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Drug Allergy and Cross Reactivity between Drugs

	 “Drug Allergy” หรืือ “อาการแพ้้ยา” เป็็นอาการไม่่พึึง
ประสงค์์ท่ี่�เกิิดจากปฏิิกิิริิยาทางภููมิิคุ้้�มกันของร่่างกายต่่อยาท่ี่�ได้้
รัับ1 ซ่ึ่�งเป็็นส่่วนหนึ่่�งของ Adverse Drug Reaction (ADR) 
หมายถึึงอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยาท่ี่�เกิิดขึ้้�นระหว่่าง
การรักษา และได้้รัับการประเมิินแล้้วว่่ามีีความสัมพันธ์์กัับการ
ใช้้ยา1 ADR ส่ วนใหญ่่ท่ี่�พบบ่่อยเป็็น อาการข้างเคีียงจากยา
[Type A (Augmented) ADR]2 ซ่ึ่�งเป็็นฤทธิ์์�ทางเภสัชวิทยาท่ี่�
สามารถทำำ�นายได้้ พบได้้บ่่อย มักไม่่ค่่อยรุุนแรง อาการสัมพันธ์์
กัับขนาดยาท่ี่�ใช้้ ส่วนอาการแพ้้ยา [Type B (Bizarre) ADR]2 

เป็็นผลจากปฏิิกิิริิยาทางระบบภููมิิคุ้้�มกันของร่า่งกายซึ่่�งแต่่ละคน
แตกต่่างกััน ไม่่สััมพันธ์์กัับขนาดยาท่ี่�ใช้้ ไม่่สามารถทำำ�นายได้้ 
แต่่อย่่างไรก็ตามปััจจุุบันมีีข้อมููลทางเภสััชพันธุุศาสตร์์สามารถ
ตรวจหาความแปรผันทางพัันธุุกรรม  ท่ี่�ทำำ�ให้้ผู้้�ท่ี่�ได้้รัับยาเข้้าสู่่�
ร่่างกายมีีการตอบสนองต่่อการแพ้้ยาบางชนิดได้้3 อาการแพ้้
ยา พบไม่่บ่่อย อาการไม่่สััมพันธ์์กัับขนาดยาท่ี่�ใช้้ มีีโอกาสเกิิด
อาการเล็็กน้้อยจนถึึงรุุนแรงถึึงแก่่ชีีวิตได้้ โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งหาก
ได้้รัับยาท่ี่�มีีประวััติิแพ้้แล้้วเกิิดอาการแพ้้ยาซ้ำำ��หรืือแพ้้ยาในกลุ่่�ม
เดีียวกััน
	 “Repeated Drug Allergy” หรืือ “แพ้้ยาซ้ำำ��” เป็็น
เหตุุการณ์์ท่ี่�ผู้้�ป่วยแพ้้ยา ซ่ึ่�งเป็็นยาตััวเดีียวกัันกัับท่ี่�มีีประวััติิแพ้้
(generic name of drug) โดยมีีอาการแสดงท่ี่�เหมืือนกััน1 
สำำ�หรัับ “Drug Cross Reactivity” ในทางปฏิิบััติิใช้้ในความหมาย
ของ “แพ้้ยากลุ่่�มเดีียวกััน” เป็็นเหตุุการณ์์ท่ี่�ผู้้�ป่วยเกิิดอาการแพ้้
ยาจากยาท่ี่�มีีโครงสร้้างคล้ายกัับยาท่ี่�มีีประวััติิแพ้้โดยมีีอาการ
เหมืือนกััน1 ซ่ึ่�งในรายละเอีียดของการแพ้้ยากลุ่่�มเดีียวกััน มีีคำำ�ท่ี่�
เก่ี่�ยวข้้อง ได้้แก่่ “การแพ้้ยาข้า้มกัน” หมายถึึง การท่ี่�ผู้้�ป่วยแพ้้ยา
ในส่่วนในส่่วนหนึ่่�งของสููตรโครงสร้า้งทางเคมีีท่ี่�คล้ายคลึงกัันกัับ
ยาท่ี่�เคยมีีประวัติัิแพ้้มาก่อ่น ซ่ึ่�งเป็็นยาในกลุ่่�มเดีียวกััน โดยท่ี่�หาก
ผู้้�ป่ว่ยแพ้้ยาชนิดใดชนิดหนึ่่�งในกลุ่่�มเดีียวกัันนี้้�แล้้ว จะไม่่สามารถ
ใช้้ยาชนิดอื่่�นในกลุ่่�มเดีียวกัันได้้อีีก เช่่น ผู้้�ป่ วยมีีประวััติิแพ้้ยา
Ibuprofen จะไม่่สามารถใช้้ Naproxen ได้้ เนื่่�องจากทั้้�งสอง

ชนิดเป็็นยาในกลุ่่�ม Propionic acid derivatives ซ่ึ่�งมีีโครงสร้า้ง
ทางเคมีีคล้้ายคลึึงกััน และ “การแพ้้ยาข้้ามกลุ่่�ม” หมายถึึง 
การท่ี่�ผู้้�ป่วยแพ้้ยาในส่่วนของสููตรโครงสร้้างทางเคมีีท่ี่�คล้ายคลึง
กัันกัับยาท่ี่�เคยมีีประวััติิแพ้้มาก่่อน ซ่ึ่�งเป็็นยาระหว่่างกลุ่่�มกัน 
โดยท่ี่�หากผู้้�ป่่วยแพ้้ยาชนิิดใดชนิิดหนึ่่�ง อาจจะมีีโอกาสแพ้้ยา
อีีกชนิดระหว่่างกลุ่่�มกันได้้มากน้้อยแตกต่่างกััน ขึ้้ �นกัับความ
เหมืือนหรืือต่่างกัันของสููตรโครงสร้้างทางเคมีีของยาแต่่ละชนิด 
เช่่น การแพ้้ยาข้้ามกลุ่่�มระหว่่างยาในกลุ่่�ม Beta-lactam ผู้้�ป่วย
ท่ี่�มีีประวััติิแพ้้ยาในกลุ่่�ม Penicillin อาจจะมีีโอกาสแพ้้ยาข้้าม
ไปในกลุ่่�ม Cephalosporin หรืือ Carbapenemได้้ เนื่่�องจาก
มีีโครงสร้้างหลััก Beta-lactam เหมืือนกััน แต่่อุุบัติิการณ์์ท่ี่�พบ
แพ้้ยาข้้ามกลุ่่�มระหว่า่ง Penicillin กับั Cephalosporin จะน้อ้ย
กว่่าการแพ้้ข้้ามกันระหว่่างภายในกลุ่่�ม Penicillin เอง เป็็นต้้น
ทั้้�งนี้้�ในทางปฏิิบััติิของการเฝ้้าระวัังแพ้้ยากลุ่่�มเดีียวกััน จะรวม
ถึึงอาการ pseudo allergy ซ่ึ่�งเป็็นกลไกของการกระตุ้้�น mast 
cell หรืือ basophil โดยตรงของยาโดยไม่่ได้้ผ่่านระบบภููมิิ
ต้้านทาน ดังกรณีีผู้้�ป่วยมีีอาการคล้ายแพ้้ยาแบบ immediate 
reaction ท่ี่�เหมืือนกัันกัับยาในกลุ่่�มท่ี่�ออกฤทธิ์์�ทางเภสัชวิทยา
เดีียวกััน ถึึงแม้้จะเป็็นยาท่ี่�มีีโครงสร้้างทางเคมีีแตกต่่างกััน เช่่น
ผู้้�ป่วยเกิิด angioedema หรืือ urticaria จากการใช้้ยากลุ่่�ม 
NSAIDs ท่ี่�มีีกลไกการออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�ง COX-1 เหมืือนกััน ทั้้�ง ๆ 
ท่ี่�ยามีีสูตรโครงสร้้างทางเคมีีต่่างกลุ่่�มกัน 
	 อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�เก่ี่�ยวกัับระบบภููมิิคุ้้�มกัน (Imm-
monologic reactions) หรืือเรีียกว่่า Hypersensitivity เป็็น
True Allergy ท่ี่�ใช้้ระยะเวลาในการสร้้าง immunoglobulin 
ชนิดต่่าง ๆ หลัังจากได้้รัับยาครั้้�งแรกต่่อเนื่่�องประมาณ 7-14 
วััน2 แบ่่งประเภทตาม Gells and Coomb’s classification4 

ได้้ 4 แบบ ตามกลไกของการเกิิดพยาธิิสภาพแก่่เนื้้�อเยื่่�อ ดังนี้้� 
	 1) Type I : Immediate type หรืือ Anaphylaxis 
type เป็็นปฏิิกิิริิยา IgE antibody จะกระตุ้้�นให้้เกิิดการหลั่่�ง
Histamine, Leukotrienes และ Mediators จะเกิิดอาการ

บทความฟ้ื้�นวิิชาการ
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รวดเร็็วไม่่เกิิน 1-24 ชั่่�วโมง และมีีโอกาสเกิิดความรุุนแรงแบบ 
Anaphylaxis ในผู้้�ป่วยเคยได้้รัับยาหรืือสารท่ี่�มีีโครงสร้้างคล้าย
กัันมาก่่อน 
	 2) Type II : Cytotoxic type ปฏิิกิิริิยาท่ี่�เกิิดขึ้้�นเป็็นการ
ทำำ�ลายอวััยวะต่่าง ๆ เช่่น ไต ตั บ ร ะบบโลหิิต  เส้้นประสาท
กล้้ามเนื้้�อ ยังไม่่พบกัับระบบผิิวหนััง มักเกิิดอาการภายใน 1–72 
ชั่่�วโมงได้้รัับยาหรืือสารท่ี่�มีีโครงสร้้างคล้ายกัันมาก่่อน
	 3) Type III : Immune complex type เกิิดจากปฏิิกิิริิยา
 IgE antibody ทำำ�ให้้เกิิดกระบวนการอักัเสบท่ี่�ทำำ�ลายเส้น้เลืือด
โดยปรากฏอาการกับอวััยวะท่ี่�มีีเส้้นเลืือดถููกทำำ�ลาย มั กเกิิด
อาการหลัังจากได้้รัับยานานเกิิน 3 วันหลัังจากได้้รัับยาหรืือสาร

ท่ี่�มีีโครงสร้้างคล้ายกัันมาก่่อน
	 4) Type IV : Cell mediated หรืือ Delayed type แบ่่ง
เป็็น 4 กลุ่่�มย่อยตามชนิดของ Effector ท่ี่�กระตุ้้�นปฏิิกิิริิยาการ
แพ้้ในระบบภููมคุ้�มกัน ซ่ึ่�งมีีอาการแสดงและความรุุนแรงแตก
ต่่างกัันตามกลไกของการกระตุ้้�น เช่่น Eczema, Stevens 
Johnson Syndrome (SJS), Acute Generalized Exant-
thematous Pustulosis (AGEP) หรืือ Drug Reaction with 
Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS) เป็็นต้้น 
โดยสรุุปกลไกและอาการแสดงท่ี่�พบ5 ดังแสดงในรููปท่ี่� 1

รููปท่ี่� 1 ภาพแสดงกลไกท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับระบบภููมิิคุ้้�มกัน (Immonologic reactions)

	 การพิจารณาใช้้ยาซ้ำำ��หรืือยาในกลุ่่�มเดีียวกัันในผู้้�ป่วยท่ี่�มีี
ประวััติิแพ้้หรืือเคยเกิิด ADR2 มีีขั้้�นตอนการจัดการ ดังแสดงใน
รููปท่ี่� 2 และมีีปัจจััยสำำ�คัญในการพิจารณาดัังต่่อไปนี้้�
	 • ความจำำ�เป็็นของการใช้้ยาท่ี่�สงสััยว่่าเป็็นสาเหตุุต่่อผล
การรักษา มีียาทางเลืือกให้้ใช้้ทดแทนหรืือไม่่
	 • ชนิดของกลไกการเกิิดและความรุุนแรงของอาการแพ้้
ยาหรืือ ADR ท่ี่�พบ 

	 • พิจารณาแนวทางการ Challenge /Desensitization 
อย่่างเหมาะสม
	 • Probability จากการประเมิินความสัมพันธ์์ของยากับั
ADR ท่ี่�เกิิด หากอยู่่�ในระดัับ Certain หรืือ Definite แสดงว่่า
ผ่่านการ Try Rechallenge มาแล้้วเกิิดอาการซ้ำำ�� จึงควรหลีีก
เล่ี่�ยงการใช้้ซ้ำำ��อีีก 
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	 รายการยาในกลุ่่�มเดีียวกัันท่ี่�มีีข้อมููลการศึกษาเพีียงพอ
และนำำ�มาสู่่�แนวการจััดการพิจารณาในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีประวััติิแพ้้ยา
หรืือเกิิด ADR ได้้แก่่ กรณีีแพ้้ยาปฏิิชีีวนะในกลุ่่�ม Beta-lactam, 
Sulfonamide, Fluoroquinolones, ยาแก้้ปวดลดอัักเสบกลุ่่�ม
Non–Steroidal Anti–Inflammatory Drugs (NSAIDs), ยากัันชััก

กลุ่่�ม Aromatic ring anticonvulsants ดังสรุุปในตารางท่ี่� 1 
รวมถึึงยาในกลุ่่�ม Proton Pump Inhibitors (PPIs), Corticost-
teroids, Muscle relaxants และ Histamine1 antagonist ดัง
สรุุปในรููปท่ี่� 3-6 6

รููปท่ี่� 2 แผนภููมิิแนวคิิดในการพิจารณาจััดการด้านยาในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีประวััติิแพ้้ยาหรืือเกิิด ADR

ตารางท่ี่� 1 สรุุปรายการยาในกลุ่่�มเดีียวกัันและแนวทางการพิจารณาในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีประวััติิแพ้้ยาหรืือเกิิด 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

แบ่่งกลุ่่�มย่อยตาม side chain ท่ี่�เหมืือนกััน

Same 7 – position side chains 
กลุ่่�มท่ี่� 1 

Cefoxitin, Cephalothin, (Penicillin G, V) 

กลุ่่�มท่ี่� 2 

Cefaclor, Cephradine, Cephalexin, 

Cefadroxil, (Amoxicillin, Ampicillin)

กลุ่่�มท่ี่� 3 

Cefepime, Ceftizoxime, Cefpirome, 

Cefotaxime, Cefpodoxime, Ceftriaxone 

Same 3 – position side chains 
กลุ่่�มท่ี่� 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



272  Chonburi Hospital Journal Vol.49 No.3 September-December 2024

Beta-lactam Group Cephalosporins Group Sulfonamides Group

G Cephalosporins (รายละเอีียดในช่่องถััดไป)

G Carbapenems 

 Ertapenem

 Doripenem

 Imipenem 

 Meropenem

Note 

- อาการแบบ type-I เช่่น urticaria, 

angioedema หรืือรุุนแรง ควรหลีีกเล่ี่�ยง 

beta-lactam ทั้้�งกลุ่่�ม

- อาการไม่่รุุนแรง เช่่น MP rash มัก

เป็็นการแพ้้ side chain อาจใช้้ตััวอื่่�นใน

กลุ่่�มได้้ ให้้ติิดตามผล

- แจ้้ง/แพ้้ยากลุ่่�มนี้้� และไม่่มีีประวััติิการใช้้

ยาอื่่�นท่ี่�ระบุุได้้ว่่าใช้้แล้้วไม่่แพ้้ ให้้เตืือนทั้้�ง

กลุ่่�มไว้้ก่่อน 

กลุ่่�มท่ี่� 2 

Cefmetazole, Cefoperazone, 

Cefotetan 

กลุ่่�มท่ี่� 3 

Cefotaxime, Cephalothin 

กลุ่่�มท่ี่� 4 

Ceftibuten, Ceftizoxime 

กลุ่่�มท่ี่� 5 

Cefuroxime, Cefoxitin 

กลุ่่�มท่ี่� 6 

Cefdinir, Cefixime 

Note มักแสดงการแพ้้ไม่่รุุนแรง เช่่น 

MP rash ควรหลีีกเล่ี่�ยงยาท่ี่�มีี side 

chain เหมืือนกััน

- Glicazide, Gliplizide

G Diuretic

- HCTZ, Furosemide, Indapamide

G Others

- Dapsone, Sulfasalazine, Probenecid, 

Sumatriptan

Note กรณีีท่ี่�ผู้้�ป่วยมีีประวััติิแพ้้ยาซััลฟา

แบบ type I หรืือ SJS-TEN ควรหลีีก

เล่ี่�ยง Non-Antibiotics ด้วย 

     กรณีีประวััติิแพ้้ไม่่รุุนแรง อาจใช้้

Non-Antibiotics ได้้ พิ จารณาความ

จำำ�เป็็นต่่อการรักษาและความเส่ี่�ยงต่่อ

การแพ้้ข้้ามกลุ่่�ม

       อย่่างไรก็ตามควรหลีีกเล่ี่�ยงใน

รายการยาท่ี่�มีีฉลากกำำ�กับยาท่ี่�ระบุุว่า

ห้้ามใช้้ยานี้้�ในผู้้�ท่ี่�มีีประวััติิแพ้้ยากลุ่่�ม

ซััลฟา

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 

- ผู้้�ท่ี่�มีีประวััติิโรคหืด CIU* หรืือมีีประวััติิ 

urticaria/ Angioedema จากยา NSAIDs 

หลายตััวท่ี่�มีีโครงสร้้างต่่างกััน ค วรหลีีกเล่ี่�ยง

กลุ่่�มนี้้�ทั้้�งหมด 

- กรณีีแพ้้ยาเพีียงตััวใดตััวหนึ่่�ง แต่่ไม่่แพ้้ 

NSAIDs ชนิดอื่่�น ควรหลีีกเล่ี่�ยงกลุ่่�มโครงสร้้าง

เดีียวกััน

*CIU = Chronic idiopathic urticaria

Norfloxacin

Ofloxacin

Ciprofloxacin

Levofloxacin (Cravit®)

Moxifloxacin (Avelox®)

Note 

 หากมีีประวััติิแพ้้ยาในยาหนึ่่�ง 

 ควรหลีีกเล่ี่�ยง Quinolones ทั้้�งกลุ่่�ม

Aromatic ring contained

Phenytoin

Carbamazepine

phenobarbitone

Lamotrigine

Note 

ถ้้าผู้้�ป่วยเคยเกิิดอาการ  DRESS จาก

ยาตััวใดตััวหนึ่่�งในกลุ่่�มท่ี่�มีี  Aromatic 

ring ไม่่ควรใช้้ยาตััวใดในกลุ่่�มนี้้�อีีกเลย

ยากัันชัักท่ี่�น่่าจะเลืือกใช้้ได้้ปลอดภััย 

(non-aromatic ring) เช่่น Benzodiaze-

epine, Valproic acid, Gabapentin, 

Topiramate, Levetiracetam
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