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ผูปวยที่มีภาวะเปนพิษจากยาและสารเคมี แกแพทย
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สารกดักรอน (Caustics)

สารกดักรอน (Caustics)
หมายถงึสารทีท่าํใหเกดิอนัตรายตอบรเิวณทีส่มัผสัถกู  โดยทาํใหเกดิ

อาการและการเปลีย่นแปลงระดบั histology ของเนือ้เยือ่นัน้ได  สวนใหญ
จะเปนสารทีใ่ชภายในบานและใชในทางอตุสาหกรรมการผลติสารในกลุมนี้
ทีจ่ะทาํใหเกดิอนัตรายมกัเปนกรดแกหรอืดางแก ในประเทศทีพ่ฒันาแลวจะมี
การใหความรูเกีย่วกบัสารทีก่อใหเกดิอนัตรายเหลานีก้บัประชากร จงึทาํให 
อตัราการเกดิพิษลดลง ตางกบัประเทศกําลงัพฒันาทีย่งัคงเปนปญหาอยู
ในป ค.ศ. 2008 ศนูยพิษวิทยาของสหรัฐอเมรกิาไดรายงานเกีย่วกบั
สารกดักรอนทีท่ําใหเกดิอนัตราย 130,000 ชนดิ  ทัง้ทีไ่ดรบัโดยตัง้ใจหรอื
ไมตัง้ใจ พบวาสาเหตทุีป่ระชากรไดรบัสารอนัตรายแบงไดดงันี้

1. กลุมวยัรุนหรอืผูใหญ ไดรบัเนือ่งจากมคีวามคดิทาํรายตวัเอง
2. กลุมวยัเดก็หรอืวยัเตาะแตะ ไดรบัโดยไมไดตัง้ใจ อาจเกดิจาก

ความรูเทาไมถึงการณ
3. กลุมทีไ่ดรบัสารโดยอบุตัเิหต ุเกดิจากการทาํงานปกต ิซึง่เปนสาเหต ุ

ที่พบไดบอยที่สุด

ถึ งแม ว าการไดรับสารโดยตั้ งใจหรือมีความคิดทําร ายตัวเอง
จากรายงานจะพบนอยกวา  แตอตัราการตายคอนขางสูง เชน รายงานใน
ประเทศสหรัฐอเมรกิามีอตัราการตายสูงถึง 21 คนใน 260 คน

สารเคมีทีใ่ชในทางอตุสาหกรรมสวนใหญมฤีทธิร์นุแรง และความ
เขมขนสูง สารทีม่ฤีทธิเ์ปนดางทางอตุสาหกรรมสวนใหญ ไดแก โซเดยีม-
ไฮดรอกไซด และโพแทสเซยีมไฮดรอกไซด   ซึง่เปนผลติภณัฑทาํความสะอาด
แคลเซยีมไฮดรอกไซดในคอนกรตี   ลเิทยีมไฮดรอกไซดในอตุสาหกรรม
กลองถายรูป   สวนสารทีม่ฤีทธิเ์ปนกรดสวนใหญเปนกรดไฮโดรคลอริก
และกรดซลัฟรุกิในผลติภณัฑทาํความสะอาด   กรดฟลอูอรกิในอตุสาหกรรม
การลางโลหะ

สารเคมีทีใ่ชภายในบานสวนใหญความเขมขนต่ํากวา  สารทีม่ฤีทธิ์
เปนดางสวนใหญพบในผลติภณัฑทาํความสะอาดตางๆทีม่สีวนประกอบของ
โซเดยีมไฮดรอกไซด   แอมโมเนยีพบเปนสวนประกอบในผลติภณัฑ ทาํความ
สะอาดกระเบือ้ง แกว  สวนโซเดียมไฮโปคลอไรทจะพบในผลิตภัณฑ
ทาํความสะอาดหองน้าํ และกรดไฮโดรคลอริกสวนใหญพบในผลติภณัฑ
ทาํความสะอาดสุขภัณฑ

นพ.อรรถสิทธิ์ อิ่มสุวรรณ*
*แพทยประจาํบาน สาขาเวชศาสตรฉกุเฉนิ คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร
ศาสตราจารยนายแพทยวนิัย วนานกุูล

ที่มา: Bouchard NC, Carter WA. Caustics. In:Tintinalli J, Stapczynski J,Ma OJ, Cline D, Cydulka R, Meckler G, editors.Tintinalli’s Emergency Medicine:
A Comprehensive Study Guide, 7 th ed.New York;McGraw-Hill;2011.Chapter194.

ตารางที่ 1 Common caustic compounds
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สาเหตกุารเกิด
ความรนุแรงของสารเคมกีัดกรอนขึน้กบัหลายปจจัย ไดแก คา pH

ความเขมขนของสารเคม ี ระยะเวลาการไดรับสาร  ปริมาณการไดรับสาร
และภาวะความเปนกรด-ดางของสารละลาย กรดหรือดางที่ทําใหเกิด
อนัตรายไดมาก คอื pH < 3 หรอื  pH > 11  สวนคณุสมบตัขิองสาร เชน
ของเหลว เจล ผง หรอืของแขง็กม็ีผลกบัเนือ้เยือ่แตกตางกนั  การกนิสาร
กดักรอนทีเ่ปนของแขง็หรอืผงจะทําอนัตรายกบัชองปากและหลอดอาหาร
สวนบน แตถาเปนของเหลวจะมีผลตอหลอดอาหารสวนลางและ
กระเพาะอาหารมากกวา โดยเยือ่บขุองหลอดอาหารจะถกูทาํลายสามารถ
แบงเปนระดบัของการถกูทาํลายออกเปน 3 ระดบัคอื

Grade 1 เยื่อบุมีอาการบวมและแดง
Grade 2 เยือ่บเุปนแผล ตุมน้าํพอง โดยแบงยอยไดเปน grade 2A,

grade 2B
Grade 3 เยือ่บุเปนแผลลึก หรอืมเีนือ้ตาย
ปกตริางกายจะมกีารสรางเยือ่บขุึน้ใหมใชระยะเวลาประมาณ  2  เดอืน

ในรายทีไ่มรนุแรงกจ็ะหายเองไดเปนปกต ิ แตในรายทีร่นุแรงจะมโีอกาสเกดิ
หลอดอาหารทะลไุด เกดิการตบีแคบของหลอดอาหาร และสดุทายมโีอกาส
เปลีย่นแปลงไปเปนมะเรง็ของหลอดอาหารได
การถกูทาํลายจากภาวะดาง

จากการไดรบัสารทีม่ภีาวะดาง เชน สารกลุมไฮดรอกไซด จะทาํให
โปรตนีในเนือ้เยือ่เสยีสภาพและเกดิมกีารอดุตนัของหลอดเลอืดเลก็ๆ และ
เกดิเนือ้ตาย ซึง่เรยีกภาวะนีว้า “liquefaction necrosis” ถาเปนดางทีม่ี
ความเขมขนสงูจะทาํใหเกดิอนัตรายตอเนือ้เยือ่ขางเคยีง หรอือวยัวะอืน่ๆได
ในกรณตีัง้ใจกนิสารเปนจาํนวนมากจะทาํใหเกดิอนัตรายตอตบัออน  ถงุน้าํดี
ลําไสเลก็และชองอก

ในผลติภณัฑน้าํยาลางหองน้าํจะพบสารทีม่ฤีทธิเ์ปนดางได   หากเปนสตูร
ทีม่โีซเดยีมไฮโปคลอไรท  (sodium  hypochlorite)  เปนสวนประกอบ  จะพบได
ในผลติภณัฑ ทาํความสะอาดหองน้าํและมฤีทธิฆ์าเชือ้โรค  มกัจะมคีวาม เขมขน
3-6% และมคีา pH  ประมาณ 11   พบวาทาํใหเกดิหลอดอาหารตบีคอนขางนอย
แตหากเปนผลติภณัฑทีม่คีวามเขมขนสูงกม็โีอกาสเกดิเนือ้ตายไดเชนกนั
อยางไรกต็าม  เนือ่งจากโซเดยีมไฮโปคลอไรทสามารถเปลีย่นเปนแกสคลอรนี
ได ในกรณทีีก่นิหากอาเจยีนมากอาจเกดิการสาํลกัเขาปอด  ทาํใหเกดิอนัตราย
จากแกสคลอรนีได
การถกูทาํลายจากภาวะกรด

เยือ่บทุีถ่กูทาํลายจากภาวะกรดจะเปนแบบ “coagulation necrosis”
โดยไฮโดรเจนไอออนจะทาํลายเนือ้เยือ่ทาํใหเกดิเซลลตายและเกดิพงัผดื
เมือ่กนิสารทีเ่ปนกรดจะทาํใหเกดิเนือ้ตายทีก่ระเพาะอาหาร เกดิการทะลุ
และเลือดออกได จากการสองกลองจะพบวาเกิดอันตรายตอเนื้อเยื่อ
สวนบนของกระเพาะอาหารมากกวาเนือ้เยือ่สวนลาง เนือ่งจากการหดรดัตวั
ของหรูดูกระเพาะอาหารสวนลางมากขึน้ เมือ่เปรยีบเทยีบกบัสารทีเ่ปนดาง
สารทีเ่ปนกรดมผีลกระทบตอระบบอืน่ๆของรางกายมากกวา เชน ทาํใหเกดิ
ภาวะ metabolic acidosis, hemolysis และ renal failure
อาการและอาการแสดง

ผูปวยทีไ่ดรบัสารกดักรอนจะมคีวามรนุแรงแตกตางกนั ตัง้แตไมมี
อาการจนถงึกลนืลาํบาก พดูไมชดั มแีผลพพุองทีป่าก และใบหนา หายใจ
หอบเหนือ่ย หายใจไมได ปวดทอง ไอ อาเจยีน บางครัง้เกดิการสาํลกัลงปอด
หรอืจากการสดูควนัของสารเคม ี ในกรณทีีต่ัง้ใจกนิมกัพบวาเนือ้เยือ่ระบบ
ทางเดินอาหารมักถูกทําลายมากกวาอวัยวะทั่วไป ถึงแมจะมีอาการ
หรือไมมีอาการก็ตาม หากเปนเด็กถากินจะมีโอกาสเกิดอันตราย
ตอหลอดอาหารไดมาก และความรนุแรงมกัจะเปน grade 2 ขึน้ไป

ตารางที่ 2: Correlation of esophageal injury grade with  morbidity and interventions

ที่มา: Bouchard NC, Carter WA. Caustics.In:Tintinalli J, Stapczynski J,Ma OJ, Cline D, Cydulka R, Meckler G, editors.Tintinalli’s Emergency Medicine:
A Comprehensive Study Guide, 7 th ed.New York;McGraw-Hill;2011.Chapter194.
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การตรวจทางหองปฏิบัติการ
สงตรวจ venous หรอื arterial blood gas, hepatic profile,

electrolyte, complete blood count, coagulation profile, lactate,
และ blood type  การกนิสารกดักรอนสามารถทําใหเกดิภาวะ anion
gap acidosis  ซึง่สมัพนัธกบัปรมิาณของ lactate ในรางกายทีม่าจากการ
ทําลายของเนือ้เยือ่ของรางกายหรอืภาวะ shock ได  โดยเฉพาะการไดรบั
สารเคมทีีเ่ปนกรดแกจะทําใหภาวะกรด-ดางในรางกายเปลีย่นแปลง  เชน
กรดซลัฟรุกิทาํใหเกดิ severe anion gap  และกรดไฮโดรคลอรกิทาํให เกิด
non  gap  acidosis  ถาไดรบักรดไฮโดรฟลูออรกิควรสงตรวจ  serum
calcium และ magnesium

ขณะเดียวกันตองระวังในกรณีที่มีการกินสารอื่นๆรวมกัน เชน
พาราเซตามอล หรอื salicylate  เพราะฉะนัน้หากมปีระวตักิารกนิสารอืน่ๆ
รวมดวย ควรสงตรวจหาระดบั paracetamol และ salicylate และตรวจ
ECG  เพือ่ด ู QT interval prolongation จาก hypocalcemia จากการไดรบั
กรดไฮโดรฟลอูอรกิ
การสงตรวจทางรังสวีิทยา

เมือ่เกิดภาวะ hemodynamic instability ควรสง chest x-ray
(CXR) เพือ่ตรวจดูภาวะ peritoneal และ mediastinal air ในกรณี
ทีผู่ปวยไมสามารถทํา CXR  PA upright ได  อาจทําเปน semierect
หรอื left-side down portable CXR อาจใช CT chest หรอื abdomen
กรณีทีต่องการตรวจ mediastinal และ peritoneal air ถามีปริมาณ
เล็กนอย หรือกรณีที่ไดรับสารเคมีกัดกรอนทีม่ีความรุนแรง บางครั้ง
อาจใช  contrast  esophagogram เพือ่ตรวจดภูาวะ esophageal หรอื
gastric perforation
การรักษา

การรกัษาลาํดบัแรก คอื การดแูลเรือ่ง airway ในกรณทีีผู่ปวยมภีาวะ
respiratory distress อาจเกดิมาจาก oral, pharyngeal หรอื laryngo-
tracheal injury ซึง่ตองมกีารดูแลเรื่อง airway เปนพิเศษ  เชน อาจใส
endotracheal tube กรณทีีเ่ปน difficult airway อาจใชเปน fiberoptic
evaluation of airway อยางไรกต็ามไมควรใชวธิ ี blind  nasotracheal
intubation เพราะจะทําใหเกดิความเสียหายตอ airway ได ควรใชวธิี
awake oral intubation อาจทําวิธ ีsurgical cricothyrotomy หากไม
สามารถใส oral intubation ได

แมจะไมมขีอบงชีใ้นการใช dexamethasone ในกรณีทีเ่ปน oro-
pharyngeal edema บางตาํรากย็งัแนะนาํใหใช dexamethasone 10 mg
IV (0.6 mg/kg ในเดก็)
Decontamination,  Neutralization และ Dilution

ระหวางการประเมนิเบือ้งตน ควรมกีารปองกนัทัง้ตวัผูปวยและผูดแูล
ผูปวยโดยการนําเสื้อผาของผูปวยทีเ่ปยกออกและลางดวยนํ้าอาจใชสบู
และผาหมเชด็ตัวรวมดวย

หามทาํ gastric decontamination และไมให  activated charcoal
และหามทาํใหอาเจยีนโดยการให ipecac syrup เพราะจะทําใหไดรบัสาร
ผานทาง airway และ GI mucosa อีกคร้ัง

หามใส nasogastric tube (NG tube ) กอนการนําไป endoscope
หากจําเปนตองใสตองใสในขณะทีท่ํา endoscope หามทํา dilution
หรอื neutralization
Fluid Resuscitation

ใหสารน้าํโดยใช crystalloid ทาง peripheral IV ขนาดใหญ เพราะอาจ
จะมีภาวะเลือดออก หรือ third space loss รวมดวย ทําใหเกดิภาวะ
metabolic ผดิปกต ิ หากเกดิภาวะชอ็กแลวประเมนิน้าํในรางกายทาํไดยาก
ควรทํา central venous access เพือ่ประเมนิน้ําในรางกาย  พจิารณาให
calcium ในกรณมี ีsystemic hydrofluoric acid toxicity
Endoscopy

การทาํ endoscope เปนเครือ่งมอืทีส่าํคญัในการใชประเมนิตาํแหนง
และความรนุแรงของ esophagus, stomach, duodenum  ภายหลงั
จากการไดรับสารกดักรอน  ในกรณีทีเ่ปนการไดรบัสารเคมโีดยตัง้ใจหรอื
ตองการทาํรายตวัเองควรจะตองนาํไปตรวจ endoscope เพือ่ประเมนิทนัที
แตหากเปนการไดรบัสารโดยไมตัง้ใจโดยเฉพาะในเดก็ควรประเมนิจาก
ประวัตแิละการตรวจรางกายกอน แลวคอยพิจารณาทํา endoscope
แตอยางไรกต็ามปจจุบนัมกีารแนะนําใหนําไปทํา endoscope  หลงัจาก
ไดรบัสารทัง้ผูใหญและเดก็ในกรณทีีม่อีาการและอาการแสดง เชน stridor
หรอืม ีoropharyngeal  burn

ผูเชีย่วชาญแนะนาํใหทาํ endoscope  ควรทาํภายใน 12 - 24  ชัว่โมง
หลงัไดรบัสารเพือ่ปองกนัการเกดิ iatrogenic perforation

ปจจบุนัไมนยิมให steroid และ prophylactic antibiotics ในกรณ ี
ที่ไดรับสารกัดกรอนทางการกิน สวนการผาตัดหรือ laparotomy
มีขอบงชี้ดังนี้

1. Peritoneal signs หรือ free intraperitoneal air
2. Esophageal  perforation จากการวนิจิฉยัโดย mediastinal

air จาก plain radiographs
3. Large volume ingestion >150 ml
4. Signs of shock
5. Respiratory distress
6. Persistent lactic acidosis, ascites และ pleural fluid

การรักษาในกรณ ีsystemic toxicity
               อตัราการตายจากการไดรบัสารเคมทีีม่ภีาวะดางจะทาํใหเกดิเนือ้ตาย
แตในกรณทีีเ่ปนกรดจะทาํใหเกดิภาวะ metabolic acidosis, hemolysis,
coagulopathy และ renal failure ได  ซึง่บางคร้ังอาจทําใหเกดิ non
cardiogenic pulmonary edema ไดจากภาวะ acute lung injury
ควรรักษาไปตามสาเหตุทีเ่กิด

  5
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การรักษาในกรณีสมัผสัทางตา (ocular exposure)
การไดรบัสารเขาตาจะรุนแรงมากในกรณีทีส่ารเปนดาง  ซึง่จะทําให

เกดิทําลายเนือ้เยื่อตาไดมากกวาและลกึกวา  สวนกรณีทีเ่ปนกรดจะอยู
superficial มากกวา  เนือ่งจากกลไกของกรดจะเกดิ coagulation necrosis
จึงทําใหหยุดการกัดกรอนไดเร็ว

การรกัษาควรลางตาปรมิาณมากๆ  ควรทาํกอนทีจ่ะมาถงึรพ. ถาเปนไปได
สวนระยะเวลาในการลางไมมกีาํหนดเวลาไวชดัเจนโดยทัว่ไปประมาณ 15  นาที
ควรใชเปนสาร isotonic มากกวาน้าํเปลา   เพราะจะทาํใหเกดิ tissue  edema
นอยกวา  หลงัจากลางตาแลวควรวดั pH ดวยกระดาษลติมสั หรอื nitrazine
ควรให pH อยูระหวาง  7.5  ถงึ  8.0  เพราะปกตคิา pH ของตาจะอยูที ่7.4
ในการวัด pH ควรวัดหลงัจากลางตาเปนระยะ เวลาหลายนาท ี หากวดั pH
แลวไมไดอยูในคา 7.5  ถงึ 8.0 ควรจะลางตาซ้าํจนกระทัง่ไดคา pH ทีต่องการ

หลังจากลางตาแลวควรจะทําการตรวจตาซ้ําอีกครั้ ง อาจใช
fluorescein straining เพือ่ดลูกัษณะของ limbus และความลึกของ
cornea ทีส่ญูเสียไป จากน้ันควรนัดพบจกัษแุพทยภายใน 24 ชัว่โมง
การรักษาในกรณีสมัผสัทางผวิหนัง (dermal exposure)

สวนใหญการไดรับสารกดักรอนทีเ่ปนกรด เชน กรดไฮโดรฟลอูอรกิ
จะตอบสนองตอการรกัษาโดยการลางดวยน้าํ  สวนผูปวยทีไ่ดรบัสารทีเ่ปนผง
ควรจะใชวิธีปดฝุนผงออกกอนทีจ่ะทาํการลางดวยน้าํ หากรนุแรงควร
ปรกึษาแพทยเฉพาะทางศลัยกรรม
แบตเตอร่ีชนดิกระดมุ (disc batteries)

แบตเตอรีช่นดิกระดมุเปนสารทีอ่ันตรายชนิดหนึง่ในสหรัฐอเมรกิา
แตละปมผีูปวยทีไ่ดรบัสารนีป้ระมาณ  2,000 คน  สวนใหญเปนเดก็อายนุอยกวา
6 ป แบตเตอรีช่นดิกระดมุจะมสีวนประกอบของซงิค แมงกานสีไดออกไซด
กรดเมอรควิรกิ ซลิเวอรออกไซด หรอืลเิทยีม สวนใหญสามารถผานระบบ
ทางเดนิอาหารได อนัตรายจะเกดิเมือ่แบตเตอรีช่นดินีม้กีารรัว่ซมึเนือ่งจาก
ภายในมสีารทีม่คีณุสมบตัเิปนดางจงึทาํใหเกดิอนัตรายบรเิวณหลอดอาหาร
ไดมากทีส่ดุ แตสวนใหญแบตเตอร ี่ชนิดนี้มักมีขนาดเล็กและสามารถ
เคลื่อนทีผ่านหลอดอาหารไปอยูในกระเพาะอาหารได    ยกเวนวาม ีขนาดเสน
ผานศนูยกลางมากกวา 15-20  มลิลเิมตร

การวนิจิฉยัควรจะ chest and abdomen radiography เพือ่ดู
ตําแหนงของแบตเตอรี ่ถาเขาระบบทางเดนิหายใจจะตองเอาออกโดยการ
bronchoscope ทันที   ถาสามารถผานบริเวณของ gastroesophageal
junction ไปอยูในกระเพาะอาหารไดควรตรวจดวยการ x-ray ใน 24
และ 48 ชัว่โมงเพือ่ใหแนใจวาผาน pylorus ได  หากพบวาแบตเตอรี่
อยูในลาํไสแลวใหตรวจดอูจุจาระวามแีบตเตอรีอ่อกมาหรอืไม หรอืทาํการ
x-ray ซ้ําในเวลา 48 ชัว่โมง
Hydrofluoric Acid

Hydrofluoric  acid เปนกรดออน ใชในอุตสาหกรรมผลิตกระจก
การทาํความสะอาดโลหะและกระบวนการผลติน้าํมนั  อาจจะพบในผลติภณัฑ

ทีใ่ชในบาน คอื น้าํยากาํจดัฝุน แมวาจะเปนกรดออน แตกส็ามารถทาํอนัตราย
ถงึเสยีชวีติได  เนือ่งจากดวยกลไกของกรดชนดินีจ้ะไมไดเกดิ coagulation
necrosis แตจะม ีfree  fluoride  ion  กบั calcium และ magnesium ซึง่ผล
จาก calcium นีท้าํใหเซลลตาย  ความเจบ็ปวดจากการสมัผสัจะไมสมัพนัธกบั
การทาํใหเซลลตาย  โดยเซลลจะเกดิการตายกอนทีจ่ะมอีาการปวดแสดงออกมา
ถาปรมิาณความเขมขนนอยกวา 20% อาการปวดจะแสดงภายใน 24 ชัว่โมง
หลงัสมัผสั   ถาปรมิาณความเขมขน  20%- 50% อาการปวดจะแสดงอาการที่
1 ถงึ 8 ชัว่โมงหลงัสมัผสั  ถาปริมาณความเขมขนมากกวา 50% จะทาํใหมี
อาการปวดทนัท ี แผลจะเปนลักษณะซดีเปนสขีาว แตอาจทาํใหกลายเปนสดีาํ
และเปนเนือ้ตายได  ในกรณีทีร่นุแรงจะทําใหเขาสูกระแสเลอืดเกดิภาวะ
hypocalcemia, hypomagnesemia, hyperkalemia, acidosis และ
ventricular arrhythmias ตามมาได

การรักษากรณีไมรุนแรงจะใชเจล calcium gluconate (ทัว่ไป
จะเรยีก calcium  gel)  หรอื benzalkonium  chloride ทา หรอือาจจะใช
surgical  lubricant ผสมกบั calcium  gluconate ทีเ่ปนผง 3.5 กรมั
ทาเปนระยะเวลา 10-15 นาทจีนหายปวด

หากรนุแรงปานกลางใช  5% calcium gluconate ฉดีเขา intradermal
หากไดรบัสารเขาไปทางการกนิจะทาํใหมโีอกาสเสยีชวีติได   เนือ่งจากจะ

เกดิ hypocalcemia, hypomagnesemia, hyperkalemia หากไดรับ
ทางการกินภายใน 1 ชัว่โมงแนะนําใหใส NG tube และทํา gastric
lavage ดวย normal saline แตหากเกนิ 1.5 ชัว่โมงจะมีโอกาสเกดิ
esophageal และ gastric perforation ไดจากการใส  NG tube lavage
ภายหลงัจากการ lavage แลว อาจให calcium salt ทาง  NG tube
หากไมรูปรมิาณของ hydrofluoric acid ทีก่นิใหสารละลาย 10% calcium
gluconate  300 มิลลลิติร

หากรนุแรงมากใหระวัง hemodynamic  instability โดยการเฝาดู
ภาวะ dysarrhythmias ตรวจดู serum calcium, magnesium,
potassium  และ  sign จาก  ECG  prolong QT จาก hypocalcemia
หรอื tall peak T จาก hyperkalemia

เอกสารประกอบการเรียบเรียง
1. Bouchard NC, Carter WA. Caustics.  In:Tintinalli J, Stapczynski J,
Ma OJ, Cline D, Cydulka R, Meckler G, editors.Tintinalli’s Emergency
Medicine: A Comprehensive Study Guide, 7 th ed.New York;McGraw-
Hill;2011.Chapter 194.
2. Fulton  JA, Rao RB.Caustics. In:Goldfrank LR,  Flomenbaum NE,
Hoffman RS, Lewin NA, Nelson LS, editors. Goldfrank’s toxicologic
emergencies. 9thed. New York;McGraw-Hill; 2011.p.1405-13.
3. Wax PM, Young A. Caustics.  In: Marx J, Walls R, Hockberger R, Rosen
P, Adams J, editors. Rosen’s emergency medicine: concepts andclinical
practice. 7th ed. China:Mosby/Elsevier; 2010.p. 1989-93.
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Antimalarial Toxicity
พญ. ภทัราภรณ พงศหลอพิศษิฏ*
*แพทยประจําบานสาขาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตรโรงพยาบาลรามาธิบดี
อาจารยนายแพทยสหภูมิ  ศรีสุมะ

ยาในกลุม anitimalarial นอกจากจะนาํมาใชในการรกัษามาลาเรยีแลว
ยงัมทีีใ่ชในการรักษาโรคขอและรูมาตซิัม่อีกดวย  จงึอาจพบผลขางเคยีง
จากการใชยาในกลุมนีไ้ด ในบทความนีจ้ะขอกลาวถงึ ยา antimalarial
ทีเ่ปน quinoline derivatives ซึง่ใชบอยในเวชปฏิบตัไิดแก  quinine
และ chloroquine
1. Quinine

เปนสารทีส่กดัจากเปลอืกไมตน cinchona เปนสารตวัแรกทีใ่ชรกัษา
มาลาเรยีไดผล ยงัสามารถใชลดไข แกปวด  ลดการหดเกรง็ของกลามเนือ้
(curare-like action) กระตุนใหเกิดการหลัง่ oxytocin และลดอาการ
ใจสั่นได
คณุสมบัตทิางเภสชัวทิยา :

- Quinine สามารถจบักบัโปรตนีไดด ี(protein biding 93%) โดยเฉพาะ
ภาวะเปนดาง

- มีคาครึง่ชีวติ 9-15 ชัว่โมง
- ขับทางปสสาวะ 20% โดยเฉพาะในภาวะเปนกรด
- มีคาการกระจายตวัสูง (high volume of distribution, Vd)
-   สามารถเมตาบอลซิมึผานทาง ตบั ไต และกลามเนือ้ไดในหลายกลไก
- ขับผานทางรก และน้ํานมได

ผลตอระบบหัวใจและหลอดเลือด
1)  Class IA antidysrhythmics
-ยบัยัง้ sodium channel : ทําให QRS complex กวางขึน้
-ยบัยัง้ potassium channel : ทาํให QT interval ยาวขึน้ ทาํใหเกดิ

torsades de pointes ได

รูปที่ 1  รูปโครงสรางของ quinine

 ที่มา: Holstege CP, Eldridge DL, Rowden AK. ECG Manifestations:The Poisoned Patient.
 Emerg Med Clin N Am 2006;24:159–177.

ที่มา: Barry JD.Antimalarials.In:Goldfrank LR, Flomenbaum NE, Hoffman RS, Lewin NA,
Nelson LS, editors. Goldfrank’s toxicologic emergencies.9thed.New York;McGraw-Hill;
2011.p.849-55.

ภาพที่ 2 แสดงความสัมพันธของวงจรการเกิด action potential
ของเซลลกับ ECG เสนประแสดงการเปลี่ยนแปลงเมื่อมีการยับย้ัง
sodium channel สวนเสนทบึแสดงการเปลีย่นแปลงเมือ่ potassium
channel ถูกยับย้ัง

รูปที่ 3 แสดง 12 lead ECG ที่มี QT prolongation หลังไดรับ
hydroxychloroquine

 ที่มา: Holstege CP, Eldridge DL, Rowden AK. ECG Manifestations:The Poisoned Patient.
 Emerg Med Clin N Am 2006;24:159–177.
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2) ยบัยัง้ adrenergic effect ไดใน quinine toxicity ทําใหเกดิ
ภาวะความดันโลหิตต่ํา
ผลตอระบบตอมไรทอและเมตาโบลิซึม

มีผลทําใหเกิดภาวะ hypoglycemia คลายกับการไดยากลุม
sulfonylurea แลวกระตุนการหลัง่ insulin โดยไปยบัยัง้ ATP-sensitive
potassium channel ของ pancreatic cells โดยเพิม่ความเสีย่งในผูปวย
ทีไ่ดรบั quinine ทางหลอดเลอืดดาํในขนาดสงู ไดรบัยาเกนิขนาดและมี
ภาวะเครยีดตางๆ เชน เปนมาลาเรยี ตัง้ครรภ  ขาดสารอาหาร ดืม่สรุา เปนตน
ผลตอระบบการไดยิน

ทาํใหเกดิภาวะเสนประสาทสมองคูที ่8 เสือ่ม (sensory neural hearing
loss-eight nerve dysfunction) กลไกการเกิดเปนไดจากหลายสาเหตุ
โดยหลกัๆเชือ่วาเกดิจากการยบัยัง้ potassium channel อาจมผีลทําให
เกิดอาการบานหมนุดวย
ผลตอระบบการมองเห็น

มผีลโดยตรงตอจอประสาทตา ทาํใหเกดิจอประสาทตาเสือ่ม ผูปวยจะมี
อาการมองไมชดั ลานสายตาแคบลง มองเหน็ภาพซอน จนถงึตาบอดได
อาการและอาการแสดง

อาการ cinchonism เปนลกัษณะอาการเฉพาะทีเ่กดิหลงัจากไดรบัยานี้
พบไดแมในผูทีไ่ดรับอยูใน therapeutic doses  โดยจะมีอาการคลืน่ไส
อาเจยีน ทองเสยี ปวดทอง ปวดหวั บานหมนุ  การเกรง็ของกลามเนือ้ (dystonia)
เปนลม หวัใจเตนเรว็ ไดยนิเสยีงในห ู(tinnitus) การไดยนิลดลง

อาการทีบ่งบอกถงึภาวะเปนพษินอกจากอาจมอีาการ cinchonism
แลวยังอาจมีอาการมองเห็นผิดปกติ ภายในเวลาเปนชั่วโมงรวมดวย
อาการทีเ่ปนพิษรุนแรงและอาจถึงแกชีวติ คือ อาการทางระบบหัวใจ
เชน ภาวะช็อค หวัใจเตนผดิจงัหวะ ภาวะหายใจลมเหลว ซึม ไตวาย

เนือ่งจากม ีtherapeutic  range แคบจงึอาจเกดิปญหา toxicity ไดงาย
ระดับ serum quinine concentrations สําหรับรักษา falciparum

malaria คอื 5 ถงึ 15 ug/mL สวนปริมาณยาทีไ่ดรับทางการกนิ
ทีท่ําใหถงึแกชวีติไดคือ 8 ug

ความเปนพิษขึ้ นอยู กับระดับยาในรางกายโดยเฉพาะสวนที่
ไมจบักบัโปรตีนเทาน้ันทีจ่ะทําใหเกิด toxic effects โดยระดับยาที่

มากกวา 5  ug/mL ทําใหเกดิ cinchonism
มากกวา 10 ug/mL ทําใหเกดิ visual impairment
มากกวา 15 ug/mL ทําใหเกดิ cardiac dysrhythmias
มากกวา 22 ug/mL ทําใหถงึแกชีวติได

ภาวะ hypersensitivity reaction จาก antiquinine หรอื
antiquinine hapten antibodies cross reacting กับ membrane
glycoproteins ทําใหเกดิหลอดลมขนาดเลก็ตบี  อาการทางผวิหนัง
เชน ลมพิษ ผื่นแพแสง อาการทางระบบเลือดมักพบไดนอย เชน
thrombocytopenia, agranulocytosis, MAHA และ DIC สวนภาวะ
hemolysis มกัเกดิในผูปวยทีเ่ปน G6PD deficiency สวนการเกดิ
hepatitis hypersensitivity reaction, ARDS และ sepsis-like
syndrome มรีายงานวาพบไดเชนกนั
การวนิิจฉัยภาวะเปนพษิจาก quinine

ตรวจปสสาวะโดยใช thin-layer chromatography มีความไวทีด่ี
หรอืการตรวจ quinine immunoassay techniques สําหรบัการตรวจ
quantitative serum testing ไมสามารถตรวจไดเรว็และยงัไมไดใชกนั
ทั่วไปในปจจุบัน
การรักษาภาวะเปนพษิจาก quinine

1) ทําใหอาเจยีน ไมแนะนํา โดยสวนใหญผูปวยมักมีอาการคล่ืนไส
อาเจยีนอยูแลว

2) การลางทอง พจิารณาทาํในกรณพีึง่กนิเขาไปใน 30-60 นาท ีหรือกรณี
ที่มีภาวะเปนพิษที่ทําใหอันตรายถึงชีวิต โดยที่ผูปวยยังไมไดอาเจียน
มากอนหนา

รูปที่ 4 ภาพ A :แสดงความผิดปกติของ optic dise ในผูปวยที่ไดรับการรกัษาดวย hydroxychloroquine เพื่อรักษา rheumatoid arthritis
มีลักษณะเปน Bull’ s eye.  ภาพ B: แสดง fluorescent angiography เพื่อใหเห็นบริเวณที่เสีย pigment ชัดขึ้น
 ที่มา: Holstege CP, Eldridge DL, Rowden AK. ECG Manifestations:The Poisoned Patient. Emerg Med Clin N Am 2006;24:159–177.
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3) การให activated charcoal แนะนาํใหทาํ  เนือ่งจากลดการดดูซมึได
และลด enteroenteric circulationได โดยแนะนาํให activated charcoal
1-2 g/kg จากนัน้ตามดวย activated charcoal 0.5 g/kg ทกุ 4-6 ชัว่โมง
อกีประมาณ 4 ครัง้

4) การลางไต (hemoperfusion/hemodialysis) ไมแนะนาํ เนือ่งจาก
มปีระโยชนในการชวยขจดัสารพิษนอย (high Vd และ high protein
bound)

5)  การดูแลทัว่ไปทีแ่นะนําใหทําไดแก การให oxygen   การตดิตาม
คลื่นไฟฟาหัวใจ และสัญญาณชีพ การใหสารน้ําทางหลอดเลือด
การติดตามคานํ้าตาลในเลือด

6) การรักษากรณีมีพิษตอระบบหวัใจและหลอดเลอืด
6.1 Prolonged QRS ควรรกัษาดวย sodium  bicarbonate โดยให

serum pH ที ่7.45- 7.50  (เหมอืนการรักษา  tricyclic antidepressant
เกิดขนาด)

6.2 ระหวางการให hypertonic sodium bicarbonate ควรระวงั
ภาวะ hypokalemia เนื่องจากภาวะน้ีอาจทําใหมีผลในการยับยั้ง
potassium channel และเพิม่ภาวะเสีย่งตอภาวะ torsade de pointes ได

6.3 ภาวะ torsades de pointes รกัษาโดยให  magnesium และ
potassium นอกจากนีค้วรใช overdrive pacing

6.4 Class IA, IC, or III antidysrhythmics และยาทีม่คีณุสมบตั ิ
ในการยบัยัง้ sodium channel และ/หรอื potassium channel ไมควร
นํามาใช

6.5 Type I B  antidysrhythmics เชน  lidocaine มรีายงานวา
ใชแลวไดผลดี

6.6 ภาวะชอ็กที่ไมตอบสนองตอการใหสารนํ้าทางหลอดเลอืดดํา
ควรให vasopressors

7) ควรตรวจจอประสาทตา ลานสายตา และตรวจตาบอดสี
ในผูปวยทุกราย หากพบวามีภาวะจอประสาทตาผิดปกติ ในขณะนี้
ยงัไมมีการรักษาเฉพาะ มรีายงานเรือ่งการใช hyperbaric oxygen
แตยังไมเปนที่แนะนําใหใชทั่วไป

8) การรักษาภาวะน้ําตาลต่ํา โดยใหสารละลาย dextrose ทาง
หลอดเลือดดํา ในกรณีรายที่ใหสารน้ําแลวยังไมสามารถแกไขได
พจิารณาให octreotideโดยให 50 ug ใตชัน้ผวิหนัง (SC) ทกุ 6 ชัว่โมง

2. Chloroquine & Hydroxychloroquine
Chloroquine ใชในการรกัษาและปองกนัมาลาเรยี การทดลองในสตัว

พบวา chloroquine มีโอกาสเกดิพิษไดมากกวา hydroxychloroquine
2-3 เทา hydroxychloroquine นิยมใชเปน antiinflammatory agent
ในการรกัษาโรคขออกัเสบรมูาตอยด และโรค SLE มคีณุสมบตัใินการรกัษา
และคณุสมบตัทิางเภสชัวทิยา รวมถงึภาวะพษิเหมอืนกนักบั chloroquine

คณุสมบัตทิางเภสชัวทิยา :
-ดูดซึมไดดีทางลําไส
-กระจายตัวไดในหลายอวัยวะ โดยเฉพาะตับ ไต ปอด และ

เม็ดเลือดแดง
-มกีารกระจายตัวจากเลอืดไปสูสวนตางๆชา จึงอาจทําใหมรีะดบั

ยาสูงในเลือดชวงหลังจากกินเขาไป
-มกีารกระจายตัวสูง (high Vd) และสามารถจบักบัโปรตีนไดดี
-มคีาครึง่ชีวติ 40-55 วนั
-ขบัทางปสสาวะ 55%
-ระดับยาในเลือดที่สูงมีความสัมพันธกับภาวะเปนพิษตอระบบ

หัวใจและการหายใจ

ทีม่า: Barry JD.Antimalarials.In:Goldfrank LR, Flomenbaum NE, Hoffman RS, Lewin NA,
Nelson LS, editors. Goldfrank’s toxicologic emergencies.9thed.New York;McGraw-Hill;
2011.p.849-55.

รปูที ่5 แสดงโครงสรางของ chloroquine และ hydroxychloroquine

อาการและอาการแสดง
โดยสวนใหญมกัเกดิอาการทางตามากกวา  ภาวะเปนพษิเฉยีบพลนั

เนือ่งจากมี therapeutic range แคบ จึงอาจเกดิปญหา toxicityได
มกัเกดิอาการหลงักนิ 1-3 ชัว่โมง มกัไมพบอาการ cinchonism แตอาการ
ทีเ่ปนลักษณะเฉพาะของ chlroquine คอื กดการหายใจอาการทางระบบ
หวัใจและหลอดเลอืดเหมือนกบัผลของ quinine โดยเฉพาะพบภาวะ
ความดันโลหิตต่ําไดบอย รวมถึงภาวะ hypokalemia ซึ่งเกิดจาก
potassium shift เขาสู intracellular

ภาวะเปนพิษจาก chloroquine รุนแรงมักพบในผูใหญกินยา
มากกวา  5 g โดยจะพบความดนัโลหิต  systolic <  80 mmHg และ
QRS duration มากกวา 120 milliseconds  ภาวะ ventricular
fibrillation และ hypokalemia ในภาวะเปนพิษรุนแรงนีจ้ะพบระดบั
ความเขมขนยามากกวา  25 umol/L (8 ug/mL)
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อาการแสดงทางระบบประสาทมักพบอาการ ซึม เวียนศีรษะ
ปวดหวัและชักได รวมถึงพบ myopathy, neuropathy และ cardio-
myopathy ไดดวย

  จาการทางผวิหนังและภาวะแพ (hypersensitivity reactions)

คลายกบัทีพ่บใน quinine  toxicity จอประสาทตาเสือ่มเปนอาการทีพ่บ

บอยทีส่ดุ  โดยจะพบลกัษณะเฉพาะจากการสองตรวจ fundus คอื

Bull’s eye lesion  มกัเปนรุนแรงและไมสามารถหายกลบัเปนปกติได

พบรวมกับภาวะประสาทหูเสือ่ม โดยมักพบในผูที่ไดรับยาเปนเวลานาน

การรักษาภาวะเปนพษิจาก quinine

1) การดูแลทัว่ไปและการรักษาประคบัประคอง ถือเปนการรักษา

ทีจ่ําเปน พจิารณาใสทอชวยหายใจและเครือ่งชวยหายใจแตเน่ินๆ

   2) ไมควรใช barbiturates (thiopental)

3) Epinephrine เปน vasopressor ทีแ่นะนําใหใช (แตระวังถาให

ในปรมิาณทีส่งูเพราะเพิม่การเกิด hypokalemiaได)

4) การลางทอง พิจารณาทําในกรณีพ่ึงกินเขาไป หรอื กรณีที่มภีาวะ

เปนพิษที่ทําใหอันตรายถึงชีวิต

5)  การให activated charcoal แนะนาํใหทาํเนือ่งจากลดการดดูซมึได

6) ยงัไมมขีอมลูวาการ enhanced elimination เชน hemodialysis

นั้นมีประโยชน

7) การให high-dose diazepam therapy คอืให 2 mg/kg IV
ในเวลามากกวา 30 นาท ี ตามดวย 1 ถงึ 2 mg/kg/day อีก 2- 4 วนั
แนะนําใหใชในภาวะเปนพิษรุนแรง มีประโยชนในแงลดการชัก
ลดการเกิดภาวะหัวใจเตนผิดจังหวะ คุณสมบัติในการตานฤทธิ์ของ
chloroquine และลดการเกดิ vasodilation

8) การใช  sodium bicarbonate ในการแก ไขภาวะ QRS
prolongation ยงัไมไดขอสรปุวาสมควรใชหรอืไม

เอกสารประกอบการเรียบเรียง
1. Barry JD. Antimalarials. In:Goldfrank LR, Flomenbaum NE,
Hoffman RS, Lewin NA, Nelson LS, editors. Goldfrank’s toxicologic
emergencies. 9thed. New York;McGraw-Hill; 2011.p.849-55.
2. Holstege CP, Eldridge DL, Rowden AK. ECG  Manifestations :
The Poisoned Patient. Emerg Med Clin N Am 2006;24:159–77.
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เอกสารประกอบการเรยีบเรยีง (ภาวะมือเทาขาดเลอืดเฉียบพลนั)
1. Chu J.Antimigraine medication. In:Goldfrank LR, Flomenbaum NE, Hoffman RS, Lewin NA, Nelson LS, editors.
Goldfrank’s toxicologic emergencies. 9thed. New York;McGraw-Hill; 2011.p.763-8.
2 .Bonowitz NL. Ergot  derivatives. In:Olson KR.Poisoning and Drug Overdose. 4th ed. Singapore;McGraw-Hill; 2004.p.189-90.
3. Murph NG, Benowitz NL, Goldshlager N. cardiovascular toxicity.In: Shannon MW, Borron SW, Burns MJ, editors.  Haddad
and Winchester’s clinical management of poisoning and drug overdose.4thed.China;Saunders/Elsevier; 2007.p.161-2.

Line ID : poisrequest

**ศนูยพษิวทิยารามาธิบดไีดเปดชองทางการตดิตอสือ่สารทาง line แลว**

ปล. กรณุาโทรแจงกอนทาํการตดิตอทาง
         Hotline 1367  ดวย
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ภาวะ ergotism คอือะไร
Ergotism เปนลักษณะของกลุมอาการทีเ่กดิจากภาวะทีม่ีปริมาณ

ของสาร ergot alkaloid ในรางกายทีม่ากเกินไป ซึง่จะมอีาการของ
อวยัวะตางๆเกิดการขาดเลอืด เชน แขนและขาเกดิภาวะขาดเลอืด จะมี
อาการ เชน ปวดตามบรเิวณแขนขา มลีกัษณะสแีดงคล้าํบรเิวณ ปลายมอื
ปลายเทา  บางรายทีอ่าการรนุแรงอาจมภีาวะ gangrene  ทีแ่ขนและขาได
นอกจากนีย้งัอาจพบวามอีาการทางระบบประสาท เชน ปวดศรีษะ คลืน่ไส
อาเจยีน มภีาวะ hallucination, delirium, ภาวะสมองขาดเลอืด, ภาวะชกั
ซึง่จะเรยีกภาวะนีว้า “convulsive ergotism” และอาจพบวามีภาวะ
ขาดเลือดที่ เสนเลือดที่ไปเลี้ยงอวัยวะสําคัญตางๆในรางกาย เชน
coronary, renal, cerebral, ophthalmic, mesenteric vasculature
ในบางคร้ังอาจพบภาวะ bradycardia รวมดวย
ภาวะ ergotism ตองวนิจิฉยัแยกจากโรคใดบาง

โดยโรคที่ตองวินิจฉัยแยกโรคในผูปวยรายน้ีไดแกภาวะ acute
arterial embolism
ยาทีท่ําใหเกดิกลุมอาการ ergotism

ยาทีท่าํใหเกดิอาการของภาวะ ergotism ไดแก ยาในกลุมของ ergot
alkaloid แบงไดเปน 3 กลุม ไดแก amino acid  alkaloids (ergotamine,

ผูปวยหญิงอาย ุ40 ป  อาชีพรับจาง ภมูิลําเนาจงัหวัดกรุงเทพ
อาการสําคญั: ปวดมอืขางซาย 3 วนักอน มาโรงพยาบาล
ประวตัปิจจบุนั: ผูปวยมีโรคประจําตวัเปน symptomatic HIV กินยา indinavir (800) คร้ังละ 1 เมด็ วนัละ 2 ครัง้ มานาน 10 ป

1 อาทติยกอนมาโรงพยาบาล ผูปวยมอีาการปวดศรีษะ จงึไปพบแพทยไดรับวินิจฉยัวาเปนไมเกรน ไดรับยา Cafergot 

มากินคร้ังละ 1 เม็ด วนัละ 2 คร้ัง กนิตอเนือ่งกนัมา 5 วนั
3 วันกอนมาโรงพยาบาล ผูปวยเริ่มมอีาการปวดและรูสึกชาที่นิ้วมือขางซาย ตอมาอาการปวดและชาเปนมากขึ้นเรือ่ยๆ

ลามมาถึงขอมือรวมกบัมือเริ่มมสีีคล้ํา จึงไดมาโรงพยาบาล
ตรวจรางกาย: A Thai woman, good consciousness, not pale, no jaundice
Vital Signs: T 37 oC, BP 120/80 mmHg, PR 80/min, RR 18/min
Heart: Regular, normal S1S2, no murmur
Lung: Clear
Abdomen: Soft, not tender, no organomegaly, normal bowel sound
Extremities: Pain and swelling with purplish at Lt hand, radial pulse can’t  palpable, capillary refill prolong > 3 sec

ในผูปวยรายนีม้าโรงพยาบาลดวยอาการปวดชานิว้มือ รวมกบัคลําชพีจรที่ radial pulse ไมได จงึนกึถึงภาวะ ergotism อกีทัง้
ยงัมปีระวตัใินการใชยา indinavir รวมกบั  ergotamine อธบิายกลไกการเกดิโรคได

พญ.พลอยไพลิน   รัตนสัญญา*
*แพทยประจําบานตอยอดอนุสาขาเวชเภสัชวิทยาและพิษวิทยา คณะแพทยศาสตรศิริราชพยาบาล
ศาสตราจารยนายแพทยวนิัย วนานุกูล

ToxCase  Conference
ภาวะมอืเทาขาดเลอืดเฉยีบพลนั

ergotoxine),  dihydrogenated amino acid alkaloids,  amine alkaloids
สาํหรบัยา ergotamine ทีม่จีาํหนายในประเทศไทย มกัเปนสตูรผสม

ของยา ergotamine 1 mg และ caffeine 100 mg ซึง่ใชรกัษาภาวะไมเกรน
ยาสตูรนีม้หีลายยีห่อ ไดแก Cafergot, Avamigran, Degran,
Migana, Polygot,  Tofagotและสตูร  ergotamine ผสมกบัยาอืน่
เชน  Neuramizoneรวมทัง้ยาเดีย่ว คอื Ergosia

ในผูปวยรายนีส้าเหตเุกดิจากยา ergotamine ซึง่จดัอยูในกลุมของ
ergot alkaloid คุณสมบตัิทางเภสัชจลนศาสตรของยา ergotamine
นัน้จะดดูซมึไดไมดี หากใหยาทางการกนิและมี first pass hepatic
metabolism ทําใหมคีา bioavalability ทีล่ดลง  จากนัน้จะไป metabolism
ทีต่บัโดย CYP450 3A4 และขบัออกทางน้ําดี

การออกฤทธิจ์ะมผีลตอ central และ peripheral effect ดงัตารางที ่1
สาร ergotamine ในสมองจะไปกระตุน serotonergic receptor

ยบัยัง้  serotonin  reuptake และทาํใหเกดิ central  sympatholytic  action
การออกฤทธิใ์นสวนของ peripheral ของ ergotamine นัน้ จะทําใหเกดิ
peripheral vasoconstriction เนือ่งจากเปนฤทธิข์อง alpha adrenergic
antagonists
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กลไกการเกิดพิษของภาวะนี้เปนอยางไร
ในผูปวยรายนีไ้มไดกนิยา ergotamine  เกนิขนาด  แลวเพราะเหตใุด

 จงึทําใหเกดิภาวะ ergotism ในผูปวยรายนีไ้ด เนือ่งจากในผูปวยรายน้ี
เกดิปญหาจาก drug interaction ระหวาง  ergotamine  และ indinavir
ซึง่แมกิน ergotamine ในระดบัการรักษาปกตกิ็ทําใหเกดิการเปนพิษ
จากภาวะนีไ้ด เนือ่งจาก metabolism ของ ergotamine ผานตบั โดยอาศยั
CYP450 3A4  สวน indinavir นัน้ เปนยา antiretroviral ชนดิ protease
inhibitor ซึง่จะไปยบัยัง้การทาํงานของ CYP450 3A4 (CYP3A4 inhibitor)
ดงันัน้จงึทําให  ergotamine  ไมสามารถทีจ่ะ metabolism ได ทําใหมี
ergotamine สะสมในรางกายจนเกดิความเปนพิษได แมจะไมไดกินยา
เกนิขนาด  โดยสรุปภาวะ ergotism ทีเ่กดิขึน้ไมจําเปนจะตองเกดิจาก
การกินยา ergot alkaloid เกนิขนาดแตเพยีงอยางเดียวยังสามารถ
เกิดความเปนพิษไดถึงแมจะใชยาในขนาดที่ ใช ในการรักษาปกติ
ดงันัน้หากใชยาในกลุม ergot  alkaloid รวมกบัยาในกลุมทีเ่ปน CYP3A4
inhibitor ตัวใดกไ็ด จะเพิ่มความเสี่ยงตอการเกิดภาวะ ergotism
ซึง่ไดแกยาดังตารางที ่ 2
การรักษาผูปวยภาวะ ergotism

สิง่ทีส่าํคญัเปนอนัดบัแรกในผูปวยรายนี ้ คอื การหยดุยาทีเ่ปนสาเหต ุ
ทัง้ 2 ตวั ไดแก  ergotamine  และ indinavir หลงัจากนัน้จะใหการรักษา
ตามลําดับดังนี้

1. Stabilize และ resuscitation ผูปวย: ใหการดูแล airway,
breathing, circulation ใหเหมาะสม ในผูปวยรายนีไ้ดให IV fluid
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supplementation ตามเหมาะสม
2. GI decontamination: การทํา NG lavage และ activated

charcoal ในผูปวยรายนี้ ไมมีข อบงชี้  เนื่ องจากไมไดกินยามา
เกนิขนาดและระยะเวลาในการไดรับยามานานเกนิ 1 ชัว่โมง

3.  Specific  management: อาการทีเ่กดิจาก peripheral effect
จากภาวะ vasospasm หากไมใหการรกัษาจะเกิดภาวะ ischemia เกดิ
gangrene และอาจทําใหผูปวยสูญเสียอวัยวะเกิดความพิการได
ในกรณีนีถ้ือวามีภาวะ ergotism ทีรุ่นแรง คือ ไมสามารถคลําชีพจรได
และมือมีสีแดงคลํ้า  ดังนัน้ จงึตองการรกัษาโดยใหยากลุม vasodilator
ระหวางใหควรระมดัระวังภาวะ hypotension ทีจ่ะเกดิขึน้ดวย (*ยกเวน
ในกรณีบางรายทีม่ีปญหา pseudohypotension เกิด peripheral
vasoconstriction ไมสามารถคลําชพีจรที ่brachial และ radial artery
ได รวมกับไมมีภาวะอาการรูสติเปลี่ยนแปลงและปสสาวะออกดี
ในกรณีนีถ้ึงแมจะวัดความดันโลหติต่ํากย็ังสามารถให vasodilator ได
เนือ่งจากไมใชภาวะ hypotension ทีแ่ทจรงิ)

Sodium nitroprusside เปนยาตวัแรกทีแ่นะนาํใหใช โดยจะเริม่
ใหขนาด 1-2 mcg/kg/minute  หากอาการของอวยัวะขาดเลอืดไมดขีึน้ เชน
อาการปวด ชา สีผิวหรือชีพจรที่อวัยวะสวนปลายไมสามารถคลาํได
สามารถปรบัระดบัยาเพิม่ขึน้ไดโดยใหไมเกนิ 10 mcg/kg/minute เพื่อลด
ความเสีย่งทีจ่ะเกดิภาวะ cyanide  toxicity   หากอาการดขีึน้สามารถปรบัลด
ขนาดยาลงได ในระหวางการใหยาตองหอขวดยาและสายทีใ่หยาดวยถุง
หรอืกระดาษทบึเพือ่ปองกนัไมใหโดนแสง หากอาการอวยัวะขาดเลอืดดขีึน้
สามารถปรับลดขนาดยาลงมาได หากอาการยังไมดีขึ้นสามารถใชยา
nitroglycerine หรือ calcium channel  blocker เชน nifedipine
รวมดวยได 

นอกจากนีย้งัพจิารณาให thrombolytic agent เชน heparin เพือ่
ปองกนัการเกดิ clot  formation โดยจะใหขนาด  5,000 units IV  หลงัจากนัน้
ใหตอดวยขนาด 1,000 units/hr จนกระทัง่คา APTT 2 เทา ของคาปกติ

ผูปวยรายนี้หลังจากรับผูปวยไวในโรงพยาบาล ไดทําการหยุดยา
ergotamine และ indinavir ใหยา sodium nitroprusside รวมกบัให
heparin อาการปวด และมอืทีค่ล้ําคอยๆดขีึน้ จนหายเปนปกติ

Allopurinol Clarithromycin Fluconazole Itraconazole Ritonavir
Amiodarone Cyclosporine Fluoxetine Ketoconazole Saquinavir
Amprenavir Darunavir Fosamprenavir Lapatinib Tamoxifen
Aprepitant Dasatinib Grapefruit juice Nefezodone Verapamil
Atrazanavir Delavirdine Imatinib Nelfinavir Voriconazole
Chloramphenicol Diltiazem Indinavir Nifedipine
Cimitidine Erythromycin Isoniazid Posaconazole

ตารางที่ 2 แสดงรายชื่อยาที่มีผล CYP3A4 inhibitor
 (เอกสารประกอบการเรยีบเรยีงอยูทีห่นา10)

ตารางที่ 1 อาการแสดงของภาวะ ergotism

Central effect Peripheral effect
Agitation Angina
Cerebrovascular  ischemia Bradycardia
Hallucination Gangrene
Headaches Hemorrhagic  vesiculations
Miosis (fixed) and skin bullae
Nausea Mesenteric infarction
Seizures Myocardial infarction
Twitching (facial) Renal infarction
Vomiting

ทีม่า: Barry JD.Antimalarials.In:Goldfrank LR, Flomenbaum NE, Hoffman RS, Lewin NA,
Nelson LS, editors. Goldfrank’s toxicologic emergencies.9thed.New York;McGraw-Hill;
2011.p.849-55.


