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บทคัดยอ 
 
 
 การศึกษานี้มวีตัถุประสงคเพื่อหาอุบัติการณและปจจยัเสี่ยงของการเกดิพิษตอตับ 
ในผูปวยรายใหมที่ไดรับยาตานวณัโรคสูตรยาระยะสั้น โดยทาํการศึกษาแบบไปขางหนาใน 
โรงพยาบาลสงขลานครินทร ระหวางวนัที่ 1 กุมภาพันธ ถึง 31 ธันวาคม 2549 เกณฑในการคัดเลือก
ผูปวยเขารวมการศึกษาไดแก เปนผูปวยทีม่ีอายุ 18 ปขึ้นไป ที่ไดรับการวินิจฉยัวาเปนวณัโรค ไดรับ
ยาตานวัณโรคสูตรยาระยะสั้น และมีการตรวจคาการทํางานของตับกอนไดรับยาตานวัณโรค 
สําหรับเกณฑในการตัดผูปวยออกจากการศึกษาคือ เปนผูปวยทีไ่มยนิยอมเขารวมการศึกษา เคย
ไดรับยาตานวณัโรคมากอน และผูปวยถูกสงตัวไปรักษาที่โรงพยาบาลอื่นหลังไดรับยาตานวัณโรค 

มีผูปวยเขารวมการศึกษาทั้งสิ้น 156 ราย พบวามีผูปวยเกิดตับอักเสบขึ้นภายหลัง
จากไดรับยาตานวณัโรค 7 ราย คิดเปนอุบัติการณของตับอักเสบจากยาตานวณัโรคเทากับรอยละ 
4.83  

ปจจัยเสีย่งตางๆที่นํามาทําการวิเคราะหในการศึกษาครั้งนี้ไดแก อายุมากกวา 35 ป 
อายุมากกวา 45 ป เพศหญิง ภาวะทุพโภชนาการ การมีระดับของ albumin ในเลือดนอยกวา          
3.5 g/dL   การรับประทานแอลกอฮอล การมีโรคอื่นรวม การเปนวัณโรคที่ปอด และการติดเชื้อ 
HIV โดยไมพบวามีปจจยัใดเปนปจจยัเสี่ยงในการทําใหเกิดตับอักเสบอยางมีนัยสําคญัทางสถิติ 

ผูปวยที่เกิดภาวะตับอกัเสบหลังไดรับยาตานวณัโรคเฉลี่ย 38 ± 23 วัน ผูปวย
ทั้งหมดไดรับยาซ้ําทุกราย ผูปวยที่ไดรับยาซ้ําทั้งสามชนิดคือ isoniazid, rifampicin และ 
pyrazinamide จํานวน 3 ราย ผูปวยที่เหลือไดรับยาซ้ําเฉพาะ isoniazid และ rifampicin ซ่ึงผูปวย
สามารถกลับมาใชยาตานวณัโรคในสูตรยาระยะสั้นไดจนครบเวลาการรักษา 

อุบัติการณของการเกิดตับอกัเสบจากยาตานวณัโรค สอดคลองกับการศึกษาใน
ไทยกอนหนานี้ที่มีรูปแบบใกลเคียงกัน โดยไมพบวามปีจจัยเสีย่งใดที่ทําใหเกิดความเปนพิษตอ
ตับอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ในกลุมผูปวยที่เกิดตับอกัเสบพบวาการใหยาซ้ํามีความปลอดภัยและ
ผูปวยไมเกิดตบัอักเสบอีก 
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ABSTRACT 
    

 The purpose of this study was to determine incidence and risk factors of 
hepatotoxicity among new case tuberculosis patients who were on short course antituberculous 
drug regimen. This prospective  study was done at Songklanagarind hospital during February 1 – 
December 31, 2006. The inclusion criteria were patients over 18 years old, diagnosed as 
tuberculosis, received short course antituberculous drug regimen and had baseline liver function 
test. Exclusion criteria were the patients who were not consented to the study, experienced 
antituberculous drugs in the past and referred to another hospital. 

Of 156 tuberculosis patients included in this study, 7 cases experienced 
anticuberculous drug induced hepatitis. The incidence of hepatitis secondary to antituberculous 
drugs was 4.83%.  

Risk factors of hepatotoxicity from antituberculous drugs evaluated in this study 
including;  age > 35 or 45 years, gender, malnutrition, alcohol consumption, concomitant 
diseases, site of infection, HIV infection and low level of serum albumin (less than 3.5 g/dL). 
Results did not show statistically significant relationship between risk factors and hepatitis 
incidence.   

The average onset time of hepatotoxicity was 38 ± 23 days. All hepatitis cases 
were rechallenged with antituberculous drugs. 3 patients were given isoniazid, rifampicin and 
pyrazinamide. The remainders were rechallenged with only isoniazid and rifampicin. After 
antituberculous drugs rechallenged, no patients showed the recurrent of hepatitis. 

Incidence of hepatitis from antituberculous drugs in this study was consistent 
with previous studies in Thailand. No significant risk factors of hepatitis from antituberculous 
drugs were found. All hepatitis cases were safely rechallengd with antituberculous drugs. 
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บทที่ 1 
บทนํา 

 
 
1.1 ปญหาและความเปนมาของปญหา 
 

วัณโรคเปนโรคติดตอที่นับเปนปญหาสําคัญทางการสาธารณสุขของไทย จาก
รายงานขององคการอนามัยโลก  พบวาประเทศไทยเปนประเทศที่มกีารระบาดของวัณโรคสูง (high 
burden country) ในป 2006 ไทยมีจํานวนผูปวยวณัโรคคิดเปนลําดับที่ 17 ของโลก มีอุบัติการณของ
วัณโรคเทากับ 142 รายตอประชากร 100,000 คนตอป โดยมีความชกุของวัณโรคเทากับ 192 รายตอ
ประชากร 100,000 คน มีอัตราผูปวยที่เสียชีวิตจากวณัโรคเปนจํานวน 20 คน ตอประชากร 100,000 
คน ในป 2007 อุบัติการณของวัณโรคยังคงเทากับ 142 รายตอประชากร 100,000 คนตอป และความ
ชุกของวัณโรคเทากับ 192 รายตอประชากร 100,000 คน มีอัตราผูปวยที่เสียชีวติจากวณัโรคเปน
จํานวน 21 รายตอประชากร 100,000 คนตอป ซ่ึงแนวโนมอุบัติการณของวัณโรคมีการเพิ่มขึ้นอยาง
ตอเนื่องมาตั้งแตป 1998 - 2006 โดยสาเหตุที่จํานวนของผูปวยวณัโรคในประเทศไทยมีจํานวนมาก
ขึ้น คาดวาจะเปนผลมาจากการที่มีการระบาดของการติดเชื้อ HIV (human immunodeficiency 
virus) และการที่มีเชื้อวัณโรคดื้อยาหลายขนาน (multi-drug resistant tuberculosis; MDR-TB) เพิ่ม
มากขึ้น (World Health Organization, 2008; World Health Organization, 2009) 

แนวทางการรกัษาวณัโรคในปจจุบัน สําหรับผูปวยรายใหมทีไ่ดรับการวินจิฉัยวา
เปนวณัโรค หากไมมีความผิดปกติอ่ืน จะทําการรักษาโดยการใชยาตานวณัโรคที่เปนสูตรยาระยะ
ส้ัน (short-course regimen) ซ่ึงจะใชยาในการรักษาในชวง 2 เดือนแรกทั้งหมด 4 ชนิดไดแก 
isoniazid (H), rifampicin (R), pyrazinamide (Z) และ ethambutol (E) เมื่อทําการรักษาจนครบ 2 
เดือนแลว จะใหการรักษาตอโดยการใหยา isoniazid และ rifampicin เปนเวลานาน 4 เดือน รวม 182 
วัน (Blumberg, et al., 2003; World Health Organization, 2004) จากแบบแผนการรักษาดังกลาว จะ
เห็นไดวาผูปวยวณัโรคจําเปนที่จะตองรับประทานยาตดิตอกันเปนระยะเวลานานถึง 6 เดือน และ
ตองรับประทานยารวมกันหลายชนิด  จึงกอใหเกดิปญหาเกี่ยวกับอนัตรกริยาระหวางยา (drug 
interactions) การเกิดอาการไมพึงประสงคขึ้นจากการใชยา (adverse drug reactions) รวมทั้งปญหา
ความไมรวมมอืในการใชยาของผูปวยวณัโรค  
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การเกิดอาการไมพึงประสงค จากการใชยาตานวัณโรคนับเปนปญหาสําคัญที่ทํา
ใหผูปวยตองหยุดใชยา หรือเปลี่ยนแบบแผนการรักษาเปนรูปแบบอืน่ ซ่ึงมีความยุงยากในการใชยา
มากกวาการรกัษาดวยยาตานวณัโรคสูตรยาระยะสั้น โดยยาตานวัณโรคทั้ง 4 ชนิดดังกลาวทําใหเกิด
อาการไมพึงประสงคไดหลายอยาง (World Health Organization, 2004) เชน 

isoniazid: ทําใหเกิดผ่ืนแพยา ตับอักเสบ ชาตามปลายมือปลายเทาจากการขาด 
วิตามิน B6 (peripheral neuropathy) ภาวะ lupus like syndrome ภาวะทางจิตประสาท ชัก และ เกดิ
สิว 

rifampicin: ทําใหเกิด flu-like syndrome ตับอักเสบ ผ่ืนแพ  
pyrazinamide: ทําใหเกิดอาการทางระบบทางเดินอาหาร ตับอักเสบ ระดับกรดยูริก

ในเลือดสูงขึ้น ขออักเสบ และผ่ืนแพ 
ethambutol: ทําใหเกิด optic neuritis สับสน ผ่ืนคัน และปวดขอ 
การเกิดภาวะเปนพิษตอตับจากยาตานวณัโรค มักพบการเกิดตับอักเสบ (hepatitis) 

เปนอาการไมพึงประสงคซ่ึงอาจมีความรุนแรงจนทําใหผูปวยถึงแกชีวิตไดหากไมไดรับการแกไขที่
ถูกตองและทนัเวลา โดยยาที่อาจจะเปนสาเหตุที่ทําใหเกิดอาการดังกลาวในผูปวยวณัโรคที่ไดรับยา
ตานวณัโรคที่เปนสูตรยามาตรฐานระยะสั้นมีถึง 3 ชนิด ไดแก isoniazid, rifampicin และ 
pyrazinamide ทําใหมีความยุงยากในการปรับเปลี่ยนยาที่ใชในการรักษา การหยดุยาและการใหยา
ซํ้าเพื่อรักษาวณัโรคใหหายขาด โดยที่ผูปวยมีอาการไมพึงประสงคจากยานอยที่สุด (Durand, et al., 
1996; Sharma, 2004; Saukkonen, et al., 2006)  

จากการศึกษากอนหนานี้พบวาอุบัติการณของภาวะเปนพิษตอตับในผูปวยที่ไดรับ
ยาตานวัณโรคเทากับรอยละ 1.24 ถึงรอยละ 27.7 ของผูปวยทั้งหมด แตการศึกษาเพือ่หาอุบัติการณ
และปจจยัเสี่ยงของการเกิดพิษตอตับในผูปวยที่ไดรับยาตานวณัโรคดังกลาว สวนใหญมักจะเปน
การศึกษาแบบยอนหลัง (retrospective study) และไมไดมีการใหยาซ้ํา เพื่อหาอุบัติการณของการ
เกิดพษิตอตับของยาแตละชนิดอยางแทจริง นอกจากนี้การศึกษาสวนใหญที่มีการใหยาซ้ํามักจะเปน
การศึกษาในตางประเทศ ซ่ึงอาจมีความแตกตางของปจจยัเสี่ยงที่ทําใหเกิดพิษตอตับในไทย ทําใหมี
ขอมูลสนับสนุนไมเพยีงพอในการกําหนดแนวทางการใหยาซ้ําในผูปวยที่เกดิพิษตอตับ จากการใช
ยาตานวัณโรคในประเทศไทย 

คร้ังนี้จึงไดทําการศึกษาเพื่อหาอุบัติการณและปจจยัเสี่ยง ของอาการไมพึง
ประสงคตอตับจากการใชยาตานวณัโรค โดยทําการศึกษาแบบไปขางหนา (prospective study) และ
มีการกําหนดแนวทางใหผูปวยไดรับยาซ้ําในกรณีที่เกิดพษิตอตับขึ้น ทําการเกบ็ขอมูลจากผูปวย  
วัณโรคที่เขารับการรักษาในโรงพยาบาลสงขลานครินทร เพื่อนําขอมูลที่ไดจากการศึกษา มา
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วิเคราะหรวมทั้งใชเปนแนวทางในการปองกัน เฝาระวัง และเปนแนวทางในการแกไขอาการไมพงึ
ประสงคที่เกิดขึ้น โดยเฉพาะการใหยาซ้ําในผูปวยที่เกดิพิษตอตับจากการใชยาตานวัณโรค ซ่ึงจะ
กอใหเกิดประโยชนในการดแูลรักษาผูปวยวัณโรคตอไป 

 
1.2 วัตถุประสงค 
 วัตถุประสงคหลัก 

1. เพื่อหาอุบัติการณของความเปนพิษตอตับจากการใชยาตานวณัโรค 
วัตถุประสงครอง 
1. เพื่อหาปจจัยเสี่ยงของความเปนพิษตอตับจากการใชยาตานวณัโรค 

 
1.3 ความสําคัญและประโยชน 
 

1.3.1 ทราบถึงอุบัติการณ และปจจัยเสี่ยงของความเปนพิษตอตับจากการใชยาตาน     
วัณโรค เพื่อใชเปนแนวทางในการปองกนั และเฝาระวังการเกิดพษิตอตับจากการ
ใชยาตานวณัโรค รวมทั้งเปนแนวทางการใหยาซ้ํา (rechallenge) ในผูปวยที่เกดิ
ภาวะพิษตอตบัจากการไดรับยาตานวัณโรค 

1.3.2 เปนแนวทางในการดําเนินงาน สําหรับการติดตามอาการไมพึงประสงคจากการ
ไดรับยาตานวณัโรคโดยแพทยและเภสัชกร 

 
1.4 ขอบเขตของการวิจัย 
 

หาอุบัติการณและปจจยัเสี่ยงของการเกิดภาวะเปนพิษตอตับ ในผูปวยรายใหมที่
ไดรับยาตานวณัโรค สูตรยาระยะสั้น โดยทําการศึกษาแบบไปขางหนา และทําการตดิตามภาวะเปน
พิษตอตับที่เกดิขึ้น ใชการสอบถามถึงอาการและอาการแสดงของผูปวย และการติดตามผลการ
ตรวจทางหองปฏิบัติการ เพื่อประเมินการทํางานของตับ ซ่ึงในผูปวยที่มีภาวะตับอักเสบจะมกีาร
หยุดยา และใหยาซ้ําเพื่อประเมินความเปนไปไดของชนิดยาตานวณัโรค  ที่กอใหเกิดภาวะตับ
อักเสบในผูปวยแตละราย  
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1.5 นิยามศัพทเฉพาะ 
 

1.5.1 ผูปวยวัณโรค หมายถึง ผูปวยที่ไดรับการวนิิจฉัยจากแพทยวาเปนวณัโรคโดย  
- ตรวจพบเชื้อวณัโรคจากเสมหะหรือ bronchoalveolar lavage โดยวิธี acid 

fast bacilli smear (AFBs) หรือการเพาะเชื้อแลวพบเชื้อวัณโรค และหรือ
ส่ิงสงตรวจอื่นที่มีหลักฐานยนืยันวาพบเชื้อวัณโรค (World Health 
Organization, 2004) 

- ไมพบเชื้อในเสมหะแตมีผลภาพถายรังสีทรวงอกที่สอดคลองกับวัณโรค
ปอด โดยผูปวยมีผลตอบสนองดีจากการไดรับการรักษาวณัโรคและ
วิเคราะหแลวเปนผลจากการรักษาดวยยาตานวณัโรค (World Health 
Organization, 2004) 

- ผูปวยวณัโรคที่ไมมีผลการตรวจ AFB ในเสมหะยืนยนัวาเปนวณัโรค แต
อาการทางคลินิกและผลการตรวจทางพยาธิวิทยาของเนือ้เยื่อ หรือผลการ
ตรวจอยางอืน่ เชน adenosine deaminase activity (ADA) > 50 IU  ทั้งนี้
ผูปวยมีการตอบสนองดีตอการรักษาดวยยาตานวณัโรค (Greco, et.al., 
2003) 
 

1.5.2 ยาตานวัณโรค หมายถึง ยาตานวณัโรคในสูตรยาระยะสั้น (short course regimen) 
ซ่ึงจะใชยาในการรักษาในชวง 2 เดือนแรกทั้งหมด 4 ชนิด ไดแก isoniazid, 
rifampicin, pyrazinamide และ ethambutol เมื่อทําการรักษาจนครบ 2 เดือนแลว 
จะใหการรักษาตอโดยการใหยา isoniazid และ rifampicin เปนเวลานาน 4 เดือน 
(World Health Organization, 2004) 

 
1.5.3 การเกิดพิษตอตับ (hepatotoxicity) หมายถึง การเกิดภาวะตับอกัเสบจากการใชยา

ตานวณัโรค โดยแบงออกเปน  
 

- Hepatitis หมายถึง ผูปวยมกีารเพิ่มขึ้นของ AST (aspartate 
aminotransferase) หรือ ALT (alanine aminotransferase) มากกวา 3 เทา
ของคาบนของคาปกติ (upper normal limit; UNL) รวมกับมีอาการแสดง
ของภาวะตับอกัเสบ หรือมีคา AST หรือ ALT เพิ่มขึ้นมากกวา 5 เทาของ 
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UNL โดยไมมีอาการแสดงของภาวะตับอกัเสบ (Blumberg, et al., 2003; 
Saukkonen, et al., 2006) 

- Cholestasis หมายถึง ผูปวยมีการเพิ่มขึ้นของระดับ total bilirubin ในเลอืด
มากกวา 2 เทาของ UNL โดยไมมกีารเพิ่มขึ้นของ AST/ALT (Joint 
Tuberculosis Committee of The British Thoracic Society, 1998)  

 
1.5.4 ภาวะตับอักเสบรุนแรง (fulminant hepatitis) หมายถึง การที่ผูปวยตับอักเสบที่

เกิดภาวะดีซาน (jaundice) รวมกับ encephalopathy หรือมีคา prothrombin time 
ผิดปกติมากกวารอยละ 50 ของคาปกติ (World Health Organization, 2004) 

 
1.5.5 ภาวะโภชนาการ พิจารณาจากคา BMI (body mass index) และระดับ albumin ใน

เลือดเปนหลัก โดยในผูปวยที่มีภาวะทุพโภชนาการคือผูปวยที่มีคา BMI นอยกวา 
18 กิโลกรัมตอตารางเมตรหรือมีระดับ albumin ในเลือดนอยกวา 3.5 g/dL และ
ผูปวยที่มีภาวะโภชนาการปกติคือผูปวยที่มคีา BMI มากกวา 18 กิโลกรัมตอตาราง
เมตรหรือมีระดับ albumin ในเลือดมากกวา 3.5 g/dL (Shakya, et al., 2004) 

 
1.5.6 การประเมินปริมาณแอลกอฮอลท่ีผูปวยไดรับ ที่อาจเปนปจจยัเสี่ยงใหเกิดพษิตอ

ตับ โดยคํานวณเปนปริมาณแอลกอฮอลโดยเฉลี่ยทั้งหมดที่ผูปวยไดรับตอวัน ใน
รูปของเอธานอล ในชวงระยะเวลาหนึ่งปกอนไดรับการรักษาดวยยาตานวณัโรค 
โดยจะทําการแบงผูปวยออกเปน 3 กลุม (Sharma, et.al., 2002) คือ  
1. ผูปวยที่ไดรับแอลกอฮอลในปริมาณสูง คือผูปวยที่ไดรับเอธานอล

มากกวา 48 กรัมตอวัน เปนระยะเวลาติดตอกันมากกวา 1 ป  
2. ผูปวยที่ไดรับแอลกอฮอลในปริมาณต่ํา คือผูปวยที่ไดรับเอธานอลนอย

กวา 48 กรัมตอวัน เปนระยะเวลาติดตอกันมากกวา 1 ป หรือผูปวยที่
ไดรับเอธานอลมากกวา 48 กรัมตอวันเปนระยะเวลาติดตอกันนอยกวา 1 
ป 

3.  ผูปวยที่ไมมีประวัติไดรับแอลกอฮอล หรือผูปวยที่ไมไดรับแอลกอฮอล
เปนเวลานานกวา 1 ป 
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บทที่ 2 
ทบทวนวรรณกรรม 

 
 

ในการศึกษาครั้งนี้เปนการหาอุบัติการณของความเปนพษิตอตับจากการใชยาตาน
วัณโรค รวมถึงหาปจจยัเสี่ยงที่สงผลใหเกิดความเปนพษิตอตับ โดยไดทําการทบทวนวรรณกรรม
ในเรื่องที่มีความเกี่ยวของกบัวัตถุประสงคของการศึกษา ในหวัขอดังตอไปนี ้

2.1 การรักษาวณัโรค 
2.2 กลไกในการเกิดพิษตอตับจากยาตานวณัโรค 
2.3  อุบัติการณและปจจยัเสี่ยงของความเปนพษิตอตับจากยาตานวณัโรค 
2.4 การปองกันและแกไขภาวะตบัอักเสบจากการใชยาตานวณัโรค 

 
2.1 การรักษาวัณโรค 
 

การรักษาวณัโรคตามแนวทางของ WHO และ กระทรวงสาธารณสุขของไทย ได
แบงผูปวยออกเปน 4 กลุม โดยมีการกําหนดสูตรยาทีเ่ปนมาตรฐานเพื่อใชในการรักษาผูปวยในแต
ละกลุม ซ่ึงในผูปวยรายใหม (new cases) สูตรของยาตานวณัโรคที่ใชในการรักษาไดแก intensive 
phase ซ่ึงประกอบไปดวย isoniazid, rifampicin, pyrazinamide และ ethambutol นาน 2 เดือน แลว
ตามดวยการใหยา isoniazid และ rifampicin อีกเปนระยะเวลานาน 4 เดือน ดังแสดงในตารางที่ 2.1 
(World Health Organization, 2004; กระทรวงสาธารณสุข กรมควบคุมโรคติดตอ, 2545) ซ่ึงมีความ
เหมือนกับสูตรยาที่ใชในการรักษาวณัโรค ตามคําแนะนําของสมาคมโรคทรวงอกแหง
สหรัฐอเมริกา ที่แนะนําใหใชสูตรยาที่ประกอบดวย isoniazid, rifampicin, pyrazinamide และ 
ethambutol นาน 8 สัปดาห (56 doses) แลวตามดวย การใหยา isoniazid และ rifampicin อีกเปน
ระยะเวลานาน 18 สัปดาห (126 doses) ในการรักษาผูปวยที่ไมมีความผิดปกติที่ตองระวังในการใช
ยาตานวัณโรค  (Blumberg, et al., 2003) 
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ตารางที่ 2.1 สูตรยาที่ใชในการรักษาวณัโรคตามแนวทางของ WHO และ กระทรวงสาธารณสุข 
(World Health Organization, 2004) 

TB treatment regimens* 
TB 

diagnostic 
category 

TB patients 
preferred optional 

I 
 

new smear positive; 
new smear-negative pulmonary 
TB with extensive parenchymal 
involvements; 
concomitants of HIV or severe 
forms of extra-pulmonary TB 

2 HRZE/ 4HR 
or 

2 HRZE/ 4(HR)3 

2 (HRZE) 3/ 4(HR)3 
or 

2 HRZE/ 6HE 

previously treated sputum 
smear-positive PTB: 
- relapse 
- treatment after default 

2 HRZES/ 1HRZE/  
5 HRE 

 

2 (HRZES) 3/ 
1(HRZE)3/ 5(HRE)3 

 

II 

- treatment failure of 
category I  

specially designed standardized or 
individualized regimens 

 III new smear-negative pulmonary 
TB (other than in category I) and 
less severe forms of extra-
pulmonary TB 

2 HRZE/ 4HR 
or 

2 HRZE/ 4(HR)3 

2 (HRZE) 3/ 4(HR)3 
or 

2 HRZE/ 6HE 

IV chronic (still sputum-positive 
after supervised re-treatment); 
proven or suspected MDR TB 
cases 

specially designed standardized or 
individualized regimens 

* ตัวเลขที่แสดงในสูตรยาหมายถึงระยะเวลาในการรักษา (เดือน) สวนตัวเลขที่หอยตอทายสูตรยา
แสดงความถี่ในการรับประทานยา (วันตอสัปดาห) ในกรณีที่ไมแสดง หมายถึง การรบัประทานยา
ทุกวัน   
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2.2 กลไกในการเกิดพิษตอตบัจากยาตานวณัโรค 
 อาการไมพึงประสงคจากการใชยา (adverse drug reactions; ADR) สามารถแบง
ออกเปน 2 ชนิดคือ อาการไมพึงประสงคจากการใชยาที่เกี่ยวของกบัระบบภูมิคุมกันของรางกาย 
(immunological ADRs) หรือการแพยา (drug allergy) และอาการไมพึงประสงคจกการใชยาที่ไม
เกี่ยวของกับระบบภูมิคุมกันของรางกาย (non-immunological ADRs) (Riedl, et.al., 2003) 
 การเกิดพษิตอตับจากยาตานวัณโรคยังมหีลายสวนที่ขาดความชัดเจน โดยพบวา
แมการเกดิพิษจากยาตานวณัโรคจะมีความสัมพันธกับขนาดยาทีไ่ดรับ (dose dependent) แตยังไม
พบวามีความสัมพันธระหวางขนาดยาในเลือดกับความเปนพิษตอตับที่เกิดขึ้น นอกจากนีก้ารเกิด
พิษตอตับจากยาตานวัณโรค ยังอาจเกดิผาน hypersensitivity reaction ได โดยเฉพาะในผูปวยที่มี
อาการตับอักเสบ รวมกับผ่ืนผิวหนัง ไข ปวดตามขอ และมีภาวะ eosinophilia (Yew, et al., 2006)  
 กลไกการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคนาจะเกิดจากการเพิ่มขึ้นของ lipid 
peroxidation ซ่ึงทําใหเกดิความเปนพษิตอเซลลตับ (Saukkonen, et al., 2006; Yew, et al., 2006) 
โดยรูปแบบการเกิดความเปนพิษตอตับทีพ่บแบงไดเปน 2 แบบคือ แบบแรก จะมีการเพิ่มขึ้นของ
ระดับ AST หรือ ALT โดยมักจะพบภายใน 15 วันแรกของการรักษา คาดวาเกิดขึน้จากการไดรับ 
isoniazid ซ่ึงมี toxic metabolite ที่เปนพิษตอเซลลตับรวมกับการไดรับ rifampicin ที่กระตุนการ
ทํางานของ cytochrome P450 ทําใหระดบัของ toxic metabolite จาก isoniazid เพิ่มมากขึ้น การเกิด
ความเปนพษิตอตับซึ่งคาดวาเกิดจาก toxic metabolite ของ isoniazid นี้ จะมีพยากรณของโรคดี 
สวนรูปแบบความเปนพษิตอตับแบบที่สอง มีการเพิ่มขึ้นของระดับ AST หรือ ALT ภายหลังการ
รักษาอยางนอย 1 เดือน คาดวาเกดิจากความเปนพิษของ pyrazinamide โดยการเกิดความเปนพิษตอ
ตับชนิดนี้พบวาผูปวยจะมพียากรณโรคไมดี (Durand, et al., 1996) 
 
2.2.1 กลไกในการเกิดพิษตอตับจาก isoniazid 
 การเกิดพษิตอตับจาก isoniazid คาดวาเกิดจาก toxic metabolite ที่เกิดขึ้นโดย
กระบวนการ oxidation ผาน cytochrome P450 (Durand, et al., 1996) กระบวนการเปลี่ยนแปลง
ภายหลังไดรับ isoniazid เขาสูรางกายจะเกดิขึ้น โดย isoniazid  จะถูก acetylation โดยเอนไซม N-
acetyl transferase 2 ไดเปน acetyl isoniazid  ซ่ึงสวนใหญจะถูกเปลี่ยนแปลงเปน monoacetyl 
hydrazine กอนที่ monoacetyl hydrazine สวนใหญจะถกูเปลี่ยนแปลงผานกระบวนการ acetylation
เปน diacetyl hydrazine ซ่ึงเปนสารไมมีพิษ และบางสวนถูกเปล่ียนแปลงโดยกระบวนการ 
oxidation ผาน cytochrome P450 ไดเปนสารที่มีพิษตอตับ  (Durand, et al., 1996; Saukkonen, et al., 
2006; Yew, et al., 2006) แสดงในรูปที่ 2.1 
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รูปท่ี 2.1 กลไกในการเกิดพษิตอตับจาก isoniazid (Yew, et al., 2006) 
 

 
 
 
 จากการที่สารที่ทําใหเกิดความเปนพิษตอตับดังกลาวเกดิขึ้นผาน cytochrome 
P450 ไดมีการศึกษาพบวาในผูปวยที่มีเปน slow acetylator และมีลักษณะฟโนไทปของ cytochrome 
P450 ชนิด homozygous cytochrome P450  2E c1/c1 ซ่ึงมีการทํางานของ cytochrome P450 
มากกวาปกต ิ จะมีอุบัติการณของความเปนพิษตอตับภายหลังจากการใชยาตานวณัโรคสูงกวากลุม
อ่ืน เนื่องจากมีการเปลี่ยนแปลง monoacetyl hydrazine ไปเปน toxic metabolite ไดเร็วกวาการ
เปลี่ยนเปน diacetyl hydrazine (Saukkonen, et al., 2006) 
 การเกิดพษิตอตับในกรณีที่ไดรับ isoniazid รวมกับ rifampicin คาดวานาจะเกิด
จากการทําใหระดับของ monoacetyl hydrazine เพิ่มสูงขึ้น โดยผานกระบวนการ enzyme induction 
ในกระบวนการ hydrolysis (direct pathway) (รูปที่ 2.1) ซ่ึงการเพิ่มขึ้นของระดับ monoacetyl 
hydrazine ดังกลาว จะมีความสําคัญมากในกลุมผูปวยทีเ่ปน slow acetylator phenotype และ 
intermediated acetylator phenotype เนื่องจากในผูปวยกลุมดังกลาว จะสามารถเปลี่ยน monoacetyl 
hydrazine ใหเปน diacetyl hydrazine ซ่ึงเปนสารที่ไมกอใหเกิดพษิ ไดชากวากลุมที่เปน rapid 
acetylator (Yew, et al., 2006) 
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2.2.2 กลไกในการเกิดพิษตอตับจาก rifampicin 
 อาการทางคลินิกของการเกดิพิษตอตับจาก rifampicin มักพบการเกิดภาวะ 
conjugated hyperbilirubinemia คาดวาเนือ่งจากยา rifampicin ไปยับยั้ง major bile salt exporter 
pump สวนการเพิ่มของ bilirubin โดยที่ผูปวยไมมีอาการ (asymptomatic evlevated bilirubin) คาด
วาเกดิเนื่องจากมีการแยงกันกับ bilirubin ในการขจดัออกจาก sinusoidal membrane โดยขึ้นกบั
ขนาดยาที่ไดรับ หรืออาจเกดิจากการขัดขวางทางเดนิน้ําดี ในระดับ canalicular  (Saukkonen, et al., 
2006) 
 
2.2.3 กลไกในการเกิดพิษตอตับจาก pyrazinamide 
 การเกิดพษิตอตับจาก pyrazinamide คาดวาจะเกิดขึ้นทั้งแบบที่ขึ้นกบัขนาดยาที่
ไดรับ และการเกิดโดยไมขึน้กับขนาดยา โดยพบวาในอดีตที่มีการใช pyrazinamide ในขนาด 40-50 
mg/kg ซ่ึงทําใหเกิดความเปนพิษตอตับมากกวาการใชยาในขนาดต่ํา จึงเปนการแสดงใหเห็นวาการ
เกิดพษิตอตับจาก pyrazinamide นาจะขึ้นกับขนาดยาที่ไดรับ โดยการทดลองในหนูพบวา 
pyrazinamide จะถูกเปลี่ยนแปลงระดับของ nicotinamide acetyl dehydrogenase ในตับ ซ่ึงการ
เปลี่ยนแปลงดงักลาวทําใหเกดิอนุมูลอิสระขึ้น (Durand, et al., 1996) 
 นอกจากนี้ยังคาดวาการเกิดพษิตอตับจาก pyrazinamide มีกลไกการเกิดรวมกับ
การเกิดพษิตอตับจาก isoniazid เนื่องจากยาทั้งสองชนิดมีโครงสรางทางเคมีบางสวนที่คลายคลึงกัน 
โดยพบวาในผูปวยที่เกิดพษิตอตับจากการใช isoniazid ในการรักษา latent tuberculosis infections 
เมื่อเปลี่ยนมาใช rifampicin รวมกับ pyrazinamide พบวาการเกดิความเปนพิษตอตับดังกลาว มี
ความรุนแรงมากขึ้น (Saukkonen, et al., 2006) 
 สําหรับการเกดิพิษตอตับจาก pyrazinamide แบบไมขึ้นกับขนาดยา พบวา 
pyrazinamide อาจทําใหพษิตอตับโดย hypersensitivity reaction ได โดยผูปวยจะมีภาวะ 
eosinophilia รวมกับ ตับอกัเสบ หรืออาจทําใหเกิด granulomatous hepatitis (Saukkonen, et al., 
2006) 
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2.3 อุบัติการณของความเปนพิษตอตบัและปจจัยเสี่ยงในการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 2.3.1 อุบัติการณของความเปนพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 

จากการศึกษาที่รายงานการเกิดพิษตอตับจากยาตานวณัโรค มีอุบัติการณของความ
เปนพิษตอตับจากการใชยาตานวณัโรคอยูระหวางรอยละ 1.24 ถึงรอยละ 27.7 

พบวาอุบัติการณของความเปนพิษตอตับจากการไดรับยาตานวณัโรคเพยีงชนิด
เดียวต่ํากวาการไดรับยารวมกันหลายชนิด โดยมกีารทํา meta-analysis เพื่อพิจารณาการเกิดพษิตอ
ตับจากการใช isoniazid และ rifampicin ซ่ึงรวบรวมการศึกษาที่เปน clinical trial หรือการสํารวจ
ทางสาธารณสุข (survey of public health) ในชวงป คศ. 1966-1986 มีการศึกษาที่เกี่ยวของทั้งสิ้น 
1,496 การศึกษา ในจํานวน 34 การศึกษาทีเ่ปนการติดตามการเกิดพษิตอตับการใชยาทั้งสองตัว และ
มีการนิยามของการเกิดพษิตอตับอยางชัดเจน ใชจํานวนผูปวยในการวเิคราะหทั้งหมด 9,472 คน ผล
การเก็บขอมูลพบวาอุบัติการณในการเกดิตบัอักเสบจากการใชยา isoniazid และ rifampicin เพียง
ชนิดเดยีวจะมอุีบัติการณของความเปนพษิตอตับต่ํากวาการใช isoniazid รวมกับ rifampicin คิดเปน
รอยละ 1.6, 1.1 และ 2.55 ตามลําดับ (p<0.05) (Steele, et al., 1991) 

การศึกษาของ Schaberg และคณะ (1996) เปนการศึกษาแบบยอนหลัง ในประเทศ
เยอรมนี เพือ่หาอุบัติการณและปจจยัเสี่ยงของการเกดิอาการไมพึงประสงคชนิดรุนแรงจากยาตาน
วัณโรคสูตรยาระยะสั้น โดยมีผูเขารวมการศึกษา 519 ราย เกดิตับอักเสบ 55 ราย คิดเปนรอยละ 11 
แตในการศึกษาดังกลาว ไมไดมีการแยกหาปจจัยเสีย่งของการเกิดตับอกัเสบ แตพบวาปจจัยที่ทําให
เกิดอาการไมพึงประสงครุนแรง เมื่อทําการวิเคราะหโดยใช logistic regression ไดแก อายุมากกวา 
60 ป (OR 1.9; 95% CI 1.2 - 3.2) และการมีประวัติเปนเปนตับอักเสบมากอน (OR 3.4; 95% CI 1.6 
- 7.6)  

การศึกษาของ Hwang และคณะ (1997) เปนการศึกษาแบบไปขางหนา เพื่อหา
อุบัติการณและปจจยัเสี่ยงของการเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค ในพื้นที่ที่มีการระบาดของไวรัส
ตับอักเสบ B โดยทําการศกึษาในประเทศไตหวนั ผลการศึกษาจากผูปวยทั้งสิ้น 240 ราย เกดิตับ
อักเสบ 31 ราย คิดเปนอุบัตกิารณของการเกิดตับอักเสบ รอยละ 13 เมื่อทําการวิเคราะหปจจัยเสีย่ง
ของการเกิดตบัอักเสบจากยาตานวณัโรคโดยใช stepwise logistic regression พบวา ในกลุมผูปวยที่
มีอายุมากกวา 35 ป มีความเสี่ยงของการเกดิตับอักเสบมากกวากลุมที่มอีายุนอยกวา 35 ป (OR 1.97; 
95% CI 1.08 - 3.60) 

การศึกษาของ Sharma และคณะ (2001) ทําการศึกษาแบบ cross sectional study ที่
ประเทศอินเดยี โดยมีผูเขารวมการศึกษา 346 ราย เกิดตับอักเสบทั้งสิ้น 56 ราย คิดเปนรอยละ 16.2 
เมื่อวิเคราะหหาปจจัยเสีย่งของการเกิดตับอักเสบจากการไดรับยาตานวัณโรค โดยใช stepwise 
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binary logistic regression พบวาปจจยัที่ทําใหเกิดตับอักเสบจากยาตานวัณโรค ไดแก อายุ (ไมไดมี
การระบุอายุทีใ่ชเปนเกณฑในรายงานผลการศึกษา OR 1.2; 95%CI 1.01 - 1.04) ระดับ albumin ใน
เลือดนอยกวา 3.5 g/dL (OR 2.3; 95% CI = 1.1 - 4.8) การมี human leukocyte antigen (HLA)-DR2 
ชนิด DQA1*0102 (OR 4.0; 95% CI = 1.1 - 14.3) และการมี human leukocyte antigen (HLA)-DR2 
ชนิด DQB1*0201 (OR 1.9; 95% CI = 1.0 - 3.9) 

การศึกษาของ Teleman และคณะ (2002) แบบยอนหลัง ทําการศึกษาในสิงคโปร  
เพื่อหาอุบัติการณของการเกดิตับอักเสบจากยาตานวณัโรค พบวาผูปวยที่ไดรับยาตานวัณโรค 1036 
ราย เกิดตับอักเสบจากการไดรับยาตานวณัโรคทั้งสิ้น 55 ราย คิดเปนรอยละ 5.3 โดยเมื่อนําปจจัย
เสี่ยงตางๆ มาทําการวิเคราะหโดยใช binary logistic regression พบวา ปจจยัเสี่ยงที่ทําใหเกิดตับ
อักเสบจากยาตานวณัโรค ไดแก ความผิดปกติของ transaminase/ bilirubin (OR 2.1; 95% CI 1.1 -
4.3) อายุมากกวา 60 ป (OR 1.97; 95% CI 1.14 - 3.34) และเพศหญิง (OR 1.9; 95% CI 1.07 - 3.4 ) 

การศึกษาของ Huang และคณะ (2002) ทําการศึกษาในไตหวัน เพือ่เปรียบเทียบ
อุบัติการณของการเกิดตับอกัเสบระหวางกลุมที่เปน rapid และ slow acetylator ผลการศึกษาพบวา 
จากผูปวยทั้งหมด 224 ราย เกิดตับอักเสบ 31 ราย คิดเปนรอยละ 14.7 เมื่อทําการวิเคราะหทําการ
วิเคราะหปจจยัเสี่ยงของการเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรคดวย stepwise linear regression พบวา 
พบวากลุมที่เปน slow acetylator มีความเสี่ยงของการเกิดตับอักเสบมากกวากลุมที่เปน rapid 
acetylator (OR 3.66; 95% CI 1.58 - 8.49) 

การศึกษาในแคนาดาของ Yee และคณะ (2003) ซ่ึงเปนการศึกษาเพื่อหา
อุบัติการณของอาการไมพึงประสงคที่มีความรุนแรงจากการไดรับยาตานวณัโรค โดยทําการศึกษา
แบบยอนหลัง ผลการศึกษาพบวา อุบัตกิารณของความเปนพิษตอตับจากยาตานวณัโรคเทากับรอย
ละ 3 (n=430) จากการทดลองใหยาซ้ําพบวา เกิดจาก isoniazid รอยละ 1 และ pyrazinamide      รอย
ละ 2 

การศึกษาของ Shakya และคณะ (2004) ในประเทศเนปาล เปนการศึกษาแบบไป
ขางหนา ในผูปวยวัณโรคจํานวน 50 คน เพื่อหาอุบัติการณของความเปนพิษตอตับ พบวารอยละ 38 
ของผูปวยที่ไดรับยาตานวณัโรคมี ALT  เพิ่มขึ้นมากกวา 2 เทา และรอยละ 30 มี ALT เพิ่มขึ้น
มากกวา 3 เทา แตอยางไรกต็ามพบผูปวยที่เกิดตับอักเสบเพียงรอยละ 8 โดยนําปจจัยเสี่ยงที่คาดวา
เปนมีผลตอการเกิดพิษตอตบัจากยาตานวณัโรค ไดแก เพศหญิง และอายุนอยกวา 35 ป มาทําการ
วิเคราะห  ซ่ึงไมพบวามีปจจัยเสี่ยงใดมีผลตอการเกิดตบัอักเสบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ   (OR 4.2, 
p=0.219 และ OR 2.75, p=0.368 ตามลําดับ) สําหรับขอดอยของการศึกษานี้คือ มจีาํนวนผูเขารวม
การศึกษานอย  
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การศึกษาของ Sharifzadeh และคณะ (2005) ซ่ึงทําการศึกษาแบบไปขางหนา ในป 
1999-2002 ที่ประเทศอิหราน มีผูเขารวมการศึกษาเปนจาํนวนทั้งสิ้น 112 คน โดยพบวามีอุบัติการณ
ของการเกิดภาวะตับอกัเสบในผูปวยที่ไดรับยาตานวัณโรคถึงรอยละ 27.7 (31 ราย) โดยทําการ
วิเคราะหปจจยัเสี่ยงในการเกิดพิษตอตับจากยาตานวณัโรคไดแก เพศ สัญชาติ ภาวะทุพโภชนาการ 
(BMI<20) และ อายุมากกวา 65 ป ซ่ึงไมพบวามีปจจยัใดที่เพิ่มความเสีย่งในการเกดิพิษตอตับจากยา
ตานวณัโรคอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

การศึกษาของ Tost และคณะ (2005) เพื่อหาอุบัติการณของการเกดิตับอักเสบ
รุนแรงจากการไดรับยาตานวัณโรค โดยทาํการศึกษาแบบยอนหลัง ในประเทศสเปน มีผูปวยทั้งสิ้น 
3510 ราย พบวา เกดิตับอักเสบขึ้นทั้งสิ้น 106 ราย คิดเปนรอยละ 3  

สําหรับอุบัติการณของความเปนพิษตอตับจากยาตานวณัโรคในไทย จากการศึกษา
พบวามีอุบัติการณอยูระหวางรอยละ 1.24 - 9.2 (ตารางที่ 2.2) 

กรรณิการ วสุิทธิวรรณ และคณะ (2538) ไดทําการศึกษาแบบไปขางหนา ใน
ระหวางเดือนพฤศจิกายน 2535 - กรกฎาคม 2538 โดยมีผูปวยเขารวมการศึกษาทั้งหมด 403 ราย ที่
เขารับการรักษาในศนูยวัณโรคเขตที่ 3 ชลบุรี เพื่อหาปจจัยของการเกดิอาการไมพึงประสงคจากการ
ใชยารักษาวณัโรค ซ่ึงสูตรยาที่ใชในการศกึษามี 2 สูตรคือ 2 HRZ/4HR และ 2 HRZ/2HR จาก
การศึกษาพบวามีผูปวยเกิดภาวะตับอกัเสบจํานวน 5 คน คิดเปนรอยละ 1.24 

อุไร พุมพฤกษ และคณะ (2539) ทําการศึกษาหาอาการไมพึงประสงคที่เกิดจาก
การใชยารักษาวัณโรคที่ทําการรักษาดวยสูตรยาระยะสั้นจาํนวน 226 ราย ในโรงพยาบาลโรคทรวง
อกในชวงเดือนเมษายน 2537 ถึงเดือนพฤศจิกายน 2538 โดยทําการศกึษาแบบไปขางหนา พบวามี
ผูปวยเกดิภาวะตับอักเสบคดิเปนรอยละ 1.3 

การศึกษาของเบญจวรรณ สายพันธ และคณะ (2543) ไดทําการศึกษาแบบ
ยอนหลัง เพื่อหาอาการไมพึงประสงคที่เกิดจากการใชยารักษาวัณโรคที่ทําการรักษาดวยสูตรยา
ระยะสั้น ในโรงพยาบาลโรคทรวงอก ชวงระหวางเดือน พฤษภาคม 2543 ถึง ธันวาคม 2543 ใน
ผูปวยจํานวน 184 ราย พบวามีผูปวยเกิดภาวะตับอกัเสบคิดเปนรอยละ 1.8  

การศึกษาที่มีอุบัติการณในการเกิดพิษตอตบัจากยาวณัโรคสูงสุดในไทยคือ
การศึกษาของ สาริณีย กฤตยิานันท และคณะ (2545) ซ่ึงไดมีการศึกษาแบบยอนหลัง unmatched 
case-control เพื่อหาอุบัตกิารณและปจจัยเสี่ยงของการเกิดพิษตอตบัจากการใชยารักษาวณัโรค 3 
ชนิดคือ isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide โดยทําการเก็บขอมูลผูปวยวณัโรคเฉพาะผูปวยใน
ที่มารักษาที่โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ในระหวางป พ.ศ. 2541 - 2543 จํานวน 664 ราย พบวาเกิดพษิ
ตอตับจากการใชยาตานวณัโรคจํานวน 61 ราย คิดเปนรอยละ 9.2 พบวาปจจัยเสีย่งในการเกิดพษิตอ



14 
 

ตับ จากยาตานวณัโรคเมื่อทําการวิเคราะหแบบ univariate analysis โดยใช chi square test ไดแก 
การมีอายุมากกวาหรือเทากบั 35 ป (OR = 2.5; 95% CI = 1.33 - 4.85) การมีระดับ albumin นอยกวา 
3.5 g/L (OR = 3.1; 95% CI = 1.01 - 9.22) การมีโรคเร้ือรังรวมดวยมากกวาหรือเทากับ 2 โรค      
(OR = 2.4; 95% CI = 1.09 - 5.48) การไดรับยาที่มีรายงานวาเกดิพษิตอตับมากกวาหรือเทากับ 1 
ขนานรวมกนั (OR = 2.2; 95% CI = 1.16 - 4.03) การไดรับ rifampicin มากกวาขนาดปกติ          
(OR = 2.0; 95% CI = 1.04 - 3.95) และการไดรับ pyrazinamide มากกวาขนาดปกติ (OR = 15.3; 
95% CI = 1.92 - 122.80)  คาดวาอุบตัิการณในการเกิดพษิตอตับที่สูงกวาการศกึษาอื่นในไทย 
เนื่องจากทําการศึกษาในกลุมผูปวยที่ตองรักษาตัวในโรงพยาบาล (in-patients) และเปนการศึกษา
แบบยอนหลัง 

วิศิษฎ อุดมพาณิชย และคณะ (2547) ไดทําการศึกษาแบบไปขางหนา ในผูปวย
ใหมที่ไดรับยาตานวณัโรคโดยสูตรยาระยะสั้นในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ จํานวน 200 คน ชวง
เดือนพฤศจกิายน 2543 - สิงหาคม 2545 พบวาเกิดภาวะตับอักเสบจํานวน 9 คน จากผูปวยวณัโรค 
200 คน คิดเปนรอยละ 4.5  

อยางไรก็ตามในการศึกษาทัง้ 3 การศึกษาที่เปนการศึกษาแบบไปขางหนา 
(กรรณิการ วสุิทธิวรรณ, และคณะ, 2538; อุไร พุมพฤกษ, และคณะ, 2539; วิศิษฎ อุดมพาณิชย, 
และคณะ, 2547) ไมไดมีการตรวจวดัคาการทํางานของตับกอนเริ่มใหยาตานวัณโรค และจะทําการ
ตรวจการทํางานของตับก็ตอเมื่อผูปวยมีอาการคลื่นไสอาเจียน หรือมีภาวะดีซาน 
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ตารางที่ 2.2 สรุปการศึกษาเกี่ยวกับอุบัติการณของความเปนพิษตอตับยาตานวัณโรคในไทย 

การศึกษา รูปแบบ
การศึกษา 

สูตรยาตาน
วัณโรค* 

ระยะเวลา 
ท่ีทําการวิจัย 

จํานวน
ผูเขารวม
การศึกษา 

อุบัติการณ
ของตบั
อักเสบ 

(รอยละ) 
กรรณิการ วิ

สุทธิวรรณ และ
คณะ (2538) 

prospective 
study 

2 HRZE/4 HR
และ 

2 HRZ/2HR 

พฤศจิกายน 2535 
-กรกฎาคม 2538 

403 1.24 

เบญจวรรณ 
สายพันธ และ
คณะ (2543) 

retrospective 
study 

2 HRZE/4 HR พฤษภาคม 2543 - 
ธันวาคม 2543 

184 1.8 

วิศิษฎ อุดม
พาณิชย และ
คณะ (2547) 

prospective 
study 

2 HRZE/4 HR พฤศจิกายน 2543-
สิงหาคม 2545 

200 4.5 

สาริณีย กฤติยา
นันท และคณะ 

(2545) 

unmatched 
case-control 

สูตรยาที่มี 
HRZ เปน

สวนประกอบ 

2541-2543 664 9.2 

อุไร พุมพฤกษ
และคณะ 
(2539) 

prospective 
study 

2 HRZE/4 HR เมษายน 2537 - 
พฤศจิกายน 2538 

226 1.3 

* H = isoniazid, R= rifampicin, Z=pyrazinamide, E=ethambutol 
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2.3.2 ปจจัยเสี่ยงในการเกิดพิษตอตบัจากยาตานวัณโรค 
มีการศึกษาหลายการศึกษาทีท่ําการศึกษาเกีย่วกับปจจยัเสีย่งในการเกดิพิษตอตับ

จากยาตานวณัโรค โดยพบวาปจจัยที่อาจเปนสาเหตุใหเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรคไดแก 
อายุมาก ภาวะทุพโภชนาการและการมีระดับ albumin ในเลือดต่ํา เพศหญิง การติดเชื้อ HIV การติด
เชื้อไวรัสตับอกัเสบ B และ C การรับประทานแอลกอฮอล ปจจัยทางพันธุกรรม การไดรับยาตาน
วัณโรคเกนิขนาด และความผิดปกติของตับกอนไดรับยาตานวัณโรค โดยมีรายละเอียด ดังนี ้
   

อายุ 
การศึกษาของ Pande และคณะ (1996) เปนการศึกษาแบบ case-control เพื่อหา

ปจจัยเสีย่งของการเกิดพษิตอตับจากการใชยาตานวัณโรค โดยมีจํานวนผูปวยที่เกดิพิษตอตับจาก
การใชยาตานวัณโรคจํานวน 86 คน ทาํการเปรียบเทยีบกับผูปวยทีไ่ดรับยาตานวณัโรคแลวไมเกิด
พิษตอตับจํานวนทั้งสิ้น 406 คนเพื่อหาปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกิดพิษตอตบัจากการใชยาตานวณัโรค ทํา
การวิเคราะหแบบ univariate analysis โดยใช chi-square test พบวาในผูปวยกลุมที่เกดิและไมเกิด
ตับอักเสบมีอายุเฉลี่ยเทากับ 39.0 ± 16.2 ป และ 31.6 ± 14.5 ป ตามลําดับ ซ่ึงแตกตางกันอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ  (p<0.01) เมื่อทําการวเิคราะหโดยใช independent t-test 

การศึกษาของ Hwang และคณะ (1997) เปนการศึกษาแบบไปขางหนา เพื่อหา
อุบัติการณและปจจยัเสี่ยงของการเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค ในพื้นที่ที่มีการระบาดของไวรัส
ตับอักเสบ B โดยทําการศกึษาในประเทศไตหวนั เมื่อทําการวิเคราะหปจจัยเสีย่งของการเกิดตบั
อักเสบจากยาตานวณัโรคโดยใช stepwise logistic regression พบวา ในกลุมผูปวยที่มีอายุมากกวา 
35 ป มีความเสี่ยงของการเกดิตับอักเสบมากกวากลุมที่มอีายุนอยกวา 35 ป (OR 1.97; 95% CI 1.08 
- 3.60) 

การศึกษาของ Sharma และคณะ (2001) เปนการศึกษาแบบ cross sectional study 
ที่ประเทศอินเดีย โดยมีผูเขารวมการศึกษา 346 ราย เมื่อวิเคราะหหาปจจัยเสีย่งของการเกิดตบั
อักเสบจากการไดรับยาตานวัณโรค โดยใช stepwise binary logistic regression พบวาการมีอายุมาก 
(ไมไดมกีารระบุอายุทีใ่ชเปนเกณฑการวิเคราะห ในรายงานผลการศึกษา) เปนปจจัยเสีย่งที่ทาํให
เกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค (OR 1.2; 95% CI 1.01 - 1.04)  

การศึกษาของ Teleman และคณะ (2002) แบบยอนหลัง ทําการศึกษาในสิงคโปร  
เพื่อหาอุบัติการณของการเกดิตับอักเสบจากยาตานวณัโรค พบวาผูปวยที่ไดรับยาตานวัณโรค    
1036 ราย เกิดตับอักเสบจากการไดรับยาตานวณัโรคทั้งสิ้น 55 ราย คิดเปนรอยละ 5.3 โดยเมื่อนาํ
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ปจจัยอายุมากกวา 60 ป มาทําการวิเคราะหโดยใช binary logistic regression พบวา อายุมากกวา 60 
ป เปนปจจยัเสีย่งที่ทําใหเกิดตับอักเสบจากยาตานวัณโรค (OR 1.97; 95% CI 1.14-3.34)    

การศึกษาของ สาริณีย กฤติยานันท และคณะ (2545) ซ่ึงไดมีการศึกษาแบบ 
unmatched case-control เพื่อหาอุบัติการณและปจจัยเสี่ยงของการเกดิพิษตอตับจากการใชยารักษา
วัณโรค จากผูปวยจาํนวน 664 ราย เมื่อทาํการวิเคราะหหาปจจยัเสี่ยงของการเกิดตบัอักเสบจากยา
ตานวณัโรค แบบ univariate analysis โดยใช chi square test พบวา การมีอายุมากกวาหรือเทากับ  
35 ป เปนปจจยัเสี่ยงอยางหนึ่งของการเกดิตับอักเสบจากยาตานวณัโรค (OR = 2.5; 95% CI = 1.33 
– 4.85) 

อยางไรก็ตาม van den Brande และคณะ (1995) ทําการศึกษาระหวาง 1980-1985 
ในกลุมตวัอยาง 131 คน เปรียบเทียบความแตกตางในการเกิดตบัอักเสบระหวางผูปวยที่มีอายุ
มากกวา 60 ป และกลุมที่มีอายุนอยกวา 60 ป เมื่อทําการวิเคราะหโดยใช independent t-test ไมพบ
ความแตกตางของการเกิดตบัอักเสบในผูปวยทั้งสองกลุม แตพบวามีผูปวยในกลุมที่มีอายุมากกวา 
60 ป มีการเปอรเซ็นตการเพิ่มขึ้นของ ALT เมื่อเทียบกบั ALT ที่ baseline มากกวากลุมที่มีอายุนอย
กวา 60 ป(รอยละ 14  และรอยละ 8; p>0.05)  

นอกจากนี้การศึกษาที่ไมพบวา การมีอายุมากเปนปจจัยเสี่ยงของการเกดิตับอักเสบ
จากยาตานวณัโรค ไดแก การศึกษาของ Huang และคณะ (2002) ทําการศึกษาในไตหวนั เพื่อ
เปรียบเทียบอบุัติการณของการเกิดตับอกัเสบระหวางกลุมที่เปน rapid และ slow acetylator ผล
การศึกษาพบวา จากผูปวยทั้งหมด 224 ราย เกิดตับอักเสบ 31 ราย โดยอายุเฉลี่ยของผูปวยกลุมที่เกิด
ตับอักเสบ และกลุมที่ไมเกิดตับอักเสบ เทากับ 70 ป และ 59 ป ตามลําดับ ซ่ึงไมแตกตางกันอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.06) 

การศึกษาของ Shakya และคณะ (2004) ในประเทศเนปาล เปนการศึกษาแบบไป
ขางหนา ในผูปวยวัณโรคจํานวน 50 คน เกิดตับอักเสบ 4 ราย เมื่อเปรียบเทียบการเกิดตับอักเสบ
ระหวางผูปวยที่มีอายุนอยกวา 35 ป และกลุมที่มีอายุมากกวาหรือเทากับ 35 ป พบวา เกิดตับอักเสบ
ในผูปวยที่มีอายุนอยกวา 35 ป 3 ราย และในกลุมที่มีอายุมากกวาหรือเทากับ 35 ปเกิดตับอักเสบ 1 
ราย ซ่ึงไมพบความแตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิติของการเกิดตับอักเสบในผูปวยทั้งสองกลุม 
(p>0.05) 

 การศึกษาของ Sharifzadeh และคณะ (2005) ซ่ึงทําการศึกษาแบบไปขางหนา ใน
ป 1999-2002 ที่ประเทศอิหราน มีผูเขารวมการศึกษาเปนจํานวนทั้งสิ้น 112 คน เมื่อเปรียบเทียบการ
เกิดตับอักเสบระหวางผูปวยที่มีอายุนอยกวา 65 ป และกลุมที่มีอายุมากกวาหรือเทากับ 65 ป พบวา 
เกิดตับอักเสบในผูปวยที่มีอายุนอยกวา 65 ป 26 ราย และในกลุมที่มอีายุมากกวาหรือเทากับ 65 ป 
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เกิดตับอักเสบ 5 ราย ซ่ึงไมพบความแตกตางอยางมนีัยสําคัญทางสถิติของการเกิดตับอักเสบใน
ผูปวยทั้งสองกลุม (OR 1.42; 0.61-3.30) 

โดยทั้งสามการศึกษามีรูปแบบการศึกษาแบบไปขางหนาเชนเดยีวกัน และมี
จํานวนผูเขารวมการศึกษานอย 

 จากการศึกษาทั้งหมดขางตน แมจะมีหลายการศึกษาที่ไมพบวาการมีอายุมากเปน
ปจจัยเสีย่งของการเกิดตับอกัเสบจากยาตานวณัโรค แตการศึกษาที่ไมพบวาการมีอายุมากเปนปจจยั
เสี่ยงของการเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค เปนการศึกษาแบบไปขางหนาที่มีขนาดเล็ก ซ่ึงจะทํา
การวิเคราะหหาปจจยัเสี่ยงไดยากกวาการศึกษาแบบ case-control หรือการศึกษาที่มีขนาดใหญ  

สําหรับอายุที่ใชเปนเกณฑในการวิเคราะหหาปจจัยเสีย่งของการเกิดตบัอักเสบจาก
ยาตานวัณโรค จากการศกึษาที่กลาวมา พบวา ทั้ง 2 สองเกณฑอายุ คือ อายุมากกวา 35 ป และมีอายุ
มากกวา 60 ป เปนปจจยัเสี่ยงของการเกิดตบัอักเสบจากยาตานวณัโรค โดยคาดวาสาเหตุที่ทําใหการ
เกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรคเพิ่มขึ้นในผูปวยที่มีอายมุาก เนื่องมาจาก มกีารเปลี่ยนแปลงทาง
เภสัชจลนพลศาสตรของยาตานวณัโรค โดยผูปวยที่มอีายุมาก จะมกีารกําจัดยาไดลดลง รวมทัง้มี
การเปลี่ยนแปลงของการกระจายตัวของยา และการมีจบัตัวของยากับโปรตีนในเลือดไดลดลงดวย 
(Tossmann, et.al., 2007) 
   

ภาวะทุพโภชนาการ /การมีระดับ albumin ในเลือดต่ํา 
การศึกษาของ Pande และคณะ (1996) ที่ทําการศึกษาแบบ case-control เพื่อหา

ปจจัยเสีย่งของการเกิดพษิตอตับจากการใชยาตานวัณโรค โดยมีจํานวนผูปวยที่เกิดพิษตอตับจาก
การใชยาตานวัณโรคจํานวน 86 คน ทําการเปรียบเทียบกับผูปวยทีไ่ดรับยาตานวณัโรคแลวไมเกดิ
พิษตอตับจํานวนทั้งสิ้น 406 คน พบวาระดบัของalbumin ในเลือดระหวางผูปวยกลุมทีเ่กิดและไม
เกิดตับอักเสบเทากับ 37.9 ± 9.7 g/dL และ 42.0 ± 7.0 g/dL ตามลําดับ ซ่ึงแตกตางกันอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (p<0.01) เมื่อทําการวิเคราะหดวย independent t-test 

การศึกษาของ Sharma และคณะ (2001) ทําการศึกษาแบบ cross sectional study ที่
ประเทศอินเดยี โดยมีผูเขารวมการศึกษา 346 ราย เกดิตบัอักเสบทั้งสิ้น 56 ราย คิดเปนรอยละ 16.2 
เมื่อวิเคราะหหาปจจัยเสีย่งของการเกิดตับอักเสบจากการไดรับยาตานวัณโรค โดยใช stepwise 
binary logistic regression พบวา การที่ผูปวยมีระดับ albumin ในเลอืดต่ํากวา 3.5 g/dL เพิ่มความ
เสี่ยงของการเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค (OR 2.3; 95% CI 1.1-4.8)    

การศึกษาของ สาริณีย กฤติยานันท และคณะ (2545) ซ่ึงไดมีการศึกษาแบบ 
unmatched case-control เพื่อหาอุบัติการณและปจจัยเสี่ยงของการเกดิพิษตอตับจากการใชยารักษา
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วัณโรค จากผูปวยจาํนวน 664 ราย เมื่อทาํการวิเคราะหหาปจจยัเสี่ยงของการเกิดตบัอักเสบจากยา
ตานวณัโรค แบบ univariate analysis โดยใช chi square test พบวา การมีอายุมากกวา หรือเทากับ 
35 ป เปนปจจยัเสี่ยงอยางหนึ่งของการเกดิตับอักเสบจากยาตานวณัโรค (OR = 2.5 95% CI = 1.33-
4.85)   

อยางไรก็ตาม ในการศึกษาของ Hwang และคณะ (1997) การศึกษาของ Teleman 
และคณะ (2002) การศึกษาของ Shakya และคณะ (2004)  การศึกษาของ Sharizadeh และคณะ 
(2004) และการศึกษาของ Lee และคณะ (2005) ไมพบวาการมีภาวะทุพโภชนาการ หรือระดับ 
albumin ในเลอืดต่ํากวา 3.5 mg/dL มีผลตอการเกิดตับอกัเสบอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ 

จากผลการศึกษาขางตน แมผลการวิจยับางการศึกษาจะไมพบวาการมีภาวะทุพ
โภชนาการ หรือมีระดับ albumin นอยกวา 3.5 g/dL เปนปจจยัเสี่ยงของการเกิดตับอักเสบจากการ
ไดรับยาตานวรัโรค แตก็มีหลายการศึกษาเชนกันที่พบวา การมีระดับ albumin ในเลอืดต่ํากวา 3.5 
g/dL เพิ่มความเสี่ยงของการเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค โดยคาดวาอาจมีสาเหตุมาจากการที่
ระดับ albumin ในต่ํา ทําใหมีสัดสวนของการจับตัวระหวาง albumin กับยาตานวณัโรคในเลือด
ลดลง จึงทําใหยาตานวัณโรคที่รับประทานเขาไปอยูในรูปของตัวยาอิสระในกระแสเลือดเพิ่มมาก
ขึ้น (Saukkonen, et.al., 2006; Tossmann, et.al., 2007) 
 

ความรุนแรงของวัณโรค 
การศึกษาของ Pande และคณะ (1996) เปนการศึกษาแบบ case-control เพื่อหา

ปจจัยเสีย่งของการเกิดพษิตอตับจากการใชยาตานวัณโรค โดยมีจํานวนผูปวยที่เกดิพิษตอตับจาก
การใชยาตานวัณโรคจํานวน 86 คน ทาํการเปรียบเทยีบกับผูปวยทีไ่ดรับยาตานวณัโรคแลวไมเกิด
พิษตอตับจํานวนทั้งสิ้น 406 คนเพื่อหาปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกิดพิษตอตบัจากการใชยาตานวณัโรค ทํา
การวิเคราะหแบบ univariate analysis โดยใช chi-square test พบวาความรุนแรงของวัณโรค เปน
หนึ่งในปจจยัที่ทําใหเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค (OR=4.5; 95% CI 1.88 - 10.93)  

การศึกษาของ Sharma และคณะ (2001) ทําการศึกษาแบบ cross sectional study ที่
ประเทศอินเดยี โดยมีผูเขารวมการศึกษา 346 ราย เกดิตบัอักเสบทั้งสิ้น 56 ราย คิดเปนรอยละ 16.2 
เมื่อวิเคราะหหาปจจัยเสีย่งของการเกิดตับอักเสบจากการไดรับยาตานวัณโรค โดยใช stepwise 
binary logistic regression พบวา การที่ผูปวยเปนวณัโรคที่รุนแรงมากหรือปานกลาง มีความเสี่ยง
ของการเกิดตบัอักเสบจากยาตานวณัโรคมากกวา กลุมทีม่ีความรุนแรงของการเปนวณัโรคนอย (OR 
2.0; 95% CI 1.0 - 4.0)    
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สรุปไดวา ความรุนแรงของวัณโรคที่ผูปวยเปน อาจเปนปจจัยเสีย่งหนึง่ในการเกิด
ตับอักเสบจากการใชยาตานวัณโรค  

 
เพศหญิง 
การศึกษาของ Teleman และคณะ (2002) แบบยอนหลัง ทําการศึกษาในสิงคโปร 

เพื่อหาอุบัติการณของการเกดิตับอักเสบจากยาตานวณัโรค พบวาผูปวยที่ไดรับยาตานวัณโรค 1036 
ราย เกิดตับอักเสบจากการไดรับยาตานวณัโรคทั้งสิ้น 55 ราย คิดเปนรอยละ 5.3 โดยเมื่อนําปจจัย
เสี่ยงตางๆ มาทําการวิเคราะหโดยใช binary logistic regression พบวา เพศหญิงเปนหนึ่งในปจจยั
เสี่ยงที่ทําใหเกดิตับอักเสบจากยาตานวณัโรค (OR 1.9; 95% CI 1.07 - 3.4 )  
  สวนในการศึกษาอื่น ไดแก การศึกษาของ Wu และคณะ (1990) การศึกษาของ 
Hwang และคณะ (1997) การศึกษาของ Roy และคณะ (2001), การศึกษาของ Sharkya และคณะ 
(2004) การศึกษาของ Sharizadeh และคณะ (2004) การศึกษาของ Tost และคณะ (2005) ไมพบวา
เพศหญิงเปนปจจัยเสีย่งของการเกิดตับอกัเสบจากการไดรับยาตานวณัโรค 

จากการศึกษาขางตน พบวามีเพยีงการศึกษาเดยีวการที่เพศหญิงมกีารเกิดตับ
อักเสบจากยาตานวณัโรคมากกวาเพศชาย โดยคาดวาสาเหตุที่ทําผูปวยใหเพศหญิงมีการเกิดตบั
อักเสบมากกวาผูปวยเพศชาย เนื่องมาจากในเพศหญิงมีการทํางานของ cytochrome P450 3A 
มากกวาเพศชาย โดย cytochrome P450 3A จะเปลี่ยน isoniazid ไปเปน toxic metabolite ที่ทําให
เกิดตับอักเสบ (Tossmann, et.al., 2007) 

 
การติดเชื้อ HIV 
การศึกษาของ Ungo และคณะ (1998) ซ่ึงทําการศึกษาแบบไปขางหนา เพื่อ

เปรียบเทียบผลของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ C และ HIV กับเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค 
โดยทําการศึกษาในประเทศสหรัฐอเมริกา ผลการศึกษาพบวา จากผูปวย 128 ราย เกิดตับอักเสบ
จํานวน 22 ราย คิดเปนรอยละ 19 เมื่อนําวเิคราะหปจจัยเสี่ยงเรื่องการตดิเชื้อ HIV มาทําการวิเคาระห
โดยใช chi square test พบวาการติดเชื้อ HIV เปนปจจยัเสี่ยงของการเกิดตับอักเสบจากยาตานวณั
โรค โดยมี relative risk (RR) = 4;  95% CI 1.114 - 19.541  

ในขณะที่มีการศึกษาของ Breen และคณะ (2009) แบบยอนหลัง เพื่อเปรียบเทียบ
การเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาตานวณัโรค ระหวางกลุมทีต่ิดเชื้อ HIV และไมติดเชือ้ 
HIV ทําการศึกษาในผูปวย 312 ราย ซ่ึงเปนผูปวยที่ตดิเชื้อ HIV 156 ราย โดยศกึษาในประเทศ 
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สหราชอาณาจกัร ผลการศึกษาพบวาเกิดตบัอักเสบไมมคีวามแตกตางกัน โดยเกดิตบัอักเสบกลุมละ 
20 รายเทากันในทั้งสองกลุม 

นอกจากนี้ยังมกีารศึกษาของ Yee และคณะ (2003) ซ่ึงเปนการศึกษาเพื่อหา
อุบัติการณของอาการไมพึงประสงคที่มีความรุนแรงจากการไดรับยาตานวณัโรค โดยทําการศึกษา
แบบยอนหลัง ซ่ึงผลการศึกษาพบวา อุบัติการณของความเปนพษิตอตับจากยาตานวณัโรคเทากับ
รอยละ 3 โดยเมื่อเปรียบเทยีบกลุมผูปวยที่เกิดตับอักเสบและไมเกิดตบัอักเสบ เมื่อทําการวิเคราะห
แบบ univariate analysis พบวา ไมพบวาผูปวยที่มีการติดเชื้อ HIV เกิดตับอักเสบเพิ่มขึ้นอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (OR 4.3; 95% CI 0.5 - 38) โดยในการศึกษาดังกลาว มีผูปวยที่ตดิเชื้อ HIV เพียง 
22 ราย 

จากการศึกษาที่กลาวมาขางตน แมผลการศึกษาทั้ง 3 การศึกษา จะมผีลการศึกษา
ไมสอดคลองกัน โดยมีเพยีงการศึกษาของ Ungo และคณะ (1998) ซ่ึงพบความแตกตางของการเกิด
ตับอักเสบระหวางกลุมที่ติดเชื้อและไมตดิเชื้อ HIV อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ แตอยางไรก็ตามคาด
วาสาเหตุที่อาจทําใหเกิดตับอักเสบเพิ่มขึ้นในผูปวยที่ติดเชื้อ HIV อาจเกิดขึน้เนื่องจากมีการ
เปลี่ยนแปลงของ oxidative pathways ในการกําจัดยา ทําใหเกดิ toxic metabolite มากขึ้น 
(Tossmann, et.al., 2007) 

 
การรับประทานแอลกอฮอล 
การศึกษาของ Pande และคณะ (1996) ที่ทําการศึกษาแบบ case-control เพื่อหา

ปจจัยเสีย่งของการเกิดพษิตอตับจากการใชยาตานวัณโรค โดยมีจํานวนผูปวยที่เกดิพิษตอตับจาก
การใชยาตานวัณโรคจํานวน 86 คน ทาํการเปรียบเทยีบกับผูปวยทีไ่ดรับยาตานวณัโรคแลวไมเกิด
พิษตอตับจํานวนทั้งสิ้น 406 คนเพื่อหาปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกิดพิษตอตบัจากการใชยาตานวณัโรค ทํา
การวิเคราะหแบบ univariate analysis โดยใช chi-square test พบวาการรับประทานแอลกอฮอลใน
ปริมาณสูง คือไดรับเอธานอลมากกวา 48 กรัมตอวัน (OR=4.76; 95%CI=2.25 - 10.05) เปนปจจยัที่
อาจทําใหเกิดตับอักเสบจากยาตานวัณโรค  

การศึกษาของ Wu และคณะ (1990) แบบ Case-series เพื่อศึกษาผลของการเกิดพิษ
ตอตับในผูปวยวณัโรคที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ B ไมพบวาการติดสุราเรื้อรัง เปนปจจัยเสีย่งตอการ
เกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค อยางไรก็ตามในการศกึษาดังกลาวมผูีปวยเพยีง 3 รายที่มีประวตัิ
ติดสุราเรื้อรัง จากผูปวยทั้งหมด 45 ราย 

การศึกษาของ Shakya และคณะ (2004) ในประเทศเนปาล เปนการศึกษาแบบไป
ขางหนา ในผูปวยวัณโรคจํานวน 50 คน ไมพบวาการไดรับแอลกอฮอลเปนปจจัยเสี่ยงของการเกดิ
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ตับอักเสบจากการโรค มีผูปวย 9 รายจากผูปวยทั้งหมดที่เขารวมการศึกษาที่มีประวัติไดรับ
แอลกอฮอล โดยไมมีผูปวยในกลุมที่เกิดตบัอักเสบมีประวัตไิดรับแอลกอฮอล 

การศึกษาของ Sharifzadeh และคณะ (2005) ซ่ึงทําการศึกษาแบบไปขางหนา ในป 
1999 - 2002 ที่ประเทศอิหราน มีผูเขารวมการศึกษาเปนจํานวนทั้งสิ้น 112 คน ไมพบวาการไดรับ
แอลกอฮอลเปนปจจยัเสี่ยงของการเกิดตับอักเสบจากการโรค เนื่องจากในการศึกษาดังกลาวมีผูปวย
ที่ไดรับแอลกอฮอลเพียง 1 ราย 

แมผลการศึกษาที่กลาวมาขางตน จะมีผลการศึกษาขัดแยงกัน แตคาดวาการไดรับ
แอลกอฮอลมีผลตอการเกิดตับอักเสบจากการใชยาตานวัณโรค เนื่องจากการศึกษาที่ไมพบ
ความสัมพันธของการเกิดตบัอักเสบกับการไดรับแอลกอฮอลเปนการศึกษาที่มีขนาดเล็ก และมี
จํานวนผูปวยที่ไดรับแอลกอฮอลในการศกึษานอย โดยสาเหตุที่ทําใหผูปวยทีไ่ดรับแอลกอฮอลเกิด
ตับอักเสบเพิ่มมากขึ้น อาจเนื่องมาจากการที่แอลกอฮอลจะเหนี่ยวนําการทํางานของเอนไซมที่
เกี่ยวของกับ cytochrome P450 ซ่ึงทําใหเกิด toxic metabolite จากยาตานวณัโรคเพิ่มมากขึ้น 
(Pande, et.al., 1996) 

 
ปจจัยทางพนัธุกรรม 
การศึกษาของ Pande และคณะ (1996) ที่ทําการศึกษาแบบ case-control เพื่อหา

ปจจัยเสีย่งของการเกิดพษิตอตับจากการใชยาตานวัณโรค โดยมีจํานวนผูปวยที่เกดิพิษตอตับจาก
การใชยาตานวัณโรคจํานวน 86 คน ทาํการเปรียบเทยีบกับผูปวยทีไ่ดรับยาตานวณัโรคแลวไมเกิด
พิษตอตับจํานวนทั้งสิ้น 406 คนเพื่อหาปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกิดพิษตอตบัจากการใชยาตานวณัโรค ทํา
การวิเคราะหแบบ univariate analysis โดยใช chi-square test พบวาการมี  slow acetylator 
phenotype เปนหนึ่งในปจจยัเสี่ยงของการเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค (OR=2.72; 95%CI=1.16 
- 6.57)  

การศึกษาของ Huang และคณะ (2002) ทําการศึกษาแบบไปขางหนา ในไตหวัน 
เพื่อเปรียบเทยีบอุบัติการณของการเกิดตับอักเสบระหวางกลุมที่เปน rapid และ slow acetylator ผล
การศึกษาพบวา จากผูปวยทัง้หมด 224 ราย เกดิตับอักเสบ 31 ราย คิดเปนรอยละ 14.7 เมื่อทําการ
วิเคราะหดวย stepwise linear regression พบวากลุมที่เปน slow acetylator มีความเสี่ยงของการเกดิ
ตับอักเสบมากกวากลุมที่เปน rapid acetylator (OR 3.66; 95% CI 1.58-8.49) 

การศึกษาของ Roy และคณะ (2001) เพื่อเปรียบผลของความแตกตางของ 
glutathione S-transferase (GST) gene กับการเกดิตับเสบตับอักเสบจากยาตานวณัโรค โดย
ทําการศึกษาแบบ case-control โดยแบงผูปวยออกเปนกลุมละ 33 ราย พบวา ในกลุมที่มีลักษณะ
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ของ gene แบบ homozygous ‘null’ mutation ของ GSTT1 จะมีความเสีย่งที่จะเกิดตับอักเสบสูงกวา
กลุมควบคุม (RR 2.13; 95% CI 1.25 - 3.10) 

การศึกษาของ Sharma และคณะ (2001) ทําการศึกษาแบบ cross sectional study ที่
ประเทศอินเดยี โดยมีผูเขารวมการศึกษา 346 ราย เกดิตบัอักเสบทั้งสิ้น 56 ราย คิดเปนรอยละ 16.2 
เมื่อวิเคราะหหาปจจัยเสีย่งของการเกิดตับอักเสบจากการไดรับยาตานวัณโรค โดยใช stepwise 
binary logistic regression พบวา การมี human leukocyte antigen (HLA)-DR2 ชนดิ DQA1*0102 
และการมี HLA-DR2 ชนิด DQB1*0201 เปนปจจยัเสี่ยงของการเกิดตบัอักเสบ (OR 4.0; 95% CI = 
1.1 - 14.3 และ OR 1.9; 95% CI = 1.0 - 3.9 ตามลําดับ)  ซ่ึง HLA เปน antigen ที่มีความเกีย่วของกบั
ระบบภูมิคุมกนัของรางกาย 

การศึกษาของ Huang และคณะ (2003) เพื่อประเมนิความเสี่ยงของการเกิดตับ
อักเสบของลักษณะ cytochrome P450 2E1 phenotype โดยทําการศึกษาแบบ cross sectional study 
จากผูปวยทั้งสิ้น 318 รายเกดิตับอักเสบ 31 ราย เมื่อนําทําการวิเคราะหปจจยัเสี่ยงทีอ่าจจะทําใหเกดิ
ตับอักเสบ โดยใช linear regression พบวา ผูปวยที่มีลักษณะของ cytochrome P450 2E1 phenotype 
แบบ c1/c1 ซ่ึงจะมีการทํางานของ cytochrome P450 มากกวาปกติ มีความเสี่ยงที่จะเกิดตับอักเสบ
มากกวาผูปวยที่มีลักษณะ cytochrome P450 2E1 phenotype แบบอื่น (OR 2.38; p=0.017 )  
  จากการศึกษาทั้งหมดขางตน สามารถสรุปไดวามีปจจยัทางพันธุกรรมหลายปจจยั
ที่เปนสาเหตใุหเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค ทั้งการเปน slow acetylator หรือมี cytochrome 
P450 2E1 phenotype ซ่ึงจะทําใหมีการเปลี่ยนแปลงของ isoniazid ไปเปน toxic metabolite มากขึ้น 
(Saukkonen, et.al., 2006) การมี  homozygous ‘null’ mutation ของ GSTT1 ซ่ึงจะทําใหมีการกําจัด
ยาผานกระบวนการ acetylation ชากวาปกติ จึงทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของ isoniazid ผาน
กระบวนการ oxidation มากขึ้น  ซ่ึงกอใหเกิด toxic metabolite มากขึ้นดวยเชนเดียวกนั (Roy, et.al., 
2001) นอกจากนี้ยังพบวา การมี HLA-DR2 ชนิด DQA1*0102 และการมี HLA-DR2 ชนิด 
DQB1*0201กเ็ปนปจจยัเสี่ยงของการเกิดตบัอักเสบจากการไดรับยาตานวณัโรคดวย  
  

การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ B และ C  
มีการศึกษาเพือ่หาวาการตดิเชื้อไวรัสตับอักเสบเปนปจจยัเสี่ยงในการเกิดพิษตอ

ตับจากยาตานวัณโรคหรือไม  โดย Wong และคณะ (2000) ไดทําการศึกษาเพื่อหาอุบัติการณการ
เกิดพษิตอตับจากการใชยาตานวณัโรคสําหรับผูปวยที่มภีาวะตับอักเสบจากไวรัสตับอักเสบ B และ
ผูปวยวณัโรคที่ไมมีการติดเชื้อดังกลาว ผลการศึกษาพบวาผูปวยที่มกีารติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ B 
จะมีอุบัติการณของความเปนพิษตอตับ (การเกดิพิษตอตับพิจารณาจากการที่มีคา LFT เพิ่มขึ้น
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มากกวา 1.5 เทาของคาปกติ) เทากับรอยละ 34.9 ในขณะที่ผูปวยทีไ่มติดเชื้อไวรัสตบัอักเสบ B จะมี
อุบัติการณของความเปนพษิตอตับเพียงรอยละ 9.4 (p< 0.01) 

การศึกษาของ Wu และคณะ (1990) แบบ Case-series ในผูปวย 45 ราย โดย
ทําการศึกษาผลของการเกิดพิษตอตับในผูปวยวัณโรคทีต่ิดเชื้อไวรัสตบัอักเสบ B พบวาในผูปวย
กลุมที่มีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ B จะมีการเพิ่มขึ้นของ เอนไซม transaminase และ bilirubin 
เทากับรอยละ 73 ของผูปวยทั้งหมดเทียบกับผูปวยทีไ่มไดติดเชื้อตับอกัเสบ B ซ่ึงจะมีการเพิ่มขึน้
ของเอนไซม transaminase และ bilirubin เพียงรอยละ 26 ของผูปวยทั้งหมด (p<0.005) 

นอกจากนี้ยังมกีารศึกษาในเกาหลีใตเพื่อเปรียบเทียบอบุัติการณของตับอักเสบจาก
ยาตานวัณโรคระหวางผูปวยที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ B ที่มีคาการทํางานของตับเปนปกติ กอนได
ยาตานวัณโรค (110 คน) เทยีบกับผูปวยทีไ่มมีการติดเชือ้ไวรัสตับอักเสบ B (97 คน) โดยพบวาเกดิ
ตับอักเสบหลังจากไดรับยาตานวณัโรคเทากับรอยละ 8 และรอยละ 2 ตามลําดับ (p<0.05)         
(Lee, et al., 2005)  

สําหรับการศึกษาเกีย่วกับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ C กับการเกิดตบัอักเสบตับ
อักเสบจากการไดรับยาตานวัณโรค พบวามีการศึกษาทีแ่สดงใหเห็นวาการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ C 
จะมีโอกาสในการเกิดตับอกัเสบมากกวาผูปวยที่ไมติดเชือ้ โดยมีอุบัติการณของตบัอักเสบเทากบั
รอยละ 30 และรอยละ 11 ตามลําดับ    โดยมี RR = 5; 95% CI 1.114 - 19.541  (Ungo, et al., 1998) 

จากการศึกษาทั้งหมด อาจสรุปไดวาการติดเชื้อไวรัสตบัอักเสบ B และ C เปน
ปจจัยเสีย่งในการเกิดพษิตอตับจากยาตานวัณโรค  

 
ความผดิปกตขิองตบักอนไดรับยาตานวณัโรค 
การศึกษาของ Teleman และคณะ (2002) เปนการศึกษาแบบยอนหลัง ทําการศึกษา

ในสิงคโปร  เพื่อหาอุบัติการณของการเกดิตับอักเสบจากยาตานวณัโรค พบวาผูปวยที่ไดรับยาตาน
วัณโรค 1036 ราย เกิดตับอักเสบจากการไดรับยาตานวณัโรคทั้งสิ้น 55 ราย คิดเปนรอยละ 5.3 โดย
เมื่อนําปจจยัเสีย่งตางๆ มาทาํการวิเคราะหโดยใช binary logistic regression พบวา ความผิดปกติ
ของ transaminase/ bilirubin กอนไดรับยาตานวณัโรค (OR 2.1; 95% CI 1.1 - 4.3) เปนปจจยัเสี่ยง
หนึ่งของตับอกัเสบจากยาตานวณัโรค  

อยางไรก็ตามมีการศึกษาที่ไมพบผลของความผิดปกติของตับกอนกับการเกิดตับ
อักเสบจากการไดรับยาตานวัณโรค โดยมีการศึกษาของ Huang และคณะ (2002) เพือ่ประเมินความ
เสี่ยงของการเกิดตับอักเสบของลักษณะ cytochrome P450 2E1 phenotype โดยทําการศึกษาแบบ 
cross sectional study จากผูปวยทั้งสิ้น 318 รายเกดิตับอกัเสบ 31 ราย เมื่อนําทําการวิเคราะหปจจยั
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เสี่ยงที่อาจจะทําใหเกิดตับอกัเสบ โดยใช linear regression พบวาไมมีความแตกตางกันอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ ของคา AST ALT และ bilirubin ในผูปวยที่เกดิตับอักเสบ และผูปวยที่ไมเกิดตบั
อักเสบ โดยซ่ึงคา AST เฉลี่ยในผูปวยที่เกดิตับอักเสบและผูปวยที่ไมเกิดตับอักเสบเทากับ 32 และ 
32 IU/L ตามลําดับ (p=0.461) คา ALT เฉลี่ยในผูปวยที่เกิดตับอักเสบและผูปวยทีไ่มเกิดตับอกัเสบ
เทากับ 28 และ 26 IU/L ตามลําดับ (p=0.278) และคา total bilirubin เฉลี่ยในผูปวยที่เกิดตับอักเสบ
และผูปวยที่ไมเกิดตับอักเสบเทากับ 1.2 และ 1.1 mg/dL ตามลําดับ (p=0.266) 

การศึกษาของ Lee และคณะ (2005) เพื่อเปรียบเทียบอบุัติการณของตับอักเสบจาก
ยาตานวัณโรคระหวางผูปวยที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ B ที่มีคาการทํางานของตับเปนปกติ เทยีบกับ
ผูปวยที่ไมมกีารติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ B ซ่ึงมีผูปวยเกิดตับอักเสบ 13 ราย จากผูปวยทั้งหมด 207 
ราย โดยในผูปวยที่เกิดตับอกัเสบไมพบวาความผิดปกตขิอง AST ALT และ bilirubin กอนไดรับยา
ตานวณัโรค แตกตางจากผูปวยที่ไมเกิดตบัอักเสบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ซ่ึงคา AST เฉลี่ยใน
ผูปวยที่เกดิตับอักเสบและผูปวยที่ไมเกิดตับอักเสบเทากับ 19 และ 20 IU/L ตามลําดบั (p=1.000) 
ในขณะที่คา ALT เฉลี่ยในผูปวยที่เกดิตับอักเสบและผูปวยที่ไมเกิดตับอักเสบเทากับ 13 และ 16 
IU/L ตามลําดับ (p=0.121) 

แมผลการศึกษาที่กลาวมาขางตนผลการศึกษาจะยังมีความขัดแยงกัน แตคาดวาใน
ผูปวยกลุมที่มคีวามผิดปกตขิองตับกอนไดรับยาวณัโรค ผูปวยจะมีเซลลตับบางสวนที่มีความ
ผิดปกติอยูแลว จึงมีโอกาสเกิดตับอักเสบไดงายกวาผูปวยที่ไมมีความผิดปกติของตับกอนไดรับยา
ตานวณัโรค (Saukkonen, et.al., 2006; Tossmann, et.al., 2007) 

 
การไดรับยาเกินขนาด 
การศึกษาของ สาริณีย กฤติยานันท และคณะ (2545) เปนการศึกษาแบบยอนหลัง 

(unmatched case-control) เพื่อหาอุบัติการณและปจจัยเสี่ยงของการเกดิพิษตอตับจากการใชยารักษา
วัณโรค พบวาเมื่อทําการวิเคราะหแบบ univariate analysis โดยใช chi square test พบวาการไดรับ 
rifampicin มากกวาขนาดปกติ (OR = 2.0 95% CI = 1.04 - 3.95) และการไดรับ pyrazinamide 
มากกวาขนาดปกติ (OR = 15.3 95% CI = 1.92 - 122.80) เปนปจจยัหนึ่งที่ทําใหเกิดตับอักเสบจาก
การไดรับยาตานวณัโรค โดยคาดวา การไดรับยาในขนาดสูงเกินไปจะทําใหเกิด toxic metabolites 
มากกวาการไดรับยาในขนาดปกติ



26 
 

2.4 การแกไขภาวะตับอักเสบจากการใชยาตานวัณโรค 
 
  กอนที่ผูปวยจะเริ่มการรักษาดวยยาตานวณัโรค ควรมีการประเมินความเสี่ยงใน
การที่จะเกิดพษิตอตับ โดยพิจารณาจากปจจัยเสีย่งตาง ๆ รวมทั้งมีการตรวจคาการทํางานของตับ 
และใหคําแนะนํากับผูปวยเพือ่หยุดการดื่มเครื่องดื่มที่มีแอลกอฮอล  
  การเกิดภาวะตบัอักเสบจากยาตานวณัโรค มีหลายคําแนะนําทีแ่ตกตางกันในการ
แกไข สมาคมโรคทรวงอกแหงสหรัฐอเมรกิา (Blumberg, et al., 2003; Saukkonen, et al., 2006) 
แนะนําใหหยดุยาที่มีผลทําใหเกิดพิษตอตบัทั้ง 3  ชนิด ไดแก isoniazid, rifampicin และ 
pyrazinamide  และทําการตรวจ serologic testing เพื่อตรวจการติดเชือ้ hepatitis A, B และ C และ
สอบถามผูปวยวาไดมีการสมัผัสสารที่เปนพิษตอตับ และตรวจหาวามีความผิดปกติในระบบน้ําดี
หรือไม ภายหลังจากทําการหยุดยาตานวณัโรคที่อาจเปนสาเหตุที่ทําใหเกิดพิษตอตบั ใหรอจนผูปวย
มีคา ALT นอยกวา 2 เทาของ UNL จึงเริ่มใหยาซ้ํา โดยในกรณทีี่ผูปวยมีคา ALT สูงจากการทีม่ี
ปจจัยเสีย่งที่จะทําใหเกิดโรคตับ ควรเริ่มทําการใหยาซ้ําเมื่อคา ALT มีคาใกลเคียงกบัคาเริ่มตน  การ
ใหยาซ้ําใหเร่ิมโดยการให rifampicin เปนชนิดแรก เนื่องจากมีอุบตัิการณของความเปนพิษตอตับ
นอยกวา isoniazid และ pyrazinamide ทั้งยังเปนยาที่มีประสิทธิภาพในการฆาเชื้อวณัโรคมากที่สุด 
ภายหลังการเริม่ใหยาซ้ําไป 1 สัปดาห หากผูปวยไมมีการเพิ่มขึ้นของคา ALT ใหเร่ิมให isoniazid 
และหากผูปวยไมมีการเพิ่มขึน้ของคา ALT ใหเร่ิม pyrazinamide ในสัปดาหถัดมา ในกรณีที่ผูปวยมี
อาการผิดปกตหิรือมีการเพิ่มขึ้นของคา ALT ภายหลังไดรับยาชนิดใด ใหหยุดยาชนดินั้นๆ และไม
ควรใหยาชนิดนั้นซ้ําอีก สําหรับผูปวยที่เกิดภาวะตับอักเสบรุนแรงและไมเกิดตับอักเสบภายหลงั
จากไดรับยา isoniazid และ rifampicin ซํ้า ใหคาดการณวาสาเหตใุนการเกิดตับอักเสบนาจะเกิดจาก 
pyrazinamide และไมตองให pyrazinamide ซํ้าอีก รวมทั้งเปลี่ยนสูตรยาที่ใชในการรักษาเปนสูตรที่
ใชระยะเวลานาน 9 เดือน  
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รูปท่ี 2.2 แนวทางการใหยาซ้ําตามคําแนะนําของสมาคมโรคทรวงอกแหงสหรัฐอเมรกิา 
(Saukkonen, et al., 2006) 
 
 เนื่องจากมกีารศึกษาในประเทศตุรกี (Tahaoglu, et al., 2001) ทําการศึกษาเพื่อ
เปรียบเทียบการเกิดตับอักเสบภายหลังไดรับยาซ้ํา ในผูปวยที่เกดิตับอักเสบจากการไดรับยาตาน 
วัณโรค โดยแบงคนไขออกเปน 2 กลุม ไดแก กลุมที่ 1 มีจํานวนผูปวย 25 รายไดรับยาซ้ํา 3 ชนิด คือ 
isoniazid, rifampicin และ ethambutol โดยเพิ่มขนาดยาทีละนอย เปรียบเทียบกบัผูปวยกลุมที ่ 2 
จํานวน 20 รายที่ไดรับยาตานวณัโรค 4 ชนิดคือ isoniazid, rifampicin, pyrazinamide และ 
ethambutol พบวาในกลุมแรกไมพบผูปวยที่เกดิภาวะตับอกัเสบจากการไดรับยาตานวณัโรคซํ้า 
ในขณะที่ผูปวยกลุมที่ 2 เกิดภาวะตับอักเสบถึง 6 ราย ซ่ึงมีความแตกตางของการเกิดภาวะตับอกัเสบ
อยางมีนัยสําคญั (p = 0.02) 
 องคการอนามัยโลกไดใหคําแนะนําในการรักษาและตดิตามภาวะเปนพษิตอตับ
จากยาตานวณัโรค โดยใหหยุดยาตานวัณโรคทั้ง 3 ชนิดคือ isoniazid, pyrazinamide และ rifampicin 
จนกระทั่งผูปวยมีคาการทํางานของตับกลับเขาสูภาวะปกติ หลังจากนั้นจึงพจิารณาใหยากลับซ้ําที
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ละชนิด โดยในผูปวยที่เกดิตับอักเสบรวมกับมีภาวะตาเหลือง ตัวเหลืองใหหลีกเลี่ยงการไดรับ 
pyrazinamide ซํ้าอีกครั้ง โดยใหผูปวยเปลี่ยนสูตรยาที่ใชเปนสูตรที่ให isoniazid, streptomycin และ 
ethambutol ในชวง 2 เดือนแรก หลังจากนั้นทําการรักษาตอโดยใหเฉพาะ isoniazid และ 
ethambutol นาน 10 เดือน (2 SHE/ 10 HE) แทน อยางไรก็ตามในผูปวยที่เปนวัณโรครุนแรง 
ภายหลังจากอาการตับอักเสบดีขึ้น ใหรักษาตอดวยยาตานวณัโรคสูตรระยะสั้น (World Health 
Organization, 2004) 
 กระทรวงสาธารณสุขของไทย (2545) แนะนําใหเร่ิมการใหยาซ้ําโดยเริ่มจากให
ผูปวยไดรับยา isoniazid หากไมมีอาการผดิปกติ ใหเร่ิมยา rifampicin และหากยังไมมีอาการผิดปกติ
ใด ใหเร่ิมใหยา pyrazinamide โดยเพิ่มขนาดยาขึ้นทีละนอย ดังแสดงในตารางที่ 2.3 

 
ตารางที่ 2.3 แนวทางการใหยาตานวณัโรคซ้ําในกรณีที่ผูปวยเกิดตับอักเสบ ตามคําแนะนําของ
กระทรวงสาธารณสุข (กระทรวงสาธารณสุข, 2545) 

challenge doses drugs 
day 1 day 2 day 3 

isoniazid 50 mg 300 mg 300 mg 
rifampicin 75 mg 300 mg Full dose 
pyrazinamide 250 mg 1.0 g Full dose 

 
Joint Tuberculosis Committee of The British Thoracic Society (1998) ไดแนะนํา

วิธีการใหยาซ้าํเริ่มจากการให isoniazid ตามดวย rifampicin และ pyrazinamide โดยเริ่มยาในขนาด
ต่ํากอน แลวจงึเพิ่มขนาดยาทุก 2-3 วัน ดังนี้ 

 
ตารางที่ 2.4 แนวทางการใหยาตานวัณโรคซ้ําในกรณีที่ผูปวยเกิดตับอกัเสบ ตามคําแนะนําของ Joint 
Tuberculosis Committee of The British Thoracic Society (1998) 

challenge doses (เพิ่มขนาดยาทุก 2-3 วัน) drugs 
first doses second doses third doses 

isoniazid 50 mg 200 mg 300 mg 
rifampicin 75 mg 300 mg Full dose 
pyrazinamide 250 mg 1000 mg Full dose 
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นอกจากนี้ยังมกีารศึกษาในไทย (วิศิษฎ อุดมพาณิชย, และคณะ., 2547) ทําการให
ยาซํ้าในผูปวยที่เกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรคเริ่มจากการให isoniazid, rifampicin, pyrazinamide
แลวจึงตามดวย ethambutolโดยเริ่มยาในขนาดต่ํากอนแลวจึงเพิ่มขนาดยาทีละนอย ซ่ึงจะทําการให
ยาชนิดใหมเพิม่เมื่อผูปวยไมมีความผิดปกติหลังจากไดรับยาตานวัณโรค 
 
ตารางที่ 2.5 แนวทางการใหยาตานวณัโรคซ้ําในกรณีที่ผูปวยเกิดตับอักเสบ ตามการศึกษาของ 
วิศิษฎ อุดมพาณิชย และคณะ (2547) 

challenge doses drugs 
first doses second doses third doses 

isoniazid 50 mg (3 day) 200 mg (3 day) 300 mg (1 day) 
rifampicin 300 mg (3 day) 600 mg (1 day) - 
pyrazinamide 250 mg (2 day) 1000 mg (2 day) 1500 mg (2 day) 
ethambutol 800 mg - - 
  



 

30 
 

บทที่ 3 
วิธีการวิจัย 

 
 

  การวิจยัคร้ังนีจ้ัดทําขึ้นเพื่อศกึษาหาอุบัตกิารณและปจจัยเสี่ยงของความเปนพิษตอ
ตับในผูปวยวณัโรครายใหม โดยขั้นตอนและวิธีการวจิัยประกอบไปดวย 

3.1 รูปแบบการวิจยั 
3.2 กลุมตัวอยาง 
3.3 ขนาดตัวอยาง 
3.4 วิธีดําเนนิการวิจัย 
3.5 การวิเคราะหขอมูล 

 
 
3.1 รูปแบบการวิจัย 

 
การวิจยันี้เปนการศึกษาภาคตัดขวางแบบไปขางหนา (prospective cross-sectional 

study)  
 

3.2 กลุมตัวอยาง 
 
ผูปวยวณัโรคที่ไดรับยาตานวัณโรคสูตรยาระยะสั้น (short course regimen) ที่เขา

รับการรักษาทีโ่รงพยาบาลสงขลานครินทร ระหวางวันที่ 1 กุมภาพนัธ 2549 ถึง 31 ธันวาคม 2549 
3.2.1 เกณฑในการคัดเลือกตัวอยางเขาสูการศึกษา (inclusion criteria) 

3.2.1.1 มีอายุ 18 ปขึ้นไป 
3.2.1.2 เปนผูปวยทีไ่ดรับการวินิจฉยัวาเปนวัณโรค 
3.2.1.3 ไดรับยาตานวณัโรคสูตรยาระยะสั้น  
3.2.1.4 ไดรับการตรวจวัดคา LFT กอนไดรับยา 
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3.2.2 เกณฑในการตดัตัวอยางออกจากการศึกษา (exclusion criteria) 
3.2.2.1 ผูปวยที่ไมสมคัรใจเขารวมการศึกษา 
3.2.2.2 ผูปวยที่เคยไดรับยาตานวณัโรคมากอน 
3.2.2.3 ผูปวยที่สงตัวไปรักษาตอทีโ่รงพยาบาลอื่นหลังจากไดรับยาตานวัณโรค 

 
3.3 ขนาดตัวอยาง 
 

ในการศึกษาครั้งนี้เปนการวจิัยเชิงสํารวจ และมีการศึกษากอนหนานี้ซ่ึงเปน
การศึกษาที่มีรูปแบบใกลเคยีงกันในประเทศไทย (วิศิษฎ อุดมพาณิชย และคณะ, 2547) พบวา
อุบัติการณของความเปนพษิตอตับจากยาตานวณัโรคเทากับรอยละ 4.5 

 
จาก  n = [(Zα/2)2¶ (1-¶)] /e2 
เมื่อ n = ขนาดตัวอยาง (sample size) 

α = ระดับความมีนัยสําคัญทางสถิติ (level of significance) = 0.05 
¶ = สัดสวนของประชากรทีม่ีลักษณะที่ตองการศึกษา = 0.045 
e = ความคลาดเคลื่อนสูงสุดที่ยอมรับได = 0.04 

 
จะไดขนาดตวัอยาง  = [(1.96)2 (0.045)(1-0.045)]/ 0.042  

     = 103 คน 
ดังนั้นในการศกึษานี้ผูวิจัยจึงตัดสินใจเลือกขนาดตัวอยางประมาณ 150 คน 
 

3.4 วิธีดําเนินการวิจัย 
 

3.4.1 เชิญชวนผูปวยที่มีลักษณะตามเกณฑที่กําหนด เขารวมการศึกษาโดยชีแ้จง
รายละเอียดตามใบเชิญชวนเขารวมการศึกษา (ภาคผนวก ก) พรอมใหผูปวยลง
นามในใบยนิยอมเขารวมการศึกษา (ภาคผนวก ข) โดยการศึกษาในครั้งนี้ไดรับ
การพิจารณาและไดความเหน็ชอบจากคณะกรรมการจรยิธรรมการศึกษาวิจยัใน
คน คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร เลขที่ SUB. EC 49/400-011 
(ภาคผนวก ค) 
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3.4.2 เก็บขอมูลพื้นฐานของกลุมตัวอยางกอนไดรับยาตานวณัโรค ซ่ึงประกอบไปดวย
ขอมูลเกี่ยวกับเพศ อายุ ชนิดของวัณโรคที่เปน การมีโรคอื่นรวมและปจจัยเสีย่งอื่น
ที่อาจทําใหการเกิดพิษตอตบัจากยาตานวณัโรค ไดแก ภาวะทุพโภชนาการ ระดับ 
albumin ในเลือด ปริมาณแอลกอฮอลที่ไดรับ ขนาดยาที่ผูปวยไดรับ และ
ระยะเวลาที่ไดรับยา ในแบบฟอรมเก็บขอมูลผูปวย (ภาคผนวก ง) 

3.4.3 วัดคาการทํางานของตับ (liver fuction test; LFT) โดยทําการตรวจวดักอนเริ่มยา
ตานวณัโรค ในผูปวยที่มีการทํางานของตับผิดปกติ จะทําการตรวจวัด HBsAg 
(hepatitis B surface antigen) เพื่อตรวจหาการติดเชื้อตับไวรัสอักเสบ B จากนั้นทาํ
การติดตามผลการเกิดพษิตอตับจากยาตานวัณโรค จากการสอบถามอาการผิดปกติ 
และการวัดคาระดับเอนไซมตับ ซ่ึงจะทําการตรวจซ้ําทกุ 1-2 เดือน โดยทําการ
ติดตามผูปวยอยางนอย 3 เดอืน  

3.4.4 ในกรณีที่ผูปวยเกดิผ่ืนคันจากยาตานวณัโรค ใหหยุดยาตานวณัโรคทุกชนิด สวน
กรณีที่เกดิผ่ืนคันไมรุนแรงใหพิจารณาใหยากลุมยา antihistamine โดยยังคงให
ผูปวยไดรับยาตานวณัโรคเชนเดิม และแนะนําใหรับประทานเมื่อเกดิอาการไมพึง
ประสงคขึ้น 

3.4.5 ในกรณีที่ผูปวยเกดิอาการอาการคลื่นไส อาเจียนภายหลังจากการไดรับยาตาน   
วัณโรค ถาอาการคลื่นไส อาเจียนเกิดขึ้นในชวงสัปดาหแรกภายหลังเริ่มยาตาน 
วัณโรคและอาการไมรุนแรง ใหแบงยา pyrazinamide จากเดิม เปน 1 เม็ด วันละ 3 
เวลาหลังอาหาร และใหยา domperidone ในขนาด 10 มิลลิกรัม รับประทานครั้งละ 
1 เม็ด วันละ 3 เวลากอนอาหาร โดยอาจใหยาแกผูปวยตัง้แตเร่ิมไดรับยา และให
คําแนะนํากับผูปวยวา หากเกิดอาการดังกลาวขึ้น ใหผูปวยใชยาดังกลาวเพื่อลด
อาการไมพึงประสงคที่เกิดขึน้ กรณีที่ผูปวยมีอาการคลื่นไส อาเจียนในชวง
หลังจากสัปดาหแรกภายหลังเริ่มยาตานวัณโรคหรือมีอาการรุนแรง ใหทําการ
ตรวจวดัคาระดับเอนไซมตบั 

3.4.6 ในกรณีที่ผูปวยมีคา AST/ALT เพิ่มขึ้นมากกวา 5 เทา หรือมีคา AST/ALT เพิ่มขึ้น
มากกวา 3 เทา รวมกับมีอาการของตับอักเสบไดแก ตาเหลือง ตัวเหลือง คล่ืนไส
อาเจียน เบื่ออาหาร และตับโต ใหหยุดยาตานวัณโรคที่มักทําใหเกิดภาวะตับ
อักเสบ 3 ชนิด ไดแก isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide โดยยังคงให 
ethambutol รวมกับยา ofloxacin เปนการใหยา 2 ชนดิ หรือใหยา ethambutol, 
ofloxacin รวมกับ streptomycin รวมเปน 3 ชนิดแกผูปวยในระยะตน เมื่อภาวะตับ
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อักเสบดีขึ้นมากหรือเปนปกติ  ใหเร่ิมใหยาตานวัณโรคซ้ําและสังเกตอาการอยาง
ใกลชิดดังในรายละเอียดขอ 3.4.9 

3.4.7 ในผูปวยวณัโรคในกรณีที่ม ี total bilirubin มากกวา 3 mg/dL เพียงอยางเดยีว ให
หยุดเฉพาะยา rifampicin 

3.4.8 ในผูปวยที่เกดิภาวะตับอักเสบรุนแรง (fulminant hepatitis) พิจารณาใหหยดุยาทกุ
ชนิดและไมใหยาตานวณัโรคที่เปนพิษตอตับอีก โดยอาจตองใหยาที่มีโอกาสทํา
ใหเกิดภาวะตบัอักเสบไดนอยที่สุด อันไดแก streptomycin, ethambutol หรือ 
ofloxacin  

3.4.9 ในผูปวยที่มีภาวะตับอกัเสบไมรุนแรง ใหพิจารณาใหยาตานวณัโรคซ้ํา โดยเริ่มให
ยาซ้ํา เมื่อผูปวยมีเอนไซมตับและอาการทางคลินิกปกติ ใหยา isoniazid, 
rifampicin คร้ังละชนิด โดยเริ่มยาในขนาดต่ํากอนแลวจงึเพิ่มขนาดยาทุก 2-3 วัน 
หากผูปวยไมมีความผิดปกติของตับ ใหหยุดยา isoniazid และ rifampicin นาน 2 
วัน แลวจึงเริ่มใหยา pyrazinamide หากผูปวยไมมีอาการผิดปกติใดๆ ใหกลับมา
เร่ิมใหยา isoniazid และ rifampicin อีกครั้ง (รูปที่ 3.2) 
 ทั้งนี้มีการตรวจวัดระดับคาระดับเอนไซมตบัทุกครั้งกอนเริ่มใหยาชนิด
ใหมแกผูปวย และทําการตรวจวัดซ้ําเมื่อผูปวยมีอาการตาเหลือง ตัวเหลือง คล่ืนไส
อาเจียน เบื่ออาหาร และตับโต โดยในผูปวยที่มีความผิดปกติของตับภายหลังจาก
ไดรับยาตานวณัโรคตองรอใหคาระดับเอนไซมตับ และอาการทางคลินิกกลับเปน
ปกติ จึงเริ่มใหยาชนิดตอไปอีกครั้ง  
 ในกรณีที่ผูปวยมีอาการตับอกัเสบในชวงหลังจาก 2 เดือนแรก ใหทําการ
ใหยาซ้ําในทํานองเดียวกนักบัการเกิดภาวะตับอักเสบในชวง 2 เดือนแรก โดยทํา
การใหยาซ้ําเพยีง 2 ชนิดคือ isoniazid และ rifampicin (รูปที่ 3.3) 

3.4.10 รวบรวมผลการศึกษา  เพือ่คํานวณหาอบุัติการณในการเกิดพิษตอตบัจากยาตาน
วัณโรค 

3.4.11 เปรียบเทียบและวิเคราะหความแตกตางของแตละปจจยัที่มีผลในการเกิดพิษตอตับ
จากยาตานวณัโรค โดยตัวแปรที่คาดวาจะเปนปจจยัเสี่ยงที่นํามาวิเคราะหใน
การศึกษานี ้ ไดแก อาย ุ เพศ ภาวะทุพโภชนาการ การมีโรคเร้ือรังอื่นๆ รวมดวย 
การใชสมุนไพรและอาหารเสริม การมีประวัตแิพยาชนดิอื่นมากอน และการไดรับ
แอลกอฮอลของผูปวย 
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3.5 การวิเคราะหขอมูล 
 

การวิเคราะหขอมูลในการศึกษาใชสถิติในการวิเคราะหดังตารางที่ 3.1 
 

ตารางที่ 3.1 สถิติที่ใชในการทดสอบของการศึกษา 
ขอมูล สถิติท่ีใช ขอพิจารณา 

1.ขอมูลพื้นฐานของผูปวย 
อายุ เพศ ชนิดของวัณโรคที่เปน การติด
เชื้อ HIV รวม ระยะเวลาในการเกดิพิษ
ตอตับ 

descriptive 
statistic 

เปนการหารอยละ ความถี่ คาเฉลี่ย 
(mean ± SD) หรือ คามัธยฐาน 
และพิสัย ของแตละตวัแปร 

2. อุบัติการณในการเกิดพิษตอตับจากการใชยาตานวัณโรค 
     จํานวนผูปวยที่เกิดพษิตอตับ  cumulative 

incidence 
เปนการหาอุบตัิการณในการเกิด
พิษตอตับจากการใชยาตานวัณ
โรคของผูปวยที่เขารวมการวจิัย 

3. ปจจัยเสี่ยงท่ีมีความสัมพนัธกับการเกิดพิษตอตบัจากการใชยาตานวณัโรค 
- อายุมากกวา 35 ป 
- อายุมากกวา 45 ป 
- เพศ หญิง 
- ภาวะทุพโภชนาการ  
- ปริมาณแอลกอฮอลที่ผูปวยไดรับ 
- ชนิดของวณัโรคที่เปน 
- การติดเชื้อ HIV 
- ประวัติการแพยาชนิดอืน่มากอน 
- การใชสมุนไพร/อาหารเสริม 
- การมีโรคอื่นรวม 
 

binary linear 
regression 

เปนการหาผลของตัวแปรอสิระที่
มากกวา 2 ตัว โดยที่ตวัแปรตนมี
ระดับการวัดแบบอันตรภาค 
(Interval scale) ตัวแปรตามมี
ระดับการวัดแบบนามบัญญัติ 
(เกิด/ไมเกดิพษิตอตับ) 

 
  



  35 
 
อุบัติการณของความเปนพษิตอตับจากยาตานวณัโรคในการศึกษา หาไดจาก 

จาก  I =  (n/N)x100% 
เมื่อ I  = อุบัติการณของตับอักเสบจากยาตานวัณโรคตอกลุมตัวอยาง 100 คน   

      (incidence rate per 100 populations ) 
n = จํานวนผูปวยที่เกิดตับอกัเสบในระหวางการศึกษา (hepatitis cases)  
N = จํานวนผูปวยทั้งหมดในการศึกษา (populations) 
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รูปท่ี 3.1 แผนภาพแสดงขัน้ตอนการวจิัย 

total bilirubin > 3 หากระดับ AST/ALT 
เพิ่มขึ้นแตนอยกวา 3 

เทา และไมมีอาการของ
ตับอักเสบ 

หยุดยา rifampicin 

ติดตามอาการ และตรวจ  LFT ซ้ําภายใน 2 เดือน 
(หรือภายใน 2 สัปดาหในเดือนแรกถามีอาการผิดปกติ ) 

หากระดับ AST/ALT เพิ่มขึ้น
มากกวา 5 เทา หรือมีระดับ 

AST/ALT เพิ่มขึ้นมากกวา 3 
เทา รวมกับมีอาการของตับ

อักเสบ 

ปกติ 

หยุดยา isoniazid, rifampicin 
และ pyrazinamide  

จนกวาระดับของ AST/ALT 
เปนปกติ จึงใหยาซ้ํา 

ใหยาตอไปและ 
ติดตามอาการอยางใกลชิด
โดยใหคําแนะนําใหผูปวย
สังเกตวามีอาการผิดปกติ
หรือไมหากมีความผิดปกติ
ใหรีบกลับมาพบแพทย เร่ิมใหยา  rifampicin ใหม 

ปกติ 

ใหยาตอไป
จนสิ้นสุด
การรักษา 

เชิญชวนผูปวย  
เขารวมการศึกษา 

เก็บขอมูลพื้นฐานของกลุมตัวอยางกอนไดรับยาตานวัณโรค 

ตรวจ LFT 

รับยาตานวัณโรค 



   
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 3.2 แนวทางการใหยาซ้ําในผูปวยที่เกิดพษิตอตบัจากยาตานวณัโรคในชวง 2 เดือนแรกของการรักษา (ดัดแปลงจาก: กระทรวงสาธารณสุข, 2545)

LFT ปกติ 

ผูปวยไดรับยา 
INH+RIF+ETB 

 ± second line drugs 

LFT ปกต ิ

LFT ผิดปกต ิLFT ปกต ิ
 

LFT ผิดปกต ิ

หยุดยา isoniazid และ rifampicin 2-3 วัน แลวจึงเริ่มให 
pyrazinamide ในขนาด 250 และคอยเพิ่มขนาดยาเปน 1000 

มิลลิกรัม และขนาดยาปกติ โดยเพิ่มขนาดทุก 2-3 วัน 

LFT ปกต ิ
 

LFT ปกต ิ

ผูปวยไดรับยา 
INH+PZA+ETB± 
second line drugs 

ผูปวยไดรับยา 
INH+ETB+ 

second line drugs 

LFT ผิดปกต ิ LFT ปกต ิ LFT ผิดปกต ิ

LFT ปกต ิ LFT ผิดปกต ิ

ผูปวยไดรับ
ยา ETB + 

second line 
drugs 

ผูปวยไดรับยา 
PZA+ETB+ 
second line 

drugs  

ผูปวยไดรับยา 
RIF+ETB 

 + second line 
drugs 

ผูปวยไดรับยา 
RIF+PZA+ETB 
± second line 

drugs 

เริ่มให  rifampicin ในขนาด 300 มิลลิกรัม และคอยเพิ่มขนาดยาเปนขนาดยาปกติ  
โดยเพิ่มขนาดยาทุก 2-3 วัน 

LFT ผิดปกต ิ

ใหหยุดยา rifampicin และรอจนผูปวยกลับเปนปกติ จึงเริ่ม
ให pyrazinamide ในขนาด 250 และคอยเพิ่มขนาดยาเปน 

1000 มิลลิกรัม และขนาดยาปกต ิโดยเพิ่มขนาดทุก 2-3 วัน 

ผูปวยไดรับยา 
INH+RIF+PZA+ETB 

ใหหยุดยา pyrazinamide 
และรอจนผูปวยเปนปกติ
เริ่มให isoniazid และ 

rifampicin ในขนาดปกติ 

เริ่มให isoniazid และ 
rifampicin ในขนาดปกติ 

เริ่มให pyrazinamide ในขนาด 250 และคอย
เพิ่มขนาดยาเปน 1000 มิลลิกรัม และขนาดยา

ปกติ โดยเพิ่มขนาดทุก 2-3 วัน 

ใหหยุดยา rifampicin และรอจนผูปวย
กลับเปนปกติ จึงเริ่มให pyrazinamide 
ในขนาด 250 และคอยเพิ่มขนาดยาเปน 
1000 มิลลิกรัม และขนาดยาปกต ิโดย

เพิ่มขนาดทุก 2-3 วัน 

เริ่มให isoniazid ในขนาด 100 มิลลิกรัม และคอยเพิ่มขนาดยาเปน 200 และ 300 มิลลิกรัม โดยเพิ่มขนาดทุก 2-3 วัน 

LFT  ผิดปกต ิ

สรุป ผูปวยเกิดตับ
อักเสบจากยา PZA 

สรุป ไมสามารถระบุวา
ผูปวยเกิดตับอักเสบจาก
ยาตานวัณโรคชนิดใด  

สรุป ผูปวยเกิดตับอักเสบ
จากยา RIF 

สรุป ผูปวยเกิดตับอักเสบ
จากยา RIF+PZA สรุป ผูปวยเกิดตับ

อักเสบจากยา INH 
สรุป ผูปวยเกิดตับ
อักเสบจากยา 

INH+PZA 
สรุป ผูปวยเกิด
ตับอักเสบจากยา 
INH+RIF+PZA 

สรุป ผูปวยเกิด
ตับอักเสบจากยา 

INH+RIF 

ใหหยุดยา isoniazid และรอจนผูปวยกลับเปนปกติ จึงเริ่มให  rifampicin ในขนาด 150 มิลลกิรัม 
และคอยเพิ่มขนาดยาเปน 300 มิลลิกรัมและขนาดยาปกต ิโดยเพิ่มขนาดทุก 2-3 วัน 
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รูปที่ 3.3 แนวทางการใหยาซ้ําในผูปวยทีเ่กิดพิษตอตับจากยาตานวณัโรคในชวงหลังจาก 2 เดือนแรกของการรักษา (ดัดแปลงจาก: กระทรวง
สาธารณสุข, 2545) 
 
 

LFT ปกติ 

เริ่มให  rifampicin ในขนาด 75 มิลลิกรัม และคอยเพิ่มขนาดยาเปน 300 
มิลลิกรัมและขนาดยาปกติ โดยเพิ่มขนาดทุก 2-3 วัน 

 

เริ่มให isoniazid ในขนาด 100 มิลลิกรัม และคอยเพิ่มขนาดยาเปน 200 และ 300 มิลลิกรัม 
โดยเพิ่มขนาดทุก 2-3 วัน 

ใหหยุดยา isoniazid และรอจนผูปวยคา LFT กลับเปนปกติ จึงเริ่มให  rifampicin 
ในขนาด 150  มิลลิกรัม และคอยเพิ่มขนาดยาเปน 300 มิลลิกรัมและขนาดยาปกติ 

โดยเพิ่มขนาดทุก 2-3 วัน 

ผูปวยไดรับยา 
Isnoniazid + rifampicin 

Isnoniazid + ethambutol 
  

LFT ผิดปกติ 

LFT ผิดปกติ 

LFT ผิดปกติ 

ผูปวยไดรับยา 
rifampicin + ethambutol 

± second line drugs 

ผูปวยไดรับยา 
ethambutol 

+ Secondline drugs 

LFT ปกติ LFT ปกติ 
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บทที่ 4 

ผลการศึกษาและวิจารณผลการศึกษา 

 

จากการศึกษาเพื่อเก็บขอมูลเกี่ยวกับอุบัติการณของความเปนพิษตอตับจากยาตานวณั
โรค โดยเก็บขอมูลจากผูปวยวณัโรคที่เขารับการรักษาในชวงระยะเวลาระหวางวันที่ 1 กุมภาพนัธ 
จนถึงวันที่ 31 ธันวาคม 2549 และทําการติดตามจนเสร็จสิ้นการรักษา ผลการศึกษาที่ไดแบงออกเปน 
4 สวนดังนี ้

1. ขอมูลพื้นฐานของกลุมตัวอยางที่ทําการศึกษา 
2. อุบัติการณของความเปนพษิตอตับจากยาตานวณัโรค  
3. ปจจัยเสีย่งที่มอิีทธิพลตอการเกิดพิษตอตบัจากยาตานวณัโรค 
4. การใหยาซ้ําในผูปวยที่เกิดภาวะตับอกัเสบภายหลังจากไดรับยาตานวณัโรค 

 

4.1. ขอมูลพื้นฐานของของผูปวยท่ีเขารวมโครงการ 

ในชวงระยะเวลาที่ทําการศึกษา คือ ระหวางวันที่ 1 กุมภาพันธถึงวนัที่ 31 ธันวาคม 
2549 มีผูปวยวัณโรคเขารับการรักษาที่โรงพยาบาลสงลานครินทรทั้งสิ้น 391 ราย โดยมีผูปวยที่เขา
รวมการศึกษาเปนจํานวนทั้งสิ้น 156 ราย ดังแสดงในรูปที่ 4.1 โดยผูปวยที่เขารวมการศึกษาแบงเปน
ผูปวยนอก 149 ราย และผูปวยที่เขารักษาตัวในโรงพยาบาลขณะที่เร่ิมยาครั้งแรก 7 ราย 
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รูปท่ี 4.1 แผนภาพแสดงการคัดเลือกผูปวยเขาสูการศึกษา  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

  

  

 

 

 

ผูปวย 156 คนที่เขารวมการศกึษา เกิดตับอกัเสบ 7 ราย มีผูปวยที่ไมมีผลการตรวจวดั
คาการทํางานของเอนไซมตับภายหลังไดรับยาตานวัณโรคเปนจํานวน 11 ราย ในกลุมผูปวยที่ไมเกิด
ตับอักเสบนั้นพบวามีผูปวยจํานวน 6 ราย มีความจําเปนตองเปลี่ยนสูตรยาที่ใชจากสูตรยาระยะสั้นไป
เปนสูตรอื่นเนือ่งจากผูปวยเกิดอาการไมพงึประสงคอ่ืนๆ จากการใชยาตานวัณโรค โดยผูปวย 4ราย 
เปนผูปวยทีเ่กดิผ่ืนแพยารุนแรง ผูปวย 1 ราย มีอาการคลื่นไสอาเจียนรุนแรง โดยไมมีการเพิ่มของ
เอนไซมตับ และผูปวยอีก 1 ราย ติดเชื้อวัณโรคชนิดดื้อยา 

ผูปวยจํานวน 235 ราย ที่ไมไดเขารวมการศึกษา เนื่องจาก เปนผูปวยทีไ่มไดพบกับ
ผูทําการวิจัยในระหวางที่ทําการศึกษา จึงไมไดขอความยินยอมในการเขารวมโครงการ รวมทั้งไมได
ใหคําแนะนํารวมทั้งติดตามอาการและอาการแสดงของตับอักเสบจากการไดรับยาตานวณัโรค 51 ราย 

ผูปวยวัณโรคที่เขารับการรักษาในโรงพยาบาลสงขลานครินทร ในระหวาง
วันที่ 1 กุมภาพันธ ถึงวันที่ 31 ธันวาคม 2549 

391 ราย 

ไมเกิดตับอักเสบ 

138 ราย 

เกิดตับอักเสบ 

7 ราย 

ไมมีผลการตรวจคาเอนไซมตับหลังไดรับยา 

11 ราย 

คุณสมบัติไมตรงตาม inclusion criteria 

235 ราย 

คุณสมบัติตรงตาม inclusion criteria 

156 ราย 

จํานวนผูปวยในการวิเคราะหหาอุบัติการณของตับอักเสบ 

145 ราย 
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ผูปวยที่ไมไดรับยาตานวัณโรคสูตรยาระยะสั้น 33 ราย ผูปวยที่เคยไดรับยาตานวัณโรคจาก
โรงพยาบาลอื่นกอนเขารับการรักษาที่โรงพยาบาลสงขลานครินทร 41 ราย ผูปวยทีถู่กสงตอไปรักษา
ที่โรงพยาบาลอื่น 24 ราย และผูปวยที่ไมมีการตรวจวดั LFT กอนไดรับยาตานวณัโรค 86 ราย ดัง
ขอมูลในตารางที่ 4.1 

 

ตารางที่ 4.1 สาเหตุที่ตัดผูปวยออกจากการศึกษา 

ผูปวยไมไดเขารวมการศึกษา จํานวน (ราย) เกิดตับอักเสบ (ราย) 

ไมไดพบผูวิจยั 51 2 

ไดรับยาตานวณัโรคสูตรอื่น 33 0 

เคยไดรับยาตานวณัโรคจากโรงพยาบาลอื่นมากอน 41 3 

สงตัวไปรักษาที่โรงพยาบาลอื่น 24 2 

ไมมีการตรวจ LFT กอนไดรับยาตานวัณโรค 86 4 

 

ในการศึกษาครั้งนี้มีผูปวยเพศชายจํานวน 103 ราย คิดเปนรอยละ 66 มากกวาเพศ
หญิงซึ่งมีจํานวน 53 รายคิดเปนรอยละ 34 ในจํานวนผูปวยดังกลาวมผูีปวยที่เกดิตับอักเสบจํานวน 7 
ราย โดยแบงเปนชาย 4 ราย และหญิงจํานวน 3 ราย  

สําหรับอายุเฉลี่ยของผูปวยเทากับ 49.4 ป โดยอายุเฉลี่ยของผูปวยในกลุมที่ไมเกิดตบั
อักเสบเทากับ 49.4 ป และในกลุมที่เกิดตบัอักเสบเทากบั 48.1 ปซ่ึงมีอายุเฉลี่ยใกลเคียงกันในทั้งสอง
กลุม ซ่ึงพบวาอายุเฉลี่ยของผูปวยในการศึกษานี้มากกวาอายุเฉลี่ยของการศึกษากอนหนานีใ้นไทย
ของ อุไร พุมพฤกษ และคณะ (2539) ที่ผูปวยมีอายเุฉลี่ย 37.5 ป การศึกษาของ วศิิษฎ อุดมพาณิชย 
และคณะ (2547) ที่ผูปวยมีอายุเฉลี่ย 35.1 ป  

ผูปวยทั้งหมดมีน้ําหนกัตัวโดยเฉลี่ยเทากับ 52.7 กิโลกรัม โดยมนี้าํหนักตวัเฉลี่ย
ใกลเคียงกันในผูปวยกลุมที่เกิดตับอักเสบ และในกลุมทีไ่มเกิดตับอกัเสบ คือ 53.3 กโิลกรัม และ 52.8 
กิโลกรัมตามลําดับ  
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สัดสวนของผูปวยที่ตดิเชื้อ HIV ในการศกึษา มีผูปวยที่ทราบวามีการติดเชื้อ HIV 
รวมดวยถึงรอยละ 34 ซ่ึงมากกวาการศึกษาของวิศิษฎ อุดมพาณิชย และคณะ (2547) ที่พบวาผูปวยมี
การติดเชื้อ HIV รวมดวยเพียงรอยละ 9 และยังมีสัดสวนของผูปวยที่ติดเชื้อ HIV รวมกับวัณโรค
มากกวารายงานขององคการอนามัยโลกทีพ่บวามีผูปวยวัณโรคในไทยที่ติดเชื้อ HIV รวมดวย คดิเปน
รอยละ 17 (World Health Organization, 2009)  

ตําแหนงของการติดเชื้อวณัโรค พบวาผูปวยสวนใหญเปนวณัโรคปอด คิดเปน     
รอยละ 71.2 ของผูปวยทั้งหมด ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษาอื่นๆกอนหนานี้ในไทย ของไดแกการศึกษา
ของวิศิษฎ อุดมพาณิชย และคณะ (2547) ที่มีผูปวยเปนวณัโรคปอดถึงรอยละ 77 

ขอมูลการใชสมุนไพรหรืออาหารเสริม ไดจากการสอบถามผูปวย โดยมีผูปวยที่แจง
วา ไดใชสมุนไพรรวมดวยเพียงสองราย โดยหนึ่งรายเปนสมุนไพรไมทราบชนิดที่รับประทานเพื่อ
ชวยเจริญอาหาร และอีกหนึง่รายที่มีอาการตับอักเสบระบุวารับประทานสมุนไพรที่เปนยาอมแกไอ 

ขอมูลเกี่ยวกับ เพศ อายุ น้ําหนัก ระดับ albumin ในเลือด คา BMI คา AST และ ALT 
กอนไดรับยา ปริมาณแอลกอฮอลที่ไดรับ ภาวะโภชนาการ ประวัติการแพยา การมีโรคประจําตัวอ่ืนๆ
รวมดวย การใชสมุนไพรหรอือาหารเสริม และชนิดของวัณโรคที่เปน ดังแสดงในตารางที่ 4.2 
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ตารางที่ 4.2 แสดงขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่เขารวมการศกึษา  

ผูปวยท่ีเขารวมการศึกษา 

ขอมูลพื้นฐานของผูปวย ผูปวยท้ังหมด 
(n=156) 

กลุมท่ีไมเกิดตับ
อักเสบ 

(n=149) 

กลุมท่ีเกิดตับ
อักเสบ 
(n=7) 

p-value 

เพศ, ราย (รอยละ) 
- ชาย 
- หญิง 

 
103 (66.0) 
53 (34.0) 

 
99 (66.4) 
50 (33.6) 

 
4 (57.1) 
3 (42.9) 

0.690* 
 

อายุ, ป Mean ± SD 
(range) 

49.4 ± 48.3 
(17.7-86.3) 

49.4 ± 18.2 
(17.7-86.3) 

48.2 ± 21.3 
(24.9-77.5) 

0.915t 

น้ําหนกั, กิโลกรัม Mean ± 
SD (range) 

52.8 ± 10.0 
(30.0-96.1) 

52.7 ± 10.2 
(30.0 – 96.1) 

53.3 ± 6.26 
(46.0 – 65.4) 

0.648 t 

ระดับใน albumin ในเลือด, 
g/dL Mean ± SD (range) 

3.8 ± 0.7 
(1.6-5.0) 

3.8 ± 0.72 
(1.6-5.0) 

3.9 ± 0.4 
(3.3-4.3) 

0.913 t 

BMI, kg/m2 Mean ± SD 
(range) 

19.9 ± 3.7 
(12.5-34.1) 

19.9  ± 3.8 
(12.5-34.1) 

20.2 ± 2.0 
(18.0-22.1) 

0.491 t 

คา AST กอนไดรับยา, 
units/L 

Mean ± SD (range) 

34  ± 36 
 

(8-311) 

34 ± 37 
 

(8-311) 

28 ± 11 
 

(10-41) 

0.659 t 

คา ALT กอนไดรับยา, 
units/L 

Mean ± SD (range) 

30  ± 35 
(5-307) 

30 ± 35 
(5-307) 

26 ± 17 
(6-57) 

0.794 t 

แอลกอฮอลที่ไดรับ, ราย 
(รอยละ)** 

- ไมดื่มแอลกอฮอล 
- ไดรับในขนาดต่ํา 
- ไดรับในขนาดสูง 

 
 

111 (71.2) 
28 (17.9) 
17 (10.9) 

 
 

106 (71.1) 
27 (18.1) 
16 (10.8) 

 
 

5 (71.4) 
1 (14.3) 
1 (14.3) 

0.936* 
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ตารางที่ 4.2 แสดงขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่เขารวมการศกึษา (ตอ) 

ผูปวยท่ีเขารวมการศึกษา 

ขอมูลพื้นฐานของผูปวย ผูปวยท้ังหมด 
(n=156) 

กลุมท่ีเกิดไมเกิด
ตับอักเสบ 
(n=149) 

กลุมท่ีเกิดตับ
อักเสบ 
(n=7) 

p-value 

ประวัติการแพยา, ราย (รอยละ) 
- ไมมีประวัตแิพยา 
- มีประวัตแิพยา 

 
148 (94.9) 

8 (5.1) 

 
141(94.6) 

8 (5.4) 

 
7 (100.0) 
0 (0.0) 

1.000* 

การติดเชื้อ HIV, ราย (รอยละ) 
- ไมติดเชื้อ 
- ติดเชื้อ 
- ไมมีผลการตรวจ 

 
85 (54.5) 
34 (21.8) 
37 (23.7) 

 
80 (53.7) 
32 (21.5) 
37 (24.8) 

 
5 (71.4) 
2 (28.6) 
0 (0.0) 

1.000* 

การมีภาวะโรคอื่นรวม, ราย 
(รอยละ) 

- ไมมีโรคอื่นรวม 
- มีโรคอื่นรวม 

 
 

118 (75.6) 
38 (24.4) 

 
 

112 (75.2) 
37 (24.8) 

 
 

6 (85.7) 
1 (14.3) 

1.000* 

การใชสมุนไพร/อาหารเสริม, 
ราย (รอยละ) 

- ไมใช 
- ใช 

 
 

154 (98.7) 
2 (1.3) 

 
 

148 (99.3) 
1 (0.7) 

 
 

6 (85.7) 
1 (14.3) 

0.088* 

ตําแหนงของวณัโรคที่เปน, ราย 
(รอยละ) 

- วัณโรคปอด 
- วัณโรคนอกปอด 

 
 

111 (71.2) 
45 (28.8) 

 
 

105 (70.5) 
44 (29.5) 

 
 

6 (85.7) 
1 (14.3) 

0.684* 

t วิเคราะหขอมูลโดยใช Mann-Whitney U test 

* วิเคราะหขอมูลโดยใช Fisher – exact probability test 
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** ในการวิเคราะหปจจยัเสี่ยง ไดแบงผูปวยออกเปนเพียงสองกลุมคือ ผูปวยที่ไดรับและไมไดรับ
แอลกอฮอล เนื่องจากมีผูปวยจํานวนนอย 
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2. อุบัติการณในการเกิดตับอักเสบจากยาตานวัณโรค 

ผูปวยที่เขารวมการศึกษาจาํนวน 156 ราย ไมมีการตรวจวัด LFT หลังไดรับยาตาน
วัณโรคจํานวน 11 ราย ซ่ึงทําใหไมสามารถประเมินผลการเกิดตับอักเสบหลังจากที่ไดรับยาได จึง
ไมไดนําผูปวยกลุมนี้มาคํานวณอุบัตกิารณการเกิดตับอกัเสบจากยาตานวัณโรค อยางไรก็ตามพบวา
ผูปวยทั้ง 11 ราย ไมมีอาการและอาการแสดงของภาวะตบัอักเสบ  

ผูปวยที่เขารวมการศึกษาและมีผลการตรวจ LFT หลังไดรับยาตานวัณโรคจํานวน 
145 ราย พบวาผูปวยที่เกิดตบัอักเสบจากการใชยาตานวณัโรค มีทั้งสิ้น 7 ราย อุบัตกิารณของการเกิด
ตับอักเสบจากการไดรับยาตานวณัโรคในการศึกษาครั้งนี้ คิดเปนรอยละ 4.83  

เปรียบเทียบกบัการเกิดตับอกัเสบในกลุมผูปวยที่ไมไดเขารวมการศึกษา ที่เขารับการ
รักษาในโรงพยาบาลสงขลานครินทร ในชวงเวลาที่ทําการศึกษา โดยไมรวมกลุมที่เคยไดรับยาตาน
วัณโรคจากโรงพยาบาลอื่นมากอน ซ่ึงประกอบไปดวยผูปวยที่ไมไดพบผูวิจัย ผูปวยที่ไดรับยาตาน 
วัณโรคสูตรอื่น ผูปวยที่ถูกสงตัวไปรักษาที่โรงพยาบาลอื่น และผูปวยที่ไมมีการตรวจ LFT กอนไดรับ
ยาตานวัณโรค จํานวนผูปวยรวม 194 ราย เกิดตับอักเสบ 8 รายพบวาอบุัติการณของตับอักเสบในกลุม
ที่ไมไดเขารวมการศึกษา คดิเปนรอยละ 4.12 ซ่ึงต่ํากวาอุบัติการณในกลุมที่เขารวมการศึกษา โดยอาจ
เนื่องมาจากการที่ในผูปวยกลุมที่ไมไดเขารวมการศึกษาบางสวน ไมไดมีการตรวจวดั LFT หลังการ
รักษา ทําใหอุบัติการณของการเกิดตับอกัเสบที่ไดต่ํากวากลุมที่เขารวมการศึกษา 

ในกลุมที่เคยไดรับยาตานวณัโรคจากโรงพยาบาลอื่นมากอน จํานวน 41 ราย เกดิตบั
อักเสบ 3 ราย พบวามีอุบัติการณของตับอักเสบจากยาตานวณัโรค รอยละ 7.31 ซ่ึงมากกวาอุบัตกิารณ
ในกลุมผูปวยที่เขารวมการศกึษา คาดวาเนื่องจากทําการศึกษาในโรงพยาบาลขนาดใหญ จึงมกีารสง
ตัวผูปวยที่มีอาการขางเคียงจากการใชยามารักษาตอ ทําใหอุบัติการณของตับอักเสบสูงกวาในกลุม
ผูปวยที่เขารวมการศึกษา  

อุบัติการณรวมทั้งหมดของการเกิดตับอกัเสบจากการไดรับยาตานวณัโรคใน
โรงพยาบาลสงขลานครินทรในชวงที่ทําการศึกษา  โดยรวมจํานวนผูปวยที่เขารวมการศึกษาครั้งนี้ ที่
มีผลการตรวจวัด LFT หลังไดรับการรักษาจํานวน 145 ราย กับผูปวยที่ไมไดเขารวมการศึกษาจาํนวน 
194 ราย โดยไมรวมกลุมที่เคยไดรับยาตานวณัโรคจากโรงพยาบาลอื่นมากอน พบวามีผูปวยที่เกิดตับ
อักเสบ 15 ราย เทากับรอยละ 4.29  
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เมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาแบบไปขางหนา ที่ใชสูตรยาระยะสั้น ในไทย พบวา
อุบัติการณของตับอักเสบ ใกลเคียงกับการศึกษากอนหนานี้ของวิศษิฎ อุดมพาณิชย และคณะ (2547) 
ที่มีอุบัติการณของตับอักเสบคิดเปนรอยละ 4.50 ซ่ึงแตกตางกับการศึกษาในไทยของ กรรณิการ         
วิสุทธิวรรณ และคณะ (2538) และการศึกษาของ อุไร พุมพฤกษ และคณะ (2539) ทีม่ีอุบัติการณของ
ตับอักเสบจากยาตานวัณโรคคิดเปนรอยละ 1.2 และรอยละ 1.3 ตามลําดับ อยางไรกต็ามเนื่องจากทั้ง
สามการศึกษา ไมไดรายงานผลการศึกษาในสวนของการเกิดตับอักเสบในรูปของอุบัติการณ คร้ังนี้
ผูวิจัยจึงไดนําผลการศึกษา ของแตละการศึกษามาคํานวณหา cumulative incidence ดวยตัวเอง 

ปจจัยอ่ืนที่อาจเปนสาเหตใุหอุบัติการณของตับอักเสบจากยาตานวณัโรคที่พบมี
ความแตกตางกันเนื่องจาก ในการศึกษาของกรรณิการ วิสุทธิวรรณ และคณะ (2538) และการศกึษา
ของ อุไร พุมพฤกษ และคณะ (2539) ทําการศึกษาในโรงพยาบาลเฉพาะทาง โดยการศึกษาของอุไร 
พุมพฤกษ และคณะ (2539) ทําการศึกษาในโรงพยาบาลโรคทรวงอก สวนการศึกษาของกรรณกิาร    
วิสุทธิวรรณ และคณะ (2538) ทําการศึกษาในศูนยวณัโรคเขต 3 จังหวดัชลบุรี แตกตางการศึกษาของ
วิศิษฎ อุดมพาณิชย และคณะ (2547) และการศึกษานี ้ ที่ทําการศึกษาในโรงพยาบาลที่เปนโรงเรียน
แพทย และเปนโรงพยาบาลขนาดใหญซ่ึงคาดวาผูปวยที่เขารับการรักษานาจะมีความรุนแรงของโรค 
ตลอดจนมีโรคอื่นๆที่เปนรวมมากกวาผูปวยที่เขารับการรักษาในโรงพยาบาลเฉพาะทาง 

นอกจากนี้ในการศึกษา ของอุไร พุมพฤกษ และคณะ (2539) ยังไดมกีารตัดผูปวยที่
ติดเชื้อ HIV ออกจากการศึกษา ในขณะที่การศึกษาของกรรณิการ วิสุทธิวรรณ และคณะ (2538) ไมมี
รายงานของจํานวนผูปวยที่ตดิเชื้อ HIV จึงนาจะเปนอกีสาเหตุที่ทําใหอุบัติการณของตับอักเสบจาก
การศึกษาทั้งสองต่ํากวาในการศึกษาครั้งนี ้ โดยมีการศกึษาของ Ungo และคณะ (1998) ซ่ึง
ทําการศึกษาแบบไปขางหนา เพื่อเปรียบเทียบผลของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ C และ HIV กับเกิด
ตับอักเสบจากยาตานวัณโรค โดยทําการศกึษาในประเทศสหรัฐอเมริกา ผลการศึกษาพบวา จากผูปวย 
128 ราย เกิดตับอักเสบจํานวน 22 ราย คิดเปนรอยละ 19 เมื่อนําวเิคราะหปจจัยเสีย่งเรื่องการติดเชื้อ 
HIV มาทําการวิเคาระหโดยใช chi-square test พบวาการติดเชื้อ HIV เปนปจจัยเสีย่งของการเกิดตบั
อักเสบจากยาตานวณัโรค โดยมี relative risk (RR) = 4 (95% CI 1.114 - 19.541)  

อยางไรก็ตาม การศึกษาในไทยทั้ง 3 การศึกษา คือการศกึษาของ อุไร พุมพฤกษ และ
คณะ (2539) วิศิษฎ อุดมพาณิชย และคณะ (2547) และกรรณิการ วิสุทธิวรรณ และคณะ (2538) มี
แนวโนมที่จะพบอุบัติการณของการเกิดตบัอักเสบที่ต่ําเกินจริง เนื่องมาจากการศึกษาทั้งหมด ไมไดมี
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การตรวจวัดคาเอนไซมตับของผูปวยทุกรายหลังจากไดรับยาตานวัณโรค โดยจะทําการตรวจวัด
เฉพาะผูปวยทีม่ีอาการหรืออาการแสดงของตับอักเสบเทานั้น จึงไมสามารถที่จะตรวจพบผูปวยที่เกิด
ตับอักเสบแตไมมีอาการหรืออาการแสดง 

เมื่อเปรียบเทียบขอมูลอุบัติการณของการเกิดตับอักเสบในการศึกษานี ้ เทียบกบั
การศึกษาแบบยอนหลังในไทย คือการศึกษาของเบญจวรรณ สายพันธ และคณะ (2543) และ สาริณีย  
กฤติยานันท และคณะ (2539) ซ่ึงมีอุบัติการณในการเกดิตบัอักเสบรอยละ 1.8 และ 9.2 ตามลําดับ โดย
คาดวาสาเหตทุี่ทําใหอุบัติการณของตับอักเสบตางกัน นอกจากรปูแบบของการศึกษาที่แตกตางกัน
แลว ในการศกึษาของเบญจวรรณ สายพันธ และคณะ (2543) ไมไดมกีารตรวจวัดคาเอนไซมตับหาก
ผูปวยไมมีอาการหรืออาการแสดงของตับอักเสบ และยังสามารถติดตามขอมูลเกีย่วกับอาการไมพึง
ประสงคของผูปวยไดเพยีงรอยละ 85 เทานั้น ในขณะทีก่ารศึกษาของสาริณีย  กฤตยิานันท และคณะ 
(2539) ทําการศึกษาโดยนําขอมูลเฉพาะผูปวยที่เร่ิมไดรับยาวณัโรคขณะนอนรักษาตัวในโรงพยาบาล 
ซ่ึงในผูปวยกลุมดังกลาว นาจะมีความรนุแรงของโรคมากกวาผูปวยนอก ตลอดจนการมีโรคอื่น ๆ 
รวมมากกวาผูปวยที่ไดรับยาตานวณัโรคที่เปนผูปวยนอกเชนเดยีวกับการศึกษาอื่น ๆ จึงทําให
อุบัติการณของตับอักเสบในการศึกษาดังกลาวสูงกวาในการศึกษาอื่น รวมทั้งในการศึกษานี้ที่มีผูปวย
เปนผูปวยนอกเปนสวนใหญ (รอยละ 95.5) 

เมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาอื่นในตางประเทศ ที่มีรูปแบบการศึกษาเปนการศึกษา
แบบไปขางหนา และใชสูตรยาระยะสั้นเชนเดยีวกัน พบวาอุบัติการณของตับอักเสบจากยาตานวัณ
โรค ในการศกึษาครั้งนี้ต่ํากวาการศึกษาทีท่ําในเนปาล (Shakya, et.al., 2004) มีอุบัตกิารณของการเกิด
ตับอักเสบ รอยละ 8 ทั้งที่ในการศึกษาดังกลาวผูปวยมีอายุเฉลี่ยนอยกวาในการศึกษาครั้งนี้ (30.5 ป) มี
การตัดผูปวยทีต่ิดเชื้อไวรัสตบัอักเสบ B และ C ออก และมีผูปวยที่ไดรับแอลกอฮอลเพียงรอยละ 18 
โดยสาเหตุที่ทาํใหอุบัติการณของตับอักเสบในการศึกษานี้สูง อาจเนื่องมาจากภาวะทุพโภชนาการ 
โดยผูปวยมีคา BMI เฉลี่ย 18.7 ในขณะทีก่ารศึกษาครั้งนี้มี BMI เฉลี่ย 19.9 รวมทั้งความแตกตางของ
ปจจัยทางพันธุกรรม 

ขณะที่การศึกษาในอหิราน (Sharizadeh, et.al., 2005) มีอุบัติการณของตับอักเสบคิด
เปนรอยละ 27.7 ตามลําดับ โดยพบอุบัติการณของตับอักเสบสูงมาก ทั้งที่การศึกษาดังกลาว อายเุฉลี่ย
ของผูปวยเทากับ 47.5 ป ซ่ึงใกลเคียงกับการศึกษาในครั้งนี้ และมีเกณฑในการใหยา สูตรยาที่ใช 
ขนาดยาที่ผูปวยที่เขารวมการศึกษาไดรับ รวมทั้งนิยามของการเกิดตับอักเสบที่เหมือนกนักับ
การศึกษาครั้งนี้ โดยในการศึกษาดังกลาวไมมีผูปวยรายใดที่ติดเชื้อ HIV นอกจากนี้มีผูปวยที่ไดรับ
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แอลกอฮอล และมีการติดเชือ้ไวรัสตับอักเสบ B เพียงรอยละ 1.2 เทานั้น ดังนั้นอุบัตกิารณของการเกิด
ตับอักเสบที่มากกวาในการศึกษาทั้งสองนี้อาจเนื่องมาจากความแตกตางทางพันธุกรรม และการ
คัดเลือกผูปวยที่เปนผูปวยทีผู่ปวยที่เร่ิมไดรับยาวณัโรคขณะนอนรักษาตัวในโรงพยาบาล รวมทั้ง
อาจจะมีปจจัยอ่ืนๆ ที่แตกตางกันในแตละประเทศ 

  ในการศึกษาครั้งนี้ ไมไดมกีารตรวจหาการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ B และ C ใน
ผูปวยที่เขารวมการศึกษา รวมทั้งการมภีาวะ slow acetylator ซ่ึงเปนปจจัยเสีย่งที่พบวามีผลทําใหเกิด
ตับอักเสบ โดยมีการศึกษาในไทยพบวา ความชุกของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ B ในไทยระหวางป 
1994 – 2001 เทากับรอยละ 2.83 - 6.07 (Srisupanant, et.at., 2008) ความชุกของการติดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบ C ในไทยเทากับรอยละ 5.6 (Songsivilai, et.al., 1997) สําหรับภาวะ slow acetylator พบวาใน
ไทยมีสัดสวนของผูปวยที่เปน slow acetylator คิดเปนรอยละ 36.2 (Kukongviriyapan, et.al., 2003) 
โดยปจจยัดังกลาว อาจมีผลใหอุบัติการณของการเกดิตับอักเสบในการศึกษาครั้งนี้ แตกตางกับ
การศึกษาอื่น 
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3. ปจจัยเสี่ยงท่ีทําใหเกิดความเปนพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 

ในการศึกษาครั้งนี้ไดนําปจจยัเสี่ยงตางๆ ที่คาดวาจะทําใหเกิดตับอักเสบจากยาตาน
วัณโรคไดแก เพศหญิง ภาวะทุพโภชนาการ อายุ โดยแบงออกเปน 2 ปจจัย คืออายมุากกวา 35 ป และ
มากกวา 45 ปซ่ึงเปนอายุทีใ่กลเคียงกับอายุเฉลี่ยของผูปวยในการศกึษา การรับประทานแอลกอฮอล 
การมีภาวะโรคอื่นรวม ขนาดยาที่ผูปวยไดรับ การมีระดบั albumin ในเลือดต่ํากวา 3.5 g/dL ชนิดของ
วัณโรคที่ผูปวยเปน การมีประวัตแิพยาชนดิอื่นมากอน และการใชสมนุไพรหรืออาหารเสริม มาทํา
การวิเคราะหเพื่อหาความสมัพันธในการทําใหเกิดตับอกัเสบจากยาตานวณัโรค แตเนื่องจากไมมี
ผูปวยรายใดทีม่ีประวัตแิพยาชนิดอื่นมากอนเกิดตับอกัเสบ และมีผูปวยเพียงสองรายที่มีประวัตใิช
สมุนไพรหรืออาหารเสริม โดยเปนสมนุไพรคนละชนิดกัน จึงไมไดไดนําปจจยัทั้ง 2 ปจจัย คือการมี
ประวัตแิพยาชนิดอื่นมากอน และการใชสมุนไพรหรอือาหารเสริม ไปทําการวิเคราะหเพื่อหา
ความสัมพันธในการทําใหเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค 

การวิเคราะห univariate analysis โดยใช chi-square เพื่อประเมินความเสี่ยงของแต
ละปจจัย เพื่อใชคัดเลือกปจจัยที่คาดวาจะมีผลตอการเกิดตับอักเสบ ไปวิเคราะหแบบ multivariate 
analysis  ไมพบวามีปจจยัใดที่ทําใหเกิดตับอักเสบอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ 

ผูวิจัยไดทําการคัดเลือก ปจจัยที่จะนําไปวเิคราะห multivariate analysis โดยใชสถิต ิ
binary linear regression ไดแก ปจจยัเสี่ยงที่ผูปวยอายุมากกวา 35 ป เนื่องจากมีคา p-value ต่ํากวา
ปจจัยเสีย่งที่ผูปวยที่มีอายุมากกวา 45 ป เพศหญิง  ภาวะทุพโภชนาการ การรับประทานแอลกอฮอล 
การมีโรคอื่นรวม การเปนวณัโรคปอด โดยไมนําปจจยัเสี่ยงที่ผูปวยมรีะดับ albumin ในเลือด < 3.5 
g/dL มาทําการวิเคราะห เนือ่งจากเปนขอมูลที่ใชในการประเมินภาวะโภชนาการของผูปวย และไมมี
คา albumin ในเลือดของผูปวยทกุราย 

ทําการวิเคราะหโดยใช backward technique เมื่อนําปจจยัเสี่ยงทั้งหมด เขาสู model 
ในการวิเคราะห ไมพบวามปีจจัยใดที่มีผลตอการเกิดตบัอักเสบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ และเมื่อตัด
ตัวแปรที่มีคา partial F-test นอยที่สุดออกจาก model และสราง model ใหม ก็ไมพบวามีปจจยัใดมีผล
ตอการเกิดตับอักเสบอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ เมื่อพิจารณาคา -2 log likelihood ratio พบวา model ที่
มีปจจัยเสีย่งทกุตัว มีคา -2 log likelihood ratio ต่ําสุด จึงไดคัดเลือก model ดังกลาวมาวิเคราะหเปน 
model ในการวิเคราะหปจจยัเสี่ยงของการเกิดตับอักเสบจากการใชยาตานวณัโรค ซ่ึงผลการวิเคราะห 
ดังแสดงในตารางที่ 4.3 
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ตารางที่ 4.3 ผลการวิเคราะหปจจัยเสีย่งของการเกิดตับอกัเสบจากยาตานวณัโรค 

ปจจัยเสี่ยง crude ORs (95%  CI) p-value* Adjusted ORs 
อายุมากกวา 35 ป 1.15 (0.216 – 6.155) 0.027 -0.86 (0.046-3.892) 
อายุมากกวา 45 ป 0.55 (0.119-2.542) 0.603 - 
เพศหญิง 1.49 (0.320 – 6.893) 0.258 0.70 (0.087-2.857) 
ภาวะทุพโภชนาการ 2.51 (0.294 – 21.500) 0.757 -1.10 (0.042-4.000) 
ระดับ albumin ในเลือด < 3.5 g/dL 2.70 (0.313 – 23.254) 0.880 - 
การรับประทานแอลกอฮอล 1.49 (0.168 – 13.214) 0.129 -0.79 (0.81-2.523) 
การมีโรคอื่นรวม 0.50 (0.059 – 4.328) 0.404 0.80 (0.227-21.809) 
การเปนวณัโรคปอด 0.40 (0.047 – 3.401) 0.757 1.47 (0.438-43.550) 
การติดเชื้อ HIV 1.00 (0.184 – 5.421) 0.000 -0.28 (0.035-3.387) 
* วิเคราะหขอมูลโดยใชสถิติ chi-square 

 

 เปรียบเทียบกบัการศึกษาอืน่ที่มีรูปแบบการศึกษา ที่คลายกัน พบวา การศึกษาของ 
Sharma และคณะ (2001) มีผูเขารวมการศกึษา 346 ราย เกิดตับอักเสบทั้งสิ้น 56 ราย เมื่อวิเคราะหหา
ปจจัยเสีย่งของการเกิดตับอกัเสบจากการไดรับยาตานวณัโรค โดยใช stepwise binary logistic 
regression พบวาปจจยัที่ทําใหเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค ที่พบในการศึกษานี ้ไดแก อายุ (ไมได
มีการระบุอายทุี่ใชเปนเกณฑในรายการการศึกษา OR 1.2; 95%CI 1.01-1.04) ระดับ albumin ในเลือด
นอยกวา 3.5 g/dL (OR 2.3; 95% CI = 1.1-4.8) การมี HLA-DR2 ชนิด DQA1*0102 (OR 4.0; 95% CI 
= 1.1-14.3)และการมี HLA-DR2 ชนิด DQB1*0201 (OR 1.9; 95% CI = 1.0-3.9)   

มีการศึกษาที่ไมสามารถหาความสัมพันธระหวางปจจยัเสี่ยงของการเกดิตับอักเสบ
กับการไดรับยาตานวณัโรค ไดแก การศกึษาของ Shakya และคณะ (2004) ซ่ึงมีกลุมตัวอยาง 50 ราย 
เกิดตับอักเสบ 4 ราย นําปจจยัเสี่ยงที่ทําใหเกิดความเปนพษิตอตับ ไดแก เพศ อายุมากกวา 35 ป ความ
รุนแรงของวัณโรคที่เปน การไดรับ alcohol ที่รับประทาน คา albumin ในเลือดนอยกวา 3.5 g/dL และ
คา BMI นอยกวา 20 กิโลกรัมตอตารางเมตร มาวิเคราะห ซ่ึงไมพบวามีปจจัยใดที่มผีลทําใหเกิดความ
เปนพิษตอตับอยางมีนัยสําคญัทางสถิติ  เชนเดียวกับ การศึกษาของ Sharifzadeh และคณะ (2005) ซ่ึง
มีกลุมตัวอยางจํานวน 112 ราย เกิดตับอักเสบ 17 ราย ไดนําปจจยัที่คาดวาจะทําใหเกิดตับอักเสบมาทํา
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การวิเคราะห คือ เพศ สัญชาติ ภาวะทุพโภชนาการ (BMI< 20) และ อายุมากกวา 65 ป ไมพบวามี
ปจจัยใดที่มีผลทําใหเกดิความเปนพิษตอตับอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ 

การศึกษาแบบไปขางหนาทีส่ามารถหาปจจัยเสี่ยง ในการเกิดตับอกัเสบจากยาตาน
วัณโรค พบวามีการศึกษาของ Fernandez-Villar และคณะ (2004) ซ่ึงมีผูปวยจาํนวน 471 ราย 
ทําการศึกษาแบบ cohort study เปรียบเทียบระหวางกลุมที่มีปจจัยเสีย่งตาง ๆ ทีอ่าจทําใหเกิดตับ
อักเสบ กับกลุมที่ไมมีปจจยัเสี่ยง พบวากลุมที่มีปจจัยเสี่ยงคือมีอายุมากกวา 50 ป หรือมีการติดเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบ B หรือ C หรือมีการรับประทานแอลกอฮอล หรือมีภาวะทุพโภชนาการ อยางใดอยาง
หนึ่ง จะมีโอกาสเกิดตับอักเสบมากกวากลุมที่ไมมีปจจยัเสี่ยง (OR=3.5; 95% CI 1.9 - 6.7) อยางไรก็
ตามในการศกึษาดังกลาว ไมไดมีการวิเคราะหเพื่อหาผลของแตละปจจัย แตทาํการวิเคราะหโดย
พิจารณาจากผลของทุกปจจยัรวมกนั 

เนื่องจากในการศึกษาครั้งนี ้ การคํานวณหาปจจยัเสีย่งของการเกดิตับอักเสบเปน
วัตถุประสงครอง จึงทําให กลุมตัวอยางทีเ่กิดตับอักเสบ ในการศึกษามีจํานวนนอยจนไมอาจหาผล
ของแตละปจจยัเสี่ยงตอการเกิดตับอักเสบได ดังนั้นหากตองการทําการศึกษาเพื่อวิเคราะหปจจยัเสี่ยง
ของการเกิดตบัอักเสบจากยาตานวณัโรคเปนวัตถุประสงคหลัก อาจจะตองเปลี่ยนรูปแบบการศึกษา
เปนแบบรูปแบบอื่น เชน case control study หรือเพิ่มจาํนวนผูปวยในการศึกษา โดยอาจทําการศกึษา
ที่เปน multi-center เพื่อใหมจีํานวนผูปวยในการศึกษามากขึ้น 
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4.4. การใหยาซ้ําในผูปวยท่ีเกิดภาวะตับอักเสบภายหลังจากไดรับยาตานวัณโรค 

ผูปวยที่เกดิภาวะตับอกัเสบทั้งสิ้น 7 ราย เกดิภาวะตบัอักเสบหลังจากไดรับยาตาน 
วัณโรค 7 – 71 วัน เวลาที่เกิดตับอักเสบหลังไดรับยาเฉลี่ย 38 ± 23 วัน มี 6 รายทีเ่กิดขึ้นใน 2 เดือน
แรกของการไดรับยาตานวณัโรค คิดเปนรอยละ 85 ของผูปวยที่เกิดตบัอักเสบทั้งหมด โดยในจํานวน
นี้มี 2 รายที่เกดิตับอักเสบขึน้ในสองสัปดาหแรก มีผูปวยเพยีง 1 รายที่เกิดตับอักเสบขึ้นภายหลังจาก
ไดรับยาตานวณัโรคหลังจากสองเดือนแรกของการรักษา (71 วัน) 

ผูปวยทั้งหมดที่เกิดตับอักเสบไดรับการใหยาซ้ําทุกราย ผูปวยที่ไดรับยาซ้ําทั้งสาม
ชนิดคือ isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide จํานวน 3 ราย ซ่ึงผูปวยสามารถกลับมาใชยาตาน 
วัณโรคในสูตรยาระยะสั้นได ผูปวยที่เหลือไดรับยาซ้ําเฉพาะ isoniazid และ rifampicin โดยมีผูปวย 3 
ราย เปลี่ยนสูตรยาที่ใชในการรักษาเปน 2HRE/7HR สวนผูปวยอีกรายใชยาตานวณัโรคสูตรยา    
ระยะสั้น เนื่องจากไดรับ pyrazinamide ครบตามแผนการรักษาแลว 

มีการใหยาซ้ําแกผูปวยตามรปูแบบที่กําหนดไวในการศกึษาทั้งสิ้น 3 ราย เปนผูปวย
ที่ไดรับการใหยาซ้ําทั้งสามชนิดคือ isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide จํานวน 2 ราย และไดรับ
ยาซํ้าเฉพาะ isoniazid และ rifampicin อีก 1 รายเนื่องจากผูปวยเกิดตับอักเสบในชวงหลังจาก 2 เดอืน
แรกของการรกัษา พบวาผูปวยทั้ง 3 ราย สามารถกลับมาใชยาตานวณัโรคในสูตรยาระยะสั้นได โดย
ไมมีการเกดิตบัอักเสบขึ้นซ้ําอีก ผูปวยอีก  4 ราย ที่มีภาวะตับอกัเสบซึ่งไดรับยาซ้ําไมเปนไปตาม
รูปแบบที่กําหนดไวในการศกึษา โดยไดรับยาตานวัณโรคซ้ํา เฉพาะ isoniazid และ rifampicin จํานวน
ทั้งสิ้น 3 ราย และทําการปรับเปลี่ยนสูตรยาที่ใชในการรักษา ไปเปน 2 HRE/7HR มีเพียง 1 ราย         
ที่ไดรับ pyrazinamide ซํ้า อยางไรก็ตามผูปวยรายนี้ไมไดมีการหยุด isoniazid และ rifampicin กอน
เร่ิมยา pyrazinamide ซ่ึงผูปวยทั้ง 4 ราย สามารถใชยาตานวณัโรคไปจนสิ้นสุดการรักษาโดยไมเกดิตับ
อักเสบอีก 

ผลการประเมินระดับความสัมพันธระหวางการเกิดตับอกัเสบกับยาตานวณัโรค เพื่อ
จัดเปนระดับความนาจะเปนของการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาตานวัณโรค (ADR 
probability category) โดยใช Naranjo’s algorithm (ภาคผนวก จ) พบวาผูปวยทุกรายมีระดับความ
นาจะเปนที่จะเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค อยูในระดับอาจจะใช (possible)  

  สําหรับขนาดยาที่ผูปวยทีเ่กดิตับอักเสบไดรับในการศกึษาครั้งนี้ ไมพบวามีผูปวย
รายใดไดรับยาเกินขนาดที่ใชในการรักษา (ตารางที่ 4.4) 
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รายละเอียดของผูปวยแตละรายที่เกดิตับอักเสบ มีดังตอไปนี้ 

รายที่ 1 เพศชาย อายุ 43.3 ป น้ําหนักกอนไดรับยา 48.5 กิโลกรัม ไมเคยมีประวัติแพ
ยาชนิดใดมากอน ไดรับการวินิจฉัยวาเปนวณัโรคปอด ผูปวยมีประวัติดื่มสุรา โดยคิดเปนปริมาณ
แอลกอฮอลตอวัน เทากับ 80 กรัม โดยมีประวัติไดรับแอลกอฮอลเปนระยะเวลานาน 10 ป และมีการ
ติดเชื้อ HIV โดยไมไดรับยาตานไวรัส และมียาอื่น ๆ ที่ไดรับรวม คือ bromhexine (8 mg) รับประทาน
คร้ังละ 1 เม็ดวันละ 3 คร้ัง และ paracetamol (500 mg) รับประทาน 1 เม็ดทุก 4 ช่ัวโมงเมื่อมีไข ผูปวย
มีผ่ืนคันตามตวัหลังจากไดรับยา 7 วัน จึงไดรับยา hydroxyzine (10 mg) รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วัน
ละ 3 คร้ัง เพิม่เติมซึ่งผูปวยมีอาการผื่นคันดีขึ้น ผูปวยเกดิภาวะตับอกัเสบขึ้นภายหลังจากไดรับยาตาน
วัณโรคเปนระยะเวลานาน 14 วัน โดยคา AST และ ALT เพิ่มขึ้นจาก 32 และ 10 Unit/L เปน 372 และ 
143 Unit/L ตามลําดับ โดยไมมีอาการแสดงของภาวะตบัอักเสบ จึงไดทําการหยุดยารักษาวณัโรคดวย
สูตรยาระยะสั้น และเปลีย่นเปนยา ethambutol กับ ofloxacin ภายหลังจากที่เอนไซมตับเขาสูภาวะ
ปกติ ผูปวยไดรับยาตานวณัโรคซํ้าอีกคือ isoniazid, rifampicin โดยไมไดใหยา pyrazinamide ซํ้า และ
เปลี่ยนสูตรยาที่ใชรักษาเปน 2 HRE/7HR พบวาผูปวยสามารถใชยาไดโดยไมเกิดภาวะตับอกัเสบอีก  

รายที่ 2 เพศชาย อายุ 24.8 ป น้ําหนักกอนไดรับยา 65.4 กิโลกรัม ไมเคยมีประวัติแพ
ยาชนิดใดมากอน ไดรับการวินิจฉยัวาเปนวณัโรคปอด ผูปวยมีประวัตดิื่มสุรา คิดเปนปรมิาณ
แอลกอฮอลตอวัน เทากับ 11 กรัม เปนระยะเวลานานประมาณ 2 ป ไมติดเชื้อ HIV ผูปวยไดรับยาอื่น
รวมขณะที่ใชยาตานวัณโรคไดแก amoxicillin, amoxicillin + clavulanic acid และ clindamycin 
ในชวง 2 สัปดาหแรกที่ไดรับยาตานวณัโรค ผูปวยเกิดภาวะตับอกัเสบขึ้นภายหลังจากไดรับยาตาน 
วัณโรคเปนระยะเวลานาน 56 วัน โดยคา AST และ ALT เพิ่มขึ้นจาก 22 และ 17 Unit/L เปน 141 และ 
142 Unit/L ตามลําดับ รวมกับมีอาการ เวยีนศีรษะ มีไขต่ํา  เบื่ออาหาร และคลื่นไส จึงไดทําการหยุด
ยารักษาวัณโรคดวยสูตรยาระยะสั้น และเปลี่ยนเปนยา ethambutol กับ ofloxacin ภายหลังจากที่
เอนไซมตับเขาสูภาวะปกต ิ ผูปวยไดรับยาตานวัณโรคซ้ําอีกคือ isoniazid, rifampicin และ 
pyrazinamide  ตามรูปแบบที่กําหนดไวในการศึกษา พบวาผูปวยสามารถใชยาไดโดยไมเกิดภาวะตับ
อักเสบอีก และไดรับการรักษาจนหายขาดจากการติดเชื้อวัณโรค 

รายที่ 3 เพศหญิง อายุ 24.9 ป น้ําหนักกอนไดรับยา 46 กิโลกรัม ไมเคยมีประวตัิแพ
ยาชนิดใดมากอน ไดรับการวินิจฉยัวาเปนวัณโรคปอด ผูปวยไมดื่มสุรา และติดเชือ้ HIV ผูปวยเกิด
ภาวะตับอักเสบขึ้นภายหลังจากไดรับยาตานวณัโรคเปนระยะเวลานาน 53 วัน โดยคา AST และ ALT 
เพิ่มขึ้นจาก 14 และ 5 Unit/L เปน 163 และ 156 Unit/L ตามลําดับ รวมกับมีอาการคลื่นไส ออนเพลีย 
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จึงไดทําการหยุดยารกัษาวัณโรคดวยสูตรยาระยะสัน้ และเปลี่ยนเปนยา ethambutol กับ ofloxacin 
ภายหลังจากทีเ่อนไซมตับเขาสูภาวะปกติ ผูปวยไดรับยาตานวณัโรคซ้ําอีกคือ isoniazid, rifampicin 
และ pyrazinamide ตามรูปแบบที่กําหนดไวในการศึกษา พบวาผูปวยสามารถใชยาไดโดยไมเกิดภาวะ
ตับอักเสบอีก และไดรับการรักษาจนหายขาดจากการติดเชื้อวัณโรค 

รายที่ 4 เพศหญิง อายุ 77.1 ป น้ําหนักกอนไดรับยา 50.8 กิโลกรัม ไมเคยมีประวัติแพ
ยาชนิดใดมากอน ไดรับการวินิจฉยัวาเปนวัณโรคปอด ผูปวยไมดื่มสุรา และไมติดเชือ้ HIV ผูปวยเกิด
ภาวะตับอักเสบขึ้นภายหลังจากไดรับยาตานวณัโรคเปนระยะเวลานาน 28 วัน โดยคา AST และ ALT 
เพิ่มขึ้นจาก 17 และ 17 Unit/L เปน 162 และ 209 Unit/L ตามลําดับ โดยไมมีอาการแสดงอื่นๆรวม จึง
ไดทําการหยุดยารักษาวัณโรคดวยสูตรยาระยะสั้น เปลี่ยนเปนยา ethambutol ofloxacin และ 
streptomycin ภายหลังจากทีเ่อนไซมตับเขาสูภาวะปกติ ผูปวยไดรับยาตานวณัโรคซ้ําอีกคือ isoniazid, 
rifampicin และไดรับยา pyrazinamide โดยไมมีการหยุดยา isoniazid และ rifampicin ซ่ึงพบวาผูปวย
สามารถกลับมาใชยาตานวณัโรค ตามสูตรยาระยะสั้นไดจนสิ้นสดุการรักษาโดยไมเกดิภาวะตับ
อักเสบอีก 

รายที่ 5 เพศชาย อายุ 77.5 ป น้ําหนักกอนไดรับยา 52.5 กิโลกรัม ไมเคยมีประวัติแพ
ยาชนิดใดมากอน ไดรับการวินิจฉยัวาเปนวัณโรคตอมน้าํเหลือง ผูปวยมีโรคประจําตัวคือ เบาหวาน 
โดยไดรับยา metformin 500 mg วันละสองครั้ง glibenclamide 5 mg วันละหนึ่งครั้ง กอนอาหารเชา 
และไดรับยา dextromethorphan 15 mg รับประทานวนัละสามครั้ง หลังอาหาร ผูปวยไมดื่มสุรา และ
ไมติดเชื้อ HIV ผูปวยเกดิภาวะตับอกัเสบขึ้นภายหลังจากไดรับยาตานวัณโรคเปนระยะเวลานาน 35 
วัน โดยคา AST และ ALT เพิ่มขึ้นจาก 28 และ 31 Unit/L เปน 248 และ 172 Unit/L ตามลําดบั 
รวมกับมีอาการคลื่นไส อาเจียน จึงไดทาํการหยุดยารักษาวัณโรคดวยสูตรยาระยะสั้น และเปลี่ยนเปน
ยา ethambutol กับ ofloxacin ภายหลังจากที่เอนไซมตบัเขาสูภาวะปกติ ผูปวยไดรับยาตานวัณโรคซ้ํา
อีกคือ isoniazid, rifampicin โดยไมไดรับ pyrazinamide ซํ้า และเปลี่ยนสูตรยาที่ใชรักษาเปน 2 
HRE/7HR พบวาผูปวยสามารถใชยาไดโดยไมเกดิภาวะตับอักเสบอีก 

รายที่ 6 เพศชาย อายุ 36.5 ป น้ําหนักกอนไดรับยา 55.6 กิโลกรัม ไมเคยมีประวัติแพ
ยาชนิดใดมากอน ไดรับการวินิจฉยัวาเปนวัณโรคตอมน้าํเหลือง ผูปวยไมดื่มสุรา และไมติดเชื้อ HIV 
นอกจากนี้ผูปวยยังรับประทานยาอมสมุนไพรแกไอ รับประทานเมื่อมอีาการไอและระคายคอ โดยอม
วันละ 4 - 5 คร้ัง ผูปวยเกิดภาวะตับอกัเสบขึ้นภายหลังจากไดรับยาตานวณัโรคเปนระยะเวลานาน     
71 วัน โดยคา AST และ ALT เพิ่มขึ้นจาก 25 และ 32 Unit/L เปน 232 และ 186 Unit/L ตามลําดับ 
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รวมกับมีอาการออนเพลีย เบื่ออาหาร จึงไดทําการหยุดยารกัษาวัณโรคดวยสูตรยาระยะสัน้ และ
เปลี่ยนเปนยา ethambutol กับ ofloxacin ภายหลังจากทีเ่อนไซมตับเขาสูภาวะปกติ ผูปวยไดรับยาตาน
วัณโรคซ้ําอีกคือ isoniazid, rifampicin โดยไมไดรับ pyrazinamide เนื่องจากไดรับยา pyrazinamide 
ครบตามแผนการรักษาแลว ผลการใหยาซ้ําพบวาผูปวยสามารถใชยาในสูตรยาระยะสั้นตอไดโดยไม
เกิดภาวะตับอกัเสบซ้ําอีก 

รายที่ 7 เพศหญิง อายุ 48.0  ป น้ําหนกักอนไดรับยา 54 กิโลกรัม ไมเคยมีประวัติแพ
ยาชนิดใดมากอน ไดรับการวินิจฉยัวาเปนวัณโรคปอด ผูปวยไมดื่มสุรา และไมติดเชือ้ HIV ผูปวยเกิด
ภาวะตับอักเสบขึ้นภายหลังจากไดรับยาตานวณัโรคเปนระยะเวลานาน 7 วัน โดยคา AST และ ALT 
เพิ่มขึ้นจาก 41 และ 57 Unit/L เปน 243 และ 195 Unit/L ตามลําดับ โดยไมมีอาการแสดงอื่นรวมดวย 
จึงไดทําการหยุดยารกัษาวัณโรคดวยสูตรยาระยะสัน้ เปลี่ยนเปนยา ethambutol ofloxacin และ 
streptomycin ภายหลังจากทีเ่อนไซมตับเขาสูภาวะปกติ ผูปวยไดรับยาตานวณัโรคซ้ําอีกคือ isoniazid, 
rifampicin โดยไมไดรับ pyrazinamide ซํ้า และเปลี่ยนสตูรยาที่ใชรักษาเปน 2 HRE/7HR พบวาผูปวย
สามารถใชยาตานวณัโรคจนครบตามแผนการรักษา โดยไมเกิดภาวะตับอักเสบอกี 

ขอมูล เพศ อายุ น้ําหนัก ประวตัิการแพยา ชนดิของวัณโรคที่เปน ปริมาณ
แอลกอฮอลที่ไดรับตอวัน การติดเชื้อ HIV โรคประจําตัวอ่ืนๆ และการใชสมุนไพรหรือรับประทาน
อาหารเสริม ของผูปวยแตละรายที่เกิดตับอกัเสบ แสดงในตารางที่ 4.4  

สําหรับระยะเวลาในการเกิดตับอักเสบ คาเอนไซมตับกอนไดรับยา และคาเอนไซม
ตับสูงสุดของผูปวยรวมทั้งการใหยาซ้ําแสดงในตารางที่ 4.5



 

ตารางที่ 4.4 แสดงขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่เกิดตับอักเสบ 

case 
no. เพศ อายุ 

(ป) 
น้ําหนัก 

(กิโลกรัม) 
ประวัติ
การแพยา ชนิดของวัณโรคที่เปน 

ปริมาณ
เอธานอล 

ที่ไดรับ 
(g/day) 

การติดเชื้อ 
HIV 

โรค
ประจําตัว
อื่นๆ 

การใช
สมุนไพร/
อาหารเสริม 

ขนาดยา 
isoniazid 
ที่ไดรับ 
(mg/kg) 

ขนาดยา 
rifampicin 
ที่ไดรับ 
(mg/kg) 

ขนาดยา 
pyrazinamide 

ที่ไดรับ 
(mg/kg) 

ขนาดยา 
ethambutol 
ที่ไดรับ 
(mg/kg) 

ระดับอัลบู
มินใน
เลือด 
(g%) 

1 ชาย 43.3 48.5 no pulmonary TB 80 yes no no 6.19 9.28 30.93 16.49 3.3 

2 ชาย 24.9 65.4 no pulmonary TB 11 no no no 4.59 9.17 22.94 18.35 3.7 

3 หญิง 29.9 46 no pulmonary TB 0 yes no no 6.52 9.78 21.74 17.39 4.3 

4 หญิง 77.1 50.8 no pulmonary TB 0 no no no 5.91 11.81 29.53 15.75 3.9 

5 ชาย 77.4 52.5 no TB lymp node 0 no เบาหวาน no 5.71 8.57 19.05 15.24 4.3 

6 ชาย 36.5 55.6 no pulmonary TB 0 no no yes* 5.4 10.79 26.98 14.39 4.2 

7 หญิง 48.0 54 no pulmonary TB 0 no no no 5.56 11.11 27.78 14.81 3.6 

* ผูปวยใชยาอมสมนุไพรบรรเทาอาการไอ อมวันละ 4-5 ครั้ง 
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ตารางที่ 4.5 แสดงขอมูลเวลาที่เกิดตับอักเสบ คาเอนไซมตับกอนไดรับยา และคาเอนไซมตับสูงสุด
ของผูปวยรวมทั้งการใหยาซ้ํา 

case 
No. 

hepatitis 
onset 
(วัน) 

baseline 
AST/ 
ALT 

LFT 
สูงสุดท่ี
ตรวจพบ 
หลัง

ไดรับยา 

drug 
rechallenge 

AST/ 
ALT 
After 

rechallenge 
H 

AST/ 
ALT 
After 

rechallenge 
R 

AST/ 
ALT 
After 

rechallenge 
Z 

ADR 
probability 
category** 

1 14 32/10 372/143 H  R 32/12 45/22 - possible 
2 56 22/17 141/142 H  R  Z* 21/44 16/19 24/23 possible 
3 53 14/5 163/156 H  R   Z* 49/22 72/26 21/6 possible 
4 28 17/17 161/209 H  R   Z 69/76 50/47 45/45 possible 
5 35 28/31 248/172 H  R 28/31 32/42 - possible 
6 71 25/32 232/186 H  R * 43/22 32/29 - possible 
7 7 41/57 243/195 H  R 45/30 65/48 - possible 

H=  isoniazid, R= rifampicin, Z= pyrazinamide 

*ผูปวยที่ไดรับยาซ้าํตามแนวทางที่กําหนดไวในการศึกษา 

** ประเมินโดยใช Naranjo’s algorithm 

 

ในการศึกษาครั้งนี้ ผูปวยทุกรายไดรับการใหยา isoniazid และ rifampicin ซํ้า โดยไม
พบวามีผูปวย รายใดเกิดภาวะตับอักเสบขึน้ซ้ําอีก มีผูปวยเพียง 3 รายจากผูปวย 7 รายคิดเปนรอยละ 
43 ที่ไดรับยา pyrazinamide ซํ้า ซ่ึงก็ไมพบวามีผูปวยรายใด เกิดตับอักเสบหลังจากไดรับยาซ้ํา
เชนเดยีวกัน 

เปรียบเทียบขอมูลการใหยาซ้ําในผูปวยทีเ่ขารับการรักษาในโรงพยาบาลสงขลา
นครินทร ที่ไมไดเขารวมการศึกษา ซ่ึงจากผูปวยจํานวน 235 ราย เกดิตับอักเสบทัง้สิ้น 11 ราย โดยมี
ขอมูลผูปวยไดรับยาซ้ํา 5 ราย ไมมีขอมูลของการไดรับยาซ้ํา 6 ราย แบงเปนผูปวยทีถู่กสงตอไปนอน
รักษาตัวที่โรงพยาบาลอื่น 3 ราย และเสียชีวิตหลังเกดิตบัอักเสบ 3 ราย โดย 2 รายเสียชีวิตจากตับ
อักเสบรุนแรง อีก 1 รายเสียชีวิตจากปอดอกัเสบจากการติดเชื้อ 

ผลการใหยาซ้าํในผูปวยกลุมที่ไมไดเขารวมการศึกษาทั้ง 5 ราย พบวา 3 รายมีการให
ยา isoniazid และ rifampicin ซํ้า พบวาผูปวยสามารถกลับมาใชยาไดโดยไมเกิดตับอกัเสบอีก สวนอีก



59 

 

สองราย พบวา มีหนึ่งรายเกดิตับอักเสบหลังจากไดรับยา isoniazid ซํ้า และอีกหนึ่งรายเกดิผ่ืนคันหลัง
ไดรับ rifampicin ซํ้า  

 เมื่อเปรียบเทียบผลการใหยาซ้ํากับการศึกษากอนหนานี้ของวิศิษฎ อุดมพาณิชย และ
คณะ (2547) ซ่ึงในการศกึษาดังกลาว มีผูปวยที่เกดิตับอักเสบขึน้หลังจากไดรับยาทั้งสิ้น 9 ราย 
ภายหลังจากทีใ่หยาซ้ํา พบวามีผูปวย 5 ราย (รอยละ 59) ที่สามารถกลับมาใชยาไดทัง้หมดโดยไมเกิด
ตับอักเสบ มีผูปวย 2 ราย ที่เกิดตับอักเสบขึ้นภายหลังจากไดรับ rifampicin และมีผูปวย 2 รายที่เกดิตับ
อักเสบขึ้นหลังจากไดรับยา pyrazinamide ซํ้า โดยไมพบวามีผูปวยรายใดทีเ่กิดตับอักเสบหลังจาก
ไดรับ isoniazid ซํ้า 

ผลการศึกษาในครั้งนี้ยังสอดคลองกับการศึกษาของ Shakya และคณะ (2004) ที่ให
ยาซํ้าในผูปวยที่เกิดตับอักเสบทุกราย โดยเริ่มใหยา isoniazid, rifampicin, และ pyrazinamide 
ตามลําดับ พบวาในผูปวยทั้ง 4 รายที่เกดิตับอักเสบ ผูปวยไมมภีาวะตับอักเสบอกี หลังจากไดรับยา
ตานวณัโรคซ้ํา 

นอกจากนี้ ผลการใหยาซ้ําในการศึกษาครั้งนี้ ยังมีความสอดคลองกับผลของการให
ยาซํ้าในการศกึษาของ Sharifzadeh และคณะ (2004) ที่พบวา ในผูปวยที่เกดิตับอักเสบจากยาตานวัณ
โรคทั้งหมด 31 ราย ซ่ึงมี 2 รายที่เสียชีวติเนื่องจากตับอกัเสบรุนแรง ผูปวย 29 รายที่เหลือ ไดรับการ
ใหยาซ้ํา ดวย isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide ผลการศึกษาพบวา ผูปวยทั้งหมดสามารถที่จะ
ใชยาตานวณัโรคไดโดยไมมผูีปวยรายใดที่เกิดตับอักเสบขึ้นอีก 

หากนําผลการศึกษาในครั้งนีไ้ปเปรียบเทยีบกลับการศึกษา ของ Tahaoglu และคณะ 
(2001) ซ่ึงทําการเปรียบเทียบการใหยาตานวัณโรคที่ซํ้าแบบคอยๆเพิ่มขนาดยาทีละนอย และการใหยา
ในขนาดปกตติั้งแตคร้ังแรกของการใหยาซ้ํา โดยใหยาซ้ําทั้ง 3 ชนิดคือ isoniazid, rifampicin และ 
pyrazinamide พบวาการใหยาซ้ําในขนาดต่ําคอยๆเพิ่มขนาดยานั้น ผูปวยทั้งหมด 20 ราย ไมเกิดตับ
อักเสบขึ้นเลย และในกลุมที่ไดรับยาขนาดปกติตั้งแตคร้ังแรกของการใหยาซ้ําเกดิตับอักเสบซ้ําอีกครั้ง 
6 รายจาก 25 ราย แตเมื่อใหผูปวยทีเ่กิดตบัอักเสบซ้ํา รับยาตานวัณโรคแบบคอยๆเพิ่มขนาดยาทลีะ
นอย พบวา 5 ราย สามารถที่จะกลับมาใชยาตานวัณโรคได โดยไมเกดิตับอักเสบอกี สวนผูปวยอีก
หนึ่งรายไมสามารถติดตามผลการรักษาได จากการศกึษานี้จะเห็นไดวาการใหยาซ้ําในขนาดต่ําคอยๆ
เพิ่มขนาดยานัน้ ผูปวยมีแนวโนมจะเกิดตับอักเสบซ้ํานอยกวาการไดรับยาขนาดปกติตั้งแตคร้ังแรก
ของการใหยาซ้ํา ดังนั้นการเกดิตับอกัเสบจากยาตานวณัโรคจึงนาจะมีความสัมพันธกับขนาดยาที่
ผูปวยไดรับ 
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จากผลการศึกษาและการศึกษาอื่นๆขางตนจึงอาจกลาวไดวา การใหยาตานวณัโรค
ซํ้าในผูปวยทีเ่กิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค โดยใหซํ้าทั้ง 3 ชนิดทีอ่าจเปนสาเหตุใหเกิดตับอักเสบ 
คือ isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide มีความปลอดภัยในผูปวยที่เกดิตับอักเสบไมรุนแรง ทํา
ใหผูปวยสามารถที่กลับมาใชยาตานวัณโรคสูตรยาระยะสั้นไดโดยไมเกิดตับอักเสบซ้ํา ซ่ึงจะทําให
ผูปวยไดรับยาในสูตรที่มีประสิทธิภาพในการรักษา นอกจากนี้การเกดิตับอักเสบจากยาตานวณัโรคใน
ผูปวยสวนใหญ ไมนาจะเกดิจากกลไกผานระบบภูมิคุมกัน (immunological system) เนื่องจากผูปวย
สามารถกลับมาใชยาตานวณัโรคไดโดยไมมีตับอักเสบซ้ําอีก 
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บทที่ 5 
สรุปผลการศึกษาและขอเสนอแนะ 

 
 
5.1 สรุปผลการศึกษา 

5.1.1 อุบัติการณของความเปนพิษตอตับจากการใชยาตานวัณโรค 
จากการศึกษาครั้งนี้มีผูปวยเขารวมการศึกษาทั้งสิ้น 156 ราย เกิดตับอักเสบขึ้น

ภายหลังจากไดรับยาตานวณัโรค 7 ราย คิดเปนอุบัตกิารณของตับอักเสบจากยาตานวณัโรคเทากับ
รอยละ 4.83  

 
5.1.2 ปจจัยเสี่ยงในการเกิดตบัอักเสบจากการใชยาตานวณัโรค 
ปจจัยเสีย่งตาง ๆ ที่นําทําการวิเคราะหในการศึกษาครั้งนี้ ไดแก อายุมากกวา 35 ป 

อายุมากกวา 45 ป เพศ ภาวะทุพโภชนาการ การรับประทานแอลกอฮอล การมีโรคอื่นรวม การเปน
วัณโรคที่ปอด การติดเชื้อ HIV และการมีระดับของ albumin ในเลอืดนอยกวา 3.5 g/dL ผลการ
วิเคราะหทั้ง univariate analysis และ multivariate analysis ไมพบวามีปจจัยใดเปนปจจัยเสี่ยงในการ
ทําใหเกิดตับอกัเสบอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ 
 

5.1.3 การใหยาซ้ําในผูปวยท่ีเกิดตับอักเสบ 
ผูปวยที่เกดิภาวะตับอกัเสบหลังไดรับยาตานวณัโรคเฉลี่ย 38 ± 23 วัน มี 6 รายที่

เกิดขึ้นใน 2 เดือนแรกของการไดรับยาตานวณัโรค ผูปวยทั้งหมดไดรับยาซ้ําทุกราย ผูปวยที่ไดรับ
ยาซํ้าทั้งสามชนิดคือ isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide จํานวน 3 ราย ซ่ึงผูปวยสามารถ
กลับมาใชยาตานวณัโรคในสูตรยาระยะสั้นได ผูปวยที่เหลือไดรับยาซ้ําเฉพาะ isoniazid และ 
rifampicin โดยมีผูปวย 3 ราย เปลี่ยนสูตรยาที่ใชในการรักษาเปน 2HRE/7HR สวนผูปวยอีกรายใช
ยาตานวัณโรคสูตรยาระยะสั้น เนื่องจากไดรับ pyrazinamide ครบตามแผนการรักษาแลว 

ผูปวยทั้ง 7 ราย สามารถใชยาตานวณัโรคจนเสร็จสิ้นการรักษา โดยไมเกดิตับ
อักเสบขึ้นซ้ําอีก ในการศึกษาครั้งนี้พบวาการใหยาซ้ําในผูปวยทีไ่มเกิดตับอักเสบชนิดรุนแรงมี
ความปลอดภยั และกลไกของการเกิดตับอักเสบ ไมนาจะเกิดจากผานระบบภูมิคุมกัน 
(immunological system) เนื่องจากผูปวยสามารถกลับมาใชยาตานวณัโรคไดโดยไมมีตับอักเสบซ้ํา
อีก 
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5.2 จุดเดนของการศึกษา 
 การศึกษานีเ้ปนการศึกษาแบบไปขางหนา ซ่ึงสามารถที่จะติดตามอาการของ

ผูปวยไดครบถวนกวาการศกึษาแบบยอนหลัง นอกจากนี้แนวทางการใหยาซ้ําในการศึกษา ไดมี
แนวทางการใหยาซ้ําเพื่อที่จะสามารถระบุไดอยางชัดเจนวา การเกดิตับอักเสบในผูปวยที่ไดรับยา
ตานวณัโรคเกดิขึ้นจากยาชนดิใด เกิดขึ้นจากการไดรับยารวมกันหรือไม 

 
5.3 ขอจํากัดของการศึกษา 

เนื่องจากในการศึกษาครั้งนี้ทาํในโรงพยาบาลขนาดใหญ มีแพทยที่ดูแลผูปวย    
วัณโรคหลายทาน และมผูีปวยที่ไดรับการรักษาจากหลายคลินิก ทําใหเปนการยากทีจ่ะกาํหนด
รูปแบบการรักษาใหเปนไปตามที่ไดกําหนดไวในการศกึษา 

ในการศึกษาครั้งนี้มีวัตถุประสงครองเพื่อหาปจจัยเสีย่งของการเกิดตับอักเสบจาก
ยาตานวัณโรครวมดวย แตเนื่องจากมีผูปวยเขารวมการศึกษาในครั้งนีน้อย ทําใหไมสามารถที่จะ
ประเมินปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกดิตับอักเสบได 

นอกจากนี้ยังมผูีปวยเปนจํานวนมากทีไ่มมผีลการตรวจคาเอนไซมตับกอนเริ่มการ
รักษาทําใหไมสามารถนําผูปวยเขารวมการศึกษาได โดยผูปวยกลุมนี้มักจะเปนผูปวยที่ไมมปีจจัย
เสี่ยงในการเกดิตับอักเสบจากยาตานวณัโรค ทําใหแพทยไมไดส่ังทําการตรวจวดัคาเอนไซมตบั
กอนใหการรักษา 

ในการศึกษาไมไดมีการประเมินความรวมมือในการใชยาทําใหอาจจะมีผูปวย
บางสวนที่ไมรับประทานยา ซ่ึงอาจสงผลใหอุบัติการณของตับอักเสบจากยาตานวณัโรคมีคาต่ํากวา
ที่เปนจริง อยางไรก็ตามพบวาผูปวยทุกรายที่เขารวมการศึกษา ไดรับการรักษาจนหายขาดจากการ
ติดเชื้อวณัโรค  
 
5.4 การนําขอมูลมาใชในทางคลนิิก 

จากผลการศึกษาพบวา การเกิดตับอักเสบไมสามารถคาดเดาได จากคาเอนไซมตับ
กอนไดรับยาตานวณัโรค หรือปจจัยอ่ืน ๆ โดยมักเกิดตับอักเสบขึ้นในชวงสองเดอืนแรกของการ
รักษา ดังนั้นการติดตามการเกิดภาวะตับอักเสบอยางใกลชิดในชวงระยะเวลาดังกลาวจึงมี
ความสําคัญอยางยิ่ง ในกรณีที่เกิดตับอักเสบแลว พบวาหากหยดุยาตานวณัโรค ผูปวยจะมีคา
เอนไซมตับกลับเขาสูภาวะปกติได และเมื่อทําการใหยาซ้ําผูปวยก็สามารถที่จะกลบัมาใชยาไดโดย
ไมมีภาวะตับอักเสบอีก จึงอาจจะกลาวไดวา การเกิดตบัอักเสบจากยาตานวณัโรคในการศึกษานี้ ไม
นาจะเกี่ยวของกับกลไกการแพยาผานระบบภูมิคุมกัน 
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นอกจากนี้รูปแบบของการใหยาซ้ําในการศึกษาที่ใชในการศึกษาครั้งนี ้ พบวามี
ความปลอดภยั เนื่องจากผูปวยที่ไดรับยาซ้ําตามรูปแบบที่กําหนดไวในการศึกษา ก็ไมมีอาการของ
ตับอักเสบอีก ซ่ึงอาจจะนําขอมูลเกี่ยวกับรูปแบบของการใหยาซ้ําไปใชในการดแูลผูปวยได 

 
5.5 ขอเสนอแนะในการทําวิจัยเพิ่มเติม 

ในการวิเคราะหปจจยัเสี่ยงของการเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรคควรจะมี
ผูเขารวมการศกึษาเปนจํานวนมาก หรือทําการศึกษาในรูปแบบอื่นที่มีความเหมาะสมในการ
สําหรับการหาปจจัยเสีย่ง เพื่อที่จะใหผลที่ไดจากการวิเคราะหมีความถูกตองและมคีวามแมนยําใน
การวิเคราะหมากขึ้น นอกจากนี้ยังมีปจจยัเสี่ยงอ่ืน ๆ ทีอ่าจทําใหเกิดตับอักเสบไดจากการไดรับยา
ตานวณัโรค ซ่ึงไมสามารถทําการเก็บขอมลูหรือทําการตรวจวดัไดในการศึกษาครั้งนี้เชน acetylator 
status ของผูปวย หรือ การติดไวรัสตับอักเสบ B และ C ขอจํากดัดังกลาวจึงเปนประเดน็ที่ควร
คํานึงถึงและไดรับการปรับปรุงหากมีการศึกษาเพิ่มเติม 

ในการใหยาซ้าํกับผูปวยทีเ่กดิตับอักเสบจากยาตานวณัโรค จากการศึกษาในครั้งนี้
พบวามีผูปวยที่เกิดตับอักเสบเพียง   7 ราย ซ่ึงทําใหขอมูลเกี่ยวกับการใหยาซ้ําในผูปวยที่เกิดตบั
อักเสบจากยาตานวณัโรคยังไมสามารถระบุถึงยาที่เปนสาเหตุของการเกิดตับอักเสบ และความ
ปลอดภัยของรูปแบบการใหยาซ้ําที่ใชในการศึกษานีไ้ดอยางชัดเจน ดังนั้นอาจทําการศึกษาเพิ่มเตมิ
ในกลุมผูปวยที่เกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค โดยมีจํานวนผูปวยที่เกดิตับอักเสบมากขึ้น เพื่อ
ยืนยนัถึงความปลอดภัยของรูปแบบการใหยาซ้ําในการศึกษาครั้งนี้ รวมทั้งเพื่อหาวามียาตานวัณโรค
ใดที่กอใหเกิดตับอักเสบ ภายหลังการไดรับยาซ้ํา 
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ภาคผนวก ก. 
ใบเชิญชวนเขารวมโครงการวิจัยเร่ือง  

อุบัติการณและปจจัยเสี่ยงของการเกิดพิษตอตับจากการใชยาตานวณัโรค 
 

เรียน ทานผูอานที่นับถือ 
 *คณะผูวจิัยใครขอเลาถึงโครงการวิจยัที่กําลังทําอยู และขอเชิญชวนทานเขารวมใน

โครงการนี้  โดยในปจจบุันแนวทางในการรักษาโรควัณโรคไดกําหนดใหผูปวยวัณโรคตองไดรับยา
ตานวณัโรคหลายชนิดรวมกนั เพื่อใหเกดิประสิทธิภาพในการรักษาโรควัณโรค ซ่ึงยาตานวัณโรค
ดังกลาว อาจกอใหเกิดอาการขางเคียงไดหลายชนิด เชน การเกดิภาวะตับอกัเสบ, การเกิดผ่ืนแพยา, 
อาการคลื่นไส อาเจียน เปนตน ซ่ึงอาการขางเคียงดังกลาว หากไดรับการดูแลแกไขอยางเหมาะสมและ
ทันทวงที จะชวยลดความรุนแรงในการเกิดอาการไมพึงประสงคดังกลาวได 

 การวิจยัคร้ังนีม้ีวัตถุประสงคเพื่อทําการหาอุบัติการณและปจจัยเสี่ยงที่อาจเปนสาเหตุ
ใหเกดิพษิตอตบัภายหลังจากที่ผูปวยไดรับยาตานวัณโรค รวมทั้งเพื่อหาแนวทางในการใหยาซ้ําใน
ผูปวยที่เกิดภาวะตับอกัเสบจากยาตานวณัโรค นอกจากนี้หากทานเขารวมการวจิัยนี้ทานจะไดรับการ
ติดตามการเกดิพิษตอตับจากการใชยาตานวณัโรคอยางใกลชิด ซ่ึงอาจจะชวยลดความรุนแรงของการ
เกิดอาการดังกลาว และเมือ่การวิจยัดังกลาวดําเนนิการสําเร็จคาดวาจะมีประโยชนในการดูแลผูปวยที่
เกิดพษิตอตับจากการไดรับยาตานวัณโรค เนื่องจากการวิจยันี้จําเปนตองมีผูปวยจํานวนมากเขารวม
โครงการ *คณะผูวจิัยจึงใครขอเชิญชวนทานเขารวมโครงการนี้ 

 หากทานตดัสินใจเขารวมโครงการนี้จะมีขัน้ตอนของการวิจัยที่เกี่ยวของกับทาน
ดังนี้คือ ผูวิจยัจะทําการสัมภาษณเกีย่วกับปจจัยเสีย่งของทานที่อาจมีผลตอการเกิดวณัโรค และตดิตาม
อาการพิษตอตบัที่เกิดจากการไดรับยาตานวัณโรคเปนเวลานาน 3 เดือน ทานจะไดรับเจาะเลือดเพื่อ
ตรวจวดัระดับการทํางานของตับกอนไดรับยาตานวัณโรค โดยยาตานวณัโรคที่ทานจะไดรับนั้นจะ
เปนไปตามวิธีรักษาที่เปนมาตรฐาน นอกจากนี้ทานจะไดรับการเจาะเลอืดเพื่อติดตามการทํางานของตับ
ทุก 1-2 เดือน และในกรณทีี่ทานเกิดภาวะตับอักเสบจากการไดรับยาตานวณัโรค ทานจะไดรับการดูแล
จนการทํางานของตับกลับมาเปนปกต ิ แลวจึงทําการรักษาวณัโรคตอโดยการใหยาตานวัณโรคซ้ํา 
ภายหลังสิ้นสุดการวจิัยผูวจิยัจะนําขอมูลที่ไดมาวิเคราะหและนาํเสนอในภาพรวม โดยจะไมมีการ
เผยแพรขอมูลรายบุคคล ไมวาทานจะเขารวมโครงการนี้หรือไม ทานจะยังคงไดรับการรักษาที่ดี
เชนเดยีวกับผูปวยคนอืน่ ๆ และถาทานตองการที่จะถอนตัวออกจากการวิจยันี้เมื่อใด ทานก็สามารถ
กระทําไดอยางอิสระ 



 70 
 

 

 ถาทานมีคําถามใด ๆ กอนที่จะตดัสินเขารวมโครงการนี้โปรดซักถามคณะผูวิจยัได
อยางเต็มที ่

ขอขอบคุณอยางสูง 
 คณะผูทําการวิจัย  
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ภาคผนวก ข. 
แบบฟอรมใบยินยอมเขารวมโครงการ 

 
ชื่อโครงการ  อุบัติการณและปจจยัเสี่ยงของการเกิดพษิตอตับจากการใชยาตานวณัโรค 
 

ขาพเจา (นาย นาง นางสาว)………………… (นามสกลุ)……………………………. 
ยินยอมเขารวมโครงการตามวิธีการที…่………………………………………………………………… 
ไดอธิบายใหขาพเจาทราบ (ดังใบเชิญชวนใหรวมโครงการวิจัยทีแ่นบมานี้) 

 หากขาพเจามขีอสงสัยเกี่ยวกับโครงการนี้ขาพเจามีสิทธิซักถามผูวิจัยไดในระหวาง
การดําเนินการวิจัย หากการกระทําและคําชี้แจงของผูวิจัยยังไมเปนที่เขาใจ ขาพเจามีสิทธิแจงตอ
ประธานกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคน (คณบดี คณะแพทยศาสตร โทร 074-451100) หรือ 
ผูอํานวยการโรงพยาบาลสงขลานครินทร (โทร 074-451010) ได และหากขาพเจาไมพอใจในการเขา
รวมโครงการของขาพเจาครั้งนี้ ขาพเจามสิีทธิปฏิเสธในทันที โดยไมเสียสิทธิในการรับการรักษาใน
โรงพยาบาลสงขลานครินทรตอไป 

 ขาพเจาไดอานและเขาใจเกีย่วกับโครงการวิจัยทั้งหมดตามคําอธิบายขางตนแลว 
ขาพเจายนิยอมเขารวมโครงการตามวิธีการดังกลาว 
 
………………………..       …………………… 
      (ลายเซ็นผูปวย)            (วัน/เดือน/ป) 
 
 
………………………..       …………………….. 
      (ลายเซ็นพยาน)             (วัน/เดือน/ป) 
 
 
………………………       …………………… 
(ลายเซ็นผูทําการวิจัย)             (วัน/เดือน/ป) 
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ภาคผนวก ค. 
เอกสารรับรองจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคน 
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ภาคผนวก ง. 
แบบเก็บขอมูลการวิจัย 

อุบัติการณและปจจัยเสี่ยงของการเกิดพิษตอตับจากการใชยาตานวณัโรค 
 
1. ขอมูลพื้นฐาน 
โรงพยาบาลที่เขารับการรักษา……………………………….แพทยผูทําการรักษา………………… 
ผูที่ทําหนาที่กาํกับการกินยา……………………………… เพศ……….น้ําหนกั………..สวนสูง……… 
ที่อยู……………………………………………………………………………โทรศัพท………………. 
อาชีพ………………...................................วัน/เดือน/ปเกดิ…………………อาย…ุ……… 
โรคประจําตัวอ่ืน � เบาหวาน � โรคหัวใจและหลอดเลือด  � โรคไต  � อ่ืนๆ 
ประวัติการแพยา � penicillin  � sulfa drugs � อ่ืนๆ………………………… 
 
2. ขอมูลเก่ียวกับวัณโรค 
ชนิดของวณัโรค  � วัณโรคปอด � วัณโรคนอกปอด……………………… 
 
ผลการตรวจหาเชื้อวัณโรค/ผลทดสอบความไวตอยารักษาวัณโรค 

ผลการตรวจเสมหะ ผลทดสอบความไวตอยารักษาวัณโรค คร้ังท่ี 
 วันท่ี spot 

smear 
collect 
smear 

cultu
re H R E S K C Z 

1            
2            
3            
4            
5            
6            
7            
8            

Case No…… 
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ขนาดยาที่ไดรับ (เร่ิมยาวันที…่……………………………..) 
วิธีการรับประทาน (จํานวนเม็ด) ยาตานวัณโรค ขนาดทีไ่ดรับ 

(mg/day) 
ขนาดยา/กิโลกรัม 

(mg/kg) เชา เท่ียง เย็น กอนนอน 
Isoniazid       
Rifampicin       
Pyrazinamide       
Ethambutol       
 
2.ปจจัยเสี่ยงท่ีทําใหเกิดพิษตอตับ  
 1. โรคอื่นๆที่เปนรวมดวย 
  1……………………………………………………… 
  2……………………………………………………… 
  3………………………………………………………. 
  4………………………………………………………. 
  5………………………………………………………. 
 2. ยาอื่นที่ไดรับรวมดวย (ช่ือยาและขนาดที่ไดรับ) 

วิธีรับประทาน ชื่อยา ขนาดยา
(มิลลิกรัม) เชา กลางวัน เย็น กอนนอน 
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 3. ปริมาณเครื่องดื่มแอลกอฮอลที่ไดรับตอวัน 
-  รับประทานวันละ………………….…แกว   คดิเปน……………….มิลลิลิตร/วนั 
   ชนิดที่รับประทาน………………………..  ยี่หอที่รับประทานบอย ………………  
   ปริมาณเอธานอลที่มี……….%   คิดเปนปริมาณเอธานอล…….กรัมตอวัน 
-  ความถี่ในการรับประทาน…………………….คร้ัง/สัปดาห 
   ระยะเวลาในการรับประทาน 

� นอยกวา 1 ป  � มากกวา 1 ป 
 4. สมุนไพรและอาหารเสริม 
  ผูปวยมีการใชสมุนไพร/ อาหารเสริมหรือไม 
   � ไมมี   � มี คือ……………………………… 
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3.การติดตามอาการไมพงึประสงค 
ผลการตรวจ LFT 

Parameter คาปกต ิ
(U/L) 

วันที่              

AST 0-40             
ALT 0-40             
AP 41-133             

Total 
bilirubin 

0.1-1.2             

Direct 
bilirubin 

0.1-0.4             

Total protein 6.0-8.0             
Albumin 3.4-4.7             
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อาการผิดปกตภิายหลังไดรับยา 
 

คร้ังท่ี 1 2 3 4 5 6 7 8 9 อาการ 
วันท่ี          

คล่ืนไส, อาเจียน, ปวดทอง, เบื่ออาหาร, 
ออนเพลีย           

ปวดขอ ปวดเมื่อยกลามเนื้อ          
ชาตามปลายมือ ปลายเทา  ปวดที่มือเทา

เหมือนเข็มตํา          

ปสสาวะเปนสีสมแดง          
คันโดยไมมีผ่ืน หรือมีผ่ืนเลก็นอย          

ผ่ืนรุนแรง ผ่ืนทั้งตัว  ผ่ืนรวมกับมีไข  
ผ่ืนที่มีผิวหนังลอก มีตุมน้ําพอง  ผ่ืน

รวมกับการมแีผลที่เนื้อเยื่อออน หรือ ตา
อักเสบ 

         

การไดยนิลดลง  หูหนวก          
เวียนศีรษะ, บานหมุน, การทรงตัว

ผิดปกต,ิ เดินโซเซ          

คล่ืนไส  อาเจียน เบื่ออาหารหลังจาก
สัปดาหแรกทีไ่ดยา          

คล่ืนไส อาเจียน รวมกับ ตวัเหลืองตา
เหลือง          

Shock, จ้ําเลือดที่ผิว, ไตวาย          
การมองเห็นผิดปกติ ตามวั  ตาบอดสี          
ไตวาย, การทํางานของไตผิดปกติ          

อาการอื่นๆที่นอกเหนือจากที่ไดระบุไว          
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ตารางบันทึกการ rechallenge ยา ในผูปวยท่ีเกิดพิษตอตบัจากยาตานวณัโรค 
 

Drug Day AST/ALT 
(U/dl) 

Bilirubin 
(mg/dl) 

Hepatitis 
(Yes/No) 

INH 100 mg Day 1 Day 2 Day 3    
INH 200 mg Day 1 Day 2 Day 3    
INH 300 mg Day 1 Day 2 Day 3    
RIF 300 mg Day 1 Day 2 Day 3    
RIF full dose Day 1 Day 2 Day 3    
PZA 100 mg Day 1 Day 2 Day 3    
PZA 200 mg Day 1 Day 2 Day 3    
PZA 300 mg Day 1 Day 2 Day 3    
INH+RIF+PZA full 
dose 

Day 1 Day 2 Day 3    

 
ผลการวิเคราะหการเกดิ hepatitis/cholestatic     
สรุป จากยา ………………………………………………….. 
 
4. อ่ืนๆ 
…………………………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………………………
……………………….......................................................................................................................... 
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ภาคผนวก จ. 

Naranjo algorithm 

 

Questionnaire 

1. Are there previous conclusive reports on this reaction? 
Yes (+1) No (0) Do not know or not done (0) 

2. Did the adverse event appear after the suspected drug was given? 
Yes (+2) No (-1) Do not know or not done (0)' 

3. Did the adverse reaction improve when the drug was discontinued or a specific antagonist was 
given? 
Yes (+1) No (0) Do not know or not done (0) 

4. Did the adverse reaction appear when the drug was readministered? 
Yes (+2) No (-2) Do not know or not done (0) 

5. Are there alternative causes that could have caused the reaction? 
Yes (-1) No (+2) Do not know or not done (0) 

6. Did the reaction reappear when a placebo was given? 
Yes (-1) No (+1) Do not know or not done (0) 

7. Was the drug detected in any body fluid in toxic concentrations? 
Yes (+1) No (0) Do not know or not done (0) 

8. Was the reaction more severe when the dose was increased, or less severe when the dose was 
decreased? 
Yes (+1) No (0) Do not know or not done (0) 
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9. Did the patient have a similar reaction to the same or similar drugs in any previous exposure? 
Yes (+1) No (0) Do not know or not done (0) 

10. Was the adverse event confirmed by any objective evidence? 

Yes (+1) No (0) Do not know or not done (0) 

 

Scoring to ADR probability category 

• > 9 = definite ADR 

• 5-8 = probable ADR 

• 1-4 = possible ADR 

• 0 = doubtful ADR 
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