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วััตถุุประสงค์์
	 เพื่่�อเผยแพร่ข้้อมููลข่่าวสารและให้้ความรู้้�เก่ี่�ยวกัับผลิตภััณฑ์์สุุขภาพ 
โดยเฉพาะข้้อมููลด้้านความปลอดภัยของผลิตภััณฑ์์สุุขภาพและข้้อมููล
ใหม่่ๆ ท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องให้้แก่่บุุคลากรทางการแพทย์ และสาธารณสุุขเพื่่�อใช้้
ประโยชน์ทั่่�วไป

กองยุุทธศาสตร์์และแผนงาน
สำำ�นัักงานคณะกรรมการอาหารและยา

88/24 ถ.ติิวานนท์์ ต.ตลาดขวััญ อ.เมืือง จ.นนทบุุรีี 11000
โทร 0-2590-7288, 0-2590-7253, 0-2590-7307
โทรสาร 0-2591-8457

สวััสดีีท่่านผู้้�อ่่านทุุกท่่าน วารสารเล่่มนี้้�เป็็นฉบัับแรก 

ของปีี พ.ศ. 2567 ซ่ึ่�งเป็็นปีีมัังกรทอง ปีีนี้้�นัับเป็็นปีีที่่�ดีีที่่�ท่่าน 

จะได้้เริ่่�มต้้นกัับสิ่่�งใหม่่ๆ ขอท่่านมีีชีีวิิตที่่�ราบรื่่�นตั้้�งแต่่ต้้นปีีนะคะ 

สำำ�หรัับปีนี้้� อย. เราได้้มีงานที่่�เป็็นภารกิจเชิิงรุุกที่่�เพิ่่�มมากขึ้้�น 

เรามุ่่�งหวังัให้้คนไทยปลอดภัยัจากการใช้้ผลิตภัณฑ์์สุุขภาพ ทั้้�งนี้้�

หวัังว่่าท่่านผู้้�อ่่านจะช่่วยเราในการสอดส่่อง และแจ้้งเตืือน  

เมื่่�อพบปัญหาจากการใช้้ผลิตภัณฑ์์ เพื่่�อที่่�เราจะได้้จัดการต่อไป

สำำ�หรัับวารสารฉบัับนี้้�ยัังคงมีีสาระที่่�น่่าสนใจเช่่นเดิิม 

เริ่่�มด้้วยผลการประเมิินสััญญาณอัันตรายยาฟ้้าทะลายโจร 

กัับความผิิดปกติิของการทำำ�งานของตัับ ต่่อด้้วยสรุุปข่าว 

ที่่�น่่าสนใจเกี่่�ยวกัับความปลอดภััยของผลิตภัณฑ์์สุุขภาพ  

ในรอบ 3 เดืือนที่่�ผ่่านมา รายงานการเกิิด pancytopenia และ 

hepatic injury จากการใช้้ยา phenytoin และบทความวิจััย

เกี่่�ยวกัับรายงานการเกิดิผื่่�นแพ้้ยารุุนแรง (severe cutaneous 

adverse reactions: SCARs) ในฐานข้้อมููลรายงานเหตุุการณ์ 

ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ผลิตภัณฑ์์สุุขภาพ (Thai Vigibase)  

ของ อย.

สุุดท้้ายนี้้�กองบรรณาธิิการหวัังเป็็นอย่่างยิ่่�งว่่าท่่านจะ 

ได้้รับประโยชน์จากวารสารเล่่มนี้้� และจะติิดตามวารสาร 

ของเราเล่่มต่อๆ ไป

บทบรรณาธิิการ

เข้้าร่่วมเครืือข่่าย 
HPVC

สรุุปรายงานเหตุุการณ์์
ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา
ระหว่่างปีี พ.ศ.2527-2565

กองบรรณาธิิการ
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วััชรีี รุ่่�งอภิิรมย์์นัันท์์
สำำ�นัักงานคณะกรรมการอาหารและยา

แนวทางการจััดการสััญญาณพััฒนาข้ึ้�นโดยศููนย์์เฝ้้าระวััง 
ความปลอดภััยด้้านผลิิตภััณฑ์์สุุขภาพ (Health Product  
Vigilance Center: HPVC) โดยความเห็็นชอบของคณะทำำ�งานฯ  
มีีขั้้�นตอนที่่�สำำ�คัญ ดัังนี้้�

1. การตรวจจัับสััญญาณ (signal detection) เป็็นขั้้�นตอน
การตรวจจัับคู่่�ยาและเหตุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ (adverse event: 
AE) ว่่าคู่่� ใดมีีโอกาสเป็็นสััญญาณความเสี่่�ยง ซ่ึ่�งสามารถ 
ดำำ�เนิินการได้้ 2 วิิ ธีี  (1) วิิ ธีี เชิิงปริิมาณ อาศััยการวััด 
ค่่าความไม่่เป็็นสััดส่่วน (disproportionality) ของรายงานที่่�ได้้รัับ 
เพ่ื่�อคััดกรองคู่่�ยา-AE ที่่�สนใจ ซ่ึ่�งแต่่ละหน่่วยงานอาจใช้้ 
ค่่าวััดที่่�แตกต่่างกััน เช่่น ใช้้ค่่า information component (IC),  

แนวทางการจััดการสััญญาณ
(guideline for signal management) 

สำำ�นักงานคณะกรรมการอาหารและยา (อย. )  ไ ด้้ มีี 
การเฝ้้าระวัังความปลอดภััยและบริิหารจััดการความเสี่่�ยงจาก 
การใช้้ยา เพื่่�อให้้ประชาชนไทยปลอดภััยจากการใช้้ผลิิตภััณฑ์์ 
ดัังกล่่าว โดย อย. ได้้พััฒนากระบวนการตรวจจัับและประเมิิน
สััญญาณอัันตรายจากการใช้้ยา (signal) จากฐานข้้อมููลรายงาน
เหตุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ (adverse event: AE) จากการใช้้
ผลิิตภััณฑ์์สุุขภาพของประเทศไทย (เรีียก Thai Vigibase) ซ่ึ่�งเป็็น
รายงานที่่�ได้้รัับจากเครืือข่่ายงานเฝ้้าระวัังความปลอดภััย 
ด้้านผลิิตภััณฑ์์ทั่่�วประเทศอย่่างสม่ำำ��เสมอ ทั้้�งนี้้� เพ่ื่�อให้้สามารถ
จััดการสััญญาณความเสี่่�ยงใหม่่ ๆ หรืือความเสี่่�ยงเดิิมที่่�มีี 
การเปลี่่�ยนแปลงไปได้้อย่่างรวดเร็็วทัันต่่อเหตุการณ์์ ซ่ึ่�งใน
บทความนี้้� มีีวััตถุุประสงค์์เพ่ื่�อนำำ�เสนอกระบวนการประเมิิน
สััญญาณอัันตรายจากการใช้้ยาฟ้้าทะลายโจรกัับความผิิดปกติิ
ของการทำำ�งานของตัับ ครอบคลุุมข้้อมููลที่่�ใช้้ ขั้้�นตอนและกรอบ
แนวทางการประเมิินฯ

ฟ้้าทะลายโจรมีีการใช้้อย่่างกว้้างขวางในหลายข้้อบ่่งใช้้  
โดยการใช้้แบบดั้้�งเดิิมเป็็นการใช้้ในส่่วนของใบเพ่ื่�อรัักษา 
อาการไข้้ และการติิดเชื้้�อโดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งการติิดเชื้้�อทางเดิิน
หายใจ (1) ยาฟ้้าทะลายโจรเดี่่�ยวในรููปแบบรัับประทาน ถููกบรรจุุ
ในบััญชีียาหลักแห่่งชาติิครั้้�งแรกในปีี พ.ศ. 2542 (2) โดยปััจจุบััน
ยาฟ้้าทะลายโจรเดี่่�ยวในรููปแบบผงฟ้้าทะลายโจร หรืือสารสกัด 
ใช้้ในการบรรเทาอาการเจ็็บคอ โรคหวััด อาการท้้องเสีียชนิิดที่่� 
ไม่่เกิิดจากการติิดเชื้้�อ โรคติิดเชื้้�อไวรััสโคโรนา 2019 (COVID-19) 
ที่่�มีีความรุุนแรงน้้อย ทั้้�งนี้้�มีีข้้อแนะนำำ�ให้้หยุุดยาและพบแพทย์์ 

หากใช้้ติิดต่่อกัันเกิิน 3 วััน แล้้วไม่่ดีข้ึ้�น หรืืออาการรุุนแรงข้ึ้�น
ระหว่่างการใช้้ยา (3) สำำ�หรับรายงานด้้านความปลอดภััยนั้้�น  
ส่่วนใหญ่่พบว่่าทำำ�ให้้เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่� เกี่่�ยวข้้อง 
กัับระบบผิิวหนังและระบบทางเดิินอาหาร เช่่น ความไม่่สบาย 
ของกระเพาะอาหาร (gastric discomfort) อาเจีียน ลมพิิษ 

บทนำำ�
อย่่างไรก็็ตาม อาจพบอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�ร้้ายแรง ทำำ�ให้้เกิิด  
hypersensitivity reactions ได้้ แต่่ไม่่พบรายงานเกี่่�ยวกัับตัับ (2, 4)

 ในช่่วงการแพร่่ระบาดของโรค COVID-19 ยาฟ้้าทะลายโจร
ในรููปแบบสารสกััดถููกใช้้ในวงกว้้างมากข้ึ้�น เนื่่�องจากกระทรวง
สาธารณสุุขได้้แนะนำำ�ให้้ใช้้ยาดัังกล่่าวในการรัักษาผู้้�ป่วย  
COVID-19 ในวััยผู้้�ใหญ่่ที่่�ไม่่มีอาการหรืือมีีอาการน้้อย ไม่่มี 
ปััจจััยเสี่่�ยงต่่อ COVID-19 ที่่� รุุนแรง และไม่่มีข้้อห้้ามของ 
การใช้้ยาดัังกล่่าว โดยให้้รัับประทานวัันละ 180 มิิลลิิกรััม/คน/วััน 
เป็็นระยะเวลา 5 วััน (5) อย่่างไรก็็ตามสาธารณชนบางส่่วน 
มีีความกัังวลต่่อการเกิิดผลข้้างเคีียงเกี่่�ยวกัับการทำำ�งานของตัับ 
ที่่�เกิิดจากการใช้้ยานี้้� ดัังนั้้�น อย. โดยคณะทำำ�งานประเมิินสััญญาณ
อัันตรายจากการใช้้ยาสำำ�หรับมนุุษย์์ด้้านคลิินิิก ซ่ึ่�งประกอบด้้วย
เจ้้าหน้าที่่�  อย. ผู้้� เชี่่�ยวชาญจากหน่่วยงานภายนอก เช่่น 
มหาวิิทยาลััย โรงพยาบาล กรมควบคุุมโรค และกรมการแพทย์์
แผนไทยและการแพทย์ท์างเลืือก จึึงได้้ประเมิินสััญญาณอัันตราย
จากการใช้้ยาฟ้้าทะลายโจรกับัอาการที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับความผิดิปกติิ
ของการทำำ�งานของตัับ   

Signal: ยาฟ้้าทะลายโจร
กัับความผิิดปกติิของการทำำ�งานของตัับ
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ในการประเมิินคู่่�ยาฟ้้าทะลายโจร-เหตุุการณ์ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับ

ความผิดปกติิของการทำำ�งานของตัับ คณะทำำ�งานฯ ได้้พิจารณา 

ข้้อมููลดัังต่่อไปนี้้�	

1.	ข้อมููลรายงานเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์จากฐานข้้อมููล

ประเทศไทยและต่่างประเทศ

	 1.1	ฐานข้้อมููลของประเทศไทย (Thai Vigibase)

		ศูู  นย์์ HPVC (ข้้อมููล ณ วัันที่่� 15 ธัันวาคม 2566)(6)  

ได้้รับรายงานที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับความผิดปกติิของการทำำ�งานของตัับ 

(รายงานที่่�มีีคำำ�ศัพท์์ทางการแพทย์์ในระดัับ preferred term 

(PT) ของพจนานุุกรม MedDRA ที่่�อยู่่�ในระดัับ high level terms 

(HLT) คืือ hepatocellular damage and hepatitis NEC, 

cholestasis and jaundice และ liver function analyses) 

จากการใช้้ยาฟ้้าทะลายโจรเดี่่�ยว ระหว่่างปีี พ.ศ. 2553 - 2566 

จำำ�นวนทั้้�งหมด 16 ฉบัับ จากแหล่่งรายงาน 14 แห่่ง โดยเป็็น

รายงานที่่�มีียาสงสััย (S) เพีียงตััวเดีียว 13 ฉบัับ (ระดัับ 

ความสัมพันธ์์ probable 8 ฉบัับ และ possible 5 ฉบัับ)  

โดยผู้้�ป่่วยเป็็นเพศชาย 4 ราย หญิิง 12 ราย อายุุระหว่่าง 7 – 74 ปีี 

ระยะเวลาตั้้�งแต่่เริ่่�มใช้้ยาฟ้้าทะลายโจรถึึงวัันที่่�เกิิดเหตุุการณ์ 

0 – 211 วััน (median (p25 – p75) = 10 (2.3-35.3) วััน) 

รายละเอีียดของรายงานตามตารางที่่� 1 และ 2 โดยมีีค่่า ROR 

(95% CI) ที่่�เป็็นการคำำ�นวณเทีียบกับฐานข้้อมููลทั้้�งหมดที่่� 

ตััดรายงานการเกิิดเหตุุการณ์ดัังกล่่าวจากการใช้้ยารัักษาโรค

วััณโรคออกก่่อน เพราะเป็็นกลุ่่�มที่่�ทำำ�ให้้เกิิดอาการเกี่่�ยวกัับตับ 

จำำ�นวนมาก อาจส่ง่ผลรบกวนค่า่ที่่�ได้้ พบว่า ทั้้�งกรณีที่่�รวมรายงาน

ที่่�ยาฟ้้าทะลายโจรเป็็น S หรืือยาที่่�เกิิดปฏิิกิิริิยาต่่อกััน (I) และ

กรณียาฟ้้าทะลายโจรเป็็น S, I หรืือยาที่่�ใช้้ร่วม (O) เป็็นคู่่�ยาที่่�มีี 

แนวโน้้มเกิิด AE ที่่�สนใจ มีีค่่าเท่่ากัับ 3.98 (2.50 – 6.33) และ 

3.10 (1.95 – 4.96) ตามลำำ�ดับ ซ่ึ่�งมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ  

reporting odds ratio (ROR) โดยมีี IC
025

 และ ROR
025  

เป็็นค่่า lower bound ของ 95% confidence interval (CI) 
ของค่่า IC และ ROR ตามลำำ�ดับ โดยประเทศไทยใช้้ ROR, 95% CI 
เป็็นเกณฑ์์ในการคัดกรอง (2) วิิ ธีีการเชิิงคุุณภาพ เป็็น 
การพิจารณารายงาน AE ของคู่่�ยา-เหตุุการณ์ที่่�สนใจทีีละฉบัับ  
และ/หรืือตััวส่่งสััญญาณ (trigger) จากภายนอก เช่่น ข้้อกัังวล
ของสาธารณชน ข้้อมููลสััญญาณจากหน่่วยงานอื่่�น 

2 .  การประเมิิน สััญญาณ (s ignal  assessment)  
เป็็นการพิจารณาในเชิิงลึึกเพื่่�อประเมิินความสัมพันธ์์เชิิงสาเหตุุ 
และความจำำ�เป็็นในการกำำ�หนดมาตรการลด/ควบคุมความเสี่่�ยง
ที่่� รวมถึึ งการสื่่�อสารความเสี่่� ยง ซ่ึ่� งกรอบการพิิจารณา  
ประกอบด้้วย (1) ขนาด/ความหนัักแน่่นของความสััมพันธ์์ 
(strength of association) (2) ความสัมพันธ์์ด้้านเวลา  
(temporality relationship) (3) ความสม่ำำ��เสมอของการรายงาน 
(consistency of reporting) (4) ความสัมพันธ์์ระหว่่าง 
การใช้้ยากัับผลที่่�เกิิดขึ้้�น (dose-response relationship)  
(5) ความน่าเชื่่�อถืือทางชีีวภาพ (biological plausibility)  
(6) ความสอดคล้้อง (coherence) (7) ความจำำ�เพาะ (specificity) 
(8) หลัักฐานผลการทดลอง (experimental evidence)  
และ (9) การเปรีียบเทีียบ (analogy) อาการที่่�เกิิดกัับยาที่่�อยู่่�ใน
กลุ่่�มเ ดีียวกัันหรืือใกล้้ เ คีียงกััน โดยข้้อมููลที่่� ใช้้ประกอบ 
การพิจารณา ได้้แก่่

	 2.1 ข้้อมููลรายงานเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์จาก 
ฐานข้้อมููลประเทศไทย (Thai Vigibase) และต่่างประเทศ เช่่น  
ฐานข้้อมููลองค์์การอนามััยโลก (WHO-VigiBaseTM) หน่่วยงาน
กำำ�กับด้้านยาอื่่�น เช่่น Therapeutic Goods Administration 
(TGA) แห่่งเครืือรััฐออสเตรเลีีย

	 2.2 ข้้อมููลเกี่่�ยวกัับคำำ�เตืือนของยาฟ้้าทะลายโจร  
และเอกสารวิชาการที่่�เกี่่�ยวข้้อง 

3. ผลสรุุปและข้้อเสนอแนะในการจััดการสัญญาณฯ  
ขั้้�นตอนนี้้�เป็็นการตัดสิินว่่าคู่่�ยา-เหตุุการณ์ที่่�ประเมินิเป็็นสััญญาณ
ที่่�ประเมิินผ่่าน (verified signal) สััญญาณที่่�ต้้องติิดตาม  
(monitor signal) หรืือ สััญญาณที่่�ถููกปฏิิเสธ (refuted signal) 
และมีีความจำำ�เป็็นที่่�จะดำำ�เนิินการมาตรการจัดการความเสี่่�ยง
หรืือไม่่ โดยคณะทำำ�งานฯ จะพิิจารณาจากข้้อมููลข้้างต้้น (ข้้อ 2)  
และข้้อมููลอื่่�นที่่�เกี่่�ยวข้้องประกอบการตัดสิินใจ

ข้้อมููลที่่�ใช้้ประกอบการประเมิิน
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ลักษณะของผู้ป่วย จำ�นวนรายงาน (ร้อยละ)

เพศ

หญิง 	 12	 (75)

ชาย 	 4	 (25)

ช่วงอายุ

adolescent (มากกว่า 12 ปี – 18 ปี) 	 1	 (6.3)

adult (19 ปี – 60 ปี) 	 8	 (50)

elderly (61 ปีขึ้นไป) 	 4	 (24.9)

ไม่ระบุ 	 3	 (18.8)

    range 7 – 74 ปี

ประวัติการแพ้

ไม่มี/ไม่ระบุ

มี

amoxicillin/clavulanic acid ผื่นแดงทั่วตัว ปากลอก

	 15	 (93.8)

	 1	 (6.2)

	 1	 (6.2)

โรคประจำ�ตัว/ภาวะอื่นๆ ที่เกี่ยวข้อง

ไม่มี/ไม่ระบุ

มี

hepatitis from alcoholism

chronic hepatitis

hepatitis B virus infection

viral infection

hypertension

hypertension, hyperlipidaemia

chronic coronary syndrome, psoriasis

chronic alcohol drinking

	 8	 (50)

	 8	 (50)

	 1	 (6.3)

	 1	 (6.3)

	 1	 (6.3)

	 1	 (6.3)

	 1	 (6.3)

	 1	 (6.3)

	 1	 (6.3)

	 1	 (6.3)

ความร้ายแรงของเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์

ร้ายแรง 	 11	 (68.8)

ต้องเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล/ทำ�ให้เพ่ิมระยะเวลาในการรักษานานข้ึน 	 11	 (68.8)

ไม่ร้ายแรง 	 5	 (31.3)

ผลลัพธ์ของเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์

หายโดยไม่มีร่องรอยเดิม
หายโดยมีร่องรอยเดิม

เหตุการณ์ดีขึ้นแต่ยังไม่หาย

ไม่สามารถติดตามผลได้

	 11	 (68.8)

	 1	 (6.3)

	 2	 (12.5)

	 2	 (12.5)

ตารางที่่� 1	  ลัักษณะทั่่�วไปของรายงานของผู้้�ป่่วยที่่�เกิิดความผิดปกติิของการทำำ�งานของตัับจากยาฟ้้าทะลายโจร (N = 16) 

ปีีที่่� 27 ฉบัับที่่� 1 เดืือนมกราคม-มีีนาคม 2567 5



	 1.2	ฐานข้้อมููลขององค์์การอนามััยโลก (WHO-VigiBaseTM) และหน่่วยงานกำำ�กับด้้านยาอื่่�นๆ

		  องค์์การอนามััยโลก (ข้้อมููล ณ วัันที่่� 15 ธัันวาคม 2566) (7) ได้้รับรายงานที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับความผิดปกติิของการทำำ�งานของ

ตัับจากการใช้้ยาฟ้้าทะลายโจรเดี่่�ยว (ยา S หรืือ I) จำำ�นวน 12 ฉบัับ เป็็นรายงานจากประเทศไทย 8 ฉบัับ มาเลเซีีย 3 ฉบัับ และสิิงคโปร์ 

1 ฉบัับ ทั้้�งนี้้�ค่่า ROR (ROR
025

) กรณียาฟ้้าทะลายโจรเป็็น S หรืือ I มีีค่่าเท่่ากัับ 2.2 (1.2) ซ่ึ่�งมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ และค่่า IC (IC
025

) กรณี

ยาฟ้้าทะลายโจรเป็็น S หรืือ I มีีค่่าเท่่ากัับ 1.1 (0.1) ซ่ึ่�งมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ นอกจากนี้้�ศููนย์์ HPVC ได้้ประสานงานกัับหน่่วยงานกำำ�กับ

ด้้านยา TGA แห่่งเครืือรััฐออสเตรเลีีย เกี่่�ยวกัับคู่่�ยา-เหตุุการณ์ดัังกล่่าว พบรายงานการเกิิดความผิดปกติิของการทำำ�งานของตัับจาก 

การใช้้ยาสููตรผสมที่่�มีีฟ้้าทะลายโจร จำำ�นวน 3 ราย รายละเอีียดตามตารางที่่� 2 

ตารางที่่� 1	  ลัักษณะทั่่�วไปของรายงานของผู้้�ป่่วยที่่�เกิิดความผิดปกติิของการทำำ�งานของตัับจากยาฟ้้าทะลายโจร (N = 16) (ต่่อ)
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ลักษณะของผู้ป่วย จำ�นวนรายงาน (ร้อยละ)

ระยะเวลาหลังการใช้ยาฟ้าทะลายโจร (time to onset) (n=14)

median (p25-p75) 

range

10 (2.25-35.5) วัน

0 – 211 วัน

ขนาดของยาฟ้าทะลายโจรที่ใช้

1,000 mg/day 	 1	 (6.3)

1,500 mg/day 	 1	 (6.3)

3,000 mg/day 	 1	 (6.3)

1 dosage form วันละ 2 ครั้ง 	 1	 (6.3)

2 dosage form วันละ 2 ครั้ง 	 1	 (6.3)

3 dosage form วันละ 2 ครั้ง 	 1	 (6.3)

4 dosage form วันละ 1 ครั้ง 	 1	 (6.3)

2 dosage form วันละ 2 ครั้ง เป็นเวลา 194 วัน จากนั้น 5 dosage form  

    วันละ 3 ครั้ง เป็นเวลา 15 วัน 

	 1	 (6.3)

ไม่ระบุจำ�นวน dosage form 	 4	 (25)

ไม่ระบุจำ�นวน dosage form วันละ 2 ครั้ง 	 1	 (6.3)

andrographolide 175 mg/day 	 1	 (6.3)

andrographolide 180 mg/day 	 1	 (6.3)

2 dosage form เมื่อมีอาการ 	 1	 (6.3)



ตารางที่่� 2	  เหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับความผิดปกติิของการทำำ�งานของตัับจากการใช้้ยาเดี่่�ยวและยาสููตรผสมที่่�มีี 
    ฟ้้าทะลายโจรในฐานข้้อมููล Thai Vigibase, WHO VigiBaseTM และ TGA 

 

ชื่อเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ ยาฟ้าทะลายโจรเดี่ยว (จำ�นวน) ยาสูตรผสมที่มีฟ้าทะลายโจร
(จำ�นวน)

Thai Vigibase WHO-VigiBaseTM TGA

hepatitis 5 2 0

hepatitis acute 0 1 1

hepatitis cholestatic 1 1 0

drug-induced live injury 2 0 0

liver injury 1 1 0

jaundice 2 3 1

hepatic enzyme increased 3 2 1

ALT increased 1 2 0

AST increased 2 2 0

liver function test abnormal 1 1 0

hepatitis function abnormal 0 0 1

	 จากการพิจารณารายงานยาฟ้้าทะลายโจรกับเหตุุการณ์ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับความผิดปกติิของการทำำ�งานของตัับ พบว่า 
มีีความสัมพันธ์์ด้้านเวลา เนื่่�องด้้วยเหตุุการณ์ทั้้�งหมดเกิิดภายหลัังจากการใช้้ยา นอกจากนี้้�รายงานที่่�ศููนย์์ HPVC และองค์์การอนามััยโลก 
ได้้รับมาจากหลากหลายแหล่่งรายงานและ/หรืือประเทศ และหลายปีี ซ่ึ่�งแสดงถึึงความสม่ำำ��เสมอของการรายงาน รวมทั้้�งขนาด/ 
ความหนัักแน่่นของความสัมพันธ์์ของคู่่�ยา-เหตุุการณ์นี้้�ดัังแสดงได้้จากค่่า ROR และ IC พบว่าเพิ่่�มขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ 

2.		ข้อมููลเก่ี่�ยวกับคำำ�เตืือนของยาฟ้้าทะลายโจร
		 จากการตรวจสอบหัวข้้อ “อาการไม่่พึึงประสงค์์ ผลข้้างเคีียง หรืือคำำ�เตืือน” ไม่่พบข้้อความว่า ยาฟ้้าทะลายโจรทำำ�ให้้เกิิด 

ความผิิดปกติิของการทำำ�งานของตัับ จากเอกสารดัังต่่อไปนี้้� แนวทางเวชปฏิิบััติิ การวินิิจฉััย ดููแลรัักษา และป้้องกัันการติิดเชื้้�อใน 
โรงพยาบาล กรณีโรคติิดเชื้้�อไวรััสโคโรนา 2019 (COVID-19) ฉบัับปรับปรุงวัันที่่� 18 เมษายน 2566 (5) ประกาศคณะกรรมการผลิตภัณฑ์์
สมุุนไพร เรื่่�อง กำำ�หนดให้้แสดงคำำ�เตืือนและข้้อความคำำ�เตืือนในฉลากและเอกสารกำำ�กับผลิตภัณฑ์์สมุุนไพร (ฉบัับที่่� 2) พ.ศ. 2563 
ประกาศ ณ วัันที่่� 3 กรกฎาคม พ.ศ. 2563 (8) ประกาศคณะกรรมการพัฒนาระบบยาแห่่งชาติิ เรื่่�อง บััญชีียาหลัักแห่่งชาติิด้้านสมุุนไพร  
พ.ศ. 2566 ประกาศ ณ วัันที่่� 10 พฤษภาคม 2566 (3) (แต่่ในหััวข้้อข้้อควรระวัังระบุุว่่า “ควรระวัังการใช้้ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการของ 
ตัับผิดปกติิ”) และเอกสารกำำ�กับยาที่่�มีีส่่วนประกอบของฟ้้าทะลายโจรบนเว็็บไซต์ของหน่่วยงาน TGA อย่่างไรก็ตาม แนวทางการใช้้ 
ยาสมุุนไพรฟ้้าทะลายโจรในการรักษาโรคโควิิด-19 กรมการแพทย์แผนไทยและการแพทย์์ทางเลืือก (แก้้ไขวัันที่่� 31 มกราคม 2565)  
มีีข้้อความในหััวข้้อผลของตัับ 2 ประเด็็น ดัังนี้้� (9) 

		 “- ได้้มีความเป็็นกัังวลถึึงผลเสีียต่่อตัับ จากการสื่่�อสารต่อๆ กัันโดยวาจา
   - จากการค้้นคว้้าข้้อมููลพบว่าฟ้้าทะลายโจรมีผลในการป้องกัันและฟ้ื้�นฟููสภาพของตัับ (hepatoprotection) ใช้้ในการรักษา 

โรคตัับหลายชนิด ทั้้�งตัับอักเสบจากไวรััส ไขมัันพอกตัับ ฯลฯ การใช้้ฟ้้าทะลายโจรขนาดสููง หรืือเป็็นเวลานานเกิินกว่่าที่่�แนะนำำ� 
อาจทำำ�ให้้มีการเพิ่่�มของเอนไซม์ของตัับแต่่อยู่่�ในระดัับต่ำำ�� ไม่่มีีรายงานการเกิิดการทำำ�ลายตัับตามที่่�มีีการกล่่าวอ้้างกััน การใช้้ยาอื่่�น 
ร่่วมด้้วยหลายชนิดหรืือโรคของผู้้�ป่่วย อาจมีีผลต่่อตัับ จำำ�เป็็นต้้องวิิเคราะห์์ให้้ดี”
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115 วััน ซ่ึ่�งเป็็นการใช้้ในทางที่่�ผิิด (misuse) ที่่�อาจทำำ�ให้้เกิิด 
liver toxicity ได้้) นอกจากนี้้�รายงานส่่วนหน่ึ่�งผู้้�ป่ว่ยมีปีัจัจััยเสี่่�ยง
ของการเกิิดเหตุุการณ์ทางตัับ (4 ใน 16 ราย คืือ ผู้้�ป่่วยมีีประวััติิ
เป็็น hepatitis B virus infection, chronic hepatitis,  
hepatitis from alcoholism และ chronic alcohol drinking) 
ทั้้�งนี้้�บทความปริทััศน์์ (review article) 2 ฉบัับ โดย Tewari และ
คณะ (2017) (12) และ Zeng และคณะ (2022) (13) และบทความ 
systematic reviews โดย Qin (2023) (14) พบว่า ฟ้้าทะลายโจร
มีีผลทำำ�ให้้ bilirubin ลดลง ค่่า serum enzyme ที่่�บ่่งบอกถึึง
พยาธิิสรีีระของตัับอยู่่�ในระดัับปกติิ ทั้้�งยัังเป็็นสารกระตุ้้�น 
การทำำ�งานของตัับ (hepatic stimulant) ซ่ึ่�งมีีคุุณสมบัติิในการป้องกััน 
ชะลอ รัักษา หรืือ ฟ้ื้�นฟูู เซลล์์ตัับที่่�ถููกทำำ�ลายด้้วยสาเหตุุต่่างๆ 
(hepatoprotective agent) และใช้้ในการรักษาโรคตัับอื่่�นๆ และ 
jaundice นอกจากนี้้�ยัังช่่วยลดระดัับของค่่า AST และ hepatic 
t r i g l yce r ides  ที่่� เพิ่่� มขึ้้� น  อย่่ า ง ไรก็ตามผลของสาร  
andrographolide ในฟ้้าทะลายโจรขึ้้�นกัับขนาดและระยะเวลา
ที่่�ได้้รับ (dose- และ time-dependent) ซ่ึ่�งรวมถึึงขนาดของ
ความเป็็นพิิษด้้วย

อภิิปรายผลการประเมิินสััญญาณ 

คณะทำำ�งานฯ เมื่่�อพิิจารณาข้้อมููลดัังกล่่าวข้้างต้้นแล้้ว  
มีีความเห็็นว่่า ข้้อมููลเกี่่�ยวกัับยาฟ้้าทะลายโจรกัับความผิิดปกติิ
ของการทำำ�งานของตัับ มีีทั้้�งที่่�สนัับสนุุนและโต้้แย้้งความสัมพันธ์์
ระหว่่างคู่่�ยา-เหตุุการณ์ดัังกล่่าว จึึงมีีมติิสรุุปว่ายาฟ้้าทะลายโจร
กัับความผิดปกติิของการทำำ�งานของตัับ เป็็นสััญญาณที่่�ต้้องติิดตาม 
(monitor signal) ที่่�ควรติิดตามรายงานและหลัักฐานเพิ่่�มเติิม
ภายในระยะเวลา 2 ปีี โดยข้้อมููลสนัับสนุุนและโต้้แย้้งสรุุปได้้ดังนี้้�

ข้้อมููลที่่�สนัับสนุุนความสัมพันธ์์ระหว่่างคู่่�ยาฟ้้าทะลายโจร– 
เหตุุการณ์์ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับความผิิดปกติิของการทำำ�งานของตัับ  
คืือ ค่่า ROR และ IC ของรายงานความผิดปกติิของการทำำ�งาน
ของตัับจากการใช้้ยาฟ้้าทะลายโจรของประเทศไทยและทั่่�วโลก
เพิ่่�มขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ นอกจากนี้้�ยัังมีีผลการวิจััย 
ในประเทศไทยที่่�สนัับสนุุนความสัมพันธ์์ดัังกล่่าว คืือ การศึึกษา
แบบ double-blinded randomized-controlled trial  
โดยธนะวััฒน์์ และคณะ (2566)(10) ซ่ึ่�งเป็็นการเปรีียบเทีียบระหว่่าง 
สาร andrographolide ในยาฟ้้าทะลายโจรและยาหลอก (placebo) 
ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วย COVID-19 ที่่�ไม่่มีีอาการหรืือมีีอาการเล็็กน้้อย พบว่า 
การได้้รับสาร andrographolide ในขนาด 180 มก./วััน จะเพิ่่�ม
ความเสี่่�ยงในการเกิิดตัับอักเสบและระดัับเอนไซม์ aspartate 
aminotransferase (AST) และ alanine aminotransferase 
(ALT) มีีค่่ามากขึ้้�นกว่่าเดิิมอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ และการศึึกษา 
ในรููปแบบ cross-sectional study โดย Kaewdeh และคณะ 
(2022)(11) ซ่ึ่�งใช้้แบบสอบถามเก็็บข้้อมููลในผู้้�ป่่วยที่่�มีีปััญหาทาง
ระบบทางเดิินอาหาร (gastrointestinal (GI) problem) อายุุ
ตั้้�งแต่่ 18 ปีีขึ้้�นไป พบว่า กลุ่่�มที่่�ได้้รับฟ้้าทะลายโจรมีค่่ามััธยฐาน
ของค่่า ALT เพิ่่�มขึ้้�น อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิเมื่่�อเปรีียบเทีียบ
กัับกลุ่่�ม control โดยปััจจััยที่่�มีีผลต่่อการเพิ่่�มขึ้้�นของค่่า ALT 
ได้้แก่่ ปริมาณที่่�ได้้รับฟ้้าทะลายโจร และผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรคไขมัันพอกตัับ 
(non-alcoholic fatty liver disease: NAFLD) ที่่�น้ำำ��หนัักเพิ่่�มขึ้้�น 
(ซ่ึ่�งผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะ NAFLD อาจจะมีภีาวะเสี่่�ยงที่่�สููงขึ้้�นต่่อการเกิดิ  
drug-induced liver injury) อย่่างไรก็ตามการศึึกษานี้้�พบว่า  
1 ใน 5 ของผู้้�ป่่วยที่่�มีีปััญหาทางด้้านระบบทางเดิินอาหาร 
ได้้รับประทานฟ้้าทะลายโจรเพื่่�อป้้องกัันการติิดโรค COVID-19 
ซ่ึ่�งไม่่ใช่่ข้้อบ่่งใช้้ของยาดัังกล่่าว

สำำ�หรัับข้้อมููลโต้้แย้้งความสัมพันธ์์ดัังกล่่าว คืือ เมื่่�อพิิจารณา
ในรายละเอีียดของรายงานคู่่�ยา-เหตุุการณ์์ดัังกล่่าว แต่่ละฉบัับ 
ในฐานข้้อมููล Thai Vigibase พบว่า ข้้อมููลขนาดของยาฟ้้าทะลายโจร
ที่่� ใช้้ไม่่ชััดเจนทำำ�ให้้ไม่่สามารถวิิเคราะห์์ได้้ว่าผู้้� ป่่วยได้้รัับ 
ยาฟ้้าทะลายโจรในขนาดที่่�เหมาะสมหรืือไม่่ ผู้้�ป่่วยบางราย 
มีีการใช้้ยาฟ้้าทะลายโจรนานมากกว่า่ขนาดที่่�แนะนำำ�ในการรักัษา 
COVID-19 หรือืมีีการใช้้ยาฟ้้าทะลายโจรเพื่่�อป้้องกััน COVID-19 
ซ่ึ่�งเป็็นการใช้้ยาฟ้้าทะลายโจรที่่�ไม่่ถููกต้้องตามแนวทางการรักัษา 
(โดย 8 ใน 16 ราย มีีการใช้้ยาฟ้้าทะลายโจรนานกว่่า 5 วััน เช่่น 

สรุุป 

ความสััมพันธ์์ระหว่่างยาฟ้้าทะลายโจรกัับความผิิดปกติิ 
ของการทำำ�งานของตัับเป็็นสััญญาณที่่�ต้้องติิดตามเนื่่�องจาก 
ค่่า ROR และ/หรืือ IC ของคู่่� ยา- เหตุุการณ์ดัังกล่่าว 
ของประเทศไทยและทั่่�วโลกเพิ่่�มขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ 
อย่า่งไรก็ตามเมื่่�อพิิจารณาในรายละเอีียดของรายงานแต่่ละฉบัับ 
พบว่า ข้้อมููลขนาดของยาฟ้้าทะลายโจรที่่�ใช้้ไม่่ชััดเจน รวมทั้้�ง 
ผู้้�ป่่วยบางรายมีีการใช้้ยาฟ้้าทะลายโจรนานมากกว่่าขนาด 
ที่่�แนะนำำ�ในการรักษาและมีีปััจจััยเสี่่�ยงของการเกิดิอาการทางตับั 
นอกจากนี้้�เอกสารวิชาการมีทั้้�งฝ่่ายที่่�สนัับสนุุนการเกิิดผลดีีและ
ผลเสีียต่่อการทำำ�งานของตัับจากการใช้้ยาฟ้้าทะลายโจร อย่่างไร
ก็็ตามแม้้ว่ายัังไม่่สามารถสรุปุได้้ชัดเจนว่่าการใช้้ยาฟ้้าทะลายโจร
มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดความผิดปกติิของการทำำ�งานของตัับ  
แต่่เนื่่�องด้้วยประเทศไทยมีีการใช้้ยาฟ้้าทะลายโจรจำำ�นวนมาก 
ประชาชนสามารถเข้้าถึึงง่่ายเนื่่�องจากทั้้�งสถานพยาบาล และ 
ร้้านขายยาสามารถจ่่ายยานี้้� ได้้  ซ่ึ่� งต่่างจากยาต้้านไวรััส  
COVID-19 อื่่�นที่่�ต้้องจ่่ายโดยแพทย์์ในสถานพยาบาล ในขณะที่่�
ความผิดปกติิของตัับนั้้�นเป็็นความเสี่่�ยงร้้ายแรง จึึงจำำ�เป็็นต้้องมีี
การสื่่�อสารข้้อมููลดัังกล่่าวให้้ผู้้�ที่่� เกี่่�ยวข้้องทราบ เพื่่�อให้้ใช้้ 
ยาฟ้้าทะลายโจรอย่่างระมััดระวััง รวมทั้้�งให้้บุุคลากรทางการแพทย์ 
เฝ้้าระวัังและรายงานการเกิิดความผิดปกติิของการทำำ�งานของตัับ
จากการใช้้ยาฟ้้าทะลายโจรไปยัง ศููนย์์ HPVC  เพื่่�อจะได้้ดำำ�เนิินการ 
เฝ้้าระวัังแนวโน้้มของรายงานอย่่างต่่อเนื่่�อง และหากพบ 
ปััญหาจะได้้กำำ�หนดมาตรการจัดัการความเสี่่�ยงที่่�เหมาะสมต่อ่ไป  
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ประจำำ�เดืือนตุุลาคม-ธัันวาคม 2566

สรุุปข้้อมููลความปลอดภััย
ของผลิิตภััณฑ์์สุุขภาพ

1. Getinge: Aperlan Poka-Yoke Agent A & Aperlan  
Poka-Yoke Agent B
	 หน่่วยงาน MHRA แห่่งสหราชอาณาจัักร ได้้แจ้้งว่่าบริษััท 
Getinge ได้้เรีียกคืืนผลิตภัณฑ์์ Aperlan Poka-Yoke Agent A 
ใน lot 1596531, 1597269, 1597674 และ Aperlan Poka-Yoke 
Agent B ใน lot 1596068, 1597809, 1598089 เนื่่�องจาก 
อาจพบการรั่่�วซึึมของผลิตภัณฑ์์ดัังกล่่าว
	ข้ อมููลในประเทศไทย: ผลการสืบค้้นข้้อมููลทะเบีียนของ
สำำ�นักงานคณะกรรมการอาหารและยา (อย.) พบข้้อมููลการขึ้้�น
ทะเบีียนของผลิตภัณฑ์์เครื่่�องมืือแพทย์์ Aperlan Poka-Yoke 
Agent A และ Aperlan Poka-Yoke Agent B โดย บริษััท เกท์์ทิิงเก 
(ไทยแลนด์์) จำำ�กัด และบริษััทได้้ส่งรายงานการดำำ�เนิินการแก้้ไข
เพื่่�อความปลอดภัยัในการใช้้เครื่่�องมืือแพทย์ ์(FSCA) แล้้ว แจ้้งว่่า
มีีเครื่่�องมืือที่่� ได้้รับผลกระทบ 24 ชิ้้�น โดยให้้ข้้อแนะนำำ� 
ในการตรวจสอบผลิตภัณฑ์์ และไม่่มีีผู้้�ได้้รับอันตรายจากการใช้้
ผลิตภัณฑ์์ ดัังกล่่าว
Ref: 	https://mhra-gov.filecamp.com/s/d/VVEBSt6wyUTKYo4H

controlled clinical trial พบว่า ความเสี่่�ยงของการเกิิด atrial 
fibrillation เพิ่่�มขึ้้�นตามขนาดของยา omega-3-acid ethyl esters 
เมื่่�อเปรีียบเทีียบกับยาหลอก ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรคหััวใจและหลอดเลืือด 
(cardiovascular disease) หรืือปััจจััยเสี่่�ยงต่่อการเกิิดโรคหััวใจ
และหลอดเลืือด (cardiovascular risk factor) โดยพบว่าผู้้�ป่่วย
จะมีีความเสี่่�ยงสููงสุุดเมื่่�อได้้รับยาดัังกล่่าว 4 กรััมต่อวััน ทั้้�งนี้้� 
หากผู้้�ป่่วยเกิิด atrial fibrillation ควรหยุุดใช้้ยาดัังกล่่าวถาวร
	ข้ อมููลในประเทศไทย: 
	 1)	ผ ลการสืืบค้้นข้้อมููลทะเบีียนของ อย. พบข้้อมููลการขึ้้�น
ทะเบีียนผลิตภัณฑ์์ที่่�มีีส่่วนประกอบ omega-3-acid ethyl esters 
ในชื่่�อการค้้าต่่างๆ เช่่น Omacor 
	 2)	ข้้ อมููลรายงานเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์จากฐานข้้อมููล 
Thai Vigibase (ข้้อมููล ณ วัันที่่� 2 ตุุลาคม 2566) พบรายงานจาก
การใช้้ omega-3-triglycerides (incl. other esters and acids) 
จำำ�นวน 6 ฉบัับ แต่่ไม่่พบรายงานการเกิิด atrial fibrillation
Ref: https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmaco-

vigilance-risk-assessment-committee-prac-25-28-september-2023

2. Revision of precautions: apixaban, edoxaban tosilate 
hydrate, dabigatran etexilate methanesulfonate,  
rivaroxaban
	 หน่่วยงาน PMDA ประเทศญี่่�ปุ่่�น แจ้้งปรับปรุงข้้อความ 
คำำ�เตืือนยา apixaban, edoxaban tosilate hydrate,  
dabigatran etexilate methanesulfanate และ rivaroxaban 
ในหััวข้้อ adverse reaction หััวข้้อย่่อย clinically significant 
adverse reactions โดยเพิ่่�มข้้อความ “acute kidney injury” 
ซ่ึ่�งภาวะไตวายเฉีียบพลัันอาจเกิิดภายหลัังผู้้�ป่่วยรัับประทาน 
ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด (anticoagulants) โดยสัังเกตจาก
การเกิิด hematuria หรืือพบรายงาน renal biopsy แสดง 
เม็็ดเลืือดแดงในท่่อไตจำำ�นวนมาก
	ข้ อมููลในประเทศไทย: 
	 1) ผลการสืบค้้นข้้อมููลทะเบีียนของ อย. พบข้้อมููลการขึ้้�น
ทะเบีียนยา apixaban 12 ทะเบีียนตำำ�รับ edoxaban tosilate 

1. Meeting highlights from the Pharmacovigilance Risk 
Assessment Committee (PRAC) 25-28 September 2023
	 คณะกรรมการด้้านความปลอดภััยด้้านยาของ EMA  
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee: PRAC) 
แห่่งสหภาพยุุโรป เห็็นชอบต่อการเพิ่่�มภาวะหััวใจห้้องบนสั่่�นพลิ้้�ว 
(atrial fibrillation) เป็็นผลข้้างเคีียงที่่�พบได้้บ่อย (common 
side effect) ในข้้อมููลผลิตภัณฑ์์ยา (product information)  
ที่่�มีีส่่วนประกอบ omega-3-acid ethyl esters ซ่ึ่�งมีีข้้อบ่่งใช้้ 
ในการรักษาภาวะ hypertriglyceridemia ซ่ึ่�งเป็็นภาวะที่่�มีี 
ไขมััน triglyceride สููง
	 คณะกรรมการ PRAC ได้้พิจิารณาข้้อมููล systematic review 
และ meta-analysis ของการศึึกษาแบบ randomized  

ข่่าวเกี่่�ยวกัับการเรีียกคืืนผลิิตภััณฑ์์

ข่่าวเกี่่�ยวกัับการสื่่�อสารข้้อมููลความปลอดภััย
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hydrate 11 ทะเบีียนตำำ�รับ ยา dabigatran etexilate  
methanesulfonate 3 ทะเบีียนตำำ�รับ และยา rivaroxaban  
20 ทะเบีียนตำำ�รับ 
	 2)	ข้้ อมููลรายงานเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์จากฐานข้้อมููล 
Thai Vigibase (ข้้อมููล ณ วัันที่่� 23 พฤศจิิกายน 2566)  
พบรายงานจากการใช้้ยา apixaban โดยเป็็นรายงานเหตุุการณ์ 
haematuria จำำ�นวน 2 ฉบัับ ยา edoxaban tosilate hydrate 
โดยเป็็นรายงานเหตุุการณ์ haematuria จำำ�นวน 8 ฉบัับ  
ยา dabigatran etexilate methanesulfonate โดยเป็็น
รายงานเหตุุการณ์ acute kidney injury จำำ�นวน 9 ฉบัับ และ 
haematuria จำำ�นวน 13 ฉบัับ ยา rivaroxaban โดยเป็็นรายงาน
เหตุุการณ์ acute kidney injury จำำ�นวน 1 ฉบัับ และ haematuria 
จำำ�นวน 8 ฉบัับ
Ref: https://www.pmda.go.jp/files/000265500.pdf

3. Antiseizure Medicines Keppra, Keppra XR, Elepsia 
XR, Spritam (levetiracetam) and Onfi, Sympazan 
(clobazam): Drug safety communication - FDA warns 
of rare but serious drug reaction
	 หน่่วยงาน U.S.FDA ประเทศสหรััฐอเมริกา แจ้้งเตืือนว่่า 
ยากัันชััก Keppra®, Keppra XR®, Elepsia XR®, Spritam® 

(levetiracetam) และ Onfi®, Sympazan® (clobazam)  
อาจทำำ�ให้้เกิิดอาการผื่่�นแพ้้ยาชนิดรุุนแรง Drug Reaction with 
Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS) ซ่ึ่�งเป็็น
อาการที่่�พบได้้น้้อยมาก (rare) แต่่มีีอัันตรายถึึงชีีวิิตหากไม่่ได้้ 
รัับการวินิิจฉััยและได้้รับการรักษาอย่่างรวดเร็็ว 
	ข้ อมููลในประเทศไทย: 
	 1)	ผ ลการสืบค้้นข้้อมููลทะเบีียนของ อย. พบข้้อมููลการ 
ขึ้้�นทะเบีียนยา levetiracetam จำำ�นวน 41 ทะเบีียนตำำ�รับ  
และ clobazam จำำ�นวน 1 ทะเบีียนตำำ�รับ 
	 2)	ข้้ อมููลรายงานเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์จากฐานข้้อมููล 
Thai Vigibase (ข้้อมููล ณ วัันที่่� 29 พฤศจิิกายน 2566) พบ
รายงานจากการเกิิด DRESS จากการใช้้ยา levetiracetam 
จำำ�นวน 33 ฉบัับ และจากยา clobazam จำำ�นวน 1 ฉบัับ
Ref: https://www.fda.gov/safety/medical-product-safety-information/

antiseizure-medicines-keppra-keppra-xr-elepsia-xr-spritam-levetirace-

tam-and-onfi-sympazan-clobazam

4. PRAC recommends measures to minimize the 
risk of serious side effects with medicines containing 
pseudoephedrine
	 คณะกรรมการ PRAC แห่่งสหภาพยุุโรป แจ้้งข้้อมููลด้้าน 
ความปลอดภััยของวััตถุออกฤทธิ์์� pseudoephedrine (ซ่ึ่�งมัักใช้้
ลดอาการคััดจมููกในผู้้�ที่่�เป็็นหวััดหรืือมีีอาการแพ้้) เกี่่�ยวกัับ 
ความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดกลุ่่�มอาการผิดปกติิทางระบบประสาท  
ซ่ึ่�งผัันกลัับได้้ (posterior reversible encephalopathy  
syndrome: PRES) และภาวะหลอดเลืือดแดงหดตััวชั่่�วคราว 
(reversible cerebral vasoconstriction syndrome: RCVS) 
ซ่ึ่�งเป็็นภาวะที่่�พบได้้น้้อยมาก (rare) โดยภาวะทั้้�ง 2 นี้้�อาจ
เกี่่�ยวข้้องกัับการลดการหล่่อเลี้้�ยงของเลืือดที่่�สมอง ซ่ึ่�งอาจทำำ�ให้้
เกิิดภาวะแทรกซ้้อนที่่�ร้้ายแรงและมีีอัันตรายถึึงชีีวิิต ทั้้�งนี้้� 
หากผู้้�ป่่วยได้้รับการวินิิจฉััยและรัักษาทัันทีี อาการของ PRES  
และ RCVS มัักจะหายได้้ สำำ�หรัับข้้อมููลของผลิตภัณฑ์์ (product 
information) ที่่�มีีส่่วนประกอบ pseudoephedrine จะถููกปรับ
ให้้มีข้้อมููลเกี่่�ยวกัับความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด PRES และ RCVS  
เมื่่�อคณะกรรมการ Committee for Medicinal Products for 
Human Use (CHMP) แห่่งสหภาพยุุโรปเห็็นชอบกับคำำ�แนะนำำ�
ของคณะกรรมการ PRAC
	 บุุคลากรทางการแพทย์ค์วรแนะนำำ�ผู้้�ป่่วยให้้หยุดุใช้้ผลิตภัณฑ์์
ดัังกล่่าวทัันทีีและรีีบพบแพทย์เพื่่�อเข้้ารัับการรักษา หากเกิิด
อาการของภาวะ PRES และ RCVS เช่่น ปวดศีีรษะทัันทีี รู้้�สึึก 
ไม่่สบาย อาเจีียน อาการสับสน ชััก และการมองเห็็นผิิดปกติิ
	ข้ อมููลในประเทศไทย: 
	 1)	ผ ลการสืืบค้้นข้้อมููลทะเบีียนของ อย. พบข้้อมููลการขึ้้�น
ทะเบียีนผลิตภัณฑ์์ pseudoephedrine จำำ�นวน 3 ทะเบีียนตำำ�รับ 
	 2)	ข้้ อมููลรายงานเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์จากฐานข้้อมููล 
Thai Vigibase (ข้้อมููล ณ วัันที่่� 6 ธัันวาคม 2566) พบรายงาน
จากผลิิตภัณฑ์์ที่่�มีีส่่วนประกอบของ pseudoephedrine 619 
ฉบัับ ไม่่พบรายงานการเกิิด PRES และ RCVS แต่่พบเหตุุการณ์
ปวดศีีรษะ 6 ฉบัับ อาเจีียน 12 ฉบัับ 
Ref: https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmaco-

vigilance-risk-assessment-committee-prac-27-30-november-2023
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ฟีีนิิลโตอิน (phenytoin) เป็็นยาในกลุ่่�ม aromatic anticonvulsant ซ่ึ่�งถููกนำำ�มาใช้้อย่่างแพร่่หลายในการควบคุมและรัักษา 
อาการชัก โดยยาออกฤทธิ์์�ยับัยั้้�ง voltage-activated sodium channels ทำำ�ให้้เกิิดการยับยั้้�งแอคชั่่�นโพเทลเชีียล (action potential) 
จึึงทํําให้้การกระจายของกระแสประสาทหยุุดลง (refractory period) สามารถควบคุมอาการชักได้้ทั้้�ง tonic-clonic และ complex 
partial seizures(1) ยา phenytoin เป็็นยาที่่�มีีช่่วงการรักษาแคบ (narrow therapeutic index) จึึงสามารถทำำ�ให้้เกิิดผลข้้างเคีียง 
ได้้ง่ายจากระดัับยาที่่�สููงจนทำำ�ให้้เกิิดพิิษจากยา นอกเหนืือจากนี้้�ยัังมีีอาการไม่่พึึงประสงค์์อื่่�นๆ เช่่น เหงืือกบวม ผื่่�น ตัับอักเสบ และ
ความผิดปกติิของเม็็ดเลืือด เป็็นต้้น(2) ในกรณีศึึกษานี้้�ได้้รายงานถึึงอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�เกิิดขึ้้�นกัับระบบเลืือด 

ความผิดปกติิของความสมบููรณ์ของเม็็ดเลืือด (complete blood count: CBC) อาจเกิิดขึ้้�นได้้ในกระบวนการต่างๆ  
ของการสร้้างเม็็ดเลืือด ซ่ึ่�งอาจพบความผิดปกติิได้้ทั้้�งเม็็ดเลืือดแดง เม็็ดเลืือดขาวหรืือเกล็็ดเลืือด ในกรณีที่่�พบความผิดปกติิ 
ของเม็็ดเลืือด 2 ชนิด เรีียกว่่า ภาวะ bicytopenia และในกรณีที่่�พบความผิดปกติิของเม็็ดเลืือดทั้้�ง 3 ชนิดจะเรีียกว่่า pancytopenia  
แม้้ว่าอุุบััติิการณ์ของความผิิดปกติิทางระบบเลืือดอาจพบได้้น้้อย  แต่่สามารถส่่งผลอัันตรายต่่อผู้้�ป่่วยได้้ เช่่น เป็็นสาเหตุุทำำ�ให้้ต้้อง 
เข้้ารัักษาตััวในโรงพยาบาล ส่่งผลให้้เกิิดค่่าใช้้จ่่ายเพิ่่�มขึ้้�นโดยไม่่จำำ�เป็็น หรืือบางกรณีเป็็นอัันตรายที่่�นำำ�ไปสู่่�การเสีียชีีวิิตได้้ จึึงนัับว่า 
มีีความสำำ�คัญมาก ซ่ึ่�งหากสามารถตรวจพบอาการเหล่่านี้้�ได้้ตั้้�งแต่่เนิ่่�นๆ จะสามารถช่่วยลดระดัับความรุุนแรงและภาวะแทรกซ้้อน 
ที่่�จะเกิิดกัับผู้้�ป่่วยได้้  ความผิดปกติิของระบบเลืือดสามารถเกิิดได้้จากหลายสาเหตุุ อาทิิ ยา สารเคมีี ภาวะการถููกทำำ�ลายโดยภููมิคุ้้�มกัน
ของร่า่งกายหลังัการติิดเชื้้�อไวรััส โรคความผิดิปกติิของภููมิคิุ้้�มกันของตนเอง กลุ่่�มโรคที่่�มีีความผิดิปกติิของไขกระดููก เป็็นต้้น ยาสามารถ
ทำำ�ให้้เกิิดความผิดปกติิของเม็็ดเลืือดได้้โดยผ่่านกลไกการทำำ�ลายเม็็ดเลืือดโดยตรงจากความเป็็นพิิษของยา หรืือการกดการทำำ�งาน 
ของไขกระดููกซ่ึ่�งส่่งผลต่่อการสร้้างเม็็ดเลืือดชนิดต่่างๆ ตััวอย่่างยาหรืือสารเคมีีที่่�เป็็นสาเหตุุ เช่่น chemotherapeutic  agents,  
non-steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs),   antiepileptic  drugs, steroids, chloramphenicol และการใช้้รังสีีรัักษา 
(radiation therapy) เป็็นต้้น(3-4) 

บทนำำ�

รายงานผู้้�ป่่วย

ผู้้�ป่่วยหญิิงไทย อายุุ 53 ปีี น้ำำ��หนััก 53 กิิโลกรััม ส่่วนสููง 168 เซนติิเมตร อาชีีพรัับจ้้าง มีีโรคประจำำ�ตัวเป็็น ischemic stroke  
เข้้ารัับการรักษาด้้วยอาการไข้้ ตอบสนองช้้า ผื่่�นคัันตามลำำ�ตัว แขนและขาทั้้�ง 2 ข้้าง โดยให้้ประวััติิว่่า เมื่่�อ 5 วัันก่่อน มีีไข้้เเละรู้้�สึึก 
เบื่่�ออาหาร ปััสสาวะสีีแดงคล้ำำ��ผิดปกติิ อีีก 2 วัันต่่อมา เริ่่�มมีผื่่�นคัันขึ้้�นตามลำำ�ตัว ยังัคงมีีไข้้ วิิงเวีียนศีีรษะและอืืดแน่่นท้้อง ผู้้�ป่่วยมีีประวััติิ
แพ้้ยา ibuprofen ด้้วยอาการผื่่�นคัันและตาบวม ปฏิิเสธแพ้้อาหารและสารเคมีี จากการตรวจสอบประวััติิ 7 เดืือนที่่�ผ่่านมา มีีประวััติิ
เข้้ารัับการรักษาในโรงพยาบาลโดยวิินิิจฉััยเป็็น ischemic stroke และ 14 วัันก่่อนหน้้านี้้� ผู้้�ป่่วยเข้้ารัับการรักษาในโรงพยาบาลเนื่่�องจาก
ประสบอุบััติิเหตุุที่่�ศีีรษะโดยได้้รับยาฉีีด phenytoin loading dose ขนาด 1,000 มิิลลิิกรััม ตามด้้วยขนาด 250 มิิลลิิกรััมทุก 8 ชั่่�วโมง
เป็็นระยะเวลา 1 วััน แล้้วเปลี่่�ยนเป็็นรููปแบบรับประทาน 300 มิิลลิิกรััมต่อวััน (รวมได้้รับ phenytoin ไปทั้้�งหมด 14 วัันจนถึึง 
มานอนโรงพยาบาลครั้้�งนี้้�) ระหว่่างนอนโรงพยาบาล ได้้ใช้้ยาเดิิมเพื่่�อรัักษาโรคประจำำ�ตัวอย่่างต่่อเนื่่�อง ได้้แก่่ aspirin, lorsartan  และ 
atorvastatin ผู้้�ป่่วยจำำ�หน่่ายออกจากโรงพยาบาลเมื่่�อวัันที่่� 18 เมษายน 2566

ผลตรวจร่่างกายที่่�สำำ�คัญในวัันที่่� 25 เมษายน 2566 ค่่าสััญญาณชีีพพบ อุุณหภููมิร่่างกาย 38.8 °C ความดัันโลหิิตเท่่ากัับ  
85/53 mmHg อััตราการเต้้นของหััวใจ 82 bpm อััตราการหายใจ 24 ครั้้�ง/นาทีี พบภาวะหััวใจเต้้นเร็็ว (tachycardia) พบผื่่�นลัักษณะ 
generalized maculopapular rash (MP rash) โดยไม่่พบการปวดบริเวณข้้อ หรืือการบวมร่วมด้้วย ผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ

วรััญชััย วงษ์์วรศรีีโรจน์์1, รุ่่�งนภา ทรงศิิริิพัันธุ์์�2 และ สิิริิวรรณ หวัังวโรดม2

1ฝ่่ายเภสััชกรรม โรงพยาบาลมหาวิิทยาลััยพะเยา จัังหวััดพะเยา
2กลุ่่�มงานเภสััชกรรม โรงพยาบาลหาดใหญ่่ จัังหวััดสงขลา
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พบว่า ค่่าเม็็ดเลืือดแดง เม็็ดเลืือดขาวและเกล็็ดเลืือดต่ำำ��กว่่าปกติิทั้้�ง 3 ค่่า โดยมีีค่่า hemoglobin เท่่ากัับ 11 g/dL ค่่าเม็็ดเลืือดขาว 
2,490 cell/mm3 และค่่าเกล็็ดเลืือดเพีียง 60x103 cell/mm3 ค่่าการทำำ�งานของตัับสููงกว่่าค่่าปกติิ aspartate transaminase (AST) 
เท่่ากัับ 292 U/L และ alanine transaminase (ALT) มีีค่่าเท่่ากัับ 189 U/L แพทย์พิิจารณาให้้ผู้้�ป่่วยเข้้านอนรัักษาตััวในโรงพยาบาล 
และติิดตามผลทางห้้องปฏิิบััติิการอย่่างต่่อเนื่่�องดัังแสดงในตาราง

อาการทางคลิินิิกของผู้้�ป่่วย ผลการตรวจร่่างกาย และผลทางห้้องปฏิิบััติิการข้้างต้้น แพทย์วิินิิจฉััยแรกรัับด้้วยอาการติิดเชื้้�อ 
และแพ้้ยา phenytoin จึึงพิิจารณาหยุุดยา phenytoin ให้้การรักษาด้้วย chlorpheniramine injection 10 มิิลลิิกรััม ฉีีดเข้้า 
หลอดเลืือดดำำ�ทันทีี หลัังจากผู้้�ป่่วยเข้้ารัับการรักษาตััวเป็็นระยะเวลา 1 วััน ติิดตามผลทางห้้องปฏิิบััติิการ พบเม็็ดเลืือดขาวยัังคง 
ต่ำำ��กว่่าปกติิ มีีค่่า 2,640 cell/mm3 ค่่าเกล็็ดเลืือดเท่่ากัับวันแรกรัับ ร่่วมกับมีค่่า hemoglobin ลดลงเป็็น 9.7 g/dL แพทย์ให้้ 
การวินิิิจฉััย phenytoin induced pancytopenia with maculopapular rash and hepatic injury ให้้การรักัษาโดยใช้้ยาปฏิิชีีวนะ  
piperacillin/tazobactam 4.5 กรััม หยดเข้้าหลอดเลืือดดำำ�ทุก 6 ชั่่�วโมงและ azithromycin 250 มิิลลิิกรััม รัับประทานครั้้�งละ 2 เม็็ด 
วัันละ 1 ครั้้�งก่่อนอาหารเช้้า ร่่วมกับสังเกตอาการเป็็นระยะเวลา 5 วััน พร้้อมติิดตามค่าความสมบููรณ์ของเม็็ดเลืือดและค่่าการทำำ�งาน
ของตัับอย่่างต่่อเนื่่�อง

ผลทางห้้องปฏิิบััติิการมีแนวโน้้มดีขึ้้�น (ดัังตารางที่่� 1) โดยจำำ�นวนเม็็ดเลืือดขาวมีีแนวโน้้มไม่่ลดลง จำำ�นวนเกล็็ดเลืือดมีีแนวโน้้ม 
เพิ่่�มขึ้้�นตามลำำ�ดับ ส่่วนค่่า hemoglobin มีีค่่าอยู่่�ในช่่วง 10.0-10.7 g/dL ค่่าการทำำ�งานของตัับ AST, ALT ก่่อนจำำ�หน่่ายลดลง  
ส่่วนค่่า alkaline phosphatase (ALP) เท่่ากัับ 200 U/L ผลการตรวจทางอิิมมููโนวิิทยาไม่่พบภาวะติิดเชื้้�อเอชไอวีี ไวรััสตัับอักเสบ 
ทั้้�งเอ บีี และซีี และจากการตรวจไขกระดููก ไม่่พบความผิดปกติิ แพทย์์ให้้ผู้้�ป่่วยกลัับบ้้านในวัันที่่� 29 เมษายน 2566     

Lab ค่่าปกติิ 7/9/65 11/4/66 25/4/66 26/4/66 27/4/66 28/4/66 29/4/66 9/5/66

RBC (cell/mm3) 4.5-10 4.6 4.04 3.52 3.72 3.5 3.3 3.3 3.9

Hb (g/dL) 12-16 13.3 12.4 11 9.7 10.7 10 10.3 12.6

Hct (%) 37-47 39.6 36.3 31.1 27.9 30.2 29.4 29.5 37.1

WBC
(x 1,000 cell/mm3) 

4.2-10 12.04 8.21 2.49 2.64 3.27 2.28 3.12 6.24

N (%) 40-70 67 70 83 49 55 32 27 61

L (%) 20-50 30 21 11 42 33 61 55 32

E (%) 1-6 2 2 2 1 3 0 5 1

Plt.
(x103 cell/mm3)

150-450 308 292 60 60 63 75 97 299

BUN (mg/dL) 9.8-20.1 9 NA 16 20 11 8 NA 10.5

SCr (mg/dL) 0.55-1.02 0.76 NA 0.92 0.91 0.93 0.92 NA 0.80

AST (U/L) 5-34 22 NA 292 296 318 179 NA 33

ALT (U/L) 0-55 9 NA 189 186 222 180 NA 52

ALP (U/L) 40-150 59 NA 137 135 194 200 NA 140

TB (mg/dL) 0.2-1.2 0.4 NA 0.4 0.4 0.5 0.6 NA 0.4

 ตารางที่่� 1    แสดงผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ: ค่่าความสมบููรณ์ของเม็็ดเลืือด ค่่าการทำำ�งานของตัับ ไต ระหว่่างวัันที่่� 25/4/66 - 9/5/66 

*ค่่าที่่�ขีีดเส้้นใต้้แสดงถึึงค่่าผิิดปกติิการวินิิจฉััยและการรักษา

ปีีที่่� 27 ฉบัับที่่� 1 เดืือนมกราคม-มีีนาคม 2567 13



หลัังจากนั้้�น 10 วััน พบว่า ค่่าความสมบููรณ์ของเม็็ดเลืือด 
และค่่าการทำำ�งานของตัับกลัับเข้้าสู่่�ค่าปกติิ  ยกเว้้นจำำ�นวน 
เม็็ดเลืือดแดงที่่�ยัังมีีปริมาณต่ำำ��จากค่่าปกติิเล็็กน้้อย จากการติิดตาม 
ผู้้�ป่่วยพบว่า อาการแสดงและผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ 
กลัับเข้้าสู่่�ค่าปกติิหลัังจำำ�หน่่ายออกจากโรงพยาบาล 45 วััน

2 ฉบัับ จากฐานข้้อมููล FDA Adverse Event Reporting 
System (FAERS) Public Dashboard(10) ซ่ึ่�งเป็็นฐานข้้อมููล
รวบรวมเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยาของประเทศ
สหรััฐอเมริิกา พบสรุุปรายงานภาวะ pancytopenia จำำ�นวน 
137 รายงาน โดยรายงานที่่�มีีการใช้้ยา phenytoin เพีียงตััวเดีียว
ที่่�เหนี่่�ยวนำำ�ให้้เกิิดภาวะ pancytopenia จำำ�นวน 13 ฉบัับ 
และในเอกสารกำำ�กับยาของ phenytoin ได้้ระบุุการเกิิด 
ความผิดปกติิของระบบการสร้้างเม็ด็เลืือด และการเกิดิความผิด
ปกติิกัับระบบตับ โดยแสดงในหััวข้้อ “คำำ�เตืือนและข้้อควรระวััง
เป็็นพิิเศษในการใช้้ยา”(11)

เมื่่� อประ เ มิินความสัมพันธ์์ เชิิ งสา เห ตุุ  (causa l i ty  
assessment) ระหว่่าง phenytoin กัับอาการ pancytopenia 
ด้้วย Naranjo’s algorithm พบความสัมพันธ์์อยู่่�ในระดัับน่าจะใช่่ 
(probable) เมื่่�อประเมิินอาการไม่่พึึงประสงค์์ต่่อระบบตับ 
ด้้วย RUCAM score พบว่า hepatic injury ที่่�เกิิดขึ้้�นอยู่่�ในระดัับ
อาจจะใช่่ (possible) ทั้้�งนี้้�ได้้ลงบัันทึึกประวััติิการเกิิดอาการ 
ไม่่พึึงประสงค์์ของผู้้�ป่่วยไว้้ในฐานข้้อมููลระบบคอมพิวเตอร์์ 
ของโรงพยาบาล รายงานข้้อมููลเข้้าสู่่�ระบบของศููนย์์เฝ้้าระวััง 
ความปลอดภััยจากการใช้้ผลิตภัณฑ์์สุุขภาพ (Health Product 
Vigilance Center) และมอบบัตรแพ้้ยาพร้้อมอธิิบายให้้ผู้้�ป่่วย
รัับทราบว่า ยาที่่�เป็็นสาเหตุุของการเกิิดตัับอักเสบ ภาวะเม็็ด 
เลืือดแดง เม็็ดเลืือดขาว และเกล็็ดเลืือดต่ำำ��ในครั้้�งนี้้� คืือ ยากัันชััก
ชื่่�อ phenytoin โดยห้้ามใช้้ยานี้้�อีีก เพราะจะทำำ�ให้้เกิิดอาการ 
ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�รุุนแรงซ้ำำ��ได้้ และได้้เน้้นย้ำำ��ให้้ผู้้�ป่่วยแสดงบััตรแพ้้ยานี้้� 
แก่่บุุคลากรทางการแพทย์์ทุุกครั้้�งที่่�ไปรับการรักษา 

การประเมิินความสััมพัันธ์์ระหว่่าง
อาการไม่่พึึงประสงค์์กัับยาที่่�สงสััย

จากประวัั ติิของผู้้� ป่่วยพบว่า มีีอาการทางคลิินิิกและ 
ผลทางห้้องปฏิิบััติิการที่่�เข้้ากัันได้้กับภาวะ pancytopenia และ 
hepatic injury ไม่่สััมพันธ์์กัับปัจจััยอื่่�นๆ ที่่�เป็็นสาเหตุุ เช่่น  
ความผิดปกติิของไขกระดููก การติิดเชื้้�อไวรััสตัับอักเสบเอ บีี  
และซีี ผู้้�ป่่วยไม่่ดื่่�มแอลกอฮอล์์ หรืือใช้้สมุุนไพร ผลิตภัณฑ์์เสริิม
อาหารใดๆ ไม่่สััมพันธ์์กัับยาที่่�ใช้้รักษา ischemic stroke 
เนื่่�องจากผู้้�ป่่วยยัังคงใช้้ยาเหล่่านี้้�อย่่างต่่อเนื่่�อง สาเหตุุการเกิิด 
pancytopenia และ hepatic injury ในครั้้�งนี้้� อาจสััมพันธ์์กัับ
ยา phenytoin 

ยา phenytoin มีีความเกี่่�ยวเนื่่�องที่่�อาจทำำ�ให้้เกิิดภาวะ  
pancytopenia และ hepatic injury โดยระยะเวลาในการได้้
รัับยาของผู้้�ป่่วยรายนี้้� คืือประมาณ 10 วัันซ่ึ่�งสอดคล้้องกัับกลไก 
type II hypersensitivity reaction ที่่�ใช้้เวลาประมาณ 7-14 วััน (4-5) 
ในการกระตุ้้�นภููมิคุ้้�มกันผ่่าน arene oxide ซ่ึ่�งเป็็นเมแทโบไลต์์
ของ phenytoin ซ่ึ่�งทำำ�หน้้าที่่�เป็็น hapten ในการก่่อให้้เกิิด
ปฏิิกิิริิยาทางภููมิคุ้้�มกัน (drug dependent antibody) ไปทำำ�ลาย
เม็็ดเลืือดโดยตรงทั้้�งในระยะกำำ�ลังพััฒนา (immature cell)  
และระยะโตเต็็มที่่� (mature cell)(6) อีีกทั้้�งยัังแสดงความเป็็นพิิษ
ต่่อเซลล์์โดยการเหนี่่�ยวนำำ�ให้้เกิิดการอัักเสบของเซลล์์ตัับ  
(hepatitis)(7) ในผู้้�ป่่วยรายนี้้�แสดงความผิดปกติิของค่่าการทำำ�งาน
ของตัับในรููปแบบ mixed type โดยแสดงค่่า R-ratio ระหว่่าง 
2-5 และกลัับมาสู่่�ค่่าปกติิหลัังจากหยุุดยาไปประมาณ 15 วััน  
ซ่ึ่�งสอดคล้้องกัับกรณีศึึกษาก่่อนหน้้าที่่�รายงานการเกิิดภาวะ 
agranulocytosis อย่่างรุุนแรงร่่วมกับตับอักเสบหลัังจาก 
เริ่่�มรับประทาน phenytoin เป็็นระยะเวลา 7 วัันและอาการดีขึ้้�น 
หลัังจากหยุุดยาได้้ 5 วััน(8)

 นอกจากนี้้� จากฐานข้้อมููลรายงานสรุุปอาการไม่่พึึงประสงค์์
จากการใช้้ยา ประจำำ�ปี 2565(9) ของศููนย์เ์ฝ้้าระวังัความปลอดภัยั
ด้้านผลิตภัณฑ์์สุุขภาพ กองยุุทธศาสตร์และแผนงาน สำำ�นักงาน
คณะกรรมการอาหารและยา พบรายงานภาวะ pancytopenia 
จำำ�นวน 5 ฉบัับ มีีความสัมพันธ์์ในระดัับน่าจะใช่่ (probable) 
จำำ�นวน 3 ฉบัับและระดัับอาจจะใช่่ (possible) จำำ�นวน  

สรุุปและข้้อเสนอแนะ

การเกิิดภาวะ pancytopenia และ ความผิดปกติิของระบบตับ 
ของผู้้�ป่่วยรายนี้้� น่่าจะมีีสาเหตุุมาจากยา phenytoin เมื่่�อพิิจารณา 
แล้้วไม่่พบสาเหตุุอื่่�นใดที่่�เกี่่�ยวข้้อง สำำ�หรัับการเลืือกยาต้้านการชัก 
ชนิดอื่่�นมาทดแทนยา phenytoin ในกรณีที่่�มีีความจำำ�เป็็นต้้อง
ใช้้ยา ควรพิจารณาเลืือกยาจากกลุ่่�มที่่�ไม่่มีี aromatic ring อยู่่�ใน
สููตรโครงสร้้าง เช่่น valproic acid, levetiracetam เพื่่�อเป็็น 
การป้องกัันการแพ้้ยาข้้ามกันในกลุ่่�ม

ดัังนั้้�น หากมีผ้ีู้�ป่่วยรายใหม่ท่ี่่�เริ่่�มใช้้ยา phenytoin หรือืยาใน
กลุ่่�ม aromatic anticonvulsant ควรจะติิดตามเฝ้้าระวัังการใช้้
ยาของผู้้�ป่่วยอย่่างใกล้้ชิิดในช่่วง 2 - 4 สััปดาห์์แรก รวมทั้้�งให้้ 
คำำ�แนะนำำ�ในการเฝ้้าระวัังอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�อาจเกิิดขึ้้�น  
หากผู้้�ป่่วยเกิิดอาการดังกล่่าว ให้้รีีบกลัับมาพบแพทย์เพื่่�อให้้ 
การรักษาตั้้�งแต่่เนิ่่�นๆ จะส่่งผลให้้สามารถลดความรุนแรง 
ของอาการที่่�เกิิดขึ้้�นได้้ 
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ผื่่�นแพ้้ยารุุนแรง (severe cutaneous adverse drug reactions: SCARs) จััดเป็็นอาการไม่่พึึงประสงค์์ทางผิิวหนัังชนิดรุุนแรง 
ที่่�พบอัตราการเกิิดน้้อยแต่่มีีความรุนแรงมีีโอกาสเสีียชีีวิิต โดยประกอบด้้วย Stevens-Johnson syndrome (SJS), toxic epidermal 
necrolysis (TEN), acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP) และ drug reactions with eosinophilia and 
systemic symptoms (DRESS) ซ่ึ่�งแต่่ละชนิดมีีลัักษณะผื่่�นและระยะเวลาในการเกิิดที่่�แตกต่่างกััน วััตถุประสงค์์ของการศึึกษานี้้�  
เพื่่�อศึึกษาลัักษณะทั่่�วไปของการเกิิดผื่่�นแพ้้ยารุุนแรง (SCARs) จากรายงานที่่�ได้้รับในฐานข้้อมููล Thai Vigibase ในรููปแบบการศึึกษา
เชิิงพรรณนาแบบตัดขวาง (descriptive cross-sectional study) ประชากร คืือ รายงานเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ผื่่�นแพ้้ยารุุนแรง 
ได้้แก่่ SJS, TEN, DRESS และ AGEP ทุุกฉบัับที่่�ได้้รับการบันทึึกในฐานข้้อมููล Thai Vigibase ระหว่่างปีี พ.ศ. 2527-2566 ผลการศึึกษา 
พบว่า รายงานผู้้�ป่่วยเกิิดผื่่�นแพ้้ยารุุนแรง จำำ�นวนทั้้�งสิ้้�น 23,570 ฉบัับ ในช่่วงเวลาที่่�ศึึกษา จำำ�แนกเป็็นการเกิิด SJS 16,765 ฉบัับ (ร้้อยละ 71.1) 
TEN 2,161 ฉบัับ (ร้้อยละ 9.2) รายงานที่่�ระบุุทั้้�ง SJS และ TEN (SJS-TEN) 160 ฉบัับ (ร้้อยละ 0.7) DRESS 3,339 ฉบัับ (ร้้อยละ 14.2) 
และ AGEP 1,145 ฉบัับ (ร้้อยละ 4.9)  ผู้้�ป่่วยเป็็นเพศหญิิง 12,194 ฉบัับ (ร้้อยละ 51.7) มีีค่่ามััธยฐานอายุุที่่� 43 ปีี ส่่วนใหญ่่อยู่่�ในช่่วงอายุุ 
มากกว่่า 60 ปีี ร้้อยละ 76.6 เป็็นผู้้�ป่่วยใน ระยะเวลาเฉลี่่�ยของการเกิิดเหตุุการณ์มีีความแตกต่่างกัันตามชนิดของ SCARs โดย AGEP 
จะมีีระยะเวลาน้้อยที่่�สุุดเฉลี่่�ยที่่� 2 วััน ในขณะที่่� SJS, TEN, SJS-TEN และ DRESS เฉลี่่�ยที่่� 18, 16, 20 และ 22 วััน ตามลำำ�ดับ ร้้อยละ 72.2 
ของรายงานจััดเป็็นชนิดร้้ายแรง ในจำำ�นวนนี้้�เป็็นเหตุุทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยต้้องเข้้ารัับการรักษาในโรงพยาบาลหรืือทำำ�ให้้เพิ่่�มระยะเวลาในการรักษา 
นานขึ้้�นมากที่่�สุุด  หลัังเกิิดเหตุุการณ์ส่่วนใหญ่่ผู้้�ป่่วยหายเป็็นปกติิ มีีเพีียงร้้อยละ 3 ที่่�ส่่งผลให้้ผู้้�ป่่วยเสีียชีีวิิต เมื่่�อประเมิินความสัมพันธ์์
เชิิงสาเหตุุระหว่่างยาที่่�สงสััยกัับการเกิิดเหตุุการณ์ พบว่า อยู่่�ในระดัับน่าจะใช่่ (probable) มากที่่�สุุด จากรายงานจำำ�นวน 23,570 ฉบัับ 
มีีรายการยาที่่�สงสััยว่่าสััมพันธ์์กัับการเกิิดเหตุุการณ์ทั้้�งหมด รวม 28,790 รายการ sulfamethoxazole + trimethoprim เป็็นยาที่่�มีี
การรายงานมากที่่�สุุด รองลงมาคืือ allopurinol และ phenytoin ตามลำำ�ดับ ทั้้�งนี้้�พบว่า sulfamethoxazole + trimethoprim 
ทำำ�ให้้เกิิด SJS และ TEN มากที่่�สุุด ในขณะที่่� phenytoin และ ceftriaxone ทำำ�ให้้เกิิด DRESS และ AGEP มากที่่�สุุด ตามลำำ�ดับ  
โดยสรุุประยะเวลาการเกิิดอาการส่วนใหญ่่สอดคล้้องกัับหลัักฐานวิิชาการ ยกเว้้นพิิสััยของระยะเวลาการเกิิดอาการ SJS, TEN และ 
DRESS พบที่่� 3-60 วััน และ AGEP ที่่� 1-10 วััน ซ่ึ่�งมีีทั้้�งเป็็นไปตามหลัักฐานวิิชาการและกว้้างกว่่าที่่�ระบุุไว้้ การเฝ้้าระวัังการเกิิด SCARs 
รวมถึึงยาที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด SCARs ยัังควรต้้องมีีการติิดตามอย่่างใกล้้ชิด แม้้ว่าจะได้้รับยานานกว่่าระยะเวลาที่่�ระบุุไว้้ตามหลัักฐาน 
วิิชาการ นอกจากนี้้�แม้้แนวโน้้มการเกิิด SJS และ TEN จะลดลง แต่่ DRESS และ AGEP มีีแนวโน้้มเพิ่่�มขึ้้�น 

ผื่่�นแพ้้ยารุุนแรง (severe cutaneous adverse drug reactions: SCARs) คืือ ลัักษณะอาการไม่่พึึงประสงค์์ทางผิิวหนัังชนิดรุุนแรง 
จััดอยู่่�ในกลุ่่�มอาการไม่่พึึงประสงค์์ประเภท type B ซ่ึ่�งไม่่สามารถอธิิบายได้้ด้้วยฤทธิ์์�ทางเภสััชวิทยา มีีอััตราการเกิิดทั่่�วโลกต่ำำ��มาก คืือ 
0.4-1.2 คน/1,000,000 คน/ปีี โดยที่่�มีีอััตราการเสีียชีีวิิตที่่�ร้้อยละ 14-70(1) สำำ�หรัับ SCARs ประกอบด้้วยอาการ Stevens-Johnson 
syndrome (SJS), toxic epidermal necrolysis (TEN), acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP) และ drug 
reactions with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS)(2)

SJS และ TEN ส่่วนใหญ่่มีีสาเหตุุเกิิดจากการแพ้้ยา นอกจากนี้้�ยัังมีีสาเหตุุอื่่�นๆ ที่่�ทำำ�ให้้มีโอกาสเกิิดอาการดังกล่่าวได้้บ้้าง เช่่น การติิดเชื้้�อ 
ไวรััสเริิม อีีสุุกอีีใส โรคประจำำ�ตัวเกี่่�ยวกัับภููมิคุ้้�มกัน ข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ โรคมะเร็็งบางชนิด หรืือการได้้รับสารเคมีีบางชนิด ทั้้�งนี้้� SJS 
และ TEN ที่่�เกิิดจากการแพ้้ยา ผู้้�ป่่วยจะมีีอาการหลัังจากได้้รับยาที่่�เป็็นสาเหตุุ ประมาณ 4 วััน-4 สััปดาห์์ ทั้้�งนี้้�อััตราส่่วนการเกิิด SJS 
จากยามากกว่่าสาเหตุุอื่่�น 2.5 เท่่า โดยผื่่�นที่่�เกิิดจะมีีลัักษณะเป็็นผื่่�นสีีแดงเข้้ม ตรงกลางอาจเป็็นสีีเทาหรืือสีีดำำ� หรืืออาจเป็็นตุ่่�มน้ำำ�� 
(bullae) ตรวจ Nikolsky's sign เป็็นผลบวก มีีผิิวหนัังกำำ�พร้้าตายและหลุุดลอก มีีการอักเสบที่่�เยื่่�อเมืือกโดยเฉพาะที่่�ตา ช่่องปาก และ

บทคััดย่่อ

บทนำำ�

วััสกาญจณ์์ พรชััยวััฒนากร
สำำ�นัักงานคณะกรรมการอาหารและยา

งานวิิจััย เรื่่�อง รายงานการเกิิดผื่่�นแพ้้ยารุุนแรง
ที่่�ได้้รัับรายงานในฐานข้้อมููล Thai Vigibase
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phenobarbital กัับยีีน HLA-B*1502 เป็็นต้้น ในการนี้้� 
กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ กระทรวงสาธารณสุุข จึึงได้้เปิิดให้้บริการ 
ตรวจยีีนเพื่่�อป้้องกัันภาวะแพ้้ยารุุนแรงทางผิิวหนัังให้้ผู้้�ป่่วยชาวไทย 

จากข้้อมููลการประเมิินความคุ้้�มค่าทางการแพทย์ของการตรวจ 
ยีนีก่่อนได้้รับยากลุ่่�มเสี่่�ยง พบว่า การให้้บริการตรวจคััดกรองยีีน 
HLA-B*1502 ก่่อนให้้ยา carbamazepine มีีประสิิทธิิผลทำำ�ให้้
จำำ�นวนผู้้�ป่่วยที่่�เกิิด SJS ลดลงร้้อยละ 88 สามารถลดโอกาส 
ความพิการและเสีียชีีวิิต และมีีความคุ้้�มค่าเมื่่�อเปรีียบเทีียบกับ
การไม่่คััดกรองที่่�ต้้องเสีียค่่าใช้้จ่ายจากการรักษาผู้้�ป่่วยแพ้้ยาหรืือ
สั่่�งจ่่ายยากัันชัักอื่่�นแทน(12) ในปีี พ.ศ. 2561 และปีี พ.ศ. 2564 
คณะกรรมการหลัักประกัันสุุขภาพแห่่งชาติิ จึึงได้้เพิ่่�มสิทธิิประโยชน์ 
ในระบบหลัักประกัันสุุขภาพแห่่งชาติิ ในการตรวจคััดกรองยีีน 
HLA-B*1502 ก่่อนเริ่่�มสั่่�งจ่่ายยา carbamazepine ให้้ผู้้�ป่่วย 
โรคลมชักและ HLA-B*5801 ก่่อนสั่่�งจ่่ายยา allopurinol สำำ�หรัับ
ผู้้�ป่่วยโรคเกาต์์รายใหม่่ ตามลำำ�ดับ ทั้้�งนี้้�เพื่่�อช่่วยให้้ผู้้�ป่่วยได้้รับยา
อย่า่งปลอดภััย ลดโอกาสความพิการและเสีียชีีวิิตจากการเกิิดผื่่�น
แพ้้ยารุุนแรง(13, 14)

ตั้้�งแต่่ปีี พ.ศ. 2526 กระทรวงสาธารณสุุข โดยสำำ�นักงาน 
คณะกรรมการอาหารและยา (อย.) ได้้พัฒนาระบบการเฝ้้าระวััง
ความปลอดภััยด้้านยา (ต่่อมาขยายเป็็น ผลิตภัณฑ์์สุุขภาพ) ขึ้้�น
เพื่่�อนำำ�ข้้อมููลมาใช้้ประกอบการจัดการความเสี่่�ยงด้้านยา โดยส่่งเสริิม 
ให้้สถานพยาบาลและหน่่วยงานที่่�เกี่่�ยวข้้องทั่่�วประเทศ ติิดตาม
และรายงานอาการ/เหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา ไปยัง 
อย. โดยรายงานฯ ที่่�ได้้รับจะถููกจััดเก็็บในฐานข้้อมููลที่่�เรีียกว่่า 
Thai Vigibase ซ่ึ่�งดำำ�เนิินงานโดยศููนย์์เฝ้้าระวัังความปลอดภััย
ด้้านผลิตภัณฑ์์สุุขภาพ (Health Product Vigilance Center: 
HPVC) ภายใต้้สังกััด อย. เนื่่�องจากการเกิิด SCARs เป็็นอาการ
ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�มีีความรุนแรงและอาจส่่งผลต่่อชีีวิิตของผู้้�ป่่วย 
ผู้้�วิิจััยในฐานะผู้้�มีีหน้้าที่่�รัับผิดชอบงานด้้านเฝ้้าระวัังความปลอดภััย 
ด้้านยา จึึงเห็็นควรวิเคราะห์์ข้้อมููลรายงานดัังกล่่าวในรายละเอีียด
อย่่างเป็็นระบบ เพื่่�อให้้ทราบถึึงสถานการณ์และข้้อมููลที่่�เป็็น
ปััจจุุบัันสำำ�หรัับใช้้เป็็นข้้อมููลพื้้�นฐานประกอบการตััดสิินใจ 
ในการกำำ�หนดแนวทางเฝ้้าระวัังและจััดการความเสี่่�ยง รวมถึึง 
การศึึกษาวิิจััยที่่�เกี่่�ยวข้้องเพิ่่�มเติิมต่อไป

อวััยวะเพศ ความแตกต่่างระหว่่าง SJS และ TEN จะพิิจารณา
จากความรุนแรงของผิิวหนัังที่่�มีีการหลุุดลอกของพื้้�นที่่�ผิิวร่่างกาย
ทั้้�งหมด หากหลุุดลอกน้้อยกว่่าร้้อยละ 10 จะจััดเป็็น SJS มากกว่่า
ร้้อยละ 30 จะจััดเป็็น TEN สำำ�หรัับ SJS/TEN overlap จะ
เป็็นการหลุุดลอกระหว่่างร้้อยละ 10-30 มัักมีีอาการแสดงนำำ�ก่อน
มีีผื่่�นปรากฏ เช่่น ปวดเมื่่�อยตามตัว มีีไข้้สููง ปวดศีีรษะ คลื่่�นไส้้ 
อาเจีียน เจ็็บคอ ปวดข้้อ ผื่่�นที่่�ขึ้้�นระยะแรก อาจเป็็นผื่่�นแดง 
บริเวณกว้้าง ต่่อมาเริ่่�มมีตุ่่�มน้ำำ�� และผิิวหนัังหลุุดลอกบริเวณเยื่่�อบุุ  
ผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการรุนแรงอาจมีีอาการแทรกซ้้อนเกิิดกัับอวััยวะ
ภายใน และส่่งผลให้้เกิิดการเสีียชีีวิิตได้้(3-5)

DRESS เป็็นกลุ่่�มอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยาที่่�มีีอาการ
รุุนแรงที่่�อาจทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยเสีียชีีวิิตได้้ ทั้้�งนี้้�ยังัไม่่ทราบถึึงพยาธิิวิิทยา
ของ DRESS ที่่�แน่่ชััด โดย DRESS สามารถเกิิดขึ้้�นได้้หลัังจาก 
ได้้รับยาที่่�เป็็นสาเหตุุ ประมาณ 2-6 สััปดาห์์ แต่่ในบางครั้้�ง 
อาจพบได้้หลัังจากได้้รับยานานถึึง 8 สััปดาห์์(6) ผื่่�นที่่�พบใน DRESS 
จะมีีลัักษณะไม่่เฉพาะเจาะจง ส่่วนใหญ่่เป็็นผื่่�นแดงราบหรืือนููน 
เช่่น maculopapular rash หรืือ exfoliative dermatitis 
เช่่นเดีียวกัับ SJS จะมีอีาการแสดงนำำ�และมีอีาการแสดงของทาง
ระบบอื่่�นร่่วมด้้วย เช่่น มีีไข้้สููง ต่่อมน้ำำ��เหลืืองโต ตัับอักเสบ  
เม็็ดเลืือดขาวชนิด eosinophil เพิ่่�มสููงขึ้้�น(2, 7) 

AGEP เป็็นอาการทางผิิวหนัังที่่�มีีความรุนแรงเช่่นเดีียวกัับ 
DRESS ส่่วนใหญ่่เกิิดจากยา สามารถเกิิดขึ้้�นได้้หลัังจากได้้รับยา
ที่่�เป็็นสาเหตุุ ประมาณ 1-2 วััน  ผื่่�นที่่�พบใน AGEP จะมีีลัักษณะ
เป็็นผื่่�นแดงนููนด้้านบนเป็็นตุ่่�มหนอง คััน เกิิดขึ้้�นทั่่�วร่่างกาย 
จำำ�นวนมาก มัักเกิิดบริเวณลำำ�ตัวและข้้อพัับ เช่่น รัักแร้้ ขาหนีีบ 
หากนำำ�ตุ่่�มหนองไปย้้อมสีแกรมจะไม่่พบเชื้้�อแบคทีีเรีีย ตุ่่�มหนอง
ที่่�อยู่่�ติิดกัันมากอาจมีีการรวมเข้้าด้้วยกััน เมื่่�อแตกออกและมีี
ผิิวหนัังหลุุดลอก ทำำ�ให้้ดููคล้้าย SJS และ TEN แต่่ข้้อแตกต่่างคืือ 
ผิิวหนัังที่่�หลุุดลอกจาก AGEP จะเป็็นเนื้้�อเยื่่�อผิิวด้้านบนบางๆ 
ส่่วน SJS และ TEN ผิิวที่่�ลอกจะหนากว่่า และระยะเวลาการเกิิดผื่่�น 
มีีความแตกต่่างกััน กัับผื่่�นแพ้้ยารุุนแรงอื่่�นข้้างต้้น AGEP มัักมีี
อาการแสดงนำำ�และมีีอาการแสดงทางระบบอื่่�นๆ เช่่น มีีไข้้สููง  
เม็็ดเลืือดขาวชนิด neutrophil เพิ่่�มสููงขึ้้�น(2, 8)

ปััจจุุบัันมีีการศึึกษาที่่�แสดงให้้เห็็นถึึงความสัมพันธ์์ระหว่่าง
ปััจจััยทางด้้านพัันธุุกรรมและการเกิิดแพ้้ยาแบบรุนแรงเพิ่่�มขึ้้�น
อย่่างต่่อเนื่่�อง เช่่น การศึึกษาที่่�บ่่งชี้้�ว่่าลัักษณะทางพัันธุุกรรมยีีน
แบบ HLA-B*1502 มีีความสัมพันธ์์อย่่างชััดเจนในประชากร 
กลุ่่�มเอเชีีย เช่่น ไทย มาเลเซีีย อิินเดีีย และจีีนฮั่่�น(9-11) กัับการเกิิดผื่่�น 
แพ้้ยาแบบ SJS และ TEN จากการรักษาด้้วยยา carbamazepine 
นอกจากนี้้�ยัังพบว่ามีียาอื่่�นๆ ที่่�มีีรายงานว่่า ปััจจััยทางด้้าน
พัันธุุกรรมมีความสัมพันธ์์กัับการเกิิดผื่่�นแพ้้ยาแบบรุนแรง เช่่น 
ยา allopurinol กัับยีีน HLA-B*58:01 phenytoin และ  

วััตถุุประสงค์์์�ของการศึึกษา

เพื่่�อศึึกษาลัักษณะทั่่�วไปของการเกิิดผื่่�นแพ้้ยารุุนแรง
ครอบคลุุม SJS, TEN, DRESS และ AGEP จากรายงานที่่�ได้้รับ
ในฐานข้้อมููล Thai Vigibase 
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รููปแบบงานวิิจััยนี้้�เป็็นการศึึกษาเชิิงพรรณนาแบบตัดขวาง 
(descriptive cross-sectional study) โดยใช้้ข้้อมููลจาก 
ฐานข้้อมููล Thai Vigibase ซ่ึ่�งเป็็นฐานข้้อมููลรายงานเหตุุการณ์
ไม่่พึึงประสงค์จ์ากการใช้้ผลิตภัณฑ์์สุุขภาพระดัับประเทศ ที่่�ได้้รับ
รายงานจากเครืือข่่ายเฝ้้าระวัังความปลอดภััยด้้านผลิตภัณฑ์์
สุุขภาพภาครััฐและเอกชน เช่่น โรงพยาบาล สถานบริการ
สาธารณสุขุระดับัต่างๆ ทั่่�วประเทศ รวมถึึงผู้้�ประกอบการร้้านยา 
ผู้้�ผลิตและผู้้�นำำ�เข้้าผลิตภัณฑ์์สุุขภาพ 

วิิธีีการศึึกษา

ผลการศึึกษา

ประชากรและกลุ่่�มตััวอย่่าง

การวิิเคราะห์์ข้้อมููลและสถิิติิที่่�ใช้้

การเก็็บรวบรวมข้้อมููลและเครื่่�องมืือที่่�ใช้้

รููปที่่� 1	  จำำ�นวนรายงานเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ทั้้�งหมดในฐานข้้อมููล Thai Vigibase จำำ�แนกรายปีี ระหว่่างปีี พ.ศ. 2557-2566 

ใช้้สถิิติิเชิิงพรรณนา ได้้แก่่ ร้้อยละ ค่่าเฉลี่่�ย พิิสััย ส่่วนเบี่่�ยงเบน 
มาตรฐาน สััดส่่วน ในการวิเคราะห์์ข้้อมููลลัักษณะทั่่�วไปของผู้้�ป่่วย 
เช่่น เพศ อายุุ รายการยาที่่�สงสััยว่่าเป็็นสาเหตุุของการเกิิดผื่่�นแพ้้ยา 
รุุนแรงระดัับความสััมพันธ์์เชิิงสาเหตุุ ระยะเวลาการเกิิดอาการ 
ระดัับความร้้ายแรง และผลลััพธ์์ของเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ 

ประชากรที่่�ศึึกษา คืือ รายงานเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ 
ผื่่�นแพ้้ยารุุนแรง (SCARs) ได้้แก่่ SJS, TEN, DRESS และ AGEP 
ทุุกฉบัับที่่�ได้้รับการบันทึึกในฐานข้้อมููล Thai Vigibase ระหว่่าง
ปีี พ.ศ. 2527-2566

เก็็บรวบรวมข้้อมููลจากฐานข้้อมููล Thai Vigibase โดยดึึง
ข้้อมููลรายงานเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�ระบุุเหตุุการณ์ไม่่พึึง
ประสงค์์เกี่่�ยวกัับผื่่�นแพ้้ยารุุนแรง ประกอบด้้วย SJS, TEN, 
DRESS และ AGEP ในช่่วงเวลาระหว่่างปีี พ.ศ. 2527-2566 แล้้ว
บัันทึึกข้้อมููลที่่�ได้้ด้้วยโปรแกรม excel 2021 version 2402 
Build 17328.20184

ในช่่วงเวลาที่่�ศึึกษา (พ.ศ. 2527-2566) มีีรายงานเหตุุการณ์
ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ผลิตภัณฑ์์สุุขภาพสะสมในฐานข้้อมููล 
Thai Vigibase และสามารถนำำ�มาวิิเคราะห์์ได้้รวม  1,018,364 ฉบัับ 
เป็็นรายงานการเกิิด SCARs จำำ�นวนทั้้�งสิ้้�น 23,570 ฉบัับ 
(ร้้อยละ 2.3) ในจำำ�นวนนี้้�เป็็น SJS 16,765 ฉบัับ (ร้้อยละ 71.1), 
TEN 2,161 ฉบัับ (ร้้อยละ 9.2) รายงานที่่�ระบุุทั้้�ง SJS และ TEN 
(SJS-TEN) 160 ฉบัับ (ร้้อยละ 0.7) DRESS 3,339 ฉบัับ  
(ร้้อยละ 14.2) และ AGEP 1,145 ฉบัับ (ร้้อยละ 4.9) เมื่่�อพิิจารณา
แนวโน้้มรายงานที่่�ได้้รับย้้อนหลััง 10 ปีี (ระหว่่างปีี พ.ศ. 2557-
2566) โดยจำำ�แนกรายงานที่่�ได้้รับในแต่่ละปีี พบว่ามีีแนวโน้้ม 
ลดลงทั้้�งจำำ�นวนรายงานทั้้�งหมด และรายงานที่่�เกิิด SCARs  
แต่่เมื่่�อพิิจารณาจำำ�แนกตามชนิดของ SCARs พบว่า SJS และ 
TEN เท่่านั้้�นที่่�มีีแนวโน้้มลดลง ในขณะที่่� DRESS และ AGEP 
มีีแนวโน้้มเพิ่่�มขึ้้�น (รููปที่่� 1-2)
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รููปที่่� 2	จำ ำ�นวนรายงานการเกิิด SCARs ตามชนิดของผื่่�นแพ้้ยาในฐานข้้อมููล Thai Vigibase จำำ�แนกรายปีี 
	ร ะหว่่างปีี พ.ศ. 2557-2566

ลัักษณะทั่่�วไปผู้้�ป่่วยที่่�เกิิด SCARs พบว่าเป็็นผู้้�ป่่วยเพศหญิิงและชายในสััดส่่วนที่่�ใกล้้เคีียงกััน ค่่ามััฐยฐานอายุุที่่� 43 ปีี โดยช่่วงอายุุ
มากกว่่า 60 ปีี มีีรายงานการเกิิดมากที่่�สุุด ยกเว้้น AGEP ที่่�อยู่่�ในช่่วงอายุุ 41-50 ปีี เมื่่�อจำำ�แนกประเภทผู้้�ป่่วยตามการเข้้ารัับการรักษา
พบว่า ส่่วนใหญ่่เป็็นผู้้�ป่่วยใน ยกเว้้น AGEP ที่่�ผู้้�ป่่วยในและผู้้�ป่่วยนอกมีีสััดส่่วนที่่�ใกล้้เคีียงกััน คืือ ร้้อยละ 37.9 (435 คน) และ ร้้อยละ 39.2 
(450 คน) ตามลำำ�ดับ โดยจากรายงานทั้้�งหมด ร้้อยละ 92.5 เป็็นผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่เคยมีีประวััติิการแพ้้ยามาก่่อน รายละเอีียดแสดง 
ดัังตารางที่่� 1

ในส่่วนของคุุณลัักษณะของการเกิิด SCARs  พบว่า ระยะเวลาที่่�แสดงอาการหลัังได้้รับยาจะแตกต่่างกัันตามชนิดของผื่่�นแพ้้ยา  
โดย AGEP จะมีีระยะเวลาน้้อยที่่�สุุดเฉลี่่�ยที่่� 2 วััน ในขณะที่่�ผื่่�น SJS, TEN, SJS-TEN และ DRESS จะมีีระยะเวลาที่่�แสดงอาการ 
ยาวนานกว่่า เฉลี่่�ยที่่� 18, 16, 20 และ 22 วััน ตามลำำ�ดับ โดยมีีพิิสััยของระยะเวลาการเกิิด กล่่าวคืือ SJS 3-58 วััน TEN 4-54 วััน 
SJS-TEN 7-45 วััน DRESS 1-60 วััน และ AGEP 1-10 วััน สำำ�หรัับลักษณะความร้้ายแรงของการเกิิด SCARs พบว่า ร้้อยละ 72.2  
จััดเป็็นชนิดร้้ายแรง โดยรายงาน SJS, TEN, SJS-TEN ชนิดร้้ายแรงคิิดเป็็น ร้้อยละ 75.1, 79.6 และ 80.6 ตามลำำ�ดับ ซ่ึ่�งมากกว่่ารายงาน 
DRESS (ร้้อยละ 56.6) และ AGEP (ร้้อยละ 59.2) ในจำำ�นวนรายงานชนิดร้้ายแรงเป็็นประเภททำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยต้้องเข้้ารัับการรักษา 
ในโรงพยาบาลหรือืทำำ�ให้้เพิ่่�มระยะเวลาในการรักัษานานขึ้้�นมากที่่�สุุด ทั้้�งนี้้�ร้้อยละ 65 พบว่า่ มีีข้้อมููลผลลััพธ์์ภายหลังัที่่�ผู้้�ป่่วยเกิดิอาการ  
โดยส่่วนใหญ่่ (ร้้อยละ 32.2) จะหายเป็็นปกติิทั้้�งมีีและไม่่มีีร่่อยรอยเดิิม มีีเพีียงร้้อยละ 3 ที่่�ส่่งผลให้้ผู้้�ป่่วยเสีียชีีวิิต ซ่ึ่�งพบว่า SJS, TEN, 
SJS-TEN ส่่งผลลััพธ์์ให้้ผู้้�ป่ว่ยเสีียชีีวิิตมากกว่่า DRESS และ AGEP เมื่่�อประเมิินความสัมพันธ์์เชิิงสาเหตุุระหว่่างยาที่่�ผู้้�ป่ว่ยใช้้กับการเกิิด
ของ SCARs พบว่าอยู่่�ในระดัับน่าจะใช่่ (probable) มากที่่�สุุด รายละเอีียดแสดงดัังตารางที่่� 2
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ข้้อมููลทั่่�วไป

จำำ�นวนรายงาน (ร้้อยละ) N=23,570

SJS

16,765 (71.1)

TEN

2,161 (9.2)

SJS-TEN

160 (0.7)

DRESS

3,339 (14.2)

AGEP

1,145 (4.9)

รวม (SCARs) 

23,570 (100.0)

เพศ [n]

	 หญิิง 	 8,749	 (52.2) 	 1,125	 (52.1) 	 84	 (52.5) 	 1,655	 (49.6) 	 581	 (50.7) 	12,194 	(51.7)

	ช าย 	 7,950	 (47.4) 	 1,023	 (47.3) 	 75	 (46.9) 	 1,664	 (49.8) 	 558 	(48.7) 	11,270 	(47.8)

	 ไม่่ระบุุ 	 66	 (0.4) 	 13	 (0.6) 	 1	 (0.6) 	 20	 (0.6) 	 6 	(0.5) 	 106 	(0.6)

อายุุ 

	 median ± IQR

	 (range)

56±30

(8วััน-98ปีี)

51±28 

(1วััน-100ปีี)

45±32 

(1วััน-100ปีี)

40±26 

(1วััน-99ปีี)

37±22 

(1วััน-99ปีี)

43±40 

(1วััน-100ปีี)

ช่่วงอายุุ

	 <10 ปีี 	 319	 (1.9) 	 81 	(3.8) 	 3 	(1.9) 	 72 	(2.2) 	 91 	(8.0) 	 566 	(2.4)

	 11 – 20 ปีี 	 335 	(2.0) 	 113 	(5.2) 	 3 	(1.9) 	 95 	(2.9) 	 91 	(8.0) 	 637 	(2.7)

	 21 – 30 ปีี 	 682 	(4.1) 	 241 	(11.6) 	 9 	(5.6) 	 134 	(4.0) 	 129 	(11.3) 	 1,195 	(5.1)

	 31 – 40 ปีี 	 2,252 	(13.4) 	 302 	(14.0) 	 14 	(8.8) 	 161 	(4.8) 	 193 	(16.9) 	 2,922 	(12.4)

	 41 – 50 ปีี 	 3,344 	(20.0) 	 364 	(16.8) 	 27 	(16.9) 	 736 	(22.0) 	 197 	(17.2) 	 4,668 	(19.8)

	 51 – 60 ปีี 	 3,665 	(21.9) 	 371 	(17.2) 	 42 	(26.3) 	 870 	(26.1) 	 183 	(16.0) 	 5,131 	(21.8)

	 > 60 ปีี 	 4,378 	(26.1) 	 479 	(22.2) 	 45 	(28.1) 	 903 	(27.0) 	 128 	(11.2) 	 5,933 	(25.2)

	 ไม่่ระบุุ 	 1,790 	(10.7) 	 210 	(9.7) 	 17 	(10.6) 	 368 	(11.0) 	 135 	(11.8) 	 2,520 	(10.7)

ประเภทผู้้�ป่วย

	 ผู้้�ป่่วยใน 	13,505	 (80.6) 	 1,969	 (91.1) 	 135 	(84.4) 	 2,010	 (60.2) 	 435	 (37.9) 	18,054	 (76.6)

	 ผู้้�ป่่วยนอก 	 1,983	 (11.8) 	 90 	(4.2) 	 11 	(6.9) 	 890	 (26.7) 	 450	 (39.2) 	 3,424	 (14.5)

   ไม่่ระบุุ 	 1,277 	(7.6) 	 102 	(4.7) 	 14 	(8.8) 	 439	 (13.2) 	 262	 (22.8) 	 2,094	 (8.9)

ประวััติิแพ้้ยา

	 ไม่่มีีประวััติิแพ้้ยา 	15,964	 (95.2) 	 2,041 	(94.6) 	 134 	(83.8) 	 2,656	 (79.5) 	 1,002	 (87.5) 	21,797	 (92.5)

	มี ประวััติิแพ้้ยา 	 445	 (2.7) 	 75 	(3.5) 	 14 	(8.8) 	 256	 (7.7) 	 87	 (7.6) 	 877	 (3.7)

	 ไม่่ระบุุ 	 356	 (2.1) 	 45 	(2.1) 	 12 	(7.6) 	 427	 (12.8) 	 56	 (4.9) 	 896	 (3.8)

 ตารางที่่� 1    ลัักษณะทั่่�วไปของผู้้�ป่่วยจากรายงานการเกิิด SCARs
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ข้้อมููลทั่่�วไป

จำำ�นวนรายงาน (ร้้อยละ) N=23,570

SJS

16,765 (71.1)

TEN

2,161 (9.2)

SJS-TEN

160 (0.7)

DRESS

3,339 (14.2)

AGEP

 1,145 (4.9)

รวม (SCARs) 

23,570 (100.0)

ระยะเวลา
การเกิิดเหตุุการณ์์ 

	ค่ าเฉลี่่�ย (วััน)±SD 
	 (max–min)

18±5.5
(3-58)

16±9.2
(4-54)

20±5.2
(7-45)

22±9.2
(1-60)

2±1.2
(1-10)

19±8.3
(1-60)

	 ≤ 7 วััน 	 29	 (0.2) 	 12 	(0.6) - 	 16 	(0.5) 	 1,131	 (98.8) -

	 8 – 14 วััน 	 2,203 		(13.1) 	 658 	(30.4) 	 32 	(20.0) 	 251	 (7.5) 	 14	 (1.2) -

	 15 – 21 วััน 	12,258 	(73.1) 	 1,105 	(51.1) 	 65 	(40.6) 	 1,854	 (55.5) - -

	 22 – 28 วััน 	 2,130 	(12.7) 	 365 	(16.9) 	 48 	(30.0) 	 1,111	 (33.3) - -

	 29 – 35 วััน 	 109 	(0.7) 	 9 	(0.4) 	 10 	(6.3) 	 47	 (1.4) - -

	 36 – 42 วััน 	 22 	(0.1) 	 7 	(0.3) 	 3 	(1.9) 	 32	 (1.0) - -

	 > 42 วััน 	 14 	(0.1 	 5 	(0.2) 	 2 	(1.3) 	 28	 (0.8) - -

ความร้้ายแรง

	ร้้ ายแรง 	12,590	 (75.1) 	 1,720	 (79.6) 	 129	 (80.6) 	 1,890	 (56.6) 	 679	 (59.2) 	17,008	 (72.2)

- 	ทำำ�ให้้เสีียชีีวิิต 	 365	 (2.9) 	 260	 (15.1) 	 19 	(14.7) 	 48 	(2.5) 	 6 	(0.9) 	 698 	(4.1)

- 	 อัันตรายถึึงชีีวิิต 	 1,363	 (10.8) 	 187	 (10.9) 	 17 	(13.2) 	 55 	(2.9) 	 22 	(3.2) 	 1,644 	(9.7)

- 	ต้องเข้้ารับการรัักษา 
ในโรงพยาบาล/  
ทำำ�ให้้เพิ่่�มระยะเวลา 
ในการรัักษานานขึ้้�น

	 9,920	 (78.8) 	 1,190	 (69.2) 	 78 	(60.5) 	 1,743 	(92.2) 	 582 	(85.7) 	 13,513 	(79.5)

- 	ความพิิการถาวร/ไร้้
ความสามารถ

	 22	 (0.2) 	 2	 (0.1) 	 1 	(0.8) 	 1 	(0.1) 	 1 	(0.1) 	 27 	(0.2)

- 	อื่�นๆ ที่่�มีีความสำำ�คััญ 
ทางการแพทย์

	 483	 (3.8) 	 53	 (3.1) 	 11 	(8.5) 	 35 	(1.9) 	 38 	(5.6) 	 620 	(3.6)

- 	ไม่่ระบุุ 	 437	 (3.5) 	 28	 (1.6) 	 3 	(2.3) 	 8 	(0.4) 	 30 	(4.4) 	 506 	(3.0) 

	 ไม่่ร้้ายแรง 	 3,285	 (19.6) 	 320	 (14.8) 	 27	 (16.9) 	 1,250	 (37.4) 	 357	 (31.1) 	 5,239	 (22.2)

	 ไม่่ระบุุความร้้ายแรง 	 890	 (5.3) 	 121	 (5.6) 	 4	 (2.5) 	 199	 (6.0) 	 109	 (9.5) 	 1,323	 (5.6)

ผลลััพธ์์

	 หายเป็็นปกติิโดยไม่่มีี

ร่่องรอยเดิิม

	 4,197 	(25.0) 	 577 	(26.7) 	 45 	(28.0) 	 454 	(13.6) 	 168 	(14.7) 	 5,441 	(23.1)

	 หายโดยมีีร่่องรอยเดิิม 	 1,251 	(7.5) 	 188 	(8.7) 	 13 	(8.2) 	 482 	(14.4) 	 203 	(17.7) 	 2,137 	(9.1)

	 อาการดีขึ้้�นแต่่ยัังไม่่หาย 	 1,446 	(8.6) 	 202 	(9.3) 	 16 	(10.0) 	 176 	(5.3) 	 61 	(5.3) 	 1,901 	(8.1)

	ยั ังมีีอาการอยู่่�ขณะ

รายงาน

	 4,113 	(24.5) 	 509 	(23.6) 	 35 	(21.8) 	 527 	(15.8) 	 165 	(14.4) 	 5,349 	(22.7)

	 เสีียชีีวิิต 	 365 	(2.2) 	 260 	(12.0) 	 19 	(11.8) 	 48 	(1.4) 	 6 	(0.5) 	 698 	(3.0)

	 ไม่่สามารถติิดตามผลได้้ 	 5,393 	(32.2) 	 425 	(19.7) 	 32 	(20.3) 	 1,652 	(49.5) 	 542 	(47.3) 	 8,044 	(34.1)

 ตารางที่่� 2    คุุณลัักษณะของ SCARs และผลลััพธ์์ของรายงานการเกิิด SCARs
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ข้้อมููลทั่่�วไป

จำำ�นวนรายงาน (ร้้อยละ) N=23,570

SJS

16,765 (71.1)

TEN

2,161 (9.2)

SJS-TEN

160 (0.7)

DRESS

3,339 (14.2)

AGEP

 1,145 (4.9)

รวม (SCARs) 

23,570 (100.0)

ผลการประเมิิน
ความสััมพัันธ์์เชิิงสาเหตุุ

	 ใช่่แน่่นอน (certain) 	 467 	(2.8) 	 67 	(3.1) 	 7 	(4.4) 	 245 	(7.3) 	 42 	(3.7) 	 828 	(3.5)

	น่ าจะใช่่ (probable) 	13,786 	(82.2) 	 1,708 	(79.0) 	 133 	(83.1) 	 2,607 	(78.1) 	 698 	(60.9) 	18,932 	(80.3)

	 อาจจะใช่่ (possible) 	 2,263 	(13.5) 	 338 	(15.6) 	 14 	(8.8) 	 432 	(12.9) 	 367 	(32.1) 	 3,414 	(14.5)

	 ไม่่น่่าใช่่ (unlikely) 	 56 	(0.3) 	 9 	(0.4) 	 2 	(1.3) 	 32 	(1.0) 	 12 	(1.1) 	 111 	(0.5)

	 ไม่่สามารถประเมิินได้้ 
( u n c l a s s i fi e l d ) 
หรืือไม่่ระบุุ

	 193 	(1.2) 	 39 	(1.8) 	 4 	(2.5) 	 23 	(0.7) 	 26 	(2.3) 	 208 	(0.9)

 ตารางที่่� 2    คุุณลัักษณะของ SCARs และผลลััพธ์์ของรายงานการเกิิด SCARs (ต่่อ)

จากรายงานการเกิิด SCARs จำำ�นวน 23,570 ฉบัับ พบว่า มีีรายการยาที่่�สงสััยว่่าสััมพันธ์์กัับ SCARs รวม 28,790 รายการ (รายงาน
แต่่ละฉบัับอาจมีีรายการยาที่่�สงสััยมากกว่่า 1 รายการ)  โดยรายการยา 10 อัันดัับแรกที่่�มีีการรายงานมากที่่�สุุด ในภาพรวมและจำำ�แนก
ตามชนิดของ SCARs แสดงได้้ตามรููปที่่� 3-6 ซ่ึ่�งพบว่า sulfamethoxazole + trimethoprim เป็็นรายการยาที่่�สงสััยว่่าสััมพันธ์์กัับ 
SCARs, SJS และ TEN มากที่่�สุุด รองลงมาคืือ allopurinol และ phenytoin  ตามลำำ�ดับ ในขณะที่่�รายการยาที่่�สััมพันธ์์กัับ DRESS 
และ AGEP มากที่่�สุุด คืือ phenytoin และ ceftriaxone ตามลำำ�ดับ

ibuprofen

phenobarbital

ceftriaxone
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nevirapine

amoxicillin
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phenytoin

allopurinol

sulfamethoxazole + trimethoprim

0 500 1,000 1,500 2,000
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รููปที่่� 3	  จำำ�นวนรายการยาที่่�ทำำ�ให้้เกิิด SCARs มากที่่�สุุด 10 อัันดัับแรก
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รููปที่่� 4	  จำำ�นวนรายการยาที่่�ทำำ�ให้้เกิิด SJS และ TEN  มากที่่�สุุด 10 อัันดัับแรก

รููปที่่� 5	  จำำ�นวนรายการยาที่่�ทำำ�ให้้เกิิด DRESS มากที่่�สุุด 10 อัันดัับแรก

รููปที่่� 6	  จำำ�นวนรายการยาที่่�ทำำ�ให้้เกิิด AGEP มากที่่�สุุด 10 อัันดัับแรก
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ในช่่วงเวลาที่่�ศึึกษา พบรายงานการเกิิด SCARs ทั้้�งหมด 
23,570 ฉบัับ ในจำำ�นวนนี้้�ส่่วนใหญ่่เป็็นรายงาน SJS, TEN และ 
SJS-TEN รวม 19,086 ฉบับั (ร้้อยละ 81) สอดคล้้องกับัการศึึกษา
ของ Lekshmipriya และคณะ ที่่�ทำำ�การศึึกษาเชิิงสัังเกตใน
ประเทศอิินเดีีย และการศึึกษาของ Li และคณะ ที่่�ใช้้ฐานข้้อมููล
รายงานเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยาขององค์์การอาหาร
และยาแห่่งสหรััฐอเมริกา (FDA Adverse Event Reporting 
System: FAERS) (15-16)

เมื่่�อพิิจารณาลัักษณะทั่่�วไปของผู้้�ป่่วยในการศึึกษานี้้� พบว่า
เป็็นเพศหญิิงและชายอยู่่�ในสััดส่่วนที่่�ใกล้้เคีียงกััน ซ่ึ่�งสอดคล้้อง
กัับการศึึกษาวิิเคราะห์์อภิิมาน (meta-analysis) ของ Deng และ
คณะ ในประเทศจีีน(17) และการศึึกษาของ Doaa และคณะ 
ที่่�ทำำ�การศึึกษาเก็็บข้้อมููลย้้อนหลัังในโรงพยาบาลแห่่งหน่ึ่�งใน
ประเทศอีียิิปต์ (18) อย่่างไรก็ตามบทความปริทััศน์์ (review article) 
ของ Verma ระบุุว่่า เพศหญิิง เกิิดอาการ SJS และ TEN มากกว่่า
เพศชาย(1) ทั้้�งนี้้�อาจเกิิดจากประชากรที่่�ศึึกษามีีความแตกต่่าง 
ด้้านพัันธุุกรรมที่่�เป็็นหน่ึ่�งในปััจจััยของการเกิิด SCARs(19-21)

สำำ�หรัับค่าเฉลี่่�ยของระยะเวลาการเกิิด SCARs ภายหลััง 
ได้้รับยา จำำ�แนกตามชนิดของผื่่�นของผลการศึึกษานี้้� ค่่าเฉลี่่�ย
จำำ�นวนระยะเวลาการเกิิด SCARs สอดคล้้องตามหลัักฐานทาง
วิิชาการ กล่่าวคืือ SJS และ TEN อยู่่�ในช่่วงหลัังได้้รับยา 4 วััน 
- 4 สััปดาห์์ DRESS 2-6 สััปดาห์์ AGEP 1-2 วััน(5) อย่่างไรก็ตาม
หากพิิจารณาพิิสััยของข้้อมููล จะเห็็นว่่ารายงานการศึึกษานี้้�มีี 
พิิสััยที่่�กว้้าง SJS 3-58 วััน TEN 4-54 วััน SJS-TEN 7-45 วััน 
DRESS 1-60 วััน และ AGEP 1-10 วััน โดยมีีรายงานจำำ�นวนหน่ึ่�ง
ที่่�ระยะเวลาการเกิิดอาการนอกช่่วงของหลัักฐานทางวิิชาการ  
คืือ มีี 42 ฉบัับ ที่่� SJS และ TEN เกิิดน้้อยกว่่า 4 วััน มีี 16 ฉบัับ 
ที่่� DRESS เกิิดก่่อน 2 สััปดาห์์  โดยมีี 181 ฉบัับ ที่่� SJS และ TEN 
เกิิดหลัังได้้รับยามากกว่่า 4 สััปดาห์์ และ 28 ฉบัับ ที่่� DRESS  
เกิิดหลัังได้้รับยามากกว่่า 6 สััปดาห์์ ในขณะที่่�พบว่ามีี 200 ฉบัับ 
ที่่�เกิิด AGEP มากกว่่า 2 วััน (โดย 186 ฉบัับเกิิด AGEP หลัังได้้
รัับยา 3-7 วััน และ 14 ฉบัับที่่�เกิิด AGEP หลัังได้้รับยา 8-14 วััน) 
ซ่ึ่�งข้้อมููลนี้้�สอดคล้้องกัับผลการศึึกษาอุุบััติิการณ์การเกิิด AGEP 
ในโรงพยาบาลอุุดรธานีี ที่่�พบ AGEP หลัังได้้รับยานานสููงสุุดถึึง 
15 วััน(22)

เมื่่�อพิิจารณาแนวโน้้มจำำ�นวนรายงานจำำ�แนกรายปีี ย้้อนหลััง 
10 ปีี ปีี พ.ศ. 2557-2566 จะเห็็นว่่าแนวโน้้มการเกิิด SCARs 
ลดลง โดยหากพิิจารณารายละเอีียดชนิดผื่่�นพบว่า SJS และ TEN 
มีีแนวโน้้มลดลง ในขณะที่่� DRESS และ AGEP มีีแนวโน้้มเพิ่่�มขึ้้�น 

อภิิปรายผลการศึึกษา การที่่� SJS และ TEN มีีแนวโน้้มลดลงนั้้�นสอดคล้้องกัับจำำ�นวน
รายงานทั้้�งหมดที่่�ได้้รับในช่่วงดัังกล่่าวที่่�ลดลงเช่่นกััน ทั้้�งนี้้�อาจเกิิด
จากระบบรายงานที่่�เป็็นภาคสมััครใจ ผนวกกัับนโยบายป้้องกััน
ความเสี่่�ยงการแพ้้ยา สร้้างความตระหนักัรู้้�ให้้ผู้้�ป่่วยผ่่านนโยบาย
ระดัับผู้้�ปฏิิบััติิงาน เช่่น การให้้คำำ�ปรึึกษาแนะนำำ�ด้้านยา การจัด
ทำำ�บัตรเฝ้้าระวัังผื่่�นแพ้้ยาที่่�รุุนแรงโดยศููนย์ ์HPVC และสำำ�นักงาน
หลัักประกัันสุุขภาพแห่่งชาติิเพิ่่�มสิทธิิประโยชน์ให้้การตรวจ 
คััดกรองยีีน HLA-B*1502 สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยโรคลมชักก่่อนเริ่่�มให้้ยา 
carbamazepine ในปีี พ.ศ. 2561 และตรวจคััดกรองยีีน  
HLA-B*5801 สำำ�หรัับผู้้� ป่่วยโรคเกาต์์รายใหม่่ก่่อนให้้ยา  
allopurinol ในปีี 2564

เมื่่�อพิิจารณารายการยาที่่�สงสััยที่่�สััมพันธ์์กัับการเกิิด SCARs 
มากใน 10 อัันดัับแรก พบว่า ส่่วนใหญ่่เกิิดจากยาปฏิิชีีวนะใน
กลุ่่�มยาซััลฟา ยากัันชััก ยาลดกรดยููริค และยาปฏิิชีีวนะอื่่�นๆ  
ซ่ึ่�งสอดคล้้องกัับการศึึกษาของ Kang และคณะ ในประเทศ
เกาหลีีใต้้ ที่่�พบว่ากลุ่่�มยาที่่�ทำำ�ให้้เกิิดผื่่�นแพ้้ยารุุนแรงดัังกล่่าว 
ได้้แก่่ allopurinol, carbamazepine, vancomycin(23) แต่่แตกต่่าง 
จากข้้อมููลในฐานข้้อมููล FAERS ขององค์์การอาหารและยา 
แห่่งสหรััฐอเมริกา คืือ lamotrigine ทำำ�ให้้เกิิด SCARs ชนิด SJS 
มากที่่�สุุด(16) อาจสืืบเนื่่�องจากแนวทางการเลืือกใช้้ยาที่่�แตกต่่างกััน 
ในประเทศไทย ยา lamotrigine เป็็นยาที่่�ใช้้ในการควบคุมอาการชัก 
ที่่�จััดอยู่่�ในบััญชีียาหลัักแห่่งชาติิประเภท ง. ต้้องสั่่�งใช้้โดยแพทย์์
ผู้้�เชี่่�ยวชาญด้้านระบบประสาทกัับผู้้�ป่่วยที่่�ใช้้ยาอื่่�นไม่่ได้้หรืือ 
ไม่่ได้้ผล ในขณะที่่� phenytoin และ carbamazepine จััดอยู่่�ใน
ประเภท ก. เป็็นทางเลืือกแรกในการรักษา(24) ปริมาณการใช้้  
และการเกิิดเหตุุการณ์จึึงมากกว่่า ในส่่วนของ AGEP และ DRESS 
รายการยามีีความสอดคล้้องกััน โดยส่่วนใหญ่่เป็็นกลุ่่�มยา
ปฏิิชีีวนะ

เมื่่�อพิิจารณารายการยาดัังนี้้� sulfamethoxazole +  
trimethoprim, allopurinol, phenytoin และ ceftriaxone 
ซ่ึ่�งเป็็นรายการยาที่่�มีีรายงานการเกิดิ SCARs แต่ล่ะชนิดมากที่่�สุุด 
และรายการยาที่่�ทำำ�ให้้เกิิด SCARs ส่่วนใหญ่่ สอดคล้้องตามที่่�
กระทรวงสาธารณสุุขกำำ�หนดให้้มีการแจ้้งคำำ�เตืือนเกี่่�ยวกัับ 
การแพ้้ยารุุนแรงไว้้ในฉลากและเอกสารกำำ�กับยาแล้้ว(25-27)

ข้้อจำำ�กัดการศึึกษาในครั้้�งนี้้� คืือ การใช้้ข้้อมููลจากฐานข้้อมููล 
Thai Vigibase ซ่ึ่�งเป็็นฐานข้้อมููลรายงานเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์
ที่่�ได้้รับจากการรายงานโดยสมััครใจของเครืือข่่าย ด้้วยวิิธีี  
spontaneous reporting จำำ�นวนรายงานที่่�ได้้รับจึึงอาจต่ำำ��กว่่า
ความเป็็นจริิง (underreporting)(28, 29) และหากรายงานกรอก
ข้้อมููลไม่ส่มบููรณ์อ์าจทำำ�ให้้ผลการศึึกษาไม่ส่มบููรณ์ไ์ด้้ โดยจำำ�นวน
รายงานที่่�นำำ�เสนอในครั้้�งนี้้�ไม่่ใช่่อุุบััติิการณ์ของการเกิิดผื่่�นแพ้้ยา
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เอกสารอ้้างอิิง

สรุุปและข้้อเสนอแนะ

รุุนแรง เนื่่�องจากไม่่ทราบจำำ�นวนการใช้้ยาในผู้้�ป่่วยทั้้�งหมด 
อย่่างไรก็ตามจากการวิเคราะห์์ข้้อมููลจากฐานข้้อมููลนี้้�สามารถ
บอกถึึงแนวโน้้มของรายงานการเกิิด SCARs ภาพรวมของ
ประเทศไทยในเบื้้�องต้้น ความเหมืือนและความแตกต่่างของ 
การเกิิด SCARs ในคนไทยกัับหลัักฐานทางวิิชาการที่่�มีีอยู่่� ทั้้�งนี้้�เพื่่�อ 
นำำ�ไปสู่่�การต่่อยอดในการศึึกษาวิิเคราะห์์เชิิงลึึกที่่�มีีการควบคุุม
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