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บทคัดย่อ

วัตถุประสงค์: เพื่อเปรียบเทียบการเกิดภาวะความดันโลหิตต�่ำภายหลังการฉีดยาระงับความรู้สึกเข้าทางช่องไขสันหลัง

ในหญิงตั้งครรภ์ซึ่งก�ำหนดให้มารับการผ่าตัดคลอด ระหว่างกลุ่มที่ได้รับยา glycopyrrolate กับกลุ่มที่ได้รับ 

ยาหลอกก่อนการฉีดยาชาทางช่องไขสันหลัง ร่วมกับศึกษาผลของ glycopyrrolate ในการป้องกันการเกิด 

ภาวะหัวใจเต้นช้า การลดปริมาณการใช้ยา ephedrine หรือ atropine อาการคลื่นไส้อาเจียน และอาการ 

ปากแห้งในหญิงตั้งครรภ์ซึ่งก�ำหนดให้มารับการผ่าตัดคลอด รวมถึงผลต่อ APGAR score ของทารก

วิธีด�ำเนินการวิจัย: เป็นการศึกษาเชิงทดลองแบบสุ่มท่ีมีกลุ่มควบคุมแบบปกปิดสองทาง โดยผู้เข้าร่วมวิจัยเป็นหญิง 

ตั้งครรภ์อายุระหว่าง 18-40 ปี ทั้งสิ้นจ�ำนวน 98 ราย ก�ำหนดให้มารับการผ่าตัดคลอดตั้งแต่เดือนเมษายน  

ปี 2561 ถึงเดือนกรกฏาคม ปี 2562 โดยสุ่มผู้เข้าร่วมวิจัยเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับยา glycopyrrolate  

และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก ก่อนการระงับความรู้สึกด้วยการฉีดยาชาทางช่องไขสันหลัง ท�ำการวัดและบันทึก 

ค่าความดันโลหิตและชีพจร ที่ 2, 4, 6, 8 และ 10 นาที หลังการระงับความรู้สึก หลังจากนั้นวัดความดันโลหิต 

และชพีจรทกุ ๆ 5 นาท ีจนครบ 30 นาท ีบนัทึกข้อมลูปรมิาณ ephedrine, atropine ท่ีใช้ อาการคลืน่ไส้-อาเจยีน 

อาการปากแห้ง ของหญิงตั้งครรภ์ที่เข้าร่วมวิจัย และ APGAR scores ของทารก 

ผลการวิจัย: หญิงตั้งครรภ์ที่ได้รับยา glycopyrrolate มีอุบัติการณ์การเกิดภาวะความดันโลหิตต�่ำภายใน 30 นาทีหลัง

จากระงบัความรู้สกึน้อยกว่ากลุม่ทีไ่ด้รบัยาหลอกร้อยละ 25 (IRR = 0.75, 95%CI: 0.57 ถึง 0.98) อย่างมนียัส�ำคญั

ทางสถิติ (p-value = 0.032) และ glycopyrrolate สามารถลดการใช้ ephedrine ในหญิงตั้งครรภ์ซึ่งก�ำหนด

ให้มารับการผ่าตัดคลอดโดยการระงับความรู้สึกด้วยการฉีดยาชาทางช่องไขสันหลัง 

สรุป: การให้ยา glycopyrrolate ทางหลอดเลือดด�ำ ก่อนการระงับความรู้สึกโดยการฉีดยาชาทางช่องไขสันหลัง  

แสดงให้เห็นถึงการเปลี่ยนแปลงทางคลินิกต่อการป้องกันภาวะความดันโลหิตต�่ำ ในหญิงตั้งครรภ์ซึ่งก�ำหนด 

ให้มารับการผ่าตัดคลอด ที่สามารถเป็นประโยชน์ได้ในอนาคต

ค�ำส�ำคัญ: ยา glycopyrrolate, ภาวะความดันโลหิตต�่ำจากการระงับความรู้สึกโดยวิธีการฉีดยาชาเข้าทางช่อง

ไขสันหลัง, ภาวะความดันโลหิตต�่ำในหญิงตั้งครรภ์

วันที่รับบทความ: 14 เมษายน 2563 วันแก้ไขบทความ: 13 มกราคม 2564 วันตอบรับบทความ: 27 มกราคม 2564
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Abstract
Objective: A primary outcome was to compare an incidence of hypotension following an 

administration of glycopyrrolate versus a placebo before commencing a spinal anesthesia in 
pregnant-women. Simultaneously, a bradycardia prevention, an amount of ephedrine and 
atropine-resuscitated drugs, nausea-vomiting and dry lips of pregnant women and an APGAR 
score of neonates were secondary outcomes.

Method: This study was a double blinded randomized controlled trial in a 18-40 years of  
pregnant-women, who underwent the spinal anesthesia for an elective cesarean section  
during April 2018 to July 2019. Ninety-eight participants were randomized into two groups.  
The pregnant women were received the intravenous glycopyrrolate or normal saline before 
the spinal anesthesia. Blood pressure and heart rate were recorded in every 2 minutes for  
10 minutes and following by every 5 minutes until 30 minutes after the spinal anesthesia. 
Furthermore, the severity of nausea-vomiting, dry lips of pregnant women and APGAR  
scores of neonates were recorded.

Results: The incidence of hypotension within 30 minutes after the spinal anesthesia in the 
glycopyrrolate group was significantly lower than the placebo group by 25 percent (IRR = 0.75) 
(p-value=0.032, 95%CI: 0.57 to 0.98). In addition, reduction of using ephedrine was significantly 
found in the glycopyrrolate group compared to the placebo group.

Conclusion: The intravenous glycopyrrolate could prevent the spinal anesthesia-induced 
hypotension in the pregnant-women who underwent the cesarean section, which was clinical 
useful in the future. 

Keywords: prophylaxis glycopyrrolate prevent hypotension, spinal anesthesia induced hypotension, 
hypotension in pregnancy
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ที่มาและความส�ำคัญของปัญหา
	 ยา glycopyrrolate เป็นยาต้านฤทธิ์การท�ำงานของ

สาร acetylcholine ในร่างกาย ซึ่งปัจจุบันนิยมใช้มากข้ึน 

โดยการให้ยาก่อนเริม่การผ่าตัดสามารถช่วยลดการหลัง่น�ำ้ลาย

และยบัยัง้การบบีตวัของทางเดินอาหาร ใช้ป้องกนัปฏกิริยิารเีฟลก็ซ์

ลดอัตราการเต้นของหัวใจ อันเป็นผลจากการน�ำสลบหรือ

การให้ยาต้านการหย่อนตัวของกล้ามเนื้อขณะผ่าตัดเสร็จ1 

อย่างไรก็ตาม ผลทางคลินิกจากการให้ยา glycopyrrolate 

ร่วมกับการระงับความรู้สึกเฉพาะส่วนโดยวิธีการฉีดยาชา 

เข้าทางช่องไขสันหลัง ยังมีการศึกษาค่อนข้างจ�ำกัด

	 การระงบัความรูส้กึเฉพาะส่วนโดยวธิกีารฉดียาชาเข้าทาง

ช่องไขสันหลังในผู้ป่วยผ่าตัดคลอด เป็นวิธีที่เหมาะสมและ

ปฏบิตัอิย่างแพร่หลาย2 เนือ่งจากช่วยระงบัปวดหลงัคลอดได้ดี 

และไม่ท�ำให้ยาสลบผ่านเข้าสูท่ารกในครรภ์ แต่พบอบุตักิารณ์ผล

ข้างเคยีงทีส่�ำคญั คอื ภาวะความดันโลหติต�ำ่ (ร้อยละ 33) และ

การเต้นของหวัใจช้าลง (ร้อยละ 13)3- 4 ซึง่ท�ำให้ผูป่้วยมคีวามรูส้กึ 

ไม่สุขสบาย คลื่นไส้ อาเจียน หรือเวียนศีรษะ เพิ่มอัตราการใช้

ยากระตุน้ความดนัโลหติ และยาบรรเทาอาการคลืน่ไส้อาเจยีน 

หากภาวะดงักล่าวไม่ได้รบัการรกัษา อาจท�ำให้เกดิผลแทรกซ้อน 

ทีร่นุแรงตามมา ได้แก่ ระดับความรู้สกึตัวลดลง การหยดุหายใจ 

การส�ำลัก และระบบหมุนเวียนโลหิตล้มเหลวได้5

	 การป้องกนัภาวะแทรกซ้อนทีเ่กดิจากการฉดียาชาเข้าทาง

ช่องไขสันหลัง เป็นสิ่งที่จ�ำเป็นในผู้ป่วยผ่าตัดคลอดเนื่องจาก 

ผู้ป่วยกลุ่มนี้เสี่ยงต่อภาวะความดันโลหิตต�่ำ6 การใช้ยากระตุ้น

ความดันโลหิต เช่น ephedrine เพื่อป้องกันภาวะดังกล่าว 

อาจท�ำให้ความดนัโลหติหรอือตัราการเต้นของหวัใจเพิม่สงูขึน้

มากเกินไป7 การศึกษาของพาเทลและคณะในปี 2561 พบว่า

อบัุตกิารณ์ของการเกดิภาวะความดนัโลหติต�ำ่ภายหลงัจากฉดียา

เข้าช่องสนัหลงัไม่แตกต่างกนัในหญิงต้ังครรภ์ทีม่ารับการผ่าตดัคลอด

ซ่ึงได้หรอืไม่ได้รบัยา glycopyrrolate แต่ปรมิาณยา phenylehrine 

ท่ีใช้ในการแก้ไขภาวะความดันโลหิตต�่ำของกลุ่มที่ได้รับยา 

glycopyrrolate น้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยาอย่างมีนัยส�ำคัญ8 

วัตถุประสงค์
วัตถุประสงค์หลัก

	 เพื่อเปรียบเทียบอัตราการเกิดภาวะความดันโลหิตต�่ำ 

ภายหลังการฉีดยาระงับความรู ้สึกเข้าทางช่องไขสันหลัง 

ในหญิงตั้งครรภ์ซ่ึงก�ำหนดให้มารับการผ่าตัดคลอด ระหว่าง

กลุ่มที่ได้รับยา glycopyrrolate กับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก 

ก่อนการฉีดยาระงับความรู้สึก

วัตถุประสงค์รอง

	 เพื่อศึกษาว่าการให้ยา glycopyrrolate ก่อนระงับ

ความรู้สึกโดยการฉีดยาเข้าทางช่องไขสันหลังในหญิงตั้งครรภ์

ซึ่งก�ำหนดให้มารับการผ่าตัดคลอด เพื่อป้องกันการเกิดภาวะ

หวัใจเต้นช้า ช่วยลดความต้องการใช้ยากระตุน้หวัใจ ลดอาการ

คลื่นไส้อาเจียน รวมทั้งมีผลต่ออาการปากแห้ง หรือ APGAR 

score ของทารกหรือไม่

ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง

	 งานวิจัยนี้ผ่านการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยจาก

คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตร์

วชิรพยาบาล เป็นงานวิจัยรูปแบบสุ่มที่มีกลุ่มควบคุมแบบ

ปกปิดสองทาง (double-blinded randomized controlled 

Trial) คดัเลอืกผูเ้ข้าร่วมการวจิยั โดยวสิญัญพียาบาลผูร่้วมวจิยั

ซักประวัติหญิงตั้งครรภ์ช่วงอายุระหว่าง 18-40 ปี ซึ่งก�ำหนด

ให้มารับการผ่าตัดคลอด ซึ่งระงับความรู้สึกโดยวิธีการฉีดยา

เข้าช่องไขสันหลัง ณ ห้องผ่าตัดสูติกรรม คณะแพทยศาสตร์

วชิรพยาบาล มหาวิทยาลัยนวมินทราธิราช ช่วงระหว่างเดือน

เมษายน ปี 2561 ถึงเดือนกรกฎาคม ปี 2562 ที่ไม ่มี 

โรคประจ�ำตัว หรือมีโรคประจ�ำตัวท่ีสามารถควบคุมได้ดี 

(ASA I-II) โดยงดน�้ำและอาหารมากกว่าหรือเท่ากับ 8 ชั่วโมง 

เกณฑ์คัดออก ได้แก่ ผู้ป่วยท่ีมีโรคประจ�ำตัวรุนแรง severe 

systemic disease, มภีาวะหวัใจเต้นผดิจงัหวะ หรอืใช้ยากลุม่ 

β-adrenergic blockers, มีน�้ำหนักตัวขณะตั้งครรภ์เกิน  

100 กิโลกรัม, ภาวะตั้งครรภ์แฝดหรือมีจ�ำนวนทารกมากกว่า

หนึ่งคน, ภาวะ severe preeclampsia หรือ eclampsia,  

มี placenta complications เช่น placenta previa, 

placenta accrete หรือมีข้อห้ามของการระงับความรู้สึก

โดยการฉีดยาเข้าสันหลัง (spinal anesthesia) ส่วนเกณฑ์

การหยุดการวิจัย ได ้แก ่ หญิงตั้งครรภ์ที่มีผลข้างเคียง 

ไม่พึงประสงค์หรือมีอาการแพ้ยา glycopyrrolate ที่ไม่ทราบ

มาก่อนหรือต้องเปลี่ยนวิธีการระงับความรู้สึกจากการฉีดยา

เข้าช่องไขสันหลังเป็นการดมยาสลบ

 	 จากการค�ำนวณขนาดตวัอย่างด้วย sample size RCT 

for binary data formula โดยการแทนค่า p1 ด้วย 0.33 จาก
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อบุตักิารณ์ของการเกดิภาวะความดันโลหติต�ำ่ (hypotension) 

หลงัจากระงบัความรู้สกึด้วยการฉดียาเข้าช่องไขสนัหลงั [3, 4], 

p2 ด้วย 0.10 โดยยาที่มีประสิทธิภาพในการป้องกันภาวะ

ความดันโลหิตต�่ำ หลังจากระงับความรู้สึกด้วยการฉีดยาเข้า

ช่องไขสันหลังในหญิงตั้งครรภ์ สามารถลดอุบัติการณ์การเกิด

ภาวะความดนัโลหติต�ำ่ (hypotension) ได้ร้อยละ 23, α = 0.05 

และ β = 0.2 จะได้ประชากรตวัอย่างทัง้สิน้ 98 คน โดยแบ่งเป็น 

กลุ่มละ 49 คน

วิธีด�ำเนินการวิจัย
	 วิสัญญีพยาบาลอธิบายรายละเอียดขั้นตอนการวิจัย 

แจ้งผลดีผลเสีย ภาวะแทรกซ้อนที่อาจเกิดขึ้นจากการระงับ

ความรู้สึก และขอความยินยอมจากผู้เข้าร่วมการวิจัย ที่ห้อง

คลอดในวันก่อนการผ่าตัด จากนั้นท�ำการสุ่มตัวอย่างด้วย

ระบบคอมพิวเตอร์ (randomized) ผู้เข้าร่วมวิจัย ออกเป็น  

2 กลุ่ม จ�ำนวนกลุ่มละ 49 คน

	 1) กลุ่ม G คือกลุ่มที่จะได้รับยา glycopyrrolate 0.4 

มิลลิกรัม ซึ่งมีปริมาตร 1 มิลลิลิตร

	 2) กลุ่ม P คือกลุ่มที่จะได้รับยาหลอก (placebo)  

เป็นสารละลาย normal saline ปริมาตร 1 มิลลิลิตร

	 วิสัญญีพยาบาลผู ้ช่วยงานวิจัยเป็นผู ้เตรียมยาหรือ

สารละลายส�ำหรับผู้เข้าร่วมวิจัย มีลักษณะเป็นของเหลวใส

ไม่มสีีใส่ใน syringe ขนาด 3 มลิลลิติร ทีติ่ดฉลากระบวุ่า ยาส�ำหรบั

ผู้เข้าร่วมวิจัย เพื่อน�ำไปให้วิสัญญีแพทย์ และวิสัญญีพยาบาล

ที่เป็นคนละทีมกับผู้ท�ำวิจัย เป็นผู้ให้การระงับความรู้สึก และ

บันทึกข้อมูลระหว่างการผ่าตัด

	 เมือ่ผูเ้ข้าร่วมวจิยัเข้าห้องผ่าตดั ตดิเครือ่งตรวจ standard 

monitor ได้แก่ non-invasive blood pressure, oxygen 

saturation, electrocardiogram และจดบนัทกึค่า baseline 

ไว้ ท�ำการให้สารน�้ำด้วยสารละลาย ringer lactate solution 

แก่ผู้ป่วยทางหลอดเลือดด�ำ จนครบจ�ำนวน 500 มิลลิลิตร 

ท�ำการฉีดยาส�ำหรับผู้เข้าร่วมวิจัยทางหลอดเลือดด�ำก่อนเริ่ม

การระงับความรู้สึกทันที โดยจัดท่านอนตะแคง เพื่อฉีดยาชา

เข้าช่องไขสนัหลงั โดยใช้ 0.5% heavy bupivacaine ผสมกบั 

morphine 0.2 มลิลกิรมั ปรมิาตรรวม 2.2 มลิลลิติร เมือ่ท�ำ 

การฉีดยาเข้าช่องไขสันหลังเสร็จแล้ว ให้ผู้ป่วยนอนหงายท่า 

left uterine displacement ท�ำการทดสอบระดับการชา 

เมื่อพบว่าระดับการชาพร้อมส�ำหรับการผ่าตัดคลอดท่ีระดับ 

T4-T6 level สามารถเริ่มการผ่าตัดได้

	 ท�ำการวดัและบันทึกค่าความดนัโลหติและชีพจร ในนาที 

ที่ 2, 4, 6, 8 และ 10 หลังการระงับความรู้สึก หลังจากนั้นวัด

ความดนัโลหติและชีพจรทุก 5 นาที จนครบ 30 นาที พจิารณา

ให้ ephedrine 6 มลิลกิรมั ทางหลอดเลอืดด�ำ ในกรณต่ีอไปนี้

	 1) ความดันซิสโตลิค [Systolic Blood Pressure 

(SBP)] ลดลงมากกว่าร้อยละ 20 จาก baseline sBP หรือ 

มีค่าน้อยกว่า 90 มิลลิเมตรปรอท 

	 2) อัตราการเต้นของหัวใจ [Heart Rate (HR)] ลดลง

มากกว่าร้อยละ 20 ของ baseline HR หรือมีค่าน้อยกว่า  

50 ครั้งต่อนาที พิจารณาให้ยาซ�้ำได้ทุกๆ 5 นาที หาก 

ความดนัโลหติหรอืชีพจรยงัคงต�ำ่ บันทึกปรมิาณยาท้ังหมดทีใ่ช้ 

และพิจารณาให้ atropine 0.6 มิลลิกรัม ทางหลอดเลือดด�ำ 

หากอัตราการเต้นของหัวใจต�่ำกว่า 40 ครั้งต่อนาที

	 สงัเกตอบุตักิารณ์ภาวะคลืน่ไส้อาเจยีนของหญงิตัง้ครรภ์ 

โดยบันทึกจ�ำนวนตามความรุนแรง ได้แก่ 0 = ไม่มีอาการ

คลื่นไส้หรืออาเจียน, 1 = มีอาการคลื่นไส้ แต่ไม่อาเจียน,  

2 = มีอาการคลื่นไส้และอาเจียน 

	 สังเกตอุบัติการณ์ภาวะปากแห้งของหญิงตั้งครรภ์ 

โดยบันทึกจ�ำนวนตามความรุนแรง ได้แก่ 0 = ไม่มีอาการ 

ปากแห้ง, 1 = รูส้กึคอแห้ง และเหนยีวในปาก, 2 = มแีผลหรอื

รอยแตกที่มุมปาก และบันทึก APGAR score ของทารก  

ตามการประเมินสภาวะเด็กทารกแรกเกิดจากกุมารแพทย์

สถิติที่ใช้ในงานวิจัย

	 การวิเคราะห์ข้อมูลในงานวิจัยนี้ใช้โปรแกรม Stata 

version 15 (StataCorp, 2017, College Station, TX, USA) 

การน�ำเสนอข้อมลูเชิงกลุม่ด้วยจ�ำนวนและร้อยละ และน�ำเสนอ

ข้อมูลต่อเนื่องด้วยค่าเฉลี่ย และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน หรือ

ค่ามัธยฐาน ค่าต�่ำสุด และค่าสูงสุดขึ้นอยู่กับการแจกแจงของ

ข้อมูล ผลลัพธ์หลักของการศึกษาคืออุบัติการณ์การเกิดภาวะ

ความดันโลหิตต�่ำภายใน 30 นาทีหลังการระงับความรู้สึก 

โดยนบัจ�ำนวนครัง้ทีห่ญงิตัง้ครรภ์เกดิภาวะความดนัโลหติ ซึง่มี

การวดัซ�ำ้ทุก 2 นาทีจนถึง 10 นาที และหลงัจากนัน้ทุก 5 นาที

จนครบ 30 นาทีรวมทั้งหมด 9 ครั้ง และเปรียบเทียบร้อยละ

การเกิดภาวะความดันโลหิตต�่ำภายใน 30 นาทีระหว่างกลุ่ม
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ด ้วยสถิติ poisson regression พร้อมทั้งน�ำเสนอค่า 

Incidence Rate Ratio (IRR) และ 95% ช่วงเชื่อมั่นของ IRR 

นอกจากน้ีการเปรียบเทยีบข้อมลูกลุม่โดยใช้สถติิ Chi-square 

test และการเปรียบเทียบข้อมูลต่อเนื่องระหว่างกลุ่มใช้สถิติ 

independent t-test หรือ Mann-Whitney U test โดย

ก�ำหนดระดับนัยส�ำคัญทางสถิติที่ 0.05

ผลการวิจัย
	 จากผู้เข้าร่วมวิจัยทั้งหมดจ�ำนวน 98 คน แบ่งออกเป็น 

กลุ ่มที่ได้รับ glycopyrrolate และกลุ ่มที่ได้รับยาหลอก 

จ�ำนวนกลุ่มละ 49 คน เท่าๆ กัน แต่หญิงตั้งครรภ์ในกลุ่มที่ได้

รับ glycopyrrolate จ�ำนวน 1 คนถูกคัดออกจากการวิจัย 

เนื่องจากถูกเปลี่ยนวิธีการระงับความรู้สึกเป็นการดมยาสลบ 

เมื่อเวลา 15 นาที หลังจากการฉีดยาชาเข้าช่องไขสันหลัง 

เพราะระดับการชาไม่สมบูรณ์ จึงท�ำให้เหลือจ�ำนวนผู้เข้าร่วม

วิจัยที่น�ำมาค�ำนวณในกลุ่มที่ได้รับ glycopyrrolate จ�ำนวน 

48 คน

	 จากข้อมูลประชากรดังตารางที่ 1 แสดงลักษณะ 

โดยทั่วไปของหญิงตั้งครรภ์ที่เข้าร่วมงานวิจัยในทั้งสองกลุ่ม

พบว่า อายุและน�้ำหนักเฉลี่ยของหญิงตั้งครรภ์ในกลุ่มที่ได้รับ 

glycopyrrolate/ยาหลอก คือ 29.7/29.8 ปี และ 71.5/72.1 

กโิลกรมั ตามล�ำดบั ซ่ึงไม่แตกต่างกนัในทางสถิต ิโรคประจ�ำตวั

ร่วมท่ีพบในหญิงตัง้ครรภ์ ได้แก่ โรคเบาหวาน, ความดนัโลหติสงู, 

hypo-hyperthyroid, หอบหืด, ภูมิแพ้, ภาวะซีด, ไวรัสตับ

อกัเสบบแีละวณัโรค รวมถงึสภาวะอืน่ๆ ของหญงิตัง้ครรภ์ ได้แก่ 

ค่า Body Mass Index (BMI), อายคุรรภ์, จ�ำนวนช่ัวโมงทีง่ดน�ำ้

งดอาหาร, ข้อบ่งชี้ในการผ่าตัดคลอด ไม่มีความแตกต่างกัน

ทางสถิติระหว่างหญิงตั้งครรภ์ทั้งสองกลุ่ม

ตารางที่ 1:

ลักษณะโดยทั่วไปของหญิงตั้งครรภ์ที่เข้าร่วมงานวิจัย
ลักษณะพื้นฐาน ค่าทางสถิติ กลุ่มที่ได้รับยาหลอก

(จ�ำนวน = 49)

กลุ่ม glycopyrrolate

(จ�ำนวน = 48)

p-value

อายุ (ปี) Mean (SD) 29.7 (5.6) 29.8 (6.4) 0.923

Min, Max 18, 39 19, 40

น�้ำหนัก (กิโลกรัม) Mean (SD) 71.5 (12.3) 72.1 (12.1) 0.811

ส่วนสูง (เซนติเมตร) Mean (SD) 157.9 (6.0) 158.8 (6.1) 0.439

BMI Mean (SD) 28.7 (4.6) 28.5 (4.3) 0.897

อายุครรภ์ (สัปดาห์) Mean (SD) 37.9 (1.2) 38.1 (1.0) 0.242

เวลางดน�้ำอาหาร (ชั่วโมง) Mean (SD) 9.0 (2.2) 9.5 (2.5) 0.341

โรคประจ�ำตัว

no 36 (73.5%) 36 (75.0%) 0.954

yes 13 (26.5%) 12 (25.0%)

Allergic Rhinitis 1 0

Anemia 1 2

Asthma 1 0

DM 1 1

GDM 6 6

Hepatitis B 0 2

Hypertension 1 0

Hyperthyroid 1 0

Hypothyroid 0 1

TB 1 0
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ตาราง 2:
เปรียบเทียบอุบัติการณ์การเกิดภาวะความดันโลหิตต�่ำภายใน 30 นาทีหลังการระงับความรู้สึก

กลุ่มการศึกษา ร้อยละอุบัติการณ์การเกิดภาวะ

ความดันโลหิตต�่ำ (95% ช่วงเชื่อมั่น)

Incidence Rate Ratio 

(IRR; 95% ช่วงเชื่อมั่น)

p-value

กลุ่มที่ได้รับยาหลอก 

(จ�ำนวน = 49)

8.57 (7.14, 10.20) 1

กลุ่ม glycopyrrolate 

(จ�ำนวน = 48)

6.39 (5.15, 7.84) 0.75 (0.57, 0.98) 0.032

*IRR=Incidence rate ratio

ตารางที่ 1:

ลักษณะโดยทั่วไปของหญิงตั้งครรภ์ที่เข้าร่วมงานวิจัย (ต่อ)

ลักษณะพื้นฐาน ค่าทางสถิติ กลุ่มที่ได้รับยาหลอก

(จ�ำนวน = 49)

กลุ่ม glycopyrrolate

(จ�ำนวน = 48)

p-value

ข้อบ่งชี้

การผ่าตัดคลอด

Breech presentation 3 (6.1%) 6 (12.5%) 0.440

CPD 12 (24.5%) 8 (16.7%)

Elderly mother 1 (2.0%) 0 (.0%)

Placenta Previa 1 (2.0%) 0 (.0%)

Previous CS 31 (63.3%) 33 (68.8%)

Transverse line 1 (2.0%) 0 (.0%)

Twin pregnancy 0 (.0%) 1 (2.1%)

ข้อมูลการแพ้ยา/อาหาร no 48 (98.0%) 47 (97.9%) 0.368

Penicillin 0 (.0%) 1 (2.1%)

Seafood 1 (2.0%) 0 (.0%)

	 ตารางที่ 2 แสดงอุบัติการณ์การเกิดภาวะความดัน

โลหติต�ำ่ภายใน 30 นาทหีลงัการระงบัความรูส้กึในหญงิตัง้ครรภ์ 

ที่ได้รับยา glycopyrrolate และยาหลอกเท่ากับร้อยละ 6.39 

(95% ช่วงเชื่อมั่น: 5.15 และ 7.84) และร้อยละ 8.57 (95% 

ช่วงเชือ่มัน่: 7.14 และ 10.20) ตามล�ำดบั โดยพบว่าหญงิตัง้ครรภ์ 

ที่ได้รับยา glycopyrrolate มีอุบัติการณ์การเกิดภาวะความ

ดันโลหิตต�่ำภายใน 30 นาทีหลังจากระงับความรู้สึกน้อยกว่า

กลุ่มที่ได้รับยาหลอกร้อยละ 25 [Incidence Rate Ratio 

(IRR) = 0.75] อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value = 0.032)

	 Secondary outcome ของงานวิจัยดังตารางท่ี 3 

ได้แก่ การใช้ ephedrine พบว่าหญิงต้ังครรภ์กลุ่มที่ได้รับ 

ยาหลอกมีปริมาณการใช้ ephedrine เฉลี่ยมากกว่ากลุ่ม 

ท่ีได้รับ glycopyrrolate อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดยมี 

ค่ามัธยฐานเท่ากับ 12 ทั้งสองกลุ่ม แต่กลุ่มที่ได้รับยาหลอก  

มีค่า [Inter-Quatile Range (IQR)] อยู่ระหว่าง 6 ถึง 24  

ในขณะที่กลุ่มที่ได้รับ glycopyrrolate มีค่า IQR อยู่ระหว่าง 

0 ถึง 18 นอกจากนั้นยังพบว ่า หญิงตั้งครรภ์ที่ ได ้รับ 

glycopyrrolate เกิดภาวะหัวใจเต้นช้าในจ�ำนวนน้อยกว่า

หญิงตั้งครรภ์ที่ได ้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  

[4 ราย (ร้อยละ 8.3) และ 16 ราย (ร้อยละ 4), p 0.026] และ

ไม่มีหญิงตั้งครรภ์รายใดได้รับ atropine ระหว่างการผ่าตัด
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ตารางที่ 3:

ผลลัพธ์รองของการวิจัย

เหตุการณ์ กลุ่มที่ได้รับยาหลอก (จ�ำนวน = 49)

[จ�ำนวนหญิงตั้งครรภ์ที่มีความผิดปกติ]

กลุ่ม glycopyrrolate (จ�ำนวน = 48)

[จ�ำนวนหญิงตั้งครรภ์ที่มีความผิดปกติ]

p-value

ปริมาณ ephedrine 

ที่ได้รับ median (IQR)

12 (6, 24) 12 (0, 18) 0.033

ภาวะหัวใจเต้นช้า 16 (32.7%) 4 (8.3%) 0.003

จ�ำนวนที่ไม่ได้รับ 

atropine

49 (100.0%) 48 (100.0%) NA

อาการคลื่นไส้ - อาเจียน

	 0

	 1

	 2

36

10

3

(73.5%)

(20.4%)

(6.1%)

37

8

3

(77.1%)

(16.7%)

(6.3%)

0.893

อาการปากแห้ง 8 (16.3%) 16 (33.3%) 0.052
*NA=Not analysis

	 หญิงตั้งครรภ์กลุ่มที่ได้รับยา glycopyrrolate แสดง

อาการปากแห้งในจ�ำนวนมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอกถึง  

2 เท่า แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ [16 ราย (ร้อยละ 33.3) และ 

8 ราย (ร้อยละ 16.3), p 0.052] ส่วนภาวะคลื่นไส้-อาเจียน 

ในหญิงตั้งครรภ์กลุ ่มที่ได้รับยาหลอกและกลุ ่มที่ได้รับยา 

glycopyrrolate ไม่แตกต่างกัน กล่าวคือ ไม่มีอาการคลื่นไส้

หรืออาเจียนร้อยละ 73.5 และ 77.1, มีอาการคลื่นไส้ แต่ไม่

อาเจียนร้อยละ 20.4 และ 16.7, มีอาการคลื่นไส้และอาเจียน

ร้อยละ 6.1 และ 6.3 ตามล�ำดับ นอกจากนั้นพบว่า ไม่มีทารก

ของหญิงตั้งครรภ์รายใดที่มีภาวะ asphyxia กล่าวคือ APGAR 

score ของทารกทั้งสองกลุ่มอยู่ระหว่าง 8 - 10 คะแนน

แผนภูมิที่ 1:	 Consort diagram ของการวิจัย

Assessed for eligibility (N = 108)

Randomized (N = 98)

     Excluded (N = 10)
- Severe preeclampsia 7
- Twin pregnancy 2
- Placenta previa totalis 1 

Allocated to Glycopyrrolate group (N = 49) Allocated to Placebo group (N = 49) 

Discontinued due to change
to general anesthesia (N =1)

Analyzed (N = 48) Analyzed (N = 49)
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134 การให้ยา glycopyrrolate เพื่อป้องกันภาวะความดันโลหิตต�่ำจากการระงับความรู้สึกโดยวิธีการฉีดยาชาเข้าทางช่องไขสันหลัง ในหญิงตั้งครรภ์ซึ่งก�ำหนดให้มารับการผ่าตัดคลอด
สุกานดา  เจนจรัตน์  ปิยศักดิ์ วิทยบูรณานนท์  วรรณา เกษมพงษ์ทองดี 

อภิปรายการวิจัย
	 งานวิจัยนี้เปรียบเทียบกับผลวิจัยของพาเทลก่อนหน้า 

พบความแตกต่างกัน กล่าวคือ หญิงต้ังครรภ์ที่ได้รับยา 

glycopyrrolate มีอุบัติการณ์การเกิดภาวะความดันโลหิตต�่ำ

ภายใน 30 นาทีหลังจากระงับความรู้สึกน้อยกว่ากลุ่มท่ีได้รับ

ยาหลอกร้อยละ 25 (IRR = 0.75) อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(p-value = 0.032) และพบว่า glycopyrrolate สามารถ 

ลดการใช้ยา ephedrine ในหญิงตั้งครรภ์ซึ่งก�ำหนดให้มารับ

การผ่าตัดคลอดโดยการระงับความรู ้สึกด้วยการฉีดยาชา 

ทางช่องไขสันหลัง ได้อย่างมีนัยส�ำคัญ

	 ข้อจ�ำกัดของการศึกษาน้ี คือ ไม่ได้บันทึกระยะเวลา

ของการระงับความรู ้สึกในหญิงตั้งครรภ์โดยวิสัญญีแพทย์

แต่ละราย ท�ำให้ข้อมูลความดันโลหิตของผู้ป่วยในช่วงเวลา 

30 นาทีแรกหลังการระงับความรู้สึกเป็นช่วงระยะเวลา 

ที่นับจากการฉีดยา glycopyrrolate หรือยาหลอกทาง 

หลอดเลอืดด�ำทีแ่ตกต่างกนั อาจส่งผลต่อการแปลผล เนือ่งจาก 

glycopyrrolate ออกฤทธิ์สูงสุด (peak onset) ในช่วง  

30-45 นาทีหลังจากให้ยาทางหลอดเลือดด�ำ อย่างไรก็ตาม 

ผลการศกึษาดงักล่าวถอืเป็นการแสดงให้เหน็ถงึการเปลีย่นแปลง

ทางคลินิกต่อการป้องกันภาวะความดันโลหิตลดลงหลังจาก

ระงบัความรูส้กึเข้าทางช่องสนัหลงัในหญิงต้ังครรภ์ซึง่ก�ำหนดให้ 

มารับการผ่าตัดคลอด ที่สามารถเป็นประโยชน์ได้ในอนาคต 

ซึ่งอาจต้องศึกษาเพิ่มเติมเกี่ยวกับระยะเวลาดังกล่าว

	 นอกจากน้ียงัพบว่า หญงิตัง้ครรภ์ทีไ่ด้รบั glycopyrrolate 

เกิดภาวะหัวใจเต้นช้าในจ�ำนวนน้อยกว่าหญิงตั้งครรภ์ที่ได้รับ

ยาหลอกอย่างมนัียส�ำคญัทางสถติิ แต่ไม่มหีญงิต้ังครรภ์รายใด

ได้รับ atropine ระหว่างการผ่าตัดเนื่องจากหญิงตั้งครรภ์ที่มี

ภาวะหัวใจเต้นช้าท้ังหมดมีภาวะความดันโลหิตต�่ำร่วมด้วย 

ในช่วงเวลาเดียวกัน ซึ่งได้รับการแก้ไขด้วย ephedrine ที่มี

ผลเพิม่อตัราการเต้นของหวัใจร่วมด้วยแล้ว จงึมอีตัราการเต้น

ของหัวใจที่เพิ่มขึ้นจนปกติ

	 ส่วนการทีห่ญิงต้ังครรภ์กลุม่ทีไ่ด้รบัยา glycopyrrolate 

การเกิดอาการปากแห้งที่จ�ำนวนมากกว่ากลุ่มยาหลอก เป็น

ผลเน่ืองจาก glycopyrrolate เป็นยาในกลุม่ anticholinesterase 

ที่มีฤทธิ์ antisialagogue effect หรือการลดสารคัดหลั่ง ซึ่ง

อาจท�ำให้เกดิอาการปากแห้งตามมาได้ ซึง่ควรแจ้งให้หญงิตัง้ครรภ์

ทราบก่อนการให้ยาทุกครั้ง

กิตติกรรมประกาศ
	 งานวจิยันีไ้ด้รบัการสนบัสนนุทนุวจิยัจาก “กองทนุวจิยั

มหาวิทยาลัยนวมินทราธิราช”

ผลประโยชน์ทับซ้อน
	 ผู้วิจัยไม่มีผลประโยชน์ใดๆ
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