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Labetalol
 Neurosurgical Practice

	 ความดัันโลหิิตสููงระหว่่างการผ่่าตััด  (perioperative hypertension) เป็็นปััญหาที่่�พบได้้บ่่อยในทางศััลยกรรมประสาทและสมอง 

(neurosurgery) ซึ่่�งความดัันโลหิิตที่่�สููงนี้้�สามารถเกิิดขึ้้�นได้้ทั้้�งก่่อนการผ่่าตััด (pre-operation) ซึ่่�งจะเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเพิ่่�ม intracranial 

pressure (ICP) ความดันัโลหิิตสูงูในระหว่างการผ่่าตัดั (intra-operation) จะเพิ่่�มความเส่ี่�ยงต่่อภาวะ cerebral edema และความดันัโลหิติสูงู

หลังการผ่่าตััด  (post-operation) จะเพิ่่�มความเส่ี่�ยงต่่อการเกิิด  intracranial hemorrhage (rebleeding) ส ำหรับภาวะ post-craniotomy 

emergence hypertension (PCEH) นั้้�นจะพบอุุบััติิการณ์์ได้้ประมาณร้้อยละ 21 อาการแสดงที่่�พบคืือ จะมีีความดัันโลหิิตสููงจาก baseline 

ประมาณร้อ้ยละ 20 ที่่�เกิิดขึ้้�นในช่ว่ง 2-6 ชั่่�วโมงหลังัการผ่า่ตัดั ภาวะดัังกล่า่วหากเกิดิขึ้้�นแล้ว้จะเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่อ่การเกิิด cerebral edema 

และการเพิ่่�ม post-operative hemorrhage ซึ่่�งส่่งผลเพิ่่�มภาวะทุุพพลภาพและอััตราการเสีียชีีวิิตอย่่างมีีนััยสำคััญ จึึ งถืือว่่าเป็็นภาวะ

เร่่งด่่วนที่่�ต้้องทำการรัักษา 

	 สำหรัับยาลดความดัันโลหิิตในอุุดมคติิ (ideal antihypertensive drug) ในทาง neurosurgery ได้้แก่่ ยาที่่�มีีประสิิทธิิภาพในการลด

ความดัันโลหิิตลงได้้อย่่างรวดเร็็ว มีี ความผัันแปรของการลดความดัันโลหิิตที่่�น้้อย และมีีการควบคุุมความดัันโลหิิตได้้ค่่อนข้้างคงที่่� 

นอกจากนี้้�ยาลดความดัันโลหิิตที่่�ดีีควรมีีอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�ต่่ำ (ภาวะ arrhythmia) ส ามารถ preserved cerebral blood flow ได้้ 

เนื่่�องจากหากมีีการลดความดัันโลหิิตที่่�มากเกิินไปที่่�เนื้้�อสมองอาจเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อภาวะ cerebral infarction ได้้ นอกจากนี้้�ยาลด

ความดัันโลหิิตในอุุดมคติิควรมีีความคุ้้�มค่่าทางด้้านต้้นทุุนประสิิทธิิผล (cost-effectiveness) อีี กด้้วย จา	กแนวทางการรัักษาโดยสมาคม 

International Society of Hypertension Global Hypertension Practice Guidelines 2020 ได้้แนะนำยาลดความดัันโลหิิตในผู้้�ป่่วย

สภาวะต่่าง ๆ ซ่ึ่�งในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีสภาวะ hypertensive encephalopathy, acute ischemic stroke, acute hemorrhagic stroke ยาลด

ความดัันโลหิิตที่่�แนวทางการรัักษาแนะนำคืือ labetalol และ nicardipine 

	 จากการศึึกษารููปแบบทบทวนวรรณกรรมอย่่างเป็็นระบบ (systematic review) ในการเปรีียบเทีียบระหว่างการใช้้ labetalol 

และ nicardipine สำหรัับการรัักษาความดัันโลหิิตสููงชนิิดวิิกฤต (hypertensive crisis) ซึ่่�งเป็็นงานวิิจััยที่่�รวบรวมการศึึกษา 10 การศึึกษา 

มีีจำนวนผู้้�ป่่วยรวม 1,136 ราย จากการศึึกษาประสิิทธิิภาพในการลดความดัันโลหิิตระหว่่างยาทั้้�ง 2 ชนิิดพบว่่ามีีประสิิทธิิภาพ

ในการควบคุุมความดัันโลหิิตได้้ใกล้้เคีียงกััน แต่่เมื่่�อพิิจารณาความผัันแปรของการควบคุุมความดัันโลหิิตพบว่่าในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ labetalol 



จะมีีการแกว่่งของการควบคุุมระดัับความดัันโลหิิตที่่�มากกว่่า nicardipine (รููปที่่� 1) สำหรับอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยาพบว่่า

ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ nicardipine เมื่่�อใช้้ยาไปประมาณ  10 นาทีีจะพบการเกิิด  reflex tachycardia ในขณะที่่�กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ labetalol จะพบ

การเกิิด bradycardia ซึ่่�งอุุบััติิการณ์์ของอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาทั้้�ง 2 ชนิิดจะพบในอััตราส่่วนที่่�ใกล้้เคีียงกััน (ร้้อยละ 5-20)1 

1

2

	 อย่่างไรก็็ตาม ข้ ้อควรพิิจารณาประการหนึ่่�งคืือ รู ูปแบบการบริิหารยา labetalol ในการศึึกษานี้้�เป็็นแบบ bolus ในขณะที่่�

การบริิหารยา nicardipine จะใช้้แบบ continuous infusion ซึ่่�งเมื่่�อพิิจารณารููปแบบการบริิหารยาตามลัักษณะทางเภสััชจลนศาสตร์์

พบว่่าการให้้ยาแบบ continuous infusion จะทำให้้มีีระดัับยาค่่อนข้้างคงที่่�เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับการให้้แบบ bolus regimen อยู่่�แล้้ว 

จึึงอาจเป็็นเหตุผลของการควบคุุมความดัันโลหิิตที่่�แตกต่่างกัันระหว่างกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ labetalol และ nicardipine ดัังนั้้�น จึึ งมีีคำแนะนำ

การบริิหารยา labetalol แบบ continuous infusion เพื่่�อผลในการควบคุุมความดัันโลหิิตที่่�คงที่่� รวมถึึงการลดอาการไม่่พึึงประสงค์์ ได้้แก่่ 

การเกิิด tachycardia ได้ ้จากเอกสารกำกัับยา labetalol นั้้�นระบุุคำเตืือนว่่าไม่่ควรให้้ยาในรููปแบบ bolus ในขนาดท่ี่�มากกว่่า 300 มิลลิกิรัมั 

ในขณะที่่�การให้้ยาในรููปแบบ continuous infusion ไม่่ควรให้้ยาในขนาดที่่�มากกว่่า 480 มิิลลิิกรััม/ชั่่�วโมง 

	 การศึึกษารููปแบบ retrospective study จาก 28 centers รวบรวมข้้อมูลูผู้้�ป่ว่ยจำนวน 1,564 ราย โดยผู้้�ป่วยทุกุรายได้้รัับ labetalol 

ทางหลอดเลืือดดำ 24 ชั่่�วโมง (continuous infusion) ในขนาดที่่�มากกว่่า 300 มิิลลิิกรััม/วััน สำหรัับในการรัักษาภาวะ hypertensive crisis 

โดยที่่�ผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่ในการศึึกษามีีสาเหตุุจาก intracranial pathology จากการศึึกษาพบภาวะ bradycardia ประมาณร้้อยละ 36 และ

ความดัันโลหิิตต่่ำร้้อยละ 18 ซึ่่�งใกล้้เคีียงกัับการใช้้ยา labetalol แบบ bolus และการให้้ขนาดยา labetalol ในขนาดสููงจากการศึึกษา

ไม่่พบความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด hemodynamic compromise อย่่างมีีนััยสำคััญทางคลิินิิก2 การศึึกษาเปรีียบเทีียบระหว่่างการใช้้ labetalol 

continuous infusion (ขนาดยาเฉลี่่�ย 829 มิิลลิิกรััม/วััน) กัับ nicardipine (ขนาดยาเฉลี่่�ย 68 มิิลลิิกรััม/วััน) สำหรัับการลดความดัันโลหิิต



ในผู้้�ป่่วยโรคหลอดเลืือดสมอง (stroke) ผลการศึึกษาพบว่่าในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ labetalol จะสามารถเข้้าถึึงระดัับความดัันโลหิิตเป้้าหมายได้้ที่่�

เวลา 81 นาทีี ในขณะที่่�กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ nicardipine สามารถเข้้าถึึงระดัับความดัันโลหิิตเป้้าหมายได้้ที่่�เวลา 56 นาทีี การเกิิด tachycardia 

พบจากผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ nicardipine มากกว่่า และการเกิิด bradycardia พบในสััดส่่วนที่่�ใกล้้เคีียงกัันระหว่่างผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ labetalol และ 

nicardipine3 (รููปที่่� 2)

	 เมื่่�อพิิจารณาถึึงกลไกการออกฤทธิ์์�ของยาทั้้�ง 2 ชนิิดพบว่่า nicardipine เป็็นยาในกลุ่่�ม vasodilators ซึ่่�งทำหน้้าที่่�ในการขยาย

หลอดเลืือด  และไม่่มีีผลต่่ออััตราการเต้้นของหััวใจ ในขณะที่่� labetalol เป็็นยาในกลุ่่�ม beta-blockers ส่ ่งผลให้้เกิิด  inotropic และ 

chronotropic effect ซึ่่�งจะให้้ผลในการลดความดัันโลหิิตร่่วมกัับลดอััตราการเต้้นของหััวใจ ซึ่่�งอาจได้้ผลดีีในกรณีีการรัักษาผู้้�ป่่วย 

post-craniotomy emergence hypertension ซึ่่�งเป้้าหมายในการรัักษานอกจากการลดระดัับความดัันโลหิิตแล้้ว ยัังควรลดอััตราการเต้้น

ของหััวใจร่่วมด้้วย สำหรัับการศึึกษาเปรีียบเทีียบ cerebral blood flow ในผู้้�ป่่วยที่่�เกิิด  intracerebral hemorrhage พบว่่าทั้้�ง labetalol 

และ nicardipine ให้้ผล preserve cerebral blood flow ได้้ดีี (รููปที่่� 3)

3

  	 การศึึกษาการใช้้ labetalol continuous infusion สำหรัับการควบคุุมระดัับความดัันโลหิิตในผู้้�ป่่วย neurosurgery ในประเทศไทย 

โดยเป็็นการศึึกษารููปแบบ cross-sectional study มีี เป้้าหมายระดัับความดัันโลหิิตที่่�น้้อยกว่่า 140/90 มิ ิลลิิเมตรปรอท  โดยขนาดยา 

labetalol ที่่�ให้้นั้้�นอ้้างอิิงจากเอกสารกำกัับยา (รููปที่่� 4) จากการศึึกษาในผู้้�ป่่วยจำนวน 79 ราย ผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่ได้้รัับการวิินิิจฉััยการเกิิด 

cerebrovascular disease (ร้้อยละ 50) และ brain tumor (ร้้อยละ 36) และผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่ได้้รัับการทำ supratentorial surgery จาก

ผลการศึึกษาพบว่่าผู้้�ป่วยส่่วนใหญ่ (ร้้อยละ 59) สามารถเข้้าถึึงระดับัความดันัโลหิติเป้้าหมายภายใน 1 ชั่่�วโมงหลังัการให้้ยา (early response) 

โดยค่่ากลางของระยะเวลาที่่�สามารถเข้้าถึึงความดัันโลหิิตเป้้าหมายอยู่่�ที่่� 1 ชั่่�วโมง (interquartile range, IQR: 0.5-2 ชั่่�วโมง) และค่่าเฉลี่่�ย

ขนาดยา labetalol ที่่�ทำให้้ได้้ระดัับความดัันโลหิิตเข้้าสู่่�เป้้าหมายคืือ 40 มิิลลิิกรััม (IQR: 16-100 มิิลลิิกรััม)4 (รููปที่่� 5)
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	 สำหรัับเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์พบร้้อยละ 22 โดยที่่�พบภาวะความดัันโลหิิตต่่ำในผู้้�ป่่วย 11 ราย (ร้้อยละ 13) ซึ่่�งภาวะความดััน

โลหิิตต่่ำนี้้�สััมพัันธ์์กัับอายุุของผู้้�ป่่วย และ motor impairment ส ำหรัับภาวะ bradycardia นั้้�นพบในผู้้�ป่่วยจำนวน 8 ราย (ร้้อยละ 10) 

ซึ่่�งมีีความสััมพัันธ์์กัับผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะเบาหวานร่่วมด้้วย และการใช้้ labetalol ในขนาดที่่�มากกว่่า 300 มิิลลิิกรััม/วััน ไม่่ได้้เพิ่่�มความเสี่่�ยง

ต่่อเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์อย่่างมีีนััยสำคััญ

บทสรุุป
	 การให้้ labetalol รู ปแบบ continuous infusion มีีป ระสิิทธิิภาพในการลดความดัันโลหิิตในผู้้�ป่วย neurosurgery โดยเฉพาะ

ในผู้้�ป่ว่ยที่่�มีี cerebrovascular disease หรือื brain trauma จากการศึึกษาในผู้้�ป่วยพบว่า่ผู้้�ป่ว่ยส่ว่นใหญ่ส่ามารถทนต่อ่อาการไม่พ่ึึงประสงค์์

ได้้ดีี และการใช้้ยาในขนาดที่่�มากกว่่า 300 มิิลลิิกรััม/วััน ไม่่พบความสััมพัันธ์์กัับการเพิ่่�มเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�เพิ่่�มขึ้้�น

คำำ�ถามและข้้อคิิดเห็็นเพ่ิ่�มเติิม
1.	การเลืือกใช้้ labetalol ในผู้้�ป่่วยเพื่่�อลดความดัันโลหิิตในผู้้�ป่่วย neurosurgery ควรต้้องพิิจารณาระดัับอััตราการเต้้นของหััวใจผู้้�ป่่วย

อยู่่�ก่่อน ซึ่่�งหากผู้้�ป่่วยมีีอััตราการเต้้นของหััวใจต่่ำควรเลืือกใช้้ยาอื่่�นนอกเหนืือจาก labetalol

2.	การลดระดัับความดัันโลหิิตควรคำนึึงถึึงความคงท่ี่� (smooth) ในการลดระดัับความดัันโลหิิตเป็็นสำคััญ โดยที่่�ภาวะแทรกซ้้อน

หลัังการผ่่าตััดที่่�มีีความสำคััญเป็็นอย่่างมากคืือ ภาวะเลืือดออก (bleeding) โดยนอกเหนืือจากความดัันโลหิิตสููงที่่�อาจเป็็นสาเหตุุแล้้ว 

ควรพิิจารณาถึึงสาเหตุุอื่่�น ๆ ประกอบด้้วย

3.	ในกรณีีผู้้�ป่่วยบางรายที่่�ได้้รัับการทำ noting per oral (NPO) ก่ อนการผ่่าตััด  ควรพิิจารณาให้้ผู้้�ป่่วยรัับประทานยาลดความดัันโลหิิต

เพื่่�อให้้ได้้ระดัับความดัันโลหิิตที่่�ดีีก่่อนการผ่่าตััด 
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