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บทความฟนวิชา

การแพยาตานจุลชีพกลุม beta-lactam

มงคล เหลาอารยะ, พ.บ.
ภาควิชากุมารเวชศาสตร คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม

Beta-lactam เปนยาตานจุลชีพสําหรับรักษาการติดเช้ือแบคทีเรียกลุมที่ใชบอยที่สุด ในเวชปฏิบัติจะพบผูปวย
ที่มีประวัติแพยา beta-lactam ไดบอย และมักจะตองหยุดการใชยากลุมนี้ การวินิจฉัยการแพยาที่ผิดพลาด
โดยอาศัยจากประวัติเพียงอยางเดียว นําไปสูปญหาการใชยาที่ไมเหมาะสม มีราคาแพงขึ้น ประสิทธิภาพลดลง 
ผลขางเคียงมากขึ้น และอาจทําใหเกิดปญหาจุลชีพดื้อยาได พบวาผูปวยทีมีประวัติแพยา beta-lactam มาก
ถึงรอยละ 90 หากไดรับการตรวจยืนยันเพื่อวินิจฉัยการแพยาอยางเหมาะสมแลว จะสามารถกลับมาใชยาได
อยางปลอดภัย วัตถุประสงคของบทความน้ีเพื่อรวบรวมหลักฐานเชิงประจักษสําหรับเปนแนวทางในการ
ประเมินผูปวยที่แพยา beta-lactam ในเวชปฏิบัติ  เชียงใหมเวชสาร 2557;53(4):193-209.
คําสําคัญ: beta-lactam, penicillin, cephalosporin, การแพยา อาการไมพึงประสงคจากยา

นับตั้งแต penicillin ถูกคนพบวามีฤทธ์ิตานจุลชีพ
คร้ังแรกโดย Sir Alexander Fleming ในป ค.ศ. 1928 
ไดถูกนํามาสกัดแยกและใชเปนยาอยางกวางขวางทั่ว
โลกตั้งแตชวง ค.ศ. 1940 เปนตนมา จนถึงปจจุบันยา 
penicillin และ cephalosporin ซึ่งอยูในกลุม beta-
lactam ถือเปนยาตานจุลชีพกลุมที่มีการใชมากที่สุด
ทั่วโลก ในประเทศสหรัฐอเมริกามีตัวเลขการใชยา
กลุมนี้ประมาณรอยละ 60 ของปริมาณยาตานจุลชีพ
ท้ังหมด[1] และจากรายงานการแพยาในทวีปยุโรป 
(the Allergy Vigilance Network of the Europe-
an) ในชวงป ค.ศ. 2002-2010 พบวาการแพยาอยาง
รุนแรงที่ทําใหเกิด anaphylaxis รอยละ 42.6 เกิด
จากยา penicillins, amoxicillin และ cephalospo-

rins[2] สําหรับประเทศไทยเน่ืองจากระบบรายงาน
การแพยายังไมเปนเครือขายเดียวกันทั่วประเทศ 
อุบัติการณการแพยาจึงยังไมทราบแนชัด แตจาก
การศึกษาในโรงพยาบาลศิริราชและโรงพยาบาลพระ
มงกุฏเกลา พบวายากลุม beta-lactam เปนยาที่มี
รายงานอาการไมพึงประสงคสูงท่ีสุด[3,4] คาดไดวาใน
โรงพยาบาลแหงอื่นในประเทศไทย ยากลุมดังกลาวก็
นาจะเปนสาเหตุที่พบไดบอยเชนเดียวกัน

การที่แพทยไดรับแจงจากผูปวยวาแพยา peni-
cillin เปนสิ่งท่ีพบไดประจําในเวชปฏิบัติ ผูปวยใน
ประเทศสหรัฐอเมริกาประมาณรอยละ 10 แจงตอ
แพทยวาแพยา penicillin ทําใหแพทยตองเลี่ยงไป
ใชยากลุมอื่น จากการศึกษากอนหนานี้พบวาผูปวย
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กลุมนี้สวนใหญมากกวารอยละ 90 หากไดรับการ
ตรวจประเมินอยางเหมาะสม สามารถใชยา penicil-
lin ไดอยางปลอดภัย[1,5-8] แตปญหาที่พบคือแนวทาง
ปฏิบัติและการเลือกใชยาในผูปวยกลุมนี้ควรทํา
อยางไร พบวาแพทยสวนใหญมักไมมีความมั่นใจใน
การประเมินและเลือกใชยากลุมนี้ที่เพียงพอ[6] ซึ่ง
หากเลือกยาในการรักษาไมเหมาะสมอาจนํามาสูการ
รักษาที่ไมมีประสิทธิภาพ คาใชจายในการรักษาที่
เพิ่มสูงขึ้นโดยไมจําเปน และที่สําคัญคือ อาจนําไปสู
ปญหาการด้ือยาของจุลชีพซึ่งมีรายงานท่ีเพิ่มมากข้ึน
เรื่อย ๆ ในปจจุบัน[1,7-9]

บทความนี้จึงเปนการทบทวนวรรณกรรม หลัก
ฐานเชิงประจักษ และแนวปฏิบัติที่สําคัญ[5,10-14] ที่
เกี่ยวของ โดยเนนที่ยา beta-lactam ที่ใชบอย คือ 
penicillin และ cephalosporin เพื่อเปนความรูแก
บุคลากรทางการแพทยในการนําไปใชในเวชปฏิบัติที่
เหมาะสมกับบริบทของประเทศไทยตอไป

ความหมายและการจําแนกการแพยา
Drug hypersensitivity reaction (DHR) เปน

อาการไมพึงประสงคจากยา ซึ่งไมขึ้นกับขนาด คาด
การณไมได จากการใชยาในขนาดที่แนะนําใหใชปกติ 
จัดเปน type B adverse drug reactions ตาม
องคการอนามัยโลก โดยมักมีอาการแสดงที่คลายคลึง
กับอาการทางภูมิแพ ซึ่งมีกลไกการเกิดไดหลาก
หลาย แตหากเกิดจากการตอบสนองของภูมิคุมกัน 
(immunological reaction) จะเรียกวา การแพยา 
(drug allergy) ในทางปฏิบัติการพิสูจนวาการอาการ
ไมพึงประสงคดังกลาวเกิดจากการตอบสนองทางภูมิ
คุมกันหรือไมนั้น อาจไมสามารถทําไดในทุกกรณี จึง
มีคําแนะนําใหใชคําวา DHR จะครอบคลุมมากกวา[11]

สําหรับการจําแนก DHR ตามกลไกการเกิดตาม 
Gell and Croombs เปน 4 กลุม มีการใชอยางแพร

หลายเปนเวลานาน แตเนื่องจากการแบงดังกลาว
นําไปสูความสับสน ยุงยาก และอาจไมสามารถนํา
ไปชวยในเวชปฏิบัติไดจริง ในปจจุบันคําแนะนําของ
องคการอนามัยโลก[15] แนะนําใหแบง DHR ออกเปน 
2 กลุม ตามระยะเวลาการเกิดอาการ (onset of re-
actions) คือ

1. แบบเฉียบพลัน (immediate reaction) 
อาการแสดงเกิดภายหลังการไดรับยา 1 ชั่วโมง 
อาการแสดงดังกลาวเปนอาการแสดงของ type 1 
hypersensitivity ของ Gell and Croombs คือ ผื่น
ลมพิษ (urticaria) angioedema หรือ อาจมีอาการ
แสดงท่ีระบบอื่นรวม เชน หลอดลมตีบ (broncho-
spasm) ปวดทอง อาเจียนทองเสีย ความดันโลหิตตํ่า 
หมดสติ ที่เรียกวา anaphylaxis ได กลไกการเกิด
สามารถอธิบายไดอยางชัดเจนวาผานทาง immuno-
globulin E (IgE)

2. แบบไมเฉียบพลัน (non-immediate reac-
tion) อาการแสดงเกิดภายหลังการไดรับยามากกวา 
1 ชั่วโมง อาจเปนหลายวัน อาการแสดงท่ีพบไดบอย
ที่สุด คือ การเกิดผ่ืนแบบ maculopapular และผ่ืน
ลมพิษที่เกิดชา (delayed urticaria) นอกจากนั้นยัง
เกิดในรูปแบบผื่นอื่น ๆ เชน fi xed drug eruption, 
vasculitis, toxic epidermal necrolysis (TEN), 
Stevens-Johnson syndrome (SJS), drug reac-
tion with eosinophilia with systemic symp-
toms (DRESS), acute generalized examthem-
atous pustulosis (AGEP) ซึ่งการมีผื่นกลุมดังกลาว
อาจเกิดรวมกับความผิดปกติของการทํางานอวัยวะ
ภายในรางกาย เชน การเกิดตับอักเสบ ไตวาย ปอด
อักเสบ ซดี เม็ดเลือดขาวและเกล็ดเลือดตํ่า กลไกการ
เกิดมักไมแนชัด บางสวนอาจอธิบายวาเปนการตอบ
สนองทางภูมิคุมกันผานทาง T-cell (type 4 hyper-
sensitivity)



มงคล เหลาอารยะ การแพยาตานจุลชีพกลุม beta-lactam 195

ความรูเบ้ืองตนทางเภสัชวิทยา
ยากลุม beta-lactam ประกอบดวย penicillin, 

aminopenicillin, cephalosporin, carbapenem, 
monobactam และ beta-lactamase inhibitor 
ยากลุมนี้มีลักษณะทางโครงสรางที่สําคัญที่เหมือน
กันคือ beta-lactam ring ซึ่งเปน heteroatomic 
ring ที่ประกอบดวย cyclic amide 1 ตัว ที่จับกับ 
carbon atom 3 ตัว จะเรียกวาเปน penicillin หาก 
beta-lactam ring นั้นจับกับ 5-member thiazo-
dine ring ที่หมู amide จะจับอยูกับ R-side ซึ่งการ
ปรับเปลี่ยน R-side ดังกลาว นําไปสูการพัฒนายา
กลุมนี้ใหมีคุณสมบัติดีขึ้น เปน aminopenicillins 
เชน amoxicillin และ ampicillin ได (รูปท่ี 1) ยากลุม 
beta-lactam นี้มีฤทธ์ิสําคัญในการฆาเชื้อแบคทีเรีย 
(bactericidal) โดยการจับกับเอนไซม transpepti-
dase ซึ่งมีความสําคัญในการเชื่อม peptidoglycan 
บนผนังเซลล ทําใหผนังเซลลของแบคทีเรียเสียไป 
และยังจับกับ penicillin binding protein ที่เยื่อหุม
เซลลยับยั้งการแบงเซลล ทําใหเกิดการเปล่ียนแปลง
รูปรางของเซลล และกระตุนใหเกิดการตายของเซลล

ตามมา ภายหลังการใชยา penicillin ไดไมนานก็เกิด
รายงานการดื้อยาจากการที่แบคทีเรียสามารถสราง
เอนไซม beta-lactamase ยอย beta-lactam ring 
ได จึงมีการพัฒนายากลุม penicillin โดยการปรับ
โครงสรางอื่น ๆ อยางตอเนื่อง[7,8] 

ในป ค.ศ. 1945 มีการคนพบ cephalosporin C 
จากเชื้อรา cephalosporium แตฤทธิ์ตานแบคทีเรีย
ไมดีนัก จนกระท่ังมีการพัฒนาเปนยากึ่งสังเคราะห 
คือ cephalothin ในป ค.ศ. 1964 ซึ่งยาดังกลาวนี้
ในอดีตพัฒนามาจากเชื้อรา penicillium ที่นํามา
เปลี่ยนแปลงโครงสรางทางเคมีจาก beta-lactam 
ring ที่จับกับ 5-member thiazodine ring ใน 
penicillin เปนจับกับ 6-member dihydrothiazo-
dine ring แทน (รูปที่ 1) ในการผลิตยากลุม cepha-
losporin ในชวงแรก ๆ จึงมักปนเปอน penicillin 
แตในปจจุบันการผลิต cephalosporin เปนการ
สังเคราะหเกือบทั้งหมด จึงไมมีปญหาการปนเปอน
เชนในอดีต มีการดัดแปลงยาในกลุม cephalospo-
rin นี้โดยการเปลี่ยนโครงสรางที่ตําแหนง R1 และ 
R2 side chain ใหมีคุณสมบัติทางเภสัชวิทยาและ
การตานจุลชีพที่แตกตางกัน[8,9] 

ก) 

ข) 

รูปที่ 1. ก) สูตรโครงสรางของ penicillin ring, beta-lactam ring และ cephalosporin ring ตามลําดับ  ข) สูตร
โครงสรางของ benzyl penicillin และ aminopenicillin คือ amoxicillin และ ampicillin ตามลําดับ  (ดัดแปลงจาก
เอกสารหมายเลข 1,7 )
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สวนโครงสรางของยา beta-lactam อื่น ๆ ที่ได
รับการพัฒนาตอมา เชน carbapenems ประกอบ
ดวย beta-lactam ring ที่จับกับ 5-member ring 
สวน monobactam มีลักษณะที่ตางออกไปคือ มี
เพียงวงเดียวของ beta-lactam ring ไมจับกับวงอื่น
เลย สวนยากลุม beta-lactamase inhibitor ที่ใช
บอย คือ clavulanic acid นั้น สูตรทางโครงสราง
มี beta-lactam ring แตไมมีฤทธ์ิตานจุลชีพดวย
ตนเองที่เพียงพอ แตมีฤทธ์ิเปน competitive in-
hibitor ของ beta-lactamase ถูกนํามาใชบอยรวม
กับ amoxicillin เพื่อครอบคลุมเชื้อแบคทีเรียดื้อยาที่
สราง beta-lactamase ได[7,8]

การเปล่ียนแปลงทางเคมีและกลไกการเกิดการแพยา
ยา penicillin เมื่อเขาสูรางกายจะมีการเปลี่ยน-

แปลงทางเคมีที่เกิดจากการไมคงตัวของโครงสราง 
beta-lactam ring และ thiazolide ring ทําให
เกิดการเปดของวง และ carbonyl group ก็มักจับ
กับกรดอะมิโนจากโปรตีนในนํ้าเหลืองหรือโปรตีน
จากเย่ือหุมเซลล สรางเปนพันธะท่ีแข็งแรงขึ้น พบวา
เม่ือ penicillin เขาสูรางกายกวารอยละ 95 จะถูก

เปลี่ยนแปลงเปน benzyl penicilloyl และสราง
พันธะกบักรดอะมิโนโดยเฉพาะ lysine เนื่องจากเปน
โมเลกุลภายหลังการเปลี่ยนแปลงในรางกายที่พบได
บอยสุด และเชื่อวามีความสําคัญในการเกิดการตอบ
สนองทางภูมิคุมกัน จึงเรียก benzyl penicilloyl 
นี้วา “major determinant” สวนโมเลกุลอื่น ๆ ที่
เหลือของ penicillin จะถูกเปลี่ยนโดยกระบวนการ 
alkaline และ acid hydrolysis เปนสารโมเลกุล
อื่น ๆ คือ benzylpenicilloate, benzylpenil-
loate และ benzylpenicilloyl-n-propylamine 
ตามลําดับ เรียกโมเลกุลเหลาน้ีรวม ๆ กันวา “minor 
determinant mixture (MDM)”[7,8,16,17] (รูปที่ 2) 
พบวา เนื่องจากโมเลกุลของยาสวนใหญมีขนาด
เล็กเกินกวาจะกระตุนการตอบสนองทางภูมิคุมกัน
ได การเปลี่ยนแปลงและการสรางพันธะกับกรดอะ
มิโน และโปรตีนดังกลาวชวยทําใหขนาดโมเลกุลที่
ทําใหเกิดภูมิแพ (allergenic element) มีขนาด
ใหญขึ้นจนกระตุนระบบภูมิคุมกันใหตอบสนองโดย
การสราง IgE ที่เปนกลไกสําคัญในเกิดการแพยาแบบ
เฉียบพลันได เรียกกระบวนการดังกลาววา “hap-
tenization”[16] ยา penicillin เปนยาที่ไดรับการ

รูปที่ 2 สูตรโครงสรางของ major 
และ minor determinant ของ 
penicillin (ดัดแปลงจากเอกสาร
หมายเลข 1, 7)
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ศึกษาถึง allergenic element อยางลึกซึ้ง ทําให
ทราบโมเลกุลสวนใหญที่ทําใหเกิดการแพไดคอนขาง
ชัดเจน ตางจากยา beta-lactam ตัวอื่น ๆ

สวน cephalosporin นั้น พบวาภายหลังเขาสู
รางกายแลวก็มีการเปลี่ยนแปลงโครงสรางเชนเดียว
กับ penicillin กลาวคือมีการเปดออกของ beta-lac-
tam ring และสรางพันธะกับกรดอะมิโนหรือโปรตีน 
แตที่แตกตางคือ cephalosporin determinant 
เหลานี้ไมคงตัว dihydrothiazine ring จะมีการ
แยกออกเปนสวนยอย ๆ ไดหลายแบบ แตที่สําคัญ
คือ แมมีการเปล่ียนแปลงดังกลาวแลว side chain 
ที่มีความสําคัญในการบอกลักษณะของยา cepha-
losporin แตละตัวมักจะยังคงตัวอยู[1,9] และเชื่อวา 
side chain ดังกลาวเปน allergenic element ที่
สําคัญในการเกิดการตอบสนองของภูมิคุมกันในเกิด
การแพ และเปนตัวชวยบอกโอกาสการเกิด cross-
reactivity ระหวาง penicillin กับ cephalosporin  
และระหวาง cephalosporin ดวยกันเอง[1,5,9,18] 

กลไกการเกิดการแพยาของระบบภูมิคุมกันนั้น 
สวนใหญที่ทราบชัดเจนเปนการตอบสนองอยาง
เฉียบพลันโดยผานทาง IgE ที่กระตุนใหเกิด degran-
ulation ของ mast cell และ basophil สารเคมี
ที่หลั่งออกมาจากกระบวนการดังกลาวเปนสาเหตุให
เกิดอาการแพยาแบบเฉียบพลัน สวนกลไกที่ทําให
เกิดการแพยาแบบไมเฉียบพลัน มักไมผานทาง IgE 
เชื่อวาเกิดจากการกระตุนผาน T-cell เปนหลัก มี
หลายทฤษฎีที่พยายามอธิบาย ที่สําคัญคือ pharma-
cological interaction with immune receptor 
(p-i) concept ที่อธิบายวา สารกอภูมิแพจากยาบาง
ตัวสามารถกระตุน T-cell ไดโดยตรง หรืออาจจับกับ
โมเลกุล HLA บน antigen presenting cell ที่มีอยู
แลวไดโดยตรงและสามารถกระตุน T-cell ตามมาได 
แมทฤษฏีดังกลาวยังไมสามารถอธิบายการเกิดการ
แพยาแบบ non-IgE ไดทั้งหมด แตสามารถชวยตอบ

ไดวาเหตุใดพันธุกรรมที่แสดงออกมาในรูป HLA จึงมี
ผลตอการแพยาบางชนิดมากขึ้นได[11]

การวินิจฉัยการแพยา
1. การประเมินจากประวัติและการตรวจราง-

กาย[5,10,11,19] ประวัติเปนสิ่งสําคัญในการชวยประเมิน
การแพยา ควรซักถึงอาการ และเวลาท่ีสัมพันธกับ
การไดรับยา อาการปวยที่พบรวม ความจําเปนใน
การใชยาดังกลาว นอกจากนั้นประวัติการเคยไดรับ
ยากลุมดังกลาวมากอน และการพิจารณาผลภายหลัง
การหยุดยาวามีการเปล่ียนแปลงอยางไรก็มีสวนชวย 
การทบทวนประวัติการใชยา ควรซักทั้งยาที่ไดรับ
จากแพทยและยาท่ีซื้อรับประทานเอง ในบางกรณีที่
เปนการแพยาแบบไมเฉียบพลนั เชน DRESS อาจมี
ความจําเปนตองซักประวัติยากอนหนามีอาการ 1-2 
เดือนดวย

การตรวจรางกายก็มีความสําคัญ พบวาการแพยา
สวนใหญมาดวยอาการและอาการแสดงทางผิวหนัง 
การตรวจผิวหนังและเย่ือบุโดยละเอียด ประกอบ
กับการตรวจระบบอื่น เชน หากเปนการแพยาแบบ
เฉียบพลัน มาดวยผื่นลมพิษ ก็ควรตรวจสัญญาณชีพ 
โดยเฉพาะวัดความดันโลหิต ฟงเสียงปอด ซึ่งชวยใน
การวินิจฉัยและรักษา anaphylaxis ใหทันทวงทีได 
สวนหากเปนผื่นที่สงสัย erythema multiforme, 
SJS, TEN, AGEP หรือผื่นแบบ maculopapular 
รวมกับไขสูง การประเมินรางกายครบทุกสวน และ
การตรวจทางหองปฏิบัติการเพิ่มเติมมีความสําคัญ 
เนื่องจากภาวะดังกลาวมีโอกาสเกิดความผิดปกติ
ของอวัยวะภายใน โดยเฉพาะตับ ไต ปอด และระบบ
เลือด ที่ทําใหเกิดอันตรายถึงชีวิตตามมาได อาการ
ทางคลินิกของการแพยาชนิดตาง ๆ (ตารางท่ี 1)

พบวาประวัติและการตรวจรางกายมีสวนชวย
อยางมากเฉพาะผูปวยกําลังมีอาการอยูหรือเพ่ิงมี
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ตารางท่ี 1. อาการทางคลินิกของการแพยาชนิดตาง ๆ 

ประเภทของการแพยา อาการที่สําคัญ Onset of reaction อัตราเสียชีวิต

Immediate reaction
-  Urticaria
-  Anapylaxis

ผื่นลมพิษ อาจพบรวมกับ angioedema
ผื่นลมพิษ ตัวแดง + angioedema รวมกับ
อาการอื่น ๆ เชน ความดันโลหิตตํ่า หลอดลมตีบ

<1 ชั่วโมง
<1 ชั่วโมง

รอยละ 0
รอยละ 2

Non-immediate reaction
-  Maculopapular eruption

-  Drug reaction(rash) with 
eosinophilia and system-
ic symptom (DRESS) หรือ 
drug-induced hypersensi-
tivity syndrome (DHS)

-  Acute generalized 
erythematous pustulosis 
(AGEP)

-  Steven-Johnson syn-
drome (SJS) /Toxic epi-
dermal necrolysis (TEN)

ผื่นแดงชนิด macules หรือ papules กระจาย
ทั่วไป เปนผื่นแพยาชนิดที่พบไดบอยที่สุด อาจ
พบรวมกับไขต่ํา ๆ ได มักหายไดเองโดยไมตอง
ใหการรักษาในไมเกิน 1-2 สัปดาห

ผื่นชนิด macules, papules หรือ erythroder-
ma มักพบรวมกับการบวมบริเวณหนา ผื่นอาจ
ดําเนินตอไปเปน exfoliative dermatitis
พบรวมกับไขสูง ตอมนําเหลืองโต ตับอักเสบ 
และมี eosinophilia อาจมีขออักเสบ ปอดหรือ
ไตอักเสบรวมดวยได
ผื่นคลายตุมหนองชนิด pustules ขึ้นทั่วตัว 
รวมกับมีไขสูง และ neutrophilia
อาจมีการทํางานของไตบกพรอง
มักเริ่มตนดวยผื่นแดง macules ที่เจ็บและมีไข
รวมดวย อาจมีผื่นแบบ erythema multiforme 
ตอมาจะกลายเปนตุมนํ้า มี ผิวหนังลอก Nikol-
sky sign เปนบวก
มีการอักเสบของเยื่อบุโดยเฉพาะท่ีตา ชองปาก 
และอวัยวะเพศ
แยกกันท่ีพื้นท่ีผิวที่มีการหลุดลอกของผิวหนัง 
ของ SJS, TEN และ SJS-TEN overlap ที่รอย
ละนอยกวา 10, มากกวา 30 และระหวาง 10-
30 ตามลําดับ
มีการสูญเสียน้ําไดสูงจากผิวหนังลอก ไตวาย เม็ด
เลือดขาวต ่ํา อาจมีการหลุดลอกของเยื่อบุทาง
เดินอาหารและทางเดินหายใจรวมดวย

6-10 วัน กรณีไดรับ
ยาคร้ังแรก แตอาจ
สั้นกวาน้ัน ภายใน 
2-3 วัน หากเคยได
รับยาน้ันมากอน
2-6 สัปดาห กรณี
ไดรับยาคร้ังแรก 
แตอาจส้ันกวาน้ัน 
ภายใน 3-4 วัน 

หากเคยไดรับยาน้ัน
มากอน
3-5 วัน

7-10 วัน กรณีไดรับ
ยาคร้ังแรก แตอาจ
สั้นกวาน้ัน ภายใน 
3-4 วัน หากเคยได
รับยาน้ันมากอน

รอยละ 0

รอยละ 10

รอยละ 5

รอยละ 10 
(SJS)

รอยละ 30 
(TEN)

อาการแพยามาไมนาน แตปญหาที่พบบอยกวาคือ ผู
ปวยที่มาดวยประวัติวาเคยแพมานานแลว ไมทราบ
เวลาชัดเจน หรือประวัติในเวชระเบียนระบุวาแพยาก

ลุม beta-lactam แตไมไดรับการประเมินที่ดีพอ ซึ่ง
อาจพบไดสูงถึงรอยละ 10 ของผูปวยทั้งหมด แตพบ
วาผูปวยกลุมน้ีแพยาจริงนอยกวารอยละ 10[1,5,7,8] การ
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ศึกษาในผูปวยท่ีสงมาจากแพทยใหมารับการประเมิน
แพยามาท่ีคลินิกแพยา พบวาเพียงรอยละ 3 ท่ีตรวจ
พบ IgE ในเลือด[20] อีกการศึกษาหนึ่งในผูปวยที่ได
รับการประเมินแลวโดยแพทยมากอนและแสดงบน
เวชระเบียนวาแพยา penicillin, amoxicillin หรือ 
cephalosporin ถูกนํามาประเมินซํ้าโดยการทํา 
skin test และ drug challenge test พบวาเพียง
รอยละ 34 เทานั้นที่มีหลักฐานวาแพจริง[21] แสดงให
เห็นวาการประเมินโดยจากประวัติและตรวจรางกาย
โดยไมมีการตรวจเพิ่มเติมอาจไมเพียงพอ[1]

2. การตรวจเพิ่มเติม (แผนภูมิการตรวจเพิ่มเติม
เพื่อวินิจฉัยการแพยา แสดงในรูปท่ี 3)

 2.1 Skin test ไดแก skin prick test (SPT) 
และ intradermal test (IDT) เปนการตรวจเพิ่ม
เติมเพื่อวินิจฉัยการแพยาที่ใชอยางแพรหลาย มี
ประโยชนมากในกลุมแพยาแบบเฉียบพลัน ที่ผาน 
IgE เพื่อประเมิน sensitization หรือประเมินการ
มีอยูของ specifi c IgE ตอยานั้นโดยออม โดยปกติ
ในการประเมินการตอบสนองทางภูมิคุมกันอยาง
เฉียบพลัน การตรวจ SPT จะอานผลภายหลัง
สะกิด 20 นาที และหากมี wheal ขนาดมากกวา 3 

มิลลิเมตรจะถือวาใหผลบวก ในกรณีที่ทํา SPT แลว
ใหผลลบ จะทําการตรวจ IDT ตอไป โดยฉีดยา 0.02-
0.03 มิลลิลิตร เขาใตผิวหนัง และอานผลใน 20 นาที 
จะแปลวาใหผลบวกหากมีขนาด wheal เพิ่มขึ้น
มากกวา 5 มิลลิเมตร[8,13,14] สิ่งสําคัญที่ควรคํานึงถึง
ในการตรวจดังกลาวคือ จะใชสารประกอบหรือยาใด
บางในการตรวจ ความเขมขนเทาใด และยาแตละตัว
ที่ตรวจน้ันความนาเชื่อถือในการแปลผลมากเทาไร 
ความเขมขนของยากลุม beta-lactam ที่แนะนํา
สําหรับการตรวจ skin test[14] (ตารางท่ี 2) 

สําหรับยา penicillin นั้น เปนที่ทราบชัดเจนถึง
กระบวนการเปล่ียนแปลงของโครงสรางทางเคมีเมื่อ
เขาสูรางกาย การทํา skin test จึงควรใช penicillo-
yl-polylysine หรือ major determinant เนื่องจาก
เปนตัวการสําคัญที่ทําใหเกิดการแพ นอกจากนั้นยัง
ควรใช minor determinant mixture (MDM) และ
ตัวยา benzyl penicillin เองโดยตรง การศึกษา
โดย National Institute of Allergy and Infec-
tious Disease (NIAID) ประเทศสหรัฐอเมริกาพบ
วา ในผูปวยที่มีประวัติแพ penicillin หากไดรับการ
ตรวจ skin test ดวยสารครบทั้ง 3 ชนิดนี้ ใหผลเปน

ผู้ป่วยสงสัยว่าแพ้ยา 

ประเมนิจากประวัต ิอาการ และอาการแสดง ไม่แพ้ยา 

ตรวจ skin test (SPT/IDT) ถ้าทาํได้ 

Drug provocation test  

• เลือกยากลุ่มอืÉนทีÉไม่ cross-
reactivity 

• กรณีทีÉมีความจาํเป็นต้องใช้
ยานัÊน พจิารณาทาํ 
desensitization แพ้ยาจริง ไม่แพ้ยา 

ผลการตรวจ 
+ 

“ไม่สนับสนุน” 

- 
กรณีตรวจไม่ได้ หรือ
ประวัตแิพ้ยารุนแรง 

- + 

กรณี”แพ้ยาแบบเฉียบพลัน” 

รูปที่ 3. แนวทางการวินิจฉัยและ
เลือกยาในผูปวยที่มีประวัติแพยาแบบ
เฉียบพลัน 
(กรณีที่ผูปวยไดรับการประเมินแลว
เปนการแพยาแบบไมเฉียบพลันและ
ไมรุนแรง อาจพิจารณาทําการตรวจ
เพิ่มเติมโดยการทํา delayed reading 
intradermal test หรือ patch test 
กอนทํา drug provocation test)
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ลบ สามารถใหยา penicillin ตอไปไดอยางปลอดภัย
มากกวารอยละ 99 สวนที่เหลืออาจยังมีปญหาบาง
แตเปนเพียงผ่ืนไมรุนแรงเทานั้น[22] จึงเปนที่มาของ
แนวปฏิบัติโดยทั่วไปในประเทศสหรัฐอเมริกาวา ใน
ผูปวยที่มีประวัติแพยา penicillin ที่ไมรุนแรง หาก
ตรวจเพิ่มเติมดวย skin test แลวใหผลลบ สามารถ
ใหยา penicillin ไดอยางปลอดภัย[5,22] และจนถึง
ปจจุบันยังไมมีรายงานวาหากผูปวยตรวจ skin test 
ใหผลลบแลว มีการใหยาตอจะมีอาการแพยาที่รุน 
แรงเลย[7,8] แตตอมาเนื่องจาก MDM เปนสารที่เก็บ
รักษายาก ไมคงตัวหลังผสมแลว จึงไมมีจําหนาย
เปนชุดตรวจสําเร็จรูปทางการคาในสหรัฐอเมริกา
แตยังมีจําหนายอยูในยุโรป การตรวจ skin test ใน
สหรัฐอเมริกาจึงยังมีเพียงแคการตรวจ major de-
terminant และ benzyl penicillin เทานั้น ซึ่งอาจ
ทําใหไมสามารถวินิจฉัยผูปวยที่ใหผลบวกตอ MDM 
เพียงอยางเดียวซึ่งมีประมาณรอยละ 10-20 ได[8] 
แตจากการศึกษาในผูปวย 215 ราย ที่มีประวัติแพ 
penicillin แตใหผลลบตอ skin test ดวย benzyl 
penicillin และ major determinant เมื่อนํามาทํา 
oral challenge แลวพบวาเพียงรอยละ 5 เทานั้น 
ที่มีอาการทางผิวหนังและทั้งหมดไมรุนแรง[23] ซึ่ง
ตัวเลขใกลเคียงกับการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการ
ตรวจ MDM รวมดวย ทําใหในแนวปฏิบัติของ

ประเทศสหรัฐอเมริกาแนะนําวาการใชเพียง major 
determinant และ benzyl penicillin โดยไมมี 
MDM ก็เพียงพอในการวินิจฉัยการแพยา penicil-
lin[5,8] สวนในประเทศไทยน้ันการวินิจฉัยยังมีปญหา
อยูมาก เนื่องจากโรงพยาบาลสวนใหญไมสามารถหา
ไดทั้ง major และ minor determinant เนื่องจาก
ประมาณเกือบรอยละ 75 ของผูที่แพยา penicillin 
ใหผล skin test บวกตอ major determinant โดย
ผลตอ benzyl penicillin เปนลบ[5] การทํา skin 
test ดวย benzyl penicillin เพียงอยางเดียวจึงไม
เพียงพอในการวินิจฉัยผูปวยที่แพยา penicillin การ
ทํา skin test ในประเทศไทย เมื่อใหผลลบแลวตอ
ดวยการทํา drug challenge test จึงควรทําดวย
ความระมัดระวัง ควรเลือกทําเฉพาะในผูปวยจาก
ประวัติการแพยาที่ไมรุนแรงหรือผูปวยที่มีประวัติไม
ชัดเจนเทานั้น เนื่องจากโอกาสที่เกิดการแพจริง และ
เกิดผลขางเคียงจากการทํา drug challenge test 
ต่ ํา สวนผูที่มีประวัติแพยารุนแรง เชน anaphylaxis 
อาจพิจารณาเปลี่ยนเปนยาที่ปลอดภัยไปเลย หรือ
หากจําเปนตองใชก็ควรทํา desensitization กอน[5] 

ปจจุบันมีการใชยา aminopenicillin คือ amox-
icillin และ ampicillin เพิ่มมากขึ้นเรื่อย ๆ และแทบ
จะทดแทนยา penicillin ในรูปแบบรับประทาน พบ
วายากลุมน้ีทําใหเกิดการแพโดยเฉพาะอาการผ่ืนได

ตารางท่ี 2. ความเขมขนของยา beta-lactam ที่แนะนําใหใชเพื่อตรวจ skin test (ดัดแปลงจากเอกสาร
หมายเลข 14)

ชื่อยา skin prick test Intradermal test patch test

Penicilloyl-polylysine
Minor determinant mixture
Benzylpenicillin
Amoxicillin
Ampicillin
Cephalosporins

5x10-5 mM
2x10-2 mM
10,000 UI
20 mg/mL
20 mg/mL
2 mg/mL

5x10-5 mM
2x10-2 mM
10,000 UI
20 mg/mL
20 mg/mL
2 mg/mL

ไมแนะนํา
ไมแนะนํา

5%
5%
5%
5%
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โดยอาจเกิดจากการแพ side chain และไมไดแพ 
beta-lactam โดยตรง การศึกษาในยุโรปพบวามีการ
แพ amoxicillin เพียงอยางเดียวโดยไมแพ penicil-
lin สูง จึงมีคําแนะนําใหตรวจ skin test ตอทั้ง ma-
jor และ minor determinant, benzyl penicillin, 
amoxicillin และยากลุม beta-lactam ที่สงสัย ใน
ผูปวยที่สงสัยแพยา beta-lactam ทุกราย[14] แตใน
ทางกลับกัน การศึกษาในประเทศสหรัฐอเมริกาไม
พบผูปวยที่มีประวัติแพ penicillin และใหผลบวก
ตอยา amoxicillin เลย[24] การตรวจดวย amoxi-
cillin จึงไมไดแนะนําใหทําในผูปวยทุกราย สวนใน
ประเทศไทยนั้นเนื่องจากมีการใช amoxicillin อยาง
กวางขวาง และมีผูใหประวัติแพบอย การตรวจดวย 
amoxicillin ดังกลาวจึงนาจะไดรับการพิจารณารวม
อยูดวย สวนในผูปวยที่มีประวัติแพยาผสม amoxi-
cillin/clavulanic acid ท่ีมีรายงานเพ่ิมมากข้ึนเร่ือย ๆ 
ในตางประเทศ วามีการแพยา clavulanic acid เพียง
อยางเดียวโดยไมแพยา amoxicillin ได[25] กรณีดัง
กลาว ควรตรวจ skin test ตอท้ัง amoxicillin เด่ียว ๆ 
และยาผสม amoxicillin/clavulanic acid (เน่ืองจาก
ไมมี clavulanic acid เด่ียว ๆ ในทองตลาด)[13]

 สําหรับยา cephalosporin เนื่องจาก aller-
genic determinant ยังมีการศึกษาไมกวางขวาง
เทา penicillin และสวนใหญไมคงตัว จึงมีเฉพาะการ
ตรวจดวยยาที่เปนสาเหตุเทานั้น มีการศึกษาถึงความ
เขมขนของยาที่เหมาะสมท่ีจะนํามาใชในการตรวจ
วินิจฉัยดวย skin test ซึ่งควรเปนขนาดความเขม
ขนสูงที่สุดที่ไมระคายเคืองผิวที่ทําใหเกิดผลลบลวง
ในคนท่ีไมแพ (non-irritating dose) และสามารถ
แยกผูที่ sensitize ตอยาที่เปนสาเหตุได ความเขม
ขนที่แนะนํานํามาใชตรวจ[14] (ตารางที่ 2) มาจากการ
ศึกษาของ Romano และคณะ ในอาสาสมัครที่แข็ง
แรง ไมมีประวัติแพยา 40 คน[26] พบวาความเขมขน
ของ cephalosporin ใน normal saline 2 มก./มล. 

ไมทําใหเกิดการระคายเคืองตอผิวหนังท้ังการตรวจ
แบบ SPT และ IDT และในผูที่มีผลบวกสามารถแยก
ผูปวยที่มีประวัติแพยาแบบเฉียบพลัน 29 ใน 30 ราย
ได[27] การศึกษาถึง sensitivity และ specifi city ของ 
skin test ตอยากลุม cephalosporin ใหผลท่ีแตก
ตางกันมาก ขึ้นกับชนิดของยา และกลุมประชากรที่
นํามาศึกษา มีการศึกษาหนึ่งที่แสดงวาการทํา skin 
test ตอ cephalosporin มีประโยชนมากในการ
แยกผูปวยที่ไมไดแพยา โดยมี negative predic-
tive value สูงถึงรอยละ 82[28] แตอยางไรก็ตาม 
การตรวจสําหรับยากลุมนี้ยังตองศึกษาเพ่ิมเติมอีก
มาก ขอพิจารณาอีกประการหนึ่งสําหรับการตรวจ
ดวยยา cephalosporin พบวาผูปวยสวนหนึ่งมา
ดวยการแพยาชนิดรับประทาน จึงอาจมีปญหาใน
การใชยาเพื่อนํามาตรวจ IDT มีคําแนะนําวาสามารถ
นํายาชนิดรับประทานมาผสมใหอยูในรูปแบบและ
ความเขมขนที่เหมาะสมแลวนํามาทดสอบ IDT โดย
การฉีดใตผิวหนังได[14] แตยังเปนขอกังวลอยู ในทาง
ปฏิบัติ เนื่องจากทราบอยูแลววาการแพยากลุมนี้มัก
แพยาที่มี side chain เหมือนกัน จึงสามารถเลือกยา
ที่มี side chain เหมือนกันที่มีอยูในรูปแบบยาฉีดมา
ทดสอบแทนกันได[9] 

สิ่งท่ีควรพึงระลึกเสมอในการตรวจ skin test คือ 
การอานผลแบบ immediate reaction (20 นาที) มี
ประโยชนเฉพาะการแพยาที่ผาน IgE เทานั้น กลาว
คือ กลุมคนไขที่มีอาการการแพยาแบบเฉียบพลัน 
และอาจมีประโยชนในกลุมที่มีอาการเหมือนเฉียบ 
พลัน เชน ผื่นลมพิษที่อาจเกิดภายหลังไดรับยาเกิน 1 
ชั่วโมง แตโดยมากมักไมเกิน 6 ชั่วโมง และการตรวจ
ดังกลาวในยา penicillin ใหผล positive predic-
tive value ที่สูงประมาณรอยละ 40-100[5] กรณีให
ผลบวกแสดงวาผูปวย sensitization คือ มี specifi c 
IgE ตอยานั้น ซึ่งมีโอกาสที่จะทําใหเกิดอาการแพยา
ได เพื่อความปลอดภัย ควรเปลี่ยนยาโดยเลือกยา
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กลุมอื่นที่ไมมี cross-reactivity กัน กรณีที่ผลเปน
ลบแม negative predictive value ของการตรวจ
จะเกือบรอยละ 100[5] ในยา penicillin แตก็อาจไม
สามารถแยกการแพยาไดแนนอนท้ังหมด เพื่อความ
ปลอดภัย ยังแนะนําใหตรวจเพิ่มเติมดวย graded 
challenge หรือ drug provocation test กอนใหยา
ในขนาดปกติในการรักษาตอไป[5] (รูปท่ี 3) บางคร้ังการ
ตรวจ skin test ทันทีหลังมีอาการแพยาเฉียบพลัน
อาจใหผลลบลวงได มีคําแนะนําใหตรวจซําอีกครั้ง
หากผลเปนลบใน 4-6 สัปดาหหลังเกิดอาการ[11,14]

สําหรับการประเมินการแพยาแบบไมเฉียบพลัน
ที่ไมรุนแรง ผูเชี่ยวชาญบางทานยังแนะนําใหตรวจ 
skin test แตจะรออานผลตอสําหรับ delay reac-
tion โดยอานผลใน 48-72 ชั่วโมงถัดมา การตรวจ
ดังกลาวอาจมีประโยชนแตไมทราบ predictive 
value ที่แนชัด ในผูปวยที่แพแบบรุนแรง เชน exfo-
liative dermatitis, SJS หรือ TEN การตรวจ skin 
test ยังเปนขอหาม[5,11] สวนการตรวจโดยวิธี patch 
test อาจพิจารณาทําได แตการตรวจดังกลาวยังไมมี
มาตรฐานที่แนนอน และความเที่ยงตรงในการแปล
ผลยังไมทราบแนชัด[11]  

 2.2 Specifi c IgE ในเลือด การศึกษาใน
ประเทศสหรัฐอเมริกาเนื่องจากในชวงป ค.ศ. 2004-
2009 ชุดตรวจ skin test ตอ major determinant 
ของ penicillin (Pre-Pen®) ขาดตลาดในประเทศ
สหรัฐอเมริกา จึงใชวิธีตรวจ major determinant 
โดยการตรวจ specifi c IgE ในเลือดแทน พบวาการ
ตรวจดังกลาวมี sensitivity ที่ต่ํากวาการตรวจ skin 
test และพบวาใหผลบวกเพียงเพียงรอยละ 71 ของ
ผูปวยที่ใหผลบวกตอ skin test[8] จึงแนะนําวาใน
กรณีท่ี skin test สามารถทําไดแนะนําใหตรวจเฉพาะ 
skin test มากกวา แตยังมีประโยชนกรณีไมสามารถ
ทํา skin test ได หรือทําแลวมีโอกาสเกิดผลขางเคียง
สูง[1,8]

นอกจากนั้น ยังมีเครื่องมือในการตรวจวินิจฉัย
การแพยาอื่น ๆ แตเนื่องจากยุงยากจึงใชเฉพะในงาน
วิจัยเทานั้น เชน basophil activation test พบวา
มี specifi city สูง แต sensitivity ต่ําอยูเมื่อเทียบกับ 
skin test ปกติ หรือการตรวจ lymphocyte pro-
liferation ก็อาจมีสวนชวยในการวินิจฉัยการแพยา
แบบไมเฉียบพลันได เปนตน[11]

 2.3 Drug provocation test (drug chal-
lenge test หรือ test dosing หรือ graded chal-
lenge test; DPT)  ถือเปนการตรวจท่ีเปน gold 
standard ในการวินิจฉัยการแพยา[11] โดยการให
ยาท่ีสงสัยนั้นซ้ําอีกคร้ังแลวดูวาจะทําใหเกิดอาการ
แพยาจริงหรือไม ปกติจะทําการตรวจในกรณีที่ได
รับการตรวจ skin test ดวย SPT และ IDT แลว
ใหผลเปนลบเทานั้น คําแนะนําในแนวทางปฏิบัติ
ของประเทศสหรัฐอเมริกาแนะนําวา จะทํา DPT ใน
กรณีที่ไดทําการตรวจยืนยันดวยวิธีอื่น ๆ อยางเพียง
พอและสงสัยวายาน้ันเปนสาเหตุใหเกิดการแพได
นอย ทําเพื่อพิสูจนใหเห็นวาผูปวยสามารถรับยาดัง
กลาวนี้ไดอยางปลอดภัยจริง[5] แตคําแนะนําของสห
ราชอาณาจักร และทวีปยุโรปเพิ่มครอบคลุมถึงเพื่อ
วินิจฉัยการแพยาที่แนนอนดวย[10,12] แตแนะนําวา
กรณีดังกลาวหากทํา skin test แลวใหผลบวก และ
ยังตองการตรวจ DPT ตอ ควรทําเฉพาะท่ีจําเปน หรือ
ในกรณีวิจัยที่ผานการพิจารณาโดยคณะกรรมการ
จริยธรรมแลวเทานั้น[1] อีกกรณีหนึ่งที่การทํา DPT 
นาจะใหประโยชนมากคือการชวยยืนยันในการเลือก
ยาที่เหมาะกับผูปวย เชน ในกรณีที่ผูปวยแพยา 
penicillin แบบ anaphylaxis ในอดีต ตองการใช
ยา cephalosporin ชื่อ ceftriaxone ที่อาจ cross-
reaction กันได เมื่อทํา skin test ตอ ceftriax-
one แลวใหผลลบ เพื่อยืนยันวาสามารถใชยานี้ได
ปลอดภัย ก็อาจทํา DPT ตอยา ceftriaxone กอนให
ยาในขนาดรักษา
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วิธีการทํา DPT มีคําแนะนําที่แตกตางกันตาม
สถาบัน โดยปกติถาเปนไปไดจะเลือกบริหารยาในรูป
แบบเดียวกับที่ทําใหเกิดการแพ แตก็เปนที่ทราบกัน
โดยทั่วไปวา โอกาสที่ทําใหเกิดอาการแพรุนแรงในยา
แบบฉีดสูงกวายาในรูปแบบรับประทาน จึงแนะนํา
วาถาเปนไปได ถามียาที่มีในรูปแบบรับประทาน
สามารถใชทดแทนยาฉีดได[11] การทํา DPT ควรทํา
โดยผูเชี่ยวชาญ ในสถานพยาบาลที่มีอุปกรณพรอม 
ที่สามารถใหการรักษากรณีเกิดการแพรุนแรงได 
ปกติการทํา DPT เริ่มตนดวยการใหยาขนาดนอย ๆ 
แลวเพิ่มยาขึ้นเรื่อย ๆ โดยแบงใหประมาณ 3-5 ครั้ง
จนถึงขนาดยาปกติที่ใชรักษา ขอระวังคือ ไมควรแบง
ยาใหหลายครั้งหรือเพิ่มยาชาเกินไป เพราะจะทําให
เกิดผลลบลวงไดเน่ืองจากจะมีการเปล่ียนแปลงของ
ระบบภูมคิุมกัน เหมือนการทํา desensitization[1, 

7] ตัวอยางการเพ่ิมขนาดยา เชน เริ่มตนในขนาด 
1:100 เทา ของขนาดปกติที่ใชรักษา หากไมมีอาการ
ผิดปกติใน 30 นาที ใหเพิ่มอีก 1:10 เทา และหาก
อีก 30 นาที ไมมีอาการผิดปกติก็สามารถเพิ่มเปน
ขนาดที่ใชในการรักษาปกติไดเลย และสังเกตอาการ
ตออีกอยางนอย 60 นาที[12] จะเห็นไดวาสามารถทํา 
DPT ใหเสร็จไดภายใน 2-3 ชั่วโมง  ในกรณีที่อาการ
แพยาจากประวัติไมรุนแรงสามารถนัดผูปวยมาทําที่
คลินิกผูปวยนอกได การทํา DPT ตอยา beta-lac-
tam มี negative predictive value สูงประมาณ
รอยละ 94-98 ผูปวยที่ผานการทําแลวใหผลลบ แทบ
ทั้งหมดจะสามารถไดรับยาไดโดยปลอดภัย นอยมาก
ที่อาจเกิดอาการภายหลัง ที่พบอาจเปนเพียงผื่นที่ไม
รุนแรง[1] ในผูปวยที่แพยาแบบไมเฉียบพลันที่รุนแรง 
หรือมีอาการแสดงของระบบอวัยวะภายในรวมดวย 
เชน DRESS, SJS หรือ TEN ถือเปนขอหามในการ
ทํา DPT[5,10-12] สวนกรณีที่มีประวัติแพยารุนแรง เชน 
anaphylaxis ไมไดเปนขอหาม แตควรชั่งความเสี่ยง 
ประโยชน และความจําเปนในการตรวจวินิจฉัยอยาง

เหมาะสม 
กรณีที่ตองทํา DPT ในผูปวยที่แพยาแบบไมเฉียบ 

พลัน เนื่องจากตองใชเวลาในการทํานาน 3-10 วัน 
(ขึ้นกับประวัติระยะเวลาต้ังแตไดรับยาจนเกิดอาการ
ในอดีต) อาจทําไดโดยเริ่มยาครั้งแรกในโรงพยาบาล 
และใหผูปวยไป challenge ขนาดตอไปเองที่บาน
ได และนัดมาตรวจหรือใหผูปวยแจงเมื่อมีอาการผิด
ปกติ ซึ่งมักเปนอาการทางผิวหนังได[1,11]

การรักษาและปองกันการแพยา 
1. หยุดยากลุมเสี่ยงทันที[5,10,11] ควรหยุดยาท่ี

สงสัยวาเปนสาเหตุ พยายามลดยาท่ีไมจําเปนในการ
รักษา และเล่ียงยาท่ีจะใหใหมเพิ่มเติมที่อาจกระตุน
ใหอาการเพิ่มมากขึ้นโดยไมจําเปน กรณีที่ไมทราบ
วายาใดเปนสาเหตุแนใหหยุดยาที่สงสัยและยาท่ีไม
จําเปนทั้งหมดกอน แลวแจงแพทยผูเชี่ยวชาญมา
ประเมิน อาการสําคัญที่แสดงวาการแพยานั้นอาจ
รุนแรง ไดแก การมีอาการหลายระบบรวมกัน โดย
เฉพาะอาการระบบทางเดินหายใจ ที่ทําใหสงสัย 
anaphylaxis ลักษณะผ่ืนท่ีมีอาการปวดหรือมีอาการ 
ที่เยื่อบุรวมดวย ที่ทําใหสงสัย SJS หรือ TEN การมีไข
สูงท่ีไมสามารถอธิบายจากการติดเชื้อ ตอมน ้ําเหลือง
โต หนาบวม อาจรวมกับความผิดปกติของอวัยวะ
ภายในเชน ตับอักเสบ พบโปรตีนในปสสาวะ ไตวาย 
เกล็ดเลือด หรือ neutrophil ต่ํา eosinophil หรือ 
atypical lymphocyte ที่ขึ้นสูงมาก อาการและ
อาการแสดงเหลานี้แสดงใหเห็นถึงการแพยาที่รุนแรง
ได[11] 

2. การรักษาตามอาการ ไดแก การรักษาภาวะ 
anaphylaxis หรือกรณีที่แพยารุนแรงแบบไมเฉียบ-
พลัน เชน DRESS, SJS, TEN, AGEP เปนตน ซึ่งจะไม
กลาวถึงการรักษาในบทความนี้ 

3. หากพิจารณาแลวเห็นวายาดังกลาวมีความ
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จําเปน โดยเฉพาะกลุมยาตานจุลชีพ beta-lactam 
อาจพิจารณาใหดังนี้ (รูปท่ี 3) คือ

 3.1 กรณีประวัติชัดเจนวาแพยาท่ีรุนแรง
แนนอน หรือการตรวจ skin test ใหผลบวก แตไม
สามารถเลี่ยงไปใชยากลุมอื่นได เชน ผูปวย neuro-
syphilis ที่แพยา penicillin อาจตองเลือกทํา de-
sensitization ตอยา penicillin[10] ซึ่งตางจากการ
ทํา DPT ที่ desensitization หรือ rapid induction 
of drug tolerance[5] เปนการเปล่ียนแปลงระบบ
ภูมิคุมกันของรางกายอยางชั่วคราว ทําใหทนตอยา
นั้นได จึงมีความเสี่ยงในการเกิดผลขางเคียงที่สูง 
ตองเริ่มดวยขนาดนอยมาก ๆ และเพิ่มยาชา ๆ จึงใช
เวลาในการทํานานอาจถึง 6-10 ชั่วโมง จนถึงขนาด
ในการรักษา และควรตองสังเกตอาการผูปวยในหอ
ผูปวยวิกฤต โดยทั่วไปขอบงชี้ในการทําในปจจุบัน
นอยลงมาก[11] เนื่องจากมีตัวเลือกในการใชยามาก
ขึ้น และการทํา desensitization ดังกลาว ไมมีผลใน
การเปลี่ยนแปลงใหเกิด tolerance ถาวร หากผูปวย
หยุดใชยาเพียง 2-3 วัน ก็อาจตองทํา desensitiza-
tion ใหมอีกคร้ัง

 3.2 กรณีที่ประวัติชัดเจน การตรวจพบวาแพ
ยาแนนอน แตมีตัวเลือกใหพิจารณาใชยาตัวเลือกท่ี
ไม cross-reactivity กันแทน หากไมแนใจอาจใหทํา 
skin test ตอยาที่เปนตัวเลือกกอน หากใหผลลบก็
ตรวจตอดวย DPT กอนใชยานั้นตอไป

 3.3 กรณีประวัติ และการตรวจเพ่ิมเติมไม
สงสัยวาแพยานั้นก็สามารถใหยาตอไปได

4. การปองกันการแพยาที่อาจเกิดข้ึนซํ้าไดอีกใน
อนาคต ไดแก

 4.1 ออกบัตรแพยาแกผูปวย ซึ่งควรระบุ
อาการ วันที่เกิด ชื่อยาที่แพ และหากเปนไปไดควร
ระบุยาที่สามารถทดแทนได

 4.2 ใหคําแนะนําผูปวยเมื่อเกิดอาการแพยา
ซ้ํา นอกเหนือจากการหยดุยาและใหการรักษาเบื้อง

ตนแลว ควรถายรูปผื่น และเก็บฉลากยาที่สงสัยวา
แพมาใหแพทยประเมิน

 4.3 แพทยและเภสัชกร ควรถามประวัติการ
แพยาของผูปวยทุกครั้ง

Cross-reactivity ของยากลุม beta-lactam 
การทราบโอกาสการเกิด cross-reactivity ของ

ยากลุม beta-lactam มีความสําคัญ เนื่องจากเปน
หลักการท่ีสําคัญในการเลือกยาในกรณีที่ผูปวยมีการ
แพยาในกลุมดังกลาว 

1. Aminopenicillin พบวายากลุมนี้เปนสาเหตุ
ที่ทําใหเกิดผ่ืนแบบ maculopapular ไดบอยถงึ
รอยละ 5-10 ในผูปวยเด็ก โดยพบวาสัมพันธกับ
การกระตุนดวยไวรัสบางชนิด โดยอาจไมไดเกิดจาก
การแพยาจริง และสวนมากสามารถใหยาตอไปได
โดยไมมีอันตราย[5] แตสวนหนึ่งเปนการแพยาผาน 
IgE มีการศึกษาที่แสดงใหเห็นวาผูปวยสวนหนึ่งท่ี
แพยา amoxicillin สามารถใหยา penicillin G ได
โดยไมเกิดอาการผิดปกติ และ skin test ใหผลบวก
เฉพาะ amoxicillin แตใหผลลบตอการตรวจ peni-
cillin คาดวาเกิดจากการท่ีผูปวยแพสวนที่เปน side 
chain ไมใช beta-lactam ring ซึ่งยืนยันดวยการก
ระตุน T-cell proliferation ดวย penicillin beta-
lactam-thiazolidine backbone และ side chain 
สามารถทําใหเกิด T-cell proliferation ได แตไม
เกิดหากกระตุนดวย beta-lactam ring เพียงอยาง
เดียว[17] แตอยางไรก็ตามยังไมมีตัวเลขสถิติในมนุษย
ถึงการเกิด cross-reactivity ระหวาง penicillin 
และ aminopenicillin ที่แนชัด คําแนะนําโดยทั่วไป
คือ ผูปวยที่แพ penicillin ควรเลี่ยงการใช amoxi-
cillin และ ampicillin จนกวาจะมีการตรวจยืนยัน
วาไมแพจริง

2. cephalosporin จากสถิติการแพยาในชวงป 
ค.ศ. 1960-1980 ผูที่แพยา penicillin ประมาณรอย
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ละ 8-18 จะแพยา cephalosporin ดวย[29-31] นํา
มาสูคําแนะนําใหหลีกเลี่ยงการใช cephalosporin 
ในผูปวยที่แพ penicillin แตการศึกษาลาสุดพบวา 
เนื่องจากโมเลกุลของยา cephalosporin เมื่อเขาสู
รางกายไมเสถียรเทา thiazolidine ring ของ peni-
cillin สวนใหญของ cephalosporin ring จะมีการ
แตกออกเปนโมเลกุลขนาดเล็ก ๆ หลายแบบ และ
การแพสวนใหญเกิดจาก R-side chain มากกวาตัว 
beta-lactam ring การที่การศึกษาในอดีตที่พบวามี 
cross-reactivity ระหวางทั้งสองกลุมนี้สูง เนื่องจาก
กระบวนการผลิตในอดีตที่ cephalosporin เปนสาร
กึ่งสังเคราะหพัฒนาจาก penicillin ทําใหมีการปน
เปอนได นอกจากน้ัน side chain ของ 1st และ 2nd 
generation cephalosporin ที่ใชมากในอดีตยังมี
ความคลายคลึงกับ aminopenicillin อีกดวย[1,31] 
การศึกษาลาสุดในผูที่มีประวัติแพ penicillin พบวา 
cross-reactivity ระหวาง penicillin กับ cephalo-
sporin ทุกชนิดโดยรวม ต่ํามากเพียงรอยละ 1  และ
หากไดรับการตรวจยืนยันโดย skin test แลวไดผล

บวก โอกาสการแพรวมจะมากขึ้นเปนรอยละ 2.55 
เทานั้น[31] และการศึกษาแบบ meta-analysis ที่
รวบรวมผูปวยที่มีประวัติแพยา penicillin 2,387 
ราย พบวา โอกาสการแพยา 1st generation ceph-
alosporin จะเพิ่มขึ้นกวาคนปกติ 4.8 เทา (odds 
ratio (OR) 4.8 {3.7-6.2}) แตจะไมเพิ่มความเสี่ยงใน
การแพยาในกลุม 2nd และ 3rd generation ceph-
alosporin (OR 1.1{0.6-2.1} และ 0.5{0.2-1.1} 
ตามลําดับ)32 สวนอีกการศึกษาหนึ่งที่ศึกษาการเกิด 
cross-reactivity ในยาที่มี R-side chain ที่เหมือน
กันคือ ampicillin และ cephalexin พบสูงถึงรอย
ละ 3133 และนอกจากน้ันยังมีการศึกษาอื่น ยืนยัน
วาการให cephalosporin ที่มี side chain เหมือน
กันจะมีโอกาส cross-reactivity สูงถึงรอยละ 12-
38[5] นําไปสูคําแนะนําสําหรับผูที่แพยากลุม peni-
ciliin และ cephalosporin ใหหลีกเลี่ยงการใชยา
ที่มี R-side chain ที่เหมือนหรือคลายกัน เชน ผูที่
แพ amoxicillin ควรเลี่ยง cephadroxil, cefpro-
zil และ cefatrizine เปนตน (ตารางท่ี 3) และพบวา

ตารางที่ 3. ยากลุม beta-lactam ที่มีสูตรโครงสราง R-side chain ที่เหมือนกัน (ดัดแปลงจากเอกสารหมายเลข 5, 9)

กลุม R1-side chain ที่เหมือนกัน
1
Amoxicillin
Cefadroxil
Cefprozil
Cefatrizine

2
Ampicillin
Cefaclor
Cephalexin
Cephradine
Cephaloglycin
Loracarbef

3
Ceftriaxone
Cefotaxime
Cefpodoxime
Cefditoren
Ceftizoxime
Cefmenoxime

4
Cefoxitin
Cephaloridine
Cephalothin

5
Cefamandole
Cefonicid

6
Ceftazidime
Aztreonam

7
Cefepime
Cefotaxime
Ceftriaxone

กลุม R2-side chain ที่เหมือนกัน
1
Cephalexin
Cefadroxil
Cephra-
dine

2
Cefotaxime
Cephalothin
Cephaloglycin
Cephapirin

3
Cefuroxime
Cefoxitin

4
Cefotetan
Cefamandole
Cefmetazole
Cefpiramide

5
Cefaclor
Loracarbef

6
Ceftibuten
Ceftizoxime
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โมเลกุลที่แพเกิดจาก R1-side chain มากกวา R2-
side chain[1,9] 

ดังนั้น ในกรณีที่พบวาผูปวยมีประวัติแพยา be-
ta-lactam โดยเฉพาะ penicillin และ cephalo-
sporin แตจําเปนตองใหยากลุมนี้ มีทางเลือกดังตอ
ไปนี้ คือ

 2.1 ใชยากลุม non-beta-lactam แทนไปเลย 
แมเปนทางเลือกที่ปลอดภัยที่สุด แตอาจทําใหผูปวย
สูญเสียโอกาสในการใชยาท่ีมีประสิทธิภาพและราคา
ที่เหมาะสม โดยเฉพาะในปจจุบันที่มีตัวเลขแบคทีเรีย
ที่ดื้อยาสูงมากขึ้นเรื่อย ๆ ในประเทศสหรัฐอเมริกา
พบวา การที่ผูปวยมีประวัติแพยา penicillin จําเปน
ตองผาตัดที่ตองใหยา cefazolin prophylaxis การ
เปล่ียนกลุมยาเลยโดยไมมีการตรวจเพ่ิมเติมทําใหมี
ตัวเลขการใช vancomycin สูงมากขึ้น[34] อาจมีสวน
ในการทําใหแบคทีเรียดื้อยามากขึ้นได

 2.2 เลือกใชยา cephalosporin ที่มี side 
chain ไมเหมือนกันไดเลย โดยไมตองทํา skin test 
เปนการอนุมานจากการศึกษาในผูปวยที่แพยา pen-
icillin 906 คน นํามาใหยา cephalosporin เลย
โดยไมไดตรวจ skin test กอน พบวามีผูปวยเพียง 
2 รายเทานั้นที่มีอาการผิดปกติ โดยเปนผื่นที่ไมได
เกิดผาน IgE[35,36] ดังนั้นโอกาสในการแพยา cepha-
losporin ที่มี side chain ที่ตางกันนั้นมีนอยมาก 
และยังไมมีรายงานการเกิดการแพที่รุนแรงหากใชวิธี
ดังกลาว32 อยางไรก็ตามการปฏิบัติเชนนี้ยังไมเปนที่
ยอมรับจากแพทยผูเชี่ยวชาญสวนใหญ เนื่องจากเห็น
วาแมโอกาสเกิดนอย แตมีรายงานการเกิดการแพยา 
cephalosporin ที่มี side chain ที่แตกตางกันได[27] 
แตก็มีขอโตแยงวาการเกิดการแพรวมกันในยาท่ี 
side chain ตางกันนี้อาจเกิดจาก co-incidence ที่
ไมสามารถคาดการณไดมากกวา cross-reactivity[1]

รูปที่ 4. แนวทางการวินิจฉัยและเลือกยาในผูปวยที่มีประวัติแพยา beta-lactam โดยเฉพาะ penicillin และ cephalo-
sporin แตมีความจําเปนตองใชยา beta-lactam 
( สําหรับ penicillin ในการตรวจ skin test แนะนําใหรวมถึง major และ minor determinant mixture รวมถึง benzyl 
penicillin ดวย)
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 2.3 ทํา skin test ตอยาที่เปนสาเหตุกอน เพื่อ
พิสูจนวาแพยาจริงหรือไม หากใหผลลบก็สามารถ
ใหยานั้นไดโดยอาจพิจารณาทํา DPT กอนใหยา แต
ถา SPT ใหผลบวก ก็ใหเลือกยาที่มี side chain ที่
ตางออกไป โดยกอนใหยาดังกลาวนั้นอาจพิจารณา
ทํา skin test และ DPT เพ่ือความม่ันใจกอนเชน
เดียวกัน[1,5,9,18,37] ดังในรูปท่ี 4 วิธีดังกลาวถูกแนะนํา
โดยผูเช่ียวชาญใหใชมากท่ีสุด การศึกษาในผูปวยกอน
ผาตัดท่ีจําเปนตองใหยา cefazolin แตมีประวัติแพยา 
peniciliin พบวา หากผูปวยไดรับการตรวจ skin test 
กอนเพ่ือประเมินการแพยาในผูปวยกลุมน้ี สามารถ
ลดการใช vancomycin จากรอยละ 30 เปนรอยละ 
3 และผูปวยท่ีมีประวัติแพ penicillin มากกวารอยละ 
97 สามารถให cefazolin อยางปลอดภัย34

3. Carbapenem ประกอบดวย imipenem, 
ertapenem และ meropenem การศึกษาพบวา
โอกาสการเกิด cross-reactivity ระหวางยากลุม
นี้กับ penicillin และ cephalosporin นอยมาก 
ผูปวยแทบทั้งหมดสามารถใหยาไดโดยปลอดภัย[38,39] 

แตเพื่อความปลอดภัยในผูที่มีประวัติแพ penicillin 
และ cephalosporin มากอน ก็อาจพิจารณาทํา 
skin test กอนใหยา

4. Monobactam เนื่องจากสูตรโครงสรางมีวง 
beta-lactam เพียงวงเดียวที่แตกตางจากยาตัวอื่น 
โอกาสการเกิด cross-reactivity จึงแทบไมมี ยกเวน 
aztreonam ซึ่งมี side chain เหมือน ceftazidime 
จึงควรเลี่ยงหากแพตัวใดตัวหนึ่ง[1,9]

5.  Beta-lactamase inhibitor โดยเฉพาะ cla-
vulanic acid ท่ีมีรายงานการแพเพ่ิมข้ึนเร่ือย ๆ พบ
วาผูปวยที่แพยา amoxicillin/clavulanic acid 
ประมาณรอยละ 30 แพเฉพาะ clavulanic acid 
อยางเดียว[25] เพื่อหลีกเลี่ยงการตองหยุดใชยา 
amoxicillin ซึ่งเปนยาที่ใชบอยโดยไมจําเปน แนะนํา
ใหตรวจเพิ่มเติมดวย 

สรุป
การแพยาตานจุลชีพกลุม beta-lactam พบได

บอยในเวชปฏิบัติ สวนใหญของผูปวยกลุมนี้หากได
รับการตรวจประเมินและวินิจฉัยที่ไมเหมาะสม ทําให
ตองเปล่ียนมาใชยาที่มีประสิทธิภาพในการรักษาลด
ลง ผลขางเคียงสูงขึ้น เกิดความสูญเสียทางเศรษฐกิจ
ตามมาโดยไมจําเปน และนําไปสูปญหาแบคทีเรีย
ดื้อยาได การประเมินจากบันทึกเวชระเบียนและการ
ซักประวัติเบื้องตน สามารถชวยคัดกรองผูปวยที่ไม
ไดแพยาจริงบางสวนได แตอยางไรก็ตาม ผูปวยอีก
สวนหนึ่งมีความจําเปนที่ตองใชการตรวจประเมิน
เพิ่มเติม โดยเฉพาะการทํา skin test และ DPT ทําให
การวินิจฉัยมีความแมนยําเพิ่มขึ้น การทราบโอกาส
การเกิด cross-reactivity ระหวางยาในกลุมนี้ ทําให
แพทยผูรักษามีทางเลือกในการใชยาที่ปลอดภัยและ
มีประสิทธิภาพในการรักษามากขึ้น     
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Allergy to beta-lactam antibiotics

Mongkol Lao-araya, M.D.
Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Chiang Mai University

Beta-lactams are the most widely use antibiotics for treatment of bacterial infections. The reports 
of beta-lactam allergy are very common in clinical practices. In these patients, beta-lactams are 
commonly withheld due to fear of subsequent adverse reactions. Diagnosis of beta-lactam allergy 
based solely on the history without further investigation may affect treatment options, result in 
adverse consequences, lead to the use of more-expensive or less-effective drugs, and increase risk 
of developing resistant organisms. Up to 90% of patients claimed to be allergic to beta-lactam can 
tolerate after appropriate evaluation. The purpose of this review is to providing comprehensive 
evidences for practical management for evaluating beta-lactam allergy.  Chiang Mai Medical 
Journal  2014;53(4):183-209.
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