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ปัญหาของการรักษาภาวะ acute pain ในปัจจุบัน ได้แก่
	 -	 ปัญหาทางด้านจิตใจ หรือ psychological factor ที่ส่งผล 
ต่ออาการปวด การให้ยาแก้ปวดเพียงอย่างเดียวอาจไม่ได้ช่วยรักษา
ภาวะปวดของผู้ป่วยได้ทั้งหมด จากผลการศึกษา SCOPE trial 
(Stepped Care to Optimize Pain Care Effectiveness) พบว่า
หากแก้ไข psychological factor ของผู้ป่วยได้ เช่น ความวติกกงัวล
หรือภาวะซึมเศร้า จะช่วยให้ผู้ป่วยมั่นใจในการรักษาและช่วยให้การ
รักษาภาวะปวดดีขึ้น
	 - ปัญหาจากการใช้ยากลุม่ opioid ดงัเช่นในประเทศสหรฐัอเมรกิา 
ที่มีอัตราการเสียชีวิตจาก opioid overdose สูงขึ้น
	 ดงันัน้ การพจิารณาเลอืกใช้ยาทางเลอืกในการแก้ไขภาวะ acute 
pain ที่จะหลีกเลี่ยงปัญหาทั้ง 2 ประการข้างต้น ได้แก่ methoxy-
flurane ซ่ึงเป็นยาระงบัความรูส้กึหรอืยาสลบทีม่โีครงสร้างทางเคมีท่ี
ประกอบด้วย fluorinated hydrocarbon เช่นเดียวกับ isoflurane 
และ sevoflurane โดย methoxyflurane มีลักษณะทางกายภาพ
เป็นของเหลวระเหยง่าย (volatile) ไม่มีสีและมีกลิ่นผลไม้โดย 
methoxyflurane เม่ือบริหารทาง inhalation ในขนาดต�่ำจะให้
ฤทธิ์ระงับปวด

	 กลไกการออกฤทธิ์ของ methoxyflurane เกิดขึ้นจากการยับยั้ง 
pain signal ที่ระบบประสาทส่วนกลางโดยยาจะกระตุ้น GABA และ 
glycine function ท�ำให้ลดการกระตุ้นท่ี dorsal horn ท่ีระดับไขสันหลัง
นอกจากนี้ยาสามารถยับยั้ง NMDA receptor ท�ำให้ลดการ influx  
ของ calcium เข้าสู่เซลล์ประสาท ส่งผลให้ลดการกระตุ้น pain signal 
เช่นเดียวกัน เป็นผลให้ความรู้สึกเจ็บปวดของผู้ป่วยลดลงโดยมีการใช้ 
methoxyflurane inhalation ในประเทศสหภาพยโุรปตัง้แต่ปีค.ศ. 2015 
ส�ำหรับประเทศไทยมีการขึ้นทะเบียนยา methoxyflurane และใช้มา
ตั้งแต่ปี ค.ศ. 2020  

	 ข้อบ่งใช้ของ methoxyflurane ได้แก่ การใช้ระงับปวดระดบัปานกลาง
ถงึรุนแรงในภาวะฉุกเฉินในผูป่้วยผูใ้หญ่ท่ีม ี trauma หรือเกดิความปวด 
ท่ีเก่ียวข้อง เช่น ความปวดทีเ่กดิจาก dislocation, contusions, burns, 
wound cleaning, foreign body removal, fractures เป็นต้น



	 การศึกษา  PenASAP study3  ศึกษาการใช้  methoxyflurane  
ร่วมกับ standard of care (SOC) เปรียบเทียบกับยาหลอกร่วมกับ
การให้ SOC โดย SOC ได้แก่ IV morphine ส�ำหรับ severe pain 
(NRS≥6) และ IV paracetamol/NSAIDs/weak opioid ส�ำหรับ  
moderate pain (NRS 4-5) ผลการศึกษาพบว่า  median time to 
pain relief  ของกลุ่มที่ได ้ methoxyflurane  ร่วมกับ SOC อยู่ที่ 
35 นาท ี ขณะที่กลุ่มที่ได้รับยาหลอกร่วมกับ SOC อยู่ที ่ 92 นาที 
(HR=1.93, 95%CI:1.43-2.60, p<0.001) และเมือ่พจิารณา median 
time to patient-reported total pain relief ของกลุ่มที่ได้  
methoxyflurane ร่วมกับ SOC อยู่ท่ี 54 นาที ในขณะที่กลุ่มที ่
ได้รับยาหลอกร่วมกับ SOC อยู่ท่ี 126 นาที (HR=2.2, 95%CI: 
1.6-3.1, p<0.001) จะเห็นว่า  methoxyflurane  ระงับปวดได้รวดเรว็ 
กว่ายาหลอกเมื่อให้การรักษาร่วมกับ SOC

	 Methoxyflurane ในรูปแบบ inhaler มีขนาดบรรจุ 3 mL 
ต่อขวดโดยให้ผู้ป่วยสูดทางปากอย่างช้าๆ และสามารถใช้ยาได้ 
สงูสดุถงึ 6 mL หรอื 2 ขวดต่อวนั โดยการใช้ methoxyflurane 
จ�ำกัดปริมาณที่ 15 mL หรือ 5 ขวดต่อ 1 สัปดาห์ยาในปริมาณ  
3 mL หรือ 1 ขวด ออกฤทธิร์ะงบัปวดได้รวดเรว็และยาวนาน 30 นาที 
เมื่อผู้ป่วยท�ำการสูดอย่างต่อเนื่อง โดยการสูด methoxyflurane 
ในขวดที่ 2 สามารถยืดระยะเวลาการออกฤทธิ์ได้นานถึง 1 ชั่วโมง
เมื่อท�ำการสูดอย่างต่อเนื่อง โดยการศึกษาที่ยืนยันถึงประสิทธิภาพ
ของ  methoxyflurane inhalation  ในการใช้เป็นยาระงับปวด 
มีดังนี้
	 การศกึษา STOP study โดย Coffey และคณะ (2014)1 เป็น 
การศึกษาในรูปแบบ randomized, multi-center, double-blind,  
placebo-controlled ในผู้ป่วยจ�ำนวน 300 ราย โดยได้ศึกษา
ประสทิธผิลและความปลอดภยัของ methoxyflurane เปรยีบเทียบ 
กับยาหลอกในการรักษาภาวะปวดแบบเฉียบพลันที่ม ี pain score 
ตั้งแต่ 4 ถึง 7 ในผู้ที่ได้รับการรักษาในแผนกฉุกเฉินจาก minor 
trauma การศึกษานี้มี primary endpoint คือการเปลี่ยนแปลง
ของ pain intensity โดยใช ้VAS (visual analog scale) ในการ
ประเมินความปวดที่เวลา 5, 10, 15 และ 20 นาทีหลังจากสูดยา
เปรยีบเทียบกบั baseline ผลการศึกษานีพ้บว่า methoxyflurane 
inhalation ให้ฤทธ์ิระงับปวดได้อย่างรวดเร็วโดยออกฤทธิ์ภายใน
การสูด 6-10 คร้ัง และการใช้ยาสามารถลดระดับความปวดได ้
อย่างมีนัยส�ำคัญ เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอกทุกช่วงเวลาท่ีท�ำ 
การทดสอบ (p<0.0001 for overall treatment effect) 

	 การศึกษาประสิทธิภาพของ   methoxyflurane inhalation  
เปรยีบเทยีบกบั IM tramadol ใน prehospital care (2021)2 เป็น 
การศึกษาในรปูแบบ prospective, phased, cluster-randomized  
cross-over study โดยท�ำการศึกษาในผู้ป่วยอายุตั้งแต่ 16 ปี  
ที่มีภาวะ acute pain จาก musculoskeletal trauma ที่ม ี 
NRS (numeric rating scale) ตั้งแต่ 3 ขึ้นไป เมื่อพิจารณา 
การลดลงของ pain score พบว่า methoxyflurane inhalation  
สามารถลด pain score ได้มากกว่า IM tramadol ตัง้แต่ 5, 10, 15 
ถึง 20 นาทีหลังได้รับยา และกลุ่มที่ได้รับ  methoxyflurane  มี
จ�ำนวนร้อยละของผู้ป่วยที่ได้รับฤทธิ์แก้ปวดสูงกว่าในกลุ่มที่ได้รับ 
IM tramadol ที ่ 0-5 นาที, 0-10 นาที และ 0-15 นาทีอีกด้วย 
แสดงให้เหน็ถงึประสทิธภิาพของ  methoxyflurane  ในการระงับปวด
ที่เหนือกว่า IM tramadol รวมถึงมี onset of action ที่เร็วกว่า 
อีกด้วย

	 การใช้  methoxyflurane inhalation  ยังมีผลในการช่วยลด
ระยะเวลา (length of stay; LOS) ในการอยู่ในห้องฉุกเฉินของ 
ผู้ป่วยจากการศึกษาโดย Young และคณะ (2020)4 โดยศึกษา 
เปรียบเทียบผลของการใช้ methoxyflurane inhalation กับ 
standard care ต่อระยะเวลาในการอยู่ในห้องฉุกเฉินของผู้ป่วยที่มี 
moderate to severe pain และมี Glasgow coma score เท่ากับ 
15 ผลการศึกษาพบว่า   methoxyflurane   สามารถลด LOS ได้
อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ เม่ือเปรยีบเทยีบกบั  standard care โดย 
methoxyflurane สามารถลด LOS ในกรณีที่เกิด total injury, 
shoulder dislocation และ upper limb injuries ได้เท่ากับ 71 
นาท,ี 183 นาที และ 81 นาทีตามล�ำดับ
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	 อาการส�ำคญัหรือ chief complaint ทีน่�ำผูป่้วยมารบัการรักษา 
ที่ห้องฉุกเฉินได้บ่อยมักเป็นอาการปวดถึงร้อยละ 60-90 ของผู้ที ่
เข้ามารบัการรกัษาท่ีห้องฉกุเฉนิทัง้หมด โดย 1 ใน 3 ของผู้ป่วยทัง้หมด
ได้รับ pain reliever และ 1 ใน 3 ของผู้ป่วยเหล่านี้ยังคงมีอาการ
ปวดอยูห่ลงัจาก discharge ออกจากโรงพยาบาล จากแนวทางการ
ดูแลผู้ป่วยที่มีภาวะปวดตาม Pre-Hospital Emergency Care 
Council (PHECC) และ European Society for Emergency 
Medicine (EUSEM) ในผู้ที่มีความปวดระดับ moderate-severe 
pain จะมีการใช ้multimodal pain control และ non-invasive 
procedure ในการดแูลผูป่้วยมากขึน้ เช่น กรณ ีmoderate pain  
มีการแนะน�ำ  paracetamol 1 g PO และ Ibuprofen 600 mg PO 
และ/หรือ nitrous oxide & oxygen INH or methoxyflurane  
3 mL INH โดย  PHECC  ซ่ึงการพจิารณาเลอืกใช้ยาแก้ปวดมแีนวโน้ม
ที่จะพิจารณา invasive procedure หรือยาแก้ปวดชนิดฉีดไว ้
ล�ำดบัท้ายเนือ่งจากจะมขีัน้ตอนในการบริหารยาให้แก่ผูป่้วยมากขึ้น
โดย methoxyflurane เป็น general anesthetics หรือยาน�ำสลบ 
ที่มีฤทธิ์แก้ปวดขนาดต�่ำ  ผู้ป่วยสามารถบริหารยาได้เองโดยทาง 
การสูดเข้าทางปากจึงจัดเป็น  non-invasive procedure  ส�ำหรับ
การจัดการกับภาวะปวดได้เป็นอย่างดี
	 กรณีศึกษาที ่1 ผู้ป่วยชาย อาย ุ71 ป ีcase acute trauma 
pain จาก  motorcycle accident  ปวดมากในระดบั  severe pain 
(pain score 10/10) ไม่ให้ความร่วมมือและไม่พอใจการบริการ 
ซึง่ methoxyflurane เป็นยาทีมี่ประสทิธภิาพลดปวดโดยม ีonset ที่ 
เรว็และเป็น non-invasive pain control อย่างไรกต็ามการพิจารณา 
ให้  methoxyflurane  ให้มีความปลอดภัยและได้ประสิทธิผล
ในการระงบัปวดสงูสดุควรหลกีเลีย่งการใช้  methoxyflurane  กรณี
ที่ผู้ป่วยมีภาวะดังต่อไปนี้
	 -	 Cardiovascular instability
	 -	 Hypersensitivity ต่อ methoxyflurane หรือยาระงับ
ความรูส้กึกลุม่ fluorinated anesthetic หรอื  excipient  ในต�ำรับ
	 -	 มปัีจจยัทางด้านพนัธกุรรมหรอืความเสีย่งในการเกิด  malignant  
hyperthermia หรือมีประวัติหรือบุคคลในครอบครัวเกิดอาการ 
ไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงต่อ inhaled anesthetics  
	 -	 ระดับความรู้สึกลดลง
	 -	 Kidney impairment 
	 -	 อายุน้อยกว่า 18 ปี (ส�ำหรบัการใช้ในเดก็อายตุัง้แต่ 6 ปีขึน้ไป
ยังอยู่ระหว่างการศึกษา)
	 -	 Lung or respiratory impairment
	 -	 Liver impairment
	 -	 Last administration of  methoxyflurane โดยไม่ควรใช้
ยาเกนิขนาดท่ีก�ำหนด โดยขนาดสงูสดุไม่เกนิ 2 vial/day และไม่เกิน  
5 vial/week

	 ในผู้ป่วยรายนี้ไม่มีข้อห้ามใช้ (contraindication) แพทย์ได้
พจิารณาให้  methoxyflurane  inhalation  โดยให้ผูป่้วยสดูยาเอง
ก่อนท่ีแพทย์จะท�ำหัตถการต่อไป หลังจากใช้ยาผู้ป่วยมีอาการปวด
ลดลงชัดเจนและให้ความร่วมมือในการรักษาดี

	 กรณีศึกษาที่ 2 ผู้ป่วยชาย อายุ 21 ปี ประสบอุบัติเหตุจาก
มอเตอร์ไซค์ พบ wrist fracture และมี deformity ชัดเจน ผู้ป่วย 
ได้รับ  inhaled  methoxyflurane ไปก่อนมีการท�ำ  hematoma 
block ก็พบว่าอาการปวดของผู้ป่วยลดลงและให้ความร่วมมือใน
การรักษา
	 กรณีศึกษาที่ 3 ผู้ป่วยชาย อายุ 54 ป ีประสบอุบัติเหตุรถชน 
มอีาการเจบ็หน้าอกหายใจไม่อิม่ พบ seatbelt sign และ O2 sat 
drop (88%), chest X-ray พบ low lung volume ซึ่งก่อน
พิจารณาให้  methoxyflurane  เป็นยาระงับปวด พบว่า  lung 
impairment เป็นข้อห้ามใช้ของยาในผู้ป่วยรายนี้ คือ มีอาการ
หายใจเร็ว ตื้น ม ี Hyperventilation (กรณี hypoventilation  
อาจมปัีญหาเรือ่งการขบัยาออกทางการหายใจออก) แพทย์จงึพิจารณา
ให้ methoxyflurane  inhalation  ผลการใช้พบว่าอาการปวดลดลง
ผลจาก chest X-ray พบว่าปอดขยายมากขึ้น
	 กรณีศึกษาที่ 4 ผู้ป่วยชาย อาย ุ 23 ป ี ประสบอุบัติเหตุจาก
มอเตอร์ไซค์มีแผลหลายต�ำแหน่งจ�ำเป็นต้องท�ำ  dressing wound 
ซึ่งผู้ป่วยจะเจ็บขณะท�ำหัตถการ แพทย์จึงพิจารณาให้ Methoxy-
flurane   inhalation พบว่าผู้ป่วยมีอาการปวดลดลงและให้ความ
ร่วมมือท�ำให้สามารถท�ำหัตถการได้ง่ายขึ้น
	 กรณีศึกษาที่ 5 ผู้ป่วยชาย อาย ุ 54 ป ี พบ open fracture  
ทีน่ิว้จากอบุตัเิหต ุ แพทย์พจิารณาให้ methoxyflurane inhalation  
ก่อนให้   local anesthesia   เพื่อท�ำ  irrigation และท�ำการรักษา 
ต่อไปกพ็บว่า methoxyflurane inhalation ให้ผลในการระงับปวด 
ที่ดี
	 ผลการศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภัยของ  low-dose 
methoxyflurane  เปรียบเทียบกบั standard of care analgesics 
ในผูท้ีม่ ีtrauma-related pain ในรปูแบบ systematic review และ 
meta-analysis5 ผลการศึกษาพบว่า low-dose methoxyflurane 
สามารถลด pain intensity ได้มากกว่าการรักษาด้วย standard  
of care analgesics อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติโดยมี overall  
estimated treatment effect=11.88 (95% CI=9.75-14.00; 
p<0.0001) 



และ analgesic dose เท่ากับ 4.7 mol/L ซึ่งน้อยกว่าระดับที่ 
ท�ำให้เกดิพษิต่อไตเป็นอย่างมาก อีกทัง้การสดูยาแต่ละครัง้ของผูป่้วย 
จะได้ปริมาณยาที่ค่อนข้างเจือจาง จนเมื่อผู้ป่วยสูด 6-10 ครั้ง ถึง 
จะได้รับฤทธิ์แก้ปวด
	 อาการไม่พงึประสงค์จาก methoxyflurane inhalation ทีอ่าจ
พบ ได้แก่ somnolence ซึง่จะช่วยลดการสดูยา methoxyflurane 
ของตัวผู้ป่วยเองท�ำให้ลดการใช้ยาเกินขนาดได้ อีกทั้งภาวะดังกล่าว 
อาจแสดงให้เห็นว่าความปวดของผู้ป่วยลดลงจึงเกิดการผ่อนคลาย
อีกด้วย อย่างไรก็ตาม methoxyflurane ไม่เกิดการเสพติดและ
ไม่มีความเป็นพิษต่อตับ รวมถึงไม่ส่งผลให้เกิดพิษต่อไตอย่างมี
นัยส�ำคัญจากการศึกษาโดย Qizilbash และคณะ (2023)7

	 กรณ ีtrauma patient ซ่ึงมภีาวะ moderate-to-severe pain 
มักน�ำไปสู่ค่าใช้จ่ายทางสุขภาวะที่เพิ่มขึ้น6 เนื่องจากยาที่ใช้ใน
การควบคุมอาการปวด, resource use ต่างๆ, การแก้ไขอาการ 
ไม่พึงประสงค์จากยา เช่น คล่ืนไส้อาเจียน, hypoventilation,  
oxygen desaturation รวมถึงการใช้ naloxone เพื่อแก้ไข 
opioid overdose, การจดัการกบัภาวะแทรกซ้อน เช่น phlebitis, 
extravasation รวมถึง staff time คอืการทีบ่คุลากรทางการแพทย์
ต้องสูญเสียเวลาในการบริหารยาหรือแก้ไขอาการไม่พึงประสงค์
จากยา โดยส่วนแบ่งทางการตลาดสูงสุดส�ำหรับยาที่ใช้ในการรักษา
ภาวะ moderate pain ได้แก ่ diclofenac (IM) ร้อยละ 18.63 
ส่วนยาที่ใช้ส�ำหรับ severe pain ได้แก ่morphine (IV) คิดเป็น
ร้อยละ 21.03 โดยการใช ้low-dose methoxyflurane สามารถ
ลดค่าใช้จ่ายต่างๆ ในเรื่องของ staff time ได้เป็นจ�ำนวนกว่า 
3.2 ล้านยูโร ในช่วงเวลา 3 ปีของการศึกษา

	 แม้ว่า methoxyflurane inhalation จะมี cost-effectiveness 
ในการแก้ไขอาการปวดแต่ยังไม่จัดอยู ่ในบัญชียาหลักแห่งชาต ิ
ท�ำให้บางสทิธิก์ารรกัษายงัไม่ครอบคลมุค่าใช้จ่ายดงักล่าว กรณีผูป่้วย  
acute trauma pain ในห้องฉุกเฉินเกิดจาก traffic accident 
ประมาณร้อยละ 70-80 สามารถใช้สทิธิ ์พ.ร.บ.รถยนต์/จักรยานยนต์
ทีช่ดเชยค่ารกัษาตามจริงสงูสดุจ�ำนวน 30,000 บาท ท�ำให้ลดปัญหา
การเบกิจ่ายและแพทย์พจิารณาสัง่ใช้ methoxyflurane ได้ง่ายขึน้
	 การน�ำ  methoxyflurane มาใช้เป็นยาน�ำสลบสามารถก่อให้
เกิดพิษต่อไตได้จึงมีการยกเลิกการใช้ยาดังกล่าวในอดีตอย่างไร
ก็ตามการใช ้methoxyflurane เป็นยาแก้ปวดนั้นจะใช้ในขนาดต�่ำ 
(analgesic dose) คือ 0.3 MAC (minimum alveolar concen-
tration required to produce surgical anesthesia in 50%  
of healthy patients) หรือ 3 mL ในขณะที่ anesthetic dose  
ที่อาจท�ำให้เกิดความเป็นพิษต่อไตอยู่ที ่ 1 MAC หรือ 10 mL 
โดยคาดว่า clinical nephrotoxicity เกิดจากระดับของ serum 
fluoride>90 mol/L ขณะที่ anesthetic dose อยู่ที ่40 mol/L 

	 ในส่วน occupational exposure ปรมิาณของ methoxyflurane  
ในสิ่งแวดล้อมที่อาจส่งผลต่อบุคลากรทางการแพทย์ท่ีปฏิบัติงาน
บริเวณที่ผู้ป่วยใช้ยา โดย 8-hour maximum exposure limit 
(MEL) ของ methoxyflurane คือ 15 ppm และผู้ที่สูดยา 
methoxyflurane inhalation หากไม่มี activated charcoal  
ในอุปกรณ์สูดปริมาณยาท่ีจะถูกปล่อยออกมาจะอยู่ท่ี 1.5 ppm 
ส�ำหรับอุปกรณ์ท่ีมี activated charcoal จะช่วยดูดซับตัวยาที ่
จะปนเป้ือนออกสูส่ิง่แวดล้อมเมือ่ผูป่้วยหายใจตวัยา methoxyflurane 
ออกมาโดยมีปริมาณเท่ากับ 0.38 ppm (0.05-2.88 ppm) ท�ำให้
ช่วยลดการฟุ้งกระจายของยาออกสู่ผู้ปฏิบัติงานรอบข้าง
	 โดยสรุป methoxyflurane inhalation มีประสิทธิภาพใน 
การระงับปวด มีความปลอดภัยและช่วยลดค่าใช้จ่ายที่เกี่ยวข้องกับ
การจัดการกับผู้ที่มีภาวะ acute pain โดย EUSEM guideline ได้
แนะน�ำการใช้ methoxyflurane ในรปูแบบ multimodal analgesic 
ร่วมกับยาแก้ปวดชนดิอืน่ๆ เพือ่ใช้แก้ไขภาวะ moderate-to-severe 
pain อุปกรณ์ในการสูดยา methoxyflurane มีการออกแบบมา 
เพือ่ให้สะดวกและมีความปลอดภยัต่อทัง้ผูใ้ช้และผูป้ฏบิตังิานรอบข้าง
อีกด้วย
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