
36 Journal of Medicine and Health Sciences
(Vol.23 No.1 April 2016)

Antihypertensive agent at bedtime 
in patients with resistant hypertension
Wannakon Chuemongkon1 Thuraksorn Thura2

1 Department of Clinical Pharmacy, Faculty of Pharmacy, Srinakharinwirot University
2 Department of Pharmacy, Somdech Phra Debaratana Medicine Center, Faculty of Medicine, Ramathibodi Hospital

Abstract 

	 Resistant hypertensions has a high prevalence in hypertensive patients who remain blood  

pressure above goal in spite of the concurrent use of 3 antihypertensive agents of different classes.  

Patients with resistant hypertension are at the greater risk of cardiovascular events, especially, non-dipper 

pattern. Concordantly, accumulating evidences showed that taking at least one antihypertensive agent  

at bedtime in patients with resistant hypertension diminished bedtime blood pressure; The prevalence of 

non-dipper and risk of cardiovascular events are better than taking all medications on awakening. However, 

clinical application of chronotherapy should be carefully considered for various factors including types of 

antihypertensive drugs, patients with comorbidities, adherence and individual variation. Further  

investigation, especially large randomized controlled trials, is needed to evaluate the definitive impact of 

dosing antihypertensives at bedtime in resistant hypertension.
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	บทน�ำ
	 ผู ้ป ่วยโรคความดันโลหิตสูงที่ดื้อต่อการรักษา 

(Resistant Hypertension; RH) คือ ผูป่้วยทีม่รีะดับความดนั 

โลหิตสูงกว่าเป้าหมายแม้จะได้รับการรักษาด้วยยาลด 

ความดันโลหิตที่มีขนาดยาเหมาะสม 3 ชนิดแล้ว โดย 1 ใน 

3 ชนิดเป็นยากลุ่มขับปัสสาวะ หรือผู้ป่วยที่สามารถควบคุม

ความดันโลหิตได้เมื่อได้รับยาลดระดับความดันโลหิต ≥ 4 

ชนิด1,2  โดยการมีความดันโลหิตที่สูงเป็นเวลานานและไม่ได้

รับการรักษา  จะท�ำให้ผนังหลอดเลือดแดงหนาตัวขึ้น ส่งผล

ให้เลือดไปเลี้ยงอวัยวะส�ำคัญต่างๆ เช่น สมอง ไต และหัวใจ 

ได้น้อยลง เกิดภาวะหลอดเลอืดในสมองแตกหรอือดุตนั ไตวาย 

หัวใจโต หัวใจขาดเลือด หรือหัวใจล้มเหลวได้ โดยพบว่า 

ผู้ป่วยที่ไม่สามารถควบคุมความดันโลหิตได้ตามเป้าหมาย

จะมีความเส่ียงสูงที่จะเกิดโรคหลอดเลือดในสมองแตกหรือ 

อดุตนั การท�ำงานของไตบกพร่อง และโรคหวัใจและหลอดเลอืด 

ได้มากกว่าผู้ป่วยที่สามารถควบคุมความดันโลหิตได้ตาม 

เป้าหมาย3-5

	 การวินิจฉัยโรคความดันโลหิตสูงที่ดื้อต่อการรักษา

ที่แท้จริง (true resistant hypertension; true RH) จ�ำเป็น

ต้องแยกสาเหตุหรือปัจจัยอื่นที่มีผลต่อระดับความดันโลหิต

ของผู้ป่วย ได้แก่ เทคนิคหรือวิธีการวัดความดันโลหิต และ

ความไม่ร่วมมือในการใช้ยาออกไป1,2 เนื่องจากวิธีการวัด

ความดันโลหิตท่ีแตกต่างกัน มีผลต่อค่าความดันโลหิต โดย

การวัดความดันโลหิตท่ีสถานพยาบาล (office blood 

pressure monitoring) จะวัดได้ค่าความดันโลหิตสูงกว่า

การวัดความดันโลหิตที่บ้าน (home blood pressure 

monitoring; HBPM) และการวัดความดันโลหิตตลอด 24 

ช่ัวโมง (ambulatory blood pressure monitoring; ABPM) 

ดังนั้น วิธี HBPM และ ABPM จึงสามารถลดปัญหาความดัน 

โลหิตสูงท่ีเกิดจากเทคนิควิธีการวัดความดันโลหิตได้6 แต ่

หากต้องการประเมินรปูแบบของวงจรความดนัโลหติ และ/หรือ 

ท�ำนายความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด  

จะต้องวัดโดยวิธี ABPM เท่านั้น เพื่อน�ำค่าความดันโลหิตที่

ได้มาใช้ค�ำนวณการลดลงของความดันโลหิตช่วงนอนหลับ

เปรียบเทียบกับระหว่างวัน (diurnal/nocturnal ratio หรือ 

awake/asleep ratio หรือ day/night ratio) ดังนี้6

ระดับความดันโลหิตระหว่างวัน - ระดับความดันโลหิตช่วงนอนหลับ x 100

ระดับความดันโลหิตระหว่างวัน

	 หากผู้ป่วยมีค่า diurnal/nocturnal ratio	

		  ≥ 20 %		 เรียกภาวะนี้ว่า extreme-dipper (ความดันโลหิตลดลงมากช่วงนอนหลับ)

		  ≥ 10 - < 20 %	 เรียกภาวะนี้ว่า dipper (ความดันโลหิตลดลงช่วงนอนหลับ)

		  < 10 % 	 	 เรียกภาวะนี้ว่า non-dipper (ความดันโลหิตไม่ลดลงช่วงนอนหลับ)

		  < 0 %		  เรียกภาวะนี้ว่า inverse-dipper หรือ riser (ความดันโลหิตสูงช่วงนอนหลับ)

	 จากการศึกษาโดยใช้วิธีวัดความดันโลหิตตลอด 

24 ชั่วโมง (ABPM) เพื่อติดตามระดับความดันโลหิต พบ 

อุบัติการณ์การเกิดภาวะ non-dipper ในผู้ป่วย true RH  

สงูถงึร้อยละ 694 โดยผูป่้วยส่วนใหญ่ร้อยละ 79 รับประทานยา 

ลดความดันโลหิตในตอนเช้า7 และยังพบว่าผู้ป่วยที่มีภาวะ 

non-dipper จะมีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและ 

หลอดเลือดเพิ่มขึ้น6,8-9 ดังนั้น จึงได้มีการศึกษาถึงการให้ยา 

ลดความดันโลหิตก่อนนอนในผู้ป่วยความดันโลหิตสูงที่ดื้อ 

ต่อการรกัษา ว่ามผีลลดภาวะ non-dipper หรือ ลดความเสีย่ง 

ที่จะเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดได้หรือไม่ อย่างไร 

	 บทความนี้เป็นการทบทวนวรรณกรรมของการ

ศึกษาวิจัยทางคลินิกแบบมีกลุ่มควบคุม โดยมีวัตถุประสงค์

เพื่อประเมินผลการให้ยาลดความดันโลหิตอย่างน้อย 1 ชนิด

ก่อนนอนเทยีบกับการให้ยาลดความดนัโลหติทกุชนดิตอนเช้า 

ต่อการควบคมุระดบัความดนัโลหิตของผูป่้วย และปัจจยัเส่ียง 

ต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด โดยกลุ่มเป้าหมายที่

สนใจคือ ผู้ป่วยความดันโลหิตสูงที่ดื้อต่อการรักษา เนื่องจาก

ผู้ป่วยกลุ่มนี้มักได้รับยาลดความดันโลหิตหลายชนิด (≥ 3 

ชนิด) แล้วยังไม่สามารถควบคุมระดับความดันโลหิตได้ ซึ่ง

การเพิ่มจ�ำนวนยาลดความดันโลหิตแก่ผู้ป่วยกลุ่มนี้ อาจเกิด
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ผลเสียมากกว่าผลดี ทั้งในแง่การเกิดอาการไม่พึงประสงค์

จากยาที่เพิ่มขึ้น และความไม่ร่วมมือในการใช้ยาจากการ

ต้องรับประทานยาจ�ำนวนมาก การปรับเปลี่ยนเวลาในการ

รับประทานยาลดความดันโลหิตเป็นอีกกลยุทธ์ที่ได้รับความ

สนใจ และมกีารศกึษาวจัิยกนัมากขึน้ โดยเฉพาะในกลุม่ผูป่้วย

เบาหวาน โรคไตเรือ้รงั และโรคความดันโลหติสงูทีด่ือ้ต่อการ

รักษา ซึ่งบทความนี้จะกล่าวถึงเฉพาะการศึกษาในผู้ป่วยโรค

ความดันโลหิตสูงที่ดื้อต่อการรักษาเท่านั้น

	 จากการสบืค้นข้อมลูในฐานข้อมลู PubMed เกีย่วกับ 

การศึกษาทางคลินิกแบบมีกลุ ่มควบคุม โดยใช้ค�ำส�ำคัญ

ได้แก่ bedtime dosing, chronotherapy, ambulatory 

blood pressure, evening administration, morning 

administration และ antihypertentives โดยเลือกเฉพาะ

การศึกษาในผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูงที่ด้ือต่อการรักษา 

(resistant hypertension) รวมทั้งการศึกษาที่เกี่ยวข้องที่

ได้อ้างอิงในบทความที่เข้าตามเกณฑ์การคัดเลือก ซึ่งพบการ

ศึกษาทางคลินิกในผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูงที่ด้ือต่อการ

รักษาไม่มากนัก ดังต่อไปนี้

	การศึกษาทางคลินิก
	 การศึกษาโดย Hermida และคณะ10 แบบ cross-

sectional study ระหว่างปี ค.ศ. 2002-2004 มวีตัถปุระสงค์

เพื่อศึกษาผลของการรักษาตามรูปแบบวงจรความดันโลหิต 

(circadian blood pressure pattern) ต่อการควบคมุความดนั 

โลหิตและปัจจัยต่างๆ ที่สัมพันธ์กับความเสี่ยงในการเกิด 

โรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วย true RH ที่ได้รับยาลด

ความดันโลหิต ≥ 3 ชนิด จ�ำนวน 578 คน ที่มีอายุเฉลี่ย 59 

ปี แบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่มคือ กลุ่มที่ได้รับยาลดความดันโลหิต

ทัง้หมดในตอนเช้า (n = 260) และกลุม่ทีไ่ด้รบัยาลดความดนั

โลหิตอย่างน้อย 1 ชนิดก่อนนอน (n = 318) ยาส่วนใหญ่ที่ 

ผูป่้วยทัง้สองกลุม่ได้รับคอื angiotensin converting enzyme 

inhibitors (ACEIs)/angiotensin receptor blockers 

(ARBs) ร่วมกับ diuretics ร่วมกับ dihydropyridine 

calcium channel blockers (DHP-CCBs)/α-blockers 

ติดตามวัดระดับความดันโลหิตโดยใช้วิธี ABPM ตลอด 48 

ชั่วโมง ผลการศึกษาพบว่า กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาลดความดัน 

โลหิตอย่างน้อย 1 ชนิดก่อนนอนสามารถควบคุมความดัน

โลหิตได้ดีกว่ากลุ่มท่ีได้รับยาทั้งหมดตอนเช้า (p=0.008)  

ค่าเฉลี่ย systolic blood pressure (SBP) และ diastolic 

blood pressure (DBP) ตลอด 24 ชั่วโมง ลดลงในกลุ่มที่

ได้รับยาอย่างน้อย 1 ชนิดก่อนนอนมากกว่ากลุ่มท่ีได้รับยา 

ทั้งหมดตอนเช้า (p=0.003 และ p=0.011 ตามล�ำดับ)  

เช่นเดียวกับค่าเฉลี่ย SBP และ DBP ในช่วงนอนหลับ  

(p<0.001 และ p <0.001 ตามล�ำดับ) แต่ค่าเฉลี่ย SBP และ 

DBP ในระหว่างวันไม่แตกต่างกัน ส่วนค่าเฉลี่ย diurnal/

nocturnal SBP ratio และ diurnal/nocturnal DBP ratio 

เพิ่มขึ้นในกลุ่มที่ได้รับยาอย่างน้อย 1 ชนิดก่อนนอนมากกว่า

กลุ่มท่ีได้รับยาท้ังหมดตอนเช้า (p<0.001 และ p<0.001  

ตามล�ำดบั) ส่งผลให้จ�ำนวนผูป่้วย non-dipper ลดลงในกลุ่ม

ที่ได้รับยาอย่างน้อย 1 ชนิดก่อนนอนมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยา

ทั้งหมดตอนเช้า (56.9% และ 81.9% ตามล�ำดับ; p<0.001) 

ส่วนค่าเฉลี่ย pulse pressure (PP) (PP คือ ค่าความต่าง

ระหว่าง SBP และ DBP ซึ่ง PP ที่เพิ่มขึ้น บ่งบอกภาวะการ 

แข็งตัวของหลอดเลือดแดงขนาดใหญ่มากข้ึน ท�ำให ้ 

ความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดเพิ่มมากขึ้น) 

ของกลุ่มที่ได้รับยาอย่างน้อย 1 ชนิดก่อนนอนลดลงเมื่อ 

เทียบกับกลุ ่มท่ีได้รับยาท้ังหมดในตอนเช้า (p=0.042)  

ในขณะที่ heart rate (HR) ทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน

	 เมื่อพิจารณาปัจจัยต่างๆ ท่ีสัมพันธ์กับความเส่ียง

ในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดพบว่า กลุ่มท่ีได้รับยา

ลดความดันโลหิตอย่างน้อย 1 ชนิดก่อนนอนสามารถลด

ระดับน�้ำตาลในเลือด ระดับ total cholesterol, LDL-C, 

fibrinogen และ 24-hr urinary albumin excretion ได้

มากกว่ากลุม่ท่ีได้รบัยาท้ังหมดตอนเช้า (p=0.008, p<0.011, 

p=0.013, p=0.009 และ p=0.005 ตามล�ำดับ) จากการ

ศึกษานี้สรุปได้ว่า ผู้ป่วย true RH ที่ได้รับยาลดความดัน

โลหิตอย่างน้อย 1 ชนิดก่อนนอนสามารถควบคุมความดัน

โลหิตในช่วงนอนหลับและตลอด 24 ช่ัวโมงได้ดีกว่าการได้

รับยาทั้งหมดในตอนเช้า ท�ำให้ผู้ป่วยที่มีภาวะ non-dipper 

ลดจ�ำนวนลง และยังลดปัจจัยต่างๆ ที่สัมพันธ์กับความเสี่ยง

ในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดได้

	 การศึกษาโดย Hermida และคณะ11 แบบ cross-

sectional study โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาผลของการ

รกัษาตามรปูแบบวงจรความดนัโลหติต่อการควบคมุความดนั

โลหิตและปัจจัยต่างๆ ที่สัมพันธ์กับความเสี่ยงในการเกิดโรค

หวัใจและหลอดเลอืดในผูป่้วย true RH ท่ีได้รบัยาลดความดนั 



39การให้ยาลดความดันโลหิตก่อนนอนในผู้ป่วยความดันโลหิตสูงที่ดื้อต่อการรักษา

โลหิต ≥ 3 ชนิด จ�ำนวน 1,306 คน ที่มีอายุเฉลี่ย 62 ปี  

โดยแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มแรกได้รับยาลดความดัน

โลหติทัง้หมดในตอนเช้า (n = 733) กลุม่ที ่2 ได้รบัยาลดความดนั 

โลหิตอย่างน้อย 1 ชนิดก่อนนอน (n = 573) โดยยาส่วนใหญ่

ที่ผู้ป่วยได้รับ คือ ACEIs/ARBs ร่วมกับ diuretics ร่วมกับ 

DHP-CCBs/α-blockers ติดตามวัดระดับความดันโลหิต

โดยวิธี ABPM ตลอด 48 ชั่วโมง ผลการศึกษาพบว่า กลุ่มที่ 

ได้รับยาอย่างน้อย 1 ชนิดก่อนนอนสามารถควบคุมระดับ

ความดันโลหิตได้ดีกว่าการรับประทานยาทั้งหมดในตอนเช้า 

(p<0.001) ค่าเฉลีย่ SBP และ DBP ตลอด 48 ช่ัวโมงในกลุม่ท่ี

ได้รับยาอย่างน้อย 1 ชนดิก่อนนอนลดลงมากกว่ากลุม่ท่ีได้รบั 

ยาทั้งหมดตอนเช้า (p<0.001 และ p=0.015 ตามล�ำดับ)  

เช่นเดียวกับค่าเฉลี่ย SBP และ DBP ในช่วงนอนหลับ 

(p<0.001 และ p<0.001 ตามล�ำดับ) ในขณะที่ค่าเฉล่ีย 

SBP และ DBP ระหว่างวันไม่แตกต่างกัน ดังรูปที่ 1 ส่วน

ค่าเฉลี่ย awake/asleep SBP ratio และ awake/asleep 

DBP ratio เพิ่มข้ึนในกลุ่มท่ีได้รับยาอย่างน้อย 1 ชนิด 

ก่อนนอนมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาทั้งหมดตอนเช้า (p<0.001 

และ p<0.001 ตามล�ำดับ) ท�ำให้ผู้ป่วย non-dipper ในกลุ่ม

ที่ได้รับยาอย่างน้อย 1 ชนิดก่อนนอนมีจ�ำนวนลดลงมากกว่า

กลุ่มท่ีได้รับยาท้ังหมดตอนเช้า (40.0% และ 83.1% ตาม 

ล�ำดับ; p<0.001) เมื่อพิจารณาค่าเฉลี่ย PP ของกลุ่มที ่

ได้รับยาอย่างน้อย 1 ชนิดก่อนนอน พบว่า มีค่าต�่ำกว่ากลุ่มที่ 

ได้รับยาท้ังหมดตอนเช้า (p<0.001) ในขณะท่ีค่า HR ของ 

ทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน ดังรูปที่ 2

รูปที่ 1 กราฟแสดงความสัมพันธ์ของ Systolic BP (ด้านซ้าย) และ Diastolic BP (ด้านขวา) กับช่วงเวลาต่างๆ โดยแถบสีด�ำ
บนแกนนอนแสดงถึงช่วงเวลานอนหลับ

รูปที่ 2 กราฟแสดงความสัมพันธ์ของ heart rate (ด้านซ้าย) และ pulse pressure (ด้านขวา) กับช่วงเวลาต่างๆ โดยแถบสีด�ำ 
บนแกนนอนแสดงถึงช่วงเวลานอนหลับ
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รูปที่ 3 กราฟแสดงความสัมพันธ์ของ systolic BP กับช่วงเวลาต่างๆ ในกลุ่มที่ได้รับยาลดระดับความดันโลหิตทั้งหมด 
ในตอนเช้า (ด้านซ้าย) และกลุม่ทีไ่ด้รบัยาลดระดับความดนัโลหติ 1 ชนดิก่อนนอน (ด้านขวา) โดยแถบสดี�ำบนแกนนอนแสดงถงึ 
ช่วงเวลานอนหลับ

	 เมือ่ศกึษาปัจจยัอืน่ๆ ทีส่มัพนัธ์กบัการเกดิโรคหวัใจ

และหลอดเลือด ซึ่งได้แก่ ระดับน�้ำตาลในเลือด ระดับ total 

cholesterol, LDL-C, fibrinogen, 24-hr urinary albumin 

excretion และค่า globular sedimentation rate พบว่า 

ปัจจัยดังกล่าวลดลงในกลุ่มท่ีได้รับยาอย่างน้อย 1 ชนิด 

ก่อนนอนมากกว่ากลุ่มทีไ่ด้รบัยาทัง้หมดในตอนเช้า (p=0.043, 

0.037, 0.022, 0.027, 0.008 และ 0.037 ตามล�ำดับ) จาก

การศกึษานีส้รปุได้ว่า การได้รบัยาลดความดันโลหติอย่างน้อย 

1 ชนิดก่อนนอนในผู้ป่วย true RH สามารถควบคุมความดัน

โลหิต ลดระดับความดันโลหิตในช่วงนอนหลับและตลอด 48 

ชัว่โมงได้ดกีว่าการได้รับยาทัง้หมดในตอนเช้า ท�ำให้ผูป่้วยทีม่ี

ภาวะ non-dipper มจี�ำนวนลดลง และลดปัจจยัเสีย่งต่อการ

เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดได้

	 การศึกษาของ Hermida และคณะ12 แบบ 

prospective randomized open-label blinded end 

point ระหว่างปี 2003-2005 โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษา

ผลของการรักษาต่อวงจรความดันโลหิตและภาวะ non- 

dipper โดยใช้ ABPM ติดตามความดนัโลหิตในการปรับเปลีย่น 

เวลารับประทานยาโดยไม่ได้เพ่ิมชนิดยาลดความดันโลหิต

ในผู้ป่วย true RH ที่ได้รับยาลดความดันโลหิต ≥ 3 ชนิด 

จ�ำนวน 250 คน ซ่ึงมีอายุเฉลี่ย 60 ปี โดยแบ่งผู ้ป่วย 

ออกเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับยาลดความดันโลหิตทั้งหมด

ในตอนเช้า (n = 125) และกลุ่มที่ได้รับยาลดความดันโลหิต  

1 ชนดิก่อนนอน (n = 125) ยาส่วนใหญ่ท่ีผูป่้วยได้รบั คอื ACEIs/

ARBs ร่วมกับ diuretics ร่วมกับ DHP-CCBs/α-blockers 

โดยท�ำการวัดความดันโลหิต 48 ชั่วโมง ก่อนและหลังการได้

รับยาเป็นเวลา 3 เดือน ผลการศึกษาพบว่า หลังจากได้รับยา

ลดระดับความดันโลหิตเป็นระยะเวลา 3 เดือน กลุ่มที่ได้รับ

ยา 1 ชนิดก่อนนอน มีค่าเฉลี่ย SBP และ DBP ช่วงนอนหลับ 

(p<0.001 และ p<0.001 ตามล�ำดับ) และตลอด 24 ชั่วโมง 

(p<0.001 และ p=0.046) ลดลงมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาลด 

ความดันโลหิตท้ังหมดในตอนเช้า ดังรูปท่ี 3 และ 4 ส่วน 

ค่าเฉลี่ย day/night SBP ratio และ day/night DBP ratio 

เพิ่มข้ึนในกลุ่มท่ีได้รับยา 1 ชนิดก่อนนอนมากกว่ากลุ่มที่ได้

รับยาทั้งหมดตอนเช้า (p<0.001 และ p<0.001 ตามล�ำดับ) 

ท�ำให้ผูป่้วย non-dipper ในกลุม่ทีไ่ด้รบัยา 1 ชนดิก่อนนอนมี

จ�ำนวนลดลงมากกว่ากลุม่ทีไ่ด้รบัยาทัง้หมดตอนเช้า (43.2% 

และ 86.4% ตามล�ำดับ; p=0.001) ส่วนค่าเฉลี่ย PP ในกลุ่ม

ทีไ่ด้รบัยา 1 ชนดิก่อนนอนมค่ีาลดลงหลงัได้รบัยา (p<0.001) 

แต่ HR ของทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน
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	 เมื่อวิเคราะห์กลุ่มย่อย (subgroup analysis) เพื่อดูชนิดของยาที่ควรให้ก่อนนอน โดยพิจารณาตามลักษณะของยา

ลดความดันโลหิตที่ผู้ป่วยได้รับเป็น 4 รูปแบบคือ 

		  รูปแบบที่ 1: ARBs + diuretics + α-blockers 

		  รูปแบบที่ 2: ARBs + diuretics + DHP-CCBs

		  รูปแบบที่ 3: ACEIs + diuretics + α-blockers

		  รูปแบบที่ 4: ACEIs + diuretics + DHP-CCBs

รูปที่ 4 กราฟแสดงความสัมพันธ์ของ diastolic BP กับช่วงเวลาต่างๆ ในกลุ่มท่ีได้รับยาลดระดับความดันโลหิตท้ังหมด 
ในตอนเช้า (ด้านซ้าย) และกลุม่ทีไ่ด้รบัยาลดระดับความดนัโลหติ 1 ชนดิก่อนนอน (ด้านขวา) โดยแถบสดี�ำบนแกนนอนแสดงถงึ 
ช่วงเวลานอนหลับ

มากกว่าและสามารถลดภาวะบวมน�ำ้ท่ีแขนและขาได้มากกว่า

การได้รับยาตอนเช้า13 เมื่อศึกษายากลุ่ม α-blockers โดย

ให้ยา doxazosin ในผู้ป่วยความดันโลหิตสูง จ�ำนวน 91 คน 

เป็นระยะเวลา 3 เดือน พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับยา doxasozin 

ก่อนนอนสามารถลดระดับความดันโลหิตสูงได้มากกว่าการ

ได้รบัยาตอนเช้า14 ส�ำหรบัการศกึษายากลุม่ ACEIs โดยให้ยา 

ramipril ในผูป่้วยความดนัโลหติสงู จ�ำนวน 115 คน เป็นเวลา 

6 สปัดาห์ พบว่า ผูป่้วยทีไ่ด้รบั ramipril ก่อนนอนสามารถลด 

ระดบัความดนัโลหติได้ดกีว่าการได้รบัยาตอนเช้า15 เช่นเดยีวกบั 

การศกึษายากลุม่ ARBs โดยให้ valsartan ในผูป่้วยความดนั

โลหิตสูง จ�ำนวน 100 คน เป็นเวลา 3 เดือน พบว่า ผู้ป่วย 

ที่ได้รับยา valsartan ก่อนนอนสามารถลดความดันโลหิตได้

ดีกว่าการได้รับยาในตอนเช้า16 

	 ผลจากการทบทวนวรรณกรรม พบว่า ยังมีข้อมูล 

ไม่เพียงพอในการสรุปที่ชัดเจนว่า ควรให้ยาลดความดัน

โลหิตอย่างน้อย 1 ชนิดก่อนนอนหรือไม่ และ/หรือ ควรให้

ยาลดความดันโลหิตชนิดใดก่อนนอน เนื่องจากมีการศึกษา

จ�ำนวนน้อย และจ�ำกัดเฉพาะในทีมผู้วิจัยทีมเดียวกัน และ 

	 พบว่ากลุ่มที่ได้รับยาลดความดันโลหิตทั้งหมดใน

ตอนเช้าสามารถลดค่า SBP ระหว่างวัน ช่วงนอนหลับและ

ตลอด 24 ชั่วโมงได้ไม่แตกต่างกันทั้ง 4 รูปแบบ เช่นเดียวกับ 

กลุ่มที่ได้รับยาลดความดันโลหิต 1 ชนิดก่อนนอนซ่ึงได้รับ 

ยา 2 ชนิดตอนเช้า (ACEIs/ARBs ร่วมกับ diuretics) และอีก 

1 ชนิดก่อนนอน (DHP-CCBs หรือ α-blockers) จากการ

ศึกษานี้จึงสรุปได้ว่า ผู้ป่วย true RH ที่ได้รับยาลดความดัน

โลหติ 1 ชนิดก่อนนอนมรีะดับความดันโลหติในช่วงก่อนนอน

และตลอด 24 ชั่วโมงลดลงมากกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาทั้งหมด

ในตอนเช้า ท�ำให้จ�ำนวนผู้ป่วยที่มีภาวะ non-dipper ลดลง 

ส�ำหรบัชนดิของยาลดความดันโลหติทีค่วรให้ก่อนนอน พบว่า 

การให้ DHP-CCBs หรอื α-blockers ก่อนนอน ให้ผลในการ

ลดความดนัโลหิตระหว่างวนั ช่วงเวลานอนหลับและตลอด 24 

ชั่วโมงได้ไม่แตกต่างกัน 

	 นอกจากนี ้จากการศกึษาโดย Hermida และคณะ13-16 

โดยให้ยากลุม่ DHP-CCBs คอื nifedipine ในผูป่้วยความดนั

โลหิตสูง จ�ำนวน 80 คน เป็นเวลา 4 เดือน พบว่า ผู้ป่วยที่ 

ได้รบัยา nifedipine ก่อนนอนจะมรีะดับความดันโลหิตลดลง
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รปูแบบการศกึษาดงักล่าวไม่ใช่การทดลองทางคลนิกิแบบสุม่

ทีม่กีลุ่มควบคุมและปกปิดทัง้ 2 ฝ่าย (randomized double 

blind placebo-controlled trial) รวมทัง้ผลลพัธ์ทางคลนิกิ

ต่อปัจจยัเส่ียงของโรคหวัใจและหลอดเลอืดอาจยงัไม่ชดัเจนนกั 

ดังนั้น การประยุกต์ใช้ในทางปฏิบัติจึงควรมีการพิจารณา

ปัจจัยอื่นที่เกี่ยวข้องในผู้ป่วยแต่ละราย เช่น ชนิดของยาลด

ความดันโลหิตที่ได้รับ โรคร่วมที่ผู้ป่วยเป็นและยาอื่นๆ ที ่

ได้รับร่วมด้วย ความร่วมมือในการใช้ยา การเกิดอาการ 

ไม่พงึประสงค์จากยา เป็นต้น และควรมกีารศกึษาเพิม่เตมิใน

อนาคตเพือ่หาข้อสรุปทีช่ดัเจนในการดแูลผูป่้วยโรคความดนั

โลหิตสูงที่ดื้อต่อการรักษาต่อไป โดยเฉพาะการศึกษาแบบ 

randomized double blind placebo-controlled trial 

ในประชากรที่มีขนาดใหญ่ขึ้น

	สรุปผล
	 จากการศึกษาวิจัยเท่าท่ีปรากฏในปัจจุบัน พบว่า 

การให้ยาลดความดันโลหิตอย่างน้อย 1 ชนิดก่อนนอนใน 

ผูป่้วยความดนัโลหติสงูทีด่ือ้ต่อการรกัษาสามารถช่วยควบคุม

ความดันโลหิตได้ดี ลดความดันโลหิตช่วงนอนหลับ ส่งผลให้

มีภาวะ non-dipper ลดลง และลดปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิด

โรคหวัใจและหลอดเลอืดได้ดกีว่าการให้ยาลดความดนัโลหติ

ทุกชนิดในตอนเช้า แต่เนื่องด้วยมีการศึกษาที่จ�ำกัดในผู้ป่วย

โรคความดนัโลหติสงูท่ีดือ้ต่อการรกัษา ดงันัน้ การประยกุต์ใช้ 

จึงควรท�ำด้วยความระมัดระวังโดยพิจารณาตามความ 

เหมาะสมในผู้ป่วยแต่ละราย ทั้งนี้ควรมีการศึกษาเพิ่มเติม 

เพื่อหาข้อสรุปที่ชัดเจนในการดูแลผู้ป่วยกลุ่มนี้ต่อไป
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บทคัดย่อ
	

	 โรคความดันโลหิตสูงที่ดื้อต่อการรักษา พบได้บ่อยในผู้ป่วยความดันโลหิตสูงที่ใช้ยาลดระดับความดันโลหิต ≥ 3  

ชนิดแล้วไม่สามารถควบคุมระดับความดันโลหิตได้ โดยผู้ป่วยกลุ่มนี้มีความเสี่ยงสูงในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดเพิ่มขึ้น 

โดยเฉพาะผู้ป่วยที่มีภาวะ non-dipper ร่วมด้วย จากการศึกษาโดยการให้ยาลดความดันโลหิตอย่างน้อย 1 ชนิดก่อนนอน 

ในผู้ป่วยความดันโลหิตสูงที่ดื้อต่อการรักษา พบว่าสามารถลดความดันโลหิตช่วงนอนหลับ ลดภาวะการนอนหลับลึก  

ลดความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดได้ดีกว่าการให้ยาลดความดันโลหิตทุกชนิดในตอนเช้า อย่างไรก็ตาม 

การประยุกต์ใช้ในทางคลินิก ควรท�ำด้วยความระมัดระวัง โดยพิจารณาปัจจัยอื่นที่เกี่ยวข้อง เช่น ชนิดของยาลดความดันโลหิต 

ที่ได้รับ โรคร่วมและยาอื่นที่ได้รับร่วมด้วย ความร่วมมือในการใช้ยา รวมทั้งปัจจัยส่วนบุคคลในผู้ป่วยแต่ละราย ทั้งนี้ควรมีการ

ศึกษาเพิ่มเติมแบบ randomized controlled trials ในผู้ป่วยความดันโลหิตสูงที่ดื้อต่อการรักษาในประชากรกลุ่มใหญ่ขึ้น
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