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Hepatotoxicity in Elderly Tuberculosis Patient With  
Low NAT2 Activity Receiving Isoniazid: A Case Report
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1	 Clinical Pharmacy Section, Division of Pharmacy, Faculty of Medicine Ramathibodi Hospital, Mahidol University, Bangkok, Thailand

Abstract
Background: Isoniazid is a medication used in the treatment of tuberculosis. Hepatotoxicity 
is a common side effect associated with this drug. Currently, studies have investigated 
the N-acetyltransferase 2 (NAT2) gene, which plays a role in the metabolism of isoniazid 
in the liver, converting it into non-hepatotoxic substances that are eliminated from the body. 
NAT2 polymorphisms determine acetylation phenotype, which can be classified into rapid, 
intermediate, and slow acetylators.
Case Presentation: A 92-year-old Thai female patient weighing 39.6 kg, diagnosed with  
pulmonary tuberculosis and malnutrition. Genetic testing showed that she had the slow  
acetylation phenotype of NAT2. The patient was started on a standard anti-tuberculosis  
regimen, which included isoniazid, rifampicin, pyrazinamide, and ethambutol, with a daily  
dose of 300 mg of isoniazid. Liver function tests, including aspartate aminotransferase (AST),  
alanine aminotransferase (ALT), and total bilirubin, were monitored regularly. After 16 days  
of treatment, the levels of AST increased to more than 3 times the upper limit of normal,  
with no clinical signs. By day 18, these levels surged to more than 5 times the upper limit,  
leading to a change in the treatment regimen to ethambutol, amikacin, and levofloxacin.  
Subsequently, AST levels decreased to below twice the normal range, allowing the  
reintroduction of rifampicin, ethambutol, and levofloxacin. Within 8 days, AST levels returned  
to normal.
Conclusions: This case study presents risk factors that may contribute to isoniazid-induced 
hepatotoxicity, including advanced age, low NAT2 enzyme activity, and the consideration 
of an appropriate duration for monitoring liver enzyme levels to prevent severe liver toxicity.
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การเกิิดภาวะพิิษต่่อตัับในผู้้� ป่่วยสููงอายุุโรควััณโรคท่ี่� ได้้รั บยา 
Isoniazid และมีีอั ตราการทำำ �งานของเอนไซม์์ NAT2 ต่ำำ � �: 
รายงานผู้้� ป่่วย
เบญญาภา เพชรปวรรัักษ์์1*  , ณิิชารีี ย์์ อิินทร์์ประสิิทธิ์์ � 1  

1	 งานเภสััชกรรมคลิิ นิิก ฝ่่ายเภสััชกรรม คณะแพทยศาสตร์์โรงพยาบาลรามาธิิ บดีี มหาวิิ ทยาลััยมหิิดล กรุุงเทพฯ ประเทศไทย

บทคััดย่่อ
บทนำำ �: Isoniazid เป็็นยารัักษาวััณโรค อาการพิิษต่่อตัับเป็็นอาการข้้างเคีียงจากการใช้้ยาที่่ � พบบ่่อย 	
ปัั จจุุบัันมีีการศึึ กษายีีน N-acetyltransferase 2 (NAT2) ที่่ � ควบคุุมอััตราการทำำ �งานของเอนไซม์์ NAT2 	
ซึ่่ � งมีีหน้้าที่่ � ในกระบวนการเมแทบอลิิ ซึึ มยา isoniazid ที่่ � ตัับได้้สารที่่ � ไม่่มีีพิิษต่่อตัับ กำำ �จัดออกจากร่่างกาย 	
โดยยีีน NAT2 มีการทำำ �งาน 3 รูปแบบ คือ อัตราการทำำ �งานเร็็ ว (rapid acetylator) อัตราการทำำ �งานปกติิ 	
(intermediate acetylator) และอััตราการทำำ �งานต่ำำ � � (slow acetylator)
การนำำ �เสนอผู้้� ป่่วย:  ผู้้�ป่  วยหญิิงไทย อายุุ 92 ปี น้ำำ� �หนััก 39.6 kg มีภาวะทุุพโภชนาการ ได้้รัับการวิิ นิิจฉััย	
วััณโรคปอด ตรวจพบยีีน NAT2 รูปแบบอััตราการทำำ �งานต่ำำ � � เริ่่ � มรัักษาด้้วยยาสููตรมาตรฐาน isoniazid, 	
rifampicin, pyrazinamide, และ ethambutol โดยปริิ มาณยาต่่อวัันได้้รัับยา isoniazid ข นาด 	
300 mg  ติ ดตามค่่า aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), 	
และ total bilirubin อย่่างต่่อเนื่่ � อง หลัังได้้รัับยา 16 วัน ค่า AST เพิ่่ � มขึ้้ � นมากกว่่า 3 เท่่า ของค่่าปกติิ 	
แต่่ไม่่มีีอาการแสดง หลัังได้้ยา 18 วัน ค่า AST มากกว่่า 5 เท่่า ของค่่าปกติิ จึึ งหยุุดยาและเปลี่่ � ยนสููตร	
เป็็น ethambutol, amikacin, และ levofloxacin ติดตามค่่า AST ลดลงน้้อยกว่่า 2 เท่่า ของค่่าปกติิ 	
จึึ งเริ่่ � มยาสููตร rifampicin, ethambutol, และ levofloxacin ค่า AST ลดลงสู่่�ค่  าปกติิใน 8 วัน
สรุป: กรณีีศึึ กษานี้้ � แสดงปัั จจััยเสี่่ � ยงที่่ � อาจส่่งผลให้้เกิิดภาวะพิิษต่่อตัับจากยา isoniazid ได้้แก่่ ผู้้�ป่  วย	
สููงอายุุ การทำำ �งานของเอนไซม์์ NAT2 ต่ำำ � � รวมถึึ งการพิิจารณาระยะเวลาการติิดตามเอนไซม์์ตัับที่่ � เหมาะสม 	
เพื่่ � อป้้องกัันการเกิิดภาวะพิิษต่่อตัับที่่ � รุุนแรง

คำำ �สำำ �คัญ: วัณโรค ภาวะพิิษต่่อตัับ ยา isoniazid เอนไซม์์ N-acetyltransferase 2

ประเทศไทยเป็็น 1 ใน 30 ประเทศ ที่่ � พบปัั ญหาการติิดเชื้้ � อวััณโรค จากรายงานขององค์์การ	
อนามััยโลก (World Health Organization, WHO) ในปีี พ.ศ. 2566 ประมาณการผู้้�ป่  วยวััณโรครายใหม่่	
มากกว่่า 111,000 รายต่่อปีี และมีีการเสีี ยชีีวิิ ตเนื่่ � องจากการติิดเชื้้ � อวััณโรคมากกว่่า 14,000 รายต่่อปีี 	
จากสถิติิของกองวััณโรค กรมควบคุุมโรค ปีงบประมาณ พ.ศ. 2566 ประเทศไทยมีีผู้้�ติ  ดเชื้้ � อรายใหม่่และ	
กลัับมาเป็็นซ้ำำ� �ทั้้ � งคนไทยและไม่่ใช่่คนไทย ขึ้้ � นทะเบีียนรัักษา จำำ �นวน 78,955 ราย รายงานอััตราผลสำำ �เร็็ จ	
ของการรัักษาวััณโรคในผู้้�ป่  วยรายใหม่่และกลัับเป็็นซ้ำำ� �ที่่ � ขึ้้ � นทะเบีียนรัักษา พ.ศ. 2565 (เป็็นระยะเวลา	
ที่่ � ผู้้�ป่  วยขึ้้ � นทะเบีียนรัักษาสามารถนำำ �มาประเมิินผลการรัักษาได้้) พบอััตราความสำำ �เร็็ จในการรัักษา	
ร้้อยละ 79.8 ส าเหตุุหลัักที่่ � ทำำ �ให้้ไม่่ประสบความสำำ �เร็็ จในการรัักษามาจากการเสีี ยชีีวิิ ตร้้อยละ 9.8 และ	
ขาดยาร้้อยละ 5.61

Isoniazid เป็็นยาปฏิิชีีวนะสำำ �หรัับใช้้ในการป้้องกัันและรัักษาโรควััณโรค บริิ หารยาโดย	
การรัับประทาน พิจารณากำำ �หนดขนาดยาตามข้้อบ่่งชี้้ �  ความถี่่ � ในการให้้ยา และน้ำำ� �หนัักตััวของผู้้�ป่  วย 	
ขนาดยาทั่่ � วไป ในผู้้� ใหญ่่ คือ 5 mg/kg รับประทานวัันละ 1 ครั้้ � ง ตัวยาออกฤทธิ์์ � โดยการยัับยั้้ � งการสัังเคราะห์์	
กรด mycolic ที่่  � มีีผลทำำ �ให้้รบกวนการสัังเคราะห์์ผนังเซลล์ของเชื้้ � อ Mycobacterium tuberculosis2 	
ซึ่่ � งยา isoniazid จะถููกเมแทบอลิิ ซึึ มผ่่าน 2 เส้้นทางหลััก ได้้แก่่ acetylation ด้ วยเอนไซม์์ 	

บทนำำ �
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N-acetyltransferase 2 (NAT2) และ hydrolysis ได้้สาร hydrazine และ acetyl hydrazine เป็็นสาร	
เมแทบอไลต์กึ่่ � งกลาง ซึ่่ � งสารนี้้ � จะถููกเอนไซม์์ NAT2 ย่อยอีีกครั้้ � งเป็็นสาร diacetyl hydrazine ซึ่่ � งไม่่มีี	
พิิษต่่อตัับ ส่ วนสาร acetyl hydrazine และส่่วนที่่ � เหลืื อจะผ่่านกระบวนการเมแทบอลิิ ซึึ มโดยเอนไซม์์ 	
cytochrome P450 2E1 ได้้สารที่่ � มีีพิิษต่่อตัับ ในคนที่่ � มีีอััตราการทำำ �งานของเอนไซม์์ NAT2 ปกติิ 	
จะเกิิดพิษต่่อตัับน้้อยเนื่่ � องจากสามารถย่อยสลายยาได้้สารที่่ � ไม่่มีีพิิษต่่อตัับ ในขณะที่่ � คนที่่ � มีีอััตรา	
การทำำ �งานของเอนไซม์์ NAT2 ต่ำำ � �กว่่าปกติิ จะมีีปริิ มาณ acetyl hydrazine เพิ่่ � มสููงขึ้้ � น และก่่อให้้เกิิด	
พิิษต่่อตัับในที่่ � สุุด3 โดยการทำำ �งานของเอนไซม์์ NAT2 แบ่่งตาม genotype เป็็น 3 รู ปแบบ คือ rapid 	
acetylator แสดงว่่าเอนไซม์์ NAT2 มีอััตราการทำำ �งานเร็็ ว  intermediate acetylator แสดงว่่าเอนไซม์์ 	
NAT2 มีอััตราการทำำ �งานปกติิ และ slow acetylator แสดงว่่าเอนไซม์์ NAT2 มีอััตราการทำำ �งานต่ำำ � �4 	
จากการศึึ กษาของ Thanyanuch และคณะ5 ในกลุ่่�  มผู้้�ป่  วยวััณโรคคนไทยพบเอนไซม์์ NAT2 แบบอััตรา	
การทำำ �งานต่ำำ � � ร้ อยละ 37.30 ในขณะที่่ � แบบอััตราการทำำ �งานปกติิและอััตราการทำำ �งานเร็็ ว พบร้้อยละ 	
49.62 และ 13.08 ตามลำำ �ดับ และการศึึ กษาของ Wattanapokayakit และคณะ6 พบว่่า กลุ่่�  มผู้้�ป่  วย	
ที่่ � มีีเอนไซม์์ NAT2 แบบอััตราการทำำ �งานต่ำำ � � มีโอกาสเกิิดพิษต่่อตัับร้้อยละ 71.7 ในขณะที่่ � แบบอััตราการ
ทำำ �งานปกติิและอััตราการทำำ �งานเร็็ ว มี โอกาสเกิิดพิษต่่อตัับร้้อยละ 22.6 และ 5.7 ตามลำำ �ดับ ดั งนั้้ � น 	
อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่ � พบได้้บ่่อยในผู้้�ป่  วยที่่ � ได้้รัับยา isoniazid นอกจากอาการชาตามปลายมืือปลายเท้้า 	
ผื่่ � นผิิวหนััง และง่่วงซึึ มแล้้ว ภาวะพิิษต่่อตัับ (hepatotoxicity) โดยเฉพาะในกลุ่่�  มเสี่่ � ยงก็็เป็็นภาวะที่่ � ต้้องมีี
การเฝ้้าระวัังอย่่างใกล้้ชิิด7

การเฝ้้าระวัังอาการไม่่พึึงประสงค์์ การติิดตามเอนไซม์์ตัับ และการพิิจารณาปรัับขนาดยา	
ตามลัักษณะพัันธุุกรรม จึ ึ งเป็็นแนวทางที่่ � สำำ �คัญในการป้้องกัันภาวะแทรกซ้้อนที่่ � รุุนแรง และส่่งเสริิ ม	
ให้้ผู้้�ป่  วยได้้รัับการรัักษาอย่่างครบถ้้วนตามแนวทางการรัักษาวััณโรค โดยเฉพาะอย่่างยิ่่ � งบทบาท	
ของเภสััชกรในทีีมสหสาขาวิิ ชาชีีพในการวางแผน เฝ้้าระวััง และให้้คำำ �แนะนำำ �ผู้้�ป่  วยเฉพาะราย ถื ื อเป็็น	
องค์์ประกอบสำำ �คัญในระบบการแพทย์์แม่่นยำำ �

ผู้้�ป่  วยหญิิงไทย อายุุ 92 ปี น้ำำ� �หนัักตััว 39.6 kg (น้ำำ� �หนัักเริ่่ � มต้้นเดิิม 40.6 kg) มาตรวจตามนััด 	
ผู้้�ป่  วยนอกคลิิ นิิกผู้้�สู  งอายุุ ช่วง 1 เดืือน ก่อนมาโรงพยาบาล พบมีีอาการขาอ่่อนแรง ล้ม 2-3 ครั้้ � ง ปฏิิบััติิ
กิิจวััตรประจำำ �วันได้้ลดลง ตรวจฟัังปอดพบเสีี ยงผิิดปกติิ จึึ งส่่งตรวจ chest x-ray และ computerized 
tomography (CT) ผล แสดงสงสััยการติิดเชื้้ � อในปอด ผู้้�ป่  วยจึึ งถููกส่่งตััวไปแผนกฉุุกเฉิินเพื่่ � อส่่งตรวจ	
วิิ นิิจฉััยเพิ่่ � มเติิมและถููกส่่งต่่อไปยัังหอผู้้�ป่  วยเพื่่ � อให้้การรัักษาที่่ � เหมาะสม จากการซัักประวััติิอาการแสดง 	
ผลตรวจร่่างกาย ภาพถ่่าย chest x-ray CT-chest และผลตรวจเสมหะพบเชื้้ � อ M. tuberculosis 	
ผู้้�ป่  วยได้้รัับการวิิ นิิจฉััยเป็็นวััณโรคปอด จึ ึ งเริ่่ � มการรัักษาด้้วยยารัักษาวััณโรคปอดแบบไม่่ดื้้ � อยา	
สููตรมาตรฐาน ประกอบด้้วย isoniazid 100 mg 2 เม็็ด วั นละ 1 ครั้้ � ง ก่ อนนอน rifampicin 450 mg 	
1 เม็็ด วั นละ 1 ครั้้ � ง ก่ อนนอน pyrazinamide 500 mg 2 เม็็ด วั นละ 1 ครั้้ � ง ก่ อนนอน ethambutol 	
400 mg 2 เม็็ด วันละ 1 ครั้้ � ง ก่อนนอน เนื่่ � องจากทางทีีมรัักษาประเมิินอาการและภาพถ่่าย chest x-ray 	
พบว่่า อาการแสดงและโรคมีีความรุุนแรง จึ ึ งปรัับขนาดยาในวัันที่่ �  2 หลัังเริ่่ � มการรัักษาเป็็น isoniazid 	
100 mg 3 เม็็ด วั นละ 1 ครั้้ � ง ก่อนนอน และ ethambutol 400 mg 1.5 เม็็ด วั นละ 1 ครั้้ � ง ก่อนนอน 	
ส่่วน rifampicin และ pyrazinamide ยังคงขนาดยาเท่่าเดิิม 

ก่่อนเริ่่ � มการรัักษามีีการส่่งตรวจยีีนที่่ � ควบคุุมอััตราการทำำ �งานของเอนไซม์์ NAT2 พร้้อมติิดตาม
เอนไซม์์ตัับ พบว่่า ค่า aspartate aminotransferase (AST) 17 U/L, alanine aminotransferase (ALT) 
6 U/L และ total bilirubin (TB) 0.4 mg/dL อยู่่�  ในค่่าปกติิ จึ ึ งตรวจติิดตามหลัังได้้ยาทุุก 3 วั น 	
หรืื อตามความเหมาะสม (ตารางที่่ �  1) หลัังเริ่่ � มยาสููตรมาตรฐาน 7 วั น ผล รายงาน NAT2 genotype 	
แสดงผลเป็็น NAT2*6/*7 คาดว่าเอนไซม์์ NAT2 ในผู้้�ป่  วยรายนี้้ � มีีอััตราการทำำ �งานต่ำำ � �  (ตารางที่่ �  2) 	
ทั้้ � งนี้้ �  จากเอนไซม์์ตัับของผู้้�ป่  วยยัังคงปกติิร่่วมกัับภาวะโรคที่่ � มีีความรุุนแรง จึึ งพิิจารณาให้้ยา isoniazid 	
ในขนาดเดิิมต่่อไปและติิดตามเอนไซม์์ตัับอย่่างใกล้้ชิิด

หลัังได้้รัับยาสููตรมาตรฐาน 16 วั น ระดัับเอนไซม์์ตัับ AST เพิ่่ � มขึ้้ � นมากกว่่า 3 เท่่า ข องค่่าปกติิ 	
(AST 140 IU/L) แต่่ไม่่มีีอาการแสดงถึึ งภาวะพิิษต่่อตัับจนกระทั่่ � งหลัังจากได้้รัับยา 18 วัน AST สูงมากกว่่า 

การนำำ �เสนอผู้้� ป่่วย
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5 เท่่า ของค่่าปกติิ (AST 282 IU/L) จึึ งหยุุดยา isoniazid, rifampicin, และ pyrazinamide เปลี่่ � ยนเป็็น	
ยา ethambutol, amikacin, และ levofloxacin ตามแนวทางการควบคุุมวััณโรคประเทศไทย พ.ศ. 25647 

หลัังจากนั้้ � นตรวจติิดตามเอนไซม์์ตัับอย่่างใกล้้ชิิดจนกระทั่่ � ง AST และ ALT ลดลงน้้อยกว่่า 2 เท่่า ของค่่าปกติิ 
(AST 42 IU/L, ALT 70 IU/L) และ TB ลดลงจนน้้อยกว่่า 1.5 mg/dL (TB 0.6 mg/dL) จึึ งเริ่่ � มยาสููตร 	
rifampicin, ethambutol, และ levofloxacin และติิดตามระดัับเอนไซม์์ตัับพบว่่า เอนไซม์์ตัับ AST, ALT, 
และ TB (AST 29 IU/L, ALT 56 IU/L, TB 0.5 mg/dL) ลดลงจนกลัับสู่่�ค่  าปกติิใน 8 วัน และสามารถจำำ �หน่่าย
ผู้้�ป่  วยกลัับบ้้านได้้

ตารางท่ี 1. ผลตรวจทางห้อ งปฏิบัติการในระหว่างนอนโรงพยาบาล

การตรวจทาง วันท่ีรับประทานยารักษาวัณโรค

ห้อ งปฏิบัติการ (ค่าปกติ) Baseline D0* D1 D4 D8 D11 D16 D18 D20 D22 D24 D25 D28

AST (5-34 IU/L) 17 - 30 46 75 87 140 282 258 97 42 29 26

ALT (0-55 IU/L) 6 - 9 6 27 41 57 62 76 87 70 56 35

ALP (44-122 IU/L) 69 - 78 77 94 160 231 230 258 200 142 124 118

GGT (< 36 IU/L) 12 - 18 20 36 63 70 95 113 107 86 77 73

TB (0.2-1.2 mg/dL) 0.4 - 1.5 0.9 1.2 1.2 1.3 1.4 0.8 0.9 0.6 0.5 0.5

DB (0-0.5 mg/dL) 0.2 - 0.8 0.4 0.7 0.8 0.9 1.0 0.5 0.3 0.4 0.3 0.3

Alb (29-45 g/L) 25.2 - 28.3 24.7 24.8 22.9 18.2 16.3 14.4 15.0 15.5 14.6 14.1

Alb, albumin; ALP, alkaline phosphatase; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; DB, direct bilirubin; GGT, gamma-glutamyl transferase; 	

TB, total bilirubin. 	
* D0 คือ วนท่ีเริ ่ มให้ยารักษาวัณโรค

ตารางท่ี 2. ผลตรวจยีนท่ีควบคุมอัตราการทำ �งานของเอนไซม์ N-acetyltransferase 2 (NAT2)

รายการส่งตรวจ ผลการตรวจ

Pharmacogenetic for NAT2 Genotype: NAT2*5 341T>C (rs1801280): Homozygous wild type (TT) NAT2*6 590G>A (rs1799930): 

Heterozygous mutant (GA) NAT2*7 857G>A (rs1799931): Heterozygous mutant (GA) Predicted

genotype: NAT2*6/*7

Predicted phenotype: เอนไซม์์ NAT2 มีอััตราการทำำ �งานต่ำำ � � (slow acetylator)

Therapeutic recommendation:

1)	 สำำ �หรัับยา isoniazid เนื่่ � องจากเอนไซม์์ NAT2 ในผู้้�ป่  วยรายนี้้ � มีีอััตราการทำำ �งานต่ำำ � �ส่งผลให้้ยา isoniazid 

	 ถููกกำำ �จัดออกจากร่่างกายได้้ลดลงเกิิดการสะสมของยาในกระแสเลืื อด และอาจก่่อให้้เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์

	 จากการใช้้ยาได้้ เช่่น ภาวะตัับอัักเสบ จึึ งควรปรัับลดขนาดยาลงหรืื อเปลี่่ � ยนไปใช้้ยาอื่่ � นแทน

2)	 สำำ �หรัับยาอื่่ � น ๆ การใช้้ยาที่่ � มีีการเปลี่่ � ยนแปลงยาผ่่านเอนไซม์์นี้้ � ในขนาดมาตรฐานควรให้้ความระมััดระวััง

	 เนื่่ � องจากผู้้�ป่  วยมีีโอกาสการเกิิดผลข้้างเคีียงจากการใช้้ยาได้้
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ประเทศไทยเป็็นหนึ่่ � งในประเทศที่่ � พบปัั ญหาการติิดเชื้้ � อวััณโรค และยัังคงพบการเสีี ยชีีวิิ ตมากกว่่า 
14,000 รายต่่อปีี อัตราผลสำำ �เร็็ จของการรัักษาวััณโรคในผู้้�ป่  วยรายใหม่่และกลัับเป็็นซ้ำำ� �ที่่ � ขึ้้ � นทะเบีียนรัักษา 
พ.ศ. 2565 คิดเป็็นร้้อยละ 79.8 สาเหตุุหลัักที่่ � ทำำ �ให้้ไม่่ประสบความสำำ �เร็็ จในการรัักษามาจากการเสีี ยชีีวิิ ต
ร้้อยละ 9.8 และขาดยาร้้อยละ 5.61

แนวทางการรัักษาวััณโรคที่่ � ไม่่ดื้้ � อยาเป็็นการรัักษาด้้วยยา 4 ชนิิดร่วมกััน ในช่่วง 2 เดืือนแรก หรืื อ
ระยะเข้้มข้้น ประกอบด้้วยยา isoniazid, rifampicin, pyrazinamide, และ ethambutol ตามด้้วย 	
การรัักษาระยะต่่อเนื่่ � องด้้วยยา 2 ชนิิด คื อ isoniazid และ rifampicin เป็็นเวลาอย่่างน้้อย 4 เดืือน 	
รวมระยะเวลาการรัักษาทั้้ � งหมดอย่่างน้้อย 6 เดืือน ซึ่่ � งผลข้้างเคีียงที่่ � สำำ �คัญของยาต้้านวััณโรคที่่ � มีีผลทำำ �ให้้	
ระยะเวลาการรัักษานานมากขึ้้ � นหรืื อทำำ �ให้้การรัักษาล้้มเหลว เช่่น อาการคลื่่ � นไส้้อาเจีี ยน อาการผื่่ � นแพ้้ยา และ
ภาวะพิิษต่่อตัับ ซึ่่ � งเกิิดได้้ทั้้ � งชนิิด hepatocellular hepatitis และ cholestatic jaundice อัตราการเกิิด	
ภาวะพิิษต่่อตัับพบได้้ร้้อยละ 11.508 และสััมพัันธ์์กัับขนาดยา isoniazid, rifampicin, และ pyrazinamide 
ในผู้้�ป่  วยรายนี้้ �  เริ่่ � มการรัักษาวััณโรคปอดด้วยยารัักษาวััณโรคในปอดที่่ � ไม่่ดื้้ � อยาสููตรมาตรฐาน ประกอบด้้วย 	
ยา isoniazid 100 mg 3 เม็็ด วันละ 1 ครั้้ � ง ก่อนนอน คิดเป็็น 7.5 mg/kg ยา rifampicin 450 mg 1 เม็็ด 	
วัันละ 1 ครั้้ � ง ก่อนนอน คิดเป็็น 11.3 mg/kg ยา pyrazinamide 500 mg 2 เม็็ด วันละ 1 ครั้้ � ง ก่อนนอน 	
คิิดเป็็น 25.2 mg/kg และยา ethambutol 400 mg 1.5 เม็็ด วันละ 1 ครั้้ � ง ก่อนนอน คิดเป็็น 15.1 mg/kg 

จากการประเมิินขนาดยาในผู้้�ป่  วยรายนี้้ � พบว่่า isoniazid มี ขนาดยาที่่ � ควรได้้รัับต่่อวัันที่่ � สููงกว่่า 	
4-6 mg/kg แต่่ไม่่เกิิน 300 mg ซึ่่ � งสอดคล้้องตามคำำ �แนะนำำ �ของแนวทางการควบคุุมวััณโรคประเทศไทย 
พ.ศ. 2564 ร่วมกัับผู้้�ป่  วยสููงอายุุ มีภาวะทุุพโภชนาการ9 (น้ำำ� �หนัักลดลงร้้อยละ 2.5 ใน 1 สััปดาห์์) มีความเสี่่ � ยง	
เกิิดภาวะพิิษต่่อตัับได้้ จึ ึ งทำำ �การติิดตามการทำำ �งานของเอนไซม์์ตัับก่่อนเริ่่ � มการรัักษาและหลัังการเริ่่ � มยา	
ตามความเหมาะสม และมีีการส่่งตรวจยีีนที่่ � ควบคุุมอััตราการทำำ �งานของเอนไซม์์ NAT 2 ของผู้้�ป่  วยรายนี้้ �  	
ถึึ งแม้้ปัั จจุุบัันการตรวจดัังกล่่าวยังไม่่ใช่่ขั้้ � นตอนมาตรฐาน ด้วยเหตุุที่่ � ประเทศไทยยัังมีีข้้อจำำ �กัดของสถานที่่ �
ในการวิิ เคราะห์์สิ่่ � งส่่งตรวจ ระยะเวลารอคอยผลการตรวจยีีน NAT2 ที่่  � อาจต้้องใช้้เวลาถึึ ง 7 วั น รวมถึึ ง	
สิิ ทธิิ การรัักษาพยาบาลของผู้้�ป่  วยในประเทศไทย อย่่างไรก็็ตาม กระทรวงสาธารณสุุขมีความพยายาม	
ในการผลักดัันให้้การตรวจ NAT2 genotype เป็็นสิิ ทธิิ ประโยชน์์ในระบบหลัักประกัันสุุขภาพแห่่งชาติิ 
เนื่่ � องจากการรู้้�ผล   NAT2 genotype จะช่่วยสนับสนุนการตััดสิิ นใจในการรัักษาและการติิดตามอาการข้้างเคีียง	
จากยาได้้อย่่างใกล้้ชิิด ตามแนวทางการควบคุุมวััณโรคประเทศไทย พ.ศ. 2564 แนะนำำ �การตรวจเลืื อด	
เพื่่ � อวิิ เคราะห์์การทำำ �งานของตัับระหว่่างรัักษาวััณโรคในผู้้�ป่  วยที่่ � มีีความเสี่่ � ยงการเกิิดภาวะพิิษต่่อตัับ ได้้แก่่ 
ผู้้�สู  งอายุุมากกว่่า 60 ปี ดื่่ � มสุุราเป็็นประจำำ � มีประวััติิเคยเป็็นโรคตัับ หรืื อมีีเชื้้ � อไวรัสตับอัักเสบ การติิดเชื้้ � อ	
เอชไอวีี  มี ภาวะทุุพโภชนาการ หญิิงตั้้ � งครรภ์์ เป็็นต้้น ให้้พิิจารณาตรวจติิดตามค่่า AST, ALT, และ TB 	
ทุุก 1-2 สััปดาห์์ ภายใน 1 เดืือนแรกหลัังเริ่่ � มการรัักษา หลัังจากนั้้ � นพิิจารณาตามความเหมาะสม และ	
พิิจารณาการหยุุดหรืื อใช้้ยาต่่อดัังนี้้ �  ถ้า TB มากกว่่า 3 mg/dL แต่่เอนไซม์์ตัับ AST หรืื อ ALT อยู่่�  ในเกณฑ์์
ปกติิหรืื อเพิ่่ � มขึ้้ � นไม่่เกิิน 3 เท่่า ให้้หยุุดเฉพาะ rifampicin หรืื อเอนไซม์์ตัับ AST หรืื อ ALT มากกว่่า 3 เท่่า
ของค่่าปกติิและมีีอาการคลื่่ � นไส้้อาเจีี ยน ให้้หยุุดยา isoniazid, rifampicin, และ pyrazinamide และ
พิิจารณาเป็็นยาทางเลืื อกอื่่ � นไปก่่อน เมื่่ � อผู้้�ป่  วยมีีอาการคลื่่ � นไส้้อาเจีี ยนดีีขึ้้ � นและเอนไซม์์ตัับกลัับสู่่�  ปกติิ
พิิจารณาให้้ยา rifampicin และ isoniazid เป็็นอย่่างน้้อย หรืื อเอนไซม์์ตัับ AST หรืื อ ALT มากกว่่า 5 เท่่า
ของค่่าปกติิ ให้้หยุุดยา isoniazid, rifampicin, และ pyrazinamide  และพิิจารณาเป็็นยาทางเลืื อกอื่่ � น7

แนวทางการควบคุุมวััณโรคประเทศไทย พ.ศ. 2564 การปรัับขนาดยา isoniazid ที่่ � มีีการตรวจ 	
NAT2 genotype ยังไม่่มีีคำำ �แนะนำำ �ที่่ � ชััดเจน7 จากการศึึ กษาของ Thanyanuch และคณะ5 ในผู้้�ป่  วยอายุุ 	
18 ปีขึ้้ � นไป ที่่ � ได้้รัับการวิิ นิิจฉััยเป็็นวััณโรคปอดครั้้ � งแรกพบว่่า การรัักษาวััณโรคในกลุ่่�  มผู้้�ป่  วยที่่ � มีีอััตรา	
การทำำ �งานของเอนไซม์์ NAT2 ต่ำำ � � ด้วยยา isoniazid ขนาดปกติิ และผู้้�ป่  วยที่่ � ได้้รัับการลดขนาดยา ส่งผลให้้
เกิิดภาวะพิิษต่่อตัับไม่่ต่่างกััน (P > .05) ในขณะที่่ � การศึึ กษาของ Azuma และคณะ10 ในกลุ่่�  มประชากรญี่่ � ปุ่่� น 
การปรัับขนาดยาตามการทำำ �งานของเอนไซม์์ NAT2 มีผลลดอัตราการเกิิดภาวะพิิษต่่อตัับได้้ โดยแนะนำำ �
ขนาดยา isoniazid ที่่ � ควรได้้รัับต่่อวััน คือ isoniazid 7.5 mg/kg ในผู้้�ป่  วยกลุ่่�  ม rapid acetylator 5 mg/kg 	
ในผู้้�ป่  วยกลุ่่�  ม intermediate acetylator และ 2.5 mg/kg ในผู้้�ป่  วยกลุ่่�  ม slow acetylator จะเห็็นได้้ว่่า	
การทดสอบเภสััชพัันธุุศาสตร์์ (pharmacogenomic testing) ในผู้้�ป่  วยวััณโรคโดยเฉพาะกลุ่่�  มเสี่่ � ยง 	
อาจช่่วยเพิ่่ � มความปลอดภัยในการใช้้ยาให้้ผู้้�ป่  วย

อภิิปรายผล
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ผลตรวจยีีน NAT2 ข องผู้้�ป่  วยรายนี้้ �  เป็็นแบบ NAT2*6/*7 แสดงว่่า เอนไซม์์ NAT2 มี อััตรา	
การทำำ �งานต่ำำ � � ร่ วมกัับเป็็นผู้้�ป่  วยสููงอายุุและมีีภาวะทุุพโภชนาการ อาจมีีโอกาสเพิ่่ � มความเสี่่ � ยงในการเกิิด	
พิิษต่่อตัับจากยา isoniazid อย่่างไรก็็ตาม ผู้้�ป่  วยได้้รัับยารัักษาวััณโรคในขนาดยาที่่ � เหมาะสมตามคำำ �แนะนำำ �	
และเอนไซม์์ตัับ AST, ALT, และ TB ก่อนเริ่่ � มใช้้ยามีีค่่าปกติิ จึึ งทำำ �การติิดตามระดัับเอนไซม์์ตัับหลัังได้้รัับ	
ยา isoniazid, rifampicin, pyrazinamide, และ ethambutol อย่่างใกล้้ชิิด พบว่่า ระดัับ AST ค่อย ๆ 	
เพิ่่ � มขึ้้ � น จนกระทั่่ � งหลัังได้้รัับยา 16 วั น AST เพิ่่ � มสููงขึ้้ � นมากกว่่า 3 เท่่า แต่่ไม่่มีีอาการแสดงถึึ งภาวะ	
พิิษต่่อตัับ จึึ งยัังคงรัับประทานยาต่่อในขนาดเท่่าเดิิมและหลัังจากได้้ยา 18 วัน พบว่่า AST สูงเกิิน 5 เท่่า 	
จึึ งพิิจารณาหยุุดยา isoniazid, rifampicin, และ pyrazinamide และเปลี่่ � ยนสููตรยาเป็็น ethambutol, 
amikacin, และ levofloxacin สอดคล้้องกัับคำำ �แนะนำำ �ในแนวทางการควบคุุมวััณโรคประเทศไทย พ.ศ. 2564 	
ที่่ � ให้้พิิจารณาติิดตามเอนไซม์์ตัับทุุก 1-2 สััปดาห์์ โดยเฉพาะ 1 เดืือนแรก หลัังได้้รัับยารัักษาวััณโรค7 	
หลัังจากนั้้ � นติิดตามเอนไซม์์ตัับทุุก 2-3 วั น จนกระทั่่ � ง AST ลดลงน้้อยกว่่า 2 เท่่า ข องค่่าปกติิ และ TB 	
ลดลงน้้อยกว่่า 1.5 mg/dL จึึ งเริ่่ � มการให้้ยาซ้ำำ� �  (rechallenge) ของสููตรยา rifampicin, ethambutol, 	
และ levofloxacin และติิดตามระดัับเอนไซม์์ตัับ หลัังได้้รัับยาสููตรนี้้ � พบว่่า เอนไซม์์ตัับค่่อย ๆ ลดลงกลัับสู่่�
ค่่าปกติิ จึ ึ งจำำ �หน่่ายผู้้�ป่  วยกลัับบ้้าน และเนื่่ � องจากผู้้�ป่  วยมีีการตอบสนองต่่อการรัักษา อาการทางคลิิ นิิก	
และผลตรวจ x-ray ปอด มีแนวโน้้มดีีขึ้้ � น จึึ งไม่่มีีแผนให้้ยา isoniazid ซ้ำำ� �อีก 

จะเห็็นได้้ว่่าการดููแลผู้้�ป่  วยโดยประเมิินข้้อมููลอย่่างรอบด้้านทั้้ � งความจำำ �เป็็นในการได้้รัับยา 	
ความรุุนแรงของโรค ขนาดยาที่่ � เหมาะสม ปัั จจััยด้้านเภสััชพลศาสตร์์ เภสััชจลนศาสตร์์ ข้้อมููลทางด้้าน	
เภสััชพัันธุุศาสตร์์ในผู้้�ป่  วยแต่่ละราย ปัั จจััยเสี่่ � ยงในการเกิิดอาการข้้างเคีียงจากการใช้้ยา การติิดตามผล
ตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการในช่่วงเวลาที่่ � เหมาะสม รวมทั้้ � งในต่่างประเทศมีีการตรวจวััดระดัับยารัักษาวััณโรค
ในกระแสเลืื อด  (therapeutic drug monitoring, TDM)11 มี ส่่วนช่่วยในการคาดการณ์์ประสิิ ทธิิ ภาพ 	
ป้้องกัันความรุุนแรงของอาการข้้างเคีียง จากยารัักษาวััณโรค และเพิ่่ � มความปลอดภัยในการดููแลผู้้�ป่  วย	
เฉพาะรายได้้มากขึ้้ � น

ภาวะพิิษต่่อตัับเป็็นผลข้้างเคีียงที่่ � พบได้้จากการใช้้ยาวััณโรค โดยเฉพาะในผู้้�ป่  วยที่่ � มีีปัั จจััยเสี่่ � ยง 	
เช่่น ผู้้�สู  งอายุุ ทุ พโภชนาการ และผู้้�ที่่   � มีีการทำำ �งานของเอนไซม์์ NAT2 ในรููปแบบอััตราการทำำ �งานต่ำำ � � 	
การติิดตามการทำำ �งานของเอนไซม์์ตัับ (AST, ALT, และ TB) ทุก 1-2 สััปดาห์์ ในช่่วงเดืือนแรกของการรัักษา 	
มีีความสำำ �คัญในการป้้องกัันและลดความรุุนแรงของภาวะพิิษต่่อตัับ ซึ่่  � งจะช่่วยเพิ่่ � มความปลอดภัย	
ในการใช้้ยา isoniazid และทำำ �ให้้การรัักษาวััณโรคมีีประสิิ ทธิิ ภาพมากขึ้้ � น

บทบาทของเภสััชกรในการดููแลผู้้�ป่  วยเฉพาะราย โดยอาศััยข้้อมููลเภสััชพัันธุุศาสตร์์ร่่วมกัับ	
การประเมิินความเสี่่ � ยงและติิดตามผลทางห้้องปฏิิบััติิการอย่่างใกล้้ชิิด ถื ื อเป็็นองค์์ประกอบสำำ �คัญของ
แนวทางการแพทย์์แม่่นยา (precision medicine) ที่่ � ช่่วยเสริิ มสร้างความปลอดภัยและผลลัพธ์์ทางคลิิ นิิก
ที่่ � ดีีในผู้้�ป่  วยวััณโรค

บทสรุุป
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