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เนื/อหาเนื/อหา

อาการไมพ่งึประสงคจ์ากยาคอือะไร

การนําความรูด้า้นเภสชัพันธศุาสตรม์าใชท้ํานายการ

เกดิอาการไมพ่งึประสงคจ์ากยา โดยเฉพาะการแพย้าเกดิอาการไมพ่งึประสงคจ์ากยา โดยเฉพาะการแพย้า

 สถานการณ์ของการนําความรูท้างเภสชัพันธศุาสตรม์า

ใชป้ระโยชนท์างคลนิกิในสหรัฐอเมรกิาและประเทศไทย



เภสชัพนัธศุาสตร์เภสชัพนัธศุาสตร์ ((PharmacogeneticsPharmacogenetics))

The study of genetic variations underlying

individual responses to efficacy and 

Pharmacology : เภสชัวทิยา
Genetics          : พนัธุศาสตร์

individual responses to efficacy and 

toxicity of drugs



อาการไมพ่งึประสงคจ์ากยา อาการไมพ่งึประสงคจ์ากยา 
(Adverse drug reactions)(Adverse drug reactions)

ผลการตอบสนองของยาที1เกดิขึ2นโดยไมไ่ดมุ้ง่หวัง 

และกอ่อนัตรายตอ่มนุษยเ์มื1อใชย้านั2นทั 2งๆ ที1ใชย้าในและกอ่อนัตรายตอ่มนุษยเ์มื1อใชย้านั2นทั 2งๆ ที1ใชย้าใน

ขนาดปกต ิเพื1อการป้องกนั การรักษา หรอืการ

วนิจิฉัยโรค (WHO)



อาการไมพ่งึประสงคจ์ากยา อาการไมพ่งึประสงคจ์ากยา 
(Adverse Drug (Adverse Drug RReactionseactions))

Unfortunately there are no therapeutic roses Unfortunately there are no therapeutic roses 
without their thowithout their thorrnsns

                                                  Sir Derrick DuSir Derrick Dunnlops, lops, 19791979

Every effective drug has side Every effective drug has side 

effects, but how can we effects, but how can we 

minimize the risks it may carryminimize the risks it may carry



ชนดิของอาการไมพ่งึประสงคจ์ากยาชนดิของอาการไมพ่งึประสงคจ์ากยา

Type AType A
• ขึ/นกบัฤทธิOทางเภสชัวทิยาของยา

• ขึ/นกบัขนาดของยาทีPใช้

Type BType B
• ไมข่ ึ/นกบัฤทธิOทางเภสชัวทิยาของยา

• ไมข่ ึ/นกบัขนาดของยาทีPใช้• ขึ/นกบัขนาดของยาทีPใช้

• สามารถทาํนายไดว้า่จะเกดิขึ/นกบัใคร

•ยาลดความดนัเลอืด: ความดนัเลอืดตํPา

• ยาลดนํ/าตาลในเลอืด : ระดบันํ /าตาลใน

เลอืดตํPา

• ไมร่า้ยแรง

• ไมข่ ึ/นกบัขนาดของยาทีPใช้

• ไมส่ามารถทาํนายไดว้า่จะเกดิขึ/นกบัใคร

•  อาจเกีPยวกบัพนัธุกรรมของผูป้่วย

• การแพย้า (Drug allergy/Drug 

hypersensitivity)

• คอ่นขา้งรา้ยแรง



อาการไมพ่งึประสงคจ์ากยาจําแนกตามความรนุแรง
 (รายงานในประเทศไทย 2549)

 จํานวนรายงานท ั/งหมด 28,306 ฉบบั

 ประเภทไมร่า้ยแรง (77.25%)

 ประเภทรา้ยแรง (22.75%)

 ตอ้งเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาล (90.22%) ตอ้งเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาล (90.22%)

 อนัตรายถงึชวีติ (8.34%)

 เสยีชวีติ (0.98%)

 พกิาร (0.44%)



อาการไมพ่งึประสงคจ์ําแนกตามระบบอวยัวะ 
(รายงานในประเทศไทย 2549)



อาการไมพ่งึประสงคท์างผวิหนงัชนดิไมร่า้ยแรงอาการไมพ่งึประสงคท์างผวิหนงัชนดิไมร่า้ยแรง

MaculopapularMaculopapular Rash

Urticaria

Erythema multiforme



อาการไมพ่งึประสงคท์างผวิหนงัชนดิรา้ยแรงอาการไมพ่งึประสงคท์างผวิหนงัชนดิรา้ยแรง

Toxic epidermal 
necrolysis (TEN)

Stevens Johnson 
syndrome (SJS) 

Mortality rate 

5-10% for SJS 

30 % for TEN

Mortality rate 

5-10% for SJS 

30 % for TEN

Body surface areaBody surface area
SJS <SJS <1010%%
TEN > TEN > 3030% % 
SJS/TEN SJS/TEN 1010--3030%%



Drug Hypersensitivity Syndrome (DHS)Drug Hypersensitivity Syndrome (DHS)

Exanthema 

Hematological abnormality: eosinophilia

Multiple organ involvements

Mortality rate : 10%.



Severe Severe cutaneouscutaneous adverse drug adverse drug 
reactions are not just skin disorders !!!reactions are not just skin disorders !!!

BlindBlind

Severe Severe bronchiolitisbronchiolitis from from cephasoprincephasoprin--
induced SJS need lung transplantationinduced SJS need lung transplantation



คดคีณุดอกรกั
ศาลจงัหวดันนทบรุ ี
วนัทีP 4 สงิหาคม พ.ศ. 2548
ศาลนนทบรุสี ัPงสํานกังานปลดักระทรวงสาธารณสขุจา่ยเงนิให้
จําเลยใชค้า่เสยีหายจํานวน 800,000 บาท พรอ้มดอกเบี/ยอตัรา
รอ้ยละ 7.5 ตอ่ปี นบัแตว่นัทีP 26 ตลุาคม 2552 ไปจนกวา่จะชําระ
เสร็จแกโ่จทก ์

คดนีอ้งตน้กลา้
ศาลจงัหวดันนทบรุ ี
 วนัทีP 20  ตลุาคม พ.ศ.2548 
ศาลนนทบรุสี ัPงสํานกังานปลดักระทรวงสาธารณสขุจา่ยเงนิ 4.2 แสนศาลนนทบรุสี ัPงสํานกังานปลดักระทรวงสาธารณสขุจา่ยเงนิ 4.2 แสน
บาท คด ี"นอ้งตน้กลา้" แพย้าปางตาย แมเ่ด็กยอมรบัคาํตดัสนิแมจ้ะ
ผดิหวงักบัตวัเลขคา่ชดเชยทีPเรยีกรอ้งไป 11.8 ลา้นบาท พรอ้ม
เดนิหนา้อทุธรณ์ตอ่ เพืPอสรา้งบรรทดัฐานใหค้นไขก้ลา้ลกุขึ/นสู ้
แพทยท์ีPรกัษาผดิพลาด 

หญงิชาวสรุนิทรว์ยั 50 ปี ป่วยเป็นไขแ้พย้าหยอดตา ใช้
เพยีง 3 คร ั/งเกดิอาการแพอ้ยา่งรนุแรง ถงึข ั/นผวิหนงัพพุอง หลดุ
ลอกท ั/งตวั ตอ้งเอาใบตองมารองหลงัไมใ่หเ้จ็บ แพทยเ์ผยอาการ
ยงันา่หว่ง โอกาสรอด 50/50 



http://www.resource4sjs.com/
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(Data from spontaneous SJS-TEN reports)



CarbamazepineCarbamazepine

• ยากนัชกั

• ยารกัษาโรคจติ

• ยาแกป้วดปลายประสาท

• อนัดบัหนึ1งของการเกดิ SJS/TEN ในประเทศแถบเอเชยี

• ประเทศไทยมผีูป้่วยที1เกดิ SJS/TEN จากยา carbamazepine สงู

เป็นอนัดบัหนึ1งของโลก (WHO-Uppsala Monitoring Center 

(WHO-UMC)

• ยาแกป้วดปลายประสาท



��CaseCase--control studycontrol study
��Cases:  Cases:  CBZCBZ--induced SCAR patientsinduced SCAR patients��Cases:  Cases:  CBZCBZ--induced SCAR patientsinduced SCAR patients

��60 60 SJS/TEN, SJS/TEN, 13 13 DHS, DHS, 18   18   MPEMPE
��ControlsControls: : 144 144 CBZCBZ--tolerant controlstolerant controls
��Method: Method: screening  the genetic association of screening  the genetic association of 278278
SNPs  which cover the SNPs  which cover the HLA region, tumor necrotic factor HLA region, tumor necrotic factor 
, heat shock protein and several CYP , heat shock protein and several CYP involved in CBZinvolved in CBZ--
metabolismmetabolism



CBZCBZ--induced SJS/TEN strongly (induced SJS/TEN strongly (100100%) linked with HLA%) linked with HLA--B*B*15021502  

in Hanin Han  Chinese but do not link with other Chinese but do not link with other cutaneouscutaneous reactionsreactions



No association between HLA-B*1502 and 

SJS/TEN in Caucasian and Japanese populations

HLAHLA--B*B*15021502: A marker for Steven: A marker for Steven--

Johnson Syndrome…..ethnicity Johnson Syndrome…..ethnicity matters ???matters ???

SJS/TEN in Caucasian and Japanese populations





Recent  labeling of Recent  labeling of carbamazepinecarbamazepine

(Dec (Dec 20072007, revised March , revised March 20112011))

WarningWarning

Serious dermatologic reactions and HLASerious dermatologic reactions and HLA--B*B*1502 1502 alleleallele
Serious and sometimes fetal dermatologic reactions, including toxic epidermal 

necrolysis (TEN) and Stevens-Johnson Syndrome (SJS), have been reported during necrolysis (TEN) and Stevens-Johnson Syndrome (SJS), have been reported during 

treatment with Tegretol.  These reactions are estimated to occur in These reactions are estimated to occur in 1 1 to to 6 6 per per 1010,,000 000 new new 

users in countries with mainly Caucasian populations, but the risk in some Asian users in countries with mainly Caucasian populations, but the risk in some Asian 

countries is estimated to be about countries is estimated to be about 10 10 times highertimes higher. Studies in patients of Chinese Studies in patients of Chinese 

ancestry have found strong association between the risk of developing SJS/TEN and ancestry have found strong association between the risk of developing SJS/TEN and 

the presence of HLAthe presence of HLA--B*B*15021502, an inherited allelic variant of the HLA, an inherited allelic variant of the HLA--B gene.B gene. HLAHLA--B*B*1502 1502 

is found almost exclusively in patients with ancestry across broad area of Asiais found almost exclusively in patients with ancestry across broad area of Asia. Patients . Patients 

with Ancestry in genetically at risk populations should be screened for the presence of with Ancestry in genetically at risk populations should be screened for the presence of 

HLAHLA--B*B*1502 1502 prior to initiating treatment with prior to initiating treatment with TegretolTegretol. Patients  testing  . Patients  testing  postivepostive for the for the 

allele should not be treated with allele should not be treated with TegretolTegretol unless the benefit clearly outweighs the riskunless the benefit clearly outweighs the risk



Allele frequencies of HLA-B *1502 
in various populations

00%%00%%00%%00%%

00%%00%%

00..11%%00..11%%

00..22%%00..22%%

77--1010% % 77--1010% % 

00%%00%%
88..55%%

Strong association are observed only in Han 
Chinese with high frequency of HLA-B*1502



Study design: Study design: CaseCase--Control studyControl study

Control patientsControl patients

Pts who has used CBZ for > 
6 months without any cutaneous
reactions from the same 

Pts who had been diagnosed 
with CBZ-induced SJS/TEN were 
identified from their medical records

SJS/TEN patientsSJS/TEN patients

reactions from the same 
hospitals as the SJS/TEN 
patients 

SNG KKH GPH UTH THH BPH SRH

identified from their medical records

CBZ was identified as the culprit 
drug if the symptoms occurred 
within the first 3 months of CBZ 
exposure and the symptoms 
resolved upon withdrawal of the 
drug

SNG KKH GPH UTH THH BPH SRH



Demographic dataDemographic data

Characteristics SJS/TEN
(n = 57) 

Control 
(n = 90)

 SJS  49

TEN 8

Median age [range], yr 40 (7-78) 45 (16-80)

Gender

Female 34 (59.6%) 58 (64.4%)

Male 23 (40.4%) 32 (35.6%)

Length of CBZ exposure, 
median [range]

10 [1-30 days] 48 [6-240] months



Blood  or 

Buccal swab

CBZ-induced SJS/TEN pts CBZ-tolerant pts

gDNA extraction

HLA-B*1502 genotyping  using 
PG1502 DNA detection kit

1502

Target gene amplification



Frequency of HLA-B*1502 in CBZ-SJS/TEN and tolerant 
control patients 

HLA-B*1502

Positive Negative Total 

SJS/TEN Cases 52 (91.2%) 5 (8.8%) 57

Controls 13 (14.4%) 77 (85.6%) 90

Sensitivity of HLA-B*1502  = 91.2% 

 Specificity of HLA-B*1502 = 85.6 %

By assuming the prevalence of CBZ-induced SJS/TEN = 0.33%, 

Positive predictive value (PPV) = 2.03% 

Negative predictive value (NPV) =99.97%

Odds ratio = 61.6 [95% CI:19-224]



AllopurinolAllopurinol

ยารักษาโรคเกา๊ตแ์ละลดระดบักรดยรูกิ

ในเลอืด





Odds ratio= 80 (95%CI 34-187)  European population

Odds ratio = 40 (95% CI 10-159)Japanese population



Allele frequencies of HLA-B *5801 in various 
populations

00--..22--66%%00--..22--66%%00--22% % 00--22% % 

44--66%%44--66%%

00..66%%

66..55%%

1010%%

44--66%%44--66%%
88..44%%

Strong association are observed in Han Chinese 
with high frequency of HLA-B*5801



Control patientsControl patients

Pts who has used allopurinol
for > 6 months without  any 
cutaneous reactions from the 

Pts who had been diagnosed 
with allopurinol-induced 
SJS/TEN/DHS were identified from 

SCAR patientsSCAR patients

Study design: Study design: CaseCase--Control studyControl study

cutaneous reactions from the 
same hospitals as the 
SJS/TEN/DHS  patients 

SNG KKH GPH UTH THH BPH SRH

SJS/TEN/DHS were identified from 
their medical records

CBZ was identified as the culprit 
drug if the symptoms occurred 
within the first 3 months of 
allopurinol exposure and the 
symptoms resolved upon 
withdrawal of the drug

SNG KKH GPH UTH THH BPH SRH



Demographic dataDemographic data

 Characteristics Cases
(N = 49)

Controls
(N = 85)

 SJS  37

TEN 7

DHS 5DHS 5

Median age [range], yr 65 (38-82) 64 (33-90)

Gender

Female 24 (49.0%) 22 (25.9%)

Male 25 (51.0%) 63 (74.1%)

Allopurinol exposure 
time, median (range)

17
[3-60] days

33.5
[6-600] months



Blood or
Buccal swab

AllopurinolAllopurinol--SCAR ptsSCAR pts Allopurinol-tolerant pts

gDNA extraction

HLA-B*5801 genotyping using 
PG5801 DNA detection kit

5801

Target gene amplification



Frequency of HLA-B*5801 in allopurinol-severe 
cutaneous adverse reactions and tolerant controls 

HLA-B*5801

Positive Negative Total 

SCAR Cases 47 (95.9%) 2 (4.1%) 49

Controls 10 (11.8%) 75 (88.3%) 85Controls 10 (11.8%) 75 (88.3%) 85

OR = 176.3 [95% CI:41-1075]

Sensitivity of HLA-B*5801  = 95.9% 

 Specificity of HLA-B*5801 = 88.2 %

By assuming the prevalence of allopurinol-induced SCAR =

Positive predictive value (PPV) = 1.72% 

Negative predictive value (NPV) =99.99%



ConclusionsConclusions
HLAHLA--B*B*1502 1502 and HLAand HLA--B*B*5801  5801  are valid genetic markers  for are valid genetic markers  for 

prediction of CBZprediction of CBZ--induced SJS/TEN and induced SJS/TEN and allopurinolallopurinol--induced SCAR induced SCAR 

in a Thai populationin a Thai population

Screening for HLA alleles before prescribing these 
medicines will help to prevent SCAR  

Screening for HLA alleles before prescribing these 
medicines will help to prevent SCAR  medicines will help to prevent SCAR  medicines will help to prevent SCAR  



AbacavirAbacavir

ยาตา้เชื2อไวรัสเอชไอวี

พบ hypersensitivity syndrome 8% ของ

ผูป้่วยที1ไดร้ับยาผูป้่วยที1ไดร้ับยา

ผื1นตามตวั, ไข ้

คลื1นไส,้ อาเจยีน, ปวดทอ้ง

ออ่นเพลยี, ปวดเมื1อยตามตวั

ไอ, หายใจลําบาก



Prediction of Prediction of abacavirabacavir––induced induced 
hypersensitivity by HLAhypersensitivity by HLA--B*B*57015701

A strong association 

between HLA-B*5701 and 

abacavir–induced hypersensitivity 

was observed in Caucasian, Asian 

A strong association 

between HLA-B*5701 and 

abacavir–induced hypersensitivity 

was observed in Caucasian, Asian was observed in Caucasian, Asian 

and Hispanic population but not 

in African populations

HLA-B*5701 allele frequency 

Caucasian 8%

Thai 1-4 %

Chinese & Japanese 0%

was observed in Caucasian, Asian 

and Hispanic population but not 

in African populations

HLA-B*5701 allele frequency 

Caucasian 8%

Thai 1-4 %

Chinese & Japanese 0%



Role of HLA  in the pathogenesis of cutaneous
adverse drug reactions



Prescribe the drug based 
on patient’s  genetic 

profile

วธิกีารตรวจยนีแพย้าวธิกีารตรวจยนีแพย้า

profile



Department of Pharmacology, Faculty of Medicine, KKUDepartment of Pharmacology, Faculty of Medicine, KKU

หอ้งปฏบิตักิารเภสชัพันธศุาสตรแ์หง่แรกในประเทศไทยที1เปิดใหบ้รกิารหอ้งปฏบิตักิารเภสชัพันธศุาสตรแ์หง่แรกในประเทศไทยที1เปิดใหบ้รกิาร

HLA-B*1502, HLAB*5801 

CYP2C9, CYP2C19, VKORC1 genotyping

Ramathibodi Hospital 

Siriraj Hospital 

Chulalongkorn Hospital and other big hospitals

CYP2C9, CYP2C19, VKORC1 genotyping

TPMT genotyping and phenotyping

http://phamacology.md.kku.ac.th



PharmacogeneticPharmacogenetic situation in USAsituation in USA



USUS--FDA Labeling Regulations FDA Labeling Regulations 

If evidence is available to support the safety and 

effectiveness of the drug only in selected subgroup of the 

larger population with a disease, the labeling shall describe 

the evidence and identify specific tests needed for the evidence and identify specific tests needed for 

selection and monitoring of patients who need the drug
-21 CFR 201.57







“ New therapies will be 
developed with genetic or 
phenotypic tests that can 
identify an appropriate 

treatment population and 
detect patients who need 

different doses or are prone different doses or are prone 
to certain toxic effects ””

Dr. McClellan, USDr. McClellan, US--FDA Commissioner, in FDA Commissioner, in 
Washington Drug Letter, April Washington Drug Letter, April 1313, , 20032003



PharmacogeneticPharmacogenetic situation in Thailandsituation in Thailand



Imuran (azathioprine)

Pharmacogenetic
information of 

drugs marketing in 
Thailand 

Purinetone (6-mercaptopurine)

Puri-Nethol® (6-mercaptopurine)

Strattera (atomoxetine)

Vfend® (voriconazole)


