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อััลโลพููริินอล เป็็นยาลดกรดยููริิกที่่�มีีการใช้้อย่่างแพร่่หลายสำำ�หรัับรัักษาโรคเกาต์์และภาวะกรดยููริิกในเลืือดสููง 

ทั้้�งยัังเป็็นสาเหตุุสำำ�คัญของการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ทางผิิวหนัังชนิดรุุนแรงจากยาในประเทศไทย โดยเฉพาะอาการ

แพ้้ยาแบบสตีีเวนส์์จอห์นสัันซิินโดรม ซึ่่�งอาจนำำ�มาสู่่�ความพิการหรืือเสีียชีีวิตได้้ ปััจจุุบัันมีีการศึกษาค้้นพบแล้้วว่่าการมีี

ยีีน HLA-B*58:01 (ผลเป็็นบวก) เป็็นความเส่ี่�ยงหนึ่่�งของการแพ้้อััลโลพููริินอลแบบสตีีเวนส์์จอห์นสัันซิินโดรมทั้้�งในชาว

เอเชีียและยุุโรป จึึงได้้มีีคำำ�แนะนำำ�ให้้ตรวจคััดกรองยีีน HLA-B*58:01 ก่่อนเริ่่�มให้้อััลโลพููริินอล เพื่่�อลดความเสี่่�ยงของ

การเกิิดผื่่�นแพ้้ยาชนิดรุุนแรง แต่่อย่่างไรก็ตามรายงานผู้้�ป่วยฉบัับนี้้�เป็็นตััวอย่่างผู้้�ป่วยหญิิงไทยสููงอายุุ ซึ่่�งได้้รัับการตรวจ

คััดกรองยีีน HLA-B*58:01 ผลเป็็นลบก่่อนเริ่่�มอััลโลพููริินอลเนื่่�องจากภาวะกรดยููริิกในเลืือดสููงโดยท่ี่�ไม่่มีีอาการ แต่่ผู้้�–

ป่่วยเกิิดอาการแพ้้ยาแบบสตีีเวนส์์จอห์นสัันซิินโดรมหลัังจากได้้รัับอััลโลพููริินอลเป็็นเวลา 39 วััน ประเมิินความสัมพันธ์์

ระหว่่างการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์กัับยาโดยใช้้แบบประเมิิน Naranjo’s algorithm และ ALDEN ได้้ผลการประเมิิน

ระดัับน่่าจะใช่่ (probable ADR) จากอััลโลพููริินอล ผู้้�ป่วยต้้องเข้้ารัับรัักษาในโรงพยาบาลทั้้�งสิ้้�น 6 วััน ดัังนั้้�นเพื่่�อความ

ปลอดภััย แม้้ว่่าผลการตรวจคััดกรองยีีน HLA-B*58:01 จะเป็็นลบ ก็็ควรต้องให้้คำำ�แนะนำำ� สัังเกต และติิดตามอาการผู้้�– 

ป่่วยอย่่างใกล้้ชิิด โดยเฉพาะช่่วง 1-3 เดืือนแรกของการให้้อััลโลพููริินอล
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Allopurinol-Induced Stevens-Johnson Syndrome in a Thai Patient with  

HLA-B*58:01 Negative: A Case Report

Allopurinol is a uric-lowering agent widely used to treat gout and hyperuricemia. However, 

allopurinol is also the leading cause of severe cutaneous adverse drug reactions in Thailand, par-

ticularly Stevens-Johnson syndrome, which may lead to disability or death. Current studies have 

found that the presence of the HLA-B*58:01 gene (positive result) is a risk factor for allopurinol-in-

duced Stevens-Johnson syndrome in Asian and European populations. Consequently, screening 

for the HLA-B*58:01 gene before initiating allopurinol is recommended to reduce the risk of severe 

cutaneous drug eruptions. This report presents a case of an elderly Thai female patient who deve–

loped Stevens-Johnson syndrome after 39 days of allopurinol administration to treat asymptomatic 

hyperuricemia. However, her HLA-B*58:01 gene screening before starting allopurinol was negative. 

The result of the causality assessment of adverse drug reactions using Naranjo’s algorithm and 

ALDEN was a probable ADR due to allopurinol. She had to stay hospitalized for a total of 6 days for 

treatment. Therefore, for safety, even if the HLA-B*58:01 gene screening result is negative, patient 

advice, observation, and close drug monitoring should be provided, especially during the first 1-3 

months of allopurinol administration.
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บทนำำ�

อาการไม่่พึึงประสงค์์จากยา (adverse drug re–

action; ADR) เป็็นปฏิิกิิริิยาท่ี่�เกิิดขึ้้�นโดยมิิได้้ตั้้�งใจ พบได้้

ประมาณร้้อยละ 5-15 จากการใช้้ยาในขนาดปกติิ1 นัับ

เป็็นปััญหาสำำ�คัญประการหนึ่่�งท่ี่�ส่่งผลกระทบต่อการดููแล

รัักษาผู้้�ป่่วย ทำำ�ให้้เกิิดข้้อจำำ�กััดในการใช้้ยาและอาจเกิิด

อัันตรายต่่อผู้้�ป่่วยถึึงขั้้�นเสีียชีีวิิตได้้ ทั้้�งยัังทำำ�ให้้มีค่่าใช้้จ่าย

ในการรัักษาพยาบาลเพิ่่�มมากขึ้้�น อาการแพ้้ยาทางผิิว–

หนังหรือผื่่�นแพ้้ยา (cutaneous adverse drug reac-

tion; cADR) เป็็นอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาท่ี่�มีีรายงาน

มากท่ี่�สุุด2 และเป็็นสาเหตุประมาณร้้อยละ 1-3 ของผู้้�ป่่วย 

ที่่�เข้้ารัับการรัักษาในโรงพยาบาล3 กลุ่่�มอาการสตีีเวนส์์– 

จอห์์นสััน (Stevens-Johnson syndrome; SJS) และ

ท็็อกซิิกอีีพิิเดอร์์มััลเนโครไลซิิส (toxic epidermal ne– 

crolysis; TEN) เป็็นรููปแบบหนึ่่�งของอาการไม่่พึึงประสงค์์

ทางผิิวหนังชนิิดรุุนแรง (severe cutaneous adverse 

reaction; SCAR) ท่ี่�มีีการตายของเนื้้�อเยื่่�อผิิว (kerati-

nocyte apoptosis/necrosis) และการหลุดลอกของ

ผิิวหนัง (skin detachment) ร่่วมกัับการอัักเสบของเยื่่�อ

บุุอวััยวะ (mucosal involvement) เช่่น ตา ปาก และ

อวััยวะเพศ เป็็นต้้น ทำำ�ให้้เกิิดอาการแทรกซ้้อนได้้หลาย

ระบบและนำำ�ไปสู่่�การเสีียชีีวิิตได้้4 SJS และ TEN มีีอุุบััติิ–

การณ์์ในแถบยุุโรปประมาณ 1-6 และ 0.4-1.2 คนต่่อ

ประชากรล้้านคนต่่อปีี ตามลำำ�ดับ5 และพบในแถบเอเชีีย

ประมาณ 2-8 คนต่่อประชากรล้้านคนต่่อปีี6 TEN เป็็น

ผื่่�นแพ้้ยาท่ี่�มีีความรุุนแรงมากท่ี่�สุุด มีีอััตราการเสีียชีีวิิตสูง 

ถึึงร้้อยละ 25-354 ขณะท่ี่� SJS มีีอััตราการเสีียชีีวิิตร้้อย–

ละ 1-54 จากการรวบรวมข้้อมููลของศููนย์์เฝ้้าระวัังความ–

ปลอดภััยด้้านผลิตภัณฑ์์สุุขภาพ (Health Product Vi– 

gilance Center; HPVC) ตั้้�งแต่่ปีี พ.ศ. 2527-2564 

ประเทศไทยมีีรายงานผู้้�ป่่วยท่ี่�เกิิด SCAR สะสมมากถึึง 

26,339 ราย (คิิดเป็็นร้้อยละ 1.89 ของรายงานอาการไม่่–

พึึงประสงค์์ทั้้�งหมด) โดยกลุ่่�มอาการ SJS/TEN มีีจำำ�นวน

รายงานมากท่ี่�สุุดคืือ 22,336 ราย2 เป็็นเหตุให้้ผู้้�ป่่วยต้้อง

เข้้ารัับการรัักษาตััวในโรงพยาบาลเฉลี่่�ย 10-24 วััน7 และ

ภาครััฐจำำ�เป็็นต้้องใช้้งบประมาณจำำ�นวนมากในการรัักษา

ผู้้�ป่่วย SJS และTEN โดยเฉลี่่�ยรายละ 31,589±80,631 

และ 51,460±58,497 บาท ตามลำำ�ดับ8

อััลโลพููริินอล (allopurinol) เป็็นยาลดกรดยููริิกท่ี่�

มีีการใช้้อย่่างแพร่หลายมานานกว่่า 50 ปีี อััลโลพููริินอล 

(parent drug) และออกซิิพููริินอล (oxypurinol) ซึ่่�งเป็็น

เมแทบอไลต์์รููปท่ี่�มีีฤทธ์ิ์� (active metabolite) ออกฤทธ์ิ์�

ยัับยั้้�งการสร้้างกรดยููริิกในร่่างกาย (uricostatic agent) 

ท่ี่�เกิิดจากกระบวนการย่่อยสลายสารกลุ่่�มพิิวรีีน (purine 

degradation) โดยยัับยั้้�งการทำำ�งานของเอนไซม์แซนทีีน– 

ออกซิิเดส (xanthine oxidase inhibitor) ซึ่่�งใช้้ในการ

เปลี่่�ยนแปลงไฮโพแซนทีีน (hypoxanthine) และแซนทีีน 

(xanthine) ไปเป็็นกรดยููริิก9 เนื่่�องจากอััลโลพููริินอล มีี

ต้้นทุุนประสิิทธิผลสููง จึึงเป็็นยาลดกรดยููริิกลำำ�ดับแรกท่ี่�

แนะนำำ�ให้้ใช้้ในการรัักษาโรคเกาต์์และภาวะกรดยููริิกใน

เลืือดสููง10 แต่่อย่่างไรก็็ตามก็็เป็็นสาเหตุสำำ�คัญลำำ�ดับต้้น ๆ  

(อัันดัับท่ี่� 2) ของการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ทางผิิวหนัง

ชนิิดรุุนแรงจากยาในประเทศไทย ซึ่่�งมีีผู้้�ป่่วยแพ้้อัลโลพููริิ– 

นอลรุุนแรงสะสมแล้้วมากกว่่าสองพัันแปดร้้อยราย (SJS/

TEN 2,556 ราย และ drug reaction with eosino–

philia and systemic symptoms; DRESS/drug hy–

persensitivity syndrome; DHS 334 ราย)2 และเป็็น 

ยาต้้องสงสััยท่ี่�พบบ่อยท่ี่�สุุดในผู้้�ป่่วยท่ี่�เสีียชีีวิิตจาก SCAR 

ในประเทศไทย7 นอกจากนั้้�นอััลโลพููริินอลยัังเป็็นสาเหตุุ

ของการเกิิด SJS/TEN และ DRESS/DHS ที่่�พบได้้บ่่อย

ในหลายประเทศทั้้�งแถบเอเชีียและยุุโรป11 จึึงมีีความ

พยายามในการค้้นหาลัักษณะทางพัันธุุกรรมหรืือยีีนท่ี่�มีี

ความสััมพัันธ์์กัับการเกิิดผื่่�นแพ้้ยาชนิิดรุุนแรงจากยาดััง–

กล่่าวเพื่่�อประโยชน์์ในการป้้องกัันการเกิิดอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์ทางผิิวหนังชนิิดรุุนแรงจากอััลโลพููริินอล เริ่่�มจาก 

การศึึกษาของ Hung และคณะเมื่่�อปีี ค.ศ. 2005 ได้้ราย–

งานความสััมพัันธ์์ระหว่างการมีียีีน HLA-B*58:01 กัับการ 

เกิิด SCAR จากอััลโลพููริินอลในชาวจีีนฮั่่�น พบว่่าผู้้�ป่่วย

ทุุกรายท่ี่�เกิิด SCAR (51/51 ราย) มีียีีน HLA-B*58:01 ใน

ขณะที่่�พบยีีนนี้้�ในผู้้�ที่่�ไม่่แพ้้อััลโลพููริินอล (allopurinol- 

tolerant control) และประชากรชาวจีีนทั่่�วไป (general 

population control) เพีียงร้้อยละ 15 (20/135 ราย) 



Allopurinol-Induced Stevens-Johnson Syndrome in a  

Thai Patient with HLA-B*58:01 Negative: A Case Report

Thai Journal of Clinical Pharmacy

Vol 30 No 2 May - Aug 2024

Case Report
Yampayon K, Swasdimongkol P170

และ 20 (19/93 ราย) ตามลำำ�ดับ12 เช่่นเดีียวกัับการศึึกษา

ของ Cao และคณะท่ี่�พบยีีน HLA-B*58:01 ในผู้้�ป่่วยทุุก

รายท่ี่�เกิิดผื่่�นแพ้้จากอััลโลพููริินอล ทั้้�งผื่่�นแพ้้ยาชนิิดรุุนแรง 

(SJS/TEN 13 ราย และ DRESS 3 ราย) และไม่่รุุนแรง 

(MPE 38 ราย) แต่่พบในผู้้�ป่่วยท่ี่�ไม่่แพ้้ยาเพีียงร้้อยละ 11 

(7/63 ราย)13 ทั้้�งนี้้�ชาวจีีนฮั่่�นท่ี่�มีียีีน HLA-B*58:01 จะมีี

ความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด SCAR และ MPE จากการใช้้อัลโล– 

พููริินอลสููงถึึง 248-580 เท่่าเมื่่�อเทีียบกับผู้้�ท่ี่�ไม่่มีียีีนนี้้�12,13 

นอกจากนั้้�นได้้มีการศึึกษายืืนยัันความสััมพัันธ์์ระหว่าง

การมีียีีน HLA-B*58:01 กัับการเกิิด SCAR จากอััลโลพูู– 

ริินอลในหลายกลุ่่�มประชากร ได้้แก่่ ไทย14-16 ญี่่�ปุ่่� น17,18 

เกาหลี19 และยุุโรป20,21 เป็็นต้้น จึึงมีีคำำ�แนะนำำ�ร่วมกัันจาก 

หลายองค์์กรว่่าควรมีีการตรวจคััดกรองยีีน HLA-B*58:01  

ก่่อนเริ่่�มอััลโลพููริินอล22 เพื่่�อลดความเสี่่�ยงของการเกิิด

ผื่่�นแพ้้ยาชนิิดรุุนแรง รวมถึึงในประเทศไทยซึ่่�งสำำ�นัักงาน

หลักประกัันสุุขภาพแห่่งชาติิ (สปสช.) ได้้สนัับสนุุนให้้การ

ตรวจคััดกรองยีีน HLA-B*58:01 ก่่อนเริ่่�มอััลโลพููริินอลใน

ผู้้�ป่่วยโรคเกาต์์รายใหม่ครอบคลุุมอยู่่�ในชุุดสิิทธิประโยชน์์

แล้้วตั้้�งแต่่เมื่่�อเดืือนธัันวาคม พ.ศ. 2563

อย่่างไรก็็ตามระดัับความสััมพัันธ์์ระหว่่างยีีน HLA 

ดัังกล่่าวกัับการแพ้้อัลโลพููริินอลแตกต่่างกัันในแต่่ละเชื้้�อ– 

ชาติิ ผลจากการศึึกษาในชาวไทยคล้้ายกัับที่่�พบในชาว

จีีนฮั่่�น กล่่าวคืือผู้้�ป่่วยท่ี่�เกิิด SJS/TEN และ DRESS/DHS  

จากอััลโลพููริินอลร้้อยละ 100 มีียีีน HLA-B*58:01 ใน– 

ขณะท่ี่�พบยีนดัังกล่่าวในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยท่ี่�ไม่่แพ้้อัลโลพููริินอล

เพีียงร้้อยละ 4-1514-16 ใกล้้เคีียงกัับสัดส่่วนท่ี่�พบในประ– 

ชากรไทยทั่่�วไป (ประมาณร้้อยละ 10)16 โดยผู้้�ป่่วยท่ี่�มีียีีน  

HLA-B*58:01 จะมีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด SJS/TEN และ 

DRESS/DHS จากอััลโลพููริินอลเป็็น 282-579 เท่่าเมื่่�อ

เทีียบกัับผู้้�ป่่วยชาวไทยที่่�ไม่่มีียีีนนี้้�14-16 ซึ่่�งสููงกว่่าความ– 

เสี่่�ยงของการเกิิด SJS/TEN จากอััลโลพููริินอลในผู้้�ป่่วยชาว 

ยุุโรปและญี่่�ปุ่่�นท่ี่�มีียีีน HLA-B*58:01 คืือ 40-80 และ 40- 

60 เท่่า ตามลำำ�ดับ เมื่่�อเทีียบกับผู้้�ป่่วยท่ี่�ไม่่มีียีีนนี้้�17,18,20,21 

สอดคล้้องกัับที่่�พบว่่าผู้้�ป่่วย SJS/TEN จากอััลโลพููริินอล

ในกลุ่่�มประชากรดัังกล่่าวมีียีีน HLA-B*58:01 ประมาณ

ร้้อยละ 40-6617,18,20,21 ซึ่่�งต่ำำ��กว่่าท่ี่�พบในชาวไทย14-16 และ 

จีีนฮั่่�น12,13 นอกจากนั้้�นมีีการศึึกษาว่่าการมีียีีน HLA-B*58: 

01 มีีความสััมพัันธ์์กัับการเกิิด SCAR จากอััลโลพููริินอล

ในชาวเกาหลี โดยผู้้�ป่่วยท่ี่�มีียีีนดัังกล่่าวจะมีีความเสี่่�ยงต่่อ 

การเกิิด SJS/TEN และ DRESS/DHS เป็็น 34 และ 161 

เท่่าตามลำำ�ดัับเมื่่�อเทีียบกัับผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่มีียีีนนี้้� และพบยีีน  

HLA-B*58:01 ในผู้้�ที่่�เกิิด SCAR จากอััลโลพููริินอลชาว

เกาหลีีประมาณร้้อยละ 9219 จากข้้อมููลเหล่่านี้้�แสดงให้้ 

เห็็นว่่าผู้้�ป่่วยบางส่่วนอาจเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ทาง

ผิิวหนังชนิิดรุุนแรงจากอััลโลพููริินอลได้้โดยท่ี่�ไม่่มีียีีน 

HLA-B*58:01 (ผลตรวจ HLA-B*58:01 เป็็นลบ)

ประวััติิทั่่ �วไปของผู้้�ป่่วย ประวััติิความเจ็็บป่่วย และ

ประวััติิการใช้้ยา

หญิงไทย อายุุ 83 ปีี น้ำำ��หนัก 52 กิิโลกรััม มีีโรค

ประจำำ�ตัวความดัันโลหิิตสูง ไขมันในเลืือดสููง และโรคไต–

เรื้้�อรัังระยะท่ี่� 3 ในเดืือนมิิถุุนายน พ.ศ. 2564 ตรวจพบ

กรดยููริิกในเลืือดสููง (8.6 มิิลลิิกรััมต่่อเดซิิลิิตร) โดยไม่่มีี

อาการปวดข้้อ (asymptomatic hyperuricemia) ผล

การตรวจเป็็นลบไม่่พบยีีน HLA-B*58:01 จึึงเริ่่�มอััลโลพูู–

ริินอลเป็็นครั้้�งแรกในเดืือนสิิงหาคม พ.ศ. 2564 จากนั้้�นผู้้�– 

ป่่วยมาพบแพทย์์ในเดืือนกัันยายน พ.ศ. 2564 ด้้วยอาการ

ผื่่�นแดงคัันทั่่�วร่่างกายมาประมาณ 1 สััปดาห์์ และผื่่�นลาม

มากขึ้้�น โดยมีีประวััติิถููกแมวกััดเมื่่�อ 2 สััปดาห์์ก่่อนมาโรง–

พยาบาลและซื้้�อยา dicloxacillin มารัับประทานเป็็นเวลา 

10 วััน ระหว่างรัับประทานยาไม่่มีีอาการผิิดปกติิ ไม่่มีีผื่่�น 

จากนั้้�น 10 วัันก่่อนมาโรงพยาบาลผู้้�ป่่วยล้้มลำำ�ตัวกระแทก  

จึึงไปพบแพทย์์กระดููกและข้้อ ได้้รับยา paracetamol+ 

orphenadrine มารัับประทาน หลังรัับประทานยาไม่่มีี

อาการผิิดปกติิ ต่่อมา 5 วัันก่่อนมาโรงพยาบาลผู้้�ป่่วยมีีไข้้ 

ไอ เจ็็บคอ ปากบวม มีีผื่่�นแดงคััน โดยผื่่�นเริ่่�มกระจายจาก

ปลายเท้้ามาท่ี่�ปลายมืือ แล้้วลามทั่่�วบริเวณลำำ�ตัวและหลัง 

เบื่่�ออาหาร กิินได้้น้้อย และท้้องเสีียร่่วมด้้วย จากนั้้�น 3 

วัันก่่อนมาโรงพยาบาล ผู้้�ป่่วยมีีไข้้ ปััสสาวะแสบขัด ไปพบ

แพทย์์ท่ี่�โรงพยาบาล ได้้รับการวิินิิจฉััยว่่าติิดเชื้้�อทางเดิิน– 

ปััสสาวะ ได้้รับยา amoxicillin+clavulanate และ ce–

tirizine มารัับประทาน และยาทา 0.1% triamcinolone 
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lotion แต่่อาการไม่่ดีีขึ้้�นจึึงมาท่ี่�โรงพยาบาลอีีกครั้้�ง

อาการสำำ�คัญ

ผู้้�ป่่วยมาด้้วยมีีไข้้สููง หนาวสั่่�น คอแห้้ง เจ็็บคอมากขึ้้�น 

ปากบวมตึึง ปััสสาวะแสบขัด และมีีผื่่�นจุุดแดงกระจายทั่่�ว

ร่่างกาย แขน-ขา และใบหน้้า ไม่่เจ็็บเยื่่�อบุุตา

ผลการตรวจร่่างกาย

Vital sign: BT 38.9°C, PR 98/min, RR 20/min, BP 

145/60 mmHg

General appearance: alert, conscious, not pale, 

no jaundice

Skin: generalized erythematous-purpuric plaque  

with atypical target lesion prominent at 

neck, trunk > extremities (body surface 

area; BSA ~80%)

no skin detachment, Nikolsky’s sign nega–

tive

HEENT: mild swelling of both upper and lower 

lips, mild erosive lesion at lower lip, no 

ulcer seen at buccal mucosa

Genitalia: mild erythematous swelling at labia 

minora

CVS: normal S1S2, no murmur

RS: clear, equal both lungs, no adventitious 

sound

Abdomen: soft, not tender, CVA not tender

Chest X-rays: no definite infiltration

ผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ

ผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการแสดงดัังตารางท่ี่� 1-3

ยาที่่�ได้้รับก่อนเข้้าโรงพยาบาล

ผู้้�ป่่วยมีีรายการยาท่ี่�ได้้รับตามช่่วงเวลาและเหตุการณ์์ดััง

แสดงในรููปท่ี่� 1

การรัักษาที่่�ได้้รับในโรงพยาบาล

ผู้้�ป่่วยได้้รับการวิินิิจฉััยจากแพทย์์ผิิวหนังเป็็น SJS แพทย์์

ให้้หยุุดอััลโลพููริินอลซึ่่�งสงสััยว่่าเป็็นสาเหตุผื่่�นทัันทีี และ

รููปที่่� 1 รายการยาท่ี่�ผู้้�ป่่วยได้้รับตามช่่วงเวลาและเหตุการณ์์
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ตารางที่่� 1 ผลการตรวจทางเคมีีในเลืือดและความสมบููรณ์์เม็็ดเลืือด

ช่ื่�อการตรวจ ค่่าอ้้างอิิง
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Blood chemistry

BUN 8-23 mg/dL 23 24.5 13.9 11.7 10.1 13.4

Creatinine 0.51-0.95 mg/dL 1.2 2.05 1.09 1.03 1.08 1.13

eGFR (CKD-EPI equation) mL/min/1.73 m2 48.44 21.93 47.06 50.39 47.58

AST (SGOT) 0–32 U/L 42 55 43 35

ALT (SGPT) 0–33 U/L 23 33 30 63

Alkaline (ALP) 35-104 U/L 60 70 61 73

Albumin 3.5-5.2 g/dL 3.3 3.2 2.8 3.4

Globulin 1.5-3.5 g/dL 3.1 2.9 2.8 3.0

Total bilirubin 0.0-1.2 mg/dL 0.46 0.33 0.27 0.83

Direct bilirubin 0.0-0.3 mg/dL 0.26 0.20 0.17 0.36

Bicarbonate (HCO
3
-) 22-29 mmol/L 28 23 19 20 19 21

Glucose 74-99 mg/dL 125 136 123 116

Hematology

Hemoglobin 12.0-14.9 g/dL 11.1 11.9 10.5 10.5 10.8 11.1

Hematocrit 37.0-45.7 % 35 35.3 31.4 31.0 33.4 33.6

RBC count 4.0-5.5 x106/μL 3.88 3.45 3.47 3.61 3.63

WBC count 4.4-10.3 x103/μL 6.09 9.61 12.03 12.44 11.35 9.00

Platelet count 179-435 x103/μL 250 220 245 251 273 293

Absolute neutrophil 1.8-6.8 x103/μL 8.05 9.95 9.86 6.34 4.32

Absolute eosinophil 0.03-0.47 x103/μL 0.49 0.12 0.12 0.41 0.19

% Neutrophils 40.0-73.1 % 44 79.8 73.5 60.5 53.9 48

% Lymphocytes 20.3-47.9 % 8.1 13.3 14.6 35.6 41.2

% Monocytes 3.4-9.7 % 3 1 2.1 2.3 7.7

% Eosinophils 0.03-0.47 % 5.1 1 1 3.6 2.1

% Basophils 0.01-0.09 % - - - 0.6 1

% Atypical lymphocyte - % - 1 1 1 -
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ตารางที่่� 2 ผลการตรวจเพาะเชื้้�อและการตรวจหาไวรััสตัับอักเสบ 

ช่ื่�อการตรวจ วัันที่่�ตรวจ ผลการตรวจ

Culture & identification

Hemoculture 1/2 day 5 No growth

Hemoculture 2/2 day 5 Isolate 1: Micrococcus spp.

Isolate 2: Gram negative rods, non-fermentative

Urine culture day 6 No growth

Hepatitis profile

HBV:HBs Ag day 6 Negative

HCV:anti-HCV day 6 Negative

ตารางที่่� 3 ผลการตรวจปััสสาวะ

ช่ื่�อการตรวจ ค่่าอ้้างอิิง da
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Color Yellow

Transparency Clear

pH 4.6-8.0 5 6.5 6.5

Specific gravity 1.003-1.037 1.017 1.013 1.009

Protein Neg Trace Trace Neg

Glucose Neg Neg Neg Neg

Ketone Neg Neg Neg Neg

Occult blood Neg Neg Trace Neg

Bilirubin Neg Neg Neg Neg

Urobilinogen Neg Neg Neg Neg

Leukocyte Neg Neg ++ Neg

Nitrite Neg Neg Neg Neg 

WBC 0-5 /HP 0-1 5-10 0-1

RBC 0-2 /HP 1-2 1-2 0-1

Squamous epi < 5 /HP 5-10 0-1 0-1

Bacteria Neg Few Few Few

Yeast Neg Neg Neg Neg

Mucous Neg Neg Neg Neg
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หยุุดยาอื่่�นท่ี่�ไม่่จำำ�เป็็น ณ ขณะนั้้�น (รููปท่ี่� 1) ให้้การรัักษา

ด้้วยคอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์ชนิิดรัับประทาน โดยเริ่่�มจาก 

prednisolone ขนาด 40 มิิลลิิกรััม/วััน เป็็นเวลา 4 วััน 

แล้้วค่่อย ๆ ลดขนาดลง ร่่วมกัับให้้ยารัักษาตามอาการ 

ทั้้�งนี้้�แรกรัับผู้้�ป่่วยมีีไข้้สูง มีีเลืือดเป็็นกรดจากกรดแลคติิก 

(lactic acidosis) และภาวะไตวายเฉีียบพลััน (acute 

kidney injury; AKI) จากการขาดน้ำำ�� (dehydration) จึึง 

ได้้ให้้การรัักษาแบบคาดการณ์์ (empirical treatment) 

โดยให้้ยาปฏิิชีีวนะ ceftriaxone 2 กรััม ทางหลอดเลืือด– 

ดำำ�วัันละ 1 ครั้้�ง และให้้สารน้ำำ�� 0.9% NaCl หยดเข้้า

หลอดเลืือดดำำ�อัตราเร็็ว 120 มิิลลิิลิิตรต่่อชั่่�วโมงร่่วมด้้วย 

จากนั้้�นอาการของผู้้�ป่่วยดีีขึ้้�นตามลำำ�ดับ ผื่่�นยุุบลง ผื่่�นมีี

สีีคล้ำำ��ขึ้้�น (post inflammatory hyperpigmentation) 

ไม่่มีีผื่่�นขึ้้�นใหม่ ไม่่คััน ไม่่มีีไข้้ รัับประทานอาหารได้้ ไม่่มีี

แผลในปาก ไม่่มีีแผลที่่�อวััยวะเพศ ไม่่มีีตาอัักเสบ และ

สามารถออกจากโรงพยาบาลได้้ รวมแล้้วผู้้�ป่่วยนอนรัักษา 

ตััวในโรงพยาบาลทั้้�งสิ้้�น 6 วััน แพทย์์ได้้สั่่�งตรวจยีีน HLA-

B*58:01 ในผู้้�ป่่วยรายนี้้�อีีกครั้้�งหลังจากท่ี่�ผู้้�ป่่วยเกิิด SJS 

ซึ่่�งได้้ผลการตรวจเป็็นลบเช่่นกััน จึึงเป็็นการยืืนยัันว่่าผู้้�–

ป่่วยรายนี้้�ไม่่มีียีีน HLA-B*58:01

อภิิปราย

จากอาการและอาการแสดงได้้วิินิิจฉััยแยกโรค 

SJS, erythema multiforme (EM) major และ DRESS 

ดัังนี้้� ลัักษณะผื่่�นที่่�พบเป็็น generalized erythema-

tous-purpuric plaque with atypical target lesion 

โดยมีีการกระจายตััวของผื่่�นบริเวณลำำ�ตัวเด่่นกว่่าแขน-ขา 

มีีการหลุดลอกของผิิวหนังน้้อยกว่่าร้้อยละ 10 ของพื้้�นท่ี่�

ผิิวของร่่างกาย (ในผู้้�ป่่วยรายนี้้�ไม่่พบผิิวหนัังหลุุดลอก) 

และมีีการอัักเสบของเยื่่�อบุุอวััยวะ 2 ตำำ�แหน่ง คืือ บริเวณ

ริิมฝีีปากและอวััยวะเพศ ประกอบกับจากประวััติิมีีไข้้สูง 

ไอ เจ็็บคอ ก่่อนผื่่�นลามมากขึ้้�นทั่่�วตััวซึ่่�งอาจคิิดถึึงอาการ

นำำ� (prodrome) ได้้ จากอาการที่่�ปรากฏเข้้าได้้กัับกลุ่่�ม

อาการไม่่พึึงประสงค์์ทางผิิวหนังชนิิดรุุนแรงประเภท SJS 

ในขณะที่่� EM major โดยทั่่�วไปผื่่�นจะมีีลัักษณะเป็็นวง

คล้้ายเป้้าธนู (typical target lesion) มีีการกระจายตััว

แบบสมมาตร โดยพบผื่่�นที่่�บริิเวณแขน-ขามากกว่่าลำำ�ตััว 

และมัักไม่่พบอาการนำำ� ซึ่่�งแตกต่่างจากลัักษณะที่่�พบใน

ผู้้�ป่่วยรายนี้้� จึึงคิิดถึึง EM major น้้อยกว่่า SJS สำำ�หรับ

กลุ่่�มอาการ DRESS แม้้ว่าผื่่�นจะมีีได้้หลายรููปแบบ แต่่ใน

ผู้้�ป่่วยรายนี้้�ไม่่พบ systemic involvement ท่ี่�ชััดเจน ไม่่

พบ eosinophilia และประเมิินคะแนน the registry of 

severe cutaneous adverse reactions (RegiSCAR) 

หรือ DRESS score ได้้ 0-1 คะแนน จึึงไม่่คิิดถึึงภาวะนี้้� 

ดัังนั้้�นผื่่�นในผู้้�ป่่วยรายนี้้�คิิดถึึงกลุ่่�มอาการ SJS มากท่ี่�สุุด 

คำำ�นวณ severity-of-illness score for toxic epider-

mal necrolysis (SCORTEN) สููงสุุดเท่่ากัับ 2 คะแนน 

ทำำ�นายความเสี่่�ยงต่่อการเสีียชีีวิิตคือร้้อยละ 12.2 (ตาราง

ที่่� 4) โดยคิิดถึึงสาเหตุุผื่่�นจากการแพ้้อััลโลพููริินอลมาก–

ท่ี่�สุุด ประเมิินความสััมพัันธ์์ระหว่างการเกิิดอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์กัับอัลโลพููริินอลโดยใช้้ Naranjo’s algorithm23 

ได้้เท่่ากัับ 7 คะแนน ระดัับความน่่าจะเป็็นน่่าจะใช่่ (pro– 

bable) และเมื่่�อประเมิินโดยใช้้ The algorithm of drug 

causality for epidermal necrolysis (ALDEN)24 ซึ่่�ง

เป็็นแบบประเมิินความสััมพัันธ์์ท่ี่�จำำ�เพาะกัับผื่่�นแพ้้ยา

ชนิิด SJS/TEN ได้้คะแนนรวมเท่่ากัับ 5 ผลการประเมิิน

น่่าจะใช่่ (probable) เมื่่�อพิิจารณาจากประวััติิยาท่ี่�ผู้้�ป่่วย

ได้้รับและลำำ�ดับเหตุการณ์์ท่ี่�เกิิดขึ้้�น (รููปท่ี่� 1) คิิดถึึงสาเหตุ

ผื่่�น SJS จากยาโดยสงสััยอััลโลพููริินอลมากท่ี่�สุุด เนื่่�องจาก

ผู้้�ป่่วยได้้รับอัลโลพููริินอลเป็็นครั้้�งแรกก่่อนเกิิดผื่่�นประ–

มาณ 5 สััปดาห์์ ระยะเวลาท่ี่�เริ่่�มเกิิดอาการ (onset of 

reaction) เข้้าได้้กับ first sensitization ของ delayed-

type hypersensitivity หลังจากหยุุดอััลโลพููริินอล ผื่่�น

และอาการโดยรวมดีีขึ้้�นตามลำำ�ดับ และหลังจากนั้้�นผู้้�ป่่วย 

ไม่่เคยได้้รับอัลโลพููริินอลอีีก ประกอบกับจากข้้อมููลท่ี่�ผ่่าน 

มาอััลโลพููริินอลมีีรายงานการเกิิด SJS/TEN บ่่อย มีีความ

ชุุก (prevalence) ของการเกิิด SJS และ TEN ในชาวไทย 

1.39 และ 0.21 ต่่อผู้้�ป่่วย 1,000 คนท่ี่�ได้้รับอัลโลพููริินอล 

ตามลำำ�ดับ7 และจััดอยู่่�ในกลุ่่�มยาความเสี่่�ยงสููงของการเกิิด 

SJS/TEN25 ทั้้�งนี้้�ไม่่สงสััยยาอื่่�นท่ี่�ได้้รับร่วมกัับอัลโลพููริินอล 

เนื่่�องจากผู้้�ป่่วยมีีผื่่�นขึ้้�นตั้้�งแต่่ก่่อนเริ่่�มรัับประทาน amo–

xicillin+clavulanate ประกอบกับผู้้�ป่่วยเคยรัับประทาน  
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paracetamol+orphenadrine และ amoxicillin+ 

clavulanate มาก่่อนหน้้านี้้�หลายครั้้�ง ไม่่เคยมีีอาการ

ผิิดปกติิ ไม่่มีีผื่่�น และหลังจากท่ี่�เกิิด SJS แล้้วผู้้�ป่่วยได้้รับ  

paracetamol+orphenadrine ไปรัับประทานอีีกหลาย

ครั้้�งช่่วงเดืือนเมษายน-พฤษภาคม พ.ศ.2565 และได้้รับ 

amoxicillin+clavulanate คอร์์สละ 7 วััน อีีก 2 คอร์์ส 

ช่่วงเดืือนเมษายน พ.ศ. 2565 และมกราคม พ.ศ. 2566 

ไม่่มีีปััญหาจากการใช้้ยา สำำ�หรับ amlodipine แม้้ว่าผู้้�–

ป่่วยได้้รับยาเป็็นครั้้�งแรกพร้้อมกัับอัลโลพููริินอล แต่่หลัง– 

จากนั้้�นเมื่่�อผื่่�น SJS ดีีขึ้้�นแพทย์์ให้้ผู้้�ป่่วยกลัับมาใช้้ amlo–

dipine อีีกครั้้�งตั้้�งแต่่ต้้นเดืือนตุุลาคม พ.ศ. 2564 ต่่อเนื่่�อง

ถึึงเดืือนกัันยายน พ.ศ. 2566 ไม่่มีีผื่่�นขึ้้�นอีีก

Human leukocyte antigen หรือ HLA เป็็นโม– 

เลกุุลแอนติิเจนบนผิิวเซลล์์ท่ี่�ถููกควบคุมการสร้้างมาจาก

ยีีน HLA ซึ่่�งอยู่่�บนโครโมโซมคู่่�ท่ี่� 6 มีีบทบาทสำำ�คัญใน

กระบวนการนำำ�เสนอแอนติิเจนให้้กัับ T cell ทำำ�ให้้เกิิด

การตอบสนองทางภููมิิคุ้้�มกัันรวมถึึงปฏิิกิิริิยาการแพ้้ยา 

ปััจจุุบัันมีีสมมติิฐานท่ี่�อธิิบายถึึงบทบาทของ HLA กัับการ 

แพ้้ยาไว้้หลายสมมติิฐาน ได้้แก่่ hapten/pro-hapten  

concept, pharmacological interactions of drugs 

with immune receptors (p-i) concept และ altered 

repertoire concept26 จากการศึึกษาของ Yun และคณะ 

แสดงให้้เห็็นว่่าความสััมพัันธ์์ระหว่าง HLA-B*58:01 กัับ

การแพ้้อััลโลพููริินอล เกิิดขึ้้�นผ่่านกลไกแบบ p-i HLA 

กล่่าวคืือตััวยาหรือเมแทบอไลต์์จะเข้้าไปจัับบนพื้้�นผิิว

โมเลกุุล HLA โดยตรงท่ี่�บริเวณ F pocket ของ HLA-B* 

58:01 ส่่งผลให้้คอนฟอร์์เมชัันของเปปไทด์ท่ี่�จัับอยู่่�กับโม– 

เลกุุล HLA-B*58:01 เปลี่่�ยนแปลงไป เกิิดเป็็นคอมเพล็กซ์์

ใหม่ระหว่างเปปไทด์ ยา และโมเลกุุล HLA (peptide-

drug-HLA complex) ซึ่่�งร่่างกายมองว่่าเป็็นสิ่่�งแปลก–

ปลอม จึึงมีีการกระตุ้้�นการทำำ�งานของ T cell ที่่�จำำ�เพาะ

และเป็็นผลทำำ�ให้้เกิิดปฏิิกิิริิยาการแพ้้ยาเกิิดขึ้้�น โดยออก– 

ซิิพููริินอลเป็็นโมเลกุุลหลักในการกระตุ้้�นการแพ้้ยาผ่่าน

กลไกดัังกล่่าวในผู้้�ที่่�มีียีีน HLA-B*58:01 และยัังมีี HLA 

โมเลกุุลอื่่�นที่่�สามารถกระตุ้้�นการทำำ�งานของ T cell ซึ่่�ง

จำำ�เฉพาะกัับอัลโลพููริินอลได้้ เช่่น HLA-A*33:03, HLA-

A*01:01, HLA-A*02:01 และ HLA-C*07:0227 นอกจาก

นั้้�นในผู้้�ที่่�ไม่่มีียีีน HLA-B*58:01 พบว่่ามีีการใช้้โมเลกุุล 

HLA-C*04:01 ในการกระตุ้้�นการทำำ�งานของ T cell ซึ่่�ง

จำำ�เพาะกัับออกซิิพููริินอลด้้วย27 สอดคล้้องกัับที่่�เคยมีี

ตารางที่่� 4 การประเมิิน severity-of-illness score for toxic epidermal necrolysis (SCORTEN)

ปััจจััยเสี่่�ยง da
y 

5

da
y 

6

Age > 40 years 1 1

Comorbid malignancy 0 0

Initial surface of epidermal detachment > 10% BSA 0 0

Tachycardia (HR > 120/min) 0 0

BUN > 28 mg/dL 0 0

Serum glucose > 252 mg/dL 0 0

Bicarbonate (HCO
3
-) < 20 mmol/L 0 1

Total score 1 2

Predicted mortality (%) 3.2 12.2
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รายงานว่่าการมีียีีน HLA-A*33:03, HLA-C*03:02 และ 

HLA-DRB1*03:01 มีีความสััมพัันธ์์กัับการเกิิด SCAR จาก 

อััลโลพููริินอล12,15,19 และ HLA-A*24:02 มีีความสััมพัันธ์์

กัับการเกิิด DRESS28 จึึงเป็็นไปได้้ว่าผู้้�ป่่วยรายนี้้�มีีโมเลกุุล 

HLA รููปแบบอื่่�นซึ่่�งอััลโลพููริินอลหรือเมแทบอไลต์์ออกซิิ– 

พููริินอลสามารถเข้้าไปจัับเกิิดเป็็นคอมเพล็กซ์์และนำำ�–

เสนอให้้กับ T cell ท่ี่�จำำ�เพาะแล้้วกระตุ้้�นการตอบสนอง

ทางภููมิิคุ้้�มกัันทำำ�ให้้เกิิด SJS ได้้ ซึ่่�งน่่าสนใจในทำำ�การศึึก– 

ษาต่่อไป นอกจากนั้้�นผู้้�ป่่วยรายนี้้�ยัังมีีปััจจััยอื่่�น ๆ ท่ี่�เป็็น

ความเสี่่�ยงของการแพ้้อัลโลพููริินอลด้้วย ได้้แก่่ เป็็นผู้้�ป่่วย 

สููงอายุุ เพศหญิง และมีีการทำำ�งานของไตบกพร่องเรื้้�อ–

รััง15,29

จากการศึึกษาท่ี่�ผ่่านมาแม้้ว่าการตรวจคััดกรองยีีน 

HLA-B*58:01 ก่่อนให้้อััลโลพููริินอลในประเทศไทยจะมีี

ความคุ้้�มค่่าด้้านต้้นทุุนประสิิทธิิผล30 และสอดคล้้องกัับ

การเก็็บข้้อมููลของหน่วยแพ้้ยา โรงพยาบาลศิิริิราช ท่ี่�พบ– 

ว่่าการเกิิด SCAR จากอััลโลพููริินอล ลดลงหลังจากเริ่่�มมีี

การตรวจคััดกรองยีีน HLA-B*58:01 ในโรงพยาบาล เมื่่�อ

เปรีียบเทีียบระหว่างช่่วงปีี พ.ศ. 2556-2560 และ พ.ศ. 

2561-2565 จำำ�นวนผู้้�ป่่วย SJS/TEN และ DRESS/DHS 

จากอััลโลพููริินอล ลดลงร้้อยละ 35.7 และ 50 ตามลำำ�ดับ 

แต่่อย่่างไรก็็ตามยัังสามารถพบการแพ้้อััลโลพููริินอลรููป–

แบบอื่่�น ๆ  รวมถึึงมีีโอกาสเกิิดผื่่�นแพ้้ยาชนิิดรุุนแรงจาก 

อััลโลพููริินอลได้้แม้้จะไม่่พบยีีน HLA-B*58:01 ในการ

ตรวจคััดกรอง (ผลการตรวจเป็็นลบ) ดัังเช่่นในผู้้�ป่่วยราย

นี้้�

บทสรุุป

กรณีีศึึกษานี้้�แสดงให้้เห็็นว่่าผู้้�ป่่วยชาวไทยมีีโอกาส

เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ทางผิิวหนัังชนิิดรุุนแรง Ste-

vens-Johnson syndrome จากอััลโลพููริินอลได้้ แม้้ว่า

ผลการตรวจคััดกรองยีีน HLA-B*58:01 ท่ี่�เป็็นความเสี่่�ยง

จะเป็็นลบ ดัังนั้้�นจึึงมีีความจำำ�เป็็นอย่่างยิ่่�งท่ี่�แพทย์์และ

เภสััชกรควรต้้องให้้คำำ�แนะนำำ�ถึึงวิิธีีการสัังเกตตนเอง และ

ติิดตามอาการของผู้้�ป่่วยอย่่างใกล้้ชิดเมื่่�อเริ่่�มใช้้อัลโลพููริิ–

นอล โดยเฉพาะในช่่วง 1-3 เดืือนแรกของการใช้้ยา
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