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¥µ¦ �́¬µÁ�ºÊ° ¦ µ�ketoconazole ¤�̧ª µ¤Á­ Ȩ́¥��°�ต่อการเกดิภาวะตบั° �́Á­ ��̧É¦ »�Â¦��หลายประเทศประกาศเพกิถอนทะเบยีนตํารบั
ยาดงักล่าวแลว้ Â¨ ³ Â�³�ÎµÄ®oÄ�o¥µ° ºÉ��̧Éทําใหต้บัอกัเสบน้อยกว่า   �µ�ª ·�́¥�̧Ê¤ ª̧ �́�»�¦ ³ ­ ��rÁ¡ ºÉ° «¹�¬µ¦ ¼�Â���µ¦ ­ É́�Ä�o¥µ¦ �́¬µÁ�ºÊ° ¦ µ�̧É
ผวิหนังชนิดรบัประทาน ไดแ้ก่ ketoconazole, itraconazole, fluconazole และ griseofulvin และรูปแบบการตรวจตดิตามการทํางานของ

ตบั ในโรงพยาบาลชุมชน 1 แห่ง �¹É�¥µ�́Ê��4 ¦ µ¥�µ¦�Á�È�¥µ�̧É�¦ ¦ �»Ä��́��̧¥µ�°�Ã¦�¡ ¥µ�µ¨ �̧É«¹�¬µ วิธีการดาํเนินการวิจยั: ทบทวน

ขอ้มลูยอ้นหลงัจากเวชระเบยีนผูป่้วยนอก ระหว่างปี 2554-2558 เกณฑก์ารคดัเขา้ คอือายุ 15 �̧�¹Ê�Å��และÅ�o¦ �́¥µ¦ �́¬µÁ�ºÊอรา�̧É�·ª ®�́�
ชนิดรบัประทานÄ��nª��̧�̧É«¹�¬µ กรณีผูป่้วยไดร้บัการรกัษามากกว่า 1 �¦ Ế���́��́Ê�Â�nª �́�̧ÉÁ¦ ·É¤�Îµ�µ¦ «¹�¬µ�จะศกึษาÁ�¡ µ³�µ¦ ¦ �́¬µÁ�ºÊ°
ราในคอรส์แรกÁ�nµ�́Ê� เกณฑค์ดัออก คอื มปีระวตัเิป็นวณัโรค หรอืขอ้มูลไม่ครบถ้วน  �́ª Â�¦ �̧É«¹�¬µ�Å�oÂ�n�Á¡ «��° µ¥»�­ ·��·การรกัษา 
�¦ ³ ª �́·�ºÉ¤ ­ »¦ µ�ประวัติโรคตับ โรคประจําตัว ประวัติใช้ยารักษาÁ�ºÊ° ¦ µ��o°�n�Ä�o���µ�¥µ โดยใช้หน่วย defined daily dose (DDD) 
¦ ³ ¥ ³ Áª ¨ µ�̧ÉÅ�o¦ �́¥µ�ปฏิกิริยาระหว่างยา การตรวจการทํางานของตับและความผิดปกติ วิเคราะห์ข้อมูลด้วยสถิติเชิงพรรณนา 

ผลการวิจยั: จํานวนผู้ป่วยรวม 227 ¦ µ¥�° µ¥»Á�̈ Ȩ́¥�51.6 �̧�¥µ¦ �́¬ µÁ�ºÊ° ¦ µ�̧É¤�̧µ¦ ­ É́�Ä�o�n° ¥คือ griseofulvin (ร้อยละ 44.1) และ 

ketoconazole (รอ้ยละ 40.1)  �o°�n�Ä�o�̧É¤�̧µ¦ ­ É́�Ä�o�n° ¥�°�¥µ�ketoconazole คอื tinea cruris/corporis (23 ราย) และ onychomycosis 
(22 ราย)   ขอ้บ่งใช้�̧É¤�̧µ¦ ­ É́�Ä�o�n° ¥�°�¥µ�griseofulvin คอื onychomycosis (56 ราย)  �o°�n�Ä�o�̧É�¦ ·¤µ��µ¦ ­ É́�Ä�o¥µรวมสูงสุดและ
ระยะเวลารกัษา�µ��̧É­ »��°�¥µ�ketoconazole (42 DDD และ 28.5 วนั) และ griseofulvin (141 DDD และ 143.5 วนั) คอื onychomycosis  
­ �́­ nª��°��¼o�nª ¥�̧ÉÅ�o¦ บ́การตรวจการทาํงานของตบัในช่วง 1 ­ �́�µ®r�n°�Á¦ ·É¤­ É́�Ä�o¥µ�¦ ³®ª nµ�Ä�o¥µ�Â¨ ³ £ µ¥Ä�Áª ¨ µ�3 เดอืนหลงัหยุดใช้
ยา คอื รอ้ยละ 5.7, 9.3 และ 7.1 ตามลาํดบั  สรปุผลการวิจยั: ยา ketoconazole และ griseofulvin ¤�̧µ¦ ­ É́�Ä�o¤µ��̧É­ »�สาํหรบัการรกัษา

Á�ºÊ° ¦ µ�̧É�·ª ®�́��o°�n�Ä�o�̧É¤�̧ª µ¤Á­ Ȩ́¥��n°�µ¦ Å�o¦ �́¥µ�¦ ·¤µ�¤µ�Â¨ ³ ¦ ³ ¥³ Áª ¨ µ�µ��º°�onychomycosis Ä���³�̧É�µ¦�¦ ª��·��µ¤�µ¦
�Îµ�µ��°��́�Ä��¼o�̧ÉÅ�o¦ �́¥µ¤ ­̧ �́­ nª��o° ¥ �¹�¤�̧ª µ¤�ÎµÁ�È��̧Éควร���ª�Â�ª�µ�Ä��µ¦ ­ É́�Ä�o¥µ�ketoconazole �¹É�Á�È�¥µ�̧É¤�̧ª µ¤Á­ Ȩ́¥�
สงูต่อการเกดิพษิต่อตบั 

คาํสาํคญั: ยาตา้�Á�ºÊ° ¦ µ, ¦ ¼�Â���µ¦ ­ É́�Ä�o¥µ, Ã¦�Á�ºÊ° ¦ µ�̧É�·ª ®�́�
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Abstract
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IJPS, 2017; 13(4) : 39-49
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Ketoconazole is well known antifungal drug associated with potential risk of liver injury. Due to this side effect, oral
ketoconazole has been withdrawn from the markets in several countries. This study aims to describe pattern of oral antifungal
drug prescriptions including ketoconazole, itraconazole, fluconazole and griseofulvin for treatment of superficial fungal infections
and pattern of liver function monitoring at a District Hospital. These four drugs are listed in hospital formulary of the study

hospital. Methods: Outpatient medical records of the year 2011 to 2015 were reviewed. The study included patients 15 year of

age or older who received the study antifungal drugs for treatment of superficial fungal infections. In case of patients who had
more than one time of treatment since the first date of study period, only the first treatment course was considered. Patients
who had history of tuberculosis and patients whose interested variables were not available were excluded. Study variables
included gender, age, payment scheme, history of alcohol drinking, history of liver disease, underlying diseases, previous use of
oral antifungal drugs, treatment indication, dose in unit of defined daily dose (DDD), duration, drug-drug interactions, liver function
monitoring and abnormality. Descriptive statistics were used to describe characteristics of study samples, prescribing pattern,

and liver function monitoring. Results: Of all 227 studied patients, their average age was 51. 6 years. The most common

prescribed drugs were griseofulvin (44.1%) and ketoconazole (40.1%). Ketoconazole was commonly prescribed for treatment of
tinea cruris/corporis (n= 23) and onychomycosis (n= 22). Griseofulvin was major prescribed for treatment of onychomycosis (n=
56). Treatment indication with highest volume and longest duration of use of ketoconazole (42 DDD, 28.5 days) and griseofulvin
( 141 DDD, 143. 5 days) was onychomycosis. Proportions of patients who were monitored for liver function within one week
before treatment, during treatment, and within 3 months after drug discontinuation were 5. 7% , 9. 3% , and 7. 1% , respectively.

Conclusion: Ketoconazole and griseofulvin were the most common antifungal drugs used for superficial fungal infection.

Treatment indication which was potential to expose high volume of drugs and long term used was onychomycosis. Liver function
monitoring was rarely performed. Due to potential risk of hepatotoxicity, clinical guideline for prescribing ketoconazole should be
revised.

Keywords: antifungal agents, prescribing pattern, superficial fungal infection
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บทนํา 
�ª µ¤Á­ Ȩ́¥��°��µ¦ Ä�o¥µ�oµ�Á�ºÊ° ¦ µ ketoconazole ต่อ

การชักนําให้เกิดภาวะตับ° �́Á­ ��̧É¦ »�Â¦ ��Á�È�Á®�»Ä®o®¨ µ¥
ประเทศได้ประกาศเพิกถอนทะเบียนตํารับยา Á�n��  ¦ É́�Á« ­ �
ออสเตรเลีย และสหภาพยุโรป (Health Product Vigilance 
Center, 2011; Health Canada, 2013; McNaughton et al.,
2014) Á�ºÉ°��µ�¤¦̧ µ¥�µ¦ ¥µ�́ª ° ºÉ��̧É­ µ¤µ¦ �Ä�oÄ��µ¦ ¦ �́¬µ�µ¦
�·�Á�ºÊ° ¦ µÂ¨ ³ ¤ �̧ª µ¤ �̈ ° �£ ¥́�ª nµ�Á�n��itraconazole และ 
fluconazole  ข้อมูลหลกัฐานเชิงประจกัษ์จากหลายการศึกษา
สนับสนุนขอ้มลูความเป็นพษิต่อตบัจากการใชย้า ketoconazole 
( Yan et al., 2013; Raschi et al., 2014; Kao et al., 2014)
การศกึษาของ Yan และคณะ (2013) �¹É�Á�È��µ¦ ª ·Á�¦ µ³ ®rÁ�·�
อภิมาน พบว่าอุบัติการณ์การเกิดพิษต่อตับจากการใช้ยา 
ketoconazole รูปแบบรบัประทานมคี่า 3.6-4.2% Á¤ ºÉ° ª ·Á�¦ µ³ห์
แยกกลุ่มย่อยตามรปูแบบการศกึษา  �µ¦ Å�o¦ �́��µ�¥µ�̧É­ ¼�Â¨ ³
¦ �́�¦ ³�µ��n° Á�ºÉ°�Á�È�Áª ¨ µ�µ��¤แ̧นวโน้มเกิดพิษต่อตบัสูง
�ª nµ�µ¦ Å�o¦ �́¥µÄ���µ��ÎÉµÂ¨ ³ Ä�o¥µ�n° Á�ºÉ°�Å¤n�µ���° µ¥»�̧É¤µ�
�¹Ê�Á¡ ·É¤�ª µ¤Á­ Ȩ́¥��n°�µ¦ Á�·�¡ ·¬�n° �́�¤µ��¹Ê����°��µ��̧Ê�µ¦
ใช้ยานอกเหนือจากข้อบ่งใช้ (off-label use) (5.7%, 95%Cl: 
4.5-7.2%) มอุีบตักิารณ์การเกดิพษิต่อตบัสงูกว่าการรกัษาในขอ้
บ่งใช้สําหรบั systemic mycoses (2.5%, 95% CI:1.3-4.5 %) 
Â¨ ³�µ¦ ¦ �́¬ µÄ��o°�n�Ä�o­ Îµ®¦ �́Ã¦ ��·ª ®�́��Á¥ºÉ°�»�Â¨ ³ Á­ o��¤�
(3.3%, 95% CI��Ś�ş-ś�š���� ผลการทบทวนรายงานการเกิด
พิษต่อตับจาก¥µ¦ �́¬ µÁ�ºÊ° ¦ µ�µ��µ��o° ¤¼̈�FDA Adverse
Event Reporting System (FAERS) ระหว่างปี ค.ศ. 2004 -
2011 (Raschi et al., 2014)  พบว่ายา ketoconazole มีความ
Á­ Ȩ́¥��n° �µ¦ Á�·��overall liver injury (acute liver failure และ 
liver injury) โดยมีค่า reporting odd ratio (ROR)  สูงถึง 1.7 
เ ท่ า  ( 95% CI:  1. 34- 2. 15)   Ä���³ �̧É�itraconazole แ ล ะ 
fluconazole ¤�̧ª µ¤Á­ Ȩ́¥��o° ¥�ª nµ

หน่วยงานเ ฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยาและ
ผลิตภัณฑ์สุขภาพ ในหลายประเทศ เช่น สหภาพยุโรป 
สห รัฐ อ เ ม ริก า  แ ล ะ แ ค นาดา  (Gupta and Lyons, 2015; 
European Medicines Agency, 2013; U. S. Food and Drug
Administration, 2013; Health Canada, 2013) มขีอ้แนะนําการ
Ä�o¥µ° ¥nµ��̈ ° �£ ¥́Ä��¼o�̧É�ÎµÁ�È��o° �Ä�o¥า ketoconazole 
รวมถึงจดัทําแนวทางการใช้ยา ketoconazole ไว้อย่างชดัเจน 
เช่น ตรวจเอนไซม์ตับ (aspartate aminotransferase (AST), 
alanine transferase ( ALT) , gamma- glutamyl transferase,

alkaline phosphatase) และ bilirubin �n° �Á¦ ·É¤ ¥ µ ให้ข้อมูล
�¼o�nª ¥Á¡ ºÉ° Á  oµ¦ ³ ª ง́การเกิดพิษต่อตับ และนัดผู้ป่วยตรวจ
Á°�Å�¤r�́��ÎÊµ­ �́�µ®r�̧É�2 และ 4 �°��»�Á�º°��®¨ �́�µ�Á¦ ·É¤¥µ�
Â¨ ³�ª ¦ ®¥»�¥µÁ¤ ºÉ° ¤�̧nµÁ°�Å�¤r�́�­ ¼��¹Ê��µ��nµ���·�ś�Á�nµ�
หรอืมอีาการและอาการแสดงความผดิปกตขิองโรคตบั   สาํหรบั
ประเทศไทยได้มีการเฝ้าระวังการใช้ยาและแจ้งเตือนไปยัง
ห น่ ª ¥�µ��̧ÉÁ�̧É¥ ª �o° �(Health Product Vigilance Center,
2011) แต่ยงัไม่ไดม้กีารประกาศเพกิถอนทะเบยีนตํารบัยาหรอื
แก้ไขคําเตือนเอกสารกํากบัยาและฉลากยาแต่อย่างใด ��³ �̧Ê
ฉลากยาระบุว่า “®oµ¤Ä�oÄ��¼o�̧ÉÂ¡ o¥µ�̧Ê�Å¤n�ª ¦ Ä�oÄ�®�·�¤�̧¦ ¦ £ r�
¦ ³ ¥³ Ä®o�¤�»�¦��¥µ�̧Ê° µ��ÎµÄ®oÁ�·�° �́ตรายต่อตบัได”้  

�o° ¤¼̈�µ�ª ·�́¥�¦ ³ Á¤ ·��µ¦ ­ É́�Ä�o¥µ¦ �́¬ µÁ�ºÊ° ¦ µÄ�
ประเทศไทย ยงัคงพบว่ามกีารใชย้าไมเ่หมาะสม  การศกึษาก่อน
หน้า�¹É��¦ ³ Á¤ ·��ª µ¤Á®¤µ³ ­ ¤Ä��µ¦ Ä�o¥µ¦ �́¬ µÁ�ºÊ° ¦ µ�́Ê���·�
รบัประทานและชนิดฉีด �¹É�° oµ�° ·�ตามเกณฑ์�̧É¦ ³�»ในหนังสอื 
Principles and Practices of Infectious Diseases (Mandel GL
et al., 2005) ตดิตามผูป่้วย��³Ä®o¥µ�¼o�nª ¥�¦ Ế�Â¦ �¦ ³ ®ª nµ��̧É¤ ¸
การนอนในโรงพยาบาล ระหว่างรอผลตรวจทางจุลชวีวทิยา �şŚ�
�́Éª Ã¤��¹��ř�สปัดาห ์�¹Ê�° ¥¼n�́���·��°�Á�ºÊ° ¦ µ�̧É�n° Ã¦ ��Â¨ ³Á¤ ºÉอ
จาํหน่ายผูป่้วยออกจากโรงพยาบาล (Sutepvarnon et al., 2008)
¡ �ª nµ¦ o° ¥¨ ³�ş��°��µ¦ Ä�o¥µÅ¤nÁ®¤µ³ ­ ¤ มสีาเหตุจากขนาดยา
และระยะเวลาการรกัษาไม่เหมาะสม   

�µ��o° ¤¼̈�ª µ¤Á­ Ȩ́¥��µ¦ Á�·�¡ ·¬�n° �́��¹É�¤�̧ª µ¤
Á�̧É¥ª Á�ºÉ°��́���·��°�¥µ¦ �́¬ µÁ�ºÊ° ¦ µ��µ¦ ­ É́�Ä�o¥µ¦ �́¬ µ�́Ê��µ¦
Å�o¦ �́¥µÁ�È�Áª ¨ µ�µ����µ�¥µ�̧ÉÅ�o¦ �́­ ¼�Á�·�Å���¦ ª ¤�¹งการ
ปฏิบตัิตามแนวทางสําหรบัการป้องกนัการเกิดพิษต่อตบั เช่น 
�µ¦ �¦ ª �Á° �Å�¤r�́��̧ÉÁ¦ ·É¤�o�Ä�o¥ µ�Â¨ ³ £ µ¥®¨ �́Ä�o¥µ
�°��µ��̧Ê¥�́¤�̧́��́¥Á­ Ȩ́¥�° ºÉ��Á�n���¦ ³ ª �́·�µ¦ Á�È��nª ¥�oª ¥Ã¦ �
ตบั �µ¦ �ºÉ¤­ »¦ µ��µ¦ Ä�o¥µ° ºÉ�¦ nª ¤Â¨ ³ Á¡ ·É¤�ª µ¤Á­ Ȩ́¥��n°�µ¦ Á�·�
พษิต่อตบั เป็นต้น   งานวจิ¥ั�̧Ê¤ ª̧ �́�»�¦ ³ ­ ��rÁ¡ ºÉ° «¹�¬µ¦ ¼�Â��
�µ¦ ­ É́�Ä�o¥µ¦ �́¬ µÁ�ºÊ° ¦ µ�̧É�·ª ®�́����·�¦ �́�¦ ³�µ��4 รายการ 
�¹É�Á�È�¥µ�̧É�¦ ¦ �»Ä��́��̧¥µ�°�Ã¦ �¡ ¥µ�µ¨ �̧É«¹�¬ µ�ได้แก่ 
ketoconazole, itraconazole, fluconazole และ griseofulvin ใน
ดา้นขนาดยา�̧ÉÅ�o¦ �́�n° ª �́�¦ ³ ¥³ Áª ¨ µ�̧ÉÄ�o และรูปแบบการตรวจ
�·��µ¤�µ¦ �Îµ�µ��°��́��n°�Á¦ ·É¤Ä�o¥µ�¦ ³ ®ª nµ�Ä�o¥µ�Â¨ ³
ภายใน 3 เดอืนหลงัหยุดใชย้า   
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วิธีดาํเนินการวิจยั
�µ�ª ·�́¥�̧ÊÁ�È��µ¦ «¹�¬ µÁ�·�¡ ¦ ¦ ��µแบบย้อนหลงั 

โดยทบทวนข้อมูลจากเวชระเบียนผู้ป่วยนอก�́Ê��µ�แฟ้มเวช
ระเบยีนและฐานขอ้มูลอเิลคทรอนิกส ์ในผู�้̧ÉÅ�o¦ �́¥µ¦ �́¬µÁ�ºÊ° ¦ µ
�̧É�·ª ®�́����·�รับประทาน 4 รายการ ได้แก่ ketoconazole, 
itraconazole, fluconazole และ griseofulvin  Ä�¦ ³ ®ª nµ�ª �́�̧É1
มกราคม พ.ศ. 255Ŝ��¹�ª �́�̧É�31 ธันวาคม พ.ศ. 2558  ณ 
โรงพยาบาลชุมชน 1 แห่ง ขนาด 120 เตยีง  เกณฑค์ดัเลอืกกลุ่ม
ตวัอย่างคอื อายุ 15 �̧�¹Êนไป Å�o¦ �́¥µ¦ �́¬ µÁ�ºÊ° ¦ µ�̧É�·ª ®�́���·�
¦ �́�¦ ³�µ�Ä��nª��̧�̧É«¹�¬µ��¦ �̧�¼o�nª ¥Å�o¦ �́�µ¦ ¦ �́¬µ¤µ��ª nµ�
1 �¦ Ế���́��́Ê�Â�nª �́�̧ÉÁ¦ ·É¤�Îµ�µ¦ «¹�¬µ��³«¹�¬µÁ�¡ µ³�µ¦ ¦ �́¬µ
Á�ºÊ° ¦ µÄ��° ¦ r­ Â¦ �Á�nµ�́Ê� Â¨ ³Á�È��µ¦ ­ É́�Ä�o¥µÂ��¦ �́�¦ ³�µ�
�n° Á�ºÉ°�ทุกวนั  เกณฑก์ารคดัออก คอื ผู�้nª ¥�̧É¤�̧¦ ³ ª �́·Á�È��nª ¥
ด้วยโรควณัโรค และขอ้มูลไม่ครบถ้วน �µ�ª ·�́¥�̧ÊÅ�o�nµ��ª µ¤
เหน็ชอบจากคณะกรรมการพจิารณาจรยิธรรมการวจิยัในมนุษย ์
มหาวทิยาลยัขอนแก่น 

�́ª Â�¦ �̧É«¹�¬µ ไดแ้ก่ เพศ อายุ สทิธกิารรกัษา ประวตัิ
�ºÉ¤­ »¦ µ�ประวตักิารเจบ็ป่วยดว้ยโรคตบัหรอืพบความผดิปกตขิอง
การทํางานของตบัในช่วง 1 �̧�̧É�nµ�¤µ โรคประจําตวั ประวตัิ
�µ¦ ¦ �́¬ µ�oª ¥¥µ¦ �́¬ µÁ�ºÊ° ¦ µ 1 �̧�̧É�nµ�¤µ ขอ้บ่งใช้การรกัษา
Ã¦ �Á�ºÊ° ¦ µ ��µ�¥µ�̧ÉÄ�oÄ��µ¦ ¦ �́¬ µโดยคํานวณเป็นหน่วย 
Defined Daily Dose (DDD ®¤ µ¥�¹���¦ ·¤ µ�¥µÃ�¥Á�̈ Ȩ́¥
สาํหรบัการรกัษาต่อวนั ในขนาด maintenance dose)  ขนาดยา
สําหรับ 1 หน่วย DDD ของยา ketoconazole, itraconazole, 
fluconazole และ griseofulvin  เท่ากบั 200, 200, 200, และ 500 
มิลลิกรมั ตามลําดบั อ้างอิงจาก ATC/DDD index ในเวบไซต์
ขององคก์ารอนามยัโลก  ¦ ³ ¥³ Áª ¨ µ�̧ÉÅ�o¦ �́¥µ (วนั) การสง่ตรวจ
ค่าทางห้องปฏิบตัิกา¦ Á�̧É¥ª �́��µ¦ �Îµ�µ��°��́��Å�oÂ�n�AST
หรือ ALT ใน 3 ช่วงเวลา ได้แก่ ภายใน 1 ­ �́�µ®r�n°�Á¦ ·É¤¥µ�
¦ ³ ®ª nµ�Ä�o¥µ�Â¨ ³ Á¤ ºÉ° ­ ·Ê�­ »��µ¦ Ä�o¥µ¦ �́¬ µÁ�ºÊ° ¦ µโดยกําหนด
ระยะเวลาไม่เกนิ 3 เดอืนหลงัหยุดยา Ã�¥¤�̧Îµ­ É́��¦ ª�° ¥nµ��o° ¥�
1 �¦ Ế��Ä�Â�n̈³�nª�Áª ¨ µ�̧É­ �Ä�«¹�¬µ�� ความผดิปกติของการ
�Îµ�µ��°��́���¹É�®¤µ¥�¹� AST หรอื ALT Á¡ ·É¤­ ¼��¹Ê�มากกวา่ 2 
เท่าของค่าปกตขิอบบน (ค่าปกตขิอบบนของ AST 40 ยนิูต/ลติร
, ค่าปกติขอบบนของ ALT 40 ยูนิต/ลิตร)  Ã�¥¤ �̧̈�¦ ª ��̧É
ผิดปกติอย่างน้อย 1 �¦ Ế��Ä�Â�n̈ ³ �nª �Áª ¨ µ�̧É­ �Ä�«¹�¬ µ���
�°��µ��̧Ê����ª���·�·¦ ·¥µ¦ ³ ®ª nางยากลุ่ม azoles ได้แก่ 
ketoconazole และ itraconazole กบั simvastatin Á�ºÉ°��µ�¥µ
ketoconazole แ ล ะ  itraconazole มี คุ ณ ส ม บัติ เ ป็ น  strong 

enzyme inhibitor ของ CYP3A4 ปฏกิริยิาดงักล่าวอาจก่อใหเ้กดิ
พษิต่อตบัและ rhabdomyolysis �¹É�¤ ¦̧ ³ �́��́¥­ Îµ�́��µ��̈ ·�·��
(ความรุนแรงระดบั Major) โดยอ้างองิขอ้มูลจากหนังสอื Drug 
Interaction Facts 2015 (Tatro DS, 2015) และข้อแนะนําการ
­ É́งใช้ยาในบญัชยีาหลกัแห่งชาติÄ®o®¨ �̧Á̈ Ȩ́¥��µ¦ Ä�o¥µ�́��̈nµª
ร่วมกนั 

บันทึกข้อมูลÃ�¥Ä�oÂ��Á�È��o° ¤¼̈�̧É¡ �́�µ�¹Ê��Ã�¥
นักวจิยั 1 ท่าน �¹É�Á�È�Á£ ­ �́�¦ �̧É¤�̧¦ ะสบการณ์ทํางานบรบิาล
เภสชักรรม 2 ปี และผ่านการทดสอบความสอดคลอ้งกบัเภสชักร
และแพทยผ์ูÁ้�̧É¥ª�µ�รวม 2 ท่าน ในการบนัทกึขอ้มลูผูป่้วย 15 
ราย Ã�¥Á�È��̈»n¤�̧ÉÅ¤nÅ�o�¼��Îµ¤µ¦ ª ¤�̈»n¤�́ª ° ¥nµ��̧É«¹�¬µÄ�
�¦ Ế��̧Ê  ใชร้ะยะเวลาในการเกบ็ขอ้มลูและตรวจทานความถูกตอ้ง
นาน 3 เดอืน 

วิเคราะห์ข้อมูลใช้สถิติเชิงพรรณนา ตัวแปรลกัษณะ
�́Éª Å��°��̈»n¤�́ª ° ¥nµ��̧É«¹�¬µ�̧ÉÁ�È��́ª Â�¦ Å¤n�n° Á�ºÉ°���ÎµÁ­ �°
Á�È���ª µ¤�̧É�¦ o° ¥¨ ³�Â¨ ³ �́ª Â�¦ �n° Á�ºÉ°��ÎµÁ­ �° Á�È��nµÁ�̈ Ȩ́¥
Â¨ ³ ­ nª�Á�̧É¥�Á��¤µ�¦ �µ�����µ�¥µ�DDD Â¨ ³�Îµ�ª�ª �́�̧É
ไดร้บัยา นําเสนอเป็น ค่ามธัยฐาน และเปอรเ์�È�Å�̈ r�̧É�25 และ 
75 �µ¦ «¹�¬µ�̧ÊÅ¤nÅ�o�¦ ³ Á¤ ·��ª µ¤Á®¤µ³ ­ ¤�°��µ¦ ­ É́�Ä�o¥µ
ตามแนวเวชปฏบิตั ิ อย่างไรกต็าม ไดท้บทวนวรรณกรรมขนาด
¥µ�̧ÉÂ�³�ÎµÄ�Áª���·�́�·­ Îµ®¦ �́�µ¦ ¦ �́¬ µÃ¦ ��·�Á�ºÊ° ¦ µ�̧É�·ª ®�́��
( Sindhuphak et al., 2011; Dias et al., 2013; Sahoo et al.,
2016; Ameen et al., 2016) Á¡ ºÉ°�¦ ³�°��µ¦ ¡ ·�µ¦ �µ�¦ ·¤µ�
�µ¦ ­ É́�Ä�o¥µ�̧É¡ �Ä��µ¦ «¹�¬µ�¦ Ế��̧Ê   สําหรบัปฏกิริยิาระหว่าง
¥µ�̧É¡ ���ÎµÁ­ �° เป็น จํานวนผู้ป่วย�̧É¡ ���Îµ�ª�ª �́�̧ÉÅ�o¦ �́¥µ
ร่วมกัน จํานวนผู้ป่วย�̧ÉÅ�o¦ �́�µ¦ ­ É́��¦ ª��µ¦ �Îµงานของตับ
ระหว่างใช้ยา และจํานวนผู้ป่วย�̧É¡ ��ª µ¤�·����·�°�การ
ทาํงานของตบั 

­ Îµ®¦ �́¦ ¼�Â���µ¦ ­ É́��¦ ª ��µ¦ �Îµ�µ��°��́�Â¨ ³
ความผดิปกต ิวเิคราะหโ์ดยพจิารณาแยกตามชนิดของยา กลุ่ม
�¼o�nª ¥�̧É¤ ¦̧ ³ ¥³ Áª ¨ µ�̧ÉÅ�o¦ �́¥µ�µ��30 ª �́�¹Ê�Å���รวมถงึวเิคราะห์
Â¥��µ¤�̈»n¤�¼o�nª ¥�̧É¤�̧¦ ³ ª �́·Á�È��nª ¥�oª ¥Ã¦ ��́���¦ ³ ª �́·�ºÉ¤
­ »¦ µÁ�¥�ºÉ¤­ »¦ µ�Â¨ ³ ¤ Ã̧¦ �Åขมนัในเลอืดสงู �¹É�° µ�Á�È��̈»n¤Á­ Ȩ́¥�
ต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ต่อตับ นําเสนอข้อมูลเป็น 
�ª µ¤�̧É�¦ o° ¥¨ ³�

ผลการวิจยั
�Îµ�ª��¼o�nª ¥�̧ÉÅ�o¦ �́¥µ¦ �́¬ µÁ�ºÊ° ¦ µชนิดรบัประทาน

Ä��nª��̧�̧É«¹�¬ µÂ¨ ³�nµ�Á���r�µ¦ �́�Á̈ º° ��รวม 227 ราย มี
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สดัส่วนของเพศชายรอ้ยละ 42.7  อายุเฉ¨ Ȩ́¥�51.6 ปี และรอ้ยละ 
77.5 Á�È��¼o�̧Éมีสิทธิการรักษาหลักประกันสุขภาพถ้วนหน้า  
¨ �́¬�³�µ��̈·�·�¡ �ª nµ�¤�̧ÎÊµ®�́��́ª Á�̈ Ȩ́¥�59.8 กโิลกรมั รอ้ย
ละ 1.8 Á�¥Å�o¦ �́�µ¦ ¦ �́¬ µ�oª ¥¥µ�oµ�Á�ºÊ° ¦ µÄ��nª��1 �̧�̧É�nµ�
มา รอ้ยละ 2.5 มปีระวตัเิจบ็ป่วยดว้ยโรคไวรสัตบัอกัเสบชนิด B 
หรือ C และร้อยละ 0.8 มีประวตัิเอนไซม์ตบั (AST หรือ ALT) 
Á¡ ·É¤­ ¼��¹Ê�¤µ��ª nµ�2 เท่า ในช่วง 1 �̧��̧É�nµ�¤µ โรคประจําตวั�̧É

¡ ��n° ¥�̧É­ »��º°��ª µ¤�́�Ã̈ ®·�­ ¼� (ร้อยละ 29.5) รองลงมาคอื 
ไขมนัในเลอืดสงู (รอ้ยละ 14.5)   ม�ี¼o�nª ¥�̧É¤�̧¦ ³ ª �́·�ºÉ¤­ »¦ µ®¦ º°
Á�¥�ºÉ¤ ร้อยละ 17.3  ��·�¥µ¦ �́¬ µÁ�ºÊ° ¦ µ�̧É¤ ­̧ �́­ nª��µ¦ ­ É́�Ä�o
มาก คอื griseofulvin (รอ้ยละ 44.1) และ ketoconazole (รอ้ยละ 
40.1��Ä���³ �̧É��µ¦ ­ É́�Ä�o�itraconazole และ fluconazole มี
เพยีงรอ้ยละ 13.2 และ 2.6 ตามลาํดบั �́�Â­ ��Ä��µ¦ µ��̧É�1

�µ¦ µ��̧É�1 �o° ¤¼̈̈ �́¬�³�́Éª Å��°��¼o�nª ¥��n = 78 ราย) 

ลกัษณะ จาํนวนราย (รอ้ยละ)

หญงิ 59 (75.6)
ชาย 19 (24.4)
° µ¥»���̧����nµÁ�̈Ȩ́¥±­ nª�Á�̧É¥�Á��¤µ�¦�µ�� 67.4 ± 6.3
�ÎÊµ®�́����·Ã̈ �¦ ¤́����nµÁ�̈Ȩ́¥±­ nª�Á�̧É¥�Á��¤µ�¦�µ�� 52.9 ± 11.8
­ nª�­ ¼���Á���·Á¤�¦����nµÁ�̈Ȩ́¥±­ nª�Á�̧É¥�Á��¤µ�¦�µ�� 157 ± 7.9
¡ ºÊ��̧É�·ª��µ¦ µ�Á¤�¦����nµÁ�̈Ȩ́¥±­ nª�Á�̧É¥�Á��¤µ�¦�µ�� 1.51± 0.18
�́��̧¤ª ¨ �µ¥���·Ã̈ �¦ ¤́�n°�µ¦ µ�Á¤�¦����nµÁ�̈Ȩ́¥±­ nª�Á�̧É¥�Á��¤µ�¦�µ�� 21.4 ± 4.5

ความสมบูรณ์ของเมด็เลอืด ��nµÁ�̈Ȩ́¥±สว่�Á�̧É¥�Á��¤µ�¦�µ��

เมด็เลอืดขาว (จาํนวนต่อลกูบาศกเ์มตร) 7,031.3 ± 2,269.9
เมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิล (จาํนวนต่อลกูบาศกเ์มตร) 4,446.2 ± 2,099.3
ฮมีาโตครติ (รอ้ยละ) 34.6 ± 4.7
ฮโีมโกลบนิ (กรมัต่อเดซลิติร) 11.1 ± 1.6
เกลด็เลอืด (จาํนวนเซลลต่์อลกูบาศกเ์มตร) 309,705.1 ± 118,074.6

การทาํงานของไต  (n=70) ��nµÁ�̈Ȩ́¥±­ nª�Á�̧É¥�Á��¤µ�¦�µ��

ยเูรยีไนโตรเจนในเลอืด (มลิลกิรมัต่อเดซลิติร) 12.1 ± 5.1
ครเีอตนีินในเลอืด (มลิลกิรมัต่อเดซลิติร) 0.73 ± 0.24
อตัราการกรองผ่านกรวยไต *
�¤ ·̈ ¨ ·̈ ·�¦�n°�µ�̧�n° ¡ ºÊ��̧É�·ª�1.73 ตารางเมตร) 

87.7 ± 17.8

การทาํงานของตบั (n=45) ��nµÁ�̈Ȩ́¥±­ nª�Á�̧É¥�Á��¤µ�¦�µ��

อลับมูนิในเลอืด (กรมัต่อเดซลิติร) 3.1 ± 0.6
เอนไซมแ์อลคาไลน์ฟอสฟาเตส (ALP) (หน่วยต่อลติร) 98.6 ± 35.2
เอนไซมอ์ะลานีนอะมโินทรานสเฟอเรส (ALT) (หน่วยต่อลติร) 31.1 ± 14.8
เอนไซมแ์อสปาเทตอะมโินทรานสเฟอเรส (AST) (หน่วยต่อลติร) 31.8 ± 32.4

�o°�n�Ä�o�̧É¡ �¤µ��̧É­ »ดคอื �µ¦ ¦ �́¬ µÃ¦ �Á�ºÊ° ¦ µ�̧ÉÁ̈ È��
(onychomycosis) (ร้อยละ 45.4) รองลงมาคือ tinea cruris/ 
corporis (รอ้ยละ 14.5)  และÁ�È��µ¦ ­ É́�Ä�o¥µ­ Îµ®¦ �́Ã¦ �Á�ºÊ° ¦ µ�̧É
ไม่สามารถระบุชนิดได้ (dermatophyte unclassified) คิดเป็น

ร้อยละ 24.7  ��µ¦ µ��̧É�2)  ยา griseofulvin มี�µ¦ ­ É́งใช้บ่อย
สําหรับรักษา onychomycosis (56 ราย) และ dermatophyte 
unclassified (28 ราย)  Ä���³�̧É�ketoconazole ¤�̧µ¦ ­ É́�Ä�o�n° ¥
สําหรับรักษา tinea cruris/corporis (23 ราย) onychomycosis 



¦ ¼�Â���µ¦ ­ É́�Ä�o¥µ�oµ�Á�ºÊ° ¦ µ��·�¦ �́�¦ ³�µ�­ Îµ®¦ �́¦ �́¬µÃ¦�Á�ºÊ° ¦ µ�̧É�·ª ®�́�Ä�Ã¦�¡ ¥µ�µ¨ �»¤��

อนุวทิ กงคคูํา และคณะ 

_______________________________________________________________________________________________

44

ว. เภสชัศาสตรอ์สีาน

�̧�̧É�13 ��́��̧É�4 ต.ค. – ธ.ค. 2560 

(22 ราย) และ dermatophyte unclassified (22 ราย)  พบ�µ¦ ­ É́�
ใช ้griseofulvin และ ketoconazole สาํหรบั tinea capitis 4 ราย 
และ 5 ราย ตามลําดบั สําหรบั itraconazole ¡ �ª nµ¤�̧µ¦ ­ É́�Ä�o

มาก�̧Éสดุในขอ้บ่งใช ้onychomycosis (20 ราย) Ä���³�̧É�µ¦ ­ É́�
ใชย้า fluconazole พบน้อยมาก 

�µ¦ µ��̧É�2 รปูแบบ�µ¦ ­ É́�Ä�o¥µ�ÎµÂ���ามการวนิิจฉยัโรค  

การวินิจฉัยโรค
จาํนวนคน DDD,

Median
(p25, p75)

จาํนวนวนั,
Median

(p25, p75)
��µ�¥µ�̧ÉÂ�³�ÎµÄ�Áª���·�́�·

Griseofulvin (N= 100)

Onychomycosis 56 141 (70, 240) 143.5 (70, 228.5) เลบ็มอื 0.5-1 กรมั/วนั นาน 4-6 เดอืน (120-360 DDD)
เลบ็เทา้ 0.5-1 กรมั/วนั นาน 8-12 เดอืน (240-720 DDD) 

Tinea pedis/manuum 4 95 (52.5, 123) 65 (47.5, 98) 0.5-1 กรมั/วนั นาน 4-8 สปัดาห ์(30-120 DDD)
Tinea barbae 3 35 (30, 340) 35 (30, 340) 0.5-1 กรมั/วนั นาน 4-6 สปัดาห์ (30-90 DDD)
Tinea cruris/corporis 5 30 (30, 60) 30 (30, 60) 0.5-1 กรมั/วนั นาน 2-4 สปัดาห์ (15-60 DDD)
Tinea capitis 4 62.5 (44, 100) 62.5 (40.5, 100) 0.5-1 กรมั/วนั นาน 6-8 สปัดาห์ (45-120 DDD)
Dermatophyte unclassified 28 60 (30, 90) 60 (30, 90)

Ketoconazole (N= 91)

Onychomycosis 22 42 (20, 70) 28.5 (10, 45) ไมแ่นะนํา 
Tinea pedis/manuum 2 14 (14, 14) 14 (14, 14) 200-400 มลิลกิรมั/วนั นาน 4 ­ �́�µ®r�¹Ê�Å�(30-60 DDD)
Tinea barbae 10 30 (15, 60) 22.5 (10, 30) 200 มลิลกิรมั/วนั นาน 4 สปัดาห์ (30 DDD)
Tinea cruris/corporis 23 20 (15, 34) 15 (14, 30) 200 มลิลกิรมั/วนั นาน 4 สปัดาห์ (30 DDD)
Tinea capitis 5 15 (10, 15) 15 (10, 15) ไมแ่นะนํา
Pityriasis vesicolour 7 15 (14, 15) 14 (10, 15) 200 มลิลกิรมั/วนั นาน 10 วนั (10 DDD) หรอื 400

มลิลกิรมั �¦ Ế�Á�̧¥ª
Dermatophyte unclassified 22 22 (14, 30) 14 (10, 24)

Itraconazole (N= 30)

Onychomycosis 20 30 (28, 71.5) 15 (14, 50) เลบ็มอื 200 มลิลกิรมั/วนั นาน 8 สปัดาห์ (60 DDD)
เลบ็เทา้ 200 มลิลกิรมั/วนั นาน 12 สปัดาห ์(90 DDD) 

Tinea cruris/corporis 5 36.5 (14, 54.5) 37.5 (14, 61.5) 400 มลิลกิรมั/วนั นาน 1 สปัดาห์ (14 DDD) หรอื 
100-200 มลิลกิรมั/วนั นาน 2-4 สปัดาห ์(7-30 DDD) 

Pityriasis vesicolour 1 7 (-) 7 (-) 200 มลิลกิรมั/วนั นาน 5-7 วนั (5-7 DDD) หรอื 
100 มลิลกิรมั/วนั นาน 14 วนั (7 DDD) 

Dermatophyte unclassified 4 17.5 (5.3, 42) 10.5 (7, 21)

Fluconazole (N= 6)

Onychomycosis 3 460 (120, 528) 250 (60, 528) 100-200 มลิลกิรมั/วนั จนกว่าเลบ็จะงอกเป็นปกติ
Tinea barbae 1 36 (-) 18 (-) 200 มลิลกิรมั/วนั นาน 3-4 สปัดาห์ (21-30 DDD)
Dermatophyte unclassified 2 33.5 (7, 60) 33.5 (7, 60)

หมายเหต ุ  

1 หน่วย DDD ของยา ketoconazole, itraconazole, fluconazole และ griseofulvin เท่ากบั 200, 200, 200, และ 500 มลิลกิรมั ตามลาํดบั 
��µ�¥µ�̧ÉÂ�³�ÎµÄ�Áª���·�́�·­ Îµ®¦ �́�µ¦ ¦ �́¬ µÃ¦ ��·�Á�ºÊ° ¦ µ�̧É�·ª ®�́����ª�ª ¦ ¦ ��¦ ¦ ¤�µ��Sindhuphak et al., 2011; Dias et al., 2013; Sahoo et al.,
2016; และ Ameen et al., 2016
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�o° �n�Ä�o�̧Éมีค่ า มัธ ย ฐ าน�¦ ·¤ µ��µ¦ ­ É́�Ä�o¥ µ�
ketoconazole สูงสุดใน 2 ลําดับแรก คือ onychomycosis (42 
DDD) และ tinea barbae (30 DDD) ­ Îµ®¦ �́�o°�n�Ä�o° ºÉ�Ç�¡ �ª nµ
มีค่ ามัธยฐาน�¦ ·¤ µ��µ¦ ­ É́�Ä�o¥ µ�14-22 DDD สําหรับ 
griseofulvin ¡ �ª nµ�o° �n�Ä�o�̧É�¦ ·¤ µ��µ¦ ­ É́�Ä�o¥µ­ ¼�­ »���º°�
onychomycosis (141 DDD) รองลงมาคอื tinea pedis/manuum 
(95 DDD) สําหรบัขอ้บ่งใช้ tinea capitis มคี่ามธัยฐานปรมิาณ
�µ¦ ­ É́�Ä�o�62.5 DDD สําหรบัขอ้บ่งใช้ tinea barbae และ tinea 
cruris/corporis มคี่ามธัยฐาน�¦ ·¤µ��µ¦ ­ É́�Ä�o�35 และ 30 DDD 
ตามลาํดบั  

ข้อบ่งใช้�̧É¤ ¦̧ ³ ¥ ³ Áª ¨ µ�µ��̧É­ »��º° �onychomycosis
โดยมคี่ามธัยฐาน�µ¦ ­ É́�Ä�oยา ketoconazole นานประมาณ 28.5 
วัน   มีค่ามัธยฐาน�µ¦ ­ É́�Ä�oยา griseofulvin นาน 143.5 วัน  
รองลงมาคือข้อบ่งใช้ในการรักษา tinea barbae �¹É�¡ �ª nµ¤ ¸
ค่ามัธยฐาน�µ¦ ­ É́�Ä�oยา ketoconazole นาน 22.5 วัน และมี
ค่ามัธยฐาน�µ¦ ­ É́�Ä�oยา griseofulvin นาน 35 วัน สําหรับยา 
itraconazole พบว่ามคี่ามธัยฐาน�µ¦ ­ É́�Ä�o¥µ�µ��̧É­ »�Ä��o°�n�
ใช้  tinea cruris/ corporis (37.5 วัน )  รองลงมาในข้อบ่ ง ใช้  
onychomycosis (15 วนั) 

มเีพยีงรอ้ยละ 5.7 (13 ราย) ไดร้บัการตรวจการทาํงาน
ของตบัในช่วง 1 ­ �́�µ®r�n°�Á¦ ·É¤ ­ É́�Ä�o¥µ ��µ¦ µ��̧É�3) โดยพบ
¤ µ��̧É­ »�Ä�กลุ่มผู้�nª ¥ �̧ÉÅ�o¦ �́¥ µ�ketoconazole (6 ราย ) 
รองลงมาคือ itraconazole (4 ราย) และไม่พบความผิดปกติ   

Â�nÁ¤ ºÉ° Á�̧¥�­ �́­ nª�ตามชนิดของยา�̧ÉÅ�o¦ �́�¡ �ª nµ�¤­̧ �́­ nª�­ ¼�
�̧É­ »�Ä�¥µ�fluconazole (2 ใน 6 ราย หรอืรอ้ยละ 33.3)  รองลงมา
คือ itraconazole (4 ใน 30 ราย หรือร้อยละ 13.3) สําหรับ 
ketoconazole และ griseofulvin พบร้อยละ 6.6 (6 ใน 91 ราย) 
และ 1.0 (1 ใน 100 ราย) ตามลําดบั สําหรบัการตรวจติดตาม
การทํางานของตบัระหว่างใช้ยา พบว่ามีร้อยละ 9.3 (21 ราย) 
Â¨ ³ ¡ �¤µ��̧É­ »�Ä��̈»n¤�¼o�nª ¥�̧ÉÅ�o¦ �́¥µ�ketoconazole (8 ราย) 
รองลงมาคอื griseofulvin (7 ราย) �¹É�¡ ��ª µ¤�·����·Ä��4 ราย 
โ ดย  3 ร าย  ได้ รับย า  griseofulvin และ  1 ร าย  ได้ รับยา 
ketoconazole Â�nÁ¤ ºÉ° Á�̧¥�­ �́­ nª��µ¤��·��°�¥µ�̧ÉÅ�o¦ �́�¡ �
­ �́­ nª�­ ¼��̧É­ »�Ä�¥µ�fluconazole (1 ใน 6 ราย หรอืรอ้ยละ 16.7) 
และ itraconazole (5 ใน 30 ราย หรือร้อยละ 16.7) Ä���³ �̧É�
ketoconazole และ griseofulvin พบร้อยละ 8.8 (8 ใน 91 ราย) 
และ 7.0 (7 ใน 100 ราย) ตามลําดบั Á¤ ºÉ° พจิารณาเฉพาะ�̈»n¤�̧É
ได้รบัยานานกว่า 30 วนั  พบว่ามจีํานวน 16 ราย จาก 21 ราย 
�̧ÉÅ�o�¦ ª ��µ¦ �Îµ�µ��°��́��Â¨ ³ �́Ê��4 ¦ µ¥�̧É�¦ ª �¡ ��ª µ¤
�·����·Á�È��¼o�̧ÉÅ�o¦ �́¥µ�µ��ª nµ�30 วัน พบว่ามีการตรวจ
ตดิตามการทํางานของตบัภายในเวลา 3 เดอืน ภายหลงัหยุดใช้
ยา ร้อยละ 7.1 Ã�¥ ¡ �¤ µ��̧É­ »�Ä��̈»n¤�¼o�nª ¥ �̧ÉÅ�o¦ �́¥µ�
griseofulvin (7 ราย) รองลงมาคอื  ketoconazole (5 ราย) และ 
itraconazole (4 ราย) �́Ê��̧Ê�¡ ��ª µ¤�·����·Ä��1 ราย และเป็น
�¼o�nª ¥�̧ÉÅ�o¦ �́¥µ�ketoconazole �¹É�Á�È��¼o�nª ¥��̈³���́��̧É�¦ ª�
พบระหว่างไดย้า 

�µ¦ µ��̧É�3 รปูแบบ�µ¦ ­ É́��¦ ª��µ¦�Îµ�µ��°��́�Â¨ ³�ª µ¤�·����·�
จาํนวนผูป่้วย N (%) 

�́Ê�®¤��

(N= 227)

Ketoconazole

(N= 91)

Fluconazole

(N= 6)

Itraconazole

(N= 30)

Griseofulvin

(N=100)

ตรวจ ผิดปกติ ตรวจ ผิดปกติ ตรวจ ผิดปกติ ตรวจ ผิดปกติ ตรวจ ผิดปกติ

A��­ É́��¦ ª��n° �Á¦ ·É¤ ¥µ��£µ¥ใน 1 สปัดาห)์ 

�́Ê�®¤� 13 (5.7) 0 6 (6.6) 0 2 (33.3) 0 4 (13.3) 0 1 (1.0) 0

B��­ É́��¦ ª�¦ ³ ®ª nµ�Å�o¦ �́¥µ

�́Ê�®¤� 21 (9.3) 4 (19.1) 8 (8.8) 1 (12.5) 1 (16.7) 0 5 (16.7) 0 7 (7.0) 3 (42.9)
n= 136 n= 29 n= 4 n= 9 n= 94

ใชย้า 30 ª �́�¹Ê�Å� 16 (11.8) 4 (25.0) 6 (20.7) 1 (16.7) 1 (25.0) 0 2 (22.2) 0 7 (7.5) 3 (42.9)

C��­ É́��¦ ª�Á¤ ºÉ° ­ ·Ê�­ »��µ¦ ¦ �́¬ µ��®¨ �́®¥»�¥µ£µ¥Ä��3 เดือน) 

�́Ê�®¤� 16 (7.1) 1 (6.3) 5 (5.5) 1 (20.0) 0 0 4 (13.3) 0 7 (7.0) 0
n= 136 n= 29 n= 4 n= 9 n= 94

ใชย้า 30 ª �́�¹Ê�Å� 10 (7.4) 0 2 (6.9) 0 0 0 1 (11.1) 0 7 (7.4) 0



¦ ¼�Â���µ¦ ­ É́�Ä�o¥µ�oµ�Á�ºÊ° ¦ µ��·�¦ �́�¦ ³�µ�­ Îµ®¦ �́¦ �́¬µÃ¦�Á�ºÊ° ¦ µ�̧É�·ª ®�́�Ä�Ã¦�¡ ¥µ�µ¨ �»¤��

อนุวทิ กงคคูํา และคณะ 
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ว. เภสชัศาสตรอ์สีาน

�̧�̧É�13 ��́��̧É�4 ต.ค. – ธ.ค. 2560 

Á¤ ºÉ° ¡ ·จารณาในกลุ่มÁ­ Ȩ́¥��n° �µ¦ Á�·�° µ�µ¦ Å¤n¡ ¹�
�¦ ³ ­ ��r�n° �́��¡ �ª nµ¤ ­̧ �́­ nª ��ÎÉµ�ª nµ¦ o° ¥¨ ³�20 �̧ÉÅ�o¦ �́�µ¦
ตรวจการทํางานของต�ั�n°�Á¦ ·É¤¥µ�¦ ³ ®ª nµ�Å�o¦ �́¥µ�Â¨ ³ Á¤ ºÉ°
­ ·Ê�­ »��µ¦ ¦ �́¬ µ โดย�̈»n¤�̧É¤�̧¦ ³ ª �́·Á�È��nª ¥�oª ¥Ã¦ ��́��Îµ�ª��
8 ¦ µ¥�Å�o¦ �́�µ¦ �¦ ª ��µ¦ �Îµ�µ��°��́��n° �Á¦ ·É¤¥µ�1 ราย 
ระหว่างได้รบัยา 2 ¦ µ¥��¹É��́Ê�­ °�¦ µ¥¡ �ª nµ¤�̧ª µ¤�·����·ใน
�̈»n¤�̧É¤�̧¦ ³ ª �́·�ºÉ¤­ »¦ µ�39 ราย ม ี5 รายไดร้บักµ¦ �¦ ª��n°�Á¦ ·É¤

ยา 7 ราย Å�o¦ �́�µ¦�¦ ª�¦ ³®ª nµ�¦ �́¥µ��¹É�¡ �ª nµ¤�̧ª µ¤�·����·�
2 ราย  Ä��̈»n¤�̧É¤�̧¦ ³ ª �́·Ã¦ �Å�¤�́Ä�Á̈ º°�­ ¼���Îµ�ª��33 ราย ม ี
4 ¦ µ¥�Å�o¦ �́�µ¦ �¦ ª ��µ¦ �Îµ�µ��°��́��n° �Á¦ ·É¤¥µ และ 3 
รายได้รบัการตรวจระหว่างรบัยา แต่ไม่พบความผดิปกต ิ   ใน
�̈»n¤�̧ÉÅ�o¦ �́¥µนานกว่า 30 วนั และมปีระวตัเิจบ็ป่วยดว้ยโรคตบั 
มีเพียงร้อยละ 33 �̧ÉÅ�o¦ �́�µ¦ �¦ ª��µ¦ �Îµ�µ��°��́�¦ ³ ®ª nµ�
Å�o¦ �́¥µ���µ¦ µ��̧É�4)

�µ¦ µ��̧É�4 ¦ ¼�Â���µ¦ ­ É́��รวจการทาํงานของตบัและความผดิปกตใินก¨ »n¤Á­ Ȩ́¥�

ประวติัเจบ็ป่วยด้วยโรคตบั

(N=8)

�¦ ³ ª �́·Á�¥�ºÉ¤ ­ »¦ µ

(N=39)

ประวติัโรคไขมนัในเลือดสงู

(N=33)

 ตรวจ ผิดปกติ ตรวจ ผิดปกติ ตรวจ ผิดปกติ

A. ­ É́��¦ ª��n° �Á¦ ·É¤ ¥µ��£µ¥Ä��1 สปัดาห์) 

�́Ê�®¤� 1 (12.5) 0 5 (12.8) 0 4 (12.2) 0

B. ระหว่างได้รบัยา

�́Ê�®¤� 2 (25.0) 2 (100.0) 7 (17.9) 2 (28.6) 3 (9.1) 0

n= 6 n= 20 n= 27
         ใชย้า 30 ª �́�¹Ê�Å� 2 (33.3) 2 (100.0) 5 (25.0) 2 (40.0) 3 (11.1) 0

C. ­ ·Ê�­ »��µ¦ ¦ �́¬ µ��®¨ �́¥µ£µ¥Ä��3 เดือน) 

�́Ê�®¤� 1 (12.5) 0 4 (10.3) 1 (25.0) 3 (9.1) 0

n= 6 n= 20 n= 27

         ใชย้า 30 ª �́�¹Ê�Å� 1 (16.7) 0 2 (10.0) 0 3 (11.1) 0

 มจีํานวนผูป่้วย 8 ¦ µ¥��̧ÉÅ�o¦ �́¥µ�̧É¤�̧�·�·¦ ·¥µ¦ ³ ®ª nµ�
ยา คือคู่ยา ketoconazole ร่วมกับ simvastatin (6 ¦ µ¥���¹É�¤¸
จํานว�ª �́�̧ÉÅ�o¦ �́¥µ¦ nª ¤ �́�Á�̈ Ȩ́¥�37.2 ª �́�Ã�¥�¼o�nª ¥�̈»n¤�̧Ê
ไดร้บัการตรวจการทาํงานของตบัระหว่างใชย้า เพยีง 2 ราย แต่

ไม่พบความผดิปกต ิ คู่ยา itraconazole ร่วมกบั simvastatin (2 
¦ µ¥����¹É�Å¤n¡ �ª nµ¤ �̧µ¦ ­ n��¦ ª ��·��µ¤�µ¦ �Îµ�µ��°��́�
ระหว่างใชย้าดงักล่าว ดงัแสดงในตาราง�̧É�5

�µ¦ µ��̧É�5 ��·�·¦ ·¥µ¦ ³ ®ª nµ�¥µ�̧É¡ ��°�¥µ¦ �́¬µÁ�ºÊ° ¦ µ¦ ¼�Â��¦ �́�¦ ³�µ��

�¼n¥µ�̧É¡ ���·�·¦ ·¥µ¦ ³ ®ª nµ�¥µ จาํนวน

ผู้ป่วย 

(N= 8)

�Îµ�ª�ª �́�̧ÉÅ�oรบัยาร่วมกนั ตรวจการทาํงาน 

ของตบัระหว่างใช้ยา

(คน) 

พบการทาํงาน 

ของตบัผิดปกติ

(คน) 

Mean (SD) Min, Max

ketoconazole-simvastatin
�Á¡ ·É¤ ¦ ³ �́�¥µ�simvastatin Á­ Ȩ́¥��n°�

liver damage, rhabdomyolysis)

6 37.2 (49.4) 3, 135 2 0

itraconazole- simvastatin

�Á¡ ·É¤ ¦ ³ �́บยา simvastatin 

Á­ Ȩ́¥��n°�liver damage, rhabdomyolysis)

2 51.8 (31.8) 42, 61.5 0 -
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อภิปรายผล 
�µ¦ «¹�¬µ�¦ Ế��̧Ê�¡ �ª nµยาต้านÁ�ºÊ° ¦ µ­ Îµ®¦ �́¦ �́¬ µÃ¦ �

Á�ºÊ° ¦ µ�̧É�·ª ®�́��̧É¤�̧µ¦ ­ É́�Ä�oÄ�­ �́­ nª��̧É­ ¼�ในช่วงปี 2554-2558 
คือ griseofulvin (ร้อยละ 44.1) และ ketoconazole (ร้อยละ 
40.1) �o° �n�Ä�o�̧É¤ �̧µ¦ ­ É́�Ä�o�n° ¥ของยา griseofulvin และ 
ketoconazole คอื onychomycosis  รวมถงึมคี่ามธัยฐานปรมิาณ
�µ¦ ­ É́�Ä�o¥µ­ ¼�­ »�Â¨ ³ ¦ ³ ¥ ³ Áª ¨ µ�µ��̧É­ »�(ketoconazole 42
DDD และนาน 28.5 วัน ; griseofulvin 141 DDD และ นาน 
143.5 วนั) �¹É��o° Â�³�Îµ�µ¦ Ä�o¥µÄ�Áª���·�́�·Å¤nÂ�³�ÎµÄ®oÄ�o¥µ�
ketoconazole ในการรกัษา onychomycosis Ä���³�̧Éการศกึษา
�̧Ê¡ ��µ¦ ­ É́�Ä�o¥µ 22 รายใน 91 ราย รวมถงึค่ามธัยฐานจํานวน
ª �́�̧ÉÅ�o¦ �́¥µ�µ�Á�º°��30 วนั �¹É�Á¡ ·É¤�ª µ¤Á­ Ȩ́¥��n°�µ¦ Á�·�¡ ·¬
ต่อตบั   �°��µ��̧Ê�¥µ�ketoconazole ¤�̧µ¦ ­ É́�Ä�o�n° ¥Ä�tinea
cruris/corporis แต่ค่ามธัยฐานจาํนวนวนัเท่ากบั 15 วนั  สะทอ้น
ให้เหน็ว่า ยา ketoconazole ¥�́¤�̧µ¦ ­ É́�Ä�o�n°��oµ�¤µ�Ä��µ¦
¦ �́¬ µÁ�ºÊ° ¦ µ�̧É�·ª ®�́��Á¤ºÉ° Á�̧¥��́�¥µ�itraconazole และ 
fluconazole Ä���³�̧Éหลายประเทศไดเ้พกิถอนทะเบยีนตํารบั
ยา ketoconazole แลว้   ขอ้มูลจากการศกึษาในประเทศไตห้วนั
�¹É�วิเคราะห์ฐานข้อมูลของ National Health Insurance (NHI) 
program ¥o°�®¨ �́�́Ê�Â�n�̧���«�2002-2008 (Kao et al., 2014)
¡ �ª nµ�µ¦ Ä�o¥µ¦ �́¬ µÁ�ºÊ° ¦ µ�n° Á�ºÉ° �Ã�¥¤�̧¦ ·¤µ�¥µ�̧ÉÅ�o¦ บ́
�́Ê�®¤�° ¥nµ��o° ¥�30 DDD Á¡ ·É¤�ª µ¤Á­ Ȩ́¥��n° �µ¦ Á�·��liver
injury Â¨ ³ Á¤ ºÉ° Ä�o¥µ¦ �́¬ µÁ�ºÊ° ¦ µ�n° Á�ºÉ°��n° Á�ºÉ°�โดยมปีรมิาณ
¥µ�̧ÉÅ�o¦ �́�́Ê�®¤�° ¥nµ��o° ¥ 60 DDD ¡ ��Îµ�ª��¼o�nª ¥�̧ÉÁ�·�
�ª µ¤ Á­ Ȩ́¥��µ��µ¦ Ä�o¥ µÁ¡ ·É¤ ¤ µ��¹Ê��(ยา ketoconazole  
itraconazole และ terbinafine จาํนวน 1,709, 625 และ 361 ราย
ต่อแสนประชากร ตามลําดับ)  และการศึกษา Kao และคณะ 
พบว่า ketoconazole Á�È�¥µ�̧ÉÁ�È�สาเหตุ�̧É¡ ��n° ¥�̧É­ »�ของการ
Á�oµ¦ �́�µ¦ ¦ �́¬µÂ���¼o�nª ¥Ä�Á�ºÉ°��µ��liver injury �̧ÉÁ�̧É¥ª Á�ºÉ°�
�µ��µ¦ Ä�o¥µ¦ �́¬ µÁ�ºÊ° ¦ µ (ketoconazole 28 ราย  fluconazole 
12 ร า ย  griseofulvin 8 ร า ย   itraconazole 3 ร า ย   แ ล ะ 
terbinafine 2 ¦ µ¥��µ��́Ê�®¤��90,847 ราย)   

จากการศึกษาค¦ Ế��̧Ê�Â¤oª nµ­ nª �Ä®�n�µ¦ ­ É́�Ä�o¥µ�³
Á�È�Å��µ¤Â�ª�µ��̧ÉÁª���·�́�·Â�³�Îµ�Â�n¡ �ª nµ¥�́¤�̧µ¦ ­ É́�Ä�o
¥µ�µ�­ nª ��̧É¤ ¦̧ ³ ¥ ³ Áª ¨ µÅ¤n­ ° ��̈ o° ��Â�n�oª ¥�o° �Îµ�́��̧É
�µ¦ «¹�¬ µ�̧ÊÁ�È��µ¦ «¹�¬ µ¥o° �®¨ �́�¹�Å¤n­ µ¤µ¦ �°�·�µ¥�¹�
สาเหตุชดัเจน   

 ห น่วยงานเ ฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยาและ
ผลิตภัณฑ์สุขภาพ ในหลายประเทศ เช่น สหภาพยุโรป 
สห รัฐ อ เ ม ริก า  แ ล ะ แ ค นาดา  (Gupta and Lyons, 2015; 
European Medicines Agency, 2013; U. S. Food and Drug
Administration, 2013; Health Canada, 2013) แนะนําใหต้รวจ
เอนไซม์ตับ (AST, ALT, gamma GT, alkaline phosphatase) 
และ bilirubin �n°�Á¦ ·É¤¥µ�Ä®o�o° ¤¼̈�¼o�nª ¥Á¡ ºÉ° Á  oµ¦ ³ ª �́�µ¦ Á�·�
พษิต่อตบั และนัดผูป่้ª ¥�¦ ª�Á°�Å�¤r�́��ÎÊµ­ �́�µ®r�̧É�2 และ 4 
�°��»�Á�º°��®¨ �́�µ�Á¦ ·É¤¥µ�แต่ใน�µ¦ «¹�¬µ�̧Ê�¡ �ª nµ¤ ­̧ �́­ nª�
�o° ¥¤µ��̧ÉÅ�o¦ �́�µ¦ �¦ ª��µ¦ �Îµ�µ��°��́��n°�Á¦ ·É¤ ­ É́�Ä�o¥µ�
ระหว่างใช้ยา และภายหลังหยุดใช้ยาภายในเวลา 3 เดือน  
รวมถึง­ �́­ nª��o° ¥¤µ��̧ÉÅ�o¦ �́การตรวจการทํางานของตับใน
กลุ่มตวัอย่าง�̧É¤�̧¦ ³ ª �́·Á�È��nª ¥�oª ¥Ã¦ �ไวรสัตบัอกัเสบชนิด B 
หรอื C มปีระวตัเิอนไซมต์บั (AST หรอื ALT��Á¡ ·É¤­ ¼��¹Ê�¤µ��ª nµ�
2 เท่า ในช่วง 1 �̧��̧É�nµ�¤µ�®¦ º° ¤ Ã̧¦ �¦ nª ¤Å�¤�́Ä�Á̈ º° �­ ¼�
รª ¤�¹�¤�̧¦ ³ ª �́·�ºÉ¤®¦ º° Á�¥�ºÉ¤ ­ »¦ µ��¹É�Á�È��̈»n¤Á­ Ȩ́¥��̧É�o° �
¡ ·�µ¦ �µ¥µ�̧ÉÁ®¤µ³ ­ ¤Â¨ ³ �̈ °�£ ¥́�Â¨ ³ ¡ �ª nµ¤�̧µ�­ nª��̧É
พบความผดิปกตขิองการทาํงานของตบั โดย�µ¦ «¹�¬µ�̧Ê�Îµ®��
�̧ÉÁ¡ ·É¤�¹Ê�¤µ��ª nµ�2 เท่าของค่าปกตขิอบบน �¹É�¤�̧ª µ¤�ÎµÁ�È��̧É
�³�o°�¤�̧µ¦ ���ª��o° ¤¼̈Á¡ ºÉ°�¦ ³ Á¤ ·นผลว่าผู้ป่วยได้รับการ
�́��µ¦ ° ¥nµ�Å¦�Á¡ ºÉ°�Îµ¤µ�¦ �́Ä�oÁ�È�Â�ª�µ�Ä��µ¦ Á  oµ¦ ³ ª �́�µ¦
ใช้ยาต่อไป  �°��µ��̧Ê พบ�µ¦ ­ É́�Ä�o�¼n¥µ�̧É¤�̧ª µ¤Á­ Ȩ́¥�­ ¼��n°
การเกดิอาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยา เช่น ketoconazole 
ร่วมกบั simvastatin และส่วนใหญ่ไม่ไดร้บัการตรวจตดิตามการ
ทํางานของตบัระหว่างใช้ยา  ° ¥nµ�Å¦ �È�µ¤��µ�ª ·�́¥�̧ÊÅ¤nÅ�o¤ ¸
วตัถุประสงคใ์นการประเมนิความสมัพนัธข์องการใชย้าและการ
Á�·�° µ�µ¦ Å¤n¡ ¹��¦ ³ ­ ��r�n° �́���̈�µ¦ «¹�¬ µ�¦ Ế��̧Ê�¹�ยังไม่
­ µ¤µ¦ �­ ¦ »�Å�oª nµÄ��̈»n¤�¼o�nª ¥�̧É¡ �ª nµ¤�̧ª µ¤�·����·�°��́��¤¸
­ µÁ®�»�µ�¥µ¦ �́¬ µÁ�ºÊ° ¦ µ�̧Éได้รบั หร°ื ¤ �̧́��́¥° ºÉ��̧ÉÁ�È�­ µÁ®�»
ร่วมดว้ย 

�µ¦ «¹�¬ µ�̧Ê�ÎµÄ�Ã¦ �¡ ¥µ�µ¨ ชุมชน 1 แห่ง  �¹É�¥�́¤ ¸
�́��́¥�̧ÉÁ�̧É¥ª �o° ��́��µ¦ ­ É́�Ä�o¥µ�̧ÉÅ¤nÅ�o«¹�¬ µÄ��¦ Ế��̧Ê�เช่น 
¦ ³���µ¦ Á  oµ¦ ³ ª �́�ª µ¤�̈ °�£ ¥́�µ¦ ­ É́�Ä�o¥µ�°�โรงพยาบาล 
�¹É�° µ�Â���nµ��́�Ä�­ �µ�¡ ¥µ�µ¨ Â�n̈ ³ Â®n��การศึกษาใน
โรงพยาบาล�Îµ�ª�¤µ��¹Ê��³Á�È��o° ¤¼̈�̧É�nª ¥Ä��µ¦ �́�­ ·�Ä�ª nµ
�ª ¦ ¤ �̧µ¦ Á¡ ·��° �®¦ º° �ª ��»¤�Îµ�́��·��µ¤�µ¦ ­ É́�Ä�o¥µ�
ketoconazole �̧ÉÁ�o¤�ª�¤µ��¹Ê� รวมถึงการจดัให้มแีนวปฏบิตัิ
Ä��µ¦ ­ É́�Ä�o¥µ�́��̈nµª Ä�Ã¦ �¡ ¥µ�µ¨ Á¡ ºÉ°�ª µ¤�̈ °�£ ¥́Ä��µ¦
ใชย้า 



¦ ¼�Â���µ¦ ­ É́�Ä�o¥µ�oµ�Á�ºÊ° ¦ µ��·�¦ �́�¦ ³�µ�­ Îµ®¦ �́¦ �́¬µÃ¦�Á�ºÊ° ¦ µ�̧É�·ª ®�́�Ä�Ã¦�¡ ¥µ�µ¨ �»¤��

อนุวทิ กงคคูํา และคณะ 
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ว. เภสชัศาสตรอ์สีาน

�̧�̧É�13 ��́��̧É�4 ต.ค. – ธ.ค. 2560 

สรปุผลการวิจยั 
ยา ketoconazole และ griseofulvin ¤ �̧µ¦ ­ É́�Ä�o¤µ�

�̧É­ »�­ Îµ®¦ �́�µ¦ ¦ �́¬ µÁ�ºÊ° ¦ µ�̧É�·ª ®�́�Ã�¥�o°�n�Ä�o�̧É¤�̧ª µ¤
Á­ Ȩ́¥��n° �µ¦ Å�o¦ �́¥ µ�¦ ·¤ µ�¤ µ�Â¨ ³ ¦ ³ ¥ ³ Áª ¨ µ�µ��º°�
onychomycosis Ä���³ �̧É�µ¦ �¦ ª��·��µ¤�µ¦ �Îµ�µ��°��́�
Ä��¼o�̧ÉÅ�o¦ �́¥µ¤ ­̧ �́­ nª��o° ¥���¹�¤�̧ª µ¤�ÎµÁ�È��̧É�ª ¦ ���ª�
Â�ª�µ�Ä��µ¦ ­ É́�Ä�o¥µ�ketoconazole �¹É�Á�È�¥µ�̧É¤�̧ª µ¤Á­ Ȩ́¥�
สงูต่อการเกดิพษิต่อตบั 
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