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 บทที่ 4

บทวิจารณ

คุณสมบติัที่พึงประสงคของยาลดความดันเลือดในการจงใจลดความดันเลือด คือ ออก
ฤทธิแ์ละหมดฤทธิเ์ร็ว  มคีวามสมัพนัธของขนาดยาและผลตอบสนองทีค่าดคะเนได (predictable dose-
response curve) ไมมพีษิตอระบบตางๆ ของรางกาย ไมมีผลขางเคียงตอหลอดเลือดบริเวณที่ฉีด
ยา   สามารถปรับขนาดการให(dose titration) ตามการตอบสนองของผูปวยและตามตองการได
ไมท ําปฏกิริิยากับยาอื่นๆที่ใชในการดมยาสลบ มีความปลอดภัยและไมมีสารที่เปนพิษหรือรบกวน
การท ํางานของตับและไตจากการกํ าจัดยา และทีสํ่ าคัญคือไมมีผลเปลี่ยนแปลงปริมาณเลือดที่ไป
เลีย้งอวยัวะทีสํ่ าคัญเชน สมองและหัวใจ  ซึ่งในปจจุบันยังไมมียาลดความดันเลือดที่มีคุณสมบัติ
ดังกลาวครบถวน[31] จงึนยิมใชการใชยาหลายชนิดรวมกันเพื่อทีจ่ะชวยลดผลขางเคียงของยาแต
ละชนดิ  การจงใจลดความดันเลือดระหวางการดมยาสลบโดยใชยานิคารเดพีน มีขอดีที่เดนชัดกวา
ยาโซเดยีม ไนโตรพรสัไซดหลายประการคอื ไมมผีลขางเคยีงและพษิจากสารไซยาไนด-ไทโอไซยาเนต
จ ํากัดการเพิม่ของอตัราการเตนของหวัใจทีเ่ปนปฏกิริิยาการตอบสนองของรางกาย และไมมภีาวะความ
ดันเลอืดสงูเมือ่หยดุยา ขอดีกวายาปดกั้นเบตา คือไมลดการทํ างานของกลามเนื้อหัวใจและ/หรือ
ปริมาณเลอืดทีอ่อกจากหวัใจและไมท ําใหหลอดลมบบีตัวและขอดีทีเ่ดนกวายาขยายหลอดเลอืดโดย
ตรงตัวอื่นๆ คือ มฤีทธิข์ยายหลอดเลอืดทีไ่ปเล้ียงหวัใจและสมองถงึแมวาจะมคีวามดนัเลอืดตํ ่าจงึมี
ความปลอดภยัสงู

ในการศึกษาครั้งนี้    พบวาอายขุองผูปวยในกลุมที่ไดรับการบริหารยานิคารเดพีนทาง
หลอดเลอืดด ําโดยการใหยาอยางตอเนื่อง (กลุมควบคุม) มีคาสูงกวากลุมที่ไดรับการบริหารยาโดย
การใหยาเปนครั้งอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (p<0.05) อยางไรก็ตามผูปวยทั้งสองกลุมจัดอยูใน
กลุม1 ตามการจํ าแนกของสมาคมวิสัญญีแพทยอเมริกัน  มีผลการตรวจเลือดกอนการผาตัดที่
แสดงคาการทํ างานของไตและตับปกติ รวมถึงความดันซิสโตลิก ความดันไดแอสโตลิก ความดัน
เลอืดแดงเฉลี่ยและอัตราการเตนของหัวใจกอนผาตัดอยูในเกณฑปกติ และไมมีความแตกตางของ
ความดนัเลอืดและอัตราการเตนของหัวใจกอนผาตัดระหวางผูปวยทั้งสองกลุม

การศกึษาครัง้นีท้ ําการศึกษาในผูปวยจํ านวน  33 ราย ผูปวยหญิง 3 รายในกลุมผูปวยที่
ไดรับการบริหารยานิคารเดพีนทางหลอดเลือดดํ าโดยการใหยาเปนครั้ง  มกีารเปลี่ยนแปลงความดัน
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เลือดไมคงที่ และไมสามารถลดความดันเลือดใหอยูในระดับที่ตองการในการจงใจลดความดันเลือด
ได จงึไดคัดออกจากการศึกษา ผูปวยรายแรกมีระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์ลดความดันเลือด 12.5 นาที
(ความดนัซิสโตลิกกอนผาตัด 110 มิลลิเมตรปรอท ความดันไดแอสโตลิกกอนผาตัด 70 มิลลิเมตร
ปรอท ความดันเลือดแดงเฉลี่ยกอนผาตัด 84  มลิลิเมตรปรอทและความดันซิสโตลิกกอนไดรับยา
120 มลิลิเมตรปรอท ความดันไดแอสโตลิกกอนไดรับยา 66 มิลลิเมตรปรอท ความดันเลือดแดง
เฉลี่ยกอนไดรับยา 84 มลิลิเมตรปรอท) แตไมอยูในระดับที่ตองการคอืความดันซิสโตลิก 114
มลิลิเมตรปรอท ความดันไดแอสโตลิก 64 มิลลิเมตรปรอท ความดันเลือดแดงเฉลี่ย 81  มิลลิเมตร
ปรอทและมกีารเปลีย่นแปลงความดันเลือดไมคงที่   ผูปวยรายที่สอง มีระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์ลด
ความดันเลือด 2.5 นาทแีตความดันเลือดยังไมอยูในระดับที่ตองการและความดันเลือดอยูในระดับที่
ตองการภายหลังจากบริหารยา 27.5 นาทซีึง่นานเกินไปและไมบรรลุวัตถุประสงคของการจงใจลด
ความดันเลือด (ขอมูลจากการศึกษายอนหลัง พบวาระยะเวลาจากการเริ่มเปดแผลผาตัดจนกระทั่ง
ท ําใหชิ้นกระดูกแม็กซิลลาแตกหักลงมาใชเวลาไมเกิน 25 นาท)ี และผูปวยรายที่สาม มีระยะเวลา
เร่ิมออกฤทธิล์ดความดันเลือดถึงระดับที่ตองการใน 2.5 นาทีแตไมสามารถคงระดับความดันเลือดที่
ตองการไดขณะผาตัด ทั้งนี้ในผูปวยรายแรกและรายที่สามเปนผูปวยเพศหญิงและมีรูปรางอวน นํ้ า
หนกัเกนิขดีก ําหนด (overweight)        (Body Mass Index - BMI 28 และ 25 ตามลํ าดับ ตาม
Bray’s classification คาปกตใินหญงิ 19-24     นํ้ าหนักเกินขีดกํ าหนด หมายถึง BMI อยูระหวาง
25-30   อวนหรือ obesity หมายถงึ BMI มากกวา 30)  เนื่องจากความแรงของการตอบสนองตอยา
ข้ึนอยูกบัความเขมขนของยาตรงตํ าแหนงที่ออกฤทธิ์ (site of action) เปนสํ าคัญ  และความเขมขนนี้
ข้ึนอยูกบัปริมาตรการกระจายของยา (volume of distribution) และเนื่องจากปริมาตรของของเหลว
ในรางกายสมัพนัธกบัรูปรางและนํ้ าหนักตัว ในคนที่มีรูปรางใหญหรืออวนมีสวนประกอบของรางกาย
ทีเ่ปนนํ ้านอยและไขมันมาก ดังนั้นคนที่มีรูปรางใหญหรืออวนมักจะมีการตอบสนองตอยานอยกวา
คนรปูรางเลก็ผอมบาง ตองใชยาในขนาดมากขึ้นเพื่อใหไดผลเทากันหรือเพิ่มความถี่ในการใหยา
นอกจากนีก้ารบรหิารยาโดยการฉีดเขาหลอดเลือดดํ าเปนครั้งนั้น ความเขมขนของยาในพลาสมาไม
สามารถสงูคงที่ตามตองการไดตลอดเวลา ในขณะที่การบริหารยาโดยการหยดเขาหลอดเลือดดํ า
อยางตอเนือ่งสามารถควบคุมความเขมขนของยาในพลาสมาใหคงที่ตามตองการไดตลอดเวลา แต
ทั้งนี้จากผลการศึกษาไมพบผู ปวยหญิงรูปรางอวนในกลุ มที่ไดรับการบริหารยาโดยการหยด
เขาหลอดเลือดดํ าตอเนื่องจึงไมพบปญหาดังกลาว
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ดังนัน้การบรหิารยานคิารเดพนีโดยการฉดีเขาหลอดเลอืดด ําเปนครัง้ ควรค ํานงึถงึปจจยัทาง
สรีรกายวิทยาดวยรวมทัง้อาจมีปญหาในการควบคุมความดันเลือดใหคงที่  ทัง้นีอ้าจตองใชยาใน
ขนาดมากขึน้หรอืเพิม่ความถี่ในการใหยา รวมกับการใชยาหลายชนิดรวมกันอาทิเชน ยาดมสลบ
isoflurane เพือ่เสริมฤทธิ์การขยายหลอดเลือดและการเฝาระวังผูปวยอยางใกลชิด

จากผลการศึกษาระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์ของยานิคารเดพีน(onset) พบวาในกลุมที่ไดรับ
การบริหารยานิคารเดพีนทางหลอดเลือดดํ าโดยการใหยาเปนครั้งใชเวลาในการลดความดัน
เลือด 4.83(2.5-17.5) นาท ี ถงึระดบัความดันเลือดที่ตองการเร็วกวาการใหยาอยางตอเนื่อง 7.17
(2.5-22.5) นาท ี ซึง่สอดคลองกับหลายการศึกษาที่ผานมา  กลาวคือ Bernard และคณะ
[117,120]   พบวาเมือ่บริหารยานคิารเดพนีโดยการใหยาอยางตอเนือ่งในการจงใจลดความดนัเลอืด
ขณะดมยาสลบระหวางการผาตัดเปลี่ยนขอสะโพกและผาตัดกระดูกสันหลังในผูใหญ ยามีระยะ
เวลาเริม่ออกฤทธิ์เทากับ 7(5-9) นาที และ 11(5-17) นาที ตามลํ าดับ   แมวา Tobias  และคณะ
[34,121] รายงานวายามีระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์เพียง 5.1(2-10) นาที และ 5.5(2 -12)  นาที   เมื่อ
บริหารยานิคารเดพีนดวยวิธีเดียวกันระหวางผาตัดกระดูกสันหลังและกระดูกขากรรไกรในเด็กตาม
ลํ าดับ  ทัง้นีค้วามแตกตางของระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์ในการศึกษาที่กลาวมา อาจเนื่องจากชนิด
ของยากอนดมยาสลบ ยาดมสลบ ยาระงับปวดที่ฉีดเขาทางหลอดเลือดดํ าที่แตกตางกัน  Bernard
และคณะ[117,120]   ใช diazepam ชนิดเม็ดเปนยากอนดมยาสลบ  N2O-O2 เปนยาดมสลบและ
alfentanil ระงับปวด  ในขณะที่Tobiasและคณะ[34,121]ใช midazolam ชนดิฉีดเปนยากอนดม
ยาสลบ  isoflurane เปนยาดมสลบและ sufentanil ระงับปวด  และการศึกษานี้คณะผูวิจัยใช
diazepam ชนดิเมด็เปนยากอนดมยาสลบ  halothane เปนยาดมสลบและ morphine ระงับปวด
เนือ่งจาก  isoflurane  มีผลขยายหลอดเลือดสวนปลายมากกวา halothane และ sufentanil เปน
opioid  ที่มีความแรง (potency) สูงและมฤีทธิ ์ sympatholytic     ชวยเสรมิฤทธิล์ดความดนัเลอืดของยา
นคิารเดพนี ปจจยัเหลานี้อาจสงผลใหยามีระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์เร็วขึ้น

จากการศึกษาของ Frishman และคณะ[107]  ซึง่พบวามีคาครึ่งชีวิตการกํ าจัดยาเพิ่ม
ข้ึนจาก 1 ชัว่โมงเมือ่บริหารยานคิารเดพนีทางหลอดเลอืดด ําโดยการใหยาเพยีงครัง้เดยีว (single
bolus) เปน  4-8 ชั่วโมงเมื่อใหยาอยางตอเนื่อง (continuous infusion)   และผลการศึกษาระยะ
เวลาทีค่วามดันเลือดกลับสูคาปกติกอนผาตัดของยานิคารเดพีนในครั้งนี้   พบวาในกลุมที่ไดรับการ
บริหารยานคิารเดพีนทางหลอดเลือดดํ าโดยการใหยาเปนครั้ง ใชเวลา 87.33(10-190)  นาที มาก
กวาการใหยาอยางตอเนื่อง 77.33 (10-170) นาที   ซึ่งสอดคลองกับการศึกษาของ Turlapaty
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และคณะ[104]  ทีพ่บวายานคิารเดพีน 5-20 มิลลิกรัมที่บริหารทางหลอดเลือดดํ า   มีคาครึ่งชีวิต
การก ําจดัยา 1.2-2.1 ชั่วโมง แตมากกวาการศึกษาของ Bernardและคณะ[117,120] ซึ่งพบวา
ระยะเวลาที่ความดันเลือดกลับสูคาปกติของยานิคารเดพีนมีคา 43(27-88) นาที  เมื่อบริหาร
ยานคิารเดพนีทางหลอดเลือดดํ าโดยการใหยาอยางตอเนื่อง โดยระยะเวลาในการออกฤทธิ์ของยา
ที่นานขึ้นไมสัมพันธกับความเขมขนของยาในซีรัมและผลดังกลาวพบไดกับยาตานแคลเซียมอื่นๆ  
ในขณะที่การศึกษาของ Tobias  และคณะ[34,121] พบวาความดันเลือดกลับสูคาปกติกอนผาตัด
ใชเวลาเพียง 18.1(8-60) นาที และ 16(8-28) นาที ตามลํ าดับ โดยการศกึษาที่กลาวถึงทั้งหมดไม
พบผลขางเคียงจากการขยายหลอดเลือดของยาที่นานขึ้น  ซึ่ง Tobias และคณะ อธิบายวาฤทธิ์
ขยายหลอดเลือดของยาที่นานขึ้นอาจเนือ่งมาจากการแตกตางของ free fraction ของยาในซีรัม
และต ําแหนงออกฤทธิ์ และมีขอดีคือ ปองกันการเกิดภาวะความดันเลือดสูงภายหลังหยุดยาขยาย
หลอดเลือด   ซึง่มกัพบในการใชยาโซเดียม ไนโตรพลัสไซดจากการเพิ่มของเรนินใน พลาสมาและ
catecholamines จากการศกึษาครั้งนี้พบวาการบริหารยานิคารเดพีนทั้ง 2 วิธีมีระยะเวลาออกฤทธิ์
ของยาทีน่านขึน้เมือ่เปรียบเทยีบกบัการศกึษาอืน่ๆ อาจเนือ่งมาจากขนาดของยานคิารเดพนีที่ใหและ
ระยะเวลาที่ใชเทคนิคการจงใจลดความดันเลือดแตกตางกันในแตละชนิดการผาตัด  การ
ศึกษาครั้งนี้มขีอจ ํากดัคือไมไดวัดระดับยานิคารเดพีนในพลาสมา จึงไมสามารถเปรียบเทียบโดย
ตรงกบัการศึกษาที่ผานซึ่งทํ าการวัดระดับยาในพลาสมา อยางไรกต็ามในการศกึษานีไ้มพบผลขาง
เคยีงจากระยะเวลาออกฤทธิข์องยาทีน่าน กลาวคอืจากการเฝาระวังผูปวยทุกราย พบวามีคลื่นไฟฟา
หวัใจปกติ คาความอิ่มตัวของออกซิเจนในเลือดแดงปกติ ปริมาณปสสาวะตอชั่วโมงอยูในเกณฑ
ปกตแิละไมพบภาวะฟนจากยาสลบชา และเกิดประโยชนจากระยะเวลาออกฤทธิ์ของยาที่นาน
สามารถท ําผาตัดตอไปในขณะที่ความดันเลือดไมสูงจึงชวยลดการเสียเลือดขณะผาตัด

การศกึษาครัง้นีบั้นทกึการเปลีย่นแปลงของความดนัซสิโตลกิ ความดนัไดแอสโตลกิ ความดัน
เลอืดแดงเฉลีย่ อัตราการเตนของหัวใจและความอิ่มตัวของออกซิเจนในเลือดแดงทุก 2.5 นาทีหลัง
บริหารยาและ 10 นาทีภายหลังหยุดบริหารยา เนื่องจากยานิคารเดพีนออกฤทธิ์ภายใน 1-5 นาที
และมคีาครึง่ชวีิตการกํ าจัดยายาว โดยใชการวัดความดันเลือดภายนอกเสนเลือด เนื่องจากระดับ
การลดความดันเลือดสํ าหรับการผาตัดชนิดนี้ไมต่ํ ามากและการออกฤทธิ์ลดความดันเลือดของ
ยา   นคิารเดพนีไมเร็วมากนัก

ดังไดกลาวแลวในเบือ้งตนวาเหตผุลหลกัในการจงใจลดความดนัเลอืดระหวางผาตดัคือ ลด
การเสยีเลอืดและหลีกเลี่ยงอันตรายที่เกิดจากการใหเลือด ดังนั้นผลการศึกษาในเรื่องของการเสีย



71

เลอืดเปนปจจัยสํ าคัญในการเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยาลดความดันเลือดที่ใช จากการ ศึกษา
นีพ้บวา ปริมาณเลอืดทีเ่สยีไประหวางการผาตดัเฉพาะกระดกูขากรรไกรบนชนดิเลอฟอรท  วนั เพียง
อยางเดียว ในกลุมทีไ่ดรับการบริหารยานิคารเดพีนทางหลอดเลือดดํ าโดยการใหยาเปนครั้งไมแตก
ตางจากการใหยาตอเนื่องคือ  376.6(150-600)  มิลลิลิตร และ 406.6(250-590) มิลลิลิตร  ตาม
ลํ าดบั   ซึ่งนอยกวาการศึกษายอนหลังของ Zellin และคณะ[178] ทีพ่บวาในการผาตัดชนิดเดียว
กนัของผูปวย 30 คนโดยใชยาลาเบทาลอลในการจงใจลดความดันเลือด มปีริมาณเลือดที่เสียไป
เฉลี่ย  736.7(200-1400) มิลลิลิตร และการศึกษาอัตราเกิดภาวะแทรกซอนระหวางการผาตัด
กระดูกขากรรไกรโดย Panula และคณะ[179] พบวาปริมาณเลือดที่เสียไประหวางผาตัดชนิดเดียว
กนัในผูปวย 146 คนมีคาเฉลี่ย  697  มิลลิลิตร   แสดงใหเห็นวาการบริหารยานิคารเดพีนในการจง
ใจลดความดันเลือดมีประสิทธิภาพชวยลดการเสียเลือดระหวางผาตัด

เมือ่พจิารณาการเสยีเลอืดทีเ่กดิจากการผาตดักระดกูขากรรไกรทัง้บนและลางของการศกึษา
คร้ังนี้พบวา ปริมาณเลอืดทีเ่สยีไประหวางการใหยาเปนครั้งไมแตกตางจากการใหยาอยางตอเนื่อง
คือ 551(350-750) มิลลิลิตรและ 540.8 (342-700) มิลลิลิตร ตามล ําดับ มากกวาเมื่อเปรียบเทียบ
กบัการศึกษาที่ผานมาของ 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  ทัง้นี้ชนิดและวิธีการผาตัด  ระดับความยากงายของการผาตัด ระยะเวลา
การผาตดัและระยะเวลาที่จงใจลดความดันเลือดของแตละการศึกษาแตกตางกัน แตก็อยูในชวงที่
ใกลเคยีงกนัและนอยกวาเมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาของ Samman และคณะ[76] และ Panula
และคณะ[179]  ซึง่เสยีเลือด 606 มิลลิลิตรและ 889  มิลลิลิตร ตามลํ าดับ  จากเหตุผลในขางตน
จากการศึกษาครั้งนี้ถึงแมวาการศึกษาปริมาณเลือดที่เสียไประหวางผาตัดและคุณภาพของบริเวณ
ผาตดัไมสามารถแบงแยกความแตกตางระหวางสองวิธีไดอยางชัดเจน  แตมีขอสังเกตบางประการ
วากลุมที่ใหยาเปนครั้งมีการเสียเลือดระหวางผาตัดนอยกวาและมีเลือดออกบรเิวณผาตัดนอยกวา
การใหยาอยางตอเนื่อง ซึ่งอาจเนื่องจากวากลุมที่ใหยาเปนครั้งมีระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์เร็วกวาและ
ระยะเวลาทีค่วามดันเลือดกลับสูคาปกติกอนผาตัดนานกวาการใหยาอยางตอเนื่อง

เนือ่งจากปจจยัทางสรีรกายวิทยาที่แตกตางกัน ไดแก นํ้ าหนัก ขนาดรางกาย อายุ เพศ
ลักษณะเฉพาะ รวมทั้งสุขภาพของแตละคนที่ไมเหมือนกัน และปจจัยที่เกี่ยวกับยา ไดแก ขนาดยา
รูปแบบยา วิธีการบริหาร และการบริหารยารวมกันหลายชนิด  ท ําใหการตอบสนองตอยาและ
ความแรงของฤทธิ์ยาแตกตางกันในแตละบุคคล ดังนัน้การบริหารยาใหไดผลดีและปลอดภัย จํ า
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เปนตองคํ านึงถึงภาวะดังกลาว ไมวาจะเปนการบริหารเปนครั้งหรือตอเนื่อง บริหารยาเพียงชนิด
เดียวหรือหลายชนิด และเพือ่ใหการจงใจลดความดันเลือดเกิดประโยชนสูงสุดและภาวะแทรกซอน
นอยที่สุด ควรเริม่บริหารยาเพื่อลดความดันเลือดใหทันทวงทีและเหมาะสมกับชนิดของการผาตัด
การน ํายานคิารเดพนีไปใชทางคลนิกิอาจตองบรหิารยานคิารเดพนีรวมกบัยาทีม่ฤีทธิล์ดความดนัเลอืด
ชนิดอืน่อาทเิชน ยาดมสลบ isoflurane หรือยาปดกั้นเบตา esmolol เพื่อเสริมฤทธิ์และลดปริมาณ
การใชยานคิารเดพีนลงหลีกเลี่ยงผลขางเคียงจากระยะเวลาการออกฤทธิ์ของยาที่นานขึ้น

นอกจากนีก้ารจงใจลดความดันเลือดควรทํ าดวยความระมัดระวัง คอยเปนคอยไป ไม
ควรลดความดันเลือดมากกวารอยละ 20-30 ของความดันเลือดปกติของผูปวย  โดยพิจารณาถึง
ขอบงชี ้  ประโยชน ผลเสีย และขอหาม  รวมทั้งการดูแลผูปวยอยางใกลชิด  และหยุดทํ าเมื่อพบวา
อาจมภีาวะแทรกซอนหรือหมดขอบงชี้  รวมทั้งควรมีการดูแลผูปวยในระยะฟนตัวหลังการจงใจลด
ความดนัเลอืดและหลงัการผาตดัอยางใกลชดิเพือ่เฝาระวงัและปองกนัภาวะแทรกซอนทีอ่าจเกดิขึน้


