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การจัดการอาการไมพึงประสงคจากการใชยาตานวัณโรค

ภ.ญ.จันทิมา โยธาพิทักษ 

ี้ ํ ั ไ ี ?

กินยารักษา TB สตร

เจอแบบน ทายงไงดนะ?

กนยารกษา TB สูตร 
cat. 1 มา 5 วัน 
แลวมอีาการแลวมอาการ 



ี้ ํ ั ไ ี ?

• Underlying HIV

เจอแบบน ทายงไงดนะ?

Underlying HIV 
• Start GPO-vir® มา 2 wks
•ไดยาปองกัน OI เปน 
Bactrim® มา 1 wk
•แพทยตรวจพบ pul TB ใหยา 
HRZE ิ ไ  1 สัป HRZE กนได 1 สปดาห พบ
อาการ

ี้ ํ ั ไ ี ?เจอแบบน ทายงไงดนะ?

• ไดรับยา anti-TB สูตร HRZE 
มา 1 เดือน มีอาการ



ี้ ํ ั ไ ี ?เจอแบบน ทายงไงดนะ?

• ไดรับยา anti-TB สูตร HRZE 
มา 1 เดือน มีอาการ

ี้ ํ ั ไ ี ?

ผปวยหญิง อาย 50 ป นน 45 kg ไดรับการวนิิจฉัยวัณโรค

เจอแบบน ทายงไงดนะ?

ผูปวยหญง อาย ุ 50 ป นน.45 kg ไดรบการวนจฉยวณโรค
ปอด ไดรับยา anti-TB drugs (H 300, R 450, Z 1250, E
800 OD hs หลังกินยาได 1 สัปดาหมีอาการคลืน่ไส อาเจียน800 OD hs หลงกนยาได 1 สปดาหมอาการคลนไส อาเจยน 
เพลีย ไมมแีรง ตัวเหลือง ตาเหลือง ปสสาวะสีเขม ตรวจพบ 
SGOT/SGPT 229/ 195 U/L, TB/DB 3.2/1.7 mg/dl, ALP
220 U/L



ความยุงยากในการจัดการ ADR ยา anti-TB

• การรกัษา TB จําเปนตองใหยาพรอมกนัหลายชนิด เปน
ระยะเวลานาน

ั้ ป ี d l d ี่ ํ ป  ใ • บางครังผูปวย TB มี underlying dz ทีจําเปน ตองใชยา
รกัษาหลายชนิด และยาบางตัวก็อาจทําใหเกิด ADR ได
เชนเดยีวกับยา TBเชนเดยวกบยา TB
• เมื่อพบ ADR ยากที่จะวินิจฉยัหรอืตัดสินไดอยางชัดเจนวายา
ใดเปนสาเหตุุ
• ยาที่เปน 1st line drug มีความจําเปนการรกัษาทั้งในแงทํา
ใหหายจากโรค และการปองกนัการดือ้ยา 

ั ADR ป ื่ ADR ั ไ  ี• การจัดการ ADR เปนเรอืงยาก และบาง ADR ยงัไมมี
มาตรฐานการจัดการทีช่ัดเจน ยงัคงเปนเพียงการศกึษาและมี
หลายขายหลายขาย

องคความรูที่จําเปนในการจัดการ ADR ยา anti-TB

• ชนิดของยา anti-TB
ไ  ึ ป  i TB ิ• อาการไมพึงประสงคจากยา anti-TB ทกุชนิด

• กลไกการเกิดอาการไมพึงประสงคจากยา
ป ิ ADR• การประเมิน ADR

• การจัดการ ----- > รักษา ADR & TB อยางสมดุล
ใ ป ั• ความสามารถในการปองกัน



ยารักษาวัณโรคที่มจีําหนายในประเทศไทย

่• ยาเดี่ยว (single agent)
• ยาเม็ดรวม (fixed dose combination: FDC)

• ขอดี
• งายตอการรับประทานและจัดการยา
• ทําใหผูปวยไมสามารถเลอืกทานยาเฉพาะ
บางรายการได ซึ่งจะทําใหไดยาแบบ 

่ ้monotherapy เสี่ยงตอการเกิดวัณโรคดื้อยา
• ขอเสีย 

• ปรับขนาดยายาก 
• เมือ่ผูปวยเกิด ADR ตองเปลีย่นมาใชยาเดี่ยว

ยารักษาวัณโรคประเภทยาเดี่ยว

1st line drug• 1st line drug
ชื่อยา ชื่อยอ รูปแบบ/ 

ความแรง
ขนาดที่ใช

ความแรง 

Isoniazid I or H Tab 100 mg 5 mg/kg/day (max 300 mg)

Rifampicin R Cap 300, 600 mg >50 kg: 600mg/day
Tab 450 mg
Syr 100 mg/5 ml <50 kg: 450 mg/day

Pyrazinamide Z Tab 500 mg 20-30 mg/kg/day (max 2 gm)Pyrazinamide Z Tab 500 mg 20-30 mg/kg/day (max 2 gm)

Ethambutol E Tab 400, 500 mg 15-25 mg/kg/day (max 2.5 gm)

Streptomycin S Inj 1 gm > 50 kg: 1 gm/day

<50 kg: 750 mg/day

อาย 60 ปขึ้นไป: 750 mg/dayอายุ 60 ปขนไป: 750 mg/day



ยารักษาวัณโรคประเภทยาเดี่ยว

1st line drug• 1st line drug

ท่ีมา: แนวทางการดําเนินงานวัณโรคแหงชาติ

ยารักษาวัณโรคประเภทยาเดี่ยว

• 2nd line drug 2 line drug
ชื่อยา ชื่อยอ รูปแบบ/ 

ความแรง 
ขนาดที่ใช/ วิธีการใช

Kanamycin K Inj 1 gm 15 mg/kg/day
IM วันละ 1 ครั้ง

Ofloxacin O Tab 100 200 300 7 5-15 mg/kg/dayOfloxacin O Tab 100, 200, 300 
mg

7.5 15 mg/kg/day
วันละ 1-2 ครั้ง

Ethionamide Ethi Tab 250 mg 10-20 mg/kg/day
วันละ 2 3 ครั้งวนละ 2-3 ครง

Cycloserine Cs Tab 250mg 10-20 mg/kg/day
วันละ 2-3 ครั้ง

Para-Amino Salicylic 
acid

P Tab 1 gm 200 mg/kg/day
วันละ 2 ครั้ง

Amikacin A Inj 250 500 mg 15 mg/kg/dayAmikacin A Inj 250, 500 mg 15 mg/kg/day
IM วันละ 1 ครั้ง



Fixed dose combination: FDC

Trade name Generic name Tablets for patient > 
50 kg 

Rifinah150 Rifam150/INH100 3-4 tabsRifinah150
Rifinah300 

Rifam150/INH100
Rifam300/INH150

3-4 tabs
2 tabs

Rimactazid300/150 Rifam300/INH150 2 tabsRimactazid300/150
Rimactazid150/75

Rifam300/INH150
Rifam150/INH75

2 tabs
4 tabs

Rifampyzid Rifam120/INH80/PZA250mg 4 tabs+(ETB 2)Rifampyzid
Rifater  

Rifam120/INH80/PZA250mg
Rifam120/INH80/PZA250mg

4 tabs (ETB 2)

Rifafour e-275 Rifam150/INH75/PZA400/ ETB275 mg 4 tabsRifafour e 275 Rifam150/INH75/PZA400/ ETB275 mg 4 tabs

Rimstar4-FDC Rifam150/INH75/PZA400/ ETB275 mg 4 tabs

อาการไมพึงประสงคจากการใชยาตานวัณโรค

• อาการที่พบไดจากยาตานวัณโรคหลายตัว
่• อาการที่พบเฉพาะเจาะจงกบัยาบางตัว

• อาการที่ปองกันได



ADR ที่พบไดจากยาตานวัณโรคหลายตัว

อาการผิดปกตขิองทางเดินอาหาร
เบือ่อาหาร
คลื่นไส อาเจียน
ปวดทองโดยไมมภีาวะตับ
อกัเสบรวมดวย 

 อาการทางผิวหนังอาการทางผวหนง
อาการพิษตอตับ

เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

กรณีศึกษาที่ 1

ผูปวยชายไทยคู อายุ 48 ป ไดรับวนิิจฉัยวัณโรคปอด แพทย

กรณศกษาท 1

ใหยาสูตร cat 1 (2HRZE/4 HR) ภายหลังการกนิยา dose 
แรก ผูปวยมอีาการปวดทอง คล่ืนไส อาเจียน ผูปวยอดทน
กินยาได 3 วันก็มาพบแพทยกนยาได 3 วนกมาพบแพทย 

จัดการอยางไรดี?
ก. หยุดยาทุกตวั เปล่ียนไปใชสูตรอืน่
ข. หยุดยาทุกตวั แลวคอย rechallenge ใหมทีหลัง

ี ั ื่ ั ใ ปค.   หยุดยาทีละตวั เพือดูวาตวัใดเปนสาเหตุ
ง.   ใหยาตานการอาเจียน เชน domperidone แนะนาํให

ผปวยรับประทานยาหลังอาหารผูปวยรบประทานยาหลงอาหาร
จ.   แนะนาํใหผูปวยอดทน และกนิยาตอ



เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

่ ่อาการเบื่ออาหาร ปวดทอง คล่ืนไส อาเจียน

• มักเกดิในชวงสัปดาหแรกของการใชยา อาจเกิดตั้งแตมื้อแรก
• พบอุบัติการณในคนไทย 5.5-20% จากการใชยา cat.1
• ยาพบรายงานบอยไดแก pyrazinamide (5.8%)
ยาอืน่ที่พบรายงานไดแก• ยาอนทพบรายงานไดแก

• rifampicin
• ethionamideethionamide
• para-aminosalicylic acid (PAS)
• fluoroquinolones

เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

การจัดการ

• กนิพรอมอาหารหรือหลังอาหารทนัที
• ใหกินกอนนอน
• split dose 
ใหยาตานการอาเจียน เชน domperidone• ใหยาตานการอาเจยน เชน domperidone

ตัวอยางการจัดการ

แบงขนาด PZA จาก 1500 mg OD เปน 500 mg TID + domperidone
1 tab TID กอนการใหยา ตดิตอกันเปนเวลา 1 สัปดาห พบวาผปวยที่เกิด1 tab TID กอนการใหยา ตดตอกนเปนเวลา 1 สปดาห พบวาผูปวยทเกด 
ADR ทุกคนหายจากอาการ ADR และเมื่อกลับมาใชยาในขนาดเดิม ผูปวย
ทุกคนทนตอยาได

ที่มา วารสารวัณโรค โรคทรวงอกและเวชบําบัดวิกฤต 2547; 25(1): 29-33



เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

กรณีศึกษาที่ 1

ผปวยชายไทยค อาย 48 ป ไดรับวนิิจฉัยวัณโรคปอด แพทย

กรณศกษาท 1

ู ู ุ
ใหยาสูตร cat 1 (2HRZE/4 HR) ภายหลังการกนิยา dose 
แรก ผูปวยมอีาการปวดทอง คล่ืนไส อาเจียน ผูปวยอดทน

ไ ั ็ กนิยาได 3 วันก็มาพบแพทย 

จัดการอยางไรดี?
ก. หยุดยาทุกตวั เปล่ียนไปใชสูตรอืน่
ข. หยุดยาทุกตวั แลวคอย rechallenge ใหมทีหลัง

ี ั ื่ ั ใ ปค.   หยุดยาทีละตวั เพือดูวาตวัใดเปนสาเหตุ
ง.   ใหยาตานการอาเจียน เชน domperidone แนะนาํให

ผปวยรับประทานยาหลังอาหารผูปวยรบประทานยาหลงอาหาร
จ.   แนะนาํใหผูปวยอดทน และกนิยาตอ

เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

กรณีศึกษาที่ 2

ผปวยชายไทยค อาย

กรณศกษาท 2

ู ู ุ
45 ป ไดรบัวินิจฉัยวัณ
โรคปอด แพทยใหยา
สูตร cat 1 (2HRZE/4
HR) ภายหลังไป 5 วัน 
ผปวย เริ่มมผีืน่แดง คันผูปวย เรมมผนแดง คน
ผูปวยทานยาตออกี 2 
วัน ผืน่เปนมากขึ้น จึง
มาพบแพทย



เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

กรณีศึกษาที่ 2

การจัดการ

กรณศกษาท 2

ก. หยุดยาทุกตัว จนกวาผืน่
จะหาย จึงคอยเริ่มรกัษาใหม

ี ั ื่ข. หยุดยาทีละตวั เพือหา
สาเหตุ
ค หยดยาทกตัว และค. หยุดยาทุกตว และ
เปล่ียนไปใชสูตรอืน่
ง. ไมหยุดยา ใหยาแกแพุ

เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

การจัดการอาการไมพึงประสงคทางผิวหนงั

ึ้ ั• ขึนกบัความรนุแรง
• อาการไมรนุแรง พบในคนไทยประมาณ 13.8-40%

• คันโดยไมมีผืน่รวมดวย• คนโดยไมมผนรวมดวย
• มีผืน่แดงเพียงเล็กนอย
• ไมมี mucous membrane involved 

• อาการรนุแรง พบในคนไทยประมาณ 1.3%
• เกิดผืน่แดงเปนบริเวณกวาง
ี b i l d ื ีไ   • มี mucous membrane involved หรือมีไขรวมดวย



เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

การจัดการอาการไมพึงประสงคทางผิวหนงั

ไ • อาการไมรนุแรง
• exclude สาเหตุอืน่กอน
• ใหยาสตรเดิมและใหการรกัษาตามอาการดวยยา anti-• ใหยาสูตรเดมและใหการรกษาตามอาการดวยยา anti
histamine เชน CPM, hydroxyzine
• ถาให anti-histamine แลวอาการไมดีขึ้นภายใน 3 วนั 
ใหยา prednisolone 5 mg BID ติดตอกนั 5 วัน
• continue ยา anti-TB drug
ิ ป  ใ  ิ• ติดตามอาการผูปวยอยางใกลชิด

เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

การจัดการอาการไมพึงประสงคทางผิวหนงั

• อาการรนุแรง
• หยุดยาทั้งหมด
รกัษาตามอาการดวยยา oral antihistamine และ• รกษาตามอาการดวยยา oral antihistamine และ 

topical corticosteroids จนผูปวยหาย 
• เริ่มใหยาตานวัณโรคกลับเขาไปใหมโดยใชยากลมใหม เรมใหยาตานวณโรคกลบเขาไปใหมโดยใชยากลุมใหม
หรือ rechallenge
• กรณี SJS, TEN, exfoliative dermasitis อาจจําเปนตอง
ใช systemic corticosteroids



เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

แนวทางการ rechallenge ยา กรณีผื่นรุนแรง

ิ่ ใ  ี ั โ ใ   ั  ั 2 3 ั• เริมใหยาทลีะตัวโดยใหแตละตัวหางกันทุก 2-3 วัน
• เริ่มใหยา rifampicin กอน เนือ่งจากมรีายงานการเกดิผืน่นอย
• ตามดวย INH ethambutol และ PZA• ตามดวย INH, ethambutol และ PZA
• ถาเกดิผืน่ขึ้นใหมหลังใหยาตัวใดใหหยุดยาตัวนัน้
• ถาใหยาไปครบ 3 ตัวแลวไมเกิดผืน่ ไมควรใหยาตัวที ่4

ท่ีมา: ATS, CDC, IDSA 2003

เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

Reintroduction of anti TB drugs following drug rashReintroduction of anti-TB drugs following drug rash

Drug Challenge dose

Day 1 Day 2 Day 3

INH 50 300 300INH 50 300 300

RMP 75 300 Full dose

2 0 ll dPZA 250 1 gm Full dose

EMB 100 500 Full dose

SM 125 500 Full dose

ท่ีมา: WHO. TB/HIV a clinical manual, 2nd edition. 



เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

Desensitization of anti TB drugs following drug rashDesensitization of anti-TB drugs following drug rash

• เริ่มใหยาทลีะตัวในขนาด 1 ใน 10 ของขนาดปกติ
• เพ่ิมขนาดยาทีละ 1 ใน 10 ของขนาดปกติในแตละวัน จนกระ
ทั้งผูปวยไดรับยาในขนาดปกติในวนัที่ 10 ของการทํา 
desensitization
• ขณะที่ทํา desensitization ควรใหยา anti-TB drugs ที่
ผปวยไมเคยไดรบัมากอนจํานวน 2 ชนดิผูปวยไมเคยไดรบมากอนจานวน 2 ชนด
• การเริม่ทํา desensitization 

• ใหเริ่มจากยา INH --- > EMB --- > RMP

ท่ีมา: WHO. TB/HIV a clinical manual, 2nd edition. 

เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

กรณีศึกษาที่ 2

การจัดการ

กรณศกษาท 2

ก. หยุดยาทุกตัว จนกวาผืน่
จะหาย จึงคอยเริ่มรกัษาใหม

ี ั ื่ข. หยุดยาทีละตวั เพือหา
สาเหตุ
ค หยดยาทกตัว และค. หยุดยาทุกตว และ
เปล่ียนไปใชสูตรอืน่
ง. ไมหยุดยา ใหยาแกแพุ



เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

กรณีศึกษาที่ 3

ผูปวยชายไทยคู อายุ 36 ป น้ําหนัก 55 kg underlying dz. HIV
้

กรณศกษาท 3

10 วันกอนมาไดรบัวินิจฉัยวัณโรคปอด แพทยใหยารกัษาดงันี้
INH (100) 3 tab hs + R (300) 2 cap hs + Z (500) 3 tab hs
+ E (400) 3 tab hs วันนีม้าพบแพทยท่ีรพ ดวยอาการเบื่ออาหาร+ E (400) 3 tab hs วนนมาพบแพทยทรพ.ดวยอาการเบออาหาร
คล่ืนไส ตัวเหลือง ตาเหลือง ปสสาวะสีเหลืองเขม เพลีย ไมมีแรง
มา 2 วันมา 2 วน 
ผูปวยปฏิเสธการแพยา อาหารหรือสารเคมีอืน่ใด 
ไมไดรับรับประทานยา อาหารเสรมิหรือสมนุไพรใด นอกจากยา

่ตานวณัโรคที่ไดรบัจากรพ.

เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

กรณีศึกษาที่ 3

ผลการตรวจรางกาย: mild jaundice

กรณศกษาท 3

ผลการตรวจ U/S: mild hepatosplenomegaly
ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ:

Lab (normal) Admission Day 6 Day 12

AST (10-30 U/L) 142 119 88

ALT (9 43 U/L) 60 72 80ALT (9-43 U/L) 60 72 80

ALP (35-110 U/L) 465 339 304

TB (0 2-1 5 mg/dl) 2 2 4 5 6 2TB (0.2 1.5 mg/dl) 2.2 4.5 6.2

DB (0.5-0.8 mg/dl) 1.3 2.47 3.45

ผลการตรวจทาง immunology: Anti-HAV IgM HBsAgผลการตรวจทาง immunology: Anti HAV IgM, HBsAg, 
HBeAg, Anti-Hbc, anti-HCV -----> negative



เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

กรณีศึกษาที่ 3กรณศกษาท 3 
เกณฑการวินิจฉัย hepatotoxic จากยา TB

• Liver enzyme function test > 5 เทา upper normal limit
• Liver enzyme function test > 3 เทา upper normal limitLiver enzyme function test  3 เทา upper normal limit 
รวมกบัมีอาการเบื่ออาหาร คล่ืนไส อาเจียน ออนเพลีย
• ไมพบสาเหตุอื่นที่อาจทําใหเกิด hepatitis เชน ไวรัสตับ

ื่ ื ี ื่อักเสบ ยาอนื หรอืสารเคมีอนื

ท่ีมา: สมาคมอุรเวชชแหงประเทศไทย 2551

เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

กรณีศึกษาที่ 3กรณศกษาท 3 
ผูปวยรายนี้เกิด hepatotoxic จากยาวัณโรคหรือไม ?

• Liver enzyme function test > 3 เทา upper normal limit
รวมกบัมีอาการเบื่ออาหาร คล่ืนไส อาเจียน ออนเพลีย
ไมพบสาเหตอื่นที่อาจทําใหเกิด hepatitis เชน ไวรัสตับ• ไมพบสาเหตุอนทอาจทาใหเกด hepatitis เชน ไวรสตบ
อักเสบ ยาอืน่ หรอืสารเคมีอืน่

Lab (normal) Admission Day 6 Day 12

AST (10-30 U/L) 142 119 88

ALT (9-43 U/L) 60 72 80

ALP (35-110 U/L) 465 339 304

(0 2 /dl) 2 2 6 2TB (0.2-1.5 mg/dl) 2.2 4.5 6.2

DB (0.5-0.8 mg/dl) 1.3 2.47 3.45



เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

กรณีศึกษาที่ 3กรณศกษาท 3 
ผูปวยรายนี้เกิด hepatotoxic จากยาวัณโรคหรือไม ?

่ ่: อาการทางคลินิก --- > เบื่ออาหาร คล่ืนไส อาเจียน ตัวเหลือง 
ตาเหลือง ปสสาวะสีเขม

  : ผลการตรวจรางกาย --- > mild jaundicej
ผลการตรวจ lab --- > AST 142/30 = > 4.73 เทา, 

ALT 60/43 => 1.39 เทา, 
ALP 465/110 = > 4 23 เทาALP 465/110  > 4.23 เทา,
TB 2.2/1.5 = > 1.47 เทา,
DB 1.3/0.8 = > 1.63 เทา

ผลการตรวจทาง immunology: Anti HAV IgM HBsAg HBeAg    ผลการตรวจทาง immunology: Anti-HAV IgM, HBsAg, HBeAg, 
Anti-Hbc, anti-HCV -----> negative

 ผลการตรวจ U/S --- > mild hepatosplenomegaly

เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

กรณีศึกษาที่ 3กรณศกษาท 3 
ผูปวยรายนี้เกิด hepatic injury แบบใด?



เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

กรณีศึกษาที่ 3กรณศกษาท 3 
ผูปวยรายนี้เกิด hepatic injury แบบใด?

R ratio = (ALT/ULN) = 1.39/4.23 = 0.33
(ALP/ULN)(ALP/ULN)

เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

Fact about anti TB drug induced hepatotoxicFact about anti-TB drug-induced hepatotoxic

• พบรายงานการเกิดจาก INH, Rifampicin และ PZA
่ ่• ไมมมีีผืน่ ไมมีไข ไมมีการเพิ่มของ eosinophil กลไจึงไมนาจะผาน

ปฏิกริยิาทางภูมิคุมกนั --- > ไมใชแพยา
กรณี INH เกิดจาก toxic metabolite• กรณ INH เกดจาก toxic metabolite

• กรณี Rifam เกิดจากยาแยงจับกับ bilirubin ในการ reuptake เขา 
hepatocytehepatocyte
• กรณีไดรับ INH+Rifam เพ่ิมโอกาสเกิด > ไดรับ INH alone 
เนื่องจาก rifam เปน enzyme inducer เพ่ิมการเกิด reactive 

่metabolite ของยา INH ที่เปน hepatoxic
• กรณี PZA ทําใหเกิด fulminant hepatic failure ได --- > dose-
relatedrelated 



เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

Risk Factors anti TB drug induced hepatotoxicRisk Factors anti-TB drug-induced hepatotoxic

• Advanced age
• Alcoholism
• Previous significant liver abnormalities

HBV HCV HIV infection• HBV, HCV, HIV infection
• Malnourish

เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

Fact about INH induced hepatotoxicFact about INH-induced hepatotoxic

• onset ---- > 8-12 สัปดาหหลังใชยา
่ ้• มีการเพิ่มขึ้นของ AST/ALT โดยผูปวยไมมีอาการ --- > 10-20%

• สามารถหายไดเองถึงแมจะยังไดรับยาอยู
อาการตับอกัเสบ เชน N/V ปวดทอง ปสสาวะสีเขม ดีซาน 0 1• อาการตบอกเสบ เชน N/V ปวดทอง ปสสาวะสเขม ดซาน ~ 0.1-

0.6% ของผูปวยที่ไดรบัยา INH เดี่ยวๆ
• ตับอกัเสบรนแรง พบนอยมาก ~ 0.023%ตบอกเสบรนุแรง พบนอยมาก  0.023%



เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

INH induced hepatotoxicINH-induced hepatotoxic

INH

Acetyl-isoniazid

acetylation

Acetylhydrazine

hydrolysis

Oxidation (CYP 450)acetylation

Diacetylhydrazine Reactive metabolite
(hepatotoxic)

เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

Risk factors for INH induced hepatotoxicRisk factors for INH-induced hepatotoxic

• Acetylator phenotypeAcetylator phenotype 
• Age > 35 years
• Alcoholism
• Concurrent rifampicin use• Concurrent rifampicin use
• female 
• pre-existing liver disease

pregnancy (>2 4 เทา)• pregnancy (>2-4 เทา)
• ไดรับยาอื่นที่เปน hepatotoxic



เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

Fact about Rifampicin induced hepatotoxicFact about Rifampicin-induced hepatotoxic

• onset ---- > 2 เดือนแรกของการใชยา
่• ประเภทของ liver injury ที่มกัพบคือ cholestasis

• พบมากขึ้นและเร็วขึ้นเมื่อใหรวมกบั INH 
20% earlier onset• 20% earlier onset

เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

Fact about Pyrazinamide induced hepatotoxicFact about Pyrazinamide-induced hepatotoxic

• most severe case พบหลังจากใหยาประมาณ 1 เดือน
• กลไกการเกิดเปน dose-dependent 

• พบ 1% ใน standard dose และ 10-20% เมื่อให 40-50 
mg/kg/dosemg/kg/dose

• เปนแบบไมมีอาการ ~20% 
• มีอาการทางคลินกิ ~ 10%มอาการทางคลนก  10%
• liver injury ที่พบมักเปนแบบ hepatocellular hepatitis



เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

กรณีศึกษาที่ 3

ผูปวยชายไทยคู อายุ 36 ป น้าํหนัก 55 kg underlying dz. HIV 10 วันกอนมา
ไ  ั ิ ิ ั ั โ ป ใ  ั ั ี้ INH (100) 3 t b h RMP

กรณศกษาท 3

ไดรับวินิจฉัยวัณโรคปอด แพทยใหยารักษาดังนี INH (100) 3 tab hs + RMP 
(300) 2 cap hs + PZA (500) 2 tab hs + ETB (400) 2 tab hs วันนี้มาพบ
แพทยท่ีรพ.ดวยอาการเบื่ออาหาร คล่ืนไส ตัวเหลือง ตาเหลือง ปสสาวะสี
เหลืองเขม เพลีย ไมมีแรงมา 2 วัน

จัดการอยางไรดี?
ก. หยุดยาทุกตวั เปล่ียนไปใชสูตรอืน่
ข. หยุดยาทุกตวั แลวคอย rechallenge ใหมทีหลัง
ค.   หยุด INH
ง.   หยุด rifampicin และติดตามอาการทางคลินกิ monitor 

LFT อยางใกลชิดLFT อยางใกลชด
จ.   ลดขนาดยา PZA จาก 1500 mg เปน 1000 mg/day

เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

คําแนะนําในการจัดการกรณีสงสัย Anti TB drugs induced liver injuryคาแนะนาในการจดการกรณสงสย Anti-TB drugs induced liver injury

ถามีอาการนาสงสัยแตไมเขาเกณฑ
ใ   ไป • อาจใหยาตอไปกอน

• ใหผูปวยสังเกตอาการ
• สงตรวจเลือดซ้ําทุก 3-5 วัน จนอาการหายไปหรือ
ผลตรวจตับเขาสูปกติ
• ถาอาการแยลงหรือผลตรวจ LFT มีคาสูงขึ้นให
หยุดยาทุกชนิดุ ุ

ท่ีมา: สมาคมอุรเวชชแหงประเทศไทย 2551



เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

คําแนะนําในการจัดการกรณีสงสัย Anti TB drugs induced liver injuryคาแนะนาในการจดการกรณสงสย Anti-TB drugs induced liver injury

ระหวางหยุดยาทุกชนิด
 ป   ี ื ป TB ไ • ถาอาการผูปวยคอนขางดีหรือเปน TB ไมรุนแรง

หรือไมอยูในระยะแพรเชื้อ ระหวางรอใหตับดีขึ้น ยัง
ไมตองใหยาอื่น

้• ถาอาการรุนแรงหรืออยูในระยะแพรเชื้อให 
streptomycin + ethambutol ไปกอน ถาอาการ
รุนแรงมากเพิม่ quinoloneุ q

ท่ีมา: สมาคมอุรเวชชแหงประเทศไทย 2551

เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

คําแนะนําในการ rechallenge ยา anti-TB กรณีตับอักเสบคาแนะนาในการ rechallenge ยา anti TB กรณตบอกเสบ
จะ rechallenge ไดก็ตอเมือ่อาการทางคลินิกหายและ LFT ลดลงเหลือ < 2 
เทาของคาปกติ รวมกับ TB < 1.5 mg/dl

ยา Challenge dose

วันที่ 1 วันที่ 2 วันที่ 3 หลังจากใหยาเสร็จแต

g/

วนท 1 วนท 2 วนท 3 หลงจากใหยาเสรจแต
ละตัวใหหยุดยา 3 วัน 

monitor LFT ถา 
l ิ่ ั

INH 100 200 300

่ normal เรมยาตว
ถัดไป

RFP 150 เพิ่มทุกวันๆละ เทาตัว
หรือจนไดขนาด 10 MKD

PZA 500 ิ่ ั  ัPZA 500 เพมทุกวันๆละ เทาตัว
หรือจนไดขนาด 25 MKD

ถา LFT normal ใหเริ่มนับยาใหม + add ETB ตามสตร 2HRZE(S)/4HRถา LFT normal ใหเรมนบยาใหม + add ETB ตามสูตร 2HRZE(S)/4HR

ท่ีมา: สมาคมอุรเวชชแหงประเทศไทย 2551



เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

กรณีไมสามารถใชยา 1-2 ตัวที่ rechallengeกรณไมสามารถใชยา 1 2 ตวท rechallenge
Alternative regimen ไดแก

• 2SHRE/6HR
• 6RZE

2HRE/7HR• 2HRE/7HR
• 2HZE/10HE
• 9RE9RE
• 2SH(R)E/10H(R)E
• 2SOE/16OE

ท่ีมา: สมาคมอุรเวชชแหงประเทศไทย 2551

เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

Management of symptomatic anti-TB drugs-induced hepatitisManagement of symptomatic anti TB drugs induced hepatitis

• หยุดยาทุกตัว แตยาทีเ่ปนสาเหตุสวนใหญคือ PZA, INHญ
• ถา TB/DB ขึ้นอยางเดียว หยุดแต RFP
• เริ่มยาใหมเมื่อ hepatitis ดีขึ้น/ หายเหลือง AST/ALT <3 เทา

PZA ไ  ํ ใ ใช ี• PZA ไมแนะนาใหใชอก
• F/U clinical symptoms และ LFT อยางใกลชิด



เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

วันท่ี H R Z

1 501 50

2 100

3 150
If success
No more PZA?3 150

4 200

5 300

No more PZA?

6 300 150

7 300 300

8 300 300

9 300 450

10 300 450

เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

กรณีศึกษาที่ 3

ผูปวยชายไทยคู อายุ 26 ป น้าํหนัก 55 kg underlying dz. HIV 10 วันกอนมา
ไ  ั ิ ิ ั ั โ ป ใ  ั ั ี้ INH (100) 3 t b h RMP

กรณศกษาท 3

ไดรับวินิจฉัยวัณโรคปอด แพทยใหยารักษาดังนี INH (100) 3 tab hs + RMP 
(300) 2 cap hs + PZA (500) 2 tab hs + ETB (400) 2 tab hs วันนี้มาพบ
แพทยท่ีรพ.ดวยอาการเบื่ออาหาร คล่ืนไส ตัวเหลือง ตาเหลือง ปสสาวะสี
เหลืองเขม เพลีย ไมมีแรงมา 2 วัน

จัดการอยางไรดี?
ก. หยุดยาทุกตวั เปล่ียนไปใชสูตรอืน่
ข. หยุดยาทุกตวั แลวคอย rechallenge ใหมทีหลัง
ค.   หยุด INH
ง.   หยุด rifampicin และติดตามอาการทางคลินกิ monitor 

LFT อยางใกลชิดLFT อยางใกลชด
จ.   ลดขนาดยา PZA จาก 1000 mg เปน 500 mg/day



เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

คําแนะนําในการปองกัน Anti TB drugs induced liver injury

คําแนะนํากอนเริม่ใหยา 

คาแนะนาในการปองกน Anti-TB drugs induced liver injury

• อธิบายผลขางเคียงตอตับทุกครั้ง
• แนะนําใหผูปวยหยุดยาและรีบมาพบแพทยทันทีเมื่อมีอาการที่นาสงสัย เชน ู ุ
เบื่ออาหาร คล่ืนไส อาเจียน ปวดทอง ออนเพลีย ตัวเหลือง ตาเหลือง
• แนะนําใหผูปวยหลีกเล่ียงปจจัยเส่ียง เชน การดื่มสุรา
• เมื่อจะสั่งใชยาในผปวยที่มีปจจัยเส่ียงใหตรวจคา baseline LFT ทกครั้ง เมอจะสงใชยาในผูปวยทมปจจยเสยงใหตรวจคา baseline LFT ทุกครง
• หลีกเล่ียงการใชยาที่มี DI หรือการใชยาที่อาจทําใหเกิด hepatotoxic รวม
ดวย

ท่ีมา: สมาคมอุรเวชชแหงประเทศไทย 2551

เรียนรูการจัดการ ADR กับกรณีศึกษา

คําแนะนําในการปองกัน Anti TB drugs induced liver injury

คําแนะนําระหวางการใหยา 

คาแนะนาในการปองกน Anti-TB drugs induced liver injury

• ถามีอาการสงสัย ใหส่ังตรวจการทํางานของตับ
• ถากอนการรักษามีภาวะตับผิดปกติ ใน 2 เดือนแรกใหตรวจการทํางานของตับ 
ทุก 1-2 สัปดาห
• ถากอนการรักษาตับมีอาการผิดปกติรุนแรง ตองใชยาที่มีผลตอตบันอย
ชั่วคราวกอน ไดแก aminoglycoside ethambutol quinoloneชวคราวกอน ไดแก aminoglycoside, ethambutol, quinolone

ท่ีมา: สมาคมอุรเวชชแหงประเทศไทย 2551



อาการไมพึงประสงคจากการใชยาตานวัณโรค

ี่ ั ัอาการทีพบเฉพาะเจาะจงกับยาบางตัว

อาการ ยาที่เปนสาเหตอาการ ยาทเปนสาเหตุ
ปลายประสาทอกัเสบ 
(Peripheral Neuropathy)

INH
(Peripheral Neuropathy)
Optic Neuritis ETB
ปวดขอ ปวดกลามเนือ้ PZAปวดขอ ปวดกลามเนอ
(joint pain & gouty arthritis)

PZA

พิษตอห Streptomycinพษตอหู
(hearing loss, vertigo)

Streptomycin

อาการไมพึงประสงคจากการใชยาตานวัณโรค

INH & N hINH & Neuropathy
• พบมากในผูปวย 

• HIV-positive
• DM
• renal failurerenal failure
• alcoholism
• malnourished or chronic liver disease
• elderly• elderly
• children
• pregnancy



อาการไมพึงประสงคจากการใชยาตานวัณโรค

INH & N hINH & Neuropathy
• กลไกการเกิด

่• INH จะแยงกับ vitamin B6 ในการทําหนาที่เปน cofactor
ในการสังเคราะห synaptic neurotransmitters ทาํใหเกิด 
dose related neurological side effects ไดแก peripheraldose-related neurological side effects ไดแก peripheral
neuropathy, ataxia และ paresthesia

• การปองกัน การปองกน
• ให pyridoxine ในขนาด 10 mg/day ในผูปวยปกติ และ 
25-50 mg/day ในผูปวยทีม่ีอยางนอง 1 risk high-risk
features

• การรกัษา
ใ  id i ใ 100 200 /d• ให pyridoxine ในขนาด 100-200 mg/day

อาการไมพึงประสงคจากการใชยาตานวัณโรค

Optic neuritis & Ethambutolp

Sudden blurred, "foggy" or dimmed vision. 
Blind spots, particularly with central vision. Sudden loss of vision 

(partial or complete)(partial or complete). 
Pain with eye movement in the affected eye. 92.2% of pts experienced pain, 

which actually preceded the visual loss in 39.5% of cases. 
Sudden color blindness (red green color blindness)Sudden color blindness (red-green color blindness)
Impaired night vision. 
Impaired contrast sensitivity



อาการไมพึงประสงคจากการใชยาตานวัณโรค

Optic neuritis & EthambutolOptic neuritis & Ethambutol

• มักพบเมื่อได ethambutol นานมากกวา 2 เดือน• มกพบเมอได ethambutol นานมากกวา 2 เดอน
• เปน reversible process
• เปน dose-independentp

• 18% พบเมื่อไดยา > 35 mg/kg/day
• 5-6% พบเมื่อไดยา 25 mg/kg/day

1% ื่ ไ  15 /k /d• <1% พบเมือไดยา 15 mg/kg/day

อาการไมพึงประสงคจากการใชยาตานวัณโรค

Ototoxicity&Nephrotoxicity จากยา StreptomycinOtotoxicity&Nephrotoxicity จากยา Streptomycin

• Damage 8th cranial nerve• Damage 8 cranial nerve
• auditory ---- > hearing loss
• vestibular ---- > vertigo, ataxiag ,
• irreversible

• Nephrotoxicity
l f t th th i l id• less frequent than other aminoglycosides

• ~ 2 %
• reversiblereversible



อาการไมพึงประสงคจากการใชยาตานวัณโรค

ถาพบอาการตอไปนี้ไมควรใหยาอกีถาพบอาการตอไปนไมควรใหยาอก

• Hearing loss/ disturbed balance > SM• Hearing loss/ disturbed balance --- > SM
• Renal failure, shock or thrombocytopenia --- > RMP
• Poor vision, and poor color perception --- > EMBPoor vision, and poor color perception > EMB
• Hepatitis --- > PZA
• SJS/ TEN/ Exfoliative dermatitis --- > any drugs

การจัดการ ADR จากการใชยา anti-TB 
ตามแนวทางของการดําเนินงานวัณโรคแหงชาติตามแนวทางของการดาเนนงานวณโรคแหงชาต



อาการไมพึงประสงคจากการใชยาตานวัณโรค

ประเภท นิยาม การจัดการ

Major ADR ADR ท่ีทําอันตรายตอรางกาย
 ร ร  ใ  ิ

ตองหยุดยาทันที
อยางรุนแรง อาจกอใหเกดความ
พิการ หรือเสียชีวิต

Minor ADR ADR ท่ีไมรุนแรง ทําใหรางกาย อาการเลก็นอยผูปวยทนไดไมรบกวน
่

ุ
มีความผิดปกติบางแตไมมาก 
สามารถรักษาตามอาการ หรือ
ปรับแผนการรักษาเล็กนอย

ชีวิตประจําวัน เชน คันเล็กนอย ไมมีผื่น 
คลื่นไส อาเจียน ปสสาวะและเหงือ่เปนสี
แดง สามารถใหการรักษาตามแผนเดิมได 
ไมตองหยดยา หรือใหยารกัษาตามอาการปรบแผนการรกษาเลกนอย ไมตองหยุดยา หรอใหยารกษาตามอาการ 
พรอมทั้งอธิบายใหผูปวยเขาใจ

กรณอีาการปานกลาง รบกวนชีวิตประจําวัน
บาง อาจปรับเวลาการกนิยาหรือใหยาบาง อาจปรบเวลาการกนยาหรอใหยา
รักษาตามอาการ

ท่ีมา: แนวทางการดําเนินงานวัณโรคแหงชาติ

Major Adverse Drug Reaction 

ท่ีมา: แนวทางการดําเนินงานวัณโรคแหงชาติ



ท่ีมา: แนวทางการดําเนินงานวัณโรคแหงชาติ

การจัดการ ADR ยา anti-TBการจดการ ADR ยา anti TB

1. ขึ้นกบัความรุนแรงของการเกิดเปนสาํคัญ
2. ตองรักษาผปวยใหหายจากวัณโรค&ADR2. ตองรกษาผูปวยใหหายจากวณโรค&ADR
3. ไมสรางปญหา MDR-TB
4. อาจมีหลาย guideline ตองตัดสินใจบน4. อาจมหลาย guideline ตองตดสนใจบน
ขอมลูของผูปวยแตละราย

5. การปองกนัเปนสิ่งทีส่ําคัญทีส่ด ใชยาถก5. การปองกนเปนสงทสาคญทสดุ ใชยาถูก
ขนาด monitor ถูกตอง educate ผูปวยดี



ภ.ญ.จันทิมา โยธาพิทักษ 


