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หลักการและวัตถุประสงค : ถึงแมการแพยาทางผิวหนังชนิด
รนุแรงจากการใชยา เชน Stevens-Johnson Syndrome (SJS),
Toxic Epidermal Necrolysis (TEN), Drug Hypersensitivity
Syndrome (DHS) จะมอีบุตักิารณการเกดิคอนขางต่ำ  แตอาจสง
ผลเปนอันตรายถึงแกชีวิตได อัลโลพูรินอล เปนยาลดกรดยูริก
ทีน่ยิมใชในการรกัษาโรคเกาตและภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงู ยานี้
จัดเปนสาเหตุสำคัญของการแพยาทางผิวหนังชนิดรุนแรงใน
ประชากรไทย การศึกษาครั้งนี้มุงศึกษาความสัมพันธระหวาง
ลักษณะทางพันธุกรรมของยีน HLA-B*58:01 กับการแพยาทาง
ผิวหนังชนิดรุนแรงที่เกิดจากยาอัลโลพูรินอลในผูปวยที่เขารับ
การรกัษาใน โรงพยาบาลอดุรธานี
วิธีการศึกษา : ผูปวยที่แพยาทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยา
อลัโลพรูนิอลแบบ SJS, TEN หรอื DHS จำนวน 23 ราย และ
ผปูวยไดรบัยาอลัโลพรูนิอล แตไมมอีาการแพยาจำนวน 30 ราย
รวบรวมจากโรงพยาบาลอดุรธาน ี โดยผปูวยทัง้สองกลมุจะถกูเกบ็
ตัวอยางเลือดเพื่อนำมาศึกษาลักษณะทางพันธุกรรมของยีน
HLA-B*58:01 โดยใชหลกัการ allele-specific polymerase chain
reaction และวเิคราะหความสมัพนัธของยนี HLA-B*58:01 กบั ความ
เสี่ยงของการเกิดการแพยาทางผิวหนังชนิดรุนแรงโดยใชสถิติ
Fisher’s exact test
ผลการศึกษา :  ผูปวยที่แพยาทางผิวหนังชนิดรุนแรงจาก
ยาอลัโลพรูนิอล จำนวน 23 ราย พบวามผีปูวย  21 ราย (รอยละ
91.30) มียีน HLA-B*58:01 ในขณะทีพ่บยนีนีใ้นผปูวยทีท่นตอยา
เพยีง 1 รายใน 30 ราย (รอยละ 3.33) เทานัน้ โดยผปูวยทีม่ยีนี
HLA-B*58:01 มีความเสี่ยงที่จะเกิดการแพยาทางผิวหนังชนิด

Background and Objective :  Severe cutaneous adverse
drug reactions (SCAR) such as Stevens-Johnson Syndrome
(SJS), Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) and Drug
Hypersensitivity Syndrome (DHS) are rare but life-threatening.
Allopurinol is a uric acid lowering drug commonly used for
treatment of gouty arthritis and hyperuricemia.  This drug has
been reported as one of the most common culprit drug for
SCAR in Thailand. This study aimed to investigate the
relationship between HLA-B*58:01 and allopurinol-induced SCAR
in patients who admitted in Udonthani Hospital.
Methods : Twenty-three allopurinol-induced SJS, TEN or DHS
patients and 30 allopurinol-tolerant patients were recruited from
Udonthani Hospital.  Peripheral blood sample was collected
and used for HLA-B*58:01 genotyping using allele-specific
polymerase chain reaction technique.  Fisher’s exact test was
used to analyze the association between allopurinol-induced
SJS, TEN or DHS and HLA-B*58:01.
Results : Twenty-one (21/23, 91.30%) allopurinol-induced SJS,
TEN or HSS patients carried HLA-B*58:01 while only 1 (1/30,
3.33%) of the control group had this allele.  The risk of
allopurinol-induced SJS, TEN or DHS was significantly higher
in the patients with HLA-B*58:01 with an odds ratio (OR) of
304.5 (95% CI 21.56 – 12,968.95, p<0.05).
Conclusions : A strong association between HLA-B*58:01
and allopurinol-induced SJS, TEN or DHS was observed in

ยนี HLA-B*58:01 สัมพันธกับความเสี่ยงตอการแพยาทางผิวหนังชนิด
รุนแรงที่เกิดจากยาอัลโลพูรินอลในผูปวยที่เขารับการรักษา
ในโรงพยาบาลอุดรธานี
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HLA-B*58:01 Genotype is Associated with Risk of Severe Cutaneous Reoctionsยีน HLA-B*58:01 สัมพันธกับความเสี่ยงตอการแพยาทางผิวหนัง

บทนำ
อาการไมพงึประสงคจากการใชยาเปนปฏกิริยิาทีเ่กดิขึน้

โดยไมไดตั้งใจ และอาจกอใหเกิดอันตรายตอผูปวยไดทั้ง ๆ
ที่ใชยาในขนาดปกติ ทั้งนี้อาการแพยาทางผิวหนังนับเปน
อาการไมพึงประสงคจากยาที่มีรายงานมากที่สุด โดยพบสูง
ถึงรอยละ 54-59 ของรายงานอาการไมพึงประสงคทั้งหมด1

อาการแพยาทางผิวหนังอาจมีตั้งแตอาการไมรุนแรง เชน
maculopapular exanthema, urticaria, erythema multiforme
จนถึงมีอาการรุนแรงถึงแกชีวิต เชน Stevens-Johnson
Syndrome (SJS), Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) และ
Drug Hypersensitivity Syndrome (DHS) จากรายงานสรปุ
อาการไมพึงประสงคของศูนยเฝาระวังความปลอดภัย
ดานผลติภณัฑสขุภาพ สำนกังานคณะกรรมการอาหารและยา
กระทรวงสาธารณสขุในชวงป พ.ศ. 2527 – 25532 พบวาอลั
โลพูรินอล (ซึ่งเปนยาลดกรดยูริกที่นิยมใชในการรักษา
โรคเกาต หรือใชในผูปวยที่ไดรับยาเคมีบำบัด) เปนสาเหตุ
สำคัญอันดับ 2 ที่กอใหเกิดอาการแพยาทางผิวหนังชนิด
รนุแรงเหลานีใ้นประชากรไทย

เมือ่เรว็ๆ นี้ Hung และคณะ3  ไดรายงานความสมัพนัธ
ของลักษณะทางพันธุกรรมของยีน HLA กับการเกิดการ
แพยาทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากการใชยาอัลโลพูรินอล
ในผูปวยชาวจีนเชื้อสายฮั่น จำนวน 51 ราย พบวาผูปวย
ทกุราย (รอยละ 100) มยีนี HLA-B*58:01 ในขณะทีพ่บยนีนี้
ในผปูวยทีไ่มมอีาการแพยาเพยีง 20 รายใน 135 ราย (รอยละ
15) เทานัน้ โดยผทูีม่ยีนี HLA-B*58:01 จะมคีวามเสีย่งตอการ
แพยาทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยานี้สูงถึง 580 เทา3 เมื่อ
เทียบกับผูที่ไมมียีนนี้ อยางไรก็ตามจากการศึกษาตอมา
พบวามีเพียงประมาณรอยละ 40-50 ของผูปวยชาวยุโรป
หรือ ชาวญี่ปุนที่เกิด SJS/TEN จากยาอัลโลพูรินอลที่มียีน
HLA-B*58:01 ดงันัน้ในประชากรกลมุนีผ้ทูีม่ยีนี HLA-B*58:01
จะมคีวามเสีย่งตอการเกดิ SJS/TEN จากการใชยาอลัโลพรูนิอล
เพียงแค 40-80 เทา4 สำหรับการศึกษาในประชากรไทย
ในผปูวยจำนวน 27 รายทีม่กีารแพยาอลัโลพรูนิอลแบบ SJS

รนุแรงจากการใชยาอลัโลพรูนิอลสงู กวาผทูีไ่มมยีนีนีถ้งึ 304.5 เทา
(95% ของชวงความเชือ่มัน่ มคีา 21.56 – 12,968.96, p<0.05).
สรปุ : ยนี HLA-B*58:01 มคีวามสมัพนัธสงูมากกบัการเกดิการแพยา
ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากการใชยาอัลโลพูรินอลในกลุม
ประชากรที่นำมาศึกษา ดังนั้นการตรวจวินิจฉัยทางพันธุศาสตร
ของยนี HLA-B*58:01 ในผปูวยชาวไทยกอนไดรบัยาอลัโลพรูนิอล
จะมีสวนสำคัญอยางยิ่งที่จะชวยลดความเสี่ยงตอการเกิดอาการ
แพยาชนดิรนุแรงทีม่อีนัตราย ถงึแกชวีตินีไ้ด
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หรือ TEN พบวาผูปวยทุกรายมียีน HLA-B*58:01 ในขณะ
ที่พบยีนนี้เพียงประมาณรอยละ 13 ในผูปวยที่ไมแพยา5

อยางไรก็ตามยังไมมีรายงานวายีน HLA-B*58:01 มีความ
สัมพันธกับการแพยาอัลโลพูรินอลแบบ DHS ในผูปวย
ชาวไทยเชนเดียวกับการแพยาแบบ SJS หรือ TEN
ที่มีรายงานกอนหนานี้หรือไม

สำหรับการศึกษาในครั้งนี้มีวัตถุประสงคเพื่อพิสูจน
ถึงความสัมพันธระหวางลักษณะทางพันธุกรรมของยีน
HLA-B*58:01 กบัการแพยาทางผวิหนงัชนดิรนุแรงแบบ SJS,
TEN หรอื DHS ทีเ่กดิจากยาอลัโลพรูนิอลในผปูวยทีเ่ขารบั
การรักษาที่โรงพยาบาลอุดรธานี ขอมูลที่ไดจากการศึกษา
ครั้งนี้ จะมีประโยชนอยางยิ่งในการใชพิจารณาวายีน
HLA-B*58:01 เปนตัวบงชี้ทางพันธุกรรมที่ดีในการทำนาย
การเกิดอาการไมพึงประสงคทางผิวหนังชนิดรุนแรง
จากการใชยาดังกลาวในผูปวยชาวไทยหรือไม

วิธีการศึกษา
อาสาสมัครกลุมตัวอยาง

การศกึษาครัง้นีเ้ปนการศกึษาแบบ case-control study
ซึ่งทำการคัดเลือกอาสาสมัครจากผูปวยที่มีประวัติเขารับ
การรกัษาในโรงพยาบาลอดุรธานใีนชวง ธนัวาคม พ.ศ. 2551
ถงึตลุาคม พ.ศ. 2556 โดยแบงอาสาสมคัรออกเปนสองกลมุ
ไดแก กลุมทดลองซึ่งเปนผูปวยที่ใชยาอัลโลพูรินอล และ
เกดิการแพยาแบบ SJS, TEN หรอื DHS ภายในระยะเวลา
3 เดือนหลังจากใชยาและกลุมควบคุมซึ่งเปนผูปวยที่ใชยา
อลัโลพรูนิอลเปนระยะเวลามากกวา 6 เดอืน แตไมเกดิอาการ
แพยาทางผิวหนังชนิดใดๆ การศึกษาในครั้งนี้ไดผาน
การรบัรองดานจรยิธรรมการวจิยัในมนษุย จากคณะกรรมการ
จริยธรรมการวิจัยในมนุษย มหาวิทยาลัยขอนแกน และ
คณะกรรมการพจิารณาการศกึษาวจิยัในคน กระทรวงสาธารณสขุ
อาสาสมัครทุกรายเขารวมโครงการวิจัย โดยสมัครใจและ
ไดลงลายมือในเอกสารยินยอมเขารวมโครงการวิจัย

allopurinal-induced SCAR patients who admitted in Udonthani
Hospital.  Our results suggest that HLA-B*58:01 is a very
useful genetic marker for screening Thai patients who may be
at higher risk of allopurinol-induced life-threatening SCAR.
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จากขอมูลการศึกษาที่ผานมาในผูปวยชาวจีนพบวา
ความถี่ของยีน HLA-B*58:01 ในกลุมทดลองและในกลุม
ควบคมุมคีารอยละ 100 (51/51 ราย) และรอยละ 15 (20/135
ราย) ตามลำดับ 3 จากการคำนวณพบวาจะตองมีผูปวย
ทีเ่ขารวมการศกึษาครัง้นีก้ลมุละไมต่ำกวา 7 ราย

ตัวอยางจีโนมิกดีเอ็นเอ
อาสาสมัครแตละรายจะถูกเก็บตัวอยางเลือดจาก

หลอดเลือดดำที่แขน จำนวน 8-10 มิลลิลิตร จากนั้นนำ
มาปนเหวี่ยงเพื่อแยกเซลลเม็ดเลือดขาว เพื่อนำมาสกัด
จีโนมกิดเีอน็เอ (gDNA)โดยใชชดุสกดั QIAamp DNA Blood
mini kit (QIAGEN GmbH, Germany)

การศกึษาลกัษณะทางพนัธกุรรมของ  HLA-B*58:01
ตัวอยางจีโนมิกดีเอ็นเอของผูปวยแตละรายจะถูก

นำมาวิเคราะหยีน HLA-B*58:01 โดยใชชุดตรวจ PG5801
Fast gel kit (Pharmigene, Inc., Taipei, Taiwan) ซึง่อาศยั
เทคนิค allele-specific polymerase chain reaction โดยใช
primer ที่มีความจำเพาะกับยีน HLA-B*58:01 และยีน
human growth hormone ซึง่ใชเปน internal control ทำใหได
PCR product ขนาด 360 bp และ 250 bp ตามลำดบั โดยสวน
ผสมของสารละลาย polymerase chain reaction (PCR)
ประกอบดวย PCR master mix, specific primer, nuclease
free water, Taqpolymerase และตัวอยางจีโนมิกดีเอ็นเอที่
ตองการทดสอบ นำไปเขาเครือ่ง Thermal cycler (Biorad,
USA) เพือ่เพิม่ปรมิาณดเีอน็เอทีต่องการโดยใชโปรแกรม ดงันี้
อุณหภูมิ 95 0C นาน 10 นาที จำนวน 1 รอบ ตอดวยขัน้ตอน
amplification cycle ดงันี้ denaturation, annealing/extention
ทีอ่ณุหภมู ิ95 0C นาน 15 วนิาที และ 68 0C นาน 40 วนิาที
จำนวน 35 รอบ เมือ่ครบเวลา นำดเีอน็เอทีเ่พิม่จำนวนไดไป
แยกขนาดบนแผนวุน agarose ที่ มี ethidium bromide
ผสมอยูโดยใชกระแสไฟฟา 100 โวลต นาน 45 นาที
เมื่อครบเวลา นำแผนวุนไปสองดูภายใตเครื่องสอง UV
ในกรณทีีใ่หผลบวกตอ HLA-B*58:01 จะพบแถบ DNA ขนาด
360 bp และพบแถบ DNA ขนาด 250 bp  สำหรบักรณทีีใ่ห
ผลลบตอ HLA-B*58:01 จะพบเฉพาะแถบ DNA ของยีนที่
ใชเปน internal control ขนาด 250 bp เทานัน้ ทัง้นีจ้ะตอง
พบแถบของยีนที่ใชเปน internal control ในตัวอยาง
ทุกตัวอยาง เพื่อเปนการยืนยันวาปฏิกิริยา PCR เกิดขึ้น
สมบูรณ

การวิเคราะหขอมูลทางสถิติ
ขอมูลทั่วไปของผูปวยจะถูกนำมาวิเคราะหโดยใชสถิติ

เชิงพรรณนา สวนคาความเสี่ยงของการเกิดการแพยาทาง
ผวิหนงัชนดิรนุแรง แสดงโดยคา odds ratio ซึง่คำนวณโดย
ใช Fisher’s exact test  ทำการวเิคราะหความไว (sensitivity)
และความจำเพาะ (specificity) รวมทัง้คำนวณคาความเชือ่มัน่
ทีร่อยละ 95

ผลการศึกษา
รูปที่ 1 แสดงผลที่ไดจากการวิเคราะหลักษณะทาง

พันธุกรรมของยีน HLA-B*58:01 ของผูปวยโดยใชเทคนิค
allele-specific polymerase chain reaction โดย PCR
product ที่ไดจะถูกนำมาแยกขนาดโดยกระแสไฟฟาบน
แผนวุนที่มี ethidium bromide ผสมอยูโดยตัวอยางจีโนมิ
กดีเอ็นเอของอาสาสมัครที่มียีน HLA-B*58:01 จะปรากฏ
แถบดีเอ็นเอ 2 แถบ (ขนาด 360 bp และ 250 bp)
สวนตัวอยางจีโนมิกดีเอ็นเอของอาสาสมัครที่ไมมียีน
HLA-B*58:01 จะพบ ดเีอน็เอเพยีงแถบเดยีว (ขนาด 250 bp)

ผูปวยที่แพยาทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาอัลโล-
พรูนิอลทีเ่ขารวมการศกึษามจีำนวนทัง้หมด 23 ราย ประกอบ
ดวยผปูวย SJS จำนวน 18 ราย, SJS/TEN overlap จำนวน
1 ราย, TEN จำนวน 3 ราย และ DHS จำนวน 1 ราย  โดย
ผปูวยกลมุนีม้อีายเุฉลีย่ 66.03 + 11.95 ป [ชวงอายรุะหวาง
45-84 ป]  เพศชาย 12 ราย (รอยละ 52.17 ) หญิง 11 ราย
(รอยละ 47.83 ) นอกจากนี้ยังพบวา ระยะเวลาที่ผูปวย
ไดรบัยาจนเกดิอาการแพยาทางผวิหนงัชนดิรนุแรงมคีาเฉลีย่
19 + 9.70 วัน [ชวงระหวาง 3-40 วนั] ผปูวยใชระยะเวลา
ในการนอนพกัรกัษาตวัอยทูีโ่รงพยาบาลเฉลีย่ 9.5 + 5.73  วนั
[ชวงระหวาง 2-24 วนั]  โดยคามธัยฐานของคาใชจายในการ
รกัษาพยาบาลมคีา 15,203 บาท [ชวงระหวาง 2,908-118,046
บาท] ในจำนวนผูปวยที่แพยาทางผิวหนังชนิดรุนแรง
ทัง้ 23 ราย ทีเ่ขารบัการรกัษา พบวามผีปูวยจำนวน 2 ราย
(รอยละ 8.70) ทีเ่สยีชวีติในโรงพยาบาล (ตารางที ่1)

จากการวิเคราะหลักษณะทางพันธุกรรมของยีน HLA
ของผปูวยกลมุทีม่อีาการแพยาทางผวิหนงัชนดิรนุแรงจากยา
อัลโลพูรินอล จำนวน 23 ราย พบวามีผูปวยถึง 21 ราย
(รอยละ 91.30) ทีม่ยีนี HLA-B เปนแบบ HLA-B*58:01 ใน
ขณะทีม่ผีปูวยในกลมุทีไ่มแพยาเพยีง 1 ราย (รอยละ 3.33)
เทานัน้ทีม่ยีนี HLA-B เปนแบบ HLA-B*58:01  เมือ่ทำการ
วเิคราะหความสมัพนัธระหวางความเสีย่งตอการเกดิการแพยา
ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาอัลโลพูรินอลกับลักษณะทาง
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HLA-B*58:01 Genotype is Associated with Risk of Severe Cutaneous Reoctionsยีน HLA-B*58:01 สัมพันธกับความเสี่ยงตอการแพยาทางผิวหนัง

รูปที่ 1 แสดงผลการตรวจ HLA-B*58:01 ดวยชุดตรวจ
PG5801 Fast gel kit

ผปูวยทีไ่มมยีนี HLA-B*58:01 (เลนที ่1), ผปูวยทีม่ยีนี
HLA-B*58:01 (เลนที่ 2), ผูปวยที่มียีน HLA-B*58:01
(เลนที ่3), ผปูวยทีไ่มมยีนี HLA-B*58:01 (เลนที ่4), positive
control (เลนที ่5), negative control (เลนที ่6), 100 bp DNA
marker (เลนที ่7)

พันธุกรรมของยีน HLA-B*58:01 พบวาผูปวยที่มียีน
HLA-B*58:01 มีความเสี่ยงที่จะเกิดการแพยาทางผิวหนัง
ชนิดรุนแรงจากการใชยาอัลโลพูรินอลสูงกวาผูที่ไมมียีนนี้
อยางมนียัสำคญัทางสถติถิงึ 304.5 เทา (รอยละ 95 ของ ชวง
ความเชื่อมั่นมีคา 21.56 – 12,968.96, p<0.05) สำหรับ
คาการทำนายการเกิดการแพยาทางผิวหนังชนิดรุนแรง
จากยาอัลโลพูรินอลของยีน HLA-B*58:01 มีคาความไว
(sensitivity) รอยละ 91.30 และคาความจำเพาะ (specificity)
รอยละ 96.67 สวนคาพยากรณผลบวก และคาพยากรณผลลบ
มคีารอยละ 95.45 และ 93.55 ตามลำดบั

วิจารณ
จากรายงานการศึกษาในปจจุบันที่พบวาอาการแพยา

ทางผิวหนังชนิดรุนแรงที่เกิดจากยาบางชนิดมีความสัมพันธ
กบัลกัษณะทางพนัธกุรรมของยนี HLA ของผปูวย6,7 จากผล
การศกึษาในครัง้นีแ้สดงใหเหน็วา ยนี HLA-B*58:01 มคีวาม
สัมพันธอยางมีนัยสำคัญทางสถิติกับการเกิดการแพยาทาง
ผวิหนงัชนดิรนุแรงชนดิ SJS, TEN หรอื DHS จากยาอลัโล
พูรินอลโดยพบคา odds ratio สูงถึง 304.5 (รอยละ 95
ของชวงความเชื่อมั่นเทากับ 21.56 – 12,968.96, p<0.05)
ซึ่งสอดคลองกับผลการศึกษากอนหนานี้ที่ศึกษาความ
สมัพนัธนีใ้นผปูวย SJS, TEN หรอื DHS ทีเ่กดิจาก อลัโลพรูิ
นอลในชาวจนีเชือ้สายฮัน่3 และผปูวย SJS หรือ TEN ที่เกิด
จากอลัโลพรูนิอลชาวไทย 5 เปนทีน่าสงัเกตวุาคา odds ratio
ที่ไดจากการศึกษาครั้งนี้ ในผูปวยที่ เขารับการรักษาที่
โรงพยาบาลอุดรธานีมีคาสูงกวาที่ไดจากการศึกษาใน

 

ตารางที่ 1 ขอมูลทั่วไปของผูปวยแพยาอัลโลพูรินอลใน
โรงพยาบาลอดุรธานี

ขอมลูของผปูวย

ผปูวยทัง้หมด, จำนวนคน (รอยละ)
        SJS
        SJS/TEN overlap
        TEN
        DHS
เพศ, จำนวนคน (รอยละ)
        ชาย
        หญิง
อายุ (ป)
        คาเฉลีย่ + สวนเบีย่งเบนมาตรฐาน
        คามธัยฐาน [ชวง]
ภมูลิำเนา, จำนวนคน (รอยละ)
        อดุรธานี
        นครพนม
โรคประจำตัว, จำนวนคน (รอยละ)
        Gout
        Hypertension
        Diabetes mellitus
        Chronic kidney disease
        Epilepsy
ระยะเวลาที่ไดรับยาจนเกิดอาการแพยา,
จำนวนวัน
        คาเฉลีย่ + สวนเบีย่งเบนมาตรฐาน
        คามธัยฐาน [ชวง]
ระยะเวลานอนรักษาตัวในโรงพยาบาล,
จำนวนวัน
        คาเฉลีย่ + สวนเบีย่งเบนมาตรฐาน
        คามธัยฐาน [ชวง]
คาใชจายในการรกัษาพยาบาล, จำนวนเงนิ
(บาท)
        คามธัยฐาน [ชวง]

ผลลพัธของการรกัษา, จำนวน (รอยละ)
        อาการดขีึน้
        เสียชีวิต

จำนวน

23 (100)
18 (78.26)
1 (4.35)
3 (13.04)
1 (4.35)

12 (52.17)
11 (47.83)

66.03 + 11.95
66 [45-84]

22 (95.65)
1 (4.35)
23 (100)
23 (100)
8 (34.78)
6 (26.09)
5 (21.74)
1 (4.35)

19.00 + 9.70
18 [3-40]

9.57 + 5.61
9 [2-24]

15,203 [1,571-
118,046]

21 (91.30)
2 (8.70)

 

 

ตารางที่ 2 จำนวนผูปวยที่มียีน HLA-B*58:01 ในกลุม
ที่เกิดการแพยาทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาอัลโลพูรินอล
และกลมุทีไ่มแพยา

HLA-B*58:01
allele
มี
ไมมี
รวม

กลมุทีแ่พยาทางผวิหนงั
ชนิดรุนแรง
21 (91.30)
2 (8.70)

23

กลุมที่ไม
แพยา

1 (3.33)
29 (96.70)

30

จำนวนผปูวย (รอยละ)
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Usanee Khunakornsiri, et al.อษุณยี คณุากรสริ,ิ และคณะ

ประชากรชาวยโุรปหรอืญีป่นุถงึ 4-8 เทา  นอกจากผปูวยกลมุ
SJS และ TEN แลวผปูวยทีแ่พยาอลัโลพรูนิอลทีเ่ขารวมการ
ศกึษาครัง้นี ้มกีารแพยาแบบ DHS จำนวน 1 ราย ซึง่ผปูวย
รายนีม้ยีนีเปนแบบ HLA-B*58:01 เชนเดยีวกนั ซึง่สอดคลอง
กับที่มีรายงานในผูปวยชาวจีนฮั่น วายีน HLA-B*58:01
มคีวามสมัพนัธกบัการแพยาทางผวิหนงัแบบ DHS ทีเ่กดิจาก
ยาอลัโลพรูนิอลดวย ซึง่ตางจากยนี HLA-B*15:02 ทีม่คีวาม
สมัพนัธกบัการแพยาทางผวิหนงัชนดิรนุแรงแบบ SJS หรือ
TEN แตไมสัมพันธกับ DHS ที่เกิดจากยาคารบามาซีปน
(carbamazepine)8 สำหรับผูปวย 2 ราย ที่มีอาการแพยา
ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาอัลโลพูรินอล แตไมมียีน
HLA-B*58:01 นั้น คณะผูวิจัยกำลังดำเนินการวิเคราะห
ลกัษณะทางพนัธกุรรมของยนี HLA อืน่ๆ เพิม่เตมิ

จากขอมลูการศกึษาเมือ่เรว็ๆ นีพ้บวายนี HLA ไมไดทำ
หนาที่เปนเพียงแคยีนที่ใชเปนเครื่องหมาย (gene marker)
ในการบงชีถ้งึความเสีย่งตอการแพยาทางผวิหนงัชนดิรนุแรง
จากยาบางชนดิเทานัน้  แตนาจะมบีทบาทสำคญัในกระบวน
การแพยาดวย โดยปจจุบันมีสมมุติฐานที่อธิบายถึงบทบาท
ของ HLA ในการแพยาไวอยางนอยถงึ 3 สมมตุฐิาน ซึง่ไดแก
Hapten/pro-hapten concept, Pharmacological interaction
concept และ Altered repertoire concept ที่แสดงใหเห็น
ถึงบทบาทและความสำคัญของ HLA ในกระบวนการเกิด
อาการไมพึงประสงคทางผิวหนังจากยาตางๆไดเปนอยางดี
สำหรับ Altered repertoire concept ที่เพิ่งรายงานในป
ค.ศ.20129-11 นัน้ ไดหลกัฐานการศกึษาอยางชดัเจนวาโมเลกลุ
ของยาอะบาคาเวยีร (abacavir) สามารถจบักบั HLA-B*57:01
และโมเลกลุของยาคารบามาซปีนสามารถจบักบั HLA-B*15:02
ไดอยางจำเพาะเจาะจง จากนัน้จะทำใหเกดิ การเปลีย่นแปลง
รปูรางและเคมขีอง antigen binding cleft ของ HLA molecule
เปนผลใหมกีารเปลีย่นแปลง repertoire ทำให self-peptide
ligand สามารถจับกับ HLA molecule และถูกนำเสนอตอ
T-cell เปนผลทำใหเกดิปฏกิริยิาการ แพยาเกดิขึน้  นอกจากนี้
ยงัมรีายงานวาการทีย่าคารบามา ซปีนจะทำใหเกดิการแพยา
แบบ SJS/TEN ไดนั้น นอกจากจะอาศัย HLA-B*15:02
แลวยังตองอาศัยการจับกันแบบ จำเพาะเจาะจงระหวาง
โมเลกลุของยากบั T-cell receptor อกีดวย12 ปจจบุนัยงัไมมี
รายงานการศึกษาเกี่ยวกับบทบาท ของ HLA-B*58:01 กับ
กลไกการเกดิการแพยาทางผวิหนงั ชนดิรนุแรงทีเ่กดิจากยา
อลัโลพรูนิอล

เปนที่นาสังเกตุวาผูปวยที่แพยาอัลโลพูรินอลมีคาเฉลี่ย
อายคุอนขางสงู (66.03 + 11.95 ป, ชวงอายรุะหวาง 45-84 ป)
ทัง้นีอ้าจเนือ่งมาจากผปูวยทกุรายไดรบัยาเพือ่รกัษาโรคเกาต
ซึ่งเปนโรคที่เริ่มพบเมื่อผูปวยสูงอายุ ระยะเวลาตั้งแตไดรับ
ยาจนเกิดอาการแพยาทางผิวหนังชนิดรุนแรงอยูในชวง

ระหวาง 3-40 วัน แสดงใหเห็นวาปฏิกิริยาของการแพยา
ในผูปวยแตละรายเร็วชาแตกตางกัน นอกจากนี้ ยังพบวา
ระยะเวลาและคาใชจายเมือ่เขารบัการรกัษาในโรงพยาบาลใน
ผปูวยแตละรายมคีาแตกตางกนัคอนขางมาก ทัง้นี ้อาจเปนผล
จากการแพยาในผปูวยแตละรายมรีะดบัความรนุแรงแตกตางกนั
หรืออาจเปนผลรวมจากโรคที่ผูปวยเปนอยูกอนการแพยา
จากการศกึษาครัง้นีพ้บวาผปูวย 2 ใน 23 ราย (รอยละ 8.70)
เสยีชวีติขณะไดรบัการรกัษาในโรงพยาบาลแสดงวาการแพยา
อัลโลพูรินอลจัดเปนการแพยาที่อันตรายถึงแกชีวิตผูปวย
จำเปนตองไดรับการดูแลอยางใกลชิด

สรุป
ผลการศกึษาในครัง้นีพ้บวาผปูวยชาวไทยทีม่ยีนี HLA-

B*58:01 มีความเสี่ยงตอการแพยาทางผิวหนังชนิดรุนแรง
แบบ SJS, TEN หรือ DHS จากยาอัลโลพูรินอลสูงมาก
โดยพบคา odds ratio สูงถึง 304.5 นอกจากนี้ยังพบวา
การตรวจยีน HLA-B*58:01 มีคาความไวและความจำเพาะ
รวมทั้งมีคาพยากรณผลบวกและคาพยากรณผลลบในการ
ทำนายความเสี่ยงของการแพยาทางผิวหนังชนิดรุนแรง
จากยาอลัโลพรูนิอลมคีาสงูกวารอยละ 90 ซึง่แสดงใหเหน็วา
การตรวจยนี HLA-B*58:01 กอนทีผ่ปูวยจะไดรบัยาอลัโลพรูนิอล
นาจะมสีวนสำคญัในการชวยลดความเสีย่ง ในการเกดิอาการ
แพยาทางผิวหนังชนิดรุนแรงในผูปวยชาวไทยชวยใหแพทย
สามารถเลอืกใชยาทีเ่หมาะสมในการรกัษาผปูวยทำใหผปูวย
ไดรบัความปลอดภยัจากการใชยามากยิง่ขึน้ รวมทัง้ลดอตัรา
การพกิาร หรอืสญูเสยีชวีติทีเ่กดิขึน้จากการแพยาทางผวิหนงั
ชนดิรนุแรงเหลานัน้ไดดวย
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