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Pain treatment in neonates was traditionally less than optimal. The main reasons were
whether neonates do feel pain and concern over the potentially harmful effects of analgesics.
However, many studies on pain and pharmacology of drug therapy in neonates increase the
acceptance of pain treatment among health care professions. This article reviews pain treatment
modalities in neonates, which include pharmacologic and non-pharmacologic management.
Pharmacologic management includes drug administration and loco-regional anesthetic
techniques, whereas non-pharmacologic management comprises environmental and behavioral
management. Finally, awareness and recognition of pain are essential for effective management
of pain in neonates.
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ในอดีตเชื ่อว่าทารกแรกเกิดไม่รู ้สึกปวด เนื ่อง
จากระบบประสาทเจรญิไม่เตม็ที ่ไม่มี receptor รับความ
รู้สึกปวด หรือเส้นประสาทส่วนปลายไม่มี myelin หุ้ม
แต่จากการศึกษาพบว่า ทารกแรกเกิดสามารถรับความรู้
สึกปวด และต้องการยาระงับความรู้สึกหรือยาแก้ปวด
มากกว่าเด็กโต การตอบสนองต่อความปวดในทารกแรก
เกิดทำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงทางฮอร์โมน metabolism
ระบบไหลเวียนเลือด พบว่าทารกที่ได้รับการระงับปวดไม่
เพียงพอมีการเปลี่ยนแปลงทางฮอร์โมนและ catabolism
และมีผลต่อพฤติกรรมต่อการตอบสนองต่อความปวดใน
ระยะยาว ดงันัน้ การระงบัปวดในทารกแรกเกดิจึงมีความ
สำคัญ แต่เนื่องจากผู้รักษาไม่เห็นความสำคัญ และกลัว
ผลข้างเคียงจากยาระงับปวดในทารกแรกเกิด ทำให้ทารก
แรกเกดิไดรั้บการระงบัปวดทีไ่ม่เพยีงพอ (1)

การระงับปวดในทารกแรกเกิดประกอบด้วยการ
ให้ยาระงับปวด และการไม่ใช้ยาระงับปวด เช่น การจัด
ส่ิงแวดลอ้ม และการปฏบัิตติอ่ทารกแรกเกดิทีเ่หมาะสม (2)

เนื่องจากทารกแรกเกิดเป็นวัยที่เปราะบาง มีการเปลี่ยน
แปลงทางสรีรวิทยา และเภสัชวิทยาที่ซับซ้อน การระงับ
ปวดโดยการไม่ใช้ยาระงับปวดเป็นวิธีที่มีภาวะแทรกซ้อน
น้อย  จึงควรใช้ในทุกกรณี ถ้าความปวดไม่รุนแรง ควร
เริ่มจากการไม่ใช้ยาระงับปวด เมื่อไม่ได้ผลจึงค่อยเสริม
ด้วยยาระงับปวด ถ้ารุนแรง ควรเร่ิมจากการให้ยาระงับปวด
และใช้วิธีไม่ใช้ยาระงับปวดเสริม เพื่อลดปริมาณยาและ
ภาวะแทรกซ้อนจากการใช้ยาระงับปวดในทารกแรกเกิด

การให้ยาระงับปวดในทารกแรกเกดิ
การเปล่ียนแปลงทางเภสัชวิทยา

ในช่วงอายุ 26 สัปดาห์หลังปฏิสนธิ (postcon-
ceptual age) ถึงอายุ 4 สัปดาห์หลังคลอด จะมีการ
เปล่ียนแปลงในดา้น maturation อยา่งมาก ทำใหมี้ผลตอ่
การเปล่ียนแปลงทางเภสชัวิทยาในทารกแรกเกดิอย่างสลับ
ซับซ้อน ได้แก่ การดูดซึม การจับกับโปรตีน การกระจาย
metabolism การขับถ่าย  clearance และ maturation
ซ่ึงไมอ่ยูใ่นวตัถปุระสงคข์องบทความนี ้  แตจ่ะสรปุในดา้น

ที่เกี่ยวข้องกับยาที่ใช้ในการระงับปวดดังนี้ (3)

เภสัชจลนศาสตร์
ทารกแรกเกิดมีปริมาณสารน้ำนอกเซลล์ (extra-

cellular fluid) มากกว่าปริมาณสารน้ำในเซลล์ (intra-
cellular fluid)  ปริมาณไขมันและโปรตีนในพลาสมา
นอ้ย  ทารกแรกเกดิจึงมีปริมาตรการกระจาย (volume of
distribution, Vd) มากกวา่ ดงันัน้ ขนาดของยาในครัง้แรก
(loading dose) ของยาที่ละลายในน้ำ (water –soluble
drugs) จะสูงกว่าเด็กวัยอื ่น ๆ  แต่เนื ่องจากปริมาณ
กล้ามเนื้อและไขมันในทารกแรกเกิดมีน้อย เมื่อได้รับยาที่
กระจายในกลา้มเน้ือและไขมันเป็นหลัก เช่น barbiturates,
opioids และยาหย่อนกล้ามเนื้อ ระดับยาในพลาสมา
อาจสูงเกินระดับการรักษา (therapeutic level) และเกดิผล
ข้างเคยีง

ระดับโปรตีนในเลือด ได้แก่ อัลบูมิน และ α1-
acid glycoprotein ในทารกแรกเกิดต่ำกว่าผู้ใหญ่  เมื่อ
อายุประมาณ 1 ปี จะใกล้เคียงกับผู้ใหญ่  นอกจากนี้
ความสามารถในการจับกับยา (affinity) จะต่ำ ทำให้ยา
อยู่ในรูปอิสระ (free form) มากขึน้

Biotransformation เป็นกระบวนการท่ียาท่ีละลาย
ในไขมันถูกเปลี่ยนให้ละลายในน้ำมากขึ้น และถูกขับทาง
ไตหรือทางอื่น ประกอบด้วย phase I ได้แก่ oxidation,
reduction, hydrolysis ซึ่งจะลดลงในทารกคลอดก่อน
กำหนดและทารกแรกเกดิ และ phase II ได้แก่ conjugation
พบว่า glucuronidation จะลดลง ส่วน sulphation และ
glycination จะใกล้เคียงกับผู้ใหญ่  นอกจากนี้ผลจาก
ความเจ็บป่วย โภชนาการ และยาอื่น ๆ อาจมีผลกระทบ
ตอ่ biotransformation ของยา ทำใหไ้ม่สามารถพยากรณ์
ถึงการกำจัดยาในทารกแรกเกิด โดยเฉพาะทารกคลอด
ก่อนกำหนดได้อย่างถูกต้อง

การขับถ่ายยา  โดยทั่วไป การขับถ่ายยาทางไต
จะเป็นทางหลักในการกำจัดยาจากร่างกายทารกประกอบ
ด้วย 3 กระบวนการ คือ glomerular filtration, tubular
secretion และ tubular reabsorption ซ่ึงการทำงานเหลา่น้ี
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ไม่สมบูรณ ์ เมือ่อาย ุ2 สัปดาห ์glomerular filtration rate
(GFR) จะเพิ่มขึ้นเป็น 2 เท่า และเมื่ออายุ 1 ปีจะเท่ากับ
ผู้ใหญ่ แต่มียาบางชนิดที่ elimination half-life ใกล้เคียง
กบัผู้ใหญ ่เชน่ lidocaine

โดยสรปุ ในทารกแรกเกดิ ขนาดของยาในครัง้แรก
(loading dose) ของยาที่ละลายในน้ำจะสูงกวา่เนื่องจาก
Vd สูงกว่า แต่ต้องการระดับยาในพลาสมาต่ำกว่า  เนื่อง
จากยาอยูใ่นรปูอิสระมากขึน้ ทำใหย้าเขา้สู่เนือ้เยือ่เพิม่ขึน้
และระยะเวลาในการให้ยาแต่ละครั้ง (dosing interval)
นานขึ้น เนื่องจากการกำจัดและการขับถ่ายยาไม่สมบูรณ์

เภสัชพลศาสตร์
ทารกแรกเกิดมี blood-brain-barrier (BBB)

และ myelination ของระบบประสาทสว่นกลางไมส่มบูรณ์
โดยเฉพาะในชว่งอายทุีต่ำ่กวา่ 48 สัปดาหห์ลงัการปฏสินธิ
ทำให้ยาสามารถ เข้าสู่เนื้อเยื่อง่ายกว่าเด็กโตและผู้ใหญ่
BBB จะสมบรูณเ์มือ่อายปุระมาณ 1 ปี

ชนิดของยาระงับปวด
แบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่ม opioid และกลุ่มที่ไม่

ใช่ opioid

ยาระงับปวดกลุ่ม opioid
ในอดีต  การให้ opioid ในทารกแรกเกิดไม่เป็น

ที่แพร่หลาย เนื่องจากกลัวภาวะกดการหายใจ  ในกรณี
ความปวดรนุแรง เชน่ หลงัผา่ตดั ทารกแรกเกดิจะไมไ่ดรั้บ
การระงับปวดที่เพียงพอ  ปัจจุบัน ความรู้ด้านเภสัชวิทยา
ดีขึ้น  จึงมีผู้ให้ opioid ในทารกแรกเกดิมากขึ้น  อาจให้
เข้าทางหลอดเลอืดดำเปน็คร้ังคราว หรือหยดอยา่งต่อเน่ือง
ควรมกีารเฝา้ระวงัระบบไหลเวยีนเลอืด ระบบหายใจ และ
ประเมินระดับความรู้สึกตัวและความปวดอยา่งใกล้ชิด  เพ่ือ
ปรับขนาดยาให้เหมาะสมและป้องกันผลข้างเคียงจากยา
ต้องมีอุปกรณ์ช่วยชีวิตและยาเตรียมไว้ เช่น self-inflation
bag, ออกซิเจน  และยาแก้ฤทธิ์ คือ naloxone เมื่อให้
opioid เป็นระยะเวลานาน สามารถทำให้เกิด tolerance

และ dependence ได ้(4)

Opioid ที่ใช้กันอย่างแพร่หลายในปัจจุบัน ได้แก่
morphine, pethidine, fentanyl

Morphine (5,6)

Metabolism และการขับถ่าย
Morphine ถูกทำลายท่ีตับโดยขบวนการ glucuro-

nidation เป็นส่วนใหญ่ และ sulphation เป็นส่วนน้อย
ในผู้ใหญจ่ะได ้morphine-3-glucuronide (M3G) เปน็สว่น
ใหญแ่ละ morphine-6-glucuronide (M6G) เป็นสว่นนอ้ย
และขับจากร่างกายทางไต เชื่อว่า metabolites เหล่านี้
เป็นสารออกฤทธิ์ ในหนูพบว่า M6G มีผลการระงับปวด
มากกวา่ morphine ส่วน M3G จะทำใหเ้กดิ hyperventila-
tion, hyeresthesia, hyperactive และ ขนาดสูงทำให้ชัก
ในทารกแรกเกดิกระบวนการ glucuronidation ไม่สมบูรณ์
และมีการผันแปรมาก ซึ่งจะใกล้เคียงกับผู้ใหญ่เมื่ออายุ
1 เดือน พบว่าทารกแรกเกิด morphine จะถูกทำลายได้
M3G มากกว่า M6G โดยที่อัตราส่วน M3G/Morphine
ในทารกคลอดก่อนกำหนดอายุ 2-12 วัน เป็น 5.0+ 4.6
ในทารกคลอดครบกำหนดอายุ 3-15 วัน เป็น 8.0 + 8.3
และเด็กอายุ 1-16 ปี เป็น 23.9 + 6.4 สามารถตรวจพบ
M6G ในทารกคลอดก่อนกำหนดได้ แต่ปริมาณน้อยกว่า
ยกเว้นการศึกษาของ Bhat และคณะ (7) ได้ศึกษาทารก
คลอดก่อนกำหนดอายุ 1-66 วันหลังคลอดท่ีได้รับ morphine
พบว่า ร้อยละ 46 ไม่สามารถตรวจพบ metabolites ของ
morphine  เชื่อว่าเกิดจากทารกที่ศึกษาอาการหนักและ
อายุน้อย  ทำให้ปริมาณเลือดที่ไปตับลดลง และกระบวน
การ glucuronidation ไม่สมบูรณ์  ยิ่งทารกอายุน้อย
อัตราส่วนของ M6G/M3G จะเพิ่มขึ้น แสดงถึง active
metabolite ทีเ่พิม่ขึน้

การ conjugate กับ sulphate ได้ morphine-3-
sulphate ตรวจพบได้ในทารกคลอดก่อนกำหนด เมื ่อ
ทารกโตขึน้ กระบวนการ sulphation จะลดลง

การขับถ่ายทางไต ทารกแรกเกิดจะขับถ่าย
morphine ทีไ่ม่ถกู metabolize มากกวา่ผู้ใหญ ่คอื ร้อยละ
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10 ในผู้ใหญ่ ร้อยละ 16-80 ในทารกคลอดครบกำหนด
และร้อยละ 3-15 ในทารกคลอดก่อนกำหนด เนื ่อง
จากการทำงานของไตจะมีการพัฒนาอย่างรวดเร็วหลัง
คลอด  ดังนั้น อายุหลังคลอดจะเป็นปัจจัยสำคัญในการ
กำหนดการขับถ่ายของ morphine และ metabolites

เภสัชจลนศาสตร์
การกระจาย

การกระจายจะเป็นลักษณะ biexponential คือ
ช่วงการกระจายซึง่เกิดข้ึนอย่างรวดเรว็ (rapid distribution
phase) และช่วงการกำจัดซึ่งเป็นไปอย่างช้า ๆ (slow
elimination phase) จาก meta-analysis  พบวา่ปรมิาตร
การกระจาย (Vd) เป็น 2.8 + 2.6 ลิตร/กก. และค่าเบี่ยง
เบนมาตรฐานสูง แสดงถึงการผันแปรในแต่ละรายมาก
(ตารางที ่1) (6)

Half-life
เมือ่ทารกอายเุพิม่ขึน้  half-life จะสัน้ลง  จากการ

ศกึษาการใช ้morphine infusion ในทารกแรกเกดิ พบวา่
elimination half-life เปน็ 24 + 4.6 ชม.  เชือ่วา่การกำจดั
เป็นไปได้ช้า และมีการ redistribution จากเนื้อเยื่อภาย
นอกกลับเข้าสู่พลาสมา (8)  จาก meta-analysis พบว่า
ในทารกคลอดกอ่นกำหนดเปน็ 9.0 + 3.4 ชม.  ทารกคลอด
ครบกำหนดเป็น 6.5 + 2.8 ชม.  และเด็กเล็กจนถึงอายุ
11 ปี เป็น 2.0 + 1.8 ชม. (ตารางที ่1)

Clearance (CL)
เมื่ออายุเพิ่มขึ้น ค่า CL จะเพิ่มขึ้น จาก meta-

analysis พบว่า ในทารกคลอดก่อนกำหนดเป็น 2.2 +
0.7 มล./นาที/กก. ทารกคลอดครบกำหนดเป็น 8.1 +
3.2 มล./นาที/กก. และเด็กเล็กจนถึงอายุ 11 ปี เป็น
23.6 + 8.5 มล./นาท/ีกก. (ตารางที ่1)

Bhat และคณะ (9) ได้ศึกษาถึงเภสัชจลนศาสตร์
ของ morphine ในทารกแรกเกิดที่มีอายุครรภ์ 26-40
สัปดาห์ หลังคลอด 0 - 5 วัน พบว่า ยาประมาณร้อยละ
80 อยู่ในรูปอิสระ ซึ่งอธิบายสาเหตุที่ทารกแรกเกิดไวต่อ
morphine   เมื่ออายุครรภ์เพิ่มขึ้น ปริมาตรการกระจาย
และ half-life จะลดลง  ดงันี้

Morphine clearance (มล/กก/นาท)ี  =  -21.4 +
0.92 x อายคุรรภ ์ (สัปดาห)์ และระยะการใหย้าแตล่ะครัง้
ควรห่างกันประมาณ 4-6 ช่ัวโมงในทารกคลอดครบกำหนด
ส่วนทารกคลอดกอ่นกำหนดควรใหร้ะยะห่างของยาเพิม่ข้ึน

เภสัชพลศาสตร์
เดมิเชือ่วา่ทารกแรกเกดิไวตอ่ภาวะกดการหายใจ

จาก morphine เนื ่องจาก blood-brain-barrier มี
permeability ตอ่ morphine มากกวา่ ขอ้มูลปัจจุบันพบวา่
สาเหตท่ีุทารกแรกเกดิไวต่อ morphine หรือพบผลข้างเคยีง
มากกว่า  เนื ่องจากเหตุผลทางเภสัชจลนศาสตร์ดังได้
กล่าวมาแล้ว (5)

ตารางท่ี 1.  ปริมาตรการกระจาย (Vd),  half-life (t1/2) และ clearance (CL) ของ morphine (6)

Vd (l/kg) t1/2 (h) CL (ml/min/kg)

ทารกคลอดก่อนกำหนด 9.0 + 3.4 2.2 + 0.7
ทารกครบกำหนด 2.8 + 2.6 6.5 + 2.8 8.1 + 3.2
เด็กเล็กและเด็กโต 2.0 + 1.8 23.6 + 8.5
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ความสัมพันธ์ระหว่างขนาดของยาและการตอบสนอง
(Dose-response relationship) (10)

เนื่องจากความปวดเป็น subjective และความ
แตกต่างในการ perception ความปวดของทารกที่อายุ
ตา่งกนัและการผา่ตดัทีต่า่งกนั ทำใหไ้ม่สามารถสรปุระดบั
ของ morphine ในพลาสมาที่น้อยที่สุดที่มีผลระงับปวด
(minimum effective analgesic plasma concentration)
ได้ชัดเจน  นอกจากนี้บางการศึกษาจะวัดระดับยาที่มีผล
sedation และระงับปวดซึ่งจะสูงกว่าระดับยาที่มีผลระงับ
ปวดเพียงอย่างเดยีว

ภาวะกดการหายใจ
Lynn และคณะได้ศึกษาระดับ morphine ใน

ซีรั่มในเด็กอายุ 2-570 วัน ที่ได้รับการผ่าตัดหัวใจ โดยให้
morphine หยดเข้าหลอดเลือดดำ พบว่า ระดับของ
morphine ที่มีผลกดการหายใจในเด็กส่วนใหญ่ คือ 20
นาโนกรัม/มล ทั้งในทารกแรกเกิด เด็กเล็ก หรือเด็กโต (11)

การคำนวณขนาดของ morphine ที่ให้ในทารกแรกเกิด
ให้ได้ระดบั morphine ในพลาสมา 15 นาโนกรมั/มล เป็น
ไปดงัตารางที ่2 (10)

ค่าที ่แสดงไว้ในตารางเป็นแนวทางซึ ่งคำนวณ
จาก meta-analysis ของข้อมูลทางเภสัชจลศาสตร์
ซึ ่งการนำไปใช้ทางคลินิกจำเป็นจะต้องนำปัจจัยทาง
เภสัชพลศาสตร์ เภสัชจลนศาสตร์ และการประเมินทาง
คลนิกิ เชน่ ผลการระงบัปวดและผลขา้งเคยีง มาปรับขนาด
ยาให้เหมาะสมตามความต้องการของผู้ป่วยแต่ละราย

Pethidine (meperidine) (2)

Pethidine ถูก metabolize ในร่างกายได้
norpethidine, meperidinic acid และทีเ่หลอืขบัออกทาง
ไตโดยไม่เปลี่ยนแปลง เนื่องจาก norpethidine ทำให้เกิด
อาการชัก  ดังนั้นจึงไม่นิยมใช้ซ้ำหรือหยดเข้าหลอดเลือด
ดำในทารกแรกเกิด

Fentanyl (5,12)

เป็น opioid ที่ถูกสังเคราะห์ขึ้น มี potency 50-
100 เท่าของ morphine เป็นยาที่ละลายในไขมันได้ดี
ทำให้ผ่าน BBB เข้าสู่ brain tissue ได้อย่างรวดเร็ว จึง
ออกฤทธิเ์รว็  และการละลายในไขมนัไดด้ ีทำให ้ fentanyl
สะสมในไขมันและกล้ามเนื้อ เมื่อให้ยาติดต่อกันนาน ๆ

ตารางที ่2.  ขนาดของ morphine ทีแ่นะนำในทารกแรกเกดิ (10)

วิธีให้ยา ทารกคลอดก่อนกำหนด ทารกครบกำหนด เด็กเล็กและเด็กโต

รับประทาน - - 0.3 มก/กก ทุก 6 ชม.
0.2 มก/กก ทุก 4 ชม.

ทวารหนัก - - 0.3 มก/กก ทุก 6 ชม.
0.2 มก/กก ทุก 4 ชม.

เข้ากล้าม/ใต้ผิวหนัง ไม่แนะนำ ไม่แนะนำ ไม่แนะนำ
เข้าหลอดเลือดดำ 8 มคก/กก ทุก 4 ชม. 30 มคก/กก ทุก 4 ชม 80 มคก/กก ทุก 4 ชม

4 มคก/กก ทุก 2 ชม 15 มคก/กก ทุก 2 ชม 40 มคก/กก ทุก 2 ชม
หยดเข้าหลอดเลือดดำ 2 มคก/กก/ชม 7 มคก/กก/ชม 20 มคก/กก/ชม
ตอ่เนือ่ง
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อาจสะสมและออกฤทธิน์าน  เนือ่งจากเกดิ redistribution
และเกิดภาวะกดการหายใจหลังหยุดยาได้

Metabolism
ในผู ้ใหญ่ fentanyl จะถูก metabolize โดย

เอ็นไซม์ในตับทางกระบวนการ N-dealkyation และ
hydroxylation  ประมาณร้อยละ 6 ถูกขับทางไตโดยไม่
เปลี่ยนแปลง  Fentanyl เป็นยาที่มี hepatic extraction
ratio สูง   ส่วนข้อมูลในทารกแรกเกิดมีน้อย  แต่เชื่อว่า
ข้ึนกับการทำงานของเอน็ไซม์ cytochrome-P และปริมาณ
เลือดท่ีไปเล้ียงตบั

เภสัชจลนศาสตร์
คา่ปริมาตรการกระจาย การจบักบัโปรตนี  half-

life (t1/2) และ clearance (CL) เม่ือเปรียบเทยีบกบัผู้ใหญ่
เปน็ไปดงัตารางที ่3 (12) คา่ปรมิาตรการกระจาย และhalf-
life มากกว่าผู้ใหญ่  ส่วน clearance ในทารกแรกเกิดที่
ครบกำหนดจะใกล้เคียงกัน  ในแต่ละรายจะมีการผันแปร
มากเชน่เดยีวกบั morphine

เภสัชพลศาสตร์ (5)

ในผู้ใหญ ่ความเขม้ข้นของ fentanyl ในพลาสมา
สำหรับระงับปวดระหวา่งการผ่าตัดคือ 1-3 ไมโครกรัม/ลิตร
ส่วนในทารกแรกเกิด เมื่อใช้เป็นยาระงับความรู้สึกหลัก
(sole anesthetic agent) สำหรับการผ่าตัดผูก ductus

arteriosus (PDA ligation)  คอื 7.7-13.6 ไมโครกรมั/ลิตร
และสำหรับ sedation ระหว่างใช้เครื่องช่วยหายใจคือ
2 ไมโครกรมั/ลิตร

ขอ้ดขีอง fentanyl คอื ผลต่อระบบไหลเวยีนเลอืด
น้อย แม้ว่าจะใช้ในขนาดยาสูงถึง 10 ไมโครกรัม/กก  แต่
ถ้าให้ร่วมกับ midazolam อาจทำให้เกิดความดันโลหิต
ต่ำอย่างรุนแรงได้  นอกจากนี้ fentanyl อาจทำให้เกิด
tolerance และ dependence (4) ซ่ึงมักพบได้เม่ือใช้ fentanyl
ต่อเนื่องกันนานเกิน 5-9 วัน หรือ accumulative dose
มากกวา่ 1.6-2.5 มก/กก (13,14)  ขนาด 3-5 ไมโครกรมั/กก
สามารถทำให้เกิด chest wall rigidity และ laryngospasm (15)

ขนาดท่ีใช้
ขนาดของ fentanyl ที่ใช้ระหว่างการให้ยาระงับ

ความรู้สึกผันแปรมากขึ้นกับเทคนิคการให้ยาระงับความ
รู้สึก และการใหย้าอืน่ ๆ เชน่ ยาระงบัความรูสึ้กชนดิสูดดม
ร่วมด้วย  ส่วนขนาดที่ใช้เพื่อการระงับปวดเป็นครั้งคราว
คอื 0.5-3 ไมโครกรมั/กก  และหยดเขา้หลอดเลอืดดำอยา่ง
ตอ่เนือ่ง คอื 0.5-2 ไมโครกรมั/กก/ชม (12)

โดยสรปุ จะเหน็ไดว้า่ การให ้opioid ในทารกแรก
เกิดมีความผันแปรมาก ขึ้นกับอายุของทารก ความเจ็บ
ป่วย และความรนุแรงของความปวด ดงันัน้จงึควรเริม่จาก
ขนาดต่ำ ๆ ก่อนแล้วจึงปรับให้เหมาะสม

ส่วนอนพุนัธอ่ื์น ๆ ของ opioid ไดแ้ก ่ alfentanil,
sufentanil และ remifentanil รวมทั้ง tramadol และ

ตารางที ่3. ปริมาตรการกระจาย (Vd)  การจบักับโปรตนี half-life (t1/2) และ clearance (CL)
ของ fentanyl (12)

Vd (ลิตร/กก) การจับกับ t1/2 (ชม) CL (มล/นาที/กก)
โปรตีน (ร้อยละ)

ทารกคลอดก่อนกำหนด - - 6.0-32.0 12.12-13.03
ทารกครบกำหนด 5.1-11.2 - 5.28-13.45 0-17.94
ผู้ใหญ่ 4.0 84 3.7 11.6
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buprenorphine ได้มีผู้ศึกษาและนำมาทดลองใช้ในทารก
แรกเกิดแต่ยังมีข้อมูลไม่มากพอในการระงบัปวดหลังผ่าตัด
และยาบางชนิดไม่มีใช้ในประเทศไทยจึงไม่กล่าวในที่นี้

ยาระงับปวดท่ีไม่ใช่ opioid
การระงับปวดด้วยยาที่ไม่ใช่ opioid ในทารก

แรกเกิดที่มีการศึกษาแพร่หลายได้แก่ acetaminophen,
nonsteroidal antiinflammatory drug (NSAID), sedatives

Paracetamol (acetaminophen) (16, 17)

เป็นยาระงับปวดลดไข้ที่ใช้บ่อยที่สุดในเด็ก  ใช้
ระงับปวดที่รุนแรงน้อยถึงปานกลางกลไกการออกฤทธิ์

ออกฤทธ ิ ์ โดยการย ับย ั ้งการส ังเคราะห ์ของ
prostaglandin ที่ระบบประสาทส่วนกลาง และยับยั้งการ
เกิด nociception impulse ที่เนื้อเยื่อภายนอก โดยยับยั้ง
bradykinin-chemosensitive chemoreceptor

Metabolism และการขับถ่าย
Paracetamol ถูก metabolize โดยเอ็นไซม์ใน

ตับได้ 3 ทาง คือ sulphation,  glucoronidation และ
oxidation  ในขนาดที ่ใช ้ร ักษา ส่วนใหญ่จะไปทาง
glucoronidation และ sulphation  ได้สารที่ไม่เป็นพิษ
และขับทางปัสสาวะ  ร้อยละ 5 จะถูกขับทางปัสสาวะ
โดยไม่เปลี่ยนแปลง  ส่วนในทารกแรกเกิด กระบวนการ

glucuronidation จะน้อยกว่าผู ้ใหญ่ แต่ sulphation
มากกว่า ส่วนกระบวนการ oxidation โดยเอ็นไซม์
cytochrome P-450  จะได้ N-acetyl-p-benzoquinone
imine (NAPQI) ซึ่งโดยปกติจะไม่เป็นพิษ เนื ่องจากมี
กระบวนการ conjugation กับ glutathione ภายในเซลล์
ได้ mercatpuric acid และ cysteine conjugates ใน
กรณีที ่ได้รับ paracetamol ขนาดสูง จนกระบวนการ
sulphation และ glucoronidation ทำงานเต็มที ่แล้ว
กระบวนการ oxidation จะเพิ่มขึ้น ทำให้ NAPQI เพิ่มขึ้น
จึงเกิดการเป็นพิษต่อตับจาก paracetamol (รูปที่ 1)  ใน
ทารกแรกเกิด พบว่ากระบวนการ oxidation เกิดน้อยกว่า
และสามารถสรา้ง glutathione มากกวา่ ทำใหโ้อกาสเปน็
พิษต่อตับน้อยกว่า ระดับยาท่ีเป็นพิษต่อตับจะประมาณ 10
เทา่ของระดบัยาในการลดไข ้คอืมากกวา่ 120 มก/ลิตร (18)

เภสัชจลนศาสตร์
Paracetamol เป็นกรดออ่น และ pKa สูง  ถกูดดู

ซึมไดด้ใีนลำไสเ้ลก็สว่นตน้ซึง่มี pH เปน็ดา่ง   ในทารกแรก
เกดิ การดดูซึมจะชา้กวา่เดก็โตและผูใ้หญ ่เช่ือว่าเนือ่งจาก
peristalsis น้อยและ gastric emptying time นานกว่า
เมื่อให้ทางทวารหนักพบว่า การดูดซึมจะช้ากว่าเช่นเดียว
กัน และมีการผันแปรมาก ระดับยาในพลาสมาจะสูงสุดที่
2-4 ชั่วโมงภายหลังได้รับยา  Hansen และคณะได้ศึกษา
การให้ paracetamol 25 มก./กก ทางทวารหนัก พบว่า

รูปที่ 1. เมแทโบลซึิมของ paracetamol (16)
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ระยะเวลาทีร่ะดบัสูงสดุ คอื 243.6 + 114.1 นาท ี(19)  ดังน้ัน
ควรให้ยาเป็นเวลาอย่างน้อย 1-2 ชั่วโมงก่อนทำหัตถการ
ปริมาตรการกระจายในทารกแรกเกิด และที่อายุมากขึ้น
ไม่ตา่งกนั คอื 0.7 - 1.0 ลิตร/กก.  Van Lingen และคณะ
พบว่า elimination half-life ในทารกคลอดก่อนกำหนด
อาย ุ28-32 สัปดาห ์คอื 11 ชม.  อาย ุ32-36 สัปดาห ์คอื
4.8 ชม. (20)  ส่วน Anderson และคณะพบวา่ elimination
half-life ในทารกแรกเกิดมีค่าเฉลี่ย 9.6 + 4.6 ชม. เมื่อ
เปรียบเทยีบกบัผู้ใหญ ่คอื 1.9 - 2.2 ชม. และ clearance
ช้ากวา่ คอื 6.5 + 3.4 ลิตร/ชม. (21)  ดงันัน้ ระยะเวลาทีใ่หย้า
แตล่ะครัง้จะนานขึน้ เปน็ 8-12 ช่ัวโมง หรือ ขนาดของยา
ในแต่ละวันจะน้อยลง  ขนาดที่ใช้เป็นไปดังตารางที่ 4 (16)

เมื่อต้องให้ยาเป็นเวลานาน ต้องทบทวนขนาดของยาที่
ให้ทุก 48 ชั่วโมงในทารกแรกเกิด และทุก 72 ชั่วโมงใน
เด็กเล็ก

เภสัชพลศาสตร์ (17)

ผลของ paracetamol มีดงันี้
1. การลดไข้ paracetamol จะออกฤทธิ์ที่สมอง

ส่วน hypothalamus ซึ่งทำหน้าที่ควบคุมอุณหภูมิของ
ร่างกาย และตอ้งใช้เวลาประมาณ 1-2 ช่ัวโมงหลงัระดบัยา

ขึ้นสูงสุด จึงจะมีผลลดอุณหภูมิของร่างกาย  ระดับยาใน
พลาสมาทีเ่พยีงพอ คอื 10-20 มก/ลิตร

2. การระงับปวด paracetamol จะจับกับ N-
methyl-D-aspartate (NMDA) receptor บริเวณไขสนัหลงั
ระดับยาในพลาสมาท่ีมีผลการระงับปวดจะเท่ากับการลดไข้
คอื 10-20 มก/ลิตร

ยาต้านการอักเสบชนิดไม่ใช่ steroid (Nonsteroidal
anti-inflammatory drug, NSAID) (22)

ออกฤทธิ์ยับยั้งการสังเคราะห์ prostaglandin
ซึ่งเป็น mediator เกี ่ยวกับความปวด พบทั้งในระบบ
ประสาทส่วนกลาง และบริเวณที่มีภยันตราย เนื่องจาก
prostaglandin เป็นสารสำคัญในการพัฒนาระบบประสาท
ส่วนกลาง ระบบไหลเวียนเลือด ระบบไต และควบคุม
สมดุลต่าง ๆ  ของร่างกายในทารกแรกเกดิ  ดังน้ัน การยับย้ัง
ระบบการสังเคราะห์ prostaglandin จะเกิดผลกระทบต่อ
สมดลุตา่ง ๆ ของรา่งกาย ไดแ้ก่

• การนอนหลบั  โดยจะรบกวนตอ่ non REM sleep
และ sleep induction ทำให้วงจรการนอนหลับเปล่ียนแปลง

• เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด pulmonary hyper-
tension

ตารางท่ี 4. การให ้paracetamol ในทารกแรกเกดิ (16)

รับประทาน ทางทวารหนกั ขนาดสูงสุด ระยะเวลา
อายุ Loading Maintenance Dosing Loading Maintenance Dosing (มก/กก/วัน) ที่ให้ยา

dose dose interval  dose dose interval ในขนาด
(มก/กก) (มก/กก) (ชม) (มก/กก) (มก/กก) (ชม) สูงสุด (ชม)

ทารกคลอด 20 15 12 20 15 12 35 48
ก่อนกำหนด
28-32 สัปดาห์
ทารกคลอด 20 20 8 30 20 8 60 48
ก่อนกำหนด
32-36 สัปดาห์
0-3 เดือน 20 20 8 30 20 8 60 48
> 3 เดือน 20 15 4-6 40 20 6 90 72
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• ปริมาณเลือดที่ไปเลี้ยงสมองเปลี่ยนแปลงขึ้นกับ
ชนดิของยา อาจเพิม่ขึน้ ลดลง หรอืไม่เปลีย่นแปลง

• การทำงานของไตลดลง
• การควบคุมอุณหภูมิของร่างกายเสียไป
• สมดุลของการห้ามเลือด (hemostasis ) เปลี่ยน

แปลง  และอาจทำใหเ้ลือดแขง็ตวั (thrombosis)
• Barrier ของ mucosa ของกระเพาะอาหารเสยีไป

เอ็นไซม์ท่ีสำคัญในการสงัเคราะห ์prostaglandin
คือ cycloxygenase I (COX-1) และ II (COX-2) ซ่ึง NSAID
แต่ละชนิดมีฤทธิ์ยับยั้งเอ็นไซม์แต่ละชนิดได้ไม่เท่ากัน
ในผู้ใหญ่มีรายงานถึงข้อดีของ NSAIDs กลุ่ม COX-2
inhibitor คอื มีผลตอ่สมดลุของรา่งกาย และ mucosa ของ
กระเพาะอาหารนอ้ยกว่า แต่การสังเคราะห ์prostaglandin
ในทารกแรกเกดิแตกตา่งจากผูใ้หญ ่  ดงันัน้ การใช ้COX-
2 inhibitor ในทารกแรกเกิด อาจไม่มีข้อดีเช่นในผู้ใหญ่

NSAID ถูกนำมาใช้ในทารกแรกเกิดเพ่ือปิด patent
ductus arteriosus  ป้องกันการเกิด intraventricular
hemorrhage ในทารกคลอดก่อนกำหนด ส่วนการใช้
NSAIDs เพื่อระงับปวดในทารกแรกเกิด มีรายงานถึงการ
ใช ้ ketorolac 1 มก/กก ทางหลอดเลือดดำเพื่อการระงับ
ปวดหลงัผ่าตดั (23)

ยา sedative
ได้แก่ benzodiazepine, choral hydrate,

propofol, ketamine, thiopentone มีการนำยาเหลา่นีม้า
ใช้ในสถานการณ์ต่าง ๆ กันทั้งในระหว่างการทำหัตถการ
ระหว่างการทำผ่าตัด หรือหยดเข้าหลอดเลือดดำอย่างต่อ
เนื่องในหออภิบาล  เช่นในผู้ป่วยเด็กที่ต้องใช้เครื่องช่วย
หายใจ  ขนาดยาทีใ่ช้แตกตา่งกนัในแตล่ะรายงาน และขึน้
กบัความรนุแรงของความปวด  เนือ่งจากยากลุม่น้ี ยกเวน้
ketamine ไม่มีฤทธิร์ะงับปวด จึงไม่ควรใชใ้นการระงบัปวด
แตเ่พือ่เสริมกบัยาระงบัปวด

Benzodiazepine (5)

ออกฤทธิ์โดยจับกับ GABA receptor ที่จำเพาะ

ตอ่ benzodiazepine ซ่ึง specific receptor นีพ้บไดต้ัง้แต่
อายคุรรภ ์7 สัปดาห ์(24,25)

Midazolam เป็น benzodiazepine ที่นิยมใช้
มากที่สุดและได้รับการรับรองจากองค์การอาหารและยา
ของสหรัฐอเมริกาถึงความปลอดภัยในทารกแรกเกิด  ควร
ให้โดยการหยดเข้าหลอดเลือดดำอย่างเนื่อง และระวังการ
bolus เพราะความดนัเลือดอาจลดลง โดยเฉพาะผูป่้วยท่ีได้
fentanyl ร่วมดว้ย  ในทารกแรกเกดิพบ clearance ลดลง
คอื 1.8 มล/นาท/ีกก. Vd  คอื 1.1 ลิตร/กก. และ terminal
half-life คือ 9.8 ชม.(26)  เมื่อให้อย่างต่อเนื่องอาจพบ
myoclonus ไดร้้อยละ 6 ซ่ึงหายเมือ่หยดุยา (27)  ขนาดทีใ่ช้
ในทารกทีอ่ายคุรรภน์อ้ยกวา่ 32 สัปดาห ์คอื 0.5 มคก/กก/
นาท ีและอายคุรรภม์ากกวา่ 32 สัปดาห ์คอื 1.0 มคก/กก/
นาท ี (28) ส่วน benzodiazepine อ่ืน ๆ ไดแ้ก ่ diazepam,
lorazepam มักใชเ้พือ่ระงบัชักมากกวา่เพือ่ sedation

Choral hydrate (5)

เป็นยา sedative ที่ใช้รับประทาน  และเป็นยา
sedative ชนดิแรกทีใ่ช้ในทารกแรกเกดิ  chloral hydrate
ถูก metabolize โดยเอ็นไซม์ในตับและเม็ดเลือดแดงได้
trichloroethanol (TCE) ซึ ่งเป็น active metabolite
หลังจากนั้น TCE จะถูก glucuronidation โดยเอ็นไซม์
aldehyde dehydrogenase และขบัทางปสัสาวะ  ในกรณี
ที่กระบวนการ glucuronidation ทำงานเต็มที่แล้ว  TCE
จะถกู oxidize เปน็ trichloroacetic acid (TCA) และขบั
ทางปัสสาวะ  TCE อาจสะสมและเป็นพิษในทารกแรก
เกิดที่การทำงานของตับหรือไตไม่สมบูรณ์ หรือมีภาวะ
hyperbilirubinemia เนื่องจาก TCE และ bilirubin จะใช้
กระบวนการเดียวกันในการกำจัด คือ glucuronidation
ทำใหเ้กดิการเปน็พษิจาก TCE และ hyperbilirubinemia

Half-life ของ choral hydrate ในทารกแรกเกิด
จะนานกว่าในเด็กเล็ก คือ ในทารกคลอดก่อนกำหนด
ประมาณ 40 ชม. และทารกครบกำหนดประมาณ 30
ช่ัวโมง  ขนาดทีใ่ช้คอื 25-50 มก/กก ไม่ควรใหซ้้ำ ๆ หลาย
ครัง้ เนือ่งจาก metabolite อาจสะสมและเปน็พษิ  อาการ
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เปน็พษิไดแ้ก ่ระบบประสาทสว่นกลางถกูกด หวัใจเตน้ผดิ
จังหวะ ความดันโลหิตลดลง agitation, hyperbilirubinemia
ไตวาย อาเจยีน และหยดุหายใจ

Propofol
ข้อมูลในทารกแรกเกิดมีน้อย มีผู้นำมาใช้บ้าง

เพื ่อ sedation เป็นระยะเวลาสั้น ๆ ขนาดยาที่ใช้คือ
2.5 มก/กก ควรหลีกเลี ่ยงการหยดเข้าหลอดเลือดดำ
อย่างต่อเนื่อง เนื่องจากทำให้เกิด metabolic acidosis
และ myocardial failure  (29,30)  เช่ือว่าเกดิจากการรบกวน
การทำงานของ respiratory chain ใน mitochondria (31)

แตไ่ม่มีรายงานการเกดิ propofol infusion syndrome ใน
ทารกแรกเกิด

ยา sedative อ่ืน ๆ
ได้แก่ ketamine และthiopentone  มีการนำมา

ใช้บ้าง ส่วนใหญ่เพื่อการระงับความรู้สึกมากกว่า  ขนาด
ของ ketamine คือ 0.5-2 มก/กก ทางหลอดเลือดดำ
และ 0.5-1 มก/กก/ชม. และขนาดของ thiopentone คือ
2-5 มก/กก ทางหลอดเลอืดดำ

การให้ยาระงับความรู้สึกเฉพาะที่และเฉพาะส่วน
(Local anesthesia and regional anesthesia) (32,33)

ยาชาเฉพาะท่ี
ทารกแรกเกิดมีระดับ albumin และ alpha-1-acid

glycoprotein ต่ำ ทำให้ระดับยาอิสระในพลาสมาสูงกว่า
ผู้ใหญ ่และ microsomal enzyme ทีต่บัซ่ึงทำหนา้ทีก่ำจดั

ยาชากลุ่ม amide จะต่ำกว่าผู้ใหญ่  ดังนั้นทารกแรกเกิด
โดยเฉพาะทารกคลอดก่อนกำหนดจะมีโอกาสเป็นพิษจาก
ยาชาได้มากกว่าผู้ใหญ่ ขนาดของยาชาที่แนะนำเป็นไป
ดงัตารางที ่5 (34)

EMLA cream (Eutectic mixture of local anesthetics)
เป็นยาชาเฉพาะที่ที ่ใช้แพร่หลายในเด็ก  5 %

EMLA ประกอบด้วย  lidocaine ร้อยละ 2.5 และ prilocaine
ร้อยละ 2.5  ขนาดยาทีใ่ช้ คอื 0.5-1 กรมั ทาบรเิวณผวิหนงั
และปิดทับด้วย occlusive dressing ก่อนทำหัตถการ
ประมาณ 60 นาท ีออกฤทธิป์ระมาณ 1-2 ชม.

ผลข้างเคียงของ EMLA cream คือ methemo-
globinemia  เกิดจาก hemoglobin ถูก oxidation จาก
ortho-toluidine ซึ่งเป็น metabolite ของ prilocaine
ทารกแรกเกิดและทารกคลอดก่อนกำหนดจะไวต่อการ
เป็นพิษจาก prilocaine มากกว่า เนื่องจาก ผิวหนังชั้น
stratum corneum บาง และเอน็ไซม์ NADH dependent
methemoglobin reductase ซึ ่งเป็นเอ็นไซม์ที ่กำจัด
methemoglobin จะต่ำกว่าผู้ใหญ่ถึงร้อยละ 40 ปัจจัย
เสี ่ยงอื ่น ๆ ได้แก่ ซีด sepsis, metabolic acidosis,
hypoxemia, G6PD deficiency และได้รับยา sulfonamide,
acetaminophen, phenytoin, phenobarbital, nitroglycerin,
nitroprusside, benzocaine และ ยาอื่น ๆ ที่ทำให้เกิด
methemoglobin ดังนั ้นควรหลีกเลี ่ยง การใช้ EMLA
ในทารกคลอดกอ่นกำหนดทีอ่ายนุอ้ยกวา่ 2 สัปดาห ์และ
ทารกที่มีปัจจัยเสี่ยงดังกล่าว  ขนาดของ EMLA cream
เปน็ไปดงัตารางที ่6 (32)

ตารางท่ี 5. ขนาดของ lidocaine และ bupivacaine สำหรบัการใหย้าระงบัความรูสึ้กเฉพาะสว่น และ
epidural infusion ในทารกแรกเกดิ

ขนาดท่ีใช้คร้ังเดียว (มก/กก)                         Epidural infusion (มก/กก/ชม)
ไม่มี adrenaline ร่วมกับ adrenaline

Lidocaine 5 7 1
Bupivacaine 2-2.5 2-2.5 0.2
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การให้ยาระงับความรู้สึกเฉพาะส่วน
(regional anesthesia)

เป็นวิธีการระงับปวดที่ใช้ในเด็ก ซึ่งสามารถทำ
ในทารกแรกเกิดเช่นเดียวกัน ยาที่ใช้ ได้แก่ lidocaine,
bupivacane, levobupivacaine และ ropivacaine  เทคนิค
ที่ใช้มีทั้ง peripheral nerve block  เช่น ilioinguinal-
iliohypogastric block, penile nerve block, axillary
block, wrist block, fascia iliaca compartment block,
fermoal nerve block, three-in-one block, ankle block
เปน็ตน้  และ central neural block  เชน่ epidural block,
spinal block และที่แพร่หลายมากที่สุด คือ caudal
block  ส่วนภาวะแทรกซ้อนพบได้น้อย (35)  เนื่องจากใน
เด็กโดยเฉพาะทารกแรกเกิดจะแตกต่างจากผู ้ใหญ่ใน
ด้านเภสัชวิทยาของยาชา และเทคนิคการทำต้องอาศัย
วิสัญญีแพทย์ที่ชำนาญ  รายละเอียดจะไม่กล่าวในที่นี้

การระงับปวดโดยไม่ใช้ยา
การจัดการส่ิงแวดล้อมและพฤติกรรม
(Environmental and behavioral pain-management
strategies) (36)

เป็นพื้นฐานเริ ่มต้นของการระงับปวดในทารก
แรกเกิด  มีผลทั้งทางตรงและทางอ้อม  ทางตรงจะลด
การสง่กระแสประสาทรบัความรูสึ้กปวดไปสูส่มอง กระตุน้
descending pain modulation system  และกระตุ้น
การหล่ัง endogenous opioid   ส่วนทางอ้อมจะลดปริมาณ
ของ noxious stimlus ที่เกิดขึ้น เนื่องจากแนวทางปฏิบัติ
เหล่านี้มีพื้นฐานมาจากการศึกษาการทำหัตถการต่าง ๆ

ซึ่งเป็นการปวดครั้งเดียวช่วงสั้น ๆ เช่น การเจาะส้นเท้า
อาจไม่ถูกต้องนักกับการนำมาประยุกต์ใช้กับความปวด
ระยะหลังผ่าตัดหรือความปวดชว่งเวลานาน   อย่างไรก็ตาม
วิธีการระงับปวดโดยไม่ใช้ยาด้วยการปรับเปลี่ยนสภาวะ
แวดล้อมและพฤติกรรมการปฏิบัติต่อทารกเป็นวิธงี่ายและ
ผลข้างเคียงน้อย  จึงควรเลือกใช้เป็นวิธีแรกในการระงับ
ปวดหรือใช้ร่วมกับยาเพื ่อลดปริมาณและผลข้างเคียง
จากยา

การจัดสภาพแวดล้อม (Environmental strategies)
ได้แก่ การลดความสว่าง ความดัง การรบกวนที่

ไม่จำเป็น และปรับความสว่างให้มีลักษณะคล้ายกลางวัน
กลางคืน  โดยเฉพาะในหออภิบาลทารกแรกเกิด  วิธีการ
นี้จะทำให้ระดับ cortisol และอัตราการเต้นหัวใจลดลง
ทารกหลบัดขีึน้ นำ้หนกัเพิม่ขึน้ และเกดิ circadian rhythm

การจดัพฤตกิรรม (Behavioral strategies)
ทำให้เกิดการกระตุ้นของประสาทรับความรู้สึก

ชนิดเส้นใหญ่ (large sensory fiber stimulation) และยับย้ัง
การส่งกระแสประสาทขึ้นสู่สมอง นอกจากนี้จะกระตุ้นการ
หลัง่ endogenous opioid หรอืสารระงบัปวดชนดิอืน่ ๆ

1. การจัดท่า โดยจัดทารกให้อยู ่ในท่าแขน
ชิดลำตัว และงอตัว ใช้ผ้าหนุนด้านข้าง หรือใช้ผ้าห่อ
(swadding) ทำให้ทารกรู้สึกอบอุ่นและมีสิ่งห่อหุ้ม คล้าย
กบัสภาพแวดลอ้มภายในครรภ ์พบวา่ การหอ่ตวัขณะเจาะ
ส้นเท้าสามารถลดการเปลี่ยนแปลงของอัตราการเต้นของ
หัวใจ ทารกร้องน้อยลง และวงจรการหลับตื่นคงที่มากขึ้น

ตารางที ่6.  ขนาดและพืน้ทีท่ี่ใช้ EMLA cream ทีแ่นะนำ (32)

อายุ น้ำหนัก (กก) ขนาดสูงสุด (กรัม) พ้ืนท่ีท่ีใช้
อายุครรภ์ 30-37 สัปดาห์ 1.9 0.5 ไม่มีข้อมูล
อายุครรภ์มากกว่า 37 สัปดาห์ > 2.5 1 ไม่มีข้อมูล
1-3 เดือน <5 1 10 ตารางซม.
4-12 เดือน 5-10 2 20 ตารางซม.
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2. การสัมผัส ได้แก่ การนวด โยกตัว แกว่งไกว
และสัมผัสท่ีอบอุ่นโดยเฉพาะจากพอ่แม่  ทำให้มีการกระตุ้น
ระบบ vestibular และระบบเคลือ่นไหวของทารก  เทคนคิ
เหล่านี้สามารถปรับเปลี่ยนพฤติกรรม และการตอบสนอง
ต่อ stress แต่ไม่มีการศึกษาที่บ่งว่าการกระทำเหล่านี้
สามารถลดความปวดหรือป้องกันความปวดในทารก

3. สารรสหวานและนม ได้แก่ การให้น้ำตาล
sucrose ทางปากสามารถลดความปวดในทารกได ้เช่ือว่า
เกดิจากการหลัง่ของ endogenous opioid  ซ่ึงจะไมไ่ด้ผล
ถ้าให้น้ำเปล่า lactose ทางปาก หรือให้น้ำตาล sucrose
ทางสายยางเข้ากระเพาะอาหาร ขนาดของน้ำตาล sucrose
คือ ทารกครบกำหนด ความเขม้ข้นร้อยละ 12-24  ปริมาตร
2 มล 2 นาทีก่อนทำหัตถการ (37) ส่วนทารกคลอด
ก่อนกำหนดซึ่งมีโอกาสเสี ่ยงต่อการเกิด necrotizing
enterocolitis ใช้ปริมาตรน้อยกว่า คือ  0.1-0.4 มล ครั้ง
เดยีวหรอื 3 คร้ัง (38)  อาจใชส้ารละลาย glucose แทนได้
เช่นเดียวกัน (39) ส่วนนมสามารถลดความปวดจากการ
ส้นเท้าในทารก แต่ได้ผลน้อยกว่า (40) วิธีนี้สามารถใช้ร่วม
กับการใหท้ารกดดู pacifier จะทำใหผ้ลการระงบัปวดดข้ึีน

4.  การดูดโดยไม่ใช้สารอาหาร การให้ทารกดูด
โดยใช้ pacifier แม้ว่าจะไม่ได้ให้ร่วมกับสารรสหวานหรือ
นมก็สามารถเพิ่ม pain threshold ในทารกได้ เชื่อว่า
การดูดสามารถกระตุ้นการหลั่งของ serotonin ซึ่งมีผล
ยบัย้ังตอ่การสง่ผ่านความปวด

แนวทางปฏิบัติการป้องกันและการระงับปวดในทารก
แรกเกดิ (41)

แนวทางปฏิบัตินี้เกิดจากการประชุม 2 ครั้งใน
เดอืน เมษายน 2541 และ สิงหาคม 2542 จากผูเ้ชีย่วชาญ
สาขาต่าง ๆ ที่เกี่ยวข้องของประเทศต่าง ๆ ในทวีปยุโรป
ออสเตรเลีย อเมริกา และแคนาดา โดยที่ประชุมได้นำ
การศกึษาทีเ่กีย่วกบัความปวดในทารกแรกเกดิ โดยสบืค้น
จากฐานข้อมูล MEDLINE, Embase, PubMed  pc,
ทำการวิเคราะห์รวบรวม แล้วสรุปออกมาเป็นแนวทาง
ปฏิบัติ

แนวทางปฏิบัตินี้ได้กำหนดวิธีระงับปวดสำหรับ
การทำหัตถการต่าง ๆ ในทารกแรกเกิด  เช่น การเจาะ
ส้นเท้า การเปิดเส้นเลือดดำ (peripheral venous catheter
insertion)  การเปดิเสน้เลอืดแดง (percutaneous arterial
catheter insertion) การ cutdown  การใส่สายสวนเข้า
หลอดเลือดดำใหญ่ (central venous line placement)
การใส่สายสวนเข้าทางสายสะดือ (umbilical catherter
insertion) การใส ่PICC line (peripheral inserted central
catheter insertion) การเจาะหลงั การฉดียาเขา้ใตผิ้วหนงั
หรือเข้ากล้าม การใส่ท่อช่วยหายใจ การดูดเสมหะ การ
ใส่สายยางเข้ากระเพาะอาหาร การใส่ท่อระบายจากช่อง
ปอด การขริบหนังหุ้มปลาย โดยแต่ละหัตถการมีวิธีการ
ระงับปวดที่สามารถเลือกได้หลายวิธี ซึ่งเป็นบทความที่
น่าสนใจ

สรุป
การระงับปวดในทารกแรกเกิดในทารกแรกเกิดมี

หลายวธิ ีตัง้แตว่ธิกีารไมใ่ช้ยา เช่น การจดัสภาพแวดลอ้ม
ให้เหมาะ การจัดพฤติกรรมในการดูแลทารก เช่น การจัด
ท่า การสัมผัสทารกด้วยความนุ่มนวล การให้ดูด pacifier
หรอืนำ้หวาน จนถงึวธิกีารใชย้าตา่ง ๆ และการใหย้าระงบั
ความรู้สึกเฉพาะที่และเฉพาะส่วน สิ่งสำคัญที่สุด คือผู้ดู
แลทารกแรกเกิดต้องตระหนักถึงความสำคัญของความปวด
ในทารกแรกเกิดอยู่ตลอดเวลา จึงจะสามารถนึกถึงวิธีการ
ระงับปวดต่าง ๆ ดังกล่าวและนำมาประยุกต์ใช้ในทารก
แรกเกดิได้
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คำถาม - คำตอบ
1. ยาระงบัปวดชนดิใด   ไม่นยิมใชใ้นทารกแรกเกดิ

ก. Morphine
ข. Pethidine
ค. Funtanyl
ง. Remifentanil

2. การเปลี่ยนแปลงทางเภสัชวิทยาของยาระงับปวดในทารกแรกเกิด  มีลักษณะอย่างไร
ก. ปริมาตรการกระจายเพิ่มขึน้  ระยะเวลาให้ยาแต่ละครั้ง (dosing internal) นานขึ้น
ข. ปริมาตรการกระจายเพิ่มขึ้น  ระยะเวลาให้ยาแต่ละครั้ง (dosing internal) สั้นลง
ค. ปริมาตรการกระจายลดลง   ระยะเวลาให้ยาแต่ละครั้ง (dosing internal) นานขึ้น
ง. ปริมาตรการกระจายลดลง   ระยะเวลาให้ยาแต่ละครั้ง (dosing internal) สั้นลง

3. เมื่อเปรียบเทียบกับทารกแรกเกิดครบกำหนด  การให้ paracetamol ในทารกคลอดก่อนกำหนดมี
ลักษณะดังนี้

ก. Loading dose เพิ่มขึ้น, dosing internal นานขึ้น
ข. Loading dose เพิ่มขึ้น,  dosing internal เท่ากัน
ค. Loading dose เท่ากัน,  dosing internal นานขึ้น
ง. Loading dose เท่ากัน,  dosing internal เท่ากัน

คำตอบ สำหรบับทความเรือ่ง “ความปวดในทารกแรกเกดิ (ตอนที ่ 2 : การระงบัปวดในทารกแรกเกดิ)”
จุฬาลงกรณเ์วชสาร ปทีี ่ 49    ฉบับที ่ 9   เดอืนกนัยายน   พ.ศ. 2548
รหัสส่ือการศึกษาต่อเน่ือง 3-23-201-9010/0509-(1015)

ช่ือ - นามสกุลผู้ขอ CME credit .................................................................. เลขท่ีใบประกอบวิชาชีพเวชกรรม...............................
ท่ีอยู่..............................................................................................................................................................................................
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1. (ก)  (ข)  (ค)  (ง) 4. (ก)  (ข)  (ค)  (ง)
2. (ก)  (ข)  (ค)  (ง) 5. (ก)  (ข)  (ค)  (ง)
3. (ก)  (ข)  (ค)  (ง)



4. การระงับปวดโดยไม่ใช้ยาในทารกแรกเกิด ได้แก่
ก. ให้ทารกนอนหงาย
ข. ให้ทารกดูดสารละลายรสหวาน
ค. ให้ทารกอยู่ในที่สว่าง
ง. กระตุ้นที่ส้นเท้าทารก

5. การระงับปวดหลังผ่าตัดลำไส้ในทารกแรกเกิด  ไม่ ควรใช้วิธีใด
ก. ให้ morphine ทางหลอดเลือดดำ
ข. ให้ทารกดูดนมหรือสารละลายที่มีรสหวาน
ค. ฉีดยาชาเฉพาะที่บริเวณแผลผ่าตัด
ง. ให้ paracetamol ทางสายยางเข้ากระเพาะอาหาร

เฉลย สำหรบับทความ  รหัสส่ือการศกึษาตอ่เน่ือง 3-23-201-9010/0508-(1012)
1.   ง 2.   ก 3.   ข 4.   ค 5.   ข
สำหรบับทความ  รหัสส่ือการศกึษาตอ่เน่ือง 3-23-201-9010/0508-(1013)
1.   ง 2.   ค 3.   จ 4.   จ 5.   ก
สำหรบับทความ  รหัสส่ือการศกึษาตอ่เน่ือง 3-23-201-9010/0508-(1014)
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ท่านที่ประสงค์จะได้รับเครดิตการศึกษาต่อเนื่อง (CME credit)
กรุณาส่งคำตอบพร้อมรายละเอียดของท่านตามแบบฟอร์มด้านหน้า

ศาสตราจารย์นายแพทย์สุทธิพร  จิตต์มิตรภาพ
ประธานคณะกรรมการการศึกษาต่อเนื่อง
ตกึอานนัทมหดิล  ช้ัน 5
คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย
เขตปทมุวนั   กทม. 10330


