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16. Antidotes 
(เฉพาะ glucagon) 

ที่ ชื่อยา รูปแบบ เงื่อนไข / เหตุผล 
1 Glucagon 

HCl (ยา
ก าพร้า) 

sterile 
powder 

ไมเ่ลือก เหตผุล ในการรักษา Beta-blocker overdose และ Calcium Channel 
Blockers overdose นัน้ สามารถใช้วิธีอื่นๆ ในการแก้ไขได้ เช่น ใช้ pacemaker ใช้
ยากระตุ้นหวัใจ รวมทัง้การรักษาแบบประคบัประคอง และในทางปฏิบตัิ ระยะเวลา
ท่ีรอรับยา glucagon นัน้สามารถแก้ปัญหาพิษจากยาได้แล้ว 

Original table 
ที่ ชื่อยา รูปแบบ สาขาพษิวิทยา สาขาโรคหวัใจและหลอดเลือด ED 
1 Glucagon 

HCl 
(ยา
ก าพร้า) 

sterile 
powder 

จ(2) 
เงือ่นไขการสัง่ใช ้ บ าบดัพิษท่ี
เกิดจากยากลุม่ Beta-blocker 
poisoning และยากลุม่ 
calcium channel blockers  
เหตผุล เป็นยาช่วยชีวิตโดยใช้
เป็นยาส ารองกรณีท่ีรักษาด้วย
วิธีอื่นแล้วไมไ่ด้ผล 
 

X 
เน่ืองจากในการรักษา Beta-blocker overdose 
และ Calcium Channel Blockers overdose 
นัน้ สามารถใช้วิธีอื่นๆ ในการแก้ไขได้ เช่น ใช้ 
pacemaker ใช้ยากระตุ้นหวัใจ รวมทัง้การรักษา
แบบประคบัประคอง และในทางปฏิบตั ิ
ระยะเวลาท่ีรอรับยา glucagon นัน้สามารถ
แก้ปัญหาพิษจากยาได้แล้ว นอกจากนีแ้พทย์
โรคหวัใจไมม่ีประสบการณ์ในการใช้ glucagon 
ในสภาวะดงักลา่ว 

X 

คทง.ประสานผล: ไมเ่ลือก เน่ืองจากมียาอื่นในบญัชีใช้ได้อยู่แล้ว และให้ระบแุนว
ทางการรักษาบ าบดัพิษท่ีเกิดจากยากลุม่ Beta-blocker และยากลุม่ Calcium channel 
blockers ไว้ในคูม่ือการใช้ยา TNF 

หมายเหต ุ

- ED = บญัชีย่อยของยา ตามบญัชียาหลกัแหง่ชาติ;  

- 1st = บญัชีย่อยของยา ตามข้อสรุปจากคณะท างานฯ แตล่ะสาขา;  

- 2nd = บญัชีย่อยของยา ตามข้อสรุปจากคณะท างานประสานผลการพิจารณายาในบญัชียาหลกัแหง่ชาติ;  

- 3rd = บญัชีย่อยของยา ตามข้อสรุปจากอนกุรรมการพฒันาบญัชียาหลกัแหง่ชาติ 
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ส่วนที่ 1 ข้อมูลโดยสรุป 
Glucagon เง่ือนไข ส าหรับการแก้พิษ beta-blocker (BB) overdose และ calcium-channel blocker 

(CCB) overdose ถกูพิจารณาโดยคณะท างานผู้ เช่ียวชาญแห่งชาติด้านการคดัเลือกยา 2 สาขา ได้แก่ สาขาอาชีวเวช
ศาสตร์และพิษวิทยา และสาขาโรคหวัใจและหลอดเลือด 

พิษจากการได้รับ BB และ CCB เกินขนาดมีผลท าให้หวัใจเต้นช้าจนถงึหวัใจหยดุเต้น(1) ในประเทศไทยมี
รายงานผู้ ป่วยได้รับ BB และ CCB เกินขนาด ปีละประมาณ 18 – 36 ราย ในสหรัฐอเมริกามีรายงานผู้ เสียชีวิตปีละ 6 - 
12 ราย(2) การรักษาโดยทัว่ไปแนะน าให้ใช้ atropine ในการแก้ไขหวัใจเต้นช้า(3-5) หากไมไ่ด้แนะน าให้ใช้ยาอื่นๆ ซึง่
รวมทัง้ glucagon หรือ insulin + glucose/dextrose(1, 3) อย่างไรก็ตาม หลกัฐานท่ียืนยนัถงึประสิทธิภาพของยาทัง้สอง
มาจาก case reports เป็นสว่นใหญ่(3, 6-12) แนวทางการรักษาอาการพิษดงักลา่วก็ยงัมีข้อแนะน าตอ่ glucagon(3, 6-9) 
หรือ insulin(3, 10) ท่ีตา่งกนั รวมทัง้มีหลกัฐานท่ียงัขดัแย้งกนัอยู่(11, 13) ส าหรับอาการไมพ่งึประสงค์ท่ีพบจาก glucagon 
เช่น อาเจียน(7, 14) สว่น insulin ท าให้เกิด hypokalemia ได้(14) 

ส าหรับคา่ใช้จ่ายในการรักษา ส าหรับ glucagon มีคา่ใช้จ่ายประมาณ 920,000 บาทตอ่ราย เน่ืองจากต้องใช้
ยาในขนาดสงู แตรู่ปแบบยาท่ีมีเป็น 1 mg/vial ซึง่ผู้ เช่ียวชาญฯ ให้ความเห็นวา่ โดยเฉลี่ยแล้วผู้ ป่วยอาจต้องใช้ถงึ 200 
vials และท าให้เกิดความยุ่งยากในการใช้ยา(5) สว่นการรักษาด้วย insulin จะมีคา่ใช้จ่ายประมาณ 260 – 700 บาท 

คณะอนกุรรมการพฒันาบญัชียาหลกัแห่งชาติได้พิจารณาแล้วเห็นวา่ การรักษาพิษจาก BB หรือ CCB เกิน
ขนาด สามารถใช้วิธีอื่น (เช่น การใส ่pacemaker) หรือยาอื่นท่ีมีในบญัชี (เช่น atropine หรือ insulin) รักษาได้เช่นกนั 
จงึไมเ่ลือก glucagon ไว้ในบญัชียาหลกัแห่งชาติ 

ส่วนที่ 2 แนวทางการจัดท าข้อมูล 
Glucagon ถกูเสนอให้ใช้ในเง่ือนไข overdose of beta-adrenergic blocking drug และ overdose of 

calcium channel blockers ซึง่พิจารณาร่วมกนัโดยคณะท างานผู้ เช่ียวชาญแห่งชาติด้านการคดัเลือกยาสองสาขา 
ได้แก่ สาขาอาชีวเวชศาสตร์และพิษวิทยา และสาขาโรคหวัใจและหลอดเลือด 

ข้อมลูด้านวิชาการจดัท าโดยเรียบเรียงตาม Health Technology Assessment core model ได้แก่ ปัญหา
ด้านสขุภาพและแนวทางการรักษา คณุลกัษณะของยาท่ีเสนอ ประสทิธิภาพ ความปลอดภยั ราคาและการประเมิน
ความคุ้มคา่ รวมไปถงึหวัข้ออ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้อง ร่วมกบัความเห็นของผู้ เช่ียวชาญฯ ทัง้สองสาขา 
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ส่วนที่ 3 รายละเอียดข้อมูลเชงิวิชาการ 

Overdose of beta-adrenergic blocking drug 

1. ปัญหาด้านสุขภาพและวิธีการรักษาที่ใช้ในปัจจุบัน 
1.1. อาการทางคลินิก 

อาการจากพิษท่ีเกิดจากยากลุ่ม Beta-blocker poisoning ได้แก่ bradyarrhythmias และ negative 
inotropic effects ซึง่ยากในการรักษา และสามารถท าให้เกิด cardiac arrest ได้(1) 

1.2. อบุติัการณ์ 

 จากข้อมลูศนูย์พิษวิทยา โรงพยาบาลรามาธิบดี ระหวา่งปี พ.ศ. 2551-2553 พบวา่ จ านวนผู้ ป่วยท่ีได้รับพิษ
จากการใช้ยา Beta-blocker overdose คือ 36 ราย/ปี  

 รายงานของ American Association of Poison Control Centers ปี 2008 พบอบุตัิการณ์ได้รับพิษจาก beta 
blockers 21,282 ราย โดย 707 ราย มีอาการพิษระดบัปานกลางถงึรุนแรง และรายงานการเสียชีวิต 6 ราย(2) 

In 2008, the American Association of Poison Control Centers in the Toxic Exposure Surveillance System Database 
recorded 21,282 exposures to beta blockers and 10,398 exposures to calcium channel blockers. Of these exposures, 
707 beta-blocker and 423 calcium channel blocker cases had “moderate” to“severe” outcomes, and there were 6 
beta-blocker and 12 calcium channel blocker deaths reported. Approximately 40% of each were unintentional 
exposures, and 14% involved children younger than age 6. 

1.3. แนวทางการรักษา beta-blocker poisoning 
จากแนวทางการรักษาโรค 5 แห่ง พบวา่ หากผู้ ป่วยได้รับ beta-blocker เกินขนาดและหวัใจเต้นช้า แนะน าให้

ใช้ atropine ในการรักษา(3-5) อย่างไรก็ตาม หากผู้ ป่วยไมต่อบสนองตอ่การรักษา ให้ใช้ทางเลือกถดัไป เชน่ glucagon 
หรือ insulin ร่วมกบั dextrose เป็นต้น(1, 3) อย่างไรก็ตาม ในกรณี glucagon มีการใช้น้อยลงเน่ืองจากต้องใช้ยาใน
ปริมาณมาก ขณะท่ีรูปแบบยามีขนาดน้อย (1 mg/vial) ท าให้มีความยุ่งยากในการบริหารยา(5) 

ตารางที ่1 สรุปแนวทางการรักษา beta-blocker poisoning จากฐานข้อมลูตา่งๆ 
No. ฐานข้อมูล แนวทางการรักษา 
1 Uptodate 19.2(3) 1st line therapy : Give boluses of isotonic IV fluids; give atropine 1 mg IV (up to 3 doses) 

for initial treatment of hypotension and bradycardia 
2nd line therapy: 
Glucagon: give 5 mg IV bolus, if IV fluids and atropine ineffective; may be repeated if the 
initial bolus has no effect (Grade 2C). 
3nd line therapy: 
 When IV fluids, atropine, and glucagon prove ineffective at reversing signs of 
cardiotoxicity give IV calcium salts, vasopressors, high-dose insulin and glucose, and 
phosphodiesterase inhibitors (Grade 2C). 

2 BNF 61(4) An intravenous injection of atropine is required to treat bradycardia(3 mg for an adult, 

http://www.uptodate.com/contents/grade/6?title=Grade%202C&topicKey=EM/330
http://www.uptodate.com/contents/atropine-drug-information?source=see_link
http://www.uptodate.com/contents/grade/6?title=Grade%202C&topicKey=EM/330
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No. ฐานข้อมูล แนวทางการรักษา 
40 micrograms/kg (max. 3 mg) for a child). Cardiogenic shock unresponsive to atropine is 
probably best treated with an intravenous injection of glucagon 2–10 mg. followed by an 
intravenous infusion of 50 micrograms/kg/hour. If glucagon is not available, intravenous 
isoprenaline is an alternative. 

3 Emergency Medicine 
Australasia (EMA) 
2011(5) 

- Atropine for Bradycardia,  hypotension, excess secretion 
or High-dose insulin/dextrose for Intractable hypotension, heart block 
Note: In recent years, glucagon use in b-blocker and CCB poisoning has diminished, 
largely because of difficulty with availability and administration. Despite numerous well-
performed animal studies, human published work to support its use is limited and clinical 
effectiveness has been anecdotal at best. The main impracticalities of using glucagon are 
stock availability and the cumbersome method of drawing up large doses (5 to 10 mg as a 
loading dose and similar doses per hour to maintain blood concentrations) when it is only 
available in 1mg vials 

4 American Heart 
Association 2010(14) 

There are no data to support the use of specific antidotes in the setting of cardiac arrest 
due to β-blocker overdose.  Resuscitation from cardiac arrest should follow standard BLS 
and ACLS algorithms. β-Blocker medication overdose may cause such severe inhibition 
of β-adrenergic receptors that high-dose vasopressors cannot effectively restore blood 
pressure, cardiac output, or perfusion. Therapeutic options in the treatment of refractory 
hemodynamic instability due to β-blocker overdose include administration of glucagon 
(Class IIb, LOE C), high-dose insulin ( Class IIb, LOE C), or IV calcium salts. 

5 European 
Resuscitation Council 
Guidelines for 
Resuscitation 2010(1) 

Bradycardia: 
Glucagon 
Cardiac arrest: 
Evidence for treatment is based on case reports and animal studies. Improvement has 
been reported with glucagon, high-dose insulin and glucose, phosphodiesterase 
inhibitors, calcium salts. 

2. คุณลักษณะของยาที่เสนอ 

 Glucagon  
 เน่ืองจากไมม่ีการขึน้ทะเบียนยาในประเทศ จงึตรวจสอบการขึน้ทะเบียนยาในตา่งประเทศจากฐานข้อมลู 
The electronic Medicines Compendium (eMC) พบวา่ ยา Glucagon ขึน้ทะเบียนในข้อบ่งใช้ severe 
hypoglycaemic reactions และ Motility inhibition in examinations of the gastrointestinal tract เท่านัน้(15) และ 
US-FDA ไมอ่นมุตัิในข้อบ่งใช้ Overdose of beta-adrenergic blocking drug(6) ดงันัน้เม่ือประเมินตามเกณฑ์ off-
label พบวา่ไมผ่่านเกณฑ์ เน่ืองจากข้อมลูสนบัสนนุประสิทธิผลของยา glucagon มีอย่างจ ากดั และข้อบ่งใช้ดงักลา่ว
ไมเ่ป็นท่ีนิยมในระดบัสากล 

 Insulin 
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เน่ืองจากไมม่ีการขึน้ทะเบียนยา Insulin ในข้อบ่งใช้ Overdose of beta-adrenergic blocking drug(16) 
ดงันัน้จะต้องประเมินตามเกณฑ์ off-label ซึง่จะเข้าคณุสมบตัิตามเกณฑ์ ข้อ ข คือ 
ข. ในกรณีท่ีไม่สามารถด าเนินการได้ตามข้อ ก หรืออยู่ระวา่งด าเนินการ คณะอนกุรรมการ พฒันาบญัชียาหลกัแหง่ชาตกิ าหนดเกณฑ์
ดงัตอ่ไปนี ้ในการพิจารณาข้อบง่ใช้ท่ีไม่ได้ขึน้ทะเบียน โดยต้องมีคณุสมบตัติรงตามเกณฑ์ตอ่ไปนีท้กุข้อ 

1) มีหลกัฐานสนับสนนุประโยชน์ของยาในข้อบง่ใช้ดงักล่าวอย่างชดัเจน 
2) เป็นข้อบง่ใช้ท่ีเป็นท่ีนิยมในระดบัสากลแตไ่ม่ได้ย่ืนจดทะเบียนในประเทศไทย ซึง่คณะอนกุรรมการพฒันาบญัชียาหลกั

แหง่ชาตใิห้ความเหน็ชอบ 

3. ประสิทธิผล 
3.1. ขอ้มูลจาก drug monographs และรายการยาในต่างประเทศ 

จากการประเมินยาโดย Micromedex พบวา่ ไมส่ามารถสรุปข้อมลูในด้านประสทิธิภาพได้ การใช้ยามี
ประโยชน์ในผู้ ป่วยบางราย และมีหลกัฐานสนบัสนนุในระดบั B(6) มีข้อสงัเกตวา่ จากฐานข้อมลู 4 แห่งซึง่อยู่ใน
สหรัฐอเมริกา สนบัสนนุประสทิธิภาพของ glucagon ในการรักษาพิษจาก beta-blocker overdose(3, 6-9) แตม่ีเพียง
แห่งเดียวท่ีสนบัสนนุ insulin(3, 10) สว่น ฐานของมลูในประเทศองักฤษสนบัสนนุการใช้ insulin ในการรักษา(4) 

ตารางที ่2 สรุปข้อมลูด้านประสิทธิผลของยา glucagon ส าหรับรักษา beta-blocker overdose 
ฐานข้อมูล ประสิทธิผล 
Micromedex(6) 

หมายเหตุ: ตวัย่อ US FDA approval = การอนมุตัข้ิอบง่ใช้โดยองค์การอาหารและยาสหรัฐอเมริกา, yr = years, 
mo = months; MicroMedex efficacy ตวัย่อ E = effective, F = evidence favors efficacy, I = evidence is 
inconclusive, X = ineffective; MicroMedex recommendations class แบง่เป็น I, IIa, IIb, III, และ 
indeterminant ซึง่ I = การใช้ยาเป็นประโยชน์และควรให้ผู้ ป่วยใช้, IIa = ผู้ ป่วยส่วนมากได้รับประโยชน์จากการใช้
ยา, IIb = ผู้ ป่วยอาจได้รับประโยชน์จากการใช้ยา จงึแนะน าให้พิจารณาในบางกรณี, III = การใช้ยาไม่มีประโยชน์ 
ควรหลีกเล่ียง, indeterminant = ไม่สามารถสรุปได้จากหลกัฐานท่ีมี; MicroMedex strength of evidence 
แบง่เป็น category A, B, C, no evidence ซึง่ A = มีหลกัฐานท่ีเป็น meta-analysis จาก randomized-
controlled trial (RCT) ซึง่เป็นไปในทางเดียวกนั หรือ RCT ท่ีดี หรือท่ีมีผู้ เข้าร่วมการทดลองจ านวนมาก, B = มี
หลกัฐานท่ีเป็น meta-analysis จาก RCT ซึง่ขดัแย้งกนั มี RCT ท่ีมีผู้ เข้าร่วมการทดลองน้อย ออกแบบการทดลอง
ไม่ดี หรือไม่ใช่การทดลองแบบ RCT, C = เป็น expert’s opinion, case reports, หรือ case series 

Generic name FDA approval Efficacy Recommendation Strength of Evidence 
adult children adult children adult children adult children 

Glucagon No No I - IIb - B B 
Insulin No data 

Uptodate 
19.2(3, 7, 10) 

 Glucagon 
Use - Unlabeled/Investigational  
Used with some success as a cardiac stimulant in management of severe cases of beta-adrenergic 
blocking agent overdosage; treatment of myocardial depression due to calcium channel blocker 
overdose 
Glucagon — Despite limited data, glucagon is considered first-line, antidotal treatment for beta 
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ฐานข้อมูล ประสิทธิผล 
blocker overdose [13,14]. 
The successful use of glucagon to manage beta blocker toxicity has been documented in many case 
reports, but no controlled trials involving humans have been conducted [15]. One review of the 
available controlled trials in animal models found that glucagon increased heart rate (HR), at least 
transiently, but had minimal effect on mean arterial pressure (MAP) [13]. 

 Insulin 
Use  
Treatment of type 1 diabetes mellitus (insulin dependent, IDDM) and type 2 diabetes mellitus 
(noninsulin dependent, NIDDM) to improve glycemic control 
Use - Unlabeled/Investigational  
Hyperkalemia; gestational diabetes mellitus (GDM), diabetic ketoacidosis (DKA); hyperosmolar 
hyperglycemic state (HHS); adjunct of parenteral nutrition 

Insulin and glucose — High-dose insulin shows promise as a treatment for beta blocker toxicity, but 
evidence remains preliminary [24]. In patients who manifest hemodynamic instability refractory to 
the other therapeutic modalities described above, we suggest a trial of high-dose insulin and 
glucose. 

Animal studies and case reports of both isolated beta blocker overdose and combined calcium 
channel blocker and beta blocker overdose suggest that treatment with high dose insulin and glucose 
may be effective [20,24,25]. However, the role for this therapy in pure beta blocker overdose is not 
settled. 

Clinical 
pharmacology 
2011(8) 

Glucagon 
Glucagon is used in the emergency treatment of severe hypoglycemia in patients with diabetes 
mellitus. Other uses for glucagon are as a diagnostic aid in radiographic examination of the GI tract 
and possibly as a cardiac stimulant in beta-adrenergic blocker overdose. 
Insulin No data 

BNF 61(4) Beta-blocker 
Acute massive overdosage must be managed in hospital and expert advice should be obtained. 
Maintenance of a clear airway and adequate ventilation is mandatory. An intravenous injection of 
atropine is required to treat bradycardia (3 mg for an adult, 40 micrograms/kg (max. 3 mg) for a child). 
Cardiogenic shock unresponsive to atropine is probably best treated with an intravenous injection of 
glucagon 2–10 mg (CHILD 50–150 micrograms/kg, max. 10 mg) [unlicensed indication and dose] in 
glucose 5% (with precautions to protect the airway in case of vomiting) followed by an intravenous 
infusion of 50 micrograms/kg/hour. If glucagon is not available, intravenous isoprenaline (available 
from ‘special-order’ manufacturers or specialist importing companies) is an alternative. A cardiac 
pacemaker can be used to increase the heart rate 

AHFS 2011(9) Glucagon 
Glucagon has been used with some success as a cardiac stimulant for the management of cardiac 
manifestations (e.g., bradycardia, hypotension, myocardial depression) associated with severe β-
adrenergic blocking agent overdosage† or calcium-channel blocking agent overdosage†. Glucagon 
has successfully reversed such manifestations in patients unresponsive to other drugs (e.g., atropine, 
epinephrine, dopamine, dobutamine), and should be administered early in the management of severe 

http://www.uptodate.com/contents/beta-blocker-poisoning/abstract/13,14
http://www.uptodate.com/contents/beta-blocker-poisoning/abstract/15
http://www.uptodate.com/contents/beta-blocker-poisoning/abstract/13
http://www.uptodate.com/contents/beta-blocker-poisoning/abstract/24
http://www.uptodate.com/contents/beta-blocker-poisoning/abstract/20,24,25
http://www.medicinescomplete.com/mc/bnf/current/106216.htm#_106216
http://www.medicinescomplete.com/mc/ahfs/current/a382480.htm?q=glucagon&t=search&ss=text&p=1#unlbl-use#unlbl-use
http://www.medicinescomplete.com/mc/ahfs/current/a382480.htm?q=glucagon&t=search&ss=text&p=1#unlbl-use#unlbl-use
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ฐานข้อมูล ประสิทธิผล 
β-blocker overdosage. Experience in calcium-channel blocker overdosage is more limited, but 
glucagon (combined with amrinone in at least one case) has been similarly effective in some patients. 
Insulin No data 

3.2. ขอ้มูลจากรายงานการศึกษา 
เม่ือค้นฐานข้อมลู pubmed และฐานข้อมลูอื่นๆ เชน่ google ไมพ่บข้อมลูการศกึษาแบบ RCT ทัง้ยา 

Glucagon และ insulin  แตพ่บการรวบรวมข้อมลูแบบ systematic review  โดยสรุปได้ดงันี ้

 ยา glucagon พบรายงานการศกึษาในสตัว์ทดลอง และ case report ท่ีบ่งชีถ้งึประโยชน์การใช้ glucagon 
อย่างไรก็ตามข้อสรุปของการทบทวนวรรณกรรม ได้สรุปวา่ การศกึษาการใช้ glucagon ส าหรับ beta-blocker 
และ calcium channel blocker overdose นัน้ยงัคงมีจ านวนท่ีจ ากดัอยู่   

 ยา insulin พบรายงานการศกึษาแบบ case report , case series และ animal studies ท่ีบ่งชีถ้งึประโยชน์การ
ใช้ high dose insulin ท่ีเหนือกวา่ calcium salts, glucagon, epinephrine และ vasopressin  ซึง่การการ
ทบทวนวรรณกรรมฉบบันีไ้ด้สรุปวา่ high dose insulin ควรเป็นยาท่ีใช้รักษาตวัแรกส าหรับ beta-blocker 
และ calcium channel-blocker poisoning เน่ืองจากมีประสิทธิผลและความปลอดภยัเหนือกวา่ยาอื่นท่ีใช้ใน
การรักษา ได้แก่ calcium salts, glucagon, epinephrine และ vasopressin 

ตารางที ่3 รายงานการศกึษาท่ีเก่ียวข้องกบั glucagon และ insulin จากฐานข้อมลู Pubmed 
No. Search terms Results 
1 (("Insulin"[Mesh]) AND "Glucagon"[Mesh]) AND "Adrenergic beta-Antagonists"[Mesh] AND 

"Systematic"[Sb] 
0 

2 ("Glucagon"[Mesh]) AND "Adrenergic beta-Antagonists"[Mesh]  AND "Systematic"[Sb] 2 (related 2) 
3 ((("Glucagon"[Mesh])) AND "Adrenergic beta-Antagonists"[Mesh]) AND "Randomized 

Controlled Trial" [Publication Type] 
4 (related 0) 

4 ((("Glucagon"[Mesh])) AND "Adrenergic beta-Antagonists"[Mesh]) 176 
5 ((("Glucagon"[Mesh])) AND "Adrenergic beta-Antagonists"[Mesh]) AND "Case Reports" 

[Publication Type] 
20 (related 10 
readable 4) 

1) Bailey 2003(11) จาก systematic review ปี 2003 ท่ีรวบรวมการศกึษาการใช้ glucagon ในการรักษาภาวะ beta-
blocker และ calcium channel blocker overdose โดยค้นหาจาก the Cochrane Database of Systematic 
Reviews, the Cochrane Controlled Trials Register, MedLine, ToxLine, and EMBASE searches, รวมถงึ 
medical toxicology textbooks  ซึง่พบเพียงข้อมลูการศกึษาในสตัว์ 5 การทดลอง ท่ีบ่งชีถ้งึประโยชน์การใช้ 
glucagon โดยสามารถเพ่ิมอตัราการการเต้นหวัใจได้อย่างน้อยชัว่ขณะหนึง่ แตไ่มม่ีผลตอ่ mean arterial 
pressure รวมถงึผลอตัราการการรอดชีวิตในสตัว์ทดลองยงัไมช่ดัเจน  อย่างไรก็ตามข้อมลูการศกึษาการใช้ 
glucagon ส าหรับ beta-blocker และ calcium channel blocker overdose นัน้ยงัคงมีจ านวนท่ีจ ากดัอยู่ 

Glucagon in beta-blocker and calcium channel blocker overdoses: a systematic review. (Abstract) 
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BACKGROUND: Glucagon is usually accepted as part of the standard treatment in the management of patients with beta-
blocker and calcium channel blocker overdoses. 
METHODS: A systematic review was done in order to evaluate the evidence supporting glucagon use in beta-blocker and 
calcium channel blocker overdoses. Studies evaluating glucagon for those uses were identified using the Cochrane 
Database of Systematic Reviews, the Cochrane Controlled Trials Register, MedLine, ToxLine, and EMBASE searches, as 
well as reviewing medical toxicology textbooks and references of identified articles. Only controlled studies of human or 
animal studies were included, the latter only when it was an in vivo model of acute poisoning. The quality of the included 
studies was assessed. 
RESULTS: The search found no study in humans but identified 30 in animals. In the five studies of animal models of beta-
blocker overdose included, glucagon appeared to consistently increase the heart rate at least transiently but appeared to 
have no effect on mean arterial pressure even though it possibly increased cardiac output. Its effect on the survival rate in 
animal models of beta-blocker overdose was unclear. In the six studies of animal models of calcium channel blocker 
overdose included, glucagon appeared to increase heart rate and cardiac output and reverse second and third degree AV 
blocks, all at least transiently. There appeared to be no effect of glucagon on mean arterial pressure although it did 
increase in one model. Glucagon appeared to have no effect on survival rate. The included studies for both overdoses 
were not blinded, had limited numbers of animals, and some had inadequate glucagon regime. 
CONCLUSION: The evidence supporting the use of glucagon in the management of patients with beta-blocker and 
calcium channel blocker overdoses is limited to animal studies. 

2) Boyd, et al., 2003(12) จากการรวบรวมการศกึษาอีกฉบบั พบ case report 6 cases ท่ีบ่งชีถ้งึประโยชน์การใช้ 
glucagon ในการรักษา beta-blocker overdose (รายละเอียด ตามตารางท่ีแนบด้านลา่ง) 

Glucagon for the treatment of symptomatic b blocker overdose (Abstract) 
A short cut review was carried out to establish whether the intravenous glucagon can support blood pressure in b blocker 
overdose. A total of 51 papers were found using the reported search, of which six presented the best evidence to answer 
the clinical question. The author, date and country of publication, patient group studied, study type, relevant outcomes, 
results, and study weaknesses of these best papers are tabulated. A clinical bottom line is stated. 
Clinical scenario A 25 year old patient presents to the emergency department two hours after taking a signif icant overdose 
of propanolol. She is bradycardic and hypotensive despite initial resuscitation with oxygen and intravenous fluids. An ECG 
shows a sinus bradycardia of 50 bpm. You have heard of treatment with intravenous glucagon but wonder if it has been o f 
any proved benefit. 
Three part question In [symptomatic significant beta-blocker overdose] is [intravenous glucagon] effective at [reversing 
the induced hypotension]? 
Search strategy Medline 1966–02/03 using the OVID interface. [exp glucagon Or glucagon.mp] AND [{exp adrenergic 
beta antagonist} AND {exp poisoning OR exp overdose OR poisoning.mp OR intoxication.mp overdose.mp} OR {beta 
blocker overdose.mp OR beta blocker poisoning.mp}] 
Search outcome  
Altogether 51 papers were found of which six were deemed relevant. No clinical trials were identified and all the papers 
available were case reports. Details of these papers are shown in table 4. 
Comment(s) 
No clinical trials or even case controlled studies have been published. There is  therefore only anecdotal evidence for 
the use of glucagon. The doses of glucagon suggested are higher than the usual therapeutic doses given in 
hypoglycaemia and this is expensive. No reports of failure to respond to glucagon are found in the literature. This is most 
probably attributable to reporting and publication bias.  Further research is required. 
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 นอกจากนี ้ได้ค้นรายงานการศกึษาทัง้ case report และ case series จาก pubmed ด้วย search term วา่ 
((("Glucagon"[Mesh])) AND "Adrenergic beta-Antagonists"[Mesh]) AND "Case Reports" [Publication Type] 
ตอ่จาก การรวบรวมข้อมลูของ Boyd R. พบรายงานท่ีเก่ียวข้อง 4 ฉบบั 1 ฉบบัซ า้กบั Boyd, et al., 2003(12) 

รายละเอยีดดงัตารางท่ี 4 

ตารางที ่4 สรุปข้อมลู case reports การใช้ glucagon ใน beta-blocker poisoning 
No. Authors Years, 

Countries 
Patient group Study 

type 
Treatment Conclusion 

1 Eibs1982, 
German(17) 

ingestion of beta-
blocking agents 20 out 
of 77 children and 
adolescents developed 
clinical symptoms. 

Case 
reports 

elimination drug from the 
gastrointestinal tract 
patient, take atropine and 
then glucose iv if atropine 
therapy fail 

Treatment with atropine 
often gave insufficient 
results. However, 
treatment with glucagon 
was successful. 

2 Love 1997, 
USA(18) 

three patients taking 
maintenance beta-
blocker therapy who 
presented to the ED 
with symptomatic 
bradycardia and 
hypotension  

Case 
series 

Glucagon therapy cardiac activity may prove 
useful 

3 Love 1998, 
USA(19) 

all nine subjects took 
oral medications that 
could have contributed 
to the development of 
symptomatic 
bradycardia 

Case 
reports 

9 cases of symptomatic 
bradycardia are presented 
in which treatment with 
intravenous glucagon was 
administered when atropine 
failed to improve the 
patient's condition 
significantly. 

glucagon may have a role 
in the treatment of 
symptomatic bradycardia, 
particularly in the 
presence of beta-
adrenergic blockade and 
perhaps calcium channel 
blockade  

 
  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Boyd%20R%22%5BAuthor%5D
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ตารางที ่5 การสืบค้นรายงานการศกึษา insulin จากฐานข้อมลู pubmed 
No. Search terms Results 
1 ("Insulin"[Mesh]) AND "Adrenergic beta-Antagonists"[Mesh] AND "Systematic"[Sb] 3 (related 0) 
2 (("Insulin"[Mesh]) AND "Adrenergic beta-Antagonists"[Mesh]) AND "Randomized Controlled 

Trial" [Publication Type] 
56 (related 0) 

3 (("Insulin"[Mesh]) AND "Adrenergic beta-Antagonists"[Mesh]) 508 
4 (("Insulin"[Mesh]) AND "Adrenergic beta-Antagonists"[Mesh]) AND "Case Reports" 

[Publication Type] 
8 

ฝ่ายเลขานกุารได้หารายงานการศกึษาเพ่ิมเติมจาก google และพบรายงานการศกึษา แบบ systematic 
review  1 ฉบบั ซึง่กลา่วถงึการใช้ high dose insulin ในการรักษาภาวะ beta-blocker และ calcium channel-
blocker poisoning รายละเอียดตามด้านลา่งนี ้

Engebretsen, et al., 2011(13) รวบรวมข้อมลูศกึษาเก่ียวกบัการใช้ high dose insulin ในการรักษาภาวะ 
beta-blocker และ calcium channel-blocker poisoning โดยรวบรวมข้อมลูจาก The Medline, Embase, Toxnet, 
and Google Scholar databases  ตัง้แตปี่ 1975-2011 รวมถงึ the Abstracts of the North American Congress of 
Clinical Toxicology and the Congress of the European Association of Poisons Centres and Clinical 
Toxicologists published in Clinical Toxicology for the years 1996-2010 นัน้ พบการศกึษาแบบ case report 
และ case series สนบัสนนุประโยชน์การใช้ high dose insulin ในการรักษา beta-blocker และ calcium channel-
blocker poisoning การศกึษาในสตัว์ทดลองพบวา่การใช้ high dose insulin ท าให้มีอตัราการรอดชีวิตมากกวา่การ
ใช้  calcium salts, glucagon, epinephrine และ vasopressin  ดงันัน้การศกึษานีจ้งึสรุปวา่ high dose insulin ควร
เป็นยาท่ีใช้รักษาตวัแรกส าหรับ beta-blocker และ calcium channel-blocker poisoning เน่ืองจากมีประสิทธิผล
และความปลอดภยัเหนือกวา่ยาอื่น 
High-dose insulin therapy in beta-blocker and calcium channel-blocker poisoning. 
METHODS. The Medline, Embase, Toxnet, and Google Scholar databases were searched for the years 1975-2010 using 
the terms: high-dose insulin, hyperinsulinemia-euglycemia, beta-blocker, calcium-channel blocker, toxicology, poisoning, 
antidote, toxin-induced cardiovascular shock, and overdose. In addition, a manual search of the Abstracts of the North 
American Congress of Clinical Toxicology and the Congress of the European Association of Poisons Centres and Clinical 
Toxicologists published in Clinical Toxicology for the years 1996-2010 was undertaken. These searches identified 485 
articles of which 72 were considered relevant.  
MECHANISMS OF HIGH-DOSE INSULIN BENEFIT. There are three main mechanisms of benefit: increased inotropy, 
increased intracellular glucose transport, and vascular dilatation.  
EFFICACY OF HIGH-DOSE INSULIN. Animal models have shown high-dose insulin to be superior to calcium salts, 
glucagon, epinephrine, and vasopressin in terms of survival. Currently, there are no published controlled clinical trials in 
humans, but a review of case reports and case series supports the use of high-dose insulin as an initial therapy. When first 
introduced, insulin doses were HIGH-DOSE INSULIN TREATMENT PROTOCOLS. cautiously initiated at 0.5 U/kg bolus 
followed by a 0.5-1 U/kg/h continuous infusion due to concern for hypoglycemia and electrolyte imbalances. With 
increasing clinical experience and the publication of animal studies, high-dose insulin dosing recommendations have been 
increased to 1 U/kg insulin bolus followed by a 1-10 U/kg/h continuous infusion. Although the optimal regimen is still to be 
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determined, bolus doses up to 10 U/kg and continuous infusions as high as 22 U/kg/h have been administered with good 
outcomes and minimal adverse The major anticipated adverse events. ADVERSE EFFECTS OF HIGH-DOSE INSULIN. 
Events associated with high-dose insulin are hypoglycemia and hypokalemia. Glucose concentrations must be monitored 
regularly and supplementation of glucose will likely be required throughout therapy and for up to 24 h after discontinuation 
of high-dose insulin. The change in serum potassium concentrations reflects a shifting of potassium from the extracellular 
to intracellular space rather than a decrease in total body stores.While more clinical data are needed, animal studies and 
human case 
CONCLUSIONS Reports demonstrate that high-dose insulin (1-10 U/kg/hour) is a superior treatment in terms of safety and 
survival in both beta-blocker and calcium-channel blocker poisoning. High-dose insulin should be considered initial 
therapy in these poisonings. 

4. ความปลอดภัย 

  Glucagon อาการไมพ่งึประสงค์จากการใช้ยา Glucagon คือ อาเจียน(7, 14) 
Glucagon commonly causes vomiting. In patients with central nervous system depression, the airway must be 

protected before glucagon administration. 
Adverse Reactions Significant Gastrointestinal: Nausea, vomiting (high incidence with rapid administration of 

high doses). 
  High-dose insulin-euglycemia therapy พบอาการไมพ่งึประสงค์คือ Moderate hypokalemia(14)  

Moderate hypokalemia is common during high-dose insulin-euglycemia therapy, and animals treated with 
aggressive potassium repletion developed asystole.266 To avoid overly aggressive potassium repletion, 1 human protocol 
targets potassium levels of 2.5 to 2.8 mEq/L 

5. ค่าใช้จ่ายด้านยาและการประเมินทางเศรษฐศาสตร์ 
5.1. ราคายาและค่าใชจ่้ายดา้นยาต่อการรักษาผูป่้วย 

  Glucagon 
ยา intravenous glucagon เป็นยาก าพร้า แตย่งัไมม่ีทะเบียนต ารับยาในไทย และเน่ืองจากในปัจจบุนั ขนาด

ยาของ IV glucagon มีเฉพาะ 1mg/vial ซึง่การรักษา Overdose of beta-adrenergic blocking drug นัน้จะต้องให้
ในขนาด 3 - 10 mg loading dose ตามด้วยการ infusion 1-5 mg/hr(6) ซึง่อาจต้องให้ยาถงึ 100 mg ภายใน 24 
ชัว่โมง ผู้ เช่ียวชาญฯ ให้ความเห็นวา่ เฉลี่ยแล้วผู้ ป่วยต้องใช้ IV Glucagon ประมาณ 200 vials/ราย 

ยา intravenous glucagon ราคา 4,600 บาท/vial  ดงันัน้คอร์สการรักษาจะประมาณ 920,000บาท/ราย  
หมายเหต ุ องค์การเภสชักรรมน าเข้ายาแบบไมม่ีทะเบียนโดยได้รับงบประมาณจากส านกังานหลกัประกนัสขุภาพ
แห่งชาติ 

  Insulin ยา insulin มีการขึน้ทะเบียนต ารับในประเทศไทยและอยู่ในบญัชียาหลกัแห่งชาติอยู่แล้ว 
ตารางที ่6 ข้อมลูราคายา insulin 

ยา รูปแบบ ขนาด ขนาดบรรจุ ราคา (บาท; ไม่รวม Vat) 

Soluble insulin (Neutral insulin) sterile sol 100 iu/ml (10 ml) 1 290.00 
Soluble insulin (Neutral insulin) sterile sol 100 iu/ml (3 ml) 5 640.00 
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ที่มา: ท้ายประกาศคณะกรรมการพฒันาระบบยาแหง่ขาต ิเร่ืองก าหนดราคากลางของยาตามบญัชียาหลกัแหง่ชาต ิพ.ศ. 2553 

ในการรักษา b-blocker และ CCB poisoning โดย Emergency Medicine Australasia 2011(5) แนะน าให้ 
insulin loading dose ทาง IV 1-2 IU/kg แล้วตามด้วย infusion  1 IU/kg/h แตใ่นบาง report อาจแนะน าให้ infusion 
ได้ถงึ 10 IU/kg/h  ซึง่จะใช้เวลาในการตอบสนองตอ่ insulin ประมาณ 30-60 นาที หากคิดน า้หนกัโดยเฉลี่ย คือ 60 kg 
จะใช้ insulin ประมาณ 90-240 IU ซึง่หากให้ Soluble insulin ขนาด 100 iu/ml (10 ml) จะคิดเป็นเงินประมาณ 26-
70 บาท (infusion  1 IU/kg/h), 260-700 บาท (infusion  10 IU/kg/h) 
 Management of cardiac arrest following poisoning Emergency Medicine Australasia (EMA) 2011 

In recent years, glucagon use in b-blocker and CCB poisoning has diminished, largely because of difficulty with 
availability and administration.18,19 Despite numerous well-performed animal studies, human published work to support its 
use is limited and clinical effectiveness has been anecdotal at best.20 Most animal studies suggest a greater positive 
chronotropic effect in CCB and b-blocker poisoning and marginal effects on BP or cardiac output.21 The main 
impracticalities of using glucagon are stock availability and the cumbersome method of drawing up large doses (5 to 10 
mg as a loading dose and similar doses per hour to maintain blood concentrations) when it is only available in 1mg vials. 
Nonetheless, there might be a limited role for glucagon if bradycardia is a prominent feature of toxicity and large stocks 
are available.   

There is currently an increasing use of high-dose insulin-euglycaemia therapy for the management of 
cardiotoxicity from b-receptor antagonist and CCB poisoning. In contrast to glucagon, insulin is widely available in large 
doses at most health-care facilities. Animal data for this therapy in CCB and b-blocker poisoning are compelling. 18 
Although there are no randomized control trials of this therapy, multiple cases of successful inotropic support with high-
dose insulin-euglycaemia regimens in humans have been reported.22,23 Insulin is thought to increase cardiac contractility 
via a separate pathway to adrenergic stimulation.  

Theories for the inotropic effect of insulin include improved glucose and lactate transport into myocardial cells, 
modulation of calcium homeostasis, protection against reperfusion injury and promotion of catecholamine release.24,25 The 
current recommended regimen involves a loading dose of short-acting insulin administered intravenously at a dose of 1–2 
IU/kg. This is followed by an insulin infusion commencing at 1 IU/ kg/h. Some reports suggest increasing doses up to 10 
IU/ kg/h.23 The initial response to insulin infusion might take 30–60 min to take effect. Other resuscitative measures should 
continue during this period.  

5.2. การอนมุติัการเบิกจ่ายในต่างระเทศ  

ตารางที่ 7 การอนุมัติการเบิกจ่ายยา Glucagon injection และ Insulin injectionในข้อบ่งใช้ บ าบัดพิษท่ี
เกิดจากยากลุ่ม Beta-blocker 
ประเทศ อนุมัตกิารเบกิจ่ายยา 

Glucagon Insulin 
สก็อตแลนด์(20) เบิกไม่ได้ เบิกไม่ได้  
ออสเตรเลีย(21) เบิกไม่ได้ เบิกไม่ได้  
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6. ความเหน็จากคณะท างานผู้เช่ียวชาญฯ 

ตารางที ่ 8 ความเห็นจากคณะท างานผู้ เช่ียวชาญฯ ท่ีร่วมพิจารณายา glucagon ในการรักษา beta-blocker 
poisoning 
ที่ ช่ือยา รูปแบบ สาขาพษิวิทยา สาขาโรคหัวใจและหลอดเลือด 
1 Glucagon 

HCl 
(ยาก าพร้า) 

sterile 
powder 

ข้อมลูสนบัสนนุการแก้
พิษ BB หรือ CCB ของ
ยา insulin มีน้อยกว่า 
glucagon 

ยืนยนัตามมตเิดมิ คือ ไม่เลือก เน่ืองจากมีวธีิการอ่ืนในการรักษาท่ีเหมาะสม
และคุ้มคา่กว่า เช่น ใช้ pacemaker ใช้ยากระตุ้นหวัใจ รวมทัง้การรักษาแบบ
ประคบัประคอง และในทางปฏิบตั ิ ระยะเวลาท่ีรอรับยา glucagon นัน้
สามารถแก้ปัญหาพิษจากยาได้แล้ว นอกจากนีแ้พทย์โรคหวัใจไม่มี
ประสบการณ์ในการใช้ glucagon ในสภาวะดงักล่าว 

ข้อมลูสนบัสนนุการใช้ glucagon เพ่ือแก้พิษ BB หรือ CCB ยงัมีจ ากดั 
รวมทัง้ข้อมลูประโยชน์ของ glucagon ในกรณีนีย้งัไม่มี 

ประโยชน์ของ glucagon อาจมีในผู้ ป่วย renal failure แล้วได้รับ atenolol 
อย่างไรก็ตาม มาตรการแก้ไขที่ท าในปัจจุบนั ท าได้โดยใส่ pacemaker 
รวมถงึ haemodialysis ก็สามารถขจดัยาออกได้ อีกทัง้ยงัมีความเห็นว่ายงั
ไม่มีความชดัเจนวา่การใช้ glucagon เพ่ือแก้พิษดงักล่าวจะมีความปลอดภยั
เพียงพอหรือไม่ อีกทัง้ยงัมีคา่ใช้จ่ายสงูมาก 
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ประเดน็ข้อบ่งใช้ Overdose of calcium-channel blockers 

1. ปัญหาด้านสุขภาพและวิธีการรักษาที่ใช้ในปัจจุบัน 

1.1 อาการทางคลินิก 
อาการพิษจากการได้รับยา short-acting calcium-channel blocker (CCB) เกินขนาด สามารถท าให้เกิด 

cardiac arrest ได้ สว่น sustained-release CCB สามารถท าให้เกิด delayed onset ของ arrhythmias, shock, และ 
sudden cardiac collapse(1) 
European Resuscitation Council Guidelines for Resuscitation 2010 
Calcium channel blockers 
Calcium channel blocker overdose is emerging as a common cause of prescription drug poisoning deaths.22,132 Overdose 
of short-acting drugs can rapidly progress to cardiac arrest. Overdose 
by sustained-release formulations can result in delayed onset of arrhythmias, shock, and sudden cardiac collapse. 
Asymptomatic patients are unlikely to develop symptoms if the interval between the ingestion and the call is greater than 6 
h for immediate-release products, 18 h for modified-release products other than verapamil. 

1.2 อบุติัการณ์ 

 ข้อมลูศนูย์พิษวิทยา โรงพยาบาลรามาธิบดี ระหวา่งปี พ.ศ. 2551-2553 พบวา่ จ านวนผู้ ป่วยท่ีได้รับพิษจากการ
ใช้ยา Calcium channel-blocker overdose คือ 18 ราย/ปี  

 รายงานของ American Association of Poison Control Centers ปี 2008 พบอบุตัิการณ์ได้รับพิษจาก CCB 
10,398 ราย โดย 423 ราย มีอาการพิษระดบัปานกลางถงึรุนแรงและพบรายงานการเสียชีวิต 12 ราย(2) 

Emergency Medicine Reports. The Practical Journal for Emergency Physicians 2010 
In 2008, the American Association of Poison Control Centers in the Toxic Exposure Surveillance System Database 
recorded 21,282 exposures to beta blockers and 10,398 exposures to calcium channel blockers. Of these exposures, 707 
beta-blocker and 423 calcium channel blocker cases had “moderate” to“severe” outcomes, and there were 6 beta-blocker 
and 12 calcium channel blocker deaths reported. Approximately 40% of each were unintentional exposures, and 14% 
involved children younger than age 6. 

1.3 แนวทางการรักษา calcium-channel blocker poisoning 
จากแนวทางการรักษาโรค 5 แห่ง พบวา่ หากผู้ ป่วยได้รับ CCB เกินขนาดและหวัใจเต้นช้า แนะน าให้ใช้ 

atropine ในการรักษา(1, 3-5, 14) อย่างไรก็ตาม หากผู้ ป่วยไมต่อบสนองตอ่การรักษา ให้ใช้ทางเลือกถดัไป เชน่ glucagon 
หรือ insulin ร่วมกบั dextrose เป็นต้น(1, 3, 4) อย่างไรก็ตาม ในกรณี glucagon ยงัมีหลกัฐานท่ีขดัแย้งกนัอยู่ในการ
สนบัสนนุการรักษาพิษจาก CCB(14) นอกจากนี ้ยงัมีการใช้น้อยลงเน่ืองจากต้องใช้ยาในปริมาณมาก ขณะท่ีรูปแบบยา
มีขนาดน้อย (1 mg/vial) ท าให้มีความยุ่งยากในการบริหารยา(5) 
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ตารางที ่9 แนวทางการรักษา calcium-channel blocker poisoning 
No. ฐานข้อมูล แนวทางการรักษา 
1 Uptodate 19.2(3) -Intravenous fluids are the initial therapy for hypotension, and atropine the initial treatment 

for bradycardia. 
- For patients with mild CCB poisoning: IV crystalloid, atropine, calcium salts, glucagon, 
high dose insulin and dextrose, vasopressor, and lipid emulsion therapy  
-For patients with severe calcium channel blocker (CCB) poisoning (eg, profound 
hypotension refractory to crystalloid boluses and atropine), give ALL of the following: 
calcium salts, glucagon, high dose insulin and dextrose, vasopressor, and lipid emulsion 
therapy 

2 BNF 61(4) In patients with significant features of poisoning, calcium chloride or calcium gluconate is 
given by injection; atropine is given to correct symptomatic bradycardia. In severe cases, 
an insulin and glucose infusion may be required in the management of hypotension and 
myocardial failure 

3 Emergency Medicine 
Australasia (EMA) 
2011(5) 

- Atropine for Bradycardia,  hypotension, excess secretion 
or High-dose insulin/dextrose for Intractable hypotension, heart block 
Note: In recent years, glucagon use in b-blocker and CCB poisoning has diminished, 
largely because of difficulty with availability and administration. Despite numerous well-
performed animal studies, human published work to support its use is limited and clinical 
effectiveness has been anecdotal at best. The main impracticalities of using glucagon are 
stock availability and the cumbersome method of drawing up large doses (5 to 10 mg as a 
loading dose and similar doses per hour to maintain blood concentrations) when it is only 
available in 1mg vials 

4 American Heart 
Association 2010(14) 

There are no data to support the use of specific antidotes in the setting of cardiac arrest 
due to β-blocker overdose.  Resuscitation from cardiac arrest should follow standard BLS 
and ACLS algorithms.  
Treatment with high-dose insulin has been described in a number of clinical case 
reports284–295 and animal studies (Class IIb, LOE B) 
There is insufficient and conflicting evidence to recommend the use of 
glucagon289,290,294,296,297,300,303–306 in the treatment of hemodynamically unstable calcium 
channel blocker overdose. 

5 European 
Resuscitation Council 
Guidelines for 
Resuscitation 2010(1) 

Haemodynamic instability may respond to high doses of insulin given with glucose 
supplementation and electrolyte monitoring in addition to standard treatments including 
fluids and inotropic drugs.133–148 Other potentially useful treatments include glucagon, 
vasopressin and phosphodiesterse inhibitors. 

2. คุณลักษณะของยาที่เสนอ 

  Glucagon  
 เน่ืองจากไมม่ีการขึน้ทะเบียนยาในประเทศไทย ฝ่ายเลขานกุารฯ จงึตรวจสอบการขึน้ทะเบียนยาใน
ตา่งประเทศจากฐานข้อมลู The electronic Medicines Compendium (eMC) พบวา่ ยา Glucagon ขึน้ทะเบียนใน

http://www.uptodate.com/contents/atropine-drug-information?source=see_link
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ข้อบ่งใช้ severe hypoglycaemic reactions และ Motility inhibition in examinations of the gastrointestinal 
tract เท่านัน้(15) และ US-FDA ไมอ่นมุตัิในข้อบ่งใช้ Calcium channel-blocker overdose ด้วย(6) ดงันัน้เม่ือประเมิน
ตามเกณฑ์ off-label พบวา่ไมผ่่านเกณฑ์ เน่ืองจากข้อมลูสนบัสนนุประสทิธิผลของยา dantrolene มีอย่างจ ากดั 
และข้อบ่งใช้ดงักลา่วไมเ่ป็นท่ีนิยมในระดบัสากล 

  Insulin 
เน่ืองจากไมม่ีการขึน้ทะเบียนยา Insulin ในข้อบ่งใช้ Calcium channel-blocker overdose ดงันัน้จะต้อง

ประเมินตามเกณฑ์ off-label ซึง่จะเข้าคณุสมบตัิตามเกณฑ์ ข้อ ข คือ 
ข. ในกรณีท่ีไม่สามารถด าเนินการได้ตามข้อ ก หรืออยู่ระหวา่งด าเนินการ คณะอนกุรรมการพฒันาบญัชียาหลกัแหง่ชาตกิ าหนดเกณฑ์
ดงัตอ่ไปนี ้ในการพิจารณาข้อบง่ใช้ท่ีไม่ได้ขึน้ทะเบียน โดยต้องมีคณุสมบตัติรงตามเกณฑ์ตอ่ไปนีท้กุข้อ 

1) มีหลกัฐานสนับสนนุประโยชน์ของยาในข้อบง่ใช้ดงักล่าวอย่างชดัเจน 
2) เป็นข้อบง่ใช้ท่ีเป็นท่ีนิยมในระดบัสากลแตไ่ม่ได้ย่ืนจดทะเบียนในประเทศไทย ซึง่คณะอนกุรรมการพฒันาบญัชียาหลกั

แหง่ชาตใิห้ความเหน็ชอบ 

3. ประสิทธิผล 
3.1 ขอ้มูลจาก drug monographs และรายการยาในต่างประเทศ 

จากการประเมินยาโดย Micromedex พบวา่ ไมส่ามารถสรุปประสทิธิภาพของยา glucagon ในการแก้พิษ
จาก CCB ได้ การใช้ยามีประโยชน์ในผู้ ป่วยบางราย และมีหลกัฐานสนบัสนนุในระดบั C(6) มีข้อสงัเกตวา่ จาก
ฐานข้อมลู 4 แห่งซึง่อยู่ในสหรัฐอเมริกา สนบัสนนุประสิทธิภาพของ glucagon ในการรักษาพิษจาก CCB overdose(6-

9, 22) แตม่ีเพียงแห่งเดียวท่ีสนบัสนนุ insulin(3, 10) สว่น ฐานของมลูในประเทศองักฤษสนบัสนนุการใช้ insulin ในการ
รักษา(4) 
ตารางที ่10 สรุปข้อมลูด้านประสิทธิผลของยา glucagon ในการรักษา calcium-channel blocker overdose 
ฐานข้อมูล ประสิทธิผล 
Micromedex(6) Generic name FDA approval Efficacy Recommendation Strength of Evidence 

Adult Children Adult Children Adult Children Adult Children 
Glucagon No No I I IIb IIb C C 

Insulin No data 

หมายเหตุ: ตวัย่อ US FDA approval = การอนมุตัข้ิอบง่ใช้โดยองค์การอาหารและยาสหรัฐอเมริกา, yr = years, 
mo = months; MicroMedex efficacy ตวัย่อ E = effective, F = evidence favors efficacy, I = evidence is 
inconclusive, X = ineffective; MicroMedex recommendations class แบง่เป็น I, IIa, IIb, III, และ 
indeterminant ซึง่ I = การใช้ยาเป็นประโยชน์และควรให้ผู้ ป่วยใช้, IIa = ผู้ ป่วยส่วนมากได้รับประโยชน์จากการใช้ยา
, IIb = ผู้ ป่วยอาจได้รับประโยชน์จากการใช้ยา จงึแนะน าให้พิจารณาในบางกรณี, III = การใช้ยาไม่มีประโยชน์ ควร
หลีกเล่ียง, indeterminant = ไม่สามารถสรุปได้จากหลกัฐานท่ีมี; MicroMedex strength of evidence แบง่เป็น 
category A, B, C, no evidence ซึง่ A = มีหลกัฐานท่ีเป็น meta-analysis จาก randomized-controlled trial 



 17 

ฐานข้อมูล ประสิทธิผล 
(RCT) ซึง่เป็นไปในทางเดียวกนั หรือ RCT ท่ีดี หรือท่ีมีผู้ เข้าร่วมการทดลองจ านวนมาก, B = มีหลกัฐานท่ีเป็น meta-
analysis จาก RCT ซึง่ขดัแย้งกนั มี RCT ท่ีมีผู้ เข้าร่วมการทดลองน้อย ออกแบบการทดลองไม่ดี หรือไม่ใช่การ
ทดลองแบบ RCT, C = เป็น expert’s opinion, case reports, หรือ case series 

Uptodate 
19.2(7, 10, 22) 

 Glucagon 
Use - Unlabeled/Investigational  
Used with some success as a cardiac stimulant in management of severe cases of beta-adrenergic 
blocking agent overdosage; treatment of myocardial depression due to calcium channel blocker 
overdose 
Glucagon — Glucagon increases intracellular levels of cyclic AMP and, in animal models, has been 
shown to increase heart rate in calcium channel blocker toxicity [20]. However, it has minimal effects on 
the mean arterial pressure. Glucagon has been effective in treating human cases of CCB toxicity 

 Insulin 
Use Treatment of type 1 diabetes mellitus (insulin dependent, IDDM) and type 2 diabetes mellitus 
(noninsulin dependent, NIDDM) to improve glycemic control 
Use - Unlabeled/Investigational  
Hyperkalemia; gestational diabetes mellitus (GDM), diabetic ketoacidosis (DKA); hyperosmolar 
hyperglycemic state (HHS); adjunct of parenteral nutrition 
Insulin and glucose — High-dose insulin therapy has positive inotropic effects in patients with CCB 
toxicity. Its effectiveness and safety have been noted in animal models and an increasing number of 
case reports [24-27]. 
Animal studies of CCB toxicity have shown improved survival associated with hyperinsulinemia/ 
euglycemia therapy compared with calcium, epinephrine, or glucagon [24,28]. Clinical experience with 
this approach is limited [25,26]; in one case series of four verapamil-poisoned patients, 
hyperinsulinemia/euglycemia therapy improved blood pressure and ejection fraction without changing 
heart rate [26].  

Clinical 
pharmacology 
2011(8) 

Glucagon For the treatment of beta-blocker toxicity†, or for adjunctive treatment of verapamil toxicity†: 
Insulin No data 

BNF 61(4) Calcium-channel blockers In severe cases, an insulin and glucose infusion may be required in the 
management of hypotension and myocardial failure. 

AHFS 2011(9) Glucagon 
Glucagon has been used with some success as a cardiac stimulant for the management of cardiac 
manifestations (e.g., bradycardia, hypotension, myocardial depression) associated with severe β-
adrenergic blocking agent overdosage† or calcium-channel blocking agent overdosage†. Glucagon has 
successfully reversed such manifestations in patients unresponsive to other drugs (e.g., atropine, 
epinephrine, dopamine, dobutamine), and should be administered early in the management of severe β-
blocker overdosage. Experience in calcium-channel blocker overdosage is more limited, but glucagon 
(combined with inamrinone in at least one case) has been similarly effective in some patients. 
Experience in calcium-channel blocker overdosage is more limited, but glucagon (combined with 
amrinone in at least one case) has been similly effective in some patients. 
Insulin No data 

http://www.uptodate.com/contents/calcium-channel-blocker-poisoning/abstract/20
http://www.uptodate.com/contents/calcium-channel-blocker-poisoning/abstract/24-27
http://www.uptodate.com/contents/calcium-channel-blocker-poisoning/abstract/24,28
http://www.uptodate.com/contents/calcium-channel-blocker-poisoning/abstract/25,26
http://www.uptodate.com/contents/verapamil-drug-information?source=see_link
http://www.uptodate.com/contents/calcium-channel-blocker-poisoning/abstract/26
http://www.medicinescomplete.com/mc/ahfs/current/a382480.htm?q=glucagon&t=search&ss=text&p=1#unlbl-use#unlbl-use
http://www.medicinescomplete.com/mc/ahfs/current/a382480.htm?q=glucagon&t=search&ss=text&p=1#unlbl-use#unlbl-use
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3.2 ขอ้มูลจากรายงานการศึกษา 
จากการสืบค้นฐานข้อมลู pubmed และฐานข้อมลูอื่นๆ เช่น google ไมพ่บข้อมลูการศกึษาแบบ RCT ทัง้ยา 

Glucagon และ insulin  แตพ่บการรวบรวมข้อมลูแบบ systematic review  โดยสรุปได้ดงันี ้

 ยา glucagon พบรายงานการศกึษาในสตัว์ทดลอง และ case report ท่ีบ่งชีถ้งึประโยชน์การใช้ glucagon 
อย่างไรก็ตามข้อสรุปของการทบทวนวรรณกรรม ได้สรุปวา่ การศกึษาการใช้ glucagon ส าหรับ beta-
blocker และ calcium channel blocker overdose นัน้ยงัคงมีจ านวนจ ากดั   

 ยา insulin พบรายงานการศกึษาแบบ case report, case series และ animal studies ท่ีบ่งชีถ้งึประโยชน์การ
ใช้ glucagon ท่ีเหนือกวา่ calcium salts, glucagon, epinephrine และ vasopressin  ซึง่การทบทวน
วรรณกรรมฉบบันีไ้ด้สรุปวา่ high dose insulin ควรเป็นยาท่ีใช้รักษาตวัแรกส าหรับ beta-blocker และ 
calcium channel-blocker poisoning เน่ืองจากมีประสิทธิผลและความปลอดภยัเหนือกวา่ยาอื่นท่ีใช้ในการ
รักษา ได้แก่ calcium salts, glucagon, epinephrine และ vasopressin 

ตารางที ่11 รายงานการศกึษาท่ีเก่ียวข้องกบั glucagon และ insulin จากฐานข้อมลู Pubmed 
No. Search terms Results 
1 (("Insulin"[Mesh]) AND "Glucagon"[Mesh]) AND "Calcium Channel 

Blockers"[Mesh] AND "Systematic"[Sb] 
0 

2 ("Glucagon"[Mesh]) AND "Calcium Channel Blockers"[Mesh] AND 
"Systematic"[Sb] 

1 (related 1) 

3 ((("Glucagon"[Mesh])) AND "Calcium Channel Blockers"[Mesh]  AND 
"Randomized Controlled Trial" [Publication Type] 

1 (related 0) 

4 (("Glucagon"[Mesh])) AND "Calcium Channel Blockers"[Mesh] 43 (related 15 readable 13) 
5 (("Glucagon"[Mesh])) AND "Calcium Channel Blockers"[Mesh] AND "Case 

Reports" [Publication Type] 
8 (related 2) 

Glucagon 
Bailey, et al., 2003(11) ท า systematic review โดยรวบรวมการศกึษาการใช้ glucagon ในการรักษาภาวะ 

calcium channel blocker poisoning สืบค้นจาก the Cochrane Database of Systematic Reviews, the 
Cochrane Controlled Trials Register, MedLine, ToxLine, and EMBASE searches, รวมถงึ medical toxicology 
textbooks  พบเพียงข้อมลูการศกึษาในสตัว์ 6 การทดลอง ท่ีบ่งชีถ้งึประโยชน์การใช้ glucagon โดย glucagon 
สามารถเพ่ิมอตัราการการเต้นหวัใจ, cardiac output และ reverse second and third degree AV blocks แตไ่มม่ีผล
ตอ่ mean arterial pressure รวมถงึไมม่ีผลตอ่อตัราการการรอดชีวิตในสตัว์ทดลอง อย่างไรก็ตามข้อมลูการศกึษาการ
ใช้ glucagon ส าหรับ beta-blocker และ calcium channel blocker overdose นัน้ยงัคงมีจ านวนท่ีจ ากดัอยู่ 
Glucagon in beta-blocker and calcium channel blocker overdoses: a systematic review. 
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BACKGROUND:  Glucagon is usually accepted as part of the standard treatment in the management of patients with beta-
blocker and calcium channel blocker overdoses. 
METHODS: A systematic review was done in order to evaluate the evidence supporting glucagon use in beta-blocker and 
calcium channel blocker overdoses. Studies evaluating glucagon for those uses were identified using the Cochrane 
Database of Systematic Reviews, the Cochrane Controlled Trials Register, MedLine, ToxLine, and EMBASE searches, as 
well as reviewing medical toxicology textbooks and references of identified articles. Only controlled studies of human or 
animal studies were included, the latter only when it was an in vivo model of acute poisoning. The quality of the included 
studies was assessed. 
RESULTS: The search found no study in humans but identified 30 in animals. In the five studies of animal models of beta-
blocker overdose included, glucagon appeared to consistently increase the heart rate at least transiently but appeared to 
have no effect on mean arterial pressure even though it possibly increased cardiac output. Its effect on the survival rate in 
animal models of beta-blocker overdose was unclear. In the six studies of animal models of calcium channel blocker 
overdose included, glucagon appeared to increase heart rate and cardiac output and reverse second and third degree AV 
blocks, all at least transiently. There appeared to be no effect of glucagon on mean arterial pressure although it did 
increase in one model. Glucagon appeared to have no effect on survival rate. The included studies for both overdoses 
were not blinded, had limited numbers of animals, and some had inadequate glucagon regime. 
CONCLUSION: The evidence supporting the use of glucagon in the management of patients with beta-blocker and 
calcium channel blocker overdoses is limited to animal studies. 

Case report และ case series จาก pubmed ด้วย search term (("Glucagon"[Mesh])) AND "Calcium 
Channel Blockers"[Mesh] AND "Case Reports" [Publication Type] พบรายงานท่ีเก่ียวข้อง 2 ฉบบัดงัตารางท่ี 2 

ตารางที ่12 สรุปข้อมลู case reports การใช้ glucagon ใน calcium-channel blocker overdose 
No. Authors, years, 

countries 
Patient group Study 

type 
Treatment Conclusion 

1 Fant, 1997, 
USA(23) 

a pediatric patient poisoned with 
nifedipine and clonidine whose 
hypotension was unresponsive to fluid 
resuscitation, calcium chloride, and 
dopamine. 

Case 
report 

Glucagon 
therapy 

Glucagon can treat the 
hypotension 

2 Papadopoulos, 
2000, USA(24) 

a patient who presented after a 
massive nifedipine extended-release 
tablet ingestion. 

Case 
reports 

continuous 
i.v. infusion of 
glucagon 

glucagon appeared to be 
effective in the 
management of this 
toxicologic emergency. 
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ตารางที ่13 รายงานการศกึษาท่ีเก่ียวข้องกบั insulin จากฐานข้อมลู Pubmed 
No. Search terms Paper 
1 ("Insulin"[Mesh]) AND "Calcium Channel Blockers"[Mesh] AND "Systematic"[Sb] 1 (related 1) ปี 2004 
2 (("Insulin"[Mesh]) AND "Calcium Channel Blockers"[Mesh] AND "Controlled Clinical Trial" 

[Publication Type] 
3 (related 0) 

3 (("Insulin"[Mesh]) AND "Calcium Channel Blockers"[Mesh] 318 
4 (("Insulin"[Mesh]) AND "Calcium Channel Blockers"[Mesh] AND "Case Reports" 

[Publication Type] 
20 

 Engebretsen, et al., 2011(13) รวบรวมข้อมลูศกึษาเก่ียวกบัการใช้ high dose insulin ในการรักษาภาวะ 
beta-blocker และ calcium channel-blocker poisoning โดยรวบรวมข้อมลูจาก The Medline, Embase, Toxnet, 
and Google Scholar databases  ตัง้แตปี่ 1975-2011 รวมถงึ the Abstracts of the North American Congress of 
Clinical Toxicology and the Congress of the European Association of Poisons Centres and Clinical 
Toxicologists published in Clinical Toxicology for the years 1996-2010 นัน้ พบการศกึษาแบบ case report 
และ case series สนบัสนนุประโยชน์การใช้ high dose insulin ในการรักษา beta-blocker และ calcium channel-
blocker poisoning การศกึษาในสตัว์ทดลองพบวา่การใช้ high dose insulin ท าให้มีอตัราการรอดชีวิตมากกวา่การ
ใช้  calcium salts, glucagon, epinephrine และ vasopressin  ดงันัน้การศกึษานีจ้งึสรุปวา่ high dose insulin ควร
เป็นยาท่ีใช้รักษาตวัแรกส าหรับ beta-blocker และ calcium channel-blocker poisoning เน่ืองจากมีประสิทธิผล
และความปลอดภยัเหนือกวา่ยาอื่น 
High-dose insulin therapy in beta-blocker and calcium channel-blocker poisoning. 
METHODS. The Medline, Embase, Toxnet, and Google Scholar databases were searched for the years 1975-2010 using 
the terms: high-dose insulin, hyperinsulinemia-euglycemia, beta-blocker, calcium-channel blocker, toxicology, poisoning, 
antidote, toxin-induced cardiovascular shock, and overdose. In addition, a manual search of the Abstracts of the North 
American Congress of Clinical Toxicology and the Congress of the European Association of Poisons Centres and Clinical 
Toxicologists published in Clinical Toxicology for the years 1996-2010 was undertaken. These searches identified 485 
articles of which 72 were considered relevant.  
MECHANISMS OF HIGH-DOSE INSULIN BENEFIT. There are three main mechanisms of benefit: increased inotropy, 
increased intracellular glucose transport, and vascular dilatation.  
EFFICACY OF HIGH-DOSE INSULIN. Animal models have shown high-dose insulin to be superior to calcium salts, 
glucagon, epinephrine, and vasopressin in terms of survival. Currently, there are no published controlled clinical trials in 
humans, but a review of case reports and case series supports the use of high-dose insulin as an initial therapy. When first 
introduced, insulin doses were. 
HIGH-DOSE INSULIN TREATMENT PROTOCOLS. cautiously initiated at 0.5 U/kg bolus followed by a 0.5-1 U/kg/h 
continuous infusion due to concern for hypoglycemia and electrolyte imbalances. With increasing clinical experience and 
the publication of animal studies, high-dose insulin dosing recommendations have been increased to 1 U/kg insulin bolus 
followed by a 1-10 U/kg/h continuous infusion. Although the optimal regimen is still to be determined, bolus doses up to 10 
U/kg and continuous infusions as high as 22 U/kg/h have been administered with good outcomes and minimal adverse 
The major anticipated adverse events. 



 21 

ADVERSE EFFECTS OF HIGH-DOSE INSULIN. Events associated with high-dose insulin are hypoglycemia and 
hypokalemia. Glucose concentrations must be monitored regularly and supplementation of glucose will likely be required 
throughout therapy and for up to 24 h after discontinuation of high-dose insulin. The change in serum potassium 
concentrations reflects a shifting of potassium from the extracellular to intracellular space rather than a decrease in total  
body stores.While more clinical data are needed, animal studies and human case 
CONCLUSIONS. reports demonstrate that high-dose insulin (1-10 U/kg/hour) is a superior treatment in terms of safety and 
survival in both beta-blocker and calcium-channel blocker poisoning. High-dose insulin should be considered initial 
therapy in these poisonings. 
 นอกจากนี ้ ได้หา case report และ case series จาก pubmed ด้วย search term วา่ (("Insulin"[Mesh]) 
AND "Calcium Channel Blockers"[Mesh] AND "Case Reports" [Publication Type] ตอ่จาก การรวบรวมข้อมลู
ของ ENGEBRETSEN KM.  พบรายงานท่ีเก่ียวข้อง 1 ฉบบั ดงัตาราง 
ตารางที ่14 สรุปข้อมลู case reports การใช้ insulin ใน calcium-channel blocker overdose 
No. Authors, years, 

countries 
Patient group Study 

type 
Treatment Conclusion 

1 Hadjipavlou, 
2011, UK(25) 

49 yr old male presented 
to the Emergency 
Department 3 hrs after 
the ingestion of 560 mg 
of lercanidipine 

Case 
report 

vasopressor 
support with 
noradrenaline 
and high dose 
insulin therapy 

high dose insulin therapy effectively 
and sustainably reverses 
hypotension, bradycardia and 
improves myocardial contractility 
and metabolism.   

Management of lercanidipine overdose with hyperinsulinaemic euglycaemia therapy: case report. 
This case report describes the first reported overdose of the dihydropyridine calcium channel blocker (CCB) lercanidipine. 
A 49 yr old male presented to the Emergency Department 3 hrs after the ingestion of 560 mg of lercanidipine.  In the 
department he had a witnessed seizure within 15 minutes of arrival attributed to the overdose. Following immediate 
recovery of consciousness after the seizure, he had refractory hypotension and bradycardia which failed to respond to 
fluid resuscitation, glucagon therapy, and intravenous calcium. He went on to require vasopressor support with 
noradrenaline and was treated with high dose insulin therapy which was successful in achieving cardiovascular stability . 
Vasopressor therapy was no longer required within one half life of lercanidipine, and the total stay on intensive care was 
one day before transfer to a ward.Calcium channel blocker overdose is an uncommon but life-threatening overdose. 
Treatment for severe toxicity is similar to b-blocker overdose. Hypotension is treated with intravenous fluid therapy, 
intravenous calcium and possibly glucagon with vasopressor or inotropic support as required. Atropine is used to attempt 
reversal of bradycardia. High doses of intravenous insulin with intravenous dextrose as required (hyperinsulinaemic 
euglycaemia or HIET), has also been successfully reported. Experimental animal data suggests that HIET is of benefit  and 
potentially superior to fluid therapy, calcium, glucagon and potentially vasopressor therapy. HIET effectively and 
sustainably reverses hypotension, bradycardia and improves myocardial contractility and metabolism.  Current advice in 
calcium channel blocker overdose is to begin therapy early in toxicity,starting with a 1.0 IU/kg insulin bolus followed by an 
infusion of 0.5 IU/kg/hr of insulin and dextrose as required titrated to clinical response. 
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4. ความปลอดภัย  
ดใูนประเดน็ beta-blocker ด้านหน้า 

5. ค่าใช้จ่ายด้านยาและการประเมินทางเศรษฐศาสตร์ 

5.1 ราคายาและค่าใชจ่้ายดา้นยาต่อการรักษาผูป่้วย 
ดใูนประเดน็ beta-blocker ด้านหน้า 

5.2  การอนมุติัการเบิกจ่ายในต่างระเทศ 
ตารางที่ 15 การอนุมัติการเบิกจ่ายยา Glucagon injection และ Insulin injectionในข้อบ่งใช้ บ าบัดพิษ
ท่ีเกิดจากยากลุ่ม calcium-channel blockers 
ประเทศ อนุมัตกิารเบกิจ่ายยา 

Glucagon Insulin 
สก็อตแลนด์(20) เบิกไม่ได้ เบิกไม่ได้  
ออสเตรเลีย(21) เบิกไม่ได้ เบิกไม่ได้  
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