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หลักการและวัตถุประสงค์: ในหลายประเทศได้น�ำระบบ
การรายงานโดยผู้ป่วย (patient self-reporting) มาใช้เป็น
ส่วนหนึ่งของระบบการติดตามความปลอดภัยจากการใช้ยา 
(pharmacovigilance) เนื่องจากระบบดังกล่าวอาจช่วยให้ 
มีอัตราการายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา  
(Adverse drug reactions: ADRs) เพิม่ขึน้ เมือ่เปรยีบเทยีบกบั 
การรายงานของบคุลากรทางการแพทย์ โดยยากลุม่ Disease 
Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs) เป็นยาที่ใช้
ระยะเวลานาน รวมทั้งเป็นยาที่ก่อให้เกิด ADRs ได้บ่อยและ
รุนแรง การศึกษาในครั้งนี้จึงมีวัตถุประสงค์ เพื่อศึกษาอัตรา
การรายงาน ADRs ของยากลุ่ม DMARDs โดยผู้ป่วย ปัจจัย
ทีม่ผีลต่อการรายงาน ADRs และความถกูต้องในการรายงาน 
ADRs ของผู้ป่วย
วิธีการศึกษา: เป็นการศึกษาเชิงพรรณนาแบบย้อนหลัง โดย 
การแจกแบบสอบถามที่คลินิกโรคภูมิแพ้และข้อ โรงพยาบาล 
ศรีนครินทร์และทางไปรษณีย์ เพื่อเก็บข้อมูลอาการไม่พึง 
ประสงค์จากยากลุ ่ม DMARDs ได้แก่ methotrexate,  
sulfasalazine, chloroquine, hydroxychloroquine,  
leflunomide และ azathioprine ระหว่างวนัที ่1 ธนัวาคม 2554 
ถึง 31 พฤษภาคม 2555 ในผู้ป่วยนอกที่ได้รับการวินิจฉัยว่า 
เป็นโรค rheumatoid arthritis (RA) หรือ โรค Systemic 
Lupus Erythematosus (SLE) ที่ได้รับยาในกลุ่ม DMARDs 

Background: Several countries accept patient self  
reporting as a part of pharmacovigilance systems  
because this system can increase reporting rate of adverse 
drug ractions (ADRs) compared to health professionals. 
Disease Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs) were 
used in chronic disease for long-term treatment. These 
drugs may cause severe ADRs at high frequency. Thus this 
study was aimed to determine the rate of ADRs reporting  
of DMARDs reported directly by patients, including  
factors related to reporting of DMARDs and to evaluate 
the accuracy of reported symptoms.
Method: The retrospective descriptive study was obtained  
ADR experiences from rheumatoid arthritis (RA) or Systemic  
Lupus Erythematosus (SLE) outpatients taking DMARDs 
including methotrexate, sulfasalazine, chloroquine,  
hydroxylchloroquine, leflunomide, azathioprine at  
Srinagarind Hospital. Questionnaires were distributed 
to outpatients by researchers at Allergy Immunology  
Rheumatology clinic, Srinagarind Hospital and by mailing 
during 1 December 2011 to 2012, 31 May.
Results: The response rate was found in 71.4% (612/857) 
of total patients. Questionnaires of 77.5% were reported at 
least one symptom. The most often reported ADRs from  
azathioprine, chloroquine, hydroxychloroquine, methotrexate  
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บทน�ำ
อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา (adverse drug 

reactions: ADRs) เป็นปัญหาส�ำคัญของการใช้ยาโดยมีผล 
ท�ำให้ผู้ป่วยเกิดความผิดปกติของระบบต่าง ๆ ในร่างกาย 
จนอาจเกิดอันตรายถึงชีวิต และท�ำให้เพิ่มค่าใช้จ่ายในการ
รกัษาพยาบาล1 หลงัจากออกสูท้่องตลาด การตดิตาม ADRs 
อย่างใกล้ชิดมีความจ�ำเป็นยิ่ง โดยระบบ spontaneous  
reporting system (SRS)2 มีบทบาทส�ำคัญในการติดตาม
การเกิด ADRs แต่ระบบนี้ข้อจ�ำกัดคือ การรายงาน ADRs  
ทีต่�ำ่กว่าความเป็นจรงิ วธิกีารหนึง่ทีจ่ะเพิม่การรายงาน ADRs 
ได้ คือ การติดตาม ADRs โดยผู้ป่วยเป็นผู้รายงานโดยตรง 
(patient self-reporting)3 ซึ่งในหลายประเทศ เช่น อังกฤษ 
สหรัฐอเมริกา แคนาดา ออสเตรเลีย ฯลฯ น�ำระบบนี้มาใช้
เป็นส่วนหนึ่งของระบบการติดตามความปลอดภัยจากการ
ใช้ยา4 (pharmacovigilance systems) โดยวิธีการนี้ผู้ป่วย
จะมีแนวโน้มในการรายงาน ADRs ที่สงสัยมากกว่า มีการ
รายงาน ADRs ใหม่ ๆ และมีการรายงาน ADRs ที่เกิดขึ้น 
เรว็กว่าบคุลากรทางการแพทย์เป็นผูร้ายงาน แต่อย่างไรกต็าม  

ADRs ทีร่ายงานโดยผูป่้วยมปีระเดน็ในด้านความถกูต้องของ
การรายงาน จะส่งผลท�ำให้คณุภาพในการรายงานของผูป่้วย
ต�ำ่กว่าการรายงานจากบคุลากรทางการแพทย์5 อย่างไรกต็าม
จากการศกึษาของ Jarernsiripornkul และคณะ6 ได้ให้เภสชักร 
มส่ีวนช่วยในการประเมนิ ADRs ทีผู่ป่้วยรายงาน เพือ่ให้มคีวาม
ถูกต้องของข้อมูลที่ได้รับ ในปัจจุบันมีผู้ป่วยโรคเรื้อรังเพิ่มขึ้น
เรือ่ย ๆ  โดยโรคเอสแอลอ ี(Systemic Lupus Erythematosus:  
SLE) และข้ออักเสบรูมาตอยด์ (rheumatoid arthritis: RA) 
เป็นโรคเรื้อรังที่ต้องให้การดูแลรักษาอย่างต่อเนื่อง เพื่อ
ควบคุมอาการของโรคไม่ให้ลุกลามจนเกิดภาวะแทรกซ้อน
หรือเป็นอันตรายรุนแรงได้ ส�ำหรับแนวทางในการรักษาและ
ควบคุมโรค เช่น การใช้ยาต้านรูมาติสซั่มที่ปรับเปลี่ยน
การด�ำเนนิโรค (disease modifying antirheumatic drugs: 
DMARDs) ยาดงักลุม่ดงักล่าวได้ถกูใช้มานาน โดยมข้ีอจ�ำกดั
ในเรื่องประสิทธิภาพในการรักษาที่อาจจะไม่เพียงพอเมื่อใช้
ไปนาน ๆ และความเป็นพิษของยา7 ADRs เป็นสาเหตุหลัก
ที่ท�ำให้ผู้ป่วยหยุดการรักษา ส่งผลให้อาการโรคก�ำเริบ และ
มีความรุนแรงมากขึ้น จากการศึกษาที่ผ่านมาเกี่ยวกับระยะ

Srinagarind Med J 2013: 28(3): 302-10ศรีนครินทร์เวชสาร 2556; 28(3): 302-10

ผลการศกึษา: ผูป่้วยตอบกลบัแบบสอบถามครบถ้วนจ�ำนวน 
612 ราย (ร้อยละ 71.4)  จากผู้ป่วยทั้งหมด 857 ราย พบว่า
แบบสอบถาม ร้อยละ 77.5 (603/778) มีการรายงานอาการ
ผิดปกติจากยากลุ่ม DMARDs อย่างน้อย 1 อาการ ผู้ป่วย 
ทีไ่ด้รบัยา azathioprine, chloroquine, hydroxychloroquine,  
methotrexate และ sulfasalazine รายงานอาการตามัว 
มากทีส่ดุ (ร้อยละ 40.0, 50.8, 48.1, 34.6 และ 29.8 ตามล�ำดบั)   
ส่วนผู้ที่ใช้ยา leflunomide รายงานอาการผมร่วงมากที่สุด 
(ร้อยละ 31.3)  ปัจจัยที่มีผลให้ผู้ป่วยรายงานอาการผิดปกติ
อย่างน้อย 1 อาการ  คอื  ผูป่้วยทีม่อีายนุ้อย (p<0.001) ผูป่้วย 
ทีม่กีารศกึษาสงู (p=0.033) และผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาร่วมจ�ำนวน
มาก (p=0.001) ส�ำหรบัอาการทีผู่ป่้วยรายงานส่วนใหญ่อยูใ่น
ระดับอาจจะใช่ (possible) ร้อยละ 83.1 และอาการที่ผู้ป่วย 
รายงานว่าเป็น ADRs จากยากลุ่ม DMARDs จริง ร้อยละ  
84.9
สรปุ: ยากลุม่ DMARDs มอีตัราการรายงาน ADRs จากผูป่้วย 
ค่อนข้างสูง และส่วนใหญ่เป็น ADRs ดังนั้นการรายงาน 
ADRs โดยผู้ป่วย ควรมีบทบาทช่วยในการติดตาม ADRs  
ที่ต้องรับประทานต่อเนื่องเป็นระยะเวลานานในโรคเรื้อรัง
ค�ำส�ำคัญ: อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา ยาต้าน 
รมูาตสิซัม่ทีป่รบัเปลีย่นการด�ำเนนิโรค การรายงานโดยผูป่้วย
รายงานตรง

and sulfasalazine was blurred vision (40.0%, 50.8%, 
48.1%, 34.6% and 29.8%, respectively) while alopecia 
was the most often reported ADRs related to leflunomide  
(31.3%). In addition, factors which influenced patients 
to report at least one symptom were younger age 
(p<0.001), higher education (p=0.033) and more number of  
concomitant drugs (p=0.001). The majority of symptoms 
were classified as being possible (83.1% of all symptoms 
reported) and patient accuracy of reported symptoms as 
true ADRs were found in 84.9%.
Conclusion: The ADRs reporting rate of DMARDs from 
patients was detected at high frequency and most of them 
are known ADRs. Therefore, patient self-reporting ADRs 
may be the role of monitoring ADRs in patients with chronic 
disease using the long-term drugs.
Keywords: adverse drug reaction (ADRs), disease  
modifying antirheumatic drugs (DMARDs), patient  
self-reporting
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เวลาทีผู่ป่้วย RA สามารถใช้ยาต่อไปได้นานโดยทีไ่ม่ต้องหยดุ
ยาก่อนเนื่องจากเกิด ADRs พบว่าสาเหตุที่ท�ำให้หยุดใช้ยาก
ลุ่มดังกล่าวเช่น อาการปวดท้อง ท้องเสีย คลื่นไส้ อาเจียน 
แผลในปาก ร้อยละ 11.8 ผื่นผิวหนัง อาการคันที่ผิวหนัง  
ร้อยละ 10.8 เป็นต้น โดยยา methotrexate เป็นยากลุ่ม 
DMARDs ทีใ่ช้ต่อเนือ่งยาวนานทีส่ดุ คอื น้อยกว่า ร้อยละ 45  
ของผู้ป่วยที่ต้องหยุดยาหลังจากผ่านไป 96 เดือน ยาในกลุ่ม  
DMARDs ต้องใช้ต่อเนื่องเป็นระยะเวลานาน8 ดังนั้นการมี 
patient self-report อาจจะช่วยผูป่้วยรวมทัง้บคุลากรทางการ
แพทย์ในการตดิตาม แก้ไข และป้องกนั ADRs ในยาทีจ่�ำเป็น
ต้องใช้ต่อเนื่องเป็นเวลานาน เนื่องจากว่ามีการศึกษาที่ผ่าน
มาเกี่ยวกับการใช้ patient self-report มีส่วนช่วยในการ
ติดตาม ADRs ได้เร็วขึ้น มีการรายงาน ADRs มากขึ้น และ 
ค้นพบ ADRs ที่ไม่เคยเกิดขึ้นมาก่อน ดังนั้นผู ้วิจัยจึงมี
ความสนใจที่จะศึกษาอัตราการรายงาน ADRs ของยากลุ่ม 
DMARDs โดยผู้ป่วยเป็นผู้รายงานโดยตรง ปัจจัยที่มีผลต่อ
การรายงาน และความถูกต้องในการรายงาน ADRs ของ 
ผูป่้วย เพือ่ช่วยตดิตามการเกดิ ADRs ของยากลุม่ DMARDs 

วิธีการศึกษา
รูปแบบการศึกษาเชิงพรรณนาแบบย้อนหลัง ประชากร

เป้าหมาย คือ ผู้ป่วยนอกที่ได้รับที่ได้การวินิจฉัยว่าเป็นโรค
ข้ออักเสบรูมาตอยด์ หรือ โรคเอสแอลอี และได้รับยาในกลุ่ม  
DMARDs 1 หรือ 2 ชนิด คือ methotrexate sulfasalazine 
chloroquine hydroxychloroquine leflunomide และ  
azathioprine ค�ำนวณขนาดตวัอย่างผูป่้วยได้ 600 ราย โครงการ
วิจัยนี้ได้ผ่านการเห็นชอบจากคณะกรรมการจริยธรรม 
การวิจัยในมนุษย์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น โดยเครื่องมือ 
ที่ใช้ในการศึกษา คือ แบบสอบถามการรายงานอาการ 
ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา เป็นแบบสอบถามที่ใช้ง่าย และ 
สะดวกแก่ผู ้ป่วยเนื่องจากมีตัวเลือกตอบ (check list)  
มีการแบ่ง ADRs อย่างเป็นระบบ (systemic symptom list)  
ซึ่งใช้ได้กับการเกิด ADRs ทุกระบบและทุกกลุ ่มยาโดย 
ประยกุต์มาจาก Jarernsiripornkul และคณะ3 โดยแบบสอบถาม 
ประกอบด้วย 3 ส่วน คอื  1) ข้อมลูพืน้ฐานของผูป่้วย  2) ข้อมลู 
ADRs แบ่งตาม body system  3) เหตุผลที่มีการหยุดใช้ยา 
ซึ่งจะมีเกณฑ์ในการประเมิน ADRs ตามความเป็นไปได้ใน
การเกดิ ADRs (causality assessment for classification of 
reported symptom to ADRs) โดยมวีธิกีารด�ำเนนิการศกึษา
ดังนี้  1) ทดสอบคุณสมบัติของเครื่องมือในด้านความตรง 
ของเนือ้หา (content validity) พจิารณาโดยผูเ้ชีย่วชาญ 4 ท่าน  
หลังจากนั้นน�ำมาปรับปรุงแก้ไขแบบสอบถามให้เหมาะสม  
2) น�ำแบบสอบถามมาท�ำ pre-test ในผู้ป่วย 20 ราย แก้ไข

ปรบัปรงุแบบสอบถาม ก่อนใช้จรงิ  3) การเกบ็ข้อมลู แจกแบบ 
สอบถามที่โรงพยาบาลศรีนครินทร์ ระหว่างวันที่ 1 ธันวาคม 
2554 ถงึ 31 พฤษภาคม 2555 และด้วยการส่งแบบสอบถาม
ทางไปรษณีย์ถึงผู้ป่วย ในระหว่างวันที่ 1 มีนาคม ถึง 31 
พฤษภาคม 2555  4) หลังจากที่ได้รับการตอบกลับของ
แบบสอบถาม จะมกีารทบทวน OPD card ซึง่เภสชักรจะเกบ็ 
ข้อมลูบางส่วนทีไ่ม่สมบรูณ์ในแบบสอบถาม ซึง่การวเิคราะห์
ข้อมูลและสถิติที่ใช้วิเคราะห์โดยใช้โปรแกรม SPSS for 
window version 17.0 ที่ภาควิชาสถิติ คณะวิทยาศาสตร์ 
มหาวิทยาลัยขอนแก่น สถิติที่ใช้ในการศึกษานี้คือ สถิติ
เชิงพรรณนา รายงานผลเป็นร้อยละหรือค่าเฉลี่ย สถิติ  
chi-square เพื่อวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปร 
เชิงกลุ่ม รายงานผลเป็นค่า chi-square และ p-value 

ผลการศึกษา
จากการศกึษาได้แจกแบบสอบถามทัง้หมด 1,084 ฉบบั 

ในผู้ป่วย 857 ราย ซึ่งแบ่งออกเป็นแบบสอบถามที่แจกโดย
ผู้วิจัย 625 ฉบับ ในผู้ป่วย 495 ราย และแจกทางไปรษณีย์ 
459 ฉบบั ในผูป่้วย 362 ราย ท�ำการเกบ็ข้อมลูจากผูป่้วยนอก
คลินิกโรคภูมิแพ้และข้อ ในระหว่างวันที่ 1 ธันวาคม 2554 - 
31 พฤษภาคม 2555 พบว่ามีผู้ป่วยตอบกลับแบบสอบถาม 
790 ฉบับ (ร้อยละ72.9) ในผู้ป่วย 621 ราย (ร้อยละ 72.5) 
และมีผู ้ตอบแบบสอบถามครบถ้วนจ�ำนวน 778 ฉบับ  
(ร้อยละ 98.5) ในผู้ป่วย 612 ราย (ร้อยละ 98.6) แบ่งเป็น
จากการเก็บแบบสอบถามที่คลินิก 598 ฉบับ (ร้อยละ 76.9) 
ในผู้ป่วย 473 ราย (ร้อยละ 77.3) และจากไปรษณีย์ 180 
ฉบับ (ร้อยละ 23.1) ในผู้ป่วย 139 ราย (ร้อยละ 22.7) โดย 
เป็นผูป่้วย RA 374 ราย (ร้อยละ 61.1) และผูป่้วย SLE 238 ราย  
(ร้อยละ 38.9) ซึ่งผู้ป่วย 166 ราย (ร้อยละ 27.1) ได้รับแบบ 
สอบถาม 2 ฉบบัต่อหนึง่ราย โดยแบบสอบถามทีต่อบกลบัมา
ครบถ้วน 778 ฉบับ เป็นแบบสอบถามจากยา azathioprine 
59 ฉบบั (ร้อยละ 7.6) chloroquine 193 ฉบบั (ร้อยละ 24.8), 
leflunomide 48 ฉบับ (ร้อยละ 6.2), hydroxychloroquine  
79 ฉบบั (ร้อยละ 10.2), methotrexate 295 ฉบบั (ร้อยละ 37.9),  
sulfasalazine 104 ฉบับ (ร้อยละ 13.4) (ตารางที่ 1)

ผู้ป่วย 612 ราย เป็นเพศหญิง 523 ราย (ร้อยละ 85.5) 
และชาย 89 ราย (ร้อยละ 14.5) อายุเฉลี่ย 47.1+15.4 ปี  
ส ่วนใหญ่จบการศึกษาระดับประถมศึกษา 226 ราย  
(ร้อยละ 36.9) ผูป่้วยได้รบัยาในกลุม่ DMARDs 1 ชนดิ 446 ราย  
(ร้อยละ 72.9) ผู้ป่วยไม่มีโรคร่วม 306 ราย (ร้อยละ 50.0)  
ผู้ป่วยได้รับยาอื่นร่วมกับยากลุ่ม DMARDs มากกว่าหรือ
เท่ากับ 5 ชนิดขึ้นไป 272 ราย (ร้อยละ 44.4) (ตารางที่ 1)
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ตารางที่ 1 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วยที่ศึกษา

ข้อมูลทั่วไป

จ�ำนวนแบบสอบถาม (ร้อยละ)
จ�ำนวนผู้ป่วย 

(ร้อยละ)AZA
 n=59

CQ 
n=193

HCQ
 n=79

ARAVA
 n=48

MTX 
n=295

SSZ 
n=104

Total 
n=778

เพศ

ชาย 6 (10.2) 18 (9.3) 6 (7.6) 9 (18.8) 50 (16.9) 20 (19.2) 109 (14.0) 89 (14.5)

หญิง 53 (89.8) 175 (90.7) 73 (92.4) 39 (81.3) 245 (83.1) 84 (80.8) 669 (86.0) 523 (85.5)

อายุ (ปี)

15-40 31 (52.5) 116 (60.1) 38 (48.1) 5 (10.4) 41 (13.9) 14 (13.5) 245 (31.5) 215 (35.1)

41-60 24 (40.7) 65 (33.7) 36 (45.6) 28 (58.3) 151 (51.2) 53 (51.0) 357 (45.9) 266 (43.5)

> 60 4 (6.8) 12 (6.2) 5 (6.3) 15 (31.3) 103 (34.9) 37 (35.6) 176 (22.6) 131 (21.4)

การศึกษา

ประถม 15 (25.4) 54 (28.0) 22 (27.8) 16 (33.3) 131 (44.4) 57 (54.8) 295 (37.9) 226 (36.9)

มัธยม 16 (27.1) 53 (27.5) 16 (20.3) 5 (10.4) 57 (19.3) 11 (10.6) 158 (20.3) 127 (20.8)

อนุปริญญา 8 (13.6) 24 (12.4) 11 (13.9) 2 (4.2) 26 (8.8) 11 (10.6) 82 (10.5) 66 (10.8)

ปริญญาตรี 19 (32.2) 59 (30.6) 24 (30.4) 17 (35.4) 64 (21.7) 19 (18.3) 202 (26.0) 163 (26.6)

ปรญิญาโท-เอก 1 (1.7) 3 (1.6) 6 (7.6) 8 (16.7) 17 (5.8) 6 (5.8) 41 (5.3) 30 (4.9)

โรคร่วม

ไม่มี 24 (40.7) 93 (48.2) 41 (51.9) 21 (43.8) 159 (53.9) 62 (59.6) 400 (51.4) 306 (50.0)

มี 1-2 โรค 32 (54.2) 96 (49.7) 37 (46.8) 23 (47.9) 125 (42.4) 37 (35.6) 350 (45.0) 284 (46.4)

มี > 3 โรค 3 (5.1) 4 (2.1) 1 (1.3) 4 (8.3) 11 (3.7) 5 (4.8) 28 (3.6) 22 (3.6)

จ�ำนวนยาที่ได้รับร่วม

1-2 รายการ 7 (11.9) 44 (22.9) 15 (19.0) 2 (4.2) 27 (9.2) 14 (13.6) 109 (14.1) 100 (16.3)

3-4 รายการ 21 (35.6) 75 (39.1) 36 (45.6) 5 (10.4) 112 (38.1) 29 (28.2) 278 (35.9) 237 (38.7)

 > 5 รายการ 31 (52.5) 73 (38.0) 28 (35.4) 41 (85.4) 155 (52.7) 60 (58.3) 388 (50.1) 272 (44.4)
Note: 	 AZA = azathioprine, CQ = chloroquine, HCQ = hydroxychloroquine, LEF = leflunomide, 

	 MTX = methotrexate, SSZ = sulfasalazine

ข้อมูลการรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา 
ผู ้ป่วย 612 ราย ที่ได้รับแบบสอบถาม 778 ฉบับ  

มีแบบสอบถาม 175 ฉบับ (ร้อยละ 22.5) ที่ไม่มีรายงาน
อาการผิดปกติใด ๆ จากการยากลุ ่ม DMARDs และ 
มีแบบสอบถาม 603 ฉบับ (ร้อยละ 77.5) รายงานอาการ 

ผิดปกติจากยากลุ่ม DMARDs อย่างน้อย 1 อาการ ซึ่งผู้ป่วย
รายงานอาการผิดปกติทั้งสิ้น 5,246 อาการ จากตารางที่ 2  
พบว่า ผูป่้วยรายงานอาการผดิปกต ิ1-5 อาการ (ร้อยละ 45.1) 
รองลงมา คือ มากกว่า 10 อาการ (ร้อยละ 30.0) (ตารางที่ 2) 



Adverse Drug Reactions Monitoring to Disease Modifying Antirheumatic Drugsการติดตามอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยากลุ่มปรับเปลี่ยน (ดีมาร์ด)

Srinagarind  Med  J  2013:  28(3)ศรีนครินทร์เวชสาร 2556; 28(3)306

ตารางที่ 2 แบบสอบถามที่รายงานที่ถูกรายงานอาการผิดปกติ แบ่งกลุ่มตามจ�ำนวนอาการผิดปกติที่รายงาน

ชื่อยา/จ�ำนวนอาการที่รายงาน
จ�ำนวนแบบสอบถาม (ร้อยละ)

1 ถึง 5 6 ถึง 10 มากกว่า 10

Azathioprine 18 (42.9) 4 (9.5) 20 (47.6)

Chloroquine 60 (37.3) 46 (28.6) 55 (34.2)

Hydroxychloroquine 29 (43.3) 18 (26.9) 20 (29.9)

Leflunomide 22 (55.0) 12 (30.0) 6 (15.0)

Methotrexate 112 (50.2) 51 (22.4) 60 (26.9)

Sulfasalazine 31 (44.3) 19 (27.1) 20 (28.6)

รวม 272 (45.1) 150 (24.9) 181 (30.0)

จากตารางที่ 3 อาการผิดปกติที่ผู ้ป่วยรายงานมาก  
3 อันดับแรกในยาแต่ละชนิดมีดังนี้  ผู ้ป ่วยที่ได ้รับยา  
azathioprine รายงานอาการตามัวมากที่สุด (ร้อยละ 40.0) 
รองลงมาคอื อาการผมร่วง (ร้อยละ 30.5) และอาการหงดุหงดิ  
โมโหง่าย (ร้อยละ 28.8) ตามล�ำดบั ผูป่้วยทีไ่ด้รบัยา chloroquine 
รายงานอาการตามัวมากที่สุด (ร้อยละ 50.8) รองลงมา คือ 
อาการผมร่วง (ร้อยละ 36.3) และอาการปวดข้อหรือกระดูก 
(ร้อยละ 25.9) ตามล�ำดบั ผูป่้วยทีไ่ด้รบัยา hydroxychloroquine  
รายงานอาการตามัวมากที่สุด (ร้อยละ 48.1) รองลงมา
คือ อาการผมร่วง (ร้อยละ 36.7) และอาการปากแห้ง  

(ร้อยละ 30.4) ตามล�ำดับ ผู้ป่วยที่ได้รับยา leflunomide 
รายงานอาการผมร่วงมากที่สุด (ร้อยละ 31.3) รองลงมาคือ 
อาการตามัว (ร้อยละ 27.1) เท่ากับอาการความจ�ำเสื่อม  
(ร้อยละ 20.8) ตามล�ำดับ ผู้ป่วยที่ได้รับยา methotrexate 
รายงานอาการตามัวมากที่สุด (ร้อยละ 34.6) รองลงมาคือ 
อาการปวดข้อหรือกระดูก (ร้อยละ 24.4) และอาการผมร่วง 
(ร้อยละ 22.7) ตามล�ำดบั และผูป่้วยทีไ่ด้รบัยา Sulfasalazine  
รายงานอาการตามัวมากที่สุด (ร้อยละ 29.8) รองลงมา 
คือ อาการปวดข้อหรือกระดูก และอาการนอนไม่หลับ  
(ร้อยละ 17.3) ตามล�ำดับ

ตารางที่ 3 อาการผิดปกติที่ผู้ป่วยรายงานมากที่สุด 5 อันดับแรก

Azathioprine Chloroquine Hydroxychloroquine

อาการผิดปกติที่ผู้ป่วย
รายงาน

จ�ำนวน  
(ร้อยละ) n=59

อาการผิดปกติที่ผู้ป่วย
รายงาน

จ�ำนวน  
(ร้อยละ) n=193

อาการผิดปกติที่ผู้ป่วย
รายงาน

จ�ำนวน  
(ร้อยละ) n=79

ตามัว a 23 (40.0) ตามัว a 98 (50.8) ตามัว a 38 (48.1)

ผมร่วง a 18 (30.5) ผมร่วง a 70 (36.3) ผมร่วง a 29 (36.7)

หงุดหงิด โมโหง่าย a 17 (28.8) ปวดข้อหรือกระดูก a 50 (25.9) ปากแห้ง a 24 (30.4)

หลงลืม 14 (23.7) หงุดหงิด โมโหง่าย a 47 (24.4) ผิวไหม้ง่ายขึ้น a 20 (25.3)

ปวดหัว a 14 (23.7) เคืองตา a 42 (21.8) เคืองตา a 20 (25.3)

Leflunomide Methotrexate Sulfasalazine

อาการผิดปกติที่ผู้ป่วย
รายงาน

จ�ำนวน  
(ร้อยละ) n=48

อาการผิดปกติที่ผู้ป่วย
รายงาน

จ�ำนวน  
(ร้อยละ) n=295

อาการผิดปกติที่ผู้ป่วย
รายงาน

จ�ำนวน  
(ร้อยละ) n=104

ผมร่วง a 15 (31.3) ตามัว a 102 (34.6) ตามัว a 31 (29.8)

ตามัว a 13 (27.1) ปวดข้อหรือกระดูก a 72 (24.4) ปวดข้อหรือกระดูก a 18 (17.3)

ความจ�ำเสื่อม 10 (20.8) ผมร่วง a 67 (22.7) นอนไม่หลับ a 18 (17.3)

หงุดหงิด โมโหง่าย 8 (16.7) หลงลืม a 66 (22.4) ผมร่วง a 18 (17.3)

เคืองตา a 8 (16.7) ปากแห้ง a 58 (19.7) ท้องอืด a 14 (13.5)
a= known ADRs reviewed from previous reports
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เมื่อเกิดอาการผิดปกติจากการใช้ยากลุ่ม DMARDs  
พบว่าแบบสอบถามจ�ำนวน 457 ฉบับ (ร้อยละ 58.7)  
ไม่กังวลใจเกี่ยวกับอาการผิดปกติจากกลุ ่ม DMARDs  
และแบบสอบถามจ�ำนวน 223 ฉบับ (ร้อยละ 28.7) กังวลใจ
เกีย่วกบัอาการผดิปกตจิากยากลุม่ DMARDs ผูป่้วยทีไ่ด้รบัยา 
chloroquine 10 ราย (ร้อยละ 5.2) ยา hydroxychloroquine  
8 ราย (ร้อยละ 10.0) และยา leflunomide 4 ราย (ร้อยละ 8.3)  
กังวลใจกับการมองเห็นมากที่สุด ส�ำหรับผู้ป่วยที่ได้รับยา 
azathioprine 2 ราย (ร้อยละ 3.4) ยา methotrexate 10 
ราย (ร้อยละ 3.4) และยา sulfasalazine 6 ราย (ร้อยละ 5.8)  
กังวลใจเกี่ยวกับอาการปวดข้อมากที่สุด 

เมือ่มอีาการผดิปกตจิากการใช้ยากลุม่ DMARDs พบว่า 
มีแบบสอบถามจ�ำนวน 223 ฉบับ (ร้อยละ 28.7) กังวลใจกับ
อาการผิดปกติจากยากลุ่ม DMARDs ซึ่งอาการกังวลใจของ
ผู้ป่วยส่วนใหญ่อยู่ในระดับปานกลาง 114 แบบสอบถาม  
(ร้อยละ 54.0) รองลงมาเป็นระดบัรนุแรง 34 ฉบบั (ร้อยละ 16.1)  
ระดับน้อย 24 ฉบับ (ร้อยละ 11.4) ระดับรุนแรงมาก 15 ฉบับ 
(ร้อยละ 7.1) และระดับน้อยที่สุด 11 ฉบับ (ร้อยละ 5.2)  
ตามล�ำดับ 

เมื่อผู้ป่วยเกิดอาการผิดปกติจากการใช้ยา พบว่าผู้ป่วย
รายงานอาการผิดปกติที่เกิดขึ้นให้แพทย์ทราบทุกอาการ  

229 ฉบับ (ร้อยละ 38.0) ผู้ป่วยที่ไม่ได้แจ้งอาการผิดปกติให้
แพทย์ทราบ 139 ฉบบั (ร้อยละ 23.1) และผูป่้วยรายงานอาการ
ผดิปกตใิห้แพทย์ทราบเพยีงบางอาการ 112 ฉบบั (ร้อยละ 18.6) 
และผู้ป่วยมีการหยุดยาเนื่องจากเกิด ADRs 7 ราย

ปัจจัยที่มีผลต่อการรายงานอาการผิดปกติ
ปัจจยัทีม่ผีลต่อการรายงานของผูป่้วยหรอืไม่ได้รายงาน

อย่างน้อย 1 อาการ จากตารางที่ 4 แสดงว่าอายุมีผลต่อ
การรายงาน ADRs ของผู้ป่วยอย่างน้อย 1 อาการ โดยใช้ 
chi-square test ผู ้ป่วยที่อายุน้อยกว่ามีแนวโน้มในการ
รายงาน อาการผิดปกติอย่างน้อย 1 อาการมากกว่าผู้ป่วย 
ที่อายุมากกว่า ซึ่งแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  
(χ2 = 16.383, p < 0.01) ผู ้ป่วยที่มีการศึกษาสูงกว่ามี 
แนวโน้มในการรายงานอาการผิดปกติมากกว่าผู้ป่วยที่มี 
การศึกษาต�่ำกว่า ซึ่งแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
(χ2 = 10.502, p=0.033) และ ผู้ป่วยที่ได้รับยาร่วมมากกว่า 
มีแนวโน้มในการรายงานอาการผิดปกติมากกว่าผู้ป่วยที่
ได้รับยาร่วมน้อย ซึ่งแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  
(χ2 = 13.930, p < 0.01)

ตารางที่ 4 ปัจจัยที่มีผลต่อการรายงานอาการผิดปกติของผู้ป่วยอย่างน้อย 1 อาการ

 ข้อมูลทั่วไป
จ�ำนวนผู้ป่วย

ไม่รายงาน รายงานอาการ อย่างน้อย 1 อาการ p-value a

อายุ (ปี) < 0.001

15-40 29 (13.5) 186 (86.5)

41-60 51 (19.2) 215 (80.8)

> 60 41 (31.3) 90 (68.7)

การศึกษา 0.033

ประถม 59 (26.1) 167 (73.9)

มัธยม 20 (15.7) 107 (84.3)

อนุปริญญา 14 (21.2) 52 (78.8)

ปริญญาตรี 24 (14.7) 139 (85.3)

ปริญญาโท-เอก 4 (13.3) 26 (86.7)

จ�ำนวนยาที่ได้รับร่วม 0.001

มี 1-2 รายการ 32 (32.0) 68 (68.0)

มี 3-4 รายการ 47 (19.8) 190 (80.2)
มี > 5 รายการ 40 (14.7) 232 (85.3)

a Pearson Chi-square test

* Significant (p<0.05), Chi-square test
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ตารางที่ 5 ผลการประเมินอาการผิดปกติจากยาตามเกณฑ์การประเมินของ Jarernsiripornkul และคณะ

ผลการประเมิน

จ�ำนวนอาการผิดปกติ probable possible unlikely unattributable รวม

Azathioprine 0 417 (84.4) 68 (13.7) 13 (1.9) 498 (100)

Chloroquine 3 (0.2) 1,299 (83.3) 221 (14.2) 37 (2.3) 1,560 (100)

Hydroxychloroquine 2 (0.4) 474 (83.7) 72 (12.7) 18 (3.2) 566 (100)

Leflunomide 1 (0.4) 193 (77.5) 44 (17.7) 11 (4.4) 249 (100)

Methotrexate 23 (1.3) 1,506 (84.7) 179 (10.1) 69 (3.9) 1,777 (100)

Sulfasalazine 5 (0.8) 470 (78.8) 94 (15.8) 27 (4.5) 596 (100)

รวม 34 (0.7) 4,359 (83.1) 678 (12.9) 175 (3.3) 5,246 (100)
	

ข้อมูลความถูกต้องของการประเมินอาการผิดปกติจาก
การายงานโดยผู้ป่วย                     

ผลการประเมินอาการผิดปกติ จ�ำนวน 5,876 อาการ  
พบว่าอาการผิดปกติ 34 อาการ (ร้อยละ 0.7) เป็นอาการ 
ไม่พึงประสงค์จากยากลุ ่ม DMARDs ในระดับน่าจะใช่ 
(probable) อาการผิดปกติ 4,359 อาการ (ร้อยละ 83.1)  

เป็นอาการไม่พึงประสงค์จากยากลุ่ม DMARDs ในระดับ 
อาจจะใช่ (possible) อาการผดิปกต ิ678 อาการ (ร้อยละ 12.9)  
เป็นอาการไม่พึงประสงค์จากยากลุ่ม DMARDs ในระดับ 
ไม่น่าใช่ (unlikely) อาการผิดปกติ 175 อาการ (ร้อยละ 3.3) 
เป็นอาการไม่พงึประสงค์จากยากลุม่ DMARDs ทีไ่ม่สามารถ
ระบุระดับได้ (unattributable) (ตารางที่ 5)

จากตารางที่ 6 พบว่าผลการประเมินตามเกณฑ์การ
รายงานอาการผิดปกติที่เกี่ยวกับข้องกับ ADRs จากยากลุ่ม  
DMARDs จริง หรือผู้ป่วยรายงานได้ถูกต้อง (probable/
possible) 4,456 อาการ (ร้อยละ 84.9) ส่วนอาการผิดปกติ 

มสีาเหตอุืน่ ๆ  ทีไ่ม่ใช่จากยากลุม่ DMARDs เช่น จากโรคหรอื 
ยาร่วมอืน่ ๆ  ซึง่ไม่เกีย่วกบัยาทีศ่กึษา (unlikely/unattributable)  
853 อาการ (ร้อยละ 15.1)

ตารางที่ 6 ผลการประเมินความถูกต้องของการรายงานอาการผิดปกติจากยากลุ่ม DMARDs ของผู้ป่วย

อาการผิดปกติเป็น ADRsa

จาก DMARDs จริง (ร้อยละ)
อาการผิดปกติมีสาเหตุอื่นที่ไม่ใช่ 
ADRsb จาก DMARDs (ร้อยละ)

รวม

Azathioprine 417 (83.7) 81 (16.3) 498 (100)

Chloroquine 1302 (82.9) 258 (17.1) 1560 (100)

Hydroxychloroquine 476 (84.1) 90 (15.9) 566 (100)

Leflunomide 194 (77.9) 55 (22.1) 249 (100)

Methotrexate 1529 (86.0) 248 (14.0) 1777 (100)

 Sulfasalazine 475 (79.7) 121 (20.3) 596 (100)

รวม 4456 (84.9) 853 (15.1) 5246 (100)
a probable and possible, b unlikely and unattributable



Pichayanin Ongtrakoolaree, et al.พิชญานิน องค์ตระกูลอารี และคณะ
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วิจารณ์
การรายงานอาการไม่พงึประสงค์จากยากลุม่ DMARDs 

ได้แก่ methotrexate, sulfasalazine, chloroquine,  
hydroxychloroquine, leflunomide, azathioprine ในผู้ป่วย 
โรงพยาบาลศรีนครินทร์ พบว่า ผู้ป่วยส่วนใหญ่ (ร้อยละ 
77.5) รายงานอาการผิดปกติอย่างน้อย 1 อาการ และผู้ป่วย 
ส่วนใหญ่รายงานอาการผิดปกติ 1-5 อาการ (ร้อยละ 45.1) 
ซึง่คล้ายกบัการศกึษาของปิยนดิา เสนาค�ำ9 ทีผู่ป่้วยส่วนใหญ่
จะรายงานอาการผิดปกติ 1-5 อาการเช่นกัน 

ผลการศึกษาพบว่าผู ้ป่วยที่ได้รับยา azathioprine 
รายงานอาการผิดปกติ 3 อันดับแรก ได้แก่ ตามัว ผมร่วง  
และ หงดุหงดิ โมโหง่าย ซึง่อาการทีผู่ป่้วยรายงานเป็น ADRs 
ที่เคยมีรายงานมาก่อนแต่จะพบได้น้อย10-13เช่น ผมร่วง  
ซึ่งผู้ป่วยมีการรายงานที่มากกว่าการรายงานที่เคยมีมาก่อน 
อาจเนื่องมาจากผู้ป่วยเข้าใจว่าอาการที่เกิดขึ้นเกิดจากยาที่
ใช้อยูจ่รงิ ส�ำหรบัผูป่้วยทีไ่ด้รบัยา chloroquine ผลการศกึษา 
พบว่ารายงานอาการผิดปกติ 3 อันดับแรก ได้แก่ ตามัว  
ผมร่วง และ ปวดข้อหรอืกระดกู ซึง่อาการทีผู่ป่้วยรายงานเป็น  
ADRs ที่ ADRs ที่เคยมีรายงานมาก่อน10-12,14 เช่น ตามัว  
ผมร่วง ซึง่ผูป่้วยรายงานอาการผดิปกตมิากกว่าการศกึษาอืน่ ๆ   
ที่เคยมีรายงานมาก่อน อาจเนื่องมาจากอาการดังกล่าว 
มีผลต่อการด�ำรงชีวิต และได้รับความรู้จากบุคลากรทางการ
แพทย์ร่วมด้วย ส่วนผู้ป่วยที่ได้รับยา hydroxychloroquine 
ผลการศึกษาพบว่ารายงานอาการผิดปกติ 3 อันดับแรก 
ได้แก่ ตามัว ผมร่วง และ ปากแห้ง ซึ่งอาการที่ผู้ป่วยรายงาน
เป็น ADRs ที่เคยมีรายงานมาก่อน10-12,15เช่น ตามัว ผมร่วง 
ซึ่งผู้ป่วยรายงานอาการที่พบได้ทั่วไป ซึ่งเป็นอาการที่สังเกต
ได้ง่าย จึงอาจท�ำให้ผู้ป่วยรายงานอาการนี้ได้มาก ผู้ป่วย 
ที่ได้รับยา leflunomide ผลการศึกษาพบว่ารายงานอาการ 
ผดิปกต ิ3 อนัดบัแรก ได้แก่ ผมร่วง ตามวั และ ความจ�ำเสือ่ม  
ซึ่งอาการที่ผู ้ป่วยรายงานเป็น ADRs ที่พบได้ และเคยมี
รายงานมาก่อน10-12,16 เช่น ผมร่วง ตามัว ซึ่งที่ผู้ป่วยรายงาน
อาการผิดปกติ เช่น ตามัวมากกว่าการศึกษาอื่นที่ผ่านมา  
อาจเนื่องมาจากอาการผิดปกติดังกล่าวสังเกตได้ง ่าย  
จึงอาจท�ำให้มีการรายงานอาการนี้มาก ผู้ป่วยที่ได้รับยา 
methotrexate ผลการศึกษาพบว่ารายงานอาการผิดปกติ  
3 อันดับแรก ได้แก่ ตามัว ปวดข้อหรือกระดูก และผมร่วง  
ซึ่งอาการที่ผู้ป่วยรายงานเป็น ADRs ที่เคยมีรายงานมาก่อน 
เช่น ตามวั ปวดข้อหรอืกระดกู ผมร่วง ซึง่ผูป่้วยรายงานอาการ
ผิดปกติได้แตกต่างจากการศึกษาที่ผ่านมา10-12,17 อาจเนื่อง
มาจากอาการดังกล่าวมีผลกระทบต่อการด�ำเนินชีวิตและ 
อาจเกี่ยวข้องกับอาการของโรคที่เป็นอยู่ จึงอาจท�ำให้ผู้ป่วย

มีการรายงานอาการดังกล่าว เช่นกันกับผลการศึกษาพบว่า 
ผู ้ป่วยที่ได้รับยา sulfasalazine รายงานอาการผิดปกติ  
3 อนัดบัแรก ได้แก่ ตามวั ปวดข้อหรอืกระดกู และนอนไม่หลบั  
ซึ่งอาการที่ผู ้ป ่วยรายงานเป็น ADRs ที่ เคยมีรายงาน 
มาก่อน10-12,18 

จากการรายงานอาการผิดปกติของยากลุ่ม DMARDs 
ในการศึกษานี้ พบว่าผู้ป่วยมีการรายงาน ADRs ที่เคยพบ 
มาก่อน และบางอาการผิดปกติที่มีการรายงานมากกว่า 
ที่เคยมี ซึ่งอาจจะเป็นเพราะผู้ป่วยเป็นผู้รายงานด้วยตนเอง 
และเมื่อเริ่มสงสัยว่าเกิดความผิดปกติในร่างกายที่คิดว่า 
เกิดจากการใช ้ยากลุ ่ม DMARDs จึงมีการรายงาน 
ในแบบสอบถาม จงึอาจเป็นสาเหตทุีท่�ำให้ผูป่้วยมกีารรายงาน 
อาการผดิปกตทิีเ่กดิขึน้แตกต่างจากการรายงานของบคุลากร
ทางการแพทย์ ซึ่งอาการผิดปกติที่มีการรายงานอาจช่วย
รายงานอาการผิดปกติที่เกิดขึ้นเบื้องต้นได้5 โดยบุคลากร
ทางแพทย์เมื่อได้รับรายงานอาการดังกล่าว ก็อาจจะต้อง 
มีการประเมินอาการที่ได้รับรายงานเพื่อพิจารณาถึงความ 
ถูกต้องของข้อมูล

ผูป่้วยตอบแบบสอบถามจ�ำนวน 233 ฉบบั (ร้อยละ 28.7)  
มีความกังวลใจเกี่ยวกับอาการผิดปกติจากกลุ่ม DMARDs 
เช่น ผู ้ป่วยที่ได้รับยา azathioprine ยา methotrexate  
และยา sulfasalazine กังวลใจกับอาการปวดข้อมากที่สุด 
ผู้ป่วยที่ได้รับยา chloroquine, hydroxychloroquine และ 
ยา leflunomide กงัวลใจกบัการมองเหน็ ซึง่อาการไม่พงึประสงค์
จากยากลุ่ม DMARDs ที่ผู้ป่วยรายงานเคยมีการรายงานมา
ก่อน10-12 โดยอาการทีผู่ป่้วยรายงานเป็นอาการทีส่งัเกตได้ง่าย
และอาจมผีลต่อชวีติประจ�ำวนั และอาจเกีย่วข้องกบัโรคทีเ่ป็น
อยู ่จงึท�ำให้ผูป่้วยมคีวามกงัวลใจ และอาการทีผู่ป่้วยมคีวาม
กงัวลใจอยู่ในระดบัปานกลาง แตอ่ย่างไรกต็ามผูป้ว่ยระบุว่า
ได้แจ้งให้แพทย์ทราบ แต่เนื่องจากอาการที่พบไม่ได้รุนแรง
มาก จงึไม่ได้หยดุการใช้ยา ทัง้นีผู้ป่้วยต้องใช้ยาอย่างต่อเนือ่ง 
เป็นเวลานานเพื่อควบคุมโรค ซึ่งแพทย์และเภสัชกรได้ให้
ข้อมลูเกีย่วกบั ADRs ทีอ่าจพบได้จากการใช้ยากลุม่ดงักล่าว 

ผลการประเมินความถูกต้องในการรายงานอาการ 
ผิดปกติจากการใช้ยากลุ่ม DMARDs พบว่า ผู้ป่วยสามในสี่  
(ร้อยละ 84.9) รายงานอาการผิดปกติที่มีสาเหตุมาจาก 
ยากลุม่ DMARDs ซึง่ผลการศกึษานีส้อดคล้องกบัการศกึษา
ทีผ่่านมา6,9 ซึง่อาการส่วนใหญ่ทีผู่ป่้วยรายงานจดัเป็นอาการ
ไม่พงึประสงค์ทีเ่กีย่วข้องกบัยาทีศ่กึษา (probable/ possible 
ADR) โดยอาจจะแสดงร้อยละค่อนข้างสูง เนื่องมากจากว่า 
ยาในกลุ่ม DMARDs เป็นยาที่มี known ADRs มาก และ 
อาจส่งผลให้อาการผิดปกติที่รายงานพบได้มาก 
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สรุป
การศกึษานีแ้สดงให้เหน็ถงึการรายงาน ADRs โดยผูป่้วย 

เป็นผู้รายงานเป็นวิธีการหนึ่งที่ช่วยในการติดตาม ADRs  
ที่ต้องรับประทานต่อเนื่องเป็นระยะเวลานานในโรคเรื้อรังได้ 
เนือ่งจากอาการผดิปกตทิีผู่ป่้วยรายงานส่วนใหญ่เป็น known 
ADRs ซึ่งจะเป็นประโยชน์ในช่วยในการติดตาม ADRs ของ
เภสัชกรได้ในอนาคต
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และส่งเสริมการท�ำวิทยานิพนธ์ จากบัณฑิตวิทยาลัย  
มหาวิทยาลัยขอนแก่น 2554
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