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บทนำา : การวินิจฉัยแพ้ยามักอาศัยประวัติโดยไม่มีการประเมินการวินิจฉัยเพ่ิมเติม	 อย่างไรก็ตาม	 

หลายการศึกษาระบุว่าการอาศัยประวัติเพียงอย่างเดียวไม่น่าเช่ือถือ	 แม้ว่าการทำา	 drug	 provocation	

test	 (DPT)	จะเป็นมาตรฐานสำาหรับการวินิจฉัย	แต่ก็มีรายงานเก่ียวกับ	drug	provocation	 tests	 (DPTs)	 

น้อยมากในประเทศไทย	 ดังน้ันผู้วิจัยจึงได้ทำาการศึกษาเพ่ือนำาเสนอผลลัพธ์ของ	DPTs	 ในผู้ป่วยท่ีมี 

ประวัติสงสัยว่าแพ้ยา

วัตถุุประสงค์ :	เพ่ือศึกษาอัตราการแพ้ยาจริงในผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนขณะรักษาด้วยยาชนิดต่างๆ

วิธีการศึกษา :	เป็นการทบทวนเวชระเบียนย้อนหลังของผู้ป่วยท่ีสงสัยว่าแพ้ยาระหว่างเดือนพฤศจิกายน	

2560	 -	 กันยายน	 2563	 ท่ีคลินิกโรคภูมิแพ้ในเด็กโรงพยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราช	 ผู้ป่วยทุกราย 

ได้รับการสัมภาษณ์ข้อมูลทางประชากรศาสตร์และประวัติแพ้ยาโดยละเอียด	นัดมาทำาการทดสอบผิวหนัง

โดยใช้ความเข้มข้นยามาตรฐาน	 และถ้าผลทดสอบทางผิวหนังเป็นลบหรือไม่มีนำ้ายามาตรฐานท่ีใช้ 

ในการทดสอบต่อยาชนิดน้ันๆ	ก็จะทำาการทดสอบด้วยการทำา	DPTs	โดยใช้ขนาดยาท่ีปรับตามอายุ/นำ้าหนัก	

ผลการศึกษา :	ทำาการทดสอบผิวหนัง	27	คร้ังและ	DPTs	43	คร้ังในผู้ป่วย	44	คน	(หญิง	27	คน	ชาย	17	คน)	

อายุเฉล่ียคือ	10	ปี	ไม่แพ้ยา	39	คน	(88.6%)	และมีเพียง	5	คน	(11.4%)	ได้รับการยืนยันว่าแพ้ยาจริง	โดย	 

1	ใน	5	คนท่ีแพ้ยา	(20%)	ได้รับการยืนยันโดยการทดสอบทางผิวหนังเป็นบวกต่อยา	ceftriaxone	ท่ีเหลือ

อีก	4	คน	(80%)	ได้รับการยืนยันโดยการทำา	DPT	และไม่มีผู้ป่วยรายใดเกิดการแพ้ชนิด	systemic	reaction	 

จากการทดสอบด้วยวิธี	 skin	 prick	 test	 (SPT)	 และ	 intradermal	 test	 (IDT)	 ผู้ป่วย	 4	 รายท่ีได้รับ 

การวินิจฉัยว่าแพ้ยา	พบว่าแพ้ยา	NSAID	(n=1)	และ	cefotaxime	(n=1)	โดยเกิดผ่ืนลมพิษหลังการทดสอบ	

แพ้ยา	 omeprazole	 (n=1)	 เกิดผ่ืนชนิด	fix	drug	 eruption	พบว่ามีผู้ป่วยเพียง	 1	 รายท่ีเกิดการแพ้รุนแรง

ชนิด	 anaphylaxis	ต่อยา	L-Asparaginase	 (n=1)	 โดยได้รับการรักษาอย่างรวดเร็วและตอบสนองดีหลัง 

ให้ยา	epinephrine	เข้ากล้ามเน้ือ	และ	antihistamine	ทางหลอดเลือดดำาในทันที	ผู้ป่วยรายน้ีปลอดภัยดี

สรุป :	หลังการทดสอบแพ้ยาครบพบว่าผู้ป่วยเพียง	5	คน	 (11.4%)	 มีภาวะแพ้ยาจริง	 ดังน้ันการทดสอบ 

ทางอิมมูโนวิทยาและข้ันตอนการทำา	DPT	ในผู้ป่วยท่ีมีประวัติสงสัยว่าแพ้ยามีความสำาคัญท้ังในการสร้าง

การวินิจฉัยท่ีถูกต้องและเพ่ือลดการหยุดยาชนิดน้ันๆ	โดยไม่จำาเป็น	

คำาสำาคัญ :	การแพ้ยา	การทดสอบทางผิวหนัง	การทำา	drug	provocation	test	ผ่ืนแพ้
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บทนำา
การใช้ยาเป็นส่ิงท่ีหลีกเล่ียงไม่ได้ในการดูแล

รักษาผู้ป่วย	 ในปัจจุบันความก้าวหน้าทางการแพทย์ 

ทำาให้มีการคิดค้นผลิตยาใหม่ๆเพ่ิมข้ึนอย่างรวดเร็ว 

เพ่ือใช้ในการรักษาโรค	 อุบัติการณ์ในการเกิดปฏิิกิริยา 

ไม่พึงประสงค์จากยา	 (Adverse	 reaction	 to	 drug)	 จึง 

เพ่ิมข้ึน	และเป็นสาเหตุของการเจ็บป่วย	(Morbidity)	และ

เสียชีวิต	(Mortality)	ได้	

ปฏิิกิริยาไม่พึงประสงค์จากยา	หมายถึงปฏิิกิริยา

ท่ีเกิดข้ึนโดยไม่เจตนา	 (unintended	 response)	 เกิดข้ึน 

ในขนาดยาท่ีใช้ในการรักษา	(appropriate	dose)	และเกิด

ในระยะเวลาท่ีพอเหมาะหลังจากผู้ป่วยได้รับยา	แบ่งได้	 

2	ชนิด	 คือ	ปฏิิกิริยาท่ีคาดเดาได้	 (predictable	 reaction,	

type	 A	 reaction)	 พบได้ร้อยละ	 80	 ของปฏิิกิริยา 

ไม่พึงประสงค์จากยาท้ังหมด	และปฏิิกิริยาท่ีไม่สามารถ

คาดเดาได้	 (un-predictable	 reaction,	 type	B	 reaction)	 

พบร้อยละ	 10-15	 ของปฏิิกิริยาไม่พึงประสงค์จากยา

ท้ังหมด	 โดย	 type	 B	 reaction	 เป็นปฏิิกิริยาท่ีเกิดข้ึน

โดยไม่สัมพันธ์กับขนาดของยาท่ีผู้ป่วยได้รับ	 (dose	

independent)	และไม่สัมพันธ์กับคุณสมบัติทางเภสัชวิทยา	

(pharmacologic	 action)	ของยาแต่ละชนิด	 โดยการแพ้

ท่ีเกิดข้ึนจากกลไกของภูมิคุ้มกัน	 เรียกว่า	 drug	 allergy	

or	 drug	 hypersensitivity1-4	พบเพียงร้อยละ	 6-10	ของ

ปฏิิกิริยาไม่พึงประสงค์จากยาท้ังหมด	 ดังน้ันจึงมีผู้ป่วย

จำานวนไม่มากท่ีแพ้ยาจากกลไกของภูมิคุ้มกัน3 ปฏิิกิริยา

ไม่พึงประสงค์จากยาพบได้กว่าร้อยละ	7	ของประชากร

ท่ัวไป5	สามารถพบได้ร้อยละ	 17-25	ของผู้ป่วยท่ีเข้ารับ 

การรักษานอกโรงพยาบาล6,7	 และร้อยละ	 15.1	 ของ 

ผู้ป่วยท่ีมารับการรักษาแบบผู้ป่วยใน8	และเป็นปฏิิกิริยา 

ท่ีรุนแรงจนถึงแก่ชีวิตร้อยละ	0.19	อาการท่ีพบได้บ่อยท่ีสุด 

เป็นอาการทางผิวหนัง	 ได้แก่	 ผ่ืนแบบ	maculopapular	

และผ่ืนลมพิษ4	 เป็นต้น	ยาท่ีเป็นสาเหตุท่ีพบบ่อย	 ได้แก่	

ampicillin,	 amoxicillin,	 amoxicillin-clavulanic	 acid,	

cephalosporin	 และ	 non-steroidal	 anti-inflammatory	

drug	 (NSAID)4	 นอกจากน้ีแพ้ยายังเป็นสาเหตุของ 

การแพ้รุนแรง	 (anaphylaxis)ได้	 ในประเทศไทย 

การศึกษาการเกิด	 anaphylaxis	 ของผู้ป่วยท่ีเข้ารับ 

การรักษาแบบผู้ป่วยในท่ีโรงพยาบาลศิริราช	 พบว่า 

ยาเป็นสาเหตุของการเกิด	 anaphylaxis	 ได้ถึงร้อยละ	50	

โดยยาท่ีเป็นสาเหตุส่วนใหญ่เป็นยาปฏิิชีวนะในกลุ่ม	

penicillin	และ	cephalosporin10

จากการ เ ก็บข้อมูล ผู้ ป่วย เ ด็กอา ยุ 	 0 -15 	 ปี	 

โรงพยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราชต้ังแต่ปี	 2561-

2563	ท่ีได้รับการวินิจฉัยว่าแพ้ยาและน่าจะแพ้ยาพบว่ามี 

ร้อยละ	 30	 ของผู้ป่วยเด็กท้ังหมด	 ยาท่ีเป็นสาเหตุและ 

พบบ่อยได้แก่	 amoxicillin,	 ampicillin,	 amoxicillin-

clavulanic	acid,	ceftriaxone	และยากลุ่ม	NSAIDs	เป็นต้น	

โดยพบว่า	 amoxicillin	 เป็นยาท่ีได้รับการวินิจฉัยว่า 

แพ้มากท่ีสุด	ในเด็กท่ีมีอาการผ่ืนร่วมกับมีไข้พบว่าสาเหตุ

มักเกิดจากการติดเช้ือมากกว่าแพ้ยา	 โดยผ่ืนอาจเป็นได้ 

ท้ัง	maculopapular	 rash	 และ	 urticaria	 โดยโรคท่ีเป็น 

สาเหตุให้เกิดไข้และผ่ืนได้บ่อยในเด็ก	 เช่น	 viral	

exantheme,	 viral	 induced	 urticaria,	 mycoplasma	

infection,	diarrhea	และ	urinary	 tract	 infection	 เป็นต้น	

ดังน้ันเม่ือมีการจ่ายยาปฏิิชีวนะ	 เช่น	 amoxicillin	 และ	

ceftriaxone	 ในการรักษาไข้	 เม่ือเกิดผ่ืนข้ึนทำาให้วินิจฉัย

ผิดพลาดได้ว่าอาจเกิดจากการแพ้ยา	 ส่งผลให้ผู้ป่วย 

กลุ่มน้ีจะไดรั้บคำาแนะนำาให้หลีกเล่ียงการใชย้าชนิดน้ันๆ

ไปตลอดชีวิต ก่อให้เกิดความกังวล	ต้องใช้ยากลุ่มอ่ืนแทน	

ทำาให้เพ่ิมค่าใช้จ่ายในการรักษามากข้ึน11-13

ดังน้ันการวินิจฉัยแพ้ยาส่วนใหญ่อาศัยประวัติ

อย่างเดียวทำาให้ได้รับรายงานแพ้ยาท่ีคลาดเคล่ือนและ

ขาดความน่าเช่ือถือ		เช่น	การศึกษาของ	Caubet	JC	และ

คณะ14	 ท่ีศึกษาการแพ้ยาเพนนิซิลลินในเด็กพบว่า	 เม่ือ

นำาผู้ป่วยกลุ่มน้ีมาทดสอบแพ้ยา	พบอัตราการแพ้ยาจริง

แค่ร้อยละ	6.8	สอดคล้องกับการศึกษาของ	Hershkovich	

J	และคณะ15	ท่ีพบอัตราการแพ้ยาจริงเพียงร้อยละ	6	และ 

การศึกษาของ	 Park	MA	 และคณะ16	 พบว่าผู้ป่วยท่ีมี

ประวัติแพ้ยา	 penicillin	 ร้อยละ	 80	 มีการทดสอบทาง

ผิวหนังเป็นลบต่อ	penicillin	และไม่แพ้	penicillin	ดังน้ัน 

การใช้ประวัติเพียงอย่างเดียวอาจไม่เพียงพอในการ 

วินิจฉัยแพ้ยาในเด็ก	 เพราะมีแนวโน้มท่ีจะวินิจฉัยการ 
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แพ้ยามากกว่าความเป็นจริง	 อาจทำาให้ต้องเปล่ียนมา 

ใช้ยาท่ีมีราคาสูง	 มีประสิทธภาพตำ่ากว่า	 และอาจมีผล 

ข้างเคียงมากกว่ายาตัวแรกได้2

คำาแนะนำาการวนิิจฉัยแพ้ยาใน	standard	guidelines	

ท้ัง	the	American	practice	parameter17	และ	The	European	

Network	 for	 Drug	Allergy	 (ENDA)	 guidelines18-20  

ได้แนะนำาแนวทางในการตรวจวินิจฉัยผู้ป่วยท่ีมีอาการ

สงสัยแพ้ยาด้วยการทดสอบทางผิวหนัง	(skin	test)3,	24-26  

และทดสอบด้วยวิธีการรับประทานหรือฉีด	 (drug	 oral	

challenge	 test	 or	 drug	 provocation	 test)21-23	 ดังน้ัน

ทางผู้วิจัยจึงมีความสนใจท่ีจะศึกษาอัตราการแพ้ยา

จริงในผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืนขณะรักษาด้วยยาชนิดต่างๆ	 ใน

ผู้ป่วยเด็กท่ีเข้ามารับการรักษาท่ีโรงพยาบาลมหาราช

นครศรีธรรมราช	 ซ่ึงอาจมีผลช่วยยืนยันการวินิจฉัย 

อัตราการแพ้ยาจริง	 เพ่ือประเมินประสิทธิภาพและ 

ความปลอดภัยการใช้วิธีการทดสอบทางผิวหนัง	ทดสอบ

ด้วยวิธีการรับประทานหรือฉีดยา

วัตถุุประสงค์ 
เพ่ือศึกษาอัตราการแพ้ยาจริงในผู้ป่วยท่ีเกิดผ่ืน

ขณะรักษาด้วยยาชนิดต่างๆ	 ในผู้ป่วยเด็กท่ีเข้ามารับ 

การรักษาท่ีโรงพยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราช

วิธีการศึกษา 
รูปแบบการวิจัยเป็นการศึกษาแบบไปข้างหน้า	 

โดยค้นหาข้อมูลผู้ป่วยเด็กอายุ	0	-	15	ปี	ท่ีมีประวัติการเกิด

ผ่ืนขณะได้รบัยา	จากฐานข้อมูลคอมพิวเตอร์โรงพยาบาล

มหาราชนครศรีธรรมราช	และได้รับการวินิจฉัยว่าแพ้ยา

ระหว่างวันท่ี	1พฤศจิกายน	2561	-	30	กันยายน	2563	

วิธีการเก็บข้อมูล
1.	 คัดเลือกกลุ่มประชากรจากฐานข้อมูลระบบ 

คอมพิวเตอร์ของโรงพยาบาล	 เป็นผู้ป่วยเด็กอายุ	 

0	 -	 15	ปี	 ท่ีเข้ามารับการรักษาท่ีโรงพยาบาลมหาราช

นครศรีธรรมราช	 ต้ังแต่วันท่ี	 1	พฤศจิกายน	2561	 -	 30	

กันยายน	2563	และได้รับการวินิจฉัยว่าแพ้ยา

2.	 ผู้ป่วยท่ีมีข้อมูลเวชระเบียนไม่สมบูรณ์จะถูก 

ตัดออกจากการศึกษา

3.	 ผู้ป่วยท่ีมีประวัติการแพ้ยาดังต่อไปน้ี	 ได้แก่	

anaphylaxis,	 Stevens-Johnson	 syndrome	 (SJS),	 toxic	

epidermal	 necrolysis	 (TEN),	 exfoliative	 dermatitis,	

drug	 rash	with	 eosinophilia	 and	 systemic	 symptoms	

(DRESS),	acute	generalized	exanthematous	pustulosis	

(AGEP)	และ	penicillin-induced	 hemolytic	 anemia	 or	

thrombocytopenia	จะถูกตัดออกจากการศึกษา

4.	 ผู้ป่วยทุกคนจะได้รับการซักประวัติการแพ้ยา

ใหม่อีกคร้ังและบันทึกตาม	standard	ENDA	guidelines

5.	 ประวัติแพ้ยาในผู้ป่วยเด็กท่ีได้รับการคัดเลือก 

มีดังน้ี	เป็นผ่ืนแพ้แบบ	maculopapular	rash	หรือ	urticaria-

like	exanthema	without	systemic	reaction

6.	 ผู้ป่วยทุกคนจะได้รับการทดสอบแพ้ยาทาง

ผิวหนังด้วยความเข้มข้นมาตรฐานของยาแตล่ะชนิดดังน้ี

ข้ันท่ี	 1	 ตรวจทดสอบทางผิวหนังโดยการสะกิด	

(skin	 prick	 test,	 SPT)	 โดยใช้ความเข้มข้นยามาตรฐาน	

ประกอบด้วย	 penicillin	G	 (25,000	 u/ml),	 ampicillin	

(25mg/ml),	 amoxicillin-clavulanic	 acid	 (25mg/ml	 of	

amoxicillin)	และ	ceftriaxone	(	10	mg/ml)	อ่านผลทดสอบ

ท่ี	15	นาที	หากให้ผลทดสอบเป็นลบ	คือ	ขนาดรอยนูน

น้อยกว่า	 3	 มิลลิเมตร	 จะพิจารณาทำา	 intradermal	 test	

(IDT)	ต่อไป	โดยฉีดสารทดสอบปริมาณ	0.02	มิลลิลิตร	

ของ	1:10	dilution	and	undiluted	drug	เข้าในช้ันผิวหนัง

บริเวณท้องแขน	 (forearm)	แล้วอ่านผลท่ี	20	นาที	และ	

72	 ช่ัวโมงหลังการทดสอบ	แปลผลเป็นบวกเม่ือรอยนูน

มากกว่า	4	 มิลลิเมตร	 ซ่ึงจะให้การวินิจฉัยว่าผู้ป่วยแพ้ยา

และหยุดการทดสอบในข้ันต่อไป	 ท้ัง	SPT	และ	IDT	ใช้

นำ้าเกลือเป็น	negative	control	และใช้	histamine	เข้มข้น	

1	มก./มล.	เป็น	positive	control

ข้ันท่ี	 2	 กลุ่มท่ีผลการทดสอบทางผิวหนังเป็น

ลบท้ัง	 SPT	และ	 IDT	จะทำาการทดสอบด้วยวิธีการรับ

ประทานหรือฉีด	 (drug	 provaction	 test,	DPT)	 ซ่ึงเป็น

ข้ันสุดท้ายในการวินิจฉัยแพ้ยา	 โดยขนาดยาท่ีใช้ในการ

ทดสอบแพ้ยา	 จะคำานวณตามนำ้าหนักและแบ่งย่อยเป็น	



206 ธารินี	สหจารุพัฒน ์ วารสารกุมารเวชศาสตร์ กรกฎาคม-กันยายน 2565

4	คร้ัง	 เร่ิมต้นจากขนาดยาท่ีมีโอกาสแพ้รุนแรงน้อย	 คือ	

1/100	ของขนาดยาท่ีใช้ในการรักษา	 (therapeutic	 dose)	

และเพ่ิมขนาดจนถึง	therapeutic	dose	แต่ละคร้ังห่างกัน

ทุก	30	นาที	รวม	4	คร้ัง	และสังเกตอาการหลังการทดสอบ

ท่ีโรงพยาบาลอย่างน้อย	2	ช่ัวโมง	ถ้าไม่มีอาการแพ้	จะให้

ผู้ป่วยกลับไปรับประทานยาต่อท่ีบ้านจนครบ	7	วัน	และ

โทรติดตามอาการท่ี	3,	5	และ	7	วันหลังทดสอบ

การแปลผล
ให้การวินิจฉัยว่าแพ้ยาเม่ือผลทดสอบดังต่อไปน้ี

1.	 ผล	 skin	prick	 test	หรือ	ผล	 intradermal	 test	

เป็นบวก

2.		ในกลุ่มท่ีผลการทดสอบทางผิวหนังเป็นลบ	

เม่ือทดสอบต่อด้วยวิธีการรับประทานหรือฉีด	 (drug	

provocation	 test)	หากมีอาการผิดปกติ	 เช่น	 ผ่ืนลมพิษ	

หรือ	maculopapular	 exanthema	 จะให้การวินิจฉัยว่า 

ผู้ป่วยแพ้ยาและแนะนำาให้หลีกเล่ียงการใช้ยาชนิดน้ัน

การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิุติ
1.		 เก็บข้อมูลและบันทึกข้อมูลตามแบบบันทึก

ข้อมูลโดยใช้โปรแกรมสำาเร็จรูป	Epidata

2.		ใช้สถิติเชิงพรรณนา	(descriptive)	ในข้อมูลเชิง

ปริมาณ	เช่น	อายุ	อายุท่ีเร่ิมแพ้ยา	รายงานผลเป็นค่าเฉล่ีย	

(mean)	และข้อมูลเชิงคุณภาพ	เช่น	เพศ	จำานวนผู้ป่วยแพ้

ยา	ชนิดของยาท่ีแพ้	รายงานผลเป็นร้อยละ	(%)

ผลการศึกษา
มีผู้ป่วยเด็กท้ังหมด	44	คน	 เข้าเกณฑ์การวินิจฉัย

และข้อมูลครบถ้วนในการเข้ารับการทดสอบแพ้ยา	 

อายุเฉล่ีย	 10	 ปี	 เร่ิมมีประวัติการแพ้ยาท่ีอายุเฉล่ีย	 1.5	

ปี	 ส่วนใหญ่เป็นเพศหญิงมากกว่าเพศชาย	 โดยประวัต ิ

การแพ้ท่ีพบมากท่ีสุดคือ	maculopapular	rash	รองลงมา 

เ ป็น 	 u r t i ca r i a - l ike 	 exan thema , 	 unspec ified	 

rash,	 angioedema,	 fixed	 drug	 eruption	 ตามลำาดับ	 

ผลดังตารางท่ี	1

ตารางท่ี 1		 ข้อมูลท่ัวไปของเด็กท่ีมีประวัติแพ้ยา

ลักษณะท่ัวไป จำานวนผู้ป่วย (คน)

จำานวน 44

อายุ	(ปี),	ค่า	median 6-14	(10)

อายุท่ีเร่ิมมีผ่ืนแพ้ยา	(ปี) 0.8-10	(1.5)

เพศหญิง	(%) 27	(61.4)

ลักษณะผ่ืนแพ้ยา
		 Urticaria	(%)
		 Maculopapular	rash	(%)
		 Rash,	unspecified	(%)
		 Angioedema,	(%)
		 Fix	drug	eruption,	(%)

13	(29.5)
20	(45.5)
8	(18.2)
2	(4.5)
1	(2.3)

โรคประจำาตัว
		 Allergic	rhinitis,	AR	(%)
		 Controlled	asthma	(%)
		 Chronic	lung	disease	(%)
		 Leukemia	(%)
		 Thalassemia	(%)
		 No	underlying	disease	(%)

8	(18.2)
1	(2.3)
1	(2.3)
6	(13.6)
2	(4.5)
26	(59.1)

ผู้ป่วยเด็ก	 27	 คน	 จากท้ังหมด	 44	 คน	 ได้รับ 

การตรวจทดสอบทางผิวหนัง	พบว่า	 5	คน	 (11.4%)	 ได้

รับการวินิจฉัยว่าแพ้ยาจริง	 (true	 drug	hypersensitivity)	

ดังรูปท่ี	 1	 และตารางท่ี	 2	 แสดงคุณลักษณะของเด็ก 

ท่ีผลทดสอบพบว่าแพ้ยาชนิดต่างๆ
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รูปท่ี 1	แผนภูมิแสดงลำาดับข้ันตอนการทดสอบผู้ป่วยท่ีมีประวัติแพ้ยา

ตารางท่ี 2	 คุณลักษณะของเด็กท่ีผลทดสอบพบว่าแพ้ยาชนิดต่างๆ

Age at time of 

evaluation, y

Sex Time to 

evaluation, y

Initial 

reaction

Time to

onset, h

Culprit drug Dose at positive test Challenge reaction

9 M 1 Urticaria 1 Cefotaxime DPT:	Full	dose Urticaria	at	2	hours

8 F 0.5 Urticaria 0.5 Ceftriaxone IDT	Ceftriaxone	(25	mg/ml) Positive	IDT	at	20	minutes

14 F 4 Fixed	

drug

21 Omeprazole DPT:	Full	dose Fix	drug	eruption	at	40	

hours

7 F 2 Urticaria 0.5 Ibuprofen DPT:	1/10	of	full	dose Urticaria	at	30	minutes

10 M 0.25 Urticaria 0.5 L-Asparaginase DPT:	1/10	of	full	dose Anaphylaxis	at	45	minutes

ตารางท่ี	 3	 	แสดงประวัติการเกิดผ่ืนในเด็กหลัง

ได้รับยาท่ีสงสัยว่าแพ้ยาตาม	 European	 Network	 of	

Drug	 Allergy	 (ENDA)	 โดยจำาแนกชนิดของ	 drug	

hypersensitivity	ตาม	onset	of	reaction	เป็น	2	กลุ่ม	คือ	

การแพ้ยาแบบเฉียบพลัน	(immediate	reaction)	หมายถึง 

มีอาการแสดงภายใน	 1	 ช่ัวโมงหลังจากได้รับยา	 ได้แก่	

ผ่ืนลมพิษ	 (urticaria),	 การบวมใต้ผิวหนังและเย่ือเมือก	

(angioedema),	wheezing,	 อาการท้องเสีย,	 เวียนศีรษะ	

และความดันโลหิตตก	 เป็นต้น	 และการแพ้ยาแบบ 

ไม่เฉียบพลัน	 (nonimmediate	 reaction)	 หมายถึง	 

มีอาการแสดงหลังจากได้รับยามากกว่า	 1	 ช่ัวโมง	 เช่น	 

ผ่ืนลมพิษท่ีเกิดช้า	 (delayed-appearing	 urticaria),	MP	

rash,	angioedema,	fixed	drug	eruption	และ	unspecified	

rash	พบว่าผู้ป่วยเด็ก	 38	คน	 (86.4%)	 มีประวัติการแพ้ 

แบบ	Nonimmediate	reaction
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ตารางท่ี 3		 จำาแนก	 drug	 hypersensitivity	 เป็น	

immediate	 and	 nonimmediate	 reactions	

โดยอาศัยประวัติการเกิดผ่ืนในเด็กหลัง 

ได้รับยาท่ีสงสัยว่าแพ้	

ประวัติแพ้ยาชนิด

ต่างๆ (%)

Immediate reaction*

n=6 (%)

Nonimmediate 

reaction**

n=38 (%)

Total

(n=44)

Penicillin	 2	(33.3) 19	(50) 21

NSAID/	

Acetaminophen	

1	(16.7) 3	(7.9) 4

Macrolides	 0	(0) 4	(10.5) 4

Cephalosporin	 2	(33.3) 4	(10.5) 6

Metronidazole 0	(0) 2	(5.3) 2

Omeprazole 0	(0) 1	(2.6) 1

L-Asaparaginase 1	(16.7) 5	(13.2) 6

*onset	 ≤1	 hr	 after	 administration	 (urticaria,	 angioedema,	

unspecified	rash,	anaphylaxis)	**onset	>1	hr	after	administration	

(MP	rash,	urticaria,	angioedema,	fixed	drug	eruption,	unspecified	

rash)	

ตารางท่ี	 4	 แสดงผลการทดสอบแพ้ยาด้วยวิธี	

skin	test	และ	drug	provocation	test	ในผู้ป่วย	44	คนท่ีมี 

ประวัติแพ้ยาชนิดต่างๆ	พบว่าผู้ป่วยเด็ก	5	คน	 (11.4%)	 

ได้รับการวินิจฉัยว่าแพ้ยาจริง	(true	drug	hypersensitivity)	

โดยมี	 1	คน	 (20%)	แพ้ยา	 ceftriaxone	จากการทดสอบ 

ผลเป็นบวกด้วยวิธี	 intradermal	 test	 และไม่มีผู้ป่วย 

รายใดมี	systemic	reaction	จากการทดสอบแพ้ยาด้วยวิธี	

skin	test	และ	intradermal	test	และผู้ป่วยท่ีเหลืออีก	4	คน	

(80%)	ท่ีได้รับการวินิฉัยว่าแพ้ยาด้วยวิธี	drug	provocation	

test	พบว่า	 2	 ราย	 เกิดผ่ืนลมพิษจากยาIbuprofen	 1	คน	

และ	 cefotaxime	 1	 คน	 ผ่ืนชนิด	 fixed	 drug	 eruption	

จากแพ้ยา	omeprazole	1	คน	และรายสุดท้ายหลังฉีดยา	

L-Asparaginase	จนถึง	full	dose	แล้วเกิดอาการแพ้ชนิด	

anaphylaxis	

ตารางท่ี 4		 แสดงผลการทดสอบแพย้าด้วยวิธี	skin	test	

และ	drug	provocation	test	ในผู้ป่วย	44	คน

ท่ีมีประวัติแพ้ยาชนิดต่างๆ

Drug n (%)

Skin test (n=27) Drug provocation test 
(n=43)

positive negative positive negative

Penicillin 0(0) 21(100) 0(0) 21(100)

NSAID/	
Acetaminophen

- - 1(25)**** 3(75)

Macrolides - - 0(0) 4(100)

Cephalosporin 1(16.7)*** 5(83.3) 1(20)**** 4(80)

Metronidazole - - 0(0) 2(100)

Omeprazole - - 1(100)**** 0(0)

L-Asparaginase - - 1(16.7)***** 5(83.3)

Total 1(3.7) 26(96.3) 4(9.3) 39(90.7)

***positive	response	skin	test	to	ceftriaxone

****positive	 provocation	 test	 confirmed	 ibuprofen	 and	

cefotaxime	hypersensitivity	with	an	induced	urticarial	rash

****positive	 provocation	 test	 confirmed	 omeprazole	

hypersensitivity	with	fixed	drug	eruption

*****positive	provocation	test	L-Asparaginase	hypersensitivity	

with	an	induced	anaphylaxis

วิจารณ์
สำาหรับงานวิจัยนี�พบว่าประวัติิแพ้ยาในเด็กส่วนใหญ่่ 

ยังคงเป็นยาปฏิิชี้วนะกลุ่ม่ penicillin เช่้น amoxicillin, 

ampicillin, amoxicillin-clavulanic acid รองลงม่าเป็น 

cephalosporin และติาม่ด้วยยากลุ่ม่อื�น ได้แก่ NSAIDs, 

L-Asparaginase และยากลุ่ม่ macrolides ในอดีติการ

จะทดสอบแพ้ยา penicillin ติ้องใช้้นำ�ายาทดสอบที�ได้

ม่าติรฐานทั�งหม่ด 6 ช้นดิประกอบดว้ย benzyl penicilloyl 

polylysine (Pre-Pen), penicilloyl-polylysine (PPL), minor 

determinant mixture (MDM), penicillin G, ampicillin 

และ amoxicillin-clavulanic acid พบว่าการทดสอบทาง

ผวิหนงัที�เปน็บวกติอ่ major และ minor determinant ของ 

penicillin ม่ี positive predictive value (PPV) ติ่อภ์าวะ 

immediate hypersensitivity reaction อย่างนอ้ยร้อยละ 50 

และถึ้าผลการทดสอบทางผิวหนังติ่อ major และ minor 

determinant ของ pencillin เป็นลบ ผู้ป่วยร้อยละ 97-99  
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จะไม่่เกิดอาการแพ้แบบ immediate reaction หลังได้รับ 

ยานั�น (negative predictive value, NPV เท่ากับร้อยละ  

97-99)16 สอดคล้องกับการศึึกษาของ Bousquet et al27 

พบว่าถึ้าใช้้นำ�ายาทดสอบที�ประกอบด้วย PPL, MDM, 

penicillin G, amoxicillin, ampicillin และ ยา β-lactam 

อื�นร่วม่ จะม่ีค่า NPV ร้อยละ 92 แติ่เนื�องจาก Pre-pen , 

MDM และ PPL เป็นนำ�ายาทดสอบผิวหนังที�นำาเข้าจาก 

ติ่างประเทศึและไม่่ได้ม่ีจำาหน่ายทั�วไป ทำาให้ม่ีข้อจำากัด

ในการวิจัยครั�งนี�  ทางผู้ วิจัยจึงมี่การปรับวิธีการใน

การทดสอบแพ้ยาโดยอ้างอิงการศึึกษาของ Wiparat 

Manuyakorn และคณะ28 ที�ศึึกษาเรื�อง Skin testing 

with β-lactam antibiotics for diagnosis of β-lactam 

hypersensitivity in children พบว่าการใช้้นำ�ายาทดสอบ

ที�ประกอบด้วย penicillin G, ampicillin, amoxicillin-

clavalanic acid และยา β-lactam อื�นที�สงสัยว่าแพ้ ร่วม่

กับ การทำา oral challenge test 7 วัน พบว่า ม่ีค่า NPV ถึึง

ร้อยละ 91.2 นอกจากยา penicillin แล้วการทดสอบทาง

ผิวหนังติ่อยา cephalosporin และ carbapenem แม่้พบว่า

ขอ้มู่ลด้าน NPV และ PPV ยงัมี่นอ้ยม่าก อย่างไรก็ติาม่ทาง

ผู้วิจัยได้ทำาการทดสอบทางผิวหนังติ่อยา cephalosporin 

ก่อน เพื�อช้่วยในการประเมิ่นความ่เสี�ยงของการเกิด 

immediated reaction ได้ ดังนั�นจะม่ีผู้ป่วยเด็ก 27 คน 

(61.4%) ที�ม่ีประวัติิแพ้ยาปฏิิช้ีวนะกลุ่ม่ β-lactam และ 

cephalosporin สาม่ารถึทดสอบทางผิวหนังด้วยนำ�ายา

ม่าติรฐานก่อนติาม่งานวิจัยของ Wiparat Manuyakorn 

และคณะ ถึ้าผลเป็นบวกสาม่ารถึวินิจฉััยว่าแพ้ยาได้

เลย แต่ิถึ้าผลเป็นลบต้ิองนำาไปทดสอบด้วยวิธี drug 

provocation test ติาม่ protocol ติ่อไป

เปน็ที�นา่สังเกติว่าผูป่้วยร้อยละ 86.4 ม่ปีระวัติิการ

แพ้แบบ nonimmediate reaction โดยร้อยละ 50 เป็นยา

ปฏิิช้ีวนะกลุ่ม่ β-lactam ที�เหลือเป็นยากลุ่ม่อื�น ร่วม่กับ 

ผื�นส่วนใหญ่่เป็นช้นิด MP rash และ urticaria ผล

ทดสอบทางผวิหนงัติอ่ β-lactam ในประวติัิการแพแ้บบ 

nonimmediate reaction พบว่าเป็นลบทุกคน (negative 

DPT 100%) สรุปคือไม่่แพ้ยากลุ่ม่ penicillin ขณะที�อีก  

2 คน ม่ีประวัติิแพ้แบบ immediate rection ติ่อ penicillin 

ผล skin test เป็นลบ ทำา DPT ติ่อ พบว่าผลเป็นลบ 

คือ ไม่่แพ้ penicillin ดังนั�นงานวิจัยนี�สอดคล้องกับ 

การศึึกษาของ Caubet CJ และคณะ14 ที�ศึึกษาการแพ้ยา

เพนนิซึ่ิลลินในเด็กที�ม่าด้วย delayed-onset urticarial or 

maculopapular rashes อาจไม่่จำาเป็นติ้องม่ีการทดสอบ

ทางผิวหนังก่อนทำา oral challenge tests, OCTs และการ

อาศัึยประวัติิแพ้ยาอย่างเดียวไม่่สาม่ารถึวินิจฉััยแพ้ยา 

จริงๆ ได้ ซึ่ึ�งทางผู้วิจัยม่ีความ่สนใจในการเก็บข้อมู่ล 

เพิ�ม่เติิม่ในครั�งติ่อไป ในขณะที�ยากลุ่ม่ cephalosporin  

พบว่า skin test เป็นบวกร้อยละ16.7 ส่วนกลุ่ม่ที� skin  

test เป็นลบร้อยละ 83.3 พบว่าเมื่�อทำา DPT ติ่อมี่ผล 

เป็นบวกร้อยละ 20 ดังนั�น DPT ยังคงเป็น gold standard 

ในการวินิจฉััยแพ้ยาจริง และจากการศึึกษานี�ไม่่พบ 

systemic reaction จากการทดสอบทางผิวหนังแสดง 

ให้เห็นว่าเป็นวิธีที�ปลอดภ์ัย

ส่วนยาช้นิดอื�นที� ไ ม่่สาม่ารถึทดสอบแพ้ยา 

ทางผิวหนัง เนื�องจากยังไม่่ม่ี standard concentration 

หม่ายถึึงความ่เข้ม่ข้นยาที�ไม่่ระคายเคืองผิวหนัง (non-

irritating concentration) ในการทดสอบ สาม่ารถึทดสอบ

ด้วยวิธี drug provocation test หรือ graded challenge ได้

โดยไม่่ติอ้งทดสอบทางผวิหนงั27 การทดสอบนี�สาม่ารถึใช้้

ในกรณีที�ม่คีวาม่จำาเป็นที�จะต้ิองใช้ย้าที�ผูป่้วยมี่ประวัติิแพ้

ม่าก่อน แต่ิประวัติิที�ได้ไม่ชั่้ดเจน ประเมิ่นแล้ววา่มี่โอกาส

ที�จะแพ้ยาจริงไม่่ม่าก หรือโดยปกติิยานั�นๆ ไม่่น่าจะทำาให้

เกดิอาการติาม่ประวัติิที�ได้ ทำาให้สาม่ารถึใช้้ในการพิสจูน์

ว่าผู้ป่วยแพ้ยาจริงหรือไม่่ และถึือเป็น gold standard ใน

การวินิจฉััย drug hypersensivity โดยจะติ้องไม่่ม่ีข้อห้าม่

ในการทดสอบ โดย DPT protocols ของยา NSAIDs/ 

acetaminophen, macrolides, metronidazole, omeprazole, 

L-Asaparaginase ใช้้หลักการเดียวกันกับยาปฏิิชี้วนะ

กลุ่ม่ β-lactam แติ่ไม่่ต้ิองทดสอบทางผิงหนังก่อน การ

ศึึกษานี�ม่ีทั�งหม่ด 17 คน โดยพบว่าม่ีเพียง 3 คน (17.6%) 

ได้รับการวินิจฉััยว่าแพ้ยา และพบว่าม่ีผู้ป่วยเพียง 1 คน

เท่านั�นที�ม่ีภ์าวะ anaphylaxis หลังทดสอบด้วยการทำา 

DPT ติ่อยา L-Asparaginase เม่ื�อฉัีดยาถึึง full dose แล้ว 

คือ ม่ีอาการอาเจียน 1 ครั�งร่วม่กับเกิดผื�นลม่พิษ ให้การ 
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รักษาด้วยยาฉัีด intramuscular epinephrine ในทันที 

ร่วม่กับ intravenous antihistamine หลังให้การรักษา 

ผู้ป่วยที�แพ้ L-Asparaginase รายนี�ปลอดภั์ยดี ดังนั�น

การทดสอบทางอิม่มู่โนวิทยาร่วม่กับการทำา DPT ใน

การศึึกษานี�ม่ีความ่ปลอดภ์ัยและม่ีประสิทธิภ์าพในการ

วินิจฉััยแพ้ยา

สรุป
งานวิจัยน้ีแสดงให้เห็นว่าการทดสอบแพ้ยาด้วยวิธี	

skin	test	และ	drug	provocation	test	ในผู้ป่วยเด็ก	44	คน 

ท่ีมีประวัติแพ้ยาชนิดต่างๆ	พบว่ามีเพียง	5	คน	 (11.4%)	

ได้รับการวินิจฉัยว่าแพ้ยาจริง	(true	drug	hypersensitivity)	

ท่ีเหลือสามารถกลับไปใช้ยาได้อย่างปลอดภัย	 ดังน้ัน 

การใช้ประวัติอย่างเดียวไม่น่าเช่ือถือ	 อาจไม่เพียงพอ 

ในการวินิจฉัยการแพ้ยา	 เพราะมีแนวโน้มท่ีการวินิจฉัย

การแพ้ยามากกว่าความเป็นจริง
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Results​of​Drug​Provocation​Tests​ 
in​Patients​with​a​History​of​ 

Drug​Hypersensitivity​Reactions
Tharinee Sahajarupat*, Division of Allergy and Immunology

*Department	of	pediatrics,	Maharaj	Hospital,	Nakhon	si	thammarat,	Thailand.

Background :	The	diagnosis	of	drug	hypersensitivity	is	often	based	upon	history	without	
further	 diagnostic	 evaluation.	However,	 several	 studies	 indicated	 that	 history	 alone	 is	
unreliable.	Although	drug	provocation	testing	(DPT)	is	the	gold	standard	for	a	diagnosis	
there	are	very	few	reports	of	DPTs	in	Thailand.	The	purpose	of	this	study	was	to	present	
the	results	of	DPT	in	patients	with	suspected	drug	hypersensitivity.									
Objective :	To	 evaluate	 drug	 hypersensivity	 in	 patient	 	who	 had	 history	 of	 any	 drug	
hypersensitivity	reactions
Methods :	Retrospective	 chart	 review	of	 patients	with	 suspected	 drug	hypersensitivity	
between	November	2017	and	September	2020	at	the	Pediatric	Allergy	Clinic	of	Maharaj	
Nakhon	Si	Thammarat	Hospital.	All	patients	were	interviewed	for	demographic	data	and	a	
detailed	clinical	history	of	any	drug	hypersensitivity	reactions.	Performed	skin	testing	using	
well-established	concentrations.	DPTs	were	administered	when	skin	tests	were	negative	or	
not	validated	with	culprit	drugs	using	age/weight-adjusted	drug	doses.	
Results :	We	performed	27	skin	tests	and	43	DPTs	in	44	patients	(27	females,	17	males).	
The	mean	age	was	10	years.	Drug	hypersensitivity	was	excluded	in	39	of	44	patients	(88.6%)	
by	 tolerated	 challenge	 tests.	 Five	 children	 (11.4%)	were	 confirmed	 to	 have	 true	 drug	
hypersensitivity.	One	 (20%)	of	 them	was	confirmed	by	an	 intradermal	 test,	 based	on	a	
positive	response	to	ceftriaxone.	Four	(80%)	cases	were	confirmed	by	a	drug	provocation	
test.	There	was	no	systemic	reaction	occurring	after	the	skin	prick	test	and	intradermal	tests.	
Four	patients	were	diagnosed	as	drug	hypersensitivity,	based	on	positive	provocation	test	
confirmed	NSAID	hypersensitivity	(n=1)	and	cefotaxime	(n=1)	with	and	induced	urticarial	
rash,	a	positive	provocation	test	confirmed	omeprazole	hypersensitivity	(n=1)	with	fixed	
drug	eruption.	Anaphylaxis	occurred	in	only	one	patient	who	had	a	positive	provocation	
test	confirmed	L-Asparaginase	hypersensitivity	(n=1)	and	he	responded	well	to	treatments	
that	included	intramuscular	epinephrine	and	intravenous	antihistamine.																												
Conclusion :	After	complete	evaluation	few	patients	(11.4%)	have	true	drug	hypersensitivity.		
Allergologic	 testing	 and	DPT	procedure	 in	 patients	with	 a	 history	 of	 suspected	 drug	
hypersensitivity	are	of	 importance	both	 to	establish	a	correct	diagnosis	and	 to	 improve	
unjustified	withholding	of	a	drug.																															
Keywords:	Drug	allergy,	skin	test,	drug	provocation	test,	skin	rash		


