจ่ะเกดิอาการ รวมทัง้ยาทีผู่ป่้วยหยดุใช้ไปแล้วด้วย เนือ่งจาก
อาจเกดิอันตรกริยิาได้เช่นกนัหากยาดงักล่าวมค่ีาครึง่ชวีติยาว 
จากนัน้ควรหยดุยาทีส่งสยัว่าเป็นสาเหต ุให้การรกัษาแบบประ
คบัประคอง และพจิารณาการให้ไซโปรเฮปทาดนีทีเ่ป็นยาต้าน
พิษ (ตารางที่ 2) กรณีอาการดีขึ้นควรให้ยาต่อในขนาด 8 
มิลลิกรัม ทุก 6 ชั่วโมง อย่างน้อย 48 ชั่วโมง ไม่ควรหยุดยา
ทันที เนื่องจากอาจท�ำให้กลุ่มอาการเซโรโทนินแย่ลงได้ หลัง
จากนั้นประเมินความจ�ำเป็นของการกลับไปใช้ยาที่มีผลต่อ
ระดับเซโรโทนินอีกครั้ง
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สรปุ

	 ยาไลนิโซลดิเป็นยาฆ่าเชือ้ทีส่ามารถใช้กบัเชือ้แกรมบวก

ดือ้ยาได้ แต่มีข้อควรระวังเรือ่งการเกดิกลุม่อาการเซโรโทนนิ จงึ

ควรระมดัระวงัเมือ่ใช้ร่วมกบัยาทีอ่าจส่งผลต่อระดบัเซโรโทนนิ 

ควรมีช่วงเว้นระยะในการหยดุยาก่อนเริม่ยาอกีตวั โดยพจิารณา

ตามค่าครึง่ชวีติ และระยะเวลาทีย่ามผีลต่อระดบัเซโรโทนนิใน

ร่างกาย พจิารณาควบคู่กบัความเร่งด่วนของการรกัษาการตดิ

เชือ้ รวมถงึผลกระทบจากการถอนยาด้วย กรณีไม่สามารถมี

ช่วงเว้นระยะในการหยดุยาหรอืจ�ำเป็นต้องให้ยาร่วมกนั ควรมี

การติดตามอาการอย่างใกล้ชดิ

ตารางที่ 4 การจัดการเพื่อป้องกันการเกิดอันตรกิริยาระหว่างไลนิโซลิดกับยาที่เพิ่มระดับเซโรโทนิน2,9,14,22,23

ยาที่มีผลกับระดับเซโรโทนิน การจัดการ

กลุ่มที่มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์โมโนเอมีน
ออกซิเดส (MAOIs)                                         
-  โมโคลบีมายด์ เซเลกิลีน ราซากิลีน

กลุ ่มที่มีฤทธ์ิยับย้ังการเก็บกลับสาร  
เซโรโทนินอย่างจ�ำเพาะ(SSRIs)                   
-  ฟลอูอกซทีิน ฟลวูอกซามนี ไซตาโลแพรม 
เอสซติาโลแพรม พารอ็กซทีนี เซอร์ทราลนี

กลุ ่มที่มีฤทธ์ิยับย้ังการเก็บกลับสาร
เซโรโทนนิและนอร์อพิเินฟรนิ (SNRIs)            
-  ดล็ูอกซทีนี เวนลาฟาซนี เดสเวนลาแฟ็กซนี

ยาต้านซึมเศร้ากลุ่มไตรไซคลิก
(Tricyclic antidepressants; TCAs)                    
-  อะมิทริปไทลีน นอร์ทริปไทลีน โคลมิ
พรามีน อิมิพรามีน ด็อกเซปิน

ยาต้านซึมเศร้ากลุ่มอื่นๆ                      
-   บูโพรพิออน ทราโซโดน เมอร์เทซาปีน

ฟีนิลไพเพอริดีน โอปิออยด์ + โคเดอีน
-  เพทิดีน ทรามาดอล เฟนทานิลเมทา
โดน เดกซ์โทรเมทอร์แฟน โคเดอีน

ยาอื่นๆ                                                 
-  ริสเพอริโดน ลิเทียม ออนดาเซทรอน 
พาโลโนซีตรอน วาลโปรเอท คาร์บามาซี-
ปีน คาร์บิโดปา/เลโวโดปา ซูมาทริปแทน

• กรณีเริ่มยาไลนิโซลิดก่อน : หลีกเลี่ยงการใช้ยากลุ่มนี้ หรือเริ่มยากลุ่มนี้ได้หลัง
จากหยุดยาไลนิโซลิด ≥ 24 ชั่วโมง
• กรณีเริ่ม MAOIs ก่อน : หยุด  MAOIs ก่อนเริ่มไลนิโซลิด ≥ 2 สัปดาห์

• กรณีเริ่มยาไลนิโซลิดก่อน : หลีกเลี่ยงการใช้ยากลุ่มนี้ หรือเริ่มยากลุ่มนี้ได้หลัง
จากหยุดยาไลนิโซลิด ≥ 24 ชั่วโมง
• กรณเีริม่ SSRIs/SNRIs ก่อน : หยดุยาก่อนเริม่ไลนโิซลิด  ≥ 2 สปัดาห์ (ฟลอูอกซิทนี
ควรหยดุก่อน ≥ 5 สปัดาห์) กรณีเร่งด่วนหยดุยาทนัทก่ีอนเร่ิมไลนิโซลดิตดิตามอาการ 
≥ 2 สปัดาห์ (≥ 5 สปัดาห์ ส�ำหรบัฟลอูอกซทินี) หรอืหลังหยดุไลนโิซลิด ≥ 24 ชัว่โมง

• กรณีเริ่มยาไลนิโซลิดก่อน : หลีกเลี่ยงการใช้ยากลุ่มนี้ หรือเริ่มยากลุ่มนี้ได้หลัง
จากหยุดยาไลนิโซลิด ≥ 24 ชั่วโมง
• กรณีเริ่ม  TCAs /บูโพรพิออน /ทราโซโดน /เมอร์เทซาปีน ก่อน : หยุด
ยานี้ก่อนเริ่มไลนิโซลิด ≥ 2 สัปดาห์ กรณีเร่งด่วนหยุดยาเหล่านี้ทันทีก่อนเริ่ม          
ไลนิโซลิดติดตามอาการ ≥ 2 สัปดาห์ หรือหลังหยุดไลนิโซลิด ≥ 24 ชั่วโมง

• กรณีเริ่มยาไลนิโซลิดก่อน : หลีกเลี่ยงการใช้ยากลุ่มนี้ หรือเริ่มยากลุ่มนี้ได้หลัง
จากหยุดยาไลนิโซลิด ≥ 24 ชั่วโมง
• กรณีเริ่มโอปิออยด์ก่อน :  หยุดยากลุ่มโอปิออยด์ทันทีก่อนเริ่มไลนิโซลิด 
• ถ้าจ�ำเป็นอาจใช้ออกซิโคโดน หรือ มอร์ฟีนรูปแบบปลดปล่อยตัวยาทันท ี
(immediate release) ร่วมกับไลนิโซลิดได้ โดยให้ยาขนาดต�่ำ  ติดตามอาการ
ระหว่างให้ร่วมกัน

• หลีกเลี่ยงการใช้ยาเหล่านี้ร่วมกับไลนิโซลิด
• ถ้าจ�ำเป็นต้องให้ร่วมกันควรติดตามอาการของกลุ่มอาการเซโรโทนินอย่างใกล้
ชิด
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