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บรรณาธิการบริหาร
ภญ.ระวิวรรณ  ปรีดีสนิท บรรณาธิการบริหาร
ภก.วิศิษฎ์   ประวีณวงศ์วุฒิ บรรณาธกิารผู้ช่วย
ภก.ชาญชัย  เอื้อชัยกุล บรรณาธกิารผู้ช่วย
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ท่ีปรึกษาด้านวิชาการ
นกัวชิาการอาหารและยา 10 ชช. ดา้นมาตรฐาน
ผลิตภัณฑ์สาธารณสุข
นักวิชาการอาหารและยา 10 ชช. ด้านความปลอดภัยและ
ประสิทธิผลของผลิตภัณฑ์และการใช้ผลิตภัณฑ์
ด้านสาธารณสุข
เภสัชกร 9 วช.ด้านความปลอดภัย
และประสทิธิผลของยาและการใชย้า
เภสชักร 9 วช.ดา้นมาตรฐานยา
เภสัชกร 9 วช.ด้านความปลอดภัยของเคร่ืองมือแพทย์
เภสัชกร 9 วช.ด้านความปลอดภัย ของเครื่องสำอาง
เภสชักร 9 วช.ดา้นระบาดวทิยาของวตัถเุสพตดิ
เภสชักร 9 วช.ดา้นความปลอดภยัของวตัถอัุนตราย
นกัวชิาการอาหารและยา 9 ชช. ดา้นความปลอดภยั
ของอาหารและการบรโิภคอาหาร
นกัวชิาการอาหารและยา 9 ชช.ดา้นมาตรฐานอาหาร
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เพื่อเผยแพร่ข้อมูลข่าวสารเกี่ยวกับผลิตภัณฑ์
สุขภาพ โดยเฉพาะข้อมูลทางด้านอาการอันไม่พึง
ประสงคจ์ากการใชผ้ลิตภณัฑส์ขุภาพและขอ้มลูใหม ่ๆ
เก่ียวกับผลิตภัณฑ์สุขภาพให้แก่บุคคลากรทางการแพทย์
และสาธารณสุขรวมท้ังผู้เก่ียวข้อง เพ่ือนำไปใช้ประโยชน์
ต่อไป
จำนวนพิมพ์ 4,000 เล่ม กำหนดออกทุก 3 เดือน
พิมพ์ท่ี  โรงพิมพ์ชุมนุมสหกรณ์การเกษตรแห่งประเทศไทย จำกัด

ฉบบัแรกของป ี2546 นีใ้หเ้นือ้ทีก่บัรายงาน
กรณีศึกษาค่อนข้างมาก ด้วยหวังว่าประสบการณ์
จากผู้ที่พบและสอบสวนอาการอันไม่พึงประสงค์
ทีเ่กดิขึน้อาจมแีงม่มุทีน่า่สนใจแกบ่คุลากรทางการ
แพทยอ่ื์น ๆ ทีป่ฏบิตังิานในสถานบรกิารสาธารณ-
สุขต่าง ๆ  ให้เกิดความตระหนกัถึงอันตรายและเพิม่
ความระแวดระวังเมื่อสั่งใช้ยาในกลุ่มที่ใกล้เคียง
กันหรือชนิดเดียวกันกับที ่เคยเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ข้ึนแล้ว

ในฉบับยังมีเรื่องของสาร Phthalates ที่ยัง
คงเปน็ประเดน็ถกเถียงถึงระดับของความปลอดภยั
เมื่อนำมาใช้ในผลิตภัณฑ์ซึ่งอาจสัมผัสได้ในชีวิต
ประจำวัน   รวมถึงข้อมูลจากสหรัฐอเมริกาท่ีส่ังเรียก
คืนผลิตภัณฑ์เครื่องมือแพทย์ที่อาจเป็นอันตราย
ต่อผู้ใช้

หวังว่าผู้อ่านคงได้รับความรู้จากเรื่องราว
มากมายในฉบบั      หากท่านเปน็ผู้ปฏิบัติงานซึง่พบ
เห็นการเกิดอาการอันไม่พึงประสงค์จากการใช้
ผลิตภัณฑ์ต่าง ๆ และอยากบอกเล่าเรื่องราวอันจะ
เปน็ประโยชนต์อ่ผู้อ่ืนดว้ย     อย่าลงัเลทีจ่ะสง่เรือ่ง
ของท่านมายังผู้จัดทำเรายินดีน้อมรับแม้คำติชม
ใด ๆ ทีจ่ะพฒันาใหว้ารสาร ฯ ถูกใจทา่นผูอ่้านมาก
ย่ิงขึน้ไป

           กองบรรณาธกิาร
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1. Recall of Cryolife Human Tissue Allografts : FDA. Patient Safety
News.,September 2002
2. Allograft Producer Cryolife Fights FDA warning and Adverse
Publicity : The GMP Letter, Issue No.271, August 2002, p1-2
3. FDA Steps Up Attack on Cryolife Quality Problems : The GMP
Letter, Issue No.272, September 2002, p3-4, 8
4. Human Tissue Processed by Cryolife, Inc. : Public Health Noti-
fication, August 21, 2002
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(�,���	
������������ �������� The

Center for Disease Control ( CDC ) ����%�����

#���/�������  National Report on Human Exposure

to Environmental Chemicals  &'���,0��������!����"��
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��
���%��"�����()�(�,����8���	
��+� ���  Di-2-

ethylhexyl phthalate ( DEHP ) ��� Di-isononyl

phthalate (DINP) �"�"����!,����8(�,������

"�-�������  Diethyl phthalate ��� Dibutyl phthalate

&'���
,����8���()������������  ������������ Phtha-

��� Phthalates �����	
��
�������������
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lates �,0�����%��(�%��"6�89�����)���	
�%/�!��:6�

�
:�������%��(�)
��",���-���  �������� The Cen-

ter for Disease Control �'��������-��!�����-��G#��

����
�(����
'�*������������"�� �����"�����!����	��

���,��,�����#���/�������� ���,������������!	
����

�,0����"���"����+*��"���,

(�#8���
�����	����������,���6��

#�� ���	
��-��()�(���������-�������    �
��������	
�

�/���������
�:��"�����   The Cosmetic Ingredient Re-

view (CIR) Expert  Panel  &'��,����!����%/��)
���)�G

	
���"�����!����,���6��#����";+��!	
��-��

()��,0�����%��(���������-������"�����!���

	!	��#���/���
�����! Phthalate  �����+,���"����"�,


 �.
.1985 ���  Phthalate ������
����,���6��������-

��()��,0�����%��(���������-���"���������#	
��-���

Phthalate  	
�����%��(���������-���

������  dibutylphthalate (DBP), dimethylphthalate

(DMP) ��� diethyl phthalate (DEP)  (�������������(��

()�����
�	
������#��#��������� 10 % ������,0� plasti-

cizer (�%��"6�89���������-��� �)�� ()�%��(��
	�

��0!�����(��%��"6�89��
���������+��  ����������!��0!

��������,��������"�����  ����()�%��(���,���J
�%�

�����(�������,0�  flexible film  �����!����%�	-(����

�/�,0�=���)�"�    �������������()��,0�"��	-�����

(solvent) ����()������(����-���"��	���� (perfume

fixative) (���������-���,���6	����<

(�,���	
������ Health Canada �-���

(����������-���	
�����-�����(�,���	
������

�
����%��#�� dibutyl phthalate ���������� 10 %

���(��������0�������	����(���"���������

(������
�(�,����8�/� (laboratory animals given high

doses)  �����!����,0����"���"����!!��!���=+����

"������ ( shown early pregnancy loss, birth defects

such as skeletal malformations and cleft palate, and

male reproductive effects ranging from reduced

sperm count to testicular atrophy) ���� ����������-

%����	�����
���()�,���������"���	
��������

#'��(���	
����%����!��� DBP (�,����8���� < ���

(humans exposed to low DBP doses on their skin)

����������!����������������"���������()�

��������-���	
�%����� DBP

(�,���	
�������
��!! Health Canada

Cosmetic Notification System 	-����	
�"��"��

�-��! �/��(������(���������������-���	
����#��(�

,���	
�
 DBP ������� 10 % ����������8�#���/���
���

��! DBP 	
��
��/�(�#8��
�,����!��! The Canadian

Environmental  Protection  Act  ����  The Ministers

of Health and Environment ���,����
�������
�

,���6��"����+*���������������� (non toxic to hu-

man health and the environment )

����(���6���+:�,"�� Directive 76/768/

EEC ������-���(��  Phthalate  ��/�(��������������

()�(���������-����
�	��� The Scientific Com-

mittee on Cosmetic Products and Non-Food

Products intended for consumer (SCCNFP)

&'��	-����	
��,0� scientific advisory body #�� Euro-

pean Commission  (�����������+������%/�!��:6�

����%��"6�89���������-������%��"6�89����� <

	
���()����������
��������8�����������,���6��

������()���� diethyl phthalate (���������-���

�����+,�������
��
�����,0���*"�- (low level of tox-

icity )  ������	���! dermal irritation and sensiti-

zation  ��� photo-toxicity and  photo-sensitization

(����!����
����,���6�� �'���+,���������

()�����
�%��(���������-��������,���6�����

�-�,0�"����
�-�"�������#���-���(� < �,0����
*
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#���/�,���>(�  Official Journal of the European

Communities  13.11.2001 ��� European Union

Commission ����()���� phthalate (�#������

�-���!��0����+"�-���� 3 #�!  "����"��������
������

1999 �������0�(�����
�����-#�������#��,�����

��� Phthalates ���,��,�����#���/�����������

��
�	���	
��

1. U.S. Food and Drug Administration,  Office of Cosmetics and
Colors Fact Sheet.  Phthalate and Cosmetic Products.  April 19,2001
2. Health Canada  Product Safety Bureau � Cosmetic Programs.
Question and Answer about Di-Butyl Phthalate (DBP)
3. Cosmetic Directive 76/768/EEC, European Communities,August 1993
4. Opinion of the Scientific Committee on Cosmetic Products and Non
Food Products intended for consumers  concerning  DIETHYLPHTHA-
LATE   adopted by the SCCNFP during the 20th meeting of June 2002
5. �
���� ����������,�  �
�

�  ����
!

�,  ��"�#�
� #
$%���.
��
#&�'�����
���+���&�;
�����<����
=%>	�
���������.  ��������
����

���
����

���� , 2545

�-���!(�,���	
�	�"�������)!�GG�"�

��������-���  ̂  ������-���(����� Phthalates   �,0����

����()�  �����!�+����
*���������!�+�  ��������������

�-���	
�%��"�����-�#�����-�����(�,���	
�	���

"���()�����
�(�,����8	
��
�������	����)����������

����
����,���6��   	����
��-�������8��������

�������������$�������"��"��#���/���
�����!����

,���6��#������
������(���)�����"��������

��������0"������������
����- Phthalates ��

%��(�%��"6�89�����)��� 	���	
��,0�%��"6�89�(�

!��������	����, ���%��"6�89�������+#6��&'���
����

��
���	
�����
���,��,�����#���/����������+*��(�����!

"��� < #'����/���!���*8������=
���()�#���"���%��"-

6�89� �'��
�-����-(��"��"��#���/�����,���6�������

(���)�����"�������� ;'�������#8��
��������!#���/�

��
�����!���"���	
�����#'��(��� �"��0������,����	
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Drug-induced hypercalcemia

����
����� �⌫��������

Hypercalcemia ����;'� 6���	
��
����
�#��#��	������#�� calcium (������� (Total
plasma calcium) ������� 11 mg%1 ���� 10.8 mg2 %
�����
 ionized calcium ������� 2.3 mEq/L3 �������
"������"+	
�	-(������6��� pseudohypercalcemia ����

�
������)���	
��,0�����"+�������
����-(��
���� hypercalcemia &'�������;��+,���������#, ����
�

1. Increased calcium absorbtion1,2,3,4,5,6,7

1.1 Vitamin D intoxication (Hypervi-
taminosis D)1,2,3,4,5,6,7

1.1.1 1,25-dihydroxycholecalciferol
(1,25(OH)2D ���� calcitriol) : ���	-(������6��� hyper-
calcemia ��� �"����������
����� 6����
� ����#'�������
�����! vitamin D #���"����"� 50,000 U "����,����
������������6��(� 2-3 �������������������!���
�1

1.1.2 Calcipotriol (Calcipotriene)1,5,6 :
�,0� vitamin D analogue &'������
���������	-(��
���� hypercalcemia ���

2. Increased bone calcium mobilization
2.1 Lithium-induced hyperparathy-

roidism1,3,4 : lithium ������(�� calcium �#���&���
�������
� lithium ����
%�(�����,�
��� parathyroid
set   point (���/�#'�� �����������! plasma calcium 	
�����
�������� parathyroid hormone �'�"����������,�"�	-
(���
������"+���������G�"�!:"#��"��� parathyroid1

2.2 Thiazide diuretics1,2,4,5,6,7 : ����	=��
��!��������/�&'� sodium ��� chloride 	
� distal con-
voluted tubules :����!�� �� sodium-chloride
cotransport 	�� luminal membrane �������
�	=����
,����8 calcium excretion6 �������
� thiazides ���
	-(������ hypercalcemia :��	-(������6��� hemo-
concentration �������� protein-bound calcium
6��� hypercalcemia �
����!���!���#'��(�%/�,���
!����+��	
������! thiazides �)�� %/�,���	
��
6��� hyper-
parathyroidism, %/�,���	
��
6��� hypoparathyroidism
	
������! vitamin D, ���!��:6� calcium ��������,
�,0�"�� �
#�������"���%/�,���	
�����6��� hypercalce-

* ?���	"��%�

�  @
��������������
���
� <�����K�����

mia �������+�� thiazides �����������"+�������
#������%��,�"�(����+�#�� calcium :���J���
primary hyperparathyroidism1

2.3 Vitamin A intoxication (Hypervi-
taminosis A)1,2,3,4,5 : ���!��:6� vitamin A �������
7,500 IU "������,0�������� ���	-(������ hyper-
calcemia :�����"+���������� parathyroid hormone
��������  bone resorption1

3. Others
3.1 Aluminium intoxication3,4

3.2 Aminophylline1,4 : �������"+�� beta-
adrenergic receptors1

3.3 Androgens2,4,6 �)�� fluoxymeste-
rone6, methyltestosterone6, testosterone6 �������-
"+�� osteolysis6

3.4 Calcium channel blockers1 : 	-(��
���� hypercalcemia ������!��� �"�����
���������
nifedipine 	-(������ hypercalcemia (�%/�,���	
��

6��� primary hyperparathyroidism1

3.5 Calcium high dose or overintake of
milk1,2,4,5,6,7

3.6 Estrogens1,2,4,6 : �������"+�� os-
teolysis :����
�� prostaglandins

3.7 Progesterone2

3.8 Tamoxifen1,2,5 : �������"+�� os-
teolysis :����
�� prostaglandins

��
�	���	
��

1. ��#�'V� ;
����!�#�
���� 
����%�� 	�$�������. 2543. WHypocalce-
mia and hypercalcemiaX =� Nephrology, ��>� 89-131. �
��	��Z :
Text and Journal Publication.
2. ��!������  ��%[+��\���.2542. ��

;�]�����>��; �̂������
���
��
	"��%�
. �
��	��Z : <�_����
�������������
3. Herfindal, Eric T. 1996. Textbook of therapeutics : Drug and dis-
ease management. Baltimore : Williams and Wilkins.
4. ����'� ���

�������
. 2542 W����]�K;������
��	j$��
��
�
�K\�X =���
�����
#���
� 3, ��>� 408-427. �
��	��Z : �\���$>
�����	�%���
5. Lacy, Charles F., et al. 1998. Drug information handbook. Hudson :
Lexi-comp.
6. McEvoy, Gerald K. 1999. AHFS Drug information 1999 ASHP.
Bethesda : ASHP.
7. Koda-kimble, Mary Anne and Young, Lloyd Yee. 2001. Applied
therapeutics : The clinical use of drugs. Baltimore : Lippincott,
Williams and Wilkins.
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Anaphylactic shock ��� penicillin G sodium �������	
����
 skin test ����������

cross-sensitivity ����
�� penicillins ��� cephalosporins


�����
�	

%/�,����G���	� ���+ 56 ,
 ��:�����!��

����������#��/� �����������	��!����"+�� 2 ���

�
������
#�� ����
��-�/� ����,�������������
��0�

	���,������ "���������� �+8�6/�� 39.4�C

BP.100/60mmHg RR 24 %� CBC : WBC=9,650

cells/cu.mm., PMN 91%, Lymph 8% , Hct=40%,

Plt=175,400 cells/cu.mm. %� urinary analysis blood

2 +, Protein negative, WBC=5-10, RBC=1-2, bacte-

ria 1+ ��������J��#���"�� urinary tract infection

%/�,���(��,����"������ penicillin �,0�%���"��"��

�"�#���/�	
�(�����)�����  ��	��(��������*�����

cefotaxime 1gm.iv.q6hr. ��������*�������#����

���"���)���(�	������,������ ���(�� cefotaxime 1

gm. dose ��� ���� 15.30�.���"������	��!���

%/�,�������� penicillin ����������� �'����	-���

	���!������ penicillin:�����	- skin test ����

penicillin G sodium 1:100 ���� 15.40�.����	- skin

test ,����8 5 ��	
 %/�,����
������������� %������

��
��������(� (breathing sound) ���� �������

:���" 60/40 !����8	
�	- skin test ����!%����/����

��	����������0�����,0� anaphylactic shock

���(��������*����� adrenaline 0.5ml.Sc.	+� 5 ��	


2 dose dexamethasone inj. 8mg.iv., chlorphe-

niramine 10mg.iv. �,�
��� 5%Dextrose in NSS/2

���,0� 0.9% sodium chloride free flow 300ml./hour

�������:���" �����#'���,0� 100/70 ������(�� chlor-

pheniramine 10mg.iv.q 6 hr., dexamethasone

4mg.iv.q 6 hr., sulbutamol (1:3) NB.q 15 min 3 dose

then q 4hr. ����� rate #�� 0.9% sodium chloride

�,0� 100ml./hour ���������������������	��

"�����(��-!����� anaphylactic shock ���������

cefotaxime ���� PGS. 	
�()�	���! �"�������


'�*��+!�"����8�#��,>������� anaphylactic shock

�!���������� cefotaxime �������� PGS. ���%/�,����


,����"����	���� penicillin �����
%���#'�� �'�"�����(�

(��������*����� cefotaxime dose 	
� 2 "�� ���(��

�����"�����%/�,��������(���)��"�������	
�(����

���	��������"�����"���
�,����8 30 ��	
�������

��!�� �������
�����(���� cefotaxime  dose 	
� 2

��	��(��	- skin test ���� cefotaxime ���� %����

	���!	��%������(��%� negative �'����J
��� cefo-

taxime 1gm.iv. �"������������,����8 30 ��	


%/�,�������%�������*	
���������� ��	���'�������+�

()��� cefotaxime ���(��������*����� chlorpheni-

ramine inj.10mg.iv., dexamethasone inj. 4mg.iv. ���

�,�
�����,>�)
����,0� chloramphenicol 1gm.iv.q 6 hr.

��!����"����	�#�

- ��������������� 1:100 penicillin G so-

dium #�����
�� 0.2 ml. �����;	-(��%/�,�������

,>������� anaphylactic shock  ��� �������(����	-

skin test �"��������"��������������������,>�������

��������  �'�����"�
�����-���!����J+��J��(��

���������

-  %/�	
�	-���	���!������	��%����������

���%��! �����J
����#����������������,>����������

�������'�"�������������(�#8�J
��� ������

�����"�����%/�,��������(���)��"���
���������� 30

��	
���������!�� :���J�������+�� penicillin

- %/�,���������� cross-sensitivity �������

��  penicillin ��!�� cephalosporin (cross-sensitivity

�����������������	�����⌦��������������!"#$%���	�&��'(��� �'��)��⌫


* ��������	"��%�

�  @
���������K
!��$   <�����K��K
!��$
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������� penicillin ��!�� cefotaxime &'���,0�����+��
cephalosporin �+��	
� 3) &'���+!�"����8�������#���
����!����#�������

�
���
'�*�%/�,���	
�()��� cephalosporin
�-��� 15,708 �� �!���%/�,���	
������� penicillin
������,>�����������'�,������"���� cephalosporin
������� 4 �	��������	
�!��!%/�	
���������� penicillin
(1.9%��! 8.1% ; Petz, 1978) &'��������!�� cephalo-
ridine ���	
��+� (16.5%) "���������� cephalexin
(5.4%) ��� cephalothin (5%)  (Shepherd,1991)
�
����������� cefotaxime ��� cefuroxime ����
,>����������#��������!�� benzyl-penicillin ������
penicillin )����'���������������� &'���=�!�������� side
chain 	
��
#���(�G�#������+�� cephalosporin �+��	
�
3 �,!�!������#��;'� beta-lactam nucleus �'�
�����6/���+�����	
�	-(������������������ (Shep-
herd, 1991) �������
��������,>�������#������
������� cephalosporin ��! penicillin �����;
������8�����������
 side chain 	
��������� (de
Weck et al, 1980; Blanca et al, 1989) side chain
#������+�� penicillin �
!	!�	(����	-(������
,>������������������ side chain #������+�� cepha-
losporin ������
����-��G

:��	����,������"���������������#������
����/�������� 5%;'� 16.5% (Dukes, 1988; Saxon,
1988) ��������0"��%/��#
��!��	����/��'�����+!�"�-
���8�#��,>�������#����������/�(���"��	
�"�-�����
�
���,����8 2% (Anderson, 1986) ;'� 5% (Shep-
herd, 1991)

���������������
���(�����������������'�
,������ ���������#'���������+�� cephalosporin
�'����()�������������������(�%/�,���	
��
,��-
��"������ penicillin ��������+�� cephalosporin
��������
���
���(�%/�	
��������,>������� anaphylac-
tic ����,>�������	
������������< ����� penicillin
(Dukes, 1988; Erffmeyer, 1986)  ;���-�,0�"���()���
cephalosporin (�%/�,���	
������� penicillin ���	-
skin test ����
,��:�)��(����	-���,>����������

 ���	
����������#'�� (Dukes, 1988) ���	-  skin test
	
�(��%��,0��!(����	���!������"�� penicillin
����������� %/�,�������
��
�����,0��,�������	
���
�������������'�,����������� beta-lactam ��+��
����< (�"����()������,���6�� 100%)�!��� 5.6%
#��%/�,���	
�	���! skin test "�� penicillin �������
%�!�� ��� 1.7% #��%/�,���	
�	���! skin test "��
penicillin �������%��!�������,>���������! cephalos-
porin (Shepherd, 1991) �����-��G	
����"������
����������  %����	���!	��%������ (skin test)
�����������;�-��������8�;'�������	
�����
���	����������� ���������������� %�!����� ����
%��!���

���	��,>�!�"���
�����!���()�����+�� beta-
lactam ��!���	���!	��%�������
����
� (Shepherd,
1991)

1.;��%/�,���������� ����
,����"���������
���������;(������+�� beta-lactam ���:��"��

2.;��%/�,�������������	-���	���!	��
%������ (skin test) ����%��,0�!�� (������+�� beta-
lactam ��������(�#���	
�()�	���!���(�������"
�������������� 1 )���:��

3.;��%/�,��������������������+�� penicillin
���%����	���!	��%��������! penicillin (��%�
!�� �����
����,()�����+������ ����	- desensitize
�,0������!��� ;�����	- desensitize ,���!����
�-��0�"������������8�(������+�� monobactam �)��
aztreonam :��"�� ��������+�� cephalosporin �+��	
�
3 �������	
������!#����������()�	���!����

#�#�!�+8 �G.
����� :�6� ��� 6G.��""���

"���-��� 	
�(��#���/���8

'�*�

��
�	���	
��

1.  Hoffmann R, Kaemmerer W & Editorial Staff:  Cephalosporin-
Penicillin cross-sensitivity (Drug Consult). In: Hutchison TA,
Shahan DR &  Anderson ML (Eds): DRUGDEX  R System.
MICROMEDEX, Inc., Englewood, Colorado (Vol. 102 expires 31/
03/2000).
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(First published case report)

����
�
� ��������
��

1. Levofloxacin : Acute renal failure and first
report of purpura in an elderly patient.

���#�)�����+ 73 ,
 �����!�� levofloxacin
��������*������,������!������,������#�� ����
6����"����J
�!��������������-�#
�� (purpura)
#'��"���-"�� ���#�����
��
,����"���������!�� folate
��������!,��	���� levofloxacin #��� 500 �����-
����/��� ���,0����� 3 ��� #8��#��:�����!��������-
�����-�#
��"���-"��, erythematous skin lesion !�
�#�	�������, �������, !����8��, ����
�����,��-
��������

������"��������%�	������,>�!�"����
!����8)���	����!��� serum creatinine  �,0�  6.5
mg/dl ������ urea nitrogen �,0� 190 mg/dl 2
��,����"�����,0� 2 mg/dl ��� 38 mg/dl "���-��!
,������#�����#�(��"�������
,����8�,0� 0.6,
0.5 ��� 0.8 ��"� (� 3 ���	
���/�:�����!��%����"���
pelvic and transabdominal ultrasound �!"����
�#������"����()������������������+�"������(�

����������������+��� levofloxacin ���(��
�� prednisone, furosemide IV fluids   (����	
� 7
���%�	������,>�!�"�����,0�����
� ��� serum creati-
nine ��� urea nitrogen   �,0� 2.3 mg/dl ��� 74 mg/dl
,������	
 �������
,����8 3.5 ��"� ���#�
������:�����!��(����	
� 11 ����
� 1 ��,����"��
���!����������-�#
��"���-"������, �
� 4  ��,����
��� serum creatinine ��� blood urea nitrogen  ���!
�,�,0�,�"� �"������(��()��� furosemide "���,  ��
2  �����"�����"#�����#��0�#���/�6���,�"�

���������#���/�	�� AdisBase ���
Medline ����!������#������� purpura 	
����������
levofloxacin �"����#���/� ADR #�� WHO �!
report #������� purpura 	
�����������
�;'� 43 J!�!
* ���
]����
����%���
 ������������

���
����

����

������"+ : ���#���/�
/����$������������
����'�,������������()�%��"6�89��+#6��  ���	���
��=��8�+# ,���	
�	� ����!��������������
��������  levofloxacin
2. Metoclopramide withdrawal : First report of
supersensitivity psychosis in elderly patients

���#�)�� 2 ����
����� supersensitivity
psychosis ���������+�������*������#����!!
	��������������� metoclopramide

���#�)������� ���+ 74 ,
 �����! metoclo-
pramide #��� 5mg ����� 4 ����� �,0����� 6 �����
������+��� ������+��� 12 )���:�� �!���������
�����
,����	����, �����������, �������
�, ���
���!%��,�"� �����"��� < �
�����"���������,0����� 3
��� :�����������
#'�� %����������	������,>�!�"�
����!��� fasting blood glucose �,0� 152 mg/dl,
blood urea nitrogen �,0� 25 mg/dl  ��� serum creati-
nine 1.5 mg/dl %����,������	����"��)�!�����
�����������, ��"������, �������	���������"+�,
��0�6������������%������
����	-���� �����
������
������!��������J������,0�%�������� metoclo-
pramide ���#�����
������!������*������� risperi-
done �����"��� < �'�!���	���6��(� 3 ��� ����#�
�����!�� risperidone "���
� 6 ��,����

���#����	
� 2 ���+ 65 ,
 �����! metoclo-
pramide #��� 5mg ����� 4 ����� �,0����� 3 �����
������+��� 3 ��� ������
�����,����	�������
���%�� %����,������	����"��)�!����������
������, ��"������, �������	���������"+����
������������������+����"����,�
���������!	!��� <
(akathisia) �������
��������������/����, ���%�����
�
����	-����, �������� ����'���  �����������
�
�,0�6��� metoclopramide-induced supersen-
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sitivity psychosis &'���
#'��6��(� 3 ��� 6���������#�
����
������!��"���,�
� 6 ��,����

���������#���/�	��  AdisBase ���
Medline ����!������#������� psychosis 	
���
���
��!�����+��� metoclopromide �"����#���/� ADR #��
WHO �!������#��������
��-��� 26 J!�!

������"+ :  ���#���/��$����������������'�
,������������()�%��"6�89��+#6�� ,���	
�	�
����!������#�������������������� metoclopramide
3. Rofecoxib : First report of acute hepatitis

���#�)�����+ 47 ,
 �
�����"�!�����!�J
�!
���� ������������!�� rofecoxib �����!���	������
,������ ���#�����
������!�� rofecoxib ,����8
25mg/��� ����
,����"���������! paracetamol ���
codeine     %����������	������,>�!�"�����!���
AST 588 U/L, ALT 967 U/L, gamma-glutamyl-
transferase 198 U/L, lactate dehydrogenase 304 U/
L, prothrombin time 14.1 ����	
, INR 1.11 ���%�
���"��� abdominal ultrasound �!�#���(�"�!
3 ��,����"����������+����!������ transaminase
�����, 80% �������!�/��+� ����
� 3 ���������
�����+����!������ liver enzyme ���!���/�,�"�

���������#���/�	�� Adis Base ���
Medline ����!�����������"�!�����!	
���
�����!��
rofecoxib �"����#���/� ADR #�� WHO �! re-
port #��������
��-��� 2 J!�!

������"+ : ���#���/��$����������������'�
,������������()�%��"6�89��+#6�� ,���	
�	�
����!������������������������ rofecoxib
4. Doxycycline/ minocycline/ tetracycline : Neu-
trophilic dermatosis and Sweet$s syndrome (first
report with tetracycline)

���#�)�����+ 30 ,
 ����6��� neutrophilic
dermatosis ������J
�!�����������	
������!������*�
���� minocycline ���"��������6��� Sweet�s syn-
drome �������	
���!,��	���� tetracycline ���
doxycycline ��������*����������,0����� ������
������"���)��� (acne papulopustulosa)

���#�����
������! systemic minocycline

,����8 200 ���������/��� 1 ��,����"���� ���� painful
nodules #'��	
�!����8�� %����"�����!�����+�-
�����6��
��"��#�����������������J���������,0� neu-
trophilic dermatosis 6��������+��� minocycline
��������!������*�������	� corticosteroids �����
�
#'��6��(� 2 ��,���� ����������� 6 ����� �#������!
doxycycline ,����8 200 ���������"����� ,���>
����������"�������� painful nodules !����8���
�
����� ��	�������+��� doxycycline ���(����	� cor-
ticosteroids �	������:������, 7 ��� 15 �����
"�����#������!�� tetracycline �,0����� 4 ��,����
:���������%�#�����
���"�������������
� 8 ����� �#�
�����! tetracycline 1000 ���������/��� �,0������	
� 3
�������
����"��������6��� painful nodules #'���
������

,����8����! 1 ,
"���� ���#������!
doxycycline 200 ���������/��� �"��������6���%��,�"�
(� 1 ����� ����
� 4 �����"���� ����������!  mino-
cycline 300 ���������/��� ,���>��� 3 ���"����
���������������#�, ,��

�*�, ���� plaques 	
���0!
!����8�� %���������J�������+������6��
��"��
#�������������!����,0������ neutrophilic dermato-
sis &'����+����������,0�6��� Sweet�s syndrome �'�
��+��� minocycline ���(���� corticosteroids
�����:������������	������ 1 ��,����

%����	���! Patch and Prick test ��!��
��+�� tetracycline 	��� 3 "�� �!����
����,0��! (nega-
tive) �"����� nodule #�����0� 1 ����!����8��
�������	���! 3 ��� ��+,��������!,��	����
minocycline #��� 50 mg ����� 2 ����� �,0����� 6
��,���� ���������"+�����:���"������!,��	��
doxycycline #��� 100 mg ����� 2 ����� �,0����� 3
��,���� 	-(������ nodule (���	
���0!!����8�� ���
���	
�������	-������*�"���, 	-(�� nodules ����
#'���
� ��������� Sweet�s syndrome �
����
������=���!��������! minocycline ��� �����"��� <
	
������ < ����������(����#�����
�����	
������!
doxycycline ��� oxytetracycline

���������#���/�	�� Adis Base ���
Medline ����!������#�� Sweet�s syndrome 	
�
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��
�����!���()� tetracycline �"�������#���/� ADR
#�� WHO �!������	
�������=���!���()� tetracy-
cline ������ �������0������#��(�����������#'�� (leu-
cocytosis) �-��� 6 J!�! ��� erythematous rash
�-��� 377 J!�!

������"+ : ���#���/��$����������������'�
,������������()�%��"6�89��+#6�� ,���	
�	�
����!������������������������ tetracycline
5. Gatifloxacin : Cholestatic hepatitis and first
report of acute pancreatitis

���#��G�����+ 41 ,
 �
����� cholestatic
hepatitis ��� acute pancreatitis #8������!��
gatifloxacin ��������*����"���)���(�	���������(�
����!� :�����#�����
������! gatifloxacin ,����8
400 ���������/��� �,0����� 2 ��,���� ������#����!���
���*�(�:�����!�������������-�
(�"�!���%��,�"�
(cholestatic jaundice) ������ liver enzyme �/�#'��
��������#�����
������!�� 2 ��� ,���>��� ������
�����
%���!����8����, �#�, ����, �
,�������
�#��, �

�+�����	
�,��
�����-�
  (acholic stools) ����

�����,��!����8����#��"��!�#���-"��
�������
�����!6��� scleral jaundice ���%������*8�
����* !��#� �������#����� ���%����"�����!
	������,>�!�"�����!���  total  ���  conjugated
serum bilirubin �,0� 5.2 ��� 3.6 mg/dl "���-��!
��� AST, ALT, alkaline phosphatase ��� gamma-
glutamyl transferase �,0� 139, 145, 482 ��� 517
IU/ml  "���-��! ������� albumin �,0� 3 mg/dl ���
��� abdominal sonograph �! focal hypoecho-
genicity !����8�-"���������,���#��"�!����
���	������ lipase ��������#'������ 3 ��,�����������������
�����"��� < �����	-���"�����!:�� liver biopsy
�!���"�!�
 portal ��� subsinusoidal fibrosis , brid-
ging fibrosis 	
������!/�8�, focal macrovesicular
steatohepatitis, moderate cholestasis, mild bile duct
injury ��� portal tract oedema �������
�(� 5 �����
#��������*� �!������#��
����� cholestasis �����
;��� ����
����������������

���������#���/�	�� AdisBase , Medline
������#���/�  ADR #�� WHO ����!������

����� pancreatitis 	
�������=���!�� gatifloxacin
������"+ : ���#���/��$����������������'�

,������������()�%��"6�89��+#6�� ,���	
�	�
����!�������������������
6. Ibuprofen : First report of liver failure

���#��G�����+ 59 ,
 �
6���"�!���#8�
�����!�� ibuprofen �����!���	������,����:��
#���&����,0�%�(�����#�"����,�
���"�!(�����"����

���#�����
������!�� ibuprofen 600 mg 	+�
8 )���:�� �
� 5 ���"�����
�����,�������
��-�

(choluria), �
&��� ����������
�  �������������#'��
��"����#�����*�(� secondary care center ���%�
	������,>�!�"�����
����
�   AST = 1,550u/l, ALT =
2,089 u/l, alkaline phosphatase = 737 u/l, gamma-
glutamyl transferase = 348 u/l, total bilirubin = 20
mg/dl, direct bilirubin = 15mg/dl, prothrombin time
= 61%  ��,����"���� ��� AST �����#'���,0� 2,260 u/l
��� ALT 2,099 u/l, total bilirubin �,0� 30 mg/dl
��� prothombin time �����,0� 46% �������
�
���#�����
������"	-���%��,�"� 	-(����� creati-
nine �,0� 1.36 mg/dl, ���� hyponatraemia ����

6���#����������!����8)���	��� (ascites) ���#�;/�
���"���#����!������*�(� tertiary care center  �"��6��
#��"�!����"	-��������  ���"��� abdominal
echocardiography �!��� liver mass ���� ��� as-
cites ���������#'������6���"�!����'���J
�!����
(subacute liver failure) ����������� 10 ��,����
�����!���%��"���,�
���"�! ���������"�����!
)���������!����,0� submassive hepatic necrosis

���������#���/�	�� AdisBase ���
Medline ����!�����������"�!���������������()�
�� ibuprofen �"�������#���/� ADR #�� WHO
�!�������-��� 28 J!�!

������"+ : ���#���/��$���������������
�'�,������������()�%��"6�89��+#6�� ,���	
�	�
�!������ hepatitis �-��� 1 J!�!����� ibuprofen

��
�	���	
��

1.  ��
��
 Reaction No. 925 
�� 926
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%&�'*���
��";+,�����������������%/�,���(��!+���-

��	�������	�����"������;'�6��� acute intersti-
tial nephritis (AIN) 	
�������� ceftazidime &'���
�+!�"�-
���8�"�-�"��
�����+����  	��!���*8�����-����
#��:�� ��������;,������6�����������������
()� ceftazidime ���;'�����+�� cephalosporins ���
beta-lactams "������ < %/�,���)���	��/� ���+ 85 ,
 6/��-
�-�����/����������#�� �#��:�����!������6����#�
�/� ���
������#
�� ��0!������ &'��� �������
� ���
��!��������J������,0�,��!�� %/�,��������! ceftazi-
dime ��������*�,��!�� ������������! ceftazidime
,����8 1 ��,����%/�,������� AIN :���
���*8�"��� <
	
�����#'������
� �
�#�#8�()� ceftazidime &'���,0��#�	
�
����#'���
��������'����������#�������"���)�������,
�
%����!! erythematous maculopapular rash �

�����,��#��, eosinophilia, ����	
�#���"��������
(renal impairment) ���������	�������8���+���
������*��!!,����!,����� ���������6���"��� <
������������,6��(� 10 ��� ��	���'������J�����
AIN (�%/�,�������
�������� ceftazidime �����,������
����������=�����������()� ceftazidime ��! AIN
���� Naranjo�s algorithm �����!�����/�(�����!���
��()� (probable)

6����"����J
�!����1,2,3 (acute renal fail-

ure : ARF) ����;'���+�������	
������������/G��
�

����	
�#���"����������0� 6��(������,0���,����

�,0���� ����!���������,0�)���:���0��� :���"�/G-

��
�����	
�"��"��������������������  6����"���

�J
�!�����,0�6���	
��!!���(�:�����!�� :��

����
����"+������"��� (intrinsic renal failure)

�������()�����"������ prerenal failure (�)�� �����
�

����� ���#����-)  postrenal failure (�)�� 	������

,�������+�"��) �-���! intrinsic renal failure  �,0�

:��#��������" &'���
��/� 4 ,���6	�!��"��"-�����

	
��������=��6����� acute glomerulonephritis

(AGN), acute interstitial nephritis (AIN) ���� acute

tubulointerstitial nephritis (ATIN), acute tubular

necrosis (ATN) ��� vasculitis

Acute interstitial nephritis2,4,5,6,7,8 (acute in-

terstitial nephritis : AIN ���� acute tubulointerstitial

nephritis : ATIN) �,0�6����"����J
�!����&'������

�����������!#�������������'�����(��" (renal in-

terstitium) :������
���=��6��!����8����#���"

��������0"��������=��6��	
�����#'��#�� AIN �


�����+���� �0������!����
����/G��
�����	
�#��

�����!+	���" (tubule) �������� �+!�"����8�#�� AIN

�����"�-�����+!�"����8�#��6����"����J
�!����)���

���� ��������0"���
������������� AIN ���#'��:��

�J��� AIN 	
����������  ,���+!������"+����#��

AIN (�%/�(�G���������� �
������)���	
��,0���-

��"+#�� AIN �)��  antibiotics (beta-lactams : peni-

cillins, cephalosporins ; rifampicin ; sulfonamides),

NSAIDs ��������J��	
�������	-���:�����"���

���=��6��#��)���������" ��������8�:��#��

AIN ������
��������;�����J���������������0�

;/�"��� ��������;�-�������"+��� �)�� ��+���	
�

�����  "�����#��������������;�-�������"+���

	�� ����-����#��:�����+������������";/�	-���

CASE REPORT :

Ceftazidime-induced acute interstitial nephritis

���+�+	,�-  %⌫%��.���


* ?���	"��%�

� @
��������������
���
�  <�����K�����



����������	
���
��������������� �⌫�⌫� � �����⌫� �!"#$%&' &(# )"&'*+ ,-.#/%* 0/''"*$( 1.'2� 3.2� � �� �� �� �� �

�����;����������,0�6����"����������� (chronic re-

nal failure : CRF) ���(�	
��+�

�	�
	��+���"�

%/�,���)���	��/� ���+ 85 ,
 ��-���� 72 ��:�-

���� �����/� 172 �&�"���"� 6/���-�����/���#��

�	
	����', (Chief Complaint :CC) :

�
�#��/� ���
������#
�� ��0!������ &'���

�������
�

���"'��
	���0%��"�7��'��!%'� (Present illness : PI):

1 �����������:�����!�� �
��������
�

�!�������� ��!,��	��������,����8��'����'��

G�"��'��-���:�����!�����)�������'��

2 ��,����������:�����!�� �,������"��

��	�����  "����! serum creatinine 3.8 mg%

1 ��,����������:�����!�� �
�#� ���
���-

�� �������
� �!�������������!,��	��������

�-�����-#8�����!��� < &'��������!�� G�"��'��-

���:�����!�����)��������� �������	
�������*�

"����/���� 5 ��� %/�,����
������
#'�� ,����!��!%/�,���

�
,�G��	��������� G�"��'��-��������*�"��	
�:��-

���!����#�������	��

���"'��
	���0%��"�7��*�� (Past History : PH) :

�,0�:���!����� ��,����8 20 ,
 ��!-

,��	�� glibenclamide (glyburide) (5 mg) 1X1 pc,

"�����-"�� 2-3 �����"��,
 �!��� fasting blood sugar

(FBS) ������� 140 mg%

�,0��������:���"�/���,����8 20 ,


��!�+���������� metoprolol (100) 1X1 pc,

amiloride + hydrochlorothiazide 1X1 pc ����
#���/�

��
�����!�������:���"

�,0�:���"����������� 10 ,


����
,����"�����	���,�;!�������	��6��

"��������J
�������

���"'��
	�78��	 (Medication History : MH) :

glibenclamide (5) 1x1 pc.,

metoprolol (100) 1x1 pc.,

amiloride + hydrochlorothiazide 1x1 pc.

���"'��
	�����	 (Drug Allergy) :

,>���=�������� ��������������


���"'�����%��'" (Family History) :

������	��!

���"'��&	
�'
�� (Social History : SH) :

������������ ����/!!+��
�


	���"���	

	� (Physical Examination : PE) :

Vital sign : BT 36.9 C, BP 140/90, PR 90,

RR 24, BW 72 kg.

HEENT:mild pale, no jaundice, mask face

Heart:normal  S1S2, no murmur

Lung:crepitation both lungs, dullness on

chest percussion, decreased breath sound

Abdomen:soft, not tender, active bowel

sound, no hepatosplenomegaly

Extremities:no arm and leg oedema

GA : an old Thai man, look conscious but

rather drowsiness

��
	���"�&	
#��
�9�%'��
	� (Laboratory

data) &�����', :

Glucose 213 mg% BUN 67 mg%

SCr 4.8 mg% Na 130 mEq/L

K 4.3 mEq/L Cl 99 mEq/L

HCO3

 23 mEq/L Ca 8.3 mg%

P 3.7 mg% Albumin 2.8 g%

Hb 8.0 g% Hct 23.5%

WBC 8.18x103/min3 PMN 73.7

L 12.3% M 9.8%

E 3.5% B 0.7%

Platelet adequate U/A within normal level



����������	
���
��������������� �⌫�⌫� � �����⌫� �!"#$%&' &(# )"&'*+ ,-.#/%* 0/''"*$( 1.'2� 3.2� � �� �� �� �� �

�������� 1 �	
�����
����
����������������������
������
����������������

�������� 2 �	
�������������������
����������������!���!�������!
���!��
����������������


	�"����;'� (Diagnosis) : chronic renal failure (CRF), pneumonia

���	��=���
�� �����&� <�����
�>��$�]\>;���+K>
������>� } =�
�������

	�
�������� - �����&� ]\>;���+��+K>
����

����$����
��'����

%�����

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

ISDN (10) 1x3 pc.

ASA (60) 1x1 pc.

NaCl (1 gm) 1x3 pc.

Folic acid 1x1 pc.

FBC  1x3 pc.

Simethicone 1x3 pc.

Ceftazidime 1 gm IV q 12 hr.

Mixtard 70/30 15 U ac 	%>�

Furosemide inj. 80 mg IV

Ciprofloxacin 200 mg IV q 8 hr.

Ciprofloxacin 200 mg IV OD

Dexamethasone 4 mg IV
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1 2 4 6 8 10 12 13 14 15 16 18

BT (36.8-39.1 C)

]���]������

WBC. (x10
3

/mm
3

)

Eosinophil (0-6)

����
;�K�>�

�>����� (kg.)

BUN (mg%)

Creatinine (mg%)

CrCL (ml/min)

Intake (ml)

Output (ml)

38.3

+����

10.9

4.3

+���$

72

71

4.9

11.2

1500

2200

38.0

+����

-

-

+���$

72

67

5.5

10.0

800

2600

37.8

+����

-

-

+���$

71

71

5.1

10.6

1000

1100

36.9

+����

8.18

3.5

+���$

71

67

4.8

11.3

700

950

38.2

�$

-

-

+���$

72

76

5.6

9.8

2400

880

38.9

	����

-

-

�$

72.5

90

6.4

8.7

2250

750

39.3

	����

-

-

�$

71

95

7.2

7.5

2050

1000

38.8

	����

6.84

8.9

�$

71

128

9.2

5.9

1000

1400

37.9

<����

-

-

�K��

70

126

9.6

5.6

1300

1400

37.3

<����

-

-

�K��

69

157

10.2

5.2

1270

1550

37.0

<����

6.4

5.2

+���$

70

158

9.7

5.5

1158

800

37.1

+����

-

-

+���$

70

127

7.5

7.1

1300

NA

9

36.9

+����

-

-

+���$

71

82

5.3

10.2

950

800
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���
��������������� �⌫�⌫� � �����⌫� �!"#$%&' &(# )"&'*+ ,-.#/%* 0/''"*$( 1.'2� 3.2� � �� �� �� �� �

��*'%�#�!
	�����
�	&���*��'%����	
	������

����
��&���
�*����7��+���"��	����

%/�,������#��:�����!�����)�������'��
����������
�#��/� ���
������#
�� ��0!������ &'�
�� �������
� &'�������!��������J������,0�,��!��
(pneumonia) %/�,����
,����"��,0�:���!��������
�
,����"�����	���,�������(��;!6��"�������-
�J
������� &'���
�����,0��,���	
�%/�,������"���)���
Burkholderia pseudomallei

9 �������
� creatinine
clearance #��%/�,�����/�(�)��� 6-15 �������"�"��
��	
 ��	���'����*��������(���� ceftazidime :��
()�(�#��� 500 ��������� J
��#������������- 	+�
24 )���:��10,11   ���������� < 	
�()����*�:���" :��
�!��������:�������������%/�,�������������!"��
,�"�

������������! ceftazidime ,����8 3-4
��� �!��� �#�������� 38.3 �,0� 36.9 ��������)���
��"���� ceftazidime %/�,����'������! ceftazidime "��
�������,�
� �"�����������#�������������	�����-
������� < #��%/�,����
#'�� ,����!��!%/�,����
,�G��
����������� G�"��'��-���:�����!����#�������	��
%/�,�������������! ceftazidime

�������	
�%/�,��������! ceftazidime ,��-
��8 1 ��,���� %/�,����
������������%����
"���	������,>�!�"����	
�%��,�"� ����������
��
"���,�
� (�/"����	
� 1 ���"����	
� 2 ,����!)
"'�&�� 8 ��

	��*��'% ceftazidime :

02.00 �. �
�#� ������ 38.2 C, BUN ���
SCr �����#'���,0� 76 mg%  ��� 5.6 mg% "���-��!
creatinine clearance ������� 11.2  �,0� 9.8 ml/
min �
���#�!�����-��������������������,��-
��8�����-	
������! (intake 2400 ml, output 880 ml)
������� 23.00 �. �
%� ����� < !����8�#�#�
���*8�%����,0��!! erythematous maculopapular
rash  �
������������)���(������ (hemoculture)
"'�&�� 9 ��

	��*��'% ceftazidime :

�
����%��,�"����#'���������� �
�#��/�#'��

������ 38.9 C �
%������)��������#'��  BUN ���
SCr �����#'���,0� 90 mg%  ��� 6.4 mg%  "���-��!
#8�	
� creatinine clearance ������� 9.8 �,0� 8.7
ml/min  ���#�!�����-����������������,����8
�����-	
������! (intake 2250 ml, output 750 ml)
�#�#�!��
"'�&�� 10 ��

	��*��'% ceftazidime :

%���������)���(������ ����!����
�)���(�  <
�"�������
�#��/�#'�� ������ 39.3 C �
%������)�����
���#'���������,���!����8�-"�� BUN ��� SCr
�����#'���,0� 95 mg%  ��� 7.2 mg% "���-��! #8�
	
� creatinine clearance ������� 8.7 �,0� 7.5 ml/
min (intake 2050 ml, output 1000 ml) �#�#�!��
���#'�� ��	���'�������+��� ceftazidime ���������
�����������
��,0�����"+#������%��,�"�"��� < 	
�
����#'��,����!��!%���������)���(���������,��-
�>����!�)���(� <

���������+��� ceftazidime ���(�����
���*��!!,����!,�����,����8 1 ��,���� �!
������������ ���%����"���	������,>�!�"����
"��� < ���!�#���/�,�"� ��������;���!!������
�����������	
����������*�"����/�(�:�����!��
18 ��� ��!"����"�������	
������! ceftazidime
"��	���

��������#������;'������/����������
�����!
ARF ��� AIN �����(���#��(��������#'��

ARF1,2,3 �,0���+�����������6���	
�����	
�
#���"��������������0� :���������������!����

,�������������� 400 �������"�"����� (acute oliguric
renal failure) ����,�����������"�������
,������
������� 800 �������"�"���������,������,�"�����
����������,�"� (acute non-oliguric renal failure)
6����"����J
�!��������
����"+���������,�
���
�,�����	-���#�����(� ��������� ,����"������
(prerenal failure) ��������+�����������#��,��-
���� (postrenal failure) �����������������=��6��

(�������" (intrinsic renal failure) (����� glomeruli,



����������	
���
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 tubules, interstitium �������������
AIN2,4,5,6,7,8 ����;'� 6����"����J
�!����

)�����'��	
�������������!��!#�� interstitium :��
����
���=��6����������#���" �"�������!������!
����/G��
�����	
�#��  tubules ��� AIN 	
�����#'���

�����+���� !��������'���
��6����
���� ATIN �+!�"�-
���8�	
��	������������,0�	
�	��!������	����
�������
��� AIN ����(�G������������������-�������"+
���(��������*��!!,����!,����� ������,��-
��8�������������/�(�)��� 3-14% #��6����"���
�J
�!����	������

AIN �����������"+����,�����4,5,6 �)��
���"���)���  ����0�  :��	�� systemic �)�� SLE  :��
#�� glomeruli ����� ,���+!���
���()���,>�)
���
������������� 	-(���+!�"����8��/�#'����������
��	
��!����,0�����"+#�� AIN !��� < ��� anti-
biotics �)�� beta-lactam antibiotics (penicillins,
cephalosporins), sulfonamides, rifampicin  �����
��+�� NSAIDs (������"+ : ���)�����	
��,0�����"+
#�� AIN ����(���������!	���) ��(���+�� an-
tibiotics 	
��!������	
��+���� beta-lactam antibiot-
ics �)�� penicillins, cephalosporins

����������� AIN4,5 �������,0�	
�	��!���
)�� �"��)��������
���#�����!����	��6/���+������!!
cell-mediated immune response �,0�,���������
���������"����! cellular infiltration )��� mono-
nuclear cells ��� T lymphocytes ������!����!
granulomas (�)���������"&'���,0����*8�#�� de-
layed-type hypersensitivity

���*8�	��������4,5 �����;�!������,0� 2
������� �����	
�!��!��;'����	-���#���"	
�%��
,�"� ����������������"&'���������,>�������
	����!!6/���+����� �����#���"	-���%��,�"�
����,0����	���)��� oliguric ���� non-oliguric #'����!
����"+ �����+���� �����������	
������;�����-
J��:�� ��"����������#'��#�� serum creatinine

��)������ ATN4  ,����8 33% #��%/�,��� AIN �


 �����,���������,���������������������"!������
�,�!
����� renal capsule ��� 10% �
,�������,0�
����� (gross hematuria)

�����������������"�
��������4,5,8

������ �����	
�!��!��;'� hypersensitivity triad (�#�
"�- < �����#��/��,0�)��� <   morbiliform ���� maculo-
papular rash �������!����8%�������
������� �������
#'����0���������0�  ��������,��#��&'��������

�������
����0�����)  !���������!������������
�������� hypersensitivity triad �)�� "�!�����!
(hepatitis)  ��0����������"����� (hemolysis)  ���0�
�����"�- (thrombocytopenia)  %������ (exfoliative
dermatitis)  ���������������! (myositis)  "�����--
������:"

���"���	������,>�!�"����4,5 �! eosino-
phil (�������/�)������� ����!��0������#������
��0�������������:,�"
�(�,�������/�����,�"�
�!���	-���#��	���"	
�%��,�"���� �/G��
�����
�����;(����	-(��,�������#��#�����������-
���;(�����/�&'��������� �����
����%��,�"����� <
"��"-�����#��	���"	
�;/�	-���

��������J��	
�������4,5 ��"���	-:�����
"������=��6��#��)���������" �!����"�
#���(�G�
#'��������!�������������!(� renal cortex ����
������� renal cortex ��! renal medulla
����
����"+������"���)��� �������
�����! inter-
stitial infiltration 	
�����
���*8��,0������ (patchy)
����������	����" (diffuse)  #�� inflammatory cell
�)�� mononuclear cells, lymphocytes, plasma cells
���������! eosinophils :��	
� glomeruli ���
capillaries ,�"�

��������0"�� ����
�����-�,0�"���"���
)���������"(�%/�,���	
����� ARF 	+���� ���������
ARF ����(�G�	
�����#'���,0��!! acute tubular
necrosis (ATN) &'��6��� ATN �
������;()����*8�	��
���������%����"���	������,>�!�"����,����!
��������J��:�����"���	-���"���)���������" ���
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 ��������
#'������������;��
���
���,�����	
��,0���-
��"+:�����*��!!,����!,�����4

6��� AIN �0�)��������������������
	�������� ���%����"���	������,>�!�"����
���
��������:������
���*8��J���#��:��#'��
��/���!��	
�%/�,��������!������"�!����"����#��
%/�,����"������5 �"������;�-��()�,����!���
�����J��������!,����"����()��� ��'�� AIN ����(�G�
�����!�#���/�6���,�"����������+���,����8 1-2
��,���� ������������-�,0�(����"���)���������"
�'������� ���������"+%�	
�()�,����!��������J�����
AIN ���������,���������0��� 6����"����J
�!
��������#'��������������!�� ����
�#�����#'����(���
�������	
��#�������"���)�����������5 ������!���
�
���*8�#�� hypersensitivity reaction ������ �#�
%��� ��� eosinophilia �����
�����,��#�� ,�����
	
������� 6����"����J
�!����	
�����#'����������;
�=�!�������������"+�����)�� prerenal ���� postrenal
failure ���	�������!����"+#��������� ATN �)��
�"#������� �����!���	
��,0���*"���" �,0�"��4

��������8�:��������
���	��!����"+
#��:�����(��������*��!!,����!,�����4,5

�����+���	
��,0�����"+ ��	-(��6��� AIN ���!
�/�,�"� �"�!��������L���"��#���"��������!/�8�
:���J���%/�,����/����+����%/�,���	
��
:���"!������
������12 �������
�����!����
 cross reaction (����
���� AIN ���������(���+�� beta-lactam antibiotics
��������)�� penicillins ��! cephalosporins4


	�"����	�#������������"	��'��'�?���#"�	

ceftazidime 
'% AIN 7��+���"��	����

�������
����
�����!����� ���������
���%����"���	������,>�!�"����#��6��� AIN
	
�����#'���������()� ceftazidime (�%/�,�������
�
�
����
�

����	
�#���"��������������0�4 : �����,0�
6����"����J
�!����	
�������� beta-lactam antibi-

otics ��������,0��!! non-oliguric %/�,������
��-

���%��,�"�������������!��,����8 10-20 ��� (�"�
���#'�����"����"� 2-60 ���) �-���!%/�,�������
�����
������������()���,����8 1 ��,����

�#�4 : �,0�������-��G	
�)���(���������-
J���������� %/�,������
�#�����#'��&�-�
���������#�	
�
����������"���)����������� &'���!���(�%/�,������
�
� �������()��� ceftazidime ���,����8 1 ��,����
�)�����

Hypersensitivity4 : �! triad �������� �
�#�
%��� ��� eosinophilia ����,��#�� &'���!���,����8
40-80% �-���!%/�,�������
��!	����#� %��� ,��#��
��� eosinophilia ���������� ceftazidime ,����8
1 ��,����

�����,��#��4 : �!,����8 15-20% %/�
,���!��,��#���������()� ceftazidime 9 ��� �����
�����8���������!����"+����	
�	-(��,��#��

6������	
��������	�����������������������
��! ceftazidime ,����8 1 ��,���� ����
#'�������
)�� < �����	� �����!�/ �6���,�"�������+���
ceftazidime ���,����8 10 ���
��!�

���#���/�	
��������#���"�� ����0�������
����� ���������	�����������%����"���	��
����,>�!�"�����#�������! acute interstitial nephritis
(AIN) 	
�����#'������������()� ceftazidime &'���,0�
��	
�%/�,��������!������"�������	
�()���/������������()�
ceftazidime ,����8 1 ��,���� %/�,����
�#�  %���
,��#��  eosinophilia  ����	
�#���"������������
�����+� ceftazidime &'���,0���	
����������,0�����"+
#�� AIN ���;'�������*��!!,����!,�����
�!��������"��� < ���!�/�6���,�"�������� �������
ceftazidime ������,0�����"+#�� AIN (�%/�,���
����
����	
��+� ���������
���������������
�����!
������� AIN ������
� (�������� 1%) �0"�����
%����,����������������=�������� ceftazidime
��! AIN ���� Naranjo�s algorithm �!�����/�(�����!
�����()� (probable)
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�������

���)�����	
��,0�����"+#�� AIN 4,5,7,13

Antibiotics :

Penicillins and derivatives

Amoxycillin

Ampicillin

Carbenicillin

Methicillin

Nafcillin

Oxacillin

Penicillin

Piperacillin

Cephalosporins

Cefaclor

Cefotaxime

Cefoxitin

Ceftazidime

Cephalexin

Cephalothin

Cephradine

Sulfonamides

Co-trimoxazole

Anti-TB drugs

Ethambutol

Isoniazid (INH)

Rifampin

Tetracycline

Minocycline

Quinolones

Ciprofloxacin

Norfloxacin

Ofloxacin

Macrolides

Azithromycin

Erythromycin

Other antibiotics

Acyclovir

Gentamicin

Lincomycin

Nitrofurantoin

Piromidic acid

Polymyxin sulfate

Spiramycin

Teicoplanin

Vancomycin

NSAIDs :

5-aminosalicylic acid

Alclofanac

Aspirin

Benoxaprofen

Clometacin

Diclofenac

Diflunisal

Fenclofenac

Fenoprofen

Ibuprofen

Indomethacin

Ketoprofen

Mefenamic acid

Naproxen

Niflumic acid

Phenazone

Phenylbutazone

Piroxicam

Pirprofen

Salicylazosulfapyridine

Sulindac

Tolmetin

Zomepirac

Others :

Ajmaline

Allopurinol

Amphetamine

Azathioprine

Bethanidine

Bismuth salts

Captopril

Cimetidine

Clofibrate

D-penicillamine

Other drugs :

Analgesics

Aminopyrine

Antrafenin

Floctafenin

Glafenin

Paracetamol

Sulfinpyrazone

Anticonvulsants

Carbamazepine

Diazepam

Diphenylhydantoin

Phenobarbital

Phenytoin

Valproic acid

Diuretics

Bendrofluazide

Chlorazanil

Chlorthalidone

Furosemide

Thiazides

Tienilic acid

Triamterene

Gold salts

Herbal medicines

Interferon-alpha

Methyldopa

Omeprazole

Para-aminosalicylic acid

Phenindione

Radiocontrast media

Ranitidine

Warfarin sodium
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%/�,����G���	� ���+ 19 ,
  �
�#��/� 4 ���

������:�����!�� �� ��0!�� ,��

�*� �#��/�

,��"��#�����	��� 2 #���  �,���*�	
�������(���!���

������������!,��	�� �"����������
#'���'���

:�����!��   ��	�������J���!����"�����������,0����

������!"�!�����!����,��!��

���"'���'��!%'�

�#��/�  40.5 �&��&
�� ,��

�*� ��0!��  ��

�������
�  ��!,��	�������������  ������������
��

����������,0���  ����������  ���������
��,

���*�	
�������(�"���������� ���������!,��	�����

paracet (500 ��.) 1x4, Brufen 1x4, Dextrometho-

phan 1x3,  Motilium 1x3, Atarax 1x3 ������!,��-

	������������
#' �� �������
����#'�� ����
��

��!,��	������������� �'���:�����!��

���"'��7��*��

3 ��,����������:�����!�� ����,��!

������*����	
�:�����!��������'��(���+��	�^

������� 3 )���  ��� doxycycline 1x2 ���������

�)����0�, dapsone (DDS) 100 mg  1x1  �������

�����	����*����

4 ���������:�����!�� ���!!���"���

�������	
�:���)  �����
�#��/������ < ��!�
%���#'��

��0!��  ��  ,��

�*� ����������  ���(�#��

����������,0��� �������
� ��� ���������
��

��	�������J���!����"�����������,0����   (��������!-

,��	�� ���������
#'�� �'����!����+��	�^ ����#��

���*��,0�%/�,���(�"'����+������G�� :�����!��

������� ���������
,����"�������*�	
�:�����!���
�

��
	���"���	

	�&'�"�������
	���"�&	
#��


�9�%'��
	�

�+8�6/�� �����! �#��/� =  40.5  �&��&
��  )
���

= 107 �����/��	
  ���(� =  20����� /��	
 �������

:���" = 98/ 50 ��.,��	  ���(�,�"�, right lower

lung crepitation ����������!�/��'�"���
  ,��

�*�

�
%������#'��!����8�#�#����� ���"��"����������

��  ������� ,��"��#�����	��� 2#���  �������
�  ����


��� �!�������� ����
,����"������ �"��
,����"����%���

������� ��������������-��� %�	������,>�!�"����

����!��� Hb,HCT,BBC "�-    ��� WBC �/�  �!���

weil felix titer �/�  ��� eosinophil ��� basophil �/�

������	-���#���"��������-"��(������,�"�

��� albumin  "�-  ������	-���#��"�!	��� direct bi-

lirubin, indirect bilirubin,AST(SGOT),ALT(SGPT)

������ LDH �/� �"���� alkaline phosphatase ,�"�

������"���)��������!
���%��!"����� (IgG "��  Mea-

sles positive) "��"����	
�1,2 ������L	
� 1,2,3,4

CASE REPORT :

Dapsone Syndrome
���)����� /����0����
 ����������  +����	���⌫�'%



*,** @
�������	��K��� �
��	�������


�+��@��
���	
�	 Dapsone



����������	
���
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�������� 1 ������������������!���!�������
����"�


�������� 2 ���������������!���!���

����$��
�< ����$� 3 ����$� 5 ����$� 6 ����$� 7 ����$� 10 ����$� 12 ����$� 13 ����$� 15 ����$� 22

Hb    (12.20-18.10)g/dl

Hct ( 37.70- 53.70)%

RBC( 4.04-6.13) x106/u/l

WBC (4.60-10.20)percbm

Segmented(37.00-80.00)

Lymphocytes(10-50)

Monocytes(0-12)

Eosinophil(0-7)

Basophil(0-1)

Platelet(142,000-

ESR/UL(0.00-20.00)

Weil felix test

Proteus OX2 =1: (<1:80)

Proteus OX19 =1: (<1:80)

Proteus OXK =1: (<1:80)

9.63

28.5

3.28

19.600

37.7

34.7

11

13.6

3.01

223000

      -

10.2

29.9

3.45

29.900

39.4

26.4

9.43

22.7

2.08

327000

21

1:160

1:320

1:20

9.35

27.2

3.14

28.500

41

23.4

7.63

25.6

2.42

384000

-

8.82

25.5

2.96

25.800

35.6

27

10.9

25.5

1.02

398000

-

8.96

25.1

3.10

17.100

33.4

21.1

6.55

36.1

2.82

579000

-

10.1

29.4

3.49

5.79

47.3

19.2

6.85

24.2

2.42

391000

-

10.8

31.2

3.70

6.580

30

44.5

10.3

12.4

2.78

477000

- -

11.7

36.9

3.96

8.40

32.9

43.5

11

11.3

1.3

328000

-

1:80

1:80

1:40

discharge followed up

����$� 1

10.3

31

3.61

30.700

38.7

40.7

14.9

4.94

0.793

-

-

����$��
�<

FBS(90-110 )

BUN (6-18)

Cr  (0.60-1.60)

Alb( 3.5-5)   gm%

Glob(2.3-3.5)gm%

IDB( 0.00-1.00)mg/dl

DB( 0.00-0.30 )mg/dl

AST(SGOT)( 5-40)u/l

ALT(SGPT)( 5-40)u/l

Alk phosphatase (45.00-150.00)u/l

Na (135-148)

K  (3.70-5.30)

Cl ( 98-106 )

����$� 1

-

18.2

0.83

3.4

2.4

1.66

6.41

383

696

141

130.4

4.4

95

����$� 2

-

16.2

0.82

1.18

4.75

-

-

137

129

137

129

3.83

95

����$� 3

-

-

-

2.7

-

0.44

6.46

178

395

160

-

-

-

����$� 7

-

-

-

2

-

1.33

9.45

347

483

205

131.6

3.73

104

����$� 10

72

8.4

0.91

2.3

3.8

2.77

7.52

169

344

196

134.2

3.97

97

����$� 12

-

3.8

0.91

2

-

1

9

-

-

-

134.2

4

-

����$� 15

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

����$� 22

-

-

-

4

4

0.08

0.76

29

47

94

-

-

-

discharge followed up



����������	
���
��������������� �⌫�⌫� � �����⌫� �!"#$%&' &(# )"&'*+ ,-.#/%* 0/''"*$( 1.'2� 3.2� � �� �� �� �� �

�������� 2 ���������������!���!���(���)

����$��
�<

CO2 (25-32)

PT(prothrombin time) (11.6) �����$

PTT (29.5) �����$

ANA titer

LDH (114- 240) u/l

HbsAg,Anti - HBc IgM,Anti-HAV IgM

IgG Measles

����$� 1

21.6

-

-

-

-

positive

����$� 2

21.3

11.8

29.5

.-

-

����$� 3

-

-

-

1465*

����$� 7

24.5

-

-

neg

-

neg

����$� 10

23.5

21.8

41.5

-

-

����$� 12

-

-

-

-

-

����$� 15

-

-

-

-

-

����$� 22

-

-

-

-

177

%&��

Dapsone (diaminodiphenyl  sulfone) ()�(�

������*�:��������( 1,2,3) ��"����"�,
 �.
 1940 ������

()�(�������*�:��������
�(4,5) ,���+!���-��()�(�

������*� Pneumocystic carinii pneumonia (PCP)

(�%/�,���:�������(6,7) &'������(�������*�:��

������
�������	��!���)��

"����"�,
 �.
1950 ����
����-��� Dapsone

�����*���������!	
�����
���"���)� ��	
�%������

(non infectious inflammatory disease)  �)�� dermati-

tis herpetiformis(8,9,10)  ���(�,���+!����	���J���

	��%�������0��(��+8��!�"�#�� Dapsone (����

����������!�����6/��"���	��#����������������

�+8��!�"�(����	-����)����������)���  �)�� Strep-

tococci, Staphylococci,Gonococci, Pneumococci, My-

cobacterium leprae, tuberculosis ����)�������< (1,11,12)

�
����- Dapsone ��()�(�������*������
�,0������������ :����()�(���8
	
��
��������! �)��

discharge followed up
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nodulocystic  ���  inflammatory acne   ���������
���

����(�"-��	�������	��;'�#��!��()�#�� Dapsone

(�������*���� �"��0�
���
'�*�(����������� <

����	
�����;'�%�#�����()����
�(�������*����

&'��%����
'�*��!������()���,>�)
���)������� <

�����%��
(�������*����������� Dapsone(13)  ���

������	
�!���()� Dapsone ��! retinoic  (�,��-

��	=�6����������	-���#��"����#���������

����)����!��� Dapsone ��(��%��
��������  retinoic(14)

�������"����"�"��,
 �.
 1980 �'�����()�   retinoic (����

���*�����	� Dapsone ��;'�,���+!��

�,0�	
���������"����!���������������'�

,������������()��� (adverse drug reaction)    Dap-

sone (�������*������������#'��(15,16,17,18,19)  (�)���

	
��
����-���������������*�����������#'��(����� <

��!!#��������� ( multiorgan system ) �)�� ����

"�!�����! (hepatitis ) "�������� (jaundice) "�������

(icterus)  �
�#��/� (fever)  ����!�� (facial edema)  %���

(a generalized  papulopustular or exanthematous

eruption) "�����-�����������! (lymphadenopathy) eosi-

nophilia  &'���������)��� 3-6 ��,����������������!��

(���������(18,19)  &'����
����� �sulfone syndrome� ����

�dapsone syndrome� �������;'����������
����,0���

	
��
�"��0�!���������'�,������������  ����������

()���"���
�(�������*�����'���������� 	����
�����"+

����������������'�,����������� Dapsone  �0����

#'������������,����� �)�� ��������6��)��	��#����

���#���#����	
���������,  ������
�����!������

#���"���!+���(20)

"��	���

%/�,�������
�����  �dapsone syndrome�  ����

�sulfone syndrome� �,0� systemic reaction �����

:���
�#��/�����
������(����������� (multi-

organ hypersensitivity) ������������(�)�������

��������������������,����8  2-6 ��,����  ���	�*�


�!���;�������!�������
�(������"���, �����������

���6��(� 1 ��� ������-��G  <  ������ �
�#��/�  ���

�!�� �����������!   "�����-������	
�������	
�

���� < :"  %/�,��������� 85 ���
%���#'�����	��� ������#�

�� �������'���!:����� &'�������	-(����������-

J��:��%��������� ���%/�,�������
��
��� IgG "��

Measles positive �������%/�,�������,0���������

���� �����%������������
�����/,�!! �)��  exan-

thematous eruption, exfoliative dermatitis, pustular

folliculitis, erythema multiforme, Steven Johnson

Syndrome (SJS) ��� Toxic Epidermal Necrolysis

(TEN) �"�%/�,�������
������!! exanthematous erup-

tion ���"�����
�����+����#��%������  (exfolia-

tive dermatitis)

(�"����������������
����%��,�"�#��

��!!�������� lymphocytosis  "�������
��� eosino-

phil �/������,�
����,0� thrombocytopenia, agranu-

locytosis ���� aplastic anemia

(�%/�,�������
������� methemoglobinemia

:���
���  Hb, Hct, RBC  "�-  ,��

�*� �������

"���� ���������� ��������,0�������
%��

������- <

������ 50 #��%/�,������
����%��,�"�

	
�"�!  ��������������< �)�� �" ��!!,����	����

����  ��!!	�����������  "�!���� ���,��

������
%����	!��������

%/�,�������
����� hepatotoxic  :���
��� liver

function test  ���%��,�"�����,0�  hepatocellular

damage  &'���/���������	-���#��"�!���"����	
� 2

������(�"���,���	
 ������
���#���+��

��0�	
�������������!#��"����	������������� hyper-

thyroidism 6��(� 2 ����������������������������

�
����������"����%/�,��������!�,0� hypothy-

roid �	�

��������J��   dapsone  syndrome  �/����������

%���  :��������
���"���)����!�	
��
������������������

���� lymphoma ����
�������+����	
��
��� eosinophil �/�
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(eosinophilic   syndrome) (��!����"����	��������
������%/�,�������
������  ������������&��,����"����
����
�����%/�,���������!����	�������!,��	��
��������/�  %/�,�������0��������������	
���!,��	��
��/���	-(������������)���
�  ���	�����	�� ������!
%/�,������*8��
�������!������  �'�	-(����������J��
%���������%/�,����
���������� :������!��
�������	
������!��J
� ampicillin   1  ����	+� 6  )���:��
(� 5 ��������������*����"���)������������#�

"��	�*�
������*� �dapsone syndrome�
�����+���	
��,0�����"+���(�� systemic corticoster-
oid 1-2 ��/��/���	��	
  ;��������+�����0���(����
������  antihistamine  ��� ��	�(topical steroid)(21,22)

���������+��������
� �����������������
(���+��	
��
 sulfone   group  ���� Dapsone ������
(���+������ < 	
��
:���������������������0�������
���������*8��
�����)����
�����  �)�� phenytoin,
carbamazepine, cimetidine, allopurinol, trimethoprim-
sulfamethoxazole, minocycline, procabazine,  laotri-
gine ��� terbinafine    ,���+!������
���,��)+�"���
���(����	
����,�
���)�����+�������	
������
��,0�
DRESS syndrome  (drug rash with eosinophilia and
systemic symptoms) ���� DIDMOHS (drug induced
delayed multiorgan hypersensitivity syndrome)
�������������!���������������"��J��������  Dap-
sone   ��������+��	
��
  sulfone group  �	������  �"��������

�����!������()�)����
�������,0�	�����(�#8����(23)

(����,������%/�,�������
����������
��	
�
��������	-(��������������/�  2  "�����  Doxycycline
���  Dapsone  �"�%/�,�������
��
,����"����()�  Doxy-
cycline  :������
���������"������(�   ��������������
��������������
��'�������������������#��"��%/�,���
��� (hypersensitivity) &'������,0�����%��,�"�	��
�������=+�(����	-�����:��#!����� N-acetyla-
tion ��� N-hydroxylation &'����	-��� metabolite
��������&�� CYP 450 (��/,�!! CYP 3A4, CYP2C /

2C/11 ��� CYP1A 	
�"�! �'�����"�!�����!#'��(24,25,26)

)�����������	
�������������	�����������
�����"��	�*�
	
��
%/���������� ����
%�"����!!
������"��� < #���������������!! ������ %������
�
%����!! exanthematous rash ��������(�"�����
�����+����&'���,0����*8�#�� exfoliative derma-
titis   	
�,���
������� ���������
���"���)���
(���������������)���  rickettsia   ��������� Dap-
sone ����6/��"���	��#����������'�������������
"���)���������� ����������8���� weil felix test (27,28)

&'���,0� specific rickettsia antibodies test �!����
���
�/� ���������	���'�(���� antibiotic 	
��J����������)��
ciprofloxacin 200 ��. 	+� 12 )�. ,����8 5 ���
�#��'����������
��!�

������������	��������#��%/�,����
#'��
��	��(��%/�,������!!���(����	
� 15 #��������*�
��������"��"��%�   ,���>���������	-���#��"�!
���  albumin  ���!�/�,�"�   �����������,���
��!!������
#'��

%/�,�������
�����  dapsone syndrome  �����
Dapsone  (�������*����  &'��������,����������
������=������������!���������'�,������:��()�
�!!,������ Naranjo�s algorithm �!����
����
������=�(�����!�����()�  (probable) ���������
���,�������,0�������	����! 7 :���!�����
����'�,������(����������������� 	��%������
(skin)  "�! (liver)  	���������(� (pulmonary sys-
tem) ��!!����� (hematologic system) �,0�"��  ;����
����"+�������"����#�������	
�����#'������!
%/�,������;'���!��
�)
��"���  ���������������J��:��
	
�;/�"��������-�'��,0������-�,0� ���	������&��,����"�

���()���������������#��%/�,����0�,0�#���/�	
��-��G

����������	-����,0�	
�#��!+�����	�������	��

���������,0���	�� ���!�� �6��)�� ���!+�����

	�������	������<  �'��,0�����	
��-�,0�����-��G(�

�������#������/��%/�,����������(�����������+�����	��

�
�*�������������+86��)
��"	
��
#��%/�,���
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%&�'*���
������������'�,������������()�������-

�&"����(�#����/�	
�	��!����
 ��� �������
��*"��"�! �"��������+!�"����8�������������()�
��(�#���,�"��!������!������ �������6���
anaphylaxis ��������&"����(�#���	
�()�(�
������*��,0�����	
�����"���(�������-��G %/�,����G��
�	� ���+ 29 ,
 �
��������������� ���(�#�� �,����
"�!��,�� �������� ����
�� �������:���"����
������!,��	���������&"������������*�������#�
�/�,��

�*� �
,����"�����������������'�,������
������()���(���+�� NSAIDs ����)��� %/�,���
������
#'�����������!������*�(�:�����!��
������"��"��%/�,����!����
���()��������&"����
&�-��������������������#'���
� �����#'����!#���
#����	
������! !+�����	�������	���'��'�"������
��������(��������(���!������������'�,������
������()������,�����#�	
�()�����������������)����
�
%&��

�����&"���� �����,�����#�&'��()����
������������� ��&���������� ����)����������
����
,���6������#����/�(����()�(�#������*� �!
�������������������'�,��������������������
����,>��������������,0�	
��#��(������� �����������
�'�,������	
��+����	
�	��!����
��� ����,0���*
"��"�!�����()�(�#����/� �
!���������	������	
�
�!������������'�,�����������()�(�#���,�"� &'��
�)������������������%���������!��������&�� cyclo-
oxygenase (����!���������� prostaglandin �)��
��
����!��(���+�� non-steroidal anti-inflammatory
drug ; NSAID ��� �������� �"��������������-

�&"��������,0� weak inhibitor �'��!���%/�,���	
����
��������������������������'�,������������()�
�������&"��������������� 5% ������� �����&-
"�����'�;���,0���	
�()���������,���6���-���!%/�
,���	
������������ ������%/�,�������
��,0����
����6�����������&"�����!! anaphylaxis (�
%/�,���	
��
,����"���������������  NSAID ����
)��� ������
���()������&"����&�-�
� :����#���
����'����'��#��#���	
�����������������'�,������
�!���������������%��,�"�(� < �"��������!,��	��
������
�����(�#������� �!�������������������'�
,����������&�-�
�
����+��+���"�

%/�,����G���	����+ 29 ,
 ��)
���!��)���
"-��� �#����!������*���������������� ���(�
#�� �,����"�!��,�� ,��

�*���� �������� ����
��
�����!�������:���" 100/80 ��.,��	 �+8�6/��
40.30&. )
��� 120 �����/��	
 ��"��������(� 20
�����/��	
 (��,����"������!,��	���������&"����
��������*�������#����,��

�*��, 2 ���� ������ 1
��0� 500 ��. ��!,��	��������� 4 )���:�� ������!-
,��	��������	
� 2 �, 1 )���:���'������������������
��������������:���"�����,0� 90/60 ��.,��	
��	����!������*�(�:�����!�� %����"��������
���,����������������!,�"� �����%/�,����
#'������
�����!���&����, dexamethasone, dopamine,
chlopheniramine, domperidone, roxithomycin ���
IV. solution %/�,������!!��������#����!������*����
5 ��� ��	�������J����� drug allergy c anaphylaxis
���������6�*8�,����"������#��%/�,��������!���
,����"�������*����:�����!��)+�)� �!���%/�,���
�������������)����
������
����������!�� aspirin,
diclofenac, ibuprofen, ����+�� sulfa ��� sulpyrin %/�

CASE REPORT :


��������������	���� (Paracetamol Anaphylaxis)

���������� ���������


* ��������	"��%�

� @
�������
�
� <�����K
�
�
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,������	����()�����+�� sulfa &�- �
�����������

�'�,�������)�������
� ����
,����"������������

���+� �
������)����
������
� ���	������!,��	��

&�-���� 3 ����� �������������'�,������	+������ %/�,���

�
,����"������!�������&"����:��������������������

�'�,������(� < ������ �����,����������������=�

�������������������'�,������:��()� Naranjo�s

algorithm �������������=�����! possible ����%/�,���

������:�����!�����!��	'�,����"������(� OPD.

card %/�,��������!!�"������������-����-��
�����!

������������'�,��������������&"���� ��8
�


�#�����-(���)0�"�����#� ����()���+�������#�

��
���
��������!�������&"���� �������� ���

NSAID 	����!!����
��������%�� ����������"��"��

%/�,����
� 1 �����"���� �!���%/�,�������,�!��	��

	
�:�����!��)+�)�����������#����� ���������	��

�������
,����"�����������������'�,�����������

����)��� ��	�������8�(�������&"���� 500 ��.

��'����0� ��������"����������(���)�� %/�,����������

�����%��,�"�(� < �"������,��

�*����	+����'�

��!,��	���
� 1 ��0� 2 )���:��"����%/�,������������

�������'�,���������������#'���
� ��	����!������*�

"��(�:�����!�� %/�,������!!��������#����!���

���*� 3 ��� �����,����������������=�������������

�������'�,������������
�:��()� Naranjo�s algorithm

�������������=�����! certain ������"��"��(��
�

5 �����"���� %/�,�����������!��(� < �
����������

�!�������������������'�,������(������#'��

�J���	�

�����&"�������� acetaminophen �,0���

���,�����#�	
�()�����������������	���(��/,�!!��

��
��������%�� ����,���6��������()�(�#���

���*����%�(���,0�%��"6�89���	
������;��&������:��

���"����
(!������	�� ���,����������-��!����,���

6��#�� non-narcotic analgesics(�#������*����(��

�����&"�����,0���	
�,���6��	
��+�(���+���
�

6�����������&"�����
���������!������ ����!

(�������	������6/���������%������ &'������,0�

������%/�,�������������6������������%��,�"�

������������'�,������	��%������	
��!!������

fixed drug eruption %������,���>�,0��!! macular

���� maculopapular ������!��������&'������!(� 1-

3 ��� �����%���������,(� 1 ��,����������+���

������������'�,������	
��+�������#������*����

6���)0��  �����	
��!����,0�%������ fixed drug erup-

tion %�������*������!�������:���"���� ���(�

�-!�� �����������0� &'��6����������:���"

������������������0�������+������"����


������*������)���)
��" ���:��������+����#��

������!���#'����/���!#���#��������"�"������

�,"��������"����#��%/�,����"������  �������
�

�!�������
����������=� ��!,����"���������������

�!������(���
�G���������  ��;/�#�!���

	����-���'��
�������������%���(�	���	
�������

�����	+������	
��������!�������&"����

�����������������������'�,���������

�����&"����������	��!���)�� (�%/�,���	
��!����

��!6�������������� �)������������������%������-

!�������!������������ prostaglandin :������	=��

��!��������&��  cyclo-oxygenase  ���%�(���
���

,���� vasoactive mediator �)�� histamine &'���,0�

����"+(������ brochospasm ��� anaphylaxis �"�

��������������&"�����
�	=���,0� weak inhibitor

#������&���
� �'��!������������'�,�������������

�����������	�
	�	�	�
�	���
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���� 5% ����(�!����������!+ 4-15% (�%/�,���	
�

���������������������������� �����&"�����'�

;/������(���,0���	
�()���������,���6��(�%/�,���

	
������������ �-���!6�����������&"����(�

%/�,���	
��������������� ������	��!������������)�����

�)�������������������������������� allergy :���


���������"����! serum specific IgE ��� skin

test (��%�!��(�%/�,��������'�� �������
��
���
'�-

*��!��� %/�,���	
���������������
,�������
���"�����

��������&"���� (RR=5.4)  ���%/�,���	
��
,����"�

��������� anaphylactoid reaction ������()�

NSAID ���
:��������%�������*������()���"������

(���+���
�  (RR=5.7)

�-���!6�����*������()������&"����

(�#����/�	
�	��!����
 ��� 6�����*"��"�! ����

�+����#���������#'����!#���#����	
������!

:������������&"����	
�()�(�#������*��#���/�����-

�	�������������������������� Aspirin, NSAID !���"#$��	����	� prostaglandin

 ��� ���,�
����,0� glucuronide ��� sulphate form

,����8 70-90% 	
��������;/� oxidized :������&��

P-450 �����,0� toxic metabolite &'������!��! gluta-

thion ���;/��-���������������� �����()���(�#���

�/� ���!������
�������"��	-(�� glutathion  	
��
��/�

����� �'��
 N-acetyl-p-benzoquinoneimine &'���,0�

toxic metabolite "��"�!����#'��   6�����*"��"�!��

�+����#'��;���
���()�������! enzyme inducer  �)��

alcohol ���� barbiturate

��������J�����)
�������%/�,�����������&"�-

���	-�������#������ ������������"�������! se-

rum specific IgE (�����	���� ��=
	
��
	
��+�������,0�

���	!	��,����"����()�����������������������'�

,������ �������()����	����(����&�-:���
���

�����"����������(���)���-���! Intradermal skin

test &'��()� pure paracetamol 100 mg./ ml. ���� 	-���

����#����-����������������"�
�������"����:�-
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���+�"�-�)�� �����&"��������	-������ ,���+!���
�

�
��������,���+�"�()���=
���	��)
���	��6/���+�����

#�����!�����	���! activation #�� basophile

��� flow cytometry �������,����8#�� leukotriene

C4 &'����������������,0�����"+#�������	
�����#'��

�������������)���(���������J��

(�%/�,�������
��
,����"�������������������

�'�,������������()�������������� NSIAD

����)��� �"����������������������()������&"�-

��������� ������
����������#'������()��������&"�-

�����
��)�����
�� ����
���	����()���&�- ����

���������#'���
� ���,����������������,0�#��

����������=�#��������������'�,������������
�

��!�����&"����:��()� Naranjo�s algorithm ���

����������=�����! certain �'�������,0���������

�'�,������	
��
����"+��������()������&"����

������

��!�

6�����������&"���� paracetamol ana-

phylaxis �!������!������ �"������	
�����#'���������

;'���!"����
������*������)���)
��" !+�����	�����

��	�� :���J�������������6��)���'����"������

���(��������(� ��������������&"�����,0���	
�

�
���()�������������� ��������
��������������

����'�,������	
�������� %/�,�����������������������

����'�,����������������
� ������������������������

����'�,������	
�������=���!���()��������&"����
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(�������������������-��;+���� �.
.2545


/���"��"��������������'�,������������()�%��"

6�89��+#6��  �����!������������������'�,������

������()������:�����!������;��!�����

��=��8�+#"��� < 	���,���	
:����!! Spontaneous

Reporting ��� Safety Monitoring Programme

&'���,0�������	
������;�-�����������,������%�

������%��������%/�����()��������������	
���!%��

)�!�����!�+�����,���6��������()��,0�#���/�

����-���	������� 3,233 J!�! (�����!/�8�) �-���

�,0�%/�,�����
)�� 1,335 �� (41.29%) ��
�G��

1,894 �� (58.58%) ��������!+��
 4 �� (0.12%)

%/�,�������(�G��
���+��/�(�)��� 31-45 ,
 813 ��

(25.15%) ��������
���+)��� 15-30 ,
 706 ��

(21.84%)

����-���������	������ 3,233 J!�!�!

���������'�,������	������� 4,826 ������ �����	
�

����� 3,703 "���� (1 �����������;�
��	
���������

������������'�,���������������� 1 ������) �����

�������'�,������������()���	
�����#'�� �!��"��

����!�����+�����!���%/�,�������(�G������� 71.23

�
��������������� :��%�	
�����#'�������������

����'�,����������(�G������� 57.90 ������,0�

,�"�:������
�����������

(��-����
��
��+��������	
��!�����������

�'�,���������	
��+������+�� general antiinfectives

for systemic use �-��� 2,010 ������ (54.28%)

������������+�� musculo-skeletal system �-���

513 ������ (13.85%) �����!��������� ��(���+��

central nervous system 402 ������ (10.86%)

����������	�
��	���
�������������

�������

��������	�

���
-
������� 2545

�������⌫  !��"�����#�

* ���
]����
����%���
 ������������

���
����

����

�
�������
��#����+����	
������ ����
�

1. ��+���� general antiinfectives for systemic

use �����!������������������'�,�������-���

2,010 ������ :���,0���+���� systemic antibiotics

�-������	
��+����  1,303  ������ (64.83%) �����

����� ��+���� systemic chemotherapeutics �-���

395 ������ (19.65%)

2. ��+���� musculo-skeletal system �����!

 ������������������'�,��������� 513 ������

:���,0���+���� antiinflammatory and antirheumatic

products �-������	
��+��	����! 441 ������

(85.96%) ���������������(���+�� muscle relax-

ants �-��� 33 ������ (6.43%)

3. ��+���� central  nervous  system �����!

������������������'�,��������� 402 ������

:���,0���+���� analgesics �-������	
��+��	����!

183 ������ (45.52%) ���������������(���+��

antiepileptics �-��� 114 ������ (28.36%)

������������������'�,������������()���

�-���"����!!������#����������
������

	�������  4,826 ������ �!��������	��%������ (skin

and appendages disorders) �,0�������������'�

,������	
 ��!���	
��+��	����! 2,005 ������

(41.55%) ���������� ������������'�,������	��

��!!	����,#��������� (body as a whole general

disorders) �-��� 633 ������ (13.12%) �����!

������ gastro-intestinal system disorders �-���

368 ������ (7.63%)  �
�������
������
�

1. ��!!%������ (skin and appendages  dis-

orders) �����!��������� 2,005 ������ �����	
�
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�!���	
��+���� pruritus (23.24%), rash (19.05%)

��� rash maculo-papular (13.82%) "���-��!

2. ��!!	����,#��������� (body as a whole

general disorders) �����!��������� 633 ������

(��-����
������	
��!���	
��+���� oedema  peri-

orbital (22.75%), face oedema (16.11%) ���

oedema mouth (10.74%) "���-��!

3.��!!	����������� (gastro-intestinal  sys-

tem  disorders) �����!��������� 368 ������ (�

�-����
������	
��!���	
��+���� vomiting (29.35%)

��� nausea (28.80%) "���-��!

�������
��
������������������'�,������

������()���	
��������&'��%/�()�������������������

()������(���)�����

1. Agranulocytosis ������()���  metami-

zole sodium, phenytoin

2. Erythema multiforme ������()���

sulfamethoxazole + trimethoprim, phenytoin,

amoxycillin, doxycycline, vancomycin

3. Hepatitis ������()��� ethambutol, iso-

niazid, pyrazinamide, rifampicin

4. Stevens Johnson Syndrome ������()���

allopurinol, amoxycillin, amphotericin B, carbama-

zepine, cloxacillin, ampicillin, ceftriaxone sodium,

diclofenac, indomethacin,  sulfamethoxazole +

trimethoprim, sulfadiazine, tetracyclin

5. Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) ���

���()��� sulfamethoxazole+trimethoprim, griseof-

ulvin, phenobarbital
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8K����%%�"'�"���
��	

	�

Total

��	�
��
 1 �	��������	��
������	��
��
�	��
�������	�����

���	�!!��"�����
	
�
��� (��	��� - �#$����� 2545)

SKIN  AND  APPENDAGES  DISORDERS

BODY  AS  A  WHOLE-GENERAL  DISORDERS

GASTRO-INTESTINAL  SYSTEM  DISORDERS

AUTONOMIC  NERVOUS  SYSTEM  DISORDERS

METABOLIC AND NUTRITIONAL  DISORDERS

CARDIOVASCULAR   DISORDERS,  GENERAL

RESPIRATORY  SYSTEM  DISORDERS

CENTRAL & PERIPHERAL  NERVOUS  SYST. DISORDERS

URINARY  SYSTEM  DISORDERS

HEART  RATE  AND RYTHM  DISORDERS

LIVER AND BILIARY  SYSTEM  DISORDERS

PSYCHIATRIC  DISORDERS

VASCULAR (EXTRACARDIAC) DISORDERS

PLATELET, BLEEDING AND CLOTTING  DISORDERS

VISION  DISORDERS

RED  BLOOD CELL  DISORDERS

MUSCULO-SKELETAL  SYSTEM  DISORDERS

APPLICATION  SITE  DISORDERS

REPRODUCTIVE  DISORDERS, FEMALE

WHITE  BLOOD  CELL  DISORDERS

HEARING  AND  VESTIBULAR  DISORDERS

RESISTANCE  MECHANISM  DISORDERS

REPRODUCTIVE  DISORDERS, MALE

ENDOCRINE  DISORDERS

NEOPLASMS

SPECIAL  SENSE  OTHER, DISORDERS

MYO-, ENDO-, PERICARDIAL & VALVE  DISORDERS

FOETAL  DISORDERS

COLLAGEN  DISORDERS

���������"�

2,005

633

368

289

288

272

233

188

120

89

50

50

47

45

33

22

22

15

11

10

8

8

7

6

2

2

1

1

1

4,826

41.55

13.12

07.63

05.99

05.97

05.64

04.83

03.90

02.49

01.84

01.04

01.04

00.97

00.93

00.68

00.46

00.46

00.31

00.23

00.21

00.17

00.17

00.15

00.12

00.04

00.04

00.02

00.02

00.02

100.00



ร้อยละจำนวนชื่อสารสำคัญ

ตารางที ่2 สรปุข้อมูลรายงานอาการไมพึ่งประสงคจ์ากการใชย้า
ตามผลติภัณฑท่ี์สงสยั 25 อันดบัแรก (มกราคม - มิถุนายน 2545)

AMOXYCILLIN
SULFAMETHOXAZOLE + TRIMETHOPRIM
IBUPROFEN
DICLOFENAC
CLOXACILLIN
PENICILLIN V (PHENOXYMETHYLPENICILLIN)
CEFTRIAXONE
RIFAMPICIN
ISONIAZID
CLOXACILLIN FOR INJECTION
AMPICILLIN FOR INJECTION
PHENYTOIN
PENICILLIN G SODIUM (BENZYLPENICILLIN SODIUM)
PARACETAMOL
AMPICILLIN
NORFLOXACIN
TETRACYCLINE
PYRAZINAMIDE
TOLPERISONE
ENALAPRIL
DICLOXACILLIN
CEFOTAXIME SODIUM
DOXYCYCLINE
GENTAMICIN
PIROXICAM

293
272
168
112
110
97
86
63
62
59
59
57
56
53
50
48
44
43
40
36
36
36
35
35
35

07.91
07.35
04.54
03.02
02.97
02.62
02.32
01.70
01.67
01.59
01.59
01.54
01.51
01.43
01.35
01.30
01.19
01.16
01.08
00.97
00.97
00.97
00.95
00.95
00.95



ใบสมัครรับ
ข่าวสารด้านยาและผลิตภัณฑ์สุขภาพ

(โปรดกรอกรายละเอยีดด้วยตัวบรรจง)
ช่ือ....................................................................นามสกุล.................................................................................
สถานท่ีทำงาน/ศึกษา.....................................................................................................................................
ตำแหน่ง.........................................................หมายเลขโทรศัพท์..................................................................
โทรสาร..........................................................E-mail......................................................................................
มีความประสงคจ์ะขอรับวารสารขา่วสารดา้นยาและผลติภัณฑ์สุขภาพ โดยใหส่้งไปท่ี
ช่ือสถานท่ี............................................................................................................................................................
เลขท่ี..........................................ถนน.............................................ตรอก/ซอย..............................................
ตำบล/แขวง....................................................อำเภอ/เขต..............................................................................
จังหวัด.............................................................รหัสไปรษณีย์........................................................................


