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บทคดัยอ่  

ยาพเิพอราซิลลนิ/ทาโซแบ็กแทม (piperacillin/tazobactam) เป็นยาปฏชิวีนะทีใ่ช้
รกัษาการติดเชื้อแบคทเีรียแบบปานกลางถงึรุนแรง บทความนี้กล่าวถงึรายงาน
กรณีศึกษาผู้ป่วยรายหนึ่งที่ร ักษาภาวะติดเชื้อทางเดินปัสสาวะ (urinary tract 
infection, UTI) ด้วยยาพิเพอราซิลลิน/ทาโซแบ็กแทมแล้วเกิดภาวะซีดจากเม็ด
เลอืดแดงแตก กลไกการเกดิมาจากระบบภูมคิุม้กนั เกดิขึ้นหลงัการรกัษาด้วยยา 
พเิพอราซิลลนิ/ทาโซแบ็กแทม 5 วนั มผีลตรวจทางห้องปฏบิตักิารผดิปกต ิดงันี้  
ฮีโมลโกบิล (hemoglobin) และฮีมาโตคริต (hematocrit) ลดลงจากค่าปกติของ
ผู้ป่วย ประกอบกับผลตรวจ direct antiglobulin test ให้ผลบวกซึ่งจ าเพาะต่อ 
immunoglobulin G หากพบภาวะดงักล่าวควรรกัษาโดยการให้เลอืดร่วมกบัหยุด
ยาพเิพอราซลิลนิ/ทาโซแบ็กแทม หลงัจากหยุดยาแล้วตดิตามผลการรกัษา พบว่า
มคี่าฮโีมลโกบลิ และฮมีาโตครติเพิม่ขึน้ 

ค ำส ำคญั : พเิพอราซลิลนิ/ทาโซแบก็แทม, ภาวะซดีจากเมด็เลอืดแดงแตกโดยออ
โตอมิมูน, ภาวะซีดจากเมด็เลอืดแดงแตกโดยเกดิจากยา, ภาวะซีดจากเมด็เลอืด
แดงแตก 

 

  

 

Abstract 

Piperacillin/ tazobactam is an antibiotic to treat moderate- severe bacterial 
infections. This article discusses a case report of an elderly woman receiving 
treatment for urinary tract infections with piperacillin/ tazobactam. 
Piperacillin/tazobactam induces hemolytic anemia by mechanism of immune 
system.  After treatment with piperacillin/ tazobactam for 5 days, hemoglobin 
(Hb) and hematocrit (Hct) reduced from baseline of this patient. In addition, 
the direct antiglobulin test result was positive which is specific to 
immunoglobulin G.  When this condition was found, blood transfusion and 
discontinuation of piperacillin/ tazobactam should be prescribed.  Following 
these treatments, blood counts increased to nearly baseline of this patient. 
This report illustrates the importance of early identification of drug-induced 
hemolytic anemia.  

Keywords: Piperacillin/ tazobactam, Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) , 
Drug-induced hemolytic anemia (DIHA), Hemolysis 

 

 

 
 
 

บทน า 

ยาพิเพอราซิลลิน/ทาโซแบ็กแทม (piperacillin/tazobactam) 
เป็นยาปฏิชีวนะในกลุ่ม penicillin ผสมกับยาต้านเอนไซม์ beta 
lactamase ทีเ่ชื้อแบคทเีรยีปล่อยออกมาท าลายยา penicillin โดย
มขี้อบ่งใช้ในการรกัษาการติดเชื้อแบบปานกลางถึงรุนแรง ที่เกิด
จากเชือ้แบคทเีรยีในระบบทางเดนิหายใจ ทางเดนิปัสสาวะ การตดิ
เชื้อบรเิวณกระดูกและข้อ การติดเชื้อภายในช่องท้องและการตดิ
เชื้อในกระแสเลือด โดยยานี้จะครอบคลุมการรักษาการติดเชื้อ 
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Bacteroides 
และเชือ้แบคทเีรยีแกรมลบอื่น ๆ1 

 

โครงสรา้งและคุณสมบตัทิางเภสชัวทิยา 
 

  

Piperacillin Tazobactam 
 

รปูท่ี 1 โครงสรา้งยา piperacillin และยา Ttzobactam2,3 

ยา piperacillin/tazobactam มีคุณสมบัติในการออกฤทธิฆ่์า
เชื้อแบคทเีรยีแบบขึ้นอยู่กบัระยะเวลา (time-dependent activity) 
ซึ่งความสามารถในการฆ่าเชื้อแบคทีเรียของยาสัมพันธ์กับ
ร ะยะ เ วลาที่ ค ว าม  เ ข้มข้นของยา ในรูปอิส ร ะ  ( unbound 
concentration) สูงกว่า minimum inhibitory concentration (MIC) 
ของเชื้อ ( fT > MIC) ทัง้นี้ยาจะมีความสามารถในการฆ่าเชื้อ
แบคทีเรียเพิ่มขึ้นเมื่อความเข้มข้นมากกว่า MIC 4-5 เท่า จาก
ขอ้มูลในหลอดทดลองและสตัว์ทดลองพบว่า เพื่อใหค้วามสามารถ
ในการฆ่าเชื้อแบคทเีรยีไดผ้ลด ีระดบัยา piperacillin/tazobactam 
ในรูปอิสระต้องสูงกว่า MIC เป็นระยะเวลาอย่างน้อยร้อยละ 50 -
70 ของช่วงห่างการใหย้าในแต่ละครัง้ (dosing interval)4  

การดูดซึม (absorption) ยาไม่ถูกดูดซึมผ่านทางเดินอาหาร 
การกระจายตวั (distribution) ของยา piperacillin และ tazobactam 
มกีารกระจายตวัไปยงับรเิวณเนื้อเยื่อและอวยัวะในร่างกายไดม้าก 
เช่น บรเิวณเยื่อบุทางเดนิอาหาร ถุงน ้าด ีปอด มดลูก รงัไข่ ตบั
อ่อน เป็นต้น ท าใหค้วามเขม้ขน้ของยาทีบ่รเิวณเนื้อเยื่อดงักล่าวมี
ค่าประมาณรอ้ยละ 50 - 100 เมื่อเทยีบกบัความเขม้ข้นของยาใน
เลอืด ในขณะทีพ่บการกระจายตวัไปยงัน ้าไขสนัหลงัไดน้้อยในผูท้ี่
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ไม่มีภาวะเยื่อหุ้มสมองอักเสบ และมีการจบักับโปรตีนค่อนข้าง
น้อย คอื piperacillin ม ีplasma protein binding ประมาณร้อยละ 
26 - 30 และ tazobactam ประมาณรอ้ยละ 31 - 32 การเมตาบอลิ
ส ม  ( metabolism) ย า  piperacillin แ ล ะ  tazobactam ผ่ า น
กระบวนการเมตาบอลสิมน้อยเมื่อเทยีบกบัการขบัออกทางไต การ
ก าจัด (elimination) ยา piperacillin/ tazobactam มีค่าครึ่งชีวิต
ประมาณ 0.7 - 1.2 ชัว่โมง ยาทัง้สองส่วนออกจากร่างกายทางไต 
เมื่อแยกตามชนิดของยาพบว่า piperacillin ถูกขบัออกในรูปไม่
เปลี่ยนแปลงทางไตรอ้ยละ 68 ส่วน tazobactam ขบัออกผ่านทาง
ไตรอ้ยละ 80 ค่าการก าจดั (clearance) ของยาทัง้สองชนิดขึ้นอยู่
กบัการท างานของไตผูป่้วย และต้องมกีารปรบัขนาดยาในผูป่้วยที่
มกีารท างานของไตบกพร่อง กรณีผูป่้วยมีภาวะ hepatic cirrhosis 
ค่าครึง่ชวีติของ piperacillin และ tazobactam จะเพิม่ขึน้ประมาณ
ร้อยละ 25 และ 18 ตามล าดบั แต่ยงัไม่มีความจ าเป็นต้องปรับ
ขนาดยาในผูป่้วยกลุ่มดงักล่าว4 

 

กลไกกำรออกฤทธ์ิและผลทำงเภสชัวิทยำ 
Piperacillin sodium และ tazobactam sodium เป็นยาต้านจุล

ชีพรูปแบบฉีด ยา piperacillin sodium ออกฤทธิโ์ดยการจับกับ 
penicillin binding protein ซึ่งจะท าให้เกิดการยับยัง้การสร้าง 
peptidoglycan และน าไปสู่การยบัยัง้การสรา้งผนังเซลล์แบคทเีรยี 
จึงสามารถฆ่าเชื้อแบคทีเรียได้ (bactericidal activity) ในขณะที่ 
tazobactam sodium มฤีทธิย์บัยัง้เอนไซม์ beta-lactamases โดย
ใช้ beta-lactam ring ในโครงสร้างของยาไปจบักบัเอนไซม์ beta-
lactamases ที่เชื้อแบคทเีรยีสร้างขึ้นเพื่อท าลายยาปฏิชวีนะ การ
จับในลักษณะนี้เป็นแบบไม่ย้อนกลับ  (irreversible) ซึ่งจะส่งผล
ป้ อ งกัน  piperacillin ไม่ ใ ห้ ถู กท า ล าย โดย เ อน ไซม์  beta-
lactamases ซึ่งเป็นการช่วยเสรมิฤทธิ ์piperacillin ในการฆ่าเชื้อ
แบคทเีรยีดือ้ยา  

  
อาการไมพ่งึประสงค ์ 

อาการไม่พงึประสงค์จากยาพิเพอราซิลลิน/ทาโซแบ็กแทมที่
พบบ่อยทีสุ่ด คอื ระบบทางเดนิอาหาร เช่น ทอ้งเสยี เป็นต้น และ
ทางผวิหนัง เช่น ผื่น เป็นตน้ ผลขา้งเคยีงอื่น ๆ เช่น ความเป็นพษิ
ต่อระบบประสาท ความเป็นพษิต่อตบั ความผดิปกตขิองอเิลก็โทร
ไลต์ ความผิดปกติของสมดุลกรดเบส ความผิดปกติของภาวะ
เลือดออก ภาวะเม็ดเลือดขาวต ่า (neutropenia) ภาวะเกล็ดเลือด
ต ่ า (thrombocytopenia) และภาวะซีดจากเม็ดเลือดแดงแตก 
(hemolytic anemia) เป็นตน้5 

Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) จดัอยู่ในกลุ่มโรคออ
โตอมิมูนในระบบเลอืด (autoimmune blood diseases) มลีกัษณะ
ส าคญัคอื มภีาวะเมด็เลอืดแดงอายุสัน้ หรอืกล่าวไดว่้ามภีาวะเม็ด
เลือดแดงแตก (hemolysis) เกิดขึ้นเนื่องจากมีการสร้างออโต
แอนติบอดี (autoantibody) ต่อเม็ดเลือดแดงของผู้ป่วยเอง โดย

การตรวจพบแอนติบอดี (antibody) และ/หรือ คอมพลีเมนต์ 
(complements) บนเมด็เลอืดแดง โดยปฏกิริยิา direct antiglobulin 
test (DAT) หรอื direct Coombs’ test6 

บทความนิพนธ์ปริทรรศ น์  (review article) เผยแพร่ ใน 
International Journal of Clinical Pharmacy ปี 2020 ได้รวบรวม
กรณีศึกษาอาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบเลือดของยาพิเพอรา
ซิลลิน/ทาโซแบ็กแทม จากฐานข้อมูล Medline และ Embase 
ตัง้แต่เริม่จนถงึเดอืนธนัวาคม ปี 2561 แล้ววเิคราะห์ขอ้มูล พบว่า
จากผูป่้วย 62 ราย เกดิอาการไม่พงึประสงค์ดงันี้ ภาวะซดีจากเมด็
เลอืดแดงแตก 25 ราย คดิเป็น 40.3% ภาวะเกลด็เลอืดต ่า 23 ราย 
คดิเป็น 37.1% และ ภาวะเมด็เลอืดขาวต ่า 12 ราย คดิเป็น 19.4%5 
 

กรณีศกึษา  

ผูป่้วยหญงิไทย อายุ 90 ปี ภาวะตดิเตยีง ประวตัโิรคประจ าตวั
ผู้ป่วย ได้แก่ old ischemic stroke status with recurrent stroke, 
hypertension, calcium pyrophosphate dehydrate (CPPD), 
xerotic dermatitis, presbycusis, vitamin D deficiency, 
leukopenia from colchicine, secondary hypothyroid, valvular 
heart disease  

1 วนัก่อนมาโรงพยาบาล ผู้ป่วยมไีข้ ไอ หอบเหนื่อยมากขึ้น 
เสมหะสเีหลอืง จงึมาโรงพยาบาล 

ที่แผนกฉุกเฉิน สัญญาณชีพแรกรับของผู้ป่วย  อุณหภูมิ
ร่างกาย 39 องศาเซลเซยีส ความดนัโลหติ 98/61 มลิลเิมตรปรอท 
อตัราการเต้นของหวัใจ 109 ครัง้ต่อนาท ีค่าอิ่มตวัของออกซิเจน 
(หายใจอากาศปกต)ิ 87 เปอรเ์ซน็ต ์จากนัน้สวมหน้ากากพรอ้มถุง
เกบ็อากาศ 10 ลติรต่อนาท ีผลตรวจร่างกายพบปอดมเีสยีงหายใจ
ปกติ ผลตรวจทางห้องปฏิบตัิการ วเิคราะห์ผลตรวจปัสสาวะพบ
จ า น วน เม็ ด เ ลื อ ดข า ว  (white blood cell; WBC) 100 - 200 
cells/HPF (ค่าปกติ 0 - 1 cells/HPF) วเิคราะห์ผลตรวจเลือดพบ 
ฮโีมลโกบลิ (hemoglobin; Hb) 9.6 กรมัต่อเดซลิติร (ค่าปกต ิ12 - 
15 กรมัต่อเดซลิติร) ฮมีาโตครติ (hematocrit; Hct) 32 เปอร์เซ็นต์ 
(ค่าปกติ 36 - 45 เปอร์เซ็นต์) จ านวนเซลล์เม็ดเลือดขาว (white 
blood cell; WBC) 7,400 เซลล์ต่อไมโครลิตร (ค่าปกติ 4,000 - 
10,000 เซลล์ต่อไมโครลิตร) เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟิล 
(neutrophile) 79 เปอร์เซ็นต์ (ค่าปกติ 40 - 80 เปอร์เซ็นต์) เม็ด
เลือดขาวชนิดลิมโฟไซด์ (lymphocyte) 13 เปอร์เซ็นต์ (ค่าปกติ 
20 - 40 เปอร์เซ็นต์) วนิิจฉัยว่าติดเชื้อทางเดนิปัสสาวะ (urinary 
tract infection; UTI) จึงให้การรักษาด้วย ยาฉีดเซฟไตรอะโซน 
(ceftriaxone) ขนาด 2 กรมัเขา้หลอดเลอืดด าทุก 24 ชัว่โมง และมี
ยาทีผู่ป่้วยไดร้บัร่วม ไดแ้ก่   
1. แอสไพรนิ (aspirin) 81 มลิลกิรมั รบัประทาน 1 เมด็ วนัละ 1 

ครัง้ หลงัอาหารเชา้ 
2. โอเมพราโซล (omeprazole) 20 มลิลกิรมั รบัประทาน 1 

แคปซูล วนัละ 1 ครัง้ ก่อนอาหารเชา้ 
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3. อะทอรว์าสแตตนิ (atorvastatin) 10 มลิลกิรมั รบัประทาน 1 
เมด็ วนัละ 1 ครัง้ ก่อนนอน 

4. กรดโฟลกิ (folic acid) 5 มลิลกิรมั รบัประทาน 1 เมด็ วนัละ 
1 ครัง้ หลงัอาหารเชา้ 

5. วติามนิบ1ี บ6ี บ1ี2 (vitamin B1 B6 B12) รบัประทาน 1 เมด็ 
วนัละ 2 ครัง้ หลงัอาหารเชา้ และเยน็ 

6. วติามนิรวม (multivitamin) รบัประทาน 1 เมด็ วนัละ 3 ครัง้ 
หลงัอาหารเชา้ กลางวนั และเยน็ 

7. วติามนิด ี2 (vitamin D2) 20,000 IU รบัประทาน 1 แคปซูล  
8. หลงัอาหารเชา้ ทุกวนัจนัทร ์และวนัพฤหสับด ี
9. วติามนิบ ี1 (vitamin B1) ฉีดเขา้หลอดเลอืดด า 100 มลิลกิรมั 

ทุก 8 ชัว่โมง 
10. พาราเซตามอล (paracetamol) 500 มลิลกิรมั รบัประทาน

ครัง้ละ 1 เมด็ ทุก 6 ชัว่โมง เวลาปวด หรอืมไีข ้ 
 

วันถัดมา ผู้ป่วยยังคงมีไข้ อุณหภูมิร่างกาย  39.3 องศา
เซลเซยีส แพทย์จงึเปลี่ยนยาปฏิชวีนะเป็น ยาฉีดพเิพอราซลิลิน/
ทาโซแบก็แทมขนาด 4.5 กรมัเขา้หลอดเลอืดด าทุก 6 ชัว่โมง  

วนัที่ 5 ของการรกัษาด้วยยาพิเพอราซิลลิน /ทาโซแบ็กแทม 
ผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารวเิคราะห์ผลตรวจเลอืดพบฮโีมลโกบิล
7.1 กรมัต่อเดซลิติร (ค่าปกต ิ12 - 15 กรมัต่อเดซลิติร) ฮมีาโตค 
รติ 23 เปอร์เซ็นต์ (ค่าปกต ิ36 - 45 เปอร์เซ็นต์) ดงัแสดงในรูปที่ 
2 

การตรวจวินิจฉัย ณ วนัที่ 11 ของการรกัษาด้วยยาพิเพอรา
ซิลลิน/ทาโซแบ็กแทม พบภาวะเม็ดเลือดแดงแตกจากอิมมูน 
(immune-mediated hemolysis) ผ ล ต ร ว จ เ ลื อ ด พ บ  lactate 
dehydrogenase level (LDH) 287 ยูนิตต่อลิตร  (ค่าปกติ 135 - 
214 ยูนิตต่อลิตร) haptoglobin 119.67 มิลลิกรมัต่อเดซิลิตร (ค่า
ปกติ 30 - 200 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร ) ค่าบิลิรูบินทัง้หมด (total 
bilirubin) 0.45 มลิลิกรมัต่อเดซิลิตร (ค่าปกติ 0.0 - 1.2 มลิลิกรมั
ต่อเดซิลิตร) ค่าบิลิรูบินชนิดละลายน ้ า (direct bilirubin) 0.29 
มลิลกิรมัต่อเดซลิติร (ค่าปกต ิ0.0 - 0.3 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร)  

 

รูปท่ี 2 ระดบัฮีโมลโกบิล (hemoglobin, Hb) ของผู้ป่วยขณะ
เขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาล 

 
การตรวจความสมบูรณ์ของเมด็เลอืด (complete blood count; 

CBC) โดยตรวจสเมยีร์เลือด (blood smear) พบเม็ดเลือดแดงตวั
อ่อน (polychromasia) พบความหลากหลายของขนาดเม็ดเลือด
แดง (anisocytosis) พบความหลากหลายของรูปร่างเมด็เลอืดแดง 
(poikilocytosis) การตรวจทางซโีรโลย ี(serological test) ตรวจหา
แอนติบอดีบนเม็ดเลือดแดง โดย direct antiglobulin test (DAT) 
ให้ผลบวก ซึ่งจ าเพาะต่อ immunoglobulin G (IgG) และประเมิน
อาการไม่พงึประสงค์ทีพ่บโดยใช้ Naranjo พบว่าได ้4 คะแนน คอื 
มคีวามน่าจะเป็นทีเ่กี่ยวข้องกบัยาพเิพอราซิลลิน/ทาโซแบก็แทม 
ส่วนยาอื่นที่ได้รบัร่วม น ามาประเมนิ Naranjo พบว่า แอสไพริน 
และพาราเซตามอลได้ 1 คะแนน คอื อาจจะใช่7, 8 ซึ่งแอสไพริน 
เป็นยาประจ าตวัผูป่้วย และพาราเซตามอลเป็นยาทีเ่คยไดร้บัเป็น
ประจ า แลว้ไม่เกดิภาวะเมด็เลอืดแดงแตกจากอมิมนูมาก่อน 

การรกัษาทีไ่ด้รบั หยุดยาพเิพอราซลิลนิ/ทาโซแบ็กแทม และ
ผู้ป่วยได้รับเลือด 2 ยูนิตของ packed red blood cells (PRC) 
หลังจากนัน้ติดตามผลการรักษา ผลตรวจเลือดพบฮีโมลโกบิล 
10.9 กรมัต่อเดซลิติร (ค่าปกต ิ12 - 15 กรมัต่อเดซลิติร) ฮมีาโตค
รติ 32.9 เปอรเ์ซน็ต ์(ค่าปกต ิ36 - 45 เปอรเ์ซน็ต)์ สงูขึน้เทยีบเท่า
เดมิของผู้ป่วย และผลตรวจหาแอนติบอดีบนเม็ดเลือดแดง โดย 
direct antiglobulin test (DAT) ใหผ้ลลบ  

 
 

ตำรำงท่ี 1 แสดงรายงานกรณีศกึษาจากยาพเิพอราซลิลนิ/ทาโซแบก็แทมกระตุน้การเกดิภาวะซดีจากเมด็เลอืดแดงแตกผ่านอมิมนู 
(Piperacillin/tazobactam-induced immune hemolytic anemia)9 

อ้ำงอิง ปี (ค.ศ.) อำยุ/เพศ 
วนัท่ีเร่ิมแสดง

อำกำร 
DAT IgG 

รำยงำน 
อำกำรแสดง 

กำรรกัษำ ผลกำรรกัษำ 

Johnson et al.   1994 46/ชาย 7 + + AA NR NR 
Audeh and Wehrli  2002 46/หญงิ 7-9 + + AA NR เสยีชวีติ 
Shirey et al.  2005 62/หญงิ NR + + AA, HU, RS, N ใหเ้ลอืด, หยุดยา Pip-Tazo รอดชวีติ 
Mohammed and Greer  2005 58/ชาย 2 + + AA ใหเ้ลอืด, หยุดยา Pip-Tazo รอดชวีติ 
Shirey et al.  2007 68/หญงิ 1 + + AA, HU ใหเ้ลอืด, หยุดยา Pip-Tazo รอดชวีติ 
Garcia Gala et al.  2009 55/ชาย 6 + + AA ใหเ้ลอืด, หยุดยา Pip-Tazo รอดชวีติ 
Mahesh Bandara et al.9 2010 33/หญงิ 7 + + AA, HU, N ใหเ้ลอืด, หยุดยา Pip-Tazo, IVMP, IVIG รอดชวีติ 
Elizabeth Epstein et al.10 2020 48/หญงิ 12 + + AA, HU ใหเ้ลอืด, หยุดยา Pip-Tazo, ใหย้าสเตยีรอยด์ รอดชวีติ 

AA = ภาวะซีดเฉียบพลนั (Acute anemia)   N = คลื่นไส ้และ/หรอื อาเจยีน (Nausea and/or vomiting) 
HU = ภาวะฮโีมโกลบนิในปัสสาวะ (Hemoglobinuria)   Pip-Tazo = พเิพอราซลิลนิ-ทาโซแบก็แทม (Piperacillin-Tazobactam) 
IVIG = อมิมูโนโกลบูลนิทีใ่หท้างหลอดเลอืดด า (Intravenous immunoglobulin) RS = อาการแสดงทางระบบหายใจ (Respiratory symptoms) 
IVMP = เมทลิเพรดนิโซโลนทีใ่หท้างหลอดเลอืดด า (Intravenous methylprednisolone) NR = ไม่รายงาน (Not reported)  
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วจิารณ์ 

ภาวะซีดจากเม็ดเลือดแดงแตกโดยอิมมูน  drug-induced 
immune hemolytic anemia (DIIHA) เป็นอนัตรายถงึชวีติ ซึ่งเป็น
ภาวะแทรกซ้อนจากการรกัษาดว้ยยาปฏชิวีนะ9 ขอ้มลูจากยา 127 
ร ายกา รที่ มีห ลัก ฐ าน ว่ าท า ใ ห้ เ กิ ด  drug-induced immune 
hemolytic anemia (DIIHA) พบว่าเป็นยาต้านจุลชีพร้อยละ 42 
รองลงมาเป็นยาต้านการอกัเสบทีไ่ม่ใช่สเตยีรอยด์ (non-steroidal 
anti-inflammatory) ยาต้านมะเร็ง ยาลดความดนัโลหติหรอืยาขบั
ปัสสาวะ ร้อยละ 16, 13 และ 6 ตามล าดบั11  ส าหรบักลุ่มยาต้าน
จุลชพีทีพ่บบ่อยทีสุ่ด คอื กลุ่มยาเซฟาโลสปอรนิ (cephalosporins) 
ซึง่ส่วนใหญ่เป็นยาเซฟไตรอะโซน  

ส่วนยากลุ่มเพนิซิลลิน (penicillin) ร่วมกับสารยับยัง้ beta-
lactamase เช่น พเิพอราซลิลิน/ทาโซแบคแทม และแอมพซิลิลิน/
ซัลแบคแทม  (ampicillin/sulbactam) มีรายงาน Drug-induced 
immune hemolytic anemia (DIIHA) ทีเ่พิม่ขึน้ 

Drug-induced immune hemolytic anemia (DIIHA) เ กิ ด ขึ้ น
หลงัการรกัษาด้วยยาพเิพอราซิลลิน/ทาโซแบ็กแทม หรอืยาเซฟ
ไตรอะโซนประมาณ 7-12 วนั9, 11 อาการแสดง คือ มภีาวะโลหติ
จางชนิดเฉียบพลันและรุนแรง ซึ่งอาจร่วมกับมีฮีโมโกลบินใน
ปัสสาวะ (hemoglobinuria) คลื่นไส้ เจ็บหน้าอก ปวดหลงัหรอืข้อ 
ภาวะเหงื่อออกมากกว่าปกติ ปวดศรีษะ อ่อนเพลยี และอาการชา 
ผลทางห้องปฏิบัติการพบการเพิ่มขึ้นของเอนไซม์ที่บ่งชี้การ
บาดเจบ็ของเนื้อเยื่อ (lactate dehydrogenase) การเพิม่ขึน้ของบิ
ลริูบนิรวม (total bilirubin) และบลิริูบนิชนิดละลายไขมนั (indirect 
bilirubin) และผลตรวจหาแอนติบอดบีนเมด็เลือดแดง โดย direct 
antiglobulin test (DAT) ใหผ้ลบวก9 

จากข้อมูลในตารางที่ 1 ยาพิเพอราซิลลิน/ทาโซแบ็กแทม 
กระตุ้นการเกิดภาวะซีดจากเม็ดเลือดแดงแตกผ่านอิมมูน ทุก
รายงานให้ผลตรวจแอนติบอดีบนเม็ดเลือดแดง โดย direct 
antiglobulin test (DAT) เป็นบวก และมีอาการแสดงภาวะซีด
ฉับพลนั (Acute anemia) การรกัษาทีไ่ดร้บั คอื ใหเ้ลอืด และหยุด
ยาพเิพอราซลิลนิ/ทาโซแบก็แทม  

 
ส า เ ห ตุ ข อ ง ก า ร เ กิ ด  autoimmune-induced haemolytic 

anemia (AIHA) แบ่งออกเป็น 2 ลกัษณะ 
1) ประเภททีไ่ม่ทราบสาเหตุ เรยีกว่า  primary หรอื idiopathic 

AIHA 
2) ประเภทที่ทราบสาเหตุ เรยีกว่า secondary AIHA โดยมกั

เป็นผลจากพยาธิสภาพ หรอืเป็นโรคอื่นมาก่อน หรอืพบร่วมกับ
โ รคอื่ น  ไ ด้ แ ก่  autoimmune diseases เ ช่ น  systemic lupus 
erythematosus (SLE), lymphoproliferative disorder เ ช่ น 
malignant lymphoma, chronic lymphocytic leukemia หรือจาก
การไดร้บัยาบางชนิด เช่น methydopa เป็นตน้12 

 

กล ไกกา ร เ กิ ด  Drug-induced immune hemolytic anemia 
(DIIHA) อธบิายไว ้3 กลไก ไดแ้ก่ 

1. Haptenic mechanism ยาจะไปจบักบัโปรตนีบนเมด็เลอืด
แดงแล้วกระตุน้ใหร้่างกาย สรา้ง antibody ต่อยาและ
โปรตนีนัน้ จากนัน้ antibody จะจบักบัเมด็เลอืดแดงแล้ว
กระตุน้ระบบ complement ท าใหเ้กดิการท าลายเมด็เลอืด
แดงขึน้ ในกรณีน้ีเมด็เลอืดแดงจะถูกท าลายเมื่อมยีาอยู่ใน
กระแสเลอืด ยาในกลุ่มนี้ ไดแ้ก่ penicillins, 
cephalosporins  

2. Immune complex mechanism ยาบางชนิดอาจกระตุน้ให้
ร่างกายสรา้ง antibody ต่อโปรตนีบางชนิดในพลาสมา เมื่อ
เกดิ immune complex ขึน้ complex เหล่านี้อาจจะไป
กระตุน้ complement ในพลาสมา หรอืไปตกตะกอนทีเ่มด็
เลอืดแดง การทีเ่มด็เลอืดแดงแตกนัน้ เป็นผลมาจากระบบ 
reticuloendothelial system (RES) ของร่างกายพยายาม
ก าจดั immune complex ทีเ่กดิขึน้ ในกรณีน้ีเมด็เลอืดแดง
จะถูกท าลายเมื่อมยีาอยู่ในกระแสเลอืด ยาในกลุ่มนี้ไดแ้ก่ 
quinidine, quinine, isoniazid, sulfonamides, 
sulfonylurea, thiazide เป็นตน้ 

3. True autoantibody formation ยาจะกระตุน้ใหร้่างกาย
สรา้ง antibody ต่อโปรตนีบนเมด็เลอืดแดงโดยตรง และจะ
ท าลายเมด็เลอืดแดงแมว่้าไม่มยีานัน้อยู่ในกระแสเลอืด
แลว้ ยาในกลุ่มนี้ ไดแ้ก่ methyldopa, levodopa, cefazolin, 
procainamide, NSAIDs เช่น mefenamic acid, 
diclofenac, ibuprofen เป็นตน้13 

 
 

 
   

รปูท่ี 3 แสดงกลไกการเกดิ Drug-induced immune hemolytic 
anemia (DIIHA)14 

 
การรกัษา autoimmune-induced hemolytic anemia (AIHA) 
ประกอบดว้ย 
1. การรกัษาโดยทัว่ไป ไดแ้ก่ การใหผู้ป่้วยไดพ้กั ใหด้ม

ออกซเิจนในกรณีทีซ่ดี เพลยีมาก การใหเ้ลอืดในกรณีจ าเป็น 
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2. การรกัษาจ าเพาะ 
2.1 ลดการผลติออโตแอนตบิอด ีไดแ้ก่ 
2.1.1 Glucocorticoids เช่น prednisolone ขนาดสูง ลดการ

ผ ลิ ต  IgG antibodies น อ ก จ า ก นี้ พ บ ว่ า ย า 
prednisolone ขนาด 1 มลิลกิรมั/กโิลกรมั/วนั สามารถ
ลดปรมิาณแอนตบิอดบีนผวิเมด็เลอืดแดงตลอดจนลด
การท าลายเม็ดเลือดแดงในผู้ป่วย autoimmune-
induced hemolytic anemia (AIHA) 

2.1.2 ย า ก ด อิ ม มู น  (immunosuppressive drugs) เ ช่ น 
cyclophosphamide, azathioprine, chlorambucil เป็น
ตน้ โดยทัว่ไปมกัใชก้รณีทีด่ือ้ต่อ glucocorticoids โดย
เป็นการใชย้าร่วมกบั glucocorticoids ขนาดต ่า ๆ เพื่อ
ลดผลขา้งเคยีงของยา 

2.1.3 Plasmapheresis เป็นวิธีที่ดึงเอาแอนติบอดีออกจาก
ร่ างกาย วิธีนี้ เหมาะส าหรับ  IgM มากกว่า  IgG 
antibody เนื่องจาก IgG ไม่ไดอ้ยู่เฉพาะในหลอดเลอืด
แต่กระจายทัว่ไป 

2.1.4 การตดัมา้ม (splenectomy) มา้มเป็น lymphoid organ 
ขนาดใหญ่ การตัดม้ามเป็นการก าจัดอวยัวะที่สร้าง
แอนตบิอดเีช่นกนั 

2.2 การลดการท าลายเมด็เลอืดแดง ไดแ้ก่ 
2.2.1 การตดัมา้ม (splenectomy) มา้มเป็นอวยัวะส าคญัที่มี

เซลล ์mononuclear phagocytes ทีส่ามารถจบักนิเมด็

เลือดแดงที่มีออโตแอนติบอดีโดยเฉพาะ IgG บนผิว
เซลล ์การตดัมา้มช่วยลดการท าลายเมด็เลอืด 

2.2.2 ลดการแสดงของ Fc receptor (FcR) ท าใหก้ารจบัของ 
phagocyte กบัเมด็เลอืดแดงผ่านทาง receptors ลดลง 

2.2.2.1 Glucocorticoids เช่น prednisolone ขนาดสูง ซึ่ง
ฤทธิอ์ ันนี้ช่วยให้เห็นผลการตอบสนองอย่าง
รวดเรว็ 

2.2.2.2 Intravenous immunoglobulin (IVIg) โ ดยที่  IgG 
ใน IVIg จะไปจบั FcR ของฟาโกซยัต ์(phagocyte) 
ท าให้ receptor ไม่สามารถจับกับส่วน Fc ของ
แอนติบอดีที่อยู่บนผิวเม็ดเลือดแดง โดยทัว่ไป 
IVIg มีประสิทธิภาพในการรักษา  idiopathic 
thrombocytopenic purpura (ITP) ม า ก ก ว่ า 
autoimmune-induced haemolytic anemia 
(AIHA) โ ดยจ ะ ไปจับ  FcR ขอ งฟา โ กซั ย ด์  
(phagocyte) 

 
 

กลไกกำรเกิด drug hypersensitivity แบบต่ำงๆ15 
ภาวะภูมิไ ว เกินจากการ ใช้ยา  หรือการแพ้ย า  ( drug 

hypersensitivity) เป็นปฏิกิรยิาของระบบภูมคิุ้มกนัของร่างกายที่
ตอบสนองต่อยาซึ่งเป็นสารแปลกปลอมที่ได้รับเข้าสู่ร่างกาย 
สามารถแบ่งตามกลไกการกระตุ้นระบบภูมคิุ้มกนัตามเกณฑ์ของ 
Gell and Coombs’s classification 4 ชนิด ดงัในตารางที ่2 นี้  

 
 

ตำรำงท่ี 2 เปรยีบเทยีบกลไกการเกดิ drug hypersensitivity แบบต่าง ๆ15  
ชนิด กลไกกำรเกิด อำกำรแสดงทำงคลินิก 

ระยะเวลำเร่ิม
แสดงอำกำร 

ตวัอย่ำงยำ 

Type I: immediate reaction (IgE-
mediated)  
 

เมื่อไดร้บัสารก่อภูมแิพ ้ (allergen) หรอืยาในครัง้แรก ร่างกายสรา้ง Immunoglobulin E 
(IgE) ทีเ่กาะกบัตวัรบับนผวิของ mast cell เมื่อไดร้บั allergen ในครัง้ที ่ 2 ขึน้ไป สาร 
mediator เช่น histamine, leukotrienes, prostaglandins จะถูกกระตุ้นใหห้ลัง่  

Urticaria, anaphylaxis, 
angioedema และ
bronchospasm  
 

เริม่แสดง
อาการเรว็ 
(rapid) นาท-ี
ชัว่โมง หลงั
ไดร้บัยา 
 
 

Anaphylactic reactions หรอื 
urticaria จากยา beta-lactam 
antibiotic เช่น penicillin  

Type II: cytotoxic reaction 
(antibody-mediated)  

เกดิจาก immunoglobulin G (IgG) หรอื immunoglobulin M (IgM) ไปจบัทีอ่วยัวะต่าง ๆ 
เช่น เยื่อหุม้เมด็เลอืดแดง เมด็เลอืดขาว หรอืเกลด็เลอืด แลว้ระบบ complement ถูก
กระตุ้น ท าใหร้ะบบภูมคุิม้กนัตอบสนองตอ่เซลล์เมด็เลอืดเหล่านัน้ว่าเป็นสิง่แปลกปลอม  

Anemia, pancytopenia, 
neutropenia, 
thrombocytopenia  
 

ชัว่โมง-วนั Thrombocytopenia จากยา 
heparin  
 

Type III: Immune complex 
deposition reaction (antigen-
antibody complex)  

 

เกดิจาก antigen-antibody complex (ยา-IgG) ตกตะกอนไปเกาะตามอวยัวะต่าง ๆ ซึ่ง
ร่างกายไม่สามารถก าจดัไดห้มด จงึท าใหเ้กดิภาวะอกัเสบ  
 

Serum sickness, vasculitis  
 

1-3 สปัดาห์
หลงัไดร้บัยา  
 

Serum sickness (ไข ้ผื่นคนั ปวด
ตามขอ้) จากการไดร้บั serum แก้
พษิทีผ่ลติจากสตัว์ เช่น botulism 
หรอื venoms  
 

Type IV: delayed hypersensitivity 
reaction (T-cell mediated)  

เกดิจากเซลล์เมด็เลอืดขาวชนิด T-lymphocyte หลัง่สาร cytokine เพือ่เรยีก effector cell 
ซึ่งสามารถแบ่งไดเ้ป็น 4 ชนดิย่อย ไดแ้ก่  
1. Type IVa (T-helper 1 type immune reaction) เชลล์เมด็เลอืดขาวชนิด Th1 
lymphocyte หลัง่สาร Interferon-gamma (IFN-γ) ไปกระตุ้นการท างานของ 
macrophage ท าใหม้กีารกระตุ้น pro-inflammatory immune response และท าใหด้งึดดู 
monocyte เขา้มาบรเิวณทีถู่กกระตุ้น  
2. Type IVb (T-helper 2 type immune reaction) เชลล์เมด็เลอืดขาวชนิด Th2 
lymphocyte หลัง่สาร interleukin IL-4 และ IL-5 ไปกระตุ้นการท างานของ lymphocyte 
และ ดงึดดู eosinophil เขา้มายงับรเิวณทีถู่กกระตุ้น  
3. Type IVc (cytotoxic T lymphocyte) เกดิจากการกระตุ้น CD8 T-lymphocyte ให้
หลัง่สาร perforin และ granzyme B ออกมาท าลายเชลล์ผวิหนัง  
4. Type IVd (T-lymphocyte dependent reaction) เกดิจาก T-lymphocyte หลัง่สาร 
IL-8 เพื่อดงึดดู neutrophil เขา้มาบรเิวณถูกกระตุ้น  

Maculopapular, fixed drug 
eruption, AGEP, eczema, 
SJS/TEN, DRESS, drug fever  
 

6 ชัว่โมง-7 
วนัหลงัไดร้บั
ยา  
 

- AGEP จากยากลุ่ม penicillins, 
macrolides และ calcium 
channel blockers  
- Maculopapular เกดิไดใ้นยา
หลายชนิดมาก  
- Fixed drug eruption จากยาก
ลุ่ม sulfonamides และ
anticoagulants  
- SJS/TEN หรอื DRESS จากยา
กนัชกักลุ่ม aromatic, allopurinol, 
ยากลุ่ม sulfonamides  
- Drug fever จาก trimethoprim- 
sulfamethoxazole  
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เมื่อผูป่้วยรกัษาอาการไม่พงึประสงค์หายแล้ว ไม่ควรกลบัมา
ใช้ยาพเิพอราซิลลิน/ทาโซแบ็กแทม เนื่องจากกลไกการเกิดเป็น
ชนิด Type II: cytotoxic reaction (antibody-mediated) เมื่อเกดิขึน้
แล้วท าให้อาการรุนแรงจนอาจถึงแก่ชีวิตได้ การเกิด cross 
reaction ใน type II กล่าวถึงน้อย ยกตัวอย่าง หากเกิดจากวง 
beta-lactam ไปจบัทีผ่วิเมด็เลอืดแดง แล้วกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกนั
ใหต้อบสนองต่อเซลลเ์มด็เลอืดแดงว่าเป็นสิง่แปลกปลอม16 ถา้หาก
ไดย้าทีม่โีครงสรา้งวง beta-lactam อกีครัง้ อาจจะเกดิหรอืไม่เกิด
กลไกดงักล่าวได้ จึงมีค าแนะน าการตรวจ immunohematologic 
ของผูป่้วย9 เพื่อยนืยนัอย่างจ าเพาะกบัยาทีไ่ปจบับนผวิเซลล์เม็ด
เลือด แล้วเกิดการกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกัน เนื่องจากยาบางตัวมี
ความจ าเป็นต้องใช้ในอนาคต และเพิ่มโอกาสในการเลือกใช้ยา
ใหแ้ก่ผูป่้วย 

 
สรปุ 

ยาพเิพอราซลิลนิ/ทาโซแบก็แทมกระตุ้นการเกิดภาวะซีดจาก
เม็ดเลือดแดงแตก กลไกการเกิดมาจากระบบภูมคิุ้มกัน เกิดขึ้น
หลงัการรกัษาด้วยยาพเิพอราซลิลนิ/ทาโซแบ็กแทมประมาณ 7 - 
12 วนั โดยอาการแสดงคอื ภาวะซีดเฉียบพลัน (acute anemia) 
และภาวะฮีโมโกลบินในปัสสาวะ (Hemoglobinuria) มีรายงานที่
พบหลงัการรกัษาดว้ยยาพเิพอราซลิลนิ/ทาโซแบก็แทม 1 วนั โดย
กลุ่มยาต้านจุลชพีทีก่ระตุ้นการเกดิภาวะซดีจากเมด็เลอืดแดงแตก
ผ่ า น อิ ม มู น  พบบ่ อ ยที่ สุ ด คื อ  ก ลุ่ ม ย า เ ซฟ า โ ล ส ป อ ริ น 
(cephalosporins) ส่วนใหญ่มกัเป็นเซฟไตรอะโซน (ceftriaxone) 
รองลงมา คอื ยาพเิพอราซิลลิน/ทาโซแบ็กแทม9, 10 การรกัษาคอื 
การให้เลือด การรกัษาจ าเพาะโดยลดการผลิตออโตแอนติบอดี 
(autoantibody) และลดการท าลายเม็ดเลือด6 ร่วมกับหยุดยาพิ
เพอราซลิลนิ/ทาโซแบก็แทม  

การใหก้ารบรบิาลทางเภสชักรรมแก่ผูป่้วยรายนี้ คอื ออกบตัร
เตอืนเรื่องอาการไม่พงึประสงค์จากการใชย้าพเิพอราซลิลนิ/ทาโซ
แบก็แทม (piperacillin/tazobactam) และบนัทกึประวตัใินระบบ 
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