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หลกัการและวตัถปุระสงค:  ผืน่แบบ acute generalized
exanthematous pustulosis (AGEP) เปนปฏิกิริยาทาง
ผวิหนงัทีม่ตีมุหนองเลก็ ๆ  ขึน้กระจายบนผวิหนงัรวมกบัการมี
อาการของระบบตางๆ ภายในรางกาย ผืน่ชนดินีอ้าจเกดิจาก
ยาหรอืการตดิเชือ้แบบเฉยีบพลนั ซึง่การมคีวามรเูกีย่วกบัผืน่
ชนดินีจ้ะชวยหลกีเลีย่งการตรวจวนิจิฉยัและการรกัษาทีไ่มถกูตอง
เมือ่เทยีบกบัประเทศแถบยโุรปขอมลูเกีย่วกบัอบุตักิารณและ
ยาที่คาดวาเปนสาเหตุของการเกิดผื่นชนิด AGEP ใน
ประเทศแถบเอเชยียงัมจีำกดั การศกึษาครัง้นีม้วีตัถปุระสงค
ที่จะศึกษาอุบัติการณการเกิดผื่น AGEP และยาที่คาดวา
เปนสาเหต ุในผปูวยทีเ่ขารบัการรกัษาในโรงพยาบาลอดุรธานี
วิธีการศึกษา: การศึกษาครั้งนี้ผูวิจัยไดทำการสำรวจ
ขอมูลผูปวย AGEP ยอนหลังจากเวชระเบียนของผูปวยที่
เขารบัการรกัษาในโรงพยาบาลอดุรธาน ีจ. อดุรธาน ีตัง้แต 28
ธนัวาคม พ.ศ. 2549 - 19 กนัยายน พ.ศ. 2556 ซึง่เกณฑ
การวนิจิฉยั AGEP ไดทำตามทีเ่คยมรีายงานกอนหนานี้
ผลการศึกษา: จากการสำรวจขอมูลผูปวย AGEP จำนวน
25 ราย พบวามีผูปวยเพศหญิงรอยละ 64 (16/25 ราย)
ระยะเวลาเฉลี่ยหลังจากผูปวยเริ่มยาจนพบการแพยามีคา
5.16 ± 3.97 วนั  [ชวง 2-15 วนั] โดยระยะเวลาทีผ่ปูวยแตละ
รายเขารับการรักษาตัวอยูในโรงพยาบาลมีคาเฉลี่ย 2.08 ±
1.91 วัน [ชวง 1-8 วัน] จากการประมาณคาอุบัติการณ
การ เกดิผืน่แพยา AGEP ในประชากรจงัหวดัอดุรธาน ีพบมี
คาประมาณ 2.34 รายตอลานคนตอป โดยยาที่คาดวาเปน
สาเหตขุองการเกดิผืน่ชนดินี้ ทีพ่บมากทีส่ดุ คอื ยาปฏชิวีนะ
(21/25 ราย, รอยละ 84) โดยเฉพาะอยางยิง่ยาปฏชิวีนะทีม่ี
สตูรโครงสรางแบบ beta-lactam ring (17/25 ราย, รอยละ
68) นอกจากนีย้าในกลมุอืน่ๆ เชน  phenytoin, prednisolone
และ pseudoephredine กส็ามารถทำใหเกดิผืน่แพชนดินีไ้ด
ดวย

Background and objectives: Acute generalized exan-
thematous pustulosis (AGEP) is a cutaneous reaction
characterized by a sudden eruption of widespread
nonfollicular sterile pustules associated with systemic
symptoms.  AGEP may cause by drug or acute infection.
The recognition of AGEP is important in order to avoid
incorrect diagnosis and incorrect treatment.  Compare
to European countries, the report about the incidence
and culprit drug of AGEP in Asian countries is very
limited.  Here, we reviewed the incidence of AGEP and
culprit drugs in patients admitted in Udonthani Hospital.
Methods: A retrospective review of patients’ medical
records who have been diagnosed as AGEP and
admitted in Udonthani Hospital during 28 December 2006
– 19 September 2013 was performed.  The diagnosis
criteria for AGEP was as previously described.
Results: Twenty-five patients were diagnosed with
AGEP during the studied period.  Of these patients, 64%
(16/25 cases) were females.  The mean onset of AGEP
was 5.16 ± 3.97 days [range 2-15 days].  The mean
hospital admission period for treatment of AGEP was
2.08 ± 1.91 days [range 1-8 days].  The estimated preva-
lence of AGEP in Udonthani was about 2.34 cases/
million people/year.  The most common culprit drug for
AGEP was antibiotics (21/25 cases, 84%) particularly
beta-lactam ring antibiotics (17/25, 68%).  In addition,
other drugs such as phenytoin, prednisolone and
pseudoephedrine were also identified as the culprit drugs
for AGEP.
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สรุป: อุบัติการณและยาที่คาดวาเปนสาเหตุของการเกิดผื่น
ชนดิ AGEP ทีพ่บในประชากรชาวไทยทีศ่กึษาสอดคลองกบั
ที่มี รายงานในประชากรชาวยุโรป ซึ่งการที่เราทราบขอมูล
ทาง คลินิกของการเกิดผื่นชนิดนี้จะชวยหลีกเลี่ยงการตรวจ
วนิจิฉยัและการรกัษาทีไ่มถกูตอง ทำใหผปูวยไดรบัการรกัษา
ทีเ่หมาะสมอยางรวดเรว็ และจะชวยลดความรนุแรงทีเ่กดิกบั
ผูปวยได
คำสำคญั: Acute generalized exanthematous pustulosis,
AGEP, อบุตักิารณ, ยาทีค่าดวาเปนสาเหตุ

Conclusions:  The incidence and list of culprit drugs of
AGEP observed in the study Thai population were quite
similar to those reported in European populations. The
recognition of AGEP is of clinical significance in order to
avoid incorrect diagnosis and incorrect treatment.
Keyword: Acute generalized exanthematous, AGEP,
Incidence, Culprit drug

บทนำ
Acute generalized exanthematous pustulosis

(AGEP) เปนพยาธสิภาพทางผวิหนงัซึง่จดัอยใูนกลมุอาการ
ทางผิวหนังที่มีผลตอระดับที่สูงขึ้นของเม็ดเลือดขาวชนิด
นิวโทรฟล (neutrophilic dermatoses)  โดย AGEP มักมี
ลักษณะที่จำเพาะของผื่นที่สำคัญ ไดแก มีไข มีตุมหนอง
เลก็ ๆ สวนใหญมขีนาดเลก็กวา 5 มลิลเิมตร จำนวนมากขึน้
กระจายอยบูนผืน่นนูแดงในผวิหนงัชัน้ intraepithelium หรอื
ชัน้ใตผวิหนงั stratum corneum (รปูที ่ 1) มรีะดบัเมด็เลอืด
ขาวชนดินวิโทรฟล (neutrophil) เพิม่ขึน้ (มากกวา 7 x 109

เซลลตอลติร)1-3

สาเหตหุลกัของผืน่ชนดินีอ้าจเกดิจากยาหรอืการตดิเชือ้
จากรายงานการศกึษาทีผ่านมาในตางประเทศพบวายาทีเ่ปน
สาเหตสุำคญัของ AGEP สวนใหญ ไดแก ยาปฏชิวีนะ (เชน
amoxicillin, clindamycin, erythromycin, cotrimoxazole
metronidazole, cotrimoxazole) ยากันชัก (เชน carba-
mazepine) ยาตานการอกัเสบ (nonsteroidal antiinflamatory
agents)4-7 นอกจากยาแลวสารเคมบีางชนดิ เชน iohexol และ
ปรอท8,9  กส็ามารถทำใหเกดิผืน่ชนดิดงักลาวไดดวย  ถงึแม
ผื่นชนิดนี้จะสามารถทำนายการดำเนินของโรคไดคอนขางดี
แตพยาธิสภาพทางผิวหนังที่เกิดขึ้นอาจกอใหเกิดอันตรายที่
รนุแรงถงึแกชวีติได  ดงันัน้ผืน่แพยาชนดินีจ้งึถกูจดัเปนผืน่แพ
ยาทีม่รีะดบัความรนุแรงสงู เชนเดยีวกบั Stevens–Johnson
Syndrome (SJS), toxic epidermal necrolysis (TEN) และ
drug-induced eosinophilia and systemic syndrome
(DRESS) หรอื drug-induced hypersensitivity syndrome
(HSS)3  จากรายงานพบวา AGEP ทีเ่กดิในผปูวยสงู อายแุละ
มโีรคอืน่รวมดวยจะมอีตัราการเสยีชวีติ (mortality rate) สูง
ถงึรอยละ 1-21

จากที่กลาวขางตนถึงแมผื่นชนิด AGEP อาจกอความ

รุนแรงไดถึงชีวิต แตผื่นแพยาชนิดนี้พบไดไมบอยนัก
จากรายงานในตางประเทศพบผูปวยเพียง 1-5 รายตอ
ผูปวยหนึ่งลานรายตอป1 สำหรับประเทศไทยเทาที่ทราบยัง
ไมมีรายงานของอุบัติการณการเกิดผื่นชนิดนี้ในประชากร
ไทย ดงันัน้โดยทัว่ไปแพทยหรอืเภสชักรมกัไมไดตระหนกัถงึ
ผื่นชนิดนี้เมื่อทำการประเมินการแพยาในผูปวยที่เขารับการ
รักษาที่โรงพยาบาล  เปนสาเหตุใหทำการรักษาไมถูกวิธี
ดังนั้นการวินิจฉัยที่ถูกตองในเวลาที่รวดเร็วนาจะมีสวนชวย
ลดการเกิดความรุนแรงของผื่นชนิดนี้ในผูปวยแตละรายได

การศึกษาครั้งนี้มีวัตถุประสงคที่จะศึกษาอุบัติการณ
ลกัษณะ การเกดิผืน่ AGEP ของผปูวยทีเ่ขารบัการรกัษาใน
โรงพยาบาลอดุรธาน ีตัง้แต 28 ธนัวาคม พ.ศ. 2549 – 19
กนัยายน พ.ศ. 2556

วิธีการศึกษา
รูปแบบของการศึกษา

การศกึษาครัง้นีเ้ปนการศกึษาเชงิสำรวจ (survey study)
โดยผู วิ จัยไดทำการสำรวจขอมูลผูปวย  AGEP จาก
เวชระเบยีนของผปูวยทีเ่ขารบัการรกัษาในโรงพยาบาลอดุรธานี
จ. อุดรธานี ซึ่งเปนโรงพยาบาลศูนย ขนาด 900 เตียง
โดยทำการสำรวจเวชระเบยีนผปูวยทีเ่ขารบัการรกัษาในโรงพยาบาล
ตัง้แต ธนัวาคม พ.ศ. 2549 –  กนัยายน พ.ศ. 2556
กลุมตัวอยาง

ผูปวยที่มีบันทึกในเวชระเบียนวาเกิดอาการแพยาชนิด
มีผื่นและตุมหนอง (AGEP) ตามเกณฑวินิจฉัยลักษณะการ
แพแบบ AGEP1-3 โดยผปูวยจะตองมอีาการดงัตอไปนี ้มไีขสงู
(มากกวา 38 องศาเซลเซยีส) มผีืน่คนั หรอืผืน่แดงบวมนนู
หลงัจากนัน้จะมตีมุหนองขนาดเลก็ๆ (เลก็กวา 5 มลิลเิมตร)
ขึ้นกระจายบนผื่นแดงที่เกิดขึ้นกอนอยางรวดเร็ว มีระดับ
neutrophil มากกวา 7 x 109 ตวัตอลติร
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การเก็บขอมูล
สำรวจขอมลูจากเวชระเบยีนของผปูวย ซึง่ไดแก ขอมลู

ทั่วไป ประกอบดวย อายุ เพศ โรคที่เปนมากอน ประวัติ
การแพยาในอดตี ขอมลูเกีย่วกบัยา และขอมลูการวนิจิฉยัโรค
ประกอบดวย ลักษณะของผื่น ชนิดของผื่นแพยา การหลุด
ลอกของเยื่อบุ ยาที่ไดรับ และยาที่คาดวาเปนสาเหตุของ
การเกดิผืน่ ระยะเวลาทีย่ากอใหเกดิอาการแพ ผลการตรวจ
ทางหองปฏิบัติการ
การวิเคราะหขอมูลและการทดสอบทางสถิติ

ใชสถิติเชิงพรรณนา เชน ความถี่ รอยละ คาเฉลี่ย
สวนเบีย่งเบนมาตรฐาน การประเมนิความนาจะเปนของยาที่
เปนสาเหตุของการแพยาชนิด AGEP ใชเกณฑ Naranjo’s
algorithm10

ผลการศึกษา
         จากการรวบรวมขอมลูการแพยาของผปูวยในโรงพยาบาล
อดุรธาน ีเปนระยะเวลา 6 ป 9 เดอืน ตัง้แตวนัที ่28 ธนัวาคม
พ.ศ. 2549 – 19 กันยายน พ.ศ. 2556 พบผูปวยที่ไดรับ
การวินิจฉัยวาเกิดผื่นชนิด AGEP ที่มีสาเหตุจากยาจำนวน
ทัง้หมด 25 ราย (ตารางที ่1)

จากการสำรวจพบวายาสวนใหญที่พบวาเปนสาเหตุ
ของการเกิดผื่นชนิด AGEP ในผูปวยที่เขารับการรักษาใน
โรงพยาบาลอุดรธานี ไดแก ยาในกลุมยาปฏิชีวนะ โดยพบ
ผปูวย AGEP ทีค่าดวาเกดิ AGEP จากยาปฏชิวีนะจำนวนถงึ
21 รายจากจำนวนผูปวย ทั้งหมด 25 ราย (คิดเปนรอยละ
84.0) สวนผปูวยอกี 4 ราย จากจำนวน 25 ราย (คดิเปนรอยละ
16.0) เกดิจากยาอืน่ๆ ทีไ่มใชยาในกลมุยาปฏชิวีนะ (ตารางที่
2)

สำหรับยาในกลุมปฏิชีวนะที่พบวาเปนสาเหตุของการ
แพชนิด AGEP ที่พบมากที่สุด ไดแก กลุมยาที่มีสูตรโครง
สรางทางเคมเีปนแบบ beta-lactam ring พบจำนวนทัง้หมด
17 ราย จากผูปวยทั้งหมด 25 รายที่เกิดผื่นแพยาชนิดนี้
(คดิเปนรอยละ 68.0) โดยพบวาเกดิจากยากลมุ penicillins
จำนวน 8 ราย (คิดเปนรอยละ 32.0 ของผูปวยทั้งหมด)
เกดิจากยาในกลมุ cephalosporins จำนวน 6 ราย (รอยละ
24.0 ของผปูวยทัง้หมด) และเกดิจากยาในกลมุ carbapenem
จำนวน 3 ราย (รอยละ 12.0 ของผูปวยทั้งหมด) สำหรับ
ยาปฏชิวีนะชนดิอืน่ทีไ่มมโีครงสรางทางเคมแีบบ  beta- lactam
ring ที่พบวาเปนสาเหตุของ AGEP ไดแก clindamycin,
colistin และ metronidazole โดยพบผปูวย จำนวน 1-2 ราย
(ตารางที ่2) นอกจากยาในกลมุยา ปฏชิวีนะแลว การศกึษา
ครั้งนี้ยังพบวายาอื่นๆ ที่เปนสาเหตุ ของการเกิดผื่นชนิด
AGEP ไดแก phenytoin, prednisolone และ pseudoephe-
drine โดยพบผปูวยทีเ่กดิ AGEP จากยา เหลานีจ้ำนวน 1-2
ราย (ตารางที ่2 และรปูที ่2)

สำหรับระยะเวลาหลังจากไดรับยาจนพบการแพยา
ในผปูวยทัง้ 25 ราย พบวาอยใูนชวง 2–15 วนั (คาเฉลีย่ 5.16
±3.97 วัน) จากการประเมินความนาจะเปนของยาที่คาดวา
เปนสาเหตุของการเกิด AGEP ตาม Naranjo’s algorithm
พบอยใูนระดบั นาจะใช (probable คะแนน 5-7 ) จำนวน 23
ราย (รอยละ 92.0)  อาจจะใช (possible คะแนน 2-3 ) จำนวน
2  ราย (รอยละ 8.0) (ตารางที ่2) ระยะเวลาทีผ่ปูวยแตละราย
เขารบัการรกัษาตวัอยใูนโรงพยาบาลชวง 1-8 วนั (คาเฉลีย่
2.08 ± 1.91 วนั) ผปูวยทัง้หมดหายดหีลงัไดรบัการรกัษา

วิจารณ
ถึงแมผื่นแพยาชนิด AGEP จะถูกจัดใหอยูในกลุมของ

การแพยาทางผิวหนังชนิดรุนแรงชนิดหนึ่ง แตเมื่อเทียบ
กบัการแพยาชนดิ SJS หรอื TEN แลว ขอมลูเกีย่วกบัการเกดิ
ผื่นแพยาชนิดนี้ประชากรไทยมีจำกัดมาก  เทาที่ทราบ
การศกึษาครัง้นีเ้ปนการศกึษาผืน่แพยาชนดิ AGEP ครัง้แรก
ในผูปวยชาวไทย ทั้งนี้คณะผูวิจัยไดทำการรวบรวมขอมูล
การแพยาชนิด AGEP ของผูปวยที่เขารับการรักษาใน
โรงพยาบาลอดุรธาน ีจ. อดุรธาน ี เปนระยะเวลา 6 ป  9 เดอืน
(ตัง้แต 28 ธนัวาคม พ.ศ. 2549 – 19 กนัยายน พ.ศ. 2556)
พบวามีผูปวยที่ เกิดผื่นแพยาชนิดนี้จำนวน 25  ราย
เฉลีย่ประมาณ 3.62  รายตอป

สำหรับชนิดของยาที่คาดวาเปนสาเหตุของการเกิดผื่น
ชนิดนี้ในผูปวยที่เขารวมการศึกษาที่พบมากที่สุด ไดแก ยา
ปฏิชีวนะที่มีสูตรโครงสรางทางเคมีแบบ beta-lactam ring
ซึง่ไดแก  penicillins, cephalosporins  และ carbapenems

 

ตารางที ่1 จำแนกเพศ อาย ุและประวตักิารแพยาของผปูวย
ทีเ่กดิผืน่แพยาชนดิ AGEP

ผปูวย

จำนวนผูปวยทั้งหมด
เพศ

หญงิ
ชาย

ชวงอายุ
นอยกวา 12 ป
12-59 ป
> 60 ป

ประวัติการแพยา
เคย
ไมเคย

จำนวน (รอยละ)

25 (100)

16 (64.0)
9 (36.0)

3 (12.0)
13 (52.0)
9 (36.0)

8 (32.0)
17 (68.0)
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Incidence of Drug induced-Acute Generalized Exanthematousอบุตักิารณของการแพยาชนดิมผีืน่และตมุหนองในโรงพยาบาลอดุรธานี

 

ตารางที่ 2 รายละเอียดของยา ระยะเวลาที่เริ่มเกิดการแพยา และระดับความนาจะเปนของการแพยาในผูปวย AGEP แต
ละราย
ผปูวย
รายที่ ชื่อยาที่คาดวา

เปนสาเหตุ
กลมุยา ความนาจะเปน

ของการแพยา
ระยะเวลาที่
เกดิ ผืน่หลงั
จากรับยา

ระยะเวลาในการ
รกัษา ตวัในโรง
พยาบาล (วนั)

ผลลพัธของ
การรกัษา

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25

Amoxicillin
Amoxicillin- clavulanic acid
Amoxicillin-c lavulanic acid
Penicillin V
Cloxacillin
Cloxacillin-Dicloxacillin
Ampicillin
Piperacillin/Tazobactam
Ceftazidime
Ceftazidime
Ceftriaxone
Cefoperazon/su;bactam
Cefotaxime
Cefazolin
Meropenem
Meropenam
Imipenem/cilastatin
Clindamycin
Clindamycin
Colistin
Metronidazole
Phenytoin
Phenytoin
Prednisolone
Pseudoephredine

ยาปฏชิวีนะ
ยาปฏชิวีนะ
ยาปฏชิวีนะ
ยาปฏชิวีนะ
ยาปฏชิวีนะ
ยาปฏชิวีนะ
ยาปฏชิวีนะ
ยาปฏชิวีนะ
ยาปฏชิวีนะ
ยาปฏชิวีนะ
ยาปฏชิวีนะ
ยาปฏชิวีนะ
ยาปฏชิวีนะ
ยาปฏชิวีนะ
ยาปฏชิวีนะ
ยาปฏชิวีนะ
ยาปฏชิวีนะ
ยาปฏชิวีนะ
ยาปฏชิวีนะ
ยาปฏชิวีนะ
ยาปฏชิวีนะ
ยากันชัก
ยากันชัก
สเตียรอยด
ยาลดน้ำมูก

ใช (Probable +5)
ใช (Probable +5)
อาจจะใช (Possible +3)
ใช (Probable +5)
ใช (Probable+6)
อาจจะใช (Possible +3)
ใช (Probable  +5)
ใช (Probable +5)
ใช (Probable +5)
ใช (Probable +6)
ใช (Probable +6)
ใช (Probable +5)
ใช (Probable +7)
ใช (Probable +5)
ใช (Probable +5)
ใช (Probable +5)
ใช (Probable +5)
ใช (Probable +5)
ใช (Probable +5)
ใช (Probable +5)
ใช (Probable +6)
ใช (Probable +5)
ใช (Probable +5)
ใช (Probable +5)
ใช (Probable +6)

2
10
8
3
2
2
2
4
4
3
3
3
4
10
15
4
5
2
2
3
11
4
5
15
3

1
1
1
1
8
2
1
4
2
1
2
2
4
4
1
1
2
1
1
1
1
1
1
7
1

หายดี
หายดี
หายดี
หายดี
หายดี
หายดี
หายดี
หายดี
หายดี
หายดี
หายดี
หายดี
หายดี
หายดี
หายดี
หายดี
หายดี
หายดี
หายดี
หายดี
หายดี
หายดี
หายดี
หายดี
หายดี

โดยพบผูปวยที่เกิด AGEP จากยา  penicillins มากที่สุด
นอกจากยาปฏชิวีนะแลวยงัพบวายากลมุอืน่ๆ เชน phenytoin,
prednisolone  หรอื pseudoephredine pseodoephredine
กส็ามารถทำใหเกดิการแพยา AGEP ไดดวย ขอมลูของชนดิ
ยาที่ทำใหเกิดการแพชนิด AGEP ที่พบในการศึกษาครั้งนี้
สอดคลองกับที่เคยมีรายงานในตางประเทศที่พบวายา
ปฏชิวีนะในกลมุ penicillins, cepharosporins, clindamycin
และ metronidazole เปนยาที่พบบอยวาเปนสาเหตุของ
AGEP3-4 สำหรับระยะเวลาที่เกิดการแพหลังจากไดรับยา
พบวามีคาเฉลีย่ 5.16 ± 3.97 วนั (ชวง 2 – 15 วนัหลงัไดรบั
ยา) ซึง่สอดคลองกบัรายงานการศกึษาในตางประเทศ9 ผปูวย
ทั้ง 25 ราย หายดีหลังจากไดรับการรักษาแสดงใหเห็นวา
ผื่นแพยาชนิดนี้ จะสามารถทำนายการดำเนินของโรคได
คอนขางด ีแตอยางไรกต็าม อาจทำใหเกดิอาการทีร่นุแรงถงึ
แกชวีติไดในผปูวยบางราย โดยเฉพาะผปูวยสงูอายแุละผทูีม่ี
โรคอื่นรวมดวยรปูที ่1 ลกัษณะของผืน่ AGEP
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รปูที ่2 อบุตักิารณการเกดิผืน่แพยาชนดิ AGEP จำแนกตามกลมุยา

สรุป
ขอมูลที่ ไดจากการศึกษาครั้ งนี้นาจะทำใหแพทย

เภสชักร และบคุลากรทางการแพทย ไดทราบถงึอบุตักิารณ
ของ AGEP ในประชากรไทย รวมทัง้ชนดิของยาทีเ่ปนสาเหตุ
เพื่อที่บุคคลกรเหลานี้จะตระหนักถึงผื่นแพยาชนิดนี้มากขึ้น
ซึ่งจะสามารถนำไปสูการวินิจฉัยผื่นแพยาไดอยางถูกตอง
ทำใหผูปวยไดรับการรักษาที่เหมาะสมอยางรวดเร็ว และ
จะชวยลดความรุนแรงที่เกิดกับผูปวยได
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