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ผลการใช้้เมทาโดนต่่อการจััดการอาการปวดเร้ื้�อรัังในผู้้�ป่วยระยะท้้าย: การศึึกษาแบบย้้อนหลััง

ความเป็็นมา: เมทาโดน (methadone) เป็็นยากลุ่่�มโอปิิออยด์์ท่ี่�มีีประสิิทธิิภาพในการควบคุุมอาการปวดซ่ึ่�งเป็็น

ปััญหาสำำ�คัญในผู้้�ป่่วยระยะท้้าย อย่่างไรก็็ตาม ข้้อมููลด้้านรููปแบบการใช้้ยา ประสิิทธิิผลและความปลอดภััยของ metha– 

done ในประเทศไทยยัังมีีจำำ�กัด

วััตถุุประสงค์์: เพ่ื่�อศึึกษาข้้อบ่่งใช้้ รููปแบบการใช้้ยา วิิธีีเริ่่�มต้้นการใช้้ยา ขนาดยาเริ่่�มต้้น การตอบสนองต่่อการ–

รัักษา อัันตรกิิริิยาระหว่่างยา อาการไม่่พึึงประสงค์์ การใช้้ยาท่ี่�มีีฤทธิ์์�เสริมในการบรรเทาอาการปวดร่่วมกัับ metha-

done และตััวชี้้�วััดกระบวนการด้้านประสิิทธิิผลและความปลอดภััยในการใช้้ยา

วิิธีีการวิิจััย: การศึึกษาเชิิงพรรณนาแบบย้้อนหลััง โดยทบทวนเวชระเบีียนผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ methadone เพื่่�อ

ควบคุุมอาการปวด ณ หอผู้้�ป่่วยอายุุรกรรม โรงพยาบาลศรีีนคริินทร์์ ซ่ึ่�งได้้รับคำำ�แนะนำำ�ด้้านการจััดการอาการปวดจาก

ศููนย์์การุุณรัักษ์์ ระหว่่างวัันท่ี่� 1 มกราคม พ.ศ. 2560 ถึึง 31 ธัันวาคม พ.ศ. 2562

ผลการวิิจััย: ทบทวนเวชระเบีียนผู้้�ป่่วยทั้้�งหมด 36 ราย เป็็นเพศหญิิงและชายจำำ�นวนเท่่ากััน ค่่ามััธยฐานอายุุ 

(พิิสััยควอไทล์์) เท่่ากัับ 48.5 (18) ปีี ผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่มีีอาการปวดจากโรคมะเร็็ง (ร้้อยละ 83.3) และลัักษณะการปวดเม่ื่�อ

รวมทั้้�งผู้้�ที่่�ปวดจากมะเร็็งและที่่�ปวดจากสาเหตุุอื่่�นพบว่่าเป็็นแบบ mixed pain มากที่่�สุุด (ร้้อยละ 61.1) รููปแบบการ

ใช้้ methadone ส่่วนใหญ่่เป็็น switch therapy โดยเปลี่�ยนจาก strong opioid ชนิดอ่ื่�น ร่่วมกัับการใช้้ adjuvant 

therapy โดยใช้้วิิธีี three-day (ร้้อยละ 8.3) หรืือ stop and go (ร้้อยละ 55.6) พบอัันตรกิิริิยาระหว่่างยาเฉลี่่�ย 3.4 

คู่่�ยาต่่อราย อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบบ่่อย คืือ ง่่วงซึึมและท้้องผููก (ร้้อยละ 44.8 และ 27.6 ตามลำำ�ดับ) ผู้้�ป่่วยร้้อยละ 

75.0 ได้้รับการประเมิินอาการปวดก่่อนและหลัังการใช้้ยา และร้้อยละ 61.1 ได้้รับการตรวจคล่ื่�นไฟฟ้้าหััวใจอย่่างน้้อย 

หน่ึ่�งครั้้�งขึ้้�นไป โดยผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่มีีการตอบสนองต่่อการรัักษาแบบ overall success (ร้้อยละ 72.2)

สรุุปผล: Methadone โดยเฉพาะการใช้้แบบ switch therapy ร่่วมกัับ adjuvant therapy และวิิธีี stop and 

go มีีประสิิทธิิภาพในการควบคุุมอาการปวดเรื้้�อรัังในผู้้�ป่่วยระยะท้้าย อาการไม่่พึึงประสงค์์ส่่วนใหญ่่ไม่่รุุนแรงและมีีการ

ติิดตามด้้านประสิิทธิิผลและความปลอดภััยในระดัับท่ี่�เหมาะสม
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Effect of Methadone on Chronic Pain Management  

in Terminally Ill Patients: A Retrospective Study

Background: Methadone is an opioid analgesic with proven efficacy in pain control, which 

remains an important clinical challenge among patients with advanced illness. However, evidence 

regarding the prescribing patterns, effectiveness, and safety of methadone in Thailand remains 

limited.

Objectives: To evaluate the indications, prescribing patterns, initiation methods, starting 

doses, treatment response, potential drug–drug interactions, adverse drug reactions, use of adju-

vant analgesics, and process indicators related to the effectiveness and safety monitoring of metha– 

done for chronic pain management in terminally ill patients.

Methods: A retrospective descriptive study was conducted through a medical record review 

of patients who received methadone for pain control in the internal medicine wards of Srinagarind 

Hospital under consultation with the Palliative Care Center between January 1, 2017, and Decem-

ber 31, 2019.

Results: A total of 36 patient records were reviewed, with equal numbers of male and female 

patients. The median age (interquartile range) was 48.5 (18) years. Most patients experienced can-

cer-related pain (83.3%). Mixed pain was the most common pain type, accounting for 61.1% of 

patients when both cancer-related and non-cancer pain groups were combined. Methadone was 

primarily prescribed as switch therapy from other strong opioids in combination with adjuvant 

analgesics, using either the three-day method (8.3%) or the stop-and-go method (55.6%). The mean 

number of potential drug–drug interaction pairs was 3.4 per patient. The most common adverse 

drug reactions were somnolence and constipation, occurring in 44.8% and 27.6% of patients, 

respectively. Pain assessments before and after methadone initiation were documented in 75.0% 

of patients, and 61.1% underwent electrocardiogram monitoring at least once. Overall treatment 

success was achieved in 72.2% of patients.
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บทนำำ�

อาการปวดเร้ื้�อรัังเป็็นอาการที่่�พบบ่่อยในผู้้�ป่วย

ระยะท้้ายและส่่งผลกระทบต่่อคุุณภาพชีวิิตอย่่างมีีนััย–

สำำ�คััญ โดยพบความชุุกในผู้้�ป่่วยระยะท้้ายของประเทศ–

ไทยสููงถึึงร้้อยละ 49.6 ผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�จึึงจำำ�เป็็นต้้องได้้รัับ

การดููแลแบบประคัับประคองเพื่่�อควบคุุมอาการปวดให้้

ได้้ตามเป้้าหมายการรัักษา พร้้อมทั้้�งติิดตามประสิิทธิิผล

และความปลอดภััยของการใช้้ยาอย่่างเหมาะสม1-3

การรัักษาอาการปวดอาศััยหลัักการตาม WHO’s 

pain relief ladder ซึ่่�งพิิจารณาเลืือกใช้้ยาในกลุ่่�ม non- 

opioid analgesics, opioid analgesics และอาจใช้้ยาที่่�

มีีฤทธิ์์�เสริิมในการบรรเทาอาการปวด (adjuvant thera–

py) ร่่วมด้้วย4 เมทาโดน (methadone) เป็็น opioid ที่่�

มีีคุุณสมบััติิเด่่นจากการออกฤทธิ์์�ต่่อ μ-opioid receptor  

และ NMDA receptor รวมถึึงยัับยั้้�งการดููดกลัับของ se– 

rotonin และ norepinephrine จึึงมีีประสิิทธิิภาพในการ

ควบคุุมอาการปวดได้้ทั้้�ง nociceptive pain และ neu-

ropathic pain5-6 อย่่างไรก็็ตาม methadone มีีเภสััช–

จลนศาสตร์์ที่่�ซัับซ้้อนและแปรปรวนระหว่่างบุุคคลสููง  

รวมทั้้�งอาจก่่อให้้เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ เช่่น ท้้องผููก 

คลื่่�นไส้้ อาเจีียน ง่่วงซึึม ภาวะกดการหายใจ และ QTc 

prolongation6-7

Methadone มัักถููกนำำ�มาใช้้เมื่่�อ opioid ชนิดอื่่�น 

ไม่่สามารถควบคุุมอาการปวดได้้หรืือก่่อให้้เกิิดอาการ 

ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�ผู้้�ป่่วยไม่่สามารถทนได้้ โดยแนวทางการ

ปรัับเปลี่่�ยน opioid มาเป็็น methadone ที่่�นิิยมใช้้ ได้้–

แก่่ วิิธีี three-to five-day switch และ stop-and-go  

ซ่ึ่�งมีีรายงานว่่าสามารถควบคุุมอาการปวดได้้อย่่างมีี

ประสิิทธิิภาพ8 และมัักใช้้ร่่วมกัับ adjuvant therapy 

เพื่่�อเสริิมประสิิทธิิภาพในการรัักษา9 อย่่างไรก็็ตาม ข้้อมููล

เกี่่�ยวกัับรููปแบบการใช้้ยา ประสิิทธิิผล และความปลอดภััย 

ของ methadone ในผู้้�ป่วยระยะท้้ายของประเทศไทยยััง

มีีจำำ�กััด การศึึกษานี้้�จึึงมีีวััตถุุประสงค์์เพื่่�อประเมิินการใช้้ 

methadone สำำ�หรัับควบคุุมอาการปวดเรื้้�อรัังในผู้้�ป่่วย

ระยะท้้าย เพื่่�อสนัับสนุุนการใช้้ยาอย่่างเหมาะสมและ

ปลอดภััยในเวชปฏิิบััติิ

วััตถุประสงค์์

1.	เพื่่�อศึึกษาข้้อบ่่งใช้้ รููปแบบการใช้้ยา วิิธีีเริ่่�มต้้น

การใช้้ยา ขนาดยาเริ่่�มต้้น การตอบสนองต่่อการรัักษา 

อัันตรกิิริิยาระหว่่างยา อาการไม่่พึึงประสงค์์ การใช้้ยา

ที่่�มีีฤทธิ์์�เสริิมในการบรรเทาอาการปวดร่่วมกัับ metha-

done

2.	ตััวชี้้�วััดกระบวนการด้้านประสิิทธิิผลและความ

ปลอดภััยในการใช้้ยา

วิิธีีการดำำ�เนิินการวิิจััย

การศึึกษานี้้�เป็็นการศึึกษาเชิิงพรรณนาแบบย้้อน–

หลััง ณ จุุดเวลาใดเวลาหนึ่่�ง (cross-sectional retro-

spective descriptive study) เพื่่�อศึึกษารููปแบบการใช้้  

methadone และการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ในการ

ควบคุุมอาการปวดเรื้้ �อรัังในผู้้�ป่่วยระยะท้้าย โดยการ

ทบทวนเวชระเบีียนผู้้�ป่่วยในที่่�ได้้รัับการดููแลโดยศููนย์์

การุุณรัักษ์์ โรงพยาบาลศรีีนคริินทร์์ คณะแพทยศาสตร์์ 

มหาวิิทยาลััยขอนแก่่น ระหว่่างวัันที่่� 1 มกราคม พ.ศ. 

2560 ถึึง 31 ธัันวาคม พ.ศ. 2562 (ระยะเวลา 3 ปีี)

ข้้อมููลที่่�ใช้้ในการวิิเคราะห์์ทางสถิิติิ ประกอบด้้วย

ข้้อมููลเชิิงประชากรศาสตร์์ (demographic data) และ

Conclusions: Methadone switch therapy combined with adjuvant analgesics, particularly the 

stop-and-go approach, was effective in controlling severe chronic pain in terminally ill patients. 

Most adverse effects were mild, and monitoring of treatment effectiveness and safety was per-

formed at an appropriate level.
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ข้้อมููลที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการใช้้ methadone เพื่่�อบรรเทา

อาการปวดเร้ื้�อรัังของผู้้�ป่วย

คำำ�นิยามที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการวิิจััย

1. รููปแบบการใช้้ยา หมายถึึง ลัักษณะการใช้้ 

methadone ในการควบคุุมอาการปวด จำำ�แนกได้้ดัังนี้้�

•	 Adjuvant therapy การใช้้ยาที่่�มีีฤทธิ์์�เสริิมใน

การบรรเทาอาการปวดร่่วมกัับ methadone เช่่น corti-

costeroids, antidepressants หรืือ anticonvulsants

•	 Opioid switch therapy การเปลี่่�ยนการ

รัักษาจาก opioid ชนิดเดิิมมาเป็็น methadone

•	 First-line therapy การเริ่่�มใช้้ methadone 

เป็็น opioid ชนิดแรกในการควบคุุมอาการปวด

2. วิิธีีการเริ่่�มต้้นการใช้้ยา หมายถึึง รููปแบบการ

เริ่่�มต้้นใช้้ methadone ภายหลัังการเปลี่่�ยนการรัักษา

จาก opioid ชนิดเดิิม (opioid switch therapy) แบ่่ง

ออกเป็็น 2 วิิธีี ได้้แก่่

•	 วิิธีี three-day หมายถึึง วิิธีีเริ่่�มต้้นใช้้ metha-

done หลัังการทำำ� switch therapy โดยมีีการปรัับขนาด 

methadone อย่่างค่่อยเป็็นค่่อยไปในระยะเวลา 3 วััน 

ดัังนี้้� วัันที่่� 1 ใช้้ยาในกลุ่่�ม opioid ชนิดเดิิม โดยลดขนาด

ยาลง 1/3 ของขนาดยาเดิิมร่่วมกัับใช้้ methadone ที่่�มีี

ขนาดยา 1/3 ของ calculated methadone dose วััน–

ที่่� 2 ใช้้ยาในกลุ่่�ม opioid ชนิดเดิิม โดยลดขนาดยาลง 

2/3 ของขนาดยาเดิิมร่่วมกัับใช้้ methadone ที่่�มีีขนาด

ยา 2/3 ของ calculated methadone dose และวััน– 

ที่่� 3 หยุุดยาในกลุ่่�ม opioid ชนิดเดิิมร่่วมกัับใช้้ metha–

done ที่่�มีีขนาดยาเท่่ากัับ calculated methadone 

dose10

•	 วิิธีี stop and go หมายถึึง วิิธีีเริ่่ �มต้้นใช้้ 

methadone หลัังการทำำ� switch therapy โดยหยุุดใช้้

ยาในกลุ่่�ม opioid ชนิดเดิิมทัันทีี แล้้วเริ่่�มต้้นใช้้ metha–

done ที่่�มีีขนาดยาเท่่ากัับ calculated methadone 

dose โดยแบ่่งให้้ทุุก 8 ชั่่�วโมง10

3. Calculated methadone dose หมายถึึง 

ขนาด methadone ที่่�คำำ�นวณจาก conversion ratio 

ของ morphine ต่่อ methadone และปรัับลดลงร้้อย–

ละ 25-50 เพื่่�อป้้องกััน incomplete cross-tolerance10

4. ขนาดยาเริ่่�มต้้น หมายถึึง การจำำ�แนกระดัับ

ขนาด methadone ที่่�ผู้้�ป่วยได้้รัับในช่่วงเริ่่�มต้้นการรัักษา 

เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับ calculated methadone dose 

ได้้แก่่ higher than the calculated methadone 

dose (HCD), as the calculated methadone dose 

(ACD) และ lower than the calculated methadone 

dose (LCD)

5. การตอบสนองต่่อการใช้้ methadone จำำ�–

แนกเป็็น

•	 Complete success (CS) หมายถึึง คะแนน

ของอาการปวดหลัังได้้รัับ methadone ลดลงมากกว่่า

หรืือเท่่ากัับร้้อยละ 30 หรืืออาการปวดหลัังได้้รัับ metha– 

done ลดลงจากระดัับรุุนแรงเป็็นระดัับน้้อย11

•	 Partial success (PS) หมายถึึง คะแนนของ

อาการปวดหลัังได้้รัับ methadone ลดลงน้้อยกว่่าร้้อย–

ละ 30 หรืืออาการปวดหลัังได้้รัับ methadone ลดลง

จากระดัับรุุนแรงเป็็นระดัับปานกลาง11

•	 Overall success (OS) หมายถึึง การตอบ–

สนองแบบ CS และ PS รวมกััน11

•	 Failure (F) หมายถึึง คะแนนปวดไม่่ลดลง

หรืือเพิ่่�มขึ้้�น มีีการหยุุด methadone หรืือเข้้ารัับการ–

รัักษาเนื่่�องจากอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยา11

6. ความรุุนแรงของการเกิิดอัันตรกิิริิยาระหว่่าง

ยากัับ methadone หมายถึึง ระดัับความรุุนแรงของ

อัันตรกิิริิยาระหว่่างยา โดยอ้้างอิิงตามฐานข้้อมููล Lexi-

Comp (Lexi-Interact)12 และ Micromedex13 ซึ่่�งจำำ�–

แนกเป็็น

•	 Major อาจก่่อให้้เกิิดผลกระทบรุุนแรงหรืือเป็็น 

อัันตรายต่่อผู้้�ป่วย

•	 Moderate ต้้องเฝ้้าระวัังหรืือปรัับการรัักษา

เพิ่่�มเติิม

•	 Minor มีีผลกระทบทางคลินิิกเล็็กน้้อยและโดย

ทั่่�วไปไม่่จำำ�เป็็นต้้องได้้รัับการรัักษาเพิ่่�มเติิม

7. Data failure (DF) หมายถึึง ภาวะที่่�ข้้อมููล

ทางคลินิิกจากเวชระเบีียนย้้อนหลัังมีีความไม่่สมบููรณ์์



ผลการใช้้เมทาโดนต่่อการจััดการอาการปวดเร้ื้�อรััง 

ในผู้้�ป่วยระยะท้้าย: การศึึกษาแบบย้้อนหลััง

เภสัชกรรมคลินิก

ปีที่ 32 ฉบับที่ 2 พ.ค. - ส.ค. 2569

บทความวิจัย
อรรถกร รักษาสัตย์, ศาศวัต ตันตาปกุล, 

สุพัตรา จินดาดวง, สุธาร จันทะวงศ์
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หรืือบัันทึึกไม่่ต่่อเนื่่�อง ส่่งผลให้้ไม่่สามารถนำำ�ข้้อมููลดััง–

กล่่าวไปวิิเคราะห์์ได้้อย่่างเหมาะสม

ประชากรและกลุ่่�มตััวอย่่าง

ผู้้�ป่วยระยะท้้ายที่่�มีีอาการปวดเร้ื้�อรัังทุุกรายซ่ึ่�งเข้้า–

รัับการรัักษาในหอผู้้�ป่วยใน และได้้รัับการดููแลโดยศููนย์์–

การุุณรัักษ์์ โรงพยาบาลศรีีนคริินทร์์ คณะแพทยศาสตร์์ 

มหาวิิทยาลััยขอนแก่่น ระหว่่างวัันที่่� 1 มกราคม พ.ศ. 

2560 ถึึง 31 ธัันวาคม พ.ศ. 2562 การศึึกษานี้้�ผ่่านการ

รัับการรัับรองจากคณะกรรมการจริิยธรรมการวิิจััยใน

มนุุษย์์ มหาวิิทยาลััยขอนแก่่น (HE611606; 4 มกราคม 

พ.ศ. 2562)

เกณฑ์์คััดเข้้า

1.	อายุุ 18 ปีีขึ้้�นไป

2.	เป็็นผู้้�ป่วยระยะท้้ายที่่�มีีอาการปวดเร้ื้�อรัังและได้้

รัับการรัักษาด้้วย methadone

3.	ไ ด้้ รัับการวิิ นิิจ ฉััยจากแพทย์์ ว่่า มีี โรคที่่� ไ ม่่

สามารถรัักษาให้้หายขาดได้้ และมีีเป้้าหมายการรัักษา

แบบประคัับประคอง หรืือได้้รัับการดููแลโดยทีีม pallia-

tive care

เกณฑ์์คััดออก

1.	ผู้้�ป่วยที่่�ไม่่สามารถค้นหาประวััติิการรัักษาจาก

เวชระเบีียนได้้

2.	ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ methadone เพื่่�อวััตถุุประสงค์์

อื่่�นที่่�ไม่่ใช่่การควบคุุมอาการปวด

3.	ผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับ methadone น้้อยกว่่า 24 ชั่่�วโมง

หรืือได้้รัับเพีียงครั้้�งเดีียวโดยไม่่มีีการติิดตามผล

เครื่่�องมืือที่่�ใช้้

ใช้้แบบเก็็บข้้อมููลจากเวชระเบีียนซ่ึ่�งผ่่านการตรวจ– 

สอบความตรงเชิิงเน้ื้�อหาโดยผู้้�เชี่่�ยวชาญด้้านการดููแล

แบบประคัับประคอง 3 ท่่าน (IOC ≥0.67 ทุุกข้้อ) ครอบ– 

คลุมข้้อมููลทั่่�วไป ข้้อมููลอาการปวด การใช้้ methadone 

อาการไม่่พึึงประสงค์์ และการประเมิินความสััมพัันธ์์ของ

อาการไม่่พึึงประสงค์์กัับยาโดยใช้้ Naranjo’s algorithm 

การเก็็บข้้อมููลดำำ�เนิินการโดยผู้้�วิจััย 2 คน และกรณีีข้้อมููล

ไม่่สอดคล้องกัันจะได้้รัับการพิิจารณาโดยผู้้�เชี่่�ยวชาญท่่าน

ที่่� 3

ผลลััพธ์์หลััก

ผลลััพธ์์หลัักของการศึึกษา ได้้แก่่ ข้้อบ่่งใช้้ รููปแบบ

การใช้้ยา รายการยาอื่่�น ๆ ที่่�มีีฤทธิ์์�เสริิมในการบรรเทา

อาการปวดที่่�ใช้้ร่่วมกัับ methadone ขนาดยาเริ่่�มต้้น ผล

การตอบสนองต่่อการรัักษา การเกิิดอัันตรกิิริิยาระหว่่าง

ยา และอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ methadone 

รวมถึึงตััวชี้้�วััดกระบวนการ (process indicators) ได้้แก่่ 

การประเมิินประสิิทธิิผลและความปลอดภััยระหว่่างการ

ใช้้ยา

สถิติิที่่�ใช้้วิิเคราะห์์ข้้อมููล

วิิเคราะห์์ข้้อมููลด้วยโปรแกรม Microsoft Excel 

365 และนำำ�เสนอผลในรููปแบบสถิิติิเชิิงพรรณนา ข้้อมููล

เชิิงคุุณภาพรายงานเป็็นจำำ�นวนและร้้อยละ ส่่วนข้้อมููล

เชิิงปริิมาณประเมิินการแจกแจงด้้วยค่่า skewness และ 

Shapiro–Wilk test โดยข้้อมููลที่่�มีีการแจกแจงแบบปกติิ

รายงานเป็็นค่่าเฉลี่่�ย±ส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน และข้้อมููล

ที่่�มีีการแจกแจงแบบไม่่ปกติิรายงานเป็็นค่่ามััธยฐานและ

พิิสััยควอไทล์์14

ผลการวิิจััย

ผลลััพธ์์หลััก

ข้้อมููลทั่่�วไปของผู้้�ป่วย

จากการทบทวนเวชระเบีียน พบผู้้�ป่่วยระยะท้้าย

ที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วย methadone เพื่่�อควบคุุมอาการ

ปวดเร้ื้�อรัังจำำ�นวนทั้้�งสิ้้�น 36 ราย เป็็นเพศหญิิง 18 ราย 

(ร้้อยละ 50.0) ค่่ามััธยฐาน (พิิสััยควอไทล์์) ของอายุุเท่่ากัับ  

48.5 (18) ปีี มีีโรคประจำำ�ตัว 13 ราย (ร้้อยละ 46.6) มีี

ประวััติิแพ้้ยา 8 ราย (ร้้อยละ 22.2) ดัังแสดงในตารางที่่� 1

ข้้อมููลเกี่่ �ยวกัับการใช้้ methadone สำำ�หรัับ

บรรเทาอาการปวดเรื้้ �อรััง

ข้้อบ่่งใช้้ methadone

ผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่ได้้รัับ methadone เพื่่�อบรรเทา

อาการปวดเรื้้�อรัังจากโรคมะเร็็ง (cancer pain) จำำ�นวน 

30 ราย (ร้้อยละ 83.3) ส่่วนผู้้�ป่่วยอีีก 6 ราย (ร้้อยละ 

16.7) มีีอาการปวดจากสาเหตุุอื่่�นที่่�ไม่่ใช่่มะเร็็ง (noncan-

cer pain) ได้้แก่่ ภาวะปวดท้้องเร้ื้�อรัังจากลำำ�ไส้้อุุดตัันบาง– 
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ส่่วน แผลกดทัับติิดเช้ื้�อ ภาวะอััมพาตจากพยาธิิสภาพของ

ไขสัันหลัังและภาวะหลอดเลืือดดำำ�บกพร่อง

ประเภทอาการปวด

ผู้้�ป่วยที่่�มีีอาการปวดจากโรคมะเร็็งส่่วนใหญ่่มีี

ลัักษณะอาการปวดแบบ mixed pain จำำ�นวน 20 ราย 

รองลงมาคืือ nociceptive pain จำำ�นวน 9 ราย และ 

neuropathic pain จำำ�นวน 1 ราย ขณะที่่�ผู้้�ป่วย non-

cancer pain มีีอาการปวดแบบ mixed pain, nocicep-

tive pain และ neuropathic pain จำำ�นวน 2, 1 และ 

3 ราย ตามลำำ�ดับ เมื่่�อพิิจารณารวมผู้้�ป่วยทั้้�งหมด พบ–

ว่่า mixed pain เป็็นลัักษณะอาการปวดที่่�พบบ่่อยที่่�สุุด 

จำำ�นวน 22 ราย คิิดเป็็นร้้อยละ 61.1 รายละเอีียดแสดง

ไว้้ในตารางที่่� 2

รููปแบบของการใช้้ methadone และวิิธีีการใช้้

1.	การเริ่่�มใช้้ methadone เป็็น first-line thera-

py จำำ�นวน 1 ราย (ร้้อยละ 2.8)

2.	การใช้้ methadone เป็็น switch therapy ร่่วม

กัับการใช้้ adjuvant therapy จำำ�นวน 23 ราย (ร้้อยละ  

63.9; แบ่่งเป็็น ใช้้วิิธีี three-day ร้้อยละ 8.3 หรืือ stop 

and go ร้้อยละ 55.6) โดยยากลุ่่�ม strong opioid ที่่�ถููก

เปลี่่�ยนเป็็น methadone ได้้แก่่ morphine จำำ�นวน 21 

ราย (ร้้อยละ 91.3) และ fentanyl จำำ�นวน 2 ราย (ร้้อย–

ละ 8.7) สาเหตุุของการปรัับเปลี่่�ยนการรัักษาเกิิดจากการ

ใช้้ morphine หรืือ fentanyl ในขนาดสููงแล้้วไม่่สามารถ

ตารางที่่� 1 ข้้อมููลพื้�นฐานของผู้้�ป่วย

ข้้อมููลพ้ื้�นฐาน จำำ�นวน ร้้อยละ

เพศ

หญิิง 18 50.0

ชาย 18 50.0

อายุุ (ปีี;พิิสััยควอไทล์์) 48.5 (18.0)

น้ำำ��หนััก (กิิโลกรััม;ส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน)a 54.8 (14.9)

ส่่วนสููง (เซนติิเมตร;ส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน)a 160 (12.0)

โรคประจำำ�ตัว

โรคเบาหวานชนิดที่่� 2 2 4.7

โรคความดัันโลหิตสููง 5 11.6

ภาวะไตวายระยะสุุดท้้าย 2 4.7

ภาวะไขมัันในเลืือดผิิดปกติิ 2 4.7

โรคอื่่�น ๆ 9 20.9

ไม่่มีีโรคประจำำ�ตัว 23 53.4

ประวััติิการแพ้้ยา

แพ้้ยา 8 22.2

ไม่่แพ้้ยา 28 77.8
a ค่่าเฉลี่่�ย±ส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐานของน้ำำ��หนัักและส่่วนสููงมาจากการคำำ�นวณข้้อมููลที่่�ได้้มาจากผู้้�ป่วยจำำ�นวน 35 ราย เนื่่�องจากมีีผู้้�ป่วย 

1 รายไม่่สามารถสืืบค้้นข้้อมููลดังกล่่าวได้้
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ควบคุุมอาการปวดได้้ หรืือผู้้�ป่วยไม่่สามารถทนต่่ออาการ

ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยาดัังกล่่าว

3.	การใช้้ methadone เป็็น adjuvant therapy 

จำำ�นวน 12 ราย (ร้้อยละ 33.3)

รายการยาอ่ื่�น ๆ  ที่่�มีีฤทธิ์์�เสริิมในการบรรเทาอา– 

การปวดที่่�ใช้้ร่่วมกัับ methadone

พบการใช้้ยาที่่�มีีฤทธิ์์�เสริิมในการบรรเทาอาการ

ปวดร่่วมกัับ methadone รวม 74 รายการ จาก 15 

ชนิดยา โดยยาที่่�ใช้้บ่่อยที่่�สุุด ได้้แก่่ gabapentin, para–

cetamol, ketamine, amitriptyline และ nortripty-

line เท่่ากัับ 14, 13, 11, 9 และ 7 ครั้้�ง (ร้้อยละ 18.9, 

17.6, 14.9, 12.2 และ 9.5) ตามลำำ�ดับ ส่่วนยากลุ่่�มอื่่�น

ที่่�พบ ได้้แก่่ pregabalin, lamotrigine, clonazepam, 

dexamethasone, levobupivacaine, baclofen, na–

proxen, fentanyl, morphine และ tramadol

ขนาดยาเริ่่�มต้้น

ในผู้้�ป่วยทั้้�งหมด 36 ราย มีีขนาดยาเริ่่�มต้้นที่่�แตก–

ต่่างกัันตามลัักษณะทางคลินิิกของผู้้�ป่วยและรููปแบบการ

เริ่่�มใช้้ยา ได้้แก่่ การเริ่่�มใช้้เป็็น first-line therapy, opi-

oid switch therapy และ adjuvant therapy ทั้้�งนี้้� การ

กำำ�หนดขนาดยาเริ่่�มต้้นพิิจารณาจาก calculated me–

thadone dose ตาม conversion ratio ร่่วมกัับการลด

ขนาดยาที่่�คำำ�นวณได้้เพื่่�อป้้องกัันการเกิิด incomplete 

cross-tolerance

เมื่่ �อจำำ�แนกตามความสััมพัันธ์์กัับ calculated 

methadone dose ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ opioid switch 

therapy (จำำ�นวน 23 คน จากทั้้�งหมด 36 คน) พบว่่าผู้้�–

ป่่วยได้้รัับ methadone ในขนาด LCD, ACD และ HCD 

เท่่ากัับ 9, 12 และ 2 คน ตามลำำ�ดับ รายละเอีียดแสดงไว้้

ในตารางที่่� 2

ผลการตอบสนองต่่อการรัักษา

เมื่่�อประเมิินผลการตอบสนองต่่อการรัักษา พบ 

complete success, partial success และ failure 

เท่่ากัับ ร้้อยละ 38.9, 33.3 และ 2.8 ตามลำำ�ดับ (data 

failure ร้้อยละ 25.0) โดยมีีอััตราการตอบสนองต่่อการ

รัักษาแบบ overall success ร้้อยละ 72.2

การเกิิดอัันตรกิิริิยาระหว่่างยาที่่�ใช้้ร่่วมกัับ me–

thadone

พบคู่่�ยาที่่�อาจเกิิดอัันตรกิิริิยาระหว่่างยากัับ 

methadone (potential drug interactions) ทั้้�งหมด 

124 คู่่�ยา คิิดเป็็นค่่าเฉลี่่�ย 3.4 คู่่�ยาต่่อราย โดยมีีรายการ

ยาที่่�อาจเกิิดอัันตรกิิริิยากัับ methadone จำำ�นวน 27 

รายการ คู่่�ยาที่่�พบการเกิิดอัันตรกิิริิยาระหว่่างยามากที่่�–

สุุด คืือ lorazepam จำำ�นวน 17 คู่่�ยา (ร้้อยละ 13.7) เมื่่�อ

จำำ�แนกระดัับความรุุนแรงของอัันตรกิิริิยาระหว่่างยาตาม

ข้้อมููลจาก Lexi-Comp และ Micromedex12-13 พบว่่า

เป็็นระดัับน้้อย (minor) ระดัับปานกลาง (moderate) 

และระดัับรุุนแรง (major) เท่่ากัับ 13, 12 และ 99 คู่่�ยา 

คิิดเป็็นร้้อยละ 10.5, 9.7 และ 79.8 ตามลำำ�ดับ อย่่างไร–

ก็็ตาม จากการติิดตามการใช้้ยา ไม่่พบการเกิิดอาการไม่่–

พึึงประสงค์์ที่่�รุุนแรงในผู้้�ป่วยทุุกราย รายละเอีียดแสดงไว้้

ในตารางที่่� 3

อาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ methadone

พบผู้้�ป่่วย 18 ราย (ร้้อยละ 50.0) ที่่ �ได้้รัับการ

บัันทึึกอาการไม่่พึึงประสงค์์จาก methadone รวมทั้้�งสิ้้�น 

29 เหตุุการณ์์ โดยอาการที่่�พบบ่่อย 3 ลำำ�ดับแรก ได้้แก่่ 

ง่่วงซึึม ท้้องผููก อ่่อนล้้า ตามลำำ�ดับ อาการไม่่พึึงประสงค์์

ทั้้�งหมดไม่่ก่่อให้้เกิิดอัันตรายรุุนแรงต่่อผู้้�ป่่วยและผลการ

ประเมิินด้้วย Naranjo’s algorithm15 จััดอยู่่�ในระดัับ 

possible รายละเอีียดแสดงไว้้ในตารางที่่� 4

ตััวชี้้�วััดกระบวนการ (process indicators)

ตััวชี้้�วััดด้้านประสิิทธิิผล

พบผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการบัันทึึกการประเมิินอาการ

ปวดก่่อนและหลัังการใช้้ methadone จำำ�นวน 27 ราย 

(ร้้อยละ 75.0) โดยใช้้ Numerical Rating Scale (NRS) 

จำำ�นวน 25 ราย และ Visual Analog Scale (VAS) 

จำำ�นวน 2 ราย ขณะที่่�ผู้้�ป่วย 9 ราย ไม่่มีีการบัันทึึกข้้อมููล

ดัังกล่่าว

ตััวชี้้�วััดด้้านความปลอดภััย

การติิดตามความปลอดภััยของ methadone พิิจาร– 

ณาจากการตรวจคลื่่�นไฟฟ้้าหััวใจ (electrocardiogram; 

ECG) เพื่่�อคััดกรองและเฝ้้าระวัังภาวะ QTc prolonga-
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ตารางที่่� 3 การเกิิดอัันตรกิิริิยาระหว่่างยาที่่�ใช้้ร่่วมกัับ methadone

ยาที่่�อาจเกิิดอัันตรกิิริิยากัับ 

methadone

จำำ�นวนคู่่�ยา

(ร้้อยละ)

การเปลี่่�ยนแปลงของ 

ระดัับยา
QTc interval

การเกิิด  

CNS effect*

Pharmacokinetics DI

ความรุุนแรงระดัับ minor

Paracetamol 13 (10.5) paracetamol ลดลง 0 0

ความรุุนแรงระดัับ moderate

Nevirapine 1 (0.8) methadone ลดลง 0 0

Phenytoin 1 (0.8) methadone ลดลง 0 0

Stavudine 1 (0.8) stavudine ลดลง 0 0

Zidovudine 1 (0.8) zidovudine เพิ่่�มขึ้้�น 0 0

Pharmacodynamics DI

ความรุุนแรงระดัับ moderate

Ciprofloxacin 2 (1.6) 0 + 0

Furosemidea 1 (0.8) 0 0 0

Metoclopramideb 4 (3.2) 0 0 0

Ofloxacin 1 (0.8) 0 + 0

ความรุุนแรงระดัับ major

Amitriptyline 9 (7.3) 0 + +

Baclofen 3 (2.4) 0 0 +

Clonazepam 2 (1.6) 0 0 +

Domperidone 5 (4.0) 0 + 0

Fentanyl 3 (2.4) 0 0 +

Gabapentin 14 (11.3) 0 0 +

Haloperidol 7 (5.7) 0 + +

Hydroxyzine 1 (0.8) 0 0 +

Ketamine 11 (8.9) 0 + +

Lamotrigine 2 (1.6) 0 0 +

Levetiracetam 2 (1.6) 0 0 +

Lorazepam 17 (13.7) 0 0 +

Morphine 2 (1.6) 0 0 +

Nortriptyline 7 (5.7) 0 0 +
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tion พบผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการตรวจ ECG อย่่างน้้อย 1 ครั้้�ง 

จำำ�นวน 22 ราย (ร้้อยละ 61.1) ประกอบด้้วยการตรวจ 

baseline ECG ก่่อนเริ่่�มยา 15 ราย การตรวจติิดตามหลััง

เริ่่�มยา 6 ราย และการตรวจทั้้�งก่่อนและหลัังเริ่่�มยา 1 ราย 

ขณะที่่�ผู้้�ป่วย 14 ราย (ร้้อยละ 38.9) ไม่่มีีการบัันทึึกผล

การตรวจ ECG

อภิิปรายผลการวิิจััย

จากการศึึกษาการใช้้ methadone เพื่่�อควบคุุม

อาการปวดเร้ื้�อรัังในผู้้�ป่วยระยะท้้ายจำำ�นวน 36 ราย พบว่่า

ผู้้�ป่วยส่่วนใหญ่่มีีอาการปวดจากโรคมะเร็็ง ซ่ึ่�งสอดคล้อง 

กัับการศึึกษาของ Pudchakan P และคณะ16 เนื่่�องจาก

ผู้้�ป่วยมะเร็็งระยะลุุกลามมัักเกิิดอาการปวดจากหลาย

กลไก ทั้้�งการกดเบีียดเน้ื้�อเยื่่�อ เส้้นประสาท และผลจาก

การรัักษาโรคมะเร็็ง17-18 จึึงพบว่่าประเภทอาการปวดที่่�

พบบ่่อยที่่�สุุดคืือ mixed pain ซ่ึ่�งสอดคล้องกัับการศึึกษา

ของ Peirano GP และคณะ19 และ Fürst P และคณะ20 

โดยมะเร็็งสามารถก่อให้้เกิิดทั้้�ง nociceptive pain และ 

neuropathic pain ร่่วมกััน21

รููปแบบการใช้้ methadone ที่่�พบบ่่อยที่่�สุุดคืือ 

opioid switch therapy ร่่วมกัับ adjuvant therapy 

โดยเปลี่่�ยนจาก morphine หรืือ fentanyl เนื่่�องจาก

ยาที่่�อาจเกิิดอัันตรกิิริิยากัับ 

methadone

จำำ�นวนคู่่�ยา

(ร้้อยละ)

การเปลี่่�ยนแปลงของ 

ระดัับยา
QTc interval

การเกิิด  

CNS effect*

Ondansetron 9 (7.3) 0 + 0

Pregabalin 2 (1.6) 0 0 +

Topiramate 1 (0.8) 0 0 +

Tramadol 2 (1.6) 0 + +
DI: drug interaction; + หมายถึึงเพิ่่�มขึ้้�น; - หมายถึึงลดลง; 0 หมายถึึงไม่่มีีผล

* Additive sedation หรืือ respiratory depression
a เมื่่�อใช้้ร่่วมกัับ methadone อาจเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ของ furosemide (เช่่น ภาวะความดัันโลหิตต่ำำ��)
b เมื่่�อใช้้ร่่วมกัับ methadone อาจมีีผลลดฤทธิ์์�ในการรัักษาของ metoclopramide

ตารางที่่� 3 การเกิิดอัันตรกิิริิยาระหว่่างยาที่่�ใช้้ร่่วมกัับ methadone (ต่่อ)

ตารางที่่� 4 การเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ methadone

ข้้อมููลอาการไม่่พึึงประสงค์์ จำำ�นวนเหตุุการณ์์ (ครั้้�ง) ร้้อยละ

ไม่่ได้้รัับการบัันทึึกการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ (18 ราย)

ได้้รัับการบัันทึึกการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ (18 ราย) 29

ท้้องผููก 8 27.6

ง่่วงซึึม 13 44.8

คลื่่�นไส้้ 3 10.3

อ่่อนล้้า 4 13.8

QTc prolongation 1 3.5
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ควบคุุมอาการปวดไม่่ได้้หรืือเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�ผู้้�–

ป่่วยไม่่สามารถทนได้้ สอดคล้องกัับการศึึกษาของ Sales 

JP และคณะ22 การเลืือกใช้้ methadone อาจอธิิบาย

ได้้จากคุุณสมบััติิที่่�สามารถบรรเทาอาการปวดได้้ทั้้�ง 

nociceptive pain และ neuropathic pain23 อย่่างไร–

ก็็ตาม methadone มีีเภสััชจลนศาสตร์์ที่่�แปรปรวนสููง

และมีีความเสี่่�ยงต่่อ QTc prolongation6-7,24-25 จึึงมัักใช้้

เมื่่�อ opioid ชนิดอื่่�นไม่่ได้้ผลหรืือไม่่สามารถทนต่่ออาการ

ไม่่พึึงประสงค์์ได้้24-25

ผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่ถููกเริ่่�มรัักษา methadone ด้้วย

วิิธีี stop and go ซ่ึ่�งสอดคล้องกัับการศึึกษาของ Pud-

chakan P และคณะ16 รวมทั้้�งการศึึกษาของ Merca–

dante และคณะ26 ที่่�รายงานว่่าการเปลี่่�ยน opioid เป็็น 

methadone แบบ rapid switching สามารถควบคุุม

อาการปวดในผู้้�ป่่วยมะเร็็งได้้อย่่างมีีประสิิทธิิภาพ และ

การศึึกษาของ Rhondali และคณะ27 ที่่�สนัับสนุุนว่่า me–

thadone rotation เป็็นวิิธีีที่่�มีีประสิิทธิิภาพและปลอด– 

ภััยเมื่่�อดำำ�เนิินการโดยทีีม palliative care ที่่�มีีประสบ–

การณ์์ แม้้ว่่าจะมีีรายงานว่่าวิิธีี gradual switching หรืือ 

low-dose add-on methadone อาจช่่วยลดความเสี่่�ยง

ต่่อการสะสมยาและอาการไม่่พึึงประสงค์์ได้้ในผู้้�ป่วยบาง

กลุ่่�ม28-29 แต่่ทั้้�งวิิธีี three-day และ stop and go ยัังคง

เป็็นแนวทางที่่�ได้้รัับการยอมรัับในการปฏิิบััติิทางคลินิิก7

จากการศึึกษาพบว่่ามีีคู่่�ยาที่่�อาจเกิิดอัันตรกิิริิยา

กัับ methadone เฉลี่่�ย 3.4 คู่่�ยาต่่อราย โดยพบร่่วมกัับ 

lorazepam มากที่่�สุุด สอดคล้องกัับรายงานของ Mc–

Cance-Katz EF และคณะ30 ซ่ึ่�งระบุุว่่าการใช้้ metha–

done ร่่วมกัับ benzodiazepines อาจเพิ่่�มความเสี่่�ยง

ต่่ออาการง่่วงซึึมและภาวะกดการหายใจ25,31 นอกจากนี้้�

ยัังพบ potential drug interactions ระดัับ major ใน

สััดส่่วนสููง สะท้้อนลัักษณะ polypharmacy ในผู้้�ป่่วย

ระยะท้้าย อย่่างไรก็็ตาม การจััดระดัับดัังกล่่าวเป็็นเพีียง

การประเมิินความเสี่่�ยงเชิิงศัักยภาพจากฐานข้้อมููล มิิได้้

หมายความว่่าจะเกิิดผลกระทบทางคลินิิกในผู้้�ป่วยทุุก–

ราย จึึงควรใช้้ประกอบการเฝ้้าระวัังและติิดตามความ–

ปลอดภััยอย่่างใกล้้ชิิด

อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบบ่่อยที่่�สุุดคืืออาการง่่วง–

ซึึม รองลงมาคืือท้้องผููก อ่่อนล้้า คลื่่�นไส้้ และ QTc pro-

longation ซ่ึ่�งสอดคล้องกัับการศึึกษาของ Pudchakan 

P และคณะ16 รวมทั้้�งรายงานจากยุุโรปและญี่่�ปุ่่�น26,28-29 

โดยอาการส่่วนใหญ่่มีีลัักษณะใกล้้เคีียงกัับ opioid ชนิด–

อื่่�น จากการประเมิินด้้วย Naranjo’s algorithm พบว่่ามีี

ความสััมพัันธ์์กัับ methadone ในระดัับ possible15 ทั้้�งนี้้� 

อาการท้้องผููกเป็็น adverse effect ที่่�ไม่่เกิิด pharma-

cologic tolerance จึึงควรได้้รัับการป้้องกัันและรัักษา

ด้้วยยาระบายอย่่างต่่อเนื่่�อง ขณะที่่�อาการง่่วงซึึม คลื่่�นไส้้ 

หรืือเวีียนศีีรษะมัักดีีขึ้้�นเมื่่�อใช้้ยาต่่อเนื่่�องหรืือปรัับการ– 

รัักษา สำำ�หรัับ QTc prolongation แม้้เป็็นอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์ที่่�สำำ�คััญ แต่่ไม่่พบผลกระทบรุุนแรงต่่อผู้้�ป่่วยใน

การศึึกษานี้้�32-33

สำำ�หรัับ process indicators พบว่่าผู้้�ป่วยร้้อยละ 

75.0 ได้้รัับการประเมิินอาการปวดก่่อนและหลัังการใช้้ยา  

และร้้อยละ 61.1 ได้้รัับการตรวจ ECG อย่่างน้้อย 1 ครั้้�ง 

ซ่ึ่�งต่ำำ��กว่่าการศึึกษาของ Pudchakan P และคณะ16 ความ– 

แตกต่่างดัังกล่่าวอาจเกิิดจากการคััดกรองตามปััจจััยเสี่่�ยง

ของผู้้�ป่่วยมากกว่่าการตรวจแบบ routine ในทุุกราย 

สอดคล้องกัับรายงานจากประเทศญี่่�ปุ่่�น29 และข้้อแนะนำำ�

ของ McPherson ML และคณะ34 ที่่�เสนอให้้ติิดตาม ECG 

ในผู้้�ป่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อ QTc prolongation

เมื่่�อพิิจารณาภาพรวมของผลการรัักษา พบว่่าผู้้�–

ป่่วยส่่วนใหญ่่เป็็น cancer pain ชนิิด mixed pain และ

ได้้รัับ methadone แบบ switch therapy ร่่วมกัับ adju-

vant therapy โดยเฉพาะวิิธีี stop and go ซ่ึ่�งให้้ผลตอบ– 

สนองแบบ overall success ร้้อยละ 72.2 สอดคล้องกัับ

การศึึกษาของ Pudchakan P และคณะ16 และรายงาน

จากยุุโรป26-27 ประสิิทธิิผลดัังกล่่าวอาจอธิิบายได้้จาก

การที่่� methadone ออกฤทธิ์์�ทั้้�งต่่อ μ-opioid recep-

tor และ NMDA receptor รวมถึึงยัับยั้้�งการดููดกลัับของ 

serotonin และ norepinephrine ทำำ�ให้้สามารถควบคุุม

อาการปวดได้้ทั้้�ง nociceptive pain และ neuropathic 

pain23,35 ส่่วนในกลุ่่�ม noncancer pain แม้้จะพบการ

ตอบสนองต่่อการรัักษาที่่�ดีี แต่่ยัังมีีหลัักฐานสนัับสนุุนด้้าน 
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ประสิิทธิิผลและความปลอดภััยของ methadone ค่่อน–

ข้้างจำำ�กัด ดัังที่่� Cochrane review รายงานว่่ายัังไม่่สา–

มารถสรุุปผลได้้อย่่างชััดเจน36

ข้้อจำำ�กัดการวิิจััย

เนื่่�องจากเป็็นการศึึกษาแบบย้้อนหลััง จึึงมีีข้้อจำำ�–

กััดด้้านความครบถ้้วนของข้้อมููล โดยเฉพาะการบัันทึึก

คะแนนความปวดก่่อนและหลัังใช้้ยา (ผู้้�ป่วยร้้อยละ 25.0 

ขาดการประเมิินความปวดที่่�สมบููรณ์์) รวมถึึงอาการไม่่พึึง– 

ประสงค์์จากการใช้้ยา อาจก่่อให้้เกิิด information bias 

ดัังนั้้�น ควรพิิจารณาผลการศึึกษานี้้�ภายใต้้ข้้อจำำ�กัดดัังกล่่าว

สรุปผลการวิิจััย

การทบทวนการใช้้ methadone ในผู้้�ป่วยระยะ– 

ท้้าย พบว่่าสามารถควบคุุมอาการปวดได้้อย่่างมีีประสิิทธิิ– 

ภาพ โดยเฉพาะในผู้้�ป่่วย cancer pain ที่่�มีีลัักษณะ 

mixed pain รููปแบบการใช้้ที่่�พบบ่่อยคืือ switch thera–

py ร่่วมกัับ adjuvant therapy และเริ่่�มต้้นด้้วยวิิธีี stop 

and go ซ่ึ่�งให้้ผลการตอบสนองแบบ overall success 

ร้้อยละ 72.2 อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบส่่วนใหญ่่ ได้้แก่่ 

ง่่วงซึึมและท้้องผููก และมีีความรุุนแรงไม่่มาก นอกจากนี้้� 

ผู้้�ป่วยส่่วนใหญ่่ได้้รัับการติิดตามตััวชี้้�วััดด้้านประสิิทธิิผล

และความปลอดภััยในระดัับที่่�เหมาะสม

ข้้อเสนอแนะ

ควรมีีการศึึกษาแบบไปข้้างหน้้า (prospective 

study) พร้อมระบบบัันทึึกข้้อมููลมาตรฐานเพื่่�อให้้ได้้ข้้อ–

มููลด้านประสิิทธิิผลและความปลอดภััยที่่�ครบถ้้วนมากขึ้้�น 

โดยเฉพาะข้้อมููลการประเมิินความปวด การปรัับขนาด–

ยา อาการไม่่พึึงประสงค์์ และผลการติิดตามทางคลินิิก
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