
SPEAKER: 

ANTIHYPERTENSIVE DRUGS
FOR INTRACEREBRAL HEMORRHAGE
ANTIHYPERTENSIVE DRUGS
FOR INTRACEREBRAL HEMORRHAGE

RAYWAT NOIPHITHAK, MD
DEPARTMENT OF SURGERY, 
FACULTY OF MEDICINE, 
THAMMASAT UNIVERSITY

THE 36TH ANNUAL SCIENTIFIC MEETING
OF THE ROYAL COLLEGE 
OF NEUROLOGICAL SURGEONS 
OF THAILAND
and Great Eastern Drug Co., Ltd.

THE 36TH ANNUAL SCIENTIFIC MEETING
OF THE ROYAL COLLEGE 
OF NEUROLOGICAL SURGEONS 
OF THAILAND

27 May 2021

	 หลัังจากผู้้�ป่่วยมีีภาวะเลืัอดออกในสมีอง	(intracerebral	

hemorrhage;	ICH)	อาจมีีปั่ญหาเกิดตามีมีา	(sequelae)	ได�แก่	

เลืัอดออกซ้ำำ�า	 (rebleeding),	 สมีองบวมี	 (cerebral	 edema),	

ความีพิิการแลัะการติดเตียง	 (neurological	 deficit	 and	

immobilization	 syndrome)	 ซ่้ำ�งจะส่งผู้ลักระทบต่อปั่ญหาทาง

สังคมีแลัะเศรษฐศาสตร์	(socio-economic	problems)	ตามีมีาได�	

บทความีนี�จะเน�นให�ความีสำาคัญคือ	การเกิดภาวะเลืัอดออกซ้ำำ�า	

(rebleeding)	แลัะการป้่องกันการเกิดภาวะนี�	

	 สาเหตุของโรคหลัอดเลืัอดออกในสมีอง	(ICH)	ที�สำาคัญ

ที�สุดคือ	 โรคความีดันโลัหิตส้ง	 แลัะหลัังจากที�มีีเลืัอดออก

ในสมีองแลั�ว	 ความีดันโลัหิตจะเพิิ�มีส้งข่�นอีก	 แลัะถ้�าไม่ีได�รับ

การควบคุมีอย่างเหมีาะสมีจะส่งผู้ลักระทบทำาให�เกิดภาวะ

เลืัอดออกซ้ำำ�าในสมีอง	(rebleeding)	โดยเฉพิาะการที�ไม่ีสามีารถ้

ควบคุมีความีดันโลัหิตให�ลัดลังภายใน	 24	 ชัั่�วโมีงแรกหลัังมีี

เลืัอดออกในสมีองจะมีีการพิบภาวะ	rebleeding	มีากข่�น	แลัะ

ส่งผู้ลัให�เกิดขนาดของก�อนเลืัอดในสมีองใหญ่ข่�น	 (hematoma	

enlargement)	ดัังตารางท่ี่� 1	ดังนั�น	การเลืัอกใชั่�ยาลัดความีดัน

โลัหิต	 (antihypertensive	 drug)	 ในระยะแรกของการเกิด	 ICH	

จ่งมีีความีสำาคัญมีาก	

การใช้้ยาลดความดันโลหิิตในผู้้้ป่่วยท่ี่�ม่เลือดออกในสมอง
(Antihypertensive drugs for intracerebral hemorrhage)



	 ในป่	ีค.ศ.	2017	ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/

APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA	(guideline	for	the	prevention,	

detection,	 evaluation,	 and	 management	 of	 high	 blood	

pressure	in	adults)	ได�แนะนำาให�ลัดความีดันโลัหิตในผู้้�ป่่วย	ICH	

ที�มีี	SBP	มีากกว่า	200	มิีลัลิัเมีตรป่รอท	ภายใน	6	ชัั่�วโมีง	ด�วย

การใชั่�ยาลัดความีดันโลัหิตแบบฉีดเข�าหลัอดเลืัอดแลัะติดตามี

อย่างต่อเนื�อง	 (continuous	 infusion	 and	 close	monitoring)	

จะได�ป่ระโยชั่น์	(class	II1)	ขณะที�ถ้�าผู้้�ป่่วยความีดันโลัหิต	SBP	

เริ�มีต�นอย่้ในช่ั่วง	 150-220	 มิีลัลิัเมีตรป่รอท	 การลัดความีดัน	

SBP	 จนตำ�ากว่า	 140	 มิีลัลิัเมีตรป่รอท	 มีีความีเสี�ยง	 (harm)	

โดยเฉพิาะภาวะแทรกซ้ำ�อนที�เกี�ยวกับการทำางานของไต	(class	III)	

ซ่้ำ�งสอดคลั�องกับคำาแนะนำาของ	ESC/ESH	guidelines	 for	 the	

management	 of	 arterial	 hypertension	จากในปี่	ค.ศ.	 2018	

ที�ได�แนะนำาว่าไม่ีจำาเป็่นต�องลัดความีดันโลัหิตในผู้้�ป่่วย	 ICH	

ถ้�าความีดันโลัหิตไม่ีเกิน	220	มิีลัลิัเมีตรป่รอท	(class	III,	level	A)	

แต่ถ้�าความีดันโลัหิตที�ส้งกว่า	220	มิีลัลิัเมีตรป่รอท	ควรลัดความีดัน

ให�ตำ�ากว่า	180	มิีลัลิัเมีตรป่รอท	(class	IIa	level	B)	อย่างไรก็ตามี	

แนวทางป่ฏิิบัติเหล่ัานี�ไม่ีได�กล่ัาวถ่้งความีสัมีพัินธ์์ของภาวะ

เลืัอดออกซ้ำำ�าในสมีองกับการลัดความีดันโลัหิตในผู้้�ป่่วย	ICH

		 มีีแนวทางการป่ฏิิบัติเกี�ยวกับเป้่าหมีายการลัดความีดัน

โลัหิตในผู้้�ป่่วย	 ICH	 หลัากหลัาย	 ที�สำาคัญคือคำาแนะนำาของ	

American	 Heart	 Association	 (AHA)	 ซ่้ำ�งมีีการป่รับป่รุงตั�งแต่

ปี่	ค.ศ.	1999,	2007	แลัะ	2015	โดยพิบวา่การลัดความีดนัโลัหติ

ในผู้้�ป่่วย	 ICH	 สามีารถ้ทำาได�อย่างป่ลัอดภัย	 แลัะสามีารถ้

ลัดความีดันโลัหิตจนถ่้งระดับป่กติได�	 (SBP	 <	 140	 mmHg)	

ดัังตารางท่ี่� 2

		 จากแนวทางของ	 AHA	 guideline	 ดังกล่ัาวแสดงถ่้ง

การลัดความีดันโดยมีีการกำาหนดเป้่าหมีายที�ชัั่ดเจน	โดยการลัด

ความีดันโลัหิตสามีารถ้ป่้องกันภาวะเลัือดออกซ้ำำ�าในสมีองได�

ร�อยลัะ	30	ส่วนคำาแนะนำาด�านการด้แลัอื�น	ๆ 	ที�ต�องทำาไป่ด�วยกนั	

ได�แก่	 การแก�ไขเรื�องการแข็งตัวของเลืัอด	 ( immediate	

reversal	of	coagulopathy),	การติดตามีด้แลั	(monitoring	and	

nursing	 care),	 การรักษาระดับนำ�าตาลัในเลัือด	 (glucose	

management),	การรักษาอาการชัั่ก	(seizure	control),	การรักษา

ผู้ลักระทบจากภาวะอื�น	ๆ	ทางอายุรศาสตร์	(management	of	

medical	 complications),	 การผู่้าตัด	 (surgical	 treatment),	

การป้่องกันการเกิดเลืัอดออกซ้ำำ�า	(prevention	of	recurrent	ICH),	

การกายภาพิบำาบัดฟ้ื้�นฟ้ื้	(rehabilitation)

ตารางท่ี่� 1	แสดงหลัักฐานจาก	2	การศ่กษาที�ยืนยันความีสัมีพัินธ์์ของความีดันโลัหิตกับขนาดของก�อนเลืัอดที�โตข่�น

Ohwaki K, และคณะ

วารสาร Stroke 2004 (จำำานวนผู้้�ป่่วย 76 คน)

Fujii Y, และคณะ

วารสาร 1998 (จำำานวนผู้้�ป่่วย 627 คน)

Target SBP  

(มิิลลิเมิตรป่รอที่)

Hematoma enlargement

(จำำานวนผู้้�ป่่วย คน)

SBP (มิิลลิเมิตรป่รอที่) Hematoma enlargement (%)

≥	170 5 >	200 21.5

160 8 176-200 14.3

150 1 150-175 13.6

140 2 <	150 8.4

SBP:	systolic	blood	pressure

ตารางท่ี่� 2 แสดงข�อสรุป่ของ	AHA	guideline	เกี�ยวกับความีดันโลัหิตในผู้้�ป่่วยโรคเลืัอดออกในสมีองฉับพิลััน

AHA	1999 Recommend	MAP	<	130	mmHg	with	possible	ischemic	penumbra	from	anecdotal	evidence

AHA	2007 Found	no	evidence	of	ischemia	and	low	rate	of	worsening	in	lowering	BP	(MAP	<	130	mmHg)

AHA	2015 Safety	in	intensive	lowing	of	SBP	to	140	mmHg



	 เมืี�อเกิด	ICH	ร่างกายของผู้้�ป่่วยมีีพิยาธ์สิรีรวิทยาทำาให�

ความีดันโลัหิตที�ส้งข่�น	ซ่้ำ�งเกิดจากการทำางานเพิิ�มีข่�นของระบบ

ป่ระสาทซิ้ำมีพิาเทติก	 (sympathetic	 hyperactivity)	 ทำาให�เกิด

การเพิิ�มีข่�นของ	systemic	vascular	resistance	ดังสมีการ	BP	=	

SVR	X	CO	ดังนั�น	การใชั่�ยากลุ่ัมีขยายหลัอดเลัอืด	(vasodilators)	

เพืิ�อควบคุมีความีดันโลัหิตในภาวะนี�จ่งเป็่นการรักษาที�เหมีาะสมี	

โดยยาในร้ป่แบบฉีด	 (intravenous	 antihypertensive	 agents)	

ที�แนะนำา	ได�แก่	labetalol,	esmolol,	nicardipine	ซ่้ำ�งยาหลัักที�จะ

กล่ัาวถ่้งในบทความีนี�คือ	ยา	 labetalol	 แลัะ	nicardipine	 โดย

มีีการเป่รียบเทียบคุณสมีบัติ	ดัังตารางท่ี่� 3

	 จะเห็นได�ว่ายาทั�ง	 2	 ตัวนี�มีีผู้ลัต่อการเต�นของหัวใจ	

โดยยา	 nicardipine	 ทำาให�เกิดหัวใจเต�นเร็ว	 (tachycardia)	

ขณะที�ยา	 labetalol	 อาจทำาให�เกิดหัวใจเต�นชั่�า	 (bradycardia)	

อีกป่ระการหน่�งที�แตกต่างกันคือ	วิธี์บริหารยา	labetalol	ส่วนใหญ่

จะมีีการใชั่�แบบ	 bolus	 dose	 10	 มิีลัลิักรัมี,	 20	 มิีลัลิักรัมี,	

40	มิีลัลิักรัมี	แลัะ	80	มิีลัลิักรัมี	ฉีดห่างกันทุก	10	นาทีจนกระทั�ง

ควบคุมีระดับความีดันโลัหิตได�ถ่้งเป้่าหมีาย	 แลัะถ้�าการเต�น

ของหัวใจน�อยกว่า	60	ครั�งต่อนาที	แนะนำาให�เป่ลีั�ยนยารักษา	

ขณะที�ยา	nicardipine	ส่วนใหญ่จะให�แบบ	continuous	infusion	

เริ�มีที�	5	มิีลัลิักรัมี/ชัั่�วโมีง,	เพิิ�มี	titrate	2.5	มิีลัลิักรัมี/ชัั่�วโมีง	ทุก	ๆ 	

15	นาที	จนถ่้งขนาดส้งสุด	15	มิีลัลิักรัมี/ชัั่�วโมีง	

	 จากการศ่กษาของ	 Qureshi	 แลัะคณะ	 (2005	 แลัะ	

2006)	พิบปั่ญหาของการใชั่�ยา	labetalol	แบบ	bolus-based	คือ	

จะทำาให�การควบคุมีค่าความีดันโลัหิตทำาได�ยาก	แลัะมีีการแกว่ง

ของค่าความีดันโลัหิตมีากกว่ากลุ่ัมีที�ได�รับยา	 nicardipine	

infusion	จากข�อม้ีลั	meta-analysis	(Peacock,	et	al.	2012)	ของ

ผู้้�ป่่วยที�มีารับการรักษาที�ห�องฉุกเฉิน	 พิบในกลุ่ัมีที�ได�รับยา	

nicardipine	 infusion	 จะได�ผู้ลัในการลัดความีดันโลัหิตจนถ่้ง

เป้่าหมีายได�ภายใน	10-15	นาที	ซ่้ำ�งเร็วกว่าการได�รับยา	labetalol	

bolus	 dose	 แลัะพิบว่ากลุ่ัมีที�ได�รับ	 nicardipine	 เกิดภาวะ	

tachycardia	 ร�อยลัะ	 12-20	 ในขณะที�กลุ่ัมีที�ได�รับ	 labetalol	

เกิดภาวะ	bradycardia	ร�อยลัะ	5-20	นอกจากนี�พิบว่าการฉีด

อาจก่อให�เกิดความีดันโลัหิตตำ�า	(hypotension)	ได�ร�อยลัะ	3-33	

ขณะที�ยา	 nicardipine	 infusion	 เกิดความีดันโลัหิตตำ�าร�อยลัะ	

0-15	ทั�งนี�เนื�องจากการบริหารยา	labetalol	นิยมีให�แบบ	bolus	

แลัะยามีีขนาดจำากัด	 (dose	 limit)	 ที�	 300	 มิีลัลิักรัมีต่อวัน	

ส่งผู้ลัให�ไม่ีสามีารถ้ควบคุมีความีดันโลัหิตได�ดีนัก	

	 ในเวลัาต่อมีามีีการศ่กษาการบริหารยา	labetalol	แบบ	

continuous	infusion	(Hecht	JP,	et	al.	2019)	ในผู้้�ป่่วยที�มีีภาวะ

ความีดันโลัหิตส้งแบบวิกฤติ	 (Hypertensive	 crisis)	 ซ่้ำ�งร�อยลัะ	

56	 เป็่นผู้้�ป่่วยที�มีีภาวะแทรกซ้ำ�อนเกี�ยวกับโรคหลัอดเลืัอด

ในสมีอง	 โดยในการศ่กษานี�ผู้้�ป่่วยทุกรายได�รับยา	 labetalol	

ในป่ริมีาณที�มีากกว่า	300	มิีลัลิักรัมีต่อวัน	พิบผู้้�ป่่วยร�อยลัะ	44	

เกิดภาวะแทรกซ้ำ�อนจากยา	(ความีดันโลัหิตตำ�า	หรือหัวใจเต�นชั่�า)	

ทั�งนี�ที�พิบว่าขนาดสะสมีของยา	 labetalol	 ไม่ีได�สัมีพัินธ์์กับ

การเกิดผู้ลัข�างเคียง	 แต่พิบว่าผู้้�ป่่วยที�มีีดัชั่นีมีวลักายตำ�า	 (low	

BMI)	แลัะผู้้�ป่่วยที�มีีความีดันโลัหิตพืิ�นฐาน	(baseline	SBP)	ตำ�า

มีีความีเสี�ยงต่อการเกิดภาวะแทรกซ้ำ�อนมีากกว่าอย่างมีีนัยสำาคัญ

ตารางท่ี่� 3	เป่รียบเทียบคุณสมีบัติระหว่างยา	labetalol	แลัะ	nicardipine	ร้ป่แบบยาฉีด

Nicardipine Labetalol 

Administration Bolus,	continuous	 Bolus	>	continuous	

Onset	 Rapid	 Slower	

Contractility	 0 Slower	

Heart	rate Mildly	increased	(tachycardia) Decreased	(bradycardia)

Systemic	vascular	resistance Decreased	 Decreased	

Cardiac	output Increased	 +/-

Myocardial	oxygen	balance Neutral	 Positive	

Contraindications Severe	aortic	stenosis Bradycardia,	heart	block,	congestive	

heart	failure,	COPD



ทางสถิ้ติ	ดังนั�น	จ่งมีีการป่รับเป่ลีั�ยนร้ป่แบบของการบริหารยา	

labetalol	 เป็่นแบบ	 continuous	 infusion	 มีากข่�น	 ซ่้ำ�งสามีารถ้

ทำาให�บริหารยาได�ในขนาดส้งกว่าเดิมีมีากจนถ่้ง	480	มิีลัลิักรัมี/

ชัั่�วโมีง	

	 มีีการศ่กษาเป่รียบเทียบระหว่างการใชั่�ยา	continuous-

infusion	labetalol	กับยา	nicardipine	ในผู้้�ป่่วยโรคหลัอดเลืัอดสมีอง

ที�มีีความีดันโลัหิตส้ง	(Hecht	JP,	et	al.	2017)	จำานวน	99	คน	

(acute	 ischemic	 stroke	 18	 คน	 แลัะ	 ICH	 81	 คน)	 มีีผู้้�ป่่วย

ได�รับยา	labetalol	จำานวน	34	คน	ขนาดยาเฉลีั�ย	829	มิีลัลิักรัมี

ต่อวัน	แลัะได�รับยา	nicardipine	จำานวน	65	คน	ขนาดยาเฉลีั�ย	

68	 มิีลัลิักรัมีต่อวัน	 โดยตั�งเป้่าหมีายในการควบคุมีความีดัน

โลัหิตคือ	 ให�ตำ�ากว่า	 <	 180/105	 มิีลัลิัเมีตรป่รอท	 แลัะลัดลัง

ร�อยลัะ	15	ในกลุ่ัมี	acute	ischemic	stroke	แลัะได�ค่า	160/90	

มิีลัลิัเมีตรป่รอท	 ในกลุ่ัมี	 ICH	 ผู้ลัคือ	 ยาทั�ง	 2	 ตัวสามีารถ้

ลัดความีดันโลัหิตได�ถ่้งเป้่าหมีายที�ตั�งไว�ในสัดส่วนใกลั�เคียงกัน	

(ร้ป่ท่ี่� 1)	 โดยยา	 labetalol	 ใชั่�ระยะเวลัาในการถ่้งเป้่าหมีายที�	

81	 นาที	 แลัะยา	 nicardipine	 ในเวลัา	 56	นาที	 เมืี�อป่ระเมิีน

ผู้ลัข�างเคียงของยาทั�ง	2	ตัวในแง่ของการเกิดภาวะ	bradycardia	

พิบว่าไม่ีมีีความีแตกต่างกันอย่างมีีนัยสำาคัญ	 แต่พิบภาวะ	

tachycardia	ส้งกว่าในผู้้�ป่่วยที�ได�รับยา	nicardipine	(ร้ป่ท่ี่� 2)

	 จากค่้มืีอการด้แลัผู้้�ป่่วย	ICH	ของป่ระเทศไทยที�จัดทำา

ข่�นโดยสถ้าบันป่ระสาทวิทยา	 ได�แนะนำาเป่้าหมีายในการคุมี

ความีดนัโลัหิตที�	140/90	มีลิิัเมีตรป่รอท	ภายในเวลัา	4-6	ชัั่�วโมีง	

ด�วยยา	nicardipine	infusion,	labetalol	infusion	แลัะ	labetalol	

bolus	dose

	 สำาหรับป่ระสบการณ์ในการใชั่�ยา	 labetalol	 infusion	

regimen	ในผู้้�ป่่วย	ICH	ที�รักษาที�โรงพิยาบาลัธ์รรมีศาสตร์	70	ราย	

ช่ั่วงปี่	พิ.ศ.	2563	พิบว่าผู้้�ป่่วยมีีอายุเฉลีั�ย	46.5	ปี่	มีีค่าเฉลีั�ย	

SBP	160	มิีลัลิัเมีตรป่รอท,	DBP	110	มิีลัลิัเมีตรป่รอท,	MAP	

122	มิีลัลิัเมีตรป่รอท	มีีระดับ	GCS	เฉลีั�ยที�	12	(3-15)	ขนาด

ป่ริมีาตรเฉลีั�ยของ	ICH	23.7	มิีลัลิัลิัตร	โดยพิบตำาแหนง่ของ	ICH	

ที�บริเวณ	basal	ganglia	38	(ร�อยลัะ	54),	lobar	14	(ร�อยลัะ	20),	

thalamus	12	(ร�อยลัะ	17),	pontine	3	(ร�อยลัะ	4)	แลัะ	cerebellar	

3	 (ร�อยลัะ	 4)	 ทั�งนี�การรักษาความีดันโลัหิตส้งได�ตั�งเป้่าหมีาย

ที�จะลัดความีดันโลัหิตให�ตำ�ากว่า	140/90	มิีลัลิัเมีตรป่รอท	พิบว่า

สามีารถ้ใชั่�เวลัาจนถ่้งเป้่าหมีายโดยเฉลีั�ยที�	74.3	นาที	มีีขนาดยา

สะสมีที�ได�รับ	(cumulative	dose)	จนถ่้งเป้่าหมีาย	140	มิีลัลิักรัมี	

แลัะขนาดยาที�ใชั่�โดยเฉลีั�ยในแต่ลัะวันคือ	330	มิีลัลิักรัมีต่อวัน	

(212-510	 มิีลัลิักรัมีต่อวัน)	 จากข�อม้ีลันี�พิบการเกิดภาวะ	

bradycardia	13	คน	(ร�อยลัะ	18.6)	แลัะพิบปั่จจัยที�เกี�ยวข�องกับ

การเกิดภาวะ	 bradycardia	 อย่างมีีนัยสำาคัญคือ	 pontine	

hemorrhage	 (p	 value	 0.03)	 แลัะป่ริมีาตร	 ICH	 ที�มีากกว่า	

80	 มิีลัลิัลิัตร	 (p	 value	 0.03)	 นอกจากนี�มีีปั่จจัยที�อาจมีี

ความีสัมีพัินธ์์แมี�จะไม่ีพิบนัยสำาคัญทางสถิ้ติ	ได�แก่	อายุมีากกว่า	

60	 ปี่	 (p	 value	 0.09)	 แลัะผู้้�ป่่วยที�มีีดัชั่นีมีวลักายตำ�ากว่า	 20	

(p	 value	 0.07)	 อย่างไรก็ตามี	 ไม่ีพิบภาวะความีดันโลัหิตตำ�า	

(hypotension)	จากการรักษาด�วยยา	labetalol	ในชุั่ดข�อม้ีลันี�

สรุป่
	 การบริหารยา	 labetalol	 แบบ	 continuous	 infusion	

มีีป่ระสทิธิ์ภาพิแลัะมีีความีป่ลัอดภยัในการรกัษาภาวะความีดนั

โลัหิตส้งในผู้้�ป่่วย	ICH	แมี�ป่ริมีาณยาที�ใชั่�มีีขนาดมีากกว่า	300	

มิีลัลิักรัมีต่อวัน	แต่การบรหิารในขนาดส้งควรทำาอย่างระมีดัระวงั

โดยเฉพิาะผู้้�ป่่วยที�มีีปั่จจัยเสี�ยงส้งต่อผู้ลัข�างเคียงของยานี�	ได�แก่	

ผู้้�ป่่วยที�มีีอายุมีาก	 เลืัอดออกบริเวณก�านสมีอง	 ก�อนเลืัอด

มีีขนาดใหญ่	แลัะผู้้�ป่่วยที�มีีดัชั่นีมีวลักายตำ�า	
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