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บทนำ
	 ภาวะความดันัโลหิติสูงูเป็น็ภาวะที่่�พบได้้บ่อ่ยในผู้้�ป่ว่ยศัลัยกรรม
ระบบประสาท  และพบรายงานความชุุกของภาวะความดัันโลหิิตสููง
ในผู้้�ป่วย post-craniotomy ประมาณร้้อยละ 211 ความดัันโลหิิตสูงูในระหว่าง
การผ่า่ตัดัเกิดิขึ้้�นได้จ้ากหลายสาเหตุเช่น่ ประวัตัิกิารเกิดิความดันัโลหิติสูงู 
โรคประจำตััวของผู้้�ป่่วย ภาวะความเครีียดจากการผ่่าตััด  และการวาง 
ยาสลบ2-3 การควบคุมุความดันัโลหิติอย่า่งมีีประสิทิธิภิาพนั้้�นมีีความสำคัญั
มากระหว่า่งการผ่า่ตัดั เนื่่�องจากหากความดันัโลหิตินั้้�นไม่ส่ามารถควบคุมุ
ได้้แล้ว้จะนำมาสู่่�การเกิดิภาวะแทรกซ้อ้นหลังการผ่า่ตััดแบบรุนุแรง ได้แ้ก่่ 
ภาวะเลืือดออกในสมอง ภาวะกล้้ามเนื้้�อหััวใจขาดเลืือด  ภาวะไตวาย 
เป็็นต้้น4-6 อย่่างไรก็็ตามการจััดการภาวะความดัันโลหิิตสููงระหว่่างการ
ผ่่าตััดเป็็นสิ่่�งที่่�มีีความท้้าทายเนื่่�องจากต้้องจััดการรัักษาสมดุุลระหว่่าง
ความเสี่่�ยงต่อ่อวัยัวะขาดเลืือด และความเสี่่�ยงต่อ่การเกิดิภาวะเลืือดออก
ซ้ำ้ นอกจากนี้้�ในปััจจุุบันัคำแนะนำเฉพาะจากแนวทางการรัักษาความดันั

เรวััฒน์์ น้้อยพิิทัักษ์์, กัันต์์ ดวงประเสริิฐ, ศศิิกานต์์ สุุขห่่อ, 

พิิชญพงษ์์ ดุุรงคเวโรจน์์, วิิชญ์์ ยิินดีเดช

โลหิิตสููงในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับศััลยกรรมระบบประสาทยัังมีีอยู่่�อย่่างจำกััด 
สำหรัับแนวทางการรัักษาในโรงพยาบาลของผู้้�วิิจััยนั้้�น ได้้มีีคำแนะนำ
เป้้าหมายความดันัโลหิติอยู่่�ที่่� ≤ 140/90 มิลลิเิมตรปรอท เพื่่�อป้้องกัันการเกิิด
ภาวะแทรกซ้้อนในสมองโดยเฉพาะการเกิิดเลืือดออกซ้้ำ7-10 การเลืือกใช้้
ยาลดความดัันโลหิิตนั้้�นขึ้้�นกัับสภาวะของผู้้�ป่่วย โรคร่่วม และความเห็็น
ของผู้้�เชี่่�ยวชาญ
	 ยาลดความดันัโลหิติที่่�บริิหารทางหลอดเลืือดดำหลายชนิด เช่น่ 
beta-blockers (labetalol, esmolol), calcium channel blockers 
(nicardipine) hydralazine, sodium nitroprusside และ nitroglycerin นั้้�น
แนะนำสำหรับการรัักษาความดัันโลหิิตสููงในช่่วงที่่�ทำการผ่่าตััด2,4 เมื่่�อ
พิิจารณาในกลุ่่�มยาลดความดัันโลหิิตเหล่านี้้� labetalol นั้้ �นได้้รัับการ
พิจิารณาเป็น็ยาลำดับัแรกในผู้้�ป่ว่ยที่่�มีีพยาธิสิภาพทางสมอง เนื่่�องจากยา
นี้้�มีีความสามารถในการลดความดัันโลหิิตในขณะท่ี่�ยัังสามารถคงการ
ไหลเวีียนของเลืือดในสมอง (cerebral blood flow) ได้้ในระดัับปกติิ11-13

บทคััดย่่อ

วััตถุุประสงค์:์ จากหลักัฐานวิชิาการปัจัจุบุันัที่่�สนับัสนุนุการใช้ ้labetalol บริหิารทางหลอดเลืือดดำแบบต่อ่เนื่่�อง (continuous intravenous) สำหรับั
การควบคุุมความดัันโลหิิตในผู้้�ป่่วยศััลยกรรมระบบประสาทมีีอยู่่�อย่่างจำกััด  การศึึกษานี้้�จึึงมีีวััตถุุประสงค์์เพื่่�อประเมิินประสิิทธิิภาพ และความ
ปลอดภััยของการใช้้ labetalol ในผู้้�ป่่วยที่่�ศััลยกรรมระบบประสาท และหาปััจจััยที่่�มีีความสััมพัันธ์์ (contributing factors) ต่่อผลของการรัักษา

รููปแบบงานวิิจััย: การศึึกษานี้้�เป็็นการเก็็บข้้อมููลย้้อนหลััง (retrospective study) โดยทำการทบทวนเวชระเบีียนผู้้�ป่่วยศััลยกรรมระบบประสาท
ที่่�ได้้รัับ labetalol บริิหารทางหลอดเลืือดดำแบบต่่อเนื่่�อง ส ำหรัับการควบคุุมความดัันโลหิิต ป ระสิิทธิิภาพของการรัักษาคืือ การประเมิินระยะ
เวลาที่่�ทำให้้เข้้าถึึงเป้้าหมายความดัันโลหิิตที่่�ต้้องการ (	ความดัันซิิสโตลิิก  ≤ 140 มิิลลิิเมตรปรอท หรืือค	วามดัันไดแอสโตลิิก ≤ 90 มิิลลิิเมตร
ปรอท) ส ำหรัับความปลอดภััยคืือ การประเมิินเหตุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�เกิิดขึ้้�นระหว่่างการให้้ labetalol สถิ ิติิที่่�ใช้้สำหรับการวิิเคราะห์์ปััจจััยที่่�
สััมพัันธ์์กัับประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยคืือ โมเดลการถดถอยโลจิิสติิค (logistic regression model)

ผลการศึึกษา: จากผู้้�ป่่วยจำนวน 79 รายที่่�เข้้าการศึึกษานี้้� มีีผู้้�ป่่วยจำนวน 47 ราย (ร้้อยละ 59.49) ที่่�เข้้าถึึงเป้้าหมายความดัันโลหิิตที่่�ต้้องการ
ภายใน 1 ชั่่�วโมง (ตอ	บสนองเร็็ว, early response) จากการศึึกษาไม่่พบปััจจััยที่่�สััมพัันธ์์กัับการตอบสนองเร็็วอย่่างมีีนััยสำคััญ พบภาวะความดััน
โลหิิตต่่ำในผู้้�ป่่วยจำนวน 11 ราย (ร้้อยละ 13.9) และภาวะหััวใจเต้้นช้้า (bradycardia) จำนวน 8 ราย (ร้้อยละ 10.1) ภาวะความดัันโลหิิตต่่ำมีี
ความสััมพัันธ์์กัับอายุุของผู้้�ป่่วยและความบก	พร่่องของการเคลื่่�อนไหว (motor impairment) อย่่างมีีนััยสำคััญ ในขณะที่่�ภาวะหััวใจเต้้นช้้ามีีความ
สััมพัันธ์์กัับโรคเบาหวานอย่่างมีีนััยสำคััญ
ข้้อสรุุป: ประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยของการบริิหารยา labetalol ทางหลอดเลืือดดำแบบต่่อเนื่่�อง บ่่งชี้้�ว่่าการรัักษานี้้�เป็็นทางเลืือกที่่�มีีแนว
โน้้มในการควบคุุมความดัันโลหิิตได้้ดีีในผู้้�ป่่วยศััลยกรรมระบบประสาท

คำสำคััญ: labetalol ความดัันโลหิิตสููง ศััลยกรรมประสาท ความดัันโลหิิต ความดัันโลหิิตต่่ำ หััวใจเต้้นช้้า
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ความปลอดภััย ความปลอดภััย และและประสิิทธิิภาพประสิิทธิิภาพของการใช้้ของการใช้้ labetalol labetalol
บริิหารทางหลอดเลืือดดำำ�แบบต่่อเนื่่ � อง สำำ�หรับการควบคุุมความดัันโลหิิตบริิหารทางหลอดเลืือดดำำ�แบบต่่อเนื่่ � อง สำำ�หรับการควบคุุมความดัันโลหิิต
ในผู้�ป่ วยศััลยกรรมระบบประสาทในผู้�ป่ วยศััลยกรรมระบบประสาท
SafetySafety and  and EfficacyEfficacy of Continuous Intravenous  of Continuous Intravenous LabetalolLabetalol
for Blood Pressure Control in Neurosurgical Patientsfor Blood Pressure Control in Neurosurgical Patients
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	 จากข้อ้มูลูทางวิชิาการชี้้�ให้เ้ห็น็ว่่า labetalol นั้้�นมีีประสิทิธิภิาพ
ในการรัักษาความดัันโลหิิตสููงระหว่่างการทำ craniotomy สำหรัับภาวะ 
tumor resection และในผู้้�ป่่วยโรคหลอดเลืือดสมอง ซึ่่�งรวมถึึงผู้้�ป่่วยที่่�มีี
ภาวะเลืือดออกในสมอง (intracerebral hemorrhage)14-16 อย่่างไรก็็ตาม
การใช้ ้labetalol ยังมีีข้อกัังวลเก่ี่�ยวกัับอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้ย้า 
โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งภาวะหััวใจเต้้นช้้าและความดัันโลหิิตต่่ำ ซึ่่ �งสััมพัันธ์์
กัับการใช้้ labetalol ระหว่างการควบคุุมความดัันโลหิิตอย่่างเข้้มงวด 
แม้้ว่่ามีีคำแนะนำในการใช้้ยา labetalol บริิหารยาทางหลอดเลืือดดำที่่�
ขนาดน้อยกว่่า 300 มิลลิิกรััม การศึึกษาก่่อนหน้านี้้�รายงานการใช้ข้นาด
ยาสะสมที่่�มากกว่่า 300 มิ ลลิิกรััม นั้้ �นไม่่มีีความสััมพัันธ์์กัับการเกิิด
อาการไม่พ่ึึงประสงค์จ์ากยา และมีีความปลอดภัยัในการรักัษาความดันั
โลหิิตสููงขั้้�นวิิกฤต (hypertensive crises)17,18 นอกจากนี้้�อุุบััติิการณ์์ของ
ภาวะหััวใจเต้้นช้้าและความดัันโลหิิตต่่ำระหว่างการใช้้ labetalol นั้้ �น
เหมืือนกัับการใช้้ nicardipine โดยยาทั้้�ง 2 ชนิิดนี้้�มีีประสิิทธิิภาพที่่�เท่่า
เทีียมกัันในการควบคุุมความดัันโลหิิต14-16

	 ในแผนกผู้้�ป่วยวิกิฤตระบบประสาทของโรงพยาบาลผู้้�วิจัยั พบ
แนวโน้้มของการใช้้ labetalol บริิหารทางหลอดเลืือดดำแบบต่่อเน่ื่�อง 
โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งการใช้้ยาในขนาดสููงเพ่ื่�อควบคุุมความดัันโลหิิตใน
ผู้้�ป่่วยศััลยกรรมระบบประสาท อย่่างไรก็็ตามจากหลัักฐานในปััจจุุบัันที่่�
สนับสนุนุการใช้ย้าในกลุ่่�มผู้้�ป่ว่ยดังักล่่าวมีีอยู่่�อย่่างจำกัดั ผู้้�วิจิัยัจึึงทำการ
ศึึกษารูปูแบบเก็บ็ข้้อมูลูย้้อนหลังั (retrospective observational study) 
เพื่่�อระบุุผลลััพธ์์ทางประสิิทธิิภาพ และความปลอดภััยที่่�สััมพัันธ์์กัับการ
ใช้้ labetalol บริิหารทางหลอดเลืือดดำแบบต่่อเนื่่�องในผู้้�ป่่วยศััลยกรรม
ระบบประสาท และเพื่่�อระบุุปััจจััยที่่�สััมพัันธ์์กัับผลลััพธ์์ดัังกล่่าว

วิิธีีการดำเนิินการวิิจััย
รููปแบบการศึึกษา และผู้้�ป่่วยในงานวิิจััย
	 การศึึกษานี้้�เป็น็การศึึกษารููปแบบย้้อนหลังัเพื่่�อทำการประเมิิน
ประสิิทธิิภาพ และความปลอดภััยของการใช้้ labetalol บริิหารทาง
หลอดเลืือดดำแบบต่่อเนื่่�อง สำหรัับการควบคุุมความดัันโลหิิตในผู้้�ป่่วย
ศััลยกรรมระบบประสาทที่่�เข้้ารัับการรัักษาในสถานที่่�วิิจััย ระหว่่างวัันที่่� 
1 พฤศจิิกายน พ.ศ. 2564 ถึึงวัันที่่� 31 ตุุลาคม พ.ศ. 2565 การศึึกษานี้้�
ได้้ดำเนิินการวิิจััยสอดคล้้องกัับหลัักการ Declaration of Helsinki และ
ได้้รัับการรัับรองจาก Human Research Ethics Committee of 
Thammasat University (Medicine) (เลขรหััสรับรอง No.245/2022) 
เนื่่�องจากการศึึกษานี้้�เป็็นการศึึกษารููปแบบย้้อนหลัังดัังนั้้�นจึึงไม่่จำเป็็น
ต้้องมีีการลงสััญญายิินยอมแจ้้งให้้ทราบ (formal consent) การศึึกษานี้้�
ได้ร้ับัการลงทะเบีียนใน Thai Clinical Trials Registry (TCTR20221227005) 
รายละเอีียดของผู้้�เข้้าร่่วมการวิิจััยได้้ทำการปกปิิดข้้อมููลส่่วนตััว และ
รายงานการศึึกษานี้้�ได้้กระทำตามแนวทางคำแนะนำของ STROBE19

	 เกณฑ์์การคััดเลืือกผู้้�ป่่วยเข้้าในงานวิิจััย (inclusion criteria) 
ประกอบด้ว้ยผู้้�ที่่�อายุุมากกว่า่หรืือเท่า่กับั 18 ปี ีที่่�ได้ร้ับัการผ่า่ตััดและได้้
รับั labetalol บริหิารทางหลอดเลืือดดำแบบต่อ่เนื่่�องสำหรัับการควบคุมุ
ความดัันโลหิติ การศึึกษานี้้�ไม่่รวมผู้้�ป่วยที่่�มีีภาวะเก่ี่�ยวกับัสมองตาย ผู้้�ป่วย
ที่่�มีีโรคไขกระดููก หรืื อผู้้�ป่วยศััลยกรรมประสาทที่่�ไม่่เกี่่�ยวข้้องกัับสมอง 
(เช่่น ไขสัันหลัง หรืื อโรคเส้้นประสาทส่วนปลาย, peripheral nerve 
diseases) หรืือผู้้�ป่วยได้ร้ับัยาลดความดันัโลหิติชนิดิอื่่�นซึ่่�งส่ง่ผลต่อ่ระบบ
หััวใจและหลอดเลืือดระหว่่างช่่วงการนอนโรงพยาบาลร่่วม ผู้้�ป่่วยสตรีี
ตั้้�งครรภ์์และผู้้�ป่่วยที่่�ต้้องการควบคุุมระดัับความดัันโลหิิตปริมาณมาก 
(เช่่น ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยาลดความดัันโลหิิตร่่วมกััน 3 ชนิิด สำหรัับการรัักษา 

cerebral vasospasm) ได้ถู้กูคััดออกจากการศึึกษา กลุ่่�มตััวอย่่าง (sample 
size) ได้้ทำการคำนวณโดยใช้้ข้้อมููลจากการศึึกษาก่่อนหน้้าที่่�ระบุุอััตรา
ของเหตุกุารณ์ไ์ม่พ่ึึงประสงค์ใ์นผู้้�ป่ว่ยที่่�ได้ร้ับั labetalol บริหิารทางหลอด
เลืือดดำในขนาดสููงที่่�ร้้อยละ 44.317 และการตั้้�งสมมติิฐาน error rate ที่่�
ร้้อยละ 20 และ study power ที่่�ร้้อยละ 90 และค่่านััยสำคััญทางสถิิติิ 
(significance level) ที่่�ร้้อยละ 5 โดยกลุ่่�มตััวอย่่างในการศึึกษานี้้�หลัังจาก
คำนวณแล้้วควรมีีอย่่างน้้อย 70 ราย

การเก็็บรวบรวมข้้อมููลผู้้�ป่่วย
	 ข้้อมููลทั้้�งหมดได้้ถููกเก็็บรวบรวมจาก electronic medical 
records ข้้อมููลทั่่�วไปของผู้้�ป่่วย (demographic data) ซึ่่�งรวมปััจจััยอายุุ 
เพศ ความสููง น้้ำหนััก ค่่าดััชนีีมวลกาย (body mass index) ประวััติิการ
รัักษา และยาต้้านเกล็็ดเลืือดหรืือยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดร่วมด้้วย 
การตรวจร่่างกายทางระบบประสาทได้้แก่ ่Glasgow Coma Scale (GCS) 
score, motor power score, และ sensory function นอกจากนี้้�ชนิิดของ
การผ่่าตััดทางศััลยกรรมประสาทได้้ถููกจำแนกประเภทออกเป็็น 
supratentorial surgery, infratentorial surgery และการผ่่าตััดในรููปแบบ
อื่่�น ๆ (เช่่น external ventricular drainage)
	 ภาพถ่่ายรัังสีีของผู้้�ป่่วยได้้ถููกเก็็บรวบรวมและจััดจำแนกออก
เป็็น 1) mass lesions (tumor หรืือ hemorrhage) หรืือ 2) ไม่่มีี mass 
lesions ปริิมาณของรอยโรคคำนวณด้้วยการใช้้ ABC/2 method ผู้้�วิิจััย
ไม่่ได้้ทำการคำนวณปริมาณเลืือดในผู้้�ป่วยที่่�มีีภาวะ diffused subarachnoid 
hemorrhage นอกจากนี้้�การมีี pressure effect of the mass ซึ่่�งนิิยาม
จากการมีีหลัักฐานของ brain compression, brain edema หรืือ midline 
shift จากการแสกนสมองได้้ถููกนำมาประเมิินในการศึึกษาเช่่นกััน

วิิธีีการรัักษาความดัันโลหิิตสููง
	 ความดัันซิิสโตลิิก (systolic blood pressure, SBP), ความดััน
ไดแอสโตลิิก (diastolic blood pressure, DBP) ได้้ถููกติิดตามและวััดผล
ความดันัโลหิติแบบไม่่รุกุราน (noninvasive BP measurement) การตรวจ
วััดสััญญาณชีีพได้้ถููกเก็็บจำนวน 2 ครั้้�ง ณ ท��จุุดก่่อนเริ่่�มต้้นใช้้ labetalol 
(baseline) และเวลาที่่�ทำให้้เข้้าถึึงเป้้าหมายความดัันโลหิิตที่่�ต้้องการ 
ผู้้�วิจิัยัได้เ้ก็บ็รวบรวมข้อ้มูลูของเวลาและขนาด labetalol เม่ื่�อระดับัความ
ดัันโลหิิตถึึงเป้้าหมาย และเมื่่�อมีีเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์เกิิดขึ้้�น 
เหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�ผู้้�วิิจััยเก็็บรวบรวมข้้อมููลระหว่่างการบริิหาร 
labetalol ได้้แก่่ ความดัันโลหิิตต่่ำ (ความดัันซิิสโตลิิก น้ อยกว่่า 90 
มิลิลิิเมตรปรอท และความดันัไดแอสโตลิิก น้อยกว่่า 60 มิลลิิเมตรปรอท) 
ภาวะหััวใจเต้้นช้้า (น้้อยกว่่า 60 ครั้้�ง/นาทีี) และภาวะน้้ำตาลในเลืือดต่่ำ 
(ระดัับน้้ำตาลในพลาสมาน้้อยกว่่า 60 มิิลลิิกรััมต่่อเดซิิลิิตร)
	 ในหน่่วยศััลยกรรมระบบประสาทที่่�ทำการวิิจััยได้้มีี  protocol 
ขนาดยา labetalol ที่่�ความเข้้มข้้น 2 มิ ิลลิิกรััม/มิิลลิิลิิตร ที่่�อััตราเร็็ว
เริ่่�มต้้น 30 มิิลลิิกรััม/ชั่่�วโมง และสามารถเพิ่่�มขึ้้�น 30 มิิลลิิกรััม/ชั่่�วโมง 
ทุุก 15 นาทีี ตามการตอบสนองที่่�ต้้องการ และสามารถเพิ่่�มขนาดยาได้้
ถึึง 480 มิลลิิกรัมั/ชั่่�วโมง เม่ื่�อผู้้�ป่ว่ยมีีระดับัความดันัโลหิติเข้า้สู่่�เป้้าหมาย
จะทำการลดขนาดยา labetalol ลงและคงไว้้ที่่�อัตัราเร็ว็ระหว่าง 5 และ 
20 มิลิลิกิรัมั/ชั่่�วโมงก่่อนที่่�จะหยุุดยา

การวััดประสิิทธิิภาพ และความปลอดภััย
	 การประเมิินประสิิทธิิภาพของการใช้้ labetalol ในการศึึกษานี้้�
นิยิามจากเป้้าหมายความดันัซิิสโตลิกิ ≤ 140 มิลิลิิเมตรปรอท หรืือความ
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ดัันไดแอสโตลิิก ≤ 90 มิิลลิิเมตรปรอท ขึ้้�นกัับแนวทางปฏิิบััติิทางคลิินิิก
ซึ่่�งตรงกัับการศึึกษาทางคลิินิิกก่่อนหน้้านี้้�8,10 ตามแนวทางการรัักษา
ความดัันโลหิิตสููง (the Eighth Joint National Committee guideline) ได้้
ถูกูนำมาพิจิารณาเม่ื่�อระดับัความดันัโลหิติเข้า้สู่่�เป้้าหมาย7 นอกจากนั้้�น
ผู้้�วิิจััยได้้แบ่่งประเภทผู้้�ป่่วยที่่�เข้้าสู่่�เป้้าหมายความดัันโลหิิตภายใน 
1 ชั่่�วโมง ออกเป็็นกลุ่่�มตอบสนองเร็ว็ (early response group) และผู้้�ป่วย
ที่่�เข้้าสู่่�เป้้าหมายความดันัโลหิติหลังัจาก 1 ชั่่�วโมง เป็็นกลุ่่�มตอบสนองช้้า 
(late response group) 
	 ผลลัพัธ์์หลักัของการศึึกษาได้้แก่่ การประเมินิจำนวนผู้้�ป่วยที่่�เข้า้
สู่่�การตอบสนองเร็็ว ผลลััพธ์์รองของการศึึกษาได้้แก่่ ระยะเวลาที่่�ทำให้้
เข้้าถึึงเป้้าหมายความดัันโลหิิตที่่�ต้้องการหลัังการใช้้ labetalol และค่่า
ความดันัโลหิติที่่�เปลี่�ยนแปลงไปจากจุดุเริ่่�มต้้น ผลลัพัธ์์รองของการศึึกษา
ได้้แก่่ จำนวนของเหตุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ซึ่่�งเกิิดระหว่างการบริิหาร 
labetalol และความสััมพัันธ์์ระหว่่างขนาดยา labetalol สะสมและอััตรา
การเกิิดเหตุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ นอกจากนี้้�ผู้้�วิจััยได้้แบ่่งประเภทของ
ขนาดยาสะสม (cumulative dose) เมื่่�อเกิิดเหตุการณ์์ไม่พ่ึึงประสงค์์ออก
เป็็น ≤ 300 มิิลลิิกรััม หรืือ > 300 มิิลลิิกรััมขึ้้�นกัับขนาดยาสููงสุุดของ 
labetalol ที่่�แนะนำ

การวิิเคราะห์์ผลทางสถิิติิ
	 การศึึกษานี้้�ใช้ส้ถิติิเิชิงิพรรณนา (descriptive statistics) สำหรับั
การวิเิคราะห์ท์ุกุตัวัแปร สำหรับัตััวแปร continuous variables ได้ร้ายงาน
ค่่าเฉลี่่�ย (mean ± standard deviation) หรืื อค่่ากลาง (median ± 
interquartile range, IQR) ส ำหรัับตััวแปร categorical variables ได้้
รายงานเป็็นความถี่่� (frequencies) และร้้อยละ (percentages) ผลลััพธ์์
ทางประสิทิธิภิาพและความปลอดภัยได้้ทำการวิิเคราะห์์โดยใช้้ Chi-square 
test หรืือ Fisher’s exact test สำหรัับตััวแปร categorical variables และ 
Student’s t-test หรืื อ Wilcoxon rank-sum test ส ำหรัับตััวแปร 
continuous variables ตามความเหมาะสม
	 การวิิจััยนี้้�ใช้้ univariable logistic regression สำหรัับการระบุุ 
potential factors ที่่�สััมพัันธ์์กัับประสิิทธิิภาพและความปลอดภััย ปััจจััย
ท่ี่�มีีค่่า P-value น้ ้อยกว่่า 0.2 ได้้ถููกนำมารวบรวมในโปรแกรม 
multivariable logistic model การวิิเคราะห์์ receiver operating 
characteristics curve และ Youden’s J statistic ได้้ถููกนำมาวิิเคราะห์์ 
optimal cut-off values สำหรัับตััวแปร continuous variables จากการ
วิิเคราะห์์ logistic regression analysis
	 การทดสอบนััยสำคััญทางสถิติิในการศึึกษาใช้้รููปแบบ two-
tailed และพิิจารณาความมีีนััยสำคััญเมื่่�อค่่า p-value < 0.05 โปรแกรม
ที่่�ใช้ส้ำหรับัการวิเิคราะห์น์ัยัสำคัญัทางสถิติิคิืือ STATA software version 
17.0 (StataCorp, College Station, TX, USA) และ GraphPad Prism 
9.5.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA).
ผลการศึึกษา

	 กระบวนการคััดเลืือกผู้้�ป่่วยแสดงในรููปที่่� 1 ผู้้�ป่่วยจำนวน 83 
รายได้้ถููกคััดกรอง และมีีผู้้�ป่่วยจำนวน 4 รายถููกคััดออกจากการศึึกษา
เนื่่�องจากอายุุน้้อยกว่่า 18 ปีี (จำนวน 1 ราย) มีีค่่าความดัันซิิสโตลิิก ≤ 
140 มิิลลิิเมตรปรอท และความดัันไดแอสโตลิิก ≤ 90 มิิลลิิเมตรปรอท 
(จำนวน 1 ราย) และผู้้�ป่่วยไม่่ได้้รัับยา labetalol เพีียงชนิิดเดีียว (จำนวน 
2 ราย) เหลืือผู้้�ป่ว่ยในการศึึกษา 79 รายได้้ถููกนำมาศึึกษา และวิิเคราะห์์
ผลการศึึกษาในงานวิิจััยนี้้�
	 ตารางที่่� 1 แสดงข้้อมููลทั่่�วไปของผู้้�ป่่วยในการศึึกษา และ
สภาวะทางระบบประสาทของผู้้�ป่ว่ยในการศึึกษา ค่าเฉล่ี่�ยอายุุของผู้้�ป่ว่ย
คืือ 55.2 ± 15.8 ปี ีและร้้อยละ 50.6 ของผู้้�ป่ว่ยเป็น็เพศหญิงิ โรคประจำ
ตัวัที่่�มีีความชุกุสูงูสุดุคืือความดันัโลหิติสูงู (ร้อ้ยละ 54.4) ผู้้�ป่วยส่ว่นใหญ่
มีีค่่า GCS score 13 ถึึง 15 (ร้้อยละ 78.5) สำหรัับภาวะทางระบบสมอง
พบผู้้�ป่่วยมีีโรคหลอดเลืือดสมอง (cerebrovascular diseases) (ร้้อยละ 
50.6) และ brain tumors (ร้้อยละ 36.7) ที่่�พบได้้บ่่อย และ mass lesions 
พบได้้ร้้อยละ 92.4 ในผู้้�ป่่วย และร้้อยละ 53.2 ของผู้้�ป่่วยมีีภาวะเลืือด
ออกในสมอง และร้้อยละ 39.2 ของผู้้�ป่่วยมีีภาวะ brain tumors
	 ในการศึึกษานี้้� ค่ ากลางของเวลาท่ี่�ทำให้้เข้้าถึึงเป้้าหมาย 
ความดัันโลหิิตที่่�ต้้องการในผู้้�ป่่วยทุุกรายอยู่่�ที่่� 1.0 ชั่่�วโมง (interquartile 
range, IQR: 0.5-2.0 ชั่่�วโมง) และค่่ากลางของขนาดยา labetalol สะสม 
ท่ี่�ระดัับความดัันโลหิิตเป้้าหมายอยู่่�ท่ี่� 40 มิ ลลิิกรััม (IQR: 16-100 
มิิลลิิกรััม) เมื่่�อทำการจำแนกผู้้�ป่่วยออกเป็็น 2 กลุ่่�ม ได้้แก่่ กลุ่่�มที่่�มีี
การตอบสนองเร็็ว (early response) (สามารถเข้้าสูู�ระดัับความดัันโลหิิต
เป้้าหมายภายใน 1 ชั่่�วโมง) และกลุ่่�มท่ี่�มีีการตอบสนองช้้า (late response) 
(สามารถเข้้าสูู�ระดัับความดัันโลหิิตเป้้าหมายมากกว่่า 1 ชั่่ �วโมง) ผู้้�วิิจััย
พบว่่าในผู้้�ป่่วยจำนวน 47 ราย (ร้้อยละ 59.49) มีี การตอบสนองเร็็ว 
ซึ่่�งผู้้�ป่่วยกลุ่่�มดัังกล่่าวพบในจำนวนที่่�มากกว่่ากลุ่่�มที่่�มีีการตอบสนองช้้า
เล็็กน้้อย (จำนวน 32 ราย, ร้้อยละ 40.51) ค่่ากลางของเวลาที่่�ทำให้้เข้้า
ถึึงเป้้าหมายความดัันโลหิิตที่่�ต้้องการคืือ 0.5 ชั่่ �วโมง (IQR: 0.3-0.8 
ชั่่�วโมง) และ 2.3 ชั่่�วโมง (IQR: 1.9-3.8 ชั่่�วโมง) ในกลุ่่�มที่่�มีีการตอบสนอง
เร็็วและตอบสนองช้้าตามลำดัับ (p < 0.01) สำหรัับค่่ากลางของขนาด
ยา labetalol สะสมนั้้�นอยู่่�ที่่� 20 มิิลลิิกรััม (IQR: 10-40 มิิลลิิกรััม) และ 
125 มิลิลิิกรััม (IQR: 65-298 มิลิลิิกรัมั) ในกลุ่่�มที่่�มีีการตอบสนองเร็ว็และ
ตอบสนองช้้าตามลำดัับ (p < 0.01)
	 การศึึกษานี้้�ไม่่พบความแตกต่่างระหว่างค่่ากลางของความดันั
โลหิิตระหว่าง 2 กลุ่่�ม (กลุ่่�มที่่�มีีการตอบสนองเร็็ว และตอบสนองช้้า) 
ที่่�จุุดเริ่่�มต้้น หรืื อที่่�ระยะเวลาที่่�เข้้าถึึงเป้้าหมายความดัันโลหิิตดัังแสดง
ในรูปูที่่� 2 จากการวิเิคราะห์พ์บว่า่รูปูแบบของการลดความดันัโลหิติจาก
จุดุเริ่่�มต้้นเมื่่�อทำการเปรีียบเทีียบระหว่างกลุ่่�มที่่�มีีการตอบสนองเร็ว็ กับักลุ่่�ม
ที่่�มีีการตอบสนองช้้าพบว่่ามีีความใกล้้เคีียง ค่ากลางของการลดความดันั
ซิสิโตลิกิคืือ -23 มิิลลิิเมตรปรอท (IQR: -42 ถึึง -15 มิิลลิิเมตรปรอท) 
เปรีียบเทีียบกับั -30 มิลิลิเิมตรปรอท (IQR: -37 ถึึง -20 มิลิลิเิมตรปรอท) 
และค่่ากลางของการลดความดัันไดแอสโตลิิกคืือ -9 มิ ิลลิิเมตรปรอท 

รููปที่่� 1 แผนภููมิิแสดงการคััดเลืือกผู้้�ป่่วยในการศึึกษา
ผู้้�ป่่วยเข้้าสู่่�การศึึกษา (79 ราย)

คััดออก (4 ราย)
•	 อายุุน้้อยกว่่า 18 ปีี (1 ราย)
•	 ความดัันซิิสโตลิิก ≤ 140 มิิลลิิเมตรปรอท และความดััน

ไดแอสโตลิิก ≤ 90 มิิลลิิเมตรปรอท (1 ราย)
•	 ไม่่ได้้รัับ labetalol เพีียงชนิิดเดีียว (2 ราย)

ผู้้�ป่่วยทั้้�งหมดที่่�ได้้รัับการคััดกรอง  
(83 ราย)
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(IQR: -21 ถึึง -2 มิิลลิิเมตรปรอท) เปรีียบเทีียบกัับ -9 มิิลลิิเมตรปรอท 
(IQR: -20 ถึึง -4 มิลลิิเมตรปรอท) อย่่างไรก็ต็ามกลุ่่�มที่่�มีีการตอบสนองเร็ว็
มีีอัตัราการเต้้นของหััวใจที่่�จุุดเริ่่�มต้้นมากกว่่ากลุ่่�มที่่�มีีการตอบสนองช้้า (p = 
0.01, รูปูที่่� 2) หลัังจากการให้้ labetalol พบการลดลงของอััตราการเต้้น
ของหัวัใจจากจุดุเริ่่�มต้น้ของทั้้�ง 2 กลุ่่�มที่่�ศึึกษา โดยที่่�มีีค่ากลางของการลด
อััตราการเต้้นของหััวใจอยู่่�ที่่� 6 ครั้้�ง/นาทีี (IQR: -14 ถึึง -2 ครั้้�ง/นาทีี)
	 เม่ื่�อเปรีียบเทีียบลัักษณะประชากรระหว่าง 2 กลุ่่�ม (ตารางที่่� 1) 
กลุ่่�มที่่�มีีการตอบสนองเร็็วจะพบสััดส่วนของผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรคหลอดเลืือด
สมองร่่วมกัับ brain trauma ในสััดส่่วนที่่�มากกว่่ากลุ่่�มที่่�มีีการตอบสนอง
ช้้าอย่่างมีีนััยสำคััญ ในขณะที่่�ผู้้�ป่่วยที่่�มีี brain tumor จะพบในกลุ่่�มผู้้�ป่่วย
ท่ี่�มีีการตอบสนองช้้าที่่�มากกว่่า (p = 0.04) นอกจากนี้้�จากผลการถ่่ายภาพ
รัังสีีพบจำนวนสััดส่่วนของผู้้�ป่่วยที่่�มีี  tumor lesions ในกลุ่่�มท่ี่�มีีการ
ตอบสนองช้้า (ร้้อยละ 53.1) ในสัดัส่วนที่่�มากกว่่ากลุ่่�มที่่�มีีการตอบสนองเร็ว็ 
(ร้อ้ยละ 29.8) อย่า่งมีีนัยัสำคัญั (p = 0.04) อย่า่งไรก็็ตามจากการวิิเคราะห์์
ในรููปแบบ multivariable ไม่่พบความแตกต่่างระหว่่างปััจจััยที่่�ทำนายผล 
(predictive factors) ที่่�สัมัพันัธ์ก์ับักลุ่่�มที่่�มีีการควบคุมุระดับัความดันัโลหิติ
ได้้เร็็ว 
	 ระหว่างการบริิหาร labetalol ด้ วยขนาดยาสะสมเฉลี่่�ย 492 
มิลิลิกิรัมั (ช่ว่งขนาดยาจาก 5 มิลิลิกิรัมั ถึึง 3,960 มิลลิกิรัมั) พบเหตุการณ์์

ไม่่พึึงประสงค์์ในผู้้�ป่่วย 18 ราย (ร้้อยละ 22.8) ภาวะความดัันโลหิิตต่่ำ
พบในผู้้�ป่วยจำนวน 11 ราย (ร้้อยละ 13.9) รองลงมาคืือภาวะหัวัใจเต้้นช้้า 
ซึ่่�งพบในผู้้�ป่ว่ยจำนวน 8 ราย (ร้อ้ยละ 10.1) ผู้้�ป่ว่ยจำนวน 1 รายพบภาวะ
ความดัันโลหิิตต่่ำ และภาวะหััวใจเต้้นช้้า ที่่�ขนาดยาสะสม 230 มิิลลิิกรััม 
และ 570 มิ ลลิิกรััม ตามลำดัับ ผู้้�ป่่วยรายอื่่�นพบการเกิิดเหตุุการณ์์ไม่่
พึึงประสงค์์เพีียง 1 ชนิ ด ค่ ากลางของขนาดยาสะสมในกลุ่่�มที่่�ไม่่เกิิด
เหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ (จำนวน 61 ราย) นั้้�นไม่่แตกต่่างจากกลุ่่�มที่่�เกิิด
เหตุกุารณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ (จำนวน 19 ราย) (180 มิลิลิกิรัมั และ 230 มิลิลิกิรัมั 
ตามลำดัับ) นอกจากนี้้�เมื่่�อพิิจารณาขนาดยาสะสมในกลุ่่�มที่่�ได้้ขนาดยา 
≤ 300 มิิลลิิกรััม หรืือ > 300 มิิลลิิกรััมนั้้�น ไม่่พบความแตกต่่างอย่่างมีี
นััยสำคััญทางสถิิติิในด้้านของอััตราการเกิิดเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์
ระหว่่าง 2 กลุ่่�ม (ร้้อยละ 57.9 และร้้อยละ 42.1 ตามลำดัับ)
	 จากการศึึกษาไม่่พบปัจัจัยัที่่�สััมพันัธ์ก์ับัความเส่ี่�ยงของเหตุการณ์์
ไม่่พึึงประสงค์์โดยรวมอย่่างมีีนัยสำคััญ อย่่างไรก็็ตามเม่ื่�อพิิจารณา
ประเภทของเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์แต่่ละชนิิดโดยใช้้ multivariable 
logistic regression ผ ลการศึึกษาพบว่่าการเกิิดภาวะความดัันโลหิิตต่่ำ
ระหว่า่งการบริิหาร labetalol มีีความสััมพันัธ์ก์ับัอายุุของผู้้�ป่ว่ย (p = 0.04) 
และ motor impairment (p = 0.02) อย่า่งมีีนัยัสำคัญั ในขณะที่่�ภาวะหัวัใจ
เต้้นช้้ามีีความสััมพัันธ์์กัับโรคเบาหวาน (p = 0.03) (ตารางที่่� 2) อายุุของ

ตารางที่่� 1 ข้้อมููลทั่่�วไปของผู้้�ป่่วยในการศึึกษา เปรีียบเทีียบตามเวลาที่่�ทำให้้เข้้าถึึงเป้้าหมายความดัันโลหิิตที่่�ต้้องการ

ปััจจััย
ผู้้�ป่่วยทุุกราย 

(79 ราย)
กลุ่่�มตอบสนองเร็็วa

 (47 ราย)
กลุ่่�มตอบสนองช้้าb 

(32 ราย)
p-value

อายุุ (ปีี), ค่่าเฉลี่่�ย ± SD 55.2 ± 15.8 53.1 ± 16.1 58.2 ± 15.0 0.16

เพศ, จำนวน (ร้้อยละ) 0.20

•	 หญิิง 40 (50.6) 21 (44.7) 19 (59.4)

•	 ชาย 39 (49.4) 26 (55.3) 13 (40.6)

ดััชนีีมวลกาย (กิิโลกรััม/ตารางเมตร), ค่่ากลาง (IQR) 24 (21:26) (n = 78) 23 (21:26) (n = 46) 24 (21:26) (n = 32) 0.45

โรคประจำตััว, จำนวน (ร้้อยละ)

•	 ความดัันโลหิิตสููง 43 (54.4) 22 (46.8) 21 (65.6) 0.10

•	 ไขมัันในเลืือดสููง 29 (36.7) 15 (31.9) 14 (43.7) 0.28

•	 เบาหวาน 12 (15.4) (n = 78) 9 (19.2) (n = 47) 3 (9.7) (n = 31) 0.26

ยาที่่�ได้้รัับร่่วม, จำนวน (ร้้อยละ)

•	 ยาต้้านเกล็็ดเลืือด หรืือยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด 7(8.9) 4 (8.5) 3 (9.4) 1.00

การแบ่่งประเภท GCS, จำนวน (ร้้อยละ) 0.03*

•	 GCS 13-15 62 (78.5) 33 (70.2) 29 (90.6)

•	 GCS 9-12 9 (11.4) 6 (12.8) 3 (9.4)

•	 GCS 3-8 8 (10.1) 8 (17.0) 0 (0.0)

Motor impairmentc, จำนวน (ร้้อยละ) 30 (38.0) 19 (40.4) 11 (34.4) 0.59

Sensory impairmentc, จำนวน (ร้้อยละ) 8 (10.1) 3 (6.4) 5 (15.6) 0.26

การวิินิิจฉััยทางพยาธิิสภาพ, จำนวน (ร้้อยละ) 0.04*

•	 โรคหลอดเลืือดสมองd 40 (50.6) 26 (55.3) 14 (43.8)

•	 Brain tumor 29 (36.7) 12 (25.5) 17 (53.1)

•	 Brain trauma 8 (10.2) 7 (14.9) 1 (3.1)

•	 อื่่�น ๆe 2 (2.5) 2 (4.3) 0 (0.0)
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ปััจจััย
ผู้้�ป่่วยทุุกราย 

(79 ราย)
กลุ่่�มตอบสนองเร็็วa

 (47 ราย)
กลุ่่�มตอบสนองช้้าb 

(32 ราย)
p-value

การทำหััตถการอื่่�น ๆ, จำนวน (ร้้อยละ) (n = 73) (n = 43) (n = 30) 0.12

• Supratentorial surgery 43 (58.9) 29 (67.4) 14 (46.7)

• Infratentorial surgery 9 (12.3) 3 (7.0) 6 (20.0)

• Other procedures 21 (28.8) 11 (25.6) 10 (33.3)

การมีี mass lesion , จำนวน (ร้้อยละ)

•	 ทั้้�งหมด 73 (92.4) 43 (91.5) 30 (93.8) 0.71

•	 ภาวะเลืือดออกf 42 (53.2) 29 (61.7) 13 (40.6) 0.07

•	 Tumor 31 (39.2) 14 (29.8) 17 (53.1) 0.04*

ปริิมาณเนื้้�อสมอง (brain mass) (มิิลลิิลิิตร), ค่่ากลาง (IQR)

•	 ทั้้�งหมด 20 (7:40) (n = 47) 18 (7:35) (n = 27) 25 (6:86) (n = 20) 0.42

•	 ภาวะเลืือดออกg 25 (13:36) (n = 17) 25 (13:36) (n = 13) 25 (15:49) (n = 4) 0.55

•	 Tumor 17 (4:51) (n = 30) 14 (5:33) (n = 14) 25 (4:99) (n = 16) 0.37

การมีี mass effect, จำนวน (ร้้อยละ)

•	 Brain compression 36 (45.6) 21 (44.7) 15 (46.9) 0.85

•	 Brain edema 24 (30.4) 13 (27.7) 11 (34.4) 0.52

•	 Midline shift 22 (27.8) 15 (31.9) 7 (21.9) 0.33

SD = standard deviation, IQR = interquartile range, GCS = Glasgow Coma Scale

aผู้้�ป่่วยที่่�เข้้าถึึงเป้้าหมายความดัันโลหิิตที่่�ต้้องการภายใน 1 ชั่่�วโมง   	 bผู้้�ป่่วยที่่�เข้้าถึึงเป้้าหมายความดัันโลหิิตที่่�ต้้องการหลัังจาก 1 ชั่่�วโมง
cผู้้�ป่่วยที่่�มีี impaired limb อย่่างน้้อย 1 อย่่าง (motor หรืือ sensory) 	 dโรคหลอดเลืือดสมอง ซึ่่�งรวมถึึง ischemic และ hemorrhagic diseases
eการวิินิิจฉััยอื่่�น ๆ ซึ่่�งรวมถึึง skull defect และ shunt malfunction  	 fการมีี subarachnoid hemorrhage (SAH) หรืือ non-SAH
gmass volume ถููกประเมิินเฉพาะผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะ non-SAH (17 ราย)
*ค่่านััยสำคััญทางสถิิติิที่่� 0.05

รููปที่่� 2 Box plots ของความดัันซิิสโตลิิก (a), ความดัันไดแอสโตลิิก (b) 
และอัตัราการเต้น้ของหัวัใจ (c) ในแต่ล่ะช่ว่งเวลาระหว่างกลุ่่�มที่่�มีีการตอบ
สนองเร็ว็ (early response group) (47 ราย) และกลุ่่�มท่ี่�มีีการตอบสนองช้้า 
(late response group) (32 ราย) ค่่ากลางแสดงโดยเส้้นแนวนอนใน box 
และนำเสนอค่่า interquartile range ที่่�ขอบบนและขอบล่่างของ boxes 
ค่่าต่่ำสุุดและสููงสุุด แสดงโดยเส้้นแนวนอนเล็็กที่่�ด้้านล่่างใต้้ boxes และ
ด้้านบนเหนืือ boxes
การวิิเคราะห์์ทางสถิิติิใช้้ Student’s t-test หรืือ Wilcoxon rank-sum test, 
*ค่่านััยสำคััญทางสถิิติิที่่� < 0.05

ตารางที่่� 1 ข้้อมููลทั่่�วไปของผู้้�ป่่วยในการศึึกษา เปรีียบเทีียบตามเวลาที่่�ทำให้้เข้้าถึึงเป้้าหมายความดัันโลหิิตที่่�ต้้องการ (ต่่อ)
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ผู้้�ป่่วยเป็็นเพีียงปััจจััยเดีียวที่่�มีีความสััมพัันธ์์ต่่อความเสี่่�ยงของภาวะ
ความดัันโลหิิตต่่ำอย่่างมีีนััยสำคััญทั้้�งจากการวิิเคราะห์์แบบ univariable 
และ multivariable analyses (p = 0.04 จากการวิิเคราะห์์ทั้้�ง 2 รููปแบบ) 
จากการวิิเคราะห์์ receiver operating characteristic curve พบว่่าค่่า 
cut-off point ที่่�เหมาะสมสำหรัับอายุุของผู้้�ป่่วยที่่�มีีแนวโน้้มต่่อการเกิิด
ความดัันโลหิิตต่่ำคืือ 60 ปี ี ซึ่่ �งจะมีีค่า sensitivity ร้ ้อยละ 72.7 (95% 
confidence interval (CI): 39.0-94.0) และมีีค่่า specificity ร้้อยละ 63.8 
(95% CI: 51.3-75.0)

อภิิปรายผลการศึึกษา
	 การควบคุุมความดัันโลหิิตเป็็นสิ่่�งที่่�มีีความสำคััญในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้
รัับศััลยกรรมระบบประสาท  เพื่่�อป้้องกัันภาวะแทรกซ้้อนภายหลัง
การผ่่าตัดัซึ่่�งจะนำมาสู่่�ผลลัพัธ์์ที่่�ไม่่พึึงประสงค์์จากการรักัษา ผลการศึึกษานี้้�
แสดงให้้เห็็นว่่าการให้้ labetalol บริิหารทางหลอดเลืือดดำแบบต่่อเนื่่�องมีี
ประสิิทธิิภาพในการควบคุุมความดัันโลหิิต โดยมีีค่่ากลางของผลดัังกล่่าว
ที่่�เวลา 1 ชั่่�วโมงสำหรับัผู้้�ป่ว่ยทุกุราย20,21 นอกจากนี้้�จากการศึึกษารูปูแบบ
ย้้อนหลังก่่อนหน้านี้้�พบว่่า เวลาเฉล่ี่�ยในการเข้้าถึึงระดัับความดัันโลหิิต
เป้้าหมายคืือ 24 นาทีี หลัังจากการบริิหาร labetalol ทางหลอดเลืือดดำ
ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะหลอดเลืือดสมองเฉีียบพลััน14

	 การศึึกษานี้้�ให้ข้้อ้มูลูท่ี่�น่า่สนใจโดยผู้้�วิจิัยัได้พ้บความผัันแปรของ
ระยะเวลาที่่�ทำให้้เข้้าถึึงเป้้าหมายความดัันโลหิิตที่่�ต้้องการในกลุ่่�มผู้้�ป่่วย
จากการศึึกษา โดยที่่�ผู้้�ป่ว่ยบางรายมีีการเข้า้ถึึงเป้า้หมายความดันัโลหิติที่่�
ต้อ้งการภายใน 30 นาทีี  ในขณะที่่�ผู้้�ป่ว่ยบางรายต้อ้งใช้เ้วลาถึึง 12 ชั่่�วโมง 
หลัังจากการได้้รัับ labetalol บริิหารทางหลอดเลืือดดำ การศึึกษานี้้�แสดง
ให้้เห็็นถึึง heterogeneity ในการตอบสนองของการใช้้ labetalol ซึ่่ �งมีี
ความเกี่่�ยวข้อ้งกับัหลายปัจัจัยั เช่น่ ลักัษณะทางประชากรของผู้้�ป่ว่ย หรืือ
สภาวะทางระบบประสาทของผู้้�ป่่วย
	 จากการศึึกษานี้้�ผู้้�วิจััยได้้พบว่่า ชนิ ดของพยาธิิสภาพในสมอง
อาจมีีความสััมพัันธ์์ต่่อประสิิทธิิภาพของการบริิหาร labetalol ท าง
หลอดเลืือดดำแบบต่่อเนื่่�อง โดยที่่�ผู้้�วิิจััยได้้พบสััดส่่วนที่่�สููงกว่่าของผู้้�ป่่วย
ที่่�ได้้รับัการวินิิจิฉัยัโรคหลอดเลืือดสมอง ร่วมกัับ brain trauma ในกลุ่่�มที่่�มีี
การตอบสนองเร็็วอย่่างมีีนััยสำคััญ การศึึกษานี้้�ได้้ชี้้�ให้้เห็็นความสำคััญ
ของการใช้้ labetalol บริิหารทางหลอดเลืือดดำแบบต่่อเนื่่�องจะให้้ผลดีี
ในด้้านของการตอบสนองเร็ว็เม่ื่�อให้้ยาในผู้้�ป่วยสภาวะดัังกล่่าว อย่่างไรก็ต็าม
ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่ว่ยมีีภาวะ brain tumor จะพบความสััมพันัธ์ต์่อ่ภาวะการตอบ
สนองช้้าต่่อการรัักษาอย่่างมีีนััยสำคััญ การศึึกษานี้้�ไม่่ได้้ทำการวิิเคราะห์์
ถึึงปััจจััยกวน (confounding variables) ซึ่่�งอาจส่่งผลต่่อผลลััพธ์์ดัังกล่่าว
	 ในการวิิเคราะห์์เพื่่�อตััดปััจจััยกวนในการศึึกษา ผู้้�วิิจััยได้้ทำการ
วิิเคราะห์์แบบ multivariable logistic regression analyses เพื่่�อค้้นหาว่่า
ปััจจััยที่่�สามารถทำนายภาวะการตอบสนองเร็็ว ซึ่่ �งจากผลการศึึกษานี้้�
ไม่่พบปััจจััยที่่�สามารถส่่งผลลััพธ์์ดัังกล่่าวอย่่างมีีนััยสำคััญ อย่่างไรก็็ตาม
ยัังมีีปััจจััยที่่�สำคััญอื่่�นที่่�อาจส่่งผลต่่อผลลััพธ์์ของการรัักษาที่่�ควรศึึกษา
เพิ่่�มเติมิ ตั วัอย่่างเช่่น จากการศึึกษาก่่อนหน้านี้้�พบความสัมัพันัธ์์ของผู้้�ป่วย
ท่ี่�มีีประวััติิโรคหลอดเลืือดสมองว่่าเป็็นปััจจััยที่่�มีีความสััมพัันธ์์ต่่อความ
ล้้มเหลวต่่อการเข้้าถึึงความดัันโลหิิตเป้้าหมายภายใน 30 นาทีี22 อย่่างไร
ก็ต็ามผลดังักล่า่วนี้้�เกิดิขึ้้�นจากการใช้ย้าลดความดันัโลหิติ 2 ชนิดิ (labetalol 
และ nicardipine) และยังัไม่เ่คยมีีการศึึกษาในรูปูแบบของการใช้ ้labetalol 
บริิหารทางหลอดเลืือดดำแบบต่่อเนื่่�องเพีียงชนิิดเดีียว
	 อััตราของเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยาในการศึึกษานี้้� 
(ร้้อยละ 22.8) มีี ความคล้้ายคลึึงกัับการศึึกษาก่่อนหน้้านี้้�ที่่�พบในอััตรา

ร้้อยละ 15 ถึึ ง 36.514,17 นอกจากนี้้�ผู้้�วิจััยไม่่พบความสััมพัันธ์์ระหว่าง
ขนาดยาสะสมของ labetalol และการเกิิดเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ 
ผลการศึึกษานี้้�มีีความสอดคล้้องกัับการศึึกษาก่่อนหน้้านี้้�ท่ี่�พบรายงาน 
ผู้้�ป่่วยที่่�สามารถทนต่่อเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ได้้ดีี จากการใช้้ labetalol 
บริหิารทางหลอดเลืือดดำแบบต่่อเน่ื่�องในขนาดสูงู (high-dose) โดยมีีช่วง
ของขนาดยาเฉลี่่�ยในช่่วง 829 ถึึง 996 มิิลลิิกรััม14,15,17

	 ภาวะความดัันโลหิิตต่่ำและหััวใจเต้้นช้้าเป็็นเหตุการณ์์ไม่่
พึึงประสงค์์ที่่�พบได้้บ่่อย และมีีความสััมพัันธ์์ต่่อการใช้้ labetalol บริิหาร
ทางหลอดเลืือดดำ ซึ่่ �งคล้้ายกัับข้้อมููลท่ี่�พบจากการศึึกษาก่่อนหน้้านี้้� 
ภาวะความดันัโลหิติต่่ำเกิิดขึ้้�นร้้อยละ 3 ถึึง 15 ในผู้้�ป่วยโรคหลอดเลืือดสมอง 
ในขณะที่่�ผู้้�ป่ว่ยร้อ้ยละ 14 ถึึง 22 พบการเกิิดหััวใจเต้น้ช้า้เมื่่�อให้้ labetalol 
บริิหารทางหลอดเลืือดดำ14,15,23,24 ในการศึึกษานี้้�ผู้้�วิิจััยพบอััตราการเกิิด
ความดัันโลหิิตต่่ำ (ร้้อยละ 13.9) และอััตราการเกิิดหััวใจเต้้นช้้าที่่�ต่่ำ 
(ร้้อยละ 10.1) ในผู้้�ป่่วยศััลยกรรมระบบประสาทที่่�ได้้รัับ labetalol 
บริิหารทางหลอดเลืือดดำ
	 จากการวิิเคราะห์์ผลการศึึกษาพบว่่าอายุุท่ี่�เพิ่่�มขึ้้�นส่่งผลต่่อ
การเพิ่่�มความเส่ี่�ยงต่่อภาวะความดัันโลหิิตต่่ำ การศึึกษาก่่อนหน้านี้้�
ได้้รายงานความแตกต่่างของอายุุต่่อการตอบสนองของการรัักษาด้้วย 
labetalol เช่่นกััน โดยพบว่่าการรัักษาด้้วย labetalol นั้้ �นสามารถลด
ความดัันโลหิิตในผู้้�ป่วยสููงอายุุท่ี่�มีีความดัันโลหิิตสููงได้้มากกว่่าผู้้�ป่่วยที่่�
อายุุน้้อยกว่่า25 นอกจากนี้้�การกำจััดยา (drug clearance) จะลดลงในผู้้�ที่่�
สููงอายุุและอาจมีีแนวโน้้มต่่อผลการลดความดัันโลหิิตในผู้้�ป่่วยช่่วงอายุุ
ดัังกล่่าว26 ห ากพิิจารณาถึึงเกณฑ์์ช่่วงอายุุจากการศึึกษานี้้�พบว่่า การให้้ 
labetalol ให้้ผลที่่�ค่่อนข้้างปลอดภัยและอาจเป็็นทางเลืือกในการรัักษา
ความดันัโลหิติในผู้้�ป่ว่ยศัลัยกรรมระบบประสาทที่่�อายุนุ้อ้ยกว่า่หรืือเท่า่กับั 
60 ปีี โดยมีีความเสี่่�ยงน้้อยต่่อภาวะความดัันโลหิิตต่่ำ
	 จากผลการศึึกษาพบช่่วง 95% confidence interval ที่่�ค่่อนข้้าง
กว้้างจากการศึึกษา multivariable analysis อาจเป็็นข้้อจำกััดสำหรัับ
ข้้อสรุปุในประเด็น็ความสััมพันัธ์์ของ motor impairment และภาวะเบาหวาน 
ร่่วมกัับความดัันโลหิิตต่่ำ และภาวะหััวใจเต้้นช้้าตามลำดัับ อย่่างไรก็็ตาม
จากข้อ้ค้น้พบในการศึึกษาแสดงให้เ้ห็น็แนวโน้ม้ของปัจัจัยัที่่�อาจส่ง่ผลต่อ่
การเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ดัังกล่่าว ในกรณีีของผู้้�ป่่วยที่่�มีี motor deficit 
ความเส่ี่�ยงต่่อการเกิิดความดัันโลหิิตต่่ำที่่� เพิ่่�มขึ้้�นอาจสััมพัันธ์์ต่่อ
ภาวะ autonomic dysfunction ดัังที่่�พบข้้อมููลจากการศึึกษาก่่อนหน้้านี้้�27 
ซึ่่�งภาวะ sympathetic hypoactivity ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�อาจทำให้้มีีความไว 
(vulnerability) ต่ ่อการเกิิดภาวะความดัันโลหิิตต่่ำ ผู้้�ป่่วยท่ี่�โรคเบาหวาน
จะมีีแนวโน้้มเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดภาวะหััวใจเต้้นช้้าได้้สููงระหว่่าง
การบริหิาร labetalol จากข้อ้มูลูทั้้�งหมดอาจนำมาสู่่�ข้อเสนอแนะที่่�ว่า่ผู้้�ป่วย
โรคเบาหวานที่่�ได้้รัับ labetalol บริิหารทางหลอดเลืือดดำแบบต่่อเนื่่�อง
ควรได้้รัับการตรวจติิดตามภาวะหััวใจเต้้นช้้าอย่่างระมััดระวััง
	 จุุดแข็็งของการศึึกษานี้้�คืือผู้้�วิิจััยได้้มุ่่�งเน้้นไปที่่�การใช้้ labetalol 
ในการรักัษาผู้้�ป่ว่ยศัลัยกรรมระบบประสาทในสถานการณ์จ์ริงิ ซึ่่�งเป็น็กลุ่่�ม
ผู้้�ป่ว่ยที่่�มีีข้อ้มูลูจากงานวิจิัยัค่อ่นข้า้งจำกัดั จากผลการวิจิัยัสามารถนำไป
ประยุุกต์์ใช้้ในทางปฏิิบััติิในสถานพยาบาลที่่�มีีบริิบทใกล้้เคีียงกััน อย่่างไร
ก็็ตามงานวิิจััยฉบัับนี้้�ก็็มีีข้้อจำกััดในการศึึกษาที่่�ควรพิิจารณาเช่่นกััน เช่่น 
การศึึกษาในรููปแบบย้้อนหลัังซึ่่�งจะมีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดอคติิในการ
เลืือกผู้้�ร่่วมวิิจััย (selection bias) และอาจมีีปัจจััยกวนที่่�อาจส่่งผลลััพธ์์
การรัักษา อย่่างไรก็็ตามผู้้�วิิจััยได้้ทำการประเมิินประสิิทธิิภาพ และความ

ปลอดภััยของการใช้้ labetalol บริิหารยาทางหลอดเลืือดดำแบบต่่อเนื่่�อง

ภายในกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�เฉพาะเจาะจง ป ระการถััดมาคืือผู้้�วิิจััยไม่่ได้้ทำการ



8

เอกสารอ้้างอิิง

1.	 Perez CA, Stutzman S, Jansen T, et al. Elevated blood pressure after craniotomy: a prospective 

observational study. J Crit Care 2020; 60: 235–240.

2. 	 Rabelo NN, Silveira Filho LJ, Passos GS, et al. Acute arterial hypertension in patients undergoing 

neurosurgery. Arq Bras Neurocir 2016; 35: 296–303.

3. 	 Mohseni S, Behnam-Roudsari S, Tarbiat M, et al. Perioperative hypertension etiologies in 

patients undergoing noncardiac surgery in University Health Network Hospitals- Canada from 

2015-2020. Integr Blood Press Control 2022; 15: 23–32.

4. 	 Aronow WS. Management of hypertension in patients undergoing surgery. Ann Transl Med 

2017; 5: 227.

5. 	 Lizano-D_ıez I, Poteet S, Burniol-Garcia A, et al. The burden of perioperative hypertension/

hypotension: a systematic review. PLoS One 2022; 17: E0263737.

6.	 Meng L, Yu W, Wang T, et al. Blood pressure targets in perioperative care. Hypertension 

2018; 72: 806–817.

7.	 Armstrong C. Joint National Committee. JNC 8 guidelines for the management of hypertension 

in adults. Am Fam Physician 2014; 90: 503–504.

8.	 Krel M, Brazdzionis J, Wiginton JG, et al. Tight control of systolic blood pressure in spontaneous 

intraparenchymal brain hemorrhage. Cureus 2019; 11: E5215.

9.	 Greenberg SM, Ziai WC, Cordonnier C, et al. 2022 Guideline for the Management of Patients 

with Spontaneous Intracerebral Hemorrhage: a Guideline from the American Heart Association/

American Stroke Association. Stroke 2022; 53: E282–E361.

10.	 Qureshi AI, Palesch YY, Barsan WG, et al. Intensive blood-pressure lowering in patients with 

acute cerebral hemorrhage. N Engl J Med 2016; 375: 1033–1043.

11.	 Kate M, Asdaghi N, Gioia LC, et al. Blood pressure reduction in hypertensive acute ischemic 

stroke patients does not affect cerebral blood flow. J Cereb Blood Flow Metab 2019; 39: 

1878–1887.

12.	 Attari M, Tayyari F and Narimani N. Comparing the effect of labetalol versus morphine on 

controlling blood pressure and pulse rate during emergence from anesthesia after craniotomy. 

Adv Biomed Res 2017; 6: 127.

13.	 L_opez-Ponce de Le_on JD, Mejia-Mantilla JH, Calder_on-Miranda CA, et al. Perioperative 

hypertension. Colomb J Anesthesiol 2023; 51: E1066.

14.	 El-Ghoroury H, Sudekum DM and Hecht JP. Blood pressure control in acute stroke: labetalol 

or nicardipine? J Stroke Cerebrovasc Dis 2021; 30: 105959.

15.	 Hecht JP and Richards PG. Continuous infusion labetalol vs nicardipine for hypertension 

management in stroke patients. J Stroke Cerebrovasc Dis 2018; 27: 460–465.

16.	 Kross RA, Ferri E, Leung D, et al. A comparative study between a calcium channel blocker 

(nicardipine) and a combined alpha-beta-blocker (labetalol) for the control of emergence 

hypertension during craniotomy for tumor surgery. Anesth Analg 2000; 91: 904–909.

17.	 Hecht JP, Mahmood SM and Brandt MM. Safety of high-dose intravenous labetalol in 

hypertensive crisis. Am J Health Syst Pharm 2019; 76: 286–292.

18.	 Riddle KM, Green PM, Williams JA, et al. The safety of high dose labetalol in the pregnant 

population. Arch Obstet Gynaecol 2022; 3: 66–70.

19. 	 Von Elm E, Altman DG, Egger M, et al. The Strengthening the Reporting of Observational 

Studies in Epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. 

Ann Intern Med 2007; 147: 573–577.

20. 	 Varon J, Soto-Ruiz KM, Baumann BM, et al. The management of acute hypertension in 

patients with renal dysfunction: labetalol or nicardipine? Postgrad Med 2014; 126: 124–130.

21. 	 McKay C, Hall AB and Cortes J. Time to blood pressure control before thrombolytic therapy 

in patients with acute ischemic stroke: comparison of labetalol, nicardipine, and hydralazine. 

J Neurosci Nurs 2015; 47:327–332.

22.	 Freiermuth CE, Chandra A, Peacock WF, et al. Characteristics of patients that do not initially 

respond to intravenous antihypertensives in the emergency department: subanalysis of the 

CLUE trial. West J Emerg Med 2015; 16: 276–283.

23. 	 Liu-DeRyke X, Janisse J, Coplin WM, et al. A Comparison of nicardipine and labetalol for 

acute hypertension management following stroke. Neurocrit Care 2008; 9: 167–176.

24.	 Liu-DeRyke X, Levy PD, Parker D Jr, et al. A prospective evaluation of labetalol versus 

nicardipine for blood pressure management in patients with acute stroke. Neurocrit Care 2013; 

19: 41–47.

25.	 Buell JC, Eliot RS, Plachetka JR, et al. Hemodynamic effects of labetalol in young and older 

adult hypertensives. J Clin Pharmacol 1988; 28: 327–331.

26.	 Abernethy DR, Schwartz JB, Plachetka JR, et al. Comparison in young and elderly patients 

of pharmacodynamics and disposition of labetalol in systemic hypertension. Am J Cardiol 

1987; 60: 697–702.

27.	 Claydon VE, Steeves JD and Krassioukov A. Orthostatic hypotension following spinal cord 

injury: understanding clinical pathophysiology. Spinal Cord 2006; 44: 341–351.

ประเมิินประสิิทธิิภาพ รวมถึึงความปลอดภััยของการใช้้ labetalol บริิหาร

ทางหลอดเลืือดดำแบบต่่อเน่ื่�องสำหรับการจััดการภาวะความดันัโลหิติสูงู

ในระยะยาว ผู้้�วิจิัยัจึึงแนะนำการศึึกษาต่่อไปว่าควรทำการวิิจัยัในรููปแบบ
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ข้้อมููลหลัักฐานทางวิิชาการที่่�ครบถ้้วนต่่อไป
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เป็็นการรัักษาทางเลืือกที่่�มีีความน่่าสนใจในการจััดการภาวะความดััน
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ประสิิทธิิภาพ และความปลอดภัยของการใช้้ labetalol บริิหารทาง

หลอดเลืือดดำแบบต่่อเนื่่�องในบริิบทของผู้้�ป่่วยศััลยกรรมระบบประสาท
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