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
(Ramathibodi  Poison  Center)

  

 

  

   

 

 

  

กิจกรรมของศูนยฯ
(เปดบริการ 24 ชั่วโมง)

1. ใหบริการทางการแพทย เกี่ ยวกับขอมู ลทาง
ดานพิษวิทยาและเภสัชวิทยาคลินิก วิธีวินิจฉัย รักษา
ผูปวยที่มีภาวะเปนพิษจากยาและสารเคมี แกแพทย
บุคลากรทางการแพทยและประชาชนทั่ วไป ทั้ งทาง
โทรศัพท  โทรสาร  จดหมาย และ Internet

2. ใหบริการคนขอมูลเกี่ยวกับยา สารเคมีที่ใชใน
โรงงานอุตสาหกรรม  สิ่งแวดลอม และในบานเรือน  จาก
ฐานขอมูลท่ีมอียู     สําหรับรายละเอียดของฐานขอมูลที่มี
ติดตอไดกับเจาหนาท่ีของศูนยฯ

3. ใหคําแนะนําตรวจวิเคราะหทางหองปฏิบัติการ
ตรวจหาสารพษิ โลหะหนกั รวมทัง้การวดัระดบัยาในเลอืด

4. ใหการรักษาและรับโอนยายผูปวยภาวะเปนพิษ
ที่มีอาการหนัก หรือมีปญหาซับซอน หรือตองไดรับ
ยาตานพิษ

5. จัดทําจุลสารพิษวิทยา (Poison and Drug
Information Bulletin) เพื่ อเผยแพรขอมูลทางดาน
พิษวิทยาและเภสัชวิทยาทุก 3 เดือน  ทานท่ีสนใจสมัคร
สมาชิก ติดตอไดที่ศูนยฯ
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แพทยหญิงพลอยไพลิน  รัตนสัญญา*
*แพทยประจาํบานตอยอด อนสุาขาเวชเภสชัวทิยาและพษิวทิยา คณะแพทยศาสตรศริริาชพยาบาล

ศาสตราจารยนายแพทยวนิัย  วนานกุลู

   ภาวะหวัใจหยดุเตนในผูปวยทีไ่ดรบัสารพษิ

ภาวะหัวใจหยดุเตนทีม่สีาเหตจุากการไดรบัสารพิษ  เปนภาวะทีพ่บ
ไดบอย และมีขอสงสัยเกี่ยวกับความสําคัญของการรักษาที่มุงเนน
การรกัษาไปทีก่ารใหยาตานพิษซึง่ไมใชสิ่งทีถู่กตอง ดังน้ันทางสมาคม
โรคหวัใจแหงอเมริกา (American Heart Association) จงึไดคนควา
รวบรวมขอมลูแนวทางการรักษาผูปวยที่มีภาวะหัวใจหยดุเตนจากการ
รบัสารพิษ  โดยอางอิงตามแนวทางของการชวยเหลอืกูชีพทัง้ขัน้พ้ืนฐาน
(basic life support, BLS)  และขัน้สงู (advanced cardiac life support,
ACLS) ของสมาคมโรคหวัใจแหงอเมริกา ทีเ่ผยแพรในป ค.ศ.2010
ในสวนของการใหยาตานพิษนั้น เนื่องจากยังไมมีงานวิจัยในมนุษยที่
เกีย่วของกบัเรือ่งนี้โดยตรง  ดงันัน้การใหคําแนะนําในการดแูลรกัษา
จึงอาศยัความเห็นของผูเชี่ยวชาญเปนสวนใหญ

เมื่อใหการกูชีพแลวผูปวยกลับมามีหัวใจเตน หรือคลําไดชีพจร
ใหรีบปรึกษาผู เชี่ยวชาญทางพิษวิทยา เพื่อใหการรักษาที่จําเพาะ
เจาะจงตอไป
การประเมินขัน้แรกในผูปวยทีไ่ดรับสารพิษทีม่ีอาการรุนแรง

1. เริ่มตนดวยการดูแลแกไขปญหาทางเดินหายใจ การหายใจ
และระบบไหลเวียนโลหิต รวมกับประเมินอาการตามระบบอื่ นๆ
อยางรวดเรว็   เนือ่งจากพบวาผูปวยทีไ่ดรบัสารพษิอาการจะทรดุลงอยาง
รวดเรว็ได

2. ในเรือ่งการทํา GI decontamination เชน NG lavage และ
whole bowel irrigation  ทางสมาคมโรคหวัใจแหงอเมริกาใหความ
เห็นวามีความสําคัญนอยในการรักษาผู ปวยที่อยู ในระดับรุนแรง
แตสําหรบัการใหผงถานกัมมันต (activated charcoal) นัน้ควรใหโดย
เฉพาะในรายที่กินสารที่มีความรุนแรงและอาจทําใหเสียชีวิตได แตมี
ขอหามใหผงถานกมัมนัต ไดแก ผูปวยทีไ่ดรับสารกดักรอนที่เปน กรด/
ดาง  โลหะ  และสารประกอบกลุม hydrocarbon

สารพิษทีเ่ปนปญหาทีพ่บบอย และมีการรกัษาทีจ่ําเพาะโดยเฉพาะ
ยาตานพิษ และมีขอสรปุดงัตอไปนี้
ภาวะสารกลุม Opioids เปนพษิ

- กรณผีูปวยมภีาวะหวัใจหยดุเตนจากสารกลุม opioids เกนิขนาด
ไมแนะนําในการให naloxone ในระหวางการ CPR  การรักษาในภาวะนี้
ใหรกัษาตามแนวทาง BLS  & ACLS

-  กรณีผูปวยไมมภีาวะหวัใจหยดุเตน  มแีตปญหากดการหายใจ
ควรใหการรักษาดังตอไปนี้

1. ใหชวยหายใจ โดยวธิี bag mask ventilation หลงัจากนัน้
ให naloxone  หากไมตอบสนองตอการให naloxone ควรพจิารณา
ใสทอชวยหายใจ (class I, LOE A)

2. พจิารณาให naloxone ซึง่เปนยาตานพษิในภาวะ opioid
overdose โดยเริม่ใหในขนาด 0.04-0.4 มลิลิกรมั หากไมตอบสนอง
สามารถเพิม่ขนาดยาเปน 2 เทาจนถงึขนาด 2 มลิลิกรมั โดยสามารถให
naloxone ไดทั้งทางหลอดเลือดดํา (intravenous), การฉีดยาเขา
กลามเนือ้ (intramuscular)   หรอืใสทางทอชวยหายใจ   ยา naloxone
ออกฤทธิภ์ายใน 2-3 นาท ี โดยระยะเวลาการออกฤทธิป์ระมาณ 45-70
นาท ี ดังนัน้ในผูปวยทีก่ารหายใจกลบัมาเปนปกตหิลงัจากได naloxone
ควรตองเฝาระวงัการหายใจอยางใกลชดิ  เพราะอาจมกีดการหายใจกลบั
มาเปนใหมเนือ่งจาก naloxone หมดฤทธิ ์ ในระหวางการให naloxone
อาจมภีาวะอันไมพึงประสงคไดแกภาวะ opioid withdrawal ได

ภาวะยากลุม Benzodiazepines เปนพษิ
- กรณีผูปวยมีภาวะหัวใจหยุดเตน ไมมีขอบงชี้ ในการใหยา

ตานพษิ คอื flumazenil ในระหวางการ CPR   ใหการรักษาตามแนวทาง
BLS & ACLS

- กรณีผูปวยไมมภีาวะหวัใจหยดุเตน จะให flumazenil เมือ่มี
ขอบงชี ้คอื เมือ่เกดิภาวะกดการหายใจในกรณีทีเ่กดิจากการใชยากลุม
benzodiazepines เกนิขนาดในระหวางการทําหตัถการ
ขอหามใช

- ผูปวยที่มีภาวะซึมโดยไมทราบสาเหตุที่แนชัด
- ผูปวยทีม่ภีาวะตดิยากลุม benzodiazepines
- ผู ปวยที่กินยาเกินขนาดหลายชนิด เพราะเพิ่มโอกาสเกิด

การชกัได

ภาวะยากลุม Beta blockers เปนพษิ
- กรณีผูปวยมีภาวะหัวใจหยุดเตน ไมมีขอบงชี้ ในการใหยา

ตานพษิในระหวางการ CPR  ใหการรักษาตามแนวทาง BLS & ACLS
- กรณีผูปวยไมมภีาวะหวัใจหยดุเตน  แตมปีญหา hemodynamic
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instability เชน หวัใจเตนชา หรือความดันโลหติต่ําจนเกดิภาวะชอ็ก
ซึ่งโดยปกติการให vasopressor เพียงอยางเดียวอาจไมตอบสนอง
จึงใหคําแนะนําในการรักษาดังนี้

1.พจิารณาให glucagon ซึง่จะชวยเพิ่ม contractility ตอ
myocyte  แตในระหวางใหอาจมผีลขางเคยีงคอื มอีาการคลืน่ไสอาเจยีน
คอนขางมาก  และควรหลกีเลีย่งการใหยาพรอมกับ dopamine เพราะ
งานวิจัยในสัตวทดลองพบวา การให dopamine รวมกับ glucagon
จะทําใหประสทิธภิาพของ glucagon ลดลง

2.พจิารณาให insulin (class IIb, LOE C)  งานวิจยัในสัตว
ทดลองพบวาการให insulin ชวยเพิม่การนําพลังงานไปใชของกลามเนือ้
หวัใจ ซึง่ชวยทําใหการเตนของหวัใจและความดนัโลหิตดีขึน้  โดยขนาด
ของ insulin ทีใ่ห 1 unit/kg เปน bolus dose   หลังจากน้ันใหในขนาด
0.5-1 unit/kg/hr รวมกบัการให 0.5 g/kg/hr ของ dextrose รวมกัน
โดยตองการใหระดับน้ําตาลในเลือดอยูท ี่ 100-250  mg/dL  และตอง
ระวังภาวะ hypokalemia ทีอ่าจจะเกิดขึน้ได  ดังนัน้ตองรกัษาระดบั
โพแทสเซียมในเลอืดใหอยูที ่2.5-2.8 mEq/L

3.การให calcium ควรพิจารณาใหในผูปวยที่มีภาวะช็อก
ทกุราย  นอกจากน้ีตองเจาะวัดระดบั ionized calcium ในเลือด  โดย
ตองใหอยูในระดับไมเกนิ 2 เทาของคาปกติ

4.ถายังมีภาวะ shock ที่ใหการรักษาดวยยาทั้งหมดแลวยัง
ไมดขีึ้น พจิารณาการรกัษา เชน

- Intra-aortic balloon pump (IABP) หรือ extracorporeal
membrane oxygenation (ECMO)

- Intravenous lipid fat emulsion

ภาวะยากลุม Calcium channel blockers เปนพษิ
- กรณีผูปวยมีภาวะหวัใจหยดุเตน ไมแนะนําในการใหยาตานพษิ

ในระหวาง CPR  ใหการรักษาตามแนวทาง BLS & ACLS
- กรณีผูปวยไมมภีาวะหวัใจหยดุเตน  แตมภีาวะ hemodynamic

instability เชนภาวะชอ็ก หรอื unstable bradycardia  พจิารณาให
การรักษาตามแนวทางดังตอไปนี้

1. High dose insulin ชวยทําให hemodynamic stability
และเพ่ิม survival rate (class IIb, LOE B)

2. แนะนําให calcium ในภาวะ hemodynamic instability
(class IIb, LOE C)

3. การรักษาโดยการให glucagon นีป้ระโยชนยังไมชดัเจน

ภาวะยา Digoxin และสารกลุม Cardiac glycosides เปนพษิ
- กรณีผูปวยมีภาวะหัวใจหยุดเตน ไมแนะนําใหยาตานพิษ

ระหวางการ CPR  แนะนําใหการรกัษาตาม BLS & ACLS

- กรณผีูปวยไมมภีาวะหวัใจหยดุเตน  แตมปีญหา hemodynamic
instability เนื่องจาก digoxin ทําใหเกิดภาวะ severe bradycardia
และ life threatening cardiac arrhythmia ได   ควรให anti-
digoxin Fab antibodies ในผูปวยทกุราย โดยมขีอบงชี้ดงันี้

- hemodynamic instability และ life threatening cardiac
arrthymia (class I, LOE B)

- ระดบัโพแทสเซยีมในเลอืดมากกวา 5 mEq/L

ภาวะสาร Cocaine เปนพษิ
- กรณีผู ป วยมีภาวะหัวใจหยุดเตน ไมมีข อบงชี้ ในการให

ยาตานพิษในระหวางการ CPR  แนะนําใหการรักษาตาม BLS & ACLS
- กรณีผูปวยไมมีภาวะหัวใจหยุดเตน อาจมีอาการเปนพิษจาก

cocaine ไดหลายระบบ เนื่องจาก cocaine เปนสารกลุม CNS
stimulation ทําใหมีภาวะ tachycardia และ hypertension
และนอกจากนีย้ังทําใหเกดิภาวะ acute coronary syndrome ซึง่
ทําใหเกดิหลอดเลอืดตีบ (vasoconstriction)  และอาจเกิดภาวะหัวใจ
เตนผดิจงัหวะ เนือ่งจากทําให sodium channel blockage  ออกฤทธิ์
เปน class 1c เกิด wide complex tachycardia ได  ควรใหยากลุม
ตอไปนีค้ือ alpha blockers (phentolamine), benzodiazepines
(lorazepam, diazepam), calcium channel blockers (verapamil),
morphine, sublingual nitroglycerine เพื่ อควบคุมภาวะ
hypertension, tachycardia และ agitation  และพบวาไมมยีากลุมใด
ทีม่คีุณสมบตัิเหนอืกวากนั (class IIb, LOE B)

ในกรณีทีม่ีภาวะ hypertension หรอื chest discomfort   การให
benzodiazepines, nitroglycerine, morphine พบวามีประโยชน
(class IIa, LOE B)

การรักษาภาวะ acute coronary syndrome ที่ เกิดภาวะ
vasoconstriction   พบวาการให morphine, nitroglycerine หรือ
verapamil จะชวยลดภาวะ vasoconstriction  แตการให labetalol
หรือ propranolol  นอกจากไมชวยลดภาวะนี้แลวยังทําให vaso-
constriction แยลง  ดงันัน้แนวทางการรักษาภาวะ acute coronary
syndrome ที่มีสาเหตุจาก cocaine  ควรหลีกเลี่ยงการใชยากลุม
beta blockers (class IIb, LOE C)

หากเกดิภาวะ wide complex tachycardia ควรใหการรักษา
ดังตอไปนี้

- Sodium bicarbonate solution (8.4%, 1 mEq/mL) IV
bolus สามารถใหซ้ําไดจนกวา hemodynamic จะดีขึน้หรือ QRS
complex กวางนอยกวาหรอืเทากบั 120 ms  แนวทางการใหการรักษา
ภาวะหวัใจเตนผดิจังหวะทีม่ีสาเหตจุาก sodium channel blockers
ไมแนะนําให lidocaine อีกตอไป
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ภาวะยากลุม Cyclic antidepressants เปนพษิ
ยากลุม cyclic antidepressants ยับยัง้ sodium channel

จ ึงทําใหเกิดภาวะ hypotension และเกิดภาวะ wide complex
arrhythmia

กรณีผูปวยมภีาวะหวัใจหยดุเตนในระหวางการกูชพี  ควรพิจารณา
ใหยาตานพิษ คอื sodium bicarbonate ดวยเสมอ (class IIb, LOE C)
โดยควรตองวัดระดับโซเดยีมและคา pH ในเลือด  ควรหลีกเลีย่งไมให
โซเดยีมมากกวา 155 mEq/L หรอืภาวะ alkalemia pH ไมควรเกนิ
7.55

ภาวะยาชาเฉพาะที ่(Local anesthetics) เปนพษิ
ภาวะเปนพษิทีเ่กดิขึน้คอืมอีาการชกัไมหยดุและเกดิ  rapid cardio-

vascular collapse ซึง่เปนสาเหตใุหเกดิภาวะ cardiac arrest
การศึกษาในสัตวทดลอง  และจาก case report สนับสนุนวา

การให intravenous lipid fat emulsion สามารถชวยลดภาวะเปนพิษ
ในกลามเนือ้หัวใจได

ใน case report ทีเ่ปนผูปวยทีม่ ีprolong cardiac arrest จาก
ยาชาเฉพาะทีซ่ึง่ไมตอบสนองตอการ CPR  หลงัจากให intravenous
lipid fat emulsion พบวามีการกลบัมาของสัญญาณชพี (return of
spontaneous circulation, ROSC)  โดยขนาดยาทีใ่หคือ 20% long
chain fatty acid ในขนาด 1.5 mL/kg IV bolus ใหซ้ําไดทกุ 5 นาที
จนกวา cardiovascular จะกลับมาเปนปกต ิ (class IIb, LOE C)
หลงัจากน้ันหากผูปวย stable แลวให 20% long chain fatty acid
ใหตอในขนาด 0.25 mL/kg/minute IV อยางนอย 30-60 นาที

โดยสรปุ กรณทีีผู่ปวยมภีาวะ cardiac arrest หรอื hemodynamic
instability ทางสมาคมโรคหัวใจแหงอเมริกาแนะนําใหยาตานพิษ
ในระหวางการ CPR คอืการให intravenous lipid fat emulsion
(class IIb, LOE C)

ภาวะพษิจากคารบอนมอนอกไซด (Carbonmonoxide)
ภาวะพษิจากกาซคารบอนมอนอกไซด   มกีลไกโดยขดัขวางการ

ทํางานของ hemoglobin ทีน่ําพาออกซเิจนไปใหเซลลลดลง  จงึทําใหเกดิ
ความเสียหายตออวัยวะทีต่องการออกซเิจนในปริมาณทีส่งู เชน สมอง
และกลามเนือ้หวัใจ  ในผูปวยทีร่อดชีวติ การรกัษาคือการให 100%
oxygen รวมกบั supportive ventilation  นอกจากน้ีในผูทีร่อดชีวติ
ยังพบวาสามารถสงผลใหเกิดภาวะแทรกซอนในระบบประสาทสมอง
ในระยะยาวตามมาภายหลังได หลักฐานเชิ งประจักษจากการทํา
systematic review พบวาการรักษาดวย hyperbaric oxygen
อาจมโีอกาส ชวยลดภาวะแทรกซอนในภายหลงัทีเ่กีย่วกบัระบบประสาท
และสมองได

ภาวะพษิจากไซยาไนด (Cyanide)
สารไซยาไนด เป นพิ ษจะทําให เกิ ดปญหาระบบหั วใจและ

หลอดเลือดเฉยีบพลัน โดยทําใหเกิดอาการดงัตอไปนี ้เชน ภาวะชอ็ก
lactic acidosis, central apnea และภาวะชกั

ผูปวยที่มีภาวะไซยาไนดเปนพิษ ทีท่ําใหเกิดภาวะหัวใจหยดุเตน
หรอืมปีญหา hemodynamic  instability ควรไดรบัยาตานพิษไซยาไนด
ทกุราย ไดแก hydroxocobalamin (ไมมีในประเทศไทย)  ยาตานพษิ
ทีม่ีในประเทศไทยจะประกอบไปดวย การให sodium nitrite IV
รวมกบั sodium thiosulfate  ขอดีของ sodium nitrite คอืสามารถ
แกไขอาการของพษิจากไซยาไนดไดอยางรวดเรว็  แตกม็ีขอเสยีคอือาจ
ทําใหเกิดภาวะ hypotension และมีขอหามทีไ่มควรใชในผูปวยทีเ่กดิ
พษิจาก smoke inhalation สวน sodium thiosulfate สามารถให
รวมไดทัง้ sodium nitrite หรือ hydroxocobalamin  ภาวะขางเคยีง
ที่เกิดขึ้นจะมีแคอาการคลืน่ไสอาเจียนเทานั้น

โดยสรุป ในรายทีม่ภีาวะไซยาไนดเปนพิษทีม่ีปญหาหวัใจหยดุเตน
หรอืมภีาวะ hemodynamic  instability ควรตองให antidote ทกุราย
โดยสมาคมโรคหัวใจแหงอเมริกา แนะนําให hydroxocobalamin
เพยีงชนดิเดยีว หรอือาจใหรวมกบั sodium thiosulfate ได (class I,
LOE B) แตเนือ่งจากในประเทศไทยไมม ีhydroxocobalamin ดงันัน้
จงึแนะนําให sodium nitrite (โดยทีต่องไมมขีอหามในการให) รวมกบั
sodium thiosulfate

สรุปโดยรวม การรักษาผู ปวยในภาวะหัวใจหยุดเตนตาม
คําแนะนําของสมาคมโรคหั วใจแหงอเมริกาล าสุ ดปค.ศ.2010
สําหรบัภาวะทีเ่ปนพษิทีร่นุแรงจนทําใหเกดิ cardiac arrest นัน่คอื
แนวทางการรักษาใหรักษาตาม BLS & ACLS เปนหลัก  มกีารรักษา
แบบเฉพาะเจาะจงทีต่องใหยาตานพษิในระหวางการ CPR  ในภาวะ
เปนพษิ 3 ภาวะ ค ือยากลุม cyclic antidepressants  ยาชาเฉพาะที่
(local anesthetics) และไซยาไนด เทานัน้
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Resuscitation 2010;81:e1-25.
2. Greenland P, Alpert JS, Beller GA, Benjamin EJ, Budoff MJ,
Fayad ZA, et al. 2010 ACCF/AHA guideline for assessment of
cardiovascular risk in asymptomatic adults: a report of the
American College of Cardiology Foundation/American Heart
Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll
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แอลกอฮอลทีเ่ปนพิษ เปนสวนประกอบของสารหลายชนดิทีใ่ชใน
บาน โรงงาน และเครือ่งยนต  ทีพ่บบอย ไดแก methanol, isopropanol
และ ethylene glycol  ผูปวยอาจไดรับสารเหลาน้ีโดยไมตัง้ใจหรอื
เปนการทํารายตนเองได โดยอาจพบผูปวยคร้ังละรายหรือเปนกลุม
(epidermic poisoning) ได  สารเหลานีส้ามารถทําใหเสยีชวีิตและมี
ภาวะแทรกซอนทีร่นุแรง  ในบทความนี ้จะขอกลาวถึงเฉพาะ methanol

สาร methanol เปนของเหลวใสไมมีสี  ละลายน้าํไดด ีระเหยไดงาย
มีกลิ่นแอลกอฮอลคอนขางแรง สกัดไดจากไมโดยการกลั่น ใชเปน
ทั้ งสวนประกอบหรือเปนตัวทําละลายในสารหลายชนิด ที่พบได
ในชีวิตประจําวัน เชน น้ํายาตานการแข็งตัว น้ํายาลางกระจกบังลม
เชือ้เพลิงเตาชนดิแข็ง หมกึพมิพ ทินเนอรบางชนดิ เชลแลก็ เปนตน

พษิจลนศาสตรและพษิพลศาสตร (Toxicokinetics/Toxicodynamics)
สาร methanol ดูดซมึไดอยางรวดเร็วทางระบบทางเดินอาหาร

และทางเดนิหายใจโดยผานการสดูดมได  แตมกัไมทําใหเกดิพษิจากการ
สดูดม  มรีะดบัสารสงูสุดที ่30-60 นาทีหลังกิน  มปีรมิาณการกระจาย
ตวั (volume of distribution) 0.6-0.77 L/kg   และสามารถผานรกไดดี

ประมาณรอยละ 90 ของ methanol ถกู metabolized ทีต่บั โดย
เอนไซม alcohol dehydrogenase และ aldehyde dehydrogenase
ตามลาํดบั (รปูที ่2)  โดยการ reduction NAD+ เปน NADH + H+ และได 
metabolite เปน formic acid ซึง่ formic acid เปน toxic metabolite
และถกูเปลีย่นเปน CO

2
 และ H

2
O ตอไปโดยใช folate เปน coenzyme

สาร methanol สวนนอยทีไ่มถูก metabolized ถูกขบัออกจาก
รางกายทางไตไดคอนขางชา และขับออกทางลมหายใจไดชาเชนกัน
ซึง่การขบัออกทางไตนัน้   หาก methanol มปีรมิาณไมมาก  การขบัออก
จะเปนลักษณะ first-order kinetic  แตเมือ่ปรมิาณมากขึน้ ขบวนการ

ขบัออกจะอิม่ตัวและกลายเปน zero-order kinetic

พยาธสิรรีวทิยา (Pathophysiology)
สาร methanol เองมีความเปนพิษเพยีงเล็กนอย โดยจะกดระบบ

ประสาทสวนกลาง (central nervous system, CNS) แตนอยกวา
ethanol  ซึง่กลไกการเกดิพิษตอ CNS นัน้ยงัไมชัดเจน  แต formic
acid ซึง่เปน metabolite ทีไ่ดจากการสลาย methanol นัน้มคีวาม
เปนพิษตอเซลลเปนอยางมาก ทําใหเกดิ end-organ dysfunction โดย
กลไกของ formic acid เปนการจับกบั mitochondrial cytochrome
oxidase และยบัยัง้ oxidative phosphorylation ทําใหเกดิ  anaerobic
metabolism  และเกดิ lactic  acidosis ตามมา  จงึมภีาวะ wide anion
gap metabolic acidosis ขึน้  อีกทัง้ metabolism ของ methanol
ทําใหมีการเพิม่ขึน้ของอตัราสวน ระหวาง NADH/NAD+ โดยทีก่าร
เปลีย่น NADH กลบัมาเปน NAD นัน้ ตองเปลีย่น pyruvate เปน
lactate จึงทําใหเกดิ metabolic acidosis เพิม่ขึน้ดวย  การคัง่ของ
lactate นีท้ําใหเกดิภาวะความดันโลหติต่ํา และชกัตามมาได  ในภาวะ
acidosis ทีเ่พิม่ขึน้นัน้ จะสงผลใหโมเลกุลของ formic acid ไมแตกตวั
มากขึน้   formic acid ทีไ่มแตกตัว สามารถผาน blood brain-barrier
ไดด ี และเกดิการกด CNS และ optic nerve toxicity มากขึน้ได

ลักษณะทางคลินิก
ดังที่กลาวแลววาความเปนพิษของ methanol สวนมากเกิด

จาก metabolite ทีเ่กดิขึน้  ทําใหอาการและอาการแสดงอาจยังไมพบ

นพ.วฒุพิงศ  พลูเพิม่, นพ.ศาสวตั  สขุพงษไทย, นพ.อิสระ  บญุยรางกรู
แพทยประจําบานสาขาเวชศาสตรฉุกเฉิน โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา

ศาสตราจารยนายแพทยวนิัย  วนานกุลู

ภาวะเปนพิษจากเมทานอล (Methanol Poisoning)

รปูที ่1  สตูรโครงสรางของ ethylene glycol, isopropanol และ methanol

รปูที ่2  Metabolism ของ methanol1
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ในชวงแรก  อาจตองใชเวลา 12-24 ชัว่โมงจึงจะเริม่มีอาการ  ซึ่งอาจพบ
อาการเรว็กวาปกตหิากไดรบั methanol ปรมิาณมาก  และอาจพบอาการ
ไดชาลงหากไดรบั methanol ควบคูกบั ethanol โดยอาการทีพ่บไดบอย
คอื CNS depression, metabolic acidosis และ visual disturbance

ผลตอระบบประสาท  methanol ทําใหเกดิความมนึเมานอยกวา
ethanol  อาการเริม่แรกทางระบบประสาทมกัทําใหมีอาการปวดศีรษะ
มนึงงและสับสน  หากปรมิาณมากอาจทําใหชกัและ coma ได  หาก CT
brain อาจพบลักษณะของ bilateral putaminal necrosis  ซึง่อาจ
พบไดใน hypoxic-ischemic brain, autoimmune หรือ Wilson’s
disease เชนกนั

ผลตอตา  formic acid เปนพิษตอ optic nerve และ retina
ทําใหการมองเห็นผิดปกติไดตั้งแตตามัว (blur vision)  จนกระทั่ง
ตาบอด (total blindness)  ซึ่ งมัก irreversible และเปนทั้ง 2 ขาง
อาการตามวัมกัเปนลกัษณะทางขาวๆ (snowfield vision)  ตรวจรางกาย
อาจพบ nonreactive mydriasis, hyperemia และ pallor optic
disc, papilledema และพบ central scotoma จากการตรวจ visual
field

ผลตอระบบหัวใจและหลอดเลือด  อาจพบ tachycardia และ
hypotension ซึง่ทําใหมอีาการชอ็ก สงผลใหเกดิ acute kidney injury
และ rhabdomyolysis ตามมาได

ผลตอระบบทางเดนิหายใจ  มักมี Kussmal’s breathing ซึง่เปน
การ compensate ผลของ metabolic acidosis

ผลตอระบบทางเดนิอาหาร อาจมีอาการคล่ืนไสอาเจยีน  ปวดทอง
เบือ่อาหาร  ซึง่เกดิจากมีการระคายเคืองทางเดนิอาหาร  อาการปวดทอง
อาจเกดิจาก gastritis หรือ pancreatitis ทีเ่กดิจาก methanol ได

การตรวจทางหองปฏิบัติการ
สวนมากผูปวยที่มีอาการทางระบบประสาทสวนกลาง ประวัติ

อาจมคีวามนาเชือ่ถอืไดนอย หรอือาจไมไดประวัตกิารไดรับ methanol
เลย  จึงตองใชการตรวจรางกายและการตรวจทางหองปฏิบตักิารมสีวน
ชวยในการวินิจฉยัมาก

ในผูปวยทีส่งสยั methanol poisoning นัน้  ผลการตรวจทาง
หองปฏิบตัิการทีช่วยในการวินิจฉยั  คอืพบภาวะ wide anion gap
metabolic acidosis และ high osmol gap

Osmol gap สามารถคํานวณไดจากสมการ

โดยที ่ measured serum osmolality จําเปนตองวัดดวยวธิี
freezing point depression เนือ่งจาก toxic alcohols ระเหยงาย
การวดัดวยวธิ ีvapor pressure  จงึทาํใหไดคาทีไ่ดคลาดเคล่ือนเนือ่งจาก
ไมสามารถวัดสารที่ระเหยงายได

คาปกต ิosmol gap อยูในชวง -14 ถงึ 10  หากคาํนวณไดมากกวา 10
แสดงวามีภาวะ high osmol gap ซึง่บงบอกวานาจะมี toxic alcohols

คา osmol gap จะสูงทีส่ดุหลังจากไดรับ toxic alcohols ประมาณ
30-60 นาท ี (blood peak level) หลงัจากทีเ่กิด metabolism แลว
metabolite ของ toxic alcohol ม ีosmolality ต่ํา ทําให osmol gap
แคบลง ดังนัน้อาจไมพบภาวะ high osmol gap ได  แตพบ anion
gap มากขึน้ ดังรูปที ่3

ภาวะ wide anion gap metabolic acidosis อาจไมพบไดใน
ชวงแรกของการไดรบั methanol  เนือ่งจาก methanol ตองใชเวลา 12-24
ชัว่โมง ในการเปล่ียนเปน formic acid และมีการคั่งของ lactic acid

ระดับ methanol ในเซรัม่ (serum methanol level)  สามารถ
สนับสนุนในการวินิจฉัยภาวะ methanol poisoning ไดดีทีส่ดุ ดงันี้

- Methanol level นอยกวา 20 mg/dL มักไมทําใหเกิด
ความผิดปกติ

- Methanol level 20-50 mg/dL มกัม ีCNS depression
- Methanol level มากกวา 50 mg/dL มักมี ocular toxicity
- Methanol level มากกวา 150 mg/dL มกัทําใหเสียชีวติ
แต methanol level ขึน้กบัระยะเวลาหลังจากไดรับ methanol

เขาไป  อกีทัง้โรงพยาบาลหลายแหงไมสามารถสงตรวจ methanol level
ได หรอืไมอาจสงตรวจไดตลอด 24 ชัว่โมง ทําใหตองใชอาการทางคลินกิ
และการตรวจทางหองปฏิบัติการตอไปในการวินิจฉัยเปนหลัก

การดูแลรักษา
ภาวะ methanol poisoning การรกัษาเชนเดยีวกบัผูปวยทัว่ไป

ทีไ่ดรบัสารพิษอืน่  การ emergency resuscitation  ประเมนิ airway,
breathing และ circulation เปนการรกัษาตามอาการเบือ้งตน

เปาหมายในการรักษา คือปองกนัไมใหเกดิ toxic metabolite
รกัษาภาวะ acidosis  และเพิม่การขับออกของ toxic alcohol และ
toxic metabolite

รูปที ่3  ความสัมพันธระหวาง osmol gap และ anion gap เทียบกับเวลา

ËÅÑ§¡ÒÃä́ éÃÑº  methanol2

Osmol gap = measured serum osmolality - calculated serum osmol

Calculated serum osmolality = 2Na +BUN/2.8 + glucose/18 +

 ethanol/4.6 + methanol/3.2 + ethylene glycol/6.2
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การทาํ GI decontamination มปีระโยชนนอย เนือ่งจาก methanol
ดดูซมึทาง GI tract อยางรวดเร็ว และไมจับกับ activated charcoal
ยกเวนในกรณีทีผู่ปวยกนิปริมาณมาก และมาถึงโรงพยาบาลเร็วภายใน
1 ชัว่โมง  การลางทองอาจมปีระโยชน

การยบัยัง้เอนไซม alcohol dehydrogenase (ADH blockage)
เปนการลดการเปลีย่น methanol เปน toxic metabolite โดยสารที่
เปน competitive inhibitor ของเอนไซม alcohol dehydrogenase
ซึง่ไดแก ethanol และ formepizole สารทั้ง 2 ชนดินีม้ี affinity ตอ
alcohol dehydrogenase มากกวา methanol ทําใหการสราง toxic
metabobite ชาลงเพือ่ใหมีเวลาเพียงพอระหวางรอทํา hemodialysis

การฟอกเลอืด (hemodialysis) สามารถชวยขบัทัง้ methanol
และ toxic metabolite ได  อกีทัง้ยงัสามารถแกไขภาวะ metabolic
acidosis ได  ตามอดุมคตแิลวผูปวย methanol poisoning ควรไดรับ
การทํา hemodialysis ทุกราย

การให folinic acid ซึง่เปน active form ของ formic acid
สามารถเปลี่ยนเปน folate ซึง่เปนโคเอนไซมในการชวยเปลีย่น formic
acid เปน CO

2
 และ H

2
O ได  ขนาดทีใ่หคอื 1mg/kg (50mg) IV ทกุ

4 ชัว่โมง จํานวน 6 doses
การรักษาดวย NaHCO

3
 เพือ่แกไขภาวะ metabolic acidosis

ชวยใหผลการรักษาดขีึน้  เนือ่งจากชวยลดการผาน blood brain-barrier
ของ formic acid ทําให optic nerve toxicity ลดได

ยาตานพิษภาวะแอลกอฮอลเปนพิษ
ยาตานพิษภาวะแอลกอฮอลเปนพิษ ซึง่มีผลยับยัง้ และแยงการใช

เอนไซม alcohol dehydrogenase ทําใหไมเกดิสารกอพษิคอื formic
นัน่เอง โดยยาตานพษิทีใ่ชม ี 2 ชนดิคอื

1. Ethanol  (ใชในประเทศไทย)
2. Fomepizole (สวนใหญใชในอเมรกิาและยุโรป)
อนัดบัแรกเราควรรูขอบงชีใ้นการใหยาตานพษิ (ตารางที ่1)  เพือ่จะ

สามารถตัดสินใจรักษาไดอยางถูกตอง

สาร Ethanol
สาร ethanol เปนสารทีม่ีกลิน่ และสามารถระเหยได  ethanol

ถูกใชดืม่อยางแพรหลายทั่วโลก

สาร ethanol ถูกใชประโยชนในการรักษาภาวะพิษจาก methanol
และ ethylene glycol  โดย ethanol มคีณุสมบตัใินการจบักบัเอนไซม
alcohol dehydrogenase (ADH) ไดดีกวา จงึสามารถลดสารกอพษิ
formic ได  อยางไรกต็าม ethanol นัน้มีผลขางเคยีงในการใชมากกวา
fomepizole
เภสัชวทิยา (Pharmacology)

ความสามารถในการจบัเอนไซม ADH แบงตาม degree of affinity
(Km) ไดดงันี้

1. Ethylene glycol เทากบั 30 mM
2. Methanol เทากบั 7 mM
3. Ethanol เทากับ 0.45  mM
โดยสรปุแลว ethanol สามารถแยงจบักบั ADH ไดดกีวา ethylene

glycol 67 เทาและไดมากกวา methanol 15.5 เทา
เภสัชจลนศาสตร (Pharmacokinetics)

สาร ethanol สามารถใหไดทัง้ทางการกิน และทางหลอดเลอืดดํา
โดยความเขมขนทีใ่ชแตกตางกนั คอื ความเขมขน 20-30% ใหทางการกนิ
และ 5-10% ใหทางหลอดเลอืดดํา

การให ethanol ทางหลอดเลอืดดํานัน้ สามารถดูดซมึไดสมบูรณ
และสามารถหลกีเลีย่งผลขางเคยีงในระบบทางเดนิอาหาร  นอกจากนีย้งั
สามารถใชในผูปวยทีไ่มรูสึกตวั และไมใหความรวมมอื  อยางไรก็ตาม
การเตรียมยาคอนขางยาก  รวมถงึทําใหเกดิภาวะ hyperosmolarity,
hyponatremia, dehydrate และ venous irritation อกีดวย

การให ethanol ทางการกินสามารถดดูซมึไดคอนขางเรว็ และใช
เวลา 1-1.5 ชัว่โมงในการดูดซมึหมด  แตปริมาณการดูดซมึนัน้แตกตาง
กนัตามปจจัยดังนี ้ ปรมิาณ ethanol, ภาวะโภชนาการ, เพศ, อาย,ุ
น้ําหนกั และการติดสุรา เปนตน

ตารางท่ี 1 ขอบงชีใ้นการให fomepizole หรือ ethanol3

1. มีระดบัความเขมขนของ methanol หรือ ethylene glycol ในเลือดมากกวา 20 mg/dL
2. ถาระดบัความเขมขนในเลอืดของ methanol หรือ ethylene glycol ยังไมไดผล พิจารณาใหยาตานพิษเมือ่
   A. หากคาดวาผูปวยกิน methanol หรือ ethylene glycol  รวมกับมรีะดับความเขมขนของ ethanol ในเลือดนอยกวา 100 mg/dL*
   B. ผูปวยโคมาหรอืไมรูสึกตัว ที่ไมไดประวัติสาเหตชุัดเจน และ

(1) มี serum osmolar gap มากกวา 10 mOsm/L ทีไ่มสามารถอธิบายได  หรือ
(2) มีภาวะ metabolic acidosis ทีไ่มสามารถอธบิายได  และระดับความเขมขนของ ethanol ในเลอืดนอยกวา 100 mg/dL*

* ถาระดับของ ethanol ในเลอืดมากกวา 100 mg/dL, ซึ่งผูปวยกิน ethanol รวมดวยก็จะยังไมเกดิ toxic metabolite  แตหากระดับ ethanol ลดลงนอยกวา
100 mg/dL แลว จึงตองพิจารณาใหการรักษา
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ความเขมขนทีเ่พียงพอสําหรบัรกัษานัน้ จะใชขนาดของ ethanol
คอื 0.8 กรัม/กโิลกรัม  ใหทางปากนานกวา 20 นาท ี  ทําใหมรีะดบั
ethanol ถงึเปาหมายทนัที คือ ระดับของ ethanol อยางนอย 100
mg/dL ซึ่งเพียงพอสําหรับการยับยั้งเอนไซม ADH ไมใหเปลี่ยน
methanol เปนสารทีก่อพษิ

ปรมิาณดงักลาวคาํนวณจาก คา Vd ของ ethanol เทากบั 0.6 L/kg
และใชสมการ ดังน้ี
      Loading dose = Cp x Vd

= 1 g/L(100mg/dL) x 0.6 L/kg
= 0.6 g/kg  =  600 mg/kg

(Cp = plasma concentration which is comparable to the serum
concentration)

แตเนือ่งจากความผนัผวนทาง  ฺVd และขบวนการ metabolism ของ
ethanol ที่จะมีอยูตลอดเวลา จึงมีการเพิ่มระดับความปลอดภัย
(margin of safety) เปน 800 mg/kg
ขนาดการใชยา (Dose)

การใหทางปาก และการใหทางหลอดเลอืดดํา ดงัตารางที่ 2 และ
ตารางที ่3 ตามลําดบั
การติดตามผลระหวางการรักษา

• Serial ethanol levels
• ตรวจระดับ glucose และ sodium
• สังเกตการหายใจ
• สงัเกตภาวะ CNS depression
• เฝาระวังการเกดิ hepatitis, pancreatitis

ตารางท่ี 2  การเตรยีม 20% ethanol และการบริหารยาทางปาก หรือ NG tube (เตรียมจากเครือ่งดืม่สุรา 37 ดีกรี)
Dosage of Oral Ethanol

31 / 279
38 / 342
44 / 396

22 / 198
26 / 237
31 / 279

16 / 144
19 / 171
22 / 198

9 / 81
11 / 99
13 / 117

5 / 45
6 / 54
7 / 63

3 / 27
4 / 36

4.5 / 40.5

Maintenance Dose During Hemodialysis*
 250 mg/kg/hr
 300 mg/kg/hr
 350 mg/kg/hr
* keep blood ethanol level 100 mg%

19 / 17113 / 1179 / 816 / 543 / 272 / 18
Maintenance Dose for Chronic Alcoholic:
• 150 mg/kg/hr

10 / 90
14 / 126
16 / 144

7 / 63
10 / 90

11.5 / 103.5

5 / 45
7 / 63
8 / 72

3 / 27
4 / 36
5 / 45

1.5 / 13.5
2 / 18

2.5 / 22.5

1 / 9
1.4 / 12.6
1.6 / 13.4

Normal Maintenance Dose* 
 80 mg/kg/hr
 110 mg/kg/hr
 130 mg/kg/hr
* keep blood ethanol level 100 mg%

100 / 90070 / 63050 / 45030 / 27015 / 13510 / 90Loading Dose: 800 mg/kg (Infusion over 1 hr)
100 kg70 kg50 kg30 kg15 kg10 kg

Volume of absolute ethanol / Volume of dextrose 5% in various BW (kg)Dose

31 / 279
38 / 342
44 / 396

22 / 198
26 / 237
31 / 279

16 / 144
19 / 171
22 / 198

9 / 81
11 / 99
13 / 117

5 / 45
6 / 54
7 / 63

3 / 27
4 / 36

4.5 / 40.5

Maintenance Dose During Hemodialysis*
 250 mg/kg/hr
 300 mg/kg/hr
 350 mg/kg/hr
* keep blood ethanol level 100 mg%

19 / 17113 / 1179 / 816 / 543 / 272 / 18
Maintenance Dose for Chronic Alcoholic:
• 150 mg/kg/hr

10 / 90
14 / 126
16 / 144

7 / 63
10 / 90

11.5 / 103.5

5 / 45
7 / 63
8 / 72

3 / 27
4 / 36
5 / 45

1.5 / 13.5
2 / 18

2.5 / 22.5

1 / 9
1.4 / 12.6
1.6 / 13.4

Normal Maintenance Dose* 
 80 mg/kg/hr
 110 mg/kg/hr
 130 mg/kg/hr
* keep blood ethanol level 100 mg%

100 / 90070 / 63050 / 45030 / 27015 / 13510 / 90Loading Dose: 800 mg/kg (Infusion over 1 hr)
100 kg70 kg50 kg30 kg15 kg10 kg

Volume of absolute ethanol / Volume of dextrose 5% in various BW (kg)Dose

ตารางท่ี 3  การเตรยีม 10% ethanol และการบริหารยาทางหลอดเลอืดดํา (เตรียมจาก absolute ethanol 99%)

86 / 86
103 / 103
120 / 120

60 / 60
72 / 72
84 / 84

43 / 43
52 / 52
60 / 60

26 / 26
31 / 31
36 / 36

13 / 13
16 / 16
18 / 18

9 / 9
10 / 10
12 / 12

Maintenance Dose During Hemodialysis*
 250 mg/kg/hr
 300 mg/kg/hr
 350 mg/kg/hr
* keep blood ethanol level 100 mg%

52 / 5236 / 3626 / 2615 / 158 / 85 / 5
Maintenance Dose for Chronic Alcoholic:
• 150 mg/kg/hr

28 / 28
38 / 38
45 / 45

19 / 19
26 / 26
31 / 31

14 / 14
19 / 19
22 / 22

8 / 8
11 / 11
13 / 13

4 / 4
6 / 6
7 / 7

3 / 3
4 / 4
5 / 5

Normal Maintenance Dose* 
 80 mg/kg/hr
 110 mg/kg/hr
 130 mg/kg/hr
* keep blood ethanol level 100 mg%

274 / 274192 / 192137 / 13782 / 8241 / 4127 / 27Loading Dose: 800 mg/kg
100 kg70 kg50 kg30 kg15 kg10 kg

Volume of absolute ethanol / Volume of dextrose 5% in various BW (kg)Dose

86 / 86
103 / 103
120 / 120

60 / 60
72 / 72
84 / 84

43 / 43
52 / 52
60 / 60

26 / 26
31 / 31
36 / 36

13 / 13
16 / 16
18 / 18

9 / 9
10 / 10
12 / 12

Maintenance Dose During Hemodialysis*
 250 mg/kg/hr
 300 mg/kg/hr
 350 mg/kg/hr
* keep blood ethanol level 100 mg%

52 / 5236 / 3626 / 2615 / 158 / 85 / 5
Maintenance Dose for Chronic Alcoholic:
• 150 mg/kg/hr

28 / 28
38 / 38
45 / 45

19 / 19
26 / 26
31 / 31

14 / 14
19 / 19
22 / 22

8 / 8
11 / 11
13 / 13

4 / 4
6 / 6
7 / 7

3 / 3
4 / 4
5 / 5

Normal Maintenance Dose* 
 80 mg/kg/hr
 110 mg/kg/hr
 130 mg/kg/hr
* keep blood ethanol level 100 mg%

274 / 274192 / 192137 / 13782 / 8241 / 4127 / 27Loading Dose: 800 mg/kg
100 kg70 kg50 kg30 kg15 kg10 kg

Volume of absolute ethanol / Volume of dextrose 5% in various BW (kg)Dose

Dosage of Intravenous Ethanol

เอกสารประกอบการเรียบเรียง
1. White SR. Toxic alcohols. In: Marx J, Hockberger R, Walls R, editors. Rosen’s emergency medicine: concepts and clinical practice. 7th ed.
Phiadelphia: Mosby; 2010. p. 2001-9.
2. Wiener SW. Toxic Alcohols. In: Nelson LS, Lewin NA, Howland MA, Hoffman RS, Goldfrank LR, Flomenbaum NE, editors. Goldfrank’s toxicologic
emergencies, 9th ed. New York:McGraw-Hill; 2011. p. 1400-11.
3. Smith JC, Quan D. Alcohols. In: Tintinalli JE, Stapczynski JS, Cline DM, Ma OJ, Cydulka RK, Meckler GD, editors. Tintinalli’s emergency
medicine: a comprehensive study guide. 7th ed. New York: McGraw-Hill; 2011. Chapter 179.
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ToxCase Conference
ภาวะตบัอกัเสบจากพาราเซตามอลเกนิขนาดในเดก็

เดก็หญิงไทย  อายุ 6 เดอืน  น้ําหนัก 6 กโิลกรมั  คลอดปกต ิ น้ําหนักแรกเกิด 3.4 กโิลกรัม  ไมมโีรคประจําตวั
อาการสําคญั:  คล่ืนไสอาเจยีน 6 ชั่วโมงกอนมาโรงพยาบาล
ประวตัปิจจบุนั:  3 วนักอนมาโรงพยาบาล เดก็มอีาการไขต่าํๆ ไอน้ํามกู   วนันีเ้ดก็มอีาการคลืน่ไสอาเจยีน ออนเพลีย  ไมมอีาการตวัเหลอืงตาเหลอืง

ตรวจรางกาย:  GA: a Thai baby looked sick with mild dehydration
Vital signs: BP ไมไดวัด, HR 120/min, RR 50/min, BT 37oC
HEENT: not pale, no jaundice
Heart: normal S1S2, no murmur
Lungs: clear
Abdomen: soft, not tender, liver and spleen can’t palpable

การตรวจทางหองปฏิบตักิาร:  ผลเลือดพบความผิดปกต ิคอืระดับ AST 15,000 units/L,  ALT 13,000 units/L

แพทยหญิงพลอยไพลิน  รัตนสัญญา*
*แพทยประจาํบานตอยอด อนสุาขาเวชเภสชัวทิยาและพษิวทิยา คณะแพทยศาสตรศริริาชพยาบาล

ศาสตราจารยนายแพทยวนิัย  วนานกุลู

สาเหตขุองความผดิปกติในผูปวยนีเ้กิดจากอะไร ?
ความผดิปกติที่สําคัญของผูปวยน้ี คอื มีอาการคล่ืนไสอาเจียน

และตรวจพบมี AST และ ALT สงูมาก กลาวคือ มากกวา 10,000
units/L นัน้ ทีพ่บไดบอยคอื

1.  Shock liver
2.  Paracetamol induced hepatitis
3.  Viral hepatitis

ผูปวยรายนีห้ากเปน shock liver กค็วรมีอาการและอาการแสดง
ของภาวะชอ็กมากอนอยางชัดเจน  ถาเกิดจาก viral hepatitis หากมี
เอนไซมสูงมากระดับนี้มักจะมีภาวะเหลืองรวมดวย และผูปวยมักจะ
มอีาการทีเ่จบ็ปวยมาก  ฉะน้ันสาเหตทุีก่ลาวมาขางตนจงึมโีอกาสเปนไป
ไดนอยในผูปวยรายนี ้ ภาวะตบัอักเสบจากพาราเซตามอล จึงควรคดิถงึ
มากทีสุ่ด

แพทยจึงไดซักประวัติเพ่ิมเติมพบวามารดาไปซือ้ยา paracetamol
ชนดิ drops (60 mg/0.6 mL) ใหลูกกิน  โดยมารดาใหกินยาครัง้ละ
5 mL วันละ 4 ครัง้  โดยกนิตดิตอกนัมา 3 วนั

ภาวะ paracetamol เกนิขนาดในเด็กมกีีร่ปูแบบ  จะใหการวินจิฉยั
ไดอยางไร และตองสงตรวจทางหองปฏบิตัิการอะไรบาง ?

ในการวินิจฉยัภาวะ paracetamol เกินขนาดนัน้ จะม ี2 แบบ  คอื
1)    เกนิขนาดเฉียบพลนั (acute overdose)  วนิจิฉัยเมือ่ผูปวยกนิ

ยา paracetamol มากกวา 150 mg/kg ขึน้ไป ในการกนิคร้ังเดยีว
หรอืกนิในขนาดสะสมตดิตอกนัไมเกนิ 8 ชัว่โมง

2) เกินขนาดแบบคอยเปนคอยไป (staggered overdose,
repeated supratherapeutic ingestion) จะสงสัยเมือ่ประวตัิการ
ใชยา paracetamol ในขนาดสะสมมากกวา 100-150 mg/kg ตอวนั
2 วันติดกันขึน้ไป

ในผูปวยรายนี้จึงนึกถึงภาวะเกินขนาดแบบคอยเปนคอยไป
ซึ่งในการวินิจฉัยภาวะนี้ความสําคัญอยูที่การซักประวัติ   โดยเฉพาะ
ผูปวยมาดวยอาการคลื่นไสอาจียน   รวมกับมีคาความผิดปกติของ
liver function  ซึง่ควรซกัประวัตยิา paracetamol รวมดวยเสมอ
การตรวจวัดระดับของ paracetamol นั้นไมสามารถแปลผลตาม
ปกติ โดยอางอิงจากคา Rumack-Mathew nomogram ได    การแปล
ผลจึงเพียงวามีระดับ paracetamol ในเลือดจริงหรือไม  โดยถา
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paracetamol level มากกวา 10 g/mL จะถือวามีคาระดับยาที่มี
แนวโนมสูงในเลือด ที่จะอธิบายภาวะ hepatic injury จากยา
paracetamol ได

การสงตรวจทางหองปฏบิตัิการ  นอกจาก LFT และ paracetamol
level  ควรสง CBC, electrolyte, BUN, Cr, PT และ INR เนือ่งจาก
อาจมภีาวะ hemolysis, metabolic acidosis, nephrotoxicity,
abnormal coagulopathy  จากภาวะ paracetamol toxicity ได

กลไกการเกดิพษิจาก paracetamol เกิดไดอยางไร ?
หลงัจากกนิ paracetamol เขาไปในรางกาย รอยละ 90-95 จะ

metabolize ทีต่บัและขบัออกทางไต  โดยมปีระมาณรอยละ 2 ขบัออก
ทางไตโดยที่ไมไดผานการ metabolism ที่ตับเลย เมื่อเกิดการ
metabolize ทีต่บัจะอาศัยขบวนการ sulfation และ glucoronida-
tion ซึ่งทัง้ 2 ขัน้ตอนนี ้ metabolite ทีไ่ดออกมาไมกอใหเกดิความ
เปนพิษตอเซลลตับ ซึง่ตางจากการ metabolize ทีผ่าน CYP2E1 ซึง่
metabolite ทีไ่ดออกมาคือ NAPQI (N-acetyl-p-benzoquinone
imine) ซึ่งเปนพิษตอเซลลตับคอนขางมาก ดังนั้นโดยปกติรางกาย
จะมีขบวนการลดความเปนพิษโดยในเซลลตับจะมี glutathione
ซึ่งจะไปชวยจับกับ NAPQI ทําใหไมเกิดภาวะเปนพิษตอเซลลตับ
แตในกรณีทีเ่กดิภาวะ paracetamol overdose ทําใหเกดิ NAPQI ที่
มากขึน้  ทําให glutathione ไมพอเพยีง  ไมสามารถไปจับกับ NAPQI
ไดเพยีงพอ จงึเกิดการเปนพิษตอตบัแบบ centrilobular necrosis
ดังสรุปในแผนภาพดานลาง

อาการของ paracetamol overdose ในเดก็มอีาการอยางไรบาง ?
อาการแบงออกเปน 4 ระยะ
ระยะที ่1  ภายใน 24 ชัว่โมงหลงักนิ ผูปวยอาจจะไมมอีาการผดิปกติ
หรอือาจมีแคคล่ืนไสอาเจยีน เบือ่อาหาร ในบางราย liver enzyme
อาจพบวาเริม่มคีวามผิดปกต ิที ่12 ชัว่โมงขึน้ไป หลังกินยา

ระยะที ่2  24-72 ชั่วโมงหลงักนิ จะมีอาการปวดทองดานขวาสวนบน
ตรวจรางกายอาจพบวามตีบัโตเลก็นอย ในระยะน้ีเริม่มคีาทีผ่ดิปกตขิอง
liver enzyme, prothrombin time หรอื renal function test
ที่ผิดปกติ
ระยะที ่3  3-5 วนัหลังกนิ ในระยะน้ีจะพบวามีภาวะ hepatic failure
โดยพบภาวะตวัเหลอืง ตาเหลอืง, hypoglycemia, abnormal coagulo-
pathy, lactic acidosis และ rising renal function  ซึง่เกดิภาวะ
multiple organs failure  และนอกจากนีอ้าจพบภาวะ encepha-
lopathy ทีเ่กิดจากภาวะ hyperammonemia และ uremia ซึง่นําไปสู
การเสียชีวติได
ระยะที ่ 4  5-14 วนัขึน้ไปหลงักนิ หากผูปวยรอดชวีิตจากระยะที ่ 3
ผูปวยจะกลบัมามอีาการปกต ิ รวมถงึระดับผลเลอืด เชน  liver enzyme,
coagulopathy และ renal function  ก็กลับสูปกตติามมา

การวนิจิฉัยแยกโรค
หากกรณีทีผู่ปวยมาดวย acute hepatic injury ในเดก็  นอกจาก

ภาวะ acetaminophen toxicity แลวอาจตองนกึถงึภาวะ inborn
error of metabolism, Reye’s syndrome, viral hepatitis, drugs
หรอื toxins induced hepatotoxic อืน่ๆ เชน พษิจากเหด็เปนตน
ดังน้ันจึงตองอาศัยการซักประวัติและตรวจรางกายที่ครอบคลุม

การรักษาภาวะ paracetamol overdose ในเดก็
1. Stabilize airway, breathing, circulation
2. GI decontamination ในผูปวยรายนีไ้มไดทํา gastic lavage
และไมไดให activated charcoal เพราะกนิยาตดิตอกนัมา 3 วนั
3. Antidote คือ N-acetylcysteine (NAC)  โดย NAC จะไปเพิม่
ใหมกีารสราง glutathione มากขึน้ และยังชวยลดปริมาณ NAPQI
เนื่องจากจะไปเพิ่มการทํางานของขบวนการ sulfation ซึ่ งจะได
metabolite ทีอ่อกมาเปน nontoxic form  ดงันัน้หากวินิจฉยัวาเปน
paracetamol toxicity ผูปวยจึงควรไดรับ NAC ทุกราย โดย
ประสิทธภิาพของ NAC ทีช่วยปองกัน hepatotoxicity จะไดผลทีด่ี
ทีส่ดุเมือ่ใหภายใน 8-10 ชัว่โมงหลังจากทีผู่ปวยกนิยา paracetamol
โดยรปูแบบในการบริหารยาในการให NAC จะม ี2 รูปแบบ คือ oral
form และ intravenous form  ซึ่ งประสิทธิภาพของทั้ง 2 รูปแบบ
นัน้เทาๆกัน แตกตางกนัทีผ่ลขางเคยีง  ซึง่การให NAC ในรูปแบบ oral
form พบวาทําใหผูปวยมีภาวะคล่ืนไสอาเจียนมาก อาจทําใหผูปวย
ไมสามารถกินยาได  สวนผลขางเคียงของ intravenous form นั้น
จะพบภาวะ anaphylactoid reaction เกิด bronchospasm,
hypotension, rash หรือ flushing
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การให NAC ในภาวะเกินขนาดแบบคอยเปนคอยไป
1. หาก paracetamol level นอยกวา 10 g/mL รวมกับเอนไซม
AST และ ALT ปกติ ไมจําเปนตองใหการรักษาดวย NAC
2. หากพบระดับ paracetamol level มากกวา 10 g/mL หรือ
ระดับเอนไซม AST หรือ ALT มีคาสูงกวาคาปกติโดยไมมีสาเหตุ
อื่นอธิบาย ควรใหการรักษาดวย NAC ทันที
3. ใหการรักษาดวย NAC จนกระทั่ ง paracetamol level
นอยกวา 10 g/mL และระดับเอนไซม AST/ALT มีคาแนวโนม
ลดลง รวมกับไมมีอาการของ hepatic encephalopathy และ
รวมกับ INR นอยกวา 1.3

การเปลี่ยนถายตับ (Liver transplant)
ขอพิจารณาสงตอผูปวยในการทํา liver transplant (King’s

college criteria) คือ arterial blood pH นอยกวา 7.3  แมวา
จะไดรับการรักษาแลวก็ตาม หรือมี criteria ทั้ง 3 ขอ ดังตอไปนี้

1. Grade III-IV encephalopathy
2. PT มากกวา 100 seconds (INR มากกวา 6.5) และ
3. Serum creatinine มากกวา 3.4 mg/dL (300 mol/L)

การติดตามการรกัษา
-  ในกรณีของการให intravenous NAC เมือ่ครบ 21 ชัว่โมง หลงัจากนัน้
ตองมกีารประเมนิผูปวยซ้าํ หากพบวายงัมคีวามผดิปกตจิะตองให NAC
ตอโดยใหขนาด 150 mg/kg IV drip ใน 24 ชัว่โมง
- ในกรณีของการให oral form ประเมนิผูปวยซ้ําที ่ 24-72 ชัว่โมง
หากพบวายงัมคีวามผดิปกติจะตองให NAC ในขนาด maintenance
dose ตอ  แตหากประเมนิแลวผูปวยมภีาวะคลืน่ไสอาเจยีนมาก  อาจตอง
พจิารณาเปลีย่นรูปแบบในการให NAC

รปูแบบของ NAC ขนาดยาทีใ่ห ผลขางเคยีง

Oral form Loading dose 140 mg/kg คลืน่ไสอาเจยีน
Maintenance dose 70 mg/kg
ทกุ 4 ชัว่โมง ทัง้หมด 17 dose
ระยะเวลาทีใ่ชรกัษาทัง้หมด
ประมาณ 72 ชัว่โมง

Intravenous form Loading dose 150 mg/kg - Anaphylactoid
Maintenance dose reaction
- 50 mg/kg drip in 4 hrs - volume overload
- 100 mg/kg drip in 16 hrs เนือ่งจากการผสม
โดยระยะเวลาทีใ่หยาทัง้หมด ยา NAC ในเดก็
21 ชัว่โมง ทีน่้าํหนกันอย

วธิกีารผสม NAC ในเดก็

สําหรบัเดก็ น้ําหนัก 20-40 กิโลกรัม
-NAC 150 mg/kg ในสารน้ํา 5%DW 100 mL ใหในเวลา 30 นาที
ตามดวย
-NAC 50 mg/kg ในสารน้ํา 5%DW 250 mL ใหในเวลา 4 ชัว่โมง
ตามดวย
-NAC 100 mg/kg ในสารน้ํา 5%DW 500 mL ใหในเวลา 16 ชัว่โมง
สําหรับเดก็ น้ําหนกันอยกวา 20 กโิลกรมั
-NAC 150 mg/kg ในสารนํ้า 5%DW 3 mL/kg ใหในเวลา 30 นาที
ตามดวย
-NAC 50 mg/kg   ในสารน้ํา 5%DW 7 mL/kg ใหในเวลา 4 ชัว่โมง
ตามดวย
-NAC 100 mg/kg ในสารน้ํา 5%D/W  14mL/kg ใหในเวลา 16 ชัว่โมง

ผูปวยไดรับการรักษาดวย NAC ทางหลอดเลือดดํา 21 ชั่วโมง
และเมื่อติดตามอาการคลื่นไสอาจียนลดลง คา liver enzymes
แนวโนมลดลง แตระดบัเอนไซมยังมากกวา 1,000 units/L จงึให
NAC maintenance  dose ตออกี 2 วนั ผูปวยอาการดีขึน้ ตวัเหลอืง
ตาเหลอืงลดลง AST/ALT เทากับ 250/300 units/L INR 1.2
จึงไดหยุดให NAC จําหนายผูปวยกลับบาน และนัดมาติดตาม
การรักษาอีก 1 สปัดาห  พบวาอาการปกต ิ ระดับ LFT กลับมาอยูใน
เกณฑปกติ

การปองกัน
เนือ่งจากยา paracetamol ชนิดน้ําสําหรบัเด็ก ในประเทศไทย

มหีลายความเขมขน  โดยเฉพาะ paracetamol ชนิด drops ที่มคีวาม
เขมขนสูงถงึ 60 mg/0.6 mL  สวน paracetamol syrup มขีนาด 120
mg/5mL และขนาด 250 mg/5mL ดงันัน้จงึควรแจงใหผูปกครอง
ทราบและอธบิายอยางละเอยีด เพือ่ใหใชยาดวยความระมัดระวงั
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