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บทคัดย่อภาษาไทย 

กฤติกา แย้มพยนต์ : ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมและปัจจัยที่ไม่เก่ียวข้องกับพันธุกรรม กับการเกิดอาการไม่
พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ในผู้ป่วยชาวไทย (ASSOCIATION OF GENETIC FACTORS AND 
NON-GENETIC FACTORS WITH PHENYTOIN-INDUCED SEVERE CUTANEOUS ADVERSE DRUG REACTIONS IN 
THAI PATIENTS) อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก: ผศ. ภญ. ดร.พรพิมล กิจสนาโยธิน, อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม: รศ. ภก. 
ดร.ชลภัทร สุขเกษม, อ. นพ. ชนินทร์ ลิ่มวงศ์{, 248 หน้า. 

ยาเฟนิทอยน์เป็นยากันชักที่มีประสิทธิภาพดีและมีความคุ้มค่าด้านต้นทุนประสิทธิผล แต่ขณะเดียวกันก็เป็นสาเหตุหลัก
ของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง (severe cutaneous adverse drug reactions; SCARs) อาทิ Stevens-
Johnson syndrome (SJS), toxic epidermal necrolysis (TEN), drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms 
(DRESS) และ drug hypersensitivity syndrome (DHS) ในหลายกลุ่มประชากร รวมถึงประชากรชาวไทยด้วย การทราบถึงปัจจัยที่
เป็นความเสี่ยงของการเกิดผื่นแพ้ยาชนิดรุนแรงสามารถช่วยเพิ่มความปลอดภัยและเป็นประโยชน์ในการป้องกันการเกิดอาการ 
ไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังจากยาได้ ในปัจจุบันมีข้อมูลว่าปัจจัยทางพันธุกรรมอาจเป็นส่วนหน่ึงที่ส่งผลให้แต่ละบุคคลมีความเสี่ยงของ
การเกิดผื่นแพ้ยาแตกต่างกัน และมีความเป็นไปได้ว่าปัจจัยที่ไม่เก่ียวข้องกับพันธุกรรมอาจมีส่วนในการส่งเสริมให้เกิดการแพ้ยา ดังน้ัน
การศึกษาน้ีจึงมีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรม  ได้แก่ ลักษณะพันธุกรรมของอัลลีล HLA-B และ
ยีน CYP2C และปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงในแต่ละรูปแบบจาก 
ยาเฟนิทอยน์ในผู้ป่วยชาวไทย โดยท าการศึกษาในผู้ป่วยที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์จ านวน 
36 คน (เป็นผู้ป่วย SJS 15 คน และผู้ป่วย DRESS/DHS 21 คน) และกลุ่มควบคุมซึ่งเป็นผู้ป่วยที่ไม่แพ้ยาเฟนิทอยน์จ านวน 100 คน 
ท า ก า ร เ ก็ บ ตั ว อ ย่ า ง เ ลื อ ด จ า ก ผู้ ป่ ว ย แ ต่ ล ะ ร าย  ตร ว จ ลั ก ษ ณ ะ จี โ น ไ ท ป์ ข อ ง อั ล ลี ล  HLA-B ฺ พ หุ สั ณ ฐ า น ข อ ง
ยีน CYP2C9 และ CYP2C19 พร้อมทั้งทบทวนข้อมูลทั่วไปและประวัติทางคลินิกของผู้ป่วย จากน้ันท าการวิเคราะห์ความสัมพันธ์
ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมและปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับการเกิดผื่นแพ้ยาชนิดรุนแรงแต่ละรูปแบบโดยใช้สถิติ  Fisher’s 
exact test  และการวิเคราะห์ความถดถอยโลจิสติคแบบหลายขั้น ผลจากการวิเคราะห์ความถดถอยโลจิสติคในขั้นสุดท้ายแสดงให้เห็น
ว่าปัจจัยทางพันธุกรรมและปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมที่มีความสัมพันธ์กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง
จากยาเฟนิทอยน์มีความจ าเพาะกับชนิดของผื่นแพ้ยา การมีอัลลีล HLA-B*13:01, HLA-B*56:02/04, ยีน CYP2C19*3 และการใช้ 
omeprazole เป็นยาร่วม เป็นปัจจัยเสี่ยงที่มีความสัมพันธ์อย่างมากกับการเกิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ (adjusted OR = 
13.29, p = 0.0001; adjusted OR = 56.23, p = 0.0007, adjusted OR = 6.75, p = 0.0414 และ adjusted OR = 9.21, p = 
0.0020 ตามล าดับ) ในขณะที่การมียีน CYP2C9*3 และการมีเช้ือสายจีน เป็นปัจจัยเสี่ยงที่มีนัยส าคัญทางสถิติกับการเกิด SJS จากยา 
เฟนิทอยน์ (adjusted OR = 10.41, p = 0.0042 และ adjusted OR =5.40, p = 0.0097 ตามล าดับ) นอกจากน้ันพบว่าการน า
ปัจจัยเสี่ยงทางพันธุกรรมและปัจจัยเสี่ยงที่ไม่เก่ียวข้องกับพันธุกรรมมาใช้ร่วมกันในการท านายการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนัง
ชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์จะช่วยให้ความไวในการท านายเหมาะสมขึ้น และมีความจ าเพาะในการท านายสูงขึ้น โดยสรุปการศึกษาน้ี
แสดงให้เห็นว่าตัวบ่งช้ีทางพันธุกรรมของการเกิดผื่นแพ้ยาชนิด SJS และ DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์มีความแตกต่างกัน ปัจจัยที่ไม่
เก่ียวข้องกับพันธุกรรม ดังเช่น การใช้ omeprazole เป็นยาร่วม มีความสัมพันธ์อย่างมากกับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนัง
ชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์นอกเหนือจากลักษณะทางพันธุกรรมของอัลลีล HLA-B และยีน CYP2C การใช้หลายปัจจัยร่วมกัน
เป็นตัวบ่งช้ีร่วมน่าจะเป็นตัวบ่งช้ีที่ดีกว่าส าหรับท านายการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ 
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บทคัดย่อภาษาอังกฤษ 
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KITTIKA YAMPAYON: ASSOCIATION OF GENETIC FACTORS AND NON-GENETIC FACTORS WITH 
PHENYTOIN-INDUCED SEVERE CUTANEOUS ADVERSE DRUG REACTIONS IN THAI PATIENTS. 
ADVISOR: ASST. PROF. PORNPIMOL KIJSANAYOTIN, Ph.D., CO-ADVISOR: ASSOC. PROF. 
CHONLAPHAT SUKASEM, Ph.D., CHANIN LIMWONGSE, M.D. {, 248 pp. 

Phenytoin (PHT) is a cost effective antiepileptic drugs. However, it is also the common cause 
of severe cutaneous adverse drug reactions (SCARs) such as Stevens-Johnson syndrome (SJS), toxic 
epidermal necrolysis (TEN), drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) and drug 
hypersensitivity syndrome (DHS) in various population, including Thais. Knowing the risk factors of SCARs 
may help to increase medication safety and will be useful to prevent the occurrence of drug-induced 
SCARs. According to the present information, genetic factors may be one of the factors that contribute to 
differences in an individual's risk of cutaneous adverse drug reaction. In addition, it is possible that non-
genetic factors may be also involved in drug allergy. Thus, the purpose of this study was to investigate 
the association of genetic factors including variants in HLA-B and CYP2C genes and non-genetic factors 
with phenotype-specific PHT-induced SCARs in Thai patients. Thirty-six PHT-induced SCARs cases (15 SJS 
and 21 DRESS/DHS) and 100 PHT-tolerant controls were studied. Blood samples were obtained from 
each participant. Variants in HLA-B, CYP2C9 and CYP2C19 genes were genotyped. Demographic of 
patients and their clinical information were reviewed. After that, Fisher’s exact test and multiple logistic 
regression analysis were performed to test the association of genetic and non-genetic factors with 
specific type of SCARs. The results from the final multiple logistic regression models showed that genetic 
and non-genetic factors associated with PHT-induced SCARs were specified to its phenotype. HLA-
B*13:01, HLA-B*56:02/04, CYP2C19*3 and omeprazole co-medication were strongly associated risk factors 
of PHT-induced DRESS/DHS (adjusted OR = 13.29, p = 0.0001; adjusted OR = 56.23, p = 0.0007, adjusted 
OR = 6.75, p = 0.0414 and adjusted OR = 9.21, p = 0.0020, respectively). While, CYP2C9*3 and having 
Chinese ancestry were significant risk factors of SJS (adjusted OR = 10.41, p = 0.0042 and adjusted OR 
=5.40, p = 0.0097, respectively). Moreover, combined genetic and non-genetic risk factors optimized 
sensitivity and increased specificity for predicting PHT-induced SCARs. In conclusion, this study showed 
that distinct genetic markers were associated with PHT-induced SJS and DRESS/DHS. Non-genetic factor, 
omeprazole co-medication, was strongly associated with PHT-induced DRESS/DHS in addition to variants 
in HLA-B and CYP2C genes. Using multiple factors as combined markers may be better predictors for 
PHT-induced SCARs. 
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บทท่ี 1  
บทน า 

 

1.1 ที่มาและความส าคัญของปัญหา 

 

 การเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยา (adverse drug reaction; ADR) โดยเฉพาะ
อย่างยิ่งการแพ้ยา (drug allergy หรือ drug hypersensitivity) เป็นปัญหาส าคัญอย่างหนึ่งท่ีมี
ผลกระทบต่อการดูแลรักษาผู้ป่วย ท าให้เกิดข้อจ ากัดในการใช้ยา อาจส่งผลให้มีค่าใช้จ่ายในการ
รักษาพยาบาลเพิ่มขึ้น ท้ังยังอาจก่อให้เกิดอันตรายแก่ผู้ป่วยจนถึงขั้นเสียชีวิตได้หากไม่ได้รับการ
วินิจฉัยและรักษาอย่างทันท่วงที โดยอาการไม่พึงประสงค์จากยาท่ีพบบ่อยท่ีสุด ได้แก่ อาการทาง
ผิวหนัง (skin disorder) หรือผ่ืนแพ้ยา (cutaneous adverse drug reactions; cADRs) (1) 
เนื่องจากเป็นลักษณะความผิดปกติท่ีสามารถสังเกตได้ง่าย และเป็นสาเหตุประมาณร้อยละ 1-3 ของ
ผู้ป่วยท่ีเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล (2) ผ่ืนแพ้ยาท่ีพบนั้นมีหลายประเภทซึ่งมีระดับความรุนแรง
แตกต่างกันไป ต้ังแต่ผ่ืนชนิดท่ีไม่รุนแรง เช่น rash, maculopapular rash (MPE), urticaria และ 
exfoliative dermatitis จนถึงผ่ืนชนิดท่ีมีความรุนแรงและอาจท าให้เกิดอันตรายถึงแก่ชีวิตได้ หรือท่ี
เรียกว่า severe cutaneous adverse drug reactions (SCARs) เช่น Stevens-Johnson 
syndrome (SJS), toxic epidermal necrolysis (TEN), drug reaction with eosinophilia and 
systemic symptoms (DRESS) และ drug hypersensitivity syndrome (DHS) (3) 

 

 แม้ว่า SJS และ TEN เป็นอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังจากยาท่ีพบไม่บ่อย มี
รายงานอุบัติการณ์ในประเทศแถบยุโรปประมาณ 1-6 และ 0.4-1.2 คน ต่อประชากรล้านคนต่อปี 
ตามล าดับ (4) และมีอุบัติการณ์ในกลุ่มประเทศทางเอเชียประมาณ 2-8 คน ต่อประชากรล้านคนต่อปี 
(5, 6) แต่ผ่ืนแพ้ยาดังกล่าวเป็นอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังท่ีรุนแรง มีอัตราการเสียชีวิตสูง
ประมาณร้อยละ 5-30 (7) โดยลักษณะของผ่ืนแพ้ชนิดนี้จะมีการหลุดลอกของผิวหนัง (skin 
detachment) ร่วมกับมีการอักเสบของเยื่อบุอวัยวะ (mucosal involvement) เช่น ที่บริเวณตา 
ปาก หรืออวัยวะเพศ (7) ท าให้ผู้ป่วยเกิดอาการแทรกซ้อนได้หลายระบบ ท่ีพบบ่อย คือ การอักเสบ
ท่ีเย่ือบุตาซึ่งอาจน าไปสู่การตาบอดถาวรได้ นอกจากนั้นการหลุดลอกของผิวหนังและเยื่อบุต่างๆ ยัง
อาจท าให้เกิดการสูญเสียน้ าและเกลือแร่จนเกิดภาวะเสียสมดุลของน้ าและอิเล็กโทรไลต์ หรืออาจ
เกิดการติดเช้ือแทรกซ้อนจนน าไปสู่การเสียชีวิตได้ (7-9) ยาท่ีเป็นสาเหตุของ SJS และ TEN มี
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มากกว่า 100 ชนิด ซึ่งแตกต่างกันไปในแต่ละกลุ่มประชากร (10) โดยยาท่ีเป็นสาเหตุหลักของการ
เกิด SJS/TEN ในกลุ่มประเทศตะวันตก คือ กลุ่มยาต้านการอักเสบชนิดที่ไม่ใช่ส เตียรอยด์ 
(nonsteroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs) และกลุ่มยาซัลโฟนาไมด์ (4) ในขณะท่ีกลุ่มยา
กันชักท่ีมีสูตรโครงสร้างทางเคมีแบบวงแหวน (aromatic antiepileptic drugs) เช่น 
carbamazepine, phenytoin, phenobarbital และ lamotrigine เป็นสาเหตุหลักของการเกิด 
SJS/TEN ในกลุ่มประเทศเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ (3, 11) นอกจากนั้น DRESS และ DHS เป็นอาการ
ไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาอีกรูปแบบหนึ่งซึ่งพบได้บ่อยกว่า อุบัติการณ์การเกิด
ไม่ชัดเจนแต่คาดว่าอยู่ระหว่าง 1:1,000 ถึง 1:10,000 (12) ผ่ืนแพ้ยาชนิดนี้ประกอบด้วยอาการแสดง
หลัก 3 อาการ ได้แก่ ไข้ ผ่ืน ร่วมกับมีความผิดปกติของอวัยวะภายใน (systemic involvement) (7) 
มีอัตราการเสียชีวิตโดยเฉล่ียประมาณร้อยละ 10 (7) ยาท่ีเป็นสาเหตุหลักของการเกิด DRESS/DHS 
ท่ีพบบ่อยท่ีสุด คือ กลุ่มยากันชักท่ีมีสูตรโครงสร้างทางเคมีแบบวงแหวน (aromatic antiepileptic 
drugs) ดังเช่น ยา phenytoin, phenobarbital และ carbamazepine (9, 12) ส าหรับยาอื่นๆ 
อาทิ กลุ่มยาซัลโฟนาไมด์, allopurinol, dapsone, minocycline, nevirapine และ abacavir ก็
เป็นสาเหตุของการเกิด DRESS/DHS ท่ีพบบ่อยเช่นกัน (7, 10, 12) จากท่ีกล่าวมาจะเห็นได้ว่าการ
เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงท้ังการเกิด SJS/TEN และ DRESS/DHS นับเป็น
ปัญหาหนึ่งจากการใช้ยาท่ีมีความส าคัญ 

 

 ส าหรับประเทศไทยจากข้อมูลสรุปรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา
ประจ าปี พ.ศ. 2554 พบว่าอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังหรือผ่ืนแพ้ยาเป็นอาการไม่พึงประสงค์
จากยาท่ีพบบ่อยท่ีสุด โดยผ่ืนแพ้ยาชนิดรุนแรง อาทิ SJS และ TEN มีอุบัติการณ์การเกิดเฉล่ีย 1.5 
และ 0.2 คน ต่อประชากรล้านคนต่อปี ตามล าดับ (13) อาการท่ีเกิดมีความร้ายแรงท าให้ผู้ป่วย
มากกว่าครึ่งต้องเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลหรือท าให้เพิ่มระยะเวลาในการรักษานานขึ้น ท้ังยัง
อาจเป็นเหตุให้ผู้ป่วยเกิดความพิการหรือเสียชีวิตได้ (14) กลุ่มยากันชักเป็นสาเหตุอันดับ 3 ของการ
เกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS/TEN ในประเทศไทย รองจากกลุ่มยาซัลโฟนาไมด์ (sulfonamide 
antibiotics) และกลุ่มยาปฏิชีวนะ (13) โดยมีอุบัติการณ์การเกิด SJS จากการใช้ยากันชักประมาณ 
2.7:1,000 ในผู้ป่วยท่ีเริ่มใช้ยารายใหม่ (15) จากข้อมูลของศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์
สุขภาพพบว่ายาเฟนิทอยน์เป็นสาเหตุหลัก (ร้อยละ 55.5) ของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยาใน
กลุ่มยากันชัก (16) นอกจากนั้นยาเฟนิทอยน์ยังเป็นหนึ่งใน 5 อันดับแรกของรายช่ือยาท่ีเป็นสาเหตุ
ของการเกิด ผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS/TEN และเป็นสาเหตุอันดับหนึ่ งของการเกิด ผ่ืนแพ้ยาชนิด 
DRESS/DHS ในประเทศไทย (14, 16-18)  จากการรวบรวมข้อมูลระหว่างปี พ.ศ. 2527-2557 พบว่า
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มีรายงานการเกิด SJS, TEN และ DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์แล้วจ านวน 1016, 88 และ 223 คน 
ตามล าดับ (18) จากท่ีกล่าวมาแสดงให้เห็นว่ายาเฟนิทอยน์เป็นยากันชักท่ีพบปัญหาการเกิดอาการ
ไม่พึงประสงค์จากยาได้บ่อย และเป็นหนึ่งในสาเหตุส าคัญของการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิดรุนแรงในประเทศ
ไทย จึงถือได้ว่าเป็นตัวยาหนึ่งท่ีน่าสนใจในการศึกษาหาปัจจัยเส่ียงของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์
ทางผิวหนังชนิดรุนแรง เนื่องจากยาเฟนิทอยน์เป็นยากันชักท่ีมีประสิทธิภาพดีและมีความคุ้มค่าด้าน
ราคา แต่เนื่องด้วยปัญหาจากความเส่ียงในการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิดรุนแรง หลายครั้งแพทย์จึงเล่ียงไปใช้
ยากันชักชนิดอื่นแทนท าให้ผู้ป่วยเสียโอกาสในการใช้ยาและมีค่าใช้จ่ายค่ายาท่ีสูงขึ้นจากการใช้ยา
ทางเลือก หรือบางครั้งผู้ป่วยอาจได้รับยาเฟนิทอยน์ไปแล้วเกิดอันตรายจากการเกิดผ่ืนแพ้ยาท่ีรุนแรง 
ดังนั้นหากทราบถึงปัจจัยท่ีเป็นความเส่ียงของการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ก็น่าจะ
เป็นประโยชน์กับท้ังตัวผู้ป่วยและแพทย์ในการเลือกใช้ยาให้เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละราย รวมถึงการ
น ามาใช้ส าหรับตรวจคัดกรองและประเมินความเส่ียงก่อนเริ่มให้ยาเฟนิทอยน์ เพื่อป้องกันการเกิด
อาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงและช่วยให้ผู้ป่วยไม่เสียโอกาสในการใช้ยา 

 

  ปัจจุบันความรู้ทางเภสัชพันธุศาสตร์มีมากขึ้นท าให้ทราบว่าปัจจัยทางพันธุกรรม 
(genetic factors) เป็นส่วนหนึ่งท่ีส่งผลให้แต่ละบุคคลมีการตอบสนองต่อยาแตกต่างกันไป (19, 20) 
จึงมีการน าความรู้ดังกล่าวมาใช้ค้นหาลักษณะทางพันธุกรรมท่ีเป็นความเส่ียงของการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์จากยา เพื่อใช้ท านายโอกาสเส่ียงของการเกิดการแพ้ยาในผู้ป่วยแต่ละราย จากรายงานการ
วิจัยท่ีผ่านมาพบว่าความแตกต่างทางพันธุกรรมของอัลลีลเอชแอลเอ (Human Leukocyte Antigen; 
HLA) มีส่วนเกี่ยวข้องกับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยาบางชนิด (19, 21) เช่น อัลลีล HLA-
B*15:02 มีความสัมพันธ์กับการเกิด SJS/TEN จากยา carbamazepine (CBZ) (5) อัลลีล HLA-
B*58:01 มีความสัมพันธ์กับการเกิด SCARs จากยา allopurinol (22) และอัลลีล HLA-B*57:01 มี
ความสัมพันธ์กับการเกิด DHS จากยา abacavir (23) ท้ังนี้ความสัมพันธ์ระหว่างอัลลีลเอชแอลเอกับ
การแพ้ยาบางรูปแบบมีความจ าเพาะเจาะจงกับเช้ือชาติ (ethnicity specific) และลักษณะอาการแพ้ 
(phenotype specific) ตัวอย่างเช่น อัลลีล HLA-B*15:02 มีความสัมพันธ์กับการเกิด SJS/TEN จาก
ยา CBZ ในผู้ป่วยชาวจีน ไทย มาเลเซีย และอินเดีย (5, 24-27) แต่ไม่สัมพันธ์กับการแพ้ยาดังกล่าวใน
ผู้ป่วยชาวยุโรปและญี่ปุ่น (28-30) นอกจากนั้นอัลลีล HLA-B*15:02 ยังมีความสัมพันธ์เฉพาะกับ
อาการแพ้ยา CBZ แบบ SJS/TEN แต่ไม่สัมพันธ์กับอาการแพ้ยาแบบ MPE และ DHS (31, 32) 
ต่อมามีการศึกษาพบว่าอัลลีล HLA-A*31:01 เป็นอีกอัลลีลหนึ่งท่ีมีความสัมพันธ์กับการแพ้ยา CBZ  
ในหลายลักษณะอาการแพ้ (all phenotypes) ในผู้ป่วยชาวญี่ปุ่น เกาหลี และคอเคเซียน (33-36) แสดง
ให้เห็นว่าอาจมีอัลลีลเอชเอลเอมากกว่าหนึ่งรูปแบบท่ีเกี่ยวข้องกับการแพ้ยาแต่ละชนิด 
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  การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างลักษณะพันธุกรรมของอัลลีลเอชแอลเอกับการเกิด
อาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ยังมีไม่มากนัก มีการศึกษาในชาวจีนฮั่น
พบว่าการมีอัลลีล HLA-B*15:02 มีความสัมพันธ์กับการเกิด SJS/TEN จากยาเฟนิทอยน์ (37, 38) แต่
ส าหรับในประเทศไทยข้อมูลยังมีความขัดแย้งกันอยู่  กล่าวคือ การศึกษาแรกในปี พ.ศ. 2551 
พบว่าอัลลีล HLA-B*15:02 มีความสัมพันธ์กับการเกิด SJS/TEN จากยาเฟนิทอยน์ในชาวไทย (15) 
ในขณะท่ีการศึกษาถัดมาในปี พ.ศ. 2554 ไม่พบความความสัมพันธ์ระหว่างอัลลีล HLA-B*15:02 กับ
การเกิด SJS/TEN จากยาเฟนิทอยน์ แต่พบว่าการเกิด SJS/TEN จากยาเฟนิทอยน์ในผู้ป่วยชาวไทย 
มีความสัมพันธ์กับการมีอัลลีล HLA-B*51:01, HLA-B*56:04 และ HLA-C*14:02 (39) ดังนั้นจาก
การศึกษาท่ีผ่านมาจึงยังไม่สามารถสรุปได้ชัดเจนว่าอัลลีล HLA-B*15:02 มีความสัมพันธ์กับการเกิด
ผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS/TEN จากยาเฟนิทอยน์ในผู้ป่วยชาวไทยหรือไม่ ส่วนความสัมพันธ์ระหว่างอัลลีล
เอชแอลเอกับการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ยังไม่มีข้อมูลท่ีชัดเจน มีเพียง
รายงานหนึ่งคาดว่าการมีอัลลีล HLA-B*15:02 ไม่น่าจะสัมพันธ์กับการเกิด DRESS/DHS จาก
ยาเฟนิทอยน์ (40) แต่อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาว่าการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนัง
ลักษณะดังกล่าวมีความสัมพันธ์กับ HLA-B อัลลีลอื่นๆ หรือไม่  

 

  นอกจากนั้นมีความเป็นไปได้ว่ารูปแบบของยีน ท่ีเกี่ยวข้องกับกระบวนการ
เปล่ียนแปลงยาเฟนิทอยน์ เช่น CYP2C9 และ CYP2C19 อาจเป็นปัจจัยทางพันธุกรรมท่ีมีผล
เกี่ยวเนื่องกับการแพ้ยาเฟนิทอยน์ด้วย เนื่องจากขั้นตอนแรกในกระบวนการเปล่ียนแปลงยาร้อยละ 90 
และร้อยละ10 ของยาเฟนิทอยน์จะถูกเปล่ียนแปลงโดยเอนไซม์ CYP2C9 และ CYP2C19 ตามล าดับ 
เกิดเป็นสารตัวกลางซึ่งมีความว่องไว (reactive intermediate) คือ arene oxide ก่อนจะถูก
เปล่ียนแปลงต่อเป็นสารท่ีไม่มีฤทธิ์และถูกขับออกจากร่างกาย (41, 42) มีสมมติฐานว่า arene oxide 
ท่ีมีความว่องไวนี้สามารถท าปฏิกิริยากับสารโมเลกุลใหญ่ (macromolecule) ในร่างกาย ท าตัวคล้าย
กับเป็น prohapten ไปรวมตัวกับโมเลกุลเอชเอลเอแล้วผ่านกระบวนการน าเสนอแอนติเจนโดย 
antigen presenting cells (APCs) ไปจับกับ T-cell receptor (TCR) แล้วกระตุ้นกระบวนการ
ตอบสนองทางภูมิคุ้มกันและท าให้เกิดการกระตุ้นปฏิกิริยาการแพ้ยาขึ้น ดังเช่น สมมติฐานการเกิด 
DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์และยากันชักในกลุ่มท่ีมีโครงสร้างทางเคมีแบบวงแหวน (aromatic 
antiepileptic drugs) (12, 42) ประกอบกับข้อมูลท่ีว่า CYP2C9 และ CYP2C19 เป็นยีนมีความ
หลากหลายทางพันธุกรรม การมีพหุสันฐาน (polymorphism) ของยีนท่ีต่างกันส่งผลให้ประสิทธิภาพ
การท างานของเอนไซม์แตกต่างกันด้วย ตัวอย่างเช่น single nucleotide polymorphisms (SNPs) 
ท่ีพบบ่อยของ CYP2C9 ได้แก่ CYP2C9*2ฺและ CYP2C9*3ฺมีผลท าให้เอนไซม์ท่ีได้มีประสิทธิภาพใน
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การเปล่ียนแปลงยาลดลงร้อยละ 29 และร้อยละ 93-95 ตามล าดับ (43, 44) ส าหรับ SNPs ท่ีพบ
บ่อยของ CYP2C19 เช่น CYP2C19*2ฺและ CYP2C19*3 มีผลท าให้เอนไซม์ท่ีได้ไม่มีประสิทธิภาพใน
การเปล่ียนแปลงยา (45) ขณะท่ีการมี SNPs ของ CYP2C19*17 มีผลท าให้การเปล่ียนแปลงยาเกิด
เร็วขึ้น (46, 47) ดังนั้นความผันแปรทางพันธุกรรมเหล่านี้จึงอาจมีผลต่อการสร้าง arene oxide ซึ่ง
อาจส่งผลถึงโอกาสของการเกิดการแพ้ยาด้วย ก่อนหน้านี้มีการศึกษาในผู้ป่วยเด็กชาวไทยพบว่าผู้ท่ีมี
พหุสัณฐานของยีน CYP2C19 แบบ CYP2C19*2 จะมีความเส่ียงของการเกิด SCARs จากการใช้ยา 
phenobarbital มากกว่าผู้ท่ีมีลักษณะพันธุกรรมปกติ (homozygous CYP2C19*1/*1) แต่ไม่พบ
ความสัมพันธ์ระหว่างการมีพหุสัณฐานแบบ CYP2C19*2 กับการเกิด SCARs จากยาเฟนิทอยน์ (40) 
แต่อย่างไรก็ตามยังไม่เคยมีการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างความผันแปรทางพันธุกรรมในยีน 
CYP2C9 หรือ CYP2C19ฺรูปแบบอื่นๆ กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง
จากยาเฟนิทอยน์มาก่อน  

 

 นอกหนือจากปัจจัยทางพันธุกรรม มีปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมหลายปัจจัยซึ่ง
มีรายงานว่าอาจเป็นปัจจัยเส่ียงของการเกิดผ่ืนแพ้ยา ตัวอย่างเช่น อายุ ขนาดยาเริ่มต้น (initial 
dose) การปรับเพิ่มขนาดยา (titration rate) และยาท่ีใช้ร่วม (co-medication) ท่ีมีผลกับความ
เส่ียงของการเกิดผ่ืนแพ้ยา lamotrigine (48, 49) มีหลายศึกษาก่อนหน้านี้พบว่าผู้ท่ีเคยมีประวัติแพ้
ยากันชักมาก่อนจะมีโอกาสแพ้ยากันชักชนิดอื่นรวมถึงยาเฟนิทอยน์มากกว่าผู้ท่ีไม่เคยมีประวัติแพ้ยา 
(50-52) นอกจากนั้นจากหลายๆ กรณีศึกษาอาจสังเกตได้ว่าการเกิด SJS/TEN จากยาเฟนิทอยน์มัก
พบในกลุ่มผู้ป่วยโรคมะเร็งท่ีได้รับการฉายแสงร่วมกับการใช้ยาเฟนิทอยน์ (53-55) แต่อย่างไรก็ตามยัง
ไม่เคยมีการศึกษาในผู้ป่วยชาวไทยมาก่อนว่าปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมเหล่านี้มีความสัมพันธ์
กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์หรือไม ่

 

   จากข้อมูลท่ีกล่าวมาข้างต้นผู้วิจัยจึงมีความสนใจท่ีจะศึกษาว่าอัลลีล HLA-B*15:02 
มีความสัมพันธ์กับการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS/TEN จากยาเฟนิทอยน์ในผู้ป่วยชาวไทยหรือไม่ รวมท้ัง
ต้องการศึกษาถึงความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรม ได้แก่ ลักษณะทางพันธุกรรมของอัลลีล 
HLA-B และเอนไซม์ท่ีเกี่ยวข้องกับกระบวนการเปล่ียนแปลงยาเฟนิทอยน์ ได้แก่ ยีนฺCYP2C9 และ 
CYP2C19 ร่วมกับปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด
รุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ในผู้ป่วยชาวไทย  
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1.2 วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

 

  เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรม ได้แก่ ลักษณะพันธุกรรม
ของอัลลีล HLA-B และยีน CYP2C และปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม กับการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงในแต่ละรูปแบบจากยาเฟนิทอยน์ในผู้ป่วยชาวไทย 

 

1.3 ขอบเขตของการวิจัย  

 

  งานวิจัยนี้มีขอบเขตในการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรม คือ  
อัลลีล HLA-B และยีน CYP2C9 และ CYP2C19 ร่วมกับปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม กับการเกิด
อาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงในผู้ป่วยชาวไทยท่ีใช้ยาเฟนิทอยน์ โดยเป็นการรวบรวม
ข้อมูลย้อนหลัง 7 ปี 6 เดือน (ต้ังแต่เดือนมกราคม พ.ศ.2551 ถึงเดือนมิถุนายน พ.ศ. 2558) จาก
ฐานข้อมูลของโรงพยาบาลศิริราช โรงพยาบาลรามาธิบดี และโรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า ใน
การศึกษาแบ่งประชากรออกเป็น 3 กลุ่ม คือ กลุ่มท่ีใช้ยาเฟนิทอยน์แล้วเกิดอาการแพ้ยาทางผิวหนัง
ชนิดรุนแรง (กลุ่มตัวอย่าง หรือ case group) กลุ่มท่ีใช้ยาเฟนิทอยน์แล้วไม่เกิดอาการแพ้ยาใดๆ 
(กลุ่มควบคุม หรือ PHT-tolerant control group) และกลุ่มประชากรไทยท่ัวไป (general Thai 
population)  

 

1.4 สมมติฐานของการวิจัย 

 

  ลักษณะทางพันธุกรรมของอัลลีล HLA-B ยีน CYP2C9 และ CYP2C19 และปัจจัยท่ี
ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมมีความสัมพันธ์กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจาก
ยาเฟนิทอยน์ในผู้ป่วยชาวไทยอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  

 

1.5 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

 

  ได้ข้อมูลความสัมพันธ์ระหว่างลักษณะทางพันธุกรรมของอัลลีล HLA-B ยีน CYP2C9 
และ CYP2C19 และปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนัง
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ชนิดรุนแรงในแต่ละรูปแบบจากยาเฟนิทอยน์ในผู้ป่วยชาวไทย ซึ่งข้อมูลท่ีได้สามารถน ามาประกอบ
กับข้อมูลเดิมในการประเมินว่าอัลลีลหรือยีนเหล่านั้นเป็นตัวบ่งช้ีทางพันธุกรรมท่ีดีในการท านายการ
เกิดผ่ืนแพ้ยาชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ในผู้ป่วยชาวไทยหรือไม่ 

 

1.6 ค าส าคัญ  

 

  Phenytoin 

  HLA-B 

  CYP2C9 

  CYP2C19 

  Omeprazole 

  SJS/TEN 

  DRESS/DHS 
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บทท่ี 2  
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

 
2.1 การเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยาและชนิดของการแพ้ยา 

 

  การใช้ยาเป็นแนวทางหลักท่ีใช้ในการบ าบัดรักษาโรคและความเจ็บป่วยในปัจจุบัน 
แต่อย่างไรก็ตามการใช้ยาบางชนิดอาจก่อให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ได้ ซึ่งพบประมาณร้อยละ 5-15 
จากการใช้ยา (56, 57) โดยอาการไม่พึงประสงค์จากยาส่วนใหญ่ร้อยละ 80 เป็นอาการท่ีคาดเดาได้ 
(predictable) สามารถอธิบายได้จากฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา มีความสัมพันธ์กับขนาดยาท่ีได้รับ และ
บรรเทาอาการท่ีเกิดได้ด้วยการลดขนาดยา เรียกว่า Type A (augmented) ADR เช่น ผลข้างเคียง
จากยา พิษจากการได้รับยาเกินขนาด (toxicity and overdose) ผลจากปฏิกิริยาต่อกันของยา 
(drug interactions) และผลต่อเนื่องจากฤทธิ์หลักของยา (secondary effect) ส่วนท่ีเหลือประมาณ
ร้อยละ 20-25 เป็นอาการไม่พึงประสงค์ท่ีไม่สามารถคาดเดาได้ (unpredictable) เป็นปฏิกิริยา
ตอบสนองท่ีเกิดเฉพาะกับบางคน ไม่สัมพันธ์กับฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา และความรุนแรงของอาการท่ีเกิด
ไม่สัมพันธ์กับขนาดยา เรียกว่า Type  B (bizarre) ADR โดยอาจมีกลไกการเกิดผ่านระบบภูมิคุ้มกัน 
(immunologic type) หรือไม่ผ่านระบบภูมิคุ้มกัน (non-immunologic type)  ก็ได้ (57-59) ดัง
ตัวอย่างในตารางท่ี 1 ส าหรับอาการไม่พึงประสงค์จากยาท่ีมีกลไกการเกิดผ่านระบบภูมิคุ้มกันจะ
เรียกว่าการแพ้ยา (drug allergy) หรือภาวะภูมิไวเกินจากยา (drug hypersensitivity) ซึ่งพบ
ประมาณร้อยละ 10-15 ของอาการไม่พึงประสงค์จากยาท้ังหมด (60) และสามารถจ าแนกตามกลไก
การเกิดตามแบบ Gell และ Coombs ได้ 4 ชนิด ดังนี้ (57, 61-64) 

 

 (1) Type I hypersensitivity หรือ immediate hypersensitivity (IgE-mediated) 

  

  เกิดจากการตอบสนองแบบ humoral mediated immune response มักแสดง
อาการหลังจากได้รับยาไม่นาน คือ เป็นนาทีหรือช่ัวโมง การได้รับยาครั้งแรกยาเปรียบเสมือนเป็น
แอนติเจนกระตุ้นให้ร่างการสร้างแอนติบอดีชนิด IgE  ท่ีมีความจ าเพาะต่อยานั้นมาเกาะท่ีผิวของ 
mast cells เมื่อได้รับยาเดิมซ้ ายาจะจับกับ IgE บนผิวของ mast cells แล้วเหนี่ยวโยงให้เกิด cross-
linking ของ IgE ต้ังแต่ 2 โมเลกุลขึ้นไปโดยเช่ือมต่อกันด้วยตัวยา จากนั้นจะเกิดกระบวนการใน 
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mast cells ท าให้มีการหล่ังฮีสตามีนและสารท่ีเกี่ยวข้องกับการอักเสบออกมา แสดงเป็นอาการแพ้ยา
รูปแบบต่างๆ เช่น ผ่ืนลมพิษ (urticaria) หน้าบวม/ตาบวม/ปากบวม (angioedema) หลอดลมตีบ 
(bronchospasm) ท้องเสีย อาเจียน และ anaphylaxis เป็นต้น  

 

 (2) Type II hypersensitivity (cytotoxic) 

 

  เกิดจากปฏิกิริยาของแอนติบอดีต่อแอนติเจนท่ีอยู่บนเซลล์หรือเนื้อเยื่อ การได้รับยา
ครั้งแรกยาเปรียบเสมือนเป็นแอนติเจนกระตุ้นให้ร่างการสร้างแอนติบอดีชนิด IgG หรือ IgM ท่ี
จ าเพาะต่อยานั้น เมื่อร่างกายสร้างแอนติบอดีท่ีจ าเพาะต่อยาเพียงพอแล้ว หากได้รับยานั้นอีกยาจะไป
จับท่ีเมมเบรนของเซลล์ จากนั้น IgG หรือ IgM ท่ีอยู่ในกระแสเลือดจะเข้ามาท าปฏิกิริยากับยาท่ีอยู่บน
เมมเบรนของเซลล์ท าให้เซลล์แตก เกิดการท าลายเซลล์และเกิดพยาธิสภาพขึ้น โดยเซลล์เม็ดเลือด 
และ basement membrane ของปอดและไต มักเป็นเป้าหมายของปฏิกิริยานี้ ท าให้เกิดลักษณะ
อาการแพ้ เช่น hemolytic anemia, neutropenia และ thrombocytopenia เป็นต้น 

 

 (3) Type III hypersensitivity (immune complex)  

 

  เกิดจากปฏิกิริยาระหว่างแอนติเจนและแอนติบอดี การได้รับยาครั้งแรกยา
เปรียบเสมือนเป็นแอนติเจนไปจับกับโปรตีนในร่างกาย และกระตุ้นให้มีการสร้างแอนติบอดีชนิด IgG 
หรือ IgM เมื่อร่างกายสร้างแอนติบอดีท่ีจ าเพาะต่อยาเพียงพอแล้ว หากได้รับยานั้นอีก ยาจะจับกับ
แอนติบอดีเกิดเป็น antigen-antibody complex ในกระแสเลือด แล้วไปเกาะตามผนังหลอดเลือด
หรือ basement membrane ของเนื้อเยื่อต่างๆ กระตุ้นการตรึงคอมพลีเมนท์ ท าให้เกิดการท าลาย
เนื้อเยื่อเหล่านั้น และแสดงเป็นอาการของการแพ้ เช่น serum sickness มีไข้ ปวดข้อ (arthralgia) 
ต่อมน้ าเหลืองโต (lymphadenopathy) ไตอักเสบ (glomerulonephritis) ผ่ืนลมพิษ และหลอด
เลือดอักเสบ (vasculitis) เป็นต้น 

 

 (4) Type IV hypersensitivity หรือฺdelayed-typeฺhypersensitivityฺ(cell-mediated)  
  

  เป็นการตอบสนองชนิดอาศัยเซลล์ (cellular immunity) ต้องใช้เวลาในการกระตุ้น
ระบบภูมิคุ้มกันประมาณ 7-21 วัน กรณีท่ีได้รับยาครั้งแรก (1° sensitization) หรือ 1-3 วัน กรณีท่ี
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ได้รับยานั้นซ้ า (2° sensitization) จึงเรียกอีกชื่อหนึ่งว่า delayed-type hypersensitivity การ
ได้รับยาครั้งแรกยาเปรียบเสมือนเป็นแอนติเจนกระตุ้นให้ T-lymphocyte เกิดกระบวนการรับรู้ 
(recognition) กลายเป็น sensitized T lymphocyte เมื่อร่างกายมี sensitized T lymphocyte 
เพียงพอแล้ว การได้รับยาซ้ าอีกในครั้งถัดไปยาจะถูกน าเสนอให้กับ sensitized T lymphocyte โดย
อาศัย major histocompatibility complex (MHC) หรือท่ีในมนุษย์เรียกว่า human leukocyte 
antigen (HLA) ท าให้เกิดขบวนการตอบสนอง 2 ลักษณะ คือ กระตุ้นให้ T-cytotoxic cell 
precursor เปล่ียนเป็น cytotoxic T cell ท่ีสามารถท าลายเซลล์ซึ่งมี specific antigenic 
determinant บนผิวได้ เป็นการตอบสนองอย่างจ าเพาะ และกระตุ้นให้ T-helper cell หล่ัง 
cytokine ชนิดต่างๆ ออกมา ท าให้เกิดการอักเสบและเกิดพยาธิสภาพ แสดงเป็นอาการแพ้ เช่น 
allergic contact dermatitis, MPE, acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP), 
fixed drug eruption, DRESS, erythema multiforme , SJS และTEN เป็นต้น นอกจากนี้ในปัจจุบัน
ยังมีการแบ่ง Type IV hypersensitivity ออกเป็น 4 ชนิดย่อยตาม effector cells และ mediators 
ได้แก่ IVa, b, c และ d ดังแสดงในตารางท่ี 2 
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ตารางที่ 1 แสดงกลไกและตัวอย่างการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยาท่ีผ่านและไม่ผ่านระบบภูมิคุ้มกัน 

(ดัดแปลงจาก Nayak and Acharjya และคณะ, 2008 (58))  

กลไกการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยา ตัวอย่าง 

ผ่านระบบภูมิคุ้มกัน (Immunologic type)  
Type I hypersensitivity (IgE-mediated)  
Type II hypersensitivity (cytotoxic) 
Type III hypersensitivity (immune complex)  
Type IV hypersensitivity (cell-mediated)  

- Specific T-cell activation 

- Fas/Fas ligand-induced apoptosis 

- แบบอื่นๆ 

- Anaphylaxis จาก penicillins 

- Hemolytic anemia จาก penicillin 

- Serum sickness จาก antithymocyte globulin 

- Contact dermatitis จาก topical antihistamine 

- Morbilliform rash จาก sulfonamides 

- SJS/TEN จาก allopurinol   

- Anticonvulsant hypersensitivity 
syndrome 

ไม่ผ่านระบบภูมิคุ้มกัน (Non-immunologic type)  
  สามารถคาดเดาได้ (Predictable) 

- Pharmacologic side effect 

- Secondary pharmacologic side effects  
 

- Drug toxicity 

- Drug-drug interactions 
 

- Drug overdose  

 

- ปากแห้ง จาก antihistamines 

- การเกิดอาการท้องเสียจากการใช้ antibiotics ที่
มีฤทธ์ิกว้าง 

- ตับอักเสบ จาก methotrexate 

- อาการชัก จาก theophylline เมื่อใช้ร่วมกับ 
erythromycin 

- อาการชัก จากการได้รับ lidocaine เกินขนาด 
  ไม่สามารถคาดเดาได้ (Unpredictable) 

- Pseudoallergic  
 

- Idiosyncratic 
 

- Intolerance 

 

- Anaphylactoid reaction จากการได้ 
radiocontrast media 

- Hemolytic anemia ในผู้ป่วยที่พร่องเอนไซม์ 
G6PD เมื่อได้รับยา primaquine 

- เกิด tinnitus หลังจากได้รับ aspirin ในขนาด
ปกติหรือต่ ากว่าปกติเพียง 1 คร้ัง 

 SJS, Stevens–Johnson syndrome; TEN, toxic epidermal necrolysis; G6PD, glucose-6-
phosphate dehydrogenase 
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ตารางที่ 2 แสดงการแบ่งชนิดย่อยของ Type IV hypersensitivity ตาม effector cells และ mediators 
 (ดัดแปลงจาก Pichler และคณะ, 2010 (62)) 

Type IV 
ชนิดของ  
T-cell 

ที่เก่ียวข้อง 

Immune 
mediators 

Inflammation  
หรือ  

Effector mechanism 

ตัวอย่าง 
อาการทางคลินิก 

IVa Th1 cells IFN-γ, 

TNF-α 

Monocyte หรือ 
Macrophage 
activation 

Tuberculin reaction,  
Contact dermatitis (บางส่วน), 
Eczema 

IVb Th2 cells IL-5, IL-4, IL-13 Eosinophilic 
inflammation 

Maculopapupar and 
bullous exanthema with 
eosinophilia 

IVc CTL 
 

Perforin/ 
Granzyme B, 

Fas/FasL 
 

CD4+/CD8+ 
mediated T cell 
killing/ apoptosis 
(i.e. keratinocytes) 

Maculopapupar exanthema, 
Bullous eruption (SJS/TEN), 
Contact dermatitis 
(บางส่วน) 

IVd T cells CXCL8, GMCSF, 
IL-8 

Neutrophil 
recruitment and 

activation 

Pastular exanthema (AGEP) 

 CTL, cytotoxic T cells; FasL, Fas ligand; IFN, interferon; IL, interleukin; Th, T helper; SJS, 
Stevens–Johnson syndrome; TEN, toxic epidermal necrolysis; AGEP, acute generalized 
exanthematous pustulosis 

 

  จากท่ีกล่าวมาอาการไม่พึงประสงค์จากยาเกิดได้หลายรูปแบบและมีผลต่อหลาย
ระบบ แต่อาการทางผิวหนังหรือผ่ืนแพ้ยาเป็นอาการไม่พึงประสงค์จากยาท่ีพบได้บ่อยท่ีสุด (1, 65) 
ผ่ืนแพ้ยานั้นมีหลายรูปแบบต้ังแต่ผ่ืนชนิดไม่รุนแรงจนถึงผ่ืนแพ้ยาชนิดรุนแรง เช่น SJS , TEN และ 
DRESS/DHS (3) ปัจจุบันยาท่ีใช้อยู่มีกว่า 1,000 รายการ และมียามากกว่า 700 รายการ ท่ีท าให้เกิด
ผ่ืนแพ้ยาได้ (66, 67) ท้ังนี้อาจเนื่องมาจากผิวหนังเป็นอวัยวะท่ีมีสภาวะแวดล้อมเหมาะสมในการ
กระตุ้นปฏิกิริยาการแพ้ (2) มีความไวต่อกระบวนการเมแทบอลิซึม (metabolically active) และ
กระบวนการท่ีเกี่ยวข้องกับระบบภูมิคุ้มกัน (immunologically active) (68) อีกท้ังความผิดปกติทาง
ผิวหนังยังเป็นอาการท่ีสังเกตเห็นได้ง่ายกว่าอวัยวะอื่นๆ  บางการศึกษารายงานว่าพบผ่ืนแพ้ยาสูงถึง
ร้อยละ 23-45 ของอาการไม่พึงประสงค์ท้ังหมด ซึ่งประมาณร้อยละ 2 ของผ่ืนแพ้ยาท่ีพบเป็นผ่ืนแพ้ยา
ชนิดรุนแรง (57, 58) ในประเทศตะวันตกพบอุบัติการณ์การเกิดผ่ืนแพ้ยาประมาณร้อยละ 1-3 ของ
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ผู้ป่วยท่ีเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล (2) ส าหรับประเทศก าลังพัฒนาอย่างเช่นอินเดียพบอุบัติการณ์
ของผ่ืนแพ้ยาประมาณร้อยละ 2-5 ของผู้ป่วยใน (58) ส่วนในประเทศไทยข้อมูลจากสรุปรายงาน
อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาประจ าปี พ.ศ. 2554 พบว่าอาการทางผิวหนังหรือผ่ืนแพ้ยา เป็น
อาการไม่พึงประสงค์จากยาท่ีพบบ่อยท่ีสุดเช่นกัน โดยคิดเป็นร้อยละ 54.07 ของรายงานอาการไม่พึง
ประสงค์ท้ังหมด (16) 

 

2.2 Stevens-Johnson syndrome (SJS) และ Toxic epidermal necrolysis (TEN) 

 

  SJS และ TEN เป็นอาการทางผิวหนังรูปแบบหนึ่งของภาวะภูมิไวเกินชนิดท่ี 4 
(type IV hyper-sensitivity) ท่ีมีความรุนแรงและเป็นอันตรายถึงชีวิตได้  เป็นปฏิกิริยา cell-
mediated cytotoxic reaction ต่อ epidermal cells ท าให้เกิดการตาย (keratinocyte 
apoptosis/ necrosis) และหลุดลอกของผิวหนัง (skin detachment)  การเกิดผ่ืนมีได้หลายสาเหตุ 
ท้ังจากการติดเช้ือ การได้รับวัคซีน การเกิด graft-versus-host disease (GVHD) หรือเกิดจากการ
แพ้ยา โดยการแพ้ยาเป็นสาเหตุมากว่าร้อยละ 80 ของการเกิด TEN และเป็นสาเหตุประมาณครึ่งหนึ่ง
ของการเกิด SJS (7) ผู้ป่วย SJS/TEN มักมีอาการหลังจากได้รับยาท่ีแพ้ประมาณ 1-3 สัปดาห์ ในกรณี
ท่ีได้รับยาครั้งแรก หรือเกิดอาการภายใน 48-72 ช่ัวโมง กรณีท่ีได้รับยานั้นซ้ า (rechallenge) (7, 59) 
โดยอาจมีอาการน า (prodrome) มาก่อน 1-3 วัน เช่น มีไข้ ไอ เจ็บคอ อ่อนเพลีย ปวดเมื่อยตามตัว 
คล้ายกับอาการของไข้หวัด จากนั้นจึงมีผ่ืนขึ้น ซึ่งในระยะแรกผ่ืนจะเป็นแบบ maculopapular rash 
มักขึ้นท่ีใบหน้าและล าตัว แล้วลามไปท่ัวร่างกายอย่างรวดเร็ว ผ่ืนมีสีเข้มขึ้นเป็น dusky red หรือ 
purpuric macules บริเวณตรงกลางของผ่ืนบางส่วนจะเปล่ียนเป็นจุดสีคล้ า (central dusky 
necrotic sites) หรือมีถุงน้ า (bullae formation) ซึ่งเป็นลักษณะของ flat atypical targets 
จากนั้นผ่ืนบางส่วนจะเคล่ือนมารวมกันเป็นปื้น (confluence)  ผิวหนังช้ันนอกจะบวมแยกตัวออก
จากผิวด้านล่าง และมีการหลุดลอกของผิวหนังจนเห็นช้ันหนังแท้และอาจมีเลือดออก (hemorrhagic 
blister) ผู้ป่วยจะมีอาการปวดแสบปวดร้อนบริเวณผ่ืน หากทดสอบ Nikolsky’s sign จะให้ผลบวก 
การจ าแนกอาการระหว่าง SJS และ TEN แยกจากกันด้วยพื้นท่ีการหลุดลอกของผิวหนัง หากมีการ
หลุดลอกของผิวหนังไม่เกินร้อยละ 10 ของพื้นท่ีผิวกาย  (body surface area; BSA) จัดเป็น SJS แต่
หากการหลุดลอกมากกว่าร้อยละ 30 จัดเป็น TEN กรณีท่ีการหลุดลอกของผิวหนังอยู่ระหว่างร้อยละ 
10-30 ของพื้นท่ีผิวกาย จัดเป็น SJS-TEN overlap (ตารางท่ี 3) (7) 
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ตารางที่ 3 เปรียบเทียบลักษณะทางคลินิกของ SJS, SJS-TEN overlap และ TEN (69)  

ลักษณะทางคลินิก SJS SJS-TEN overlap TEN 

อาการเร่ิมแรก 
(Primary lesions) 

Dusky red lesions 
Flat atypical 

targets 

Dusky red lesions 
Flat atypical targets 

Poorly delineated 
erythematous plaques 
Epidermal detachment 

Dusky red lesions 
Flat atypical targets 

การกระจายของผื่น 
(Distribution) 

Isolated lesions 
Confluence (+) 

on face and trunk 

Isolated lesions 
Confluence (++) 

on face and trunk 

Isolated lesions (rare) 
Confluence (+++) 
on face, trunk and 

elsewhere 

Mucosal involvement Yes Yes Yes 
Systemic symptoms Usually Always Always 

Detachment (% BSA) <10 10-30 >30 

Mortality rate (%) 1-5 5-25 25-35 

 

  นอกจากผ่ืนบริเวณผิวหนังแล้วพบว่าร้อยละ 90 ของผู้ป่วย SJS/TEN มักมีการ
ผิดปกติของเย่ือบุอวัยวะ (mucosal involvement) ร่วมด้วย โดยการอักเสบของเยื่อบุตาเป็นอาการ
แทรกซ้อนท่ีพบได้บ่อยประมาณร้อยละ 85 ของผู้ป่วย มีอาการต้ังแต่คันเคืองตา ตาแดง ไปจนถึง
อาการรุนแรง เช่น กระจกตาอักเสบ (keratitis) และมีแผลท่ีกระจกตา (corneal ulceration) ซึ่ง
อาจน าไปสู่การเกิดตาบอดถาวรได้ อาจมีการอักเสบท่ีเยื่อบุช่องปาก เช่น erosion, ulceration หรือ 
hemorrhagic crusts ท าให้เกิดความเจ็บปวด บริเวณอวัยวะเพศอาจมีการอักเสบและหลุดลอกของ
เย่ือบุรอบช่องคลอดหรือท่อทางเดินปัสสาวะ ท าให้เกิดการตีบตันติดกันหรือขับถ่ายปัสสาวะล าบาก 
และอาจมีความผิดปกติท่ีเย่ือบุอื่นๆ ร่วมด้วย นอกจากนั้นยังอาจเกิดอาการแทรกซ้อนของ SJS/TEN 
ในระบบอื่นๆ เช่น ตับอักเสบ ปอดอักเสบ ไตวายเฉียบพลัน หรือเกิดการติดเช้ือแทรกซ้อนจากบริเวณ
ผิวหนังและเย่ือบุท่ีหลุดลอก ซึ่งเป็นสาเหตุหนึ่งท่ีน าไปสู่การเสียชีวิตได้ (3, 7, 59, 69) 

 

  SJS และ TEN เป็นผ่ืนแพ้ยาท่ีพบไม่บ่อยแต่เนื่องจากมีอัตราการเสียชีวิตสูง 
ประมาณร้อยละ 1-5 ในผู้ป่วย SJS และร้อยละ 25-35 ในผู้ป่วย TEN (69) จึงถือว่าเป็นผ่ืนแพ้ยาชนิด
รุนแรงและเป็นปัญหาความส าคัญอย่างหนึ่งของการใช้ยา ซึ่งยาท่ีเป็นสาเหตุหลักของ SJS/TEN จะ
แตกต่างกันในแต่ละกลุ่มประชากร (10) ส าหรับประเทศในแถบตะวันตกยาท่ีเป็นสาเหตุหลักของ 
SJS/TEN คือ กลุ่มยาต้านการอักเสบชนิดท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์ (NSAIDs) และกลุ่มยาซัลโฟนาไมด์ (4) 
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ในขณะท่ีกลุ่มยากันชักท่ีมีสูตรโครงสร้างทางเคมีแบบวงแหวน โดยเฉพาะ carbamazepine เป็น
สาเหตุหลักของ SJS/TEN ในประเทศแถบเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ อย่างเช่น มาเลเซีย สิงคโปร์ 
ไต้หวัน ฮ่องกง และอินเดีย (3, 11) จากการศึกษาของ Mockenhaupt และคณะ ในประเทศเยอรมัน
พบว่าความเส่ียงของการเกิด SJS/TEN จากการใช้ยา phenytoin, carbamazepine, lamotrigine, 
phenobarbital และ valproic acid  เป็น 8.3, 1.4, 2.5, 8.1 และ 0.4 คน ต่อผู้ใช้ยารายใหม่ 
10,000 คน ตามล าดับ (70) นอกจากนั้นยาอื่นๆ เช่น allopurinol, penicillins และ nevirapine ก็
เป็นสาเหตุของ SJS/TEN ท่ีพบบ่อยเช่นกัน (ตารางท่ี4) (10) 

  

ตารางที่ 4 แสดงความถ่ีของยาท่ีเป็นสาเหตุของ SJS/TEN ในประชากรต่างๆ  

ยาที่เป็นสาเหตุ 
Europe 
n = 245 

India 
n = 389 

Taiwan 
n = 230 

Singapore 
n = 159 

Malaysia 
n = 162 

Philippines 
n = 28 

Carbamazepine 5% 18.25% 26% 29% 21% 14% 

Phenytoin 3% 13.37% 4.3% 9% 8% 18% 
Phenobarbital 12% 2.83% 3.48% 1% 0% 11% 

Lamotrigine NA 0.26% NA 1% 4% 0% 

Allopurinol 5% 0.52% 6.9% 14% 20% 21% 

Sulfonamides 13% 6.16% 2.2% 7% 17% 7% 
Penicillins 6% 5.39% 4% 12% 9% 4% 

Other antibiotics 10% 15.42% NA 10% 2% 7% 

NSAIDs 29% 9.51% 7% 9% 7% 11% 

เอกสารอ้างอิง (4) (71) (72) (11) (11) (11) 

 NA: data not available; NSAIDs: non-steroidal anti-inflammatory drugs   

 

  ส าหรับประเทศไทยมีอุบัติการณ์การเกิด SJS และ TEN เฉล่ีย 1.5 และ 0.2 คน ต่อ
ประชากรล้านคนต่อปี ตามล าดับ (13) อาการท่ีเกิดมีความรุนแรงท าให้ผู้ป่วยมากกว่าครึ่งต้องเข้ารับ
การรักษาในโรงพยาบาลหรือท าให้เพิ่มระยะเวลาในการรักษานานขึ้น โดยใช้ระยะเวลาการรักษาใน
โรงพยาบาลเฉล่ียนาน 2 สัปดาห์ (73) และพบว่าท าให้ผู้ป่วยร้อยละ 0.2 เกิดความพิการหลังการเกิด 
SJS/TEN (14) นอกจากนั้นยังอาจท าให้ผู้ป่วยเสียชีวิตจากอาการแทรกซ้อนต่างๆ โดยเฉพาะจากการ
ติดเช้ือในกระแสเลือด (73) มีรายงานผู้ป่วยเสียชีวิตจากผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS และ TEN ร้อยละ 3.5 
และ 11.6 ตามล าดับ (13) โดยกลุ่มยาท่ีมักเป็นสาเหตุของผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS/TEN ในประเทศไทย 
ได้แก่  กลุ่มยาซัลโฟนาไมด์ (ร้อยละ 26.4-29.5) กลุ่มยาปฏิชีวนะ (ร้อยละ 27.9-28.7) และกลุ่มยากันชัก 
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(ร้อยละ 15-18.6) (13) จากการรวบรวมข้อมูลของศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ
ระหว่างปี พ.ศ. 2527-2554 มีรายงานจ านวนผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้ชนิด SJS และ TEN จากการใช้ยา
รวมประมาณ 12,705 คน โดยยา co-trimoxazole เป็นสาเหตุอันดับหนึ่งของการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด 
SJS/TEN ในประเทศไทย (ร้อยละ 16.7) รองลงมาคือยา allopurinol (ร้อยละ 9.9) และยา 
carbamazepine (ร้อยละ 8.3) ตามล าดับ (รูปท่ี 1) ส าหรับยาเฟนิทอยน์แม้จะไม่ใช่เป็นสาเหตุอันดับ
หนึ่งของการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS/TEN แต่ก็จัดอยู่ในอันดับต้นๆ และเป็นหนึ่งใน 5 อันดับแรกของ
ยาท่ีเป็นสาเหตุของการเกิด SJS/TEN ในประเทศไทย (14, 17)  

 

2.3 Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) และ  
Drug hypersensitivity syndrome (DHS) 

 

  DRESS หรือ DHS เป็นผ่ืนแพ้ยารุนแรงอีกชนิดหนึ่ง มีอัตราการเสียชีวิตประมาณ
ร้อยละ 10 (7) อุบัติการณ์การเกิดอยู่ระหว่าง 1:1,000 ถึง 1:10,000 (12) โดยท่ัวไปมักแสดงอาการ
ในช่วง 2-8 สัปดาหห์ลังจากได้รับยาครั้งแรก (74) แต่อาจแสดงอาการช้ากว่านั้นได้ โดยแสดงอาการ
ภายในช่วง 3 เดือนแรกของการรักษา (12) มีอาการแสดงหลายลักษณะ เกี่ยวข้องกับหลายระบบใน
ร่างกาย ผู้ป่วยส่วนใหญ่มักมีอาการไข้น ามาก่อน 1 ถึง 2 วัน (12) จากนั้นจึงปรากฏผ่ืนตามตัว ผ่ืนท่ี
พบมีหลายรูปแบบต้ังแต่ MPE,  generalized follicular pustules, exfoliative dermatitis ไป
จนถึงผ่ืนชนิดรุนแรง แต่ผ่ืนท่ีพบบ่อย คือ ผ่ืน exanthematous หรือ morbilliform rash (74) 
นอกจากนั้นผู้ป่วยจะมีความผิดปกติของอวัยวะภายในร่วมด้วย เช่น ตับอักเสบ ไตอักเสบ และปอด
อักเสบ รวมถึงอาจมีต่อมน้ าเหลืองโตหรือมีความผิดปกติของเม็ดเลือด เช่น มีภาวะอีซิโนฟิลสูง 
(eosinophilia) พบ atypical lymphocyte ในกระแสเลือด และอื่นๆ โดยอาการต่อมน้ าเหลืองโต
และตับอักเสบเป็นความผิดปกติท่ีพบได้บ่อย (12, 74) ยาท่ีเป็นสาเหตุหลักของการเกิด DRESS/DHS 
ได้แก่ ยากันชักในกลุ่มท่ีมีโครงสร้างทางเคมีแบบวงแหวน เช่น phenytoin, phenobarbital และ 
carbamazepine (9, 12) ในประเทศไทยยังไม่มีข้อมูลอุบัติการณ์การเกิด DRESS/DHS ท่ีชัดเจน แต่
จากการรวบรวมข้อมูลของศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพระหว่างปี พ.ศ. 2527-
2554 มีรายงานผู้ป่วยท่ีเกิด DRESS/DHS จากการใช้ยาประมาณ 692 ราย โดยยาเฟนิทอยน์เป็น
สาเหตุอันดับหนึ่งของอาการแพ้ยาลักษณะดังกล่าว (ร้อยละ 25.9) รองลงมาคือยา allopurinol (ร้อยละ 
10.8) และยาท่ีมีส่วนผสมของ nevirapine (ร้อยละ 10.5) ตามล าดับ (รูปท่ี 2)  
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รูปที่ 1 แผนภูมิแสดงรายช่ือยาท่ีเป็นสาเหตุของผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS และ TEN สูงสุด 10 อันดับแรกใน
ประเทศไทย จากการรวบรวมข้อมูลระหว่างปี พ.ศ. 2527-2554 (16)   
 

 
 
รูปที่ 2 แผนภูมิแสดงรายช่ือยาท่ีเป็นสาเหตุของผ่ืนแพ้ยาชนิด DRESS/DHS สูงสุด 10 อันดับแรกใน
ประเทศไทย จากการรวบรวมข้อมูลระหว่างปี พ.ศ. 2527-2554 (16)  
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 จากข้อมูลข้างต้นแสดงให้เห็นว่ายาเฟนิทอยน์เป็นยากันชักท่ีพบอาการไม่พึง
ประสงค์ทางผิวหนังได้บ่อย และเป็นหนึ่งในสาเหตุส าคัญของการเกิดผ่ืนแพ้ยารุนแรงในประเทศไทย 
ท้ังการเกิด SJS/TEN และ DRESS/DHS จึงถือได้ว่าเป็นยาท่ีน่าสนใจในการศึกษาหาปัจจัยเส่ียงของ
การเกิดอาการแพ้ยาดังกล่าว เนื่องจากยาเฟนิทอยน์เป็นยากันชักท่ีมีประสิทธิภาพดี มีราคาถูก จัดอยู่
ในบัญชียาหลักแห่งชาติ และเป็น first line drug ส าหรับการรักษาโรคลมชักท่ีชนิด generalized 
tonic-clonic seizure และ complex partial seizure นอกจากนั้นยังใช้ในการบ าบัดภาวะชัก
ต่อเนื่อง (convulsive status epilepticus) และเป็นยากันชักท่ีแนะน าส าหรับใช้ป้องกันและรักษา
อาการชักจากการผ่าตัดสมอง (neurosurgery) (75-77) แต่เนื่องจากปัญหาเรื่องความเส่ียงในการเกิด
ผ่ืนแพ้ยาชนิดรุนแรง บางครั้งแพทย์จึงเล่ียงไปใช้ยากันชักชนิดอื่นแทนท าให้ผู้ป่วยเสียโอกาสในการใช้
ยาฟนิทอยน์ไป หรือผู้ป่วยอาจได้รับยาเฟนิทอยน์แล้วเกิดผลเสียจากการเกิดอาการแพ้ยาท่ีรุนแรง 
ดังนั้นถ้าหากสามารถหาความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยและความเส่ียงของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์
ทางผิวหนังจากยาเฟนิทอยน์ได้ โดยเฉพาะการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิดรุนแรง เช่น SJS/TEN และ 
DRESS/DHS ก็น่าจะเป็นประโยชน์กับท้ังตัวผู้ป่วยและบุคลากรทางการแพทย์ในการเลือกใช้ยาให้
เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละราย รวมถึงเป็นประโยชน์ในการใช้ตรวจคัดกรองผู้ป่วยก่อนเริ่มให้ยา เพื่อ
ป้องกันและลดความเส่ียงของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ 
และช่วยให้ผู้ปว่ยไม่เสียโอกาสในการใช้ยาดังกล่าว  

 

2.4 Human leukocyte antigen (HLA)  

  

  ความเส่ียงของการเกิดอาการแพ้ยานั้นขึ้นอยู่กับหลายปัจจัย มีท้ังส่วนท่ีมาจาก
คุณสมบัติของตัวยาเอง (drug-related) เช่น ธรรมชาติของตัวยานั้นว่าเป็น chemical reactive 
drugs หรือไม่ และปัจจัยท่ีมาจากความแตกต่างของแต่ละบุคคล (patient-related)  เช่น เพศ อายุ  
โรคประจ าตัว ประวัติการได้รับยา และลักษณะทางพันธุกรรม (57, 59) ความแตกต่างทางด้าน
พันธุกรรมโดยเฉพาะความหลากหลายของอัลลีลเอชแอลเอเป็นเรื่องที่มีการศึกษากันมากในปัจจุบัน 
จากการวิจัยที่ผ่านมาพบว่ามีลักษณะทางพันธุกรรมของอัลลีลเอชแอลเอหลายรูปแบบท่ีมีส่วน
เกี่ยวข้องและสัมพันธ์กับการแพ้ยา (19, 21)  

 

  Human leukocyte antigen หรือ HLA เป็นโมเลกุลของแอนติเจนบนผิวเซลล์ 
(cell surface antigen) ท่ีถูกควบคุมการสร้างมาจากยีน HLA ซึ่งมีความเกี่ยวข้องกับปฏิกิริยาการ
ตอบสนองทางภูมิคุ้มกันและการตอบรับหรือปฏิเสธเนื้อเยื่อ (78) HLA เป็นกลุ่มยีนท่ีมีความซับซ้อน
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และมีความหลากหลายทางพันธุกรรมสูง (highly polymorphic gene) แต่ละคนจะมีการแสดงออก
ของยีนดังกล่าวแตกต่างกันไป โดยได้รับการถ่ายทอดทางพันธุกรรมมาจากพ่อและแม่ฝ่ายละ 1 ชุด 
(1 haplotype) และมีการแสดงออกอย่างเท่าเทียมกันเป็น co-dominantly expression (รูปท่ี 3) 
(61) ยีน HLA นั้นอยู่บนแขนข้างส้ันของโครโมโซมคู่ท่ี 6 ท่ีต าแหน่ง 6p21.3 มีหลายโลคัส ครอบคลุม
บริเวณประมาณ 4,000 กิโลเบส ประกอบด้วย 3 กลุ่มยีนท่ีส าคัญ คือ HLA class I, HLA class II 
และ HLA class III (61, 79) 

 

 
 

 
 

รูปที่ 3 แสดงการถ่ายทอดทางพันธุกรรมของยีน HLA 
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  HLA class I อยู่ทางด้าน telomeric มีขนาดประมาณ 2,000 กิโลเบส 
ประกอบด้วยส่วนท่ีเป็น classical  HLA class I ได้แก่ HLA-A, HLA-B และ HLA-C ส่วนท่ีเป็น non-
classical HLA class I ได้แก่ HLA-E, HLA-F และ HLA-G และส่วนท่ีเป็น class I chain related 
ได้แก่ MICA และ MICB โดยท่ี classical HLA  จะเป็นตัวก าหนดลักษณะและควบคุมการสร้าง
แอนติเจน HLA class I บนผิวเซลล์ ได้แก่ HLA-A, HLA-B และ HLA-C ซึ่งพบอยู่บนผิวเซลล์ท่ีมี
นิวเคลียสเกือบทุกชนิดในร่างกาย มีหน้าท่ีในการน าเสนอแอนติเจนจากภายในเซลล์ (endogenous 
antigen) ให้แก่ CD8+ T cell หรือ cytotoxic T lymphocyte (CTL) (80)  

 

  HLA class II อยู่ทางด้าน centromeric มีขนาดประมาณ 1,000 กิโลเบส 
ประกอบด้วย classical HLA class II ได้แก่ HLA-DR, HLA-DP และ HLA-DQ และ non-classical 
HLA class II ได้แก่ HLA-DN และ HLA-DO โดยท่ี classical HLA จะเป็นตัวก าหนดลักษณะและ
ควบคุมการสร้างแอนติเจน HLA class II บนผิวเซลล์ ได้แก่ HLA-DR, HLA-DP และ HLA-DQ ซึ่งจะ
พบเฉพาะบนผิวของเซลล์ท่ีเกี่ยวข้องกับระบบภูมิคุ้มกัน หรือบน antigen presenting cells (APCs) 
ได้แก่ B- lymphocyte, macrophage และ dendritic cell มีหน้าท่ีน าเสนอแอนติเจนจากภายนอก
เซลล์ (exogenous antigen) ให้แก่ CD4+ T cell หรือ T helper cell (Th) (80) 

  

  HLA class III อยู่ระหว่าง HLA class I และ class II มีขนาดประมาณ 1,000 
กิโลเบส ประกอบด้วยยีนท่ีเกี่ยวข้องกับระบบคอมพลีเมนท์ เช่น C4A, C4B, factor B (Bf) และ C2 
และ tumor necrosis factor (TNF) 

 
2.5 Human leukocyte antigen และสมมติฐานการเกิดปฏิกิริยาการแพ้ยา  

 

  การแพ้ยาเกิดจากการท่ีร่างกายตอบสนองต่อยาหรือเมแทบอไลต์ (metabolites) 
ของยาซึ่งถูกมองว่าเป็นส่ิงแปลกปลอมโดยกระบวนการทางระบบภูมิคุ้มกัน อาจจะด้วยการสร้าง
แอนติบอดี เช่น IgE, IgG หรือ IgM หรือเป็นการตอบสนองผ่านเซลล์โดยกระตุ้นการท างานของ 
T lymphocyte (T cell) ซึ่งยานั้นจะต้องมีคุณสมบัติเป็นท้ัง immunogenicity และ antigenicity 
(81) ในปัจจุบันมีสมมติฐานเกี่ยวกับกลไกการเกิดปฏิกิริยาการแพ้ยาอยู่ 4 แนวคิดใหญ่ๆ คือ 
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  (1) Hapten/prohapten concept  

 

  ยาหรือเมแทบอไลต์ของยาจะท าหน้าท่ีเป็นแอนติเจนกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันได้ก็
ต่อเมื่อมีขนาดโมเลกุลใหญ่กว่า 1,000 ดาลตันขึ้นไป ด้ังนั้นถ้าหากยาหรือเมแทบอไลต์ของยามีขนาด
เล็กกว่า 1,000 ดาลตัน จะท าหน้าท่ีเป็นแอนติเจนโดยตรงไม่ได้ ต้องเป็น  hapten ไปจับกับสารท่ีมี
โมเลกุลใหญ่ก่อน เช่น โปรตีนที่อยู่ภายในหรือภายนอกเซลล์ จึงจะท าหน้าท่ีเป็นแอนติเจนได้ ยาบาง
ชนิดมีลักษณะเป็น  pro-hapten คือ ตัวยาไม่สามารถจับกับโปรตีนของเซลล์ได้โดยตรง ต้องผ่าน
กระบวนการเมแทบอลิซึมให้อยู่ในรูปของเมแทบอไลต์ท่ีว่องไวก่อนจึงจะสามารถจับกับโปรตีนได้ 
จากนั้น hapten-carrier complex ท่ีเกิดขึ้นจะถูกน าเข้าสู่ proteasome ของ antigen presenting 
cells (APCs) เพื่อย่อยให้มีขนาดเล็กลงโดยเอนไซม์ proteinases กลายเป็น immunogenic 
peptide ท่ีมีขนาดประมาณ 8-24 amino acid จากนั้น peptide-hapten conjugate ท่ีเกิดขึ้นนี้
จะถูกน าเข้าสู่ endoplasmic reticulum และเข้าจับกับโมเลกุลของ  HLA  ด้วยพันธะโควาเลนต์  
(covalent bond) แล้วถูกส่งออกมาบนผิวของ APCs โดยเกาะอยู่กับโมเลกุล HLA เป็นการน าเสนอ
แอนติเจนให้กับ T lymphocyte จากนั้นจึงเกิดปฏิกิริยาระหว่าง TCR และแอนติเจน เป็นผลให้ 
T cells มีการแบ่งตัว (clonal expansion) และพัฒนา (differentiation) ไปเป็น T-helper cell 
(Th) หรือกลายเป็น cytotoxic T cell  ขณะเดียวกันแอนติเจนท่ีจับอยู่บน HLA นี้อาจถูกน าไปเสนอ
ต่อ  immature B cell และเมื่อ immature B cell ถูกกระตุ้นจาก cytokine ต่างๆ ท่ีหล่ังออกมา
จาก  Th จะท าให้ immature B cell เกิดการแบ่งตัวและพัฒนาไปเป็น mature B cell หรือ 
plasma cell ท่ีสามารถสังเคราะห์และหล่ังแอนติบอดีได้ เช่น IgG และ IgE เมื่อมีการสร้าง
แอนติบอดีหรือกระตุ้น T lymphocyte แล้ว หากได้รับยาท่ีเป็นสาเหตุของการแพ้อีกครั้งยาจะไป
กระตุ้นการท างานของระบบภูมิคุ้มกันนี้ท าให้เกิดเป็นอาการแสดงของการแพ้ยา (62, 81) 

 

 

  (2) p-i concept (pharmacological interactions of drugs with 
immune receptors)  

 

  สมมติฐานนี้เช่ือว่าตัวยา (parent drug) สามารถจับกับ TCR หรือโมเลกุลของ HLA 
ได้โดยตรง คล้ายกับการจับกันระหว่าง ligland กับ receptor โดยอาศัยพันธะท่ีไม่ใช่พันธะโควาเลนต์ 
(non-covalent bond) เช่น แรงแวนเดอร์วาลส์ หรือพันธะไฮโดรเจน ไม่จ าเป็นต้องจับกับโปรตีน
เป็น hapten หรือผ่านกระบวนการเปล่ียนแปลงภายในเซลล์ก่อน ท าให้สามารถแสดงอาการแพ้ได้
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รวดเร็วภายหลังจากได้รับยาไม่นาน ซึ่งการจับกันนี้อาจเป็นแบบ direct p-i (หรือ p-i TCR)  คือ ยา
จะจับกับ TCR ก่อน เป็นผลท าให้เกิดการกระตุ้น T lymphocyte แล้วอาศัยสัญญาณเสริม 
(supplementing signal) จากโมเลกุล HLA ร่วมด้วย  ท าให้เกิดการหล่ัง cytokine และปฏิกิริยา
การแพ้ต่างๆ ตามมา หรือเป็นแบบ indirect p-i (หรือ p-i HLA) คือ ยาเข้าจับกับโมเลกุล HLA ก่อน 
แล้วจึงน าเสนอตัวยาหรือแอนติเจนนั้นให้กับ T lymphocyte ท าให้เกิดปฏิกิริยาทางภูมิคุ้มกันตามมา 
คล้ายกับ hapten/prohapten concept แต่ต่างกันท่ีพันธะระหว่างโมเลกุลของ HLA กับแอนติเจน
ไม่ใช่พันธะโควาเลนต์ (รูปท่ี 4 และตารางท่ี 5) (62, 82-84)  

 

  (3) Altered peptide repertoire model 

 

  สมมติฐานนี้เช่ือว่าตัวยาท่ีให้เข้าไปมีผลท าให้การน าเสนอเปปไทด์ในร่างกาย
เปล่ียนแปลงไปจากเดิม (altered peptide repertoire)  เมื่อยาจับกับโมเลกุลของ HLA ท่ีจ าเพาะ
ต่อยานั้นจะท าให้คอนฟอร์เมช่ันบริเวณ peptide binding groove ของ HLA เปล่ียนแปลงไป 
(altered HLA) ส่งผลให้มีการน าเสนอเปปไทด์ท่ีมีอยู่ในร่างกาย (endogenous self-peptides) ซึ่ง
ปกติไม่ได้ถูกท าเสนอให้ถูกน าเสนอต่อ T lymphocyte โดยโมเลกุลของ HLA ท่ีมีการเปล่ียนแปลง
คอนฟอร์เมช่ันนั้น เป็นผลให้เกิดการกระตุ้นปฏิกิริยาภูมิคุ้มกันและแสดงออกเป็นอาการแพ้ยาเกิดขึ้น 
ตัวอย่างการแพ้ยาท่ีอธิบายด้วยสมมติฐานนี้ ได้แก่ การแพ้ยา abacavir ท่ีมีความสัมพันธ์กับอัลลีล 
HLA-B*57:01 (82, 83, 85, 86) 

 

 
 

รูปที่ 4 แสดงการจับกันระหว่างยา T cell receptor และโมเลกุล HLA ตามสมมติฐานต่างๆ 
(ก) hapten/prohapten concept, (ข) p-i concept, (ค) altered peptide repertoire model 
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ตารางที่ 5 เปรียบเทียบความแตกต่างระหว่างสมมติฐานการแพ้ยาแบบ hapten/ prohapten concept 
p-i concept และ altered peptide repertoire model (87) 

ลักษณะเปรียบเทียบ Hapten/ prohapten p-i concept 
Altered peptide 

repertoire 

Mode of binding  Covalent  Noncovalent  Noncovalent  
Binding site  Peptide  TCR, pHLA complex 

หรือ peptide binding 
groove  

Peptide binding 
groove ของ HLA  

Binding location  ทุกบริเวณ  Cell surface  Intracellular  
Processing dependent  ใช่  ไม่ใช่  ใช่ 
Metabolism dependent  ใช่ ไม่ใช่  ไม่ใช่  
ระยะเวลา  Delayed  Immediate  Delayed  

ยาสามารถถูกล้างออกด้วย 
washing drug-pulsed APC    

ไม่ใช่  ใช่ ไม่ใช่ 

มีความเกี่ยวข้องกับ HLA 
associated DHR  

ไม่ใช่ ใช่  ใช่  

มีส่วนร่วมของ innate 
immune system และ B cells  

ใช่  ไม่ใช่  ไม่ใช่  

 TCR, T-cell receptor; pHLA, peptide-HLA; APC, antigen presenting cells; HLA, human leukocyte 
antigen; DHR, drug hypersensitivity reactions 

 
  (4) Altered TCR repertoire model 

 

  สมมติฐานนี้เช่ือว่าตัวยาจะเข้าไปจับกับ TCR ก่อนอย่างจ าเพาะเจาะจง ซึ่งท าให้
คอนฟอร์เมช่ันของ TCR เปล่ียนแปลงไป แล้วมีผลท าให้ HLA-self peptide complex ท่ีมีอยู่เดิม
สามารถจับกับ TCR ท่ีมีลักษณะเปล่ียนแปลงไปนี้ได้ และเป็นการกระตุ้นให้เกิดปฏิกิริยาตอบสนอง
ทางภูมิคุ้มกันในล าดับต่อไป (6, 88)  

 

  จากท้ังส่ีแนวคิดท่ีกล่าวมาจะเห็นว่า HLA นั้นมีบทบาทอย่างมากต่อการท างานและ
การกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย โดยเฉพาะการตอบสนองชนิดอาศัยเซลล์ (cell-mediated 
immune response) 
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2.6 การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง human leukocyte antigen กับการแพ้ยา 

 

  ยากันชักในกลุ่ม aromatic antiepileptic drugs เช่น carbamazepine, 
phenytoin, phenobarbital และ lamotrigine เป็นกลุ่มยาท่ีมีการศึกษาลักษณะพันธุกรรมท่ี
เกี่ยวข้องกับการแพ้ยาค่อนข้างมาก โดยเฉพาะยา carbamazepine (CBZ)  ท้ังนี้เนื่องจากเป็นกลุ่มยา
ท่ีเป็นสาเหตุหลักของการเกิดอาการแพ้ยาทางผิวหนังท้ังชนิดรุนแรงและไม่รุนแรง โดยมีอุบัติการณ์
แตกต่างกันไปตามชนิดของยา (50, 89) ปัจจุบันมีการศึกษาพบแล้วว่าอัลลีล HLA-B*15:02 มี
ความสัมพันธ์กับการเกิด SJS/TEN จากการใช้ยา CBZ โดยเริ่มมาจากการศึกษาของ Chung และ
คณะในชาวจีนฮั่น ท่ีพบว่าผู้ป่วยท่ีแพ้ยา CBZ แบบ SJS/TEN ทุกราย ร้อยละ 100 (44/44 คน) มีอัล
ลีล HLA-B*15:02 ในขณะท่ีพบอัลลีลนี้เพียงร้อยละ 3 (3/101 คน) ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีทนต่อยา (CBZ-
tolerant controls) (odds ratio; OR = 2,504) (5) จากการวิจัยต่อมาของ Hung และคณะ ได้

ศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง SNP ของยีนในกลุ่ม HLA, TNF-α, heat shock protein และเอนไซม์
ต่างๆ ท่ีเกี่ยวข้องกับการเมแทบอลิซึมยา CBZ จ านวน 278 SNPs พบว่ายีนท่ีอยู่ในโลคัสของ HLA 
เท่านั้น ท่ีมีความสัมพันธ์กับการเกิด SJS/TEN จากยา CBZ และพบความสัมพันธ์ระหว่างอัลลีล HLA-
B*15:02 กับการเกิด SJS/TEN จากยา CBZ ในชาวจีนเช่นกัน โดยพบอัลลีลดังกล่าวในกลุ่มผู้ป่วยท่ี
แพ้ยา CBZ แบบ SJS/TEN ร้อยละ 98.3 (59/60 คน) ในขณะท่ีพบอัลลีลนี้ในผู้ป่วยท่ีทนต่อยาเพียง
ร้อยละ 4.2 (6/144 คน)  (OR = 1,357) จากการศึกษานี้ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างอัลลีล HLA-
B*15:02 กับการแพ้ยา CBZ รูปแบบอื่นๆ ท้ัง MPE และ DHS แต่กลับพบว่าอัลลีล HLA-A*31:01 มี
ความสัมพันธ์กับการแพ้ยา CBZ แบบ MPE (OR =17.5) (31) นอกจากนี้ยังมีอีกหลายงานวิจัยท่ี
สนับสนุนว่าอัลลีลฺHLA-B*15:02 มีความสัมพันธ์กับการเกิด SJS/TEN จากยา CBZ ทั้งในผู้ป่วย
ชาวจีน อินเดีย มาเลเซีย และไทย (24-26, 90-93) แต่กลับไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างอัลลีล HLA-
B*15:02 กับการเกิด SJS/TEN จากยา CBZ ในผู้ป่วยชาวยุโรปหรือญี่ปุ่น (28, 30, 94) ในท านอง
เดียวกับท่ีพบว่าอัลลีล HLA-B*57:01 มีความสัมพันธ์กับการเกิด DHS จากยา abacarvir ในชาวยุโรป 
แต่ไม่พบความสัมพันธ์นี้ในผู้ป่วยท่ีมีเช้ือชาติ Hispanics และ African (95) แสดงว่าลักษณะทาง
พันธุกรรมของอัลลีล HLA กับการแพ้ยานั้นมีความเฉพาะกับเช้ือชาติ (ethnicity specific) ซึ่งคาดว่า
สาเหตุหนึ่งอาจมาจากความถี่ของอัลลีลท่ีแตกต่างกันในแต่ละเช้ือชาติ (ตารางท่ี 6) ในกลุ่มคนเอเชีย
ตะวันออกเฉียงใต้พบความถี่ของอัลลีล HLA-B*15:02 ร้อยละ 4.8-12.8 มากกว่าในคนผิวขาวซึ่งพบ
เพียงร้อยละ 0-0.1 (10) สอดคล้องกับอุบัติการณ์การเกิด SJS/TEN จากยา CBZ ในชาวเอเชียท่ีสูง
กว่าชาวยุโรปและอเมริกา คือ 4.1-5.9 และ 0.2-0.9 คน ต่อประชากร 10,000 คนต่อปี ตามล าดับ 
(89) หลังจากนั้นได้มีการศึกษาพบว่ามีอัลลีลอื่นๆ ท่ีมีความสัมพันธ์กับการแพ้ยา CBZ ด้วยเช่นกัน 
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จากการศึกษาของ McCormack และคณะ ในผู้ป่วยชาวยุโรปพบว่าอัลลีล HLA-A*31:01 มี
ความสัมพันธ์กับการแพ้ยา CBZ ท้ังแบบ SJS, DHS และ MPE โดยมีความเส่ียงของการแพ้ยา (OR) 
เท่ากับ 25.93, 12.41 และ 8.33 ตามล าดับ (96) สอดคล้องกับการศึกษาในชาวญี่ปุ่นซึ่งพบ
ความสัมพันธ์ระหว่างอัลลีล HLA-A*31:01 กับการแพ้ยา CBZ เช่นกัน พบว่าผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้
ลักษณะต่างๆ จากยา CBZ ร้อยละ 60.7 (37/61 คน) มีอัลลีล HLA-A*31:01 ในขณะกลุ่มท่ีไม่แพ้ยา
พบอัลลีลนี้เพียง ร้อยละ 12.5 (47/376 คน) (OR =10.8) เมื่อแยกวิเคราะห์ตามลักษณะอาการของ
การแพ้ พบว่าท้ังผู้ป่วย DHS (21/36 คน) และ SJS/TEN (5/6 คน) จากยา CBZ มีความสัมพันธ์กับ
การมีอัลลีล HLA-A*31:01 โดยมีความเส่ียง (OR) เป็น 9.5 และ 33.9 เท่า ตามล าดับ ซึ่ง
ความสัมพันธ์ระหว่างการแพ้ยากับอัลลีล HLA ท่ีแตกต่างกันในแต่ละเช้ือชาตินี้ อาจเป็นเพราะในชาว
ญี่ปุ่นพบอัลลีล HLA-A*31:01 (พบร้อยละ 9.1) ได้บ่อยกว่าอัลลีล HLA-B*15:02 (พบร้อยละ 0.1) 
(35) และจากการศึกษาของ Kim และคณะ พบว่าอัลลีล HLA-A*31:01 มีความสัมพันธ์กับการแพ้ยา 
CBZ แบบ DHS และ SCAR ในชาวเกาหลีด้วย โดยพบอัลลีล HLA-A*31:01 ในผู้ป่วย DHS และ 
SCAR ร้อยละ 58.8 (10/17 คน) และ 54.2 (13/24 คน) ตามล าดับ ในขณะท่ีพบอัลลีลนี้ในผู้ป่วยท่ี
ไม่แพ้ยาเพียงร้อยละ14 (7/50 คน) (OR = 8.8 และ 7.3 ตามล าดับ) นอกจากนั้นยังพบว่าผู้ป่วยชาว
เกาหลีท่ีแพ้ยา CBZ แบบ SJS มีความถี่ของอัลลีล HLA-B* 15:11 สูงกว่ากลุ่มท่ีไม่แพ้ยา (3/7 คน 
และ 2/50 คน ตามล าดับ, OR = 18.0) (33) คล้ายกับท่ีพบในชาวญี่ปุ่นว่าอัลลีล HLA-B*15:11 อาจ
เป็นความเส่ียงหนึ่งของการเกิด SJS/TEN จากยา CBZ (97) จากการศึกษาเหล่านี้ท าให้เห็นว่าอาจ
มีอัลลีล HLA มากกว่าหนึ่งอัลลีลท่ีเกี่ยวข้องกับการแพ้ยาแต่ละชนิด  

 

  ส าหรับในประเทศไทยเริ่มจากการศึกษาของ ชัยชน โลว์เจริญกูล และคณะ พบว่า
ผู้ป่วย SJS จากยา CBZ จ านวน 6 คน ทุกคน มีอัลลีล HLA-B*15:02 เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มท่ี
ไม่แพ้ยา ผู้ป่วยท่ีมีอัลลีลนี้มีความเส่ียงต่อการเกิด SJS/TEN จากยา CBZ (OR) สูงถึง 25.5 เท่า แต่ไม่
พบความสัมพันธ์ระหว่างอัลลีล HLA-B*15:02 กับการเกิด MPE (15) สอดคล้องกับอีกหลาย 
การศึกษาท่ีพบว่าอัลลีล HLA-B*15:02 มีความสัมพันธ์เฉพาะกับการเกิดผ่ืนแบบ SJS/TEN (bullous 
cADR) แต่ไม่สัมพันธ์กับการเกิดผ่ืนแบบ MPE หรือ DHS (non-bullous cADR) (31, 91, 98-100) 
แสดงว่าความสัมพันธ์ของอัลลีล HLA-B*15:02 มีความจ าเพาะกับลักษณะของอาการแพ้ยา 
(phenotype specific) จากนั้นมีการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างอัลลีล HLA-B*15:02 กับการแพ้ยา 
CBZ ในผู้ป่วยชาวไทยมากขึ้น ซึ่งได้ผลการศึกษาสอดคล้องกัน จากการศึกษาในผู้ป่วยท่ีแพ้ยา CBZ 
แบบ SJS/TEN 42 คน พบว่า 37 คน (ร้อยละ 88.10) มีอัลลีล HLA-B*15:02  ในขณะท่ีพบอัลลีลนี้
ในผู้ป่วยท่ีไม่แพ้ยาเพียง 5 คน จาก 42 คน (ร้อยละ 11.9) ความเส่ียงของการเกิด SJS/TEN จากยา 



 26 

CBZ ในผู้ป่วยท่ีมีอัลลีล HLA-B*15:02 มี OR เท่ากับ 54.76 (25) ส่วนอีกการศึกษาหนึ่งท าในผู้ป่วย 
neuropathic pain ชาวไทย พบอัลลีล HLA-B*15:02 ในผู้ป่วยท่ีแพ้ยา CBZ แบบ SJS/TEN สูงถึง
ร้อยละ 94.1 (32/34) แตกต่างจากผู้ป่วยที่ไม่แพ้ยาอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (OR = 75.4) ซึ่ง
พบอัลลีล HLA-B*15:02  ร้อยละ 17.5 (7/40 คน) (93) จากท้ังสามการศึกษาท่ีกล่าวมาให้ผล
สอดคล้องไปในทางเดียวกันว่าการมีอัลลีล HLA-B*15:02 มีความสัมพันธ์กับการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS/TEN จากยา CBZ ในผู้ป่วยชาวไทย และคาดว่าอัลลีล HLA-B*15:02 
น่าจะเป็นตัวบ่งช้ีทางพันธุกรรมท่ีดีส าหรับใช้ตรวจคัดกรองผู้ป่วยก่อนให้ยาเพื่อป้องกันการเกิดผ่ืนแพ้
ยาชนิด SJS/TEN จากยา CBZ ในผู้ป่วยชาวไทย นอกจากนั้นเมื่อไม่นานนี้ในประเทศไทยได้มี
การศึกษาความคุ้มค่าของการตรวจคัดกรองทางพันธุกรรมโดยใช้แบบจ าลองทางเศรษฐศาสตร์ ซึ่ง
พบว่าการตรวจคัดกรองอัลลีล HLA-B*15:02 ก่อนเริ่มยา CBZ ในผู้ป่วย neuropathic pain มี
แนวโน้มความคุ้มค่ามากกว่าการไม่ตรวจคัดกรองแล้วหลีกเล่ียงไปใช้ยากันชักทางเลือกชนิดอื่นแทน 
หรือให้ยา CBZ โดยไม่มีการตรวจคัดกรองหากเกิดอาการแพ้แล้วจึงให้การรักษา (101)  

   

  แต่ส าหรับยาเฟนิทอยน์ (phenytoin; PHT) การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง
ลักษณะทางพันธุกรรมกับการแพ้ยายังมีไม่มากนัก เริ่มมีรายงานครั้งแรกในปี ค.ศ. 2008 ว่าพบ
ความสัมพันธ์ระหว่างอัลลีล HLA-B*15:02 กับการแพ้ยาเฟนิทอยน์แบบ SJS/TEN ในผู้ป่วยชาวไทย 
จ านวน 4 คน (ร้อยละ 100) ขณะท่ีพบอัลลีลนี้ในผู้ป่วยท่ีไม่แพ้ยาเพียง 8 คน จาก 45 คน (ร้อยละ 
17.8) โดย OR ของการเกิด SJS/TEN จากยาเฟนิทอยน์ในผู้ท่ีมีอัลลีล HLA-B*15:02 เท่ากับ 18.5 
แต่ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างอัลลีล HLA-B*15:02 กับการแพ้ยาเฟนิทอยน์แบบ MPE (15) หลังจาก
นั้นมีการศึกษาในชาวจีนฮั่นโดย Hung และคณะ พบว่าอัลลีล HLA-B*15:02 มีความสัมพันธ์กับการ
เกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS/TEN จากยาเฟนิทอยน์ในผู้ป่วยชาวจีน โดยพบอัลลีลดังกล่าวในกลุ่มผู้ป่วยท่ี
แพ้ยา (PHT-induced SJS/TEN) ร้อยละ 30.8 (8/26 คน) ขณะท่ีพบในกลุ่มควบคุม (PHT-tolerant 
control) ร้อยละ 8 (9/113 คน) (OR = 5.1) นอกจากนั้นในการศึกษา Hung และคณะ ยังพบว่ามี 
HLA อัลลีลอื่นท่ีมีความสัมพันธ์กับการเกิดผ่ืนแพ้ชนิด SJS/TEN จากยาเฟนิทอยน์ด้วย ได้แก่ HLA-
B*13:01, HLA-Cw*08:01 และ HLA-DRB1*16:02 (OR = 3.7, 3.0 และ 4.3 ตามล าดับ) (37) 
ต่อมาจากการศึกษาในชาวจีนฮั่นโดย Cheung และคณะ ก็สนับสนุนว่าอัลลีล HLA-B*15:02 มี
ความสัมพันธ์กับการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS/TEN จากยาเฟนิทอยน์ โดยพบอัลลีล HLA-B*15:02 ใน
ผู้ป่วยที่แพ้ยา (PHT-induced SJS/TEN) ร้อยละ 46.7 (7/15 คน) ขณะท่ีพบในกลุ่มควบคุม (PHT-
tolerant control) ร้อยละ 20 (15/75 คน) (OR = 3.50) (38) แต่อย่างไรก็ตามจากการศึกษาของ 
นภัทร ปราบมีชัย และคณะ ในผู้ป่วยชาวไทยได้ผลการศึกษาต่างจากการศึกษาในชาวจีนฮั่น (37, 38) 
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และการศึกษาก่อนหน้านี้ในชาวไทย (15) กล่าวคือ ไม่พบความความสัมพันธ์ระหว่างอัลลีล HLA-
B*15:02 กับการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS/TEN จากยาเฟนิทอยน์ กลุ่มผู้ป่วยท่ีแพ้ยา (PHT-induced 
SJS/TEN) และไม่แพ้ยา (PHT-tolerant control) มีอัลลีล HLA-B*15:02 ใกล้เคียงกัน คือ ร้อยละ 
20 (5/25 คน) และร้อยละ 14.86 (11/74 คน) ตามล าดับ (OR = 1.43, p = 0.54; NS) แต่จาก
การศึกษานี้พบว่าผู้ท่ีมีอัลลีล HLA-B*51:01, HLA-B*56:04 และ HLA-C*14:02 มีความเส่ียงของการ
เกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS/TEN จากยาเฟนิทอยน์สูงกว่าผู้ท่ีไม่มีอัลลีลเหล่านั้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
(OR = 4.6, 24.4 และ 7.27 ตามล าดับ) (39) นอกจากนั้นจากการศึกษาในผู้ป่วยเด็กชาวไทยท่ีเกิดผ่ืน
แพ้ยาชนิดรุนแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์จ านวน 17 คน (เป็นผู้ป่วย DRESS 15 คน และผู้ป่วย 
SJS/TEN 2 คน) ก็ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างอัลลีล HLA-B*15:02 กับการแพ้ยาเฟนิทอยน์เช่นกัน (40) 
ดังนั้นจากการศึกษาท่ีผ่านมาจึงยังไม่สามารถสรุปได้ชัดเจนว่าอัลลีลฺHLA-B*15:02 มีความสัมพันธ์
กับการเกิดผ่ืนชนิด SJS/TEN จากยาเฟนิทอยน์ในผู้ป่วยชาวไทยหรือไม่ เนื่องจากมีผลการศึกษาท่ี
ขัดแย้งกัน และจ านวนตัวอย่างในบางการศึกษาค่อนข้างน้อยท าให้เปรียบเทียบกันได้ยาก จึงควรมี
การศึกษาในเรื่องดังกล่าวเพิ่มเติม นอกจากนั้นข้อมูลความสัมพันธ์ระหว่าง HLA-B อัลลีลอื่นๆ กับการ
เกิด SJS/TEN และ DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ยังมีจ ากัดจึงเป็นเรื่องท่ีน่าท าการศึกษาด้วยเช่นกัน 

 
ตารางที่ 6 แสดงความถ่ีของอัลลีล HLA-B*15:02 ในประชากรเช้ือชาติต่างๆ 

เชื้อชาติ 2n# 
ความถ่ีอัลลีล 

(ร้อยละ) 
เอกสารอ้างอิง 

Asian    
Thai 1972 8.1 Puangpetch และคณะ, 2015 (102) 
Thai 1300 7.3-10.0 Mahasirimongkol และคณะ, 2014 (103) 
Thai 98 8.2 Pimtanothai และคณะ, 2002 (104) 
Thai (Northeast) 800 8.4 Romphruk และคณะ, 2010 (105) 
Chinese 1436 3.3 Hei และคณะ, 2009 (106)  
Chinese (Bulang) 232 35.8 Shi และคณะ, 2010 (107) 
Chinese (Han, Northern) 210 1.9 Hong และคณะ, 2005 (108) 
Chinese (Han, Southern) 528 7.3 Trachtenberg และคณะ, 2007 (109) 
Chinese (Han, Southwest) 202 12.4 Yao และคณะ, 2009 (110) 
Chinese (Hani) 300 10.0 Shi และคณะ, 2010 (107) 
Chinese (Hong Kong) 1144 10.2 Middleton และคณะ, 2004 (111) 
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เชื้อชาติ 2n# 
ความถ่ีอัลลีล 

(ร้อยละ) 
เอกสารอ้างอิง 

Japanese 742 0.1 Saito และคณะ, 2000 (112)  
Korean 970 0.2 Lee และคณะ, 2005 (113)   
Malaysian (Bidayuh) 50 16.0 Jinam และคณะ, 2010 (114) 
Malaysian (Jehai) 50 2.0 Jinam และคณะ, 2010 (114) 
Malaysian (Kensiu) 50 0 Jinam และคณะ, 2010 (114) 
Malaysian (Temuan) 48 6.3 Jinam และคณะ, 2010 (114) 
Singapore (Chinese)  298 5.7 Williams และคณะ, 2001 (115) 
Vietnamese  340 13.5 Hoa และคณะ, 2008 (116)  
Filipino 188 5.3 Bugawan และคณะ, 2002 (117) 
Indian (North)  182 1.6 Rani และคณะ, 2007 (118) 

White    
American (Caucasian) 530 0 Cao และคณะ, 2001 (119) 
Bulgarian 110 0 Ivanova และคณะ, 2002 (120) 
Eastern European  1116 0 Mack และคณะ, 2009 (121)   
German 17808 0.02 Schmidt และคณะ, 2009 (122) 
Polish 400 0 Nowak และคณะ, 2008 (123) 
Svanetian 160 0 Sánchez-Velasco และคณะ, 2001 

(124) 

Black    
African 1696 0 Cao และคณะ, 2004 (125) 
African (Ugandan) 350 0 Kijak และคณะ, 2009 (126) 
African-American 502 0.2 Cao และคณะ, 2001 (119) 

อื่นๆ     
South American Indian 352 0 Fernández-Vin ̈a และคณะ (127) 
North American 374 0 Cao และคณะ, 2001 (119) 
 #จ านวนอัลลีล 
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2.7 CYP2C9 และ CYP2C19 กับการเปลี่ยนแปลงยาเฟนิทอยน์ และสมมติฐานการเกิดปฏิกิริยา
การแพ้ยา  

 

  ในกระบวนการเมแทบอลิซึมของเฟนิทอยน์ยาส่วนใหญ่ (ประมาณร้อยละ 90) จะ
ถูกเปล่ียนแปลงโดยเอนไซม์ CYP2C9 เป็นหลัก และอีกส่วนหนึ่ง (ประมาณร้อยละ 10) จะถูก
เปล่ียนแปลงโดยเอนไซม์ CYP2C19 (128) โดยผ่านกระบวนการ parahydroxylation ได้เป็น p-
hydroxyphenytoin (5-(4-hydroxyphenyl)-5-phenylhydantoin; p-HPPH) ซึ่งเป็นเมแทบอไลต์
หลักท่ีไม่มีฤทธิ์ในการรักษา (129, 130) จากนั้นโดยมากจะถูกเปล่ียนแปลงต่อด้วยกระบวนการ  
glucuronidation ให้อยู่ในรูปของ O-glucuronide conjugate ซึ่งเป็นรูปท่ีพบส่วนใหญ่ในปัสสาวะ 
(ประมาณร้อยละ 60-80 ของขนาดยาท่ีได้รับ) โดยก่อนท่ียาเฟนิทอยน์จะถูกเปล่ียนเป็น p-HPPH นั้น 
จะมีการเปล่ียนเป็นสารตัวกลางท่ีมีความเป็นพิษ (toxic intermediate) คือ arene oxide ก่อน (41) 
ซึ่งปกติแล้ว arene oxide ท่ีเกิดขึ้นจะถูกเปล่ียนต่อเป็นสารท่ีไม่มีพิษ (nontoxic metabolite) ด้วย 
microsomal epoxide hydroxylase (MEH), glutathione transferase (GST) หรืออาจเกิด 
spontaneous conversion ไปเป็นอนุพันธ์ของฟีนอลท่ีไม่เป็นพิษ (nontoxic phenol derivatives) 
(42) แต่ถ้ากระบวนการล้างสารพิษ (detoxification) เหล่านี้ท างานบกพร่องก็อาจส่งผลให้มีการ
สะสมของ arene oxide ซึ่ง arene oxide นั้นสามารถเกิดพิษกับเซลล์ได้โดยตรง (direct cellular 
toxicity) ท าให้เซลล์เกิดการตายจากการสร้างพันธะโควาเลนต์กับสารโมเลกุลใหญ่ (macromolecules) 
หรือท าตัวเป็นแอนติเจน เปรียบเสมือนเป็น prohapten ผ่านกระบวนการภายใน antigen 
presenting cells รวมตัวกับโมเลกุล HLA แล้วไปน าเสนอต่อ T lymphocyte จับกับ TCR เป็นการ
กระตุ้นการท างานของระบบภูมิคุ้มกันชนิดอาศัยเซลล์ (cell-mediated immune response) ท าให้
เกิดอาการแพ้ยาขึ้น เช่น การเกิด DRESS และ DHS (42) และเช่ือว่า arene oxide ท่ีเกิดขึ้นจาก
กระบวนการเมแทบอลิซึมของยากันชักท่ีมีสูตรโครงสร้างทางเคมีแบบวงแหวน (aromatic 
antiepileptic drugs) นี้ อาจเป็นสาเหตุหนึ่งท่ีท าให้เกิดการแพ้ยาข้ามกัน (cross reactivity) ในกลุ่ม
ยากันชัก (12, 42)  ซึ่งมีรายงานประมาณร้อยละ 40-58 (52) จากท่ีกล่าวมาจะเห็นว่าการท างานของ
เอนไซม์ท่ีเกี่ยวข้องกับกระบวนการเปล่ียนแปลงยา (drug metabolizing enzyme) เช่น CYP2C9 
และ CYP2C19 อาจเป็นส่วนหนึ่งท่ีส่งผลถึงการสร้าง arene oxide และอาจมีผลต่อการเกิดอาการ
แพ้ยาเฟนิทอยน์ได้  
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2.8 พหุสัณฐานของยีน CYP2C9 และ CYP2C19 

 

  การท างานและการแสดงออกของเอนไซม์ CYP2C9 และ CYP 2C19 นั้นถูกควบคุม
มาจากยีน CYP2C9 และ CYP2C19 ซึ่งอยู่บนโครโมโซมคู่ท่ี 10 ท่ีต าแหน่ง 10q24 (131) และ 
10q24.1-10q24.3 ตามล าดับ (132) (รูปท่ี 5) ท้ังสองยีนนี้มีความหลากหลายทางพันธุกรรม
ค่อนข้างมาก โดยยีน CYP2C9 มีรายงานการเกิด polymorphisms มากมาย โดยเฉพาะการเกิด 
single nucleotide polymorphisms หรือ SNPs ซึ่งเกิดจากความแตกต่างของนิวคลีโอไทด์เพียง
ต าแหน่งเดียว และส่งผลให้ได้เอนไซม์ท่ีมีประสิทธิภาพในการเปล่ียนแปลงยาท่ีแตกต่างกัน ซึ่งอาจ
ส่งผลถงึระดับยาในเลือดและการเกิด arene oxide ท่ีเป็นสารตัวกลางระหว่างกระบวนการเมแทบอลิซึม
ยาเฟนิทอยน์ผ่าน CYP2C9 และ CYP 2C19 ในปัจจุบันพบ SNPs ของยีน CYP2C9 กว่า 58 อัลลีล 
(133) ท้ังในบริเวณ regulatory region และ coding region โดย SNPs ของยีน CYP2C9 ท่ีพบได้
บ่อยในประชากรมีอยู่ 2 SNPs คือ CYP2C9*2 และ CYP2C9*3 (134) โดย CYP2C9*2 นั้นเกิดจาก
การเปล่ียนแปลงของนิวคลีโอไทด์บน exon ท่ี 3 ในต าแหน่งท่ี 430 จาก cytosine (C) เป็น 
thymine (T) (C430T) ส่งผลให้มีการเปล่ียนแปลงของกรดอะมิโนในต าแหน่งท่ี 144  จาก arginine 
เป็น cysteine (Arg144Cys) ส่งผลให้ได้เอนไซม์ท่ีมีประสิทธิภาพในการเปล่ียนแปลงยาลดลงร้อยละ 29 
(43) ส่วน CYP2C9*3 เกิดจากการเปล่ียนแปลงนิวคลีไทด์บน exon ท่ี 7 ในต าแหน่งท่ี 1075 จาก 
adenine (A) เป็น cytosine (C) (A1075C) ส่งผลให้มีการเปล่ียนแปลงของกรดอะมิโนต าแหน่งท่ี 
359 จาก isoluecine เป็น leucine (Ile359Leu) ส่งผลให้ได้เอนไซม์ท่ีมีประสิทธิภาพในการ
เปล่ียนแปลงยาลดลงอย่างมากถึงร้อยละ 93-95 (43, 44) 

 

  ความถี่ในการเกิดความผันแปรทางพันธุกรรม (variant) ของยีน CYP2C9 ใน
ประชากรเช้ือชาติต่างๆ นั้น มีความแตงต่างกันไปดังแสดงในตารางท่ี 7 โดยสังเกตได้ว่าในประชากร
ชาวไทยและชาวเอเชียอื่นๆ เช่น จีน ญี่ปุ่น และเกาหลี แทบจะไม่พบความถี่ของ CYP2C9*2 เลย 
ในขณะท่ีกลุ่มชาวยุโรปหรือกลุ่มชาวคอเคเชียนมีความถ่ีของ CYP2C9*2 สูงกว่า คือมีความถี่ประมาณ
ร้อยละ 8-18 ในส่วนของ CYP2C9*3 นั้นพบว่าชาวเอเชียและชาวแอฟริกันมีความถ่ีอัลลีลใกล้เคียงกัน 
แต่จะค่อนข้างต่ ากว่าชาวคอเคเชียน 
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รูปที่ 5 แสดงต าแหน่งของยีน CYP2C9 และ CYP2C19 บนโครโมโซมคู่ท่ี 10 และพหุสัณฐานท่ีส าคัญ  
(ดัดแปลงจาก Insaro และคณะ, 2011 (135)) 

 

ตารางที่ 7 แสดงความถี่อัลลีลของความผันแปรทางพันธุกรรมในยีน CYP2C9 ในประชากรเช้ือชาติต่างๆ 

เชื้อชาติ 2n# 
ความถ่ีอัลลีล (ร้อยละ) 

เอกสารอ้างอิง  
2C9*2 2C9*3 

Asian     
Thai 220 NA 2.7 Keangpraphun และคณะ, 2014 (136) 
Thai 240 0 2.5 Insaro และคณะ, 2011 (135)  
Thai 178 0 2.8 Sangviroon และคณะ, 2010 (137)  
Thai  484 0 2.5 Kuanprasert และคณะ, 2009 (138)  
Thai 652 0 4.3 Busakornruangrat และคณะ, 2006 

(139) 
Chinese 204 0 5.0 Gaedigk และคณะ, 2001 (140)  
Chinese 230 0 1.7 Wang และคณะ, 1995 (141)  
Chinese (Han) 4254 0.1 2.9 Dai และคณะ, 2014 (142)  
Chinese (Tw)§ 196 0 2.6 Sullivan-Klose และคณะ, 1996 (143) 
Japanese 436 0 2.1 Nasu และคณะ, 1997 (144)  
Japanese 280 0 1.8 Kimura และคณะ 1998 (145)  
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เชื้อชาติ 2n# 
ความถ่ีอัลลีล (ร้อยละ) 

เอกสารอ้างอิง  
2C9*2 2C9*3 

Korean 590 0 5.1 Lee และคณะ, 2012 (146)  
Korean 338 0 0.3 Lee และคณะ, 2004 (147) 
Korean 1148 0 1.1 Yoon และคณะ, 2001 (148)  
Malaysian (Ch)† 330 0 3.3 Ngow และคณะ, 2009 (149)  
Malaysian (Ma)‡ 418 1.9 2.4 Ngow และคณะ, 2009 (149) 

White     
Caucasian 650 15.0 7.0 Gaedigk และคณะ, 2001 (140) 
American  200 8.0 6.0 Sullivan-Klose และคณะ, 1996 (143) 
British 200 12.5 8.5 Stubbins และคณะ, 1996 (150)  
Dutch 120 14.2 9.2 van der Weide และคณะ, 2001 (151)  
French 203 15.0 8.0 Yang และคณะ, 2003 (152)  
Italian 360 18.3 8.9 Margaglione และคณะ, 2000 (153)  
Swedish 860 10.7 7.4 Yasar และคณะ, 1999 (153)  
Turkish 998 10.6 10.0 Aynacioglu และคณะ, 1999 (154) 

Black     
African-American 1200 2.8 2.0 Scott และคณะ, 2009 (155) 
African-American 200 1 0.5 Sullivan-Klose และคณะ, 1996 (143) 
Ethiopian 300 4.3 2.3 Scordo และคณะ, 2001 (156) 

 NA หมายถึง ไม่ได้ท าการศึกษา, #จ านวนอัลลีล, §Chinese-Taiwanese, †Malaysian-Chinese,  
‡Malaysian-Malays 

 

  ในส่วนของ CYP 2C19 ปัจจุบันมีรายงานการเกิด polymorphisms ของยีน 
CYP2C19 มากกว่า 35 SNPs (157) โดย SNPs ท่ีเป็นท่ีรู้จักและพบได้บ่อยในประชากรมีอยู่ 3 SNPs 
คือ CYP2C19*2, CYP2C19*3 และ CYP2C19*17 โดย CYP2C19*2 เกิดจากการเปล่ียนแปลง
นิวคลีโอไทด์บน exon ท่ี 5 ในต าแหน่งท่ี 681 จาก guanine (G) เป็น adenine (A) (G681A) ส่งผล
ให้เกิดความบกพร่องในการเช่ือมต่อของ exon (splicing defect) มีผลท าให้ได้เอนไซม์ท่ีไม่มี
ประสิทธิภาพในการเปล่ียนแปลงยา  (158) ส่วน CYP2C19*3 เกิดจากการเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทด์
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บน exon ท่ี 4 ในต าแหน่งท่ี 636 จาก guanine (G) เป็น adenine (A) (G636A) ส่งผลให้เกิดเป็น 
premature stop codon มีผลท าให้ได้เอนไซม์ท่ีไม่มีประสิทธิภาพในการเปล่ียนแปลงยา
เช่นเดียวกับ CYP2C19*2 (45) ในขณะท่ี CYP2C19*17 เกิดจากการเปล่ียนแปลงของนิวคลีโอไทด์
บริเวณ regulatory gene region ในต าแหน่งท่ี -806 จาก cytosine (C) เป็น thymine (T) (C-806T) 
มีผลท าให้ระดับของ transcription levels สูงขึ้น และส่งผลให้การเปล่ียนแปลงยาเกิดเร็วขึ้นเป็น
ลักษณะของ ultra-rapid metabolizers (46, 47)   

 

  ดังนั้นหากเกิดความแปรผันทางพันธุกรรมของยีน CYP2C19 ก็อาจส่งผลต่อ
กระบวนการเมแทบอลิซึมยาและการเกิด arene oxide ซึ่งคาดว่ามีความเกี่ยวโยงกับการเกิดผ่ืนแพ้
จากยาเฟนิทอยน์เช่นกัน จากการศึกษาท่ีผ่านมาพบว่าความถี่ของ CYP2C19*2, CYP2C19*3 และ 
CYP2C19*17  ในประชากรหลายแต่ละเช้ือชาติจะแตกต่างกันไป ดังแสดงในตารางท่ี 8 โดยในชาว
ไทยและชาวเอเชียอื่นๆ นั้น มีความความถ่ีของ CYP2C19*2 และ CYP2C19*3 สูงกว่าชาวผิวด าและ
ผิวขาว ในขณะท่ีชาวผิวด าและผิวขาวจะมีความถ่ีของ CYP2C19*17 สูงกว่า  

 

ตารางที่ 8 แสดงความถี่อัลลีลของความผันแปรทางพันธุกรรมในยีน CYP2C19 ในประชากรเช้ือชาติต่างๆ 

เชื้อชาติ 2n# 
ความถ่ีอัลลีล (ร้อยละ) 

เอกสารอ้างอิง 
2C19*2 2C19*3 2C19*17 

Asian      
Thai 220 30.0 NA NA Keangpraphun และคณะ, 2014 (136) 
Thai 2102 27.0 5.9 4.3 Sukasem และคณะ, 2013 (159) 
Thai 240 26.7 0.4 NA Insaro และคณะ, 2011  (135)  
Thai 1548 29.0 3.0 NA Tassaneeyakul และคณะ, 

2006 (160) 
Thai 242 35.1 5.0 NA Yamada และคณะ, 2001 (161) 
Chinese 242 45.5 4.5 NA Yamada และคณะ, 2001 (161) 
Chinese (Bai) 404 25.7 5.2 NA Xiao และคณะ, 1997 (162) 
Chinese (Dai) 386 30.3 3.4 NA He และคณะ, 2002 (163) 
Chinese (Han) 800 24.7 3.3 1.2 Chen และคณะ, 2008 (164) 
Chinese (Han) 202 36.6 7.4 NA Xiao และคณะ, 1997 (162) 
Chinese (Tw)§ 236 32.0 5.5 NA Goldstein และคณะ, 1997 (165)  
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เชื้อชาติ 2n# 
ความถ่ีอัลลีล (ร้อยละ) 

เอกสารอ้างอิง 
2C19*2 2C19*3 2C19*17 

Japanese 192 27.1 15.6 NA Yamada และคณะ, 2001 (161) 
Japanese 372 28.8 13.2 NA Kubota และคณะ, 1996 (166)  
Japanese 530 27.9 12.8 1.3 Sugimoto และคณะ, 2008 (167) 
Korean 542 28.4 10.1 1.5 Kim และคณะ, 2010 (168) 
Malaysian (Ch) † 136 30.9 10.3 NA Pang และคณะ, 2004 (169) 
Malaysian (Ma)‡  108 23.1 4.6 NA Pang และคณะ, 2004 (169) 
Malaysian (In) ¥  40 37.5 0 NA Pang และคณะ, 2004 (169) 
Vietnamese 180 23.6 13.9 NA Yamada และคณะ, 2001 (161) 
Vietnamese 330 26.4 4.9 NA Lee และคณะ, 2007 (170) 
Filipinos 104 39.0 7.7 NA Goldstein และคณะ, 1997 (165)  
Burmese 254 30.0 4.0 NA Tassaneeyakul และคณะ, 

2006 (160) 
Karen 262 28.0 1.0 NA Tassaneeyakul และคณะ, 

2006 (160) 

White      
Caucasian 284 13.6 0 20.1 Myrand และคณะ, 2008 (171)  
American  210 13 0 NA Goldstein และคณะ, 1997 (165)  
French 48 20.8 NA 18.8 Berge และคณะ, 2011 (172) 
German 656 15.9 0.2 NA Aynacioglu และคณะ, 1999 (173) 
Norwegian 332 18.1 0.6 22.0 Rudberg และคณะ, 2008 (174) 
Turkish 808 12.1 0.4 NA Aynacioglu และคณะ, 1999 (173) 

Black      
African-American 228 NA NA 21.0 Kearns และคณะ, 2010 (46) 
African-American 216 25 0 NA Goldstein และคณะ, 1997 (165)  
Ethiopian 380 NA NA 17.9 Sim และคณะ, 2006 (175) 
Ethiopian 228 13.6 1.8 NA Persson และคณะ, 1996 (176) 
 NA หมายถึง ไม่ได้ท าการศึกษา, #จ านวนอัลลีลม, §Chinese-Taiwanese, †Malaysian-Chinese,  
‡Malaysian-Malays, ¥Malaysian-Indian    
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2.9 การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างพหุสัณฐานของยีน CYP2C9 และ CYP2C19 กับการแพ้ยา 

 

 จากการศึกษาก่อนหน้านี้ในผู้ป่วยเด็กชาวไทยท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิดรุนแรง (SCAR) 
จากยา phenobarbital (20 คน) , phenytoin (17 คน) และ carbamazepine (3 คน) พบว่าผู้ป่วย
ท่ีมี variant ของ CYP2C19*2 มีแนวโน้มท่ีจะเกิด SCARs จากการใช้ยากันชักท่ีมีโครงสร้างทางเคมี
แบบวงแหวนมากกว่าผู้ท่ีมี CYP2C19 แบบปกติ (homozygous CYP2C19*1/*1) โดยยังไม่มี
นัยส าคัญทางสถิติ (OR = 2.54, 95% CI = 0.96-6.72, p = 0.055) แต่เมื่อแยกวิเคราะห์เป็นกลุ่ม
ย่อยพบว่าผู้ป่วยท่ีมี variant ของ CYP2C19*2 (heterozygous CYP2C19*1/*2 และ 
homozygous CYP2C19*2) มีความเส่ียงของการเกิด SCARs จากการใช้ยา phenobarbital เป็น 
4.5 เท่า เมื่อเทียบกับผู้ท่ีเป็น CYP2C19 แบบปกติ (OR = 4.5, 95% CI = 1.17-17.37, p = 0.03) 
แต่ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง variant ดังกล่าวกับการเกิด SCARs จากยาเฟนิทอยน์ (40) แต่
อย่างไรก็ตามยังไม่เคยมีการศึกษาถึงผลของความแปรผันทางพันธุกรรมในยีน CYP2C9 รวมถึง 
variant อื่นๆ ของ CYP2C19 กับการแพ้ยาเฟนิทอยน์มาก่อน ดังนั้นจึงเป็นเรื่องท่ีน่าสนใจในการ
ท าการศึกษาเพิ่มเติม  

 

2.10 ปัจจัยที่ไม่เก่ียวข้องกับพันธุกรรม (non-genetic factors) กับการแพ้ยา   

 

  นอกเหนือจากลักษณะทางพันธุกรรมของอัลลีล HLA และพหุสัณฐานของยีน 
CYP2C9 และ CYP2C19 แล้ว ยังมีปัจจัยซึ่งไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมท่ีมีรายงานว่าอาจเป็นความ
เส่ียงของการแพ้ยาเช่นกัน ดังเช่น ปัจจัยในเรื่องเพศ อายุ โรคประจ าตัว โรคร่วม ยาร่วม และประวัติ
การแพ้ยา (58) 

 

  เพศ จากข้อมูลทางระบาดวิทยาดูเหมือนว่าเพศหญิงจะมีความเส่ียงของการแพ้ยา
มากกว่าเพศชายโดยเฉพาะการเกิดผ่ืนแพ้ยา และมีบางการศึกษาในยา lamotrigine พบว่าเพศหญิงมี
อุบัติการณ์การเกิดผ่ืนสูงกว่าเพศชาย แต่ก็ยังมีการโต้เถียงกันอยู่ (49, 59)  

 

  ยาที่ใช้ร่วม จ านวนยาท่ีรับประทานและยาท่ีใช้ร่วมบางชนิดอาจเกิดปฏิกิริยาต่อกัน 
(drug interaction) มีผลให้อุบัติการณ์การเกิดผ่ืนเพิ่มขึ้น (58) เช่น การใช้ยา lamotrigine ร่วมกับ
ยา valproic acid ท าให้การเกิดผ่ืนแพ้ยา lamotrigine สูงขึ้น (48)  
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  ขนาดยาเร่ิมต้น (initial dose) และวิธีการปรับขนาดยา (titration rate) เช่น 
การเริ่มยา lamotrigine โดยใช้ยาขนาดสูงและเพิ่มขนาดยาเร็วท าให้ความเส่ียงในการแพ้ยามากขึ้น 
(48, 49)  

 

  ประวัติแพ้ยา จากการศึกษาก่อนหน้านี้พบว่าผู้ท่ีเคยมีประวัติแพ้ยามาก่อนเป็น
ปัจจัยเส่ียงของการเกิดผ่ืนแพ้จากยา oxcarbazepine (177) ซึ่งอาจเนื่องจากยาบางตัวมีโครงสร้าง
ทางเคมีคล้ายกัน จึงอาจเกิดการแพ้ยาข้ามกันได้ (cross sensitivity) เช่น สมมติฐานการแพ้ยาข้าม
กันในระหว่างกลุ่มยากันชักท่ีมีโครงสร้างทางเคมีแบบวงแหวน (52) ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ 
Arif และคณะ ท่ีพบว่าอุบัติการณ์การเกิดผ่ืนจากยาเฟนิทอยน์ในผู้ท่ีเคยมีประวัติแพ้ยากันชักชนิดอื่น
มาก่อนสูงกว่าผู้ท่ีไม่เคยแพ้ยากันชัก คือ ร้อยละ 25 เทียบกับร้อยละ 3.9 ตามล าดับ (RR =6.3) (50)  

 

  โรคร่วมและโรคประจ าตัว จากการศึกษาก่อนหน้านี้พบว่าผู้ท่ีติดเช้ือ HIV มี
อุบัติการณ์การณ์เกิดผ่ืนแพ้ยาสูงกว่าคนปกติถึง 100 เท่า (178) และมีความเส่ียงของการแพ้ยาบาง
ชนิด เช่น co-trimoxazole, abacarvir และ nevirapine สูงกว่าผู้ป่วยท่ัวไป (59) คล้ายกับท่ีพบว่า
การเกิดผ่ืนจากยาเฟนิทอยน์ในผู้ป่วยลมชักเฉล่ียอยู่ท่ีร้อยละ 5.9 (50) ต่างจากในผู้ป่วยท่ีมีอาการ
บาดเจ็บท่ีศีรษะแล้วได้ยาเฟนิทอยน์เพื่อป้องกันการชัก ซึ่งมีรายงานการเกิดผ่ืนแพ้ยาสูงถึงร้อยละ 
19.4 (179) นอกจากนั้นยังมีหลายกรณีศึกษาท่ีต้ังข้อสังเกตว่าผู้ท่ีแพ้ยาเฟนิทอยน์แบบ SJS/TEN มัก
มีประวัติเป็นผู้ป่วยมะเร็งซึ่งได้รับการรักษาด้วยการฉายแสงร่วมกับการได้ยาเฟนิทอยน์ (53-55) แต่
อย่างไรก็ตามยังไม่เคยมีการศึกษาถึงความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมเหล่านี้กับ
การแพ้ยาเฟนิทอยน์ในผู้ป่วยชาวไทยมาก่อน 

 

  จากข้อมูลข้างต้นผู้วิจัยจึงมีความสนใจท่ีจะศึกษาในเรื่องความสัมพันธ์ระหว่างอัลลีล 
HLA-B*15:02 กับการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS/TEN จากยาเฟนิทอยน์ เพื่อใช้เป็นข้อมูลเพิ่มเติมในการ
ประเมินว่าอัลลีล HLA-B*15:02 มีความสัมพันธ์กับอาการแพ้ยาเฟนิทอยน์ในผู้ป่วยชาวไทย 
เช่นเดียวกับยา carbamazepine ซึ่งเป็นกลุ่มยากันชักท่ีมีโครงสร้างทางเคมีแบบวงแหวน (aromatic 
antiepileptic drugs) เหมือนกันหรือไม่ และต้องการศึกษาถึงความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทาง
พันธุกรรม ได้แก่ ลักษณะทางพันธุกรรมของอัลลีล HLA-B และเอนไซม์ท่ีเกี่ยวข้องกับกระบวนการ
เปล่ียนแปลงยาเฟนิทอยน์ ได้แก่ CYP2C9 และ CYP2C19 ร่วมกับปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม 
กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยา เฟนิทอยน์ในผู้ป่วยชาวไทย
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บทท่ี 3  
วิธีด าเนินการวิจัย 

 

3.1 ลักษณะตัวอย่างหรือประชากรที่ท าการศึกษา 

 

3.1.1 ประชากรเป้าหมาย 

 

ประชากรเป้าหมายในการศึกษานี้แบ่งเป็น 3 กลุ่ม คือ  

1) กลุ่มตัวอย่าง (case group) ได้แก่ ผู้ป่วยชาวไทยท่ีมีประวัติเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด
รุนแรง SJS/TEN หรือ DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ 

2) กลุ่มควบคุม (PHT-tolerant control group) ได้แก่ ผู้ป่วยชาวไทยท่ีได้รับการ
รักษาด้วยยาเฟนิทอยน์ ด้วยข้อบ่งใช้ต่างๆ อาทิ ควบคุมอาการชัก ป้องกันและรักษาอาการชักจาการ
การผ่าตัดสมอง โดยไม่เกิดผ่ืนแพ้ยาใดๆ 

3) กลุ่มประชากรไทยท่ัวไป (general Thai population) ได้แก่ ประชาชนชาวไทย
ท่ัวไป 

 

ในส่วนของกลุ่มตัวอย่างและกลุ่มควบคุมได้จากผู้ป่วยท่ีมีประวัติการรักษา การใช้ยา
หรือแพ้ยาเฟนิทอยน์จากโรงพยาบาลศิริราช โรงพยาบาลรามาธิบดี และโรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า 
กรุงเทพมหานคร ระหว่างเดือนมกราคม พ.ศ.2551 ถึงเดือนมิถุนายน พ.ศ. 2558 (สืบค้นข้อมูล
ย้อนหลัง 7 ปี 6 เดือน)  

 

ส าหรับกลุ่มประชากรไทยท่ัวไปใช้ข้อมูลผลการตรวจทางพันธุกรรมจากฐานข้อมูล
ห้องปฏิบัติการเภสัชพันธุศาสตร์ ศูนย์การแพทย์สมเด็จพระเทพรัตน์ โรงพยาบาลรามาธิบดี 
มหาวิทยาลัยมหิดล กรุงเทพมหานคร ระหว่างเดือนสิงหาคม พ.ศ.2554 ถึง มิถุนายน พ.ศ.2557    
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 3.1.2 การคัดเลือกตัวอย่าง 

 

  การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัย (inclusion criteria) และคัดออกจากการวิจัย 
(exclusion criteria) ในแต่ละกลุ่มการศึกษา เป็นไปตามเกณฑ์ ดังนี้   

  

  3.1.2.1 กลุ่มตัวอย่าง (case group) 
 

เกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัยในกลุ่มตัวอย่าง 

- ผู้ป่วยชาวไทยท่ีมีประวัติเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิดรุนแรง (SCARs) ได้แก่ SJS/TEN 
หรือ DRESS/DHS จากการใช้ยาเฟนิทอยน์ และได้รับการยืนยันการวินิจฉัย
ประวัติแพ้ยา (confirmed diagnosis) โดยแพทย์ผิวหนัง 

- ยาเฟนิทอยน์เป็นสาเหตุของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังจากการ
ประเมินโดยใช้เกณฑ์การประเมิน Naranjo’s (180) และร่วมกับการใช้เกณฑ์
การประเมินการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS/TEN (The 
algorithm of drug causality for epidermal necrolysis; ALDEN) (181) 
ในกรณีท่ีผู้ป่วยเกิดผ่ืนชนิด SJS/TEN (รายละเอียดเกณฑ์การประเมินแสดงไว้
ในภาคผนวก ค)  

- ผู้ป่วยมีประวัติการรักษาชัดเจน มีการบันทึกลักษณะอาการแพ้ท่ีเกิด การให้
รักษา รวมถึงผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ ในช่วงเวลาที่ผู้ป่วยเกิดผื่นแพ้
ยาเฟนิทอยน์ 

 

การยืนยันการวินิจฉัยประวัติแพ้ยา (confirmed diagnosis) และชนิดของผ่ืนแพ้ยา
ท่ีเกิดขึ้นท าการประเมินโดยแพทย์ผิวหนังคนเดียวกัน โดยมีเกณฑ์การวินิจฉัยผ่ืนแต่ละชนิด ดังนี้  

 

การวินิจฉัยผ่ืน SJS/TEN อาศัยลักษณะทางคลินิกตามเกณฑ์ของ Roujeau (182) 
คือ มีผ่ืนกระจายตามร่างกาย (widespread หรือ generalized rash) ร่วมกับมีการหลุดลอกของ
ผิวหนัง (epidermal detachment) และมีการอักเสบของเยื่อบุ (mucosal involvement) ดัง
รายละเอียดในตารางท่ี 9 
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ตารางที่ 9 การวินิจฉัยและจ าแนกผ่ืนแพ้ยา SJS/TEN ในการศึกษานี้ (7, 182, 183)   

ชนิดผ่ืนแพ้ยา 
บริเวณผิวหนังท่ีเกิด 

ผ่ืนหลุดลอก 
 (% ของพื้นท่ีผิวกาย) 

ลักษณะผ่ืน เย่ือบุอักเสบ 

SJS <10% Erythematous macules,  
purpuric macules,  
macules with blisters  
หรือ flat atypical targets  
ซึ่งกระจายท่ัวร่างกาย 

≥ 2 ต าแหน่ง 

Overlap 
SJS/TEN 

10-30% Erythematous macules,  
Purpuric macules, 
macules with blisters  
หรือ flat atypical target  
ซึ่งกระจายท่ัวร่างกาย 

≥ 2 ต าแหน่ง 

TEN  >30% Erythematous macules,  
Purpuric macules, 
macules with blisters  
หรือ flat atypical target  
ซึ่งกระจายท่ัวร่างกาย 

≥ 2 ต าแหน่ง 

SJS, Stevens-Johnson syndrome; TEN, Toxic epidermal necrolysis  
 
  การวินิจฉัย  DRESS/DHS อาศัยลักษณะทางคลินิกตามเกณฑ์ของ the 
international Registry of Severe Cutaneous Adverse Reactions (RegiSCAR criteria) (184) 
คือ มีผ่ืนท่ีสงสัยจากยา โดยมีอาการอย่างน้อย 3 ข้อ จากอาการดังต่อไปนี้ ได้แก ่

- เกิดผ่ืนเฉียบพลับ (acute skin rash)  

- มีไข้ ≥ 38 องศาเซลเซียส  

- พบต่อมน้ าเหลืองโต  
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- มีการอักเสบของอวัยวะภายใน (internal organ involvement) เช่น ตับ
อักเสบ ไตอักเสบ ปอดอักเสบ เยื่อหุ้มหัวใจอักเสบ และตับอ่อนอักเสบ 
เป็นต้น 

- มีความผิกปกติของระบบเลือด เช่น พบ eosinophil สูงกว่าค่าปกติ 
(eosinophilia) พบ atypical lymphocyte ในกระแสเลือด พบ 
lymphocyte สูง (lymphocytosis) หรือต่ ากว่าค่าปกติ (lympho-
cytopenia) และพบเกร็ดเลือดต่ ากว่าค่าปกติ (thrombocytopenia) 
เป็นต้น 

 

ส าหรับการในศึกษานี้มีข้อก าหนดเพิ่มเติมว่าผู้ป่วย DRESS/DHS จะต้องพบผ่ืน
ร่วมกับการอักเสบของอวัยวะภายในอย่างน้อย 1 อวัยวะ และจะให้การวินิจฉัยเป็น DRESS เมื่อพบ
จ านวน eosinophil (absolute eosinophil counts; AEC) ต้ังแต่ 1,500 เซลล์/ไมโครลิตร ขึ้นไป 

 
เกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยออกจากการวิจัยในกลุ่มตัวอย่าง  

- ผู้ป่วยมีอายุน้อยกว่า 18 ปี บริบูรณ์ ในวันท่ีท าการเก็บตัวอย่าง 

- ผู้ป่วยไม่สามารถให้ตัวอย่างทางชีวภาพในการศึกษาได้ 

- ผู้ป่วยเกิดผ่ืนหลังจากได้รับยาเฟนิทอยน์ติดต่อกันนานเกินกว่า 3 เดือน 

- ผู้ป่วยท่ีแพทย์ผิวหนังทบทวนประวัติและวินิจฉัยใหม่ (reclassification) ว่า
อาการแพ้ยาเฟนิทอยน์ท่ีเกิดขึ้นไม่ใช่ผ่ืนชนิด SJS/TEN หรือ DRESS/DHS 

 

  3.1.2.2 กลุ่มควบคุม (PHT-tolerant control group)  
 

เกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัยในกลุ่มควบคุม 

- ผู้ป่วยชาวไทยท่ีก าลังได้รับหรือมีประวัติเคยได้รับการรักษาด้วยยาเฟนิทอยน์ 
ติดต่อกันเป็นเวลาอย่างน้อย 3 เดือน โดยไม่เกิดผ่ืนแพ้ยาใดๆ  

- ผู้ป่วยท่ีมีประวัติการได้รับยาเฟนิทอยน์ชัดเจน 
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เกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยออกจากการวิจัยในกลุ่มควบคุม  

- ผู้ป่วยท่ีมีอายุน้อยกว่า 18 ปี บริบูรณ์ ในวันท่ีท าการเก็บตัวอย่าง 

- ผู้ป่วยไม่สามารถให้ตัวอย่างทางชีวภาพในการศึกษาได้ 

- ผู้ป่วยไม่ได้รับประทานยาเฟนิทอยน์ติดต่อกันเป็นเวลาอย่างน้อย 3 เดือนตาม
แพทย์ส่ัง 

 

การประเมินการรับประทานยาของผู้ป่วย ประเมินโดยการสัมภาษณ์ผู้ป่วยหรือญาติ
ผู้ดูแลว่าผู้ป่วยได้รับประทานยาเฟนิทอยน์ท่ีได้รับไปหรือไม่ 

 

  3.1.2.3 กลุ่มประชากรไทยท่ัวไป (general Thai population)  
 

เกณฑ์การคัดเลือกผู้เข้าร่วมการวิจัยในกลุ่มประชากรไทยท่ัวไป 

- ประชาชนชาวไทยท่ีมีการส่งตรวจลักษณะทางพันธุกรรมของอัลลีล HLA-B 
หรือยีน CYP2C9 และ CYP2C19 ณ ห้องปฏิบัติการเภสัชพันธุศาสตร์ ศูนย์
การแพทย์สมเด็จพระเทพรัตน์ โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล   

 

เกณฑ์การคัดออกจากการวิจัยในกลุ่มประชากรไทยท่ัวไป  

- ผู้ท่ีแพทย์ส่ังตรวจ HLA-B*15:02 โดยเฉพาะ 

- ผู้ท่ีมีประวัติแพ้ยามาก่อน 
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3.1.3 ขนาดตัวอย่าง  

 

3.1.3.1 การค านวณขนาดตัวอย่างส าหรับการวิเคราะห์สองตัวแปร (bivariate 
analysis) 

 

ใช้วิธีของ Schlesselman (1982) ในการค านวณขนาดตัวอย่างส าหรับการศึกษา
แบบ un-matched case-control ท่ีต้องการวิเคราะห์ข้อมูลด้วย chi-square test โดยมีจ านวน
ของกลุ่มตัวอย่างและกลุ่มควบคุมไม่เท่ากัน (unequal case-control ratio) ซึ่งในการศึกษานี้
ก าหนดให้สัดส่วนกลุ่มตัวอย่างต่อกลุ่มควบคุม (case : PHT-tolerant control) เป็น 1:2 และ
ค านวณตามสูตร ดังนี้ (185)   

 

n = 
[Zα/2 √(1+1/c)p'q'+ Zβ√p1q1+p0q0 c⁄  ]

2

(p1-p0)
2  

 

  n   หมายถึง   ขนาดตัวอย่างในกลุ่มตัวอย่าง 

  c  หมายถึง  สัดส่วนกลุ่มควบคุมต่อกลุ่มตัวอย่าง 

  p0  หมายถึง   สัดส่วนท่ีคาดว่าประชากรในกลุ่มควบคุมจะมีปัจจัยท่ีผู้วิจัยสนใจ 

  p1  หมายถึง   สัดส่วนท่ีคาดว่าประชากรในกลุ่มตัวอย่างจะมีปัจจัยท่ีผู้วิจัยสนใจ
      โดยค านวณจาก   p1 =  p0 × OR / [1+ p0(OR-1)] 

p = (p1 + cp0) / (1+c) 

  q  = 1- p 

  q0  = 1- p0 

  q1 = 1- p1 

 

ก าหนดให้ค่าวิกฤต  = 0.05 และอ านาจในการทดสอบ (power) ร้อยละ 80 

 ( = 0.20) ดังนั้น Z/2 = 1.96 (two-sided) และ Z = 0.842 

จากท่ีก าหนดสัดส่วนกลุ่มตัวอย่างต่อกลุ่มควบคุม (case : PHT-tolerant control) 
เป็น 1:2 ด้ังนั้น c = 2  
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  อ้างอิงความถี่อัลลีล HLA-B*15:02 ในกลุ่มควบคุม (PHT-tolerant control) โดย
ใช้ข้อมูลการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการเกิดผ่ืนแพ้ยารุนแรงชนิด SJS และ TEN จากยาเฟนิทอยน์
ท่ีมีก่อนหน้านี้ คือ การศึกษาของ ชัยชน โลว์เจริญกุล และคณะ (2008) Hung และคณะ (2010) 
และ Cheng และคณะ (2013) ซึ่งรายงานว่าในกลุ่มควบคุมพบอัลลีล HLA-B*15:02 ร้อยละ 17.78 
ร้อยละ 8.00 และร้อยละ 20.00 ตามล าดับ (15, 37, 38) จากข้อมูลข้างต้นค านวณค่าเฉล่ียความถ่ีอัลลีล 
HLA-B*15:02 ในกลุ่มควบคุมได้เป็น ร้อยละ 15.26 และจากผลอภิวิเคราะห์ (meta-analysis) ของ 
Grover และ Kukreti (2014) ท่ีวิเคราะห์ผลรวมจากการศึกษาของ ชัยชน โลว์เจริญกุล และคณะ 
(2008)  Hung และคณะ (2010) และ Cheng และคณะ (2013) พบว่าอัลลีล HLA-B*15:02 มี
ความสัมพันธ์กับการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS และ TEN จากยาเฟนิทอยน์โดยมี odds ratio (OR) 
เท่ากับ 5.26 (98) ดังนั้น จึงใช้ p0 = 0.15 และ OR = 5.26 ในการค านวณขนาดตัวอย่างได้ดังนี้ 

 

  p1  = 0.15 × 5.26 / [1+ 0.15 × (5.26-1)] = 0.48 

  p = [0.48 + (2 × 0.15)] / (1+2)        = 0.26   

  q = 1- 0.26   = 0.74 

  q0  =  1- 0.15   = 0.85 

  q1 =  1- 0.48   = 0.52 

   

n  =ฺ
[1.96 √(1+1/2)×0.26×0.74+ 0.842√(0.48×0.52) + (0.15×0.85) 2⁄  ]

2

(0.48 – 0.15)
2  

            =   21.34 

 

ดังนั้นขนาดตัวอย่าง ท่ีใช้ส าหรับการวิ เคราะห์ข้อมูลสองตัวแปร (bivariate 
analysis) ในแต่ละกลุ่มการศึกษาส าหรับการศึกษานี้ เป็นดังนี้ 

1) กลุ่มตัวอย่าง (case group) คือ ผู้ป่วยที่เกิดผื่นแพ้ยาชนิดรุนแรงจากการใช้
ยาเฟนิทอยน์ (PHT-induced SCARs) แบ่งเป็น 2 กลุ่มย่อย ได้แก่ ผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด 
SJS/TEN (PHT-induced SJS/TEN) จ านวนอย่างน้อย 22 คน และผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด 
DRESS/DHS (PHT-induced DRESS/DHS) จ านวนอย่างน้อย 22 คน เนื่องจากข้อมูลท่ีมีอยู่ไม่
สามารถค านวณขนาดตัวอย่างของผู้ป่วยในกลุ่ม PHT-induced DRESS/DHS ได้ จึงก าหนดให้ขนาด
ตัวย่างในกลุ่ม PHT-induced DRESS/DHS เท่ากับกลุ่ม PHT-induced SJS/TEN  
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2) กลุ่มควบคุม (PHT-tolerant control group) คือ ผู้ป่วยท่ีไม่เกิดผ่ืนแพ้ยาใดๆ 
จากการใช้ยาเฟนิทอยน์จ านวนเป็น 2 เท่า ของกลุ่มตัวอย่าง คิดเป็นสัดส่วนกลุ่มตัวอย่างต่อกลุ่ม
ควบคุม (case: PHT-tolerant controls) เท่ากับ 1:2 

   3) กลุ่มประชากรไทยท่ัวไป (general Thai population) คือ ประชาชนชาวไทย
ท่ัวไปท่ีไม่มีประวัติแพ้ยาและแพทย์ไม่ได้ส่ังตรวจ HLA-B*15:02 โดยเฉพาะ เน่ืองจากไม่มีวิธีการ
ค านวณขนาดตัวอย่างส าหรับกลุ่มประชากรท่ัวไปท่ีชัดเจน การศึกษานี้จึงก าหนดให้ใช้ข้อมูลตาม
จ านวนท่ีมีในฐานข้อมูลห้องปฏิบัติการเภสัชพันธุศาสตร์ ศูนย์การแพทย์สมเด็จพระเทพรัตน์ 
โรงพยาบาลรามาธิบดี โดยขนาดตัวอย่างท่ีใช้อย่างน้อยไม่น้อยกว่า 2 เท่าของกลุ่มตัวอย่าง  
 

3.1.3.2 การค านวณขนาดตัวอย่างส าหรับการวิเคราะห์พหุตัวแปร (multivariate 
analysis) 

 

ใช้วิธีของ Hsieh, Bloch และ Larson (1998) ในการค านวณขนาดตัวอย่างส าหรับ
การวิเคราะห์ข้อมูลแบบพหุตัวแปรด้วยการวิเคราะห์ความถดถอยโลจิสติคแบบหลายขั้น (multiple 
logistic regression analysis) โดยตัวแปรร่วม (covariable) ท่ีสนใจมีลักษณะเป็นตัวแปรทวิภาค 
(dichotomous variable) ตามสูตรการค านวณ ดังนี้ (186) 

  

  n = 
(  Z1-α/2 

√
P (1-P)

B
  + Z1-β

√P1 (1-P1) + 
P2 (1-P2) (1-B)

B
    )

2

(P1-P2)
2 (1-B) 

 

 

 np  = n / (1-r21.23….p)  หรือ  = n × VIF1.23….p  

 

ปัจจัยที่ศึกษา 
กลุ่มที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ 
ทางผิวหนังจากยาเฟนิทอยน ์

(Y=1) 

กลุ่มควบคุม 
(Y=0) 

มี (X=1) a b 

ไม่มี (X=0) c d 
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 n  หมายถึง ขนาดตัวอย่างรวม (ผลรวมกลุ่มตัวอย่างและกลุ่มควบคุม)  
   ส าหรับการวิเคราะห์ด้วย simple logistic regression 
 np หมายถึง  ขนาดตัวอย่างรวมหลังจากปรับค่า ส าหรับการวิเคราะห์ด้วย 
   multiple logistic regression  
 P1  หมายถึง สัดส่วนผู้ท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังจากยาเฟนิทอยน์ 
   (Y = 1) เมื่อไม่มีปัจจัยท่ีศึกษา (X = 0) หรือค านวณจาก c / c+d 
 P2 หมายถึง  สัดส่วนผู้ท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังจากยาเฟนิทอยน์
   (Y = 1) เมื่อมีปัจจัยท่ีศึกษา (X = 1) หรือค านวณจาก a / a+b 
 P หมายถึง  สัดส่วนผู้ท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังจากยาเฟนิทอยน์
   ท้ังหมด (สัดส่วนกลุ่มตัวอย่าง) ค านวณจาก P = (1-B)P1 + BP2 

 B หมายถึง สัดส่วนของผู้ท่ีมีปัจจัยท่ีศึกษา (สัดส่วนของตัวอย่างเมื่อ X = 1)  
   หรือค านวณจาก [a+b] / [a+b+c+d] 
 r21.23….p หมายถึง  ค่าสหสัมพันธ์พหุก าลังสอง (squared multiple correlation 
   coefficient) ของปัจจัยท่ีศึกษาเมื่อควบคุม (adjusted) ด้วย
   ตัวแปรร่วมอื่นๆ ซึ่ง 1/ (1-R2

1.23….p) = VIF1.23….p โดยท่ี  
   VIF1.23….p คือฺvariance inflation factor ของปัจจัยนั้นๆ  

 

ก าหนดให้ค่าวิกฤต  = 0.05 และอ านาจในการทดสอบ (power) ร้อยละ 80 

 ดังนั้น Z1-/2 = 1.96 (two-sided) และ Z1-β = 0.842 

  อ้างอิงจากการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างอัลลีล HLA-B*15:02 กับการเกิดผ่ืนแพ้ยา
รุนแรงชนิด SJS/TEN จากยาเฟนิทอยน์ท่ีมีก่อนหน้านี้ คือ การศึกษาของ ชัยชน โลว์เจริญกุล และ
คณะ (2008) Hung และคณะ (2010) และ Cheng และคณะ (2013) (15, 37, 38) จาก 3 การศึกษา
นี้ได้ค่าเฉล่ียสัดส่วนผู้ป่วยท่ีเกิด SJS/TEN จากยาเฟนิทอยน์ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีอัลลีล HLA-B*15:02 
เท่ากับ 0.37 ค่าเฉล่ียสัดส่วนผู้ป่วยท่ีเกิด SJS/TEN จากยาเฟนิทอยน์ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีไม่มีอัลลีล HLA-
B*15:02 เท่ากับ 0.09 และค่าเฉล่ียสัดส่วนผู้ป่วยท่ีมีอัลลีล HLA-B*15:02 เท่ากับ 0.20 ดังนั้น จึงใช้ 
P1 = 0.09, P2 = 0.37 และ B = 0.20 ในการค านวณขนาดตัวอย่าง ได้ดังนี้ 

 

  P = [(1-0.20) × 0.09] + [0.20 × 0.37] = 0.15 



 46 

 n  = 
(  1.96 ×√

0.15 × (1-0.15)

0.20
  + 0.842 ×√0.09 × (1-0.09) + 

0.37 × (1-0.37) × (1-0.20)

0.20
    )

2

(0.09-0.37)2 × (1-0.20) 
 

 = 91.50 

 

   การปรับขนาดตัวอย่างส าหรับการวิเคราะห์ด้วย multiple logistic regression 
เนื่องจากตัวแปรอิสระ (Xi) ท่ีวิเคราะห์ควรเป็นอิสระต่อกัน จึงคาดว่าปัจจัยท่ีศึกษาและปัจจัยร่วมอื่นๆ 
(covariable) น่าจะมีความสัมพันธ์กันต่ า ดังนั้นจึงใช้ค่าสหสัมพันธ์ (correlation) r = 0.30 หรือค่า
สหสัมพันธ์พหุก าลังสอง r2 = 0.09 ในการค านวณขนาดตัวอย่าง ได้ดังนี้ 

 

  np  =  91.50 / (1-0.09) 

   = 100.55   

 

   ดังนั้นขนาดตัวอย่างรวมส าหรับการวิเคราะห์ข้อมูลแบบพหุตัวแปร (multivariate 
analysis) เท่ากับ 101 คน แบ่งเป็นแต่ละกลุ่มการศึกษาดังนี้ 

1) กลุ่มตัวอย่าง (case group) 

 สัดส่วนของกลุ่มตัวอย่าง (P)  = 0.15  

 จ านวนผู้ป่วยในกลุ่มตัวอย่าง  = 101 × 0.15  = 15 คน 

การศึกษานี้แบ่งกลุ่มตัวอย่างเป็น 2 กลุ่มย่อย คือ ผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด 
SJS/TEN จากยาเฟนิทอยน์ (PHT-induced SJS/TEN) จ านวนอย่างน้อย 15 คน และผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืน
แพ้ยาชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ (PHT-induced DRESS/DHS) จ านวนอย่างน้อย 15 คน 
เนื่องจากข้อมูลท่ีมี ณ ปัจจุบันไม่สามารถค านวณขนาดตัวอย่างของผู้ป่วยในกลุ่ม PHT-induced 
DRESS/DHS ได้ จึงก าหนดให้ขนาดตัวย่างในกลุ่ม PHT-induced DRESS/DHS เท่ากับกลุ่ม PHT-
induced SJS/TEN 

2) กลุ่มควบคุม (PHT-tolerant control group)  

 สัดส่วนของกลุ่มควบคุม (1-P)  = 0.85 

 จ านวนผู้ป่วยในกลุ่มควบคุม  = 101 × 0.85  = 86 คน 

ดังนั้นการศึกษานี้ควรมีกลุ่มผู้ป่วยท่ีไม่เกิดผ่ืนแพ้ยาใดๆ จากการใช้ยาเฟนิทอยน์
จ านวนอย่างน้อย 86 คน 
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เนื่องจากในการศึกษาได้วางแผนวิเคราะห์ความสัมพันธ์แบบพหุตัวแปรเฉพาะ
ระหว่างกลุ่มตัวอย่าง (case group) กับกลุ่มควบคุม (PHT-tolerant control group) จึงไม่ได้
ก าหนดขนาดตัวอย่างส าหรับกลุ่มประชากรไทยท่ัวไป (general Thai population)    

 

นอกจากนั้นเมื่อพิจารณาถึงอัตราส่วนท่ีเหมาะสมของการเกิดเหตุการณ์ท่ีสนใจต่อ
ตัวแปรอิสระ (events per variable; EPV) ในการวิเคราะห์ความถดถอยโลจิสติคตามการเสนอของ 
Peduzzi และคณะ (1996) เพื่อให้ขนาดตัวอย่างเพียงพอส าหรับการทดสอบสมมติฐานของ
พารามิเตอร์ จ านวนตัวอย่างในกลุ่มการศึกษาท่ีเล็กท่ีสุดไม่ควรต่ ากว่า 10 เท่า ของจ านวนตัวแปร
อิสระท่ีศึกษา (EPV ≥ 10) (187)  ซึ่งในการศึกษานี้ได้วางแผนวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัย
ทางพันธุกรรมอย่างน้อย 1 ปัจจัย ร่วมกับปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับทางพันธุกรรมอย่างน้อย 1 ปัจจัย 
กับการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ในแต่ละรูปแบบ ฉะนั้นการศึกษานี้จะมีตัวแปรอิสระ
อย่างน้อย 2 ตัวแปร ดังนั้นในกลุ่มการศึกษาท่ีเล็กท่ีสุด คือ กลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS/TEN 
จากยาเฟนิทอยน์  (PHT-induced SJS/TEN) และกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด DRESS/DHS จาก
ยาเฟนิทอยน์ (PHT-induced DRESS/DHS) ควรมีจ านวนตัวอย่างอย่างน้อยกลุ่มละ 20 คน  

 

จากการค านวณขนาดตัวอย่างส าหรับการวิเคราะห์สองตัวแปร (bivariate 
analysis) และพหุตัวแปร (multivariate analysis) ขนาดตัวอย่างในการศึกษานี้ยึดตามขนาด
ตัวอย่างท่ีค านวณได้ส าหรับการวิเคราะห์สองตัวแปร เนื่องจากเป็นขนาดตัวอย่างท่ีต้องการจ านวน
ผู้ป่วยในกลุ่มตัวอย่าง (case group) มากท่ีสุด ดังนั้นขนาดตัวอย่างในการศึกษานี้ คือ กลุ่มตัวอย่าง 
(case group) จ านวนอย่างน้อย 44 คน แบ่งเป็น ผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS/TEN และ 
DRESS/DHS จ านวนอย่างน้อยกลุ่มละ 22 คน และกลุ่มควบคุม (PHT-tolerant control group) 
จ านวนอย่างน้อย 88 คน ส าหรับกลุ่มประชากรไทยท่ัวไป (general Thai population) ใช้ข้อมูลจาก
ฐานข้อมูลห้องปฏิบัติการเภสัชพันธุศาสตร์ ศูนย์การแพทย์สมเด็จพระเทพรัตน์ โรงพยาบาลรามาธิบดี 
มหาวิทยาลัยมหิดล กรุงเทพมหานคร 
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3.2 วิธีด าเนินการวิจัย 

 

 การวิจัยนี้เป็นการศึกษาแบบควบคุมกลุ่มโดยการสังเกตแบบย้อนหลัง (observational 
retrospective case –control study) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 6 แผนภาพแสดงลักษณะการศึกษาแบบควบคุมกลุ่ม  (case-control study) 
 

 

 

 

คนทั่วไปที่ไมม่ีประวัติแพ้ยา 
(กลุ่มประชากรไทยทั่วไป) 

เร่ิมต้นการศึกษา 
โดยคัดเลือกผู้เข้าร่วมวิจัย 
แบ่งกลุ่มตามผลที่เกิดข้ึน 

(แพ้ยา/ ไม่แพ้ยา) 
 

มีปัจจัยที่สนใจศึกษา 

ไม่มี ปัจจัยที่สนใจศึกษา 

ทบทวนประวัติผู้ป่วย 

ผู้ที่มีประวัติเกิดผื่นแพ้ยา 
ชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ 

(กลุ่มตัวอย่าง) 

มีปัจจัยที่สนใจศึกษา 

ไม่มี ปัจจัยที่สนใจศึกษา 

ทบทวนประวัติผู้ป่วย 
เก็บตัวอย่างเลือด 

และตรวจลักษณะทางพันธุกรรม 

ผู้ทีไ่ม่แพ้ยาเฟนิทอยน์ 
(กลุ่มควบคุม) 

มีปัจจัยที่สนใจศึกษา 

ไม่มี ปัจจัยที่สนใจศึกษา 

ทบทวนประวัติผู้ป่วย 
เก็บตัวอย่างเลือด 

และตรวจลักษณะทางพันธุกรรม 

เก็บข้อมูลลักษณะทางพันธุกรรม 
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 3.2.1 แผนภูมิการด าเนินงาน 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

รูปที่ 7 แผนภาพแสดงขั้นตอนการด าเนินงานวิจัย 

ขอรับรองโครงการวิจัยจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ในแต่ละโรงพยาบาล 

ค้นหาผู้ปว่ยในกลุ่มตัวอย่างและกลุ่มควบคุม 
จากฐานข้อมูลรพ.ศิริราช รพ.รามาธิบดี และรพ.พระมงกุฎเกล้า 

ทบทวนประวัติผู้ป่วยเบื้องต้นจากเวชระเบียน 

เก็บตัวอย่างเลือดจากผู้ป่วย 

คัดเลือกผู้ป่วยเขา้ร่วมการวิจัยโดยพิจารณาตามเกณฑ์ที่ก าหนด 

โทรศัพท์ติดต่อผู้ป่วยเพ่ือเชิญชวนเข้าร่วมโครงการวิจัย 

พบผู้ป่วยที่โรงพยาบาล 

ช้ีแจงข้อมูลเกี่ยวกับโครงการวิจัยโดยละเอียดแก่ผู้ป่วย/ญาติ และซักถามข้อสงสัย 

ผู้ป่วยหรือผู้แทนโดยชอบธรรมลงนามในหนังสือแสดงเจตนายินยอมเข้าร่วมการวิจัย  

ส่งเอกสารช้ีแจงผู้เข้าร่วมการวิจัยไปให้ทางไปรษณีย์ และนัดพบ
ผู้ป่วยในวันที่ผู้ป่วยมาพบแพทยค์ร้ังถัดไปหรือวันที่ผู้ป่วยสะดวก 

สัมภาษณ์ประวัติเพ่ิมเติมจากผู้ป่วยหรือญาติ 

เก็บข้อมูลทั่วไป ประวัติการรักษา  
ประวัติการใช้ยา/แพ้ยา จากเวชระเบียนโดยละเอียด 

กลุ่มตัวอย่าง 
แพทย์ผิวหนังประเมิน/ยืนยัน 

ประวัติแพ้ยาเฟนิทอยน์ 

ตรวจลักษณะทางพันธุกรรม 
ของอัลลีล HLA-B  

ยีน CYP2C9 และ CYP2C19 

สืบค้นข้อมูลในกลุ่มประชากรไทย
ทั่วไปจากฐานข้อมูลห้องปฏิบัติการ
เภสัชพันธุศาสตร์ ศูนย์การแพทย์
สมเด็จพระเทพรัตน์ รพ.รามาธิบดี 

คัดเลือกข้อมูลตามเกณฑ์ที่ก าหนด 

กลุ่มควบคุม 

วิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ 
 

รวบรวมข้อมูลผู้ป่วยและผลการตรวจลักษณะทางพันธุกรรม 

เก็บข้อมูลลักษณะทางพันธุกรรม 
ของอัลลีล HLA-B  

ยีน CYP2C9 และ CYP2C19 
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 3.2.2 การด าเนินการวิจัย 

 

3.2.2.1 การหากลุ่มตัวอย่าง กลุ่มควบคุม และกลุ่มประชากรไทยท่ัวไป 

 

1) การหากลุ่มตัวอย่าง (case group)   

สืบค้นรายช่ือผู้ป่วยจากฐานข้อมูลประวั ติแพ้ยาและเวชระเบียนผู้ป่วยของ
โรงพยาบาลศิริราชและโรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า ระหว่างเดือนมกราคม พ.ศ. 2551 ถึง เดือน
มิถุนายน พ.ศ. 2558 ร่วมกับการใช้รหัสของโรคและอาการ (International Classification of 
Diseases and Related Health Problem 10th Revision; ICD-10) คือ L51.1 ส าหรับ Steven-
Johnson syndrome และ L51.2 ส าหรับ toxic epidermal necrolysis (ในส่วนของ DRESS/DHS 
ไม่มี ICD-10 ท่ีจ าเพาะ) และสืบค้นจากฐานข้อมูลห้องปฏิบัติการเภสัชพันธุศาสตร์ ศูนย์การแพทย์
สมเด็จพระเทพรัตน์ โรงพยาบาลรามาธิบดีในช่วงเวลาเดียวกัน จากนั้นทบทวนประวัติผู้ป่วยเบื้องต้น
ว่าเคยได้รับการวินิจฉัยจากแพทย์หรือแพทย์เฉพาะทางด้านผิวหนังว่าเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิดรุนแรงจาก
การใช้ยาเฟนิทอยน์ ท้ังนี้ก่อนการวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติจะมีการทบทวนประวัติการแพ้ยาเฟนิทอยน์
ของผู้ป่วยในกลุ่มตัวอย่างทุกรายอีกครั้งโดยแพทย์ผิวหนังคนเดียวกัน เพื่อยืนยันการวินิจฉัยประวัติแพ้
ยาและลักษณะอาการแพ้ยาตามเกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัย 

 

  2) การหากลุ่มควบคุม (PHT-tolerant control group)  

  สืบค้นรายช่ือผู้ป่วยจากหน่วยตรวจโรคประสาทวิทยา หน่วยตรวจโรคศัลยศาสตร์
ประสาท และฐานข้อมูลประวัติการรับยาของโรงพยาบาลศิริราชและโรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า 
ระหว่างเดือนมกราคม พ.ศ.2551 ถึง เดือนมิถุนายน พ.ศ. 2558 จากนั้นทบทวนประวัติผู้ป่วย
เบื้องต้นจากเวชระเบียนว่าผู้ป่วยก าลังได้รับหรือมีประวัติเคยได้รับการรักษาด้วยยาเฟนิทอยน์
ติดต่อกันเป็นเวลาอย่างน้อย 3 เดือน โดยไม่เกิดผ่ืนแพ้ยาใดๆ ตามเกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วม
การวิจัย 

 

  3) กลุ่มประชากรไทยท่ัวไป (general Thai population)  

ใช้ข้อมูลจากฐานข้อมูลห้องปฏิบัติการเภสัชพันธุศาสตร์ ศูนย์การแพทย์สมเด็จ
พระเทพรัตน์ โรงพยาบาลรามาธิบดี และจากโครงการส ารวจสุขภาพประชาชนไทย ตามเกณฑ์ในการ
คัดเลือกผู้เข้าร่วมการวิจัย 
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3.2.2.2 การเชิญชวนผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัย 

 

   เชิญชวนผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัยโดยติดต่อทางโทรศัพท์ อธิบายวัตถุประสงค์ของการ
วิจัยเบ้ืองต้น และสาเหตุท่ีเชิญชวนผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัยตามแต่ละกลุ่มการศึกษา หากผู้ป่วยสนใจจะ
จัดส่งเอกสารช้ีแจงผู้เข้าร่วมการวิจัย (participant information sheet) ไปให้ผู้ป่วยทางไปรษณีย์
เพื่อศึกษาท าความเข้าใจเพิ่มเติมก่อน และขอนัดพบผู้ป่วยตามวันเวลาท่ีผู้ป่วยมาพบแพทย์ครั้งถัดไป
หรือตามวันเวลาท่ีผู้ป่วยสะดวก เพื่อช้ีแจ้งวัตถุประสงค์และขั้นตอนการด าเนินงานวิจัยโดยละเอียด 
รวมถึงให้ผู้ป่วยซักถามข้อสงสัยก่อนการตัดสินใจเข้าร่วมการวิจัย  
 

3.2.2.3 การเก็บขอ้มูลผู้ป่วย 

 

  เริ่มเก็บข้อมูลหลังจากท่ีผู้ป่วยหรือผู้แทนโดยชอบธรรมตัดสินใจเข้าร่วมการวิจัยด้วย
ความสมัครใจและได้ลงนามในหนังสือแสดงเจตนายินยอมเข้าร่วมการวิจัย (informed consent 
form) แล้ว ในการเก็บข้อมูลจะท าการทบทวนประวัติผู้ป่วยจากเวชระเบียนร่วมกับการสัมภาษณ์
ผู้ป่วยหรือญาติผู้ดูแล แล ้วบันทึกลงในแบบบันทึกข้อมูลส าหรับการวิจัย (case record form, CRF) 
ซึ่งประกอบด้วย 4 ส่วน ดังนี้     

ส่วนท่ีฺ1 ข้อมูลท่ัวไป (demographic data) ได้แก่ เพศ อายุ เช้ือชาติ สถานท่ีเกิด
หรือภูมิล าเนา  

  ส่วนท่ีฺ2 ข้อมูลทางคลินิก (medical history) ได้แก่ ประวัติการเจ็บป่วย โรค
ประจ าตัว ประวัติการแพ้ยา และประวัติทางสังคม 

  ส่วนท่ีฺ3 ข้อมูลเกี่ยวกับการแพ้ยา (ADR data) และประวัติการใช้ยาเฟนิทอยน์ 

   - กลุ่มตัวอย่าง (case group) ข้อมูลท่ีบันทึกประกอบด้วย ข้อมูลการใช้
ยาเฟนิทอยน์ ข้อบ่งใช้หรือเหตุผลท่ีได้รับยา ยาท่ีได้รับร่วมกับยาเฟนิทอยน์ (co-medications) และ
ข้อมูลการแพ้ยาเฟนิทอยน์ เช่น ระยะเวลาต้ังแต่ได้รับยาจนเกิดอาการแพ้ (onset of ADR) ลักษณะ
ทางคลินิกของการแพ้ยา ลักษณะผ่ืน อาการแสดง อาการแทรกซ้อนอื่นๆ ผลการตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการ การรักษาอาการแพ้ยา ผลการรักษา และยาท่ีใช้ทดแทน (substitution drugs) 
รวมถึงประเมินระดับความสัมพันธ์ระหว่างอาการไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดขึ้นกับยาเฟนิทอยน์ (causality 
assessment) ผู้ป่วยกลุ่มตัวอย่าง (PHT-induced SCARs) ทุกรายโดยใช้ Naranjo’s algorithm 
(180) และร่วมกับการใช้ ALDEN ในกรณีท่ีผู้ป่วยเกิดผ่ืนชนิด SJS/TEN (เกณฑ์การประเมินแสดงใน
ภาคผนวก ค)  
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   - กลุ่มควบคุม (PHT-tolerant control group) ข้อมูลท่ีบันทึกจะมีเฉพาะ
ข้อมูลการใช้ยาเฟนิทอยน์ ข้อบ่งใช้หรือเหตุผลท่ีได้รับยา และยาท่ีได้รับร่วมกับยาเฟนิทอยน์ (co-
medications)  

  ส่วนท่ีฺ4 ผลตรวจทางเภสัชพันธุศาสตร์ (genetic data) ได้แก่ ผลตรวจลักษณะทาง
พันธุกรรม (genotype) ของอัลลีล HLA-B ยีน CYP2C9 และ CYP2C19  

 

3.2.2.4 การเก็บตัวอย่างเลือด 

 

ท าการเก็บตัวอย่างเลือดจากเส้นเลือดด าบริเวณแขนของผู้ป่วยโดยเจ้าหน้าท่ีเจาะ
เลือดของโรงพยาบาล จ านวน 1 ครั้ง ปริมาณ 10 มิลลิลิตร ใส่ในหลอดท่ีมีสารกันการแข็งตัวของ
เลือดชนิด EDTA (EDTA tube) หลอดละ 5 มิลลิลิตร จ านวน 2 หลอด เพื่อใช้ส าหรับการสกัด DNA 
และการตรวจลักษณะทางพันธุกรรมของอัลลีล HLA-B ยีน CYP2C9 และ CYP2C19 

 

3.2.2.5 การเตรียมตัวอย่าง DNA 

 

การเตรียมตัวอย่าง DNA มี 2 วิธี คือ การสกัด DNA โดยใช้ชุดสกัด QIAamp® 
DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Germany) หรือการสกัด DNA ด้วยเครื่องสกัดสารพันธุกรรม
อัตโนมัติ MagNA Pure Compact (Roche Applied Science, Germany) โดยมีข้ันตอน ดังนี้ 

 

3.2.2.5.1 การเตรียมตัวอย่าง DNA โดยใช้ชุดสกัด QIAamp® DNA 
Blood Mini Kit  

1) การแยก buffy coat ออกจากตัวอย่างเลือด 

น าตัวอย่างเลือดปริมาตร 5 มิลลิลิตร ซึ่งเก็บอยู่ใน EDTA tube มาปั่น
เหวี่ยงด้วยเครื่องปั่นเหวี่ยงตกตะกอน (centrifuge) ท่ีความเร็วรอบ 2,500 rpm อุณหภูมิ 25 องศา

เซลเซียส (C) เป็นเวลา 15 นาที จะเห็นตัวอย่างเลือดแยกเป็น 3 ช้ัน คือ ช้ันพลาสม่า ช้ัน buffy 
coat (ช้ันของเม็ดเลือดขาวและเกร็ดเลือด) และช้ันเม็ดเลือดแดง ดูดเอาเฉพาะช้ัน buffy coat ซึ่งมี
ลักษณะเป็นเยื่อบางๆ สีขาวอยู่ระหว่างช้ันพลาสม่าและช้ันเม็ดเลือดแดง เก็บ buffy coat ไว้ท่ี

อุณหภูมิ -20 C จนกว่าจะน าไปใช้ในขั้นตอนต่อไป         
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2) การแยกเม็ดเลือดแดงออกจาก buffy coat   

เติม RBC lysis solution (Qiagen, USA) ปริมาตร 7.5 มิลลิลิตร ลงใน
ตัวอย่าง buffy coat ท่ีแยกได้จากขั้นตอนก่อนหน้านี้ ผสม buffy coat และ RBC lysis solution 
ให้เข้ากันโดย vortex ประมาณ 2 นาที แล้วน าไปแช่น้ าแข็งเป็นเวลา 5 นาที เมื่อครบเวลาน าไป 
vortex และแช่น้ าแข็งอีกครั้ง จากนั้นน าไปป่ันเหวี่ยงด้วยเครื่องปั่นเหวี่ยงตกตะกอน (centrifuge) ท่ี

ความเร็วรอบ 400 g อุณหภูมิ 4 C เป็นเวลา 10 นาที เทส่วนน้ าท่ีอยู่ด้านบนออกเก็บส่วนตะกอนท่ี
อยู่ด้านล่างไว้ จากนั้นเติม RBC lysis solution 5 มิลลิลิตร ลงไปและผสมให้เข้ากันอีกครั้ง แล้วน าไป

แช่น้ าแข็งเป็นเวลา 5 นาที เมื่อครบเวลาน าไปปั่นเหวี่ยงท่ีความเร็วรอบ 400 g อุณหภูมิ 4 C เป็น
เวลา 10 นาที เทส่วนน้ าท่ีอยู่ด้านบนออกเก็บส่วนตะกอน buffy coat ท่ีอยู่ด้านล่างไว้ จากนั้นล้าง 
buffy coat ท่ีได้ด้วย phosphate buffer saline (PBS) (Life technologies, USA) แล้วน าไปปั่น

เหวี่ยงอีกครั้งท่ีความเร็วรอบ 400 g อุณหภูมิ 4 C เป็นเวลา 10 นาที ดูดส่วนน้ าท้ิงไป เก็บส่วน 

buffy coat ไว้ที่อุณหภูมิ -20C จนกว่าจะน าไปสกัด DNA   

 

  3) การสกัด DNA จาก buffy coat 

ท าการสกัด DNA โดยใช้ชุดสกัด QIAamp® DNA Blood Mini Kit 
(Qiagen, Germany) โดยมีขั้นตอน คือ เติม PBS 200 ไมโครลิตร ลงไปใน buffy coat ผสมให้เข้า
กัน จากนั้นเติมตัวอย่างท่ีได้ลงใน QIAGEN protease 20 ไมโครลิตร แล้วเติม Buffer AL (lysis 

buffer) 200 ไมโครลิตร ลงไป ผสมให้เข้ากัน น าไปบ่ม (incubate) ท่ีอุณหภูมิ 56 C เป็นเวลา 10 
นาที โดยระหว่างการบ่มน าตัวอย่างขึ้นมา vortex ทุกๆ 2 นาที เมื่อครบเวลาเติม absolute 
ethanol 200 ไมโครลิตร ลงในตัวอย่าง ผสมให้เข้ากัน จากนั้นดูดตัวอย่างท้ังหมดใส่ลงใน spin 
column แล้วน าไปปั่นเหวี่ยงท่ีความเร็วรอบ 12,000 rpm เป็นเวลา 1 นาที ท้ิง filtrate ไป ใน
ขั้นตอนนี้ DNA จะจับอยู่กับเมมเบรนของ column  จากนั้นล้างส่ิงปนเปื้อนออกจาก DNA โดยเติม 
buffer AW1 500 ไมโครลิตร ลงใน column น าไปปั่นเหวี่ยงท่ีความเร็วรอบ 8,000 rpm เป็นเวลา 
1 นาที ท้ิง filtrate ไป ตามด้วยการเติม buffer AW2 500 ไมโครลิตร ลงใน column น าไปปั่น
เหวี่ยงท่ีความเร็วรอบ 13,000 rpm เป็นเวลา 3 นาที ท้ิง filtrate ไป แล้วปั่นเหวียงอีกครั้งท่ีความเร็ว
รอบ 13,000 rpm เป็นเวลา 1 นาที หลังจากนั้นท าการชะ DNA โดยเติม buffer AE 100 ไมโครลิตร 
ลงใน column บ่มท่ีอุณหภูมิห้องเป็นเวลา 5 นาที เมื่อครบเวลาน าไปปั่นเหวี่ยงท่ีความเร็วรอบ 
8,000 rpm เป็นเวลา 1 นาที ตัวอย่าง DNA จะถูกชะออกจาก column ลงมาอยู่ในส่วนของ filtrate 
น าตัวอย่าง DNA ท่ีได้ไปวัดปริมาณความเข้มข้นและคุณภาพด้วยเครื่อง Nanodrop (Thermo 

Scientific, USA) เก็บตัวอย่าง DNA ไว้ที่อุณหภูมิ -20 C จนกว่าจะน าไปตรวจลักษณะพันธุกรรม   
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3.2.2.5.2 การเตรียมตัวอย่าง DNA โดยใช้เครื่องสกัดสารพันธุกรรม
อัตโนมัติ MagNA Pure Compact   

 

ดูดตัวอย่างเลือดซึ่งเก็บใน EDTA tube (whole blood) ปริมาตร 1,000 
ไมโครลิตร ใส่ลงในหลอดตัวอย่าง แล้วน าเข้าเครื่องสกัดสารพันธุกรรมอัตโนมัติ MagNA Pure 
Compact ต้ังโปรแกรมการสกัดสารพันธุกรรมให้ได้ DNA (elution volume) ปริมาตร 200 
ไมโครลิตร น าตัวอย่าง DNA ท่ีได้ไปวัดปริมาณความเข้มข้นและคุณภาพด้วยเครื่อง Nanodrop 

(Thermo Scientific, USA) เก็บตัวอย่าง DNA ไว้ท่ีอุณหภูมิ -20 C จนกว่าจะน าไปตรวจลักษณะ
พันธุกรรม     

 

  3.2.2.6 การวัดปริมาณและคุณภาพของตัวอย่าง DNA 

 

  ปิเปตตัวอย่าง DNA ท่ีสกัดได้ปริมาตร 1 ไมโครลิตร หยดลงบนต าแหน่งตัวอย่างของ
เครื่อง Nanodrop (Thermo Scientific, USA) ปิดแขนของเครื่องลง กดค าส่ังวัดผล  (measure) ใน
โปรแกรม แล้วรอเครื่องอ่านผล บันทึกปริมาณ DNA ท่ีสกัดได้เป็นความเข้มข้นในหน่วย นาโนกรัม/ 
ไมโครลิตร ตรวจสอบคุณภาพและความบริสุทธิ์ของ DNA โดยดูจากอัตราส่วนของการดูดกลืนแสง 
(absorbance) ท่ีความยาวคล่ืน 260 ต่อ 280 นาโนเมตร (A260/280) และ ท่ีความยาวคล่ืน 260 ต่อ 
230 นาโนเมตร (A260/230) โดยถือว่า DNA มีความบริสุทธิ์เมื่ออัตราส่วน A260/280  อยู่ในช่วง 1.8 – 
2.0 และอัตราส่วน A260/230  อยู่ในช่วง 1.8 - 2.2 (188)  

 

  3.2.2.7 การตรวจลักษณะทางพันธุกรรมของอัลลีล HLA-B  

 

  ตรวจสอบลักษณะทางพันธุกรรมของอัลลีล HLA-B (HLA-B genotyping) โดยวิธี
เพิ่มปริมาณสารพันธุกรรมด้วย polymerase chain reaction ร่วมกับการใช้ sequence specific 
oligonucleotide probes (PCR-SSOP) (189) โดยใช้ชุดทดสอบ LABType® SSO typing tests 
(One Lambda, USA) น ามาอ่านผลด้วยเครื่อง Luminex® IS 100 (Luminex Corporation, USA) 
และวิเคราะห์อัลลีล (HLA analysis) ด้วยโปรแกรม HLA Fusion 3.0 (One Lambda, USA) โดยมี
ขั้นตอน ดังนี้ 
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1) การเตรียมตัวอย่างและการท า polymerase chain reaction (PCR) 

 1.1) การเตรียมตัวอย่าง DNA 

 เจือจางตัวอย่าง DNA ด้วย DNAase free water  ให้ได้ความ
เข้มข้นสุดท้าย 30 นาโนกรัม/ไมโครลิตร  

 1.2) การเตรียมปฏิกิริยา polymerase chain reaction (PCR)  

 ในการเตรียมจะเตรียมส่วนของ PCR master mixture ไว้ก่อนซึ่ง
มีส่วนประกอบต่อหนึ่งปฏิกิริยาดังแสดงในตารางท่ี 10 ค านวณปริมาตร D-mix Primer และ Taq 
polymerase recombinant ท่ีใช้ตามจ านวนตัวอย่างท่ีต้องการตรวจในแต่ละครั้ง และเตรียมเพื่อไว้ 
1 ปฏิกิริยา เช่น ต้องการตรวจ 16 ตัวอย่าง เตรียม PCR master mixture เป็น 17 ปฏิกิริยา โดยมี
ขั้นตอนดังนี้ ปิเปต D-mix ใส่ใน microcentrifuge tube ตามด้วย Primer และ Taq polymerase 
recombinant ตามจ านวนท่ีค านวณได้ตามล าดับ จากนั้นผสมให้เข้ากันแล้วปิเปต PCR master 
mixture ท่ีเตรียมไว้แบ่งใส่ PCR tube หลอดละ 18 ไมโครลิตร หลังจากนั้นเติมตัวอย่าง DNA 
ปริมาตร 2 ไมโครลิตร ลงใน PCR tube แต่ละหลอดแล้วผสมให้เข้ากันอีกครั้ง น าไปปั่นเหวี่ยง (spin 
down) จะได้ปริมาตรรวมต่อหนึ่งปฏิกิริยาในแต่ละหลอดเท่ากับ 20 ไมโครลิตร เตรียมพร้อมส าหรับ
การท า PCR ในขั้นตอนต่อไป  

      

ตารางที่ 10 แสดงส่วนประกอบของ PCR master mixture และตัวอย่าง DNA ท่ีใช้ ส าหรับการ
ตรวจลักษณะทางพันธุกรรมของอัลลีล HLA-B  

ส่วนประกอบ ปริมาตราต่อหนึ่งปฏิกิริยา (มคล.) 

D-mix 13.8 

Primer 4.0 

Taq polymerase recombinant 0.2 

ตัวอย่าง DNA (30 นก./มคล.) 2.0 

ปริมาตรรวม 20.0 

  

 1.3) การท า polymerase chain reaction (PCR) 

 น าหลอดตัวอย่างท่ีเตรียมไว้มาท าการเพิ่มปริมาณสารพันธุกรรม
ด้วยวิธี PCR โดยใช้เครื่อง GeneAmp PCR System 9700 Thermal Cycler (Applied 
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Biosystems, USA) ต้ังค่าอุณหภูมิ ระยะเวลา และจ านวนรอบในแต่ละขั้นตอนของการท า PCR ดัง
แสดงในตารางท่ี 11  

 

ตารางที่ 11 แสดงการตั้งค่าอุณหภูมิ ระยะเวลา และจ านวนรอบในการท า PCR ส าหรับการตรวจ
ลักษณะทางพันธุกรรมของอัลลีล HLA-B    

ขั้นตอน จ านวนรอบ อุณหภูมิ ระยะเวลา 

Hold 1 96 C 3 นาที 

Cycle 5 96 C 

60 C 

72 C 

20 วินาที 

20 วินาที 

20 วินาที 

Cycle 30 96 C 

60 C 

72 C 

10 วินาที 

15 วินาที 

20 วินาที 

Hold 1 72 C 10 นาที 

Soak 1 4 C  

   

2) การแยก DNA ออกเป็นสายเด่ียว (denaturation) และการปรับสภาวะ
ให้เป็นกลาง (neutralization) 

ปิเปต denaturation buffer ใส่ใน PCR tube หลอดใหม่ตามจ านวน
ตัวอย่างท่ีต้องการตรวจ หลอดละ 2.5 ไมโครลิตร แล้วเติมตัวอย่าง DNA ท่ีได้จากการท า PCR 

(amplified DNA) ลงไป หลอดละ 5 ไมโครลิตร จากนั้นผสมให้เข้ากันแล้วบ่มท่ีอุณหภูมิห้อง (20-25 C) 
เป็นเวลา 10 นาที ในขั้นตอนนี้ DNA จะถูกแยกออกเป็นสายเด่ียว เมื่อครบเวลาเติม neutralization 
buffer ปริมาตร 5 ไมโครลิตร แล้วผสมให้เข้ากันด้วยปิเปตจนสารตัวอย่างเปล่ียนจากสีชมพูเป็นไม่มีสี 
เตรียมส าหรับการท าไฮบริไดเซชัน (hybridization) ในขั้นตอนต่อไป     

 

3) การจับคู่ระหว่าง DNA ตัวอย่างและ specific oligonucleotide probes 
(hybridization) 
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ในขั้นตอนไฮบริไดเซชัน specific oligonucleotide probes หรือเม็ดบีด 
(bead) จะจับกับ amplicon ของ DNA ตัวอย่างท่ีได้จากการท า PCR ซึ่งมีล าดับเบสเป็นคู่สมกัน 
(complementary base pair) อย่างเฉพาะเจาะจง โดยมีขั้นตอนการท าดังนี้ เตรียมน้ ายาผสมเม็ดบีด
ส าหรับการท าไฮบริไดเซซันไว้ก่อน โดยผสม bead mixture กับ hybridization buffer ให้เข้ากัน
ตามปริมาตรท่ีค านวณได้จากสัดส่วนในตารางท่ี 12 จากนั้นเติมน้ ายาผสมเม็ดบีดท่ีเตรียมไว้ลงใน
หลอดตัวอย่างซึ่งได้จากขั้นตอนก่อนหน้านี้ หลอดละ 38 ไมโครลิตร ผสมให้เข้ากัน บ่มไว้ท่ีอุณหภูมิ 

60 C เป็นเวลา 15 นาที จากนั้นล้างส่วนท่ีไม่จับกับเม็ดบีดออก โดยเติม wash buffer 100 
ไมโครลิตร ลงในหลอดตัวอย่างแต่ละหลอด แล้วน าไปปั่นเหวี่ยงท่ีความเร็วรอบ 2,000 g เป็นเวลา 5 
นาที จากนั้นเอา wash buffer โดยการสะบัดหลอดตัวอย่างแรงๆ ท ามุม 45 องศา เพียงครั้งเดียว 
พยายามให้เหลือ wash buffer น้อยท่ีสุด ท าการล้างเช่นนี้ท้ังหมด 3 ครั้ง จะเหลือเม็ดบีดและเม็ดบีด
ท่ีมี DNA ท่ีจับอยู่ท่ีก้นหลอดซึ่งจะท าการติดสลากในขั้นตอนต่อไป         

 

ตารางที่ 12 แสดงส่วนประกอบของน้ ายาผสมเม็ดบีดส าหรับการท าไฮบริไดเซซัน ในการตรวจ
ลักษณะทางพันธุกรรมของอัลลีล HLA-B  

ส่วนประกอบ ปริมาตราต่อหนึ่งปฏิกิริยา (มคล.) 

Bead mixture  4.0 

Hybridization buffer 34.0 

ปริมาตรรวม 38.0 

 

4) การติดสลาก (labeling)   

   ท าการติดสลาก amplicon ของ DNA ตัวอย่างท่ีจับอยู่กับเม็ดบีดด้วยสี  
R-Phycoerythrin-conjugated Streptavidin (SAPE) โดยสี SAPE จะไปจับกับไบโอตินซึ่งติดอยู่บน 
amplified DNA 
   การติดสลากมีขั้นตอนดังนี้ เริ่มจากการเตรียม labeling mixture โดยผสม 
SAPE stock กับ SAPE buffer ใหเ้ข้ากันตามปริมาตรท่ีค านวณได้จากสัดส่วนในตารางท่ี 13 จากนั้น
เติม labeling mixture ท่ีเตรียมไว้ลงในหลอดตัวอย่างซึ่งได้จากขั้นตอนก่อนหน้านี้ หลอดละ 50 

ไมโครลิตร ผสมให้เข้ากัน บ่มไว้ที่อุณหภูมิ 60 C เป็นเวลา 5 นาที จากนั้นล้างสีส่วนท่ีเหลือออกโดย
เติม wash buffer 100 ไมโครลิตร ลงในหลอดตัวอย่างแต่ละหลอด แล้วน าไปปั่นเหวี่ยงท่ีความเร็ว
รอบ 2,000 g เป็นเวลา 5 นาที จากนั้นเอา wash buffer โดยการสะบัดหลอดตัวอย่างแรงๆ ท ามุม 
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45 องศา เพียงครั้งเดียว แล้วเติม wash buffer อีกครั้งปริมาตร 70 ไมโครลิตร ผสมให้เข้ากันด้วยปิเปต 
จากนั้นถ่ายตัวอย่างท้ังหมดในแต่ละหลอดลงในถาดส าหรับอ่านผล (reading plate) แต่ละหลุม หลุม
ละหนึ่งตัวอย่าง ตามต าแหน่งท่ีต้ังค่าไว้ในเครื่อง Luminex® IS 100 เพื่ออ่านผลในขั้นตอนต่อไป   
 

ตารางที่ 13 แสดงส่วนประกอบของ labeling mixture ส าหรับการตรวจลักษณะทางพันธุกรรม
ของอัลลีล HLA-Bฺ 

ส่วนประกอบ ปริมาตราต่อหนึ่งปฏิกิริยา (มคล.) 

SAPE stock  0.5 

SAPE buffer 49.5 

ปริมาตรรวม 50.0 

 
   5) การอ่านผลด้วยเครื่อง Luminex® IS 100   
   ท าการอ่านผลด้วยเครื่อง Luminex® IS 100 โดยใช้โปรแกรม Luminex 
100 Integrated System เวอร์ช่ัน 2.3 (Luminex Corporation, USA) โดยมีขั้นตอนดังนี้ เปิด
เครื่อง Luminex® IS 100 พร้อมกับเปิดการควบคุมอุณหภูมิและแรงดัน ใช้เวลาอุ่นเครื่องประมาณ 
30 นาที จากนั้นตรวจสอบการท างานของเครื่องประจ าวัน (daily QC) หรือประจ าสัปดาห์ (weekly 
QC) โดยเติมน้ ายาสอบเทียบ classification calibrator microspheres (CAL1) และ reporter 
calibrator microspheres (CAL2) และน้ ายาควบคุม classification control microspheres 
(CON1) และ reporter control microspheres (CON2) ลงในถาดตามหลุมท่ีก าหนด เติม
แอลกอฮอล์ในหลุม resovir และกดปุ่มเริ่มต้น (start) รอจนเครื่องท างานเสร็จและตรวจสอบการ
ท างานผ่านเรียบร้อย จากนั้นเลือกโปรแกรมส าหรับการตรวจอัลลีล HLA-B ก าหนดต าแหน่งหลุมท่ีจะ
ใส่ตัวอย่าง น าถาดตัวอย่างใส่เข้าเครื่องตามต าแหน่งท่ีก าหนดไว้และเปล่ียนสารใน resovir เป็น 
sheath fluid แล้วกดปุ่มเริ่มต้น เครื่องจะดูดตัวอย่างผ่านแสงเลเซอร์สีเขียว (reporter laser ความ
ยาวคล่ืน 532 นาโนเมตร) เพื่อตรวจวัดว่าเม็ดบีดนั้นๆ มี amplicon ของ DNA ตัวอย่างจับอยู่หรือไม่ 
และผ่านแสงเลเซอร์สีแดง (classification laser ความยาวคล่ืน 635 นาโนเมตร) เพื่ออ่านหมายเลข
ของเม็ดบีด โดยใช้หลักการของ flow cytometry ข้อมูลท่ีได้จะถูกน าไปวิเคราะห์และแปลผลใน
ขั้นตอนต่อไป หลังจากท าการอ่านผลครบทุกตัวอย่างแล้วน าถาดตัวอย่างออกจากเครื่อง Luminex® 
IS 100 เข้าโปรแกรมการปิดเครื่อง ท าความสะอาดและปิดเครื่อง   
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   6) การวิเคราะห์อัลลีล HLA-B (HLA-B analysis)  
   วิเคราะห์ลักษณะทางพันธุกรรม (genotype) ของอัลลีล HLA-B ด้วย
โปรแกรม HLA Fusion 3.0 (One Lambda, USA) มีหลักการ คือ โปรแกรมจะอ่านผลการเป็นบวก
หรือลบของบีดหมายเลยต่างๆ ซึ่งการแปลผลว่าบีดหมายเลขใดเป็นบวกหรือลบดูจากค่าร้อยละของ
ค่าบวก (percent positive value) ว่าสูงหรือต่ ากว่าค่าตัดแบ่ง (cut off) ของบีดหมายเลขนั้นๆ หาก
ค่าร้อยละของค่าบวกสูงกว่าค่าตัดแบ่งจะแปลผลว่าบีดหมายเลขนั้นเป็นบวก ถ้าต่ ากว่าค่าตัดแบ่งจะ
แปลผลว่าบีดหมายเลขนั้นเป็นลบ โดยค่าร้อยละของค่าบวก (percent positive value) ค านวณมา
จากค่าเฉล่ียความเข้มฟลูออเรสเซนซ์ (mean fluorescence intensity, MFI) ดังแสดงตามสูตร
ค านวณด้านล่าง จากนั้นโปรแกรมจะท าการประมวลผลว่า DNA ตัวอย่างมีล าดับเบสชุดใดบ้าง
เปรียบเทียบกับตารางอ้างอิงแล้วแปลผลเป็นหมายเลขของอัลลีล HLA-B (4 digits number)  
 

Percent positive value = 100 × 
MFI (Probe n) - MFI (Probe negative control)

MFI (Probe positive control) - MFI (Probe negative control) 
 

   
 MFI (Probe n) หมายถึง ค่าเฉล่ียความเข้มฟลูออเรสเซนซ์ของบีด 
   หมายเลขนั้นๆ 
 MFI (Probe negative control) หมายถึง ค่าเฉล่ียความเข้มฟลูออเรสเซนซ์ของบีด 
   ควบคุมลบ ได้แก่ บีดหมายเลข 035 
   (MFI ไม่ควรเกิน 50) 
 MFI (Probe positive control) หมายถึง ค่าเฉล่ียความเข้มฟลูออเรสเซนซ์ของบีด 
   ควบคุมบวก ได้แก่ บีดหมายเลข 013 ส าหรับ 
   exon 2 และ บีดหมายเลข 032 ส าหรับ exon 3 
   (MFI ควรมากกว่า 500) 
 
  เนื่องด้วยข้อจ ากัดของวิธีการตรวจลักษณะพันธุกรรมท่ีไม่สามารถแยกอัลลีล HLA-
B*56:02 และ HLA-B*56:04 ซึ่งอยู่ใน serology เดียวกันออกจากกันได้ ดังนั้นในการศึกษานี้จึง
รายงานผลและวิเคราห์ผลสองอัลลีลนี้ร่วมกัน 
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  3.2.2.8 การตรวจลักษณะทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 และ CYP2C19 
   
  ท าการตรวจลักษณะพันธุกรรม (genotype) ของยีน CYP2C9 และ CYP2C19 
ได้แก่ CYP2C9*2 (430C>T, rs1799853), CYP2C9*3 (1075A>C, rs1057910), CYP2C19*2 
(681G>A, rs4244285), CYP2C19*3 (636G>A, rs4986893) และ CYP2C19*17 (-806C>T, 
rs12248560) รวมท้ังหมดจ านวน 5 SNPs โดยใช้ชุดทดสอบ Taqman® SNP genotyping assays 
(assay ID: C_25625805_10; C_27104892_10; C_2598676_70; C_27861809_10 และ 
C_469857_10 ตามล าดับ, Applied Biosystems, Foster City, CA, USA).  อ่านผลด้วยเครื่อง 
ViiA™ 7 Real-Time PCR system (Applied Biosystems, USA) และวิเคราะห์ลักษณะพันธุกรรม
ด้วยโปรแกรม ViiA™ 7 software v1.2.4 (Applied Biosystems) โดยมีข้ันตอน ดังนี้ 

 

1) การเตรียมตัวอย่าง DNA 

   เจือจางตัวอย่าง DNA ด้วย DNAase free water  ให้ได้ความเข้มข้น
สุดท้าย 5 นาโนกรัม/ไมโครลิตร 

  

 2) การเตรียม PCR master mixture  

เตรียม master mixture ส าหรับการท าปฏิกิริยา polymerase chain 
reaction โดยมีส่วนประกอบต่อหนึ่งปฏิกิริยาดังแสดงในตารางท่ี 14 ค านวณปริมาตร Taqman® 
Genotyping Master Mix Primer-Probe และ DNAase free water ท่ีใช้ตามจ านวนตัวอย่างท่ี
ต้องการตรวจในแต่ละครั้งส าหรับแต่ละ SNPs รวมกับชุดควบคุม (positive control และ negative 
control) ของ SNPs นั้นๆ 3 ปฏิกิริยา และเตรียมเพื่อไว้ 1 ปฏิกิริยา เช่น ต้องการตรวจ 16 ตัวอย่าง 
เตรียม PCR master mixture เป็น 20 ปฏิกิริยา  ท าการเตรียม PCR master mixture ทีละ SNPs 
โดยปิเปต Taqman® Genotyping Master Mix ใส่ใน microcentrifuge tube ตามด้วย DNAase 
free water  และ Primer-Probe ตามจ านวนท่ีค านวณได้ตามล าดับ ผสมให้เข้ากัน เก็บ PCR 

master mixture ไว้ที่อุณหภูมิ 4 C ในระหว่างการเตรียม SNPs ถัดไป 
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ตารางที่ 14 แสดงส่วนประกอบของ PCR master mixture และตัวอย่าง DNA ท่ีใช้ ส าหรับการ
ตรวจลักษณะทางพันธุกรรมของยีนฺCYP2C9 และ CYP2C19 

ส่วนประกอบ ปริมาตราต่อหนึ่งปฏิกิริยา (มคล.) 

Taqman® Genotyping Master Mix  5.0 

20X Taqman® SNP Genotyping Assay (Primer-Probe)  0.5 

DNAase free water   2.5 

ตัวอย่าง DNA (5 นก./มคล.) 2.0 

ปริมาตรรวม 10.0 

 

   3) การเตรียม reaction plate 

ปิเปต PCR master mixture ท่ีเตรียมไว้ลงใน 96-well reaction plate 
แต่ละหลุม หลุมละ 8 ไมโครลิตร ตามจ านวนปฏิกิริยาท่ีต้องการตรวจส าหรับแต่ละ SNPs จากนั้นเติม
ตัวอย่าง DNA ปริมาตร 2 ไมโครลิตร ลงในแต่ละหลุมจนครบตามจ านวนตัวอย่าง เติม positive 
control และ negative control ปริมาตร 2 ไมโครลิตร ใน 3 หลุมสุดท้าย หลุมละหนึ่งชนิด โดยใช้ DNA 
ท่ีทราบลักษณะพันธุกรรมเป็น positive control คือ homozygous wild-type จ านวน 1 หลุม 
และ heterozygous mutant หรือ homozygous mutant อีก 1 หลุม และใช้ DNAase free water 
เป็น negative control จ านวน 1 หลุม จะได้ปริมาตรรวมต่อหนึ่งปฏิกิริยาในแต่ละหลุมเท่ากับ 10 
ไมโครลิตร ท าเช่นเดียวกันนี้กับทุก SNPs จากนั้นติดแผ่นฟิล์มปิด 96-well reaction plate ให้สนิท 
ผสมให้เข้ากันด้วยเครื่องเขย่าเป็นเวลา 1 นาที แล้วน าไปปั่นเหวี่ยง (spin down) ท่ีความเร็วรอบ 
800 g 10 วินาที พร้อมส าหรับการท า PCR ในขั้นตอนต่อไป       

 

   4) การท า polymerase chain reaction (PCR) 

น า 96-well reaction plate ท่ีเตรียมไว้มาท าการเพิ่มปริมาณสาร
พันธุกรรมพร้อมกับตรวจสอบลักษณะพันธุกรรม (genotyping) ด้วยวิธี real-time PCR โดยใช้
เครื่อง ViiA™ 7 Real-Time PCR system (Applied Biosystems, USA) ต้ังค่าอุณหภูมิ ระยะเวลา 
และจ านวนรอบในการท า real-time PCR ดังแสดงในตารางท่ี 15  
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ตารางที่ 15 แสดงการตั้งค่าอุณหภูมิ ระยะเวลา และจ านวนรอบในการท า real-time PCR ส าหรับ
การตรวจลักษณะทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 และ CYP2C19ฺ   

ระยะเวลาและอุณหภูมิ 

Initial Steps Denature Anneal/Extension 
HOLD 50 Cycles 

10 นาที 95 C 15 วินาที 92 C 90 วินาที 60 C 
   

    5) การวิเคราะห์ลักษณะพันธุกรรมของยีน CYP2C9 และ CYP2C19    

   หลังจากการท า real-time PCR เสร็จสมบูรณ์ลักษณะทางพันธุกรรมของ
ยีน CYP2C9 และ CYP2C19 ในแต่ละ SNPs จะถูกน ามาวิเคราะห์และแปลผลโดยใช้โปรแกรม 
ViiA™ 7 software เวอร์ช่ัน 1.2.4 (Applied Biosystems) ตามหลักการของ TaqMan® SNP 
genotyping assays กล่าวคือ หากตัวอย่าง DNA มี nucleotide bases ณ ต าแหน่ง SNPs ท่ี
ต้องการศึกษาเป็นแบบใดแบบหนึ่งเพียงรูปแบบเดียว เครื่องจะตรวจวัดสัญญาณฟลูออเรสเซนซ์ได้
เฉพาะสี VIC® หรือสี FAMTM เพียงสีเดียวเท่านั้น แสดงว่าตัวอย่าง DNA ดังกล่าวมีลักษณะพันธุกรรม 
ณ ต าแหน่งนั้นเหมือนกันท้ัง 2 อัลลีล คือ อาจจะเป็น homozygous wild-type เช่น CYP2C9*1/*1ฺ
หรือ homozygous mutant เช่น CYP2C9*3/*3 เป็นต้น โดยแปลผลตามสีฟลูออเรสเซนซ์ท่ีติดสลาก
ไว้ในแต่ละ SNPs แต่หากเครื่องตรวจวัดสัญญาณได้ท้ังฟลูออเรสเซนซ์ของสี VIC® และสี FAMTM 
แสดงว่าตัวอย่าง DNA มี nucleotide bases ณ ต าแหน่งนั้นท้ัง 2 รูปแบบ คือ อัลลีลหนึ่งเป็น wild-
type ส่วนอีกอัลลีล หนึ่งเป็น mutant แปลผลว่าตัวอย่างดังกล่าวมีลักษณะพันธุกรรมเป็น 
heterozygous mutant เช่น CYP2C9*1/*3 เป็นต้น ท าการแปลผลในลักษณะเช่นเดียวกันนี้กับท้ัง 5 
SNPs ท่ีท าการศึกษา  ฺ     
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3.3 การวิเคราะห์ข้อมูล  

 

 3.3.1 ข้อมูลทั่วไปและข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วย 

 

  - แสดงผลข้อมูลท่ัวไปและข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วยในรูปจ านวนและร้อยละ 
ค่าเฉล่ีย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (mean ± SD) หรือมัธยฐาน (median) และพิสัย (range) ตาม
ความเหมาะสม 

  - ทดสอบการแจกแจงของข้อมูลโดยใช้ Kolmogorov-Smirnov test หรือ 
Shapiro–Wilk test ตามความเหมาะสม        

  - เปรียบเทียบข้อมูลท่ัวไปและข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วยระหว่าง 2 กลุ่ม โดยใช้ 
Pearson's chi-square test หรือ Fisher’s exact test  ส าหรับข้อมูลแบบไม่ต่อเนื่อง Student’s 
t-test ส าหรับข้อมูลแบบต่อเนื่องท่ีมีการแจกแจงแบบปกติ และ Mann-Whitney U test ส าหรับ
ข้อมูลแบบต่อเนื่องท่ีมีการแจกแจงแบบไม่ปกติ  

   

 3.3.2 ลักษณะทางพันธุกรรมของอัลลีล HLA-B ยีน CYP2C9 และ CYP2C19 

  

  - รายงานลักษณะทางพันธุกรรมของอัลลีล HLA-B และ SNPs ในยีน CYP2C9 และ 
CYP2C19 ท่ีพบในแต่ละกลุ่มการศึกษาเป็นความถี่อัลลีล (allele frequencies) ความถี่จีโนไทป์ 
(genotype frequencies) และความถี่ของผู้ท่ีมีอัลลีลนั้น (carrier rates) แสดงผลในรูปจ านวนและ
ร้อยละ 

  - ทดสอบสภาวะสมดุลฮาร์ดี-ไวน์เบิร์ก (Hardy-Weinberg equilibrium) ของอัลลีล 
HLA-B และแต่ละ SNPs ในยีน CYP2C9 และ CYP2C19 ด้วย Chi-square test ในส่วนของอัลลีล 
HLA-B ประมวลผลโดยใช้โปรแกรม PyPop 0.7.0 software (University of California, USA) 
(190)   
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 3.3.3 การวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมและปัจจัยที่ไม่เก่ียวข้องกับ
พันธุกรรม กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์   

 

  การวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยต่างๆ กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทาง
ผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์แบ่งเป็น 2 ส่วน คือ การวิเคราะห์ข้อมูลแบบสองตัวแปร 
(bivariate analysis) และการวิเคราะห์ข้อมูลแบบพหุตัวแปร (multivariate analysis) ในขั้นตอน
แรกเป็นการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยต่างๆ แยกทีละปัจจัย (bivariate analysis) เพื่อ
ศึกษาเบื้องต้นว่าปัจจัยใดบ้างท่ีสัมพันธ์กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังผิวหนังชนิดรุนแรง
จากยาเฟนิทอยน์ จากนั้นท าการวิเคราะห์อีกครั้งโดยพิจารณาความสัมพันธ์จากหลายปัจจัยร่วมกัน 
ท้ังปัจจัยทางพันธุกรรมและปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม (multivariate analysis) เพื่อหาปัจจัย
ท่ีสัมพันธ์กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ โดย
ค านึงถึงอิทธิพลร่วมจากปัจจัยอื่นๆ ด้วย มีรายละเอียดดังนี้    

 

  3.3.3.1 การวิเคราะห์ความสัมพันธ์แบบสองตัวแปร (bivariate analysis)  

 

   1) การวิเคราะห์ความสัมพันธ์แบบสองตัวแปรระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรม 
กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ 

 

   ในการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ปัจจัยทางพันธุกรรมท่ีน ามาวิเคราะห์
ประกอบด้วย ลักษะณะพันธุกรรมของอัลลีล HLA-B ยีน CYP2C9 และ CYP2C19 โดยในส่วนของ 

อัลลีล HLA-B เนื่องจากเป็นลักษณะพันธุกรรมท่ีมีความหลากหลายสูง (highly polymorphic gene) 
จึงคัดเลือกเฉพาะอัลลีลท่ีมีคุณสมบัติข้อใดข้อหนึ่งตามเกณฑ์วิเคราะห์ ดังนี้ 

    - เป็นอัลลีล HLA-B ท่ีพบบ่อย มีความถี่อัลลีลมากกว่าร้อยละ 5 
ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์ หรือ 

    - เป็นอัลลีล HLA-B ท่ีมีความถี่อัลลีลในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดอาการไม่
พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS/TEN หรือ DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์แตกต่างจากกลุ่มควบคุม 
(PHT-tolerant controls) มากกว่าร้อยละ 3  
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   เปรียบเทียบสัดส่วนผู้ท่ีมีลักษณะพันธุกรรมท่ีสนใจระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิด
อาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS/TEN หรือ DRESS/DHS กับกลุ่มควบคุม (PHT-tolerant 
controls) และกลุ่มประชากรไทยท่ัวไป (general Thai population) โดยใช้ Fisher’s exact test 
รายงานผลเป็นอัตราส่วนออด (odds ratio; OR) พร้อมกับช่วงความเช่ือมั่นท่ี 95% (95% 
confidence interval; 95% CI) ในกรณีท่ีมีเซลล์ใดเซลล์หนึ่งในตารางการณ์จร (contingency 
table) เป็นศูนย์ใช้วิธีการของเฮเดน (Haldane's modification) คือ การเติม 0.5 ลงไปในทุกเซลล์
ของตาราง 2×2 ในการค านวณอัตราส่วนออด (OR) (191)  และใช้วิธีของบอนเฟอโรนี 
(Bonferroni’s correction) ในการเปรียบเทียบพหุคูณ (multiple comparison) (192) 

 

   2) การวิเคราะห์ความสัมพันธ์แบบสองตัวแปรระหว่างปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้อง
กับพันธุกรรมกับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน ์
 

   ในการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมท่ีน ามา
วิเคราะห์ประกอบด้วย ยาท่ีได้รับร่วมขณะท่ีใช้ยาเฟนิทอยน์ (co-medications) โรคร่วมหรือโรค
ประจ าตัวของผู้ป่วย (concomitant-diseases/underlying diseases) ประวัติการแพ้ยา เช้ือชาติของ
ผู้ป่วย (patient’s ancestry) ประวัติการได้รับยาเคมีบ าบัดหรือการฉายแสง และประวัติการด่ืม
เครื่องด่ืมแอลกอฮอล์และการสูบบุหรี่ 

 

   เนื่องจากยาท่ีได้รับร่วมขณะท่ีใช้ยาเฟนิทอยน์ (co-medications) ในผู้ป่วย
แต่ละรายมีรายการยาแตกต่างกันมาก จึงคัดเลือกยาร่วมบางรายการมาวิเคราะห์โดยมีเกณฑ์ ดังนี้ 

    - เป็นยาร่วมที่เกิดอันตรกิริยากับยาเฟนิทอยน์และส่งผลต่อระดับ
ยาหรือฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของยาเฟนิทอยน์ ซึ่งมีระดับนัยส าคัญของการเกิดอันตรกิริยาต้ังแต่ระดับ 
4 (sig.4) ขึ้นไป (193) 

    - เป็นยาร่วมที่มีการใช้ในผู้ป่วยกลุ่มท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทาง
ผิวหนังชนิดรุนแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุมรวมกันมากกว่าร้อยละ 5 

 

   ส าหรับโรคร่วม/โรคประจ าตัว (concomitant-diseases/ underlying 
diseases) เนื่องจากผู้ป่วยมีประวัติโรคแตกต่างกันมาก ในการวิเคราะห์จึงจัดเป็นกลุ่มโรคโดยจ าแนก
ตามรหัสของโรคและอาการ (International Statistical Classification of Diseases and Related 
Health Problems 10th Revision; ICD-10) (194) แบ่งเป็น 11 กลุ่ม ดังนี ้
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    - กลุ่มโรคลมชักและอาการผิดปกติช่ัวขณะ 

    - กลุ่มโรคความดันโลหิตสูง 

    - กลุ่มโรคหลอดเลือดสมอง  

    - กลุ่มโรคไขมันในเลือดสูง  

    - กลุ่มโรคมะเร็ง  

    - กลุ่มโรคเกี่ยวกับความผิดปกติทางจิตและพฤติกรรม  

    - กลุ่มโรคเบาหวาน  

    - กลุ่มโรคหัวใจ  

    - กลุ่มโรคภูมิแพ้ 

    - กลุ่มโรคตับ 

    - กลุ่มโรคไต  

 

   เปรียบเทียบสัดส่วนผู้ท่ีมีปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมแต่ละปัจจัย
ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS/TEN หรือ DRESS/DHS กับกลุ่ม
ควบคุม (PHT-tolerant controls) โดยใช้ Fisher’s exact test รายงานผลเป็นอัตราส่วนออด (OR) 
พร้อมกับช่วงความเช่ือมั่นท่ี 95% (95% CI) ในกรณีท่ีมีเซลล์ใดแซลล์หนึ่งในตารางการณ์จร 
(contingency table) เป็นศูนย์ใช้วิธีการของเฮเดน (Haldane's modification) คือ การเติม 0.5 ลง
ไปในทุกเซลล์ของตาราง 2×2 ในการค านวณอัตราส่วนออด (OR) (191) และใช้วิธีของบอนเฟอโรนี 
(Bonferroni’s correction) ในการเปรียบเทียบพหุคูณ (multiple comparison) (192) 

 

  3.3.3.2 การวิเคราะห์ความสัมพันธ์แบบพหุตัวแปร (multivariate analysis)  

 

   วิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมร่วมกับปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับ
พันธุกรรมกับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์โดยใช้การ
วิเคราะห์ความถดถอยโลจิสติคแบบหลายขั้น (multiple logistic regression analysis) ด้วยวิธีเพิ่ม
ตัวแปรร่วม (covariate variable) ท่ีละตัวแปรตามล าดับขั้น (forward stepwise likelihood ratio 
method) ซึ่ง ตัวแปรร่วมท่ีน ามาวิเคราะห์ในการศึกษาแบบพุตัวแปรได้มาจากผลการศึกษา
ความสัมพันธ์แบบสองตัวแปร โดยคัดเลือกจากปัจจัยทางพันธุกรรมและปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับ
พันธุกรรมท่ีเป็นความเส่ียงของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS/TEN หรือ 
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DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p <0.05) เมื่อเปรียบเทียบกลับกลุ่ม
ควบคุม (PHT-tolerant controls) และน าอัลลีล HLA-B*15:02 มาเป็นแปรร่วมในการวิเคราะห์ด้วย 
เนื่องจากเป็นอัลลีลท่ีเคยมีรายงานในการศึกษาก่อนหน้านี้ว่ามีความสัมพันธ์กับการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด 
SJS จากยาเฟนิทอยน์ (15, 37, 38, 195) และมีความสัมพันธ์อย่างมากกับการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS 
จากยาคาร์บามาซีปีนในผู้ป่วยชาวไทย (15, 25) รายงานผลเป็นอัตราส่วนออดชนิดปรับ (adjusted 
OR) พร้อมกับช่วงความเช่ือมั่นท่ี 95% (95% CI)  

 

   กรณีท่ีเกิดการแยกของข้อมูลแบบกึ่งสมบูรณ์ (quasi-complete separation) คือ 
มีปัจจัยท่ีพบในผู้ป่วยบางรายในกลุ่มการศึกษาหนึ่งแต่ไม่พบในอีกกลุ่มการศึกษาเลย จะรายงานค่า
สัมประสิทธิ์ถดถอยโลจิสติก (logistic coefficient; b) ค่า p-value อัตราส่วนออดชนิดปรับ 
(adjusted OR) และช่วงความเช่ือมั่นท่ี 95% (95% CI) โดยการประมาณด้วยวิธี exact logistic 
regression (196)  
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 3.3.4 การวิเคราะห์ความไว ความจ าเพาะ ความถูกต้อง และการท านายการเกิดอาการ
ไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์  

   

  การวิเคราะห์ความไว (sensitivity) ความจ าเพาะ (specificity) และความถูกต้อง
(accuracy) ของการใช้ปัจจัยเส่ียงแต่ละปัจจัย (single marker) หรือการใช้หลายปัจจัยร่วมกัน 
(combined marker) ส าหรับเป็นตัวบ่งช้ีในการตรวจคัดกรองเพื่อป้องกันการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ ค านวณจากตาราง 2×2 ดังแสดงในตารางท่ี 16 
(197) รายงานผลในรูปร้อยละ โดยปัจจัยท่ีน ามาวิเคราะห์อ้างอิงจากผลการศึกษาความสัมพันธ์
ระหว่างปัจจัยต่างๆ กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ในแต่ละ
รูปแบบ ส าหรับค่าพยากรณ์ผลบวก (positive predictive value; PPV) และค่าพยากรณ์ผลลบ 
(negative predictive value; NPV) ค านวณจากความไว ความจ าเพาะ และความชุก 
(prevalence) ของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ตามวิธี
ค านวณของ Mercaldo, Lau และ Zhou (2007) (198) ดังนี้  

 

ตารางที่ 16 แสดงการค านวณความไว ความจ าเพาะ และความถูกต้องของการใช้ปัจจัยต่างๆ ในการ
ท านายการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังจากยาเฟนิทอยน์ 

 กลุ่มผู้ป่วย 

ปัจจัยท านาย 
กลุ่มที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ 
ทางผิวหนังจากยาเฟนิทอยน ์

กลุ่มควบคุม 

มี (เป็นบวก) 
a 

ผลบวกจริง (true positive) 

b 

ผลบวกลวง (false positive) 

ไม่มี (เป็นลบ) 
c 

ผลลบลวง (false negative) 

d 

ผลลบจริง (true negative) 

 

การค านวณ 

  ความไว (sensitivity)  = a / a+c  

  ความจ าเพาะ (specificity) = d / b+d 

  ความถูกต้อง (accuracy)  = [a+d] / [a+b+c+d] 
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 ค่าพยากรณ์ผลบวก (PPV) = 
ความไว × ความชุก

(ความไว × ความชุก) + [ (1-ความจ าเพาะ) × (1-ความชุก) ] 
 

 

 ค่าพยากรณ์ผลลบ (NPV) = 
ควาจ าเพาะ × (1-ความชุก)

[ (1-ความไว) × ความชุก ] + [ ความจ าเพาะ × (1-ความชุก) ] 
 

 

 

  ข้อมูลในส่วนของการวิเคราะห์ความสัมพันธ์แบบพหุตัวแปร (multiple logistic 
regression analysis) ท าการวิเคราะห์โดยใช้โปรแกรม SAS University Edition (SAS Institute 
Inc., Cary, NC, USA) ส าหรับข้อมูลส่วนอื่นๆ ท าการวิเคราะห์โดยใช้โปรแกรม IBM SPSS Statistics 
for Windows เวอร์ชัน 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) โดยข้อมูลท้ังหมดพิจารณาค่าความ
แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติท่ีระดับความเช่ือมั่นท่ี 95% (p-value < 0.05) 
 



70 
 

บทท่ี 4  
ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

 

4.1 ข้อมูลทั่วไปและข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วย 

 

  จากการสืบค้นข้อมูลผู้ป่วยระหว่างเดือนมกราคม พ.ศ.2551 ถึง เดือนมิถุนายน 
พ.ศ. 2558 พบผู้ป่วยท่ีมีประวัติการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์
จ านวนท้ังส้ิน 96 คน ซึ่งสามารถติดต่อเข้าร่วมงานวิจัยเป็นผู้ป่วยในกลุ่มตัวอย่าง (PHT-induced 
SCARs) ได้จ านวน 42 คน และมีผู้ป่วยอาสาสมัครได้รับการคัดเลือกเข้าร่วมงานวิจัยเป็นผู้ป่วยในกลุ่ม
ควบคุม (PHT-tolerant control) จ านวน 100 คน ในการศึกษานี้มีผู้ป่วยอาสาสมัครเข้าร่วมงานวิจัย
และลงลายมือช่ือยินยอมเข้าร่วมงานวิจัยท้ังส้ิน 142 คน แต่มีผู้ป่วยจ านวน 1 คน ถูกคัดออกจากกลุ่ม 
PHT-induced SJS เนื่องจากเกิดผ่ืนหลังจากได้รับยาเฟนิทอยน์ติดต่อกันนานเกินกว่า 3 เดือน และมี
ผู้ป่วยจ านวน 5 คน ถูกคัดออกจากกลุ่ม PHT-induced DRESS/DHS เนื่องจากแพทย์ผิวหนังให้การ
วินิจฉัยอาการแพ้ยาเฟนิทอยน์ใหม่ (reclassified) ว่าเป็นผ่ืนชนิด maculopapular eruption 
(MPE) รวมแล้วมีผู้ป่วยถูกคัดออกจากการศึกษาท้ังส้ินจ านวน 6 คน ดังนั้นในการศึกษานี้จึงเหลือ
ผู้ป่วยในกลุ่มท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์  (PHT-induced 
SCARs) ท่ีน ามาวิเคราะห์ข้อมูลท้ังส้ิน 36 คน โดยเป็นผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS (PHT-induced 
SJS) จ านวน 15 คน และผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด DRESS/DHS (PHT-induced DRESS/DHS) 
จ านวน 21 คน ร่วมกับผู้ป่วยในกลุ่มควบคุม (PHT-tolerant controls) จ านวน 100 คน และใน
การศึกษานี้ได้น าข้อมูลลักษณะทางพันธุกรรมของอัลลีล HLA-B และยีน CYP2C จากประชากรไทย
ท่ัวไป (general Thai population) จ านวน 758 คน และ 250 คน ตามล าดับ มาวิเคราะห์ร่วมด้วย 

 

 4.1.1 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยในกลุ่มที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง 
(SCARs) จากยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุม 

  

  ข้อมูลท่ัวไปและข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วยในกลุ่มท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทาง
ผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ (PHT-induced SCARs) จ านวน 36 คน และกลุ่มควบคุม
จ านวน 100 คน แสดงไว้ในตารางท่ี 17 เพศ อายุ และภูมิล าเนาของผู้ป่วยระหวา่งสองกลุ่มไม่แตกต่างกนั 
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โดยผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมการศึกษานี้ประมาณร้อยละ 60 เป็นเพศหญิง ส่วนใหญ่มากกว่าร้อยละ 60 มี
ภูมิล าเนาบ้านเกิดเป็นชาวไทยภาคกลาง รองลงมาคือภาคตะวันออกเฉียงเหนือ ผู้ป่วยมีอายุเฉล่ีย 
52.9±17.0 และ 49.0±12.3 ปี ในกลุ่มท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิดรุนแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์และ
กลุ่มควบคุมตามล าดับ ขนาดยาเฟนิทอยน์ท่ีได้รับต่อวันของท้ังสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน (p = 0.510) 
อยู่ในช่วง 100-400 มก./วัน มีค่ากลาง (median) คือ 300 มก./วัน ผู้ป่วยในกลุ่มควบคุมทุกรายใช้
ยาเฟนิทอยน์ติดต่อกันนานเกิน 3 เดือน โดยไม่เกิดผ่ืนแพ้ยา (cADRs) และพบว่าผู้ป่วยในกลุ่มควบคุม
ส่วนใหญ่ (ร้อยละ 82.0) ใช้ยาเฟนิทอยน์ติดต่อกันนานกว่า 1 ปี ในขณะท่ีผู้ป่วยในกลุ่มท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยา
ชนิดรุนแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์ส่วนใหญ่ (ร้อยละ 38.9) มีระยะเวลาการใช้ยาเฟนิทอยน์รวม 
4-6 สัปดาห์ โดยมีค่ากลาง (median) คือ 26 วัน ซึ่งแตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ (p < 0.001) นอกจากนั้นพบว่าผู้ป่วยในการศึกษานี้ส่วนใหญ่ท้ังในกลุ่มท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด
รุนแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์ (ร้อยละ 91.7) และกลุ่มควบคุม (ร้อยละ 88.0) มีการใช้ยา
อื่นๆ (co-medications) ร่วมด้วยขณะท่ีได้รับยาเฟนิทอยน์ 

 

  เมื่อแยกวิเคราะห์เป็นแต่ละกลุ่มอาการแพ้ (phenotype-specific) พบว่าอายุเฉล่ีย
ของผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์มีอายุเฉล่ียสูงท่ีสุดคือ 57.9±12.7 ปี รองลงมา
คือผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด DRESS/DHS มีอายุเฉล่ีย 49.2±19.0 ปี และผู้ป่วยกลุ่มควบคุมมีอายุ
เฉล่ีย 49.0±12.3 ปี ตามล าดับ โดยกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS (PHT-induced SJS) มีอายุ
เฉล่ียสูงกว่ากลุ่มควบคุม (PHT-tolerant control) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.010) ข้อมูล
ท่ัวไปและข้อมูลทางคลินิกอื่นๆ ได้แก่ เพศ ภูมิล าเนาบ้านเกิด ขนาดยาเฟนิทอยน์ท่ีได้รับต่อวัน และ
ประวัติการได้รับยาร่วมขณะท่ีใช้ยาเฟนิทอยน์ระว่างกลุ่มท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาท้ังชนิด SJS และ 
DRESS/DHS ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (ตารางท่ี 18)  
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ตารางที่ 17 แสดงการเปรียบเทียบข้อมูลท่ัวไปและข้อมูลทางคลินิกระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดอาการ
ไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุม 

ข้อมูลทั่วไป/ข้อมูลทางคลินิก 
กลุ่ม SCARs 

n=36 
กลุ่มควบคุม 

n=100 
p-value 

เพศ, จ านวนคน (ร้อยละ)    
ผู้หญิง 22 (61.1) 64 (64.0) 0.758§ 
ผู้ชาย 14 (38.9) 36 (36.0)  

อาย,ุ ปี    

ค่าเฉล่ีย ± ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 52.9±17.0 49.0 ±12.3 0.218# 

ภูมิล าเนาบ้านเกิด, จ านวนคน (ร้อยละ)    

ภาคกลาง 26 (72.2) 62 (62.0) 0.271§,ก 
ภูมิภาคอื่นๆ 10 (27.8) 38 (38.0)  

- ภาคตะวันออกเฉียงเหนือ 5 (13.9) 15 (15.0)  
- ภาคใต้ 2 (5.6) 11 (11.0)  
- ภาคเหนือ 0 (0) 4 (4.0)  
- ภาคตะวันออก 1 (2.8) 6 (6.0)  
- ภาคตะวันตก 2 (5.6) 2 (2.0)  

ข้อมูลการใช้ยาเฟนิทอยน ์    

ขนาดยาเฟนิทอยน์ท่ีได้รับต่อวัน, มก./วัน     
มัธยฐาน 
[พิสัย] 

300 
[200-300] 

300 
[100-400] 

0.510† 

ระยะเวลาการได้รับยาเฟนิทอยน์, วัน    
มัธยฐาน 
[พิสัย] 

26 
[7-65] 

1008 
[91-8972] 

<0.001† 

ช่วงระยะเวลาการได้รับยาเฟนิทอยน์, จ านวนคน (ร้อยละ)   
1-2 สัปดาห์ 5 (13.9) 0 (0)  
2-3 สัปดาห์ 8 (22.2) 0 (0)  
3-4 สัปดาห์ 6 (16.7) 0 (0)  
4-6 สัปดาห์ 14 (38.9) 0 (0)  
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ข้อมูลทั่วไป/ข้อมูลทางคลินิก 
กลุ่ม SCARs 

n=36 
กลุ่มควบคุม 

n=100 
p-value 

6-8 สัปดาห์ 1 (2.8) 0 (0)  
8-12 สัปดาห์ 2 (5.6) 0 (0)  
3-6 เดือน 0 (0) 3 (3.0)  
6-12 เดือน 0 (0) 15 (15.0)  
> 1 ปี 0 (0) 82 (82.0)  

ระดับยาเฟนิทอยน์ในเลอืดข, มคก/มล (n=6) (n=45)  

มัธยฐาน 
[พิสัย]  

14.81  
[7.80-47.36] 

12.54  
[1.23-37.73] 

0.414†,ค 

ยาที่ได้รับร่วมขณะที่มีการใช้ยาเฟนิทอยน์, จ านวนคน (ร้อยละ)   

มี 33 (91.7) 88 (88.0) 0.759§ 
ไม่มี 3 (8.3) 12 (12.0)  

 n หมายถึง จ านวนผู้ป่วย 
 ก เปรียบเทียบระหว่างผู้ที่มีภูมิล าเนาภาคกลางและภูมิภาคอื่นๆ 
 ข เป็นข้อมูลจากผู้ป่วยที่เร่ิมใช้หรือมีการปรับขนาดยาเฟนิทอยน์นานกว่า 5 วัน ข้ึนไป 

 ค เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่เกิด SCARs จากยาเฟนิทอยน์จ านวน 6 คน กับกลุ่มควบคุมจ านวน 45 คน  

 § วิเคราะห์ข้อมูลโดย Fisher’s exact test (two-tailed), # วิเคราะห์ข้อมูลโดย Student’s t-test, 
 † วิเคราะห์ข้อมูลโดย Mann-Whitney U test 
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ตารางที่ 18 แสดงการเปรียบเทียบข้อมูลท่ัวไปและข้อมูลทางคลินิกระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดอาการ
ไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS หรือ DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์กับกลุ่มควบคุม 

ข้อมูลทั่วไป/ข้อมูลทางคลินิก 

กลุ่ม 
SJS 

(n=15) 

กลุ่ม
DRESS/DHS 

(n=21) 

กลุ่ม
ควบคุม 
(n=100) 

p-valueก p-valueข 

เพศ, จ านวนคน (ร้อยละ)      
ผู้หญิง 9 (60.0) 13 (61.9) 64 (64.0) 0.779§ 1.000§ 
ผู้ชาย 6 (40.0) 8 (38.1) 36 (36.0)   

อาย,ุ ปี      

ค่าเฉล่ีย ± SD 57.9 ±12.7 49.2 ±19.0 49.0 ±12.3 0.010# 0.957# 
มัธยฐาน [พิสัย] 61 (30-77) 53 (17-79) 50 (19-82)   

ภูมิล าเนาบ้านเกิด, จ านวนคน (ร้อยละ)     

ภาคกลาง 11 (73.3) 15 (71.4) 62 (62.0) 0.567§,ค 0.465§,ค 
ภูมิภาคอื่นๆ 4 (26.7) 6 (28.6) 38 (38.0)   

- ภาคตะวันออกเฉียงเหนือ 2 (13.3) 3 (14.3) 15 (15.0)   
- ภาคใต้ 1 (6.7) 1 (4.8)  11 (11.0)   
- ภาคเหนือ 0 (0) 0 (0) 4 (4.0)   
- ภาคตะวันออก 0 (0) 1 (4.8) 6 (6.0)   
- ภาคตะวันตก 1 (6.7) 1 (4.8) 2 (2.0)   

ข้อมูลการใช้ยาเฟนิทอยน ์      

ขนาดยาเฟนิทอยน์ท่ีได้รับต่อวัน, มก./วัน      
มัธยฐาน 
[พิสัย] 

300 
[200-300] 

300 
[200-300] 

300 
[100-400] 

0.915† 0.619† 

ช่วงระยะเวลาการได้รับยาเฟนิทอยน์, วัน     
มัธยฐาน 
[พิสัย] 

26  
[7-65] 

25  
[8-51] 

1008  
[91-8972] 

<0.001† <0.001† 
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ข้อมูลทั่วไป/ข้อมูลทางคลินิก 

กลุ่ม 
SJS 

(n=15) 

กลุ่ม
DRESS/DHS 

(n=21) 

กลุ่ม
ควบคุม 
(n=100) 

p-valueก p-valueข 

ช่วงระยะเวลาการได้รับยาเฟนิทอยน์, จ านวนคน (ร้อยละ) 
1-2 สัปดาห์ 3 (20.0) 2 (9.5) 0 (0)   
2-3 สัปดาห์ 3 (20.0) 5 (23.8) 0 (0)   
3-4 สัปดาห์ 2 (13.3) 4 (19.0) 0 (0)   
4-6 สัปดาห์ 5 (33.3) 9 (42.9) 0 (0)   
6-8 สัปดาห์ 0 (0) 1 (4.8) 0 (0)   
8-12 สัปดาห์ 2 (13.3) 0 (0) 0 (0)   
3-6 เดือน 0 (0) 0 (0) 3 (3.0)   
6-12 เดือน 0 (0) 0 (0) 15 (15.0)   
> 1ปี 0 (0) 0 (0) 82 (82.0)   

ระดับยาเฟนิทอยน์ในเลอืดง, 
มคก/มล 

(n=1) (n=5) (n=45)   

มัธยฐาน 
[พิสัย]  

15.97 
NA 

13.65 
[7.80-47.36] 

12.54 
[1.23-37.73] 

0.739†,จ 0.488†,จ 

ยาที่ได้รับร่วมขณะที่มีการใช้ยาเฟนิทอยน์, จ านวนคน (ร้อยละ)    

มี 13 (86.7) 20 (95.2) 88 (88.0) 1.000§ 0.462§ 
ไม่มี 2 (13.3) 1 (4.8) 12 (12.0)   

 n หมายถึง จ านวนผู้ป่วย, NA หมายถึง ไม่สามารถค านวณค่าได้, SD หมายถึง ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
 ก เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่เกิด SJS จากยาเฟนิทอยน์กับกลุ่มควบคุม  
 ข เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่เกิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์กับกลุ่มควบคุม 
 ค เปรียบเทียบระหว่างผู้ที่มีภูมิล าเนาภาคกลางและภูมิภาคอื่นๆ 
 ง เป็นข้อมูลจากผู้ป่วยที่เร่ิมใช้หรือมีการปรับขนาดยาเฟนิทอยน์นานกว่า 5 วัน ข้ึนไป 

 จ เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่เกิด SJS จากยาเฟนิทอยน์จ านวน 1 คน หรือเกิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์
จ านวน 5 คน กับกลุ่มควบคุมจ านวน 45 คน  

 § วิเคราะห์ข้อมูลโดย Fisher’s exact test (two-tailed), # วิเคราะห์ข้อมูลโดย Student’s t-test, 
 † วิเคราะห์ข้อมูลโดย Mann-Whitney U test 
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 4.1.2 อาการแสดงและข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วยขณะเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทาง
ผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน ์

 

  ข้อมูลเกี่ยวกับอาการแพ้ยา ข้อมูลทางคลินิกในขณะท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทาง
ผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ และการรักษาแสดงไว้ในตารางท่ี 19 จากการศึกษาพบว่า
ระยะเวลาท่ีผู้ป่วยเริ่มแสดงอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ (onset of 
reaction) อยู่ในช่วง 7 ถึง 61 วัน หลังจากได้รับยา ซึ่งพบความถี่สูงสุดในช่วง 2-3 สัปดาห์แรก
หลังจากเริ่มใช้ยาเฟนิทอยน์ คิดเป็นร้อยละ 27.8 ของผู้ป่วยท้ังหมดท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิดรุนแรง (PHT-
induced SCARs) โดยมีค่ากลาง (median) คือ 22 วัน จากการศึกษาพบว่าผู้ป่วยในกลุ่มท่ีเกิดผ่ืนแพ้
ยาชนิดรุนแรง (SCARs) เกือบท้ังหมด (ร้อยละ 94.4) แสดงอาการแพ้ภายใน 8 สัปดาห์แรกของการ
ได้รับยาเฟนิทอยน์ เมื่อแยกพิจารณาในแต่ละกลุ่มอาการแพ้พบว่าการเกิดผ่ืนชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์
มีความถ่ีสูงสุดในช่วง 1-2 สัปดาห์แรกของการใช้ยา ในขณะท่ีการเกิดผ่ืนชนิด DRESS/DHS มีความถี่
สูงสุดในช่วง 2-3 สัปดาห์แรก นอกจากนั้นพบว่าไข้เป็นอาการน า (prodome) ท่ีพบได้บ่อย มากกว่า
ครึ่งของผู้ป่วยท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ (PHT-induced 
SCARs) มีไข้ร่วมด้วย โดยเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนชนิด DRESS/DHS ซึ่งพบว่าร้อยละ 71.4 ของ

ผู้ป่วยในกลุ่มดัวกล่าวมีไข้ (อุณหภูมิร่างกาย ≥ 38.5C) ร่วมด้วยในขณะท่ีเกิดอาการแพ้ยา  

 

  จากการทบทวนประวัติพบว่า ตับเป็นอวัยวะภายในท่ีพบความผิดปกติบ่อยท่ีสุดใน
ผู้ป่วยท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์  (PHT-induced SCARs 
cases) ผู้ป่วยร้อยละ 80.6 ท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิดรุนแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์มีภาวะตับอักเสบ 
(AST และ/หรือ ALT ≥ 100 หน่วยสากล/ลิตร) ร่วมด้วย รองลงมาคือความผิดปกติของระบบ
กล้ามเนื้อและหัวใจ (ร้อยละ 8.3)  ตามด้วยความผิดปกติของไต (ร้อยละ 2.8) และความผิดปกติของ
ปอด (ร้อยละ 2.8) เมื่อแยกพิจารณาในแต่ละกลุ่มอาการแพ้พบว่าผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด 
DRESS/DHS ทุกราย ท้ัง 21 คน (ร้อยละ 100) มีภาวะตับอักเสบร่วมด้วย ในขณะท่ีพบภาวะตับ
อักเสบในผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนชนิด SJS น้อยกว่า คือ ร้อยละ 53.3 (8 คน จาก 15 คน) (ตารางท่ี 19) 

  

  ในส่วนของระบบเลือดพบว่าผู้ป่วยที่เกิดผื่นชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ 
ร้อยละ  76.2 (16 คน จาก 21 คน) มีความผิดปกติของระบบเลือดร่วมด้วย โดยการตรวจพบ 
atypical lymphocyte ในกระแสเลือดและภาวะอีโอซิโนฟิลสูง (eosinophilia) เป็นความผิดปกติท่ี
พบได้บ่อยท่ีสุด 2 อันดับแรกในผู้ท่ีเกิดผ่ืนชนิด DRESS/DHS คือ ร้อยละ 47.6 และ ร้อยละ 42.9 
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ตามล าดับ ซึ่งผู้ป่วยจ านวน 4 คน (ร้อยละ 19.0) มีภาวะอีโอซิโนซิลสูงในระดับไม่รุนแรง (ระดับ 1) 
และผู้ป่วยจ านวน 5 คน (ร้อยละ 23.8) มีภาวะอีโอซิโนซิลสูงในระดับปานกลาง-รุนแรง (ระดับ 2) ดัง
แสดงในตารางท่ี 19 ในขณะท่ีผู้ป่วยที่เกิดผื่นชนิด SJS จะพบความผิดปกติของระบบเลือดร่วมด้วย
น้อยกว่า (ร้อยละ 33.3)  

 

  ส าหรับลักษณะผ่ืนท่ีพบในผู้ป่วยที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS และ 
DRESS/DHS โดยท่ัวไปม ีรูปแบบต่างกัน กล่าวคือผ่ืนท่ีพบในผู้ป่วยที่เกิด SJS ส่วนใหญ่ (ประมาณร้อย
ละ 70) มีลักษณะเป็นผ่ืนนูนสลับผ่ืนราบ (maculopapular rash; MP rash) ร่วมกับการมี atypical 
targets หรือถุงน้ าพอง (vesicle/ bullae) ผู้ป่วย SJS ทุกรายมีการอักเสบของเย่ือบุอวัยวะ (mucosal 
involvement) ร่วมด้วยอย่างน้อย 2 ต าแหน่ง ซึ่งในการศึกษานี้พบว่าเยื่อบุตาและเยื่อบุปากเป็น
ต าแหน่งท่ีพบการอักเสบบ่อยท่ีสุด (ร้อยละ 100) รองลงมาคือการอักเสบของเย่ือบุอวัยวะเพศ (ร้อยละ 
20) ในขณะท่ีผ่ืนท่ีพบในผู้ป่วยท่ีเกิด DRESS/DHS ส่วนมากมีลักษณะเป็น MP rash โดยอาจมีผ่ืน
รูปแบบอื่นๆ เช่น ผ่ืนลอก (desquamation) หรือผ่ืนสะเก็ด (scaling) ร่วมด้วย แต่ไม่พบลักษณะของ 
atypical target หรือถุงน้ าพอง ผู้ป่วย DRESS/DHS บางรายอาจจะมีการอักเสบของเย่ือบุอวัยวะ 1-2 
ต าแหน่งร่วมด้วย แต่สัดส่วนท่ีพบและความรุนแรงท่ีเกิดขึ้นจะน้อยกว่าในกลุ่มผู้ป่วย SJS (ตารางท่ี 19) 

 

  จากการประเมินความสัมพันธ์ระหว่างการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด
รุนแรงกับยาเฟนิทอยน์ (causality assessment) โดยใช้เกณฑ์ประเมิน Naranjo’s พบว่าร้อยละ 
80.6 (30 คน จาก 36 คน) ของผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิดรุนแรง (SCARs) มีผลการประเมินในระดับ
น่าจะใช่ (probable) ถึงใช่แน่นอน (definite)  และร้อยละ 16.7 มีผลการประเมินในระดับอาจจะใช่ 
(possible) เมื่อแยกพิจารณาในแต่ละกลุ่มอาการแพ้พบว่ามากกว่าร้อยละ 80 ของผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืน
ชนิด SJS และ DRESS/DHS มีผลการประเมิน Naranjo’s ต้ังแต่ระดับน่าจะใช่ (probable) ขึ้นไป 
ส าหรับผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนชนิด SJS เมื่อประเมินความสัมพันธ์ระหว่างการเกิด SJS กับยาเฟนิทอยน์อีก
ครั้งโดยใช้เกณฑ์ประเมิน ALDEN พบว่าร้อยละ 86.6 (13 คน จาก 15 คน) ของผู้ป่วยมีผลการ
ประเมินในระดับน่าจะใช่ (probable) ถึงน่าจะใช่มาก (very probable) และร้อยละ 13.3 มีผลการ
ประเมินในระดับอาจจะใช่ (possible) ในส่วนของผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด DRESS/DHS เมื่อ
ประเมินลักษณะอาการแพ้ตามระบบการให้คะแนนของ RegiSCAR (RegiSCAR scoring system) 
พบว่าผู้ป่วยร้อยละ 57.1 (12 คน จาก 21 คน) ได้รับการประเมินว่าอาการแพ้ท่ีเกิดน่าจะใช่ 
(probable) หรือใช่ (definite) อาการของ DRESS/DHS แน่นอน ส่วนอีก 9 คน (ร้อยละ 42.9) อยู่
ในระดับอาจจะใช่ (possible) (ตารางท่ี 19) 
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  เมื่อพิจารณาถึงความรุนแรงของอาการท่ีเกิดขึ้น พบว่าอาการไม่พึงประสงค์ทาง
ผิวหนังชนิดรุนแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์เป็นสาเหตุให้ผู้ป่วยมากกว่าครึ่ง (ร้อยละ 58.3) ต้อง
เข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาล ผู้ป่วยประมาณร้อยละ 60 ใช้ระยะเวลารักษาตัวในโรงพยาบาล
นานกว่า 1 สัปดาห์ โดยมีระยะเวลาการนอนในโรงพยาบาลประมาณ 9 วัน นอกจากนั้นยังท าให้
ผู้ป่วยประมาณร้อยละ 30 ต้องนอนรักษาตัวในโรงพยาบาลนานขึ้น ในส่วนของการรักษายาท่ีใช้ใน
การรักษาอาการแพ้ส่วนใหญ่เป็นยาในกลุ่มสเตียรอยด์และยาต้านฮีสตามีน แต่มีผู้ป่วย 1 คน ท่ีเกิด 
SJS ซึ่งมีอาการรุนแรงต้องใช้อิมมูโนโกลบูลิน (intravenous immunoglobulin; IVIG) ร่วมด้วยใน
การรักษา (ตารางท่ี 19)  

 

  ในส่วนของยากันชักทดแทนพบว่าร้อยละ 58.3 (22 คน) ของผู้ป่วยที่เกิดอาการ
ไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์มีการใช้ยากันชักชนิดอื่นแทนยาเฟนิทอยน์ 
โดย levetiracetam เป็นยากันชักท่ีมีการน ามาใช้ทดแทนบ่อยท่ีสุด (17 คน จาก 22 คน) รองลงมา
คือ valproic acid (4 คน) 
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ตารางที่ 19 แสดงขอ้มูลเกี่ยวกับอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์  

ข้อมูลทางคลินิก/อาการแพย้า/ การรักษา 
กลุ่มอาการไม่พึงประสงค์จากยาเฟนิทอยน์ 
SJS 

(n=15) 
DRESS/DHS 

(n=21) 
รวม SCARs 

(n=36) 

ระยะเวลาที่เกิดอาการแพ้ยาหลังจากได้รับ
ยาเฟนิทอยน์ (onset), วัน 

   

มัธยฐาน [พิสัย] 21 (7-61) 23 (8-48) 22 (7-61) 

ช่วงระยะเวลาที่เกิดอาการแพ้ยาหลังจากได้รับ
ยาเฟนิทอยน์ (onset), จ านวนคน (ร้อยละ) 

   

1-2 สัปดาห์ 5 (33.3) 3 (14.3) 8 (22.2) 
2-3 สัปดาห์ 3 (20.0) 7 (33.3) 10 (27.8) 
3-4 สัปดาห์ 2 (13.3) 4 (19.0) 6 (16.7) 
4-6 สัปดาห์ 3 (20.0) 6 (28.6) 9 (25.0) 
6-8 สัปดาห์ 0 (0) 1 (4.8) 1 (2.8) 

8-12 สัปดาห์ 2 (13.3) 0 (0) 2 (5.6) 

มีไข้ ≥ 38.5 C, จ านวนคน (ร้อยละ) 4 (26.7) 15 (71.4) 19 (52.8) 

ต่อมน้ าเหลืองโต, จ านวนคน (ร้อยละ) 1 (6.7) 7 (33.3) 8 (22.2) 

ความผิดปกติของอวัยวะภายใน, จ านวนคน (ร้อยละ)    

ตับผิดปกติก 8 (53.3) 21 (100) 29 (80.6) 
AST    

<100     หน่วยสากล/ลิตร 9 (60.0) 5 (23.8) 14 (38.9) 
100-499 หน่วยสากล/ลิตร 5 (33.3) 13 (61.9) 18 (50.0) 
≥500     หน่วยสากล/ลิตร 1 (6.7) 3 (14.3) 4 (11.1) 

ALT    
<100     หน่วยสากล/ลิตร 7 (46.7) 0 (0) 7 (19.4) 
100-499 หน่วยสากล/ลิตร 7 (46.7) 18 (85.7) 25 (69.4) 
≥500     หน่วยสากล/ลิตร 1 (6.7) 3 (14.3) 4 (11.1) 
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ข้อมูลทางคลินิก/อาการแพย้า/ การรักษา 
กลุ่มอาการไม่พึงประสงค์จากยาเฟนิทอยน์ 
SJS 

(n=15) 
DRESS/DHS 

(n=21) 
รวม SCARs 

(n=36) 

ALP 
<300     หน่วยสากล/ลิตร 14 (93.3) 16 (76.2) 30 (83.3) 
300-499 หน่วยสากล/ลิตร 1 (6.7) 2 (9.5) 3 (8.3) 
≥500     หน่วยสากล/ลิตร 0 3 (14.3) 3 (8.3) 

ไตผิดปกติข 0 1 (4.8) 1 (2.8) 
ปอดผิดปกติ 1 (6.7) 0 1 (2.8) 
กล้ามเนื้อ/หัวใจผิดปกติ 0 3 (14.3) 3 (8.3) 

ความผิดปกติของระบบเลือด, จ านวนคน (ร้อยละ)    

พบความผิดปกติของระบบเลือด† 5 (33.3) 16 (76.2) 21 (58.3) 
ภาวะอีโอซิโนฟิลสูง (eosinophilia)ค 1 (6.7) 9 (42.9) 10 (27.8) 

จ านวนอีโอซิโนฟิล (absolute eosinophil counts)   
<700       เซลล์/มคล. 14 (99.3) 12 (57.1) 26 (72.2) 
700-1499 เซลล์/มคล.  (ระดับ 1) 1 (6.7) 4 (19.0) 5 (13.9) 
≥1500     เซลล์/มคล.  (ระดับ 2) 0 (0) 5 (23.8) 5 (13.9) 

พบ atypical lymphocyte ในกระแสเลือด 0 (0) 10 (47.6) 10 (27.8) 
ภาวะเม็ดเลือดขาวสูง (leucocytosis)ง  1 (6.7) 7 (33.3) 8 (22.2) 
ภาวะนิวโทรฟิลสูง (neutrophilia)จ 1 (6.7) 5 (23.8) 6 (16.7) 
ภาวะลิมโฟไซต์สูง (lymphocytosis)ฉ 0 (0) 2 (9.5) 2 (5.6) 
ภาวะโมโนไซต์สูง (monocytosis)ช 1 (6.7) 5 (23.8) 6 (16.7) 
ภาวะเกล็ดเลือดสูง (thrombocytosis)ซ 1 (6.7) 2 (9.5) 3 (8.3) 
ภาวะเกล็ดเลือดต่ า (thrombocytopenia)ฌ 2 (13.3) 2 (9.5) 4 (11.1) 

ลักษณะผื่น, จ านวนคน (ร้อยละ)    

Maculopapular rash 11 (73.3) 21 (100) 32 (88.9) 
Target-like lesion 11 (73.3) 0 (0) 11 (30.6) 
Scaling/desquamation 2 (13.3) 4 (19.0) 6 (16.7) 
Vesicle/ bullae 3 (20.0) 0 (0) 3 (8.3) 
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ข้อมูลทางคลินิก/อาการแพย้า/ การรักษา 
กลุ่มอาการไม่พึงประสงค์จากยาเฟนิทอยน์ 
SJS 

(n=15) 
DRESS/DHS 

(n=21) 
รวม SCARs 

(n=36) 

Purpura 1 (6.7) 1 (4.8) 2 (5.6) 
Eczema-like lesion 2 (13.3) 0 (0) 2 (5.6) 
หน้าบวม (facial edema) 4 (26.7) 8 (38.1) 12 (33.3) 

การอักเสบของเยื่อบ,ุ จ านวนคน (ร้อยละ)    

บริเวณท่ีพบการอักเสบของเย่ือบุ    
ปาก 15 (100) 3 (14.3) 18 (50.0) 
ตา 15 (100) 1 (4.8) 16 (44.4) 
อวัยวะเพศ 3 (20.0) 0 (0) 3 (8.3) 

จ านวนต าแหน่งการอักเสบของเย่ือบุ    
1 ต าแหน่ง 0 (0) 2 (9.5) 2 (5.6) 
2 ต าแหน่ง 12 (80.0) 1 (4.8) 13 (36.1) 
≥ 3 ต าแหน่ง 3 (20.0) 0 (0) 3 (8.3) 

ผลการประเมิน Naranjo’s algorithm, จ านวนคน (ร้อยละ)    

Definite 1 (6.7) 0 (0) 1 (2.8) 
Probable 12 (80.0) 17 (81.0) 29 (80.6) 
Possible 2 (13.3) 4 (19.0) 6 (16.7) 
Doubtful 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

ผลการประเมิน ALDEN algorithm, จ านวนคน (ร้อยละ)   

Very probable 10 (66.7) - - 
Probable 3 (20.0) - - 
Possible 2 (13.3) - - 
Unlikely 0 (0) - - 
Very unlikely 0 (0) - - 
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ข้อมูลทางคลินิก/อาการแพย้า/ การรักษา 
กลุ่มอาการไม่พึงประสงค์จากยาเฟนิทอยน์ 
SJS 

(n=15) 
DRESS/DHS 

(n=21) 
รวม SCARs 

(n=36) 

ผลการประเมิน RegiSCAR scoring system, จ านวนคน (ร้อยละ) 
Definite  - 4 (19.0) - 
Probable - 8 (38.1) - 
Possible - 9 (42.9) - 
No case - 0 (0) - 

ความรุนแรงของอาการแพ้ยา, จ านวนคน (ร้อยละ)   

ติดตามอาการเป็นผู้ป่วยนอก/ ส่งตัวต่อ 2 (13.3) 3 (14.3) 5 (13.9) 
เพิ่มระยะเวลาการรักษาในโรงพยาบาล 3 (20.0) 7 (33.3) 10 (27.8) 
ต้องเข้ารับการรักษา/ สังเกตุอาการในโรงพยาบาล 10 (66.7) 11 (52.4) 21 (58.3) 

ระยะเวลาท่ีเข้ารับการรักษา/ สังเกตุอาการ
ในโรงพยาบาลเนื่องจากอาการแพ้ยา, วัน 

   

มัธยฐาน [พิสัย] § 9 [3-24] 8 [1-32] 9 [1-32] 
ช่วงเวลาท่ีเข้ารับการรักษา/ สังเกตุอาการในโรงพยาบาล
เนื่องจากอาการแพ้ยา, จ านวนคน (ร้อยละ) 

  

1-7 วัน§ 4 (40.0) 4 (36.4) 8 (38.1)  
8-14 วัน§ 4 (40.0) 6 (54.5) 10 (47.6) 
> 14 วัน§  2 (20.0) 1 (9.1) 3 (14.3) 

การรักษาอาการแพ้ยา, จ านวนคน (ร้อยละ)   
ใช้ยาทาสเตียรอยด ์(topical steroids) 11 (73.3) 19 (90.5) 30 (83.3) 
ใช้ยาหยอดตาสเตียรอยด์ (steroid eye drop) 7 (46.7) 1 (4.8) 8 (22.2) 
ใช้ยาสเตียรอยดช์นิดรับประทานหรือฉีด 
(systemic steroids) 

13 (86.7) 16 (76.2) 29 (80.6) 

ใช้ยาต้านฮีสตามีนชนิดรับประทานหรือฉีด 
(systemic antihistamines) 

7 (46.7) 20 (95.2) 27 (75.0) 

ใช้อิมมูโนโกลบูลิน (IVIG) 
 

1 (6.7) 0 (0) 1 (2.8) 
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ข้อมูลทางคลินิก/อาการแพย้า/ การรักษา 
กลุ่มอาการไม่พึงประสงค์จากยาเฟนิทอยน์ 
SJS 

(n=15) 
DRESS/DHS 

(n=21) 
รวม SCARs 

(n=36) 

การใช้ยากันชักทดแทน (substitution drugs) , จ านวนคน (ร้อยละ)  
มี 6 (40.0) 16 (76.2) 22 (61.1) 
ไม่มี 9 (60.0) 5 (23.8) 14 (38.9) 

ยากันชักที่ใช้ทดแทนยาเฟนิทอยน ์, จ านวนคน (ร้อยละ)   
Levetiracetam¶ 4 (66.7) 13 (81.3) 17 (77.3) 
Valproic acid¶ 2 (33.3) 2 (12.5) 4 (18.2) 
Gabapentin¶ 0 (0) 1 (6.3) 1 (4.5) 

 ก ค่า AST หรือ ALT ≥ 100 หน่วยสากล/ลิตร, ข ค่า serum creatinine มากกว่า 1.5 เท่า ของช่วงค่าปกติ,  
ค จ านวนอีโอซิโนฟิล ≥ 700 เซลล์/มคล., ง จ านวนเม็ดเลือดขาว >10,000 เซลล์/มคล., จ จ านวนนิวโทรฟิล >7000 
เซลล์/มคล., ฉ จ านวนลิมโฟไซต์ > 4,000 เซลล์/มคล., ช จ านวนโมโนไซต์ > 1,000 เซลล์/มคล., ซ จ านวนเกล็ด
เลือด > 400,000 เซลล์/มคล., ฌ จ านวนเกล็ดเลือด <100,000 เซลล์/มคล. 

 † กรณีที่ผู้ป่วยมีความผิดปกติของระบบเลือดมากกว่า 1 ชนิด นับเพียงคร้ังเดียวถือเป็น 1 คน 
 § เป็นข้อมูลจากผู้ป่วยที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS จ านวน 10 คน และ DRESS/DHS จ านวน 
11 คน (รวม SCARs จ านวน 21 คน) ที่เข้ารับการรักษา/สังเกตุอาการในโรงพยาบาล 
 ¶ เป็นข้อมูลจากผู้ป่วยที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS จ านวน 6 คน และ DRESS/DHS จ านวน 
16 คน (รวม SCARs จ านวน 22 คน) ที่มีการใช้ยากันชักอื่นทดแทนยาเฟนิทอยน์ 

 

 4.1.3 ประวัติยาที่ได้รับร่วมขณะท่ีผู้ป่วยใช้ยาเฟนิทอยน์ 

   

  จากประวัติผู้ป่วยในกลุ่มท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง (SCARs) 
จากยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุมรวม 136 คน พบว่ามีรายการยาท่ีใช้ร่วมกันกับยาเฟนิทอยน์ (co-
medications) ท้ังส้ิน 129 รายการ ดังแสดงในตารางท่ี 20 และภาคผนวก ง ตารางท่ี ง2 ผู้ป่วยบาง
รายมีการใช้ยาร่วมกันมากกว่าหนึ่งชนิด โดยชนิดยาท่ีมีการใช้ร่วมกับยาเฟนิทอยน์บ่อยท่ีสุด 5 อันดับ
แรก ได้แก่ calcium carbonate (ร้อยละ 20.59) folic acid (ร้อยละ 19.85) simvastatin (ร้อยละ 
19.12)  omeprazole (ร้อยละ 18.38) และ levetiracetam (ร้อยละ 14.71) ตามล าดับ  
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  เมื่อพิจารณาถึงการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาท่ีได้รับร่วมกับยาเฟนิทอยน์ พบว่ามี
ยาจ านวน 28 รายการ ท่ีมีรายงานการเกิดอันตรกิริยากับยาเฟนิทอยน์และส่งผลต่อระดับยาหรือฤทธิ์
ทางเภสัชวิทยาของยาเฟนิทอยน์ (193) ดังแสดงในตารางท่ี 20 โดยยาจ านวน 9 รายการในกลุ่มนี้เป็น
ยาท่ีมีการใช้ร่วมกับยาเฟนิทอยน์บ่อย คือ มีการใช้ร่วมกันมากกว่าร้อยละ 5 ของผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยา
ชนิดรุนแรง (SCARs) และกลุ่มควบคุมรวมกัน ซึ่งระดับนัยส าคัญและความรุนแรงของการเกิดอันตร
กิริยาของยาท้ัง 9 รายการ เป็นดังนี้ carbamazepine, folic acid และ valproic acid มีนัยส าคัญ
ของการเกิดอันตรกิริยากับยาเฟนิทอยน์ในระดับ 2 (sig.2) clonazepam, omeprazole และ 
topiramate มีนัยส าคัญของการเกิดอันตรกิริยากับยาเฟนิทอยน์ในระดับ 4 (sig.4) ส าหรับ aspirin, 
calcium carbonate และ phenobarbital มีนัยส าคัญของการเกิดอันตรกิริยากับยาเฟนิทอยน์ใน
ระดับ 5 (sig.5) (รายละเอียดแสดงไว้ในภาคผนวก ง ตารางท่ี ง3)  

 

  ในการวิเคราะห์ความสัมพันธ์แบบสองตัวแปร (bivariate analysis) ระหว่างยาท่ีใช้
ร่วม (co-medications) กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์มี
เกณฑ์การคัดเลือกยาร่วมท่ีน ามาวิเคราะห์ คือ เป็นยาท่ีมีการใช้ร่วมกันบ่อย (มากกว่าร้อยละ 5) และ
มีนัยส าคัญของการเกิดอันตรกิริยากับยาเฟนิทอยน์ตั้งแต่ระดับ 4 (sig.4) ขึ้นไป เนื่องจากเป็นระดับ
ท่ีมีรายงานการเกิดอันตรกิริยาต้ังแต่ระดับปานกลางขึ้นไป คือ ผลท่ีเกิดขึ้นอาจท าให้ผู้ป่วยมีอาการ
เลวลง ต้องพักรักษาตัวในโรงพยาบาลหรืออยู่ในโรงพยาบาลนานขึ้น ดังนั้นจากข้อมูลท่ีแสดงไว้ข้างต้น
จึงมียาจ านวน 6 รายการ ท่ีคัดเลือกมาวิเคราะห์ความสัมพันธ์กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทาง
ผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์  ได้แก่ carbamazepine, folic acid, valproic acid, 
clonazepam, omeprazole และ topiramate  

 

  ส าหรับยาอื่นๆ ท่ีมีการใช้ร่วมกับยาเฟนิทอยน์บ่อยและมีอัตรกิริยากับยาเฟนิทอยน์ 
ได้แก่ losarlan, simvastatin, paracetamol และ prednisolone ไม่ได้น ามาวิเคราะห์เนื่องจาก
อันตรกิริยาท่ีเกิดขึ้นมีผลต่อยานั้นๆ เพียงทิศทางเดียว ไม่ได้มีผลต่อระดับยาหรือฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา
ของยาเฟนิทอยน์ (193)   
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ตารางที่ 20 แสดงรายการยาร่วมที่มีอันตรกิริยากับยาเฟนิทอยน์และมีผลต่อระดับยาหรือฤทธิ์ทาง
เภสัชวิทยาของยาเฟนิทอยน์ พร้อมระดับนัยส าคัญทางคลินิกของการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา† 

รายการยาที่ใช้ร่วม§ จ านวนผู้ที่ใช้ยาร่วม#  ร้อยละ## 

กลุ่มยากันชัก (antiepileptic drugs)   
Valproic acid [sig.2] 18 13.24 
Carbamazepine [sig.2] 9 6.62 
Topiramate [sig.4] 8 5.88 
Phenobarbital [sig.5] 7 5.15 
Gabapentin [sig.4] 5 3.68 

กลุ่มยาระบบประสาทส่วนกลาง 
(central nervous system drugs) 

  

Clonazepam [sig.4] 9 6.62 
Lorazepam [sig.2] 5 3.68 
Amitriptyline [sig.4] 3 2.21 
Nortriptyline [sig.4] 3 2.21 
Sertraline [sig.2] 3 2.21 
Alprazolam [sig.2] 2 1.47 
Clorazepate [sig.2] 2 1.47 
Perphenazine [sig.4] 1 0.74 

กลุ่มยาระบบไหลเวียนโลหิต  
(cardiovascular system drugs)  

  

Aspirin [sig.5] 14 10.29 
Warfarin [sig.2] 6 4.41 

กลุ่มยาต้านจุลชีพ (antimicrobial drugs)   
Acyclovir [sig.4] 1 0.74 
Ciprofloxacin [sig.4] 1 0.74 
Isoniazid [sig.2] 1 0.74 
Rifampicin [sig.2] 1 0.74 
Sulfamethoxazole + Trimethoprim [sig.2] 
 

1 0.74 
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รายการยาที่ใช้ร่วม§ จ านวนผู้ที่ใช้ยาร่วม#  ร้อยละ## 

กลุ่มยาระบบทางเดินอาหาร  
(gastro-intestinal system drugs) 

  

Omeprazole [sig.4] 25 18.38 
Milk of magnesia (MOM) [sig.5]‡‡ 1 0.74 

กลุ่มยาบรรเทาอาการปวด และยากระดูกกล้ามเนื้อ
และข้อต่อ (analgesic and musculoskeletal & 
joint diseases drugs)  

  

Allopurinol [sig.4] 1 0.74 
Ibuprofen [sig.4] 1 0.74 

กลุ่มวิตามินและเกลือแร่   
(Vitamins and minerals) 

  

Calcium carbonate [sig.5]‡‡ 28 20.59 
Folic acid [sig.2] 27 19.85 

กลุ่มยาสเตียรอยด์ (corticosteroids)   
Dexamethasone [sig.2] 6 4.41 

ยาอื่นๆ   
Capecitabine [sig.2] 1 0.74 

 † ความหมายและการก าหนดระดับนัยส าคัญทางคลินิกได้แสดงในภาคผนวก ง 

 § ผู้ป่วยบางรายมียาร่วมที่ได้รับมากกว่า 1 ชนิด 

 # จ านวนรวมของผู้ป่วยที่ใช้ยาร่วมดังกล่าวในกลุ่มที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง (SCARs) 
จากยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุม 
 ## ค านวณจากจ านวนผู้ป่วยในกลุ่มที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์
และกลุ่มควบคุมรวมจ านวน 136 คน 

 
‡‡ เป็นอันตรกิริยาท่ีสามารถเลี่ยงได้โดยให้ยาคนละเวลากัน 
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 4.1.4 ประวัติโรคร่วมและโรคประจ าตัวของผู้ป่วย 

   

  จากประวัติผู้ป่วยในกลุ่มท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง (SCARs) 
จากยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุมรวม 136 คน พบว่ากลุ่มโรคลมชักและอาการผิดปกติช่ัวขณะเป็น
กลุ่มโรคท่ีพบมากท่ีสุดในการศึกษานี้ โดยโรคลมชักเป็นโรคท่ีพบบ่อยท่ีสุด (ร้อยละ 61.03) รองลงมา 
คือ กลุ่มโรคความดันโลหิตสูง (ร้อยละ 31.62) และกลุ่มโรคหลอดเลือดสมอง (ร้อยละ 26.47) 
ตามล าดับ ส าหรับกลุ่มโรคร่วมและโรคประจ าตัวอื่นๆ แสดงไว้ในตารางท่ี 21 และภาคผนวก จ 

  

ตารางที่ 21 แสดงรายการกลุ่มโรคร่วม/โรคประจ าตัวของผู้ป่วย  

กลุ่มโรคร่วม/โรคประจ าตัว§ จ านวนคน# ร้อยละ## 

กลุ่มโรคลมชักและอาการผิดปกติช่ัวขณะ 83 61.03 
กลุ่มโรคความดันโลหิตสูง  43 31.62 
กลุ่มโรคหลอดเลือดสมอง  36 26.47 
กลุ่มโรคไขมันในเลือดสูง 38 27.94 
กลุ่มโรคมะเร็ง 35 25.73 
กลุ่มโรคความผิดปกติทางจิตและพฤติกรรม  15 11.03 
กลุ่มโรคเบาหวาน  15 11.03 
กลุ่มโรคหัวใจ  11 8.09 
กลุ่มโรคภูมิแพ้  10 7.35 
กลุ่มโรคตับ  3 2.21 
กลุ่มโรคไต  3 2.21 
 § ผู้ป่วยบางรายมีโรคร่วม/โรคประจ าตัว มากกว่า 1 กลุ่มโรค  

 # จ านวนรวมของผู้ป่วยที่มีโรคร่วม/โรคประจ าตัวดังกล่าวในกลุ่มที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด
รุนแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุม 

 ## ค านวณจากจ านวนผู้ป่วยในกลุ่มที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์
และกลุ่มควบคุมรวมจ านวน 136 คน 
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 4.1.5 ประวัติการแพ้ยาของผู้ป่วย 

  

  จากประวัติผู้ป่วยในกลุ่มท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง (SCARs) 
จากยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุมรวม 136 คน มีผู้ป่วยจ านวน 25 คน หรือร้อยละ 18.38 มีประวัติ
แพ้ยาอื่นๆ ร่วมด้วยนอกเหนือจากยาเฟนิทอยน์ โดยยาต้านจุลชีพเป็นกลุ่มยาท่ีผู้ป่วยมีประวัติแพ้มาก
ท่ีสุด คือ ร้อยละ 8.82 (จ านวน 12 คน) รองลงมาคือกลุ่มยากันชัก (จ านวน 6 คน, ร้อยละ 4.41) 
และกลุ่มสารทึบรังสี (จ านวน 5 คน, ร้อยละ 3.68) ตามล าดับ ส าหรับรายช่ือยาท่ีผู้ป่วยมีประวัติแพ้
มากท่ีสุด ได้แก่ ยา penicillin (จ านวน 5 คน, ร้อยละ 3.68) รองลงมาคือ ยา sulfamethoxazole 
+ trimethoprim (จ านวน 3 คน, ร้อยละ 2.21)  

 

  เมื่อแยกพิจารณาในแต่ละกลุ่มอาการแพ้ พบว่ายาต้านจุลชีพเป็นกลุ่มยาท่ีผู้ป่วยมี
ประวัติแพ้มากท่ีสุดท้ังในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง (SCARs) จาก
ยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุม คิดเป็นร้อยละ 16.67 และ 6.00 ของจ านวนผู้ป่วยในแต่ละกลุ่ม
ตามล าดับ ดังข้อมูลในตารางท่ี 22  

 

  ในการศึกษานี้ไม่พบข้อมูลการแพ้ยาข้ามกัน (cross-reactivity) ระหว่างผู้ท่ีมี
ประวัติแพ้ยาเฟนิทอยน์กับการแพ้ยากันชักชนิดอื่นท่ีมีโครงสร้างทางเคมีแบบวงแหวน (aromatic 
antiepileptic drugs) จากประวัติผู้ป่วยในกลุ่มท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิดรุนแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์
ท้ัง 36 คน ไม่มีผู้ป่วยรายใดท่ีมีประวัติแพ้ยากันชักชนิดอื่นท่ีมีโครงสร้างทางเคมีแบบวงแหวนมาก่อน 
นอกจากนั้นยังพบว่ามีผู้ป่วยในกลุ่มควบคุมจ านวน 4 คน ท่ีมีประวัติแพ้ยา carbamazepine, 
lamotrigine และ zonisamide ซึ่งเป็นยากันชักท่ีมีโครงสร้างทางเคมีแบบวงแหวนเช่นกัน สามารถ
ใช้ยาเฟนิทอยน์ได้โดยไม่เกิดอาการแพ้ยาใดๆ (ตารางท่ี 22) 
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ตารางที่ 22 แสดงรายช่ือยาท่ีผู้ป่วยมีประวัติการแพ้ 

รายชื่อยาที่ผู้ป่วยมีประวัติแพ้ 
ในกลุ่ม SCARs§ (จ านวนคน/ ร้อยละ) 

 รายชื่อยาที่ผู้ป่วยมีประวัติแพ้ 
ในกลุ่มควบคุม § (จ านวนคน/ ร้อยละ) 

กลุ่มยากันชัก (1/ 2.78)¶  กลุ่มยากันชัก (5/ 5.00)¶ 
Levetiracetam (1/ 2.78)  Carbamazepine (2/ 2.00) 

  Lamotrigine (1/ 1.00) 

  Zonisamide (1/ 1.00) 

  ยากันชักไม่ทราบช่ือ (1/ 1.00) 

กลุ่มยาต้านจุลชีพ (6/ 16.67)¶  กลุ่มยาต้านจุลชีพ (6/ 6.00)¶ 

Penicillin (3/ 8.33)  Penicillin (2/ 2.00) 

Sulfamethoxazole+Trimethoprim  
   (1/ 2.78) 

 Sulfamethoxazole+Trimethoprim 
   (2/ 2.00)  

Levofloxacin (1/ 2.78)  Ceftriaxone (1/ 1.00) 

Meropenem/ Vancomycin (1/ 2.78  ยาต้านเช้ือราไม่ทราบช่ือ (1/ 1.00) 
 

กลุ่มสารทึบรังสี (2/ 5.56)¶  กลุ่มสารทึบรังสี (3/ 3.00)¶ 
Iohexol (1/ 2.78)  Ioxaglate (2/ 2.00) 

Iopamidol (1/ 2.78)  Iopromide (1/ 1.00) 

ยาอื่นๆ (4/ 11.11)¶  ยาอื่นๆ (2/ 2.00)¶ 
Cimetidine (1/ 2.78)  Mefenamic acid (1/ 1.00) 

Codeine+ Phenyltoloxamine (1/ 2.78)  Naproxen (1/ 1.00) 

Hyoscine butylbromide (1/ 2.78)   

Ondansetron (1/ 2.78)   

Tolperisone (1/ 2.78)   

รวมผู้ที่มีประวัติแพ้ยา = 9 คน/ ร้อยละ 25   รวมผู้ที่มีประวัติแพ้ยา = 16 คน/ ร้อยละ 16 
 § ผู้ป่วยบางรายมีประวัติแพ้ยามากกว่า 1 ชนิด 

 ¶ เป็นผลรวมจ านวนผู้ป่วยที่มีประวัติแพ้ยาในกลุ่มยาน้ันๆ กรณีที่มีประวัติแพ้ยามากกว่า 1 ชนิด นับเพียงคร้ัง
เดียวถือเป็น 1 คน 
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 4.1.6 ประวัติเชื้อชาติของผู้ป่วย 

 

  จากการเก็บข้อมูลประวัติเช้ือชาติของผู้ป่วยในกลุ่มท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทาง
ผิวหนังชนิดรุนแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุมรวม 136 คน ด้วยการสอบถามเช้ือชาติ
ของบรรพบุรุษ ได้แก่ ปู่ ย่า ตา และยาย พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่ร้อยละ 66.2 เป็นชาวไทยแท้ รองลงมา
ร้อยละ 27.2 เป็นชาวไทยเช้ือสายจีน และประมาณร้อยละ 2 เป็นชาวไทยเช้ือสายอื่นๆ  ดังแสดงใน
ตารางท่ี 23 

 

ตารางที่ 23 แสดงประวัติเช้ือชาติของผู้ป่วย 

เชื้อชาติของผู้ป่วย# 
กลุ่ม SCARs 

n = 36 
 

กลุ่มควบคุม 
n = 100  

รวมทั้งหมด 
n = 136 

คน (ร้อยละ)  คน (ร้อยละ) คน (ร้อยละ) 

ไทยแท้ 17 (47.2)  73 (73.0)  90 (66.2) 
ไทยเช้ือสายจีน 12 (33.3)  25 (25.0)  37 (27.2) 

- ไทย-จีน 10 (27.8)  17 (17.0)  27 (19.9) 
- จีน-จีน 2 (5.6)  8 (8.0)  10 (7.4) 

ไทยเช้ือสายอื่นๆ 1 (2.8)  2 (2.0)  3 (2.2) 
ไทย-ไม่ระบุเช้ือสาย 6 (16.7)  0 (0)  6 (4.4) 
 # ได้จากการสอบถามประวัติเช้ือชาติของปู่ ย่า ตา และยาย ของผู้ป่วย 

 

 

4.2 ความถ่ีอัลลีล (allele frequencies) และความถ่ีจีโนไทป์ (genotype frequencies)  

  

  ในการศึกษาได้ท าการตรวจลักษณะพันธุกรรมของอัลลีล HLA-B และ candidate 
SNPs ในยีน CYP2C9 และ CYP2C19 จากตัวอย่างสารพันธุกรรม (DNA) ของผู้ป่วยที่เกิดอาการ
ไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ (PHT-induced SCARs) จ านวน 36 คน และ
ผู้ป่วยท่ีสามารถใช้ยาเฟนิทอยน์ได้โดยไม่เกิดอาการแพ้ (PHT-tolerant controls) จ านวน 100 คน
รวมเป็น 136 คน ร่วมกับการใช้ข้อมูลลักษณะพันธุกรรมของประชากรไทยท่ัวไปจากฐานข้อมูล
ห้องปฏิบัติการเภสัชพันธุศาสตร์ ศูนย์การแพทย์สมเด็จพระเทพรัตน์ โรงพยาบาลรามาธิบดีจ านวน 
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758 และ 250 คน ส าหรับอัลลีล HLA-B และ SNPs ในยีน CYP2C9 และ CYP2C19 ตามล าดับ โดย
ความถ่ีอัลลีลและความถ่ีจีโนไทป์ท่ีพบเป็นดังนี้  

 

 4.2.1 ความถ่ีอัลลีล (allele frequencies) และความถ่ีจีโนไทป์ (genotype frequencies) 
ของอัลลีล HLA-B ที่พบในผู้ป่วยกลุ่มที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจาก
ยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุม 

 

  ผลการตรวจลักษณะพันธุกรรมของอัลลีล HLA-B ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ (PHT-induced SCARs) และกลุ่มควบคุม (PHT-
tolerant controls) รวมจ านวน 136 คน พบลักษณะพันธุกรรมของอัลลีล HLA-B ท่ีแตกต่างกัน
จ านวนท้ังส้ิน 53 อัลลีล ดังแสดงในตารางท่ี 24 โดย HLA-B*46:01 เป็นอัลลีลท่ีมีความถี่ (allele 
frequencies)  สูงสุด คือ ร้อยละ 11.76  รองลงมา คือ HLA-B*13:01 มีความถี่อัลลีลร้อยละ 11.40 
ตามล าดับ นอกจากนั้นมีอัลลีลอื่นๆ ท่ีพบบ่อยซึ่งมีความถี่อัลลีลรวมมากกว่าร้อยละ 5 ในผู้ป่วยท่ีเกิด 
SCARs จากยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุม  ได้แก่ HLA-B*15:02, B*58:01 และ B*40:01 ดังแสดงใน
ตารางท่ี 25  เมื่อแยกพิจารณาระหว่างกลุ่มท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง 
(SCARs) จากยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุม พบว่า HLA-B*13:01 เป็นอัลลีลท่ีมีความถี่สูงสุด (ร้อยละ 
20.83) ในผู้ป่วยท่ีเกิด SCARs จากยาเฟนิทอยน์ รองลงมาคือ HLA-B*46:01 (ร้อยละ 16.67) 
ในขณะท่ี HLA-B*46:01 (ร้อยละ 10.0) เป็นอัลลีลท่ีมีความถี่สูงสุดในกลุ่มควมคุมและรองลงมาคือ 
HLA-B*15:02 (ร้อยละ 9.50) นอกจากนี้หากแยกพิจารณาในแต่ละกลุ่มอาการแพ้ (phenotype-
specific) จะพบว่า HLA-B*15:02 เป็นอัลลีลท่ีมีความถี่สูงสุด (ร้อยละ 20.00) ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืน
แพ้ยาชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์  ในขณะท่ี HLA-B*13:01 เป็นอัลลีลท่ีมีความถี่สูงสุด (ร้อยละ 
28.57) ในผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด DRESS/DHS (ตารางท่ี 26 และ 27) ส าหรับอัลลีลอื่นๆ ท่ีพบใน
ผู้ป่วยแต่ละกลุ่มแสดงไว้ในตารางท่ี 24 ถึง 27  
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ตารางที่ 24 แสดงความถี่ของอัลลีล HLA-B (allele frequencies) ท่ีพบในผู้ป่วยกลุ่มท่ีเกิดอาการ
ไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุม 

อัลลีล HLA 
จ านวนอัลลีล (ความถ่ีอัลลีล, ร้อยละ) 

กลุ่ม SCARs  กลุ่มควบคุม  รวมทั้งหมด 

B*07:02 1 (1.39)  2 (1.00)  3 (1.10) 
B*07:05 1 (1.39)  5 (2.50)  6 (2.21) 
B*08:01 1 (1.39)  -   1 (0.37) 
B*13:01 15 (20.83)  16 (8.00)  31 (11.40) 
B*13:02 2 (2.78)  3 (1.50)  5 (1.84) 
B*15:01 1 (1.39)  3 (1.50)  4 (1.47) 
B*15:02 6 (8.33)  19 (9.50)  25 (9.19) 
B*15:07 -   1 (0.50)  1 (0.37) 
B*15:12 -   3 (1.50)  3 (1.10) 
B*15:13 -   1 (0.50)  1 (0.37) 
B*15:17 -   1 (0.50)  1 (0.37) 
B*15:21 -   1 (0.50)  1 (0.37) 
B*15:25 -   3 (1.50)  3 (1.10) 
B*15:32 2 (2.78)  1 (0.50)  3 (1.10) 
B*15:35 -   1 (0.50)  1 (0.37) 
B*18:01 2 (2.78)  6 (3.00)  8 (2.94) 
B*18:02 -   2 (1.00)  2 (0.74) 
B*18:18 -   1 (0.50)  1 (0.37) 
B*27:03 -   1 (0.50)  1 (0.37) 
B*27:04 -   4 (2.00)  4 (1.47) 
B*27:06 1 (1.39)  5 (2.50)  6 (2.21) 
B*27:07 -   1 (0.50)  1 (0.37) 
B*35:01 -   3 (1.50)  3 (1.10) 
B*35:02 1 (1.39)  -   1 (0.37) 
B*35:03 1 (1.39)  2 (1.00)  3 (1.10) 
B*35:05 1 (1.39)  4 (2.00)  5 (1.84) 
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อัลลีล HLA 
จ านวนอัลลีล (ความถ่ีอัลลีล, ร้อยละ) 

กลุ่ม SCARs  กลุ่มควบคุม  รวมทั้งหมด 

B*37:01 -   1 (0.50)  1 (0.37) 
B*38:02 2 (2.78)  8 (4.00)  10 (3.68) 
B*39:01 -   1 (0.50)  1 (0.37) 
B*39:05 -   1 (0.50)  1 (0.37) 
B*39:09 -   2 (1.00)  2 (0.74) 
B*40:01 4 (5.56)  11 (5.50)  15 (5.51) 
B*40:02 -   1 (0.50)  1 (0.37) 
B*40:06 -   3 (1.50)  3 (1.10) 
B*40:33 -   1 (0.50)  1 (0.37) 
B*44:03 3 (4.17)  7 (3.50)  10 (3.68) 
B*46:01 12 (16.67)  20 (10.00)  32 (11.76) 
B*48:01 -   1 (0.50)  1 (0.37) 
B*48:03 -   1 (0.50)  1 (0.37) 
B*51:01 4 (5.56)  5 (2.50)  9 (3.31) 
B*51:02 2 (2.78)  1 (0.50)  3 (1.10) 
B*51:06 -   1 (0.50)  1 (0.37) 
B*52:01 -   11 (5.50)  11 (4.04) 
B*54:01 -   1 (0.50)  1 (0.37) 
B*55:01 -   1 (0.50)  1 (0.37) 
B*55:02 1 (1.39)  4 (2.00)  5 (1.84) 
B*56:01 -   4 (2.00)  4 (1.47) 
B*56:02/04 3 (4.17)  -   3 (1.10) 
B*57:01 1 (1.39)  6 (3.00)  7 (2.57) 
B*58:01 5 (6.94)  17 (8.50)  22 (8.09) 
B*67:01 -   1 (0.50)  1 (0.37) 
B*81:01 -   1 (0.50)  1 (0.37) 

รวมจ านวนอัลลีล 2n = 72 (100)  2n = 200 (100)  2n = 272 (100) 
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ตารางที่ 25 แสดงความถ่ีของอัลลีล HLA-B (allele frequencies) ท่ีพบบ่อย ในผู้ป่วยกลุ่มท่ีเกิด
อาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรนุแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุม 

อันดับ 
กลุ่ม SCARs (2n=72) กลุ่มควบคุม (2n=200) รวมทั้งหมด (2n=272) 

อัลลีล HLA ความถ่ีอัลลีล 
(ร้อยละ) 

อัลลีล HLA ความถ่ีอัลลีล 
(ร้อยละ) 

อัลลีล HLA ความถ่ีอัลลีล 
(ร้อยละ) 

1 B*13:01 20.83 B*46:01 10.00 B*46:01 11.76 
2 B*46:01 16.67 B*15:02 9.50 B*13:01 11.40 
3 B*15:02 8.33 B*58:01 8.50 B*15:02 9.19 
4 B*58:01 6.94 B*13:01 8.00 B*58:01 8.09 
5 B*40:01 5.56 B*40:01 5.50 B*40:01 5.51 
6 B*51:01 5.56 B*52:01 5.50 B*52:01 4.04 
7 B*44:03 4.17 B*38:02 4.00 B*38:02 3.68 
8 B*56:02/04 4.17 B*44:03 3.50 B*44:03 3.68 

 

 

ตารางที่ 26 แสดงความถ่ีของอัลลีล HLA-B (allele frequencies) ในผู้ป่วยกลุ่มท่ีเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS และชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ 

อัลลีล HLA 
จ านวนอัลลีล (ความถ่ีอัลลีล, ร้อยละ) 

กลุ่ม SJS  กลุ่ม DRESS/DHS 

B*07:02 1 (3.33)  -  
B*07:05 -     1 (2.38) 
B*08:01 -     1 (2.38) 
B*13:01 3 (10.00)  12 (28.57) 
B*13:02 1 (3.33)  1 (2.38) 
B*15:01 1 (3.33)  -  
B*15:02 6 (20.00)  -  
B*15:32 1 (3.33)  1 (2.38) 
B*18:01 1 (3.33)  1 (2.38) 
B*27:06 -     1 (2.38) 
B*35:02 1 (3.33)  -  
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อัลลีล HLA 
จ านวนอัลลีล (ความถ่ีอัลลีล, ร้อยละ) 

กลุ่ม SJS  กลุ่ม DRESS/DHS 

B*35:03 1 (3.33)  -  
B*35:05 -     1 (2.38) 
B*38:02 -     2 (4.76) 
B*40:01 4 (13.33)  -  
B*44:03 2 (6.67)  1 (2.38) 
B*46:01 3 (10.00)  9 (21.43) 
B*51:01 2 (6.67)  2 (4.76) 
B*51:02 -     2 (4.76) 
B*55:02 -     1 (2.38) 
B*56:02/04 -     3 (7.14) 
B*57:01 1 (3.33)  -  
B*58:01 2 (6.67)  3 (7.14) 

รวมจ านวนอัลลีล 2n = 30 (100)  2n = 42 (100) 

 

 

ตารางที่ 27 แสดงความถ่ีของอัลลีล HLA-B (allele frequencies) ท่ีพบบ่อย ในผู้ป่วยกลุ่มท่ีเกิด
อาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS และ DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ 

อันดับ 

กลุ่ม SJS (2n=30)  กลุ่ม DRESS/DHS (2n=42) 
อัลลีล HLA ความถ่ีอัลลีล 

 (ร้อยละ) 
 

 

อัลลีล HLA ความถ่ีอัลลีล 
(ร้อยละ) 

1 B*15:02 20.00  B*13:01 28.57 
2 B*40:01 13.33  B*46:01 21.43 
3 B*13:01 10.00  B*56:02/04 7.14 
4 B*46:01 10.00  B*58:01 7.14 
5 B*44:03 6.67  B*38:02 4.76 
6 B*51:01 6.67  B*51:01 4.76 
7 B*58:01 6.67  B*51:02 4.76 
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  จากการศึกษาในผู้ป่วยกลุ่มท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจาก
ยาเฟนิทอยน์ (PHT-induced SCARs) และกลุ่มควบคุม (PHT-tolerant controls) จ านวน 136 คน 
ตรวจพบลักษณะจีโนไทป์ของอัลลีล HLA-B ท่ีแตกต่างกันท้ังส้ิน 103 รูปแบบ ดังแสดงไว้ใน
ภาคผนวก ช โดย HLA-B*13:01/ฺ46:01 และ HLA-B*46:01/ฺ58:01 เป็นจีโนไทป์สองรูปแบบท่ีพบ
บ่อยท่ีสุด มีความถี่จีโนไทป์ (genotype frequency) เท่ากับร้อยละ 4.41 รองลงมาคือ HLA-
B*15:02/ฺ46:01 และ HLA-B*15:02/ฺ58:01 มีความถ่ีจีโนไทป์เท่ากับร้อยละ 2.94  

 

  เมื่อพิจารณาเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิด SCARs จากยาเฟนินอยด์และ
กลุ่มควบคุม พบว่า HLA-B*13:01/ฺ46:01 เป็นรูปแบบจีโนไทป์ท่ีพบบ่อยท่ีสุดในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิด 
SCARs จากยาเฟนิทอยน์ โดยมีความถี่จีโนไทป์เท่ากับร้อยละ 13.89 ในขณะท่ี HLA-B*46:01/ฺ
58:01 เป็นรูปแบบจีโนไทป์ท่ีพบบ่อยท่ีสุดในกลุ่มควบคุม ซึ่งมีความถี่จีโนไทป์เท่ากับร้อยละ 5.0 ดัง
แสดงในตารางท่ี 28 เมื่อแยกพิจารณาในแต่ละกลุ่มอาการแพ้พบว่า HLA-B*13:01/ฺ46:01, HLA-
B*15:02/ฺ58:01 และ HLA-B*40:01/ฺ51:01 เป็น 3 รูปแบบจีโนไทป์ซึ่งพบในผู้ป่วยท่ีเกิดผื่นชนิด 
SJS จากยาเฟนิทอยน์มากกว่า 1 คน ในขณะที่ HLA-B*13:01/ 46:01 เป็นรูปแบบจีโนไทป์ท่ีพบ
บ่อยท่ีสุดในผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ โดยมีความถี่จีโนไทป์เท่ากับร้อยละ 
14.29 ส าหรับจีโนไทป์รูปแบบอื่นๆ แสดงไว้ในตารางท่ี 29       ฺ 

 

  การกระจายของอัลลีล HLA-B และรูปแบบจีโนไทป์ท่ีพบในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดอาการ
ไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ (PHT-induced SCARs) และกลุ่มควบคุม 
(PHT-tolerant controls) อยู่ในสมดุลของฮาร์ดี-ไวน์เบิร์ก (Hardy-Weinberg equilibrium) (p-
value > 0.05) ดังแสดงในตารางท่ี 30 และภาคผนวก ฉ 
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ตารางที่ 28 แสดงความถ่ีจีโนไทป์ของอัลลีล HLA-B (genotype frequencies) ท่ีพบในผู้ป่วยกลุ่มท่ี
เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุม  

HLA-B 
จีโนไทป์ 

จ านวนคน (ความถ่ีจีโนไทป์, ร้อยละ) 

กลุ่ม SCARs  กลุ่มควบคุม 

13:01/ 13:01 1 (2.78)  2 (2.00) 
13:01/ 15:02 -   2 (2.00) 
13:01/ 46:01 5 (13.89)  1 (1.00) 
13:01/ 51:01 1 (2.78)  1 (1.00) 
13:01/ 51:02 2 (5.56)  -  
13:01/ 52:01 -   3 (3.00) 
13:02/ 44:03 -   2 (2.00) 
13:02/ 57:01 1 (2.78)  1 (1.00) 
15:02/ 15:02 1 (2.78)  1 (1.00) 
15:02/ 35:03 1 (2.78)  1 (1.00) 
15:02/ 46:01 1 (2.78)  3 (3.00) 
15:02/ 56:01 -   2 (2.00) 
15:02/ 58:01 2 (5.56)  2 (2.00) 
40:01/ 51:01 2 (5.56)  1 (1.00) 
40:06/ 46:01 -   2 (2.00) 
46:01/ 46:01 1 (2.78)  1 (1.00) 
46:01/ 56:02/04 2 (5.56)  -  
46:01/ 58:01 1 (2.78)  5 (5.00) 

จีโนไทป์อื่นๆ§ 15 (41.67)  70 (70.00) 

รวมจ านวน n = 36 (100)  n = 100 (100) 
 § มี HLA-B จีโนไทป์อื่นๆ จ านวน 85 รูปแบบ ซึ่งพบในผู้ป่วยกลุ่มที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด
รุนแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์หรือผู้ป่วยกลุ่มควบคุมรูปแบบละ 1 คน 
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ตารางที่ 29 แสดงความถ่ีจีโนไทป์ของอัลลีล HLA-B (genotype frequencies) ท่ีพบในผู้ป่วยกลุ่มท่ี
เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS และ DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์  

อันดับ 

กลุ่ม SJS   กลุ่ม DRESS/DHS  

HLA-B 
จีโนไทป์ 

จ านวน 
(คน) 

ความถ่ี 
จีโนไทป์ 
(ร้อยละ) 

 HLA-B 
จีโนไทป์ 

จ านวน 
(คน) 

ความถ่ี 
จีโนไทป์ 
(ร้อยละ) 

1 13:01/ 46:01 2 (13.33)  13:01/ 46:01 3 (14.29) 
2 15:02/ 58:01 2 (13.33)  13:01/ 51:02 2 (9.52) 
3 40:01/ 51:01 2 (13.33)  46:01/ 56:02/04 2 (9.52) 
4 07:02/ 15:32 1 (6.67)  07:05/ 13:01 1 (4.76) 
5 13:01/ 44:03 1 (6.67)  08:01/ 58:01 1 (4.76) 
6 13:02/ 57:01 1 (6.67)  13:01/ 13:01 1 (4.76) 
7 15:01/ 40:01 1 (6.67)  13:01/ 13:02 1 (4.76) 
8 15:02/ 15:02 1 (6.67)  13:01/ 51:01 1 (4.76) 
9 15:02/ 35:03 1 (6.67)  13:01/ 55:02 1 (4.76) 
10 15:02/ 46:01 1 (6.67)  13:01/ 58:01 1 (4.76) 
11 18:01/ 40:01 1 (6.67)  15:32/ 27:06 1 (4.76) 
12 35:02/ 44:03 1 (6.67)  18:01/ 51:01 1 (4.76) 
13     35:05/ 38:02 1 (4.76) 
14     38:02/ 56:02/04 1 (4.76) 
15     40:03/ 46:01 1 (4.76) 
16     46:01/ 46:01 1 (4.76) 
17     46:01/ 58:01 1 (4.76) 

 รวมจ านวน n = 15 (100)   n = 21 (100) 
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ตารางที่ 30 แสดงรูปแบบจีโนไทป์ของอัลลีล HLA-B ท่ีพบในผู้ป่วยกลุ่มท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์
ทางผิวหนังชนิดรุนแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุม 

HLA-B จีโนไทป์ 
จ านวน 
(คน) 

ความถ่ีจีโนไทป์ 
(ร้อยละ) 

HWE  
p-value  

กลุ่ม SCARs    
จีโนไทป์แบบ homozygous 3 (8.33) p = 0.774† 
จีโนไทป์แบบ heterozygous  33 (91.67) p = 0.924† 
รวม  n = 36   

กลุ่มควบคุม    
จีโนไทป์แบบ homozygous 5 (5.00) p = 0.968† 
จีโนไทป์แบบ heterozygous  95 (95.00) p = 0.993† 
รวม n = 100   

รวมทั้งหมด    

จีโนไทป์แบบ homozygous 8 (5.88) p = 0.888† 
จีโนไทป์แบบ heterozygous  128 (94.12) p = 0.973† 
รวม  n = 136   

 HWE, Hardy-Weinberg equilibrium 
 † วิเคราะห์ข้อมูลโดย Chi-square test 

 
 

 4.2.2 ความถ่ีอัลลีล (allele frequencies) และความถ่ีจีโนไทป์ (genotype frequencies) 
ของอัลลีล HLA-B ที่พบในกลุ่มประชากรไทยทั่วไป 

  

  ความถี่อัลลีล (allele frequiencies) และความถี่ จีโนไทป์ (genotype 
frequencies) ของอัลลีล HLA-B ในกลุ่มประชากรไทยท่ัวไปจ านวน 758 คน ในการศึกษานี้แสดงไว้
ในตารางท่ี 31 และ 32 จากข้อมูลพบลักษณะพันธุกรรมของอัลลีล HLA-B ท่ีแตกต่างกันจ านวน
ท้ังส้ิน 104 อัลลีล โดย HLA-B*58:01 เป็นอัลลีลท่ีพบบ่อยท่ีสุด มีความถี่อัลลีล (allele 
frequencies) ร้อยละ 9.89 รองลงมาคือ HLA-B*46:01 ความถี่อัลลีลร้อยละ 9.70 และพบลักษณะ
จีโนไทป์ท่ีแตกต่างกันท้ังส้ิน 386 จีโนไทป์ โดย HLA-B*40:01/ 58:01 เป็นจีโนไทป์ท่ีมีความถี่ 
(genotype frequencies) สูงสุด (ร้อยละ 2.37) รองลงมาคือ HLA-B*13:01/ 58:01 (ร้อยละ 1.98)          
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ตารางที่ 31 แสดงความถี่ของอัลลีล HLA-B (allele frequencies) ท่ีพบในกลุ่มประชากรไทยท่ัวไป†  

อัลลีล HLA-B 
จ านวนอัลลีล 
2n = 1516 

ความถ่ีอัลลีล 
(ร้อยละ) 

B*58:01 150 (9.89) 
B*46:01 147 (9.70) 
B*40:01 139 (9.17) 
B*15:02 113 (7.45) 
B*13:01 108 (7.12) 
B*44:03 56 (3.69) 
B*51:01 55 (3.63) 
B*35:01 37 (2.44) 
B*38:02 37 (2.44) 
B*27:04 34 (2.24) 
B*52:01 34 (2.24) 
B*18:01 33 (2.18) 
B*07:05 30 (1.98) 
B*15:01 26 (1.72) 
B*18:02 25 (1.65) 
B*54:01 24 (1.58) 
B*46:12 23 (1.52) 
B*13:02 22 (1.45) 
B*55:02 22 (1.45) 
B*15:35 20 (1.32) 
B*35:05 20 (1.32) 
B*57:01 20 (1.32) 
B*15:25 19 (1.25) 
B*40:02 17 (1.12) 
B*51:02 17 (1.12) 

 † แสดงเฉพาะอัลลีล HLA-B ท่ีมีความถ่ีอัลลีลมากกว่าร้อยละ 1  
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ตารางที่ 32 แสดงความถ่ีจีโนไทป์ของอัลลีล HLA-B (genotype frequencies) ท่ีพบในกลุ่ม
ประชากรไทยท่ัวไป†  

HLA-B 
จีโนไทป์ 

จ านวน 
(คน) 

n = 758 

ความถ่ี 
จีโนไทป์ 
(ร้อยละ) 

 
 

HLA-B 
จีโนไทป์ 

จ านวน 
(คน) 

n = 758 

ความถ่ี 
จีโนไทป์ 
(ร้อยละ) 

40:01/ 58:01 18 2.37  15:02/ 44:03 5 0.66 
13:01/ 58:01 15 1.98  15:02/ 46:12 5 0.66 
40:01/ 46:01 14 1.85  38:02/ 40:01 5 0.66 
46:01/ 46:01 14 1.85  39:01/ 58:01 5 0.66 
15:02/ 40:01 13 1.72  07:05/ 40:01 4 0.53 
13:01/ 40:01 9 1.19  07:05/ 46:01 4 0.53 
15:02/ 46:01 9 1.19  13:02/ 46:01 4 0.53 
15:02/ 58:01 8 1.06  15:01/ 51:01 4 0.53 
58:01/ 58:01 8 1.06  15:02/ 15:35 4 0.53 
13:01/ 46:01 7 0.92  15:02/ 50:01 4 0.53 
15:02/ 18:01 7 0.92  15:02/ 51:01 4 0.53 
35:01/ 58:01 7 0.92  18:01/ 46:01 4 0.53 
46:01/ 51:01 7 0.92  18:01/ 58:01 4 0.53 
46:01/ 58:01 7 0.92  18:02/ 58:01 4 0.53 
13:01/ 13:01 6 0.79  27:04/ 40:01 4 0.53 
13:01/ 15:02 6 0.79  27:04/ 46:01 4 0.53 
13:01/ 44:03 6 0.79  27:04/ 51:01 4 0.53 
40:01/ 40:01 6 0.79  35:01/ 46:01 4 0.53 
40:01/ 51:01 6 0.79  35:05/ 46:01 4 0.53 
44:03/ 46:01 6 0.79  40:01/ 44:02 4 0.53 
44:03/ 58:01 6 0.79  40:01/ 55:02 4 0.53 
07:05/ 15:02 5 0.66  46:01/ 54:01 4 0.53 
13:01/ 15:35 5 0.66  46:12/ 58:01 4 0.53 
15:02/ 15:02 5 0.66  52:01/ 58:01 4 0.53 

15:02/ 38:02 5 0.66  † แสดงเฉพาะ HLA-B จีโนไทป์ท่ีมีความถ่ีจีโนไทป์
มากกว่าร้อยละ 0.5 
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  จากการทดสอบสมดุลของฮาร์ดี-ไวน์เบิร์ก (Hardy-Weinberg equilibrium) 
ของอัลลีล HLA-B ในกลุ่มประชากรไทยท่ัวไป พบว่าจ านวนผู้ที่มีจีโนไทป์แบบ homozygous และ
จีโนไทป์ของอัลลีล HLA-B บางรูปแบบ ได้แกฺ่HLA-B*13:01/ฺ15:35, HLA-B*15:02/ 15:35, HLA-
B*15:02/ 18:01, HLA-B*15:02/ 46:12, HLA-B*27:04/ 51:01, HLA-B*38:02/ 44:03, HLA-
B*39:01/ 58:01, HLA-B*40:01/ 44:02, HLA-B*46:01/ 46:01 และ HLA-B*46:01/ 58:01 มีการ
กระจายของจีโนไทป์เบี่ยงเบนไปจากสมดุลของฮาร์ดี-ไวน์เบิร์ก แต่อย่างไรก็ตามเมื่อพิจารณาท่ีละ 
อัลลีล พบว่าการกระจายตัวของอัลลีล HLA-B เหล่านั้นยังคงอยู่ในสมดุลของฮาร์ดี-ไวน์เบิร์ก ดังแสดง
ในตารางท่ี 33 และภาคผนวก ฉ 

 
ตารางที่ 33 แสดงรูปแบบจีโนไทป์ของอัลลีล HLA-Bฺท่ีพบในกลุ่มประชากรไทยท่ัวไป 

HLA-B จีโนไทป์ 
จ านวน 
(คน) 

ความถ่ีจีโนไทป์ 
(ร้อยละ) 

HWE  
p-value  

จีโนไทป์แบบ homozygous 48 (6.33) p = 0.042† 
จีโนไทป์แบบ heterozygous  710 (93.67) p = 0.651† 
รวม  n = 758   

 HWE, Hardy-Weinberg equilibrium 
 † วิเคราะห์ข้อมูลโดย Chi-square test 

 

 

 4.2.3 ความถ่ีอัลลีล (allele frequencies) และความถ่ีจีโนไทป์ (genotype frequencies) 
ของ SNPs ในยีน CYP2C9 และ CYP2C19 ที่พบในผูป้่วยกลุ่มที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทาง
ผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุม 

 

  จากการศึกษาความถี่อัลลีล (allele frequencies) ของ candidate SNPs ในยีน 
CYP2C9 และ CYP2C19 ในกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจาก
ยาเฟนิทอยน์ (PHT-induced SCARs) และกลุ่มควบคุม (PHT-tolerant controls) จ านวน 136 คน 
พบว่า CYP2C19*2 เป็น common SNPs ท่ีพบบ่อยท่ีสุด มีความถีอัลลีล (minor allele 
frequency) ร้อยละ 23.53 รองลงมาคือ CYP2C9*3 มีความถี่อัลลีลร้อยละ 4.78 และ CYP2C19*3 
มีความถี่อัลลีลร้อยละ 3.68 ตามล าดับ (ตารางท่ี 34) เมื่อแยกพิจารณาทีละกลุ่มการศึกษาพบว่า 
CYP2C19*2 เป็น SNP ท่ีพบบ่อยท่ีสุดท้ังในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิด SCARs จากยาเฟนิทอยน์และกลุ่ม
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ควบคุม โดยมีความถี่อัลลีลเท่ากับร้อยละ 12.5 และ 27.5 ตามล าดับ ดังแสดงในตารางท่ี 35 และ
หากพิจารณาในแต่ละกลุ่มอาการแพ้ จะสังเกตได้ว่า CYP2C9*3 มีความถี่อัลลีลสูงขึ้น (ร้อยละ16.67) 
ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์ ในขณะท่ี CYP2C19*3 มีความถี่อัลลีลสูงขึ้น 
(ร้อยละ9.52) ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ (ตารางท่ี 36)   

 

ตารางที่ 34 แสดงความถ่ีอัลลีล (allele frequencies) รวมของ candidate SNPs ในยีน CYP2C9 
และ CYP2C19 ท่ีพบในผู้ป่วยกลุ่มท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง (SCARs) จาก
ยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุม จ านวน 136 คน 

SNPs จ านวนอัลลีล 
ความถ่ีอัลลีล 

(ร้อยละ) 

CYP2C9*2 (430C>T)   
C allele 271 (99.63) 
T allele 1 (0.37) 
รวม  2n = 272  

CYP2C9*3 (1075A>C)   
A allele 259 (95.22) 
C allele 13 (4.78) 
รวม 2n = 272  

CYP2C19*2 (681G>A)   
G allele 208 (76.47) 
A allele 64 (23.53) 
รวม 2n = 272  

CYP2C19*3 (636G>A)   
G allele 262 (96.32) 
A allele 10 (3.68) 
รวม 2n = 272  

CYP2C19*17 (-806C>T)   
C allele 267 (98.16) 
T allele 5 (1.84) 
รวม 2n = 272  
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ตารางที่ 35 แสดงความถ่ีอัลลีล (allele frequencies) ของ candidate SNPs ในยีน CYP2C9 และ 
CYP2C19 ท่ีพบในผู้ป่วยกลุ่มท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง (SCARs) จากยา 
เฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุม 

SNPs  
จ านวนอัลลีล (ความถ่ีอัลลีล, ร้อยละ) 

กลุ่ม SCARs  กลุ่มควบคุม 

CYP2C9*2 (430C>T)      
C allele 72 (100)  199 (99.50) 
T allele 0 (0)  1 (0.50) 
รวม  2n = 72   2n = 100  

CYP2C9*3 (1075A>C)      
A allele 65 (90.28)  194 (97.00) 
C allele 7 (9.72)  6 (3.00) 
รวม 2n = 72   2n = 100  

CYP2C19*2 (681G>A)      
G allele 63 (87.50)  145 (72.50) 
A allele 9 (12.50)  55 (27.50) 
รวม 2n = 72   2n = 100  

CYP2C19*3 (636G>A)      
G allele 67 (93.06)  195 (97.50) 
A allele 5 (6.94)  5 (2.50) 
รวม 2n = 72   2n = 100  

CYP2C19*17 (-806C>T)      
C allele 71 (98.61)  196 (98.00) 
T allele 1 (1.39)  4 (2.00) 
รวม 2n = 72   2n = 100  
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ตารางที่ 36 แสดงความถ่ีอัลลีล (allele frequencies) ของ candidate SNPs ในยีน CYP2C9 และ 
CYP2C19 ท่ีพบในผู้ป่วยกลุ่มท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS และ DRESS/DHS จาก
ยาเฟนิทอยน์ 

SNPs  
จ านวนอัลลีล (ความถ่ีอัลลีล, ร้อยละ) 

กลุ่ม SJS  กลุ่ม DRESS/DHS 

CYP2C9*2 (430C>T)      
C allele 30 (100)  42 (100) 
T allele 0 (0)  0 (0) 
รวม  2n = 30   2n = 42  

CYP2C9*3 (1075A>C)      
A allele 25 (83.33)  40 (95.24) 
C allele 5 (16.67)  2 (4.76) 
รวม 2n = 30   2n = 42  

CYP2C19*2 (681G>A)      
G allele 25 (83.33)  38 (90.48) 
A allele 5 (16.67)  4 (9.52) 
รวม 2n = 30   2n = 42  

CYP2C19*3 (636G>A)      
G allele 29 (96.67)  38 (90.48) 
A allele 1 (3.33)  4 (9.52) 
รวม 2n = 30   2n = 42  

CYP2C19*17 (-806C>T)      
C allele 29 (96.67)  42 (100) 
T allele 1 (3.33)  0 (0) 
รวม 2n = 30   2n = 42  

 

  ความถ่ีจีโนไทป์ (genotype frequencies) ของ candidate SNPs ในยีน CYP2C9 
และ CYP2C19ฺในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ 
(PHT-induced SCARs) และกลุ่มควบคุม (PHT-tolerant controls) จ านวน 136 คน ได้แสดงไว้ใน
ตารางท่ี 37-39 ในการศึกษานี้พบ homozygous variant คือ CYP2C19*2/*2 จ านวน 7 คน และ 
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CYP2C9*3/*3 จ านวน 1 คน แต่ไม่พบ homozygous variant ของยีน CYP2C9*2, CYP2C19*3 
และ CYP2C19*17  

 

  การกระจายของอัลลีลและจีโนไทป์ของทุก SNPs ท่ีท าการศึกษา ได้แก่ CYP2C9*2, 
CYP2C9*3, CYP2C19*2, CYP2C19*3 และ CYP2C19*17 ท้ังในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์  (PHT-induced SCARs) และกลุ่มควบคุม (PHT-
tolerant controls) อยู่ในสมดุลของฮาร์ดี-ไวน์เบิร์ก (Hardy-Weinberg equilibrium) (p-value > 
0.05, Chi-square test) การทดสอบสมดุลของฮาร์ดี-ไวน์เบิร์ก แสดงไว้ในตารางท่ี 37-38 และ
ภาคผนวก ฉ) 

 

ตารางที่ 37 แสดงความถ่ีจีโนไทป์ (genotype frequencies) รวมของ candidate SNPs ในยีน 
CYP2C9 และ CYP2C19 ท่ีพบในผู้ป่วยกลุ่มท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรนุแรง 
(SCARs) จากยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุม จ านวน 136 คน 

จีโนไทป์ 
จ านวน 
(คน) 

ความถ่ีจีโนไทป์ 
(ร้อยละ) 

HWE  
p-value  

CYP2C9*2 (430C>T)    
CC (*1/*1) 135 (99.26) p = 0.966† 
CT (*1/*2) 1 (0.74)  
TT (*2/*2)  0 (0)  
รวม  n = 136   

CYP2C9*3 (1075A>C)    
AA (*1/*1)  124 (91.17) p = 0.194† 
AC (*1/*3) 11 (8.09)  
CC (*3/*3) 1 (0.74)  
รวม n = 136   

CYP2C19*2 (681G>A)    
GG (*1/*1) 79 (58.09) p = 0.801† 
GA (*1/*2) 50 (36.76)  
AA (*2/*2) 7 (5.15)  
รวม n = 136   
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จีโนไทป์ 
จ านวน 
(คน) 

ความถ่ีจีโนไทป์ 
(ร้อยละ) 

HWE  
p-value  

CYP2C19*3 (636G>A)    
GG (*1/*1) 126 (92.65) p = 0.656† 
GA (*1/*3) 10 (7.35)  
AA (*3/*3) 0 (0)  
รวม n = 136   

CYP2C19*17 (-806C>T)    
CC (*1/*1) 131 (96.32) p = 0.827† 
CT (*1/*17) 5 (3.68)  
TT (*17/*17) 0 (0)  
รวม n = 136   

 HWE หมายถึง Hardy-Weinberg equilibrium, † วิเคราะห์ข้อมูลโดย Chi-square test 

 
ตารางที่ 38 แสดงความถ่ีจีโนไทป์ (genotype frequencies) ของ candidate SNPs ในยีน 
CYP2C9 และ CYP2C19 ท่ีพบในผู้ป่วยกลุ่มท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรนุแรง 
(SCARs) จากยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุม 

จีโนไทป์ 

กลุ่ม SCARs  กลุ่มควบคุม 

จ านวน 
(คน) 

ความถ่ี 
จีโนไทป์ 
(ร้อยละ) 

HWE 
p-value 

 
 

จ านวน 
(คน) 

ความถ่ี 
จีโนไทป์ 
(ร้อยละ) 

HWE 
p-value 

CYP2C9*2 (430C>T)        
CC (*1/*1) 36 (100) NA  99 (99.00) p = 0.960† 
CT (*1/*2) 0 (0)   1 (1.00)  
TT (*2/*2)  0 (0)   0 (0)  
รวม  n = 36    n = 100   

CYP2C9*3 (1075A>C)        
AA (*1/*1)  30 (83.33) p = 0.210†  94 (94.00) p = 0.757† 

AC (*1/*3) 5 (13.89)   6 (6.00)  
CC (*3/*3) 1 (2.78)   0 (0)  
รวม n = 36    n = 100   
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จีโนไทป์ 

กลุ่ม SCARs  กลุ่มควบคุม 

จ านวน 
(คน) 

ความถ่ี 
จีโนไทป์ 
(ร้อยละ) 

HWE 
p-value 

 
 

จ านวน 
(คน) 

ความถ่ี 
จีโนไทป์ 
(ร้อยละ) 

HWE 
p-value 

CYP2C19*2 (681G>A)        
GG (*1/*1) 28 (77.78) p = 0.505†  51 (51.00) p = 0.433† 

GA (*1/*2) 7 (19.44)   43 (43.00)  
AA (*2/*2) 1 (2.78)   6 (6.00)  
รวม n = 36    n = 100   

CYP2C19*3 (636G>A)        
GG (*1/*1) 31 (86.11) p = 0.654†  95 (95.00) p = 0.798† 

GA (*1/*3) 5 (13.89)   5 (5.00)  
AA (*3/*3) 0 (0)   0 (0)  
รวม n = 36    n = 100   

CYP2C19*17 (-806C>T)        
CC (*1/*1) 35 (97.22) p = 0.933†  96 (96.00) p = 0.838† 

CT (*1/*17) 1 (2.78)   4 (4.00)  
TT (*17/*17) 0 (0)   0 (0)  
รวม n = 36    n = 100   

 HWE หมายถึง Hardy-Weinberg equilibrium, NA หมายถึง ไม่สามารถค านวณค่าได้ 
 † วิเคราะห์ข้อมูลโดย Chi-square test 
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ตารางที่ 39 แสดงความถ่ีจีโนไทป์ (genotype frequencies) ของ candidate SNPs ในยีน 
CYP2C9 และ CYP2C19 ท่ีพบในผู้ป่วยกลุ่มท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS และ
DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ 

จีโนไทป ์
จ านวนคน (ความถ่ีจีโนไทป์, รอ้ยละ) 

กลุ่ม SJS  กลุ่ม DRESS/DHS 

CYP2C9*2 (430C>T)      
CC (*1/*1) 15 (100)  21 (100) 
CT (*1/*2) 0 (0)  0 (0) 
TT (*2/*2)  0 (0)  0 (0) 
รวม  n = 15   n = 21  

CYP2C9*3 (1075A>C)      
AA (*1/*1)  11 (73.33)  19 (90.48) 
AC (*1/*3) 3 (20.00)  2 (9.52) 
CC (*3/*3) 1 (6.67)  0 (0) 
รวม n = 15   n = 21  

CYP2C19*2 (681G>A)      
GG (*1/*1) 10 (66.67)  18 (85.71) 
GA (*1/*2) 5 (33.33)  2 (9.52) 
AA (*2/*2) 0 (0)  1 (4.76) 
รวม n = 15   n = 21  

CYP2C19*3 (636G>A)      
GG (*1/*1) 14 (93.33)  17 (80.95) 
GA (*1/*3) 1 (6.67)  4 (19.05) 
AA (*3/*3) 0 (0)  0 (0) 
รวม n = 15   n = 21  

CYP2C19*17 (-806C>T)      
CC (*1/*1) 14 (93.33)  21 (100) 
CT (*1/*17) 1 (6.67)  0 (0) 
TT (*17/*17) 0 (0)  0 (0) 
รวม n = 15   n = 21  
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 4.2.4 ความถ่ีอัลลีล (allele frequencies) และความถ่ีจีโนไทป์ (genotype frequencies) 
ของ SNPs ในยีน CYP2C9 และ CYP2C19 ที่พบในกลุ่มประชากรไทยทั่วไป 

 

  ข้อมูลความถ่ีอัลลีลและความถ่ีจีโนไทป์ของ candidate SNPs ในยีน CYP2C9 และ 
CYP2C19 ในกลุ่มประชากรไทยท่ัวไปจ านวน 250 คน แสดงไว้ในตารางท่ี 40 และ 41 ตามล าดับ 
โดย CYP2C19*2 เป็น common SNPs ท่ีพบบ่อยท่ีสุด มีความถีอัลลีล (minor allele frequency) 
ร้อยละ 22.2 ในกลุ่มประชากรไทยท่ัวไป แต่ไม่พบ SNPs ของ CYP2C9*2 ส่วน CYP2C9*3, 
CYP2C19*3 และ CYP2C19*17 มีความถ่ีอัลลีลร้อยละ 4.4, 2.8 และ 3.6 ตามล าดับ (ตารางท่ี 40)   

โดยทุก SNPs ท่ีท าการศึกษามีการกระจายของจีโนไทป์อยู่ในสมดุลของฮาร์ดี-ไวน์เบิร์ก (Hardy-
Weinberg equilibrium) (p-value > 0.05, Chi-square test) การทดสอบสมดุลของฮาร์ดี-ไวน์
เบิร์ก แสดงไว้ในตารางท่ี 41 และภาคผนวก ฉ 
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ตารางที่ 40 แสดงความถ่ีอัลลีล (allele frequencies) ของ candidate SNPs ในยีน CYP2C9 และ 
CYP2C19 ท่ีพบในกลุ่มประชากรไทยท่ัวไป จ านวน 250 คน 

SNPs จ านวนอัลลีล 
ความถ่ีอัลลีล 

(ร้อยละ) 

CYP2C9*2 (430C>T)   
C allele 500 (100) 
T allele 0 (0) 
รวม  2n = 500  

CYP2C9*3 (1075A>C)   
A allele 478 (95.60) 
C allele 22 (4.40) 
รวม 2n = 500  

CYP2C19*2 (681G>A)   
G allele 389 (77.80) 
A allele 111 (22.20) 
รวม 2n = 500  

CYP2C19*3 (636G>A)   
G allele 486 (97.20) 
A allele 14 (2.80) 
รวม 2n = 500  

CYP2C19*17 (-806C>T)   
C allele 482 (96.40) 
T allele 18 (3.60) 
รวม 2n = 500  
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ตารางที่ 41 แสดงความถ่ีจีโนไทป์ (genotype frequencies) ของ candidate SNPs ในยีน 
CYP2C9 และ CYP2C19 ท่ีพบในกลุ่มประชากรไทยท่ัวไป จ านวน 250 คน 

จีโนไทป์ 
จ านวน 
(คน) 

ความถ่ีจีโนไทป์ 
(ร้อยละ) 

HWE  
p-value  

CYP2C9*2 (430C>T)    
CC (*1/*1) 250 (100) NA 
CT (*1/*2) 0 (0)  
TT (*2/*2)  0 (0)  
รวม  n = 250   

CYP2C9*3 (1075A>C)    
AA (*1/*1)  229 (91.60) p = 0.438† 
AC (*1/*3) 20 (8.00)  
CC (*3/*3) 1 (0.40)  
รวม n = 250   

CYP2C19*2 (681G>A)    
GG (*1/*1) 151 (60.40) p = 0.906† 
GA (*1/*2) 87 (34.80)  
AA (*2/*2) 12 (4.80)  
รวม n = 250   

CYP2C19*3 (636G>A)    
GG (*1/*1) 236 (94.40) p = 0.649† 
GA (*1/*3) 14 (5.60)  
AA (*3/*3) 0 (0)  
รวม n = 250   

CYP2C19*17 (-806C>T)    
CC (*1/*1) 232 (92.80) p = 0.555† 
CT (*1/*17) 18 (7.20)  
TT (*17/*17) 0 (0)  
รวม n = 250   

 HWE หมายถึง Hardy-Weinberg equilibrium, NA หมายถึง ไม่สามารถค านวณค่าได้ 
 † วิเคราะห์ข้อมูลโดย Chi-square test 
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4.3 การวิเคราะห์ความสัมพันธ์แบบสองตัวแปร (bivariate analysis) 

  

 4.3.1 ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรม กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนัง
ชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน ์

  

  ในการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมกับการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ ได้วิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างการเกิด SJS และ 
DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์กับปัจจัยทางพันธุกรรมแบ่งเป็น 2 ส่วน คือ (1) ลักษณะทาง
พันธุกรรมของอัลลีล HLA-B เนื่องจากเป็นปัจจัยทางพันธุกรรมท่ีมีผลต่อรูปแบบโมเลกุล HLA ซึ่งเป็น
โปรตีนบนผิวเซลล์ท่ีมีบทบาทส าคัญในการน าเสนอแอนติเจนในกระบวนการตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน
และปฏิกิริยาการแพ้ยา (2) ลักษณะพหุสัณฐาน (polymorphisms) ของยีน CYP2C9 และ 
CYP2C19 เนื่องจากเป็นปัจจัยทางพันธุกรรมท่ีส่งผลถึงการท างานของเอนไซม์ CYP2C9 และ 
CYP2C19 ซึ่งเป็นเอนไซม์ท่ีมีความส าคัญในกระบวนการเมแทบอลิซึมยาเฟนิทอยน์ ผลการศึกษาเป็น
ดังนี้  

    

  4.3.1.1 ความสัมพันธ์ระหว่างลักษณะทางพันธุกรรมของอัลลีล HLA-B กับการ
เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ 

 

  จากข้อมูลความถี่อัลลีล HLA-B ดังแสดงในตารางท่ี 24 และ 26 มี HLA-B จ านวน
ท้ังส้ิน 12 อัลลีล ท่ีคัดเลือกมาวิเคราะห์ความสัมพันธ์แบบสองตัวแปรกับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์
ทางผิวหนังชนิด SJS และ DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ตามเกณฑ์ท่ีก าหนดไว้ ได้แก่ อัลลีล HLA-
B*13:01, HLA-B*15:02, HLA-B*35:02, HLA-B*38:02, HLA-B*40:01, HLA-B*44:03, HLA-
B*46:01, HLA-B*51:01, HLA-B*51:02, HLA-B*52:01, HLA-B*56:02/04 และอัลลีล HLA-
B*58:01 ในการวิเคราะห์เป็นการเปรียบเทียบแบบลักษณะทางพันธุกรรมของยีนเด่น (dominant-
inheritance model) คือ เปรียบเทียบอัตราส่วนผู้ท่ีมีอัลลีลท่ีสนใจ (carrier rate)  ระหว่างกลุ่ม
ผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ในแต่ละรูปแบบกับกลุ่มควบคุม และกลุ่มประชากร
ไทยท่ัวไป ซึ่งจากการศึกษาพบว่าความสัมพันธ์ระหว่างลักษณะทางพันธุกรรมของอัลลีล HLA-B กับ
การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS และ DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์มีความ
แตกต่างกันดังแสดงในตารางท่ี 42 และ 43  
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   4.3.1.1.1 ความสัมพันธ์ระหว่างลักษณะทางพันธุกรรมของอัลลีล HLA-B 
กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์ 

 

   จากการศึกษาพบว่า HLA-B*15:02 เป็นอัลลีล HLA-B ท่ีพบบ่อยท่ีสุดใน
กลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์ คือ ร้อยละ 33.3 ซึ่งสูง
กว่าอัตราส่วนท่ีพบในกลุ่มควบคุม (ร้อยละ 18.0) และกลุ่มประชากรไทยท่ัวไป (ร้อยละ 14.2) แต่
อย่างไรก็ตามยังไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.177 และ 0.054 ตามล าดับ) และ
ในการศึกษานี้ยังไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างอัลลีล HLA-B กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทาง
ผิวหนังชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์ (ตารางท่ี 42)  

 

   4.3.1.1.2 ความสัมพันธ์ระหว่างลักษณะทางพันธุกรรมของอัลลีล HLA-B 
กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ 

    

   จากการศึกษาพบว่าการมีอัลลีล HLA-B*13:01 และ HLA-B*56:02/04 มี
ความสัมพันธ์อย่างมากกับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์   

ดังแสดงในตารางท่ี 43 จะเห็นว่า HLA-B*13:01 เป็นอัลลีล HLA-B ท่ีพบมากท่ีสุดในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิด
ผ่ืนชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ คือ ร้อยละ 52.4 (11 คน จาก 21 คน) อัตราส่วนของผู้ท่ี
มีอัลลีล HLA-B*13:01 (carrier rate) ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์สูง
กว่าในกลุ่มควบคุม (ร้อยละ 14.0) และกลุ่มประชากรไทยท่ัวไป (ร้อยละ 13.5) อย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ (p = 3.4×10-4 และ 3.7×10-05 ตามล าดับ)  ท้ังก่อนและหลังการปรับการเปรียบเทียบพหุคูณ 
(multiple comparison) ด้วยวิธีบอนเฟอโรนี (Bonferroni’s correction) (p < 0.004) โดยผู้ท่ี
มีอัลลีล HLA-B*13:01 จะมีความเส่ียงในการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด DRESS/DHS 
จากยาเฟนิทอยน์สูงว่าผู้ท่ีไม่มีอัลลีลดังกล่าวประมาณ 6-7 เท่า (OR = 6.76 และ 7.08) เมื่อ
เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมและกลุ่มประชากรไทยท่ัวไป ตามล าดับ  

          

   ท้ังนี้ในการศึกษายังพบว่า HLA-B*56:02/04 เป็นอัลลีลอีกคู่หนึ่งท่ีแสดง
ความสัมพันธ์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติกับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด DRESS/DHS 
จากยาเฟนิทอยน์เมื่อเปรียบเทียบกับท้ังกลุ่มควบคุมและกลุ่มประชากรไทยท่ัวไป (p = 0.005 และ 
0.001 ตามล าดับ) ในการศึกษานี้ HLA-B*56:02/04 เป็นอัลลีลท่ีพบเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนชนิด 
DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ (ร้อยละ 14.3) แต่ไม่พบเลยในกลุ่มควบคุม และพบเพียงร้อยละ 0.5 
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ในประชากรไทยท่ัวไป จากการเปรียบเทียบแบบสองตัวแปรพบว่าผู้ท่ีมีอัลลีล HLA-B*56:02/04 มี
ความเส่ียงในการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์สูงท่ีสุด 
โดยมีอัตราส่วนออด (OR) เท่ากับ 38.03 และ 31.42 เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมและกลุ่ม
ประชากรไทยท่ัวไป ตามล าดับ       

 

   นอกจากนั้นพบว่า HLA-B*46:01 และ HLA-B*40:01 เป็นสองอัลลีลท่ีมี
อัตราส่วนในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด DRESS/DHS ต่างจากในกลุ่ม
ประชากรไทยท่ัวไป โดย HLA-B*46:01 พบในผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนชนิด DRESS/DHS สูงกว่าในประชากร
ไทยท่ัวไป (OR = 2.89, p = 0.037) ในขณะท่ี HLA-B*40:01 พบในผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนชนิด 
DRESS/DHS ต่ ากว่าในประชากรไทยท่ัวไป (OR = 0.11, p = 0.035) แต่อย่างไรก็ตามยังไม่พบ
ความสัมพันธ์ระหว่างสองอัลลีลนี้กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด DRESS/DHS จาก
ยาเฟนิทอยน์เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม (p > 0.05)  
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  4.3.1.2 ความสัมพันธ์ระหว่างลักษณะทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 และ 
CYP2C19 กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ 

 

  ในการศึกษาได้ท าการวิเคราะห์ความสัมพันธ์แบบสองตัวแปรระหว่างพหุสัณฐาน
ของยีน CYP2C9 และ CYP2C19 จ านวน 5 SNPs ได้แก่ CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C19*2, 
CYP2C19*3 และ CYP2C19*17 กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ 
โดยเปรียบเทียบอัตราส่วนผู้ท่ีมี SNP ท่ีสนใจ (carrier rate) และลักษณะจีโนไทป์ท่ีพบระหว่างกลุ่ม
ผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ในแต่ละรูปแบบกับกลุ่มควบคุม และกลุ่มประชากร
ไทยท่ัวไป ซึ่งผลจากการศึกษาแสดงให้เห็นว่าความสัมพันธ์ระหว่าง ลักษณะทางพันธุกรรมของยีน 
CYP2C9 และ CYP2C19 กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS และ DRESS/DHS 
จากยาเฟนิทอยน์มีความแตกต่างกันดังแสดงในตารางท่ี 44-47 

 

   4.3.1.2.1 ความสัมพันธ์ระหว่างลักษณะทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 
และ CYP2C19 กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์ 

 

   จากการศึกษาพบว่ากลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์มี
อัตราส่วน (carrier rate) ของผู้ท่ีมียีน CYP2C9*3 สูงกว่าในกลุ่มควบคุมและกลุ่มประชากรไทยท่ัวไป
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.025 และ 0.041 ตามล าดับ) ผู้ป่วยท่ีมียีน CYP2C9*3 มีความเส่ียง 
(OR) ในการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์เป็น 5.70 และ 3.97 เท่า เมื่อเปรียบเทียบกับผู้
ท่ีไม่มียีนดังกล่าวในกลุ่มควบคุมและกลุ่มประชากรไทยท่ัวไปตามล าดับ (ตารางท่ี 44) และเมื่อ
เปรียบเทียบลักษณะจีโนไทป์ก็พบว่าสัดส่วนจีโนไทป์ของยีน CYP2C9*3 ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยา
ชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์แตกต่างจากกลุ่มควบคุมและกลุ่มประชากรไทยท่ัวไปอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติเช่นกัน (p = 0.005 และ 0.006 ตามล าดับ) ดังแสดงในตารางท่ี 45 แต่อย่างไรก็ตามใน
การศึกษานี้ไม่พบความความสัมพันธ์ระหว่างพหุสัณฐานของยีน CYP2C19 กับการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์ 
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ตารางที่ 45 เปรียบเทียบจีโนไทป์ของยีน CYP2C9 และ CYP2C19 ท่ีพบระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดอาการ
ไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์กับกลุ่มควบคุม และกลุ่มประชากรไทยท่ัวไป  

จีโนไทป์ 
กลุ่ม SJS 
n = 15 

 
เปรียบเทียบกับกลุ่ม

ควบคุม 
n = 100 

 เปรียบเทียบกับกลุ่ม
ประชากรไทยทั่วไป 

n = 250 

 คน (ร้อยละ)  คน (ร้อยละ) p-value  คน (ร้อยละ) p-value 

CYP2C9*2           
*1/*1 15 (100)  99 (99.0) 1.000†  250 (100) - 
*1/*2 0 (0)  1 (1.0)   0 (0)  

CYP2C9*3           
*1/*1 11 (73.3)  94 (94.0) 0.005*, ‡  229 (91.6) 0.006*, ‡ 

*1/*3 3 (20.0)  6 (6.0)   20 (8.0)  
*3/*3 1 (6.7)  0 (0)   1 (0.4)  

CYP2C19*2           
*1/*1 10 (66.7)  51 (51.0) 0.407‡  151 (60.4) 0.664‡ 

*1/*2 5 (33.3)  43 (43.0)   87 (34.8)  
*2/*2 0 (0)  6 (6.0)   12 (4.8)  

CYP2C19*3           
*1/*1 14 (93.3)  95 (95.0) 0.576†  236 (94.4) 0.593† 
*1/*3 1 (6.7)  5 (5.0)   14 (5.6)  

CYP2C19*17           
*1/*1 14 (93.3)  96 (96.0) 0.509†  232 (92.8) 1.000† 

*1/*17 1 (6.7)  4 (4.0)   18 (7.2)  

 † วิเคราะห์ข้อมูลโดย Fisher’s exact test (two-tailed), ‡ วิเคราะห์ข้อมูลโดย Pearson's chi-square test  
 * แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ p < 0.05  
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      4.3.1.2.2 ความสัมพันธ์ระหว่างลักษณะทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 
และ CYP2C19 กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ 

 

   จากการศึกษาพบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่เกิดผื่นแพ้ยาชนิด DRESS/DHS จาก
ยาเฟนิทอยน์มีอัตราส่วน (carrier rate) ของผู้ท่ีมียีน CYP2C19*3 สูงกว่าในกลุ่มควบคุมและกลุ่ม
ประชากรไทยท่ัวไปอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.048 และ 0.040 ตามล าดับ) การมียีน 
CYP2C19*3 มีความสัมพันธ์กับความเส่ียงของการเกิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ โดยผู้ท่ีมียีน 
CYP2C19*3 มีความเส่ียง (OR) ในการเกิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์เป็น 4.47 และ 3.97 เท่า 
เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ท่ีไม่มียีนดังกล่าวในกลุ่มควบคุมและกลุ่มประชากรไทยท่ัวไปตามล าดับ ในขณะ
ท่ีอัตราส่วนของผู้ท่ีมียีน CYP2C19*2 ซึ่งเป็นอีกพหุสัณฐานหนึ่งของยีน CYP2C19 ท่ีมีผลท าให้
ประสิทธิภาพการท างานของเอนไซม์ CYP2C19 ลดลงเช่นกัน กลับพบในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยา
ชนิด DRESS/DHS ต่ ากว่าในกลุ่มควบคุมและกลุ่มประชากรไทยท่ัวไปอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 
0.003, OR = 0.17 และ p = 0.032, OR = 0.025 ตามล าดับ) แต่อย่างไรก็ตามหากพิจารณา
อัตราส่วนผู้ท่ีมียีน CYP2C19*2 หรือ CYP2C19*3 ร่วมกัน ไม่พบความแตกต่างระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ี
เกิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์กับกลุ่มควบคุมหรือกลุ่มประชากรไทยท่ัวไป (p > 0.05) (ตาราง
ท่ี 46) นอกจากนั้นในการเปรียบเทียบลักษณะจีโนไทป์พบว่าสัดส่วนจีโนไทป์ของยีน CYP2C19*2 
และ CYP2C19*3 ท่ีพบในกลุ่มผู้ป่วยท่ีผ่ืนแพ้ยาชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์แตกต่างจากใน
กลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.011 และ 0.048 ตามล าดับ) ซึ่งสอดคล้องกับผล
การศึกษาท่ีกล่าวไว้ก่อนหน้านี้ และพบว่าสัดส่วนจีโนไทป์ของยีน CYP2C19*3 ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืน
ชนิด DRESS/DHS แตกต่างจากในกลุ่มประชากรไทยท่ัวไปด้วย (p = 0.040) ดังแสดงในตารางท่ี 47 
แต่ในการศึกษานี้ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างพหุสัณฐานของยีน CYP2C9 กับการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ทางผิวหนังชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ 
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ตารางที่ 47 เปรียบเทียบจีโนไทป์ของยีน CYP2C9 และ CYP2C19ฺท่ีพบระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดอาการ
ไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์กับกลุ่มควบคุม และกลุ่มประชากรไทย
ท่ัวไป  

จีโนไทป์ 

กลุ่ม 
DRESS/DHS 

n = 21 
 

เปรียบเทียบกับกลุ่ม
ควบคุม 
n = 100 

 เปรียบเทียบกับกลุ่ม
ประชากรไทยทั่วไป 

n = 250 

 คน (ร้อยละ)  คน (ร้อยละ) p-value  คน (ร้อยละ) p-value 

CYP2C9*2           
*1/*1 21 (100)  99 (99.0) 1.000†  250 (100) - 
*1/*2 0 (0)  1 (1.0)   0 (0)  

CYP2C9*3           
*1/*1 19 (90.5)  94 (94.0) 0.626†  229 (91.6) 0.931‡ 

*1/*3 2 (9.5)  6 (6.0)   20 (8.0)  
*3/*3 0 (0)  0 (0)   1 (0.4)  

CYP2C19*2           
*1/*1 18 (85.7)  51 (51.0) 0.011*, ‡  151 (60.4) 0.056‡ 

*1/*2 2 (9.5)  43 (43.0)   87 (34.8)  
*2/*2 1 (4.8)  6 (6.0)   12 (4.8)  

CYP2C19*3           
*1/*1 17 (81.0)  95 (95.0) 0.048*, †  236 (94.4) 0.040*, † 

*1/*3 4 (19.0)  5 (5.0)   14 (5.6)  

CYP2C19*17           
*1/*1 21 (100)  96 (96.0) 1.000†  232 (92.8) 0.376† 
*1/*17 0 (0)  4 (4.0)   18 (7.2)  

 † วิเคราะห์ข้อมูลโดย Fisher’s exact test (two-tailed), ‡ วิเคราะห์ข้อมูลโดย Pearson's chi-square test  
 * แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ p < 0.05  
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 4.3.2 ความสัมพันธ์แบบสองตัวแปรระหว่างปัจจัยที่ไม่เก่ียวข้องกับพันธุกรรม กับการ
เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน ์

 

  นอกเหนือจากปัจจัยด้านพันธุกรรมในการศึกษานี้ได้วิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่าง
ปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจาก
ยาเฟนิทอยน์ร่วมด้วย โดยปัจจัยท่ีท าการศึกษา ได้แก่ ยาท่ีได้รับร่วมขณะท่ีใช้ยาเฟนิทอยน์ โรคร่วม
หรือโรคประจ าตัวของผู้ป่วย ประวัติการแพ้ยา เช้ือชาติของผู้ป่วย ประวัติการได้รับยาเคมีบ าบัดหรือ
การฉายแสง และประวัติการด่ืมแอลกอฮอล์และการสูบบุหรี่ ได้ผลการศึกษาดังนี้ 

 

  4.3.2.1 ยาที่ได้รับร่วมขณะที่ใช้ยาเฟนิทอยน์ 

 

  เมื่อพิจารณาความสัมพันธ์ระหว่างยาท่ีได้รับร่วม (co-medications) ได้แก่ 
carbamazepine, clonazepam, folic acid, omeprazole, topiramate และ valproic acid กับการ
เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ พบว่า omeprazole เป็นยาร่วมที่มี
การใช้มากท่ีสุดท้ังในกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดผ่ืนชนิด DRESS/DHS และ SJS จากยาเฟนิทอยน์ มีการใช้ร้อยละ 
42.9 และ 26.7 ในผู้ป่วยแต่ละกลุ่มตามล าดับ จากการศึกษาพบว่าการใช้ยา omeprazole ร่วมกับ
ยาเฟนิทอยน์เป็นปัจจัยเส่ียงหนึ่งของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด DRESS/DHS จาก
ยาเฟนิทอยน์ ผู้ป่วยในกลุ่มท่ีเกิดผ่ืนชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์มีการใช้ omeprazole เป็น
ยาร่วมสูงกว่าในกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p =0.002, OR = 5.50) ดังแสดงไว้ในตารางท่ี 
49 ในขณะท่ีไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างการใช้ยา omeprazole กับการเกิดผ่ืนชนิด SJS (p = 
0.221) และไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างการใช้ยาร่วมใดกับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนัง
ชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์ (ตารางท่ี 48)  
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ตารางที่ 48 เปรียบเทียบรายช่ือยาท่ีได้รับร่วมขณะท่ีใช้ยาเฟนิทอยน์ ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดอาการ
ไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์กับกลุ่มควบคุม  

รายชื่อยาที่ใช้ร่วม§ 

กลุ่ม SJS  

n = 15 

 กลุ่มควบคุม 

n = 100 p-value† OR (95%CI) 

คน (ร้อยละ)  คน (ร้อยละ) 

Carbamazepine 0  (0.0)  8  (8.0) 0.594 0.35 (0.02-6.40) 
Clonazepam 0  (0.0)  8  (8.0) 0.594 0.35 (0.02-6.40) 

Folic acid 2  (13.3)  24  (24.0) 0.515 0.49 (0.10-2.31) 

Omeprazole 4  (26.7)  12  (12.0) 0.221 2.67 (0.73-9.72) 

Topiramate 0  (0.0)  8  (8.0) 0.594 0.35 (0.02-6.40) 

Valproic acid 0  (0.0)  16  (16.0) 0.125 0.17 (0.01-2.90) 
§ ผู้ป่วยบางรายมียาที่ได้รับร่วมกับการใช้ยาเฟนิทอยน์มากกว่า 1 ชนิด, † วิเคราะห์ข้อมูลโดย Fisher’s exact test 
(two-tailed)  

 

 

ตารางที่ 49 เปรียบเทียบรายช่ือยาท่ีได้รับร่วมขณะท่ีใช้ยาเฟนิทอยน์ ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดอาการ
ไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์กับกลุ่มควบคุม    

รายชื่อยาที่ใช้ร่วม§ 

กลุ่ม DRESS/DHS  

n = 21 

 กลุ่มควบคุม 

n = 100 p-value† OR (95%CI) 

คน (ร้อยละ)  คน (ร้อยละ) 

Carbamazepine 1  (4.8)  8  (8.0) 1.000 0.58 (0.07-4.86) 
Clonazepam 1  (4.8)  8  (8.0) 1.000 0.58 (0.07-4.86) 

Folic acid 1  (4.8)  24  (24.0) 0.072 0.16 (0.02-1.24) 

Omeprazole 9  (42.9)  12  (12.0) 0.002** 5.50 (1.92-15.78) 

Topiramate 0  (0)  8  (8.0) 0.348 0.25 (0.01-4.56) 

Valproic acid 2  (9.5)  16  (16.0) 0.736 0.55 (0.12-2.61) 
§ ผู้ป่วยบางรายมียาที่ได้รับร่วมกับการใช้ยาเฟนิทอยน์มากกว่า 1 ชนิด, † วิเคราะห์ข้อมูลโดย Fisher’s exact test 
(two-tailed), ** แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติหลังจากปรับด้วยวิธี Bonferroni ที ่p < 0.008 (0.05/6)  
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  4.3.2.2 โรคร่วมและโรคประจ าตัวของผู้ป่วย 

 

  ในการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างโรคร่วมและโรคประจ าตัวของผู้ป่วยกับการเกิด
อาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ ได้จัดแบ่งการเปรียบเทียบเป็น 11 กลุ่ม 
จากการศึกษาพบว่าอัตราส่วนของผู้ป่วยโรคลมชักในท้ังในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทาง
ผิวหนังชนิด SJS และ DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ต่ ากว่าในกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p 
= 2.35×10-4, OR = 0.10 และ p = 0.021, OR = 0.31 ตามล าดับ) (ตารางท่ี 50 และ 51) ในขณะท่ี
พบว่าผู้ป่วยโรคมะเร็งมีแนวโน้มท่ีจะเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์สูงกว่าผู้ป่วยที่ไม่
เป็นโรคมะเร็ง (p = 0.050, OR = 2.82) (ตารางท่ี 51) โรคร่วมและโรคประจ าตัวอื่นๆ ไม่สัมพันธ์กับการ
เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ 

 

ตารางที่ 50 เปรียบเทียบโรคร่วมและโรคประจ าตัวท่ีพบ ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์
ทางผิวหนังชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์กับกลุ่มควบคุม  

โรคร่วม/ โรคประจ าตัว§ 
กลุ่ม SJS  
n = 15 

 กลุ่มควบคุม 
n = 100 p-value† OR (95%CI) 

คน (ร้อยละ)  คน (ร้อยละ) 

โรคมะเร็ง 5  (33.3)  21  (21.0) 0.324 1.88 (0.58-6.10) 
โรคความดันโลหิตสูง 7  (46.7)  30  (30.0) 0.239 2.04 (0.68-6.14) 
โรคลมชัก 3  (20.0)  71 (71.0) 2.35×10-4** 0.10 (0.03-0.39) 
โรคหลอดเลือดสมอง 6  (40.0)  24  (24.0) 0.213 2.11 (0.68-6.54) 
โรคไขมันในเลือดสูง   3  (20.0)  32  (32.0) 0.548 0.53 (0.14-2.02) 
โรคเบาหวาน 2  (13.3)  10  (10.0) 0.655 1.39 (0.27-7.04) 
โรคเกี่ยวกับความผิดปกติ 
   ทางจิตและพฤติกรรม 

2  (13.3)  12  (12.0) 1.000 1.13 (0.23-5.62) 

โรคหัวใจ  2  (13.3)  8  (8.0) 0.617 1.77 (0.34-9.26) 
โรคตับ 0  (0.0)  2  (2.0) 1.000 1.27 (0.06-27.75) 
โรคไต 0  (0.0)  2  (2.0) 1.000 1.27 (0.06-27.75) 
โรคภูมิแพ้ 0  (0.0)  9  (9.0) 0.603 0.31 (0.02-5.62) 
 § ผู้ป่วยบางรายมีโรคร่วม/ โรคประจ าตัวมากกว่า 1 ชนิด, † วิเคราะห์ข้อมูลโดย Fisher’s exact test (two-
tailed), ** แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติหลังจากปรับด้วยวิธี Bonferroni ที่ p < 0.005 (0.05/11)  
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ตารางที่ 51 เปรียบเทียบโรคร่วมและโรคประจ าตัวท่ีพบ ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์
ทางผิวหนังชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์กับกลุ่มควบคุม  

โรคร่วม/ โรคประจ าตัว§ 

กลุ่ม DRESS/DHS  

n = 21 
 กลุ่มควบคุม 

n = 100 p-value† OR (95%CI) 
คน (ร้อยละ)  คน (ร้อยละ) 

โรคมะเร็ง 9  (42.9)  21  (21.0) 0.050 2.82 (1.05-7.59) 
โรคความดันโลหิตสูง 6  (28.6)  30  (30.0) 1.000 0.93 (0.33-2.64) 
โรคลมชัก 9  (42.9)  71 (71.0) 0.021* 0.31 (0.12-0.81) 
โรคหลอดเลือดสมอง 6  (28.6)  24  (24.0) 0.781 1.27 (0.44-3.63) 
โรคไขมันในเลือดสูง   3  (14.3)  32  (32.0) 0.120 0.35 (0.10-1.29) 
โรคเบาหวาน 3  (14.3)  10  (10.0) 0.697 1.50 (0.38-6.00) 
โรคเกี่ยวกับความผิดปกติ 
   ทางจิตและพฤติกรรม 

1  (4.8)  12  (12.0) 0.462 0.37 (0.05-2.99) 

โรคหัวใจ  1  (4.8)  8  (8.0) 1.000 0.58 (0.07-4.86) 
โรคตับ 1  (4.8)  2  (2.0) 0.439 2.45 (0.21-28.34) 
โรคไต 1  (4.8)  2  (2.0) 0.439 2.45 (0.21-28.34) 
โรคภูมิแพ้ 1  (4.8)  9  (9.0) 1.000 0.51 (0.06-4.22) 
 § ผู้ป่วยบางรายมีโรคร่วม/ โรคประจ าตัวมากกว่า 1 ชนิด, † วิเคราะห์ข้อมูลโดย Fisher’s exact test (two-
tailed), * แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ p < 0.05  

 

  4.3.2.3 ประวัติการแพ้ยา 

  

  จากการศึกษาไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างประวัติการแพ้ยากับการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ท้ังการเกิดผ่ืนชนิด SJS และ DRESS/DHS (p > 0.05) 
(ตารางท่ี 52-53) 

 

  4.3.2.4 เชื้อชาติของผู้ป่วย 

  

  จากการศึกษาพบว่าการมีเช้ือสายจีนมีความสัมพันธ์กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์
ทางผิวหนังชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์ ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์มี
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อัตราส่วนของผู้ท่ีมีเช้ือสายจีนสูงกว่าในกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ คือ ร้อยละ 53.3 เทียบกับ
ร้อยละ 25.0 ตามล าดับ (p = 0.033) ดังในตารางท่ี 52 ในขณะท่ีไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างเช้ือสาย
ของผู้ป่วยกับการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ (ตารางท่ี 53)    

  

  4.3.2.5 ประวัติการได้รับยาเคมีบ าบัดหรือการฉายแสง 

 

  จากการศึกษาไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างการได้รับยาเคมีบ าบัดหรือการฉายแสงกับ
การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ท้ังการเกิดผ่ืนชนิด SJS และ 
DRESS/DHS (p > 0.05) (ตารางท่ี 52-53) 

 

  4.3.2.6 ประวัติการด่ืมแอลกอฮอล์และสูบบุหร่ี 

 

  จากการศึกษาไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างประวัติการด่ืมแอลกอฮอล์หรือสูบบุหรี่กับ
การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ท้ังการเกิดผ่ืนชนิด SJS และ 
DRESS/DHS (p > 0.05) (ตารางท่ี 52-53) 

 

ตารางที่ 52 เปรียบเทียบปัจจัยร่วมอื่นๆ ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด 
SJS จากยาเฟนิทอยน์กับกลุ่มควบคุม  

ปัจจัยร่วม 
กลุ่ม SJS  
n = 15 

 กลุ่มควบคุม 
n = 100 p-value† OR (95%CI) 

คน (ร้อยละ)  คน (ร้อยละ) 

ประวัติการแพ้ยา§        
   มีประวัติแพ้ยา¶ 4  (26.7)  16  (16.0) 0.293 1.91 (0.54-6.75) 
   มีประวัติแพ้ยากันชัก¶ 1  (6.7)  5  (5.0) 0.576 1.36 (0.15-12.49) 
   มีประวัติแพ้ยาอื่นๆ ท่ี  
     ไม่ใช่ยากันชัก 

4  (26.7)  11  (11.0) 0.107 2.94 (0.80-10.85) 

เชื้อชาติของผู้ป่วย#        
   มีเช้ือสายจีน## 
 

8  (53.3)  25  (25.0) 0.033* 3.43 (1.13-10.41) 
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ปัจจัยร่วม 
กลุ่ม SJS  
n = 15 

 กลุ่มควบคุม 
n = 100 p-value† OR (95%CI) 

คน (ร้อยละ)  คน (ร้อยละ) 

มีประวัติได้รับยาเคมีบ าบัด 3  (20.0)  6  (6.0) 0.094 3.92 (0.87-17.74) 
มีประวัติได้รับการฉายแสง 4  (26.7)  14  (14.0) 0.250 2.23 (0.62-8.00) 
มีประวัติด่ืมแอลกอฮอล์ 2  (13.3)  17  (17.0) 1.000 0.75 (0.16-3.64 ) 
มีประวัติสูบบุหรี่ 1  (6.7)  10  (10.0) 1.000 0.64 (0.08-5.42) 
 § ผู้ป่วยบางรายมีประวัติแพ้ยามากกว่า 1 ชนิด, ¶ หมายถึงประวัติแพ้ยาอื่นๆ ที่ไม่ใช่ยาเฟนิทอยน์, # ได้จากการ
สอบถามประวัติเช้ือชาติของปู่ ย่า ตา ยาย, ## หมายถึงผู้ที่มีเช้ือชาติไทย-จีน หรือ จีน-จีน, † วิเคราะห์ข้อมูลโดย 
Fisher’s exact test (two-tailed), * แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ p < 0.05  

 

ตารางที่ 53 เปรียบเทียบปัจจัยร่วมอื่นๆ ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด 
DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์กับกลุ่มควบคุม  

ปัจจัยร่วม 

กลุ่ม DRESS/DHS  

n = 21 

 กลุ่มควบคุม 

n = 100 p-value† OR (95%CI) 

คน (ร้อยละ)  คน (ร้อยละ) 

ประวัติการแพ้ยา§        
   มีประวัติแพ้ยา¶ 5  (23.8)  16  (16.0) 0.362 1.64 (0.53-5.12) 
   มีประวัติแพ้ยากันชัก¶ 0  (0.0)  5  (5.0) 0.586 0.40 (0.02-7.58) 
   มีประวัติแพ้ยาอื่นๆ ท่ี  
     ไม่ใช่ยากันชัก 

5  (23.8)  11  (11.0) 0.152 2.53 (0.77-8.26) 

เชื้อชาติของผู้ป่วย#        

   มีเช้ือสายจีน## 4  (19.0)  25  (25.0) 0.779 0.71 (0.22-2.30) 

มีประวัติได้รับยาเคมีบ าบัด 0  (0.0)  6  (6.0) 0.589 0.34 (0.02-6.23) 
มีประวัติได้รับการฉายแสง 0  (0.0)  14  (14.0) 0.126 0.14 (0.01-2.42) 
มีประวัติด่ืมแอลกอฮอล์ 6  (28.6)  17  (17.0) 0.230 1.95 (0.66-5.76) 

มีประวัติสูบบุหรี่ 4  (19.0)  10  (10.0) 0.263 2.12 (0.60-7.54) 
 § ผู้ป่วยบางรายมีประวัติแพ้ยามากกว่า 1 ชนิด, ¶ หมายถึงประวัติแพ้ยาอื่นๆ ที่ไม่ใช่ยาเฟนิทอยน์, # ได้จากการ
สอบถามประวัติเช้ือชาติของปู่ ย่า ตา ยาย, ## หมายถึงผู้ที่มีเช้ือชาติไทย-จีน หรือ จีน-จีน, † วิเคราะห์ข้อมูลโดย 
Fisher’s exact test (two-tailed), * แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ p < 0.05  
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4.4 การวิเคราะห์ความสัมพันธ์แบบพหุตัวแปร (multivariate analysis) 

 

  ในการศึกษาความสัมพันธ์แบบพหุตัวแปรระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมร่วมกับปัจจัย
ท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ 
ได้น าปัจจัยท่ีเป็นความเส่ียงของการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS หรือ DRESS/DHS ซึ่งได้จากการวิเคราะห์
ความสัมพันธ์แบบสองตัวแปร และอัลลีล HLA-B*15:02 ซึ่งมีรายงานว่าสัมพันธ์กับการเกิด SJS จาก
ยาเฟนิทอยน์ในการศึกษาก่อนหน้านี้ (15, 37, 38, 195) มาวิเคราะห์ความสัมพันธ์ร่วมกัน โดยใช้การ
วิเคราะห์ความถดถอยโลจิสติคแบบหลายขั้น (multiple logistic regression analysis) ตัวแปรร่วม
ท่ีน ามาวิเคราะห์ (candidate co-variables) ประกอบด้วยปัจจัยทางพันธุกรรม 5 ปัจจัย ได้แก่ การ
มีอัลลีล HLA-B*13:01, HLA-B*15:02, HLA-B*56:02/04, CYP2C9*3 และ CYP2C19*3 ร่วมกับ
ปัจจัยท่ีไม่เกียวข้องกับพันธุกรรม 2 ปัจจัย ได้แก่ การใช้ omeprazole เป็นยาร่วมและการมีเช้ือสายจีน 
ผลการวิเคราะห์ความถดถอยโลจิสติคขั้นสุดท้าย (final logistic regression model) ของการเกิด
อาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS และ DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์เป็นดังนี้   

  

 4.4.1 ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมร่วมกับปัจจัยที่ไม่เก่ียวข้องกับพันธุกรรม
กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน ์

 

   ในการวิเคราะห์ความสัมพันธ์โดยพิจารณาจากหลายปัจจัยร่วมกัน ผลการวิเคราะห์
ความถดถอยโลจิสติคขั้นสุดท้าย (final logistic regression model) แสดงให้เห็นว่าการมียีน 
CYP2C9*3 และการมีเช้ือสายจีนมีความสัมพันธ์กับการเกิด SJS จากยาเฟนิทอยน์อย่างมีนัยส าคัญ
ทางสถิติ (adjusted OR = 10.41, p = 0.0042 และ adjusted OR = 5.40, p = 0.0097
ตามล าดับ) โมเดลท านายซึ่งประกอบด้วยปัจจัยร่วมสองปัจจัยนี้สามารถอธิบายความเส่ียงของการเกิด
อาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์ได้ประมาณร้อยละ 20  (R2 = 0.189) ดัง
แสดงในตารางท่ี 54 
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ตารางที่ 54 ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมร่วมกับปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม 
กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์  
(ผลการวิเคราะห์ความถดถอยโลจิสติคขั้นสุดท้าย; final logistic regression model)   

ปัจจัย 
Logistic 

coefficient (b) 
p-value† Adjusted OR‡ (95%CI) 

ปัจจัยทางพันธุกรรม§    
CYP2C9*3 2.343 0.0042 10.41 (2.06-55.42) 

ปัจจัยที่ไม่เก่ียวข้องกับพันธุกรรม    
มีเช้ือสายจีน 1.687 0.0097 5.40 (1.57-21.62) 

ค่าคงท่ี (constant) -1.115   
 Hosmer and Lemeshow p-value = 0.867 (goodness of fit test), Model p-valve = 0.0021,  
Max–rescaled R2 = 0.189 
 ปัจจัยร่วมที่น ามาวิเคราะห์ใน multiple logistic regression analysis ประกอบด้วยการมี HLA-B*13:01, 
HLA-B*15:02, HLA-B*56:02/04, CYP2C9*3, CYP2C19*3, การใช้ omeprazole เป็นยาร่วม และการมีเช้ือสายจีน    
   § ในการวิเคราะห์ถือว่ามีปัจจัยน้ีเมื่อผู้ป่วยมียีนหรืออัลลีลน้ันๆ แบบ homozygous หรือ heterozygous  

 † วิเคราะห์ข้อมูลโดย forward stepwise logistic regression analysis (likelihood ratio method)  

 ‡ Odds ratio ซึ่งได้จากการปรับค่าด้วยอิทธิพลของปัจจัยร่วมอื่นๆ ในโมเดลโลจิสติคข้ันสุดท้ายแล้ว  

 

 

 4.4.2 ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมร่วมกับปัจจัยที่ไม่เก่ียวข้องกับพันธุกรรม
กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน ์

 

  ในการวิเคราะห์ความสัมพันธ์โดยพิจารณาจากหลายปัจจัยร่วมกัน ผลการวิเคราะห์
ความถดถอยโลจิสติคขั้นสุดท้าย (final logistic regression model) แสดงให้เห็นว่าท้ังปัจจัยทาง
พันธุกรรมและปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมมีอิทธิพลร่วมกันซึ่งสัมพันธ์กับการเกิด DRESS/DHS 
จากยาเฟนิทอยน์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยปัจจัยท่ีเป็นความเส่ียงของการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด 
DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติประกอบด้วยปัจจัยทางพันธุกรรม 3 ปัจจัย 
คือ การมีอัลลีล HLA-B*13:01 อัลลีล HLA-B*56:02/04 หรือยีน CYP2C19*3 (adjusted OR = 
13.29, p = 0.0001, adjusted OR = 56.23, p = 0.0007 และ adjusted OR = 6.75, p = 
0.0414 ตามล าดับ) และปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมอีก 1 ปัจจัย คือ การใช้ omeprazole เป็น
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ยาร่วมขณะท่ีได้รับยาเฟนิทอยน์ (adjusted OR = 9.21, p = 0.0020) โมเดลท านายซึ่งประกอบด้วย
ปัจจัยร่วม 4 ปัจจัยนี้สามารถอธิบายความเส่ียงของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด 
DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ได้ประมาณร้อยละ 50 (R2 = 0.486) ดังแสดงในตารางท่ี 55 
 

ตารางที่ 55 ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมร่วมกับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม 
กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์  

(ผลการวิเคราะห์ความถดถอยโลจิสติคขั้นสุดท้าย; final logistic regression model)   

ปัจจัย 
Logistic 

coefficient (b) 
p-value† Adjusted OR‡ (95%CI) 

ปัจจัยทางพันธุกรรม§    
HLA-B*13:01 2.587 0.0001     13.29 (3.79–56.91) 
HLA-B*56:02/04 4.029¶ 0.0007¶ 56.23 (7.17–∞)¶ 
CYP2C19*3 1.910 0.0414 6.75 (1.05–44.74) 

ปัจจัยที่ไม่เก่ียวข้องกับพันธุกรรม    
มีการใช้ omeprazole เป็นยาร่วม    2.220 0.0020 9.21 (2.35–42.21) 

ค่าคงท่ี (constant) −20.319   
 Hosmer and Lemeshow p-value = 0.339 (goodness of fit test), Model p-valve = <0.0001 
Max–rescaled R2 = 0.486 
 ปัจจัยร่วมที่น ามาวิเคราะห์ใน multiple logistic regression analysis ประกอบด้วยการมี HLA-B*13:01, 
HLA-B*15:02, HLA-B*56:02/04, CYP2C9*3, CYP2C19*3, การใช้ omeprazole เป็นยาร่วม และการมีเช้ือสายจีน    
   § ในการวิเคราะห์ถือว่ามีปัจจัยน้ีเมื่อผู้ป่วยมียีนหรืออัลลีลน้ันๆ แบบ homozygous หรือ heterozygous 
 † วิเคราะห์ข้อมูลโดย forward stepwise logistic regression analysis (likelihood ratio method)  

 ‡ Odds ratio ซึ่งได้จากการปรับค่าด้วยอิทธิพลของปัจจัยร่วมอื่นๆ ในโมเดลโลจิสติคข้ันสุดท้ายแล้ว  

 ¶ เน่ืองจากมีการแยกของข้อมูลแบบกึ่งสมบูรณ์ (quasi-complete separation) จึงประมาณค่า logistic 
coefficient (b) ค่า p-value และ OR ด้วยวิธี exact logistic regression (196)  
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4.5 การท านายการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ 

  

  จากผลการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมและปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้อง
กับพันธุกรรมกับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ ได้น าปัจจัยท่ี
พบว่าเป็นความเส่ียงของการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ในแต่ละรูปแบบ มาวิเคราะห์
ความไว (sensitivity) ความจ าเพาะ (specificity) ความถูกต้อง (accuracy) และค่าพยากรณ์ 
(predictive value) ของการใช้ปัจจัยนั้นๆ แต่ละปัจจัย (single marker) หรือการใช้หลายปัจจัย
ร่วมกัน (combined marker) ในการตรวจคัดกรองเพื่อป้องกันหรือท านายการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ ซึ่งได้ผลการศึกษาดังนี้ 

 

 4.5.1 การใช้ปัจจัยแต่ละปัจจัยและการใช้หลายปัจจัยร่วมกัน ในการท านายการเกิด
อาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน ์

  

  ปัจจัยท่ีน ามาวิเคราะห์ความไว ความจ าเพาะ ความถูกต้อง และค่าพยากรณ์ในการ
ท านายเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์ ประกอบด้วย 3 ปัจจัย ได้แก่ 
การมีอัลลีล HLA-B*15:02 ยีน CYP2C9*3 และการมีเช้ือสายจีน จากการศึกษาพบว่าการใช้ 
CYP2C9*3 และการมีเช้ือสายจีนเป็นตัวบ่งช้ีเด่ียว (single marker) ท่ีมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยมี
ความไวร้อยละ 26.7 และ 53.3 ตามล าดับ (ตารางท่ี 56) การรวมสองปัจจัยนี้เข้าด้วยกัน คือ ใช้การมี
ยีน CYP2C9*3 หรือมีเช้ือสายจีนเป็นตัวบ่งช้ีร่วม (combine marker) ช่วยให้ความไวในการตรวจคัด
กรองเพิ่มขึ้นเป็นร้อยละ 73.3 แต่ขณะเดียวกันก็มีผลท าให้ความจ าเพาะของการทดสอบลดลง แต่
หากน าปัจจัยเส่ียงทางระบบภูมิคุ้มกัน คือ การมีอัลลีล HLA-B*15:02ฺซึ่งเคยมีรายงานว่าสัมพันธ์กับ
การเกิด SJS จากยาเฟนิทอยน์ มาพิจารณาร่วมกับการมียีน CYP2C9*3 หรือมีเช้ือสายจีน จะท าให้
ความจ าเพาะของการทดสอบเพิ่มขึ้นจากร้อยละ 69 เป็นร้อยละ 96 ดังแสดงในตารางท่ี 56 และ
พบว่าการใช้การมียีน CYP2C9*3 หรือมีเช้ือสายจีน ร่วมกับการมีอัลลีล HLA-B*15:02 เป็นตัวบ่งช้ี
ท าใหค่้าพยากรณ์ผลบวก (positive predictive value; PPV) เพิ่มขึ้นเป็นร้อยละ 1.97 ซึ่งดีกว่าการ
ใช้ปัจจัยใดปัจจัยหนึ่งเพียงอย่างเดียวในการท านายการเกิด SJS จากยาเฟนิทอยน์ นอกจากนั้นยัง
สังเกตได้ว่าแม้การใช้อัลลีล HLA-B*15:02 เป็นตัวบ่งช้ีเด่ียวจะไม่มีนัยส าคัญทางสถิต แต่หากน าการ
มีอัลลีล HLA-B*15:02 มาวิเคราะห์ร่วมกับการมีปัจจัยเส่ียงอื่นๆ เช่น การมียีน CYP2C9*3 หรือการมี
เช้ือสายจีน จะช่วยเพิ่มความจ าเพาะของการตรวจคัดกรองและท าให้ค่าพยากรณ์ผลบวกดีขึ้น ดัง
แสดงในตารางท่ี 57-58   
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ตารางที่ 58 แสดงค่าพยากรณ์ของการใช้ปัจจัยแต่ละปัจจัยและการใช้หลายปัจจัยร่วมกัน ในการ
ท านายการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์  

ตัวบ่งชี้ 
ค่าพยากรณ์ผลบวก† 

(ร้อยละ) 

ค่าพยากรณ์ผลลบ† 

(ร้อยละ) 

ปัจจัยเดียว   
HLA-B*15:02§ 0.55 99.76 
CYP2C9*3§ 1.32 99.77 
มีเช้ือสายจีน 0.64 99.81 

หลายปัจจัยร่วมกัน   
มี CYP2C9*3§ หรือมีเชื้อสายจนี  0.71 99.88 
มี CYP2C9*3§ หรือมีเชื้อสายจนี   

และ มี HLA-B*15:02§ 
1.97 99.77 

มี CYP2C9*3§ และมี HLA-B*15:02§ 100 99.72 
มีเชื้อสายจนีและม ีHLA-B*15:02§ 1.97 99.77 
มีเชื้อสายจนีและม ีHLA-B*15:02§ 

หรือ มี CYP2C9*3§  
1.39 99.82 

มีเชื้อสายจนีและม ีHLA-B*15:02§ 
และ มี CYP2C9*3§ 

100 99.72 

 § ในการวิเคราะห์ถือว่ามีปัจจัยน้ีเมื่อผู้ป่วยมียีนหรืออัลลีลน้ันๆ แบบ homozygous หรือ heterozygous 
 † ค านวณที่ความชุกของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์เท่ากับร้อยละ 0.3  

 

 

 4.5.2 การใช้ปัจจัยแต่ละปัจจัยและการใช้หลายปัจจัยร่วมกัน ในการท านายการเกิด
อาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน ์

 

  ปัจจัยท่ีน ามาวิเคราะห์ความไว ความจ าเพาะ ความถูกต้อง และค่าพยากรณ์ในการ
ท านายเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ ประกอบด้วย 4 ปัจจัย 
แบ่งเป็นปัจจัยเส่ียงทางระบบภูมิคุ้มกัน 2 ปัจจัย คือ การมีอัลลีล HLA-B*13:01 และ HLA-
B*56:02/04 และปัจจัยเส่ียงทางกระบวนการเมแทบอลิซึมยา 2 ปัจจัย คือ การมียีน CYP2C19*3 
และการใช้ omeprazole เป็นยาร่วมขณะท่ีได้รับยาเฟนิทอยน์    
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  จากการศึกษาพบว่าอัลลีล HLA-B*13:01 เป็นตัวบ่งช้ีเด่ียว (single marker) ท่ีมี
ความไวมากท่ีสุด คือ ร้อยละ 52.4 และมีความจ าเพาะร้อยละ 86 ในขณะท่ีอัลลีล HLA-B*56:02/04 
เป็นตัวบ่งช้ีเด่ียวที่มีความจ าเพาะมากท่ีสุด คือ ร้อยละ 100 แต่มีความไวต่ า (ร้อยละ 14.3) (ตารางท่ี 
59) การรวมปัจจัยเส่ียงทางระบบภูมิคุ้มกันสองปัจจัยนี้เข้าด้วยกัน โดยใช้การมีอัลลีล HLA-B*13:01 
หรือ HLA-B*56:02/04 เป็นตัวบ่งช้ีร่วม (combined marker) ท าให้ความไวในการตรวจคัดกรอง
เพิ่มขึ้นเป็นร้อยละ 66.7 ดังแสดงในตารางท่ี 60 และส่งผลให้ค่าการพยากรณ์ (predictive value) 
เพิ่มขึ้นด้วย โดยค่าพยากรณ์ผลบวก (PPV) เพิ่มเป็นร้อยละ 1.41 และค่าพยากรณ์ผลลบ (NPV) เพิ่มเป็น
ร้อยละ 99.88 ดังแสดงในตารางท่ี 61 ท้ังนี้หากน าปัจจัยทางพันธุกรรมท่ีเป็นความเส่ียงด้านระบบ
ภูมิคุ้มกันและกระบวนการเมแทบอลิซึมยามาพิจารณาร่วมกัน คือ ใช้การมีอัลลีล HLA-B*13:01 หรือ 
HLA-B*56:02/04 ร่วมกับการมียีน CYP2C19*3ฺเป็นตัวบ่งช้ีร่วม จะท าให้มีความจ าเพาะในการ
ทดสอบสูงขึ้นถึงร้อยละ 100 แต่ความไวจะลดต่ าลง การน าข้อมูลเรื่องการใช้ omeprazole เป็นยา
ร่วมซึ่งเป็นปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมท่ีอาจมีผลต่อกระบวนการเมแทบอลิซิมยาเฟนิทอยน์มา
พิจารณาร่วมด้วยสามารถช่วยให้ความไวในการตรวจคัดกรองเพิ่มขึ้นจากเดิมประมาณ 2 เท่า (จาก
ร้อยละ 14.3 เป็นร้อยละ 28.6) การใช้การมีอัลลีล HLA-B*13:01 หรือ HLA-B*56:02/04 ร่วมกับ
การมียีน CYP2C19*3 หรือมีการใช้ omeprazole เป็นยาร่วม เป็นตัวบ่งช้ีร่วมท่ีให้ความแม่นย า 
(accuracy) มากท่ีสุด (ร้อยละ 86) ส าหรับการตรวจคัดกรองเพื่อป้องกันการเกิด DRESS/DHS จาก
ยาเฟนิทอยน์ในการศึกษานี้ (ตารางท่ี 60) โดยมีค่าพยากรณ์ผลบวก (PPV) และค่าพยากรณ์ผลลบ 
(NPV) เท่ากับร้อยละ 4.13 และ 99.78 ตามล าดับ (ตารางท่ี 61) ซึ่งน่าจะเป็นประโยชน์ในการท านาย
เพื่อป้องกันการเกิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ในผู้ป่วยแต่ละรายต่อไป 

  

  จากการศึกษาจะเห็นได้ว่าการใช้หลายปัจจัยร่วมกันในลักษณะของตัวบ่งช้ีร่วม 
(combined marker) ท้ังปัจจัยท่ีเกี่ยวข้องกับระบบภูมิคุ้มกันและการเมแทบอลิซึมยาท าให้
ความจ าเพาะ (specificity) ของการทดสอบสูงขึ้น มีค่าพยากรณ์ผลบวก (PPV) ในการท านายการเกิด
อาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ดีขึ้น นอกจากนั้นการน าปัจจัยท่ีไม่
เกีย่วข้องกับพันธุกรรมมาเป็นตัวบ่งช้ีร่วมยังช่วยให้ความไว (sensitivity) ในการตรวจคัดกรองมีความ
เหมาะสมมากขึ้น ด้วยเหตุนี้อาจกล่าวได้การใช้หลายๆ ปัจจัยร่วมกันน่าจะเป็นตัวบ่งช้ีหรือเป็นปัจจัย
ท านายท่ีดีกว่าการใช้ปัจจัยใดปัจจัยเพียงเดียวในการตรวจคัดกรองเพื่อป้องกันและท านายการเกิด
อาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ 
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ตารางที่ 61 แสดงค่าพยากรณ์ของการใช้ปัจจัยแต่ละปัจจัยและการใช้หลายปัจจัยร่วมกัน ในการ
ท านายการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์  

ตัวบ่งชี้ 
ค่าพยากรณ์ผลบวก† 

(ร้อยละ) 

ค่าพยากรณ์ผลลบ† 

(ร้อยละ) 

ปัจจัยเดียว   
HLA-B*13:01§ 1.11 99.83 
HLA-B*56:02/04§ 100 99.74 
CYP2C19*3§ 1.13 99.74 
มีการใช้ omeprazole เป็นยาร่วม 1.06 99.81 

หลายปัจจัยร่วมกัน   
มี HLA-B*13:01§ หรือ 56:02/04§ 1.41 99.88 
มี CYP2C19*3§ หรือมีการใช้ 

omeprazole เป็นยาร่วม 
1.06 99.85 

มี HLA-B*13:01§ หรือ 56:02/04§ 
และ มี CYP2C19*3§  

100 99.74 

มี HLA-B*13:01§ หรือ 56:02/04§ 
และ มี CYP2C19*3§ หรือมีการ
ใช้ omeprazole เป็นยาร่วม 

4.13 99.78 

 § ในการวิเคราะห์ถือว่ามีปัจจัยน้ีเมื่อผู้ป่วยมียีนหรืออัลลีลน้ันๆ แบบ homozygous หรือ heterozygous 
 † ค านวณที่ความชุกของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์เท่ากับ
ร้อยละ 0.3 
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บทท่ี 5 
อภิปรายผลการวิจัย สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอะแนะ 

 

อภิปรายผลการวิจัย 

 
  เฟนิทอยน์ เป็นยากันชักท่ีมีการใช้อย่างแพร่หลายมาเป็นระยะเวลานาน มี
ประสิทธิภาพดีสามารถใช้ป้องกันและรักษาอาการชักได้ในหลายข้อบ่งใช้ รวมถึงมีความคุ้มค่าด้าน
ต้นทุนประสิทธิผล แต่อย่างไรก็ตามอุบัติการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง
จากยาเฟนิทอยน์ ท้ังการเกิด SJS/TEN และ DRESS/DHS ยังเป็นปัญหาส าคัญและท าให้เกิดข้อจ ากัด
ของการใช้ยาดังกล่าว ผลจากการศึกษานี้แสดงให้เห็นว่าการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด
รุนแรงจากยาเฟนิทอยน์มีความสัมพันธ์กับหลายปัจจัยร่วมกัน ท้ังปัจจัยทางด้านพันธุกรรมและปัจจัย
ท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม ได้แก่ ลักษณะพันธุกรรมของยีนในระบบภูมิคุ้มกัน ความผันแปรทาง
พันธุกรรมในยีนท่ีเกี่ยวข้องกับกระบวนการเมแทบอลิซึมยา และยาท่ีใช้ร่วมขณะท่ีได้รับยาเฟนิทอยน์ 
 
  ลักษณะของอัลลีล HLA-B เป็นปัจจัยทางพันธุกรรมอย่างหนึ่งซึ่งส่งผลต่อ
กระบวนการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันท่ีแตกต่างกันในผู้ป่วยแต่ละราย จากการศึกษาพบว่าผู้ป่วยท่ี
มีอัลลีล HLA-B*13:01 หรือ HLA-B*56:02/04  จะมีความเส่ียงของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทาง
ผิวหนังชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์สูงกว่าผู้ท่ีไม่มีอัลลีลดังกล่าวเป็นอย่างมาก ท้ังนี้
ความสัมพันธ์ระหว่างการมีอัลลีล HLA-B*13:01 กับการเกิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ท่ีพบใน
การศึกษานี้สนับสนุนผลการศึกษา genome-wide association (GWAS) ของ Chung และคณะ ซึ่ง
พบสัญญาณความสัมพันธ์อย่างอ่อนๆ ระหว่างการมีอัลลีล HLA-B*13:01 กับการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์ในผู้ป่วยชาวไต้หวัน (195) นอกจากนั้นผล
การศึกษานี้ยังเป็นไปในทางเดียวกับผลการศึกษาของ วิภารัตน์ มนุญากร และคณะ ซึ่งมีการรายงาน
เมื่อไม่นานนี้ว่าอัลลีล HLA-B*13:01 มีความสัมพันธ์กับการเกิด DRESS จากกยา phenobarbital ใน
ผู้ป่วยชาวไทย (199) นอกเหนือจากยากันชักท่ีมีโครงสร้างทางเคมีแบบวงแหวนแล้วยังมีรายงานจาก
การศึกษาก่อนหน้านี้ว่าการมีอัลลีล HLA-B*13:01 มีความสัมพันกับการเกิด DRESS/DHS จากยา 
sulfasalazine ในชาวจีนฮั่น (200) และเป็นความเส่ียงของการเกิด dapsone hypersensitivity 
syndrome ในชาวจีน (201, 202) จากข้อมูลท่ีกล่าวมานี้จึงมีความเป็นไปได้ว่าอัลลีล HLA-B*13:01 



 142 

อาจจะเป็นตัวบ่งช้ีทางพันธุกรรมท่ีเป็นสากล (universal genetic marker) ส าหรับท านายการเกิด 
DRESS หรือ DHS จากยา โดยเฉพาะในกลุ่มประชากรเอเชียตะวันออกเฉียงใต้และผู้ท่ีมีเช้ือสายจีน  
 
  จากการศึกษาพบว่าในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์มีความถี่
ของอัลลีล HLA-B*13:01 ร้อยละ 28.6 ซึ่งสูงกว่าความถี่อัลลีลท่ีพบในกลุ่มควบคุม (ร้อยละ 8) และ
กลุ่มประชากรไทยท่ัวไปประมาณ 3-4 เท่า จากการรวบรวมข้อมูล HLA-B*13:01 มีความถี่อัลลีลโดย
เฉล่ียประมาณร้อยละ 4-10 ในชาวไทยและกลุ่มประเทศเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ (102-104, 114-
117) ซึ่งใกล้เคียงกับความถี่อัลลีลท่ีพบในชาวจีนฮั่น คือ ร้อยละ 4-8 (106, 108-110) ส าหรับชาว
ญี่ปุ่นและเกาหลีมีความถี่อัลลีลร้อยละ 1.5-2  (112, 113) ในขณะท่ีกลุ่มชาวยุโรปพบความถ่ีอัลลีลเพียง
ร้อยละ 0-0.1 (120-124) และไม่พบอัลลีล HLA-B*13:01 เลยในชาวอเมริกันและแอฟริกัน (119, 
125-127) 
 
  อัลลีล HLA-B*56:02/04 เป็นอีกอัลลีลท่ีมีความสัมพันธ์อย่างมากกับการเกิดอาการ
ไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงในการศึกษานี้ และน่าจะเป็นตัวบ่งช้ีทางพันธุกรรมท่ีดีส าหรับ
ท านายการเกิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ เนื่องจากอัลลีลนี้พบเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้
ยาชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ โดยมีความถี่อัลลีลร้อยละ 7.1 แต่ไม่พบเลยในกลุ่มผู้ป่วยท่ี
สามารถใช้ยาเฟนิทอยน์ได้ (PHT-tolaerant control) และมีความถี่อัลลีลค่อนข้างต่ าในประชากร
ไทยท่ัวไป คือ ประมาณร้อยละ 0-0.4 (102, 104) ผลจากการศึกษาแสดงให้เห็นว่าความถี่ของอัลลีล 
HLA-B*56:02/04  ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์สูงกว่าในกลุ่มประชากรไทย
ท่ัวไปถึงประมาณ 20-30 เท่า ส าหรับประชากรเช้ือชาติอื่นๆ อัลลีล HLA-B*56:02/04 เป็นอัลลีลท่ี
พบน้อยเช่นกัน มีความถี่อัลลีลในชาวเอเชียประมาณร้อยละ 0-1.2 (106-118) และไม่พบอัลลีลนี้ใน
กลุ่มชาวยุโรป อเมริกัน และแอฟริกัน (119-127)       
   
  ในส่วนของอัลลีล HLA-B*15:02 แม้เคยมีรายงานว่ามีความสัมพันธ์กับการเกิด 
SJS/TEN จากยาเฟนิทอยน์ในชาวจีนฮั่น ไต้หวัน มาเลเซีย (37, 38, 195, 203) รวมถึงการศึกษาก่อน
หน้านี้ในชาวไทยโดย ชัยชน โลว์เจริญกูล และคณะ (15) ผลจากการศึกษานี้ในภาพรวมไม่พบ
ความสัมพันธ์โดยตรงระหว่างการมีอัลลีล HLA-B*15:02 กับการเกิด SJS จากยาเฟนิทอยน์ แต่หาก
พิจารณาความสัมพันธ์ระหว่างการมีอัลลีล HLA-B*15:02 กับการมีเช้ือสายจีนร่วมกัน จะพบว่ามี
ความสัมพันธ์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติกับการเกิด SJS จากยาเฟนิทอยน์ กล่าวคือการมีอัลลีล HLA-
B*15:02 ร่วมกับมีเช้ือสายจีนเป็นความเส่ียงของการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์  
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  จากการศึกษานี้พบผู้ป่วยท่ีมีอัลลีล HLA-B*15:02 (carrier rate) ในกลุ่มท่ีเกิด SJS 
จากยาเฟนิทอยน์ร้อยละ 33.3 ซึ่งใกล้เคียงกับสัดส่วนท่ีพบในผู้ป่วยชาวจีนฮั่นและไต้หวัน (ร้อยละ 
27-47) (37, 38, 195) แต่อย่างไรก็ตามสังเกตได้ว่าในส่วนของกลุ่มควบคุม (PHT-tolerant control) 
ผู้ป่วยชาวไทยมีสัดส่วนของผู้ท่ีอัลลีล HLA-B*15:02 สูงกว่าในผู้ป่วยชาวจีน โดยในผู้ป่วยชาวไทยพบผู้
ท่ีมีอัลลีล HLA-B*15:02 (carrier rate) ประมาณร้อยละ 14-18 (15, 40, 204) ในขณะท่ีพบเพียง
ร้อยละ 7-8 ในผู้ป่วยชาวจีน (37, 195) จึงมีความเป็นไปได้ว่าความแตกต่างท่ีเกิดขึ้นนี้อาจมีผลสืบ
เนื่องมาจากอิทธิพลร่วมของปัจจัยอื่นๆ ท่ีมีความเกี่ยวข้องกับเช้ือชาติของผู้ป่วย ซึ่งสอดคล้องกับผล
การศึกษานี้ที่พบว่าผู้ป่วยท่ีมีเช้ือสายจีนมีความเส่ียงของการเกิด SJS จากยาเฟนิทอยน์สูงกว่าผู้ป่วย
ท่ัวไป และเมื่อพิจารณาการมีอัลลีล HLA-B*15:02 กับการมีเช้ือสายจีนร่วมกันจะให้ผลการท านาย
การเกิด SJS จากยาเฟนิทอยน์โดยรวมได้ดีกว่าการใช้ปัจจัยใดปัจจัยหนึ่งเป็นตัวบ่งช้ี 
 
  อย่างไรก็ตามความสัมพันธ์ระหว่างลักษณะทางพันธุกรรมของอัลลีล HLA-B กับการ
เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ในผู้ป่วยชาวไทยมีความแตกต่างกัน
ในแต่ละการศึกษา ความสัมพันธ์ระหว่างการมีอัลลีล HLA-B*51:01 กับการเกิด DRESS และการ
มีอัลลีล HLA-B*38:02, HLA-B*51:01, HLA-B*56:02 และ HLA-B*58:01 กับการเกิด SJS/TEN 
จากยาเฟนิทอยน์ท่ีพบในการศึกษาของวิจิตรา ทัศนียกุล และคณะเมื่อไม่นานนี้ (204) ไม่พบ
ความสัมพันธ์ดังกล่าวในการศึกษานี้ ท้ังนี้อาจเป็นเพราะลักษณะทางพันธุกรรมพื้นฐานและการกระจาย
ตัวของอัลลีล HLA-B ในประชากรไทยท่ีมีความแตกต่างกันในแต่ละภูมิภาค (103, 205) ผู้ป่วยท่ีเข้า
ร่วมการศึกษานี้ส่วนใหญ่ประมาณร้อยละ 60 มีภูมิล าเนาบ้านเกิดเป็นชาวไทยภาคกลาง ขณะท่ี
การศึกษาของ วิจิตรา ทัศนียกุล และคณะ เป็นการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเข้ารับบริการการรักษาจาก
โรงพยาบาลในพื้นท่ีเขตภาคตะวันออกเฉียงเหนือของไทย นอกจากนั้นเมื่อพิจารณาเฉพาะกลุ่มผู้ป่วย
ชาวไทยภาคกลางในการศึกษานี้ พบว่าการมีอัลลีล HLA-B*15:02 มีความสัมพันธ์กับการเกิด SJS 
จากยาเฟนิทอยน์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.021) (ภาคผนวก ซ ตารางที่ ซ1) คล้ายกับผล
การศึกษาของ ชัยชน โลว์เจริญกูล และคณะ (15) ท่ีท าการศึกษาในกรุงเทพมหานครซึ่งเป็นเขตพื้นท่ี
ภาคกลางเช่นเดียวกัน  
 
  เนื่องจากอัลลีล HLA-B มีลักษณะเป็น co–dominant allele คือ แต่ละอัลลีล
เป็นอัลลีลเด่น (dominant allele) แม้มีเพียงอัลลีลเดียวก็สามารถแสดงออกลักษณะท่ีอัลลีลนั้นๆ 
ควบคุมอยู่ได้ ประกอบกับอัลลีล HLA-B มีความหลากหลายทางพันธุกรรมสูง โอกาสที่จะพบผู้ที่มี
จีโนไทป์แบบ homozygous มีไม่มาก และจ านวนผู้ป่วยในการศึกษานี้มีจ ากัด ดังนั้นในการวิเคราะห์
ความสัมพันธ์ระหว่างอัลลีล HLA-B กับการเกิด SJS และ DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์จึงเลือกใช้
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วิธีการวิเคราะห์แบบลักษณะทางพันธุกรรมของยีนเด่น (dominant-inheritance model) คือ
เปรียบเทียบจากสัดส่วนผู้ท่ีมีอัลลีลนั้นๆ (carrier) ในแต่ละกลุ่มการศึกษา 
 
  จากการทดสอบสมดุลของฮาร์ดี-ไวน์เบิร์ก (Hardy-Weinberg equilibrium) 
ทุกอัลลีลและ SNPs ท่ีท าการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง
จากยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุม (PHT-tolerant control) มีการกระจายของอัลลีลและจีโนไทป์อยู่
ในสมดุลของฮาร์ด-ีไวน์เบิร์ก จึงเช่ือได้ว่าความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมกับการเกิดอาการ
ไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ท่ีพบ ไม่ได้เกิดจากพันธุกรรมพื้นฐานท่ีแตกต่าง
กันหรือเป็นผลบวกลวง ส าหรับกลุ่มประชากรไทยท่ัวไป แม้ว่าการกระจายของจีโนไทป์โดยรวม
ของอัลลีล HLA-B จะไม่อยู่ในสมดุลของฮาร์ดี-ไวน์เบิร์ก แต่อัลลีลท่ีสนใจ ได้แก่ HLA-B*13:01, HLA-
B*15:02 และ HLA-B*56:02/04 มีการกระจายของอัลลีลท่ีเป็น heterozygote รวมถึงการกระจาย
ของจีโนไทป์แบบ homozygous อยู่ในสมดุลของฮาร์ดี-ไวน์เบิร์ก ดังนั้นการเบี่ยงเบนจากสมดุล
โดยรวมที่พบไม่น่าจะส่งผลกระทบกับผลการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างอัลลีล HLA-B กับการเกิด 
SJS และ DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ เนื่องจากในการศึกษานี้วิเคราะห์ความสัมพันธ์โดย
เปรียบเทียบจากสัดส่วนผู้ท่ีมีอัลลีลนั้นๆ (carrier) ไม่ได้วิเคราะห์ในลักษณะจีโนไทป์  
 
   นอกเหนือจากรูปแบบอัลลีล HLA ในระบบภูมิคุ ้มกัน ความแปรผันของยีน 
CYP2C9 และ CYP2C19 ซึ่งเป็นปัจจัยทางพันธุกรรมที่เกี ่ยวข้องกับกระบวนการเปลี่ยนแปลง
ยาเฟนิทอยน์เป็นอีกปัจจัยท่ีมีผลต่อการเกิดผ่ืนแพ้ยา มีรายงานจากหลายการศึกษากว่าการมียีน 
CYP2C9*3 ซึ่งเป็นพหุสันฐานของยีน CYP2C9 ท่ีมีผลท าให้การเมแทบอลิซึมยาเฟนิทอยน์ลดลง (43, 
44, 206) มีความสัมพันธ์กับการเกิดผ่ืนแพ้ยาเฟนิทอยน์ในประชากรหลายเช้ือชาติ ได้แก่ เกาหลี 
ไต้หวัน มาเลเซีย ญี่ปุ่น และไทย (147, 195, 204, 207) ในการศึกษานี้พบว่าการมียีน CYP2C9*3 มี
ความสัมพันธ์กับการเกิด SJS จากยาเฟนิทอยน์ แต่ไม่พบความสัมพันธ์กับการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด 
DRESS/DHS ผลการศึกษานี้สอดคล้องกับการศึกษาเมื่อไม่นานนี้ในผู้ป่วยชาวไทย (204) ท้ังสอง
การศึกษามีสัดส่วนของผู้ท่ีมียีน CYP2C9*3 (carrier rate) ใกล้เคียงกันท้ังกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิด SJS จาก
ยาเฟนิทอยน์ (ร้อยละ 23-27) และกลุ่มควบคุม (ร้อยละ 6-7) (204) แต่แตกต่างจากผลการศึกษาใน
ชาวไต้หวันท่ีพบว่าการมียีน CYP2C9*3 แสดงความสัมพันธ์กับการเกิดผ่ืนแพ้ยาเฟนิทอยน์ท้ังการเกิด
ผ่ืนชนิด SJS/TEN และ DRESS (195) อย่างไรก็ตามการศึกษานี้พบความสัมพันธ์ระหว่างอีกพหุ-
สัณฐานหนึ่งของยีนในกระบวนการเมแทบอลิซึมกับการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด DRESS/DHS จาก
การศึกษาพบว่าการมียีน CYP2C19*3 เป็นความเส่ียงของการเกิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ใน
ผู้ป่วยชาวไทย ความแตกต่างระหว่างแต่ละการศึกษาท่ีเกิดขึ้นอาจเป็นผลมาจากความถี่อัลลีลท่ี



 145 

แตกต่างกันในแต่ละกลุ่มประชากร ท้ังนี้การวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างพหุสัณฐานของยีน 
CYP2C9 และ CYP2C19 กับการเกิด SJS และ DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ในการศึกษานี้ ท าการ
วิเคราะห์แบบลักษณะทางพันธุกรรมของยีนเด่น (dominant-inheritance model) โดยเปรียบเทียบ
จากสัดส่วนผู้ท่ีมี SNP นั้นๆ (carrier) เช่นเดียวกับการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ของอัลลีล HLA-B 
เนื่องจากจ านวนผู้ป่วยในกลุ่มท่ีเกิด SJS และ DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์มีจ ากัด 
 
  แม้ว่า CYP2C19 ไม่ได้เป็นเอนไซม์หลักในกระบวนการเปล่ียนแปลงยาเฟนิทอยน์ 
แต่จากหลายการศึกษาแสดงให้เห็นว่าความแปรผันทางพันธุกรรมของยีน CYP2C19 มีผลต่อ
ประสิทธิภาพการท างานของเอนไซม์ รูปแบบของเมแทบอไลต์ท่ีเกิดขึ้น ตลอดจนเภสัชจลนศาสตร์
ของยาเฟนิทอยน์ (208-211) จากการศึกษาก่อนหน้านี้มีรายงานว่าผู้ท่ีมีพหุสันฐานของยีน CYP2C19 
แบบ heterozygous CYP2C19*1/*3 มีความเร็วสูงสุดของเอนไซม์ในการเปล่ียนแปลงยาเฟนิทอยน์ 
(maximum velocity; Vmax) ลดลงร้อยละ 31 (208) มีค่าคงท่ีไมคีลิส-เมนเทน (Michaelis–
Menten constant; Km) เพิ่มขึ้นร้อยละ 27 (211) และมีระดับยาเฟนิทอยน์ในเลือดต่อขนาดยา 
(concentration–dose ratio) สูงกว่าผู้ท่ีมียีน CYP2C19 รูปแบบปกติ (CYP2C19*1/*1) (212)  แต่
ไม่พบความแตกต่างเหล่านี้ระหว่างผู้ท่ีมีจีโนไทป์แบบ heterozygous CYP2C19*1/*2 กับผู้ท่ีมีจีโนไทป์
ปกติ (CYP2C19*1/*1)  (208, 211, 212) ประกอบกับการศึกษานี้สังเกตเห็นว่าในกลุ่มผู้ป่วยท่ีมียีน 
CYP2C19*3 มีระดับยาเฟนิทอยน์ในเลือดสูงว่ากลุ่มท่ีมียีน CYP2C9/CYP2C19 แบบปกติอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.021) ในขณะท่ีระดับยาเฟนิทอยน์ในเลือดระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีมี 
heterozygous CYP2C19*1/*2 หรือ homozygous CYP2C19*2/*2 ไม่แตกต่างจากกลุ่มผู้ป่วยท่ีมี
ลักษณะพันธุกรรมปกติ (CYP2C9*1/*1, CYP2C19*1/*1) (ภาคผนวก ซ รูปท่ี ซ1)  จึงเป็นไปได้ว่า
การท่ีพบว่าความเส่ียงของการเกิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์มีความสัมพันธ์เฉพาะกับการมียีน 
CYP2C19*3 อาจเนื่องมาจากความแปรผันทางพันธุกรรมแบบ CYP2C19*3 มีผลต่อการท างานของ
เอนไซม์ CYP2C19 ในการเปล่ียนแปลงยาเฟนิทอยน์มากกว่าความแปรผันทางพันธุกรรมแบบ 
CYP2C19*2 นอกจากนั้นการท่ีการศึกษานี้พบว่าผู้ป่วยในกลุ่มท่ีเกิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์มี
สัดส่วนของผู้ท่ีมียีน CYP2C19*2 น้อยกว่าในกลุ่มควบคุมและกลุ่มประชากรไทยท่ัวไป อาจเป็นเพราะ
ผู้ป่วยในกลุ่มท่ีเกิด DRESS/DHS มีความถี่ของอัลลีล CYP2C19*3 สูงขึ้นจึงพบความถี่ของอัลลีล 
CYP2C19*2 ลดลง สอดคล้องกับผลการศึกษาท่ีพบว่าเมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีมียีน 
CYP2C19*2 หรือ CYP2C19*3 (poor metabolism varitant) กับผู้ท่ีไม่มีลักษณะทางพันธุกรรมท้ัง
สองรูปแบบนี้สัดส่วนของผู้ป่วยในแต่ละกลุ่มการศึกษาไม่แตกต่างกัน  
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  นอกเหนือจากปัจจัยทางพันธุกรรมที่กล่าวมาแล้ว การศึกษานี้แสดงให้เห็นว่า
การใช้ omeprazole เป็นยาร่วมเป็นความเส่ียงอย่างหนึ่งของการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด DRESS/DHS 
จากยาเฟนิทอยน์ โดยเป็นปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม จากการศึกษาสังเกตได้ว่ากลุ่มผู้ป่วยท่ีมี
ยีน (carrier) CYP2C9*3, CYP2C19*3  หรือมีการใช้ omeprazole เป็นยาร่วม มีแนวโน้มท่ีจะมี
ระดับยาเฟนิทอยน์ในเลือดท่ีสูงขึ้น (p = 0.06) เมื่อเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยท่ีไม่มีปัจจัยเหล่านี้ (ภาคผนวก 
ซ รูปท่ี ซ2) จากผลการศึกษาท่ีพบมีความเป็นไปได้ว่าความสัมพันธ์ระหว่างการใช้ยา omeprazole 
กับการเกิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์อาจเกิดจากอันตรกิริยาระหว่างยาท้ังสองนี้ เนื่องจาก 
omeprazole มีฤทธิ์ยับยั้งการท างานของเอนไซม์ CYP2C9 และ CYP2C19 ซึ่งมีความส าคัญต่อ
กระบวนการเปล่ียนแปลงและขจัดยาเฟนิทอยน์ออกจากร่างกาย และมีข้อมูลจากการศึกษาก่อนหน้า
นี้ว่าการใช้ยา omeprazole ร่วมกับยาเฟนิทอยน์มีผลท าให้การขจัดยาเฟนิทอยน์ในเลือดลดลง 
ส่งผลให้ระดับยาในเลือดและพื้นท่ีใต้กราฟ (area under the curve; AUC) ของยาเฟนิทอยน์สูงขึ้น 
(213, 214) ดังนั้นจึงอาจจะกล่าวเป็นนัยได้ว่าการเพิ่มขึ้นของระดับยาเฟนิทอยน์ในเลือดซึ่งเป็นผล
จากอันตรกิริยาระหว่างยามีผลเทียบเคียงกับปัจจัยทางพันธุกรรมท่ีท าให้การเมแทบอลิซึมยาเฟนิทอยน์
ลดลง แต่อย่างไรก็ตามการศึกษานี้ยังไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างยาอื่นๆ ท่ีมีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ 
CYP2C9 หรือ CYP2C19 กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ 
ท้ังนี้อาจเนื่องมาจากผู้ป่วยท่ีใช้ยาร่วมเหล่านั้นกับยาเฟนิทอยน์ในการศึกษานี้มีจ านวนน้อย  
 
  นอกจากนั้นจะเห็นว่าการน าประวัติการใช้ยา omeprazole มาพิจารณาเป็นตัวบ่งช้ี
ร่วมหนึ่งด้วย สามารถช่วยเพิ่มความไวและท าให้ค่าพยากรณ์ผลลบ (NPV) ในการท านายการเกิด
อาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ดีขึ้น ซึ่งเป็นการสนับสนุนว่าการ
ใช้ omeprazole เป็นยาร่วมเป็นปัจจัยหนึ่งท่ีมีความสัมพันธ์กับการเกิดผ่ืนแพ้ยาเฟนิทอยน์ และ
แม้ว่าผู้ป่วยจ านวนหนึ่งในการศึกษานี้จะมีผลการประเมินความสัมพันธ์ระหว่างการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงกับยาเฟนิทอยน์ในระดับอาจจะใช่ (possible) ก็สามารถแน่ใจได้ว่ายา 
omeprazole ไม่ใช่เป็นสาเหตุของการเกิดผ่ืนดังกล่าว เนื่องจากผู้ป่วยทุกรายยังมีการใช้ยา 
omeprazole ต่อในขณะท่ีอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังดีขึ้นหรือมีประวัติการกลับมาใช้ยา 
omeprazole ใหม่แล้วโดยไม่มีอาการผิดปกติใดๆ 
 
  จากผลการศึกษาการท านายการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยาเฟนิทอยน์ มีความ
เป็นไปได้ว่ารูปแบบของอัลลีล HLA-B และระดับยาเฟนิทอยน์ในเลือดน่าจะเป็นปัจจัยท่ีมีผลส่งเสริม
ซึ่งกันและกันในการกระตุ้นให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ 
แนวคิดนี้สนับสนุนด้วยผลการศึกษาท่ีพบว่าผู้ป่วยท่ีมีอัลลีล HLA-B*13:01 หรือ HLA-B*56:02/04 



 147 

ร่วมกับมียีน CYP2C19*3 หรือมีการใช้ยา omeprazole เป็นยาร่วม มีความเส่ียงของการเกิดผ่ืนแพ้
ยาชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์สูงกว่าผู้ป่วยท่ีมีปัจจัยเส่ียงจากระบบภูมิ คุ้มกันหรือ
กระบวนการเมแทบอลิซึมยาเพียงด้านเดียว และสอดคล้องกับการท่ีสังเกตเห็นว่ากลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิด 
DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์มีแนวโน้มของระดับยาเฟนิทอยน์ในเลือดท่ีสูงกว่ากลุ่มควบคุม แม้จะ
ยังไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ (ภาคผนวก ซ รูปท่ี ซ3) นอกจากนั้นยังพบผลการศึกษาในลักษณะ
คล้ายคลึงกันในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิด SJS จากยาเฟนิทอยน์ กล่าวคือ เมื่อใช้การมีอัลลีล HLA-B*15:02 
และการมียีน CYP2C9*3 เป็นตัวบ่งช้ีร่วมกัน ส่งผลให้มีความจ าเพาะและค่าพยากรณ์ผลบวก (PPV) 
ในการท านายการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์สูงท่ีสุด คือ ร้อยละ 100 แต่อาจเนื่องด้วย
ขนาดตัวอย่างในการศึกษานี้ค่อนข้างน้อยจึงยังไม่พบนัยส าคัญทางสถิติของการใช้ตัวบ่งช้ีร่วมดังกล่าว
ในการท านายการเกิดผ่ืนชนิด SJS แต่อย่างไรก็ตามโดยภาพรวมแล้วการศึกษานี้แสดงให้เห็นว่า การ
ใช้ปัจจัยเส่ียงท้ังสองด้านร่วมกัน คือ ปัจจัยเส่ียงทางระบบภูมิคุ้มกันและปัจจัยเส่ียงทางกระบวนการ
เมแทบอลิซึมยา ท าให้ได้ตัวบ่งช้ีท่ีมีความจ าเพาะมากขึ้น ขณะท่ีการน าปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับ
พันธุกรรมมาพิจารณาร่วมด้วยจะช่วยเพิ่มความไวในการบ่งช้ี จึงกล่าวได้ว่าการใช้หลายปัจจัยร่วมกัน
ช่วยให้ได้ตัวบ่งช้ีท่ีดีกว่า ซึ่งน่าจะเป็นประโยชน์มากขึ้นส าหรับการตรวจคัดกรองเพื่อป้องกันการเกิด
อาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ 
 
  จากการศึกษาของ Chung และคณะในชาวไต้หวัน พบว่าการเกิดผ่ืนแพ้ยารุนแรง
ชนิด SJS/TEN และ DRESS จากยาเฟนิทอยน์มีความชุกประมาณร้อยละ 0.24 และ 0.21 ตามล าดับ 
(195) ส าหรับในผู้ป่วยชาวไทยยังไม่มีข้อมูลความชุกของการเกิด SJS/TEN และ DRESS/DHS จาก
ยาเฟนิทอยน์ท่ีชัดเจน แต่จากการศึกษาของ ชัยชน โลว์เจริญกูล และคณะ รายงานว่าความชุกของ
การเกิด SJS ในผู้ป่วยลมชักชาวไทยอยู่ท่ีประมาณร้อยละ 0.33 และมีอุบัติการณ์การเกิด SJS ใน
ผู้ป่วยท่ีได้รับยากันชักรายใหม่ประมาณร้อยละ 0.27 (15) ถ้าความชุกของการเกิด SJS/TEN และ 
DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ในผู้ป่วยชาวไทยสูงประมาณร้อยละ 0.3 เมื่อประกอบกับผลจาก
การศึกษานี้ หากมีการตรวจคัดกรองทางพันธุกรรมเพื่อประเมินความเส่ียงของการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ก่อนเริ่มใช้ยาและหลีกเล่ียงการใช้ยาเฟนิทอยน์ใน
ผู้ป่วยท่ีมีปัจจัยเส่ียง พบว่าการตรวจคัดกรองโดยใช้การมีอัลลีล HLA-B*13:01 เป็นตัวบ่งช้ีในผู้ป่วย 
868 คน จะสามารถป้องกันการเกิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ในผู้ป่วยได้ 1 คน (number 
needed to screen; NNS = 868) (215) และหากตรวจคัดกรองการมีอัลลีล HLA-B*56:02/04 ด้วย 
จะช่วยให้จ านวนผู้ป่วยในการตรวจคัดกรองเพื่อป้องกันการเกิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ใน
ผู้ป่วย 1 คน (NSS) ลดลงเป็น 633 คน (ภาคผนวก ซ ตารางท่ี ซ5 และ ซ6) ในส่วนของ HLA-B*15:02 
แม้จะไม่ใช่ตัวบ่งช้ีทางพันธุกรรมท่ีดีส าหรับใช้ตรวจคัดกรองเพื่อป้องกันการเกิด SJS จากยาเฟนิทอยน์
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ในผู้ป่วยชาวไทย แต่จากผลในการศึกษานี้ที่พบว่าการมีอัลลีล HLA-B*15:02 ร่วมกับการมีเช้ือสายจีน
สัมพันธ์กับการเกิด SJS จากยาเฟนิทอยน์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ดังนั้นการตรวจ HLA-B*15:02 
ก่อนเริ่มใช้ยาเฟนิทอยน์ยังน่าจะมีประโยชน์ส าหรับป้องกันการเกิด SJS จากยาเฟนิทอยน์ในผู้ป่วยชาว
ไทยท่ีมีเช้ือสายจีน โดยมี NNS ประมาณ 1,471 คน (ภาคผนวก ซ ตารางท่ี ซ3 และ ซ4) และมี
ประโยชน์เพิ่มเติมในด้านการพิจารณาการใช้ยากันชัก carbamazepine และ oxcarbazepine ด้วย 
เนื่องจาก HLA-B*15:02 เป็นปัจจัยทางพันธุกรรมท่ีเป็นความเส่ียงของการเกิด SJS จากยา 
carbamazepine และ oxcarbazepine ในผู้ป่วยชาวไทย (25, 216) นอกจากนั้นการตรวจลักษณะ
พันธุกรรมของยีน CYP2C9 และ CYP2C19 ในผู้ป่วยชาวไทยก่อนเริ่มใช้ยาเฟนิทอยน์น่าจะช่วย
ป้องกันและลดความเส่ียงของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ได้ 
โดยปรับลดขนาดยาเฟนิทอยน์ ท่ีใช้ลงหากพบว่าผู้ป่วยมีพหุสัณฐานของยีน CYP2C9*3 หรือ 
CYP2C19*3 (209, 217) 

   
  จากข้อมูลการรักษาผู้ป่วยท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยา
ในประเทศไทย มีรายงานค่าใช้จ่ายในการรักษาพยาบาลผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS, TEN และ 
DRESS/DHS โดยเฉล่ียประมาณรายละ 36,236.10, 118,487.30 และ 70,125.46 บาท/คน 
ตามล าดับ (39, 218) แม้ว่าจากการศึกษานี้ค่าใช้จ่ายในการตรวจคัดกรองทางพันธุกรรมเพื่อป้องกัน
การเกิด SJS และ DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ในผู้ป่วย 1 คน จะมีค่าใช้จ่ายสูงกว่าค่าใช้จ่ายใน
การรักษาพยาบาลผู้ป่วยซึ่งมีโอกาสเส่ียงจะเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์หากไม่มีการ
ตรวจคัดกรองก่อน แต่เมื่อเปรียบเทียบกับค่าใช้จ่ายค่ายาท่ีเพิ่มขึ้นหากเล่ียงความเส่ียงของการเกิด
อาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์โดยเปล่ียนไปใช้ยาทางเลือก เช่น 
levetiracatem หรือ valproic acid ในผู้ป่วยทุกรายแทน พบว่าถ้าผู้ป่วยมีการใช้ยา 
levetiracatem 1,000 มก./วันหรือ valproic acid 1,500 มก./วัน (219) ติดต่อกันนานกว่า 2 และ 
3 เดือน ตามล าดับ ค่ายาท่ีเพิ่มขึ้นจะมีมูลค่าสูงกกว่าค่าใช้จ่ายในการตรวจคัดกรอง HLA-B*15:02 
และ CYP2C9*3 เพื่อป้องกันการเกิด SJS จากยาเฟนิทอยน์ (ภาคผนวก ซ ตารางท่ี ซ3 และ ซ4) 
และถ้ามีการใช้ยา levetiracatem หรือ valproic acid ติดต่อกันนานกว่า 3 และ 6 เดือน ตามล าดับ 
ค่ายาท่ีเพิ่มขึ้นจะมีมูลค่าสูงกกว่าค่าใช้จ่ายในการตรวจคัดกรอง HLA-B*13:01, HLA-B*56:02/04 และ 
CYP2C19*3 เพื่อป้องกันการเกิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ (ภาคผนวก ซ ตารางท่ี ซ5 และ ซ6) 
เมื่อค านวณค่าใช้จ่ายค่ายาท่ีเพิ่มขึ้นจากค่าเฉล่ียราคาอ้างอิงจัดซื้อปกติ (ก.ค.-ก.ย.59) ของศูนย์ข้อมูล
ข่าวสารด้านเวชภัณฑ์ กระทรวงสาธาณสุข (ภาคผนวก ซ ตารางท่ี ซ2) นอกจากนั้นเมื่อเปรียบเทียบ
ระหว่างค่ายาท่ีเพิ่มขึ้นกับค่าตรวจคัดกรองเพื่อป้องกันการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด
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รุนแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์ในผู้ป่วยแต่ละราย ส าหรับเป็นทางเลือกในการร่วมตัดสินใจให้กับ
ผู้ป่วย ซึ่งมีค่าใช้จ่ายรวมประมาณ 5,500 บาท/ตัวอย่าง พบว่าหากการรักษามีแผนการใช้ยากันชัก
ติดต่อกันนานกว่า 3 หรือ 7 เดือน การตรวจคัดกรองก่อนและเลือกใช้ยากันชักเฟนิทอยน์ในกรณีท่ี
ผู้ป่วยไม่มีปัจจัยเส่ียงของการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิดรุนแรง น่าจะมีค่าใช้จ่ายในการรักษาโดยรวมน้อยกว่า
การใช้ยา levetiracatem และ valproic acid ในระยะยาว ตามล าดับ (ภาคผนวก ซ ตารางท่ี ซ7) 
 
  จากข้อมูลการศึกษาท่ีกล่าวมาข้างต้น หากพิจารณาถึงโมเลกุลท่ีเป็นต้นเหตุของการ
กระตุ้นการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันและการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจาก
ยาเฟนิทอยน์ อาจจะกล่าวได้เป็น 2 สมมติฐาน สมมติฐานแรก คือ การกระตุ้นปฏิกิริยาการแพ้ยาอาจ
เกิดจากตัวยาเฟนิทอยน์ (parent drug) เอง เนื่องจาก CYP2C9 และ CYP2C19 เป็นเอนไซม์ท่ีมี
บทบาทส าคัญในขั้นตอนแรกของกระบวนการเปล่ียนแปลงยาเฟนิทอยน์ และผลการศึกษาแสดงให้
เห็นว่าการมีปัจจัยท่ีลดการท างานของเอนไซม์ท้ังสองนี้ ท้ังจากพันธุกรรมและจากการได้รับยาร่วมท่ีมี
ฤทธิ์ยับยั้งการท างานเอนไซม์ มีความสัมพันธ์กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางจากยาเฟนิทอยน์ 
ดังนั้นจึงเป็นไปได้ว่าตัวยาเฟนิทอยน์อาจจะเป็นโมเลกุลที่เป็นต้นเหตุของการกระตุ้นปฏิกิริยาการ
แพ้ยาดังกล่าว เพราะเมื่อการท างานของเอนไซม์ CYP2C9 และ CYP2C19 ลดลง จะท าให้เกิดการ
สะสมของยาเฟนิทอยน์และส่งผลให้ระดับยาเฟนิทอยน์ในเลือดสูงขึ้น ซึ่งอาจจะช่วยเพิ่มโอกาสการจับ
กันระหว่างยาเฟนิทอยน์กับโมเลกุล HLA และกระตุ้นให้เกิดกระบวนการตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน
ตามมา ดังเช่น การเกิด SJS/TEN จากยา carbamazepine ท่ีมีการศึกษาพบว่าตัวยา 
carbamazepine สามารถจับกับโมเลกุล HLA-B*15:02 ได้โดยตรง และเป็นจุดเริ่มต้นของปฏิกิริยา
การตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน (220) หรือตัวอย่างจากการเกิดภาวะภูมิไวเกินจากยา abacavir ท่ีมี
ความสัมพันธ์กับการมีอัลลีล HLA-B*57:01 โดยตัวยา abacarvir เป็นโมเลกุลท่ีมีบทบาทในการจับ
กับ HLA-B*57:01  ท่ีบริเวณ peptide-binding groove แล้วส่งผลให้ binding cleft ของ HLA มี
รูปร่างเปล่ียนแปลงไป จึงน าไปสู่การน าเสนอรูปแบบเพปไทด์ท่ีเปล่ียนแปลงไป (altered peptide 
repertorie) ซึ่งสามารถกระตุ้นปฏิกิริยาตอบสนองทางภูมิคุ้มกันได้ (221) ส่วนสมมติฐานที่สอง คือ 
การกระตุ้นปฏิกิริยาการแพ้ยาอาจเกิดจากเมแทบอไลต์ท่ีมีความว่องไวของยาเฟนิทอยน์  เนื่องจาก
วิถีหลักในกระบวนการเปล่ียนแปลงยาเฟนิทอยน์ เฟนิทอยน์จะถูกเปล่ียนเป็น  p-HPPH ท่ีไม่มีฤทธิ์ 
(inactive metabolite) โดยผ่านทางสารตัวกลางท่ีมีความว่องไว (reactive intermediate) คือ 
arene oxide ซึ่ง arene oxide นี้เป็นโมเลกุลท่ีเคยมีการศึกษาว่าน่าจะมีความเกี่ยวข้องกับการแพ้
ยาเฟนิทอยน์ (222) นอกจากบทบาทในการเปล่ียนแปลงยาเฟนิทอยน์ในขั้นตอนแรกแล้ว CYP2C9 
และ CYP2C19 ยังเป็นเอนไซม์ท่ีมีบทบาทในการขจัด arene oxide ออกจากร่างกายด้วย (223, 
224) ดังนั้นถ้าหากมีปัจจัยท่ีท าให้การท างานของเอนไซม์ CYP2C9 หรือ CYP2C19 ลดลง ก็อาจจะ
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ส่งผลให้การขจัดออกของ arene oxide ลดลงด้วย จึงอาจเกิดการสะสมของสารตัวกลางท่ีมีความ
ว่องไวเหล่านี้ ซึ่งสารตัวกลางหรือเมแทบอไลต์ท่ีมีความว่องไวเหล่านี้อาจเป็นโมเลกุลส าคัญในการ
กระตุ้นปฏิกิริยาทางภูมิคุ้มกันได้ ตัวอย่างเช่น การเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิดรุนแรงจากยา allopurinol ซึ่ง
เมแทบอไลต์ของยาดังกล่าว คือ oxypurinol เป็นโมเลกุลส าคัญในการจับกับ HLA-B*58:01 และ
กระตุ้นให้เกิดปฏิกิริยาทางภูมิคุ้มกัน (225, 226) ประกอบกับมีข้อมูลว่า p-HPPH ที่เกิดจากการ
เมแทบอลิซึมยาเฟนิทอยน์ผ่าน CYP2C9 และ CYP2C19 มีสเตอริโอไอโซเมอร์ท่ีแตกต่างกัน โดย (S)-
p-HPPH ได้จากการเมแทบอลิซึมผ่าน CYP2C9 เป็นหลัก ในขณะท่ี (R)-p-HPPH มีความจ าเพาะกับ 
CYP2C19 มากกว่า (227, 228) ซึ่งมีความเป็นไปได้ว่า (S) และ (R)-p-HPPH ถูกเปล่ียนมาจากสาร
ตัวกลางท่ีมีความว่องไว (reactive intermediate) ซึ่งมีสเตอริโอไอโซเมอร์ท่ีแตกต่างกัน (229) จาก
ข้อมูลท่ีกล่าวมานี้อาจช่วยอธิบายได้ถึงความสัมพันธ์ระหว่างความแปรผันของยีน CYP2C ท่ีแตกต่างกัน 
กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS และ DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ ผล
การศึกษาในส่วนนี้อาจช่วยสนับสนุนสมมติฐานท่ีว่าการแพ้ยาเฟนิทอยน์น่าจะเกิดจากเมแทบอไลต์
ของยาท่ีมีความว่องไว นอกจากนั้นในศึกษานี้ยังพบว่าการใช้ omeprazole เป็นยาร่วมมี
ความสัมพันธ์กับความเส่ียงของการเกิดผ่ืนชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์เด่นกว่าการเกิดผ่ืน
ชนิด SJS ซึ่งอาจอธิบายได้จากการท่ี omeprazole มีความแรงในการยับยั้ง CYP2C19 มากกว่า 
CYP2C9 (230) จึงแสดงให้เห็นความสัมพันธ์ในลักษณะท่ีคล้ายคลึงกับการมียีน CYP2C19*3  
 
  ส าหรับปัจจัยเรื่องโรคร่วมและโรคประจ าตัว พบว่าในกลุ่มควบคุมมีสัดส่วนของ
ผู้ป่วยท่ีเป็นโรคลมชักสูงกว่าในกลุ่มท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์
ท้ังกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิด SJS และ DRESS อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ความแตกต่างนี้อาจจะอธิบายได้จาก
เกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัยและข้อบ่งใช้ของยาเฟนิทอยน์ เนื่องจากการคัดเลือกผู้ป่วย
เข้าร่วมวิจัยในกลุ่มควบคุมมีเกณฑ์ส าคัญ คือ ต้องเป็นผู้ป่วยท่ีเคยใช้ยาเฟนิทอยน์ติดต่อกันเป็นเวลา
อย่างน้อย 3 เดือน โดยไม่เกิดผ่ืนแพ้ยาใดๆ ซึ่งผู้ป่วยท่ีใช้ยาเฟนิทอยน์ติดต่อกันเป็นเวลานานส่วนใหญ่
มักจะเป็นผู้ป่วยโรคลมชัก ขณะท่ีผู้ป่วยท่ีได้รับยาเฟนิทอยน์ด้วยข้อบ่งใช้อื่นๆ เช่น ป้องกันการชักจาก
การผ่าตัดสมองหรือการบาดเจ็บท่ีศีรษะ มักจะมีช่วงระยะเวลาการใช้ยาเฟนิทอยน์ท่ีส้ันกว่า และอาจ
หยุดการใช้ยาเฟนิทอยน์ก่อนถึงเวลา 3 เดือน ด้วยเหตุนี้อาจเป็นส่วนหนึ่งท่ีท าให้ผู้ป่วยในกลุ่มควบคุม
ส่วนใหญ่จึงเป็นผู้ป่วยโรคลมชัก นอกจากนั้นในการศึกษาพบว่ากลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์
ทางผิวหนังชนิด DRESS/DHS มีแนวโน้มเป็นโรคมะเร็งร่วมด้วยสูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยท่ีไม่แพ้ยา แต่
อย่างไรก็ตามเนื่องจากขนาดตัวอย่างในการศึกษานี้ค่อนข้างน้อย และไม่ทราบสัดส่วนจ านวนการส่ังจ่าย
ยาเฟนิทอยน์ในผู้ป่วยโรคต่างๆ จึงยังไม่สามารถสรุปความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยเรื่องโรคร่วมและโรค
ประจ าตัวกับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ได้ชัดแน่ชัดในขณะนี้ 
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  ในส่วนของประวัติการแพ้ยา แม้เคยมีการรายงานการแพ้ยาข้ามกัน (cross-
reactivity) ระหว่างผู้ป่วยท่ีแพ้ยาเฟนิทอยน์ไปยังการแพ้ยากันตัวชักอื่นๆ ท่ีมีโครงสร้างทางเคมีแบบ
วงแหวน เช่น carbamazepine lamotrigine และ phenobarbital ประมาณร้อยละ 20-42 (52) 
แต่ในการศึกษานี้ไม่พบผู้ป่วยท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์แล้วมี
ประวัติแพ้ยากันชักชนิดอื่นท่ีมีโครงสร้างทางเคมีแบบวงแหวนร่วมด้วย ท้ังนี้อาจเนื่องมาจากอาการ
แพ้ยาที่ผู้ป่วยเคยเกิดขึ้นทั้ง SJS และ DRESS/DHS เป็นอาการแพ้ยาที่รุนแรงและอาจมีอันตราย
ถึงแก่ชีวิตได้ ในทางปฏิบัติหากผู้ป่วยมีความจ าเป็นต้องได้รับยากันชักทดแทนหลังจากที่เกิดการ
แพ้ยาเฟนิทอยน์แล้วแพทย์จึงเล่ียงมาใช้ยากันชักกลุ่มท่ีไม่ใช่โครงสร้างทางเคมีแบบวงแหวนมากกว่า 
ซึ่งสอดคล้องกับผลการศึกษาท่ีพบว่า levetiracetam เป็นยากันชักท่ีนิยมใช้เป็นยาทดแทนมากท่ีสุด 
และรองลงมา คือ ยา valproic acid ก่อนหน้านี้จากการศึกษาของ Alvestad และคณะ และ Hirsch 
และคณะ มีการรายงานไปในทางเดียวกันว่าผู้ป่วยท่ีเคยมีประวัติแพ้ยากันชักในกลุ่มท่ีมีโครงสร้างทาง
เคมีแบบวงแหวนมาก่อนจะมีโอกาสเกิดการแพ้ยาเฟนิทอยน์มากกว่าผู้ป่วยท่ีไม่มีประวัติแพ้ยา (51, 
52) โดยมีรายงานการแพ้ยาข้ามกันระหว่างยากันชักในกลุ่มท่ีมีโครงสร้างทางเคมีแบบวงแหวนมายัง
การแพ้ยาเฟนิทอยน์ประมาณร้อยละ 31-43 (51, 52) แต่จากการศึกษานี้ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง
ประวัติการแพ้ยากับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ และไม่มี
ผู้ป่วยรายใดเลยในกลุ่มท่ีเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ท่ีมีประวัติแพ้ยากันท่ีมีโครงสร้าง
ทางเคมีแบบวงแหวนมาก่อน ซึ่งอาจเป็นเพราะยาเฟนิทอยน์เป็นยาตัวแรกท่ีแนะน า (first line drug) 
ในหลายๆ ข้อบ่งใช้ส าหรับการป้องกันและรักษาอาการชัก ผู้ป่วยจึงมักได้รับยาเฟนิทอยน์ก่อนยากัน
ชักชนิดอื่น ท าให้ยังไม่มีข้อมูลการใช้ยากันชักท่ีมีโครงสร้างทางเคมีแบบวงแหวนชนิดอื่นว่าสามารถ
ใช้ได้หรือไม่ ดังนั้นในส่วนของความสัมพันธ์ระหว่างประวัติการแพ้ยากันชักท่ีมีโครงสร้างทางเคมีแบบ
วงแหวนกับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์จึงอาจยังไม่สามารถ
สรุปได้จากการศึกษานี้  
   
  ในการศึกษานี้ไม่ได้วิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยเรื่องเพศและอายุกับการ
เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ เนื่องจากเป็นปัจจัยท่ีผู้วิจัยพยายาม
จับคู่กันระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีแพ้ยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุม โดยพยายามคัดเลือกให้ผู้ป่วยในกลุ่ม
ควบคุมมีความใกล้เคียงกับผู้ป่วยท่ีแพ้ยาเฟนิทอยน์ แต่ก็อาจสังเกตได้ว่าสัดส่วนผู้ป่วยในการศึกษานี้
ส่วนใหญ่เป็นเพศหญิง ซึ่งดูมีโนวโน้มไปในทิศทางเดียวกับยา allopurinol และ lamotrigine ท่ีเคยมี
รายงานว่าเพศหญิงเป็นจัยจัยเส่ียงของการเกิดผ่ืนแพ้ยา (49, 231, 232) และสังเกตเห็นว่ากลุ่มผู้ป่วย
ท่ีเกิด SJS จากยาเฟนิทอยน์มีอายุเฉล่ียสูงกว่ากลุ่มควบคุม ซึ่งคล้ายกับการศึกษาของ Yang และคณะ 
ท่ีพบว่าผู้ป่วยสูงอายุต้ังแต่ 60 ปี ขึ้นไป มีความเส่ียงของการเกิดผ่ืนแพ้ยา allopurinol สูงกว่าผู้ป่วย
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ท่ีมีอายุน้อย (232) จากข้อมูลท่ีสังเกตเห็นในการศึกษานี้ความสัมพันธ์ระหว่างเรื่องเพศและอายุกับ
การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ จึงเป็นปัจจัยท่ีน่าสนใจในการ
ท าการศึกษาต่อไป 
 
สรุปผลการวิจัย 

 
   การศึกษานี้ได้ชี้ให้เห็นว่าปัจจัยที่มีความสัมพันธ์และเป็นตัวบ่งชี้ของการเกิด
อาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS และ DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ในผู้ป่วยชาวไทยมี
ความแตกต่างกัน การมีอัลลีล HLA-B*13:01, HLA-B*56:02/04 และยีน CYP2C19*3 เป็นปัจจัยท่ีมี
ความสัมพันธ์และเป็นตัวบ่งช้ีทางพันธุกรรมท่ีดีส าหรับท านายการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนัง
ชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ในผู้ป่วยชาวไทย การศึกษานี้เป็นการศึกษาแรกท่ีแสดงให้เห็นถึง
บทบาทของปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับการแพ้ยาเฟนิทอยน์ โดยพบว่าการใช้ยาร่วมท่ีมีฤทธิ์
ยับยั้งเอนไซม์ (enzyme inhibitor) ดังเช่น omeprazole มีความสัมพันธ์อย่างมากกับการเกิด
อาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ ในขณะท่ีการมียีน CYP2C9*3 
และอัลลีล HLA-B*15:02 ร่วมกับมีเช้ือสายจีน เป็นความเส่ียงของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทาง
ผิวหนังชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์ จากผลการศึกษาเหล่านี้ จึงมีเป็นไปได้ว่าท้ังปัจจัยทางพันธุกรรม
และปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมต่างมีบทบาทเกี่ยวเนื่องกันในการกระตุ้นให้เกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ ดังนั้นการใช้หลายๆ ปัจจัยร่วมกับเป็นตัวบ่งช้ี
น่าจะให้ผลการท านายการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ได้ดีกวา่
การใช้ปัจจัยท านายเดียว 
 
  การศึกษานี้ท าให้ได้ข้อมูลเบื้องต้นว่าปัจจัยใดบ้างท่ีเป็นความเส่ียงของการเกิด
อาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ในผู้ป่วยชาวไทย ซึ่งคาดว่าน่าจะเป็น
ประโยชน์กับตัวผู้ป่วยเอง บุคคลากรทางการแพทย์ท่ีส่ังจ่ายยา รวมถึงนักวิจัย การท่ีทราบว่าลักษณะ
พันธุกรรม อาทิ HLA-B*13:01, HLA-B*15:02, HLA-B*56:02/04, CYP2C9*3 และ CYP2C19*3 
เป็นความเส่ียงของการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ ดังนั้นหากมีการตรวจคัดกรองปัจจัย
ทางพันธุกรรมเหล่านี้ก่อนท่ีจะเริ่มให้ยาเฟนิทอยน์แก่ผู้ป่วย น่าจะช่วยลดความเส่ียงของการเกิด
อาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ลงได้ และการท่ีทราบว่าการใช้ยาร่วม
บางชนิด อาทิ omeprazole เป็นความเส่ียงหนึ่งของการเกิดผ่ืนแพ้ยาเฟนิทอยน์ น่าจะเป็นประโยชน์
ส าหรับแพทย์ในการพิจารณาเลือกยาร่วมท่ีใช้ในการรักษา โดยอาจจะเล่ียงการใช้ยา omeprazole 
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และยาอื่นๆ ท่ีอาจเกิดอันตรกิริยาในท านองเดียวกันในระหว่างท่ีใช้ยาเฟนิทอยน์ ซึ่งน่าจะช่วยลด
โอกาสเส่ียงของการเกิดผ่ืนแพ้ยาและเพิ่มความปลอดภัยจากการใช้ยาเฟนิทอยน์ได้ และหวังเป็นอย่าง
ยิ่งว่าข้อมูลจากการศึกษานี้จะเป็นประโยชน์ส าหรับการศึกษาวิจัยต่อไป ในการหาตัวบ่งช้ีท่ีสามารถ
น ามาใช้ได้จริงทางคลินิก ในการตรวจคัดกรองผู้ป่วยเพื่อป้องกันการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทาง
ผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ 
 
ข้อจ ากัดของการศึกษานี้และข้อเสนอแนะ 

 
  เนื่องจากการศึกษานี้เป็นการศึกษาในผู้ป่วยท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนัง
ชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ แม้ว่ายาเฟนิทอยน์จะเป็นสาเหตุล าดับต้นๆ ของการเกิดผ่ืนแพ้ยาชนิด 
SJS และ DRESS/DHS ในผู้ป่วยชาวไทย แต่ทว่าอุบัติการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนัง
ชนิดรุนแรงจากยามีค่อนข้างต่ า จ านวนผู้ป่วยท่ีมีประวัติแพ้ยาเฟนิทอยน์แบบ SJS หรือ DRESS/DHS 
จึงมีอยู่จ ากัด ประกอบกับผู้วิจัยสามารถเชิญชวนผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาได้จริงน้อยกว่าท่ีคาดการณ์ 
จึงท าให้ไม่สามารถเก็บตัวอย่างผู้ป่วยในกลุ่มท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจาก
ยาเฟนิทอยน์ได้ครบตามขนาดตัวอย่างท่ีค านวณไว้ในตอนต้น แต่หากพิจารณาจากผลการศึกษา
ความสัมพันธ์ ท่ีพบ จ านวนตัวอย่างท่ีได้จริงในการศึกษายังคงเพียงพอส าหรับการวิเคราะห์
ความสัมพันธ์แบบสองตัวแปรระหว่างอัลลีล HLA-B*13:01, HLA-B*56:02/04 และการใช้ 
omeprazole เป็นยาร่วมกับการเกิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ เมื่อพิจารณาระดับนัยส าคัญ 

(α) ท่ี 0.05 และอ านาจในการทดสอบ (power) ร้อยละ 80 (ภาคผนวก ซ ตารางท่ี ซ8) แต่จ านวน
ตัวอย่างนี้อาจยังไม่เพียงพอส าหรับการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ในลักษณะพหุตัวแปร เมื่อพิจารณาถึง
อัตราส่วนท่ีเหมาะสมของการเกิดเหตุการณ์ท่ีสนใจต่อตัวแปรอิสระ (EPV) เนื่องจากในการวิเคราะห์
ความถดถอยโลจิสติคขั้นสุดท้ายมีตัวแปรอิสระท่ีศึกษาจ านวน 4 แปร ดังนั้นจึงควรมีจ านวนตัวอย่าง
ในแต่ละกลุ่มการศึกษาอย่างน้อยกลุ่มละ 40 คน (ภาคผนวก ซ ตารางท่ี ซ9) ในส่วนของการศึกษา
ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมและปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม กับการเกิดอาการ
ไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS จากยาเฟนิทอยด์ จ านวนผู้ป่วยในการศึกษานี้อาจยังไม่เพียงพอ 
จากผลการศึกษาอ านาจในการทดสอบอยู่ท่ีประมาณร้อยละ 60-67 เมื่อพิจารณาจากปัจจัยท่ีมี
ความสัมพันธ์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติกับการเกิด SJS จากยาเฟนิทอยน์ (ภาคผนวก ซ ตารางท่ี ซ10 
และ ซ11) ดังนั้นเพื่อให้ได้ข้อมูลท่ีชัดเจนขึ้นอาจท าการศึกษาเพิ่มเติมต่อไปในขนาดตัวอย่างท่ีใหญ่ขึ้น 
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  จากผลการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมกับการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ท่ียังมีความแตกต่างกันในหลายๆ การศึกษา และ
ปัจจุบันการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์มีเพียงการศึกษานี้ ดังนั้นเพื่อเป็นการยืนยัน 
ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมและปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับการเกิดอาการ
ไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ท่ีพบ จึงน่าจะมีการศึกษาต่อไปในกลุ่ม
ประชากรท่ีมีขนาดใหญ่ขึ้นและมีความหลากหลายมากขึ้น โดยอาจท าการศึกษาในหลายๆ สถาบัน 
(multicenter study) หรืออาจศึกษาแบบอภิวิเคราะห์ (meta-analysis) เพื่อให้ได้ข้อมูลท่ีมีความ
ชัดเจนมากขึ้น และอาจท าการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนัง
ชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์กับปัจจัยอื่นๆ เพิ่มเติม เช่น ลักษณะทางพันธุกรรมของอัลลีล HLA 
class I และ class II ในโลคัสอื่นๆ หรือเอนไซม์อื่นท่ีเกี่ยวข้องกับกระบวนการเปล่ียนแปลงยาเฟนิทอยน์ 
เช่น UGT1A 
 
  ด้วยเหตุท่ีการศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบควบคุมกลุ่มโดยการสังเกตแบบย้อนหลัง 
(observational retrospective case –control study) ข้อมูลในส่วนของระดับยาเฟนิทอยน์ใน
เลือดท่ีมีอยู่จึงยังไม่มากพอส าหรับยืนยันสมมติฐานความสัมพันธ์ระหว่างระดับยาเฟนิทอยน์ในเลือด
กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ ดังนั้นจึงอาจจะมีการ
ท าการศึกษาต่อไปในรูปแบบของการศึกษาโดยการสั งเกตแบบไปข้างหน้า (observational 
prospective  study) เพื่อศึกษาถึงอิทธิพลของตัวยับยั้งเอนไซม์ CYP2C (CYP2C inhibitor) ต่อ
ระดับยาเฟนิทอยน์ในเลือดและเมแทโบไลต์ต่างๆ รวมถึงความสัมพันธ์กับการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์  
 
  นอกจากนั้น จากผลความสัมพันธ์ที่แตกต่างกันระหว่างการเกิดอาการไม่พึงประสงค์
ทางผิวหนังชนิด SJS และ DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ การศึกษาถึงกลไกการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ทางผิวหนังในแต่ละรูปแบบท่ีเกี่ยวของกับกระบวนการทาง HLA จึงเป็นเรื่องท่ีน่า
ท าการศึกษาต่อไปเช่นกัน 
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ภาคผนวก ก 
เอกสารรับรองจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ 
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ภาคผนวก ข 
สารเคมีและอุปกรณ์ที่ใช้ในการวิจัย 
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รายการสารเคมีและบริษัทผู้ผลิต 

 

สารเคมี       บริษัทผู้ผลิต 

QIAamp DNA Blood Mini Kit     Qiagen, Germany 

RBC lysis buffer      Qiagen, USA 

Phosphate Buffer Saline (PBS)    Life technologies, USA 

DNAse free water      AppliChem, Germany 

Ethanol       QRëC, New Zealand 

LABType® SSO typing tests     (One Lambda, USA) 

Taqman SNP Genotyping Assays   Applied Biosystem, USA 

 (rs1799853, assay ID C_25625805_10; 

 rs1057910, assay ID C_27104892_10;  

 rs4244285, assay ID C_2598676_70; 

 rs4986893, assay ID C_27861809_10 และ  

 rs12248560, assay ID C_469857_10) 

Taqman Genotyping Master Mix   Applied Biosystem, USA 

Taqman Universal PCR Master Mix without UNG  Applied Biosystem, USA 

Ethanol       QRëC, New Zealand 
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รายการอุปกรณ์ เคร่ืองมือ และบริษัทผู้ผลิต 

 

อุปกรณ์และเคร่ืองมือ     บริษัทผู้ผลิต 

เครื่อง MagNA Pure Compact     Roche Applied Science, Germany 
เครื่อง centrifuge Hemle Z283K    Hemle Laboratory Gmbh, Germany  

เครื่อง centrifuge Mikro 120     Hettich Zentrifugen, USA  

เครื่อง vortex mixer      Labnet International Inc., USA 

เครื่อง NanoDropTM 1000 spectrophotometer   Thermo Scientific, USA 

เครื่อง GeneAmp PCR System 9700 Thermal Cycler  Applied Biosystems, USA 

เครื่อง ViiA™ 7 Real-Time PCR system    Applied Biosystems, USA 

เครื่อง Luminex® IS 100     Luminex Corporation, USA 

Micropipette       Gilson, USA 

K3EDTA tube      BD vacutainer, USA 

MicroAmp Optical 96-well reaction plate   Applied Biosystems, USA 

MicroAmp Optical Adhesive Film kit    Applied Biosystems, USA 

Centrifugation tube 15 ml     Corning, Mexico 

Microcentrifuge tube 1.5 ml    Hycon, China 
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ภาคผนวก ค  
แบบประเมินอาการไม่พึงประสงค์จากยา 
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การประเมินความสัมพันธ์ระหว่างอาการไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดขึ้นกับยาที่สงสัย  

(Naranjo’s algorithm) 

 

  การประเมินว่าอาการไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดขึ้นนั้นมีความสัมพันธ์กับยาท่ีสงสัยมากน้อย
เพียงใด (causality assessment) จะท าการประเมินโดยใช้แบบประเมินของ Naranjo (Naranjo’s 
algorithm) ซึ่งประกอบด้วยชุดค าถามจ านวน 10 ข้อ ในแต่ละข้อมีคะแนนก ากับเมื่อตอบ “ใช่” 
“ไม่ใช่” หรือ “ไม่ทราบ” แตกต่างกันไป เมื่อน าคะแนนมารวมกันแลวจัดล าดับตามคะแนนจะได้ผล
การประเมินออกมาในรูปของระดับความน่าจะเป็น (probabily) แบ่งเป็น 4 ระดับ คือ “ใช่แน่” 
“น่าจะใช่” “อาจจะใช่” และ “ไม่น่าใช่” (180) ดังแสดงในตารางท่ี ค1 

 

 

ตารางที่ ค1 เกณฑ์การประเมินความสัมพันธ์ระหว่างอาการไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดขึ้นกับยาท่ีสงสัยตาม
Naranjo’s algorithm (180) 

ค าถาม ใช ่ ไม่ใช ่ ไม่ทราบ คะแนน 
1. เคยมีสรุปหรือรายงานการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์นี้จากยาท่ีสงสัยมาก่อนใช่หรือไม่ 

+1 0 0  

2. อาการไม่พึงประสงค์นี้เกิดขึ้นภายหลังจากได้รบั
ยาท่ีสงสัยว่าเป็นสาเหตุใช่หรือไม่ 

+2 -1 0  

3. อาการไม่พึงประสงค์นี้ดีขึ้นเมื่อหยุดยาท่ีสงสัย
หรือเมื่อให้ยาต้านท่ีจ าเพาะเจาะจง (specific 
antagonist) ใช่หรือไม่ 

+1 0 0  

4. อาการไม่พึงประสงค์นี้เกิดขึ้นอีกเมื่อเริ่มให้ยา
ใหม่ (readministration) ใช่หรือไม ่

+2 -1 0  

5. อาการไม่พึงประสงค์นี้จากสามารถเกิดจาก
สาเหตุอื่นนอกเหนือจากยาท่ีสงสัยได้ใช่หรือไม่ 

-1 +2 0  

6. อาการไม่พึงประสงค์นี้เกิดขึ้นอีกเมื่อให้ยาหลอก
ใช่หรือไม่ 

-1 +1 0  

7. มีการตรวจพบว่าระดับของยาท่ีสงสัยในเลือด
หรือในของเหลวอื่นในร่างกายมีความเข้มข้นอยู่ใน
ระดับท่ีเป็นพิษใช่หรือไม่ 

+1 0 0  
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ค าถาม ใช ่ ไม่ใช ่ ไม่ทราบ คะแนน 
8. อาการไม่พึงประสงค์นี้รนุแรงขึน้เมื่อเพิ่มขนาด
ยาหรือลดความรุนแรงลงเมื่อลดขนาดยาใช่หรือไม่ 

+1 0 0  

9. ผู้ป่วยเคยเกิดอาการไม่พึงประสงค์ท่ีคล้ายคลึง
กันนี้มาก่อนจากการได้รับยาท่ีสงสัยหรือยาท่ี
คล้ายคลึงกันในครั้งก่อน ๆ ใช่หรือไม่ 

+1 0 0  

10. อาการไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดขึ้นนี้ได้รับการ
ยืนยันด้วยหลักฐานท่ีเป็นรูปธรรม (objective 
evidence) ใช่หรือไม่ 

+1 0 0  

คะแนนรวม     

 

ระดับความน่าจะเป็น (ADR probability category)  

 คะแนนรวม ≥9 ใชแน่ (definite)  

   5-8  น่าจะใช่ (probable) 

   1-4  อาจจะใช่ (possible)  

   ≤ 0  ไม่น่าใช่ (doubtful หรือ unlikely) 
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การประเมินความสัมพันธ์ระหว่างอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS/TEN กับยาที่สงสัย 
(The algorithm of drug causality for epidermal necrolysis: ALDEN) 

 

 การประเมินความสัมพันธ์ระหว่างอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังในกลุ่มของ epidermal 
necrolysis ได้แก่ ผ่ืนชนิด SJS หรือ TEN กับยาท่ีสงสัย จะท าการประเมินโดยใช้ The algorithm 
of drug causality for epidermal necrolysis หรือ ALDEN ซึ่งเป็นแบบประเมินท่ีมีข้อค าถามท่ี
จ าเพาะกับลักษณะ (characteristics) บางประการของผ่ืนแพ้ยาชนิด SJS/TEN เพิ่มเติมด้วย
นอกเหนือจากการประเมินโดยใช้ Naranjo’s algorithm ผลการประเมิน ALDEN พิจารณาจาก
คะแนนรวม แบ่งออกเป็น 5 ระดับ (181) ดังแสดงในตารางท่ี ค2 

 

 

ตารางที่ ค2 เกณฑ์การประเมินการเกิดอาการไมพ่ึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด SJS/TEN ตามThe 
algorithm of drug causality for epidermal necrolysis (ALDEN) (181)  

เกณฑ์ คะแนน การให้คะแนน ช่วงคะแนน 

ระยะเวลาที่เร่ิมแสดงอาการ
ไม่พึงประสงค์หลังจากได้รับ
ยาที่สงสัย (onset of 
reaction หรือ index day) 

Suggestive +3 5-28 วัน −3 ถึง 3 

 Compatible +2 29-56 วัน  

 Likely +1 1-4 วัน  

 Unlikely −1 >56 วัน  

 Excluded −3 ได้รับยาในวันนั้น หรือหลังจาก
วันท่ีเริ่มแสดงอาการไม่พึงประสงค์ 

 

  ในกรณีท่ีเคยเกิดอาการไม่พึงประสงค์
กับยาท่ีสงสัยชนิดเดียวกันนี้มาก่อน
ใหเ้ปล่ียนการให้คะแนนเป็นดังนี ้

Suggestive: +3: 1-4 วัน 

Likely: +1: 5-56 วัน 
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เกณฑ์ คะแนน การให้คะแนน ช่วงคะแนน 

มียาที่สงสัยอยู่ในร่างกาย 

ในวันที่เร่ิมแสดงอาการ 

ไม่พึงประสงค์ (index day) 

Definite 0 ยังได้รับยาท่ีสงสัยในวันท่ีเริ่มแสดง
อาการไม่พึงประสงค์ หรือหยุดยาท่ี
สงสัยไปแล้วแต่ระยะเวลาท่ีหยุดยา
จนถึงวันท่ีเริ่มแสดงอาการไม่พึง
ประสงค์น้อยกว่า 5 เท่า ของค่า
ครึ่งชีวิตของยานั้นก 

−3 ถึง 0 

 Doubtful −1 หยุดยาท่ีสงสัยไปก่อนแล้วและ
ระยะเวลาท่ีหยุดยาจนถึงวันท่ีเริ่ม
แสดงอาการไม่พึงประสงค์มากกว่า 
5 เท่า ของค่าครึ่งชีวิตของยานั้นก 
แต่ผู้ป่วยมีการท างานของตับหรือ
ไตบกพร่อง หรือมีการเกิดอันตร-
กิริยาของยาท่ีสงสัยข  

 

 Excluded −3 หยุดยาท่ีสงสัยไปก่อนแล้วและ
ระยะเวลาท่ีหยุดยาจนถึงวันท่ีเริ่ม
แสดงอาการไม่พึงประสงค์มากกว่า 
5 เท่า ของค่าครึ่งชีวิตของยานั้นก 
และผู้ป่วยไม่มีการท างานของตับ
หรือไตท่ีบกพร่อง และไม่มีการเกิด
อันตรกิริยาของยาท่ีสงสัยข 

 

 

การได้รับยาในอดีต
(prechallenge)/ 

การให้ยาใหม่อีกคร้ัง
(rechallenge) 

Positive specific 
for disease and 
drug: 4 

เกิด SJS/TEN หลังจากได้รับยา
ชนิดเดียวกับยาท่ีสงสัย  

−2 ถึง 4 

 Positive specific 
for disease or 
drug: 2 

เกิด SJS/TEN หลังจากได้รับยาท่ี
คล้ายคลึงกับยาท่ีสงสัยค หรือเกิด
อาการไม่พึงประสงค์อื่นๆ หลังจาก
ได้รับยาชนิดเดียวกับยาท่ีสงสัย 
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เกณฑ์ คะแนน การให้คะแนน ช่วงคะแนน 

 Positive 
unspecific: 1 

เกิดอาการไม่พึงประสงค์อื่นๆ
หลังจากได้รับยาท่ีคล้ายคลึงกับยา
ท่ีสงสัยค  

 

 Not done/ 
unknown: 0 

ไม่ทราบประวัติการได้รับยาท่ีสงสัย
ก่อนหน้านี ้

 

 Negative −2 ได้รับยาท่ีสงสัยโดยไม่เกิดอาการ
ผิดปกติใดๆ (ท้ังก่อนและหลังการ
เกิดอาการไม่พึงประสงค์) 

 

การหยุดยา 
(dechallenge) 

Neutral 0 หยุดยาท่ีสงสัย (หรือไม่ทราบ) −2 หรือ 0 

 Negative −2 ได้รับยาท่ีสงสัยต่อโดยไม่เกิด
อันตราย 

 

ประเภทของยาที่สงสัย 
(notoriety) 

Strongly 
associated 3 

ยาท่ีสงสัยอยู่ในกลุ่มความเส่ียงสูง 
(high-risk) อ้างอิงจากการศึกษา
แบบ case-control ก่อนหน้านี้ง 

−1 ถึง 3 

 Associated 2 ยาท่ีสงสัยชัดเจนแต่เป็นกลุ่มความ
เส่ียงต่ า (lower risk) อ้างอิงจาก
การศึกษาแบบ case-control 
ก่อนหน้านี้ง 

 

 Suspected 1 ยาท่ีสงสัยเคยมีการรายงานมาก่อน
แต่ผลการศึกษาทางระบาดวิทยา
ยังคลุมเครือ (drug “under 
surveillance”) 

 

 Unknown 0 ยาอื่นๆ รวมถึงยาใหม่  

 Not suspected −1 ไม่มีหลักฐานจากการศึกษาทาง
ระบาดวิทยาก่อนหน้านี้ง และมี
จ านวนผู้ท่ีได้รับยาท่ีสงสัยมาก
เพียงพอค  
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เกณฑ์ คะแนน การให้คะแนน ช่วงคะแนน 

Intermediate score = total of all previous criteria −11 ถึง 10 

สาเหตุอื่นๆ Possible −1 จัดล าดับยาท่ีสงสัยอื่นๆ จาก
คะแนนมากท่ีสุดถึงน้อยท่ีสุด 

หากมียาท่ีสงสัยอื่นอย่างน้อย 1 
ชนิด ท่ีมีคะแนน > 3 
(intermediate score) ให้  

-1 คะแนน จากยาอื่นแต่ละตัวที่
ผู้ป่วยได้รับร่วม (มีโอกาสท่ีอาการ
ไม่พึงประสงค์เกิดจากสาเหตุอื่น)  

−1 

 

คะแนนรวมสุดท้าย (final score)   −12 ถึง 10 
 ก ค่าครึ่งชีวิตในการก าจัดยาหรือเมแทบอไลต์ท่ีมีความไว (active metabolite) ออกจากเลือด
หรือเนื้อเยื่อ (ตามต าราเภสัชวิทยาหรือจากการศึกษาทดลอง) ขึ้นอยู่กับการท างานของตับหรือไต ใน
กรณีท่ียาขับออกทางตับหรือไตเป็นหลัก ตามล าดับ 

 ข อัตรกิริยาท่ีสงสัยจะถูกพิจารณาเมื่อผู้ป่วยมียามากกว่า 5 ชนิด ในร่างกายในช่วงเวลาเดียวกัน 

 ค ยาท่ีคล้ายคลึงกัน (similar drug) หมายถึง ยาท่ีมี anatomical therapeutic chemical code 
(ATC) ล าดับท่ี 4 (chemical subgroups) เหมือนกัน  

 ง ดูค าจ ากัดความของ “ความเส่ียงสูง (high risk),” “ความเส่ียงต่ า (lower risk),” และ “ไม่มี
หลักฐานความสัมพันธ์ (no evidence of association)” จากเอกสารอ้างอิงท่ี (233) 

 

ผลการประเมิน ALDEN 

 คะแนนรวมสุดท้าย (final score) ≥6 น่าจะใช่แน่ (very probable)  

     4-5  น่าจะใช่ (probable) 

     2-3  อาจจะใช่ (possible) 

     0-1 ไม่น่าใช่ (unlikely) 

     < 0  ไม่น่าใช่มาก (very unlikely)  
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การประเมินระดับอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด DRESS/DHS  

(RegiSCAR scoring system for classifying DRESS/DHS) 

 

 การประเมินว่าอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังท่ีเกิดขึ้นมีความชัดเจนของอาการแสดงเข้าได้
กับกลุ่มอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด DRESS/DHS มากน้อยเพียงใด สามารถประเมินได้โดย
การให้คะแนนอาการท่ีตรวจพบในแต่ละข้อตาม RegiSCAR scoring system ซึ่งเมื่อรวมคะแนน
ท้ังหมดแล้วจะมีการจัดแบ่งความชัดเจนของอาการท่ีเกิดขึ้นไว้เป็น 4 กลุ่ม (184) ดังแสดงในตารางท่ี ค3 

 

ตารางที่ ค3 การประเมินระดับอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด DRESS/DHS โดยใช้ RegiSCAR 
scoring system (184) 

คะแนน -1 0 1 2 

ไข้ ≥ 38.5C ไม่ใช่/ 

ไม่ทราบ 

ใช่   

มีต่อมน้ าเหลืองโต  ไม่ใช่/ 

ไม่ทราบ 

ใช่  

 

มีภาวะอีโอซิโนฟิลสูง (eosinophilia)      

- ปริมาณอีโอซิโนฟิล   0.7-1.499×109 L-1 ≥1.5 ×109 L-1 

- ปริมาณอีโอซิโนฟิลในกรณีท่ีเม็ด
เลือดขาว (leukocytes)  

< 4.0 ×109 L-1 

  10%-19.9% ≥ 20% 

พบ atypical lymphocytes  ไม่ใช่/ 

ไม่ทราบ 

ใช่  

อาการทางผิวหนัง     

- Skin rash extent  

(% body surface area) 

 ไม่ใช่/ 

ไม่ทราบ 

> 50%  

- Skin rash suggesting DRESS ไม่ใช่ ไม่ทราบ ใช่  

- Biopsy suggesting DRESS ไม่ใช่ ใช่/ 

ไม่ทราบ 
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คะแนน -1 0 1 2 

การอักเสบของอวัยวะภายใน 

(organ involvement)* 

    

- ตับ  ไม่ใช่/ 

ไม่ทราบ 

ใช่  

- ไต  ไม่ใช่/ 

ไม่ทราบ 

ใช่  

- ปอด  ไม่ใช่/ 

ไม่ทราบ 

ใช่  

- กล้ามเนื้อ/ หัวใจ  ไม่ใช่/ 

ไม่ทราบ 

ใช่  

- ตับอ่อน  ไม่ใช่/ 

ไม่ทราบ 

ใช่  

- อวัยวะอื่นๆ  ไม่ใช่/ 

ไม่ทราบ 

ใช่  

ระยะเวลาท่ีหายจากอาการ 
(resolution) ≥ 15 วัน 

ไม่ใช่/ 

ไม่ทราบ 

ใช่   

การประเมินสาเหตุอื่นๆ     

- Antinuclear antibody     

- Blood culture     

- Serology for HAV/HBV/HCV     

- Chlamydia/mycoplasma     

- ไม่มีการตรวจใดเลยท่ีให้ผลบวก
และผลการตรวจ ≥ 3 กลุ่ม 
ด้านบนให้ผลลบ 

  ใช่  

คะแนนรวม (final score)     

 * หากมีอาการอักเสบ 1 อวัยวะ ให้ 1 คะแนน หากมีอาการอักเสบ ต้ังแต่ 2 อวัยวะ หรือมากกว่า 
ให้ 2 คะแนน  
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ผลการประเมิน RegiSCAR scoring system 

 คะแนนรวม (final score)  > 5 ใชแน่ (definite case)  

     4-5  น่าจะใช่ (probable case) 

     2-3  อาจจะใช่ (possible case) 

     < 0  ไม่น่าใช่ (no case)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

197 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาคผนวก ง  
อันตรกิริยาระหว่างยาและรายการยาที่ได้รับร่วม 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

198 

ระดับนัยสาคัญทางคลินิกของการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา (significance rating) 

 

 การก าหนดระดับนัยสาคัญทางคลินิกของการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาจะก าหนดเป็นตัวเลข 
1-5 ตามระดับความรุนแรงของอันตรกิริยาท่ีเกิดขึ้นและหลักฐานหรือเอกสารยืนยันประกอบ (193) 
ดังแสดงไว้ในตารางท่ี ง1 

 

ตารางที่ ง1 แสดงระดับนัยส าคัญทางคลินิกของการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา (193) 

ระดับนัยส าคัญ ระดับความรุนแรง ระดับของหลักฐานยืนยัน 

1 รุนแรงมาก (major) 
Suspected, probable หรือ
established 

2 รุนแรงปานกลาง (moderate) 

3 รุนแรงน้อย (minor) 

4 รุนแรงมาก/ ปานกลาง Possible 

5 รุนแรงน้อย Possible 

 ระดับความรุนแรงใดๆ Unlikely  

 

ความหมายของระดับนัยส าคัญ (significance rating) แบ่งออกเป็น 5 ระดับ ดังนี้ 

 - ระดับนัยส าคัญระดับ 1 [sig.1] หมายถึง มีความรุนแรงในระดับมาก (major) และมี
เอกสารยืนยันแบบ suspected หรือ probable หรือ established 

 - ระดับนัยส าคัญระดับ 2 [sig.2] หมายถึง มีความรุนแรงในระดับปานกลาง (moderate) 
และมีเอกสารยืนยันแบบ suspected หรือ probable หรือ established 

 - ระดับนัยส าคัญระดับ 3 [sig.3] หมายถึง มีความรุนแรงในระดับน้อย (minor) และมี
เอกสารยืนยันแบบ suspected หรือ probable หรือ established 

 - ระดับนัยส าคัญระดับ 4 [sig.4] หมายถึง มีความรุนแรงในระดับมาก (major) หรือปาน
กลาง (moderate) และมีเอกสารยืนยันแบบ possible 

 - ระดับนัยส าคัญระดับ 5 [sig.5] หมายถึง มีความรุนแรงในระดับน้อย (minor) และมี
เอกสารยืนยันแบบ possible หรือมีความรุนแรงในระดับใดก็ได้แต่มีเอกสารยืนยันแบบ unlikely 
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ระดับความรุนแรงของอันตรกิริยาระหว่างยา (severity) แบ่งออกเป็น 3 ระดับ ดังนี้ 

 - รุนแรงมาก (major) หมายถึง ผลท่ีเกิดขึ้นอาจก่อให้เกิดอันตรายถึงชีวิต หรือเกิดความ
เสียหายอย่างถาวร 

 - รุนแรงปานกลาง (moderate) หมายถึง ผลท่ีเกิดขึ้นอาจท าให้ผู้ป่วยมีอาการเลวลง ต้อง
ได้รับการการรักษาเพิ่มเติม ท าให้ต้องเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล หรือใช้เวลารักษาตัวใน
โรงพยาบาลนานขึ้น 

 - รุนแรงน้อย (minor) หมายถึง ผลท่ีเกิดขึ้นน้อย เพียงก่อให้เกิดความร าคาญ ไม่รวบกวน
ผลการรักษาท่ีต้องการ และไม่จ าเป็นต้องให้การรักษา 

 

ระดับของหลักฐานหรือเอกสารยืนยัน (documentation)  

 หลักฐานหรือเอกสารยืนยันเป็นส่ิงประกอบท่ีท าให้มั่นใจว่าอันตรกิริยาระหว่างยานั้นเกิดขึ้น
ได้จริงและมีผลต่อการตอบสนองทางคลินิก แต่ไม่ได้บอกถึงอุบัติการณ์ ความถี่ และความรุนแรงของ
การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา ซึ่งแบ่งออกเป็น 5 ระดับ ดังนี้ 

 - Established หมายถึง มีการพิสูจน์ว่าอันตรกิริยาระหว่างยาเกิดขึ้นจริงโดยมีการศึกษา
ควบคุมอย่างดียืนยัน (well-controlled studies) มีผลจากการศึกษาควบคุมในมนุษย์ว่าอันตรกิริยา
ท่ีเกิดขึ้นท าใหผ้ลทางเภสัชวิทยาเปล่ียนแปลงไป หรือมีผลท าให้เภสัชจลนศาสตร์เปล่ียนแปลงไปจนมี
ผลกระทบต่อฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา และมีอาการแสดงทางคลินิกสนับสนุนการเกิดอันตรกิริยา 

 - Probable หมายถึง น่าจะใช่อันตรกิริยาระหว่างยา แต่ยังไม่มีการพิสูจน์ทางคลินิก เป็น
อันตรกิริยาทางเภสัชจลนศาสตร์ซึ่งพิสูจน์ได้และมีผลมากพอ มีข้อมูลความสัมพันธ์ระหว่างระดับยา
ในพลาสม่าและการตอบสนองทางเภสัชวิทยา เภสัชจนศาสตร์ท่ีเปล่ียนไปท าให้ระดับยาในพลาสมา
แปล่ียนแปลงและอาจมีผลสัมพันธ์ถึงฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาท่ีเปล่ียนไป หรือเป็นอันตรกิริยาท่ีมี
การศึกษาทดลองยืนยันได้ในสัตว์ทดลองในกรณีท่ีไม่สามารถท าการศึกษาแบบควบคุมในมนุษย์ได้ 

 - Suspected หมายถึง อาจเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาได้ มีข้อมูลบ้างแต่ยังต้องมีการศึกษา
เพิ่มเติม เป็นอันตรกิริยาทางเภสัชจลนศาสตร์ท่ีแสดงให้เห็นในการศึกษาควบคุมอย่างดี (well 
controlled studies) แม้คาดว่าการตอบสนองทางเภสัชวิทยาท่ีเปล่ียนแปลงไปอาจเป็นผลมาจาก
การเปล่ียนแปลงทางเภสัชจนศาสตร์ แต่ไม่สามารถสรุปได้แน่ชัดเนื่องจากข้อมูลความสัมพันธ์ระหว่าง
ระดับยาในพลาสม่ากับการตอบสนองทางเภสัชวิทยาไม่ชัดเจน หรือเป็นอัตรากิริยาท่ีมีรายงานถึงการ
เปล่ียนแปลงฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาในหลายกรณีศึกษา (case reports) หรือมีรายงานในการศึกษาแบบ
ไม่ควบคุม (uncontrolled studies) ท่ีท าซ้ าๆ หลายครั้ง 
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 - Possible หมายถึง อาจเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาได้ แต่มีข้อมูลจ ากัดหรือน้อยมาก แม้มี
อันตรกิริยาทางเภสัชจลนศาสตร์ แต่ไม่อาจท านายได้ว่าเป็นผลจากการเปล่ียนแปลงทางเภสัชจล
ศาสตร์หากมีการตอบสนองต่อยาท่ีเปล่ียนแปลงไป หรือเป็นอัตรากิริยาซึ่งข้อมูลเกี่ยวกับการ
เปล่ียนแปลงฤทธิ์ทางเภสัชวิทยามีจ ากัด 

 - Unlikely หมายถึง ยังสงสัย ไม่มีหลักฐานชัดเจนเกี่ยวกับผลการเปล่ียนแปลงทางคลินิก มี
อันตรกิริยาทางเภสัชจลนศาสตร์ แต่ผลทางเภสัชวิทยาท่ีเปล่ียนแปลงไม่น่าจะใช่ หรือเอกสารท่ียืนยัน
ได้ไม่มีคุณภาพและไม่อาจใช้พิสูจน์ได้ หรือแม้จะมีรายงานการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาแต่ผลจาก
การศึกษาควบคุมอย่างดี (well-controlled studies) ขัดแย้งกับอาการทางคลินิก 
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ตารางที่ ง2 แสดงรายการยาท้ังหมดท่ีได้รับร่วมกับการใช้ยาเฟนิทอยน์และระดับนัยส าคัญทางคลินิก
ของการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา† 

รายการยาที่ใช้ร่วม§ จ านวนผู้ที่ใช้ยาร่วม#  ร้อยละ## 

กลุ่มยากันชัก  
(antiepileptic drugs) 

  

Levetiracetam 20 14.71 
Valproic acid [sig.2] 18 13.24 
Carbamazepine [sig.2] 9 6.62 
Topiramate [sig.4] 8 5.88 
Phenobarbital [sig.5] 7 5.15 
Gabapentin [sig.4] 5 3.68 
Clobazam 3 2.21 
Lamotrigine 2 1.47 
Pregabalin 1 0.74 
Zonizamide 1 0.74 

กลุ่มยาระบบประสาทส่วนกลาง 
(central nervous system drugs) 

  

Clonazepam [sig.4] 9 6.62 
Lorazepam [sig.2] 5 3.68 
Amitriptyline [sig.4] 3 2.21 
Nortriptyline [sig.4] 3 2.21 
Sertraline [sig.2] 3 2.21 
Alprazolam [sig.2] 2 1.47 
Clorazepate [sig.2] 2 1.47 
Escitalopram 2 1.47 
Mianserin 2 1.47 
Dimenhydrinate 1 0.74 
Ergotamine And Caffeine 1 0.74 
Haloperidol 1 0.74 
Lithium [sig.5]‡ 1 0.74 



 

 

202 

รายการยาที่ใช้ร่วม§ จ านวนผู้ที่ใช้ยาร่วม#  ร้อยละ## 

Metoclopramide 1 0.74 
Perphenazine [sig.4] 1 0.74 
Piracetam 1 0.74 
Trazodone 1 0.74 

กลุ่มยาระบบไหลเวียนโลหิต  
(cardiovascular system drugs)  

  

Amlodipine 14 10.29 
Aspirin [sig.5] 14 10.29 
Enalapril 12 8.82 
Atenolol 11 8.09 
Losartan [sig.4]‡ 9 6.62 
Doxazosin 6 4.41 
Warfarin [sig.2] 6 4.41 
Manidipine 3 2.21 
Candesartan 2 1.47 
Clopidogrel 2 1.47 
Felodipine [sig.2]‡ 2 1.47 
Hydrochlorothiazide (HCTZ) 2 1.47 
Propranolol 2 1.47 
Amiloride-HCTZ 1 0.74 
Bisoprolol 1 0.74 
Carvedilol 1 0.74 
Furosemide [sig.3]‡ 1 0.74 
Hydralazine 1 0.74 
Isosorbide mononitrate (ISMN) 1 0.74 
Methyldopa 1 0.74 
Nimodipine 1 0.74 
Perindopril 1 0.74 
Ramipril 1 0.74 
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รายการยาที่ใช้ร่วม§ จ านวนผู้ที่ใช้ยาร่วม#  ร้อยละ## 

Spironolactone 1 0.74 
Valsartan 1 0.74 

กลุ่มยาลดไขมัน  
(lipid-regulating drugs) 

  

Simvastatin [sig.4]‡ 26 19.12 
Atorvastatin [sig.4]‡ 5 3.68 
Gemfibrozil 2 1.47 
Ezetimibe 1 0.74 
Fenofibrate 1 0.74 
Fluvastatin [sig.4]‡ 1 0.74 
Rosuvastatin 1 0.74 

กลุ่มยารักษาโรคเบาหวาน  
(antidiabetic drugs) 

  

Metformin 7 5.15 
Glipizide [sig.5]‡ 3 2.21 
Glibenclamide [sig.5]‡ 1 0.74 
Glimepiride [sig.5]‡ 1 0.74 
Insulin glargine  1 0.74 
Insulin regular (RI) 1 0.74 
Linagliptin 1 0.74 
Pioglitazole 1 0.74 
Saxagliptin 1 0.74 

กลุ่มยาต้านจุลชีพ  
(antimicrobial drugs) 

  

Meropenem 4 2.94 
Amoxicillin + Clavulanic Acid 2 1.47 
Vancomycin 2 1.47 
Acyclovir [sig.4] 1 0.74 
Ciprofloxacin [sig.4] 1 0.74 



 

 

204 

รายการยาที่ใช้ร่วม§ จ านวนผู้ที่ใช้ยาร่วม#  ร้อยละ## 

Dicloxacillin 1 0.74 
Fosfomycin 1 0.74 
Isoniazid [sig.2] 1 0.74 
Oseltamivir 1 0.74 
Rifampicin [sig.2] 1 0.74 
Sulfamethoxazole + Trimethoprim [sig.2] 1 0.74 

กลุ่มยาระบบทางเดินอาหาร  
(gastro-intestinal system drugs) 

  

Omeprazole [sig.4] 25 18.38 
Senokot 19 13.97 
Esomeprazole 3 2.21 
Milk of magnesia (MOM) [sig.5]‡‡ 1 0.74 
Mucilin 1 0.74 
Rebamipride 1 0.74 

กลุ่มยาระบบทางเดินปัสสาวะ  
(genito-urinary drugs)  

  

Bethanechol chloride 1 0.74 
Finasteride 1 0.74 
Tamsulosin 1 0.74 

กลุ่มยาบรรเทาอาการปวด และยากระดูกกล้ามเนื้อ
และข้อต่อ (analgesic and musculoskeletal & 
joint diseases drugs)  

  

Paracetamol [sig.2]‡  7 5.15 
Tramadol 6 4.41 
Baclofen 3 2.21 
Allopurinol [sig.4] 1 0.74 
Celecoxib 1 0.74 
Chlorooquin 1 0.74 
Colchicine 1 0.74 
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รายการยาที่ใช้ร่วม§ จ านวนผู้ที่ใช้ยาร่วม#  ร้อยละ## 

Glucosamine 1 0.74 
Ibuprofen [sig.4] 1 0.74 
Meloxicam 1 0.74 
Orphenadrine + Paracetamol 1 0.74 

กลุ่มวิตามินและเกลือแร่   
(Vitamins and minerals) 

  

Calcium carbonate [sig.5]‡‡ 28 20.59 
Folic acid [sig.2] 27 19.85 
Vitamin D2  20 14.71 
Vitamin B รวม 14 10.29 
Vitamin B1-6-12 7 5.15 
Sodium chloride 6 4.41 
MTV 5 3.68 
Ferrous sulfate 4 2.94 
Vitamin C 2 1.47 
FBC 1 0.74 
K.Pot.cit 1 0.74 
Mecobalamin 1 0.74 

กลุ่มยาต้านฮีสตามีน  
(antihistamines) 

  

Loratadine 2 1.47 
Cetirizine 1 0.74 
Hydroxyzine 1 0.74 

กลุ่มยาสเตียรอยด์  
(corticosteroids) 

  

Prednisolone [sig.2]‡ 8 5.88 
Dexamethasone [sig.2] 6 4.41 
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รายการยาที่ใช้ร่วม§ จ านวนผู้ที่ใช้ยาร่วม#  ร้อยละ## 

ยาอื่นๆ   
Levothyroxine 4 2.94 
N-acetylcysteine (NAC) 3 2.21 
Desmopressin 2 1.47 
Aesculus 1 0.74 
Almitrine dimesylate + Raubasine 1 0.74 
Capecitabine [sig.2] 1 0.74 
Chlorambucil 1 0.74 
Cyclophosphamide [sig.4]‡ 1 0.74 
Deferipone 1 0.74 
Dextromethorphan 1 0.74 
Diosmin + Hesperidin 1 0.74 
Megestrol 1 0.74 
Silymarin 1 0.74 

 † ความหมายและการก าหนดระดับนัยส าคัญทางคลินิกได้แสดงในภาคผนวก ง 

 ‡ เกิดอันตรกิริยาระหว่างยาแต่ไม่มีผลต่อระดับยาหรือฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของยาเฟนิทอยน์ 

 ‡‡ เป็นอันตรกิริยาท่ีสามารถเลี่ยงได้โดยให้ยาคนละเวลากัน 

 § ผู้ป่วยบางรายมียาร่วมที่ได้รับมากกว่า 1 ชนิด 

 # จ านวนรวมของผู้ป่วยที่ใช้ยาร่วมดังกล่าวในกลุ่มที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง (SCARs) 
จากยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุม  

 ## ค านวณจากจ านวนผู้ป่วยในกลุ่มที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์
และกลุ่มควบคุมรวมจ านวน 136 คน 
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ตารางที่ ง3 แสดงข้อมูลระดับนัยส าคัญ ความรุนแรงของการเกิดอันตรกิริยา ผลท่ีเกิดขึ้นและกลไก
การเกิดอัตรกิริยาระหว่างยาเฟนิทอยน์กับยาท่ีได้รับร่วมบ่อย 

รายการยาที่ใช้
ร่วมกับยาเฟนิทอยน์ 

ระดับ
นัยส าคัญ† 

ความรุนแรง 

(เอกสารยืนยัน) † 
ผลที่เกิด 

กลไลการเกิด 

อันตรกิริยา 

Carbamazepine  sig.2 Moderate 
(Suspected) 

อาจท าให้ระดับ
ยาเฟนิทอยน์ใน
เลือดเพิ่มข้ึนหรือ
ลดลง  

คาดว่าเกิดจากการ 
เมแทบอลิซึมยาท่ี
เปล่ียนแปลงไป และ 
carbamazepine 
อาจจะลด bioavailability 
ของเฟนิทอยน ์

Folic acid  sig.2 Moderate 
(Suspected) 

อาจท าให้ระดับ
ยาเฟนิทอยน์ใน
เลือดลดลง และ
ส่งผลให้ฤทธิ์ทาง
เภสัชวิทยาลดลง 

ไม่ทราบแน่ชัด 

Valproic acid  sig.2 Moderate 
(Probable) 

อาจท าให้ผลของ
ยาเฟนิทอยน์
เพิ่มขึ้น และอาจ
เกิดพิษจากยาได้
แม้ว่าระดับยา 
เฟนิทอยน์ใน
เลือดจะอยู่ในช่วง
ดรรชนีการรักษา 

valproic acid ไล่ท่ี 
เฟนิทอยน์ออกจาก 
พลาสม่าโปรตีน และ
ยับย้ังการเมแทบอลิซึม
ของเฟนิทอยน ์ 

Clonazepam  sig.4 Moderate 
(Possible) 

อาจเกิดพิษจาก
ยาเฟนิทอยน์ 
หรือประสิทธิผล
ของยาเฟนิทอยน์
ลดลง 
 
 

ไม่ทราบแน่ชัด  
คาดว่าน่าจะเป็นผลจาก
การเมแทบอลิซึม 
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รายการยาที่ใช้
ร่วมกับยาเฟนิทอยน์ 

ระดับ
นัยส าคัญ† 

ความรุนแรง 

(เอกสารยืนยัน) † 
ผลที่เกิด 

กลไลการเกิด 

อันตรกิริยา 

Omeprazole  sig.4 Moderate 
(Possible) 

อาจท าให้ระดับ
ยาเฟนิทอยน์ใน
เลือดเพิ่มข้ึน 
ส่งผลให้ฤทธิ์ทาง
เภสัชวิทยา
เพิ่มขึ้น และอาจ
เกิดพิษจากยาได้ 

omeprazole ยับย้ัง
กระบวนการเมแทบอลิซึม
ของเฟนิทอยน ์

Topiramate  sig.4 Moderate 
(Possible) 

อาจท าให้ผลของ
ยาเฟนิทอยน์
เพิ่มขึ้น  

topiramate อาจลด 
การเมแทบอลิซึมของ 
เฟนิทอยน์ 

Aspirin  sig.5 Minor 

(Unlikely) 

อาจท าให้ฤทธิ์ 

ทางเภสัชวิทยา
และพิษจากยา 

เฟนิทอยน์เพิ่มขึ้น
เมื่อให้ร่วมกับ 
salicylate ใน
ขนาดสูง 

salicylates แย่ง 

เฟนิทอยน์ในการจับกับ 

โปรตีนในเลือด 

Calcium 
carbonate 

sig.5 Minor 

(Possible) 

อาจท าให้พื้นท่ีใต้
กราฟ (AUC) 
และระดับยา 

เฟนิทอยน์ใน
เลือดลดลง 

ลดอัตราและยืดระยะเวลา
การดูดซึมเฟนิทอยน์ 

Phenobarbital  sig.5 Minor 

(Possible) 

ไม่สามารถท านาย
ได้ 

คาดว่าเกิดจากการ 
เมแทบอลิซึมยาท่ี
เปล่ียนแปลงไป 

 † ความหมาย การก าหนดระดับนัยส าคัญทางคลินิก ความรุนแรง และเอกสารย่ืนยันแสดงไว้ในภาคผนวก ง 
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ภาคผนวก จ 
โรคร่วม/โรคประจ าตัวของผู้ป่วย จ าแนกตามโรคและกลุ่มโรค 
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ตารางที่ จ1 แสดงรายการโรคร่วม/โรคประจ าตัวของผู้ป่วย จ าแนกตามโรคและกลุ่มโรคท่ีพบ  

โรคร่วม/โรคประจ าตัว§ จ านวนคน# ร้อยละ## 

กลุ่มโรคลมชักและอาการผิดปกติชั่วขณะ  
(episodic and paroxysmal disorders, G40-G47) 

83¶ 61.03¶ 

Epilepsy 83 61.03 
Migraine 2 1.47 
Alteration of consciousness with provoke 
siezure 

1 0.74 

Postictal psychosis 1 0.74 
Lennox-Gastaut syndrome 1 0.74 
Status epilepticus 1 0.74 
Tension typed headache 1 0.74 
Transient ischemic attack (TIA) 1 0.74 
Transient loss of consciousness (TLoC) 1 0.74 

กลุ่มโรคความดันโลหิตสูง  
(hypertensive diseases, I10-I15) 

43¶ 31.62¶ 

Hypertension 43 31.62 

กลุ่มโรคหลอดเลือดสมอง  
(cerebrovascular diseases, I60-I69) 

36¶ 26.47¶ 

Intracerebral haemorrhage  (ICH) 11 8.09 
Subarachnoid haemorrhage (SAH)   9 6.62 
Cerebral infarction   8 5.88 
Stroke, not specified 6 4.41 
Subdural haemorrhage (SDH) 5 3.68 
Aneurysm/ Arteriovenous malformation 
(AVM)/ Arteriovenous fistula (AVF) 2 1.47 

กลุ่มโรคความผิดปกติทางเมตาบอลิก 
(metabolic disorders, E70-E90) 

38¶ 27.94¶ 

Dyslipidemia 
 

38 27.94 
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โรคร่วม/โรคประจ าตัว§ จ านวนคน# ร้อยละ## 

กลุ่มโรคมะเร็ง  
(malignant neoplasms, C00-C97) 

35¶ 25.73¶ 

มะเร็งชนิดเป็นก้อน (solid malignant neoplasms)   
มะเร็งของตา สมอง และส่วนอื่นของระบบ
ประสาทส่วนกลาง  

  

- Meningioma 16 11.76 
- Brain metastasis  5 3.68 
- Glioblastomas (GBM)  3 2.21 
- Schwannoma 2 1.47 
- Ependymoma 1 0.74 
- Neurilemmoma 1 0.74 
- Oligoastrocytoma 1 0.74 
- Oligodendroglioma 1 0.74 

มะเร็งของอวัยวะอืน่ๆ     
- Breast cancer 2 1.47 
- Colorectal cancer 1 0.74 
- Hemangiopericytoma 1 0.74 
- Prostate cancer 1 0.74 

มะเร็งระบบโลหิต (haematopoietic and 
lymphoid malignant neoplasms) 

  

- Lymphoma 1 0.74 
- Chronic lymphoid leukemia (CLL) 1 0.74 

กลุ่มโรคความผิดปกติทางจิตและพฤติกรรม 
(mental and behavioural disorders, F00-F99) 

15¶ 11.03¶ 

Depression 8 5.88 
Cognitive impairment 2 1.47 
Mental retardation 2 1.47 
Organic mood disorder 2 1.47 
Schizophrenia 2 1.47 
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โรคร่วม/โรคประจ าตัว§ จ านวนคน# ร้อยละ## 

Adjustment disorder 1 0.74 
Alcohol dependence 1 0.74 
Anxiety 1 0.74 
Dementia 1 0.74 
Panic 1 0.74 

กลุ่มโรคเบาหวาน (diabetes mellitus, E10-E14) 15¶ 11.03¶ 

Diabetes mellitus     15 11.03 

กลุ่มโรคหัวใจ  
(heart diseases, I20-I25 และ I30-I52)     

11¶ 8.09¶ 

Ischaemic heart diseases   6 4.41 
- NSTEMI 3 2.21 
- Unstable angina 1 0.74 
- Coronary artery disease (CAD) 1 0.74 
- Coronary artery aneurysm 1 0.74 

Mitral valve stenosis 1 0.74 
Atrial fibrillation 3 2.21 
Congestive heart failure 2 1.47 
Rheumatic MS/MR 1 0.74 
Aortic regurgitation 1 0.74 
Aortic stenosis 1 0.74 
Atrial septal defect (ASD) 1 0.74 
Sinus tachycardia 1 0.74 

กลุ่มโรคภูมิแพ้ (atopic diseases) 10¶ 7.35¶ 
Allergy 9 6.62 
Allergic rhinitis 1 0.74 
Asthma 3 2.21 

กลุ่มโรคตับ (liver diseases) 3¶ 2.2¶ 
Hepatitis 2 1.47 
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) 1 0.74 
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โรคร่วม/โรคประจ าตัว§ จ านวนคน# ร้อยละ## 

กลุ่มโรคไต (renal disease) 3¶ 2.21¶ 
Nephrotic syndrome 2 1.47 
Acute kidney injury (AKI) 1 0.74 

โรคอื่นๆ    
Tuberculosis (TB) 5 3.68 
Osteoarthritis  5 3.68 
Gout 4 2.94 
Systemic lupus erythematosus (SLE) 4 2.94 
Benign prostatic hyperplasia (BPH) 4 2.94 
Pituitary adenoma 3 2.21 
Hypothyroidism 3 2.21 
Anemia 3 2.21 
Cavernous hemangioma (cavernoma) 2 1.47 
Brain tumor 2 1.47 
Adrenal insufficiency 2 1.47 
Brain abscess 2 1.47 
Dyspepsia 2 1.47 
Urinary tract infection 2 1.47 
Neuropathic pain 2 1.47 
Hematoma 2 1.47 
Cataract 2 1.47 
Glaucoma 2 1.47 
Deep vein thrombosis (DVT) 2 1.47 
Hernia 2 1.47 
Grave's disease 1 0.74 
Thyrotoxicosis 1 0.74 
SIADH 1 0.74 
Diabetes inspidus (DI) 1 0.74 
Herpes meningoencephalitis 1 0.74 
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โรคร่วม/โรคประจ าตัว§ จ านวนคน# ร้อยละ## 

Asperagilla abscess 1 0.74 
Barrett's esophagus 1 0.74 
GERD 1 0.74 
Neurogenic bladder 1 0.74 
Overactive bladder  (OAB) 1 0.74 
Baker’s cyst 1 0.74 
Head injury 1 0.74 
Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) 1 0.74 
Thrombocytopenia 1 0.74 
Junctional scotoma 1 0.74 
Optic atropy 1 0.74 
Rhinosinusitis 1 0.74 
Nasal polyp 1 0.74 
Psoriasis 1 0.74 
Lichen planus 1 0.74 
Spondylosis 1 0.74 
Spinal stenosis 1 0.74 
Sepsis 1 0.74 
Myelodysplastic syndrome (MDS) 1 0.74 
Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria 
(PNH) 

1 0.74 

Vitamin D deficiency 1 0.74 
Obesity 1 0.74 
Cystic mass at Rt. temporal lobe 1 0.74 
Retinal hemorrhage with hypertensive 
retinopathy 

1 0.74 

Cholesteatoma 1 0.74 
Bronchiolitis obliterans 1 0.74 
Constipation 1 0.74 
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โรคร่วม/โรคประจ าตัว§ จ านวนคน# ร้อยละ## 

Deep neck abscess 1 0.74 
Serobic dermatitis 1 0.74 
Spondylolisthesis 1 0.74  
Amenorrhea 1 0.74 
Crouzon's disease 1 0.74 

 § ผู้ป่วยบางรายมีโรคร่วม/โรคประจ าตัวมากกว่า 1 กลุ่มโรค 

 # จ านวนรวมของผู้ป่วยที่มีโรคร่วม/โรคประจ าตัวดังกล่าวในกลุ่มที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิด
รุนแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุม 

 ## ค านวณจากจ านวนผู้ป่วยในกลุ่มที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์
และกลุ่มควบคุมรวมจ านวน 136 คน 
 ¶ ผลรวมจ านวนผู้ป่วยในกลุ่มโรคน้ันๆ กรณีมีโรคร่วม/โรคประจ าตัวมากกว่า 1 โรค นับเพียงคร้ังเดียวถือเป็น 1 คน 
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ภาคผนวก ฉ 
การทดสอบสมดุลฮาร์ดี-ไวน์เบิร์ก  
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ตารางที่ ฉ1แสดงการทดสอบสมดุลฮาร์ดี-ไวน์เบิรก์ของอัลลีล HLA-B ในผู้ป่วยกลุ่มท่ีเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุม รวมจ านวน 136 คน  

 Observed Expected 
2 d.f. p-value 

จีโนไทป์ท่ีพบบ่อย NA NA 20.02 13 0.0948 

Lumped genotypes NA NA 0.19 1 0.6641 

จีโนไทป์รวม NA NA 20.20 13 0.0902 

Homozygotes ท้ังหมด 8 7.61 0.02 1 0.8877 

Heterozygotes ท้ังหมด  128 128.39 0.00 1 0.9726 

Heterozygotes ท่ีพบบ่อยแบ่งตามอัลลีล HLA-B     

07:02 3 2.97 0.00  0.9847 

07:05 6 5.87 0.00  0.9564 

13:01 25 27.47 0.22  0.6379 

13:02 5 4.91 0.00  0.9669 

15:01 4 3.94 0.00  0.9764 

15:02 21 22.70 0.13  0.7209 

15:12 3 2.97 0.00  0.9847 

15:25 3 2.97 0.00  0.9847 

15:32 3 2.97 0.00  0.9847 

18:01 6 7.76 0.40  0.5265 

18:02 2 1.99 0.00  0.9917 

27:04 4 3.94 0.00  0.9764 

27:06 6 5.87 0.00  0.9564 

35:01 3 2.97 0.00  0.9847 

35:03 3 2.97 0.00  0.9847 

35:05 5 4.91 0.00  0.9669 

38:02 10 9.63 0.01  0.9057 

39:09 2 1.99 0.00  0.9917 

40:01 15 14.17 0.05  0.8261 
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 Observed Expected 
2 d.f. p-value 

40:06 3 2.97 0.00  0.9847 

44:03 10 9.63 0.01  0.9057 

46:01 28 28.24 0.00  0.9647 

51:01 9 8.70 0.01  0.9196 

51:02 3 2.97 0.00  0.9847 

52:01 11 10.56 0.02  0.8911 

55:02 5 4.91 0.00  0.9669 

56:01 4 3.94 0.00  0.9764 

56:02/04 3 2.97 0.00  0.9847 

57:01 7 6.82 0.00  0.9450 

58:01 22 20.22 0.16  0.6923 

 NA หมายถึง ไม่สามารถแสดงค่าได้ 
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ตารางที่ ฉ2 แสดงการทดสอบสมดุลฮาร์ดี-ไวน์เบิร์กของอัลลีล HLA-B ในผู้ป่วยกลุ่มท่ีเกิดอาการไม่
พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์ จ านวน 36 คน 

 Observed Expected 
2 d.f. p-value 

จีโนไทป์ท่ีพบบ่อย NA NA 3.95 2 0.1385 

Lumped genotypes NA NA 0.02 1 0.9022 

จีโนไทป์รวม NA NA 3.97 2 0.1374 

Homozygotes ท้ังหมด 3 3.54 0.08 1 0.7735 

Heterozygotes ท้ังหมด  33 32.46 0.01 1 0.9243 

Heterozygotes ท่ีพบบ่อยแบ่งตามอัลลีล HLA-B    

13:01 13 11.88 0.11  0.7441 

13:02 2 1.94 0.00  0.9682 

15:02 4 5.50 0.41  0.5224 

15:32 2 1.94 0.00  0.9682 

18:01 2 1.94 0.00  0.9682 

38:02 2 1.94 0.00  0.9682 

40:01 4 3.78 0.01  0.9090 

44:03 3 2.88 0.01  0.9412 

46:01 10 10.00 0.00  1.0000 

51:01 4 3.78 0.01  0.9090 

51:02 2 1.94 0.00  0.9682 

56:02/04 3 2.88 0.01  0.9412 

58:01 5 4.65 0.03  0.8721 

 NA หมายถึง ไม่สามารถแสดงค่าได้ 

 

 

 

 

 



 

 

220 

ตารางที่ ฉ3 แสดงการทดสอบสมดุลฮาร์ดี-ไวน์เบิร์กของอัลลีล HLA-B ในผู้ป่วยกลุ่มควบคุม จ านวน 
100 คน 

 Observed Expected 
2 d.f. p-value 

จีโนไทป์ท่ีพบบ่อย NA NA 8.89 5 0.1134 

Lumped genotypes NA NA 0.11 1 0.7437 

จีโนไทป์รวม NA NA 9.00 5 0.1091 

Homozygotes ท้ังหมด 5 4.91 0.00 1 0.9676 

Heterozygotes ท้ังหมด  95 95.09 0.00 1 0.9926 

Heterozygotes ท่ีพบบ่อยแบ่งตามอัลลีล HLA-B     

07:02 2 1.98 0.00  0.9887 

07:05 5 4.88 0.00  0.9549 

13:01 12 14.72 0.50  0.4784 

13:02 3 2.96 0.00  0.9791 

15:01 3 2.96 0.00  0.9791 

15:02 17 17.20 0.00  0.9625 

15:12 3 2.96 0.00  0.9791 

15:25 3 2.96 0.00  0.9791 

18:01 4 5.82 0.57  0.4506 

18:02 2 1.98 0.00  0.9887 

27:04 4 3.92 0.00  0.9678 

27:06 5 4.88 0.00  0.9549 

35:01 3 2.96 0.00  0.9791 

35:03 2 1.98 0.00  0.9887 

35:05 4 3.92 0.00  0.9678 

38:02 8 7.68 0.01  0.9081 

39:09 2 1.98 0.00  0.9887 

40:01 11 10.40 0.04  0.8512 

40:06 3 2.96 0.00  0.9791 
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 Observed Expected 
2 d.f. p-value 

44:03 7 6.76 0.01  0.9249 

46:01 18 18.00 0.00  1.0000 

51:01 5 4.88 0.00  0.9549 

52:01 11 10.40 0.04  0.8512 

55:02 4 3.92 0.00  0.9678 

56:01 4 3.92 0.00  0.9678 

57:01 6 5.82 0.01  0.9405 

58:01 17 15.56 0.13  0.7141 

 NA หมายถึง ไม่สามารถแสดงค่าได้ 
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ตารางที่ ฉ4 แสดงการทดสอบสมดุลฮาร์ดี-ไวน์เบิร์กของอัลลีล HLA-B ในกลุ่มประชากรไทยท่ัวไป 
จ านวน 758 คน 

 Observed Expected 
2 d.f. p-value 

จีโนไทป์ท่ีพบบ่อย NA NA 191.72 120 <0.0001* 

Lumped genotypes NA NA 0.02 1   0.9023 

จีโนไทป์รวม NA NA 191.73 120 <0.0001* 

Homozygotes ท้ังหมด 48 35.85 4.12 1   0.0424* 

Heterozygotes ท้ังหมด  710 722.15 0.20 1   0.6511 

Heterozygotes ท่ีพบบ่อยแบ่งตามอัลลีล HLA-B†     

07:02 12 11.91 0.00  0.9780     

07:05 30 29.41 0.01  0.9128 

13:01 96 100.31 0.18  0.6672 

13:02 22 21.68 0.00  0.9453 

15:01 26 25.55 0.01  0.9297 

15:02 103 104.58 0.02  0.8774 

15:12 6 5.98 0.00  0.9923 

15:25 17 18.76 0.17  0.6842 

15:32 5 4.98 0.00  0.9941 

18:01 33 32.28 0.02  0.8994 

18:02 25 24.59 0.01  0.9337 

27:04 34 33.24 0.02  0.8948 

27:06 13 12.89 0.00  0.9752 

35:01 35 36.10 0.03  0.8551 

35:03 9 8.95 0.00  0.9857 

35:05 20 19.74 0.00  0.9526 

38:02 37 36.10 0.02  0.8805 

39:09 8 7.96 0.00  0.9881 
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 Observed Expected 
2 d.f. p-value 

40:01 127 126.26 0.00  0.9472 

40:06 13 12.89 0.00  0.9752 

44:03 56 53.93 0.08  0.7782 

46:01 119 132.75 1.42  0.2328 

51:01 49 53.00 0.30  0.5823 

51:02 17 16.81 0.00  0.9629 

52:01 34 33.24 0.02  0.8948 

55:02 20 21.68 0.13  0.7181 

56:01 7 6.97 0.00  0.9902 

56:02/04 4 3.99 0.00  0.9958 

57:01 20 19.74 0.00  0.9526 

58:01 134 135.16 0.01  0.9206 

จีโนไทป์ท่ีพบบ่อย‡      

13:01/ 13:01 6 3.85 1.20  0.2723 

13:01/ฺ15:35 5 1.42 8.97  0.0027* 

15:02/ 15:02 5 4.21 0.15  0.7008 

15:02/ 15:35 4 1.49 4.22  0.0399* 

15:02/ 18:01 7 2.46 8.38  0.0038* 

15:02/ 46:12 5 1.71 6.30  0.0121* 

27:04/ 51:01 4 1.23 6.20  0.0127* 

38:02/ 44:03 5 1.37 9.66  0.0019* 

39:01/ 58:01 5 1.29 10.72  0.0011* 

40:01/ 40:01 6 6.37 0.02  0.8827 

40:01/ 44:02 4 1.01 8.87  0.0029* 

44:03/ 44:03 0 1.03 1.03  0.3092 

46:01/ 46:01 14 7.13 6.63  0.0100* 
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 Observed Expected 
2 d.f. p-value 

46:01/ 58:01 7 14.54 3.91  0.0479* 

58:01/ 58:01 8 7.42 0.05  0.8316 

 NA หมายถึง ไม่สามารถแสดงค่าได้, * p < 0.05 

 †แสดงเฉพาะอัลลีล HLA-B ที่พบ่อยด้วยในผู้ป่วยกลุ่มที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง 

(SCARs) จากยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุม 

 ‡แสดงเฉพาะจีโนไทป์แบบ homozygous และจีโนไทป์ท่ีไม่อยู่ในสมดุลฮาร์ดี-ไวน์เบิร์ก 
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ตารางที่ ฉ5 แสดงการทดสอบสมดุลฮาร์ดี-ไวน์เบิร์กของ candidate SNP ในยีน CYP2C9 และ 
CYP2C19 ในผู้ป่วยกลุ่มตัวอย่างและกลุ่มควบคุม รวมจ านวน 136 คน  

SNPs Genotypes Observed Expected 
2 d.f. p-value 

CYP2C9*2  CC (*1/*1) 135 135.00 0.0019 1 0.9657 

(430C>T) CT (*1/*2) 1 1.00    

 TT (*2/*2)  0 0.00    

 รวม 136     

CYP2C9*3  AA (*1/*1)  124 123.31 1.6870 1 0.1940 

(1075A>C) AC (*1/*3) 11 12.38    

 CC (*3/*3) 1 0.31    

 รวม 136     

CYP2C19*2  GG (*1/*1) 79 79.53 0.0637 1 0.8008 

(681G>A) GA (*1/*2) 50 48.94    

 AA (*2/*2) 7 7.53    

 รวม 136     

CYP2C19*3  GG (*1/*1) 126 126.18 0.1981 1 0.6562 

(636G>A) GA (*1/*3) 10 9.63    

 AA (*3/*3) 0 0.18    

 รวม 136     

CYP2C19*17  CC (*1/*1) 131 131.05 0.0477 1 0.8271 

(-806C>T) CT (*1/*17) 5 4.91    

 TT (*17/*17) 0 0.05    

 รวม 136     
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ตารางที่ ฉ6 แสดงการทดสอบสมดุลฮาร์ดี-ไวน์เบิร์กของ candidate SNP ในยีน CYP2C9 และ 
CYP2C19 ในผู้ป่วยกลุ่มท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรุนแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์ 
จ านวน 36 คน  

SNPs Genotypes Observed Expected 
2 d.f. p-value 

CYP2C9*2  CC (*1/*1) 36 36.00 - - - 

(430C>T) CT (*1/*2) 0 0.00    

 TT (*2/*2)  0 0.00    

 รวม 36     

CYP2C9*3  AA (*1/*1)  30 29.34 1.5694 1 0.2103 

(1075A>C) AC (*1/*3) 5 6.32    

 CC (*3/*3) 1 0.34    

 รวม 36     

CYP2C19*2  GG (*1/*1) 28 27.56 0.4444 1 0.5050 

(681G>A) GA (*1/*2) 7 7.88    

 AA (*2/*2) 1 0.56    

 รวม 36     

CYP2C19*3  GG (*1/*1) 31 31.17 0.2005 1 0.6543 

(636G>A) GA (*1/*3) 5 4.65    

 AA (*3/*3) 0 0.17    

 รวม 36     

CYP2C19*17  CC (*1/*1) 35 35.01 0.0071 1 0.9327 

(-806C>T) CT (*1/*17) 1 0.99    

 TT (*17/*17) 0 0.01    

 รวม 36     

 

 

 

 



 

 

227 

ตารางที่ ฉ7 แสดงการทดสอบสมดุลฮาร์ดี-ไวน์เบิร์กของ candidate SNP ในยีน CYP2C9 และ 
CYP2C19 ในผู้ป่วยกลุ่มควบคุม จ านวน 100 คน 

SNPs Genotypes Observed Expected 
2 d.f. p-value 

CYP2C9*2  CC (*1/*1) 99 99.00 0.0025 1 0.9599 

(430C>T) CT (*1/*2) 1 1.00    

 TT (*2/*2)  0 0.00    

 รวม 100     

CYP2C9*3  AA (*1/*1)  94 94.09 0.0957 1 0.7571 

(1075A>C) AC (*1/*3) 6 5.82    

 CC (*3/*3) 0 0.09    

 รวม 100     

CYP2C19*2  GG (*1/*1) 51 52.56 0.6142 1 0.4332 

(681G>A) GA (*1/*2) 43 39.88    

 AA (*2/*2) 6 7.56    

 รวม 100     

CYP2C19*3  GG (*1/*1) 95 95.06 0.0657 1 0.7976 

(636G>A) GA (*1/*3) 5 4.88    

 AA (*3/*3) 0 0.06    

 รวม 100     

CYP2C19*17  CC (*1/*1) 96 96.04 0.0416 1 0.8383 

(-806C>T) CT (*1/*17) 4 3.92    

 TT (*17/*17) 0 0.04    

 รวม 100     
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ตารางที่ ฉ8 แสดงการทดสอบสมดุลฮาร์ดี-ไวน์เบิร์กของ candidate SNP ในยีน CYP2C9 และ 
CYP2C19 ในกลุ่มประชากรไทยท่ัวไป จ านวน 250 คน 

SNPs Genotypes Observed Expected 
2 d.f. p-value 

CYP2C9*2  CC (*1/*1) 250 250.00 - - - 

(430C>T) CT (*1/*2) 0 0.00    

 TT (*2/*2)  0 0.00    

 รวม 250     

CYP2C9*3  AA (*1/*1)  229 228.48 0.6019 1 0.4378 

(1075A>C) AC (*1/*3) 20 21.03    

 CC (*3/*3) 1 0.48    

 รวม 250     

CYP2C19*2  GG (*1/*1) 151 151.32 0.0138 1 0.9064 

(681G>A) GA (*1/*2) 87 86.36    

 AA (*2/*2) 12 12.32    

 รวม 250     

CYP2C19*3  GG (*1/*1) 236 236.20 0.2075 1 0.6488 

(636G>A) GA (*1/*3) 14 13.61    

 AA (*3/*3) 0 0.20    

 รวม 250     

CYP2C19*17  CC (*1/*1) 232 232.32 0.3487 1 0.5549 

(-806C>T) CT (*1/*17) 18 17.35    

 TT (*17/*17) 0 0.32    

 รวม 250     
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ภาคผนวก ช 
ความถ่ีจีโนไทป์ของอัลลีล HLA-B ที่พบในผู้ป่วย  
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ตารางที่ ช1 แสดงความถ่ีจีโนไทป์รวมของอัลลีล HLA-B (genotype frequencies) ท่ีพบในผู้ป่วย
กลุ่มท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังชนิดรนุแรง (SCARs) จากยาเฟนิทอยน์และกลุ่มควบคุม 
รวมจ านวน 136 คน 

HLA-B 
จีโนไทป์ 

จ านวน 
(คน) 

ความถ่ี 
จีโนไทป์ 
(ร้อยละ) 

 
 

HLA-B 
จีโนไทป์ 

จ านวน 
(คน) 

ความถ่ี 
จีโนไทป์ 
(ร้อยละ) 

13:01/ 46:01 6 (4.41)  07:05/ 40:33 1 (0.74) 
46:01/ 58:01 6 (4.41)  07:05/ 46:01 1 (0.74) 
15:02/ 46:01 4 (2.94)  07:05/ 67:01 1 (0.74) 
15:02/ 58:01 4 (2.94)  08:01/ 58:01 1 (0.74) 
13:01/ 13:01 3 (2.21)  13:01/ 13:02 1 (0.74) 
13:01/ 52:01 3 (2.21)  13:01/ 15:07 1 (0.74) 
40:01/ 51:01 3 (2.21)  13:01/ 15:25 1 (0.74) 
13:01/ 15:02 2 (1.47)  13:01/ 39:09 1 (0.74) 
13:01/ 51:01 2 (1.47)  13:01/ 44:03 1 (0.74) 
13:01/ 51:02 2 (1.47)  13:01/ 54:01 1 (0.74) 
13:02/ 44:03 2 (1.47)  13:01/ 55:02 1 (0.74) 
13:02/ 57:01 2 (1.47)  13:01/ 57:01 1 (0.74) 
15:02/ 15:02 2 (1.47)  13:01/ 58:01 1 (0.74) 
15:02/ 35:03 2 (1.47)  15:01/ 18:01 1 (0.74) 
15:02/ 56:01 2 (1.47)  15:01/ 18:18 1 (0.74) 
40:06/ 46:01 2 (1.47)  15:01/ 38:02 1 (0.74) 
46:01/ 46:01 2 (1.47)  15:01/ 40:01 1 (0.74) 
46:01/ 56:02/04 2 (1.47)  15:02/ 18:01 1 (0.74) 
07:02/ 15:32 1 (0.74)  15:02/ 27:04 1 (0.74) 
07:02/ 46:01 1 (0.74)  15:02/ 35:05 1 (0.74) 
07:02/ 58:01 1 (0.74)  15:02/ 38:02 1 (0.74) 
07:05/ 13:01 1 (0.74)  15:02/ 40:01 1 (0.74) 
07:05/ 35:01 1 (0.74)  15:02/ 52:01 1 (0.74) 
07:05/ 38:02 1 (0.74)  15:02/ 55:02 1 (0.74) 
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HLA-B 
จีโนไทป์ 

จ านวน 
(คน) 

ความถ่ี 
จีโนไทป์ 
(ร้อยละ) 

 
 

HLA-B 
จีโนไทป์ 

จ านวน 
(คน) 

ความถ่ี 
จีโนไทป์ 
(ร้อยละ) 

15:12/ 39:09 1 (0.74)  27:06/ 58:01 1 (0.74) 
15:12/ 44:03 1 (0.74)  27:07/ 35:03 1 (0.74) 
15:12/ 56:01 1 (0.74)  35:01/ 51:01 1 (0.74) 
15:13/ 58:01 1 (0.74)  35:01/ 52:01 1 (0.74) 
15:17/ 46:01 1 (0.74)  35:02/ 44:03 1 (0.74) 
15:21/ 51:01 1 (0.74)  35:05/ 38:02 1 (0.74) 
15:25/ 27:03 1 (0.74)  35:05/ 52:01 1 (0.74) 
15:25/ 27:06 1 (0.74)  37:01/ 44:03 1 (0.74) 
15:32/ 27:06 1 (0.74)  38:02/ 40:01 1 (0.74) 
15:32/ 55:02 1 (0.74)  38:02/ 44:03 1 (0.74) 
15:35/ 58:01 1 (0.74)  38:02/ 52:01 1 (0.74) 
18:01/ 18:01 1 (0.74)  38:02/ 56:02/04 1 (0.74) 
18:01/ 40:01 1 (0.74)  38:02/ 57:01 1 (0.74) 
18:01/ 51:01 1 (0.74)  38:02/ 58:01 1 (0.74) 
18:01/ 55:02 1 (0.74)  39:05/ 81:01 1 (0.74) 
18:01/ 58:01 1 (0.74)  40:01/ 44:03 1 (0.74) 
18:02/ 35:05 1 (0.74)  40:01/ 46:01 1 (0.74) 
18:02/ 58:01 1 (0.74)  40:01/ 48:01 1 (0.74) 
27:04/ 39:01 1 (0.74)  40:01/ 51:02 1 (0.74) 
27:04/ 40:01 1 (0.74)  40:01/ 55:02 1 (0.74) 
27:04/ 46:01 1 (0.74)  40:01/ 57:01 1 (0.74) 
27:06/ 35:05 1 (0.74)  40:01/ 58:01 1 (0.74) 
27:06/ 40:06 1 (0.74)  40:02/ 52:01 1 (0.74) 
27:06/ 46:01 1 (0.74)  44:03/ 46:01 1 (0.74) 
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HLA-B 
จีโนไทป์ 

จ านวน 
(คน) 

ความถ่ี 
จีโนไทป์ 
(ร้อยละ) 

 
 

   

44:03/ 52:01 1 (0.74)     
46:01/ 52:01 1 (0.74)     
48:03/ 57:01 1 (0.74)     
51:01/ 56:01 1 (0.74)     
51:06/ 52:01 1 (0.74)     
55:01/ 58:01 1 (0.74)     
57:01/ 58:01 1 (0.74)     
รวมจ านวน n = 136 100     
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ภาคผนวก ซ 
ผลการวิเคราะห์ข้อมูลเพิ่มเติม 
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ตารางที่ ซ1 เปรียบเทียบอัลลีล HLA-B*15:02 ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนัง
ชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์กับกลุ่มควบคุม โดยแบ่งตามภูมิล าเนาของผู้ป่วย 

ปัจจัย 
กลุ่ม SJS   กลุ่มควบคุม 

p-value† OR (95%CI) 
คน (ร้อยละ)  คน (ร้อยละ) 

รวมทุกภูมิภาค (n = 15)  (n = 100)   
HLA-B*15:02§ 5  (33.3)  18  (18.0) 0.177 2.28 (0.69-7.48) 

ภาคกลาง (n = 11)  (n = 62)   
HLA-B*15:02§ 5  (45.5)  8  (12.9) 0.021* 5.63 (1.39-22.81) 

ภูมิภาคอื่นๆ (n = 4)  (n = 38)   
HLA-B*15:02§ 0  (0.0)  10  (26.3) 0.557 0.30 (0.01-6.10) 

 § จ านวนคนที่มียีนน้ัน (ทั้งจีโนไทป์แบบ homozygous และ heterozygous), † วิเคราะห์ข้อมูลโดย Fisher’s 
exact test (two-tailed) 

 * แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ p < 0.05  
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ตารางที่ ซ7 แสดงค่าใช้จ่ายในการตรวจคัดกรองเพื่อป้องกันการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนัง
ชนิดรุนแรงจากยาเฟนิทอยน์ และระยะเวลาการใช้ยาท่ีค่ายาท่ีเพิ่มขึ้นจากการใช้ยาทางเลือก
เทียบเท่ากับค่าใช้จ่ายในการตรวจคัดกรอง 

ลักษณะพันธุกรรมที่ส่งตรวจ 
ค่าตรวจ/ 
ตัวอย่าง† 
(บาท) 

ค่ายาทีเ่พิ่มข้ึนต่อวัน 
เมื่อเทียบกับ 

การใช้ยาเฟนิทอยน์‡ 
(บาท/วัน) 

ระยะเวลาการใช้ยาที่ค่ายาที่
เพิ่มข้ึนเทียบเท่ากับค่าใช้จ่าย

ในการตรวจคัดกรอง 
(วัน) 

LEV VPA  LEV VPA 

การตรวจคัดกรองเพื่อป้องกันการเกิด SJS      
HLA-B*15:02 (ในผู้ที่มีเช้ือสายจีน) 1,000 60.24 27.57 17 37 
CYP2C9*3 1,000 60.24 27.57 17 37 
HLA-B*15:02 (ในผู้ที่มีเช้ือสายจีน)    
ฺฺฺฺฺฺและ CYP2C9*3  

2,000 60.24 27.57 34 73 

การตรวจคัดกรองเพื่อป้องกันการเกิด 
DRESS/DHS 

    

HLA-B*13:01 2,000 60.24 27.57 34 73 
HLA-B*56:02/04 2,000 60.24 27.57 34 73 
CYP2C19*3 2,000 60.24 27.57 34 73 
HLA-B*13:01 และ 56:02/04 2,500 60.24 27.57 42 91 
HLA-B*13:01 และ 56:02/04  
      และ CYP2C19*3 

4,500 60.24 27.57 75 164 

การตรวจคัดกรองเพื่อป้องกันการเกิด SCARs     
HLA-B*13:01, 56:02/04 และ15:02§  2,500 60.24 27.57 42 91 
CYP2C9*3 และ CYP2C19*3 3,000 60.24 27.57 50 109 
HLA-B*13:01, 56:02/04 และ15:02§  
   และ CYP2C9*3 และ CYP2C19*3  

5,500 60.24 27.57 92 200 

 LEV หมายถึง levetiracetam, VPA หมายถึง valproic acid 
 † อ้างอิงจากอัตราค่าบริการของห้องปฏิบัติการอณูพันธุศาสตร์ สถานส่งเสริมการวิจัย คณะแพทยศาสตร์ศิริราช
พยาบาล และห้องปฏิบัติการเภสัชพันธุศาสตร์ ศูนย์การแพทย์สมเด็จพระเทพรัตน์ ภาควิชาพยาธิวิทยา คณะ
แพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี  
 ‡ ค่ายาเฉลี่ยต่อวันที่เพ่ิมข้ึนเปรียบเทียบระหว่างการใช้ยา levetiracetam 1,000 มก./วัน หรือ valproic acid 
1,500 มก./วัน กับการใช้ยาเฟนิทอยน์ 300 มก./วัน โดยอ้างอิงจากค่าเฉลี่ยราคาอ้างอิงจัดซื้อปกติ (ก.ค.-ก.ย.59) 
ศูนย์ข้อมูลข่าวสารด้านเวชภัณฑ์ กระทรวงสาธารณสุข   
 § พิจารณาการตรวจ HLA-B*15:02 ร่วมด้วยในผู้ที่มีเช้ือสายจีน   
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ตารางที่ ซ8 แสดงจ านวนตัวอย่างจริงในการศึกษานี้ ขนาดตัวอย่างท่ีค านวณได้จากผลการศึกษา และ
อ านาจในการทดสอบความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยท่ีศึกษา กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนัง
ชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ ส าหรับการวิเคราะห์ความสัมพันธ์แบบสองตัวแปร (bivariate 
analysis)   

ปัจจัยที่ศึกษา 
ระดับ

นัยส าคัญ 

อ านาจการ
ทดสอบ 
(ร้อยละ) 

สัดส่วน† 

จ านวนตัวอย่าง (คน) 

กลุ่ม 
DRESS/

DHS 

กลุ่ม
ควบคุม 

รวม
ทั้งหมด 

จ านวนตัวอย่างจริงในการศึกษานี้     
HLA-B*13:01 0.05 95.5 1 : 4.8 21 100 121 
HLA-B*56:02/04 0.05 78.2‡ 1 : 4.8 21 100 121 
CYP2C19*3 0.05 57.6 1 : 4.8 21 100 121 
การใช้ omeprazole   
  เป็นยาร่วม 

0.05 87.7 1 : 4.8 21 100 121 

ขนาดตัวอย่างที่ค านวณได้จากผลการศึกษา     
HLA-B*13:01 0.05 80.0 1 : 4 13 52 65 
HLA-B*56:02/04 0.05 80.0 1 : 4  22‡  88‡ 110‡ 
CYP2C19*3 0.05 80.0 1 : 4 44 176 220 
การใช้ omeprazole   
  เป็นยาร่วม 

0.05 80.0 1 : 4 18 72 90 

HLA-B*13:01 0.05 80.0 1 : 5 12 60 72 
HLA-B*56:02/04 0.05 80.0 1 : 5  20‡  100‡  120‡ 
CYP2C19*3 0.05 80.0 1 : 5 42 210 252 
การใช้ omeprazole   
  เป็นยาร่วม 

0.05 80.0 1 : 5 17 85 102 

 † สัดส่วนผู้ป่วยกลุ่มที่เกิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ต่อกลุ่มควบคุม 
 ‡ ค านวณโดยแทนค่าสัดส่วนผู้ที่มอีัลลีล HLA-B*56:02/04 ในกลุ่มควบคุม (p0) เท่ากับ 0.005 ตามสัดส่วนที่พบ
ในกลุ่มประชากรไทยทั่วไป  
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ตารางที่ ซ9 แสดงขนาดตัวอย่างส าหรับการวิเคราะห์ความถดถอยโลจิสติคแบบหลายขั้น (multiple 
logistic regression analysis) โดยอ้างอิงจากผลการศึกษานี้ ในการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง
ปัจจัยทางพันธุกรรมร่วมกับปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทาง
ผิวหนังชนิด DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์  

ปัจจัยที่ศึกษา  จ านวนตัวอย่าง† (คน) จ านวนตัวอย่าง 
อย่างน้อยต่อ

กลุ่มการศึกษา‡  
(คน) 

ปัจจัยหลัก ปัจจัยร่วม  
กลุ่ม 

DRESS/DHS 
กลุ่ม

ควบคุม 
รวม 

HLA-B*13:01 HLA-B*56:02/04  

 12 56 68 40 
 CYP2C19*3  
 การใช้ omeprazole 

  เป็นยาร่วม 
 
 

HLA-B*56:02/04 HLA-B*13:01  

7 36 43 40 
 CYP2C19*3  
 การใช้ omeprazole 

  เป็นยาร่วม 
 
 

CYP2C19*3 HLA-B*13:01  

41 202 243 40 
 HLA-B*56:02/04  
 การใช้ omeprazole 

  เป็นยาร่วม 
 
 

การใช้ omeprazole   
เป็นยาร่วม 

HLA-B*13:01  

16 81 97 40 HLA-B*56:02/04  

CYP2C19*3  
 † ขนาดตัวอย่างตามการค านวณด้วยวิธีของ Hsieh, Bloch และ Larson (1998) (186) เมื่อพิจารณาระดับ
นัยส าคัญที่ 0.05 และอ านาจการทดสอบร้อยละ 80 
 ‡ ขนาดตัวอย่างอ้างอิงตามอัตราส่วนที่เหมาะสมของการเกิดเหตุการณ์ที่สนใจต่อตัวแปรอิสระ (EPV) ของ 
Peduzzi และคณะ (1996) (187) 
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ตารางที่ ซ10 แสดงจ านวนตัวอย่างจริงในการศึกษานี้ ขนาดตัวอย่างท่ีค านวณได้จากผลการศึกษา และ
อ านาจในการทดสอบความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยท่ีศึกษา กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนัง
ชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์ ส าหรับการวิเคราะห์ความสัมพันธ์แบบสองตัวแปร (bivariate analysis)   

ปัจจัยที่ศึกษา 
ระดับ

นัยส าคัญ 

อ านาจการ
ทดสอบ 
(ร้อยละ) 

สัดส่วน† 
จ านวนตัวอย่าง (คน) 

กลุ่ม 
SJS 

กลุ่ม
ควบคุม 

รวม
ทั้งหมด 

จ านวนตัวอย่างจริงในการศึกษานี้     
HLA-B*15:02 0.05 31.0 1 : 6.7 15 100 115 
CYP2C9*3 0.05 67.9 1 : 6.7 15 100 115 
มีเช้ือสายจีน 0.05 60.9 1 : 6.7 15 100 115 

ขนาดตัวอย่างที่ค านวณได้จากผลการศึกษา     
HLA-B*15:02 0.05 80.0 1 : 6 69 414 483 
CYP2C9*3 0.05 80.0 1 : 6 23 138 161 
มีเช้ือสายจีน 0.05 80.0 1 : 6 25 150 175 
HLA-B*15:02 0.05 80.0 1 : 7 67 469 536 
CYP2C9*3 0.05 80.0 1 : 7 22 154 176 
มีเช้ือสายจีน 0.05 80.0 1 : 7 24 168 192 

 † สัดส่วนผู้ป่วยกลุ่มที่เกิด SJS จากยาเฟนิทอยน์ต่อกลุ่มควบคุม 
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ตารางที่ ซ11 แสดงขนาดตัวอย่างส าหรับการวิเคราะห์ความถดถอยโลจิสติคแบบหลายขั้น 
(multiple logistic regression analysis) โดยอ้างอิงจากผลการศึกษานี้ ในการศึกษาความสัมพันธ์
ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมร่วมกับปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์
ทางผิวหนังชนิด SJS จากยาเฟนิทอยน์  

ปัจจัยที่ศึกษา  จ านวนตัวอย่าง† (คน) จ านวนตัวอย่าง 
อย่างน้อยต่อ

กลุ่มการศึกษา‡  
(คน) 

ปัจจัยหลัก ปัจจัยร่วม  
กลุ่ม  
SJS 

กลุ่ม
ควบคุม 

รวม 

CYP2C9*3 การมีเช้ือสายจีน  20 134 154 20 
การมีเช้ือสายจีน CYP2C9*3  31 216 247 20 
 † ขนาดตัวอย่างตามการค านวณด้วยวิธีของ Hsieh, Bloch และ Larson (1998) (186) เมื่อพิจารณาระดับ
นัยส าคัญที่ 0.05 และอ านาจการทดสอบร้อยละ 80 
 ‡ ขนาดตัวอย่างอ้างอิงตามอัตราส่วนที่เหมาะสมของการเกิดเหตุการณ์ที่สนใจต่อตัวแปรอิสระ (EPV) ของ 
Peduzzi และคณะ (1996) (187) 
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รูปที่ ซ1 Box plot แสดงการกระจายของระดับยาเฟนิทอยน์ในเลือดในผู้ป่วยท่ีมีจีโนไทป์ของยีน 
CYP2C9 และ CYP2C19 รูปแบบต่างๆ โดยระดับยาเฟนิทอยน์ในเลือดเป็นข้อมูลจากผู้ป่วยท่ีเริ่มใช้
หรือมีการปรับขนาดยาเฟนิทอยน์นานกว่า 5 วัน ขึ้นไป  
* แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติท่ี p < 0.05 (วิเคราะหข์้อมูลโดย Mann-Whitney U test) 
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p = 0.021* 
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รูปที่ ซ2 Box plot แสดงการกระจายของระดับยาเฟนิทอยน์ในเลือดในผู้ป่วยท่ีมีและไม่มียีน 
CYP2C9*3 CYP2C19*3 หรือ การใช้ omeprazole เป็นยาร่วม โดยระดับยาเฟนิทอยน์ในเลือดเป็น
ข้อมูลจากผู้ป่วยท่ีเริ่มใช้หรือมีการปรับขนาดยาเฟนิทอยน์นานกว่า 5 วัน ขึ้นไป (วิเคราะห์ข้อมูลโดย 
Mann-Whitney U test) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ไม่มียีน CYP2C9*3 CYP2C19*3 
และไม่มีการใช้ยา omeprazole  

มียีน CYP2C9*3 CYP2C19*3 
หรือมีการใช้ยา omeprazole  
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p = 0.06 

(n = 7) (n = 44) 
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รูปที่ ซ3 Box plot แสดงการกระจายของระดับยาเฟนิทอยน์ในเลือด เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มผู้ป่วย
ท่ีเกิด SCARs หรือ DRESS/DHS จากยาเฟนิทอยน์ กับกลุ่มควบคุม รูป (ก) และ (ค) เปรียบเทียบใน
ผู้ป่วยท่ีมีอัลลีล HLA-B ทุกรูปแบบ รูป (ข) และ (ง) เปรียบเทียบเฉพาะในผู้ป่วยท่ีมีอัลลีล HLA-
B*13:01 หรือ HLA-B*56:02/04 โดยระดับยาเฟนิทอยน์ในเลือดเป็นข้อมูลจากผู้ป่วยท่ีเริ่มใช้หรือมี
การปรับขนาดยาเฟนิทอยน์นานกว่า 5 วัน ขึ้นไป (วิเคราะห์ข้อมูลโดย Mann-Whitney U test) 
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กลุ่มควบคุม 
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กลุ่มควบคุม 

กลุ่มควบคุม 

กลุ่ม SCARs กลุ่ม SCARs 

กลุ่ม DRESS/DHS กลุ่ม DRESS/DHS 

อัลลีล HLA-B ทุกรูปแบบ 

(n = 45) (n = 5) (n = 6) (n = 4) 

(n = 5) (n = 6) (n = 6) (n = 45) 

มีอัลลีล HLA-B*13:01 หรือ HLA-B*56:02/04 

อัลลีล HLA-B ทุกรูปแบบ มีอัลลีล HLA-B*13:01 หรือ HLA-B*56:02/04 

p = 0.26 p = 0.49 

p = 0.18 p = 0.41 
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ประว ัติผู้เขียนว ิทยา นิพนธ ์
 

ประวัติผู้เขียนวิทยานิพนธ ์

 

นางสาวกฤติกา แย้มพยนต์ เกิดวันท่ี 28 กรกฎาคม 2529 ท่ีจังหวัดกรุงเทพมหานคร 
ส าเร็จการศึกษาในระดับเภสัชศาสตรบัณฑิต เกียรตินิยมอันดับหนึ่ง จากคณะเภสัชศาสตร์ 
มหาวิทยาลัยมหิดล เมื่อปีการศึกษา 2551 หลังจากนั้นเข้าปฏิบัติงานเป็นพนักงานมหาวิทยาลัย 
ต าแหน่งเภสัชกร ท่ีฝ่ายเภสัชกรรมโรงพยาบาลศิริราช คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล 
มหาวิทยาลัยมหิดล เป็นเวลา 4 ปี และได้เข้าศึกษาต่อในหลักสูตรเภสัชศาสตรมหาบัณฑิต 
สาขาวิชาเภสัชวิทยาและพิษวิทยา ภาควิชาเภสัชวิทยาและสรีรวิทยา ท่ีคณะเภสัชศาสตร์ 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ในปีการศึกษา 2556 ในระหว่างการศึกษาระดับปริญญาโท ได้น าเสนอ
ผลงานรูปแบบโปสเตอร์ในหัวข้อเรื่อง “Predictive genetic markers for phenytoin-induced 
severe cutaneous adverse drug reactions in Thai patients” ในงานประชุม 69th 
American Epilepsy Society Annual Meeting (AES 2015) ณ เมืองฟิลาเดลเฟีย รัฐเพนซิล- 
เวเนีย ประเทศสหรัฐอเมริกา ระหว่างวันท่ี 4-8 ธันวาคม 2558 ต่อมาได้น าเสนอผลงานในรูปแบบ
ด้วยวาจาในหัวข้อเรื่อง “Association of genetic and non-genetic factors with 
phenytoin-induced severe cutaneous adverse drug reactions in Thai patients” ใน
งานประชุม 11th Asian & Oceanian Epilepsy Congress (AOEC 2016) ณ เขตปกครอง
พิเศษฮ่องกง ระหว่างวันท่ี 13-16 พฤษภาคม 2559 และได้รับรางวัลการน าเสนอผลงานวิชาการ
โปสเตอร์ดีเด่น อันดับ 1 ในหัวข้อ "Association of phenytoin maintenance dose and 
severe cutaneous adverse drug reactions in Thai patients" ในการประชุมวิชาการ
ประจ าปีสมาคมเภสัชวิทยาแห่งประเทศไทย ครั้งท่ี 39 ณ โรงแรมบางแสนเฮอริเทจ บางแสน 
จังหวัดชลบุรี ระหว่างวันท่ี 18-19 พฤษภาคม 2560 
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