
บทที 2

เอกสารแ ล ะ งานว ิจ ัยท ีเก ี่ยวข ้อง

การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อเปรียบเทียบปริมาณนี้าในร่างกาย การเกิดอาการไม่พึง 
ประสงค์และประสิทธิผลของยาในการลดความดันโลหิตในผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูง ซ่ึงในบท 
น้ีจะกล่าวถึงเอกสารและงานวิจัยที,เก่ียวข้องดังน้ี (1) โรคความดันโลหิตสูง (2) ยาลดความดันกลุ่ม 
long acting dihydropyridine CCBs และ (3) อาการบวมที่อวัยวะล่วนปลายจากการใช้ยาใน 
กลุ่ม dihydropyridine CCBs ซึ่งการทบทวนเอกสารเหล่านี้เพื่อให้เกิดความรู้และนำไปส่การ 
กำหนดข้ันตอนและวิธีการวิจัยท่ีเหมาะสมต่อไป

2.1 โรคความดับโลหิตสูง

โรคความดันโลหิตสูง คือ ภาวะท่ีมี SBP มากกว่าหรีอเท่ากับ 140 มิลลิเมตรปรอท หรือ 
DBP มากกว่าหรือเท่ากับ 90 มิลลิเมตรปรอท แบ่งออกเป็น 2 ชนิด ได้แก่ ความดันโลหิตสูงแบบ 
ปฐมภูมิ (primary หรือ essential hypertension) เป็นชนิดที่พบบ่อยที่สุดประมาณร้อยละ 90-95 
ของผู้ป่วย มักพบล่วนใหญ่ในผู้สูงอายุ โดยไม่ทราบลาเหตุในการเกิด และรักษาไม่หายขาด ส่วน 
อีกชนิดหน่ึงคือ ความดันโลหิตสูงชนิดทุติยภูมิ (secondary hypertension) เป็นภาวะความดัน 
โลหิตสูงจากความผิดปกติของระบบ อวัยวะต่างๆในร่างกาย หรือจากการใช้ยา ทราบสาเหตุของ 
การเกิดโรคแน่ชัด การรักษาท่ีสาเหตุทำให้โรคหายได้ (1)

2.1.1 การแบ่งชนิดของความดันโลหิต

JNC (7, 27) เป็นองค์กรที่มีบทบาทในการส่งเสริมการควบคุมความดันโลหิตที่ 
สำคัญของประเทศสหรัฐอเมริกา โดยรวบรวมและวิเคราะห์ข้อมูลโดยอาดัยหลักฐานทางการวิจัย 
เป็นหลัก (evidence-based guideline) ได้กำหนดการแบ่งชนิดของความดันโลหิตสำหรับผู้ที่มี 
อายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปีออกเป็น 4 ระดับได้แก่ ความดันโลหิตปกติ (normal) มีโอกาสเป็น 
ความดันโลหิตสูงในอนาคต (prehypertension) ความดันโลหิตสูงขั้น 1 (stage 1) และความดัน 
โลหิตสูงขั้น2 (stage 2) ดังตารางที่1 ในกรณีท่ี SBP และ DBP อยู่ในระดับที่ต่างกันให้จัดว่า 
ผู้ป่วยอยู่ในระดับของความดันท่ีสูงกว่าเป็นหลัก
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ตารางท่ี 1 การแบ่งระดับของความดันโลหิต (7)

ระดับความดันโลหิต ค่า SBP
(มิลลิเมตรปรอท)

ค่า DBP
(มิลลิเมตรปรอท)

ปกติ (normal) < 120 และ <80
Prehypertension 120-139 และ/หรือ 80-89
ความดันโลหิตสูง

ข้ัน 1 140-159 และ/หรือ 90-99
ขั้น2 >160 และ/หรือ >100

2.1.2 เป้าหมายของการรักษาโรคความดันโลหิตสูง

เป้าหมายในการรักษาลำหรับผู้ปวยความดันโลหิตสูง แสดงดังตารางที่ 2 โดย 
เป้าหมายสูงสุดในการรักษาคือ การควบคุมความดันโลหิตเพื่อลดความรุนแรงของโรคหรือ 
ภาวะแทรกช้อนที่เป็นผลเสียต่อผู้ปวยและมีผลกระทบต่อคุณภาพชีวิตของผู้ปวยให้น้อยที่สุด (7,
27)

ตารางท่ี 2 เป้าหมายของการรักษาโรคความดันโลหิตสูง (27)

โรค
ความดันโลหิตเป้าหมาย

(มิลลิเมตรปรอท)
ความดันโลหิตสูงท่ัวไป < 140/90
ความดันโลหิตสูงและเป็นเบาหวานหรือเป็นโรคไตเร้ือรัง < 130/80

2.1.3 การปรับเปลี่ยนวิถีการดำเนินชีวิต

การปรับเปลี่ยนวิถีการดำเนินชีวิตเป็นสิ่งที่สำค ัญต่อผู้ป่วย มีงานวิจัยทางคลินิก 
แสดงให้เห็นว่าการปรับเปล่ียนวิถีการดำเนินชีวิตลามารถลดละดับความดันโลหิตได้ และช่วยเพ่ิม 
ประสิทธิภาพของการใช้ยา (28, 29) ได้แก่ การลดนี้าหนักในผู้ที่มีนี้าหนักเกิน หรือเป็นโรคอ้วน 
รับประทานอาหารทีช่วยลดความดันโลหิต (Dietary Approaches to Stop Hypertension; DASH 
diet) อาหารสูตรนี้จะมีแคลเซียมและโปแตลเชียมในปริมาณสูง นอกจากนี้ควรจำดัดการ 
ร้บประทานเกลือ ได้แก่อาหารรสเค็ม ของหมักดอง และผงชูรส ควบคุมการดื่มแอลกอฮอล์ และ 
ออกกำลังกายให้สมํ่าเสมอ ดังตารางที่ 3 หากผู้ป่วยสามารถที่จะปฏิบัติตามคำแนะนำอย่าง
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เคร่งครัดอาจทำให้ลดความจำเป็นในการใช้ยาลงหรือช่วยลดจำนวนยาท่ีผู้ป่วยต้องใช้ลงได้อย่างมี 
ประสิทธิภาพ (7, 27)

ตารางท่ี 3 การปรบเปล่ียนวิถีการดำเนินชีวิตเพ่ือการควบคุมความดันโลหิต (7)
ชนิดของการปรับเปล่ียน 

วิถีการดำเนินชีวิต ดำแนะนำในการปฏิบ้ติตัว ค่า SBP พีอาจร)ดสง 
(มิร)สิเมตรปรอท)

การลดน้ําหนัก ควบค ุมด ัชน ีมวลกายให ้อย ู่ในช ่วงปกต  ิ
(18-23 กิโลกรัมต่อตารางเมตร)

5-20 ต่อ10 กิโลกรัม 
ของน้ําหน้กท่ีลดลง

DASH diet การกินอาหารท่ีมีผักผลไม้มากและลดปริมาณ 
การบริโภคไขมันโดยรวมและไขมันท่ีอิ,มตัว

8-14

การจำกัดเกลือ จำกัดการบริโภคเกลือแกงไม่ให้เกิน 6 กรัม หรือ 
1 ช้อนชาต่อวัน (เกลือโซเดียมน้อยกว่า 2.4 กรัม 
ต่อวัน)

2-8

การออกกำลังกาย ออกกำลังกายอย่างสม่ําเสมอเช่น เดินเร็วอย่าง 
น้อย วันละ 30 นาที ทุกวันหรือบ่อยท่ีสุดท่ีเป็นไป 
ได้ใน 1 อาทีตย์

4-9

การควบคุมการด่ืม 
แอลกอฮอล์

ไม่ด่ืมเกิน 30 และ 15 มิลลิลิตรของเอธานอล 
สัมบูรณ์ (absolute ethanol) ในผู้ชายและผู้หญิง 
ตามลำดับ

2-4

2.1.4 การรักษาโดยการใช้ยา

การรักษาควรเริ่มด้วยการใช้ยาตัวแรกในขนาดตํ่า หากระดับความดันโลหิตไม่ 
ลดลงตามเป้าหมายจึงค่อยเพ่ิมขนาดยาให้สูงขึ้นตามการตอบสนองต่อยาของผู้ป่วย ควรเลือกใช้ 
ยาท่ีควบคุมความดันโลหิตได้อย่างต่อเน่ืองตลอด 24 ช่ัวโมง โดยรับประทานยาเพียงวันละ 1 คร้ัง 
เพื่อให้การควบคุมความดันโลหิตเป็นไปอย่างต่อเนื่อง และมีส่วนช่วยเพิ่มความร่วมมือในการ 
ร้บประทานยาของผู้ป่วย นอกจากนี้การใช้ยามากกว่า 1 ชนิดในขนาดตํ่าเพ่ือเสริมฤทธ้ิกันในการ 
รักษา ทำให้ลดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาได้อีกด้วย (7, 27)

JNC 7 ได้กำหนดแผนการรักษาโรคความดันโลหิตสูง ดังรูปท่ี 1 หลักในการรักษา 
คือ เร่ิมด้วยการปรับเปล่ียนวิถีการดำเนินชีวิตก่อน หากไม่สามารถควบคุมความดันโลหิตได้ตาม 
เป้าหมาย ให้เร่ิมการรักษาด้วยยาต่อไป ในผู้ป่วยบางรายอาจให้เร่ิมการรักษาด้วยยาควบคู่ไปกับ
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เร่ิมการรักษๆด้วยการปรับเปล่ียนวิถีการดำเนินชีวิต

ความดันลดลงไม่ถึงเป้าหมายหลังการปรับเปล่ียนวิถีการดำเนินชีวิต 
(< 140/90 มิลลิเมตรปรอท ลำหรับผู้ป่วยท่ัวไป หรือ < 130/80 มิลลิเมตรปรอท 

ลำหรับผู้ป่วยเบาหวานหรือผู้ป่วยโรคไตเร้ือรัง)

เร่ิมการรักษาด้วยการใช้ยา

,  r
ผ้ป่วยท่ัวไป

1
ผู้,ป่วยทีมโรคร่วม (compelling indications)

r 7 ะ
ความดันโลหิตสูงข้ัน 1 

แนะนำให้ใช้ thiazide diuretics

i
ความดันโลหิตสูงข้ัน 2 

แนะนำให้ใช้ยา 2 ตัวร่วมกัน
เป็นตัวแรก อาจใช้ ACEIs, ARBs, โดยใช้ thiazide diuretics

เสือกใช้ยาตามโรคร่วม 
ตารางที' 4 โดยใช้ร่วมกับ

BBS, CCBs เป็นตัวเสือก ร่วมกับ ACEIs1 ARBs, BBs ACEIs, ARBs, BBs
หรือใช้ยา 2 ตัวร่วมกัน หรือ CCBs ตามความเหมาะสม
ตามความเหมาะสม 

1 r V

1r
ความดันลดลงไม่ถึงเป้าหมาย

ปรับเปล่ียนขนาดยาเร่ิมข้ึนหรือเพ่ิมยาตัวต่อไปจนควบคุม 
ความดันให้ได้ตามเป้าหมายอาจคำนึงถึงการลํงต่อผู้ป่วย 
ให้ผู้เช่ียวชาญโรคความดันโลหิตสูง

ACEIs = angiotensin converting enzyme inhibitors, ARBs = angiotensin receptor blockers, 
BBS = beta-blockers, CCBs = calcium channel blockers

รูปท่ี 1 แผนการร้กษาโรคความดันโลหิตสูง (7)
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การปรับเปลี่ยนวิถีการดำเนินชวิต หลักการเริ่มให้ยา คือ ให้ยาในขนาดตํ่าๆก่อน หลังจากนั้น 
ค่อยๆเพ่ิมขนาดยาตามการตอบสนองต่อการรักษาของผู้ปวย หลังจากเลือกใช้ยาชนิดแรกแล้วให ้
ติดตามผลการรักษา และอาการไม,พึงประสงค์ท่ีเกิดจากการใช้ยา หากผู้ปวยตอบสนองต่อยาบ้าง 
แต่ยังไม่สามารถควบคุมความดันโลหิตได้ตามเป้าหมาย ให้เพิ่มขนาดของยาชนิดแรกขึ้นตาม 
ความเหมาะลมและเพึมยาชนิดที่ลองตามความจำเป็น หากผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อยาหรือ 
ตอบสนองแต่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ท่ีผู้ป่วยไม่ยอมรับ อาจทำการหยุดยาท่ีเป็นสาเหตุแล้วเร่ิม 
ใช้ยาตัวใหม่ได้ตามความจำเป็น อย่างไรก็ตาม อาจใช้ยามากกว่าหนึ่งชนิดร่วมกันในขนาดตํ่าๆ 
เป็นทางเลือกแรก น้ังน้ัข้ึนอยู่กับความเหมาะสมของผู้ป่วยแต่ละคน (7, 27)

ในกรณีท่ีผู้ป่วยความดันโลหิตสูงมีโรคอ่ืนร่วมด้วย JNC 7 แนะนำให้เลือกใช้ยาบาง 
ตัวเป็นหลัก ตังตารางท่ี 4 เน่ืองจากมีงานวิจัยทางคลินิกท่ีแสดงว่า การใช้ยาเหล่าน้ันมีผลช่วยลด 
อัตราตายและความเจ็บปวดจากโรคเหล่าน้ันได้อย่างมีประลิทธภาพ

ตารางท่ี 4 คำแนะนำการใช้ยาในผู้ปวยท่ีมีโรคร่วม (7)
โรคร่วม ราทแนะนำ

Diuretics BBS ACEIs ARBs CCBs AAs
โรคหัวใจวาย X X X X X
ประวัติโรคกล้ามเน้ือหัวใจตาย X X X
มีความเลี่ยงต่อการเกิดโรคหลอด
เลือดหัวใจสูง X X X X
เบาหวาน X X X X X
โรคไตเร้ือรัง X
ประวัติโรคหลอดเลือดสมอง X X

ACEIs = angiotensin converting enzyme inhibitors, ARBs = angiotensin receptor 
blockers, AAs = aldosterone antagonists, BBs = beta-blockers, CCBs = calcium 
channel blockers 
X = แนะนำให้เลือกใช้

2.2 ยาลดความตันกลุ่ม long acting dihydropyridine CCBs

ยาลดความดันในกลุ่ม CCBs แบ่งออกเป็นสองกลุ่มใหญ่ กลุ่มแรกมีความเฉพาะกับ 
หลอดเล ือดท ั่วไปค ือกล ุ่มdihydropyridine CCBs ส ่วนยาในกล ุ่มท ี่สองค ือกล ุ่ม
nondihydropyridine CCBs ซึ่งมีความเฉพาะกับระบบนำไฟฟ้าของหัวใจและกล้ามเนื้อหัวใจ
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มากกว่ากลุ่มแรก ยาในกลุ่ม dihydropyridine CCBs ยังแบ่งออกเป็น 3 กลุ่ม โดยกลุ่มแรกเป็น 
ยาทีมีระยะเวลาในการออกโ]ทธ้ิเร็ว (short acting dihydropyridine CCBs) ได้แก่ nifedipine ซ่ึง 
มีระยะเวลาในการออกโ]ทธ้ิเนจึงต้องรับประทานยาวันละหลายคร้ัง จากการวิจัยพบว่าการใช้ยา 
เหล่าน้ีมีแนวโน้มเกิดโรคแทรกซ้อนทางหัวใจและหลอดเลือดได้มากโดยเฉพาะในผู้ป่วยโรคหลอด 
เลือดหัวใจ ยาในกลุ่มท่ี 2 เป็นยาที่มีระยะเวลาในการออกโ]ทธปานกลาง (intermediate acting) 
ได้แก่ isradipine และ nitrendipine ซ่ึงยังคงออกโ]ทธิไม่ครอบคลุมตลอด 24 ช่ัวโมง ล่วนกลุ่มท่ี 3 
เป็นยาที่มีระยะเวลาในการออกโ]ทธยาวนาน (long acting dihydropyridine CCBs) ได้แก่ 
amlodipine, manidipine, felodipine, lacidipine และ lercanidipine ซึ่งมีระยะเวลาออกโ]ทธ 
ยาวนานตลอด 24 ชั่วโมงทำ1ให้ควบคุมความดัน'โลหิต1ไดดี้ขึ้น (1) ยาในกลุ่ม long acting 
dihydropyridine CCBs เป็นยาที่ใช้อย่างกว้างขวางในการรักษาโรคความดันโลหิตสูง เน่ืองจาก 
ประสิทธิผลในการลดความดันได้ดี และไม่มีผลกระทบต่อระดับน้ัาตาลและระดับไขมันในเลือด (8-
9) อีกท้ังยังไม่เพ่ิมอัตราการเกิดโรคและอ้ตราการเลืยชีวิตในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจและผู้ป่วย 
โรคหัวใจวายเหมือนกับยารุ่นแรกในกลุ่มน้ีซ่ึงมีระยะเวลาในการออกโ]ทธ้ิท้ัน (1)

2.2.1 งานวิจัยที่เกี่ยวข้องกับประสิทธิผลและความปลอดภัยของการใช้ยาในกลุ่ม 
long acting dihydropyridine CCBs

ปัจจุบันมีข้อมูลที่เกี่ยวกับประโยชน์ระยะยาวของยาในกลุ่ม long acting 
dihydropyridine CCBs ในการลดอัตราการเกิดโรคและอัตราการเลืยชีวิตในผู้ป่วยความดันโลหิต 
สูง ที่ยืนยันประสิทธิผลของยากลุ่มนี้ว่าเทียบเท่ากับยาในกลุ่ม diuretics และ beta blockers 
ยากลุ่มนี้ยังมีบทบาทในการรักษาโรคทางระบบหัวใจและหลอดเลือดหลายประเภท (30) 
นอกจากนี้ยังมีประโยชน์ในผู้ป่วยสูงอายุที่มีโรคร่วมด้วย รวมถึงโรคหลอดเลือดล่วนปลาย โรค 
เกาต์ ภาวะไขมันในเลือดสูง โรคหอบหืด โรคทางเดินหายใจอุดกั้น อาการของ Raynaud 
(Raynaud’s syndrome) และ Prinzmetal’s angina อีกทังยังมีประสิทธิผลในการลดความดัน 
โลหิตได้ดี โดยเฉพาะไม่ทำให้เก ิดความดันโลหิตตํ่าเวลาเปลี่ยนอิร ิยาบถ (postural
hypotension) ในผู้ป่วยสูงอายุ (2) ถึงแม้ยาในกลุ่ม CCBs จะไม่ใช่ยาท่ี JNC 7 แนะนำให้ใช้เป็น 
ตัวแรก แต่ในความเป็นจริงพบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่ต้องใช้ยามากกว่า 1 ชนิด ข้ึนไปในการควบคุม 
ความดันโลหิต ดังน้ันจึงมีการใช้ยากลุ่มน้ีอย่างกว้างขวางในทางคลินิก

งานวิจัยในด้านประสิทธิผลของยาในกลุ่ม long acting dihydropyridine ในการ 
รักษาโรคความดันโลหิตสูงมีดังนี้ การศึกษา TOMHS ของ Neaton และคณะ(31) ในป ี1993 
เป็นแบบ randomized double-blind placebo-controlled trial โดยศึกษาประสิทธิผลของยา 
amlodipine, acébutolol, chlorthalidone, doxazosin และ enalapril เทียบกับยาหลอก พบว่า
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ยาทุกตัวสามารถลดความดันโลหิตและความเจ็บปวยจากโรคหลอดเลือดหัวใจได้ดีกว่ายาหลอก 
อย่างมีนัยสำคัญ (po.0001 และ p=0.03 ตามสำดับ) และพบว่าจำนวนร้อยละของผู้ป่วยที ่
สามารถใช้ยา amlodipine ในการรักษาเพียงตัวเดียว (monotherapy) มีสูงท่ีสุดเม่ือเพียบการ 
รักษาด้วยยาชนิดอ่ืน (ร้อยละ 82.5 เพียบกับ ร้อยละ 67.5 - 77.8) อย่างมีนัยสำคัญ (p=0.01)

การศึกษา Syst-Eur ในปี 1997 โดย Staessen และคณะ (32) เป็นแบบ 
randomized double-blind placebo-controlled trial เพ่ือศึกษาประสิทธิผลของยา nitrendipine 
เปรียบเพียบกับยาหลอกในผู้สูงอายุท่ีเป็น isolated systolic hypertension พบว่าการรักษาโรค 
ความดันโลหิตสูงด้วย nitrendipine เป็นผลให้ลดโรคหลอดเลือดสมอง (p=0.003) และโรคหัวใจ 
ท้ังท่ีก่อให้เกิดความตายและไม,ก่อให้เกิดความตายอย่างมีนัยสำคัญ (p=0.03) ผลจากการดีกษา 
น้ี แสดงว่าการรักษาด้วย dihydropyridine CCBs เป็นพ้ืนฐานมีข้อดีเหนือกว่ายาหลอกในการ 
ปัองกันโรคหลอดเลือดสมอง โรคหัวใจล้มเหลว และโรคหลอดเลือดหัวใจในผู้สูงอายุที่เป็น 
isolated systolic hypertension นอกจากนืการศึกษา Hypertension optimal Treatment 
(HOT) โดย Hansson และคณะ (33) ในปี 1998 ในแบบ randomized open-label ยังแสดงให้ 
เห็นว่าการควบคุมความดันโลหิตอย่างเข้มงวดด้วยการรักษาโดยใช้ dihydropyridine CCBs ดีอ 
felodipine เป็นพ้ืนฐานน้ันมีประโยชน์ในผู้สูงอายุ ข้อดีของการลดความดันโลหิตอย่างเข้มงวด 
พบเห็นได้ชัดเจนโดยเฉพาะในผู้สูงอายุท่ีเป็นเบาหวาน

ในปี 1999 Hansson และคณะ (30) ทำการวิดัยชือ The Swedish Trial in Old 
Patient with hypertension-2 (STOP-2) ในแบบ randomized open-label blinded end point 
evaluation design เพ่ือศึกษาผลจากการใช้ยาลดความดันโลหิตในผู้สูงอายุที่มีต่อความเจ็บป่วย 
และการตายจากโรคหัวใจ พบว่าการรักษาด้วยยารุ่นเก่าคือ beta blockers หรือ diuretics และยา 
รุ่นใหม่ ACEIs หรือ dihydropyridine CCBs (felodipine หรือ isradipine) มีผลในการลดความ 
เจ็บป่วยและการตายจากโรคหัวใจได้เท่าเทียมกัน และสอดคล้องกับการวิจัยของ Brown และ 
คณะ (34) ในปี 2000 ท่ีทำการวิจัยซื่อ INSIGHT ในแบบ randomized double-blind พบว่ายา 
nifedipine gastrointestinal therapeutic system (nifedipine GITS) และ co-amilozide (HCTZ 
ร่วมกับ amiloride) มีประสิทธิผลในการลดความดันโลหิตได้เท่าเทียมกันในผู้ป่วยความดันโลหิต 
สูง และมีปัจจัยเลี่ยงอย่างน้อย 1 ปัจจัย การวิจัยของ Antihypertensive and Lipid lowering 
Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) ในปี 2002 เป็นแบบ randomized 
double-blind พบว่าผลของ chlorthalidone, amlodipine และ lisinopril ต่อลาเหตุการตาย 
น้ังหมด การตายจากโรคหลอดเลือดหัวใจ และการเกิดกล้ามเนี้อหัวใจตายไม่แตกต่างกันอย่างมี 
นัยสำคัญทางสถิติเช่นเดียวกัน (35) นอกจากน้ีในปี 2003 Turnbull และคณะ (36) ยังพบว่า
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ประสิทธิผลของยากลุ่ม CCBs (ได้แก่ amlodipine, felodipine, isradipine, lacidipine เป็นต้น) 
ในการลดโรคหลอดเลือดหัวใจ ลดอัตราการตายทั้งหมด และการตายจากโรคหัวใจและหลอด 
เลือดทีสำคญ ไม่แตกต่างจากยาในกลุ่ม diuretics, beta-blockers, ACEIs แต่ CCBs มี 
แนวโน้มในการลดโรคหลอดเลือดในสมองได้มากกว่าเม่ือเปรยบเทียบกับยากลุ่มอ่ืน

ต่อมาในปี 2005 Dahlof และคณะ (37) ทำการคืกษ'าแบบ multi-center 
randomized placebo-controlled trial คือ Angio-Scandinavian Cardiac Outcome Trial -  
Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA) เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิผลในการลดอัตรา 
ตาย และการเจ็บปวยจากโรคหัวใจและหลอดเลือดรองการใช้ยาในกลุ่มใหม่ คือ dihydropyridine 
CCBs (amlodipine) ร่วมกับยา ACEIs (perindopril) เปรียบเทียบการใช้ยากลุ่มเก่า คือ beta- 
blockers (atenolol) ร่วมกับ thiazide diuretics (bendroflumethiazide) ในผู้ปวยความดันโลหิต 
สูงที่มีปัจจัยเลี่ยงต่อการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจร่วมด้วยอย่างน้อย 3 ปัจจัย และมีอายุระหว่าง 
40-79 ปีจำนวน 19,257 คน พบ'ว่าผลการคืกษ'าหอัก (primary outcome) ในการลดการเกิดโรค 
กล้ามเนื้อหัวใจตายที่ไม่ก่อให้เกิดการตาย (non-fatal myocardial infarction) และการตายจาก 
โรคหลอดเลือดหัวใจไม่แตกต่างกันอย่างมีน้ยสำดัญ อาจเนื่องจากคณะกรรมการติดตามความ 
ปลอดกัยลังให้ยุติงานวิจัยก่อนกำหนด หลังจากดำเนินงานวิจัยไปได้ 5 ปีครง เนื่องจากผู้ป่วยที ่
ได้รับยาในกลุ่ม CCBs ร่วมกับ ACEIs มีอัตราการตายจากทุกลาเหตุ (all-cause mortality) ซ่ึง 
เป็นผลการคืกษ'ารอง (secondary outcome) น้อยกว่าผู้ป่วยทีได้รับยา beta-blocker ร่วมกับ 
thiazide diuretic อย่างมีน้ยสำคัญ (p=0.0247) อีกท้ังผู้ป่วยที่ได้รับ CCBs ร่วมกับ ACEIs มี 
อัตราในการเริ่มเป็นเบาหวาน (new onset diabetes) น้อยกว่าอย่างมีนัยสำคัญอีกด้วย
(p<0.0001)

ส่วนงานวิจัยในด้านของความปลอดภัยของการใช้ยาในกลุ่ม long acting 
dihydropyridine CCBs ในผู้ป่วยความคันโลหิตสูง พบว่าการบวมที่อวัยวะส่วนปลาย เป็น 
อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาที่พบได้บ่อยที่ลุด (15) อีกทั้งอังก่อให้เกิดปัญหาในการใช้ยา 
ของผู้ป่วยอีกด้วย ในปี 1999 Anderson, Hollenberg และ Williams (38) ทำการคืกษาใน 
รูปแบบ randomized double-blind study เพึอประเมินอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา 
nifedipine GITS ที่มีผลต่อคุณภาพชีวิตในผู้ป่วยความคันโลหิตสูง 269 คน พบว่าอาการบวมจาก 
การใช้ยาในกลุ่ม CCBs ไม่ก่อให้เกิดอันตรายถึงแก่ชีวิตของผู้ป่วย แต่ก่อให้เกิดความทุกข์กับ 
ผู้ป่วย และที่สำคัญที่สุดคือการเพิ่มอัตราการถอนคัวออกจากการวิจัย (dropout rate) และลด 
ความร่วมมือในการใช้ยาของผู้ป่วย ซ่ึงเป็นสาเหตุสำคัญที่ทำให้การรักษาโรคความคันโลหิตไม ่
ประสบผลสำเร็จ
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Pedrinelli และคณะ (39) ทำการศึกษาแบบ randomized clinical trial ในปี 2000 
เพ่ีอประเมินการเกิดอาการบวมในผู้ป่วยท่ีได้รับยา amlodipine, enalapril และ ได้รับ amlodipine 
ร่วมกับ enalapril วัดการบวมท่ีขาโดยวิธีการแทนท่ีน้ัา พบว่าผู้ป่วยท่ีได้รับ amlodipine มีค่าเฉล่ีย 
น้ัาหนักขา (mean leg weight) ที่เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยสำคัญหลังการรักษา ท้ังในขนาด 5 มิลลิกรัม 
ต่อวัน (p=0.01) และขนาด 10 มิลลิกรัมต่อวัน (p=0.006) โดย amlodipine ในขนาดสูงทำให้ 
น้ําหนักขาเพ่ิมข้ึนมากกว่าการใช้ยาขนาดต่ํา (136 กรัม และ 87 กรัม ตามลำคับ) ในผู้ป่วยที่ได้รับ 
amlodipine ร่วมกับ enalapril เามีค่าเฉลี่ยนํ้าหนักขาที่เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยสำคัญเช่นเดียวกัน 
(p=0.01) อีกการศึกษาในปีเดียวกันโดย Andresdottir และคณะ (40) ทำการศึกษาเพี่อ
เปรียบเทียบการบวมที่ฃ้อเท้าจากการใช้ยา amlodipine 5 มิลลิกรัมต่อวัน และ lacidipine 4 
มิลลิกรัมต่อ1วัน ในแบบ randomized controlled trial วัดการบวมที่ฃาโดยวิธีการแทนที่นั้าเป็น 
ปริมาตรของเท้า (foot volume) ท่ีเพ่ิมข้ึน พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา amlodipine เกิดการบวม 
มากกว่าผู้ป่วยท่ีได้รับยา lacidipine อย่างมีนัยสำคัญ (p=0.02) ข้อจำกัดของงานวิจัยน้ีคือ ขนาด 
ยาท่ีใช้ในการวิจัยไม่ใช่ขนาดท่ีมีความแรงเท่าเทียมกัน (equipotent dose)

ในการศึกษาแบบ randomized clinical trial ของ Papavassiliou และคณะ (41) 
ในปี 2001 เพี่อศึกษาอาการช้างเคียงจากการใช้ยาในกลุ่ม CCBs (verapamil, diltiazem, 
nifedipine, nitrendipine, isradipine, felodipine, amlodipine และ lacidipine) ในผู้ป่วยความ 
คันโลหิตสูง 2000 คน พบว่าอาการบวมส่วนใหญ่เกิดในเพศหญิงมากกว่าเพศชาย (ร้อยละ 15.6 
และ 11 .8ตามลำคับ) แต่ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ ปัญหาอาการไม่พึงประสงค์จากการ 
บวมและอาการไม่พึงประสงค์อ่ืนๆ จากการใช้ยาดังกล่าว ก่อให้เกิดการหยุดใช้ยาจากผู้ป่วยร้อย 
ละ 14.6 แสดงในตารางท่ี 5 ดังนั้นอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาจึงเป็นปัญหาที่บุคลากร 
ทางการแพทย์ควรให้ความสำคัญ
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ตารางท่ี 5 อุบัติการณ์ของการบวมท่ีอว้ยวะส่วนปลายและเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ชนิดอ่ืนจาก 
การใช้ยา dihydropyridine CCBs ในการรักษาโรคความดันโลหิตสูง (41)

เหตุการณ์ไม, หลุดการรักษา ขาบวม ปวดศีรษะ หน้าแดง

CCBs พึงประสงค์ จากเหตุการณ์ 
ไม,พึงประสงค์

N % N % N % N % N %
amlodipine 355 30.1 33 9.3 78 22.0 15 4.2 7 2.0
felodipine 426 30.0 59 13.8 69 16.2 29 6.8 13 3.1
isradipine 159 24.6 24 15.1 13 8.2 11 6.9 14 8.8
lacidipine 244 18.0 21 8.6 14 5.7 11 4.5 5 2.0
nifedipine 295 28.5 52 17.6 42 14.2 10 3.4 18 6.1
nitrendipine 128 50.0 42 32.8 37 28.9 20 15.6 15 11.7
N = จำนวนผู้บัวย, % = ร้อยละ

2.2.2 งานวิจัยที่เกี่ยวข้องกับประสิทธิผลและความปลอดภัยของการใช้ยา 
Lercanidipine

Lercanidipine เป็นยาใหม่ในกลุ่ม long acting dihydropylidine CCBs ทีม 
คุณสมบัติชอบจับกับไขมัน (lipophilicity) ทำให้ยาจับกับผนังเซลล์มากกว่า และจับเน้ือเย่ือของ 
หลอดเลือดเป็นเวลานาน ทำให้มีระยะเวลาในการออกฤทธิ้ที่ยาวนานตลอด 24 ชั่วโมง (42) 
นอกจากนื้ยังมีความจำเพาะกับหลอดเลือดมากกว่ายาตัวอื่นๆในกลุ่มนื้ ได้แก่ lacidipine, 
amlodipine, felodipine และ nitrendipine จงทำเกิดการเปลี่ยนแปลงอัตราการบีบตัวของมัวใจท่ี 
น้อยกว่า (43) Lercanidipine ยังมี trough to peak ratio สูง ทำให้ควบคุมความดันโลหิตได้ด ี
ไม,ทำให้เกิดการเปล่ียนแปลงของระดับความดันโลหิตอย่างรวดเร็วซ่ึงเป็นผลดีต่อผู้ปวย และการ 
มีระยะเวลาเริ่มออกฤทธึ๋ซาทำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงอัตราการเต้นของมัวใจที่น้อย คือเกิดการ 
กระตุ้นระบบประสาท sympathetic น้อย ข้อมูลในการเปรียบเทียบยา lercanidipine และ 
amlodipine ซึ่งเป็นยาด้นแบบในกลุ่ม long acting dihydropylidine CCBs ในแง'ของขนาดยาที 
ใช้ คุณสมบัติทางด้าน๓ ส์ชจลนศาสตร์ และ๓ ล์ชพลศาสตร์ แสดงดังตารางท่ี 6
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ตารางท่ี 6 ข้อมูลเปรียบเทียบทางด้านเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ระหว่างยา 
lercanidipine และ amlodipine (26,42)

ข้อมูล Lercanidipine Amlodipine

ขนาดยาท่ีใข้ 10-20 มิลลิกรัมต่อวัน 5-10 มิลลิกรัมต่อ1วัน
equivalent dose lercanidipine = amlodipine ะ 10 = 5 และ 20 = 10 มิลลิกรัม
trough to peak ratio 83% 78%
ค่าคร่ิงชีวิต 8-10 ช่ัวโมง 30-50 ช่ัวโมง
ระยะเวลาในการออกฤทธ้ิ 24 ช่ัวโมง 24 ช่ัวโมง
ระยะเวลาในการเร่ิมออกฤทธ้ิ 99 นาที 30-50 นาที
ความชอบจับกับโปรตน > 98 % 93%
เมตาบอสิซม ผ่าน CYP 450 (CYP3A4) ผ่าน CYP 450 (CYP3A4)
การขับยาออกจากร่างกายทาง ปัสสาวะและอุจจาระ ปัสสาวะ
ความจำเพาะต่อหลอดเลือด 260:1 60:1
การขยายหลอดเลือดท่ีไต ขยายทัง afferent และ efferent ขยาย afferent artery เท่านัน

artery

การศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภัยของยา lercanidipine ในผู้ป่วยความ 
ดันโลหิตสูงมีด้งนี Barrios และคณะ ( 4 4 )  ทำการศึกษาแบบ multi-center, open, prospective 
surveillance study ในปี 2002 เพ่ือวัดประสิทธิผลและความทนต่อยาของผู้ป่วยความดันโลหิตสูง 
ข้ันท่ี 1 และ 2 ในทางคลินิกโดยผู้ป่วย 9,059 คน ได้รับ lercanidipine 1 0 มิลลิกรัมวันละ 1 คร้ัง 
เป็นเวลา 3 เสือน พบว่ายา lercanidipine ลด SBP และ DBP ใด้อย่างมีนัยสำคัญ (p < 0.001) 
เม่ือเทียบกับค่าเร่ิมด้น อุบํตการณ์รวมทั้งหมดของอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาคือ ร้อยละ
6.5 อาการท่ีพบบ่อยท่ีสุดคือ ปวดศึรษะร้อยละ 2.9 ข้อเท้าบวมร้อยละ 1.2 หน้าแดงร้อยละ 1.1 
และใจสันร้อยละ 0.6 อัตราการถอนตัวจากการวิจัยน้อยกว่าร้อยละ 1 ข้อจำกัดของงานวิจัยนี้คือ 
ไม่มีกลุ่มเปรียบเทียบ และการรายงานอาการไม่พึงประสงค่โดยผู้ป่วยอาจทำให้ข้อมูลท่ีได้มากเกิน 
จริงได้ ใน'ปีเดียวดัน Hollenberg และคณะ ( 4 5 )  วิเคราะห์ข้อมูลจาก 15 การศึกษาแบบ
placebo-controlled trials เพึอรวบรวมข้อมูลอาการไม่พึงประสงค์ของยา lercanidipine ใน 
ผู้ป่วย ดังตารางท่ี 7 พบว่า lercanidipine ทำให้เกิดการบวมในอัตราที่ตํ่าเพียงร้อยละ 2.2 จาก 
การใช้ยาในขนาดปกติ (10-20 มิลลิกรัมต่อวัน) ซึ่งน้อยกว่ายาอื่นในกลุ่มเดียวกันที่อาจเกิดการ 
บวมได้ถึงร้อยละ 6-29 (38)
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ตารางท่ี 7 เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดจากการใช้ยา lercanidipine เทียบกับยาหลอก (45)

Lercanidipine (ร้อยละ) Placebo (ร้อยละ)
จำนวนผู้ป่วย = 1,558 คน จำนวนผู้ป่วย = 611 คน

หยุ ดใช ้ ยาเนื ่ องจากเก ิ ด  
เหตุการณ์ไม'พึงประสงค์จากการ 
ใช้ยา

3.9 3.4

รายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ 
จากการใช้ยา

ปวดศึรษะ 5.7 4.7
บวม 2.2 0.8
ใจสัน 2.1 0.3
หน้าแดง 2.0 0.2

ต่อมาในปี 2004 Poncelet และคณะ (46) ทำการศึกษ'าแบบ open study เพ่ือ 
เปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัยของยา lercanidipine ขนาด 10 มิลลิกรัมต่อกัน 
สามารถปร้บขนาดยาเป็น 20 มิลลิกรัมต่อกันได้ โดยใช้ในการรักษาเพียงตัวเดียวหรือให้ร่วมกับ 
ยากลุ่มอ่ืนๆ ในผู้ป่วยความตันโลหิตลูงที่มีอายุต่างกัน 2 กลุ่ม (อายุน้อยกว่า 65 ปี และอายุ 
มากกว่าหรือเท่ากับ 65 ปี) พบว่าประสิทธิผลในการลดความตันโลหิตและความชุกของอาการบวม 
ท่ีขา (เกิดร้อยละ 3) ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ จึงใช้ยานี้ในผู้สูงอายุได้อย่างปลอดภัย 
งานวิจัยอื่นๆก็ได้ผลการวิจัยคล้ายคลึงกัน พบว่าการใช้ยา lercanidipine ในขนาด 10-20 
มิลลิกรัมต่อกัน สามารถลดความตันโลหิตได้อย่างมีนัยสำคัญ โดยลด SBP และ DBP ได้ 19-26 
และ 13-15 มิลลิเมตรปรอท ตามลำตับ (47)

การศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภัยของยา lercanidipine เปรียบเทียบกับยา 
ในกลุ่มอ่ืนๆ พบว่า lercanidipine ในขนาด 10-20 มิลลิกรัมต่อกัน มีประสิทธิผลเท่าเทียมกับ 
atenolol 50-100 มิลลิกรัมต่อกัน captopril 50-100 มิลลิกรัมต่อกัน HCTZ 12.5-25 มิลลิกรัม 
ต่อกัน และ losartan 50-100 มิลลิกรัมต่อ1กัน โดย lercanidipine ลามารถลดความตันโลหิตได้ 
อย่างมีประสิทธิผลภายใน 4 ล้ปดาห์ของการรักษา และมีเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา 
โดยรวมไม่แตกต่างจากยากลุ่มอ่ืนๆ (48-51)

การศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัยของยา lercanidipine และ 
ยาอ่ืนๆในกลุ่มเดียวกัน ได้แก่ amlodipine, felodipine, lacidipine และ nifedipine GITS มีตังนี 
Giorgio และคณะ (19) ในปี 1999 ศึกษาแบบ randomized, active -  controlled, double



20

blinded crossover study เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัยของการยา 
lercanidipine 20 มิลลิกรัม และ amlodipine 10 มิลสิกรัมวันละ 1 คร้ัง ในผู้ป่วยโรคความดัน 
โลหิตสูง 21 คน (ชาย 12 คน และ หญิง 9 คน) เป็นระยะเวลา 4 สัปดาห์แล้วสสับกัน ผลการวิจัย 
พบว่า lercanidipine และ amlodipine ลด SBP และ DBP อย่างมีนัยสำคัญเมื่อเทียบกับ 
placebo ในช่วง run in period (p<0.01 และ p<0.05 ตามลำดับ) ส่วนประสิทธิผลในการลด 
ความดันโลหิตระหว่าง lercanidipine และ amlodipine ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ ความ 
ปลอดภัยของยา lercanidipine และ amlodipine ในแง่ของผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ, คล่ืน 
หัวใจ และอัตราการเต้นของหัวใจไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ ข้อจำกัดของงานวิจัยนี้คือ 
ขนาดตัวอย่างน้อย การเปรียบเทียบข้อมูลทางด้านความปลอดกัยมีจำกัด และอาจเกิด carry 
over effect หรีอ period effect

ในปี 2000 Fogari และคณะ (17) คืกษาแบบ randomized, double -  blinded 
parallel group study เพ่ือเปรียบเทียบผลของ lercanidipine และ nifedipine GITS ที่มีต่อ 
ปริมาตรข้อเท้า และความดันในเนื้อเยือชัน subcutaneous บริเวณหน้าแข้ง (prétibial 
subcutaneous tissue pressure; PSTP) ในผู้ปวยโรคความดันโลหิตสูง 60 คน (ชาย 34 คน 
และ หญิง 26 คน) โดยผู้ป่วยจะไต้รับยา lercanidipine 10 มิลสิกรัม หรือ nifedipine GITS 30 
มิลลิกรัม วันละ 1 คร้ัง เป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์ สามารถปรับขนาดยาเป็น 2 เท่าได้ถ้าความดัน 
โลหิตสูงกว่าเกณฑ์เป้าหมายในช่วงของการติดตามผล ปริมาตรข้อเท้าวัดโดยใช้วิธีการแทนท่ีน้ีา 
ส่วน PSTP วัดด้วย manometer ผลการวิจัยพบว่า lercanidipine เพ่ิมปริมาตรของข้อเท้า และ 
PSTP น้อยกว่า nifedipine GITS อย่างมีนัยสำคัญ (pO.001) แต่ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง 
ปริมาตรข้อเท้า และ PSTP ประสิทธิผลในการลดความดันโลหิตระหว่าง lercanidipine และ 
nifedipine GITS ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ ข้อจำกัดของงานวิจัยนี้คือ ขนาดตัวอย่างน้อย 
การวัดปริมาตรข้อเท้าโดยวิธีแทนท่ีนํ้า ไม่มีการควบคุมอุณหภูมิห้อง และอุณหภูมิของนํ้า และ 
ไม่ได้จำกัดการใช้ยาท่ีมีผลต่อการบวม และปัจจัยที1มีผลต่อความดันโลหิต

Leonetti และคณะ (9) ในปี 2002 ทำการวิจัยแบบ multicenter, doubled -  
blinded randomized, parallel group study เพือเปรียบเทียบความทนต่อยา lercanidipine, 
amlodipine และ lacidipine ในผู้ป่วยสูงอายุที'ใด้รับการรักษาเป็นเวลานาน โดยผู้ปวย 828 คน 
จะได้รับยา lercanidipine 10 มิคสิกรัม amlodipine 5 มิลสิกรัม หรือ lacidipine 2 มิลลิกรัม วัน 
ล ะ1 คร้ัง เป็นระยะเวลาสูงสุด2 ปี สามารถปรับขนาดยาเป็น 2 เท่าได้ และให้ยากลุ่มอ่ืนร่วมด้วย 
ถ้าความดันโลหิตสูงกว่าเกณฑ์เป้าหมายในช่วงของการติดตามผล พบว่าอุบัติการณ์ของการบวม 
ทีขาเกิดใน amlodipine (ร้อยละ 19) มากกว่า lercanidipine (ร้อยละ 9.3) และ lacidipine (ร้อย
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ละ 4.3) อย่างมีนัยสำคัญ (p<0.001 ) อัตราการหยุดยาเนื่องจากเกิดการบวมที่ฃาของ 
amlodipine (ร้อยละ8 .5 )มากกว่า lercanidipine (ร้อยละ2 .1 )และ lacidipine (ร้อยละ1.4) 
อย่างมีนัยสำคัญ (p<0.001 ) แต่ประสิทธิผลในการลดความคันโลหิตของ lercanidipine, 
amlodipine และ lacidipine ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ ข้อจำกัดของงานวิจัยนี้คือ 
อุบติการณ์ของการบวมท่ีฃาได้จากการรายงานโดยผู้ปวยอาจได้ค่ามากเกินจริง ไม่ได้จำกัดการไข ้
ยาท,มีผลต่อการบวมท่ีฃาและความคันโลหิต ไม,ได้จำกัดโรคท่ีอาจมีผลต่อการบวมท่ีฃา และยาลด 
ความคันโลหิตกลุ่มอ่ืนท่ีได้รับร่วมด้วยอาจมีผลกระทบต่อการบวมท่ีฃา

Cherubini และคณะ (52) ในปี 2003 ทำการวิจัยแบบ multicenter, double 
blinded, randomized, parallel group study เพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิผลของยา lercanidipine, 
lacidipine และ nifedipine GITS ที่มีต่อความคันโลหิต และอัตราการเต้นของหัวใจไนผู้ปวย 
สูงอายุ (>65 ปี) จำนวน 261 คน (ชาย 85 คน และ หญิง 176 คน) ผู้ปวยจะได้รับยา 
lercanidipine 5 มีลสิกรัม lacidipine 2 มีลลกรัม หรือ nifedipine GITS 30 มีลสิกรัม วันละ 1 
คร้ัง เป็นระยะเวลา 24 สัปดาห์ ในช่วงของการติดตามผลขนาดยาถูกเพิ่มเป็น 2 เท่าถ้าความคัน 
โลหิตสูงกว่าเกณฑ์เป้าหมาย พบว่าอุบติการณ์ของการบวมที่ฃาเกิดไน lercanidipine (ร้อยละ 
2.8) น้อยกว่า lacidipine (ร้อยละ 7.5) และ nifedipine GITS (ร้อยละ 10.1) แต่ไม่แตกต่างกัน 
อย่างมีนัยสำคัญ อุป้ติการณ์ของการเกิดอาการไม่พึงประลงค่โดยรวมของ lercanidipine (ร้อย 
ละ 19.4) น้อยกว่า lacidipine (ร้อยละ 27.1) และ nifedipine GITS (ร้อยละ 28.4) แต่ไม่แตกต่าง 
กันอย่างมีนัยสำคัญเช่นเดียวกัน ประสิทธิผลในการลดความคันโลหิตของ lercanidipine, 
lacidipine และ nifedipine GITS ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ ร้อยละของผู้ป่วยท่ีตอบสนอง 
ต่อการรักษาและผู้ปวยที่มีความคันเป็นปกติของ lercanidipine และ nifedipine GITS สูงกว่า 
lacidipine อย่างมีนัยสำคัญ (pcO.001) ข้อจำกัดของงานวิจัยคือ อุบติการณ์ของการบวมที่ฃาได้ 
จากการรายงานโดยผู้ป่วย วัดโดยผู้สังเกต และจากการตรวจโดยแพทย์ซึ่งแต่ละ center อาจ 
แตกต่างกัน และไม่ได้จำกัดการใช้ยาท่ีมีผลต่อการบวมท่ีฃาและความคันโลหิต

Pedrinelli และคณะ (53) ในปี 2003 ทำการวิจัยแบบ single blinded, sequence 
randomized, crossover study เพึอเปรียบเทียบผลของยา lercanidipine และ amlodipine ทีมี 
ผลต่อการเกิดอาการบวมขาในผู้ป่วยโรคความคันโลหิตสูงเพศชาย 22 คน ผู้ป่วยจะได้รับยา 
lercanidipine 20 มิลลิกรัม หรือ amlodipine 10 มิลลิกรัม วันละ 1 คร้ัง เป็นระยะเวลา 2 สัปดาห์ 
แล้วสลับกัน พบว่านี้าหนักขาที่เพิ่มขึ้นของ amlodipine (71 กรัม) มากกว่า lercanidipine (34 
กรัม) อย่างมีนัยสำคัญ (p=0.006) ส่วนประสิทธิผลในการลดความคันโลหิตของ lercanidipine 
และ amlodipine ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ ข้อจำกัดของงานวิจัยคือ ขนาดคัวอย่างน้อย
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ทดลองเฉพาะในเพศชาย นํ้าหนักขาวัดโดยวิธีแทนที่นํ้าไม่มีการควบคุมอุณหภูมิห้อง และไม่ได้ 
จำกัดการใช้ยาหรอโรคท่ีมีผลต่อการบวมท่ีฃาและความดันโลหิต

การศึกษาของ Lund-Johansen และคณะ (54) ในปี 2003 เป็นการวิจัยแบบ 
multicenter, randomized, controlled trial เพือเปรียบเทียบการเกิดขาบวมจากการใช้ยา 
lercanidipine และ amlodipine ในผู้ป่วยหญิงวัยหมดประจำเดือนท่ีเป็นโรคความดันโลหิตสูง 92 
คน ผู้ป่วยจะได้ร้บยา lercanidipine 10 มิลลิกรัม หรอ amlodipine 5 มิลลิกรัม วันละ 1 คร้ัง เป็น 
ระยะเวลา 8 สัปดาห์ ขนาดยาถูกเพ่ิมเป็น 2 เท่าถ้าความดันโลหิตสูงกว่าเกณฑ์เป๋าหมายในช่วง 
ของการติดตามผล ปริมาณการบวมขาท่ีเพ่ิมข้ึนของ amlodipine (60.4 ±8 .6  มิลลิลิตร) มากกว่า 
lercanidipine (5.3 ±8.1 มิลลิลิตร) อย่างมีนัยสำคัญ (p<0.001) และผู้ป่วยที่มีการบวมจากการ 
ตรวจร่างกายของ amlodipine (ร้อยละ 33.3) มากกว่า lercanidipine (ร้อยละ 9.8) อย่างมี 
นัยสำคัญ (p<0.001) ส่วนประสิทธิผลในการลดความดันโลหิตของ lercanidipine และ 
amlodipine ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ ข้อจำกัดของงานวิจัยดือ นํ้าหนักขาวัดโดยวิธีแทนท่ี 
'นาอาจมีความแตกต่างระหว่างแต่ละ center และไม่ได้จำกัดการใช้ยาท่ีมีผลต่อการบวมที่ฃาและ 
ความดันโลหิต

การศึกษาของ Romito และคณะ (55) ในปี 2003 เป็นแบบ multicenter, double
blind, parallel-group study เพึอเปรียบเทียบประสิทธิผลของยา lercanidipine, felodipine และ 
nifedipine GITS ท่ีมีต่อความดันโลหิตและอัตราการเต้นของหัวใจในผู้ป่วยความดันโลหิตสูง 250 
คน ผู้ป่วยจะได้รับยา lercanidipine 10 มิลลิกรัม felodipine 10 มิลลิกรัม หรอ nifedipine GITS 
30 มิลลิกรัม วันละ 1 คร้ัง เป็นระยะเวลา 8 สัปดาห์ ขนาดยาถูกเพ่ิมเป็น 2 เท่าถ้าความดันโลหิต 
สูงกว่าเกณฑ์เป้าหมายในช่วงของการติดตามผล ผลการวิจัยพบว่าประสิทธิผลในการลดความดัน 
โลหิตชอง lercanidipine, felodipine และ nifedipine GITS ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ ยา 
ท้ัง 3 ตัวไม่ทำให้อัตราการเต้นของหัวใจเปล่ียนแปลงอย่างมีนัยสำคัญ อุบัติการณ์,ของเหตุการณ์ 
ไม่พึงประสงค์ชอง lercanidipine และ nifedipine GITS น้อยกว่า felodipine อย่างมีนัยสำคัญ 
(p<0.05) โดยเฉพาะการเกิดขาบวมใน lercanidipine (ร้อยละ 5.5) nifedipine GITS (ร้อยละ
6.6) และ felodipine (ร้อยละ 13) ข้อจำกัดคือ อุบัติการณ์ของการบวมท่ีฃาได้จากการรายงานโดย 
ผู้ป่วย และประเมินโดยผู้สังเกต ซ่ึงแต่ละ center อาจแตกต่างกัน

จากงานวิจัยต่างๆท่ีกล่าวมาสรุปได้ว่า lercanidipine มีประสิทธิผลในการลดความ 
ดันโลหิตไม่แตกต่างกับยาอื่นในกลุ่มเดียวกันได้แก่ amlodipine, felodipine, lacidipine และ 
nifedipine GITS แต่มีอุป้ตการณ์ของการบวมท่ีอวัยวะส่วนปลาย และปริมาณการบวมที่อวัยวะ
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ส่วนปลายหลังจากการใช้ยาน้อยกว่าอย่างมีนัยสำคัญเมื่อเปรียบเทียบกับยาหลายตัวในกลุ่ม 
เดียวกันได้แก่ amlodipine, felodipine และ nifedipine GITS ข้อจำกัดของการดีกษาที,กล่าวมา 
ช้างต้น ได้แก่ จำนวนตัวอย่างน้อย การประเมินผลเกี่ยวกับการบวมที่อวัยวะส่วนปลายได้จาก 
ข้อมูลการรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาจากผู้ป่วยโดยข้อมูลท่ีได้รับอยู่บนพ้ืนฐานของ 
การได้รับอิทธิพลจากความรู้สึกส่วนตัวอาจทำให้การประมาณการมากเกินจริงได้ การวัดปริมาณ 
ของการบวมที่อวัยวะส่วนปลายโดยวิธีการแทนที่น้ีาช่ืงมีปัจจัยหลายอย่างท่ีควบคุมได้ไม่ครบถ้วน 
อาจมีผลต่อค่าที่วัดได้ ตังน้ันอาจมีปัญหาในการนำข้อมูลการสรุปผลไปยังประชากร นอกจากน้ี 
ในการดีกษาบางเรื่องไม่ได้ควบคุมสิ่งที่อาจมีผลต่อการประเมินการบวมได้ ได้แก่ โรคท่ีผู้'ปวย 
เป็นอยู่อาจทำให้เกิดการบวมที่อวัยวะส่วนปลาย เซ่น โรคตับ โรคไต และการใช้ยาในระหว่าง 
การดีกษาที่อาจทำให้เกิดการบวมที่อวัยวะส่วนปลาย เซ่น ยาคุมกำเนิดชนิดรับประทาน 
ยาสเตียรอยด์ ยาต้านการอักเสบที,ไม่ใซ่สเดียรอยด์ และยาในกลุ่ม thiazolidinediones เป็นต้น

2.3 อาการบวมท ี่อ ว ัยวะส ่วน ปลายจากการใช ้ยาในกล ุ่ม  d ihydropyrid ine  CCBs

อาการบวมท่ีอวัยวะส่วนปลายจากการใช้ยาในกลุ่ม dihydropyridine CCBs อาจเกิดได้ 
สูงถึงร้อยละ 6-29 ของผู้ป่วยที่รักษาด้วยยากลุ่มน้ี (38) โดยมักเกิดมากที'สุดในเดือนแรกของการ 
รักษา (42) ปัจจัยที่อาจมีอิทธิพลต่ออุบัติการณ์และความรุนแรงของการบวมท่ีอวัยวะส่วนปลาย 
คือ ผู้ป่วยสูงอายุ และเพศหญิง (18,26,56) ถึงแม้ว่าส่วนใหญ่พบการบวมในเพศหญิงมากกว่า 
เพศชาย และเกิดมากในผู้สูงอายุ แต่ก็ไม่ได้เป็นเซ่นน้ีทุกการศึกษา (17,41) จึงยังไม่มีการศึกษา 
ใดที่สามารถสรุปผลได้ชัดเจน อาการบวมทั่วๆไปเกิดจากการที่นั้าซึมออกจากระบบไหลเวียน 
โลหิต (intravascular fluid) และไหลกลับเข้าส่ระบบไหลเวียนโลหิตไม่ทันจึงเกิดการค่ังของนั้าใน 
ซ่องว่างระหว่างเชลล์ (interstitial space) จึงทำให้ปริมาณนํ้านอกเซลล์เพิ่มขึ้น (15) ส่วนกลไก 
การบวมที่เกิดจากการใช้ยาในกลุ่ม CCBs ยังไม,แน่ชัด แต่เชื่อว่าเกิดจากการที่ยามีฤทธึ๋ขยาย 
หลอดเลือดแดงฝอย pre-capillary จึงทำให้มีแรงตันใน intra-capillary เพ่ิมข้ึน ส่งผลให้สมดุล 
ความตันภายในหลอดเลือดเปล่ียนแปลงไป ทำให้น้ัาภายในหลอดเลือดซึมผ่านออกมานอกหลอด 
เลือดและเกิดการบวม (15,18)

2.3.1 การประเม ินอาการบวมท ี่อ ว ัยวะส ่วนปลาย

การประเมินอาการบวมที่อวัยวะส่วนปลายที่เกิดจากการใช้ยา CCBs มีหลายวิธี 
งานวิจัยส่วนใหญ่ประเมินอาการบวมจากการรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากผู้ป่วยเอง การ 
ประเมินอาการบวมจากแพทย์ และการวัดปริมาณของการบวมท่ีขาและข้อเท้าโดยวิธีการแทนท่ีน้ํา
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2.3.1.1 การรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากผู้ป่วย

การรายงานอุบัติการณ์ของการบวมที่อวัยวะส่วนปลายจากการศึกษาใน 
ระยะแรก  ๆ ส่วนใหญ่ได้ข้อมูลจากการรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากผู้ปวยเอง น่ันคือข้อมูล 
ส่วนมากอยู่บนพื้นฐานของการได้รับอิทธิพลจากความรู้สึกส่วนตัว (subjective) อาจทำให้การ 
ประมาณการมากเกินจริงได้ เนื่องจากผู้ป่วยอาจมีการรับรู้ความรู้สึกบริเวณปลายมือ ปลายเท้า 
มากเป็นพิเศษ ตังนั่นต้องถามผู้ป่วยด้วยความระมัดระวัง ร่วมกับการตรวจร่างกายโดยแพทย์ 
(17-18)

2.3.1.2 วิธีการแทนที่นํ้า

การศึกษาในระยะต่อมาส่วนใหญ่ประเมินการบวมท่ีอวัยวะส่วนปลายโดย 
วัดปริมาณซองการบวมที่ฃาและข้อเท้าโดยวิธีการแทนที่นั่า ซึ่งใช้หลักการของอารัคิมีดีส 
(Archimedes’s principle) เป็นการนำเท้าจุ่มลงไปในนั่าแล้ววัดปริมาณของนั่าที่ถูกแทนที่เป็น 
มิลลิลิตร หรือชั่งนั่าหนักนั่าที่ถูกแทนที่เป็นกรัม (17,19) ตังรูปท่ี 2 ซึ่งวิธีการนี้จะต้องควบคุม 
ปัจจัยหลายอย่างที่อาจมีผลต่อการวัดค่าได้ เช่น อุณหภูมิของน่ัาควรจะเท่ากัน ขนาดของภาชนะ 
ที่ใช้ในการบรรจุนั่าควรเป็นภาชนะเดียวกัน สถานที่ในการวางภาชนะในการบรรจุนํ้าต้องเป็น 
ตำแหน่งเดียวกัน ท่าทางในการวางขาลงในภาชนะบรรจุนั่าต้องเหมือนกัน เป็นต้น (19) 
ก่อให้เกิดความยุ่งยากในการปฏิบัติมากโดยเฉพาะการศึกษาแบบ multicenter ตังนั่นใน 
การศึกษาบางเร่ืองจึงควบคุมปัจจัยเหล่าน้ีได้ไม,ครบถ้วนซ่ึงจะส่งผลกระทบต่อผลการวิจัยได้

F*.1

รูปท่ี 2 การวัดปริมาณของการบวมท่ีฃาและข้อเท้าโดยวิธีการแทนท่ีน้ํา (53)



25

2.3.2 การประเมินปริมาณนํ้าในร่างกาย

การศึกษาเกี่ยวกับการเปลี่ยนแปลงปริมาณนั้าในร่างกายจากการใช้ยาในกลุ่ม 
dihydropyridine CCBs ในปัจจุบันกังมีน้อย กลไกการบวมจากการใช้ยาในกลุ่มนี้กังไม่แน่ซัด 
แต่เชื่อว่าเกิดจากการเปลี่ยนแปลงปริมาณนํ้านอกเชลล์ ดังนั้นการประเมินปริมาณนํ้าภายใน 
ร่างกายหลังจากการใช้ยาจึงเป็นลี่งที่น่าสนใจ ในปัจจุบันวิธีมาตรฐานของการซัดปริมาณนั้าใน 
ร่างกาย คือ isotope dilution แสดงดังรูปที 3 เครืองมีอน้ใช้ deuterium หรือ oxygen-18 ในการ 
ซัดค่าปริมาณนั้าในร่างกายได้เป็นอย่างดี แต่มีข้อจำกัดคือ มีราคาแพง วิธีการซัดยุ่งยาก ต้อง 
ลัมกัสกับก้มบันตภาพรังสี และไม่สามารถเคลื่อนย้ายไปทำการซัดในที่ต่างๆได้ Bioelectrical 
impedance analysis เป็นเครองมือท่ีใช้ซัดปริมาณน้ัาในร่างกาย (รูปท่ี 4) มีวิธีการซัดที่ไม่ยุ่งยาก 
ซับช้อน ใช้ผู้'ซัดเพียงคนเดียว ใช้เวลาในการซัดไม่นาน ไม่ต้องสอดใส่เครื่องมือเช้าไปในร่างกาย 
จึงไม่ทำให้ผู้ป่วยรู้สืกเจ็บ สามารถเคลื่อนย้ายไปทำการซัดในที่ต่างๆได้เนื่องจากมืนั้าหนักเบา 
และราคาไม่แพง เครื่องจะซัดปริมาณนั้าในร่างกายออกมาเป็น ปริมาณนั้ารวมในร่างกาย 
ปริมาณนั้านอกเซลล์ และปริมาณนั้าในเชลล์ (22-24) ผลการคืกษาเปรืยบเทียบวิธีการซัด 
ปริมาณน้ําในร่างกายด้วยเคร่ือง BIA กับวิธีมาตรฐาน พบว่ามืความลัมพันธ์ (correlation) ท่ีดี'ใน 
การซัดปริมาณ TBW และ ECW ในผู้ป่วย (r = 0.96 และ r=  0.76 ตามลำดับ) (57) ซึ่งสอดคล้อง 
กับผลการศึกษาก่อนหน้าน้ี (58-59) ส่วนการศึกษาของ Cornish และคณะ (25) พบว่าการซัด
ปริมาณการบวมที่อวัยวะส่วนปลายด้วยวิธี BIA มืความเท่ากันหรือดีกว่า และมืความไวมากกว่า 
การซัดปริมาณการบวมที่อวัยวะส่วนปลายด้วยวิธีการแทนที่นํ้า และวิธีการซัดขนาดเล้นรอบวง 
ของขา นอกจากนั้นกังบอกถึงปริมาณการเปลี่ยนแปลงของปริมาณนั้าทั้งร่างกายไม่เฉพาะแต่ที่ 
อวัยวะส่วนปลาย
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รูปท่ี 3 เคร่ือง isotope dilution (60)

รปท่ี 4 เคร่ือง bioelectrical impedance analysis (61)
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