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ภูมหิลงั: เคตามีนเป็นยาระงบัความรู้สึกและมีฤทธ์ิช่วยระงับ
ความปวดร่วมด้วย ช่วยให้ผู้ป่วยต้องการใช้ยากลุ่มมอร์ฟีน
หลงัการผ่าตดัลดลง บรรเทาภาวะแทรกซ้อนทีอ่าจเกดิขึน้จาก
มอร์ฟีนได้ แต่วธิกีารบรหิารยาทีต่่างกนัอาจมผีลต่อการระงบั
ปวดได้
วัตถุประสงค์: เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพของเคตามีน
ขนาดต�่ำต่อการระงับปวดหลังผ่าตัดระหว่างการบริหารยา
ทางหลอดเลอืดด�ำอย่างต่อเนือ่งและการบรหิารทางกล้ามเนือ้
เป็นครั้งคราวตามเวลา  ในระหว่างการผ่าตัด 
วิธีการศึกษา: ศึกษาในผู้ป่วย 40 คนที่เข้ารับการผ่าตัดโรค
มะเร็งทางนรีเวช แบ่งเป็นสองกลุ่ม คือ กลุ่มบริหารยาทาง
หลอดเลือดด�ำ (IV) และทางกล้ามเนื้อ (IM) ผู้ป่วยทุกรายจะ
ได้รับเคตามีน 0.5 มก./กก. ทางหลอดเลือดด�ำในระหว่าง
น�ำสลบ จากนั้น กลุ่ม IV จะได้รับเคตามีน 0.25 มก./กก./ชม. 
อย่างต่อเน่ือง และกลุ่ม IM จะได้รับเคตามีน 1 มก./กก. 
ทุก 1 ชม. ทางกล้ามเนื้อเป็นครั้งคราวตามเวลา หลังผ่าตัด
ผูป่้วยใช้เคร่ืองบรหิารยาระงบัปวดมอร์ฟีนด้วยตนเอง (PCA) 

นิพนธ์ต้นฉบับ • Original Article

Introduction: Ketamine, known as general anesthetic 
drug and short acting analgesic drug during operation, 
helps to reduce the requirement of postoperative morphine 
and its side effects. 
Objective: to compare postoperative analgesia of low 
dose ketamine administered by intermittently intramuscular 
and continuously intravenous during anesthesia in 
onco-gynecologic setting.
Materials and methods: Forty patients undergoing 
onco-gynecologic surgery were randomized into 
intravenous (IV) and intramuscular (IM) groups. During 
induction of anesthesia, all patients received ketamine 0.5 
mg/kg intravenously. Then, ketamine 0.25 mg/kg/hr 
continuously to IV groups and 1 mg/kg were administered 
intermittently intramuscular every 1 hour to IM groups. 
In the recovery room, participants manipulate their pain 
with morphine via PCA pump. Time to first morphine 
requirement, morphine accumulation in 24 hours and its 
side effects were recorded. 
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บทน�ำ
เคตามีน (Ketamine) เป็นยาที่ละลายในไขมันได้ดี 

มีระยะเวลาเร่ิมต้นออกฤทธิ์ค่อนข้างรวดเร็วสามารถบริหาร
โดยการฉีดทางหลอดเลือดด�ำหรือทางกล้ามเนื้อ เคตามีน
นอกจากใช้เป็นยาระงับความรู้สึกแล้วยังมีฤทธิ์ระงับความ
ปวดได้ด้วย ท�ำให้ความต้องการใช้ยาในกลุ่มมอร์ฟีนลดลง
จึงช่วยบรรเทาภาวะแทรกซ้อนที่เกิดจากยากลุ่มมอร์ฟีนได้1 

การใช้เคตามนีขนาดน้อยจะช่วยลดอาการปวดภายหลงั
การผ่าตดัได้ และช่วยเสริมฤทธิเ์ม่ือบริหารร่วมกบัการฉดียาชา
ที่บริเวณแผลผ่าตัด แต่การใช้เคตามีนติดต่อกันเป็นระยะ
เวลานานอาจส่งผลต่อ cognitive function ได้ 1  Saxena D. 
และคณะพบว่า เคตามีน 0.5 มก./กก.ฉีดทางหลอดเลือดด�ำ
ก่อนการผ่าตัดและให้อีก 0.25 มก./กก. ทุกครึ่งชั่วโมงตลอด
การผ่าตดัจะสามารถระงบัปวดในผู้ป่วยผ่าตัดทางนรเีวชด้วย
การส่องกล้องได้นานถึง 8 ชม.2 Parikh B. และคณะบริหาร
เคตามีน 0.15 มก./กก. ทางหลอดเลือดด�ำ ตามด้วย 2 มคก./
กก./นาที อย่างต่อเนื่องตั้งแต่เร่ิมการผ่าตัดไปจนถึงเย็บ
ปิดแผล พบว่าสามารถลดอาการปวดภายหลังการผ่าตัด 
ยดืระยะเวลาความต้องการยาแก้ปวดและลดปรมิาณการใช้
มอร์ฟีนได้ด้วย3 

เคตามนีได้ถกูน�ำมาใช้เพือ่ระงบัปวดหลังการผ่าตดัอย่าง
แพร่หลาย ด้วยการบริหารหลากหลายวิธี เช่น ให้ขนาดต�่ำๆ 
ในระหว่างการผ่าตัด4-9  ให้ทาง subcutaneous10  ให้ก่อน
การผ่าตัด11,12 หรือการบริหารเข้าทางกล้ามเนื้อ13,14  โดยตัวชี้

วัดท่ีเป็นตัวสะท้อนถึงประสิทธิผลท่ีแท้จริงของเคตามีนคือ
ระยะเวลาความต้องการมอร์ฟีนครั้งแรกเพื่อระงับความปวด
ภายหลังการผ่าตัด15-17 แต่ยังไม่มีข้อสรุปว่าการบริหารยา
วิธีใดได้ผลดีกว่า ดังนั้น วัตถุประสงค์ในการศึกษานี้เพื่อ
เปรียบเทียบประสิทธิภาพของเคตามีนขนาดต�่ำต่อการระงับ
ปวดหลงัผ่าตดัระหว่างการบรหิารยาทางหลอดเลอืดด�ำอย่าง
ต่อเนือ่งและการบรหิารทางกล้ามเนือ้เป็นครัง้คราวตามเวลา
ในระหว่างการผ่าตัด

วิธีการศึกษา
การศกึษานีไ้ด้รับการรบัรองจากคณะกรรมการจริยธรรม

การวิจัยในมนุษย์โรงพยาบาลสกลนคร (ECSKH02/2561) 
และได้ลงทะเบียนใน Thai Clinical Trial Registry 
(TCTR20190702006) ผู้ป่วยทุกรายได้ลงนามก่อนเข้าร่วม
งานวิจัยด้วยความสมัครใจ ท�ำการศึกษาในผู้ป่วยที่เข้ารับ
การผ่าตัดโรคมะเร็งทางนรีเวชผ่านช่องท้องที่โรงพยาบาล
สกลนครระหว่างวันที่ 1 กรกฎาคม 2561 ถึง 1 กรกฎาคม 
2562 จ�ำนวน 40 ราย มีเกณฑ์การคัดเลือกคือ อายุระหว่าง 
18 ถงึ 65 ปี ASA physical status I-III  มรีะยะเวลาการผ่าตดั
นานมากกว่า 1 ชั่วโมง สามารถใช้เครื่องให้ยาระงับปวด 
patient-controlled analgesia (PCA) ได้  เกณฑ์การคดัออก
คือ มีข้อห้ามใช้เคตามีน  มีประวัติแพ้ยาแก้ปวดในกลุ่ม
มอร์ฟีนและเฟนตานิล (fentanyl)  คาดว่าต้องคาท่อช่วย
หายใจหลังการผ ่าตัด มีโรคร ่วมทางระบบหัวใจและ
หลอดเลือดอย่างรุนแรง มีภาวะไตท�ำงานบกพร่อง มีภาวะ
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บันทึกระยะเวลาที่ผู้ป่วยต้องการมอร์ฟีนครั้งแรกในห้องพัก
ฟ้ืน ปรมิาณมอร์ฟีนทีใ่ช้สะสมใน 48 ชม. และอาการข้างเคยีง
หลังการผ่าตัด
ผลการศึกษา: ระยะเวลาทีต้่องการมอร์ฟีนครัง้แรกของกลุ่ม 
IM มีแนวโน้มท่ีนานกว่ากลุ ่ม IV (87.0±122.9 min vs 
37.0±56.6 min, p = 0.173) แต่ปริมาณการใช้มอร์ฟีนสะสม
ภายในระยะเวลา 48 ชม. ไม่แตกต่างกนั ทัง้สองกลุม่มอีาการ
คลื่นไส้อาเจียนไม่ต่างกันและไม่พบอาการฝันร้ายหรือเห็น
ภาพหลอน ค่าเฉล่ียความพอใจต่อวิธกีารรกัษาอยูใ่นระดบัสงู
ทั้งสองกลุ่ม
สรุป: การให้เคตามีนขนาดต�่ำทางกล้ามเนื้อเป็นครั้งคราว
ตามเวลาระหว่างการผ่าตดัได้ผลระงบัปวดหลงัผ่าตดัไม่ต่าง
จากการให้ทางหลอดเลือดด�ำอย่างต่อเนื่องในผู้ป่วยผ่าตัด
มะเร็งทางนรีเวช
ค�ำส�ำคัญ: เคตามีน, ความปวดภายหลังการผ่าตัด, วิสัญญี

Results: Time to first morphine requirement is not different 
between groups although there is  a trend longer for the 
intramuscular group (87.0±122.9 min vs 37.0±56.6 min, 
p = 0.173). Morphine accumulation in 24 hours and its side 
effects were also not different. 
Conclusion: Low dose ketamine administered by 
intermittently intramuscular during anesthesia provided 
postoperative analgesia equally to continuously 
intravenous in onco-gynecologic setting.
Keywords: anesthesia, ketamine, postoperative pain 
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ทางจิตเวช ติดยา มีปัญหาโรคเลือดออกง่าย และมีข้อห้าม
ฉดียาเข้ากล้ามเนือ้ ผู้ป่วยจะถกูสุ่มเพ่ือแบ่งเป็นสองกลุม่โดย 
block randomization ผ่านทาง www.randomization.com 
เก็บผลการสุ่มในซองทึบ 

ก่อนวนัผ่าตดั ผู้ป่วยจะได้รบัฟังค�ำอธบิายถงึการใช้ PCA 
และวธิปีระเมินความปวดจากการผ่าตดัด้วย numeric rating 
scale (NRS 0-10)  ในวนัผ่าตดัผูป่้วยจะได้รบัการตดิเครือ่งวดั
สัญญาณชีพตามมาตรฐานและน�ำสลบด้วย propofol 
1 มก./กก. เคตามีน 0.5 มก./กก. และ fentanyl 1 มคก./
กก.ทางหลอดเลือดด�ำ รักษาระดับความรู้สึกด้วยออกซิเจน
และอากาศในอัตราส่วน 0.5:0.5 ลิตร ร่วมกับ desflurane 
3-7% หลังใส่ท่อช่วยหายในผู้ป่วยกลุ่ม IV จะได้รับเคตามีน
ทางหลอดเลือดด�ำอย่างต่อเนื่อง 0.25 มก./กก./ชม. ผู้ป่วย
กลุม่ IM จะได้รบัเคตามนี 1 มก./กก. ทกุ 1 ชม. ทางกล้ามเนือ้
แขน ระหว่างการผ่าตัดสามารถเพ่ิม fentanyl 0.5-1 มคก./
กก. ทางหลอดเลือดด�ำตามความเหมาะสม ทั้งสองกลุ่ม
จะหยุดยาเมื่อศัลยแพทย์เริ่มปิดช่องท้อง ที่ห้องพักฟื้นผู้ป่วย
จะได้รับมอร์ฟีนทางเครื่อง PCA และใช้ต่อเนื่องถึงหอผู้ป่วย
เป็นเวลา 48 ชม. โดยตั้ง PCA มอร์ฟีนไว้ดังนี้ PCA dose 
1 มก. lockout interval 5 นาที จ�ำกัดปริมาณยาทั้งสิ้นไม่เกิน 
30 มก. ภายในเวลา 4 ชม. หากผู้ป่วยกด PCA 3 ครั้งภายใน
เวลา 15 นาทแีล้วยงัมรีะดับความปวดมากกว่า 4 คะแนนและ
ระดับความรู ้สึกตัวไม่เกิน 1 คะแนน สามารถ titrated 
morphine iv. ได้จนกว่าระดับความปวดน้อยกว่า 4 คะแนน 
โดยปริมาณมอร์ฟีนที่ได้รับเพิ่มจะถูกน�ำไปรวมกับมอร์ฟีนที่
กดจาก PCA เป็นมอร์ฟีนสะสมตามเวลา

บันทึกระยะเวลาที่ผู้ป่วยเริ่มกด PCA ครั้งแรก ปริมาณ
มอร์ฟีนที่ผู้ป่วยได้รับที่ระยะเวลา 10 นาที 30 นาที  1, 2, 6, 
12, 18, 24, 36, 48 ชั่วโมงหลังการผ่าตัด และบันทึกอาการ
ข้างเคียงหลังการผ่าตัดได้แก่คลื่นไส้อาเจียน ง่วงซึม ฝันร้าย
เห็นภาพหลอน และระดับความพึงพอใจต่อวิธีการระงับปวด
ที่ได้รับ

การวิเคราะห์ทางสถิติ
การค�ำนวณขนาดตัวอย่างอ้างอิงข้อมูลจากการศึกษา

ของ Cengiz P. และคณะ6  โดยสองกลุ่มมีค่าเบี่ยงเบน
มาตรฐาน = 5.7  ก�ำหนดขนาดความแตกต่างทีม่คีวามส�ำคญั
ทางคลินิกของค่าเฉลี่ยของระยะเวลาการขอยาแก้ปวด
คร้ังแรก = 5 นาที ก�ำหนดช่วงความเช่ือม่ันเป็นร้อยละ 95 
และ power ร้อยละ 80 ได้ขนาดตัวอย่าง = 20 รายต่อกลุ่ม

วิเคราะห์ข้อมูลด้วยโปรแกรมส�ำเร็จรูปทางสถิติ ข้อมูล
ต่อเนือ่ง (continuous data) จะถกูน�ำเสนอในรูปค่าเฉลีย่และ
ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน (mean±SD) และท�ำการวิเคราะห์

เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มส�ำหรับข้อมูลกระจายแบบปกติใช้
สถิติ t-test ในกรณีที่มีการกระจายตัวแบบไม่ปกติใช้ 
Mann-Whitney U test ข้อมูล categorical data จะท�ำการ
วิเคราะห์โดยใช้ Chi-square test และ Fisher’s exact โดย
ก�ำหนดระดับนัยส�ำคัญทางสถิติ  0.05 

ผลการศึกษา
ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกันในเรื่องอายุ 

น�้ำหนักตัว ความสูง การวินิจฉัยโรค เทคนิค และระยะเวลา
การผ่าตัด  ยกเว้นการให้ยาระงับความรู้สึกในกลุ่มบริหารเค
ตามนีทางกล้ามเนือ้ใช้เวลานานกว่ากลุม่บรหิารเคตามนีทาง
หลอดเลือดด�ำ (Table 1)

Table 1 	Demographic data of onco-gynecologic 
patients between continuously intravenous 
and intermittently intramuscular ketamine 
administration 

Intravenous 

ketamine

(n = 20)

Intramuscular 

ketamine

(n = 20)

p-value

Age (yr) 55.6±6.6 53.7±8.4 0.371
Body weight (kg) 59.0±9.5 60.1±10.3 0.935
Height (cm) 154.6±6.4 152.4±5.5 0.161
Operation Time (min) 90.1±17.8 104.6±29.5 0.069
Anesthesia Time (min) 113.5±17.4 129.0±31.1 0.032*
ASA class 0.213

I 3 1
II 17 17
III 0 2

Diagnosis 0.329
CA Corpus 13 9
CA Ovary 5 6
CA Cervix 2 5

Incision 0.736
Low midline 14 13
Pfannenstiel 6 7

 
ระยะเวลาที่ต้องการมอร์ฟีนครั้งแรกหลังการผ่าตัดของ

ผู้ป่วยกลุ่มบริหารเคตามีนทางกล้ามเนื้อมีแนวโน้มนานกว่า
กลุ่มบรหิารเคตามีนทางหลอดเลือดด�ำ (87.0±122.9 min vs 
37.0±56.6 min, p = 0.173) แต่ปริมาณการใช้มอร์ฟีนสะสม
ภายในระยะเวลา 48 ชม. ทั้งสองกลุ ่มไม่แตกต่างกัน 
(Table 2)  ผูป่้วยทัง้สองกลุม่มีอาการคลืน่ไส้อาเจยีนไม่ต่างกนั 
แต่ไม่พบอาการฝันร้ายหรือเห็นภาพหลอน ค่าเฉล่ียความ
พอใจต่อวิธีการรักษาอยู่ในระดับสูงทั้งสองกลุ่ม (Table 3)
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Table 2 	Cumula t i ve  morph ine  admin is t ra t ion 
of onco-gynecologic patients between 
continuously intravenous and intermittently 
intramuscular ketamine administration

Time 

period 

(hr)

Cumulative MO 

consumption 

IV group (mg)

Cumulative MO 

consumption 

IM group (mg)

p-value

10 min 1.50±2.7 0.95±2.1 0.498
30 min 2.60±3.1 2.35±3.1 0.589

1 3.30±3.1 3.20±3.5 0.622
2 3.80±3.1 4.10±3.9 0.902
6 6.15±3.7 6.80±4.6 0.645

12 8.55±4.7 8.90±4.9 0.892
18 9.95±6.1 10.45±5.3 0.642
24 10.85±6.6 11.70±5.8 0.497
36 11.65±6.9 13.30±6.7 0.356
48 12.05±6.9 13.90±7.2 0.385

Table 3 	Clinical manifestations and satisfaction of 
onco-gynecologic patients between continuously  
intravenous and intermittently intramuscular 
ketamine administration

Intravenous 

ketamine

(n = 20)

Intramuscular 

ketamine

(n = 20)

p-value

Nausea 0.168
No 12 16
Yes 8 4

Vomiting 0.407
No 12 16
Yes 8 4

Nightmare
No 20 20
Yes - -

Hallucination
No 20 20
Yes - -

Satisfaction 88.0±15.1 85.0±12.7 0.501

วิจารณ์
ผู้ป่วยในกลุ่มบริหารเคตามีนทางกล้ามเนื้อทุก 1 ชม. 

มีแนวโน้มว่ามีช่วงเวลาที่ต้องการมอร์ฟีนครั้ง แรกนานกว่า
กลุ่มที่ได้รับยาแบบต่อเนื่องแม้ว่าผลของการศึกษาในครั้งนี้
จะไม่ให้ผลที่มีนัยส�ำคัญทางสถิติเพราะมีการกระจายของ

ข้อมูลค่อนข้างมาก แต่ก็แสดงให้เห็นได้ว่า ช่องทางการ 
บริหารเคตามีนขนาดต�่ำทางกล้ามเน้ือในระหว่างการผ่าตัด 
น่าจะเป็นอีกหน่ึงวิธีที่น่าจะน�ำมาพิจารณาใช้ในการหวังผล
การระงับปวดหลังการผ่าตัดซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ 
Dich-Nielsen JO และคณะ13 ที่พบว่าการให้เคตามีนขนาด
ต�่ำทางกล้ามเนื้อหลังการผ่าตัด (dose 1mg/kg) สามารถให้
ผลการระงับปวดได้ดีโดยไม่มีผลต่อระบบหายใจและระบบ
ไหลเวียนโลหิต แต่ความแตกต่างของงานวิจัยนี้คือน�ำเอา 
เคตามนีขนาดต�ำ่มาให้ทางกล้ามเนือ้ในระหว่างการผ่าตดัเพือ่
หวังผลการระงับปวดหลังการผ่าตัด 

การบริหารเคตามีนทางกล้ามเนื้อเพ่ือหวังผลบรรเทา
อาการปวด (sub-anesthetic dose) เป็นวิธีการบริหารยาที่
แตกต่างจากการบริหารทางหลอดเลือดด�ำ เน่ืองจากต้องใช้
ระยะเวลาในการเริม่ออกฤทธ์ิและ ปรมิาณยาทีสู่งกว่าเพือ่ให้
ถึงระดับการรักษา (therapeutic level)  ขนาดเคตามีนกับ
ระยะเวลาที่เหมาะสมน่าจะช่วยบรรเทาอาการปวดและ
ลดปรมิาณมอร์ฟีนลงได้ ซึง่ความเห็นนีส้อดคล้องกบังานวิจยั
ของ Grant IS และคณะ14 ที่กล่าวว่าการบริหารเคตามีนทาง
กล้ามเนื้อจะใช้เวลาในการเริ่มบรรเทาอาการปวด 15 นาที 
หลังการบริหารยาโดยมีฤทธ์ิสูงสุด 30 นาทีและอยู่นานกว่า 
90 นาที (ระดับยาในพลาสมา >100 นาโนกรัม/มล.) อย่างไร
ก็ตาม การตรวจวิเคราะห์ระดับเคตามีนในพลาสมาอยู่นอก
เหนือขอบเขตของงานวิจัยในครั้งนี้

มีงานวิจัยหลายฉบับที่ได้สรุปประโยชน์ของการบริหาร
เคตามีนขนาดต�่ำทางหลอดเลือดด�ำอย่างต ่อเนื่องใน
ระหว่างการผ่าตดั โดยแตกต่างกนับ้างในเรือ่งของปรมิาณยา
ที่ให้2-6, 15-17  ว่าช่วยลดการใช้ยาแก้ปวดหลังการผ่าตัดได้ แต่
การให้เคตามีนขนาดต�่ำทางกล้ามเนื้อในระหว่างการผ่าตัด
เพื่อหวังผลในการระงับปวดหลังการผ่าตัดมีการศึกษาน้อย

การศึกษาในคร้ังน้ียังมีข้อจ�ำกัดเรื่องของกลุ่มประชากร
ที่น้อยเกินไปท�ำให้ไม่เห็นความแตกต่างของข้อมูลทางสถิติ  
แต่สิ่งที่ได้จากการศึกษานี้คือมองเห็นประโยชน์ของการให้
ยาเคตามีนขนาดต�ำ่ทางกล้ามเน้ือท่ีอาจจะช่วยลดอาการปวด
หลังการผ่าตัดได้หากมีการบริหารยาในช่วงเวลาที่เหมาะสม
ก่อนจะสิ้นสุดการผ่าตัดและไม่ท�ำให้ผู้ป่วยตื่นช้าหลังการ
ผ่าตัดซึ่งเป็นการศึกษาต่อไป 

สรุป
การให้เคตามีนขนาดต�ำ่ทางกล้ามเนือ้เป็นครัง้คราวตาม

เวลาระหว่างการผ่าตัดได้ผลระงับปวดหลังผ่าตัดไม่ต่างจาก
การให้ทางหลอดเลือดด�ำอย่างต่อเน่ืองในผู้ป่วยผ่าตัดมะเร็ง
ทางนรีเวช
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