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บทคัดย่อ 
 ปฏิกิริยาทางผิวหนังชนิดรุนแรง (Severe cutaneous adverse reactions; SCARs) เป็นปฏิกิริยาที่
สามารถส่งผลให้เกิดการบาดเจ็บ การนอนโรงพยาบาล และการเสียชีวิต การเกิด SCARs ในผู้ป่วยวัณโรคมีผลให้
ผู้ป่วยต้องหยุดยา และส่งผลสืบเนื่องท าให้การรักษาล้มเหลว มีการแพร่กระจายเชื้อไปสู่ผู้อื่น และเพิ่มโอกาสการ
เกิดเชื้อดื้อยาได้  งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาอัตราการเกิด SCARsจากยาต้านวัณโรคทางเลือกแรกใน
ประเทศไทยวิธีการศึกษาเป็นการทบทวนย้อนหลังข้อมูลปฏิกิริยาข้างเคียงจากยาต้านวัณโรคที่เกิดเหตุการณ์
ตั้งแต่ 1 มกราคม 2555 ถึง 31 ธันวาคม 2559  ซึ่งข้อมูลดังกล่าวได้รับจากศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้าน
ผลิตภัณฑ์สุขภาพ ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข กลุ่มศึกษาคือรายงานอาการ        
ไม่พึงประสงค์ของผู้ที่ใช้ยาต้านวัณโรคทางเลือกแรก ได้แก่ Isoniazid (INH), Rifampin (RMP), Ethambutol 
(EMB), Pyrazinamide (PZA), Streptomycin (Sm) และต้องเป็นรายงานที่ถูกประเมินว่าเกิด SCARs              
อย่างใดอย่างหนึ่งดังต่อไปนี้ Stevens-Johnson syndrome (SJS), Toxic Epidermal Necrolysis (TEN), 
Drug Reactions with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS) และ Acute Generalized 
Exanthematous Pustulosis (AGEP)  ผลการศึกษาพบรายงานผู้ป่วยเกิด SCARs จากยาต้านวัณโรคทาง           
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เลือกแรก 229 คน ค านวณอัตราการเกิด SCARs ได้ 5-6 คนต่อผู้ป่วย 10,000 คนต่อปี SJS เป็น SCARs ที่พบ
สูงสุด ประมาณการอัตราการเกิดอยู่ระหว่าง 6-8 คนคนต่อผู้ป่วย 10,000 คนต่อปี ขณะที่ TEN, DRESS และ 
AGEP สามารถประมาณการอัตราการเกิดได้ 1-3, 1-3, และ 0-2 คนต่อผู้ป่วย 10,000 คน ต่อปีตามล าดับ  
ผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็นผู้ป่วยใน โดยพบว่าประเภทของผู้ป่วย (ผู้ป่วยในหรือนอก) มีความสัมพันธ์กับผลลัพธ์             
ภายหลังเกิด SCARs (p = 0.017)   RMP และ INH  เป็นยาสาเหตุหลักของการเกิด SCARs ในผู้ป่วยโดยพบ 
ร้อยละ 23.30 และ 21.36 ตามล าดับ ขณะที่ EMB, S, PZA พบร้อยละของการเกิด SCARs ร้อยละ19.42, 
19.42, และ 16.50 ตามล าดับ  ระยะเวลาตั้งแต่ได้รับยาจนเกิด SJS , TEN, DRESS, และ AGEP  มีมัธยฐานที่ 
15, 36,31และ 22 วันตามล าดับ  พิจารณายาต้านวัณโรคทางเลือกแรกแต่ละตัวที่เป็นสาเหตุการเกิด SJS พบว่า 
มัธยฐานระยะเวลาตั้งแต่ได้รับ INH, RMP, EMB, PZA,และ Sm จนเกิด SJS เท่ากับ 12, 6, 19, 11 และ 14 วัน
ตามล าดับ โดยระยะเวลาตั้งแต่ได้รับ RMP จนเกิด SJS สั้นกว่ายาต้านวัณโรคตัวอื่นอย่างมีนัยส าคัญ (p=0.014) 
 
ค าส าคัญ :SCARs วัณโรค ยาต้านวัณโรค ปฏิกิริยาทางผิวหนัง 
 
Abstract     
 Severe Cutaneous Adverse Reactions (SCARs) are a group of life threatening adverse 
drug reactions which lead to morbidity, mortality and hospitalization. Occurrence of SCARs in 
tuberculosis patient results in treatment interruption, subsequently, treatment failure, 
transmission to others, and developing of drug resistance.The objective of this study is to 
examine rate of SCARs due to first line anti-tuberculosis drugs in Thailand. The spontaneous 
adverse drug reactions reports of patients receiving first line anti-tuberculosis drugs during Jan 
1st, 2012-Dec 31st, 2016 were comprehensively reviewed. Data was provided by Health Product 
Vigilance Center database, Thai Food and Drug Administration, Ministry of Public Health. The 
study group was the spontaneous adverse drug reactions reports of patients receiving first line 
anti-tuberculosis drugs [Isoniazid (INH), Rifampin (RMP), Ethambutol (EMB), Pyrazinamide (PZA), 
Streptomycin(Sm)].SCARs were defined as patients with Stevens-Johnson syndrome (SJS), Toxic 
Epidermal Necrolysis (TEN), Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS) 
and Acute Generalized Exanthematous Pustulosis (AGEP).A total of 229 SCARs events was 
reported. Rate of SCARs were 5-6 person/10,000 person/ year. SJS was the most common 
SCARs type found with estimated rate of 6-8 person/10,000 person/ year. Whereas estimated 
rate of TEN, DRESS and AGEP were 1-3, 1-3, and0-2 person/10,000 person/ year, respectively. 
Majority of patients with SCARs were the inpatient subjects. A significant relationship between 
patient types (IPD vs. OPD) and SCARs types was found (p = 0.017). The main suspected drug 
causes of SCARs were RMP (23.30%) and INH (21.36%), following by EMB (19.42%), S (19.42%), 
PZA (16.50%). The median time to onset were 15, 36, 31, and22 days for SJS, TEN, DRESS and 
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AGEP, respectively. The median onset time of SJS due to INH, RMP, EMB, PZA, and Sm were 12, 
6, 19, 11, and14 days, respectively. RMP was associated with shorter time to SJS onset than 
other first line anti-tuberculosis drugs (p=0.014). 
 
Keywords:SCARs, SJS, TEN, DRESS, AGEP, Tuberculosis, Anti-tuberculosis 
 
บทน า 
 ผู้ป่วยวัณโรคที่ได้รับยาวัณโรคทางเลือกแรก สามารถเกิดอาการไม่พึงประสงค์ร้อยละ 8-85                  
โดยปฏิกิริยาข้างเคียงทางผิวหนังเป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยที่สุด   ยาวัณโรคทุกตัวสามารถเป็นสาเหตุ
ของการเกิดปฏิกิริยาทางผิวหนังได้  ปฏิกิริยาทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยา (severe cutaneous adverse 
reactions; SCARs) คือผื่นใดๆ ก็ตามที่มีอันตรายต่อชีวิตซึ่งมีสาเหตุมาจากการได้รับยา ครอบคลุมผื่น  acute 
generalized exanthematous pustulosis (AGEP) , drug reactions with eosinophilia and systemic 
symptoms (DRESS), Stevens-Johnson syndrome (SJS), and toxic epidermal necrolysis (TEN) 
(Duang et al., 2017)   มีรายงานอัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วยที่ปรากฏผื่นSJS, TEN, DRESS, AGEP เท่ากับ 
10% ขึ้นไป, 10-40%, 5-10% และน้อยกว่า 5% ตามล าดับ  ผู้ป่วยชาวไทยที่เกิดผื่น TEN มีรายงานอัตราการ
เสียชีวิตเท่ากับ 11%  มัธยฐานของระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลเท่ากับ 21.9 วัน  มูลค่าการรักษาในผู้ป่วยที่
เกิดผื่น SJS หรือ TEN อยู่ระหว่าง $20,000-$54,000 ต่อคน  ขณะที่ผู้ที่ไม่เกิด SJS หรือ TEN มูลค่าการรักษา
ประมาณ $11,000 ต่อคน(Hsu et al., 2016) 
 เมื่อเกิดผื่นที่มีอาการตามระบบหรือมีอาการตามเยื่อบุต่างๆ ร่วมแนวทางการวินิจฉัยและการดูแล
รักษาผู้ป่วยวัณโรคในประเทศไทย พ.ศ. 2561(กรมการแพทย์, 2561) แนะน าให้ผู้ป่วยหยุดยาวัณโรคทุกชนิดซึ่ง
การหยุดยาต้านวัณโรคนี้ส่งผลต่อการรักษาวัณโรค โดยพบว่าการหยุดยาวัณโรคในระยะเข้มข้นของการรักษา
สัมพันธ์กับการล้มเหลวในการรักษา การเสียชีวิต การพัฒนาเป็นเชื้อดื้อยา รวมถึงเพิ่มโอกาสการแพร่เชื้อไปสู่
ผู้อื่นเมื่อหยุดยาภายใน 2 อาทิตย์แรกของการรักษา 
 การศึกษาอัตราการเกิด SCARs จากยาต้านวัณโรคในปัจจุบันยังมีไม่มากนัก   ในประเทศตุรกีพบว่ามี
ผู้ป่วยวัณโรคเกิดปฏิกิริยาทางผิวหนังที่รุนแรงจนต้องหยุดยาต้านวัณโรค ร้อยละ 0.3 ของผู้ป่วยวัณโรคที่เข้าร่วม
การศึกษา   การศึกษาในประเทศอินเดียพบว่ามีผู้ป่วยที่ใช้ยาวัณโรคทางเลือกแรกและเกิดปฏิกิริยาทางผิวหนังที่
รุนแรง ร้อยละ 0.83 จากผู้ที่เข้าร่วมการศึกษาทั้งหมด  ส าหรับประเทศไทยนั้นยังไม่มีการศึกษาที่มีวัตถุประสงค์
เพื่อหาอัตราการเกิด SCARs จากยาวัณโรคทางเลือกแรกโดยเฉพาะเจาะจง  มีเพียงการศึกษาที่รายงาน
อุบัติการณ์การเกิดปฏิกิริยาข้างเคียงทางผิวหนังจากยาต้านวัณโรค  พบว่ามีรายงานการเกิด SJS ร้อยละ 0.37 
และการศึกษาในผู้ป่วยติดเชื้อ HIV ร่วมกับวัณโรค พบว่ามีรายงานเกิด SJS และ TEN ร้อยละ 0.65 และ 0.33 
ตามล าดับ (ชานิดา, 2555; Boonyagars, 2017; Gulbay, 2006; Kansal & Goel, 2013)  
 การศึกษาการเกิด SCARs ในไทยนั้นเป็นการเก็บข้อมูลจากบางโรงพยาบาลซึ่งไม่สามารถสะท้อน
ภาพรวมข้อมูลของทั้งประเทศ  ด้วยเหตุดังกล่าวงานวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อหาอัตราการเกิด SCARs และ
คุณลักษณะของ SCARs ที่พบจากการได้รับยาต้านวัณโรคทางเลือกแรกในผู้ป่วยวัณโรคในไทย โดยใช้ข้อมูลจาก
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ศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ (Health Product Vigilance Center; HPVC) ส านักงาน
คณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข ซึ่งเป็นหน่วยงานที่เก็บรวบรวมข้อมูลอาการไม่พึงประสงค์
จากทั่วไประเทศ  เพื่อสะท้อนภาพรวมการเกิด SCARs ของผู้ป่วยวัณโรคในไทย โดยมุ่งหวังที่จะน าข้อมูลเหล่านี้
ไปใช้ในการดูแล เฝ้าระวังการเกิด SCARs ในผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านวัณโรคต่อไป 
  
Materials  and  Methods /วิธีการศึกษา(หรือ)วิธีวิจัย 
 การศึกษานี้เป็นการทบทวนย้อนหลังข้อมูลการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยาต้านวัณโรคทางเลือก
แรกในผู้ป่วยวัณโรค ที่แสดงรายงานเหตุการณไ์ม่พึงประสงค์ตั้งแต่ 1 มกราคม 2555 ถึง 31 ธันวาคม 2559 โดย
ใช้ข้อมูลจากศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สขุภาพ ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวง
สาธารณสุข ซึ่งเป็นหน่วยงานที่เก็บรวบรวมการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยาจากทั้งภาครัฐและภาคเอกชนทั่ว
ประเทศ อันมีเกณฑ์การคัดเลือกรายงานเข้าการศึกษา ดังนี้ 
 1. เป็นรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาต้านวัณโรคทางเลือกแรกทั้ง 5 ตัว ซึ่งประกอบไป
ด้วย Isoniazid (INH), Rifampin (RMP), Pyrazinamide (PZA), Ethambutol (EMB) และ Streptomycin 
(Sm)เป็นสาเหตุของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ 
 2. เป็นรายงานที่ แสดงการเกิดปฏิกิริยาทางผิวหนังชนิดรุนแรง ได้แก่  Stevens-Johnson 
syndrome (SJS), Toxic Epidermal Necrolysis (TEN), Drug reaction with eosinophilia and Systemic 
symptoms/ Drug-induced hypersensitivity syndrome (DRESS/ DIHS), Acute Generalized 
Exanthematous Pustulosis (AGEP)  
 รายงานที่มีการบันทึกข้อมูลไม่สมบูรณ์ เช่น ขาดรายละเอียดของข้อมูลใดข้อมูลหนึ่งในต่อไปนี้ วันที่
รายงาน เพศ อายุ ประวัติแพ้ยา  ชื่อยาที่สงสัยว่าเป็นสาเหตุ วันที่เริ่มยา วันที่หยุดยา วันที่เกิดปฏิกิริยาทาง
ผิวหนัง ปฏิกิริยาทางผิวหนังที่พบ ผลประเมินความสัมพันธ์ระหว่างยาและปฏิกิริยาทางผิวหนัง ความร้ายแรงของ
อาการ ผลลัพธ์ของผู้ป่วยจากปฏิกิริยาทางผิวหนัง จะถูกคัดออกจากการศึกษา  นอกจากนี้รายงานที่เกิดในผู้ป่วย
รายเดียวกันในเหตุการณ์เดียวกัน หากมีรายงานซ้ า จะถูกรวมให้เป็นหนึ่งเหตุการณ์ 
 อัตราการเกิด SCARs ในแต่ละปี เป็นการค านวณเทียบกับจ านวนผู้ป่วยวัณโรคที่ไวต่อยาจากสอง
แหล่งข้อมูล คือ ข้อมูลจ านวนผู้ป่วยที่ขึ้นทะเบียนกับส านักวัณโรคประเทศไทย และข้อมูลจ านวนรายงานจาก 
Global Tuberculosis Report ขององค์การอนามัยโลก  โดยใช้สูตร 

 
   อัตราการเกิด SCARs แต่ละปี = จ านวนผู้ป่วยที่เกิด SCARs ในแต่ละปี   X 10,000 

 
  
 การรายงานอัตราการเกิด SCARs จะรายงานในหน่วย คนต่อ 10,000 คนต่อปี  วิเคราะห์ข้อมูลทั่วไป
ของผู้ป่วย จ านวนเหตุการณ์ SCARs  ผลลัพธ์ภายหลังเกิด SCARs  ยาที่เป็นสาเหตุของ SCARs ระยะเวลาตั้งแต่
ได้รับยาจนเกิดผื่น (onset) โดยใช้สถิติเชิงพรรณนา (ความถี่ ร้อยละ ค่าเฉลี่ยเลขคณิตหรือมัธยฐาน) 

จ านวนผู้ป่วยท่ีขึ้นทะเบยีนแต่ละป ี
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 การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างประเภทของ SCARs และลักษณะประชากรที่เป็นตัวแปรจัดประเภท 
(categorical variable) เช่น เพศ ประวัติแพ้ยา ประวัติโรคร่วม เป็นต้น  จะใช้ Chi-square หรือ Fisher’s 
Exact test  ตามความเหมาะสม  ขณะที่การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างประเภทของ SCARs และลักษณะ
ประชากรที่เป็นตัวแปรต่อเนื่อง (continuous variable) เช่น อายุ ระยะเวลาตั้งแต่ได้รับยาจนเกิด SCARs แต่ละ
ประเภท จะใช้ Mann-Whitney U test หรือ Kruskal-Wallis test ตามความเหมาะสม โดยก าหนดระดับ
นัยส าคัญทางสถิติที่ 0.05  วิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้โปรแกรม PSPP version 1.0.1-g818227 และ โปรแกรม R 
version 3.5.1 
 
ผลการศึกษา (หรือ) ผลการวิจัย 
 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย 
 จากข้อมูลรายงานอาการไม่พึงประสงค์ตั้งแต่ปีพ.ศ.2555-2559 พบรายงานคู่ยาต้านวัณโรคทางเลือก
แรกและ SCARs ทั้งหมด 352 คู่  เมื่อคัดกรองและรวมเหตุการณ์ที่ซ้ ากัน พบว่ามีรายงานผู้ป่วยที่เกิด SCARs 
ทั้งสิ้น233 คน  พบรายงานที่ไม่สมบูรณ์4 คน   จึงมีรายงานผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษา 229 คน  โดยเป็นผู้ป่วยที่
เกิด SCARs ในปีพ.ศ. 2555, 2556, 2557, 2558 และ 2559 จ านวน 47, 66, 37, 38 และ 41 คน ตามล าดับ 
 จากผลการศึกษาพบว่า ในจ านวนผู้ป่วยที่เกิด SCARs ทั้ง 5 ปี พบ SCARs ชนิดSJS ร้อยละ 68.56, 
TEN ร้อยละ 14.41, DRESS ร้อยละ 13.97, และ AGEP ร้อยละ 3.06  ผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็นเพศชาย มีอายุ
ระหว่าง 19-89 ปี (มัธยฐานอายุของผู้ป่วยที่เกิด SCARs แต่ละชนิดอยู่ระหว่าง 40-47 ปี และมีมัธยฐานรวม              
45 ปี) ไม่มีประวัติแพ้ยา ไม่มีโรคร่วม และเป็นผู้ป่วยใน ดังแสดงในตารางที่ 1 
ตารางที่ 1  ข้อมูลทั่วไปของผู้ปว่ยที่เกิด SCARs ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2555 ถึง 2559 (N=229) 

หมายเหตุ  * ระดบันัยส าคัญทางสถิติ 0.05 

ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย  
5 ปี 

SCARs Types; คน(ร้อยละ) 
p-value SJS  

157(68.56) 
TEN 

33(14.41) 
DRESS 

32(13.97) 
AGEP 
7(3.06) 

Total 
229(100) 

เพศ 
ชาย 94(70.68) 21(15.79) 17(12.78) 1(0.75) 133(100) 0.081 

หญิง 63(65.63) 12(12.50) 15(15.63) 6(6.25) 96(100) 
อายุ (median; ปี) 45 40 47 46 45 0.913 

ประวัติแพ้ยา 
มี 18(72.00) 2(8.00) 4(16.00) 1(4.00) 25(100) 0.166 

ไม่มี 126(71.19) 25(14.12) 22(12.43) 4(2.26) 177(100) 
ไม่ทราบ 13(48.15) 6(22.22) 6(22.22) 2(7.41) 27(100) 

อาการอื่น/ 
โรคร่วม 

มี 37(64.91) 12(21.05) 4(7.02) 4(7.02) 57(100) 0.005* 
 ไม่มี 93(73.23) 13(10.24) 21(16.54) 0(0) 127(100) 

ไม่ทราบ 27(60.00) 8(17.78) 7(15.56) 3(6.67) 45(100) 

ประเภท
ผู้ป่วย 

ผู้ป่วยใน 124(64.58) 31(16.15) 30(15.63) 7(3.65) 192(100) 0.037 

ผู้ป่วยนอก 33(89.19) 2(5.41) 2(5.41) 0(0) 37(100) 
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 อัตราการเกิด SCARs จากยาต้านวัณโรคทางเลือกแรก 
 อัตราการเกิด SCARs ในปี 2557-2559 อยู่ระหว่าง 5 ถึง 6 คนต่อผู้ป่วย 10,000 คน ต่อปี                     
เมื่อพิจารณาในรายละเอียดประเภทของ SCARs  พบว่า SJS เป็น SCARs ที่พบสูงสุดในการศึกษานี้  โดยทั้ง
ข้อมูลจ านวนผู้ป่วยวัณโรคไวต่อยาจากศูนย์วัณโรคและ WHOมีอัตราการเกิดใกล้เคียงกัน คือ SJS อยู่ระหว่าง 3 
ถึง 5 คนต่อผู้ป่วย 10,000 คนต่อปี   ส่วนอัตราการเกิด TEN, DRESS และ AGEP อยู่ระหว่าง 1 ถึง 2 คน, 1 ถึง 
2 คน และ 0 ถึง 1 คน ต่อผู้ป่วย 10,000 คนต่อปี ตามล าดับรูปที่ 1  แสดงอัตราการเกิด SCARs ในปี                 
2557-2559 

 
รูปที่ 1  อัตราการเกิด SCARs ต่อผู้ป่วย 10,000 คนต่อปี ในปพี.ศ. 2557-2559 

 
 เมื่อพิจารณาในรายละเอียดประเภทของ SCARs  พบว่า SJS เป็น SCARs ที่พบสูงสุดในการศึกษานี้  
โดยทั้งข้อมูลจ านวนผู้ป่วยวัณโรคไวต่อยาจากศูนย์วัณโรคและ WHOมีอัตราการเกิดใกล้เคียงกัน คือ SJS                  
อยู่ระหว่าง 3 ถึง 5 คนต่อผู้ป่วย 10,000 คนต่อปี   ส่วนอัตราการเกิด TEN, DRESS และ AGEP อยู่ระหว่าง 1 
ถึง 2 คน, 1 ถึง 2 คน และ 0 ถึง 1 คน ต่อผู้ป่วย 10,000 คนต่อปี ตามล าดับ  ดังแสดงในตารางที่ 2 
 
ตารางที่ 2  อัตราการเกิด SCARs ต่อผู้ป่วย 10,000 คน ต่อปี (ปีพ.ศ. 2557-2559) 

SCARs 
types 

2555 2556 2557 2558 2559 

Total 
คน rate  คน rate  คน 

rate 
คน 

rate 
คน 

rate 
Thai* 

(63141) 
WHO**  
(71618) 

Thai*  
(67572) 

WHO**  
(66179) 

Thai*  
(76468) 

WHO**  
(72014) 

SJS 35 - 49 - 25 4.11 3.49 23 3.49 3.48 25 3.27 3.47 157 
TEN 4 - 11 - 9 1.48 1.26 5 0.76 0.76 4 0.52 0.56 33 

DRESS 8 - 6 - 3 0.49 0.42 5 0.76 0.76 10 1.31 1.39 32 
AGEP 0 - 0 - 0 0.00 0.00 5 0.76 0.76 2 0.26 0.28 7 
total 47 - 66 - 37 5.86 5.17 38 5.62 5.74 41 5.36 5.69 229 

หมายเหตุ *Thai คือจ านวนผู้ปว่ยวัณโรคทีไ่วต่อยาที่ขึ้นทะเบียนที่ส านักวณัโรคประเทศไทย 
  **WHO คือ จ านวนผู้ปว่ยวัณโรคที่ไวต่อยาจากรายงาน Global Tuberculosis Report  ของ
องค์การอนามัยโลก 

5.86 

5.62 5.36 5.17 

5.74 5.69 

1

2

3

4

5

6

7

2557 2558 2559

อัต
รา

กา
รเกิ

ดป
ฏิกิ

ริย
าต

อ่ผู้
ป่ว

ย 
10

,00
0 

คน
 

ปี 

Rate of SCARs 

Thai WHO
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          อัตราการเกิด SCARs ในแต่ละปี =จ านวนผู้ป่วยที่เกิด SCARs ในแต่ละป ีX 10,000 
 
 

ผลลัพธ์ภายหลังเกิด SCARs 
 จากจ านวนผู้ป่วยในการศึกษา 229 คน มีรายงานระบุว่าเสียชีวิตจากสาเหตุอื่น3 คน ดังนั้นการศึกษา
ผลลัพธ์จาก SCARs จึงเป็นผลการศึกษาจากจ านวนผู้ป่วย 226 คน ผลการศึกษาพบว่าเป็นผู้ป่วยที่รายงาน
ผลลัพธ์ “หาย” 120 คน (ร้อยละ 53.10)  “ยังมีอาการ” 97 คน (ร้อยละ 42.92) “เสียชีวิต” 2 คน                
(ร้อยละ 0.88)  และ”ไม่สามารถติดตามได้” 7 คน (ร้อยละ 3.10) ดังแสดงในตารางที่ 3 การทดสอบ
ความสัมพันธ์ระหว่างประเภทของ SCARs และผลลัพธ์ที่เกิดขึ้นพบว่า ไม่มีความสัมพันธ์กันอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ (p = 0.418) 
 
ตารางที่ 3 ผลลัพธ์ภายหลังเกิด SCARs แต่ละประเภท (ข้อมูลผู้ป่วยระหว่างปี พ.ศ.2555-2559; N=226)  

ผลลัพธ์ 
SCARs types; คน(ร้อยละ) 

SJS TEN DRESS AGEP Total 
หาย 80(51.61) 17(53.13) 18(56.25) 5(71.43) 120(53.10) 

ยังมีอาการ 69(44.52) 14(43.75) 13(40.63) 1(14.29) 97(42.92) 

เสียชีวิต 1(0.65) 1(3.13) 0(0) 0(0) 2(0.88) 

ไม่สามารถติดตามได้ 5(3.23) 0(0) 1(3.13) 1(14.29) 7(3.10) 

Total 155(100) 32(100) 32(100) 7(100) 226(100) 

หมายเหตุผู้ป่วยเสียชีวิตจากสาเหตุอื่นจ านวน 3 คน  
 

 เมื่อพิจารณาผลลัพธ์ของการรักษา SCARs จ าแนกตามประเภทของผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาใน
โรงพยาบาล พบว่าผลลัพธ์ที่เกิดในผู้ป่วยที่รายงานว่า  “หาย” มีจ านวน 104 คน (ร้อยละ 55.03) “ยังมีอาการ” 
มีจ านวน 97 คน (ร้อยละ 42.86)   “เสียชีวิต” มีจ านวน 1 คน (ร้อยละ 0.53  ”ไม่สามารถติดตามได้” มีจ านวน 
3 คน (ร้อยละ 1.59)   ผลลัพธ์ที่เกิดในผู้ป่วยนอกมีรายงานดังนี้  “หาย” มีจ านวน 16 คน (ร้อยละ 43.24)            
“ยังมีอาการ” มีจ านวน 16 คน (ร้อยละ 43.24) “เสียชีวิต” มีจ านวน 1 คน(ร้อยละ2.70)“ไม่สามารถติดตามได้” 
มีจ านวน 4 คน (ร้อยละ 10.81)  ดังแสดงในตาราง 4การทดสอบความสัมพันธ์ระหว่างประเภทผู้ป่วยและชนิด
ผลลัพธ์ พบว่ามีสัมพันธ์กันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.017) 
 
 
 
 
 
 

จ านวนผู้ป่วยท่ีขึน้ทะเบยีนแต่ละป ี
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ตารางที่ 4 แสดงผลลัพธ์ภายหลังการเกิด SCARs จ าแนกตามประเภทผู้ป่วย (ข้อมูลผู้ป่วยระหว่างปี พ.ศ.2555-
2559; N=226) 
 
 
 
 
 
 
 
 
หมายเหตุ  ผู้ป่วยเสียชีวิตจากสาเหตุอื่นจ านวน 3 คน 
 
 ยาต้านวัณโรคที่เป็นสาเหตุการเกิด SCARs 
 จากภาพรวมจากรายงานอาการไม่พึงประสงค์ผู้ป่วยทั้ง 229 คน สามารถบ่งชี้ตัวยาหลักที่เป็นสาเหตุ
การเกิด SCARs (1TB suspected drug) อยู่ระหว่างร้อยละ 33.33 - 47.77 (เฉลี่ยร้อยละ 44.98) ส่วนอีก   
ร้อยละ 55.02 ไม่สามารถสรุปตัวยาหลักที่เป็นสาเหตุได้ โดยจะรายงานเป็นแพ้ยาวัณโรค 2- 4 ตัว และ               
แพ้ยาวัณโรคร่วมกับยาชนิดอื่น ดังแสดงในตารางที่ 5  โดยยาชนิดอื่นที่พบเป็นสาเหตุการเกิด SCARs ร่วมกับยา
วัณโรคได้แก่ Co-trimoxazole, Dapsone, Fluoroquinolones (Ofloxacin, Ciprofloxacin, Levofloxacin, 
Moxifloxacin), Acyclovir, Propylthiouracil (PTU), Phenytoin, Cephalosporins (Cefazolin, 
Ceftriaxone), HAART (Efavirenz, GPOvirS), Azithromycin, Fluconazole, Glipizide, Penicillins 
(Amoxicillin, Cloxacillin) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ผลลัพธ์ 
ประเภทผู้ป่วย; คน(ร้อยละ) 

ผู้ป่วยใน ผู้ป่วยนอก 
หาย 104(55.03) 16(43.24) 

ยังมีอาการ 81(42.86) 16(43.24) 

เสียชีวิต 1(0.53) 1(2.70) 

ไม่สามารถติดตามได้ 3(1.59) 4(10.81) 

Total 189(100) 37(100) 
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ตารางที่ 5  ยาที่เปน็สาเหตุการเกิด SCARs แต่ละประเภท จ าแนกตามจ านวนยาวัณโรคที่เป็นสาเหตุในผู้ป่วย 
แต่ละราย (ข้อมูลผูป้่วยระหวา่งปี พ.ศ.2555-2559; N=229) 

 
พิจารณายาต้านวัณโรคทางเลือกแรกในกลุ่ม 1TB suspected drug  จ านวน 103 คนพบว่า ยาต้าน

วัณโรคทางเลือกแรกทั้ง 5 ตัวเป็นสาเหตุการเกิด SCARS ได้ในสัดส่วนที่ใกล้เคียงกัน โดย Rifampin และ 
Isoniazid เป็นตัวยาสาเหตุหลัก พบร้อยละ 23.30 และ 21.36 ตามล าดับ  ส่วน Ethambutol, Streptomycin 
และ Pyrazinamide พบชนิดละร้อยละ 19.42, 19.42 และ 16.50 ตามล าดับ 
 เมื่อพิจารณาลงไปใน SCARs แต่ละชนิด พบว่ายาต้านวัณโรคทั้ง 5 ตัว ส่งผลให้ผู้ป่วย มีร้อยละการ
เกิดSJS อยู่ในช่วง60.00 – 81.82, ร้อยละการเกิด TEN อยู่ในช่วง0 – 20.00, ร้อยละการเกิดDRESS อยู่ในช่วง
8.33 – 17.65, และมีร้อยละการเกิดAGEP อยู่ในช่วง 0 – 5.88 ดังแสดงในตารางที่ 6 
 
ตารางที่ 6  ยาวัณโรคทางเลือกแรกในกลุ่ม 1TB suspected drug ที่เป็นสาเหตุของ SCARs แต่ละประเภท 
(ข้อมลูผู้ป่วยระหว่างปี พ.ศ. 2555-2559; N=103)  

  

ยาที่เป็นสาเหต ุ
SCARs Types  ;คน(ร้อยละ) 

SJS TEN DRESS AGEP Total 
1 TB suspected drug 75(47.77) 11(33.33) 14(43.75) 3(42.86) 103(44.98) 

2 TB suspected drug 11(7.01) 5(15.15) 6(18.75) 1(14.29) 23(10.04) 

3 TB suspected drug 7(4.46) 3(9.09) 3(9.38) 0(0) 13(5.68) 

4 TB suspected drug 30(19.11) 6(18.18) 6(18.75) 0(0) 42(18.34) 

TB + other 34(21.66) 8(24.24) 3(9.38) 3(42.86) 48(20.96) 

Total 157(100) 33(100) 32(100) 7(100) 229(100) 

Suspected drug 
SCARs Types  ; คน(ร้อยละ) 

SJS TEN DRESS AGEP Total 
Isoniazid 18(81.82) 1(4.55) 3(13.64) 0(0) 22(21.36) 

Rifampin 17(70.83) 4(16.67) 2(8.33) 1(4.17) 24(23.30) 

Pyrazinamide 13(76.47) 0(0) 3(17.65) 1(5.88) 17(16.50) 

Ethambutol 12(60.00) 4(20.00) 3(15.00) 1(5.00) 20(19.42) 

Streptomycin 15(75.00) 2(10.00) 3(15.00) 0(0) 20(19.42) 
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ระยะเวลาตั้งแต่ได้รับยาจนเกดิปฏิกิริยาทางผิวหนัง (Onset) 
 ผลการศึกษาพบว่า ระยะเวลาตั้งแต่ผู้ป่วยได้รับยาจนเกิด SJS อยู่ระหว่าง 1-139 วัน มีมัธยฐาน           
15 วัน   ระยะเวลาตั้งแต่ได้รับยาจนเกิด TEN อยู่ระหว่าง 1-139 วัน มีมัธยฐาน 36 วัน ระยะเวลาตั้งแต่ได้รับ
ยาจนเกิด DRESS อยู่ระหว่าง 1-152 วัน มีมัธยฐาน 31 วัน ระยะเวลาตั้งแต่ได้รับยาจนเกิด AGEP อยู่ระหว่าง  
8-47 วัน มีมัธยฐาน 22 วัน ดงัแสดงในตารางที่ 7 
 
ตารางที่ 7  แสดงระยะเวลาตั้งแต่ได้รับยาจนเกิด SCARs แต่ละประเภท (ข้อมูลผู้ป่วยระหว่างปีพ.ศ. 2555-
2559; N=229) 

 
 
 
 

 
 
 

  
 เมื่อพิจารณาลงไปในตัวยาต้านวัณโรคแต่ละตัว ในกลุ่มผู้ป่วยที่สามารถสรุปยาที่เป็นสาเหตุให้เกิดSJS
จ านวน 75 คน พบว่าระยะเวลาตั้งแต่ได้รับINH จนเกิด SJS อยู่ระหว่าง 2-99 วัน มีมัธยฐาน 12 วัน ระยะเวลา
ตั้งแต่ ได้รับ Rifampin จนเกิด SJS อยู่ระหว่าง 1-30 วัน มีมัธยฐาน 6 วัน ระยะเวลาตั้งแต่ได้รับ Pyrazinamide 
จนเกิด SJS อยู่ระหว่าง 2-54 วัน มีมัธยฐาน 11 วัน ระยะเวลาตั้งแต่ได้รับ Ethambutol จนเกิด SJS อยู่ระหว่าง 
1-91 วัน มีมัธยฐาน 19 วัน ระยะเวลาตั้งแต่ได้รับ Streptomycin จนเกิด SJS อยู่ระหว่าง 6-47 วัน มีมัธยฐาน 
14 วันเมื่อทดสอบความแตกต่างทางสถิติพบว่า ระยะเวลาตั้งแต่ได้รับ Rifampin จนเกิด SJS แตกต่างจากยา
ต้านวัณโรคตัวอื่นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.014) 
 
อภิปรายผล (หรือ) สรุปผล 
 อัตราการเกิด SCARs จากยาต้านวัณโรคทางเลือกแรกในการศึกษานี้พบอยู่ระหว่าง 5-6 คนต่อผู้ป่วย 
10,000 คนต่อปี ซึ่งจ านวนผู้ป่วยวัณโรคที่ไวต่อยาที่ใช้ค านวณอัตราการเกิด SCARsในแต่ละปีมีที่มาจาก 2 
แหล่งข้อมูลคือ ส านักวัณโรคประเทศไทย และรายงาน Global Tuberculosis report ขององค์การอนามัยโลก
(ส านักวัณโรค, 2561; World Health Organization, 2014; WHO, 2015; WHO, 2016)  และพบว่าอัตราการ
เกิด SCARsที่ได้จากทั้งสองแหล่งข้อมูลมีค่าใกล้เคียงกัน เนื่องจากข้อมูลผู้ป่วยใน Global Tuberculosis report 
ได้รับจากส านักวัณโรคประเทศไทย ทั้งนี้สืบเนื่องจากส านักวัณโรค มีการปรับปรุงระบบการเก็บข้อมูลการขึ้น
ทะเบียนผู้ป่วยตั้งแต่ปี 2557 เป็นต้นไป ทางหน่วยงานจึงไม่มีการเปิดเผยข้อมูลผู้ป่วยที่ขึ้นทะเบียนในปีก่อนหน้า  
ดังนั้นข้อมูลอัตราการเกิด SCARs จึงสามารถค านวณได้เฉพาะปี พ.ศ. 2557 – 2559 

SCARs Types 
Onset (days) 

mean±sd median mode min-max 
SJS 22.93 ± 21.85 15 12 1 to 139 

TEN 40.55 ± 35.85 36 12 1 to 139 

DRESS 32.10 ± 28.54 31 32 1 to 152 

AGEP 22.29 ± 12.51 22 - 8 to 47 



  Veridian E-Journal, Science and Technology Silpakorn University  
  Volume 6 Number 4  July –  August 2019    ISSN  2408 - 1248      

สาขาวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยี 
ปีที่ 6  ฉบับที่ 4 เดือนกรกฎาคม – สิงหาคม 2562 

 
 

 55  

 

 เนื่องจากการขึ้นทะเบียนผู้ป่วยวัณโรคไปยังส านักวัณโรคนั้น เบื้องต้นขึ้นทะเบียนเป็นผู้ป่วยวัณโรคไว
ต่อยา และภายหลังทราบว่าผู้ป่วยติดเชื้อวัณโรคดื้อยาจากผลทดสอบความไวต่อยา ผู้รายงานจะต้องรายงาน
สรุปผลลัพธ์ของผู้ป่วยรายนั้นเป็นดื้อยา และขึ้นทะเบียนผู้ป่วยรายเดิมเป็นผู้ป่วยดื้อยาอีกครั้งหนึ่ง โดยไม่มีการ
ลบการขึ้นทะเบียนผู้ป่วยไวต่อยาในครั้งแรก ดังนั้นจ านวนผู้ป่วยวัณโรคที่ไวต่อยาที่ขึ้นทะเบียนในการศึกษานี้จึง
เป็นจ านวนของผู้ป่วยทุกรายที่ใช้ยาต้านวัณโรคทางเลือกแรก 
 จากการทบทวนวรรณกรรม  พบว่าการรายงานการเกิดปฏิกิริยาข้างเคียงทางผิวหนังชนิดรุนแรงผ่าน
ระบบ spontaneous report system จะต่ ากว่าอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้นจริง โดยในประเทศไทยนั้น             
พบอัตราการรายงานต่ ากว่าความเป็นจริงร้อยละ 44.5 (วิทยา, 2551) ดังนั้นจึงอาจประมาณการได้ว่าอัตราการ
เกิด SCARs ที่ควรพบในการศึกษานี้คือ 9 ถึง 11 คนต่อผู้ป่วย 10,000 คนต่อปี ซึ่งใกล้เคียงกับการศึกษาของ            
บุญญกาศและคณะ (2017) ที่เป็นการศึกษาแบบเก็บข้อมูลย้อนหลังเช่นเดียวกัน โดยพบว่าในระยะเวลา 8 ปีที่
ศึกษา มีผู้ป่วยเกิด SCARs ทั้งหมดร้อยละ 0.97 (หรือ 12 คนต่อผู้ป่วย 10,000 คน ต่อปี)  แต่ทั้งนี้ทั้งนั้นอัตรา
การเกิด SCARs ในการศึกษานี้ต่ ากว่าที่พบในการศึกษาของ ชานิดา(2012) ที่รายงานผู้ป่วยเกิด SCARs ร้อยละ 
0.37 (หรือ 37 คนต่อผู้ป่วย 10,000 คน) และการศึกษาต่างประเทศของ คันซาลและโกเอล (2013) ที่พบผู้ป่วยที่
เกิด SCARs ร้อยละ 0.83 (หรือ83 คนต่อผู้ป่วย 10,000 คนต่อปี) อัตราการเกิด SCARs ที่ต่างกันอาจมีสาเหตุ
เนื่องจากจ านวนผู้ป่วยวัณโรคที่ใช้ในการค านวณอัตราการเกิด SCARs ในการศึกษาก่อนหน้านั้นมีจ านวนน้อย
กว่าจ านวนผู้ป่วยวัณโรคในการศึกษาคร้ังนี้  นอกจากนี้ยังเป็นการศึกษาแบบไปข้างหน้าที่สามารถคัดเลือกผู้ป่วย
วัณโรคที่มีการควบคุมคุณลักษณะที่ต้องการได้ เช่น เป็นผู้ป่วยวัณโรครายใหม่ อายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป สามารถ
สื่อสารเข้าใจ ไม่อยู่ระหว่างการตั้งครรภ์หรือให้นมบุตร อีกทั้งยังสามารถติดตามการเกิดอาการไม่พึงประสงค์และ
เก็บข้อมูลอย่างใกล้ชิด ขณะที่การศึกษาคร้ังนี้เป็นผู้ป่วยวัณโรคที่ใช้ยาต้านวัณโรคทางเลือกแรกที่ไวต่อยาที่มีการ
ขึ้นทะเบียน  ซึ่งครอบคลุมทั้งผู้ป่วยวัณโรครายใหม่ ผู้ป่วยกลับเป็นซ้ า และผู้ป่วยรักษาซ้ า และเป็นผู้ป่วยที่อยู่ใน
ทุกช่วงอายุ รวมถึงอาจเป็นผู้ที่อยู่ระหว่างตั้งครรภ์หรือให้นมบุตรหรือไม่ ก็ได้ 
 ส าหรับในประเทศไทยนั้น ถึงแม้จะมีเครือข่าย Thailand Severe Cutaneous Adverse 
Reactions Registry Network (ThaiSCAR) ซึ่งเป็นหน่วยงานที่เก็บข้อมูลการเกิด SCARs ในประเทศไทย             
แต่สืบเนื่องจาก ThaiSCAR จะเก็บข้อมูลเฉพาะผู้ป่วยที่เกิด SCARs แล้วเท่านั้น จึงไม่ได้มีข้อมูลอัตราการเกิด 
SCARs ในผู้ป่วยที่ใช้ยาชนิดนั้นๆ  ดังนั้นจึงไม่มีข้อมูลจาก ThaiSCAR ที่จะสามารถน ามาเทียบเคียงกับอัตราการ
เกิด SCARs จากการศึกษานี้ได้   
 Stevens-Johnson syndrome (SJS) เป็น SCARS ประเภทที่พบสูงสุดในการศึกษานี้ โดยสามารถ
ประมาณการอัตราการเกิด SJS ได้ 6-8คนต่อผู้ป่วย 10,000 คน ต่อปี  ขณะที่ TEN, DRESS และ AGEP 
สามารถประมาณการอัตราการเกิดได้ 1-3, 1-3, และ 0-2 คนต่อผู้ป่วย 10,000 คน ต่อปี ตามล าดับ  ทั้งนี้อาจ
เป็นเพราะ SJS เป็นผื่นผิวหนังที่สามารถสังเกตความผิดปกติที่เกิดได้ชัดเจน เช่น อาการตุ่มน้ าพอง ผิวหนังลอก 
หรือ มีรอยโรคตรงเยื่อบุอ่อนต่างๆ จึงท าให้ผู้รายงานสามารถค้นพบได้ง่ายและวินิจฉัยได้ชัดเจน จึงมีการรายงาน
ผื่นชนิดนี้สูงกว่าชนิดอื่น  จากลักษณะผู้ป่วยส่วนใหญ่ที่เกิด SCARs ในการศึกษานี้พบว่าผู้ป่วยที่ใช้ยาต้านวัณโรค
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ทางเลือกแรกมีโอกาสเกิด SCARs ได้ทุกคนและเกิดได้ทุกประเภท  ดังนั้นสถานพยาบาลควรมีแนวทางเพื่อเฝ้า
ระวังและค้นหาการเกิดSCARs โดยเฉพาะSJS โดยเร็วที่สุด เพื่อให้ผู้ป่วยได้รับการรักษาอย่างรวดเร็ว 
 ภายหลังเกิด SCARs นั้นการรายงานผลลัพธ์จะถูกแยกประเภทเป็น “หาย” “ยังมีอาการ” 
“เสียชีวิต” และ “ไม่สามารถติดตามได้” ซึ่งจากกรอบระยะเวลาการรายงานอาการไม่พึงประสงค์ของศูนย์ เฝ้า
ระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพได้ก าหนดไว้ว่า กรณีเสียชีวิตให้ส่งรายงานภายใน 24 ชั่วโมง กล่าวคือ
หากเบื้องต้นมีการรายงานว่าผู้ป่วยยังมีอาการและพบว่าผู้ป่วยเสียชีวิตในภายหลัง จะต้องมีการส่งรายงาน
เพิ่มเติมไปยังศูนย์เฝ้าระวังฯ ภายใน 24 ชั่วโมงนับจากการพบเหตุการณ์ ดังนั้นผู้ป่วยที่ถูกรายงานผลลัพธ์ว่า  
“ยังมีอาการ” ในการศึกษานี้จึงมีแนวโน้มว่าสุดท้ายแล้วจะหายเป็นปกติ ดังนั้นป่วยที่หายเป็นปกติหลังเกิด 
SCARs จึงมีร้อยละ 96.02อัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยในการศึกษานี้คิดเป็นร้อยละ 0.88 โดยเป็นผู้ป่วยที่เกิด 
SJS 1 ราย (ร้อยละ 0.65) และเป็นผู้ป่วยที่เกิด TEN 1 ราย (ร้อยละ 3.13) โดยเป็นเหตุการณ์ที่เกิดในปี พ.ศ. 
2555 และ 2556 ปีละ 1 ราย ส่วนปี 2557-2559 ไม่พบการรายงานการเสียชีวิต อัตราการเสียชีวิตที่พบใน
การศึกษานี้ต่ ากว่าที่พบจากการทบทวนวรรณกรรมซึ่งเกิดอย่างน้อยร้อยละ 10 ในผู้ป่วย SJS และ ไม่เกินร้อยละ 
40 ในผู้ป่วย TEN  โดยอาจเนื่องมาจากเป็นการศึกษาที่ผ่านมาแล้ว 15 ถึง 31 ปี ซึ่งปัจจุบันการรักษาผู้ป่วยที่เกิด 
SJS และ TEN ก็มีความก้าวหน้ามากข้ึน นอกจากนี้ส่วนใหญ่แล้วผู้ป่วยในการศึกษานี้ได้รับการรักษาเป็นผู้ป่วยใน
ซึ่งบุคลากรทางการแพทย์สามารถดูแลรักษาได้อย่างใกล้ชิด  จึงเป็นเหตุให้อัตราการเสียชีวิตในการศึกษานี้ต่ าลง  
สอดคล้องกับการศึกษาของ ยามาเนะและคณะ (2015) เปรียบเทียบอัตราการเสียชีวิตระหว่างปี 2000-2006 
และปี 2007-2013 ของผู้ที่เกิด SJS เท่ากับ ร้อยละ 4.5 และร้อยละ 0.0 ตามล าดับ ผู้ที่เกิด TEN เท่ากับร้อยละ 
23.5 และ ร้อยละ 5.6 ตามล าดับ ซึ่งพบว่ามีอัตราการเสียชีวิตลดลงเมื่อเทียบกับช่วงปีก่อนหน้า ในการศึกษานี้ไม่
พบผู้ที่เสียชีวิตจาก DRESS และ AGEP ซึ่งอาจเป็นเพราะจ านวนผู้ป่วยที่เกิด DRESS และ AGEPในการศึกษา
น้อย และAGEP มีการพยากรณ์ของโรคดี การทดสอบความสัมพันธ์ระหว่างประเภทของ SCARs และผลลัพธ์ที่
เกิดขึ้นพบว่า ประเภทของ SCARs ไม่มีความสัมพันธ์กับผลลัพธ์หลังเกิด SCARs (p = 0.418) อาจกล่าวได้ว่า 
SCARs แต่ละประเภทสามารถเกิดผลลัพธ์ใดๆ ก็ได้  สิ่งที่ส าคัญคือการดูแลรักษาผู้ป่วยหลังเกิด SCARsเห็นได้
จากผลทดสอบความสัมพันธ์ระหว่างประเภทของผู้ป่วยและผลลัพธ์ที่เกิดขึ้นซึ่งพบว่ามีความสัมพันธ์กันอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.017) จึงอาจกล่าวได้ว่าการดูแลรักษาผู้ป่วยเป็นผู้ป่วยในหรือผู้ป่วยนอกนั้น จะมี
อิทธิพลต่อผลลัพธ์หลังเกิด SCARs ว่าจะหาย เสียชีวิต หรือติดตามไม่ได้ แม้ว่า SCARs จะเป็นการแพ้ที่รุนแรงแต่
หากได้รับการรักษาที่เหมาะสมและดูแลอย่างใกล้ชิด ผู้ป่วยจะสามารถหายเป็นปกติ   
 จากการศึกษายาต้านวัณโรคที่เป็นสาเหตุการเกิด SCARs ในการศึกษานี้พบว่า ในภาพรวมผู้รายงาน
สามารถสรุปตัวยาหลักที่เป็นสาเหตุการเกิด SCARs (1TB suspected drug) ได้ชัดเจน โดยพบเฉลี่ยถึงร้อยละ 
44.98  ส่วนที่เหลือไม่สามารถสรุปตัวยาหลักที่เป็นสาเหตุได้ และจะรายงานเป็นแพ้ยาต้านวัณโรค 2-4 ตัว หรือ
แพ้ยาวัณโรคร่วมกับยาชนิดอื่น ในกลุ่มผู้ ป่วยที่สามารถบ่งชี้ตัวยาหลักที่ เป็นสาเหตุการเกิด SCARs                          
(1TB suspected drug) ได้จ านวน 103 คน พบว่า มีผู้ป่วยที่ระบุว่าลองใช้ยาซ้ าจ านวน 29 คน หรือคิดเป็น           
ร้อยละ 12.66 ของผู้ป่วยที่เกิด SCARs ทั้งหมด  การทดลองใช้ยาซ้ าจะช่วยเพิ่มทางเลือกการรักษาให้กับผู้ป่วย 
กล่าวคือผู้ป่วยยังสามารถใช้สูตรยาทดแทนที่ประกอบด้วยยาต้านวัณโรคทางเลือกแรกตัวอื่นที่ไม่แพ้ได้ แทนที่การ
เลี่ยงไปใช้ยาทางเลือกที่สอง ซึ่งมีประสิทธิภาพและความปลอดภัยน้อยกว่ายาทางเลือกแรก แต่เนื่องจาก SCARs 
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เป็นปฏิกิริยาทางผิวหนังที่มีความรุนแรง และมีการแนะน าไม่ให้มีการทดลองใช้ยาซ้ า ดังนั้นสถานพยาบาลต้องมี
การประเมินว่ามีประโยชน์มากกว่าความเสี่ยงและมีความพร้อมในด้านการรักษาและดูแลผูป้่วยจงึจะพิจารณาการ
ทดลองใช้ยาซ้ า โดยการศึกษาของคุระและฮิระ (2001) และ เลฮเลินยาและคณะ (2011) ได้แสดงถึงความส าเร็จ
ของการลองใช้ยาต้านวัณโรคซ้ าหลังจากเกิด SCARs เช่นเดียวกัน โดยที่ไม่มีผู้เสียชีวิตและไม่เกิดปฏิกิริยาที่
อันตรายถึงชีวิต  ดังนั้นการศึกษานี้แสดงให้เห็นถึงความเป็นไปได้ในการทดลองใช้ยาซ้ าในผู้ป่วยที่เกิด SCARs 
จากยาต้านวัณโรคทางเลือกแรก โดยที่สามารถสรุปตัวยาที่เป็นสาเหตุได้ส าเร็จและสุดท้ายผู้ป่วยร้อยละ 100 ที่
ท าการทดลองใช้ยาซ้ าในการศึกษานีจ้ะหายจาก SCARs  ส่วนผู้ป่วยที่เหลือ 74 คน ไม่ได้ระบุว่ามีการลองใชย้าซ้ า  
ซึ่งในกลุ่มนี้ผู้วิจัยไม่อาจแจกแจงได้ชัดเจนว่าผู้รายงานสามารถระบุยาที่เป็นสาเหตุได้อย่างไร ดังนั้นประเด็นนี้จึง
เป็นประเด็นที่น่าสนใจส าหรับการศึกษาต่อไป   
 เมื่อพิจารณายาสาเหตุในกลุ่ม 1TB suspected drug  พบว่า ยาต้านวัณโรคทางเลือกแรกทั้ง 5 ตัว
เป็นสาเหตุการเกิด SCARS ในสัดส่วนที่ใกล้เคียงกัน โดยพบ Rifampin (RMP) เป็นตัวยาสาเหตุหลักร้อยละ 
23.30  และ Isoniazid (INH) ร้อยละ 21.36  ซึ่งผลการศึกษาเป็นไปในทิศทางเดียวกันกับการศึกษาของ  
Lehloenya และคณะ  ที่พบ RMP เป็นสาเหตุสูงสุดของการเกิด SCARs แต่อย่างไรก็ตามพบว่าข้อมูลยาต้านวัณ
โรคทางเลือกแรกที่เป็นสาเหตุหลักของการเกิด SCARs ยังไม่ได้เป็นไปในทิศทางเดียวกัน โดยยังสามารถพบว่า  
PZA , INH และ EMB เป็นสาเหตุสูงสุดของการเกิดปฏิกิริยาข้างเคียงทางผิวหนังได้เช่นกัน ทั้งนี้ RMP และ INH 
เป็นตัวยาหลักที่ใช้ในการรักษาวัณโรคทั้งในระยะเข้มข้นและระยะต่อเนื่อง ดังนั้นจึงมีโอกาสที่จะเป็นสาเหตุของ
การแพ้ยามากกว่ายาทางเลือกแรกตัวอื่น 
 ทางทฤษฎีระยะเวลาตั้งแต่ได้รับยาจนเกิด SJS, TEN, DRESS และ AGEP คือ 4-28 วัน, 4-28 วัน,  
1-6 สัปดาห์ และ1-11 วัน หลังจากเริ่มยา ตามล าดับ  ซึ่งพบว่าระยะเวลาตั้งแต่ได้รับยาจนเกิด SJS และ DRESS 
ไม่ว่ายาสาเหตุจะเป็นยาต้านวัณโรคก่ีตัว มีหรือไม่มียาอื่นร่วมจะเป็นไปตามทฤษฎี โดยมีมัธยฐานระยะเวลาตั้งแต่
ได้รับยาจนเกิดอาการอยู่ที่ 15 วัน และ 31 วันตามล าดับ ขณะที่ระยะเวลาตั้งแต่ได้รับยาจนเกิด TEN และ 
AGEP นั้นนานกว่าทางทฤษฎีโดยอยู่ที่ 36 วัน และ 22 วัน ตามล าดับ เนื่องจาก SCARs เป็นปฏิกิริยาชนิด 
Delayed type กล่าวคือเมื่อได้รับ antigen ครั้งแรก ระบบ antigen presenting cell  จะไปกระตุ้นการสร้าง 
T-cell  ที่จ าเพาะเจาะจง เมื่อได้รับ antigen เดิมอีกครั้ง T-cell ที่จ าเพาะเจาะจงเหล่านั้นจะถูกกระตุ้นให้
แบ่งตัวเพิ่มจ านวนและเหนี่ยวน าการหลั่ง inflammatory cytokine ที่แตกต่างกันไปตามประเภทของปฏิกิริยา   
ดังนั้นหากได้รับยาเป็นคร้ังแรกร่างกายจึงต้องใช้เวลาในการสร้าง T cell ที่จ าเพาะต่อยา แบ่งตัวเพิ่มจ านวน และ
กระตุ้นการหลั่ง inflammatory cytokine เพื่อให้เกิดอาการแพ้ในท้ายที่สุด โดยทั่วไปยาต้านวัณโรคทางเลือก
แรกมักใช้ส าหรับข้อบ่งใช้รักษาวัณโรค  ไม่ได้ถูกน าไปใช้ในข้อบ่งใช้อื่น ผู้ป่วยที่ได้รับยาจึงมักได้รับเป็นครั้งแรก  
เมื่อพิจารณาข้อมูลผู้ป่วยในการศึกษานี้  พบว่าผู้ป่วย AGEP ทั้ง 7 รายเป็นผู้ที่ได้รับยาครั้งแรกทั้งสิ้น ส่วนผู้ป่วย 
TEN นั้นพบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่ (ร้อยละ 84.85) ได้รับยาเป็นคร้ังแรก  ดังนั้นการที่ระยะเวลาตั้งแต่ได้รับยาจนเกิด 
AGEP และ TEN ที่พบในการศึกษานี้นานกว่าทางทฤษฎี  จึงอาจมีสาเหตุจากผู้ป่วยได้รับยาเป็นครั้งแรก ทั้งนี้
พบว่าในต่างประเทศก็มีการรายงานกรณีศึกษาที่ผู้ป่วยใช้ยาต้านวัณโรคสูตรมาตรฐาน  4 ตัวร่วมกัน 
(4HRZE/2HR) และเกิด TEN หลังจากเริ่มใช้ยาไป 42 วัน และในประเทศไทยก็มีการรายงานกรณีศึกษาที่เกิด 
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AGEP หลังจากใช้ INH+RMP+PZA+EMB ร่วมกัน เป็นเวลา 16 วัน  ซึ่งนานกว่าที่ระบุไว้ในทฤษฎีเช่นเดียวกัน
(Kumar et al., 2006; Thienvibul et al., 2015) 
 โดยทั่วไปผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นวัณโรคปอดเสมหะบวกและเริ่มใช้ยาสูตรมาตรฐาน 
สถานพยาบาลจะรับตัวผู้ป่วยไว้รักษาเป็นผู้ป่วยในเป็นเวลา 2 สัปดาห์เพื่อลดการแพร่กระจายเชื้อและเฝ้าระวัง
อาการไม่พึงประสงค์ แต่จากระยะเวลาตั้งแต่ได้รับยาจนเกิด SCARs ในการศึกษานี้พบว่าจะเกิดอาการหลังจาก
สัปดาห์ที่สองเป็นต้นไป ดังนั้นควรมีมาตรการที่เฝ้าระวังการเกิด SCARs อย่างใกล้ชิด เช่น เพิ่มความถี่ในการนัด
ผู้ป่วยในช่วง 1- 2 เดือนแรก หรือมีการติดตามทางโทรศัพท์ทุกสัปดาห์ นอกจากนี้บุคลากรทางการแพทย์ควร
เน้นย้ าวิธีการสังเกตปฏิกิริยาทางผิวหนังชนิดรุนแรงกับผู้ป่วย โดยเฉพาะ SJS ซึ่งเป็น SCARs ที่พบได้สูงสุด 
เพื่อให้ผู้ป่วยมีการเฝ้าระวังปฏิกิริยาทางผิวหนังที่อาจเกิดขึ้นเพื่อที่จะได้มาโรงพยาบาลและได้รับการรักษาโดย  
เร็วที่สุด  
 การที่SJS เป็นผื่นที่พบได้สูงสุดในการศึกษานี้ ท าให้เป็นที่น่าสนใจในการศึกษารายละเอียดมากขึ้น 
โดยพบว่าตัวยาหลักที่เป็นสาเหตุการเกิด SJS เป็นไปตามข้อมูลในภาพรวมนั่นคือ พบ INH และ RMP เป็นสาเหตุ
สูงสุดในสัดส่วนที่ใกล้เคียงกัน แต่เป็นที่น่าสังเกตว่า ระยะเวลาตั้งแต่ได้รับ RMP จนเกิด SJS แตกต่างจากยา
ทางเลือกแรกตัวอื่นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยมัธยฐานระยะเวลาตั้งแต่ได้รับ RMP จนเกิด SJS อยู่ที่ 6 วัน     
การค้นพบนี้สามารถน าไปประกอบการวินิจฉัยยาสาเหตุและล าดับการทดลองใช้ยาซ้ าในผู้ป่วยที่เกิด SJS ได้   
กล่าวคือผู้ป่วยที่ใช้ยาต้านวัณโรคทางเลือกแรกและเกิด SJS ในช่วงอาทิตย์แรกของการรักษาวัณโรคนั้น  โอกาสที่
ยาสาเหตุจะเป็น RMP นั้นสูงสุด โดยการพิจารณาทดลองใช้วัณโรคซ้ ามักเริ่มด้วยยาที่สงสัยว่าเป็นสาเหตุน้อย
ที่สุด และหากสามารถท าการทดลองใช้ยา 3 ตัวแรกได้โดยที่ไม่เกิดปฏิกิริยาใดๆ ยาล าดับสุดท้ายอาจพิจารณาไม่
ทดลองซ้ าและสรุปว่าเป็นยาสาเหตุได้ทันที ดังนั้นการค้นพบในการศึกษานีจ้ึงเป็นอีกข้อมูลที่สนับสนุนให้พิจารณา
ทดลองใช้ RMP เป็นล าดับสุดท้ายกรณีที่เกิด SJS ภายในสัปดาห์แรกของการใช้ยา เพื่อเป็นการลดความเสี่ยงการ
เกิด SJS ซ้ า 
 อัตราการเกิด SCARs จากยาต้านวัณโรคทางเลือกแรกในประเทศไทยที่พบในการศึกษานี้อาจจะน้อย
กว่าที่เกิดขึ้นจริง แต่สามารถประมาณการณ์อัตราการเกิดได้ 9-11 คนต่อผู้ป่วย 10000 คนต่อปี โดยพบว่า SJS 
เป็น SCARs ที่พบสูงสุด ดังนั้นผู้ป่วยที่เร่ิมใช้ยาต้านวัณโรคทางเลือกแรกทุกรายควรได้รับค าแนะน าเกี่ยวกับการ
เฝ้าระวังการเกิดผื่นชนิดนี้ ส าหรับระยะเวลาตั้งแต่ได้รับยาจนเกิด SCARS (onset) นั้นพบว่ามีทั้งเป็นไปตาม
ทฤษฎีและนานกว่าที่ระบุไว้ทางทฤษฎี ดังนั้นแม้จะได้รับยามานานกว่า onset ที่ระบุไว้ทางทฤษฎี การเฝ้าระวัง
การเกิด SCARS ก็ยังคงต้องด าเนินต่อไปโดยเฉพาะใน 1-2 เดือนแรกของการเริ่มใช้ยา และส าหรับการเกิด SJS 
ภายในสัปดาห์แรกของการรักษานั้น โอกาสที่ RMP จะเป็นสาเหตุการเกิดนั้นสูงสุด ดังนั้นอาจไม่พิจารณาการ
ทดลองใช้ RMP ซ้ า หรือ พิจารณาทดลองใช้ซ้ าเป็นล าดับสุดท้าย เพื่อลดความเสี่ยงของการเกิด SJS ซ้ า  
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