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บทคััดย่่อ
	 อาการบวมใต้้ช้ั้�นผิิวหนััง (angioedema) เป็็นอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบได้้จากการใช้้ยากลุ่่�ม dipeptidyl peptidase-IV 
inhibitors (DPP-IV inhibitors) ได้้แก่่ sitagliptin, alogliptin, vildagliptin และ trelagliptin เป็็นต้้น ซ่ึ่�งในปััจจุุบัันมีีการใช้้กัันอย่่าง
แพร่หลายในการรัักษาโรคเบาหวานชนิดท่ี่� 2 โดยอาการไม่่พึึงประสงค์์นี้้�พบได้้ไม่่บ่่อย แต่่รุุนแรงและเป็็นอัันตรายถึึงชีีวิตได้้ จึงจำำ�เป็็น
ต้้องได้้รัับการรัักษา และหยุุดยาท่ี่�เป็็นสาเหตุุโดยเร็็ว ระยะเวลาต้ั้�งแต่่ได้้รัับยาจนเกิิดอาการไม่่แน่่นอน ไม่่สามารถคาดการณ์์ได้้ ดััง
น้ั้�น บุุคลากรทางการแพทย์ควรเฝ้้าระวัังและให้้ข้้อมููลแก่่ผู้้�ป่วยเพ่ื่�อสัังเกตอาการของตนเองในเบื้้�องต้้น
	 โดยในบทความนี้้�เป็็นรายงานผู้้�ป่วยชายไทย อายุุ 60 ปี ได้้รัับการวิินิิจฉััยว่่าเป็็น cutaneous plasmacytoma ปัจจุุบัันได้้
รัับสููตรการรัักษาสููตร VRd และโรคเบาหวานชนิดท่ี่� 2 ปัจจุุบัันได้้รัับการรัักษาเป็็น glimepiride และ trelagliptin ครั้�งนี้้�ผู้้�ป่วยเข้้า
รัับการรัักษาเร่ื่�องตาบวม ร่วมกัับผ่ื่�นคัันตามร่่างกาย และมีีความผิิดปกติิของระบบเลืือด แพทย์เฉพาะทางผิิวหนัังและแพทย์เฉพาะ
ทางภููมิิคุ้้�มกััน ร่วมกัันวิินิิจฉััยว่่าเป็็น trelagliptin induced angioedema และ lenalidomide, fluconazole และ co-trimoxazole 
induced early Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS) จึงพิิจารณาหยุุดยาท่ี่�สงสััยท้ั้�งหมด และ
ให้้การรัักษาด้้วย prednisolone, bilastine และ triamcinolone cream จนอาการหายเป็็นปกติิ
คำำ�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 เป็็นยาลดระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดในกลุ่่�มท่ี่�
ยัับย้ั้�งเอนไซม์ dipeptidyl peptidase-IV (DPP-IV inhibitors) 
ซ่ึ่�งเป็็นเอนไซม์ท่์ี่�ใช้้ในการทำำ�ลายฮอร์โ์มนท่ี่�มีีบทบาทต่อ่การลด
ระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดอินเคติน (incretin) โดยฮอร์์โมน 2 ชนิดท่ี่�
สำำ�คััญในกลุ่่�มนี้้� ได้้แก่่ glucagon like peptide-1 (GLP-1) และ 
gastric inhibitory polypeptide (GIP) โดยฮอร์์โมนท้ั้�ง 2 ชนิดนี้้�
มีีฤทธ์ิ์�กระตุ้้�นการหลั่่�งอิินซููลิินจากตัับอ่่อน ลดการหลั่่�ง glucagon ซ่ึ่�ง
เป็็นฮอร์์โมนท่ี่�ทำำ�ให้้ร่่างกายเปลี่�ยนไกลโคเจนมาเป็็นน้ำำ��ตาลใน
กระแสเลืือด และชะลอการบีีบตััวของกระเพาะเพ่ื่�อให้้อาหารเข้้า
สู่่�ลำำ�ไส้้เล็็กได้้ช้้ากว่่าปกติิ โดยรวมทำำ�ให้้สามารถลดระดัับน้ำำ��ตาล
ในเลืือดได้้1 หลัังจากมีีการนำำ�ยาในกลุ่่�ม DPP-IV inhibitors มาใช้้
ทางคลินิิก พบรายงานการเกิิดภาวะแองจิิโออีีดีีมา (angioedema) 
ซ่ึ่�งมีีอาการบวมใต้้ช้ั้�นผิิวหนัังท่ี่�อวััยวะต่่าง ๆ ได้้แก่่ ริ มฝีีปาก ตา
หลอดลม หรืือกล่่องเสีียง เป็็นต้้น โดยเป็็นภาวะท่ี่�อัันตรายถึึง
ชีีวิตได้้2,3 

อุุบััติิการณ์์
	 อุุบััติิการณ์์การเกิิด  angioedema จาก DPP-IV 
inhibitors ยัังไม่่แน่่ชััด แต่่มีีการศึึกษาของ Noguchi และคณะ4

ท่ี่�ทำำ�การศึึกษาโดยดึึงข้้อมููลการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จาก
ฐานข้้อมููล Japanese Adverse Drug Event Report (JADER) 
ประเทศญี่�ปุ่่�น ตั้ �งแต่่เดืือนตุุลาคม ค .ศ. 2019 ถึึง 1 ตุุล าคม
ค.ศ. 2021 ซ่ึ่�งเป็็นการรายงานโดยแพทย์และเภสััชกร ร้ อยละ
77.3 และ 6.3 ต ามลำำ�ดัับ พ บการเกิิด  angioedema จาก
DPP-IV inhibitors 101 รายงาน จากการใช้้ยา 6,898 ราย
พบจากการใช้้ยา vildagliptin มากท่ี่�สุุด 45 ราย รองลงมาเป็็น
sitagliptin 26 ราย alogliptin 15 ราย linagliptin 8 ราย
teligliptin และ trelagliptin มีีรายงานเท่่ากััน คืือ 4 ราย ana-
agliptin 2 ราย และ saxagliptin 1 ราย โดยพบเป็็นการใช้้ยา 
DPP-IV inhibitors ร่วมกัับ angiotensin-converting enzyme 
inhibitors (ACE inhibitors) 4 ราย มีีการศึึกษาของ Brown 
และคณะ1 ในการศึึกษาระยะท่ี่� 3 รู ปแบบการทดลองแบบสุ่่�ม
และมีีกลุ่่�มควบคุุม (randomized controlled trial phase III) 
เปรีียบเทีียบอุุบััติการณ์์การเกิิด angioedema ของยา vildagliptin 
เทีียบกัับยาเบาหวานกลุ่่�มอ่ื่�น ๆ และยาหลอก พบรายงานการ
เกิิด angioedema 19 ราย จาก 8,553 ราย และ 8 รายจาก

5,368 ราย ต ามลำำ�ดัับ ซ่ึ่�งไม่่พบความแตกต่่างอย่่างมีีนััย
สำำ�คััญทางสถิิติิ แต่่หากพิิจารณาในกลุ่่�มท่ี่�มีีการใช้้ยาในกลุ่่�ม
ACE inhibitors ร่วมด้้วย พบว่่า การใช้้ยา vildagliptin เพิ่่�ม
ความเสี่่�ยงในการเกิดิ angioedema อย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิติิิ 
(OR=9.29, 95%CI 1.22-70.70, P<0.05) โดยสััมพัันธ์์กัับการ
ได้้ยา vildagliptin ขนาด 100 มิลลิกรััมต่่อวััน แต่่ไม่่พบในขนาด 
50 มิลลิกรััมต่่อวััน โดยมีีข้้อจำำ�กััดของการศึึกษา คืือ ผู้้�ป่วยมีี
การได้้รัับยาในกลุ่่�ม ACE inhibitors มาก่่อนท่ี่�จะทำำ�การสุ่่�ม
แบ่่งกลุ่่�มการศึึกษา และระยะเวลาในการศึึกษาค่่อนข้้างส้ั้�นคืือ 
24-52 สััปดาห์์ ไม่่สามารถบอกการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ใน
ระยะยาวได้้ รวมถึึงเป็็นการศึึกษาเฉพาะในยา vildagliptin จึง
ไม่่สามารถสรุุปได้้ว่่าการเกิิด angioedema เกิิดเฉพาะในยา
vildagliptin หรืือท้ั้�งกลุ่่�มยา DPP-IV inhibitors5 นอกจากนี้้�
ยัังพบรายงานเป็็นกรณีีศึึกษา (case report) จากฐานข้้อมููล
ของ USFDA 10 รายงาน จากยา sitagliptin ภายในระยะเวลา
10 เดืือน หลัังยาถููกนำำ�มาใช้้ทางคลินิิก และพบรายงานจากฐาน
ข้้อมููลของ French national center of pharmacovigilance เก่ี่�ยว
กัับการเกิิด angioedema จากกลุ่่�มยา DPP-IV inhibitors ได้้แก่่ 
sitagliptin 6 ราย vildagliptin 3 ราย และ saxagliptin 1 ราย2

ยากลุ่่�ม DPP-IV inhibitors
	 DPP-IV inhibitors เป็็นกลุ่่�มยาท่ี่�ยัับย้ั้�งเอนไซม์ dipept-
tidyl peptidase-IV (DPP-IV) ซ่ึ่�งเป็็นเอนไซม์ท่ี่�ใช้้ในการทำำ�ลาย
ฮอร์์โมน incretins ได้้แก่่ glucagon like peptide-1 (GLP-1) 
และ gastric inhibitory polypeptide (GIP) โดยฮอร์์โมนท้ั้�ง
2 ชนิ ดนี้้�มีีฤทธ์ิ์�กระตุ้้�นการหลั่่�งอิินซููลิินจากตัับอ่่อน เม่ื่�อมีีปริมาณ
GLP-1 และ GIP เพิ่่�มขึ้้�น ออกฤทธ์ิ์�ได้้นานขึ้้�น จึ งเพิ่่�มการหลั่่�ง
อิินซููลิินจากตัับอ่่อน ลด การหลั่่�ง glucagon และชะลอการ
บีีบตััวของกระเพาะเพ่ื่�อให้้อาหารเข้้าสู่่�ลำำ�ไส้้เล็็กได้้ช้้ากว่่าปกติิ 
ทำำ�ให้้สามารถลดระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดได้้1 จึงนำำ�มาใช้้รัักษา 
ผู้้�ป่วยเบาหวานชนิดท่ี่� 2 โดยยาตััวแรกท่ี่�องค์์การอาหารและยาแห่่ง
สหรััฐอเมริิกา (USFDA) อนุุมััติให้้นำำ�มาใช้้ในปีี ค .ศ. 2006 คืือ
sitagliptin ตามมาด้้วย saxagliptin ในปีี ค.ศ. 2009 และมีียาใน
กลุ่่�มอีีกหลายตััวท่ี่�ได้้รัับการอนุุมััติให้้นำำ�มาใช้้ทางคลินิิกถััดไป ได้้แก่่
alogliptin, linagliptin, vildagliptin, gemigliptin และ trelagliptin6

	 Trelagliptin เป็็น DPP-IV inhibitors ท่ี่�มีีคุุณสมบััติ
ในการออกฤทธิ์์�นาน สามารถให้้ในรููปแบบรัับประทาน

(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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สััปดาห์์ละ 1 ครั้ �งได้้ ยานี้้�ถููกพััฒนามาจากโครงสร้้างทางเคมีี
ของยา alogliptin โดยการเพิ่่�มหมู่่�ฟลููออรีีน (fluorine) ใน
โครงสร้้างวงแหวนเบนซีีน (benzene ring)7 ทำ ำ�ให้้ยามีีความ
จำำ�เพาะต่่อการจัับเอนไซม์ DPP-IV ท่ี่�สููงขึ้้�น และยัังย้ั้�งเอนไซม์
DPP-IV ได้้มากขึ้้�น8 ซ่ึ่�งพบว่่าค่่าความเข้้มข้้นของยาท่ี่�มีี
ประสิิทธิภาพในการยัับย้ั้�งเอนไซม์ DPP-IV ได้้ร้้อยละ 50 ของ 
trelagliptin, alogliptin และ sitagliptin เท่่ากัับ 1.3, 5.3 และ 
16.0 นาโนโมลต่อลิิตร ตามลำำ�ดัับ8 

กลไกการเกิิด angioedema จากยากลุ่่�ม DPP-IV
inhibitors
	 กลไกการเกิิด  angioedema จาก DPP-IV inhibitors 
สามารถเป็็นได้้ท้ั้�งแบบผ่่านระบบภููมิิคุ้้�มกััน (allergic angioedema) 
และไม่่ผ่่านระบบภููมิิคุ้้�มกััน (non-allergic angioedema) 
โดยกรณีีเกิิดผ่านระบบภููมิิคุ้้�มกััน จะเกิิดจากการกระตุ้้�น
อิิมมููโนโกลบูลิินอีี  (Immunoglobulin E; IgE) ท่ี่�อยู่่�บนผิิว
ของมาสต์์เซลล์ (mast cell) ส่ งผลให้้เกิิดการหลั่่�งฮีีสตามีีน
(histamine) ทำ ำ�ให้้มีีอาการบวมบริิเวณเนื้้�อเย่ื่�อต่่าง ๆ เช่่น
ริิมฝีีปาก ตา เป็็นต้้น โดยมัักเกิิดแบบเฉีียบพลััน และมัักมีีผื่�น
ลมพิิษร่่วมด้้วย ต อบสนองต่่อการรัักษาด้้วยยาต้้านฮีีสตามีีน
(antihistamine) อิ ิพิิเนฟริิน (epinephrine) และยาคอร์์ติิโค              
สเตีียรอยด์์ (corticosteroid)9,10 อาการหายเร็็วภายใน 24 ชั่่�วโมง
ส่่วนกรณีีไม่่ผ่่านระบบภููมิิคุ้้�มกััน เกิิดจากการท่ี่�ยาออกฤทธิ์์�ยัับย้ั้�ง
เอนไซม์ DPP-IV ซ่ึ่�งเป็็นเอนไซม์ท่ี่�ทำำ�หน้้าท่ี่�ทำำ�ลายสารประ
กอบเปปไทด์ (peptides) bradykinin และ substance P และ
เม่ื่�อร่่างกายเกิิดการสะสมของสารเหล่่านี้้�เพิ่่�มขึ้้�น โดยเฉพาะ
bradykinin ท่ี่�เพิ่่�มขึ้้�นสามารถออกฤทธ์ิ์�ท่ี่�หลอดเลืือดโดยตรง
จึึงส่่งผลเพิ่่�มการซึึมผ่่านและการขยายตััวของผนัังหลอดเลืือด
เพิ่่�มการไหลของโปรตีีนและพลาสมา (plasma) ออกนอก
หลอดเลืือด ทำ ำ�ให้้เกิิดอาการบวมในช้ั้�นใต้้ผิิวหนัังได้้11 โดย
ระยะเวลาต้ั้�งแต่่ได้้รัับยาจนเกิิดอาการจะช้้ากว่่าแบบรููปแบบ
angioedema ท่ี่�เกิิดผ่านระบบภููมิิคุ้้�มกััน อาจใช้้เวลานานเป็็น
หลายชั่่�วโมงถึึงหลายวััน โดยจากการทบทวนวรรณกรรมของ
Nicoletta Cassano5 พ บว่่า DPP-IV inhibitors ทำ ำ�ให้้เกิิด 
angioedema ได้้ในช่่วง 2 สััปด าห์์ ถึึง 5 ปี  ตั้ �งแต่่เริ่่�มได้้รัับ
ยา และมัักพบเฉพาะอาการบวมใต้้ช้ั้�นผิิวหนัังเท่่าน้ั้�น ไม่่พบ
ผ่ื่�นร่่วมด้้วย แต่่อาจพบอาการปวดท้องได้้ ซ่ึ่�งเกิิดจากการหลั่่�ง 
โพรสตาแกลนดิิน (prostaglandin) นั่่ �นเอง12 และมัักไม่่ตอบ
สนองต่่อการรัักษาด้้วยยาต้้านฮีีสตามีีนหรืือยาคอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์
อาการจะดีีขึ้้�นหลัังจากหยุุดยาท่ี่�เป็็นสาเหตุุ  โดยอาจใช้้เวลา
นานหลายวัันกว่่าอาการจะดีีขึ้้�น9 การวิินิิจฉััยแยกกลไกของการ
เกิิด  angioedema ให้้พิิจารณาตรวจระดัับฮีีสตามีีนหรืือเอน

ไซม์ทริปเทสซ่ึ่�งหลั่่�งจากมาสต์์เซลล์ในกระแสเลืือด หากมีีการ
เปลี่�ยนแปลงเพิ่่�มขึ้้�นแสดงว่่าเป็็นการเกิดิผ่านระบบภููมิิคุ้้�มกััน13

ปััจจััยเส่ี่�ยง
         จากการศึึกษาของ Beaudouin และคณะ2 พบว่่า การ
ได้้รัับยาในกลุ่่�ม ACE inhibitors ซ่ึ่�งออกฤทธ์ิ์�ยัังย้ั้�งการทำำ�งาน
ของ ACE ส่ ่งผลให้้กระบวนการเมตาบอไลท์์ bradykinin 
และ substance P เกิิดผ่านเอนไซม์ aminopeptidase P 
(APP), Carboxypeptidase N (CPN), dipeptidyl peptid-
dase-IV (DPP-IV) เป็็นหลััก โดยพบว่่าการท่ี่�ผู้้�ป่วยเคยเกิิด
angioedema จาก ACE inhibitors หรืือเคยได้้รัับยากลุ่่�ม
ACE inhibitors มาก่่อน จะทำำ�ให้้มีีปริมาณของเอนไซม์ ACE, 
APP และ CPN ลดลงร้้อยละ 17, 42 และ 64 ตามลำำ�ดัับ 
เป็็นระยะเวลานานอย่่างน้้อย 1 ปี ดัังน้ั้�นจะเกิิดการสะสมของ 
bradykinin และ substance P เพิ่่�มขึ้้�น จึงเพิ่่�มความเส่ี่�ยงต่่อ
การเกิิด angioedema จากการใช้้ยาในกลุ่่�ม DPP-IV inhibitors 
และ ACE inhibitors ได้้มากขึ้้�น นอกจากนี้้� ยัังมีีการศึึกษาของ 
Woodard-Grice และคณะ14 ท่ี่�พบว่่าการทำำ�งานของเอนไซม์
APP ในเพศชายลดลงมากกว่่าเพศหญิิงในผู้้�ป่วยท่ี่�เคยเกิิด 
angioedema จาก ACE inhibitors มาก่่อนอย่่างมีีนััยสำำ�คััญ
ทางสถิิติิ (OR=2.17, 95%CI 1.09-4.32, P=0.03) ดัั งน้ั้�น
เพศชายจึึงมีีความเส่ี่�ยงท่ี่�จะเกิิด angioedema ซ้ำำ��จากการใช้้ยา
DPP-IV inhibitors และ ACE inhibitors มากกว่่าเพศหญิิง

รายงานผู้้�ป่่วย
	 ผู้้�ป่วยชายไทย อายุุ  60 ปี  ได้้รัับการวิินิิจฉััยว่่าเป็็น 
cutaneous plasmacytoma ปัจจุุบัันได้้รัับสููตรการรัักษาสููตร
VRd และโรคเบาหวานชนิดท่ี่� 2 ปัจจุุบัันได้้รัับการรัักษาเป็็น
glimepiride และ trelagliptin ครั้�งนี้้�มีีอาการผ่ื่�นคัันท่ี่�ลำำ�คอ และ
ตาบวมท้ั้�งสองข้้าง เม่ื่�อ 5 วัันก่่อนมาโรงพยาบาล
ประวััติิการเจ็็บป่่วยในอดีีต
	 ได้้รัับการวิินิิจฉััยว่่าเป็็น cutaneous plasmacytoma 
เม่ื่�อ มิถุุนายน 2563 รัับการรัักษาโดยการทำำ� gastrectomy 
เม่ื่�อ สิงหาคม 2563 และปััจจุุบัันได้้รัับสููตรการรัักษาสููตร VRd 
ประกอบด้้วย
	 = bortezomib 0.1 mg iv
	 = lenalidomide 25 mg 1x1 po pc
	 = dexamethasone 4 mg 5 tab x 2 ทุุกวัันจัันทร์
	 ได้้รัับการวิินิิจฉััยว่่าเป็็นโรคเบาหวานชนิดท่ี่� 2 ประมาณ
ปีี 2559 ปัจจุุบัันได้้รัับการรัักษาเป็็น 
	 = glimepiride 2 mg 1x1 po ac เริ่่�มยาเม่ื่�อ 14 
พฤศจิกายน 2559
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	 =trelagliptin 100 mg 1 tab สััปดาห์์ละครั้�ง เริ่่�มยา
เม่ื่�อ 15 ตุุลาคม 2563
	 ปฏิิเสธการใช้้อาหารเสริิม สมุุนไพร หรืือยาอ่ื่�นนอก  
โรงพยาบาล
ประวััติิการแพ้้ยาหรืืออาหาร
	 ปฏิิเสธประวััติแพ้้ยาและอาหาร
ประวััติิการเจ็็บป่่วยในปััจจุุบััน
	 11/11/64 เริ่่�มมีีผื่�นคัันท่ี่�ลำำ�คอ และหลััง เป็็นลัักษณะ
ตุ่่�มเล็็ก ๆ สีีแดง ไม่่มีีตาบวม ไม่่มีีแผลในปาก หรืืออาการไข้้
	 13/11/64 เริ่่�มมีีตาซ้้ายบวม ไม่่มีีปากบวม หรืือหายใจ
หอบเหน่ื่�อย ผื่�นเป็็นพอ ๆ เดิิม
	 14/11/64 ไปพบแพทย์ท่์ี่�โรงพยาบาลใกล้บ้้้าน แนะนำำ�
ให้้หยุุดยาทั้้�งหมดและให้ก้ารรัักษาเป็็นfexofenadine 180 mg 
1x1 pc

	 15/11/64 อาการตาบวมมากขึ้้�นท้ั้�งสองข้้าง ผื่ �น
กระจายตามตััวมากขึ้้�น จึงมาโรงพยาบาล ได้้รัับการตรวจโดย
แพทย์เฉพาะทางผิิวหนัังและภููมิิคุ้้�มกัันวิิทยา
ผลการตรวจร่่างกาย
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

ตารางท่ี่� 1 ผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติการ 
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

รููปที่� 1 ระยะเวลาของการได้้รัับยากัับการเกิิดอาการ angioedema และ early DRESS
หมายเหตุุ: l l หมายถึึง ให้้ยา 1 dose, l l หมายถึึง เริ่่�มได้้รัับยา, n หมายถึึง หยุุดได้้รัับยาllll

ประเมิินลักษณะปฏิิกิิริิยาและสาเหตุุจากยา
	 Angioedema สามารถเกิิดได้้ท้ั้�งแบบผ่่านระบบ
ภููมิิคุ้้�มกััน (allergic angioedema) และไม่่ผ่่านระบบภููมิิคุ้้�มกััน 
(non-allergic angioedema) โดยกรณีีเกิิดผ่านระบบภููมิิคุ้้�มกััน
จะเกิิดจากการกระตุ้้�นอิิมมููโนโกลบูลิินอีี  (Immunoglobulin E; 
IgE) ท่ี่�อยู่่�บนผิิวของมาสต์์เซลล์ (mast cell) เกิิดการหลั่่�งฮีีสตามีีน
(histamine) ซ่ึ่�งกระบวนการเหล่่านี้้� มัั กมีีระยะเวลาในการ
แสดงอาการหลัังเริ่่�มใช้้ยาประมาณ  1-3 สััปด าห์์ กรณีีได้้ยา 

ครั้�งแรก หรืืออาจแสดงอาการอย่่างรวดเร็็วภายในไม่่ก่ี่�นาทีีถึึง
ชั่่�วโมง หากเคยได้้รัับยาเหล่่าน้ั้�นมาก่่อน15 เม่ื่�อพิิจารณายาท่ี่�
ผู้้�ป่วยได้้รัับก่่อนเกิิดอาการทุุกตััวเป็็นยาท่ี่�ได้้รัับมานานมากกว่่า 
6 สััปด าห์์ จึ งคิิดถึึงสาเหตุุจากกรณีีเกิิดผ่านระบบภููมิิคุ้้�มกััน
ค่่อนข้้างน้้อย อย่่างไรก็็ตาม หากพิิจารณากรณีีท่ี่�ไม่่ผ่่านระบบ
ภููมิิคุ้้�มกััน ยาท่ี่�รายงานสามารถทำำ�ให้เ้กิิด angioedema ได้้คืือ
 trelagliptin ซ่ึ่�งยาออกฤทธ์ิ์�ยัับย้ั้�งเอนไซม์ DPP-IV มีีผลให้้เกิิด
การสะสมของ bradykinin และ substance P จนเกิิดเป็็นการ
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บวมใต้้ช้ั้�นผิิวหนััง ซ่ึ่�งจากข้้อมููลการทบทวนวรรณกรรมท่ี่�กล่่าว
ข้้างต้้น สามารถพบการเกิิด  angioedema หลัังเริ่่�มใช้้ยาได้้
ต้ั้�งแต่่ 2 สััปดาห์์ ถึึง 5 ปี และมัักพบเฉพาะอาการบวมใต้้ช้ั้�น
ผิิวหนัังเท่่าน้ั้�น ไม่่พบผ่ื่�นลมพิิษร่่วมด้้วย จึงเป็็นปััจจััยสนัับสนุุน
ให้้สงสััยว่่า trelagliptin ทำำ�ให้เ้กิิด angioedema ในผู้้�ป่วยรายนี้้�
	 ต่่อมาได้้มีีการตรวจพบการเพิ่่�มสููงขึ้้�นของ eosinophil 
หรืือ atypical lymphocyte ร่ วมกัับผู้้�ป่วยมีีอาการผ่ื่�นมาก่่อน
หน้้านี้้� จึ งสงสััยว่่าผู้้�ป่วยอาจมีีภาวะ DRESS ร่ วมด้้วย ซ่ึ่�ง 
DRESS เป็็นกลุ่่�มอาการท่ี่�มีีอาการแสดงของผ่ื่�นรููปแบบต่่าง ๆ
ร่่วมกัับอาการไข้้ และอาการผิิดปกติิของอวััยวะภายในต่่าง ๆ
เช่่น ตัับ ไต หรืือ ระบบเม็็ดเลืือด ปฏิิกิิริิยานี้้�จะเกิิดผ่านระบบ
ภููมิิคุ้้�มกััน จากการกระตุ้้�น T-cell lymphocytes ซ่ึ่�งมัักใช้้ระยะ
เวลากระตุ้้�นประมาณ 2 ถึึง 6 สััปดาห์์ โดยสามารถวินิิจฉััยแยก
จาก cutaneous plasmacytoma ซ่ึ่�งเป็็นโรคเดิิมของผู้้�ป่วยได้้
เน่ื่�องจาก cutaneous plasmacytoma มัักไม่่พบการเพิ่่�มสููงขึ้้�น
ของ eosinophil หรืือ atypical lymphocyte16,17 อีีกท้ั้�งค่่าท่ี่�เพิ่่�ม
สููงขึ้้�นน้ั้�น เกิิดขึ้้�นเฉพาะหลัังได้้รัับยาท่ี่�สงสััย และกลัับสู่่�ค่าปกติิ
เม่ื่�อหยุุดยาท่ี่�สงสััย
	 เม่ื่�อทำำ�การหยุุดยาท่ี่�สงสััยท้ั้�งหมด และให้้การรัักษาด้้วย
prednisolone 5 mg รัั บประทานครั้�งละ 3 เม็็ด วัั นละ 2 ครั้�ง, 
bilastine 20 mg รัับประทานครั้�งละ 3 เม็็ด วัันละ 2 ครั้�ง ร่วม
กัับทา 0.1% triamcinolone cream วัันละ 2 ครั้�ง บริิเวณท่ี่�มีี
ผ่ื่�น 19/11/64 ต าทั้้�งสองข้้างบวมลดลง ผื่ ่�นแดงท่ี่�คอจางลง
เล็็กน้้อย แต่่ผ่ื่�นท่ี่�ลำำ�ตััวและขาเพิ่่�มมากขึ้้�น แพทย์์เฉพาะทาง
ผิิวหนัังทำำ� skin biopsy บริิเวณ left upper thigh พบ lichenoid 
interface dermatitis with lymphocyte and eosinophil 
infiltration and focal parakeratosis, differential diagnosis 
includes lichenoid drug reaction and pityriasis chronica 
จากน้ั้�นผ่ื่�นค่่อย ๆ ลดลง ค่า eosinophil และ atypical lymp-
phocyte กลัับสู่่�ค่าปกติิในระยะเวลาประมาณ 2 ถึึง 3 สััปดาห์์
	 ทางผู้้�ประเมิินและแพทย์เฉพาะทางผิิวหนัังและ
ภููมิิคุ้้�มกัันวิิทยามีีความเห็็นไปในทางเดีียวกัันว่่า อาการ 
angioedema ข องผู้้�ป่วยรายนี้้� น่ าจะไม่่ใช่่อาการร่่วมของ
DRESS เน่ื่�องจากการดำำ�เนิินของอาการแพ้้เป็็นไปในทิิศทาง
ตรงข้้ามกััน โดยอาการตาบวมของผู้้�ป่วยดีีขึ้้�น และเริ่่�มยุุบบวม
ลงต้ั้�งแต่่วัันท่ี่� 16/11/64 ในขณะท่ี่�ผ่ื่�นยัังเพิ่่�มมากขึ้้�นเร่ื่�อย ๆ
จนถึึง 22/11/64 กว่่าจะค่่อย ๆ ยุุบลงจนหายสนิิท 
	 ซ่ึ่�งเม่ื่�อพิิจารณา timeline ยาท่ี่�ผู้้�ป่วยได้้รัับก่่อนเกิิด
อาการ DRESS พ บว่่า lenalidomide, fluconazole และ 
co-trimoxazole เป็็นยาท่ี่�ได้้รัับในช่ว่งท่ี่�ระยะเวลาเข้้าได้้กัับการ
เกิิดอาการ จึงอาจเป็็นสาเหตุุของ early DRESS ในผู้้�ป่วยราย
นี้้�ได้้ ขณ ะท่ี่� bortezomib, acyclovir และ dexamethasone 

ผู้้�ป่วยกลัับมาได้้รัับยาต่อ่ แต่่ไม่่มีีอาการผิิดปกติิใด   จึงสงสััย
ว่่าจะเป็็นสาเหตุุของ DRESS น้อย
	 อย่่างไรก็็ตาม ยัั งมีีข้้อจำำ�กััดในการวิินิิจฉััยสาเหตุุ
ของอาการแพ้้ในผู้้�ป่วยรายนี้้� เน่ื่�องจากไม่่มีีผลการตรวจทาง
ห้้องปฏิิบััติการยืืนยัันท่ี่�ชััดเจน เช่่น การตรวจ Lymphocyte 
Transformation Test (LTT) เป็็นการตรวจวััดการเพิ่่�มจำำ�นวน
ของ T lymphocyte เม่ื่�อถููกกระตุ้้�นด้้วยแอนติิเจนหรืือยาท่ี่�
จำำ�เพาะ หรืือการตรวจ drug-specific interferon-gamma 
releasing cells โดยใช้้ enzyme-linked immunospot assay 
(ELISpot) ซ่ึ่�งท้ั้�ง 2 วิธีี  เป็็นการทดสอบในหลอดทดลอง (In 
vitro) พิ ิจารณาทำำ�ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีความเสี่่�ยงสููงในการแพ้้ยา ไม่่
สามารถทดสอบทางผิิวหนัังได้้ หรืือผู้้�ป่วยท่ี่�สงสััยแพ้้ยาท่ี่�มีี
อาการรุุนแรง 
	 ภายหลัังจากหยุุดยาท่ี่�สงสััยทุุกชนิดแล้้ว อาการตาบวม 
และผ่ื่�น รวมถึึงค่่าผิิดปกติิต่่าง ๆ  ทางห้้องปฏิิบััติการได้้กลัับสู่่�
ภาวะปกติิ ดัังน้ั้�น ภาวะ angioedema ในผู้้�ป่วยรายนี้้�จึึงน่่าจะ
มีีสาเหตุุมาจาก trelagliptin และภาวะ early DRESS น่าจะมีี
สาเหตุุมาจาก lenalidomide, fluconazole และ co-trimoxaz-
zole โดยผลประเมิิน Naranjo algorithm เข้้าได้้กัับ probable 
สำำ�หรัับ trelagliptin induced angioedema และ possible 
สำำ�หรัับ lenalidomide, fluconazole และ co-trimoxazole 
induced early DRESS

ตารางท่ี่� 2 แสดงผลการประเมิินความสััมพัันธ์์ของยากัับอาการ
ไม่่พึึงประสงค์์ angioedema โดยใช้้ Naranjo’s algorithm

คำำ�ถาม ใช่่ ไม่่ใช่่ ไม่่
ทราบ

trelagliptin

1. เคยมีีสรุุปรายงาน

การเกิิดปฏิิกิิรยานี้้�มา

แล้้วหรืือไม่่

+1 0 0 +1

2. อาการไม่พึ่ึงประสงค์์

นี้้�เกิิดขึ้้�นภายหลัังจาก

การได้้รัับยาท่ี่� คิิดว่า

เป็็นสาเหตุุหรืือไม่่

+2 -1 0 +2

3. อาการไม่่พึึงประสงค์์

นี้้�ดีีขึ้้�นเม่ื่�อหยุุดยาดััง

กล่่าว หรืือเมื่่�อให้้ยา

ต้้านท่ี่�จำำ�เพาะเจาะจง 

(specific antagonist) 

หรืือไม่่

+1 0 0 +1
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คำำ�ถาม ใช่่ ไม่่ใช่่ ไม่่
ทราบ

trelagliptin

4. อาการไม่่พึึงประสงค์์
ดัังกล่่าวเกิิดขึ้้�นอีีก เม่ื่�อ
เริ่่�มให้้ยาใหม่่

+2 -1 0 0

5. ป ฏิิกิิริิยาท่ี่� เ กิิดขึ้้�น
สามารถเกิิดจากสาเหตุุ
อ่ื่�น (นอกเหนืือจากยา) 
ของผู้้�ป่วยได้้หรืือไม่่

-1 +2 0 +2

6. ปฏิิกิิริิยาดัังกล่า่วเกิดิ
ขึ้้�นอีีก เม่ื่�อให้้ยาหลอก
หรืือไม่่

-1 +1 0 0

7. สามารถตรวจวััดปริมาณ
ยาได้้ในเลืือด(หรืือของเหลว
อ่ื่�น) ในปริมาณความเข้้มข้้น
ท่ี่�เป็็นพิิษหรืือไม่่

+1 0 0 0

8. ป ฏิิกิิริิยารุุนแรงขึ้้�น
เม่ื่�อเพิ่่�มขนาดยาหรืือ
ลดความรุุนแรงลง เม่ื่�อ
ลดขนาดยาหรืือไม่่

+1 0 0 0

9. ผู้้�ป่ วยเคยมีีปฏิิกิิริิยา
เหมืือนหรืือคล้ายคลึง
กัันนี้้�มาก่่อน ในการได้้
รัับยาครั้�งก่่อน ๆ หรืือไม่่

+1 0 0 0

10. อาการไม่่พึึงประสงค์์นี้้�
ได้้รัับการยืืนยัันโดยหลัักฐาน
ท่ี่�เป็็นรููปธรรม(objective 
evidence) หรืือไม่่

+1 0 0 +1

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

สรุป
	 ผู้้�ป่วยรายนี้้�พบ angioedema ซ่ึ่�งเป็็นอาการไม่่พึึง
ประสงค์์จาก trelagliptin และ early DRESS อาการไม่่พึึง
ประสงค์์จาก lenalidomide, fluconazole และ co-trimoxaz-
zole ท างเภสััชกรจึึงได้้มีีการบัันทึึกประวััติการเกิิดอาการไม่่
พึึงประสงค์์ดัังกล่่าวลงในระบบแจ้้งเตืือนอาการไม่่พึึงประสงค์์
จากการของโรงพยาบาล  และออกบััตรเตืือนเรื่่�องยาแก่่ผู้้�ป่วย
โดยได้้แนะนำำ�แพทย์ให้้หลีีกเล่ี่�ยงการใช้้ยาในกลุ่่�ม DPP-IV 

inhibitors และ ACE inhibitors ทุุกชนิด เน่ื่�องจากอาจทำำ�ให้้
เกิิด angioedema แบบไม่่ผ่่านระบบภููมิิคุ้้�มกัันได้้เช่่นกััน และ
หากมีีความจำำ�เป็็นต้้องใช้้ยา lenalidomide, fluconazole และ 
co-trimoxazole พิจารณาปรึกษาแพทย์เฉพาะทางเพ่ื่�อทำำ�การ
ทดสอบทางห้้องปฏิิบััติการหรืือทำำ� desensitization ต่อไป 
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