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ค าน า 

 

 ปัญหาผูป่้วยแพ้ยาเป็นปัญหาท่ีพบได้บ่อยในเวชปฏิบติั อย่างไรก็ตามประวติัแพย้าท่ี

ไดรั้บมกัเป็นเพียงค าบอกเล่าโดยปราศจากการยืนยนัท่ีแน่นอน การท่ีแพทยเ์ลือกท่ีจะไม่ให้ยาท่ี

สงสัยว่าแพใ้นผูป่้วยส่วนใหญ่เกิดจากความไม่มัน่ใจว่าผูป่้วยแพย้าจริงหรือไม่มากกว่าเช่ือว่า

ผูป่้วยจะแพย้าจริง ความกงัวลของแพทยส่์วนใหญ่ไดแ้ก่ ถึงผูป่้วยอาจจะไม่แพย้า แต่ก็ไม่แน่ใจ 

กลวัอนัตราย กลวัถูกฟ้อง และยงัมียาอ่ืนแทนได้ ถึงแม้จะมีราคาสูงแต่ถ้าผูป่้วยไม่มีปัญหา

ค่าใชจ่้ายหรือสามารถเบิกค่ารักษาพยาบาลได ้ท าให้สุดทา้ยแลว้ก็มกัจะหลีกเล่ียงการใชย้านั้น 

ทั้ง ๆ ท่ีตวัแพทยเ์องอาจไม่ไดคิ้ดว่าแพจ้ริงมากนกั เหตุผลหน่ึงเพ่ือป้องกนัปัญหาทางกฎหมายท่ี

อาจเกิดข้ึนถา้วินิจฉัยผิดมากกว่าหลกัการใชย้าอย่างสมเหตุสมผลหรือคิดถึงดา้นเศรษฐศาสตร์

สาธารณสุข เหตุการณ์ดงักล่าวเม่ือเกิดซ ้ าซ้อนมากข้ึนเร่ือย ๆ ก็จะเกิดขอ้จ ากดัในการเลือกใชย้า

และส่งผลกระทบต่อการดูแลรักษาผูป่้วยในอนาคต ในทางตรงกนัขา้ม ความขาดความรู้ดา้นการ

แพย้าอาจท าให้แพทยเ์ลือกใชย้าท่ีเป็นสาเหตุของการแพโ้ดยไม่ตั้งใจหรือใชย้าท่ีเกิดปฏิกริยาแพ้

ยาขา้มกลุ่มจนเกิดอนัตรายต่อผูป่้วยได ้ 

ท่ีผ่านมาในประเทศไทยไม่มีหนงัสือเก่ียวกบัการวินิจฉยัและดูแลรักษาผูป่้วยแพย้ามาก

นกั หนงัสือเท่าท่ีมีอยูส่่วนใหญ่เป็นมุมมองจากเภสชักรหรือตจแพทย ์ซ่ึงเนน้เก่ียวกบัการวินิจฉยั

การแพย้าจากประวติัผูป่้วยเป็นหลกั โดยเฉพาะอยา่งยิ่งจากผ่ืนผิวหนงั ซ่ึงถา้ไม่สามารถสรุปได้

แน่ชดัว่าเกิดจากการแพย้าหรือไม่และเกิดจากยาตวัใด สุดทา้ยแลว้ผูป่้วยดงักล่าวส่วนใหญ่ก็

มักจะถูกหลีกเล่ียงการใช้ยาท่ีสงสัยว่าแพ้โดยปราศจากการยืนยนั หนังสือเล่มน้ีเขียนจาก

ประสพการณ์และมุมมองของอายรุแพทยโ์รคภูมิแพ้และภูมิคุม้กนัทางคลินิก ซ่ึงมีหน้าท่ีความ

รับผิดชอบในการวินิจฉัยยืนยนัปัญหาการแพย้าของผูป่้วย โดยครอบคลุมความรู้พ้ืนฐานของ

กลไกการแพย้า ชนิดของยาท่ีแพบ้่อยบางประเภท ลกัษณะผ่ืนแพย้าชนิดรุนแรง วิธีการวินิจฉยั

ยืนยนัการแพ้ยาท่ีสามารถท าได้นอกเหนือจากการสันนิษฐานจากประวติั การเลือกใช้ยาท่ี
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ปลอดภยัในผูท่ี้แพย้า และวิธีการให้ยาในผูท่ี้มีประวติัแพย้ามาก่อนถา้มีความจ าเป็นเพ่ือเป็นคู่มือ

ในการดูแลผูป่้วยแพย้าของอายรุแพทยแ์ละกุมารแพทยโ์รคภูมิแพ ้ 

ขอขอบคุณอาจารย์ในหน่วยวิจัย Skin and Allergy Research Unit และสาขาวิชาโรค

ภูมิแพแ้ละภูมิคุ ้มกันทางคลินิก คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยัทุกท่านท่ีช่วยให้

ความเห็น ปรับปรุงแนะน าให้หนงัสือเล่มน้ีส าเร็จลงดว้ยดี และหวงัว่าความรู้ในหนงัสือเล่มน้ีจะ

ช่วยเสริมสร้างความมัน่ใจในการดูแลรักษาผูป่้วยให้แก่ แพทย ์ทนัตแพทย ์เภสัชกร พยาบาล 

และบุคลากรทางสาธารณสุขดา้นต่างๆ ท่ีมีส่วนร่วมในการดูแลรักษาผูป่้วยท่ีมาดว้ยปัญหาแพย้า

หรือมีประวติัสงสยัว่าจะแพย้าไม่มากก็นอ้ย 
 

      เจตทะนง แกลว้สงคราม 

สาขาวิชาโรคภูมิแพแ้ละภูมิคุม้กนัทางคลินิก ภาควิชาอายรุศาสตร์ 

คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

21 มีนาคม พศ 2562 
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บทที่ 1 แนวทางการดูแลรักษาผู้มีประวัติแพ้ยา 
 
ความน า 

 
ปัญหาการแพย้าเป็นปัญหาท่ีพบไดบ่้อยและน าความล าบากใจมาให้แก่แพทยผ์ูดู้แลรักษา ซ่ึงส่วน

ใหญ่แลว้ ก็มกัจะลงเอยดว้ยการบนัทึกขอ้มูลท่ีไดรั้บจากผูป่้วยหรืออาการท่ีสงสัยว่าเกิดจากการแพย้าไวใ้น
เวชระเบียนและแนะน าให้ผูป่้วยหลีกเล่ียงยาท่ีสงสัยว่าแพ้ทั้ง ๆ ท่ีไม่ไดท้  าการยืนยนัใด ๆ ว่าแพย้าดงักล่าว
จริงหรือไม่ แมว้่าตวัแพทยเ์องจะไม่แน่ใจว่าผูป่้วยแพย้าจริงก็ตาม โดยมกัใหเ้หตุผลว่ายงัไม่มีวิธีการวินิจฉัย
ยนืยนัการแพย้าท่ีมีประสิทธิภาพหรือกลวัอนัตรายท่ีอาจเกิดข้ึนจากการวินิจฉยัยนืยนัการแพย้าและผูป่้วยยงั
มียาประเภทอ่ืนท่ีสามารถใชท้ดแทนได้ รวมทั้งเกรงกลวัปัญหาท่ีอาจเกิดข้ึนจากการแพย้าของผูป่้วยทั้ง
ปัญหาทางการแพทยแ์ละปัญหาทางดา้นกฎหมาย ซ่ึงแนวทางดงักล่าวน้ีสามารถท าไดใ้นผูท่ี้ยงัมีสุขภาพดี 
ไม่มีโรคประจ าตวัร้ายแรงและไม่มีสาเหตุท่ีท าใหต้อ้งรักษาตวัในโรงพยาบาล จึงท าใหแ้พทยย์งัสามารถใช้
ยากลุ่มอ่ืนท่ีไม่แพใ้นการรักษาความเจ็บป่วยเลก็นอ้ย ๆไดผ้ลดีเช่นเดียวกนั  

อยา่งไรก็ตามแนวทางการปฏิบติัเช่นน้ีท าใหผู้ป่้วยกลุ่มดงักล่าวประสพปัญหาเมื่อมีโรคประจ าตวัท่ี
ท าใหต้อ้งรักษาตวัในโรงพยาบาลบ่อยข้ึน เช่นในกรณีท่ียา่งเขา้สู่วยัสูงอายทุ  าใหม้ีความยากล าบากในการใช้
ยาอ่ืนท่ีมีประสิทธิภาพมาทดแทน เช่น ผูท่ี้มีประวติัแพย้าปฏิชีวนะในตระกูลเบตา้แลคแตม เป็นตน้ มีขอ้มูล
ว่าผูท่ี้มีประวติัแพย้าเพนนิซิลลิน เมื่อไดรั้บการตรวจสอบยนืยนัแลว้ พบว่าเกิดจากอาการแพย้าจริงประมาณ
ร้อยละ 15 ของผูป่้วยทั้งหมดเท่านั้น (1) จากขอ้มูลต่าง ๆ ในปัจจุบนัจึงแนะน าให้ทดสอบว่าแพย้าเพนนิซิล
ลินจริงหรือไม่ในผูป่้วยท่ีมีประวติัแพย้าเพนนิซิลลินหรือยาเบต้าแลคแตมอ่ืน อาทิ เช่น ampicillin หรือ 
amoxicillin แทนท่ีจะหลีกเล่ียงการใชย้าดงักล่าวไปเลยโดยไม่ไดรั้บการยนืยนัสถานะการแพย้า (2) เน่ืองจาก
การหลีกเล่ียงการใชย้า ทั้ง ๆท่ีผูป่้วยอาจไม่ไดมี้อาการแพเ้ป็นผลเสียทั้งต่อผูป่้วยเอง ในแง่ของการส้ินเปลือง
ค่าใชจ่้ายในการใชย้ากลุ่มอ่ืนท่ีมกัจะมีราคาสูงกว่ายาเดิม และประสิทธิภาพของการรักษาท่ีอาจไม่เทียบเคียง
กบัยาเดิม และอาจก่อใหเ้กิดการด้ือยาใหม่ในกรณีของยาปฏิชีวนะและอาจเกิดผลขา้งเคียงจากการใชย้ากลุ่ม
อ่ืนโดยไม่จ  าเป็น ตลอดทั้งเป็นผลเสียต่อประเทศโดยรวมในการสูญเสียเงินต่างประเทศในการน าเขา้
ผลิตภณัฑ์ยาชนิดต่าง ๆ มากข้ึนโดยไม่สมเหตุสมผล อย่างไรก็ตามการให้ยาท่ีแพซ้ ้ าแก่ผูป่้วยท่ีแพย้าจริงก็
อาจท าให้เกิดอนัตรายต่อผูป่้วยจนอาจถึงแก่ชีวิตได้ ในบทน้ีจึงจะกล่าวถึงความรู้ทัว่ไปเก่ียวกบัการแพย้า
และแนวทางท่ีเหมาะสมส าหรับดูแลรักษาผูป่้วยท่ีสงสยัว่าจะแพย้าในทางเวชปฏิบติั 

 
ผลไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดจากยามีหลายประการ จากการศึกษาชนิด systemic review และ meta-

analysis พบว่า มีอุบติัการณ์ถึง 16.9% ของผูป่้วยท่ีรับไวใ้นโรงพยาบาล (3) และเกิดอาการรุนแรงจากการใช้
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ยาไดป้ระมาณ 6.7% ของผูป่้วยท่ีรับไวใ้นโรงพยาบาล และเป็นอนัตรายถึงแก่ชีวิตได ้ 0.3% (4) ส าหรับ
รายงานในผูป่้วยเด็กพบว่า มีอุบติัการณ์ไม่พึงประสงค์จากยา 9.5% ของเด็กท่ีรับไวใ้นโรงพยาบาล และมี
อาการรุนแรงถึง 12.3% ของผูป่้วยกลุ่มดงักล่าว (5)  และเป็นสาเหตุการตายท่ีส าคญัของผูป่้วยใน อาการท่ีไม่
พึงประสงคจ์ากยา แบ่งไดเ้ป็น 2 กลุ่มใหญ่ ไดแ้ก่ กลุ่มท่ีสามารถคาดเดาได ้(type A) และไม่สามารถคาดเดา
ได ้(type B) ซ่ึงอาการกลุ่ม A อนัเกิดจากกลไกทางเภสชัวิทยาของยาและข้ึนกบัขนาดของยาท่ีไดรั้บ เกิดข้ึน
ไดใ้นคนทัว่ไปท่ีไดรั้บยา สามารถพบไดบ่้อยประมาณ 80% ของกรณีทั้งหมด (6) ส่วนอาการในกลุ่ม B นั้น
อาจไม่ข้ึนกบัขนาดของยาโดยตรง ไม่เก่ียวขอ้งกบักลไกทางเภสัชวิทยาของยา และพบเฉพาะในคนท่ีไวต่อ
ยาเท่านั้น  
 

ตารางที่ 1.1 ประเภทของอาการไม่พงึประสงค์จากยา ดดัแปลงจาก (7) 
 

อาการที่เกิดจากยา ตัวอย่าง 

A. สามารถคาดเดาได ้(predictable)  
• ยาเกินขนาด (over-dosage) 
• ผลขา้งเคียง (side effect) 
• ผลแทรกซ้อน (secondary effect) 
• อนัตรกิริยาระหว่างยา (drug-drug 

interaction) 
B. ไม่สามารถคาดเดาได ้(unpredictable) 
• ไวต่อยา (intolerance) 
• ปฏิกริยาจ าเพาะของยา (idiosyncratic) 
• แพย้า (allergic) 
• อาการคลา้ยแพย้า (pseudoallergic) 

 
• Acetaminophen – hepatic necrosis  
• Albuterol – tremor  
• Clindamycin – Clostridium difficile pseudomembranous colitis  
• Terfenadine/erythromycin – cardiac arrhythmia  

 
 

• Aspirin – tinnitus (at usual doses) 
• Dapsone – hemolytic anemia in G6PD-deficient patient 
• Penicillin – anaphylaxis 
• Radiologic contrast media – anaphylactoid reaction 

Abbreviation: G6PD, glucose-6-phosphate dehydrogenase. 
 
 เมื่อวิเคราะห์รายงานผูป่้วยทั้งหมดแลว้ พบว่าเพียงส่วนนอ้ย (6-10%) เท่านั้นของผูท่ี้มีอาการไม่พึง
ประสงค์จากยาทั้งหมดท่ีเกิดจากปฏิกิริยาการแพย้าจริงอน้เน่ืองมาจากการตอบสนองทางภูมิคุ ้มกันของ
ร่างกายไวเกินต่อยา (6) โดยปฏิกิริยาภูมิไวเกินสามารถแบ่งออกไดเ้ป็น 4 ชนิดใหญ่ตาม Gell and Coombs 
classification ดงัน้ี  
 Type 1 ปฏิกิริยาเฉียบพลนัเน่ืองจาก IgE กระตุน้ใหเ้กิด degranulation ของ mast cells และ
 basophils 
 Type 2 IgM หรือ IgG antibody dependent, cell mediated cytotoxicity 
 Type 3 Circulating immune complex ส่งผลใหม้กีารกระตุน้ complement 
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 Type 4 Delayed T lymphocyte-mediated reaction  
รายละเอียดของปฏิกิริยาการเกิดการแพย้าจะไดก้ล่าวต่อไปในบทท่ี 2  ในทางปฏิบติัแลว้ยาบางชนิด

สามารถกระตุน้ให้เกิดการแพไ้ดม้ากกว่า 1 รูปแบบ หรือการแพย้าบางรูปแบบเกิดจากหลายกลไกร่วมกนั 
และอาการแพย้าบางอย่างยงัไม่สามารถอธิบายดว้ยกลไกอย่างใดอย่างหน่ึงชดัเจน  เป็นท่ีน่าสังเกตุว่าแนว
ทางการวินิจฉัยการแพย้าดว้ยการทดสอบผิวหนงัและการทดสอบทางห้องปฏิบัติการเท่าท่ีมีอยู่ในปัจจุบนั
มุ่งเนน้วินิจฉยัการแพย้าอนัเน่ืองมาจากปฏิกิริยาภูมิไวเกินชนิดท่ี 1 และ 4 เป็นหลกั นอกจากนั้นแลว้การแพ้
ยาเน่ืองจากปฏิกิริยาภูมิไวเกินชนิดท่ี  2 และ 3 ก็เป็นข้อห้ามในการท า drug provocation test ท าให้การ
วินิจฉัยยืนยนัเพื่อหาชนิดของยาท าให้เกิดการแพด้้วยกลไกดังกล่าว เป็นไปได้ยาก เช่น drug-induced 
hemolytic anemia หรือ thrombocytopenia โดยทัว่ไปแลว้ใชเ้พียงผลการประเมินจากการซกัประวติัผูป่้วย 
อาการและอาการแสดงทางคลินิก ร่วมกับผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการทั่วไปว่ามีหลักฐานการ
เกิดปฏิกิริยาภูมิไวเกินประเภทดงักล่าวข้ึนจริงแต่ไม่สามารถระบุยนืยนัไดว้่าเกิดจากยาตวัใด 
 

ปัจจยัที่เกีย่วข้องกบัการแพ้ยา (8) 

 ปัจจยัท่ีเก่ียวขอ้งกบัการแพย้ามีหลายประการ ทั้งทางดา้นของตวัผูป่้วยเอง การบริหารยา และชนิด
ของยาท่ีใช ้โดยทัว่ไปแลว้ความเส่ียงของการแพย้ามีโอกาสเพ่ิมข้ึนในกรณีต่อไปน้ี ไดแ้ก่ 

• ผูท่ี้เคยแพย้ามาก่อน (prior drug reaction) 

ผูท่ี้มีประวติัแพย้าในอดีตท่ีเช่ือถือไดห้รือมีการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัหรือมี sensitization ต่อยา 
เช่นตรวจพบ drug-specific antibodies เช่น drug-specific IgE หรือ drug-specific lymphocytes จากการตรวจ
ทางห้องปฏิบัติการ อาจเกิดอาการแพ้ยาท่ีเร็วข้ึนกว่าเดิมได้ถ้าได้รับยาดังกล่าวอีกคร้ังหน่ึงและควร
ระมดัระวงัปฏิกิริยาการแพย้าขา้มกลุ่มกบัยาท่ีมีโครงสร้างคลา้ยคลึงกนัดว้ย 

• ผูท่ี้ไดรั้บยาหลายชนิด (multiple drug therapy) 

มีข้อมูลว่าการใช้ยาหลายชนิดร่วมกันท าให้มีโอกาสแพย้ามากข้ึนแต่กลไกยงัไม่ทราบชัดเจน 
สนันิษฐานวา่อาจเกิดจากการแยง่ใช ้enzyme ในการสลายตวัยาชนิดต่าง ๆท าใหเ้กิดการคัง่สะสมของยาหรือ 
reactive metabolites ท่ีสามารถกระตุน้อาการแพไ้ด ้นอกจากนั้นแลว้การไดรั้บยาโดยการเวน้ช่วงเป็นระยะ 
ๆ (intermittent) สามารถกระตุน้ใหเ้กิดการแพย้าไดม้ากกว่าไดรั้บยาต่อเน่ืองอย่างสม ่าเสมอ (continuous) 

• วิธีการบริหารยา (route of administration) 

การใชย้าท่ีก่อให้เกิด sensitization ต่อยาและน าไปสู่การแพย้าไดง่้ายท่ีสุดไดแ้ก่ การทาท่ีผิวหนัง 
(topical), รองลงมาไดแ้ก่ การฉีดเขา้ใตผ้วิหนงั การฉีดเขา้กลา้ม การรับประทาน และการฉีดเขา้เสน้เลือดด า 
ตามล าดบั 
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• โรคประจ าตวัของผูป่้วย (concomitant illness) 

 โรคบางชนิด เช่นการติดเช้ือไวรัสบางชนิด เช่น human immunodeficiency virus, Epstein-Barr 
virus, cytomegalovirus, หรือ herpesviruses ชนิดอ่ืนๆ รวมถึงโรค  autoimmune diseases และมะเร็งทาง
โลหิตวิทยา เพ่ิมความเส่ียงต่อการแพย้าสูงข้ึน ในปัจจุบนัเช่ือว่าเก่ียวขอ้งกบัการท่ีภาวะดงักล่าวเพ่ิม danger 
signal/costimulatory signal ในขณะท่ีได้รับยา เน่ืองจากการตัวยาเพียงอย่างเดียวอาจไม่สามารถกระตุน้ 
immune response ได ้โดยเฉพาะอย่างยิ่งในกรณีของการติดเช้ือ virus นอกจากนั้นการแพย้าเองก็สามารถ
เพ่ิมความเส่ียงของการแพย้าชนิดอ่ืนเพ่ิมข้ึนหรือท าให้มีการก าเริบของเช้ือไวรัสตระกูล herpes โดยเฉพาะ
อยา่งยิง่การแพย้าชนิด drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) 

• ขนาดของยาท่ีเปล่ียนไป (dose changes) 

การเพ่ิมขนาดของยาท่ีใชอ้าจส่งผลใหเ้กิดผลท่ีไม่พึงประสงคจ์ากยาในผูท่ี้เคยใชย้าไดอ้ยา่งปลอดภยั
มาก่อน เช่น ผูท่ี้มีการท างานของตบัหรือไตผดิปกติอาจท าใหสู้ญเสียความสามารถในการท าลาย/ขบัยาหรือ 
metabolites ของยาท่ีก่อใหเ้กิดอนัตรายได ้ 

• ลกัษณะทางพนัธุกรรมท่ีมีความเส่ียง (genetic factors) 

ในปัจจุบันพบลกัษณะทางพนัธุกรรมหลายชนิดท่ีเพ่ิมความเส่ียงต่อการแพย้า อาทิ เช่น HLA-
B∗5701 กบัการเกิด abacavir hypersensitivity reactions ในชาวผวิขาวและ Hispanic , HLA-B∗1502 กบัการ
เกิด Stevens-Johnson syndrome (SJS)/toxic epidermal necrolysis (TEN) จาก carbamazepine, HLA-B∗5801 
กับการเกิด SJS/TEN จาก allopurinol, และ HLA-B*1301 กับการเกิด dapsone hypersensitivity ในชาวจีน
ฮัน่และชาวเอเชียตะวนัออกเฉียงใต ้เป็นตน้ (ดูรายละเอียดในบทท่ี 8) 

• ปัจจยัเสริมใหอ้าการรุนแรงข้ึน (aggravating factors) 

ผูท่ี้มีโรคประจ าตวับางชนิด เช่น โรคหอบหืด, mastocytosis, และผูท่ี้ใชย้าบางชนิด เช่น ยากลุ่ม β-
Blockers หรือ angiotensin-converting enzyme inhibitors เมื่อเกิดอาการแพช้นิดเฉียบพลนัแลว้อาจท าใหเ้กิด
อาการรุนแรงและยากล าบากต่อการรักษา นอกจากนั้นผูท่ี้มีโรคประจ าตวับางชนิด เช่นโรคในระบบหวัใจ
และหลอดเลือด ความดนัโลหิตสูง อาจท าใหม้ีผลแทรกซอ้นจากการรักษาดว้ย adrenaline ได ้ 

 

• ชนิดของยาที่มคีวามเส่ียงสูงท าให้เกดิอาการแพ้ (9) (10) (11) 
ประเภทของยาท่ีเป็นสาเหตุของอาการแพไ้ดบ่้อยจากรายงานทัว่โลกโดยรวมแลว้สรุปไดด้งัต่อไปน้ี 

ซ่ึงมีรายละเอียดท่ีแตกต่างกนัไปในแต่ละประเทศซ่ึงอาจเก่ียวขอ้งกบัปริมาณการใช้ยาและลกัษณะทาง
พนัธุกรรมท่ีต่างกนัในแต่ละเช้ือชาติ  
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ตวัอยา่งยาท่ีเป็นสาเหตุของการแพแ้บบเฉียบพลนั  
o Beta-lactam antibiotics เช่น penicillin, cephalosporins, piperacillin 
o Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSIADs) 
o Neuromuscular blocking agents 
o Radiocontrast media 
o Chemotherapeutic agents: platins, taxenes, L-asparaginase 
o Monoclonal antibodies: infliximab, trastuzumab, rituximab, cetuximab  
o Proton pump inhibitors 

อาการแพแ้บบเฉียบพลนัจากยาเหล่าน้ีส่วนใหญ่เกิดจากการมี specific IgE ต่อยา แต่มีบางส่วนท่ี
อาจเกิดจาก non-IgE mediated reactions ตวัอย่าง เช่น การแพย้าตระกูล NSAIDs และ radiocontrast media 
เป็นตน้ 

 
ตวัอยา่งของยาท่ีเป็นสาเหตุของการแพแ้บบไม่เฉียบพลนั  

o Aromatic anticonvulsants: carbamazepine, phenytoin, phenobarbital, lamotrigine 
o Allopurinol 
o Sulfa drugs: trimethoprim/sulfamethoxazole, pyrimethamine/sulfadiazine, 

sulfasalazine, dapsone 
o Anti-tuberculosis drugs 
o Other antibiotics: vancomycin, minocycline, quinolones, beta-lactams, terbinafine 
o Nonsteroidal anti-inflammatory drugs: oxicams  
o Antiretroviral drugs: abacavir, nevirapine 

อาการแพย้าแบบไม่เฉียบพลนัน้ี ส่วนใหญ่เกิดจาก T cell-mediated hypersensitivity แต่การแพย้า
ประเภทน้ีจ  านวนหน่ึงอาจเกิดจากกลไกอ่ืนหรือยงัไม่ทราบกลไกการแพช้ัดเจน เช่นในกรณีของ drug-
induced serum sickness หรือ serum sickness-like reaction เป็นตน้ 
 

สาเหตุอ่ืนที่ท าให้เกดิอาการคล้ายกบัอาการแพ้ยา 
 ก่อนท่ีจะให้การวินิจฉัยว่าอาการท่ีสงสัยเป็นผลจากการได้รับยาพึงระวงัว่ามีสาเหตุอ่ืนหลาย
ประการท่ีอาจก่อใหเ้กิดอาการและอาการแสดงคลา้ยคลึงกบัการแพย้า (12)(13) (14) อาทิเช่น  

• อาการทางผวิหนงั เช่น ผืน่ท่ีมีลกัษณะของลมพิษ อาจเกิดจากสาเหตุอ่ืน เช่น การแพอ้าหาร 
หรือเป็นภาวะเส้นเลือดอักเสบ (urticarial vasculitis) ส่วนผื่นท่ีมีลักษณะคล้าย  toxic 
epidermal necrolysis อาจเกิดจากภาวะ graft-versus-host-disease เป็นตน้ 
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• อาการทางระบบทางเดินหายใจ  เช่น หลอดลมตีบ อาจเกิดในผูป่้วยท่ีเป็นโรคหืดอยู่ เดิม 
หรือมีพยาธิไชผา่น (larva migrans) หรือ Churg-Strass syndrome 

• อาการทางระบบทางเดินอาหาร  เช่น ปวดทอ้ง ทอ้งเสีย อาจเกิดจากการติดเช้ือหรืออาหาร
เป็นพิษ 

• อาการทางระบบทางเดินปัสสาวะ  เช่น ไตอกัเสบ อาจเกิดจากโรค Immune-complex 
disease, โรค SLE หรือ systemic vasculitis 

 ถา้หากผูป่้วยมีอาการหลายระบบ นอกจากการแพย้าแลว้ อาการดงักล่าวอาจเกิดจากสาเหตุอ่ืน เช่น 
mastocytosis หรือ autoimmune disease  เช่น SLE, dermatomyositis หรือ mixed connective tissue disease ก็
ได ้
 ควรค านึงไวว้่า แมว้่าผูป่้วยจะเกิดอาการทนัทีหลงัจากไดรั้บยา บางคร้ังก็อาจไม่ใช่ผลจากการแพย้า
นั้นก็ได ้อาทิเช่น การท่ีผูป่้วยมีอาการหน้ามืด เป็นลม หลงัจากการฉีดยา อาจเกิดจาก vasovagal reflex โดย
ไม่ไดเ้ก่ียวขอ้งกบัการแพย้าแต่อยา่งใด (15) 

 
การประเมนิอาการที่เกดิจากยาว่าเกดิจากการแพ้ยาหรือเกดิจากกลไกอ่ืนๆ 

 เมือ่ประเมินแลว้ว่า อาการของผูป่้วยเกิดจากยาท่ีใช ้ก็ไม่ไดห้มายความว่าเกิดจากอาการแพย้าเสมอ
ไป ผลไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดจากยา อาจแบ่งไดเ้ป็นสองกลุ่มใหญ่  (16) ไดแ้ก่ กลุ่มท่ีสามารถคาดเดาได ้ซ่ึง
มกัจะข้ึนกบัขนาดของยาท่ีได ้ เช่น การไดรั้บยาเกินขนาด ผลขา้งเคียงท่ีพบไดบ่้อยของยา ผลกจากการเสริม
ฤทธ์ิกนั เม่ือใชย้าหลายชนิดร่วมกนั และกลุ่มท่ีไม่สามารถคาดเดาได ้ซ่ึงอาจจะไม่ข้ึนกบัขนาดของยาท่ีได ้ 
เช่น การแพย้า การไวต่อยาผดิปกติซ่ึงเกิดจากปัจจยัทางพนัธุกรรม หรือความบกพร่องของเอนซยัมใ์นการ
สลายยา โดยทัว่ไปแลว้ อาการในกลุ่มท่ีสองพบเพียงประมาณ 15-25% ของผลไม่พึงประสงคท่ี์เกิดจากยา
ทั้งหมดเท่านั้น(17)(18) 

 
การประเมนิความน่าจะเป็นในการแพ้ยา 

 การประเมินความน่าจะเป็นในการแพย้าข้ึนกบัหลายประการ(19)(20) ทั้งในดา้นของตวัยาและปัจจยั
ทางดา้นผูป่้วย ปัจจยัท่ีส าคญัท่ีสุด ไดแ้ก่ ปัจจยัทางดา้นยาเอง ยาท่ีมีรายงานว่าท าใหเ้กิดอาการแพเ้ฉียบพลนั
ไดบ่้อยไดแ้ก่ ยาในกลุ่มของเพนนิซิลลิน และ beta-lactam และยาแกป้วดกลุ่ม NSAID ยาท่ีท าใหเ้กิดอาการ
แพแ้บบไม่เฉียบพลนัไดบ่้อยไดแ้ก่ ยาในกลุ่มซลัฟา ยาแกป้วดกลุ่ม NSAID ยากนัชกั เช่น phenyltoin และ 
carbamaxepine ยา allopurinol และยาตา้นวณัโรค  แมว้่าตามทฤษฎีแลว้ ผูท่ี้ไม่เคยไดรั้บยาชนิดนั้นมาก่อน 
ไม่ควรเกิดอาการแพย้า แต่ในทางปฏิบติัแลว้ พบว่าผูท่ี้มีอาการแพย้า จะมีประวติัเคยไดรั้บสารนั้นมาก่อน
ประมาณร้อยละ 50 เท่านั้น วิธีการใหย้า เช่นการไดรั้บยาทางผวิหนงั (topical) จะกระตุน้ใหเ้กิดอาการแพย้า
ไดม้ากท่ีสุด ปัจจยัทางพนัธุกรรมบางอย่างท าให้เพ่ิมโอกาสแพย้าสูงข้ึน (HLA-B1502, B5701 และ B5801 
เพ่ิมโอกาสเส่ียงต่อการแพย้า carbamazepine, abacavir และ allopurinol ตามล าดบั) (21) โรคบางอยา่งท าให้
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อตัราการแพย้าสูงข้ึน เช่น โรคเอดส์ และผูป่้วยบางรายท่ีมีแนวโน้มท่ีจะแพย้าหลายชนิด (multiple drug 
allergy syndrome) (22)(23) 
  
Naranjo algorithm 
 Naranjo algorithm หรือ Naranjo scale (24) เป็นการประเมินความน่าจะเป็นท่ีอาการท่ีสงสัยน่าจะ
เป็นอาการไม่พึงประสงคจ์ากยาหรือไมโ่ดยอาศยัหลกัเกณฑท่ี์แสดงไวใ้นตาราง โดยประเมินความน่าจะเป็น
ตามคะแนนท่ีไดอ้อกเป็น 

▪ 9  คะแนน  เกิดจากยาอยา่งแน่นอน (definite) 
▪ 5-8 คะแนน  น่าจะเกิดจากยา (probable) 
▪ 1-4 คะแนน  อาจจะเกิดจากยา (possible) 
▪ 0 คะแนน  น่าสงสยั/ไม่น่าจะเกิดจากยา (doubtful)  

 
ตารางที่ 1.2 Naranjo algorithm เพ่ือประเมนิความน่าจะเป็นของอาการที่สงสัยจะเป็นอาการไม่พงึประสงค์
จากยา 

ค าถาม 
ใช่ ไม่ใช่ ไม่

ทราบ 

1. เคยมีสรุปหรือรายงานการปฏิกิริยาน้ีมาแลว้หรือไม่ +1 0 0 

2.  อาการไม่พึงประสงคน้ี์เกิดข้ึนภายหลงัจากไดรั้บยาท่ีคิดว่าเป็นสาเหตุหรือไม่ +2 -1 0 

3.  อาการไม่พึงประสงคน้ี์ดีข้ึนเม่ือหยุดยาดงักล่าว หรือเม่ือใหย้าตา้นที่จ  าเพาะ

เจาะจง(specific antagonist) หรือไม่ 

+1 0 0 

4.  อาการไม่พึงประสงคด์งักล่าวเกิดข้ึนเม่ือเร่ิมใหย้าใหม่หรือไม่ +2 -1 0 

5.  ปฏิกิริยาท่ีเกิดข้ึนสามารถเกิดจากสาเหตุอื่น (นอกเหนือจากยา) ของผูป่้วยได้

หรือไม่ 

-1 +2 0 

6.  ปฏิกิริยาดงักล่าวเกิดข้ึนอีก เม่ือใหย้าหลอกหรือไม่ -1 +1 0 

7.  สามารถตรวจวดัปริมาณยาไดใ้นเลือด (หรือของเหลวอื่น) ในปริมาณความ

เขม้ขน้ที่เป็นพิษหรือไม่ 

+1 0 0 

8.  ปฏิกิริยารุนแรงเกิดข้ึน เม่ือเพิ่มขนาดยาหรือลดความรุนแรงลงเม่ือลดขนาดยา

หรือไม่ 

1 0 0 

9.  ผูป่้วยเคยมีปฏิกิริยาเหมือนหรือคลา้ยคลึงกนัน้ีมาก่อน ในการไดรั้บยาคร้ังก่อนๆ 

หรือไม่ 

+1 0 0 
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10.  อากรไม่พึงประสงคน้ี์ ไดรั้บการยนืยนัโดยหลกัฐานท่ีเป็นรูปธรรม (objective 

evidence) หรือไม่ 

+1 0 0 

 
 อย่างไรก็ตาม Naranjo algorithm น้ีมีวตัถุประสงค์เพ่ือใชป้ระเมินผลไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดจากยา
โดยรวม แต่ไม่ไดถู้กออกแบบมาใชเ้พื่อประเมินอาการแพย้าโดยเฉพาะจึงอาจไม่สามารถใชป้ระเมินสาเหตุ
ของการแพย้าไดดี้มากนกั ในปัจจุบนัยงัไม่มีวิธีการท านายการแพย้าชนิดใดท่ีเป็นท่ียอมรับว่ามีความแม่นย  า
ในการวินิจฉยัสาเหตุของการแพย้าไดอ้ย่างแทจ้ริง (25) (26) (27) (28) อย่างไรก็ตามส าหรับการแพย้าชนิด 
SJS/TEN นั้ น มีการพัฒนา algorithm of drug causality for epidermal necrolysis (ALDEN) algorithm ข้ึน 
เพื่อใชใ้นการประเมินหายาชนิดท่ีเป็นสาเหตุของการแพย้าในลกัษณะดงักล่าวโดยพบว่ามีความสอดคลอ้ง
กันดีกับผลของ case control analysis จากการศึกษาในทวีปยุโรป  (29)  การใช้ algorithm ดังกล่าวจึงมี
ประโยชน์ในการน ามาใชช่้วยวินิจฉยัชนิดของยาท่ีเป็นสาเหตุในผูป่้วย SJS/TEN (ดูรายละเอียดในบทท่ี 7) 
 

การประเมนิกลไกของยาที่ท าให้เกดิอาการแพ้ 
 การประเมินกลไกการแพย้ามีความส าคัญในการเลือกวิธีวินิจฉัยการให้การดูแลรักษา บอกถึง
พยากรณ์โรคและขอ้แนะน าต่อผูป่้วยในการเลือกใชย้าในอนาคต หัวขอ้ส าคญัท่ีช่วยในการประเมินกลไก
การแพย้าไดแ้ก่ ประวติัการไดรั้บยา (previous exposure) ระยะเวลาท่ีไดรั้บยาจนกระทัง่เกิดอาการแพ ้(onset) 
ลกัษณะของอาการและอาการแสดงท่ีตรวจพบ ผลความปกติทางห้องปฏิบติัการ การด าเนินโรค ต าแหน่ง
และอวยัวะท่ีเก่ียวขอ้งในการแพย้า ชนิดของยาท่ีใชเ้องและโรคประจ าตวัของผูป่้วย โดยกลไกของการแพย้า
ส่วนใหญ่ ท่ีพบในผู ้ป่วย เ กิดจาก  mast cell degranulation จาก  IgE-mediated immune response (type I 
hypersensitivity) ในผู ้ท่ีมีอาการแพ้ยาแบบเฉียบพลัน หรือ cell-mediated immune response (type IV 
hypersensitivity) ในผูท่ี้มีอาการแพย้าแบบไม่เฉียบพลนั 

▪ การแพ้ยาแบบเฉียบพลนั 
การแพย้าแบบเฉียบพลนั จะแสดงอาการรวดเร็วภายในระยะเวลา 15 นาที ถึง 2 ชัว่โมง 

หลงัจากได้รับยา (last dose exposure) ซ่ึงส่วนใหญ่เกิดจาก IgE-mediated immune response โดย
การแพย้าชนิด IgE-mediated นั้นจะเกิดภายใน 1 ชัว่โมงหลงัไดรั้บยา ส่วนการแพย้าแบบเฉียบพลนั
ชนิด non-IgE-mediated ซ่ึงอาจพบไดใ้นยาบางชนิด เช่นยาแกป้วดในตระกูล NSAIDs ท่ีสามารถ
กระตุน้ให้มีการหลัง่สาร leukotrienes จากเซลลต่์าง ๆ เช่น mast cells โดยไม่ผ่านการสร้าง drug-
specific IgE นั้น อาจใชเ้วลานานถึง 2 ชัว่โมงหลงัไดรั้บยาจึงจะแสดงอาการแพไ้ด ้  พึงสังเกตุว่า
ระยะเวลาดงักล่าว หมายถึงระยะเวลาตั้งแต่ไดรั้บยาคร้ังสุดทา้ย จนเร่ิมเกิดอาการแพย้า (time from 
the last drug exposure to first reaction) ไม่ไดห้มายถึงระยะเวลาตั้งแต่เร่ิมไดรั้บยาท่ีสงสัยว่าแพแ้ต่
อยา่งใด  
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อาการแพส่้วนใหญ่เป็นอาการท่ีแสดงออกทางผิวหนัง (50%) ไดแ้ก่ ผื่นคนั ลมพิษ และ
อาการของเยือ่บุภายใน เช่น  ระบบทางเดินหายใจและระบบทางเดินอาหาร ไดแ้ก่ อาการเยือ่บุจมูก
และตาบวม ภาวะอุดกั้นทางเดินหายใจส่วนบนและอาการหอบหืด และอาจตรวจพบระดบัของ 
serum tryptase สูงข้ึนไดห้ลงัเกิดภาวะ anaphylaxis  ยาท่ีท าให้เกิดการแพแ้บบเฉียบพลนัได้บ่อย 
อาทิเช่น ยาในกลุ่มเบต้าแลกแตม เป็นต้น ซ่ึงการทดสอบทางผิวหนังด้วยวิธี prick test และ 
intradermal  test น้ี (ดูรายละเอียดในบทท่ี 9) รวมถึงการตรวจ drug-specific IgE อาจมีประโยชน์ใน
กรณีของการแพ้ยาชนิด Ig-E mediated mechanism (30) ส่วนยาแก้ปวดตระกูล NSAIDs นั้น 
เน่ืองจากอาการแพแ้บบเฉียบพลนัส่วนใหญ่ไม่ไดเ้กิดจาก IgE-mediated การวินิจฉยัยนืยนัการแพย้า
ในกลุ่มน้ีจึงใชก้ารท า drug provocation test เป็นหลกั   

 
รูปที่ 1.1 ตวัอย่าง acute urticarial rash ในผู้ป่วย anaphylaxis จากยา L-asparaginase 

 
   

▪ การแพ้ยาแบบไม่เฉียบพลนั (31) 
การแพย้าแบบไม่เฉียบพลนัส่วนใหญ่เกิดจากความไวเกินของระบบภูมิคุม้กนัผ่านเซลล ์

(cell-mediated hypersensitivity)  โดยจะเกิดอาการข้ึนหลงัจากได้รับยาต่อเน่ืองมาเป็นระยะเวลา
หน่ึง ตั้ งแต่ระยะเวลาไม่ก่ีวนัจนถึงหลายสัปดาห์ ชนิดของยาท่ีเป็นสาเหตุของการแพแ้บบไม่
เฉียบพลนัไดบ่้อย ไดแ้ก่ ยาตระกูลซลัฟา ยาตา้นวณัโรค ยาตา้นเอดส์ กนัชกั และยาลดกรดยูริก 
(allopurinol) เป็นต้น โดยลกัษณะทางคลินิกท่ีพบได้บ่อย ได้แก่ ผื่นผิวหนังชนิด maculopapular 
rash, drug rash with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS), Stevens Johnson Syndrome 
และ toxic epidermal necrolysis (TEN)  หรืออาการตบัอกัเสบเป็นตน้ อย่างไรก็ตามการแพย้าแบบ
ไม่เฉียบพลนับางชนิดอาจเกิดจาก antibody-mediated immune response ได้ เช่น ภาวะเส้นเลือด


