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บทคััดย่่อ
	 อาการบวมใต้้ช้ั้�นผิิวหน้ง	 (angioedema)	 เป็็นอาการไม่พึึงป็ระสงค์์ท่ี่�พึบได้้จากการใช้ั้ยากลุ่่่ม	 dipeptidyl	 peptidase-IV	
inhibitors	(DPP-IV	inhibitors)	ได้้แก่	sitagliptin,	alogliptin,	vildagliptin	แลุ่ะ	trelagliptin	เป็็นต้้น	ซึึ่�งในปั็จจ่บ้นม่การใช้ั้ก้นอย่าง
แพึร่หลุ่ายในการร้กษาโรค์เบาหวานชั้นิด้ท่ี่�	2	โด้ยอาการไม่พึึงป็ระสงค์์น่�พึบได้้ไม่บ่อย	แต่้ร่นแรงแลุ่ะเป็็นอ้นต้รายถึึงช่ั้วิต้ได้้	จึงจำาเป็็น
ต้้องได้้ร้บการร้กษา	แลุ่ะหย่ด้ยาท่ี่�เป็็นสาเหต่้โด้ยเร็ว	ระยะเวลุ่าต้้�งแต่้ได้้ร้บยาจนเกิด้อาการไม่แน่นอน	ไม่สามารถึค์าด้การณ์์ได้้	ด้้ง
น้�น	บ่ค์ลุ่ากรที่างการแพึที่ย์ค์วรเฝ้้าระว้งแลุ่ะให้ข้้อมูลุ่แก่ผู้ิป่็วยเพ่ึ�อส้งเกต้อาการข้องต้นเองในเบ่�องต้้น
	 โด้ยในบที่ค์วามน่�เป็็นรายงานผู้ิป่็วยชั้ายไที่ย	อาย่	60	ปี็	ได้้ร้บการวินิจฉ้ัยว่าเป็็น	cutaneous	plasmacytoma	ปั็จจ่บ้นได้้
ร้บสูต้รการร้กษาสูต้ร	VRd	แลุ่ะโรค์เบาหวานชั้นิด้ท่ี่�	2	ปั็จจ่บ้นได้้ร้บการร้กษาเป็็น	glimepiride	แลุ่ะ	trelagliptin	ค์ร้�งน่�ผู้ิป่็วยเข้้า
ร้บการร้กษาเร่�องต้าบวม	ร่วมก้บผ่ิ�นค้์นต้ามร่างกาย	แลุ่ะม่ค์วามผิิด้ป็กติ้ข้องระบบเลุ่่อด้	แพึที่ย์เฉัพึาะที่างผิิวหน้งแลุ่ะแพึที่ย์เฉัพึาะ
ที่างภููมิค้่์มก้น	ร่วมก้นวินิจฉ้ัยว่าเป็็น	trelagliptin	induced	angioedema	แลุ่ะ	lenalidomide,	fluconazole	แลุ่ะ	co-trimoxazole	
induced	early	Drug	Rash	with	Eosinophilia	and	Systemic	Symptoms	(DRESS)	จึงพิึจารณ์าหย่ด้ยาท่ี่�สงส้ยท้ี่�งหมด้	แลุ่ะ
ให้การร้กษาด้้วย	prednisolone,	bilastine	แลุ่ะ	triamcinolone	cream	จนอาการหายเป็็นป็กติ้
คัำ�สำำ�คััญ	:	trelagliptin,	DPP-IV	inhibitors,	angioedema,	บวม
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Abstract
	 Angioedema	is	an	adverse	drug	reaction	can	cause	from	dipeptidyl	peptidase	IV	inhibitors	(DPP-IV	inhibitors)	
including	sitagliptin,	alogliptin,	vildagliptin	and	trelagliptin.	DPP-IV	inhibitors	used	to	improve	glycemic	control	in	type	
2	diabetes	mellitus.	This	adverse	reaction	is	rare	but	severe	and	can	be	life-threatening	therefore	need	to	be	treated	
and	discontinued	suspected	drug	as	soon	as	possible.	Onset	of	the	symptom	is	uncertain	and	unpredictable	so	
physician	should	monitor	and	provide	information	for	their	patients.
	 This	article	report	about	patient	60-year-old	male	who	was	diagnosed	with	cutaneous	plasmacytoma.	He	was	
treated	with	VRd	regimen	for	cutaneous	plasmacytoma.	Type	2	diabetes	mellitus	was	treated	with	glimepiride	and	
trelagliptin.	He	was	admitted	because	of	angioedema	with	generalized	pruritus	rash	and	abnormal	complete	blood	
count.	Dermatologist	and	immunologist	were	also	involved	in	diagnosis	with	trelagliptin	induced	angioedema	and	
lenalidomide,	fluconazole	and	co-trimoxazole	induced	early	Drug	Rash	with	Eosinophilia	and	Systemic	Symptoms	
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บทนำำ�
	 Trelagliptin	 เป็็นยาลุ่ด้ระด้้บนำ�าต้าลุ่ในเลุ่่อด้ในกลุ่่่มท่ี่�
ย้บย้�งเอนไซึ่ม์	dipeptidyl	peptidase-IV	(DPP-IV	inhibitors)	
ซึึ่�งเป็็นเอนไซึ่มท่์ี่�ใช้ั้ในการที่ำาลุ่ายฮอรโ์มนท่ี่�ม่บที่บาที่ต้อ่การลุ่ด้
ระด้้บนำ�าต้าลุ่ในเลุ่่อด้อินเค์ติ้น	(incretin)	โด้ยฮอร์โมน	2	ชั้นิด้ท่ี่�
สำาค้์ญในกลุ่่่มน่�	ได้้แก่	glucagon	like	peptide-1	(GLP-1)	แลุ่ะ	
gastric	inhibitory	polypeptide	(GIP)	โด้ยฮอร์โมนท้ี่�ง	2	ชั้นิด้น่�
ม่ฤที่ธิิ์�กระต้่้นการหลุ้่�งอินซูึ่ลิุ่นจากต้้บอ่อน	ลุ่ด้การหลุ้่�ง	glucagon	ซึึ่�ง
เป็็นฮอร์โมนท่ี่�ที่ำาให้ร่างกายเป็ลุ่่�ยนไกลุ่โค์เจนมาเป็็นนำ�าต้าลุ่ใน
กระแสเลุ่่อด้	แลุ่ะชั้ะลุ่อการบ่บต้้วข้องกระเพึาะเพ่ึ�อให้อาหารเข้้า
สู่ลุ่ำาไส้เล็ุ่กได้้ช้ั้ากว่าป็กติ้	โด้ยรวมที่ำาให้สามารถึลุ่ด้ระด้้บนำ�าต้าลุ่
ในเลุ่่อด้ได้้1	หลุ้่งจากม่การนำายาในกลุ่่ม่	DPP-IV	inhibitors	มาใช้ั้
ที่างค์ลิุ่นิก	พึบรายงานการเกิด้ภูาวะแองจิโออ่ด่้มา	(angioedema)	
ซึึ่�งม่อาการบวมใต้้ช้ั้�นผิิวหน้งท่ี่�อว้ยวะต่้าง	ๆ	 ได้้แก่	 ริมฝี้ป็าก	ต้า
หลุ่อด้ลุ่ม	หร่อกลุ่่องเส่ยง	 เป็็นต้้น	โด้ยเป็็นภูาวะท่ี่�อ้นต้รายถึึง
ช่ั้วิต้ได้้2,3 

อุบัติิก�รณ์์
	 อ่บ้ต้ิการณ์์การเกิด้	 angioedema	 จาก	 DPP-IV	
inhibitors	ย้งไม่แน่ช้ั้ด้	แต่้ม่การศึึกษาข้อง	Noguchi	แลุ่ะค์ณ์ะ4

ท่ี่�ที่ำาการศึึกษาโด้ยดึ้งข้้อมูลุ่การเกิด้อาการไม่พึึงป็ระสงค์์จาก
ฐานข้้อมูลุ่	Japanese	Adverse	Drug	Event	Report	(JADER)	
ป็ระเที่ศึญ่�ป่่็น	 ต้้�งแต่้เด่้อนต่้ลุ่าค์ม	 ค์.ศึ.	 2019	 ถึึง	 1	 ต่้ลุ่าค์ม
ค์.ศึ.	 2021	 ซึึ่�งเป็็นการรายงานโด้ยแพึที่ย์แลุ่ะเภูส้ชั้กร	 ร้อยลุ่ะ
77.3	 แลุ่ะ	 6.3	 ต้ามลุ่ำาด้้บ	 พึบการเกิด้	 angioedema	 จาก
DPP-IV	 inhibitors	 101	 รายงาน	 จากการใช้ั้ยา	 6,898	 ราย
พึบจากการใช้ั้ยา	vildagliptin	มากท่ี่�ส่ด้	45	ราย	รองลุ่งมาเป็็น
sitagliptin	 26	 ราย	 alogliptin	 15	 ราย	 linagliptin	 8	 ราย
teligliptin	แลุ่ะ	 trelagliptin	 ม่รายงานเท่ี่าก้น	 ค่์อ	4	ราย	an-
agliptin	2	ราย	แลุ่ะ	saxagliptin	1	ราย	โด้ยพึบเป็็นการใช้ั้ยา	
DPP-IV	inhibitors	ร่วมก้บ	angiotensin-converting	enzyme	
inhibitors	(ACE	inhibitors)	4	ราย	ม่การศึึกษาข้อง	Brown	
แลุ่ะค์ณ์ะ1	 ในการศึึกษาระยะท่ี่�	3	 รูป็แบบการที่ด้ลุ่องแบบส่่ม
แลุ่ะม่กลุ่่่มค์วบค่์ม	(randomized	controlled	trial	phase	III)	
เป็ร่ยบเท่ี่ยบอ่บ้ติ้การณ์์การเกิด้	angioedema	ข้องยา	vildagliptin	
เท่ี่ยบก้บยาเบาหวานกลุ่่่มอ่�น	ๆ	แลุ่ะยาหลุ่อก	พึบรายงานการ
เกิด้	angioedema	19	ราย	จาก	8,553	ราย	แลุ่ะ	8	รายจาก

5,368	 ราย	 ต้ามลุ่ำาด้้บ	 ซึึ่�งไม่พึบค์วามแต้กต่้างอย่างม่น้ย
สำาค้์ญที่างสถึิติ้	 แต่้หากพึิจารณ์าในกลุ่่่มท่ี่�ม่การใชั้้ยาในกลุ่่่ม
ACE	inhibitors	ร่วมด้้วย	พึบว่า	การใช้ั้ยา	vildagliptin	เพิึ�ม
ค์วามเส่�ยงในการเกดิ้	angioedema	อย่างม่น้ยสำาค้์ญที่างสถึติิ้	
(OR=9.29,	95%CI	1.22-70.70,	P<0.05)	โด้ยส้มพ้ึนธ์ิ์ก้บการ
ได้้ยา	vildagliptin	ข้นาด้	100	มิลุ่ลิุ่กร้มต่้อว้น	แต่้ไม่พึบในข้นาด้	
50	มิลุ่ลิุ่กร้มต่้อว้น	โด้ยม่ข้้อจำาก้ด้ข้องการศึึกษา	ค่์อ	ผู้ิป่็วยม่
การได้้ร้บยาในกลุ่่่ม	 ACE	 inhibitors	 มาก่อนท่ี่�จะที่ำาการส่่ม
แบ่งกลุ่่่มการศึึกษา	แลุ่ะระยะเวลุ่าในการศึึกษาค่์อนข้้างส้�นค่์อ	
24-52	ส้ป็ด้าห์	ไม่สามารถึบอกการเกิด้อาการไม่พึึงป็ระสงค์์ใน
ระยะยาวได้้	รวมถึึงเป็็นการศึึกษาเฉัพึาะในยา	vildagliptin	จึง
ไม่สามารถึสร่ป็ได้้ว่าการเกิด้	angioedema	เกิด้เฉัพึาะในยา
vildagliptin	 หร่อท้ี่�งกลุ่่่มยา	 DPP-IV	 inhibitors5 นอกจากน่�
ย้งพึบรายงานเป็็นกรณ่์ศึึกษา	(case	report)	จากฐานข้้อมูลุ่
ข้อง	USFDA	10	รายงาน	จากยา	sitagliptin	ภูายในระยะเวลุ่า
10	เด่้อน	หลุ้่งยาถูึกนำามาใช้ั้ที่างค์ลิุ่นิก	แลุ่ะพึบรายงานจากฐาน
ข้้อมูลุ่ข้อง	French	national	center	of	pharmacovigilance	เก่�ยว
ก้บการเกิด้	angioedema	จากกลุ่่่มยา	DPP-IV	inhibitors	ได้้แก่	
sitagliptin	6	ราย	vildagliptin	3	ราย	แลุ่ะ	saxagliptin	1	ราย2

ย่�กลุุ่่ม DPP-IV inhibitors
	 DPP-IV	 inhibitors	 เป็็นกลุ่่่มยาท่ี่�ย้บย้�งเอนไซึ่ม์	 dipep-
tidyl	 peptidase-IV	 (DPP-IV)	 ซึึ่�งเป็็นเอนไซึ่ม์ท่ี่�ใช้ั้ในการที่ำาลุ่าย
ฮอร์โมน	 incretins	 ได้้แก่	 glucagon	 like	 peptide-1	 (GLP-1)	
แลุ่ะ	 gastric	 inhibitory	 polypeptide	 (GIP)	 โด้ยฮอร์โมนท้ี่�ง
2	 ชั้นิด้น่�ม่ฤที่ธิิ์�กระต้่้นการหลุ้่�งอินซูึ่ลิุ่นจากต้้บอ่อน	 เม่�อม่ป็ริมาณ์
GLP-1	 แลุ่ะ	GIP	 เพิึ�มขึ้�น	 ออกฤที่ธิิ์�ได้้นานขึ้�น	 จึงเพิึ�มการหลุ้่�ง
อินซูึ่ลิุ่นจากต้้บอ่อน	 ลุ่ด้การหลุ้่�ง	 glucagon	 แลุ่ะชั้ะลุ่อการ
บ่บต้้วข้องกระเพึาะเพ่ึ�อให้อาหารเข้้าสู่ลุ่ำาไส้เล็ุ่กได้้ช้ั้ากว่าป็กติ้	
ที่ำาให้สามารถึลุ่ด้ระด้้บนำ�าต้าลุ่ในเลุ่่อด้ได้้1	จึงนำามาใช้ั้ร้กษา	
ผู้ิป่็วยเบาหวานชั้นิด้ท่ี่�	2	โด้ยยาต้้วแรกท่ี่�องค์์การอาหารแลุ่ะยาแห่ง
สหร้ฐอเมริกา	 (USFDA)	อน่ม้ติ้ให้นำามาใช้ั้ในปี็	 ค์.ศึ.	 2006	 ค่์อ
sitagliptin	ต้ามมาด้้วย	saxagliptin	 ในปี็	ค์.ศึ.	2009	แลุ่ะม่ยาใน
กลุ่่่มอ่กหลุ่ายต้้วท่ี่�ได้้ร้บการอน่ม้ติ้ให้นำามาใช้ั้ที่างค์ลิุ่นิกถ้ึด้ไป็	ได้้แก่
alogliptin,	linagliptin,	vildagliptin,	gemigliptin	แลุ่ะ	trelagliptin6

	 Trelagliptin	 เป็็น	 DPP-IV	 inhibitors	 ท่ี่�ม่ค่์ณ์สมบ้ติ้
ในการออกฤที่ธิ์ิ�นาน	 สามารถึให้ในรูป็แบบร้บป็ระที่าน

(DRESS).	Suspected	drugs	were	discontinued	and	the	patient	was	treated	with	prednisolone,	bilastine	and	triamci-
nolone	cream	until	his	symptoms	was	recovered	fully.
Keywords	:	trelagliptin,	DPP-IV	inhibitors,	angioedema,	edema
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ส้ป็ด้าห์ลุ่ะ	 1	 ค์ร้�งได้้	 ยาน่�ถูึกพ้ึฒนามาจากโค์รงสร้างที่างเค์ม่
ข้องยา	 alogliptin	 โด้ยการเพิึ�มหมู่ฟลูุ่ออร่น	 (fluorine)	 ใน
โค์รงสร้างวงแหวนเบนซ่ึ่น	 (benzene	 ring)7	 ที่ำาให้ยาม่ค์วาม
จำาเพึาะต่้อการจ้บเอนไซึ่ม์	DPP-IV	ท่ี่�สูงขึ้�น	แลุ่ะย้งย้�งเอนไซึ่ม์
DPP-IV	 ได้้มากขึ้�น8	 ซึึ่�งพึบว่าค่์าค์วามเข้้มข้้นข้องยาท่ี่�ม่
ป็ระสิที่ธิิ์ภูาพึในการย้บย้�งเอนไซึ่ม์	DPP-IV	ได้้ร้อยลุ่ะ	50	ข้อง	
trelagliptin,	alogliptin	แลุ่ะ	sitagliptin	เท่ี่าก้บ	1.3,	5.3	แลุ่ะ	
16.0	นาโนโมลุ่ต่้อลิุ่ต้ร	ต้ามลุ่ำาด้้บ8	

กลุ่ไกก�รเกิด angioedema จ�กย่�กลุุ่่ม DPP-IV
inhibitors
	 กลุ่ไกการเกิด้	 angioedema	 จาก	 DPP-IV	 inhibitors	
สามารถึเป็็นได้้ท้ี่�งแบบผ่ิานระบบภููมิค้่์มก้น	 (allergic	angioedema)	
แลุ่ะไม่ผ่ิานระบบภููมิค้่์มก้น	 (non-allergic	 angioedema)	
โด้ยกรณ่์เกิด้ผ่ิานระบบภููมิค้่์มก้น	 จะเกิด้จากการกระต้่้น
อิมมูโนโกลุ่บูลิุ่นอ่	 (Immunoglobulin	 E;	 IgE)	 ท่ี่�อยู่บนผิิว
ข้องมาสต์้เซึ่ลุ่ล์ุ่	 (mast	 cell)	 ส่งผิลุ่ให้เกิด้การหลุ้่�งฮ่สต้าม่น
(histamine)	 ที่ำาให้ม่อาการบวมบริเวณ์เน่�อเย่�อต่้าง	 ๆ	 เช่ั้น
ริมฝี้ป็าก	ต้า	 เป็็นต้้น	 โด้ยม้กเกิด้แบบเฉ่ัยบพึลุ้่น	แลุ่ะม้กม่ผ่ิ�น
ลุ่มพิึษร่วมด้้วย	 ต้อบสนองต่้อการร้กษาด้้วยยาต้้านฮ่สต้าม่น
(antihistamine)	 อิพิึเนฟริน	 (epinephrine)	 แลุ่ะยาค์อร์ติ้โค์														
สเต่้ยรอยด์้	(corticosteroid)9,10	อาการหายเร็วภูายใน	24	ช้ั้�วโมง
ส่วนกรณ่์ไม่ผ่ิานระบบภููมิค้่์มก้น	เกิด้จากการท่ี่�ยาออกฤที่ธิ์ิ�ย้บย้�ง
เอนไซึ่ม์	 DPP-IV	 ซึึ่�งเป็็นเอนไซึ่ม์ท่ี่�ที่ำาหน้าท่ี่�ที่ำาลุ่ายสารป็ระ
กอบเป็ป็ไที่ด์้	(peptides)	bradykinin	แลุ่ะ	substance	P	แลุ่ะ
เม่�อร่างกายเกิด้การสะสมข้องสารเหลุ่่าน่�เพิึ�มขึ้�น	 โด้ยเฉัพึาะ
bradykinin	 ท่ี่�เพิึ�มขึ้�นสามารถึออกฤที่ธิิ์�ท่ี่�หลุ่อด้เลุ่่อด้โด้ยต้รง
จึงส่งผิลุ่เพิึ�มการซึึ่มผ่ิานแลุ่ะการข้ยายต้้วข้องผิน้งหลุ่อด้เลุ่่อด้
เพิึ�มการไหลุ่ข้องโป็รต่้นแลุ่ะพึลุ่าสมา	 (plasma)	 ออกนอก
หลุ่อด้เลุ่่อด้	 ที่ำาให้เกิด้อาการบวมในช้ั้�นใต้้ผิิวหน้งได้้11	 โด้ย
ระยะเวลุ่าต้้�งแต่้ได้้ร้บยาจนเกิด้อาการจะช้ั้ากว่าแบบรูป็แบบ
angioedema	 ท่ี่�เกิด้ผ่ิานระบบภููมิค้่์มก้น	 อาจใช้ั้เวลุ่านานเป็็น
หลุ่ายช้ั้�วโมงถึึงหลุ่ายว้น	 โด้ยจากการที่บที่วนวรรณ์กรรมข้อง
Nicoletta	 Cassano5	 พึบว่า	 DPP-IV	 inhibitors	 ที่ำาให้เกิด้	
angioedema	 ได้้ในช่ั้วง	 2	 ส้ป็ด้าห์	 ถึึง	 5	 ปี็	 ต้้�งแต่้เริ�มได้้ร้บ
ยา	 แลุ่ะม้กพึบเฉัพึาะอาการบวมใต้้ช้ั้�นผิิวหน้งเที่่าน้�น	 ไม่พึบ
ผ่ิ�นร่วมด้้วย	 แต่้อาจพึบอาการป็วด้ท้ี่องได้้	 ซึึ่�งเกิด้จากการหลุ้่�ง	
โพึรสต้าแกลุ่นดิ้น	 (prostaglandin)	 น้�นเอง12	 แลุ่ะม้กไม่ต้อบ
สนองต่้อการร้กษาด้้วยยาต้้านฮ่สต้าม่นหร่อยาค์อร์ติ้โค์สเต่้ยรอยด์้
อาการจะด่้ขึ้�นหลุ้่งจากหย่ด้ยาท่ี่�เป็็นสาเหต่้	 โด้ยอาจใชั้้เวลุ่า
นานหลุ่ายว้นกว่าอาการจะด่้ขึ้�น9	การวินิจฉ้ัยแยกกลุ่ไกข้องการ
เกิด้	 angioedema	 ให้พิึจารณ์าต้รวจระด้้บฮ่สต้าม่นหร่อเอน

ไซึ่ม์ที่ริป็เที่สซึึ่�งหลุ้่�งจากมาสต์้เซึ่ลุ่ล์ุ่ในกระแสเลุ่่อด้	หากม่การ
เป็ลุ่่�ยนแป็ลุ่งเพิึ�มขึ้�นแสด้งว่าเป็็นการเกดิ้ผ่ิานระบบภููมิค้่์มก้น13

ปััจจัย่เส่ำ�ย่ง
        	จากการศึึกษาข้อง	Beaudouin	แลุ่ะค์ณ์ะ2	พึบว่า	การ
ได้้ร้บยาในกลุ่่่ม	ACE	inhibitors	ซึึ่�งออกฤที่ธิิ์�ย้งย้�งการที่ำางาน
ข้อง	 ACE	 ส่งผิลุ่ให้กระบวนการเมต้าบอไลุ่ที่์	 bradykinin	
แลุ่ะ	 substance	 P	 เกิด้ผ่ิานเอนไซึ่ม์	 aminopeptidase	 P	
(APP),	 Carboxypeptidase	 N	 (CPN),	 dipeptidyl	 pepti-
dase-IV	 (DPP-IV)	 เป็็นหลุ้่ก	 โด้ยพึบว่าการท่ี่�ผู้ิป่็วยเค์ยเกิด้
angioedema	 จาก	 ACE	 inhibitors	 หร่อเค์ยได้้ร้บยากลุ่่่ม
ACE	 inhibitors	มาก่อน	จะที่ำาให้ม่ป็ริมาณ์ข้องเอนไซึ่ม์	ACE,	
APP	แลุ่ะ	CPN	ลุ่ด้ลุ่งร้อยลุ่ะ	17,	42	แลุ่ะ	64	ต้ามลุ่ำาด้้บ	
เป็็นระยะเวลุ่านานอย่างน้อย	1	ปี็	ด้้งน้�นจะเกิด้การสะสมข้อง	
bradykinin	แลุ่ะ	substance	P	เพิึ�มขึ้�น	จึงเพิึ�มค์วามเส่�ยงต่้อ
การเกิด้	angioedema	จากการใช้ั้ยาในกลุ่่่ม	DPP-IV	inhibitors	
แลุ่ะ	ACE	inhibitors	ได้้มากขึ้�น	นอกจากน่�	ย้งม่การศึึกษาข้อง	
Woodard-Grice	แลุ่ะค์ณ์ะ14	ท่ี่�พึบว่าการที่ำางานข้องเอนไซึ่ม์
APP	 ในเพึศึชั้ายลุ่ด้ลุ่งมากกว่าเพึศึหญิงในผู้ิป่็วยท่ี่�เค์ยเกิด้	
angioedema	จาก	ACE	inhibitors	มาก่อนอย่างม่น้ยสำาค้์ญ
ที่างสถิึติ้	 (OR=2.17,	 95%CI	 1.09-4.32,	 P=0.03)	 ด้้งน้�น
เพึศึชั้ายจึงม่ค์วามเส่�ยงท่ี่�จะเกิด้	angioedema	ซึ่ำ�าจากการใช้ั้ยา
DPP-IV	inhibitors	แลุ่ะ	ACE	inhibitors	มากกว่าเพึศึหญิง

ร�ย่ง�นำผู้้�ป่ัวย่
	 ผู้ิป่็วยชั้ายไที่ย	 อาย่	 60	 ปี็	 ได้้ร้บการวินิจฉ้ัยว่าเป็็น	
cutaneous	plasmacytoma	ปั็จจ่บ้นได้้ร้บสูต้รการร้กษาสูต้ร
VRd	แลุ่ะโรค์เบาหวานชั้นิด้ท่ี่�	2	 ปั็จจ่บ้นได้้ร้บการร้กษาเป็็น
glimepiride	แลุ่ะ	trelagliptin	ค์ร้�งน่�ม่อาการผ่ิ�นค้์นท่ี่�ลุ่ำาค์อ	แลุ่ะ
ต้าบวมท้ี่�งสองข้้าง	เม่�อ	5	ว้นก่อนมาโรงพึยาบาลุ่
ปัระวัติิก�รเจ็บป่ัวย่ในำอด่ติ
	 ได้้ร้บการวินิจฉ้ัยว่าเป็็น	cutaneous	plasmacytoma	
เม่�อ	มิถ่ึนายน	2563	ร้บการร้กษาโด้ยการที่ำา	gastrectomy	
เม่�อ	สิงหาค์ม	2563	แลุ่ะปั็จจ่บ้นได้้ร้บสูต้รการร้กษาสูต้ร	VRd	
ป็ระกอบด้้วย
	 =	bortezomib	0.1	mg	iv
	 =	lenalidomide	25	mg	1x1	po	pc
	 =	dexamethasone	4	mg	5	tab	x	2	ท่ี่กว้นจ้นที่ร์
	 ได้้ร้บการวินิจฉ้ัยว่าเป็็นโรค์เบาหวานชั้นิด้ท่ี่�	2	ป็ระมาณ์
ปี็	2559	ปั็จจ่บ้นได้้ร้บการร้กษาเป็็น	
	 =	 glimepiride	 2	mg	 1x1	 po	 ac	 เริ�มยาเม่�อ	 14	
พึฤศึจิกายน	2559
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	 =trelagliptin	100	mg	1	tab	ส้ป็ด้าห์ลุ่ะค์ร้�ง	เริ�มยา
เม่�อ	15	ต่้ลุ่าค์ม	2563
	 ป็ฏิิเสธิ์การใช้ั้อาหารเสริม	 สม่นไพึร	 หร่อยาอ่�นนอก		
โรงพึยาบาลุ่
ปัระวัติิก�รแพ้�ย่�หรืออ�ห�ร
	 ป็ฏิิเสธิ์ป็ระว้ติ้แพ้ึยาแลุ่ะอาหาร
ปัระวัติิก�รเจ็บป่ัวย่ในำปััจจุบันำ
	 11/11/64	เริ�มม่ผ่ิ�นค้์นท่ี่�ลุ่ำาค์อ	แลุ่ะหลุ้่ง	เป็็นลุ้่กษณ์ะ
ต่่้มเล็ุ่ก	ๆ	ส่แด้ง	ไม่ม่ต้าบวม	ไม่ม่แผิลุ่ในป็าก	หร่ออาการไข้้
	 13/11/64	เริ�มม่ต้าซ้ึ่ายบวม	ไม่ม่ป็ากบวม	หร่อหายใจ
หอบเหน่�อย	ผ่ิ�นเป็็นพึอ	ๆ	เดิ้ม
	 14/11/64	ไป็พึบแพึที่ยท่์ี่�โรงพึยาบาลุ่ใกลุ่บ้้าน	แนะนำา
ให้หย่ด้ยาที่้�งหมด้แลุ่ะใหก้ารร้กษาเป็็นfexofenadine	180	mg	
1x1	pc

	 15/11/64	 อาการต้าบวมมากขึ้�นท้ี่�งสองข้้าง	 ผ่ิ�น
กระจายต้ามต้้วมากขึ้�น	จึงมาโรงพึยาบาลุ่	ได้้ร้บการต้รวจโด้ย
แพึที่ย์เฉัพึาะที่างผิิวหน้งแลุ่ะภููมิค้่์มก้นวิที่ยา
ผู้ลุ่ก�รติรวจร่�งก�ย่
Vital	sign:	temp	37	C,	pulse	80/min,	blood	pressure	
106/67	mmHg,	respiratory	rate	20/min	SpO2	RA	100%
Skin:	multiple	discrete	erythematous	blanchable	papules	
at	neck,	back,	abdomen	and	confluent	to	plaque	at	
upper	chest
Eyes/ENT:	bilateral	eyelid	edema,	no	lip	edema
Heart:	normal	S1	S2,	no	murmur
Lung:	clear
Abdomen:	soft,	no	hepatosplenomegaly,	midline	sur-
gical	scar

ติ�ร�งท่� 1	ผิลุ่การต้รวจที่างห้องป็ฏิิบ้ติ้การ	
CBC 11/10/64 25/10/64 15/11/64 19/11/64 29/11/64 11/1/65 8/2/65
Hemoglobin (12.7-16.9) g/dL 11.8 12.5 12.6 10.9 11.6 11.4 11.1

Hematocrit (40.3-51.9) % 36.8 38 37.9 33.5 35.2 36.8 34.5
MCV (80.6-98.8) 92 93 93 96.5 95 97 92

MCH (25.8-33.1) 30 30 31 31.4 31 31 32

WBC (4.5-11.3) x103/mm3 5.3 4.2 6.2 5.2 9.7 4 5.4

%Neutrophil (59-69) 69 62.5 62.9 43.4 85.4 56.5 64.9

Absolute Neutrophil Count 
(ANC) (x103/uL)

3.65 2.63 3.9 2.27 8.24 2.27 3.48

%Lymphocyte (34-42) 17.6 26 23 36.4 9.6 32.6 20.5
%Eosinophil (0-5) 1.5 1 6.4 10.1 0.3 0.7 3

Atypical lymphocytes (0) - - - 6.1 - - -

Platelet (160-356) x103/uL 126 137 90 162 190 142 128
Red cell count (4.2-6.1) x106/uL 3.99 4.11 4.06 3.47 3.70 3.78 3.76

Blood Chemistry 27/9/
64

11/10/
64

25/10/
64

15/11/
64

16/11/
64

19/11/
64

22/11/
64

29/11/
64

7/12/
64

BUN	(8-23)	mg/dL 16.3 11.6 16.6 9.3 - 7.7 9.9 17.9 12.9

Creatinine	(0.67-1.17)	
mg/dL

1.13 1.13 1.16 0.89 - 1.07 0.94 1.03 1.07

eGFR	(MDRD) 70.26 70.26 68.06 92.93 - 75.05 87.77 78.58 75.05
Albumin	(3.5-5.2)	g/dL 4.4 3.9 3.8 3.5 - 4.9 5.4 6.4 6.8
Total	 bilirubin	 (0.0-
1.2)	mg/dL

0.40 0.61 0.36 0.41 0.38 0.30 0.18 0.54 0.4
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Timeline

Blood Chemistry 27/9/
64

11/10/
64

25/10/
64

15/11/
64

16/11/
64

19/11/
64

22/11/
64

29/11/
64

7/12/
64

D.bilirubin	 (0-0.3)	
mg/dL

0.17 0.25 0.16 0.14 0.16 0.13 0.11 0.24 0.2

AST	(0-40)	U/L 20 18 16 16 11 16 16 12 24
ALT	(0-41)	U/L 30 26 19 20 19 17 19 18 28
Alkaline	phosphatase	
(40-129)	U/L

108 76 79 47 - 55 61 84 90

Na+(136-145)	mmol/L 140 140 140 139 - - 141 140 139
Cl-	(98-107)	mmol/L 101 102 106 104 - - 106 100 102
K+	(3.4-4.5)	mmol/L 4.1 4 4.8 3.6 - - 4 4.5 4.9
HCO3

-(22-29)	mmol/L 26 29 29 25 - - 24 28 26

ร้ปัท่� 1 ระยะเวลุ่าข้องการได้้ร้บยาก้บการเกิด้อาการ	angioedema	แลุ่ะ	early	DRESS
หมายเหต่้: l l หมายถึึง	ให้ยา	1	dose, l l หมายถึึง	เริ�มได้้ร้บยา,	n	หมายถึึง	หย่ด้ได้้ร้บยาllll

ปัระเมินำลัุ่กษณ์ะปัฏิิกิริย่�แลุ่ะสำ�เหตุิจ�กย่�
	 Angioedema	 สามารถึเกิด้ได้้ท้ี่�งแบบผ่ิานระบบ
ภููมิค้่์มก้น	(allergic	angioedema)	แลุ่ะไม่ผ่ิานระบบภููมิค้่์มก้น	
(non-allergic	angioedema)	โด้ยกรณ่์เกิด้ผ่ิานระบบภููมิค้่์มก้น
จะเกิด้จากการกระต้่้นอิมมูโนโกลุ่บูลิุ่นอ่	 (Immunoglobulin	 E;	
IgE)	 ท่ี่�อยู่บนผิิวข้องมาสต์้เซึ่ลุ่ล์ุ่	 (mast	 cell)	 เกิด้การหลุ้่�งฮ่สต้าม่น
(histamine)	 ซึึ่�งกระบวนการเหลุ่่าน่�	 ม้กม่ระยะเวลุ่าในการ
แสด้งอาการหลุ้่งเริ�มใช้ั้ยาป็ระมาณ์	 1-3	 ส้ป็ด้าห์	 กรณ่์ได้้ยา	

ค์ร้�งแรก	หร่ออาจแสด้งอาการอย่างรวด้เร็วภูายในไม่ก่�นาท่ี่ถึึง
ช้ั้�วโมง	 หากเค์ยได้้ร้บยาเหลุ่่าน้�นมาก่อน15 เม่�อพิึจารณ์ายาท่ี่�
ผู้ิป่็วยได้้ร้บก่อนเกิด้อาการท่ี่กต้้วเป็็นยาท่ี่�ได้้ร้บมานานมากกว่า	
6	 ส้ป็ด้าห์	 จึงคิ์ด้ถึึงสาเหต่้จากกรณ่์เกิด้ผ่ิานระบบภููมิค้่์มก้น
ค่์อนข้้างน้อย	อย่างไรก็ต้าม	หากพิึจารณ์ากรณ่์ท่ี่�ไม่ผ่ิานระบบ
ภููมิค้่์มก้น	ยาท่ี่�รายงานสามารถึที่ำาใหเ้กิด้	angioedema	ได้้ค่์อ
	trelagliptin	ซึึ่�งยาออกฤที่ธิิ์�ย้บย้�งเอนไซึ่ม์	DPP-IV	ม่ผิลุ่ให้เกิด้
การสะสมข้อง	bradykinin	แลุ่ะ	substance	P	จนเกิด้เป็็นการ
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บวมใต้้ช้ั้�นผิิวหน้ง	ซึึ่�งจากข้้อมูลุ่การที่บที่วนวรรณ์กรรมท่ี่�กลุ่่าว
ข้้างต้้น	 สามารถึพึบการเกิด้	 angioedema	 หลุ้่งเริ�มใช้ั้ยาได้้
ต้้�งแต่้	2	ส้ป็ด้าห์	ถึึง	5	ปี็	แลุ่ะม้กพึบเฉัพึาะอาการบวมใต้้ช้ั้�น
ผิิวหน้งเท่ี่าน้�น	ไม่พึบผ่ิ�นลุ่มพิึษร่วมด้้วย	จึงเป็็นปั็จจ้ยสน้บสน่น
ให้สงส้ยว่า	trelagliptin	ที่ำาใหเ้กิด้	angioedema	ในผู้ิป่็วยรายน่�
	 ต่้อมาได้้ม่การต้รวจพึบการเพิึ�มสูงขึ้�นข้อง	 eosinophil	
หร่อ	 atypical	 lymphocyte	 ร่วมก้บผู้ิป่็วยม่อาการผ่ิ�นมาก่อน
หน้าน่�	 จึงสงส้ยว่าผู้ิป่็วยอาจม่ภูาวะ	 DRESS	 ร่วมด้้วย	 ซึึ่�ง	
DRESS	เป็็นกลุ่่่มอาการท่ี่�ม่อาการแสด้งข้องผ่ิ�นรูป็แบบต่้าง	ๆ
ร่วมก้บอาการไข้้	 แลุ่ะอาการผิิด้ป็กติ้ข้องอว้ยวะภูายในต่้าง	 ๆ
เช่ั้น	ต้้บ	ไต้	หร่อ	ระบบเม็ด้เลุ่่อด้	ป็ฏิิกิริยาน่�จะเกิด้ผ่ิานระบบ
ภููมิค้่์มก้น	จากการกระต้่้น	T-cell	lymphocytes	ซึึ่�งม้กใช้ั้ระยะ
เวลุ่ากระต้่้นป็ระมาณ์	2	ถึึง	6	ส้ป็ด้าห์	โด้ยสามารถึวินิจฉ้ัยแยก
จาก	cutaneous	plasmacytoma	ซึึ่�งเป็็นโรค์เดิ้มข้องผู้ิป่็วยได้้
เน่�องจาก	cutaneous	plasmacytoma	ม้กไม่พึบการเพิึ�มสูงขึ้�น
ข้อง	eosinophil	หร่อ	atypical	lymphocyte16,17	อ่กท้ี่�งค่์าท่ี่�เพิึ�ม
สูงขึ้�นน้�น	เกิด้ขึ้�นเฉัพึาะหลุ้่งได้้ร้บยาท่ี่�สงส้ย	แลุ่ะกลุ้่บสู่ค่์าป็กติ้
เม่�อหย่ด้ยาท่ี่�สงส้ย
	 เม่�อที่ำาการหย่ด้ยาท่ี่�สงส้ยท้ี่�งหมด้	แลุ่ะให้การร้กษาด้้วย
prednisolone	5	mg	 ร้บป็ระที่านค์ร้�งลุ่ะ	3	 เม็ด้	 ว้นลุ่ะ	2	ค์ร้�ง,	
bilastine	20	mg	ร้บป็ระที่านค์ร้�งลุ่ะ	3	เม็ด้	ว้นลุ่ะ	2	ค์ร้�ง	ร่วม
ก้บที่า	0.1%	triamcinolone	cream	ว้นลุ่ะ	2	ค์ร้�ง	บริเวณ์ท่ี่�ม่
ผ่ิ�น	 19/11/64	 ต้าที่้�งสองข้้างบวมลุ่ด้ลุ่ง	 ผิ่�นแด้งท่ี่�ค์อจางลุ่ง
เล็ุ่กน้อย	 แต่้ผ่ิ�นท่ี่�ลุ่ำาต้้วแลุ่ะข้าเพิึ�มมากขึ้�น	 แพึที่ย์เฉัพึาะที่าง
ผิิวหน้งที่ำา	skin	biopsy	บริเวณ์	left	upper	thigh	พึบ	lichenoid	
interface	 dermatitis	 with	 lymphocyte	 and	 eosinophil	
infiltration	and	focal	parakeratosis,	differential	diagnosis	
includes	lichenoid	drug	reaction	and	pityriasis	chronica	
จากน้�นผ่ิ�นค่์อย	ๆ	ลุ่ด้ลุ่ง	ค่์า	eosinophil	แลุ่ะ	atypical	 lym-
phocyte	กลุ้่บสู่ค่์าป็กติ้ในระยะเวลุ่าป็ระมาณ์	2	ถึึง	3	ส้ป็ด้าห์
	 ที่างผู้ิป็ระเมินแลุ่ะแพึที่ย์เฉัพึาะที่างผิิวหน้งแลุ่ะ
ภููมิค้่์มก้นวิที่ยาม่ค์วามเห็นไป็ในที่างเด่้ยวก้นว่า	 อาการ	
angioedema	 ข้องผู้ิป่็วยรายน่�	 น่าจะไม่ใช่ั้อาการร่วมข้อง
DRESS	 เน่�องจากการด้ำาเนินข้องอาการแพ้ึเป็็นไป็ในทิี่ศึที่าง
ต้รงข้้ามก้น	 โด้ยอาการต้าบวมข้องผู้ิป่็วยด่้ขึ้�น	แลุ่ะเริ�มย่บบวม
ลุ่งต้้�งแต่้ว้นท่ี่�	 16/11/64	 ในข้ณ์ะท่ี่�ผ่ิ�นย้งเพิึ�มมากขึ้�นเร่�อย	 ๆ
จนถึึง	22/11/64	กว่าจะค่์อย	ๆ	ย่บลุ่งจนหายสนิที่	
	 ซึึ่�งเม่�อพิึจารณ์า	 timeline	 ยาท่ี่�ผู้ิป่็วยได้้ร้บก่อนเกิด้
อาการ	 DRESS	 พึบว่า	 lenalidomide,	 fluconazole	 แลุ่ะ	
co-trimoxazole	เป็็นยาท่ี่�ได้้ร้บในชั้ว่งท่ี่�ระยะเวลุ่าเข้้าได้้ก้บการ
เกิด้อาการ	จึงอาจเป็็นสาเหต่้ข้อง	early	DRESS	ในผู้ิป่็วยราย
น่�ได้้	ข้ณ์ะท่ี่�	bortezomib,	acyclovir	แลุ่ะ	dexamethasone	

ผู้ิป่็วยกลุ้่บมาได้้ร้บยาต้อ่	แต่้ไม่ม่อาการผิิด้ป็กติ้ใด้	ๆ 	จึงสงส้ย
ว่าจะเป็็นสาเหต่้ข้อง	DRESS	น้อย
	 อย่างไรก็ต้าม	 ย้งม่ข้้อจำาก้ด้ในการวินิจฉ้ัยสาเหต่้
ข้องอาการแพ้ึในผู้ิป่็วยรายน่�	 เน่�องจากไม่ม่ผิลุ่การต้รวจที่าง
ห้องป็ฏิิบ้ติ้การย่นย้นท่ี่�ช้ั้ด้เจน	 เช่ั้น	 การต้รวจ	 Lymphocyte	
Transformation	Test	(LTT)	เป็็นการต้รวจว้ด้การเพิึ�มจำานวน
ข้อง	 T	 lymphocyte	 เม่�อถูึกกระต้่้นด้้วยแอนติ้เจนหร่อยาท่ี่�
จำาเพึาะ	 หร่อการต้รวจ	 drug-specific	 interferon-gamma	
releasing	cells	โด้ยใช้ั้	enzyme-linked	immunospot	assay	
(ELISpot)	ซึึ่�งท้ี่�ง	2	วิธ่ิ์	เป็็นการที่ด้สอบในหลุ่อด้ที่ด้ลุ่อง	(In	
vitro)	 พึิจารณ์าที่ำาในผู้ิป่็วยท่ี่�ม่ค์วามเส่�ยงสูงในการแพึ้ยา	 ไม่
สามารถึที่ด้สอบที่างผิิวหน้งได้้	 หร่อผู้ิป่็วยท่ี่�สงส้ยแพ้ึยาท่ี่�ม่
อาการร่นแรง	
	 ภูายหลุ้่งจากหย่ด้ยาท่ี่�สงส้ยท่ี่กชั้นิด้แลุ้่ว	อาการต้าบวม	
แลุ่ะผ่ิ�น	รวมถึึงค่์าผิิด้ป็กติ้ต่้าง	ๆ 	ที่างห้องป็ฏิิบ้ติ้การได้้กลุ้่บสู่
ภูาวะป็กติ้	ด้้งน้�น	ภูาวะ	angioedema	ในผู้ิป่็วยรายน่�จึงน่าจะ
ม่สาเหต่้มาจาก	trelagliptin	แลุ่ะภูาวะ	early	DRESS	น่าจะม่
สาเหต่้มาจาก	lenalidomide,	fluconazole	แลุ่ะ	co-trimoxa-
zole	โด้ยผิลุ่ป็ระเมิน	Naranjo	algorithm	เข้้าได้้ก้บ	probable	
สำาหร้บ	trelagliptin	 induced	angioedema	แลุ่ะ	possible	
สำาหร้บ	 lenalidomide,	 fluconazole	 แลุ่ะ	 co-trimoxazole	
induced	early	DRESS

ติ�ร�งท่� 2	แสด้งผิลุ่การป็ระเมินค์วามส้มพ้ึนธ์ิ์ข้องยาก้บอาการ
ไม่พึึงป็ระสงค์์	angioedema	โด้ยใช้ั้	Naranjo’s	algorithm

คัำ�ถ�ม ใช่่ ไม่ใช่่ ไม่
ทร�บ

trelagliptin

1.	 เค์ยม่สร่ป็รายงาน

การเกิด้ป็ฏิิกิรยาน่�มา

แลุ้่วหร่อไม่

+1 0 0 +1

2.	อาการไมพึ่ึงป็ระสงค์์

น่�เกิด้ขึ้�นภูายหลุ้่งจาก

การได้้ ร้บยาท่ี่� คิ์ด้ว่า

เป็็นสาเหต่้หร่อไม่

+2 -1 0 +2

3.	อาการไม่พึึงป็ระสงค์์

น่� ด่้ขึ้�นเม่�อหย่ด้ยาด้้ง

กลุ่่าว	 หร่อเม่�อให้ยา

ต้้านท่ี่�จำาเพึาะเจาะจง	

(specific	antagonist)	

หร่อไม่

+1 0 0 +1
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คัำ�ถ�ม ใช่่ ไม่ใช่่ ไม่
ทร�บ

trelagliptin

4.	อาการไม่พึึงป็ระสงค์์
ด้้งกลุ่่าวเกิด้ขึ้�นอ่ก	 เม่�อ
เริ�มให้ยาใหม่

+2 -1 0 0

5.	 ป็ฏิิกิริยาท่ี่� เ กิด้ขึ้�น
สามารถึเกิด้จากสาเหต่้
อ่�น	 (นอกเหน่อจากยา)	
ข้องผู้ิป่็วยได้้หร่อไม่

-1 +2 0 +2

6.	ป็ฏิิกิริยาด้้งกลุ่า่วเกดิ้
ขึ้�นอ่ก	 เม่�อให้ยาหลุ่อก
หร่อไม่

-1 +1 0 0

7.	สามารถึต้รวจว้ด้ป็ริมาณ์
ยาได้้ในเลุ่่อด้(หร่อข้องเหลุ่ว
อ่�น)	ในป็ริมาณ์ค์วามเข้้มข้้น
ท่ี่�เป็็นพิึษหร่อไม่

+1 0 0 0

8.	 ป็ฏิิกิริยาร่นแรงขึ้�น
เม่�อเพิึ�มข้นาด้ยาหร่อ
ลุ่ด้ค์วามร่นแรงลุ่ง	 เม่�อ
ลุ่ด้ข้นาด้ยาหร่อไม่

+1 0 0 0

9.	 ผู้ิป่็วยเค์ยม่ป็ฏิิกิริยา
เหม่อนหร่อค์ลุ้่ายค์ลึุ่ง
ก้นน่�มาก่อน	 ในการได้้
ร้บยาค์ร้�งก่อน	ๆ	หร่อไม่

+1 0 0 0

10.	 อาการไม่พึึงป็ระสงค์์น่�
ได้้ร้บการย่นย้นโด้ยหลุ้่กฐาน
ท่ี่�เป็็นรูป็ธิ์รรม(objective	
evidence)	หร่อไม่

+1 0 0 +1

รวม +7
>9	=	Definite	ADR,	5-8	=	Probable	ADR,	1-4=	Possible	
ADR,	0	=	Doubtful	ADR

สำรุปั
	 ผู้ิป่็วยรายน่�พึบ	 angioedema	 ซึึ่�งเป็็นอาการไม่พึึง
ป็ระสงค์์จาก	 trelagliptin	 แลุ่ะ	 early	 DRESS	 อาการไม่พึึง
ป็ระสงค์์จาก	 lenalidomide,	 fluconazole	 แลุ่ะ	 co-trimoxa-
zole	 ที่างเภูส้ชั้กรจึงได้้ม่การบ้นทึี่กป็ระว้ติ้การเกิด้อาการไม่
พึึงป็ระสงค์์ด้้งกลุ่่าวลุ่งในระบบแจ้งเต่้อนอาการไม่พึึงป็ระสงค์์
จากการข้องโรงพึยาบาลุ่	 แลุ่ะออกบ้ต้รเต่้อนเร่�องยาแก่ผู้ิป่็วย
โด้ยได้้แนะนำาแพึที่ย์ให้หลุ่่กเลุ่่�ยงการใช้ั้ยาในกลุ่่่ม	 DPP-IV	

inhibitors	แลุ่ะ	ACE	inhibitors	ท่ี่กชั้นิด้	เน่�องจากอาจที่ำาให้
เกิด้	angioedema	แบบไม่ผ่ิานระบบภููมิค้่์มก้นได้้เช่ั้นก้น	แลุ่ะ
หากม่ค์วามจำาเป็็นต้้องใช้ั้ยา	lenalidomide,	fluconazole	แลุ่ะ	
co-trimoxazole	พิึจารณ์าป็รึกษาแพึที่ย์เฉัพึาะที่างเพ่ึ�อที่ำาการ
ที่ด้สอบที่างห้องป็ฏิิบ้ติ้การหร่อที่ำา	desensitization	ต่้อไป็	

เอกสำ�รอ��งอิง
1.	 Brown	 NJ,	 Byiers	 S,	 Carr	 D,	 Maldonado	 M,	

Warner	BA.	Dipeptidyl	peptidase-IV	 inhibitor	use	
associated	with	increased	risk	of	ACE	inhibitor-as-
sociated	angioedema.	Hypertension.	2009;54(3):

	 516-23.
2.	 Beaudouin	E,	Defendi	F,	Picaud	J,	Drouet	C,	Ponard	

D,	Moneret-Vautrin	 DA.	 Latrogenic	 angioedema	
associated	with	ACEi,	sitagliptin,	and	deficiency	of	
3	enzymes	catabolizing	bradykinin.	Eur	Ann	Allergy	
Clin	Immunol.	2014;46(3):119-22.

3.	 Gülbahar	O.	Angioedema	without	wheals:	a	clinical	
update.	Balkan	Med	J.	2021;38(2):73-81.

4.	 Noguchi	 Y,	Murayama	A,	 Esaki	 H,	 Sugioka	M,	
Koyama	A,	Tachi	T,	et	al.	Angioedema	caused	by	
drugs	that	prevent	the	degradation	of	vasoactive	
peptides:	a	pharmacovigilance	database	study.	J	
Clin	Med.	2021;10-9.

5.	 Cassano	 N,	 Nettis	 E,	 Di	 Leo	 E,	 Ambrogio	 F,	
Vena	GA,	 Foti	 C.	 Angioedema	 associated	with	
dipeptidyl	peptidase-IV	inhibitors.	Clin	Mol	Allergy.	
2021;19(1):24-36.

6.	 Byrd	 JS,	 Minor	 DS,	 Elsayed	 R,	 Marshall	 GD.	
DPP-4	 inhibitors	 and	 angioedema:	 a	 cause	 for	

	 concern?	Ann	Allergy	Asthma	Immunol.	2011;106(5):
	 436-8.
7.	 Kaku	K.	 First	 novel	 once-weekly	 DPP-4	 inhibitor,	

trelagliptin,	 for	 the	 treatment	of	 type	2	diabetes	
	 mellitus.	Expert	Opin	Pharmacother.	2015;16(16):2539-

47.
8.	 Grimshaw	CE,	Jennings	A,	Kamran	R,	Ueno	H,	

Nishigaki	 N,	 Kosaka	 T,	 et	 al.	 Trelagliptin	 (SYR-
472,	 Zafatek),	 novel	 once-weekly	 treatment	 for	
type	 2	 diabetes,	 inhibits	 dipeptidyl	 peptidase-4	
(DPP-4)	via	a	non-covalent	mechanism.	PLoS	One.	
2016;11(6):1-14.



168  Chonburi	Hospital	Journal	Vol.48	No.2	May-August	2023

9.	 Kalambay	J,	Ghazanfar	H,	Martes	Pena	KA,	Munshi	
RA,	 Zhang	 G,	 Patel	 JY.	 Pathogenesis	 of	 drug	
induced	 non-allergic	 angioedema:	 a	 review	 of	
unusual	etiologies.	Cureus.	2017;9(8):1-8.

10.	 Schnyder	 B,	 Brockow	 K.	 Pathogenesis	 of	 drug	
allergy--current	concepts	and	recent	insights.	Clin	
Exp	Allergy.	2015;45(9):1376-83.

11.	 Hermanrud	T,	Bygum	A,	Rasmussen	ER.	Recur-
rent	angioedema	associated	with	pharmacological	
inhibition	of	dipeptidyl	peptidase	IV.	BMJ	Case	Rep.	
2017;1-4.

12.	 Rubinstein	 E,	 Stolz	 LE,	 Sheffer	 AL,	 Stevens	 C,	
Bousvaros	A.	Abdominal	attacks	and	treatment	in	
hereditary	angioedema	with	C1-inhibitor	deficiency.	
BMC	Gastroenterolo.	2014;14(1):71-80.

13.	 Ejikeme	C,	Nwachukwu	C,	Viechweg	JL,	Ejikeme	
I,	Brescia	M.	DPP-IV	inhibitor–associated	angioede-
ma	in	patient	with	known	history	of	ACE	inhibitor	
angioedema.	J	Investig	Med.	2021;9:1-3.

14.	 Woodard-Grice	AV,	Lucisano	AC,	Byrd	JB,	Stone	
ER,	Simmons	WH,	Brown	NJ.	Sex-dependent	and	
race-dependent	association	of	XPNPEP2	C-2399A	
polymorphism	with	angiotensin-converting	enzyme	
inhibitor-associated	angioedema.	Pharmacogenet	
Genomics.	2010;20(9):532-6.

15.		Riedl	MA,	Casillas	AM.	Adverse	drug	reactions:	
types	and	treatment	options.	Am	Fam	Physician.	
2003;68(9):1781-90.

16.		Ballester-Martínez	MA,	González-García	C,	Fleta-
	 Asín	B,	Burdaspal-Moratilla	A,	Santón-Roldán	A,	

Jiménez-Gómez	N,	et	al.	Cutaneous	nodules	as	
a	diagnostic	clue	in	multiple	myeloma.	Am	J	Der-
matopathol.	2013;35(3):377-80.

17.		 Yoo	J,	Jo	M,	Kim	MS,	Jue	MS,	Park	HJ,	Choi	
KH.	Cutaneous	plasmacytoma:	metastasis	of	mul-
tiple	myeloma	at	the	fracture	site.	Ann	Dermatol.	
2017;29(4):483-6.


