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การแพ้ยาทางผิวหนัง จัดเป็นอาการไม่พึงประสงค์จาก
ยาที่พบบ่อยที่สุด โดยพบได้ตั้งแต่อาการที่ไม่รุนแรง เช่น ผื่น 
ผื่นลมพิษ จนถึงอาการแพ้ยาทางผิวหนังชนิดรุนแรงที่อาจ
ท�ำให้ผู้ป่วยถึงแก่ตาบอด หรือเสียชีวิตได้ ได้แก่ Stevens-
Johnson syndrome (SJS), toxic epidermal necrolysis 
(TEN), drug rash with eosinophilia and systemic  
symptoms (DRESS) หรือ hypersensitivity syndrome 
(HSS) ปัจจุบันมีรายงานการวิจัยที่พบว่าการแพ้ยาทาง
ผิวหนังชนิดรุนแรงที่เกิดจากยาบางชนิดมีความสัมพันธ์สูง
กบัลกัษณะทางพนัธกุรรมของยนี human leukocyte antigen  
(HLA) ของผู้ป่วย ซึ่งความรู้ที่ได้จากการค้นพบดังกล่าว
สามารถน�ำไปประยุกต์ใช้ทางคลินิกเพื่อตรวจคัดกรองผู้ป่วย
ที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดการแพ้ยาทางผิวหนังชนิดรุนแรง
จากยาบางชนิดได้ ท�ำให้ผู้ป่วยได้รับความปลอดภัยจากการ
ใช้ยามากยิ่งขึ้น รวมทั้งลดอัตราการพิการ หรือสูญเสียชีวิต
ที่เกิดขึ้นจากการแพ้ยาทางผิวหนังชนิดรุนแรงเหล่านั้นด้วย 
ค�ำส�ำคัญ: Cutaneous adverse drug reactions, Human 
Leukocyte Antigen (HLA), Stevens-Johnson syndrome 
(SJS), toxic epidermal necrolysis (TEN), drug rash with 
eosinophilia systemic symptoms (DRESS) or hypersen-
sitivity syndrome (HSS)

	 Cutaneous adverse drug reactions are the most 
common adverse drug reactions which range from mild 
forms such as rash or urticaria to severe life-threatening 
forms such as Stevens-Johnson syndrome (SJS), toxic 
epidermal necrolysis (TEN), drug rash with eosinophilia 
and systemic symptoms (DRESS) or hypersensitivity 
syndrome (HSS). It has been reported that severe cutane-
ous adverse drug reactions from certain drugs are highly 
associated with the patient’s human leukocyte antigens 
(HLA) genotypes. To date, the knowledge obtained from 
these discoveries can be applied in clinic for screening of 
patients who may be at risk of severe cutaneous adverse 
drug reactions caused by certain drugs. This genetic test 
may help to increase drug safety as well as decrease 	
morbidity and mortality from these severe cutaneous 
adverse drug reactions.
Keywords: Cutaneous adverse drug reactions, human 
leukocyte antigen (HLA), Stevens-Johnson syndrome 
(SJS), toxic epidermal necrolysis (TEN), drug rash with 	
eosinophilia systemic symptoms (DRESS) or hypersensitivity 	
syndrome (HSS).
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บทน�ำ
อาการแพ้ยาทางผิวหนัง (cutaneous drug reaction)  

จดัเป็นอาการไม่พงึประสงค์จากยา (adverse drug reaction)  
ที่พบบ่อยที่สุด ทั้งนี้อาจเนื่องมาจากผิวหนังเป็นอวัยวะที่
ส�ำคัญที่ท�ำหน้าที่เกี่ยวข้องกับระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย 
รวมทั้งยังสามารถเมแทบอลิซึมยาหรือสารเคมีต่าง ๆ ได้ดี
ด้วย โดยทั่วไปอาการแพ้ยาทางผิวหนังมักเป็นผลจากภาวะ
ภูมิไวเกินจากยา (drug hypersensitivity) หรือที่รู ้จักกัน
ทั่ว ๆ ไปว่า “การแพ้ยา (drug allergy)” ซึ่งส่วนใหญ่มัก
ไม่สามารถคาดคะเนได้ล่วงหน้าว่าจะเกิดกับผู้ป่วยรายใด  
ถึงแม้ว่าอุบัติการณ์การเกิดอาการแพ้ยาจะค่อนข้างต�่ำ  
แต่ก็จัดว่าเป็นอาการไม่พึงประสงค์จากยาที่ต้องเฝ้าระวัง 
เพราะอาจท�ำให้ผู้ป่วยเกิดอันตรายถึงแก่ชีวิตได้ ปัจจุบันมี
การค้นพบว่าการแพ้ยาทางผิวหนังที่เกิดจากยาบางชนิด 
มีความสัมพันธ์สูงกับลักษณะทางพันธุกรรมของยีน human  
leukocyte ant igen (HLA) หรือเรียกอีกขื่อหนึ่งว ่า  
major histocompatibility complex (MHC) ของผู้ป่วย และ 

การตรวจยีน HLA ในผู้ป่วยแต่ละรายก่อนสั่งจ่ายยาจะ
สามารถช่วยป้องกันการแพ้ยาทางผิวหนังชนิดรุนแรงจาก
ยาเหล่านี้ได้ บทความนี้เขียนขึ้นโดยมีวัตถุประสงค์เพื่อให้ 
ผูอ่้านเข้าใจถงึบทบาทของ HLA กบัอาการแพ้ยาทางผวิหนงั
ชนิดรุนแรง โดยรวบรวมทั้งความรู้พื้นฐานที่เกี่ยวกับกลไก
การเกิดภาวะภูมิไวเกินจากการใช้ยา การแพ้ยาทางผิวหนัง
ชนิดรุนแรง ปัญหาการแพ้ยาทางผิวหนังชนิดรุนแรงใน
ประเทศไทย รวมทั้งองค์ความรู้ใหม่ ๆ เกี่ยวกับบทบาทของ 
HLA กับการแพ้ยาทางผิวหนังจากยาหลายชนิดที่มีรายงาน
ในปัจจุบัน

1.	 ภาวะภมูไิวเกนิจากการใช้ยา (drug hypersensitivity 
reaction)

ภาวะภูมิไวเกินจากการใช้ยา หรือการแพ้ยา เป็น
ปฏิกิริยาของระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายที่ตอบสนองต่อยา 
ซึ่งเป็นสารแปลกปลอมที่ได้รับเข้าสู ่ร่างกาย ซึ่งสามารถ 
แบ่งตามกลไกการกระตุน้ผ่านระบบภมูคิุม้กนัตามเกณฑ์ของ 
Gell & Coomb ได้เป็น 4 ชนิดใหญ่ ๆ 1,2 (ตารางที่ 1) 

ตารางที่ 1 ชนิด กลไก และอาการทางคลินิกของการแพ้ยาตามการจ�ำแนกชนิดของ Gell & Coomb

Immune reaction Mechanism Clinical manifestations Timing of reaction
Type I 
(IgE-mediated)

Drug-IgE complex binding 
to mast cells with release 
of histamine, inflammatory 
mediators

Uticaria, angioedema,  
bronchospasm, pruritus,  
vomiting, diarrhea, anaphylaxis

Minutes to hours after 
drug exposure

Type II 
(cytotoxic)

Specific IgG or IgM antibodies 
directed at drug-hapten coated 
cells

Hemolytic anemia, neutropenia, 
thrombocytopenia

Variable

Type III 
(immune complex)

Tissue deposition of  
drug-antibody complexes with 
complement activation and 
inflammation

Serum sickness, fever, rash, 
arthralgias, lymphadenopathy, 
uticaria, glomerulonephritis, 
vasculitis

1 to 3 weeks after drug 
exposure

Type IV 
(delayed, cell-mediated)

MHC presentation of drug 
molecules to T cells with 
cytokine and inflammatory 
mediator release

Allergic contact dermatitis, 
maculopapular drug rash

2 to 7 days after  
cutaneous drug exposure

	 2.	 อาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนัง (cutaneous 
adverse drug reaction)

ถงึแม้ว่าอาการไม่พงึประสงค์จากยาจะมผีลท�ำให้อาการ
แสดงทางคลินิกได้หลายรูปแบบ แต่อาการทางผิวหนัง หรือ
อาการผื่นแพ้ยาเป็นอาการไม่พึงประสงค์จากยาที่พบบ่อย

ที่สุด จากรายงานสรุปอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาใน
ประเทศไทยของศนูย์เฝ้าระวงัความปลอดภยัด้านผลติภณัฑ์
สขุภาพ ของส�ำนกังานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวง
สาธารณสขุ พบการแพ้ยาทางผวิหนงัสงูถงึร้อยละ 50-60 ของ
อาการไม่พึงประสงค์ทั้งหมดที่มีรายงาน2 (รูปที่ 1) 
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รูปที่ 1 	 อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาจ�ำแนกตามระบบอวัยวะของร่างกาย (ข้อมูลจากศูนย์เฝ้าระวังความ
ปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ ส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข)2 

โดยอาการทางผิวหนังมีตั้งแต่อาการไม่รุนแรง เช่น ผื่น 
(rash), ผื่นลมพิษ (urticaria), erythema multiforme (EM), 
fixed drug eruption จนถึงขั้นมีอาการรุนแรง เช่น Stevens-
Johnson syndrome (SJS), toxic epidermal necrolysis 
(TEN) และ drug rash with eosinophilia and systemic 

symptoms (DRESS)/hypersensitivity syndrome (HSS) 
ส�ำหรับ SJS, TEN และ HSS (รูปที่ 2) จัดเป็นการแพ้ยาทาง
ผิวหนังชนิดรุนแรง ซึ่งมีอาการทางคลินิกที่ส�ำคัญ ดังต่อไปนี้

รูปที่ 2 การแพ้ยาทางผิวหนังชนิดรุนแรงแบบ SJS, TEN และ HSS
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	 	 3.1	 Stevens-Johnson syndrome (SJS)3-7

		  การแพ้ยาทางผิวหนังชนิดนี้ถูกรายงานขึ้นครั้งแรก 
ในปี ค.ศ.1922 โดย A.M. Steven และ S.G. Johnson โดย
ทั่วไปอาการแพ้ยาที่เกิดขึ้นมักได้แก่ อาการไข้ ผื่นขึ้นทั่วตัว  
โดยผื่นที่เกิดขึ้นมีลักษณะคล้าย erythema multiforme  
รวมทั้งมีการอักเสบที่บริเวณเยื่อบุอวัยวะต่าง ๆ เช่น เยื่อบุ
ตา เยื่อบุช่องปาก ร่วมด้วย ซึ่งการแพ้ยาลักษณะนี้ปัจจุบัน 
ถูกเรียกชื่อตามชื่อสกุลของกุมารแพทย์ทั้งสองท่านนี้5-7 
		  โดยทั่วไป SJS ที่พบในผู้ป่วยอาจมีความรุนแรง 
แตกต่างกันหลายระดับ ในระยะเริ่มต้นผู้ป่วยมักมีอาการ
คล้ายไข้หวดั เช่น มไีข้ หนาวสัน่ อ่อนเพลยี ปวดศรีษะ ไอ เจบ็คอ  
ปวดเมื่อยตามตัว น�ำมาก่อนโดยอาการเหล่านี้อาจเกิด  
1-12 สปัดาห์หลงัจากได้รบัยาทีเ่ป็นสาเหตขุองการแพ้ จากนัน้ 
ผู ้ป่วยจะมีผื่นปรากฏขึ้นที่ผิวหนังบริเวณใบหน้า ล�ำตัว  
แขน และขา โดยผื่นในระยะแรกจะมีลักษณะเป็นแบบ  
maculopapular rash ต่อมารอยโรคบางส่วนจะมีตุ่มน�้ำเกิด
ขึ้นตรงกลางคล้ายเป้าฝึกยิง (target lesion) หรือกลายเป็น
ตุ่มน�้ำใหญ่ ๆ (bulla formation) ในบางบริเวณผื่นที่เกิดขึ้นนี้
อาจเกดิการตายของเซลล์ชัน้หนงัก�ำพร้าเป็นผลท�ำให้ผวิหนงั
หลดุลอก พืน้ทีข่องผวิหนงัทีถ่กูท�ำลายโดยทัว่ไปมกัไม่เกนิร้อย
ละ 10 ของพืน้ทีผ่วิหนงัทัง้หมดของร่างกาย นอกจากนีย้งัพบ
ภาวะเยื่อบุอวัยวะอักเสบตั้งแต่ 2 บริเวณขึ้นไป เช่น เยื่อบุตา 
(conjunctivitis), กระจกตา (keratitis), กระจกตาเป็นแผล 
(corneal ulcer), เยือ่บภุายในช่องปาก, เยือ่บอุวยัวะสบืพนัธุ,์ 
เยื่อบุทางเดินปัสสาวะ หรือ เยื่อบุรอบทวารหนัก นอกจากนี้ 
แล้ว SJS ยังอาจท�ำให้เกิดโรคแทรกซ้อนของอวัยวะต่าง ๆ 
ของร่างกายหลายระบบ ทีพ่บบ่อยได้แก่ การตดิเชือ้ทีผ่วิหนงั  
การติดเชื้อของระบบทางเดินหายใจ เลือดออกในทางเดิน
อาหาร โดยทัว่ไปผูป่้วย SJS หากมอีาการรนุแรงน้อย สามารถ
รักษาให้หายเป็นปกติได้ภายในเวลา 2-3 สัปดาห์ แต่หากมี
อาการรุนแรงมากอาจท�ำให้ถึงแก่ชีวิตได้ซึ่งส่วนใหญ่มักเป็น
ผลมาจากโรคแทรกซ้อนที่กล่าวข้างต้น 
		  3.2	 Toxic epidermal necrolysis (TEN)3-7

		  ผื่นแพ้ยาชนิดนี้พบไม่บ่อยเท่า SJS แต่มีความ
รนุแรงมากกว่า โดยทัว่ไปผูป่้วยทีแ่พ้ยาแบบ TEN จะมอีาการ
คล้ายคลึงกับการแพ้ยาแบบ SJS มาก ผู้ป่วยมักมีอาการ
คล้ายไข้หวัดน�ำมาก่อน จากนั้นจะมีอาการปวด หรือแสบ

ร้อนบริเวณผิวหนัง ต่อมาจะปรากฏผื่นขึ้นบนผิวหนัง จาก
นั้นผื่นจะขยาย ลุกลามออกเป็นบริเวณกว้างอย่างรวดเร็ว
ไปทั่วร่างกาย ผื่นที่เกิดขึ้นจะเปลี่ยนเป็นสีคล�้ำในเวลาต่อมา
เนือ่งจากมกีารตายของผวิหนงัชัน้หนงัก�ำพร้าอย่างเฉยีบพลนั 
เป็นผลท�ำผิวหนังกลายเป็นตุ่มพองคล้ายน�้ำร้อนลวก และ
เกิดการหลุดออกเป็นบริเวณกว้าง ท�ำให้ร่างกายขาดผิวหนัง
ปกคลุมเป็นผลท�ำให้เกิดการติดเชื้อได้ง่าย โดยบริเวณที่เกิด
ผื่นจะมีผวิหนังหลุดลอกมากกว่าร้อยละ 30 ของพื้นที่ผวิหนัง
ทั้งหมดของร่างกาย นอกจากนี้ยังมักพบภาวะเยื่อบุอวัยวะ
อักเสบตั้งแต่ 2 บริเวณขึ้นไป เช่นเดียวกับที่พบใน SJS ด้วย 
โดยทั่วไปผู้ป่วยที่มีการแพ้ยาแบบ TEN มักมีอาการรุนแรง 
และมีอัตราการเสียชีวิตสูงกว่า SJS ในกรณีที่ผู ้ป่วยเกิด
ลักษณะอาการผิวหนังถูกท�ำลายและมีการหลุดลอกของ
ผิวหนังร้อยละ 10-30 ของพื้นที่ผิวหนังทั้งหมดของร่างกาย 
จะถูกจัดเป็น SJS/TEN overlap 

	 3.3	 Drug reaction with eosinophilia and systemic  
syndrome (DRESS) หรือ Hypersensitivity syndrome 
(HSS)6, 7

	 ผู้ป่วยที่มีการแพ้ยาแบบ DRESS หรือ HSS มักมี
อาการส�ำคัญ 3 อย่าง ได้แก่ มีไข้ เกิดผื่นปรากฏตามผิวหนัง 
โดยลักษณะผื่นที่พบมีหลากหลายชนิด เช่น exanthema, 
exfoliative dermatitis, erythema multiforme รวมทั้งมี
ความผดิปกตขิองอวยัวะภายในร่างกายอืน่ ๆ  เช่น ตบัอกัเสบ  
ปอดอกัเสบ ล�ำไส้อกัเสบ ไตอกัเสบ ต่อมน�ำ้เหลอืงโต หรอืเกดิ
ความผิดปกติของระบบเลือดร่วมด้วย โดยผู้ป่วยส่วนใหญ่
มักเกิดอาการดังกล่าวภายใน 1 - 12 สัปดาห์หลังจากได้รับ
ยาที่เป็นสาเหตุ 

3.	 ยาทีเ่ป็นสาเหตสุ�ำคญัของการแพ้ยาทางผวิหนงั
ชนิดรุนแรง

จากการรวบรวมรายงานอาการไม่พงึประสงค์จากการใช้
ยา ในปี พ.ศ 2527-2553 ของศนูย์เฝ้าระวงัความปลอดภยัด้าน
ผลิตภัณฑ์สุขภาพ ส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา  

กระทรวงสาธารณสขุ2 พบว่ายาทีม่รีายงานว่าท�ำให้ผูป่้วยเกดิ

อาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงสูงสุด 5 อันดับ

แรกในประเทศไทย ได้แก่ co-trimoxazole, allopurinol, 

carbamazepine, phenytoin และ amoxicillin (รูปที่ 3)
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	 4.	 ลักษณะทางพันธุกรรมของ Human Leukocyte 
Antigen (HLA) 

ในอดีตที่ผ่านมาเราไม่มีสามารถทราบล่วงหน้าได้ว่าผู้
ป่วยรายใดจะเกิดการแพ้ยาบ้าง ทราบแต่เพียงว่าการแพ้ยา 
บางชนิดเกี่ยวข้องกับพันธุกรรมของผู้ป่วย ดังนั้นผู้ป่วยที่มี
ประวัติครอบครัวที่เคยแพ้ยาจะมีความเสี่ยงสูงที่จะแพ้ยา
เหล่านั้น ปัจจุบันมีรายงานการวิจัยที่พบว่าการแพ้ยาทาง
ผวิหนงัชนดิรนุแรงแบบ SJS, TEN หรอื HSS มคีวามสมัพนัธ์สงู
กบัลกัษณะทางพนัธกุรรมของยนี Major Histocompatibility  
Complex (MHC) หรอื Human Leukocyte Antigen (HLA)8

MHC หรือ HLA เป็นกลุ่มยีนที่อยู่บนแขนข้างสั้นของ
โครโมโซมคู ่ที่  6 โดยยีนกลุ ่มนี้จะท�ำหน้าที่ควบคุมการ
สังเคราะห์โปรตีน HLA ที่ท�ำหน้าที่ส�ำคัญในระบบภูมิคุ้มกัน
ของร่างกาย ยีนกลุ่มนี้ถูกค้นพบครั้งแรกบนผิวเซลล์ของเม็ด
เลือดขาวของมนุษย์ นอกจากนี้แล้ว HLA ยังเป็นกลุ่มยีนที่มี
รูปแบบพันธุกรรมที่หลากหลาย (genetic polymorphism) 
โดยที่แต่ละบุคคลจะมีรูปแบบพันธุกรรมของยีนนี้แตกต่าง
กัน เป็นผลให้มีการแสดงออกของยีน HLA แตกต่างกันด้วย 
โดยทั่วไปการถ่ายทอดทางพันธุกรรมของยีน HLA จะเป็น
แบบ co-dominant ยีน HLA สามารถแบ่งเป็นกลุ่ม (class)  
ใหญ่ ๆ ได้ 3 กลุ่ม ดังต่อไปนี้ 

HLA Class I มขีนาดประมาณ 2,000 kb ประกอบด้วย 3 
loci ได้แก่ HLA-A, HLA-B และ HLA-C โปรตีน HLA กลุ่มนี้
พบบนผวิเซลล์ทกุชนดิทีม่นีวิเคลยีส ท�ำหน้าทีใ่นการน�ำเสนอ
แอนตเิจนทีพ่บในเซลล์ (intracellular antigen) ให้แก่ CD8+ 
cytotoxic T lymphocyte 

HLA Class II มขีนาดประมาณ 1,000 kb ประกอบด้วย 
3 loci ได้แก่ HLA-DR, HLA-DP และ HLA-DQ โปรตีน HLA 
กลุม่นีพ้บเฉพาะในเซลล์ทีเ่กีย่วข้องกบัระบบภมูคิุม้กนั เช่น B 
lymphocyte, macrophage, dendritic cell และ activated 
T lymphocyte ท�ำหน้าทีน่�ำเสนอแอนตเิจนทีไ่ด้จากภายนอก
เซลล์ (exogenous antigen) ให้แก่ CD4+ T helper cell 

HLA Class III มีขนาดประมาณ 1,000 kb ท�ำหน้าที่
ในการสังเคราะห์โปรตีนหลายชนิดที่มีบทบาทส�ำคัญใน
กระบวนการอักเสบ เช่น complements C2, C4, factor B, 
tumor necrosis factor-alpha (TNF -alpha), lymphotoxin 
และ heat shock protein 

5.	 กลไกการเกิดปฏิกิริยาการแพ้ยาทางผิวหนัง
ปัจจุบันนักวิทยาศาสตร์ได้ตั้งสมมุติฐานขึ้นมาหลาย

สมมุติเพื่ออธิบายกลไกที่ยาสามารถกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกัน
ของร่างกายที่เป็นผลท�ำให้เกิดปฏิกิริยาการแพ้ยาชนิดที่
เกิดขึ้นช้า (delayed drug hypersensitivity reaction) เช่น 
การแพ้ยาทางผิวหนัง จากข้อมูลการวิจัยในปัจจุบัน พบว่า 

รูปที่ 3	 รายชื่อยาที่เป็นสาเหตุของการแพ้ยาชนิด SJS และ TEN สูงที่สุด 5 ล�ำดับแรกตั้งแต่ปี พ.ศ. 2527-2553 

(ข้อมูลจากศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ ส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา 
กระทรวงสาธารณสุข)2
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การแพ้ยาชนิดที่เกิดขึ้นช้านี้ เป็นผลจากการที่ CD4+ และ 
CD8+ T cell สามารถจับกับโมเลกุลของยาผ่าน T cell  
receptor (TCR) เป็นผลท�ำให้เกดิการกระตุน้ระบบภมูคิุม้กนั
ของร่างกายทีต้่องอาศยั HLA หรอื MHC (MHC-dependent 
pathway) โดยโครงสร้างของยาที่ท�ำหน้าที่เป็นแอนติเจน 
หรอื antigenic determinant ทีจ่ะสามารถกระตุน้ให้ร่างกาย
สร้างแอนติบอดีที่จ�ำเพาะ (specific antibody) ต่อยาได้นั้น 
อาจเป็นโครงสร้างทั้งโมเลกุล หรือเพียงส่วนใดส่วนหนึ่งของ
โมเลกุลยาก็ได้ ซึ่งกลไกการเกิดปฏิกิริยาการแพ้ยาชนิดนี้ใน
ปัจจุบันมี 2 สมมติฐานใหญ่ ๆ ได้แก่
		  5.1	 Hapten และ prohapten concept9,10

	 โดยทั่วไปยาที่สามารถท�ำหน้าที่เป็นแอนติเจน
กระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายได้จะต้องมีขนาดโมเลกุล
ค่อนข้างใหญ่ (มากกกว่า 1,000 ดาลตันขึ้นไป) ส�ำหรับยา
บางชนิดที่มีขนาดโมเลกุลเล็ก ๆ เช่น ยากลุ่ม penicillin  
จะท�ำหน้าที่เป็นแอนติเจนโดยตรงไม่ได้ แต่จะท�ำหน้าที่
เป็น “hapten” ที่จะต้องไปจับกับสารที่มีโมเลกุลใหญ่ ๆ 
ภายในเซลล์ เช่น โปรตีนที่อยู่ภายในหรือภายนอกเซลล์ โดย
อาศัยพันธะโควาเลนท์ (covalent bond) นอกจากนี้ยาบาง
ชนิด เช่น sulfamethoxazole จะท�ำหน้าที่เป็น pro-hapten  
เพราะไม่สามารถจับกับโปรตีนของเซลล์ได้โดยตรง จ�ำเป็น
ต้องถูกเมแทบอลิซึมให้อยู่ในรูปของเมแทบอไลต์ที่ว่องไว
ก่อน (sulphamethoxazole-nitroso) จึงจะสามารถจับกับ
โปรตีนของเซลล์ได้ จากนั้น hapten-carrier complex ที่เกิด
ขึ้นนี้จะถูกน�ำเข้าสู่ proteasome ของ antigen presenting 

cell เพื่อย่อยให้เล็กลงโดยเอนไซม์ proteinases กลายเป็น 
immunogenic peptide ที่มีขนาดเล็กประมาณ 8-24 amino 
acid จากนั้น peptide-hapten conjugate ที่เกิดขึ้นนี้จะถูก
น�ำเข้าสู่ endoplasmic reticulum (ER) และเข้าจับกับ HLA 
molecule และถูกน�ำไปเสนอที่ผิวเซลล์ (รูปที่ 4) จากนั้น 
จงึเกดิปฏกิริยิาระหว่าง T-cell receptor (TCR) และแอนตเิจน 
(โมเลกุลของยาหรือเมแทบอไลต์ของยา) ที่จับอยู ่กับ  
HLA เป็นผลท�ำให้ T cells มกีารแบ่งตวั (clonal expansion) 
และพฒันา (differentiation) ไปเป็น T-inducer/-helper (TH) 
cell หรือกลายเป็น T-killer/-suppressor cell นอกจากนี ้
แล้วแอนติเจนที่จับอยู่บน MHC นี้ยังอาจถูกน�ำไปเสนอต่อ 
immature B cell และเมื่อมีการหลั่งสาร cytokine ต่าง ๆ  
ออกจาก TH cell จะท�ำให้ immature B cell เกิดการแบ่งตัว  
และพัฒนาไปเป็น mature B cell และ plasma cell ที่
สามารถสังเคราะห์แอนติบอดีได้ เมื่อผู้ป่วยได้รับยาที่เป็น
สาเหตุของการแพ้เข้าไปอีกครั้งก็จะกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกัน
นี้เป็นผลท�ำให้เกิดปฏิกิริยาการแพ้ยาเกิดขึ้น 
		  5.2	 P-i concept (Pharmacological interaction of 
drugs with immune receptors)11

		  สมมติฐานนี้เชื่อว ่ายาหรือเมแทบอไลต์ของยา
สามารถจับกับ TCR ของ T cell ได้โดยตรงโดยอาศัยพันธะ
อื่นที่ไม่ใช่พันธะโควาเลนต์ (non-covalent bond) โดยที่ 
ไม่จ�ำเป็นต้องจับกับโปรตีนของเซลล์ก่อน เป็นผลท�ำให้เกิด
การกระตุ้น T cell ที่ต้องอาศัยโมเลกุล HLA ร่วมด้วย ท�ำให้
เกิดสาร cytokine ต่าง ๆ ออกมา เป็นผลท�ำให้เกิดปฏิกิริยา
การแพ้ยาเกิดขึ้น ปัจจุบันพบว่า TCR มีมากกว่า 1,000 ชนิด

รูปที่ 4 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยาการแพ้ยาชนิดที่เกิดขึ้นช้า12
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	 6.	 ความสมัพนัธ์ระหว่างลกัษณะพนัธกุรรมของยนี 
HLA กับการแพ้ยาทางผิวหนังชนิดรุนแรง
	 จากรายงานการวิจัยในปัจจุบันพบว่าลักษณะทาง
พันธุกรรมของยีน HLA มีความสัมพันธ์กับการแพ้ยาทาง
ผิวหนังของยาหลายชนิด ซึ่งในที่นี้จะขอสรุปข้อมูลส�ำคัญที่
ได้จากงานวิจัยเหล่านั้น ดังต่อไปนี้
		  6.1	 ความสัมพันธ์ของยีน HLA-B*5801 กับ 
การแพ้ยาทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยา allopurinol
		  Allopurinol เป็นยาลดกรดยูริกที่นิยมใช้รักษา 
โรคเกาต์ (gout) หรือใช้ในผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัดเพื่อ
ป้องกันภาวะแทรกซ้อนจากการที่เลือดมีระดับกรดยูริกสูง 
Hung และคณะได้ศึกษาความสัมพันธ์ของลักษณะทาง
พนัธกุรรมของยนี HLA กบัการเกดิการแพ้ยาทางผวิหนงัชนดิ
รุนแรงจากการใช้ยา allopurinol ในผู้ป่วยชาวจีนเชื้อสายฮั่น 
โดยแบ่งเป็น SJS จ�ำนวน 13 ราย, SJS/TEN overlap จ�ำนวน 
5 ราย, TEN จ�ำนวน 3 ราย, HSS จ�ำนวน 30 ราย และผู้ป่วย
ทีใ่ช้ยา allopurinol แต่ไม่มอีาการแพ้จ�ำนวน 135 ราย พบว่า
ผูป่้วยทีเ่กดิการแพ้ยาทางผวิหนงัชนดิรนุแรงจาก allopurinol 
ทุกราย (ร้อยละ 100) มียีน HLA-B*5801 ในขณะที่มีเพียง 
ร้อยละ 15 ของผู้ป่วยที่ใช้ยานี้แต่ไม่มีอาการแพ้ยา โดย 
ผู้ที่มียีน HLA-B*5801 จะมีความเสี่ยงต่อการเกิด SJS/TEN 
จากการใช้ยา allopurinol สูงถึง 580 เท่า26 นอกจากนี้จาก
รายงานการวิจัยผู้ป่วยชาวยุโรป พบว่ามีเพียงร้อยละ 55 
ของผู้ป่วยที่เกิด SJS/TEN จากยา allopurinol ที่มียีน HLA-
B*5801 ร้อยละ 55 และผูป่้วยชาวยโุรปทีม่ยีนี HLA-B*5801  
มีความเสี่ยงต่อการเกิด SJS/TEN จากการใช้ยา allopurinol 
สูงถึง 80 เท่า27 
		  ส�ำหรับประชากรไทย ผู ้เขียนและคณะได้ศึกษา 
ผู้ป่วยชาวไทย ที่เกิด SJS/TEN จากยา allopurinol จ�ำนวน 
27 ราย พบว่าผูป่้วยทกุราย (ร้อยละ 100) มยีนี HLA-B*5801 
แต่พบยีนนี้ในผู้ป่วยกลุ่มที่ไม่มีการแพ้ยาเพียง 7 ราย จาก
จ�ำนวนทั้งหมด 54 ราย (ร้อยละ 12.96) และพบว่าผู้ป่วยที่มี
ยีน HLA-B*5801 มีความเสี่ยงที่จะเกิดการแพ้ยาชนิด SJS/
TEN จากยา allopurinol สูงกว่าผู้ที่ไม่มียีนนี้ถึง 384 เท่า28

	 จากที่กล่าวมาจะเห็นว่าการเกิด SJS/TEN จากการ
ใช้ยา allopurinol มคีวามสมัพนัธ์กบัยนี HLA-B*5801 สงูมาก 
ดงันัน้ยนี HLA-B*5801 น่าจะมปีระโยชน์ในการตรวจคดักรอง
ผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งทีจ่ะแพ้ยาทางผวิหนงัชนดิรนุแรงจากยา 
allopurinol
		  6.2	 ความสัมพันธ์ของยีน HLA-B*1502 กับ 
การแพ้ยาทางผิวหนังจากยา carbamazepine (CBZ)

	 CBZ เป็นยาทีใ่ช้รกัษาอาการชกัจากผูป่้วยโรคลมชกั  
(epilepsy) และระงับอาการปวดปลายประสาท (neuralgia)  

ยานีจ้ดัเป็นยาส�ำคญัอนัดบัต้น ๆ  ทีเ่ป็นสาเหตทุ�ำให้เกดิอาการ
ไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงที่พบได้ในประชากร
หลาย ๆ ประเทศ และจากรายงานของ World Health  
Organization Uppsala Monitoring Center (WHO-UMC) 
พบว่าประเทศไทยเป็นประเทศที่มีรายงานการเกิด SJS/TEN 
จาก CBZ สูงเป็นอันดับหนึ่งของโลก13 

	 ในปี ค.ศ. 2004 Chung และคณะได้ท�ำการศึกษา
ความสัมพันธ์ของลักษณะทางพันธุกรรมของยีน HLA กับ 
การเกิด SJS จากการใช้ยา CBZ ในผู้ป่วยชาวจีนฮั่น จ�ำนวน 
44 ราย พบว่าผู้ป่วยที่เกิด SJS ทุกราย มียีน HLA-B*1502 
(ร้อยละ 100) ในขณะที่ผู้ป่วยที่ได้รับยา CBZ แต่ไม่เกิด SJS 
พบยีนนี้เพียง 3 ใน 101 ราย (ร้อยละ 2.97) และพบว่าผู้ป่วย
ที่มียีน HLA-B*1502 มีความเสี่ยงต่อการเกิด SJS/TEN เมื่อ
มีการใช้ยา CBZ สูงกว่าผู้ที่ไม่มียีนนี้ถึง 2,504 เท่า14 และ
จากการศึกษาต่อมาโดยคณะนักวิจัยชุดนี้พบว่าเฉพาะยีนที่
อยู่ใน HLA locus เท่านั้นที่มีความสัมพันธ์กับการเกิด SJS/
TEN โดยการแพ้ยาแบบ SJS/TEN จาก CBZ ไม่มีความ
สัมพันธ์กับลักษณะทางพันธุกรรมของยีนอื่น ๆ เช่น tumor 
necrosis factor-alpha ( TNF-alpha), heat shock protein 
และเอนไซม์ที่เกี่ยวข้องกับการเปลี่ยนแปลงยา CBZ ผู้ป่วย
ที่มียีน HLA-B*1502 จะมีความเสี่ยงต่อการเกิด SJS/TEN  
จากการใช้ยา CBZ สูงถึง 1,357 เท่า แต่ลักษณะทาง
พันธุกรรมของยีน HLA-B*1502 ไม่มีความสัมพันธ์กับ 
การเกดิการแพ้ยาทางผวิหนงัแบบ maculopapular eruption 
หรือ hypersensitivity syndrome15 อย่างไรก็ตามการวิจัย
ในประชากรชาวอังกฤษ และญี่ปุ่นกลับไม่พบความสัมพันธ์
ระหว่างยนี HLA-B*1502 กบั SJS/TEN ทีเ่กดิจากยา CBZ16-18 
แต่พบว่ายีน HLA-A*3101 จะมีความสัมพันธ์สูงกับการเกิด 
SJS/TEN จากยา CBZ ในประชากรกลุ่มนี้17,18

	 ส�ำหรับประเทศไทย Lochareonkul และคณะ ได้
ศึกษาความสัมพันธ์ของยีน HLA-B*1502 กับการเกิด SJS 
จากการใช้ยา CBZ ในผูป่้วย SJS จ�ำนวน 6 ราย พบว่าผูป่้วย
ทุกรายมียีน HLA-B*1502 โดยผู้ป่วยที่มียีน HLA-B*1502 มี
ความเสี่ยงต่อการเกิด SJS/TEN จากยา CBZ สูงกว่าผู้ที่ไม่มี
ยีนนี้ถึง 25.5 เท่า และไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างยีน HLA-
B*1502 กบัการเกดิ maculopapular eruption19 ต่อมาผูเ้ขยีน
และคณะได้ศึกษาความสัมพันธ์ของลักษณะทางพันธุกรรม
ของยีน HLA กับการเกิด SJS/TEN จากการใช้ยา CBZ ใน 
ผูป่้วยชาวไทย จ�ำนวน 42 ราย พบยนี HLA-B*1502 ในผูป่้วย 
SJS/TEN จ�ำนวน 37 ราย (ร้อยละ 88.10) ในขณะทีผู่ป่้วยทีไ่ด้
รับยา CBZ แต่ไม่เกิด SJS/TEN พบยีน HLA-B*1502 เพียง 
5 ราย (ร้อยละ 11.90) ผู้ที่มียีน HLA-B*1502 มีความเสี่ยงที่
จะเกิดการแพ้ยาชนิด SJS/TEN จากการใช้ยา CBZ สูงกว่า
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ผู้ที่ไม่มียีนนี้ถึง 54.76 เท่า20 ซึ่งผลการศึกษาสอดคล้องกับ
การศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยที่ใช้ยา CBZ เพื่อระงับอาการปวด
ปลายประสาท 21

		  ปัจจบุนัมรีายงานความสมัพนัธ์ของยนี HLA-B*1502 
กบัการเกดิ SJS/TEN ในประชากรของประเทศแถบเอเชยีอืน่ ๆ   
ด้วย22 จากข้อมลูข้างต้นจะเหน็ได้ว่ายนี HLA-B*1502 มคีวาม
สัมพันธ์กับการเกิด SJS/TEN จากยา CBZ เฉพาะในผู้ป่วย
ชาวเอเชยีบางประเทศเท่านัน้ ไม่พบความสมัพนัธ์นีใ้นผูป่้วย
ชาวยุโรป และชาวญี่ปุ่น แสดงให้เห็นว่า เชื้อชาติ (ethnicity) 
ของประชากรน่าจะมีผลกับความสัมพันธ์ดังกล่าว หรืออาจ
จะมียีนอื่นที่มี linkage disequilibrium กับยีน HLA-B*1502 
ที่ก่อให้เกิดการแพ้ยาแบบ SJS/TEN จากการใช้ยา CBZ 
ด้วย นอกจากนี้ยังเป็นที่น่าสังเกตว่าประชากรในประเทศ
แถบเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ จะมีความถี่แอลลีล (allele  
frequency) ของยีน HLA-B*1502 สูงกว่าประชากรเอเชีย
ตะวันออกเฉียงเหนือ หรือชาวคอเคเชียน ดังนั้นยีน HLA-
B*1502 น่าจะมีประโยชน์ในการตรวจคัดกรองผู้ป่วยที่มี
ความเสี่ยงต่อการเกิด SJS/TEN จากยา CBZ ก่อนที่แพทย์
จะสั่งจ่ายเพื่อหลีกเลี่ยงการเกิดการแพ้ยาทางผิวหนังชนิด
รุนแรงของยา CBZ ในประชากรประเทศเหล่านี้ ในปลายปี 
ค.ศ. 2007 คณะกรรมการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา 
ได ้สั่งให ้มีการปรับปรุงฉลากยา CBZ ใหม่ โดยให้มี 
การระบุข้อมูลเกี่ยวกับความสัมพันธ์ของยีน HLA-B*1502 
กับความเสี่ยงในการเกิด SJS/TEN และระบุว่าผู้ป่วยที่เป็น 
ชาวเอเชีย หรือมีบรรพบุรุษเป็นชาวเอเชียควรได้รับการตรวจ
คดักรองยนี HLA-B*1502 ก่อนทีจ่ะได้รบัยา CBZ เพือ่ป้องกนั
การเกิด SJS/TEN23,24 ส�ำหรับประเทศไทย บริษัทโนวาร์ตีส 
(ประเทศไทย) ที่เป็นผู้แทนจ�ำหน่ายยา CBZ ภายใต้ชื่อการ
ค้า Tegretol ได้จัดท�ำเอกสารก�ำกับฉบับภาษาไทยที่มีข้อมูล
ของยีน HLA-B*1502 และการแพ้ยาทางผิวหนังชนิดรุนแรง 
บนค�ำเตือนและข้อควรระวังของยาด้วย
		  นอกจากนีย้งัพบว่าการแพ้ยาทางผวิหนงัชนดิรนุแรง
แบบ SJS จากยา oxcarbamazepine ซึง่เป็นยาในกลุม่เดยีว
กับ CBZ จะเกี่ยวข้องกับยีน HLA-B*1502 ด้วย25 
		  6.3 	ลกัษณะทางพนัธกุรรมของยนี HLA-B*1502 
กับการแพ้ยาทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยา phenytoin
		  Phenytoin (PHT) เป็นยากันชักที่มีสูตรโครงสร้าง
เคมเีป็นแบบวงแหวนเช่นเดยีวกบั CBZ จากข้อมลูเชงิระบาด
วทิยาพบว่าผูป่้วยบางรายทีแ่พ้ยา CBZ มโีอกาสทีจ่ะเกดิการ
แพ้ยา PHT ได้ด้วย จากรายงานเบือ้งต้น ในผูป่้วยชาวจนีและ
ชาวไทยที่แพ้ยา PHT แบบ SJS จ�ำนวน 5 ราย พบว่าทุกราย
มียีน HLA-B*150213,29 อย่างไรก็ตามจากการศึกษาต่อมาใน 

ผู้ป่วยชาวจีนฮั่นพบว่ามีเพียงร้อยละ 30.8 ของผู้ป่วยที่แพ้ 
PHT แบบ SJS/TEN (8 ใน 26 ราย) เท่านั้นที่มียีน HLA-
B*1502 โดยผู้ที่มียีน HLA-B*1502 มีความเสี่ยงต่อการเกิด 
SJS/TEN สงูกว่าผูท้ีไ่ม่มยีนีนีถ้งึ 5 เท่า30 ส�ำหรบัผลการศกึษา
ในผู้ป่วยชาวญี่ปุ่น31 และชาวไทย32 ที่เกิด SJS/TEN จากยา 
PHT ไม่พบว่ายีน HLA-B*1502 มีความสัมพันธ์กับการเกิด 
SJS/TEN จาก PHT อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
		  6.4 	ลักษณะทางพันธุกรรมของยีน HLA กับ 
การแพ้ยาทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยากันชักอื่น ๆ 
	 Phenobarbital (PNB) และ lamotrigine (LMG) เป็น
ยากันชักที่มีสูตรโครงสร้างเคมีเป็นแบบวงแหวนเช่นเดียว
กับ CBZ จากรายงานผู้ป่วยชาวจีนฮั่นจ�ำนวน 1 รายที่แพ้ยา 
PNB แบบ TEN พบว่ามียีน HLA-B*150229 แต่จากรายงาน
ผู้ป่วยชาวญี่ปุ่นที่แพ้ยา PNB แบบ SJS หรือ TEN จ�ำนวน 
3 ราย พบว่าไม่มีรายใดมียีน HLA-B*150215 ส�ำหรับ LMG 
ผลการศึกษาในผู้ป่วยชาวจีนฮั่นไมพ่บความสัมพันธ์ระหว่าง
ยีน HLA-B*1502 กับการแพ้ยา LMG แบบ SJS/TEN30 และ 
ผลการศึกษาในประชากรชาวยุโรปเมื่อเร็ว ๆ นี้ พบว่าผู้ป่วย 
ที่มียีน HLA-B*3801 มีความเสี่ยงต่อการแพ้ยา LMG  
แบบ SJS/TEN สูงถึง 4.7 เท่า27

		  6.5 	ความสัมพันธ์ของยีน HLA-B*5701 กับ 
การแพ้ยาทางผิวหนังจากยา abacavir
		  Abacavir เป็นยาที่ใช้รักษาการติดเชื้อไวรัสเอชไอวี  
ในกลุ่ม nucleoside reverse transcriptase inhibitor ที่
มีอาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยคือ การเกิดผื่น จากการ
ศกึษาโดย Mallal และคณะพบว่าผูป่้วยทีม่ยีนี HLA-B*5701  
มีความเสี่ยงต ่อการเกิดการแพ้ยาทางผิวหนังจากยา  
abacavir สูงกว่าผู้ป่วยที่ไม่มียีนนี้ถึง 117 เท่า 33 นอกจากนี ้
ยังพบว่าการแพ้ยา abacavir มีความสัมพันธ์กับ HLA-
DRB1*0701 และ HLA-DQ3 อีกด้วย โดยผู้ที่มียีน HLA-
B*5701, HLA-DRB1*0701 และ HLA-DQ3 ร่วมกนัมโีอกาส
เสี่ยงต่อการเกิดการแพ้ยาจากยา abacavir สูงถึง 822 เท่า33  
ผลการวิจัยนี้สอดคล้องกับผลการวิจัยของ Hetherington 
และคณะ34

		  เช่นเดยีวกบัยา CBZ ความสมัพนัธ์ระหว่างยนี HLA-
B*5701 กบัการแพ้ยาทางผวิหนงัจากยา abacavir พบเฉพาะ
ในประชากรชาวคอเคเชียนเท่านั้น ไม่พบความสัมพันธ์ของ
ยีน HLA-B*5701 กับการเกิดการแพ้ยาจากยา abacavir 
ในผู้ป่วยเชื้อชาติ Hispanics35 ปัจจุบันข้อมูลความสัมพันธ์
ระหว่างยีน HLA-B*5701 กับการแพ้ยาทางผิวหนังของยา 
abacavir จะถูกระบุไว้ชัดเจนในเอกสารก�ำกับ นอกจากนี้
คณะกรรมการอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกาได้แนะน�ำให้



Srinagarind  Med  J  2013:  28(1)ศรีนครินทร์เวชสาร 2556; 28(1)128

Role of Human Leukocyte Antigens on Severe Cutaneous บทบาทของ Human Leukocyte Antigen กับการแพ้ยาทางผิวหนัง

ท�ำการตรวจยีน HLA-B*5701 เพื่อคัดกรองผู้ป่วยที่มีความ
เสี่ยงที่จะเกิดการแพ้ยานี้ด้วย
		  6.6	 ลกัษณะทางพนัธกุรรมของยนี HLA-B*3505 
กับการแพ้ยาทางผิวหนังจากยา nervirapine
		  Nevirapine เป็นยาทีใ่ช้รกัษาการตดิเชือ้ไวรสั เอชไอวี  
ในกลุ่ม non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor 
ที่มีอาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยคือ การเกิดผื่น ซึ่งมักจะ
เกิดในช่วง 4-6 สัปดาห์แรกของการรักษา และมีโอกาสเกิด
เพิม่ขึน้ถ้าใช้ร่วมกบัยาต้านไวรสัอืน่ ๆ  จากรายงานการศกึษา 
เบือ้งต้นพบว่า ยนี HLA-DRB1*0101 น่าจะมคีวามสมัพนัธ์กบั
การเกดิการแพ้ยา nevirapine ในผูป่้วยชาวออสเตรเลยี36 แต่
เมือ่ศกึษาในประชากรชาว Sardinian พบว่าไม่มคีวามสมัพนัธ์
กัน แต่มีความสัมพันธ์กับยีน HLA-C8 และ HLA-B1437  
จากการศึกษาในผู้ป่วยติดเชื้อไวรัส เอชไอวี ชาวไทย พบว่า 
ผู้ที่มียีน HLA-B*3505 มีความเสี่ยงต่อการแพ้ยาทางผิวหนัง
จากยา nevirapine สูงกว่าผู้ที่ไม่มียีนนี้ถึง 30 เท่า38

		  6.7	 ลักษณะทางพันธุกรรมของยีน HLA กับยา 
sulfonamide
		  Sulfonamide เป็นยาปฏิชีวนะที่ใช้ในการรักษาโรค
ตดิเชือ้หลายชนดิ ในปี ค.ศ. 1976-1985 มรีายงานการศกึษา
ลักษณะทางพันธุกรรมของยีน HLA กับการเกิดอาการแพ้ยา
ทางผิวหนังชนิดรุนแรงแบบ TEN จากยากลุ่ม sulfonamide 
ในผู้ป่วยชาวฝรั่งเศส จ�ำนวน 13 ราย พบว่าผู้ป่วยทุกราย
มียีน HLA-DR*7 และพบยีน HLA-A*29 และ HLA-B*12  
ในผู้ป่วยจ�ำนวน 6 และ 10 ราย ตามล�ำดับ39

		  จากการศึกษาในผู้ป่วยชาวยุโรปที่เกิด SJS/TEN 
จากยา sulfamethoxazole จ�ำนวน 25 ราย พบว่าร้อยละ  
16 ของผู้ป่วยมียีน HLA-B*3801 ซึ่งสูงกว่าความถี่ของแอล
ลีลนี้ในประชากรชาวยุโรปทั่ว ๆ ไป (ร้อยละ 4.3) และผู้
ป่วยที่มียีน HLA-B*3801 มีความเสี่ยงที่จะเกิด SJS/TEN 
จากยา sulfamethoxazole สูงกว่าผู้ที่ไม่มีแอลลีลนี้ถึง 4.3 
เท่า27 จากรายงานผู้ป่วยในผู้ป่วยชาวญี่ปุ่นที่เกิด SJS/TEN 
จากยา methazolamide จ�ำนวน 4 ราย พบว่า 3 ราย มียีน 
HLA-B*5940 นอกจากนี้ยังมีรายงานผู้ป่วยชาวเกาหลีที่แพ้
ยา acetazolamide แบบ SJS 1 ราย มียีน HLA-B*59 ด้วย41

สรุป
	 อาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงแบบ SJS/
TEN เป็นอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาที่เป็นสาเหตุ
หนึ่งที่ท�ำให้เกิดการเจ็บป่วย และเป็นอันตรายถึงแก่ชีวิตได้ 
ข้อมูลจากการวิจัยในปัจจุบันพบว่าลักษณะทางพันธุกรรม
ของยนี HLA มคีวามสมัพนัธ์สงูกบัการแพ้ยาทางผวิหนงัชนดิ

รนุแรง จากยาหลายชนดิ แต่อย่างไรกต็ามเป็นทีน่่าสงัเกตว่า
ความสมัพนัธ์ระหว่างลกัษณะทางพนัธกุรรมของยนี HLA กบั 
การแพ้ยาทางผิวหนังของยาเหล่านี้ จะมีความจ�ำเพาะกับ
ชนิดของยาที่เป็นสาเหตุที่ท�ำให้เกิดอาการแพ้ยา เชื้อชาติ
ของผู้ป่วย รวมทั้งมีความจ�ำเพาะกับชนิดของอาการแพ้ยา
ทางผิวหนังที่เกิดขึ้นด้วย ยีน HLA น่าจะสามารถน�ำมาใช้
ตรวจคัดกรองผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงต่อการเกิดการแพ้ยา
ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยา โดยเฉพาะ SJS/TEN จากยา 
บางชนิด เช่น CBZ, allopurinol และ abacavir เพื่อช่วย
ให้แพทย์หรือเภสัชกรสามารถท�ำนายการแพ้ยาได้ล่วงหน้า 
ท�ำให้การรักษาผู้ป่วยมีความปลอดภัยมากยิ่งขึ้น นอกจากนี้
ยงัเป็นการลดภาระค่าใช้จ่ายในการดแูลผูป่้วยเมือ่เกดิอาการ
ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา รวมทั้งลดอัตราการสูญเสียชีวิต
ที่อาจจะเกิดจากการใช้ยาได้ด้วย
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