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บทคัดย่อ

ความเป็นมา  ความดันโลหิตสูงในช่วงเช้าเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด และโรคหลอดเลือดสมอง การควบคุม

ความดันโลหิตแต่ละช่วงเวลาของวันจึงเป็นหลักส�ำคัญในการรักษาความดันโลหิตสูง ช่วงเวลาของการรับประทานยาผสมแบบขนาด

คงที่ (fixed-dose combination) ส่งผลต่อระดับความดันโลหิตในแต่ละวัน แต่ผลดังกล่าวยังเป็นข้อถกเถียงกันอยู่  วัตถุประสงค ์

เพื่อศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการรับประทานยาผสมระหว่าง amlodipine กับ valsartan ในช่วงก่อนนอนเปรียบ

เทียบกับการรับประทานยาในช่วงเช้าในผู้ป่วยความดันโลหิตสูง  วิธีการศึกษา  เป็นการวิจัยแบบสุ่มแบบเปิด cross-over ในผู้ป่วย

ความดันโลหิตสูงที่ควบคุมความดันโลหิตได้ดีด้วยยาลดความดันโลหิตสองชนิดมานานมากกว่า 3 เดือน จะถูกสุ่มมารับประทานยา 

amlodipine 10 มก./วัน กับ valsartan 160 มก./วัน ในช่วงเช้า หรือก่อนนอนเป็นเวลานาน 4 สัปดาห์ จากนั้นสลับเปลี่ยนมารับ

ประทานยาในอีกช่วงเวลาเป็นเวลา 4 สัปดาห์ ความดันโลหิต ผลเลือดทางเมแทบอลิก และผลข้างเคียงอันไม่พึงประสงค์จากยาถูก

ประเมินทั้งก่อนและหลังท�ำการศึกษา  ผลการศึกษา  ผู้ป่วยเข้าร่วมวิจัย 37 รายเป็นความดันโลหิตสูงระดับ 2 แบ่งเป็นเพศชาย 16 

ราย เพศหญิง 21 ราย อายุเฉลี่ย 57.0 ± 8.9 ปี และความดันโลหิตเฉลี่ย 133.5 ± 10.4 มิลลิเมตรปรอท ถูกสุ่มมาเพื่อรับประทานยา

ลดความดันโลหิตแบบ fixed-dose combination หลังการรักษาสามารถลดความดันโลหิตได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ คือ ความ

ดันช่วงหัวใจบีบตัว และช่วงหัวใจคลายตัวลดลง 4.3 และ 5.6 มิลลิเมตรปรอทตามล�ำดับหลังรับประทานยาในช่วงเช้า และความดัน

ช่วงหัวใจบีบตัว  และช่วงหัวใจคลายตัวลดลง 10.4 และ 8.7 มิลลิเมตรปรอทตามล�ำดับหลังรับประทานยาก่อนนอน (p < 0.001) 

ความดันช่วงหัวใจบีบตัวในช่วงเช้าลดลงเมื่อรับประทานยาก่อนนอนมากกว่ารับประทานยาช่วงเช้าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ คือ 122.3 

± 9.7 มิลลิเมตรปรอท เทียบกับ 129.2 ± 10.4 มิลลิเมตรปรอท (p = 0.008) แต่ไม่มีความแตกต่างของค่าความดันช่วงหัวใจคลาย

ตัวในช่วงเช้าไม่ว่าจะรับประทานยาดังกล่าวในช่วงเช้าหรือเย็นก็ตามคือ 76.5 ± 9.4 มิลลิเมตรปรอทเทียบกับ 79.6 ± 9.5 มิลลิเมตร

ปรอท (p = 0.132) นอกจากนี้ไม่มีความแตกต่างของการท�ำงานของไต เกลือแร่ในเลือด ระดับน�้ำตาลในเลือด และไขมันในเลือดทั้ง

ก่อนและหลังการรักษา และไม่พบผลข้างเคียงรุนแรงระหว่างการศึกษา  สรุป  การรับประทานยาลดความดันโลหิตแบบผสมระหว่าง 

angiotensin receptor blocker กับ calcium channel blocker ก่อนนอนสามารถควบคุมความดันโลหิตในช่วงเช้าได้ตามเป้าหมาย

ของการรักษาได้ดีกว่าการรับประทานยาดังกล่าวในช่วงเช้า

ค�ำส�ำคัญ:	 l ความดันโลหิตสูงไม่ทราบสาเหตุ  l ภาวะความดันโลหิตสูงในตอนกลางคืน  l การรักษาตามช่วงเวลา

			   l การรับประทานยาลดความดันโลหิตแบบผสมขนาดคงที่
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Administration Time Dependent Effects of Fixed-Dose
Antihypertensive Combinations on the Blood Pressure Control
in Essential Hypertension
Chanya Chomchoey and Bancha Satirapoj
Department of Medicine, Phramongkutklao Hospital and College of Medicine

Abstract:

Background:  Morning surge in blood pressure (BP) increases risk of cardiovascular and cerebrovascular events. 

Normalization of the circadian BP pattern is considered an important clinical goal of pharmacotherapy.  Time of 

ingestion of fixed-dose antihypertensive combinations can affect circadian patterns of BP, but whether this 

translates into an effect on blood control is controversy.  Objective:  To examine the efficacy and safety of the 

bed time administration in amlodipine-valsartan combination therapy, as compared with the morning administra-

tion in hypertensive patients.  Methods:  In a randomized, open-labeled, two-way cross-over study, essential 

hypertensive patients with stable BP control with two antihypertensive agents at least 3 months will be treated 

for 4 weeks with either morning or bed time dosing of 160 mg valsartan and 10 mg amlodipine, followed by 4 

weeks of switched treatment regimen. BP, metabolic profiles, and adverse events were measured at baseline and 

8 weeks at the end of treatment program.  Results:  Thirty-seven patients with grade 2 essential hypertension 

(16 men and 21 women), 57.0 ± 8.9 years of age and 133.5 ± 10.4 mmHg of BP, randomly assigned to receive 

fixed-dose combinations.  Combination therapy resulted in a similar statistically significant reduction of BP mean 

from baseline for both treatment-time groups (4.4/5.6 mmHg in systolic/diastolic BP after combination therapy 

on awakening; 10.4/8.7 mmHg reduction after combination treatment at bedtime, p < 0.001).  The awake of 

systolic BP was lower in the bed time administration than in the morning administration (122.3 ± 9.7 vs. 129.2 

± 10.4 mmHg; p = 0.008), but there was no statistically significant difference in the awake of diastolic BP (76.5 

± 9.4 vs. 79.6 ± 9.5 mmHg; p = 0.132).  There was also no differences in BUN, serum creatinine, serum electro-

lytes, plasma glucose, total cholesterol, and low-density lipoprotein (LDL) cholesterol.  No serious side effects 

were noted in any of the treated subjects.  Conclusion:  This study supports that among patients with essential 

hypertension, administration of angiotensin receptor blockers and calcium channel blockers at bedtime seems 

more apt than the morning dose to obtain the therapeutic goal.

Keywords:	 l Essential hypertension  l Nocturnal hypertension  l Chronotherapy

				    l Fixed-dose antihypertensive combination
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บทน�ำ 

ความดันโลหิตสูงเป็นโรคพบบ่อยอันดับหนึ่งของแผนกห้อง

ตรวจผู้ป่วยนอก และเป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดโรคทางระบบหัวใจ

และหลอดเลือด เช่น โรคหลอดเลือดหัวใจตีบ โรคหลอดเลือดใน

สมองตีบ อัมพาต  ภาวะหัวใจล้มเหลว โรคไตวาย และการท�ำลาย

อวัยวะปลายทาง ระดับความดันในหลอดเลือดมีความแปรปรวน

ตลอดวัน โดยมีค่าสูงในช่วงเช้า เรียกว่า morning surge  และ

มีค่าต�่ำในช่วงเวลากลางคืนเรียกว่า dipper pattern  ซึ่งเป็นภาวะ

ปกติทางสรีรวิทยา หากความดันโลหิตในช่วงเช้า (morning surge) 

สูงจนเกินไป สัมพันธ์กับอัตราการเกิดการท�ำลายอวัยวะปลายทาง 

ภาวะหลอดเลือดแข็งตัว กล้ามเนื้อหัวใจโตกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด 

โปรตีนรั่วในปัสสาวะ และโรคหลอดเลือดสมอง1-3

การรักษาความดันโลหิตสูงในปัจจุบันส่วนใหญ่เลือกใช้ยาลด

ความดันโลหิตที่ออกฤทธิ์นาน โดยแพทย์ส่วนใหญ่นิยมเลือกให้

ยาลดความดันโลหิตในช่วงเช้า ขณะที่หลายการศึกษากลับพบว่า 

ยาลดความดันโลหิตกลุ่ม calcium channel blocker (CCB)4, 

angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI)5, 

angiotensin receptor blocker (ARB)6 รับประทานในช่วงเย็น 

หรือก่อนนอนสามารถลดความดันโลหิตตลอดวันได้ดีอย่างมีนัย

ส�ำคัญ รวมทั้งลดการเกิด morning surge ได้7  ดังนั้นช่วงเวลา

ที่เหมาะสมของการรับประทานยาลดความดันโลหิตที่ออกฤทธิ์นาน

ควรเป็นช่วงเย็น หรือก่อนนอน เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพของยา และ

อาจช่วยชะลอการท�ำลายอวัยวะปลายทางจากดังกล่าวข้างต้นได้8 

แต่อย่างไรก็ตามขาดการศึกษาขนาดใหญ่สนับสนุนผลดังกล่าวที่

มากพอ และขาดการศึกษาในกลุ่มประชากรชาวเอเชีย 

ยากลุ่มหลักในการลดความดันโลหิตสูงในปัจจุบันคือ ACEI, 

ARB, diuretics และ CCB โดย valsartan เป็นยาลดความดัน

โลหิตในกลุ่ม ARB ออกฤทธิ์ในการจับกับ angiotensin recep-

tor สามารถลดความดันโลหิตได้ดีผ่านกลไกที่ท�ำให้หลอดเลือด

ขยายตัว และเพิ่มการขับโซเดียมออกทางไต โดยข้อดีคือ ไม่ท�ำให้

เกิดอาการไอ และลดภาวะโปรตีนร่ัวในปัสสาวะได้ และยา 

amlodipine เป็นยาลดความดันโลหิตในกลุ่ม CCB ออกฤทธิ์

ยับยั้งการน�ำแคลเซียมเข้าสู่เซลล์ ท�ำให้หลอดเลือดขยายตัว ลด

ความดันโลหิต และปรับปรุงการท�ำงานของผนังหลอดเลือดให้ดี

ขึ้นได้ (endothelial dysfunction)  โดยจากการศึกษา Accom-

plish Trial พบว่า ยา ACEI ร่วมกับ CCB สามารถลดการเกิด

โรคหลอดเลือดหัวใจ และอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอด

เลือดได้ร้อยละ 20 ดังนั้นจึงนิยมใช้ยากลุ่ม ACEI หรือ ARB 

ร่วมกับ CCB มากขึ้น9

ผู้ป่วยความดันโลหิตสูงส่วนใหญ่ได้รับยาลดความดันโลหิต

มากกว่า หรือเท่ากับ 2 ชนิดขึ้นไป จากแนวทางทางเวชปฏิบัติ 

European Society of Cardiology ปี ค.ศ. 2013 ในการรักษา

ความดันโลหิตสูงแนะน�ำการใช้ยาในรูปแบบยาผสม (fixed dose 

combination) มากกว่ายาแยกเม็ด เนื่องจากสามารถลดปริมาณ

ยาที่ผู้ป่วยต้องรับประทานในแต่ละมื้อลง ท�ำให้ผู้ป่วยให้ความร่วม

มือในการรับประทานยามากขึ้น  การควบคุมความดันโลหิตถึงเป้า

หมายได้ดีขึ้นกว่าเดิม10 โดยไม่มีการกล่าวถึงช่วงเวลาที่เหมาะสม

ของการรับประทานยา ขณะที่ในเวชปฏิบัติแพทย์ส่วนใหญ่เลือก

ให้ยาลดความดันโลหิตที่ออกฤทธิ์นานรวมกันครั้งเดียวในช่วงเช้า

มากกว่าก่อนนอน  การศึกษานี้ต้องการศึกษาผลของการรับประทาน

ยาลดความดันโลหิต 2 ชนิด แบบในรูปแบบยาผสมของ valsar-

tan กับ amlodipine ในช่วงเวลาเช้า เทียบกับก่อนนอนต่อการ

ควบคุมระดับความดันโลหิตในช่วงเช้าของผู้ป่วยความดันโลหิต

สูงแบบไม่ทราบสาเหตุ

วิธีการ

เป็นการศึกษาแบบ cross over randomized controlled 

trial ในกลุ่มผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูงที่ไม่ทราบสาเหตุที่มารับ

การรักษาที่โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า อายุมากกว่า 18 ปี โดย

รับประทานยาลดความดันโลหิตอยู่เดิมในกลุ่ม ACEI หรือ ARB 

ร่วมกับ CCB หลังอาหารเช้า และควบคุมความดันโลหิตได้ดีคือ 

น้อยกว่า 140/90 มิลลิเมตรปรอท 

การคัดออกตัวอย่างวิจัย

1.	 ผู้ป่วยที่ท�ำงานช่วงเวลากลางคืน หรือต้องอดนอนหลัง 

23.00 น หรือผู้ป่วยที่นอนหลับพักผ่อนไม่เพียงพอน้อยกว่า 5 

ชั่วโมงต่อวัน

2.	 ผู้ป่วยที่ดื่มสุรามากกว่า 80 กรัมต่อวัน คือ ดื่มเบียร์มากกว่า

วันละ 600 มิลลิเมตร สุรามากกว่าวันละ 90 มิลลิลิตร หรือไวน์

มากกว่าวันละ 300 มิลลิลิตร

3.	 ผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยว่ามีภาวะหยุดหายใจขณะนอน

หลับคือ หยุดหายใจขณะนอนหลับนานเกิน 10 วินาที และมีความ

เสี่ยงต่อการเกิดโรคนี้ เช่น อ้วน นอนกรน ปวดศีรษะหลังตื่นนอน

ตอนเช้า หลับกลางวันบ่อยครั้ง ลุกจากเตียงตอนกลางคืนบ่อยๆ 

เพราะนอนไม่หลับ เป็นต้น และเคยท�ำโพลีซอมโนแกรม (poly-
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somnogram) แล้วแพทย์วินิจฉัยว่ามีภาวะหยุดหายใจขณะนอน

หลับ

4.	 ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคความดันโลหิตสูงแบบ

ทุติยภูมิ

5.	 ผู้ป่วยที่มีโรคหัวใจและหลอดเลือดที่มีการประเมินความ

สามารถในการใช้ชีวิตประจ�ำวันระดับสามและสี่ (functional class 

III and IV)

6.	 ผู้ป่วยที่มีประวัติแพ้ยา valsartan หรือ amlodipine

รวบรวมผู้ป่วยจากห้องตรวจผู้ป่วยนอก กองอายุรกรรม โรง

พยาบาลพระมงกุฎเกล้าที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคความดัน

โลหิตสูงไม่ทราบสาเหตุ และรับประทานยาลดความดันโลหิตสูง

สองชนิดดังกล่าวข้างต้น โดยผู้ป่วยทุกรายสมัครใจเข้าร่วมโครงการ

วิจัย ลงลายมือชื่อยินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัย และโครงการวิจัย

นี้ได้รับการรับรองจากคณะกรรมการวิจัยกรมแพทย์ทหารบก ใช้

คอมพิวเตอร์ในการสุ่มเลือกผู้ป่วยมาจากประชากรทั้งหมดให้ได้

จ�ำนวนผู้เข้าร่วมวิจัย 37 ราย และสุ่มแบบเป็นสองกลุ่ม คือ กลุ่ม

แรกให้รับประทานยา amlodipine 10 มก./วัน กับ valsartan 

160 มก./วัน ในช่วงเช้าเป็นเวลา 4 สัปดาห์ จากนั้นสลับมารับ

ประทานยา amlodipine 10 มก./วัน กับ valsartan 160 มก./

วัน ก่อนนอนเป็นเวลา 4 สัปดาห์ และกลุ่มที่สองให้รับประทานยา 

amlodipine 10 มก./วัน กับ valsartan 160 มก./วัน ก่อนนอน

เป็นเวลา 4 สัปดาห์ จากนั้นสลับมารับประทานยา amlodipine 

10 มก./วัน กับ valsartan 160 มก./วัน ในช่วงเช้าเป็นเวลา 4 

สัปดาห์ โดยผู้ป่วยทุกรายที่เข้าร่วมโครงการได้รับการซักประวัติ 

ตรวจร่างกายได้แก่ การวัดความดันโลหิต ชั่งน�้ำหนัก วัดส่วนสูง 

วัดรอบเอว ค�ำนวณดัชนีมวลกาย และตรวจทางห้องปฏิบัติการ 

เพ่ือประเมินภาวะที่มีการท�ำลายอวัยวะปลายทางได้แก่ ระดับ 

ไขมันในเลือด ระดับน�้ำตาลในเลือด ระดับโปรตีนในปัสสาวะ และ

การท�ำงานของไต 

การวัดความดันโลหิตตามมาตรฐานใช้เครื่องวัด sphygmo-

manometer ท�ำการวัดความดันโลหิตช่วงเช้า 7.00-9.00 น.ท�ำการ

วัด 2 ครั้งห่างกัน 5 นาทีในท่านั่ง พันผ้าวัดความดันโลหิตที่ต้น

แขนเหนือข้อพับแขน 2-3 ซม.และให้กึ่งกลางของถุงลมวางอยู่บน

หลอดเลือดแดง brachial  แล้วหาค่าเฉลี่ยโดยท�ำการวัดก่อนการ

เข้าร่วมวิจัย หลังได้ยาครบในแต่ละ 4 สัปดาห์ และเมื่อสิ้นสุดงาน

วิจัยครบ 8 สัปดาห์

การวิเคราะห์ทางสถิติ

ข้อมูลแสดงเป็นค่าเฉลี่ย และค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน เปรียบเทียบ

ระหว่าง กลุ่มใช้ student t-test และ ก่อนและหลังรักษาในกลุ่ม

เดียวกันใช้ paired t-test ค่านัยส�ำคัญทางสถิติน้อยกว่า 0.05 มี

การเปรียบเทียบสัดส่วนของการเกิดการท�ำลายอวัยวะปลายทาง 

และผลข้างเคียงจากการใช้ยา โดยใช้ Chi-square test โดยทดสอบ

ค่านัยส�ำคัญทางสถิติน้อยกว่า 0.05

ผลการศึกษา

จ�ำนวนผู้ป่วยความดันโลหิตสูงทั้งหมด 37 ราย เป็นเพศชาย

ร้อยละ 43.2 เพศหญิงร้อยละ 56.8 อายุเฉลี่ย 57.0 ± 8.9 ปี ค่า

เฉลี่ยของความดันช่วงหัวใจบีบตัว  และความดันช่วงหัวใจคลาย

ตัวก่อนเข้าร่วมงานวิจัยเท่ากับ 133.5 ± 10.4 มิลลิเมตรปรอท 

และ 85.2 ± 7.4 มิลลิเมตรปรอท ตามล�ำดับ (Table 1)

หลังจากรับประทานยา valsartan กับ amlodipine ในช่วง

เช้าเป็นเวลา 4 สัปดาห์ พบว่า ระดับความดันโลหิตลดลงอย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ โดยความดันช่วงหัวใจบีบตัวลดลง -4.4 ± 9.8 
มิลลิเมตรปรอท และความดันช่วงหัวใจคลายตัวลดลง -5.6 ± 9.5 
มิลลิเมตรปรอทเมื่อเทียบกับก่อนรับประทานยา ส�ำหรับกลุ่มหลัง

จากรับประทานยา valsartan กับ amlodipine ก่อนนอนเป็น

Table 1  ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย 37 ราย

Data Mean ± SD

Age (yr) 57.0 ± 8.9

Systolic blood pressure (mmHg) 133.5 ± 10.4

Diastolic blood pressure (mmHg) 85.2 ± 7.4

Fasting plasma glucose (mg/dL) 113.6 ± 21.0

BUN (mg/dL) 13.0 ± 3.9

Creatinine (mg/dL) 0.9 ± 0.3

Potassium  (mEq/L) 4.1 ± 0.4

Cholesterol  (mg/dL) 183.4 ± 37.0

HDL (mg/dL) 55.2 ± 14

LDL (mg/dL) 108.2 ± 27.7

Triglyceride (mg/dL) 128.0 ± 65.8

Hematocrit (%) 39.2 ± 4.4

Urine protein creatinine ratio 0.2 ± 0.5

Hemoglobin A1C 6.4 ± 0.8

Data are mean ± SD



เวชสารแพทยทหารบก  ปที่ 69  ฉบับที่ 3  กรกฎาคม-กันยายน 2559

ผลของการรับประทานยาลดความดันโลหิตผสมในช่วงเวลาแตกต่างกันต่อระดับความดันโลหิตในผู้ป่วยความดันโลหิตสูง 127

เวลา 4 สัปดาห์ พบว่า ระดับความดันโลหิตลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติเช่นกัน โดยความดันช่วงหัวใจบีบตัวลดลง -10.4 ± 12.4 
มิลลิเมตรปรอท และความดันช่วงหัวใจคลายตัวลดลง -8.7 ± 9.6 
มิลลิเมตรปรอทเมื่อเทียบกับก่อนรับประทานยา (Table 2)

นอกจากนี้พบว่า กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา valsartan กับ amlo-
dipine ก่อนนอนลดความดันช่วงหัวใจบีบตัวได้มากกว่ากลุ่มผู้
ป่วยที่ได้รับยา valsartan กับ amlodipine ในช่วงเช้าอย่างมีนัย
ส�ำคัญทางสถิติ (p = 0.027) (Table 2)  แสดงให้เห็นว่า หลังได้
รับยา valsartan กับ amlodipine รับประทานไม่ว่าช่วงเช้าหรือ
เย็น สามารถลดระดับความโลหิตของผู้ป่วยได้ แต่ระดับความดัน
ช่วงหัวใจบีบตัวลดลงได้มากอย่างชัดเจนในกลุ่ม valsartan กับ 
amlodipine ก่อนนอน

นอกจากนี้เมื่อเปรียบเทียบระหว่างการรับประทานยา valsar-
tan กับ amlodipine ในช่วงเช้าเป็นเวลา 4 สัปดาห์เทียบกับการ
รับประทานยาก่อนนอนเป็นเวลา 4 สัปดาห์ พบว่า ค่าความดัน
ช่วงหัวใจบีบตัวลดลงหลังรับประทานยาก่อนนอนมากกว่าหลังรับ
ประทานยาช่วงเช้า โดยแตกต่างกัน 5.4 ± 11.0 มิลลิเมตรปรอท 
(p = 0.008) แต่ค่าความดันช่วงหัวใจคลายตัวไม่มีความแตกต่าง
กันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p = 0.132) (Figure 1) แสดงให้
เห็นว่า การรับประทานยา valsartan กับ amlodipine ก่อนนอน
สามารถลดระดับความดันช่วงหัวใจบีบตัวได้ดีกว่าการรับประทาน
ยาในช่วงเช้า

ผลตรวจทางเมทาบอลิกต่างๆ ได้แก่ ระดับน�้ำตาลในเลือด 
ระดับไขมันในเลือด ระดับการท�ำงานของไต และโปรตีนในปัสสาวะ 

Table 2  ระดับความดันโลหิตหลังรับประทานยา valsartan กับ amlodipine ตอนเช้า และก่อนนอนหลังติดตาม 4 สัปดาห์

Parameters
Morning dose

(n = 37)

Bedtime dose

(n = 37)

Differences 

between groups

p-value between 

groups

Systolic blood pressure (mmHg)

   Baseline 133.5 ± 10.4 132.7 ± 10.4

   Wk 4 129.2 ± 10.4 122.3 ± 9.7 5.4 ± 11.0 0.008

   Change from baseline -4.4 ± 9.8 -10.4 ± 12.4 -6.0 ± 21.4 0.027

p-value within group 0.010 0.001

Diastolic blood pressure (mmHg)

   Baseline 85.2 ± 7.4 85.2 ± 7.4

   Wk 4 79.6 ± 9.5 76.5 ± 9.4 2.8 ± 10.4 0.132

   Change from baseline -5.6 ± 9.5 -8.7 ± 9.6 -3.1 ± 18.1 0.182

p-value within group 0.001 0.001

Data are mean ± SD

Figure 1  การเปลี่ยนแปลงของความดันโลหิตหลังรับประทานยา valsartan กับ amlodipine ตอนเช้า
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เปรียบเทียบก่อนและหลังการรักษาไม่มีความแตกต่างกันอย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ (Table 3) และไม่มีภาวะแทรกซ้อนรุนแรงจาก

ความดันโลหิตสูงตลอดการศึกษา โดยเฉพาะภาวะโพแทสเซียม

ในเลือดสูง และระดับการท�ำงานของไตคงที่ตลอดการศึกษา มี

เพียงผู้ป่วย 1 รายมีอาการขาบวม 2 ข้าง แต่สามารถเข้าร่วมการ

ศึกษาต่อเนื่องจนครบ 8 สัปดาห์

วิจารณ์

จากการศึกษานี้แสดงให้เห็นว่า การรับประทานยาผสม val-

sartan กับ amlodipine ในช่วงเวลาแตกต่างกันมีผลต่อการระดับ

ความดันโลหิตในช่วงเช้า (morning surge) โดยการรับประทาน

ยาก่อนนอนสามารถลดระดับความดันช่วงหัวใจบีบตัวในช่วงเช้า

ได้ดีกว่าการรับประทานยาช่วงเช้า ยืนยันการรับประทานยาผสม  

valsartan กับ amlodipine ก่อนนอนลด morning surge ได้

ดีกว่าการรับประทานยาในช่วงเช้า

หลักการรักษาภาวะความดันโลหิตคือ ลดระดับความดันโลหิต

ให้ได้เป้าหมายเพื่อลดอัตราการการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด 

ลดอัตราการนอนโรงพยาบาล และลดอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วย11 

โดยมุ่งเน้นเลือกใช้ยาตามข้อบ่งชี้ และปรับขนาดยาตามระดับความ

ดันโลหิต หรือตามอาการทางคลินิกของผู้ป่วย อย่างไรก็ตามปัจจุบัน

มีหลายการศึกษายืนยันว่า การรับประทานยาลดความดันโลหิต

ขนาดเดิม แต่เปลี่ยนช่วงเวลารับประทานยา เช่น การรับประทาน

ยากลุ่ม CCB4,12, ACEI5, ARB6 และ alpha-blocker13 รับประทาน

ก่อนนอนสามารถลดความดันโลหิตทั้งช่วงเช้า กลางวัน เย็น และ

กลางคืนได้ดีกว่าการรับประทานยาในช่วงเช้าอย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติ14  นอกจากนี้หลายการศึกษายืนยันว่า การรับประทานยาลด

ความดันโลหิตก่อนนอนสามารถลดความดันโลหิตขณะนอนหลับ 

และลดการเกิด non-dipper pattern ของความดันโลหิตขณะ

นอนได้ดี15 ซึ่งภาวะ non-dipper pattern เป็นปัจจัยส�ำคัญต่อ

การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด แพทย์หลายท่านจึงมีการแนะน�ำ

ให้ปรับยาลดความดันโลหิตมารับประทานก่อนนอน16,17 โดยเฉพาะ

กลุ่มผู้ป่วยที่ต้องใช้ยาลดความดันโลหิตหลายชนิด โดยจากการ

ศึกษาของประชากรชาวยุโรปรับประทานยาลดความดันโลหิตผสม  

valsartan ขนาด 160 มก./วัน กับ amlodipine 5 มก./วัน ใน

ช่วงเวลาแตกต่างกันพบว่า การรับประทานยาก่อนนอนมีประสิทธิภาพ

สูงสุดในการลดความดันโลหิตจากการติดตามความดันโลหิตตลอด 

24 ชั่วโมง18 ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษานี้ในกลุ่มประชากรชาวเอเชีย

พบว่า การรับประทานยาผสม valsartan ขนาด 160 มก./วัน กับ 

amlodipine 10 มก./วัน ก่อนนอนสามารถลดความดันโลหิตช่วง

หัวใจบีบตัวในช่วงเช้าได้ดีกว่าการรับประทานยาในช่วงเช้าหลัง

ติดตามเป็นระยะเวลา 4 สัปดาห์ อย่างไรก็ตามบางการศึกษา เช่น

การศึกษาในผู้ป่วยโรคไตและความดันโลหิตสูงชาวอเมริกันผิวด�ำ

พบว่า การรับประทานยาลดความดันโลหิต  diltiazem, hydral-

azine หรือ ramipril ในช่วงเวลาแตกต่างกันไม่มีผลต่อระดับ

ความดันโลหิตตลอด 24 ชั่วโมง19  ดังนั้น การศึกษาในกลุ่มประชากร 

โรคร่วม และชนิดกลุ่มยาแตกต่างกันอาจมีผลต่อระดับความดัน

โลหิตตลอดวัน และความดันโลหิตช่วงตื่นนอนตอนเช้าแตกต่าง

กันได้

Table 3 การเปลี่ยนแปลงทางเมทาบอลิก และการท�ำงานของไตตลอดการรักษา 8 สัปดาห์ ด้วยยา valsartan กับ amlodipine

Parameters
Before treatment

(n = 37)

After treatment

(n = 37)

p-value within group

Cholesterol (mg/dL) 184.8 ± 36.9 180.6 ± 29.6 0.316

Triglyceride (mg/dL) 126.1 ± 67.9 112.6 ± 37.9 0.112

LDL (mg/dL) 108.2 ± 27.3 101.2 ± 27.7 0.052

BUN (mg/dL) 12.9 ± 4.1 12.7 ± 3.6 0.612

Creatinine (mg/dL) 0.9 ± 0.3 0.9 ± 0.3 0.051

Potassium (mEq/L) 4.1 ± 0.4 4.1 ± 0.4 0.845

Hematocrit (%) 39.0 ± 4.3 38.9 ± 4.3 0.900

Urine protein creatinine ratio 0.2 ± 0.5 0.2 ± 0.4 0.757

Fasting plasma glucose (mg/dL) 114.9 ± 21.5 114.2 ± 28.1 0.862

Data are mean ± SD



เวชสารแพทยทหารบก  ปที่ 69  ฉบับที่ 3  กรกฎาคม-กันยายน 2559

ผลของการรับประทานยาลดความดันโลหิตผสมในช่วงเวลาแตกต่างกันต่อระดับความดันโลหิตในผู้ป่วยความดันโลหิตสูง 129

กลไกของการควบคุมความดันโลหิตของการรับประทานก่อน

นอนได้ดีกว่าตอนเช้า มีหลายสมมุติฐาน โดยหลักพบว่า ระหว่าง

ช่วงตื่นนอนตอนเช้าจะมีการกระตุ้นระบบ renin angiotensin 

aldosterone system ท�ำให้ระดับฮอร์โมน renin, aldosterone 

และ angiotensin II เพิ่มมากขึ้น ร่วมกับการกระตุ้น sympa-

thetic activity  ท�ำให้หลอดเลือดหดตัว ท�ำให้ความดันโลหิต

เพิ่มขึ้นอย่างชัดเจนในช่วงเช้า20,21  ดังนั้นการรับประทานยาลดความ

ดันโลหิตก่อนนอนจึงสามารถควบคุมความดันโลหิตช่วงต่ืนนอน

ตอนเช้าได้อย่างมีประสิทธิภาพมากกว่าการรับประทานยาลดความ

ดันโลหิตในช่วงเช้า นอกจากนี้ในการศึกษานี้ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม

หลังรับประทานยาลดความดันโลหิต valsartan ขนาด 160 มก./

วัน กับ amlodipine 5 มก./วัน สามารถลดความดันโลหิตได้ดี

กว่าเดิม โดยเชื่อว่าเป็นผลจากการติดตามการรักษาอย่างต่อเนื่อง 

และใกล้ชิด ท�ำให้ผู้ป่วยทุกรายมีการรับประทานยาครบทุกครั้ง แม้

จะได้ยาลดความดันโลหิตกลุ่มเดียวกันในขนาดของยาใกล้เคียง

กัน

ข้อจ�ำกัดของการศึกษานี้คือ มีการวัดความดันโลหิตในวันที่มา

ตามนัดที่ห้องตรวจผู้ป่วยนอกเท่านั้นไม่ได้มีการวัดความดันตลอด

ทั้งวัน (ambulatory blood pressure) เนื่องด้วยข้อจ�ำกัดด้าน

งบประมาณและเวลา จึงอาจไม่เห็นค่าความดันโลหิตตลอดทั้งวัน

และแนวโน้มการลดหรือเพิ่มของระดับความดันโลหิตระหว่างวัน 

ระดับความดันโลหิตที่ได้เฉพาะช่วงเช้า 6.00-9.00 น.ที่วัดจึงบอก

ได้แต่ค่า morning surge เท่านั้น และระยะเวลาการศึกษาใช้เวลา

เพียง 8 สัปดาห์ จึงอาจไม่เห็นความแตกต่างที่ชัดเจนมากเท่าการ

ศึกษาที่ผ่านๆ มา และสุดท้ายจ�ำกัดเฉพาะกลุ่มประชากรที่มีความ

ดันโลหิตสูงไม่ทราบสาเหตุ และส่วนใหญ่เป็นกลุ่มผู้ป่วยอายุมาก 

อาจไม่สามารถเป็นตัวแทนของประชากรในกลุ่มอายุอื่นๆ ได้ทั้งหมด

สรุป

การปรับช่วงเวลาการการรับประทานยาลดความดันโลหิตชนิด

ผสมเม็ดของ ARB และ CCB เป็นก่อนนอนสามารถลดความดัน

โลหิตช่วงหัวใจบีบตัวได้ดีกว่าการรับประทานยาช่วงเช้า จึงเป็นอีก

แนวทางปฏิบัติหนึ่งที่ท�ำได้ง่าย และเพิ่มประสิทธิภาพในการควบคุม

ระดับความดันโลหิตสูง อย่างไรก็ตามต้องการศึกษาระยะยาวของ

ผลดังกล่าวในการป้องกันการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด การ

นอนโรงพยาบาล และอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยจากการปรับการ

ควบคุมความดันโลหิตด้วยวิธีดังกล่าว
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