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การส่่งตรวจยีีน HLA-B*5801 

ก่่อนการเริ่่�มใช้้อััลโลพููริินอล 
(HLA-B*5801 test before 

starting allopurinol)

สิิทธิิชััย อุุกฤษฏชน

	 ในปััจจุุบัันพบว่่ามีีการส่่งตรวจยีีน HLA-B*5801 ก่่อนเริ่่�มใช้้ allopurinol กัันอย่่างแพร่่หลายใน

ประเทศไทย ตามแนวทางการรัักษาโรคเกาต์์ซึ่่�งจััดทำขึ้้�นโดยวิิทยาลััยอายุุรแพทย์์โรคข้้อและรููมาติิสซั่่�มแห่่ง

ประเทศสหรัฐัอเมริกิา(1) (2020 American College of Rheumatology Guideline for the Management 

of Gout) โดยแนวทางการรัักษานี้้�มีีเหตุุผลและเนื้้�อหาสาระที่่�สำคััญคืือ

	 - HLA-B*5801 allele เพิ่่�มความเสี่่�ยงของการแพ้้ allopurinol (allopurinol hypersensitivity)

	 - พบความชุุกของยีีน HLA-B*5801มากที่่�สุุดในประชากรเชื้้�อสาย จีีนฮั่่�น (Han Chinese) เกาหลีี 

และไทย (ร้้อยละ 7.4) โดยมีีความชุุกของยีีนน้้อยในประชากรชาวอเมริิกัันเชื้้�อสายแอฟริิกา (ร้้อยละ 3.8) และ

มีีความชุุกของยีีนนี้้�น้้อยมากในประชากร ผิิวขาวและเชื้้�อสายสเปน (ร้้อยละ 0.7)

	 - จากการศึึกษา การวิิเคราะห์์ต้้นทุุนประสิิทธิิผล (cost-effective analysis) ของการส่่งตรวจยีีน 

HLA-B*5801 ก่่อนเริ่่�มใช้้ allopurinol ในคนเชื้้�อสายเอเชีีย และ แอฟริิกา ที่่�ประเทศสหรััฐอเมริิกาพบว่่าให้้

ผลคุ้้�มค่่ากัับค่่าใช้้จ่่ายที่่�เสีียไป โดยมีีค่่าอััตราส่่วนต้้นทุุนประสิิทธิิผลส่่วนเพิ่่�ม (incremental cost-effective-

ness ratio, ICER) น้้อยกว่่า 109,000 เหรีียญสหรััฐต่่อหนึ่่�งปีีสุุขภาวะ (quality adjusted life-year, QALY) 

ที่่�เพิ่่�มขึ้้�น (QALY gain)

	ส ำหรัับบทความนี้้�จะมาวิิเคราะห์์เกี่่�ยวกัับการส่่งตรวจยีีน HLA-B*5801 ก่่อนเริ่่�มใช้้ allopurinol ใน

คนไทยโดยอาศััยหลัักฐานเชิิงประจัักษ์์ที่่�มีีอยู่่�จนถึึงปััจจุุบััน
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ขอบเขตการแพ้้ allopurinol (Spectrum of allopurinol hypersensitivity)
	ส ามารถแบ่่งกลุ่่�มอาการทางคลิินิิกของผู้้�ป่่วยที่่�แพ้้ allopurinol ได้้เป็็น 3 กลุ่่�มหลััก(2) คืือ

	 1. Allopurinol hypersensitivity syndrome (AHS) ซ่ึ่�งมีีลักัษณะทางคลินิิกิท่ี่�สำคัญัคือื ไข้ ้ตับัอักัเสบ 

ภาวะไตวาย เม็ด็เลือืดขาวในเลือืดสููงขึ้้�น และ อีีโอซิโินฟิลิในเลือืดสููง (eosinophilia) โดยมีีเกณฑ์ก์ารวินิิจิฉัยั(3) 

ตามตารางที่่� 1

	 2. Allopurinol-induced severe cutaneous adverse reactions (SCARs)

	 2.1	 Allopurinol-induced drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms 

(DRESS) ลัักษณะของผื่่�นแพ้้ยาที่่�พบได้้แก่่ maculopapular, urticaria, lichenoid, pustular เป็็นต้้น 

	 2.2	 Allopurinol-induced Stevens Johnson syndrome (SJS/TEN) ลัักษณะของผื่่�นแพ้้ยา

เป็็นชนิิด bullous, epidermal necrosis เยื่่�อบุุอัักเสบที่่� ตา ปาก และ อวััยวะเพศ

	 3. Maculopapular eruption

	 โดยผู้้�ป่่วยที่่�แพ้้ allopurinol อาจมีีอาการและอาการแสดงที่่�เข้้าได้้กัับกลุ่่�มอาการใดกลุ่่�มอาการหนึ่่�ง 

หรืือเข้้าได้้กัับ 2 กลุ่่�มอาการ เช่่น ผู้้�ป่่วยอาจมีีผื่่�นที่่�เข้้าได้้กัับ SJS/TEN ร่่วมกัับมีีไข้้ และตัับอัักเสบ ซึ่่�งเข้้าได้้

กับัเกณฑ์์การวินิิจิฉัยั allopurinol hypersensitivity syndrome  ผู้้�ป่ว่ยที่่�แพ้ ้allopurinol มากกว่า่ร้อ้ยละ 90 

จะมีีอาการและอาการแสดงหลัังได้้รัับยาเป็็นระยะเวลา 8-9 สััปดาห์์(4)  

ตารางที่่� 1. เกณฑ์์การวิินิิจฉััย allopurinol hypersensitivity syndrome ประกอบด้้วย

1. ประวัติการกิน allopurinol

2. ไม่มีประวัติการได้รับยาอื่นที่ทำ�ให้เกิดอาการแพ้

3. มีลักษณะทางคลินิก

     3.1 อย่างน้อย 2 ข้อของเกณฑ์หลัก (major criteria) ดังต่อไปนี้

          3.1.1 มีการทำ�งานของไตลดลง

          3.1.2 มีตับอักเสบเฉียบพลัน (acute hepatocellular injury)

          3.1.3 มีผื่นลักษณะ toxic epidemal necrolysis, erythema multiforme หรือ diffuse 
                 maculopapular หรือ exfoliative dermatitis

หรือ 3.2 เกณฑ์หลัก 1 ข้อ และเกณฑ์รอง (minor criteria) ต่อไปนี้อย่างน้อย 1 ข้อ

          3.2.1  ไข้

             3.2.2  อีโอซิโนฟิลในเลือดสูง (eosinophilia)

             3.2.3  เม็ดเลือดขาวในเลือดสูง (leukocytosis)

ปััจจััยเสี่่�ยงของการเกิิด AHS/allopurinol-induced SCARs
	 จากการศึึกษาพบว่่า สามารถแบ่่งปััจจััยเสี่่�ยงของการเกิิด AHS/allopurinol-induced SCARs ได้้

เป็็น 2 กลุ่่�ม คืือ
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	 1.  ปััจจััยเสี่่�ยงที่่�ไม่่สามารถแก้้ไขได้้ (nonmodifiable risk factors)

	 2.  ปััจจััยเสี่่�ยงที่่�สามารถแก้้ไขได้้ (modifiable risk factors)

	

	 ปััจจััยเสี่่�ยงที่่�ไม่่สามารถแก้้ไขได้้

	 - อายุ ุจากการศึึกษาพบว่่า ผู้้�ป่วยที่่�มีีอายุมุากกว่่า 60 ปีี จะมีีโอกาสเสี่่�ยงต่่อการเกิิด AHS/allopurinol- 

induced SCARs(5, 6) 

	 - เชื้้�อชาติิ พบว่่า ผู้้�ป่่วยผิิวดำ ชาวเอเชีีย ชาวพื้้�นเมืืองฮาวายและหมู่่�เกาะแปซิฟิิก ในประเทศ

สหรััฐอเมริิกาจะเพิ่่�มโอกาสเสี่่�ยงของการเข้้ารัับการรัักษาในโรงพยาบาลจาก allopurinol-induced SCARs 

เป็็น 3-6 เท่่า เมื่่�อเทีียบกัับผู้้�ป่่วยชาวผิิวขาวและชาวสเปน(6) 

	 - ยีีน HLA-B*5801 จากการศึึกษาแบบการวิิเคราะห์์อภิิมาน (meta-analysis) พบว่่า ผู้้�ป่่วยที่่�มีียีีน

นี้้�จะเพิ่่�มความเสี่่�ยงของ allopurinol-induced SCARs เป็็น 90 เท่่า เมื่่�อเทีียบกัับผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่มีียีีนนี้้�(7) 

	 - โรคไตเรื้้�อรััง (chronic kidney disease) จากการศึึกษา(5, 8) พบว่่า ผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรคไตเรื้้�อรัังจะเพิ่่�ม

ความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด AHS/allopurinol-induced SCARs และเพิ่่�มความเสี่่�ยงของการเสีียชีีวิิตจาก AHS 

เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่มีีโรคไตเรื้้�อรััง โดยพบว่่าผู้้�ป่่วย allopurinol-induced SJS/TEN ที่่�เสีียชีีวิิต

จะมีีระดัับ oxypurinol ในพลาสมาสููงกว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่เสีียชีีวิิต(8)  จากข้้อมููลข้้างต้้นผู้้�เชี่่�ยวชาญได้้ตั้้�งสมมติิฐาน

ไว้้ว่่า ผู้้�ป่่วยที่่�การทำงานของไตลดลงจะสามารถขัับ oxypurinol ซึ่่�งเป็็น metabolite ของ allopurinol ได้้

ลดลงทำให้้มีีระดัับของ oxypurinol ในร่่างกายสููงกว่่าคนปกติิ ซึ่่�ง ระดัับ oxypurinol ที่่�สููงขึ้้�นนี้้�อาจเป็็น

สาเหตุุหนึ่่�งที่่�สำคััญของการแพ้้ allopurinol 

	 ปััจจััยเสี่่�ยงที่่�สามารถแก้้ไขได้้

	 -  ผู้้�ที่่�มีีกรดยููริิกในเลืือดสููงที่่�ไม่่มีีอาการ (asymptomatic hyperuricemia) มีีงานวิิจััยชนิิดการ

ทบทวนวรรณกรรมอย่่างเป็็นระบบ (systematic review) เพื่่�อศึึกษาการแพ้้ allopurinol(4) พบว่่า ผู้้�ป่่วยที่่�

แพ้้ allopurinol ร้้อยละ 45 อยุ่่�ในกลุ่่�ม asymptomatic hyperuricemia คือืไม่่มีีข้อบ่่งชี้้�ของการใช้้ allopurinol 

และจากการศึึกษาปัจัจัยัเสี่่�ยงของการแพ้ ้allpurinol ที่่�ประเทศไต้ห้วันัโดยอาศัยัฐานข้อ้มููลสุขุภาพระดับัชาติิ(5) 

พบว่่าผู้้�ป่่วยกลุ่่�ม asymptomatic hyperuricemia เพิ่่�มความเสี่่�ยงของการแพ้้ allopurinol เป็็น 2 เท่่า

	 -  ยาขัับปััสสาวะ (diuretics) จากงานวิิจััยชนิิดการทบทวนวรรณกรรมอย่่างเป็็นระบบเพื่่�อศึึกษา

การแพ้้ allopurinol(4) พบว่่า ผู้้�ป่่วยที่่�แพ้้ allopurinol มีีถึึงร้้อยละ 45 ได้้รัับยาขัับปััสสาวะร่่วมด้้วย และมีี

การศึึกษา(9) พบว่่า ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ furosemide จะมีีระดัับ oxypurinol สููงกว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ได้้รัับ furosemide  

ซึ่่�งระดัับ oxypurinol ที่่�เพิ่่�มขึ้้�นมีีความสััมพัันธ์์กัับการแพ้้ allopurinol ดัังที่่�ได้้กล่่าวแล้้วข้้างต้้น แต่่จากการ

จากการศึึกษาปััจจััยเสี่่�ยงของการแพ้้ allpurinol ที่่�ประเทศไต้้หวัันโดยอาศััยฐานข้้อมููลสุุขภาพระดัับชาติิ(5) 

พบว่่า ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ hydrochlorothiazide ไม่่ได้้เพิ่่�มปััจจััยเสี่่�ยงของการแพ้้ allopurinol ในการศึึกษานี้้�ไม่่

ได้้พููดถึึงผลของการได้้รัับ furosemide

	 -  ขนาดของ allopurinol ที่่�เริ่่�มใช้้ (Allopurinol starting dose) มีีการศึึกษา(10) พบว่่า ผู้้�ป่่วย

ที่่�เริ่่�มใช้้ allopurinol ในขนาดสููงจะเพิ่่�มความเสี่่�ยงของการแพ้้ allopurinol เมื่่�อเทีียบกัับผู้้�ป่่วยที่่�เริ่่�มใช้้ 

allopurinol ในขนาดต่่ำคืือ 1.5 mg/estimated GFR (mg/ml/minute)
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ระบาดวิิทยาของ allopurinol-induced SCARs ในประเทศไทย 
	 จากการศึึกษาความชุุกและอััตราตายจาก allopurinol-induced SCARs (SJS/TEN) ที่่�โรงพยาบาล

ศิิริิราช รวบรวมข้้อมููล 5 ปีี ตั้้�งแต่่ พ.ศ. 2546-2550(11) พบว่่า allopurinol เป็็นยาลำดัับที่่� 5 ที่่�ทำให้้เกิิด 

SCARs มากที่่�สุุดโดยมีีความชุุก คิิดเป็็นร้้อยละ 0.2 แต่่ allopurinol จััดเป็็นยาที่่�มีีอััตราตายจาก SCARs สููง

ที่่�สุุด (ตาย 4 ราย จากผู้้�ป่่วย SCAR 20 ราย)

	มีี การศึึกษาปััจจััยเสี่่�ยงของ allopurinol-induced SCARs ในประเทศไทย(12) พบว่่า เพศหญิิง และ

การตรวจพบยีีน HLA-B*5801 จะเพิ่่�มความเสี่่�ยง เป็็น 4.6 และ 228 เท่่า ตามลำดัับ แต่่ผู้้�ป่่วยที่่�มีีการทำงาน

ของไตลดลงไม่่ได้้เป็็นปััจจััยเสี่่�ย (แต่่ถ้้าวิิเคราะห์์แบบ univariate analysis จััดเป็็นปััจจััยเสี่่�ยง)

	 ระบาดวิิทยาของยีีน HLA-B*5801 ในคนไทย 

	 จากการศึึกษาพบความถี่่�ของลัักษณะปรากฏ (phenotype frequency) ของยีีน HLA-B*5801 ใน

ประชากรไทย เป็็นร้้อยละ 12-16 ขึ้้�นอยู่่�กัับถิ่่�นที่่�อยู่่�ของประชากรที่่�ศึึกษา(13) เมื่่�อไม่่นานมานี้้�ได้้มีีการศึึกษา 

HLA-allele ในประชากรไทยที่่�ไม่่มีีความสัมัพันัธ์์ทางสายเลือืด จากภาคกลาง ภาคเหนืือ ภาคตะวันัออกเฉีียงเหนือื 

ภาคใต้้ และกรุุงเทพ(14) พบ phenotype frequency ของยีีน HLA-B*5801 ในประชากรไทยร้้อยละ 12.3

	 ยีีน HLA-B*5801 และความเสี่่�ยงของการเกิิด allopurinol-induced SCARs ในประเทศไทย 

	 ได้้มีีการศึึกษาถึึงความเส่ี่�ยงของยีีน HLA-B*5801 ต่่อการเกิิด allopurinol-induced SCARs ใน

ประเทศไทย จนถึึงปััจจุุบัันมีีทั้้�งหมด 3 การศึึกษา ตามตารางที่่� 2

ตารางที่่� 2. แสดงการศึึกษาความเสี่่�ยงของยีีน HLA-B*5801 ต่่อการเกิิด allopurinol-induced SCARs 

ในประเทศไทย

Year of 
publication

Population
No of case / 

control

Odds ratio 
(95% confidence 

interval)

Sensitivity/
Specificity % 

%PPV/NPV
(Prevalence 

0.21%)

2009 (15) 72 gout and 9 
hyperuricemia

27 SJS/TEN / 54 348.3 (19.2-6336.9) 100/87 1.52/100

2016 (16) 23 gout and 7 
hyperuricemia*

30 SJS/TEN/
DRESS/ 100

696.0 (74.8–6475.0) 100/96 for SJS/TEN
100/96 for DRESS

4.9/100

2017 (12) Not available 86 SJS/TEN/
DRESS/ 182

212.1 (61.5–731.8)
SJS/TEN 163.6 
(47.1–567.4)
DRESS 293.0
(17.1–5029.2)

96.5/88.4 for SCAR
95.5/88.4 for SJS/
TEN
100/88.4 for DRESS

1.7/99.9

* เฉพาะกลุ่่�มที่่�แพ้้ allopurinol ไม่่มีีข้้อมููลในกลุ่่�มควบคุุม (ไม่่แพ้้ allopurinol)
PPV = positive predictive value, NPV = negative predictive value
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	 จากข้้อมููลทั้้�ง 3 การศึึกษาจะเห็็นว่่า ผู้้�ป่่วยไทยที่่�มีียีีน HLA-B*5801 จะมีีความเสี่่�ยงของการเกิิด 

allopurinol-induced SCARs เป็็น 200-690 เท่่า เมื่่�อเทีียบกัับผู้้�ป่วยท่ี่�ไม่่มีียีีนนี้้� โดยยีีนนี้้�มีีความไว 

(sensitivity) และความจำเพาะ (specificity) ในการวิินิิจฉััยสููงมาก คืือ ร้้อยละ 96 ถึึง 100 และ ร้้อยละ 87 

ถึึง 96 ตามลำดับั แต่เ่มื่่�อพิจิารณาถึึงการนำยีีนนี้้�มาใช้ใ้นทางเวชปฏิบิัตัิทิั่่�วไปซึ่่�งมีีความชุกุของการแพ้ย้าต่่ำมาก

คืือร้้อยละ 0.2 ตามที่่�ได้้กล่่าวมาแล้้วข้้างต้้นจะพบว่่า ยีีนนี้้�มีีค่่าทำนายผลบวก (positive predictive value) 

ต่่ำมากคืือ ร้้อยละ 1.5 ถึึง 4.9 ในขณะท่ี่�ค่่าทำนายผลลบ (negative predictive value) มีีค่่าสููงมากคืือ 

ร้อ้ยละ 100 นั่่�นคือืในกรณีีที่่�ผลการตรวจยีีน HLA-B*5801 ให้ผ้ลบวก โอกาสที่่�จะเกิดิ allopurinol-induced 

SCARs มีีเพีียงไม่่ถึึงร้้อยละ 5 

	ทั้้ �ง 3 การศึึกษาในตารางที่่� 2 นี้้�ยัังมีีข้อบกพร่่องที่่�สำคััญคือ ผู้้�วิจััยได้้เพิ่่�ม ความชุุกของการเกิิด 

allopurinol-induced SCARs ในงานวิิจััยทั้้�ง 3 เป็็นร้้อยละ 23 ถึึง 33 เนื่่�องจากผู้้�วิิจััยใช้้จำนวนของกลุ่่�ม

ควบคุุม (ผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่แพ้้ยา) น้้อยเกิินไปอย่่างมาก ซึ่่�งจะเห็็นได้้จากค่่า 95% confidence interval ของ odds 

ratio ในแต่่ละการศึึกษาท่ี่�มีีความกว้้างมาก ถ้้ามีีการเพิ่่�มสััดส่วนของกลุ่่�มควบคุุมให้้เหมาะสมกว่่านี้้�จะพบว่่า 

ผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่แพ้้ allopurinol จะมีีโอกาสพบยีีนนี้้�ได้้มากขึ้้�น ซึ่่�งจะทำให้้ค่่าความจำเพาะของการตรวจพบยีีนนี้้�

ลดลง ซึ่่�งจะส่่งผลให้้ค่่าทำนายผลลบลดลงด้้วย

ยีีน HLA-B*5801 มีีกลไกทำำ�ให้้เกิิด allopurinol-induced SCARs ได้้อย่่างไร 
	 allopurinol เมื่่�อเข้้าสู่่�ร่่างกาย จะถููกเปลี่่�ยนแปลงอย่่างรวดเร็็วโดย xanthine oxidase เป็็น oxy-

purinol ซึ่่�งยังัมีีฤทธิ์์�ลดกรดยููริกิแต่่มีีครึ่�งชีีวิติในร่่างกายที่่�นานกว่่า allopurinol จากการศึึกษา(17) พบว่่า T cell 

ของผู้้�ป่่วยที่่�แพ้้ allopurinol จะมีีปฏิิกิิริิยาการตอบสนองทางอิิมมููนที่่�เพิ่่�มขึ้้�น ต่่อ oxypurinol ตามความ

เข้ม้ข้น้ของ oxypurinol ที่่�เพิ่่�มขึ้้�น ซึ่่�งแสดงว่่าความเข้้มข้น้ของยาในร่่างกายเป็็นปัจัจัยัสำคััญอย่า่งหน่ึ่�งต่อ่การ

ตอบสนองทางอิมิมููนที่่�ทำให้เ้กิดิอาการแพ้ ้ซึ่่�งตรงกับัที่่�มีีการศึึกษาพบว่า่ ผู้้�ป่ว่ยที่่�เริ่่�มใช้ ้allopurinol ในขนาด

สููงจะเพิ่่�มความเสี่่�ยงของการแพ้้ allopurinol เมื่่�อเทีียบกัับผู้้�ป่่วยที่่�เริ่่�มใช้้ allopurinol ในขนาดต่่ำ(10) และใน

การศึึกษานี้้�(17) ยัังพบว่่าการตอบสนองทางอิิมมููนของ T cell ต่่อ oxypurinol ของผู้้�ป่่วยที่่�มีียีีน HLA-B*5801 

จะสููงกว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่มีียีีนนี้้� และ T cell ที่่�มีีปฏิิกิิริิยาการตอบสนองทางอิิมมููนต่่อ oxypurinol จะไม่่ตอบสนอง

ต่่อ allopurinol

	 ได้้มีีการศึึกษาต่่อมา(18) พบว่่า บนโมเลกุุลของ HLA-B*5801 นั้้�น มีีกรดอะมิิโน arginine ตำแหน่่งที่่� 

97 ซึ่่�งอยู่่�ระหว่่าง E และ C pocket กรดอะมิิโนตำแหน่่งนี้้�น่่าจะเป็็นตำแหน่่งสำคััญที่่�ใช้้จัับกัับโมเลกุุล 

oxypurinol เพื่่�อนำเสนอต่่อ T cell

การตรวจคัดักรองยีนี HLA-B*5801 ก่อ่นการใช้ ้allopurinol ควรทำำ�ในผู้้�ป่ว่ยทุกุรายหรืือไม่ ่เพื่่�อ
ป้้องการกัันการเกิิดผื่่�นแพ้้ยาชนิิดรุุนแรง
	 ในปััจจุบุันัที่่�โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ ค่่าใช้้จ่่ายสำหรับัการตรวจยีีน HLA-B*5801 มีีราคาแพง ครั้้�งละ 

1,000 บาท และจากหลัักฐานที่่�กล่่าวมาข้้างต้้นจะพบว่่า ค่่าทำนายผลบวกของการตรวจพบยีีนนี้้�มีีค่่าต่่ำ 
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คืือร้้อยละ 1.5 ถึึง 4.9 แต่่เมื่่�อมีีอาการแพ้้ที่่�รุุนแรงเกิิดขึ้้�นจะมีีอััตราการตายและความพิิการสููง ดัังนั้้�นจึึงเกิิด

คำถามขึ้้�นว่่า ถ้้ามีีการตรวจคััดกรองยีีน HLA-B*5801 ก่่อนการใช้้ allopurinol ในผู้้�ป่่วยทุุกรายจะคุ้้�มกัับค่่า

ใช้้จ่่ายที่่�ต้้องเสีียไปหรืือไม่่ จึึงได้้มีีการศึึกษาการวิิเคราะห์์ต้้นทุุนประสิิทธิิผล (cost-effective analysis) ของ

การส่่งตรวจยีีน HLA-B*5801 ก่่อนการใช้้ allopurinol ในประเทศไทย(19) โดยการศึึกษานี้้�ใช้้แบบจำลองตาม

แผนภููมิิที่่� 1

แผนภููมิิที่่� 1. แสดงแบบจำลองการวิิเคราะห์์ต้้นทุุนประสิิทธิิผลของของการส่่งตรวจยีีน HLA-B*5801 ก่่อน

การใช้้ allopurinol

	 จากผลการศึึกษานี้้�พบว่่า การตรวจคััดกรองยีีน HLA-B*5801 ก่่อนการใช้้ allopurinol ในคนไทย

ให้้ผลคุ้้�มค่่ากัับค่่าใช้้จ่่ายที่่�เสีียไป โดยมีีค่่าอััตราส่่วนต้้นทุุนประสิิทธิิผลส่่วนเพิ่่�ม (incremental cost-effec-

tiveness ratio, ICER) เท่่ากัับ 156,937.04 บาทต่่อหนึ่่�งปีีสุุขภาวะ (quality adjusted life-year, QALY) ที่่�

เพิ่่�มขึ้้�น (QALY gain) ซึ่่�งน้้อยกว่่า 1.2 เท่่าของ รายได้้ประชาชาติิเฉลี่่�ยต่่อคน (Gross National Income per 

capita) ในขณะนั้้�น (ซึ่่�งเท่่ากัับ 160,000 บาท) แต่่การศึึกษานี้้� ยัังมีีข้้อบกพร่่องบางอย่่างที่่�ต้้องนำมาพิิจารณา

ก่่อนนำการศึึกษานี้้�มาอ้้างอิิงเพื่่�อนำมากำหนดนโยบายในระดัับประเทศ คืือ

	 1. การศึึกษานี้้�ใช้้ค่่าทำนายผลบวกและค่่าทำนายผลลบของยีีน HLA-B*5801 จากการศึึกษาก่่อน

หน้้านี้้�(15) ที่่�ยัังมีีข้้อบกพร่่องดัังที่่�ได้้กล่่าวไปข้้างต้้น

	 2. การเลืือกใช้้ probenecid เมื่่�อตรวจพบยีีนให้้ผลบวก หรืือเมื่่�อเกิิดผื่่�นแพ้้ยาชนิิดรุุนแรง แต่่ในทาง

ปฏิบิัตัิพิบว่่ามีีผู้้�ป่วยโรคเกาต์์อยู่่�จำนวนหนึ่่�งที่่�มีีโรคไตเรื้้�อรังัและมีีอัตราการกรอง (eGFR) น้้อยกว่่า 50-60 ml/min 

ซึ่่�งไม่่สามารถใช้้ยา probenecid ได้้เนื่่�องจากยาจะไม่่ออกฤทธิ์์� และแพทย์์รุ่่�นใหม่่ส่่วนใหญ่่ไม่่มีีความคุ้้�นเคย

กัับการใช้้ยา probenecid มีีแนวโน้้มจะเปลี่่�ยนไปใช้้ยา febuxostat ซึ่่�งมีีราคาแพงกว่่า เมื่่�อตรวจพบยีีนให้้

ผลบวก หรืือเมื่่�อเกิิดผื่่�นแพ้้ยาชนิิดรุุนแรง ประเด็็นนี้้�ผู้้�ศึึกษาวิิจััยไม่่ได้้นำมาพิิจารณา
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	 3. คุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วยที่่�มีีผื่่�นแพ้้ยาชนิิดรุุนแรง ผู้้�ศึึกษาใช้้ค่่าคุุณภาพชีีวิิตของคนอายุุ 30 ปีี 

แต่่ผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีผื่่�นแพ้้ยาชนิดรุนแรงท่ี่�มีีรายงานในประเทศไทยจากการศึึกษาทั้้�ง 3 การศึึกษาดัังกล่่าวข้้างต้้น

มีีอายุุเฉลี่่�ย 60 ปีี

ผู้้�ป่่วยประเภทใดควรส่่งตรวจยีีน HLA-B*5801 ก่่อนการเริ่่�มใช้้ allopurinol
	 เนื่่�องจากการส่่งตรวจยีีน HLA-B*5801 มีีค่าใช้้จ่า่ยสููง และเมื่่�อตรวจพบยีีนนี้้�ให้ผ้ลบวก แต่่มีีค่า่ทำนาย

ผลบวกต่่ำดังัที่่�ได้ก้ล่า่วแล้ว้ข้า้งต้้น เพราะฉะนั้้�นทำอย่า่งไรจึึงจะเพิ่่�มค่า่ทำนายผลบวกของยีีนนี้้� ในหลัักการทาง

สถิิติิการจะเพิ่่�มค่่าทำนายผลบวกของการตรวจวิินิิจฉััยโรค (diagnostic test) ทำได้้โดยโดยเพิ่่�มความชุุกของ

โรคนั้้�น การที่่�จะเพิ่่�มความชุุกของโรคทำได้้โดยการตรวจคััดกรองโดยใช้้ปััจจััยเสี่่�ยงอื่่�น ๆ ของการเกิิดโรคนั้้�น 

กล่่าวโดยสรุุปคืือ ควรส่่งตรวจยีีน HLA-B*5801 ก่่อนการเริ่่�มใช้้ allopurinol ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีปััจจััยเสี่่�ยงอื่่�น ๆ 

ของการเกิิดผื่่�นแพ้้ยาชนิิดรุุนแรงเพื่่�อเพิ่่�มค่่าทำนายผลบวกของการตรวจยีีนนี้้�

เมื่่�อตรวจพบยีีน HLA-B*5801 ควรเปลี่่�ยนไปใช้้ยาลดกรดยููริิกอะไร
	 กลุ่่�มแพทย์์ผู้้�เชี่่�ยวชาญในประเทศไทยและต่่างประเทศ ยัังไม่่ได้้ให้้แนวทางการเลืือกยาลดกรดยููริิก

เมื่่�อตรวจพบยีีน HLA-B*5801 เนื่่�องจาก febuxostat เป็็นยาที่่�มีีราคาแพง ไม่่สามารถเลืือกใช้้ได้้ในผู้้�ป่่วยทุุก

คนที่่�ตรวจพบยีีนนี้้� จากคุุณสมบัติัิทางเภสัชัวิทิยาของยาลดกรดยููริกิแต่ล่ะประเภท ประเด็น็ที่่�ควรนำมาพิิจารณา

ก่อ่นในการเลือืกชนิดิของยาลดกรดยููริกิคือื ค่า่การทำงานของไตหรือือัตัราการกรองของไต เพราะยากลุ่่�มที่่�ขับั

กรดยููริกทางปััสสาวะ (uricosuric drugs) จะไม่่ออกฤทธิ์์�เมื่่�ออััตราการกรองของไตต่่ำ ประเด็็นต่่อมาคืือประวััติิ

นิ่่�วในทางเดิินปััสสาวะ ควรหลีีกเลี่่�ยงยาขัับกรดยููริิกทางปััสสาวะในผู้้�ป่วยที่่�มีีประวััติินิ่่�วในทางเดิินปััสสาวะ

เนื่่�องจากยาในกลุ่่�มนี้้�จะเพิ่่�มความเสี่่�ยงของการเกิิดนิ่่�วเพิ่่�มขึ้้�น [ไม่่ใช่่ข้้อห้้ามที่่�สมบููรณ์์ (absolute contrain-

dication)] มีีการศึึกษาในอดีีต(20) พบว่่าผู้้�ป่่วยโรคเกาต์์ปฐมภููมิิ (primary gout) จะมีีโอกาสเสี่่�ยงของการเกิิด

นิ่่�วกรดยููริกิมากขึ้้�นอย่า่งมาก เมื่่�อระดับักรดยููริกิในปัสัสาวะ 24 ชั่่�วโมงมากกว่า่ 1,100 มิลิลิกิรัมั เมื่่�อนำประเด็น็

ต่่าง ๆ เหล่่านี้้�มาพิิจารณาสามารถเขีียนแผนภููมิิการเลืือกใช้้ยาลดกรดยููริิกเมื่่�อตรวจพบยีีน HLA-B*5801 ดััง

แสดงในแผนภููมิิที่่� 2
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แผนภููมิิที่่� 2. แสดงแนวทางการเลืือกใช้้ยาลดกรดยููริิกเมื่่�อตรวจพบยีีน HLA-B*5801

	 กล่่าวโดยสรุุป มีีปััจจััยหลายอย่่างที่่�ทำให้้เกิิด allopurinol-induced SCARs  HLA-B*5801 เป็็น

ปััจจััยที่่�สำคััญของการแพ้้ยานี้้� แต่่ไม่่ใช่่เป็็นเพีียงปััจจััยเสี่่�ยงอย่่างเดีียว ยัังมีีปััจจััยเสี่่�ยงอื่่�นที่่�สำคััญคืือ ผู้้�สููงอายุุ 

โรคไตเรื้้�อรััง asymptomatic hyperuricemia การส่่งตรวจยีีน HLA-B*5801 ก่่อนการเริ่่�มใช้้ allopurinol 

คงไม่ส่ามารถส่ง่ตรวจได้ใ้นผู้้�ป่ว่ยทุกุรายเนื่่�องจากมีีราคาแพง และค่า่ทำนายผลบวกต่่ำ ถึึงแม้ว้่า่จะมีีการศึึกษา

ในประเทศไทยพบว่่า การตรวจคััดกรองยีีน HLA-B*5801 ก่่อนการใช้้ allopurinol ในผู้้�ป่่วยทุุกรายจะคุ้้�มกัับ

ค่า่ใช้้จ่า่ยท่ี่�ต้อ้งเสีียไป แต่ก่ารศึึกษานี้้�ยังัมีีข้อบกพร่่องอยู่่�จำเป็็นต้้องมีีการศึึกษาการวิเิคราะห์์ต้น้ทุุนประสิิทธิผิล

ของการส่่งตรวจยีีน HLA-B*5801 ก่อ่นการใช้้ allopurinol เพิ่่�มเติมิในอนาคต แพทย์์ผู้้�รักัษาควรเลืือกส่่งตรวจ

ยีีนนี้้�ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีปััจจััยเสี่่�ยงหลายอย่่างเพื่่�อเพิ่่�มค่่าทำนายผลบวกให้้สููงขึ้้�น ในปััจจุุบััน กลุ่่�มแพทย์์ผู้้�เชี่่�ยวชาญ

ในประเทศไทยยังัไม่ไ่ด้้กำหนดแนวทางการส่ง่ตรวจยีีนนี้้�ก่อ่นการเริ่่�ม allopurinol และเมื่่�อตรวจพบยีีนนี้้�แล้ว้

จะเลืือกใช้้ยาลดกรดยููริิกอะไร ยาลดกรดยููริิกที่่�ควรเลืือกใช้้ควรคำนึึงถึึงหลัักเภสััชวิิทยาของยาแต่่ละชนิิดร่่วม

กัับราคายาตามเศรษฐานะของผู้้�ป่่วย
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