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โด้ยเฉพัาะข�อม้ลด้�านความปลอด้ภัยของผู้ลิตภัณฑ์์สุ่ขภาพัและข�อม้ล
ใหม่ๆ ทุ่�เก่�ยวข�องให�แก่บุคลากรทุางการแพัทุย์ และส่าธิารณสุ่ขเพืั�อใชี่�
ประโยชี่น์ทัุ�วไป

กองยุที่ธิศาสตรึ์และแผนงาน
สำานักงานคณะกรึรึมการึอาหารึและยา

88/24 ถ.ติิวานนท์์ ติ.ติลาดขวัญ อ.เมืือง จ.นนท์บุุรีี 11000
โท์รี 0-2590-7288, 0-2590-7253, 0-2590-7307
โท์รีสารี 0-2591-8457

สวัสดีท์่านผู้้�อ่านทุ์กท่์าน วารีสารีเล่มืนี�เป็็นฉบัุบุแรีก 

ของปี็ พ.ศ. 2567 ซ่ึ่�งเป็็นปี็มืังกรีท์อง ปี็นี�นับุเป็็นปี็ที์�ดีที์�ท์่าน 

จะได�เริี�มืติ�นกับุสิ�งใหม่ืๆ ขอท่์านมีืชีีวิติที์�รีาบุรืี�นตัิ�งแต่ิติ�นปี็นะคะ 

สำาหรัีบุปี็นี� อย. เรีาได�มีืงานที์�เป็็นภารีกิจเชิีงรุีกที์�เพิ�มืมืากข่�น 

เรีามุ่ืงหวงัให�คนไท์ยป็ลอดภยัจากการีใชี�ผู้ลิติภัณฑ์์สุขภาพ ทั์�งนี�

หวังว่าท่์านผู้้�อ่านจะช่ีวยเรีาในการีสอดส่อง และแจ�งเตืิอน  

เมืื�อพบุปั็ญหาจากการีใชี�ผู้ลิติภัณฑ์์ เพื�อที์�เรีาจะได�จัดการีต่ิอไป็

สำาหรีับุวารีสารีฉบุับุนี�ยังคงมีืสารีะที์�น่าสนใจเช่ีนเดิมื 

เริี�มืด�วยผู้ลการีป็รีะเมิืนสัญญาณอันติรีายยาฟ้้าท์ะลายโจรี 

กับุความืผู้ิดป็กติิของการีท์ำางานของติับุ ต่ิอด�วยสรุีป็ข่าว 

ที์�น่าสนใจเกี�ยวกับุความืป็ลอดภัยของผู้ลิติภัณฑ์์สุขภาพ  

ในรีอบุ 3 เดือนที์�ผู่้านมืา รีายงานการีเกิด pancytopenia และ 

hepatic injury จากการีใชี�ยา phenytoin และบุท์ความืวิจัย

เกี�ยวกับุรีายงานการีเกดิผืู้�นแพ�ยารุีนแรีง (severe cutaneous 

adverse reactions: SCARs) ในฐานข�อม้ืลรีายงานเหตุิการีณ์ 

ไม่ืพ่งป็รีะสงค์จากการีใชี�ผู้ลิติภัณฑ์์สุขภาพ (Thai Vigibase)  

ของ อย.

สุดท์�ายนี�กองบุรีรีณาธิิการีหวังเป็็นอย่างยิ�งว่าท่์านจะ 

ได�รัีบุป็รีะโยชีน์จากวารีสารีเล่มืนี� และจะติิดติามืวารีสารี 

ของเรีาเล่มืต่ิอๆ ไป็

บทบรรณาธิิการ

เข้้ารึ่วัมเครึือข้่าย	
HPVC

สรึุปรึายงานเหตุการึณ์
ไม่พึึงปรึะสงค์จากการึใช้้ยา
รึะหวั่างปี	พึ.ศ.2527-2565

กองบรึรึณาธิิการึ
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วััชรีี รี่�งอภิิรีมย์์นัันัท์์
สำำ�นัักง�นัคณะกรีรีมก�รีอ�ห�รีและย์�

แนวทางการจััดการสััญญาณพััฒนาข้ึ้�นโดยศููนย์เฝ้้าระวัง 
ความปลอดภััยด้านผลิตภััณฑ์์สุัขึ้ภัาพั (Health Product  
Vigilance Center: HPVC) โดยความเห็็นชอบขึ้องคณะทำางานฯ  
มีขัึ้�นตอนที�สัำาคัญ ดังนี�

1. การตรวจัจัับสััญญาณ (signal detection) เป็นขัึ้�นตอน
การตรวจัจัับคู�ยาและเห็ตุการณ์ไม�พ้ังประสังค์ (adverse event: 
AE) ว�าคู�ใดมีโอกาสัเป็นสััญญาณความเสีั�ยง ซ้ึ่�งสัามารถ 
ดำาเนินการได้ 2 วิ ธีี  (1) วิ ธีี เชิงปริมาณ อาศัูยการวัด 
ค�าความไม�เป็นสััดสั�วน (disproportionality) ขึ้องรายงานที�ได้รับ 
เพ่ั�อคัดกรองคู�ยา-AE ที�สันใจั ซ้ึ่�งแต�ละห็น�วยงานอาจัใช้ 
ค�าวัดที�แตกต�างกัน เช�น ใช้ค�า information component (IC),  

แนวทางการจััดการสััญญาณ
(guideline for signal management) 

สัำานักงานคณะกรรมการอาห็ารและยา (อย. )  ไ ด้ มี 
การเฝ้้าระวังความปลอดภััยและบริห็ารจััดการความเสีั�ยงจัาก 
การใช้ยา เพั่�อให้็ประชาชนไทยปลอดภััยจัากการใช้ผลิตภััณฑ์์ 
ดังกล�าว โดย อย. ได้พััฒนากระบวนการตรวจัจัับและประเมิน
สััญญาณอันตรายจัากการใช้ยา (signal) จัากฐานข้ึ้อมูลรายงาน
เห็ตุการณ์ไม�พ้ังประสังค์ (adverse event: AE) จัากการใช้
ผลิตภััณฑ์์สุัขึ้ภัาพัขึ้องประเทศูไทย (เรียก Thai Vigibase) ซ้ึ่�งเป็น
รายงานที�ได้รับจัากเคร่อขึ้�ายงานเฝ้้าระวังความปลอดภััย 
ด้านผลิตภััณฑ์์ทั�วประเทศูอย�างสัมำ�าเสัมอ ทั�งนี� เพ่ั�อให้็สัามารถ
จััดการสััญญาณความเสีั�ยงให็ม� ๆ ห็ร่อความเสีั�ยงเดิมที�มี 
การเปลี�ยนแปลงไปได้อย�างรวดเร็วทันต�อเห็ตุการณ์ ซ้ึ่�งใน
บทความนี� มีวัตถุประสังค์เพ่ั�อนำาเสันอกระบวนการประเมิน
สััญญาณอันตรายจัากการใช้ยาฟ้้าทะลายโจัรกับความผิดปกติ
ขึ้องการทำางานขึ้องตับ ครอบคลุมข้ึ้อมูลที�ใช้ ขัึ้�นตอนและกรอบ
แนวทางการประเมินฯ

ฟ้้าทะลายโจัรมีการใช้อย�างกว้างขึ้วางในห็ลายข้ึ้อบ�งใช้  
โดยการใช้แบบดั�งเดิมเป็นการใช้ในสั�วนขึ้องใบเพ่ั�อรักษา 
อาการไข้ึ้ และการติดเช่�อโดยเฉพัาะอย�างยิ�งการติดเช่�อทางเดิน
ห็ายใจั (1) ยาฟ้้าทะลายโจัรเดี�ยวในรูปแบบรับประทาน ถูกบรรจุั
ในบัญชียาห็ลักแห็�งชาติครั�งแรกในปี พั.ศู. 2542 (2) โดยปัจัจุับัน
ยาฟ้้าทะลายโจัรเดี�ยวในรูปแบบผงฟ้้าทะลายโจัร ห็ร่อสัารสักัด 
ใช้ในการบรรเทาอาการเจ็ับคอ โรคห็วัด อาการท้องเสีัยชนิดที� 
ไม�เกิดจัากการติดเช่�อ โรคติดเช่�อไวรัสัโคโรนา 2019 (COVID-19) 
ที�มีความรุนแรงน้อย ทั�งนี�มีข้ึ้อแนะนำาให้็ห็ยุดยาและพับแพัทย์ 

ห็ากใช้ติดต�อกันเกิน 3 วัน แล้วไม�ดีข้ึ้�น ห็ร่ออาการรุนแรงข้ึ้�น
ระห็ว�างการใช้ยา (3) สัำาห็รับรายงานด้านความปลอดภััยนั�น  
สั�วนให็ญ�พับว�าทำาให้็เกิดอาการไม�พ้ังประสังค์ที�เกี�ยวข้ึ้อง 
กับระบบผิวห็นังและระบบทางเดินอาห็าร เช�น ความไม�สับาย 
ขึ้องกระเพัาะอาห็าร (gastric discomfort) อาเจีัยน ลมพัิษ 

บทนำา
อย�างไรก็ตาม อาจัพับอาการไม�พ้ังประสังค์ที�ร้ายแรง ทำาให้็เกิด  
hypersensitivity reactions ได้ แต�ไม�พับรายงานเกี�ยวกับตับ (2, 4)

 ในช�วงการแพัร�ระบาดขึ้องโรค COVID-19 ยาฟ้้าทะลายโจัร
ในรูปแบบสัารสักัดถูกใช้ในวงกว้างมากข้ึ้�น เน่�องจัากกระทรวง
สัาธีารณสุัขึ้ได้แนะนำาให้็ใช้ยาดังกล�าวในการรักษาผู้ป่วย  
COVID-19 ในวัยผู้ให็ญ�ที�ไม�มีอาการห็ร่อมีอาการน้อย ไม�มี 
ปัจัจััยเสีั�ยงต�อ COVID-19 ที�รุนแรง และไม�มีข้ึ้อห้็ามขึ้อง 
การใช้ยาดังกล�าว โดยให้็รับประทานวันละ 180 มิลลิกรัม/คน/วัน 
เป็นระยะเวลา 5 วัน (5) อย�างไรก็ตามสัาธีารณชนบางสั�วน 
มีความกังวลต�อการเกิดผลข้ึ้างเคียงเกี�ยวกับการทำางานขึ้องตับ 
ที�เกิดจัากการใช้ยานี� ดังนั�น อย. โดยคณะทำางานประเมินสััญญาณ
อันตรายจัากการใช้ยาสัำาห็รับมนุษย์ด้านคลินิก ซ้ึ่�งประกอบด้วย
เจ้ัาห็น้าที� อย. ผู้เชี�ยวชาญจัากห็น�วยงานภัายนอก เช�น 
มห็าวิทยาลัย โรงพัยาบาล กรมควบคุมโรค และกรมการแพัทย์
แผนไทยและการแพัทยท์างเล่อก จ้ังได้ประเมินสััญญาณอันตราย
จัากการใช้ยาฟ้้าทะลายโจัรกบัอาการที�เกี�ยวข้ึ้องกับความผดิปกติ
ขึ้องการทำางานขึ้องตับ   

Signal: ยาฟ้้าทะลายโจัร
กับความผิิดปกติิของการทำางานของติับ
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ในการีป็รีะเมืินค่้ยาฟ้้าท์ะลายโจรี-เหติุการีณ์ที์�เกี�ยวข�องกับุ

ความืผิู้ดป็กติิของการีท์ำางานของตัิบุ คณะท์ำางานฯ ได�พิจารีณา 

ข�อม้ืลดังต่ิอไป็นี� 

1. ข้อมูลรายงานเหตุการณ์์ไม่พึ้งป็ระสงค่์จำากฐานข้อมูล

ป็ระเท่ศไท่ยและต่างป็ระเท่ศ

 1.1 ฐานข้อมูลของป็ระเท่ศไท่ย (Thai Vigibase)

  ศ้นย์ HPVC (ข�อม้ืล ณ วันที์� 15 ธัินวาคมื 2566)(6)  

ได�รัีบุรีายงานที์�เกี�ยวข�องกับุความืผิู้ดป็กติิของการีท์ำางานของตัิบุ 

(รีายงานที์�มีืคำาศัพท์์ท์างการีแพท์ย์ในรีะดับุ preferred term 

(PT) ของพจนานุกรีมื MedDRA ที์�อย้ใ่นรีะดับุ high level terms 

(HLT) คือ hepatocellular damage and hepatitis NEC, 

cholestasis and jaundice และ liver function analyses) 

จากการีใชี�ยาฟ้้าท์ะลายโจรีเดี�ยว รีะหว่างปี็ พ.ศ. 2553 - 2566 

จำานวนทั์�งหมืด 16 ฉบัุบุ จากแหล่งรีายงาน 14 แห่ง โดยเป็็น

รีายงานที์�มีืยาสงสัย (S) เพียงตัิวเดียว 13 ฉบุับุ (รีะดับุ 

ความืสัมืพันธ์ิ probable 8 ฉบัุบุ และ possible 5 ฉบัุบุ)  

โดยผู้้�ป่็วยเป็็นเพศชีาย 4 รีาย หญิง 12 รีาย อายุรีะหว่าง 7 – 74 ปี็ 

รีะยะเวลาตัิ�งแต่ิเริี�มืใชี�ยาฟ้้าท์ะลายโจรีถ่งวันที์�เกิดเหตุิการีณ์ 

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

รีายละเอียดของรีายงานติามืติารีางที์� 1 และ 2 โดยมีืค่า ROR 

(95% CI) ที์�เป็็นการีคำานวณเที์ยบุกับุฐานข�อม้ืลทั์�งหมืดที์� 

ตัิดรีายงานการีเกิดเหตุิการีณ์ดังกล่าวจากการีใชี�ยารัีกษาโรีค

วัณโรีคออกก่อน เพรีาะเป็็นกลุ่มืที์�ท์ำาให�เกิดอาการีเกี�ยวกับุตัิบุ 

จำานวนมืาก อาจสง่ผู้ลรีบุกวนคา่ที์�ได� พบุว่า ทั์�งกรีณีที์�รีวมืรีายงาน

ที์�ยาฟ้้าท์ะลายโจรีเป็็น S หรีือยาที์�เกิดป็ฏิิกิริียาต่ิอกัน (I) และ

กรีณียาฟ้้าท์ะลายโจรีเป็็น S, I หรืีอยาที์�ใชี�ร่ีวมื (O) เป็็นค่้ยาที์�มีื 

แนวโน�มืเกิด AE ที์�สนใจ มีืค่าเท่์ากับุ 3.98 (2.50 – 6.33) และ 

3.10 (1.95 – 4.96) ติามืลำาดับุ ซ่ึ่�งมีืนัยสำาคัญท์างสถิติิ  

reporting odds ratio (ROR) โดยมีื IC
025

 และ ROR
025  

เป็็นค่า lower bound ของ 95% confidence interval (CI) 
ของค่า IC และ ROR ติามืลำาดับุ โดยป็รีะเท์ศไท์ยใชี� ROR, 95% CI 
เป็็นเกณฑ์์ในการีคัดกรีอง (2) วิ ธีิการีเชิีงคุณภาพ เป็็น 
การีพิจารีณารีายงาน AE ของค่้ยา-เหตุิการีณ์ที์�สนใจที์ละฉบัุบุ  
และ/หรืีอตัิวส่งสัญญาณ (trigger) จากภายนอก เช่ีน ข�อกังวล
ของสาธิารีณชีน ข�อม้ืลสัญญาณจากหน่วยงานอื�น 

2 .  การีป็รีะเมืิน สัญญาณ (s ignal  assessment)  
เป็็นการีพิจารีณาในเชิีงล่กเพื�อป็รีะเมิืนความืสัมืพันธ์ิเชิีงสาเหตุิ 
และความืจำาเป็็นในการีกำาหนดมืาติรีการีลด/ควบุคุมืความืเสี�ยง
ที์� รีวมืถ่งการีสื�อสารีความืเสี�ยง ซ่ึ่� งกรีอบุการีพิจารีณา  
ป็รีะกอบุด�วย (1) ขนาด/ความืหนักแน่นของความืสัมืพันธ์ิ 
(strength of association) (2) ความืสัมืพันธ์ิด�านเวลา  
(temporality relationship) (3) ความืสมืำ�าเสมือของการีรีายงาน 
(consistency of reporting) (4) ความืสัมืพันธ์ิรีะหว่าง 
การีใชี�ยากับุผู้ลที์�เกิดข่�น (dose-response relationship)  
(5) ความืน่าเชืี�อถือท์างชีีวภาพ (biological plausibility)  
(6) ความืสอดคล�อง (coherence) (7) ความืจำาเพาะ (specificity) 
(8) หลักฐานผู้ลการีท์ดลอง (experimental evidence)  
และ (9) การีเป็รีียบุเที์ยบุ (analogy) อาการีที์�เกิดกับุยาที์�อย้่ใน
กลุ่มืเดียวกันหรืีอใกล� เ คียงกัน โดยข�อม้ืลที์� ใชี�ป็รีะกอบุ 
การีพิจารีณา ได�แก่

 2.1 ข�อม้ืลรีายงานเหติุการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์จาก 
ฐานข�อม้ืลป็รีะเท์ศไท์ย (Thai Vigibase) และต่ิางป็รีะเท์ศ เช่ีน  
ฐานข�อม้ืลองค์การีอนามัืยโลก (WHO-VigiBaseTM) หน่วยงาน
กำากับุด�านยาอื�น เช่ีน Therapeutic Goods Administration 
(TGA) แห่งเครืีอรัีฐออสเติรีเลีย

 2.2 ข�อม้ืลเกี�ยวกับุคำาเตืิอนของยาฟ้้าท์ะลายโจรี  
และเอกสารีวิชีาการีที์�เกี�ยวข�อง 

3. ผู้ลสรุีป็และข�อเสนอแนะในการีจัดการีสัญญาณฯ  
ขั�นติอนนี�เป็็นการีตัิดสินว่าค่้ยา-เหตุิการีณ์ที์�ป็รีะเมืนิเป็็นสัญญาณ
ที์�ป็รีะเมิืนผู่้าน (verified signal) สัญญาณที์�ติ�องติิดติามื  
(monitor signal) หรืีอ สัญญาณที์�ถ้กป็ฏิิเสธิ (refuted signal) 
และมีืความืจำาเป็็นที์�จะดำาเนินการีมืาติรีการีจัดการีความืเสี�ยง
หรืีอไม่ื โดยคณะท์ำางานฯ จะพิจารีณาจากข�อม้ืลข�างติ�น (ข�อ 2)  
และข�อม้ืลอื�นที์�เกี�ยวข�องป็รีะกอบุการีตัิดสินใจ

ข้อมูลท่�ใช้้ประกอบการประเมิน
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ลักษณะของผู้ป่วย จำ�นวนร�ยง�น (ร้อยละ)

เพศ

หญิง  12 (75)

ชี่าย  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 ผู้ื�นแด้งทุั�วตัว ปากลอก

 15 (93.8)

 1 (6.2)

 1 (6.2)

โรคประจำาตัว/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)

ต�องเข�ารับการรักษาในโรงพัยาบาล/ทุำาให�เพิั�มระยะเวลาในการรักษานานข้ึน  11 (68.8)

ไม่ร้ายแรง  5 (31.3)

ผลลัพธ์ของเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์

หายโด้ยไม่ม่ร่องรอยเด้ิม
หายโด้ยม่ร่องรอยเด้ิม

เหตุการณ์ด้่ขึ้นแต่ยังไม่หาย

ไม่ส่ามารถิ่ติด้ตามผู้ลได้�

 11 (68.8)

 1 (6.3)

 2 (12.5)

 2 (12.5)

ต�ร�งที่่� 1  ลักษณะทั์�วไป็ของรีายงานของผู้้�ป่็วยที์�เกิดความืผิู้ดป็กติิของการีท์ำางานของตัิบุจากยาฟ้้าท์ะลายโจรี (N = 16) 

ปีีที่่� 27 ฉบัับัที่่� 1 เดืือนมกราคม-ม่นาคม 2567 5



 1.2 ฐานข้อมูลขององค์่การอนามัยโลก (WHO-VigiBaseTM) และหน่วัยงานกำากับดุ้านยาอื�นๆ

  องค์การีอนามัืยโลก (ข�อม้ืล ณ วันที์� 15 ธัินวาคมื 2566) (7) ได�รัีบุรีายงานที์�เกี�ยวข�องกับุความืผิู้ดป็กติิของการีท์ำางานของ

ตัิบุจากการีใชี�ยาฟ้้าท์ะลายโจรีเดี�ยว (ยา S หรืีอ I) จำานวน 12 ฉบัุบุ เป็็นรีายงานจากป็รีะเท์ศไท์ย 8 ฉบัุบุ มืาเลเซีึ่ย 3 ฉบัุบุ และสิงคโป็ร์ี 

1 ฉบัุบุ ทั์�งนี�ค่า ROR (ROR
025

) กรีณียาฟ้้าท์ะลายโจรีเป็็น S หรืีอ I มีืค่าเท่์ากับุ 2.2 (1.2) ซ่ึ่�งมีืนัยสำาคัญท์างสถิติิ และค่า IC (IC
025

) กรีณี

ยาฟ้้าท์ะลายโจรีเป็็น S หรืีอ I มีืค่าเท่์ากับุ 1.1 (0.1) ซ่ึ่�งมีืนัยสำาคัญท์างสถิติิ นอกจากนี�ศ้นย์ HPVC ได�ป็รีะสานงานกับุหน่วยงานกำากับุ

ด�านยา TGA แห่งเครืีอรัีฐออสเติรีเลีย เกี�ยวกับุค่้ยา-เหตุิการีณ์ดังกล่าว พบุรีายงานการีเกิดความืผิู้ดป็กติิของการีท์ำางานของตัิบุจาก 

การีใชี�ยาส้ติรีผู้สมืที์�มีืฟ้้าท์ะลายโจรี จำานวน 3 รีาย รีายละเอียดติามืติารีางที์� 2 

ต�ร�งที่่� 1  ลักษณะทั์�วไป็ของรีายงานของผู้้�ป่็วยที์�เกิดความืผิู้ดป็กติิของการีท์ำางานของตัิบุจากยาฟ้้าท์ะลายโจรี (N = 16) (ต่ิอ)
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ลักษณะของผู้ป่วย จำ�นวนร�ยง�น (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 จัากนั้น 5 dosage form  

    วันละ 3 ครั้ง เป็นเวลา 15 วัน 

 1 (6.3)

ไม่ระบุจัำานวน dosage form  4 (25)

ไม่ระบุจัำานวน 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 เมื�อม่อาการ  1 (6.3)



ต�ร�งที่่� 2  เหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์ที์�เกี�ยวข�องกับุความืผิู้ดป็กติิของการีท์ำางานของตัิบุจากการีใชี�ยาเดี�ยวและยาส้ติรีผู้สมืที์�มีื 
    ฟ้้าท์ะลายโจรีในฐานข�อม้ืล Thai Vigibase, WHO VigiBaseTM และ TGA 

 

ชื่อเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ ยาฟ้าทะลายโจรเดี่ยว (จำานวน) ยาสูตรผสมที่มีฟ้าทะลายโจร
(จำานวน)

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

 จากการีพิจารีณารีายงานยาฟ้้าท์ะลายโจรีกับุเหตุิการีณ์ที์�เกี�ยวข�องกับุความืผิู้ดป็กติิของการีท์ำางานของตัิบุ พบุว่า 
มีืความืสัมืพันธ์ิด�านเวลา เนื�องด�วยเหตุิการีณ์ทั์�งหมืดเกิดภายหลังจากการีใชี�ยา นอกจากนี�รีายงานที์�ศ้นย์ HPVC และองค์การีอนามัืยโลก 
ได�รัีบุมืาจากหลากหลายแหล่งรีายงานและ/หรืีอป็รีะเท์ศ และหลายปี็ ซ่ึ่�งแสดงถ่งความืสมืำ�าเสมือของการีรีายงาน รีวมืทั์�งขนาด/ 
ความืหนักแน่นของความืสัมืพันธ์ิของค่้ยา-เหตุิการีณ์นี�ดังแสดงได�จากค่า ROR และ IC พบุว่าเพิ�มืข่�นอย่างมีืนัยสำาคัญท์างสถิติิ 

2.  ข้อมูลเก่�ยวักับค่ำาเตือนของยาฟ้าท่ะลายโจำร
  จากการีติรีวจสอบุหัวข�อ “อาการีไม่ืพ่งป็รีะสงค์ ผู้ลข�างเคียง หรืีอคำาเตืิอน” ไม่ืพบุข�อความืว่า ยาฟ้้าท์ะลายโจรีท์ำาให�เกิด 

ความืผู้ิดป็กติิของการีท์ำางานของติับุ จากเอกสารีดังต่ิอไป็นี� แนวท์างเวชีป็ฏิิบัุติิ การีวินิจฉัย ด้แลรีักษา และป็้องกันการีติิดเชืี�อใน 
โรีงพยาบุาล กรีณีโรีคติิดเชืี�อไวรัีสโคโรีนา 2019 (COVID-19) ฉบัุบุป็รัีบุป็รุีงวันที์� 18 เมืษายน 2566 (5) ป็รีะกาศคณะกรีรีมืการีผู้ลิติภัณฑ์์
สมุืนไพรี เรืี�อง กำาหนดให�แสดงคำาเตืิอนและข�อความืคำาเตืิอนในฉลากและเอกสารีกำากับุผู้ลิติภัณฑ์์สมุืนไพรี (ฉบัุบุที์� 2) พ.ศ. 2563 
ป็รีะกาศ ณ วันที์� 3 กรีกฎาคมื พ.ศ. 2563 (8) ป็รีะกาศคณะกรีรีมืการีพัฒนารีะบุบุยาแห่งชีาติิ เรืี�อง บัุญชีียาหลักแห่งชีาติิด�านสมุืนไพรี  
พ.ศ. 2566 ป็รีะกาศ ณ วันที์� 10 พฤษภาคมื 2566 (3) (แต่ิในหัวข�อข�อควรีรีะวังรีะบุุว่า “ควรีรีะวังการีใชี�ในผู้้�ป่็วยที์�มีือาการีของ 
ตัิบุผิู้ดป็กติิ”) และเอกสารีกำากับุยาที์�มีืส่วนป็รีะกอบุของฟ้้าท์ะลายโจรีบุนเว็บุไซึ่ต์ิของหน่วยงาน TGA อย่างไรีก็ติามื แนวท์างการีใชี� 
ยาสมุืนไพรีฟ้้าท์ะลายโจรีในการีรัีกษาโรีคโควิด-19 กรีมืการีแพท์ย์แผู้นไท์ยและการีแพท์ย์ท์างเลือก (แก�ไขวันที์� 31 มืกรีาคมื 2565)  
มีืข�อความืในหัวข�อผู้ลของตัิบุ 2 ป็รีะเด็น ดังนี� (9) 

  “- ได�มีืความืเป็็นกังวลถ่งผู้ลเสียต่ิอตัิบุ จากการีสื�อสารีต่ิอๆ กันโดยวาจา
   - จากการีค�นคว�าข�อม้ืลพบุว่าฟ้้าท์ะลายโจรีมีืผู้ลในการีป้็องกันและฟ้้�นฟ้้สภาพของตัิบุ (hepatoprotection) ใชี�ในการีรัีกษา 

โรีคตัิบุหลายชีนิด ทั์�งตัิบุอักเสบุจากไวรีัส ไขมัืนพอกตัิบุ ฯลฯ การีใชี�ฟ้้าท์ะลายโจรีขนาดส้ง หรืีอเป็็นเวลานานเกินกว่าที์�แนะนำา 
อาจท์ำาให�มีืการีเพิ�มืของเอนไซึ่ม์ืของตัิบุแต่ิอย้่ในรีะดับุติำ�า ไม่ืมีืรีายงานการีเกิดการีท์ำาลายตัิบุติามืที์�มีืการีกล่าวอ�างกัน การีใชี�ยาอื�น 
ร่ีวมืด�วยหลายชีนิดหรืีอโรีคของผู้้�ป่็วย อาจมีืผู้ลต่ิอตัิบุ จำาเป็็นติ�องวิเครีาะห์ให�ดี”
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115 วัน ซ่ึ่�งเป็็นการีใชี�ในท์างที์�ผิู้ด (misuse) ที์�อาจท์ำาให�เกิด 
liver toxicity ได�) นอกจากนี�รีายงานส่วนหน่�งผู้้�ป็ว่ยมืปี็จัจัยเสี�ยง
ของการีเกิดเหตุิการีณ์ท์างตัิบุ (4 ใน 16 รีาย คือ ผู้้�ป่็วยมีืป็รีะวัติิ
เป็็น hepatitis B virus infection, chronic hepatitis,  
hepatitis from alcoholism และ chronic alcohol drinking) 
ทั์�งนี�บุท์ความืป็ริีทั์ศน์ (review article) 2 ฉบัุบุ โดย Tewari และ
คณะ (2017) (12) และ Zeng และคณะ (2022) (13) และบุท์ความื 
systematic reviews โดย Qin (2023) (14) พบุว่า ฟ้้าท์ะลายโจรี
มีืผู้ลท์ำาให� bilirubin ลดลง ค่า serum enzyme ที์�บุ่งบุอกถ่ง
พยาธิิสรีีรีะของตัิบุอย้่ในรีะดับุป็กติิ ทั์�งยังเป็็นสารีกรีะตุิ�น 
การีท์ำางานของตัิบุ (hepatic stimulant) ซ่ึ่�งมีืคุณสมืบัุติิในการีป้็องกัน 
ชีะลอ รัีกษา หรืีอ ฟ้้�นฟ้้ เซึ่ลล์ตัิบุที์�ถ้กท์ำาลายด�วยสาเหตุิต่ิางๆ 
(hepatoprotective agent) และใชี�ในการีรัีกษาโรีคตัิบุอื�นๆ และ 
jaundice นอกจากนี�ยังช่ีวยลดรีะดับุของค่า AST และ hepatic 
t r i g l yce r ides  ที์� เ พิ� มื ข่� น  อย่ า ง ไรี ก็ติามืผู้ลของสารี  
andrographolide ในฟ้้าท์ะลายโจรีข่�นกับุขนาดและรีะยะเวลา
ที์�ได�รัีบุ (dose- และ time-dependent) ซ่ึ่�งรีวมืถ่งขนาดของ
ความืเป็็นพิษด�วย

อภิิปรึายผลการึปรึะเมินสัญญาณ	

คณะท์ำางานฯ เมืื�อพิจารีณาข�อม้ืลดังกล่าวข�างติ�นแล�ว  
มีืความืเห็นว่า ข�อม้ืลเกี�ยวกับุยาฟ้้าท์ะลายโจรีกับุความืผู้ิดป็กติิ
ของการีท์ำางานของตัิบุ มีืทั์�งที์�สนับุสนุนและโติ�แย�งความืสัมืพันธ์ิ
รีะหว่างค่้ยา-เหตุิการีณ์ดังกล่าว จ่งมีืมืติิสรุีป็ว่ายาฟ้้าท์ะลายโจรี
กับุความืผิู้ดป็กติิของการีท์ำางานของตัิบุ เป็็นสัญญาณที์�ติ�องติิดติามื 
(monitor signal) ที์�ควรีติิดติามืรีายงานและหลักฐานเพิ�มืเติิมื
ภายในรีะยะเวลา 2 ปี็ โดยข�อม้ืลสนับุสนุนและโติ�แย�งสรุีป็ได�ดังนี�

ข�อม้ืลที์�สนับุสนุนความืสัมืพันธ์ิรีะหว่างค่้ยาฟ้้าท์ะลายโจรี– 
เหติุการีณ์ที์�เกี�ยวข�องกับุความืผู้ิดป็กติิของการีท์ำางานของติับุ  
คือ ค่า ROR และ IC ของรีายงานความืผิู้ดป็กติิของการีท์ำางาน
ของตัิบุจากการีใชี�ยาฟ้้าท์ะลายโจรีของป็รีะเท์ศไท์ยและทั์�วโลก
เพิ�มืข่�นอย่างมีืนัยสำาคัญท์างสถิติิ นอกจากนี�ยังมีืผู้ลการีวิจัย 
ในป็รีะเท์ศไท์ยที์�สนับุสนุนความืสัมืพันธ์ิดังกล่าว คือ การีศ่กษา
แบุบุ double-blinded randomized-controlled trial  
โดยธินะวัฒน์ และคณะ (2566)(10) ซ่ึ่�งเป็็นการีเป็รีียบุเที์ยบุรีะหว่าง 
สารี andrographolide ในยาฟ้้าท์ะลายโจรีและยาหลอก (placebo) 
ในกลุ่มืผู้้�ป่็วย COVID-19 ที์�ไม่ืมีือาการีหรืีอมีือาการีเล็กน�อย พบุว่า 
การีได�รัีบุสารี andrographolide ในขนาด 180 มืก./วัน จะเพิ�มื
ความืเสี�ยงในการีเกิดตัิบุอักเสบุและรีะดับุเอนไซึ่ม์ื aspartate 
aminotransferase (AST) และ alanine aminotransferase 
(ALT) มีืค่ามืากข่�นกว่าเดิมือย่างมีืนัยสำาคัญท์างสถิติิ และการีศ่กษา 
ในร้ีป็แบุบุ cross-sectional study โดย Kaewdeh และคณะ 
(2022)(11) ซ่ึ่�งใชี�แบุบุสอบุถามืเก็บุข�อม้ืลในผู้้�ป่็วยที์�มีืปั็ญหาท์าง
รีะบุบุท์างเดินอาหารี (gastrointestinal (GI) problem) อายุ
ตัิ�งแต่ิ 18 ปี็ข่�นไป็ พบุว่า กลุ่มืที์�ได�รัีบุฟ้้าท์ะลายโจรีมีืค่ามัืธิยฐาน
ของค่า ALT เพิ�มืข่�น อย่างมีืนัยสำาคัญท์างสถิติิเมืื�อเป็รีียบุเที์ยบุ
กับุกลุ่มื control โดยปั็จจัยที์�มีืผู้ลต่ิอการีเพิ�มืข่�นของค่า ALT 
ได�แก่ ป็ริีมืาณที์�ได�รัีบุฟ้้าท์ะลายโจรี และผู้้�ป่็วยที์�มีืโรีคไขมัืนพอกตัิบุ 
(non-alcoholic fatty liver disease: NAFLD) ที์�นำ�าหนักเพิ�มืข่�น 
(ซ่ึ่�งผู้้�ป่็วยที์�มีืภาวะ NAFLD อาจจะมืภีาวะเสี�ยงที์�ส้งข่�นต่ิอการีเกดิ  
drug-induced liver injury) อย่างไรีก็ติามืการีศ่กษานี�พบุว่า  
1 ใน 5 ของผู้้�ป่็วยที์�มืีป็ัญหาท์างด�านรีะบุบุท์างเดินอาหารี 
ได�รัีบุป็รีะท์านฟ้้าท์ะลายโจรีเพื�อป้็องกันการีติิดโรีค COVID-19 
ซ่ึ่�งไม่ืใช่ีข�อบุ่งใชี�ของยาดังกล่าว

สำาหรัีบุข�อม้ืลโติ�แย�งความืสัมืพันธ์ิดังกล่าว คือ เมืื�อพิจารีณา
ในรีายละเอียดของรีายงานค่้ยา-เหติุการีณ์ดังกล่าว แติ่ละฉบุับุ 
ในฐานข�อม้ืล Thai Vigibase พบุว่า ข�อม้ืลขนาดของยาฟ้้าท์ะลายโจรี
ที์�ใชี�ไม่ืชัีดเจนท์ำาให�ไม่ืสามืารีถวิเครีาะห์ได� ว่าผู้้� ป่็วยได�รีับุ 
ยาฟ้้าท์ะลายโจรีในขนาดที์�เหมืาะสมืหรืีอไม่ื ผู้้�ป่็วยบุางรีาย 
มีืการีใชี�ยาฟ้้าท์ะลายโจรีนานมืากกวา่ขนาดที์�แนะนำาในการีรีกัษา 
COVID-19 หรีอืมีืการีใชี�ยาฟ้้าท์ะลายโจรีเพื�อป้็องกัน COVID-19 
ซ่ึ่�งเป็็นการีใชี�ยาฟ้้าท์ะลายโจรีที์�ไม่ืถ้กติ�องติามืแนวท์างการีรีกัษา 
(โดย 8 ใน 16 รีาย มีืการีใชี�ยาฟ้้าท์ะลายโจรีนานกว่า 5 วัน เช่ีน 

สรึุป	

ความืสัมืพันธ์ิรีะหว่างยาฟ้้าท์ะลายโจรีกับุความืผู้ิดป็กติิ 
ของการีท์ำางานของตัิบุเป็็นสัญญาณที์�ติ�องติิดติามืเนื�องจาก 
ค่า ROR และ/หรืีอ IC ของ ค่้ยา- เหตุิการีณ์ดั งกล่าว 
ของป็รีะเท์ศไท์ยและทั์�วโลกเพิ�มืข่�นอย่างมีืนัยสำาคัญท์างสถิติิ 
อยา่งไรีก็ติามืเมืื�อพิจารีณาในรีายละเอียดของรีายงานแต่ิละฉบัุบุ 
พบุว่า ข�อม้ืลขนาดของยาฟ้้าท์ะลายโจรีที์�ใชี�ไม่ืชัีดเจน รีวมืทั์�ง 
ผู้้�ป่็วยบุางรีายมีืการีใชี�ยาฟ้้าท์ะลายโจรีนานมืากกว่าขนาด 
ที์�แนะนำาในการีรัีกษาและมีืปั็จจัยเสี�ยงของการีเกดิอาการีท์างติบัุ 
นอกจากนี�เอกสารีวิชีาการีมีืทั์�งฝ่้ายที์�สนับุสนุนการีเกิดผู้ลดีและ
ผู้ลเสียต่ิอการีท์ำางานของตัิบุจากการีใชี�ยาฟ้้าท์ะลายโจรี อย่างไรี
ก็ติามืแมื�ว่ายังไม่ืสามืารีถสรีปุ็ได�ชัีดเจนว่าการีใชี�ยาฟ้้าท์ะลายโจรี
มีืความืเสี�ยงต่ิอการีเกิดความืผิู้ดป็กติิของการีท์ำางานของติับุ  
แต่ิเนื�องด�วยป็รีะเท์ศไท์ยมีืการีใชี�ยาฟ้้าท์ะลายโจรีจำานวนมืาก 
ป็รีะชีาชีนสามืารีถเข�าถ่งง่ายเนื�องจากทั์�งสถานพยาบุาล และ 
รี�านขายยาสามืารีถจ่ายยานี� ได�  ซ่ึ่�งต่ิางจากยาติ�านไวรัีส  
COVID-19 อื�นที์�ติ�องจ่ายโดยแพท์ย์ในสถานพยาบุาล ในขณะที์�
ความืผิู้ดป็กติิของตัิบุนั�นเป็็นความืเสี�ยงรี�ายแรีง จ่งจำาเป็็นติ�องมีื
การีสื�อสารีข�อม้ืลดังกล่าวให�ผู้้�ที์� เกี�ยวข�องท์รีาบุ เพื�อให�ใชี� 
ยาฟ้้าท์ะลายโจรีอย่างรีะมัืดรีะวัง รีวมืทั์�งให�บุุคลากรีท์างการีแพท์ย์ 
เฝ้้ารีะวังและรีายงานการีเกิดความืผิู้ดป็กติิของการีท์ำางานของตัิบุ
จากการีใชี�ยาฟ้้าท์ะลายโจรีไป็ยัง ศ้นย์ HPVC  เพื�อจะได�ดำาเนินการี 
เฝ้้ารีะวังแนวโน�มืของรีายงานอย่างต่ิอเนื�อง และหากพบุ 
ปั็ญหาจะได�กำาหนดมืาติรีการีจดัการีความืเสี�ยงที์�เหมืาะสมืติอ่ไป็  
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ประจำ�เดืือนตุล�คม-ธัันว�คม 2566

สรุปข้อมูลคว�มปลอดืภััย
ของผลิตภััณฑ์์สุขภั�พ

1. Getinge: Aperlan Poka-Yoke Agent A & Aperlan  
Poka-Yoke Agent B
 หน่วยงาน MHRA แห่งสหรีาชีอาณาจักรี ได�แจ�งว่าบุริีษัท์ 
Getinge ได�เรีียกคืนผู้ลิติภัณฑ์์ Aperlan Poka-Yoke Agent A 
ใน lot 1596531, 1597269, 1597674 และ Aperlan Poka-Yoke 
Agent B ใน lot 1596068, 1597809, 1598089 เนื�องจาก 
อาจพบุการีรัี�วซ่ึ่มืของผู้ลิติภัณฑ์์ดังกล่าว
 ข้อมูลในป็ระเท่ศไท่ย: ผู้ลการีสืบุค�นข�อม้ืลท์ะเบีุยนของ
สำานักงานคณะกรีรีมืการีอาหารีและยา (อย.) พบุข�อม้ืลการีข่�น
ท์ะเบีุยนของผู้ลิติภัณฑ์์เครืี�องมืือแพท์ย์ Aperlan Poka-Yoke 
Agent A และ Aperlan Poka-Yoke Agent B โดย บุริีษัท์ เกท์์ทิ์งเก 
(ไท์ยแลนด์) จำากัด และบุริีษัท์ได�ส่งรีายงานการีดำาเนินการีแก�ไข
เพื�อความืป็ลอดภยัในการีใชี�เครืี�องมืือแพท์ย ์(FSCA) แล�ว แจ�งว่า
มีืเครืี�องมืือที์�ได� รัีบุผู้ลกรีะท์บุ 24 ชิี�น โดยให�ข�อแนะนำา 
ในการีติรีวจสอบุผู้ลิติภัณฑ์์ และไม่ืมีืผู้้�ได�รัีบุอันติรีายจากการีใชี�
ผู้ลิติภัณฑ์์ ดังกล่าว
Ref:  https://mhra-gov.filecamp.com/s/d/VVEBSt6wyUTKYo4H

controlled clinical trial พบุว่า ความืเสี�ยงของการีเกิด atrial 
fibrillation เพิ�มืข่�นติามืขนาดของยา omega-3-acid ethyl esters 
เมืื�อเป็รีียบุเที์ยบุกับุยาหลอก ในผู้้�ป่็วยที์�มีืโรีคหัวใจและหลอดเลือด 
(cardiovascular disease) หรืีอปั็จจัยเสี�ยงต่ิอการีเกิดโรีคหัวใจ
และหลอดเลือด (cardiovascular risk factor) โดยพบุว่าผู้้�ป่็วย
จะมีืความืเสี�ยงส้งสุดเมืื�อได�รัีบุยาดังกล่าว 4 กรัีมืต่ิอวัน ทั์�งนี� 
หากผู้้�ป่็วยเกิด atrial fibrillation ควรีหยุดใชี�ยาดังกล่าวถาวรี
 ข้อมูลในป็ระเท่ศไท่ย: 
 1) ผู้ลการีสืบุค�นข�อม้ืลท์ะเบุียนของ อย. พบุข�อม้ืลการีข่�น
ท์ะเบีุยนผู้ลิติภัณฑ์์ที์�มีืส่วนป็รีะกอบุ omega-3-acid ethyl esters 
ในชืี�อการีค�าต่ิางๆ เช่ีน Omacor 
 2) ข�อม้ืลรีายงานเหติุการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์จากฐานข�อม้ืล 
Thai Vigibase (ข�อม้ืล ณ วันที์� 2 ตุิลาคมื 2566) พบุรีายงานจาก
การีใชี� omega-3-triglycerides (incl. other esters and acids) 
จำานวน 6 ฉบัุบุ แต่ิไม่ืพบุรีายงานการีเกิด 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
 หน่วยงาน PMDA ป็รีะเท์ศญี�ปุ่็น แจ�งป็รัีบุป็รุีงข�อความื 
คำาเตืิอนยา apixaban, edoxaban tosilate hydrate,  
dabigatran etexilate methanesulfanate และ rivaroxaban 
ในหัวข�อ adverse reaction หัวข�อย่อย clinically significant 
adverse reactions โดยเพิ�มืข�อความื “acute kidney injury” 
ซ่ึ่�งภาวะไติวายเฉียบุพลันอาจเกิดภายหลังผู้้�ป่็วยรัีบุป็รีะท์าน 
ยาติ�านการีแข็งตัิวของเลือด (anticoagulants) โดยสังเกติจาก
การีเกิด hematuria หรืีอพบุรีายงาน renal biopsy แสดง 
เม็ืดเลือดแดงในท่์อไติจำานวนมืาก
 ข้อมูลในป็ระเท่ศไท่ย: 
 1) ผู้ลการีสืบุค�นข�อม้ืลท์ะเบีุยนของ อย. พบุข�อม้ืลการีข่�น
ท์ะเบีุยนยา apixaban 12 ท์ะเบีุยนติำารัีบุ edoxaban tosilate 

1. Meeting highlights from the Pharmacovigilance Risk 
Assessment Committee (PRAC) 25-28 September 2023
 คณะกรีรีมืการีด�านความืป็ลอดภัยด�านยาของ EMA  
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee: PRAC) 
แห่งสหภาพยุโรีป็ เห็นชีอบุต่ิอการีเพิ�มืภาวะหัวใจห�องบุนสั�นพลิ�ว 
(atrial fibrillation) เป็็นผู้ลข�างเคียงที์�พบุได�บุ่อย (common 
side effect) ในข�อม้ืลผู้ลิติภัณฑ์์ยา (product information)  
ที์�มีืส่วนป็รีะกอบุ omega-3-acid ethyl esters ซ่ึ่�งมืีข�อบุ่งใชี� 
ในการีรัีกษาภาวะ hypertriglyceridemia ซ่ึ่�งเป็็นภาวะที์�มีื 
ไขมัืน triglyceride ส้ง
 คณะกรีรีมืการี PRAC ได�พจิารีณาข�อม้ืล systematic review 
และ meta-analysis ของการีศ่กษาแบุบุ randomized  

ข่�วเก่�ยวกับก�รเรียกคืนผลิตภััณฑ์์

ข่�วเก่�ยวกับก�รสื�อส�รข้อมูลคว�มปลอดืภััย
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hydrate 11 ท์ะเบีุยนติำารัีบุ ยา dabigatran etexilate  
methanesulfonate 3 ท์ะเบีุยนติำารัีบุ และยา rivaroxaban  
20 ท์ะเบีุยนติำารัีบุ 
 2) ข�อม้ืลรีายงานเหติุการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์จากฐานข�อม้ืล 
Thai Vigibase (ข�อม้ืล ณ วันที์� 23 พฤศจิกายน 2566)  
พบุรีายงานจากการีใชี�ยา apixaban โดยเป็็นรีายงานเหตุิการีณ์ 
haematuria จำานวน 2 ฉบัุบุ ยา edoxaban tosilate hydrate 
โดยเป็็นรีายงานเหตุิการีณ์ haematuria จำานวน 8 ฉบัุบุ  
ยา dabigatran etexilate methanesulfonate โดยเป็็น
รีายงานเหตุิการีณ์ acute kidney injury จำานวน 9 ฉบัุบุ และ 
haematuria จำานวน 13 ฉบัุบุ ยา rivaroxaban โดยเป็็นรีายงาน
เหตุิการีณ์ acute kidney injury จำานวน 1 ฉบัุบุ และ haematuria 
จำานวน 8 ฉบัุบุ
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
 หน่วยงาน U.S.FDA ป็รีะเท์ศสหรัีฐอเมืริีกา แจ�งเตืิอนว่า 
ยากันชัีก Keppra®, Keppra XR®, Elepsia XR®, Spritam® 

(levetiracetam) และ Onfi®, Sympazan® (clobazam)  
อาจท์ำาให�เกิดอาการีผืู้�นแพ�ยาชีนิดรุีนแรีง Drug Reaction with 
Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS) ซ่ึ่�งเป็็น
อาการีที์�พบุได�น�อยมืาก (rare) แต่ิมีือันติรีายถ่งชีีวิติหากไม่ืได� 
รัีบุการีวินิจฉัยและได�รัีบุการีรัีกษาอย่างรีวดเร็ีว 
 ข้อมูลในป็ระเท่ศไท่ย: 
 1) ผู้ลการีสืบุค�นข�อม้ืลท์ะเบีุยนของ อย. พบุข�อม้ืลการี 
ข่�นท์ะเบุียนยา levetiracetam จำานวน 41 ท์ะเบุียนติำารัีบุ  
และ clobazam จำานวน 1 ท์ะเบีุยนติำารัีบุ 
 2) ข�อม้ืลรีายงานเหติุการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์จากฐานข�อม้ืล 
Thai Vigibase (ข�อม้ืล ณ วันที์� 29 พฤศจิกายน 2566) พบุ
รีายงานจากการีเกิด DRESS จากการีใชี�ยา levetiracetam 
จำานวน 33 ฉบัุบุ และจากยา clobazam จำานวน 1 ฉบัุบุ
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
 คณะกรีรีมืการี PRAC แห่งสหภาพยุโรีป็ แจ�งข�อม้ืลด�าน 
ความืป็ลอดภัยของวัติถุออกฤท์ธิิ� pseudoephedrine (ซ่ึ่�งมัืกใชี�
ลดอาการีคัดจม้ืกในผู้้�ที์�เป็็นหวัดหรืีอมีือาการีแพ�) เกี�ยวกับุ 
ความืเสี�ยงต่ิอการีเกิดกลุ่มือาการีผิู้ดป็กติิท์างรีะบุบุป็รีะสาท์  
ซ่ึ่�งผัู้นกลับุได� (posterior reversible encephalopathy  
syndrome: PRES) และภาวะหลอดเลือดแดงหดตัิวชัี�วครีาว 
(reversible cerebral vasoconstriction syndrome: RCVS) 
ซ่ึ่�งเป็็นภาวะที์�พบุได�น�อยมืาก (rare) โดยภาวะทั์�ง 2 นี�อาจ
เกี�ยวข�องกับุการีลดการีหล่อเลี�ยงของเลือดที์�สมือง ซ่ึ่�งอาจท์ำาให�
เกิดภาวะแท์รีกซึ่�อนที์�รี�ายแรีงและมีือันติรีายถ่งชีีวิติ ทั์�งนี� 
หากผู้้�ป่็วยได�รัีบุการีวินิจฉัยและรัีกษาทั์นที์ อาการีของ PRES  
และ RCVS มัืกจะหายได� สำาหรัีบุข�อม้ืลของผู้ลิติภัณฑ์์ (product 
information) ที์�มีืส่วนป็รีะกอบุ pseudoephedrine จะถ้กป็รัีบุ
ให�มีืข�อม้ืลเกี�ยวกับุความืเสี�ยงต่ิอการีเกิด PRES และ RCVS  
เมืื�อคณะกรีรีมืการี Committee for Medicinal Products for 
Human Use (CHMP) แห่งสหภาพยุโรีป็เห็นชีอบุกับุคำาแนะนำา
ของคณะกรีรีมืการี PRAC
 บุุคลากรีท์างการีแพท์ยค์วรีแนะนำาผู้้�ป่็วยให�หยดุใชี�ผู้ลิติภัณฑ์์
ดังกล่าวทั์นที์และรีีบุพบุแพท์ย์เพื�อเข�ารัีบุการีรัีกษา หากเกิด
อาการีของภาวะ PRES และ RCVS เช่ีน ป็วดศีรีษะทั์นที์ ร้ี�ส่ก 
ไม่ืสบุาย อาเจียน อาการีสับุสน ชัีก และการีมืองเห็นผิู้ดป็กติิ
 ข้อมูลในป็ระเท่ศไท่ย: 
 1) ผู้ลการีสืบุค�นข�อม้ืลท์ะเบุียนของ อย. พบุข�อม้ืลการีข่�น
ท์ะเบุยีนผู้ลิติภัณฑ์์ pseudoephedrine จำานวน 3 ท์ะเบีุยนติำารัีบุ 
 2) ข�อม้ืลรีายงานเหติุการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์จากฐานข�อม้ืล 
Thai Vigibase (ข�อม้ืล ณ วันที์� 6 ธัินวาคมื 2566) พบุรีายงาน
จากผู้ลิติภัณฑ์์ที์�มีืส่วนป็รีะกอบุของ pseudoephedrine 619 
ฉบัุบุ ไม่ืพบุรีายงานการีเกิด PRES และ RCVS แต่ิพบุเหตุิการีณ์
ป็วดศีรีษะ 6 ฉบัุบุ อาเจียน 12 ฉบัุบุ 
Ref: https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmaco-

vigilance-risk-assessment-committee-prac-27-30-november-2023
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ฟี้นิลโติอิน (phenytoin) เป็็นยาในกลุ่มื aromatic anticonvulsant ซ่ึ่�งถ้กนำามืาใชี�อย่างแพร่ีหลายในการีควบุคุมืและรัีกษา 
อาการีชัีก โดยยาออกฤท์ธิิ�ยบัุยั�ง voltage-activated sodium channels ท์ำาให�เกิดการียับุยั�งแอคชัี�นโพเท์ลเชีียล (action potential) 
จ่งท์ำาให�การีกรีะจายของกรีะแสป็รีะสาท์หยุดลง (refractory period) สามืารีถควบุคุมือาการีชัีกได�ทั์�ง tonic-clonic และ complex 
partial seizures(1) ยา phenytoin เป็็นยาที์�มีืช่ีวงการีรัีกษาแคบุ (narrow therapeutic index) จ่งสามืารีถท์ำาให�เกิดผู้ลข�างเคียง 
ได�ง่ายจากรีะดับุยาที์�ส้งจนท์ำาให�เกิดพิษจากยา นอกเหนือจากนี�ยังมีือาการีไม่ืพ่งป็รีะสงค์อื�นๆ เช่ีน เหงือกบุวมื ผืู้�น ตัิบุอักเสบุ และ
ความืผิู้ดป็กติิของเม็ืดเลือด เป็็นติ�น(2) ในกรีณีศ่กษานี�ได�รีายงานถ่งอาการีไม่ืพ่งป็รีะสงค์ที์�เกิดข่�นกับุรีะบุบุเลือด 

ความืผิู้ดป็กติิของความืสมืบุ้รีณ์ของเม็ืดเลือด (complete blood count: CBC) อาจเกิดข่�นได�ในกรีะบุวนการีต่ิางๆ  
ของการีสรี�างเม็ืดเลือด ซ่ึ่�งอาจพบุความืผิู้ดป็กติิได�ทั์�งเม็ืดเลือดแดง เม็ืดเลือดขาวหรืีอเกล็ดเลือด ในกรีณีที์�พบุความืผิู้ดป็กติิ 
ของเม็ืดเลือด 2 ชีนิด เรีียกว่า ภาวะ bicytopenia และในกรีณีที์�พบุความืผิู้ดป็กติิของเม็ืดเลือดทั์�ง 3 ชีนิดจะเรีียกว่า pancytopenia  
แมื�ว่าอุบัุติิการีณ์ของความืผู้ิดป็กติิท์างรีะบุบุเลือดอาจพบุได�น�อย  แต่ิสามืารีถส่งผู้ลอันติรีายต่ิอผู้้�ป่็วยได� เช่ีน เป็็นสาเหติุท์ำาให�ติ�อง 
เข�ารัีกษาตัิวในโรีงพยาบุาล ส่งผู้ลให�เกิดค่าใชี�จ่ายเพิ�มืข่�นโดยไม่ืจำาเป็็น หรืีอบุางกรีณีเป็็นอันติรีายที์�นำาไป็ส่้การีเสียชีีวิติได� จ่งนับุว่า 
มีืความืสำาคัญมืาก ซ่ึ่�งหากสามืารีถติรีวจพบุอาการีเหล่านี�ได�ตัิ�งแต่ิเนิ�นๆ จะสามืารีถชี่วยลดรีะดับุความืรีุนแรีงและภาวะแท์รีกซึ่�อน 
ที์�จะเกิดกับุผู้้�ป่็วยได�  ความืผิู้ดป็กติิของรีะบุบุเลือดสามืารีถเกิดได�จากหลายสาเหตุิ อาทิ์ ยา สารีเคมีื ภาวะการีถ้กท์ำาลายโดยภ้มิืคุ�มืกัน
ของรีา่งกายหลงัการีติิดเชืี�อไวรัีส โรีคความืผู้ดิป็กติิของภ้มืคุิ�มืกันของตินเอง กลุ่มืโรีคที์�มีืความืผู้ดิป็กติิของไขกรีะด้ก เป็็นติ�น ยาสามืารีถ
ท์ำาให�เกิดความืผิู้ดป็กติิของเม็ืดเลือดได�โดยผู่้านกลไกการีท์ำาลายเม็ืดเลือดโดยติรีงจากความืเป็็นพิษของยา หรืีอการีกดการีท์ำางาน 
ของไขกรีะด้กซ่ึ่�งส่งผู้ลต่ิอการีสรี�างเม็ืดเลือดชีนิดต่ิางๆ ตัิวอย่างยาหรืีอสารีเคมีืที์�เป็็นสาเหตุิ เช่ีน chemotherapeutic  agents,  
non-steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs),   antiepileptic  drugs, steroids, chloramphenicol และการีใชี�รัีงสีรัีกษา 
(radiation therapy) เป็็นติ�น(3-4) 

บที่นำา

รึายงานผ้้ป่วัย

ผู้้�ป่็วยหญิงไท์ย อายุ 53 ปี็ นำ�าหนัก 53 กิโลกรัีมื ส่วนส้ง 168 เซึ่นติิเมืติรี อาชีีพรัีบุจ�าง มีืโรีคป็รีะจำาตัิวเป็็น ischemic stroke  
เข�ารัีบุการีรัีกษาด�วยอาการีไข� ติอบุสนองชี�า ผืู้�นคันติามืลำาตัิว แขนและขาทั์�ง 2 ข�าง โดยให�ป็รีะวัติิว่า เมืื�อ 5 วันก่อน มีืไข�เเละร้ี�ส่ก 
เบืุ�ออาหารี ปั็สสาวะสีแดงคลำ�าผิู้ดป็กติิ อีก 2 วันต่ิอมืา เริี�มืมีืผืู้�นคันข่�นติามืลำาตัิว ยงัคงมีืไข� วิงเวียนศีรีษะและอืดแน่นท์�อง ผู้้�ป่็วยมีืป็รีะวัติิ
แพ�ยา ibuprofen ด�วยอาการีผืู้�นคันและติาบุวมื ป็ฏิิเสธิแพ�อาหารีและสารีเคมีื จากการีติรีวจสอบุป็รีะวัติิ 7 เดือนที์�ผู่้านมืา มีืป็รีะวัติิ
เข�ารัีบุการีรัีกษาในโรีงพยาบุาลโดยวินิจฉัยเป็็น ischemic stroke และ 14 วันก่อนหน�านี� ผู้้�ป่็วยเข�ารัีบุการีรัีกษาในโรีงพยาบุาลเนื�องจาก
ป็รีะสบุอุบัุติิเหตุิที์�ศีรีษะโดยได�รัีบุยาฉีด phenytoin loading dose ขนาด 1,000 มิืลลิกรัีมื ติามืด�วยขนาด 250 มิืลลิกรัีมืทุ์ก 8 ชัี�วโมืง
เป็็นรีะยะเวลา 1 วัน แล�วเป็ลี�ยนเป็็นร้ีป็แบุบุรัีบุป็รีะท์าน 300 มิืลลิกรัีมืต่ิอวัน (รีวมืได�รัีบุ phenytoin ไป็ทั์�งหมืด 14 วันจนถ่ง 
มืานอนโรีงพยาบุาลครัี�งนี�) รีะหว่างนอนโรีงพยาบุาล ได�ใชี�ยาเดิมืเพื�อรัีกษาโรีคป็รีะจำาตัิวอย่างต่ิอเนื�อง ได�แก่ aspirin, lorsartan  และ 
atorvastatin ผู้้�ป่็วยจำาหน่ายออกจากโรีงพยาบุาลเมืื�อวันที์� 18 เมืษายน 2566

ผู้ลติรีวจร่ีางกายที์�สำาคัญในวันที์� 25 เมืษายน 2566 ค่าสัญญาณชีีพพบุ อุณหภ้มิืร่ีางกาย 38.8 °C ความืดันโลหิติเท่์ากับุ  
85/53 mmHg อัติรีาการีเติ�นของหัวใจ 82 bpm อัติรีาการีหายใจ 24 ครัี�ง/นาที์ พบุภาวะหัวใจเติ�นเร็ีว (tachycardia) พบุผืู้�นลักษณะ 
generalized maculopapular rash (MP rash) โดยไม่ืพบุการีป็วดบุริีเวณข�อ หรืีอการีบุวมืร่ีวมืด�วย ผู้ลการีติรีวจท์างห�องป็ฏิิบัุติิการี

วัรีัญชัย์ วังษ์์วัรีศรีีโรีจนั์1, รี่�งนัภิ� ท์รีงศิรีิพัันัธุ์่์2 และ สำิรีิวัรีรีณ หวัังวัโรีดม2

1ฝ่่�ย์เภิสำัชกรีรีม โรีงพัย์�บ�ลมห�วัิท์ย์�ลัย์พัะเย์� จังหวััดพัะเย์�
2กล่�มง�นัเภิสำัชกรีรีม โรีงพัย์�บ�ลห�ดใหญ� จังหวััดสำงขล�

Phenytoin induced pancytopenia 
and hepatic injury 
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พบุว่า ค่าเม็ืดเลือดแดง เม็ืดเลือดขาวและเกล็ดเลือดติำ�ากว่าป็กติิทั์�ง 3 ค่า โดยมีืค่า hemoglobin เท่์ากับุ 11 g/dL ค่าเม็ืดเลือดขาว 
2,490 cell/mm3 และค่าเกล็ดเลือดเพียง 60x103 cell/mm3 ค่าการีท์ำางานของตัิบุส้งกว่าค่าป็กติิ aspartate transaminase (AST) 
เท่์ากับุ 292 U/L และ alanine transaminase (ALT) มีืค่าเท่์ากับุ 189 U/L แพท์ย์พิจารีณาให�ผู้้�ป่็วยเข�านอนรัีกษาตัิวในโรีงพยาบุาล 
และติิดติามืผู้ลท์างห�องป็ฏิิบัุติิการีอย่างต่ิอเนื�องดังแสดงในติารีาง

อาการีท์างคลินิกของผู้้�ป่็วย ผู้ลการีติรีวจร่ีางกาย และผู้ลท์างห�องป็ฏิิบัุติิการีข�างติ�น แพท์ย์วินิจฉัยแรีกรัีบุด�วยอาการีติิดเชืี�อ 
และแพ�ยา phenytoin จ่งพิจารีณาหยุดยา phenytoin ให�การีรัีกษาด�วย chlorpheniramine injection 10 มิืลลิกรัีมื ฉีดเข�า 
หลอดเลือดดำาทั์นที์ หลังจากผู้้�ป่็วยเข�ารัีบุการีรัีกษาตัิวเป็็นรีะยะเวลา 1 วัน ติิดติามืผู้ลท์างห�องป็ฏิิบัุติิการี พบุเม็ืดเลือดขาวยังคง 
ติำ�ากว่าป็กติิ มีืค่า 2,640 cell/mm3 ค่าเกล็ดเลือดเท่์ากับุวันแรีกรัีบุ ร่ีวมืกับุมีืค่า hemoglobin ลดลงเป็็น 9.7 g/dL แพท์ย์ให� 
การีวนิิจฉัย phenytoin induced pancytopenia with maculopapular rash and hepatic injury ให�การีรีกัษาโดยใชี�ยาป็ฏิิชีีวนะ  
piperacillin/tazobactam 4.5 กรัีมื หยดเข�าหลอดเลือดดำาทุ์ก 6 ชัี�วโมืงและ azithromycin 250 มิืลลิกรัีมื รัีบุป็รีะท์านครัี�งละ 2 เม็ืด 
วันละ 1 ครัี�งก่อนอาหารีเชี�า ร่ีวมืกับุสังเกติอาการีเป็็นรีะยะเวลา 5 วัน พรี�อมืติิดติามืค่าความืสมืบุ้รีณ์ของเม็ืดเลือดและค่าการีท์ำางาน
ของตัิบุอย่างต่ิอเนื�อง

ผู้ลท์างห�องป็ฏิิบัุติิการีมีืแนวโน�มืดีข่�น (ดังติารีางที์� 1) โดยจำานวนเม็ืดเลือดขาวมีืแนวโน�มืไม่ืลดลง จำานวนเกล็ดเลือดมีืแนวโน�มื 
เพิ�มืข่�นติามืลำาดับุ ส่วนค่า hemoglobin มีืค่าอย้่ในช่ีวง 10.0-10.7 g/dL ค่าการีท์ำางานของตัิบุ AST, ALT ก่อนจำาหน่ายลดลง  
ส่วนค่า alkaline phosphatase (ALP) เท่์ากับุ 200 U/L ผู้ลการีติรีวจท์างอิมืม้ืโนวิท์ยาไม่ืพบุภาวะติิดเชืี�อเอชีไอวี ไวรัีสตัิบุอักเสบุ 
ทั์�งเอ บีุ และซีึ่ และจากการีติรีวจไขกรีะด้ก ไม่ืพบุความืผิู้ดป็กติิ แพท์ย์ให�ผู้้�ป่็วยกลับุบุ�านในวันที์� 29 เมืษายน 2566     

Lab ค่่าป็กติ 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

 ต�ร�งที่่� 1    แสดงผู้ลติรีวจท์างห�องป็ฏิิบัุติิการี: ค่าความืสมืบุ้รีณ์ของเม็ืดเลือด ค่าการีท์ำางานของตัิบุ ไติ รีะหว่างวันที์� 25/4/66 - 9/5/66 

*ค่าที์�ขีดเส�นใติ�แสดงถ่งค่าผิู้ดป็กติิการีวินิจฉัยและการีรัีกษา
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หลังจากนั�น 10 วัน พบุว่า ค่าความืสมืบุ้รีณ์ของเม็ืดเลือด 
และค่าการีท์ำางานของตัิบุกลับุเข�าส่้ค่าป็กติิ  ยกเว�นจำานวน 
เม็ืดเลือดแดงที์�ยังมีืป็ริีมืาณติำ�าจากค่าป็กติิเล็กน�อย จากการีติิดติามื 
ผู้้�ป่็วยพบุว่า อาการีแสดงและผู้ลติรีวจท์างห�องป็ฏิิบัุติิการี 
กลับุเข�าส่้ค่าป็กติิหลังจำาหน่ายออกจากโรีงพยาบุาล 45 วัน

2 ฉบัุบุ จากฐานข�อม้ืล FDA Adverse Event Reporting 
System (FAERS) Public Dashboard(10) ซ่ึ่�งเป็็นฐานข�อม้ืล
รีวบุรีวมืเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์จากการีใชี�ยาของป็รีะเท์ศ
สหรีัฐอเมืรีิกา พบุสรีุป็รีายงานภาวะ pancytopenia จำานวน 
137 รีายงาน โดยรีายงานที์�มีืการีใชี�ยา phenytoin เพียงตัิวเดียว
ที์�เหนี�ยวนำาให�เกิดภาวะ pancytopenia จำานวน 13 ฉบัุบุ 
และในเอกสารีกำากับุยาของ phenytoin ได�รีะบุุการีเกิด 
ความืผิู้ดป็กติิของรีะบุบุการีสรี�างเมืด็เลือด และการีเกดิความืผิู้ด
ป็กติิกับุรีะบุบุตัิบุ โดยแสดงในหัวข�อ “คำาเตืิอนและข�อควรีรีะวัง
เป็็นพิเศษในการีใชี�ยา”(11)

เ มืื� อป็รีะ เ มิืนความืสัมืพัน ธ์ิ เชิี งสา เห ตุิ  (causa l i ty  
assessment) รีะหว่าง phenytoin กับุอาการี pancytopenia 
ด�วย Naranjo’s algorithm พบุความืสัมืพันธ์ิอย่้ในรีะดับุน่าจะใช่ี 
(probable) เมืื�อป็รีะเมิืนอาการีไมื่พ่งป็รีะสงค์ต่ิอรีะบุบุตัิบุ 
ด�วย RUCAM score พบุว่า hepatic injury ที์�เกิดข่�นอย้ใ่นรีะดับุ
อาจจะใช่ี (possible) ทั์�งนี�ได�ลงบัุนท่์กป็รีะวัติิการีเกิดอาการี 
ไม่ืพ่งป็รีะสงค์ของผู้้�ป่็วยไว�ในฐานข�อม้ืลรีะบุบุคอมืพิวเติอร์ี 
ของโรีงพยาบุาล รีายงานข�อม้ืลเข�าส่้รีะบุบุของศ้นย์เฝ้้ารีะวัง 
ความืป็ลอดภัยจากการีใชี�ผู้ลิติภัณฑ์์สุขภาพ (Health Product 
Vigilance Center) และมือบุบัุติรีแพ�ยาพรี�อมือธิิบุายให�ผู้้�ป่็วย
รัีบุท์รีาบุว่า ยาที์�เป็็นสาเหตุิของการีเกิดตัิบุอักเสบุ ภาวะเม็ืด 
เลือดแดง เม็ืดเลือดขาว และเกล็ดเลือดติำ�าในครัี�งนี� คือ ยากันชัีก
ชืี�อ phenytoin โดยห�ามืใชี�ยานี�อีก เพรีาะจะท์ำาให�เกิดอาการี 
ไม่ืพ่งป็รีะสงค์ที์�รุีนแรีงซึ่ำ�าได� และได�เน�นยำ�าให�ผู้้�ป่็วยแสดงบัุติรีแพ�ยานี� 
แก่บุุคลากรีท์างการีแพท์ย์ทุ์กครัี�งที์�ไป็รัีบุการีรัีกษา 

การึปรึะเมินควัามสัมพึันธิ์รึะหวั่าง
อาการึไม่พึึงปรึะสงค์กับยาที่่�สงสัย

จากป็รีะวั ติิของผู้้� ป่็วยพบุว่า มีือาการีท์างคลินิกและ 
ผู้ลท์างห�องป็ฏิิบัุติิการีที์�เข�ากันได�กับุภาวะ pancytopenia และ 
hepatic injury ไม่ืสัมืพันธ์ิกับุปั็จจัยอื�นๆ ที์�เป็็นสาเหตุิ เช่ีน  
ความืผิู้ดป็กติิของไขกรีะด้ก การีติิดเชืี�อไวรัีสตัิบุอักเสบุเอ บีุ  
และซีึ่ ผู้้�ป่็วยไม่ืดื�มืแอลกอฮอล์ หรืีอใชี�สมุืนไพรี ผู้ลิติภัณฑ์์เสริีมื
อาหารีใดๆ ไมื่สัมืพันธ์ิกับุยาที์�ใชี�รัีกษา ischemic stroke 
เนื�องจากผู้้�ป่็วยยังคงใชี�ยาเหล่านี�อย่างต่ิอเนื�อง สาเหตุิการีเกิด 
pancytopenia และ hepatic injury ในครัี�งนี� อาจสัมืพันธ์ิกับุ
ยา phenytoin 

ยา phenytoin มีืความืเกี�ยวเนื�องที์�อาจท์ำาให�เกิดภาวะ  
pancytopenia และ hepatic injury โดยรีะยะเวลาในการีได�
รัีบุยาของผู้้�ป่็วยรีายนี� คือป็รีะมืาณ 10 วันซ่ึ่�งสอดคล�องกับุกลไก 
type II hypersensitivity reaction ที์�ใชี�เวลาป็รีะมืาณ 7-14 วัน (4-5) 
ในการีกรีะตุิ�นภ้มิืคุ�มืกันผู่้าน arene oxide ซ่ึ่�งเป็็นเมืแท์โบุไลต์ิ
ของ phenytoin ซ่ึ่�งท์ำาหน�าที์�เป็็น hapten ในการีก่อให�เกิด
ป็ฏิิกิริียาท์างภ้มิืคุ�มืกัน (drug dependent antibody) ไป็ท์ำาลาย
เม็ืดเลือดโดยติรีงทั์�งในรีะยะกำาลังพัฒนา (immature cell)  
และรีะยะโติเต็ิมืที์� (mature cell)(6) อีกทั์�งยังแสดงความืเป็็นพิษ
ต่ิอเซึ่ลล์โดยการีเหนี�ยวนำาให�เกิดการีอักเสบุของเซึ่ลล์ตัิบุ  
(hepatitis)(7) ในผู้้�ป่็วยรีายนี�แสดงความืผิู้ดป็กติิของค่าการีท์ำางาน
ของตัิบุในร้ีป็แบุบุ mixed type โดยแสดงค่า R-ratio รีะหว่าง 
2-5 และกลับุมืาส่้ค่าป็กติิหลังจากหยุดยาไป็ป็รีะมืาณ 15 วัน  
ซ่ึ่�งสอดคล�องกับุกรีณีศ่กษาก่อนหน�าที์�รีายงานการีเกิดภาวะ 
agranulocytosis อย่างรุีนแรีงร่ีวมืกับุตัิบุอักเสบุหลังจาก 
เริี�มืรัีบุป็รีะท์าน phenytoin เป็็นรีะยะเวลา 7 วันและอาการีดีข่�น 
หลังจากหยุดยาได� 5 วัน(8)

 นอกจากนี� จากฐานข�อม้ืลรีายงานสรุีป็อาการีไม่ืพ่งป็รีะสงค์
จากการีใชี�ยา ป็รีะจำาปี็ 2565(9) ของศ้นยเ์ฝ้้ารีะวงัความืป็ลอดภยั
ด�านผู้ลิติภัณฑ์์สุขภาพ กองยุท์ธิศาสติร์ีและแผู้นงาน สำานักงาน
คณะกรีรีมืการีอาหารีและยา พบุรีายงานภาวะ pancytopenia 
จำานวน 5 ฉบัุบุ มีืความืสัมืพันธ์ิในรีะดับุน่าจะใช่ี (probable) 
จำานวน 3 ฉบัุบุและรีะดับุอาจจะใช่ี (possible) จำานวน  

สรึุปและข้้อเสนอแนะ

การีเกิดภาวะ pancytopenia และ ความืผิู้ดป็กติิของรีะบุบุตัิบุ 
ของผู้้�ป่็วยรีายนี� น่าจะมีืสาเหตุิมืาจากยา phenytoin เมืื�อพิจารีณา 
แล�วไม่ืพบุสาเหตุิอื�นใดที์�เกี�ยวข�อง สำาหรัีบุการีเลือกยาติ�านการีชัีก 
ชีนิดอื�นมืาท์ดแท์นยา phenytoin ในกรีณีที์�มีืความืจำาเป็็นติ�อง
ใชี�ยา ควรีพิจารีณาเลือกยาจากกลุ่มืที์�ไม่ืมีื aromatic ring อย้่ใน
ส้ติรีโครีงสรี�าง เช่ีน valproic acid, levetiracetam เพื�อเป็็น 
การีป้็องกันการีแพ�ยาข�ามืกันในกลุ่มื

ดังนั�น หากมืผ้ีู้�ป่็วยรีายใหมืที่์�เริี�มืใชี�ยา phenytoin หรีอืยาใน
กลุ่มื aromatic anticonvulsant ควรีจะติิดติามืเฝ้้ารีะวังการีใชี�
ยาของผู้้�ป่็วยอย่างใกล�ชีิดในช่ีวง 2 - 4 สัป็ดาห์แรีก รีวมืทั์�งให� 
คำาแนะนำาในการีเฝ้้ารีะวังอาการีไม่ืพ่งป็รีะสงค์ที์�อาจเกิดข่�น  
หากผู้้�ป่็วยเกิดอาการีดังกล่าว ให�รีีบุกลับุมืาพบุแพท์ย์เพื�อให� 
การีรัีกษาตัิ�งแต่ิเนิ�นๆ จะส่งผู้ลให�สามืารีถลดความืรุีนแรีง 
ของอาการีที์�เกิดข่�นได� 
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ผืู้�นแพ�ยารุีนแรีง (severe cutaneous adverse drug reactions: SCARs) จัดเป็็นอาการีไม่ืพ่งป็รีะสงค์ท์างผิู้วหนังชีนิดรุีนแรีง 
ที์�พบุอัติรีาการีเกิดน�อยแต่ิมีืความืรุีนแรีงมีืโอกาสเสียชีีวิติ โดยป็รีะกอบุด�วย Stevens-Johnson syndrome (SJS), toxic epidermal 
necrolysis (TEN), acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP) และ drug reactions with eosinophilia and 
systemic symptoms (DRESS) ซ่ึ่�งแต่ิละชีนิดมีืลักษณะผืู้�นและรีะยะเวลาในการีเกิดที์�แติกต่ิางกัน วัติถุป็รีะสงค์ของการีศ่กษานี�  
เพื�อศ่กษาลักษณะทั์�วไป็ของการีเกิดผืู้�นแพ�ยารุีนแรีง (SCARs) จากรีายงานที์�ได�รัีบุในฐานข�อม้ืล Thai Vigibase ในร้ีป็แบุบุการีศ่กษา
เชิีงพรีรีณนาแบุบุตัิดขวาง (descriptive cross-sectional study) ป็รีะชีากรี คือ รีายงานเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์ผืู้�นแพ�ยารุีนแรีง 
ได�แก่ SJS, TEN, DRESS และ AGEP ทุ์กฉบัุบุที์�ได�รัีบุการีบัุนท่์กในฐานข�อม้ืล Thai Vigibase รีะหว่างปี็ พ.ศ. 2527-2566 ผู้ลการีศ่กษา 
พบุว่า รีายงานผู้้�ป่็วยเกิดผืู้�นแพ�ยารุีนแรีง จำานวนทั์�งสิ�น 23,570 ฉบัุบุ ในช่ีวงเวลาที์�ศ่กษา จำาแนกเป็็นการีเกิด SJS 16,765 ฉบัุบุ (รี�อยละ 71.1) 
TEN 2,161 ฉบัุบุ (รี�อยละ 9.2) รีายงานที์�รีะบุุทั์�ง SJS และ TEN (SJS-TEN) 160 ฉบัุบุ (รี�อยละ 0.7) DRESS 3,339 ฉบัุบุ (รี�อยละ 14.2) 
และ AGEP 1,145 ฉบัุบุ (รี�อยละ 4.9)  ผู้้�ป่็วยเป็็นเพศหญิง 12,194 ฉบัุบุ (รี�อยละ 51.7) มีืค่ามัืธิยฐานอายุที์� 43 ปี็ ส่วนใหญ่อย่้ในช่ีวงอายุ 
มืากกว่า 60 ปี็ รี�อยละ 76.6 เป็็นผู้้�ป่็วยใน รีะยะเวลาเฉลี�ยของการีเกิดเหตุิการีณ์มีืความืแติกต่ิางกันติามืชีนิดของ SCARs โดย AGEP 
จะมีืรีะยะเวลาน�อยที์�สุดเฉลี�ยที์� 2 วัน ในขณะที์� SJS, TEN, SJS-TEN และ DRESS เฉลี�ยที์� 18, 16, 20 และ 22 วัน ติามืลำาดับุ รี�อยละ 72.2 
ของรีายงานจัดเป็็นชีนิดรี�ายแรีง ในจำานวนนี�เป็็นเหตุิท์ำาให�ผู้้�ป่็วยติ�องเข�ารัีบุการีรัีกษาในโรีงพยาบุาลหรืีอท์ำาให�เพิ�มืรีะยะเวลาในการีรัีกษา 
นานข่�นมืากที์�สุด  หลังเกิดเหตุิการีณ์ส่วนใหญ่ผู้้�ป่็วยหายเป็็นป็กติิ มีืเพียงรี�อยละ 3 ที์�ส่งผู้ลให�ผู้้�ป่็วยเสียชีีวิติ เมืื�อป็รีะเมิืนความืสัมืพันธ์ิ
เชิีงสาเหตุิรีะหว่างยาที์�สงสัยกับุการีเกิดเหตุิการีณ์ พบุว่า อย้ใ่นรีะดับุน่าจะใช่ี (probable) มืากที์�สุด จากรีายงานจำานวน 23,570 ฉบัุบุ 
มีืรีายการียาที์�สงสัยว่าสัมืพันธ์ิกับุการีเกิดเหตุิการีณ์ทั์�งหมืด รีวมื 28,790 รีายการี sulfamethoxazole + trimethoprim เป็็นยาที์�มีื
การีรีายงานมืากที์�สุด รีองลงมืาคือ allopurinol และ phenytoin ติามืลำาดับุ ทั์�งนี�พบุว่า sulfamethoxazole + trimethoprim 
ท์ำาให�เกิด SJS และ TEN มืากที์�สุด ในขณะที์� phenytoin และ ceftriaxone ท์ำาให�เกิด DRESS และ AGEP มืากที์�สุด ติามืลำาดับุ  
โดยสรุีป็รีะยะเวลาการีเกิดอาการีส่วนใหญ่สอดคล�องกับุหลักฐานวิชีาการี ยกเว�นพิสัยของรีะยะเวลาการีเกิดอาการี SJS, TEN และ 
DRESS พบุที์� 3-60 วัน และ AGEP ที์� 1-10 วัน ซ่ึ่�งมีืทั์�งเป็็นไป็ติามืหลักฐานวิชีาการีและกว�างกว่าที์�รีะบุุไว� การีเฝ้้ารีะวังการีเกิด SCARs 
รีวมืถ่งยาที์�มีืความืเสี�ยงต่ิอการีเกิด SCARs ยังควรีติ�องมีืการีติิดติามือย่างใกล�ชิีด แมื�ว่าจะได�รัีบุยานานกว่ารีะยะเวลาที์�รีะบุุไว�ติามืหลักฐาน 
วิชีาการี นอกจากนี�แมื�แนวโน�มืการีเกิด SJS และ TEN จะลดลง แต่ิ DRESS และ AGEP มีืแนวโน�มืเพิ�มืข่�น 

ผืู้�นแพ�ยารุีนแรีง (severe cutaneous adverse drug reactions: SCARs) คือ ลักษณะอาการีไม่ืพ่งป็รีะสงค์ท์างผิู้วหนังชีนิดรุีนแรีง 
จัดอย้่ในกลุ่มือาการีไม่ืพ่งป็รีะสงค์ป็รีะเภท์ type B ซ่ึ่�งไม่ืสามืารีถอธิิบุายได�ด�วยฤท์ธิิ�ท์างเภสัชีวิท์ยา มีือัติรีาการีเกิดทั์�วโลกติำ�ามืาก คือ 
0.4-1.2 คน/1,000,000 คน/ปี็ โดยที์�มีือัติรีาการีเสียชีีวิติที์�รี�อยละ 14-70(1) สำาหรัีบุ SCARs ป็รีะกอบุด�วยอาการี 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 ส่วนใหญ่มีืสาเหตุิเกิดจากการีแพ�ยา นอกจากนี�ยังมีืสาเหตุิอื�นๆ ที์�ท์ำาให�มีืโอกาสเกิดอาการีดังกล่าวได�บุ�าง เช่ีน การีติิดเชืี�อ 
ไวรัีสเริีมื อีสุกอีใส โรีคป็รีะจำาตัิวเกี�ยวกับุภ้มิืคุ�มืกัน ข�ออักเสบุร้ีมืาติอยด์ โรีคมืะเร็ีงบุางชีนิด หรืีอการีได�รัีบุสารีเคมีืบุางชีนิด ทั์�งนี� SJS 
และ TEN ที์�เกิดจากการีแพ�ยา ผู้้�ป่็วยจะมีือาการีหลังจากได�รัีบุยาที์�เป็็นสาเหตุิ ป็รีะมืาณ 4 วัน-4 สัป็ดาห์ ทั์�งนี�อัติรีาส่วนการีเกิด SJS 
จากยามืากกว่าสาเหตุิอื�น 2.5 เท่์า โดยผืู้�นที์�เกิดจะมีืลักษณะเป็็นผืู้�นสีแดงเข�มื ติรีงกลางอาจเป็็นสีเท์าหรืีอสีดำา หรืีออาจเป็็นตุ่ิมืนำ�า 
(bullae) ติรีวจ Nikolsky's sign เป็็นผู้ลบุวก มีืผิู้วหนังกำาพรี�าติายและหลุดลอก มีืการีอักเสบุที์�เยื�อเมืือกโดยเฉพาะที์�ติา ช่ีองป็าก และ

บที่คัดย่อ

บที่นำา

วััสำก�ญจณ์ พัรีชัย์วััฒนั�กรี
สำำ�นัักง�นัคณะกรีรีมก�รีอ�ห�รีและย์�

งานวิจััย เร่�อง รายงานการเกิดผิ่�นแพ้้ยารุนแรง
ท่�ได้รับรายงานในฐานข้อมูล Thai Vigibase
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phenobarbital กับุยีน HLA-B*1502 เป็็นติ�น ในการีนี� 
กรีมืวิท์ยาศาสติร์ีการีแพท์ย์ กรีะท์รีวงสาธิารีณสุข จ่งได�เปิ็ดให�บุริีการี 
ติรีวจยีนเพื�อป้็องกันภาวะแพ�ยารุีนแรีงท์างผิู้วหนังให�ผู้้�ป่็วยชีาวไท์ย 

จากข�อม้ืลการีป็รีะเมิืนความืคุ�มืค่าท์างการีแพท์ย์ของการีติรีวจ 
ยนีก่อนได�รัีบุยากลุ่มืเสี�ยง พบุว่า การีให�บุริีการีติรีวจคัดกรีองยีน 
HLA-B*1502 ก่อนให�ยา carbamazepine มีืป็รีะสิท์ธิิผู้ลท์ำาให�
จำานวนผู้้�ป่็วยที์�เกิด SJS ลดลงรี�อยละ 88 สามืารีถลดโอกาส 
ความืพิการีและเสียชีีวิติ และมีืความืคุ�มืค่าเมืื�อเป็รีียบุเที์ยบุกับุ
การีไม่ืคัดกรีองที์�ติ�องเสียค่าใชี�จ่ายจากการีรัีกษาผู้้�ป่็วยแพ�ยาหรืีอ
สั�งจ่ายยากันชัีกอื�นแท์น(12) ในปี็ พ.ศ. 2561 และปี็ พ.ศ. 2564 
คณะกรีรีมืการีหลักป็รีะกันสุขภาพแห่งชีาติิ จ่งได�เพิ�มืสิท์ธิิป็รีะโยชีน์ 
ในรีะบุบุหลักป็รีะกันสุขภาพแห่งชีาติิ ในการีติรีวจคัดกรีองยีน 
HLA-B*1502 ก่อนเริี�มืสั�งจ่ายยา carbamazepine ให�ผู้้�ป่็วย 
โรีคลมืชัีกและ HLA-B*5801 ก่อนสั�งจ่ายยา allopurinol สำาหรัีบุ
ผู้้�ป่็วยโรีคเกาต์ิรีายใหม่ื ติามืลำาดับุ ทั์�งนี�เพื�อช่ีวยให�ผู้้�ป่็วยได�รัีบุยา
อยา่งป็ลอดภัย ลดโอกาสความืพิการีและเสียชีีวิติจากการีเกิดผืู้�น
แพ�ยารุีนแรีง(13, 14)

ตัิ�งแต่ิปี็ พ.ศ. 2526 กรีะท์รีวงสาธิารีณสุข โดยสำานักงาน 
คณะกรีรีมืการีอาหารีและยา (อย.) ได�พัฒนารีะบุบุการีเฝ้้ารีะวัง
ความืป็ลอดภัยด�านยา (ต่ิอมืาขยายเป็็น ผู้ลิติภัณฑ์์สุขภาพ) ข่�น
เพื�อนำาข�อม้ืลมืาใชี�ป็รีะกอบุการีจัดการีความืเสี�ยงด�านยา โดยส่งเสริีมื 
ให�สถานพยาบุาลและหน่วยงานที์�เกี�ยวข�องทั์�วป็รีะเท์ศ ติิดติามื
และรีายงานอาการี/เหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์จากการีใชี�ยา ไป็ยัง 
อย. โดยรีายงานฯ ที์�ได�รัีบุจะถ้กจัดเก็บุในฐานข�อม้ืลที์�เรีียกว่า 
Thai Vigibase ซ่ึ่�งดำาเนินงานโดยศ้นย์เฝ้้ารีะวังความืป็ลอดภัย
ด�านผู้ลิติภัณฑ์์สุขภาพ (Health Product Vigilance Center: 
HPVC) ภายใติ�สังกัด อย. เนื�องจากการีเกิด SCARs เป็็นอาการี
ไม่ืพ่งป็รีะสงค์ที์�มีืความืรุีนแรีงและอาจส่งผู้ลต่ิอชีีวิติของผู้้�ป่็วย 
ผู้้�วิจัยในฐานะผู้้�มีืหน�าที์�รัีบุผิู้ดชีอบุงานด�านเฝ้้ารีะวังความืป็ลอดภัย 
ด�านยา จ่งเห็นควรีวิเครีาะห์ข�อม้ืลรีายงานดังกล่าวในรีายละเอียด
อย่างเป็็นรีะบุบุ เพื�อให�ท์รีาบุถ่งสถานการีณ์และข�อม้ืลที์�เป็็น
ปั็จจุบัุนสำาหรีับุใชี�เป็็นข�อม้ืลพื�นฐานป็รีะกอบุการีติัดสินใจ 
ในการีกำาหนดแนวท์างเฝ้้ารีะวังและจัดการีความืเสี�ยง รีวมืถ่ง 
การีศ่กษาวิจัยที์�เกี�ยวข�องเพิ�มืเติิมืต่ิอไป็

อวัยวะเพศ ความืแติกต่ิางรีะหว่าง SJS และ TEN จะพิจารีณา
จากความืรุีนแรีงของผิู้วหนังที์�มีืการีหลุดลอกของพื�นที์�ผิู้วร่ีางกาย
ทั์�งหมืด หากหลุดลอกน�อยกว่ารี�อยละ 10 จะจัดเป็็น SJS มืากกว่า
รี�อยละ 30 จะจัดเป็็น TEN สำาหรัีบุ SJS/TEN overlap จะ
เป็็นการีหลุดลอกรีะหว่างรี�อยละ 10-30 มัืกมีือาการีแสดงนำาก่อน
มีืผืู้�นป็รีากฏิ เช่ีน ป็วดเมืื�อยติามืตัิว มีืไข�ส้ง ป็วดศีรีษะ คลื�นไส� 
อาเจียน เจ็บุคอ ป็วดข�อ ผืู้�นที์�ข่�นรีะยะแรีก อาจเป็็นผืู้�นแดง 
บุริีเวณกว�าง ต่ิอมืาเริี�มืมีืตุ่ิมืนำ�า และผิู้วหนังหลุดลอกบุริีเวณเยื�อบุุ  
ผู้้�ป่็วยที์�มีือาการีรุีนแรีงอาจมีือาการีแท์รีกซึ่�อนเกิดกับุอวัยวะ
ภายใน และส่งผู้ลให�เกิดการีเสียชีีวิติได�(3-5)

DRESS เป็็นกลุ่มือาการีไม่ืพ่งป็รีะสงค์จากการีใชี�ยาที์�มีือาการี
รุีนแรีงที์�อาจท์ำาให�ผู้้�ป่็วยเสียชีีวิติได� ทั์�งนี�ยงัไม่ืท์รีาบุถ่งพยาธิิวิท์ยา
ของ DRESS ที์�แน่ชัีด โดย DRESS สามืารีถเกิดข่�นได�หลังจาก 
ได�รัีบุยาที์�เป็็นสาเหตุิ ป็รีะมืาณ 2-6 สัป็ดาห์ แต่ิในบุางครัี�ง 
อาจพบุได�หลังจากได�รัีบุยานานถ่ง 8 สัป็ดาห์(6) ผืู้�นที์�พบุใน DRESS 
จะมีืลักษณะไม่ืเฉพาะเจาะจง ส่วนใหญ่เป็็นผืู้�นแดงรีาบุหรืีอน้น 
เช่ีน maculopapular rash หรีือ exfoliative dermatitis 
เช่ีนเดียวกับุ SJS จะมือีาการีแสดงนำาและมือีาการีแสดงของท์าง
รีะบุบุอื�นร่ีวมืด�วย เช่ีน มีืไข�ส้ง ต่ิอมืนำ�าเหลืองโติ ตัิบุอักเสบุ  
เม็ืดเลือดขาวชีนิด eosinophil เพิ�มืส้งข่�น(2, 7) 

AGEP เป็็นอาการีท์างผู้ิวหนังที์�มีืความืรุีนแรีงเช่ีนเดียวกับุ 
DRESS ส่วนใหญ่เกิดจากยา สามืารีถเกิดข่�นได�หลังจากได�รัีบุยา
ที์�เป็็นสาเหตุิ ป็รีะมืาณ 1-2 วัน  ผืู้�นที์�พบุใน AGEP จะมีืลักษณะ
เป็็นผืู้�นแดงน้นด�านบุนเป็็นตุ่ิมืหนอง คัน เกิดข่�นทั์�วร่ีางกาย 
จำานวนมืาก มัืกเกิดบุริีเวณลำาตัิวและข�อพับุ เช่ีน รัีกแรี� ขาหนีบุ 
หากนำาตุ่ิมืหนองไป็ย�อมืสีแกรีมืจะไม่ืพบุเชืี�อแบุคที์เรีีย ตุ่ิมืหนอง
ที์�อย้่ติิดกันมืากอาจมีืการีรีวมืเข�าด�วยกัน เมืื�อแติกออกและมีื
ผิู้วหนังหลุดลอก ท์ำาให�ด้คล�าย SJS และ TEN แต่ิข�อแติกต่ิางคือ 
ผิู้วหนังที์�หลุดลอกจาก AGEP จะเป็็นเนื�อเยื�อผิู้วด�านบุนบุางๆ 
ส่วน SJS และ TEN ผิู้วที์�ลอกจะหนากว่า และรีะยะเวลาการีเกิดผืู้�น 
มีืความืแติกต่ิางกัน กับุผืู้�นแพ�ยารุีนแรีงอื�นข�างติ�น AGEP มัืกมีื
อาการีแสดงนำาและมีือาการีแสดงท์างรีะบุบุอื�นๆ เช่ีน มีืไข�ส้ง  
เม็ืดเลือดขาวชีนิด neutrophil เพิ�มืส้งข่�น(2, 8)

ปั็จจุบุันมีืการีศ่กษาที์�แสดงให�เห็นถ่งความืสัมืพันธ์ิรีะหว่าง
ปั็จจัยท์างด�านพันธุิกรีรีมืและการีเกิดแพ�ยาแบุบุรุีนแรีงเพิ�มืข่�น
อย่างต่ิอเนื�อง เช่ีน การีศ่กษาที์�บุ่งชีี�ว่าลักษณะท์างพันธุิกรีรีมืยีน
แบุบุ HLA-B*1502 มีืความืสัมืพันธ์ิอย่างชัีดเจนในป็รีะชีากรี 
กลุ่มืเอเชีีย เช่ีน ไท์ย มืาเลเซีึ่ย อินเดีย และจีนฮั�น(9-11) กับุการีเกิดผืู้�น 
แพ�ยาแบุบุ SJS และ TEN จากการีรัีกษาด�วยยา carbamazepine 
นอกจากนี�ยังพบุว่ามีืยาอื�นๆ ที์�มีืรีายงานว่า ปั็จจัยท์างด�าน
พันธุิกรีรีมืมีืความืสัมืพันธ์ิกับุการีเกิดผืู้�นแพ�ยาแบุบุรุีนแรีง เช่ีน 
ยา allopurinol กับุยีน HLA-B*58:01 phenytoin และ  

วััตถุุปรึะสงค์์ข้องการึศึกษา

เพื�อศ่กษาลักษณะทั์�วไป็ของการีเกิดผืู้�นแพ�ยารุีนแรีง
ครีอบุคลุมื SJS, TEN, DRESS และ AGEP จากรีายงานที์�ได�รัีบุ
ในฐานข�อม้ืล Thai Vigibase 
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ร้ีป็แบุบุงานวิจัยนี�เป็็นการีศ่กษาเชิีงพรีรีณนาแบุบุตัิดขวาง 
(descriptive cross-sectional study) โดยใชี�ข�อม้ืลจาก 
ฐานข�อม้ืล Thai Vigibase ซ่ึ่�งเป็็นฐานข�อม้ืลรีายงานเหตุิการีณ์
ไม่ืพ่งป็รีะสงคจ์ากการีใชี�ผู้ลิติภัณฑ์์สุขภาพรีะดับุป็รีะเท์ศ ที์�ได�รัีบุ
รีายงานจากเครืีอข่ายเฝ้้ารีะวังความืป็ลอดภัยด�านผู้ลิติภัณฑ์์
สุขภาพภาครัีฐและเอกชีน เช่ีน โรีงพยาบุาล สถานบุริีการี
สาธิารีณสขุรีะดบัุต่ิางๆ ทั์�วป็รีะเท์ศ รีวมืถ่งผู้้�ป็รีะกอบุการีรี�านยา 
ผู้้�ผู้ลิติและผู้้�นำาเข�าผู้ลิติภัณฑ์์สุขภาพ 

วัิธิีการึศึกษา

ผลการึศึกษา

ปรึะช้ากรึและกลุ่มตัวัอย่าง

การึวัิเครึาะห์ข้้อม้ลและสถุิติที่่�ใช้้

การึเก็บรึวับรึวัมข้้อม้ลและเครึื�องมือที่่�ใช้้

รูปที่่� 1  จำานวนรีายงานเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์ทั์�งหมืดในฐานข�อม้ืล Thai Vigibase จำาแนกรีายปี็ รีะหว่างปี็ พ.ศ. 2557-2566 

ใชี�สถิติิเชิีงพรีรีณนา ได�แก่ รี�อยละ ค่าเฉลี�ย พิสัย ส่วนเบีุ�ยงเบุน 
มืาติรีฐาน สัดส่วน ในการีวิเครีาะห์ข�อม้ืลลักษณะทั์�วไป็ของผู้้�ป่็วย 
เช่ีน เพศ อายุ รีายการียาที์�สงสัยว่าเป็็นสาเหตุิของการีเกิดผืู้�นแพ�ยา 
รุีนแรีงรีะดับุความืสัมืพันธ์ิเชิีงสาเหติุ รีะยะเวลาการีเกิดอาการี 
รีะดับุความืรี�ายแรีง และผู้ลลัพธ์ิของเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์ 

ป็รีะชีากรีที์�ศ่กษา คือ รีายงานเหติุการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์ 
ผืู้�นแพ�ยารุีนแรีง (SCARs) ได�แก่ SJS, TEN, DRESS และ AGEP 
ทุ์กฉบัุบุที์�ได�รัีบุการีบัุนท่์กในฐานข�อม้ืล Thai Vigibase รีะหว่าง
ปี็ พ.ศ. 2527-2566

เก็บุรีวบุรีวมืข�อม้ืลจากฐานข�อม้ืล Thai Vigibase โดยด่ง
ข�อม้ืลรีายงานเหติุการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์ที์�รีะบุุเหติุการีณ์ไม่ืพ่ง
ป็รีะสงค์เกี�ยวกับุผืู้�นแพ�ยารุีนแรีง ป็รีะกอบุด�วย SJS, TEN, 
DRESS และ AGEP ในช่ีวงเวลารีะหว่างปี็ พ.ศ. 2527-2566 แล�ว
บัุนท่์กข�อม้ืลที์�ได�ด�วยโป็รีแกรีมื excel 2021 version 2402 
Build 17328.20184

ในช่ีวงเวลาที์�ศ่กษา (พ.ศ. 2527-2566) มีืรีายงานเหตุิการีณ์
ไม่ืพ่งป็รีะสงค์จากการีใชี�ผู้ลิติภัณฑ์์สุขภาพสะสมืในฐานข�อม้ืล 
Thai Vigibase และสามืารีถนำามืาวิเครีาะห์ได�รีวมื  1,018,364 ฉบัุบุ 
เป็็นรีายงานการีเกิด SCARs จำานวนทั์�งสิ�น 23,570 ฉบัุบุ 
(รี�อยละ 2.3) ในจำานวนนี�เป็็น SJS 16,765 ฉบัุบุ (รี�อยละ 71.1), 
TEN 2,161 ฉบัุบุ (รี�อยละ 9.2) รีายงานที์�รีะบุุทั์�ง SJS และ TEN 
(SJS-TEN) 160 ฉบัุบุ (รี�อยละ 0.7) DRESS 3,339 ฉบัุบุ  
(รี�อยละ 14.2) และ AGEP 1,145 ฉบัุบุ (รี�อยละ 4.9) เมืื�อพิจารีณา
แนวโน�มืรีายงานที์�ได�รัีบุย�อนหลัง 10 ปี็ (รีะหว่างปี็ พ.ศ. 2557-
2566) โดยจำาแนกรีายงานที์�ได�รัีบุในแต่ิละปี็ พบุว่ามีืแนวโน�มื 
ลดลงทั์�งจำานวนรีายงานทั์�งหมืด และรีายงานที์�เกิด SCARs  
แต่ิเมืื�อพิจารีณาจำาแนกติามืชีนิดของ SCARs พบุว่า SJS และ 
TEN เท่์านั�นที์�มีืแนวโน�มืลดลง ในขณะที์� DRESS และ AGEP 
มีืแนวโน�มืเพิ�มืข่�น (ร้ีป็ที์� 1-2)
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รูปที่่� 2 จำานวนรีายงานการีเกิด SCARs ติามืชีนิดของผืู้�นแพ�ยาในฐานข�อม้ืล Thai Vigibase จำาแนกรีายปี็ 
 รีะหว่างปี็ พ.ศ. 2557-2566

ลักษณะทั์�วไป็ผู้้�ป่็วยที์�เกิด SCARs พบุว่าเป็็นผู้้�ป่็วยเพศหญิงและชีายในสัดส่วนที์�ใกล�เคียงกัน ค่ามัืฐยฐานอายุที์� 43 ปี็ โดยช่ีวงอายุ
มืากกว่า 60 ปี็ มีืรีายงานการีเกิดมืากที์�สุด ยกเว�น AGEP ที์�อย้่ในช่ีวงอายุ 41-50 ปี็ เมืื�อจำาแนกป็รีะเภท์ผู้้�ป่็วยติามืการีเข�ารัีบุการีรัีกษา
พบุว่า ส่วนใหญ่เป็็นผู้้�ป่็วยใน ยกเว�น AGEP ที์�ผู้้�ป่็วยในและผู้้�ป่็วยนอกมีืสัดส่วนที์�ใกล�เคียงกัน คือ รี�อยละ 37.9 (435 คน) และ รี�อยละ 39.2 
(450 คน) ติามืลำาดับุ โดยจากรีายงานทั์�งหมืด รี�อยละ 92.5 เป็็นผู้้�ป่็วยที์�ไม่ืเคยมีืป็รีะวัติิการีแพ�ยามืาก่อน รีายละเอียดแสดง 
ดังติารีางที์� 1

ในส่วนของคุณลักษณะของการีเกิด SCARs  พบุว่า รีะยะเวลาที์�แสดงอาการีหลังได�รัีบุยาจะแติกต่ิางกันติามืชีนิดของผืู้�นแพ�ยา  
โดย AGEP จะมีืรีะยะเวลาน�อยที์�สุดเฉลี�ยที์� 2 วัน ในขณะที์�ผืู้�น SJS, TEN, SJS-TEN และ DRESS จะมืีรีะยะเวลาที์�แสดงอาการี 
ยาวนานกว่า เฉลี�ยที์� 18, 16, 20 และ 22 วัน ติามืลำาดับุ โดยมีืพิสัยของรีะยะเวลาการีเกิด กล่าวคือ SJS 3-58 วัน TEN 4-54 วัน 
SJS-TEN 7-45 วัน DRESS 1-60 วัน และ AGEP 1-10 วัน สำาหรัีบุลักษณะความืรี�ายแรีงของการีเกิด SCARs พบุว่า รี�อยละ 72.2  
จัดเป็็นชีนิดรี�ายแรีง โดยรีายงาน SJS, TEN, SJS-TEN ชีนิดรี�ายแรีงคิดเป็็น รี�อยละ 75.1, 79.6 และ 80.6 ติามืลำาดับุ ซ่ึ่�งมืากกว่ารีายงาน 
DRESS (รี�อยละ 56.6) และ AGEP (รี�อยละ 59.2) ในจำานวนรีายงานชีนิดรี�ายแรีงเป็็นป็รีะเภท์ท์ำาให�ผู้้�ป่็วยติ�องเข�ารัีบุการีรัีกษา 
ในโรีงพยาบุาลหรีอืท์ำาให�เพิ�มืรีะยะเวลาในการีรีกัษานานข่�นมืากที์�สุด ทั์�งนี�รี�อยละ 65 พบุวา่ มีืข�อม้ืลผู้ลลัพธ์ิภายหลงัที์�ผู้้�ป่็วยเกดิอาการี  
โดยส่วนใหญ่ (รี�อยละ 32.2) จะหายเป็็นป็กติิทั์�งมีืและไม่ืมีืร่ีอยรีอยเดิมื มีืเพียงรี�อยละ 3 ที์�ส่งผู้ลให�ผู้้�ป่็วยเสียชีีวิติ ซ่ึ่�งพบุว่า SJS, TEN, 
SJS-TEN ส่งผู้ลลัพธ์ิให�ผู้้�ป็ว่ยเสียชีีวิติมืากกว่า DRESS และ AGEP เมืื�อป็รีะเมิืนความืสัมืพันธ์ิเชิีงสาเหตุิรีะหว่างยาที์�ผู้้�ป็ว่ยใชี�กับุการีเกิด
ของ SCARs พบุว่าอย้ใ่นรีะดับุน่าจะใช่ี (probable) มืากที์�สุด รีายละเอียดแสดงดังติารีางที์� 2
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ข้อมูลทั่�วัไป็

จำำานวันรายงาน (ร้อยละ) 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)

รวัม (SCARs) 

23,570 (100.0)

เพ้ศ [n]

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

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

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

อายุ 

 median ± IQR

 (range)

56±30

(8วัน-98ปี็)

51±28 

(1วัน-100ปี็)

45±32 

(1วัน-100ปี็)

40±26 

(1วัน-99ปี็)

37±22 

(1วัน-99ปี็)

43±40 

(1วัน-100ปี็)

ช่่วังอายุ

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

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

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

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

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

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

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

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

ป็ระเภท่ผูู้้ป่็วัย

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

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

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

ป็ระวััติแพ้้ยา

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

 มีืป็รีะวัติิแพ�ยา  445 (2.7)  75  (3.5)  14  (8.8)  256 (7.7)  87 (7.6)  877 (3.7)

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

 ต�ร�งที่่� 1    ลักษณะทั์�วไป็ของผู้้�ป่็วยจากรีายงานการีเกิด SCARs
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ข้อมูลทั่�วัไป็

จำำานวันรายงาน (ร้อยละ) 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)

รวัม (SCARs) 

23,570 (100.0)

ระยะเวัลา
การเกิดุเหตุการณ์์ 

 ค่าเฉลี�ย (วัน)±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 วัน  29 (0.2)  12  (0.6) -  16  (0.5)  1,131 (98.8) -

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

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

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

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

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

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

ค่วัามร้ายแรง

 รี�ายแรีง  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)

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

-  ต้อังเข้้�รับก�รรักษ� 
ในโรงพย�บ�ล/  
ทำำ�ให้้เพิ�มระยะเวิล� 
ในก�รรักษ�น�นขึ้�น

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

-  ควิ�มพิก�รถึ�วิร/ไร้
ควิ�มสี�ม�รถึ

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

-  อ่ั�นๆ ทีำ�มีควิ�มสีำ�คัญ 
ทำ�งก�รแพทำย์

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

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

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

 ไม่ืรีะบุุความืรี�ายแรีง  890 (5.3)  121 (5.6)  4 (2.5)  199 (6.0)  109 (9.5)  1,323 (5.6)

ผู้ลลัพ้ธ์์

 หายเป็็นป็กติิโดยไม่ืมีื

ร่ีองรีอยเดิมื

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

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

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

 ยังมีือาการีอย้่ขณะ

รีายงาน

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

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

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

 ต�ร�งที่่� 2    คุณลักษณะของ SCARs และผู้ลลัพธ์ิของรีายงานการีเกิด SCARs
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ข้อมูลทั่�วัไป็

จำำานวันรายงาน (ร้อยละ) 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)

รวัม (SCARs) 

23,570 (100.0)

ผู้ลการป็ระเมิน
ค่วัามสัมพั้นธ์์เชิ่งสาเหตุ

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

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

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

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

 ไม่ืสามืารีถป็รีะเมิืนได� 
( u n c l a s s i fi e l d ) 
หรืีอไม่ืรีะบุุ

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

 ต�ร�งที่่� 2    คุณลักษณะของ SCARs และผู้ลลัพธ์ิของรีายงานการีเกิด SCARs (ต่ิอ)

จากรีายงานการีเกิด SCARs จำานวน 23,570 ฉบัุบุ พบุว่า มีืรีายการียาที์�สงสัยว่าสัมืพันธ์ิกับุ SCARs รีวมื 28,790 รีายการี (รีายงาน
แต่ิละฉบัุบุอาจมีืรีายการียาที์�สงสัยมืากกว่า 1 รีายการี)  โดยรีายการียา 10 อันดับุแรีกที์�มีืการีรีายงานมืากที์�สุด ในภาพรีวมืและจำาแนก
ติามืชีนิดของ SCARs แสดงได�ติามืร้ีป็ที์� 3-6 ซ่ึ่�งพบุว่า sulfamethoxazole + trimethoprim เป็็นรีายการียาที์�สงสัยว่าสัมืพันธ์ิกับุ 
SCARs, SJS และ TEN มืากที์�สุด รีองลงมืาคือ allopurinol และ phenytoin  ติามืลำาดับุ ในขณะที์�รีายการียาที์�สัมืพันธ์ิกับุ DRESS 
และ AGEP มืากที์�สุด คือ phenytoin และ ceftriaxone ติามืลำาดับุ

ibuprofen

phenobarbital

ceftriaxone

stavudine + lamivudine + nevirapine

nevirapine

amoxicillin

carbamazepine

phenytoin

allopurinol

sulfamethoxazole + trimethoprim

0 500 1,000 1,500 2,000

จำนวนรายการยา

ชื่อยา SCARs

2,500 3,000 4,0003,500

รูปที่่� 3  จำานวนรีายการียาที์�ท์ำาให�เกิด SCARs มืากที์�สุด 10 อันดับุแรีก
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รูปที่่� 4  จำานวนรีายการียาที์�ท์ำาให�เกิด SJS และ TEN  มืากที์�สุด 10 อันดับุแรีก

รูปที่่� 5  จำานวนรีายการียาที์�ท์ำาให�เกิด DRESS มืากที์�สุด 10 อันดับุแรีก

รูปที่่� 6  จำานวนรีายการียาที์�ท์ำาให�เกิด AGEP มืากที์�สุด 10 อันดับุแรีก

piroxicam

ibuprofen

phenobarbital

nevirapine

stavudine + lamivudine + nevirapine

amoxicillin

carbamazepine

phenytoin

allopurinol

sulfamethoxazole + trimethoprim
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จำนวนรายการยา
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ชื่อยา
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paclitaxel

isoniazid

rifampicin
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ชื่อยา
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AGEP

phenytoin

ciprofloxacin
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clindamycin
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piperacillin + tazobactam
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ในชี่วงเวลาที์�ศ่กษา พบุรีายงานการีเกิด SCARs ทั์�งหมืด 
23,570 ฉบัุบุ ในจำานวนนี�ส่วนใหญ่เป็็นรีายงาน SJS, TEN และ 
SJS-TEN รีวมื 19,086 ฉบุบัุ (รี�อยละ 81) สอดคล�องกบัุการีศ่กษา
ของ Lekshmipriya และคณะ ที์�ท์ำาการีศ่กษาเชิีงสังเกติใน
ป็รีะเท์ศอินเดีย และการีศ่กษาของ Li และคณะ ที์�ใชี�ฐานข�อม้ืล
รีายงานเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์จากการีใชี�ยาขององค์การีอาหารี
และยาแห่งสหรัีฐอเมืริีกา (FDA Adverse Event Reporting 
System: FAERS) (15-16)

เมืื�อพิจารีณาลักษณะทั์�วไป็ของผู้้�ป่็วยในการีศ่กษานี� พบุว่า
เป็็นเพศหญิงและชีายอย้่ในสัดส่วนที์�ใกล�เคียงกัน ซ่ึ่�งสอดคล�อง
กับุการีศ่กษาวิเครีาะห์อภิมืาน (meta-analysis) ของ Deng และ
คณะ ในป็รีะเท์ศจีน(17) และการีศ่กษาของ Doaa และคณะ 
ที์�ท์ำาการีศ่กษาเก็บุข�อม้ืลย�อนหลังในโรีงพยาบุาลแห่งหน่�งใน
ป็รีะเท์ศอียิป็ต์ิ (18) อย่างไรีก็ติามืบุท์ความืป็ริีทั์ศน์ (review article) 
ของ Verma รีะบุุว่า เพศหญิง เกิดอาการี SJS และ TEN มืากกว่า
เพศชีาย(1) ทั์�งนี�อาจเกิดจากป็รีะชีากรีที์�ศ่กษามีืความืแติกต่ิาง 
ด�านพันธุิกรีรีมืที์�เป็็นหน่�งในปั็จจัยของการีเกิด SCARs(19-21)

สำาหรัีบุค่าเฉลี�ยของรีะยะเวลาการีเกิด SCARs ภายหลัง 
ได�รัีบุยา จำาแนกติามืชีนิดของผืู้�นของผู้ลการีศ่กษานี� ค่าเฉลี�ย
จำานวนรีะยะเวลาการีเกิด SCARs สอดคล�องติามืหลักฐานท์าง
วิชีาการี กล่าวคือ SJS และ TEN อย้ใ่นช่ีวงหลังได�รัีบุยา 4 วัน 
- 4 สัป็ดาห์ DRESS 2-6 สัป็ดาห์ AGEP 1-2 วัน(5) อย่างไรีก็ติามื
หากพิจารีณาพิสัยของข�อม้ืล จะเห็นว่ารีายงานการีศ่กษานี�มีื 
พิสัยที์�กว�าง SJS 3-58 วัน TEN 4-54 วัน SJS-TEN 7-45 วัน 
DRESS 1-60 วัน และ AGEP 1-10 วัน โดยมีืรีายงานจำานวนหน่�ง
ที์�รีะยะเวลาการีเกิดอาการีนอกชี่วงของหลักฐานท์างวิชีาการี  
คือ มีื 42 ฉบัุบุ ที์� SJS และ TEN เกิดน�อยกว่า 4 วัน มีื 16 ฉบัุบุ 
ที์� DRESS เกิดก่อน 2 สัป็ดาห์  โดยมีื 181 ฉบัุบุ ที์� SJS และ TEN 
เกิดหลังได�รัีบุยามืากกว่า 4 สัป็ดาห์ และ 28 ฉบัุบุ ที์� DRESS  
เกิดหลังได�รัีบุยามืากกว่า 6 สัป็ดาห์ ในขณะที์�พบุว่ามีื 200 ฉบัุบุ 
ที์�เกิด AGEP มืากกว่า 2 วัน (โดย 186 ฉบัุบุเกิด AGEP หลังได�
รัีบุยา 3-7 วัน และ 14 ฉบัุบุที์�เกิด AGEP หลังได�รัีบุยา 8-14 วัน) 
ซ่ึ่�งข�อม้ืลนี�สอดคล�องกับุผู้ลการีศ่กษาอุบัุติิการีณ์การีเกิด AGEP 
ในโรีงพยาบุาลอุดรีธิานี ที์�พบุ AGEP หลังได�รัีบุยานานส้งสุดถ่ง 
15 วัน(22)

เมืื�อพิจารีณาแนวโน�มืจำานวนรีายงานจำาแนกรีายปี็ ย�อนหลัง 
10 ปี็ ปี็ พ.ศ. 2557-2566 จะเห็นว่าแนวโน�มืการีเกิด SCARs 
ลดลง โดยหากพิจารีณารีายละเอียดชีนิดผืู้�นพบุว่า SJS และ TEN 
มีืแนวโน�มืลดลง ในขณะที์� DRESS และ AGEP มีืแนวโน�มืเพิ�มืข่�น 

อภิิปรึายผลการึศึกษา การีที์� SJS และ TEN มีืแนวโน�มืลดลงนั�นสอดคล�องกับุจำานวน
รีายงานทั์�งหมืดที์�ได�รัีบุในช่ีวงดังกล่าวที์�ลดลงเช่ีนกัน ทั์�งนี�อาจเกิด
จากรีะบุบุรีายงานที์�เป็็นภาคสมัืครีใจ ผู้นวกกับุนโยบุายป้็องกัน
ความืเสี�ยงการีแพ�ยา สรี�างความืติรีะหนกัร้ี�ให�ผู้้�ป่็วยผู่้านนโยบุาย
รีะดับุผู้้�ป็ฏิิบัุติิงาน เช่ีน การีให�คำาป็ร่ีกษาแนะนำาด�านยา การีจัด
ท์ำาบัุติรีเฝ้้ารีะวังผืู้�นแพ�ยาที์�รุีนแรีงโดยศ้นย ์HPVC และสำานักงาน
หลักป็รีะกันสุขภาพแห่งชีาติิเพิ�มืสิท์ธิิป็รีะโยชีน์ให�การีติรีวจ 
คัดกรีองยีน HLA-B*1502 สำาหรัีบุผู้้�ป่็วยโรีคลมืชัีกก่อนเริี�มืให�ยา 
carbamazepine ในปี็ พ.ศ. 2561 และติรีวจคัดกรีองยีน  
HLA-B*5801 สำาหรีับุผู้้� ป่็วยโรีคเกาติ์รีายใหม่ืก่อนให�ยา  
allopurinol ในปี็ 2564

เมืื�อพิจารีณารีายการียาที์�สงสัยที์�สัมืพันธ์ิกับุการีเกิด SCARs 
มืากใน 10 อันดับุแรีก พบุว่า ส่วนใหญ่เกิดจากยาป็ฏิิชีีวนะใน
กลุ่มืยาซัึ่ลฟ้า ยากันชัีก ยาลดกรีดย้ริีค และยาป็ฏิิชีีวนะอื�นๆ  
ซ่ึ่�งสอดคล�องกับุการีศ่กษาของ Kang และคณะ ในป็รีะเท์ศ
เกาหลีใติ� ที์�พบุว่ากลุ่มืยาที์�ท์ำาให�เกิดผืู้�นแพ�ยารุีนแรีงดังกล่าว 
ได�แก่ allopurinol, carbamazepine, vancomycin(23) แต่ิแติกต่ิาง 
จากข�อม้ืลในฐานข�อม้ืล FAERS ขององค์การีอาหารีและยา 
แห่งสหรัีฐอเมืริีกา คือ lamotrigine ท์ำาให�เกิด SCARs ชีนิด SJS 
มืากที์�สุด(16) อาจสืบุเนื�องจากแนวท์างการีเลือกใชี�ยาที์�แติกต่ิางกัน 
ในป็รีะเท์ศไท์ย ยา lamotrigine เป็็นยาที์�ใชี�ในการีควบุคุมือาการีชัีก 
ที์�จัดอย้่ในบัุญชีียาหลักแห่งชีาติิป็รีะเภท์ ง. ติ�องสั�งใชี�โดยแพท์ย์
ผู้้�เชีี�ยวชีาญด�านรีะบุบุป็รีะสาท์กับุผู้้�ป่็วยที์�ใชี�ยาอื�นไม่ืได�หรืีอ 
ไม่ืได�ผู้ล ในขณะที์� phenytoin และ carbamazepine จัดอย้ใ่น
ป็รีะเภท์ ก. เป็็นท์างเลือกแรีกในการีรัีกษา(24) ป็ริีมืาณการีใชี�  
และการีเกิดเหตุิการีณ์จ่งมืากกว่า ในส่วนของ AGEP และ DRESS 
รีายการียามีืความืสอดคล�องกัน โดยส่วนใหญ่เป็็นกลุ่มืยา
ป็ฏิิชีีวนะ

เมืื�อพิจารีณารีายการียาดังนี� sulfamethoxazole +  
trimethoprim, allopurinol, phenytoin และ ceftriaxone 
ซ่ึ่�งเป็็นรีายการียาที์�มีืรีายงานการีเกดิ SCARs แติล่ะชีนิดมืากที์�สุด 
และรีายการียาที์�ท์ำาให�เกิด SCARs ส่วนใหญ่ สอดคล�องติามืที์�
กรีะท์รีวงสาธิารีณสุขกำาหนดให�มีืการีแจ�งคำาเตืิอนเกี�ยวกับุ 
การีแพ�ยารุีนแรีงไว�ในฉลากและเอกสารีกำากับุยาแล�ว(25-27)

ข�อจำากัดการีศ่กษาในครัี�งนี� คือ การีใชี�ข�อม้ืลจากฐานข�อม้ืล 
Thai Vigibase ซ่ึ่�งเป็็นฐานข�อม้ืลรีายงานเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์
ที์�ได�รัีบุจากการีรีายงานโดยสมัืครีใจของเครืีอข่าย ด�วยวิธีิ  
spontaneous reporting จำานวนรีายงานที์�ได�รัีบุจ่งอาจติำ�ากว่า
ความืเป็็นจริีง (underreporting)(28, 29) และหากรีายงานกรีอก
ข�อม้ืลไมืส่มืบุ้รีณอ์าจท์ำาให�ผู้ลการีศ่กษาไมืส่มืบุ้รีณไ์ด� โดยจำานวน
รีายงานที์�นำาเสนอในครัี�งนี�ไม่ืใช่ีอุบัุติิการีณ์ของการีเกิดผืู้�นแพ�ยา
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สรึุปและข้้อเสนอแนะ

รุีนแรีง เนื�องจากไม่ืท์รีาบุจำานวนการีใชี�ยาในผู้้�ป่็วยทั์�งหมืด 
อย่างไรีก็ติามืจากการีวิเครีาะห์ข�อม้ืลจากฐานข�อม้ืลนี�สามืารีถ
บุอกถ่งแนวโน�มืของรีายงานการีเกิด SCARs ภาพรีวมืของ
ป็รีะเท์ศไท์ยในเบืุ�องติ�น ความืเหมืือนและความืแติกต่ิางของ 
การีเกิด SCARs ในคนไท์ยกับุหลักฐานท์างวิชีาการีที์�มีือย่้ ทั์�งนี�เพื�อ 
นำาไป็ส่้การีติ่อยอดในการีศ่กษาวิเครีาะห์เชิีงล่กที์�มีืการีควบุคุมื
ติิดติามือย่างเป็็นรีะบุบุต่ิอไป็ได� 
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