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Case Reportบทความรายงานผู้ป่วย

รายงานกรณีศึกษา Toxic epidermal necrolysis 
จาก paracetamol และ diphenhydramine
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บทคัดย่อ
	 Toxic epidermal necrolysis หรือ TEN เป็นการแพ้ยาที่มีอุบัติการณ์ต�่ำแต่มีความรุนแรงมากจนอาจ
ท�ำให้เสียชีวิต ผู้ป่วยจะมีอาการน�ำ (prodromal illness) ไข้หวัด เจ็บคอ ปวดตามตัว ก่อนเกิดผื่น 1-3 วัน ผื่น
มักพบบริเวณล�ำตัวแล้วกระจายไปยังคอ ใบหน้า แขน ขา ลักษณะผื่นแดง (erythema) สีแดงคล�้ำ (dusky red) 
หรือเป็นผืน่ช�ำ้จากเลอืดออก (purpuric macules) มขีนาดและรปูร่างไม่แน่นอนหลงัจากนัน้ผืน่จะค่อยๆ รวมกนั  
(coalesce) มีการหลุดลอกของชั้นหนังก�ำพร้ามากกว่าร้อยละ 30 ของพื้นที่ผิวร่างกาย เยื่อบุหลุดลอก 2 แห่ง 
ขึ้นไปและตรวจ Nikolsky’s sign ได้ผลบวก สาเหตุของ TEN ส่วนใหญ่เกิดจากยา (ร้อยละ 80) สาเหตุอื่นๆ  
ที่อาจพบ เช่น การติดเชื้อ โรคทางระบบภูมิคุ้มกัน เป็นต้น ยาท่ีเป็นสาเหตุท่ีพบได้บ่อย ได้แก่ allopurinol, 
lamotrigine, cotrimoxazole, carbamazepine, nevirapine, NSAIDs, phenobarbital, phenytoin  
กรณีศึกษาฉบับนี้รายงานผู้ป่วยชายไทยอายุ 33 ปี ไม่มีโรคประจ�ำตัว มีอาการครั่นเนื้อตัว มีไข้ จึงรับประทานยา  
paracetamol และ diphenhydramine ที่ซื้อจากร้านยาต่อเนื่องเป็นระยะเวลา 2 วัน แล้วเกิดผื่นกระจาย 
ตามล�ำตัวเป็นบริเวณกว้าง ร่วมกับแสบตาและมีแผลในปาก ผู้ป่วยถูกน�ำตัวส่งโรงพยาบาล ซ่ึงช่วงแรกของ 
การรักษาผู้ป่วยยังคงได้รับ paracetamol เพื่อลดไข้ แต่อาการทางผิวหนังยังไม่ดีขึ้น เมื่อหยุด paracetamol 
ความรนุแรงของอาการทางผวิหนงัค่อยๆ ลดลง แม้ว่ายาทัง้สองชนดิจะมรีายงานอบุตักิารณ์ผืน่แพ้ยาแบบรนุแรง
น้อย แต่จากการตรวจร่างกาย ผลตรวจชิน้เนือ้และผลทางห้องปฏบัิตกิารยงัไม่พบสาเหตอุืน่ท่ีน่าจะเป็นสาเหตขุอง
อาการในครั้งนี้นอกจากการแพ้ยาทั้งสองชนิดและการหยุดยาช่วยให้อาการทางคลินิกของผู้ป่วยดีขึ้น
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Abstract 
	 Toxic epidermal necrolysis are rare, acute and severe life-threatening allergic reactions. 
Initial symptoms (prodromal illness) can be fever, sore throat, malaise and any of which can 
precede cutaneous manifestations in 1-3 days. First, skin lesions tend to appear on the trunk, 
spread to the neck, face, upper and lower extremities. The skin lesion is erythematous, dusky 
red, purpuric macules of irregular size and shape, and they have a tendency to coalesce 
more than 30% body surface area. Presence of mucosal involvement more than one site and  
positive Nikolsky’s sign. Most common cause is medicine (80%). Other rare cause include  
infections and some immune diseases. Medication most frequently associated with TEN is  
allopurinol, lamotrigine, cotrimoxazole, carbamazepine, nevirapine, NSAIDs, phenobarbital and 
phenytoin. Hereby we report a 33 years old Thai male without medical problems presenting 
with malaise, fever, he had taken paracetamol and diphenhydramine from pharmacy store 
for 2 consecutive days. He had extensive rash on his body, eye irritation and oral ulcers. At 
the hospital, he still received paracetamol for fever but detachment of epidermis and erosion 
of mucocutaneous membrane continued. When he stopped taking paracetamol, his clinical  
symptoms improved. Even both paracetamol and diphenhydramine have low incidence of severe 
adverse drug reaction, physical examination, biopsy test and other laboratory test didn’t show 
any causes. Drug allergy might be the answer of this consequence and avoidance of culprit 
drugs is the best way to improve patient clinical symptoms.
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รายงานน�ำเสนอผู้ป่วย 
	 ผู้ป่วยชายไทยอายุ 33 ปี เมื่อ 2 วันก่อน  
กลับจากงานเลี้ ยงสั งสรรค ์กับ เพื่ อนแล ้วมี ไข ้  
ปัสสาวะแสบขดั คดัจมกู ไอ มนี�ำ้มกู จงึรบัประทานยา  
paracetamol 500 mg และ diphenhydramine 
25 mg 2 ครั้ง (มื้อเย็นและก่อนนอน) วันต่อมาเริ่มมี
ผื่นแดงขึ้นบริเวณมือ ล�ำตัว และมีตุ่มน�้ำในปาก ผู้ป่วย
ทานยา paracetamol ต่อเนื่องแต่ไม่ทราบจ�ำนวนที่
แน่ชดัและทานยา diphenhydramine ต่อรวมทัง้หมด 
9 เมด็ วนัต่อมาผ่ืนกระจายทัว่ตวัมากข้ึนจึงเข้ารบัการ
รักษาแผนกฉุกเฉิน 
	 ก่อนหน้านี้ผู้ป่วยแข็งแรงดี ไม่มีโรคประจ�ำตัว 
ไม่มีประวัติแพ้ยา จากการซักประวัติเพ่ิมเติมผู้ป่วย 

ท�ำอาชพีอิสระ ปฏเิสธการสมัผสัสารเคม ีทานอาหารเสรมิ  
สมนุไพรและยาเสพตดิ ผูป่้วยไม่ได้รบัประทานอาหาร
หรือใช้ผลิตภัณฑ์ท�ำความสะอาดร่างกายที่ผิดแปลก
ไปจากเดิม
	 สัญญาณชีพแรกรับมีไข ้สูง 39.2 องศา
เซลเซียส ความดันโลหิต 108/71 มิลลิเมตรปรอท 
อัตราการเต้นของหัวใจ 143 ครั้งต่อนาที อัตราการ
หายใจ 22 ครั้งต่อนาที ผลการตรวจร่างกายพบตุ่มน�้ำ 
ฐานแดงบริเวณล�ำตัวด้านหน้าและหลัง รวมท้ังแขน
และขา คดิเป็นมากกว่าร้อยละ 50 ของพ้ืนท่ีผวิร่างกาย 
รูปที่ 1A ร่วมกับมีการหลุดลอกของเยื่อบุบริเวณปาก 
ตาแดงและระคายเคืองตา รูปท่ี 1B และ C ตรวจ 
Nikolsky’s sign เป็นบวก 

รูปที่ 1 (A) แสดงลักษณะตุ่มน�้ำฐานแดง (blisters on erythematous macules) บริเวณล�ำตัว
                  วันแรกรับผู้ป่วย (วันที่ 1)
                 (B) และ (C) แสดงลักษณะการอักเสบแดงของเยื่อบุตาขาว เปลือกตาและริมฝีปากหลุดลอก
                  เป็นสะเก็ด (erosive patches and crusts) วันแรกรับผู้ป่วย (วันที่ 1)

(A) (B)

(C)
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	 ผลตรวจภาพรังสีเอกซเรย์ปกติ (Lung clear) 
แพทย์ไม่นึกถึงโรคปอดอักเสบจากการติดเชื้อ ผลการ
ตรวจทางห้องปฏิบัติการ พบ neutrophil 81.8%  
(ค่าปกติ 55-75%), lymphocyte 10.7% (ค่าปกติ 
25-35%), eosinophil 0.3% (ค่าปกติ 1-3%),  
BUN 21 mg/dL (ค่าปกติ 6-20 mg/dL), creatinine 

1.04 mg/dL (ค่าปกติ 0.67-1.17 mg/dL), ผลตรวจ
ทางพยาธิวิทยาตรวจช้ินเนื้อ (biopsy) เข้าได้กับ  
TEN (รูปที่  2 )  และผลการทดสอบ d i rect  
immunofluorescence ของผู้ป่วยรายนี้แสดงใน
ตารางที่ 1 

รูปที่ 2 แสดงลักษณะ vacuolar degeneration ที่ชั้น basal cell และ dyskeratotic keratinocytes

ตารางที่ 1 แสดงผลการทดสอบ direct immunofluorescence ของผู้ป่วย

แอนติบอดีที่พบการเกาะติดที่รอยโรค
บริเวณ basement membrane 

zone ของผิวหนังของผู้ป่วย

ผลลัพธ์ การแปลผล

IgG negative ไม่พบการติดสีเรืองแสง

IgA colloid body 2+ พบความเข้มการเรืองแสงระดับปานกลาง (moderate intensity)

IgM colloid body 1+ พบความเข้มการเรืองแสงระดับต�่ำ (mild intensity)

C3 superficial blood vessel 1+ พบความเข้มการเรืองแสงระดับต�่ำ (mild intensity)

C3 colloid body 1+ พบความเข้มการเรืองแสงระดับต�่ำ (mild intensity)

	 ผู้ป่วยรายน้ีได้รบัการวนิจิฉยัว่าเป็น TEN จาก
การประเมินความรุนแรงของ TEN ด้วย SCORTEN 
index1 ในวันแรกรับเท่ากับ 3 คะแนน จากภาวะ 
tachycardia 1 คะแนน มีการหลุดลอกของผิวหนัง 
มากกว ่าร ้อยละ 10 1 คะแนน และ serum  
bicarbonate น้อยกว่า 20 mmol/L 1 คะแนน  
(serum bicarbonate ของผูป่้วยเท่ากบั 18 mmol/L) 
แสดงถึงโอกาสการเสียชีวิตร้อยละ 35.3 ผู้ป่วยจึงได้

รับการรักษาในหอผู้ป่วยอายุรกรรมวิกฤต หลังจาก
เกิดผื่น 3 วัน ผื่นรวมกันอย่างรวดเร็ว มีการหลุดลอก 
ของเยือ่บตุาและปากเพิม่มากขึน้ (รปูที ่3A, 3B และ 4)  
และเกิด transaminitis โดยมีค่า aspartate  
aminotransferase (AST) 157 U/L (ค่าปกติ  
0-32 U/L) และ alanine aminotransferase (ALT) 
343 U/L (ค่าปกติ 0-33 U/L) หลังจากเกิดผื่น 7 วัน
มีการหลุดลอกของเยื่อบุอวัยวะเพศเพิ่มเติม
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รูปที่ 3 (A) แสดงเปลือกตาและริมฝีปากหลุดลอกเป็นสะเก็ด (วันที่ 7)
                                 (B) แสดงลักษณะ lesions coalesce บริเวณล�ำตัว (วันที่ 7)

รูปที่ 4 แสดงการหลุดลอกของชั้นผิวหนังก�ำพร้า (denudation) (วันที่ 14)

	 ผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยการให้สารน�้ำเข้า
หลอดเลือดด�ำ dexamethasone 4 mg ฉีดเข้าทาง
หลอดเลือดด�ำ ทุก 6 ชั่วโมง 4 วันแรกของการรักษา 
รักษาแผลด้วยยาทา fusidic acid, silver sulfadiazine,  
emollient cream รักษาเยื่อบุตาผิดปกติด้วย
ยาหยอดตา neomycin sulfate, polymyxin,  
levofloxacin, 0.01% dexamethasone, น�ำ้ตาเทยีม  
ดูแลความสะอาดของช่องปากด้วยการใช้น�้ำยา 
บ้วนปากฆ่าเชื้อ ควบคุมอาการปวดด้วย morphine 

ฉดีทางหลอดเลอืดด�ำ และใช้ paracetamol 500 mg  
ทุก 4-6 ชม. เพื่อลดไข้ หลังจากนั้น 10 วัน พบว่า 
ผู ้ป ่วยมีผื่นลักษณะตุ ่มน�้ำเพิ่มมากข้ึนร ่วมกับมี  
eos inophi l  4 .3% แพทย ์จึ งมีค� ำสั่ งหยุดยา  
paracetamol หลังจากหยุดยา paracetamol 7 วัน 
ร่วมกับให้ยา dexamethasone 4 mg ทุก 6 ชั่วโมง 
ฉดีเข้าทางหลอดเลอืดด�ำอย่างต่อเนือ่ง พบว่าผ่ืนตุม่น�ำ้ 
ลดลง แผลในช่องปาก ริมฝีปาก เปลือกตาดีข้ึน  
เยื่อบุตาแดงลดลง (รูปที่ 5) ร่วมกับค่า eosinophil 

(B)(A)
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ลดลงจนปกติ (eosinophil 0.2%) แพทย์จึงพิจารณา
เปลี่ยนยาจาก dexamethasone ทางหลอดเลือดด�ำ
เป็น prednisolone 5 mg รับประทานครั้งละ 1 เม็ด  
วันละ 3 ครั้งหลังอาหาร โดยมีรายละเอียดของ  
timeline ดังรูปที่ 5
	 หลังรกัษาประมาณ 1 เดอืน แผลแห้งดแีละได้
รบัการจ�ำหน่ายออกจากโรงพยาบาล เภสชักรออกบตัร 

แพ้ยา paracetamol และ diphenhydramine และ
ท�ำบัตรรูปภาพยาให้ความรู้แก่ผู้ป่วย เพื่อหลีกเลี่ยง
การแพ้ยาซ�้ำ ยาที่มีส่วนผสมของ paracetamol  
ยาแก้แพ้แก้หวดัสตูรผสมทีม่ ีparacetamol ยาแก้แพ้ 
ท่ีมี อ นุพันธ ์ / โครงสร ้ า งทาง เคมี ใกล ้ เคี ยง กับ  
diphenhydramine โดยเฉพาะอาการเมารถเมาเรือ 
(motion sickness) อย่าง dimenhydrinate

รูปที่ 5 แผนภาพ timeline การได้รับยาของผู้ป่วยและแสดงใบหน้าและมือของผู้ป่วยหลังได้รับการรักษาแบบ
ประคับประคอง (วันที่ 23)

มีไข้ ปัสสาวะ
แสบขัด คัดจมูก 

ไอ มีน�้ำมูก

10/9/62 11/9/62
(วันที่ 0)

12/9/62
(วันที่ 1)

21/9/62
(วันที่ 10)

25/9/62
(วันที่ 14)

30/9/62
(วันที่ 20)

ช่วงเช้าเริ่มมีผื่นแดงขึ้น
บริเวณมือและล�ำตัว มี
ตุ่มน�้ำและแผลในปาก 

ตาแดงแสบตา

ผื่นกระจายทั่วตัว
เพื่อนน�ำส่ง 
ห้องฉุกเฉิน

ตุ่มน�้ำพอง
ยังคงเพิ่มขึ้น
Eosinophil 

4.3% 

หยุด
paracetamol 

แผลบริเวณล�ำตัว 
เปลือกตา ปาก 

ค่อยๆ หาย
เป็นปกติ เยื่อบุตา

ไม่แดง 
Eosinophil 

0.2%ทาน paracetamol 

ทาน diphenhydramine หยุด diphenhydramine 

อภิปรายผล
	 Toxic epidermal necrolysis (TEN)  
เป็นการแพ้ยาที่มีความรุนแรงมาก อุบัติการณ์ในการ
พบน้อยมาก 0.4-1.2 คน ต่อประชากร 1 ล้านคน  
พยาธกิ�ำเนดิของ TEN เกดิจากปฏกิริิยาระบบภูมคุ้ิมกนั  
(immune reaction) หลายกลไก บางทฤษฎีระบุว่า 

ยาจับกับโปรตีนในกระแสเลือด ได้เป็น complex 
แล้วไปจับกับ antigen presenting cell น�ำไปสู ่
การกระตุ้น T cells ส่งผลให้มีการหลั่ง cytokine 
ชนิดต่างๆ เช่น Interleukin (IL)-6, tumor necrosis 
factors (TNF)-α, Interferon-γ, IL-18, granzyme 
และ Fas ligand (FasL) เป็นต้น ซ่ึง cytokines  



163J Med Health Sci Vol.27 No.3 December 2020

เหล ่านี้ มีความเป ็นพิษต ่อ เซลล ์  (cytotox ic  
molecules) จึงสามารถกระตุ้นให้เกิดการตายของ
เซลล์ (apoptosis) และการหลุดลอกของผิวหนัง 
ในที่สุด2 สาเหตุของการเกิด TEN ส่วนใหญ่เกิดจากยา  
(ร้อยละ 80) ส่วนน้อยเกิดจากการติดเชื้อและโรค
ทางระบบภูมิคุ ้มกัน ยาที่เป็นสาเหตุที่พบได้บ่อย 
ได้แก่ allopurinol, lamotrigine, cotrimoxazole,  
carbamazepine ,  nev i rap ine ,  NSAIDs ,  
phenobarbital และ phenytoin3 ผื่นมักพบบริเวณ
ล�ำตัว แพร่กระจายไปยังคอ ใบหน้า แขน ขา ลักษณะ
ผื่นแดง (erythema) สีแดงคล�้ำ (dusky red) หรือ 
เป็นผืน่ช�ำ้จากเลอืดออก (purpuric macules) มขีนาด 
และรูปร่างไม่แน่นอน หลังจากน้ันผื่นจะรวมกัน 
 (coalesce) ผวิหนงัหลดุลอกมากกว่าร้อยละ 30 ของ 
พ้ืนทีผ่วิร่างกาย เยือ่บอุ่อน เช่น รมิฝีปาก ตา อวยัวะเพศ  
หลุดลอก 2 แห่งขึ้นไปและตรวจ Nikolsky’s sign 
ได้ผลบวก4 ระยะเวลาในการแสดงอาการมักพบ 
หลังได้รับยา 4-28 วัน เนื่องจากเป็น delayed-type 
hypersensitivity โดยสามารถเกิดได้เร็วขึ้นหาก
เป็นการได้รับยาซ�้ำ และระยะในการรักษาตัวใน 
โรงพยาบาลจาก TEN เฉลี่ย 34.1 วัน5 กลุ่มอาการ 
แพ้ยารุนแรงที่มีลักษณะคล้ายคลึงกับ TEN ได้แก่ SJS 
และ SJS-TEN overlap6 (ตารางที่ 2) ส�ำหรับการ
ทดสอบ direct immunofluorescence เป็นการ
ทดสอบที่ใช้เพื่อวินิจฉัยแยกโรคทางภูมิคุ ้มกันที่มี
อาการแสดงทางผิวหนัง เช่น pemphigus vulgaris, 
pemphigus foliaceus, bullous pemphigoid, 
linear IgA bullous dermatosis เป็นต้น การทดสอบ
นี้มีความไว (sensitivity) และจ�ำเพาะ (specificity) 
กับโรคตุ่มน�้ำพองใส pemphigus สูงมากกว่าร้อยละ 
90 และ 100 ตามล�ำดับ การติดสีเรืองแสงของ IgG ที่ 
basement membrane zone ของชั้น epidermis 
บนผวิหนังผู้ป่วยโรคตุม่น�ำ้พองใส pemphigus พบได้

ร้อยละ 90-100 ผลลัพธ์ดังกล่าวจึงไม่มีความจ�ำเพาะ
เจาะจงกับโรคตุ่มน�้ำพองใส pemphigus7 
	 ผู้ป่วยรายนี้เริ่มมีอาการไม่สบาย ครั่นเนื้อตัว 
มีไข้ คัดจมูก มีน�้ำมูก คล้ายการติดเชื้อไวรัสก่อน (แต่ 
ผูป่้วยไม่ได้รบัการตรวจผลทางห้องปฏบัิตกิารทีเ่ก่ียวกับ 
ไวรสั) จงึไปหาซือ้ยามารบัประทาน ต่อมามผีืน่บรเิวณ
ฝ่ามือ ล�ำตัว ใบหน้า มีความผิดปกติของเยื่อบุตาและ
ปาก จากนั้นผื่นบริเวณล�ำตัวค่อยๆ รวมตัวกันขนาด
ใหญ่ข้ึน คิดเป็นมากกว่าร้อยละ 50 ของพื้นท่ีผิว
ร่างกาย Nikolsky’s sign ได้ผลบวก ผลตรวจชิ้นเนื้อ  
(biopsy) พบการหลุดลอกของชั้นผิวหนังก�ำพร้า 
กลายเป็น bulla เข้ากับ TEN ขณะเดียวกันพบว่าผล  
direct immunofluorescence ยังพอจะแยกได้ว่า
ไม่ใช่โรคทางภูมิคุ้มกันที่มีอาการแสดงทางผิวหนัง
เนื่องจากตรวจไม่พบ IgG ตรวจพบแอนติบอดีชนิด
อื่นๆ ปริมาณต�่ำ ส่วนการพบ IgA ปริมาณมาก ก็ยัง
ไม่เพียงพอในการชี้ชัดว่าผู้ป่วยเป็นโรค linear IgA 
bullous dermatosis เนื่องจากส่วนใหญ่รอยโรค 
ท่ี ผิวหนังจะไม ่มีการหลุดลอกรุนแรง8 ส�ำหรับ 
การประเมินอาการไม่พึงประสงค์จากยาระยะเวลา
การเกิดผื่นหลังการรับประทานยา (onset) ของ 
ผู้ป่วยรายนี้อยู่ท่ี 2 วัน ซ่ึงค่อนข้างเร็วจึงไม่สามารถ
ระบุวันท่ีเกิดอาการน�ำ (prodromal illness) ได้
ชัดเจน เนื่องจากมีอาการครั่นเนื้อตัว คล้ายไข้หวัด 
ก ่อนรับประทานยา ดังนั้ น  คิด ถึงการแพ ้ยา  
diphenhydramine น้อย เนื่องจากเป็นการใช้ยา 
ครั้งแรก ส�ำหรับ paracetamol ผู้ป่วยเคยได้รับ 
มาหลายครั้งแต ่ไม ่ เคยแพ้ ท�ำให ้นึกถึงการแพ้  
paracetamol น้อยเช่นกนั แต่เนือ่งจากการซักประวัติ
โดยละเอียด การตรวจร่างกายของแพทย์ ผลตรวจ 
ชิน้เนือ้ และผลทางห้องปฏบัิตกิารทีม่อียู ่ไม่พบสาเหตุ
อื่นๆ ที่เป็นสาเหตุของอาการในครั้งนี้ นอกเหนือจาก
ยา paracetamol และ diphenhydramine
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ตารางท่ี 2 แสดงความแตกต่างทางคลนิกิของ SJS, SJS-TEN overlap และ TEN (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิที ่6)

ลักษณะทางคลินิก SJS SJS-TEN overlap TEN

รอยโรคปฐมภูมิ -	 สีแดงคล�้ำ (dusky red)
-	 Flat atypical targets 
-	 ผ่ืนกระจัดกระจาย ตาม

บริเวณต่างๆ ของร่างกาย

-	 สีแดงคล�้ำ (dusky red)
-	 Flat atypical targets
-	 ผื่นกระจัดกระจาย ตาม

บริเวณต่างๆ ของร่างกาย 
อาจพบการรวมตัวกันได้

-	 ผื่นปื้นแดงที่มีขอบเขต
กระจัดกระจาย มักรวมตัว
กันมีขนาดใหญ่ขึ้น

-	 ผิวหนังก�ำพร้าหลุดลอก
-	 สีแดงคล�้ำ (dusky red)
-	 Flat atypical targets

มีความผิดปกติของเยื่อบุ 
(mucosal involvement)

ใช่ ใช่ ใช่

มีอาการทางระบบต่างๆ 
(systemic symptoms)

อาจจะพบ พบ พบ

การหลุดลอกของผิวหนัง 
(ร้อยละของพื้นที่ผิวร่างกาย)

น้อยกว่า 10 10-30 มากกว่า 30

	 “ยา” เป็นสาเหตุหลักของ SJS/TEN แต่
ส�ำหรับ paracetamol เป็นยาที่ทราบกันดีว่ามีความ
ปลอดภัย และพบอุบัติการณ์ severe cutaneous 
adverse reactions (SCARs) น้อย แต่อย่างไรก็ตาม
พบว่าการติดเชื้อไวรัส (viral infection) สามารถ
กระตุน้การตอบสนองทางภมูคิุม้กนั น�ำไปสู่การแพ้ยา 
ได้แต่ยังไม่ทราบกลไกที่แน่ชัด ซึ่งพบรายงานผู้ป่วย 
แพ้ยา paracetamol หลังติดเชื้อไวรัสอยู่หลายกรณี
ศึกษา Ban GY และคณะรายงานผู้ป่วยผู้ใหญ่ช่วงอายุ 
21-77 ปี จ�ำนวน 6 คน ทกุคนมอีาการทีส่งสยัการตดิเชือ้ 
ไวรัส (constitutional symptoms suggestive of 
viral infection) ก่อนใช้ยา paracetamol และมี
ระยะเวลาการเกิดผื่นตั้งแต่เริ่มใช้ยา (onset) อยู่ใน
ช่วง 3-7 วัน9 สอดคล้องกับรายงานของ Kim EJ และ
คณะ ที่พบผู้ป่วยผู้ใหญ่ 2 คน เกิด SJS/TEN หลังจาก
ใช้ paracetamol รกัษาอาการติดเชือ้ทีท่างเดินหายใจ
ส่วนบน ภายในระยะเวลา 3 วัน10 และ Khawaja 
A และคณะรายงานผู้ป่วยอายุ 40 ปี เกิด SJS-TEN 
overlap หลังจากรับประทาน paracetamol 2 เม็ด 
ในช่วงเช้าไป 2 วัน11 จะเห็นได้ว่ากรณีศึกษาข้างต้น 
มีระยะเวลาการเกิดผื่นแพ้ยา (onset) ที่เร็วใกล้เคียง
กับผู้ป่วยรายน้ี อีกท้ังมีรายงานการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์จากยา paracetamol แบบ SJS/TEN12 และ 

diphenhydramine แบบ bullae, skin necrosis13 

ในฐานข้อมูลยา จึงสันนิษฐานว่ายาที่สงสัยเป็นสาเหตุ
ของอาการไม่พึงประสงค์ครั้งน้ี (culprit drugs) คือ 
paracetamol กับ diphenhydramine
	 หลังจากหยุดยา paracetamol 7 วัน  
(วันท่ี 20) พบว่าอาการของผู้ป่วยดีข้ึน ผื่นลักษณะ 
ตุ่มน�้ำลดลง แผลบริเวณตา ปาก อวัยวะเพศลดลง  
และ eosinophil ลดลงเป็นปกติ ท้ังนี้อาจเกิดจาก
การหยุดยา paracetamol ระยะเวลาการรักษาใน 
โรงพยาบาลของผู้ป่วยร่วม 1 เดือน จึงประเมินแพ้ยา
ตามเกณฑ์ขององค์การอนามัยโลก (WHO criteria) 
ระดับ possible โดยมีสาเหตุจากยา paracetamol 
และ diphenhydramine

สรุปผล
	 รายงานผูป่้วยชายไทย ได้รบัยา paracetamol 
และ diphenhydramine แล้วเกิดแพ้ยาแบบ Toxic 
epidermal necrolysis (TEN) โดยมีระยะเวลาการ
เกิดผื่น (onset) ค่อนข้างเร็วแต่สอดคล้องกับรายงาน
กรณีศึกษาที่พบก่อนหน้า แม้ว่ายาทั้งสองชนิดจะมี
รายงานอุบัติการณ์แพ้ยารุนแรงน้อยก็ตาม แต่หากไม่
แน่ใจว่ายานั้นเป็นสาเหตุของการแพ้หรือไม่ ควรหยุด
ยานั้นทันที
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