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 บทที่ 4

บทวิจารณ

คุณสมบติัที่พึงประสงคของยาลดความดันเลือดในการจงใจลดความดันเลือด คือ ออก
ฤทธิแ์ละหมดฤทธิเ์ร็ว  มคีวามสมัพนัธของขนาดยาและผลตอบสนองทีค่าดคะเนได (predictable dose-
response curve) ไมมพีษิตอระบบตางๆ ของรางกาย ไมมีผลขางเคียงตอหลอดเลือดบริเวณที่ฉีด
ยา   สามารถปรับขนาดการให(dose titration) ตามการตอบสนองของผูปวยและตามตองการได
ไมท ําปฏกิริิยากับยาอื่นๆที่ใชในการดมยาสลบ มีความปลอดภัยและไมมีสารที่เปนพิษหรือรบกวน
การท ํางานของตับและไตจากการกํ าจัดยา และทีสํ่ าคัญคือไมมีผลเปลี่ยนแปลงปริมาณเลือดที่ไป
เลีย้งอวยัวะทีสํ่ าคัญเชน สมองและหัวใจ  ซึ่งในปจจุบันยังไมมียาลดความดันเลือดที่มีคุณสมบัติ
ดังกลาวครบถวน[31] จงึนยิมใชการใชยาหลายชนิดรวมกันเพื่อทีจ่ะชวยลดผลขางเคียงของยาแต
ละชนดิ  การจงใจลดความดันเลือดระหวางการดมยาสลบโดยใชยานิคารเดพีน มีขอดีที่เดนชัดกวา
ยาโซเดยีม ไนโตรพรสัไซดหลายประการคอื ไมมผีลขางเคยีงและพษิจากสารไซยาไนด-ไทโอไซยาเนต
จ ํากัดการเพิม่ของอตัราการเตนของหวัใจทีเ่ปนปฏกิริิยาการตอบสนองของรางกาย และไมมภีาวะความ
ดันเลอืดสงูเมือ่หยดุยา ขอดีกวายาปดกั้นเบตา คือไมลดการทํ างานของกลามเนื้อหัวใจและ/หรือ
ปริมาณเลอืดทีอ่อกจากหวัใจและไมท ําใหหลอดลมบบีตัวและขอดีทีเ่ดนกวายาขยายหลอดเลอืดโดย
ตรงตัวอื่นๆ คือ มฤีทธิข์ยายหลอดเลอืดทีไ่ปเล้ียงหวัใจและสมองถงึแมวาจะมคีวามดนัเลอืดตํ ่าจงึมี
ความปลอดภยัสงู

ในการศึกษาครั้งนี้    พบวาอายขุองผูปวยในกลุมที่ไดรับการบริหารยานิคารเดพีนทาง
หลอดเลอืดด ําโดยการใหยาอยางตอเนื่อง (กลุมควบคุม) มีคาสูงกวากลุมที่ไดรับการบริหารยาโดย
การใหยาเปนครั้งอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (p<0.05) อยางไรก็ตามผูปวยทั้งสองกลุมจัดอยูใน
กลุม1 ตามการจํ าแนกของสมาคมวิสัญญีแพทยอเมริกัน  มีผลการตรวจเลือดกอนการผาตัดที่
แสดงคาการทํ างานของไตและตับปกติ รวมถึงความดันซิสโตลิก ความดันไดแอสโตลิก ความดัน
เลอืดแดงเฉลี่ยและอัตราการเตนของหัวใจกอนผาตัดอยูในเกณฑปกติ และไมมีความแตกตางของ
ความดนัเลอืดและอัตราการเตนของหัวใจกอนผาตัดระหวางผูปวยทั้งสองกลุม

การศกึษาครัง้นีท้ ําการศึกษาในผูปวยจํ านวน  33 ราย ผูปวยหญิง 3 รายในกลุมผูปวยที่
ไดรับการบริหารยานิคารเดพีนทางหลอดเลือดดํ าโดยการใหยาเปนครั้ง  มกีารเปลี่ยนแปลงความดัน
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เลือดไมคงที่ และไมสามารถลดความดันเลือดใหอยูในระดับที่ตองการในการจงใจลดความดันเลือด
ได จงึไดคัดออกจากการศึกษา ผูปวยรายแรกมีระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์ลดความดันเลือด 12.5 นาที
(ความดนัซิสโตลิกกอนผาตัด 110 มิลลิเมตรปรอท ความดันไดแอสโตลิกกอนผาตัด 70 มิลลิเมตร
ปรอท ความดันเลือดแดงเฉลี่ยกอนผาตัด 84  มลิลิเมตรปรอทและความดันซิสโตลิกกอนไดรับยา
120 มลิลิเมตรปรอท ความดันไดแอสโตลิกกอนไดรับยา 66 มิลลิเมตรปรอท ความดันเลือดแดง
เฉลี่ยกอนไดรับยา 84 มลิลิเมตรปรอท) แตไมอยูในระดับที่ตองการคอืความดันซิสโตลิก 114
มลิลิเมตรปรอท ความดันไดแอสโตลิก 64 มิลลิเมตรปรอท ความดันเลือดแดงเฉลี่ย 81  มิลลิเมตร
ปรอทและมกีารเปลีย่นแปลงความดันเลือดไมคงที่   ผูปวยรายที่สอง มีระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์ลด
ความดันเลือด 2.5 นาทแีตความดันเลือดยังไมอยูในระดับที่ตองการและความดันเลือดอยูในระดับที่
ตองการภายหลังจากบริหารยา 27.5 นาทซีึง่นานเกินไปและไมบรรลุวัตถุประสงคของการจงใจลด
ความดันเลือด (ขอมูลจากการศึกษายอนหลัง พบวาระยะเวลาจากการเริ่มเปดแผลผาตัดจนกระทั่ง
ท ําใหชิ้นกระดูกแม็กซิลลาแตกหักลงมาใชเวลาไมเกิน 25 นาท)ี และผูปวยรายที่สาม มีระยะเวลา
เร่ิมออกฤทธิล์ดความดันเลือดถึงระดับที่ตองการใน 2.5 นาทีแตไมสามารถคงระดับความดันเลือดที่
ตองการไดขณะผาตัด ทั้งนี้ในผูปวยรายแรกและรายที่สามเปนผูปวยเพศหญิงและมีรูปรางอวน นํ้ า
หนกัเกนิขดีก ําหนด (overweight)        (Body Mass Index - BMI 28 และ 25 ตามลํ าดับ ตาม
Bray’s classification คาปกตใินหญงิ 19-24     นํ้ าหนักเกินขีดกํ าหนด หมายถึง BMI อยูระหวาง
25-30   อวนหรือ obesity หมายถงึ BMI มากกวา 30)  เนื่องจากความแรงของการตอบสนองตอยา
ข้ึนอยูกบัความเขมขนของยาตรงตํ าแหนงที่ออกฤทธิ์ (site of action) เปนสํ าคัญ  และความเขมขนนี้
ข้ึนอยูกบัปริมาตรการกระจายของยา (volume of distribution) และเนื่องจากปริมาตรของของเหลว
ในรางกายสมัพนัธกบัรูปรางและนํ้ าหนักตัว ในคนที่มีรูปรางใหญหรืออวนมีสวนประกอบของรางกาย
ทีเ่ปนนํ ้านอยและไขมันมาก ดังนั้นคนที่มีรูปรางใหญหรืออวนมักจะมีการตอบสนองตอยานอยกวา
คนรปูรางเลก็ผอมบาง ตองใชยาในขนาดมากขึ้นเพื่อใหไดผลเทากันหรือเพิ่มความถี่ในการใหยา
นอกจากนีก้ารบรหิารยาโดยการฉีดเขาหลอดเลือดดํ าเปนครั้งนั้น ความเขมขนของยาในพลาสมาไม
สามารถสงูคงที่ตามตองการไดตลอดเวลา ในขณะที่การบริหารยาโดยการหยดเขาหลอดเลือดดํ า
อยางตอเนือ่งสามารถควบคุมความเขมขนของยาในพลาสมาใหคงที่ตามตองการไดตลอดเวลา แต
ทั้งนี้จากผลการศึกษาไมพบผู ปวยหญิงรูปรางอวนในกลุ มที่ไดรับการบริหารยาโดยการหยด
เขาหลอดเลือดดํ าตอเนื่องจึงไมพบปญหาดังกลาว
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ดังนัน้การบรหิารยานคิารเดพนีโดยการฉดีเขาหลอดเลอืดด ําเปนครัง้ ควรค ํานงึถงึปจจยัทาง
สรีรกายวิทยาดวยรวมทัง้อาจมีปญหาในการควบคุมความดันเลือดใหคงที่  ทัง้นีอ้าจตองใชยาใน
ขนาดมากขึน้หรอืเพิม่ความถี่ในการใหยา รวมกับการใชยาหลายชนิดรวมกันอาทิเชน ยาดมสลบ
isoflurane เพือ่เสริมฤทธิ์การขยายหลอดเลือดและการเฝาระวังผูปวยอยางใกลชิด

จากผลการศึกษาระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์ของยานิคารเดพีน(onset) พบวาในกลุมที่ไดรับ
การบริหารยานิคารเดพีนทางหลอดเลือดดํ าโดยการใหยาเปนครั้งใชเวลาในการลดความดัน
เลือด 4.83(2.5-17.5) นาท ี ถงึระดบัความดันเลือดที่ตองการเร็วกวาการใหยาอยางตอเนื่อง 7.17
(2.5-22.5) นาท ี ซึง่สอดคลองกับหลายการศึกษาที่ผานมา  กลาวคือ Bernard และคณะ
[117,120]   พบวาเมือ่บริหารยานคิารเดพนีโดยการใหยาอยางตอเนือ่งในการจงใจลดความดนัเลอืด
ขณะดมยาสลบระหวางการผาตัดเปลี่ยนขอสะโพกและผาตัดกระดูกสันหลังในผูใหญ ยามีระยะ
เวลาเริม่ออกฤทธิ์เทากับ 7(5-9) นาที และ 11(5-17) นาที ตามลํ าดับ   แมวา Tobias  และคณะ
[34,121] รายงานวายามีระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์เพียง 5.1(2-10) นาที และ 5.5(2 -12)  นาที   เมื่อ
บริหารยานิคารเดพีนดวยวิธีเดียวกันระหวางผาตัดกระดูกสันหลังและกระดูกขากรรไกรในเด็กตาม
ลํ าดับ  ทัง้นีค้วามแตกตางของระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์ในการศึกษาที่กลาวมา อาจเนื่องจากชนิด
ของยากอนดมยาสลบ ยาดมสลบ ยาระงับปวดที่ฉีดเขาทางหลอดเลือดดํ าที่แตกตางกัน  Bernard
และคณะ[117,120]   ใช diazepam ชนิดเม็ดเปนยากอนดมยาสลบ  N2O-O2 เปนยาดมสลบและ
alfentanil ระงับปวด  ในขณะที่Tobiasและคณะ[34,121]ใช midazolam ชนดิฉีดเปนยากอนดม
ยาสลบ  isoflurane เปนยาดมสลบและ sufentanil ระงับปวด  และการศึกษานี้คณะผูวิจัยใช
diazepam ชนดิเมด็เปนยากอนดมยาสลบ  halothane เปนยาดมสลบและ morphine ระงับปวด
เนือ่งจาก  isoflurane  มีผลขยายหลอดเลือดสวนปลายมากกวา halothane และ sufentanil เปน
opioid  ที่มีความแรง (potency) สูงและมฤีทธิ ์ sympatholytic     ชวยเสรมิฤทธิล์ดความดนัเลอืดของยา
นคิารเดพนี ปจจยัเหลานี้อาจสงผลใหยามีระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์เร็วขึ้น

จากการศึกษาของ Frishman และคณะ[107]  ซึง่พบวามีคาครึ่งชีวิตการกํ าจัดยาเพิ่ม
ข้ึนจาก 1 ชัว่โมงเมือ่บริหารยานคิารเดพนีทางหลอดเลอืดด ําโดยการใหยาเพยีงครัง้เดยีว (single
bolus) เปน  4-8 ชั่วโมงเมื่อใหยาอยางตอเนื่อง (continuous infusion)   และผลการศึกษาระยะ
เวลาทีค่วามดันเลือดกลับสูคาปกติกอนผาตัดของยานิคารเดพีนในครั้งนี้   พบวาในกลุมที่ไดรับการ
บริหารยานคิารเดพีนทางหลอดเลือดดํ าโดยการใหยาเปนครั้ง ใชเวลา 87.33(10-190)  นาที มาก
กวาการใหยาอยางตอเนื่อง 77.33 (10-170) นาที   ซึ่งสอดคลองกับการศึกษาของ Turlapaty
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และคณะ[104]  ทีพ่บวายานคิารเดพีน 5-20 มิลลิกรัมที่บริหารทางหลอดเลือดดํ า   มีคาครึ่งชีวิต
การก ําจดัยา 1.2-2.1 ชั่วโมง แตมากกวาการศึกษาของ Bernardและคณะ[117,120] ซึ่งพบวา
ระยะเวลาที่ความดันเลือดกลับสูคาปกติของยานิคารเดพีนมีคา 43(27-88) นาที  เมื่อบริหาร
ยานคิารเดพนีทางหลอดเลือดดํ าโดยการใหยาอยางตอเนื่อง โดยระยะเวลาในการออกฤทธิ์ของยา
ที่นานขึ้นไมสัมพันธกับความเขมขนของยาในซีรัมและผลดังกลาวพบไดกับยาตานแคลเซียมอื่นๆ  
ในขณะที่การศึกษาของ Tobias  และคณะ[34,121] พบวาความดันเลือดกลับสูคาปกติกอนผาตัด
ใชเวลาเพียง 18.1(8-60) นาที และ 16(8-28) นาที ตามลํ าดับ โดยการศกึษาที่กลาวถึงทั้งหมดไม
พบผลขางเคียงจากการขยายหลอดเลือดของยาที่นานขึ้น  ซึ่ง Tobias และคณะ อธิบายวาฤทธิ์
ขยายหลอดเลือดของยาที่นานขึ้นอาจเนือ่งมาจากการแตกตางของ free fraction ของยาในซีรัม
และต ําแหนงออกฤทธิ์ และมีขอดีคือ ปองกันการเกิดภาวะความดันเลือดสูงภายหลังหยุดยาขยาย
หลอดเลือด   ซึง่มกัพบในการใชยาโซเดียม ไนโตรพลัสไซดจากการเพิ่มของเรนินใน พลาสมาและ
catecholamines จากการศกึษาครั้งนี้พบวาการบริหารยานิคารเดพีนทั้ง 2 วิธีมีระยะเวลาออกฤทธิ์
ของยาทีน่านขึน้เมือ่เปรียบเทยีบกบัการศกึษาอืน่ๆ อาจเนือ่งมาจากขนาดของยานคิารเดพนีที่ใหและ
ระยะเวลาที่ใชเทคนิคการจงใจลดความดันเลือดแตกตางกันในแตละชนิดการผาตัด  การ
ศึกษาครั้งนี้มขีอจ ํากดัคือไมไดวัดระดับยานิคารเดพีนในพลาสมา จึงไมสามารถเปรียบเทียบโดย
ตรงกบัการศึกษาที่ผานซึ่งทํ าการวัดระดับยาในพลาสมา อยางไรกต็ามในการศกึษานีไ้มพบผลขาง
เคยีงจากระยะเวลาออกฤทธิข์องยาทีน่าน กลาวคอืจากการเฝาระวังผูปวยทุกราย พบวามีคลื่นไฟฟา
หวัใจปกติ คาความอิ่มตัวของออกซิเจนในเลือดแดงปกติ ปริมาณปสสาวะตอชั่วโมงอยูในเกณฑ
ปกตแิละไมพบภาวะฟนจากยาสลบชา และเกิดประโยชนจากระยะเวลาออกฤทธิ์ของยาที่นาน
สามารถท ําผาตัดตอไปในขณะที่ความดันเลือดไมสูงจึงชวยลดการเสียเลือดขณะผาตัด

การศกึษาครัง้นีบั้นทกึการเปลีย่นแปลงของความดนัซสิโตลกิ ความดนัไดแอสโตลกิ ความดัน
เลอืดแดงเฉลีย่ อัตราการเตนของหัวใจและความอิ่มตัวของออกซิเจนในเลือดแดงทุก 2.5 นาทีหลัง
บริหารยาและ 10 นาทีภายหลังหยุดบริหารยา เนื่องจากยานิคารเดพีนออกฤทธิ์ภายใน 1-5 นาที
และมคีาครึง่ชวีิตการกํ าจัดยายาว โดยใชการวัดความดันเลือดภายนอกเสนเลือด เนื่องจากระดับ
การลดความดันเลือดสํ าหรับการผาตัดชนิดนี้ไมต่ํ ามากและการออกฤทธิ์ลดความดันเลือดของ
ยา   นคิารเดพนีไมเร็วมากนัก

ดังไดกลาวแลวในเบือ้งตนวาเหตผุลหลกัในการจงใจลดความดนัเลอืดระหวางผาตดัคือ ลด
การเสยีเลอืดและหลีกเลี่ยงอันตรายที่เกิดจากการใหเลือด ดังนั้นผลการศึกษาในเรื่องของการเสีย
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เลอืดเปนปจจัยสํ าคัญในการเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยาลดความดันเลือดที่ใช จากการ ศึกษา
นีพ้บวา ปริมาณเลอืดทีเ่สยีไประหวางการผาตดัเฉพาะกระดกูขากรรไกรบนชนดิเลอฟอรท  วนั เพียง
อยางเดียว ในกลุมทีไ่ดรับการบริหารยานิคารเดพีนทางหลอดเลือดดํ าโดยการใหยาเปนครั้งไมแตก
ตางจากการใหยาตอเนื่องคือ  376.6(150-600)  มิลลิลิตร และ 406.6(250-590) มิลลิลิตร  ตาม
ลํ าดบั   ซึ่งนอยกวาการศึกษายอนหลังของ Zellin และคณะ[178] ทีพ่บวาในการผาตัดชนิดเดียว
กนัของผูปวย 30 คนโดยใชยาลาเบทาลอลในการจงใจลดความดันเลือด มปีริมาณเลือดที่เสียไป
เฉลี่ย  736.7(200-1400) มิลลิลิตร และการศึกษาอัตราเกิดภาวะแทรกซอนระหวางการผาตัด
กระดูกขากรรไกรโดย Panula และคณะ[179] พบวาปริมาณเลือดที่เสียไประหวางผาตัดชนิดเดียว
กนัในผูปวย 146 คนมีคาเฉลี่ย  697  มิลลิลิตร   แสดงใหเห็นวาการบริหารยานิคารเดพีนในการจง
ใจลดความดันเลือดมีประสิทธิภาพชวยลดการเสียเลือดระหวางผาตัด

เมือ่พจิารณาการเสยีเลอืดทีเ่กดิจากการผาตดักระดกูขากรรไกรทัง้บนและลางของการศกึษา
คร้ังนี้พบวา ปริมาณเลอืดทีเ่สยีไประหวางการใหยาเปนครั้งไมแตกตางจากการใหยาอยางตอเนื่อง
คือ 551(350-750) มิลลิลิตรและ 540.8 (342-700) มิลลิลิตร ตามล ําดับ มากกวาเมื่อเปรียบเทียบ
กบัการศึกษาที่ผานมาของ Golia และคณะ[39]  438 (300-700) มิลลิลิตร   Lessard และคณะ
[37] 454 ±211.3 มิลลิลิตร   Blau และคณะ[36]  436 ± 65  มลิลิลิตร และ Moenning และคณะ
[180]  404.4  มลิลิลิตร  ทัง้นี้ชนิดและวิธีการผาตัด  ระดับความยากงายของการผาตัด ระยะเวลา
การผาตดัและระยะเวลาที่จงใจลดความดันเลือดของแตละการศึกษาแตกตางกัน แตก็อยูในชวงที่
ใกลเคยีงกนัและนอยกวาเมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาของ Samman และคณะ[76] และ Panula
และคณะ[179]  ซึง่เสยีเลือด 606 มิลลิลิตรและ 889  มิลลิลิตร ตามลํ าดับ  จากเหตุผลในขางตน
จากการศึกษาครั้งนี้ถึงแมวาการศึกษาปริมาณเลือดที่เสียไประหวางผาตัดและคุณภาพของบริเวณ
ผาตดัไมสามารถแบงแยกความแตกตางระหวางสองวิธีไดอยางชัดเจน  แตมีขอสังเกตบางประการ
วากลุมที่ใหยาเปนครั้งมีการเสียเลือดระหวางผาตัดนอยกวาและมีเลือดออกบรเิวณผาตัดนอยกวา
การใหยาอยางตอเนื่อง ซึ่งอาจเนื่องจากวากลุมที่ใหยาเปนครั้งมีระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์เร็วกวาและ
ระยะเวลาทีค่วามดันเลือดกลับสูคาปกติกอนผาตัดนานกวาการใหยาอยางตอเนื่อง

เนือ่งจากปจจยัทางสรีรกายวิทยาที่แตกตางกัน ไดแก นํ้ าหนัก ขนาดรางกาย อายุ เพศ
ลักษณะเฉพาะ รวมทั้งสุขภาพของแตละคนที่ไมเหมือนกัน และปจจัยที่เกี่ยวกับยา ไดแก ขนาดยา
รูปแบบยา วิธีการบริหาร และการบริหารยารวมกันหลายชนิด  ท ําใหการตอบสนองตอยาและ
ความแรงของฤทธิ์ยาแตกตางกันในแตละบุคคล ดังนัน้การบริหารยาใหไดผลดีและปลอดภัย จํ า
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เปนตองคํ านึงถึงภาวะดังกลาว ไมวาจะเปนการบริหารเปนครั้งหรือตอเนื่อง บริหารยาเพียงชนิด
เดียวหรือหลายชนิด และเพือ่ใหการจงใจลดความดันเลือดเกิดประโยชนสูงสุดและภาวะแทรกซอน
นอยที่สุด ควรเริม่บริหารยาเพื่อลดความดันเลือดใหทันทวงทีและเหมาะสมกับชนิดของการผาตัด
การน ํายานคิารเดพนีไปใชทางคลนิกิอาจตองบรหิารยานคิารเดพนีรวมกบัยาทีม่ฤีทธิล์ดความดนัเลอืด
ชนิดอืน่อาทเิชน ยาดมสลบ isoflurane หรือยาปดกั้นเบตา esmolol เพื่อเสริมฤทธิ์และลดปริมาณ
การใชยานคิารเดพีนลงหลีกเลี่ยงผลขางเคียงจากระยะเวลาการออกฤทธิ์ของยาที่นานขึ้น

นอกจากนีก้ารจงใจลดความดันเลือดควรทํ าดวยความระมัดระวัง คอยเปนคอยไป ไม
ควรลดความดันเลือดมากกวารอยละ 20-30 ของความดันเลือดปกติของผูปวย  โดยพิจารณาถึง
ขอบงชี ้  ประโยชน ผลเสีย และขอหาม  รวมทั้งการดูแลผูปวยอยางใกลชิด  และหยุดทํ าเมื่อพบวา
อาจมภีาวะแทรกซอนหรือหมดขอบงชี้  รวมทั้งควรมีการดูแลผูปวยในระยะฟนตัวหลังการจงใจลด
ความดนัเลอืดและหลงัการผาตดัอยางใกลชดิเพือ่เฝาระวงัและปองกนัภาวะแทรกซอนทีอ่าจเกดิขึน้


