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อััลโลพููริินอัล เป็็นยาลดกริดยูริิกที่่�มี่การิใช้้อัย่างแพูริ่หลายสำำาหริับริักษาโริคเกาต์์และภาวะกริดยูริิกในเลือัดสำูง 

ทัี่�งยังเป็็นสำาเหตุ์สำำาคัญขอังการิเกิดอัาการิไม่ีพึูงป็ริะสำงค์ที่างผิิวหนังช้นิดรุินแริงจากยาในป็ริะเที่ศไที่ย โดยเฉพูาะอัาการิ

แพู้ยาแบบสำต่์เวนส์ำจอัห์นสัำนซิินโดริมี ซึิ�งอัาจนำามีาสู่ำความีพิูการิหรืิอัเส่ำยช่้วิต์ได้ ปั็จจุบันม่ีการิศึกษาค้นพูบแล้วว่าการิม่ี

ย่น HLA-B*58:01 (ผิลเป็็นบวก) เป็็นความีเส่ำ�ยงหนึ�งขอังการิแพู้อััลโลพููริินอัลแบบสำต่์เวนส์ำจอัห์นสัำนซิินโดริมีทัี่�งในช้าว

เอัเช้่ยและยุโริป็ จึงได้มี่คำาแนะนำาให้ต์ริวจคัดกริอังย่น HLA-B*58:01 ก่อันเริิ�มีให้อััลโลพููริินอัล เพูื�อัลดความีเสำ่�ยงขอัง

การิเกิดผืิ�นแพู้ยาช้นิดรุินแริง แต่์อัย่างไริก็ต์ามีริายงานผู้ิป่็วยฉบับน่�เป็็นตั์วอัย่างผู้ิป่็วยหญิงไที่ยสูำงอัายุ ซึิ�งได้รัิบการิต์ริวจ

คัดกริอังยน่ HLA-B*58:01 ผิลเป็็นลบก่อันเริิ�มีอััลโลพููริินอัลเนื�อังจากภาวะกริดยูริิกในเลือัดสูำงโดยท่ี่�ไม่ีม่ีอัาการิ แต่์ผู้ิ–

ป่็วยเกิดอัาการิแพู้ยาแบบสำต่์เวนส์ำจอัห์นสัำนซิินโดริมีหลังจากได้รัิบอััลโลพููริินอัลเป็็นเวลา 39 วัน ป็ริะเมิีนความีสัำมีพัูนธ์์

ริะหว่างการิเกิดอัาการิไม่ีพึูงป็ริะสำงค์กับยาโดยใช้้แบบป็ริะเมิีน Naranjo’s algorithm และ ALDEN ได้ผิลการิป็ริะเมิีน

ริะดับน่าจะใช่้ (probable ADR) จากอััลโลพููริินอัล ผู้ิป่็วยต้์อังเข้ารัิบรัิกษาในโริงพูยาบาลทัี่�งสิำ�น 6 วัน ดังนั�นเพืู�อัความี

ป็ลอัดภัย แม้ีว่าผิลการิต์ริวจคัดกริอังยน่ HLA-B*58:01 จะเป็็นลบ ก็ควริต้์อังให้คำาแนะนำา สัำงเกต์ และติ์ดต์ามีอัาการิผู้ิ– 

ป่็วยอัย่างใกล้ชิ้ด โดยเฉพูาะช่้วง 1-3 เดือันแริกขอังการิให้อััลโลพููริินอัล
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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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บีทนำา

อาการไม่พึูงประสงค์จากยา (adverse drug re–

action; ADR) เป็นปฏิิกิริยาทีี่�เกิดขึี�นโดยมิได�ตัี�งใจ พูบีได�

ประมาณร�อยละ 5-15 จากการใช�ยาในขีนาดปกตีิ1 นับี

เป็นปัญห์าสำาคัญประการห์นึ�งทีี่�ส่งผู้ลกระที่บีต่ีอการดูแล

รักษาผูู้�ป่วย ที่ำาให์�เกิดขี�อจำากัดในการใช�ยาและอาจเกิด

อันตีรายต่ีอผูู้�ป่วยถึึงขัี�นเสียชีวิตีได� ทัี่�งยังที่ำาให์�มีค่าใช�จ่าย

ในการรักษาพูยาบีาลเพูิ�มมากขีึ�น อาการแพู�ยาที่างผู้ิว–

ห์นังห์รือผืู้�นแพู�ยา (cutaneous adverse drug reac-

tion; cADR) เป็นอาการไม่พึูงประสงค์จากยาทีี่�มีรายงาน

มากทีี่�สุด2 และเป็นสาเห์ตุีประมาณร�อยละ 1-3 ขีองผูู้�ป่วย 

ที่ี�เขี�ารับีการรักษาในโรงพูยาบีาล3 กลุ่มอาการสตีีเวนส์– 

จอห์์นสัน (Stevens-Johnson syndrome; SJS) และ

ท็ี่อกซิิกอีพิูเดอร์มัลเนโครไลซิิส (toxic epidermal ne– 

crolysis; TEN) เป็นรูปแบีบีห์นึ�งขีองอาการไม่พึูงประสงค์

ที่างผิู้วห์นังชนิดรุนแรง (severe cutaneous adverse 

reaction; SCAR) ทีี่�มีการตีายขีองเนื�อเยื�อผิู้ว (kerati-

nocyte apoptosis/necrosis) และการห์ลุดลอกขีอง

ผิู้วห์นัง (skin detachment) ร่วมกับีการอักเสบีขีองเยื�อ

บุีอวัยวะ (mucosal involvement) เช่น ตีา ปาก และ

อวัยวะเพูศิ เป็นตี�น ที่ำาให์�เกิดอาการแที่รกซิ�อนได�ห์ลาย

ระบีบีและนำาไปสู่การเสียชีวิตีได�4 SJS และ TEN มีอุบัีติี–

การณ์ในแถึบียุโรปประมาณ 1-6 และ 0.4-1.2 คนตี่อ

ประชากรล�านคนต่ีอปี ตีามลำาดับี5 และพูบีในแถึบีเอเชีย

ประมาณ 2-8 คนต่ีอประชากรล�านคนต่ีอปี6 TEN เป็น

ผืู้�นแพู�ยาทีี่�มีความรุนแรงมากทีี่�สุด มีอัตีราการเสียชีวิตีสูง 

ถึึงร�อยละ 25-354 ขีณะทีี่� SJS มีอัตีราการเสียชีวิตีร�อย–

ละ 1-54 จากการรวบีรวมขี�อมูลขีองศูินย์เฝ้่าระวังความ–

ปลอดภัยด�านผู้ลิตีภัณฑ์์สุขีภาพู (Health Product Vi– 

gilance Center; HPVC) ตัี�งแต่ีปี พู.ศิ. 2527-2564 

ประเที่ศิไที่ยมีรายงานผูู้�ป่วยทีี่�เกิด SCAR สะสมมากถึึง 

26,339 ราย (คิดเป็นร�อยละ 1.89 ขีองรายงานอาการไม่–

พึูงประสงค์ทัี่�งห์มด) โดยกลุ่มอาการ SJS/TEN มีจำานวน

รายงานมากทีี่�สุดคือ 22,336 ราย2 เป็นเห์ตุีให์�ผูู้�ป่วยตี�อง

เขี�ารับีการรักษาตัีวในโรงพูยาบีาลเฉลี�ย 10-24 วัน7 และ

ภาครัฐจำาเป็นตี�องใช�งบีประมาณจำานวนมากในการรักษา

ผูู้�ป่วย SJS และTEN โดยเฉลี�ยรายละ 31,589±80,631 

และ 51,460±58,497 บีาที่ ตีามลำาดับี8

อัลโลพููรินอล (allopurinol) เป็นยาลดกรดยูริกทีี่�

มีการใช�อย่างแพูร่ห์ลายมานานกว่า 50 ปี อัลโลพููรินอล 

(parent drug) และออกซิิพููรินอล (oxypurinol) ซึิ�งเป็น

เมแที่บีอไลต์ีรูปทีี่�มีฤที่ธิิ์� (active metabolite) ออกฤที่ธิิ์�

ยับียั�งการสร�างกรดยูริกในร่างกาย (uricostatic agent) 

ทีี่�เกิดจากกระบีวนการย่อยสลายสารกลุ่มพิูวรีน (purine 

degradation) โดยยับียั�งการที่ำางานขีองเอนไซิม์แซินทีี่น– 

ออกซิิเดส (xanthine oxidase inhibitor) ซึิ�งใช�ในการ

เปลี�ยนแปลงไฮโพูแซินทีี่น (hypoxanthine) และแซินทีี่น 

(xanthine) ไปเป็นกรดยูริก9 เนื�องจากอัลโลพููรินอล มี

ตี�นทุี่นประสิที่ธิิ์ผู้ลสูง จึงเป็นยาลดกรดยูริกลำาดับีแรกทีี่�

แนะนำาให์�ใช�ในการรักษาโรคเกาตี์และภาวะกรดยูริกใน

เลือดสูง10 แต่ีอย่างไรก็ตีามก็เป็นสาเห์ตุีสำาคัญลำาดับีตี�น ๆ  

(อันดับีทีี่� 2) ขีองการเกิดอาการไม่พึูงประสงค์ที่างผิู้วห์นัง

ชนิดรุนแรงจากยาในประเที่ศิไที่ย ซึิ�งมีผูู้�ป่วยแพู�อัลโลพููริ– 

นอลรุนแรงสะสมแล�วมากกว่าสองพัูนแปดร�อยราย (SJS/

TEN 2,556 ราย และ drug reaction with eosino–

philia and systemic symptoms; DRESS/drug hy–

persensitivity syndrome; DHS 334 ราย)2 และเป็น 

ยาตี�องสงสัยทีี่�พูบีบ่ีอยทีี่�สุดในผูู้�ป่วยทีี่�เสียชีวิตีจาก SCAR 

ในประเที่ศิไที่ย7 นอกจากนั�นอัลโลพููรินอลยังเป็นสาเห์ตีุ

ขีองการเกิด SJS/TEN และ DRESS/DHS ที่ี�พูบีได�บี่อย

ในห์ลายประเที่ศิที่ั�งแถึบีเอเชียและยุโรป11 จึงมีความ

พูยายามในการค�นห์าลักษณะที่างพูันธุิ์กรรมห์รือยีนทีี่�มี

ความสัมพัูนธ์ิ์กับีการเกิดผืู้�นแพู�ยาชนิดรุนแรงจากยาดัง–

กล่าวเพืู�อประโยชน์ในการป้องกันการเกิดอาการไม่พึูง–

ประสงค์ที่างผิู้วห์นังชนิดรุนแรงจากอัลโลพููรินอล เริ�มจาก 

การศึิกษาขีอง Hung และคณะเมื�อปี ค.ศิ. 2005 ได�ราย–

งานความสัมพัูนธ์ิ์ระห์ว่างการมียีน HLA-B*58:01 กับีการ 

เกิด SCAR จากอัลโลพููรินอลในชาวจีนฮั�น พูบีว่าผูู้�ป่วย

ทุี่กรายทีี่�เกิด SCAR (51/51 ราย) มียีน HLA-B*58:01 ใน

ขีณะที่ี�พูบียีนนี�ในผูู้�ที่ี�ไม่แพู�อัลโลพููรินอล (allopurinol- 

tolerant control) และประชากรชาวจีนทัี่�วไป (general 

population control) เพีูยงร�อยละ 15 (20/135 ราย) 
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และ 20 (19/93 ราย) ตีามลำาดับี12 เช่นเดียวกับีการศึิกษา

ขีอง Cao และคณะทีี่�พูบียีน HLA-B*58:01 ในผูู้�ป่วยทุี่ก

รายทีี่�เกิดผืู้�นแพู�จากอัลโลพููรินอล ทัี่�งผืู้�นแพู�ยาชนิดรุนแรง 

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

(MPE 38 ราย) แต่ีพูบีในผูู้�ป่วยทีี่�ไม่แพู�ยาเพีูยงร�อยละ 11 

(7/63 ราย)13 ทัี่�งนี�ชาวจีนฮั�นทีี่�มียีน HLA-B*58:01 จะมี

ความเสี�ยงต่ีอการเกิด SCAR และ MPE จากการใช�อัลโล– 

พููรินอลสูงถึึง 248-580 เท่ี่าเมื�อเทีี่ยบีกับีผูู้�ทีี่�ไม่มียีนนี�12,13 

นอกจากนั�นได�มีการศึิกษายืนยันความสัมพัูนธ์ิ์ระห์ว่าง

การมียีน HLA-B*58:01 กับีการเกิด SCAR จากอัลโลพูู– 

รินอลในห์ลายกลุ่มประชากร ได�แก่ ไที่ย14-16 ญี�ปุ ่น17,18 

เกาห์ลี19 และยุโรป20,21 เป็นตี�น จึงมีคำาแนะนำาร่วมกันจาก 

ห์ลายองค์กรว่าควรมีการตีรวจคัดกรองยีน HLA-B*58:01  

ก่อนเริ�มอัลโลพููรินอล22 เพูื�อลดความเสี�ยงขีองการเกิด

ผู้ื�นแพู�ยาชนิดรุนแรง รวมถึึงในประเที่ศิไที่ยซิึ�งสำานักงาน

ห์ลักประกันสุขีภาพูแห่์งชาติี (สปสช.) ได�สนับีสนุนให์�การ

ตีรวจคัดกรองยีน HLA-B*58:01 ก่อนเริ�มอัลโลพููรินอลใน

ผูู้�ป่วยโรคเกาต์ีรายให์ม่ครอบีคลุมอยู่ในชุดสิที่ธิิ์ประโยชน์

แล�วตัี�งแต่ีเมื�อเดือนธัิ์นวาคม พู.ศิ. 2563

อย่างไรก็ตีามระดับีความสัมพูันธิ์์ระห์ว่างยีน HLA 

ดังกล่าวกับีการแพู�อัลโลพููรินอลแตีกต่ีางกันในแต่ีละเชื�อ– 

ชาตีิ ผู้ลจากการศิึกษาในชาวไที่ยคล�ายกับีที่ี�พูบีในชาว

จีนฮั�น กล่าวคือผูู้�ป่วยทีี่�เกิด SJS/TEN และ DRESS/DHS  

จากอัลโลพููรินอลร�อยละ 100 มียีน HLA-B*58:01 ใน– 

ขีณะทีี่�พูบียีนดังกล่าวในกลุ่มผูู้�ป่วยทีี่�ไม่แพู�อัลโลพููรินอล

เพีูยงร�อยละ 4-1514-16 ใกล�เคียงกับีสัดส่วนทีี่�พูบีในประ– 

ชากรไที่ยทัี่�วไป (ประมาณร�อยละ 10)16 โดยผูู้�ป่วยทีี่�มียีน  

HLA-B*58:01 จะมีความเสี�ยงต่ีอการเกิด SJS/TEN และ 

DRESS/DHS จากอัลโลพููรินอลเป็น 282-579 เที่่าเมื�อ

เที่ียบีกับีผูู้�ป่วยชาวไที่ยที่ี�ไม่มียีนนี�14-16 ซิึ�งสูงกว่าความ– 

เสี�ยงขีองการเกิด SJS/TEN จากอัลโลพููรินอลในผูู้�ป่วยชาว 

ยุโรปและญี�ปุ่นทีี่�มียีน HLA-B*58:01 คือ 40-80 และ 40- 

60 เท่ี่า ตีามลำาดับี เมื�อเทีี่ยบีกับีผูู้�ป่วยทีี่�ไม่มียีนนี�17,18,20,21 

สอดคล�องกับีที่ี�พูบีว่าผูู้�ป่วย SJS/TEN จากอัลโลพููรินอล

ในกลุ่มประชากรดังกล่าวมียีน HLA-B*58:01 ประมาณ

ร�อยละ 40-6617,18,20,21 ซึิ�งตีำ�ากว่าทีี่�พูบีในชาวไที่ย14-16 และ 

จีนฮั�น12,13 นอกจากนั�นมีการศึิกษาว่าการมียีน HLA-B*58: 

01 มีความสัมพัูนธ์ิ์กับีการเกิด SCAR จากอัลโลพููรินอล

ในชาวเกาห์ลี โดยผูู้�ป่วยทีี่�มียีนดังกล่าวจะมีความเสี�ยงต่ีอ 

การเกิด SJS/TEN และ DRESS/DHS เป็น 34 และ 161 

เที่่าตีามลำาดับีเมื�อเที่ียบีกับีผูู้�ป่วยที่ี�ไม่มียีนนี� และพูบียีน  

HLA-B*58:01 ในผูู้�ที่ี�เกิด SCAR จากอัลโลพููรินอลชาว

เกาห์ลีประมาณร�อยละ 9219 จากขี�อมูลเห์ล่านี�แสดงให์� 

เห็์นว่าผูู้�ป่วยบีางส่วนอาจเกิดอาการไม่พึูงประสงค์ที่าง

ผิู้วห์นังชนิดรุนแรงจากอัลโลพููรินอลได�โดยทีี่�ไม่มียีน 

HLA-B*58:01 (ผู้ลตีรวจ HLA-B*58:01 เป็นลบี)

ป่ระวัตีิทั �วไป่ของผูู้�ป่่วย ป่ระวัตีิคำวามเจ็บีป่่วย และ

ป่ระวัตีิการใช�ยา

ห์ญิงไที่ย อายุ 83 ปี นำ�าห์นัก 52 กิโลกรัม มีโรค

ประจำาตัีวความดันโลหิ์ตีสูง ไขีมันในเลือดสูง และโรคไตี–

เรื�อรังระยะทีี่� 3 ในเดือนมิถุึนายน พู.ศิ. 2564 ตีรวจพูบี

กรดยูริกในเลือดสูง (8.6 มิลลิกรัมต่ีอเดซิิลิตีร) โดยไม่มี

อาการปวดขี�อ (asymptomatic hyperuricemia) ผู้ล

การตีรวจเป็นลบีไม่พูบียีน HLA-B*58:01 จึงเริ�มอัลโลพูู–

รินอลเป็นครั�งแรกในเดือนสิงห์าคม พู.ศิ. 2564 จากนั�นผูู้�– 

ป่วยมาพูบีแพูที่ย์ในเดือนกันยายน พู.ศิ. 2564 ด�วยอาการ

ผืู้�นแดงคันทัี่�วร่างกายมาประมาณ 1 สัปดาห์์ และผืู้�นลาม

มากขึี�น โดยมีประวัติีถูึกแมวกัดเมื�อ 2 สัปดาห์์ก่อนมาโรง–

พูยาบีาลและซืิ�อยา dicloxacillin มารับีประที่านเป็นเวลา 

10 วัน ระห์ว่างรับีประที่านยาไม่มีอาการผิู้ดปกติี ไม่มีผืู้�น 

จากนั�น 10 วันก่อนมาโรงพูยาบีาลผูู้�ป่วยล�มลำาตัีวกระแที่ก  

จึงไปพูบีแพูที่ย์กระดูกและขี�อ ได�รับียา paracetamol+ 

orphenadrine มารับีประที่าน ห์ลังรับีประที่านยาไม่มี

อาการผิู้ดปกติี ต่ีอมา 5 วันก่อนมาโรงพูยาบีาลผูู้�ป่วยมีไขี� 

ไอ เจ็บีคอ ปากบีวม มีผืู้�นแดงคัน โดยผืู้�นเริ�มกระจายจาก

ปลายเที่�ามาทีี่�ปลายมือ แล�วลามทัี่�วบีริเวณลำาตัีวและห์ลัง 

เบืี�ออาห์าร กินได�น�อย และที่�องเสียร่วมด�วย จากนั�น 3 

วันก่อนมาโรงพูยาบีาล ผูู้�ป่วยมีไขี� ปัสสาวะแสบีขัีด ไปพูบี

แพูที่ย์ทีี่�โรงพูยาบีาล ได�รับีการวินิจฉัยว่าติีดเชื�อที่างเดิน– 

ปัสสาวะ ได�รับียา amoxicillin+clavulanate และ ce–

tirizine มารับีประที่าน และยาที่า 0.1% triamcinolone 



สตีีเวนส์จอห์์นสันซิินโดรมจากอัลโลพููรินอล ในผูู้�ป่่วยชาวไทย 

ที�ผู้ลเอชแอลเอ-บีี*58:01 เป็่นลบี: รายงานผูู้�ป่่วย

เภสัชกรรมคลินิก

ป่ีที� 30 ฉบีับีที� 2 พู.ค. - ส.ค. 2567

รายงานผูู้�ป่่วย
กฤตีิกา แย�มพูยนตี์, ป่นัดดา สวัสดิ์มงคล 171

lotion แต่ีอาการไม่ดีขึี�นจึงมาทีี่�โรงพูยาบีาลอีกครั�ง

อาการสำาคัำญ

ผูู้�ป่วยมาด�วยมีไขี�สูง ห์นาวสั�น คอแห์�ง เจ็บีคอมากขีึ�น 

ปากบีวมตึีง ปัสสาวะแสบีขัีด และมีผืู้�นจุดแดงกระจายทัี่�ว

ร่างกาย แขีน-ขีา และใบีห์น�า ไม่เจ็บีเยื�อบุีตีา

ผู้ลการตีรวจร่างกาย

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

ผู้ลการตีรวจทางห์�องป่ฏิิบัีติีการ

ผู้ลการตีรวจที่างห์�องปฏิิบัีติีการแสดงดังตีารางทีี่� 1-3

ยาที�ได�รับีก่อนเข�าโรงพูยาบีาล

ผูู้�ป่วยมีรายการยาทีี่�ได�รับีตีามช่วงเวลาและเห์ตุีการณ์ดัง

แสดงในรูปทีี่� 1

การรักษาที�ได�รับีในโรงพูยาบีาล

ผูู้�ป่วยได�รับีการวินิจฉัยจากแพูที่ย์ผิู้วห์นังเป็น SJS แพูที่ย์

ให์�ห์ยุดอัลโลพููรินอลซึิ�งสงสัยว่าเป็นสาเห์ตุีผืู้�นทัี่นทีี่ และ

รูป่ที� 1 รายการยาทีี่�ผูู้�ป่วยได�รับีตีามช่วงเวลาและเห์ตุีการณ์
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ตีารางที� 1 ผู้ลการตีรวจที่างเคมีในเลือดและความสมบูีรณ์เม็ดเลือด

ช่�อการตีรวจ ค่ำาอ�างอิง
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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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ตีารางที� 2 ผู้ลการตีรวจเพูาะเชื�อและการตีรวจห์าไวรัสตัีบีอักเสบี 

ช่�อการตีรวจ วันที�ตีรวจ ผู้ลการตีรวจ

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

ตีารางที� 3 ผู้ลการตีรวจปัสสาวะ

ช่�อการตีรวจ ค่ำาอ�างอิง 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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ห์ยุดยาอื�นทีี่�ไม่จำาเป็น ณ ขีณะนั�น (รูปทีี่� 1) ให์�การรักษา

ด�วยคอร์ตีิโคสเตีียรอยด์ชนิดรับีประที่าน โดยเริ�มจาก 

prednisolone ขีนาด 40 มิลลิกรัม/วัน เป็นเวลา 4 วัน 

แล�วค่อย ๆ ลดขีนาดลง ร่วมกับีให์�ยารักษาตีามอาการ 

ทัี่�งนี�แรกรับีผูู้�ป่วยมีไขี�สูง มีเลือดเป็นกรดจากกรดแลคติีก 

(lactic acidosis) และภาวะไตีวายเฉียบีพูลัน (acute 

kidney injury; AKI) จากการขีาดนำ�า (dehydration) จึง 

ได�ให์�การรักษาแบีบีคาดการณ์ (empirical treatment) 

โดยให์�ยาปฏิิชีวนะ ceftriaxone 2 กรัม ที่างห์ลอดเลือด– 

ดำาวันละ 1 ครั�ง และให์�สารนำ�า 0.9% NaCl ห์ยดเขี�า

ห์ลอดเลือดดำาอัตีราเร็ว 120 มิลลิลิตีรต่ีอชั�วโมงร่วมด�วย 

จากนั�นอาการขีองผูู้�ป่วยดีขึี�นตีามลำาดับี ผืู้�นยุบีลง ผืู้�นมี

สีคลำ�าขึี�น (post inflammatory hyperpigmentation) 

ไม่มีผืู้�นขึี�นให์ม่ ไม่คัน ไม่มีไขี� รับีประที่านอาห์ารได� ไม่มี

แผู้ลในปาก ไม่มีแผู้ลที่ี�อวัยวะเพูศิ ไม่มีตีาอักเสบี และ

สามารถึออกจากโรงพูยาบีาลได� รวมแล�วผูู้�ป่วยนอนรักษา 

ตัีวในโรงพูยาบีาลทัี่�งสิ�น 6 วัน แพูที่ย์ได�สั�งตีรวจยีน HLA-

B*58:01 ในผูู้�ป่วยรายนี�อีกครั�งห์ลังจากทีี่�ผูู้�ป่วยเกิด SJS 

ซึิ�งได�ผู้ลการตีรวจเป็นลบีเช่นกัน จึงเป็นการยืนยันว่าผูู้�–

ป่วยรายนี�ไม่มียีน HLA-B*58:01

อภิป่ราย

จากอาการและอาการแสดงได�วินิจฉัยแยกโรค 

SJS, erythema multiforme (EM) major และ DRESS 

ดังนี� ลักษณะผู้ื�นที่ี�พูบีเป็น generalized erythema-

tous-purpuric plaque with atypical target lesion 

โดยมีการกระจายตัีวขีองผืู้�นบีริเวณลำาตัีวเด่นกว่าแขีน-ขีา 

มีการห์ลุดลอกขีองผิู้วห์นังน�อยกว่าร�อยละ 10 ขีองพืู�นทีี่�

ผู้ิวขีองร่างกาย (ในผูู้�ป่วยรายนี�ไม่พูบีผู้ิวห์นังห์ลุดลอก) 

และมีการอักเสบีขีองเยื�อบุีอวัยวะ 2 ตีำาแห์น่ง คือ บีริเวณ

ริมฝี่ปากและอวัยวะเพูศิ ประกอบีกับีจากประวัติีมีไขี�สูง 

ไอ เจ็บีคอ ก่อนผืู้�นลามมากขึี�นทัี่�วตัีวซึิ�งอาจคิดถึึงอาการ

นำา (prodrome) ได� จากอาการที่ี�ปรากฏิเขี�าได�กับีกลุ่ม

อาการไม่พึูงประสงค์ที่างผิู้วห์นังชนิดรุนแรงประเภที่ SJS 

ในขีณะที่ี� EM major โดยที่ั�วไปผู้ื�นจะมีลักษณะเป็นวง

คล�ายเป้าธิ์นู (typical target lesion) มีการกระจายตัีว

แบีบีสมมาตีร โดยพูบีผู้ื�นที่ี�บีริเวณแขีน-ขีามากกว่าลำาตีัว 

และมักไม่พูบีอาการนำา ซิึ�งแตีกตี่างจากลักษณะที่ี�พูบีใน

ผูู้�ป่วยรายนี� จึงคิดถึึง EM major น�อยกว่า SJS สำาห์รับี

กลุ่มอาการ DRESS แม�ว่าผืู้�นจะมีได�ห์ลายรูปแบีบี แต่ีใน

ผูู้�ป่วยรายนี�ไม่พูบี systemic involvement ทีี่�ชัดเจน ไม่

พูบี eosinophilia และประเมินคะแนน the registry of 

severe cutaneous adverse reactions (RegiSCAR) 

ห์รือ DRESS score ได� 0-1 คะแนน จึงไม่คิดถึึงภาวะนี� 

ดังนั�นผืู้�นในผูู้�ป่วยรายนี�คิดถึึงกลุ่มอาการ SJS มากทีี่�สุด 

คำานวณ severity-of-illness score for toxic epider-

mal necrolysis (SCORTEN) สูงสุดเท่ี่ากับี 2 คะแนน 

ที่ำานายความเสี�ยงต่ีอการเสียชีวิตีคือร�อยละ 12.2 (ตีาราง

ที่ี� 4) โดยคิดถึึงสาเห์ตีุผู้ื�นจากการแพู�อัลโลพููรินอลมาก–

ทีี่�สุด ประเมินความสัมพัูนธ์ิ์ระห์ว่างการเกิดอาการไม่พึูง–

ประสงค์กับีอัลโลพููรินอลโดยใช� Naranjo’s algorithm23 

ได�เท่ี่ากับี 7 คะแนน ระดับีความน่าจะเป็นน่าจะใช่ (pro– 

bable) และเมื�อประเมินโดยใช� The algorithm of drug 

causality for epidermal necrolysis (ALDEN)24 ซึิ�ง

เป็นแบีบีประเมินความสัมพัูนธ์ิ์ทีี่�จำาเพูาะกับีผืู้�นแพู�ยา

ชนิด SJS/TEN ได�คะแนนรวมเท่ี่ากับี 5 ผู้ลการประเมิน

น่าจะใช่ (probable) เมื�อพิูจารณาจากประวัติียาทีี่�ผูู้�ป่วย

ได�รับีและลำาดับีเห์ตุีการณ์ทีี่�เกิดขึี�น (รูปทีี่� 1) คิดถึึงสาเห์ตุี

ผืู้�น SJS จากยาโดยสงสัยอัลโลพููรินอลมากทีี่�สุด เนื�องจาก

ผูู้�ป่วยได�รับีอัลโลพููรินอลเป็นครั�งแรกก่อนเกิดผืู้�นประ–

มาณ 5 สัปดาห์์ ระยะเวลาทีี่�เริ�มเกิดอาการ (onset of 

reaction) เขี�าได�กับี first sensitization ขีอง delayed-

type hypersensitivity ห์ลังจากห์ยุดอัลโลพููรินอล ผืู้�น

และอาการโดยรวมดีขึี�นตีามลำาดับี และห์ลังจากนั�นผูู้�ป่วย 

ไม่เคยได�รับีอัลโลพููรินอลอีก ประกอบีกับีจากขี�อมูลทีี่�ผู่้าน 

มาอัลโลพููรินอลมีรายงานการเกิด SJS/TEN บ่ีอย มีความ

ชุก (prevalence) ขีองการเกิด SJS และ TEN ในชาวไที่ย 

1.39 และ 0.21 ต่ีอผูู้�ป่วย 1,000 คนทีี่�ได�รับีอัลโลพููรินอล 

ตีามลำาดับี7 และจัดอยูใ่นกลุ่มยาความเสี�ยงสูงขีองการเกิด 

SJS/TEN25 ทัี่�งนี�ไม่สงสัยยาอื�นทีี่�ได�รับีร่วมกับีอัลโลพููรินอล 

เนื�องจากผูู้�ป่วยมีผืู้�นขึี�นตัี�งแต่ีก่อนเริ�มรับีประที่าน amo–

xicillin+clavulanate ประกอบีกับีผูู้�ป่วยเคยรับีประที่าน  
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paracetamol+orphenadrine และ amoxicillin+ 

clavulanate มาก่อนห์น�านี�ห์ลายครั�ง ไม่เคยมีอาการ

ผิู้ดปกติี ไม่มีผืู้�น และห์ลังจากทีี่�เกิด SJS แล�วผูู้�ป่วยได�รับี  

paracetamol+orphenadrine ไปรับีประที่านอีกห์ลาย

ครั�งช่วงเดือนเมษายน-พูฤษภาคม พู.ศิ.2565 และได�รับี 

amoxicillin+clavulanate คอร์สละ 7 วัน อีก 2 คอร์ส 

ช่วงเดือนเมษายน พู.ศิ. 2565 และมกราคม พู.ศิ. 2566 

ไม่มีปัญห์าจากการใช�ยา สำาห์รับี amlodipine แม�ว่าผูู้�–

ป่วยได�รับียาเป็นครั�งแรกพูร�อมกับีอัลโลพููรินอล แต่ีห์ลัง– 

จากนั�นเมื�อผืู้�น SJS ดีขึี�นแพูที่ย์ให์�ผูู้�ป่วยกลับีมาใช� amlo–

dipine อีกครั�งตัี�งแต่ีตี�นเดือนตุีลาคม พู.ศิ. 2564 ต่ีอเนื�อง

ถึึงเดือนกันยายน พู.ศิ. 2566 ไม่มีผืู้�นขึี�นอีก

Human leukocyte antigen ห์รือ HLA เป็นโม– 

เลกุลแอนติีเจนบีนผิู้วเซิลล์ทีี่�ถูึกควบีคุมการสร�างมาจาก

ยีน HLA ซึิ�งอยู่บีนโครโมโซิมคู่ทีี่� 6 มีบีที่บีาที่สำาคัญใน

กระบีวนการนำาเสนอแอนตีิเจนให์�กับี T cell ที่ำาให์�เกิด

การตีอบีสนองที่างภูมิคุ�มกันรวมถึึงปฏิิกิริยาการแพู�ยา 

ปัจจุบัีนมีสมมติีฐานทีี่�อธิิ์บีายถึึงบีที่บีาที่ขีอง HLA กับีการ 

แพู�ยาไว�ห์ลายสมมตีิฐาน ได�แก่ hapten/pro-hapten  

concept, pharmacological interactions of drugs 

with immune receptors (p-i) concept และ altered 

repertoire concept26 จากการศึิกษาขีอง Yun และคณะ 

แสดงให์�เห็์นว่าความสัมพัูนธ์ิ์ระห์ว่าง HLA-B*58:01 กับี

การแพู�อัลโลพููรินอล เกิดขีึ�นผู้่านกลไกแบีบี p-i HLA 

กล่าวคือตัีวยาห์รือเมแที่บีอไลต์ีจะเขี�าไปจับีบีนพืู�นผิู้ว

โมเลกุล HLA โดยตีรงทีี่�บีริเวณ F pocket ขีอง HLA-B* 

58:01 ส่งผู้ลให์�คอนฟอร์เมชันขีองเปปไที่ด์ทีี่�จับีอยู่กับีโม– 

เลกุล HLA-B*58:01 เปลี�ยนแปลงไป เกิดเป็นคอมเพูล็กซ์ิ

ให์ม่ระห์ว่างเปปไที่ด์ ยา และโมเลกุล HLA (peptide-

drug-HLA complex) ซิึ�งร่างกายมองว่าเป็นสิ�งแปลก–

ปลอม จึงมีการกระตีุ�นการที่ำางานขีอง T cell ที่ี�จำาเพูาะ

และเป็นผู้ลที่ำาให์�เกิดปฏิิกิริยาการแพู�ยาเกิดขึี�น โดยออก– 

ซิิพููรินอลเป็นโมเลกุลห์ลักในการกระตุี�นการแพู�ยาผู่้าน

กลไกดังกล่าวในผูู้�ที่ี�มียีน HLA-B*58:01 และยังมี HLA 

โมเลกุลอื�นที่ี�สามารถึกระตีุ�นการที่ำางานขีอง T cell ซิึ�ง

จำาเฉพูาะกับีอัลโลพููรินอลได� เช่น HLA-A*33:03, HLA-

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

นั�นในผูู้�ที่ี�ไม่มียีน HLA-B*58:01 พูบีว่ามีการใช�โมเลกุล 

HLA-C*04:01 ในการกระตุี�นการที่ำางานขีอง T cell ซึิ�ง

จำาเพูาะกับีออกซิิพููรินอลด�วย27 สอดคล�องกับีที่ี�เคยมี

ตีารางที� 4 การประเมิน severity-of-illness score for toxic epidermal necrolysis (SCORTEN)

ปั่จจัยเสี�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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รายงานว่าการมียีน HLA-A*33:03, HLA-C*03:02 และ 

HLA-DRB1*03:01 มีความสัมพัูนธ์ิ์กับีการเกิด SCAR จาก 

อัลโลพููรินอล12,15,19 และ HLA-A*24:02 มีความสัมพัูนธ์ิ์

กับีการเกิด DRESS28 จึงเป็นไปได�ว่าผูู้�ป่วยรายนี�มีโมเลกุล 

HLA รูปแบีบีอื�นซึิ�งอัลโลพููรินอลห์รือเมแที่บีอไลต์ีออกซิิ– 

พููรินอลสามารถึเขี�าไปจับีเกิดเป็นคอมเพูล็กซ์ิและนำา–

เสนอให์�กับี T cell ทีี่�จำาเพูาะแล�วกระตุี�นการตีอบีสนอง

ที่างภูมิคุ�มกันที่ำาให์�เกิด SJS ได� ซึิ�งน่าสนใจในที่ำาการศึิก– 

ษาต่ีอไป นอกจากนั�นผูู้�ป่วยรายนี�ยังมีปัจจัยอื�น ๆ ทีี่�เป็น

ความเสี�ยงขีองการแพู�อัลโลพููรินอลด�วย ได�แก่ เป็นผูู้�ป่วย 

สูงอายุ เพูศิห์ญิง และมีการที่ำางานขีองไตีบีกพูร่องเรื�อ–

รัง15,29

จากการศึิกษาทีี่�ผู่้านมาแม�ว่าการตีรวจคัดกรองยีน 

HLA-B*58:01 ก่อนให์�อัลโลพููรินอลในประเที่ศิไที่ยจะมี

ความคุ�มค่าด�านตี�นทีุ่นประสิที่ธิ์ิผู้ล30 และสอดคล�องกับี

การเก็บีขี�อมูลขีองห์น่วยแพู�ยา โรงพูยาบีาลศิิริราช ทีี่�พูบี– 

ว่าการเกิด SCAR จากอัลโลพููรินอล ลดลงห์ลังจากเริ�มมี

การตีรวจคัดกรองยีน HLA-B*58:01 ในโรงพูยาบีาล เมื�อ

เปรียบีเทีี่ยบีระห์ว่างช่วงปี พู.ศิ. 2556-2560 และ พู.ศิ. 

2561-2565 จำานวนผูู้�ป่วย SJS/TEN และ DRESS/DHS 

จากอัลโลพููรินอล ลดลงร�อยละ 35.7 และ 50 ตีามลำาดับี 

แต่ีอย่างไรก็ตีามยังสามารถึพูบีการแพู�อัลโลพููรินอลรูป–

แบีบีอื�น ๆ  รวมถึึงมีโอกาสเกิดผู้ื�นแพู�ยาชนิดรุนแรงจาก 

อัลโลพููรินอลได�แม�จะไม่พูบียีน HLA-B*58:01 ในการ

ตีรวจคัดกรอง (ผู้ลการตีรวจเป็นลบี) ดังเช่นในผูู้�ป่วยราย

นี�

บีทสรุป่

กรณีศึิกษานี�แสดงให์�เห็์นว่าผูู้�ป่วยชาวไที่ยมีโอกาส

เกิดอาการไม่พูึงประสงค์ที่างผู้ิวห์นังชนิดรุนแรง Ste-

vens-Johnson syndrome จากอัลโลพููรินอลได� แม�ว่า

ผู้ลการตีรวจคัดกรองยีน HLA-B*58:01 ทีี่�เป็นความเสี�ยง

จะเป็นลบี ดังนั�นจึงมีความจำาเป็นอย่างยิ�งทีี่�แพูที่ย์และ

เภสัชกรควรตี�องให์�คำาแนะนำาถึึงวิธีิ์การสังเกตีตีนเอง และ

ติีดตีามอาการขีองผูู้�ป่วยอย่างใกล�ชิดเมื�อเริ�มใช�อัลโลพููริ–

นอล โดยเฉพูาะในช่วง 1-3 เดือนแรกขีองการใช�ยา
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