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บทคัดย่อ Abstract
ผู้้� ป่่วยเด็็กในหอผู้้�ป่่วยเวชบำำ�บััดวิกฤตมัักจะมีี

ความเจ็็บปวดจากสภาวะโรคและการทำำ�หััตถการ รวมถึง 

ในบางรายมีีการใส่่ท่่อช่่วยหายใจ จึึงจำำ�เป็็นต้้องได้้รัับยา

ระงัับปวดและยาสงบระงัับ โดยยาที่่�มีีการใช้้บ่อย คืือ เฟน– 

ทานิล อย่่างไรก็็ตามพบว่าการใช้้เฟนทานิลขนาดสููงและ

ระยะเวลานานแล้้วหยุุดทันทีีทำำ�ให้้เกิิดอาการถอนยาตาม

มาได้้ ซึ่่�งอาการดัังกล่่าวสามารถป้้องกัันได้้โดยการให้้ 

เฟนทานิิลในขนาดที่่�เหมาะสม หยุุดยาเมื่่�อหมดข้้อบ่่งใช้้  

แต่่หากได้้รับเฟนทานิลเกิินกว่่า 5 วัันหรืือขนาดยาสะสม

เกิิน 0.48 มิิลลิิกรััม/กิิโลกรััม ควรค่่อย ๆ ลดขนาดยา

และพิิจารณาให้้ยาในกลุ่่�มโอปิิออยด์์อื่่�นที่่�มีีค่่าครึ่่�งชีีวิิต

ยาวกว่่า เช่่น เมททาโดน หรืือมอร์์ฟีีนรููปแบบรับประทาน

ทดแทน บทความนี้้�เป็็นกรณีีศึึกษา ผู้้�ป่่วยเด็็กไทยเพศชาย  

อายุุ 1 เดืือน เป็็นโรคหััวใจพิิการแต่่กำำ�เนิิด ได้้รับเฟนทา–

นิิลขนาด 1 – 3 ไมโครกรััม/กิิโลกรััม/ชั่่�วโมง เป็็นเวลานาน 

11 วััน เมื่่�อหยุุดเฟนทานิลผู้้�ป่่วยมีีอาการกระวนกระวาย 

อาเจีียน หายใจเร็็ว และเหงื่่�อแตก ทำำ�การประเมิิน with-

drawal assessment tool-1 ได้้ 4 คะแนน ซ่ึ่�งเข้้าได้้กับ

อาการถอนยากลุ่่�มโอปิิออยด์์ จึึงให้้มอร์์ฟีีนรููปแบบรัับ– 

ประทานทดแทนเฟนทานิิล และลดมอร์์ฟีีนอย่่างช้้า ๆ 

รับบทความ: 13 พฤศจิกายน 2566	 แก้ไข: 10 กรกฎาคม 2567	 ตอบรับ: 13 กรกฎาคม  2567

Pediatric patients in critical care units 

often experience pain due to their underlying 

medical conditions and medical procedures, 

including endotracheal intubation. Therefore, it 

is necessary to provide analgesic and sedative 

drugs. The commonly used drug for this pur-

pose is fentanyl. However, prolonged high-dose 

fentanyl administration can lead to withdrawal 

symptoms when stopped abruptly. Withdrawal 

symptoms can be prevented by administering 

fentanyl in appropriate doses and discontinuing  

the medication gradually when no longer 

needed. If a patient receives fentanyl for more 

than five days or accumulates a dosage excee–

ding 0.48 milligrams per kilogram, it is advisable 

to gradually reduce the medication dosage and 

consider alternative opioids with longer half-

life, such as methadone or oral morphine. This 

article presents a case study of a one-month-

old Thai male infant with congenital heart di–
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บทนำำ�

เฟนทานิิล (fentanyl) จััดเป็็นยากลุ่่�มโอปิิออยด์์ 

(opioids) สัังเคราะห์์ที่่�อยู่่�ในกลุ่่�ม phenylpiperidine ออก

ฤทธิ์์�ผ่่าน mu-opioid receptor (µ-opioid receptor) 

ในระบบประสาทส่่วนกลาง ทำำ�ให้้มีฤทธิ์์�ระงัับปวด และ 

สงบระงัับ จััดเป็็น opioid agonist ที่่�ออกฤทธิ์์�ระยะสั้้�น มีี

ผลต่่อ hemodynamic น้้อย และมีีความแรง (potency) 

สููงกว่่า morphine ประมาณ 50 – 100 เท่่า1 จึึงนิิยมใช้้

คำำ�สำำ�คัญ: เฟนทานิิล; อาการถอนยา; อาการไม่่พึงประ–

สงค์์จากยา; ผู้้�ป่่วยวิิกฤต; ผู้้�ป่่วยเด็็ก

Keyword: fentanyl; drug withdrawal symptoms; 

adverse drug reactions; critically ill; pediatric 

patients
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จนสามารถหยุุดยาได้้ โดยใช้้เวลาในการรัักษาอาการถอน

ยา 12 วััน

จากกรณีีศึึกษาแสดงให้้เห็็นว่่าอาการถอนยาเป็็น

อาการที่่�สามารถป้้องกัันและรัักษาได้้ เภสััชกรมีีบทบาท

ในการช่่วยประเมิินความเสี่่�ยงในการเกิิดภาวะถอนยา 

รวมทั้้�งให้้คำำ�แนะนำำ�ในการเลืือกยาทดแทนแก่่แพทย์์ และ

คำำ�นวณขนาดยาทดแทนที่่�เหมาะสมในผู้้�ป่่วยแต่่ละราย

sease, who received fentanyl at a dose of 1–3 

micrograms per kilogram per hour for 11 days. 

Upon discontinuation of fentanyl, the patient 

exhibited agitation, vomiting, tachypnea, and 

sweating. A withdrawal assessment tool-1 score 

of 4 was indicative of drug withdrawal symp-

toms from opioids. Consequently, the patient 

was started on oral morphine as a substitute, 

and the dose was gradually reduced until it 

could be discontinued, taking a total of 12 days 

for withdrawal management.

This case study demonstrates that drug 

withdrawal symptoms can be appropriately 

prevented and managed. Pharmacists can play 

a crucial role in assessing the risk of withdrawal 

and providing recommendations for selecting 

appropriate substitute medications and calcu-

lating suitable doses for individual patients.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 เพื่่�อให้้ทราบถึงกลไก สาเหตุุและปััจจัยเสี่่�ยงของการเกิิดอาการถอนยาจากเฟนทานิิลในผู้้�ป่่วยวิิกฤตเด็็ก

2.	 เพื่่�อให้้ทราบถึงเครื่่�องมืือที่่�ใช้้ในการประเมิินอาการถอนยา และการจััดการอย่่างเหมาะสมเมื่่�อผู้้�ป่่วยวิิกฤต–

เด็็กเกิิดอาการถอนยา

3.	 เพื่่�อให้้สามารถเลืือกชนิิดยาและคำำ�นวณขนาดยาทดแทนที่่�เหมาะสมในผู้้�ป่่วยวิิกฤตเด็็กแต่่ละราย
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กัับผู้้�ป่่วยเด็็กในหอผู้้�ป่่วยเวชบำำ�บััดวิกฤตที่่�มัักมีีการทำำ�

หััตถการและใส่่เครื่่�องช่่วยหายใจเพื่่�อลดความเจ็็บปวด

และช่่วยให้้ผู้้�ป่่วยสงบไม่่ต้้านเครื่่�องช่่วยหายใจ โดยจะใช้้

ยาในรููปแบบยาฉีีดเข้้าทางหลอดเลืือดดำำ�เป็็นหลััก fen-

tanyl มีีระยะเวลาที่่�เริ่่�มออกฤทธิ์์� (onset of action) ทััน–

ทีีหลัังจากให้้ยา และมีีระยะเวลาในการออกฤทธิ์์� (dura-

tion) นาน 1 – 2 ชั่่�วโมง โดยมีีค่่าครึ่่�งชีีวิิตประมาณ 2 – 4 

ชั่่�วโมง ยาจัับกับ alpha-1 acid glycoprotein ในพลาส– 

มา ประมาณร้้อยละ 80 – 84 และถููกเปลี่่�ยนสภาพที่่�ตัับ 

ด้้วยเอนไซม์์ CYP3A4 โดยกระบวนการ oxidative N-de– 

alkylation ได้้นอร์์เฟนทานิิล (norfentanyl) และเมแท–

บอไลต์อื่่�นที่่�ไม่่มีฤทธิ์์� และถููกขัับออกทางไตเป็็นหลััก1,2

ผลข้้างเคีียงทั่่�วไปของยากลุ่่�ม opioids ได้้แก่่ กด

การหายใจโดยลดการตอบสนองของศููนย์์ควบคุมการ

หายใจต่่อระดัับก๊าซคาร์์บอนไดออกไซด์์ มีีผลต่่อการทำำ�–

งานของ oculomotor nucleus ทำำ�ให้้รููม่่านตาเล็็ก ลดการ

เคลื่่�อนไหวของลำำ�ไส้้ผ่่าน µ2-receptor ทำำ�ให้้ท้้องผููก เพิ่่�ม

ความตึึงตััวของกล้้ามเนื้้�อ bladder detrusor และทำำ�ให้้

เกิิดอาการปััสสาวะไม่่ออก (urinary retention) นอก– 

จากนี้้�ยัังพบว่่าเมื่่�อใช้้ยากลุ่่�ม opioids ในขนาดที่่�สููงและ

เป็็นระยะเวลานานแล้้วหยุุดยาทัันทีีจะทำำ�ให้้เกิิดอาการ

ถอนยา (drug withdrawal symptoms) ตามมาได้้3,4 ใน

ขณะที่่� fentanyl จะมีีอาการไม่่พึงประสงค์์ที่่�จำำ�เพาะ คืือ 

การเกิิด fentanyl-induced rigid chest syndrome ซึ่่�ง

เกิิดจากการหดเกร็็งของกล้้ามเนื้้�อลาย โดยเฉพาะกล้้าม–

เนื้้�อที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการหายใจ เช่่น หลอดลม กระบัังลม 

และผนังทรวงอก ซึ่่�งสััมพัันธ์์กัับการให้้ขนาดยาที่่�สููงและ

อััตราการให้้ยาทางหลอดเลืือดที่่�เร็็ว สำำ�หรัับการป้้องกััน 

คืือแนะนำำ�ให้้ยาทางหลอดเลืือดดำำ�ช้้า ๆ มากกว่่า 1 นาทีี 

สำำ�หรัับการรัักษาพิิจารณาให้้ naloxone หรืือยาคลาย–

กล้้ามเนื้้�อ (neuromuscular blocking agents)5

อาการถอนยาเป็็นอาการที่่�เกิิดหลัังจากใช้้ยาหรืือ

สารบางชนิิด เช่่น ยากลุ่่�ม opioids, benzodiazepines 

เป็็นเวลานาน แล้้วหยุุดยาดัังกล่่าวในทัันทีี ทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วย

มีีอาการถอนยาซึ่่�งจะมีีลัักษณะอาการตามแต่่ชนิิดของ

ยานั้้�น ๆ โดยอาการถอนยากลุ่่�ม opioids เกิิดจากการที่่� 

locus coeruleus ซึ่่�งเป็็นบริเวณของสมองที่่�ควบคุมการ

ทำำ�งานของระบบประสาทซิิมพาเธติกมีีศัักยภาพในการ

ทำำ�งานเพิ่่�มขึ้้�นจากการโดนกระตุ้้�นเป็็นเวลานาน เมื่่�อหยุุด

ยาดัังกล่่าวทัันทีีจึึงทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยมีีอาการคล้้ายระบบประ–

สาทซิิมพาเธติกทำำ�งานมากเกิินไป ได้้แก่่ คลื่่�นไส้้ อาเจีียน 

ท้้องเสีีย กระสัับกระส่่าย สั่่�น หาว หายใจเร็็ว ม่่านตา

ขยาย เหงื่่�อแตก มีีไข้้สููง หััวใจเต้้นเร็็ว และความดัันโลหิต

สููง โดยลัักษณะของอาการมัักจะตรงกัันข้้ามกัับฤทธิ์์�ของ 

opioids ซึ่่�งสามารถเกิิดได้้ 12 – 36 ชั่่�วโมงหลัังจากหยุุด

ยา4 โดยพบว่่าอุุบััติิการณ์์ในการเกิิดอาการถอนยาในหอ 

ผู้้�ป่่วยเวชบำำ�บััดวิกฤติิเด็็ก อยู่่�ที่่�ร้้อยละ 34 – 57 และใน

ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับยาสงบระงัับแบบให้้ทางหลอดเลืือดดำำ�อย่่าง

ต่่อเนื่่�องนานเกิินกว่่า 5 วัันพบว่่าโอกาสเกิิดอาการถอนยา

จะสููงถึึงร้้อยละ 80 – 100 ซึ่่�งส่่งผลให้้คุณภาพชีีวิิตของผู้้�– 

ป่่วยแย่่ลง อาจเพิ่่�มระยะเวลาในการใส่่เครื่่�องช่่วยหายใจ

และทำำ�ให้้ระยะเวลาในการอยู่่�ในหอผู้้�ป่่วยวิิกฤติิเด็็กนาน

ขึ้้�น พบว่่าปััจจัยเสี่่�ยงที่่�ทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยเกิิดอาการถอนยา ได้้แก่่  

การให้้ยาสงบระงัับเป็็นระยะเวลานานเกิิน 5 วััน ได้้ขนาด 

ยาสะสมของ fentanyl มากกว่่า 0.48 มิิลลิกรััม/กิิโล–

กรััม หรืือขนาดยาสะสมของ midazolam มากกว่่า 40 

มิิลลิกรััม/กิิโลกรััม รวมไปถึงผู้้�ป่่วยที่่�อายุุน้้อย (เฉลี่่�ยน้้อย– 

กว่่า 18 เดืือน) และมีีรอยโรคหรืืออาการบาดเจ็็บ (trau–

ma) ทางสมอง4,6-8

อาการถอนยาในเด็็กนิิยมใช้้เครื่่�องมืือ Withdra–

wal Assessment Tool-1 (WAT-1) ในการประเมิิน โดย

เครื่่�องมืือดัังกล่่าวให้้คะแนนตามอาการถอนยาที่่�พบได้้ 

บ่่อยในเด็็ก ได้้แก่่ กระสัับกระส่่าย ท้้องเสีีย กระวนกระวาย 

สั่่�น หาว เหงื่่�อแตก มีีไข้้สููง และหััวใจเต้้นเร็็ว โดยถ้้าหาก

ประเมิินได้้ 3 คะแนนขึ้้�นไปจาก 12 คะแนน แสดงว่่า

ผู้้�ป่่วยมีีอาการถอนยาและควรได้้รัับการจััดการอย่่าง

เหมาะสม8 อย่่างไรก็็ตามอาการถอนยาสามารถป้้องกััน

และรัักษาได้้ด้้วยการลดยาอย่่างช้้า ๆ จนหยุุดหรืือการให้้ 

ยาที่่�มีีกลไกในการออกฤทธิ์์�คล้้ายกัับยาที่่�หยุุดแต่่มีค่่าครึ่่�ง

ชีีวิิตของยาที่่�ยาวกว่่าหรืือให้้ยาในรููปแบบรับประทาน 

เช่่น การให้้ methadone หรืือมอร์์ฟีีนชนิิดรับประทาน 

(morphine sulfate syrups; MSS) ทดแทน fentanyl 
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เป็็นต้้น แล้้วจึึงค่่อย ๆ ลดขนาดยารัับประทานลงวัันละ

ร้้อยละ 10 – 20 จนหยุุดยา อาจจะใช้้เวลาประมาณ 7 – 14  

วััน ขึ้้�นกัับความรุุนแรงของอาการถอนยาในผู้้�ป่่วยแต่่ราย9,10

เนื่่�องจากเภสััชจลนศาสตร์ (pharmacokinetics)  

ของยากลุ่่�ม opioids ในเด็็กมีีความแตกต่่างจากผู้้�ใหญ่ ่

โดยในช่่วงแรกเกิิด 1 เดืือนแรก (neonate) ยาจะมีีปริ–

มาตรการกระจายตััว (volume of distribution) ที่่�สููง

กว่่า นอกจากนี้้�การทำำ�งานของตัับและไตของเด็็กจะยัังไม่่ 

สมบููรณ์์ จึึงทำำ�ให้้การเปลี่่�ยนสภาพยาและการขจััดยายััง

ทำำ�ได้้ไม่่เต็็มที่่� ส่่งผลให้้เด็็กแรกเกิิดมีแนวโน้้มที่่�จะต้้องให้้

ยากลุ่่�ม opioids ในช่่วงเริ่่�มต้้นสููงกว่่าเมื่่�อเทีียบกับผู้้�ใหญ่่ 

และมีีแนวโน้้มที่่�ยาจะสะสมอยู่่�ในร่่างกายยาวนานกว่่า11 

จึึงทำำ�ให้้มีีโอกาสเกิิดภาวะถอนยาได้้สููงกว่่าผู้้�ใหญ่่ แต่่–

อย่่างไรก็็ตามเมื่่�อเข้้าสู่่�ช่่วงทารก (infants) การทำำ�งานของ 

ตัับและไตจะดีีขึ้้�นตามลำำ�ดับและใกล้้เคีียงกัับผู้้�ใหญ่่เมื่่�อ

เข้้าสู่่�ช่่วงวััยรุ่่�น

กรณีีศึึกษา

ผู้้�ป่่วยเด็็กไทยเพศชาย อายุุ 1 เดืือน น้ำำ��หนััก 4 

กิิโลกรััม ยาว 52 เซนติิเมตร มาโรงพยาบาลด้้วยอาการมีี

เสมหะมาก มีีน้ำำ��มููก หายใจลำำ�บาก

ประวััติิความเจ็็บป่่วยในอดีีต

เคยได้้รับการวิินิิจฉัยว่่าเป็็น โรคหััวใจพิการแต่่กำำ�– 

เนิิดชนิิดเขีียวที่่�มีีเลืือดไปปอดมาก (double-outlet right  

ventricle; DORV) ลิ้้�นหััวใจหลอดเลืือดแดงปอดตีบแคบ 

(pulmonary stenosis; PS) หััวใจมีรููรั่่�วระหว่่างผนังกั้้�น

ห้้องหััวใจด้้านล่่าง (ventricular septal defect; VSD) 

และภาวะหััวใจล้้มเหลว (congestive heart failure; 

CHF)

ยาที่่�ได้้รับก่่อนเข้้ารัักษาตััวในโรงพยาบาล

Spironolactone 5 มิิลลิกรััม/มิิลลิลิิตร รัับประ–

ทานครั้้�งละ 0.5 มิิลลิลิิตร วัันละ 2 ครั้้�ง หลัังอาหาร เช้้า 

เย็็น

Domperidone 1 มิิลลิกรััม/มิิลลิลิิตร รัับประทาน

ครั้้�งละ 1 มิิลลิลิิตร วัันละ 3 ครั้้�ง หลัังอาหาร เช้้า กลาง–

วััน เย็็น

ความเจ็็บป่่วยในปััจจุุบััน

ผู้้�ป่่วยใส่่เครื่่�องช่่วยหายใจ ได้้รับยาสงบระงัับและ

ยาคลายกล้้ามเนื้้�อ เพื่่�อให้้ไม่่ต้้านเครื่่�อง โดยได้้ยา fen-

tanyl ขนาด 1 ไมโครกรััม/กิิโลกรััม/ชั่่�วโมง และ cisa-

tracurium ขนาด 1 ไมโครกรััม/กิิโลกรััม/นาทีี หยดเข้้า

ทางหลอดเลืือดดำำ�แบบต่่อเนื่่�อง ในระหว่่างนั้้�นผู้้�ป่่วยยัังมีี

อาการกระวนกระวาย (agitation) และหายใจต้้านเครื่่�อง

ช่่วยหายใจเป็็นระยะ ประเมิินคะแนน state behavioral 

scale (SBS) ได้้ +1 ถึึง +2 คะแนน จึึงต้้องมีีการเพิ่่�มยา

สงบระงัับและยาคลายกล้้ามเนื้้�อ ซึ่่�งขนาดสููงสุุดที่่�ผู้้�ป่่วย

ได้้รับ คืือ fentanyl ขนาด 3 ไมโครกรััม/กิิโลกรััม/ชั่่�วโมง 

และ cisatracurium ขนาด 2 ไมโครกรััม/กิิโลกรััม/นาทีี 

ตามลำำ�ดับ และได้้หยุุด cisatracurium ในวัันที่่� 6 ของการ

รัักษา หลัังจากที่่�ผู้้�ป่่วยใส่่เครื่่�องช่่วยหายใจนาน 11 วััน  

อาการดีีขึ้้�นตามลำำ�ดับ ทีีมแพทย์์จึึงตััดสินใจนำำ�เครื่่�องช่่วย

หายใจออก และหยุุดให้้ยาสงบระงัับ โดยขณะนั้้�นผู้้�ป่่วย

ได้้รัับ fentanyl ขนาด 1 ไมโครกรััม/กิิโลกรััม/ชั่่�วโมง 

รวมระยะเวลาในการได้้รัับยาสงบระงัับแบบหยดเข้้าทาง

หลอดเลืือดดำำ�อย่่างต่่อเนื่่�อง 11 วััน

หลัังจากหยุุดยาประมาณ 12 ชั่่�วโมง ผู้้�ป่่วยมีีอา– 

การอาเจีียน เหงื่่�อออก กระวนกระวาย หายใจเร็็ว ทำำ�การ

ประเมิิน WAT-1 ได้้ 4 คะแนน ซึ่่�งสามารถเข้้าได้้กัับ

อาการภาวะถอนยาจาก fentanyl จึึงได้้รับการรัักษาด้้วย  

maintenance MSS ขนาด 2 มิิลลิกรััม รัับประทานทุุก 

6 ชั่่�วโมง และ rescue MSS ขนาด 0.5 มิิลลิกรััม รัับ–

ประทานทุุก 2 ชั่่�วโมงถ้้าประเมิิน WAT-1 ได้้ 3 คะแนนขึ้้�น

ไป หลัังจากได้้รับ MSS ประเมิิน WAT-1 พบว่่าคะแนน

ลดลงเหลืือ 0 – 1 คะแนน แต่่ผู้้�ป่่วยมีีอาการถอนยาหลััง

จากได้้รัับ MSS ไป 4 ชั่่�วโมงโดยยัังไม่่ถึึงรอบการให้้ยา 

ครั้้�งต่่อไป จึึงต้้องมีีการให้้ rescue MSS ซึ่่�งพบว่่าใน 1 

วัันผู้้�ป่่วยได้้รับ rescue MSS ทั้้�งหมด 4 ครั้้�ง ในวัันต่่อมา

จึึงมีีการปรับขนาดยา maintenance MSS เพิ่่�มขึ้้�นเป็็น 

2 มิิลลิกรััม รัับประทานทุุก 4 ชั่่�วโมง เนื่่�องจากประเมิิน

ว่่าผู้้�ป่่วยตอบสนองต่่อ MSS ขนาด 2 มิิลลิกรััม แต่่ด้้วย 

MSS มีีค่่าครึ่่�งชีีวิิตประมาณ 3 – 4 ชั่่�วโมงจึึงทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วย

มีีอาการถอนยาก่่อนที่่�จะให้้ยาในรอบต่่อไป หลัังจากผู้้�–



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 34 ฉบับที่ 2 พ.ค. - ส.ค. 2567:155-164

กรณีีศึึกษาภาวะถอนยาจากเฟนทานิิลในผู้้�ป่่วยวิิกฤตเด็็ก

ณัฎฐณิชา ศุภลักษณ์บันลือ, จุฑาลักษณ์ เดชเกษม

รายงานผู้ป่วย (Case Report)

 159 

ป่่วยได้้รับ maintenance MSS ขนาดใหม่่ อาการถอน– 

ยาลดลง ประเมิิน WAT-1 ได้้ 0 – 4 คะแนน ได้้ rescue 

MSS 2 ครั้้�ง จึึงให้้ maintenance MSS ขนาดเดิิมต่่อจน

กระทั่่�งในวัันที่่�ผู้้�ป่่วยไม่่ได้้รับ rescue MSS เพิ่่�มเลย จึึง

เริ่่�มลด maintenance MSS ลง โดยลดลงวัันละร้้อยละ  

20 สลัับวันกัับการยืืดระยะห่่างในการให้้ยาจากทุุก 4 ชั่่�ว– 

โมงเป็็น ทุุก 6, 8, 12 และ 24 ชั่่�วโมง ตามลำำ�ดับ9 (ดััง

ตารางที่่� 2) จนกระทั่่�งสามารถหยุุดยา MSS ได้้ รวมระยะ

เวลาในการรัักษาอาการถอนยาทั้้�งหมด 12 วััน

ประวััติิการแพ้้ยา/อาหาร/สารเคมีี

ไม่่มีประวััติิการแพ้้ยา อาหาร หรืือสารเคมีี

ผลการตรวจร่่างกาย

Vital signs: T 37 ºC, BP 90/55 mmHg, PR 

150 bpm, RR 30 bpm

ผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ

Renal function: blood urea nitrogen 13 

mg/dL (9-20), creatinine 0.44 mg/dL (0.73-1.18)

Liver function: aspartate aminotransferase 

48 U/L (5-34), alanine aminotransferase 33 U/L 

(0-55), alkaline phosphatase 255 U/L (54-369), 

gamma glutamyltransferase 257 U/L (<55 U/L), 

total bilirubin 1.8 mg/dL (0.2-1.2), direct bilirubin 

0.8 mg/dL (0.0-0.5)

รายการยาที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รับและผลตรวจร่่างกายใน

ระหว่่างที่่�นอนโรงพยาบาล

ระหว่่างนอนโรงพยาบาลผู้้�ป่่วยได้้รับยาตามตาราง

ที่่� 1 และ 2 และได้้รับการประเมิิน WAT-1 จากพยาบาล

ทุุกเวร เวรละ 2 รอบ ตามตารางที่่� 3

ตารางที่่� 1 รายการยาที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รับระหว่่างที่่�นอนโรงพยาบาล

Medications
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6/
10
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8/
10

Cefepime 200 mg IV q 12 hr        off

Domperidone (1mg/mL) 1 mL TF tid ac           off

Spironolactone (5mg/mL) 0.5 mL TF bid            

Furosemide (4mg/mL) 1 mL q 8 hr         

Cisatracurium..........mcg/kg/min 1 1 2 2 2 2 off

Dobutamine..........mcg/kg/min 5 5 5 5 5 5 off

Fentanyl..........mcg/kg/hr 1 2 2 3 3 3 2 2 1 1 1 off

Fentanyl 4 mcg IV PRN q 4 hr            off

Hydralazine 0.8 mg IV q 6 hr            

Midazolam 0.4 mg IV PRN       off

Captopril (1mg/mL)..........mL q 6 hr 0.4 0.8 0.8 0.8 0.8

Dexamethasone 2 mg IV OD  
mcg/kg/min = ไมโครกรััม/กิิโลกรััม/นาทีี	 mcg/kg/hr = ไมโครกรััม/กิิโลกรััม/ชั่่�วโมง

IV (intravenous) = การให้้ยาทางหลอดเลืือดดำำ�	 TF (tube feeding) = การให้้ยาทางสายยางทางจมููก

PRN (pro re nata) = การให้้ยาเป็็นครั้้�งคราวเมื่่�อมีีอาการ
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อภิิปรายกรณีีศึึกษา

จากการศึึกษาที่่�ผ่่านมาพบว่่าอาการถอนยา fen-

tanyl จะสััมพัันธ์์กัับขนาดยาและระยะเวลาที่่�ได้้รับยา โดย 

ขนาด fentanyl สะสมที่่�มากกว่่า 0.48 มิิลลิกรััม/กิิโลกรััม 

และระยะเวลาในการใช้้ยาต่่อเนื่่�องตั้้�งแต่่ 5 วัันขึ้้�นไป รวม

ถึึงการให้้ยาในผู้้�ป่่วยเด็็กอายุุน้้อย จะเพิ่่�มความเสี่่�ยงใน

การเกิิดอาการถอนยาได้้4,6-8 ดัังนั้้�นเพื่่�อเป็็นการป้้องกััน

ภาวะถอนยาที่่�อาจเกิิดขึ้้�น ทางหอผู้้�ป่่วยเวชบำำ�บััดวิกฤต–

เด็็ก โรงพยาบาลรามาธิิบดีีจึึงมีี protocol sedation 

weaning สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยเด็็กที่่�ใช้้ยากลุ่่�ม opioids และ 

benzodiazepines ต่่อเนื่่�องติิดต่่อกัันตั้้�งแต่่ 5 วัันขึ้้�นไป9 

โดยจะให้้เริ่่�ม methadone หรืือ MSS ทดแทนยาฉีีดกลุ่่�ม 

opioids และให้้ lorazepam ทดแทนยาฉีีดกลุ่่�ม ben-

zodiazepines หลัังจากเริ่่�มยารัับประทานแล้้วจะลดยา

ฉีีดร้้อยละ 25 – 50 ทุุก 6 – 12 ชั่่�วโมงจนกระทั่่�งหยุุดยา  

และใช้้เครื่่�องมืือ WAT-1 ในการประเมิินภาวะถอนยา กรณีี 

ที่่�ผู้้�ป่่วยไม่่มีภาวะถอนยาสามารถลดยารัับประทานร้้อย–

ละ 10 – 20 ต่่อวัันจนกระทั่่�งหยุุดยา แต่่หากผู้้�ป่่วยมีีภาวะ 

ถอนยาแนะนำำ�ให้้กลัับไปให้้ขนาดยาเดิิมที่่�ทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วย

ไม่่มีอาการถอนยา และเริ่่�มลดยารัับประทานให้้ช้้าลง

อย่่างไรก็็ตามเนื่่�องจากผู้้�ป่่วยในหอผู้้�ป่่วยเวชบำำ�บััด

วิิกฤตเป็็นผู้้�ป่่วยอาการหนัักที่่�มีีความซัับซ้้อนและมีีการ

ใช้้ยาร่่วมกัันหลายชนิิด จึึงอาจจะเกิิดอาการที่่�คล้้ายกัับ

ภาวะถอนยาขึ้้�นได้้ เช่่น ติิดเชื้้�อ ภาวะสัับสนเฉีียบพลััน 

(delirium) เป็็นต้้น จึึงควรมีีการวิินิิจฉััยแยกโรคเหล่่านี้้�

ร่่วมด้้วย โดยผู้้�ป่่วยจะมีีไข้้ หายใจเร็็ว กระวนกระวายได้้ 

แต่่ผู้้�ป่่วยจะไม่่ตอบสนองกัับยา opioids ที่่�ใช้้ในการรัักษา

ภาวะถอนยา

เมื่่�อวิิเคราะห์์ถึึงสาเหตุุและปััจจัยเสี่่�ยงในการเกิิด

อาการถอนยาจาก fentanyl ในผู้้�ป่่วยรายนี้้� พบว่่า

1.	 เป็็นผู้้�ป่่วยอายุุ 1 เดืือน โดยเด็็กช่่วงวััยนี้้�การ

ทำำ�งานของตัับและไตจะยัังไม่่สมบููรณ์์ จึึงทำำ�ให้้การเปลี่่�ยน

สภาพยาและการขจััดยายัังทำำ�ได้้ไม่่เต็็มที่่� มีีแนวโน้้มที่่�ยา 

จะสะสมอยู่่�ในร่่างกายยาวนานกว่่า

2.	 ได้้รัับ fentanyl แบบให้้ทางหลอดเลืือดดำำ�

อย่่างต่่อเนื่่�องเป็็นเวลานาน 11 วััน

ตารางที่่� 2 Morphine sulfate syrups (MSS) ที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รับทาง TF (tube feeding) ระหว่่างที่่�นอนโรงพยาบาล

Medications
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MSS (2mg/mL) 1 mL TF q 6 hr 

MSS (2mg/mL) 1.2 mL TF q 4 hr   

MSS (2mg/mL) 1 mL TF q 4 hr 

MSS (2mg/mL) 0.8 mL TF q 4 hr 

MSS (2mg/mL) 0.8 mL TF q 6 hr 

MSS (2mg/mL) 0.8 mL TF q 8 hr 

MSS (2mg/mL) 0.6 mL TF q 8 hr 

MSS (2mg/mL) 0.6 mL TF q 12 hr 

MSS (2mg/mL) 0.4 mL TF q 12 hr 

MSS (2mg/mL) 0.4 mL TF q 24 hr 

MSS (2mg/mL) 0.25 mL TF prn q 2 hr 4 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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ตารางที่่� 3 การประเมิินอาการถอนยาด้้วยเครื่่�องมืือ withdrawal assessment tool 1 (WAT-1)*

อาการแสดง        วัันที่่� 

                        เวร

8/10 9/10 10/10 11/10 12/10

เช้้า บ่่าย ดึึก เช้้า บ่่าย ดึึก เช้้า บ่่าย ดึึก เช้้า บ่่าย ดึึก เช้้า บ่่าย ดึึก

12 ช่ั่�วโมงก่่อนการประเมิิน (มีี = 1; ไม่่มีี = 0)

ท้้องเสีีย 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 1/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

คลื่่�นไส้้/อาเจีียน 0/0 1/0 0/0 1/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

ไข้้ (BT > 37.8 ºC) 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 1/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

2 นาทีีก่่อนการกระตุ้้�น (มีี = 1; ไม่่มีี = 0)

ระดัับของการรู้้�สึึกตััว

0 เมื่่�อ SBS ≤ 0

1 เมื่่�อ SBS ≥ +1

0/1 1/1 1/1 0/1 1/0 1/1 0/1 1/1 1/0 1/1 1/0 0/0 1/0 0/0 0/0

สั่่�น 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

เหงื่่�อแตก 0/1 1/1 1/0 1/1 0/0 0/1 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

การเคลื่่�อนไหว 

ผิิดปกติิ เช่่น  

ส่่ายศีีรษะ เตะขา

0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

หาว/จาม 0/1 0/0 0/0 1/0 0/0 0/0 0/0 1/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

ภายใน 1 นาทีีหลัังกระตุ้้�น (มีี = 1; ไม่่มีี = 0)

ตอบสนองต่่อ 

การกระตุ้้�น
0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

Muscle tone  

เพิ่่�มขึ้้�น
0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

หลัังกระตุ้้�น

ระยะเวลา 

ในการทำำ�ให้้สงบ

< 2 นาทีี = 0

2 – 5 นาทีี = 1

> 5 นาทีี = 2

1/1 1/1 1/1 1/1 0/0 0/0 0/1 0/0 0/0 0/0 0/0 0/1 0/0 0/0 0/0

รวม (คะแนน) 1/4 4/3 3/2 4/3 1/0 1/2 0/2 3/1 1/0 2/1 1/0 0/1 1/0 0/0 0/0
*ดััดแปลงจาก Franck LS, et al8

หมายเหตุุ: ตั้้�งแต่่วันที่่� 13 ตุุลาคม 2566 ประเมิิน WAT-1 ได้้ 0 คะแนนในทุุกรอบการประเมิิน

เช้้า = ช่่วงเวลา 7.00-15.00 น.; บ่่าย = ช่่วงเวลา 15.00-23.00 น.; ดึึก = ช่่วงเวลา 23.00-7.00 น.

BT = body temperature; SBS = state behavioral scale
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3.	 ขนาดยาสะสมของ fentanyl ที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รับคิด

เป็็น 0.504 มิิลลิกรััม/กิิโลกรััม (รวมขนาดยา fentanyl ที่่�

ได้้รับทางหลอดเลืือดดำำ�อย่่างต่่อเนื่่�องและแบบเป็็นครั้้�ง–

คราวตามอาการ) ซึ่่�งเป็็นขนาดยาสะสมที่่�มากกว่่า 0.48 

มิิลลิกรััม/กิิโลกรััม

4.	 ผู้้�ป่่วยมีีอาการอาเจีียน เหงื่่�อแตก กระวนกระ– 

วาย หายใจเร็็ว ภายใน 12 ชั่่�วโมง หลัังจากหยุุดให้้ fen–

tanyl ทางหลอดเลืือดดำำ�อย่่างต่่อเนื่่�อง เมื่่�อประเมิินด้้วย 

WAT-1 ได้้ 4 คะแนน ซึ่่�งสามารถเข้้าได้้กับอาการถอนยา

5.	 ผู้้�ป่่วยตอบสนองกัับ MSS ซึ่่�งมีีกลไกการออก

ฤทธิ์์�ผ่่าน µ-opioid receptor เช่่นเดีียวกัับ fentanyl 

โดยหลัังได้้รับ MSS ประเมิิน WAT-1 ได้้ 0 ถึึง 1 คะแนน 

ซึ่่�งแสดงถึึงอาการถอนยาที่่�ลดลง

จากข้้อมููลดังกล่่าวจึึงคิิดว่่าอาการถอนยาของผู้้�–

ป่่วยรายนี้้�สััมพัันธ์์กัับการใช้้ fentanyl ในขนาดที่่�สููงและ

ระยะเวลาในการใช้้นาน โดย fentanyl จััดเป็็นยาในกลุ่่�ม 

opioids ที่่�ทำำ�ให้้เกิิดอาการถอนยาได้้สููงเนื่่�องจากมีีความ

แรงสููงและระยะเวลาในการออกฤทธิ์์�สั้้�น ซึ่่�งวิิธีีการจััดการ

ผู้้�ป่่วยที่่�เกิิดภาวะถอนยาทำำ�ได้้ 2 วิิธีี ได้้แก่่ การลดขนาด 

fentanyl อย่่างช้้า ๆ จนกระทั่่�งหยุุดยา ข้้อดีีคืือไม่่ต้้องใส่่ 

ยาทดแทนซึ่่�งอาจเสี่่�ยงกัับการเกิิดผลข้้างเคีียงจากยาและ

การเกิิดอันตรกิิริิยากัับยาอื่่�น แต่่ข้้อจำำ�กัดคือ ต้้องใช้้ระยะ

เวลาหลายวัันในการลดขนาด fentanyl และไม่่เหมาะสม 

กัับผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงในการเกิิดภาวะถอนยาได้้สููง ใน– 

ขณะที่่�อีีกวิิธีีคืือการให้้ยาที่่�มีีกลไกการออกฤทธิ์์�คล้้ายกััน 

แต่่มีค่่าครึ่่�งชีีวิิตที่่�ยาวกว่่าเข้้าไปทดแทน เช่่น metha-

done และ MSS เป็็นต้้น ซึ่่�งวิิธีีนี้้�จะสามารถหยุุด fen-

tanyl ได้้เร็็วกว่่าและเหมาะสมกัับผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงใน

การเกิิดภาวะถอนยาได้้สููง แต่่เมื่่�อใส่่ยาเข้้าไปทดแทนแล้้ว

ก็็ต้้องใช้้เวลาในการลดขนาดยาที่่�ใส่่เข้้าไปจนกระทั่่�งหยุุด

ยาเช่่นกััน อย่่างไรก็็ตาม ยาที่่�ใส่่เข้้าไปทดแทนมีีผลข้้าง–

เคีียงเรื่่�องการกดการหายใจที่่�ต่ำำ��กว่่า fentanyl จึึงสามารถ 

ให้้ในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ได้้ใส่่เครื่่�องช่่วยหายใจได้้

ทั้้�งนี้้�ในผู้้�ป่่วยรายนี้้�มีีความเสี่่�ยงที่่�จะเกิิดภาวะถอน

ยาจาก fentanyl ได้้สููงดัังที่่�ได้้กล่่าวมาข้้างต้้น ร่่วมกัับมี

การวางแผนว่่าจะถอดเครื่่�องช่่วยหายใจภายใน 1 – 2 วััน 

การให้้ยารัับประทานที่่�มีีค่่าครึ่่�งชีีวิิตที่่�ยาวกว่่าเข้้าไปทด–

แทนจึึงมีีความเหมาะสมกว่่า ในส่่วนของการเลืือกใช้้ยา

ทดแทนระหว่่าง methadone และ MSS สามารถเลืือกยา

ใดก็ได้้หากไม่่มีข้้อห้้าม แต่่เนื่่�องจากผู้้�ป่่วยรายนี้้�มีีโอกาส 

ที่่�จะใช้้ยาที่่�มีีผลกับอัตราการเต้้นของหััวใจ เช่่น digoxin 

จึึงเลี่่�ยงไปใช้้ MSS แทน เนื่่�องจาก methadone ออก

ฤทธิ์์�ปิิดกั้้�นช่่องผ่่านโซเดีียมไอออนที่่�หััวใจจึงอาจจะทำำ�ให้้

เกิิด QT-prolongation ขึ้้�นได้้12

ในการคำำ�นวณขนาด MSS จะคำำ�นวณมาจากขนาด 

fentanyl ที่่�ผู้้�ป่่วยเคยได้้รับก่่อนหยุุดยา โดยในผู้้�ป่่วยราย–

นี้้�น้ำำ��หนััก 4 กิิโลกรััม ได้้รับ fentanyl ขนาด 1 ไมโครกรััม/

กิิโลกรััม/ชั่่�วโมง คิิดเป็็น 96 ไมโครกรััม/วััน ซึ่่�งเมื่่�อเปรียบ– 

เทีียบความแรงระหว่่าง fentanyl และ morphine (IV) 

พบว่่าเป็็นอััตราส่่วน 100:1 ในขณะที่่�ความแรงระหว่่าง 

morphine (IV) และ MSS (oral) เป็็นอััตราส่่วน 3:113  

ดัังนั้้�นจึึงเทีียบเท่่ากัับผู้้�ป่่วยได้้รับ MSS 28.8 มิิลลิกรััม/วััน 

อย่่างไรก็็ตามในหลายการศึึกษาที่่�ผ่่านมามัักจะให้้ขนาด  

opioids แบบรับประทานเพีียงร้้อยละ 25 – 50 ของขนาด

ยาในรููปแบบยาฉีีดเดิิมที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รับต่่อวััน เนื่่�องจากยา

รัับประทานมีีครึ่่�งชีีวิิตที่่�ยาวกว่่า และผู้้�ป่่วยไม่่ได้้ต้้องการ

ยาสงบระงัับในขนาดที่่�สููงเท่่ากัับในช่่วงที่่�ยัังมีีเครื่่�องช่่วย

หายใจอยู่่� ดัังนั้้�นผู้้�ป่่วยรายนี้้�จึึงควรได้้รับ MSS 7.2 – 14.4 

มิิลลิกรััม/วััน แบ่่งให้้ทุก 4 – 6 ชั่่�วโมงเป็็น maintenance  

dose นอกจากนี้้�ยัังควรเตรียม rescue dose กรณีีที่่� 

ผู้้�ป่่วยเกิิดอาการถอนยาในช่่วงที่่�กำำ�ลัังให้้การรัักษา โดย

เลืือกเป็็น MSS ขนาดร้้อยละ 25 ของ maintenance 

dose ต่่อครั้้�งที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รับ (คิิดเป็็นร้้อยละ 6.25 – 9.375 

ของ maintenance dose ของทั้้�งวััน)14 สามารถให้้ถี่่�ได้้

ทุุก 2 ชั่่�วโมง และหากผู้้�ป่่วยได้้รับ rescue MSS ตั้้�งแต่่ 4 

ครั้้�งขึ้้�นไป ควรมีีการปรับ maintenance dose ขึ้้�นร้้อย–

ละ 25 – 50

สรุปผลและข้้อเสนอแนะ

จากกรณีีศึึกษานี้้�แสดงให้้เห็็นว่่าการใช้้ยาในกลุ่่�ม 

opioids ที่่�มีีระยะเวลาในการออกฤทธิ์์�สั้้�นและความแรง

สููง เช่่น fentanyl ในรููปแบบให้้ทางหลอดเลืือดดำำ�อย่่าง
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ต่่อเนื่่�อง เป็็นเวลานานเกิินกว่่า 5 วััน หรืือขนาด fentanyl 

สะสมที่่�มากกว่่า 0.48 มิิลลิกรััม/กิิโลกรััม รวมถึึงการใช้้ยา

ในผู้้�ป่่วยเด็็กอายุุน้้อย จะทำำ�ให้้เกิิดอาการถอนยาตามมา 

ได้้ แม้้โดยทั่่�วไปอาการดัังกล่่าวไม่่ได้้ทำำ�ให้้อัตราการเสีีย–

ชีีวิิตสููงขึ้้�น แต่่ก็อาจส่่งผลให้้ระยะเวลาในการใส่่เครื่่�อง–

ช่่วยหายใจและระยะเวลาในการอยู่่�ในหอผู้้�ป่่วยวิิกฤติิเด็็ก

นานขึ้้�น ดัังนั้้�นจึึงต้้องมีีการประเมิินผู้้�ป่่วยแต่่ละรายอย่่าง

ใกล้้ชิิด กรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยมีีความเสี่่�ยงที่่�จะเกิิดอาการถอนยา

ควรค่่อย ๆ ลดขนาดยาลงจนหยุุด หรืือมีีการให้้ยากลุ่่�ม 

opioids ที่่�ออกฤทธิ์์�ยาว เช่่น methadone หรืือ MSS 

เข้้าไปทดแทน โดยเภสััชกรมีีหน้้าที่่�แนะนำำ�ในการเลืือก

ชนิิดยาและคำำ�นวณขนาดยาที่่�เหมาะสมแก่่ผู้้�ป่่วยแต่่ละ

ราย รวมถึึงติิดตามการลดยาและเฝ้้าระวัังผลข้้างเคีียง

จากยาจนกระทั่่�งผู้้�ป่่วยสามารถหยุุดยากลุ่่�ม opioids ได้้
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