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	 Neuraxial morphine have been used as the mainstay 
for moderate to severe acute pain due to its postoperative 
analgesia efficacy and prolonged duration of action. 
However, the awareness remains about their potential 
adverse effects on ventilation. Opioid induced respiratory 
depression results from the interaction of opioid in the 
cerebrospinal fluid with ventral medullary opioid receptors 
and preBotzinger complex, which located in the medulla. 
Even though the incidence of opioid induced respiratory 
depression was identified as a rare event around 0-23% 
during a perioperative setting. Risks are often higher in 
patients with extreme age, obesity or having cardiopulmonary 
disease. Therefore, identification of patients at increased 
risk of respiratory depression is recommended by focused 
history and physical examination. The optimal neuraxial 
opioid dose should be used to achieve optimal analgesia 
while minimizing dose-related adverse effects. Dose-
response studies show that neuraxial morphine appears 
to have an analgesic efficacy “ceiling”. The optimal single 
shot intrathecal morphine appears to be 0.075-0.15 mg 
and the ideal single shot epidural morphine dose is 
2.5-3.75 mg. Moreover, the detection of respiratory 
depression is crucial after giving neuraxial opioids in order 
to early detection and management of respiratory 
depression. 
Keywords: Neuraxial analgesia, Morphine, Opioids, 
Respiratory depression

	 มอร์ฟีนถือเป็นยาที่มีบทบาทอย่างมากในการควบคุม
อาการปวดภายหลงัการผ่าตดั โดยการบรหิารยามอร์ฟีนทาง
ระบบประสาทส่วนกลาง (neuraxial opioids) เป็นหนึ่งในวิธี
การระงับปวดทีไ่ด้รบัการยอมรบัและเป็นมาตรฐาน เนือ่งด้วย
สามารถระงับปวดได้ดี ประสิทธิภาพเหนือกว่าการบริหารยา
มอร์ฟีนด้วยรูปแบบอื่น ปลอดภัยและลดผลข้างเคียงจากยา 
เช่น ลดการท�ำงานของล�ำไส้ (reduction of bowel motility) 
อย่างไรกต็ามข้อพงึระวงัส�ำหรบัการให้ยามอร์ฟีน ได้แก่ ภาวะ
กดการหายใจ ซึ่งถือเป็นผลข้างเคียงที่รุนแรงถึงแก่ชีวิต 
โดยพบอุบัติการณ์อยู่ในช่วงร้อยละ 0-23 จากข้อมูลปัจจุบัน
พบว่ากลไกกดการหายใจเกดิจากการกระตุน้ตวัรบัโอปิออยด์
บริเวณ ventral medullary area และกลุ ่มประสาท 
preBotzinger complex บริเวณสมองส่วน medulla ทั้งนี้
อุบัติการณ์ของภาวะกดการหายใจจะเพิ่มขึ้นตามปริมาณ
มอร์ฟีนที่ให้และความเส่ียงท่ีเกิดจากผู้ป่วย เช่น ผู้ป่วยที่มี
โรคนอนกรน โรคอ้วน เป็นต้น ด้วยเหตุนี้แนวทางปฏิบัติ
ส�ำหรับการระงับปวดด้วยวิธีนี้จึงแนะน�ำให้ขนาดยามอร์ฟีน
ทางระบบประสาทส่วนกลางในระดับต�่ำสุดที่มีประสิทธิภาพ
ในการระงบัปวด ทัง้นีอ้ยูใ่นช่วง 0.075-0.15 มลิลกิรมัทางช่อง
ไขสนัหลงั (intrathecal) และ 2.5-3.75 มลิลกิรัมทางช่องเหนือ
ไขสนัหลงั (epidural) รวมถงึต้องมกีารติดตามผู้ป่วยอย่างต่อ
เน่ืองและเหมาะสมภายหลังการได้รับยา ทั้งนี้เพื่อป้องกัน 
ติดตามและรักษาภาวะกดการหายใจได้อย่างทันท่วงที 
ค�ำส�ำคัญ: การบริหารยาทางระบบประสาทส่วนกลาง, 
มอร์ฟีน, โอปิออยด์, ภาวะกดการหายใจ

บทฟื้นฟูวิชาการ • Review Article

Thai J Anesthesiol 2020; 46(4): 245-60.วิสัญญีสาร 2563; 46(4): 245-60.



246

Neuraxial Morphine: A review of Mechanism of Action and Respiratoryการให้ยามอร์ฟีนทางระบบประสาทส่วนกลางกับการกดการหายใจ

วิสัญญีสาร 2563; 46(4) Thai J Anesthesiol 2020; 46(4): 245-60.

บทน�ำ
	 การควบคุมอาการปวดภายหลังการผ่าตดัท่ีดีถอืเป็นส่วน
ส�ำคัญในการเอื้อให้ผู้ป่วยฟื้นตัวได้อย่างรวดเร็ว สามารถท�ำ
กจิกรรมพืน้ฐาน ลดจ�ำนวนวนันอนโรงพยาบาลและค่าใช้จ่าย
ส�ำหรับการรักษา1 โดยยาท่ีมีบทบาทอย่างมากในการระงับ
ปวดหลังผ่าตัด ได้แก่ ยากลุ่มโอปิออยด์ ซึ่งสามารถให้ได้
ทั้งทางหลอดเลือดด�ำ  (intravenous route) ทางกล้ามเนื้อ 
(intramuscular route) การกิน (oral route) หรือทางระบบ
ประสาทส่วนกลาง (neuraxial route) 
	 การรเิริม่ให้ยามอร์ฟีนทางระบบประสาทส่วนกลางเริม่ขึน้
จากการค้นพบตวัรบัสญัญาณโอปิออยด์บรเิวณ lamina II ของ 
dorsal horn ในไขสันหลัง ด้วย radioligand technique2 โดย 
Wang และคณะเป็นกลุ่มแรกที่รายงานความส�ำเร็จของการ
ระงบัปวดด้วยการให้ยามอร์ฟีนทางช่องไขสนัหลงั (intrathecal 
route) ในผู ้ป่วยมะเร็งระบบทางเดินปัสสาวะ3 และในปี
เดียวกันมีรายงานความส�ำเร็จของการให้ยามอร์ฟีนทางช่อง
เหนือไขสันหลัง (epidural route)4 ต่อมาในปี ค.ศ. 1984 
องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา (food and 
drug administration) ได้รับรองความปลอดภัยของการให้ยา
มอร์ฟีนปราศจากสารกันเสียทางระบบประสาทส่วนกลาง 
นบัจากน้ันการให้ยาโอปิออยด์ทางระบบประสาทส่วนกลางจงึ
เริ่มมีการใช้อย่างแพร่หลาย เพื่อการระงับปวดหลังผ่าตัด5

	 ป ัจจุ บันมีการศึกษามากมายสนับสนุนการให ้ยา
โอป ิออยด ์ทางระบบประสาทส ่วนกลาง เนื่องด ้วยมี
ประสิทธิภาพในการระงับปวดที่ดี โดยการให้ยามอร์ฟีนทาง
ระบบประสาทส่วนกลางมีฤทธิ์ยาวนานถึง 12-24 ชั่วโมง6 
ลดภาวะแทรกซ้อนของระบบล�ำไส้ ย่นระยะเวลาการฟื้นตัว
ของผูป่้วย เมือ่เทยีบกบัการให้ยามอร์ฟีนทางหลอดเลือดด�ำ7, 8 
นอกจากนี้ผู ้ป่วยที่ได้รับยาโอปิออยด์ทางระบบประสาท
ส่วนกลางสามารถเคลือ่นไหวได้เรว็ขึน้ เนือ่งจากไม่ก่อให้เกดิ
อาการอ่อนแรง ชา หรือท�ำให้เกิดภาวะความดันตก หัวใจ
เต้นช้า ซึ่งจากปัจจัยทั้งหมดล้วนเอื้อต่อการฟื้นตัวของผู้ป่วย
ภายหลังการผ่าตัด อย่างไรก็ตามการให้ยาโอปิออยด์ทาง
ระบบประสาทส่วนกลางอาจก่อให้เกิดผลข้างเคียงซึ่งมี
อันตรายถึงแก่ชีวิต ได้แก่ การกดการหายใจ ด้วยเหตุนี้ใน
หลายสถาบนัหรอืโรงพยาบาลยงัคงจ�ำกดัการใช้ยาโอปิออยด์
ทางระบบประสาทส่วนกลาง9

	 บทความนี้มีจุดประสงค์เพื่อทบทวนกลไกการออกฤทธิ์
ระงับปวดของยามอร์ฟีนทางระบบประสาทส่วนกลาง 
พยาธิสรีรวิทยาของการกดการหายใจจากยาโอปิออยด์ 
แนวทางปฏบิตัใินการให้ยาโอปิออยด์ทางระบบประสาทส่วน
กลาง รวมถงึการป้องกนั ติดตามและรักษาผู้ป่วยอย่างถกูต้อง
เมื่อเกิดภาวะแทรกซ้อนขึ้น

กลไกการระงับปวดของยามอร์ฟีน 
ทางระบบประสาทส่วนกลาง

(neuraxial morphine: mechanism of action)
	 ต�ำแหน่งการออกฤทธิ์ของยามอร์ฟีนในระบบประสาท
ส่วนกลาง สามารถแบ่งออกได้ 2 ต�ำแหน่ง (Figure 1) 
	 1. 	การออกฤทธิท์ีร่ะดบัเหนือไขสันหลงั (supraspinal 
action)
	 โดยยามอร์ฟีนจบักบัตวัรบัโอปิออยด์บรเิวณ periaqueductal 
gray matter (PAG) และ rostral ventral medulla (RVM) 
ส่งผลกระตุ้น descending inhibitory pathways ซึ่งยับยั้ง 
GABA interneuron ท�ำให้การส่งผ่านสัญญานความปวดได้
ยากยิง่ขึน้ ร่วมกบัมอร์ฟีนจบักบัตวัรบัโอปิออยด์บรเิวณสมอง 
ส่งผลยับยั้งการรับรู้และตอบสนองต่อความเจ็บปวดบริเวณ
สมองส่วนกลาง (centrally mediated analgesia)
	 2. 	การออกฤทธิ์ที่ระดับไขสันหลัง (spinal action)
	 ยามอร์ฟีนจบักบัตวัรบัโอปิออยด์ (mu-opioid receptor) 
บริ เวณ substantia gelatinosa ของ dorsal horn 
ในไขสันหลัง เมื่อมอร์ฟีนจับกับตัวรับบริเวณ presynaptic 
จะยับยั้งให้ voltage gated calcium channel ลดการหลั่ง 
Ca++ ส่งผลลดการหลั่งสารสื่อประสาทลง นอกจากนี้บริเวณ 
postsynaptic มอร์ฟีนมีผลกระตุ้น potassium channel 
ท�ำให้บริเวณ postsynaptic เกิดภาวะ hyperpolarization 
ส่งผลให้การส่งสัญญานความปวดไปยังสมองลดลง

กลไกการออกฤทธิ์ของยามอร์ฟีนทางช่องไขสันหลัง 
(intrathecal morphine) สามารถแบ่งได้ 3 กลไก ดังนี้
	 1. 	 มอร์ฟีนจับกับตัวรับโอปิออยด์บริเวณ dorsal horn 
ในไขสันหลัง ส่งผลให้การส่งสัญญานความปวดสู่สมองเป็น
ไปได้ยากยิง่ขึน้ โดยกลไกนีถ้อืเป็นกลไกหลกัในการออกฤทธิ์
ระงับปวดของการให้ยามอร์ฟีนทางช่องไขสันหลัง
	 2. 	 ยา เคลื่ อนตัว ข้ึนไปยัง เหนือระดับไขสันหลั ง 
(supraspinal) และออกฤทธ์ิกระตุน้ตัวรบัโอปิออยด์ในระดบั
สมอง ส่งผลเพิ่มการระงับปวดผ่าน descending inhibitory 
pathway 
	 3. 	 ยาปริมาณเล็กน้อยแพร่เข้าสู่ช่องเหนือไขสันหลัง 
(epidural space) และถกูดดูซมึเข้าสูก่ระแสเลอืด จากนัน้ยา
มอร์ฟีนถูกดูดซึมกลับผ่านเยื่อหุ้มสมองและจับกับตัวรับยา
โอปิออยด์ภายในสมอง ส่งผลให้การรับรู้และการตอบสนอง
ต่อความเจ็บปวดลดลง (centrally mediated analgesia) ซึง่
ถอืเป็นกลไกทีมี่บทบาทน้อยส�ำหรบัการบรหิารยามอร์ฟีนทาง
ช่องไขสันหลัง
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กลไกการออกฤทธิ์ของยามอร์ฟ ีนทางช่องเหนือ
ไขสันหลัง (epidural morphine) สามารถแบ่งได้ 2 กลไก 
ได้แก่
	 1. 	 ยามอร์ฟีนเมื่อให้ทางช่องเหนือไขสันหลัง ยาจะถูก
ดูดซึมเข้าสู ่กระแสเลือด (systemic absorption) โดย
หลอดเลอืดฝอยบรเิวณช่องเหนอืไขสันหลัง (epidural space) 
และถูกดูดซึมกลับเข้าสู่สมอง ส่งผลระงับปวดและยับยั้งการ
ตอบสนองต่อความปวด (centrally mediated analgesia) 
	 2. 	 ยามอร์ฟีนแพร่ผ่านเยื่อหุ้มไขสันหลังชั้นนอก (dura 
mater) และช้ันกลาง (arachnoid mater) เข้าสู่ช่องไขสนัหลงั 
(subarachnoid space) และจับกับตัวรับโอปิออยด์บริเวณ
ไขสันหลัง โดยคุณสมบัติการละลายในไขมัน เป็นปัจจัยหลัก
ทีส่่งผลต่ออตัราแพร่กระจายของยา รวมถงึเวลาเริม่ออกฤทธิ์ 
(onset of action) และระยะเวลาการออกฤทธิ์ของยา 
(duration of action) ด้วยเหตุนี้ยาโอปิออยด์กลุ่มที่ละลาย
ในไขมันได้ดี ได้แก่ เฟนทานิล (fentanyl) ซูเฟนทานิล 
(sufentanil) จึงมีคุณสมบัติในการแพร่เข้าสู่น�้ำไขสันหลังได้
อย่างรวดเรว็ และออกฤทธิไ์ด้เรว็กว่ายาทีม่คีณุสมบตัลิะลาย
ในน�ำ้ได้ดี อย่างไรกต็ามยาชนดิน้ีจะมรีะยะเวลาการออกฤทธิ์
สั้นกว่า เมื่อเทียบกับยาโอปิออยด์กลุ่มที่ละลายในน�้ำได้ด ี
ได้แก่ มอร์ฟีน (morphine)

เภสัชจลนศาสตร์ของยาโอปิออยด์ทางระบบ
ประสาทส่วนกลาง

(pharmacokinetics of neuraxial morphine)
	 การออกฤทธิ์ของยาโอปิออยด์ทางระบบประสาท
ส่วนกลางมีความแตกต่างข้ึนกับความสามารถในการจับกับ
ตวัรบัโอปิออยด์ (specific spinal receptor) ทัง้ในระดับสมอง

และไขสนัหลงั ซึง่มปัีจจยัทีเ่กีย่วข้อง ได้แก่ วธิกีารให้ยา ระยะ
ทางในการแพร่เพื่อเข้าสู่ตัวรับโอปิออยด์ ความสามารถใน
การกระจายตัวของยาในแต่ละต�ำแหน่ง รวมถงึความสามารถ
ในการผ่านเยื่อหุ้มและช่องไขสันหลังของยาโอปิออยด์แต่ละ
ชนดิ โดยการแพร่ของยาโอปิออยด์ แบ่งออกเป็น 4 ส่วน10 ดงันี้
	 1. 	การกระจายตัวของยาภายในช ่องเหนือ
ไขสันหลัง (epidural diffusion)
	 ภายหลังการบริหารยาโอปิออยด์ทางช่องเหนอืไขสันหลงั 
ยาโอปิออยด์กลุม่ทีล่ะลายในไขมันได้ดจีะมีแนวโน้มสะสมใน
ชั้นไขมันบริเวณช่องเหนือไขสันหลัง (epidural fat) มากกว่า
กลุ ่มที่ละลายในน�้ำได้ดี ด้วยเหตุนี้ยากลุ ่มที่มีคุณสมบัติ
ละลายในน�้ำได้ดีจึงมีแนวโน้มในการซึมผ่านเข้าไปยังช่อง
ไขสันหลังได้มากกว่ายา กลุ่มที่ละลายในไขมันได้ดี ดังนั้น
ยามอร์ฟีนจึงมีค่าชีวประสิทธิผลในน�้ำไขสันหลัง (CSF 
bioavailability) และมค่ีาความเข้มข้นในน�ำ้ไขสนัหลงัสงูกว่า
เมื่อเทียบกับเฟนทานิล (fentanyl) อัลเฟนทานิล (alfentanil) 
และซูเฟนทานิล (sufentanil)11

	 2. 	การแพร่ผ ่านเยื่อหุ ้มสมองและไขสันหลัง 
(meningeal diffusion)
	 ความสามารถในการแพร ่ผ ่านเยื่อหุ ้มสมองและ
ไขสันหลัง (meningeal barrier) มีลักษณะแบบ ‘biphasic 
relationship’ ซึง่อธบิายจากการทีเ่ยือ่หุม้สมองและไขสนัหลงั
ชั้นกลาง (arachnoid mater) ประกอบด้วย 2 ส่วน ได้แก่
	 	 1) 	 เซลล์ในชัน้เยือ่หุม้สมองและไขสนัหลงัชัน้กลาง 
(arachnoid mater cell) ซึ่งมีส่วนประกอบหลักเป็นไขมัน 
(lipid bilayers) ส่งผลให้ยาที่มีคุณสมบัติละลายในไขมันได้
ดีผ่านชั้นนี้ได้อย่างง่ายดาย

Figure 1 Mechanism of action
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	 	 2) 	 ชัน้ของเหลวระหว่างเซลล์ (fluids of extracellular 
and intracellular spaces) เป็นส่วนที่ละลายในน�้ำได้ด ี
จึงท�ำให้ยาที่มีคุณสมบัติละลายในไขมันดีผ่านบริเวณนี้ได้
ยาก ด้วยเหตนุีย้าโอปิออยด์ทีม่คุีณสมบัติในการละลายในไข
มันได้ปานกลาง (intermediate values of lipid solubility) 
จงึสามารถแพร่ผ่านเยือ่หุม้สมองและไขสนัหลงัได้ดทีีสุ่ดเช่น 
อลัเฟนทานิลซึง่มคีณุสมบตัใินการละลายในไขมนัปานกลาง 
มีความสามารถในการผ่านเยื่อหุ ้มสมองและไขสันหลัง 

(meningeal permeability coefficients) ได้สูงสุดเมื่อเทียบ
กบัมอร์ฟีนและซูเฟนทานลิ (Figure 2) นอกจากนีบ้รเิวณเยือ่
หุ้มสมองและไขสันหลังยังเป็นบริเวณที่มีหลอดเลือดฝอย
จ�ำนวนมาก ส่งผลให้ต�ำแหน่งนีเ้ป็นจุดส�ำคญัทีมี่การก�ำจดัยา
ออกจากช่องไขสันหลัง (intrathecal clearance) โดยยาจะ
ถูกดูดซึมกลับเข้าสู่กระแสเลือดและถูกก�ำจัดที่ตับและไต
ต่อไป
 

ยาโอปิออยด์และยาชาแต่ละชนิดเรียงตามค่าสัมประสิทธิ์การละลาย octanol/buffer จากน้อยไปมาก 

ค่า

สัมประสิทธิ์

การซึมผ่าน

เยื่อหุ้ม

สมอง 

(cm*min-1 * 

10-3)

Figure 2 Relationship between the octanol/buffer distribution coefficient and the meningeal permeability coefficient12

	

	 3. 	การกระจายตวัของยาในน�ำ้ไขสนัหลงั (intrathecal 
transport)
	 Volume of distribution ของยาโอปิออยด์ในช่อง
ไขสนัหลงัแปลผนัตรงกบัความสามารถในการละลายในไขมัน 
โดยหากยามีความสามารถในการละลายในไขมนัได้ด ียานัน้
จะมีค่า volume of distribution สูง ส่งผลให้ยากระจาย
ภายในช่องไขสันหลังเป็นวงกว้างและถูกก�ำจัดออกจาก
น�ำ้ไขสนัหลงัได้อย่างรวดเรว็ ด้วยเหตนุีป้รมิาณยาท่ีหลงเหลอื
และจบักบัตวัรบัโอปิออยด์ภายในไขสนัหลงัจงึเหลอืน้อย ด้วย
เหตุน้ียาโอปิออยด์ที่มีคุณสมบัติในการละลายน�้ำได้ดี จึงมี
ปริมาณยาในน�้ำไขสันหลังสูงกว่าและเคล่ือนขึ้นไปสู่สมอง
ส่วนบน (rostral spread) ได้มากกว่ายาโอปิออยด์กลุ่มที่
ละลายในไขมนัได้ด ีซึง่นอกเหนอืจากคณุสมบตักิารระงับปวด 
การออกฤทธิ์ในระดับเหนือไขสันหลัง (supraspinal effect) 
ยังท�ำให้เกิดผลข้างเคยีงต่อผู้ป่วย เช่น อาการง่วงซึม หรอื กด
การหายใจ เป็นต้น

	 4. 	การกระจายตัวของยาเข้าไปในไขสันหลัง 
(spinal diffusion)
	 ขั้นตอนสุดท้ายของยาโอปิออยด์ภายในช่องไขสันหลัง 
ได้แก่ การเคลื่อนตัวผ่านชั้น white matter เข้าสู ่ตัวรับ
โอปิออยด์บรเิวณ substantia gelatinosa ในชัน้ gray matter 
บริเวณไขสันหลัง หรือเรียกว่า spinal biophase จากการที่
ชั้น white matter ของไขสันหลังประกอบไปด้วยเยื่อหุ้มเซลล์ 
axonal plasma membrane ซึ่งประกอบด้วย schwann cell 
ที่มีส่วนประกอบหลักเป็นไขมัน ท�ำให้ยากลุ่มท่ีละลายในไข
มันได้ดีสามารถแพร่เข้ามายังชั้น white matter ได้ดีกว่ายาก
ลุ่มที่ละลายในน�้ำได้ดี ในขณะที่ชั้น gray matter ไม่มีเยื่อหุ้ม
เซลล์ axonal plasma membrane ท�ำให้ยากลุ่มที่ละลายใน
น�้ำได้ดีสามารถแพร่เข้ามายังชั้น gray matter ได้ดีกว่ายาก
ลุ่มที่ละลายในไขมันได้ดี
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เภสัชจลนศาสตร์ของการให้ยามอร์ฟีน 
ทางระบบประสาทส่วนกลาง

(pharmacokinetics of neuraxial morphine)
	 ยามอร์ฟีนเป็นยาโอปิออยด์มีคุณสมบัติละลายในน�้ำ
ได้ดี จึงเป็นยาที่มีค่าชีวประสิทธิผลในน�้ำไขสันหลังสูง (high 
CSF bioavailability) และดูดซึมเข้าไปยังไขสันหลังได้ดี 
(excellent spinal penetration) ส่งผลให้มอร์ฟีนมรีะยะเวลา
การออกฤทธิ์นาน และมีการดูดซึมเข ้าสู ่กระแสเลือด 
(systemic absorption) น้อยกว่ายาโอปิออยด์ที่ละลายใน
ไขมันได้ดี
	 เนื่องด้วยยามอร์ฟีนมีค่าชีวประสิทธิผลในน�้ำไขสันหลัง 
(CSF bioavailability) สูง จงึท�ำให้มียามอร์ฟีนหลงเหลอืและ
กระจายยาผ่านน�้ำไขสันหลังขึ้นไปยังสมองส่วนบน (rostral 
spread) ปริมาณมากกว่า เมื่อเทียบกับยาโอปิออยด์ชนิดอื่น 
จากการศึกษาพบว่า ฤทธิ์การระงับปวดไม่สัมพันธ์กับระดับ
ยามอร์ฟีนในเลือด ภายหลังการบริหารยามอร์ฟีนทางช่อง
เหนือไขสนัหลงั ดงัน้ัน ผลการระงบัปวดจากการให้ยามอร์ฟีน
ทางช่องเหนือไขสันหลังจึงข้ึนกับการออกฤทธิ์ที่ระดับ
ไขสันหลัง (spinal effect) เป็นหลัก13 โดยพบว่าระดับยา

มอร์ฟีนในน�้ำไขสันหลัง ภายหลังการบริหารยามอร์ฟีนทาง
ช่องไขสันหลัง มีค่าเป็น 3 เท่าเมื่อเทียบกับการบริหารยา
มอร์ฟีนทางหลอดเลือดด�ำ ด้วยเหตุนี้การกระจายยาผ่านน�้ำ
ไขสันหลังขึ้นไปยังสมองส่วนบน (rostral spread) จึงเป็น
กลไกหลกัในการระงบัปวด รวมถึงการกดระบบประสาทและ
ศูนย์ควบคุมการหายใจ14

	 ทั้งนี้ยามอร์ฟีนไม่ถูกแมตาบอไลต์ในระบบประสาท
ส่วนกลาง ดังนั้นจึงไม่พบ morphine-6-glucuronide ในน�้ำ
ไขสันหลัง15 โดยการก�ำจัดของยาเกิดจากการดูดซึมเข้าผ่าน 
arachnoid granulation16 โดยค่าคร่ึงชวีติในการก�ำจดัมอร์ฟีน
ในน�้ำไขสันหลังจะมีค่าประมาณ 2-4 ชั่วโมงซึ่งมีค่าเท่ากับ
ค่าครึ่งชีวิตในเลือด17, 18 หากบริหารยามอร์ฟีนทางช่องเหนือ
ไขสันหลัง ระดับยามอร์ฟีนจะสูงสุดในเลือดที่ 10-15 นาท ี
และในน�้ำไขสันหลัง 1-4 ชั่วโมง18, 19 (Table 1) โดยประมาณ
ร้อยละ 3 ของยามอร์ฟีนในช่องเหนือไขสันหลัง จะถูกดูดซึม
เข้าผ่านเยือ่หุ้มสมองเข้าไปยงัน�ำ้ไขสนัหลงั18, 20 การบรหิารยา
มอร์ฟีนทางช่องเหนือไขสันหลัง (epidural route) มีระดับ
ความเข้มข้นของยาในกระแสเลอืดเทยีบเท่ากับการบรหิารยา
ทางกล้ามเนื้อ (intramuscular route)21

Table 1 Comparison of lipophilic and hydrophilic opioids11, 12

ยา Fentanyl Morphine
ระยะเวลาที่ยาเริ่มออกฤทธิ์ 10-20 นาที 60 นาที
ระยะเวลาที่ยาออกฤทธิ์ 2-4 ชั่วโมง 18-24 ชั่วโมง
ระยะเวลาที่ระดับยาสูงสุดในน�้ำไขสันหลัง 

(หลังให้ยาทางช่องเหนือไขสันหลัง)

20 นาที 1-4 ชั่วโมง

ระยะเวลาที่ระดับยาสูงสุดในเลือด

(หลังให้ยาทางช่องเหนือไขสันหลัง)

5-10 นาที 10-15 นาที

ระยะเวลาที่อาจเกิดการกดการหายใจ 5-20 นาที นานถึง 24 ชั่วโมง

 
พยาธิสรีรวิทยาของการกดการหายใจ 

จากยามอร์ฟีน 
(pathophysiology of opioids induced 

respiratory depression)
	 ยามอร์ฟีนมีฤทธ์ิกดการหายใจจาก 3 กลไก ได้แก่ 
1) กดศูนย์ควบคุมการหายใจบริเวณก้านสมอง 2) กดการ
ตอบสนองของศูนย์ควบคุมการหายใจต่อ peripheral 
chemoreceptor และ 3) กดการรบัรูข้องผู้ป่วยร่วมกบักดทาง
เดินหายใจส่วนบนของผู้ป่วย22, 23 (Figure 3)
	 1. 	การกดการท�ำงานของศูนย์ควบคุมการหายใจ
บริเวณก้านสมอง (central respiratory depression)
	 ยามอร ์ฟ ีนส ่งผลกดการหายใจผ ่านการกระตุ ้น 
mu-opioid receptor และ kappa-opioid receptor บริเวณ

สมองส่วน pons และ medulla ซ่ึงเป็นศนูย์ควบคมุการหายใจ 
โดยบริเวณสมองส่วน medulla มี chemosensitive area 
ที่ไวต่อภาวะความเป็นกรดของน�้ำไขสันหลัง ซึ่งสัมพันธ์กับ
ระดับคาร์บอนไดออกไซด์ภายในร่างกาย โดยหากน�้ำ
ไขสันหลังมีค่าความเป็นกรดสูงขึ้น สมองส่วนนี้จะกระตุ้นให้
มีการหายใจมากขึ้น ดังน้ัน medulla จึงเป็นศูนย์ก�ำหนด 
carbon-dioxide driven ventilatory drive โดยโอปิออยด์มี
ผลท�ำให้การตอบสนองของ carbon-dioxide driven 
ventilatory drive สูญเสียไป ส่งผลผู้ป่วยมีการตอบสนองต่อ
ภาวะคัง่คาร์บอนไดออกไซด์ลดลง โดยอาการแสดงของผูป่้วย
ที่มีภาวะกดการหายใจจากมอร์ฟีนจะมีอาการแสดง ได้แก ่
หายใจช้า ไม่สม�ำ่เสมอ ง่วงซมึ และมรีะดบัคาร์บอนไดออกไซด์
ในเลอืดสงู อย่างไรกต็ามข้อมลูเกีย่วกบัการกดการหายใจโดย
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ยามอร์ฟีนยังมีการศึกษาอย่างต่อเน่ืองและยังไม่ได้ข้อสรุป
ชัดเจน ยังมีกลไกอธิบายภาวะกดการหายใจจากการยับยั้ง 
Neurokinin-1 Receptor ซึ่งจะถูกยับย้ังโดยยาโอปิออยด์
บริเวณ pre-Botzinger complex ที่อยู่บริเวณ ventrolateral 
medulla อีกด้วย 
	 2. 	การกดการตอบสนองของ central respiratory 
center ต่อการเปลีย่นแปลงของ peripheral chemoreceptor
	 มอร์ฟีนกดการตอบสนองต่อการเปลี่ยนแปลงของ
ภาวะความเป็นกรด-ด่างและคาร์บอนไดออกไซด์ต ่อ 
chemoreceptor บริ เวณสมองส ่วนกลาง (central 
chemoreceptor) และกดการตอบสนองต่อภาวะขาด
ออกซเิจนและภาวะคาร์บอนไดออกไซด์ในเลือดสูง (hypoxic 
and hypercapnic ventilator response) ของ peripheral 
chemoreceptor บรเิวณ carotid body โดยมอร์ฟีนออกฤทธิ์
กดการหายใจบริเวณสมองส่วนกลางบริเวณ dorsolateral 
และ medial part ของ nucleus of the solitary tract ซึ่งเป็น
ต�ำแหน่งของ central chemoreceptive neuron และเป็น
ต�ำแหน่งรับสัญญาณจาก peripheral chemoreceptor 
จากการศึกษาพบว่าการให้โอปิออยด์โดยตรงบริเวณ 
chemosensitive anterolateral surface ของสมองส่วน 
medulla24, fourth/ lateral ventricles25, 26 และศูนย์ควบคุม
การหายใจในสมองส่วน pons หรือ medulla แม้เพยีงเลก็น้อย
ส่งผลให้เกิดภาวะกดการหายใจได้ 

	 3. 	กดการรบัรูข้องผูป่้วยร่วมกบักดทางเดนิหายใจ
ส่วนบน (depression of supraglottic airway muscle tone)
	 เนื่องด้วยยามอร์ฟ ีนมีผลกระตุ ้นตัวรับโอปิออยด์ 
(mu-opioid receptor) บรเิวณสมองส่วน hypothalamus จงึ
ท�ำให้เกิดผลข้างเคียง ได้แก่ อาการง่วงซึม ตอบสนองต่อ
สิ่งกระตุ้นและการต่ืนตัวลดลง (decrease response to a 
stimulus and concentration)27 โดยในทางปฏิบัติผู้ป่วยมัก
มอีาการง่วงซมึน�ำมาก่อนทีจ่ะมภีาวะกดการหายใจ ด้วยเหตุ
นีจึ้งถอืว่าอาการง่วงซึมเป็นอาการบ่งช้ีเริม่ต้น (early warning 
sign) ของภาวะกดการหายใจจากยามอร์ฟีน นอกเหนือจาก
ฤทธ์ิกดระบบประสาทโดยตรงของยามอร์ฟีนแล้ว ภาวะค่ัง
ของก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์ยงัส่งผลให้ผูป่้วยมรีะดบัการรู้ตวั
ทีล่ดลง โดยค่าคาร์บอนไดออกไซด์ทีม่ผีลต่อระดบัการรูต้วัอยู่
ที่ 48 ถึง 148 มิลลิเมตรปรอท28

	 ยามอร์ฟีนยังมีผลเพิ่มแรงต้านทานของทางเดินหายใจ
ส่วนบน (upper airway resistance) โดยมีผลลดการคงตัว 
(decrease tone) ของกล้ามเนื้อ genioglossus ซึ่งเป็น
กล้ามเนื้อหลักในการถ่างขยายทางเดินหายใจส่วนบน 
(primary airway dilator) โดยผลของการอุดกั้นทางเดิน
หายใจส่วนบนจะมีมากข้ึน โดยเฉพาะกลุ่มผู้ป่วยโรคนอนกรน 
โรคอ้วน หรอืกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รบัยากล่อมประสาท/ยานอนหลบั 
(sedative drugs) เป็นต้น29, 30

 
Figure 3 Mechanism of respiratory depression relating to neuraxial opioids
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	 พยาธสิรรีวทิยาของการกดการหายใจภายหลงัการให้ยา
โอปิออยด์ทางระบบประสาทส่วนกลาง31, 32 เกดิข้ึน 2 ช่วง ดงันี้
	 1) 	 ระยะต้น (early respiratory depression) ได้แก ่
การกดการหายใจภายใน 2 ชั่วโมง ภายหลังได้รับยา โดยมัก
พบในผู้ป่วยที่ได้รับยาโอปิออยด์กลุ่มที่ละลายในไขมันได้ดี 
เช่น ซูเฟนทานิล หรือ เฟนทานิล เป็นต้น33, 34 โดยเกิดจากยา
ถูกดูดซึมเข้ากระแสเลือด (systemic absorption) และกลับ
เข้าสู่ระบบประสาทส่วนกลาง (redistribution) ส่งผลให้เกิด
การกดการหายใจ35

	 2) 	 ระยะหลงั (delayed respiratory depression) ได้แก่ 
การกดการหายใจภายหลังได้รับยาไปแล้วมากกว่า 2 ชั่วโมง 
โดยมักพบในผู้ป่วยท่ีได้รับยาโอปิออยด์กลุ่มที่ละลายในน�้ำ
ได้ดี ได้แก่ มอร์ฟีน31, 32 ดงัการศกึษาในอาสาสมคัรทีไ่ด้รบัยา
มอร์ฟีนขนาด 0-0.6 มลิลกิรมัทางช่องไขสนัหลงั พบว่าขนาด
ยามอร์ฟีนสัมพันธ์กับการเกิดภาวะกดการหายใจ การลด
ระดับออกซิเจนในเลือด เพิ่มอุบัติการณ์บ�ำบัดด้วยออกซิเจน 
และการเพิ่มระดับของคาร์บอนไดออกไซด์ในเลือด โดยจะ
เพิ่มขึ้นสูงสุดภายหลังได้รับยามอร์ฟีน 6.5-7.5 ชั่วโมง36 โดย
จากรายงานอุบัติการณ์การกดการหายใจจากยามอร์ฟีนมัก
เกิดขึ้นในช่วง 6-12 ชั่วโมงภายหลังได้รับยาท้ังทางช่อง
ไขสันหลังและช่องเหนือไขสันหลัง และอาจส่งผลนานถึง 24 
ชั่วโมง36, 37 กลไกกดการหายใจระยะหลังของยามอร์ฟีนเกิด
จากการกระจายตัวของยาข้ึนไปยังระดับเหนือไขสันหลัง 
(rostral spread) และยาแพร่เข้าสู่ ventral medulla area 

อุบัติการณ์การกดการหายใจจากยามอร์ฟีน
(incidence of morphine induced respiratory 

depression)
	 อุบัติการณ์การกดการหายใจจากยามอร์ฟีนยังไม่เป็น
ที่แน่ชัด เนื่องด้วยข้อมูลส่วนใหญ่เป็นการศึกษาย้อนหลัง 
(retrospective study) กลุ่มประชากรมีความแตกต่างกัน 
ได้แก่ อายุ และประเภทการผ่าตัด อีกทั้งในแต่ละการศึกษา
ให้ค�ำจ�ำกัดความของการกดการหายใจที่แตกต่างกัน โดย
สมาคมวิสัญญีแพทย์ ประเทศสหรัฐอเมริกา (American 

society of anesthesiologist) ได้ให้ค�ำจ�ำกัดความของการ
กดการหายใจจากยาโอปิออยด์38 ได้แก่ ผู้ป่วยจะต้องมภีาวะ
หายใจช้า (น้อยกว่า 10 ครั้งต่อนาที) และ มีระดับความ
เข้มข้นของออกซิเจนในเลือด (SpO

2
) น้อยกว่า 90% หรือ 

มีภาวะคาร์บอนไดออกไซด์ในเลือดคั่ง (hypercarbia/
hypercapnia) โดยมีระดับคาร์บอกไดออกไซด์ในเลือดแดง 
(PaCO

2
) สูงกว่า 50 มิลลิเมตรปรอท หรือ มีสมรรถภาพใน

การหายใจลดลง หรอื มีอาการแสดงอืน่ๆ ได้แก่ ความรูส้กึตวั
ลดลง การตอบสนองต่อภาวะขาดออกซิเจนและภาวะ
คาร์บอนไดออกไซด์ในเลอืดลดลง หรอืได้รบัการรกัษาด้วยยา 
naloxone
	 จากการรวบรวมผลศึกษาท้ังแบบ retrospective และ 
prospective ที่เก็บข้อมูลอุบัติการณ์การกดการหายใจหลัง
การให้ยามอร์ฟ ีนทั้งทางช่องไขสันหลัง (intrathecal 
morphine) และช่องเหนือไขสันหลัง (epidural morphine) 
ในปี ค.ศ.1984-2008 (Table 2) พบว่าเมื่อให้ยามอร์ฟีนทาง
ช่องไขสันหลัง ขนาด 0.15-0.8 มิลลิกรัม พบอุบัติการณ์การ
กดการหายใจร้อยละ 0-23 และเม่ือให้ยามอร์ฟีนทางช่อง
เหนือไขสันหลัง ขนาด 2-5 มิลลิกรัม พบอุบัติการณ์การกด
การหายใจร้อยละ 0-2.8 ทั้งน้ีจากค่าอุบัติการณ์ที่มีความ
แตกต่างกันขึ้นกับค�ำนิยามและวิธีการติดตามภาวะกดการ
หายใจ ดงัจะเหน็ว่าหากนยิามภาวะกดการหายใจ คอื การกด
การหายใจที่ต้องให้การรักษาด้วยยา naloxone อุบัติการณ์
ใกล้เคยีงศนูย์ ในขณะทีเ่มือ่มกีารตดิตามผูป่้วยใกล้ชดิขึน้ เช่น 
การวัดระดบัออกซิเจนหรอืคาร์บอนไดออกไซด์ อบุตักิารณ์กด
การหายใจจะเพิ่มข้ึนอย่างมาก อย่างไรก็ตามภาวะกดการ
หายใจทีมี่ผลท�ำให้เกดิภาวะแทรกซ้อนรนุแรงพบได้น้อยและ
ไม่มีความแตกต่างกันระหว่างการบริหารยามอร์ฟีนทางช่อง
เหนือไขสันหลัง หรือช่องไขสันหลังเปรียบเทียบกับการให้ยา
ทางหลอดเลือด39-41 และเมื่อเปรียบเทียบการให้ยามอร์ฟีน
ทางช่องไขสันหลัง (intrathecal morphine) และช่องเหนือ
ไขสนัหลงั (epidural morphine) ในอตัราส่วน 1: 20-30 พบว่า
มีฤทธ์ิระงับปวดและผลข้างเคยีงทัง้การกดการหายใจ อาการ
ง่วงซึม คัน คลื่นไส้อาเจียน ไม่แตกต่างกัน42-44	
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Table 2 Studies with incidence data for respiratory depression secondary to neuraxial morphine

คณะจัดท�ำและ

ปีที่ท�ำการศึกษา

ประเภท

การผ่าตัด

จ�ำนวน

ผู้ป่วย

ประเภท

การศึกษา
ตัววัด

การบริหาร

ยาโอปิออยด์

การได้รับ

ยาโอปิออยด์เสริม

อุบัติการณ์

กดการหายใจ
Abouleish et al. 

(1991)45 

การผ่าตัด

คลอดบุตร

856 การศึกษา

ไปข้างหน้า

SaO
2
 <85% หรือ RR<10 IT 0.2 มก ให้ 0.9

Ladha et al. 

(2017)46

การผ่าตัด

คลอดบุตร

276 การศึกษา

ไปข้างหน้า

ระดับออกซิเจนต�่ำระดับ

น้อย SpO2 < 90%, ระดับ

รุนแรง SpO2 < 85% นาน 

30 วินาที

IT 0.15 มก ไม่ให้ ระดับออกซิเจน

ต�่ำ

-ระดับน้อย 23%

-ระดับรุนแรง4%
Crowgey et al. 

(2013)47
การผ่าตัด

คลอดบุตร

5036 การศึกษา

ย้อนหลัง

ต้องให้การรักษาด้วย 

naloxone หรือต้องการการ

รักษาเร่งด่วน เนื่องด้วย

สาเหตุทางระบบทางเดิน

หายใจ

IT 0.15 มก

หรือ E 3 มก

ให้ 0

Fuller et al. 

(1990)48
การผ่าตัด

คลอดบุตร

4880 การศึกษา

ย้อนหลัง

RR < 10 E 2-5 มก ให้ 0.25

Kato et al.

(2008)49
การผ่าตัด

คลอดบุตร

1915 การศึกษา

ย้อนหลัง

กดการหายใจ (RR <10) 

กดการหายใจรุนแรง (ต้อง

ได้รับการรักษาด้วย 

naloxone)

IT 0.15 มก ให้ กดการหายใจ: 

0.26

กดการหายใจ

รุนแรง: 0.052
Gwirtz et al. 

(1999)50
ผ่าตัดทั่วไป 5969 การศึกษา

ไปข้างหน้า

RR< 8 or PaCO
2
 > 50 

mmHg

IT 0.2-0.8 มก ให้ 3

Flisberg et al. 

(2003)51
ผ่าตัดทั่วไป 2696 การศึกษา

ไปข้างหน้า

RR < 8 E 2-4 มก + 

PCEA vs 

IV-PCA

ไม่ให้ E: 0.04

IV-PCA: 1.2

Rygnestad et al. 

(1997)52
ผ่าตัดทั่วไป 2000 การศึกษา

ไปข้างหน้า

RR < 8 E bolus 2 มก 

with 0.05% 

bupivacaine+ 

infusion

ให้ 1.7

Tsui et al. 

(1997)53 

ผ่าตัดทั่วไป 245 การศึกษา

ไปข้างหน้า

RR < 10 or SaO
2
 < 90% 

หรือ PaCO
2
 > 7kPa

E 3-6 มก + 

infusion

ไม่ให้ 2.8

Shapiro et al. 

(2005)41
ผ่าตัดทั่วไป 1524 การศึกษา

ย้อนหลัง

RR < 10 IV PCA vs E 4 

มก ทุก16-24 

ชม 3 ครั้ง vs IT 

0.2 มก

ไม่ให้

(ในช่วง 24 ชั่วโมง

หลังผ่าตัด)

IV-PCA: 1.86

E: 0.59

IT: 0.69

Frassanito et al. 

(2010)54 

ผ่าตัดเปลี่ยน

ข้อเข่าเข่า

52 การศึกษา

ไปข้างหน้า

ไม่ระบุ IT มอร์ฟีน 0.1 

มก vs femoral 

nerve block

ให้ 0

Duman et al. 

(2010)55
ผ่าตัดส่อง

กล้องต่อมลูก

หมาก 

(TURP)

54 การศึกษา

ไปข้างหน้า

RR < 10 IT มอร์ฟีน 

0.025-0.05 มก

ไม่ให้ 0

E=epidural, IT=intrathecal, IV-PCA= intravenous patient-controlled analgesia, PaCO
2
=partial pressure of arterial carbon dioxide, ETCO

2
 

= End tidal carbon dioxide, PCEA=patient-controlled epidural analgesia, RR= respiratory rate (ครั้ง/นาที), SaO
2
=oxygen saturation
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	 จากการศึกษา meta-analysis ของ M. Gehling และ
คณะ39 รวบรวม 28 การศึกษาในผู้ป่วยที่เข้ารับการผ่าตัด
คลอด การผ่าตดัทางนรีเวช การผ่าตดัระบบทางเดนิปัสสาวะ 
และการผ่าตัดเปลี่ยนข้อสะโพกและเข่า ภายใต้การระงับ
ความรู้สึกทางไขสันหลัง พบว่าอุบัติการณ์การกดการหายใจ
สูงถึงร้อยละ 9 ในกลุ่มท่ีได้รับยามอร์ฟีนทางช่องไขสันหลัง 
>0.3 มิลลกิรมั ในขณะทีก่ลุม่ผูป่้วยทีไ่ด้รบัยามอร์ฟีนทางช่อง
ไขสนัหลงั <0.3 มลิลกิรมั มอีบุตักิารณ์การกดการหายใจ 1% 
พบผลการศกึษาคล้ายคลึงกนั จากการศึกษาของ N. Meylan 
และคณะ40 รวบรวมการศกึษา randomized controlled trial 
27 การศึกษา ในผู้ป่วยที่เข้ารับการผ่าตัดหัวใจและปอด การ
ผ่าตัดหน้าท้อง และการผ่าตัดกระดูกสันหลัง จ�ำนวนผู้ป่วย 
645 รายที่ได้รับยามอร์ฟีนทางช่องไขสันหลัง พบว่ามี
อุบัติการณ์การกดการหายใจร้อยละ 1.2 โดยทั้งหมดเกิดขึ้น
ในผู้ป่วยที่ได้รับยามอร์ฟีน >0.3 มิลลิกรัม
 	 จากการศึกษาของ Nadir Sharawi และคณะ56 ท�ำการ
ศึกษา systematic review รวบรวมการศึกษา 78 การศึกษา
ในผูป่้วยผ่าคลอดจ�ำนวน 18,455 ราย ทีไ่ด้รบัยามอร์ฟีนและ
ยาไดอะมอร ์ฟ ีนทางระบบประสาทส่วนกลาง พบว่า
อบุตักิารณ์การกดการหายใจอยูใ่นช่วง 8.67-5.96 ต่อ 10,000 
ราย โดยหากแยกเฉพาะกลุ่มท่ีได้รับยาในขนาดที่เหมาะสม 
ได้แก่ ยามอร์ฟีนทางช่องไขสันหลัง <0.15 มลิลิกรมั และทาง
ช่องเหนือไขสันหลัง < 3 มิลลิกรัม ยาไดอะมอร์ฟีนทางช่อง
ไขสันหลัง < 0.4 มิลลิกรัม และทางช่องเหนือไขสันหลัง < 5 
มิลลิกรัม พบอุบัติการณ์การกดการหายใจอยู ่ในช ่วง 
1.63-1.08 รายต่อ 10,000 ราย ดังนั้นจากการศึกษานี้แสดง
ให้เห็นว่าการใช้ยาโอปิออยด์ทางระบบประสาทส่วนกลางใน
ขนาดทีเ่หมาะสม พบอบัุติการณ์การเกดิภาวะกดหายใจจาก
ยาโอปิออยด์ที่ต�่ำมาก และอุบัติการณ์จะเพิ่มขึ้นเม่ือให้ยา
โอปิออยด์ในขนาดที่สูงขึ้น

	 จากข้อมูลใน A Closed Claims Analysis ปี 201557 ซึ่ง
รวบรวมข้อมูลการร้องเรียนจาก the Anesthesia Closed 
Claims Project database ตั้งแต่ปี ค.ศ.1990-2009 ซึ่งมี
ทั้งหมด 9,799 กรณี พบว่ามีการร้องเรียนในผู้ป่วยที่เกิดการ
กดการหายใจจากยาโอปิออยด์ในการระงับปวดแบบ
เฉียบพลัน 92 ราย โดยผู้ป่วย 59 ราย (ร้อยละ 64) ได้รับยา
มอร์ฟีน และ 17 ราย (ร้อยละ 18) ได้รับยามอร์ฟีนทางระบบ
ประสาทส่วนกลาง จากรายงานนี้พบว่าผู้ป่วยเสียชีวิตถึง
ร้อยละ 55 เกิดสมองเสียหายอย่างรุนแรงร้อยละ 22 และ 
ร้อยละ 88 ของผู้ป่วยเกิดภาวะการกดการหายใจภายใน 24 
ชัว่โมงแรกภายหลงัการผ่าตดั จากการวเิคราะห์พบว่า ร้อยละ 
97 ของผู ้ป ่วยสามารถป้องกันได้ด้วยการติดตามและ
การรักษาอย่างเหมาะสม เมื่อวิเคราะห์ถึงสาเหตุของการกด
หายใจจากยาโอปิออยด์ ร้อยละ 34 เกิดจากการได้รับยาอื่น
ร่วมส่งผลให้เกิดอาการง่วงซึม ร้อยละ 47 เกิดจากการได้รับ
ยาโอปิออยด์หลากหลายช่องทาง ร้อยละ 33 ได้รับการสั่งยา
ซ�้ำซ้อนจากแพทย์หลายคน และร้อยละ 31 ผู้ป่วยไม่ได้รับ
การติดตามและดูแลรักษาอย่างเหมาะสม ทั้งนี้ร้อยละ 62 
ของผู้ป่วยมีอาการง่วงซึมน�ำมาก่อนภาวะกดการหายใจ 

ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่อการกดการหายใจ 
(patients at risk of respiratory depression)

 	 สมาคมวสิญัญแีพทย์ ประเทศสหรฐัอเมรกิา (American 
Society of Anesthesiologist) ได้ก�ำหนดแนวทางปฏบิตัเิพือ่
ป้องกนั ตดิตามและการรกัษาการกดการหายใจภายหลงัการ
ได้รับยาโอปิออยด์ทางระบบประสาทส่วนกลาง โดยแนะน�ำ
ให้ซักประวัติและตรวจร่างกายผู้ป่วย เพื่อจ�ำแนกกลุ่มผู้ป่วย
ทีม่คีวามเสีย่งสงูต่อภาวะกดการหายใจ โดยปัจจยัทีม่ผีลเพิม่
ความเสี่ยงต่อภาวะกดการหายใจมีดังนี้ (Table 3)38, 39, 58-60

Table 3 Risk factors for respiratory depression
ผู้ป่วย ยา เทคนิคระงับความรู้สึกระหว่างผ่าตัดและอื่นๆ

- อายุมากกว่า 60 ปี
- เพศหญิง
- โรคหัวใจและหลอดเลือดหรือ
โรคทางระบบทางเดินหายใจ
- โรคความดันโลหิตสูง
- โรคเบาหวาน
- โรคตับและโรคไต
- โรคทางระบบประสาท
- ASA class 3-4
- พันธุกรรม (OPRM1:c.118A 
>G polymorphism)

- ผู้ป่วยที่ไม่เคยได้รับยาโอปิ
ออยด์มาก่อนหรือผู้ป่วยที่มี
การติดยาโอปิออยด์
- โรคอ้วน (morbid obesity)
- ภาวะหยุดหายใจขณะหลับ 
(obstructive sleep 
apnea) หรือผู้ป่วยกลุ่ม
เสี่ยงสูงต่อภาวะหยุด
หายใจขณะหลับ 
(STOP-Bang >3)

- ยา โอปิออยด์กลุ่มที่ละลาย
ในน�้ำได้ดี เช่น มอร์ฟีน
- ได้รัยขนาดยาโอปิออยด์ที่สูง
- การให้ยาซ�้ำ
- การให้ยาโอปิออยด์ร่วมหลาย
ทาง (multiple route)
- การให้ยาร่วมกับยากล่อม
ประสาท
- การให้ยาร่วมกับแมกนีเซียม

- การระงับความรู้สึกแบบทั่วไป (general 
anesthesia)
- การให้ยาระงับความรู้สึกทางช่องเหนือ
ไขสันหลังระดับอก (thoracic epidural)
- การเกิดภาวะแทรกซ้อนทางระบบหายใจใน
ห้องพักฟื้น
- ผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดด้วยออกซิเจน
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	 อย่างไรกต็ามพบว่า กลุม่ผู้ป่วยทีไ่ม่มคีวามเสีย่งสามารถ
เกิดภาวะกดการหายใจจากโอปิออยด์ได้เช่นกัน ดังนั้นการ
เฝ้าระวังและติดตามอย่างเหมาะสมจึงเป็นส่ิงที่พึงกระท�ำใน
ผู้ป่วยที่ได้รับยาโอปิออยด์ทางระบบประสาทส่วนกลางทุก
ราย รวมถึงหลีกเลี่ยงการให้ยาโอปิออยด์ซ�้ำซ้อนด้วยวิธีอื่นๆ 
เนื่องด้วยจะเพิ่มความเสี่ยงต่อการกดการหายใจทั้งช่วงแรก
และช่วงหลัง (early and delayed respiratory depression) 
และแพทย์ควรให้ยาระงับปวดด้วยหลักการให้ยาแบบผสม
ผสาน (multimodal analgesia) ทั้งนี้เพื่อลดขนาดการใช้ยา
โอปิออยด์และลดความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะการกดหายใจ

ขนาดยามอร์ฟีนที่เหมาะสมส�ำหรับการบริหาร
ยาทางระบบประสาทส่วนกลาง 

(optimal dose of neuraxial morphine)
	 ขนาดยามอร์ฟีนที่เหมาะสม คือ ขนาดยาน้อยที่สุดท่ีมี
ประสิทธิภาพในการระงับปวดท่ีดีและเกิดผลข้างเคียงต�่ำสุด 
ทั้งนี้ขนาดยาอาจเพิ่มขึ้นหรือลดลงขึ้นกับประเภทการผ่าตัด 
ลักษณะของผู้ป่วย และเทคนิคการระงับปวดร่วม เช่น 
การสกัดกั้นเส้นประสาทส่วนปลาย (regional anesthesia) 
ในที่นี้แยกวิธีการบริหารยามอร์ฟีนที่เหมาะสมทางระบบ
ประสาทส่วนกลางออกเป็นการบริหารยาทางช่องไขสันหลัง
และช่องเหนือไขสันหลัง

ขนาดยามอร์ฟีนที่เหมาะสมทางช่องไขสันหลัง
(intrathecal morphine dose)

ส�ำหรับการผ่าตัดคลอด
	 จากการศึกษาของ Uchiyama และคณะ ศึกษา
เปรียบเทียบขนาดยามอร์ฟีนทางช่องไขสันหลัง 0.05, 0.1 
และ 0.2 มลิลกิรมั เพือ่ระงบัปวดหลังผ่าตดัคลอด พบว่าขนาด
ยา 0.1 และ 0.2 มิลลิกรัมมีประสิทธิภาพในการระงับปวด
ไม่แตกต่างกันและยาท้ังสองขนาดน้ีมีประสิทธิภาพในการ
ระงับปวดเหนือกว่าการให้ยาในขนาด 0.05 มิลลิกรัมอย่างมี
นัยส�ำคัญทางสถิติ โดยในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาในขนาด 0.2 
มิลลิกรัมมีผลข้างเคียงมากกว่ากลุ่มอื่นอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติ จึงสรุปได้ว่าขนาดยามอร์ฟีนที่เหมาะสมส�ำหรับ
การผ่าตดัคลอดบตุรเท่ากบั 0.1 มลิลกิรมั61 โดยผลการศกึษา
นี้ได้รับการสนับสนุนจากการศึกษาแบบ Meta-analysis62 
พบว่าเมื่อเปรียบเทียบกลุ่มผู ้ป่วยผ่าตัดคลอดที่ได้รับยา
มอร์ฟีนขนาดต�่ำ  (50-100 ไมโครกรัม) และกลุ่มที่ได้รับยา
ขนาดสงู (>100-250 ไมโครกรมั) พบว่า ประสทิธภิาพในการ
ระงับปวดชั่วโมงที่ 12 และ 24 รวมถึงปริมาณยาโอปิออยด์ที่

ได้รับทั้งหมดใน 24 ชั่วโมงแรก ไม่มีความแตกต่างกัน และ
พบว่ากลุม่ท่ีได้รบัยาขนาดสงูเกดิภาวะแทรกซ้อน เช่น อาการ
คันหรือคลื่นไส้อาเจียนมากกว่า โดยทั้งสองกลุ ่มไม่พบ
อุบัติการณ์กดการหายใจ

ส�ำหรับการผ่าตัดทั่วไป
	 ขนาดยามอร์ฟีนท่ีเหมาะสมส�ำหรับการผ่าตัดทั่วไปขึ้น
กับปัจจัยหลายประการ ได้แก่ ประเภทของการผ่าตัด อายุ
และโรคร่วมของผูป่้วย วธิกีารระงบัความรูส้กึ หรอืเทคนคิการ
ระงับปวดอื่นๆ ในการศึกษากลุ่มผู้ป่วยท่ีเข้ารับการผ่าตัด
มดลกูทางหน้าท้อง (transabdominal hysterectomy) พบว่า
ขนาดยามอร์ฟีนท่ีมีฤทธิร์ะงับปวดท่ีดี คอื 0.2 มลิลกิรมั63 หรอื
ในการผ่าตัดไส้เลื่อนบริเวณขาหนีบ การผ่าตัดเปลี่ยนข้อ
สะโพกในผู้ป่วยอายุมากกว่า 65 ปี และการผ่าตัดเปลี่ยนข้อ
เข่า พบว่าขนาดยามอร์ฟีนท่ีให้ทางช่องไขสนัหลงัทีเ่หมาะสม 
ได้แก่ 0.164, 0.165-66 และ 0.267 มิลลิกรัม

ขนาดยามอร์ฟีนที่เหมาะสมทางช่องเหนือ
ไขสันหลัง

(optimal epidural morphine dose)
	 จากการศกึษาในการผ่าตดัคลอดของ palmer และคณะ 
พบว่าขนาดยามอร์ฟีนทางช่องเหนือไขสันหลัง ได้แก่ 3.75 
มิลลิกรัม โดยหากเพิ่มขนาดยามอร์ฟีนมากกว่าปริมาณ
ดังกล่าวไม่มีผลเพิ่มฤทธ์ิการระงับปวด68 อย่างไรก็ตามจาก
การศึกษาในหญิงที่ได้รับการผ่าตัดคลอดของ Fuller พบว่า
ขนาดยามอร์ฟ ีนที่ เหมาะสมของการให้ทางช่องเหนือ
ไขสันหลัง คือ 3 มิลลิกรัม48

	 การศึกษาขนาดยาที่เหมาะสมส�ำหรับการผ่าตัดกระดูก
รยางค์ล่าง จากการศกึษาเปรยีบเทียบกลุม่ทีไ่ด้รบัยามอร์ฟีน
ทางช่องเหนอืไขสนัหลงั 0, 1, 2, 3, 4, 5 มลิลกิรมั พบว่าขนาด
ยาที่เหมาะสม คือ 3 มิลลิกรัม เนื่องจากพบว่าเมื่อเพิ่มขนาด
ยามากกว่า 3 มิลลิกรัมไม่มีผลเพิ่มฤทธ์ิระงับปวดอย่างมี
นัยส�ำคัญทางสถิติ ถึงแม้ว่าขนาดยา 5 มิลลิกรัมมีผลเพิ่ม
ระยะเวลาในการออกฤทธิ์ แต่ท�ำให้เกิดผลข้างเคียงมากขึ้น 
เช่น ปัสสาวะไม่ออก คัน และระดับก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์
ในเลอืดแดงที ่12 ชัว่โมงแรกลดลงอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติิ 
อย่างไรก็ตามจากการศึกษาน้ีไม่พบอุบัติการณ์กดการ
หายใจ69 
	 ดังนั้นจึงสรุปได้ว่าขนาดยามอร์ฟีนที่เหมาะสมทางช่อง
ไขสนัหลงัอยูใ่นช่วง 0.075-0.15 มลิลกิรมั และทางช่องเหนอื
ไขสันหลังอยู่ในช่วงระหว่าง 2.5-3.75 มิลลิกรัม
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ข้อแนะน�ำเพื่อป้องกัน ติดตาม และการรักษา
ภาวะกดการหายใจที่เกิดจากการได้รับยาโอปิ

ออยด์ทางระบบประสาทส่วนกลาง
(practice guideline for the prevention, detection, 

and management of respiratory depression  
associated with neuraxial opioid administration)
	 สมาคมวสัิญญแีพทย์ ประเทศสหรฐัอเมรกิา (American 
Society of Anesthesiologists Task Force) แนะน�ำแนวทาง
การปฏบิติั เพือ่ป้องกนั ตดิตาม และรกัษาภาวะกดการหายใจ
ในผู้ป่วยที่ได้รับยาโอปิออยด์ทางระบบประสาทส่วนกลาง38 
ดังนี้
	 1. 	ประเมินความเสี่ยงของผู้ป่วยต่อภาวะกดการ
หายใจ
	 การประเมินความเสี่ยงของผู้ป่วยประกอบด้วย การซัก
ประวัติและการตรวจร่างกายผู้ป่วย โดยเฉพาะประวัตินอน
กรนและหยุดหายใจขณะหลับ (obstructive sleep apnea) 
โรคประจ�ำตัวหรอืภาวะโรคอ้วน ยาทีไ่ด้รบัอยูใ่นปัจจุบนั โดย
เฉพาะยาทีม่ผีลให้ง่วงซมึ และประวติัการเกดิผลข้างเคยีงจาก
ยาโอปิออยด์ การตรวจร่างกายประกอบด้วยการตรวจร่างกาย
ทกุระบบ โดยเน้นการประเมนิระบบทางเดนิหายใจและระบบ
ประสาท 
	 2. 	การป้องกันการเกิดภาวะกดการหายใจ
	 การป้องกันและติดตามผู้ป่วยต่อการเกิดภาวะกดการ
หายใจข้ึนกบัชนดิของยาโอปิออยด์ ขนาดของยา และวธีิการ
บริหารยาโอปิออยด์ทางระบบประสาทส่วนกลาง
		  2.1 	ชนิดของยาโอปิออยด์
	 	 สามารถแยกได้ 2 ชนดิ ได้แก่ ยาโอปิออยด์ทีล่ะลาย
ในไขมันได้ดี (lipophilic) และยาโอปิออยด์ที่ละลายในน�้ำได้
ดี (hydrophilic) เนื่องด้วยยาทั้งสองชนิดมีกลไกและระยะ
เวลาการออกฤทธิ์ที่แตกต่างกัน จึงควรมีการติดตามผู้ป่วยที่
เหมาะสมกับประเภทของยาและวิธีการบริหารยา เนื่องด้วย
ยาโอปิออยด์ทีม่คีณุสมบตัลิะลายในน�ำ้ได้ด ีมรีะยะเวลาการ
ออกฤทธิ์ระงับปวดและกดการหายใจที่ยาวนานกว่ายา
โอปิออยด์ท่ีมีคุณสมบัติละลายในไขมันได้ดี ซึ่งควรมีการ
ติดตามผู้ป่วยอย่างต่อเนื่องอย่างน้อย 24 ชั่วโมง และไม่
แนะน�ำให้ในกลุ่มผู้ป่วยนอก (ambulatory surgery) 
		  2.2 	ขนาดยาโอปิออยด์ทีเ่หมาะสมและยาร่วมท่ี
พึงระวัง
	 	 แนะน� ำ ให ้ ยา โอป ิออยด ์ ในขนาดต�่ ำสุ ดที่ มี
ประสิทธิภาพลดปวด เพ่ือลดความเส่ียงต่อการเกิดภาวะกด

การหายใจ โดยขนาดยาที่เหมาะสมได้กล่าวไว้ดังข้างต้น 
นอกจากนีค้วรหลกีเลีย่งการให้ยาโอปิออยด์ในช่องทางอืน่ใน
ผู ้ป่วยที่ได้รับยาโอปิออยด์ทางระบบประสาทส่วนกลาง 
รวมถึงระมัดระวังการใช้ยากล่อมประสาท/ยานอนหลับ 
เนื่องด้วยอาจเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะกดการหายใจ 
		  2.3 	วิธีการบริหารยา
	 	 จากการศึกษาพบว่าอุบัติการณ์กดการหายใจไม่มี
ความแตกต่างกัน เมื่อเปรียบเทียบระหว่างการบริหารยา
โอปิออยด์ทางระบบประสาทส่วนกลางแบบให้ครั้งเดียวหรือ
การบรหิารยาโอปิออยด์ทางหลอดเลอืด นอกจากนีแ้นะน�ำให้
บริหารยาโอปิออยด์ทางช่องเหนือไขสันหลังแบบต่อเนื่อง
มากกว่าการบรหิารยาโอปิออยด์ทางหลอดเลอืด เพือ่เลีย่งการ
เกิดภาวะกดการหายใจ	
	 3. 	การเฝ้าระวังภาวะการกดการหายใจ 
	 	 ในการเฝ้าระวงัผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาโอปิออยด์ทางระบบ
ประสาทส่วนกลางควรมีการตดิตามทางระบบทางเดนิหายใจ 
ประกอบด้วย 1) ประเมินการหายใจว่าเพียงพอหรือไม ่
(adequate ventilation) ได้แก่ อัตราการหายใจ ความตื้นลึก
ของการหายใจ 2) ระดับออกซิเจนในเลือด (oxygenation) 
ด้วยการวัดค่าความอิ่มตัวของออกซิเจนในเลือด และ 
3) ระดบัความรูต้วัของผู้ป่วย โดยการตดิตามนีข้ึ้นกบัชนิดของ
ยาโอปิออยด์และวิธีการบริหารยาโอปิออยด์ทางระบบ
ประสาท ทั้งนี้ผู ้ป่วยกลุ่มเสี่ยงอาจต้องมีการติดตามและ
เฝ้าระวังเป็นพิเศษมากกว่าค�ำแนะน�ำนี้ โดยพิจารณาตาม
อาการและอาการแสดงของผู้ป่วย

ผู้ป่วยที่ได้รับยาโอปิออยด์ที่มีคุณสมบัติละลาย
ในไขมันได้ดีแบบครั้งเดียวทางช่องไขสันหลัง

หรือช่องเหนือไขสันหลัง 
(single injection neuraxial lipophilic opioids)

แนวทางปฏิบัติแนะน�ำให้ผู้ป่วยกลุ่มนี้มีการติดตามการ
หายใจ ระดับออกซิเจนในเลือด และระดับความรู้ตัว ดังนี้

-	 ระยะเวลาในการตดิตามและเฝ้าระวัง: ตดิตามอย่าง
น้อย 2 ชั่วโมงหลังได้รับยา 

-	 ความถี่ในการติดตาม: เฝ้าระวังอย่างต่อเนื่องใน 
20 นาทีแรก หลังจากนั้นติดตามอย่างน้อยทุก 1 ชั่วโมง จน
ครบ 2 ชั่วโมงหลังได้รับยา ทั้งนี้การติดตามผู้ป่วยภายหลัง 2 
ชั่วโมง พิจารณาตามอาการแสดงทางคลินิกของผู้ป่วย
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ผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาโอปิออยด์ทีม่คุีณสมบัติละลายในไขมนั
ได้ดแีบบต่อเน่ืองหรอืแบบผูป่้วยควบคุมด้วยตนเองทาง
ช่องเหนือไขสันหลัง (continuous infusion or patient 
controlled epidural analgesia with neuraxial lipophilic 
opioids)

แนวทางปฏิบัติแนะน�ำให้ผู้ป่วยกลุ่มนี้มีการติดตามการ
หายใจ ระดับออกซิเจนในเลือด และระดับความรู้ตัว ดังนี้

-	 ระยะเวลาในการตดิตามและเฝ้าระวงั: ตดิตามผูป่้วย
ตลอดระยะเวลาที่มีการให้ยาโอปิออยด์ทางระบบประสาท
ส่วนกลาง

-	 ความถี่ในการติดตาม: เฝ้าระวังอย่างต่อเนื่อง 
20 นาทีแรก หลังจากน้ันติดตามอย่างน้อยทุก 1 ชั่วโมง
จนครบ 12 ชัว่โมงหลังได้รบัยา หลังจากนัน้ติดตามอย่างน้อย
ทุก 2 ชั่วโมงจนครบ 24 ชั่วโมงภายหลังได้รับยา จากนั้น
ติดตามอย่างน้อยทุก 4 ชั่วโมง จนกระทั่งหยุดการให้ยา ทั้งนี้
การติดตามผูป่้วยเพิม่เติมหลังจากการหยดุยา พจิารณาตาม
อาการแสดงทางคลินิคของผู้ป่วย

ผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาโอปิออยด์ทีม่คีณุสมบตัลิะลายในน�ำ้ได้ดี
แบบครัง้เดยีวทางช่องไขสนัหลงัหรอืช่องเหนอืไขสันหลงั 
(Single injection neuraxial hydrophilic opioids)
	 แนวทางปฏิบัติแนะน�ำให้ผู้ป่วยกลุ่มนี้มีการติดตามการ
หายใจ ระดับออกซิเจนในเลือด และระดับความรู้ตัว ดังนี้
	 -	 ระยะเวลาในการติดตามและเฝ้าระวัง: ตดิตามอย่าง
น้อย 24 ชั่วโมงหลังได้รับยา 
	 -	 ความถีใ่นการตดิตาม: ตดิตามอย่างน้อยทุก 1 ช่ัวโมง
จนครบ 12 ช่ัวโมงหลังได้รบัยาและอย่างน้อยทกุ 2 ชัว่โมงจน
ครบ 24 ชั่วโมง ทั้งนี้การติดตามผู้ป่วยเพิ่มเติมภายหลัง 24 
ชั่วโมง พิจารณาตามอาการแสดงทางคลินิกของผู้ป่วย

ผู้ป่วยทีไ่ด้รับยาโอปิออยด์ทีม่คุีณสมบัตลิะลายในน�ำ้ได้
ดีแบบต่อเนื่องหรือแบบผู้ป่วยก�ำหนดด้วยตนเองทาง
ช่องเหนือไขสันหลัง (continuous infusion or patient 
controlled epidural analgesia with neuraxial hydrophilic 
opioids)
	 แนวทางปฏิบัติแนะน�ำให้ผู้ป่วยกลุ่มนี้มีการติดตามการ
หายใจ ระดับออกซิเจนในเลือด และระดับความรู้ตัว ดังนี้
	 -	 ระยะเวลาในการติดตามและเฝ้าระวัง: ตดิตามอย่าง
น้อย 24 ชั่วโมงหลังได้รับยา 
	 -	 ความถีใ่นการตดิตาม: ตดิตามอย่างน้อยทุก 1 ช่ัวโมง
จนครบ 12 ช่ัวโมงหลังได้รบัยาและอย่างน้อยทกุ 2 ชัว่โมงจน
ครบ 24 ชัว่โมง จากนัน้ติดตามอย่างน้อยทุก 4 ชัว่โมงจนหยดุ

ยา ทั้งนี้การติดตามผู้ป่วยเพิ่มเติมภายหลังจากการหยุดยา 
พิจารณาตามอาการแสดงทางคลินิกของผู้ป่วย
	 4. 	แนวทางการจัดการและรกัษาภาวะกดการหายใจ 
	 เม่ือเกิดภาวะกดการหายใจ แนวทางการจัดการและ
รกัษาผูป่้วยภาวะน้ีประกอบด้วย การเตรยีมออกซเิจนทีพ่ร้อม
ใช้ รวมถึงยา naloxone ในหอผู้ป่วยที่ต้องดูแลผู้ป่วยที่ได้รับ
ยาโอปิออยด์ทางระบบประสาทส่วนกลาง โดยแนะน�ำให้
ออกซิเจนเสริมแก่ผู ้ป ่วย เมื่อผู ้ป ่วยมีระดับความรู ้ตัว
เปล่ียนแปลง หรือมีอาการแสดงของทางเดินหายใจส่วนบน
อุดกั้น หรือมีอัตราการหายใจช้า หรือมีระดับออกซิเจนใน
เลอืดต�ำ่ ทัง้นีแ้นะน�ำให้ออกซเิจนแก่ผูป่้วยต่อเนือ่งจนกระทัง่
ผูป่้วยรูต้วัด ีมีระดับออกซเิจนในเลอืดเป็นปกติ และไม่มภีาวะ
กดการหายใจ เมื่อผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยว่ามีภาวะกดการ
หายใจจากโอปิออยด์ แนะน�ำให้เปิดหลอดเลือดด�ำ ในผู้ป่วย
ทุกรายเพื่อให้ยาฉุกเฉิน เช่น naloxone เป็นต้น ในกรณีที่
ผู้ป่วยมีภาวะกดการหายใจรุนแรงแนะน�ำให้ยา naloxone 
ทางหลอดเลอืด และพจิารณาช่วยหายใจด้วยแรงกนัดนับวก 
(noninvasive positive pressure ventilation/ face mask 
ventilation) ในกรณีเกิดภาวะกดการหายใจรุนแรง ได้แก่ 
มีภาวะออกซิเจนในเลือดต�่ำหรือมีการเกิดซ�้ำควรพิจารณา
การใส่ท่อทางเดินหายใจและช่วยหายใจแก่ผู้ป่วย

การเฝ้าระวังและติดตามภาวะกดการหายใจในหญิงตั้ง
ครรภ์ที่ได้รับยาโอปิออยด์ทางระบบประสาทส่วนกลาง
	 เนื่องด้วยในกลุ่มหญิงตั้งครรภ์เป็นกลุ่มผู้ป่วยอายุน้อย 
โรคร่วมต�่ำ  และได้รับขนาดยาโอปิออยด์ทางระบบประสาท
ส่วนกลางต�่ำ  ส่งผลให้ประชากรกลุ่มนี้มีอุบัติการณ์การเกิด
ภาวะกดการหายใจจากยาโอปิ-ออยด์น้อยกว่าประชากรกลุม่
อืน่ ดงันัน้ การเฝ้าระวงัและตดิตามภาวะนีต้ามค�ำแนะน�ำของ
สมาคมวิสัญญีแพทย์ ประเทศสหรัฐอเมริกา (American 
Society of Anesthesiologists Task Force) อาจเกินความ
จ�ำเป็น ทั้งยังเพิ่มภาระงานให้แก่บุคคลากรทางการแพทย ์
และรบกวนการพกัผ่อนของผู้ป่วย ด้วยเหตนุีส้มาคมการระงับ
ความรู้สึกในหญิงตั้งครรภ์ ประเทศสหรัฐอเมริกา (Society 
for Obstetric Anesthesia and Perinatology Consensus 
Statement) จึงออกค�ำแนะน�ำในการเฝ้าระวังและติดตาม
ภาวะกดการหายใจในหญิงตัง้ครรภ์ขึน้ในปี ค.ศ.201970 โดย
มีแนวทางการปฏิบัติ ดังต่อไปนี้ (Figure 4) โดยพิจารณา
ตดิตามผูป่้วยตามความเสีย่งจากการซักประวตัติรวจร่างกาย 
ขนาดของยามอร์ฟีนที่ผู้ป่วยได้รับ และความเสี่ยงท่ีเกิดขึ้น
ระหว่างการผ่าตัด
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	 อย่างไรกต็ามข้อแนะน�ำส�ำหรบัการเฝ้าระวงัและตดิตาม
ภาวะกดการหายใจภายหลังได้รบัยาโอปิออยด์ท้ังของสมาคม
วสิญัญแีพทย์และสมาคมการระงบัความรูสึ้กในหญงิตัง้ครรภ์ 

ประเทศสหรัฐอเมริกา เป็นเพียงข้อแนะน�ำเท่าน้ัน ซึ่ง
ผู ้ปฎิบัติงานสามารถปรับใช้โดยข้ึนกับบริบทของแต่ละ
โรงพยาบาลและวิจารณญานของทีมแพทย์ผู้ดูแล

Figure 4 Respiratory monitoring algorithm following neuraxial morphine administration for post-cesarean delivery 
analgesia
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สรุป
	 การให้ยามอร์ฟีนทางระบบประสาทส่วนกลางเป็น
เทคนิคการระงบัปวดทีป่ลอดภัยและมปีระสิทธภิาพด ีโดยไม่
เพิ่มอุบัติการณ์กดการหายใจเมื่อเทียบกับการบริหารยา
มอร์ฟีนด้วยวิธีอ่ืนๆ ทั้งนี้แนวทางการป้องกันและติดตาม
ผูป่้วยทีไ่ด้รบัยามอร์ฟีนทางระบบประสาทส่วนกลางประกอบ
ด้วย การให้ขนาดยามอร์ฟีนในขนาดท่ีเหมาะสมซึง่อยูใ่นช่วง 
0.075-0.15 มิลลิกรัมทางช่องไขสันหลัง และ 2.5-3.75 
มิลลิกรัมทางช่องเหนือไขสันหลัง อย่างไรก็ตามขนาดยาที่
เหมาะสม ควรพิจารณาตามอายุ โรคประจ�ำตัวและลักษณะ
ของผูป่้วย รวมถงึประเภทของการผ่าตดัและเทคนคิการระงบั
ปวดเสริม เช่น การสกัดกั้นเส้นประสาทส่วนปลาย (regional 
anesthesia) นอกจากนี้การติดตามผู้ป่วยที่เหมาะสมยังเป็น
สิ่งส�ำคัญ เนื่องด้วยท�ำให้สามารถตรวจค้นและให้การรักษา
แก่ผู้ป่วยได้อย่างทันท่วงที (early detection and early 
treatment) โดยการติดตามขึ้นกับประเภทของยาโอปิออยด์
และวธีิการบริหารยา (single shot vs. continuous infusion) 
อย่างไรก็ตามแนวทางปฏิบัตินี้เป็นเพียงค�ำแนะน�ำเบื้องต้น
ส�ำหรบัผูป่้วยท่ัวไป แต่ในกลุม่ผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งสูงอาจต้อง
มีการปรับเพิ่มข้ึนตามอาการและอาการแสดงของผู้ป่วย 
นอกจากนี้ในหอผู ้ป่วยที่ต ้องดูแลกลุ ่มผู ้ป ่วยที่ได้รับยา
โอปิออยด์ทางระบบประสาทส่วนกลาง ควรมีการจัดเตรียม
อุปกรณ์ช่วยหายใจ อุปกรณ์ออกซิเจน และยา naloxone 
ที่พร้อมใช้งานตลอดการดูแลผู้ป่วย 
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