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สวััสดีีผู้้�อ่านทุุกท่่าน ช่่วงนี้้�เป็็นช่่วงวัันแม่่แห่่งชาติิ 
สมเด็็จพระนางเจ้้าสิิริิกิิติ์์� พระบรมราชิินีีนาถ พระบรม-        
ราชชนนีพัีันปีีหลวง ทรงพระกรุณุาโปรดเกล้า้ฯ พระราชทาน 
คำำ�ขวััญวัันแม่แ่ห่่งชาติิ ประจำำ�ปี 2566 ความว่า่ "รัักของแม่่
หนัักแน่่นกว่่าหิินผา และอ่่อนนุ่่�มเกิินกว่่าผืืนผ้้าไหม อบอุ่่�น
อ่่อนโยนกว่่าสิ่่�งใด ลููกทำำ�ดีด้้วยใจประกาศรััก" คำำ�ขวััญนี้้�      
สื่่�อถึึงความรัักอัันยิ่่�งใหญ่่และไม่่มีีขอบเขตของแม่่ที่่�มีต่่อลููก 
ดัังนั้้�นลููก ๆ  ควรตอบแทนพระคุุณของแม่่ด้้วยการประพฤติิตน
เป็็นคนดีี กตััญญูู และรัักแม่่

วารสารข่่าวสารด้้านยาและผลิตภััณฑ์์สุุขภาพ          
ในฉบัับกลางปีีนี้้� ขอเริ่่�มด้้วยรายงานสััญญาณความเสี่่�ยงจาก
องค์์การอนามััยโลก เรื่่�อง WHO signal: sarilumab,        
tocilizumab and pneumothorax ซึ่่�งเป็็นข้้อมููลให้้          
ผู้้�ปฏิิบััติิงาน เฝ้้าระวัังและเกิิดความตระหนัักถึึงความเสี่่�ยง
จากยา sarilumab และ tocilizumab ที่่�ต้องขอความร่่วมมืือ
ทุุกท่่านเมื่่�อเจอเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ให้้รายงานไปยัง      
ฐานข้้อมููล Thai Vigibase ต่่อไป พร้อมทั้้�ง ยัังมีีสรุุป          
การติิดตามข่่าวจากต่่างประเทศในรอบ 3 เดืือน เกี่่�ยวกับ   
การ เรีียก คืืนผลิตภััณฑ์์ สุุขภาพและแจ้้ง เ ตืือนเรื่่� อ ง                  
ความปลอดภััยมาให้้ทุุกท่่านทราบ ต่่อด้้วยกรณีีศึึกษาเกี่่�ยวกับ 
biphasic anaphylaxis ตบท้้ายด้้วยบทความวิิจััยจาก     
ฐานข้้อมููล Thai Vigibase เกี่่�ยวกับรายงานการเกิิด         
rhabdomyolysis จากการใช้้ยากลุ่่�ม statins ท้้ายสุุดนี้้�  
ขออาราธนาคุุณพระศรีีรััตนตรััยและสิ่่�งศัักดิ์์�สิิทธิ์์�ทั้้�งหลาย    
ได้้อำำ�นวยพรให้้ทุุกท่่านและครอบครััวมีสุุขภาพแข็็งแรง 
ร่ำ���รวยความสุุขและเงิินทอง ด้้วยเทอญ

บทบรรณาธิการ

เข้้าร่่วมเครืือข่่าย 
HPVC

สรุปรายงานเหตุการณ์
ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา
ระหว่่างปีี พ.ศ.2527-2564
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WHO signal: sarilumab, tocilizumab
and pneumothorax

ศููู�นย์์เฝ้้าระวัังความปลอดภััยด้้านผลิิตภััณฑ์์สุุุ�ขภาพ
กองยุุุ�ทธศาสตร์์และแผนงาน สำำ�นัักงานคณะกรรมการอาหารและยา

บทนำำ�

41

WHO Uppsala Monitoring Center (WHO-UMC) รายงาน
การตรวจพบสัญญาณความเสี่่�ยงของการเกิิด pneumothorax 
จากการใช้้ยา sarilumab และ tocilizumab

Sarilumab และ tocilizumab เป็็นยาในกลุ่่�ม human 
monoclonal antibodies ที่่�ยัับยั้้�งการทำำ�งานของ cytokine 
interleukin-6 (IL-6) receptor ที่่�ใช้้ในการรักษาโรคข้้ออัักเสบ
รููมาตอยด์์ ยาทั้้�งสองถููกใช้้เพื่่�อบรรเทาอาการรุนแรงจาก 
การติิดเชื้้�อไวรััสโคโรนา (COVID-19) 

Pneumothorax เป็็นภาวะที่่�มีีลมรั่่�วออกจากถุุงลมเข้้าไปขัง
อยู่่�ในช่่องเยื่่�อหุ้้�มปอด ลมจะเข้้าไปดันทำำ�ให้้ปอดแฟบ หายใจ
ลำำ�บาก หอบเหนื่่�อย หากมีีลมรั่่�วปริมาณมากจะเป็็นผลให้้        
ขาดออกซิิเจนและเสียีชีีวิิตในที่่�สุุด pneumothorax เป็็นอาการ
ที่่�ถููกรายงานในคนไข้้ที่่�ป่่วยเป็็นโรค COVID-19 โดยเกิิดเป็็น   
อาการหนึ่่�งในหลาย ๆ  ระยะของอาการปอดบวม (pneumonia)

จากฐานข้้อมููล WHO VigiBaseTM ตั้้�งแต่่วันที่่� 13 พฤศจิิกายน 
2563 เป็็นต้้นมา พบจำำ�นวนรายงานที่่�เกิิด pneumothorax     
จากการใช้้ยา sarilumab และ tocilizumab ทั้้�งหมด 72 ฉบัับ 
โดยมาจากยา sarilumab 5 ฉบัับ และ tocilizumab 67 ฉบัับ 
ในจำำ�นวนผู้้�ป่วย 72 รายนี้้� ส่่วนใหญ่่เป็็นเพศหญิง 39 ราย 
(54.16%) ผู้้�ป่วยมีีช่่วงอายุุตั้้�งแต่่ 9 ปีี ถึึง 86 ปีี เป็็นรายงาน      
ที่่�มาจาก 8 ประเทศ โดยพบมากที่่�สุุดคืือ ประเทศสหรัฐอเมริกา 
21 ฉบัับ รายงานส่่วนใหญ่่ 68 ฉบัับ (94.44%) เป็็นเหตุการณ์  
ที่่�ร้้ายแรง ซ่ึ่�งพบว่่าทำำ�ให้้เสีียชีีวิิต จำำ�นวน 18 ราย นอกจากนี้้�ยัังพบ
รายงานที่่�มีีเหตุการณ์อื่่�น ๆ ร่่วมด้วย เช่่น lung inflammation 
or injury  including pneumonia (16 ฉบัับ) interstitial lung 
disease (8 ฉบัับ) rib fracture (7 ฉบัับ) lower respiratory 
tract infection (5 ฉบัับ) pleural effusion (5 ฉบัับ) เป็็นต้้น 
มีียาอื่่�น ๆ ที่่�ใช้้ร่่วมด้วย เช่่น methotrexate (17 ฉบัับ)  
prednisolone (13 ฉบัับ) folic acid and hydroxychloroquine 

Sarilumab ได้้รัับอนุุมััติิทะเบีียนผลิิตภัณฑ์์ยาในประเทศไทย
จำำ�นวน 4 ทะเบีียน ได้้แก่่ Kevzara เลขทะเบีียน 1C 15050/62 
(NBC), 1C 15051/62 (NBC), 1C 15052/62 (NBC) และ          
1C 15053/62 (NBC) ของบริษััท บริษััท ซาโนฟี่่�-อเวนตีีส 
(ประเทศไทย) จำำ�กัด 

Toc i l i zumab ไ ด้้ รัับอนุุ มัั ติิทะ เ บีียนผลิิตภัณฑ์์ยา 
ในประเทศไทยจำำ�นวน 2 ทะเบีียน ได้้แก่่  Actemra

เลขทะเบีียน 1C 15/52 (NB) และ 1C 18/60 (NBC) ของบริษััท 
โรชไทยแลนด์์ จำำ�กัด

ฐานข้้อมููล Thai Vig ibase ไม่่พบรายงานการเกิิด 
pneumothorax จากการใช้้ยา sarilumab และ tocilizumab

รายงานจากฐานข้อ้มูลู WHO VigiBaseTM [1]

ข้้อมููลประเทศไทย[2,3]

(ตััวยาละ 11 ฉบัับ) และ paracetamol and prednisone      
(ตััวยาละ 9 ฉบัับ) เป็็นต้้น สำำ�หรับข้อมููล the time to onset 
(TTO) จากรายงานที่่�มีีข้้อมููลครบถ้วน จำำ�นวน 20 ฉบัับ พบช่่วง 
TTO อยู่่�ที่่� 0 ถึึง 2,608 วััน โดยมีีค่่าเฉลี่่�ย the median time 
to onset อยู่่�ที่่� 586 วััน 

ปีีที่่� 26 ฉบัับที่่� 3 เดืือนกรกฎาคม-กัันยายน 2566 41



เหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�มีีระบุุไว้้ในเอกสาร
กำำ�กัับยา[4,5] 

เหตุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่� มีีระบุุไว้้ในเอกสารกำำ�กับยา 
ต่่างประเทศ ของ sarilumab และ tocilizumab เช่่น fever, 
headache, hypertension, increased ALT, injection site 
reactions, low white blood cell counts, nasopharyngitis, 
perforation in stomach or intestines, sweats, upper 
respiratory tract infections เป็็นต้้น ทั้้�งนี้้� ในเอกสารกำำ�กับยา
ต่่างประเทศ [The summary of product characteristics 
(SmPC)] ของยาทั้้�งสอง แจ้้งเตืือนเกี่่�ยวกัับการเกิิดเหตุการณ์ 
tuberculosis และ pneumonia แต่่ไม่่พบข้อความเกี่่�ยวกัับ 
pneumothorax

Pneumothorax จากการใช้้ยา sar i lumab และ 
tocilizumab เป็็นเพีียงสััญญาณเตืือนที่่�เกิิดจากการวิเคราะห์์
ข้้อมููลรายงานในฐานข้้อมููล WHO VigiBaseTM ซ่ึ่�งข้้อมููลดัังกล่่าว
อาจเปลี่่�ยนแปลงได้้เมื่่�อได้้รัับรายงานเพิ่่�มขึ้้�น ผู้้�ปฏิิบััติิงาน 
ควรระมััดระวัังการนำำ�เข้้าข้้อมููลดัังกล่่าวไปใช้้ ศููนย์์เฝ้้าระวััง 
ความปลอดภัยัด้้านผลิิตภัณฑ์์สุุขภาพเผยแพร่่ข้อ้มููลนี้้� เพื่่�อให้้เกิิด
ความตระหนักในความเสี่่�ยงดัังกล่่าวจากยา sarilumab และ 
tocilizumab เท่่านั้้�น
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NEWS

ประจำำ�เดืือนเมษายน - มิิถุุนายน 2566

สรุุปข้้อมููลความปลอดภััย
ของผลิิตภััณฑ์์สุุขภาพ

ข่่าวเกี่่�ยวกัับการเรีียกคืืนผลิิตภััณฑ์์

1.	 Philips Respironics trilogy EV300 and Evo ventilator 
recall health product recall

หน่่วยงาน Health Canada ประเทศแคนาดา เรีียกคืืน
ผลิิตภัณฑ์์เครื่่�องมืือแพทย์ trilogy EV300 และ evo ventilator 
โดยสมััครใจ ซ่ึ่�งเป็็นอุุปกรณ์ช่่วยหายใจของบริิษััท Philips Rs 
North America LLC เนื่่�องจากตรวจพบการปนเป้ื้�อนของอนุุภาคฝุ่่�น 
ในทางเดิินอากาศ ทำำ�ให้้เกิิดอัันตรายต่่อผู้้�ใช้้งานได้้

ข้้อมููลประเทศไทย: ผลการสืบค้นข้้อมููลทะเบีียนผลิิตภัณฑ์์
สำำ�นักงานคณะกรรมการอาหารและยาเบื้้�องต้้น พบการขึ้้�นทะเบีียน 
ของผลิิตภัณฑ์์ดัังกล่่าวในประเทศไทย โดยบริษััท ฟิิลิิปส์ (ประเทศไทย) 
จำำ�กัด และพบว่่า บริษััทได้้จััดส่่งรายงานการดำำ�เนิินการแก้้ไขเพื่่�อ
ความปลอดภััยในการใช้้เครื่่�องมืือแพทย์ (FSCA) โดยแจ้้งเตืือน 
ผู้้�บริโภค และติิดตามเครื่่�องมืือแพทย์ที่่�ได้้รัับผลกระทบทุกชิ้้�น 
รวมถึึงระบุุในเอกสารคู่่�มืือการใช้้งานว่่าให้้ใช้้ air-inlet filter เพิ่่�มเติิม
Ref: 	https://recalls-rappels.canada.ca/en/alert-recall/philips-respironics-

trilogy-ev300-and-evo-ventilator

2.	 Draeger Medical recalls seattle PAP plus and 
breathing circuit/anesthesia kits for risk of loose or 
detached components that can restrict breathing 
support

หน่่วยงาน U.S.FDA สหรัฐอเมริกา แจ้้งข้้อมููลการเรีียกคืืน
ผลิิตภัณฑ์์เครื่่�องมืือแพทย์์ในกลุ่่�ม seattle PAP plus และ 
breathing circuit/anesthesia kits ของบริิษััท Draeger 
Medical เนื่่�องจากข้้อผิิดพลาดในการผลิิตที่่�ข้้อต่่ออาจหลุดออกก่่อน 
หรือระหว่่างการช่่วยหายใจ ทำำ�ให้้รบกวนการหายใจและเกิิด 
การบาดเจ็็บรุนแรง รวมถึึงขาดออกซิิเจนหรือเสีียชีีวิิตได้้ โดยเฉพาะ 
ผู้้�ป่วยในภาวะวิิกฤตหรือในทารกแรกเกิิด

ข้้อมููลประเทศไทย: ผลการสืบค้นข้้อมููลทะเบีียนผลิิตภัณฑ์์
สำำ�นักงานคณะกรรมการอาหารและยาเบื้้�องต้้น พบการขึ้้�นทะเบีียน 
ผลิิตภัณฑ์์ดัังกล่่าวในประเทศไทย โดยบริษััท เดรเกอร์์ เมดิิคััล 
(ประเทศไทย) จำำ�กัด และพบว่่าบริษััทได้้จััดส่่งรายงานการดำำ�เนิินการ 
แก้้ไขเพื่่�อความปลอดภััยในการใช้้เครื่่�องมืือแพทย์ (FSCA) โดยพบ 
ผลิิตภัณฑ์์ที่่�ได้้รัับผลกระทบ และจำำ�หน่่ายในประเทศไทยจำำ�นวน 

50 ชิ้้�น และได้้สื่่�อสารไปยัังผู้้�ใช้้งานเรีียบร้อยแล้้ว อยู่่�ระหว่่าง
เปลี่่�ยนเครื่่�องมืือแพทย์์เพื่่�อทดแทนผลิิตภัณฑ์์ที่่�ได้้รัับผลกระทบ 
Ref: https://www.fda.gov/medical-devices/medical-device-recalls/draeger- 

medical-recalls-seattle-pap-plus-and-breathing-circuitanesthesia-kits-
risk-loose-or-detached

3.	 Health product recall: megadyne mega soft 
patient return electrode
Health Canada แจ้้งว่่า บริษััท Megadyne Medical 

Products, inc. ได้้เริ่่�มการเรีียกคืืนผลิิตภัณฑ์์เครื่่�องมืือแพทย์์ 
megadyne mega soft patient return electrode ในทุุกรุ่่�น
การผลิิต เนื่่�องจากได้้รัับรายงานการเกิิดรอยไหม้บนผิิวหนัง 
ของผู้้�ใช้้งานเครื่่�องมืือแพทย์์ดัังกล่่าว

ข้้อมููลประเทศไทย: ผลการสืบค้นข้้อมููลทะเบีียนผลิิตภัณฑ์์
สำำ�นักงานคณะกรรมการอาหารและยาเบื้้�องต้้น พบการขึ้้�นทะเบีียน
ผลิิตภัณฑ์์ดัังกล่่าวในประเทศไทย โดยบริษััท จอห์์นสััน แอนด์์ 
จอห์์นสััน (ไทย) จำำ�กัด และพบว่่าบริษััทได้้จััดส่่งรายงาน 
การดำำ�เนิินการแก้้ไขเพื่่�อความปลอดภััยในการใช้้เครื่่�องมืือแพทย์ 
(FSCA) โดยแจ้้งว่่าไม่่มีผลิิตภัณฑ์์ที่่�ได้้รัับผลกระทบในประเทศไทย
Ref:	https://recalls-rappels.canada.ca/en/alert-recall/megadyne-mega-

soft-patient-return-electrode

ข่่าวเกี่่�ยวกัับการสื่่�อสารข้้อมููลความปลอดภััย

1.	 Glypressin (terlipressin): serious or fatal 
respiratory failure and sepsis/septic shock in 
patients with type 1 hepatorenal syndrome

หน่่วยงาน HSA ประเทศสิิงคโปร์์ แจ้้งเตืือนบุุคลากร 
ทางการแพทย์เกี่่�ยวกัับความเสี่่�ยงของยา Glypressin
(terlipressin) ที่่�ใช้้รัักษา hepatorenal syndrome ชนิดที่่� 1 
เนื่่�องจากพบการศึึกษาที่่�แสดงให้้เห็็นความเสี่่�ยงที่่�เพิ่่�มขึ้้�นของ 
การเกิิดระบบทางเดิินหายใจล้้มเหลวเฉีียบพลัันจนเสีียชีีวิิต และภาวะ
ติิดเชื้้�อในกระแสเลืือด โดยแนะนำำ�ให้้หลีกเลี่่�ยงการใช้้ยาดัังกล่่าว
ในผู้้�ป่วยที่่�มีีการทำำ�งานของไตบกพร่่อง และหลีกเลี่่�ยงในผู้้�ที่่�มีี
ภาวะตัับทำำ�งานผิิดปกติิเรื้้�อรััง เว้้นแต่่การได้้รัับยาจะมีีประโยชน์
มากกว่่าความเสี่่� ยง โดยผู้้�ป่วยควรมีการติิดตามระบบ 
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ทางเดิินหายใจให้้อยู่่�ในภาวะปกติิก่่อนได้้รัับยา และติิดตาม 
การทำำ�งานของระบบทางเดิินหายใจอย่่างใกล้้ชิิด ร่่วมกับติิดตาม
ความเสี่่�ยงของการติิดเชื้้�อระหว่่างได้้รัับยา เอกสารกำำ�กับยา 
ของสิิงคโปร์์ ได้้เพิ่่�มข้อความคำำ�เตืือนเกี่่�ยวกัับข้อแนะนำำ�ของ 
การบริหารยารููปแบบการฉีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ�อย่่างต่่อเนื่่�อง 
(continuous intravenous infusion) เนื่่�องจากคาดว่่าจะลด
อััตราการเกิดิเหตุการณ์ไม่่พึึงประสงค์ม์ากกว่่าฉีีดเข้้าหลอดเลือืด
ดำำ�โดยตรง (intravenous bolus injection)

ข้้อมููลประเทศไทย :
1)	 ผลการสืบค้นข้้อมููลทะเบีียนผลิิตภัณฑ์์สำำ�นักงาน 

คณะกรรมการอาหารและยาเบื้้�องต้้น พบการขึ้้�นทะเบีียน
ผลิิตภัณฑ์์ดัังกล่่าวในประเทศไทย โดยบริษััท เฟอร์์ริ่่�ง ฟาร์์มาซููติิคััลส์์ 
จำำ�กัด ในรููปแบบ solution for injection 1 ทะเบีียนตำำ�รับ

2)	 จากการสุ่่�มตรวจเอกสารกำำ�กับยาพบข้อความคำำ�เตืือน
เกี่่�ยวกัับเหตุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ดัังกล่่าวเรีียบร้อยแล้้ว

3)	ร ายงานเหตุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์จากฐานข้้อมููล Thai vigibase 
ไม่่พบรายงานเหตุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ของยาดัังกล่่าว
Ref:	https://www.hsa.gov.sg/announcements/dear-healthcare-profession-

al-letter/glypressin-(terlipressin)-serious-or-fatal-respiratory-failure-

and-sepsis-septic-shock-in-patients-with-type-1-hepatorenal-syndrome

2.	 New safety warning for medicines used in arthritis 
and other inflammatory conditions

หน่่วยงาน TGA ประเทศออสเตรเลีีย แจ้้งข้้อมููลการเพิ่่�ม 
คำำ�เตืือนด้้านความปลอดภััยในกลุ่่�มยาที่่�เรีียกว่่า janus kinase 
inhibitors ซ่ึ่�งใช้้สำำ�หรัับภาวะการอัักเสบเรื้้�อรััง ข้้อมููลนี้้�อ้้างอิิง
จากการศึึกษาทางคลิินิิกเพื่่�อรัักษาโรคข้้ออัักเสบรูมาตอยด์์ 
(rheumatoid arthritis) โดยเปรีียบเทีียบยา tofacitinib ซ่ึ่�งเป็็น
ยาในกลุ่่�ม janus kinase (JAK) inhibitor กัับยาอื่่�นที่่�เป็็น 
tumour necrosis factor (TNF) inhibitors พบผลข้้างเคีียง 
ที่่�รุุนแรงของยา tofacitinib ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับหัวใจและหลอดเลือืด 
(เช่่น หััวใจวายหรือโรคหลอดเลืือดสมอง) มะเร็็ง เกิิดลิ่่�มเลืือด 
ในปอด และหลอดเลืือดดำำ�ส่่วนลึึก การติิดเชื้้�อร้้ายแรงและ 
การเสีียชีีวิิตในคนที่่�มีีอายุุ 50 ปีีขึ้้�นไปที่่�มีีปััจจััยเสี่่�ยงต่่อโรคหััวใจ 
และหลอดเลืือดอยู่่�แล้้ว

ข้้อมููลประเทศไทย :
1)	 ผลการสืบค้นข้้อมููลทะเบีียนผลิิตภัณฑ์์สำำ�นักงาน 

คณะกรรมการอาหารและยาเบื้้�องต้้น พบการขึ้้�นทะเบีียน
ผลิิตภัณฑ์์ดัังกล่่าวในประเทศไทย โดยบริษััท ไฟเซอร์์ 
(ประเทศไทย) จำำ�กัด เลขทะเบีียนที่่� 1C 35/58 (N) และ 1C 
35/58 (NC) 

2)	 จากการสุ่่�มเอกสารกำำ�กับยาแบบ summary of product 
characteristics (SmPC) เบื้้�องต้้น พบข้อความคำำ�เตืือนเกี่่�ยวกัับ
อาการดังกล่่าวแล้้วในหััวข้้อ 4.4 special warnings and 
precautions for use

3)	 ผลการตรวจสอบจากฐานข้้อมููล Thai Vigibase พบ
เหตุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�เกิิดจากยาดัังกล่่าวทั้้�งสิ้้�น 54 ฉบัับ 
โดยมีีภาวะ pulmonary carcinoma 2 ฉบัับ chest pain 1 
ฉบัับ sudden death 1 ฉบัับ infection 3 ฉบัับ 
Ref:	https://www.tga.gov.au/news/safety-alerts/new-safety-warning-

medicines-used-arthritis-and-other-inflammatory-conditions

3.	 Fluoroquinolone antibiotics: reminder of measures 
to reduce the risk of long-lasting, disabling and 
potentially irreversible side effects

หน่่วยงาน EMA สหภาพยุุโรป โดยคณะกรรมการประเมิิน
ความเสี่่�ยงจากการเฝ้้าระวัังความปลอดภััยด้้านยา (PRAC) 
ได้้ย้ำำ��เตืือนบุุคลากรทางการแพทย์เกี่่�ยวกัับการจำำ�กัดการใช้้ยา
ปฏิิชีีวนะกลุ่่�ม fluoroquinolones ทั้้�งในรููปแบบกิน ฉีีด หรือสููดดม 
เนื่่�องจากความเสี่่�ยงทำำ�ให้้พิิการ ผลข้้างเคีียงจากการใช้้ยา 
เป็็นเวลานาน และผลข้้างเคีียงที่่�ไม่่หายเป็็นปกติิ (irreversible 
side effects) ที่่�มีีการแจ้้งเตืือนตั้้�งแต่่ปี ค.ศ. 2019 หลังจาก 
มีีการศึึกษา 6 ประเทศในยุุโรป (เบลเยีียม ฝรั่่�งเศส เยอรมนีี 
เนเธอร์์แลนด์์ สเปน และสหราชอาณาจัักร) ระหว่่างปีี ค.ศ. 2016 
ถึึง ค.ศ.2021 พบว่่า แม้้ว่่ามีีการใช้้ยาดัังกล่่าวลดลง แต่่ยังคง 
จ่่ายนอกเหนือจากที่่�จำำ�กัดการใช้้ ชี้้�ให้้เห็็นว่่ามาตรการเหล่่านี้้� 
มีีผลกระทบเล็็กน้้อย ขณะนี้้�มีีการสื่่�อสารโดยตรงกัับบุุคลากร 
ทางการแพทย์เพื่่�อเน้้นย้ำำ��ถึึงความจำำ�เป็็นในการจำำ�กัดการใช้้ยา
เหล่่านี้้�ในผู้้�ป่วยที่่�ไม่่มีทางเลืือกอื่่�นในการรักษา และหลังจาก
ประเมิินประโยชน์และความเสี่่�ยงสำำ�หรับผู้้�ป่วยแต่่ละราย 
อย่่างรอบคอบแล้้วเท่่านั้้�น

ข้้อมููลประเทศไทย :
1)	 ผลการสืบค้นข้้อมููลทะเบีียนผลิิตภัณฑ์์สำำ�นักงาน 

คณะกรรมการอาหารและยาเบื้้�องต้้น พบการขึ้้�นทะเบีียน
ผลิิตภัณฑ์์ในกลุ่่�ม fluoroquinolones ในประเทศไทย

2)	 อย. มีีข้้อความคำำ�เตืือนเกี่่�ยวกัับอาการไม่่พึึงประสงค์์ชนิด
ร้้ายแรง ตามประกาศยาที่่� ต้้องแจ้้งคำำ�เตืือนตามกฎหมาย 
การใช้้ยาไว้้ในฉลากและที่่�เอกสารกำำ�กับยาและข้้อความของ 
คำำ�เตืือน ฉบัับที่่� 39 ลงวัันที่่� 8 กรกฎาคม 2551 โดยกำำ�หนดให้้
เป็็นยาที่่� ต้้องแจ้้งคำำ�เตืือน ดัังนี้้�  “หากใช้้ยานี้้�แล้้วมีีผื่่�นขึ้้�น 
ปวดเมื่่�อย ปวดกล้้ามเนื้้�อ ปวดเอ็็นข้้อมืือหรือข้้อเท้้า ให้้รีีบหยุุด
ยาและปรึึกษาแพทย์ทั์ันทีี” และ “ไม่่ควรใช้้ยานี้้� หรือหากจำำ�เป็็น
ให้้ใช้้ด้้วยความระมััดระวัังในผู้้�ป่วยที่่�มีีความผิดปกติิของระบบ
ประสาทส่่วนกลางซ่ึ่�งง่่ายต่่อการชักั โดยสััมพันธ์์กัับขนาดยาที่่�ให้้” 

3)	มี จดหมายข่่าว HPVC Safety News ฉบัับที่่� 22 ปีี 
พ.ศ.2561 วัันที่่�  4 พฤษภาคม 2561 เกี่่�ยวกัับยากลุ่่�ม 
fluoroquinolones กัับอาการไม่่พึึงประสงค์์ชนิดร้้ายแรง
เรีียบร้อยแล้้ว
Ref:	https://www.ema.europa.eu/en/news/fluoroquinolone-antibiotics-

reminder-measures-reduce-risk-long-lasting-disabling-potentially
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Biphasic anaphylaxis: a case study 
ปวิิชวดีี โมฬีี

ศููนย์์ข้้อมููลข่่าวสารด้้านยาและพิิษวิิทยา กลุ่่�มงานเภสััชกรรม โรงพยาบาลสุุราษฎร์์ธานีี

การแพ้้ชนิดรุุนแรง (anaphylaxis) เป็็นปฏิิกิิริิยาทางภููมิิแพ้้ที่่�เกิิดขึ้้�นอย่่างรวดเร็็วทั่่�วร่่างกายและอาจมีีความรุนแรงจนเป็็นอัันตราย
ถึึงชีีวิิต ผู้้�ป่วยมัักจะมีีปฏิิกิิริิยาภููมิิไวเกิินของร่่างกายแบบ IgE ที่่�จำำ�เพาะต่่อสารกระตุ้้�น ทำำ�ให้้มีีการหลั่่�ง mediators จาก mast cells 
และ basophils เกณฑ์์การวินิิจฉััย anaphylaxis ตามแนวทางเวชปฏิิบััติิสำำ�หรับการดูแลผู้้�ป่วยที่่�มีีการแพ้้ชนิดรุุนแรง พ.ศ. 2560 คืือ       
มีีอาการ 1 ใน 3 ข้้อ ดัังต่่อไปนี้้� 1) มีีอาการเกิิดขึ้้�นเฉีียบพลัันของระบบผิวหนังหรือเยื่่�อบุุหรือทั้้�งสองอย่่าง ร่่วมกับมีอาการอย่่างน้้อย   
หนึ่�งอาการ ได้้แก่่ อาการทางระบบทางเดิินหายใจ ความดันโลหิิตลดลงหรือมีีการทำำ�งานของระบบต่่าง ๆ  ล้้มเหลว 2) มีีอาการมากกว่่า
หรือเท่่ากัับ 2 ข้้อต่่อไปนี้้� ได้้แก่่ อาการทางระบบผิวหนังหรือเยื่่�อบุุ อาการของระบบทางเดิินหายใจ ความดันโลหิิตลดลงหรือมีีการทำำ�งาน
ของระบบต่่าง ๆ ล้้มเหลว อาการของระบบทางเดิินอาหาร 3) ความดันโลหิิตลดลงหลังจากสััมผัสกัับสารที่่�ผู้้�ป่วยทราบว่่าแพ้้มาก่่อน 
(ในผู้้�ใหญ่่เกณฑ์์ความดัน systolic น้้อยกว่่า 90 mmHg หรือความดัน systolic ที่่�ลดลงมากกว่่าร้้อยละ 30 ของความดัน systolic เดิิม)1

ผู้้�ป่วยที่่�เกิิดภาวะ anaphylaxis อาจเกิิดอาการซ้ำำ��ได้้โดยที่่�ไม่่ได้้รัับตัวกระตุ้้�นซ้ำำ��หลังจากอาการครั้้�งแรกดีีขึ้้�นแล้้ว เรีียกว่่า                
“biphasic anaphylaxis” ซ่ึ่�งมัักเป็็นผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยา epinephrine ช้้า ผู้้�ป่วยที่่�ต้้องใช้้ epinephrine ขนาดสููงในช่่วงที่่�มีีอาการ         
เริ่่�มแรก หรือระยะเวลาในการเกิิดอาการเกิิน 30 นาทีีหลังได้้รัับสารก่่อภููมิิแพ้้ ระยะเวลาในการเกิิด biphasic anaphylaxis เกิิดขึ้้�น
ได้้ตั้้�งแต่่ 1 ถึึง 72 ชั่่�วโมง แต่่ส่่วนใหญ่่มักเกิิดอาการภายใน 8 ชั่่�วโมงหลังเกิิดอาการครั้้�งแรก โดยความรุนแรงอาจมากขึ้้�น เท่่าเดิิม       
หรือน้้อยลง1

ยาที่่�ใช้้ในการรักษา anaphylaxis ตามแนวทางเวชปฏิิบััติิสำำ�หรับการดูแลผู้้�ป่วยที่่�มีีการแพ้้ชนิดรุุนแรง พ.ศ. 2560 มีีด้้วยกััน          
หลายชนิด ใช้้ตามภาวะของผู้้�ป่วย ได้้แก่่ epinephrine เป็็นยาที่่�มีีความสำำ�คัญที่่�สุุด จำำ�เป็็นต้้องให้้ในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการวินิิจฉััยว่่า               
มีีภาวะ anaphylaxis ผลของ epinephrine ทำำ�ให้้หลอดเลืือดหดตััว ลดการรั่่�วของสารน้ำำ��จากหลอดเลืือด ระดัับความดันโลหิิตดีขึ้้�น 
ลดการบวมของทางเดิินหายใจ เพิ่่�มการบีีบตัวของหััวใจและทำำ�ให้้หลอดลมขยายตััว ลำำ�ดับถัดมา คืือ ยา antihistamine ได้้แก่่            
H1-antihistamine เช่่น chlorpheniramine ช่่วยบรรเทาอาการผื่่�นคััน ส่่วน H2-antihistamine เช่่น ranitidine ลดการขยายตััว
ของหลอดเลืือดและลดการเกิิดความดันโลหิิตต่ำำ��ได้้ corticosteroid อาจพิิจารณาให้้ในผู้้�ป่วยที่่�มีีภาวะ anaphylaxis รุุนแรง มีีประวััติิ
โรคหืืด หรือเคยได้้รัับ systemic glucocorticoid ในเวลาหลายเดืือนมาก่่อน beta-2 adrenergic agonists ชนิดพ่่น ได้้แก่่                 
salbutamol มีีฤทธิ์์�ขยายหลอดลม ช่่วยลดการอุดุกั้้�นของทางเดินิหายใจ สำำ�หรับัการรักัษาประคับัประคองอื่่�น ๆ  ได้้แก่่ การให้อ้อกซิิเจน 
การจัดท่่าผู้้�ป่วย ทั้้�งนี้้� ไม่่ควรเปลี่่�ยนท่่าทางเร็็ว การให้้สารน้ำำ�� หรือ vasopressor agents กรณี  มีีภาวะ anaphylaxis ร่่วมกับ 
ความดันโลหิิตต่ำำ��ไม่่ตอบสนองด้้วย epinephrine และสารน้ำำ�� พิิจารณาให้้ dopamine1

จากการศึึกษาปััจจััยที่่�เป็็นตััวทำำ�นายการเกิิด biphasic anaphylaxis ในผู้้�ป่่วยที่่�เข้้ารัับ           
การรักษาที่่�แผนกอุุบััติิเหตุ - ฉุุกเฉิิน โรงพยาบาลมาโยคลินิิิก วิิทยาเขต Saint Marys สหรัฐัอเมริกา 
ใช้้ NIAID/FAAN criteria ในการวินิิจฉััย anaphylaxis และเกณฑ์์ของ biphasic anaphylaxis 
คืือ เกิิดอาการหลังัจากอาการครั้้�งแรกหายเป็็นปกติิโดยที่่�ไม่่ได้้รัับสารก่่อการแพ้ซ้้ำำ��ที่่�เกิิดขึ้้�นภายใน 
72 ชั่่�วโมง ผลการศึึกษาพบการเกิิด anaphylaxis 872 ครั้้�ง เกิิด biphasic anaphylaxis 36 ครั้้�ง 
คิิดเป็็นร้้อยละ 4.1 ปััจจััยที่่�เป็็นตััวทำำ�นายการเกิิด biphasic anaphylaxis ได้้แก่่ มีีประวััติิเกิิด 
anaphylaxis มาก่่อน ไม่่ทราบตัวกระตุ้้�นการแพ้้ และได้้รัับ epinephrine ช้้ามากกว่่า 60 นาทีี
หลังเกิิดอาการ2

บทนำำ� (Introduction)
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รายงานผู้้�ป่่วย 

ผู้้�ป่วยชายไทย อายุุ 57 ปีี มีีโรคประจำำ�ตัว ได้้แก่่ โรคกล้้ามเนื้้�อหััวใจขาดเลืือด ความดันโลหิิตสูงและโรคหลอดเลืือดสมอง ยาที่่�ได้้รัับ
ก่่อนเข้้าโรงพยาบาล ได้้แก่่ atorvastatin 40 mg 1 เม็็ด ก่่อนนอน carvedilol 12.5 mg 1 เม็็ด วัันละ 2 ครั้้�ง หลังอาหาร 
clopidogrel 75 mg 1 เม็็ด วัันละครั้้�ง หลังอาหาร isosorbide dinitrate 10 mg 1 เม็็ด วัันละ 2 ครั้้�ง ก่่อนอาหาร losartan 50 mg 
1 เม็็ด วัันละ 2 ครั้้�ง หลังอาหารและ spironolactone 25 mg 1 เม็็ด วัันละครั้้�ง หลังอาหาร มีีประวััติิการแพ้้ยา aspirin ทำำ�ให้้เกิิด
อาการผื่่�นลมพิษ หน้าบวม ตาบวม lung wheezing อาการเข้้าได้้กัับ anaphylaxis แพ้้ยา Tiffy® ที่่�ประกอบด้วยยา paracetamol 
chlorpheniramine (cpm) และ phenylephrine อาการผื่่�นคััน แต่่ใช้้ยา paracetamol ยาแก้้แพ้้เม็็ดสีีเหลืองได้้ และมีีประวััติิแพ้้กุ้้�ง 
อาการผื่่�นคััน 

2 ชั่่�วโมงก่่อนมาโรงพยาบาล ผู้้�ป่วยมีีอาการแน่่นหน้าอก เหงื่่�อออก ระดัับความเจ็็บปวด 8 เต็็ม 10 คะแนน ใช้้ยาอมใต้้ลิ้้�น isosorbide 
dinitrate อาการไม่่ดีขึ้้�น แรกรัับที่่�ห้้องอุุบััติิเหตุ - ฉุุกเฉิิน ผลการตรวจร่่างกายพบว่่าทุุกอย่่างปกติิ แต่่การตรวจ EKG 12 lead พบ 
ST elevated V1-V5 ผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ พบค่่า Troponin T สููงผิิดปกติิ แพทย์์วิินิิจฉััยว่่า เป็็นภาวะ ST-elevation 
myocardial infarction (STEMI) จึึงให้้ยา aspirin 300 mg 1 เม็็ด และ clopidogrel 75 mg 8 เม็็ด ทัันทีี (เวลา 23.37 น.) 
เพื่่�อเตรีียมทำำ�การขยายหลอดเลืือดหััวใจ (percutaneous coronary intervention; PCI) ระหว่่างรอ ทำำ�หัตถการ (เวลา 00.20 น.) 
ผู้้�ป่วยมีีอาการคันใบหน้า ลำำ�ตัว ความดันโลหิิตลดลง (BP 184/112 เป็็น 148/89 mmHg) จึึงได้้รัับยา chlorpheniramine 10 mg 
iv, hydrocortisone 100 mg iv เพื่่�อรัักษาอาการดังกล่่าว ภายหลังทำำ� PCI เสร็็จ (เวลา 00.55 น.) ผู้้�ป่วยยัังคงมีีอาการหน้าบวม 
คััน BP 151/101 mmHg ความอิ่่�มตัวของออกซิิเจนในเลืือดลดลง (SpO

2
 88%) เกิิดภาวะ lung wheezing แพทย์สั่่�งให้้ยา 

cpm 10 mg iv ทุุก 6 ชั่่�วโมง และยา ipratropium/fenoterol พ่่น 1 nebule ทุุก 15 นาทีี 3 ครั้้�ง 
ช่่วงเช้้าวัันถััดมา เวลา 8.00 น. ผู้้�ป่วยอาการหน้าบวมลดลง ไม่่มีีผื่่�นคััน แพทย์์สั่่�งยาโรคประจำำ�ตัวเดิิม หยุุดยา clopidogrel 

เปลี่่�ยนเป็็น ticagrelor ตามแนวทางการรัักษาด้วย PCI เนื่่�องจากเป็็น potent P2Y
12

 inhibitor สามารถลดอุุบััติิการณ์ของ 
การเสีียชีีวิิตหรือเกิิดกล้ามเนื้้�อหััวใจตายซ้ำำ��ดีกว�า clopidogrel เพิ่่�มยา ezetimibe เนื่่�องจากระดัับไขมััน LDL ของผู้้�ป่วยปััจจุุบััน 133 mg/dl 
ซ่ึ่�งยัังไมไดตามเปาหมาย (<70 mg/dl)3 และให้้ยามะขามแขกเพื่่�อไม่่ให้้ท้้องผููก หลังจากนั้้�นประมาณ 11.00 น. ผู้้�ป่วยเกิิดอาการหน้าบวม 
ตาบวม มีีผื่่�นลมพิษบริเวณลำำ�ตัว แขน ขา หายใจเหนื่่�อย BP 152/108 mmHg, SpO

2
 78-80% เกิิดภาวะ lung wheezing ขึ้้�นอีีกครั้้�ง 

แพทย์วิินิิจฉััย delay reaction of anaphylaxis รายละเอีียดการเกิิดเหตุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์และการได้้รัับยา ดัังแสดงตามรูป

ระยะห�าง 10 ชั่วโมง 40 นาที

รูป ความสัมพันธ�การใช�ยาและการเกิดเหตุการณ� ไม�พ�งประสงค�ของผู�ป�วย

29/8/65
แพทย�ว�นิจฉัย STEMI

23.37 น. ให�ยา aspirin (300 mg) 1 เม็ด

และ clopidogrel (75 mg) 8 เม็ด ทันที

เพ�่อเตร�ยมทํา PCI

31/8/65
8.30 น. ผู�ป�วยตื่นดี หน�าบวมลดลง

ยังมีผ�่นที่ลําตัว แขนเล็กน�อย

BP 112/78 mmHg, HR 85 bpm

lung clear ให�ยาต�อเนื่องเหมือนเดิม 

30/8/65 : 00.20 น. 
ผู�ป�วยมีอาการคันใบหน�า ลําตัว 

BP 148/89 mmHg, SpO
2
 98%

ได�ยา cpm 10 mg iv

hydrocortisone 100 mg iv

00.45 น. ทํา PCI เสร็จ ผู�ป�วยรู�สึกตัว 

00.55 น. ผู�ป�วยหน�าบวม คัน SpO
2

drop เป�น 88% lung wheezing

ได�ยา cpm 10 mg iv q 6 hr และยา

ipratropium/fenoterol 1 nebule

q 15 min x 3 doses 

30/8/65 : 8.00 น.
ผู�ป�วยหน�าบวมลดลง ไม�มีผ�่นคัน

medication (order for continue)

ยาเดิม

- atorvastatin (40 mg) 1x1 hs

- carvedilol (12.5 mg) 1x2 pc 

- isosorbide dinitrate (10 mg) 1x3 ac

- losartan (50 mg) 1x2 pc

- spironolactone (25 mg) 1x1 pc

- off clopidogrel 

เพ��มยา

- ezetimibe (10 mg) 1x1 pc

- มะขามแขก 2x1 hs

- ticagrelor (90 mg) 2 tab stat then

 1x2 pc 

30/8/65 : 11.00 น. 
ผู�ป�วยมีหน�าบวม ตาบวม ผ�่นลมพ�ษ เหนื่อย

SpO
2
 78-80% lung wheezing

BP 152/108 mmHg

medication:

- epinephrine 0.5 ml im

- cpm 10 mg iv stat 

- dexamethasone 10 mg iv 

- ipratropium/fenoterol 1 nebule stat

- fentanyl (10:1) 50 mcg/hr

- ipratropium/fenoterol 1 nebule

 อีก 1 dose

- cpm 10 mg iv q 8 hr 

- dexamethasone 5 mg iv q 6 hr

 on ET tube
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การวิินิิจฉััยและการจััดการ

การประเมิิิ�นความสััั�มพััั�นธ์์์�ระหว่่่�างเหตุุุ�การณ์์์�ไม่่่�พึึึ�งประสงค์์์�กััั�บยา

ผู้้�ป่วยรายนี้้�มีีอาการคันใบหน้า ลำำ�ตัว หน้าบวม ตาบวม ผื่่�นลมพิษ เหนื่่�อย lung wheezing และระดัับออกซิิเจนในเลืือดลดลงจาก 
98% เป็็น 88% ซ่ึ่�งเข้้าได้้ตามเกณฑ์์การวิินิิจฉััย anaphylaxis ตามแนวทางเวชปฏิิบััติิสำำ�หรับการดููแลผู้้�ป่วยที่่�มีีการแพ้้ชนิดรุุนแรง     
พ.ศ. 2560 คืือมีีอาการเกิิดขึ้้�นเฉีียบพลัันของระบบผิิวหนังและเยื่่�อบุุร่่วมกัับมีอาการของระบบทางเดิินหายใจ ความดัันโลหิิตลดลง 
สำำ�หรัับการเกิิด anaphylaxis ครั้้�งที่่�สองระยะเวลาห่่างจากการเกิิดอาการครั้้�งแรก 10 ชั่่�วโมง 40 นาทีี ผู้้�ป่วยเกิิด anaphylaxis           
ครั้้�งแรกเวลา 00.20 น. ช่่วงเช้้าเวลา 8.00 น. อาการหน้าบวมลดลง ไม่่มีผื่่�นคััน และผู้้�ป่วยเกิิด anaphylaxis ครั้้�งที่่�สองเวลา 11.00 น. 
เข้้าได้้กัับเกณฑ์์การเกิิด biphasic anaphylaxis คืือ เกิิดหลังจากอาการครั้้�งแรกดีีขึ้้�นแล้้วโดยที่่�ไม่่ได้้รัับตัวกระตุ้้�นซ้ำำ�� ระยะเวลาในการเกิิด 
biphasic anaphylaxis เกิิดขึ้้�นได้้ตั้้�งแต่่ 1 ถึึง 72 ชั่่�วโมง1

การรักษา anaphylaxis ของผู้้�ป่วยในครั้้�งแรกแพทย์ให้้ยา cpm, hydrocortisone และ ipratropium/fenoterol การรักษา 
anaphylaxis ในครั้้�งที่่�สองแพทย์ให้้ยา epinephrine 0.5 ml im, cpm 10 mg iv, dexamethasone 10 mg iv, ipratropium/
fenoterol พ่่น 1 nebule ทัันทีี และใส่่ท่่อช่่วยหายใจ ให้้ยา fentanyl (10:1) 50 mcg/hr, ipratropium/fenoterol 1 nebule      
อีีก 1 dose, cpm 10 mg iv q 8 hr, dexamethasone 5 mg iv q 6 hr สำำ�หรับการรักษาอาการครั้้�งแรกผู้้�ป่วยไม่่ได้้รัับยา epinephrine 
ซ่ึ่�งเป็็นยาที่่�มีีความสำำ�คัญที่่�สุุด จำำ�เป็็นต้้องให้้ในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการวินิิจฉััย anaphylaxis เพราะยามีีผลทำำ�ให้้หลอดเลืือดหดตััว ลดการรั่่�ว
ของสารน้ำำ��จากหลอดเลืือด ระดัับความดันโลหิิตดีขึ้้�น ลดการบวมของทางเดิินหายใจ เพิ่่�มการบีบตัวของหััวใจ และทำำ�ให้้หลอดลม     
ขยายตััว1 หลังจากให้้การรักษาวัันถััดมาภายหลังการเกิิด anaphylaxis ในครั้้�งที่่�สอง ผู้้�ป่วยตื่่�นดีี ไม่่มีอาการเข้้าได้้กัับภาวะ anaphylaxis 
หน้าบวมลดลง ยัังมีีผื่่�นที่่�ลำำ�ตัวและแขนเล็็กน้้อย ไม่่เกิิดภาวะ lung wheezing

ผู้้�ป่วยรายนี้้�มีีอาการที่่�เข้้าได้้กัับ anaphylaxis เกิิดอาการหลังจากได้้ยา aspirin และ clopidogrel สำำ�หรับยา clopidogrel           
เป็็นยาโรคประจำำ�ตัวเดิิมของผู้้�ป่วย หลังเกิิด biphasic anaphylaxis แพทย์์ให้้การรักษาอาการดีขึ้้�น รายการยาที่่�เพิ่่�มใหม่่ ได้้แก่่           
ticagrelor, ezetimibe มะขามแขก และ ยัังคงได้้รัับต่่อเนื่่�อง ผู้้�ป่วยเคยมีีประวััติิแพ้้ยา aspirin มาก่่อนโดยมีีอาการผื่่�นลมพิษ             
หน้าบวม ตาบวม lung wheezing ดัังนั้้�นยาที่่�สงสััยในการแพ้้ครั้้�งนี้้� คืือ aspirin ปััจจััยที่่�ทำำ�ให้้เกิิด biphasic anaphylaxis ของผู้้�ป่วย
รายนี้้� คืือ การได้้รัับยา epinephrine ช้้าร่่วมกับผู้้�ป่วยมีีประวััติิแพ้้ยา aspirin โดยมีีอาการเข้้าได้้กัับ anaphylaxis มาก่่อน ซ่ึ่�งสอดคล้้อง
กัับการศึึกษาของ Sangil Lee และคณะ ในปีี ค.ศ. 20172 ที่่�กล่่าวถึึงปััจจััยที่่�เป็็นตััวทำำ�นายการเกิิด biphasic anaphylaxis ได้้แก่่       
มีีประวััติิเกิิด anaphylaxis มาก่่อนและได้้รัับ epinephrine ช้้ามากกว่่า 60 นาทีีหลังเกิิดอาการ 

ประเมิินความสัมพันธ์์ของการเกิิด anaphylaxis จากยา aspirin โดยใช้้ WHO’s criteria4 อยู่่�ในระดัับ certain คืือ เกิิดในช่่วงเวลา
ที่่�สอดคล้้องกัับการบริหารยา ไม่่เกี่่�ยวข้้องกัับโรคที่่�เป็็นอยู่่�และไม่่ได้้เกิิดเนื่่�องจากยาหรือสารเคมีีอื่่�น ๆ เมื่่�อหยุดยาอาการดีขึ้้�นและ 
มีีการใช้้ยาซ้ำำ��ใหม่่เกิิดการแพ้้ยาซ้ำำ�� ผลการประเมิินด้้วย Naranjo’s algorithm5 ได้้ 10 คะแนน อยู่่�ในระดัับ definite ประกอบด้วย             
เคยมีีรายงานการเกิิด anaphylaxis จากยา aspirin มาก่่อน มีีข้้อมููลระบุุในเอกสารกำำ�กับยา aspirin (B-aspirin 81®) ที่่�ผู้้�ป่วยได้้รัับ 
ในส่่วนของอาการไม่่พึึงประสงค์์ ระบบภูมิิคุ้้�มกัน อาจทำำ�ให้้เกิิดภาวะภููมิิไวเกิิน (hypersensitivity) โดยมีีลมพิษ น้ำำ��มูกไหล แน่่นจมููก 
angioneurotic edema หรือหายใจลำำ�บากจากหลอดลมตีบอย่่างรุุนแรงได้้6 (1 คะแนน) อาการไม่่พึึงประสงค์์เกิิดขึ้้�นหลังจากได้้รัับยา 
aspirin (2 คะแนน) อาการไม่่พึึงประสงค์์ดีีขึ้้�นเมื่่�อหยุุดยาและให้้ยาต้้านที่่�จำำ�เพาะเจาะจง (1 คะแนน) อาการไม่่พึึงประสงค์์เกิิดขึ้้�นเมื่่�อ
ให้้ยาใหม่่ เนื่่�องจากผู้้�ป่วยเคยมีีประวััติิแพ้้ยา aspirin มาก่่อน (2 คะแนน) ปฏิิกิิริิยาที่่�เกิิดขึ้้�นไม่่ได้้เกิิดจากสาเหตุอื่่�นนอกจากยา aspirin 
(2 คะแนน) สำำ�หรับยาอื่่�นๆ เป็็นยาโรคประจำำ�ตัวเดิิมและยาที่่�เพิ่่�มใหม่่ผู้้�ป่วยยัังคงได้้รัับต่่อเนื่่�องหลังจากเกิิด biphasic 
anaphylaxis ซ่ึ่�งไม่่ได้้ทำำ�ให้้อาการแพ้้ยาของผู้้�ป่วยมากขึ้้�น การให้้ยาหลอก การตรวจวััดระดัับยาในเลืือด การเพิ่่�มหรือลดขนาดยา     
ไม่่ได้้มีีการทดสอบจึึงได้้ข้้อละ 0 คะแนน ผู้้�ป่วยเคยมีีปฏิิกิิริิยาที่่�เหมืือนกัันนี้้�จากการได้้รัับยาในครั้้�งก่่อน (1 คะแนน) และอาการ           
ไม่่พึึงประสงค์์ได้้รัับการยืืนยัันโดยหลักฐานที่่�เป็็นรููปธรรม (1 คะแนน) คืือ ผู้้�ป่วยมีีผื่่�นลมพิษ หน้าบวม ตาบวมชัดเจนร่่วมกับมีผลตรวจ
ร่่างกายที่่�เข้้าตามเกณฑ์์ anaphylaxis สำำ�หรับอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�เกิิดขึ้้�นได้้บัันทึึกข้้อมููลในระบบโรงพยาบาล ออกบััตรแพ้้ยา          
ให้้ผู้้�ป่วยและรายงานความคลาดเคลื่่�อนทางยาเพื่่�อหาแนวทางป้้องกัันต่่อไป
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สรุุปและข้้อเสนอแนะ เอกสารอ้้างอิิง

จากกรณีศึึกษาผู้้�ป่วยมีีอาการแพ้้ยาแบบ anaphylaxis 
ซ่ึ่�งมีีความรุนแรงและเป็็นอัันตรายถึึงชีีวิิต ในการรักษา anaphylaxis 
ของผู้้�ป่วยรายนี้้�ไม่่ได้้รัับยา epinephrine ตั้้�งแต่่เกิิดอาการ        
ครั้้�งแรก ผู้้�ป่่วยได้้รัับยา epinephrine ในการรักษาเมื่่�อเกิิด 
anaphylaxis รอบที่่�สองแล้้ว ดัังนั้้�นการได้้รัับยา epinephrine 
ช้้าร่่วมกับผู้้�ป่วยมีีประวััติิการแพ้้ยา aspirin มาก่่อนโดยมีีอาการ
เข้้าได้้กัับ anaphylaxis เมื่่�อได้้รัับยาที่่�แพ้้ซ้ำำ��ทำำ�ให้้เกิิดอาการ 
อย่่างรวดเร็็ว รุุนแรงและเป็็นปััจจััยเสี่่�ยงในการเกิิด biphasic 
anaphylaxis

การแพ้้ยาแบบ anaphylaxis แม้้ว่่าอาการแพ้้ยาของผู้้�ป่วย 
ดีีขึ้้�นแล้้วสามารถเกิดิอาการซ้ำำ��ได้โ้ดยที่่�ไม่่ได้้รัับสารก่่อการแพ้ซ้้ำำ�� 
ดัังนั้้�นการรักษาที่่�เหมาะสม โดยเฉพาะการได้้ยา epinephrine 
นอกจากนี้้� การติิดตามอาการอย่่างใกล้้ชิิดและการค้นหาปััจจััย
เสี่่�ยงของผู้้�ป่่วย เช่่น ประวััติิการแพ้้ยา การเกิิด anaphylaxis 
มาก่่อนจะช่่วยลดความรุนแรงของอาการและเพิ่่�มความปลอดภััย
ให้้กัับผู้้�ป่วยได้้
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รายงานการเกิิด rhabdomyolysis
จากการใช้้ยากลุ่่�ม statins ในฐาน Thai Vigibase

บทคััดย่่อ

บทนำำ�

ยากลุ่่�ม statins เป็็นยาที่่�รู้้�จักกัันดีีที่่�ใช้้ในการป้้องกัันโรคหััวใจและหลอดเลืือด และรัักษาภาวะไขมัันผิิดปกติิ และมีีการใช้้อย่่าง       
แพร่่หลายทั่่�วโลก เหตุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบส่่วนใหญ่่เป็็นอาการที่่�เกี่่�ยวกัับระบบกล้้ามเนื้้�อ โดยเฉพาะ rhabdomyolysis              
(ภาวะกล้้ามเนื้้�อสลาย) เป็็นภาวะที่่�มีีความรุนแรง ทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยเสีียชีีวิิตได้้ การศึึกษานี้้�มีีวััตถุประสงค์์เพื่่�อศึึกษาลัักษณะทั่่�วไปของ           
การเกิิด rhabdomyolysis ที่่�มีีการใช้้ยากลุ่่�ม statins ครอบคลุุมขนาดยาที่่�ใช้้ และยาที่่�เกิิดอัันตรกิริิยากัับกลุ่่�ม statins เป็็นการศึึกษา
เชิิงพรรณนาแบบตััดขวาง ประชากรที่่�ศึึกษาคืือรายงานเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยากลุ่่�ม statins ทุุกฉบัับที่่�เกิิด 
rhabdomyolysis และได้้รัับการบันทึึกในฐานข้้อมููล Thai Vigibase ตั้้�งแต่่ปีที่่�ได้้รัับรายงานฉบัับแรก จนถึึง 30 มิิถุุนายน พ.ศ. 2566 
โดยใช้้โปรแกรม Microsoft excel® บัันทึึกข้้อมููลที่่�ได้้จาก Thai Vigibase วิิเคราะห์์ข้้อมููลเชิิงปริมาณด้้วยสถิิติิเชิิงพรรณนา ผลการศึึกษา 
พบรายงาน rhabdomyolysis จากการใช้้ยากลุ่่�ม statins ทั้้�งหมด 740 ฉบัับ เป็็นเพศชาย ร้้อยละ 57.3 อายุุต่ำำ��สุด 23 ปีี และสููงสุุด 
92 ปีี ค่่ามััธยฐานของอายุคืุือ 63 ปีี (ค่่าพิิสััยระหว่่างควอไทล์ข์องอายุ ุคืือ 18) รายงานส่่วนใหญ่่เป็็นชนิดิร้้ายแรง (ร้อ้ยละ 64.6) ผลลัพัธ์์
หายเป็็นปกติิทั้้�งที่่�มีีและไม่่มีร่่องรอยเดิิม (ร้้อยละ 64.2) ความสัมพันธ์์เชิิงสาเหตุอยู่่�ในระดัับ น่่าจะใช่่ (ร้้อยละ 73.4) ร้้อยละ 20.5     
เป็็นรายงานที่่�มีีการใช้้ยาอื่่�นร่่วมกับยากลุ่่�ม statins รายการเดีียว ยาที่่�ได้้รัับรายงานส่่วนใหญ่่เป็็น simvastatin 616 ฉบัับ มีี 5 ฉบัับ
ที่่�ได้้รัับขนาดยาเกิินขนาดยาสููงสุุดต่่อวัันที่่�ระบุุในเอกสารกำำ�กับยา สำำ�หรับประเด็็นด้้านอัันตรกิริิยากัับยากลุ่่�ม statins พบว่่ายาที่่�เกิิด
อัันตรกิริิยามากที่่�สุุด คืือ gemfibrozil ทั้้�งหมด 102 ฉบัับ สรุุปและข้้อเสนอแนะ การใช้้ยากลุ่่�ม statins ในคนไทยยัังคงพบรายงาน
การเกิิดภาวะ rhabdomyolysis และพบการใช้้ในขนาดสููงกว่่าคำำ�แนะนำำ� รวมถึึงใช้้ร่่วมกับรายการยาที่่�ก่่อให้้เกิิดอัันตรกิริิยากัันที่่�       
ส่่งผลให้้เกิิดภาวะ rhabdomyolysis ซ่ึ่�งบางรายนำำ�ไปสู่่�การเสีียชีีวิิต ดัังนั้้�นเพื่่�อป้้องกัันการเกิิดภาวะดัังกล่่าว ควรมีมาตรการควบคุม
ความเสี่่�ยง รวมถึึงควรสั่่�งใช้้ยาตามคำำ�แนะนำำ�อย่่างระมััดระวััง และเฝ้้าระวัังติิดตามความปลอดภััยของผู้้�ป่วยอย่่างใกล้้ชิิดอยู่่�เสมอ

ยากลุ่่�ม 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) reductase inhibitors หรือยากลุ่่�ม statins เป็็นยาที่่�ใช้้       
ในการป้องกัันโรคหััวใจและหลอดเลืือด และรัักษาภาวะไขมัันผิิดปกติิ โดยกลไกของยากลุ่่�ม statins คืือยัับยั้้�งเอนไซม์ HMG-CoA 
reductase ที่่�มีีหน้าที่่�ในกระบวนการสร้้าง cholesterol ซ่ึ่�งมีีผลต่่อการสะสมของไขมัันในระดัับเลืือดอย่่างผิิดปกติิ1,2 และทำำ�ให้้เกิิด
ภาวะโรคต่่าง ๆ  เช่่น ภาวะหลอดเลือืดแดงแข็็ง โรคหลอดเลืือดหััวใจ โรคหลอดเลืือดสมอง เป็็นต้น้3 นอกจากนี้้�ยังัมีีผลของ pleiotropic 
effects ทำำ�ให้้การทำำ�งานของเยื่่�อบุุผนัังหลอดเลืือดดีีขึ้้�น ต้้านการอักเสบและต้้านอนุุมููลอิิสระ ยัับยั้้�งการอักเสบของหลอดเลืือด              
ลดการสร้้างไฟบริโนเจน ยัับยั้้�งการเกาะกลุ่่�มของเกล็็ดเลืือด ซ่ึ่�งช่่วยในการป้องกัันโรคหััวใจและหลอดเลืือดได้้4,5 ดัังนั้้�นยากลุ่่�ม statins นี้้�     
จึึงเป็็นยาที่่�ลดระดัับไขมัันที่่�มีีการใช้้อย่่างแพร่่หลาย และเป็็น 1 ในยาที่่�มีีการใช้้มากที่่�สุุดในโลก6 อย่่างไรก็ตาม ยากลุ่่�ม statins                 
นี้้�ยัังสามารถทำำ�ให้้เกิิดเหตุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ต่่าง ๆ ได้้ 

เหตุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์จากยากลุ่่�ม statins ส่่วนใหญ่่จะเป็็นอาการที่่�เกี่่�ยวกัับระบบกล้้ามเนื้้�อ (statin-associated muscle      
symtoms; SAMs) ซ่ึ่�งสาเหตุหลักที่่�ทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยต้้องหยุุดใช้้ยา7 และหากผู้้�ป่วยยัังคงใช้้ยากลุ่่�ม statins ต่่อไปอาจทำำ�ให้้เกิิด                   
rhabdomyolysis หรือภาวะกล้้ามเนื้้�อสลาย8 ซ่ึ่�งเป็็นกลุ่่�มอาการที่่�เกิิดจากการทำำ�ลายหรือสลายตััวของกล้้ามเนื้้�อ มีีอาการทางคลิินิิก 
คืือ ปวดกล้้ามเนื้้�อ กล้้ามเนื้้�ออ่่อนแรง ปััสสาวะสีีเข้้ม ปััสสาวะพบไมโอโกลบิิน อาจพบภาวะไตเสื่่�อมร่่วมด้วย หากรุุนแรงมากสามารถ
ทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยเสีียชีีวิิตได้้9,10 โดยอาการผิดปกติิทางกล้้ามเนื้้�อจะยิ่่�งเพิ่่�มความเสี่่�ยงเมื่่�อมีีการใช้้ยาในขนาดสููงมากกว่่าการใช้้ยาในขนาดต่ำำ��11 
นอกจากนี้้�การเกิิดอัันตรกิริิยา (drug interaction) ที่่�มีีต่่อ metabolism ของยากลุ่่�ม statins ยัังทำำ�ให้้มีีโอกาสเกิิดความผิดปกติิ         
ได้้มากขึ้้�น เช่่น การใช้้ร่่วมกับยา gemfibrozil กลุ่่�มยาฆ่่าเชื้้�อรา azole และกลุ่่�มยาฆ่่าเชื้้�อ macrolides เป็็นต้้น12,13

อานัันท์์ ตััณจนรััตน์์
ศููนย์์เฝ้้าระวัังความปลอดภััยด้้านผลิิตภััณฑ์์สุุขภาพ

กองยุุทธศาสตร์์และแผนงาน สำำ�นัักงานคณะกรรมการอาหารและยา

งานวิิจััยเรื่่�อง
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วััตถุุประสงค์์ของการศึึกษา

วิิธีีการศึึกษา

ประชากรและกลุ่่�มตััวอย่่าง

การวิิเคราะห์์ข้้อมููล

การเก็็บรวบรวมข้้อมููลและเครื่่�องมืือที่่�ใช้้

เพื่่�อศึึกษาลัักษณะทั่่�วไปของการเกิิด rhabdomyolysis ที่่�มีีการใช้้ยากลุ่่�ม statins ครอบคลุุมขนาดยาที่่�ใช้้ และยาที่่�เกิิดอัันตรกิริิยา
กัับยากลุ่่�ม statins 

การวิิจััยนี้้�เป็็นการศึึกษาเชิิงพรรณนา แบบตััดขวาง (descriptive cross-sectional study) โดยใช้้ข้้อมููลจากฐานข้้อมููล 
Thai Vigibase สำำ�นักงานคณะกรรมการอาหารและยา ซ่ึ่�งเป็็นฐานข้้อมููลรายงานเหตุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ผลิิตภัณฑ์์สุุขภาพ
ระดัับประเทศ โดยผู้้�รายงานประกอบด้วยเครืือข่่ายเฝ้้าระวัังความปลอดภััยด้้านผลิิตภัณฑ์์สุุขภาพทั้้�งภาครััฐและภาคเอกชน เช่่น 
โรงพยาบาล สถานบริกิารสาธารณสุขุระดับัต่่าง ๆ  ทั่่�วประเทศ รวมถึึงผู้้�ประกอบการ ที่่�เป็็นร้า้นยา ผู้้�ผลิิต และผู้้�นำำ�เข้้าผลิิตภัณฑ์์สุุขภาพ 
ตั้้�งแต่่ปี พ.ศ. 2527 เป็็นต้้นมา รายงานส่่วนใหญ่่ได้้รัับจากบุุคลากรทางด้้านสาธารณสุุข โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�ง เภสััชกร   

ประชาการที่่�ศึึกษา คืือ รายงานเหตุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยากลุ่่�ม statins ทุุกฉบัับที่่�เกิิดภาวะ rhabdomyolysis           
(preferred term โดยอ้้างอิิงตาม medical dictionary for regulatory activities terminology; MedDRA) และได้้รัับการบันทึึก
ในฐานข้้อมููล Thai Vigibase นัับตั้้�งแต่่ปีที่่�ได้้รัับรายงานฉบัับแรก จนถึึง 30 มิิถุุนายน พ.ศ. 256614

เก็็บรวบรวมข้อมููล โดยดึึงข้้อมููลรายงานที่่�ระบุุผลิิตภัณฑ์์ที่่�สงสััย คืือกลุ่่�มยา statins ที่่�มีีการขึ้้�นทะเบีียนในประเทศไทยทั้้�งชนิดยาเดี่่�ยว
และยาผสม และมีีรายงานการเกิิด rhabdomyolysis จากฐานข้้อมููล Thai Vigibase คััดเลืือกรายงานที่่�มีีระดัับคุณภาพ 0, 1, 2        
และ 315 ข้้อมููลที่่�เก็็บรวบรวมประกอบไปด้วย เพศ อายุุ ข้้อมููลรายการยา ความร้ายแรงของเหตุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ (seriousness of 
adverse event)  ผลลััพธ์์ที่่�เกิิดขึ้้�นของเหตุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ ระดัับความสัมพันธ์์เชิิงสาเหตุ (causality assessment) ตามที่่�ปรากฎ
ในรายงาน ซ่ึ่�งเครื่่�องมืือที่่�ใช้้ประเมิิน ประกอบด้วย Naranjo’s algorithm16, WHO causality assessment criteria17, 
Thai algorithm18 และมีีบางส่่วนระบุุเป็็นอื่่�น ๆ  หรือไม่่ได้้ระบุุเครื่่�องมืือที่่�ใช้้ประเมิิน แล้้วบัันทึึกข้้อมููลที่่�ได้้ด้้วยโปรแกรม Microsoft excel® 

	

1.	วิ เคราะห์ข้์้อมููลเชิิงปริมาณด้ว้ยสถิติิิเชิิงพรรณนา ได้แ้ก่่ จำำ�นวน ร้้อยละ ค่่ามััธยฐาน ค่่าพิิสััยระหว่่างควอไทล์ ์ค่่าเฉลี่่�ยเลขคณิติ 
และส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐานด้้วย Microsoft excel® เพื่่�อจำำ�แนกข้้อมููล

2.	วิ เคราะห์์ขนาดยากลุ่่�ม statins จากรายงานที่่�มีีข้้อมููลทั้้�งขนาดยาและความถี่่�ในการใช้้ยา โดยการประเมิินค่่าเฉลี่่�ยต่่อวััน        
(mean ± SD) และขนาดยาสููงสุุดต่่อวััน (maximum daily dose) เปรีียบเทีียบกับขนาดตามที่่�ระบุุในเอกสารกำำ�กับยาของ
สหรัฐัอเมริกา19 ซ่ึ่�งมีีความสอดคล้อ้งกัับเอกสารกำำ�กับยาของประเทศไทย และขนาดยาสูงูสุุดที่่�มีีการแนะนำำ�ให้ใ้ช้้ในคนไทยตามแนวทาง
เวชปฏิิบััติิการใช้้ยารัักษาภาวะไขมัันผิิดปกติิเพื่่�อป้้องกัันโรคหััวใจและหลอดเลืือด พ.ศ. 255920

3.	วิ เคราะห์์อัันตรกิริิยาระหว่่างยากลุ่่�ม statins และยาที่่�ใช้้ร่่วมกัน โดยอ้้างอิิงจากเว็็บไซต์ drug interactions checker - Medscape 
reference21 ในการค้นหาคู่่�อัันตรกิริิยาที่่�ระบุุว่่ามีีความเสี่่�ยงที่่�ทำำ�ให้้เกิิด rhabdomyolysis เท่่านั้้�น โดยจำำ�แนกตามระดัับความรุนแรง 
(severity) ในกรณีที่่�ยาที่่�ใช้้ร่่วมเป็็นสมุุนไพรจะตรวจสอบกับคู่่�มืือประกอบการใช้้บััญชีียาหลักแห่่งชาติิด้้านสมุุนไพร พ.ศ. 256422 

ผลการศึึกษา

ในฐานข้้อมููล Thai Vigibase มีีการบันทึึกข้้อมููลรายงานการเกิิดเหตุกาณ์์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยากลุ่่�ม statins ทั้้�งหมด 16,545 ฉบัับ 
ได้้แก่่ ยา atorvastatin, atorvastatin + amlodipine, atorvastatin + ezetimibe, cerivastatin, fluvastatin, pitavastatin, 
pravastatin, rosuvastatin, simvastatin และ simvastatin + ezetimibe เมื่่�อคััดเลืือกเฉพาะรายงานที่่�เกิิด rhabdomyolysis 
พบว่่ามีีจำำ�นวน 740 ฉบัับ (ร้้อยละ 4.5) โดยพบรายงานฉบัับแรกในปีี พ.ศ. 2544 และมีีจำำ�นวนรายงานมากที่่�สุุดในปีี พ.ศ. 2554 
จำำ�นวน 64 ฉบัับ (รููปที่่� 1)
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รายงานการเกิิด rhabdomyolysis ที่่�มีีการใช้้ยากลุ่่�ม statins เป็็นเพศชาย ร้้อยละ 57.3 อายุุต่ำำ��สุด 23 ปีี และสููงสุุด 92 ปีี              
ค่่ามััธยฐานของอายุุ คืือ 63 ปีี (ค่่าพิิสััยระหว่่างควอไทล์ของอายุุ คืือ 18) อยู่่�ในช่่วง 40-80 ปีี มากที่่�สุุด รายงานส่่วนใหญ่่เป็็นชนิด     
ร้้ายแรง (ร้้อยละ 64.6) ผลลััพธ์์หายเป็็นปกติิทั้้�งที่่�มีีและไม่่มีร่่องรอยเดิิม (ร้้อยละ 64.2) ความสัมพันธ์์เชิิงสาเหตุอยู่่�ในระดัับ น่่าจะใช่่ 
(probable) ร้้อยละ 73.4 และมีีรายงานที่่�มีีการใช้้ยารายการเดีียว ร่่วมกับยากลุ่่�ม statins ร้้อยละ 20.5 (ตารางที่่� 1) พบผู้้�ป่วย               
ที่่�เสีียชีีวิิตจำำ�นวน 19 ราย เป็็นการเสีียชีีวิิตจากสาเหตุอื่่�นที่่�ไม่่ใช่่ rhabdomyolysis 4 ราย พบผู้้�เสีียชีีวิิต 1 ราย มีีค่่า creatinine 
phosphokinase (CPK) สููงถึึง 92,297 U/L  

	

ตารางที่่� 1	ลั กษณะทั่่�วไปของรายงานการเกิิด rhabdomyolysis ที่่�มีีการใช้้ยากลุ่่�ม statins 
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รููปที่่� 1 จำำ�นวนรายงาน rhabdomyolysis จากการใช้้ยากลุ่่�ม statins จำำ�แนกตามปีที่่�รัับรายงาน

ลัักษณะทั่่�วไป จำำ�นวน (ร้้อยละ) [n=740]

เพศ
	ช าย 	 424	(57.3)
	หญิ ง 	 314	(42.4)

	 ไม่่ระบุุ 	 2	(0.3)
อายุุ (ช่่วงอายุุ) 
range 23 – 92 ปีี
	 21 – 40 	 32	(4.3)
	 41 – 60 ปีี 	 253	(34.2)
	 61 – 80 	 312	(42.2)
	ตั้้ �งแต่่  81 ปีีขึ้้�นไป 	 47	(6.3)
	 ไม่่ระบุุ 	 96	(13.0)
ความร้ายแรงของเหตุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์
	 ไม่่ร้ายแรง 231 (31.2)
	ร้ ายแรง 478 (64.6)
	 -	ต้ องเข้้ารัับการรักษาในโรงพยาบาล/ ทำำ�ให้้เพิ่่�มระยะเวลา 
ในการรักษานานขึ้้�น

411 (55.5)
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ลัักษณะทั่่�วไป จำำ�นวน (ร้้อยละ) [n=740]

	 -	อั นตรายถึึงชีีวิิต 	 20	(2.7)
	 -	ทำ ำ�ให้้เสีียชีีวิิต 	 19	(2.6)
	 -	มี ความสำำ�คัญทางการแพทย์ 	 19	(2.6)
	 -	 ความพิการถาวร/ ไร้้ความสามารถ 	 2	(0.3)
	 -	 ไม่่ระบุุ 	 7	(0.9)
	 ไม่่ระบุุความร้ายแรง 	 31	(4.2)
ผลลััพธ์์ (outcome)

	ห ายเป็็นปกติิโดยไม่่มีร่่องรอยเดิิม 	 431	(58.2)
	ห ายโดยมีีร่่องรอยเดิิม 	 44	(6.0)
	 อาการดีขึ้้�นแต่่ยังไม่่หาย 	 84	(11.3)
	ยั ังมีีอาการอยู่่� 	 124	(16.8)
	 เสีียชีีวิิต 	 19	(2.6)
	 ไม่่สามารถติิดตามผลได้้ 	 38	(5.1)
ระดัับความสัมพันธ์์เชิิงสาเหตุ
	 ใช่่แน่่นอน (certain) 	 45	(6.1)
	น่่ าจะใช่่ (probable) 	 543	(73.4)
	 อาจจะใช่่ (possible) 	 135	(18.2)
	 ไม่่น่่าใช่่ (unlikely) 	 1	 (0.1)
	 ไม่่สามารถระบุุระดัับ (unclassified) หรือไม่่ระบุุ 	 16	(2.2)
จำำ�นวนยาที่่�ใช้้ร่่วมกับยากลุ่่�ม statins
	 1 รายการ 	 152	(20.5)
	 2 รายการ 	 37	(5.0)
	 3 รายการ 	 24	(3.2)
	 4 รายการ 	 19	(2.6)
	 5 รายการ 	 19	(2.6)
	ตั้้ �งแต่่ 6 รายการขึ้้�นไป 	 21	(2.8)

ในจำำ�นวนรายงาน 740 ฉบัับ (รายงาน 1 ฉบัับ อาจพบการใช้้ยากลุ่่�ม statins ได้้มากกว่่า 1 ชนิด) พบรายงานการเกิิด 
rhabdomyolysis ที่่�มีีการใช้้ยา simvastatin มากที่่�สุุด 616 ฉบัับ (ร้้อยละ 83.2) ตามด้วย atorvastatin 106 (ร้้อยละ 14.3) ฉบัับ 
และ rosuvastatin 20 ฉบัับ (ร้้อยละ 2.7) ตามลำำ�ดับ (รููปที่่� 2) รายงานที่่�มีีการระบุุขนาดยาต่่อวัันอย่่างชััดเจน จำำ�นวน 574 ฉบัับ      
พบว่่า ขนาดยาเฉลี่่�ยต่่อวััน (average daily doses) ของ simvastatin, atorvastatin และ rosuvastatin คืือ 28.3 ± 20.0, 32.1    
± 12.4 และ 14.7 ± 8.3 มิิลลิิกรััมต่่อวััน (mg/day) ตามลำำ�ดับ (ตารางที่่� 2) เมื่่�อเปรีียบเทีียบกับขนาดยาสููงสุุดต่่อวััน (maximum 
daily dose) ตามที่่�ระบุุในเอกสารกำำ�กับยา พบว่่ามีีการใช้้ยาเกิินขนาดสููงสุุดจำำ�นวน 5 ฉบัับ คืือได้้รัับ simvastatin 100 mg/day 2 ฉบัับ 
และ 160 mg/day 3 ฉบัับ ซ่ึ่�งเกิิน 80 mg/day ตามที่่�กำำ�หนดไว้้ในเอกสารกำำ�กับยา และเมื่่�อพิิจารณาขนาดยาสููงสุุดที่่�มีีการแนะนำำ�  
ให้้ใช้้ในคนไทยตามแนวทางเวชปฏิิบััติิการใช้้ยารัักษาภาวะไขมัันผิิดปกติิเพื่่�อป้้องกัันโรคหััวใจและหลอดเลืือด พ.ศ. 2559 พบว่่า        
นอกเหนือจาก simvastatin แล้้วยัังพบว่่ามีีการได้้รัับ rosuvastatin  40 mg/day เกิินขนาดที่่�แนะนำำ� ที่่� 20 mg/day (ขนาดที่่�ต่ำำ��กว่่า
ที่่�ระบุุในเอกสารกำำ�กับยา) จำำ�นวน 1 ฉบัับ ซ่ึ่�งเป็็นรายงานที่่�ผู้้�ป่วยผู้้�เสีียชีีวิิต จาก rhabdomyolysis
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ยาใช้้ร่่วมที่่�เกิิดอัันตรกิริิยากัับยากลุ่่�ม statins อ้้างอิิงจาก drug interactions checker - Medscape reference พบว่่า                  
มีีจำำ�นวน 266 คู่่� จากรายงาน 217 ฉบัับ (รายงาน 1 ฉบัับ อาจเกิิดอัันตรกิริิยาได้้มากกว่่า 1 ชนิด) เมื่่�อจำำ�แนกตามระดัับความรุนแรง
ของผลกระทบที่่�อาจเกิิดขึ้้�นได้้ พบว่่าเป็็นระดัับห้ามใช้้ (contraindicated) 135 ฉบัับ ร้้ายแรง (serious) 113 ฉบัับ ติิดตามอย่่างใกล้้ชิิด 
(monitor closely) 15 ฉบัับ ไม่่รุนแรง (minor) 1 ฉบัับ และไม่่สามารถระบุุระดัับได้้ (not applicable) 2 ฉบัับ เมื่่�อจำำ�แนกจำำ�นวน
รายงานตามช่่วงเวลา พบว่่าเกิิดอัันตรกิริิยาเพิ่่�มขึ้้�นสููงสุุดในปีี พ.ศ. 2554 และลดลงตามลำำ�ดับในเวลาต่่อมา เช่่นเดีียวกัับจำำ�นวนรายงาน 
rhabdomylosis (รููปที่่� 1 และ 3) รายงานที่่�เกิิดอัันตรกิริิยา มีีเพีียง 40 ฉบัับที่่�เกิิดอัันตรกิริิยากัับยากลุ่่�ม statins มากกว่่า 1 คู่่�           
(ร้้อยละ 18.4) ยาที่่�เกิิดอัันตรกิริิยากัับยากลุ่่�ม statins มากที่่�สุุด คืือ gemfibrozil (ร้้อยละ 38.4) ตามด้วย amlodipine                       
(ร้้อยละ 16.9) และ fenofibrate (ร้้อยละ 11.7) ตามลำำ�ดับ (ตารางที่่� 3) ในจำำ�นวนนี้้� มีีผลลััพธ์์ให้้ผู้้�ป่วยเสีียชีีวิิต 12 ราย และพบว่่า
เกิิดอัันตรกิริิยาระหว่่างการใช้้ยากลุ่่�ม statins ร่่วมกับ gemfibrozil  ส่่งผลให้้ผู้้�ป่วยเสีียชีีวิิตจากการเกิิด rhabdomyolysis 7 ราย 

จำนวนรายงาน (ฉบับ)
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รููปที่่� 2 จำำ�นวนรายงาน rhabdomyolysis จากยากลุ่่�ม statins 

ตารางที่่� 2	 ขนาดการใช้้ยากลุ่่�ม statins ที่่�เกิิดภาวะ rhabdomyolysis กัับขนาดยาสููงสุุดที่่�ระบุุในเอกสารกำำ�กับยา
		  และขนาดยาสููงสุุดที่่�มีีการแนะนำำ�ให้้ใช้้ในคนไทย

ยา
จำำ�นวน
(ฉบัับ)

ขนาดการใช้้ยากลุ่่�ม statin ขนาดยาสููงสุุดที่่�ระบุุ
ในเอกสารกำำ�กับยา

ขนาดยาสููงสุุดที่่�มี
การแนะนำำ�ให้้ใช้้ในคนไทยขนาดยาเฉลี่่�ยต่่อวััน (mean ± SD) ช่่วง (ต่ำำ��สุด-สููงสุุด)

simvastatin 479 28.3 ± 20.0 mg/day 5 -160 mg 40 – 80 mg* 40

atorvastatin 78 32.1 ± 12.4 mg/day 5 – 60 mg 80 80

rosuvastatin 15 14.7 ± 8.3 mg/day 10 – 40 mg 40 20

pitavastatin 1 2 mg/day - 4 4

pravastatin 1 40 mg/day - 80 40

* 80 mg จะใช้้ได้้ในกรณีผู้้�ป่วยที่่�ทานยา simvastatin 80 mg มาเป็็นระยะเวลานานกว่่า 12 เดืือนแล้้วไม่่เกิิด muscle toxicity
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นอกจากนี้้� ยัังพบการใช้้ยากลุ่่�ม statin ร่่วมกับ niacin ที่่�มีีโอกาสก่่อให้้เกิิด rhabdomyolysis ในระดัับร้ายแรง จากรายงานพบว่่า
มีีการใช้้ร่่วมกับวิตามิินรวมที่่�มีีส่่วนประกอบของ niacin จำำ�นวน 8 ฉบัับ โดยมีี 5 ฉบัับ ที่่�เกิิดอัันตรกิริิยากัับยาอื่่�นร่่วมด้วย และพบ       
มีีการใช้้ร่่วมกับยาสมุุนไพร จำำ�นวน 3 ฉบัับ คืือ senna glycosides (มะขามแขก), Talinum paniculata (Jacq.) Gaertn. (โสมไทย)  
และ Vernonia cinerea (L.) Less. (หญ้าดอกขาว) อย่่างละ 1 ฉบัับ แต่่ไม่่พบหลักฐานที่่�บ่่งชี้้�ว่่าเกิิดอัันตรกิริิยากัับยาในกลุ่่�ม statins

ตารางที่่� 3	 กลุ่่�ม/ รายการยาที่่�เกิิดอัันตรกิริิยากัับยากลุ่่�ม statin จำำ�นวนคู่่� และระดัับความรุนแรงของผลกระทบ
		  จากการเกิิดอัันตรกิริิยา 

กลุ่่�ม/ รายการยาที่่�เกิิดอันตรกิิริิยา
จำำ�นวนคู่่�ที่่�เกิิดอันตรกิิริิยา (ระดัับความรุุนแรง)

simvastatin atorvastatin rosuvastatin pravastatin รวม (ร้้อยละ)

fibrates

	 gemfibrozil 	 95	 (A) 	 5	 (A) 	 2	 (A) 	 102	 (38.4) 

	 fenofibrate 	 14	 (B) 	 12	 (B) 	 5	 (B) 	 5	 (B) 	 31	 (11.7)
	 bezafibrate 	 2	 (NA)   	 2	 (0.7)
antihypertensive drugs
	 amlodipine 	 45	 (B) 	 45	 (16.9)
	 diltiazem 	 4	 (B) 	 4	 (1.5)
	 verapamil 	 1	 (B) 	 1	 (0.4)
	 nifedipine 	 1	 (A) 	 1	 (0.4)
	 valsartan 	 1	 (D) 	 1	 (0.4)
colchicine 	 14	 (B) 	 8	 (B) 	 1	 (B) 	 1	 (B) 	 24	 (9.0) 
hiv protease inhibitors
	 atazanavir 	 1	 (A) 	 2	 (C) 	 3	  (1.1)
	 indinavir 	 6	 (A) 	 1	 (B) 	 7	 (2.7) 
	 ritonavir 	 7	 (A) 	 3	 (B) 	 10	 (3.8)
	 lopinavir/ritonavir 	 3	 (A)  	 3	 (1.1)
antidiabetic drugs
	 glibenclamide 	 5	 (C) 	 5	 (1.9)
	 pioglitazone 	 3	 (C) 	 1	 (C) 	 4	 (1.5)
	 rosiglitazone 	 2	 (C) 	 2	 (0.7)
clarithromycin 	 8	 (A) 	 1	 (B) 	 9	 (3.4)
	 azole antifungals 	 2	 (0.7)
	 fluconazole 	 2	 (A) 	 2	 (0.7)
	 itaconazole 	 2	 (A) 	 1	 (0.4)
	 ketoconazole 	 1	 (A) 	 2	 (0.7)
calcineurin inhibitors
	 cyclosporin 	 2	 (A) 	 2	 (0.7)
	 tacrolimus 	 1	 (C) 	 1	 (0.4)
amiodarone 	 2	 (B)
isoniazid 	 1	 (C) 	 1	 (0.4)
eltrombopag 	 1	 (B) 	 1	 (0.4)
รวม 223 34 8 1 266

*หมายเหตุ	 1. รายงาน 1 ฉบัับ อาจเกิิดอัันตรกิริิยาได้้มากกว่่า 1 ชนิด
	 2. ระดัับ severity Medscape reference; A – contraindicated, B – serious, C - monitor closely, D – minor, NA – not applicable
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ปท่ีรับรายงาน
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รููปที่่� 3 จำำ�นวนรายงานที่่�เกิิดอัันตรกิริิยาระหว่่างยากลุ่่�ม statins กัับยาที่่�ใช้้ร่่วมกันจำำ�แนกตามปีที่่�รัับรายงาน

อภิิปรายผล

รายงานการเกิิด rhabdomyolysis ที่่�มีีการใช้้ยาในกลุ่่�ม statins ทั้้�งหมด 740 ฉบัับที่่�ได้้รัับในฐานข้้อมููล Thai Vigibase ส่่วนใหญ่่ 
(ร้้อยละ 83.2) เป็็นรายงานที่่�เกิิดจากยา simvastatin ซ่ึ่�งจััดอยู่่�ในกลุ่่�ม lipophilic statins (simvastatin, atorvastatin, pitavastatin, 
lovastatin และ fluvastatin) ที่่�มีีโอกาสเกิิดเหตุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�เกี่่�ยวกัับระบบกล้้ามเนื้้�อ ได้้มากกว่่า กลุ่่�ม hydrophilic statins 
(rosuvastatin และ pravastatin)23 สอดคล้้องกัับการศึึกษาของ Nisa Safitri และคณะที่่�พบว่่า simvastatin เกิิด rhabdomyolysis 
ได้้มากกว่่ายาในกลุ่่�ม statins ชนิดอื่่�น ๆ24 และสอดคล้้องกัับรายงานที่่�ระบุุว่่ายา simvastatin เป็็นยากลุ่่�ม statins ที่่�มีีการสั่่�งใช้้         
มากที่่�สุุดในประเทศไทย25 ดัังนั้้�น โอกาสการเกิิดย่่อมมากเช่่นเดีียวกััน

สำำ�หรับปัจจััยเสี่่�ยงด้้านขนาดยาที่่�ใช้้ พบว่่าการใช้้ยากลุ่่�ม statins ในขนาดที่่�สููงมีีความสัมพันธ์์ต่่อการเกิิดเหตุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์   
ที่่�เกี่่�ยวกัับกล้้ามเนื้้�อ หรือ rhabdomyolysis ที่่�มากขึ้้�น26-29 จากผลการศึึกษารายงานจำำ�นวน 574 ฉบัับ ที่่�ทราบขนาดยาต่่อวััน              
พบการใช้้ยากลุ่่�ม statins ส่่วนใหญ่่ไม่่เกิินขนาดยาสูงูสุุดต่่อวััน แต่่ก็ยังัเกิิด rhabdomyolysis ได้ ้ซ่ึ่�งสอดคล้อ้งกัับการศึึกษาของ Lianne 
Parkin และคณะที่่�พบว่่า rhabdomyolysis สามารถเกิิดขึ้้�นได้้ตั้้�งแต่่การใช้้ low intensity statin30 บางรายยัังส่่งผลให้้ผู้้�ป่วยเสีียชีีวิิต 
เช่่น กรณีการใช้้ rosuvastatin ขนาด 40 mg/day ที่่�แม้้ว่่าจะมีีการใช้้ไม่่เกิินขนาดสููงสุุดที่่�ระบุุไว้้ในเอกสารกำำ�กับยา แต่่เกิินขนาดยา
สููงสุุดที่่�มีีการแนะนำำ�ให้้ใช้้ในคนไทย ทั้้�งนี้้�อาจเป็็นปััจจััยด้้านพัันธุุกรรม เพราะมีีหลักฐานทางวิิชาการที่่�บ่่งชี้้�ว่่า เชื้้�อชาติิชาวเอเชีีย           
เป็็นปััจจััยเสี่่�ยงที่่�ทำำ�ให้้เกิิดเหตุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�เกี่่�ยวกัับกล้้ามเนื้้�อได้้มากขึ้้�น31-33 

ในประเด็็นอัันตรกิริิยาระหว่่างยากลุ่่�ม statins กัับยาที่่�ใช้้ร่่วมซึ่�งเป็็นอีีกปััจจััยที่่�ทำำ�ให้้เกิิด rhabdomyolysis โดยความเสี่่�ยง              
จะเพิ่่�มมากขึ้้�นหากใช้้ร่่วมกับยาที่่�ยัับยั้้�งการทำำ�งานของเอนไซม์ cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) เช่่น ยากลุ่่�ม macrolides ยากลุ่่�ม 
azole antifungals ยา verapamil หรือยา diltiazem เป็็นต้้น34-36 เนื่่�องจากจะทำำ�ให้้ระดัับยากลุ่่�ม statins ในเลืือดสููงขึ้้�น จึึงเพิ่่�ม 
ความเสี่่�ยงในการเกิิดเหตุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์มากขึ้้�น37 จากผลการศึึกษา พบรายงานที่่�เกิิดอัันตรกิริิยาที่่�มีีผู้้�เสีียชีีวิิตแม้้จะใช้้ยา simvastatin 
เพีียงแค่่   5 mg/day ก็็ตาม และพบว่่า statins เกิิดอัันตรกิริิยากัับยากลุ่่�ม fibrates มากที่่�สุุดซ่ึ่�งสอดคล้้องกัับการศึึกษาของ Polyana 
Mendes38 โดยพบการใช้้ simvastatin กัับ gemfibrozil มากที่่�สุุดในการศึึกษานี้้� ทั้้�งที่่�เป็็นคู่่�ยาที่่�ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ร่่วมกัน เพราะสามารถเกิิด     
rhabdomyolysis ได้้39 

นอกจากการเกิิดอัันตรกิริิยาของคู่่�ยาที่่�มีีเอกสารยืืนยัันชััดเจนว่่าจะเกิิดเมื่่�อมีีการใช้้ยากลุ่่�ม statins แล้้ว ยัังพบว่่ามีีการใช้้ยา            
กลุ่่�ม statins ร่่วมกับยา niacin ซ่ึ่�งเป็็นยาที่่�สามารถใช้้ในการรักษาภาวะไขมัันผิิดปกติิและมีีประสิิทธิภาพในการลด coronary events ได้้40 
แต่่ก็มีีหลักฐานวิิชาการบ่่งชี้้�ว่่าการใช้้กลุ่่�ม statins ร่่วมกัับ niacin จะเพิ่่�มความเสี่่�ยงในการเกิิด rhabdomyolysis แม้้จะ                           
ไม่่พบบ่่อยเท่่าการใช้้ยากลุ่่�ม statins ร่่วมกัับยากลุ่่�ม fibrates41 ซ่ึ่�งจะพบได้้หากมีีการใช้้ยาในขนาดสููง กล่่าวคืือ เอกสารกำำ�กับยา 
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Niaspan® (niacin) ระบุุว่่าพบการใช้้ niacin ในขนาดสููง (≥1 กรััมต่่อวััน) ร่่วมกับกลุ่่�มยา statins ทำำ�ให้้เกิิด rhabdomyolysis19                 

จาการศึึกษา แม้้พบว่่ามีีการใช้้ยากลุ่่�ม statin ร่่วมกับยาที่่�มีีส่่วนประกอบของ niacin ถึึง 8 ฉบัับ แต่่เมื่่�อประเมิินขนาดยาของ niacin 
ในรายงานดัังกล่่าว พบว่่ามีี 5 ฉบัับ ที่่�มีีปริมาณยา niacin ไม่่เกิิน 1 g/day และอีีก 3 ฉบัับ ไม่่ทราบขนาดยาที่่�แน่่ชัด ดัังนั้้�นการเกิิด                
rhabdomyolysis ไม่่น่่าจะเกิิดจากอัันตรกิริิยาของคู่่�ยาดัังกล่่าว แต่่อาจเกิิดจากรายการยา gemfibrozil 4 ฉบัับ amlodipine 1 ฉบัับ 
และ gemfibrozil พร้้อม ketoconazole 1 ฉบัับ ที่่�ใช้้ร่่วมกับยากลุ่่�ม statins

เมื่่�อพิิจารณาแนวโน้้มของรายงานการเกิิด rhabdomyolysis จำำ�แนกตามรายปีี พบว่่า แม้้ในปีี พ.ศ. 2546 ที่่�กระทรวงสาธารณสุุข
ได้้การออกประกาศกระทรวงสาธารณสุุข กำำ�หนดให้้ยากลุ่่�ม statins เป็็น ยาที่่�ต้้องแจ้้งคำำ�เตืือนการใช้้ยาไว้้ในฉลากและที่่�เอกสารกำำ�กับยา 
และข้้อความของคำำ�เตืือนที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับความเสี่่�ยงของยาที่่�อาจเกิิดอัันตรกิริิยา42 กล่่าวคืือผู้้�ประกอบการผลิิตหรือนำำ�เข้้ายากลุ่่�ม statins 
ต้้องแสดงข้้อความคำำ�เตืือนที่่�ไม่่ควรใช้้ร่่วมกับยาในกลุ่่�มต่่าง ๆ เช่่น azole antifungals ยากลุ่่�ม macrolides หรือยากลุ่่�ม                         
fibric acid เป็็นต้้น เนื่่�องจากจะเพิ่่�มความเสี่่�ยงในการเกิิดภาวะ rhabdomyolysis และในปีี พ.ศ. 2548 ได้้มีีการเพิ่่�มคำำ�เตืือน                
ไม่่ควรใช้้ร่่วมกับกลุ่่�มยา HIV protease inhibitors หรือ amiodarone เป็็นต้้น รวมถึึงความเสี่่�ยงของการเกิิด rhabdomyolysis       
จะเพิ่่�มขึ้้�นในภาวะเหล่่านี้้� เช่่น การใช้้ยาขนาดสููง ผู้้�สูงอายุุ ผู้้�ที่่�มีีการทำำ�งานของตัับ/ไตบกพร่่อง เป็็นต้้น แต่่แนวโน้้มการเกิิด                 
rhabdomyolysis ยัังคงเพิ่่�มขึ้้�น แต่่เมื่่�อมีีการปรับปรุงข้้อมููลคำำ�เตืือนของยากลุ่่�ม statins ครั้้�งล่่าสุุด โดยปรับให้้มีีข้้อมููลที่่�ครบถ้วนมากขึ้้�น 
เพิ่่�มคำำ�เตืือนระมััดระวัังการใช้้ยานี้้�ร่่วมกับ colchicine โดยเฉพาะผู้้�สูงอายุุ ซ่ึ่�งสอดคล้้องกัับปัญหาการใช้้ยา ในปีี พ.ศ. 2555                    
ซ่ึ่�งมีีผลบัังคัับใช้้ในปีี พ.ศ. 2556 พบแนวโน้้มรายงาน rhabdomyolysis จากยากลุ่่�ม statins ที่่�ลดลง เช่่นเดีียวกัับรายงานอัันตรกิริิยา
ระหว่่างยากลุ่่�ม statins กัับยาที่่�ใช้้ร่่วมกัน ทั้้�งนี้้�อาจเป็็นผลจากมาตรการดังกล่่าว ประกอบกับความร่่วมมืือของหน่่วยงานที่่�เกี่่�ยวข้้อง 
และบุุคลากรทางการแพทย์์ ที่่�ตระหนัักถึึงความเสี่่�ยงของการใช้้ยากลุ่่�ม statin และเฝ้้าระวัังการใช้้ยาให้้มากขึ้้�นเพื่่�อความปลอดภััย     
ของผู้้�ป่วย 

ข้้อจำำ�กััด สรุุปและข้้อเสนอแนะ 

แหล่่ง ข้้อมููลของการศึึกษาในครั้้� งนี้้�  คืือ ฐานข้้อมููล 
Thai Vigibase ซ่ึ่�งเป็็นฐานข้้อมููลรายงานเหตุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์
ที่่� ไ ด้้จากการรายงานโดยสมััครใจของเครืือข่่ายเฝ้้าระวััง 
ความปลอดภััยฯ ด้้วยวิิธีี spontaneous reporting เป็็นหลััก 
ซ่ึ่�งมีีข้้อจำำ�กัดหลายประการ เช่่น จำำ�นวนรายงานที่่�ได้้รัับต่ำำ��กว่่า
ความเป็็นจริิง (underreporting)43,44 อย่่างไรก็ตามข้อมููลที่่�ได้้
สอดคล้้องกัับหลักฐานทางวิิชาการที่่� เกี่่�ยวข้้อง สามารถ 
นำำ�ข้อมููลต่่าง ๆ เช่่น ปััจจััยเสี่่�ยง ชนิดและขนาดยา รวมถึึง 
การเกิิดอัันตรกิริิยา ไปใช้้ในการกำำ�หนดมาตรการในการเข้้าถึึง
ยากลุ่่�ม statins เพื่่�อป้้องกัันการเกิิด rhabdomyolysis

การใช้้ยากลุ่่�ม statins ในคนไทยยัังคงพบรายงานการเกิิด
ภาวะ rhabdomyolysis และพบการใช้้ในขนาดสูงูกว่่าคำำ�แนะนำำ�           
รวมถึึงใช้้ร่่วมกับรายการยาที่่�ก่่อให้้เกิิดอัันตรกิริิยากัันที่่�ส่่งผลให้้
เกิิดภาวะ rhabdomyolysis นำำ�ไปสู่่�การเสีียชีีวิิต แม้้มีีกฎหมาย
กำำ�หนดให้้ยากลุ่่�มดังกล่่าวนี้้�ต้้องระบุุคำำ�เตืือนถึึงปััจจััยเสี่่�ยง 
และยาที่่� เ พิ่่� มความ เสี่่� ย งการ เ กิิด  myopathy  หรือ 
rhabdomyolysis ของยา CYP3A4 inhibitors เช่่น gemfibrozil 
หรือ ยา colchicine เป็็นต้้น ก็็ตาม ดัังนั้้�นเพื่่�อป้้องกัันการเกิิด
ภาวะดัังกล่่าว หน่่วยงานที่่�เกี่่�ยวข้้องควรมีการออกมาตรการ
ควบคุมความเสี่่�ยงที่่�เกิิดขึ้้�น รวมถึึงโรงพยาบาลควรสั่่�งใช้้ยากลุ่่�ม 
statins อย่่างระมััดระวััง ตรวจสอบการใช้้ยาอื่่�น ๆ ของผู้้�ป่่วย 
ร่่วมด้วยอย่่างสม่ำำ��เสมอ โดยเฉพาะยาที่่�ทำำ�ให้้เกิิดอัันตรกิริิยา  
และหากรายงานข้้อมููลมีีรายละเอีียดที่่�ครบถ้วนจะทำำ�ให้ ้
การวิเคราะห์์ข้้อมููล ความสัมพันธ์์ ปััจจััยต่่าง ๆ  รวมถึึงความเสี่่�ยง 
ได้้สมบูรณ์มากขึ้้�น
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