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ผื่น Flagellate Erythema จากยา Bleomycin: 
รายงานกรณีศึกษาและทบทวนวรรณกรรม  

ชลิสา วีระพงษ์ ภ.บ.*

บทคัดย่อ
  ผื่น Flagellate erythema เกิดได้จากหลายสาเหตุ ได้แก่ dermatomyositis (DM), adult-onset Still disease (AOSD), 
Shiitake dermatitis และจากยา โดยผื่น flagellate erythema จาก bleomycin พบและรายงานครั้งแรกเมื่อปี คศ. 1970 โดย 
Moulin และคณะ ผืน่มีลกัษณะเป็นริว้เส้นตรงสแีดงคล้ายรอยแส้ หรอืรอยเการวมกนัหลายรอย และมกัเกดิรอยด�าหลงัการอักเสบ 
โดย flagellate erythema เป็นผลข้างเคยีงทีพ่บได้น้อยแต่เป็นลกัษณะเฉพาะของยา bleomycin  เน่ืองจากยาน้ีมหีมู ่glycopeptides 
ซึ่งถูกท�าให้หมดฤทธิ์ลงโดยเอนไซม์ bleomycin hydrolase พบเอนไซม์นี้ต�่าบริเวณผิวหนัง จึงเกิดการสะสมของยาที่ผิวหนังท�าให้
เกิดผื่น flagellate erythema
  รายงานผู้ป่วยชายไทย อายุ 42 ปี ได้รับการวินิจฉัย non-seminomatous germ cell tumors (NSGCT) และ deep vein 
thrombosis (DVT)  ถกูส่งตวัมารบัการรกัษาต่อทีโ่รงพยาบาลศริริาช โดยได้รบัการรกัษาด้วยยาเคมบี�าบัดสตูร BEP (bleomycin, 
etoposide, platinum) มา 2 cycle และมีผื่นขึ้นทุกครั้งที่ได้รับยา  ครั้งนี้ผู้ป่วยเข้ารับการรักษาตามนัดเพื่อเข้ารับยาเคมีบ�าบัด 
cycle 3 หลังได้รับยา 1 วันมีผื่นขึ้นที่หน้า แขน ศีรษะ หลัง ขา  หลังได้รับยา bleomycin, etoposide และ cisplatin แพทย์สงสัย 
bleomycin induced flagellate erythema จึงพิจารณาหยุดยา bleomycin และให้การรักษาด้วย betamethasone cream, 
cetirizine และ hydroxyzine อาการผื่นดีขึ้น
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Abstract 
  Flagellate erythema can be manifestation from different causes such as dermatomyositis (DM), adult-onset Still 
disease (AOSD), Shiitake dermatitis and drugs. Bleomycin-induced flagellate erythema was first reported in 1970 by 
Moulin et al. Whip-like linear streak rash which is described as flagellate erythema and resolved with postinflammatory 
hyperpigmentation. This rash is a rare side effect rash but it is the most characteristic of bleomycin toxicity. Bleomycin 
is metabolized by bleomycin hydrolase which is widely distributed in normal tissues with exception of the skin.
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บทน�ำ
   Bleomycin ถูกค้นพบในปี ค.ศ.1996 โดย Umezewa  
ถูกจัดอยู่ในกลุ่มยาปฏิชีวนะ แต่ปัจจุบันน�ามาใช้ในการรักษา
โรคมะเร็ง เนื่องจากยามีกลไกการออกฤทธ์ิสร้างอนุมูลอิสระ
ส่งผลให้เกิดการท�าลายของสายพันธุกรรมดีเอ็นเอ ท�าให้เกิด
การตายของเซลล์ นอกจากนี้ยังสามารถยับยั้งการสร้างโปรตีน
ของพันธุกรรมอาร์เอ็นเอได้อีกด้วย ยามีประสิทธิภาพสูงใน
การยับยั้งการแบ่งเซลล์ระยะ G phase1 และถูกน�าไปใช้ใน
การรักษาผู้ป่วย อย่างกว้างขวาง เช่น Hodgkin’s lymphoma, 
germ cell tumor และ squamous cell carcinoma เป็นต้น 
ยานี้ถูกท�าลายด้วยเอนไซม์ bleomycin hydrolase เอนไซม์
นี้มีความเข้มข้นต�่าในปอด และบริเวณผิวหนัง จึงท�าให้เกิด
อาการข้างเคียงจากยาที่ปอดและเกิดผื่น flagellate erythema 
ได้

อำกำรแสดงและต�ำแหน่งของกำรเกดิ flagellate erythema2-4

  ผื่น flagellate erythema หรือ scratch dermatitis 
จาก bleomycin ถูกพบและรายงานครั้งแรกเมื่อปี ค.ศ. 1970 
โดย Moulin และคณะ โดยผืน่จะมลัีกษณะเป็นร้ิวเส้นตรงสแีดง
คล้ายรอยแส้ หรือรอยเการวมกันหลายๆรอย และมักเกิดผ่ืน
รอยด�าหลังการอักเสบโดย flagellate erythema เป็นผลข้าง
เคยีงทีพ่บได้น้อยแต่เป็นลกัษณะเฉพาะของยา bleomycin  ซึง่
ผ่ืนไม่มรูีปแบบการกระจายตวัทีช่ดัเจน แต่สามารถพบได้บ่อยที่
บริเวณล�าตัว และรยางค์แขนขา 

ระบำดวิทยำ5

  อุบัติการณ์ของ bleomycin- induced flagellate ery-
thema พบได้ประมาณร้อยละ 8 ถึง 66 ในผู้ป่วยที่ได้รับการ
รกัษาด้วย bleomycin โดยสามารถเกดิอาการได้จากทกุทางของ
การบริหารยา เช่น การฉีดยาเข้าทางหลอดเลือด การฉีดยาเข้า
กล้ามเนือ้ การฉดียาเข้าผวิหนงั การฉดียาเข้าช่องปอดและการ
ฉีดยาเข้าช่องท้อง
   การเกิด flagellate erythema  สามารถพบได้ต้ังแต่ 
12 ถึง 24 ชั่วโมงหลังการฉีดยาจนถึง 6 เดือน ซึ่งพบว่าเป็น

อาการข้างเคียงที่สัมพันธ์กับขนาดของยาที่ใช้ โดยจะพบมาก
ในขนาดการใช้ยาสะสม 100  - 200 ยูนิต แต่อย่างไรก็ตาม
สามารถพบได้หลังจากการใช้ยาในขนาดต�่า 14-15 ยูนิต ได้
เช่นกัน 
 
กลไกกำรเกิด flagellate erythema3

  กลไกการเกิด flagellate erythema ยังไม่ทราบชัดเจน 
แต่มีหลายกลไกเชื่อว่าท�าให้เกิดผื่นชนิดนี้ ได้แก่ 
  1.การบาดเจ็บจากการขีดข่วนเล็กน้อย (micro-
trauma) เช่น การเกาจากอาการคันของผ่ืน ท�าให้หลอด
เลือดขยายตัว ส่งผลให้ตัวยา bleomycin ร่ัวออกมาจาก
หลอดเลือดท�าให้มีปริมาณความเข้มข้นของยาที่ผิวหนังสูง
ขึ้น ส่งผลให้เกิดรอยแดงและคล�้าเป็นเส้นที่เป็นลักษณะ
เฉพาะได้ 
  2.ผืน่มสีเีข้มขึน้อาจเนือ่งจากการกระตุน้ melanocyte 
โดยฮอร์โมน melanocyte stimulating hormone และ adren-
ocorticotrophic hormone
  3.ความเป็นพิษของตัวยาโดยตรงต่อผิวหนังท�าให้
เกิดความเสียหายต่อผิวหนังช้ันนอกและส่งผลให้มีการเพิ่ม
ขึ้นของเมลาโนโซม อันเนื่องมาจากการลดระยะเวลาใน
การผลัดเซลล์ผิว 
กำรวินิจฉัยเบื้องต้น6

  การตรวจทางจุลพยาธิวิทยา (histopathology)  
ไม่พบลักษณะที่จ�าเพาะเจาะจงส�าหรับรอยโรคชนิดนี้ แต่
โดยทั่วไปจะพบการเปลี่ยนแปลงของเน้ือเยื่อผิวหนัง ได้แก่ 
พบลักษณะเซลล์ผิวหนังชั้นนอกบวมน�้า (spongiotic) หรือ
เห็นความผิดปกติได้ไม่ชัดเจน, ผิวหนังแท้ชั้นตื้นบวมพบ
เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟิล และอีโอซิโนฟิล แทรกอยู ่, 
นอกจากนี้เซลล์พบเม็ดสี (melanophages) ที่อธิบายรอยด�า 
(hyperpigmentation) ทางผิวหนัง บางคร้ังอาจพบการตาย
ของเซลล์ผิวหนังที่รอยต่อระหว่างชั้นผิวหนังแท้และผิวหนัง
ก�าพร้าโดยการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาน้ันจะขึ้นกับ
ระดบัการเปลีย่นแปลงของรอยโรคผิวหนังและบริเวณท่ีท�าการ
ตรวจ

  This case was a 42-year-old Thai male with non-seminomatous germ cell tumors (NSGCT) and deep vein 
thrombosis (DVT). He was referred to treat with chemotherapy at Siriraj hospital.  He had a rash following the ad-
ministration in both 2 cycles of BEP (bleomycin, etoposide, platinum). He developed linear hyperpigmented skin 
rash on face, scalp, trunk and extrimities after 1 day of the 3rd cycle of BEP. The physician suspected bleomycin- 
induced flagellate erythema. His symptoms were resolve after discontinue bleomycin and supportive treatment with 
betamethasone cream , cetirizine and hydroxyzine.
Keywords :  Bleomycin, Flagellate erythema , rash
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กำรวินิจฉัยแยกโรค5

มีสาเหตุอื่นนอกจากยาที่ท�าให้เกิด flagellate erythema ดังนี้
  - โรคผิวหนังและกล้ามเนื้ออักเสบ (Dermatomyositis; 
DM) เป็นกลุ่มโรคภูมิคุ้มกันท�าร้ายตนเอง ชนิดหนึ่ง ผู้ป่วยอาจ
มีผื่นขึ้นตามผิวหนังและมีอาการกล้ามเนื้ออักเสบ อ่อนแรง ซึ่ง
รอยโรคของ flagellate erythema ทีเ่กดิจากโรคนีจ้ะมสีแีดง ซึง่
มีความแตกต่างกับรอยโรคที่เกิดจาก bleomycin ที่รอยโรคมัก
จะมีสีน�้าตาลและมีการเกิดรอยด�า 
  - โรคสติลล์ที่เริ่มเป็นในผู้ใหญ่ (Adult-onset Still dis-
ease; AOSD) เป็นภาวะที่พบได้ไม่บ่อย มีการเกิดการอักเสบ
ทั่วร่างกายอย่างรวดเร็ว ซึ่งยังไม่พบสาเหตุท่ีชัดเจน โดยจะมี
อาการอื่นร่วมกับ flagellate erythema คือ มีไข้สูง (spiking 
fever), ภาวะเม็ดเลอืดขาวสงูร่วมกบัมปีรมิาณของเมด็เลอืดขาว
ชนิดนิวโตรฟิลล์สูง, ปวดข้อ และมีผื่น
  - ผืน่ผวิหนังอกัเสบจากการบรโิภคเหด็ชติาเกะสด (Shii-
take dermatitis) หรอืปรงุไม่สกุ กลไกของการเกดิรอยโรคชนดิ
นีเ้ช่ือว่าเกดิจากสารโพลแีซคคาไรด์ทีอ่ยูใ่นเหด็ชติาเกะ โดยรอย
โรคทีเ่กดิจากการบรโิภคเหด็ชิตาเกะจะไม่มกีารเกดิรอยด�าของ
ผื่น ซึ่งแตกต่างกับรอยโรคที่เกิดจาก bleomycin

กำรรักษำ
  การรักษาผืน่ flagellate erythema ทีเ่กดิจาก bleomycin 
ปัจจบุนัยงัไม่มีการรกัษาทีจ่�าเพาะ แต่ควรหยดุยา และให้การ
รกัษาตามอาการด้วยยาทาสเตยีรอยด์และยาต้านฮสีตามีน โดย
รอยผืน่จะค่อยๆจางไปซ่ึงอาจใช้เวลา 6-8 เดอืนหลงัจากหยดุยา 
แต่อย่างไรกต็ามบางรายผืน่อาจจะไม่หายไป แต่หากมกีารใช้ยา
ซ�า้อกีอาจท�าให้ผืน่เกดิข้ึนอกีและมีความรนุแรงกว่าเดมิ7-8

รำยงำนผู้ป่วย
  ผู ้ป่วยชายไทย อายุ 42 ปี เข้ารับการรักษาในโรง
พยาบาลเพื่อรับยาเคมีบ�าบัดตามนัด ตั้งแต่วันที่ 29 มิถุนายน 
พ.ศ. 2561   เมื่อวันที่ 30 มิถุนายน พ.ศ. 2561  มีผื่นขึ้นที่
หน้า แขน ศีรษะ หลังและขา

ประวัติกำรเจ็บป่วยในอดีต
  เดือนมกราคม พ.ศ.2561 ผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยเป็น 
non-seminomatous germ cell tumors (NSGCT) และ 
deep vein thrombosis (DVT) แพทย์ได้ส่งตัวผู้ป่วยรักษา
ต่อที่โรงพยาบาลศิริราชเรื่อง DVT ผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วย 
enoxaparin 
  ส�าหรับเรื่อง NSGCT ผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยเคมี
บ�าบัดสูตร BEP (bleomycin, etoposide และ cisplatin) 

Cycle 1  7-16/5/61  
 : bleomycin 30 ยูนิต (7/5/61, 16/5/61) 
  :  etoposide 170 มลิลกิรมั /cisplatin 35 มลิลกิรมั (7-11/61)
 19/5/61 ผู้ป่วยมีผื่นคันที่ศีรษะ ฝ่ามือ หลัง ตัว
  Dermatological : ill-defined erythematous plaque 
on face, trunk and extremities 
Cycle 2  2-12/6/61   
 : bleomycin 30 ยูนิต (2/6/61, 12/6/61) 
 : etoposide 170 มลิลกิรมั /cisplatin 35 มลิลกิรมั (2-7/6/61) 
 2/6/61 ผู้ป่วยมีผื่นเห่อเพิ่มขึ้นใหม่
 3/6/61 Dermatological examination : erythematous 
to violaceous patch, papule on trunk and extremities.
 11/6/61 ไม่มีผื่นขึ้นใหม่
 13/6/61 ผู้ป่วยมีผื่นเห่อเพิ่มขึ้น
 25/6/61  Dermatological examination : multiple 
erythematous to brownish plaque on scalp, trunk and 
extremities, no mucosal involvement
ประวัติกำรเจ็บป่วยในปัจจุบัน
 ผู้ป่วยชายไทย อายุ 42 ปี มารับการรักษาในโรง
พยาบาลตัง้แต่วนัที ่29 มถินุายน พ.ศ. 2561  เพือ่เข้ารบัยาเคมี
บ�าบัด สูตร BEP cycle ที่ 3 ตามนัด เมื่อวันที่ 30 มิถุนายน 
พ.ศ. 2561  มีผื่นขึ้นที่หน้า แขน ศีรษะ หลังและขา
Cycle 3  30/6-4/7/61   
 : bleomycin 30 ยูนิต (30/6/61) 
 : etoposide 170 มลิลกิรมั /cisplatin 35 มลิลิกรมั (30/6-4/7/61)

ประวัติกำรแพ้ยำหรืออำหำร
  ปฏิเสธประวัติแพ้ยาและอาหาร

ผลกำรตรวจร่ำงกำย
Vital sign Temp 37.6  C,  Pulse 110/min ,  Blood Pressure 
126/89 mmHg
Skin:  multiple discrete linear hyperpigmented patches 
on face, scalp, trunk and extremities, flagellate like 
hyperpigmentation. 
Head/Face : normal
Eyes/ENT : normal
Neck : normal
Lung : normal
Abdomen : soft, not tender, surgical scar at midline, 
liver and spleen not palpable, mass extend from 10 FB 
below epigastrium to pelvic cavity 
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ภำพที่ 1 อาการแสดง flagellate erythema ภาพ A B และ C 
แสดงผื่นลักษณะเป็นเส้นคล้ายรอยเกาที่ หลัง ล�าตัวด้านหน้า 
และขา ตามล�าดับ

Timeline

ภำพที่ 2 ระยะเวลาของการได้รับยากับอาการผื่น bleomycin 
induced flagellate erythema
หมำยเหตุ   หมายถงึ ให้ยา 1 dose,  หมายถงึ เริม่ได้รบัยา, 
      หมายถึง หยุดได้รับยา
              หมายถึง ลดลง ,   หมายถึง เพิ่มขึ้น

ประเมินสำเหตุจำกยำ 
  ผืน่ flagellate erythema เกดิได้จากหลายสาเหตุ ได้แก่ 
โรคผวิหนงัและกล้ามเนือ้อกัเสบ (DM), โรคสตลิล์ทีเ่ริม่เป็นใน
ผูใ้หญ่ (AOSD), ผืน่ผวิหนงัอกัเสบจากการบรโิภคเหด็ชติาเกะ
สด และจากยา 

  พบว่าอาการผื่นหายไปเองหลังหยุดยาที่สงสัย และ
ไม่ได้ให้การรักษาอื่น ร ่วมกับผู ้ป ่วยไม่มีอาการอ่ืนของ
โรค AOSD และ DM รวมทั้งผู้ป่วยไม่เคยสัมผัสหรือรับ
ประทานเห็ดชนิดน้ีมาก่อน ดังน้ันจึงไม่สงสัยอาการผื่นจาก
ตัวโรคดังกล่าวรวมทั้งจากผื่นผิวหนังอักเสบจากการบริโภค
เห็ดชิตาเกะสด
  กรณีศึกษานี้สงสัยผื่น flagellate erythema จากยาที่
ผู้ป่วยได้รับจากการรักษาตัวในโรงพยาบาล เมื่อพิจารณา
อาการผ่ืนของผู้ป่วยมีความสัมพันธ์กับประวัติการรักษาด้วย
ยาดังนี้
  Gabapentin ผู้ป่วยได้รับยาตั้งแต่วันที่ 2/5/61 และ
หยุดยาวันท่ี 2/6/61 ภายหลังจากหยุดยาอาการผ่ืนของผู้
ป่วยยังมีช่วงที่ผ่ืนเพิ่มขึ้นร่วมกับยาไม่มีรายงานการเกิดผื่น 
flagellate erythema ดังนั้นจึงไม่สงสัยผื่นจาก gabapentin
  Enoxaparin ผู้ป่วยได้รับยาตั้งแต่วันที่ 17/4/61 ต่อ
เนื่องโดยไม่ได้หยุดใช้ยา แต่เมื่อพิจารณา timeline พบว่าการ
ได้รับยาไม่สัมพันธ์กับอาการผื่นของผู้ป่วยร่วมกับยาไม่มี
รายงานการเกิดผื่น flagellate erythema ดังนั้นจึงไม่สงสัย
ผื่นจาก enoxaparin
  Cisplatin เป็นยาเคมีบ�าบัดในกลุ่ม platinum com-
pound และ etoposide เป็นยาเคมีบ�าบัดในกลุ่ม topoi-
somerase inhibitors โดยยาเคมีบ�าบัดทั้ง 2 ชนิดนี้มีอาการ
ไม่พงึประสงค์ทีพ่บได้บ่อยคอื อาการผืน่ แต่ไม่พบรายงานการ
เกิดผลข้างเคยีงทางผวิหนังลักษณะ flagellate erythema และ
เมื่อผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วย cisplatin และ etoposide ต่อ
ไม่พบมีผ่ืนขึ้นใหม่และอาการผ่ืนเดิมลดลง ดังน้ันจึงไม่สงสัย
ผื่น flagellate erythema จาก cisplatin และ etoposide
   Bleomycin เป็นยาเคมีบ�าบัดที่มีหมู่ glycopeptides 
เมือ่พิจารณาความสมัพันธ์ของการเกิดผ่ืนเพ่ิมขึน้ของผูป่้วยทัง้ 
4 ครั้ง คือ วันที่ 19/5/61, 2/6/61, 13/6/61 และ 30/6/61 
หลังการได้รับยา bleomycin ดังนั้นจึงสงสัยสาเหตุ flagel-
late erythema จาก bleomycin มากที่สุด จากการทบทวน
วรรณกรรมพบว่าสามารถพบได้ตั้งแต่ 12 ถึง 24 ชั่วโมงหลัง
การใช้ยาจนถึง 6 เดือน และเป็นอาการข้างเคียงที่สัมพันธ์กับ
ขนาดของยาที่ใช้ โดยจะพบมากในขนาดการใช้ยาสะสม 100 
ถึง 200 ยูนิต แต่อย่างไรก็ตามสามารถพบได้หลังจากการใช้
ยาในขนาดต�่า 14 ถึง 15 ยูนิต ได้เช่นกัน เมื่อพิจารณาพบ
ว่าผู้ป่วยรายน้ีเร่ิมเกิดอาการผ่ืนคร้ังแรกเมื่อวันที่ 19/5/62 
หลังจากได้รับยา bleomycin  ไปแล้ว 14 วัน โดยขณะที่เกิด
อาการผู้ป่วยได้รับยาสะสม 60 ยูนิต ซึ่งอยู่ในช่วงที่มีรายงาน
ของผื่นชนิดนี้ นอกจากนี้เมื่อผู้ป่วยได้รับยาต่อเนื่องใน cycle 

ที่ 2 และ cycle ที่ 3 ผู้ป่วยก็มีอาการผื่นลักษณะเดียวกันมาก

  A

  C

  B
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ขึ้น และเมื่อพิจารณาพบว่าเป็นไปในทิศทางเดียวกันขนาดยา

สะสมที่เพิ่มข้ึนตามล�าดับด้วยเช่นกัน ภายหลังเมื่อมีการหยุด

ใช้ยา bleomycin ร่วมกับให้การรักษาตามอาการด้วย beta-

methasone cream , cetirizine และ hydroxyzine และปรับ

การรักษาด้วย cisplatin และ etoposide ต่อนั้น อาการผ่ืน

ของผู้ป่วยก็ไม่มีเพิ่มขึ้น และอาการค่อยๆดีขึ้น แต่ยังคงมีรอย

ด�าคล�้าของผื่น ซ่ึงตรงกับข้อมูลจากการทบทวนวรรณกรรม 

พบว่าอาการผื่นจะค่อยๆดีขึ้นหรือหายไปหลังจากหยุดยา 

3-4 เดือนหรือบางรายผื่นรอยด�าคล�้าอาจจะอยู่นานได้ถึง 1 ปี 

ดังนั้นผื่น flagellate erythema ในผู้ป่วยรายนี้จึงสงสัยว่าน่า

จะมีสาเหตุจากยา bleomycin โดยประเมิน Naranjo  algo-

rithm ได้เข้ากับ Probable Adverse drug reaction (ADR)

สรุป
  ผู้ป่วยรายนี้พบอาการผื่น flagellate erythema ซึ่งเป็น
อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา bleomycin 
 หลังจากหยุดยาที่เป็นสาเหตุแล้ว อาการผื่นของผู้ป่วย

ดีขึ้นตามล�าดับ และเภสัชกรได้มีการบันทึกท�าประวัติการ
เกิด flagellate erythema จาก bleomycin ผลประเมินเป็น 
probable ADR และให้ค�าแนะน�าแก่ผู้ป่วยเพ่ือระมดัระวงัการ
ใช้ยา

ตำรำงที่ 1 แสดงการประเมินความสัมพันธ์ระหว่างยาและอาการไม่พึงประสงค์โดยใช้ Naranjo algorithm

ค�ำถำม ใช่ ไม่ใช่ ไม่ทรำบ ยำ Bleomycin

1. เคยมีสรุปหรือรายงานการเกิดปฏิกิริยานี้มาแล้วหรือไม่ +1 0 0 +1

2. อาการไม่พึงประสงค์นี้เกิดขึ้นภายหลังจากได้รับยาที่สงสัยว่าเป็น

สาเหตุหรือไม่

+2 -1 0 +2

3. อาการไม่พึงประสงค์นี้ดีขึ้น เมื่อหยุดยาดังกล่าวหรือ เมื่อให้ยาต้านที่

จ�าเพาะเจาะจง (Specific antagonist)

+1 0 0 +1

4. อาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าวเกิดขึ้นอีก เมื่อเริ่มให้ยาใหม่ซ�้าหรือไม่ +2 -1 0 0

5. ปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นสามารถเกิดจากสาเหตุอื่น(นอกเหนือจากยา) ของผู้

ป่วยได้หรือไม่

-1 +2 0 +2

6  ปฏิกิริยาดังกล่าวเกิดขึ้นอีก เพื่อให้ยาหลอก (placebo) -1 +1 0 0

7.  สามารถตรวจวัดปริมาณยาในเลือด (หรือของเหลวอื่น)  ที่ในปริมาณ

ความเข้มข้นที่เป็นพิษหรือไม่

+1 0 0 0

8.  ปฏิกิริยารุนแรงขึ้น เมื่อเพิ่มขนาดยาหรือลดความรุนแรงลงเมื่อลด

ขนาดยาหรือไม่

+1 0 0 0

9.  ผู้ป่วยเคยมีปฏิกิริยาที่เหมือนหรือคล้ายคลึงกันนี้มาก่อน เมื่อได้รับยา

นี้ในครั้งก่อนๆ

+1 0 0 +1

10.  อาการไม่พึงประสงค์นี้ ได้รับการยืนยันโดยหลักฐานที่เป็นรูปธรรม 

(objective evidence) หรือไม่

+1 0 0 +1

รวมคะแนน 8

>9 = Definite ADR, 5-8 = Probable ADR, 1-4= Possible ADR, 0 = Doubtful ADR
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