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บทคดัย่อ Allopurinol เป็นยาที�ใช้ลดกรดยูริกในเลือดอย่างแพร่หลายในผู้ป่วยโรคเกาต ์มรีายงานการเกดิภาวะ allopu-

rinol hypersensitivity syndrome (AHS) ซึ�งเป็นกลุ่มอาการไม่พึงประสงคท์ี�รนุแรงต่อระบบผวิหนงัและอวัยวะภายใน

ส่งผลให้ผู้ป่วยเกิดทุพลภาพและเสยีชีวิตได้ในอตัราที�สงู โดยภาวะดังกล่าวมักเกิดกบัผู้ ป่วยที�ได้รับยาในขนาดสงู

ร่วมกบัมปัีญหาโรคไตเรื�อรงั การศกึษานี�มวีตัถปุระสงคเ์พื�อประเมนิผลระบบป้องกนัอาการข้างเคยีงจากยา allopurinol

ในผู้ ป่วยนอกโรคเรื�อรัง เป็นการศึกษาแบบ prospective descriptive study โดยทาํการตดิตามผู้ป่วยนอกโรคเรื�อรัง

ที�ได้รับยา allopurinol ตั�งแต่เดือนตลุาคม ���� – มิถุนายน ���� และทาํการปรับขนาดยาให้เหมาะสมตาม

ค่าการทาํงานของไต และประเมินการเกิดภาวะ AHS ในทุกครั� งที�ผู้ ป่วยเข้ารับการรักษา ผลการศึกษาพบว่า

มผู้ีป่วยได้รบัยา allopurinol จาํนวน ��� คน ในจาํนวนนี�  พบผู้ป่วยเกดิ AHS 5 ครั�ง โดยมอีบุตักิารณก์ารเกดิ AHS

เฉลี�ย �.�� ครั�งต่อ �,��� ใบสั�งยา ความรุนแรงของการเกดิ AHS ระดับไม่อนัตราย (ระดบั C) 4 ครั�ง (ร้อยละ

��.�) และระดบัอนัตรายระยะสั�น (ระดับ E) 1 ครั�ง (ร้อยละ ��.�) โดยทุกรายได้รับยา allopurinol ในขนาดที�สงู

ผู้ ป่วยมีอายุเฉลี�ยของการเกดิ AHS 67 ปี ผู้ ป่วย � ราย มโีรคไตเรื�อรังร่วมด้วย (ร้อยละ ��.�) � ราย มโีรค

ความดนัโลหิตสงูร่วมด้วย (ร้อยละ ��.�) อาการไม่พึงประสงคท์างผวิหนังที�พบได้แก่ Maculopapular rash 3 ครั�ง

(ร้อยละ ��.�) Erythema multiforme 2 ครั�ง (ร้อยละ ��.�) ไม่พบผื�นแบบ Stevens Johnson’s syndrome

เมื�อเทยีบกบัปีงบประมาณ ���� – 2551 ซึ�งพบผู้ ป่วยเกดิ AHS 3 ครั�ง มอีบุัตกิารณก์ารเกดิ AHS จากยา allopu-

rinol เฉลี�ย �.�� ครั�งต่อ �,��� ใบสั�งยา ความรุนแรงของการเกดิ AHS ระดบัรุนแรงถึงแก่ชีวิต (ระดับ I) 2 ครั�ง

(ร้อยละ��.�) และระดบัรุนแรงที�ต้องนอนรักษาตวันานขึ�น (ระดบั F) 1 ครั�ง (ร้อยละ ��.�) พบผู้ ป่วยเกดิ Toxic

Epidermal Necrolysis (TEN) 2 ครั�ง (ร้อยละ��.�) ซึ�งเสยีชีวิตทั�ง � ราย และ StevensJohnson’S syndrome 1

ครั�ง (ร้อยละ��.�) ตามลาํดบั จากผลการศึกษาสรปุได้ว่า การพัฒนาระบบป้องกนัภาวะ AHS สามารถป้องกนัการ

เกิดอาการไม่พึงประสงค์ที� รุนแรงจากยา allopurinol ได้ รวมถึงควรมีการติดตามและปรับขนาดการใช้ยา

ที�เหมาะสมในผู้ป่วยกลุ่มเสี�ยง โดยเฉพาะอย่างยิ�ง ผู้ ป่วยโรคไตเรื�อรังและผู้ ป่วยสงูอายุ

คาํสาํคัญ: โรคเกาต,์ การพฒันาระบบ, อาการไม่พงึประสงคจ์ากยา, ภาวะ allopurinol hypersensitivity syndrome
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บทนํา
ยา Allopurinol ซึ�งเป็นอนุพันธ์ของ hypoxanthine

พัฒนาขึ�นเมื�อปี พ. ศ. 2499 เพื�อช่วยเสริมประสทิธภิาพ

ของยา 6-mercaptopurine ในการรักษาผู้ ป่วยมะเร็ง

เมด็เลือดขาว และพบโดยบังเอญิว่ามีผลลดระดับกรด-

ยูริกในกระแสเลือดได้ จึงมีการนาํไปใช้ประโยชน์ในการ

รักษาภาวะกรดยู ริกในเลือดสูงและโรคเกาต์ (1) ยา

allopurinol ดูดซึมจากทางเดนิอาหารได้ด ีหลังจากนั�น 2-

3 ชั�วโมง จะถูกเปลี�ยนเป็น oxypurinol เกือบทั�งหมด

oxypurinol จะยับยั�งการทาํงานของ xanthine oxidase
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ซึ�งช่วยป้องกันการเปลี�ยน hypoxanthine ไปเป็น xan-

thine และจาก xanthine ไปเป็นกรดยูริก(2)

Allopurinol hypersensitivity syndrome (AHS)

เป็นกลุ่มอาการไม่พึงประสงค์จากยาที�รุนแรงต่อระบบ

ผิวหนังและอวัยวะภายใน ส่งผลให้ผู้ป่วยเกิดทุพลภาพ

และเสยีชีวติได้ในอตัราที�สงูถึงร้อยละ 24 - 37 โดยภาวะ

ดังกล่าวมักเกิดกับผู้ ป่วยที� ได้รับยาในขนาดสูงและมี

ปัญหาโรคไตเรื� อรัง ซึ�งสง่ผลต่อการขับเมตาบอไลทข์อง

ยาผ่านทางไต ทาํให้เกดิการสะสมของยาในร่างกาย และ

กระตุ้นระบบภมูิคุ้มกันของร่างกายต่อต้านเมตาบอไลท์

ของยา(3,4) นอกจากนี� ยังพบภาวะ AHS ได้บ่อยในผู้ป่วย

ที�มปีระวัติเป็นโรคความดนัโลหิตสงู โรคหัวใจล้มเหลว(2)

สาเหตุที�ทาํให้เกดิภาวะ AHS ยังไม่ทราบแน่ชัด อย่างไร

กต็าม จากข้อมูลที�มีอยู่พอจะสันนิษฐานกลไกการเกิด

โรคได้จาก 3 ปัจจัยหลักคือ (1) ปัจจัยด้านระบบ

ภูมิคุ้มกัน พบว่า oxypurinol ยับยั� งเอนไซม์ purine

nucleoside phosphorylase ยับยั�งการทาํงานของ sup-

pressor T cell ส่งผลให้เกิดภาวะภูมิไวเกินได้(5) โดย

เฉพาะในผู้ป่วยที�มีปัญหาโรคไตเรื� อรัง(2) (2) ปัจจัยทาง

พันธุกรรม คนที�มี human leukocyte antigen-B12

(HLA B12) มีโอกาสในการเกิด toxic epidermal

necrolysis (TEN) ที�สงูกว่าปกติ(6) ผู้ป่วยที�มีประวัติคน

ในครอบครัวเคยเกิด AHS มาก่อนกม็ีโอกาสเกดิ AHS

สงูกว่า(7) ในผู้ป่วยที�เกิด Steven Johnson’s syndrome

(SJS) จากยา allopurinol พบว่าสมัพันธก์บั HLA*5801

จีโนไทป์ในผู้ป่วยชาวญี�ปุ่นที�เกดิผื�นแพ้ยาแบบ SJS/TEN

จากยา allopurinol(8) พบความสัมพันธ์อย่างชัดเจนใน

คนไทยที�มีอลัลีล HLA-B*5801 ในการกระตุ้นการเกดิ

ผื�น AHS จากยา allopurinol(9) (3) การสะสมของยา

ระดับความเข้มข้นของ oxypurinol ในกระแสเลือดจะ

แตกต่างกันไปในแต่ละบุคคล ขึ� นกับความสามารถใน

การทาํงานของไต(10) ผู้ป่วยที�มค่ีา creatinine สงูกว่า 200

mmol/L ที�ได้รับ allopurinol ขนาดวันละ 300 mg จะมี

ระดับความเข้มข้นของ oxypurinol ในกระแสเลือดสูง

เกิน 130 mmol/L ซึ� งเป็นระดับที�สูงกว่าขนาดที� ใช้

ในการรักษา(11) พบการสะสม oxypurinol ในผู้ป่วยโรคไต

เรื� อรังที�เกิดภาวะ AHS จึงควรที�มีการปรับขนาดยา al-

lopurinol ตามค่าการทาํงานของไตเพื� อการป้องกัน

การเกดิภาวะ AHS(12) นอกจากนี� ยังพบว่าการจ่ายยา al-

lopurinol โดยไม่มีการตรวจติดตามค่าการทาํงานของ

ไตเป็นระยะเวลา � ปีเพื�อปรับขนาดยา สามารถเพิ�มความ

เสี�ยงของการเกดิภาวะ AHS(13)

แม้ว่ากลไกการเกิดภาวะ AHS ยังไม่เป็นที�ทราบ

แน่ชัดในปัจจุบัน แต่กน่็าที�จะเกี�ยวข้องกับการที�ระบบ

ภูมิ คุ้มกันถูกกระตุ้นจากการสะสมของเมตาบอไลท์

ของยา allopurinol ในผู้ป่วยที� มีปัญหาโรคไตเรื� อรัง

จึงมีข้อแนะนาํว่าควรที�จะให้ยาตามมาตรฐานการรักษา

และปรับขนาดยาตามค่าการทาํงานของไตเพื� อป้องกัน

การเกิดภาวะAHS(2)

ในปีงบประมาณ 2550 โรงพยาบาลมหาสารคาม

พบผู้ป่วย AHS ที�มอีาการข้างเคียงต่อระบบผิวหนังแบบ

TEN 2 ราย ซึ�งเสียชีวิตทั�งหมด จากการทาํ root cause

analysis พบว่าผู้ป่วยทั�ง 2 รายมีปัญหาได้รับยา allopu-

rinol ที�เกนิขนาดร่วมกบัมีภาวะของโรคไตเรื�อรัง ภายหลงั

จากเกดิเหตุการณด์งักล่าว คณะกรรมการความปลอดภยั

ด้านยาของโรงพยาบาลมหาสารคามจึงได้พัฒนาแนวทาง

การติดตามการใช้ยา allopurinol โดยทีมสหวิชาชีพ

โดยมีแนวทาง ในการสั�งใช้ยา allopurinol ตามข้อบ่งใช้

และการปรับขนาดยาที�เหมาะสมตามค่าการทาํงานของ

ไตจะช่วยลดอุบัติการณ์การเกดิภาวะ AHS ได้

การศึกษานี� มีวัตถุประสงค์เพื�อเปรียบเทียบอาการ

ไม่พึงประสงค์จากภาวะ AHS ในผู้ป่วยกลุ่มเสี�ยงที�ได้รับ

ยา allopurinol หลังจากการพัฒนาระบบป้องกันการเกิด

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยา allopurinol

วิธีการศึกษา
เป็นการศึกษาแบบ prospective descriptive study

ติดตามผู้ป่วยนอกกลุ่มเสี�ยงที�ได้รับยา allopurinol 524

คน ตั�งแต่กันยายน ���� ถึงมิถุนายน 2554 โดยมี

เกณฑ์คัดเลือกผู้ป่วยเข้าทาํการศึกษาคือ (1) ผู้ป่วย

ที�มีกรดยูริกสงูและมีอาการของโรคเกาต์ (2) ผู้ป่วยที�มี

ประวัติคนในครอบครัวเกดิ AHS มาก่อน (3) ผู้ป่วยที�มี
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ประวัติโรคเบาหวาน ความดันโลหิตสูง หัวใจล้มเหลว

โรคไตเรื�อรัง และมะเรง็ (4) ผู้ป่วยที�มีภาวะตบับกพร่อง

ที�มี AST >500 U/L หรือ (5) ผู้ที�มีผลตรวจ creatinine

ในกระแสเลือดสงูกว่า 200 µmol/L(3)

แพทย์ผู้สั� งจ่ายยาทุกคนพิจารณาส่งตรวจค่าการ

ทาํงานของไต และผลทางห้องปฏิบัติการอื� นๆ ตาม

ภาวะโรคของผู้ป่วย เพื�อนาํมาพิจารณาขนาดการสั�งใช้ยา

allopurinol ที�เหมาะสมกบัผู้ป่วยแต่ละราย โดยคาํนวณ

จากค่า creatinine clearance (CrCl) เพื� อประกอบ

การสั�งจ่ายยา และทาํการนัดผู้ป่วยตดิตามการใช้ยาทุก 1

เดือน เภสัชกรผู้ จ่ายยาทุกคนทวนสอบขนาดการสั� ง

จ่ายยาของแพทย์ ให้คาํแนะนาํการใช้ยาแกผู่้ป่วย รวมถึง

ติดตามอาการไม่พึงประสงค์จากยา allopurinol ร่วมกับ

ทมีสหวิชาชีพ โดยปรับขนาดการใช้ยา allopurinol ตามคา่

การทาํงานของไต ใช้เกณฑข์อง Singer and Wallace’s

diagnostic criteria for AHS ทาํการประเมินผู้ป่วยในการ

เกิดภาวะ AHS ได้รับยา allopurinol(1) ผู้ป่วยที�จะสรุปว่า

เกิด AHS ต้องเข้าหลักเกณฑ์ดังต่อไปนี� คือ ต้อง

มีอาการใดอาการหนึ�งดังต่อไปนี�  (ซึ�งถือเป็น major cri-

teria) ประเมินและวินิจฉัยโดยแพทย์ผู้เชี�ยวชาญด้าน

อายุรกรรม

- การทาํงานของไตลดลง

- Acute hepatocellular injury

- ผื�น: TEN, erythema multiforme หรือ diffuse

maculopapular หรือ exfoliative dermatitis

ถ้าพบอาการเพียง � อาการจากที�กล่าวมาแล้ว จะต้อง

มีอีก � อาการจากกลุ่มอาการต่อไปนี�  (minor criteria)

- ไข้

- Eosinophilia

- Leucocytosis

โดยอาการแสดงต้องประกอบด้วย 2 Major criteria

หรือ 1 Major criteria ร่วมกับ 1 Minor Criteria

สาํหรับระดับความรุนแรงนั�น แบ่งได้เป็น � กลุ่มคือ

ระดับ C เกดิกับผู้ป่วย แต่ไม่ทาํให้ผู้ป่วยได้รับ

อันตราย

ระดบั E เกดิกบัผู้ป่วย เป็นอนัตรายชั�วคราวและมีการ

บาํบัดรักษา

 ระดับ F เกดิกบัผู้ป่วย เป็นอนัตรายชั�วคราวและนอน

โรงพยาบาลนานขึ�น

 ระดับ I เกดิกบัผู้ป่วย เป็นสาเหตุของการเสยีชีวิต

ผู้ป่วยที�ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น AHS ทั�งโดยอาการ

แสดงและผลตรวจทางห้องปฏิบั ติการ จะได้รับการ

ประเมินติดตามดังนี� คือ (1)ไข้ > 38 องศาเซลเซียส (2)

ผื�นแบบ maculopapular rash, erythema multiforme และ

Stevens-Johnson syndrome (3) eosinophilia, granu-

locytosis (4) hepatocellular injury (5) renal insuffi-

ciency (6) catatonia with fever(3) โดยทาํการติดตาม

เพื�อปรับแผนการรักษาและรักษาอาการข้างเคียงจากยา

allopurinol จนผู้ป่วยหายจากอาการของภาวะ AHS

เมื�อผู้ป่วยเกิดภาวะ AHS สิ�งแรกที�ต้องทาํคือการ

หยุดยา allopurinol พร้อมรักษาผู้ป่วยตามอาการแสดง

ที�เกิดขึ�น และมีระบบการรายงาน adverse drug reac-

tion (ADR) เพื�อแจ้งเภสชักรทาํการประเมินผู้ป่วยต่อไป

สาํหรับระบบที�โรงพยาบาลมหาสารคามพัฒนาเพื�อลด

ผลข้างเคียงจากการใช้ยา allopurinol เพื�อเป็นแนวทาง

กาํหนดมาตรฐานการปฏิบัติงานในการดูแลผู้ป่วยของ

ทมีสหวิชาชีพ แสดงดังภาพที� �

วิเคราะห์ผลการศึกษาโดยใช้สถิติเชิงพรรณนา

ผลการศึกษา
เภสชักรและทมีสหวิชาชีพได้ร่วมกันพัฒนาแนวทาง

การป้องกันภาวะ AHS โดยติดตามผู้ป่วยที�ได้รับยา al-

lopurinol เพื� อปรับขนาดยาให้เหมาะสมตามค่าการ

ทาํงานของไต และประเมินการเกิดภาวะ AHS ในทุก

ครั� งที� ผู้ป่วยเข้ารับการรักษา จากผู้ ป่วยที� ถูกคัดเลือก

เข้าทาํการศึกษาทั�งหมด ��� คนเป็นเพศชาย ��� คน

เพศหญิง ��� คน มีอายุเฉลี�ย 54 ปี ระดับ creatinin

clearance 64±25 ml/min โดยพบว่ามี ผู้ ป่วยที� มี

กรดยูริกสูงหรือมีอาการของโรคเกาท์ ส่วนหนึ�งมีภาวะ

โรคร่วมดงันี�คอื ความดนัโลหิตสงู เบาหวาน โรคไตเรื�อรัง

(ตารางที� 1)
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วารสารวชิาการสาธารณสุข ���� ปีที� �� ฉบบัที� �

สาํหรับข้อบ่งใช้ยา allopurinol พบว่ามีเป็น frequent

recurrent gouty attacks มากที�สุด รองลงมา asymp-

tomatc hyperuricaemia, chronic tophaceous gout, in-

frequent attacks และ non–specific joint painตามลาํดบั

(ตารางที� 2)

การปรับขนาดยา allopurinol ตามระดับค่า CrCl

เภสัชกรมีบทบาทในเรื�องของการทวนสอบขนาดยาจาก

แพทย์ตามมาตรฐานแนวทางที� ได้กาํหนดไว้ โดยจะ

ทาํการคาํนวณค่า CrCl เพื�อปรับขนาดยา allopurinol

ให้เหมาะสมก่อนจ่ายยาให้กับผู้ป่วยทุกครั�งที�เข้าทาํการ

รักษา ระดับ CrCl ที�ได้ทาํการปรับขนาดยามากที�สดุคือ

60-79 ml/min จาํนวน �� คน รองลงมาคือ 80-99

ml/min จาํนวน�� คน 40-59 ml/min จาํนวน��

คนและ 100-119 ml/min จาํนวน � คน ตามลาํดับ

พบปัญหาการที� ผู้ป่วยได้รับยาในขนาดที�สูง � คนเกิด

ภาวะ AHS ในผู้ป่วยที�มีค่า CrCl 40-59 ml/min � คน

CrCl 60-79 ml/min 2 คน ภายหลังจากพบปัญหา

การได้รับยาในขนาดที� สูงเภสัชกรได้ปรึกษาแพทย์

เพื�อปรับขนาด และติดตามการใช้ยาให้เหมาะสมทุกราย

จาํนวน �� คน (ตารางที� �)

อาการแสดงร่วมของผู้ป่วยที�เกิดภาวะ AHS พบว่า

ในผู้ป่วย � คน ที�เกิดภาวะ AHS มีอาการแสดงร่วมคือ

ไข้สงู (อุณหภมูิ > 38 องศาเซลเซียส) ภาวะ eosino-

philia เกิด oral erosions และภาวะ leucocytosis

นอกจากนี� ในผู้ป่วย � คนที�เกิดภาวะ AHS ยังพบผู้ป่วย

� คน เกิดภาวะ acute renal impairment ร่วมด้วย

(ตารางที� �)

ภายหลังการดาํเนินงานในปีงบประมาณ ����

ภาพที� � การพฒันาระบบการป้องกนัอาการขา้งเคียงจากยา allopurinol ในผูป่้วยโรคเรื� อรงั โรงพยาบาลมหาสารคาม

แสดงการปรบัขนาดยา Allopurinol

ตามความสามารถในการทํางานของไต

    Creatinine              Maintenance dose

    clearance                of allopurinol

    (ml/min)

20-39 100 mg daily

40-59 150 mg daily

60-79 200 mg daily

80-99 250 mg daily

100-119 300 mg daily

120-139 350 mg daily

>140 400 mg daily

แพทย/์พยาบาล คดักรองผูป่้วยกลุ่มเสี�ยงที�ใชย้า

Allopurinol

�. ผู้ ป่วยที�มีกรดยูริกสงูและมีอาการของโรคเกา๊ท์
�. ผู้ ป่วยที�มีประวัติคนในครอบครัวเคยเกดิ AHS มาก่อน
�. ผู้ ป่วยที�มีประวัติเป็นโรคต่อไปนี�  HT, CHF, CKD,
    CA and DM
�. ผู้ป่วยที�ใช้ยา Thiazide (Thiazide ลดการขับ
    oxypurinol)
�. ผู้ ป่วยที�มีภาวะตับบกพร่องที�มี AST > 500 U/L
�. ผู้ที�มีผลตรวจ Creatinine ในกระแสเลือดสงูกว่า
    200  mmol/L
�. ผู้ ป่วยที�มีค่า CrCl < 10 ml/min  ไม่สามารถขจัด

     oxypurinol ได้

อาการแสดงและผลตรวจทาง
หอ้งปฏิบติัการของผูป่้วย AHS
ที�สหวิชาชีพตอ้งคดักรอง
- ไข้  > ��  องศาเซลเซียส
- MP rash, TEN
- Eosinophilia , Granulocytosis
- Hepatocellular
- Renalinsufficiency
- etc. catatonia with fever

เมื�อผู้ ป่วยเกิดภาวะ AHS
สิ�งแรกที�ต้องทาํคือการหยุดยา
Allopurinol พร้อมรักษาผู้ ป่วย
ตามอาการแสดงที�เกิดขึ�น
และมีระบบการรายงาน ADR
เพื�อแจ้งเภสชักรในการประเมิน

ผู้ป่วย

References
• แนวทางเวชปฏบัิติภาวะกรดยูริกในเลือดสงู

(hyperuricemia) และโรคเกา๊ท ์(gout):
สมาคมรูมาติสซั�มแห่งประเทศไทย; ����

• Arellano F, Sacristan JA. Allopurinol
hypersensitivity syndrome: a review. Ann
Pharmacother 1993;27:337-43.

แพทย์พิจารณาส่งตรวจค่าการทาํงานของไต BUN, Serum
Creatinin, Uric acid และผลทางห้องปฏบิัตกิารอื�นตาม
ภาวะโรคของผู้ป่วย เพื�อนาํมาพิจารณาการสั�งยา Allopurinol
ในขนาดที�เหมาะสมกบัผู้ป่วยแต่ละรายโดยคาํนวณขนาดยาจากค่า
CrCl  เพื�อประกอบการสั�งจ่ายยา  สาํหรับการจ่ายยา Allopurinol
ครั�งแรกควรนัดผู้ป่วยตดิตามการใช้ยาภายใน � – 6 สปัดาห์

เภสชักรทวนสอบขนาดการสั�งจ่ายยาของแพทย์ หากพบปัญหา

เรื�องยา Allopurinol ปรึกษาแพทย์

ซกัประวตัเิรื�องการรับประทานยา สงัเกตภาวะ Allopurinol

Hypersensitivity Syndrome รวมถึงการการให้ข้อมูลเรื�องการ

สงัเกตอุาการข้างเคยีงที�เกดิขึ�นจากยา โดยให้บัตรตดิตามการใช้

ยากบัผู้ป่วยเพื�อเป็นข้อมูลสาํหรับสถานบริการสาธารณสขุอื�นๆ
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ตารางที� � ขอ้มูลพื� นฐานของผูป่้วยที�ศึกษา (n = 524 คน)

ข้อมลูพื�นฐานผู้ป่วย                           (n = 524)

เพศ: ชาย:หญิง 329:195

อายุ: ค่าเฉลี�ย, ส่วนเบี�ยงเบนมาตรฐาน 54, 5

CrCl: ค่าเฉลี�ย, ส่วนเบี�ยงเบนมาตรฐาน 64, 25

ภาวะโรคร่วม

โรคไตเรื�อรัง 21

ความดนัโลหิตสงู 120

เบาหวาน 52

ไขมนัในเลือดสงู 6

โรคหวัใจขาดเลือด 5

โรคหลอดเลือดสมอง 1

ตารางที� � ขอ้บง่ใชย้า allopurinol ในผูป่้วยที�เขา้ร่วมการศึกษา

             ��� คน

ข้อบ่งใช้                             จาํนวนผู้ป่วย (คน)

Frequent recurrent gouty attacks 215

Chronic tophaceous gout 115

Asymptomatic hyperuricaemia 126

Infrequent attacks 42

Non–specific joint pain 26

      รวม 524

ตารางที� � การปรบัขนาดยา allopurinol ตามค่าการทํางานของไต (creatinine clearance)

ระดับ CrCl(ml/min)    ขนาดยาที�เหมาะสม      จาํนวนผู้ป่วย                 การปรับขนาดยา allopurinol

                                (คน)       ขนาดยาที�เหมาะสม              ขนาดยาที�ไม่เหมาะสม

                                     (คน)   (%)                high dose          low dose

       (คน)     (%)    (คน)       (%)

0-9 100 mg every 3 days 0 0 0.00 0 0.00 0 0.00

10-19 100 mg every 2 days 0 0 0.00 0 0.00 0 0.00

20-39 100 mg daily 4 4 0.70 0 0.00 0 0.00

40-59 150 mg daily 45 33 6.30 12 2.30 0 0.00

60-79 200 mg daily 235 203 38.70 32 6.10 0 0.00

80-99 250 mg daily 190 174 33.20 16 3.10 0 0.00

100-119 300 mg daily 38 35 6.70 3 0.60 0 0.00

120-139 350 mg daily 12 12 2.30 0 0.00 0 0.00

> 140 400 mg daily 0 0 0.00 0 0.00 0 0.00

รวม 524 461 63 0

พบผู้ป่วยเกดิ AHS � ครั�ง โดยมอีบุัตกิารณก์ารเกดิ AHS

จากยา allopurinol เฉลี�ย �.�� ครั�ง/�,��� ใบสั�งยา

พบผู้ ป่วยเกิดผื� นแบบ maculopapular rash 3 ครั� ง

(ร้อยละ ��) Erythema Multiforme � ครั�ง (ร้อยละ

40) เมื�อเทยีบกบัปีงบประมาณ ���� ซึ�งพบผู้ป่วยเกดิ

AHS 3 ครั�งมีอุบัติการณ์การเกิด AHS จากยา allopu-

rinol เฉลี�ย �.�� ครั�ง/1,000 ใบสั�งยา พบผื�นแพ้ยา

แบบรุนแรง Stevens Johnson’s syndrome � ครั� ง

(ร้อยละ��.��) และ Toxic Epidermal Necrolysis

(TEN) 2 ครั�ง(ร้อยละ��.��) (ภาพที� �)

ปีงบประมาณ ���� พบระดับความรุนแรงของ

การเกิด AHS ระดับ C จาํนวน � ครั�ง (ร้อยละ��.�)

และระดับ E 1 ครั�ง (ร้อยละ ��.�) โดยสาเหตุส่วนใหญ่

เกิดจากการได้รับยา allopurinol ในขนาดที�สงูทั�ง � ครั�ง

ผู้ป่วย � ราย มีโรคไตเรื� อรังร่วมด้วย (ร้อยละ ��.�) �

ราย มีโรคความดันโลหิตสูงร่วมด้วย (ร้อยละ ��.�)
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วารสารวชิาการสาธารณสุข ���� ปีที� �� ฉบบัที� �

เมื�อเทียบกับปีงบประมาณ ���� – ���� พบความ

รุนแรงของการเกิด AHS ระดับ I � ครั�ง (ร้อยละ ��.�)

ซึ�งสง่ผลให้ผู้ป่วยเสียชีวิต � ราย ระดับ F 1 ครั�ง (ร้อยละ

��.�) (ภาพที� �)

สาํหรับผลลัพธ์ภายหลังการเกิดภาวะ AHS ในปี

งบประมาณ ���� จากการเกิดภาวะ AHS 5 ครั� ง

หายเป็นปกตโิดยไม่มร่ีองรอยเดมิจาํนวน � ครั�ง (ร้อยละ

��) และหายจากภาวะ AHS แต่มีร่องความผดิปกตขิอง

ระบบผิวหนัง � ครั� ง (ร้อยละ ��) เมื� อเทียบกับปี

งบประมาณ ���� พบผู้ป่วยเสยีชีวิตจากการเกดิภาวะ

AHS 2 ครั�ง (ร้อยละ ��.��) และหายจากภาวะ AHS

แต่มีร่องรอยความผิดปกติของระบบผิวหนัง � ครั� ง

(ร้อยละ ��.��) (ภาพที� �)

วิจารณ์
จากการศึกษาพบว่ามีผู้ป่วย asymptomatic hyper-

uricaemia 126 คน คิดเป็นร้อยละ �� ซึ�งตรงกับผล

การศึกษาของ Rucker TD ที�รายงานว่ายา allopirinol

ตารางที� � อาการร่วมทางคลนิิกของผูป่้วยที�มีภาวะ allopurinol hypersensitivity syndrome จํานวน � คน

                       อาการแสดง                                                   จาํนวนผู้ป่วย (คน)

ไข้สงู (อุณหภมู ิ>�� องศาเซลเซียส) 5

Transaminitis 0

Eosinophilia 5

Acute renal impairment 2

Oral erosions 5

Leucocytosis 5

Conjuctivitis 0

ภาพที� � แสดงลกัษณะและจํานวนอาการไม่พงึประสงคจ์ากภาวะ AHS ในปีงบประมาณ ���� เทียบกบัปี ����

หมายเหต ุMP rash = Maculopapular Rash,    EM = Erythema Maltiforme,

             SJS = Stevens–Johnson syndrome, TEN = Toxic Epidermal Necrolysis

� ครั�ง

� ครั�ง � ครั�ง

� ครั�ง
ปีงบประมาณ ����

ปีงบประมาณ ����

MP rash        EM            SJS          TEN
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ภาพที� � แสดงระดบัความรุนแรงและจํานวนการเกิดภาวะ AHS ในปีงบประมาณ ���� เทียบกบัปี ����

ภาพที� � แสดงผลลพัธภ์ายหลงัการเกิดภาวะ AHS ในปีงบประมาณ ���� เทียบกบัปี ����

หมายเหตุ Level C เกดิกบัผู้ป่วยแต่ไม่ทาํให้ผู้ ป่วยได้รบัอนัตราย

Level E เกดิกบัผู้ป่วย เป็นอนัตรายชั�วคราวและมกีารบาํบัดรักษา

Level F เกดิกบัผู้ป่วย เป็นอนัตรายชั�วคราวและนอน รพ.นานขึ�น

Level I เกดิกบัผู้ป่วย เป็นสาเหตขุองการเสยีชีวิต

                     หายเป็นปกติ         หายโดยมี    ยงัมีอาการอยู่      เสียชีวิต

                                            ร่องรอยเดิม

ปีงบประมาณ ����

ปีงบประมาณ ����

� ครั�ง

� ครั�ง

0    0

� ครั�ง

� ครั�ง

0

� ครั�ง

� ครั�ง � ครั�ง

� ครั�ง

ปีงบประมาณ ����

ปีงบประมาณ ����

Level C           Level E           Level F            Level I

0 0 0 0
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อยู่ใน �� อันดับแรกของยาที�จ่ายโดยทั�วไปในสหรัฐ-

อเมริกา(13) ยานี� มีความสัมพันธ์กับการเกิดผลข้างเคียง

ที�รุนแรงต่อชีวิตของผู้ป่วยได้ จากการรายงานในผู้ป่วย

�� รายที�เกิดภาวะ allopurinol hypersensitivity syn-

drome พบผู้ป่วย � คน จาก �� คนที�ติดตามข้อมูลได้

ได้รับยา ที�มีข้อบ่งใช้ไม่เหมาะสม โดยมีผู้ ป่วย �� คน

ที�เสียชีวิตจากภาวะ AHS นอกจากนี� ยังสอดคล้องกับ

การศึกษาของ Ranu H และคณะ ที�พบว่า อุบัตกิารณแ์ละ

ความเสี�ยงในการเกดิ AHS สามารถที�จะลดลงได้โดยการ

ปฏิบัติตามแนวทางการรักษาอย่างเคร่งครัด คือการ

จ่ายยา allopurinol ให้เหมาะสมกบัข้อบ่งใช้(14)

พบผู้ป่วยที�ได้รับยา allopurinol ในขนาดที�สงู �� คน

คิดเป็นร้อยละ ��.�� โดยพบในผู้ ป่วยที� เป็นโรคไต

เรื�อรังจาํนวน 21 คน โดยในจาํนวนนี�มผู้ีป่วยที�เกดิ AHS

5 คน ซึ�งเป็นไปในแนวทางเดียวกนักบัหลายๆ งานวิจัย

ที�พบว่าผู้ป่วย AHS มักเกิดจากปัญหาของภาวะโรคไต

เรื� อรัง ที�มีการสะสมเมตาบอไลท์ของยา allopurinol

และถูกกระตุ้นด้วยระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย(3,15-17)

จึงมีข้อแนะนาํว่าควรที�จะให้ยาตามมาตรฐานการรักษา

และปรับขนาดยาตามค่าการทาํงานของไต ทุกครั� ง

ที� ผู้ป่วยเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล(1,2,18) สาํหรับ

อาการทางคลินิกที�พบในผู้ป่วย AHS � รายนั�น มีอาการ

ทางคลินิกที�สาํคัญคือมีไข้สูงเกิน �� องศาเซลเซียส

หลังได้รับยาไปแล้วประมาณ � สปัดาห์ พบภาวะ eosi-

nophilia พบลักษณะผื� นแบบ maculopapular rash

จาํนวน � ราย และผื�นแบบ erythema multiforme จาํนวน

� ราย ซึ�งตรงกบัอาการทางคลินกิของการเกดิภาวะ AHS

โดยผู้ ป่วยจะมีไข้หลังจากได้รับยาประมาณ � สัปดาห์

และมีผื�นแบบ maculopapular rash ซึ�งเป็นผื�นแพ้ยาที�

พบได้บ่อยในปฏกิริิยาการแพ้ยาแบบ Type IV reaction

หากผู้ป่วยยงัมกีารใช้ยาอยู่ผื�นที�เกดิขึ�นจะพัฒนารูปแบบ

เป็นผื�นแบบ erythema multiforme และ SJS/TEN

ในที�สุด(1,2,4) จากผลการดาํเนินการในปีงบประมาณ

���� เป็นต้นมายังคงพบผู้ป่วยที�เกิดภาวะ AHS เป็น

จาํนวน � คนแต่เมื�อวิเคราะห์ดูแล้วจะพบว่าระดับความ

รุนแรงที�เกิดขึ�นในระดับ E 1 ครั�ง และระดับ C 4 ครั�ง

ซึ�งถือว่าเป็นระดับที�ไม่รุนแรงเมื�อเทยีบกบัปีงบประมาณ

���� ซึ�งมีผู้ป่วยเกดิ AHS จาํนวน � ครั�ง ความรุนแรง

ระดับ F 1 ครั�ง และระดับ I 2 ครั�ง ซึ�งสง่ผลให้ผู้ป่วย

ถึงแก่ชีวิต จะเหน็ได้ว่าการพัฒนาระบบการดูแลผู้ป่วย

ที�ได้รับยา allopurinol อย่างใกล้ชิด โดยมีการปฏิบัติ

ตามแนวทางการรักษาอย่างเคร่งครัด พร้อมทั� งมี

กระบวนการให้ความรู้กับผู้ป่วยอย่างต่อเนื�อง สามารถ

ป้องกนัและลดระดบัความรุนแรงของการเกดิภาวะ AHS

ได้อย่างมีประสทิธภิาพ อย่างไรกต็ามการเกดิภาวะ AHS

นอกจากปัจจัยสาเหตุการสะสมของเมตาบอไลทย์า al-

lopurinol และปัจจัยทางด้านระบบภู มิ คุ้ มกันแล้ว

ยังมีปัจจัยที�สาํคัญของการเกิดภาวะ AHS คอืปัจจัยด้าน

พันธกุรรม(4,19-21) ซึ�งป้องกนัได้ด้วยการตรวจวนิิจฉัยทาง

เภสชัพันธุศาสตร์เพื�อหายีน HLA B*5801 ก่อนจ่ายยา

allopurinol และอาจเป็นแนวทางที�พัฒนาต่อยอดต่อไป

สรุป

 การพัฒนาระบบการจดัการและตดิตามการรักษาใน

ผู้ป่วยที�ได้รับยา allopurinol สามารถลดและป้องกัน

การเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาที� รุนแรงถึง

ชีวิตผู้ป่วยได้ โดยหากมีการปฏบิัติให้เป็นมาตรฐานตาม

แนวทางการรักษาที� ได้กาํหนดไว้ โดยสิ�งสาํคัญที�ควร

จะต้องปฏบัิตสิาํหรับการดูแลผู้ป่วยที�ได้รับยา allopurinol

คือ การใช้ยาให้ตรงตามข้อบ่งใช้ การเฝ้าระวังการใช้ยา

ในผู้ป่วยกลุ่มเสี�ยงได้แก่ ผู้ ป่วยที�มีประวัติคนในครอบ-

ครัวเกิด AHS มาก่อน ผู้ป่วยที�มีประวัติโรคเบาหวาน

ความดันโลหิตสูง หัวใจล้มเหลว โรคไตเรื� อรัง ตับ-

บกพร่อง และมะเรง็ โดยเฉพาะผู้ป่วยโรคไตเรื� อรังที�มี

อุบัติการณ์การเกิด AHS สงูกว่าผู้ป่วยทั�วไป ควรได้รับ

การตรวจค่าการทาํงานของไตเพื�อปรับขนาดยาทุกครั�ง

ที�มาทาํการรักษา สาํหรับแผนพัฒนาต่อไปคือใช้ระบบ

เทคโนโลยีสารสนเทศในการคาํนวณขนาดยาที�เหมาะสม

ตามค่าการทาํงานของไตในการสั�งใช้ยาของแพทย์ทุกครั�ง

เพื� อป้องกันปัญหาการสั�งยาในขนาดที�ไม่เหมาะสมแก่

ผู้ป่วย ในอนาคตอาจมีการตรวจหายีน HLA*5801

ก่อนจ่ายยา allopurinol เพื� อป้องกันอาการไม่พึง
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ประสงค์ที�รุนแรง หากมีรายงานวิจัยที�ชัดเจนที�บอกถึง

ประสิทธิภาพของการตรวจ HLA*5801 ที�ส่งผลต่อ

ความปลอดภยัด้านยาต่อผู้ป่วย และมต้ีนทุนประสทิธผิล

ดี (cost-effectiveness)
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Allopurinol is a drug widely used to reduce uric acid in patients with gout. An adverse reaction

from the drug, allopurinol hypersensitivity syndrome (AHS), has been reported to cause severe effects

to the skin and some internal organs, resulting in high morbidity and mortality. Such condition was

found to be associated with high dosage prescription and the underlying chronic kidney diseases. The

objective of this study was to evaluate a programme to prevent AHS. It was conducted as a prospective

descriptive study from october 2009-June 2011 in Mahasarakham Hospital, Thailand. Patients with

chronic diseases who required allopurinol would be monitored and routinely followed-up by a

multidisciplinary team based on a guideline which was established to adjust dosage of allopurinol to fit

with the renal function parameters. At the end of the study, there were 524 patients recruited. It was

found that AHS was detected in 4 patients with the incidence of 0.23 per 1,000 prescriptions. The

complications were found to be mild with 4 cases of level C (not harmful) and 1 case of level E

(temporary and require a medication); and all incidents were associated with the consumption of high

dose of the drug. The AHS patients were of older age (with mean age of 67 years old); and four of the

5 cases had concurrent renal disease and one with high blood pressure. The skin rashes were found to be

maculopapular (3 cases) and erythema multiforme (2 cases). The program demonstrated a lower level

of drug reaction compared to the years 2007-2008 when 3 cases (0.14 per 1,000 prescriptions) of

severe AHS was observed with serious complications resulting in 2 deaths. Among the three, toxic

epidermal necrolysis were found in 2 cases and Stevens-Johnson syndrome in one. Therefore, it could

be concluded that the AHS prevention program was effective in preventing severe complications of

adverse allopurinol reaction. Continued implementation of the approach is recommended, with particu-

lar attention on the patients with old age or kidney diseases.

Key words: Evaluation, Adverse Drug Reaction, allopurinol Hypersensitivity Syndrome.
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