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คำ�นิยม

	

	 การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ขึ้นในระหว่างการรักษาด้วยยานั้น ขึ้นกับการตอบสนองของผู้ป่วย

แต่ละราย  อาการและความรุนแรงมากน้อยขึ้นกับชนิดของยาและเป็นสิ่งที่ไม่สามารถคาดเดาได้ล่วงหน้า  ผู้ป่วย

บางรายอาจถึงแก่ชีวิต หรือต้องอยู่โรงพยาบาลนานขึ้น ส่งผลต่อคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย  ดังนั้น หากสามารถ

ประเมินได้ก่อนใช้ยาว่าผู้ป่วยมีโอกาสมากน้อยเพียงใดที่จะเกิดการแพ้ยาโดยเฉพาะยาที่มีการแพ้กันมากและรุนแรง

ก็จะเป็นเรื่องที่ดีมาก ช่วยให้ผู้ป่วยปลอดภัยจากการแพ้ยา และลดค่าใช้จ่ายในภาพรวมด้วย

	 เภสัชพันธุศาสตร์ (pharmacogenomics หรือ pharmacogenetics) เป็นการนำ�ข้อมูลทางพันธุกรรม

มาใช้ในการดูแลผู้ป่วยด้านยา เป็นศาสตร์ที่มีบทบาทมากขึ้นในปัจจุบัน สามารถใช้ทำ�นายโอกาสการเกิดอาการ

แพ้ยาที่รุนแรงได้ ทำ�ให้แพทย์ผู้รักษามีโอกาสเลือกใช้ยาที่เหมาะสมกับผู้ป่วย ช่วยให้ผู้ป่วยปลอดภัยจากการแพ้ยา

รุนแรงและได้รับประสิทธิภาพสูงสุดจากยาที่ใช้รักษา อีกมุมหนึ่งคือช่วยประหยัดค่าใช้จ่ายในการรักษาหากเกิดการ

แพ้ยาขึ้น  ปัจจุบันจากการศึกษาพบมากขึ้นว่าความแปรผันของยีน HLA มีความสัมพันธ์กับการแพ้ยารุนแรง  ดังนั้น

การตรวจยีนดังกล่าวจะสามารถนำ�มาทำ�นายโอกาสการเกิดการแพ้ยาที่รุนแรงได้

	 หนังสือเล่มนี้จัดทำ�ขึ้นเพื่อเผยแพร่ผลการวิจัยที่นำ�เภสัชพันธุศาสตร์เข้ามาใช้ เพื่อการเลือกใช้ยาที่ 

เหมาะสม  เป็นแนวทางในการเลือกผู้ป่วยเพื่อส่งคัดกรองยีน  ใช้ประโยชน์ในการประกอบการตัดสินใจทางคลินิก

สำ�หรับผู้ป่วยที่จำ�เป็นต้องให้ยา allopurinol หัวหน้าโครงการวิจัยนี้เป็นผู้ที่อยู่ในแวดวงวิชาการเรื่องการแพ้ยา                       

มานาน ได้เห็นผู้ป่วยในการแพ้ยาชนิดต่างๆ และมีผลงานวิจัยที่เกี่ยวข้องอีกจำ�นวนไม่น้อย หนังสือเล่มนี้จึง 

เหมาะสมอย่างยิ่งสำ�หรับสหวิชาชีพ ทั้งแพทย์ เภสัชกร พยาบาล และนักเทคนิคการแพทย์ โดยเฉพาะอย่างยิ่ง

เภสัชกรที่ทำ�งานให้การบริบาลทางเภสัชกรรม และเภสัชกรที่มีหน้าที่โดยตรงในการประเมินการแพ้ยาของผู้ป่วย

ที่ต้องอ่านเพื่อให้เข้าใจศาสตร์แขนงนี้และนำ�ไปใช้ประโยชน์ และนำ�เสนอแพทย์เพื่อคัดกรองผู้ป่วยก่อนตัดสินใจ

ส่งตรวจยีน ตลอดจนการให้คำ�แนะนำ�แก่ผู้ป่วยเมื่อผลการตรวจยีนออกมาแล้วเพื่อการปฏิบัติตัวที่ถูกต้อง  และ 

สำ�หรับโรงพยาบาลที่มีการใช้ยาดังกล่าวควรวางระบบการตรวจตัวบ่งชี้ทางพันธุศาสตร์เหล่านี้ สื่อสารให้ผู้ที่

เกี่ยวข้องรับทราบ  เข้าใจ  และดำ�เนินการตามระบบที่วางไว้  เพื่อลดการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่ร้ายแรงและ

เพิ่มความปลอดภัยให้ผู้ป่วยในการใช้ยา		

						    

                              			                                  รศ. ภญ.ธิดา นิงสานนท์

						      ที่ปรึกษาสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)

 



 					     คำ�นำ�		 	

	 การใช้ยาอย่างสมเหตุผลเป็นเรื่องที่มีความสำ�คัญและส่งผลต่อการใช้ยาอย่างมีประสิทธิภาพและปลอดภัย
รวมทั้งค่าใช้จ่ายของระบบสุขภาพในการจัดการดูแลผู้ป่วย เภสัชพันธุศาสตร์เป็นความรู้ที่นำ�ข้อมูลทางพันธุกรรมมา
ใช้สำ�หรับการดูแลรักษาผู้ป่วย ซึ่งจะทำ�ให้เกิดประสิทธิภาพสูงสุดในการใช้ยาบำ�บัดรักษา ขณะที่ผู้ป่วยจะเกิดความ
ปลอดภัยสูงสุด โดยผลลัพธ์ในระดับบุคคลจะสามารถเพิ่มคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยได้อย่างเต็มที่ และในที่สุดจะทำ�ให้
เกิดผลต่อผลลัพธ์ทางค่าใช้จ่ายอย่างคุ้มค่าในที่สุด  การตรวจตัวบ่งชี้ทางเภสัชพันธุศาสตร์มีบทบาทสำ�คัญในการ
ตอบสนองหรอืไม่ตอบสนองตอ่ประสทิธภิาพของยา หลกีเลีย่งเหตุการณไ์มพ่งึประสงคจ์ากการใชย้า และกำ�หนดขนาด
การใชย้าทีเ่หมาะสม ซึง่เปน็เรือ่งคอ่นขา้งใหมใ่นประเทศไทย และยงัขาดแนวทางปฏบัิตทิีช่ดัเจนและมาตรฐานในการ
ส่งตรวจ แปลผล และการนำ�ไปใช้ประกอบการจัดการดูแลผู้ป่วย

	 ดังนั้น โครงการวิจัย “เภสัชพันธุศาสตร์เพื่อการใช้ยาสมเหตุผลในประเทศไทย” จึงเป็นโครงการ 
บูรณาการของการนำ�ความรู้ทางเภสัชพันธุศาสตร์มาประยุกต์ใช้สำ�หรับการดำ�เนินการในทางปฏิบัติงานท่ีเช่ือมโยง
ของระบบการดูแลสุขภาพของผู้ป่วย โดยเป็นการวิจัยเพ่ือสร้างองค์ความรู้ต่าง ๆ ประกอบกัน ซ่ึงโครงการวิจัยประกอบ
ด้วย 5 กิจกรรม ได้แก่ 

1) 	 การศึกษาเพ่ือประเมินความถ่ีของการส่ังจ่ายยาท่ีมีข้อบ่งช้ีในการตรวจทางเภสัชพันธุศาสตร์ของผู้ป่วยท่ี		
	 รับการรักษาในโรงพยาบาล
2) 	 การพัฒนาแนวปฏิบัติทางเภสัชกรรม และฐานข้อมูลที่เกี่ยวข้องเพื่อประกอบการตัดสินใจทางคลินิก 
3) 	 การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างพหุสัณฐานและการกลายพันธุ์ที่สัมพันธ์กับการใช้ยาสมเหตุผล 
4) 	 การพัฒนาระบบเทคโนโลยีสารสนเทศเพ่ือประกอบระบบ Clinical Decision Support สำ�หรับข้อมูลทาง
	 เภสัชพันธุศาสตร์  
5)	 การศึกษาทางเศรษฐศาสตร์คลินิกเพ่ือประเมินความคุ้มค่าในการใช้ข้อมูลเภสัชพันธุศาสตร์เพ่ือประกอบ		
	 การใช้ยาอย่างสมเหตุผลในบริบทของประเทศไทย

	 ผลการวิจัยจากกิจกรรมที่ 2 ที่เป็นรูปธรรมและคาดว่าจะเป็นเครื่องมือสำ�หรับเป็นแนวทางปฏิบัติเพื่อ
ส่งเสริมการใช้ยาสมเหตุผลในประเทศ คือ หนังสือเล่มนี้ ซึ่งจัดทำ�ขึ้นเพื่อสนับสนุนให้โรงพยาบาล หรือสถาบัน
สาธารณสุข ที่เกี่ยวข้องกับผู้ป่วยโดยตรง ได้มีแนวทางที่ชัดเจนจากเดิม และด้วยเป็นเรื่องปกติของการพัฒนา     
แนวปฏิบัติฯ หากมีหลักฐานเชิงประจักษ์เพิ่มขึ้น แนวทางก็ย่อมจะต้องมีการปรับเปลี่ยนไปตามหลักฐานที่เพิ่มขึ้น     
ทีมวิจัยฯ ต้องขอกราบขอบพระคุณผู้ทรงคุณวุฒิ ผู้เชี่ยวชาญ ทุกท่านที่มีส่วนร่วมในการพัฒนาแนวทางฉบับนี้ขึ้น 
โดยเฉพาะอย่างยิ่ง ดร. นพ.บุญชัย กิจสนาโยธิน, ผศ. พญ.ทิชา ฤกษ์พัฒนาพิพัฒน์, รศ. ดร. ภก.ชลภัทร สุขเกษม และ 
ศ. นพ. ชัยรัตน์ ฉายากุล ท่ีได้เสนอแนะเพ่ิมเติม เพ่ือปรับปรุงแนวปฏิบัติฯ จากการประชุมปิดโครงการวิจัยฯ เม่ือวันท่ี 
15 ธันวาคม พ.ศ. 2563 และที่สำ�คัญคือการที่โครงการวิจัยฯ ได้รับทุนสนับสนุนจากสถาบันวิจัยระบบสาธารณสุข 
(สวรส.)
							       รศ. ดร. ภก.ปราโมทย์ ตระกูลเพียรกิจ
							              หัวหน้าโครงการวิจัยฯ

							               มิถุนายน พ.ศ. 2564
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เอกสารอ้างอิง

รายนามที่ปรึกษา และผู้ร่วมโครงการวิจัย

 



   1. ค�ำชี้แจง

	 แนวปฏิบัติทางเภสัชกรรมคลินิกส�ำหรับการตรวจลักษณะทางพันธุกรรมเพื่อประกอบการใช้ยา                  

allopurinol ฉบับนี้ จัดท�ำโดยโครงการวิจัยเภสัชพันธุศาสตร์เพื่อการใช้ยาสมเหตุผลในประเทศไทย มีวัตถุประสงค์

เพื่อใช้เป็นแนวทางการตรวจลักษณะทางพันธุกรรม เพื่อประกอบการใช้ยา allopurinol โดยอาศัยหลักฐานทาง                        

วิชาการเป็นข้อมูลสนับสนุนในการจัดท�ำ ดังนั้นข้อเสนอแนะต่าง ๆ  ในแนวปฏิบัติฉบับนี้ฯ จึงไม่ใช่ข้อบังคับของการ

ปฏิบัติ ผู้ใช้สามารถปฏิบัติแตกต่างไปจากข้อแนะน�ำได้ในกรณีที่สถานการณ์แตกต่างออกไป หรือมีเหตุผลที่สมควร 

คณะผู้จัดท�ำขอสงวนสิทธิ์ในการน�ำไปใช้อ้างอิงทางกฎหมาย โดยไม่ผ่านการพิจารณาจากคณะผู้ทรงคุณวุฒิหรือ                  

ผู้เชี่ยวชาญในแต่ละกรณี

   2. ที่มาของปัญหา

	 Allopurinol เป็นยาในบัญชี ก. ของบัญชียาหลักแห่งชาติ ที่มีประสิทธิภาพดีและมีข้อบ่งใช้ในการรักษา

ภาวะกรดยูริกในเลือดสูง โรคเก๊าต์ หรือเพื่อป้องกันการเกิด tumor lysis syndrome (TLS) แต่ในขณะเดียวกัน 

allopurinol ยังเป็นยาที่ก่อให้เกิดปัญหาอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนัง (cutaneous adverse drug reaction, 

CADR) ได้ตั้งแต่ ร้อยละ 0.3–2 ของผู้ป่วยที่ได้รับยา ซึ่งอาการดังกล่าวมีทั้งชนิดไม่รุนแรง เช่น maculopapular 

eruption (MPE) และชนิดที่รุนแรง (severe cutaneous adverse reactions; SCARs) ได้แก่ Stevens-Johnson 

syndrome (SJS), toxic epidermal necrolysis (TEN), drug reaction with eosinophilia and systemic 

symptoms (DRESS) หรอื drug hypersensitivity syndrome (DHS) และ acute generalized exanthematous 

pustulosis (AGEP)1-3 ซึ่งปัญหาทางผิวหนังจากยา allopurinol นี้อาจร้ายแรงจนท�ำให้ผู้ป่วยที่ได้รับยาเสียชีวิตได้ 

(อัตราการเสียชีวิตร้อยละ 11.39 ส�ำหรับการแพ้ยารุนแรง)4  ดังนั้นการป้องกัน CADR จากการใช้ยา allopurinol           

จึงมีความส�ำคัญเป็นอย่างยิ่ง

	 ข้อมูลจากงานวิจัยหลายฉบับพบว่าปัจจัยทางคลินิก ได้แก่ เพศหญิง อายุมากกว่าหรือเท่ากับ 60 ปี                

การเป็นโรคไตเรื้อรัง หรือโรคหัวใจและหลอดเลือด การใช้ยาในผู้ป่วย asymptomatic hyperuricemia, การใช้ร่วม

กับยากลุ่ม thiazides, การใช้ยาในขนาดที่สูงกว่า 100 มิลลิกรัมต่อวัน5, 6 และปัจจัยทางพันธุกรรม คือ การแปรผัน

ของลักษณะทางพันธุกรรม (genetic variation) ของยีนในกลุ่ม human leukocyte antigen (HLA) ชนิด 

HLA-B*58:013 นั้น มีความสัมพันธ์กับการเกิด SCARs ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา allopurinol  จากการศึกษาพบว่า

ประชากรไทยนั้นมีอัลลีล HLA-B*58:01 อยู่ร้อยละ 16.337 และผู้ที่มีอัลลีล HLA-B*58:01 จะมีความเสี่ยงต่อการ

เกิด SJS/TEN, DRESS และ MPE ได้มากกว่าผู้ที่ไม่มีอัลลีลดังกล่าวถึง 579, 430 และ 144 เท่า ตามล�ำดับ1-3  ดังนั้น

การตรวจคัดกรองอัลลีล HLA-B*58:01 ในผู้ท่ีต้องเริ่มใช้ยา allopurinol จึงเป็นวิธีที่จะช่วยให้ทราบถึงความเส่ียง

ของผู้ป่วยและเพิ่มโอกาสในการป้องกันการเกิด CADR ได้ ซึ่งจะเป็นประโยชน์ทั้งในทางคลินิกและทางเศรษฐศาสตร์

ด้วยเช่นกัน8 
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   3. การคัดกรองผู้ป่วยส�ำหรับการตรวจอัลลีล HLA-B*58:01 

	 ในกรณทีีผู่ป่้วยมข้ีอบ่งใช้ยา allopurinol แพทย์หรอืบคุลากรทางการแพทย์อืน่ๆ สามารถคดักรองผูป่้วย

ในเบือ้งต้นว่ามคีวามจ�ำเป็นต้องส่งตรวจคดักรองอลัลลี HLA-B*58:01 หรอืไม่ ดงัตารางที ่1 

	

                        ตารางที่ 1 แนวทางในการคัดกรองผู้ป่วยเพื่อส่งตรวจอัลลีล HLA-B*58:01	

	 ผู้ที่ควรได้รับ	 ผู้ป่วยที่มีข้อบ่งใช้ส�ำหรับยา allopurinol และยังไม่เคยได้รับการตรวจอัลลีล 		

	 การส่งตรวจอัลลีล	 HLA-B*58:01 มาก่อน และ มีคุณสมบัติเข้าได้กับ ข้อใดข้อหนึ่ง ต่อไปนี้

	 HLA-B*58:01	 •	 ผู้ป่วยที่ไม่เคยได้รับยา allopurinol มาก่อน (new user)† 

		  •	 ผู้ป่วยที่เพิ่งเริ่มรับประทานยา allopurinol อย่างสม�่ำเสมอ ติดต่อกันมา		

			   ไม่เกิน 2 เดือน‡ โดยผู้ป่วยยังไม่เกิดอาการแพ้ยา

	 ผู้ที่ไม่ควรได้รับ 	 •	 ผู้ป่วยมีผลตรวจอัลลีล HLA-B*58:01 อยู่ก่อนแล้ว

	 การส่งตรวจอัลลีล	 •	 ผู้ป่วยรับประทานหรือเคยรับประทานยา allopurinol อย่างสม�่ำเสมอ 		

	 HLA-B*58:01		  ติดต่อกันมาอย่างน้อย 2 เดือน‡ และไม่มีอาการแพ้ยาใด ๆ เกิดขึ้น

		  •	 ต้องการตรวจอัลลีล HLA-B*58:01 เพื่อยืนยันการเป็นสาเหตุแพ้ยาของ

			   allopurinol เมื่อผู้ป่วยมีอาการแพ้ยาในขณะที่ใช้ยาหลายชนิดพร้อมกัน

	 † ผูป่้วยทีเ่คยได้รบัยามาก่อนในช่วงระยะเวลาสัน้ ๆ และไม่ต่อเนือ่ง แต่มคีวามจ�ำเป็นต้องหยดุยาไปก่อน 	

	 หรือมีปัญหาของความสม�่ำเสมอในการรับประทาน โดยไม่มีอาการแพ้ยารุนแรงเกิดขึ้นในระหว่าง หรือ 	

	 หลงัจากรับประทานยาไปแล้ว และจ�ำเป็นต้องเริม่ใช้ยา allopurinol อกีครัง้ อาจพจิารณาเป็น new user ได้

	 ‡ ระยะเวลาการเกิด SCARs จากยา allopurinol ในประชากรไทยที่มีรายงานคือ  7-42 วัน นับตั้งแต่	

	 เริ่มรับประทานยา (ค่ากลางเท่ากับ 22 วัน)3 อย่างไรก็ตามผู้ป่วยบางรายอาจมีการรับประทานยาไม่	

	 สม�่ำเสมอและอาจท�ำให้ onset ของอาการแพ้ยาเกิดขึ้นได้หลังจากระยะเวลาดังกล่าว ดังนั้นผู้จัดท�ำ	

	 แนวปฏิบัติฯ จึงพิจารณาขยายระยะเวลาในการเฝ้าระวังการแพ้ยาออกเป็น 2 เดือน ซึ่งจะเป็นช่วงเวลา	

	 ที่การเกิดอาการแพ้ยามีความเป็นไปได้น้อย
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แนวปฏิบัติทางเภสัชกรรมคลินิกสำ�หรับการตรวจลักษณะทางพันธุกรรม HLA-B*58:01 เพื่อประกอบการใช้ยา allopurinol



     4. การตรวจอัลลีล HLA-B*58:01 และข้อจ�ำกัดของการตรวจ 

	 การตรวจลักษณะทางพันธุกรรมเพื่อคัดกรองอัลลีล HLA-B*58:01 ในทางปฏิบัติจะใช้ตัวอย่างเลือด          

ที่มีสารกันเลือดแข็งตัวชนิด EDTA (EDTA blood) น�ำไปสกัดสารสารพันธุกรรม deoxyribonucleic acid (DNA)  

และตรวจว่ามี HLA-B*58:01 (allele specific screening) หรือไม่ ด้วยวิธี polymerase chain reaction (PCR) 

หรือ real-time PCR หรือ hybridization ส่วนการตรวจ HLA-typing จะช่วยระบุชนิดของอัลลีล HLA โดยใช้หลัก

การการหาล�ำดับเบส  (sequencing)  หรือการ hybridize กับโพรบจ�ำนวนมาก  การเลือกใช้วิธีการตรวจที่แตกต่าง

กันน้ีข้ึนกับศักยภาพและความพร้อมของห้องปฏิบตักิารของแต่ละหน่วยงาน  เช่น ห้องปฏบัิตกิารของกรมวทิยาศาสตร์

การแพทย์ทัง้ 12 เขต จะใช้ชุดตรวจ DMSc-PGx9 โดยอาศัยหลักการ multiplex allele specific polymerase 

chain reaction ซึ่งจ�ำเพาะต่อการคัดกรอง HLA-B*58:01

	 ในทางปฏิบัติ การส่งตรวจยีนควรท�ำทันทีเมื่อมีค�ำสั่งใช้ยา allopurinol โดยเฉพาะในสถานพยาบาลที่ไม่

สามารถตรวจยีนได้ด้วยตนเอง เนื่องจากการส่งตรวจภายนอกโรงพยาบาล เช่น กรณีส่งตัวอย่างเลือดผู้ป่วยไปยัง   

ศูนย์วิทยาศาสตร์การแพทย์ในพื้นที่ อาจใช้ระยะเวลาในการรายงานผล (turnaround time) ประมาณ 7 วันท�ำการ

หลังจากได้รับตัวอย่างเลือด ซึ่งยังไม่รวมถึงเวลาที่ใช้ส�ำหรับกระบวนการรับผลตรวจ บันทึกข้อมูล และตัดสินใจเลือก

การรักษาจากผลตรวจ โดยที่ระยะเวลาเหล่านี้อาจเป็นเวลาที่ยาวนานกว่า หรือพอดีกับระยะเวลาของการใช้ยา เช่น 

กรณีของการใช้ยา allopurinol เพื่อป้องกันการเกิด TLS ภายหลังจากการได้รับยาเคมีบ�ำบัด ในกรณีเช่นนี้ การสั่ง

ตรวจที่ต้องส่งตัวอย่างเลือดไปห้องปฏิบัติการนอกโรงพยาบาล อาจไม่ก่อให้เกิดประโยชน์ในแง่ของการป้องกันการ

เกิดแพ้ยาในครั้งนี้ได้  แต่อาจเป็นประโยชน์ต่อการวางแผนการรักษาในครั้งถัดไปหากมีความจ�ำเป็นต้องใช้ยา             

allopurinol  ซ�้ำอีกครั้ง  ดังนั้นการสั่งตรวจ HLA-B*58:01 ควรท�ำโดยเร็วหากพิจารณาแล้วว่าผู้ป่วยสมควรได้รับ

การตรวจคัดกรองเพ่ือป้องกันการแพ้ยา และระยะเวลาในการได้รับผลตรวจน้ันยังอยู่ในช่วงที่เป็นประโยชน์ต่อการ

ตัดสินใจใช้ยา 

	 จากข้อมูลการศึกษาในปัจจุบัน อาการแพ้ยาที่สัมพันธ์กับอัลลีล HLA-B*58:01 ได้แก่ SJS/TEN, DRESS 

และ MPE เท่านั้น3, 4 ซึ่งค่าความไวของการตรวจเท่ากับร้อยละ 100 ส�ำหรับ SJS/TEN และ DRESS และร้อยละ 

85.71 ส�ำหรับ MPE และค่าความจ�ำเพาะชองการตรวจเท่ากับร้อยละ 96 ส�ำหรับ SJS/TEN, DRESS และ MPE3 

อย่างไรก็ตาม ในปัจจุบันยังไม่พบข้อมูลยืนยันความสัมพันธ์ของการตรวจพบอัลลีล HLA-B*58:01 กับอาการแพ้ยา

แบบ AGEP ดงันัน้แม้ผลการตรวจจะเป็นลบ แต่ผูป่้วยยงัอาจมีโอกาสแพ้ยาได้อยู ่ ซึง่เภสชักรทีร่บัทราบผลตรวจและ 

/หรือมีหน้าทีใ่นการท�ำความเขา้ใจกับผู้ปว่ยควรชีแ้จงประเด็นนี้  เพือ่ความเข้าใจที่ถูกต้องของผูป้่วยและการวางแผน

ติดตามการรักษาที่เหมาะสม 
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     5. การแปลผลการตรวจคัดกรองอัลลีล HLA-B*58:01 

	 การแปลผลการตรวจจะขึ้นกับการตรวจพบอัลลีล HLA-B*58:01 ซึ่งแสดงไว้ในตารางที่ 2

ตารางที่ 2  ผลการตรวจ HLA-B*58:01 และการแปลผล

	 ผลการตรวจกรณีใช้       ผลการตรวจกรณีใช้วิธี      	

    allele specific           sequencing-based		        การแปลผล

	 screening                 screening

	

	 ผลตรวจเป็นบวก            HLA-B*58:01 /  HLA-B*58:01    ผู้ป่วยมีความเสี่ยงสูงต่อการเกิดแพ้ยา

	 (positive result)           หรือ HLA-B*58:01 / X	           ได้แก่ SJS/TEN, DRESS และ MPE

	 ส�ำหรับ HLA-B*58:01							     

	 ผลตรวจเป็นลบ	 X / X	           ผู้ป่วยมีความเสี่ยงปกติ (ไม่แตกต่างจาก

    (negative result)		            ประชากรส่วนใหญ่) ต่อการเกิดแพ้ยา	

   ส�ำหรับ HLA-B*58:01		            ได้แก่ SJS/TEN, DRESS และ MPE

			 

	 X หมายถึง อัลลีลชนิดอื่นที่ไม่ใช่ HLA-B*58:01

	 DRESS	 =	 Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms

	 HLA	 =	 human leukocyte antigen

	 MPE	 =	 maculopapular eruptions

	 SJS	 =	 Stevens-Johnson syndrome

	 TEN	 =	 toxic epidermal necrolysis
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แนวปฏิบัติทางเภสัชกรรมคลินิกสำ�หรับการตรวจลักษณะทางพันธุกรรม HLA-B*58:01 เพื่อประกอบการใช้ยา allopurinol



   6. ค�ำแนะน�ำส�ำหรับเภสัชกรภายหลังจากการประเมิน
      ความเหมาะสมของการตรวจ HLA-B*58:01

	 เมื่อพิจารณาความเหมาะสมของการสั่งตรวจ HLA-B*58:01 ดังตารางที่ 1 แล้ว เภสัชกรอาจจะมีข้อควร

ปฏบิตัทิีแ่ตกต่างกนัออกไป  โดยแนวปฏิบัตฉิบบัน้ี มคี�ำแนะน�ำตามกลุม่ความเหมาะสมของการตรวจหรอืสถานการณ์

ต่าง ๆ ที่เกี่ยวข้อง ซึ่งมีรายละเอียดดังต่อไปนี้

	 6.1 	 กลุ่มผู้ป่วยทีไ่ม่ควรส่งตรวจอัลลีล HLA-B*58:01

	 6.1.1	 หากผู้ป่วยมีผลตรวจ HLA-B*58:01 อยู่เดิม โดยผลการตรวจเป็นดังนี้

	 •  	กรณผีลตรวจเป็นบวก (พบอัลลลี HLA-B*58:01) ควรพจิารณาการใช้ยาต่อไปบนหลกัฐาน	

		  ทางคลินิก ท้ังในแง่ของประโยชน์และความเส่ียงของการแพ้ยา allopurinol ในผู้ป่วย	

		  รายนี ้ เนือ่งจากผูป่้วยมีความเสีย่งสงูต่อการแพ้ยา allopurinol แบบรนุแรง หากแพทย์	

		  พิจารณาว่าการใช้ยา allopurinol มีความจ�ำเป็น  ควรแนะน�ำการใช้ยาในขนาดเริ่มต้น	

		  (กรณีผู้ป่วยรายใหม่) ไม่เกิน 100 มิลลิกรัมต่อวัน (หากมีโรคไตเรื้อรังควรเลือกขนาดยา	

		  ตามค่าการท�ำงานของไต) และพิจารณาปรับขนาดยาทีละน้อย (เช่น 50-100 มิลลิกรัม	

		  ต่อวันจากขนาดยาเดิม) ทุก 2-4 สัปดาห์10  โดยเฉพาะในกรณีที่มีปัจจัยเสี่ยงทางคลินิก	

		  อืน่ ๆ ร่วมด้วย เช่น เพศหญงิ อายมุากกว่าหรอืเท่ากับ 60 ปี มโีรคหวัใจและหลอดเลือด 	

		  หรอืมกีารใช้ยากลุม่ thiazides ร่วมด้วย และควรมกีารออกบตัรเตอืนทีร่ะบผุลการตรวจ	

		  และรายละเอยีดทีแ่สดงว่าผูป่้วยรายนีม้คีวามเสีย่งสงูต่อการแพ้ยา allopurinol ทัง้แบบ	

		  รนุแรง (SJS/TEN, DRESS) และไม่รนุแรง (MPE) เพือ่ป้องกนัการแพ้ยาทีอ่าจเกดิข้ึนได้	

		  ในอนาคต 

	 •	 กรณีผลตรวจเป็นลบ (ไม่พบอัลลีล HLA-B*58:01) การพิจารณาแนะน�ำการเริ่มใช้ยา 	

		  allopurinol ตามปกติ มีความสมเหตุผล โดยขนาดยาเริ่มต้นที่แนะน�ำ (กรณีผู้ป่วย	

		  รายใหม่) ไม่ควรเกิน 100 มิลลิกรัมต่อวัน (หากมีโรคไตเรื้อรัง  ควรเลือกขนาดยาตาม	

		  ค่าการท�ำงานของไต) และพจิารณาปรบัขนาดยาทลีะน้อย  (เช่น 50-100 มลิลกิรมัต่อวนั	

		  จากขนาดยาเดิม)  ทุก 2-4 สัปดาห์10 โดยเฉพาะในกรณีที่มีปัจจัยเสี่ยงทางคลินิกอื่น ๆ 	

		  ร่วมด้วย เช่น เพศหญิง อายุมากกว่าหรือเท่ากับ 60 ปี มีโรคหัวใจและหลอดเลือด หรือ	

		  มีการใช้ยากลุ่ม thiazides ร่วมด้วย และออกบัตรที่ระบุผลการตรวจและรายละเอียด	

		  ที่แสดงว่าผู้ป่วยรายนี้มีความเสี่ยงปกติ (ไม่แตกต่างจากประชากรส่วนใหญ่) ต่อการ	

		  แพ้ยา allopurinol แบบ SJS/TEN, DRESS และ MPE  (หากยังไม่มีบัตรรายงาน	

		  ผลตรวจ)  อย่างไรก็ตาม เภสัชกรยังควรติดตามอาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังอื่น ๆ 	

		  ภายหลังจากเริ่มใช้ยาไปแล้ว
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		  6.1.2	 หากผู้ป่วยเคยได้รับยา allopurinol มาก่อนและเกิดอาการแพ้ยารุนแรง ควรหลีกเลี่ยง	

	 การใช้ยา allopurinol และใช้ยาทางเลือกอื่นแทนตามแนวทางเวชปฏิบัติ เช่น  benzbromarone, 	

	 febuxostat, probenecid หรือ sulfinpyrazone (ล�ำดับรายการยาไม่ได้บ่งชี้ถึงล�ำดับการเลือกใช้ยา	

	 แต่อย่างใด)  โดยพิจารณาระดับกรดยูริกในเลือดที่เป็นเป้าหมายและข้อห้ามใช้ของยาส�ำหรับผู้ป่วย	

	 แต่ละราย และเภสัชกรออกบัตรแพ้ยาแก่ผู้ป่วยเพื่อป้องกันการแพ้ยาซ�้ำในอนาคต 

		  6.1.3	 หากผู้ป่วยเคยได้รับยาอย่างสม�่ำเสมอมาก่อน  โดยมีระยะเวลาในการใช้ยาติดต่อกัน	

	 นานกว่า 2 เดือน และไม่มีอาการแพ้ยาใด ๆ สามารถพิจารณาเริ่มใช้ยา allopurinol ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้	

	 ตามปกติ แต่ยังควรแนะน�ำการใช้ยาในขนาดเริ่มต้นไม่เกิน 100 มิลลิกรัมต่อวัน (หากมีโรคไตเรื้อรัง	

	 ควรปรบัขนาดยาตามค่าการท�ำงานของไต) และพิจารณาปรบัขนาดยาทลีะน้อย (เช่น 50-100 มลิลิกรมั	

	 ต่อวันจากขนาดยาเดิม) ทุก 2-4 สัปดาห์10  โดยเฉพาะในกรณีที่มีปัจจัยเส่ียงทางคลินิกอื่น ๆ ร่วมด้วย 	

	 เช่น เพศหญงิ อายมุากกว่าหรอืเท่ากบั 60 ปี มโีรคหวัใจและหลอดเลือด หรอืมกีารใช้ยากลุ่ม thiazides 	

	 ร่วมด้วย จนถึงขนาดยาเดิมหรือขนาดยาท่ีท�ำให้ระดับกรดยูริกเป็นไปตามเป้าหมายและติดตามอาการ	

	 ไม่พึงประสงค์อย่างใกล้ชิดต่อไป

		  6.1.4  	ในกรณีต้องการตรวจอัลลีล HLA-B*58:01   เพื่อยืนยันการเป็นสาเหตุแพ้ยาของ               	

	 allopurinol  เมื่อผู้ป่วยมีอาการแพ้ยาในขณะที่ใช้ยาหลายชนิดพร้อมกันน้ัน จากข้อมูลการศึกษาใน	

	 ปัจจุบนัพบว่า การตรวจ HLA-B*58:01 นัน้ มค่ีาความไวและความจ�ำเพาะทีส่งู   (ดงัรายละเอยีดในหัวข้อ 	

	 “4. การตรวจอัลลีล HLA-B*58:01 และข้อจ�ำกัดของการตรวจ”) ส�ำหรับการแพ้ยาแบบ SJS/TEN, 	

	 DRESS และ MPE ซ่ึงเป็นประโยชน์ต่อการระบุหรือคัดยา allopurinol ออกจากรายการยาท่ีสงสัยได้ 	

	 แต่เมือ่พจิารณาจากระยะเวลาในการรอผลการตรวจทีอ่าจไม่ทนัต่อการจดัการด้านการแพ้ยา ประกอบกบั 	

	 ไม่พบการศึกษาที่แสดงถึงประโยชน์ทางคลินิกและทางเศรษฐศาสตร์ส�ำหรับการตรวจคัดกรองเพื่อ	

	 วัตถุประสงค์ในการยืนยันสาเหตุของการแพ้ยา ดังนั้นการตรวจอัลลีล  HLA-B*58:01 เพื่อยืนยันสาเหตุ	

	 การแพ้ยา allopurinol จึงควรพิจารณาประโยชน์จากการตรวจที่เกิดขึ้นกับผู้ป่วยเป็นส�ำคัญ

	 6.2 	 กลุ่มผู้ป่วยที่ควรส่งตรวจอัลลีล HLA-B*58:01

			   แนวทางปฏิบัติส�ำหรับผู้ป่วยที่ควรส่งตรวจ HLA-B*58:01 อาจแบ่งตามแนวทางปฏิบัติของ	

	 สถานพยาบาลแต่ละแห่งและผลการตรวจได้ ดังนี้

		  6.2.1	 กรณีที่ต้องเริ่มการรักษาด้วยยา allopurinol ไปพร้อมกับการส่งตรวจยีน ควรแนะน�ำ	

	 การใช้ยาในขนาดเริม่ต้นไม่เกนิ 100 มลิลกิรัมต่อวนั และควรเลือกขนาดยาและความถีข่องการรับประทาน	

	 ยาตามค่าการท�ำงานของไต10  โดยเฉพาะในกรณีที่มีปัจจัยเสี่ยงทางคลินิกอื่น ๆ ร่วมด้วย เช่น เพศหญิง 	

	 อายุมากกว่าหรือเท่ากับ 60 ปี มีโรคหัวใจและหลอดเลือด หรือมีการใช้ยากลุ่ม thiazides ร่วมด้วย  	

	 เภสัชกรมีข้อควรปฏิบัติ ดังนี้
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		  •	 ในระหว่างรอผลการตรวจ  เภสัชกรควรวางแผนติดตามอาการแพ้ยาของผู้ป่วยอย่าง	

			   ใกล้ชิด หากผู้ป่วยมีอาการแพ้ยาเกิดขึ้น  ควรแจ้งให้ผู้ป่วยกลับมายังโรงพยาบาลทันที	

			   เพื่อรับการประเมินสาเหตุของการแพ้ยาและการจัดการที่เหมาะสม 

		  •	 กรณทีีผ่ลการตรวจเป็นลบ  (ไม่พบอลัลีล HLA-B*58:01)  และขณะนัน้ผู้ป่วยไม่มอีาการ	

			   แสดงของการแพ้ยาใด ๆ การพจิารณาใช้ยา allopurinol ต่อไป เป็นส่ิงทีส่มเหตผุล และ	

			   เภสชักรควรย�ำ้ให้ผูป่้วยกลบัมาพบแพทย์ตามนดัปกติหากเป็นการรกัษาแบบผูป่้วยนอก	

			   แต่หากในช่วงหลงัจากเริม่ใช้ยา  allopurinol  จนถงึวนัทีไ่ด้รบัผลตรวจ ผู้ป่วยมอีาการที	่

			   แสดงถึงหรืออาจสงสัยได้ว่าจะมีอาการแพ้ยา ควรพิจารณาหยุดยา allopurinol และ	

			   ประเมนิสาเหตขุองการแพ้ยาเพิม่เตมิ ซ่ึงหากยนืยนัได้ว่าไม่ใช่อาการแพ้ยาหรอืเป็นการ	

			   แพ้ยาจากยาชนดิอืน่ทีไ่ม่ใช่ allopurinol การพจิารณากลบัไปใช้ยา allopurinol ต่อไป	

			   จึงมีความเหมาะสม  รวมถึงควรออกบัตรเตือนที่ระบุผลการตรวจและรายละเอียดที่	

			   แสดงว่าป่วยรายนีม้คีวามเสีย่งปกต ิ(ไม่แตกต่างจากประชากรส่วนใหญ่) ต่อการแพ้ยา 	

			   allopurinol ทัง้แบบรนุแรง (SJS/TEN, DRESS) และไม่รนุแรง (MPE) ด้วย แต่หากประเมนิ	

			   แล้วพบว่าผู้ป่วยน่าจะมอีาการแพ้ยา allopurinol จรงิ ควรพจิารณาหยดุยาและหลีกเล่ียง	

			   การใช้ยา  allopurinol  ในอนาคต  (ยกเว้นกรณีที่มีความจ�ำเป็น อาจพิจารณาการท�ำ                   	

			   desensitization ได้ตามความเหมาะสมที่ประเมินโดยแพทย์ผู้เช่ียวชาญ  และความ                	

			   พร้อมของสถานพยาบาล)   และใช้ยาทางเลือกอื่นแทนตามแนวทางเวชปฏิบัติ เช่น                	

			   benzbromarone, febuxostat, probenecid หรือ sulfinpyrazone  (ล�ำดบัรายการ	

			   ยาไม่ได้บ่งชีถ้งึล�ำดบัการเลอืกใช้ยาแต่อย่างใด) พร้อมกันนี ้เภสชักรต้องออกบตัรแพ้ยา	

			   เพือ่ป้องกนัการแพ้ยาซ�ำ้ในอนาคต	

		  •	 กรณีท่ีผลการตรวจเป็นบวก (พบอัลลีล HLA-B*58:01) และผู้ป่วยไม่มีอาการแสดง	

			   หรือหลักฐานท่ียืนยันได้ว่ามีการแพ้ยาเกิดขึ้น ควรพิจารณาการใช้ยาบนหลักฐานทาง	

			   คลนิกิ  ทัง้ในแง่ของประโยชน์ และความเส่ียงของการแพ้ยา allopurinol เนือ่งจากผูป่้วย	

			   มคีวามเสีย่งสงูต่อการแพ้ยาทัง้แบบรนุแรงและไม่รนุแรง และหากแพทย์มีความเหน็ว่าม	ี

			   ความจ�ำเป็นต้องใช้ยา allopurinol ต่อไป  ควรพิจารณาแนะน�ำการปรับขนาดยาทลีะน้อย	

			   (เช่น 50-100 มลิลกิรมัต่อวนัจากขนาดยาเดมิ) ทุก 2-4 สปัดาห์ แต่หากผูป่้วยมอีาการที	่

			   แสดงถงึหรือยนืยนัได้ว่ามอีาการแพ้ยา เภสัชกรควรออกบตัรแพ้ยาให้แก่ผู้ป่วยเพือ่ป้องกนั 	

			   การแพ้ยาซ�ำ้ในอนาคต   และควรออกบตัรเตอืนทีร่ะบผุลการตรวจและข้อมลูทีแ่สดงว่า                	

			   ผูป่้วยรายนีม้คีวามเสีย่งสูงต่อการแพ้ยา allopurinol แบบ SJS/TEN, DRESS และ MPE
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		  6.2.2	 กรณีที่ตัดสินใจเริ่มยา allopurinol เมื่อทราบผลการตรวจ HLA-B*58:01 แล้วเท่านั้น   	

	 มีข้อควรปฏิบัติดังนี้

		  •	 ในกรณทีีผ่ลตรวจเป็นลบ (ไม่พบอลัลลี HLA-B*58:01)  สามารถเริม่ใช้ยา allopurinol 	

			   ได้ตามปกติ ควรแนะน�ำการใช้ยาในขนาดเริ่มต้นไม่เกิน 100 มิลลิกรัมต่อวัน  และควร	

			   เลือกขนาดยาและความถ่ีของการรับประทานยาตามค่าการท�ำงานของไต โดยเฉพาะ               	

			   ในกรณีที่มีปัจจัยเสี่ยงทางคลินิกอื่น ๆ ร่วมด้วย เช่น เพศหญิง อายุมากกว่าหรือเท่ากับ 	

			   60 ปี มโีรคหวัใจและหลอดเลอืด หรอืมกีารใช้ยากลุม่ thiazides ร่วมด้วย และพจิารณา	

			   ปรบัขนาดยาทลีะน้อย (เช่น 50-100 มลิลกิรมัต่อวนัจากขนาดยาเดมิ) ทกุ 2-4 สปัดาห์10 	

			   พร้อมกันน้ี  เภสัชกรควรออกบัตรที่ระบุผลการตรวจและรายละเอียดที่แสดงว่าผู้ป่วย	

			   รายนีม้คีวามเสีย่งปกต ิ(ไม่แตกต่างจากประชากรส่วนใหญ่) ต่อการแพ้ยา allopurinol 	

			   แบบ SJS/TEN, DRESS และ MPE และเภสัชกรยังควรต้องวางแผนติดตามอาการไม่	

			   พึงประสงค์จากการใช้ยาตามแนวทางปฏิบัติมาตรฐานตามปกติ	

		  •	 กรณีที่ผลตรวจเป็นบวก (พบอัลลีล HLA-B*58:01) ควรพิจารณาการใช้ยาบนหลักฐาน	

			   ทางคลินิก ความจ�ำเป็น ประโยชน์ และความเส่ียงต่อการแพ้ยา allopurinol หาก	

			   แพทย์มีความเห็นว่ามีความจ�ำเป็นต้องใช้ยา allopurinol ต่อไป  ใช้ยาในขนาดเริ่มต้น	

			   ไม่เกิน 100 มิลลิกรัมต่อวัน และควรเลือกขนาดยาและความถ่ีของการรับประทานยา	

			   ตามค่าการท�ำงานของไต10 โดยเฉพาะในกรณีที่มีปัจจัยเสี่ยงทางคลินิกอื่นๆ ร่วมด้วย 	

			   เช่น เพศหญิง อายุมากกว่าหรือเท่ากับ 60 ปี มีโรคหัวใจและหลอดเลือด หรือมีการใช้	

			   ยากลุม่ thiazides ร่วมด้วย และพิจารณาปรบัขนาดยาทลีะน้อย  (เช่น 50-100 มลิลกิรมั	

			   ต่อวนัจากขนาดยาเดมิ) ทกุ 2-4 สัปดาห์ และเภสชักรออกบัตรเตอืนทีร่ะบุผลการตรวจ	

			   และรายละเอยีดทีแ่สดงว่า ผูป่้วยรายนีม้คีวามเสีย่งสงูต่อการแพ้ยา allopurinol แบบ	

			   รนุแรง พร้อมกนันี ้หากการรกัษาด้วยยา allopurinol มคีวามจ�ำเป็น ควรมกีารวางแผน	

			   ติดตามอาการแพ้ยาอย่างใกล้ชิดเพื่อความปลอดภัยจากการใช้ยาของผู้ป่วย
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   7.  แนวทางการแจ้งผลการตรวจลักษณะพันธุกรรม
	    ของ HLA-B*58:01 และค�ำแนะน�ำในการปฏิบัติตัว
	    ส�ำหรับผู้ป่วย

	 แนวทางปฏิบัติในการแจ้งผลการตรวจอาจมีความแตกต่างกันออกไปในสถานพยาบาลแต่ละแห่ง                 

อย่างไรก็ตาม รายละเอียดการแจ้งผลการตรวจและค�ำแนะน�ำส�ำหรับผู้ป่วยในเบื้องต้นสามารถระบุได้ ดังนี้	

	 กรณีผลตรวจเป็นบวก: 

				    •	 อธบิายให้ผูป่้วยทราบว่าผูป่้วยมลีกัษณะทางพนัธกุรรมทีแ่สดงถงึการมคีวาม	

					     เสี่ยงสูงต่อการแพ้ยา allopurinol ทั้งแบบรุนแรงและไม่รุนแรงที่พบได้บ่อย

				    •	 หากแพทย์ตดัสนิใจใช้ยา allopurinol ต่อไป  ควรแนะน�ำให้ผู้ป่วยสังเกตอาการ	

					     แพ้ยา โดยเฉพาะในช่วง 2 เดือนแรกหลังจากเริ่มใช้ยา

				    •	 ผู้ป่วยควรพกบัตรเตือนหรือบัตรแพ้ยา (กรณีที่มีอาการแพ้ยาเกิดขึ้นแล้ว) 	

					     ติดตัวไปด้วยทุกครั้งที่เข้ารับบริการในสถานพยาบาลหรือร้านยาต่างๆ เพื่อ	

					     ป้องกันการเกิดแพ้ยาซ�้ำในอนาคต

	 กรณีผลตรวจเป็นลบ: 	

				    •	 อธบิายให้ผูป่้วยทราบว่าผูป่้วยมคีวามเสีย่งปกต ิ(ไม่แตกต่างจากประชากร	

					     ส่วนใหญ่) ต่อการแพ้ยา allopurinol ทัง้แบบรนุแรงและไม่รนุแรงทีพ่บได้บ่อย              	

					     แต่อย่างไรกต็ามยงัควรตดิตามอาการผืน่ผดิปกตทิีอ่าจเกดิขึน้หลงัจากการใช้	

					     ยา allopurinol ไปแล้วอย่างใกล้ชิด และหากมีอาการผิดปกติใดๆ เกิดขึ้น	

					     ควรหยดุยาและกลบัมาพบแพทย์เพือ่รบัการประเมนิและการรกัษาทีเ่หมาะสม 	

					     ต่อไป

				    •	 ผู้ป่วยควรพกบัตรที่ระบุผลการตรวจยีนติดตัวไปด้วยทุกครั้งที่เข้ารับบริการ	

					     ในสถานพยาบาลหรือร้านยาต่าง ๆ เพื่อเป็นข้อมูลประกอบการตัดสินใจใน	

					     การใช้ยาที่เหมาะสม
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โครงการวิจัย “เภสัชพันธุศาสตร์เพื่อการใช้ยาสมเหตุผลในประเทศไทย”



   8. บทสรุป
	

	 แนวปฏบิตัฯิ ส�ำหรบัการตรวจลกัษณะทางพนัธกุรรมฯ เป็นเครือ่งมอืทีช่่วยให้เภสชักรได้ทราบถึงแนวทาง

ในการประเมินความเหมาะสมของการตรวจลักษณะทางพันธุกรรม HLA-B*58:01 และข้อควรปฏิบัติตามหลักฐาน

ทางวิชาการในปัจจุบันในการดูแลและให้ค�ำแนะน�ำที่เหมาะสมแก่ผู้ป่วยที่ได้รับยา allopurinol เพื่อป้องกันการเกิด

การแพ้ยารุนแรงที่อาจส่งผลต่อคุณภาพชีวิตและการเสียชีวิตของผู้ป่วยได้  ตามแนวทางการใช้ยาอย่างสมเหตุผล               

อันเป็นหนึ่งในนโยบายทางสาธารณสุขของประเทศไทย     
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แนวปฏิบัติทางเภสัชกรรมคลินิกสำ�หรับการตรวจลักษณะทางพันธุกรรม HLA-B*58:01 เพื่อประกอบการใช้ยา allopurinol
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