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ยาเมทอกซีฟลูเรน (Methoxyfl urane) เดิมเปนยาระงับความ
รูสึกที่นิยมใชกันอยางแพรหลายในวิสัญญีแพทยในชวงป
คริสตทศวรรษ 1960s อยางไรก็ตาม ในชวงป 1970s มีรายงาน
เกี ่ยวกับปญหา nephrotoxicity (dose-dependent) 
เน่ืองจากมี fl uoride เปนสวนประกอบอยูในโครงสรางโมเลกุล
ของยา ซ่ึงการใชยาทางวิสัญญีเพ่ือดมสลบ จะใชคา Minimum 
alveolar concentration (MAC) คือ คาความเขมขนของยา

ระงับความรูสึกที่สามารถยับยั้งการตอบสนองตอความเจ็บปวด
ในผูปวยรอยละ 50 โดยเมทอกซีฟลูเรนใช MAC เทากับ 
0.16% ตอเนื่องกันเปนเวลานานประมาณ 2.5 – 3 ชั่วโมง ใน
การใชเปนยาระงับความรูสึก (anesthetic agent) ตอมาพบ
วาเมทอกซีฟลูเรนมีฤทธิ์ระงับปวดเม่ือสูดดมในขนาดยาตํ่า
(low-dose methoxyfl urane) ซึ่งเปนการใชยาในเวลาสั้น ๆ 
ดังน้ัน โอกาสท่ีจะเกิด nephrotoxicity จึงนอยลง เมทอกซีฟลูเรน 
มีคุณสมบัติทางยาที่สําคัญ คือ มี onset คอนขางเร็วประมาณ 
4 นาที เทียบกับประมาณ 5 นาที ของการใหมอรฟนทาง
หลอดเลือดดําท่ีจําเปนตองมีการเปดเสนและการประกอบ
ชุดน้ําเกลือ ในขณะท่ีการเตรียมยาเมทอกซีฟลูเรนทําไดงายกวา 
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Analgesic Use of Inhaled Methoxyflurane

ผศ.นพ. ธนะเทพ ตั่นเผาพงษ
 
 การใชเมทอกซีฟลูเรน (methoxyfl urane) เปนยาสูดดม
เพื่อบรรเทาอาการปวด มีขอมูลดานความปลอดภัยสําคัญ
ในเรื่อง renal toxicity ซึ่งเปนประเด็นดานความปลอดภัย
ที่เปนที่กังวลกัน เนื่องจากการใชยาในการระงับความรูสึก 
(anesthetic use) ของเมทอกซีฟลูเรนในอดีตมีปญหา 
nephrotoxicity จนตองเลิกใชกันไปนั้น มีขอมูลการศึกษา
พบวาการใชเมทอกซีฟลูเรนในขนาดตํ่าเพื่อใชเปนยาสูดดม
เพ่ือบรรเทาอาการปวดช่ัวคราวมี safety margin คอนขางสูง 
ประมาณ 2.7 ถึง 8 เทา เมื่อเทียบกับการใชยาเมทอกซี-
ฟลูเรนในการระงับความรูสึก โดยมีรายงานความเสี่ยงของ
การเกิด nephrotoxicity นอยมากจากขนาดยาในการให
เพื่อบรรเทาปวด (analgesic use) ของ methoxyfl urane 
inhaler ดวย โดยขนาดยาสูงสุดที่แนะนํา คือ 6 มล. ตอ
วัน (2 ขวด) และ 15 มล. ตอสัปดาห (5 ขวด) นอกจากนี้
ผลจากการศึกษา randomized clinical METHANE-SIRIO 
4 study ท่ีรายงานไวใน Cardiology Journal  เดือนตุลาคม 
ป 2021 พบวาเมทอกซีฟลูเรนมีกลไกการออกฤทธิ์แตกตาง
ไปจากมอรฟน ดังนั้น methoxyfl urane จึงไมมีผลในเรื่อง 
respiratory depression, ไมมีผล delay antiaggregatory 

เพียงเทยาลงในกระบอกสูดยาแลวสูดทางปากเพื่อบรรเทา
อาการปวด นอกจากนี ้ เมื ่อสูดเมทอกซีฟลูเรนเขาไปแลว
ยาจะออกฤทธ์ิอยูในกระแสเลือดไดคอนขางนานประมาณ 15-30 
นาที เนื่องจากมีคา blood gas partition coeffi cient
คอนขางสูง คือ 13
 ทั้งนี้ เพื่อความปลอดภัยในการใชเมทอกซีฟลูเรนเปนยา
สูดดมในการบรรเทาอาการปวด  จึงมีคําแนะนําใหจํากัดการใช 
analgesic dose ของเมทอกซีฟลูเรนไมเกิน 2 กระบอกสูดยา 
(6 มล.) ภายใน 1 วัน และไมเกิน 5 กระบอกสูดยา (15 มล.) 
ภายใน 1 สัปดาห เพื่อไมใหเกิดปญหากับไต โดยการใชขนาด
ยาสูงสุดที่แนะนําของเมทอกซีฟลูเรนจะมีคา MAC-hours อยูที่ 
0.59 ซ่ึงต่ํากวาถึงประมาณ 5 เทา เม่ือเทียบกับคา MAC-hours 
2.5-3.0 ที่เปนอันตรายตอไต สําหรับการใชเมทอกซีฟลูเรน
ในทางคลินิกเปนยาสูดดมเพื่อบรรเทาอาการปวด มีขอบงใชที่มี
รายงานจากหลายการศึกษา มากท่ีสุดก็คือ การบาดเจ็บ (trauma) 
และรวมถึงการบาดเจ็บทางการกีฬา (sporting accidents)  
ยาเมทอกซีฟลูเรนในขนาดต่ําเพ่ือบรรเทาอาการปวดยังเปน 
treatment option สําหรับ labor pain, burn dressing 
changes, postoperative pain, cosmetic procedures 
และในทันตกรรม ในสวนขอหามใชยา ไดแก head injury, 
unconsciousness ระดับความรูสึกตัวลดลงรวมถึงผลจาก
แอลกอฮอล และ malignant hyperthermia สําหรับ
ผลขางเคียงที่อาจพบไดจากการใชยาเมทอกซีฟลูเรนใน
ขนาดต่ําเพ่ือบรรเทาอาการปวด ไดแก งวงเล็กนอย คล่ืนไสและ
ปวดศีรษะ       
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of hospital stay ลดลงคอนขางชัดเจนมากกวาเมื่อเทียบกับ
กลุมผูปวยที่ไดรับ standard care โดยเฉพาะในผูปวย shoul-
der dislocations พบวา methoxyfl urane inhaler ลด 
length of hospital stay ไดดีกวา standard care ถึง 183 
นาที (methoxyfl urane inhaler 167 นาที เทียบกับ stand-
ard care 350 นาที (p=0.009))
 ดังนั้น การศึกษานี้จึงสรุปวา methoxyfl urane inhaler 
นาจะมี fi nancial benefi t ดวยการชวยลดการใช IV proce-
dural sedation นอกจากนี้ จากการประเมินความคิดเห็นของ
บุคลากรในแผนกฉุกเฉินพบวา รูสึกพึงพอใจกับ methoxyfl urane 
inhaler      

effect ของยากลุม antiplatelets อยางเชน ticagrelor และมี 
gastrointestinal (GI) side effects ไมมากนัก
 สวนขอมูลดานประสิทธิภาพของการใชเมทอกซีฟลูเรน
เปนยาสูดดมเพื่อบรรเทาอาการปวด มีรายงานจากหลายการ
ศึกษา โดยการศึกษาที่ชื่อวา STOP study เปนการศึกษาแบบ
randomized, double-blind, placebo-controlled ใน
ผูปวย acute pain จาก minor trauma จํานวน 300 คน ใน
แผนกฉุกเฉิน เปรียบเทียบระหวางเมทอกซีฟลูเรนและยาหลอก 
พบวา เมทอกซีฟลูเรนมีประสิทธิภาพลดปวดไดดีกวาอยางมีนัย
สําคัญทางสถิติ โดยขอดีของเมทอกซีฟลูเรนชนิดสูดทางปาก 
ออกฤทธ์ิบรรเทาความปวดไดเร็ว ระยะเวลาเฉล่ียในการออกฤทธ์ิ
บรรเทาปวดสั้นประมาณ 4 นาที โดยอาการขางเคียงที่พบ
สวนใหญ คือ ปวดศีรษะและมึนงง ซึ่งมีอาการเล็กนอยและ
เกิดขึ้นชั่วคราวเทานั้น 

  สวนการศึกษาที่ 3 มีชื่อวา MEDITA study เปน pro-
spective, randomized, active-controlled, parallel-
group, open-label, multicentre trial ทําในอิตาลี ซึ่ง
รายงานไวใน Advance in Therapy ป 2019 เปรียบเทียบ
ระหวาง methoxyfl urane inhaler และ standard care 
ในผูปวย  acute trauma ประมาณ 270 คน ซึ่ง standard 
care สําหรับ moderate pain คือ IV paracetamol หรือ 
IV ketoprofen สวน standard care สําหรับผูปวย se-
vere pain คือ IV morphine ผลการศึกษาพบวา โดยรวมแลว
methoxyfl urane inhaler มีคะแนน VAS (visual analog scale)
ลดปวดไดดีกวา standard care ท้ังใน moderate และ severe
pain โดยเฉพาะอยางยิ่งชวงประมาณ 10 นาทีแรก พบวา 
methoxyfl urane inhaler ลดความปวดไดดีกวาอยางชัดเจน 

 การศึกษาที่ 2 เปนการศึกษาแบบ prospective obser-
vational, cohort-defi ned service evaluation study ที่
รายงานไวใน Advance in Therapy ป 2020 ซึ่งประเมินเรื่อง 
length of hospital stay ของแผนกฉุกเฉินในผูปวยที่บาดเจ็บ
กระดูกและขอ ในระดับปานกลางถึงรุนแรงจํานวน 159 คน 
เปรียบเทียบระหวาง methoxyfl urane inhaler และ
standard care เชน local anesthetic regional block ดวย 
lidocaine หรือ bupivacaine, IV opioids หรือ IV ketamine 
พบวากลุมผูปวยที่ไดรับ methoxyfl urane inhaler มี length 
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เน่ืองจาก  methoxyfl urane inhaler  ออกฤทธ์ิไดคอนขางเร็ว 
นอกจากนี้ ผลจากการประเมินความพึงพอใจของทั้งผูปวย
และแพทยผูใหการรักษา พบวา ความพึงพอใจของผูปวย
ตอ methoxyfl urane inhaler และ standard care 
ไมแตกตางกันมากนัก แตแพทยผูใหการรักษามีความพึงพอใจ
ตอ methoxyfl urane inhaler มากกวาอยางชัดเจนเมื่อเทียบ
กับ standard care การศึกษานี้จึงสรุปวา methoxyfl urane 
inhaler มีประสิทธิภาพดีกวา standard care ในการลด
ความปวด โดยเฉพาะกลุมผูปวยที่ตองการลดความปวดใหได
เร็ว ๆ ในชวง 10 นาทีแรก และ methoxyfl urane inhaler ยัง
นาจะเหมาะสําหรับการใชใน out-of-hospital environment 
เชน ในรถ ambulance หรือในสนามแขงขันกีฬา   

อยางชัดเจนเมื่อเทียบกับ standard analgesic therapy โดย 
methoxyfl urane inhaler ออกฤทธิ์ในการลดความปวดไดเร็ว
กวาดวย median time to fi rst pain relief ที่ 3 นาที เทียบ
กับ 10 นาที ของ standard analgesic therapy 
 นอกจากนี้ ยังมีการศึกษาแบบ systematic review & 
meta-analysis ที่รายงานไวใน Journal of Pain Research
ป 2021 ซึ ่งรวบรวมจากการศึกษาแบบ randomized
controlled trials (RCTs) จํานวนหนึ่งที่ศึกษาเปรียบเทียบ
ระหวาง methoxyfl urane inhaler และ standard care,
placebo, no treatment, NSAIDs และ opioids พบวา 
โดยรวมแลว favors methoxyfl urane  inhaler  
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 โดยสรุป Methoxyfl urane inhaler เปนยาบรรเทาปวด
ท่ีมีประสิทธิภาพและมีความปลอดภัย และท่ีโดดเดนก็คือ ยา
ออกฤทธิ์รวดเร็วและมีความเหมาะสมท่ีจะใชบรรเทาปวด
อาการบาดเจ็บตาง ๆ  ท้ังในโรงพยาบาล หรือในรถ ambulance 
ในสนามแขงขันกีฬา นอกจากนี้ บุคลากรทางการแพทยและ
ผูปวยที่ใชมีความรูสึกสะดวกสบายและพึงพอใจตอการใช 
methoxyfl urane  inhaler 

 สําหรับอีกการศึกษาหนึ่งที่มีชื่อวา InMEDIATE study  
เปนการศึกษาแบบ randomized, active controlled,
multicenter study ทําในสเปน เปรียบเทียบระหวาง
methoxyfl urane inhaler และ standard analgesic therapy
ในผูปวย acute moderate to severe pain ที่เกิดจาก 
trauma จํานวนประมาณ 300 คน พบวา methoxyfl urane 
inhaler ลด pain intensity ในชวง 20 นาทีแรก ไดดีกวา
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