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กิจกรรมของศนูย์ฯ
( เปิดบริการ 24 ชั่วโมง)

1. ให้บริการทางการแพทย์เกี ่ยวกับข้อมูลทาง
ดา้นพษิวทิยาและเภสชัวทิยาคลนิกิ  วธิวีนิจิฉัย รักษา
ผู้ป่วยที่มีภาวะเป็นพิษจากยาและสารเคมี แก่แพทย์
บุคลากรทางการแพทย์และประชาชนทั่วไป ทั้งทาง
โทรศพัท ์ โทรสาร  จดหมาย และ Internet

2. ให้บริการค้นข้อมูลเกี่ยวกับยา สารเคมีที่ใช้ใน
โรงงานอตุสาหกรรม  ส่ิงแวดลอ้ม และในบา้นเรอืน  จาก
ฐานขอ้มูลท่ีมีอยู่     สำหรับรายละเอยีดของฐานขอ้มูลท่ีมี
ตดิตอ่ไดก้บัเจา้หนา้ทีข่องศนูยฯ์

3. ให ้บร ิการตรวจว ิ เคราะห ์ทางห ้องปฏ ิบ ัต ิการ
ตรวจหาสารพิษ โลหะหนัก รวมทั้งการวัดระดับยา
ในเลอืด

4. ให้การรักษาและรับโอนย้ายผู้ป่วยภาวะเป็นพิษ
ที่มีอาการหนัก  หรือมีปัญหาซับซ้อน หรือต้องได้รับ
ยาตา้นพษิ

4. จัดทำจุลสารพิษวิทยา (Poison and Drug
Information Bulletin) เพื่อเผยแพร่ข้อมูลทางด้าน
พษิวิทยาและเภสชัวทิยาทกุ 3 เดอืน  ทา่นทีส่นใจสมคัร
สมาชกิ ตดิตอ่ไดท้ีศ่นูยฯ์

บรรณาธิการ
ศาสตราจารยน์ายแพทยส์มิง  เกา่เจรญิ

กองบรรณาธิการ
รองศาสตราจารยน์ายแพทยว์นิยั  วนานกุลู

ผู้ช่วยศาสตราจารยน์ายแพทยสุ์ชัย  สุนทรธรรม
พนัโทนายแพทยสุ์รจิต  สุนทรธรรม

จารุวรรณ  ศรีอาภา
จินตนา  ศิริวราศัย
อัจฉรา  ทองภู

อุมาพร  สดบัธรรมารกัษ์
นติยา กลอ่มจิต
ปวีณา  บุญโสภิณ
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 ปัญหา Amphetamine ทางการแพทย์

ปัญหา amphetamine เป็นปัญหาทางสาธารณสุขที่สำคัญ
และมีผลกระทบอย่างมากทางด้านการแพทย์ แพทย์ผู้ทำการรักษามักพบ
ผูป้ว่ยทีมี่ปญัหาจากยา amphetamine ดังนี้

1. Acute intoxication ผู้ป่วยทีเ่สพย์ยาอาจจะไมท่ราบขนาด-
ของยา จึงเสพยเ์กินขนาด อาการทีเ่กิดข้ึนคือ CNS stimulation และ
ANS overactivity

2. Medical complication ผู้ป่วยท่ีเสพย์ amphetamine อาจ
มาหาแพทย์ด้วยอาการแทรกซ้อนในระบบต่างๆกัน ซึ่งไม่ค่อยทราบ
กันนัก บทความในจุลสารได้ทบทวนปัญหาดังกล่าว

3. Amphetamine abuse คือการเสพย์เป็นครั้งคราวเวลา
ทำงาน เช่นในการขับรถบรรทุก ในคนกลุ่มนี้จะมีปัญหาคือในช่วงที่ยา
ออกฤทธิ์มักจะมีอาการฮึกเหิม ขาดความระมัดระวังในการขับรถ ใน
ทำนองเดียวกัน ถ้ายาหมดฤทธ์ิจะง่วงนอนผิดปกติและซึมเศร้า ซ่ึงอาจจะ
ทำให้เกิดอุบัติเหตุได้ง่าย

4. Paranoid psychosis ในผู้ป่วยที่เสพย์ยาต่อเนื่องมานาน
ในขนาดสูงจะมีผลต่อร่างกาย ทำให้เกิดโรคจิตแบบหวาดระแวง ซ่ึงมักจะ
ปรากฎตามข่าวเสมอที่ผู้หญิงและเด็กถูกจับเป็นตัวประกัน

ปัญหาต่างๆ ดังกล่าวเป็นปัญหาท่ีแตกต่างกัน แพทย์ควรจะตอ้ง
เข้าใจ pathophysiology  ซึ่งจะทำให้การรักษาแต่ละปัญหาถูกต้อง
และเหมาะสม

ศาสตราจารยน์ายแพทยส์มิง  เก่าเจรญิ
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Amphetamine หรือ ยาบ้า เป็นสารในกลุ่ม central ner-
vous system (CNS) stimulant ซึ่งมีประวัติการใช้มายาวนาน
มากกวา่ 5,000 ปใีนประเทศจนี และมากกวา่ 600 ปใีนประเทศแถบ
Africa   ปัจจุบันการใช้สารดังกล่าวนี้มีข้อจำกัดมากเพราะถือเป็น
สารเสพติด และมีอันตรายต่อมนุษย์มาก บางครั ้งอาจรุนแรง
ถึงแก่ชีวิตได้

การ review  ครั้งนี้จะเน้นถึง medical complication ที่
เกิดจาก amphetamine และอนพัุนธ์ของสารกลุม่น้ี

Pharmacologic mechanism
Amphetamine เป็นสารทีมี่โครงสรา้งของ β−phenylethano

lamine ซ่ึงมีความคล้ายกับ catecholamine  และ amphetamine

ยังมีความซับซ้อนในแง่ของกลไกทางเภสัชวิทยา บางกลไกก็ยัง
ไม่เป็นที่เข้าใจ

Primary mechanism คือการกระตุ้นการหล่ัง catecholamine
โดยเฉพาะ  dopamine และ norepinephrine  จาก neuronal
presynaptic terminal และยงัมีผลทางออ้มต่อการกระตุน้ neuron
โดยการไปเพิม่ postsynaptic catecholamine ซ่ึงเกิดจากการยับย้ัง
การทำงานของ mitochondria monoamine oxidase ส่งผลใหล้ด
การ uptake ท่ี presynaptic cleft ลง  ขบวนการดงักล่าวมีผลตอ่
CNS และ peripheral nervous system    ในปริมาณที่สูงพอ
amphetamine ยังมีผลต่อการ release serotonin (5-hydrox-
ytryptamine, 5-HT) และมผีลตอ่ central serotonin receptor

Cardiac Neurologic Other
Chest pain +++ Headaches + Hyperpyrexia ++
Myocardial infarction + Seizures ++ Renal failure +
Palpitations ++ Cerebral infarcts/strokes ++ Ischemic colitis +
Arrhythmias ++ Cerebral vasculitis ++ Obstetric complications ++
Cardiomyopathy + Cerebarl edema + Anorexia/weight loss +++
Myocarditis + Mydriasis ++ Rhabdomyolysis ++
Hypertension ++ Cerebral hemorrhage ++ Nausea/vomiting +
Sudden death + Subarachnoid ++ Disseminated vasculitis +

Intraventicular +++
Psychiatric Intracerebral ++
Anxiety +++
Depression ++ Respiratory
Paranoid ++ Pulmonary edema +
Delirium/hallucinations +++ Dyspnea ++
Psychosis +++ Bronchitis +
Suicide ++ Pulmonary hypertension +
Aggressive behavior ++ Hemoptysis +
Euphoria/hyperactivity ++ Pleuritic chest pain ++
Irritability ++ Asthme exacerbations +

Pulmonary granoloma +

ตารางที ่1  อาการและอาการแสดงทีเ่กิดจากสาร amphetamine และสารในกลุม่ท่ีเก่ียวข้องกับ amphetamine

Estimated frequency of events:
+ = report rare case
++ = commonly reported
+++ = frequently seen or report with

   chronic use or overdose

พญ. อรอุมา  บรรพมยั
นพ. วรตุ  มโนสทิธศิกัดิ์
ภาควิชาอายุรศาสตร์
วิทยาลัยแพทยศาสตร์กรุงเทพมหานครและวชิรพยาบาล

MEDICAL    COMPLICATIONS OF AMPHETAMINE   : a review
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การเพิม่ข้ึนของ dopamine มีผลตอ่ระบบ CNS ทำใหเ้กิดการ
เปล่ียนแปลงทางด้านอารมณ์  เช่น aggressive, exitation, euphoria
นอกจากนี้ยังมีผลลดความอยากอาหาร (appetite suppression)
และ motor movement อีกด้วย

ส่วนผลของการเพิ่ม norepinephrine ทำให้เกิดการกระตุ้น
ระบบประสาท sympathetic ท่ีเรียกว่า "Fight or Flight response"
คือทำให้มีอัตราการเต้นของหัวใจเร็วขึ ้น ความดันโลหิตสูงขึ ้น
รูม่านตาขยายใหญข้ึ่น และยงัทำให ้cardiac output เพ่ิมข้ึน

การตอบสนองตอ่ amphetamine หรอืการเกดิภาวะพษิข้ึนน้ัน
มีความแตกต่างกันในแต่ละบุคคล และพบว่ามีความสัมพันธ์กับ
ระดบัของสารนอ้ยมาก แตมั่กจะขึน้กับ purity และ individual tol-
erance มากกว่า เช่น ในเด็กหรือผู้ป่วยที่ได้รับเป็นครั้งแรกมักมี
โอกาสเกิดพิษมากกว่า โดยมักจะมีอาการของ sympathetic
overstimulation ทำใหเ้กิด cardiac dysrhythmias, และ cere-
brovascular accident ได้  ส่วนในกลุ่มท่ีใช้ amphetamine มานาน
มักจะเกดิเปน็ cerebral vasculitis มากกวา่ เปน็ตน้

ผลตอ่ระบบ central nervous system
จากการศกึษาพบวา่ CNS เปน็ target organ ของยากลุม่น้ี

ส่วนอาการที่พบได้มีดังนี้
- Initial sensation เม่ือเร่ิมใช้ผู้ป่วยจะรูสึ้กว่ามีกำลังดี อารมณ์

ดี (extreme physical and mental powers) หลังจากนัน้ถ้าใช้ต่อ

เป็นเวลานานหรือใช้ในขนาดสูง จะทำให้เกิดอาการที่ตรงข้ามกับช่วง
แรก คือมี confusion, hallucination, agitation, suicidal ide-
ation, dellusion เป็นต้น

- Tolorance to autonomic effects for body tempera-
ture, blood pressure, heart rate and respiratory rate

- Motor stimulation and stereotypic behavior effects
(choreoathetoid movement) มักเกิดในกลุ่มท่ีได้รับยาแบบ pro-
gressive enhancement with repeated intermittant หรือในกลุ่ม
ที่เกิดภาวะพิษแบบเฉียบพลัน

- Paranoid schizophrenia/psychosis มีอาการคล้ายกับกลุ่ม
อาการ schizophrenia ผู้ป่วยจะมีอาการกระสับกระส่าย, visual และ
auditory hallucination  ภาวะนีส้ามารถพบไดใ้นผูป่้วยทีไ่ม่เคยมี
personality disorder มาก่อนก็ได้  โดยเฉพาะผู้ป่วยท่ีได้รับยาขนาด
สูงและเป็นเวลานาน หรืออาจเกิดได้ในระหว่างที่มีภาวะเป็นพิษ
เฉียบพลัน  ระหวา่งการตดิยา หรือในช่วงขาดยา  (withdrawal) ก็ได้
ตัวอยา่งของยาทีท่ำใหเ้กิดกลุ่มอาการเหลา่น้ี ไดแ้ก ่mescaline,  3,
4-methylene dioxyamphetamine(MDA หรอื ยา love), para-
methoxyam- phetamine, 3, 4-methylenedioxymeth amphet-
amine (MDMA หรือ ยาอี, ecstasy)  สำหรับการรักษาในกลุ่ม
mild-moderate psychosis ใช้ยาในกลุ่ม  benzodiazepine เช่น
diazepam, lorazepam  ส่วนในกลุม่ severe psychosis ใชย้า
high potency antipsychotic agents เช่น haloperidol,

Severity Signs and Symptoms

Mild Nausea, vomiting, abdominal pain,widely dilated pupils, flushing or pallor, sweating, headache, restlessness,
tremor, hyperreflexia, irritability, pallor, bruxism (grinding of teeth), trismus (jaw clenching), palpitations

Moderate Hyperactivity, confusion, aggression, muscle rigidity, tachycardia, tachypnea, hypertension, chest discom
fort, mild pyrexia, hallucinations, dehydration

Severe Delirium, hyperpyrexia (>40oC), hypertension or hypotension, seizure, coma, renal failure associated with
rhabdomyolysis, cardiac dysrhythmias (atrial and venticular tachydysrhythmias)

Potentially fatal Venticular fibrillation, myocardial infarction, cerebrovascular accident (usually cerebral hemorrhage), extreme
hyperthermia, may precipitate DIC), acute cardiac failure, repeated seizures, cerebral edema with brainstem
compression secondary to hypoxia or hyponatremia

Withdrawal Apathy, depression, lathargy, anxiety, sleep disturbances, myalgia, abdominal pain, increased appetite

Chronic toxicity Paranoid psychosis with visual tactile or olfactory hallucinations, cardiomyopathy, vasculitis, possible serotoninergic
hemotoxicity

ตารางที ่2  อาการทางคลนิิกจากภาวะพษิเฉียบพลนัทีเ่กิดจาก amphetamine
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droperidol, thiothixene
- Seizure มักพบในกลุม่ severe intoxication  อาจพบรว่ม

กับภาวะ hyperexia, coma, metabolic acidosis, shock ได้
- Intracerebral hemorrhage  ท่ีเคยมีรายงานพบในผูป่้วยท่ีมี

arteriovenous malformation มาก่อน   amphetamine จะ
ทำให้เกิด cerebral vasculitis โดยพบว่าผู้ป่วยท่ีใช้ท้ังแบบกินและฉีด
ทางเสน้เลือดดำสามารถทำใหเ้กิด vasculitis ได้

- Ischemic stroke พบได้จากการใชย้าท้ังแบบกนิ แบบฉดีทาง
เส้นเลือดดำ และการเผาแลว้สูดดม เช่ือว่าเกิดจาก cerebral artery
spasm และ occlusion จึงได้นำวิธี hypervolemic hemodilu-
tion  มาใช้ในการรกัษา โดยให ้albumin หรือ 10% dextran จะช่วย
ลดความรุนแรงของภาวะดังกล่าวได้

- Transient cortical blindness  พบมีรายงานใน infant ท่ี
expose ต่อ methamphetamine แตพ่บวา่มี spontaneous re-
solve ภายใน 12 ช่ัวโมง เช่ือว่าเกิดจาก amphetamine induce
cerebral vasospasm

ผลต่อระบบหัวใจและหลอดเลือด
- Hypertension เช่ือว่าเกิดจาก direct effects ของ amphet-

amine  รักษาโดย
- intravenous nitroprusside หรอื oral form
- intravenous calcium channel blockers เช่น nife

-dipine หรอื nicardipine
ควรหลีกเลี่ยง การใช้ β-blocker เพราะอาจทำให้เกิด

vasospasm หรอื paradoxical hypertension ได้
- Myocardial infarction เช่ือว่าเป็น direct toxicity จาก

vasospasm หรอืจาก thrombus formation การรกัษาไดแ้ก่
- nitrate และ analgesics
- การให ้thrombolytic therapy ในบาง report
- ในผูป่้วยทีมี่ profound hypotensoin, bradycardia

หรอื metabolic acidosis ซ่ึงเกิดจากการได ้amphetamine เป็น
ปรมิาณมาก ในการรกัษาควรให ้ volume replacement และ va-
sopressor agents

- Arrhythmias เช่ือว่า ventricular tachycardia และ su-
praventricular tachycardia เกิดจาก direct catecholamine ef-
fects และ ischemic effects จาก coranary spasm รักษาโดย

- short acting β-adrenergic receptor
- β-blocker เช่น esmolol
- calcium channel blocker เช่น verapamil, diltia -

zem

- lidocaine
- แก้ไขภาวะ hypoxia และ electrolyte imbalance

- Aortic regurgitation เกิดจากยาในกลุม่ amphetamine
เช่น fenfluramine หรอื Fen-Phen เพ่ือลดน้ำหนัก จากการศกึษา
พบวา่ การไดรั้บยาเปน็เวลา 6 เดือนหรอืมากกวา่ จะทำใหเ้กิด vas-
cular abnormality ได้

- Cardiomyopathy เกิดได้ท้ัง acute และ chronic cardio -
myopathy ซ่ึงเช่ือว่าเกิดจาก direct effects และเปน็ผลจาก hy-
pertension การรกัษา:

- diuretics
- digoxin
- ยาท่ีลด afterload reduction เช่น nitroprusside

ในระยะแรก และยาในกลุ่ม angiotensin-converting-enzyme
inhibitors (ACEI) สำหรบัระยะยาว
ฺ - Bacterial endocarditis มักเป็นผลจากการใช้ amphet-
amine เข้าทางหลอดเลอืด โดยจะทำใหเ้กิด abnormal valve, di-
lated cardiomyopathy และ formation of mycotic aneurysm

- Others มีบางรายงานพบการเกดิ  acute aortic aneurysm,
sudden death และ necrotizing angiitis

ผลต่อระบบทางเดินหายใจ
- Primary pulmonary hypertension เป็นผลจากการใช้ meth

-amphetamine และ propylhexedrine ทางการสูดดมเป็นเวลานาน
กลไกการเกิดเชื่อว่าเกิดจาก

- direct toxic endothelial injury
- recurrent hypoxic insults
- direct spasm
- vasculitis
- dysregulation of the mediators of vascular tone เช่น

nitric oxide
- amphetamine appetite-suppressant drug ได้แก่ fenflu

-ramine และ aminorex จะเพิม่ความเส่ียงในการเกดิ hyperten-
sion โดยยังไม่ทราบสาเหตุชัดเจน แต่เชื่อว่าเกิดจาก serotonin's
pulmonary vasoconstrictive effects

- Acute non-cardiogenic pulmonary edema เก่ียวข้องกับ
การใช ้MDMA แตยั่งไมท่ราบกลไกทีแ่นชั่ด

- Severe hyperthermia มักเป็นผลมาจาก prolonged sei-
zure, muscular hyperactivity หรือ  serotonin syndrome
ผลท่ีเกิดตามมาคือ hyperpyrexia (>40oC) rhabdomyolysis, myo
-globinuria, DIC, renal failure และ pulmonary edema
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กลุ่มอาการเหล่านี้มักเกิดจากการใช้ phenmetrazine
และ metamphetamine มีวิธีการรกัษาโดย

- aggressive cardiopulmonary support
- volume and electrolyte replacement
- temperature control measure
- extracorporeal hemodialysis

- Renal complication การเกิด renal ischemic และ inf-
arction พบไดไ้ม่บ่อยนัก ซ่ึงมักเปน็ผลจาก vasculitis ส่วน renal
failure จาก excessive muscular activity หรือ seizure
ร่วมกับภาวะ metabolic acidosis, hypokalemia และ hyper-
thermia

- Hepatic complication พบวา่การใช ้amphetamine re-
lated  compounds จะเกิด hepatocellular damage ได้
กลไกการเกดิเช่ือว่าจาก direct toxic effects, lipid peroxidase,
necrotizing angiitis, hypotension และ genetic variaton
การรักษาคือ

- supportive care
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ผูป้ว่ยหญงิไทย อายุ 23 ป ีภูมิลำเนา จงัหวดัอุทยัธาน ี ไมไ่ดป้ระกอบอาชพี
อาการสำคัญ: ไอเปน็เลือดมา 3 ชม.ก่อนมาโรงพยาบาล
ประวติัปัจจบัุน: known case SLE วินิจฉัยเม่ือปี พ.ศ. 2536 จาก malar rash, photosensitivity, arthritis, proteinuria 4.25
g/24 hrs, lupus nephritis class IV, ANA speckle +ve 1:4 ขณะนีรั้บประทานยา prednisolone 12 tabs/day

2 วันก่อน มีไข ้ไมห่นาวสัน่ ไอเลก็น้อย  เสมหะปนเลอืดเล็กน้อย มีอาการเจบ็หนา้อกบรเิวณชายปอดทัง้ 2 ข้าง ไมมี่
PND/orthopnea กินยา paracetamol อาการดข้ึีนเล็กน้อย

3 ชม.ก่อนไอเปน็เลือดสด 3-4 คร้ัง ปรมิาณ 1/4 แก้ว มีอาการเจบ็หนา้อกมากข้ึน เหนือ่ยมากข้ึน จึงมาโรงพยาบาล
ประวัติในอดีต: SLE with lupus nephritis

มีนาคม 2545 มีอาการชัก วินิจฉัยเป็น left temporal hematoma s/p craniotomy ขณะนีรั้บประทานยา
phenytoin (100) 4 caps X hs

ปฏิเสธแพย้า และอาหาร
ปฏิเสธการดื่มเหล้าและสูบบุหรี่

ตรวจร่างกาย: young female, good conscious, mild pale conjunctiva, anicteric sclerae
V/S: BT 36 °C, BP 120/80 mmHg, PR 96/min, RR 30/min
HEENT: lymph node impalpable, no oral ulcer, no oral thrush

JVP not engorged
Heart: PMI 5th ICS + MCL, normal S1S2, no murmur
Lungs: decreased breath sound at RUL, medium crepitation both lower lungs
Abdomen: soft, not tender, liver 5 cm below RCM, span 12 cm, smooth surface

spleen dullness on percussion
Extremities: no pitting edema
Neuro: alert, no stiffness of neck, pupils 3 mm RTL BE

cranial nerve intact, motor power Rt gr III, Lt gr IV
tone mild spastic Rt
DTR 3+ Rt, 2+ Lt, BBK present Rt

ตรวจทางห้องปฏิบัติการ:
CBC: WBC 13.9  k/uL (PMN 72, L 12, M 7, Band 8), Hb 10.0  g/dL, Hct 29 %, MCV 88
Clinical Chemistry: Na 140, K 3.66, Cl 107, CO2 20.8 (mmol/L), Glu 83, Urea 14, Cr 0.7, Ca 8.6, Uric acid 2.3 (mg/dL)
LFT: ALP 97, AST 20, ALT 22, GGT 125 (U/L), TP 50.6, Alb 25.9, Glob 37.2 (g/L), TB 0.1 mg/dL

ศาสตราจารยน์ายแพทยส์มงิ  เกา่เจรญิ
ผูช่้วยศาสตราจารยแ์พทยห์ญงิสดุา  วรรณประสาท *
* ภาควชิาเภสชัวทิยา
  คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัขอนแกน่
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Urine microscopy: Yellow, Turbid, Sp.gr. 1.015, pH 5, Protein 3+, Glucose -ve, Blood 3+, WBC 3-5,
RBC: 5-10, Epithelial 0-1
PROBLEM LISTS:

1. SLE with lupus nephritis
2. Hemophtysis: infected lung bleb at RUL (sputum C/S = P. aeruginosa, K. pneumoniae)

Rx: Cef 3 + Klacid 7 days -----> Ceftaz + Cipro 22 days + Thoracotomy
3. Seizure (generalized tonic clonic)

Admission day 5  มีชักเกรง็ 1 คร้ัง ได้ทำ CT scan: no new lesion ผู้ป่วยยงัคงรบัประทานยา phenytoin (50) 8 tabs
X hs และมปัีญหา diarrhea ร่วมด้วย เจาะ phenytoin level = 6.11 µg/ml จึงไดเ้ปล่ียน phenytoin จาก oral form เป็น
intravenous form 400 mg/day หลังจากนัน้ไม่มีชักอีก

Admission day 12  phenytoin level 11.4 µg/ml
Admission day 17  phenytoin (50) 8 tabs X hs
Admission day 22  phenytoin level 8.77 µg/ml
Admission day 36  ผู้ป่วยมีอาการชกั จึงไดเ้จาะ phenytoin level 2.03 µg/ml
Admission day 37  ให ้phenytoin (100) 8 cabs stat then 4 caps X hs
Admission day 39  ผู้ป่วยมชัีกอีกคร้ัง จึงไดเ้ปล่ียนยาเปน็ phenytoin 800 mg + NSS 100 ml iv drip in 1/2 hr then

400 mg iv drip in 1 hr OD
Admission day 41  phenytoin level 4.14 µg/ml ผูป้ว่ยไมมี่ชักอีก
Admission day 43  phenytoin level (trough) = 2.32 µg/ml, (peak) = 10.6 µg/ml
Admission day 44  phenytoin (100) 4 tabs X hs----->phenytoin level (trough) = 8.31 µg/ml, (peak) = 15 µg/ml

Therapeutic Drug Monitoring (TDM) เป็นการตรวจ
วัดระดับยาในเลือดเพื่อนำมาปรับขนาดยาให้เหมาะสมกับผู้ป่วย
น้ันๆ  โดยจะชว่ยควบคมุระดบัยาในเลอืดใหอ้ยู่ในระดบัทีเ่หมาะสม
ที่สามารถเห็นผลในการรักษาและไม่เกิดผลข้างเคียงของยา โดย
TDM จะมีประโยชน์ในยากลุ่มที่มีคุณสมบัติต่อไปนี้

1. ยากลุ่มที่มีเภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetics)
ไม่คงที่

2. ยากลุ่มทีมี่ผลการรกัษาและอาการขา้งเคยีงสมัพันธกั์บ
ระดับของยาในเลือด

3. ยากลุ่มท่ีมี therapeutic range แคบ
4. ยากลุ่มที่วัดเป้าหมายการรักษาด้วยระดับยาในเลือด
5. ยากลุ่มที่มีการแสดงออกของผลของการรักษาทาง

คลินิกไม่ชัดเจน

กันชัก (antiepileptic drugs)  เช่น phenytoin, phe-
nobarbital, carbamazepine เป็นต้น สามารถทำ TDM

ได้ เน่ืองจากมี therapeutic range แคบ และมีเภสัชจลนศาสตร์ท่ีไม่
คงที ่ เช่นเม่ือมีการเปลีย่นแปลงของ protein binding หรอื un-

derlying diseases ได้แก่ renal failure, liver disease
Phenytoin (Dilantin®) เป็นยาท่ีใช้ในการรกัษาท้ัง gen-

eral/partial seizure และ status epilepticus  ปัจจบัุน pheny-
toin ท่ีใช้อยู่มี 4 รูปแบบ คือ  capsule ขนาด 100 mg ประกอบด้วย
phenytoin acid 92 mg, tablet ขนาด 50 mg ประกอบดว้ย
phenytoin acid 50 mg, ในรูป suspension, และในรูป
injection ซ่ึงเปน็สารละลายใน 40% propylene glycol และ 10%
alcohol     จากการศกึษาพบวา่ phenytoin ท่ีอยู่ในรปูของ tablet
และ suspension จะดดูซึมจากทางเดนิอาหารไดร้วดเรว็กวา่ cap
sule  ส่วนในรูป injection ปัญหาคือเกิดการตกตะกอนของยา
ได้ง่าย เม่ือผสมกับสารละลายท่ีมี dextrose, สารละลายท่ีมี pH ต่ำๆ
และเกิด incompactible กับยาและ preservative หลายชนิด ดังน้ัน
ถ้ามีการเปลี่ยนแปลงรูปแบบของยาที่ใช้จะทำให้ระดับยาในเลือด
เปล่ียนแปลงไดแ้ละมีผลต่อการควบคมุอาการชักของผู้ป่วย  จึงควร
ตรวจระดับยาในเลือดว่าอยู่ใน therapeutic range หรือไม่ หลังเข้าสู่
steady state คือประมาณ 3-5 half-life

Phenytoin เป็นกรดอ่อน (pKa 8.3) และละลายน้ำได้
ไมดี่  ส่วนใหญจ่ะดดูซมึจากทางเดนิอาหารบรเิวณลำไสเ้ล็ก  ฉะนัน้

ยา
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การให้ยาทาง nasogastric tube ลงไปที่กระเพาะอาหารโดยตรง
ความเปน็กรดจะทำใหก้ารดดูซมึของยาลดลง นอกจากนี ้ปรมิาณยา
ที่ผู ้ป่วยได้รับยังลดลงด้วยจากการที่ยาบางส่วนอาจจะติดอยู่ใน
สายยาง หรือจากการให้ร่วมกับอาหารทางสายยาง (blenderized
diet) ดังน้ันกรณน้ีีควรให ้ phenytoin ห่างจาก enteral feeding
มากกวา่ 2 ช่ัวโมงขึน้ไป อย่างไรกดี็ การเปลีย่นแปลง nutritional
formulae ทำให้มีผลเปลี่ยนแปลงการดูดซึมยา และทำให้ระดับยา
ในเลือดเปลี่ยนแปลงได้ด้วย

หลังจากถูกดูดซึม ยา phenytoin จะกระจายไปตาม
ส่วนต่างๆ ของร่างกาย โดยมีค่า volume of distribution (Vd)
0.6-0.8 L/kg และมี protein binding สูง โดยประมาณ 90%
ของยาจะจับกับ albumin ในเลือด  ในผู้ป่วยที่มี albumin ต่ำ
จะมผีลทำให ้protein binding ลดลง  ทำให ้free drug หรอื frac-
tion unbound เพ่ิมข้ึน จึงมกีารกระจายตวัของ free drug ไปสู่
peripheral tissue มากข้ึน แตเ่ม่ือเข้าสู่ steady state ใหม ่ un-
bound concentration จะกลบัมาสู่ระดบัเดิม เน่ืองจาก clearance
unbound ของยาไมเ่ปล่ียนแปลง แตจ่ากการเพิม่ของ fraction un-
bound ทำให ้total clearance เพ่ิมข้ึนจึงทำให ้total concentra-
tion ของยาลดลง

โดยท่ัวไป การตรวจวดัระดับ phenytoin เป็นการตรวจวดั
total concentration คือ ผลรวมของทัง้ bound และ unbound
form ซ่ึงระดบั therapeutic  คือ 10-20  µg/ml      ฉะน้ันทำใหเ้กิด
ความเข้าใจผิดว่าระดับยาในเลือดลดลง ทั้งที่ในความเป็นจริงแล้ว
ระดบัของ unbound concentration ซ่ึงเปน็ยาส่วนทีอ่อกฤทธิน้ั์น
ไม่เปลี่ยนแปลง  ในผู้ป่วยที่มี albumin ต่ำ จึงต้องคำนวณใหม่
เพ่ือปรบัหาคา่ระดบัยาทีค่วรจะเปน็ จากสตูร

C (calculation) =         C (observed)
            0.25 X albumin + 0.1

C (calculation) = ระดับ phenytoin ท่ีได้จากการคำนวณ
หลังการปรบัค่า albumin

C (observed) = ระดบั phenytoin ท่ีตรวจวดัไดใ้นผูท่ี้มี
albumin ต่ำ

นอกจากนีใ้นผูป่้วยทีมี่ chronic renal failure จะมกีาร
สะสมของ waste products ก็สามารถจะแย่งที่จับกับ protein
ในเลือดแล้วไล ่phenytoin ออกมา ทำให ้ free form เท่าเดิม แต่
total concentration ลดลง  ดังน้ัน phenytoin ในผูป่้วยทีมี่ไตวาย
ระดบัที ่therapeutic ท่ีวัดได้จะลดลงกวา่ปกต ิย่ิงถ้ามี renal fail-
ure มาก ระดบั target ของ phenytoin ท่ีจะตอ้งปรบัก็ลดลงตาม
ดัง nomogram ในรปูที ่1 น้ี

 รูปที ่1  แสดงความสมัพันธ์ระหวา่งระดบัของ serum creatinine
และ therapeutic range ของ phenytoin โดยวดั total concen-
tration ของ phenytoin

ในผูป่้วยรายนี ้มีอาการชกัท้ังๆทีใ่ห ้phenytoin   จึงบง่ถงึ
ว่ามี therapeutic failure  สำหรับสาเหตุน้ันประกอบด้วยปัจจัยหลาย
ประการ คือ

1. ผู้ป่วยมีระดับ albumin ต่ำ ระดับ therapeutic
ทีต่อ้งการ จะตอ้งมกีารคำนวณปรบัเพือ่หาคา่ทีค่วรจะเปน็ ในคนทีมี่
albumin ปกต ิ ระดบั therapeutic ของ phenytoin คือ 10-20
µg/ml   สำหรบัผูป่้วยรายนีซ่ึ้งม ีalbumin เทา่กับ 2.59 g/dL ดังนัน้
ระดบั phenytoin ท่ีต้องการจะประมาณ 7.5-15 µg/ml

2. การประเมนิผลของยาจะตอ้งประเมนิท่ี 3-5  half-life
โดย apparent half-life ของ phenytoin ท่ี therapeytic concen-
tration จะเทา่กับ 24 ช่ัวโมง

3. การใช ้ generic phenytoin ซึง่เปน็รปู regular re-
lease แตก่ลับใหค้ร้ังเดียว ทำใหร้ะดบั peak ของยาจะสงู แตร่ะดบั
trough จะตำ่กวา่ทีค่วร

4. การ feed ยาพร้อมอาหาร blenderized diet มีผล
ทำให้ระดับยาต่ำลง

เอกสารประกอบการเรียบเรียง
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disease. 1 st ed. Lancaster: Hill Printing and Stationary
Co.,1982. p.19-20.



page P&D Information Bulletin / Vol. 10, No. 3, 200234

ลิตภัณฑ์ทำความสะอาดห้องน้ำและเครื่องสุขภัณฑ์ หรือ
ท่ีเราเรียกกันง่ายๆว่า “น้ำยาล้างห้องน้ำ (toilet cleaners)”

นั้น ในท้องตลาดมีมากมายหลายยี่ห้อ (ตารางที่ 1) เนื่องจากทุก
ครัวเรือนจำเป็นต้องใช้  จึงมีการแข่งขันกันผลิตออกมาใหม่ๆและโหม
โฆษณาถงึสรรพคณุและขอ้ดีต่างๆ   ในสว่นของปญัหาความเปน็พิษ
เม่ือมีผูป้ว่ยมาทีโ่รงพยาบาลดว้ยประวตัไิดร้บันำ้ยาล้างหอ้งนำ้  ทำให้
แพทย์ บุคลากรทางการแพทยเ์กิดความสับสน ไม่แน่ใจว่าผู้ป่วยได้รับ
สารเคมีชนิดใดเข้าไป จึงได้แบ่งน้ำยาล้างห้องน้ำตามลักษณะการใช้
งาน ซ่ึงสามารถแบ่งได้เป็น 3 กลุ่มใหญ่ๆ เพ่ือเป็นแนวทางในการรกัษา
โดยเฉพาะกรณท่ีีได้ข้อมูล รายละเอยีด ย่ีห้อ และสตูรของผลติภณัฑ์
ไม่ครบถ้วน หรือไม่ได้นำภาชนะบรรจุมาด้วย

ผลิตภณัฑท่ี์ใชใ้นบา้นเรอืน (HOUSEHOLD PRODUCTS)

1. นำ้ยาล้างหอ้งนำ้สูตรทีใ่ชท้ำความสะอาดทัว่ไป
ผลิตภัณฑก์ลุ่มน้ีจะประกอบดว้ยสาร surfactant ในกลุม่

nonionic and anionic detergent เช่น linear alkyl benzene
sulfonate, ethoxylated alcohol ซึ่งไม่มีฤทธิ์กัดกร่อน สามารถ
ทำความสะอาดได้บ่อยตามที่ต้องการ

2. นำ้ยาล้างหอ้งนำ้สูตรดบักลิน่ ฆา่เชือ้
ผลิตภัณฑ์กลุ่มนี้ประกอบด้วยสารออกฤทธิ์ที่มีคุณสมบัติ

ในการฆา่เช้ือโรคไดดี้ มักเป็นสารในกลุม่ cationic detergent และ
formaldehyde เช่น benzal konium chloride, paraformalde-
hyde  แตส่ำหรบัสูตรทีใ่ช้ฆ่าเช้ือราจะเปน็สารในกลุม่ hypochlorite
เช่น sodium hypochlorite

     
     

จารุวรรณ  ศรีอาภา
อัจฉรา  ทองภู
อุมาพร  สดับธรรมารักษ์
ศาสตราจารย์นายแพทย์สมิง  เก่าเจริญ

สูตรทีใ่ชท้ำความสะอาดทัว่ไป
ช่ือผลิตภณัฑ์ ลักษณะ สารออกฤทธ ิ์

คีย์คลีน ของเหลว Sodium dodecyl benzene sulfonate 2% w/w
Sodium lauryl ether sulfate 13% w/w
Triethanolamine 0.25% w/w

บิ๊กซี ของเหลว Ethoxylated alcohol 2% w/w
Sodium dodecyl benzene sulfonate 3% w/w

สูตรดบักล่ิน ฆ่าเชือ้
ช่ือผลิตภณัฑ์ ลักษณะ สารออกฤทธ ิ์

แซม ของเหลว Benzalkonium chloride 1.4% w/w
เป็ดราคิลเลอร์ ของเหลว Sodium hypochlorite as available chlorine 2.7% w/w
เอ พี 85 ผง Paraformaldehyde 14% w/w

Sodium carbonate 84% w/w
สูตรขจดัคราบสกปรก คราบสนมิ

ช่ือผลิตภณัฑ์ ลักษณะ สารออกฤทธ ิ์

วิกซอล พ๊ิงค์ ของเหลว Hydrochloric acid 20% w/w
เป็ด สูตรขจดัคราบ ของเหลว Hydrochloric acid 8.5% w/w
เป็ด โปร ของเหลว Hydrochloric acid 15% w/w
ซิลลิท ขจัดคราบสนมิและหนิปูนพ้ืนผิว ของเหลว Amido sulfonic acid 50% w/w

Phosphoric acid 3.7% w/w

ตารางที ่ 1  ตัวอยา่งผลติภณัฑท์ำความสะอาดหอ้งน้ำและเครือ่งสุขภัณฑ ์ ท่ีข้ึนทะเบยีนในประเทศไทย

ผ
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3. น้ำยาล้างหอ้งนำ้สูตรขจดัคราบสกปรก คราบสนมิ
ผลิตภัณฑ์กลุ่มนี้นอกจากประกอบด้วยสาร surfactant

แล้ว สารออกฤทธิ์หลักเป็นสารที่มีความสามารถในการกัดกร่อนสูง
ซ่ึงส่วนใหญท่ี่ใช้คือ กรด  ได้แก่ hydrochloric acid, phosphoric
acid, oxalic acid ซ่ึงมีความเขน้ข้นตา่งๆกนัไป

ลิตภัณฑ์แก้ไขการอุดตันของท่อ และทางระบายสิ่งปฏิกูล
(unplug drain หรอื drain cleaner)  รูปแบบของผลติ

ภัณฑใ์นประเภทนีมี้ท้ังชนิดเปน็ผง เกล็ด และของเหลว (ตารางที ่2)
แม้ว่าความหลากหลายของผลิตภัณฑ์มีน้อยกว่าน้ำยาล้างห้องน้ำ
คือประกอบด้วยสารออกฤทธิ ์ท ี ่แบ่งออกได้เป็น 2 กลุ ่ม แต่
ความเปน็พิษเมือ่ไดร้บันัน้มีความรนุแรงทีต่า่งกนัมาก คือ ผลติภณัฑ์
กลุ ่มหนึ ่งจะมีอันตรายต่อมนุษย์สูงมาก ในขณะที่อีกกลุ ่มหนึ ่ง
มีอันตรายน้อย  ดังนั้น ถ้าผู้รักษาสามารถแยกได้ว่าผู้ป่วยได้รับ
สารในกลุ่มใดจะสามารถให้การรักษาผู้ป่วยได้อย่างถูกต้อง

1. ผลติภณัฑท์ีม่สีารออกฤทธิเ์ปน็ดา่ง
สารออกฤทธิใ์นผลติภณัฑก์ลุ่มน้ีเปน็ด่างแก ่คือ sodium/

potassium hydroxide ในความเข้นข้นที่ค่อนข้างสูง ฤทธิ์ในการ
กัดกรอ่นจงึสงูมาก สามารถยอ่ยสลายเศษอาหาร ส่ิงปฏกูิล เศษผม
ได้อย่างรวดเร็ว

2. ผลติภณัฑท์ีม่สีารออกฤทธิเ์ปน็เอน็ไซม ์หรอืแบคทเีรยี
ผลิตภัณฑ์กลุ่มน ้ีใช้วิธีทางชีวภาพในการย่อยสลายส่ิงปฏิกูล

ที ่อุดตัน ซึ ่งจะใช้เวลานานกว่ากลุ ่มแรก  ซึ ่งบางผลิตภัณฑ์จะ
ประกอบดว้ยเอน็ไซมห์รอืแบคทเีรยี หรอืทัง้สองอยา่ง

อาการทางคลินิก
อาการและการรักษาสารในกลุ่ม surfactant, hypochlorite,

และ paraformaldehyde  น้ัน ได้กล่าวถึงไปแลว้ (จุลสาร พิษวทิยา
ปีที ่ 9 ฉบับที ่ 4 -ปีที ่ 10 ฉบับที ่ 2 )  สำหรับผลิตภัณฑ์
แก้ไขการอุดตันของท่อและทางระบายสิ่งปฏิกูลที่เป็นเอ็นไซม์หรือ
แบคทเีรยีน้ัน เน่ืองจากเอน็ไซมแ์ละชนดิของแบคทเีรยีทีเ่ลือกใช ้ คือ
ตระกูล Bacillus เป็นชนิดท่ีไม่มีอันตรายต่อมนุษย์  ดังน้ัน จะขอกล่าว
ถึงเฉพาะอาการและการรักษาสารเคมีที่เป็นกรด-ด่าง

ความแตกต่างของอันตรายที่เกิดจากสารเคมีที่เป็นกรด
และด่าง คือ กรดจะทำอันตรายต่อบริเวณผิวสัมผัสแบบ coagula-
tion necrosis โดยจะทำใหมี้การจบัตวักันของโปรตนี (protein pre-
cipitation/desiccation) เน่ือเย่ือท่ีถูกทำลายจะแขง็ตวัข้ึน (eschar)
การทำลายจึงถูกจำกัดอยู ่ในบริเวณนั ้นโดยไม่ขยายวงกว้างขึ ้น
ในทางตรงกนัข้าม  อันตรายทีเ่กิดจากดา่งเปน็แบบทีเ่รยีกวา่ lique-

ตารางที ่2  ตัวอยา่งผลติภณัฑแ์ก้ไขการอดุตนัของทอ่และทางระบายสิง่ปฏกูิล ท่ีข้ึนทะเบยีนในประเทศไทย

ผลิตภัณฑ์ที่มีสารออกฤทธิ์เป็นด่าง
ช่ือผลิตภณัฑ์ ลักษณะ สารออกฤทธ ิ์

ดราโนคริสตัล เกล็ด Sodium hydroxide 54.2% w/w
ดราโน น้ำ ของเหลว Sodium hydroxide 24.66% w/w

ผลิตภณัฑ์ท่ีมีสารออกฤทธิเ์ปน็เอน็ไซม ์หรือ แบคทเีรยี
ช่ือผลิตภณัฑ์ ลักษณะ สารออกฤทธ ิ์

ซิงค์เดรน ทรทีเม้นต์ เมนเทนเนอร์ ของเหลว Bacillus pastuerii 0.2% w/w
Bacillus amyloliquifaciens 0.3% w/w
Bacillus licheniformis 0.3% w/w
Nonylphenol ethoxylate (8EO) 1.1% w/w

อีบีอาร์-ดี-30 ของเหลว Bacillus thuringiensis 24.5% w/w
Bacillus subtilis 75% w/w

ไมโครออรแ์กนิสซึมส์ พลัส ของเหลว Bacillus licheniformis 11440000 CFU/ml
Bacillus subtilis 11440000 CFU/ml
Bacillus polymyxa 11440000 CFU/ml
Lipase 260000 unit/g

แอคตไิซม์ ของเหลว Amulase 0.1% w/w
Cellulase 0.2% w/w
Lipase 0.4% w/w
Bacillus subtilis 25.7% w/w

ผ



page P&D Information Bulletin / Vol. 10, No. 3, 200236

factive necrosis คือเน่ือเย่ือท่ีถูกทำลายจะพอง ยุ่ย (saponifica-
tion) ทำให้ด่างสามารถซึมผ่านลงไปทำลายเน่ือเย่ือช้ันท่ีอยู่ลึกๆได้ และ
การทำลายจะขยายเป็นออกได้กว้างกว่า

เมื่อได้รับกรดหรือด่างอาการเฉพาะที่ (local effects)
แรกที ่ เก ิดขึ ้นเป็นการระคายเคืองจากคุณสมบัติของสารเคมี
ที่มีฤทธิ์กัดกร่อน (corrosive effect) ถ้าเป็นการสัมผัสทางผิวหนัง
ก็จะมอีาการแสบรอ้น อักเสบ ปวด บวมแดง หรอือาจมีการไหมข้อง
ผิวหนังและเนื้อเยื่อชั้นใต้ผิวหนังในรายที่รุนแรง กรณีที่รับประทาน
เข้าไปนัน้  จะมอีาการคล่ืนไส้ อาเจียน แสบรอ้นในปาก-คอ  ปวดทอ้ง
กลืนลำบาก ถ้ามีการบวมอักเสบของ larygnx, epiglottis หรือ
บรเิวณหลงัคอจะมหีายใจลำบากหรอืมีเสียง stridor ในรายทีรุ่นแรง
อาจมีระบบทางเดนิหายใจลม้เหลว นอกจากน้ีอาจมีอาเจียนเป็นเลือด
ถ่ายดำ   esophageal/gastric perforation  ร่วมกับมี metabolic
acidosis, tachycardia,  hypotension  และเสยีชีวิตได ้ เน่ืองจาก
ด่างมีความสามารถในการทำลายเนื้อเยื่อมากกว่า ดังนั้นอันตรายที่
จะเกิดต่อระบบทางเดินอาหารจึงมีความรุนแรงค่อนข้างมาก ซึ่งใน
การประเมินอาการผู้ป่วย สูตรของผลิตภัณฑ์ ความเป็นกรด-ด่าง
ความเข้มข้น  ปริมาณที่ได้ เวลาในการสัมผัส สภาวะของกระเพาะ
อาหารขณะที่ได้รับสารว่ามีอาหารอยู่หรือไม่ จะช่วยในการทำนาย
ความรุนแรงที่จะเกิดขึ้นได้

ถ้าได้รับทางการหายใจ กรด-ด่างจะทำใหเ้กิดอาการระคาย
เคืองโดยจะมีอาการแสบจมูก แสบคอ ไอ หายใจเร ็ว และ
ในรายที่ได้รับเป็นเวลานานและความเข้มข้นสูง จะมีอาการหายใจ
ลำบาก หอบเหนือ่ย และระบบทางเดนิหายใจลม้เหลวได้

การรักษา
ในการรักษาผู้ป่วยที่ได้รับกรด-ด่าง หลักการก็คงเหมือน

กับการดแูลผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัสารทีมี่ฤทธิกั์ดกรอ่นอ่ืนๆ คือ ห้ามกระตุน้
ใหอ้าเจยีน, ห้ามทำ neutralization เช่น ใหด่้างในกรณท่ีีกินกรดมา
เป็นต้น, ห้ามให้ผงถ่านกัมมันต์ (activated charcoal), การ
ปฐมพยาบาลเบื้องต้น ณ ที่เกิดเหตุหลังกินทันทีสามารถทำการ di-
lution โดยการให้ผู้ป่วยด่ืมนมหรือน้ำได้   สำหรับผู้ป่วยได้รับปริมาณ
มากและมาโรงพยาบาลเร็วอาจพิจารณาดูดสารพิษออกได้ด้วยการ
ใสส่ายสวนกระเพาะอาหารทีม่ขีนาดเลก็และตอ้งใสไ่ดอ้ยา่งไมล่ำบาก
แต่ถ้าไม่แน่ใจในการใส่สายหรือผู้ป่วยไม่ร่วมมือ ควรงดทำ และ
สังเกตอาการอย่างใกล้ชิดเพื่อพิจารณาทำการตรวจหลอดอาหาร
และกระเพาะอาหารด้วยการส่องกล้อง    โดยจะต้องทำเร็วภายใน
24 ช่ัวโมงหลงักิน เป็นการประเมนิความรนุแรงทีเ่กิดข้ึน เพ่ือวางแผน
ในการรักษาต่อไป

ถ้าได้รับสารทางการหายใจให้เคลื่อนย้ายผู้ป่วยออกมา
ในบรเิวณทีมี่อาการบรสุิทธิ ์  สังเกตการหายใจ ให ้ oxygen 100%
และให้การรักษาตามอาการ

ผู้ป่วยได้รับสารเคมีทางผิวหนังหรือทางตา ให้ล้างด้วย
น้ำสะอาดอยา่งนอ้ยเปน็เวลา 15 นาท ีหลงัจากนัน้ใหต้รวจดอัูนตราย
ทีเ่กิดข้ึนกับผูป้ว่ยและใหก้ารรกัษาตามอาการ ถ้ามีอาการรนุแรงควร
ปรึกษาแพทย์เฉพาะทาง
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