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บทคัดัย่่อ

บทนำ: การใช้ย้าแก้ป้วดแบบล่ว่งหน้า้ร่ว่มกันัหลายกลไก 

โดยเฉพาะ COX-2 inhibitors ร่่วมกัับพาราเซตามอล 

อาจช่ว่ยลดความปวดและการใช้ม้อร์ฟ์ีนีหลังัผ่า่ตัดัมดลูกู

ทางหน้้าท้้อง การศึึกษานี้้�เพื่่�อเปรีียบเทีียบประสิิทธิิภาพ

ของ celecoxib หรืือ etoricoxib ร่่วมกัับพาราเซตามอล

ให้้ก่่อนผ่่าตััด ในการลดอาการปวด และการใช้้มอร์์ฟีีน

หลัังผ่่าตััด

วิิธีีการศึึกษา: การศึึกษาแบบสุ่่�มมีีกลุ่่�มควบคุุม ผู้้�ป่่วย 

63 คน แบ่่งเป็็น 3 กลุ่่�ม ได้้แก่่ กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ celecoxib 

400 มก ร่่วมกัับพาราเซตามอล 500 มก กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ 

etoricoxib 90 มก ร่่วมกัับพาราเซตามอล 500 มก และ

กลุ่่�มควบคุุมที่่�ไม่่ได้้รัับยาใดก่่อนผ่่าตััด ประเมิินคะแนน

ความปวดด้้วย NRS ที่่�เวลา 1, 4, 8 และ 24 ชม และ

การใช้้มอร์์ฟีีนใน 24 ชม หลัังผ่่าตััด วิิเคราะห์์ข้้อมููลด้้วย 

ANOVA Kruskal-Wallis และ Chi-square test

ผลการศึึกษา: ปริิมาณมอร์์ฟีีนที่่�หอผู้้�ป่่วยใน 24 ชม แรก 

แตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำคััญระหว่่างกลุ่่�ม (P=0.016) 

โดยกลุ่่�ม etoricoxib ใช้้น้้อยที่่�สุุด (3.4±2.9 มก) และ

แตกต่่างจากกลุ่่�มควบคุุมอย่่างมีีนััยสำคััญ (P=0.012) 

Abstract

Background: Preemptive multimodal analgesia, 

particularly using COX-2 inhibitors combined 

with paracetamol, may effectively reduce post-

operative pain and morphine consumption 

following abdominal hysterectomy. The study 

aims to compare the efficacy of preoperative 

celecoxib or etor icoxib combined with  

paracetamol in reducing postoperative pain  

and morphine use.

Methods: A randomized controlled trial was 

conducted in 63 patients undergoing abdominal 

hysterectomy. Participants were randomized 

into three groups: celecoxib 400 mg and  

paracetamol 500 mg, etoricoxib 90 mg and 

paracetamol 500 mg and a control group  

receiving no preoperative medication. Pain 

scores were assessed using the numerical rating 

scale (NRS) at 1, 4, 8, and 24 h, postoperatively. 

Morphine consumption within 24 h was recorded. 
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ขณะที่่� celecoxib ไม่แ่ตกต่า่งจากกลุ่่�มควบคุุม (P=0.220) 

ระดัับความปวดไม่่แตกต่่างกัันระหว่่างกลุ่่�ม

สรุุป: การให้้ยา etoricoxib ร่่วมกัับพาราเซตามอล ก่่อน

ผ่า่ตัดั ช่ว่ยลดการใช้ม้อร์ฟ์ีนีหลัังผ่า่ตััดได้อ้ย่า่งมีีนัยสำคััญ 

เหมาะสมต่่อการใช้้ในแนวทางการระงัับปวดแบบหลาย

กลไก

คำสำคััญ: การปวดหลัังผ่่าตััด การผ่่าตััดมดลููก การระงัับ

ปวด celecoxib etoricoxib

Statistical analysis included ANOVA, Kruskal-Wal-

lis, and Chi-square tests.

Results: Morphine consumption within 24 h 

differed significantly among groups (P=0.016), 

with the etoricoxib group using the least (3.4 ± 

2.9 mg) significantly lower than the control 

group (P=0.012). The celecoxib group did not 

differ significantly from the control (P=0.220). 

Pain scores were not significantly different among 

the groups.

Conclusion: Preoperative etoricoxib combined 

with paracetamol significantly reduces postop-

erative morphine use and is suitable as part of 

a multimodal analgesia strategy.

Keywords: analgesia, celecoxib, etoricoxib, 

hysterectomy, postoperative pain

บทนำำ 

	 อาการปวดหลัังผ่่าตััดมดลููกทางหน้้าท้้อง เป็็น
ปััญหาทางคลิินิิกที่่�พบบ่่อยและส่่งผลกระทบอย่่างมีีนัย
สำคััญต่่อการฟื้้�นตััวของผู้้�ป่่วยทั้้�งในด้้านการเคลื่่�อนไหว
การหายใจ และคุุณภาพชีีวิตโดยรวม1,2 การควบคุุมอาการ
ปวดที่่�มีีประสิิทธิิภาพจึึงเป็็นหััวใจสำคััญของการดููแล 
หลัังผ่่าตััด3 โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งในการผ่่าตััดใหญ่่ เช่่น  
การผ่่าตััดมดลููก (total abdominal hysterectomy) 
ที่่�มีีการกระตุ้้�น nociceptive pathways อย่่างมาก  
ซึ่่�งภายใน 24 ชม แรก ผู้้�ป่่วยจะมีีอาการปวดแผล 
ค่่อนข้้างมาก ส่่งผลต่่อจำนวนวัันนอนและอาจเกิิด 
ผลแทรกซ้้อน เช่่น ผลต่่อการหายใจ ผู้้�ป่่วยหายใจเร็็วตื้้�น 
ไม่่สามารถไออย่่างมีีประสิิทธิิภาพ เสมหะคั่่�ง ปอดแฟบ 
(atelectasis) ได้้2

	 ยาในกลุ่่�ม opioids เป็็นแนวทางหลัักในการ
ควบคุุมอาการปวดหลัังผ่่าตััด แต่่การใช้้ opioids มีี 
ข้้อจำกััดจากผลข้้างเคีียง เช่่น คลื่่�นไส้้ อาเจีียน ง่่วงซึึม 
และเสี่่�ยงต่่อการกดการหายใจ ด้้วยเหตุุนี้� จึึงมีีการพััฒนา

แนวทางที่่�เรีียกว่่า multimodal analgesiaซึ่่�งเน้้นการ
ใช้้ยาแก้้ปวดหลายกลไกเพื่่�อลดการพึ่่�งพา opioids4,5 

และเพิ่่�มประสิิทธิิภาพการควบคุุมอาการปวดตลอดจน
ลดผลข้้างเคีียงจากการใช้้ยาในกลุ่่�ม opioids ที่่�มาก 
เกิินไป  ในกลุ่่�มยาแก้้ปวด non-opioid ยายัับยั้้�งเอนไซม์ ์
cyclooxygenase-2 (COX-2 inhibitors) เช่่น cele�-
coxibและetoricoxibได้้รัับความสนใจอย่่างมากจาก 
คุุณสมบััติิที่่�ลดการอัักเสบและอาการปวดโดยไม่ ่
รบกวนการทำงานของเกล็็ดเลืือด จึึงมีีความปลอดภััย
และเหมาะสมต่่อการใช้้ใน perioperative period6-8

	 การศึึกษาของ Møiniche และคณะเปรีียบเทีียบ
ระหว่่างการให้้ยาในกลุ่่�ม COX2- inhibitors ก่่อนผ่่าตััด 
กัับการให้้หลัังผ่่าตััด พบว่่าการให้้ยาก่่อนผ่่าตััดสามารถ
ยัับยั้้�งกระบวนการ central sensitization ได้้อย่่าง 
มีีประสิิทธิิภาพมากกว่่า ส่่งผลให้้ลดความต้้องการใช้้ 
ยา opioid ภายหลัังการผ่่าตััด ลดระดัับความปวด  
ฟื้้�นตััวได้้ เร็็ว และมีีผลข้้างเคีียงน้้อยกว่่า9 โดยยา 
celecoxib ออกฤทธิ์์�ภายใน 1-2 ชม ขนาดที่่�ใช้้ คืือ 
200-400 มก/วััน การให้้ 1-2 ชม ก่่อนผ่่าตััดเป็็น  
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preemptive analgesia ช่ว่ยลด opioid consumption 
และคะแนนความปวดแผลหลังัผ่า่ตัดัได้ ้ส่ว่น etoricoxib 
ออกฤทธิ์์�ภายใน 1 ชม ขนาดที่่�ใช้้คืือ 60-120 มก/วััน 
สามารถให้้เป็็น preemptive analgesia ได้้ผลใกล้้เคีียง
กััน กลไกการระงัับปวดของยากลุ่่�ม COX-2 คืือ ยัับยั้้�ง
การสร้้าง prostaglandins โดยเฉพาะ PGE2 ที่่�ปลาย
ประสาท และลด central sensitization โดยยัับยั้้�งการ
ทำงานของ COX-2 enzyme ที่่� glial cell และ dorsal 
horn neurons6,7 ซึ่่�งยาทั้้�งสองชนิดมีีผลด้้านรบกวนต่่อ
ระบบทางเดิินอาหารต่่ำ แต่่ต้้องระวัังการใช้้ในผู้้�ป่่วยโรค
ไต โรคหลอดเลืือดหัวัใจและโรคหลอดเลืือดสมอง สำหรับั
ยา paracetamol มีีกลไกการออกฤทธิ์์�ที่่�ระบบประสาท
ส่่วนกลาง โดยยัับยั้้�งเอนไซม์์ COX แบบไม่่จำเพาะ โดย
เฉพาะ COX-3 ซึ่่�งเกี่่�ยวข้้องกัับการสร้้าง prostaglandin 
ท้�มีีบทบาทต่่อการถ่่ายทอดความปวด เพิ่่�มระดัับ sero�-
tonin ในสมอง ซึ่่�งช่่วยเสริิมฤทธิ์์�ในการระงัับปวด10,11 
ไม่่มีีฤทธิ์์�ต้้านการอัักเสบเด่่นชััด ต่่างจากกลุ่่�ม NSAIDs 
ไม่่มีีผลข้้างเคีียงระคายเคืืองกระเพาะอาหาร และไม่่ส่่ง
ผลต่่อการแข็็งตััวของเลืือด เม่ื่�อให้้ก่่อนการผ่่าตััดจะช่่วย
ลด central sensitization ลดคะแนนความปวดหลััง
ผ่่าตััด และลดความจำเป็็นในการใช้้ opioid ในช่่วงพััก
ฟื้้�นได้ ้โดยขนาดที่่�ให้ร้ับัประทานก่อ่นผ่า่ตัดัคืือ 500-1000 
มก รัับประทานก่่อนผ่่าตััดประมาณ 1-2 ชม
	 ในประเทศไทย Chau-in และคณะ ได้้ศึึกษา
ประสิิทธิิภาพของการให้้ etoricoxib ขนาด 120-180 
มก ก่่อนผ่่าตััดมดลููกทางหน้้าท้้อง และพบว่่าสามารถลด
การใช้้มอร์์ฟีีนหลัังผ่่าตััดใน 24 ชม แรกได้้อย่่างมีีนัย
สำคััญทางสถิิติิเมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มควบคุุม โดยแสดงให้้
เห็็นถึึงศัักยภาพของ etoricoxib ในการใช้้เป็็นยาระงัับ
ปวด preemptive analgesia12 อย่่างไรก็็ตาม การ
ศึึกษาดัังกล่่าวยังไม่่ได้้เปรีียบเทีียบกัับยา celecoxib ซึ่่�ง
เป็็น COX-2 inhibitor อีีกชนิดหนึ่่�งที่่�มีีความปลอดภััย
ดีีและนิิยมใช้้ในบริิบท perioperative จึึงยัังไม่่มีีข้้อมููล
เปรีียบเทีียบประสิิทธิิภาพของยา COX-2 ทั้้�งสองชนิิด
ร่่วมกัับ paracetamol อย่่างชััดเจนในผู้้�ป่่วยผ่่าตััดมดลููก
ทางหน้้าท้้อง การศึึกษานี้้�จึึงมีีวััตถุุประสงค์์ เพื่่�อศึึกษา
ประสิิทธิิภาพของการให้้ยา celecoxib 400 มก หรืือ
ยา etoricoxib 90 มก ร่่วมกัับยา paracetamol  

500 มก ก่่อนการผ่่าตััด 2 ชม ในการป้้องกัันและ 
ลดอาการปวดแผลผ่่าตััดมดลููกทางหน้้าท้้อง เมื่่�อเทีียบ
กัับกลุ่่�มควบคุุม

วิิธีีการศึึกษา

	 การศึึกษานี้้�ผ่่านการอนุุมััติิจากคณะกรรมการ
จริยิธรรมศึกึษาวิจิัยัในมนุุษย์ ์โรงพยาบาลพัทัลุุง ให้ศ้ึกึษา
ในผู้้�ป่่วยที่่�เข้้ารัับการผ่่าตััดมดลููกทางหน้้าท้้อง แบบไม่่
ฉุุกเฉิิน ระหว่า่งเดืือน พฤษภาคม พ.ศ. 2567 ถึงึ ธันัวาคม 
พ.ศ. 2567 จำนวน 63 คน โดยผู้้�เข้้าร่่วมการวิิจััยทุุกราย
ได้้รัับการอธิิบายถึึงรายละเอีียดของการศึึกษาและได้้ลง
นามในหนัังสืือแสดงความยิินยอมเข้้าร่่วมการวิิจััยโดย
สมััครใจ เป็็นการศึึกษาแบบสุ่่�ม มีีกลุ่่�มควบคุุมใช้้รููปแบบ 
randomized controlled trial โดยการสุ่่�มแบบ block 
randomization ด้้วยคอมพิิวเตอร์์ในสััดส่่วน 1:1:1 การ
แจกจ่่ายยาทำโดยเภสััชกรที่่�ไม่่เกี่่�ยวข้้องกัับการประเมิิน
ผล ผู้้�ประเมิินผลไม่่ทราบกลุ่่�มการทดลอง เพื่่�อป้้องกััน
อคติิในการประเมิินผลลัพธ์์ ในขณะที่่� ผู้้�ป่่วยไม่่ได้้ปิิดบััง
กลุ่่�มการรัักษา ทำการศึึกษาในผู้้�ป่่วย จำนวน 63 คน 
โดยแบ่่งเป็็น 3 กลุ่่�ม ดััง consort diagram แผนภาพที่่� 
1 คืือ กลุ่่�มที่่� 1 ได้้รัับยา celecoxib 400  มก ร่่วมกัับยา 
paracetamol 500 มก รัับประทานก่่อนผ่่าตััด 2 ชม 
กลุ่่�มที่่�  2 ได้้รัับยา etoricoxib 90 มก ร่่วมกัับยา 
paracetamol 500 มก รัับประทานก่่อนผ่่าตััด 2 ชม 
และกลุ่่�มที่่� 3 เป็็นกลุ่่�ม conventional (control) ไม่่ได้้
รัับยารัับประทานใดก่่อนการผ่่าตััด เกณฑ์์การคััดเลืือก
ประชากรคืือ ผู้้�ป่่วยอายุุ 25-65 ปีี เข้้ารัับการผ่่าตััดมดลููก
ทางหน้้าท้้อง แบบไม่่ฉุุกเฉิิน และ ASA classification 
I-II เกณฑ์์คััดออก คืือ มีีข้้อห้้ามใช้้ยา Coxibs ได้้แก่่ โรค
ไต โรคเส้้นเลืือดหััวใจตีีบ โรคหััวใจวาย โรคหลอดเลืือด
สมอง โรคความดัันโลหิตสููงที่่�ควบคุุมไม่่ได้้ มีีปััญหาเกี่่�ยว
กัับแผลในกระเพาะอาหาร และผู้้�ป่่วยที่่�มีีประวััติิแพ้้ยาก
ลุ่่�ม Coxibs ผู้้�ป่่วยทั้้�ง 3 กลุ่่�ม จะได้้รัับการอธิิบายถึึงวิิธีี
การให้้คะแนนความปวดในช่่วงก่่อนผ่่าตััด (numerical 
rating scales: NRS) เป็็น 0 ถึึง 10 คะแนน โดย 0 
หมายถึึง ไม่่มีีความเจ็็บปวดเลย 10 หมายถึึง มีีความเจ็็บ
ปวดมากที่่�สุุด
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	ผู้้�ป่ ่วยได้้รัับการนำสลบด้้วย propofol 2 มก/กก 
ร่่วมกัับ morphine 0.15 มก/กก และใส่่ท่่อหายใจด้้วย 
cisatracurium 0.2 มก/กก ทางหลอดเลืือดดำ รัักษา
ระดัับการสลบต่่อด้้วย N

2
O:O

2
 = 1:1 และ sevoflurane 

1-2% ให้้ cisatracurium ครั้้�งละ 2 มก ทุุก 40 นาทีี 
และเติิม morphine ครั้้�งละ 3-5 มก ทุุก 30-40 นาทีี 
เมื่่�อการผ่่าตััดเสร็็จให้้ยาต้้านฤทธิ์์�ยาคลายกล้้ามเนื้้�อ เป็็น 
prostigmine ขนาด 0.05 มก/กก ร่่วมกัับ atropine 
ขนาด 0.02 มก/กก บันัทึกึข้อ้มูลูทั่่�วไป ระยะเวลาที่่�ผ่า่ตัดั
และปริมิาณ morphine ทั้้�งหมดที่่�ใช้ใ้นช่ว่งระหว่า่งผ่า่ตัดั 
ที่่�ห้้องพัักฟื้้�น ผู้้�ป่่วยจะได้้รัับการประเมิิน NRS เมื่่�อตื่่�นดีี 
ถ้้า NRS มากกว่่า 3 คะแนน จะให้้ morphine 3 มก 
และประเมิินซ้้ำทุุก 15 นาทีี ที่่�หอผู้้�ป่่วยจะบัันทึึกปริิมาณ
ยา morphine ที่่�ผู้้�ป่่วยจะได้้รัับครั้้�งละ 3 มก เม่ื่�อ NRS 
มากกว่่า 3 คะแนน และให้้ซ้้ำได้้ทุุก 3 ชม และ 
รวมปริิมาณทั้้�งหมดใน 24 ชม มีีการบัันทึึก NRS ที่่� 1, 
4, 8 และ 24 ชม หลัังผ่่าตััด ทั้้�งขณะพัักและขณะ 
ขยัับตััว รวมถึึงผลข้้างเคีียงของยาระงัับปวด (คลื่่�นไส้้/
อาเจีียน มึึนศีีรษะ ปวดศีีรษะ ง่่วงซึึม ผื่่�นคัันและมีีการ
ใช้้ยาแก้้อาเจีียน) sedation scores (0-3 คะแนน  
โดย 0 = ตื่่�นรู้้�สึึกตััวดีี 1 = ง่่วงเล็็กน้้อย 2 = ง่่วงซึึม  

3 = หลัับตลอดเวลา) ที่่�หอผู้้�ป่่วย (4 ชม หลัังผ่่าตััด)  
มีีการประเมินิความพึงึพอใจต่อ่ภาพรวมการให้ย้าแก้ป้วด
ที่่� 24 ชม หลัังผ่่าตััด (ควรปรัับปรุุง พอใช้้ได้้ ดีี ดีีมาก 
และยอดเยี่่�ยม)
	 ขนาดตััวอย่่างที่่�ใช้้ในการศึึกษาน้ี้� อ้้างอิิงจาก 
การศึึกษาแบบสุ่่�มโดย Chau-in และคณะ12 ซึ่่�งศึึกษา 
ผลของการให้้ยา etoricoxib ขนาดเดีียวก่่อนผ่่าตััดต่่อ
การใช้้มอร์์ฟีีนหลัังผ่่าตััดมดลููกทางหน้้าท้้อง พบว่่า 
กลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา etoricoxib ใช้้มอร์์ฟีีนเฉลี่่�ยภายใน  
24 ชม หลัังผ่่าตััดน้้อยกว่่ากลุ่่�มควบคุุมประมาณ  
10.2 มก โดยมีีส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐานประมาณ  
10.5 มกเม่ื่�อคำนวณโดยใช้้ค่่าความแตกต่่างที่่�ต้้องการ
ตรวจพบ (Δ = 10.2) ส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน (SD = 
10.5) ระดัับนััยสำคััญทางสถิิติิที่่�  0.05 และพลััง 
การทดสอบที่่�80%พบว่่าจำเป็็นต้้องมีีจำนวนตััวอย่่าง
อย่่างน้้อย 17 ค น ต่่อกลุ่่�ม เพื่่�อให้้สามารถตรวจพบความ
แตกต่่างอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ อย่่างไรก็็ตาม เพื่่�อ 
ลดความเสี่่�ยงจากการสููญหายของข้้อมููล และเพ่ื่�อให้้
สามารถเปรีียบเทีียบระหว่่างกลุ่่�มได้้ครบถ้้วนทั้้�ง 3 กลุ่่�ม
ในการศึึกษานี้้� จึึงกำหนดให้้มีีผู้้�ป่่วยในแต่่ละกลุ่่�มจำนวน 
21 คน รวมทั้้�งหมด 63 คน

Figure 1	 CONSORT diagram
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	 การวิิ เคราะห์์สถิิติิพรรณนา ได้้แก่่  ร้้อยละ  
ค่่าเฉลี่่�ย และส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน ข้้อมููลปริิมาณ 
morphine ที่่�ใช้้ระหว่่างการผ่่าตััดในห้้องพัักฟื้้�น ที่่�หอ 
ผู้้�ป่่วยใน 24 ชม และคะแนน NRS ในแต่่ละช่่วงเวลา
หลัังผ่่าตััด วิิ เคราะห์์ โดยใช้้การทดสอบ ANOVA  
Kruskal-Wallis หรืือ Chi-square test ตามลัักษณะ
ข้้อมููลเพื่่�อเปรีียบเทีียบค่่าระหว่่างกลุ่่�ม และแสดงผลด้้วย
กราฟ boxplot พร้้อมรายงานค่่าเฉลี่่�ยของ pain scores 
และการใช้้ morphine แยกตามกลุ่่�มการรัักษา

ผลการศึึกษา

	ผู้้�ป่ ่วยที่่�ทำการศึึกษาทั้้�งหมด 63 ค น อยู่่� ใน 
กลุ่่�ม celecoxib ร่่วมกัับ paracetamol 21 คน  

กลุ่่�ม etoricoxib ร่่วมกัับ paracetamol 21 คน และ
กลุ่่�มควบคุุม 21 คน ทั้้�ง 3 กลุ่่�มไม่่มีีความแตกต่่าง 
อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิในด้้านอายุุ น้้ำหนััก ส่่วนสููง 
ดััชนีีมวลกาย และระยะเวลาการผ่่าตััด ดัังตารางที่่� 1
	 จากการศึึกษาพบว่่า ปริิมาณ morphine ที่่�ให้้
ระหว่่างการผ่่าตััด ในห้้องพัักฟื้้�น พบว่่าทั้้�ง 3 กลุ่่�มไม่่มีี
ความแตกต่่างกัันทางสถิิติิ แต่่ในหอผู้้�ป่่วยหลัังผ่่าตััด 24 
ชม พบความแตกต่่างอย่่างมีีนัยสำคััญทางสถิิติิระหว่่าง
กลุ่่�ม (P = 0.015) โดยกลุ่่�มควบคุุมใช้้ morphine สููง
ที่่�สุุด 6.7 มก ตามด้้วยกลุ่่�ม celecoxib ร่่วมกัับ 
paracetamol 4.9 มก และ กลุ่่�ม etoricoxib ร่่วมกัับ 
paracetamol ใช้้ต่่ำสุุด 3.4 มก ดัังตารางที่่� 2  
	 ผลการวิิเคราะห์์เปรีียบเทีียบรายคู่่� (post-hoc 
comparison) โดยใช้้วิิธีี Tukey HSD test เพื่่�อวิิเคราะห์์

ตารางที่่� 1	 Baseline characteristics 

Celecoxib and 
Paracetamol

Etoricoxib and 
Paracetamol Control P-value

Age (yr) 47.4 ± 8.5 44.9 ± 6.7 46.2 ± 6.8 0.555

Body weight (kg) 62.1 ± 9.4 63.7 ± 10.6 64.0 ± 10.8 0.808

Height (cm) 156.6 ± 5.3 157.4 ± 5.1 157.5 ± 6.3 0.848

Body mass index (kg/m2) 25.4 ± 3.6 25.9 ± 5.1 25.7 ± 3.9 0.929

Duration of surgery (min) 136.2 ± 39.8 125.2 ± 24.9 141.2 ± 38.3 0.325

Data is presented as mean ± SD. P-values were calculated using one-way ANOVA. 

ตารางที่่� 2	 Morphine consumption during surgery, in recovery room, and at ward within 24 hours, 
postoperatively

Morphine
consumption (mg)

Celecoxib and
Paracetamol

Etoricoxib and
Paracetamol Control P-value

Intraoperative
     Mean ± SD
     95% CI (IQR)

16.6 ± 3.4 
(15.1-18.0)

16.1 ± 4.0 
(14.4-17.8)

17.6 ± 2.9 
(16.4-18.9)

0.354

Recovery room
    Mean ± SD
    95% CI (IQR)

2.4 ± 2.7 
(1.3-3.6)

2.8 ± 3.0 
(1.5-4.0)

2.5 ± 3.0 
(1.2–3.8)

0.922

At ward (within 24 h)
    Mean ± SD
    95% CI (IQR)

4.9 ± 4.7 
(2.9-6.9)

3.4 ± 2.9 
(2.2-4.7)

6.7 ± 2.8 
(5.5-7.9)

0.016*

P-values were calculated using one-way ANOVA. *P < 0.05 was considered statistically significant.
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ความแตกต่า่งระหว่า่งกลุ่่�มพบว่า่ กลุ่่�มที่่�ได้ร้ับั etoricoxib 
ร่่วมกัับ paracetamol มีีการใช้้ morphine ต่่ำกว่่ากลุ่่�ม
ควบคุุม อย่่างมีีนัยสำคััญทางสถิิติิ (mean difference 
-3.3, 95% CI -5.9 ถึึง -0.6, P = 0.012) ดัังตารางที่่� 3
          จากแผนภาพที่่� 2 ผลการวิิเคราะห์์พบว่่าทั้้�งกลุ่่�ม 
celecoxib และ etoricoxib มีีค่่ามััธยฐานของการใช้้ 

ตารางที่่� 3	 Post-hoc comparison for morphine consumption within 24 hours postoperatively

Mean difference
(mg) 95% CI P-value

Celecoxib and Paracetamol vs Control +1.9 -0.8 to 4.5 0.220

Etoricoxib and Paracetamol vs Control -3.3 -5.9 to -0.6 0.012*

Celecoxib and Paracetamol vs Etoricoxib and Paracetamol -1.4 -4.1 to 1.2 0.404

Post-hoc analysis was conducted using the Tukey Honestly Significant Difference (HSD) test. 
* P < 0.05 was considered statistically significant.

Morphine ต่่ำกว่่ากลุ่่�มควบคุุมอย่่างชััดเจน สำหรัับผล
การวิิเคราะห์์เรื่่�องคะแนนความปวดขณะพัักและขณะ
ขยัับตััวที่่�ช่่วงเวลาต่่างๆ หลัังผ่่าตััดพบว่่า คะแนนความ
ปวดที่่�ช่่วงเวลาต่่างๆ ระหว่่าง 3 กลุ่่�ม ไม่่มีีความแตกต่่าง
กัันอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ ดัังตารางที่่� 4 และแผนภาพ
ที่่� 3 และ 4

แผนภาพที่่� 2	 Boxplot comparing amount of morphine used at ward within 24 h after surgery

Table 4	 Postoperative pain scores (NRS) at different time points 

Celecoxib and
Paracetamol

Etoricoxib and 
Paracetamol Control P-value

Pain at rest-1 h 2.7 ± 2.1 2.6 ± 2.3 2.9 ± 2.3 0.867

Pain on movement-1 h 4.3 ± 2.5 4.9 ± 3.0 5.1 ± 2.8 0.698

Pain at rest-4 h 2.4 ± 2.2 2.3 ± 2.0 3.1 ± 2.1 0.331

Pain on movement-4 h 3.9 ± 2.4 4.3 ± 2.3 4.7 ± 2.4 0.595

Pain at rest-8 h 2.2 ± 1.4 2.0 ± 1.1 3.1 ± 1.7 0.136

Pain on movement-8 h 3.6 ± 1.7 3.5 ± 1.7 4.7 ± 1.8 0.080

Pain at rest-24 h 2.3 ± 1.2 2.0 ± 0.9 2.5 ± 1.7 0.813

Pain on movement-24 h 4.0 ± 1.6 4.1 ± 1.7 4.1 ± 2.0 0.930

Data is presented as mean ± SD. P-values were calculated using the Kruskal-Wallis test. 
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	 ผลข้้างเคีียงของการให้้ยา morphine พบว่่ามีี

อาการคล่ื่�นไส้้ อาเจีียน ร้้อยละ 9.5-14.3 โดยไม่่มีีความ

แตกต่่างอย่่างมีีนัยสำคััญทางสถิิติิทั้้�งใน 3 กลุ่่�ม สำหรัับ

อาการข้้างเคีียงอื่่�นๆ เช่่น มึึนศีีรษะ ปวดศีีรษะ ง่่วงซึึม 

ผื่่�นคััน พบได้้น้้อย การประเมิินความพึึงพอใจต่่อภาพ

รวมการให้้ยาแก้้ปวดที่่� 24 ชม หลัังผ่่าตััด พบว่่ามีีความ

แตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ (P = 0.04) โดย

กลุ่่�มที่่�ได้รั้ับ etoricoxib รวมกัับ paracetamol มีีสัดัส่ว่น

ผู้้�ป่ว่ยที่่�ให้ค้ะแนนความพึงึพอใจระดับัยอดเยี่่�ยมมากที่่�สุุด 

(ร้้อยละ 23.8) ดัังตารางที่่� 5

     

แผนภาพที่่� 3	 Boxplot showing pain scores at rest at 1, 4, 8 and 24 h after surgery

แผนภาพที่่� 4	 Boxplot showing pain scores during movement at 1, 4, 8 and 24 h after surgery

วิิจารณ์์

	 การให้้ยาแก้้ปวดในรููปแบบ preemptive 

analgesia หรืือการให้้ยาแก้้ปวดก่่อนการผ่่าตััด มีีจุุดมุ่่�ง

หมายเพ่ื่�อลด central sensitization และลดความ

รุุนแรงของอาการปวดภายหลัังผ่่าตััด4 โดยการศึึกษาน้ี้�

แสดงให้้เห็็นถึึงประโยชน์์ของการให้้ยา celecoxib หรืือ 

etoricoxib ร่่วมกัับ paracetamol ก่่อนการผ่่าตััด  

พบว่่า กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ celecoxib ร่่วมกัับ paracetamol 

และ etoricoxib ร่ว่มกับั paracetamol มีีการใช้ป้ริมิาณ 

morphine ที่่�หอผู้้�ป่่วยภายใน 24 ชม แรก แตกต่่างจาก
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กลุ่่�มควบคุุมอย่่างมีีนัยสำคััญทางสถิิติิ โดยเฉพาะกลุ่่�ม 

etoricoxib ร่่วมกัับ paracetamol ที่่�ใช้้น้้อยกว่่ากลุ่่�ม

ควบคุุมเกืือบร้อ้ยละ 50 ซึ่่�งแสดงถึึงผลของ preemptive 

analgesia ในการลดความจำเป็็นของ opioid ตาม

แนวคิดของ Kehlet และ Dahl4 ซึ่่�งสอดคล้้องกัับผลการ

วิิเคราะห์์ post-hoc comparison แบบ Tukey HSD 

test พบว่่าเฉพาะกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ etoricoxib รวมกัับ 

paracetamol เท่่านั้้�นที่่�มีีการใช้้ morphine ต่่ำกว่่า

กลุ่่�มควบคุุมอย่่างมีีนัยสำคััญทางสถิิติิ 

	ส่ ว่นผลต่อ่ระดับัความปวด (NRS) ค่า่ pain scores 

ในช่่วงเวลา 1, 4, 8 และ 24 ชม หลัังผ่่าตััดพบว่่า  

ไม่่แตกต่่างกัันอย่่างมีีนัยสำคััญทางสถิิติิ ซึ่่�งอาจเป็็น 

ผลจากลัักษณะของการใช้้ยาแก้้ปวดแบบ preemptive 

ที่่�มีีผลต่่อ การลดการใช้้ opioid มากกว่่าผลโดยตรงต่่อ

ระดัับความปวดที่่�ผุ้้�ป่่วยรายงานในช่่วงเวลาเหล่่านี้้� และ

อาจสะท้้อนว่่า ตััวชี้้�วััดด้้าน pain score เพีียงอย่่างเดีียว

อาจไม่่เพีียงพอ ควรพิิจารณาร่่วมกัับปริิมาณ opioid  

ที่่�ใช้้และระดัับความพึึงพอใจของผู้้�ป่่วย4,10 การศึึกษาน้ี้�

แสดงให้้เห็็นว่่า etoricoxib ขนาด 90  มก ร่่วมกัับ 

paracetamol 500 มก มีีประสิิทธิิภาพมากกว่่า  

celecoxib ขนาด 400 มก ร่่วมกัับ paracetamol  

500 มก โดยประเมิินจากความต้้องการปริิมาณ  

morphine ที่่� ใช้้ ในหอผู้้�ป่่วยใน 24 ชม โดยกลุ่่�ม  

etoricoxib มีีความต้้องการปริิมาณ morphine  

น้้อยกว่่ากลุ่่�ม celecoxib และแตกต่่างอย่่างมีีนัยสำคััญ

ทางสถิิติิเมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มควบคุุม ซึ่่�งสอดคล้้องกัับ

คุุณสมบััติิของ etoricoxib ที่่�ออกฤทธิ์์�เร็็ว มีี half-life 

ที่่�ยาวนาน บริิหารยาง่่าย จึึงเหมาะกัับ pre-op single 

dose7 และเมื่่�อเปรีียบเทีียบกับัการศึกึษาของ Boonriong 

และคณะ ซึ่่� งเป็็นการศึึกษาสุ่่�มแบบมีีกลุ่่�มควบคุุม 

เปรีียบเทีียบการให้ ้celecoxib 400 มก และ etoricoxib 

120 มก ก่่อนผ่่าตััด ACL reconstruction พบว่่า 

etoricoxib ให้้ผลลดปวดได้้เด่่นกว่่า celecoxib13 

สอดคล้้องกัับผลการศึึกษาน้ี้� รวมถึึงการมีีสัดส่่วนผู้้�ป่่วย

ที่่�ให้้คะแนนความพึึงพอใจระดัับยอดเยี่่�ยมมากที่่�สุุด  

	 การศึึกษาของ Chau-in และคณะ เปรีียบเทีียบ

กลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ให้้ etoricoxib ขนาด 120 และ 180 มก 

รัับประทานก่่อนการผ่่าตััดมดลููกทางหน้้าท้้อง พบว่่า

สามารถลดปริิมาณการใช้้ morphine ใน 24 ชม แรก 

ได้้อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ  เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับ 

กลุ่่�มควบคุุมที่่�ไม่่ได้้รัับยา12 ซึ่่�งแม้้ว่่าในการศึึกษาของ 

Chau-in และคณะจะไม่่ได้้ใช้้ paracetamol ร่่วมด้้วย 

แต่่ผลลััพธ์์ที่่�ได้้มีีแนวโน้้มในทิิศทางเดีียวกัันกัับการ 

ศึึกษานี้้� อย่่างไรก็็ตามขนาดยาที่่�ใช้้ในการศึึกษาของ 

Chau-in และคณะ อยู่่�ที่่� 120 และ 180 มก ซึ่่�งสููงกว่่า

ขนาด 90 มก ที่่�ใช้้ในการศึึกษานี้้� แต่่อััตราการลด opioid 

consumption ที่่� ได้้กลัับมีีแนวโน้้มใกล้้ เคีียงกััน  

อาจเนื่่�องมาจากการให้้ paracetamol ร่่วมด้้วยก่่อน

ผ่่าตััดมีีบทบาทสนัับสนุุนในการควบคุุมอาการปวดได้้

อย่่างมีีประสิิทธิิภาพ (multimodal analgesia) และ

อาจช่่วยลดความจำเป็็นในการใช้้ยา COX-2 ในขนาด

สููง5,10 การศึึกษาของ Tzortzopoulou และคณะ  

พบว่่าการให้้รููปแบบ paracetamol ชนิิด intravenous 

single dose ก็็สามารถลดปวดและลด opioid  

Table 5	 Patient satisfaction  

Celecoxib and
Paracetamol (%)

Etoricoxib and 
Paracetamol (%)

Control 
(%)

Needs Improvement 0 0 0

Fair 0 0 0

Good 23.8 9.5 33.3

Very Good 76.2 66.7 61.9

Excellent 0 23.8 4.8
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consumption ได้้ดีีและมีีประสิิทธิิภาพเช่่นเดีียวกัันกัับ

ชนิิดรัับประทาน ส่่วนการศึึกษาของ Remy และคณะ 

พบว่่าการใช้้ paracetamol ให้้ก่่อนผ่่าตััด ช่่วยลด 

morphine consumption และความปวดได้้หลัังการ

ผ่่าตััดแบบ major11,14 

	 ในการศึึกษาของ Arponrat และคณะ พบว่่า 

การให้้ยา parecoxib ซึ่่�งเป็็นยากลุ่่�ม COX-2 inhibitors 

ให้้ทางหลอดเลืือดดำก่่อนการผ่่าตััดมดลููกทางหน้้าท้้อง 

สามารถลดคะแนนความปวด และการใช้้ meperidine 

ใน 24 ชม แรกหลัังผ่่าตััดได้้อย่่างมีีนัยสำคััญทางสถิิติิ 

โดยมีีผลข้้างเคีียงต่่ำ15 เช่่นเดีียวกับการศึึกษาของ Yang 

และคณะ16 แสดงให้้เห็็นว่่า COX-2 inhibitors ทั้้�ง 

ในรููปแบบฉีีดและรัับประทานมีีประสิิทธิิภาพในการลด

ความปวดหลัังผ่่าตััด อย่่างไรก็็ตามการให้้ยาแบบ 

รัับประทาน เช่่น celecoxib และ etoricoxib อาจมีี

ความสะดวกมากกว่่าในบางบริิบทของการรัักษา เช่่น 

การให้้ในรููปแบบ premedication รวมถึึงค่่าใช้้จ่่าย 

ที่่�ผู้้�ป่่วยไม่่ต้้องจ่่ายเพิ่่�มเติิมทำให้้คุ้้�มค่่าในการใช้้ยา 

อย่่างไรก็็ตาม การศึึกษาของ Kehlet และ Dahl ชี้้�ให้้

เห็็นว่่า pain relief ที่่�ดีีนั้้�นไม่่ควรพิิจารณาเฉพาะ pain 

score หรืือ opioid usage เท่่านั้้�น แต่่ควรประเมิิน 

functional recovery และคุุณภาพชีีวิตร่่วมด้้วย4

	 ข้อ้จำกััดของการศึึกษานี้้�คืือ participant blinding 

การให้้ rescue pain โดยวิิธีีการขอ morphine จาก

พยาบาล ซึ่่�งอาจมีีการล่่าช้้าในการบริิหารยา เม่ื่�อ 

เทีียบกัับการใช้้ morphine PCA นอกจากน้ี้�การ 

ศึึกษานี้้�เน้้นวััดคะแนนความปวดกัับการใช้้ morphine 

หลัังผ่่าตััด 24 ชม เป็็นหลััก แต่่ไม่่ได้้ดููผลด้้านอื่่�นๆ  

ของการฟื้้�นตััว เช่่น ความสามารถในการลุุกเดิิน การ 

กลัับไปทำกิิจวััตรประจำวััน หรืือคุุณภาพชีีวิตโดยรวม 

ซึ่่�งควรศึึกษาเพิ่่�มเติิมในอนาคต

สรุุป 

	 การให้ ้etoricoxib 90 มก ร่ว่มกัับ paracetamol 

500 มก รัับประทานก่่อนผ่่าตััดมดลููกทางหน้้าท้้อง 

มีีประสิิทธิิภาพในการลดปริิมาณ morphine ที่่�ใช้้ใน  

24 ชม หลัังผ่่าตััดได้้และอาจมีีส่่วนช่่วยจััดการอาการ

ปวดได้้ดีีหลัังผ่่าตััด ทั้้�งยัังมีีส่่วนต่่อความพึึงพอใจของ 

ผู้้�ป่่วยและลดผลข้้างเคีียงของการใช้้ opioid
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