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วตัถปุระสงค:์ เพื่อหาอตัราการเกดิและโอกาสเสีย่งของการแพ้ยาซ ้ากลุ่มยาต้านการอกัเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ 
(nonsteroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs) ด้วยปฏิกิริยาแพ้ยาเทียม วิธีการ: รูปแบบงานวิจัยเป็นการศึกษาแบบ
ภาคตดัขวางทีเ่กบ็ขอ้มูลยอ้นหลงัจากรายงานการแพย้ากลุ่ม NSAIDs ของโรงพยาบาลชลบุรตีัง้แต่ 1 มกราคม พ.ศ. 2554 ถงึ 
31 ธนัวาคม พ.ศ. 2559 การศกึษาหาความสมัพนัธร์ะหว่างชนิดของยากบัการแพ ้ผลการวิจยั: การศกึษาพบรายงานอาการไม่
พงึประสงคจ์ากการใชย้า (ADR) ของยา NSAIDs จ านวน 493 รายงาน จากรายงานทัง้หมด 18,674 รายงาน (รอ้ยละ 2.64) ทัง้นี้
พบอาการ angioedema และ anaphylaxis 281 รายงาน (ร้อยละ 57.0 ของรายงาน ADR จาก NSAIDs ทัง้หมด) ยากลุ่ม 
arilpropionic acids มรีายงานมากทีสุ่ด 272 รายงาน (รอ้ยละ 54.8 ของรายงาน ADR จาก NSAIDs ทัง้หมด) ตามดว้ยยากลุ่ม 
hetero acetic acids จ านวน 104 รายงาน (รอ้ยละ 23.1)  โครงสรา้งของยา NSAIDs ทีแ่ตกต่างกนัมคีวามสมัพนัธก์บั ADR ทาง
ผวิหนงั (P<0.05) จากรายงานการแพย้า NSAIDs ทัง้หมด พบการแพย้าเทยีม 49 รายงาน (รอ้ยละ 9.34 ของรายงาน ADR จาก 
NSAIDs ทัง้หมด) การแพค้รัง้แรกพบในยากลุ่ม hetero acetic acids มากทีส่ดุ 10 รายงาน (รอ้ยละ 43.5 ของการแพย้าครัง้แรก) 
โดยเฉพาะจากยา diclofenac การแพ้ยาในครัง้ต่อมาพบรายงานกลุ่มยา arilpropionic acids ได้แก่ ยา ibuprofen และ ยา 
naproxen มากทีสุ่ด (รอ้ยละ 53.8) ส่วนยากลุ่ม Cox II inhibitor   ไดแ้ก่ ยา celecoxib และยา etoricoxib พบ ADR ทางผวิหนงั 
28 รายงาน (รอ้ยละ 5.7)  และเป็นการเกดิการแพย้าเทยีม 4 รายงาน (รอ้ยละ 8.16 จากรายงานการแพย้าเทยีมทัง้หมด) สรปุ: 
อตัราการเกดิการแพย้าเทยีมพบประมาณรอ้ยละ 10 ของการใชย้ากลุ่ม NSAIDs ดงันัน้เพื่อลดโอกาสเสีย่งของการแพย้าเทยีม จงึ
ควรมกีารซกัประวตัอิย่างละเอยีดและตดิตามการแพย้าอย่างใกลช้ดิในผูท้ีใ่ชย้า NSAIDs กลุ่มต่าง ๆ  
ค าส าคญั: ยาตา้นการอกัเสบชนิดทีไ่ม่ใช่สเตยีรอยด ์การแพย้าซ ้า การแพย้าเทยีม อาการไม่พงึประสงค ์
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Abstract 
Objective: To identify risk of repeated pseudo-allergic reactions (PAR) related to non-steroidal anti-inflammatory 

drugs (NSAIDs). Method:  The research design was a cross- sectional study retrospectively collecting adverse drug 
reaction (ADR) reports related to NSAIDs in Chonburi hospital during January 1, 2011 to December 31, 2016. The study 
identified associations between NSAID groups and ADRs. Results: The study identified 493 reports of ADRs related to 
NSAIDs from the total of 18,674 reports ( 2. 64%) .  There were 281 reports on angioedema and anaphylaxis symptoms 
(57% of the total ADR reports related to NSAIDs). Arilpropionic acids and hetero acetic acids were the top suspected 
drug in 272 and 104 reports (55. 2%  and 23. 1%  of the total ADR reports related to NSAIDs, respectively).  NSAID 
structures were associated with cutaneous ADR (P<0.05). There were 49 reports of pseudo drug allergy (9.34% of the 
total ADR reports related to NSAIDs).  First occurrence of allergy was most prevalent in hetero acetic acids with 10 
reports (43.5% of the first occurrence of allergy), especially diclofenac. Second hypersensitivity following the first one 
was related most to arilpropionic acids (ibuprofen and naproxen) (53.8%). There were 28 reports on cutaneous ADR for 
Cox II inhibitor group (celecoxib and etoricoxib) and 4 of these were PAR (8.16% of total reported PAR). Conclusion: 
Rate of PAR was about 10% of NSAIDs allergy. To decrease the risk of PAR, health care provider should thoroghly 
review history of ADR and intensively monitor ADRs in patients receiving NSAIDs. 
Keywords: nonsteroidal anti-inflammatory drugs, repeated drug allergy, pseudo-allergy reaction, adverse drug reaction 
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บทน า 
ความปลอดภัยของผู้ป่วยเป็นปัญหาสุขภาพที่

ส าคัญประการหนึ่ ง ซึ่งว่าด้วยการบาดเจ็บของผู้ป่วย
ระหว่างรบับริการทางการแพทย์ อนัท าให้ต้องใช้เวลาใน
การรกัษาพยาบาลทีน่านขึน้หรอือนัตรายจนเสยีชวีติได ้(1) 
การเกดิอาการไม่พงึประสงค์จากการใชย้า (adverse drug 
reaction, ADR) เป็นสาเหตุให้ผู้ ป่วยต้องเข้ารักษาใน
โรงพยาบาล ดว้ยอตัรารอ้ยละ 5.3 (2) โดยเฉพาะการแพย้า
ด้วยอาการแพ้ชนิดรุนแรง (anaphylactic) นัน้ มีประมาณ
ร้อยละ 40 – 60 ที่มีอาการรุนแรงจนเป็นสาเหตุให้เข้า
โรงพยาบาลด้วยภาวะฉุกเฉิน (3) อุบตัิการณ์ของการเกิด
อาการ  anaphylactic หรอื anaphylaxis คอื ประมาณร้อย
ละ 3 – 50  ต่อ 100,000 ปีบุคคล (person-years) (4) ซึ่ง
เป็นสาเหตุที่ท าให้ผู้ป่วยต้องเสียชีวิตด้วยอัตราการตาย
ประมาณร้อยละ 1 ต่อปี (5) และพบว่าร้อยละ 13.2 ของ 
ADR ทีเ่กดิขึน้เป็นอาการไม่พงึประสงคท์ีส่ามารถป้องกนัได ้
(6)  ดงันัน้การลดอุบตักิารณ์การเกดิ ADR จงึเป็นการสรา้ง
ความปลอดภยัแก่ผูป่้วย และจดัการความเสีย่งของผูป่้วยที่
ต้องเข้ารกัษาตัวในโรงพยาบาลโดยไม่จ าเป็น อีกวิธีการ
หนึ่ง 

ADR ที่พบมากที่สุด คือ การแพ้ยา (ร้อยละ 30) 
(7) โดยเฉพาะการแพ้ยาเทียม (pseudo-allergy reaction, 
PAR) ที่เกิดขึ้นผ่านกลไก pseudo-allergic pathway ซึ่ง
หม ายถึ ง  ก ล ไกขอ งปฏิกิ ริย า ก า รแพ้ชนิ ด รุ นแ ร ง 
(anaphylactic) ที่ไม่ผ่านระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย ซึ่ง
แตกต่างจากการแพย้าทีแ่ทจ้รงิ (true allergic pathway) ที่
ผ่านกระบวนการตอบสนองของภูมคิุม้กนัต่อสิง่แปลกปลอม 
(antigen- specific immune responses) โ ด ย มี อ า ก า ร
เหมือนการแพ้ทัว่ไป แต่ปฏิกิริยาการแพ้นัน้อาจเกิดขึ้น
ตัง้แต่ครัง้แรกทีไ่ดร้บัยา โดยไม่ขึน้กบัขนาดยา (8) ดงัเช่น
ก า รแพ้ เ นื่ อ ง จ ากย า  NSAIDs ที่ ไ ปยับ ยั ้ง เ อม ไซม์  
cyclooxygenase-1 (COX-1) เป็นการกระตุ้น  mast  cell 
โดยตรง ท าให้หลัง่สารแพ้  leukotrienes (LTC)  เพิ่มขึ้น 
(9) ซึ่งเป็นสารแพ้ที่รุนแรงกว่าการกระตุ้นสาร  histamine 
เป็น  100  เท่า โดยพบการแพ้ยาแบบ PAR จากยากลุ่ม  
NSAIDs, กลุ่ม opioid drug, liposomes และ radiocontrast 
media เป็นต้น (9) ซึ่งมีอนัตรายมากกว่าการแพ้ยากลไก 
อื่น ๆ 

 จากงานวิจัยเพื่อวินิจฉัยการแพ้ยาจากสาร 
histamine พบว่ า  2 ใ น  3  ข อ งผู้ ป่ ว ยที่ แ พ้ย าแบบ 

immediate reaction เป็นการแพย้าแบบ PAR (10) การแพ้
ยา NSIADs  แบบ PAR  มีมากถึงร้อยละ 20-25 ของการ
แพ้ยา NSIADs ทัง้หมด (11) เนื่องจากผู้ป่วยที่แพ้ยากลุ่ม 
NSAIDs  มีโอกาสแพ้ยาในกลุ่มที่ออกฤทธิย์บัยัง้เอมไซม์ 
COX-1  โดยพบอาการหลอดลมหดเกรง็เฉียบพลนั อาการ
บวมใต้ชัน้ผิวหนัง ผื่นลมพิษ และอาการแพ้ชนิดรุนแรง 
(anaphylaxis/ anaphylactoid) ดังนัน้จึงเห็นได้ว่าผู้ป่วยที่
เคยแพย้ากลุ่ม NSAIDs มโีอกาสแพย้าซ ้าอกีครัง้แบบ type 
I hyper- sensitivity ดว้ยอาการทีรุ่นแรงขึน้ (12) 

จากรายงาน ADR แบบสมคัรใจปี พ.ศ. 2561 ของ
ประเทศไทย พบรายงาน ADR จากยา NSAIDs ในปี พ.ศ. 
2556 – 2560 เท่ากับร้อยละ 7.39, 7.80, 7.70, 7.67 และ 
7.86 ของจ านวนรายงาน ADR ทัง้หมด ตามล าดบั (13) แต่
มกีารรายงาน ADR จากยากลุ่ม NSAIDs แบบ PAR น้อย
มาก ซึง่สว่นมากรายงานถงึ ADR ผ่านทางผวิหนงั (14)  

NSAIDs เป็นยาที่นิยมใช้กนัอย่างแพร่หลายทัว่
โลก รวมทัง้ในประเทศไทย ความชุกของการใชย้าแกป้วด 
NSAIDs ในประเทศไทย ปี พ.ศ. 2560 ทีร่อ้ยละ  31.1 ของ
กลุ่มส ารวจ และมผีูป่้วยทีใ่ชย้า NSAIDs เป็นประจ ารอ้ยละ 
7.4 (15) เนื่องจากผูป่้วยส่วนมากพงึพอใจประสทิธภิาพใน
การบรรเทาอาการปวดของยา NSAIDs จงึท าใหม้กีารใชย้า
อย่างต่อเนื่อง (16) การวิจัยนี้เป็นการศึกษาทางระบาด
วทิยาของการแพย้า และโอกาสเสีย่งของการแพย้าซ ้าในผูท้ี่
ไดย้ากลุ่ม NSAIDs ทีผ่่านกลไก  pseudo-allergy pathway   
ณ โรงพยาบาลชลบุรี จังหวัดชลบุรี  เพื่อวิเคราะห์ 1) 
สดัส่วนของการแพ้ยากลุ่ม NSAIDs 2) หาความสมัพันธ์
ระหว่างยา NSAIDs กบั ADRs ที่เกิดขึ้น และ 3) สดัส่วน
ของการแพก้ลุ่มยา NSAID ซ ้าดว้ยปฏกิริยิาแพย้าเทยีมจาก
กลุ่มโครสร้างยา NSAIDs ที่แตกต่างกัน ซึ่งข้อมูลที่ได้
สามารถน าไปสร้างความตระหนักและระมัดระวังในการ
เลอืกใชย้ากลุ่ม NSIADs อย่างสมเหตุผลมากขึน้ และท าให้
ทราบถึงความเสี่ยงในการได้รับยาซ ้าของผู้ป่วยที่แพ้ยา 
NSAIDs ผ่านปฏกิริยิาแพย้าเทยีม เพื่อความปลอดภยัของ
ผูป่้วย 

  
วิธีการวิจยั 
  การศกึษานี้เป็นการวจิยัเชงิปรมิาณแบบภาคตดั 
ขวาง และงานวจิยันี้ได้ผ่านการรบัรองจากคณะกรรมการ
จริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ มหาวิทยาลัยบูรพา เลขที่ 
658/2558 และโรงพยาบาลชลบุร ี 
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 การรวบรวมข้อมูล 
 การศึกษารวบรวมข้อมูลย้อนหลังจากรายงาน 
ADR ของผู้ป่วยที่มีประวัติแพ้ยากลุ่มยา NSAIDs ของ
โรงพยาบาลชลบุร ีจงัหวดัชลบุร ีจากฐานขอ้มูลอเิลก็ทรอ- 
นิกส์ในโรงพยาบาลตัง้แต่ 1 มกราคม พ.ศ. 2554 ถึง 31 
ธนัวาคม พ.ศ. 2559 ขอ้มูลดงักล่าวได้รบัการประเมนิการ
แพย้าและถูกบนัทกึไวโ้ดยเภสชักร ดว้ยแบบประเมนิความ
น่าจะเป็นและความสมัพนัธร์ะหว่าง ADR กบัยาทีส่งสยัดว้ย 
Naranjo’s algorithm  
 การรวบรวมขอ้มลูใชแ้บบเกบ็ขอ้มลูทีผู่ว้จิยัพฒันา
ขึ้นจากการทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง ประกอบด้วย
ขอ้มลู ไดแ้ก่ รหสัอา้งองิของชุดขอ้มลู วนัทีบ่นัทกึ เพศ อายุ 
รายการยา NSAIDs ทีส่งสยัว่าก่อใหเ้กดิอาการแพ ้ รายการ
ยาที่ใช้ร่วม ประวัติเคยรับกลุ่มยาที่แพ้ในอดีต  ADRs ที่
เกดิขึน้ และผลการประเมนิดว้ย Naranjo’s algorithm ผูว้จิยั
เกบ็ขอ้มลูของตวัอย่างไวใ้นคอมพวิเตอรด์ว้ยรหสัลบั และใช้
รหสัแทนข้อมูลผู้ป่วย ซึ่งไม่สามารถเชื่อมโยงและระบุตวั
ผู้ป่วยย้อนกลบัได้ ซึ่งมีเพียงผู้ร่วมวิจยัเท่านัน้ที่สามารถ
เขา้ถึงขอ้มูลได้ และเมื่อสิน้สุดการวจิยัเป็นระยะเวลา 1 ปี 
ผูว้จิยัไดท้ าลายและลบขอ้มลูนัน้ทิง้จากระบบคอมพวิเตอร ์ 
 ตวัอย่าง 
 ตวัอย่างถูกคดัเลอืกแบบเจาะจงตามเกณฑค์ดัเขา้
ดงันี้ 1) เป็นรายงาน ADR ทางผวิหนงั ไดแ้ก่  angioedema, 
urticaria, anaphylaxis, maculopapular rash, erythema- 
tous multiforme, DRESS  syndrome, Stevens– Johnson 
syndrome ( SJS) , toxic epidermal necrolysis ( TEN) ,  
fixed  drug  eruption, eczema rash, acneiform drug 
eruption, exfoliative dermatitis และ bullous/oral ulcer 2) 
รายงาน ADRs จากยา NSAIDs 6 กลุ่ม คอื salicylic acids, 
indol and indene acetic acids, hetero acetic acids, 
arilpropionic acids, fenamates, oxicams แ ล ะ  Cox II 
inhibitor 2) เป็นรายงานทีม่กีารประเมนิความน่าจะเป็นของ
ความสมัพนัธร์ะหว่าง ADRs กบัยาทีส่งสยัโดยใช ้Naranjo’s 
algorithm คะแนน ≥ 9, 5-8 และ 1-4 บอกถงึความสมัพนัธ์
ในระดับ ใช่แน่ (definite) ใช่ (probable) และ อาจจะใช่ 
(possible) ตามล าดบั   
 เกณฑ์คัดออก คือ 1) รายงานการแพ้ยากลุ่ม 
NSAIDs ทีเ่ป็นประวตัแิพย้าเดมิ ทีไ่ม่ไดร้บัการประเมนิแพ้
ยาโดยเภสชักร 2) รายงานการแพย้าจากยาทีส่งสยัมากกวา่ 
1 รายการร่วมกบักลุ่มยา NSAIDs ทีไ่ม่สามารถจ าแนกและ

ระบุยาที่สงสยัได้ และ 3) ผู้ป่วยที่ได้รบัการประเมนิความ
น่าจะเป็นของความสมัพนัธ์ระหว่าง ADRs กบัยาที่สงสยั
โดย Naranjo’s algorithm ทีม่คีะแนนเท่ากบั 0 คอืยู่ในระดบั
น่าสงสยั (doubtful) 
 การวิเคราะหข์้อมูล 

งานวิจัยนี้สรุปอัตราการเกิด ADR ทางผิวหนัง 
และ PAR จากการใชย้ากลุ่ม NSAIDs ทีม่โีครงสรา้งต่าง ๆ  
กนัดว้ยสถติเิชงิพรรณนา การหาความสมัพนัธร์ะหว่างกลุ่ม
โครงสร้างยา NSAIDs กบั ADR ทางผิวหนังใช้ สถิติ chi-
square โดยก าหนดระดบัความเชื่อมัน่ทีร่อ้ยละ 95 
 
ผลการวิจยั 
ADR ทางผิวหนังจาก NSAIDs 
 ในช่วงปี พ.ศ. 2554–2559 มีการรายงานอาการ
ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาทางผิวหนัง ( cutaneous 
adverse drug reaction: CADR) จากการใช้ยา  NSAIDs 
จ านวน 493 ครัง้ พบว่า เกดิอาการ angioedema บ่อยทีส่ดุ 
จ านวน 182 ครัง้ คดิเป็นรอ้ยละ 36.9 ของ CADR รองลงมา
เกิดอาการ anaphylaxis จ านวน 99 ครัง้ คิดเป็นร้อยละ 
20.1 และ maculopapular rash, urticaria, edema,   erythe- 
matous multiforme, Steven-Johnson syndrome, fixed 
drug eruption และ toxic epidermal necrolysis จ านวน 88 
ครัง้ (รอ้ยละ 17.8), 68 ครัง้ (รอ้ยละ 13.8), 23 ครัง้ (รอ้ยละ 
4.7),  11 ครัง้ (ร้อยละ 2.2), 11 ครัง้ (ร้อยละ 2.2), 8 ครัง้ 
(รอ้ยละ 1.6) และ 3 ครัง้ (รอ้ยละ 0.6) ตามล าดบั (รปูที1่) 
 
CADR จ าแนกตามโครงสรา้งยา 

จากรายงาน CADR ช่ วง ปี  พ .ศ .  2554-2559 
จ านวน  493 ครัง้ เมื่อจ าแนกตามกลุ่มโครงสร้างและ
รายการยา พบว่า กลุ่มโครงสร้างที่สงสัยว่าก่อให้เกิด 
CADR มากที่สุด คือกลุ่มยา arilpropionic acids จ านวน 
272 ครัง้ คดิเป็นรอ้ยละ 55.2 ไดแ้ก่ ยา ibuprofen 240 ครัง้ 
และยา naproxen 32 ครัง้ รองลงมา คอื กลุ่ม hetero acetic 
acids (diclofenac) 104 ครัง้ คดิเป็นร้อยละ 21.1 และกลุ่ม
ยา salicylic acids (aspirin) กลุ่มยา Cox II inhibitor กลุ่ม
ยา oxicams กลุ่มยา fenamates และกลุ่มยา indol- และ 
indene acetic acids จ านวน 42 ครัง้ (รอ้ยละ 8.5), 28 ครัง้ 
(ร้อยละ 5.7), 19 ครัง้ (ร้อยละ 3.9), 17 ครัง้ (ร้อยละ 3.4) 
และ 11 ครัง้ (รอ้ยละ 2.2) ตามล าดบั (ตารางที ่1) 
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รปูท่ี 1. รอ้ยละของรายงานอาการไม่พงึประสงคท์างผวิหนงัจากการใชย้า NSAIDs ในปี พ.ศ. 2554 – 2559 

 
ความสมัพนัธข์องโครงสรา้งยากบั CADR 

กลุ่มโครงสรา้งของยา NSAIDs มคีวามสมัพนัธก์บั
CADR ที่เกดิขึน้ (P<0.05) กลุ่ม arilpropionic acids ได้แก่ 
ibuprofen และ naproxen ก่อใหเ้กดิอาการ  maculopapular 
rash มากทีส่ดุ กลุ่มยา hetero acetic acids (ยา diclofenac) 

ก่อให้เกิดอาการ anaphylaxis มากที่สุด กลุ่มยา salicylic 
acids (ยา aspirin) ก่อใหเ้กดิอาการ angioedema มากทีส่ดุ 
ส่วนกลุ่มยา Cox II inhibitor ได้แก่ celecoxib, etoricoxib, 
parecoxib และ nimesulide ซึ่งเป็นยา NSAIDs กลุ่มใหม่ 
ก่อใหเ้กดิ CADR ไม่น้อยกว่ายากลุ่มอื่น ๆ (ตารางที ่2)    

 

               ตารางท่ี 1. รายงาน ADR ทางผวิหนงัจ าแนกตามรายการยา NSAIDs ในปี พ.ศ. 2554–2559 (N = 493 ครัง้) 

รายการยา จ านวน  (รายงาน) รอ้ยละ 

กลุ่มยา salicylic acids   
    aspirin 42 8.5 
กลุ่มยา indol - และ indene acetic acids   
    indomethacin 11 2.2 
กลุ่มยา hetero acetic acids   
   diclofenac 104 21.1 
กลุ่มยา arilpropionic acids   
   ibuprofen 240 48.7 
   naproxen 32 6.5 
กลุ่มยา fenamates   

mefenamic acid 17 3.4 
กลุ่มยา oxicams   

piroxicam 18 3.7 
meloxicam 1 .2 

กลุ่มยา Cox ii inhibitor   
celecoxib 15 3.0 
etoricoxib 9 1.8 
parecoxib 2 0.4 
nimesulide 2 0.4 
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ตารางท่ี 2. ความสมัพนัธร์ะหว่างกลุ่มโครงสรา้งยา NSAIDs กบั ADR ทางผวิหนงั 
กลุ่มโครงสรา้งของยา อาการไม่พงึประสงคท์างผวิหนงั (จ านวน, รอ้ยละ)  

รวม 
P2 

 angioedema anaphylaxis maculopapular rash อื่น ๆ1 

กลุ่มยา salicylic acids           
(เช่น aspirin) 

21 (11.5) 8 (8.1) 9 (10.2) 4 (3.2) 42 (8.5) 0.041 

กลุ่มยา hetero acetic acids     
(เช่น diclofenac) 

38 (20.9) 27 (27.3) 18 (20.5) 21 (16.9) 104 (21.1) 

กลุ่มยา arilpropionic acids     
(เช่น ibuprofen, naproxen) 

101 (55.5) 53 (53.5) 50 (56.8) 68 (54.8) 272 (55.2) 

กลุ่มยา Cox ii inhibitor          
(เช่น celecoxib, etoricoxib, 
parecoxib, nimesulide) 

7 (3.8) 3 (3.0) 4 (4.5) 14 (11.3) 28 (5.7) 

กลุ่มยาโครงสรา้งอื่น ๆ3 15 (8.2) 8 (8.1) 7 (8.0) 17 (13.7) 47 (9.5) 
1: อาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังอื่น ๆ ได้แก่ urticaria, oedema, erythematous multiforme, fixed drug eruption, steven 
johnson syndrome (SJS) และ toxic epidermal necrolysis (TEN)  
2: chi-square test 
3: กลุ่มยาโครงสร้างอื่น ๆ ได้แก่ กลุ่มยา indol - และ indene acetic acids (ยา indomethacin), กลุ่มยา fenamates (ยา 
mefenamic acid) และ กลุ่มยา oxicams (ยา piroxicam และ ยา meloxicam) 
 
PAR จากโครงสรา้งยา NSAIDs ท่ีต่างกนั 

จากการศกึษาพบรายงานการเกดิ CADR ซ ้า เมื่อ
ใช้ยา NSAIDs ในกลุ่มโครงสร้างที่แตกต่างกนั จ านวน 75 
ครัง้ จากทัง้หมด 493 ครัง้ ซึ่งคิดเป็นร้อยละ 15.21 ใน
ผู้ป่วย 36 ราย จากทัง้หมด 457 ราย คิดเป็นร้อยละ 7.88 
ความสัมพันธ์ระหว่าง ADR กับยาที่สงสัย  Naranjo’s 
Algorithm อยู่ในระดบัอาจจะใช ่32 ครัง้ คดิเป็นรอ้ยละ 42.7 
ระดับน่าจะใช่ 32 ครัง้ คิดเป็นร้อยละ 42.7 และระดับใช่
แน่นอน 11 ครัง้ คดิเป็นรอ้ยละ 14.7 ตามล าดบั 

คู่กลุ่มยาทีม่กีารแพข้า้มโครงสรา้งซ ้ามากทีสุ่ด คอื 
arilpropionic acids - hetero acetic acids จ านวน 10 ราย 
รองลงมาคอื คู่กลุ่มยา arilpropionic acids - salicylic acids 
และคู่กลุ่มยา arilpropionic acids – fenamates จ านวน 4 
และ 3 ราย ตามล าดบั  เมื่อศกึษาเฉพาะกลุ่มโครงสรา้งของ
ยา NSAIDs  ที่สงสัยก่อให้เกิดอาการ anaphylaxis และ 
angioedema ของตวัอย่างทีม่กีารบนัทกึมากกว่า 1 ครัง้ ซึง่
บ่ งบอกว่า  เ ป็นการแพ้ยา NSAIDs แบบแพ้ยาเทียม 
(pseudo-allergy) จ านวน 49 รายงาน แบ่งเป็นครัง้แรก 23 
ครัง้ และครัง้ต่อมา 26 ครัง้ โดยพบว่า ในการเกดิ ADR ครัง้
แรก จะเกิดจาก กลุ่มยา hetero acetic acids (เช่น ยา 
diclofenac) มากที่สุด 10 รายงาน รองลงมาเป็นกลุ่มยา 

arilpropionic acids (เช่น ยา ibuprofen และ ยา naproxen) 
6 รายงาน ต่อจากนัน้คือ กลุ่มยา salicylic acids (เช่น ยา 
aspirin)  และ  ก ลุ่มยา Cox II inhibitor ( เช่น  celecoxib, 
etoricoxib, parecoxib และ nimesulide) 3 รายงาน และการ
เกดิ ADR ครัง้ต่อมา จะเกดิจากกลุ่มยา arilpropionic acids 
( เช่ น  ยา  ibuprofen และ  ยา  naproxen)  14 รายงาน   
รอ งลงมา เ ป็นก ลุ่มยา  hetero acetic acids ( เ ช่ น  ย า 
diclofenac) และ กลุ่มยา fenamates (เช่น ยา mefenamic 
acid) 3 รายงาน ซึ่งเห็นได้ว่า ในครัง้แรกกลุ่มยา hetero 
acetic acids คือ ยา diclofenac ก่อให้เกิดการแพ้ยาเทยีม
มากทีส่ดุ และครัง้ต่อมาเมื่อเปลีย่นมาใชย้ากลุ่มโครงสรา้งที่
แตกต่าง คอืกลุ่มยา arilpropionic acids คอื ยา ibuprofen 
และ ยา naproxen แต่พบว่า กลุ่มยา Cox II inhibitor เช่น 
ย า  celecoxib, ย า  etoricoxib, ย า  parecoxib แ ล ะ  ย า 
nimesulide กก็่อใหเ้กดิการแพย้าเทยีมไดเ้ช่นกนั ทัง้ทีเ่ป็น
การแพค้รัง้แรกและครัง้ต่อมา (ตารางที ่3) 
 
สรปุและการอภิปรายผล 

การศึกษานี้พบการเกิด ADR จากยา NSAIDs 
จ านวน  493 ครัง้ จากรายงาน ADR ของยาทุกชนิด ทีถู่ก 
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    ตารางท่ี 3. รายงานการเกดิ anaphylaxis และ angioedema ซ ้า จากการใชก้ลุ่มโครงสรา้งยา NSAIDs  ทีแ่ตกต่างกนั 
 

กลุ่มโครงสรา้งของยา 
จ านวนรายงานตามอนัดบัการเกดิ ADR 

ครัง้แรก (23 ครัง้) ครัง้ถดัมา (26 ครัง้) 
กลุ่มยา salicylic acids (เช่น aspirin) 3 1 
กลุ่มยา indol - และ indene acetic acids (เช่น indomethacin) 0 2 
กลุ่มยา hetero acetic acids (เช่น diclofenac) 10 3 
กลุ่มยา arilpropionic acids (เชน่ ibuprofen และ naproxen) 6 14 
กลุ่มยา fenamates (เช่น mefenamic acid) 0 3 
กลุ่มยา oxicams (เช่น piroxicam และ meloxicam) 1 2 
กลุ่มยา Cox II inhibitor (เช่น celecoxib, etoricoxib, parecoxib และ 
nimesulide) 

3 1 

บันทึกไว้ในฐานข้อมูลโรงพยาบาลทัง้หมด 18,674 ครัง้ 
(ร้อยละ 2.64) โดยเกิดอาการ angioedema บ่อยที่สุด 
จ านวน 182 ครัง้  (ร้อยละ 36.9) รองลงมาเกิดอาการ 
anaphylaxis จ านวน 99 ครัง้ (รอ้ยละ 20.1) 

 การศึกษาพบ ADR จากก ลุ่ม โครงสร้ างยา 
NSAIDs กลุ่มยา arilpropionic acids จ านวน 272 ครัง้ (รอ้ย
ละ 55.2) ได้แก่ ยา ibuprofen จ านวน 240 ครัง้ และ ยา 
naproxen จ านวน 32 ครัง้ รองลงมา คือ กลุ่มยา hetero 
acetic acids (ยา diclofenac) จ านวน 104 ครัง้  (ร้อยละ 
21.1) และ กลุ่มยา salicylic acids (ยา aspirin) จ านวน 42 
ครัง้ (ร้อยละ 8.5) ตามล าดบั การศึกษาพบความสมัพนัธ์
ระหว่างกลุ่มโครงสร้างยา NSAIDs กับ CADR ที่เกิดขึ้น 
กลุ่มโครงสรา้งยาแกป้วด  NSAIDs ทีแ่ตกต่างกนั ก่อใหเ้กดิ 
CADR ทีแ่ตกต่างกนั 

เมื่อน าข้อมูลแยกเฉพาะ anaphylaxis รวมกับ 
angioedema ซึ่งเป็น CADR ที่สามารถเกิดการแพ้ผ่าน
กลไกแพ้ยาเทยีมจากการใช้ยา NSAIDs พบว่า ระหว่างปี 
พ.ศ. 2554 – 2559 มรีายงานการเกดิ CADR ซ ้า เมื่อมกีาร
ใชย้า NSAIDs ในกลุ่มโครงสรา้งทีแ่ตกต่างกนั รวมทัง้หมด 
75 ครัง้ ในผูป่้วย 36 คน คดิเป็นร้อยละ 15.21 ของการแพ ้
NSAIDs ทั ้ง หมด  ผู้ ป่ ว ยทุ ก ร าย เ กิด อ าก า ร  CADR 
เหมือนเดิม เมื่อเปรียบเทียบครัง้แรกและครัง้ต่อมาของ
ผู้ป่วยแต่ละราย ซึ่งสอดคล้องกบัการศึกษาก่อนหน้านี้ ที่
พบว่า ร้อยละ 66.7 ของผู้ ป่วยที่แพ้ยา NSAIDs แบบ 
anaphylaxis จะเกดิอาการแพแ้บบเดมิซ ้าอีกครัง้ เมื่อไดร้บั
ยาในกลุ่ม NSAIDs โครงสรา้งเดมิหรอืต่างกนัอกีครัง้ (3) 

ใ น ก า ร ศึ ก ษ า นี้  ก ลุ่ ม ตั ว อ ย่ า ง ที่ มี อ า ก า ร 
anaphylaxis และ angioedema ทัง้หมด 23 คน ในการแพ้  

49 ครัง้  แพย้าในครัง้แรกจากกลุ่มยา hetero acetic acids 
คือ ยา diclofenac และครัง้ต่อมาเมื่อเปลี่ยนมาใช้ยากลุ่ม
โครงสร้างที่แตกต่างกัน คือกลุ่มยา arilpropionic acids 
ไดแ้ก่ ยา ibuprofen และ ยา naproxen ทีม่คีวามนิยมสัง่ใช้
ทดแทนยา diclofenac จงึท าให้พบว่า ยาทัง้สองก่อให้เกดิ
การแพ้ยาเทียมมากขึ้น เมื่อมีการใช้ครัง้ถัดมา แต่พบว่า 
กลุ่มยา Cox II inhibitor เช่น ยา celecoxib, ยา etoricoxib, 
ยา parecoxib และ ยา nimesulide มรีายงานการเกดิแพย้า
เทยีมไดเ้ช่นกนั ทัง้ทีเ่ป็นการแพค้รัง้แรกและครัง้ถดัมา ทัง้นี้
จะเห็นได้ว่า แพทย์ได้พยายามเลือกสัง่ใช้ยา NSAIDs ใน
กลุ่มโครงสร้างที่แตกต่างจากยาเดิมที่ผู้ป่วยเคยแพ้ แต่
เนื่องจากการแพ้ยาดังกล่าวได้ผ่านกลไกแพ้ยาเทียม จึง
ก่อให้เกดิการแพ้ได้ง่าย ถึงแม้ว่าได้เปลี่ยนไปเลอืกใชก้ลุ่ม
ยาทีม่โีครงสรา้งแตกต่างแลว้กต็าม 

จากผลการวิจัยที่พบว่า NSAIDs มีรายงานการ
เกิด CADR ร้อยละ 2.64 ของ CADR ทัง้หมด และเกิด 
CADR ด้วยอาการ angioedema และ anaphylaxis บ่อย
ที่สุด รวมกัน ร้อยละ 57.0 ของ CADR จากยา NSAIDs 
ทัง้หมด เช่นเดียวกับงานวิจัยก่อนหน้านี้ที่พบว่า ยา 
NSAIDs เป็นต้นเหตุก่อให้เกิดการแพ้แบบ nonallergic 
anaphylaxis บ่อยครัง้ถึงร้อยละ 76.0 (3, 17) และเมื่ อ
วเิคราะหค์วามสมัพนัธข์องอาการ CADR ระหว่างครัง้แรก 
และครัง้ถัดมา พบว่า ผู้ป่วยที่เกิด CADR ด้วยอาการ 
angioedema และ anaphylaxis  ในครัง้แรก จะมีอาการ 
CADR เดมิซ ้าในครัง้ถดัมา ซึง่บ่งบอกไดว้่า ผูป่้วยดงักล่าว
เกิดการแพ้ยาผ่านปฏิกิริยาแบบแพ้ยาเทียม ดังนัน้จึง
สามารถยืนยนัได้ว่า ผู้ป่วยที่เกิด CADR จากยา NSAIDs 
มากกว่าครึ่งหนึ่งมีโอกาสเกิดการแพ้ยาเทียม ซึ่งเป็น



 

  

 

 192   

ปฏกิริยิาทีเ่กดิขึน้อย่างรวดเรว็และรุนแรง เป็นอนัตรายต่อ
การเสยีชวีติ (8) 

กลุ่มยาที่ก่อให้เกิด CADR มากที่สุด คือกลุ่มยา 
arilpropionic acids (ยา ibuprofen และ ยา naproxen) รอ้ย
ละ 55.2 รองลงมา คือ กลุ่มยา hetero acetic acids (ยา 
diclofenac) ร้อยละ 21.1 และ กลุ่มยา salicylic acids (ยา 
aspirin) รอ้ยละ 8.5 เมื่อน าขอ้มูลมาวเิคราะหเ์ฉพาะอาการ 
anaphylaxis และอาการ angioedema พบว่า ยาทัง้สาม
กลุ่มเป็นยาที่ก่อให้เกดิอาการแพ้ดงักล่าวมากที่สุดเช่นกนั 
ซึ่ ง ส อดคล้ อ ง กับ ก า รศึกษ าก่ อนห น้ านี้ ที่ ป ร ะ เทศ
เนเธอร์แลนด์ ที่พบว่ า  ยา diclofenac, ibuprofen และ 
naproxen เ ป็นยาที่ ก่ อ ให้ เ กิดกา รแพ้ด้ ว ยปฏิกิ ริ ย า 
anaphylactic มากที่สุด (18) แต่แตกต่างกับการศึกษาที่
ประเทศบราซิล ที่ยา aspirin และ dipyrone เ ป็นยาที่
ก่อใหเ้กดิอาการแพ้ anaphylaxis มากทีสุ่ด เนื่องจากยาทัง้
สองมคีวามนิยมสัง่ใชม้ากทีส่ดุ (3) ดงัเช่นเดยีวการศกึษาใน
ครัง้นี้ เมื่อเปรยีบเทยีบกลุ่มยาทีก่่อใหเ้กดิ CADR มากทีส่ดุ
ระหว่างครัง้แรกและครัง้ต่อมา พบว่า ครัง้แรกกลุ่มยา 
hetero acetic acids คือ ยา diclofenac ก่อให้เกิด CADR 
มากทีส่ดุ แต่ในครัง้ต่อมากลุ่มยา arilpropionic acids ไดแ้ก่ 
ยา ibuprofen และ ยา naproxen ก่อให้เกิด CADR มาก
ที่สุด  ซึ่ ง เ ป็นก ลุ่มยาที่มีความนิยมสัง่ ใช้ทดแทนยา 
diclofenac จึงท าให้พบว่ายาทัง้สองก่อให้เกิดการแพ้ยา
เทยีมมากขึน้เมื่อมกีารใช้ครัง้ถดัมา  อกีทัง้ยาทัง้สองกลุ่ม
โครงสรา้งเป็นยาทีร่าคาถูก อยู่ในบญัชยีาหลกัแห่งชาต ิและ
มคีวามนิยมใชส้งู จงึมผีลใหม้กีารรายงาน CADR จากยาทัง้
สองมากกว่ายากลุ่มอื่น ดงันัน้หากมกีารใชย้าทัง้สองกลุ่มที่
มกีารแพ้ขา้มกลุ่มได้บ่อยครัง้ และเป็นยาทีม่โีอกาสสัง่จ่าย
ยาบ่อยมากกว่ากลุ่มอื่น ควรมกีารใชย้าอย่างระมดัระวงัและ
ตดิตาม ADR ภายหลงัทีไ่ดร้บัยาอย่างใกลช้ดิ (12) 

อตัราการเกิดการแพ้ยาด้วยปฏิกิริยาแบบแพ้ยา
เทยีม ทีม่กีารรายงาน CADR  ตัง้แต่ 2 ครัง้ขึน้ไป มถีงึรอ้ย
ละ 9.34 ของ CADR จากยา NSAIDs ทัง้หมด แสดงถงึว่า 
ผู้ป่วยกลุ่มดงักล่าวได้ถูกบนัทกึรายงาน CADR แบบ true 
allergy ม าก่ อน  แพทย์ จึ ง สั ง่ ใ ช้ย า  NSAIDs ใ นก ลุ่ม
โครงสรา้งทีแ่ตกต่างจากทีเ่คยแพ ้แต่ผูป่้วยกย็งัมกีารแพย้า
เกิดขึ้นซ ้าด้วยกลไกการแพ้ยาเทียม ทัง้นี้ เนื่องจากการ
วนิิจฉัยแยกการแพย้าว่าเกดิการแพแ้บบ true allergy หรอื 
pseudo-allergy  นัน้ท าได้ยาก โดยจะทราบการแพ้ผ่าน
กลไกแพ้ยาเทียมเมื่อมีการแพ้ยา NSAIDs ที่โครงสร้าง

แตกต่างกนัซ ้าอกีครัง้ ดงันัน้เพื่อป้องกนัการแพย้า NSAIDs 
ซ ้าด้วยกลไกการแพ้ยาเทียม ควรมีการซักประวตัิผู้ป่วย
อย่างละเอียด เช่น อาการแพ้ยาแบบ anaphylactoid หรอื 
angioedema ประวัติการแพ้ยา NSAIDs มากกว่า 2 กลุ่ม
ขึ้นไป และประวัติการแพ้ยา NSAIDs ของผู้ป่วยที่มีโรค
ประจ าตัวเป็นหอบหืดหรือลมพิษเรื้อรัง และควรมีการ
ตดิตามการแพย้าซ ้าของผูป่้วยอย่างใกลช้ดิ (19)   

ยา NSAIDs กลุ่มใหม่ Cox II inhibitor   ไดแ้ก่ ยา 
celecoxib และยา etoricoxib มรีายงานการเกดิ CADR รอ้ย
ละ 5.7 ซึง่ไม่ไดน้้อยกว่ายากลุ่มอื่น ๆ อกีทัง้พบรายงานการ
แพย้าดว้ยปฏกิริยิาแบบแพย้าเทยีม จ านวน 4 ครัง้ (รอ้ยละ 
8.16) จากรายงานการแพ้ยาเทยีมทัง้หมด ดงันัน้จงึควรมี
การติดตาม CADR ของผู้ป่วยภายหลงัที่ได้รบัการเปลี่ยน
มาใช้กลุ่มยา Cox II inhibitor เช่นเดียวกับยากลุ่มอื่น ซึ่ง
สอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้านี้ ที่พบการเกิดการแพ้
แบบ anaphylactic shock จากลุ่มยา Cox II inhibitor (ยา 
celecoxib) เช่นกัน แต่เกิดขึ้นในอัตราค่อนข้างน้อย (20, 
21) 

เมื่อพจิารณาโอกาสเสีย่งจากอาการ angioedema 
และ anaphylaxis/anaphylactoid  ซึ่งเป็นอาการที่พบบ่อย
ของการแพ้ผ่านกลไกการแพ้ยาเทยีม ผู้ป่วยที่เกดิ CADR 
จากยา NSAIDs จ านวนมากกว่าครึง่หนึ่ง มโีอกาสเสีย่งของ
การแพ้ยา NSAIDs ในกลุ่มโครงสร้างยาที่แตกต่างกนัซ ้า 
ซึง่ควรซกัประวตัอิย่างละเอยีดและเฝ้าระวงัการแพย้าเทยีม
ในผู้ป่วยที่มอีาการดงักล่าว รวมถึงผู้ป่วยมปีระวตัิเป็นโรค
หืด หรือผื่นลมพิษเรื้อรังด้วย (22) และควรเพิ่มความ
ตระหนักถึงอันตรายของการเกิดการแพ้ยาเทียมแบบ 
anaphylaxis ที่จะเกิดขึ้นจากการใช้ยากลุ่ม NSAIDs ด้วย
การวางแผนเพื่อป้องกัน วินิจฉัย และการรักษาอาการ
ดงักล่าวอย่างทนัท่วงท ี(3) 

การศึกษาครัง้นี้มีข้อจ ากดัที่มุ่งเน้นศึกษาข้อมูล
ของผู้ป่วยทีเ่กดิการแพ้ยา NSAIDs แบบแพ้ยาเทยีมอย่าง
ชดัเจน ดว้ยอาการ anaphylaxis และ angioedema จากยา
ทีม่โีครงสรา้งแตกต่างกนัซ ้า ตัง้แต่ 2 ครัง้ขึน้ไปเท่านัน้ ไม่
รวมผูป่้วย pseudo-allergy ทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัว่าแพย้าแบบ 
true allergy ดว้ยอาการ CADR ต่าง ๆ และไดต้ดัขอ้มูลแพ้
ยาของผูป่้วยทีเ่กดิจากการใชย้าตัง้แต่ 2 ชนิดขึน้ไป ซึง่การ
แพ้ยานัน้ไม่สามารถระบุได้ชดัเจนว่าเกดิจากยา NSAIDs 
หรือยาที่ใช้ร่วม งานวิจยันี้ยงัขาดการวเิคราะห์ขอ้มูลของ
ผูป่้วยทีม่ปีระวตัโิรคหดืหรอืผื่นลมพษิเรือ้รงั รวมถงึผูป่้วยที่
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มกีารแพ้แบบแพ้ยาเทยีม แต่ไม่ได้รบัยา NSAIDs อกีครัง้ 
หรอืเกดิการแพย้า NSAIDs ทีม่โีครงสรา้งทีแ่ตกต่างกนั แต่
ไม่ได้กลบัเข้ารบัการรกัษาที่โรงยาบาลเดิมอีกครัง้ อีกทัง้
เ ป็นการศึกษาจากรายงาน CADR ที่ถูกบันทึกไว้ใน
ฐานขอ้มูลโรงพยาบาลเท่านัน้ ดงันัน้ในการวจิยัครัง้ต่อไป
ควรมกีารศกึษาอาการแพย้า NSAIDs แบบแพย้าเทยีม ให้
ครอบคลุมถึงผู้ป่วยทัง้หมดที่ได้รับยา NSAIDs และทุก
ระดบัความรุนแรงของ CADR ทีเ่กดิขึน้ในโรงพยาบาล 
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