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Drug Allergy and Cross Reactivity between Drugs

	 “Drug	Allergy”	หรืือ	“อาการืแพ้้ยา”	เป็็นอาการืไม่่พึ้ง
ป็รืะสงค์์ท่ี่�เกิดจากป็ฏิิกิริืยาที่างภููมิ่ค้้์ม่กันของร่ืางกายต่่อยาท่ี่�ได้
รัืบ1	 ซึึ่�งเป็็นส่วนหนึ�งของ	 Adverse	 Drug	 Reaction	 (ADR)	
หม่ายถึึงอาการืไม่่พึ้งป็รืะสงค์์จากการืใช้้ยาท่ี่�เกิดขึ�นรืะหว่าง
การืรัืกษา	และได้รัืบการืป็รืะเมิ่นแล้วว่าม่่ค์วาม่สัม่พั้นธ์์กับการื
ใช้้ยา1	 ADR	 ส่วนใหญ่่ท่ี่�พ้บบ่อยเป็็น	 อาการืข้างเค่์ยงจากยา
[Type	A	(Augmented)	ADR]2	ซึึ่�งเป็็นฤที่ธิ์�ที่างเภูสัช้วิที่ยาท่ี่�
สาม่ารืถึที่ำานายได้	พ้บได้บ่อย	มั่กไม่่ค่์อยร้ืนแรืง	อาการืสัม่พั้นธ์์
กับขนาดยาท่ี่�ใช้้	ส่วนอาการืแพ้้ยา	[Type	B	(Bizarre)	ADR]2 

เป็็นผลจากป็ฏิิกิริืยาที่างรืะบบภููมิ่ค้้์ม่กันของรืา่งกายซึ่ึ�งแต่่ละค์น
แต่กต่่างกัน	 ไม่่สัม่พั้นธ์์กับขนาดยาท่ี่�ใช้้	 ไม่่สาม่ารืถึที่ำานายได้	
แต่่อย่างไรืก็ต่าม่ป็ัจจ้บันม่่ข้อมู่ลที่างเภูสัช้พั้นธ้์ศาสต่รื์สาม่ารืถึ
ต่รืวจหาค์วาม่แป็รืผันที่างพั้นธ้์กรืรืม่	 ท่ี่�ที่ำาให้ผู้ท่ี่�ได้รัืบยาเข้าสู่
ร่ืางกายม่่การืต่อบสนองต่่อการืแพ้้ยาบางช้นิดได้3 อาการืแพ้้
ยา	พ้บไม่่บ่อย	อาการืไม่่สัม่พั้นธ์์กับขนาดยาท่ี่�ใช้้	 ม่่โอกาสเกิด
อาการืเล็กน้อยจนถึึงร้ืนแรืงถึึงแก่ช่้วิต่ได้	โดยเฉพ้าะอย่างยิ�งหาก
ได้รัืบยาท่ี่�ม่่ป็รืะวัติ่แพ้้แล้วเกิดอาการืแพ้้ยาซึ่ำ�าหรืือแพ้้ยาในกล่้ม่
เด่ยวกัน
	 “Repeated	 Drug	 Allergy”	 หรืือ	 “แพ้้ยาซึ่ำ�า”	 เป็็น
เหต้่การืณ์์ท่ี่�ผู้ป่็วยแพ้้ยา	ซึึ่�งเป็็นยาตั่วเด่ยวกันกับท่ี่�ม่่ป็รืะวัติ่แพ้้
(generic	 name	 of	 drug)	 โดยม่่อาการืแสดงท่ี่�เหม่ือนกัน1 
สำาหรัืบ	“Drug	Cross	Reactivity”	ในที่างป็ฏิิบัติ่ใช้้ในค์วาม่หม่าย
ของ	“แพ้้ยากล่้ม่เด่ยวกัน”	เป็็นเหต้่การืณ์์ท่ี่�ผู้ป่็วยเกิดอาการืแพ้้
ยาจากยาท่ี่�ม่่โค์รืงสร้ืางค์ล้ายกับยาท่ี่�ม่่ป็รืะวัติ่แพ้้โดยม่่อาการื
เหมื่อนกัน1	ซึึ่�งในรืายละเอ่ยดของการืแพ้้ยากล่้ม่เด่ยวกัน	ม่่ค์ำาท่ี่�
เก่�ยวข้อง	ได้แก่	“การืแพ้้ยาขา้ม่กัน”	หม่ายถึึง	การืท่ี่�ผู้ป่็วยแพ้้ยา
ในส่วนในส่วนหนึ�งของสูต่รืโค์รืงสรืา้งที่างเค์ม่่ท่ี่�ค์ล้ายค์ลึงกันกับ
ยาท่ี่�เค์ยม่่ป็รืะวติั่แพ้้ม่ากอ่น	ซึึ่�งเป็็นยาในกล่้ม่เด่ยวกัน	โดยท่ี่�หาก
ผู้ป็ว่ยแพ้้ยาช้นิดใดช้นิดหนึ�งในกล่้ม่เด่ยวกันน่�แล้ว	จะไม่่สาม่ารืถึ
ใช้้ยาช้นิดอื�นในกล่้ม่เด่ยวกันได้อ่ก	 เช่้น	 ผู้ป่็วยม่่ป็รืะวัติ่แพ้้ยา
Ibuprofen	 จะไม่่สาม่ารืถึใช้้	 Naproxen	 ได้	 เนื�องจากทัี่�งสอง

ช้นิดเป็็นยาในกล่้ม่	Propionic	acid	derivatives	ซึึ่�งม่่โค์รืงสรืา้ง
ที่างเค์ม่่ค์ล้ายค์ลึงกัน	 และ	 “การืแพ้้ยาข้าม่กล่้ม่”	 หม่ายถึึง	
การืท่ี่�ผู้ป่็วยแพ้้ยาในส่วนของสูต่รืโค์รืงสร้ืางที่างเค์ม่่ท่ี่�ค์ล้ายค์ลึง
กันกับยาท่ี่�เค์ยม่่ป็รืะวัติ่แพ้้ม่าก่อน	 ซึึ่�งเป็็นยารืะหว่างกล่้ม่กัน	
โดยท่ี่�หากผู้ป็่วยแพ้้ยาช้นิดใดช้นิดหนึ�ง	 อาจจะม่่โอกาสแพ้้ยา
อ่กช้นิดรืะหว่างกล่้ม่กันได้ม่ากน้อยแต่กต่่างกัน	 ขึ�นกับค์วาม่
เหมื่อนหรืือต่่างกันของสูต่รืโค์รืงสร้ืางที่างเค์ม่่ของยาแต่่ละช้นิด	
เช่้น	การืแพ้้ยาข้าม่กล่้ม่รืะหว่างยาในกล่้ม่	Beta-lactam	ผู้ป่็วย
ท่ี่�ม่่ป็รืะวัติ่แพ้้ยาในกล่้ม่	Penicillin	อาจจะม่่โอกาสแพ้้ยาข้าม่
ไป็ในกล่้ม่	Cephalosporin	หรืือ	Carbapenemได้	เนื�องจาก
ม่่โค์รืงสร้ืางหลัก	Beta-lactam	เหมื่อนกัน	แต่่อ้บัติ่การืณ์์ท่ี่�พ้บ
แพ้้ยาข้าม่กล่้ม่รืะหวา่ง	Penicillin	กบั	Cephalosporin	จะนอ้ย
กว่าการืแพ้้ข้าม่กันรืะหว่างภูายในกล่้ม่	Penicillin	เอง	เป็็นต้่น
ทัี่�งน่�ในที่างป็ฏิิบัติ่ของการืเฝ้้ารืะวังแพ้้ยากล่้ม่เด่ยวกัน	จะรืวม่
ถึึงอาการื	pseudo	allergy	ซึึ่�งเป็็นกลไกของการืกรืะต้้่น	mast	
cell	 หรืือ	 basophil	 โดยต่รืงของยาโดยไม่่ได้ผ่านรืะบบภููมิ่
ต้่านที่าน	ดังกรืณ่์ผู้ป่็วยม่่อาการืค์ล้ายแพ้้ยาแบบ	immediate	
reaction	ท่ี่�เหมื่อนกันกับยาในกล่้ม่ท่ี่�ออกฤที่ธิ์�ที่างเภูสัช้วิที่ยา
เด่ยวกัน	ถึึงแม้่จะเป็็นยาท่ี่�ม่่โค์รืงสร้ืางที่างเค์ม่่แต่กต่่างกัน	เช่้น
ผู้ป่็วยเกิด	 angioedema	 หรืือ	 urticaria	 จากการืใช้้ยากล่้ม่	
NSAIDs	ท่ี่�ม่่กลไกการืออกฤที่ธิ์�ยับยั�ง	COX-1	เหมื่อนกัน	ทัี่�ง	ๆ	
ท่ี่�ยาม่่สูต่รืโค์รืงสร้ืางที่างเค์ม่่ต่่างกล่้ม่กัน	
	 อาการืไม่่พึ้งป็รืะสงค์์ท่ี่�เก่�ยวกับรืะบบภููมิ่ค้้์ม่กัน	 (Im-
monologic	 reactions)	หรืือเร่ืยกว่า	Hypersensitivity	 เป็็น
True	 Allergy	 ท่ี่�ใช้้รืะยะเวลาในการืสร้ืาง	 immunoglobulin	
ช้นิดต่่าง	ๆ	หลังจากได้รัืบยาค์รัื�งแรืกต่่อเนื�องป็รืะม่าณ์	7-14	
วัน2 แบ่งป็รืะเภูที่ต่าม่	Gells	and	Coomb’s	classification4 

ได้	4	แบบ	ต่าม่กลไกของการืเกิดพ้ยาธิ์สภูาพ้แก่เนื�อเยื�อ	ดังน่�	
	 1)	 Type	 I	 :	 Immediate	 type	 หรืือ	 Anaphylaxis	
type	 เป็็นป็ฏิิกิริืยา	 IgE	 antibody	 จะกรืะต้้่นให้เกิดการืหลั�ง
Histamine,	 Leukotrienes	 และ	Mediators	 จะเกิดอาการื
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รืวดเร็ืวไม่่เกิน	1-24	ชั้�วโม่ง	และม่่โอกาสเกิดค์วาม่ร้ืนแรืงแบบ	
Anaphylaxis	ในผู้ป่็วยเค์ยได้รัืบยาหรืือสารืท่ี่�ม่่โค์รืงสร้ืางค์ล้าย
กันม่าก่อน	
	 2)	Type	II	:	Cytotoxic	type	ป็ฏิิกิริืยาท่ี่�เกิดขึ�นเป็็นการื
ที่ำาลายอวัยวะต่่าง	ๆ	 เช่้น	 ไต่	 ตั่บ	 รืะบบโลหิต่	 เส้นป็รืะสาที่
กล้าม่เนื�อ	ยังไม่่พ้บกับรืะบบผิวหนัง	มั่กเกิดอาการืภูายใน	1–72	
ชั้�วโม่งได้รัืบยาหรืือสารืท่ี่�ม่่โค์รืงสร้ืางค์ล้ายกันม่าก่อน
	 3)	Type	III	:	Immune	complex	type	เกิดจากป็ฏิิกิริืยา
	IgE	antibody	ที่ำาให้เกิดกรืะบวนการือกัเสบท่ี่�ที่ำาลายเสน้เลือด
โดยป็รืากฏิอาการืกับอวัยวะท่ี่�ม่่เส้นเลือดถูึกที่ำาลาย	 มั่กเกิด
อาการืหลังจากได้รัืบยานานเกิน	3	วันหลังจากได้รัืบยาหรืือสารื

ท่ี่�ม่่โค์รืงสร้ืางค์ล้ายกันม่าก่อน
	 4)	Type	IV	:	Cell	mediated	หรืือ	Delayed	type	แบ่ง
เป็็น	4	กล่้ม่ย่อยต่าม่ช้นิดของ	Effector	ท่ี่�กรืะต้้่นป็ฏิิกิริืยาการื
แพ้้ในรืะบบภููม่ค้้์ม่กัน	 ซึึ่�งม่่อาการืแสดงและค์วาม่ร้ืนแรืงแต่ก
ต่่างกันต่าม่กลไกของการืกรืะต้้่น	 เช่้น	 Eczema,	 Stevens	
Johnson	 Syndrome	 (SJS),	 Acute	 Generalized	 Exan-
thematous	Pustulosis	(AGEP)	หรืือ	Drug	Reaction	with	
Eosinophilia	and	Systemic	Symptoms	(DRESS)	เป็็นต้่น	
โดยสร้ืป็กลไกและอาการืแสดงท่ี่�พ้บ5	ดังแสดงในรูืป็ท่ี่�	1

รููปท่ี่� 1	ภูาพ้แสดงกลไกท่ี่�เก่�ยวข้องกับรืะบบภููมิ่ค้้์ม่กัน	(Immonologic	reactions)

	 การืพิ้จารืณ์าใช้้ยาซึ่ำ�าหรืือยาในกล่้ม่เด่ยวกันในผู้ป่็วยท่ี่�ม่่
ป็รืะวัติ่แพ้้หรืือเค์ยเกิด	ADR2	ม่่ขั�นต่อนการืจัดการื	ดังแสดงใน
รูืป็ท่ี่�	2	และม่่ปั็จจัยสำาคั์ญ่ในการืพิ้จารืณ์าดังต่่อไป็น่�
	 •	ค์วาม่จำาเป็็นของการืใช้้ยาท่ี่�สงสัยว่าเป็็นสาเหต้่ต่่อผล
การืรัืกษา	ม่่ยาที่างเลือกให้ใช้้ที่ดแที่นหรืือไม่่
	 •	ช้นิดของกลไกการืเกิดและค์วาม่ร้ืนแรืงของอาการืแพ้้
ยาหรืือ	ADR	ท่ี่�พ้บ	

	 •	พิ้จารืณ์าแนวที่างการื	Challenge	/Desensitization	
อย่างเหม่าะสม่
	 •	Probability	จากการืป็รืะเมิ่นค์วาม่สัม่พั้นธ์์ของยากบั
ADR	ท่ี่�เกิด	หากอยู่ในรืะดับ	Certain	หรืือ	Definite	แสดงว่า
ผ่านการื	Try	Rechallenge	ม่าแล้วเกิดอาการืซึ่ำ�า	จึงค์วรืหล่ก
เล่�ยงการืใช้้ซึ่ำ�าอ่ก	
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	 รืายการืยาในกล่้ม่เด่ยวกันท่ี่�ม่่ข้อมู่ลการืศึกษาเพ่้ยงพ้อ
และนำาม่าสู่แนวการืจัดการืพิ้จารืณ์าในผู้ป่็วยท่ี่�ม่่ป็รืะวัติ่แพ้้ยา
หรืือเกิด	ADR	ได้แก่	กรืณ่์แพ้้ยาป็ฏิิช่้วนะในกล่้ม่	Beta-lactam,	
Sulfonamide,	 Fluoroquinolones,	 ยาแก้ป็วดลดอักเสบกล่้ม่
Non–Steroidal	Anti–Inflammatory	Drugs	 (NSAIDs),	ยากันชั้ก

กล่้ม่	Aromatic	ring	anticonvulsants	 ดังสร้ืป็ในต่ารืางท่ี่�	1	
รืวม่ถึึงยาในกล่้ม่	Proton	Pump	Inhibitors	(PPIs),	Corticos-
teroids,	Muscle	relaxants	และ	Histamine1	antagonist	ดัง
สร้ืป็ในรูืป็ท่ี่�	3-6 6

รููปท่ี่� 2	แผนภููมิ่แนวคิ์ดในการืพิ้จารืณ์าจัดการืด้านยาในผู้ป่็วยท่ี่�ม่่ป็รืะวัติ่แพ้้ยาหรืือเกิด	ADR

ตารูางท่ี่� 1	สร้ืป็รืายการืยาในกล่้ม่เด่ยวกันและแนวที่างการืพิ้จารืณ์าในผู้ป่็วยท่ี่�ม่่ป็รืะวัติ่แพ้้ยาหรืือเกิด	ADR

Beta-lactam Group Cephalosporins Group Sulfonamides Group
Penicillins 
	•	Amoxicillin	/+	Clavulanate	

(Augmentin®,	Cavumox®)	

	•	Ampicillin	/+	sulbactam	

(Unasyn®)	

	•	Benzathine	Penicillin	inj.	

	•	Cloxacillin	

	•	Dicloxacillin	

	•	Penicillin	V	

	•	Penicillin	G	inj	

	•	Piperacillin/+tazobactam	

(Tazocin®)

	•	Sulbactam

แบ่งกล่้ม่ย่อยต่าม่	side	chain	ท่ี่�เหมื่อนกัน

Same 7 – position side chains 
กล่้ม่ท่ี่�	1	

Cefoxitin,	Cephalothin,	(Penicillin G, V) 

กล่้ม่ท่ี่�	2	

Cefaclor,	Cephradine,	Cephalexin,	

Cefadroxil,	(Amoxicillin, Ampicillin)

กล่้ม่ท่ี่�	3	

Cefepime,	Ceftizoxime,	Cefpirome,	

Cefotaxime,	Cefpodoxime,	Ceftriaxone	

Same 3 – position side chains 
กล่้ม่ท่ี่�	1	

Cefadroxil,	Cephalexin	

Antibiotics
-	Cotrimoxazole	(Bactrim®)

-	Sulfadiazine

-	Sulfacetamide	(Bleph-10®)

Non-Antibiotics
G Specific	COX-II	inhibitor

-	Celecoxib	(Celebrex®)

-	Parecoxib	(Dynastat®)

G	Carbonic	anhydrase

-	Acetazolamide	(Diamox®)

G	Sulfonylurea

-	Chlorpropamide

-	Glibenclamide,	Glimepiride
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Beta-lactam Group Cephalosporins Group Sulfonamides Group

G Cephalosporins (รืายละเอ่ยดในช่้องถัึดไป็)

G Carbapenems 

	Ertapenem

	Doripenem

	Imipenem	

	Meropenem

Note 

-	อาการืแบบ	type-I	เช่้น	urticaria,	

angioedema	หรืือร้ืนแรืง	ค์วรืหล่กเล่�ยง	

beta-lactam	ทัี่�งกล่้ม่

-	อาการืไม่่ร้ืนแรืง	เช่้น	MP	rash	มั่ก

เป็็นการืแพ้้	side	chain	อาจใช้้ตั่วอื�นใน

กล่้ม่ได้	ให้ติ่ดต่าม่ผล

-	แจ้ง/แพ้้ยากล่้ม่น่�	และไม่่ม่่ป็รืะวัติ่การืใช้้

ยาอื�นท่ี่�รืะบ้ได้ว่าใช้้แล้วไม่่แพ้้	ให้เตื่อนทัี่�ง

กล่้ม่ไว้ก่อน	

กล่้ม่ท่ี่�	2	

Cefmetazole,	Cefoperazone,	

Cefotetan	

กล่้ม่ท่ี่�	3	

Cefotaxime,	Cephalothin	

กล่้ม่ท่ี่�	4	

Ceftibuten,	Ceftizoxime	

กล่้ม่ท่ี่�	5	

Cefuroxime,	Cefoxitin	

กล่้ม่ท่ี่�	6	

Cefdinir,	Cefixime	

Note	มั่กแสดงการืแพ้้ไม่่ร้ืนแรืง	เช่้น	

MP	rash	ค์วรืหล่กเล่�ยงยาท่ี่�ม่่	side	

chain	เหมื่อนกัน

-	Glicazide,	Gliplizide

G Diuretic

-	HCTZ,	Furosemide,	Indapamide

G	Others

-	Dapsone,	Sulfasalazine,	Probenecid,	

Sumatriptan

Note กรืณ่์ท่ี่�ผู้ป่็วยม่่ป็รืะวัติ่แพ้้ยาซัึ่ลฟา

แบบ	type	 I	หรืือ	SJS-TEN	ค์วรืหล่ก

เล่�ยง	Non-Antibiotics	ด้วย	

					กรืณ่์ป็รืะวัติ่แพ้้ไม่่ร้ืนแรืง	อาจใช้้

Non-Antibiotics	 ได้	 พิ้จารืณ์าค์วาม่

จำาเป็็นต่่อการืรัืกษาและค์วาม่เส่�ยงต่่อ

การืแพ้้ข้าม่กล่้ม่

	 	 	 	 อย่างไรืก็ต่าม่ค์วรืหล่กเล่�ยงใน

รืายการืยาท่ี่�ม่่ฉลากกำากับยาท่ี่�รืะบ้ว่า

ห้าม่ใช้้ยาน่�ในผู้ท่ี่�ม่่ป็รืะวัติ่แพ้้ยากล่้ม่

ซัึ่ลฟา

conventional NSAIDs Quinolones Anticonvulsants

Salicylic acids and Esters:	Aspirin

Acetic acids:	Diclofenac	Indomethacin	

Nepafenac	Ketorolac

Propionic acids:	Ibuprofen	Naproxen

Fenamic acids:	Mefenamic	acid

Oxicams:	Piroxicam

Note 

-	ผู้ท่ี่�ม่่ป็รืะวัติ่โรืค์หืด	CIU*	หรืือม่่ป็รืะวัติ่	

urticaria/	 Angioedema	 จากยา	 NSAIDs	

หลายตั่วท่ี่�ม่่โค์รืงสร้ืางต่่างกัน	 ค์วรืหล่กเล่�ยง

กล่้ม่น่�ทัี่�งหม่ด	

-	 กรืณ่์แพ้้ยาเพ่้ยงตั่วใดตั่วหนึ�ง	 แต่่ไม่่แพ้้	

NSAIDs	ช้นิดอื�น	ค์วรืหล่กเล่�ยงกล่้ม่โค์รืงสร้ืาง

เด่ยวกัน

*CIU	=	Chronic	idiopathic	urticaria

Norfloxacin

Ofloxacin

Ciprofloxacin

Levofloxacin	(Cravit®)

Moxifloxacin	(Avelox®)

Note 

	หากม่่ป็รืะวัติ่แพ้้ยาในยาหนึ�ง	

	ค์วรืหล่กเล่�ยง	Quinolones	ทัี่�งกล่้ม่

Aromatic ring contained

Phenytoin

Carbamazepine

phenobarbitone

Lamotrigine

Note 

ถ้ึาผู้ป่็วยเค์ยเกิดอาการื	 DRESS	 จาก

ยาตั่วใดตั่วหนึ�งในกล่้ม่ท่ี่�ม่่	 Aromatic	

ring	ไม่่ค์วรืใช้้ยาตั่วใดในกล่้ม่น่�อ่กเลย

ยากันชั้กท่ี่�น่าจะเลือกใช้้ได้ป็ลอดภัูย	

(non-aromatic	ring)	เช่้น	Benzodiaz-

epine,	 Valproic	 acid,	Gabapentin,	

Topiramate,	Levetiracetam
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