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บทคัดยอ
           เมโฟลควินเป นยาที่ มีประสิทธิภาพสูงในการรักษามาลาเรียที่ เกิดจากเชื้อ  
Plasmodium falciparum ทีด่ื้อตอยาหลายชนิดซึ่งใชไดทั้งในการรักษาและการปองกัน
มาลาเรีย เปนยาในอุดมคติสํ าหรับใชในการปองกันมาลาเรียเพราะสามารถใหไดโดยการรับ
ประทานครั้งเดียวและมีอาการขางเคียงนอยกวาควินิน วิถีการแปรรูปไมทราบแนชัดแตเนื่อง
จากมีโครงสรางคลายยาควินิน จึงอาจมีวิถีเดียวกันกับยาเมโฟลควินโดยผานทาง CYP 3A4
สวนคีโตโคนาโซลเปนยาที่ใชในการรักษาเชื้อราซึ่งมีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมที่แรงมากในคนโดย 
เฉพาะอยางยิ่งเอนไซม CYP 3A4 ซึ่งจะทํ าใหประสิทธิภาพของยาหลายชนิดเพิ่มขึ้นไดเมื่อใช
รวมกัน ดังนั้นในกรณีที่มีการใชยาคีโตโคนาโซลและเมโฟลควินรวมกัน ยาคโีตโคนาโซลอาจมี
ผลเปลีย่นแปลงเภสัชจลนศาสตรของยาเมโฟลควินได
           การศึกษาครั้งนี้มีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาผลของยาคโีตโคนาโซลตอเภสัชจลนศาตรของ
ยาเมโฟลควินในกรณีที่ใหยาทั้ง 2 ชนิดนี้รวมกัน ซึ่งไดทํ าการศึกษาในอาสาสมัครชายไทยสุข
ภาพปกติจํ านวน 8 คนโดยใหไดรับยาเมโฟลควินขนาด 500 มิลลิกรัมในสองกรณีคือ (ก) ไดรับ
ยาเมโฟลควินอยางเดียว (ข) หลงัจากไดรับประทานยาคีโตโคนาโซลขนาด 400 มิลลิกรัมวันละ
ครัง้เปนเวลา 5 วันกอนรับประทานยาเมโฟลควินและยังคงรับประทานยาคีโตโคนาโซลขนาด
400 มิลลกิรัม ตอไปอีกเปนเวลา 5 วัน วัดความเขมขนของยาเมโฟลควินและสารแปรรูป
(mefloquine carboxylic metabolite)ในพลาสมาโดยใช HPLC และนํ าขอมูลมาเปรียบเทียบ
คาพารามิเตอรทางดานเภสัชจลนศาตร ทดสอบความแตกตางทางสถิติโดยใช One-way
ANOVA พบวาการใหคีโตโคนาโซลรวมกับเมโฟลควินทํ าใหปริมาตรการกระจายของยา
เมโฟลควินลดลง (Vd/f) 1.4 เทา (จาก 1.40 ± 0.20 เปน 1.00 ± 0.21 l/kg; P< 0.05) ความ
เขมขนสูงสุดของเมโฟลควินในพลาสมาเพิ่มขึ้น(Cmax) 1.7เทา (จาก 345.10 ± 43.22 เปน
567.65 ± 88.69  ng/ml; P<0.001) และพื้นที่ใตกราฟของเมโฟลควิน (AUC0-last และ
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AUC 0-∞,) เพิ่มขึ้น 1.8 เทา (จาก 159.66 ± 33.28 เปน 286.05±64.25l mg/l.hr; P< 0.001)
และ 1.8 เทา (จาก 205.22 ± 32.58 เปน 360.49 ± 81.98 mg/l/hr; P< 0.001) ตามลํ าดับ คา
ครึ่งชีวิต(t1/2)ของยาเมโฟลควินเพิ่มขึ้น 1.4 เทา (จาก 322.68 ± 99.95 เปน 448.41±103.88
hr; P< 0.05) ขณะที่คา Ke และ Cl/f ลดลง 1.4 เทา (จาก 0.0022 ± 0.0006 เปน 0.0016 ±
0.0003 hr-1 ;P< 0.05) และ 2.1 เทา (จาก 0.0031 ± 0.0007 เปน 0.0015 ± 0.0003 l/hr/kg; P
< 0.001) ตามลํ าดับ นอกจากนี้ยังมีผลทํ าใหปริมาตรการกระจาย (Vd/f) ของสารแปรรูปเม
โฟลควินเพิ่มขึ้น 1.4 เทา (จาก 0.77 ± 0.40 เปน 1.09 ± 0.16 l/kg; P<0.05)  ความเขมขนสูง
สดุของสารแปรรูปเมโฟลควินในพลาสมา (Cmax) ลดลง  1.4 เทา (จาก 606.11 ± 184.00 เปน
419.65 ± 45.02 ng/ml; P<0.05) และพื้นที่ใตกราฟของสารแปรรูปเมโฟลควิน (AUC0-last) ลด
ลง 1.4 เทา (จาก 492.43 ± 141.66 เปน 352.29 ± 47.08 mg/l/hr; P<0.05)  จากผลการ
ทดลองแสดงใหเห็นวาคีโตโคนาโซลมีผลทํ าใหยาเมโฟลควินถูกแปรรูปลดลงโดยยับยั้งการ
ท ํางานผานเอนไซม CYP 3A4 และ P-glycoprotein ซึง่จะทํ าใหประสิทธิภาพในการรักษาดวย
ยาเมโฟลควินเพิ่มขึ้นหรืออาจทํ าใหเกิดพิษจากยาได ดังนั้นในระหวางการใชยาคีโตโคนาโซล
จงึควรหลกีเลี่ยงการใชยาเมโฟลควินและคีโตโคนาโซลรวมกัน เพื่อลดปจจัยเสี่ยงตอการเกิด
พษิของยาเมโฟลควินได  ถาจ ําเปนตองใชรวมกันตองลดขนาดของยาเมโฟลควินลง
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ABSTRACT

Mefloquine, a structural analog of quinine, is an effective antimalarial for
single dose therapy for multidrug resistant Plasmodium falciparum malaria. It is
used both for prophylaxis and treatment of malarial infection. It has ideal properties
for prophylactic use because it has the advantage of single day regimen and
produces fewer adverse effects than quinine. Ketoconazole, an antifungal drug, is a
potent inhibitor of hepatic cytochrome P450 enzyme system (mainly CYP3A4)
resulting in numerous clinically significant drug interactions.  Therefore, if
mefloquine and ketoconazole are co-administered during treatment, ketoconazole
may alter the pharmacokinetics of mefloquine resulting in changing the efficacy of
mefloquine in malarial treatment.

 The objective of this study is to examine the effect of co-administration of
ketoconazole and mefloquine on the pharmacokinetics of mefloquine in healthy
volunteers. The pharmacokinetic parameters of mefloquine were determined in 8
male volunteers after receiving mefloquine 500 mg as a single oral dose with
ketoconazole 400 mg given orally once daily for 5 days prior to mefloquine
administration and continued ketoconazole 400 mg orally once daily for 5 day after
500 mg mefloquine administration. The plasma mefloquine and mefloquine
carboxylic metabolite concentrations during 56 days were measured using High
Performance Liquid Chromatograpy (HPLC). Statistical analysis using one way
ANOVA indicated that when mefloquine and ketoconazole were co-administered,
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ketoconazole increased the mean of mefloquine AUC0-last, AUC0-∞, t1/2, and Cmax

when compared to mefloquine alone (phase 1) by 1.8 fold (159.66 ± 33.28 vs
286.05 ± 64.25 mg/l/hr; P< 0.001), 1.8 fold (205.22 ± 32.58 vs 360.49 ± 81.98
mg/l/hr; P< 0.001), 1.4 fold (322.68 ± 99.95 vs 448.41±103.88 hr; P< 0.05) and 1.7
fold (345.10 ± 43.22 vs 567.65 ± 88.69 ng/ml; P< 0.001), respectively, whereas Ke,
Vd/f and Cl/f were significantly decreased by 1.4 fold (0.0022 ± 0.0006 vs 0.0016 ±
0.0003 hr-1 ;P< 0.05), 1.4 fold (1.40 ± 0.20 vs 1.00 ± 0.21 l/kg; P< 0.05) and 2.1 fold
(0.0031 ± 0.0007 vs 0.0015 ± 0.0003 l/hr/kg; P< 0.001), respectively. In addition, the
AUC0-last, and Cmax of mefloquine metabolite were decreased by 1.4 fold (492.43 ±
141.66 vs 352.29 ± 47.08 mg/l/hr; P<0.05) and 1.4 fold (606.11 ± 184.00 vs 419.65 ±
45.02 ng/ml; P<0.05), respectively, whereas Vd/f was significantly increased by 1.4
fold (0.77 ± 0.40 vs 1.09 ± 0.16 l/kg; P<0.05) when compared to mefloquine alone.
The Cl/f was not significantly increased when compared to mefloquine alone. The
alteration in mefloquine pharmacokinetic parameters may be mainly due to the
inhibition of CYP3A4 isozyme and P-glycoprotein by ketoconazole. Therefore, if
mefloquine is co-administered with ketoconazole, the dose of mefloquine should be
adjusted to minimize the toxic.
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