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Abstract
Multimodal analgesia decreases opioid consumption and associated adverse effects. Continuous

use of nefopam reduces postoperative pain and opioid requirement. The purpose of prospective randomized
double-blind, placebo-controlled study was to compare its effectiveness in analgesia of postoperative
morphine after one dose of 20-mg intravenous nefopam versus placebo during laparoscopic cholecys-
tectomy. Forty five laparoscopic cholecystectomy patients were enrolled and 42 of them were analyzed
(21 patients in each group). Mean age were 48 years (21-63 years) and 73.8% were female (n = 31).
The amount of morphine received in the post-anesthesia care unit (PACU) were 4.90 mg in nefopam group
and 4.86 mg in placebo group, respectively (p = 0.952). The amount of morphine received 24 hours
after surgery in nefopam and placebo groups were 6.14 and 5.81 mg, respectively (p = 0.743). Adverse effects
i.e., nausea, vomiting, tachycardia, sweating and pruritus in both groups were not different. Forty three
percent in both groups experienced nausea and vomiting. One patient in each group had postoperative
urinary retention. In conclusion, single dose of nefopam during laparoscopic cholecystectomy does not
affect the amount of morphine use in PACU and 24-hour post operation compared to placebo. However,
adverse events are not different between two groups.
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บทคดัยอ
การระงับปวดดวยวิธีผสมผสานชวยลดปริมาณและผลขางเคียงของยาระงับปวด การใหนีโฟแพมชวยลด

คะแนนความเจ็บปวดและความตองการยากลุมอนุพันธฝน การศึกษาแบบไปขางหนาแบบสุมและมีกลุมควบคุม

ครัง้นีม้วีตัถปุระสงคเพือ่เปรยีบเทยีบประสทิธผิลในการระงบัปวดหลงัผาตดัของการบรหิารยานโีฟแพม 20 มลิลกิรมั

ทางหลอดเลอืดดำระหวางการผาตดัถงุน้ำดผีานกลองกบักลมุทีไ่มไดรบัยาและเปรยีบเทยีบปรมิาณและผลขางเคยีง

จากยากลมุอนพุนัธฝนของผปูวยทัง้สองกลมุ ซึง่มผีปูวยผาตดัถงุน้ำดผีานกลอง 45 คนเขารวมการวจิยั แตตองคดัออก

เหลอื 42 คน ผปูวยอายเุฉลีย่ 48 ป (21-63 ป) เปนหญงิ 31 ราย (รอยละ 73.8) ผปูวยกลมุนโีฟแพมและกลมุยาหลอก

ไดรบัมอรฟนในหองพกัฟนเฉลีย่ 4.90 และ 4.86 มลิลกิรมัตามลำดบั (p = 0.952) และปรมิาณมอรฟนทีไ่ดรบัใน 24

ชัว่โมงหลงัผาตดัเฉลีย่ 6.14 และ 5.81 มลิลกิรมัตามลำดบั (p = 0.743) อาการไมพงึประสงคในผปูวยทัง้สองกลมุ

ไมแตกตางกนั โดยแตละกลมุพบอาการคลืน่ไสอาเจยีนรอยละ 42.9 และมอีาการปสสาวะไมออกกลมุละ 1 คน สรปุไดวา

การบรหิารนโีฟแพมทางหลอดเลอืดดำระหวางการผาตดัถงุน้ำดผีานกลองไมมผีลเปลีย่นแปลงปรมิาณมอรฟนทีผ่ปูวย

ไดรบัในหองพกัฟนและในชวง 24 ชัว่โมงแรกหลงัผาตดั โดยอาการไมพงึประสงคทัง้สองกลมุไมแตกตางกนั

คำสำคญั: การผาตดัถงุน้ำดผีานกลอง, การระงบัปวดหลงัผาตดั, นโีฟแพม
พทุธชนิราชเวชสาร 2564;38(2):237-46.

บทนำ
การสงเสริมการฟนตัวหลังผาตัด (enhanced

recovery after surgery: ERAS) เปนการดแูลผปูวย

แบบสหสาขาวชิาชพีเพือ่ใหผปูวยฟนตวัเรว็ ลดภาวะ

แทรกซอนหลงัผาตดั และลดระยะเวลานอนโรงพยาบาล1

การผาตัดถุงน้ำดีผานกลอง (laparoscopic cholecy

stectomy: LC) เปนสวนหนึ่งของ ERAS เนื่องจาก

สงผลกระทบตออวัยวะขางเคียงนอย ชวยใหผูปวย

ฟนตัวเร็ว ลดโอกาสการติดเชื้อและภาวะแทรกซอน

หลังผาตัด โรงพยาบาลบางแหงทำผาตัดถุงน้ำดี

ผานกลองแบบไมเรงดวนโดยกลับบานไดในวันเดียว2

อยางไรก็ตามพบการเขารับการรักษาในโรงพยาบาล

ซ้ำใน 30 วนัหลงัผาตดัรอยละ 20 โดยสาเหตทุีพ่บมาก

ไดแก ภาวะแทรกซอนจากการผาตดั ความปวดหลงัผาตดั

ภาวะตดิเชือ้ และอาการคลืน่ไสอาเจยีน3 แมการผาตดั

ถุงน้ำดีผานกลองทำใหเกิดแผลเล็ก แตยังกอใหเกิด

ความเจ็บปวดหลังผาตัดระดับปานกลาง4 เนื่องจาก

การบาดเจบ็ของเนือ้เยือ่บรเิวณแผลผาตดั การขยายของ

ผนังหนาทอง แผลที่เกิดจากการเอาถุงน้ำดีออกจาก

ชองทอง การระคายเคอืงบรเิวณผนงัหนาทอง การมลีม

ในชองทอง และอาจมอีาการปวดราวทีไ่หลรวมดวย5-7

การดูแลความเจ็บปวดหลังผาตัดอยางเหมาะสม

ชวยลดความเจบ็ปวด ลดระยะฟนตวั และลดระยะเวลา

นอนโรงพยาบาล8 ยาระงับปวดกลุมอนุพันธฝนเปน

ยาหลักที่ใชระงับปวดหลังผาตัดโดยทั่วไป ออกฤทธิ์

แกปวดโดยจบักบั μ-receptor ในระบบประสาทสวน

กลาง แตอาจออกฤทธิท์ี ่peripheral opioid receptor ดวย

ขอดขีองยาระงบัปวดกลมุอนพุนัธฝน คอื ไมมเีพดาน

ของฤทธิร์ะงบัปวด9 การใหยาระงบัปวดกลมุอนพุนัธฝน

ทีม่ฤีทธิแ์รงระหวางและหลงัผาตดัเกีย่วของกบัการเพิม่

ระยะฟนตัว กดการหายใจ อาการงวงซึม สับสน

ประสาทหลอน และคลื่นไสอาเจียน ในทางปฏิบัติ

ประสทิธผิลของยาจะถกูจำกดัดวยผลขางเคยีงทีเ่กดิขึน้

จงึมขีอแนะนำใหหลกีเลีย่งการใชยากลมุดงักลาวในชวง

หลังผาตัดและเลือกใชยาระงับปวดกลุมอนุพันธฝน

ชนดิคงฤทธิส์ัน้รวมกบัการระงบัปวดดวยวธิผีสมผสาน

(multimodal analgesia) เนื่องจากชวยลดปริมาณ

และผลขางเคียงของยาระงับปวดกลุมอนุพันธฝน9-10

ในการระงับปวดหลังผาตัดพบวาขนาดยาระงับปวด

กลมุอนพุนัธฝนทีใ่ช ระดบัยาในซรีมั และการตอบสนอง

ตอยานั้นแตกตางกันมากระหวางบุคคล โดยทั่วไป
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ความปวดระดับปานกลางถึงรุนแรงนิยมบริหารยา

ระงบัปวดกลมุอนพุนัธฝน (มอรฟน) เขาทางหลอดเลอืดดำ

เพราะออกฤทธิไ์ดเรว็และแนนอน เหมาะสำหรบัผปูวย

ทีย่งัไมสามารถกนิได9

นโีฟแพมเปนสารประกอบเบนโซซาโซซนี ออกฤทธิ์

ในระบบประสาทสวนกลางโดยกระตนุวถิยีบัยัง้กระแส

ประสาทการรับรูความเจ็บปวดโดยเซอโรโทนินและ

นอรเอพิเนฟริน รวมทั้งยับยั้งการเก็บกลับของสาร

สื่อประสาทโดปามีน มีฤทธิ์แกปวดทั้งในระดับเหนือ

ไขสนัหลงัและระดบัเสนประสาทไขสนัหลงั11 ไมจดัอยู

ในกลมุยาตานอกัเสบชนดิไมใชสเตยีรอยด และไมใชยา

ระงบัปวดกลมุอนพุนัธฝน วธิบีรหิารยา คอื ใหยาขนาด

20 มลิลกิรมั (มก.) ทางหลอดเลอืดดำชากวา 15 นาที

ความถี่ 4-6 ชั่วโมง อาจมีผลขางเคียง คือ คลื่นไส

อาเจียน หัวใจเตนเร็ว และแสบที่หลอดเลือดที่ฉีด

ควรระวงัการใชยาในผปูวยทีไ่ดรบัยาเพิม่ระดบัเซอโรโทนนิ

และผปูวยทีม่ปีระวตัลิมชกั10

ผปูวยทีท่ำผาตดัถงุน้ำดผีานกลองทีไ่ดรบันโีฟแพม

ในชวงเริ่มใหการระงับความรูสึกและใหตอเนื่องนั้นให

คะแนนในแบบประเมินความเจ็บปวดชนิด visual

analog scale (VAS) ที ่0, 5, 15, 30 นาทใีนหองพกัฟน

ลดลงอยางมนียัสำคญัทางสถติเิมือ่เทยีบกบักลมุควบคมุ

และตองการมอรฟนในหองพกัฟนลดลงอยางมนียัสำคญั

ทางสถิติ [ตองการมอรฟนเพียงรอยละ 22 ขณะที่

กลมุควบคมุตองการมอรฟนถงึรอยละ 78 (p < 0.001)]12

และจากการทบทวนวรรณกรรมอยางเปนระบบและ

การวิเคราะหอภิมานพบวาการบริหารยานีโฟแพม

กอนเสรจ็การผาตดัถงุน้ำดผีานกลอง ลดคะแนนความ

เจบ็ปวดและปรมิาณการใชยาระงบัปวด กลมุอนพุนัธฝน

หลังผาตัดอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ13 และพบวา

คาเฉลี่ยของปริมาณยาเรมิเฟนตานีล (remifentanil)

หลงัผาตดัในกลมุนโีฟแพมเทากบั 36.3 มคก. นอยกวา

กลมุควบคมุ (76.3 มคก.) อยางมนียัสำคญัทางสถติิ14

โรงพยาบาลพทุธชนิราช พษิณโุลกเริม่ใชยานโีฟแพม

เพื่อเสริมการระงับปวดหลังผาตัดเพื่อลดปริมาณ

การใชยาและลดผลขางเคยีงของยาแกปวดเดมิทีใ่ชอยู

ซึ่งพบวาไดผลดีในผูปวยหลายราย ในปจจุบันผูปวย

ทีเ่ขารบัการผาตดัทีโ่รงพยาบาลพทุธชนิราช พษิณโุลก

ไดรับมอรฟนทางหลอดเลือดดำในหองพักฟนกอนสง

กลบัหอผปูวย โดยหลงัจากผปูวยจบิน้ำและกนิอาหารได

จึงใหกินยาแกปวด การศึกษานี้มีวัตถุประสงคเพื่อ
เปรียบเทียบประสิทธิผลในการระงับปวดหลังผาตัด

ของการบรหิารยานโีฟแพม 20 มก. ทางหลอดเลอืดดำ

ระหวางการผาตดัถงุน้ำดผีานกลอง เพือ่เปนขอมลูประกอบ

การจดัทำแนวทางสงเสรมิการฟนตวัหลงัผาตดั

วสัดแุละวธิกีาร
การวิจัยทางคลินิกแบบไปขางหนาชนิดสุมและ

มีกลุมควบคุมครั้งนี้ศึกษาในผูปวยผาตัดถุงน้ำดี

ผานกลองอายุ 19-65 ปที่มีความเสี่ยงทางวิสัญญีต่ำ

(American Society of Anesthesiologists physical

status classification: ASA-PS class 1-2) ที่ไดรับ

ขอมูลเกี่ยวกับการศึกษานี้และลงนามยินยอมเขารวม

งานวจิยั โดยสมุดวยคอมพวิเตอรแบบ block of four

เพื่อแบงผูปวยเปน 2 กลุม ไดแก กลุมนีโฟแพม

(กลมุศกึษา) และกลมุยาหลอก (กลมุควบคมุ) โดยผปูวย

และผูเก็บขอมูลไมทราบวาผูปวยถูกจัดอยูกลุมใด

(ผบูรหิารยา คอื แพทยและพยาบาลประจำหองผาตดั)

คำนวณขนาดตัวอยางดวยโปรแกรมสถิติสำเร็จรูป

โดยกำหนดความคลาดเคลือ่นชนดิที ่1 (type I error: α)

= 0.05, ความคลาดเคลือ่นชนดิที ่2 (type II error: β) =

0.1 ไดจำนวนผปูวย 16 คนตอกลมุและไดเพิม่จำนวน

รอยละ  20 เปน 20 คนตอกลมุ เนือ่งจากอาจมผีปูวยที่

ตองออกจากการวจิยั โดยเกฑณการคดัออก ไดแก ผปูวย

ใหประวัติแพยานีโฟแพมหรือกลุมยาระงับปวดกลุม

อนพุนัธฝน ไดรบัยา MAOIs, SNRIs, SSRIs, TCAs

เมเพอรดินี หรอืทรามาดอล ไดรบัยาซึง่ไมสามารถระบุ

ชือ่ยาได มปีระวตัโิรคลมชกั หญงิมคีรรภหรอืใหนมบตุร

ซึง่เกณฑการถอนตวัจากการวจิยั คอื ผปูวยตองการ

ถอนตวัจากงานวจิยั หรอืแพทยเปลีย่นเปนการผาตดั

ชนดิเปดหนาทอง ทัง้นี ้ผปูวยทีเ่ขารวมงานวจิยัสามารถ

ถอนตัวออกจากการวิจัยไดตลอดเวลาโดยยังไดรับ

การดูแลตามมาตรฐานทางการแพทย

ผูปวยทุกคนไดรับการระงับความรูสึกแบบทั่วตัว

โดยใหยานำสลบไทโอเพนทาล (thiopental) 5 มก./กก.

หรอืโปรโพฟอล (propofol) 2 มก./กก. ใสทอชวยหายใจ
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ดวยซคัซนิลิโคลนี (succinyl choline) 1.5-2 มก./กก.

ยาดมสลบซโีวฟลเูรน (1-2% sevoflurane) รวมกบั Air :

O2 ปรบัตามระดบัความลกึของการสลบ ยาคลายกลามเนือ้

ซสิอะทราคเูรยีม (cisatracurium) 0.15 มก./กก. และ

เฟนตานีล (fentanyl) 1-2 มคก./กก. สำหรับการ

ระงบัปวดระหวางผาตดัผปูวยกลมุศกึษาไดรบันโีฟแพม
20 มก. ผสมในนอรมลัซาไลน (normal saline, 0.9%

sodium chloride solution: NSS) 100 มล. ทาง

หลอดเลือดดำในเวลา 1 ชั่วโมง ผูปวยกลุมควบคุม
ไดรบั NSS 100 มล. ทางหลอดเลอืดดำในเวลา 1 ชัว่โมง

ในชวงระหวางการระงบัความรสูกึ บนัทกึขอมลูระดบั

ความดนัโลหติและอตัราการเตนของหวัใจทกุ 5 นาที

เมื่อผาตัดเสร็จผูปวยไดรับการแกฤทธิ์ยาคลาย

กลามเนื้อดวยนีโอสติกมีน (neostigmine) 2.5 มก.

และอะโทรปน (atropine) 1.2 มก. ผปูวยไดรบัการถอด

ทอชวยหายใจและดูแลตอที่หองพักฟน บันทึกขอมูล

ระดับความดันโลหิตและอัตราการเตนของหัวใจทุก

5-15 นาที ประเมินคะแนนความงวงซึม (sedation

score) ประเมนิความปวดดวยมาตรวดัความปวดแบบ

ตัวเลข (numerical rating scale: NRS) โดยผูปวย

ใหคะแนนความปวดดวยตนเอง (คะแนน 0 คอื ไมปวด

และ 10 คอื ปวดมากทีส่ดุ) ทีเ่วลา 5, 15, 30, 45, 60

นาทีนับจากที่ผูปวยถึงหองพักฟน และแบงระดับ

ความปวดเปน 3 กลุม คือ ไมปวดถึงปวดเล็กนอย

(0-3 คะแนน) ปวดปานกลาง (4-7 คะแนน) และปวดมาก

ถงึมากทีส่ดุ (8-10 คะแนน)10 สำหรบัผปูวยทีใ่หคะแนน

ความปวดปานกลางและปวดมากถงึมากทีส่ดุจะไดรบั

มอรฟน 0.05-0.1 มก./กก. ทางหลอดเลอืดดำ บนัทกึ

เวลาที่ผูปวยไดรับมอรฟนเปนครั้งแรกหลังผาตัด

ปริมาณมอรฟนที่ไดรับในหองพักฟน และระยะเวลา

ดูแลผูปวยในหองพักฟนกอนสงผูปวยกลับหอผูปวย

สวนทีห่อผปูวยหลงัผาตดัประเมนิความปวดดวยมาตร

วดัความปวดแบบตวัเลข ยาแกปวดทีผ่ปูวยไดรบั และ

อาการไมพงึประสงค ไดแก คลืน่ไส อาเจยีน อตัราหวัใจ

เตนเรว็ อาการออกเหงือ่ อาการคนั เวลาทีผ่ปูวยเริม่

จิบน้ำได เวลาที่ผูปวยเริ่มลุกเดินได และทีมวิสัญญี

ตรวจเยี่ยมผูปวย 24 ชั่วโมงหลังผาตัด หลังจาก

ตรวจสอบความถูกตองครบถวนของขอมูล ระบุรหัส

บันทึกลงคอมพิวเตอร วิเคราะหขอมูลดวยโปรแกรม

สถิติสำเร็จรูป นำเสนอขอมูลเปนจำนวน คารอยละ

คาเฉลี่ย คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน และคามัธยฐาน

(Q1, Q3) เปรยีบเทยีบขอมลูระหวางผปูวยทัง้สองกลมุ

ดวยสถิติ chi-square, independent t และ Mann

Whitney U กำหนดนยัสำคญัทางสถติทิี ่0.05

อนึ่ง การวิจัยนี้ไดผานการพิจารณารับรองจาก

คณะกรรมการจรยิธรรมการวจิยัในมนษุย โรงพยาบาล

พทุธชนิราช พษิณโุลก ตามหนงัสอืรบัรองเลขที ่ IRB

No. 065/63 ลงวนัที ่26 มนีาคม พ.ศ. 2563

ผลการศกึษา
ผปูวยทีท่ำผาตดัถงุน้ำดผีานกลอง 45 คนรบัทราบ

ขอมูลและยินยอมเขารวมวิจัย ถูกคัดออกเนื่องจาก

มีประวัติใชยาแกปวดกลุมมอรฟน 1 คนและแพทย

เปลีย่นการผาตดัเปนการเปดหนาทอง 1 คน ไดแบงผปูวย

43 คนเปน 2 กลุมโดยการสุม มีผูปวยในกลุมศึกษา

ถกูถอนออกจากการวจิยั 1 คนเนือ่งจากมอีตัราการเตน

ของหัวใจเพิ่มขึ้นมากกวา 20 ครั้งตอนาที จึงเหลือ

จำนวนผปูวยทีศ่กึษากลมุละ 21 คน (รปูที ่1) ผปูวยกลมุ

ศึกษาและกลุมควบคุมเปนเพศหญิง 11 คน (รอยละ

71.4) และ 16 คน (รอยละ 76.2) ตามลำดบั (p = 0.726)

อายเุฉลีย่ 47.62 ปและ 47.76 ปตามลำดบั (p = 0.965)

มีความเสี่ยงทางวิสัญญี (ASA-PS) class 2 จำนวน

14 คน (รอยละ 66.7) และ 17 คน (รอยละ 81)

ตามลำดบั (p = 0.292) ดรูายละเอยีดในตารางที ่1
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ผปูวยทีท่ำผาตดัถงุน้ำดผีานกลอง 45 คนยนิยอมเขารวมวจิยั

ประวตัใิชยาแกปวดกลมุมอรฟน 1 คน

เปลีย่นการผาตดัเปนแบบเปดหนาทอง 1 คน

ผปูวยทีท่ำผาตดัถงุน้ำดผีานกลองทีเ่ขารวมวจิยั 43 คน

สมุดวยคอมพวิเตอรแบบ block of four

กลมุศกึษา: กลมุนโีฟแพม 22 คน กลมุควบคมุ: กลมุยาหลอก 21 คน

ไมมผีปูวยสญูหายจากการตดิตาม แตถอนตวัจากการเขารวมวจิยั

1 คนเนือ่งจากอตัราการเตนของหวัใจเพิม่ขึน้มากผดิปกติ

ไมมผีปูวยสญูหายจากการตดิตามและถอนตวัจากการ

เขารวมวจิยั

กลมุศกึษา: กลมุนโีฟแพม 21 คน กลมุควบคมุ: กลมุยาหลอก 21 คน

รปูที ่1 การคดัผปูวยเขาสกูารศกึษา
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ตารางที ่1 ขอมลูสวนบคุคลและขอมลูทางคลนิกิของผปูวยผาตดัถงุน้ำดผีานกลองทัง้สองกลมุ* (n = 42)

ขอมลูสวนบคุคลและขอมลูทางคลนิกิ
จำนวน (รอยละ)/คาเฉลีย่ ± คาเบีย่งเบนมาตรฐาน

p-valueกลุมศึกษา
 (n = 21)

กลมุควบคมุ
 (n = 21)

เพศ 0.726a

หญิง 15 (71.4) 16 (76.2)

อาย ุ (ป) 47.62 ± 10.52 47.76 ± 10.18 0.965b

(คาต่ำสดุ-คาสงูสดุ) (27-63) (21-61)

คาดชันมีวลกาย (กก./ตร.ม.) 26.54 ± 4.02 27.95 ± 5.31 0.336b

ASA-PS Class 0.292a

1 7 (33.3) 4 (19.0)

2 14 (66.7) 17 (80.9)

โรคประจำตวั
ความดนัโลหติสงู 5 (23.8) 7 (33.3) 0.495a

เบาหวาน 0 4 (19.0) 0.107a

อตัราการเตนของหวัใจตอนาที 76.14 ± 11.21 73.00 ± 10.01 0.345b

Mean arterial pressure (มม.ปรอท) 101.91 ± 15.44 100.76 ± 11.65 0.920b

ครเีอตนินิ (มก./ดล.) 0.72 ± 0.11 0.77 ± 0.17 0.183b

*กลมุศกึษาฉดีนโีฟแพม, กลมุควบคมุฉดียาหลอก
   ขอมลูกอนผาตดั

ASA-PS: American Society of Anesthesiology-Physical Status Classification (ความเสีย่งทางวสิญัญ)ี Class 1-2: ความเสีย่งต่ำ

Mean arterial pressure คือ คาเฉลี่ยความดันโลหิตที่สงเลือดไปยังเนื้อเยื่อในระหวางรอบการบีบตัวของหัวใจ คำนวณไดจาก

สตูรความดนัชวงลางในขณะทีห่วัใจคลายตวั + 1/3 ความกวางของความดนั19

aChi-square test, bIndependent t test

หลังผาตัดผูปวยทั้งสองกลุมประเมินความปวด

ดวยมาตรวดัความปวดแบบตวัเลขทีเ่วลา 5, 15, 30, 45,

60 นาทไีมแตกตางกนั โดยผปูวยทัง้สองกลมุมคีะแนน

ความปวดสูงสุดประมาณ 4 คะแนนที่เวลา 30 นาที

หลงัผาตดั ผปูวยทัง้หมดไดรบัมอรฟนครัง้แรกประมาณ

2 ชัว่โมงหลงัผาตดั ปรมิาณยามอรฟนทีผ่ปูวยไดรบัใน

หองพกัฟนและหอผปูวยหลงัผาตดัทัง้หมดไมแตกตาง

กนั (ประมาณ 6 มก.) อาการไมพงึประสงคในผปูวยทัง้

สองกลมุไมแตกตางกนั โดยแตละกลมุพบอาการคลืน่ไส

อาเจยีนรอยละ 42.9 มอีาการปสสาวะไมออกกลมุละ 1 คน

ไมพบ อตัราหวัใจเตนเรว็ อาการออกเหงือ่ หรอืคนัในผปูวย

ทัง้สองกลมุ (ดรูายละเอยีดในตารางที ่2) อยางไรกต็าม

มีผูปวย 1 คนในกลุมศึกษาถูกถอนออกจากงานวิจัย

หลังจากเริ่มไดยานีโฟแพม 20 นาทีเนื่องจากอัตรา

การเตนของหวัใจเพิม่ขึน้จาก 88 เปน 128 ครัง้ตอนาที

แพทยไดเพิม่ยาเฟนตานลี 25 มคก. อกี 2 ครัง้ รวมได

ยาเฟนตานีล 50 มคก. แตอัตราการเตนของหัวใจ

ไมลดลงจงึหยดุยานโีฟแพมและทำผาตดัตอ ซึง่อตัรา

การเตนของหัวใจของผูปวยลดลงเรื่อย ๆ จนเขาสู

ภาวะปกต ิ (72-84 ครัง้ตอนาท)ี ที ่1 ชัว่โมง 30 นาที

หลังหยุดยา โดยไมมีอัตราการเตนของหัวใจเพิ่มขึ้น

ผดิปกตอิกีตลอดการรกัษา การตดิตามสญัญาณชพีทกุ

5 นาททีีห่องพกัฟนพบวาผปูวยทัง้สองกลมุมคีวามดนั

โลหติและอตัราการเตนของหวัใจไมแตกตางกนั

ผปูวยกลมุศกึษาและกลมุควบคมุไดรบัยาแกปวด

ทีไ่มใชมอรฟน 4 คน (รอยละ 19) และ 10 คน (รอยละ

47.8) ตามลำดบั (p = 0.05) (ตามตารางที ่ 2) ซึง่ยา

ทีผ่ปูวยทัง้สองกลมุไดรบั คอื ยาพาราเซตามอลชนดิกนิ

ขนาด 500 มก. โดยผปูวย 4 คนในกลมุศกึษาและ 7 คน

ในกลมุควบคมุกนิยาแกปวดดงักลาวเพิม่ 1 ครัง้ และ
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ผปูวย 3 คนในกลมุควบคมุกนิยาเพิม่ทัง้หมด 4 ครัง้

ทัง้นี ้ ระยะเวลาทีผ่ปูวยเริม่ปสสาวะครัง้แรกหลงัผาตดั

ในกลมุศกึษาและกลมุควบคมุเทากบั 6.91 ± 2.71 ชัว่โมง

และ 5.75  ± 1.75 ชั่วโมงตามลำดับ (p = 0.109)

และระยะเวลานอนโรงพยาบาลเฉลี่ยของผูปวย

กลมุศกึษาและกลมุควบคมุเทากบั 2.76  ± 0.63 วนั

และ 3.10  ± 1.48 วนัตามลำดบั (p = 0.347)

ตารางที ่2 ภาวะหลงัผาตดัและยาระงบัปวดทีไ่ดรบัในผปูวยผาตดัถงุน้ำดผีานกลองทัง้สองกลมุ* (n = 42)

ภาวะหลงัผาตดั/ยาระงบัปวดทีไ่ดรบั
คามธัยฐาน (Q1, Q3/คาเฉลีย่ ± SD)/จำนวน (รอยละ)

p-valueกลุมศึกษา
 (n = 21)

กลมุควบคมุ
 (n = 21)

ความรนุแรงของอาการปวด (NRS)

ที ่5 นาที 2 (0, 8) 4 (0, 7) 0.492a

ที ่15 นาที 3 (0, 6) 3 (0, 6) 0.767a

ที ่30 นาที 4 (2, 7) 3 (1, 6.5) 0.838a

ที ่45 นาที 3 (2, 5) 3 (1, 4.5) 0.420a

ที ่60 นาที 2 (1.5, 3) 3 (2, 3) 0.452a

คาเฉลีย่โดยรวม 3 (1.7, 4.8) 3 (1.9, 5.0) 0.743a

ปรมิาณมอรฟนทีไ่ดรบั (มลิลกิรมั)

ทีห่องพกัฟน 5 (3, 7) 5 (3, 7) 0.990a

ทีห่อผปูวย 0 (0, 2.5) 0 (0, 2) 0.988a

โดยรวม 6 (3, 9.5) 5 (3, 8) 0.828a

ระยะเวลาทีไ่ดรบัมอรฟนครัง้แรกหลงัผาตดั (นาท)ี 119.29 ± 35.36 112.63 ± 38.02 0.570b

อาการไมพงึประสงคหลงัผาตดั
คลืน่ไส อาเจยีน 12 (57.1) 12 (57.1) 1.000c

ปสสาวะไมออก 1 (4.8) 1 (4.8) 1.000c

ไดรบัยาระงบัปวดชนดิอืน่ 4 (19.0) 10 (47.6) 0.05c

ระยะเวลาทีป่สสาวะครัง้แรกหลงัผาตดั (ชัว่โมง) 6.91 ± 2.71 5.75 ± 1.75 0.109b

ระยะเวลานอนโรงพยาบาล (วนั) 2.76 ± 0.63 3.10 ± 1.48 0.347b

*กลมุศกึษาฉดีนโีฟแพม, กลมุควบคมุฉดียาหลอก

NRS: numerical rating scale โดยผปูวยใหคะแนนความปวดดวยตนเอง (คะแนน 0 คอื ไมปวด และ 10 คอื ปวดมากทีส่ดุ)10

aMann Whitney U test, bIndependent t test, cChi-square test

วจิารณ
จากผลการศึกษานี้พบวาผูปวยที่ไดรับนีโฟแพม

20 มก. ทางหลอดเลือดดำระหวางการผาตัดถุงน้ำดี

ผานกลองผลการประเมินความปวดดวยมาตรวัด

ความปวดแบบตวัเลข ปรมิาณมอรฟนทีไ่ดรบัหลงัผาตดั

(ทัง้ในหองพกัฟนและหอผปูวย) อาการไมพงึประสงค

และระยะเวลานอนโรงพยาบาลไมแตกตางจากกลุมที่

ไมไดรบัยานโีฟแพม ซึง่การประเมนิความปวดหลงัผาตดั

ในผูปวยผาตัดชองทองพบวาอยูในระดับนอยถึง

ปานกลางในหลายการศกึษา12,14,16 ปรมิาณการใชมอรฟน

ของผปูวยกลมุศกึษาในการศกึษานีไ้มแตกตางจากกลมุ

ควบคมุอาจเนือ่งจากผปูวยในการศกึษานีท้ัง้สองกลมุ

ใชมอรฟนปรมิาณนอยมาก (เฉลีย่ 6 มก. ตัง้แตหลงั

ผาตดัถงึจำหนายออกจากโรงพยาบาล) ในขณะทีก่ลมุ

ควบคมุของการศกึษาอืน่ใชมอรฟนเฉลีย่ 30.5-62.6 มก.

ใน 24 ชัว่โมงแรกหลงัผาตดั12,15-16 และอาจเปนเหตผุล

ที่อาการไมพึงประสงคของทั้งสองกลุม เชน อาการ
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คลื่นไสอาเจียน ซึ่งอาจเกิดจากทั้งยาระงับปวดกลุม

อนพุนัธฝนหรอืนโีฟแพมในการศกึษานีไ้มแตกตางกนั

ปจจยัทีท่ำใหการระงบัปวดหลงัผาตดัเปนไปไดไมเพยีงพอ

ไดแก ความหลากหลายของผปูวยในเรือ่งความตองการ

ยาและความลาชาของการไดรับยา วิธีใหยาแกปวด

ตามความตองการ (pro re nata: prn) วิธีบริหารยา

ระงับปวดโดยผูปวยเปนผูควบคุมการใหยา (patient

controlled analgesia: PCA) อาจชวยแกปญหาผปูวย

ไดรบัยานอยกวาความตองการจรงิ9 จากการวเิคราะห

อภมิานในผปูวย 2,023 รายจาก 55 การศกึษาพบวา PCA

สามารถระงบัปวดไดดกีวาและผปูวยพงึพอใจมากกวา

แตผปูวยใชปรมิาณยาระงบัปวดกลมุอนพุนัธฝนมากกวา

และมอีบุตักิารณ (occurrence) ของอาการคนัมากกวา

กลมุทีไ่ดรบัยาแบบ prn17 อยางไรกต็ามการศกึษานีไ้มได

ใหยาแบบ PCA เนื่องจากศัลยแพทยจะหยุดการให

สารน้ำทางหลอดเลอืดดำเมือ่อาการผปูวยคงทีแ่ละเริม่

จิบน้ำได อีกทั้ง PCA เปนอุปสรรคตอการลุกหรือ

ขยบัตวัและขดัขวางการฟนฟสูมรรถภาพการเคลือ่นไหว

รางกายหลังผาตัดของผูปวย ทั้งนี้ วิธีบริหารยาแบบ

prn อาจเปนสาเหตใุหปรมิาณมอรฟนทีผ่ปูวยไดรบัใน

24 ชัว่โมงแรกของการศกึษานีน้อยกวาการศกึษาอืน่ๆ

อนึง่ การใชนโีฟแพม 20 มก. ในผปูวยทีเ่ขารบัการ

ผาตดัไสติง่โดยบรหิารยานาน 30 นาทพีบอตัราชพีจร

ทีห่อผปูวยเพิม่ขึน้อยางนอย 20 ครัง้ตอนาทรีอยละ 2018

แตการศกึษานีบ้รหิารยานาน 1 ชัว่โมงไมพบผปูวยทีม่ี

อัตราเตนของหัวใจเพิ่มขึ้นมากกวา 20 ครั้งตอนาที

ในผปูวยทีไ่ดรบัยาครบ แตมผีปูวย 1 คน (หญงิอาย ุ40 ป

ไมมโีรคประจำตวัหรอืยาทีใ่ชประจำ ผลการตรวจรางกาย

ผลตรวจทางหองปฏิบัติการ ภาพถายรังสีปอด และ

คลืน่ไฟฟาหวัใจกอนการผาตดัปกต)ิ ถกูถอนออกจาก

การศกึษาหลงัจากเริม่ยานโีฟแพม 20 นาทเีนือ่งจาก

มีอัตราการเตนของหัวใจเพิ่มขึ้น 40 ครั้งตอนาที

แมอตัราการเตนของหวัใจจะลดลงจนเขาสภูาวะปกตไิด

หลงัจากหยดุยาโดยไมตองใหการรกัษาเพิม่เตมิ ดงันัน้

ควรติดตามการเตนของหัวใจอยางใกลชิดตั้งแตเริ่ม

บรหิารยานโีฟแพม อยางไรกต็ามนโีฟแพมอาจมปีระโยชน

ในการระงบัปวดแบบผสมผสานเนือ่งจากผปูวยในกลมุ

ควบคมุของการศกึษานีเ้กอืบรอยละ 50 ขอยาแกปวด

ชนิดกินเพิ่ม โดยรอยละ 30 (3 ใน 10 คน) ขอเพิ่ม

4 ครั้งตลอดการรักษา ซึ่งแตกตางจากกลุมนีโฟแพม

ทีข่อยาแกปวดชนดิกนิเพิม่เพยีงรอยละ 19 โดยทัง้หมด

กนิยาพาราเซตามอล 500 มก. เพยีง 1 ครัง้ตลอดการ

รักษา

การใหนโีฟแพมพบโอกาสเกดิหวัใจเตนเรว็ไดมาก

จงึแนะนำใหบรหิารยาโดยการเจอืจางยา หรอืหยดทาง

หลอดเลอืดดำในเวลาทีน่านกวา 30 นาท ีและการให

นโีฟแพมหลงัผาตดัตองรอยาออกฤทธิ ์ 15-20 นาที18

การศึกษานี้จึงบริหารยาโดยการเจือจางและหยดทาง

หลอดเลือดดำในเวลา 1 ชั่วโมงเพื่อลดอุบัติการณ

ดงักลาวและใหยาออกฤทธิเ์ตม็ทีเ่มือ่ผปูวยผาตดัเสรจ็

อยางไรกต็ามการใหยาในขณะทีผ่ปูวยไดรบัการระงบั

ความรสูกึอาจบดบงัอาการคนั เหงือ่ออก หรอืภาพหลอน

จึงไมพบอุบัติการณดังกลาวในการศึกษานี้ ทั้งนี้

ยานโีฟแพมขนาดทีแ่นะนำใช คอื 20 มก. ทกุ 6-8 ชัว่โมง

การเริ่มใหยากอนผาตัดเพื่อหวังผลใหออกฤทธิ์ระงับ

ปวดกอนทีเ่นือ้เยือ่จะไดรบัการบาดเจบ็ (preemptive

analgesia) อาจทำใหฤทธิข์องยาอยไูดไมนานหลงัผาตดั

ดังนั้นการศึกษาตอไปหากบริหารยาทุก 6-8 ชั่วโมง

อาจจะทำใหควบคุมความปวดไดดีกวาและลดการใช

มอรฟนไดอยางมนียัสำคญัทางสถติ ิแตยงัคงมอีปุสรรค

ตอการใหยาหลงัผาตดัทีห่อผปูวย เนือ่งจากตองใหทาง

หลอดเลือดดำในเวลา 1 ชั่วโมงและติดตามอัตรา

การเตนของหวัใจตลอดการใหยาดงักลาว

นอกจากนั้นในการศึกษานี้พบวาระดับขีดกั้นของ

ความปวดและความทนตอความปวดของผูปวยแตละ

คนแตกตางกัน อาจประเมินโรคเดิมที่มีความปวดใน

ระดบัหนึง่แลว ประวตัอิาการปวดหรอืประวตัผิาตดักอน

เขารวมการศกึษา ความยากงายของการผาตดัผปูวย

แตละคน การบาดเจ็บของเนื้อเยื่อที่แตกตางกัน และ

ไมสามารถกำหนดใหศลัยแพทยเปนคนเดยีวไดตลอด

การศกึษา รวมทัง้สิง่แวดลอมของผปูวยแตละคนทีส่งผล

ใหตอบสนองตอความเจบ็ปวดมากนอยตางกนั ซึง่เปน

ขอจำกดัของการศกึษานี้

ขอมูลที่นำเสนอนี้สรุปไดวาการใหยานีโฟแพม

เพื่อเสริมการระงับปวดในการผาตัดถุงน้ำดีผานกลอง

ไมไดลดปริมาณยามอรฟนที่ไดรับในหองพักฟนและ
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หอผูปวย อาการไมพึงประสงคในผูปวยทั้งสองกลุม

ไมแตกตางกนั การบรหิารยาโดยการเจอืจางและหยด

ทางหลอดเลอืดดำในเวลา 1 ชัว่โมงชวยลดอบุตักิารณ

การเกดิหวัใจเตนเรว็ได ควรศกึษาเพิม่เตมิวาชนดิของ

ยาที่ใชระงับปวดควรเปนอนุพันธฝนชนิดคงฤทธิ์สั้น

ประเมนิความพงึพอใจของผปูวยรวมดวย และพฒันา

การบรหิารยาระงบัปวดแบบผสมผสานเพือ่ลดระยะเวลา

นอนโรงพยาบาลหรือเปลี่ยนการผาตัดใหเปนแบบ

วนัเดยีวกลบับานได

กติตกิรรมประกาศ
ขอขอบคณุแพทยหญงิณชิา ธรีาทร อาจารยกลมุงาน

อายุรกรรมและทีมเจาหนาที่หนวยวิจัย โรงพยาบาล

พุทธชินราช พิษณุโลกสำหรับคำแนะนำในการเขียน

โครงรางวิจัยและการใชขอมูลทางสถิติ ขอขอบคุณ
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พุทธชินราช พิษณุโลกสำหรับการใหขอมูลเกี่ยวกับ

การดแูลผปูวย

เอกสารอางองิ
1. Ljungqvist O, Scott M, Fearon KC. Enhanced

recovery after surgery: a review. JAMA

Surg 2017;152(3):292-8.

2. Tebala GD, Belvedere A, Keane S, Khan

AQ, Osman A. Day-case laparoscopic

cholecystectomy: analysis of the factors

allowing early discharge. Updates Surg

2017;69(4):461-9.

3. Rosero EB, Joshi GP. Hospital readmission

after ambulatory laparoscopic cholecystec-

tomy: incidence and predictors. J Surg Res

2017;219:108-15. doi: 10.1016/j.jss.2017.

05.071

4. Gould TH, Crosby DL, Harmer M, Lloyd

SM, Lunn JN, Rees GA, et al. Policy for

controlling pain after surgery: effect of

sequential changes in management. BMJ

1992;305(6863):1187-93. doi: 10.1136/bmj.

305.6863.1187

5. Hilvering B, Draaisma WA, van der Bilt

JDW, Valk RM, Kofman KE, Consten ECJ.

Randomized clinical trial of combined

preincisional infiltration and intraperitoneal

instillation of levobupivacaine for postope-

rative pain after laparoscopic cholecystec-

tomy. Br J Surg 2011;98(6):784-9.

6. Kehlet H, Jensen TS, Woolf CJ. Persistent

postsurgical pain: risk factors and

prevention. Lancet (London, England) 2006;

367(9522):1618-25.

7. Patel HRH, Linares A, Joseph JV. Robotic

and laparoscopic surgery: cost and

training. Surg Oncol 2009;18(3):242-6.

8. Kehlet H, Holte K. Effect of postoperative

analgesia on surgical outcome. Br J Anaesth

2001;87(1):62-72.

9.   Sanansilp V. Postoperative pain management.

In: Phakanrattana U, Sanansilp V, Suksompong

S, Toomtong P, editors. Textbook of anesthesia.

Bangkok, Thailand: Department of Anesthe-

siology, Faculty of Medicine, Siriraj Hospital,

Mahidol University; 2013. p.781-808.

10. The Royal College of Anesthesiologists

of Thailand, Thai Association for the Study

of Pain. Clinical Guidance for Acute

Postoperative Pain Management. Bangkok,

Thailand: The Royal College of Anesthesi-

ologists of Thailand; 2019.

11. Alfonsi P, Adam F, Passard A, Guignard

B, Sessler DI, Chauvin M. Nefopam, a

non-sedative benzoxazocine analgesic,

selectively reduces the shivering threshold.

Anesthesiology 2004;100(1):37-43.



การบริหารยานีโฟแพมระหวางการผาตัดถุงน้ำดีผานกลอง

Nefopam Administration during Laparoscopic Cholecystectomy246

ปที ่๓๘ ฉบบัที ่๒  พฤษภาคม-สงิหาคม ๒๕๖๔                                            Volume 38 No. 2  May-August 2021

12. Choi SK, Yoon MH, Choi J Il, Kim WM, Heo

BH, Park KS, et al. Comparison of effects

of intraoperative nefopam and ketamine

infusion on managing postoperative pain

after laparoscopic cholecystectomy admin-

istered remifentanil. Korean J Anesthesiol

2016;69(5):480-6.

13. Zhao T, Shen Z, Sheng S. The efficacy and

safety of nefopam for pain relief during

laparoscopic cholecystectomy: a meta-

analysis. Medicine 2018;97(10):e0089. doi:

10.1097/MD.0000000000010089

14. Kim EM, Jeon JH, Chung MH, Choi EM,

Baek SH, Jeon PH, et al. The effect

of nefopam infusion during laparascopic

cholecystectomy on postoperative pain.

Intern J Med Sci 2017;14(6):570-7.

15. McLintock TT, Kenny GN, Howie JC,

McArdle CS, Lawrie S, Aitken H. Assess-

ment of the analgesic efficacy of nefopam

hydrochloride after upper abdominal surgery:

a study using patient controlled analgesia.

Br J Surg 1988;75(8):779-81.

16. Mimoz O, Incagnoli P, Josse C, Gillon MC,

Kuhlman L, Mirand A, et al. Analgesic

eff icacy and safety of nefopam vs.

propacetamol following hepatic resection.

Anaesthesia 2001;56(6):520-5.

17. Hudcova J, McNicol E, Quah C, Lau J, Carr

DB. Patient controlled opioid analgesia

versus conventional opioid analgesia for

postoperative pain. Cochrane Database Sys

Rev 2006;18(4):Cd003348. doi: 10.1002/

14651858.CD003348.pub2

18. Chompubai P, Chaiboon P, Taecholarn P.

Analgesia after administration of one or

two dose of nefopam for appendectomy:

a randomized controlled trial. Thai J

Anesthesiol 2019;45(1):27-33.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


