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ผูป่้วยเดก็ในหอผูป่้วยเวชบ�ำบดัวิกฤตมกัมีความปวดทัง้จาก

ตัวโรคและหัตถการต่างๆ การให้ยาระงับปวด (analgesic drug) 

และยาทําให้สงบ (sedative drug) ที่เหมาะสมกับผู้ป่วยจึงมีความ

สาํคญั เนือ่งจากสามารถลดความปวดและทําให้ผูป่้วยร่วมมอืในการ

รักษามากขึน้ โดยข้อบ่งชีใ้นการใช้ยาระงบัปวดและยาท�ำให้สงบใน 

ผูป่้วยเด็กวกิฤต ได้แก่ ใช้ระงบัอาการปวดทีเ่กดิจากโรคหรือหตัถการ

ทีท่าํให้เกิดความปวด ช่วยให้ผูป่้วยสามารถหายใจเข้ากับเครือ่งช่วย

หายใจ ลดการให้ออกซเิจนและช่วยการขบัก๊าชคาร์บอนไดออกไซด์

และช่วยให้ผู้ป่วยสูญเสียความจํา (amnesia) ในช่วงท่ีได้รับยา1, 2 

ในหอผู้ป่วยเวชบ�ำบัดวิกฤตพบกลุ่มอาการขาดยาได้บ่อยเมื่อให้ยา

แก้ปวดกลุ่ม opioid และ ยาท�ำให้สงบกลุ่ม benzodiazepine 

(BZD) หยดต่อเนื่องทางหลอดเลือดด�ำเป็นเวลานาน โดยพบว่า

มีความสัมพันธ์กับระยะเวลาท่ีให้ยาและขนาดยาสะสม (total 

cumulative dose) มีการศึกษาพบว่าเกิดขึ้นได้ถึงร้อยละ 50 เมื่อ 

ให้ยา fentanyl เป็นระยะเวลา 5 วันหรือขนาดยาสะสม 1.6 

มิลลกิรัมตอ่กิโลกรัมและเกิดขึ้นได้ร้อยละ 100 เมื่อให้ยามากกว่า 9 

วนัหรือขนาดยาสะสม 2.5 มิลลกิรมัต่อกโิลกรมั2 ส�ำหรบัในหอผูป่้วย

เด็กวกิฤต ผู้ป่วยมากกว่าร้อยละ 80 จะได้รบัยาแก้ปวดกลุม่ opioid 

และยาท�ำให้สงบกลุ่ม benzodiazepine (BZD) เป็นระยะเวลา

มากกว่า 5-10 วนัและขนาดยาสะสมมากกว่า 5 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมั

โอกาสการเกิดภาวะถอนยาจึงมีโอกาสเกิดขึ้นได้เกือบร้อยละ 

100 โดยอาการทีพ่บบ่อยได้แก่ กระสบักระส่าย นอนไม่หลบั มอืสัน่ 

ขนลุก หาวบ่อยๆ รับอาหารหรือนมไม่ได้ คลื่นไส้ อาเจียน ท้องเสีย 

แนวทางการป้องกันและรักษาภาวะถอนยาแก้ปวดกลุ่ม opioid
และยานอนหลับกลุ่ม benzodiazepine ในผู้ป่วยเด็กวิกฤต 
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เหง่ือออก อย่างไรก็ตามแม้ภาวะถอนยาแม้ไม่ได้มีอันตรายถึงชีวิต 

แต่ควรให้การรักษาเพื่อลดความทรมานของผู้ป่วย2

ยาแก้ปวดกลุ่ม opioid (opioid analgesics)1,2

ยาออกฤทธิ์ผ่าน opioid receptors หลายชนิด (opioid 

receptor agonist) แต่ที่ส�ำคัญคือ mu opioid receptor (m- 

receptor) ทัง้ในระบบประสาทส่วนกลางและไขสนัหลัง ท�ำให้มีฤทธ์ิ

ระงับปวด กดการหายใจ ท�ำให้รูม่านตามีขนาดเล็กและรู้สึกเป็นสุข 

(euphoria) นอกจากนี้ยังพบว่ามีผลต่อระบบสารสื่อประสาทชนิด 

cholinergic, adrenergic, serotonergic และ dopaminergic 

ในระบบประสาทส่วนกลาง 

ยาในกลุ่มนี้ที่ใช้บ่อยใน PICU ได้แก่ morphine และ 

fentanyl ส่วน methadone นั้นน�ำมาใช้เมื่อต้องการลดขนาดยา  

morphine หรือ fentanyl

1. Morphine 

เป็นยาสกดัจากพชืตระกลูฝ่ิน นยิมใช้ในหอผูป่้วยเวชบ�ำบัด

วกิฤตเนือ่งจากมฤีทธิท์ัง้ระงบัปวดและท�ำให้สงบรวมทัง้มฤีทธิค์ลาย

กงัวลและรูส้กึเป็นสขุด้วย มรีายงานพบว่าผูป่้วยบางรายมคีวามปวด 

เท่าเดิม แต่รู้สึกทรมานน้อยลง 

คุณสมบัติทางเภสัชวิทยาของยา morphine

ยา morphine เป็น opioid ที่ละลายในไขมันได้น้อย 

ท�ำให้ผ่าน blood-brain barrier (BBB) ช้าจึงออกฤทธิ์ช้าและนาน

กว่า fentanyl ยาส่วนใหญ่จะถูกก�ำจัดที่ตับได้เป็น morphine-3- 
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glucoronide (M3G) เป็น non-active metabolite ส่วนน้อยได้เป็น 

morphine-6-glucoronide (M6G) ซึ่งเป็น active metabolite 

และมีฤทธิ์เช่นเดียวกับ morphine ทั้งสองตัวถูกขับออกทางไต จึง

ควรใช้ยาด้วยความระมัดระวังในผู้ป่วยโรคไต เนื่องจากอาจมีการ

สะสมของ M6G ได้ นอกจากนี้ยังพบการสะสมของ M6G ได้มาก 

ขึ้นเมื่อให้ยาอย่างต่อเนื่องเป็นระยะเวลานาน3

ผลข้างเคียงและภาวะแทรกซ้อนของยา morphine

ผลข้างเคยีงทีส่�ำคญัคือกดการหายใจโดยลดการตอบสนอง

ของศูนย์ควบคุมการหายใจต่อระดับคาร์บอนไดออกไซด์ (CO2) 

ท�ำให้ minute ventilation ลดลง ยามีผลต่อการท�ำงานของ 

oculomotor nucleus ท�ำให้รูม่านตาเล็ก ซึ่งเป็นอาการแสดง

ของการได้รับยา opioid ขนาดสูง นอกจากนี้ morphine สามารถ

กระตุ้นการหลั่ง histamine ท�ำให้เกิดอาการคันและยับยั้งการ

ตอบสนองของระบบ sympathetic ท�ำให้เกิดหลอดเลือดขยายตัว 

(vasodilation) และความดันเลือดต�่ำ (hypotension) นอกจาก

นี้ยายังกระตุ้น chemotrigger zone ซึ่งท�ำให้มีอาการคลื่นไส้ แต่

ยากด vomiting center ด้วย ท�ำให้ผู้ป่วยไม่ได้มีอาการคลื่นไส้ทุก

ราย ขึน้อยูก่บัการตอบสนองยาของผูป่้วย ยามผีลลดการเคลือ่นไหว

ของล�ำไส้ผ่าน m2-receptor ท�ำให้ท้องผูก เพิ่ม biliary tract tone 

ท�ำให้อาการปวด biliary colic แย่ลงและเพิ่ม tone ของ bladder  

detrusor muscle ท�ำให้ urinary retention ได้

2. Fentanyl 

เป็นยาที่ใช้บ่อยในหอผู้ป่วยเวชบ�ำบัดวิกฤต เนื่องจากออก

ฤทธิ์เร็วและมีผลข้างเคียงน้อย ออกฤทธ์ิทั้งระงับปวดและท�ำให้

สงบ จงึนยิมให้ในผูป่้วยก่อนท�ำหตัถการต่างๆ และนยิมให้ร่วมกบัยา 

กลุ่ม benzodiazepine เพื่อท�ำให้ผู้ป่วยสงบก่อนการใส่ท่อหายใจ

คุณสมบัติทางเภสัชวิทยาของยา fentanyl

ยา fentanyl เป็นอนุพันธ์สังเคราะห์ของ meperidine 

แต่มีผลข้างเคียงน้อยกว่ามาก มี potency มากกว่า morphine 

ประมาณ 100 เท่า ยาละลายในไขมันได้ดีมาก ท�ำให้ออกฤทธ์ิ

เร็วและกระจายไปในเนื้อเยื่อต่างๆ ได้ดี ยามีผลต่อระบบการไหล

เวียนเลือดของผู้ป่วยน้อย เนื่องจากไม่กระตุ้นการหลั่ง histamine 

จึงเป็นที่นิยมใช้มากกว่า morphine ในผู้ป่วยที่มีภาวะช็อกหรือ 

ผู้ป่วยที่มีระบบการไหลเวียนเลือดที่ไม่คงที่ ยาถูกก�ำจัดที่ตับได้เป็น 

nor-fentanyl และอนุพันธ์ hydroxyl fentanyl ซึ่งเป็น inactive  

metabolites แล้วจึงถูกขับออกทางไต3

ผลข้างเคียงและภาวะแทรกซ้อนของยา fentanyl

ยามีฤทธิ์กดการหายใจเมื่อให้ในขนาดสูงเช่นเดียวกับ 

morphine แต่มผีลต่อระบบการไหลเวยีนเลอืดน้อยกว่า อาจท�ำให้

หวัใจเต้นช้าและม ีcardiac output ลดลงได้บ้าง ภาวะแทรกซ้อนที่

รุนแรงคือ skeletal muscle rigidity โดยเฉพาะกล้ามเนื้อบริเวณ 

ทรวงอก 

3. Methadone 

เป็นสารสงัเคราะห์ทีเ่ป็นอนุพันธ์ของ phenylheptylamine 

สารนีอ้อกฤทธิท์างเภสชัวทิยาได้ทดัเทยีมกบั morphine เมือ่ให้รบั

ประทานก็มีประสิทธิภาพดี คุณสมบัตินี้แตกต่างจาก morphine 

เพราะmorphine ต้องน�ำเข้าสู ่ร ่างกายโดยการฉีดจึงจะเกิด

ประสิทธิภาพดี methadone ออกฤทธิ์ท�ำให้สงบ (sedation) และ 

euphoria น้อยกว่า morphine แต่เมื่อให้ซ�้ำติดต่อกัน (repeated 

dose) methadone ท�ำให้เกิดการสงบระงับอย่างเด่นชัดและ

ทวีความรุนแรงขึ้น ทั้งนี้เพราะยาออกฤทธิ์สะสม (cumulative  

action)3

ด้วยสาเหตทุี ่methadone ออกฤทธิใ์นร่างกายได้นานกว่า 

morphine จึงนิยมใช้ในการป้องกนัหรอืรกัษาอาการจากภาวะถอน

ยา (withdrawal symptoms) ในผู้ป่วยที่ได้รับ morphine หรือ  

fentanyl เป็นเวลานาน2

คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ 

Methadone ดูดซึมผ่านทางเดินอาหารได้ดี เมื่อให้รับ

ประทานยาขนาดเดยีว (single dose) ยาจะเริม่ออกฤทธิใ์น 30–60 

นาท ีและถงึขดีสงูสดุประมาณ 4 ชม. ผลกระทบสะสม (cumulative 

effect) อยู่ได้นาน 22 – 48 ชม. 

ยาสามารถแพร่กระจายไปสู่เน้ือเยื่อต่างๆ ได้เป็นบริเวณ

กว้างและถูก metabolize ที่ตับผ่าน CYP 3A4, 2B6, 2C19, 2C9, 

2D6 ได้ EPPD ซึ่งเป็น inactive metabolite ยาประมาณร้อยละ 

10 จะขับถ่ายออกมาทางปัสสาวะในรูปไม่เปลี่ยนแปลง อาการข้าง

เคยีงท�ำให้เกดิอาการเชือ่งซมึ คลืน่ไส้ อาเจยีน ปากแห้ง ท้องผกู และ 

มีรายงานการเกิด QT prolong และหัวใจเต้นช้า (bradycardia)3
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ตารางท่ี 1 เปรียบเทียบคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของ morphine, fentanyl และ methadone3

Drug
Onset 
(min)

Half-life 
(hr.)

Metabolic pathway Metabolites

Morphine (IV) 5-10 3-4 Glucuronidation Active metabolite (M6G)

Fentanyl (IV) 1-2 2-4 CYP3A4 Inactive metabolite

Methadone (oral) 30 15-60
CYP3A4,CYP2D6,CYP2B6,

CYP2C9, CYP2C19
Inactive metabolite

 
ยาท�ำให้สงบ (sedative drug)1,2

เป็นกลุ่มยาที่นิยมให้ในหอผู้ป่วยเวชบ�ำบัดวิกฤตเพื่อให้ 

ผูป่้วยสงบ ไม่ต่อต้านในกรณทีีใ่ช้เครือ่งช่วยหายใจหรอืใช้ร่วมกับยา

ระงับปวด เมื่อผู้ป่วยต้องได้รับการท�ำหัตถการ หลักส�ำคัญของการ

ให้ยากลุ่มนี้คือ ควรให้เท่าที่จ�ำเป็น และต้องตระหนักไว้เสมอว่ายา

ท�ำให้สงบเหล่าน้ีไม่มีฤทธ์ิระงับปวด หากต้องท�ำหัตถการที่มีความ

ปวดจึงควรใช้คู่กับยาระงับปวด

โดยทั่วไปภาวะสงบในผู้ป่วยสามารถแบ่งได้ง่ายๆ เป็น 

4 ระดับ โดยคุณลักษณะของระดับภาวะสงบทั้ง 4 ชนิด (ตาราง 

ที่ 2) โดยทั่วไปหลักการให้ยามักจะต้องการให้ผู ้ป่วยสามารถ 

ทนต่อสิ่งกระตุ ้น (จากหัตถการ) ได้โดยที่ยังมีการหายใจและ 

ระบบไหลเวียนโลหิตท�ำงานได้ตามปกติ และยาท่ีน�ำมาใช้จะท�ำให้

ผู้ป่วยสามารถคงระดับภาวะสงบที่น้อยที่สุดเท่าที่จ�ำเป็นส�ำหรับ 

สถานการณ์นั้นๆ

ตารางท่ี 2 ระดับของภาวะสงบทั้ง 4 ชนิด4

Anxiolysis
(minimal sedation)

Moderate sedation
(conscious sedation)

Deep sedation/
analgesic

General anesthesia

การตอบสนอง ปกติ ไม่ถูกกด ตอบสนองต่อเสียง/

สัมผัสเบาๆ

ต้องเรียกดังๆหรือซ�้ำๆ ไม่ตอบสนองต่อ

ความปวดเลย

ทางหายใจ ปกติ ไม่ถูกกด สามารถหายใจเองได้ ต้องช่วย

เปิดทางหายใจบ้าง

ต้องการการช่วยหายใจ

การหายใจเอง ปกติ ไม่ถูกกด หายใจเองได้เพียงพอ อาจจะหายใจน้อย หายใจไม่พอ ต้องช่วย

ระบบไหลเวียนเลือด ปกติ ไม่ถูกกด ปกติ ไม่มีปัญหา มักจะปกติ อาจถูกกด

 

1. Benzodiazepine (BZD) 

เป็นยาที่นิยมใช้มากที่สุดเพื่อท�ำให้ผู้ป่วยสงบในหอผู้ป่วย

เวชบ�ำบัดวิกฤต ออกฤทธิ์โดยจับกับ BZD receptors ซึ่งในระบบ

ประสาทส่วนกลางเป็นส่วนหนึง่ของ gamma-aminobutyric acid 

(GABA) type A receptor ท�ำให้ GABA ซึ่งเป็นสารสื่อประสาท

ชนดิยบัยัง้ในสมองออกฤทธ์ิมากขึน้ มฤีทธ์ิทัง้ท�ำให้สงบ (sedation) 

คลายกังวล (anxiolytic) รู้สึกเป็นสุข (euphoria) และกันชัก  

(anticonvulsant) 

นอกจากนี้ยังอาจท�ำให้ผู ้ป่วยที่ได้รับยาไม่สามารถจ�ำ

เหตุการณ์ที่เกิดขึ้นได้ (anterograde amnesia) เป็นผลให้ผู้ป่วย 

จ�ำรายละเอียดการรักษาและความรู้สึกหลังได้รับยาไม่ได้ แต่ไม่มี

ผลกระทบต่อข้อมูลและการเรียนรู้เดิมของผู้ป่วยก่อนการรักษา 

ยามฤีทธิค์ลายกล้ามเน้ือเลก็น้อยผ่าน BZD receptors ทีไ่ขสนัหลงั 

จงึช่วยคลายกล้ามเนือ้ในผูป่้วย cerebral palsy ได้ ฤทธิข์องยาส่วน

ใหญ่ขึ้นกับขนาดยาที่ให้ ไม่มีฤทธิ์ลดปวดจึงไม่ควรให้เป็นยาเดี่ยว 

เมื่อจะท�ำหัตถการที่มีความปวด 

ผลข้างเคียงและภาวะแทรกซ้อนของ BZD

ยามีผลลดการตอบสนองของศูนย์ควบคุมการหายใจ

ต่อภาวะคั่งของคาร์บอนไดออกไซด์ (hypercarbia) และภาวะ

พร่องออกซิเจน (hypoxia) โดยข้ึนอยู่กับขนาดยาที่ให้ (dose- 
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dependence) จงึควรให้ด้วยความระมดัระวังในผูป่้วยทีม่โีรคปอด

เรื้อรังหรือใช้เครื่องช่วยหายใจ โดยเฉพาะเมื่อให้ในขนาดสูง หรือ

ให้ร่วมกับ opioids ซึ่งกดการหายใจเช่นเดียวกัน ผู้ป่วยบางราย

อาจมี paradoxical agitation เมื่อได้รับยากลุ่มนี้ จึงควรเปลี่ยน 

ไปใช้ยากลุ่มอื่น

BZD มผีลลด sympathetic outflow ท�ำให้ความต้านทาน

ของหลอดเลือดแดง (systemic vascular resistance, SVR) ต�่ำลง 

และมีผลต่อเนื่องท�ำให้ preload และ afterload ลดลง แต่มักไม่มี 

ผลต่อ cardiac output หรือความดันเลือดในผู้ป่วยทั่วไป 

1.1. Midazolam 

เป็นยาที่ออกฤทธ์ิเร็ว (rapid onset) และออกฤทธิ์สั้น 

(short acting) ปัจจบุนันยิมใช้เพือ่ท�ำให้ผูป่้วยสงบก่อนท�ำหตัถการ

และให้หยดต่อเนื่องทางหลอดเลือดด�ำในหอผู้ป่วยเวชบ�ำบัดวิกฤต 

เนือ่งจากยาไม่ท�ำให้เกดิหลอดเลอืดด�ำอกัเสบ (thrombophlebitis)  

เหมือนยา diazepam

คุณสมบัติทางเภสัชวิทยาของ midazolam

ตัวยาละลายน�้ำได้ดี จึงไม่ค่อยระคายเคืองต่อหลอดเลือด

ด�ำท�ำให้ลดความเสี่ยงต่อ thrombophlebitis จึงสามารถให้หยด

ต่อเนื่องทางหลอดเลือดด�ำได้ดี เมื่อเข้าสู ่ร่างกายยาจะเปลี่ยน 

รูปร่างของ ring structure ท�ำให้เปลี่ยนไปอยู่ในรูป un-ionize 

และผ่าน BBB ได้ดี ท�ำให้ยาออกฤทธิ์ได้เร็ว ยาถูก metabolized 

ผ่าน cytochrome P450 จงึควรระมดัระวงัเมือ่ให้ร่วมกบัยาทีม่ผีล

เพิ่มหรือลดการท�ำงานของ cytochrome P450 ยาถูกเปลี่ยนเป็น 

active metabolite คือ a-hydroxymidazolam ซึ่งถูกขับออก

ทางไต จึงอาจเกิดการสะสมของ metabolite ในผู้ป่วยที่มีปัญหา 

การท�ำงานของไต3

1.2 Diazepam 

เป็นยาทีใ่ช้น้อยลงในหอผู้ป่วยเวชบ�ำบดัวิกฤตเิดก็ เนือ่งจาก

มี midazolam และ lorazepam ซึ่งมีผลข้างเคียงน้อยกว่าเมื่อให้

ในรูปของยาฉีดทางหลอดเลือดด�ำ แต่ diazepam ในรูปแบบยา

รับประทานมีที่ใช้ในการป้องกันหรือรักษาอาการจากภาวะถอนยา 

(withdrawal symptoms) ในผู้ป่วยที่ได้รับ midazolam เป็น 

เวลานาน

คุณสมบัติทางเภสัชวิทยาของ diazepam

ยาละลายในไขมันได้ดี จึงผ่าน BBB ได้รวดเร็วท�ำให้ออก

ฤทธิไ์ด้เร็วเช่นเดียวกบั midazolam แต่ละลายน�ำ้ได้น้อยมาก และ

มี osmolality สูง มีความเสี่ยงจะเกิด thrombophlebitis ได ้

ดูดซึมทางทางเดินอาหารได ้ดีมาก จึงออกฤทธิ์ ได ้ดี เมื่อให ้

ทางปาก ยาถูกก�ำจัดที่ตับโดยวิธี N-demethylation ได้เป็น 

active metabolites หลายตัวรวมทั้ง oxazepam และ 

n-dimethyldiazepam ซึ่งมีค่าครึ่งชีวิตยาวกว่า diazepam มาก 

ท�ำให้ยามีฤทธิ์ท�ำให้สงบอยู่นานกว่า midazolam3

1.3 Lorazepam 

เป็นยาที่ออกฤทธิ์นาน (long acting) จึงนิยมใช้ใน

การป้องกันหรือรักษาอาการจากภาวะถอนยา (withdrawal 

symptoms) ในผู้ป่วยที่ได้รับ BZD เป็นเวลานาน 

คุณสมบัติทางเภสัชวิทยาของ lorazepam

เป็นยาที่ละลายในน�้ำได้ดี จึงไม่ค่อยระคายเคืองเมื่อให้ 

แบบฉีดทางหลอดเลือดด�ำ ออกฤทธิ์ช้ากว่า midazolam และ 

diazepam แต่มีฤทธิ์อยู่ได้นานกว่า (4-8 ชั่วโมง) ยาถูกก�ำจัดที่ตับ

โดย glucoronyl transferase โดยไม่ผ่าน cytochrome P450 

จงึไม่ค่อยมปัีญหาเมือ่ให้ในผูป่้วยทีม่กีารท�ำงานของตบับกพร่อง ซ่ึง 

มักมีการท�ำงานของ phase II glucoronidation reaction ที่ด ี

และไม่เกิด active metabolite3

2. Chloral hydrate 

เป็นยาให้ทางปากที่นิยมให้เป็นครั้งคราวก่อนท�ำหัตถการ 

ไม่นิยมให้ต่อเน่ืองท�ำให้ผู ้ป่วยสงบในหอผู้ป่วยเวชบ�ำบัดวิกฤต

เนื่องจากมีผลข้างเคียงรุนแรงเมื่อได้รับยาสะสมต่อเนื่อง ยามีฤทธ์ิ

เสรมิกบัยาท�ำให้สงบตวัอืน่ ในผูป่้วยท่ีมปีระวตัทิ�ำให้สงบยากอาจให้

เป็น baseline sedation แล้วให้ยาตัวอืน่ทีอ่อกฤทธิเ์รว็และสัน้ทาง

หลอดเลือดด�ำร่วมด้วยก่อนการท�ำหัตถการ ข้อควรระวังคือ ยาใน

แต่ละโรงพยาบาลอาจมคีวามเข้มข้นไม่เท่ากนั เมือ่สัง่ยาจงึควรตรวจ

สอบกบัเภสชักรให้ด ีและไม่ควรใช้ยาเกนิขนาดสงูสดุ (ขนาดยาสงูสดุ 

ไม่ควรเกิน 1 กรัมต่อวันในเด็กทารกและ 2 กรัมต่อวันในเด็กโต)3

คุณสมบัติทางเภสัชวิทยาของ chloral hydrate

ไม่ทราบกลไกออกฤทธิ์ที่ชัดเจน ออกฤทธิ์ท�ำให้สงบได้ 

ปานกลาง (moderate sedation) ข้อดี คือไม่ค่อยมีผลต่อการ

หายใจและความดันเลือดเมื่อให้ในขนาดปกติ ยาเริ่มออกฤทธิ์ 10-

20 นาทีหลังให้ยา และมักออกฤทธิ์สูงสุดที่ 30 นาทีหลังให้ยา จึง

ควรให้ยาล่วงหน้าก่อนท�ำหัตถการ ยาดูดซึมได้ดีและรวดเร็วทาง 

ทางเดินอาหารและถกูเปลีย่นเป็น trichloroethanol (TCE) ซึง่เป็น 

active metabolite ทันทีโดยเอนไซม์ alcohol dehydrogenase 

และมีค่าคร่ึงชีวิต 8-11 ชั่วโมงในผู้ใหญ่ ในทารกแรกเกิดควรให้

ยาในขนาดที่ต�่ำลงเน่ืองจากอาจมีค่าครึ่งชีวิตนานขึ้นถึง 28-40 

ชั่วโมง ประมาณร้อยละ 94 ของ TCE จับกับแอลบูมินและอาจแย่ง 

bilirubin ในการจับแอลบูมิน จึงควรให้ด้วยความระมัดระวังใน 

ทารกแรกเกิดที่มีภาวะตัวเหลือง2,3

3. Alpha2-adrenergic agonists 

ยาที่ใช้มากขึ้นในปัจจุบันได้แก่ dexmedetomidine และ 

clonidine ออกฤทธิ์โดยจับกับ a2-adenergic receptors ทั้ง

ในระบบประสาทส่วนกลางและรอบนอก มีฤทธิ์ท�ำให้สงบยับยั้ง

การท�ำงานของ postganglionic ของระบบประสาทอัตโนมัติ 
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(sympatholysis) และมีฤทธิ์ระงับปวด (analgesic) ได้บ้าง2

3.1 Dexmedetomidine 

เป็น a2-adenergic receptor agonist ที่มีฤทธิ์สูงสุดและ

มีความจ�ำเพาะต่อ a2-adenergic receptor มากกว่า clonidine 

ถึง 8 เท่า ไม่ค่อยกดการหายใจ2 เมื่อผู้ป่วยสงบมักกระตุ้นให้ตื่นได้

ง่ายและไม่ค่อยมีผลต่อระบบการไหลเวียนเลือดจึงนิยมใช้มากขึ้น

ในผู้ป่วยที่ไม่ได้ใส่ท่อหายใจหรือผู้ป่วยหลังการผ่าตัดโรคหัวใจแต่

ก�ำเนิด ยังไม่มีการศึกษาชัดเจนเมื่อน�ำมาใช้ต่อเนื่องเป็นเวลานาน 

และมีราคาแพง โดยทั่วไปจึงน�ำมาใช้เป็นระยะเวลาสั้นๆ ไม่เกิน 24 

ชัว่โมง เพือ่ช่วยท�ำให้ผูป่้วยสงบเมือ่จะถอดท่อหายใจหรอืช่วยให้ลด 

ยาท�ำให้สงบตัวอื่นได้ง่ายขึ้น 

คุณสมบัติทางเภสัชวิทยาของ dexmedetomidine

ยาถูกก�ำจัดผ่าน cytochrome P450 ได้เป็น inactive 

metabolite โดยร้อยละ 94 ของยาจับกับโปรตีน จึงอาจออกฤทธิ์ 

นานขึ้นในผู้ป่วยที่มีซีรัมโปรตีนต�่ำ3

ภาวะแทรกซ้อนของ dexmedetomidine

เนื่องจากยาตัวนี้ลดการท�ำงานของ sympathetic จึงอาจ 

ท�ำให้หัวใจเต้นช้าลงและความดันเลือดลดลงได้โดยเฉพาะเม่ือให้

ขนาด bolus ในเวลาอันรวดเร็วมีรายงานภาวะถอนยา (drug 

withdrawal) ได้เมื่อให้เป็นระยะเวลานาน และอาจจ�ำเป็นต้องใช้  

clonidine เพื่อลดอาการถอนยา

3.2 Clonidine 

เป็น a2-adenergic receptor agonist โดยในประเทศไทย

มีรูปแบบยารับประทาน ยามีฤทธิ์ท�ำให้สงบและมีฤทธิ์ระงับปวดได้

บ้าง ยาเริ่มออกฤทธิ์ 30-60 นาทีหลังให้ยา และออกฤทธิ์นาน 1-3 

ช่ัวโมง ยาจะถกู metabolized ทีต่บัได้เป็น p-hydroxyclonidine 

ซึ่งเป็น inactive metabolite และขับออกทางไต (ร้อยละ 40-

60) ในรูป unchanged drug และน้อยกว่าร้อยละ10 ในรูป 

p-hydroxyclonidine ผลข้างเคียงของ clonidine มีรายงานว่า

สามารถท�ำให้เกิดความดันเลือดต�่ำ (hypotension) และหัวใจ 

เต้นช้า (bradycardia)3

ตารางท่ี 3 เปรียบเทียบคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาท�ำให้สงบ3

Drug Onset Peak effect Half-life Metabolite

Midazolam (IV) 30-90 sec 3-5 min 2.9-4.5 hr Active metabolite
(hydroxyl midazolam)

Diazepam (oral) 10-30 min 60-90 min 44-48 hr Active metabolite
(dimethyl-diazepam)

Lorazepam (oral) 10-15 min 2 hr 10-20 hr Inactive metaboite

Dexmedetomidine (IV) 5-10 min 15-30 min 1.6-2.3 hr Inactive metaboite

Clonidine (oral) 30-60 min 1-3 hr 1.13-6.33 hr Inactive metaboite

Chloral hydrate (oral) 15-30 min 30-45 min 9-12 hr Inactive metaboite

Opioid and benzodiazepine withdrawal5-8

เกดิขึน้เมือ่ผูป่้วยได้รบัยากลุม่ opioid หรอื benzodiazepine 

ซ�ำ้ๆ หรอืต่อเนือ่งเป็นระยะเวลานาน เมือ่หยดุยาทนัท ีท�ำให้มอีาการ

ขาดยาเรียกว่าภาวะถอนยา (withdrawal symptoms) มักเกิดขึ้น

ได้เมื่อให้ยาติดต่อกันตั้งแต่ 5-7 วันขึ้นไป กลไกการเกิดยังไม่ทราบ

แน่ชัด แต่คิดว่าอาจเกิดจากการเพ่ิมขึ้นของ cAMP อย่างรวดเร็ว 

ท�ำให้การท�ำงานของ adenylyl cyclase เพ่ิมขึน้ ผูป่้วยอาจมอีาการ 

ได้หลายอย่าง ท�ำให้ยากต่อการวินิจฉัย ต้องอาศัยการสังเกตของ

แพทย์หรอืพยาบาลผูด้แูลและวนิิจฉยัแยกโรคจากโรคหรอืภาวะอืน่ 

อาการจะมากหรือน้อยขึ้นกับผู้ป่วยแต่ละราย ช่วงอายุ และยาที่ใช้ 

อาการ opioid และ benzodiazepine withdrawal8,9

• อาการทางระบบประสาท ได้แก่ กระสับกระส่าย นอน

ไม่หลับ มือสั่น กระตุก hyperactive ไม่มีสมาธิ ขนลุก หาวบ่อยๆ 

หนังตาตก น�้ำตาไหล ครั่นเนื้อครั่นตัว จาม เห็นภาพหลอน เกร็ง  

ชัก ประสาทหลอน 

ปีที่ 45  ฉบับที่ 3  กรกฎาคม - กันยายน 2563 | 139



• อาการทางระบบทางเดินอาหาร ได้แก่ รับอาหารหรือ

นมไม่ได้ หน้าท้องเกร็ง คลื่นไส้ อาเจียน ท้องเสีย การดูด และการ

กลืนไม่สัมพันธ์กัน

• Sympathetic hyperactivity ได้แก่ คัดจมูก เหงื่อออก  

และมีไข้

การประเมินภาวะ opioid และ benzodiazepine 

withdrawal

ปัจจุบันมีวิธีการประเมินความเสี่ยงต่อภาวะถอนยาหลาย

แบบ เช่น Finnergan score และ Lipsitz score10 ซึ่งถูกพัฒนา

ส�ำหรับใช้ในทารกหรือเด็กเล็ก หรือ withdrawal assessment 

tool-1 (WAT-1) score6 ซ่ึงมีการศึกษาพบว่ามีความสัมพันธ์กับ

ภาวะถอนยาและระยะเวลาของการลดยาของผูป่้วย วิธีการประเมนิ

เหล่านี้ส่วนใหม่ไม่สามารถแยกได้ว่าอาการของผู ้ป่วยเกิดจาก 

opioids หรือ BZD และยังไม่มีวิธีใดที่ใช้กันเป็นมาตรฐานทั่วไป 

สถาบันสุขภาพเด็กแห่งชาติมหาราชินีใช้เครื่องมือ The 

Withdrawal Assessment Tool - Version 1 (WAT-1) ในการ

ประเมินภาวะ opioid และ benzodiazepine withdrawal ใน

เด็ก (อายุตั้งแต่ 2 เดือนถึง 18 ปี) ดังแสดงในตารางที่ 2 โดยให้เริ่ม

ประเมินในวันที่เริ่ม weaning benzodiazepines และ opioids 

ให้ประเมินวันละ 2 ครั้ง และหลังจากหยุดยาแล้วให้ประเมินต่อไป

อกีจนครบ 3 วนั จากน้ันใช้ประเมนิอาการหลงัได้รับยา diazepam 

และ methadone ว่าอาการถอนยาของผู้ป่วยดีขึ้นหรือไม่ หลัง

จากประเมินให้รวมคะแนนทั้ง 11 ข้อ (12 คะแนน) หาก WAT-1 

มากกว่าหรือเท่ากับ 3 แสดงว่าผู้ป่วยมีภาวะถอนยาต้องพิจารณา 

ปรับยาตาม weaning protocol 

*State Behavioral Scale 19
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Variable Points

Unresponsive -3

Responsive to noxious stimuli -2

Responsive to gentle touch or voice -1

Awake and able to be calmed 0

Restless and difficult to calm +1

Agitated +2

 

การป้องกันภาวะ opioid และ benzodiazepine withdrawal11-13

โดยหลักการในการป ้องกันภาวะ op io id  และ 

benzodiazepine withdrawal คอืใช้ยาให้น้อยทีส่ดุและระยะเวลา

สั้นที่สุด ซึ่งจะท�ำให้สามารถหยุดยาผู้ป่วยได้ง่ายขึ้น แต่หากมีความ

จ�ำเป็นต้องใช้ยาขนาดสูงและติดต่อกันเป็นเวลานานมากกว่า 5-7 

วันควรเร่ิมการรักษาเพื่อป้องกันภาวะถอนยาของผู้ป่วย โดยไม่รอ 

ให้ผู้ป่วยมีอาการถอนยาเกิดขึ้นก่อน

การรักษาเพ่ือป้องกันภาวะ opioid และ benzodiazepine 

withdrawal11-13

ปัจจุบันยังไม่มีวิธีรักษามาตรฐานในการรักษาเพ่ือป้องกัน

ภาวะถอนยา โดยทั่วไปนิยมค่อยๆ ลดยาลงร้อยละ 10 ของขนาด

ยาตั้งต้นโดยลดขนาดยาวันละหนึ่งครั้งหรือให้ BZD ที่ออกฤทธิ ์

นานเช่น diazepam หรือ lorazepam ทดแทนขณะที่ลดยา 

midazolam ที่ให้ต่อเนื่องทางหลอดเลือดด�ำลงและนิยมใช้ 

methadone ส�ำหรับป้องกันและรักษาผูป้่วยที่ได้รับ opioids อาจ

เริ่มโดยให้ methadone ขนาด 0.1 มก./กก. ทุก 6 ชั่วโมงและ 

lorazepam 0.1 มก./กก. ทุก 6 ชั่วโมง (อาจต้องใช้ขนาดยาสูงขึ้น

หากผู้ป่วยได้รับยาเดิมขนาดสูง) และสามารถทดลองลดยา opioid 

และ BZD ทีผู่ป่้วยได้รบัอยูล่งประมาณร้อยละ 25-50 ได้ทนัทีหลงัได้ 

methadone หรือ lorazepam 1-2 ครั้งและลดลงอีกร้อยละ 25- 

50 ของขนาดยาเริ่มต้นเมื่อได้ยา methadone หรือ lorazepam 

แล้วประมาณ 24-72 ชั่วโมง (บางครั้งอาจพบว่าลดระดับ opioid 

ได้ช้ากว่า BZD) 

หลังจากสามารถหยุดยา opioid และ BZD เดิมได้แล้ว จึง

ค่อยลดขนาด methadone และ lorazepam ลงประมาณร้อยละ 

10-20 ของขนาดยาตั้งต้น อาจปรับยาทั้งสองตัวลงวันละครั้ง 

หรือปรับลดสลับกันทีละวัน ขึ้นอยู่กับความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะ

ถอนยาของผู้ป่วย (ส�ำหรับ methadone อาจปรับลดเป็นให้ทุก 

12-24 ชั่วโมงเมื่อขนาดยาต�่ำลงมากแล้ว เนื่องจากยามีครึ่งชีวิต

ประมาณ 12-24 ชั่วโมง) โดยใช้เวลารวมประมาณ 1-4 สัปดาห์ 

จึงหยุดยาทั้งหมดได้ ขึ้นอยู่กับระยะเวลาที่ผู้ป่วยได้รับยาเดิม หาก

ผู้ป่วยมีอาการถอนยาระหว่างที่ลดยาอาจพิจารณาเพิ่มขนาดของ 

methadone และ/หรือ lorazepam โดยไม่กลับไปเพิ่มขนาดของ 

opioid หรือ BZD เดิมอีก และหยุดการลดยาประมาณ 24 ชั่วโมง

จงึเริม่ปรบัลดยาใหม่ หากผูป่้วยมอีาการมากหรอืปรบัยาได้ยาก อาจ

ทดลองใช้ยาตวัอืน่ เช่น dexmedetomidine หรอื clonidine ช่วย 

เพื่อลดอาการจากภาวะถอนยา14-19 

ปัจจุบันหอผู้ป่วยวิกฤตเด็ก สถาบันสุขภาพเด็กแห่งชาต ิ

มหาราชินีได้พัฒนาแนวทางการป้องกันและรักษาภาวะถอนยา 

แก้ปวดกลุ่ม opioid และยานอนหลับกลุ่ม benzodiazepine 

เป็นของตนเองโดยอ้างอิงและพัฒนามาจากฐานข้อมูลที่มีการท�ำ

มาแล้วในต่างประเทศ14-19 และน�ำมาประยุกต์ใช้กับรายการยาที่

มีในสถาบันฯ ทั้งน้ีเพ่ือน�ำแนวทางที่ได้มาใช้ในหอผู้ป่วยเด็กวิกฤต 

วัตถุประสงค์เพ่ือช่วยลดความทุกข์ทรมานของผู้ป่วยเด็กจากภาวะ 

ถอนยากลุ่ม opioid และ benzodiazepine ดังภาพที่ 114-19 
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Weaning Sedation and Analgesia management 
protocol of critically ill children in PICU 

Consider stop Sedation and Analgesia 

Sedation & Analgesia  5 days Sedation & Analgesia > 5 days 

Stop medicine and assess WAT-1 score daily 

Withdrawal symptom 
present or WAT-1 score  3 

No 

Dose conversion from 
Midazolam to Diazepam 

Total dose of Diazepam = 
total dose of Midazolam in 

previous 24 hr ÷ 3  
(mcg  mg) 

Total dose of Diazepam IV/oral divided q 6 hr  
(max dose 0.8 mg/kg/day)  

Total dose of Methadone =  
 Total dose of Fentanyl in 

previous 24 hr × 3 
 Total dose of Morphine in 

previous 24 hr × 0.75 

Total dose of Methadone oral 
divided q 6 hr  

Case receiving  
Sedation & Analgesia  10 days 

Start using Diazepam and Methadone  

Start tapering dose Midazolam or Fentanyl/Morphine 
25% q 12 hr until off 

Start tapering dose Diazepam and 
Methadone 20% q 24 hr divided q 12 hr 

until off 

Rescue treatment  
 Morphine 0.05 mg/kg IV/oral 

single dose or prn q 4 hr  
 Chloral hydrate 20 mg/kg oral 

single dose or prn q 6 hr  (max 
dose infant 1g/day, children 2 
g/day) 

 Clonidine (if no risk of 
hypotension) 1 – 2 mcg/kg/oral 
single dose or prn q 6 hr                            
(max dose 200 mcg/dose)  

       Rescue treatment > 3 dose/day 

Yes 

Start tapering dose Diazepam and Methadone  
 10% q 24 hr divided q 8 hr for the first 5 day, then 
 10% q 24 hr divided q 12 hr for the next 5 day  

No treatment 

Case receiving  
Sedation & Analgesia > 10 days 

Continue tapering dose 

Dose conversion from 
Fentanyl/Morphine to Methadone 

**Calculate dose Sedative 
and Analgesia by IBW 

Treat as withdrawal syndrome 
DDx condition with sign & 

symptom mimic drug 
withdrawal syndrome 

 Case receiving methadone 
and diazepam consider 

increased methadone and 
diazepam 10% for 24 hr  

 
 
 

Case not receiving methadone  
and diazepam follow protocol as 

used sedation & Analgesic > 5 days 

ภาพที ่1 แนวทางการป้องกันและรักษาภาวะถอนยาแก้ปวดกลุ่ม opioid และยานอนหลับกลุ่ม benzodiazepine ของสถาบันสขุภาพเดก็แห่งชาตมิหาราชนิ ี
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แนวทางการใช้ weaning protocol เพื่อรักษาภาวะถอนยาแก้

ปวดกลุ่ม opioid และยานอนหลับกลุ่ม benzodiazepine ใน

ผู้ป่วยเด็กวิกฤต 

แนวทางท่ีรวบรวมมานีใ้ช้ส�ำหรับผูป่้วยเด็กวิกฤตทีไ่ด้รบัยา 

midazolam และ/ หรอื morphine, fentanyl ชนดิหยดเข้าหลอด

เลอืดด�ำเท่านัน้ หลกัการคอืใช้ยารูปแบบรบัประทานท่ีมีค่าครึง่ชวีติ

ที่นานกว่ามาใช้ในผู้ป่วย โดยในผู้ป่วยที่ได้รับยา midazolam จะ

ค�ำนวณขนาดยารวมและเปลี่ยนเป็น diazepam แบบรับประทาน 

ส่วนในผู้ป่วยที่ได้รับยา morphine/ fentanyl จะค�ำนวณขนาดยา

รวมและเปลี่ยนเป็น methadone แบบรับประทาน แสดงการใช ้

แนวทางดังนี้

•	 ผู ้ป ่วยที่ได ้รับ midazolam และ morphine/ 

fentanyl น้อยกว่าหรือเท่ากับ 5 วัน

¨	 สามารถหยดุยาได้ทนัทีและให้ประเมนิ WAT-1 ทกุ

วัน 

¨	 หากประเมิน WAT-1 ได้คะแนน ≥ 3 ให้เริ่มการ

รักษาด้วย rescue treatment 

¨	 หากได้รับ rescue treatment มากกกว่าวันละ 3 

ครั้ง ให้พิจารณาใช้ protocol เดียวกับ ผู้ป่วยที่ได้

รบั midazolam และ/ หรอื morphine/ fentanyl 

มากกว่า 5 วัน

•	 ผู ้ป ่วยที่ได ้รับ midazolam และ morphine/ 

fentanyl มากกว่า 5 วัน

¨	 หลักการคือเริ่มให้ยา oral diazepam และ oral 

methadone โดยขนาดยาทีใ่ห้ได้จากการค�ำนวณ

และจากนั้นค่อยๆลดขนาดยา intravenous 

fentanyl หรือ intravenous morphine จน

สามารถหยุดยาได้ จากนั้นจึงค่อยๆลดขนาดยา 

oral diazepam และ methadone 

¨	 การค�ำนวณขนาดยาเริ่มต้นของ oral diazepam 

และ oral methadone

*	 การเปลี่ยน intravenous midazolam เป็น 

oral diazepam โดยขนาดยา oral diazepam 

ค�ำนวณจากขนาดยา midazolam รวม 24 

ชั่วโมงของวันก่อนหน้าหาร 3 จะได้ขนาดยา 

oral diazepam ที่ผู้ป่วยจะได้รับใน 1 วัน แบ่ง

ให้ทกุ 6 ชัว่โมง (max dose. 0.8 mg/ kg/ day)

*	 การเปลี่ยน intravenous fentanyl เป็น oral 

methadone โดยขนาดยา oral methadone 

ค�ำนวณจากขนาดยา fentanyl รวม 24 ชั่วโมง

ของวันก่อนหน้าคูณ 3 จะได้ขนาดยา oral 

methadone ท่ีผู้ป่วยจะได้รับใน 1 วัน แบ่ง

ให้ทุก 6 ชั่วโมง (max dose 10 mg q 6 hr)

*	 การเปลีย่น intravenous morphine เป็น oral 

methadone โดยขนาดยา oral methadone 

ค�ำนวณจากขนาดยา morphine รวม 24 

ชั่วโมงของวันก่อนหน้าคูณ 0.75 จะได้ขนาด

ยา oral methadone ที่ผู้ป่วยจะได้รับใน 1 

วัน แบ่งให้ทุก 6 ชั่วโมง (max dose 10 mg 

q 6 hr)

¨	 การลดขนาดยา midazolam และ fentanyl/

morphine

*	 หลงัได้ oral diazepam และ oral methadone 

ไป 2 dose ให้ลดขนาดยา IV midazolam และ 

IV fentanyl/ morphine ลง 20% จากขนาด

ยาเริ่มต้น

*	 หลงัได้ oral diazepam และ oral methadone 

ไป 4 dose ให้ลดขนาดยา IV midazolam และ 

IV fentanyl/ morphine ลง 25% 

*	 หลัง oral diazepam และ oral methadone 

ไป 8 dose ให้ลดขนาดยา IV midazolam และ 

IV fentanyl/ morphine ลง 50% 

*	 หลงัได้ oral diazepam และ oral methadone 

ไป 12 dose ควรพิจารณา off IV midazolam 

และ IV fentanyl/ morphine

¨ การลดขนาดยา oral diazepam และ oral 

methadone

*	 หากได้รับ midazolam และ morphine/

fentanyl ≤10 วัน

*	 ให้ปรับลดขนาดยา oral diazepam และ 

oral methadone ลง โดยปรับระยะเวลา

การให้ยาเป็นทุก 8 ชั่วโมง นาน 2 วัน จาก

นั้นให้ยาเป็นทุก 12 ชั่วโมง นาน 2 วัน และ

ปรับยาให้เป็นวันละครั้งนาน 2 วันจึงหยุดยา

*	 หากผู ้ป ่วยเคยได ้ รับ midazolam และ 

morphine/ fentanyl มากกว่า 10 วัน

*	 ให้ปรับลดขนาดยา oral diazepam และ 

oral methadone ลง โดยปรับระยะเวลา

การให้ยาเป็นทุก 8 ชั่วโมง นาน 3 วัน จาก

นั้นให้ยาเป็นทุก 12 ชั่วโมง นาน 3 วัน และ

ปรับยาให้เป็นวันละครั้งนาน 3 วันจึงหยุดยา
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หมายเหตุ: หากขณะปรับลดขนาดยา oral diazepam 

และ oral methadone ลง แล้วผู้ป่วยมีอาการ withdrawal ให้

เพิ่มขนาดยา oral diazepam และ oral methadone 10-20% 

ตามอาการและอาการแสดงของผู้ป่วย และประเมิน WAT-1 หาก

น้อยกว่า 3 จึงค่อยปรับลดขนาดยาตามแผนต่อไป

กิตติกรรมประกาศ
	 ขอขอบคุณนายแพทย์เฉลิมไทย เอกศิลป์ กุมารแพทย์

โรคระบบทางเดินหายใจและเวชบ�ำบัดวิกฤตที่ให้ค�ำปรึกษาในการ

พัฒนาแนวทางการป้องกันและรักษาภาวะถอนยาแก้ปวดกลุ่ม 

opioid และยานอนหลบักลุม่ benzodiazepine ในผูป่้วยเด็กวกิฤต 

PICU
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