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 INTERESTING CASE

 Glatiramer Acetate- 
Associated Liver Injury: 

A Case Report and  
Literature Review

ภควดี บูรณสถิตนนท์,
ณัฐพล รัตนธรรมสกุล

บทคัดย่อ

โรคปลอกประสาทเสื่อมแข็ง (multiple sclerosis, 

MS) ถึงแม้จะเป็นโรคที่พบไม่บ่อยในประเทศไทย แต่ก็

ยังเป็นสาเหตุหนึ่งของภาวะทุพพลภาพในผู้ป่วยท่ีอายุ

ไม่มาก การรักษามุ่งเน้นที่การปรับภูมิคุ้มกันเพื่อป้องกัน

การก�ำเริบและการด�ำเนินไปของโรค การเลือกใช้ยาข้ึน

กบัความรนุแรงของโรค โรคประจ�ำตัว และความเสีย่งต่อ

การเกิดผลข้างเคียงจากยา

ยา Glatiramer Acetate (GA) เป็นยาทีใ่ช้รกัษาโรค 

MS ทีม่ปีระสทิธภิาพปานกลาง มข้ีอมลูความปลอดภยัทีด่ี 

และไม่จ�ำเป็นต้องมีการตรวจเม็ดเลือด การท�ำงานของ

ตับ หรือคัดกรองการติดเชื้อก่อนการใช้ยา อย่างไรก็ตาม

การบาดเจ็บต่อตับเน่ืองจากยาก็เป็นภาวะท่ีพบได้บ่อย

ในเวชปฏิบัติ และมีแนวโน้มพบมากขึ้นโดยเฉพาะกรณี

ทีมี่การใช้ยาหลายตัวร่วมกนัเนือ่งจากในระยะแรกมกัไม่

ปรากฏอาการแสดงจนกว่าจะเกดิการท�ำงานของตบัเกดิ

ความผดิปกตรุินแรง ท�ำให้ภาวะนีไ้ด้รับการวนิิจฉยัล่าช้า 

ซึ่งอาจน�ำไปสู่การเสียชีวิตได้

โดยในที่นี้ได้มีการน�ำเสนอกรณีผู้ป่วยหญิงอายุ 

31 ปี มาด้วยอาการเหน็ภาพซ้อนต่อมาได้รบัการวนิจิฉยั

เป็นโรค MS ในระยะแรก ผู้ป่วยรักษาด้วยยา Azathioprine 

และได้เปลี่ยนเป็นยา GA เนื่องจากการด�ำเนินไปของ

ตัวโรค ซ่ึงหลังจากเริ่มยา 1 เดือน ได้ตรวจพบความ

ผิดปกติของการท�ำงานของตับ เมื่อหยุดยาดังกล่าว 

ค่าการท�ำงานของตับกลับมาเป็นปกติที่ 2 เดือน

บทน�ำ

	 โรคปลอกประสาทเสือ่มแข็งหรอื multiple sclerosis 

(MS) เป็นหนึง่ในกลุม่โรคปลอกประสาทอักเสบของระบบ

ประสาทส่วนกลาง (CNS demyelinating disease) และ

เป็นโรคการอักเสบของระบบประสาทที่พบได้บ่อยที่สุด

ทั่วโลก1 นับเป็นสาเหตุหลักที่ท�ำให้เกิดภาวะทุพพลภาพ

ในวัยหนุ่มสาวรองจากอุบัติเหตุ2,3 โดยในประเทศไทยมี

ความชุกประมาณ 0.2 รายต่อประชากรแสนคน4 กลไก

การเกิดโรคนี้เกิดจากความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัย

ทางพันธุกรรมและทางสิ่งแวดล้อมต่างๆ3 โดยเซลล์ 
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regulatory T cell (Treg) ท่ีท�ำหน้าที่ท�ำลายเซลล์

ภมูคิุม้กนัทีต่่อต้านตนเองมกีารสญูเสยีการท�ำงานร่วมกบั

มีการกระตุน้เซลล์ภูมิคุ้มกันทีร่อดพ้นจากการท�ำลายของ 

Treg เช่น CD4+ T helper cell (Th) ทั้งชนิด Th1 และ 

Th17 รวมถึง CD8+ T cell5 ซึ่งจดจ�ำและไปท�ำลายส่วน

ประกอบของปลอกประสาท (myelin-reactive T cell)6 

มีการกระตุ้นการหลั่ง cytokines ต่างๆ มาท�ำให้เกิด

กระบวนการอกัเสบทีม่ากขึน้ในระบบประสาทส่วนกลาง 

นอกจากนีย้งัมกีารรวมกลุม่ของ lymphocyte ใกล้กบัเยือ่

หุม้สมอง ซ่ึงกระตุน้การท�ำงานของ activated microglia 

ท�ำให้เกิด oxidative stress และท�ำให้ mitochondria 

เกดิท�ำงานผดิปกตนิ�ำไปสูค่วามเสือ่มของระบบประสาท 

(neurodegeneration) ตามมา3,5

โรค MS มักเริ่มแสดงอาการครั้งแรกในช่วงอายุ 

20-40 ปี และพบในเพศหญิงได้บ่อยกว่า7 โดยอาการของ

ผู้ป่วยขึ้นกับต�ำแหน่งของรอยโรคที่เกิดขึ้นในต�ำแหน่ง

ต่างๆ ของระบบประสาทส่วนกลาง เช่น เส้นประสาท

ตาอักเสบ (optic neuritis) ไขสันหลังอักเสบ (myelitis) 

กลุม่อาการก้านสมอง (brainstem syndrome) หรอืกลุม่

อาการซรีบีรัล (cerebral syndrome)8 ปัจจุบันการวนิิจฉัย

ยึดตามเกณฑ์ของ McDonald ค.ศ.20179 โดยผู้ป่วยที่มี

การก�ำเริบครั้งแรกและยังไม่เข้าเกณฑ์ดังกล่าวจะจัดใน

กลุ่ม clinically isolated syndrome (CIS) การด�ำเนิน

โรคของ MS สามารถแบ่งประเภทได้ดังนี้1-3

1. 	ชนิด relapsing-remitting (RRMS) คือผู้ป่วยที่

มีช่วงที่มีการก�ำเริบ (relapse) สลับกับช่วงที่อาการดีขึ้น 

(remission)แล้วกลับมาเป็นซ�้ำอีก จัดเป็นชนิดที่พบได้

บ่อยทีส่ดุถงึร้อยละ 85 ของผูป่้วยทัง้หมด7 โดยร้อยละ 80 

ของผู้ป่วยกลุ่มนี้จะเข้าสู่ระยะ secondary progressive 

(SPMS)กล่าวคือภาวะทุพพลภาพจะแย่ลงเรื่อยๆ เมื่อ

เวลาผ่านไป แม้จะไม่มีการก�ำเริบเกิดขึ้น ลักษณะนี้มัก

เกิดขึ้น 10-15 ปีหลังจากการก�ำเริบครั้งแรก10

2.	 ชนิด primary progressive (PPMS) คือผู้ป่วย

ที่มีการแย่ลงของภาวะทุพพลภาพต้ังแต่จุดเร่ิมต้นของ

อาการเป็นเวลาอย่างน้อย 1 ปีโดยไม่มกีารก�ำเรบิ9 พบได้

ประมาณร้อยละ 15 ของผู้ป่วยทั้งหมด12

การรักษาโรค MS มีวัตถุประสงค์เพื่อควบคุม

การอกัเสบและการท�ำลายของปลอกประสาทโดยเฉพาะ

ในกรณีที่เกิดการก�ำเริบข้ึนรวมถึงป้องกันการเกิดการ

ก�ำเริบซ�้ำ การแย่ลงของภาวะทุพพลภาพ (disability 

progression) การเกดิรอยโรคใหม่ในภาพจากการตรวจ

ด้วยคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้า หรือ magnetic resonance 

imaging (MRI) และการฝ่อของเนือ้สมอง (brain volume 

atrophy)7,12,13 โดยยาที่ใช้ในการรักษาโรค MS ในระยะ

ยาวเรียกว่า diseases-modifying therapy (DMT) ซึ่ง

จ�ำแนกได้เป็นยาที่มีประสิทธิภาพสูง (highly effective)

และยาทีมี่ประสทิธภิาพปานกลาง (modestly effective) 

การตัดสินใจเลือกใช้ยาตัวใดขึ้นอยู่กับจ�ำนวนคร้ังของ

การก�ำเริบและรอยโรค (disease activity) คณุสมบัตขิอง

ยา โรคประจ�ำตัวและความเสี่ยงต่อการเกิดผลข้างเคียง

ของการใช้ยา รวมถงึการก�ำเริบซ�ำ้หรือมรีอยโรคใหม่หลงั

ให้การรกัษา14 โดยผูป่้วยทีม่กีารก�ำเรบิเพยีงไม่กีค่รัง้และ/

หรือมีรอยโรคที่เพิ่มข้ึนไม่มากอาจเริ่มการรักษาด้วยยา 

กลุ่มที่มีประสิทธิภาพปานกลางก่อน เช่น Interferon 

(IFN)-beta, Glatiramer Acetate (GA), Teriflunomide, 

Dimethyl Fumarate เป็นต้น12,15

ยา Glatiramer Acetate (Copaxone®, 
Teva Pharmaceuticals)

ส่วนประกอบตัวยาส�ำคัญเป็น polymer สังเคราะห์

ที่ประกอบด้วยกรดอะมิโน 4 ชนิด คือ L-glutamicacid, 

L-lysine, L-alanineและL-tyrosine น�้ำหนักโมเลกุล 

5,000 - 9,000 ดอลตันโดยมีโครงสร้างคล้าย myelin 

basic protein14,16-18

กลไกการออกฤทธิ์ค่อนข้างซับซ้อน เนื่องจากมี

ผลต่อระบบภูมิคุ้มกันทั้งชนิด innate และ adaptiveคือ 

เมื่อยา GA เข้าสู่สมองผ่าน blood-brain barrier(BBB)

จะเปลี่ยนจากการกระตุ ้นเซลล์ก่อการอักเสบ (pro- 

inflammatory) เป็นเซลล์จ�ำกัดการอักเสบ สามารถสรุป

กลไกการออกฤทธิ์หลักได้ 3 ประการ14 ดังนี้

1. 	ยา GA จะเข้าไปแย่งกบั myelin basic protein 

ในการจับกับโมเลกุลของ major histocompatibility 
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complex (MHC) classII ท�ำให้เกดิการกระตุ้นเซลล์ Th2 

และ Treg

2. เซลล์ Th2 ทีถ่กูกระตุ้นจะไปยบัยัง้เซลล์ Th1 และ

หลั่งสารที่มีฤทธิ์ neuroprotective เช่น brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF), neurotrophin-3, 

insulin-like growth factor-1, -2 เป็นต้น19 นอกจากนี้

ยังเชื่อว่าช่วยลด endoplasmic reticulum stress และ 

mitochondrial dysfunction มีผลท�ำให้เกิดการตาย

(apoptosis) ของเซลล์ประสาทที่ลดลงอีกด้วย20

3. 	เซลล์ Treg ลดการหลั่ง proinflammatory 

cytokine จากเซลล์ CD8+ T cell

เภสชัจลนศาสตร์ ยาจะถกูเปลีย่นแปลงผ่านกลไก 

hydrolysisในบริเวณที่ฉีดยา และจับกับเซลล์น�ำเสนอ

แอนติเจน ผ่านไปยังต่อมน�้ำเหลืองและระบบไหลเวียน 

เนื่องจากยามีคุณสมบัติละลายน�้ำได้ดี (hydrophilic) 

ยาน้ีจึงผ่าน BBB ได้น้อยและท�ำให้มีระดับยาท่ีต�่ำใน

ระบบประสาทส่วนกลาง แสดงให้เหน็ว่าผลการรกัษาของ

ยา GA ส่วนใหญ่เกิดข้ึนนอกระบบประสาท ยา GA 

ส่วนใหญ่จะถูกก�ำจัดทางปัสสาวะ และบางส่วนโดย

แอนติบอดี้16,19

ข้อบ่งใช้ทางคลินิกได้รับการขึ้นทะเบียนของ

องค์การอาหารและยาของสหรฐัอเมริกาส�ำหรบัการรักษา

โรค RRMS ในปี พ.ศ.2539 และการรักษาภาวะ CIS ใน

ปี พ.ศ. 255716

ยา GA สามารถลดอัตราการก�ำเริบซ�้ำต ่อป ี 

(annualized relapse rate, ARR) ประมาณ 30% เมื่อ

เทียบกับยาหลอก21,22 รวมถึงยังสามารถลดการเกิดรอย

โรคใหม่ที่เพิ่มขึ้น หรือรอยโรคใหม่ในภาพ T2-weighted

โดยจากการทบทวนวรรณกรรมของ Cochrane พบว่ายา 

GA มีประสิทธิผลเช่นดียวกันกับยา IFN ในแง่ของการ

ก�ำเริบการด�ำเนินไปของโรคและผลการตรวจ MRI23

กลุ่มผู้ป่วยที่อาจได้ประโยชน์จากการรักษาด้วย

ยาGA ได้แก่14

(1)	ผู้ป่วยท่ีมีโรคประจ�ำตัวหลายอย่างเนื่องจากยา 

GA ไม่มีรายงานอันตรกิริยาระหว่างยา24 และในส่วน

ของวัคซีนยังสามารถให้วัคซีนเชื้อเป็นอ่อนฤทธิ์ (live 

attenuated vaccine) ได้

(2)	ผู ้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่อการติดเชื้อหรือการ

ก�ำเริบของไวรัสแฝง (reactivation) เนื่องจากยา GA 

ไม่ได้กดการสร้างเซลล์ภมูคิุม้กนัจงึไม่เพิม่ความเสีย่งต่อ

การตดิเช้ือและไม่จ�ำเป็นต้องท�ำการตรวจคดักรองวณัโรค

ก่อนเริ่มให้ยา

(3)	ผู้ป่วยที่มีโรคตับถึงแม้ว่ายา interferon beta ที่

มีปลอดภัยใกล้เคียงกันก็ยังท�ำให้เกิดพิษต่อตับได้สูงถึง

ร้อยละ 2-1614,24 จึงต้องตรวจติดตามการท�ำงานของตับ

อย่างสม�่ำเสมอ แต่กรณียา GA ไม่มีความจ�ำเป็นที่ต้อง

ตรวจเป็นประจ�ำ

(4)	ผู้ป่วยสูงอายุ ที่มีทั้งโรคประจ�ำตัวหลายอย่าง

และเป็นกลุ่มที่เสี่ยงต่อการเกิดการด�ำเนินไปของโรคที่

มากขึน้ ซึง่อาจได้ประโยชน์จากกลไกลหนึง่ของยา GA นี้ 

และ

(5)	หญิงที่วางแผนต้ังครรภ์หรือระหว่างให้นมบุตร 

โดยมรีายงานความปลอดภยัของการใช้ยานีร้ะหว่างการ

ตัง้ครรภ์และให้นมบตุรจ�ำนวนมาก24,25 อย่างไรกต็ามการ

ใช้ยาควรอยู่ภายใต้การพิจารณาระหว่างประโยชน์และ

ผลเสียที่อาจเกิดขึ้นต่อทารกในครรภ์

ขนาดยาและวิธีบริหารยารูปแบบ prefilled 

syringe ส�ำหรับฉีดเข้าใต้ผิวหนังเท่านั้น มี 2 ขนาดยา 

โดยทั้ง 2 ขนาดไม่สามารถใช้สลับแทนกันได้ คือ ขนาด 

20 mg/mL บริหารยาวันละครั้ง และขนาด 40 mg/mL 

บริหารยาสัปดาห์ละ 3 ครั้ง ระยะเวลาห่างกันอย่างน้อย 

48 ช่ัวโมง16 พบว่าการให้ยา GA ขนาด 40 mg/mL 

สัปดาห์ละ 3 คร้ัง มีอัตราการเกิดของผลข้างเคียงที่

สัมพันธ์กับการฉีดที่ลดลงประมาณร้อยละ 5026 โดยท่ี

ประสิทธิภาพในการป้องกันการก�ำเริบและการพบรอย

โรคในภาพ MRI ไม่แตกต่างจากการให้ยา GA ขนาด 20 

mg/mL วันละ 1 ครั้ง27

มีการศึกษาถึงประสิทธิภาพของยา GA ในรูปแบบ

ยาสามัญ (generic drugs) พบว่ามีประสิทธิภาพและ

ข้อมูลความปลอดภัยที่ไม่แตกต่างกัน28 และในปัจจุบัน

มีการค้นพบการบริหารยาในรูปแบบใหม่เพ่ือให้มี

การออกฤทธ์ิที่ยาวนานมากข้ึน ได้แก่ GA-hydrogel-

microparticle29
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อาการไม่พึงประสงค์ จากข้อมูลการศึกษาพบว่า

ยา GA เป็นยาที่ปลอดภัย โดยอาการที่พบบ่อย ได้แก่

ปฏกิิรยิาเฉพาะทีใ่นบรเิวณท่ีฉดียา (เช่น อาการปวด บวม 

แดง ร้อน คัน)5, 7 ซึ่งเป็นอาการที่เกิดขึ้นชั่วขณะและ

ไม่ต้องให้การรักษา24 ส่วนอาการแสดงตามระบบอื่นๆ 

พบได้น้อยมาก เช่น แน่นหน้าอก แน่นคอ ผื่นคัน ใจสั่น 

ความรู้สึกกังวลเป็นต้น (ตารางที่ 1)16,17,24,30-34

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงอื่นๆ ได้แก่ ไขมัน

ฝ่อเฉพาะที ่(localized lipoatrophy) ซึง่จะเกดิขึน้บรเิวณ

ที่ฉีดยา พบได้ร ้อยละ 224 หรือการเกิดพิษต่อตับ 

(hepatotoxicity) ซึง่ค�ำแนะน�ำเรือ่งการตรวจตดิตามเพือ่

คดักรองหาความผดิปกตินัน้ไม่จ�ำเป็น35 เนือ่งจากยา GA 

มีข้อมูลด้านความปลอดภัยที่ดี โดยสามารถใช้ได้ทั้งใน

ผู้ป่วยที่มีอายุต�่ำกว่า 18 ปี หญิงที่มีความประสงค์ที่จะ

ตั้งครรภ์ หรือผู้ป่วยที่ต้องการยาที่มีความปลอดภัยสูง34

การบาดเจ็บของตับเนื่องจากยา

การบาดเจ็บของตับเนื่องจากยา (drug-induced 

liver injury, DILI) เป็นอาการไม่พงึประสงค์ทีมี่สาเหตมุา

จากยา สมุนไพร หรือผลิตภัณฑ์เสริมอาหาร มีรายงาน

เหตุการณ์แต่ละปีเกิดขึ้นประมาณ 2.7-19 รายในผู้ป่วย 

100,000 ราย36,37 อย่างไรก็ตามอุบัติการณ์อาจจะสูง

มากกว่าน้ี เน่ืองจากมอีาการแสดงท่ีไม่จ�ำเพาะ และอาจ

มีแนวโน้มสูงขึ้นอีก เนื่องจากการมียาใหม่ๆ และยาทาง

เลือก เช่น สมุนไพรที่มากขึ้น รวมถึงสังคมโลกที่มี

ประชากรสงูอายเุพิม่ข้ึน ซึง่มคีวามเสีย่งต่อการเกดิอนัตร

กิริยาระหว่างยา36 การตระหนักถึงภาวะนี้มีความส�ำคัญ

เนื่องจากภาวะ DILI เป็นสาเหตุหลักของการเกิดภาวะ

ตบัล้มเหลว ซึง่น�ำไปสูก่ารรักษาในโรงพยาบาลเป็นเวลา

นานและอาจเกิดการเสียชีวิตได้38,39

ตารางที่ 1	 ความถีข่องอาการไม่พึงประสงค์ทีพ่บในการศกึษาของการรกัษาด้วยยา GA ในส�ำหรับการรกัษาโรค RRMS

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ อัตราการตรวจพบเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ (%)

กลุ่มวิจัย BEYOND

GA vs. IFN30

(n = 445 vs. 1775)

กลุ่มวิจัย FORTE31

GA vs. ยาหลอก

(n = 943 vs. 461)

การศึกษาของ  

Khan O และคณะ32

(n = 1041)

การศึกษาของ Lebrun-Fre-

nay C และคณะ33

(n = 852)
ไข้ 4.5 10.8 NA NA NA NA
อาการคล้ายไข้หวัดใหญ่ 5.6 42.8 NA NA NA NA
ปฏิกิริยาในบริเวณที่ฉีดยา

อาการปวด

อาการบวม

อาการแดง

อาการคัน

58.2

16.6

3.6

17.8

7.6

51.4

9.3

1.0

19.4

1.5

NA

10.4

NA

20.9

5.9

NA

2.0

NA

1.5

0.0

39.8

12.4

5.5

25.8

6.8

73.6

11.2

3.6

22.0

3.7
อาการปวดศีรษะ 27.4 32.3 10.1 11.9 11.1 NA
อาการอ่อนเพลีย 21.3 22.7 NA NA NA NA
อาการปวดตามข้อ 11.0 13.0 NA NA NA NA
คอและจมูกอักเสบ 24.0 19.0 10.6 8.5 14.5 NA
ติดเชื้อระบบทางเดินหายใจส่วนบน 10.8 10.1 4.5 5.4 7.9 NA
ติดเชื้อทางเดินปัสสาวะ 10.6 11.0 4.9 5.0 7.7 NA
อาการซึมเศร้า 14.4 17.1 NA NA NA NA
อาการหายใจเหนื่อย NA NA 3.1 0.4 4.1 7.5
อาการหน้าแดง NA NA 1.0 0.2 3.5 7.1
อาการใจสั่น NA NA 1.0 0.0 1.2 3.9
ค่า AST สูงขึ้น 2.5 10.6 NA NA NA NA
ค่า ALT สูงขึ้น 3.6 13.6 NA NA NA NA

ตัวย่อ: ALT alanine aminotransferase; AST aspartate aminotransferase; NA ไม่มีข้อมูล, vs. เปรียบเทียบ
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ปัจจยัเสีย่งของภาวะ DILI37 มหีลายประการ เช่น
1.	 ปัจจัยด้านตัวบุคคล ได้แก่ อายุมาก (เช่น 

มากกว่า 50 ปี) เพศหญิง เชื้อชาติ (เช่น African-
American เสีย่งต่อการเกดิ DILI จากยา phenytoin ส่วน 
Caucasian เสี่ยงต่อการเกิด DILI จากยา amoxicillin-
clavulanate) โรคประจ�ำตัว (เช่น ติดแอลกอฮอล์เรื้อรัง 
ภาวะทุพโภชนาการ โรคเอดส์ วัณโรค) เป็นต้น

2.	 ปัจจัยด้านยา ได้แก่ ขนาดยา การขจัดยาทีต่บั 
ความไม่มีขั้วของยา (lipophilicity) ยาที่ใช้ร่วมกันและ
อันตรกิริยาระหว่างยา การใช้ยาร่วมกับแอลกอฮอล์  
เมตาบอไลต์ของยาที่มีการสร้างอนุมูลอิสระมาท�ำ
ปฏิกิริยากับเซลล์ตับ เป็นต้น

การวินิจฉัยภาวะ DILI ประเมินได้จากความ
สัมพันธ์ระหว่างระยะเวลาตั้งแต่หลังได้รับยาจนเกิด
อาการ (latency) การท�ำงานของตับที่ดีขึ้นหลังหยุดยา 
(dechallenge) การบาดเจ็บของตับซ�้ำหลังให้ยาอีกครั้ง 
(rechallenge) โอกาสทีจ่ะก่อให้การเกดิ DILI (likelihood) 
และประเภทของ DILI (phenotype) โดยจะต้องแยก
ภาวะอื่นที่อาจะเป็นสาเหตุออกไปก่อน เช่น การติดเช้ือ
ไวรัสตับอักเสบ แอลกอฮอล์ ตับอักเสบจากภูมิคุ้มกัน 
(autoimmune hepatitis, AIH) โรค Wilson (โดยเฉพาะ
ในรายที่อายุน้อยกว่า 40 ปี)40 ปัจจุบันยังคงไม่มีตัวบ่งชี้
ในการวนิจิฉยัทีจ่�ำเพาะส�ำหรับภาวะ DILI และยาจ�ำนวน
มากมีรายงานว่าท�ำให้เกิดความผิดปกติของการท�ำงาน
ของตับโดยสามารถติดตามข้อมูลที่เป็นปัจจุบันเกี่ยวกับ

ยา สมุนไพร อาหารเสริมต่าง และสารพิษต่างๆ ได้
จากฐานข้อมูลของ National Institutes of Health 
(Livertox®)41

ผู้ป่วยที่มีภาวะ DILI อาจมีตั้งแต่ไม่แสดงอาการ มี
อาการที่ไม่จ�ำเพาะ (เช่น อ่อนเพลีย คลื่นไส้ ปวดท้องใต้
ณ ชายโครงขวา) หรือมีอาการของภาวะตับล้มเหลว 
(เช่น อาการคัน เหลือง น�้ำในช่องท้อง หรือ hepatic 
encephalopathy) จึงต้องประเมินด้วยการตรวจการ
ท�ำงานของตับ ได้แก่ alanine aminotransferase (ALT), 
alkaline phosphate (ALP) และ total bilirubin โดยผู้ที่
มีภาวะ DILI ได้แก่ผู้ป่วยที่มีความผิดปกติอย่างใดอย่าง
หนึ่งต่อไปนี้39

1.	 ALT มีค่า ≥5 เท่าของค่าบนของช่วงปกติ 
(upper limit of normal, ULN) 

2.	 ALP มีค่า ≥2 เท่าของ ULN (โดยเฉพาะในกรณทีีม่ี 
gamma-glutamyltransferase (GGT) ผิดปกติร่วมด้วย

3.	 ALT มีค่า ≥3 เท่าของ ULN ร่วมกับ total 
bilirubin มีค่า ≥2 เท่าของ ULN

การจ�ำแนกประเภทของภาวะ DILI (ตารางที ่2) 
แบ่งตามลักษณะการเกิดเป็น 3 ประเภท38-40 คือ

1.	 Direct DILI ได้แก่ การบาดเจ็บของตับท่ีเกิด
สัมพันธ์กับยาที่อาจเป็นพิษต่อตับในขนาดที่สูง (dose-
related) เป็นลักษณะที่คาดการณ์ได้และมักเกิดข้ึน
ภายในระยะเวลาอันสั้น โดยทั่วไปประมาณ 1-5 วัน 
สามารถท�ำให้เกิดซ�้ำได้จากการศึกษาในสัตว์ทดลอง

ตารางที่ 2	ประเภทของภาวะ DILI ตามลักษณะการเกิด40

ตัวแปรทางคลินิก
ประเภทของการบาดเจ็บของตับจากยา (DILI)

Direct Idiosyncratic Indirect
กลไกการเกิด ความเป็นพิษต่อตับจากการใช้

ยาในขนาดสูง
ปฏิกิริยาทางเมตาบอลิซึมหรือ

ของระบบภูมิคุ้มกัน
ผลทางอ้อมต่อตับหรือระบบ

ภูมิคุ้มกัน
ความถี่ บ่อย น้อยมาก ปานกลาง
สัมพันธ์กับขนาดยาสูง
(dose-related)

ใช่ ไม่ ไม่

สามารถคาดการณ์ได้ ใช่ ไม่ บางครั้ง
พิสูจน์ได้ในสัตว์ทดลอง ใช่ ไม่ น้อยมาก
ระยะเวลาก่อนเกิดอาการ เร็ว (วัน) ไม่แน่นอน (วัน - ปี) ช้า (เดือน)
ยาที่เป็นสาเหตุที่พบบ่อย ยาต่อไปนี้ในขนาดสูง เช่น 

paracetamol, aspirin, 
cocaine, IV amiodarone, IV 

methotrexate, chemotherapy

amoxicillin/clavulanate, 
cephalosporins, isoniazid, 
nitrofurantoin, macrolides
minocycline, quinolones, 

chemotherapy, glucocorticoids, 
แอนติบอดีชนิด mAb (เช่น TNF, 

CD20), ยากลุ่ม ICI, protein 
kinase inhibitor

ตวัย่อ: DILI drug-induced liver injury; ICI immune-checkpoint inhibitor; mAb monoclonal antibody; TNF tumor necrosis factor; 
IV intravenous
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2.	 Idiosyncratic DILI ได้แก่ การบาดเจ็บของตับ

ที่เกิดกับยาหรือสารที่ไม่มีพิษต่อตับ เป็นลักษณะที่คาด

การณ์ไม่ได้และไม่สมัพันธ์กบัขนาดยา โดยมกัพบหลงัได้

รับยาประมาณ 5-90 วัน40

3.	 Indirect DILI ได้แก่ การบาดเจ็บของตับที่เกิด

จากยาที่ไม่ได้เกิดจากสองกรณีแรก แต่ยาเหนี่ยวน�ำให้

เกิดโรคตับอื่น หรือเกิดการก�ำเริบของโรคตับที่มีอยู่เดิม 

เช่น การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี ซี, AIH, metabolic-

associated fatty liver disease เป็นต้น

นอกจากนี้การจ�ำแนกประเภทของภาวะ DILI ยัง

สามารถจ�ำแนกได้ตามรปูแบบของการเปล่ียนแปลงการ

ท�ำงานของเอนไซม์ตบั โดยอาศยัการค�ำนวณหาค่า Rra-

tio ซึ่งสามารถค�ำนวณได้ดังนี้40

R =    ALT ท่ี่ตรวจได้ / ค่า ULN ของ ALT   

ค่า ALP ท่ี่ตรวจได้ / ค่า ULN ของ ALP

ท�ำให้แบ่งได้เป็น 3 ประเภท (ภาพที่ 1) ได้แก่

1.	 ชนิด hepatocellular คือ กรณีที่ค่า R≥5 เกิด

จากการที่ค่า ALT เพิ่มขึ้นมากกว่า แสดงว่าเซลล์ตับได้

รับบาดเจ็บโดยตรงในกรณีตับอักเสบเฉียบพลัน (acute 

hepatitis) พบได้จากยา isoniazid, nitrofurantoin, 

diclofenac เป็นต้น และกรณีตับอักเสบเรื้อรัง (chronic 

hepatitis) พบได้จากยา nitrofurantoin, minocycline, 

hydralazine, methyldopa, statins, fenofibrate เป็นต้น

2.	 ชนิด cholestatic คือ กรณีที่ค่า R ≤2 เกิดจาก

การที่ค่า ALP เพิ่มขึ้นมากกว่า แสดงว่าเซลล์ท่อน�้ำดี

ได้รับบาดเจ็บโดยตรง พบได้จากยา amoxicillin/clavu-

lanate, cephalosporins, azathioprine,terbinafine, 

temozolomide เป็นต้น

3.	 ชนิดผสม (mixed) คือ กรณีที่ค่า R อยู่ระหว่าง 

2 และ 5 เนื่องจากมีการเพิ่มขึ้นทั้ง ALT และ ALP พบได้

จากยา sulfonamides, macrolides, fluoroquinolones, 

phenytoin เป็นต้น

แนวทางการดแูลผูป่้วยทีม่ภีาวะ DILI36,37,43 ได้แก่

1.	 การหยดุยาท่ีสงสยัว่าเป็นสาเหตขุองภาวะ DILI 

มากที่สุด โดยพิจารณาจากความสัมพันธ์เชิงเวลา 

(temporal association) และรูปแบบความผิดปกติของ

การท�ำงานตับ ซึ่งผู้ป่วยส่วนใหญ่จะมีค่าการท�ำงานของ

ตบัดข้ึีนโดยอาจไม่ต้องการรักษาอืน่ ภายในช่วงเวลาเป็น

วันหรือสัปดาห์

2.	 กรณีที่ผู้ป่วยมีหลักฐานของภาวะตับล้มเหลว 

เช่น coagulopathy, encephalopathy เป็นต้น ควรรับ

ผู้ป่วยไว้รักษาในโรงพยาบาลหรือหออภิบาลผู้ป่วย ข้ึน

กับระดับความรุนแรง โดยผู้ป่วยที่ลักษณะต่อไปน้ีจะ

ถือว่ามีความรุนแรงมาก44 เช่น อาการตัวเหลือง ค่า INR 

มากกว่า 1.5 มรีะดบั serum albumin ต�ำ่ มอีาการทีท่�ำให้

ต้องนอนโรงพยาบาล มภีาวะ hepatic encephalopathy 

หรอืมกีารท�ำงานของอวยัวะล้มเหลวหลายระบบ เป็นต้น

ค่า R ≤2

Cholestatic type

•	 Amoxicillin/clavulanate, 

erythromycin

•	 Anabolic steroids, estrogen oral 

contraceptives

•	 Clopidogrel, irbesartan

•	 Chlorpromazine, tricyclic 

antidepressants

>2 แต่ ≤5

Mixed type

•	 Amoxicillin/clavulanate, 

clindamycin, erythromycin, 

nitrofurantoin, sulfonamides, 

cotrimazole

•	 Anabolic steroids

•	 Enalapril, verapamil

•	 Carbamazepine, phenytoin, 

antidepressants, trazodone, 

azathioprine

≥5

Hepatocellular type

•	 Ciprofloxacin, isoniazid, rifampicin,  

tetracyclines, ketoconazole HAART

•	 Paracetamol, aspirin, NSAID 

allopurinol, methotrexate

•	 Lisinopril, losartan, statins 

•	 Imatinib

•	 Valproic acid, baclofen, bupropion

ตัวย่อ: HAART highly active antiretroviral therapy

ภาพที่ 1 ประเภทของภาวะ DILI ตามรูปแบบความผิดปกติของการท�ำงานตับ37,42



77Vol.39 • NO.4 • 2023

3.	 พิจารณาการรักษาจ�ำเพาะกับบางภาวะ เช่น 

N-acetylcysteine (NAC) ส�ำหรับภาวะ DILI ที่เกิดจาก

ยา acetaminophen, L-carnitine ส�ำหรับภาวะ DILI 

ทีส่มัพนัธ์กับยา valproic acid, cortico-steroids ส�ำหรับ

ภาวะ AIH ทีส่มัพันธ์กบัการให้ยา,bile acid sequestrant 

ส�ำหรับภาวะ DILI ชนิด cholestatic

4.	 พจิารณาส่งปรกึษาแพทย์ระบบเดนิทางอาหาร

และตับ เมื่อผู ้ป่วยมีภาวะต่อไปนี้ (1) ระดับ total 

bilirubin >2 g/dL; (2) ค่าการท�ำงานของตบัไม่ดขีึน้หรอื

แย่ลง หลังจากหยุดยาไปแล้วหรือ (3) สงสัยภาวะ AIH 

ที่สัมพันธ์กับการให้ยาเพ่ือให้ได้รับการตรวจเพิ่มเติม 

(เช่น การตรวจชิ้นเนื้อตับ) การให้การรักษาจ�ำเพาะ หรือ

การพิจารณาถึงความจ�ำเป็นถึงการรักษาด้วยวิธี liver 

dialysis หรือการปลูกถ่ายตับ45

การบาดเจบ็ของตบัจากยา Glatiramer Acetate

ยาที่ใช้รักษาโรค MS มีจ�ำนวนที่มากขึ้น ส่วนใหญ่

เป็นยาที่มีฤทธิ์ปรับภูมิคุ ้มกัน โดยยาจะมีผลต่อการ

ท�ำงานของตับที่แตกต่างกันไป อาจเป็นเพียงการมีค่า

เอนไซม์ตับทีส่งูขึน้หรอืมอีาการทีเ่กดิจากการท�ำงานของ

ตับบกพร ่อง  การศึกษาความปลอดภัยด ้ านยา 

(pharmacovigilance) ของยาที่ใช้รักษาโรค MS ของ

องค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาในช่วงระหว่าง 

ค.ศ.2004-2016 พบมีรายงานผู้ป่วยที่มีภาวะ DILI ถึง 

11,765 ราย46 ส่วนใหญ่เป็นเพศหญงิและพบในผูท้ีม่อีายุ

ตั้งแต่ 30 ปีขึ้นไปและเกือบทุกรายใช้ยาเพียงตัวเดียว44 

โดยยาที่มีรายงานบ่อยที่สุด ได้แก่ IFN-beta1a, 

Fingolimod และ Natalizumab ตามล�ำดับ โดยกลไก

การเกิดภาวะ DILI ในกรณีนี้ อาจเกิดจาก (1) การ

เปลี่ยนแปลงการท�ำงานของเซลล์ตับจากการจับท่ี 

surface receptors, (2) การขัดขวางความสามารถของ

ตับในการซ่อมแซมตนเอง, (3) ภาวะภูมิคุ้มกันที่ต�่ำลง

ท�ำให้ตบัเกดิการตดิเชือ้ใหม่หรอืการก�ำเริบของการตดิเชือ้

เดมิ และ (4) การเสยีสมดลุของภมูคิุม้กนัทีม่าท�ำลายตบั

จนน�ำไปสู่การตายของเซลล์ตับ

จากการศกึษาแบบสุม่ของยา GA ในโรค MS พบมี

การเพิ่มขึ้นของ ALT ร้อยละ 7 ในผู้ป่วยที่รักษาด้วยยา 

GA เทียบกับร้อยละ 3 ในผู้ที่ได้ยาหลอก47 การทบทวน

วรรณของ Meunier L และ Larrey D พบว่าผู้ป่วยที่เกิด

ภาวะ DILI มักเกิดขึ้นในช่วง 1-3 เดือนแรกหลังเริ่มยา 

GA การท�ำงานของตบัผดิปกตมัิกเป็นชนิด hepatocellular 

ซึง่พบได้สงูถงึร้อยละ 93 โดยค่า aspartate aminotrans-

ferase (AST) อยู่ในช่วง 178-1834 IU/L, Alanine 

transaminase (ALT) อยู่ในช่วง 140-4410 IU/L, total 

bilirubin อยู่ในช่วงปกติจนถึง 14.7 mg/dL48 อย่างไร

ก็ตามยังไม่มีรายงานของการเกิดภาวะตับล้มเหลว

เฉยีบพลนัหรอืตบัแขง็ทีส่มัพนัธ์กบัยา GA49 ผูป่้วยร้อยละ 

47 ตรวจพบแอนติบอดีต่อต้านตนเอง เช่น antinuclear 

antibody (ANA), anti-smooth muscle antibody 

(SMA) แต่ไม่พบว่ามีระดับ IgG สูงตามที่พบในโรค AIH 

หลังจากหยุดยา GA การท�ำงานของตับจะเริ่มกลับมา

เป็นปกติภายใน 1-5 เดือน44,49 โดยในปัจจุบันยังไม่พบ

รายงานผูป่้วยในประเทศไทยทีเ่กดิภาวะ DILI จากยา GA

กลไกการบาดเจ็บของตับจากยา GA ยังไม่ทราบ

แน่ชัด แต่มีการน�ำเสนอ 2 กลไก17,18,48,50 ได้แก่

1.	 ยา GA ก่อให้เกดิความเสยีหายต่อไมโทคอนเดรยี

ท�ำให้เกดิการเปลีย่นแปลงของเนือ้เยือ่ตบัแบบ microve-

sicular steatosis, hepatocyte necrosis และการตรวจ

ทางพยาธิวิทยาอาจพบมีการเปลี่ยนแปลงระดับโครงสร้าง

ของไมโทคอนเดรีย

2.	 ยา GA เหนี่ยวน�ำเซลล์ Th2 ท�ำให้เกิดการหลั่ง 

cytokines ต่างๆ เช่น interleukin (IL)-4, 6 และ 10 และ

อาจกระตุน้การสร้างแอนตบิอดต่ีอต้านตนเอง ดงัจะเหน็

ได้จากการที่ตรวจพบ ANA หรือ SMA ในผู้ป่วยบางราย

และน�ำมาสู่การอักเสบมาท�ำลายเนื้อเยี่อตับ 

กรณีศึกษา

ผูป่้วยหญงิไทย สถานะโสด อาย ุ31 ปี มโีรคประจ�ำ

ตัวเดิม คือ G6PD deficiency มาพบแพทย์ครั้งแรกเมื่อ

เดือนกันยายน พ.ศ. 2559 ด้วยอาการเห็นภาพซ้อนแนว

นอนมา 5 วัน ตรวจร่างกายพบ limited abduction ของ

ตาขวา, มี esotropia 14 prism diopters at near point 

และ 18 prism diopters at distance และยังตรวจพบ 

broken pursuits ในแนวนอน การตรวจภาพเอ็มอาร์ไอ

พบรอยโรครูปวงรี (ovoid lesions) ท่ี periventricular 

white matters ที่อยู่ตั้งฉาก (Dawson’s finger) และที่
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ก้านสมองระดบั pons (ภาพที ่2) ซึง่รอยโรคดงักล่าวไม่มี 

enhancement จากการฉีด gadolinium การตรวจทาง 

serology ต่อแอนติบอดีพบว่า serum AQP4-IgG และ 

MOG-IgG เป ็นลบและพบ ol igoclonal  band 

ในน�้ำไขสันหลัง

จากการที่ผู้ป่วยมาแสดงด้วย isolated brainstem 

syndrome ซึ่งอธิบายได้ด้วยรอยโรคปลอกประสาท

อักเสบ (demyelination) ที่สมองส่วนท้ายบริเวณพอนส์

(pons) ในขณะนั้นให้การวินิจฉัยเป็น CIS ตามเกณฑ์ 

McDonald ค.ศ.201051 ซึ่งหลังจากให้การรักษาด้วย IV 

methylprednisolone อาการค่อยๆ ดีขึ้นจนเป็นปกติ

ภายใน 2 สัปดาห์หลังการรักษา แต่ผู้ป่วยยังไม่ได้รับ

การรักษาเพื่อป้องกันการกลับเป็นซ�้ำ

ภาพที่ 2 ภาพ MRI สมอง (T2-FLAIR) แสดงรอยโรคที่ periventricular white matter และ pons (front cover)

ตารางที่ 3	 กรณีศึกษาผู้ป่วยที่มีการบาดเจ็บของตับที่สัมพันธ์กับยา GA (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 44)

การศึกษา (ปี ค.ศ.) เพศ
อายุ

(ปี)

รูปแบบความผิด

ปกติของการ

ท�ำงานตับ

แอนติบอดีที่

ตรวจพบ

การรักษาก่อนที่

จะได้ยา GA

ระยะเวลาใช้

ฟื้นตัว (วัน)

การรักษาเพื่อให้

เกิดการฟื้นตัว

Neuman และคณะ (2007) ช 71 Hepatocellular ANA 1:1280 IFN 30 Budesonide, MMF
Von Kalckreuth และคณะ 

(2008)
ญ 42 Cholestatic

ANA

SMA
IFN N/A Steroids, AZA

Deltenre และคณะ (2009) ญ 52 Hepatocellular
ANA 1:320

SMA 1:80
MP 90 ไม่มี

Arruti และคณะ (2012) ญ 46 Hepatocellular ไม่มี N/A N/A Steroids
Subramanian และคณะ(2012) ญ 31 Hepatocellular SMA 1:320 N/A N/A N/A
Makhani และคณะ(2013) ญ 15 Hepatocellular ไม่มี IFN 54 ไม่มี
Onmez และคณะ (2013) ญ 36 Hepatocellular ไม่มี GA, MP 36 ไม่มี

Sinagra และคณะ(2013)
ญ 29 Hepatocellular ANA 1:160 IFN N/A Steroids, AZA
ญ 41 Hepatocellular ANA 1:320 IFN 30 ไม่มี

Antezan และคณะ (2014) ญ 28 Hepatocellular ไม่มี N/A 30 ไม่มี
La Gioia และคณะ(2014) ญ 25 Hepatocellular ไม่มี N/A 56 N/A
Fernandez และคณะ(2015) ญ 42 Hepatocellular ANA 1:640 IFN 30 N/A
Flaire และคณะ (2015) ญ 56 Hepatocellular ไม่มี MP 45 ไม่มี

Almeida และคณะ (2016) ญ 65 Hepatocellular
ANA 1:40

SMA 1:40
MP 147 N/A

Michels F และคณะ(2020) ญ 23 Hepatocellular ไม่มี N/A N/A Steroids

ตัวย่อ: ANA antinuclear antibody; AZA azathioprine; GA glatiramer acetate; IFN interferon; MMF mycophenolate mofetil; MP 

methylprednisolone; N/A ไม่มีข้อมูล; SMA smooth muscle antibody
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เมื่อติดตามโดยตรวจ MRI อีกครั้งในปีที่ 2 หลังเริ่ม

มีอาการครัง้แรก พบว่ามรีอยโรคเกดิขึน้ใหม่ทีบ่รเิวณ left 

frontal และไขสันหลังระดับ C2 โดยยังไม่มีอาการ

ผิดปกติใด ผู้ป่วยรายนี้เข้ากับเกณฑ์ dissemination in 

space คอื มีรอยโรคท่ีเกิน 1 ต�ำแหน่ง ได้แก่ periventricular 

white matter, infratentorial และไขสันหลัง และเข้ากับ

เกณฑ์ dissemination in time กล่าวคือพบรอยโรคใหม่

เมือ่เวลาผ่านไป นอกจากน้ีการตรวจพบ CSF oligoclonal 

band ยังสามารถมาใช้แทนเกณฑ์ dissemination in 

time ได้ตามเกณฑ์วนิิจฉยัโรค RRMS ของ McDonald’s 

ค.ศ.20179

ผู้ป่วยรายนี้ได้รับการรักษาด้วยยา Azathioprine 

ตั้งแต่มีนาคม พ.ศ.2562 - พฤษภาคม พ.ศ. 2564

(เนื่องจากไม่สามารถเบิกจ่ายยา DMT ได้) และปรับ

ขนาดขึน้เรือ่ยๆ จนถงึขนาด 2.34 มล./กก./วนั ร่วมกบัให้

ยา vitamin D
2
 20,000 ยูนิต/สัปดาห์ โดยผลการตรวจ

เลือด CBC และค่าการท�ำงานของตับอยู่ในช่วงค่าปกติ

มาตลอด

ต่อมาเม่ือสงิหาคม พ.ศ. 2564 ผูป่้วยได้เปลีย่นจาก

ยา Azathioprine เป็น GA (Copaxone®) ขนาด 40 mg 

ฉดีเข้าใต้ผวิหนัง 3 ครัง้/สปัดาห์ ในวนัจนัทร์ พุธ และศกุร์ 

โดยค่าการท�ำงานของตับก่อนเร่ิมยาอยู่ในช่วงปกต ิได้แก่ 

aspartate aminotransferase (AST) 14 IU/L (ค่าปกติ 

0-32 IU/L)และ ALT 12 IU/L (ค่าปกติ 0-32 IU/L) 

แต่หลังจากใช้ยาครบ 1 เดือน พบว่าค่าการท�ำงานของ

ตับมีความผิดปกติ ได้แก่ AST 75 IU/L, ALT 147 IU/L 

โดยไม่แสดงอาการผิดปกต ิผู้ป่วยไม่ได้รับประทานยาอืน่

หรือแอลกอฮอล์ ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการอื่น 

ได้แก่ HAV IgM, HAV IgG, HBsAg, anti-HCV และ 

ANA ให้ผลเป็นลบทั้งหมด ผู้ป่วยรายนี้ไม่ได้ตรวจ SMA

เมือ่มาตดิตามอาการอกีครัง้หลงัจากหยดุยา GA ที่ 

1 เดือน พบว่าค่า AST 32 IU/L และ ALT 55 IU/L และ

ตรวจซ�้ำที่ 2 เดือน ค่า ALT 20 IU/L จึงกลับมาปกติ 

(ภาพที่ 3)

ส�ำหรับผู้ป่วยรายน้ีหลังจากได้รับยาไป 1 เดือน

การตรวจพบค่าการท�ำงานของตับที่ผิดปกติท�ำให้สงสัย

ภาวะ DILI จากยา GA โดยไม่มีอาการแสดงทางคลินิก

ซึง่มลีกัษณะเช่นเดยีวกบัการศกึษาก่อนหน้า44 ซึง่เกดิใน

ระยะเวลา 1-5 เดอืนแรกหลงัเริม่ใช้ยา โดยในผูป่้วยรายนี้

ยังถือว่าเป็นกรณีท่ีไม่รุนแรงตามเกณฑ์ disease 

severity scale ของ DILIN Prospective study52 ถึง

แม้ว่าผู้ป่วยรายนี้ไม่สามารถค�ำนวณค่า R ได้เนื่องจาก

ไม่มีข้อมูลของ ALP อย่างไรกต็ามหลังจากหยดุยาภายใน 

1 เดอืน ค่าเอนไซม์ตบัทีล่ดลงจนเข้าสูค่่าปกต ิโดยไม่ต้อง

ได้รับการรักษาอย่างอื่น

ตัวย่อ: ALT alanine aminotransferase; AST aspartate aminotransferase; GA glatiramer acetate

ภาพที่ 3 ค่าการท�ำงานของตับในผู้ป่วยระหว่างเดือนกุมภาพันธ์ พ.ศ. 2562 - พฤศจิกายน พ.ศ. 2564
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สรุป 

	 การใช้ยา GA ส�ำหรับการรักษาโรค MS แม้ว่าจะ

เป็นยาทีค่่อนข้างปลอดภัยและอาการไม่พึงประสงค์ทีพ่บ

บ่อยนั้นไม่รุนแรง แต่การบาดเจ็บของตับเนื่องจากยาก็

เป็นภาวะท่ีอาจพบได้ กลไกของภาวะน้ีอาจเกิดจากยา

เกิดอันตรกิริยาต่อไมโทคอนเดรีย หรือการกระตุ้นภูมิคุ้ม
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