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Drug Allergy

พรรณนิภา กิตติพงษ์พัฒนา

บทน�ำ

 ปฏิกิริยาไม่พึงประสงค์จากยา (adverse drug reaction) แบ่งได้เป็นปฏิกิริยาท่ีสามารถคาดเดาได้         

(predictable reaction, type A reaction) และปฏิกิริยาท่ีไม่สามารถคาดเดาได้ (unpredictable reaction, 

type B reaction)1, 2 

 ปฏิกิริยาที่สามารถคาดเดาได้พบประมาณร้อยละ 70-80 ของปฏิกิริยาไม่พึงประสงค์จากยาทั้งหมด            

โดยเป็นปฏิกิริยาท่ีมีโอกาสเกิดขึ้นได้กับทุกคน (no unique susceptibility) สัมพันธ์กับฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา       

(pharmacological action) ของยาแต่ละชนิดและขนาดของยาที่ผู้ป่วยได้รับ (dose dependent) ปฏิกิริยานี้ 

ได้แก่ ผลข้างเคียงจากยา (side effect) การเกิดพิษจากการได้รับยาเกินขนาด (drug overdose) อันตรกิริยา

ระหว่างยา (drug interaction) และผลทางอ้อมจากการใช้ยา (secondary or indirect effect) เช่น                       

การเปลี่ยนแปลงของแบคทีเรียปกติที่พบในล�าไส้หลังจากการใช้ยาปฏิชีวนะ เป็นต้น

 ปฏิกิริยาที่ไม่สามารถคาดเดาได้หรือปฏิกิริยาไวเกินต่อยา (drug hypersensitivity reaction, DHR)        

พบร้อยละ 20 ของปฏิกิริยาไม่พึงประสงค์จากยา เป็นปฏิกิริยาที่เกิดเฉพาะในบุคคลท่ีมีปัจจัยเสี่ยงทางพันธุกรรม 

(genetically predisposed) โดยไม่สมัพันธ์กบัฤทธิท์างเภสัชวทิยา (non-pharmacological action) ของยาแต่ละ

ชนิดและไม่สมัพนัธ์กบัขนาดของยาทีผู่ป่้วยได้รบั (dose independent) ปฏกิริยิานีแ้บ่งออกเป็นปฏกิริยิาทีเ่กดิจาก

การตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน (immune-mediated reaction) เรียกว่า การแพ้ยา (drug allergy) และปฏิกิริยาที่

ไม่ได้เกิดจากการตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน (non-immune-mediated reaction) ได้แก่ ปฏิกิริยาคล้ายการแพ้ยา 

(pseudo-allergic reaction) ปฏิกิริยาเฉพาะตัว (idiosyncratic reaction) เช่น การเกิดการท�าลายของเม็ดเลือด

แดงหลังได้รับยาบางชนิดในผู้ป่วยที่เป็นโรคขาดเอนไซม์ G6PD และปฏิกิริยาที่เกิดจากการที่มีความไวต่อยาสูงกว่า

คนทั่วไป (drug intolerance) เช่น การเกิดเสียงอื้อในหู (tinnitus) หลังจากได้รับยาแอสไพรินขนาดต�่า เป็นต้น 
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 ส�าหรับในบทความนีจ้ะกล่าวถงึการแพ้ยาเป็นหลกั เนือ่งจากในปัจจบุนัการแพ้ยายงัมปัีญหาในการวนิจิฉยั 

ทั้งการวินิจฉัยที่ต�่ากว่าความเป็นจริง (underdiagnosis) และที่เกินกว่าความเป็นจริง (overdiagnosis) นอกจากนี้ 

ยงัเป็นสาเหตทุีท่�าให้ผูป่้วยได้รบัการรกัษาทีไ่ม่เหมาะสมรวมถงึเสยีชวีติได้ ดงันัน้ การแพ้ยาจึงเป็นเรือ่งส�าคญัในเวช

ปฏิบัติของแพทย์ทุกสาขา

ระบำดวิทยำ

 การแพ้ยาพบเป็นร้อยละ 1-2 ของสาเหตทุีท่�าให้ผูป่้วยต้องเข้ารบัการรกัษาในโรงพยาบาล และเป็นสาเหตถุงึ

ร้อยละ 50 ของการนอนโรงพยาบาลจากภาวะแพ้รุนแรง (anaphylaxis)3  ในผู้ป่วยที่นอนโรงพยาบาลมีอุบัติการณ์

ของการแพ้ยาประมาณร้อยละ 3-5 โดยส่วนใหญ่เป็นการแพ้ยาชนดิไม่รนุแรง มเีพยีงร้อยละ 2 ทีเ่ป็นปฏกิริยิาทีอ่าจ

รนุแรงถงึชีวติ ยาทีเ่ป็นสาเหตสุ�าคญัของการแพ้ยา ได้แก่ ยาปฏิชวีนะ ยาต้านอกัเสบชนดิไม่ใช่สเตยีรอยด์ (NSAIDs) 

และยากันชักกลุ่มอะโรมาติก4 

กำรจ�ำแนกประเภทของกำรแพ้ยำ

 การแพ้ยาสามารถจ�าแนกตามกลไกการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันโดย Gell and Coombs classification 

เป็น 4 ชนิด5,6 (ตารางที่ 1) ได้แก่ 

 1. Type I: immediate hypersensitivity (IgE-mediated) reaction เกดิจากการทีผู้่ป่วยเคยได้รบัยามา

ก่อน และร่างกายมีการสร้างอิมมูโนโกลบูลินชนิดอี (IgE) ที่จ�าเพาะต่อยานั้น ๆ ไปเกาะกับตัวรับบนผิวของ mast 

cell เมื่อผู้ป่วยได้รับยาชนิดเดิมซ�้า ยาหรือเมทาบอไลท์ของยาจะไปจับกับ IgE ท่ีจ�าเพาะดังกล่าว แล้วกระตุ้นให้ 

mast cell หลั่งสารสื่อกลาง เช่น histamine และ leukotriene ออกมา ส่งผลให้เกิดอาการแพ้ต่าง ๆ เช่น ผื่น

ลมพิษ (urticaria) หลอดลมหดเกร็ง (bronchospasm) ตลอดจน anaphylaxis

 2. Type II: cytotoxic (antibody-mediated) reaction เกิดจากอิมมูโนโกลบูลินชนิดจี (IgG) หรืออิมมู

โนโกลบลูนิชนดิเอม็ (IgM) ทีจ่�าเพาะไปจบักับยาหรือเมทาบอไลท์ของยาทีอ่ยูบ่นผิวเซลล์ร่วมกบัมกีารกระตุ้นระบบ 

complement ส่งผลให้เซลล์ที่จับกับ IgG หรือ IgM ถูก monocyte หรือ macrophage ท�าลาย ท�าให้เกิดการ

แตกของเม็ดเลือดแดง (hemolytic anemia) และภาวะเกล็ดเลือดต�่า (thrombocytopenia) 

 3. Type III: immune complex reaction เกิดจากการจับกันระหว่างยาหรือเมทาบอไลท์ของยากับ 

IgG หรือ IgM เกิดเป็น immune complex ไปเกาะที่บริเวณผนังของหลอดเลือด ส่งผลให้เกิดการท�าลายของผนัง

หลอดเลือด ผ่านกลไกกระตุ้น complement เช่น serum sickness ผู้ป่วยจะมีอาการไข้ ปวดข้อ ผื่นลมพิษหรือ

ผื่นแดง และต่อมน�้าเหลืองโต อาการมักเกิดหลังจากได้รับยาประมาณ 1-3 สัปดาห์ และอาการจะดีขึ้นหลังจากยา

หรือเมทาบอไลท์ของยาถูกก�าจัดออกจากร่างกาย7

 4. Type IV: delayed hypersensitivity (T-cell mediated) reaction เกิดจากกลไกที่อาศัย                      

T lymphocyte ที่จ�าเพาะต่อยา ซึ่งสามารถแบ่งย่อยได้เป็น 4 ชนิด ได้แก่
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  4.1 Type IVa (T helper1 type immune reaction) เกิดผ่านเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด Th1 
lymphocyte โดยการหลั่งสาร interferon-gamma (IFN-γ) ไปกระตุ้น macrophage ท�าให้เกิดการตอบสนอง
ทางภูมิคุ้มกันแบบที่ส่งเสริมให้เกิดการอักเสบ (pro-inflammatory immune response) ดึงดูดให้ monocyte 
เข้ามาบริเวณที่ถูกกระตุ้น ตัวอย่างของปฏิกิริยาชนิดนี้ เช่น ปฏิกิริยา tuberculin และการเกิด granuloma 

  4.2 Type IVb (T helper2 type immune reaction) เกิดผ่านเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด Th2 
lymphocyte โดยการหลั่งสาร Interleukin (IL)-4, IL-13 และ IL-5 ไปกระตุ้นการท�างานของเซลล์เม็ดเลือดขาว
ชนิด B lymphocyte และท�าให้มีการดึงดูด eosinophil เข้ามายังบริเวณที่ถูกกระตุ้น ตัวอย่างของปฏิกิริยาชนิดนี้ 
เช่น drug rash with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS)

  4.3 Type IVc (cytotoxic T lymphocyte) เกิดผ่านการกระตุ้นเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด cytotoxic 
T lymphocyte ให้หลั่งสาร perforin และ granzyme B ออกมาท�าลายเซลล์เนื้อเยื่อ เช่น เซลล์ผิวหนัง 
(keratinocyte) หรือเซลล์ตับ (hepatocyte) ตัวอย่างของปฏิกิริยาชนิดนี้ เช่น Stevens-Johnson syndrome 
(SJS), toxic epidermal necrolysis (TEN) และ drug induced hepatitis เป็นต้น

  4.4 Type IVd (T lymphocyte dependent reaction) เกิดจาก T lymphocyte หลั่งสาร CXCL8 
และ GM-CSF ดงึดดูให้ neutrophil เข้ามาบรเิวณทีถ่กูกระตุ้น ท�าให้เกดิการอกัเสบของผิวหนงับริเวณนัน้ ตัวอย่าง
ของปฏิกิริยาชนิดนี้ เช่น acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP)

ตารางท่ี 1 ประเภทของปฏกิริยิาการแพ้ยาแบ่งตาม Gell and Coombs classification (ดัดแปลงจากเอกสาร
อ้างอิงที่ 6)

ประเภท ระบบภูมิคุ้มกัน แอนติเจน กลไกส�าคัญ ตัวอย่าง

I IgE แอนตเิจนทีล่ะลายในน�า้ การกระตุ้น mast cells Urticaria, anaphylaxis

II IgG/IgM แอนติเจนที่อยู่กับเซลล์
หรือสารในเนื้อเยื่อ

Phagocytes, NK 
cells

Drug-induced hemolytic 
anemia, thrombocytopenia

III IgG/IgM แอนตเิจนทีล่ะลายในน�า้ Phagocytes, NK 
cells, complement

Serum sickness 
Arthus reaction

IVa Th1 cells
(IFN- , TNF- )

แอนติเจนที่น�าเสนอผ่าน 
antigen presenting cells

การกระตุ้น macro-
phages

ปฏิกิริยา tuberculin

IVb Th2 cells
(IL-5, IL-4, IL-13)

แอนติเจนที่น�าเสนอผ่าน 
antigen presenting cells

Eosinophils DRESS, maculopapular 
exanthema with eosinophilia

IVc Cytotoxic T cells
(Perforin, 
Granzyme B)

แอนติเจนที่อยู่กับเซลล์
น�าเสนอผ่าน antigen 
presenting cells

T lymphocytes SJS/TEN
Fixed drug eruption
Drug induced hepatitis

IVd T cells

(CXCL8, GM-CSF)
แอนติเจนที่ละลายในน�้า
น�าเสนอผ่าน antigen 
presenting cells

Neutrophils AGEP
Behçet disease
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 เนื่องจากการจ�าแนกการแพ้ยาตามกลไกการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันของ Gell and Coombs อาจท�าให้

ยากต่อการน�าไปปฏิบัติ ทาง International consensus on drug allergy จึงได้แนะน�าให้จ�าแนกประเภทของ

การแพ้ยาเป็น 2 กลุ่ม ตามระยะเวลาที่เริ่มเกิดอาการ (onset of action)5 ดังนี้ (รูปที่ 1) 

 1. การแพ้ยาแบบเฉียบพลัน (immediate reaction) มักมีอาการแสดงภายใน 1-6 ชั่วโมง (ส่วนมากเกิด

ภายใน 1 ชั่วโมง) หลังจากได้รับยาครั้งสุดท้าย อาการที่พบได้แก่ ผื่นลมพิษ การบวมในชั้นใต้ผิวหนังและเยื่อเมือก 

(angioedema) หลอดลมหดเกร็ง และการแพ้ชนิดรุนแรง (anaphylaxis) ซึ่งอธิบายได้ด้วยกลไกของ Gell and 

Coombs type I

 2. การแพ้ยาแบบไม่เฉยีบพลนั (non-immediate reaction) อาการแพ้ยาในกลุม่นีม้อีาการแสดงหลงัจาก

ได้รับยาครั้งแรกนานกว่า 1 ชั่วโมง โดยส่วนใหญ่มักเกิดภายหลังได้รับยานานกว่า 6 ชั่วโมงและบางรายอาจแสดง

อาการหลังจากได้รับยานานถึง 6 สัปดาห์ อาการแสดงมักพบเป็นผื่นชนิด maculopapular ซึ่งเกิดจากการแพ้ยา 

type II-IV โดยสามารถจ�าแนกย่อยเป็น 2 กลุ่มตามความรุนแรง ดังนี้

  2.1 การแพ้ยาแบบไม่รนุแรง เช่น ผืน่ maculopapular ผืน่ลมพิษทีเ่กดิช้า (delayed urticaria), fixed 

drug eruption และ erythema multiforme-like

  2.2 การแพ้ยาแบบรุนแรง (severe cutaneous adverse reactions, SCARs) ที่อาจท�าให้ผู้ป่วยเสีย

ชีวิตได้ ได้แก่ SJS/TEN, DRESS และ AGEP

รูปที่ 1 แสดงระยะเวลาที่เริ่มเกิดอาการแพ้ยา (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 5)
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กลไกกำรเกิดกำรแพ้ยำ

 ยาสามารถกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายจนน�าไปสู่การเกิดการแพ้ยาได้โดยมีสมมติฐาน6 ได้แก่

 1. Hapten/pro-hapten

 ยาที่มีขนาดโมเลกุลเล็ก ไม่สามารถท�าหน้าท่ีเป็นแอนติเจนได้โดยตรง แต่สามารถกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกัน

ได้โดยจับกับโปรตีนขนาดใหญ่บนผิวเซลล์หรือในเลือด กลายเป็นสารที่เรียกว่า hapten-protein complex เรียก

กระบวนการนี้ว่า haptenation และสารนี้จะไปกระตุ้น mast cell และ lymphocyte ท�าให้เกิดการแพ้ยาได้ 

ตัวอย่างยาที่เกิดการแพ้ยาผ่านกลไกนี้ เช่น ยาปฏิชีวนะกลุ่ม beta-lactam และ sulfamethoxazole

 ในขณะที่ยาบางชนิด เช่น sulfonamide มีคุณสมบัติเป็น pro-hapten คือไม่สามารถเกิด haptenation 

ได้โดยตรง เม่ือร่างกายได้รับยานี้จะต้องถูกเปลี่ยนแปลงในร่างกายเป็นเมทาบอไลท์ก่อนจึงจะมีคุณสมบัติเป็น 

hapten และไปจับกับโปรตีนเป็น hapten-protein complex เพื่อกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันต่อไป 

 2. Pharmacologic interaction with immune receptors (p-i)

 ยาบางชนดิไม่มคีณุสมบัตเิป็น hapten หรอื pro-hapten แต่สามารถกระตุ้นระบบภมูคุ้ิมกนัท�าให้เกดิการ

แพ้ยาได้ โดยที่ยาหรือสารนั้นมีโครงสร้างที่จ�าเพาะสามารถจับกับตัวรับบนผิวของ T cell (T cell receptor) ได้

โดยตรง เรียกว่า direct p-i concept โดยไม่ต้องผ่านการน�าเสนอด้วย antigen-presenting cell และกระตุ้น 

lymphocyte จนเกิดการแพ้ยาตามมา นอกจากนี้ยายังสามารถจับกับโมเลกุลของ major histocompatibility 

complex (MHC) หรือ human leukocyte antigen (HLA) ทีอ่ยูบ่น antigen-presenting cell เรียกว่า indirect 

p-i concept เพ่ือช่วยเพิม่การตอบสนองทางภมูคิุม้กนัของ T cell ท�าให้เกดิปฏกิริยิารนุแรงมากขึน้ได้ ดงันัน้ กลไก

นีอ้าจใช้อธบิายในกรณทีีผู่ป่้วยได้รบัยาครัง้แรกเพยีงไม่กีวั่นและสามารถเกดิปฏกิริยิาการแพ้ยาแบบไม่เฉยีบพลนัได้ 

ตัวอย่างยากลุ่มนี้ ได้แก่ sulfamethoxazole และยากันชัก เช่น carbamazepine และ lamotrigine

 3. Altered peptide repertoire

 กลไกนี้เกิดจากยาสามารถจับกับ HLA ได้อย่างจ�าเพาะ ส่งผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลงรูปร่างและคุณสมบัติ

ทางเคมีบริเวณร่องที่จับกับแอนติเจน (antigen-binding cleft) ของ HLA ท�าให้ร่างกายรับรู้ว่ายานี้เป็นสิ่งแปลก

ปลอมและเกิดปฏิกิริยาทางภูมิคุ้มกันตามมา ตัวอย่างยาที่เกิดการแพ้ผ่านกลไกนี้ ได้แก่ abacavir ซึ่งเกิดจากการที่

ตัวยาจับกับ HLA-B*57:01 

อำกำรและอำกำรแสดง

 ในทางปฏิบัติอาจจ�าแนกอาการแสดงของการแพ้ยาเป็น 2 ส่วน ได้แก่

 1. อาการแสดงทางระบบผิวหนัง ซึ่งสามารถมองเห็นได้ชัดเจนและเป็นอาการแสดงที่พบได้บ่อยที่สุด

 2. อาการแสดงทางระบบอืน่ ๆ  ซึง่ต้องอาศยัการตรวจร่างกาย หรอืส่งตรวจทางห้องปฏบิตักิารเพิม่เตมิ ขึน้

กับประเภทของการแพ้ยา ดังแสดงในตารางที่ 2
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28 Interprofessional Team Care in Pediatrics: Learn and Work Together

ปัจจัยเสี่ยงต่อกำรแพ้ยำ

 ปัจจยัทีม่ผีลต่อการแพ้ยา แบ่งได้เป็น ปัจจัยทีเ่กีย่วข้องกบัตัวผู้ป่วยเอง และปัจจัยทีเ่กีย่วข้องกบัยา2 ปัจจยั

ที่เกี่ยวกับตัวผู้ป่วย ได้แก่

 1. อายุ โดยทั่วไปผู้ใหญ่มีโอกาสแพ้ยามากกว่าเด็ก

 2. เพศ เพศหญิงมีความเสี่ยงต่อการเกิดการแพ้ยามากกว่าเพศชาย

 3. พันธุกรรม พบเป็นปัจจัยเสี่ยงท่ีสัมพันธ์กับการแพ้ยาแบบไม่เฉียบพลัน โดยมีรายงานถึงการแพ้ยาบาง

ชนิดที่มีส่วนเก่ียวข้องกับ HLA ที่จ�าเพาะ เช่น การเกิด SJS/TEN จากยา allopurinol และ carbamazepine 

สัมพันธ์กับผู้ที่มี HLA-B*58:01 และ HLA-B*15:02 ตามล�าดับ (ตารางที่ 3)

 4. การติดเชื้อไวรัสบางชนิด เช่น การได้รับยากลุ่ม aminopenicillin ในผู้ป่วยที่ติดเชื้อ EBV ท�าให้เกิดผื่น 

maculopapular rash และผู้ป่วยที่ติดเชื้อ HIV มีโอกาสเกิดการแพ้ยา trimethoprim/sulfamethoxazole         

สูงกว่าผู้ป่วยที่มีภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่องอื่น ๆ9

 5. โรคภูมแิพ้ พบว่าไม่เพ่ิมความเส่ียงต่อการแพ้ยา แต่เมือ่เกิดการแพ้ยาแล้วมกัมอีาการรนุแรงกว่าคนทัว่ไป 

โดยเฉพาะในผู้ป่วยท่ีเป็นโรคหืด และพบว่าผู้ป่วยที่มีโรคภูมิแพ้สัมพันธ์กับการเกิด pseudo-allergic reaction     

โดยเฉพาะจากการได้ยากลุ่ม NSAIDs และ radiocontrast media เพิ่มขึ้น

ปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับยา ได้แก่

 1. ขนาดโมเลกุลของยา โดยยาที่มีโมเลกุลใหญ่ ซับซ้อน เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดการแพ้ยา

 2. ส่วนประกอบของยา เช่น ยา infliximab ซี่งเป็นกลุ่มยาชีววัตถุ (biologic agents) มีส่วนประกอบของ

โปรตีนที่ท�ามาจากหนูร้อยละ 30-35 สามารถกระตุ้นให้ร่างกายเกิดการแพ้ได้เพิ่มขึ้น

 3. ขนาดยาและระยะเวลาที่ได้รับยา พบว่าการได้รับยาในขนาดสูงเป็นระยะเวลานานและการได้รับยาเดิม

แบบซ�้า ๆ เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดแพ้ยามากขึ้น

 4. สูตรโครงสร้างทางเคมี การได้รับยาท่ีมีสูตรโครงสร้างทางเคมีคล้ายกับยาท่ีผู้ป่วยเคยแพ้ ถือเป็นปัจจัย

เสีย่งทีส่�าคญั ดงันัน้แพทย์ต้องมกีารประเมนิก่อนส่ังการรักษาทกุคร้ังว่าผู้ป่วยมปีระวติัแพ้ยาหรือไม่ และยาทีผู้่ป่วย

จะได้รับนั้นมีสูตรโครงสร้างทางเคมีคล้ายกับยาที่ผู้ป่วยแพ้หรือไม่

 5. วิธีการบรหิารยา บทความทบทวนวรรณกรรมบางบทความระบวุ่า วธิกีารบริหารยาแบบเฉพาะทีม่คีวาม

เสีย่งของการแพ้ยาสงูกว่าการให้ยาทางหลอดเลือดด�า การฉีดยาเข้ากล้ามเนือ้ และการให้ยาโดยการกนิ ซ่ึงเป็นการ

อ้างอิงจากความเห็นของผู้เชี่ยวชาญเท่านั้น10 หลักฐานเชิงประจักษ์ที่มีอยู่ คือ กรณีของยาเพนิซิลลินที่เมื่อน�ามาใช้

เป็นยาสฟัีนและน�า้ยาบ้วนปากแล้วเกดิ contact sensitization จงึอาจสรปุได้เพยีงว่าวธิกีารบรหิารยามผีลต่อการ

ชักน�าให้เกิดการแพ้ยาโดยขึ้นกับชนิดของยาร่วมด้วย11
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ตารางที่ 3 ตัวอย่าง HLA และยาที่มีรายงานการเกิดผื่นแพ้ยาแบบรุนแรง (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 6)

ยา ประเภทการแพ้ยา HLA Allele ความชุกของ Allele 

ในคนเอเชีย

NPV PPV

Abacavir Hypersensitivity 

syndrome

B*57:01 น้อยกว่าร้อยละ 1 ร้อยละ  100 ร้อยละ  55

Allopurinol SJS/TEN และ 

DRESS

B*58:01 ร้อยละ  9-11 ร้อยละ  100 ร้อยละ  3

Carbamazepine SJS/TEN

 DRESS

 B*15:02 

A*31:01

 ร้อยละ  10-15 

 ร้อยละ  3 

ร้อยละ  100 ร้อยละ  3

Dapsone DRESS B*13:01 ร้อยละ  2-20 ร้อยละ  99.8 ร้อยละ  7.8

Nevirapine  DRESS C*04:01 มากกว่าร้อยละ  10 ร้อยละ  95-97 ร้อยละ  5-27

NPV, negative predictive value; PPV, positive predictive value

กำรวินิจฉัย

 1. การซักประวัติ ตรวจร่างกาย และการตรวจทางห้องปฏิบัติการเบื้องต้น

 การวินิจฉัยการแพ้ยาจ�าเป็นต้องอาศัยประวัติที่มีความแม่นย�าและเช่ือถือได้ ร่วมกับการตรวจร่างกาย        
โดยเฉพาะผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาหลายชนดิในเวลาเดยีวกนั แพทย์ผู้ดูแลควรประเมนิว่าปฏกิริิยาทีเ่กดิขึน้นัน้เกีย่วข้องกับ
ยาที่ผู้ป่วยได้รับหรือไม่ และถ้าเกี่ยวข้องกับยาที่ได้รับ เกิดจากยาตัวใดเพื่อที่ผู้ป่วยจะได้ไม่ถูกเลี่ยงไปให้ยากลุ่มอื่น
โดยไม่จ�าเป็น ดังนั้นการซักประวัติที่ครบถ้วน ครอบคลุมจะมีประโยชน์ในการจ�ากัดกลุ่มยาท่ีสงสัยให้แคบลงได้        
ดังรายละเอียดต่อไปนี้

  1.1 ประวัติที่ควรถาม ได้แก่ ประวัติยาแต่ละชนิดที่ได้รับ รวมถึงวันที่เริ่มและหยุดยา ระยะเวลาที่ได้
รับยา ขนาดยาที่ได้ วิธีการบริหารยา ประวัติการได้รับยานั้นมาก่อน ประวัติการแพ้ยาในอดีต ลักษณะอาการหรือ
ผื่นที่เกิดขึ้นเป็นแบบใด ประวัติการได้รับยามีความสัมพันธ์กับการเกิดอาการหรือไม่ เมื่อได้รับยาชนิดเดิมมีอาการ

ซ�า้หรอืไม่ อาการหรอืผืน่หายไปเมือ่ลดขนาดของยาหรอืหยดุยาทีส่งสยัว่าท�าให้เกิดอาการหรอืไม่ รวมถงึประวตัอิืน่ ๆ  
ได้แก่ โรคประจ�าตัวและยาประจ�าทีใ่ช้ เนือ่งจากโรคประจ�าตวับางโรค เช่น โรคตับหรือโรคไต อาจมผีลต่อขบวนการ
เมทาบอลิซึมของยา

  1.2 การตรวจร่างกายทั่วไป โดยเฉพาะต่อมน�้าเหลือง ตับ ม้าม เยื่อเมือกต่าง ๆ ของร่างกาย ผม ขน 
เล็บ ข้อ และลักษณะของผื่น เช่น รูปร่าง สี ขนาด การกระจายของผื่น

  1.3 การตรวจทางห้องปฏิบัติการเบื้องต้น ในกรณีที่การซักประวัติและตรวจร่างกายไม่สามารถช่วย
วินิจฉัยได้แน่นอน อาจพิจารณาส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการเพื่อช่วยในการวินิจฉัยเพิ่มเติมตามความรุนแรงของ        
ผู้ป่วยแต่ละราย ได้แก่ การตรวจนับเม็ดเลือด ตรวจปัสสาวะ การท�างานของตับและไต การถ่ายภาพรังสีปอด         
การตรวจย้อมสีกรัม รวมถึงการเพาะเชื้อแบคทีเรีย ไวรัสและเชื้อรา เพื่อวินิจฉัยแยกโรคอื่น
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 นอกจากการพยายามระบุยาที่เป็นสาเหตุแล้ว ควรพิจารณาอีกด้วยว่าการแพ้ยานั้นมีความรุนแรงจ�าเป็น

ต้องได้รับการรักษาอย่างเร่งด่วนหรือไม่ โดยมีแนวทางดังตารางที่ 4

ตารางที่ 4 อาการเตือนที่แสดงถึงการแพ้ยาที่เป็นอันตรายถึงชีวิต (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 12)

อาการเตือน สิ่งที่ควรประเมินเพิ่มเติม การวินิจฉัย

อาการที่เกิดอย่างเฉียบพลันในหลาย

ระบบโดยเฉพาะระบบทางเดินหายใจ 

ผิวหนัง และเยื่อเมือก

สัญญาณชีพไม่คงที่

อาการหายใจล�าบาก

Anaphylaxis

เหนื่อย หายใจล�าบาก

พูดไม่ชัด

น�้าลายไหล

Stridor Laryngeal 

angioedema

ผื่นปวดแสบปวดร้อน

ผื่น atypical target 

การหลุดลอกของเยื่อเมือกมากกว่า 1 

ต�าแหน่ง

ผิวหนังพอง (blister) และผื่นตุ่มน�้า (bullae)

Nikolsky’s sign ได้ผลบวก

ค่าครีแอทินินในเลือดสูงขึ้น

การตรวจนับเม็ดเลือดพบเม็ดเลือดขาวและ

เกล็ดเลือดต�่า

SJS/TEN

ไข้สูงกว่า 38.5oC

ผื่นเกินร้อยละ 50 ของพื้นที่ผิวร่างกาย

อาการบวมแดงบริเวณใบหน้า (centro-

facial edema)

ต่อมน�้าเหลืองโต

เม็ดเลือดขาวชนิด eosinophil สูงในเลือด

ค่าเอนไซม์ตับสูงขึ้น

โปรตีนรั่วในปัสสาวะ

DRESS

เนื้อตาย (necrosis)

จ�้าเลือดนูน (palpable purpura)

ค่าครีแอทินินในเลือดสูงขึ้น

โปรตีนรั่วในปัสสาวะ

พบระดับ complement ต�่าในเลือด

Vasculitis

 2. การทดสอบการแพ้ยา

 จากการศึกษาพบว่า ในผู้ป่วยเด็กท่ีมีประวัติแพ้ยาท้ังหมดมีเพียงร้อยละ 10 ท่ีมีการแพ้ยาจริงจากการ

ทดสอบการแพ้ยา13 การใช้ประวตัเิพยีงอย่างเดยีวอาจไม่เพยีงพอในการวนิจิฉยัการแพ้ยา ดงัน้ัน ในผูป่้วยทีส่งสยัแพ้

ยาควรส่งต่อมาพบแพทย์เฉพาะทางด้านภมูแิพ้ เพือ่ท�าการทดสอบแพ้ยาต่อไป อย่างไรกต็ามการเลอืกวธิกีารทดสอบ

เพื่อวินิจฉัยการแพ้ยาขึ้นกับประเภทของการแพ้ยาว่าเป็นแบบเฉียบพลันหรือไม่เฉียบพลัน (รูปที่ 2)14,15 ดังนั้นการ

ได้ประวัติอาการแพ้ยาที่ถูกต้อง จะช่วยท�าให้แพทย์สามารถเลือกวิธีการทดสอบแพ้ยาได้อย่างเหมาะสม
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  2.1 การทดสอบทางผิวหนัง (skin testing)

   เป็นวิธีที่สามารถท�าได้รวดเร็ว เริ่มต้นด้วยการทดสอบผิวหนังโดยการสะกิด (skin prick test, SPT) 

โดยหยดน�้ายาที่ต้องการทดสอบลงบนผิวหนัง แล้วใช้เข็มสะกิดบนผิวหนัง อ่านผลของตุ่มนูน (wheal) และผื่นแดง 

(flare) ภายใน 15 นาที หากผลการทดสอบเป็นบวกให้หยุดท�าการทดสอบ แสดงว่าผู้ป่วยมี IgE ที่จ�าเพาะต่อยา ซึ่ง

มีความเป็นไปได้สงูทีจ่ะแพ้ยา ดงันัน้ การทดสอบนีจ้งึใช้กบัผูป่้วยทีม่อีาการเข้าได้กบั type I hypersensitivity ตาม 

Gell and Coombs classification แต่หากผลการทดสอบเป็นลบ ให้ท�าการทดสอบต่อโดยวิธีการฉีดสารหรือยา

เข้าในชั้นผิวหนัง (intradermal test, IDT) โดยหากต้องการวินิจฉัยการแพ้ยาแบบเฉียบพลันจะอ่านผลหลังฉีดสาร

ประมาณ 15-20 นาที แต่หากต้องการวินิจฉัยการแพ้ยาแบบไม่เฉียบพลันจะอ่านผลหลังฉีดที่ 48-72 ชั่วโมง 

(delayed reading)

 การแปะยาที่ต้องการทดสอบที่ผิวหนัง (patch test) การทดสอบด้วยวิธีนี้จะท�าในกรณีผู้ป่วยท่ีสงสัยแพ้

ยาแบบไม่เฉยีบพลนั โดยพบว่าการท�า patch test มปีระโยชน์ในการตรวจการแพ้ยาแบบ MPE, AGEP และ DRESS 

แต่มีประโยชน์น้อยใน SJS/TEN โดยมรีายงานความไวในการวนิจิฉยั DRESS ร้อยละ 32-64 ซึง่สงูกว่าผ่ืนแพ้ยาแบบ

รุนแรงชนิดอื่น ๆ16 ถึงแม้ว่าการทดสอบทางผิวหนังด้วยวิธี IDT จะให้ความไวในการวินิฉัยมากกว่า patch test แต่

พบมีรายงานการก�าเริบของอาการแพ้ยาเมื่อทดสอบการแพ้ยาด้วยวิธี IDT ดังนั้นจึงนิยมใช้ patch test เนื่องจาก

มีความปลอดภัยสูงและเกิดผลข้างเคียงที่รุนแรงต�่า17

 ข้อจ�ากัดของการทดสอบทางผิวหนัง ได้แก่ การแพ้ยาบางชนิดเกิดจากการแพ้เมทาบอไลท์ของยามากกว่า

การแพ้สารตัง้ต้น ดงันัน้หากไม่ได้น�าเมทาบอไลท์มาท�าการทดสอบ อาจได้ผลลบลวง นอกจากนีย้าบางชนดิทีน่�ามา

ทดสอบสามารถเกิดการระคายเคืองของผิวหนัง ท�าให้เกิดผลบวกลวงได้เช่นกัน

  2.2 การทดสอบการแพ้ยาทางห้องปฏิบัติการ

   ได้แก่ การส่งตรวจ basophil activation test (BAT) ส�าหรับอาการที่สงสัยแพ้ยาแบบเฉียบพลัน 

การส่งตรวจ lymphocyte transformation test (LTT) ซึ่งเป็นการตรวจวัดการเพิ่มจ�านวนของ T lymphocyte 

เมือ่ถกูกระตุน้ด้วยยาทีจ่�าเพาะ และการส่งตรวจหา drug-specific interferon-gamma releasing cells โดยการ

ใช้ enzyme-linked immunospot assay (ELISpot) ส�าหรับอาการแพ้ยาแบบไม่เฉียบพลัน โดยการทดสอบการ

แพ้ยาทางห้องปฏบิตักิารเหล่านีพ้บว่า เป็นวธิทีีม่ปีระโยชน์ในการช่วยวนิจิฉยัการแพ้ยา และสามารถช่วยเลีย่งความ

เสี่ยงจากการเกิดอาการแพ้ยาเมื่อทดสอบการแพ้ยาทางผิวหนัง อย่างไรก็ตามสถานที่ที่สามารถท�าการส่งตรวจยังมี

จ�ากดั และความไวในการวนิิจฉยัการแพ้ยาข้ึนกบัประเภทของการแพ้ยา ชนดิของยาทีส่งสยั และระยะเวลาทีท่�าการ

ส่งตรวจหลังจากเกิดอาการ ดังนั้น พิจารณาให้ท�าการส่งตรวจในกรณีที่ผู้ป่วยมีความเสี่ยงสูง ไม่สามารถท�าการ

ทดสอบแพ้ยาทางผิวหนังได้ หรือกรณีสงสัยแพ้ยาแบบรุนแรง18
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  2.3 การทดสอบโดยการให้ยาซ�้า (drug provocation test, DPT)

   การท�าทดสอบวธินีีถ้อืเป็นการทดสอบมาตรฐาน (gold standard) ส�าหรบัยนืยนัว่าผูป่้วยมปีฏิกิรยิา

แพ้ยานั้นจริงหรือไม่ การท�า drug provocation test แบบ graded challenge คือ การค่อย ๆ ให้ยาแก่ผู้ป่วยที

ละน้อยอย่างระมัดระวังจนถึงขนาดยาท่ีใช้ในการรักษาในระยะเวลาที่ก�าหนด แต่เนื่องจากวิธีนี้ถือเป็นการทดสอบ

ที่มีความเสี่ยง ดังนั้นควรท�าในโรงพยาบาลที่มีแพทย์ผู้เชี่ยวชาญและพยาบาลดูแลอย่างใกล้ชิด และห้ามทดสอบใน

ผู้ป่วยที่มีอาการแพ้แบบไม่เฉียบพลันชนิดรุนแรง (SCARs) ได้แก่ AGEP, DRESS และ SJS/TEN

* พจิารณาส่งตรวจกรณผีูป่้วยมคีวามเสีย่งสงู ประวตัอิาการแพ้ยารนุแรง หรอื ไม่สามารถท�าการทดสอบทางผวิหนงัได้

  BAT, basophil activation test; ELISpot, enzyme-linked immunospot

รูปที่ 2 แนวทางการส่งตรวจเพิ่มเติมกรณีสงสัยแพ้ยา (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 14, 15)
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กำรดูแลรักษำ

 การรกัษาผูป่้วยทีส่งสยัแพ้ยาขึน้กบัอาการและความรนุแรงทีเ่กดิขึน้ โดยหลกัการรกัษาเบือ้งต้น ได้แก่ การ

หยุดยาที่สงสัยร่วมกับการรักษาตามอาการและเฝ้าระวังภาวะแทรกซ้อน

 1. การหยุดยาที่สงสัย 

 ควรพิจารณาหยุดยาท่ีสงสัยทุกตัวท้ังหมดไปก่อน และพิจารณาให้ยาทางเลือกอื่นทดแทนหากจ�าเป็น        

โดยวิธีนี้ถือเป็นการรักษามาตรฐานและสามารถช่วยวินิจฉัยการแพ้ยาได้อีกด้วย เนื่องจากอาการแพ้ยาโดยเฉพาะ

แบบเฉียบพลันมกัจะดขีึน้ภายในเวลา 24 ชัว่โมงหลงัหยดุยาทีแ่พ้ แต่ถ้ามอีาการแพ้ยาแบบไม่เฉยีบพลนั อาการมกัจะ

หายช้า อาจต้องใช้เวลาถึง 1-2 สัปดาห์ขึ้นไปแม้ว่าจะหยุดให้ยาที่เป็นสาเหตุแล้วก็ตาม

 2. Desensitization 

 หากไม่สามารถหลกีเลีย่ง และจ�าเป็นต้องใช้ยานัน้ในการรักษา ควรปรึกษาแพทย์เฉพาะทางด้านภมูแิพ้ เพือ่

ช่วยประเมินว่าผู้ป่วยแพ้ยาตัวนั้นหรือไม่ตามรูปที่ 2 หากยืนยันว่าเป็นการแพ้ยาอาจพิจารณาให้ยาตัวนั้นด้วยวิธี 

desensitization ซึ่งจะเริ่มให้ยาจากขนาดน้อยมากและค่อย ๆ เพิ่มปริมาณอย่างช้า ๆ ท�าให้ระบบภูมิคุ้มกันของ

ร่างกายไม่ตอบสนองต่อยาท่ีแพ้ช่ัวคราว ผูป่้วยจงึสามารถได้รบัยานัน้โดยไม่เกดิปฏกิริยิาการแพ้รนุแรง อย่างไรก็ตาม

การให้ยาวิธีนี้ต้องท�าในสถานพยาบาลที่มีบุคลากรผู้เชี่ยวชาญ เนื่องจากยังมีโอกาสเกิดอาการแพ้ยาได้ และถึงแม้

หลังจากให้ยาครบโดยที่ผู้ป่วยไม่มีอาการผิดปกติไม่ได้ถือว่าผู้ป่วยไม่แพ้ยาชนิดน้ัน ส�าหรับผู้ป่วยที่มีอาการแพ้ยา

รุนแรง เช่น SJS/TEN ถือเป็นข้อห้ามในการให้ยาที่แพ้ด้วยวิธี desensitization

 3. การรักษาตามอาการ ขึ้นอยู่กับอาการที่แพ้และภาวะแทรกซ้อนตามระบบต่าง ๆ

  3.1 การแพ้ยาแบบเฉียบพลัน

   - กรณีผื่นลมพิษ รักษาด้วยการให้ยาต้านฮีสตามีน แต่ในกรณีที่มีอาการแพ้น้อย อาจใช้การสังเกต

อาการโดยไม่จ�าเป็นต้องให้ยา เนื่องจากอาการมักดีขึ้นได้เองหลังหยุดยาที่แพ้ 

   - กรณ ีanaphylaxis ให้พจิารณารักษาตามแนวทางเวชปฏิบติัส�าหรับการดูแลผู้ป่วยท่ีมกีารแพ้ชนดิ

รุนแรง19 โดยการให้อะดรีนาลีน (1:1000) ในขนาด 0.01 มก./กก. ฉีดเข้ากล้ามเนื้อบริเวณกึ่งกลางต้นขาด้านนอก 

(mid-anterolateral thigh) และหากอาการไม่ดีขึ้นสามารถให้อะดรีนาลีนซ�้าได้ทุก 10-15 นาที ร่วมกับการให้ยา

ต้านฮีสตามีนและยาสเตียรอยด์ พิจารณาให้ยาพ่นขยายหลอดลมหากผู้ป่วยหายใจเสียงหวีด และให้สารน�้าอย่าง

เพียงพอหากมีความดันโลหิตต�่า

  3.2 การแพ้ยาแบบไม่เฉียบพลัน

   - กรณผีืน่แพ้ยาไม่รนุแรง เช่น MPE อาจพจิารณาใช้ยาสเตียรอยด์ชนดิทาและรกัษาตามอาการ เช่น 

ยาต้านฮีสตามีนหรือสารที่ให้ความชุ่มชื้นกับผิวหนัง (emollients) 

   - กรณีผื่นแพ้ยารุนแรง ได้แก่
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   - AGEP อาจใช้ยาสเตียรอยด์ชนิดทา หากมีอาการคันและอักเสบของผิวหนัง

   - DRESS ให้ยาสเตียรอยด์ชนิดกินขนาดเทียบเท่าเพรดนิโซโลน 1-2 มก./กก./วัน20 และค่อย ๆ ลด

ยาลงหากอาการแพ้ยาดีขึ้น ร่วมกับการเฝ้าระวังอาการแพ้ยาก�าเริบหลังลดยาสเตียรอยด์

   - SJS/TEN การรักษาที่จ�าเพาะในปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลที่ชัดเจน จากการศึกษาย้อนหลังพบว่า การ

ให้ยาสเตยีรอยด์ในระยะแรกช่วยลดอตัราการเสียชวีติได้ อย่างไรกต็ามควรระมดัระวงัในการใช้ เนือ่งจากอาจท�าให้

เกิดการตดิเช้ือแทรกซ้อนร่วมด้วย นอกจากนีม้รีายงานการใช้ intravenous immunoglobulin (IVIG) ในการรกัษา 

TEN พบว่าช่วยลดระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลได้ แต่มีค่าใช้จ่ายสูง21 ดังนั้น การรักษาตามอาการยังคงมีความ

ส�าคญัมากในผืน่แพ้ยากลุม่นี ้โดยหากมกีารหลุดลอกของผิวหนงัมาก ควรแยกผูป่้วยไว้ในห้องแยก หรอืส่งตวัไปรกัษา

ยงัโรงพยาบาลท่ีมี ICU หรอื Burn unit โดยใช้หลกัการรกัษาเดียวกนักบัผูป่้วยทีม่แีผลไฟไหม้ คือ การให้สารน�า้ สาร

อาหารและเกลอืแร่ทดแทนทีเ่หมาะสม เฝ้าระวงัและรกัษาการตดิเชือ้แทรกซ้อน ร่วมกบัให้ยาระงบัปวดและท�าความ

สะอาดแผลด้วยวิธีปลอดเชื้อ

แนวทำงกำรป้องกัน

 ขั้นตอนที่ควรท�าเพื่อลดอุบัติการณ์แพ้ยาซ�้า ได้แก่

 1. ออกบัตรแพ้ยา โดยระบุอาการ วันที่ และชื่อยาที่แพ้

 2. ให้ค�าแนะน�าแก่ผู้ป่วย หรือญาติให้เข้าใจเมื่อเกิดอาการที่สงสัยแพ้ยา โดยแนะน�าให้ถ่ายรูปผื่น และเก็บ

ตัวยา หรือสลากยาที่สงสัยว่าแพ้ให้แพทย์ประเมิน

 3. สอบถามประวตักิารแพ้ยาของผูป่้วยทกุคร้ังก่อนทีจ่ะให้ยา และหลีกเล่ียงการใช้ยาทีผู้่ป่วยแพ้ รวมถงึยา

ที่มีสูตรโครงสร้างทางเคมีเหมือนยาที่ผู้ป่วยแพ้

 4. ตรวจ HLA ก่อนให้ยาบางชนิด เนือ่งจากสามารถท�านายโอกาสเกดิการแพ้ยาแบบรนุแรงได้ โดยปัจจุบัน

แนะน�าให้มีการส่งตรวจ HLA-B*15:02 ก่อนเริ่มยา carbamazepine ในผู้ป่วยทุกราย

สรุป

 การแพ้ยามคีวามส�าคญั โดยเฉพาะการแพ้ยาชนดิรุนแรง การซักประวติัอย่างละเอยีดร่วมกบัการพิจารณา

ส่งตรวจเพิ่มเติมสามารถช่วยวินิจฉัยการแพ้ยาได้ หากผู้ป่วยมีอาการที่สงสัยแพ้ยา ควรหลีกเลี่ยงยาตัวที่สงสัยก่อน

และใช้ยาทางเลอืกอืน่ทดแทน หากผูป่้วยได้รบัการวนิจิฉยั หรอืมปีระวตักิารแพ้ยาควรออกบตัรแพ้ยาให้ผูป่้วย และ

รายงานการแพ้ยาต่อเภสัชกร เพื่อบันทึกเป็นข้อมูลของโรงพยาบาล ซึ่งจะเป็นการช่วยสร้างความปลอดภัยในการ

ดูแลผู้ป่วยต่อไป
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