
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�ป่่วยมีีภาวะเลืือดออกในสมอง (intracerebral 

hemorrhage; ICH) อาจมีีปััญหาเกิิดตามมา (sequelae) ได้้แก่่ 

เลืือดออกซ้ำำ��  (rebleeding), สมองบวม  (cerebral edema), 

ความพิิการและการติิดเตีียง (neurological deficit and 

immobilization syndrome) ซึ่ �งจะส่่งผลกระทบต่่อปััญหาทาง

สัังคมและเศรษฐศาสตร์์ (socio-economic problems) ตามมาได้้ 

บทความนี้้�จะเน้้นให้้ความสำำ�คัญคืือ การเกิิดภาวะเลืือดออกซ้ำำ�� 

(rebleeding) และการป้้องกัันการเกิิดภาวะนี้้� 

	 สาเหตุุของโรคหลอดเลืือดออกในสมอง (ICH) ที่่�สำำ�คัญ

ที่่�สุุดคืือ โรคความดันโลหิตสููง และหลัังจากที่่�มีีเลืือดออก

ในสมองแล้้ว ความดันโลหิตจะเพิ่่�มสููงขึ้้�นอีีก และถ้้าไม่่ได้้รับ

การควบคุุมอย่่างเหมาะสมจะส่่งผลกระทบทำำ�ให้้เกิิดภาวะ

เลืือดออกซ้ำำ��ในสมอง (rebleeding) โดยเฉพาะการที่่�ไม่่สามารถ

ควบคุุมความดัันโลหิตให้้ลดลงภายใน 24 ช่ั่�วโมงแรกหลัังมีี

เลืือดออกในสมองจะมีีการพบภาวะ rebleeding มากขึ้้�น และ

ส่่งผลให้้เกิิดขนาดของก้้อนเลืือดในสมองใหญ่่ขึ้้�น (hematoma 

enlargement) ดัังตารางท่ี่� 1 ดังนั้้�น การเลืือกใช้้ยาลดความดัน

โลหิต (antihypertensive drug) ในระยะแรกของการเกิิด ICH 

จึึงมีีความสำำ�คัญมาก 

การใช้้ยาลดความดัันโลหิิตในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีเลืือดออกในสมอง
(Antihypertensive drugs for intracerebral hemorrhage)



	 ในปี ี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) ได้้แนะนำำ�ให้้ลดความดันโลหิตในผู้้�ป่่วย ICH 

ที่่�มีี SBP มากกว่่า 200 มิลลิเมตรปรอท ภายใน 6 ช่ั่�วโมง ด้้วย

การใช้้ยาลดความดันโลหิตแบบฉีีดเข้้าหลอดเลืือดและติิดตาม

อย่่างต่่อเนื่่�อง (continuous infusion and close monitoring) 

จะได้้ประโยชน์ (class II1) ขณะที่่�ถ้้าผู้้�ป่่วยความดันโลหิต SBP 

เริ่่�มต้้นอยู่่�ในช่่วง 150-220 มิ ลลิเมตรปรอท การลดความดัน 

SBP จนต่ำำ��กว่่า 140 มิ ลลิเมตรปรอท มีีความเสี่่�ยง (harm) 

โดยเฉพาะภาวะแทรกซ้้อนที่่�เกี่่�ยวกัับการทำำ�งานของไต (class III) 

ซ่ึ่�งสอดคล้้องกัับคำำ�แนะนำำ�ของ ESC/ESH guidelines for the 

management of arterial hypertension จากในปีี ค.ศ. 2018 

ที่่�ได้้แนะนำำ�ว่าไม่่จำำ�เป็็นต้้องลดความดันโลหิตในผู้้�ป่่วย ICH 

ถ้้าความดันโลหิตไม่่เกิิน 220 มิลลิเมตรปรอท (class III, level A) 

แต่่ถ้้าความดันโลหิตที่่�สููงกว่่า 220 มิลลิเมตรปรอท ควรลดความดัน

ให้้ต่ำำ��กว่่า 180 มิลลิเมตรปรอท (class IIa level B) อย่่างไรก็็ตาม 

แนวทางปฏิิบััติิเหล่่านี้้�ไม่่ได้้กล่่าวถึึงความสัมพันธ์์ของภาวะ

เลืือดออกซ้ำำ��ในสมองกัับการลดความดันโลหิตในผู้้�ป่่วย ICH

 	 มีีแนวทางการปฏิิบััติิเกี่่�ยวกัับเป้้าหมายการลดความดัน

โลหิิตในผู้้�ป่่วย ICH หลากหลาย ที่่ �สำำ�คัญคืือคำำ�แนะนำำ�ของ 

American Heart Association (AHA) ซึ่ �งมีีการปรับปรุงตั้้�งแต่่

ปีี ค.ศ. 1999, 2007 และ 2015 โดยพบว่า่การลดความดันัโลหิติ

ในผู้้�ป่่วย ICH สามารถทำำ�ได้้อย่่างปลอดภััย และสามารถ

ลดความดันโลหิตจนถึึงระดัับปกติิได้้  (SBP < 140 mmHg) 

ดัังตารางท่ี่� 2

 	 จากแนวทางของ AHA guideline ดั งกล่่าวแสดงถึึง

การลดความดันโดยมีีการกำำ�หนดเป้้าหมายที่่�ชััดเจน โดยการลด

ความดัันโลหิตสามารถป้้องกัันภาวะเลืือดออกซ้ำำ��ในสมองได้้

ร้้อยละ 30 ส่วนคำำ�แนะนำำ�ด้้านการดููแลอื่่�น ๆ  ที่่�ต้้องทำำ�ไปด้้วยกันั 

ได้้แก่่ การแก้้ไขเรื่่�องการแข็็งตััวของเลืือด ( immediate 

reversal of coagulopathy), การติิดตามดููแล (monitoring and 

nursing care), การรัักษาระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือด (glucose 

management), การรัักษาอาการชััก (seizure control), การรัักษา

ผลกระทบจากภาวะอื่่�น ๆ ทางอายุุรศาสตร์์ (management of 

medical complications), การผ่่าตััด (surgical treatment), 

การป้้องกัันการเกิิดเลืือดออกซ้ำำ�� (prevention of recurrent ICH), 

การกายภาพบำำ�บัดฟ้ื้�นฟูู (rehabilitation)

ตารางท่ี่� 1 แสดงหลัักฐานจาก 2 การศึึกษาที่่�ยืืนยัันความสัมพันธ์์ของความดันโลหิตกัับขนาดของก้้อนเลืือดที่่�โตขึ้้�น

Ohwaki K, และคณะ

วารสาร Stroke 2004 (จำำ�นวนผู้้�ป่่วย 76 คน)

Fujii Y, และคณะ

วารสาร 1998 (จำำ�นวนผู้้�ป่่วย 627 คน)

Target SBP  

(มิิลลิิเมตรปรอท)

Hematoma enlargement

(จำำ�นวนผู้้�ป่่วย คน)

SBP (มิิลลิิเมตรปรอท) 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 แสดงข้้อสรุุปของ AHA guideline เกี่่�ยวกัับความดันโลหิตในผู้้�ป่่วยโรคเลืือดออกในสมองฉัับพลััน

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



	 เมื่่�อเกิิด ICH ร่างกายของผู้้�ป่่วยมีีพยาธิสิรีีรวิิทยาทำำ�ให้้

ความดันโลหิตที่่�สููงขึ้้�น ซึ่�งเกิิดจากการทำำ�งานเพิ่่�มขึ้้�นของระบบ

ประสาทซิิมพาเทติิก (sympathetic hyperactivity) ทำ ำ�ให้้เกิิด

การเพิ่่�มขึ้้�นของ systemic vascular resistance ดังสมการ BP = 

SVR X CO ดังนั้้�น การใช้้ยากลุ่่�มขยายหลอดเลือืด (vasodilators) 

เพื่่�อควบคุุมความดันโลหิตในภาวะนี้้�จึึงเป็็นการรัักษาที่่�เหมาะสม 

โดยยาในรููปแบบฉีีด (intravenous antihypertensive agents) 

ที่่�แนะนำำ� ได้้แก่่ labetalol, esmolol, nicardipine ซึ่�งยาหลัักที่่�จะ

กล่่าวถึึงในบทความนี้้�คืือ ยา labetalol และ nicardipine โดย

มีีการเปรียบเทีียบคุุณสมบัติิ ดัังตารางท่ี่� 3

	 จะเห็็นได้้ว่ายาทั้้�ง 2 ตั วนี้้�มีีผลต่่อการเต้้นของหััวใจ 

โดยยา nicardipine ทำ ำ�ให้้เกิิดหััวใจเต้้นเร็็ว (tachycardia) 

ขณะที่่�ยา labetalol อาจทำำ�ให้้เกิิดหััวใจเต้้นช้้า (bradycardia) 

อีีกประการหน่ึ่�งที่่�แตกต่่างกัันคืือ วิธีีบริิหารยา labetalol ส่วนใหญ่่

จะมีีการใช้้แบบ bolus dose 10 มิ ลลิกรััม, 20 มิ ลลิกรััม, 

40 มิลลิกรััม และ 80 มิลลิกรััม ฉีดห่่างกัันทุุก 10 นาทีีจนกระทั่่�ง

ควบคุุมระดัับความดันโลหิตได้้ถึึงเป้้าหมาย และถ้้าการเต้้น

ของหััวใจน้้อยกว่่า 60 ครั้้�งต่่อนาทีี แนะนำำ�ให้้เปลี่่�ยนยารัักษา 

ขณะที่่�ยา nicardipine ส่วนใหญ่่จะให้้แบบ continuous infusion 

เริ่่�มที่่� 5 มิลลิกรััม/ช่ั่�วโมง, เพิ่่�ม titrate 2.5 มิลลิกรััม/ช่ั่�วโมง ทุก ๆ  

15 นาทีี จนถึึงขนาดสููงสุุด 15 มิลลิกรััม/ช่ั่�วโมง 

	 จากการศึึกษาของ Qureshi และคณะ (2005 และ 

2006) พบปััญหาของการใช้้ยา labetalol แบบ bolus-based คือ 

จะทำำ�ให้้การควบคุุมค่าความดันโลหิตทำำ�ได้้ยาก และมีีการแกว่่ง

ของค่่าความดันโลหิตมากกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รับยา nicardipine 

infusion จากข้้อมููล meta-analysis (Peacock, et al. 2012) ของ

ผู้้�ป่่วยที่่�มารัับการรัักษาที่่�ห้้องฉุุกเฉิิน พ บในกลุ่่�มที่่�ได้้รับยา 

nicardipine infusion จะได้้ผลในการลดความดันโลหิตจนถึึง

เป้้าหมายได้้ภายใน 10-15 นาทีี ซึ่�งเร็็วกว่่าการได้้รับยา labetalol 

bolus dose และพบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รับ nicardipine เกิิดภาวะ 

tachycardia ร้้ อยละ 12-20 ในขณะที่่�กลุ่่�มที่่�ได้้รับ labetalol 

เกิิดภาวะ bradycardia ร้้อยละ 5-20 นอกจากนี้้�พบว่่าการฉีีด

อาจก่่อให้้เกิิดความดันโลหิตต่ำำ�� (hypotension) ได้้ร้้อยละ 3-33 

ขณะที่่�ยา nicardipine infusion เกิิดความดัันโลหิตต่ำำ��ร้้อยละ 

0-15 ทั้้�งนี้้�เนื่่�องจากการบริิหารยา labetalol นิยมให้้แบบ bolus 

และยามีีขนาดจำำ�กัด (dose limit) ที่่ � 300 มิ ลลิกรััมต่อวััน 

ส่่งผลให้้ไม่่สามารถควบคุุมความดันโลหิตได้้ดีนััก 

	 ในเวลาต่่อมามีีการศึึกษาการบริิหารยา labetalol แบบ 

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

ความดันโลหิตสููงแบบวิิกฤติิ (Hypertensive crisis) ซึ่ �งร้้อยละ 

56 เป็็นผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะแทรกซ้้อนเกี่่�ยวกัับโรคหลอดเลืือด

ในสมอง โดยในการศึึกษานี้้�ผู้้�ป่่วยทุุกรายได้้รับยา labetalol 

ในปริมาณที่่�มากกว่่า 300 มิลลิกรััมต่อวััน พบผู้้�ป่่วยร้้อยละ 44 

เกิิดภาวะแทรกซ้้อนจากยา (ความดันโลหิตต่ำำ�� หรืือหััวใจเต้้นช้้า) 

ทั้้�งนี้้�ที่่�พบว่่าขนาดสะสมของยา labetalol ไม่่ได้้สัมพันธ์์กัับ

การเกิิดผลข้้างเคีียง แต่่พบว่่าผู้้�ป่่วยที่่�มีีดััชนีมวลกายต่ำำ��  (low 

BMI) และผู้้�ป่่วยที่่�มีีความดันโลหิตพื้้�นฐาน (baseline SBP) ต่ำำ��

มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดภาวะแทรกซ้้อนมากกว่่าอย่่างมีีนััยสำำ�คัญ

ตารางท่ี่� 3 เปรียบเทีียบคุุณสมบัติิระหว่่างยา labetalol และ nicardipine รููปแบบยาฉีีด

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



ทางสถิิติิ ดังนั้้�น จึึงมีีการปรับเปลี่่�ยนรููปแบบของการบริิหารยา 

labetalol เป็็นแบบ continuous infusion ม ากขึ้้�น ซึ่ �งสามารถ

ทำำ�ให้้บริิหารยาได้้ในขนาดสููงกว่่าเดิิมมากจนถึึง 480 มิลลิกรััม/

ช่ั่�วโมง 

	 มีีการศึึกษาเปรียบเทีียบระหว่่างการใช้้ยา continuous-

infusion labetalol กับยา nicardipine ในผู้้�ป่่วยโรคหลอดเลืือดสมอง

ที่่�มีีความดันโลหิตสููง (Hecht JP, et al. 2017) จำำ�นวน 99 คน 

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

ได้้รับยา labetalol จำำ�นวน 34 คน ขนาดยาเฉลี่่�ย 829 มิลลิกรััม

ต่่อวััน และได้้รับยา nicardipine จำำ�นวน 65 คน ขนาดยาเฉลี่่�ย 

68 มิ ลลิกรััมต่อวััน โดยตั้้�งเป้้าหมายในการควบคุุมความดัน

โลหิตคืือ ให้้ต่ำำ��กว่่า < 180/105 มิ ลลิเมตรปรอท และลดลง

ร้้อยละ 15 ในกลุ่่�ม acute ischemic stroke และได้้ค่า 160/90 

มิิลลิเมตรปรอท ในกลุ่่�ม  ICH ผลคื อ ยาทั้้�ง 2 ตั วสามารถ

ลดความดันโลหิตได้้ถึึงเป้้าหมายที่่�ตั้้�งไว้้ในสััดส่่วนใกล้้เคีียงกััน 

(รููปท่ี่� 1) โดยยา labetalol ใช้้ระยะเวลาในการถึึงเป้้าหมายที่่� 

81 นาทีี และยา nicardipine ในเวลา 56 นาทีี เมื่่�อประเมิิน

ผลข้้างเคีียงของยาทั้้�ง 2 ตัวในแง่่ของการเกิิดภาวะ bradycardia 

พบว่่าไม่่มีีความแตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำำ�คัญ แต่่พบภาวะ 

tachycardia สููงกว่่าในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับยา nicardipine (รููปท่ี่� 2)

	 จากคู่่�มือการดููแลผู้้�ป่่วย ICH ของประเทศไทยที่่�จััดทำำ�

ขึ้้�นโดยสถาบัันประสาทวิิทยา ได้้แนะนำำ�เป้้าหมายในการคุุม

ความดันัโลหิตที่่� 140/90 มิลิิิเมตรปรอท ภายในเวลา 4-6 ช่ั่�วโมง 

ด้้วยยา nicardipine infusion, labetalol infusion และ labetalol 

bolus dose

	 สำำ�หรัับประสบการณ์์ในการใช้้ยา labetalol infusion 

regimen ในผู้้�ป่่วย ICH ที่่�รัักษาที่่�โรงพยาบาลธรรมศาสตร์์ 70 ราย 

ช่่วงปีี พ.ศ. 2563 พบว่่าผู้้�ป่่วยมีีอายุุเฉลี่่�ย 46.5 ปี มีีค่่าเฉลี่่�ย 

SBP 160 มิลลิเมตรปรอท, DBP 110 มิลลิเมตรปรอท, MAP 

122 มิลลิเมตรปรอท มีีระดัับ GCS เฉลี่่�ยที่่� 12 (3-15) ขนาด

ปริมาตรเฉลี่่�ยของ ICH 23.7 มิลลิลิิตร โดยพบตำำ�แหน่ง่ของ ICH 

ที่่�บริิเวณ basal ganglia 38 (ร้้อยละ 54), lobar 14 (ร้้อยละ 20), 

thalamus 12 (ร้้อยละ 17), pontine 3 (ร้้อยละ 4) และ cerebellar 

3 (ร้้อยละ 4) ทั้้ �งนี้้�การรัักษาความดันโลหิตสููงได้้ตั้้�งเป้้าหมาย

ที่่�จะลดความดันโลหิตให้้ต่ำำ��กว่่า 140/90 มิลลิเมตรปรอท พบว่่า

สามารถใช้้เวลาจนถึึงเป้้าหมายโดยเฉลี่่�ยที่่� 74.3 นาทีี มีีขนาดยา

สะสมที่่�ได้้รับ (cumulative dose) จนถึึงเป้้าหมาย 140 มิลลิกรััม 

และขนาดยาที่่�ใช้้โดยเฉลี่่�ยในแต่่ละวัันคืือ 330 มิลลิกรััมต่อวััน 

(212-510 มิ ลลิกรััมต่อวััน) จากข้้อมููลนี้้�พบการเกิิดภาวะ 

bradycardia 13 คน (ร้้อยละ 18.6) และพบปััจจััยที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับ

การเกิิดภาวะ bradycardia อย่่างมีีนััยสำำ�คัญคืือ pontine 

hemorrhage (p value 0.03) และปริมาตร ICH ที่่ �มากกว่่า 

80 มิ ลลิลิิตร (p value 0.03) นอกจากนี้้�มีีปััจจััยที่่�อาจมีี

ความสัมพันธ์์แม้้จะไม่่พบนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ ได้้แก่่ อายุุมากกว่่า 

60 ปี (p value 0.09) และผู้้�ป่่วยที่่�มีีดััชนีมวลกายต่ำำ��กว่่า 20 

(p value 0.07) อย่่างไรก็็ตาม  ไม่่พบภาวะความดัันโลหิตต่ำำ�� 

(hypotension) จากการรัักษาด้้วยยา labetalol ในชุุดข้้อมููลนี้้�

สรุุป
	 การบริิหารยา labetalol แบบ continuous infusion 

มีีประสิทิธิิภาพและมีีความปลอดภัยัในการรักัษาภาวะความดันั

โลหิตสููงในผู้้�ป่่วย ICH แม้้ปริมาณยาที่่�ใช้้มีีขนาดมากกว่่า 300 

มิิลลิกรััมต่อวััน แต่่การบริหิารในขนาดสููงควรทำำ�อย่่างระมัดัระวังั

โดยเฉพาะผู้้�ป่่วยที่่�มีีปััจจััยเสี่่�ยงสููงต่่อผลข้้างเคีียงของยานี้้� ได้้แก่่ 

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีอายุุมาก เลืือดออกบริิเวณก้้านสมอง ก้้ อนเลืือด

มีีขนาดใหญ่่ และผู้้�ป่่วยที่่�มีีดััชนีมวลกายต่ำำ�� 
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