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บทความพิษวิทยา

บทคัดย่อ

	 Phenothiazines เป็นยากลุ่ม typical antipsychotics ที่มีการใช้กันแพร่หลายในผู้ป่วยจิตเวช เนื่องจาก 

มีประสิทธิภาพดี ใช้รักษาอาการทางจิตของโรคจิตเภทระยะเฉียบพลัน รวมถึงป้องกันการกลับเป็นซ�ำ้ของผู้ป่วย 

จิตเภท และเนื่องจากยามีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาหลากหลาย แต่ขาดความจ�ำเพาะในต�ำแหน่งที่ต้องการออกฤทธิ์  

จึงมีผลท�ำให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์หรือพิษได้หลายประการ เช่น extrapyramidal symptom (EPS) ความคิด

เฉื่อยช้า ง่วงนอน ความดันโลหิตเปลี่ยนขณะเปลี่ยนท่า หัวใจเต้นเร็ว หรืออาจเกิดอาการรุนแรงถึงขั้นเสียชีวิตได้  

เช่น คลื่นไฟฟ้าหัวใจพบ QT prolongation, Torsades de pointes และเกิดอาการทางระบบประสาทส่วนกลาง 

รุนแรงจนหมดสติ (coma) ซึ่งพิษของยาต่อระบบหัวใจและประสาทส่วนกลางมีความส�ำคัญ ดังนั้นการรับประทาน 

ยาเกินขนาดในปริมาณมากจึงอาจท�ำให้เกิดการเสียชีวิตได้ การวินิจฉัยผู ้ป่วยที่เกิดภาวะพิษจากยาในกลุ ่ม 

phenothiazines อาศัยการซักประวัติ การตรวจร่างกาย และตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจเป็นหลัก ในส่วนการดูแลรักษา

ไม่มียาต้านพิษเฉพาะส�ำหรับยาในกลุ่มนี้ ควรมีการตรวจติดตามวัดสัญญาณชีพ ระบบประสาทส่วนกลาง ตรวจ 

คลื่นไฟฟ้าหัวใจ เพื่อเลือกการรักษาที่เหมาะสม และรักษาแบบประคับประคองตามอาการที่เกิดขึ้น

ค�ำส�ำคัญ: Phenothiazines, toxicity, antipsychotics, QT prolong, พิษวิทยา

บทน�ำ1

       	 Phenothiazines เป็นยากลุ่ม typical anti-

psychotics ที่ใช้บ�ำบัดโรคหลายชนิด ได้แก่ โรคอารมณ์

แปรปรวนสองขั้ว (bipolar disorder) โรคจิตเภท 

(schizophrenia) เป็นต้น ยากลุ่ม phenothiazines มี

หลายชนิด ได้แก่ chlorpromazine, thioridazine, 

fluphenazine และ perphenazine เป็นต้น ซึ่งมีการ

ใช้ในการรักษาโรคจิตเภทกันอย่างแพร่หลาย นอกจากนี้ 

มีข้อบ่งชี้ในการรักษาอีกหลายโรค เช่น สะอึก (hiccups) 

คลื่นไส้ อาเจียน (nausea/vomiting) และการเคลื่อนไหว 

ของกล้ามเนื้อที่ผิดปกติ ได้แก่ ballismus, dyskinesia 

เป็นต้น 

โครงสร้างและคุณสมบัติทางเภสัชวิทยา1-4

	 สามารถแบ่งยากลุ ่ม phenothiazines ตาม

ประเภทของ side chain ได้เป็น 3 กลุ่มคือ 

	 •	Aliphatics ได้แก่ chlopromazine, levo-

mepromazine, promazine, triflupromazine

	 •	Piperidines ได้แก่ thioridazine, meso-

ridazine, pipotiazine, pericyazine

	 •	Piperazines ได้แก่ fluphenazine, per-

phenazine, trifluoperazine 

	 โดยในแต่ละกลุ ่มมีความแตกต่างกันในแง่ของ 

สูตรโครงสร้างของต�ำแหน่ง tertiary amine group (รูป

ที่ 1)
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Phts = Phenothiazines derivatives

	 ยาในกลุ่ม typical antipsychotics มีเภสัช-

จลนศาสตร์คล้ายคลึงกันทั้งกลุ่ม ส่วนใหญ่ถูกดูดซึมจาก

ทางเดินอาหารได้ดี หลังเกิดการดูดซึม ยาไหลเวียนผ่าน

ตับก่อนไปสู่ส่วนต่างๆ ของร่างกาย ซึ่งส่วนหนึ่งของยา

ถูกท�ำลายที่ตับ (first-pass metabolism) หลังการ 

รับประทานทางปาก มีระดับยาสูงสุด (Cmax : maxi-

mum concentration) ภายใน 2-4 ชั่วโมง ยาในรูป 

แบบฉีดเข้ากล้ามดูดซึมได้เร็ว เห็นผลภายใน 15-20  

นาที มีระดับยาสูงสุดภายใน 30-60 นาที ระดับยาจาก

การฉีดจะสูงกว่าการรับประทานในขนาดเดียวกัน เพราะ

ไม่มีการถูกท�ำลายที่ตับ ยามีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 8-30 

ชั่วโมง อยู ่ในร่างกายนาน 2-7 วัน ยาถูกท�ำลายที่ตับ 

ผ่านเอนไซม์ cytochrome P450 ชนิด 2D6 และ 

3A4 เป็นหลัก และถูกก�ำจัดออกทางไต นอกจากนี้ยังมี 

คุณสมบัติในการจับกับโปรตีนได้มากกว่าร้อยละ 90- 

99  มีปริมาตรการกระจาย (Vd: volume of distribu-

tion) มากกว่า 7 ลิตร/กิโลกรัม เนื่องจากยาละลายใน 

ไขมันได้ดีจึงเข้าสู่สมองได้เร็ว และอาจสะสมในไขมันของ 

ร่างกายได้นานกว่าค่าครึ่งชีวิตในเลือด ดังนั้นการท�ำการ

ฟอกโลหิตด้วยเครื่องไตเทียม (hemodialysis) และการ

ก�ำซาบโลหิตด้วยแกนผงถ่าน (hemoperfusion) จึงไม่

ช่วยก�ำจัดยาออกจากร่างกาย

กลไกการเกิดพิษและผลข้างเคียงของยา1,3-5

	 Phenothiazines เป็น typical antipsychotics 

ที่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา (pharmacologic effect) หลาย

ประเภท กลไกหลักที่ใช้ในการรักษาโรคจิตคือ ฤทธิ์ต้าน 

dopamine-2 receptor ใน mesolimbic system แต่

ยาขาดความจ�ำเพาะในต�ำแหน่งที่ต้องการออกฤทธิ์ จึง 

มีผลท�ำให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์หรือพิษที่สามารถ

อธิบายได้ตามกลไกการออกฤทธิ์ โดยที่พบมากที่สุด  

ได้แก่ 

	 1.	ฤทธิ์ต้าน dopamine-2 receptor ในสมอง 

ส่วนต่างๆ 

			   -	ส่วน cortical ท�ำให้เกิดความง่วงนอน คิด 

เฉื่อยช้า (cognitive impairment)

			   -	ส่วน nigrostriatal ท�ำให้เกิด extrapyra-

midal symptoms (EPS)

			   -	ส่วน tuberoinfundibular เกิดการหลั่ง 

prolactin มากกว่าปกติ จนมีการขาดประจ�ำเดือน  

น�้ำนมไหล เต้านมขยายและปวด

	 2.	ฤทธิ์ต้าน histamine มีผลกดระบบประสาท 

ส่วนกลาง (central nervous system: CNS) ซึ่งเกิด 

ได้ตั้งแต่ซึมลง ไปจนถึง coma 

	 3.	ฤทธิ์ต้านตัวรับ alpha-1 adrenergic ท�ำให้

เส้นเลือดขยาย ความดันโลหิตต�่ำ ความดันโลหิตตกเมื่อ

เปลี่ยนอิริยาบถ  (orthostatic hypotension) 

	 4.	ฤทธิ์ต ้านตัวรับ muscarinic cholinergic  

เกิดอาการน�้ำลายน้อย ปากคอแห้ง อัตราการเต้นของ

หัวใจเพิ่มขึ้น ตาพร่าจากม่านตาขยาย เหงื่อไม่ออก ท้อง

ผูกและปัสสาวะล�ำบาก ในกรณียาต้านอาการโรคจิต 

ตัวที่มีฤทธิ์กั้น muscarinic receptor สูงมาก อาจท�ำให้

เกิดอาการพิษต่อระบบประสาทส่วนกลางได้ เช่น ท�ำให้

สับสน (confusion) วุ ่นวาย (agitation) และมีภาวะ 

รูปที่ 1	แสดงโครงสร้างอนุพันธ์ของยาในกลุ่ม pheno- 

	 thiazines2
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สมองเสื่อมเทียม (pseudodementia) ได้

	 Phenothiazines สามารถท�ำให้เกิดคลื่นไฟฟ้า

หัวใจ (EKG: electrocardiogram) ผิดปกติ ได้แก่  

QT prolongation และ Torsades de pointes ได้ โดย 

ยามีฤทธิ์ยับยั้ง inward potassium rectifier (IKr) 

channel ท�ำให้เกิด delayed repolarization ส่วน 

Torsades de pointes มักจะเกิดตามหลัง prolonga- 

tion of QT interval และมักจะเกิดในช่วงภาวะหัวใจ 

เต้นช้า โดยพบได้ในระดับยาในการรักษา (therapeutic 

level) เพราะในกรณีการเกิดพิษของยา มักมีภาวะ 

หัวใจเต้นเร็วจากฤทธิ์ anticholinergic effect มากกว่า

อาการแสดงของผลข้างเคียงจากยา และการส่งตรวจ

ทางห้องปฏิบัติการ3,4,6,10-12

	 ยาในกลุ่ม Phenothiazines ทั้งกลุ ่มมีผลข้าง 

เคียงที่สามารถอธิบายตามกลไกการออกฤทธิ์ ดังแสดง

ตามตารางที่ 1 ในผู้ป่วยที่ใช้ยามานานและในกลุ่มผู้ป่วย 

ที่ไม่เคยใช้ยามาก่อนสามารถเกิดอาการได้เช่นกัน เนื่อง 

จากพิษของยาสัมพันธ์กับความแรง (potency) และ 

ขนาดยา (dose dependent) การได้รับยาในขนาดการ

รักษา (therapeutic dose) อาจเกิดผลข้างเคียงได้ เช่น 

EPS ความดันตกเมื่อเปลี่ยนอิริยาบถ หรืออาการที่เกิด 

จากฤทธิ์ต้านตัวรับ muscarinic cholinergic เป็นต้น 

ตารางที่ 1	 อาการและอาการแสดงที่พบในภาวะพิษจากยา antipsychotics6

Central nervous system	 Endocrine

Extrapyramidal reactions	 Amenorrhea 

     Acute dystonia	 Galactorrhea

     Akathisia	 Hyperprolactinemia

     Parkinsonism	 Sexual dysfunction

     Tardive dyskinesia	 Weight gain

Drowsiness, oversedation	 Dermatologic

Cognitive impairment	 Cutaneous allergic reactions

Dysregulation of temperature	 Discoloration of skin 

Seizure	 Photosensitivity

Toxic psychosis	 Ophthalmic

Neuroleptic malignant syndrome	 Increased intraocular pressure

Autonomic reactions	 Opacities of cornea and lens

     Blurred vision	 Retinitis pigmentosa

     Constipation	 Gastrointestinal

     Dry mouth	 Cholestatic jaundice 

     Hypotension	 Decreased bowel motility

     Tachycardia	 Respiratory

     Urinary retention	 Pharyngeal and laryngeal dysfunction

Cardiovascular	 Respiratory dyskinesia and distress

Electrocardiographic changes 	 Hematologic

     (prolonged QT interval, flattening of T wave)	 Agranulocytosis 

Torsade de pointes	 Leukopenia
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หากผู้ป่วยได้รับยาเกินขนาดในครั้งเดียวอาจเป็นอันตราย

ถึงชีวิตได้ เนื่องจากยาในกลุ่ม phenothiazines เป็น 

ยาที่มีการดูดซึมได้เร็ว ท�ำให้อาการของความเป็นพิษมัก 

เกิดภายใน 2-4 ชั่วโมงหลังได้รับยาฉีดเข้ากล้าม ซึ่งอาการ

ข้างเคียงและความเป็นพิษของยาในกลุ่ม phenothia-

zines เกิดขึ้นได้ในหลายระบบ แต่ที่มีความรุนแรงมาก

ที่สุด และท�ำให้ถึงแก่ชีวิตได้คืออาการทางหัวใจและระบบ

ไหลเวียนโลหิต

	 อาการพิษของระบบหัวใจและระบบไหลเวียน 

โลหิตที่ส�ำคัญและรุนแรง ได้แก่ 

	 1.	ภาวะหัวใจเต้นเร็ว (sinus tachycardia) เป็น

อาการที่พบได้บ่อย เกิดจาก anticholinergic effect  

ร่วมกับ reflex tachycardia จากภาวะไม่คงที่ของ 

ระบบไหลเวียนโลหิต (hemodynamic decompen- 

sation)

	 2.	ค่า EKG ที่บ่งชี้ถึงภาวะความเป็นพิษที่หัวใจ 

ทั้งนี้จะพบ EKG ที่มี QT prolongation หรือ QRS  

complex widening ได้ ซึ่งเกณฑ์ที่บ ่งชี้คือ QRS  

interval ≤ 100 มิลลิวินาที 

	 การตรวจวัดทางห้องปฏิบัติการไม่มีการแนะน�ำ 

ให้ส่งตรวจระดับยาในกลุ่ม phenothiazines ในเลือด

และในปัสสาวะ เนื่องจากยามี Vd สูง ท�ำให้ยาส่วน

ใหญ่อยู ่ตามเนื้อเยื่อต่างๆ ดังนั้นระดับยาในเลือดจึง

ไม่สัมพันธ์กับความรุนแรงที่เกิดขึ้น รวมถึงยาในกลุ ่ม 

phenothiazines มีโครงสร้างแบบ tricyclic ring เช่น

เดียวกับยาในกลุ่ม tricyclic antidepressants (TCAs) 

การตรวจวัดระดับยาในปัสสาวะอาจท�ำให้เกิดผลบวก 

ลวง (false positive) ของยาในกลุ่ม TCAs ได้เมื่อท�ำ 

การตรวจวัดด้วยวิธี immunoassay ส่วนการตรวจวัด 

ด้วยวิธี gas chromatography-mass spectrometry  

(GC-MS) หรือ high-performance liquid chromato-

graphy (HPLC) มีความแม่นย�ำในการตรวจวัด แต่ใช้ 

ระยะเวลานานและมีค่าใช้จ่ายสูง จึงไม่เป็นที่นิยม

แนวทางการรักษา7-10

	 ผู ้ป่วยทุกคนควรได้รับการประเมินในเบื้องต้น 

ก่อนเสมอ หากผู้ป่วยมีอาการไม่รู ้สึกตัวจนไม่สามารถ

หายใจได้เอง ควรพิจารณาใส่ท่อช่วยหายใจ และหาก 

มีความดันโลหิตต�่ำต้องพิจารณาให้สารน�้ำทางหลอด 

เลือดด�ำก่อน โดยควรได้รับการสังเกตอาการอย่างใกล้ชิด 

	 บทบาทของเภสัชกรในการร่วมประเมินเบื้องต้น 

มีความส�ำคัญมาก การทบทวนประวัติยาของผู้ป่วย การ

ตรวจสอบความถูกต้องของการใช้ยา การรวบรวมข้อมูล

การได้รับยาจากแหล่งต่างๆ รวมถึงการให้ข้อมูลทาง

เภสัชวิทยาจะช่วยให้แพทย์สามารถวินิจฉัยภาวะพิษ 

จากยา และเลือกวิธีการรักษาได้อย่างเหมาะสม

การลดการปนเปื้อน (decontamination) 

	 การสวนล้างกระเพาะอาหาร (gastric lavage) 

มีประโยชน์เฉพาะผู้ป่วยที่มาภายใน 1 ชั่วโมงหลังกินยา

เท่านั้น หากผู้ป่วยมีระดับความรู้สึกตัวไม่ดี ให้พิจารณา

ใส่ท่อช่วยหายใจก่อนที่จะท�ำการล้างท้อง แต่ผู้ป่วยทุก

คนควรได้รับผงถ่านกัมมันต์ (activated charcoal) ใน

เด็กให้ขนาด 1 กรัม/กิโลกรัม ส่วนผู้ใหญ่ให้ 50-100  

กรัม เนื่องจากฤทธิ์ anticholinergic ท�ำให้ระยะเวลาที่

ยาผ่านจากกระเพาะอาหารไปสู่ล�ำไส้ (gastric empty- 

ing time) นานขึ้น ดังนั้นจึงท�ำให้มีการดูดซึมยาที่ช้าลง 

ได้นานถึง 12 ชั่วโมง

การเร่งการขับออก (enhanced elimination)

	 การให้ผงถ่านกัมมันต์ซ�้ำๆ (repeated dose of  

activated charcoal) นั้นไม่มีหลักฐานชัดเจนว่ามี

ประโยชน์ในผู ้ป่วย ส่วนการท�ำ hemodialysis และ 

hemoperfusion ไม่สามารถช่วยขับยาในกลุ่ม phe- 
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nothiazines ออกจากร่างกายได้ เนื่องจากยาจับกับ 

โปรตีนในเลือดในอัตราที่สูงและมีปริมาตรการกระจาย 

ยาสูง ยาส่วนใหญ่จึงกระจายอยู่ในเนื้อเยื่อมากกว่าใน 

เลือด

การรักษาแบบจ�ำเพาะ (specific treatment)1,3,4,10,12

	 ความเป็นพิษต่อหัวใจ (cardiovascular 

toxicity)

	 •	ภาวะความดันโลหิตต�่ำ (hypotension) การ

ให้สารน�้ำทางหลอดเลือดด�ำมักจะได้ผลดี และหากยัง 

ไม่ดีขึ้นทั้งๆ ที่ให้สารน�้ำในปริมาณที่มากพอแล้ว ยากระ

ตุ้นความดันโลหิต (vasopressor) ที่มีประโยชน์มากที่สุด

คือ norepinephrine (NE) เนื่องจาก NE สามารถแย่ง 

จับกับ alpha-adrenergic receptor ได้

	 •	ถ้า EKG พบ QT prolongation ให้ตรวจวัด 

ค่า electrolytes ร่วมด้วย ได้แก่ potassium, magne-

sium และ calcium ถ้าพบภาวะ electrolytes imba- 

lance ให้รักษาระดับ electrolytes ให้เป็นปกติ และ 

ระวังการเกิด Torsade de points

	 •	ถ้า EKG พบ QRS complex widening > 100- 

120 มิลลิวินาที, R in aVR > 3 มิลลิเมตร หรือ R/S  

in aVR > 0.7 ให้รักษาด้วยยาฉีด 7.5% NaHCO
3
 1-2 

mEq/kg IV bolus ในเวลา 1-2 นาที แล้วติดตามคลื่น

ไฟฟ้าหัวใจ (ภาวะ QRS complex widening, wide 

QRS complex, tachycardia, hypotension) โดย 

ภายใน 5 นาที หากยังมีความผิดปกติสามารถให้ยาฉีด 

7.5% NaHCO
3
 ซ�้ำได้โดยรักษา serum pH 7.45-7.55 

ไม่แนะน�ำการให้ทางหลอดเลือดด�ำอย่างต่อเนื่องเพื่อ 

แก้ไขภาวะนี้ เนื่องจากไม่มีการศึกษาว่าได้ผลเทียบเท่ากับ

การให้แบบ IV bolus นอกจากนี้ความเป็นพิษต่อหัวใจ

จากการยับยั้ง fast sodium channel เป็นภาวะฉุกเฉิน

ที่ต้องรีบแก้ไข

	 ความเป็นพิษต่อระบบประสาทส่วนกลาง (CNS 

toxicity) 

	 •	การเปลี่ยนแปลงภาวะทางจิต (mental status  

change) เป็นผลมาจาก anticholinergic และ anti-

histamine effect หากรุนแรงอาจถึงขั้น delirium  

ได้ การรักษาเบื้องต้นแนะน�ำหยุดยาที่เป็นสาเหตุ และ

รักษาแบบประคับประคอง 

	 •	Seizures เป็นผลจาก antihistamine effect 

และการยับยั้ง GABA-A receptor โดยอาการชักที่

เกิดขึ้นมักจะเป็นแบบ generalized tonic clonic 

seizure และมักจะเป็นช่วงสั้นๆ ประมาณ 1-2 นาที ยา

ที่ได้ผลในการรักษาคือ benzodiazepines (BZD) รอง

ลงมาคือ phenobarbital ส่วน phenytoin มีหลักฐาน

ว่าไม่สามารถรักษาภาวะชักที่เกิดจากการได้รับยากลุ่ม 

phenothiazines เกินขนาดได้ 

	 •	EPS เป็นผลจากการออกฤทธิต้์าน dopamine-2 

receptor ใน nigrostrital ซึ่งเป็นผลข้างเคียงเด่นของ 

ยากลุ่มนี้ พบว่าในผู้ป่วยที่มีการได้รับยาเกินขนาด อาการ 

EPS ที่พบมากที่สุดคือ acute dystonia คือ การเกร็ง 

บิดตัวของกล้ามเนื้อบริเวณใบหน้า กล้ามเนื้อตา (ocu-

logyric crisis) ล�ำคอ (torticollis) ล�ำตัว (opistho- 

tonos) มักเกิดในวันแรกๆ ของการได้รับยา โดยเฉพาะ 

ยาในขนาดสูง และพบบ่อยขึ้นในเด็กหรือคนชรา ซึ่งอาจ

ท�ำให้เข้าใจว่าผู้ป่วยเป็นโรคลมชัก

			  การรักษา EPS แนะน�ำการใช้ anticholinergic 

drugs เช่น ยาฉีด benztropine 2 มิลลิกรัม ฉีดเข้า 

กล้ามเนื้อ หรือ ยาฉีด diphenhydramine 25-50 

มิลลิกรัม ฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำ หากอาการไม่รุนแรงและ 

ผู้ป่วยสามารถกลืนยาได้ อาจให้ยารูปแบบรับประทาน  

เช่น ยาเม็ด trihexyphenidyl 2-5 มิลลิกรัม วันละ 2-3 

ครั้ง 

	 •	Neuroleptic malignant syndrome (NMS) 
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ผู้ป่วยมีอาการกล้ามเนื้อทั้งตัวแข็งเกร็งอย่างรุนแรง ไข้ 

สูง ร่วมกับมีระดับการรู ้สึกตัวที่เลวลง ระบบประสาท

อัตโนมัติล้มเหลว ความดันโลหิตขึ้นลงไปมา และมีอัตรา

การเสียชีวิตสูงถึงร้อยละ 10-20

		  การรักษา NMS

		  1)	แนะน�ำหยุดยาที่เป็นสาเหตุ 

		  2)	การรักษาแบบประคับปะคอง เช ่น การ

ลดไข้ การป้องกันภาวะแทรกซ้อนต่างๆ ที่ส�ำคัญ ได้แก่ 

ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ (hypokalemia) และ 

ภาวะไตวายเฉียบพลัน (acute renal failure) จาก 

ภาวะกล้ามเนื้อสลายตัว (rhabdomyolysis) และเฝ้า 

ระวังภาวะการหายใจล้มเหลว

		  3)	การรักษาแบบจ�ำเพาะ

				   -	Bromocriptine ขนาด 2.5 มิลลิกรัม  

รับประทานวันละ 2–3 ครั้ง เพิ่มขนาดยาตามอาการ 

ได้ไม่เกิน 45 มิลลิกรัมต่อวัน ช่วยลดอาการเกร็งตัวของ

กล้ามเนื้อ (muscle rigidity) และลดความดันโลหิต ควร

ให้ต่อเนื่องเป็นเวลา 10 วัน เมื่ออาการดีขึ้นจึงพิจารณา

ลดขนาดยา 

				   -	Dantrolene ขนาด 1-2.5 มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัม ฉีดเข้าทางหลอดเลือดด�ำ และให้ซ�้ำได้ในขนาด

ไม่เกิน 10 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน ช่วยลดอาการ 

ไข้สูงและท�ำให้กล้ามเนื้อคลายตัว 

	

กรณีศึกษา

	 ผู้ป่วยชายไทย อายุ 49 ปี น�้ำหนัก 60 กิโลกรัม 

ภูมิล�ำเนา กรุงเทพมหานคร

	 อาการส�ำคัญที่น�ำผู้ป่วยมาโรงพยาบาล: ซึมลง  

12 ชั่วโมงก่อนมาโรงพยาบาล

	 ประวัติปัจจุบัน: 11.5 ชั่วโมงก่อนมาโรงพยาบาล 

(last well seen 20.00 น.) ญาติเห็นผู้ป่วยน�ำถุงยา 

โรคประจ�ำตัวมาทิ้งขยะ เปิดดูพบว่ามียาถูกแกะจากแผง

จ�ำนวนมาก หลังจากนั้นนอนซึม ปลุกไม่ตื่น เช้านี้ยังปลุก

ไม่ตื่น ญาติจึงพามาโรงพยาบาล 

	 ประวัติในอดีต: ผู้ป่วยเป็น schizophrenia ได้

รับการรักษาต่อเนื่องอยู ่เดิม และ old pulmonary 

tuberculosis ได้รับการวินิจฉัยปี พ.ศ. 2545 

	 ยาที่ได้รับในปัจจุบัน: 

	 Chlorpromazine (200 มิลลิกรัม) รับประทาน  

1 เม็ดก่อนนอน

	 Perphenazine (16 มิลลิกรัม) รับประทาน 1  

เม็ดหลังอาหารเช้าและ 2 เม็ดก่อนนอน

	 Clonazepam (2 มิลลิกรัม) รับประทาน 3 เม็ด

ก่อนนอน

	 Sertraline (50 มิลลิกรัม) รับประทาน 1 เม็ด 

ก่อนนอน

	 Trazodone (50 มิลลิกรัม) รับประทาน 1 เม็ด 

ก่อนนอน

	 Trazodone (100 มิลลิกรัม) รับประทาน 1 เม็ด

ก่อนนอน

	 Diazepam (5 มิลลิกรัม) รับประทาน 2 เม็ด 

ก่อนนอน

	 Vitamin B1 (100 มิลลิกรัม) รับประทาน 1 เม็ด

หลังอาหารเช้าและเย็น

	 ผลตรวจร่างกาย: ผูป่้วยซมึไม่รูส้กึตวั มค่ีา blood 

pressure (BP) 90/50 mmHg วัดซ�้ำ 60/40 mmHg, 

body temperature (BT) 37.2 °C, respiratory rate 

(RR) 16 /min, pulse rate (PR) 120 bpm 

	 Neurological exam: E1V1M1, pupil 4 mm 

react to light both eyes (RTLBE), motor power 

grade III+ at all, hypertonia, deep tendon reflex 

(DTR) 3+, clonus negative

	 POCT glucose 137 mg%

	 CT brain non contrast: no hypodensity 
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lesion, no hyperdensity lesion

	 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ:

	 Creatinine phosphokinase (CPK) 1043 U/L 

(0-190 U/L)

	 EKG : Tall R in avR, QT prolong (QTc = 516 

msec), Wide QRS 100 msec 

	 Serum TCA 337 ng/mL (50-100 ng/mL)

	 Serum BZD 1750 ng/mL (50-250 ng/ml)

	 Urine amphetamine: Positive

	 Urine cannabinoid: Negative

	 Urine opiates: Negative

	 ผลการตรวจค่าการท�ำงานของตับ ไต อิเล็กโทร- 

ไลต์ ความสมบูรณ์ของเม็ดเลือดแดง อยู่ในเกณฑ์ปกติ 

วินิจฉัยและการดูแลผู้ป่วยระหว่างอยู่โรงพยาบาล 

	 ผู้ป่วยรายนี้เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลด้วย

อาการซึมไม่รู ้สึกตัว จากการซักประวัติจากญาติพบว่า 

ผู ้ป่วยได้รับประทานยา antipsychotics เป็นจ�ำนวน 

มาก จึงได้ส่งปรึกษาแพทย์ผู ้เชี่ยวชาญทางพิษวิทยา 

เพื่อวินิจฉัยภาวะพิษจากยากลุ่ม phenothiazines ผล 

การตรวจร่างกายพบ BP 90/50 mmHg วัดซ�้ำ 60/ 

40 mmHg BT 37.2 °C, RR 16 /min, P120 bpm,  

E
1
V

1
M

1
, pupil 4 mm BRTL ผลการตรวจทางห้อง 

ปฏิบัติการพบระดับ serum TCA 337 ng/mL, serum 

BZD 1750 ng/mL ผล EKG : Tall R in avR, QT prolong 

(QTc = 516 msec), wide QRS 100 msec 

	 ผู้ป่วยได้รับการใส่ท่อช่วยหายใจ เปิดเส้นเลือด 

ให้ NSS loading รวมทั้งหมด 3,900 มิลลิลิตร ด้วย 

อัตรา 1,200 มิลลิลิตร/ชั่วโมงและ ให้ NE (4:250) IV  

เริ่มต้น 5 มิลลิลิตร/ชั่วโมง เพื่อรักษาภาวะความดัน 

โลหิตต�่ำ และได้รับการรักษาด้วยยาฉีด 7.5% NaHCO
3 

100 mEq แล้วติดตามคลื่นไฟฟ้าหัวใจ โดยให้ทุก 5-10 

นาที จนกว่าค่า EKG จะกลับเป็นปกติ 

	 ตรวจติดตามหลังการรักษาด้วยยาฉีด 7.5% 

NaHCO
3
 และได้รับการดูแลรักษาตามอาการเป็นเวลา  

3 วัน พบว่าผู ้ป่วยตื่นรู ้สึกตัว E3VTM5 BP 117/66 

mmHg, P 80 bpm, BT 37.2 °C ค่า CBC, BUN,  

serum creatinine, liver enzyme, electrolytes, 

lactate และผลตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจปกติ หลังจาก 

นั้น 1 สัปดาห์สามารถถอดเครื่องช่วยหายใจได้ แพทย์

ติดตามอาการของผู ้ป่วยต่อเนื่องจนกระทั่งอาการทาง

คลินิก ค่าทางห้องปฏิบัติการ และค่าคลื่นไฟฟ้าหัวใจ  

กลับมาเป็นปกติ โดยผู้ป่วยสามารถสื่อสารได้ ระดับความ

รู้สึกตัวกลับมาเป็นปกติ และช่วยเหลือตัวเองได้ แพทย์ 

จึงเริ่มปรับยา กลุ่ม antipsychotics ให้ผู ้ป่วยใหม่อีก 

ครั้งก่อนจ�ำหน่ายออกจากโรงพยาบาล

อภิปรายกรณีศึกษา

	 ผู้ป่วยรับประทานยารักษา schizophrenia ซึ่ง

เป็นยา antipsychotics ในกลุ่ม phenothiazines และ  

serotonin reuptake inhibitors รวมทั้งรับประทานยา 

ในกลุ่ม benzodiazepines ในปริมาณมาก (ไม่ทราบ

ปริมาณการรับประทานที่ชัดเจน) หากพิจารณาจาก 

อาการซึมไม่รู้สึกตัว ความดันโลหิตต�่ำ และผลตรวจคลื่น

ไฟฟ้าหัวใจผิดปกติของผู้ป่วยแสดงให้เห็นถึงความเป็น 

พิษที่มีความรุนแรงมาก (severe toxicity) จึงได้รับ

การใส่ท่อช่วยหายใจ เปิดเส้นเลือดเพื่อให้สารน�้ำและ 

vasopressor เนื่องจากผู้ป่วยมีภาวะความดันโลหิตต�่ำ 

แพทย์ไม่ได้สวนล้างกระเพาะอาหาร และไม่ได้ให้ผู้ป่วย

รับประทานผงถ่านกัมมันต์ เนื่องจากผู้ป่วยรับประทาน 

ยามานานเกิน 1 ชั่วโมงก่อนมาโรงพยาบาล ซึ่งยาดังกล่าว

ถูกดูดซึมผ่านระบบทางเดินอาหารได้อย่างสมบูรณ์แล้ว 

รวมถึงไม่ได้ท�ำ hemodialysis และ hemoperfusion 

เนื่องจากไม่สามารถช่วยขับยาในกลุ่ม antipsychotics 

ออกจากร่างกายได้ เพราะยาส่วนใหญ่กระจายอยู ่ใน

เนื้อเยื่อมากกว่าในเลือด และจับกับโปรตีนในเลือดสูง 
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	 การส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการในผู ้ป่วยรายนี้

พบค่า serum TCA 337 ng/mL และ serum BZD 

1,750 ng/mL ซึ่งมีค่าสูงกว่าค่าปกติ แต่จากการพิจารณา 

แผงยาเดิมที่ผู ้ป่วยรับประทาน ประวัติการรักษาและ

ประวัติยาที่ได้รับ พบว่าผู้ป่วยไม่มีประวัติการได้รับยาใน

กลุ่ม TCAs  ค่า serum TCAs ที่สูงในผู้ป่วยรายนี้อาจ 

เป็นผลบวกลวงจากยาในกลุ่ม phenothiazines ที่ผู้ป่วย 

ได้รับ เนื่องจากยามีโครงสร้างแบบ tricyclic ring เช่น 

เดียวกับยาในกลุ่ม TCAs การส่งตรวจระดับยาทางห้อง

ปฏิบัติการใช้เพื่อยืนยันการวินิจฉัยเท่านั้น เพราะระดับ 

ยาในเลือดไม่สัมพันธ์กับอาการและความรุนแรง ดังนั้น

จึงไม่ต้องมีการส่งตรวจเพื่อติดตามระดับยาอย่างต่อเนื่อง

	 ในผู้ป่วยรายนี้ตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจพบ tall R in 

aVR, QT prolong (QTc = 516 มิลลิวินาที), wide QRS 

100 มิลลิวินาที ซึ่งเป็นภาวะผิดปกติของหัวใจ โดยใน 

ผู้ป่วยรายนี้คาดว่าเป็น cardiac toxicity จากยาในกลุ่ม 

chlorpromazine ที่ผู้ป่วยได้รับอยู่และคาดว่าได้รับมาก

เกินก่อนมาโรงพยาบาล (จากประวัติที่ญาติแจ้งว่าเห็น 

ผู้ป่วยน�ำถุงยาโรคประจ�ำตัวมาทิ้งขยะ เปิดดูพบว่ามียา 

แกะจากแผงจ�ำนวนมาก) แพทย์จึงให้การรักษาผู้ป่วย 

แบบการรักษาภาวะพิษจาก phenothiazine ผู้ป่วยจึง

ได้รับการรักษาด้วยยาฉีด 7.5% NaHCO
3
 และเนื่องจาก

ไม่มียาต้านพิษจ�ำเพาะส�ำหรับยาในกลุ่มนี้ การดูแลรักษา

ที่ส�ำคัญที่สุดจึงเป็นการรักษาประคับประคอง ร่วมกับ

การตรวจเพิ่มเติมทางห้องปฏิบัติการอย่างเหมาะสม  

และติดตามอาการของผู ้ปวยต่อไป เนื่องจากยามีการ 

กระจายตัวในเนื้อเยื่อสูงควรติดตามอาการมากกว่า 7 วัน 

ซึ่งเป็นระยะเวลาที่ยาถูกขับออกจากร่างกายจนหมด (ใน 

ผู ้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตปกติ) โดยพิจารณาจาก 5  

เท่าของค่าครึ่งชีวิตของยาที่ผู ้ป่วยได้รับ อย่างไรก็ตาม 

การประเมินว่าผู ้ป่วยปลอดภัยจากภาวะพิษของยาใน 

กลุ่ม phenothiazines แพทย์จะประเมินจากอาการของ

ผู้ป่วยเป็นส�ำคัญ

บทบาทเภสัชกรในกรณีศึกษา

	 จากประวัติผู ้ป ่วยรายนี้เข้ารับการรักษาตัวใน 

โรงพยาบาลด้วยอาการซึม ไม่รู้สึกตัว แพทย์ซักประวัติ 

จากญาติ สงสัยว่าผู้ป่วยอาจได้รับยาเกินขนาด เนื่องจาก

ญาติเห็นผู้ป่วยน�ำถุงยาโรคประจ�ำตัวมาทิ้ง เมื่อเปิดดูพบ

ว่ามียาแกะออกจากแผงจ�ำนวนมาก ซึ่งไม่ทราบชนิดของ

ยาและปริมาณที่ได้รับ ในเบื้องต้นเภสัชกรได้ทบทวน

ประวัติการใช้ยาของผู้ป่วยจากโรงพยาบาลที่รักษาเป็น

ประจ�ำ ร่วมกับตรวจสอบยาในถุงยาที่ผู้ป่วยน�ำมาทิ้ง และ

สอบถามญาติเกี่ยวกับการรับยาจากแหล่งอื่นนอกเหนือ

จากโรงพยาบาล รวบรวมข้อมูลยาที่ผู้ป่วยได้รับทั้งหมด

ก่อนเข้าโรงพยาบาลเพื่อเป็นข้อมูลเพิ่มเติมในการวินิจฉัย

ให้กับแพทย์ ในด้านการรักษา เภสัชกรได้มีบทบาทร่วม 

ในการให้ข้อมูลด้านยาที่ใช้ในการรักษาแบบจ�ำเพาะ  

ข้อมูลทางด้านพิษวิทยา และเภสัชจลนศาสตร์ของยาเพื่อ 

ใช้ในการประเมินและติดตามอาการของผู ้ป่วย ก่อน

จ�ำหน่ายผู ้ป่วยออกจากโรงพยาบาล เภสัชกรประเมิน 

ความร่วมมือในการใช้ยาของผู้ป่วย ให้ความรู้เพิ่มเติม 

เกี่ยวกับยาและขนาดยาที่ได้รับ รวมถึงอาการข้างเคียงที่

อาจเกิดขึ้นให้แก่ผู้ป่วยและญาติ 

บทสรุป

	 ยาในกลุ่ม phenothiazines เป็นยา typical 

antipsychotics ที่มีการใช้กันอย่างแพร่หลายในผู้ป่วย

จิตเวช เนื่องจากมีประสิทธิภาพดี แต่เนื่องจากยามีฤทธิ์

ทางเภสัชวิทยาหลากหลาย และขาดความจ�ำเพาะใน

ต�ำแหน่งที่ต้องการให้ออกฤทธิ์ จึงมีผลท�ำให้เกิดภาวะไม่

พึงประสงค์หรือพิษอีกหลายประการที่ส�ำคัญและรุนแรง

คือ cardiovascular toxicity และ  CNS toxicity การ 

รับประทานยาเกินขนาดในปริมาณมากจึงอาจท�ำให้เกิด

การเสียชีวิตได้ การวินิจฉัยผู้ป่วยที่เกิดภาวะพิษจากยา 

ในกลุ ่ม phenothiazines อาศัยการซักประวัติ การ 

ตรวจร่างกายและตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจ ในส่วนการดูแล
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รักษาผู้ป่วยนั้นไม่มียาต้านพิษเฉพาะส�ำหรับยาในกลุ่ม

นี้ ควรมีการตรวจติดตามวัดสัญญาณชีพ ระบบประสาท 

ส่วนกลาง ตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจ เพื่อเลือกการรักษาที่

เหมาะสม และรักษาแบบประคับประคอง จะช่วยให้ 

ผู้ป่วยมีความปลอดภัยสูงสุดและมีภาวะแทรกซ้อนต่างๆ 

น้อยที่สุด
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