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บทคัดย่อ Abstract
Dexmedetomidine เป็็นยากลุ่่�ม highly selec-

tive alpha 2 adrenergic receptor agonist ออก–

ฤทธ์ิ์�ในการยัับยั้้�งระบบประสาทซิิมพาเทติิกและเพิ่่�มการ

ทำำ�งานของระบบประสาทพาราซิิมพาเทติิก ทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วย

สงบและมีีผลในการบรรเทาอาการปวดร่่วมด้้วย เป็็นยาที่่�

มีีฤทธิ์์�สงบประสาทระยะสั้้�น ทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยสงบแต่่สามารถ

ปลุุกต่ื่�นและประเมิินอาการหลังผ่่าตััดได้้ง่่าย โดยยากลุ่่�ม

นี้้�ไม่่มีีผลกดการหายใจ ข้้อบ่่งใช้้ที่่�ได้้รัับการรัับรองจาก

องค์์การอาหารและยาแห่่งสหรัฐอเมริิกา ในปีี ค.ศ.1999 

คืือ การทำำ�ให้้สงบ สำำ�หรับผู้้�ป่วยที่่�กำำ�ลังจะได้้รัับการใส่่ท่่อ

หายใจและใช้้เครื่�องช่่วยหายใจขณะเข้้าพัักรัักษาตััวในหอ

ผู้้�ป่วยภาวะวิิกฤต และการทำำ�ให้้สงบก่่อนการทำำ�หัตถการ

อื่่�น ๆ ในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ใส่่ท่่อหายใจระยะก่่อนและหรืือระ–

หว่่างผ่่าตััดและหััตถการอ่ื่�น ๆ  โดยให้้บริิหารยาต่่อเน่ื่�องไม่่

เกิิน 24 ชั่่�วโมง ต่่อมามีีการศึึกษาการป้้องกัันภาวะสัับสน

เฉีียบพลัันหลังผ่่าตััด เพ่ื่�อป้้องกัันการเกิิดภาวะแทรกซ้้อน 

ต่่าง ๆ ได้้แก่่ การเพิ่่�มความเสี่่�ยงการเป็็นโรคสมองเส่ื่�อม 

ระยะเวลานอนโรงพยาบาลนานขึ้้�น เพิ่่�มระยะเวลาฟ้ื้�นฟูู

สภาพร่่างกาย ส่่งผลให้้ความสามารถการทำำ�กิิจวััตรประ–

จำำ�วัันลดลง และเพิ่่�มอััตราการเสีียชีีวิิตหากผู้้�ป่่วยเกิิด

ภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลังผ่่าตััด ขนาดยาเฉลี่่�ยต่่อชั่่�วโมง

ที่่�ปรากฏในงานวิิจัยมีีตั้้�งแต่่ 0.1-1 ไมโครกรััม/กิิโลกรััม/

ชั่่�วโมง ซึ่่�งเป็็นขนาดยาทั่่�วไปที่่�ทำำ�ให้้สงบในระหว่่างทำำ�

หััตถการ อาการไม่่พึงประสงค์์ที่่�พบ ได้้แก่่ หััวใจเต้้นช้้า 

และ ความดัันโลหิิตต่ำำ��

รับบทความ: 6 กรกฎาคม 2566	 แก้ไข: 25 มีนาคม 2567	 ตอบรับ: 12 เมษายน 2567

Dexmedetomidine is a highly selective 

alpha 2 adrenergic receptor agonist that exerts 

its effects by inhibiting the sympathetic nervous 

system and increasing the activity of the para-

sympathetic nervous system, resulting in patient 

sedation and pain relief. It is a short-term seda–

tive effect, allowing patients to remain calm 

while still being easily awakened and assessed 

after surgery. Importantly, this medication does 

not affect respiratory function. Dexmedetomi-

dine was approved by the U.S. Food and Drug 

Administration at the end of 1999 for sedation of 

initially intubated and mechanically ventilated 

patients in the intensive care unit and sedation 

of non-intubated patients before or during other 

surgical procedures by continuous infusion not 

exceed 24 hours. Subsequently, there have 

been studies focused on preventing postopera–

tive delirium to prevent various complications 

such as increased risk of dementia, prolonged 

length of hospital stay, extended recovery time, 

reduced ability to perform daily activities and 

increased mortality rate if patients experience 

postoperative delirium. The dose per hour of 

dexmedetomidine demonstrated in studies 
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ภาวะสัับสน1 (delirium) คืือ อาการความคิิด 

ความจำำ� และพฤติิกรรม ที่่�ผิิดปกติิที่่�เกิิดขึ้้�นอย่่างเฉีียบ–

พลัันภายในระยะเวลาเป็็นชั่่ �วโมงหรืือเป็็นวััน และมีี

ลัักษณะเปลี่่�ยนแปลงขึ้้�นลงภายในหนึ่่�งช่่วงวััน เป็็นภาวะ

แทรกซ้้อนท่ี่�พบได้้บ่่อยในผู้้�สููงอายุุท่ี่�เจ็็บป่่วยรุุนแรง และ

รัักษาตััวในโรงพยาบาล

ภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััด (postoperative  

delirium; POD) หมายถึึง กลุ่่�มอาการที่่�มีีการเปลี่่�ยน–

แปลงระดัับความรู้้�สึึกตัว ไม่่มีีสมาธิิหรืือความจดจ่อ การ

รู้้�คิดและความเข้้าใจบกพร่่อง สููญเสีียการรัับรู้้�เก่ี่�ยวกัับวััน  

เวลา สถานที่่� และบุุคคล ระยะเวลาการเกิิดดำำ�เนิินไป

อย่่างรวดเร็็ว มีีการอาการดีีข้ึ้�นเลวลงสลับกััน มีีระยะเวลา

การเกิิดในช่่วง 24–72 ชั่่�วโมงหลัังการผ่่าตััด มัักเกิิดกัับผู้้�–

สููงอายุุเป็็นหลััก2 การเกิิด POD นอกจากจะเป็็นสาเหตุุให้้

ผู้้�ป่่วยต้้องนอนรัักษาตััวในโรงพยาบาลนานขึ้้�น ต้้องการ

การดููแลและมีีภาวะพึ่่�งพาเพิ่่�มข้ึ้�นแล้้ว ยัังเพิ่่�มความเส่ี่�ยง

ต่่อการเป็็นโรคสมองเสื่่�อม ยิ่่�งไปกว่านั้้�นการรัับรู้้�ท่ี่�ถดถอย

และการรัักษาท่ี่�ล่่าช้้ายัังสััมพัันธ์์กัับอััตราการเสีียชีีวิตใน

ช่่วง 30 วัันร้้อยละ 7–10 และอััตราการเสีียชีีวิตโดยรวม

สููงถึึงร้้อยละ 253

อุุบััติิการณ์์ของภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััดใน

ประเทศไทย

อุุบััติิการณ์์ของภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััดท่ี่�

ไม่่ใช่่บริิเวณหััวใจในประเทศไทย มีีรายงานการศึึกษาตั้้�ง–

แต่่ปีี ค.ศ. 2018–2021 กลุ่่�มประชากรท่ี่�ศึึกษา คืือ ผู้้�ท่ี่�มีี 

อายุุตั้้�งแต่่ 60 ปีีข้ึ้�นไป พบอุุบััติิการณ์์ตั้้�งแต่่ร้้อยละ 4.78–

11.6 โดยทำำ�การศึึกษาท่ี่�สถานท่ี่�ต่่างกััน ได้้แก่่ การผ่่าตััด

ทางออร์์โธปิิดิิกส์ โรงพยาบาลศรีีนครินทร์4 เกิิดร้อยละ 

4.78 การผ่่าตััดทั่่�วไป การผ่่าตััดทางนรีีเวชและการผ่่าตััด

เก่ี่�ยวกัับทางตา หูู คอ จมููก โรงพยาบาลระดัับตติยภููมิแห่่ง

หนึ่่�งทางภาคเหนืือ5 เกิิดร้อยละ 5.4 และ การผ่่าตััดทาง 

ออร์์โธปิิดิิกส์์ การผ่่าตััดทั่่�วไป การผ่่าตััดระบบทางเดิิน

ปััสสาวะ และการผ่่าตััดหลอดเลืือด โรงพยาบาลศิิริิราช6 

เกิิดร้อยละ 11.6 นอกจากนี้้�ยัังมีีการศึึกษาอุุบััติิการณ์์ภา– 

วะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััดท่ี่�ศึึกษาเฉพาะผู้้�ป่วยในหอ

อภิิบาลผู้้�ป่วยหนัักศัลยกรรม ณ โรงพยาบาลศิิริิราช7 พบ

อุุบััติิการณ์์ ร้้อยละ 24.4

สำำ�หรัับการศึึกษาภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััด
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ranges from 0.1 to 1 mcg/kg/hr, which is a main-

tenance dosage that induces sedation during 

surgery. Common adverse events are bradycar-

dia and hypotension.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธิิบายภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััด

2.	 อธิิบายประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยของ dexmedetomidine ในการป้้องกัันการเกิิดภาวะสัับสน

เฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััด
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บริิเวณหััวใจในประเทศไทย ยัังไม่่มีีข้อมููลการศึึกษา แต่่

การศึึกษาในต่่างประเทศ Chen และคณะ8 ปีี ค.ศ. 2021  

ทำำ�การศึึกษาแบบวิิเคราะห์์อภิิมานในผู้้�ป่วยท่ี่�อายุุมาก–

กว่า 18 ปีี รวบรวมข้้อมููลจากงานวิิจััย 14 ฉบับ ทั้้�งโรง–

พยาบาลทวีีปเอเชีีย ยุุโรป และทวีีปออสเตรเลีีย พบว่่า

อุุบััติิการณ์์ของภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััดบริิเวณ

หััวใจเกิิดตั้้�งแต่่ร้้อยละ 4.1–54.9

พยาธิิสรีรวิิทยา

พยาธิิสรีีรวิิทยาของการเกิิดภาวะสัับสนเฉีียบพลััน

หลัังผ่่าตััดยัังคงไม่่ทราบแน่่ชััด แต่่คาดว่่าเกิิดจากสาเหตุุ

หลายประการ9 ยกตััวอย่่างเช่่น กระบวนการอัักเสบใน

ระบบประสาท (neuroinflammation) กระบวนการ

อัักเสบทั่่�วร่่างกายเพิ่่�มข้ึ้�นอย่่างมีีนัยสำำ�คัญหลัังการผ่่าตััด

และต่่อเนื่่�องไปถึึงช่่วงหลัังผ่่าตััด มีีรายงานว่่าหลัังการ

ผ่่าตััดร่างกายจะผลิิตสาร C-reactive protein (CRP) ท่ี่�

จะถููกสร้างข้ึ้�นเมื่่�อร่่างกายมีีภาวะอัักเสบ และ interleu-

kin-6 (IL-6) สููงข้ึ้�นซึ่่�งมีีความเส่ี่�ยงสููงต่่อการเกิิด POD การ

สะสมของสารชัักนำำ�การอัักเสบที่่�มากขึ้้�น ทำำ�ให้้สููญเสีีย

ความสามารถของสมองท่ี่�เกี่่�ยวข้้องกัับความทรงจำำ�และ

การเรีียนรู้้� การตายของเซลล์์สมอง และ มีีความบกพร่่อง

ของการสร้้างเซลล์์ประสาทใหม่่ ความไม่่สมดุุลของสาร

สื่่�อประสาท (neurotransmitter imbalance) ได้้แก่่ 

acetylcholine ท่ี่�มีีบทบาทด้านกระบวนการทำำ�งานของ

ความจำำ�

ในการผ่่าตััดผู้�ป่วยมีีความจำำ�เป็็นต้้องได้้รัับยาท่ี่�มีี

ความสััมพัันธ์์กัับการเกิิด POD เช่่น ยาระงัับความรู้้�สึึก ยา

ระงัับปวด เป็็นต้้น ซึ่่�งยาบางตััวมีีฤทธิ์์� anticholinergic 

เมื่่�อระดัับเอนไซม์ acetylcholinesterase ลดลงจััดเป็็น

ปััจจัยเส่ี่�ยงท่ี่�สามารถพัฒนาไปสู่่� POD ได้้ รวมถึึง การเพิ่่�ม

ข้ึ้�นของ dopamine ระหว่่างกระบวนการผ่่าตััด ส่่งผลให้้

เกิิดภาวะฟุ้้�งซ่่าน ประสาทหลอน และ ความผิิดปกติของ

หลอดเลืือดสมองแบบไม่่มีีอาการ (subclinical cerebral 

vascular events)10 หมายถึึงกลุ่่�มโรคความผิิดปกติทาง

สมอง ที่่�มีีพยาธิิสภาพเกิิดขึ้้�นบริิเวณเส้้นเลืือดขนาดเล็็ก

ในสมอง กลุ่่�มโรคท่ี่�มีีรายงานเพิ่่�มความเส่ี่�ยงการเกิิดความ

ผิิดปกติของหลอดเลืือดสมองแบบไม่่มีีอาการ เช่่น ความ

ดัันโลหิิตสููง ภาวะหััวใจห้องบนสั่่�นพลิ้้�ว และมีีประวััติิเป็็น

โรคหลอดเลืือดสมอง เป็็นต้้น โดยพบว่่าการมีีรอยโรค

นั้้�นสััมพัันธ์์กัับการมีีภาวะการเรีียนรู้้�ถดถอย (cognitive 

impairment) หากก่อนการผ่่าตััดผู้�ป่วยไม่่ได้้ควบคุุมโรค

เหล่่านี้้�ให้้ดีีก็อาจเป็็นปััจจัยเส่ี่�ยงท่ี่�ทำำ�ให้้เกิิดภาวะสัับสน

เฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััดได้้

ประเภทของภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััด

ลัักษณะพฤติิกรรมของภาวะสัับสนเฉีียบพลัันแบ่่ง

ได้้เป็็น 3 ประเภท11 ได้้แก่่

1.	 Hyperactive มีีอาการตื่่�นตััวมากกว่่าปกติิ

และไวต่่อการเปลี่่�ยนแปลงสิ่่�งแวดล้้อมรอบตััว มัักมีีการ

เคลื่่�อนไหวมากกว่าปกติ มีีอาการกระสัับกระส่่าย วุ่่�นวาย 

เดิินไปมา ก้้าวร้้าว ทำำ�ร้ายคนอื่่�น ซึ่่�งเป็็นพฤติิกรรมท่ี่�เป็็น

อัันตรายต่่อตนเองและผู้้�อื่่�น

2.	 Hypoactive อาการซึึม ไม่่ค่่อยเคลื่่�อนไหว 

พููดช้า มัักแสดงสีีหน้้าไร้้อารมณ์์ หรืือแสดงอารมณ์์เบื่่�อ–

หน่่าย ค้้นพบอาการช้้ากว่่ากลุ่่�มแรก จึึงเป็็นสาเหตุุให้้

ภาวะสัับสนเฉีียบพลัันประเภทนี้้�ถููกมองข้้ามและวิินิิจฉัย

ได้้เมื่่�อเกิิดอาการท่ี่�รุุนแรงแล้้ว

3.	 Mixed ผู้้�ป่่วยจะมีีอาการแบบ hyperactive 

สลัับกัับ hypoactive มีีทั้้�งอาการเซื่่�องซึึม หลัับเกืือบ

ตลอดเวลา และในบางครั้้�งจะมีีอาการกระสัับกระส่่าย ไม่่

สามารถคาดการณ์์ได้้

ปััจจััยเสี่่�ยงของการเกิิดภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่า–

ตััด

จากการทบทวนรายงานวิิจััยอย่่างเป็็นระบบของ 

Fondeur และคณะ12 อธิิบายถึึงปััจจัยเส่ี่�ยงของการเกิิด 

POD ไว้้ดัังนี้้�

1.	 กระบวนการผ่่าตััดและการใช้้ยาระงัับความรู้้�–

สึึก มีีความสััมพัันธ์์เก่ี่�ยวกัับการเพิ่่�ม cytokines ในร่่างกาย 

เช่่น IL-6 และ tumor necrosis factor-alpha (TNF-al-

pha) ท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับการอัักเสบของร่่างกาย ซึ่่�งเป็็นสา– 

เหตุุทำำ�ให้้เกิิดกระบวนการอัักเสบในระบบประสาท
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2.	 อายุุท่ี่�มากข้ึ้�น หลายการศึึกษา พบว่่าผู้้�ป่วยท่ี่�

อายุุมากกว่า 65 ปีีข้ึ้�นไปมีีความเส่ี่�ยงสููงต่่อการเกิิด POD

3.	 ความเจ็็บปวด เนื่่�องจากความเจ็็บปวดโดย

เฉพาะความเจ็็บปวดหลัังการผ่่าตััด ร่่างกายจะผลิิตสาร 

CRP เพิ่่�มข้ึ้�นทำำ�ให้้เพิ่่�มความเส่ี่�ยงต่่อการเกิิด POD

4.	 ภาวะทุุพโภชนาการ ส่่งผลต่่อกระบวนการเม– 

แทบอลิิซึึมของสมองที่่�ต้้องการให้้พลัังงานเพีียงพอ จึึงมีี

การกระตุ้้�นให้้ permeability ของ blood brain barrier  

(BBB) สููงข้ึ้�น ส่่งผลต่่อการหลั่่�งสารสื่่�อประสาท ทำำ�ให้้ระ–

ดัับ cytokines สููงข้ึ้�นได้้

5.	 ภาวะขาดน้ำำ�� เป็็นภาวะที่่�ร่่างกายสููญเสีียน้ำำ��

จากทั้้�งหลอดเลืือดและเซลล์์ของร่่างกาย เมื่่�อสููญเสีียน้ำำ��

ในระดัับท่ี่�รุุนแรง จะก่่อให้้เกิิดอาการสัับสน ซึ่่�งเป็็นผลมา

จากออกซิเจนภายในสมองไม่่เพีียงพอ

6.	 ผลข้้างเคีียงของยาท่ี่�มีีฤทธิ์์� anticholinergic 

เช่่น antihistamines, benzodiazepines และ tricyclic 

antidepressants เป็็นต้้น โดยยาจะมีีฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการจัับ

ของ acetylcholine ต่่อ muscarinic acetylcholine 

receptor แบบไม่่เฉพาะเจาะจง จึึงทำำ�ให้้เพิ่่�มโอกาสใน

การเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยาได้้ อาการไม่่

พึึงประสงค์์ ได้้แก่่ สัับสน ประสาทหลอน มองเห็็นภาพไม่่

ชััด ปากแห้้ง ปััสสาวะลำำ�บาก และท้้องผููกในผู้้�สููงอายุุ

การป้้องกัันการเกิิดภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััด

การป้้องกัันการเกิิด POD มีีทั้้�งวิิธีีไม่่ใช้้ยาและใช้้

ยา ซึ่่�ง ในทางปฏิิบััติิมัักจะเลืือกใช้้วิิธีีการป้้องกัันโดยไม่่ใช้้

ยาเป็็นส่่วนหลัักและอาจควบคู่่�ไปกัับการป้้องกัันโดยใช้้ยา

การป้้องกัันโดยไม่่ใช้้ยา

โดยทั่่�วไปการป้้องกัันการเกิิดภาวะสัับสนเฉีียบ–

พลัันหลัังผ่่าตััดโดยไม่่ใช้้ยาควรประกอบด้้วยวิิธีีการหลาย

อย่่างร่่วมกััน มุ่่�งเน้้นท่ี่�การลดปัจจัยเส่ี่�ยงท่ี่�สามารถจัดการ

ได้้ ซึ่่�งสามารถสรุปได้้ 3 ประการ13 ได้้แก่่

1.	 การจััดการด้้านสิ่่�งแวดล้อมของผู้้�ป่วย (envi-

ronmental management) เช่่น การส่่งเสริมการนอน–

หลัับ การใช้้ผ้้าปิิดตาหรืือท่ี่�อุุดหูู เพื่่�อป้้องกัันแสงและเสีียง

รบกวน

2.	 การจััดการด้้านจิิตใจและอารมณ์์ (psycho-

logical management) คืือ การย้ำำ��เตืือนการรัับรู้้�ความ

เป็็นปััจจุบัันอย่่างสม่ำำ��เสมอ และการให้้ญาติิมีีส่วนร่่วมใน

การดููแล

3.	 การจััดการด้้านร่่างกาย (physical manage-

ment) คืือ กระตุ้้�นให้้ผู้้�ป่วยเคลื่่�อนไหวร่่างกายหลัังผ่่าตััด

โดยเร็็ว และการลุุกออกจากเตีียง โดยวางแผนร่่วมกัันกัับ

ทีีมแพทย์เพื่่�อความเหมาะสมในข้้อจำำ�กััดของผู้้�ป่วยแต่่ละ

ราย

การป้้องกัันโดยการใช้้ยา

ยาท่ี่�นำำ�มาใช้้ในการป้้องกัันการเกิิด POD ท่ี่�มีีข้อมููล

ในงานวิิจััย ได้้แก่่

1.	 Melatonin และ melatonin receptors 

agonists9 เป็็นกลุ่่�มยาสัังเคราะห์์ที่่�ถููกสร้้างขึ้้�นโดยเลีียน

แบบฮอร์์โมน melatonin ซึ่่�งเป็็นฮอร์์โมนท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับ

การนอนหลัับ การทำำ�งานของเมลาโทนิินจะทำำ�งานโดย

ผ่่านกลไกการจัับกัับ MT receptor มีีการศึึกษาหลาย

การศึึกษาในระดัับห้้องทดลองและสััตว์ทดลองพบว่่า 

melatonin สามารถลดระดัับของ pro-inflammatory 

cytokine ได้้ และเนื่่�องจากภาวะสัับสนเฉีียบพลัันมีีความ

เก่ี่�ยวข้้องกัับการเสีียสมดุุลวงจรการนอนหลัับ จึึงมีีการนำำ� 

melatonin และ melatonin receptors agonist มา

ใช้้ในการป้้องกัันภาวะ POD ยาในกลุ่่�มนี้้�ท่ี่�มีีการศึึกษาใช้้

ป้้องกััน POD ได้้แก่่ melatonin และ ramelteon แต่่

จากการรวบรวมข้้อมููลการศึึกษาในกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�เข้้ารัับ

การผ่่าตััดท่ี่�มีีจนถึึงปััจจุบัันซึ่่�งการศึึกษาส่่วนใหญ่่เป็็น

แบบรายงานผู้้�ป่วย (case report) และการรายงานกลุ่่�ม

ผู้้�ป่วย (case series) ข้้อมููลมีีทั้้�งการศึึกษาท่ี่�ได้้และไม่่ได้้

ประโยชน์ จึึงยัังไม่่สามารถสรุปได้้ว่่า melatonin สามารถ 

นำำ�มาใช้้ป้้องกััน POD ได้้14

2.	 Dexamethasone9 เป็็นยาในกลุ่่�มกลููโคคอร์์–

ติิคอยด์์ชนิดสัังเคราะห์์ วิิสััญญีีแพทย์์นำำ�มาใช้้ระหว่่างการ

ผ่่าตััดเพื่่�อป้้องกัันอาการคลื่่�นไส้้ อาเจีียน การทดลองใน

สััตว์ท่ี่�เกิิดการอัักเสบทั่่�วร่่างกาย เมื่่�อได้้รัับ dexametha-

sone สััตว์ทดลองมีีขนาด astrocytes ลดลง ซึ่่�งเก่ี่�ยวข้้อง

กัับการตอบสนองต่่อการบาดเจ็็บ โดยเมื่่�อเซลล์์บาดเจ็็บ 
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หรืืออัักเสบจะทำำ�ให้้ astrocytes มีีขนาดใหญ่่และเพิ่่�ม

จำำ�นวนมากข้ึ้�น และลดจำำ�นวนเซลล์์ microglial ท่ี่�เก่ี่�ยว–

ข้้องกัับการสร้าง cytokines ท่ี่�ทำำ�ให้้เกิิดการอัักเสบของ

เซลล์์ในสมองและยัังลดสารชัักนำำ�การอัักเสบอีีกด้วย การ

ศึึกษาของ Tao และคณะ15 รายงานว่่า การใช้้ dexame–

thasone ขนาดสููง 1 mg/kg (สููงสุุด 100 mg) ในผู้้�ป่วย

หลัังการผ่่าตััดหัวใจ พบว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ dexamethasone  

มีีความเส่ี่�ยงต่่อการเกิิด POD น้้อยกว่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ pla–

cebo 0.80 เท่่า (risk ratio 0.80, 95%CI: 0.68-0.93; 

p-value = 0.003) อย่่างไรก็็ตามความปลอดภัยของการ

ใช้้ยาในขนาดสููงยัังไม่่ได้้มีีการศึึกษาท่ี่�ชััดเจน

3.	 Atypical antipsychotics16 ยาต้้านอาการ

ทางจิิตรุ่่�นท่ี่� 2 มีีคุณสมบััติิการยัับยั้้�งการทำำ�งานของ se– 

rotonin receptor และ dopamine receptor ใน

สมอง ทำำ�ให้้ dopamine pathway ในสมองถููกยับยั้้�ง ลด 

positive symptoms ได้้แก่่ อาการหลงผิิด และ อาการ

ประสาทหลอน ลด negative symptoms ได้้แก่่ การ

ลดการแสดงออกทางอารมณ์์ และขาดการริิเริ่่�มในการ

เคลื่่�อนไหวอื่่�น ๆ อย่่างไรก็็ตามยากลุ่่�ม atypical anti-

psychotics ทำำ�ให้้เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ ได้้แก่่ extra-

pyramidal side effect (EPS), QT prolongation และ 

neuroleptic malignant syndrome (NMS) แต่่น้้อย–

กว่ายาต้้านอาการทางจิิตรุ่่�นท่ี่� 1 ตััวอย่่างยากลุ่่�ม atypi-

cal antipsychotics เช่่น olanzapine, risperidone 

และ quetiapine เป็็นต้้น ถึึงแม้้ว่่าการใช้้ atypical anti-

psychotics จะมีีแนวโน้้มป้้องกััน POD ได้้จากคุณสมบััติิ

ของยา แต่่อย่่างไรก็็ตามยัังต้้องระวัังอาการไม่่พึึงประสงค์์

จากยา จึึงไม่่แนะนำำ�การใช้้ atypical antipsychotics ใน

การป้้องกััน POD

4.	 Dexmedetomidine17-18 เป็็นยากลุ่่�ม highly 

selective alpha 2 adrenergic receptor agonist ออก–

ฤทธิ์์�ในการยัับยั้้�งระบบประสาทซิมพาเทติก เพิ่่�มการทำำ�– 

งานของระบบประสาทพาราซิิมพาเทติิกและมีีผลบรรเทา

อาการปวดร่วมด้้วย เป็็นยาท่ี่�มีีฤทธิ์์�สงบประสาทระยะสั้้�น 

(น้้อยกว่า 24 ชั่่�วโมง) ทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยสงบแต่่สามารถปลุุกตื่่�น

และประเมิินอาการหลัังผ่่าตััดได้้ง่่าย โดยท่ี่�ยาตััวนี้้�ไม่่มีีผล

กดการหายใจและมีีผลข้้างเคีียงค่่อนข้้างน้้อยเมื่่�อเทีียบ

กัับยาระงัับความรู้้�สึึกกลุ่่�มอื่่�น ๆ เช่่น propofol, mida–

zolam หรืือยากลุ่่�ม opioid คุุณสมบััติิของ dexmede–

tomidine ได้้แก่่ ลดวิตกกัังวล บรรเทาอาการปวด และ 

ฤทธิ์์�ต้้านการอัักเสบ นอกจากนี้้�แล้้วยัังมีีคุณสมบััติิ organ- 

protective ทั้้�งในผู้้�ป่วยท่ี่�ผ่่าตััดหัวใจและบริิเวณอื่่�นท่ี่�ไม่่–

ใช่่บริิเวณหััวใจ

สำำ�หรัับในประเทศไทย โรงพยาบาลศิิริิราชได้้จััด– 

ทำำ�แนวทางเวชปฏิิบััติิการป้้องกัันและการดููแลภาวะซึึม

สัับสนเฉีียบพลัันในผู้้�สููงอายุุท่ี่�มารัับการรัักษาในโรง–

พยาบาลศิิริิราชปี 202219 ในผู้้�ป่วยศััลยกรรม ดัังแสดงใน

ตารางท่ี่� 1

ตารางที่่� 1 คำำ�แนะนำำ�มาตรการการใช้้ยาเพื่่�อป้้องกัันการเกิิดภาวะซึึมสัับสนเฉีียบพลัันในผู้้�ป่วยศััลยกรรม  

(อ้้างอิิงข้้อมููลจากเอกสารอ้้างอิิง 19)

สรุปคำำ�แนะนำำ�
คุุณภาพ

หลัักฐาน

น้ำำ��หนััก 

คำำ�แนะนำำ�

ไม่่แนะนำำ� ให้้ใช้้ melatonin ในการป้้องกัันภาวะซึึมสัับสนเฉีียบพลััน B II

ไม่่แนะนำำ� ให้้ใช้้ ramelteon ในการป้้องกัันภาวะซึึมสัับสนเฉีียบพลััน B II

ไม่่แนะนำำ� ให้้ใช้้ haloperidol ในการป้้องกัันภาวะซึึมสัับสนเฉีียบพลััน A I

ไม่่แนะนำำ� ให้้ใช้้ atypical antipsychotics ในการป้้องกัันภาวะซึึมสัับสนเฉีียบพลััน B II

แนะนำำ� ให้้ใช้้ dexmedetomidine ในการป้้องกัันภาวะซึึมสัับสนเฉีียบพลััน B II
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การใช้้ยา dexmedetomidine  

เพ่ื่�อการป้้องกัันการเกิิดภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััด

กันต์กนก ชัยผดุง

บทความปริทัศน์ (Review
 Article)

 103 

Dexmedetomidine

Dexmedetomidine ได้้รัับการรัับรองจากองค์์–

การอาหารและยาแห่่งสหรััฐอเมริิกา ในปีี ค.ศ. 1999 ข้้อ

บ่่งใช้้20-21 คืือ การทำำ�ให้้สงบ สำำ�หรัับผู้้�ป่วยท่ี่�กำำ�ลังจะได้้รัับ 

การใส่่ท่่อหายใจและใช้้เครื่่�องช่่วยหายใจในหอผู้้�ป่วย

ภาวะวิิกฤต และการทำำ�ให้้สงบก่่อนการทำำ�หัตถการอื่่�น ๆ 

ในผู้้�ป่วยท่ี่�ไม่่ใส่่ท่่อหายใจในระยะก่่อนและหรืือระหว่่าง

ผ่่าตััดและหััตถการอื่่�น ๆ โดยให้้บริิหารยาต่่อเนื่่�องไม่่เกิิน 

24 ชั่่�วโมง เนื่่�องจาก dexmedetomidine มีีค่าครึ่่�งชีีวิตใน

การกำำ�จัดยาสั้้�น ประมาณ 1.8–3.1 ชั่่�วโมง22 หากใช้้ยาอย่่าง

ต่่อเนื่่�องทำำ�ให้้ต้้องเพิ่่�มขนาดยาและเกิิดอาการไม่่พึึง– 

ประสงค์์จากยามากข้ึ้�น ได้้แก่่ หััวใจเต้้นช้้า และ ความดััน

โลหิิตต่ำำ�� นอกจากนี้้�เมื่่�อหยุุดยาทัันทีีจะเกิิดอาการถอนยา 

อาการแสดง ได้้แก่่ กระสัับกระส่่าย ปวดศีีรษะ โดยเกิิดข้ึ้�น 

พร้้อมกัับหรืือตามมาด้้วยความดัันโลหิิตสููงข้ึ้�นอย่่างรวด–

เร็็วและ catecholamine ในเลืือดสููงข้ึ้�น

กลไกการออกฤทธิ์์�ของ dexmedetomidine 

ในการป้้องกัันภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััด

Dexmedetomidine เป็็นยากระตุ้้�นตััวรัับ alpha  

2 adrenergic receptor โดยท่ี่�ตััวรัับการกระตุ้้�นประเภท 

adrenergic ในร่่างกายนั้้�นแบ่่งออกเป็็น ตััวรัับ alpha และ  

ตััวรัับ beta ตััวรัับแต่่ละชนิดจะอยู่่�ในตำำ�แหน่่งในร่่างกาย

และมีีหน้้าท่ี่�แตกต่างกััน ตััวรัับ alpha 2 adrenergic พบ

ท่ี่� presynaptic region ของเซลล์์ประสาทกล้ามเนื้้�อเรีียบ 

เมื่่�อมีีการกระตุ้้�นการทำำ�งานของตััวรัับ alpha 2 adre– 

nergic จะเกิิดการยัับยั้้�งการการส่่งสััญญาณของ norad-

renergic neuron บริิเวณ locus coeruleus ท่ี่�มีี nore–

pinephrine เป็็นสารสื่่�อประสาทส่่งผลตอภาวะตื่่�นตััว 

(arousal) จึึงเกิิดฤทธิ์์�ทำำ�ให้้สงบ อีีกทั้้�งมีีผลลดการทำำ�งาน

ของระบบประสาทซิมพาเทติกท่ี่�มีีหน้้าท่ี่�ตอบสนองต่่อสิ่่�ง

เร้้า ตััวกระตุ้้�น และเพิ่่�มการทำำ�งานของระบบประสาทพา– 

ราซิิมพาเทติิกซึ่่�งทำำ�งานในสภาวะพัักของร่่างกาย ทำำ�ให้้

ความดัันโลหิิตต่ำำ��และหััวใจเต้้นช้้าลง แต่่ก็็สามารถทำำ�ให้้

เกิิดความดัันโลหิิตสููงได้้หากบริิหารยาแบบฉีีดเข้้าหลอด–

เลืือดดำำ�ภายในระยะเวลาสั้้�น ๆ23-24 นอกจากนี้้�ยัังพบว่่า 

dexmedetomidine ลดระดัับ IL-6 ในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับยา 

ระงัับความรู้้�สึึกเข้้าทางหลอดเลืือดดำำ� มีีกลไกผ่่านการ

ยัับยั้้�งระบบประสาทซิมพาเทติก และมีีรายงานว่่าเป็็นยา

ท่ี่�มีีประสิิทธิภาพในการลดระดัับ cortisol, CRP, TNF-al-

pha และ IL อื่่�น ๆ ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการอัักเสบ เช่่น IL-1 

beta ท่ี่� 1 และ 24 ชั่่�วโมงหลัังการผ่่าตััด12

การบริิหารยา dexmedetomidine

ขนาดยาเริ่่�มต้้นท่ี่�ทำำ�ให้้ได้้ความเข้้มข้้นของยาถึึง

ระดัับการรัักษา (loading dose; LD) คืือ 1 mcg/kg ให้้

มากกว่่า 10 นาทีี แล้้วตามด้้วยการหยดอย่่างต่่อเนื่่�อง 

(maintenance dose; MD) ในขนาด 0.2-0.7 mcg/kg/

hr และสามารถให้้เพิ่่�มข้ึ้�นจนได้้ระดัับการระงัับประสาท

ตามต้้องการ22,25

การศึึกษาวิิจััยทางคลิินิิกของ dexmedetomi-

dine

จากการทบทวนวรรณกรรม พบรายงานการศึึกษา

วิิจััยทางคลินิิกซึ่่�งได้้รวบรวมมาตั้้�งแต่่ปีี ค.ศ. 2020 และ

สรุปรวมในตารางท่ี่� 2

อภิิปรายการศึึกษาวิิจััยทางคลิินิิกของ dexmedeto-

midine

งานวิิจััยท่ี่�แสดงในตารางท่ี่� 2 ทำำ�การประเมิินภาวะ

สัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััดตั้้�งแต่่วัันท่ี่� 1 ถึึงวัันท่ี่� 5 ทำำ� 

การศึึกษาในผู้้�สููงอายุุเป็็นส่่วนใหญ่่ ผลการศึึกษามีีความ

สอดคล้องกัันคืือ การให้้ยา dexmedetomidine ระหว่่าง

การผ่่าตััด สามารถลดอุบััติิการณ์์ของ POD ได้้อย่่างมีีนัย– 

สำำ�คัญทางสถิติิทั้้�งการเปรีียบกัับ propofol และ normal 

saline solution อีีกทั้้�งยัังสามารถลดระดัับ cytokines 

ท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับการอัักเสบท่ี่�เป็็นหนึ่่�งในปััจจัยกระตุ้้�นให้้

เกิิด POD ได้้แก่่ IL-6 และ TNF-alpha ได้้อย่่างมีีนััย–

สำำ�คััญทางสถิิติิ ในด้้านความปลอดภััย ถึึงแม้้กลไกของ 

dexmedetomidine ทำำ�ให้้เกิิดความดัันโลหิิตต่ำำ��และ

หััวใจเต้้นช้้าลงจากการเพิ่่�มการทำำ�งานของระบบประสาท

พาราซิิมพาเทติิก แต่่เมื่่�อทำำ�การศึึกษาในผู้้�ป่่วย ผลการ

ศึึกษาพบว่่า ผู้้�ป่่วยกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ dexmedetomidine 

เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ propofol หรืือ nor-

mal saline solution ความดัันโลหิิตและอััตราการเต้้น 
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เพ่ื่�อการป้้องกัันการเกิิดภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััด

กันต์กนก ชัยผดุง

บทความปริทัศน์ (Review
 Article)

 107 

ของหััวใจไม่่แตกต่างกัันทางสถิติิ

บทสรุป

ในปััจจุบัันมีีกลุ่่�มยาเพื่่�อการป้้องกัันภาวะสัับสน

เฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััดหลายกลุ่่�ม เนื่่�องจากกลไกการเกิิด 

POD มีีทฤษฎีีหลายกลไกและยัังไม่่สามารถสรุุปกลไกที่่�

แน่่ชััดได้้ กลุ่่�มยาที่่�มีีการศึึกษา ได้้แก่่ melatonin และ 

melatonin receptors agonists, dexamethasone 

ขนาดสููง กลุ่่�มยา atypical antipsychotics และ dex-

medetomidine แต่่กลุ่่�มยา 3 กลุ่่�มแรกนั้้�น ผลลััพธ์์ทาง

คลินิิกด้านประสิิทธิภาพยัังไม่่สามารถสรุุปได้้ว่่าสามารถ

ป้้องกััน POD ได้้ และมีีปััญหาด้้านความปลอดภััย พบ

อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�รุุนแรงจากการใช้้ยา จึึงไม่่แนะนำำ�

ให้้ใช้้เพื่่�อป้้องกััน POD ทางคลินิิก

ในปีี ค.ศ. 2022 โรงพยาบาลศิิริิราชจัดทำำ�แนวทาง

เวชปฏิิบััติิการป้้องกัันและการดููแลภาวะซึึมสัับสน

เฉีียบพลัันในผู้้�สููงอายุุท่ี่�มารัับการรัักษาในโรงพยาบาล

ศิิริิราช แนะนำำ�ให้้ใช้้ dexmedetomidine ในการป้้องกััน

ภาวะซึึมสัับสนเฉีียบพลัันในผู้้�ป่่วยศััลยกรรม คุุณภาพ

หลัักฐาน B และน้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� II ข้้อดีีของ dexme-

detomidine ได้้แก่่ เป็็นยาที่่�มีีฤทธิ์์�สงบประสาทโดย

ไม่่มีีผลกดการหายใจและมีีผลข้้างเคีียงค่่อนข้้างน้้อยเมื่่�อ

เปรีียบเทีียบกัับยาสงบประสาทชนิดอื่่�น ๆ แนะนำำ�ให้้บริิ– 

หารยาต่่อเนื่่�องไม่่เกิิน 24 ชั่่�วโมง เนื่่�องจากมีีค่าครึ่่�งชีีวิต

ในการกำำ�จัดยาสั้้�น หากใช้้ยาอย่่างต่่อเนื่่�องทำำ�ให้้ต้้องเพิ่่�ม

ขนาดยาและเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยามากข้ึ้�น 

อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบ ได้้แก่่ hypotension และ 
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การณ์์ของ POD ได้้ในช่่วง 1-5 วัันหลัังการผ่่าตััด และ

ยัังสามารถลด cytokines ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการอัักเสบได้้

อีีกด้วย แต่่อย่่างไรก็็ตามการป้้องกัันการเกิิด POD ควร
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