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บทคัดยอ 
 
 
 การศึกษานี้มวีตัถุประสงคเพื่อหาอุบัติการณและปจจยัเสี่ยงของการเกดิพิษตอตับ 
ในผูปวยรายใหมที่ไดรับยาตานวณัโรคสูตรยาระยะสั้น โดยทาํการศึกษาแบบไปขางหนาใน 
โรงพยาบาลสงขลานครินทร ระหวางวนัที่ 1 กุมภาพันธ ถึง 31 ธันวาคม 2549 เกณฑในการคัดเลือก
ผูปวยเขารวมการศึกษาไดแก เปนผูปวยทีม่ีอายุ 18 ปขึ้นไป ที่ไดรับการวินิจฉยัวาเปนวณัโรค ไดรับ
ยาตานวัณโรคสูตรยาระยะสั้น และมีการตรวจคาการทํางานของตับกอนไดรับยาตานวัณโรค 
สําหรับเกณฑในการตัดผูปวยออกจากการศึกษาคือ เปนผูปวยทีไ่มยนิยอมเขารวมการศึกษา เคย
ไดรับยาตานวณัโรคมากอน และผูปวยถูกสงตัวไปรักษาที่โรงพยาบาลอื่นหลังไดรับยาตานวัณโรค 

มีผูปวยเขารวมการศึกษาทั้งสิ้น 156 ราย พบวามีผูปวยเกิดตับอักเสบขึ้นภายหลัง
จากไดรับยาตานวณัโรค 7 ราย คิดเปนอุบัติการณของตับอักเสบจากยาตานวณัโรคเทากับรอยละ 
4.83  

ปจจัยเสีย่งตางๆที่นํามาทําการวิเคราะหในการศึกษาครั้งนี้ไดแก อายุมากกวา 35 ป 
อายุมากกวา 45 ป เพศหญิง ภาวะทุพโภชนาการ การมีระดับของ albumin ในเลือดนอยกวา          
3.5 g/dL   การรับประทานแอลกอฮอล การมีโรคอื่นรวม การเปนวัณโรคที่ปอด และการติดเชื้อ 
HIV โดยไมพบวามีปจจยัใดเปนปจจยัเสี่ยงในการทําใหเกิดตับอักเสบอยางมีนัยสําคญัทางสถิติ 

ผูปวยที่เกิดภาวะตับอกัเสบหลังไดรับยาตานวณัโรคเฉลี่ย 38 ± 23 วัน ผูปวย
ทั้งหมดไดรับยาซ้ําทุกราย ผูปวยที่ไดรับยาซ้ําทั้งสามชนิดคือ isoniazid, rifampicin และ 
pyrazinamide จํานวน 3 ราย ผูปวยที่เหลือไดรับยาซ้ําเฉพาะ isoniazid และ rifampicin ซ่ึงผูปวย
สามารถกลับมาใชยาตานวณัโรคในสูตรยาระยะสั้นไดจนครบเวลาการรักษา 

อุบัติการณของการเกิดตับอกัเสบจากยาตานวณัโรค สอดคลองกับการศึกษาใน
ไทยกอนหนานี้ที่มีรูปแบบใกลเคียงกัน โดยไมพบวามปีจจัยเสีย่งใดที่ทําใหเกิดความเปนพิษตอ
ตับอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ในกลุมผูปวยที่เกิดตับอกัเสบพบวาการใหยาซ้ํามีความปลอดภัยและ
ผูปวยไมเกิดตบัอักเสบอีก 
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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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กิตติกรรมประกาศ 
 

การจัดทําวิทยานิพนธฉบับนีเ้สร็จสมบูรณไดดวยดี  เนื่องจากไดรับความ
อนุเคราะหจากบุคคลหลาย ๆ ฝาย  โดยเฉพาะอยางยิ่ง ผูชวยศาสตราจารย ดร.สุทธิพร  ภัทรชยากุล 
อาจารยที่ปรึกษาวิทยานิพนธหลัก ที่กรุณาใหคําชี้แนะ ตรวจสอบความถูกตอง ตลอดใหจนความ
ชวยเหลือตาง ๆ ในการวจิัยอยางมาก ขอขอบพระคุณอาจารยที่ปรึกษารวม ไดแก                        
รองศาสตราจารย ดร.ฉวีวรรณ  รัตนจามิตร แพทยหญิง ดร.เพชรวรรณ  พึ่งรัศมี และ                
ผูชวยศาสตราจารย พญ.วไิลวรรณ  วิริยะไชโย ที่กรุณาใหคําแนะนําปรึกษา และตรวจแกไขในการ
ทําวิจัยในครั้งนี้  รวมทั้งขอขอบพระคุณคณะกรรมการสอบวิทยานิพนธทุกทานที่ใหคําแนะนําใน
การแกไขวิทยานิพนธฉบับนี ้

ขอขอบพระคุณ ภก.ธวัช  โอวาทฬารพร หวัหนางานบริการจายยา และ             
ภญ.เปญจมาภรณ  อภิรมยรักษ หัวหนาฝายผลิต ฝายเภสัชกรรมโรงพยาบาลสงขลานครินทร ที่ให
ความอนุเคราะหในการเก็บขอมูลผูปวยที่ไดรับยาตานวณัโรค รวมถึงขอบคุณเภสัชกรและเจาหนาที่
ของโรงพยาบาลทุกทานที่ชวยเหลือและอาํนวยความสะดวกในระหวางการเก็บขอมลูคร้ังนี้  

ขอบคุณ ภญ.ดวงกมล ศักดิ์เลิศสกุล ที่ชวยตรวจสอบความเรียบรอยของการ
จัดรูปแบบวิทยานิพนธ และขอบคุณสําหรับกําลังใจและมิตรภาพจากเพื่อน ๆ ทุกคนที่คอยใหความ
ชวยเหลือและใหกําลังใจแกขาพเจาเสมอมา    

ทายที่สุดขอขอบพระคุณบุคคลในครอบครัวของขาพเจาทุกคน และบคุคลอื่น ๆ ที่
มิไดกลาวนามไว ณ ที่นี้ ที่ใหความชวยเหลือ สนับสนุน และใหกาํลังใจตลอดมาทําใหผานพน
อุปสรรคตาง ๆ จนทําใหวิทยานิพนธฉบับนี้สําเร็จดวยด ี

 
        ภาณุมาศ  ภูมาศ 
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บทที่ 1 
บทนํา 

 
 
1.1 ปญหาและความเปนมาของปญหา 
 

วัณโรคเปนโรคติดตอที่นับเปนปญหาสําคัญทางการสาธารณสุขของไทย จาก
รายงานขององคการอนามัยโลก  พบวาประเทศไทยเปนประเทศที่มกีารระบาดของวัณโรคสูง (high 
burden country) ในป 2006 ไทยมีจํานวนผูปวยวณัโรคคิดเปนลําดับที่ 17 ของโลก มีอุบัติการณของ
วัณโรคเทากับ 142 รายตอประชากร 100,000 คนตอป โดยมีความชกุของวัณโรคเทากับ 192 รายตอ
ประชากร 100,000 คน มีอัตราผูปวยที่เสียชีวิตจากวณัโรคเปนจํานวน 20 คน ตอประชากร 100,000 
คน ในป 2007 อุบัติการณของวัณโรคยังคงเทากับ 142 รายตอประชากร 100,000 คนตอป และความ
ชุกของวัณโรคเทากับ 192 รายตอประชากร 100,000 คน มีอัตราผูปวยที่เสียชีวติจากวณัโรคเปน
จํานวน 21 รายตอประชากร 100,000 คนตอป ซ่ึงแนวโนมอุบัติการณของวัณโรคมีการเพิ่มขึ้นอยาง
ตอเนื่องมาตั้งแตป 1998 - 2006 โดยสาเหตุที่จํานวนของผูปวยวณัโรคในประเทศไทยมีจํานวนมาก
ขึ้น คาดวาจะเปนผลมาจากการที่มีการระบาดของการติดเชื้อ HIV (human immunodeficiency 
virus) และการที่มีเชื้อวัณโรคดื้อยาหลายขนาน (multi-drug resistant tuberculosis; MDR-TB) เพิ่ม
มากขึ้น (World Health Organization, 2008; World Health Organization, 2009) 

แนวทางการรกัษาวณัโรคในปจจุบัน สําหรับผูปวยรายใหมทีไ่ดรับการวินจิฉัยวา
เปนวณัโรค หากไมมีความผิดปกติอ่ืน จะทําการรักษาโดยการใชยาตานวณัโรคที่เปนสูตรยาระยะ
ส้ัน (short-course regimen) ซ่ึงจะใชยาในการรักษาในชวง 2 เดือนแรกทั้งหมด 4 ชนิดไดแก 
isoniazid (H), rifampicin (R), pyrazinamide (Z) และ ethambutol (E) เมื่อทําการรักษาจนครบ 2 
เดือนแลว จะใหการรักษาตอโดยการใหยา isoniazid และ rifampicin เปนเวลานาน 4 เดือน รวม 182 
วัน (Blumberg, et al., 2003; World Health Organization, 2004) จากแบบแผนการรักษาดังกลาว จะ
เห็นไดวาผูปวยวณัโรคจําเปนที่จะตองรับประทานยาตดิตอกันเปนระยะเวลานานถึง 6 เดือน และ
ตองรับประทานยารวมกันหลายชนิด  จึงกอใหเกดิปญหาเกี่ยวกับอนัตรกริยาระหวางยา (drug 
interactions) การเกิดอาการไมพึงประสงคขึ้นจากการใชยา (adverse drug reactions) รวมทั้งปญหา
ความไมรวมมอืในการใชยาของผูปวยวณัโรค  
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การเกิดอาการไมพึงประสงค จากการใชยาตานวัณโรคนับเปนปญหาสําคัญที่ทํา
ใหผูปวยตองหยุดใชยา หรือเปลี่ยนแบบแผนการรักษาเปนรูปแบบอืน่ ซ่ึงมีความยุงยากในการใชยา
มากกวาการรกัษาดวยยาตานวณัโรคสูตรยาระยะสั้น โดยยาตานวัณโรคทั้ง 4 ชนิดดังกลาวทําใหเกิด
อาการไมพึงประสงคไดหลายอยาง (World Health Organization, 2004) เชน 

isoniazid: ทําใหเกิดผ่ืนแพยา ตับอักเสบ ชาตามปลายมือปลายเทาจากการขาด 
วิตามิน B6 (peripheral neuropathy) ภาวะ lupus like syndrome ภาวะทางจิตประสาท ชัก และ เกดิ
สิว 

rifampicin: ทําใหเกิด flu-like syndrome ตับอักเสบ ผ่ืนแพ  
pyrazinamide: ทําใหเกิดอาการทางระบบทางเดินอาหาร ตับอักเสบ ระดับกรดยูริก

ในเลือดสูงขึ้น ขออักเสบ และผ่ืนแพ 
ethambutol: ทําใหเกิด optic neuritis สับสน ผ่ืนคัน และปวดขอ 
การเกิดภาวะเปนพิษตอตับจากยาตานวณัโรค มักพบการเกิดตับอักเสบ (hepatitis) 

เปนอาการไมพึงประสงคซ่ึงอาจมีความรุนแรงจนทําใหผูปวยถึงแกชีวิตไดหากไมไดรับการแกไขที่
ถูกตองและทนัเวลา โดยยาที่อาจจะเปนสาเหตุที่ทําใหเกิดอาการดังกลาวในผูปวยวณัโรคที่ไดรับยา
ตานวณัโรคที่เปนสูตรยามาตรฐานระยะสั้นมีถึง 3 ชนิด ไดแก isoniazid, rifampicin และ 
pyrazinamide ทําใหมีความยุงยากในการปรับเปลี่ยนยาที่ใชในการรักษา การหยดุยาและการใหยา
ซํ้าเพื่อรักษาวณัโรคใหหายขาด โดยที่ผูปวยมีอาการไมพึงประสงคจากยานอยที่สุด (Durand, et al., 
1996; Sharma, 2004; Saukkonen, et al., 2006)  

จากการศึกษากอนหนานี้พบวาอุบัติการณของภาวะเปนพิษตอตับในผูปวยที่ไดรับ
ยาตานวัณโรคเทากับรอยละ 1.24 ถึงรอยละ 27.7 ของผูปวยทั้งหมด แตการศึกษาเพือ่หาอุบัติการณ
และปจจยัเสี่ยงของการเกิดพิษตอตับในผูปวยที่ไดรับยาตานวณัโรคดังกลาว สวนใหญมักจะเปน
การศึกษาแบบยอนหลัง (retrospective study) และไมไดมีการใหยาซ้ํา เพื่อหาอุบัติการณของการ
เกิดพษิตอตับของยาแตละชนิดอยางแทจริง นอกจากนี้การศึกษาสวนใหญที่มีการใหยาซ้ํามักจะเปน
การศึกษาในตางประเทศ ซ่ึงอาจมีความแตกตางของปจจยัเสี่ยงที่ทําใหเกิดพิษตอตับในไทย ทําใหมี
ขอมูลสนับสนุนไมเพยีงพอในการกําหนดแนวทางการใหยาซ้ําในผูปวยที่เกดิพิษตอตับ จากการใช
ยาตานวัณโรคในประเทศไทย 

คร้ังนี้จึงไดทําการศึกษาเพื่อหาอุบัติการณและปจจยัเสี่ยง ของอาการไมพึง
ประสงคตอตับจากการใชยาตานวณัโรค โดยทําการศึกษาแบบไปขางหนา (prospective study) และ
มีการกําหนดแนวทางใหผูปวยไดรับยาซ้ําในกรณีที่เกิดพษิตอตับขึ้น ทําการเกบ็ขอมูลจากผูปวย  
วัณโรคที่เขารับการรักษาในโรงพยาบาลสงขลานครินทร เพื่อนําขอมูลที่ไดจากการศึกษา มา
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วิเคราะหรวมทั้งใชเปนแนวทางในการปองกัน เฝาระวัง และเปนแนวทางในการแกไขอาการไมพงึ
ประสงคที่เกิดขึ้น โดยเฉพาะการใหยาซ้ําในผูปวยที่เกดิพิษตอตับจากการใชยาตานวัณโรค ซ่ึงจะ
กอใหเกิดประโยชนในการดแูลรักษาผูปวยวัณโรคตอไป 

 
1.2 วัตถุประสงค 
 วัตถุประสงคหลัก 

1. เพื่อหาอุบัติการณของความเปนพิษตอตับจากการใชยาตานวณัโรค 
วัตถุประสงครอง 
1. เพื่อหาปจจัยเสี่ยงของความเปนพิษตอตับจากการใชยาตานวณัโรค 

 
1.3 ความสําคัญและประโยชน 
 

1.3.1 ทราบถึงอุบัติการณ และปจจัยเสี่ยงของความเปนพิษตอตับจากการใชยาตาน     
วัณโรค เพื่อใชเปนแนวทางในการปองกนั และเฝาระวังการเกิดพษิตอตับจากการ
ใชยาตานวณัโรค รวมทั้งเปนแนวทางการใหยาซ้ํา (rechallenge) ในผูปวยที่เกดิ
ภาวะพิษตอตบัจากการไดรับยาตานวัณโรค 

1.3.2 เปนแนวทางในการดําเนินงาน สําหรับการติดตามอาการไมพึงประสงคจากการ
ไดรับยาตานวณัโรคโดยแพทยและเภสัชกร 

 
1.4 ขอบเขตของการวิจัย 
 

หาอุบัติการณและปจจยัเสี่ยงของการเกิดภาวะเปนพิษตอตับ ในผูปวยรายใหมที่
ไดรับยาตานวณัโรค สูตรยาระยะสั้น โดยทําการศึกษาแบบไปขางหนา และทําการตดิตามภาวะเปน
พิษตอตับที่เกดิขึ้น ใชการสอบถามถึงอาการและอาการแสดงของผูปวย และการติดตามผลการ
ตรวจทางหองปฏิบัติการ เพื่อประเมินการทํางานของตับ ซ่ึงในผูปวยที่มีภาวะตับอักเสบจะมกีาร
หยุดยา และใหยาซ้ําเพื่อประเมินความเปนไปไดของชนิดยาตานวณัโรค  ที่กอใหเกิดภาวะตับ
อักเสบในผูปวยแตละราย  
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1.5 นิยามศัพทเฉพาะ 
 

1.5.1 ผูปวยวัณโรค หมายถึง ผูปวยที่ไดรับการวนิิจฉัยจากแพทยวาเปนวณัโรคโดย  
- ตรวจพบเชื้อวณัโรคจากเสมหะหรือ bronchoalveolar lavage โดยวิธี acid 

fast bacilli smear (AFBs) หรือการเพาะเชื้อแลวพบเชื้อวัณโรค และหรือ
ส่ิงสงตรวจอื่นที่มีหลักฐานยนืยันวาพบเชื้อวัณโรค (World Health 
Organization, 2004) 

- ไมพบเชื้อในเสมหะแตมีผลภาพถายรังสีทรวงอกที่สอดคลองกับวัณโรค
ปอด โดยผูปวยมีผลตอบสนองดีจากการไดรับการรักษาวณัโรคและ
วิเคราะหแลวเปนผลจากการรักษาดวยยาตานวณัโรค (World Health 
Organization, 2004) 

- ผูปวยวณัโรคที่ไมมีผลการตรวจ AFB ในเสมหะยืนยนัวาเปนวณัโรค แต
อาการทางคลินิกและผลการตรวจทางพยาธิวิทยาของเนือ้เยื่อ หรือผลการ
ตรวจอยางอืน่ เชน adenosine deaminase activity (ADA) > 50 IU  ทั้งนี้
ผูปวยมีการตอบสนองดีตอการรักษาดวยยาตานวณัโรค (Greco, et.al., 
2003) 
 

1.5.2 ยาตานวัณโรค หมายถึง ยาตานวณัโรคในสูตรยาระยะสั้น (short course regimen) 
ซ่ึงจะใชยาในการรักษาในชวง 2 เดือนแรกทั้งหมด 4 ชนิด ไดแก isoniazid, 
rifampicin, pyrazinamide และ ethambutol เมื่อทําการรักษาจนครบ 2 เดือนแลว 
จะใหการรักษาตอโดยการใหยา isoniazid และ rifampicin เปนเวลานาน 4 เดือน 
(World Health Organization, 2004) 

 
1.5.3 การเกิดพิษตอตับ (hepatotoxicity) หมายถึง การเกิดภาวะตับอกัเสบจากการใชยา

ตานวณัโรค โดยแบงออกเปน  
 

- Hepatitis หมายถึง ผูปวยมกีารเพิ่มขึ้นของ AST (aspartate 
aminotransferase) หรือ ALT (alanine aminotransferase) มากกวา 3 เทา
ของคาบนของคาปกติ (upper normal limit; UNL) รวมกับมีอาการแสดง
ของภาวะตับอกัเสบ หรือมีคา AST หรือ ALT เพิ่มขึ้นมากกวา 5 เทาของ 
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UNL โดยไมมีอาการแสดงของภาวะตับอกัเสบ (Blumberg, et al., 2003; 
Saukkonen, et al., 2006) 

- Cholestasis หมายถึง ผูปวยมีการเพิ่มขึ้นของระดับ total bilirubin ในเลอืด
มากกวา 2 เทาของ UNL โดยไมมกีารเพิ่มขึ้นของ AST/ALT (Joint 
Tuberculosis Committee of The British Thoracic Society, 1998)  

 
1.5.4 ภาวะตับอักเสบรุนแรง (fulminant hepatitis) หมายถึง การที่ผูปวยตับอักเสบที่

เกิดภาวะดีซาน (jaundice) รวมกับ encephalopathy หรือมีคา prothrombin time 
ผิดปกติมากกวารอยละ 50 ของคาปกติ (World Health Organization, 2004) 

 
1.5.5 ภาวะโภชนาการ พิจารณาจากคา BMI (body mass index) และระดับ albumin ใน

เลือดเปนหลัก โดยในผูปวยที่มีภาวะทุพโภชนาการคือผูปวยที่มีคา BMI นอยกวา 
18 กิโลกรัมตอตารางเมตรหรือมีระดับ albumin ในเลือดนอยกวา 3.5 g/dL และ
ผูปวยที่มีภาวะโภชนาการปกติคือผูปวยที่มคีา BMI มากกวา 18 กิโลกรัมตอตาราง
เมตรหรือมีระดับ albumin ในเลือดมากกวา 3.5 g/dL (Shakya, et al., 2004) 

 
1.5.6 การประเมินปริมาณแอลกอฮอลท่ีผูปวยไดรับ ที่อาจเปนปจจยัเสี่ยงใหเกิดพษิตอ

ตับ โดยคํานวณเปนปริมาณแอลกอฮอลโดยเฉลี่ยทั้งหมดที่ผูปวยไดรับตอวัน ใน
รูปของเอธานอล ในชวงระยะเวลาหนึ่งปกอนไดรับการรักษาดวยยาตานวณัโรค 
โดยจะทําการแบงผูปวยออกเปน 3 กลุม (Sharma, et.al., 2002) คือ  
1. ผูปวยที่ไดรับแอลกอฮอลในปริมาณสูง คือผูปวยที่ไดรับเอธานอล

มากกวา 48 กรัมตอวัน เปนระยะเวลาติดตอกันมากกวา 1 ป  
2. ผูปวยที่ไดรับแอลกอฮอลในปริมาณต่ํา คือผูปวยที่ไดรับเอธานอลนอย

กวา 48 กรัมตอวัน เปนระยะเวลาติดตอกันมากกวา 1 ป หรือผูปวยที่
ไดรับเอธานอลมากกวา 48 กรัมตอวันเปนระยะเวลาติดตอกันนอยกวา 1 
ป 

3.  ผูปวยที่ไมมีประวัติไดรับแอลกอฮอล หรือผูปวยที่ไมไดรับแอลกอฮอล
เปนเวลานานกวา 1 ป 
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บทที่ 2 
ทบทวนวรรณกรรม 

 
 

ในการศึกษาครั้งนี้เปนการหาอุบัติการณของความเปนพษิตอตับจากการใชยาตาน
วัณโรค รวมถึงหาปจจยัเสี่ยงที่สงผลใหเกิดความเปนพษิตอตับ โดยไดทําการทบทวนวรรณกรรม
ในเรื่องที่มีความเกี่ยวของกบัวัตถุประสงคของการศึกษา ในหวัขอดังตอไปนี ้

2.1 การรักษาวณัโรค 
2.2 กลไกในการเกิดพิษตอตับจากยาตานวณัโรค 
2.3  อุบัติการณและปจจยัเสี่ยงของความเปนพษิตอตับจากยาตานวณัโรค 
2.4 การปองกันและแกไขภาวะตบัอักเสบจากการใชยาตานวณัโรค 

 
2.1 การรักษาวัณโรค 
 

การรักษาวณัโรคตามแนวทางของ WHO และ กระทรวงสาธารณสุขของไทย ได
แบงผูปวยออกเปน 4 กลุม โดยมีการกําหนดสูตรยาทีเ่ปนมาตรฐานเพื่อใชในการรักษาผูปวยในแต
ละกลุม ซ่ึงในผูปวยรายใหม (new cases) สูตรของยาตานวณัโรคที่ใชในการรักษาไดแก intensive 
phase ซ่ึงประกอบไปดวย isoniazid, rifampicin, pyrazinamide และ ethambutol นาน 2 เดือน แลว
ตามดวยการใหยา isoniazid และ rifampicin อีกเปนระยะเวลานาน 4 เดือน ดังแสดงในตารางที่ 2.1 
(World Health Organization, 2004; กระทรวงสาธารณสุข กรมควบคุมโรคติดตอ, 2545) ซ่ึงมีความ
เหมือนกับสูตรยาที่ใชในการรักษาวณัโรค ตามคําแนะนําของสมาคมโรคทรวงอกแหง
สหรัฐอเมริกา ที่แนะนําใหใชสูตรยาที่ประกอบดวย isoniazid, rifampicin, pyrazinamide และ 
ethambutol นาน 8 สัปดาห (56 doses) แลวตามดวย การใหยา isoniazid และ rifampicin อีกเปน
ระยะเวลานาน 18 สัปดาห (126 doses) ในการรักษาผูปวยที่ไมมีความผิดปกติที่ตองระวังในการใช
ยาตานวัณโรค  (Blumberg, et al., 2003) 
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ตารางที่ 2.1 สูตรยาที่ใชในการรักษาวณัโรคตามแนวทางของ 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) สวนตัวเลขที่หอยตอทายสูตรยา
แสดงความถี่ในการรับประทานยา (วันตอสัปดาห) ในกรณีที่ไมแสดง หมายถึง การรบัประทานยา
ทุกวัน   
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2.2 กลไกในการเกิดพิษตอตบัจากยาตานวณัโรค 
 อาการไมพึงประสงคจากการใชยา (adverse drug reactions; ADR) สามารถแบง
ออกเปน 2 ชนิดคือ อาการไมพึงประสงคจากการใชยาที่เกี่ยวของกบัระบบภูมิคุมกันของรางกาย 
(immunological ADRs) หรือการแพยา (drug allergy) และอาการไมพึงประสงคจกการใชยาที่ไม
เกี่ยวของกับระบบภูมิคุมกันของรางกาย (non-immunological ADRs) (Riedl, et.al., 2003) 
 การเกิดพษิตอตับจากยาตานวัณโรคยังมหีลายสวนที่ขาดความชัดเจน โดยพบวา
แมการเกดิพิษจากยาตานวณัโรคจะมีความสัมพันธกับขนาดยาทีไ่ดรับ (dose dependent) แตยังไม
พบวามีความสัมพันธระหวางขนาดยาในเลือดกับความเปนพิษตอตับที่เกิดขึ้น นอกจากนีก้ารเกิด
พิษตอตับจากยาตานวัณโรค ยังอาจเกดิผาน hypersensitivity reaction ได โดยเฉพาะในผูปวยที่มี
อาการตับอักเสบ รวมกับผ่ืนผิวหนัง ไข ปวดตามขอ และมีภาวะ eosinophilia (Yew, et al., 2006)  
 กลไกการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคนาจะเกิดจากการเพิ่มขึ้นของ lipid 
peroxidation ซ่ึงทําใหเกดิความเปนพษิตอเซลลตับ (Saukkonen, et al., 2006; Yew, et al., 2006) 
โดยรูปแบบการเกิดความเปนพิษตอตับทีพ่บแบงไดเปน 2 แบบคือ แบบแรก จะมีการเพิ่มขึ้นของ
ระดับ AST หรือ ALT โดยมักจะพบภายใน 15 วันแรกของการรักษา คาดวาเกิดขึน้จากการไดรับ 
isoniazid ซ่ึงมี toxic metabolite ที่เปนพิษตอเซลลตับรวมกับการไดรับ rifampicin ที่กระตุนการ
ทํางานของ cytochrome P450 ทําใหระดบัของ toxic metabolite จาก isoniazid เพิ่มมากขึ้น การเกิด
ความเปนพษิตอตับซึ่งคาดวาเกิดจาก toxic metabolite ของ isoniazid นี้ จะมีพยากรณของโรคดี 
สวนรูปแบบความเปนพษิตอตับแบบที่สอง มีการเพิ่มขึ้นของระดับ AST หรือ ALT ภายหลังการ
รักษาอยางนอย 1 เดือน คาดวาเกดิจากความเปนพิษของ pyrazinamide โดยการเกิดความเปนพิษตอ
ตับชนิดนี้พบวาผูปวยจะมพียากรณโรคไมดี (Durand, et al., 1996) 
 
2.2.1 กลไกในการเกิดพิษตอตับจาก isoniazid 
 การเกิดพษิตอตับจาก isoniazid คาดวาเกิดจาก toxic metabolite ที่เกิดขึ้นโดย
กระบวนการ oxidation ผาน cytochrome P450 (Durand, et al., 1996) กระบวนการเปลี่ยนแปลง
ภายหลังไดรับ isoniazid เขาสูรางกายจะเกดิขึ้น โดย isoniazid  จะถูก acetylation โดยเอนไซม N-
acetyl transferase 2 ไดเปน acetyl isoniazid  ซ่ึงสวนใหญจะถูกเปลี่ยนแปลงเปน monoacetyl 
hydrazine กอนที่ monoacetyl hydrazine สวนใหญจะถกูเปลี่ยนแปลงผานกระบวนการ acetylation
เปน diacetyl hydrazine ซ่ึงเปนสารไมมีพิษ และบางสวนถูกเปล่ียนแปลงโดยกระบวนการ 
oxidation ผาน cytochrome P450 ไดเปนสารที่มีพิษตอตับ  (Durand, et al., 1996; Saukkonen, et al., 
2006; Yew, et al., 2006) แสดงในรูปที่ 2.1 



9 
 

รูปท่ี 2.1 กลไกในการเกิดพษิตอตับจาก isoniazid (Yew, et al., 2006) 
 

 
 
 
 จากการที่สารที่ทําใหเกิดความเปนพิษตอตับดังกลาวเกดิขึ้นผาน cytochrome 
P450 ไดมีการศึกษาพบวาในผูปวยที่มีเปน slow acetylator และมีลักษณะฟโนไทปของ cytochrome 
P450 ชนิด homozygous cytochrome P450  2E c1/c1 ซ่ึงมีการทํางานของ cytochrome P450 
มากกวาปกต ิ จะมีอุบัติการณของความเปนพิษตอตับภายหลังจากการใชยาตานวณัโรคสูงกวากลุม
อ่ืน เนื่องจากมีการเปลี่ยนแปลง monoacetyl hydrazine ไปเปน toxic metabolite ไดเร็วกวาการ
เปลี่ยนเปน diacetyl hydrazine (Saukkonen, et al., 2006) 
 การเกิดพษิตอตับในกรณีที่ไดรับ isoniazid รวมกับ rifampicin คาดวานาจะเกิด
จากการทําใหระดับของ monoacetyl hydrazine เพิ่มสูงขึ้น โดยผานกระบวนการ enzyme induction 
ในกระบวนการ hydrolysis (direct pathway) (รูปที่ 2.1) ซ่ึงการเพิ่มขึ้นของระดับ monoacetyl 
hydrazine ดังกลาว จะมีความสําคัญมากในกลุมผูปวยทีเ่ปน slow acetylator phenotype และ 
intermediated acetylator phenotype เนื่องจากในผูปวยกลุมดังกลาว จะสามารถเปลี่ยน monoacetyl 
hydrazine ใหเปน diacetyl hydrazine ซ่ึงเปนสารที่ไมกอใหเกิดพษิ ไดชากวากลุมที่เปน rapid 
acetylator (Yew, et al., 2006) 
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2.2.2 กลไกในการเกิดพิษตอตับจาก rifampicin 
 อาการทางคลินิกของการเกดิพิษตอตับจาก rifampicin มักพบการเกิดภาวะ 
conjugated hyperbilirubinemia คาดวาเนือ่งจากยา rifampicin ไปยับยั้ง major bile salt exporter 
pump สวนการเพิ่มของ bilirubin โดยที่ผูปวยไมมีอาการ (asymptomatic evlevated bilirubin) คาด
วาเกดิเนื่องจากมีการแยงกันกับ bilirubin ในการขจดัออกจาก sinusoidal membrane โดยขึ้นกบั
ขนาดยาที่ไดรับ หรืออาจเกดิจากการขัดขวางทางเดนิน้ําดี ในระดับ canalicular  (Saukkonen, et al., 
2006) 
 
2.2.3 กลไกในการเกิดพิษตอตับจาก pyrazinamide 
 การเกิดพษิตอตับจาก pyrazinamide คาดวาจะเกิดขึ้นทั้งแบบที่ขึ้นกบัขนาดยาที่
ไดรับ และการเกิดโดยไมขึน้กับขนาดยา โดยพบวาในอดีตที่มีการใช pyrazinamide ในขนาด 40-50 
mg/kg ซ่ึงทําใหเกิดความเปนพิษตอตับมากกวาการใชยาในขนาดต่ํา จึงเปนการแสดงใหเห็นวาการ
เกิดพษิตอตับจาก pyrazinamide นาจะขึ้นกับขนาดยาที่ไดรับ โดยการทดลองในหนูพบวา 
pyrazinamide จะถูกเปลี่ยนแปลงระดับของ nicotinamide acetyl dehydrogenase ในตับ ซ่ึงการ
เปลี่ยนแปลงดงักลาวทําใหเกดิอนุมูลอิสระขึ้น (Durand, et al., 1996) 
 นอกจากนี้ยังคาดวาการเกิดพษิตอตับจาก pyrazinamide มีกลไกการเกิดรวมกับ
การเกิดพษิตอตับจาก isoniazid เนื่องจากยาทั้งสองชนิดมีโครงสรางทางเคมีบางสวนที่คลายคลึงกัน 
โดยพบวาในผูปวยที่เกิดพษิตอตับจากการใช isoniazid ในการรักษา latent tuberculosis infections 
เมื่อเปลี่ยนมาใช rifampicin รวมกับ pyrazinamide พบวาการเกดิความเปนพิษตอตับดังกลาว มี
ความรุนแรงมากขึ้น (Saukkonen, et al., 2006) 
 สําหรับการเกดิพิษตอตับจาก pyrazinamide แบบไมขึ้นกับขนาดยา พบวา 
pyrazinamide อาจทําใหพษิตอตับโดย hypersensitivity reaction ได โดยผูปวยจะมีภาวะ 
eosinophilia รวมกับ ตับอกัเสบ หรืออาจทําใหเกิด granulomatous hepatitis (Saukkonen, et al., 
2006) 
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2.3 อุบัติการณของความเปนพิษตอตบัและปจจัยเสี่ยงในการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 2.3.1 อุบัติการณของความเปนพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 

จากการศึกษาที่รายงานการเกิดพิษตอตับจากยาตานวณัโรค มีอุบัติการณของความ
เปนพิษตอตับจากการใชยาตานวณัโรคอยูระหวางรอยละ 1.24 ถึงรอยละ 27.7 

พบวาอุบัติการณของความเปนพิษตอตับจากการไดรับยาตานวณัโรคเพยีงชนิด
เดียวต่ํากวาการไดรับยารวมกันหลายชนิด โดยมกีารทํา meta-analysis เพื่อพิจารณาการเกิดพษิตอ
ตับจากการใช isoniazid และ rifampicin ซ่ึงรวบรวมการศึกษาที่เปน clinical trial หรือการสํารวจ
ทางสาธารณสุข (survey of public health) ในชวงป คศ. 1966-1986 มีการศึกษาที่เกี่ยวของทั้งสิ้น 
1,496 การศึกษา ในจํานวน 34 การศึกษาทีเ่ปนการติดตามการเกิดพษิตอตับการใชยาทั้งสองตัว และ
มีการนิยามของการเกิดพษิตอตับอยางชัดเจน ใชจํานวนผูปวยในการวเิคราะหทั้งหมด 9,472 คน ผล
การเก็บขอมูลพบวาอุบัติการณในการเกดิตบัอักเสบจากการใชยา isoniazid และ rifampicin เพียง
ชนิดเดยีวจะมอุีบัติการณของความเปนพษิตอตับต่ํากวาการใช isoniazid รวมกับ rifampicin คิดเปน
รอยละ 1.6, 1.1 และ 2.55 ตามลําดับ (p<0.05) (Steele, et al., 1991) 

การศึกษาของ Schaberg และคณะ (1996) เปนการศึกษาแบบยอนหลัง ในประเทศ
เยอรมนี เพือ่หาอุบัติการณและปจจยัเสี่ยงของการเกดิอาการไมพึงประสงคชนิดรุนแรงจากยาตาน
วัณโรคสูตรยาระยะสั้น โดยมีผูเขารวมการศึกษา 519 ราย เกดิตับอักเสบ 55 ราย คิดเปนรอยละ 11 
แตในการศึกษาดังกลาว ไมไดมีการแยกหาปจจัยเสีย่งของการเกิดตับอกัเสบ แตพบวาปจจัยที่ทําให
เกิดอาการไมพึงประสงครุนแรง เมื่อทําการวิเคราะหโดยใช logistic regression ไดแก อายุมากกวา 
60 ป (OR 1.9; 95% CI 1.2 - 3.2) และการมีประวัติเปนเปนตับอักเสบมากอน (OR 3.4; 95% CI 1.6 
- 7.6)  

การศึกษาของ Hwang และคณะ (1997) เปนการศึกษาแบบไปขางหนา เพื่อหา
อุบัติการณและปจจยัเสี่ยงของการเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค ในพื้นที่ที่มีการระบาดของไวรัส
ตับอักเสบ B โดยทําการศกึษาในประเทศไตหวนั ผลการศึกษาจากผูปวยทั้งสิ้น 240 ราย เกดิตับ
อักเสบ 31 ราย คิดเปนอุบัตกิารณของการเกิดตับอักเสบ รอยละ 13 เมื่อทําการวิเคราะหปจจัยเสีย่ง
ของการเกิดตบัอักเสบจากยาตานวณัโรคโดยใช stepwise logistic regression พบวา ในกลุมผูปวยที่
มีอายุมากกวา 35 ป มีความเสี่ยงของการเกดิตับอักเสบมากกวากลุมที่มอีายุนอยกวา 35 ป (OR 1.97; 
95% CI 1.08 - 3.60) 

การศึกษาของ Sharma และคณะ (2001) ทําการศึกษาแบบ cross sectional study ที่
ประเทศอินเดยี โดยมีผูเขารวมการศึกษา 346 ราย เกิดตับอักเสบทั้งสิ้น 56 ราย คิดเปนรอยละ 16.2 
เมื่อวิเคราะหหาปจจัยเสีย่งของการเกิดตับอักเสบจากการไดรับยาตานวัณโรค โดยใช stepwise 
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binary logistic regression พบวาปจจยัที่ทําใหเกิดตับอักเสบจากยาตานวัณโรค ไดแก อายุ (ไมไดมี
การระบุอายุทีใ่ชเปนเกณฑในรายงานผลการศึกษา OR 1.2; 95%CI 1.01 - 1.04) ระดับ albumin ใน
เลือดนอยกวา 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) แบบยอนหลัง ทําการศึกษาในสิงคโปร  
เพื่อหาอุบัติการณของการเกดิตับอักเสบจากยาตานวณัโรค พบวาผูปวยที่ไดรับยาตานวัณโรค 1036 
ราย เกิดตับอักเสบจากการไดรับยาตานวณัโรคทั้งสิ้น 55 ราย คิดเปนรอยละ 5.3 โดยเมื่อนําปจจัย
เสี่ยงตางๆ มาทําการวิเคราะหโดยใช binary logistic regression พบวา ปจจยัเสี่ยงที่ทําใหเกิดตับ
อักเสบจากยาตานวณัโรค ไดแก ความผิดปกติของ transaminase/ bilirubin (OR 2.1; 95% CI 1.1 -
4.3) อายุมากกวา 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) ทําการศึกษาในไตหวัน เพือ่เปรียบเทียบ
อุบัติการณของการเกิดตับอกัเสบระหวางกลุมที่เปน rapid และ slow acetylator ผลการศึกษาพบวา 
จากผูปวยทั้งหมด 224 ราย เกิดตับอักเสบ 31 ราย คิดเปนรอยละ 14.7 เมื่อทําการวิเคราะหทําการ
วิเคราะหปจจยัเสี่ยงของการเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรคดวย stepwise linear regression พบวา 
พบวากลุมที่เปน slow acetylator มีความเสี่ยงของการเกิดตับอักเสบมากกวากลุมที่เปน rapid 
acetylator (OR 3.66; 95% CI 1.58 - 8.49) 

การศึกษาในแคนาดาของ Yee และคณะ (2003) ซ่ึงเปนการศึกษาเพื่อหา
อุบัติการณของอาการไมพึงประสงคที่มีความรุนแรงจากการไดรับยาตานวณัโรค โดยทําการศึกษา
แบบยอนหลัง ผลการศึกษาพบวา อุบัตกิารณของความเปนพิษตอตับจากยาตานวณัโรคเทากับรอย
ละ 3 (n=430) จากการทดลองใหยาซ้ําพบวา เกิดจาก isoniazid รอยละ 1 และ pyrazinamide      รอย
ละ 2 

การศึกษาของ Shakya และคณะ (2004) ในประเทศเนปาล เปนการศึกษาแบบไป
ขางหนา ในผูปวยวัณโรคจํานวน 50 คน เพื่อหาอุบัติการณของความเปนพิษตอตับ พบวารอยละ 38 
ของผูปวยที่ไดรับยาตานวณัโรคมี ALT  เพิ่มขึ้นมากกวา 2 เทา และรอยละ 30 มี ALT เพิ่มขึ้น
มากกวา 3 เทา แตอยางไรกต็ามพบผูปวยที่เกิดตับอักเสบเพียงรอยละ 8 โดยนําปจจัยเสี่ยงที่คาดวา
เปนมีผลตอการเกิดพิษตอตบัจากยาตานวณัโรค ไดแก เพศหญิง และอายุนอยกวา 35 ป มาทําการ
วิเคราะห  ซ่ึงไมพบวามีปจจัยเสี่ยงใดมีผลตอการเกิดตบัอักเสบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ   (OR 4.2, 
p=0.219 และ OR 2.75, p=0.368 ตามลําดับ) สําหรับขอดอยของการศึกษานี้คือ มจีาํนวนผูเขารวม
การศึกษานอย  
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การศึกษาของ Sharifzadeh และคณะ (2005) ซ่ึงทําการศึกษาแบบไปขางหนา ในป 
1999-2002 ที่ประเทศอิหราน มีผูเขารวมการศึกษาเปนจาํนวนทั้งสิ้น 112 คน โดยพบวามีอุบัติการณ
ของการเกิดภาวะตับอกัเสบในผูปวยที่ไดรับยาตานวัณโรคถึงรอยละ 27.7 (31 ราย) โดยทําการ
วิเคราะหปจจยัเสี่ยงในการเกิดพิษตอตับจากยาตานวณัโรคไดแก เพศ สัญชาติ ภาวะทุพโภชนาการ 
(BMI<20) และ อายุมากกวา 65 ป ซ่ึงไมพบวามีปจจยัใดที่เพิ่มความเสีย่งในการเกดิพิษตอตับจากยา
ตานวณัโรคอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

การศึกษาของ Tost และคณะ (2005) เพื่อหาอุบัติการณของการเกดิตับอักเสบ
รุนแรงจากการไดรับยาตานวัณโรค โดยทาํการศึกษาแบบยอนหลัง ในประเทศสเปน มีผูปวยทั้งสิ้น 
3510 ราย พบวา เกดิตับอักเสบขึ้นทั้งสิ้น 106 ราย คิดเปนรอยละ 3  

สําหรับอุบัติการณของความเปนพิษตอตับจากยาตานวณัโรคในไทย จากการศึกษา
พบวามีอุบัติการณอยูระหวางรอยละ 1.24 - 9.2 (ตารางที่ 2.2) 

กรรณิการ วสุิทธิวรรณ และคณะ (2538) ไดทําการศึกษาแบบไปขางหนา ใน
ระหวางเดือนพฤศจิกายน 2535 - กรกฎาคม 2538 โดยมีผูปวยเขารวมการศึกษาทั้งหมด 403 ราย ที่
เขารับการรักษาในศนูยวัณโรคเขตที่ 3 ชลบุรี เพื่อหาปจจัยของการเกดิอาการไมพึงประสงคจากการ
ใชยารักษาวณัโรค ซ่ึงสูตรยาที่ใชในการศกึษามี 2 สูตรคือ 2 HRZ/4HR และ 2 HRZ/2HR จาก
การศึกษาพบวามีผูปวยเกิดภาวะตับอกัเสบจํานวน 5 คน คิดเปนรอยละ 1.24 

อุไร พุมพฤกษ และคณะ (2539) ทําการศึกษาหาอาการไมพึงประสงคที่เกิดจาก
การใชยารักษาวัณโรคที่ทําการรักษาดวยสูตรยาระยะสั้นจาํนวน 226 ราย ในโรงพยาบาลโรคทรวง
อกในชวงเดือนเมษายน 2537 ถึงเดือนพฤศจิกายน 2538 โดยทําการศกึษาแบบไปขางหนา พบวามี
ผูปวยเกดิภาวะตับอักเสบคดิเปนรอยละ 1.3 

การศึกษาของเบญจวรรณ สายพันธ และคณะ (2543) ไดทําการศึกษาแบบ
ยอนหลัง เพื่อหาอาการไมพึงประสงคที่เกิดจากการใชยารักษาวัณโรคที่ทําการรักษาดวยสูตรยา
ระยะสั้น ในโรงพยาบาลโรคทรวงอก ชวงระหวางเดือน พฤษภาคม 2543 ถึง ธันวาคม 2543 ใน
ผูปวยจํานวน 184 ราย พบวามีผูปวยเกิดภาวะตับอกัเสบคิดเปนรอยละ 1.8  

การศึกษาที่มีอุบัติการณในการเกิดพิษตอตบัจากยาวณัโรคสูงสุดในไทยคือ
การศึกษาของ สาริณีย กฤตยิานันท และคณะ (2545) ซ่ึงไดมีการศึกษาแบบยอนหลัง unmatched 
case-control เพื่อหาอุบัตกิารณและปจจัยเสี่ยงของการเกิดพิษตอตบัจากการใชยารักษาวณัโรค 3 
ชนิดคือ isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide โดยทําการเก็บขอมูลผูปวยวณัโรคเฉพาะผูปวยใน
ที่มารักษาที่โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ในระหวางป พ.ศ. 2541 - 2543 จํานวน 664 ราย พบวาเกิดพษิ
ตอตับจากการใชยาตานวณัโรคจํานวน 61 ราย คิดเปนรอยละ 9.2 พบวาปจจัยเสีย่งในการเกิดพษิตอ
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ตับ จากยาตานวณัโรคเมื่อทําการวิเคราะหแบบ univariate analysis โดยใช chi square test ไดแก 
การมีอายุมากกวาหรือเทากบั 35 ป (OR = 2.5; 95% CI = 1.33 - 4.85) การมีระดับ albumin นอยกวา 
3.5 g/L (OR = 3.1; 95% CI = 1.01 - 9.22) การมีโรคเร้ือรังรวมดวยมากกวาหรือเทากับ 2 โรค      
(OR = 2.4; 95% CI = 1.09 - 5.48) การไดรับยาที่มีรายงานวาเกดิพษิตอตับมากกวาหรือเทากับ 1 
ขนานรวมกนั (OR = 2.2; 95% CI = 1.16 - 4.03) การไดรับ rifampicin มากกวาขนาดปกติ          
(OR = 2.0; 95% CI = 1.04 - 3.95) และการไดรับ pyrazinamide มากกวาขนาดปกติ (OR = 15.3; 
95% CI = 1.92 - 122.80)  คาดวาอุบตัิการณในการเกิดพษิตอตับที่สูงกวาการศกึษาอื่นในไทย 
เนื่องจากทําการศึกษาในกลุมผูปวยที่ตองรักษาตัวในโรงพยาบาล (in-patients) และเปนการศึกษา
แบบยอนหลัง 

วิศิษฎ อุดมพาณิชย และคณะ (2547) ไดทําการศึกษาแบบไปขางหนา ในผูปวย
ใหมที่ไดรับยาตานวณัโรคโดยสูตรยาระยะสั้นในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ จํานวน 200 คน ชวง
เดือนพฤศจกิายน 2543 - สิงหาคม 2545 พบวาเกิดภาวะตับอักเสบจํานวน 9 คน จากผูปวยวณัโรค 
200 คน คิดเปนรอยละ 4.5  

อยางไรก็ตามในการศึกษาทัง้ 3 การศึกษาที่เปนการศึกษาแบบไปขางหนา 
(กรรณิการ วสุิทธิวรรณ, และคณะ, 2538; อุไร พุมพฤกษ, และคณะ, 2539; วิศิษฎ อุดมพาณิชย, 
และคณะ, 2547) ไมไดมีการตรวจวดัคาการทํางานของตับกอนเริ่มใหยาตานวัณโรค และจะทําการ
ตรวจการทํางานของตับก็ตอเมื่อผูปวยมีอาการคลื่นไสอาเจียน หรือมีภาวะดีซาน 
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ตารางที่ 2.2 สรุปการศึกษาเกี่ยวกับอุบัติการณของความเปนพิษตอตับยาตานวัณโรคในไทย 

การศึกษา รูปแบบ
การศึกษา 

สูตรยาตาน
วัณโรค* 

ระยะเวลา 
ท่ีทําการวิจัย 

จํานวน
ผูเขารวม
การศึกษา 

อุบัติการณ
ของตบั
อักเสบ 

(รอยละ) 
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 เปน

สวนประกอบ 

2541-2543 664 9.2 

อุไร พุมพฤกษ
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 ปจจัยเสี่ยงในการเกิดพิษตอตบัจากยาตานวัณโรค 
มีการศึกษาหลายการศึกษาทีท่ําการศึกษาเกีย่วกับปจจยัเสีย่งในการเกดิพิษตอตับ

จากยาตานวณัโรค โดยพบวาปจจัยที่อาจเปนสาเหตุใหเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรคไดแก 
อายุมาก ภาวะทุพโภชนาการและการมีระดับ albumin ในเลือดต่ํา เพศหญิง การติดเชื้อ HIV การติด
เชื้อไวรัสตับอกัเสบ B และ C การรับประทานแอลกอฮอล ปจจัยทางพันธุกรรม การไดรับยาตาน
วัณโรคเกนิขนาด และความผิดปกติของตับกอนไดรับยาตานวัณโรค โดยมีรายละเอียด ดังนี ้
   

อายุ 
การศึกษาของ Pande และคณะ (1996) เปนการศึกษาแบบ case-control เพื่อหา

ปจจัยเสีย่งของการเกิดพษิตอตับจากการใชยาตานวัณโรค โดยมีจํานวนผูปวยที่เกดิพิษตอตับจาก
การใชยาตานวัณโรคจํานวน 86 คน ทาํการเปรียบเทยีบกับผูปวยทีไ่ดรับยาตานวณัโรคแลวไมเกิด
พิษตอตับจํานวนทั้งสิ้น 406 คนเพื่อหาปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกิดพิษตอตบัจากการใชยาตานวณัโรค ทํา
การวิเคราะหแบบ univariate analysis โดยใช chi-square test พบวาในผูปวยกลุมที่เกดิและไมเกิด
ตับอักเสบมีอายุเฉลี่ยเทากับ 39.0 ± 16.2 ป และ 31.6 ± 14.5 ป ตามลําดับ ซ่ึงแตกตางกันอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ  (p<0.01) เมื่อทําการวเิคราะหโดยใช independent t-test 

การศึกษาของ Hwang และคณะ (1997) เปนการศึกษาแบบไปขางหนา เพื่อหา
อุบัติการณและปจจยัเสี่ยงของการเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค ในพื้นที่ที่มีการระบาดของไวรัส
ตับอักเสบ B โดยทําการศกึษาในประเทศไตหวนั เมื่อทําการวิเคราะหปจจัยเสีย่งของการเกิดตบั
อักเสบจากยาตานวณัโรคโดยใช stepwise logistic regression พบวา ในกลุมผูปวยที่มีอายุมากกวา 
35 ป มีความเสี่ยงของการเกดิตับอักเสบมากกวากลุมที่มอีายุนอยกวา 35 ป (OR 1.97; 95% CI 1.08 
- 3.60) 

การศึกษาของ Sharma และคณะ (2001) เปนการศึกษาแบบ cross sectional study 
ที่ประเทศอินเดีย โดยมีผูเขารวมการศึกษา 346 ราย เมื่อวิเคราะหหาปจจัยเสีย่งของการเกิดตบั
อักเสบจากการไดรับยาตานวัณโรค โดยใช stepwise binary logistic regression พบวาการมีอายุมาก 
(ไมไดมกีารระบุอายุทีใ่ชเปนเกณฑการวิเคราะห ในรายงานผลการศึกษา) เปนปจจัยเสีย่งที่ทาํให
เกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค (OR 1.2; 95% CI 1.01 - 1.04)  

การศึกษาของ Teleman และคณะ (2002) แบบยอนหลัง ทําการศึกษาในสิงคโปร  
เพื่อหาอุบัติการณของการเกดิตับอักเสบจากยาตานวณัโรค พบวาผูปวยที่ไดรับยาตานวัณโรค    
1036 ราย เกิดตับอักเสบจากการไดรับยาตานวณัโรคทั้งสิ้น 55 ราย คิดเปนรอยละ 5.3 โดยเมื่อนาํ
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ปจจัยอายุมากกวา 60 ป มาทําการวิเคราะหโดยใช binary logistic regression พบวา อายุมากกวา 60 
ป เปนปจจยัเสีย่งที่ทําใหเกิดตับอักเสบจากยาตานวัณโรค (OR 1.97; 95% CI 1.14-3.34)    

การศึกษาของ สาริณีย กฤติยานันท และคณะ (2545) ซ่ึงไดมีการศึกษาแบบ 
unmatched case-control เพื่อหาอุบัติการณและปจจัยเสี่ยงของการเกดิพิษตอตับจากการใชยารักษา
วัณโรค จากผูปวยจาํนวน 664 ราย เมื่อทาํการวิเคราะหหาปจจยัเสี่ยงของการเกิดตบัอักเสบจากยา
ตานวณัโรค แบบ univariate analysis โดยใช chi square test พบวา การมีอายุมากกวาหรือเทากับ  
35 ป เปนปจจยัเสี่ยงอยางหนึ่งของการเกดิตับอักเสบจากยาตานวณัโรค (OR = 2.5; 95% CI = 1.33 
– 4.85) 

อยางไรก็ตาม van den Brande และคณะ (1995) ทําการศึกษาระหวาง 1980-1985 
ในกลุมตวัอยาง 131 คน เปรียบเทียบความแตกตางในการเกิดตบัอักเสบระหวางผูปวยที่มีอายุ
มากกวา 60 ป และกลุมที่มีอายุนอยกวา 60 ป เมื่อทําการวิเคราะหโดยใช independent t-test ไมพบ
ความแตกตางของการเกิดตบัอักเสบในผูปวยทั้งสองกลุม แตพบวามีผูปวยในกลุมที่มีอายุมากกวา 
60 ป มีการเปอรเซ็นตการเพิ่มขึ้นของ ALT เมื่อเทียบกบั ALT ที่ baseline มากกวากลุมที่มีอายุนอย
กวา 60 ป(รอยละ 14  และรอยละ 8; p>0.05)  

นอกจากนี้การศึกษาที่ไมพบวา การมีอายุมากเปนปจจัยเสี่ยงของการเกดิตับอักเสบ
จากยาตานวณัโรค ไดแก การศึกษาของ Huang และคณะ (2002) ทําการศึกษาในไตหวนั เพื่อ
เปรียบเทียบอบุัติการณของการเกิดตับอกัเสบระหวางกลุมที่เปน rapid และ slow acetylator ผล
การศึกษาพบวา จากผูปวยทั้งหมด 224 ราย เกิดตับอักเสบ 31 ราย โดยอายุเฉลี่ยของผูปวยกลุมที่เกิด
ตับอักเสบ และกลุมที่ไมเกิดตับอักเสบ เทากับ 70 ป และ 59 ป ตามลําดับ ซ่ึงไมแตกตางกันอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.06) 

การศึกษาของ Shakya และคณะ (2004) ในประเทศเนปาล เปนการศึกษาแบบไป
ขางหนา ในผูปวยวัณโรคจํานวน 50 คน เกิดตับอักเสบ 4 ราย เมื่อเปรียบเทียบการเกิดตับอักเสบ
ระหวางผูปวยที่มีอายุนอยกวา 35 ป และกลุมที่มีอายุมากกวาหรือเทากับ 35 ป พบวา เกิดตับอักเสบ
ในผูปวยที่มีอายุนอยกวา 35 ป 3 ราย และในกลุมที่มีอายุมากกวาหรือเทากับ 35 ปเกิดตับอักเสบ 1 
ราย ซ่ึงไมพบความแตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิติของการเกิดตับอักเสบในผูปวยทั้งสองกลุม 
(p>0.05) 

 การศึกษาของ Sharifzadeh และคณะ (2005) ซ่ึงทําการศึกษาแบบไปขางหนา ใน
ป 1999-2002 ที่ประเทศอิหราน มีผูเขารวมการศึกษาเปนจํานวนทั้งสิ้น 112 คน เมื่อเปรียบเทียบการ
เกิดตับอักเสบระหวางผูปวยที่มีอายุนอยกวา 65 ป และกลุมที่มีอายุมากกวาหรือเทากับ 65 ป พบวา 
เกิดตับอักเสบในผูปวยที่มีอายุนอยกวา 65 ป 26 ราย และในกลุมที่มอีายุมากกวาหรือเทากับ 65 ป 
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เกิดตับอักเสบ 5 ราย ซ่ึงไมพบความแตกตางอยางมนีัยสําคัญทางสถิติของการเกิดตับอักเสบใน
ผูปวยทั้งสองกลุม (OR 1.42; 0.61-3.30) 

โดยทั้งสามการศึกษามีรูปแบบการศึกษาแบบไปขางหนาเชนเดยีวกัน และมี
จํานวนผูเขารวมการศึกษานอย 

 จากการศึกษาทั้งหมดขางตน แมจะมีหลายการศึกษาที่ไมพบวาการมีอายุมากเปน
ปจจัยเสีย่งของการเกิดตับอกัเสบจากยาตานวณัโรค แตการศึกษาที่ไมพบวาการมีอายุมากเปนปจจยั
เสี่ยงของการเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค เปนการศึกษาแบบไปขางหนาที่มีขนาดเล็ก ซ่ึงจะทํา
การวิเคราะหหาปจจยัเสี่ยงไดยากกวาการศึกษาแบบ case-control หรือการศึกษาที่มีขนาดใหญ  

สําหรับอายุที่ใชเปนเกณฑในการวิเคราะหหาปจจัยเสีย่งของการเกิดตบัอักเสบจาก
ยาตานวัณโรค จากการศกึษาที่กลาวมา พบวา ทั้ง 2 สองเกณฑอายุ คือ อายุมากกวา 35 ป และมีอายุ
มากกวา 60 ป เปนปจจยัเสี่ยงของการเกิดตบัอักเสบจากยาตานวณัโรค โดยคาดวาสาเหตุที่ทําใหการ
เกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรคเพิ่มขึ้นในผูปวยที่มีอายมุาก เนื่องมาจาก มกีารเปลี่ยนแปลงทาง
เภสัชจลนพลศาสตรของยาตานวณัโรค โดยผูปวยที่มอีายุมาก จะมกีารกําจัดยาไดลดลง รวมทัง้มี
การเปลี่ยนแปลงของการกระจายตัวของยา และการมีจบัตัวของยากับโปรตีนในเลือดไดลดลงดวย 
(Tossmann, et.al., 2007) 
   

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

ปจจัยเสีย่งของการเกิดพษิตอตับจากการใชยาตานวัณโรค โดยมีจํานวนผูปวยที่เกิดพิษตอตับจาก
การใชยาตานวัณโรคจํานวน 86 คน ทําการเปรียบเทียบกับผูปวยทีไ่ดรับยาตานวณัโรคแลวไมเกดิ
พิษตอตับจํานวนทั้งสิ้น 406 คน พบวาระดบัของalbumin ในเลือดระหวางผูปวยกลุมทีเ่กิดและไม
เกิดตับอักเสบเทากับ 37.9 ± 9.7 g/dL และ 42.0 ± 7.0 g/dL ตามลําดับ ซ่ึงแตกตางกันอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (p<0.01) เมื่อทําการวิเคราะหดวย independent t-test 

การศึกษาของ Sharma และคณะ (2001) ทําการศึกษาแบบ cross sectional study ที่
ประเทศอินเดยี โดยมีผูเขารวมการศึกษา 346 ราย เกดิตบัอักเสบทั้งสิ้น 56 ราย คิดเปนรอยละ 16.2 
เมื่อวิเคราะหหาปจจัยเสีย่งของการเกิดตับอักเสบจากการไดรับยาตานวัณโรค โดยใช stepwise 
binary logistic regression พบวา การที่ผูปวยมีระดับ albumin ในเลอืดต่ํากวา 3.5 g/dL เพิ่มความ
เสี่ยงของการเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค (OR 2.3; 95% CI 1.1-4.8)    

การศึกษาของ สาริณีย กฤติยานันท และคณะ (2545) ซ่ึงไดมีการศึกษาแบบ 
unmatched case-control เพื่อหาอุบัติการณและปจจัยเสี่ยงของการเกดิพิษตอตับจากการใชยารักษา
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วัณโรค จากผูปวยจาํนวน 664 ราย เมื่อทาํการวิเคราะหหาปจจยัเสี่ยงของการเกิดตบัอักเสบจากยา
ตานวณัโรค แบบ univariate analysis โดยใช chi square test พบวา การมีอายุมากกวา หรือเทากับ 
35 ป เปนปจจยัเสี่ยงอยางหนึ่งของการเกดิตับอักเสบจากยาตานวณัโรค (OR = 2.5 95% CI = 1.33-
4.85)   

อยางไรก็ตาม ในการศึกษาของ Hwang และคณะ (1997) การศึกษาของ Teleman 
และคณะ (2002) การศึกษาของ Shakya และคณะ (2004)  การศึกษาของ Sharizadeh และคณะ 
(2004) และการศึกษาของ Lee และคณะ (2005) ไมพบวาการมีภาวะทุพโภชนาการ หรือระดับ 
albumin ในเลอืดต่ํากวา 3.5 mg/dL มีผลตอการเกิดตับอกัเสบอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ 

จากผลการศึกษาขางตน แมผลการวิจยับางการศึกษาจะไมพบวาการมีภาวะทุพ
โภชนาการ หรือมีระดับ albumin นอยกวา 3.5 g/dL เปนปจจยัเสี่ยงของการเกิดตับอักเสบจากการ
ไดรับยาตานวรัโรค แตก็มีหลายการศึกษาเชนกันที่พบวา การมีระดับ albumin ในเลอืดต่ํากวา 3.5 
g/dL เพิ่มความเสี่ยงของการเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค โดยคาดวาอาจมีสาเหตุมาจากการที่
ระดับ albumin ในต่ํา ทําใหมีสัดสวนของการจับตัวระหวาง albumin กับยาตานวณัโรคในเลือด
ลดลง จึงทําใหยาตานวัณโรคที่รับประทานเขาไปอยูในรูปของตัวยาอิสระในกระแสเลือดเพิ่มมาก
ขึ้น (Saukkonen, et.al., 2006; Tossmann, et.al., 2007) 
 

ความรุนแรงของวัณโรค 
การศึกษาของ Pande และคณะ (1996) เปนการศึกษาแบบ case-control เพื่อหา

ปจจัยเสีย่งของการเกิดพษิตอตับจากการใชยาตานวัณโรค โดยมีจํานวนผูปวยที่เกดิพิษตอตับจาก
การใชยาตานวัณโรคจํานวน 86 คน ทาํการเปรียบเทยีบกับผูปวยทีไ่ดรับยาตานวณัโรคแลวไมเกิด
พิษตอตับจํานวนทั้งสิ้น 406 คนเพื่อหาปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกิดพิษตอตบัจากการใชยาตานวณัโรค ทํา
การวิเคราะหแบบ univariate analysis โดยใช chi-square test พบวาความรุนแรงของวัณโรค เปน
หนึ่งในปจจยัที่ทําใหเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค (OR=4.5; 95% CI 1.88 - 10.93)  

การศึกษาของ Sharma และคณะ (2001) ทําการศึกษาแบบ cross sectional study ที่
ประเทศอินเดยี โดยมีผูเขารวมการศึกษา 346 ราย เกดิตบัอักเสบทั้งสิ้น 56 ราย คิดเปนรอยละ 16.2 
เมื่อวิเคราะหหาปจจัยเสีย่งของการเกิดตับอักเสบจากการไดรับยาตานวัณโรค โดยใช stepwise 
binary logistic regression พบวา การที่ผูปวยเปนวณัโรคที่รุนแรงมากหรือปานกลาง มีความเสี่ยง
ของการเกิดตบัอักเสบจากยาตานวณัโรคมากกวา กลุมทีม่ีความรุนแรงของการเปนวณัโรคนอย (OR 
2.0; 95% CI 1.0 - 4.0)    
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สรุปไดวา ความรุนแรงของวัณโรคที่ผูปวยเปน อาจเปนปจจัยเสีย่งหนึง่ในการเกิด
ตับอักเสบจากการใชยาตานวัณโรค  

 
เพศหญิง 
การศึกษาของ Teleman และคณะ (2002) แบบยอนหลัง ทําการศึกษาในสิงคโปร 

เพื่อหาอุบัติการณของการเกดิตับอักเสบจากยาตานวณัโรค พบวาผูปวยที่ไดรับยาตานวัณโรค 1036 
ราย เกิดตับอักเสบจากการไดรับยาตานวณัโรคทั้งสิ้น 55 ราย คิดเปนรอยละ 5.3 โดยเมื่อนําปจจัย
เสี่ยงตางๆ มาทําการวิเคราะหโดยใช binary logistic regression พบวา เพศหญิงเปนหนึ่งในปจจยั
เสี่ยงที่ทําใหเกดิตับอักเสบจากยาตานวณัโรค (OR 1.9; 95% CI 1.07 - 3.4 )  
  สวนในการศึกษาอื่น ไดแก การศึกษาของ Wu และคณะ (1990) การศึกษาของ 
Hwang และคณะ (1997) การศึกษาของ Roy และคณะ (2001), การศึกษาของ Sharkya และคณะ 
(2004) การศึกษาของ Sharizadeh และคณะ (2004) การศึกษาของ Tost และคณะ (2005) ไมพบวา
เพศหญิงเปนปจจัยเสีย่งของการเกิดตับอกัเสบจากการไดรับยาตานวณัโรค 

จากการศึกษาขางตน พบวามีเพยีงการศึกษาเดยีวการที่เพศหญิงมกีารเกิดตับ
อักเสบจากยาตานวณัโรคมากกวาเพศชาย โดยคาดวาสาเหตุที่ทําผูปวยใหเพศหญิงมีการเกิดตบั
อักเสบมากกวาผูปวยเพศชาย เนื่องมาจากในเพศหญิงมีการทํางานของ cytochrome P450 3A 
มากกวาเพศชาย โดย cytochrome P450 3A จะเปลี่ยน isoniazid ไปเปน toxic metabolite ที่ทําให
เกิดตับอักเสบ (Tossmann, et.al., 2007) 

 
การติดเชื้อ HIV 
การศึกษาของ Ungo และคณะ (1998) ซ่ึงทําการศึกษาแบบไปขางหนา เพื่อ

เปรียบเทียบผลของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ C และ HIV กับเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค 
โดยทําการศึกษาในประเทศสหรัฐอเมริกา ผลการศึกษาพบวา จากผูปวย 128 ราย เกิดตับอักเสบ
จํานวน 22 ราย คิดเปนรอยละ 19 เมื่อนําวเิคราะหปจจัยเสี่ยงเรื่องการตดิเชื้อ HIV มาทําการวิเคาระห
โดยใช chi square test พบวาการติดเชื้อ HIV เปนปจจยัเสี่ยงของการเกิดตับอักเสบจากยาตานวณั
โรค โดยมี relative risk (RR) = 4;  95% CI 1.114 - 19.541  

ในขณะที่มีการศึกษาของ Breen และคณะ (2009) แบบยอนหลัง เพื่อเปรียบเทียบ
การเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาตานวณัโรค ระหวางกลุมทีต่ิดเชื้อ HIV และไมติดเชือ้ 
HIV ทําการศึกษาในผูปวย 312 ราย ซ่ึงเปนผูปวยที่ตดิเชื้อ HIV 156 ราย โดยศกึษาในประเทศ 
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สหราชอาณาจกัร ผลการศึกษาพบวาเกิดตบัอักเสบไมมคีวามแตกตางกัน โดยเกดิตบัอักเสบกลุมละ 
20 รายเทากันในทั้งสองกลุม 

นอกจากนี้ยังมกีารศึกษาของ Yee และคณะ (2003) ซ่ึงเปนการศึกษาเพื่อหา
อุบัติการณของอาการไมพึงประสงคที่มีความรุนแรงจากการไดรับยาตานวณัโรค โดยทําการศึกษา
แบบยอนหลัง ซ่ึงผลการศึกษาพบวา อุบัติการณของความเปนพษิตอตับจากยาตานวณัโรคเทากับ
รอยละ 3 โดยเมื่อเปรียบเทยีบกลุมผูปวยที่เกิดตับอักเสบและไมเกิดตบัอักเสบ เมื่อทําการวิเคราะห
แบบ univariate analysis พบวา ไมพบวาผูปวยที่มีการติดเชื้อ HIV เกิดตับอักเสบเพิ่มขึ้นอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (OR 4.3; 95% CI 0.5 - 38) โดยในการศึกษาดังกลาว มีผูปวยที่ตดิเชื้อ HIV เพียง 
22 ราย 

จากการศึกษาที่กลาวมาขางตน แมผลการศึกษาทั้ง 3 การศึกษา จะมผีลการศึกษา
ไมสอดคลองกัน โดยมีเพยีงการศึกษาของ Ungo และคณะ (1998) ซ่ึงพบความแตกตางของการเกิด
ตับอักเสบระหวางกลุมที่ติดเชื้อและไมตดิเชื้อ HIV อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ แตอยางไรก็ตามคาด
วาสาเหตุที่อาจทําใหเกิดตับอักเสบเพิ่มขึ้นในผูปวยที่ติดเชื้อ HIV อาจเกิดขึน้เนื่องจากมีการ
เปลี่ยนแปลงของ oxidative pathways ในการกําจัดยา ทําใหเกดิ toxic metabolite มากขึ้น 
(Tossmann, et.al., 2007) 

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

ปจจัยเสีย่งของการเกิดพษิตอตับจากการใชยาตานวัณโรค โดยมีจํานวนผูปวยที่เกดิพิษตอตับจาก
การใชยาตานวัณโรคจํานวน 86 คน ทาํการเปรียบเทยีบกับผูปวยทีไ่ดรับยาตานวณัโรคแลวไมเกิด
พิษตอตับจํานวนทั้งสิ้น 406 คนเพื่อหาปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกิดพิษตอตบัจากการใชยาตานวณัโรค ทํา
การวิเคราะหแบบ univariate analysis โดยใช chi-square test พบวาการรับประทานแอลกอฮอลใน
ปริมาณสูง คือไดรับเอธานอลมากกวา 48 กรัมตอวัน (OR=4.76; 95%CI=2.25 - 10.05) เปนปจจยัที่
อาจทําใหเกิดตับอักเสบจากยาตานวัณโรค  

การศึกษาของ Wu และคณะ (1990) แบบ Case-series เพื่อศึกษาผลของการเกิดพิษ
ตอตับในผูปวยวณัโรคที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ B ไมพบวาการติดสุราเรื้อรัง เปนปจจัยเสีย่งตอการ
เกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค อยางไรก็ตามในการศกึษาดังกลาวมผูีปวยเพยีง 3 รายที่มีประวตัิ
ติดสุราเรื้อรัง จากผูปวยทั้งหมด 45 ราย 

การศึกษาของ Shakya และคณะ (2004) ในประเทศเนปาล เปนการศึกษาแบบไป
ขางหนา ในผูปวยวัณโรคจํานวน 50 คน ไมพบวาการไดรับแอลกอฮอลเปนปจจัยเสี่ยงของการเกดิ
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ตับอักเสบจากการโรค มีผูปวย 9 รายจากผูปวยทั้งหมดที่เขารวมการศึกษาที่มีประวัติไดรับ
แอลกอฮอล โดยไมมีผูปวยในกลุมที่เกิดตบัอักเสบมีประวัตไิดรับแอลกอฮอล 

การศึกษาของ Sharifzadeh และคณะ (2005) ซ่ึงทําการศึกษาแบบไปขางหนา ในป 
1999 - 2002 ที่ประเทศอิหราน มีผูเขารวมการศึกษาเปนจํานวนทั้งสิ้น 112 คน ไมพบวาการไดรับ
แอลกอฮอลเปนปจจยัเสี่ยงของการเกิดตับอักเสบจากการโรค เนื่องจากในการศึกษาดังกลาวมีผูปวย
ที่ไดรับแอลกอฮอลเพียง 1 ราย 

แมผลการศึกษาที่กลาวมาขางตน จะมีผลการศึกษาขัดแยงกัน แตคาดวาการไดรับ
แอลกอฮอลมีผลตอการเกิดตับอักเสบจากการใชยาตานวัณโรค เนื่องจากการศึกษาที่ไมพบ
ความสัมพันธของการเกิดตบัอักเสบกับการไดรับแอลกอฮอลเปนการศึกษาที่มีขนาดเล็ก และมี
จํานวนผูปวยที่ไดรับแอลกอฮอลในการศกึษานอย โดยสาเหตุที่ทําใหผูปวยทีไ่ดรับแอลกอฮอลเกิด
ตับอักเสบเพิ่มมากขึ้น อาจเนื่องมาจากการที่แอลกอฮอลจะเหนี่ยวนําการทํางานของเอนไซมที่
เกี่ยวของกับ cytochrome P450 ซ่ึงทําใหเกิด toxic metabolite จากยาตานวณัโรคเพิ่มมากขึ้น 
(Pande, et.al., 1996) 

 
ปจจัยทางพนัธุกรรม 
การศึกษาของ Pande และคณะ (1996) ที่ทําการศึกษาแบบ case-control เพื่อหา

ปจจัยเสีย่งของการเกิดพษิตอตับจากการใชยาตานวัณโรค โดยมีจํานวนผูปวยที่เกดิพิษตอตับจาก
การใชยาตานวัณโรคจํานวน 86 คน ทาํการเปรียบเทยีบกับผูปวยทีไ่ดรับยาตานวณัโรคแลวไมเกิด
พิษตอตับจํานวนทั้งสิ้น 406 คนเพื่อหาปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกิดพิษตอตบัจากการใชยาตานวณัโรค ทํา
การวิเคราะหแบบ univariate analysis โดยใช chi-square test พบวาการมี  slow acetylator 
phenotype เปนหนึ่งในปจจยัเสี่ยงของการเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค (OR=2.72; 95%CI=1.16 
- 6.57)  

การศึกษาของ Huang และคณะ (2002) ทําการศึกษาแบบไปขางหนา ในไตหวัน 
เพื่อเปรียบเทยีบอุบัติการณของการเกิดตับอักเสบระหวางกลุมที่เปน rapid และ slow acetylator ผล
การศึกษาพบวา จากผูปวยทัง้หมด 224 ราย เกดิตับอักเสบ 31 ราย คิดเปนรอยละ 14.7 เมื่อทําการ
วิเคราะหดวย stepwise linear regression พบวากลุมที่เปน slow acetylator มีความเสี่ยงของการเกดิ
ตับอักเสบมากกวากลุมที่เปน rapid acetylator (OR 3.66; 95% CI 1.58-8.49) 

การศึกษาของ Roy และคณะ (2001) เพื่อเปรียบผลของความแตกตางของ 
glutathione S-transferase (GST) gene กับการเกดิตับเสบตับอักเสบจากยาตานวณัโรค โดย
ทําการศึกษาแบบ case-control โดยแบงผูปวยออกเปนกลุมละ 33 ราย พบวา ในกลุมที่มีลักษณะ
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ของ gene แบบ homozygous ‘null’ mutation ของ GSTT1 จะมีความเสีย่งที่จะเกิดตับอักเสบสูงกวา
กลุมควบคุม (RR 2.13; 95% CI 1.25 - 3.10) 

การศึกษาของ Sharma และคณะ (2001) ทําการศึกษาแบบ cross sectional study ที่
ประเทศอินเดยี โดยมีผูเขารวมการศึกษา 346 ราย เกดิตบัอักเสบทั้งสิ้น 56 ราย คิดเปนรอยละ 16.2 
เมื่อวิเคราะหหาปจจัยเสีย่งของการเกิดตับอักเสบจากการไดรับยาตานวัณโรค โดยใช stepwise 
binary logistic regression พบวา การมี human leukocyte antigen (HLA)-DR2 ชนดิ DQA1*0102 
และการมี HLA-DR2 ชนิด DQB1*0201 เปนปจจยัเสี่ยงของการเกิดตบัอักเสบ (OR 4.0; 95% CI = 
1.1 - 14.3 และ OR 1.9; 95% CI = 1.0 - 3.9 ตามลําดับ)  ซ่ึง HLA เปน antigen ที่มีความเกีย่วของกบั
ระบบภูมิคุมกนัของรางกาย 

การศึกษาของ Huang และคณะ (2003) เพื่อประเมนิความเสี่ยงของการเกิดตับ
อักเสบของลักษณะ cytochrome P450 2E1 phenotype โดยทําการศึกษาแบบ cross sectional study 
จากผูปวยทั้งสิ้น 318 รายเกดิตับอักเสบ 31 ราย เมื่อนําทําการวิเคราะหปจจยัเสี่ยงทีอ่าจจะทําใหเกดิ
ตับอักเสบ โดยใช linear regression พบวา ผูปวยที่มีลักษณะของ cytochrome P450 2E1 phenotype 
แบบ c1/c1 ซ่ึงจะมีการทํางานของ cytochrome P450 มากกวาปกติ มีความเสี่ยงที่จะเกิดตับอักเสบ
มากกวาผูปวยที่มีลักษณะ cytochrome P450 2E1 phenotype แบบอื่น (OR 2.38; p=0.017 )  
  จากการศึกษาทั้งหมดขางตน สามารถสรุปไดวามีปจจยัทางพันธุกรรมหลายปจจยั
ที่เปนสาเหตใุหเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค ทั้งการเปน slow acetylator หรือมี cytochrome 
P450 2E1 phenotype ซ่ึงจะทําใหมีการเปลี่ยนแปลงของ isoniazid ไปเปน toxic metabolite มากขึ้น 
(Saukkonen, et.al., 2006) การมี  homozygous ‘null’ mutation ของ GSTT1 ซ่ึงจะทําใหมีการกําจัด
ยาผานกระบวนการ acetylation ชากวาปกติ จึงทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของ isoniazid ผาน
กระบวนการ oxidation มากขึ้น  ซ่ึงกอใหเกิด toxic metabolite มากขึ้นดวยเชนเดียวกนั (Roy, et.al., 
2001) นอกจากนี้ยังพบวา การมี HLA-DR2 ชนิด DQA1*0102 และการมี HLA-DR2 ชนิด 
DQB1*0201กเ็ปนปจจยัเสี่ยงของการเกิดตบัอักเสบจากการไดรับยาตานวณัโรคดวย  
  

การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ B และ C  
มีการศึกษาเพือ่หาวาการตดิเชื้อไวรัสตับอักเสบเปนปจจยัเสี่ยงในการเกิดพิษตอ

ตับจากยาตานวัณโรคหรือไม  โดย Wong และคณะ (2000) ไดทําการศึกษาเพื่อหาอุบัติการณการ
เกิดพษิตอตับจากการใชยาตานวณัโรคสําหรับผูปวยที่มภีาวะตับอักเสบจากไวรัสตับอักเสบ B และ
ผูปวยวณัโรคที่ไมมีการติดเชื้อดังกลาว ผลการศึกษาพบวาผูปวยที่มกีารติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ B 
จะมีอุบัติการณของความเปนพิษตอตับ (การเกดิพิษตอตับพิจารณาจากการที่มีคา LFT เพิ่มขึ้น
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มากกวา 1.5 เทาของคาปกติ) เทากับรอยละ 34.9 ในขณะที่ผูปวยทีไ่มติดเชื้อไวรัสตบัอักเสบ B จะมี
อุบัติการณของความเปนพษิตอตับเพียงรอยละ 9.4 (p< 0.01) 

การศึกษาของ Wu และคณะ (1990) แบบ Case-series ในผูปวย 45 ราย โดย
ทําการศึกษาผลของการเกิดพิษตอตับในผูปวยวัณโรคทีต่ิดเชื้อไวรัสตบัอักเสบ B พบวาในผูปวย
กลุมที่มีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ B จะมีการเพิ่มขึ้นของ เอนไซม transaminase และ bilirubin 
เทากับรอยละ 73 ของผูปวยทั้งหมดเทียบกับผูปวยทีไ่มไดติดเชื้อตับอกัเสบ B ซ่ึงจะมีการเพิ่มขึน้
ของเอนไซม transaminase และ bilirubin เพียงรอยละ 26 ของผูปวยทั้งหมด (p<0.005) 

นอกจากนี้ยังมกีารศึกษาในเกาหลีใตเพื่อเปรียบเทียบอบุัติการณของตับอักเสบจาก
ยาตานวัณโรคระหวางผูปวยที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ B ที่มีคาการทํางานของตับเปนปกติ กอนได
ยาตานวัณโรค (110 คน) เทยีบกับผูปวยทีไ่มมีการติดเชือ้ไวรัสตับอักเสบ B (97 คน) โดยพบวาเกดิ
ตับอักเสบหลังจากไดรับยาตานวณัโรคเทากับรอยละ 8 และรอยละ 2 ตามลําดับ (p<0.05)         
(Lee, et al., 2005)  

สําหรับการศึกษาเกีย่วกับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ C กับการเกิดตบัอักเสบตับ
อักเสบจากการไดรับยาตานวัณโรค พบวามีการศึกษาทีแ่สดงใหเห็นวาการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ C 
จะมีโอกาสในการเกิดตับอกัเสบมากกวาผูปวยที่ไมติดเชือ้ โดยมีอุบัติการณของตบัอักเสบเทากบั
รอยละ 30 และรอยละ 11 ตามลําดับ    โดยมี RR = 5; 95% CI 1.114 - 19.541  (Ungo, et al., 1998) 

จากการศึกษาทั้งหมด อาจสรุปไดวาการติดเชื้อไวรัสตบัอักเสบ B และ C เปน
ปจจัยเสีย่งในการเกิดพษิตอตับจากยาตานวัณโรค  

 
ความผดิปกตขิองตบักอนไดรับยาตานวณัโรค 
การศึกษาของ Teleman และคณะ (2002) เปนการศึกษาแบบยอนหลัง ทําการศึกษา

ในสิงคโปร  เพื่อหาอุบัติการณของการเกดิตับอักเสบจากยาตานวณัโรค พบวาผูปวยที่ไดรับยาตาน
วัณโรค 1036 ราย เกิดตับอักเสบจากการไดรับยาตานวณัโรคทั้งสิ้น 55 ราย คิดเปนรอยละ 5.3 โดย
เมื่อนําปจจยัเสีย่งตางๆ มาทาํการวิเคราะหโดยใช binary logistic regression พบวา ความผิดปกติ
ของ transaminase/ bilirubin กอนไดรับยาตานวณัโรค (OR 2.1; 95% CI 1.1 - 4.3) เปนปจจยัเสี่ยง
หนึ่งของตับอกัเสบจากยาตานวณัโรค  

อยางไรก็ตามมีการศึกษาที่ไมพบผลของความผิดปกติของตับกอนกับการเกิดตับ
อักเสบจากการไดรับยาตานวัณโรค โดยมีการศึกษาของ Huang และคณะ (2002) เพือ่ประเมินความ
เสี่ยงของการเกิดตับอักเสบของลักษณะ cytochrome P450 2E1 phenotype โดยทําการศึกษาแบบ 
cross sectional study จากผูปวยทั้งสิ้น 318 รายเกดิตับอกัเสบ 31 ราย เมื่อนําทําการวิเคราะหปจจยั
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เสี่ยงที่อาจจะทําใหเกิดตับอกัเสบ โดยใช linear regression พบวาไมมีความแตกตางกันอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ ของคา AST ALT และ bilirubin ในผูปวยที่เกดิตับอักเสบ และผูปวยที่ไมเกิดตบั
อักเสบ โดยซ่ึงคา AST เฉลี่ยในผูปวยที่เกดิตับอักเสบและผูปวยที่ไมเกิดตับอักเสบเทากับ 32 และ 
32 IU/L ตามลําดับ (p=0.461) คา ALT เฉลี่ยในผูปวยที่เกิดตับอักเสบและผูปวยทีไ่มเกิดตับอกัเสบ
เทากับ 28 และ 26 IU/L ตามลําดับ (p=0.278) และคา total bilirubin เฉลี่ยในผูปวยที่เกิดตับอักเสบ
และผูปวยที่ไมเกิดตับอักเสบเทากับ 1.2 และ 1.1 mg/dL ตามลําดับ (p=0.266) 

การศึกษาของ Lee และคณะ (2005) เพื่อเปรียบเทียบอบุัติการณของตับอักเสบจาก
ยาตานวัณโรคระหวางผูปวยที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ B ที่มีคาการทํางานของตับเปนปกติ เทยีบกับ
ผูปวยที่ไมมกีารติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ B ซ่ึงมีผูปวยเกิดตับอักเสบ 13 ราย จากผูปวยทั้งหมด 207 
ราย โดยในผูปวยที่เกิดตับอกัเสบไมพบวาความผิดปกตขิอง AST ALT และ bilirubin กอนไดรับยา
ตานวณัโรค แตกตางจากผูปวยที่ไมเกิดตบัอักเสบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ซ่ึงคา AST เฉลี่ยใน
ผูปวยที่เกดิตับอักเสบและผูปวยที่ไมเกิดตับอักเสบเทากับ 19 และ 20 IU/L ตามลําดบั (p=1.000) 
ในขณะที่คา ALT เฉลี่ยในผูปวยที่เกดิตับอักเสบและผูปวยที่ไมเกิดตับอักเสบเทากับ 13 และ 16 
IU/L ตามลําดับ (p=0.121) 

แมผลการศึกษาที่กลาวมาขางตนผลการศึกษาจะยังมีความขัดแยงกัน แตคาดวาใน
ผูปวยกลุมที่มคีวามผิดปกตขิองตับกอนไดรับยาวณัโรค ผูปวยจะมีเซลลตับบางสวนที่มีความ
ผิดปกติอยูแลว จึงมีโอกาสเกิดตับอักเสบไดงายกวาผูปวยที่ไมมีความผิดปกติของตับกอนไดรับยา
ตานวณัโรค (Saukkonen, et.al., 2006; Tossmann, et.al., 2007) 

 
การไดรับยาเกินขนาด 
การศึกษาของ สาริณีย กฤติยานันท และคณะ (2545) เปนการศึกษาแบบยอนหลัง 

(unmatched case-control) เพื่อหาอุบัติการณและปจจัยเสี่ยงของการเกดิพิษตอตับจากการใชยารักษา
วัณโรค พบวาเมื่อทําการวิเคราะหแบบ univariate analysis โดยใช chi square test พบวาการไดรับ 
rifampicin มากกวาขนาดปกติ (OR = 2.0 95% CI = 1.04 - 3.95) และการไดรับ pyrazinamide 
มากกวาขนาดปกติ (OR = 15.3 95% CI = 1.92 - 122.80) เปนปจจยัหนึ่งที่ทําใหเกิดตับอักเสบจาก
การไดรับยาตานวณัโรค โดยคาดวา การไดรับยาในขนาดสูงเกินไปจะทําใหเกิด toxic metabolites 
มากกวาการไดรับยาในขนาดปกติ
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2.4 การแกไขภาวะตับอักเสบจากการใชยาตานวัณโรค 
 
  กอนที่ผูปวยจะเริ่มการรักษาดวยยาตานวณัโรค ควรมีการประเมินความเสี่ยงใน
การที่จะเกิดพษิตอตับ โดยพิจารณาจากปจจัยเสีย่งตาง ๆ รวมทั้งมีการตรวจคาการทํางานของตับ 
และใหคําแนะนํากับผูปวยเพือ่หยุดการดื่มเครื่องดื่มที่มีแอลกอฮอล  
  การเกิดภาวะตบัอักเสบจากยาตานวณัโรค มีหลายคําแนะนําทีแ่ตกตางกันในการ
แกไข สมาคมโรคทรวงอกแหงสหรัฐอเมรกิา (Blumberg, et al., 2003; Saukkonen, et al., 2006) 
แนะนําใหหยดุยาที่มีผลทําใหเกิดพิษตอตบัทั้ง 3  ชนิด ไดแก isoniazid, rifampicin และ 
pyrazinamide  และทําการตรวจ serologic testing เพื่อตรวจการติดเชือ้ hepatitis A, B และ C และ
สอบถามผูปวยวาไดมีการสมัผัสสารที่เปนพิษตอตับ และตรวจหาวามีความผิดปกติในระบบน้ําดี
หรือไม ภายหลังจากทําการหยุดยาตานวณัโรคที่อาจเปนสาเหตุที่ทําใหเกิดพิษตอตบั ใหรอจนผูปวย
มีคา ALT นอยกวา 2 เทาของ UNL จึงเริ่มใหยาซ้ํา โดยในกรณทีี่ผูปวยมีคา ALT สูงจากการทีม่ี
ปจจัยเสีย่งที่จะทําใหเกิดโรคตับ ควรเริ่มทําการใหยาซ้ําเมื่อคา ALT มีคาใกลเคียงกบัคาเริ่มตน  การ
ใหยาซ้ําใหเร่ิมโดยการให rifampicin เปนชนิดแรก เนื่องจากมีอุบตัิการณของความเปนพิษตอตับ
นอยกวา isoniazid และ pyrazinamide ทั้งยังเปนยาที่มีประสิทธิภาพในการฆาเชื้อวณัโรคมากที่สุด 
ภายหลังการเริม่ใหยาซ้ําไป 1 สัปดาห หากผูปวยไมมีการเพิ่มขึ้นของคา ALT ใหเร่ิมให isoniazid 
และหากผูปวยไมมีการเพิ่มขึน้ของคา ALT ใหเร่ิม pyrazinamide ในสัปดาหถัดมา ในกรณีที่ผูปวยมี
อาการผิดปกตหิรือมีการเพิ่มขึ้นของคา ALT ภายหลังไดรับยาชนิดใด ใหหยุดยาชนดินั้นๆ และไม
ควรใหยาชนิดนั้นซ้ําอีก สําหรับผูปวยที่เกิดภาวะตับอักเสบรุนแรงและไมเกิดตับอักเสบภายหลงั
จากไดรับยา isoniazid และ rifampicin ซํ้า ใหคาดการณวาสาเหตใุนการเกิดตับอักเสบนาจะเกิดจาก 
pyrazinamide และไมตองให pyrazinamide ซํ้าอีก รวมทั้งเปลี่ยนสูตรยาที่ใชในการรักษาเปนสูตรที่
ใชระยะเวลานาน 9 เดือน  
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รูปท่ี 2.2 แนวทางการใหยาซ้ําตามคําแนะนําของสมาคมโรคทรวงอกแหงสหรัฐอเมรกิา 
(Saukkonen, et al., 2006) 
 
 เนื่องจากมกีารศึกษาในประเทศตุรกี (Tahaoglu, et al., 2001) ทําการศึกษาเพื่อ
เปรียบเทียบการเกิดตับอักเสบภายหลังไดรับยาซ้ํา ในผูปวยที่เกดิตับอักเสบจากการไดรับยาตาน 
วัณโรค โดยแบงคนไขออกเปน 2 กลุม ไดแก กลุมที่ 1 มีจํานวนผูปวย 25 รายไดรับยาซ้ํา 3 ชนิด คือ 
isoniazid, rifampicin และ ethambutol โดยเพิ่มขนาดยาทีละนอย เปรียบเทียบกบัผูปวยกลุมที ่ 2 
จํานวน 20 รายที่ไดรับยาตานวณัโรค 4 ชนิดคือ isoniazid, rifampicin, pyrazinamide และ 
ethambutol พบวาในกลุมแรกไมพบผูปวยที่เกดิภาวะตับอกัเสบจากการไดรับยาตานวณัโรคซํ้า 
ในขณะที่ผูปวยกลุมที่ 2 เกิดภาวะตับอักเสบถึง 6 ราย ซ่ึงมีความแตกตางของการเกิดภาวะตับอกัเสบ
อยางมีนัยสําคญั (p = 0.02) 
 องคการอนามัยโลกไดใหคําแนะนําในการรักษาและตดิตามภาวะเปนพษิตอตับ
จากยาตานวณัโรค โดยใหหยุดยาตานวัณโรคทั้ง 3 ชนิดคือ isoniazid, pyrazinamide และ rifampicin 
จนกระทั่งผูปวยมีคาการทํางานของตับกลับเขาสูภาวะปกติ หลังจากนั้นจึงพจิารณาใหยากลับซ้ําที
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ละชนิด โดยในผูปวยที่เกดิตับอักเสบรวมกับมีภาวะตาเหลือง ตัวเหลืองใหหลีกเลี่ยงการไดรับ 
pyrazinamide ซํ้าอีกครั้ง โดยใหผูปวยเปลี่ยนสูตรยาที่ใชเปนสูตรที่ให isoniazid, streptomycin และ 
ethambutol ในชวง 2 เดือนแรก หลังจากนั้นทําการรักษาตอโดยใหเฉพาะ isoniazid และ 
ethambutol นาน 10 เดือน (2 SHE/ 10 HE) แทน อยางไรก็ตามในผูปวยที่เปนวัณโรครุนแรง 
ภายหลังจากอาการตับอักเสบดีขึ้น ใหรักษาตอดวยยาตานวณัโรคสูตรระยะสั้น (World Health 
Organization, 2004) 
 กระทรวงสาธารณสุขของไทย (2545) แนะนําใหเร่ิมการใหยาซ้ําโดยเริ่มจากให
ผูปวยไดรับยา isoniazid หากไมมีอาการผดิปกติ ใหเร่ิมยา rifampicin และหากยังไมมีอาการผิดปกติ
ใด ใหเร่ิมใหยา pyrazinamide โดยเพิ่มขนาดยาขึ้นทีละนอย ดังแสดงในตารางที่ 2.3 

 
ตารางที่ 2.3 แนวทางการใหยาตานวณัโรคซ้ําในกรณีที่ผูปวยเกิดตับอักเสบ 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) ไดแนะนํา

วิธีการใหยาซ้าํเริ่มจากการให isoniazid ตามดวย rifampicin และ pyrazinamide โดยเริ่มยาในขนาด
ต่ํากอน แลวจงึเพิ่มขนาดยาทุก 2-3 วัน ดังนี้ 

 
ตารางที่ 2.4 แนวทางการใหยาตานวัณโรคซ้ําในกรณีที่ผูปวยเกิดตับอกัเสบ 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
ยาซํ้าในผูปวยที่เกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรคเริ่มจากการให isoniazid, rifampicin, pyrazinamide
แลวจึงตามดวย ethambutolโดยเริ่มยาในขนาดต่ํากอนแลวจึงเพิ่มขนาดยาทีละนอย ซ่ึงจะทําการให
ยาชนิดใหมเพิม่เมื่อผูปวยไมมีความผิดปกติหลังจากไดรับยาตานวัณโรค 
 
ตารางที่ 2.5 แนวทางการใหยาตานวณัโรคซ้ําในกรณีที่ผูปวยเกิดตับอักเสบ 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 - - 
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บทที่ 3 
วิธีการวิจัย 

 
 

  การวิจยัคร้ังนีจ้ัดทําขึ้นเพื่อศกึษาหาอุบัตกิารณและปจจัยเสี่ยงของความเปนพิษตอ
ตับในผูปวยวณัโรครายใหม โดยขั้นตอนและวิธีการวจิัยประกอบไปดวย 

3.1 รูปแบบการวิจยั 
3.2 กลุมตัวอยาง 
3.3 ขนาดตัวอยาง 
3.4 วิธีดําเนนิการวิจัย 
3.5 การวิเคราะหขอมูล 

 
 
3.1 รูปแบบการวิจัย 

 
การวิจยันี้เปนการศึกษาภาคตัดขวางแบบไปขางหนา (prospective cross-sectional 

study)  
 

3.2 กลุมตัวอยาง 
 
ผูปวยวณัโรคที่ไดรับยาตานวัณโรคสูตรยาระยะสั้น (short course regimen) ที่เขา

รับการรักษาทีโ่รงพยาบาลสงขลานครินทร ระหวางวันที่ 1 กุมภาพนัธ 2549 ถึง 31 ธันวาคม 2549 
3.2.1 เกณฑในการคัดเลือกตัวอยางเขาสูการศึกษา (inclusion criteria) 

3.2.1.1 มีอายุ 18 ปขึ้นไป 
3.2.1.2 เปนผูปวยทีไ่ดรับการวินิจฉยัวาเปนวัณโรค 
3.2.1.3 ไดรับยาตานวณัโรคสูตรยาระยะสั้น  
3.2.1.4 ไดรับการตรวจวัดคา LFT กอนไดรับยา 
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3.2.2 เกณฑในการตดัตัวอยางออกจากการศึกษา (exclusion criteria) 
3.2.2.1 ผูปวยที่ไมสมคัรใจเขารวมการศึกษา 
3.2.2.2 ผูปวยที่เคยไดรับยาตานวณัโรคมากอน 
3.2.2.3 ผูปวยที่สงตัวไปรักษาตอทีโ่รงพยาบาลอื่นหลังจากไดรับยาตานวัณโรค 

 
3.3 ขนาดตัวอยาง 
 

ในการศึกษาครั้งนี้เปนการวจิัยเชิงสํารวจ และมีการศึกษากอนหนานี้ซ่ึงเปน
การศึกษาที่มีรูปแบบใกลเคยีงกันในประเทศไทย (วิศิษฎ อุดมพาณิชย และคณะ, 2547) พบวา
อุบัติการณของความเปนพษิตอตับจากยาตานวณัโรคเทากับรอยละ 4.5 

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

α = ระดับความมีนัยสําคัญทางสถิติ (level of significance) = 0.05 
¶ = สัดสวนของประชากรทีม่ีลักษณะที่ตองการศึกษา = 0.045 
e = ความคลาดเคลื่อนสูงสุดที่ยอมรับได = 0.04 

 
จะไดขนาดตวัอยาง  = [(1.96)2 (0.045)(1-0.045)]/ 0.042  

     = 103 คน 
ดังนั้นในการศกึษานี้ผูวิจัยจึงตัดสินใจเลือกขนาดตัวอยางประมาณ 150 คน 
 

3.4 วิธีดําเนินการวิจัย 
 

3.4.1 เชิญชวนผูปวยที่มีลักษณะตามเกณฑที่กําหนด เขารวมการศึกษาโดยชีแ้จง
รายละเอียดตามใบเชิญชวนเขารวมการศึกษา (ภาคผนวก ก) พรอมใหผูปวยลง
นามในใบยนิยอมเขารวมการศึกษา (ภาคผนวก ข) โดยการศึกษาในครั้งนี้ไดรับ
การพิจารณาและไดความเหน็ชอบจากคณะกรรมการจรยิธรรมการศึกษาวิจยัใน
คน คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร เลขที่ SUB. EC 49/400-011 
(ภาคผนวก ค) 
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3.4.2 เก็บขอมูลพื้นฐานของกลุมตัวอยางกอนไดรับยาตานวณัโรค ซ่ึงประกอบไปดวย
ขอมูลเกี่ยวกับเพศ อายุ ชนิดของวัณโรคที่เปน การมีโรคอื่นรวมและปจจัยเสีย่งอื่น
ที่อาจทําใหการเกิดพิษตอตบัจากยาตานวณัโรค ไดแก ภาวะทุพโภชนาการ ระดับ 
albumin ในเลือด ปริมาณแอลกอฮอลที่ไดรับ ขนาดยาที่ผูปวยไดรับ และ
ระยะเวลาที่ไดรับยา ในแบบฟอรมเก็บขอมูลผูปวย (ภาคผนวก ง) 

3.4.3 วัดคาการทํางานของตับ (liver fuction test; LFT) โดยทําการตรวจวดักอนเริ่มยา
ตานวณัโรค ในผูปวยที่มีการทํางานของตับผิดปกติ จะทําการตรวจวัด HBsAg 
(hepatitis B surface antigen) เพื่อตรวจหาการติดเชื้อตับไวรัสอักเสบ B จากนั้นทาํ
การติดตามผลการเกิดพษิตอตับจากยาตานวัณโรค จากการสอบถามอาการผิดปกติ 
และการวัดคาระดับเอนไซมตับ ซ่ึงจะทําการตรวจซ้ําทกุ 1-2 เดือน โดยทําการ
ติดตามผูปวยอยางนอย 3 เดอืน  

3.4.4 ในกรณีที่ผูปวยเกดิผ่ืนคันจากยาตานวณัโรค ใหหยุดยาตานวณัโรคทุกชนิด สวน
กรณีที่เกดิผ่ืนคันไมรุนแรงใหพิจารณาใหยากลุมยา antihistamine โดยยังคงให
ผูปวยไดรับยาตานวณัโรคเชนเดิม และแนะนําใหรับประทานเมื่อเกดิอาการไมพึง
ประสงคขึ้น 

3.4.5 ในกรณีที่ผูปวยเกดิอาการอาการคลื่นไส อาเจียนภายหลังจากการไดรับยาตาน   
วัณโรค ถาอาการคลื่นไส อาเจียนเกิดขึ้นในชวงสัปดาหแรกภายหลังเริ่มยาตาน 
วัณโรคและอาการไมรุนแรง ใหแบงยา pyrazinamide จากเดิม เปน 1 เม็ด วันละ 3 
เวลาหลังอาหาร และใหยา domperidone ในขนาด 10 มิลลิกรัม รับประทานครั้งละ 
1 เม็ด วันละ 3 เวลากอนอาหาร โดยอาจใหยาแกผูปวยตัง้แตเร่ิมไดรับยา และให
คําแนะนํากับผูปวยวา หากเกิดอาการดังกลาวขึ้น ใหผูปวยใชยาดังกลาวเพื่อลด
อาการไมพึงประสงคที่เกิดขึน้ กรณีที่ผูปวยมีอาการคลื่นไส อาเจียนในชวง
หลังจากสัปดาหแรกภายหลังเริ่มยาตานวัณโรคหรือมีอาการรุนแรง ใหทําการ
ตรวจวดัคาระดับเอนไซมตบั 

3.4.6 ในกรณีที่ผูปวยมีคา AST/ALT เพิ่มขึ้นมากกวา 5 เทา หรือมีคา AST/ALT เพิ่มขึ้น
มากกวา 3 เทา รวมกับมีอาการของตับอักเสบไดแก ตาเหลือง ตัวเหลือง คล่ืนไส
อาเจียน เบื่ออาหาร และตับโต ใหหยุดยาตานวัณโรคที่มักทําใหเกิดภาวะตับ
อักเสบ 3 ชนิด ไดแก isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide โดยยังคงให 
ethambutol รวมกับยา ofloxacin เปนการใหยา 2 ชนดิ หรือใหยา ethambutol, 
ofloxacin รวมกับ streptomycin รวมเปน 3 ชนิดแกผูปวยในระยะตน เมื่อภาวะตับ
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อักเสบดีขึ้นมากหรือเปนปกติ  ใหเร่ิมใหยาตานวัณโรคซ้ําและสังเกตอาการอยาง
ใกลชิดดังในรายละเอียดขอ 3.4.9 

3.4.7 ในผูปวยวณัโรคในกรณีที่ม ี total bilirubin มากกวา 3 mg/dL เพียงอยางเดยีว ให
หยุดเฉพาะยา rifampicin 

3.4.8 ในผูปวยที่เกดิภาวะตับอักเสบรุนแรง (fulminant hepatitis) พิจารณาใหหยดุยาทกุ
ชนิดและไมใหยาตานวณัโรคที่เปนพิษตอตับอีก โดยอาจตองใหยาที่มีโอกาสทํา
ใหเกิดภาวะตบัอักเสบไดนอยที่สุด อันไดแก streptomycin, ethambutol หรือ 
ofloxacin  

3.4.9 ในผูปวยที่มีภาวะตับอกัเสบไมรุนแรง ใหพิจารณาใหยาตานวณัโรคซ้ํา โดยเริ่มให
ยาซ้ํา เมื่อผูปวยมีเอนไซมตับและอาการทางคลินิกปกติ ใหยา isoniazid, 
rifampicin คร้ังละชนิด โดยเริ่มยาในขนาดต่ํากอนแลวจงึเพิ่มขนาดยาทุก 2-3 วัน 
หากผูปวยไมมีความผิดปกติของตับ ใหหยุดยา isoniazid และ rifampicin นาน 2 
วัน แลวจึงเริ่มใหยา pyrazinamide หากผูปวยไมมีอาการผิดปกติใดๆ ใหกลับมา
เร่ิมใหยา isoniazid และ rifampicin อีกครั้ง (รูปที่ 3.2) 
 ทั้งนี้มีการตรวจวัดระดับคาระดับเอนไซมตบัทุกครั้งกอนเริ่มใหยาชนิด
ใหมแกผูปวย และทําการตรวจวัดซ้ําเมื่อผูปวยมีอาการตาเหลือง ตัวเหลือง คล่ืนไส
อาเจียน เบื่ออาหาร และตับโต โดยในผูปวยที่มีความผิดปกติของตับภายหลังจาก
ไดรับยาตานวณัโรคตองรอใหคาระดับเอนไซมตับ และอาการทางคลินิกกลับเปน
ปกติ จึงเริ่มใหยาชนิดตอไปอีกครั้ง  
 ในกรณีที่ผูปวยมีอาการตับอกัเสบในชวงหลังจาก 2 เดือนแรก ใหทําการ
ใหยาซ้ําในทํานองเดียวกนักบัการเกิดภาวะตับอักเสบในชวง 2 เดือนแรก โดยทํา
การใหยาซ้ําเพยีง 2 ชนิดคือ isoniazid และ rifampicin (รูปที่ 3.3) 

3.4.10 รวบรวมผลการศึกษา  เพือ่คํานวณหาอบุัติการณในการเกิดพิษตอตบัจากยาตาน
วัณโรค 

3.4.11 เปรียบเทียบและวิเคราะหความแตกตางของแตละปจจยัที่มีผลในการเกิดพิษตอตับ
จากยาตานวณัโรค โดยตัวแปรที่คาดวาจะเปนปจจยัเสี่ยงที่นํามาวิเคราะหใน
การศึกษานี ้ ไดแก อาย ุ เพศ ภาวะทุพโภชนาการ การมีโรคเร้ือรังอื่นๆ รวมดวย 
การใชสมุนไพรและอาหารเสริม การมีประวัตแิพยาชนดิอื่นมากอน และการไดรับ
แอลกอฮอลของผูปวย 
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3.5 การวิเคราะหขอมูล 
 

การวิเคราะหขอมูลในการศึกษาใชสถิติในการวิเคราะหดังตารางที่ 3.1 
 

ตารางที่ 3.1 สถิติที่ใชในการทดสอบของการศึกษา 
ขอมูล สถิติท่ีใช ขอพิจารณา 

1.ขอมูลพื้นฐานของผูปวย 
อายุ เพศ ชนิดของวัณโรคที่เปน การติด
เชื้อ HIV รวม ระยะเวลาในการเกดิพิษ
ตอตับ 

descriptive 
statistic 

เปนการหารอยละ ความถี่ คาเฉลี่ย 
(mean ± SD) หรือ คามัธยฐาน 
และพิสัย ของแตละตวัแปร 

2. อุบัติการณในการเกิดพิษตอตับจากการใชยาตานวัณโรค 
     จํานวนผูปวยที่เกิดพษิตอตับ  cumulative 

incidence 
เปนการหาอุบตัิการณในการเกิด
พิษตอตับจากการใชยาตานวัณ
โรคของผูปวยที่เขารวมการวจิัย 

3. ปจจัยเสี่ยงท่ีมีความสัมพนัธกับการเกิดพิษตอตบัจากการใชยาตานวณัโรค 
- อายุมากกวา 35 ป 
- อายุมากกวา 45 ป 
- เพศ หญิง 
- ภาวะทุพโภชนาการ  
- ปริมาณแอลกอฮอลที่ผูปวยไดรับ 
- ชนิดของวณัโรคที่เปน 
- การติดเชื้อ HIV 
- ประวัติการแพยาชนิดอืน่มากอน 
- การใชสมุนไพร/อาหารเสริม 
- การมีโรคอื่นรวม 
 

binary linear 
regression 

เปนการหาผลของตัวแปรอสิระที่
มากกวา 2 ตัว โดยที่ตวัแปรตนมี
ระดับการวัดแบบอันตรภาค 
(Interval scale) ตัวแปรตามมี
ระดับการวัดแบบนามบัญญัติ 
(เกิด/ไมเกดิพษิตอตับ) 
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อุบัติการณของความเปนพษิตอตับจากยาตานวณัโรคในการศึกษา หาไดจาก 

จาก  I =  (n/N)x100% 
เมื่อ I  = อุบัติการณของตับอักเสบจากยาตานวัณโรคตอกลุมตัวอยาง 100 คน   

      (incidence rate per 100 populations ) 
n = จํานวนผูปวยที่เกิดตับอกัเสบในระหวางการศึกษา (hepatitis cases)  
N = จํานวนผูปวยทั้งหมดในการศึกษา (populations) 
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รูปท่ี 3.1 แผนภาพแสดงขัน้ตอนการวจิัย 

total bilirubin > 3 หากระดับ AST/ALT 
เพิ่มขึ้นแตนอยกวา 3 

เทา และไมมีอาการของ
ตับอักเสบ 

หยุดยา rifampicin 

ติดตามอาการ และตรวจ  LFT ซ้ําภายใน 2 เดือน 
(หรือภายใน 2 สัปดาหในเดือนแรกถามีอาการผิดปกติ ) 

หากระดับ AST/ALT เพิ่มขึ้น
มากกวา 5 เทา หรือมีระดับ 

AST/ALT เพิ่มขึ้นมากกวา 3 
เทา รวมกับมีอาการของตับ

อักเสบ 

ปกติ 

หยุดยา isoniazid, rifampicin 
และ pyrazinamide  

จนกวาระดับของ AST/ALT 
เปนปกติ จึงใหยาซ้ํา 

ใหยาตอไปและ 
ติดตามอาการอยางใกลชิด
โดยใหคําแนะนําใหผูปวย
สังเกตวามีอาการผิดปกติ
หรือไมหากมีความผิดปกติ
ใหรีบกลับมาพบแพทย เร่ิมใหยา  rifampicin ใหม 

ปกติ 

ใหยาตอไป
จนสิ้นสุด
การรักษา 

เชิญชวนผูปวย  
เขารวมการศึกษา 

เก็บขอมูลพื้นฐานของกลุมตัวอยางกอนไดรับยาตานวัณโรค 

ตรวจ LFT 

รับยาตานวัณโรค 



   
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 3.2 แนวทางการใหยาซ้ําในผูปวยที่เกิดพษิตอตบัจากยาตานวณัโรคในชวง 2 เดือนแรกของการรักษา (ดัดแปลงจาก: กระทรวงสาธารณสุข, 2545)

LFT ปกติ 

ผูปวยไดรับยา 
INH+RIF+ETB 

 ± second line drugs 

LFT ปกต ิ

LFT ผิดปกต ิLFT ปกต ิ
 

LFT ผิดปกต ิ

หยุดยา isoniazid และ rifampicin 2-3 วัน แลวจึงเริ่มให 
pyrazinamide ในขนาด 250 และคอยเพิ่มขนาดยาเปน 1000 

มิลลิกรัม และขนาดยาปกติ โดยเพิ่มขนาดทุก 2-3 วัน 

LFT ปกต ิ
 

LFT ปกต ิ

ผูปวยไดรับยา 
INH+PZA+ETB± 
second line drugs 

ผูปวยไดรับยา 
INH+ETB+ 

second line drugs 

LFT ผิดปกต ิ LFT ปกต ิ LFT ผิดปกต ิ

LFT ปกต ิ LFT ผิดปกต ิ

ผูปวยไดรับ
ยา ETB + 

second line 
drugs 

ผูปวยไดรับยา 
PZA+ETB+ 
second line 

drugs  

ผูปวยไดรับยา 
RIF+ETB 

 + second line 
drugs 

ผูปวยไดรับยา 
RIF+PZA+ETB 
± second line 

drugs 

เริ่มให  rifampicin ในขนาด 300 มิลลิกรัม และคอยเพิ่มขนาดยาเปนขนาดยาปกติ  
โดยเพิ่มขนาดยาทุก 2-3 วัน 

LFT ผิดปกต ิ

ใหหยุดยา rifampicin และรอจนผูปวยกลับเปนปกติ จึงเริ่ม
ให pyrazinamide ในขนาด 250 และคอยเพิ่มขนาดยาเปน 

1000 มิลลิกรัม และขนาดยาปกต ิโดยเพิ่มขนาดทุก 2-3 วัน 

ผูปวยไดรับยา 
INH+RIF+PZA+ETB 

ใหหยุดยา pyrazinamide 
และรอจนผูปวยเปนปกติ
เริ่มให isoniazid และ 

rifampicin ในขนาดปกติ 

เริ่มให isoniazid และ 
rifampicin ในขนาดปกติ 

เริ่มให pyrazinamide ในขนาด 250 และคอย
เพิ่มขนาดยาเปน 1000 มิลลิกรัม และขนาดยา

ปกติ โดยเพิ่มขนาดทุก 2-3 วัน 

ใหหยุดยา rifampicin และรอจนผูปวย
กลับเปนปกติ จึงเริ่มให pyrazinamide 
ในขนาด 250 และคอยเพิ่มขนาดยาเปน 
1000 มิลลิกรัม และขนาดยาปกต ิโดย

เพิ่มขนาดทุก 2-3 วัน 

เริ่มให isoniazid ในขนาด 100 มิลลิกรัม และคอยเพิ่มขนาดยาเปน 200 และ 300 มิลลิกรัม โดยเพิ่มขนาดทุก 2-3 วัน 

LFT  ผิดปกต ิ

สรุป ผูปวยเกิดตับ
อักเสบจากยา PZA 

สรุป ไมสามารถระบุวา
ผูปวยเกิดตับอักเสบจาก
ยาตานวัณโรคชนิดใด  

สรุป ผูปวยเกิดตับอักเสบ
จากยา RIF 

สรุป ผูปวยเกิดตับอักเสบ
จากยา RIF+PZA สรุป ผูปวยเกิดตับ

อักเสบจากยา INH 
สรุป ผูปวยเกิดตับ
อักเสบจากยา 

INH+PZA 
สรุป ผูปวยเกิด
ตับอักเสบจากยา 
INH+RIF+PZA 

สรุป ผูปวยเกิด
ตับอักเสบจากยา 

INH+RIF 

ใหหยุดยา isoniazid และรอจนผูปวยกลับเปนปกติ จึงเริ่มให  rifampicin ในขนาด 150 มิลลกิรัม 
และคอยเพิ่มขนาดยาเปน 300 มิลลิกรัมและขนาดยาปกต ิโดยเพิ่มขนาดทุก 2-3 วัน 
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รูปที่ 3.3 แนวทางการใหยาซ้ําในผูปวยทีเ่กิดพิษตอตับจากยาตานวณัโรคในชวงหลังจาก 2 เดือนแรกของการรักษา (ดัดแปลงจาก: กระทรวง
สาธารณสุข, 2545) 
 
 

LFT ปกติ 

เริ่มให  rifampicin ในขนาด 75 มิลลิกรัม และคอยเพิ่มขนาดยาเปน 300 
มิลลิกรัมและขนาดยาปกติ โดยเพิ่มขนาดทุก 2-3 วัน 

 

เริ่มให isoniazid ในขนาด 100 มิลลิกรัม และคอยเพิ่มขนาดยาเปน 200 และ 300 มิลลิกรัม 
โดยเพิ่มขนาดทุก 2-3 วัน 

ใหหยุดยา isoniazid และรอจนผูปวยคา LFT กลับเปนปกติ จึงเริ่มให  rifampicin 
ในขนาด 150  มิลลิกรัม และคอยเพิ่มขนาดยาเปน 300 มิลลิกรัมและขนาดยาปกติ 

โดยเพิ่มขนาดทุก 2-3 วัน 

ผูปวยไดรับยา 
Isnoniazid + rifampicin 

Isnoniazid + ethambutol 
  

LFT ผิดปกติ 

LFT ผิดปกติ 

LFT ผิดปกติ 

ผูปวยไดรับยา 
rifampicin + ethambutol 

± second line drugs 

ผูปวยไดรับยา 
ethambutol 

+ Secondline drugs 

LFT ปกติ LFT ปกติ 
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บทที่ 4 

ผลการศึกษาและวิจารณผลการศึกษา 

 

จากการศึกษาเพื่อเก็บขอมูลเกี่ยวกับอุบัติการณของความเปนพิษตอตับจากยาตานวณั
โรค โดยเก็บขอมูลจากผูปวยวณัโรคที่เขารับการรักษาในชวงระยะเวลาระหวางวันที่ 1 กุมภาพนัธ 
จนถึงวันที่ 31 ธันวาคม 2549 และทําการติดตามจนเสร็จสิ้นการรักษา ผลการศึกษาที่ไดแบงออกเปน 
4 สวนดังนี ้

1. ขอมูลพื้นฐานของกลุมตัวอยางที่ทําการศึกษา 
2. อุบัติการณของความเปนพษิตอตับจากยาตานวณัโรค  
3. ปจจัยเสีย่งที่มอิีทธิพลตอการเกิดพิษตอตบัจากยาตานวณัโรค 
4. การใหยาซ้ําในผูปวยที่เกิดภาวะตับอกัเสบภายหลังจากไดรับยาตานวณัโรค 

 

4.1. ขอมูลพื้นฐานของของผูปวยท่ีเขารวมโครงการ 

ในชวงระยะเวลาที่ทําการศึกษา คือ ระหวางวันที่ 1 กุมภาพันธถึงวนัที่ 31 ธันวาคม 
2549 มีผูปวยวัณโรคเขารับการรักษาที่โรงพยาบาลสงลานครินทรทั้งสิ้น 391 ราย โดยมีผูปวยที่เขา
รวมการศึกษาเปนจํานวนทั้งสิ้น 156 ราย ดังแสดงในรูปที่ 4.1 โดยผูปวยที่เขารวมการศึกษาแบงเปน
ผูปวยนอก 149 ราย และผูปวยที่เขารักษาตัวในโรงพยาบาลขณะที่เร่ิมยาครั้งแรก 7 ราย 
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รูปท่ี 4.1 แผนภาพแสดงการคัดเลือกผูปวยเขาสูการศึกษา  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

  

  

 

 

 

ผูปวย 156 คนที่เขารวมการศกึษา เกิดตับอกัเสบ 7 ราย มีผูปวยที่ไมมีผลการตรวจวดั
คาการทํางานของเอนไซมตับภายหลังไดรับยาตานวัณโรคเปนจํานวน 11 ราย ในกลุมผูปวยที่ไมเกิด
ตับอักเสบนั้นพบวามีผูปวยจํานวน 6 ราย มีความจําเปนตองเปลี่ยนสูตรยาที่ใชจากสูตรยาระยะสั้นไป
เปนสูตรอื่นเนือ่งจากผูปวยเกิดอาการไมพงึประสงคอ่ืนๆ จากการใชยาตานวัณโรค โดยผูปวย 4ราย 
เปนผูปวยทีเ่กดิผ่ืนแพยารุนแรง ผูปวย 1 ราย มีอาการคลื่นไสอาเจียนรุนแรง โดยไมมีการเพิ่มของ
เอนไซมตับ และผูปวยอีก 1 ราย ติดเชื้อวัณโรคชนิดดื้อยา 

ผูปวยจํานวน 235 ราย ที่ไมไดเขารวมการศึกษา เนื่องจาก เปนผูปวยทีไ่มไดพบกับ
ผูทําการวิจัยในระหวางที่ทําการศึกษา จึงไมไดขอความยินยอมในการเขารวมโครงการ รวมทั้งไมได
ใหคําแนะนํารวมทั้งติดตามอาการและอาการแสดงของตับอักเสบจากการไดรับยาตานวณัโรค 51 ราย 

ผูปวยวัณโรคที่เขารับการรักษาในโรงพยาบาลสงขลานครินทร ในระหวาง
วันที่ 1 กุมภาพันธ ถึงวันที่ 31 ธันวาคม 2549 

391 ราย 

ไมเกิดตับอักเสบ 

138 ราย 

เกิดตับอักเสบ 

7 ราย 

ไมมีผลการตรวจคาเอนไซมตับหลังไดรับยา 

11 ราย 

คุณสมบัติไมตรงตาม inclusion criteria 

235 ราย 

คุณสมบัติตรงตาม inclusion criteria 

156 ราย 

จํานวนผูปวยในการวิเคราะหหาอุบัติการณของตับอักเสบ 

145 ราย 
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ผูปวยที่ไมไดรับยาตานวัณโรคสูตรยาระยะสั้น 33 ราย ผูปวยที่เคยไดรับยาตานวัณโรคจาก
โรงพยาบาลอื่นกอนเขารับการรักษาที่โรงพยาบาลสงขลานครินทร 41 ราย ผูปวยทีถู่กสงตอไปรักษา
ที่โรงพยาบาลอื่น 24 ราย และผูปวยที่ไมมีการตรวจวดั LFT กอนไดรับยาตานวณัโรค 86 ราย ดัง
ขอมูลในตารางที่ 4.1 

 

ตารางที่ 4.1 สาเหตุที่ตัดผูปวยออกจากการศึกษา 

ผูปวยไมไดเขารวมการศึกษา จํานวน (ราย) เกิดตับอักเสบ (ราย) 

ไมไดพบผูวิจยั 51 2 

ไดรับยาตานวณัโรคสูตรอื่น 33 0 

เคยไดรับยาตานวณัโรคจากโรงพยาบาลอื่นมากอน 41 3 

สงตัวไปรักษาที่โรงพยาบาลอื่น 24 2 

ไมมีการตรวจ LFT กอนไดรับยาตานวัณโรค 86 4 

 

ในการศึกษาครั้งนี้มีผูปวยเพศชายจํานวน 103 ราย คิดเปนรอยละ 66 มากกวาเพศ
หญิงซึ่งมีจํานวน 53 รายคิดเปนรอยละ 34 ในจํานวนผูปวยดังกลาวมผูีปวยที่เกดิตับอักเสบจํานวน 7 
ราย โดยแบงเปนชาย 4 ราย และหญิงจํานวน 3 ราย  

สําหรับอายุเฉลี่ยของผูปวยเทากับ 49.4 ป โดยอายุเฉลี่ยของผูปวยในกลุมที่ไมเกิดตบั
อักเสบเทากับ 49.4 ป และในกลุมที่เกิดตบัอักเสบเทากบั 48.1 ปซ่ึงมีอายุเฉลี่ยใกลเคียงกันในทั้งสอง
กลุม ซ่ึงพบวาอายุเฉลี่ยของผูปวยในการศึกษานี้มากกวาอายุเฉลี่ยของการศึกษากอนหนานีใ้นไทย
ของ อุไร พุมพฤกษ และคณะ (2539) ที่ผูปวยมีอายเุฉลี่ย 37.5 ป การศึกษาของ วศิิษฎ อุดมพาณิชย 
และคณะ (2547) ที่ผูปวยมีอายุเฉลี่ย 35.1 ป  

ผูปวยทั้งหมดมีน้ําหนกัตัวโดยเฉลี่ยเทากับ 52.7 กิโลกรัม โดยมนี้าํหนักตวัเฉลี่ย
ใกลเคียงกันในผูปวยกลุมที่เกิดตับอักเสบ และในกลุมทีไ่มเกิดตับอกัเสบ คือ 53.3 กโิลกรัม และ 52.8 
กิโลกรัมตามลําดับ  
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สัดสวนของผูปวยที่ตดิเชื้อ HIV ในการศกึษา มีผูปวยที่ทราบวามีการติดเชื้อ HIV 
รวมดวยถึงรอยละ 34 ซ่ึงมากกวาการศึกษาของวิศิษฎ อุดมพาณิชย และคณะ (2547) ที่พบวาผูปวยมี
การติดเชื้อ HIV รวมดวยเพียงรอยละ 9 และยังมีสัดสวนของผูปวยที่ติดเชื้อ HIV รวมกับวัณโรค
มากกวารายงานขององคการอนามัยโลกทีพ่บวามีผูปวยวัณโรคในไทยที่ติดเชื้อ HIV รวมดวย คดิเปน
รอยละ 17 (World Health Organization, 2009)  

ตําแหนงของการติดเชื้อวณัโรค พบวาผูปวยสวนใหญเปนวณัโรคปอด คิดเปน     
รอยละ 71.2 ของผูปวยทั้งหมด ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษาอื่นๆกอนหนานี้ในไทย ของไดแกการศึกษา
ของวิศิษฎ อุดมพาณิชย และคณะ (2547) ที่มีผูปวยเปนวณัโรคปอดถึงรอยละ 77 

ขอมูลการใชสมุนไพรหรืออาหารเสริม ไดจากการสอบถามผูปวย โดยมีผูปวยที่แจง
วา ไดใชสมุนไพรรวมดวยเพียงสองราย โดยหนึ่งรายเปนสมุนไพรไมทราบชนิดที่รับประทานเพื่อ
ชวยเจริญอาหาร และอีกหนึง่รายที่มีอาการตับอักเสบระบุวารับประทานสมุนไพรที่เปนยาอมแกไอ 

ขอมูลเกี่ยวกับ เพศ อายุ น้ําหนัก ระดับ albumin ในเลือด คา BMI คา AST และ ALT 
กอนไดรับยา ปริมาณแอลกอฮอลที่ไดรับ ภาวะโภชนาการ ประวัติการแพยา การมีโรคประจําตัวอ่ืนๆ
รวมดวย การใชสมุนไพรหรอือาหารเสริม และชนิดของวัณโรคที่เปน ดังแสดงในตารางที่ 4.2 
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ตารางที่ 4.2 แสดงขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่เขารวมการศกึษา  

ผูปวยท่ีเขารวมการศึกษา 

ขอมูลพื้นฐานของผูปวย ผูปวยท้ังหมด 
(n=156) 

กลุมท่ีไมเกิดตับ
อักเสบ 

(n=149) 

กลุมท่ีเกิดตับ
อักเสบ 
(n=7) 

p-value 

เพศ, ราย (รอยละ) 
- 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 

คา AST กอนไดรับยา, 
units/L 

Mean ± SD (range) 

34  ± 36 
 

(8-311) 

34 ± 37 
 

(8-311) 

28 ± 11 
 

(10-41) 

0.659 t 

คา ALT กอนไดรับยา, 
units/L 

Mean ± SD (range) 

30  ± 35 
(5-307) 

30 ± 35 
(5-307) 

26 ± 17 
(6-57) 

0.794 t 

แอลกอฮอลที่ไดรับ, ราย 
(รอยละ)** 

- ไมดื่มแอลกอฮอล 
- ไดรับในขนาดต่ํา 
- ไดรับในขนาดสูง 

 
 

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 แสดงขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่เขารวมการศกึษา (ตอ) 

ผูปวยท่ีเขารวมการศึกษา 

ขอมูลพื้นฐานของผูปวย ผูปวยท้ังหมด 
(n=156) 

กลุมท่ีเกิดไมเกิด
ตับอักเสบ 
(n=149) 

กลุมท่ีเกิดตับ
อักเสบ 
(n=7) 

p-value 

ประวัติการแพยา, ราย (รอยละ) 
- ไมมีประวัตแิพยา 
- มีประวัตแิพยา 

 
148 (94.9) 

8 (5.1) 

 
141(94.6) 

8 (5.4) 

 
7 (100.0) 
0 (0.0) 

1.000* 

การติดเชื้อ HIV, ราย (รอยละ) 
- ไมติดเชื้อ 
- ติดเชื้อ 
- ไมมีผลการตรวจ 

 
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* 

การมีภาวะโรคอื่นรวม, ราย 
(รอยละ) 

- ไมมีโรคอื่นรวม 
- มีโรคอื่นรวม 

 
 

118 (75.6) 
38 (24.4) 

 
 

112 (75.2) 
37 (24.8) 

 
 

6 (85.7) 
1 (14.3) 

1.000* 

การใชสมุนไพร/อาหารเสริม, 
ราย (รอยละ) 

- ไมใช 
- ใช 

 
 

154 (98.7) 
2 (1.3) 

 
 

148 (99.3) 
1 (0.7) 

 
 

6 (85.7) 
1 (14.3) 

0.088* 

ตําแหนงของวณัโรคที่เปน, ราย 
(รอยละ) 

- วัณโรคปอด 
- วัณโรคนอกปอด 

 
 

111 (71.2) 
45 (28.8) 

 
 

105 (70.5) 
44 (29.5) 

 
 

6 (85.7) 
1 (14.3) 

0.684* 

t วิเคราะหขอมูลโดยใช Mann-Whitney U test 

* วิเคราะหขอมูลโดยใช Fisher – exact probability test 
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** ในการวิเคราะหปจจยัเสี่ยง ไดแบงผูปวยออกเปนเพียงสองกลุมคือ ผูปวยที่ไดรับและไมไดรับ
แอลกอฮอล เนื่องจากมีผูปวยจํานวนนอย 
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2. อุบัติการณในการเกิดตับอักเสบจากยาตานวัณโรค 

ผูปวยที่เขารวมการศึกษาจาํนวน 156 ราย ไมมีการตรวจวัด LFT หลังไดรับยาตาน
วัณโรคจํานวน 11 ราย ซ่ึงทําใหไมสามารถประเมินผลการเกิดตับอักเสบหลังจากที่ไดรับยาได จึง
ไมไดนําผูปวยกลุมนี้มาคํานวณอุบัตกิารณการเกิดตับอกัเสบจากยาตานวัณโรค อยางไรก็ตามพบวา
ผูปวยทั้ง 11 ราย ไมมีอาการและอาการแสดงของภาวะตบัอักเสบ  

ผูปวยที่เขารวมการศึกษาและมีผลการตรวจ LFT หลังไดรับยาตานวัณโรคจํานวน 
145 ราย พบวาผูปวยที่เกิดตบัอักเสบจากการใชยาตานวณัโรค มีทั้งสิ้น 7 ราย อุบัตกิารณของการเกิด
ตับอักเสบจากการไดรับยาตานวณัโรคในการศึกษาครั้งนี้ คิดเปนรอยละ 4.83  

เปรียบเทียบกบัการเกิดตับอกัเสบในกลุมผูปวยที่ไมไดเขารวมการศึกษา ที่เขารับการ
รักษาในโรงพยาบาลสงขลานครินทร ในชวงเวลาที่ทําการศึกษา โดยไมรวมกลุมที่เคยไดรับยาตาน
วัณโรคจากโรงพยาบาลอื่นมากอน ซ่ึงประกอบไปดวยผูปวยที่ไมไดพบผูวิจัย ผูปวยที่ไดรับยาตาน 
วัณโรคสูตรอื่น ผูปวยที่ถูกสงตัวไปรักษาที่โรงพยาบาลอื่น และผูปวยที่ไมมีการตรวจ LFT กอนไดรับ
ยาตานวัณโรค จํานวนผูปวยรวม 194 ราย เกิดตับอักเสบ 8 รายพบวาอบุัติการณของตับอักเสบในกลุม
ที่ไมไดเขารวมการศึกษา คดิเปนรอยละ 4.12 ซ่ึงต่ํากวาอุบัติการณในกลุมที่เขารวมการศึกษา โดยอาจ
เนื่องมาจากการที่ในผูปวยกลุมที่ไมไดเขารวมการศึกษาบางสวน ไมไดมีการตรวจวดั LFT หลังการ
รักษา ทําใหอุบัติการณของการเกิดตับอกัเสบที่ไดต่ํากวากลุมที่เขารวมการศึกษา 

ในกลุมที่เคยไดรับยาตานวณัโรคจากโรงพยาบาลอื่นมากอน จํานวน 41 ราย เกดิตบั
อักเสบ 3 ราย พบวามีอุบัติการณของตับอักเสบจากยาตานวณัโรค รอยละ 7.31 ซ่ึงมากกวาอุบัตกิารณ
ในกลุมผูปวยที่เขารวมการศกึษา คาดวาเนื่องจากทําการศึกษาในโรงพยาบาลขนาดใหญ จึงมกีารสง
ตัวผูปวยที่มีอาการขางเคียงจากการใชยามารักษาตอ ทําใหอุบัติการณของตับอักเสบสูงกวาในกลุม
ผูปวยที่เขารวมการศึกษา  

อุบัติการณรวมทั้งหมดของการเกิดตับอกัเสบจากการไดรับยาตานวณัโรคใน
โรงพยาบาลสงขลานครินทรในชวงที่ทําการศึกษา  โดยรวมจํานวนผูปวยที่เขารวมการศึกษาครั้งนี้ ที่
มีผลการตรวจวัด LFT หลังไดรับการรักษาจํานวน 145 ราย กับผูปวยที่ไมไดเขารวมการศึกษาจาํนวน 
194 ราย โดยไมรวมกลุมที่เคยไดรับยาตานวณัโรคจากโรงพยาบาลอื่นมากอน พบวามีผูปวยที่เกิดตับ
อักเสบ 15 ราย เทากับรอยละ 4.29  
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เมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาแบบไปขางหนา ที่ใชสูตรยาระยะสั้น ในไทย พบวา
อุบัติการณของตับอักเสบ ใกลเคียงกับการศึกษากอนหนานี้ของวิศษิฎ อุดมพาณิชย และคณะ (2547) 
ที่มีอุบัติการณของตับอักเสบคิดเปนรอยละ 4.50 ซ่ึงแตกตางกับการศึกษาในไทยของ กรรณิการ         
วิสุทธิวรรณ และคณะ (2538) และการศึกษาของ อุไร พุมพฤกษ และคณะ (2539) ทีม่ีอุบัติการณของ
ตับอักเสบจากยาตานวัณโรคคิดเปนรอยละ 1.2 และรอยละ 1.3 ตามลําดับ อยางไรกต็ามเนื่องจากทั้ง
สามการศึกษา ไมไดรายงานผลการศึกษาในสวนของการเกิดตับอักเสบในรูปของอุบัติการณ คร้ังนี้
ผูวิจัยจึงไดนําผลการศึกษา ของแตละการศึกษามาคํานวณหา cumulative incidence ดวยตัวเอง 

ปจจัยอ่ืนที่อาจเปนสาเหตใุหอุบัติการณของตับอักเสบจากยาตานวณัโรคที่พบมี
ความแตกตางกันเนื่องจาก ในการศึกษาของกรรณิการ วิสุทธิวรรณ และคณะ (2538) และการศกึษา
ของ อุไร พุมพฤกษ และคณะ (2539) ทําการศึกษาในโรงพยาบาลเฉพาะทาง โดยการศึกษาของอุไร 
พุมพฤกษ และคณะ (2539) ทําการศึกษาในโรงพยาบาลโรคทรวงอก สวนการศึกษาของกรรณกิาร    
วิสุทธิวรรณ และคณะ (2538) ทําการศึกษาในศูนยวณัโรคเขต 3 จังหวดัชลบุรี แตกตางการศึกษาของ
วิศิษฎ อุดมพาณิชย และคณะ (2547) และการศึกษานี ้ ที่ทําการศึกษาในโรงพยาบาลที่เปนโรงเรียน
แพทย และเปนโรงพยาบาลขนาดใหญซ่ึงคาดวาผูปวยที่เขารับการรักษานาจะมีความรุนแรงของโรค 
ตลอดจนมีโรคอื่นๆที่เปนรวมมากกวาผูปวยที่เขารับการรักษาในโรงพยาบาลเฉพาะทาง 

นอกจากนี้ในการศึกษา ของอุไร พุมพฤกษ และคณะ (2539) ยังไดมกีารตัดผูปวยที่
ติดเชื้อ HIV ออกจากการศึกษา ในขณะที่การศึกษาของกรรณิการ วิสุทธิวรรณ และคณะ (2538) ไมมี
รายงานของจํานวนผูปวยที่ตดิเชื้อ HIV จึงนาจะเปนอกีสาเหตุที่ทําใหอุบัติการณของตับอักเสบจาก
การศึกษาทั้งสองต่ํากวาในการศึกษาครั้งนี ้ โดยมีการศกึษาของ Ungo และคณะ (1998) ซ่ึง
ทําการศึกษาแบบไปขางหนา เพื่อเปรียบเทียบผลของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ C และ HIV กับเกิด
ตับอักเสบจากยาตานวัณโรค โดยทําการศกึษาในประเทศสหรัฐอเมริกา ผลการศึกษาพบวา จากผูปวย 
128 ราย เกิดตับอักเสบจํานวน 22 ราย คิดเปนรอยละ 19 เมื่อนําวเิคราะหปจจัยเสีย่งเรื่องการติดเชื้อ 
HIV มาทําการวิเคาระหโดยใช chi-square test พบวาการติดเชื้อ HIV เปนปจจัยเสีย่งของการเกิดตบั
อักเสบจากยาตานวณัโรค โดยมี relative risk (RR) = 4 (95% CI 1.114 - 19.541)  

อยางไรก็ตาม การศึกษาในไทยทั้ง 3 การศึกษา คือการศกึษาของ อุไร พุมพฤกษ และ
คณะ (2539) วิศิษฎ อุดมพาณิชย และคณะ (2547) และกรรณิการ วิสุทธิวรรณ และคณะ (2538) มี
แนวโนมที่จะพบอุบัติการณของการเกิดตบัอักเสบที่ต่ําเกินจริง เนื่องมาจากการศึกษาทั้งหมด ไมไดมี
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การตรวจวัดคาเอนไซมตับของผูปวยทุกรายหลังจากไดรับยาตานวัณโรค โดยจะทําการตรวจวัด
เฉพาะผูปวยทีม่ีอาการหรืออาการแสดงของตับอักเสบเทานั้น จึงไมสามารถที่จะตรวจพบผูปวยที่เกิด
ตับอักเสบแตไมมีอาการหรืออาการแสดง 

เมื่อเปรียบเทียบขอมูลอุบัติการณของการเกิดตับอักเสบในการศึกษานี ้ เทียบกบั
การศึกษาแบบยอนหลังในไทย คือการศึกษาของเบญจวรรณ สายพันธ และคณะ (2543) และ สาริณีย  
กฤติยานันท และคณะ (2539) ซ่ึงมีอุบัติการณในการเกดิตบัอักเสบรอยละ 1.8 และ 9.2 ตามลําดับ โดย
คาดวาสาเหตทุี่ทําใหอุบัติการณของตับอักเสบตางกัน นอกจากรปูแบบของการศึกษาที่แตกตางกัน
แลว ในการศกึษาของเบญจวรรณ สายพันธ และคณะ (2543) ไมไดมกีารตรวจวัดคาเอนไซมตับหาก
ผูปวยไมมีอาการหรืออาการแสดงของตับอักเสบ และยังสามารถติดตามขอมูลเกีย่วกับอาการไมพึง
ประสงคของผูปวยไดเพยีงรอยละ 85 เทานั้น ในขณะทีก่ารศึกษาของสาริณีย  กฤตยิานันท และคณะ 
(2539) ทําการศึกษาโดยนําขอมูลเฉพาะผูปวยที่เร่ิมไดรับยาวณัโรคขณะนอนรักษาตัวในโรงพยาบาล 
ซ่ึงในผูปวยกลุมดังกลาว นาจะมีความรนุแรงของโรคมากกวาผูปวยนอก ตลอดจนการมีโรคอื่น ๆ 
รวมมากกวาผูปวยที่ไดรับยาตานวณัโรคที่เปนผูปวยนอกเชนเดยีวกับการศึกษาอื่น ๆ จึงทําให
อุบัติการณของตับอักเสบในการศึกษาดังกลาวสูงกวาในการศึกษาอื่น รวมทั้งในการศึกษานี้ที่มีผูปวย
เปนผูปวยนอกเปนสวนใหญ (รอยละ 95.5) 

เมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาอื่นในตางประเทศ ที่มีรูปแบบการศึกษาเปนการศึกษา
แบบไปขางหนา และใชสูตรยาระยะสั้นเชนเดยีวกัน พบวาอุบัติการณของตับอักเสบจากยาตานวัณ
โรค ในการศกึษาครั้งนี้ต่ํากวาการศึกษาทีท่ําในเนปาล (Shakya, et.al., 2004) มีอุบัตกิารณของการเกิด
ตับอักเสบ รอยละ 8 ทั้งที่ในการศึกษาดังกลาวผูปวยมีอายุเฉลี่ยนอยกวาในการศึกษาครั้งนี้ (30.5 ป) มี
การตัดผูปวยทีต่ิดเชื้อไวรัสตบัอักเสบ B และ C ออก และมีผูปวยที่ไดรับแอลกอฮอลเพียงรอยละ 18 
โดยสาเหตุที่ทาํใหอุบัติการณของตับอักเสบในการศึกษานี้สูง อาจเนื่องมาจากภาวะทุพโภชนาการ 
โดยผูปวยมีคา BMI เฉลี่ย 18.7 ในขณะทีก่ารศึกษาครั้งนี้มี BMI เฉลี่ย 19.9 รวมทั้งความแตกตางของ
ปจจัยทางพันธุกรรม 

ขณะที่การศึกษาในอหิราน (Sharizadeh, et.al., 2005) มีอุบัติการณของตับอักเสบคิด
เปนรอยละ 27.7 ตามลําดับ โดยพบอุบัติการณของตับอักเสบสูงมาก ทั้งที่การศึกษาดังกลาว อายเุฉลี่ย
ของผูปวยเทากับ 47.5 ป ซ่ึงใกลเคียงกับการศึกษาในครั้งนี้ และมีเกณฑในการใหยา สูตรยาที่ใช 
ขนาดยาที่ผูปวยที่เขารวมการศึกษาไดรับ รวมทั้งนิยามของการเกิดตับอักเสบที่เหมือนกนักับ
การศึกษาครั้งนี้ โดยในการศึกษาดังกลาวไมมีผูปวยรายใดที่ติดเชื้อ HIV นอกจากนี้มีผูปวยที่ไดรับ
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แอลกอฮอล และมีการติดเชือ้ไวรัสตับอักเสบ B เพียงรอยละ 1.2 เทานั้น ดังนั้นอุบัตกิารณของการเกิด
ตับอักเสบที่มากกวาในการศึกษาทั้งสองนี้อาจเนื่องมาจากความแตกตางทางพันธุกรรม และการ
คัดเลือกผูปวยที่เปนผูปวยทีผู่ปวยที่เร่ิมไดรับยาวณัโรคขณะนอนรักษาตัวในโรงพยาบาล รวมทั้ง
อาจจะมีปจจัยอ่ืนๆ ที่แตกตางกันในแตละประเทศ 

  ในการศึกษาครั้งนี้ ไมไดมกีารตรวจหาการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ B และ C ใน
ผูปวยที่เขารวมการศึกษา รวมทั้งการมภีาวะ slow acetylator ซ่ึงเปนปจจัยเสีย่งที่พบวามีผลทําใหเกิด
ตับอักเสบ โดยมีการศึกษาในไทยพบวา ความชุกของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ B ในไทยระหวางป 
1994 – 2001 เทากับรอยละ 2.83 - 6.07 (Srisupanant, et.at., 2008) ความชุกของการติดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบ C ในไทยเทากับรอยละ 5.6 (Songsivilai, et.al., 1997) สําหรับภาวะ slow acetylator พบวาใน
ไทยมีสัดสวนของผูปวยที่เปน slow acetylator คิดเปนรอยละ 36.2 (Kukongviriyapan, et.al., 2003) 
โดยปจจยัดังกลาว อาจมีผลใหอุบัติการณของการเกดิตับอักเสบในการศึกษาครั้งนี้ แตกตางกับ
การศึกษาอื่น 
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3. ปจจัยเสี่ยงท่ีทําใหเกิดความเปนพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 

ในการศึกษาครั้งนี้ไดนําปจจยัเสี่ยงตางๆ ที่คาดวาจะทําใหเกิดตับอักเสบจากยาตาน
วัณโรคไดแก เพศหญิง ภาวะทุพโภชนาการ อายุ โดยแบงออกเปน 2 ปจจัย คืออายมุากกวา 35 ป และ
มากกวา 45 ปซ่ึงเปนอายุทีใ่กลเคียงกับอายุเฉลี่ยของผูปวยในการศกึษา การรับประทานแอลกอฮอล 
การมีภาวะโรคอื่นรวม ขนาดยาที่ผูปวยไดรับ การมีระดบั albumin ในเลือดต่ํากวา 3.5 g/dL ชนิดของ
วัณโรคที่ผูปวยเปน การมีประวัตแิพยาชนดิอื่นมากอน และการใชสมนุไพรหรืออาหารเสริม มาทํา
การวิเคราะหเพื่อหาความสมัพันธในการทําใหเกิดตับอกัเสบจากยาตานวณัโรค แตเนื่องจากไมมี
ผูปวยรายใดทีม่ีประวัตแิพยาชนิดอื่นมากอนเกิดตับอกัเสบ และมีผูปวยเพียงสองรายที่มีประวัตใิช
สมุนไพรหรืออาหารเสริม โดยเปนสมนุไพรคนละชนิดกัน จึงไมไดไดนําปจจยัทั้ง 2 ปจจัย คือการมี
ประวัตแิพยาชนิดอื่นมากอน และการใชสมุนไพรหรอือาหารเสริม ไปทําการวิเคราะหเพื่อหา
ความสัมพันธในการทําใหเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค 

การวิเคราะห univariate analysis โดยใช chi-square เพื่อประเมินความเสี่ยงของแต
ละปจจัย เพื่อใชคัดเลือกปจจัยที่คาดวาจะมีผลตอการเกิดตับอักเสบ ไปวิเคราะหแบบ multivariate 
analysis  ไมพบวามีปจจยัใดที่ทําใหเกิดตับอักเสบอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ 

ผูวิจัยไดทําการคัดเลือก ปจจัยที่จะนําไปวเิคราะห multivariate analysis โดยใชสถิต ิ
binary linear regression ไดแก ปจจยัเสี่ยงที่ผูปวยอายุมากกวา 35 ป เนื่องจากมีคา p-value ต่ํากวา
ปจจัยเสีย่งที่ผูปวยที่มีอายุมากกวา 45 ป เพศหญิง  ภาวะทุพโภชนาการ การรับประทานแอลกอฮอล 
การมีโรคอื่นรวม การเปนวณัโรคปอด โดยไมนําปจจยัเสี่ยงที่ผูปวยมรีะดับ albumin ในเลือด < 3.5 
g/dL มาทําการวิเคราะห เนือ่งจากเปนขอมูลที่ใชในการประเมินภาวะโภชนาการของผูปวย และไมมี
คา albumin ในเลือดของผูปวยทกุราย 

ทําการวิเคราะหโดยใช backward technique เมื่อนําปจจยัเสี่ยงทั้งหมด เขาสู model 
ในการวิเคราะห ไมพบวามปีจจัยใดที่มีผลตอการเกิดตบัอักเสบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ และเมื่อตัด
ตัวแปรที่มีคา partial F-test นอยที่สุดออกจาก model และสราง model ใหม ก็ไมพบวามีปจจยัใดมีผล
ตอการเกิดตับอักเสบอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ เมื่อพิจารณาคา -2 log likelihood ratio พบวา model ที่
มีปจจัยเสีย่งทกุตัว มีคา -2 log likelihood ratio ต่ําสุด จึงไดคัดเลือก model ดังกลาวมาวิเคราะหเปน 
model ในการวิเคราะหปจจยัเสี่ยงของการเกิดตับอักเสบจากการใชยาตานวณัโรค ซ่ึงผลการวิเคราะห 
ดังแสดงในตารางที่ 4.3 
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ตารางที่ 4.3 ผลการวิเคราะหปจจัยเสีย่งของการเกิดตับอกัเสบจากยาตานวณัโรค 

ปจจัยเสี่ยง crude ORs (95%  CI) p-value* Adjusted ORs 
อายุมากกวา 35 ป 1.15 (0.216 – 6.155) 0.027 -0.86 (0.046-3.892) 
อายุมากกวา 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) 
การมีโรคอื่นรวม 0.50 (0.059 – 4.328) 0.404 0.80 (0.227-21.809) 
การเปนวณัโรคปอด 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) 
* วิเคราะหขอมูลโดยใชสถิติ chi-square 

 

 เปรียบเทียบกบัการศึกษาอืน่ที่มีรูปแบบการศึกษา ที่คลายกัน พบวา การศึกษาของ 
Sharma และคณะ (2001) มีผูเขารวมการศกึษา 346 ราย เกิดตับอักเสบทั้งสิ้น 56 ราย เมื่อวิเคราะหหา
ปจจัยเสีย่งของการเกิดตับอกัเสบจากการไดรับยาตานวณัโรค โดยใช stepwise binary logistic 
regression พบวาปจจยัที่ทําใหเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค ที่พบในการศึกษานี ้ไดแก อายุ (ไมได
มีการระบุอายทุี่ใชเปนเกณฑในรายการการศึกษา OR 1.2; 95%CI 1.01-1.04) ระดับ albumin ในเลือด
นอยกวา 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)   

มีการศึกษาที่ไมสามารถหาความสัมพันธระหวางปจจยัเสี่ยงของการเกดิตับอักเสบ
กับการไดรับยาตานวณัโรค ไดแก การศกึษาของ Shakya และคณะ (2004) ซ่ึงมีกลุมตัวอยาง 50 ราย 
เกิดตับอักเสบ 4 ราย นําปจจยัเสี่ยงที่ทําใหเกิดความเปนพษิตอตับ ไดแก เพศ อายุมากกวา 35 ป ความ
รุนแรงของวัณโรคที่เปน การไดรับ alcohol ที่รับประทาน คา albumin ในเลือดนอยกวา 3.5 g/dL และ
คา BMI นอยกวา 20 กิโลกรัมตอตารางเมตร มาวิเคราะห ซ่ึงไมพบวามีปจจัยใดที่มผีลทําใหเกิดความ
เปนพิษตอตับอยางมีนัยสําคญัทางสถิติ  เชนเดียวกับ การศึกษาของ Sharifzadeh และคณะ (2005) ซ่ึง
มีกลุมตัวอยางจํานวน 112 ราย เกิดตับอักเสบ 17 ราย ไดนําปจจยัที่คาดวาจะทําใหเกิดตับอักเสบมาทํา
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การวิเคราะห คือ เพศ สัญชาติ ภาวะทุพโภชนาการ (BMI< 20) และ อายุมากกวา 65 ป ไมพบวามี
ปจจัยใดที่มีผลทําใหเกดิความเปนพิษตอตับอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ 

การศึกษาแบบไปขางหนาทีส่ามารถหาปจจัยเสี่ยง ในการเกิดตับอกัเสบจากยาตาน
วัณโรค พบวามีการศึกษาของ Fernandez-Villar และคณะ (2004) ซ่ึงมีผูปวยจาํนวน 471 ราย 
ทําการศึกษาแบบ cohort study เปรียบเทียบระหวางกลุมที่มีปจจัยเสีย่งตาง ๆ ทีอ่าจทําใหเกิดตับ
อักเสบ กับกลุมที่ไมมีปจจยัเสี่ยง พบวากลุมที่มีปจจัยเสี่ยงคือมีอายุมากกวา 50 ป หรือมีการติดเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบ B หรือ C หรือมีการรับประทานแอลกอฮอล หรือมีภาวะทุพโภชนาการ อยางใดอยาง
หนึ่ง จะมีโอกาสเกิดตับอักเสบมากกวากลุมที่ไมมีปจจยัเสี่ยง (OR=3.5; 95% CI 1.9 - 6.7) อยางไรก็
ตามในการศกึษาดังกลาว ไมไดมีการวิเคราะหเพื่อหาผลของแตละปจจัย แตทาํการวิเคราะหโดย
พิจารณาจากผลของทุกปจจยัรวมกนั 

เนื่องจากในการศึกษาครั้งนี ้ การคํานวณหาปจจยัเสีย่งของการเกดิตับอักเสบเปน
วัตถุประสงครอง จึงทําให กลุมตัวอยางทีเ่กิดตับอักเสบ ในการศึกษามีจํานวนนอยจนไมอาจหาผล
ของแตละปจจยัเสี่ยงตอการเกิดตับอักเสบได ดังนั้นหากตองการทําการศึกษาเพื่อวิเคราะหปจจยัเสี่ยง
ของการเกิดตบัอักเสบจากยาตานวณัโรคเปนวัตถุประสงคหลัก อาจจะตองเปลี่ยนรูปแบบการศึกษา
เปนแบบรูปแบบอื่น เชน case control study หรือเพิ่มจาํนวนผูปวยในการศึกษา โดยอาจทําการศกึษา
ที่เปน multi-center เพื่อใหมจีํานวนผูปวยในการศึกษามากขึ้น 
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4.4. การใหยาซ้ําในผูปวยท่ีเกิดภาวะตับอักเสบภายหลังจากไดรับยาตานวัณโรค 

ผูปวยที่เกดิภาวะตับอกัเสบทั้งสิ้น 7 ราย เกดิภาวะตบัอักเสบหลังจากไดรับยาตาน 
วัณโรค 7 – 71 วัน เวลาที่เกิดตับอักเสบหลังไดรับยาเฉลี่ย 38 ± 23 วัน มี 6 รายทีเ่กิดขึ้นใน 2 เดือน
แรกของการไดรับยาตานวณัโรค คิดเปนรอยละ 85 ของผูปวยที่เกิดตบัอักเสบทั้งหมด โดยในจํานวน
นี้มี 2 รายที่เกดิตับอักเสบขึน้ในสองสัปดาหแรก มีผูปวยเพยีง 1 รายที่เกิดตับอักเสบขึ้นภายหลังจาก
ไดรับยาตานวณัโรคหลังจากสองเดือนแรกของการรักษา (71 วัน) 

ผูปวยทั้งหมดที่เกิดตับอักเสบไดรับการใหยาซ้ําทุกราย ผูปวยที่ไดรับยาซ้ําทั้งสาม
ชนิดคือ isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide จํานวน 3 ราย ซ่ึงผูปวยสามารถกลับมาใชยาตาน 
วัณโรคในสูตรยาระยะสั้นได ผูปวยที่เหลือไดรับยาซ้ําเฉพาะ isoniazid และ rifampicin โดยมีผูปวย 3 
ราย เปลี่ยนสูตรยาที่ใชในการรักษาเปน 2HRE/7HR สวนผูปวยอีกรายใชยาตานวณัโรคสูตรยา    
ระยะสั้น เนื่องจากไดรับ pyrazinamide ครบตามแผนการรักษาแลว 

มีการใหยาซ้ําแกผูปวยตามรปูแบบที่กําหนดไวในการศกึษาทั้งสิ้น 3 ราย เปนผูปวย
ที่ไดรับการใหยาซ้ําทั้งสามชนิดคือ isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide จํานวน 2 ราย และไดรับ
ยาซํ้าเฉพาะ isoniazid และ rifampicin อีก 1 รายเนื่องจากผูปวยเกิดตับอักเสบในชวงหลังจาก 2 เดอืน
แรกของการรกัษา พบวาผูปวยทั้ง 3 ราย สามารถกลับมาใชยาตานวณัโรคในสูตรยาระยะสั้นได โดย
ไมมีการเกดิตบัอักเสบขึ้นซ้ําอีก ผูปวยอีก  4 ราย ที่มีภาวะตับอกัเสบซึ่งไดรับยาซ้ําไมเปนไปตาม
รูปแบบที่กําหนดไวในการศกึษา โดยไดรับยาตานวัณโรคซ้ํา เฉพาะ isoniazid และ rifampicin จํานวน
ทั้งสิ้น 3 ราย และทําการปรับเปลี่ยนสูตรยาที่ใชในการรักษา ไปเปน 2 HRE/7HR มีเพียง 1 ราย         
ที่ไดรับ pyrazinamide ซํ้า อยางไรก็ตามผูปวยรายนี้ไมไดมีการหยุด isoniazid และ rifampicin กอน
เร่ิมยา pyrazinamide ซ่ึงผูปวยทั้ง 4 ราย สามารถใชยาตานวณัโรคไปจนสิ้นสุดการรักษาโดยไมเกดิตับ
อักเสบอีก 

ผลการประเมินระดับความสัมพันธระหวางการเกิดตับอกัเสบกับยาตานวณัโรค เพื่อ
จัดเปนระดับความนาจะเปนของการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาตานวัณโรค (ADR 
probability category) โดยใช Naranjo’s algorithm (ภาคผนวก จ) พบวาผูปวยทุกรายมีระดับความ
นาจะเปนที่จะเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค อยูในระดับอาจจะใช (possible)  

  สําหรับขนาดยาที่ผูปวยทีเ่กดิตับอักเสบไดรับในการศกึษาครั้งนี้ ไมพบวามีผูปวย
รายใดไดรับยาเกินขนาดที่ใชในการรักษา (ตารางที่ 4.4) 
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รายละเอียดของผูปวยแตละรายที่เกดิตับอักเสบ มีดังตอไปนี้ 

รายที่ 1 เพศชาย อายุ 43.3 ป น้ําหนักกอนไดรับยา 48.5 กิโลกรัม ไมเคยมีประวัติแพ
ยาชนิดใดมากอน ไดรับการวินิจฉัยวาเปนวณัโรคปอด ผูปวยมีประวัติดื่มสุรา โดยคิดเปนปริมาณ
แอลกอฮอลตอวัน เทากับ 80 กรัม โดยมีประวัติไดรับแอลกอฮอลเปนระยะเวลานาน 10 ป และมีการ
ติดเชื้อ HIV โดยไมไดรับยาตานไวรัส และมียาอื่น ๆ ที่ไดรับรวม คือ bromhexine (8 mg) รับประทาน
คร้ังละ 1 เม็ดวันละ 3 คร้ัง และ paracetamol (500 mg) รับประทาน 1 เม็ดทุก 4 ช่ัวโมงเมื่อมีไข ผูปวย
มีผ่ืนคันตามตวัหลังจากไดรับยา 7 วัน จึงไดรับยา hydroxyzine (10 mg) รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วัน
ละ 3 คร้ัง เพิม่เติมซึ่งผูปวยมีอาการผื่นคันดีขึ้น ผูปวยเกดิภาวะตับอกัเสบขึ้นภายหลังจากไดรับยาตาน
วัณโรคเปนระยะเวลานาน 14 วัน โดยคา AST และ ALT เพิ่มขึ้นจาก 32 และ 10 Unit/L เปน 372 และ 
143 Unit/L ตามลําดับ โดยไมมีอาการแสดงของภาวะตบัอักเสบ จึงไดทําการหยุดยารักษาวณัโรคดวย
สูตรยาระยะสั้น และเปลีย่นเปนยา ethambutol กับ ofloxacin ภายหลังจากที่เอนไซมตับเขาสูภาวะ
ปกติ ผูปวยไดรับยาตานวณัโรคซํ้าอีกคือ isoniazid, rifampicin โดยไมไดใหยา pyrazinamide ซํ้า และ
เปลี่ยนสูตรยาที่ใชรักษาเปน 2 HRE/7HR พบวาผูปวยสามารถใชยาไดโดยไมเกิดภาวะตับอกัเสบอีก  

รายที่ 2 เพศชาย อายุ 24.8 ป น้ําหนักกอนไดรับยา 65.4 กิโลกรัม ไมเคยมีประวัติแพ
ยาชนิดใดมากอน ไดรับการวินิจฉยัวาเปนวณัโรคปอด ผูปวยมีประวัตดิื่มสุรา คิดเปนปรมิาณ
แอลกอฮอลตอวัน เทากับ 11 กรัม เปนระยะเวลานานประมาณ 2 ป ไมติดเชื้อ HIV ผูปวยไดรับยาอื่น
รวมขณะที่ใชยาตานวัณโรคไดแก amoxicillin, amoxicillin + clavulanic acid และ clindamycin 
ในชวง 2 สัปดาหแรกที่ไดรับยาตานวณัโรค ผูปวยเกิดภาวะตับอกัเสบขึ้นภายหลังจากไดรับยาตาน 
วัณโรคเปนระยะเวลานาน 56 วัน โดยคา AST และ ALT เพิ่มขึ้นจาก 22 และ 17 Unit/L เปน 141 และ 
142 Unit/L ตามลําดับ รวมกับมีอาการ เวยีนศีรษะ มีไขต่ํา  เบื่ออาหาร และคลื่นไส จึงไดทําการหยุด
ยารักษาวัณโรคดวยสูตรยาระยะสั้น และเปลี่ยนเปนยา ethambutol กับ ofloxacin ภายหลังจากที่
เอนไซมตับเขาสูภาวะปกต ิ ผูปวยไดรับยาตานวัณโรคซ้ําอีกคือ isoniazid, rifampicin และ 
pyrazinamide  ตามรูปแบบที่กําหนดไวในการศึกษา พบวาผูปวยสามารถใชยาไดโดยไมเกิดภาวะตับ
อักเสบอีก และไดรับการรักษาจนหายขาดจากการติดเชื้อวัณโรค 

รายที่ 3 เพศหญิง อายุ 24.9 ป น้ําหนักกอนไดรับยา 46 กิโลกรัม ไมเคยมีประวตัิแพ
ยาชนิดใดมากอน ไดรับการวินิจฉยัวาเปนวัณโรคปอด ผูปวยไมดื่มสุรา และติดเชือ้ HIV ผูปวยเกิด
ภาวะตับอักเสบขึ้นภายหลังจากไดรับยาตานวณัโรคเปนระยะเวลานาน 53 วัน โดยคา AST และ ALT 
เพิ่มขึ้นจาก 14 และ 5 Unit/L เปน 163 และ 156 Unit/L ตามลําดับ รวมกับมีอาการคลื่นไส ออนเพลีย 
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จึงไดทําการหยุดยารกัษาวัณโรคดวยสูตรยาระยะสัน้ และเปลี่ยนเปนยา ethambutol กับ ofloxacin 
ภายหลังจากทีเ่อนไซมตับเขาสูภาวะปกติ ผูปวยไดรับยาตานวณัโรคซ้ําอีกคือ isoniazid, rifampicin 
และ pyrazinamide ตามรูปแบบที่กําหนดไวในการศึกษา พบวาผูปวยสามารถใชยาไดโดยไมเกิดภาวะ
ตับอักเสบอีก และไดรับการรักษาจนหายขาดจากการติดเชื้อวัณโรค 

รายที่ 4 เพศหญิง อายุ 77.1 ป น้ําหนักกอนไดรับยา 50.8 กิโลกรัม ไมเคยมีประวัติแพ
ยาชนิดใดมากอน ไดรับการวินิจฉยัวาเปนวัณโรคปอด ผูปวยไมดื่มสุรา และไมติดเชือ้ HIV ผูปวยเกิด
ภาวะตับอักเสบขึ้นภายหลังจากไดรับยาตานวณัโรคเปนระยะเวลานาน 28 วัน โดยคา AST และ ALT 
เพิ่มขึ้นจาก 17 และ 17 Unit/L เปน 162 และ 209 Unit/L ตามลําดับ โดยไมมีอาการแสดงอื่นๆรวม จึง
ไดทําการหยุดยารักษาวัณโรคดวยสูตรยาระยะสั้น เปลี่ยนเปนยา ethambutol ofloxacin และ 
streptomycin ภายหลังจากทีเ่อนไซมตับเขาสูภาวะปกติ ผูปวยไดรับยาตานวณัโรคซ้ําอีกคือ isoniazid, 
rifampicin และไดรับยา pyrazinamide โดยไมมีการหยุดยา isoniazid และ rifampicin ซ่ึงพบวาผูปวย
สามารถกลับมาใชยาตานวณัโรค ตามสูตรยาระยะสั้นไดจนสิ้นสดุการรักษาโดยไมเกดิภาวะตับ
อักเสบอีก 

รายที่ 5 เพศชาย อายุ 77.5 ป น้ําหนักกอนไดรับยา 52.5 กิโลกรัม ไมเคยมีประวัติแพ
ยาชนิดใดมากอน ไดรับการวินิจฉยัวาเปนวัณโรคตอมน้าํเหลือง ผูปวยมีโรคประจําตัวคือ เบาหวาน 
โดยไดรับยา metformin 500 mg วันละสองครั้ง glibenclamide 5 mg วันละหนึ่งครั้ง กอนอาหารเชา 
และไดรับยา dextromethorphan 15 mg รับประทานวนัละสามครั้ง หลังอาหาร ผูปวยไมดื่มสุรา และ
ไมติดเชื้อ HIV ผูปวยเกดิภาวะตับอกัเสบขึ้นภายหลังจากไดรับยาตานวัณโรคเปนระยะเวลานาน 35 
วัน โดยคา AST และ ALT เพิ่มขึ้นจาก 28 และ 31 Unit/L เปน 248 และ 172 Unit/L ตามลําดบั 
รวมกับมีอาการคลื่นไส อาเจียน จึงไดทาํการหยุดยารักษาวัณโรคดวยสูตรยาระยะสั้น และเปลี่ยนเปน
ยา ethambutol กับ ofloxacin ภายหลังจากที่เอนไซมตบัเขาสูภาวะปกติ ผูปวยไดรับยาตานวัณโรคซ้ํา
อีกคือ isoniazid, rifampicin โดยไมไดรับ pyrazinamide ซํ้า และเปลี่ยนสูตรยาที่ใชรักษาเปน 2 
HRE/7HR พบวาผูปวยสามารถใชยาไดโดยไมเกดิภาวะตับอักเสบอีก 

รายที่ 6 เพศชาย อายุ 36.5 ป น้ําหนักกอนไดรับยา 55.6 กิโลกรัม ไมเคยมีประวัติแพ
ยาชนิดใดมากอน ไดรับการวินิจฉยัวาเปนวัณโรคตอมน้าํเหลือง ผูปวยไมดื่มสุรา และไมติดเชื้อ HIV 
นอกจากนี้ผูปวยยังรับประทานยาอมสมุนไพรแกไอ รับประทานเมื่อมอีาการไอและระคายคอ โดยอม
วันละ 4 - 5 คร้ัง ผูปวยเกิดภาวะตับอกัเสบขึ้นภายหลังจากไดรับยาตานวณัโรคเปนระยะเวลานาน     
71 วัน โดยคา AST และ ALT เพิ่มขึ้นจาก 25 และ 32 Unit/L เปน 232 และ 186 Unit/L ตามลําดับ 
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รวมกับมีอาการออนเพลีย เบื่ออาหาร จึงไดทําการหยุดยารกัษาวัณโรคดวยสูตรยาระยะสัน้ และ
เปลี่ยนเปนยา ethambutol กับ ofloxacin ภายหลังจากทีเ่อนไซมตับเขาสูภาวะปกติ ผูปวยไดรับยาตาน
วัณโรคซ้ําอีกคือ isoniazid, rifampicin โดยไมไดรับ pyrazinamide เนื่องจากไดรับยา pyrazinamide 
ครบตามแผนการรักษาแลว ผลการใหยาซ้ําพบวาผูปวยสามารถใชยาในสูตรยาระยะสั้นตอไดโดยไม
เกิดภาวะตับอกัเสบซ้ําอีก 

รายที่ 7 เพศหญิง อายุ 48.0  ป น้ําหนกักอนไดรับยา 54 กิโลกรัม ไมเคยมีประวัติแพ
ยาชนิดใดมากอน ไดรับการวินิจฉยัวาเปนวัณโรคปอด ผูปวยไมดื่มสุรา และไมติดเชือ้ HIV ผูปวยเกิด
ภาวะตับอักเสบขึ้นภายหลังจากไดรับยาตานวณัโรคเปนระยะเวลานาน 7 วัน โดยคา AST และ ALT 
เพิ่มขึ้นจาก 41 และ 57 Unit/L เปน 243 และ 195 Unit/L ตามลําดับ โดยไมมีอาการแสดงอื่นรวมดวย 
จึงไดทําการหยุดยารกัษาวัณโรคดวยสูตรยาระยะสัน้ เปลี่ยนเปนยา ethambutol ofloxacin และ 
streptomycin ภายหลังจากทีเ่อนไซมตับเขาสูภาวะปกติ ผูปวยไดรับยาตานวณัโรคซ้ําอีกคือ isoniazid, 
rifampicin โดยไมไดรับ pyrazinamide ซํ้า และเปลี่ยนสตูรยาที่ใชรักษาเปน 2 HRE/7HR พบวาผูปวย
สามารถใชยาตานวณัโรคจนครบตามแผนการรักษา โดยไมเกิดภาวะตับอักเสบอกี 

ขอมูล เพศ อายุ น้ําหนัก ประวตัิการแพยา ชนดิของวัณโรคที่เปน ปริมาณ
แอลกอฮอลที่ไดรับตอวัน การติดเชื้อ HIV โรคประจําตัวอ่ืนๆ และการใชสมุนไพรหรือรับประทาน
อาหารเสริม ของผูปวยแตละรายที่เกิดตับอกัเสบ แสดงในตารางที่ 4.4  

สําหรับระยะเวลาในการเกิดตับอักเสบ คาเอนไซมตับกอนไดรับยา และคาเอนไซม
ตับสูงสุดของผูปวยรวมทั้งการใหยาซ้ําแสดงในตารางที่ 4.5



 

ตารางที่ 4.4 แสดงขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่เกิดตับอักเสบ 

case 
no. เพศ อายุ 

(ป) 
น้ําหนัก 

(กิโลกรัม) 
ประวัติ
การแพยา ชนิดของวัณโรคที่เปน 

ปริมาณ
เอธานอล 

ที่ไดรับ 
(g/day) 

การติดเชื้อ 
HIV 

โรค
ประจําตัว
อื่นๆ 

การใช
สมุนไพร/
อาหารเสริม 

ขนาดยา 
isoniazid 
ที่ไดรับ 
(mg/kg) 

ขนาดยา 
rifampicin 
ที่ไดรับ 
(mg/kg) 

ขนาดยา 
pyrazinamide 

ที่ไดรับ 
(mg/kg) 

ขนาดยา 
ethambutol 
ที่ไดรับ 
(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 

* ผูปวยใชยาอมสมนุไพรบรรเทาอาการไอ อมวันละ 4-5 ครั้ง 
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ตารางที่ 4.5 แสดงขอมูลเวลาที่เกิดตับอักเสบ คาเอนไซมตับกอนไดรับยา และคาเอนไซมตับสูงสุด
ของผูปวยรวมทั้งการใหยาซ้ํา 

case 
No. 

hepatitis 
onset 
(วัน) 

baseline 
AST/ 
ALT 

LFT 
สูงสุดท่ี
ตรวจพบ 
หลัง

ไดรับยา 

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 

*ผูปวยที่ไดรับยาซ้าํตามแนวทางที่กําหนดไวในการศึกษา 

** ประเมินโดยใช Naranjo’s algorithm 

 

ในการศึกษาครั้งนี้ ผูปวยทุกรายไดรับการใหยา isoniazid และ rifampicin ซํ้า โดยไม
พบวามีผูปวย รายใดเกิดภาวะตับอักเสบขึน้ซ้ําอีก มีผูปวยเพียง 3 รายจากผูปวย 7 รายคิดเปนรอยละ 
43 ที่ไดรับยา pyrazinamide ซํ้า ซ่ึงก็ไมพบวามีผูปวยรายใด เกิดตับอักเสบหลังจากไดรับยาซ้ํา
เชนเดยีวกัน 

เปรียบเทียบขอมูลการใหยาซ้ําในผูปวยทีเ่ขารับการรักษาในโรงพยาบาลสงขลา
นครินทร ที่ไมไดเขารวมการศึกษา ซ่ึงจากผูปวยจํานวน 235 ราย เกดิตับอักเสบทัง้สิ้น 11 ราย โดยมี
ขอมูลผูปวยไดรับยาซ้ํา 5 ราย ไมมีขอมูลของการไดรับยาซ้ํา 6 ราย แบงเปนผูปวยทีถู่กสงตอไปนอน
รักษาตัวที่โรงพยาบาลอื่น 3 ราย และเสียชีวิตหลังเกดิตบัอักเสบ 3 ราย โดย 2 รายเสียชีวิตจากตับ
อักเสบรุนแรง อีก 1 รายเสียชีวิตจากปอดอกัเสบจากการติดเชื้อ 

ผลการใหยาซ้าํในผูปวยกลุมที่ไมไดเขารวมการศึกษาทั้ง 5 ราย พบวา 3 รายมีการให
ยา isoniazid และ rifampicin ซํ้า พบวาผูปวยสามารถกลับมาใชยาไดโดยไมเกิดตับอกัเสบอีก สวนอีก
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สองราย พบวา มีหนึ่งรายเกดิตับอักเสบหลังจากไดรับยา isoniazid ซํ้า และอีกหนึ่งรายเกดิผ่ืนคันหลัง
ไดรับ rifampicin ซํ้า  

 เมื่อเปรียบเทียบผลการใหยาซ้ํากับการศึกษากอนหนานี้ของวิศิษฎ อุดมพาณิชย และ
คณะ (2547) ซ่ึงในการศกึษาดังกลาว มีผูปวยที่เกดิตับอักเสบขึน้หลังจากไดรับยาทั้งสิ้น 9 ราย 
ภายหลังจากทีใ่หยาซ้ํา พบวามีผูปวย 5 ราย (รอยละ 59) ที่สามารถกลับมาใชยาไดทัง้หมดโดยไมเกิด
ตับอักเสบ มีผูปวย 2 ราย ที่เกิดตับอักเสบขึ้นภายหลังจากไดรับ rifampicin และมีผูปวย 2 รายที่เกดิตับ
อักเสบขึ้นหลังจากไดรับยา pyrazinamide ซํ้า โดยไมพบวามีผูปวยรายใดทีเ่กิดตับอักเสบหลังจาก
ไดรับ isoniazid ซํ้า 

ผลการศึกษาในครั้งนี้ยังสอดคลองกับการศึกษาของ Shakya และคณะ (2004) ที่ให
ยาซํ้าในผูปวยที่เกิดตับอักเสบทุกราย โดยเริ่มใหยา isoniazid, rifampicin, และ pyrazinamide 
ตามลําดับ พบวาในผูปวยทั้ง 4 รายที่เกดิตับอักเสบ ผูปวยไมมภีาวะตับอักเสบอกี หลังจากไดรับยา
ตานวณัโรคซ้ํา 

นอกจากนี้ ผลการใหยาซ้ําในการศึกษาครั้งนี้ ยังมีความสอดคลองกับผลของการให
ยาซํ้าในการศกึษาของ Sharifzadeh และคณะ (2004) ที่พบวา ในผูปวยที่เกดิตับอักเสบจากยาตานวัณ
โรคทั้งหมด 31 ราย ซ่ึงมี 2 รายที่เสียชีวติเนื่องจากตับอกัเสบรุนแรง ผูปวย 29 รายที่เหลือ ไดรับการ
ใหยาซ้ํา ดวย isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide ผลการศึกษาพบวา ผูปวยทั้งหมดสามารถที่จะ
ใชยาตานวณัโรคไดโดยไมมผูีปวยรายใดที่เกิดตับอักเสบขึ้นอีก 

หากนําผลการศึกษาในครั้งนีไ้ปเปรียบเทยีบกลับการศึกษา ของ Tahaoglu และคณะ 
(2001) ซ่ึงทําการเปรียบเทียบการใหยาตานวัณโรคที่ซํ้าแบบคอยๆเพิ่มขนาดยาทีละนอย และการใหยา
ในขนาดปกตติั้งแตคร้ังแรกของการใหยาซ้ํา โดยใหยาซ้ําทั้ง 3 ชนิดคือ isoniazid, rifampicin และ 
pyrazinamide พบวาการใหยาซ้ําในขนาดต่ําคอยๆเพิ่มขนาดยานั้น ผูปวยทั้งหมด 20 ราย ไมเกิดตับ
อักเสบขึ้นเลย และในกลุมที่ไดรับยาขนาดปกติตั้งแตคร้ังแรกของการใหยาซ้ําเกดิตับอักเสบซ้ําอีกครั้ง 
6 รายจาก 25 ราย แตเมื่อใหผูปวยทีเ่กิดตบัอักเสบซ้ํา รับยาตานวัณโรคแบบคอยๆเพิ่มขนาดยาทลีะ
นอย พบวา 5 ราย สามารถที่จะกลับมาใชยาตานวัณโรคได โดยไมเกดิตับอักเสบอกี สวนผูปวยอีก
หนึ่งรายไมสามารถติดตามผลการรักษาได จากการศกึษานี้จะเห็นไดวาการใหยาซ้ําในขนาดต่ําคอยๆ
เพิ่มขนาดยานัน้ ผูปวยมีแนวโนมจะเกิดตับอักเสบซ้ํานอยกวาการไดรับยาขนาดปกติตั้งแตคร้ังแรก
ของการใหยาซ้ํา ดังนั้นการเกดิตับอกัเสบจากยาตานวณัโรคจึงนาจะมีความสัมพันธกับขนาดยาที่
ผูปวยไดรับ 
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จากผลการศึกษาและการศึกษาอื่นๆขางตนจึงอาจกลาวไดวา การใหยาตานวณัโรค
ซํ้าในผูปวยทีเ่กิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค โดยใหซํ้าทั้ง 3 ชนิดทีอ่าจเปนสาเหตุใหเกิดตับอักเสบ 
คือ isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide มีความปลอดภัยในผูปวยที่เกดิตับอักเสบไมรุนแรง ทํา
ใหผูปวยสามารถที่กลับมาใชยาตานวัณโรคสูตรยาระยะสั้นไดโดยไมเกิดตับอักเสบซ้ํา ซ่ึงจะทําให
ผูปวยไดรับยาในสูตรที่มีประสิทธิภาพในการรักษา นอกจากนี้การเกดิตับอักเสบจากยาตานวณัโรคใน
ผูปวยสวนใหญ ไมนาจะเกดิจากกลไกผานระบบภูมิคุมกัน (immunological system) เนื่องจากผูปวย
สามารถกลับมาใชยาตานวณัโรคไดโดยไมมีตับอักเสบซ้ําอีก 
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บทที่ 5 
สรุปผลการศึกษาและขอเสนอแนะ 

 
 
5.1 สรุปผลการศึกษา 

5.1.1 อุบัติการณของความเปนพิษตอตับจากการใชยาตานวัณโรค 
จากการศึกษาครั้งนี้มีผูปวยเขารวมการศึกษาทั้งสิ้น 156 ราย เกิดตับอักเสบขึ้น

ภายหลังจากไดรับยาตานวณัโรค 7 ราย คิดเปนอุบัตกิารณของตับอักเสบจากยาตานวณัโรคเทากับ
รอยละ 4.83  

 
5.1.2 ปจจัยเสี่ยงในการเกิดตบัอักเสบจากการใชยาตานวณัโรค 
ปจจัยเสีย่งตาง ๆ ที่นําทําการวิเคราะหในการศึกษาครั้งนี้ ไดแก อายุมากกวา 35 ป 

อายุมากกวา 45 ป เพศ ภาวะทุพโภชนาการ การรับประทานแอลกอฮอล การมีโรคอื่นรวม การเปน
วัณโรคที่ปอด การติดเชื้อ HIV และการมีระดับของ albumin ในเลอืดนอยกวา 3.5 g/dL ผลการ
วิเคราะหทั้ง univariate analysis และ multivariate analysis ไมพบวามีปจจัยใดเปนปจจัยเสี่ยงในการ
ทําใหเกิดตับอกัเสบอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ 
 

5.1.3 การใหยาซ้ําในผูปวยท่ีเกิดตับอักเสบ 
ผูปวยที่เกดิภาวะตับอกัเสบหลังไดรับยาตานวณัโรคเฉลี่ย 38 ± 23 วัน มี 6 รายที่

เกิดขึ้นใน 2 เดือนแรกของการไดรับยาตานวณัโรค ผูปวยทั้งหมดไดรับยาซ้ําทุกราย ผูปวยที่ไดรับ
ยาซํ้าทั้งสามชนิดคือ isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide จํานวน 3 ราย ซ่ึงผูปวยสามารถ
กลับมาใชยาตานวณัโรคในสูตรยาระยะสั้นได ผูปวยที่เหลือไดรับยาซ้ําเฉพาะ isoniazid และ 
rifampicin โดยมีผูปวย 3 ราย เปลี่ยนสูตรยาที่ใชในการรักษาเปน 2HRE/7HR สวนผูปวยอีกรายใช
ยาตานวัณโรคสูตรยาระยะสั้น เนื่องจากไดรับ pyrazinamide ครบตามแผนการรักษาแลว 

ผูปวยทั้ง 7 ราย สามารถใชยาตานวณัโรคจนเสร็จสิ้นการรักษา โดยไมเกดิตับ
อักเสบขึ้นซ้ําอีก ในการศึกษาครั้งนี้พบวาการใหยาซ้ําในผูปวยทีไ่มเกิดตับอักเสบชนิดรุนแรงมี
ความปลอดภยั และกลไกของการเกิดตับอักเสบ ไมนาจะเกิดจากผานระบบภูมิคุมกัน 
(immunological system) เนื่องจากผูปวยสามารถกลับมาใชยาตานวณัโรคไดโดยไมมีตับอักเสบซ้ํา
อีก 
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5.2 จุดเดนของการศึกษา 
 การศึกษานีเ้ปนการศึกษาแบบไปขางหนา ซ่ึงสามารถที่จะติดตามอาการของ

ผูปวยไดครบถวนกวาการศกึษาแบบยอนหลัง นอกจากนี้แนวทางการใหยาซ้ําในการศึกษา ไดมี
แนวทางการใหยาซ้ําเพื่อที่จะสามารถระบุไดอยางชัดเจนวา การเกดิตับอักเสบในผูปวยที่ไดรับยา
ตานวณัโรคเกดิขึ้นจากยาชนดิใด เกิดขึ้นจากการไดรับยารวมกันหรือไม 

 
5.3 ขอจํากัดของการศึกษา 

เนื่องจากในการศึกษาครั้งนี้ทาํในโรงพยาบาลขนาดใหญ มีแพทยที่ดูแลผูปวย    
วัณโรคหลายทาน และมผูีปวยที่ไดรับการรักษาจากหลายคลินิก ทําใหเปนการยากทีจ่ะกาํหนด
รูปแบบการรักษาใหเปนไปตามที่ไดกําหนดไวในการศกึษา 

ในการศึกษาครั้งนี้มีวัตถุประสงครองเพื่อหาปจจัยเสีย่งของการเกิดตับอักเสบจาก
ยาตานวัณโรครวมดวย แตเนื่องจากมีผูปวยเขารวมการศึกษาในครั้งนีน้อย ทําใหไมสามารถที่จะ
ประเมินปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกดิตับอักเสบได 

นอกจากนี้ยังมผูีปวยเปนจํานวนมากทีไ่มมผีลการตรวจคาเอนไซมตับกอนเริ่มการ
รักษาทําใหไมสามารถนําผูปวยเขารวมการศึกษาได โดยผูปวยกลุมนี้มักจะเปนผูปวยที่ไมมปีจจัย
เสี่ยงในการเกดิตับอักเสบจากยาตานวณัโรค ทําใหแพทยไมไดส่ังทําการตรวจวดัคาเอนไซมตบั
กอนใหการรักษา 

ในการศึกษาไมไดมีการประเมินความรวมมือในการใชยาทําใหอาจจะมีผูปวย
บางสวนที่ไมรับประทานยา ซ่ึงอาจสงผลใหอุบัติการณของตับอักเสบจากยาตานวณัโรคมีคาต่ํากวา
ที่เปนจริง อยางไรก็ตามพบวาผูปวยทุกรายที่เขารวมการศึกษา ไดรับการรักษาจนหายขาดจากการ
ติดเชื้อวณัโรค  
 
5.4 การนําขอมูลมาใชในทางคลนิิก 

จากผลการศึกษาพบวา การเกิดตับอักเสบไมสามารถคาดเดาได จากคาเอนไซมตับ
กอนไดรับยาตานวณัโรค หรือปจจัยอ่ืน ๆ โดยมักเกิดตับอักเสบขึ้นในชวงสองเดอืนแรกของการ
รักษา ดังนั้นการติดตามการเกิดภาวะตับอักเสบอยางใกลชิดในชวงระยะเวลาดังกลาวจึงมี
ความสําคัญอยางยิ่ง ในกรณีที่เกิดตับอักเสบแลว พบวาหากหยดุยาตานวณัโรค ผูปวยจะมีคา
เอนไซมตับกลับเขาสูภาวะปกติได และเมื่อทําการใหยาซ้ําผูปวยก็สามารถที่จะกลบัมาใชยาไดโดย
ไมมีภาวะตับอักเสบอีก จึงอาจจะกลาวไดวา การเกิดตบัอักเสบจากยาตานวณัโรคในการศึกษานี้ ไม
นาจะเกี่ยวของกับกลไกการแพยาผานระบบภูมิคุมกัน 
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นอกจากนี้รูปแบบของการใหยาซ้ําในการศึกษาที่ใชในการศึกษาครั้งนี ้ พบวามี
ความปลอดภยั เนื่องจากผูปวยที่ไดรับยาซ้ําตามรูปแบบที่กําหนดไวในการศึกษา ก็ไมมีอาการของ
ตับอักเสบอีก ซ่ึงอาจจะนําขอมูลเกี่ยวกับรูปแบบของการใหยาซ้ําไปใชในการดแูลผูปวยได 

 
5.5 ขอเสนอแนะในการทําวิจัยเพิ่มเติม 

ในการวิเคราะหปจจยัเสี่ยงของการเกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรคควรจะมี
ผูเขารวมการศกึษาเปนจํานวนมาก หรือทําการศึกษาในรูปแบบอื่นที่มีความเหมาะสมในการ
สําหรับการหาปจจัยเสีย่ง เพื่อที่จะใหผลที่ไดจากการวิเคราะหมีความถูกตองและมคีวามแมนยําใน
การวิเคราะหมากขึ้น นอกจากนี้ยังมีปจจยัเสี่ยงอ่ืน ๆ ทีอ่าจทําใหเกิดตับอักเสบไดจากการไดรับยา
ตานวณัโรค ซ่ึงไมสามารถทําการเก็บขอมลูหรือทําการตรวจวดัไดในการศึกษาครั้งนี้เชน acetylator 
status ของผูปวย หรือ การติดไวรัสตับอักเสบ B และ C ขอจํากดัดังกลาวจึงเปนประเดน็ที่ควร
คํานึงถึงและไดรับการปรับปรุงหากมีการศึกษาเพิ่มเติม 

ในการใหยาซ้าํกับผูปวยทีเ่กดิตับอักเสบจากยาตานวณัโรค จากการศึกษาในครั้งนี้
พบวามีผูปวยที่เกิดตับอักเสบเพียง   7 ราย ซ่ึงทําใหขอมูลเกี่ยวกับการใหยาซ้ําในผูปวยที่เกิดตบั
อักเสบจากยาตานวณัโรคยังไมสามารถระบุถึงยาที่เปนสาเหตุของการเกิดตับอักเสบ และความ
ปลอดภัยของรูปแบบการใหยาซ้ําที่ใชในการศึกษานีไ้ดอยางชัดเจน ดังนั้นอาจทําการศึกษาเพิ่มเตมิ
ในกลุมผูปวยที่เกิดตับอักเสบจากยาตานวณัโรค โดยมีจํานวนผูปวยที่เกดิตับอักเสบมากขึ้น เพื่อ
ยืนยนัถึงความปลอดภัยของรูปแบบการใหยาซ้ําในการศึกษาครั้งนี้ รวมทั้งเพื่อหาวามียาตานวัณโรค
ใดที่กอใหเกิดตับอักเสบ ภายหลังการไดรับยาซ้ํา 
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ภาคผนวก ก. 
ใบเชิญชวนเขารวมโครงการวิจัยเร่ือง  

อุบัติการณและปจจัยเสี่ยงของการเกิดพิษตอตับจากการใชยาตานวณัโรค 
 

เรียน ทานผูอานที่นับถือ 
 *คณะผูวจิัยใครขอเลาถึงโครงการวิจยัที่กําลังทําอยู และขอเชิญชวนทานเขารวมใน

โครงการนี้  โดยในปจจบุันแนวทางในการรักษาโรควัณโรคไดกําหนดใหผูปวยวัณโรคตองไดรับยา
ตานวณัโรคหลายชนิดรวมกนั เพื่อใหเกดิประสิทธิภาพในการรักษาโรควัณโรค ซ่ึงยาตานวัณโรค
ดังกลาว อาจกอใหเกิดอาการขางเคียงไดหลายชนิด เชน การเกดิภาวะตับอกัเสบ, การเกิดผ่ืนแพยา, 
อาการคลื่นไส อาเจียน เปนตน ซ่ึงอาการขางเคียงดังกลาว หากไดรับการดูแลแกไขอยางเหมาะสมและ
ทันทวงที จะชวยลดความรุนแรงในการเกิดอาการไมพึงประสงคดังกลาวได 

 การวิจยัคร้ังนีม้ีวัตถุประสงคเพื่อทําการหาอุบัติการณและปจจัยเสี่ยงที่อาจเปนสาเหตุ
ใหเกดิพษิตอตบัภายหลังจากที่ผูปวยไดรับยาตานวัณโรค รวมทั้งเพื่อหาแนวทางในการใหยาซ้ําใน
ผูปวยที่เกิดภาวะตับอกัเสบจากยาตานวณัโรค นอกจากนี้หากทานเขารวมการวจิัยนี้ทานจะไดรับการ
ติดตามการเกดิพิษตอตับจากการใชยาตานวณัโรคอยางใกลชิด ซ่ึงอาจจะชวยลดความรุนแรงของการ
เกิดอาการดังกลาว และเมือ่การวิจยัดังกลาวดําเนนิการสําเร็จคาดวาจะมีประโยชนในการดูแลผูปวยที่
เกิดพษิตอตับจากการไดรับยาตานวัณโรค เนื่องจากการวิจยันี้จําเปนตองมีผูปวยจํานวนมากเขารวม
โครงการ *คณะผูวจิัยจึงใครขอเชิญชวนทานเขารวมโครงการนี้ 

 หากทานตดัสินใจเขารวมโครงการนี้จะมีขัน้ตอนของการวิจัยที่เกี่ยวของกับทาน
ดังนี้คือ ผูวิจยัจะทําการสัมภาษณเกีย่วกับปจจัยเสีย่งของทานที่อาจมีผลตอการเกิดวณัโรค และตดิตาม
อาการพิษตอตบัที่เกิดจากการไดรับยาตานวัณโรคเปนเวลานาน 3 เดือน ทานจะไดรับเจาะเลือดเพื่อ
ตรวจวดัระดับการทํางานของตับกอนไดรับยาตานวัณโรค โดยยาตานวณัโรคที่ทานจะไดรับนั้นจะ
เปนไปตามวิธีรักษาที่เปนมาตรฐาน นอกจากนี้ทานจะไดรับการเจาะเลอืดเพื่อติดตามการทํางานของตับ
ทุก 1-2 เดือน และในกรณทีี่ทานเกิดภาวะตับอักเสบจากการไดรับยาตานวณัโรค ทานจะไดรับการดูแล
จนการทํางานของตับกลับมาเปนปกต ิ แลวจึงทําการรักษาวณัโรคตอโดยการใหยาตานวัณโรคซ้ํา 
ภายหลังสิ้นสุดการวจิัยผูวจิยัจะนําขอมูลที่ไดมาวิเคราะหและนาํเสนอในภาพรวม โดยจะไมมีการ
เผยแพรขอมูลรายบุคคล ไมวาทานจะเขารวมโครงการนี้หรือไม ทานจะยังคงไดรับการรักษาที่ดี
เชนเดยีวกับผูปวยคนอืน่ ๆ และถาทานตองการที่จะถอนตัวออกจากการวิจยันี้เมื่อใด ทานก็สามารถ
กระทําไดอยางอิสระ 
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 ถาทานมีคําถามใด ๆ กอนที่จะตดัสินเขารวมโครงการนี้โปรดซักถามคณะผูวิจยัได
อยางเต็มที ่

ขอขอบคุณอยางสูง 
 คณะผูทําการวิจัย  
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ภาคผนวก ข. 
แบบฟอรมใบยินยอมเขารวมโครงการ 

 
ชื่อโครงการ  อุบัติการณและปจจยัเสี่ยงของการเกิดพษิตอตับจากการใชยาตานวณัโรค 
 

ขาพเจา (นาย นาง นางสาว)………………… (นามสกลุ)……………………………. 
ยินยอมเขารวมโครงการตามวิธีการที…่………………………………………………………………… 
ไดอธิบายใหขาพเจาทราบ (ดังใบเชิญชวนใหรวมโครงการวิจัยทีแ่นบมานี้) 

 หากขาพเจามขีอสงสัยเกี่ยวกับโครงการนี้ขาพเจามีสิทธิซักถามผูวิจัยไดในระหวาง
การดําเนินการวิจัย หากการกระทําและคําชี้แจงของผูวิจัยยังไมเปนที่เขาใจ ขาพเจามีสิทธิแจงตอ
ประธานกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคน (คณบดี คณะแพทยศาสตร โทร 074-451100) หรือ 
ผูอํานวยการโรงพยาบาลสงขลานครินทร (โทร 074-451010) ได และหากขาพเจาไมพอใจในการเขา
รวมโครงการของขาพเจาครั้งนี้ ขาพเจามสิีทธิปฏิเสธในทันที โดยไมเสียสิทธิในการรับการรักษาใน
โรงพยาบาลสงขลานครินทรตอไป 

 ขาพเจาไดอานและเขาใจเกีย่วกับโครงการวิจัยทั้งหมดตามคําอธิบายขางตนแลว 
ขาพเจายนิยอมเขารวมโครงการตามวิธีการดังกลาว 
 
………………………..       …………………… 
      (ลายเซ็นผูปวย)            (วัน/เดือน/ป) 
 
 
………………………..       …………………….. 
      (ลายเซ็นพยาน)             (วัน/เดือน/ป) 
 
 
………………………       …………………… 
(ลายเซ็นผูทําการวิจัย)             (วัน/เดือน/ป) 
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ภาคผนวก ค. 
เอกสารรับรองจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคน 
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ภาคผนวก ง. 
แบบเก็บขอมูลการวิจัย 

อุบัติการณและปจจัยเสี่ยงของการเกิดพิษตอตับจากการใชยาตานวณัโรค 
 
1. ขอมูลพื้นฐาน 
โรงพยาบาลที่เขารับการรักษา……………………………….แพทยผูทําการรักษา………………… 
ผูที่ทําหนาที่กาํกับการกินยา……………………………… เพศ……….น้ําหนกั………..สวนสูง……… 
ที่อยู……………………………………………………………………………โทรศัพท………………. 
อาชีพ………………...................................วัน/เดือน/ปเกดิ…………………อาย…ุ……… 
โรคประจําตัวอ่ืน � เบาหวาน � โรคหัวใจและหลอดเลือด  � โรคไต  � อ่ืนๆ 
ประวัติการแพยา � penicillin  � sulfa drugs � อ่ืนๆ………………………… 
 
2. ขอมูลเก่ียวกับวัณโรค 
ชนิดของวณัโรค  � วัณโรคปอด � วัณโรคนอกปอด……………………… 
 
ผลการตรวจหาเชื้อวัณโรค/ผลทดสอบความไวตอยารักษาวัณโรค 

ผลการตรวจเสมหะ ผลทดสอบความไวตอยารักษาวัณโรค 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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ขนาดยาที่ไดรับ (เร่ิมยาวันที…่……………………………..) 
วิธีการรับประทาน (จํานวนเม็ด) ยาตานวัณโรค ขนาดทีไ่ดรับ 

(mg/day) 
ขนาดยา/กิโลกรัม 

(mg/kg) เชา เท่ียง เย็น กอนนอน 
Isoniazid       
Rifampicin       
Pyrazinamide       
Ethambutol       
 
2.ปจจัยเสี่ยงท่ีทําใหเกิดพิษตอตับ  
 1. โรคอื่นๆที่เปนรวมดวย 
  1……………………………………………………… 
  2……………………………………………………… 
  3………………………………………………………. 
  4………………………………………………………. 
  5………………………………………………………. 
 2. ยาอื่นที่ไดรับรวมดวย (ช่ือยาและขนาดที่ไดรับ) 

วิธีรับประทาน ชื่อยา ขนาดยา
(มิลลิกรัม) เชา กลางวัน เย็น กอนนอน 
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 3. ปริมาณเครื่องดื่มแอลกอฮอลที่ไดรับตอวัน 
-  รับประทานวันละ………………….…แกว   คดิเปน……………….มิลลิลิตร/วนั 
   ชนิดที่รับประทาน………………………..  ยี่หอที่รับประทานบอย ………………  
   ปริมาณเอธานอลที่มี……….%   คิดเปนปริมาณเอธานอล…….กรัมตอวัน 
-  ความถี่ในการรับประทาน…………………….คร้ัง/สัปดาห 
   ระยะเวลาในการรับประทาน 

� นอยกวา 1 ป  � มากกวา 1 ป 
 4. สมุนไพรและอาหารเสริม 
  ผูปวยมีการใชสมุนไพร/ อาหารเสริมหรือไม 
   � ไมมี   � มี คือ……………………………… 
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3.การติดตามอาการไมพงึประสงค 
ผลการตรวจ LFT 

Parameter คาปกต ิ
(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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อาการผิดปกตภิายหลังไดรับยา 
 

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

คล่ืนไส, อาเจียน, ปวดทอง, เบื่ออาหาร, 
ออนเพลีย           

ปวดขอ ปวดเมื่อยกลามเนื้อ          
ชาตามปลายมือ ปลายเทา  ปวดที่มือเทา

เหมือนเข็มตํา          

ปสสาวะเปนสีสมแดง          
คันโดยไมมีผ่ืน หรือมีผ่ืนเลก็นอย          

ผ่ืนรุนแรง ผ่ืนทั้งตัว  ผ่ืนรวมกับมีไข  
ผ่ืนที่มีผิวหนังลอก มีตุมน้ําพอง  ผ่ืน

รวมกับการมแีผลที่เนื้อเยื่อออน หรือ ตา
อักเสบ 

         

การไดยนิลดลง  หูหนวก          
เวียนศีรษะ, บานหมุน, การทรงตัว

ผิดปกต,ิ เดินโซเซ          

คล่ืนไส  อาเจียน เบื่ออาหารหลังจาก
สัปดาหแรกทีไ่ดยา          

คล่ืนไส อาเจียน รวมกับ ตวัเหลืองตา
เหลือง          

Shock, จ้ําเลือดที่ผิว, ไตวาย          
การมองเห็นผิดปกติ ตามวั  ตาบอดสี          
ไตวาย, การทํางานของไตผิดปกติ          

อาการอื่นๆที่นอกเหนือจากที่ไดระบุไว          
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ตารางบันทึกการ rechallenge ยา ในผูปวยท่ีเกิดพิษตอตบัจากยาตานวณัโรค 
 

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    

 
ผลการวิเคราะหการเกดิ 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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