
บทท่ี 5

สรุปและอภิปรายผลการวิจัย

การบำบัดด้วยยาต้านวัณโรคหลายชนิดเป็นระยะเวลาต่อเน่ืองนาน 4 ถึง 6 เดือน อาจ 
มีผลให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาได้ โดยเฉพาะการใช้ยาท่ีมีรายงานความเก่ียวข้อง
กับการเกดพิษต่อตับ คอ Isoniazid Rifampicin และ Pyrazinamide

หากกล่าวถึงความเป็นพิษต่อตับ สาเหตุท่ีทำให้เกิดความเป็นพิษต่อตับน้ันอาจเกิด
จากการเหนี่ยวนำของยาด้านวัณโรคตัวใดตัวหนึ่งหรือผลจากปฎิริยาต่อกันของยาด้านวัณโรคเอง 
หรือกับการใช้ยาอ๋ึนร่วมด้วย หรืออาจเน่ืองมาจากการมีความผิดปกติบางอย่างของผู้ป่วยท่ีมีอยู่ก่อน 
การรักษา หรืออาจไม,เกี่ยวข้องกับยาด้านวัณโรคก็ได้

มีการกล่าวถึง การใช้ยาในผู้ป่วยโรคตับ แนวทางการติดตามความเป็นพิษต่อตับท่ี
เกิดในระหว่างการใช้ยาด้านวัณโรค โดยทั่วไปจะแนะนำให้มีการตรวจการทำงานของตับก่อนเริ่ม 
การบำบัดด้วยยาด้านวัณโรค และติดตามตรวจเลือดในระหว่างการบำบัดเดือนละ 1 ถึง 4 คร้ัง
(โดยเฉพาะในเดือนแรกของการบำบัด) ซึ่งในทางปฏิบัติแด้วในการรักษาผู้ป่วยด้วยยาด้านวัณโรค 
ในป็จจุบัน มิได้มีการตรวจการทำงานของตับก่อนการบำบัดแต่อย่างไร จึงมีคำถามเก่ียวกับ
การตรวจการทำงานของตับมีความจำเป็นหรือไม่ และในระหว่างการใช้ยา เอนไซม์ตับมี
ลักษณะการเปล่ียนแปลงอย่างไร

การศึกษาเอนไซม์อลานีนทรานช์อมิเนสและพิษต่อตับที่เกิดจากยาด้านวัณโรคในการ 
บำบัดผู้ป่วยวัณโรคสูตรระยะสั้นนี้ เพื่อหาลักษณะการเปลี่ยนแปลงค่าเอนไซม์อลานินทรานซ์
อมิฒส ความสัมพันธ์กับอาการทางคลีนิก เพื่อจะได้ใช้เป็นแนวทางในการพัฒนาการใช้ยา
ให้มีความสมเหตุสมผลขึ้น

ในการติดตามข้อมูลจากการศึกษานำร่อง ที่โรงพยาบาลละหานทราย โรงพยาบาลคู 
เมือง โรงพยาบาลประโคนชัยบัน เน่ืองจากการเก็บข้อมูลต้องอาศัยบุคคลากรเก่ียวข้องหลายฝ่าย 
การเก็บข้อมูลในผู้ป่วยแต่ละรายไม,ต่อเน่ือง ผู้ป่วยที่คัดเลือกไม่ได้รับการตรวจ อลานีนทรานช์
อมิฌสทุกครั้ง วิธีการตรวจมี 2 แบบคือใช้วิธีการตรวจโดย colori method วัดการเกิดสี โดยใช้
เคร่ืองรpectrophotometer อีกวิธีใช้การตรวจโดยอาศัยผลจากแถบตรวจวิเคราะห์ ซ่ึงแตกต่าง
จากการวัดในการศึกษาน้ีท่ีโรงพยาบาลสตึก ดังนั้น ผู้วิจัยจึงไม่ได้นำข้อมูลในการศึกษานำร่องมา 
วิเคราะห์ร่วมในการศึกษาครั้งนี้
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คัดเลือกและติดตามศึกษาข้อมูลจากผู้ป่วย 23 ราย ในการรักษาผู้ป่วยวัณโรคนอกจาก 
ที่จะต้องให้ผู้ป่วยไต้รับขาตามท่ีแพทย์กำหนดอย่างถูกต้องเพื่อให้1!ต้ผลในการบำบัดวัณโรค สิ่งท่ี
ต้องคำนึงถึงอีกประการคือความร่วมมือในการกินยาตามท่ีกำหนด การมารับการรักษาต่อเพ่ืองตาม 
บัด ซ่ึงจากผู้ป่วย 23 ราย มีผู้,ป่วย 2 รายท่ีสามารถติดตามการรักษาไต้เพียง 1 เดือนและต่อมาไม่ 
สามารถติดต่อตามที่อยู่ซึ่งไต้ให้ไวัไต้ ท้ังนี้เพ่ืองจากผู้ป่วยไปรับข้างทำงานต่างถ่ิน และมีผู้ป่วย
อีก 1 รายติดตามการรักษาไต้4 เดือนจากกำหนด 6 เดือน เพ่ืองจากผู้ป่วยมีป้ญหาทางจิตต้องไป่รับ 
การบำบัดต้านจิตเวชท่ีจังหวัดนครราชสีมา ตังน้ันจึงเหลือผู้ป่วย 20 รายซึ่งเป็นผู้ป่วยที่ให้ความ
ร่วมมือในการรักษาและไต้รับการรักษาครบตามกำหนด แต่ผู้ป่วยไม่ไต้มารับการตรวจร่างกายตาม 
นัดเพ่ือครบระยะการรักษา ดังน้ันมีเพียงผู้ป่วย 18 รายเท่าทั้นท่ีไต้รับการติดตามผลไต้ตลอดจนจบ 
ระยะการบำบัดต้วยยาต้านวัณโรคท่ีแพทย์กำหนด

ลักษณะท่ัวไปของผู้ป่วยท่ีศึกษา พบว่าเป็นผู้ป่วยเพศชายมากกว่าผู้ป่วยเพศหญิงในสัต 
ส่ วน3 ต ่ อ1 และค่าเฉล่ียอายุของชายจะห้อยกว่าหญิงประมาณ 10 ปี นอกจากนี้พบว่าผู้ป่วย วัณ 
โรคที่ศึกษาโดยส่วนมากจะมีดัชนีมวลนี้าหนักอยู่ในเกณฑ์ของผู้มีนี้าหนักห้อย ผลการเปล่ียนแปลง 
ของเอนไซม์อลานีนทรานช์อมิณส กล่าวโดยสรุปมีตังนี้

1. ผลตรวจระดับเอนไซม์อลานีนทรานซ์อมิเนส

ความผิดปกติของ ALT ก่อนเร่ิมต้นการบำบัด พบว่าโดยส่วนใหญ่ของผู้ป่วยจะมีค่า 
เอนไซม์นี้อยู่ในระดับปกติ จากการศึกษาพบผู้ป่วย 1 รายที่มีค่าเอนไซม์ก่อนการบำบัดนี้มากกว่า
100 U/L(ลำดับท่ี 2 ของแผนถูมิที่ 10) ซึ่งผู้ป่วยรายดังกล่าวไต้รับการวินิจฉัยว่าเป็นวัณโรคปอด 
และวัณโรคกระลูก เข้าใจว่าอาจมีการติดเช้ือวัณโรคท่ีดับต้วยเช่นคัน จัดเป็นวัณโรคประเภท
กระจาย (disseminated tuberculosis) ซึ่งหลังการบำบัดต้วยยาต้านวัณโรค 2 สัปดาห์ ระดับ 
เอนไซม์นี้นอกจากจะไม่สูงขึ้นแลัวยังมีระดับลดลง ทั้งนี้อาจเพื่องมาจากผลดีในการรักษาวัณโรคที่ 
ดับด้วยยาต้านวัณโรคทำให้ดับมีสภาพดีขึ้น พบลักษณะการเปลี่ยนแปลงในผู้ป่วยอีก 2 รายที่มีค่า
ALT ก่อนเร่ิมต้นสูงกว่าระดับปกติแต่ ไม่เกิน 70 บ (ลำดับท่ี 1 และ 3 ของแผนภูมิที่ 10) ค่า ALT 
ลดลงสู่ระดับปกติหลังรับการบำบัดต้วยยาต้านวัณโรคในระยะเวลาเช่นเดียวคัน

การศึกษาฅรั้งนี้เป็นการสำรวจติดตามความเปีนพิษต่อตับจากการใช้ยาต้านวัณโรคใน
ผู้ป่วยรายใหม่ที่ไต้รับยาต้านวัณโรคสูตรระยะสั้น อายุระหว่าง 15-45 ปี ณ โรงพยาบาลสตึก
จังหวัดบุรีรัมย์ ในระหว่าง 31 มีนาคม 2541 ถึง ต้นเดือน กรกฎาคม 2542 รวมระยะเวลา 16 เดือน
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จากการศึกษาน้ีพบว่า 2 ใน 3 ของผู้ป่วยที่มีระดับ ALT เปลี่ยนแปลงอยู่ในระดับ 
มากกว่า 2 เท่าของค่าปกติ(มากกว่า 70 บ/ฆ)ใน 2 เดือนแรกของการรักษา ซ่ึงลักษณะใกลัเคียงกับ 
การศึกษาของ SatindeK 1978) พบระดับ AST เปล่ียนแปลงมากกว่า 2เท่าของระดับปกติ 2ใน 3 ของ 
ผู้ป่วยกลุ่มนี้ในช่วง 2 เดือนแรกเช่นลัน ในกรณีท่ีผู้'ป่วยมีระดับ ALT ผิดปกติ ควรหยุดยาท่ีสงสัย 
แลัวพิจารณาใช้ยา Streptomycin และ Ethambutol (กระทรวงสาธารณสุข, 2541; ปราโมทย์ 
ตระกูลเพียรกิจ, 2540) ซึ่งในการศึกษานี้เป็นการติดตามผลโดยไม่ได้ปรับการใช้ยาในผู้ป่วยแต่

อย่างไร ผู้ป่วยกลุ่มท่ีมีการเปล่ียนแปลง ALT มากกว่า 3ULN แม้จะยังได้รับ Rifmapicin ต่อเน่ือง 
ซึ่งหลังจากได้รับการบำบัดด้วยยาด้านวัณโรค ระดับ ALT ลดลง การที่ก่อนการรักษาผู้ป่วยมี
ระดับ ALT สูงอาจเน่ืองมาจากพยาธิสภาพจากโรควัณโรคท่ีดับหรีอท่ีอวัยวะอื่น เช่น กระดูก เม่ือ 
ได้รับการบำบัด ระดับ ALT ของผู้ป่วยจึงลดลง ซึ่งสอดคลัองกับข้อมูลของ Davies (1989) ท่ีแนะ 
นำว่าหากผู้ป่วยวัณโรคคนไทยได้รับการบำบัดอย่างกูกด้อง ความผิดปกติของการทำงานของดับที่มี 
อยู่ก่อนเริ่มการบำบัดวัณโรคก็สามารถปรับตัวให้มีค่าการทำงานของดับใกลัเคียงกับคนสุขภาพดีได้ 
Davies^ศึกษาผู้ป่วยวัณโรคเสมหะบวกในกรุงเทพมหานครเปรียบเทียบกับคนสุขภาพดี โดยพบผู้ 
ป่วยก่อนเร่ิมการบำบัดผู้ป่วยมีระดับเฉล่ียของค่า albumin และ bilirubin. และระดับเฉลี่ยของ total 
protein, GGT, ALP. น้อยกว่า และ สูงกว่าตามลำดับเน่ือเปรียบเทียบกับคนสุขภาพดี แต่กาย
หลังได้รับการบำบัดด้วยยาด้านวัณโรค 1 เดือน พบว่าค่าทางชีวเคมีของผู้ป่วยดังกล่าวมีค่าใกลัเคียง 
กับคนสุขภาพดี

ภายหลังท่ีได้รับการรักษา นำค่า ALT เฉล่ียของผู้ป่วยท้ังหมดมาเปรียบเทียบค่า
ALT ก่อนเร่ิมการรักษา ไม่พบว่าระดับเอนไซม้นี้มีความสัมพันธ์กับระยะเวลาหลังจากได้รับการ
บำบัดแต่อย่างไร ค่า ALT โดบเฉล่ียของผู้ป่วยท้ังหมดในแต่ละเดือนอยู่ในระดับปกติและใกลัเคียง 
กัน และไม่มีความสัมพันธ์กับอายุ เพศ ดัชนีมวลนี้าหนัก ขนาดยาด้านวัณโรคแต่ละชนิด
ความผิดปกติของ ALT เม่ือเร่ิมด้น

และจากตารางแผนภูมิท่ี 9 จะเห็นการเปลี่ยนแปลงระดับเอนไซม์นี้แยกรายบุคคล 
พบว่าถึงแม้ว่าผู้ป่วยจะมีการเปลี่ยนแปลงของระดับเอนไซม์มากกว่า 100 บ/L ( 3 เท่าของค่าปกติ ) 
แต่ผู้ป่วยมิได้มีอาการผิดปกติแต่อย่างไร จากแผนภูมิท่ี 11 แสดงการเปลี่ยนแปลงของค่า ALT ของ 
ผู้ป่วยวัณโรค 7 ราย ผู้ป่วย 6 ลำดับแรกมีลักษณะของการเปล่ียนแปลง ของ ค่า ALT หลังรับการ 
บำบัดด้วยยาด้านวัณโรค ระยะเวลาท่ีพบว่า ค่า ALT ถึงจุดสูงสุดจากค่าท่ีวัดได้ตามกำหนดท่ีผู้ป่วย 
มารับยา มีต้ังแต่ 2 สัปดาห์ 1 เดือน 2 เดือน และ 3 เดือนตามลำดับ และใช้ระยะเวลาหลังจาก ค่า ALT 
สูงสุดจนสู่ระดับปกติ ใช้เวลา ต้ังแต่ 2 สัปดาห์ถึง 4 เดือน ดังนั้นหากพบผู้ป่วยมีค่า ALT ผิดปกติ 
โดยไม่มีอาการก็อาจสามารถใช้ยาด้านวัณโรคเติมต่อได้
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การเหน่ียวนำให้เกิดพิษต่อตับจากสารภายนอกร่างกาย สามารถแปรฝันกลับไตัเป็น 
ส่วนใหญ่ (Sturgill, 1997) ใน Drug Therapy Decision Making Guide (1995) มีการกล่าวถึงการ 
เปลี่ยนแปลงของเอนไซม์ตับในช่วงตันของการได้รับยาต้านวัณโรค Rifampicin ซึ่งจะเกิดในช่วง
ตัน และระดับเอนไซม์ตับจะกลับสู่ระดับปกติได้เอง การศึกษาในเด็กท่ีใช้ยาด้านวัณโรคก็พบว่าการ 
เปล่ียนแปลงค่า LFT กลับสู่ระดับปกติได้ โดยมิได้หยุดการรักษา(Corrigan, 1999) เช่นเดียวกับผลท่ี 
ได้จากการศึกษาน้ีซ่ึงมิได้มีการเปล่ียนแปลงแบบแผนการรักษาแด,อย่างไร ระดับเอนไซม์ก็
สามารถลดระดับจนกลับสู่ปกติได้เอง

ดังนันในกรฌีที่พบความผิดปกติของ ALT ในผู้ป่วยในระหว่างการใช้ยาด้านวัณ 
โรคสูตรระยะสั้นนั้น การติดตามตรวจวัด ALT ในระยะเวลาถี่ขึ้นจะช่วยบอกแนวโน้มของการ
เปลี่ยนแปลงของค่า ALT ได้ ว่าอยู่ในพิศทางท่ีเพ่ิมข้ึนหรือลดลง แต่อาจไม่มีประโยชน์ในทาง
คลีนิกฒ่ืองจากผู้ป่วยไม่มีอาการและระดับ ALT อาจคงอยู่ในระดับปกตินานแล้วจึงปรับลดลงเอง 
ในภายหลัง การที่ระดับ ALT สูงกว่าระดับปกติและอยู่คงท่ีนาน อาจเน่ืองมาจากอัตราการ
ทำลายเซลล์ดับและอัตราการสร้างเชลล์ดับใหม่หรือซ่อมแซมเชลล์ดับที่ได้รับบาดเจ็บของผู้ป่วยอยู่ 
ในอัตราท่ีใกล้เคียงกัน ดังนันการพิจารณาหยุดยาด้านวัณโรคในทันทีแล้วเปล่ียนมาใช้ยาด้านวัณ
โรคอื่นแทน อาจทำให้การบริหารจัดการในการรักษาผู้ป่วยยุ่งยาก ผู้ป่วยอาจมีความสับสนใน
การบำบัด โดยเฉพาะช่วงเวลาในการบำบัดโรคในระยะเริ่มด้นที่ต้องการควบคุมการแพร่กระจาย
เชื้อวัณโรคในผู้ป่วยระยะติดต่อ

จากแผนภูมิท่ี 11 ลำดับท่ี 7 มีลักษณะของการเปล่ียนแปลง ของ ค่า ALT ภายหลัง 
รับการบำบัดด้วยยาด้านวัณโรคท่ีแตกต่างจาก 6 ลำดับแรก เน่ืองจากผู้ป่วยมีค่า ALT เปล่ียนแปลง 
เล็กน้อยต้ังแต่ก่อนเริ่มรับการบำบัด แต่หลังจากกินยาไป 4 เดือนพบว่าระดับ ALT มีระดับสูงมาก 
ซ่ึงเกิดจากปิจจัยเส่ียงท่ีเป็นการด่ืมแอลกอฮอล์ในระหว่างการบำบัดด้วยยาด้านวัณโรค ซึ่งกายหลัง
หลังจากงดแอลกอฮอล์ร่วมลับการหยุดยา Rifampicin โดยใช้ยา Ethambutol แทน ทำให้ค่า ALT
เปล่ียนจาก 329.5 U/L เป็น 48 บ/L ในเวลา 2 สัปดาห์

การเกิดพิษต่อดับในระหว่างการใช้ยาด้านวัณโรค ที่เกี่ยวข้องกับป้จจัยอื่นๆ เช่น
การใช้ยาหรือ แอลกอฮอล์ร่วมด้วย พิจารณาตามชนิดของยา ได้แก่
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1) Acetaminophen

ยา Acetaminophen เป็นยาที่สามารถหาชื้อไต้โดยทั่วไป หรือการไต้รับยานี้ 
จากใบส่ังแพทย์ก็ตาม ยาAcetaminophen เป็นท่ีทราบกันดีว่าอาจเกิดพิษต่อตับ เม่ือมีการใช้ยาเกิน 
ขนาดหรือใช้ยาน้ีต่อเน่ืองนานๆเป็นระยะเวลานาน ในกรณีที่ผู้ป่วยอยู่ในระหว่างการบำบัดต้วยยา
ต้านวัณโรค Isoniazid Isoniazid จะเร่งการทำงานของเอนไซม์ CYP 2E1 ดังนั้นโอกาสที่จะพบผู้ 
ป่วยเกิดความเป็นพิษต่อดับจากยา Acetaminophen อาจพบไต้ง่ายข้ึนถึงแม์ว่าผู้ป่วยจะใช้ยา
Acetaminophen ในขนาดท่ีต่ํากว่าขนาดท่ีใช้ตามปกติ แต่จากการศึกษาน้ีพบว่าผู้ป่วยมีการใช้ยา
Acetaminophen อยู่ในผู้ป่วยท่ัง 3 กลุ่มท่ีไต้ผลการเปล่ียนแปลง ALT ท่ัง 3 ลักษณะ วัตถุประสงค์
ของผู้ป่วยท่ีใช้ยา Acetaminophen เพ่ือลดอาการปวดหรือมีไข้ เป็นครั้งคราว ยกเวันในผู้ป่วยใน 
ลำดับ 7 ในแผนคูมิที่ 12ที่มีการใช้ยาแต้ปวดน้ีต่อเนื่องทุกวันวันละ 1 ถ ึง2 เม็ด โดยไม,แสดงอาการ 
พิษท่ีดับ การใช้ยาAcetaminophen ในระหว่างการบำบัดต้วยยาต้านวัณโรคจึงมีความปลอดภัยหาก 
ใช้!นขนาดปกติ ขนาด 500 ถึง 1000 กรัมเม่ือมีอาการ แต่อย่างไรก็ตามการใช้ยานี้ในระหว่างการ
บำบัดวัณโรคต้วยยาสูตรระยะส้ันก็เป็นสิ่งที่ต้องเอาใจใส่ต้วยเช่นกัน แต่ไม่มีเหตุผลที่ผู้ป่วยใช้ยานี้ 
แต้วต้องตรวจ ALT การเผิาติดตามผู้ป่วยตามปกติเพียงอย่างเดียวน่าจะเพียงพอ

2) Phenobarbitone sodium และ Phenytoin

ผู้ป่วยลำดับท่ี 2 ของแผนคูมิที่ 12 เป็นผู้ป่วยที่ไต้รับยาต้านการชัก
Phenobarbitone ร๗ ium และ Phenytoin มาก่อนเร่ิมการบำบัดต้วยยาต้านวัณโรค หลังจากไต้รับยา 2 
สัปดาห์ ผู้ป่วยเริ่มมีอาการขยับขากรรไกรไม,สะดวก หลังการบำบัดต้วยยาต้านวัณโรค 1 เดือน ผู้ 
วิจัยไต้แจ้งอาการของผู้ป่วยดังกล่าวแก,แพทย์ทราบว่าอาจเกิดจาก phenytoin toxicityไต้ เน่ืองจาก 
Isoniazid จะยับย้ังเมตาบอลิสมของยา Phenytoin ทำให้อาจมีความเข้มข้นของ Phenytoin ในกระแส 
เลือดของผู้ป่วยผิดปกติไต้ในระหว่างการใช้ยาต้านวัณโรค ภายหลังจากแพทย์ไต้ตรวจสุขภาพผู้ป่วย 
พบว่าผู้ป่วยมีอาการของ horizontal nystagmus เล็กน้อย แพทย์จึงปรับการใช้ยา Phenytoin จาก วัน 
ละ 300มิลลิกรัม ต่อวันเป็นวันละ 200 มิลลิกรัมต่อวัน ในภายหลังอาการขยับขากรรไกรไม่สะดวก 
ไต้หายไป และผู้ป่วยมิไต้มีป้ญหาจากโรคลมชักต่างไปจากก่อนเริ่มรับการบำบัดด้วยยาต้านวัณโรค 
การใช้ยาต้านการชักร่วมกับยาต้านวัณโรคตลอดช่วงการรักษา ไม่พบว่ามีการเปลี่ยนแปลงของ
ALT ในระหว่างการรักษามากกว่าระดับปกติแต่อย่างไร

กรณีท่ีผู้ป่วยท่ีมีประวัติการใช้ยาต้านอาการชัก โดยเฉพาะ Phenytoin จำเป็นท่ี 
จะต้องติดตามอาการที่ไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดเน่ืองพิษของ Phenytoin ต้วย อาจจำเป็นต้องลดขนาดยา 
Phenytoin ในระหว่างการใช้ยา Isoniazid และหลังการบำบัดวัณโรคอาจต้องประเมินขนาดยา
Phenytoin สำหรับผู้,ป่วยต้วยเช่นกัน



63

3) แอลกอฮอล์

การศึกษาพิษต่อดับในระหว่างการบำบัดต้วยยาต้านวัณโรคน้ี ผู้วิจัยไต้แนะ 
นำให้ผู้ป่วยงดเครื่องดื่มแอลกอฮอล์ในระหว่างการบำบัด เน่ืองจากอาจเกิดความเป็นพิษต่อตับไต้
ในทางปฏิบัติแล้วโดยทั่วไปเจัาหน้าที่อาจไม'ไต้เตือนผู้ป่วยให้งดแอลกอฮอล์ก่อนเริ่มต้นรับการ 
บำบัดต้วยยาต้านวัณโรค ในการศึกษาน้ีมีผู้ป่วย 1 ราย ประวัติดื่มสุราเรื้อรังมาก่อนการบำบัด
วัณโรค ผู้วิจัยไต้เตือนให้งดการดื่มสุราในระหว่างการรักษาเหมือนผู้ป่วยอื่นๆ พบว่าใน 3 เดือน 
แรกของการบำบัด ระดับ ALT อยู่ในระดับปกติ โดยตลอดมีการเปล่ียนแปลงเล็กน้อย (แผนภูมิท่ี 
2 ลำดับท่ี 7) แต่กายหลังจากไต้รับการบำบัด 4 เตือนพบว่ามีความผิดปกติของเอนไซม์ ALT สูง 10 
เท่าของระดับปกติ(ALT 329.5U/L; AST 336U/L และ ALP 376U/L )โดยท่ีผู้ป่วยไม'มีอาการหรือ 
อาการแสดงท่ีผิดปกติ ซ๋ึงผู้วิจัยไต้สอบถามผู้ป่วยไต้ความว่า ผู้ป่วยไต้ด่ืมเหล้า(ไม'ทราบปริมาณ
แต่ว่าผู้ป่วยว่ามากพอควร)มาก่อนการนัดรับยาต่อเน่ืองประมาณ 3 วัน ซึ่งผู้วิจัยไต้แนะนำให้ผู้ป่วย 
งดดื่มแอลกอฮอล์เนื่องจากพบความผิดปกติในการตรวจทางห้องปฏิบัติการจากตัวอย่างเลือดของผู้ 
ป่วย และนัดผู้ป่วยมาตรวจภายหลังจากน้ันที่พบความผิดปกติแล้ว 1 สัปดาห์ พบว่าระดับเอนไซม์ 
ALT น้ีลดลงเหลือ 3 เท่าของระดับปกติ (ALT 113U/L; AST 63 U/L และ ALP 1619U/L) แต่เน่ือง 
จากระดับเอนไซม์ ALPnJaยนแปลงไบ่จากเติมมากข้ึนเป็น 5 เท่าจากค่าเติม การท่ีมีค่า ALP มาก
กว่า 2เท'าของระดับปกติ (20-95 U/L) และสัดส่วน ALT/ALP น้อยกว่า 2 ตามตารางท่ี21 อาจจัดเป็น 
การเกิดพิษต่อดับจากยาท่ีเป็นภาวะค่ังของน้ีาดี(Johnson, 1995) สาเหตุสำคัญอาจเกิดเน่ืองจากผู้
ป่วยดื่มเครื่องดื่มที่มีแอลกอฮอล์ในระหว่างการรักษาต้วยยาต้านวัณโรคจนเป็นผลให้ดับบาดเจ็บเกิด 
ภาวะค่ังของน้ีาดีข้ึน เนื่องจากการรักษาอยู่ในเตือนท่ีห้าของการรักษาวัณโรค หลังจากแจ้งผล
ตรวจทางห้องปฏิบัติการของผู้ป่วยเพื่อประกอบการตัดสินใจบริหารยาของแพทย์ แพทย์พิจารณาไต้ 
ส่ังงดยา Rifampicin ไป่ 1สัปดาห้ และเม่ือตรวจทางห้องปฏิบัติการหลังงดอา Rifampicin 1สัปดาห้ 
ไต้ผล ALT 48 U/L, AST 35 U/L และ ALP ลดลงเป็น 303 U/L แพทย์จึงเพ่ิมอา ethambutol ให้ผู้ 
ป่วยรับประทานร่วมคับ Isoniazid และรับยาดังกล่าวในเตือนท่ี 6 ด้วยเช่นคัน ซึ่งหลังจากนั้นเมื่อ 
ตรวจวัดเอนไซม์ ALT ในภายหลัง(เม่ือครบ 5 เตือน) พบว่าระดับเอนไซม์นี้กลับสู่ระดับปกติ(ALT
32.5 U/L) อุบัติการณ์ดังกล่าว ทำให้ต้องตระหนักว่าการให้ยาต้านวัณโรค บุคคลากรแพทย์ควร
กำชับผู้ป่วยให้ระวังเก่ียวคับการงดปิจจัอเส่ียงในการด่ืมสุราของมึนเมาในระหว่างการรักษา เพราะ 
อาจทำให้เกิดความเป็นพิษต่อดับไต้อย่างรวดเร็วขึ้น ซ่ึงหากในกรณีดังกล่าวไม'ไต้ศึกษาผู้ป่วยอาจ
เกิดความผิดปกติมากยิ่งข้ึนจนเกิดอาการทางคลีนิกท่ีบ่งชี้ของดับอักเสบไต้
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Durand,R.(1996) ไต้แนะนำให้ผู้ป่วยในระหว่างการบำบัดควรงดเครื่องดื่มที่ 
มีแอลกอฮอล์ จากการศึกษาพบผู้ป่วยรายอื่นๆมีประวัติการดื่มสูราหรือเบียร์ในระหว่างการรักษาแต่ 
ไม่พบความเปลี่ยนแปลงของระตับ ALT ผิดปกติ การเตือนให้ผู้ป่วยให้ความเขมงวดในการด่ืม
แอลกอฮอล์ในระหว่างการรักษา เน่ืองจากเป็นปิจจัยเส่ียงต่อการเกิดพิษต่อตับในระหว่างการบำบัด
ไตั

ในผู้ป่วยที่เป็นพาหะของไวรัสตับอักเสบบี จำนวน 3 ราย เม่ือใช้อาต้านวัณ 
โรค ผู้ป่วยตังกล่าวมิไตัมีความแตกต่างไปจากผู้ป่วยท่ีไม่เป็นพาหะแต่อย่างไร นอกจากมีความ
แตกต่างของ ALT ก่อนการรักษาเท่าน้ัน จากการศึกษานี้สนับสบุนการไม่ตรวจแอนติเจนไวรัสตับ 
อักเสบบีในผู้ป่วยวัณโรคก่อนเริ่มการรักษาในผู้ป่วยที่อยู่ในช่วงอายุ 15 ถึง 45 ปี ที่ไม่มีปิญหาแทรก 
ช้อนจากโรคอื่นๆ เช่น ความตันโลหิตสูง เบาหวาน แต่เน่ืองจากจำนวนผู้ป่วยท่ีศึกษาน้อย อาจต้อง 
มีการศึกษาเพ่ิมเติมอีก

การเปรียบเทียบการเปล่ียนแปลง ALT ของผู้ป่วยชึ่งมีค่าระดับเอนไซม์ไม, 
มากกว่า 2 เท่าของระดับปกติก่อนเริ่มต้นรักษา เปรียบเทียบกับพารามิเตอร์ต่างๆในตารางท่ี
18 พบว่าไม,มีความสัมพันธ์อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติกับป็จจัยเหล่าน้ีคือ เพศ อายุ ดัชนี มวลนี้าหนัก 
และขนาดใช้ยาต้านวัณโรค ท้ังน้ีอาจเน่ืองจากจำนวนประชากรท่ีศึกษามีน้อย

จากตารางท่ี 18 พบว่าผู้ป่วยท่ีมีอายุมากกว่า 35 ปี(ระหว่าง 35-45 ปี) มี 
โอกาสเกิดการเปล่ียนแปลง ALT มากกว่า 2 เท่าของปกติเม่ือเทียบกับในกลุ่มผู้ป่วยท่ีไม,มีการเปล่ียน 
แปลง ALT เป็นสัดส่วน 2 ต่อ 1 แต่ไม่พบว่ามีความสัมพันธ์อย่างมีนัยสำคัญ (p> 0.05) อย่างไรก็ 
ตามเม่ือพิจารณารูปแบบการเปล่ียนแปลงของ ALT แล์วท่ีสามารถกลับสู่ระดับปกติไต้เอง จากการ 
ศึกษาน้ี พบว่าการตรวจการทำงานของตับทุกเตือนในผู้ป่วยวัณโรคที่มีอายุระหว่าง 35 - 45 ปีที่ใช้ยา 
สูตรระยะสั้นตังกล่าว ไม่มีความจำเป็นตังเช่นท่ี Dowda(1998) ไต้แนะนำไวัสำหรับผู้ป่วยอายุมาก 
กว่า35 ปี

ในผู้ป่วยท่ีมีดัชนีมวลร่างกาย น้อยกว่า 20น้ีน ขนาดยาที่ไต้รับของทั้ง 2 กลุ่ม 
ไม่แตกต่างกันนัก ยกทน ขนาดใช้ยา Pyrazinamide ในกลุ่มที่ 2 ( ตารางท่ี 18) ขนาดใช้ยาเฉล่ียเท่า 
กับ 34.8 มก./กก./วัน กลุ่มท่ี 1 เท่ากับ 30.1 มก./กก./วัน พบว่ารัอยละของผู้ป่วยในกลุ่มที่ 2 ท่ีมีการ 
เปล่ียนแปลงมากกว่า 2 เท่าของระดับปกติไม่ไต้มากกว่า และยังมีค่าน้อยกว่าในกลุ่มท่ี 1 ต้วย ซ่ึง 
ไม่เป็นไปตามการศึกษาของ Singh (1995) ซ่ึงกล่าวไว้ว่าภาวะขาดสารอาหารของผู้ป่วยจะมีความ 
สัมพันธ์กับการเกิดตับอักเสบ ( มีการเปล่ียนแปลงมากกว่า 2 เท่าของระดับปกติและมีอาการร่วม )
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ในการศึกษานีกลุ่มผู้ป่วยที่มีดัชนีมวลร่างกายน้อยหรือขาดสารอาหารนี้ไม่ไต้มีอัตรามากกว่า(จาก 
การศึกษาน้ีพบว่ามีอัตราน้อยกว่า)กลุ่มท่ีไม่มีการเปล่ียนแปลง

การเปลี่ยนแปลงของเอนไซม์ไม่ไดัขึ้นกับขนาดยาที่ใช้ ขนาดใช้ยาต่อวัน
ของยาต้านวัณโรคที่แพทย์กำหนดให้ผู้ป่วยแต่ละรายอาจไม่มีผลให้อัตราการเกิดการเปลี่ยนแปลง 
มากกว่ากลุ่มปกติ การกำหนดขนาดใช้ต่อวันของยาต้านวัณโรคอาจไม,มีความสัมพันธ์กับโอกาส
ของการเกิดพิษ จากการศึกษาสัดส่วนของผู้ป่วยที่ใช้ขนาดยาต่อวันสูงในกลุ่มที่มีการเปลี่ยนแปลง
มากไม่ไต้แตกต่างจากผู้ป่วยท่ีไม่พบการเปลี่ยนแปลงมากนัก

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาต้านวัณโรคไม่ไต้บ่งชี้ถึงการเปลี่ยนแปลง 
เอนไซม์ ALT เม่ือIIเรียบเทียบความแตกต่างของอาการต่างๆใน ตารางท่ี 19 พบว่าอาการไม,พึง 
ประสงค์ท่ีกล่าวว่าเกิดจากความผิดปกติท่ีดับ เช่น เม่ืออาหาร ปวดเม่ือย คล่ืนไห้อาเจียน หรือปวด 
ท้อง อัตราการมีอาการดังกล่าวก่อนหรือในระหว่างการรักษาไม่แตกต่างกันนัก ดังนั้น การอาศัย 
อาการข้างต้นเป็นเครื่องชี้วัดในการที่จะล่งผู้ป่วยเพื่อตรวจการทำงานของดับไม,น่าจะมีประโยชน์ 
มากนัก

พิษต่อดับเพื่องจากความผิดปกติของการเปล่ียนแปลงยาในร่างกายต้วยการ 
ให้กลุ่มอะเซพิล แนวโน้มผู้ป่วยที่เป็น Slow acetylator จะเกิดความผิดปกติต่อดับจากยา Isoniazid 
จากยาไต้มากกว่าผู้ป่วยท่ีเป็น Fast acetylator เพ่ืองจากไม่มีข้อมูลการศึกษาเก่ียวกับ Acetylator
status ในคนไทย คนเอเชียส่วน,ใหญ,จะเป็น Fast acetylator ผู้วิจัยเข้าใจว่าคนไทยโดยส่วนใหญ่จะ 
เป็น Fast acetylator เช่นกัน โอกาสท่ีจะพบความเป็นพิษต่อดับจากยา Isoniazid จึงพบไต้น้อย 
และมีการศึกษาของ Singh (1995) ท่ีพบว่าไม่มีความแตกต่างของสัดส่วนผู้ป่วย Slow Acetylator ใน 
กลุ่มที่เกิดพิษต่อดับกับในกลุ่มผู้ป่วยท่ีไม่เกิดพิษในระหว่างการบำบัดต้วยยาต้านวัณโรค ซึ่งสัดส่วน 
ของท้ัง 2 กลุ่มเท่ากับ ร้อยละ 33.3 และร้อยละ 30 ตามลำดับ acetylator phenotype อาจไม่เก่ียว
ข้องกับการเกิดพิษต่อดับจากยาต้านวัณโรค การตรวจ acetylator status ในผู้ป่วยจึงไม่มีความจำเป็น 
ดังน้ันการเกิดพิษต่อดับจากยาต้านวัณโรคในคนไทยท่ีพบไต้น้อยอาจไม่มีความเกี่ยวข้องกับความผิด 
ปกติของการเปลี่ยนแปลงยาในร่างกายด้วยการให้กลุ่มอะเซทิลก็เป็นไต้

นอกจากน้ีจากไม่พบความแตกต่างของค่าALT เม่ือใช้วิธีการตรวจวัดที่มีการ 
ใส่pyridoxal -5-phosphate(PDP) และวิธีการตรวจวัดที่ไม่ใส่?DP ไม,เกิน ± 5% ดังน้ันการตรวจ 
ALT ในผู้ป่วยวัณโรค ไม่มีความจำเป็นต้องใช้วิธีท่ีมี PDP เพ่ืองจากไต้ผลในการประเมินทางคลีนีก 
ไม่แตกต่างกันนัก
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2. อาการท่ีพบทางคลีนิก

จากการศึกษาน้ีไม่พบผู้ป่วยมีอาการดีซ่าน(ตา!หลือง) หรืออาการทางคลีนิกท่ีเก่ียว 
ข้องกับการเกิดตับอักเสบ

อาการแสดงของการเกิดพิษต่อตับจากยามีลักษณะท่ีไม่เฉพาะเจาะจง ไตัแก, ไข ้ ปวด 
เม่ือย เม่ืออาหาร คลื่นไสัอาเจียน หรือปวดท้อง อาการแสดงดังกล่าวของผู้ป่วยอาจเกิดไท้จาก
หลายสาเหตุ ในตารางท่ี 13 เม่ือเปรียบเทียบอัตราการพบอาการต่างๆน้ีก่อนและในระหว่างการ
รักษาไม่พบความแตกต่างกัน ตังนัน การอาศัยอาการข้างท้นเป็นเคร่ืองช้ีวัดในการส่งผู้ป่วยตรวจ
การทำงานของตับอาจไม,มีประโยชน์มากนัก Dowda(1998) ไท้กล่าวถึงการติดตามพิษต่อตับใน
ระหว่างการใช้ยาท้านวัณโรคในผู้ป่วยที่มีอายุน้อยกว่า35 ปี โดยการทบทวนอาการของผู้ป่วย ไท้แก’ 
อาการ ดีซ่าน ไข ้ เม่ืออาหาร คลื่นไสั อาเจียน อาจเพียงพอโดยไม่ท้องตรวจ LFT ทุกเดือน แต่ 
จากการศึกษาน้ี การใช้อาการท่ีพบทางคลีนักของผู้ป่วยก่อนเร่ิมการบำบัดและในระหว่างการบำบัด 
ไม่พบความแตกต่างกันมากนัก อาการท่ีพบทางคลีนักก่อนเร่ิมการบำบัดเข้าใจว่าเกิดจากความเจ็บ
ป่วยจากวัณโรคของผู้ป่วยเอง ส่วนอาการที่พบในระหว่างการบำบัดน้ันอาจเกิดจากความผิดปกติ
เป็นกรณีไป เช่น การท่ีผู้ป่วยมีอาการปวดเม่ือยอาจเม่ืองมาจากการทำงาน อาการปวดเม่ือยจะมีอยู่ 
เพียงช่ัวคราว เป็นท้น

อาการผิดปกติของตับในระหว่างการบำบัดอาจไม่ไท้เกิดจากยาต้านวัณโรคโดยตรง 
แต่อาจเกิดจากพยาธิสกาพจากโรควัณโรคหรือโรคล่ืนของผู้ป่วย หรือมีป็จจัยเสริมลื่นร่วมไท้แก' การ 
รับประทาน/ดื่มแอลกอฮอล์ การหยุดยาท้านวัณโรคในผู้ป่วยที่มีระดับอลานีนทรานซ์อมิฌสมาก
กว่า 3 เท่าของระดับปกติ แลัวเริ่มให้อาต้านวัณโรคใหม่ในขนาดตํ่าเมื่อระดับเอนไซน์นี้ลดสู่ระดับ 
ปกติ หรือพิจารณาใช้ยาต้านวัณโรคลื่นแทนนั้น นอกจากไม่สะดวกต่อแพทย์และผู้ป่วย ทำให้ผู้
ป่วยสับสนในแบบแผนการรักษา ดังนั้นการให้ความร่วมมือของผู้ป่วยอาจลดลงไท้ และอาจทำ
ให้ระยะเวลาที่ใช้ในการบำบัดวัณโรคนานขึ้น ดังนั้นเมื่อมีความผิดปกติของเอนไซน์ดับนี้ขึ้น การ 
พิจารณาติดตามผู้ป่วยเป็นระยะเวลาถ่ีข้ึนอาจเป็นวิธีท่ีเหมาะสมกว่า

นอกจากน้ีควรให้ข้อมูลแก,ผู้ป่วยนอกจากแบบแผนการบำบัดวัณโรค ควรให้ข้อ
มูลอาการไม,พึงประสงค์ที่อาจเกิดขึ้นไท้ การตรวจสอบร่างกาย เช่น การตรวจสอบอาการตาเหลือง 
โดยผู้ป่วยหรือญาติของผู้ป่วย เพื่อที่จะไท้แนะนำให้ผู้ป่วยไปพบแพทย์ในทันที ซึ่งจะทำให้ผู้ป่วย
ให้ความร่วมมือในการบำบัดวัณโรคไท้ดีขึ้น สามารถบำบัดวัณโรคไท้อย่างมีประสิทธิภาพและลด
ความเสี่ยงต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง
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การใช้ยาต้านวัณโรคสูตรระยะสั้นในการบำบัดผู้ป่วยวัณโรคนั้น ในกลุ่มผู้ป่วยช่วง
อายุ 15-45 ปี ที่ไม่มีภาวะแทรกช้อนจากโรคอื่น จากการศึกษาคร้ังน้ีไม่พบว่ามีสัญญานเตือนถึงการ 
เกิดพิษต่อตับที่ชัดเจนจนต้องการการตรวจวัดการทำงานของตับก่อนหรือในระหว่างการใช้ยาต้าน 
วัณโรค และในกรณีที่พบความผิดปกติต่อตับเกิดขึ้นโดยที่ผู้ป่วยยังไม่มีอาการทางคลีนิก อาจ
พิจารณาใช้ยาต้านวัณโรคเติมต่อไปก่อน ควรประเมินอาการทางคลีนกอ่ืน ประวัติก่อนมารับการ
ตรวจ เพื่อวิเคราะห์ผู้ป่วยเป็นรายบุคคลไป และควรติดตามผู้ป่วยอย่างใกล้ชิดข้ึน อาจไต้ข้อมูล
เพื่อประกอบการพิจารณาเลือกชนิดยาต้านวัณโรคหรือวิธีการให้ยาต้านวัณโรคไต้อย่างเหมาะสมต่อ 
ไป

ในการศึกษาครั้งนี้ พบว่าการตรวจเอนไซม์อลานีนทรานช้มิเนสจากการให้ยาสูตร
ระยะสั้น 2HRZE/4HR และ 2HRZ/4HR ทำให้ทราบว่าการเปลี่ยนแปลงของเอนไซม์อลานีน 
ทรานช้อมิเนสที่สูงมากกว่า 3 เท่าของระดับปกติจากปิจจัยการใช้ยาสูตรตังกล่าวข้างต้น สามารถ 
เปลี่ยนแปลงสู่ระดับปกติไต้เอง โดย1ไม่ต้องหยุดการรักษาต้วยยาต้านวัณโรค จึงไม่จำเป็นต้อง
เพิ่มค่าใช้จ่ายในการตรวจการทำงานของตับก่อนเริ่มต้นใช้ยาต้านวัณโรคตังเช่นที่ปฏิบัติกันใน 
ปิจจุบันในผู้ป่วยช่วงอายุนี้

แต่อย่างไรก็ตาม ก่อนเริ่มการบำบัดวัณโรค บุคคลากรแพทย์ท่ีเก่ียวข้องควรให้ความ 
สำคัญกับประวัติของผู้ป่วย การหลีกเล่ียงปิจจัยอ่ืนๆ ไต้แก' การใช้ยาท้ังยาต้านวัณโรค ยาท่ีไต้รับ 
จากสถานบริการทางแพทย์ ยาท่ีผู้ป่วยจัดซ้ือเอง หรือพฤติกรรมของผู้ป่วยเกี่ยวกับการดื่ม
แอลกอฮอล์ และควรเตือนให้ผู้ป่วยระมัดระวังไม่ควรดื่มแอลกอฮอล์อย่างเข้มงวดในระหว่างการ
บำบัดวัณโรค เพราะอาจจะทำให้เกิดอันตรายต่อตับไต้ง่าย

เพ่ืองจากการศึกษาในคร้ังน้ีมีเวลาจำกัดประมาณ 1 ปี 6 เดือนในการเก็บข้อมูลจากผู้ 
ป่วย ทำให้ศึกษาไต้ในผู้ป่วยจำนวน 23 ราย ซึ๋งเป็นปริมาณงานท่ีสูงสุดของการศึกษาระดับปริญญา 
มหาบัณฑิต ตังนั้นข้อมูลที่จะทำให้เพิ่มความมั่นใจในผลการตรวจในครั้งนี้มากยิ่งขึ้น จึงน่าจะมีการ 
เพิ่มจำนวนผู้ป่วยให้มีจำนวนมากกว่าน้ีจนเกิดความม่ันใจในเชิงสถิติ สำหรับการวิจัยในรูปแบบเช่น 
เดียวกับการศึกษาในครั้งนี้

นอกจากน้ีการศึกษาท่ีควรมีต่อไปควรจะศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยที่มีความเส่ียงมากข้ึน เช่น 
กลุ่มผู้ป่วยสูงอายุซึ่งเป็นกลุ่มที่มีแนวโน้มที่จะเกิดภาวะแทรกช้อนไต้มากกว่า อาจมีรูปแบบการ
เปลี่ยนแปลงของเอนไซม์อลานีน ทรานช์อมิเนสแตกต่างจากการศึกษาน้ี อาศัยแนวทางจากการ
ศึกษาเอนไซม์อลานีนทรานช์อมิฒสและพิษต่อตับที่เกิดจากอาต้านวัณโรคในการบำบัดผู้ป่วย
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วัณโรคสูตรระยะส้ันนี้เพื่อให้เกิดการใช้ขาด้านวัณโรคอย่างปลอดภัยในกลุ่มอายุอื่นๆ 
เปีนแนวทางในการสืกษาพิษต่อตับจากยาอ่ืนๆทมีรายงานความเปึนพิษต่อตับต่อไป

หรืออาจใช้
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ตารางท่ี 20 ค่าทางชีวเคมีสำหรับประเมินระตับความเปีนพิษต่อตับ(รท!rgill, 1997)
type of 

liver injury
Marker Characteristics

Cytotoxic Serum aspartate aminotransferase Low specificity for liver injury
Serum alanine aminotransferase High specificity for acute hepatocellular injury
Serum albumin Reliable marker of chronic hepatocellular injury
Prothrombin time Reliable marker of acute or chronic 

hepatocellular injury
Cytotoxic or Serum alkaline phosphatase Highest increases occur with cholestatic injuries;

cholestatic specificity poor
Serum y-glutamyltransferase Correlates with alkaline phosphatase (can exclude 

bone disease)
Serum bilirubin High increase (at least 50% of the direct fraction) 

indicates liver injury
Cholestatic Serum bile acids Higher sensitivity and specificity for liver injury 

than serum bilirubin
Serum 5’-nucleotidase Highly specific for cholestasis
Urinary bilirubin Highly sensitivity than serum bilirubin; specific 

for cholestasis

ตารางท 21 Agreed criteria for classification of drug-induced liver damage (Johnson, 1995)
Laboratory test ALT/ALP Example

ratio ( R ) Acute Chronic
Hepatocellular ALT > 2ULN R > 2 Paracetamol, Methyldopa,

Isoniazid dantrolene
Cholestatic ALP > 2ULN R < 2 Anabolic steroids Phenothiazenes
Mixed ALT and ALP>2ULN 2 < R < 5 Chlorpromazine Ajmaline
U L N  =  u p p e r lim it o f reference range
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