
บทท่ี 4

ผลการวิจัยและอภิปรายผล
ในบทน ี้จะแลดงถ ึงผลการว ิจ ัยรวมถ ึงการอภ ิปรายผล ซ ึงครอบคล ุมห ัวข ้อด ังต ่อไปน ี้ค ือ  

ลักษณะกลุ่มผ ู้ปวย ข้อมูลพื้นฐานชองผู้ป ่วย การเปรียบเทยบปรมาณนี้าในร่างกาย อาการไม่พ ึง 
ประสงค์จากการใช้ยา และประส ิทธ ิผลของยาในการลดความด ันโลห ิตระหว่างกล ุ่มผ ู้ป ่วยท ี่ได ้ร ับ  

การรักษาด้วยยา le rcan id ip ine  และ am lod ip ine

4.1 ลักษณะของกลุ่มผู้ป่วย

ผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมการในวิจัยน้ี มจำนวนท้ังหมด 80 คน เป็นกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้การรักษาด้วย 
ยา lercanidipine จำนวน 40 คน และ amlodipine 40 คน ระหว่างดำเนินการวิจัยม่ผู้ป่วย 7 คน 
(กลุ่ม lercanidipine 1 คนและกลุ่ม amlodipine 6 คน) ออกจากการวิจัยก่อนกำหนด (คิดเป็น 
อัตราการถอนตัวจากการวิจัยร้อยละ 8.75) ผู้ป่วย 5 คนถอนตัวจากการวิจัยเนื่องจากเภิดอาการ 
ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา (เป็นผู้ป่วยในกลุ่ม amlodipine ท้ังหมด) และผู้ป่วย 2 คนถอนตัว 
เนื่องจากเหตุผลส่วนตัวซึ่งไม่เกี่ยวกับการวิจัย (เป็นผู้ป่วยในกลุ่ม lercanidipine 1 คน และ 
amlodipine 1 คน) ผู้ป่วยที่ออกจากการวิจัยทั้งหมด ถอนตัวจากการวิจัยในช,วงหลังจาก 
ประเมินผลในลัปดาห์ท่ี 4 แล้ว ดังท้ันท่ีการวิเคราะห์ผลคร้ังแรกท่ี ลัปดาห์ท่ี 4 จึงมีผู้ป่วยครบท้ัง 
80 คน แต่การวิเคราะห์ผลคร้ังท่ี 2 ในลัปดาห์ท่ี 8 จะเหลือผู้ป่วยในการวิเคราะห์เพึยง 73 คน ซ่ึง 
การวิจัยน้ีจะทำการวิเคราะห์ข้อมูลของผู้ป่วยท่ีลัปดาห์ท่ี 8 ด้วยวิธี intention to treat analysis

4.2 ข้อมูลพึ้นฐานของผู้ป่วย

ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยท้ังหมด 80 คน แสดงในตารางท่ี 8 มีผู้ป่วยเพศชายจำนวน 36 
คนและเพศหญิงจำนวน44 คน ผู้ป่วยมีอายุเฉลี่ย 61 .81±9.72ปี ผู้ป่วยส่วนใหญ่มีอาชีพรับ 
ราชการ (ร้อยละ 32.5) รองลงมาเป็นแม่บ้าน (ร้อยละ 27.5) สิทธใินการรักษาของผู้ป่วยส่วนใหญ่ 
เบิกค่ารักษาพยาบาลได้ (ร้อยละ 85) และไม่มีประวิตการแพ้ยา (ร้อยละ 85) ส่วนผู้ป่วยท่ีมี 
ประวัติการแพ้ยาพบว่าไม่ใช่ยาในกลุ่ม CCBs โรคประจำตัวหลักท่ีผู้ป่วยเป็นอยู่ คือ มีภาวะไขมัน 
ในเลือดผิดปกติร้อยละ 76.2 รองมาคือโรคเบาหวาน (ร้อยละ 33.8) โรคหลอดเลือดสมอง (ร้อย 
ละ 8.8) และโรคหลอดเลือดหัวใจ (ร้อยละ 6.3) ตามลำดับ ผู้ป่วยมีประวัติครอบครัวเป็นโรคหัวใจ 
เพึยงร้อยละ 7.5 ซึ่งปัจจุบันสูบบุหรี่เพียงเล็กน้อย (ร้อยละ 5) ผู้ป่วยส่วนใหญ่ออกกำลังกาย
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สม่ําเสมอ (ร้อยละ 71.3) แต่ระดับการออกกำลังกายพบว่ามักเป็นการออกกำลังกายเบาๆ (ร้อย 
ละ 78.8) ได้แก่ การยกแขนยกขา และการเดินช้า  ๆ เป็นต้น

ตารางท่ี 8 ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ปวย (N=80)

ซอมูล
จำนวนผู้ป้วย 
รวม (ร้อรละ) 

N=80

จำนวนผู้ป้วa (ร้อยละ)
X 1 p-valueกลุ่มสืกษา3

N=40
กลุ่มควบคุมb 

N=40
1. เพศ

ขาย 36 (45.0) 18(45.0) 18(45.0) <0.001 1.000e
หญิง 44 (55.0) 22 (55.0) 22 (55.0)

2. อายุ (mean ±  SD, ปี) 61.81 ±9.72 59.93+8.95 63.70+ 10.20 F=3.093 0.083d
(median) 62 60.50 63
(mode) 63 55 63
(range) 50-83 50-76 50-83

3. อาชีพ
ข้าราชการ 26 (32.5) 10(25.0) 16(40.0) 2.041 0.360e
แม่บ้าน 22 (27.5) 13 (32.5) 9 (22.5)
ค้าขาย 6 (7.5) 3 (7.5) 3 (7.5)
ร้บจ้าง 7 (8.8) 4(10.0) 3 (7.5)
อ่ืนๆ 6 (7.5) 3 (7.5) 3 (7.5)
ไม่มีอาชีพ 13(16.2) 7(17.5) 6(15.0)

4. สิทธิในการรักษา
เบิกได้ (ข้าราชการ

บัตรทอง และ
ประกันลังคม) 68 (85.0) 28 (70.0) 40 (100.0) 11.863 0.001e

เบิกไม่ได้ 12(15.0) 12 (30.0) 0 (0.0)
5. ประ'ว้ติการแพ้ยา

แพ้ยา 12(15.0) 5(12.5) 7(17.5) 0.098 0.754e
ไม่แพ้ยา 68 (85.0) 35 (87.5) 33 (82.5)

6. โรคหลอดเลือดหัวใจ
เป็น 5 (6.2) 2 (5.0) 3 (7.5) <0.001 1.000e
ไม่เป็น 75 (93.8) 38 (95.0) 37 (92.5)
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ตารางท ี่ 8 ข ้อม ูลพ ื้นฐานของผู้ปวย (N=80) (ต่อ)

ชัอมู «
จำนวนผู้ป้วอ 
รวม (เออระ) 

N=80

จำนวนผู้ป้วอ (เออระ)
X 2 p-valueกรุ่มสิกษา8

N=40
กรุ่มควบคุมb

N=40
7. โรคหลอดเลือดสมอง 

เป็น 
ไม่เป็น

7 (8.8)
73 (91.2)

4(10.0) 
36 (90.0)

3 (7.5)
37 (92.5)

<0.001 1.000e

8. โรคเนาหวาน 
เป็น 
ไม'เป็น

27 (33.8) 
53 (66.2)

12 (30) 
28 (70.0)

15 (37.5) 
25 (62.5)

0.224 0.636e

9. ภาวะไขมันในเลือด 
ผิดปกต๊ 

เป็น 
ไม่เป็น

61 (76.2) 
19(23.8)

33 (82.5) 
7(17.5)

28 (70.0) 
12 (30.0)

1.104 0.293e

10. ประ1ว้ตการเป็น 
โรคหัวใจของคนใน 
ครอบครว 

ใร!
ไม่ใร!

6 (7.5)
74 (92.5)

4(10.0) 
36 (90.0)

2 (5.0)
38 (95.0)

0.180 0.675e

11. การด่ึมสุราใน 
ปัจจุบัน 

ด่ืมสุรา 
ไม่ด่ืมสุรา

8(10.0) 
72 (90.0)

6(15.0) 
34 (85.0)

2 (5.0)
38 (95.0)

1.250 0.263e

12. การสูบบุหร่ีใน 
ปัจจุบัน 

สูบบุหร่ี 
ไม่สูบบุหร่ี

4 (5.0)
76 (95.0)

2 (5.0)
38 (95.0)

2 (5.0)
38 (95.0)

<0.001 O ๐ ๐ ®

13.การออกกำลังกาย 
สม่ําเสมอ 
ไม่สม่ําเสมอ 
ไม่ออกกำลังกาย

57 (71.2) 
17(21.3) 
6 (7.5)

29 (72.5) 
8 (20.0)
3 (7.5)

28 (70.0) 
9 (22.5)
3 (7.5)

<0.001 1.000e
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ตารางท ี่ 8 ข ้อม ูลพ ื้นฐานของผู้ปวย (N=80) (ต่อ)

ฃ้อมู a
จำนวนผู้ป่วย 
รวม (ร้อยระ) 

N=80

จำนวนผู้ป่วย (ร้อยร)ะ)

Z 2 p-valueกร ุ่มส ิกบา3 
N=40

กรุ่มควบคุม'’ 
N=40

14.ระดับการออกกำลัง 
กาย

ปานกลาง-มาก
เบา
ไม่ออกกำลังกาย

11 (13.8) 
63 (78.7) 
6 (7.5)

6(15.0) 
31 (77.5) 
3 (7.5)

5(12.5) 
32 (80.0) 
3 (7.5)

<0.001 1.000e

15. รับประทานอาหารท่ี 
มีผลต่อโรคความดัน 
โลหต,

มี
ไม'มี

71 (88.8) 
9(11.2)

34(85.0)
6(15.0)

37 (92.5) 
3 (7.5)

0.501 ©œ̂r๐

16. รับประทานอาหารรส 
เค็ม

ใช่
ไม,ใช่

25 (31.2) 
55 (68.8)

11 (27.5) 
29 (72.5)

14 (35.0) 
26 (65.0)

0.233 0.630e

17. รับประทานอาหารท่ี 
มีไขมันสง

ษ
ไม่ใช่

42 (52.5) 
38 (47.5)

17(42.5) 
23 (57.5)

25 (62.5) 
15(37.5)

2.456 0.117e

18. รับประทานเคร่ืองด่ืม 
ท่ีมีคาเฟอีน 

ใช่ 
ไม,ใช่

48 (60.0) 
32 (40.0)

26 (65.0) 
14 (35.0)

22 (55.0) 
18(45.0)

0.469 0.494e

19. ใช้ยา beta-blocker0 
ใช่
ไม่ใช่

32 (40.0) 
48 (60.0)

15(37.5) 
25 (62.5)

17(42.5) 
23 (57.5)

0.052 0.819e

20.ใช้ยา ACEIsh 
ใช่
ไม่ใช่

30 (37.5) 
50 (62.5)

17(42.5) 
23 (57.5)

13(32.5) 
27 (67.5)

0.480 0.488e
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ตารางท ี่ 8 ข ้อม ูลพ ื้นฐานของผ ู้ป ่วย (N=80) (ต่อ)

ซ้อมูฉ
จำนวนผู้!]วอ 
รวม (ร้อยฉะ) 

N=80

จำนวนผู้ป่วย (ร้อยฉะ)
X 2 p-valueกฉ่มศึกษา3 * * * * 8 9 

N=40
กฉ่มควบคุมb 

N=40
21. ใช้ยา diuretics1

ษ
ไฝใช้

33 (41.2) 
47 (58.8)

15(37.5) 
25 (62.5)

18(45.0) 
22 (55.0)

0.206 0.650e

22.ใช้ยา ARBs' 
ใช้
ไม่ใช้

16 (20.0) 
64 (80.0)

5 (12.5) 
35 (87.5)

11 (27.5) 
29 (72.5)

1.953 0.162e

23. ใช้ยา CC-blockersk 
ใช้
ไม่ใช้

6 (7.5)
74 (92.5)

2 (5.0)
38 (95.0)

4(10.0) 
36 (90.0)

0.721 0.675e

24. ผู้ป่วยท่ียังไฝเคย 
ได้รับการรักษาด้วยยาลด 
ความดันโลหิต 

ใช้
ไม่ใช้

20 (25.0) 
60 (75.0)

12(30.0) 
28 (70.0)

8 (20.0) 
32 (80.0)

0.600 0.439e

3 กลุ่มศึกษา ศึอผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยา lercanidipine 10-20 มิลลิกรัมต่อวัน
b กลุ่มควบคุม ศึอผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยา amlodipine 5-10 มิลลกรัมต่อวัน
° วิเคราะห์ความแตกต่างระหว่างกลุ่มศึกษาและกลุ่มควบคุมด้วยสถิติ Chi-square test
d วิเคราะห์ความแตกต่างระหว่างกลุ่มศึกษาและกลุ่มควบคุมด้วยสถิติ AN OVA
8 วิเคราะห์ความแตกต่างระหว่างกลุ่มศึกษาและกลุ่มควบคุมด้วยสถิติ Fisher's Exact test
f อาหารท่ีมีผลต่อความดันโลหิตสูง ได้แก่ อาหารรสเค็ม อาหารท่ีมีปริมาณไขมันสูง และเคร่ืองด่ืมท่ีมี 

คาเฟอีน
9 ยาในกลุ่ม beta-blockers ทีผู้ป่วยใช้ได้แก่ atenolol (N=28), bisoprolol (N=1), carvedilol (N=1), 

metoprolol (N=2)
h ยาในกลุ่ม ACEIs ทีผู้ป่วยใช้ได้แก่ enalapril (Nะ=23), perindopril (N=5), quinapril (N=1), 

ramipril (N=1)
1 ยาในกลุ่ม diuretics ท่ีผู้ป่วย'ใช้ได้แก่ HCTZ (N=27), furosemide (N=2), Indapamide (N=3),

amiloride+HCTZ (N=1)
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1 ยาในกลุ่ม ARBs ทีผู้ป่วยใช้ได้แก่ candesartan (N=5), valsartan (N=3), lorsartan (N=4), 
irbesartan (N=3), telmisartan (N=1)

k ยาในกลุ่ม OC-blockers ท่ีผู้ป่วยใช้ได้แก่ doxazosin (N=4), prazosin (N=2)

เมื่อพิจารณาถึงลักษณะนิสัยในการรับประทานอาหารและเครื่องดื่มที่อาจมีผลต่อการ 
รักษาโรคความด้นโลหิตสูง พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่รับประทานอาหารและเครื่องดื่มประเภท 
ด้งกล่าวสูงถึงร้อยละ 88.8 โดยมีรายละเอียดด้งนี้ มีผู้ป่วยชอบรับประทานเคร่ืองด่ืมท่ีมีคาเฟอีน 
ได้แก่ ชา กาแฟ สูงท่ีสุด (ร้อยละ 60) รองลงมาคือ การรับประทานอาหารท่ีมีบรมาณไขมันสูง 
ได้แก่ เน้ือสัตว์ตดมัน ไข่แดง อาหารทะเล และกะทิ เป็นต้น(ร้อยละ52.5) รับประทานอาหารเค็ม 
หรืออาหารหมักดอง(ร้อยละ31.3) และลำดับสุดท้ายคือดื่มสุรา(ร้อยละ10) ผู้ป่วยส่วนใหญ่ใช้ 
ยาในการรักษาโรคความด้นโลหิตสูงมากกว่า 2 ชนิดข้ึนไป (ร้อยละ 76.3) ในจำนวนผู้ป่วย 80 คน 
มีผู้,ป่วยเพิยง 20 คน (ร้อยละ 25) เป็นผู้ป่วยใหม่ที่ยังไม่เคยได้รับการรักษาด้วยยาลดความด้น 
โลหิต กลุ่มยาลดความด้นโลหิตที่ผู้ป่วยใช้มากที่สุดในปัจจุบันคือ diuretics (ร้อยละ41.3) 
รองลงมาคือ beta-blockers (ร้อยละ 40) ACEIs (ร้อยละ 37.5) ARBs (ร้อยละ 20) และ alpha- 
blockers (ร้อยละ 7.5) ตามลำดับ

ผลจากการตรวจร่างกายแสดงในตารางที่ 9 พบว่าผู้ป่วยท้ังหมด 80 คนมี'นาหนักเฉล่ีย 
67.03± 10.13 กิโลกรัม ส่วนสูงเฉลี่ย 158.52± 7.91 เซนติเมตร ด ัชน ีมวลกายเฉลี่ย 
26.59±1.41กิโลกรัมต่อตารางเมตร และมีอัตราการเต้นของหัวใจเฉล่ีย 69.7 4 ± 13.27คร้ังต่อ 
นาที ส่วนผลการตรวจวัดความด้นโลหิตพบว่าผู้ป่วยมี SBP เฉล่ีย 159.42±11.37 มิลลิเมตร 
ปรอท และมี DBP เฉล่ีย 92.60± 9.82 มิลลิเมตรปรอท ตามลำดับ ผลการตรวจวัดปริมาณน้ําใน 
ร่างกายด้วยเครื่อง BIA แสดงในตารางท่ี 9 พบว่าผู้ป่วยทั้งหมดมีปริมาณนี้านอกเซลล์เฉลี่ย 
15.10± 2.84 ลิตร ปริมาณนํ้าในเซลล์เฉล่ีย 19.63±4.11 ลิตร และปริมาณนํ้ารวมในร่างกาย 
เฉล่ีย 34.91 + 6.68 ลิตร
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ตารางท ี่ 9 ข ้อม ูลพ ื้นฐานของผ ู้ปวยจากการตรวจร ่างกายและการตรวจว ัดด ้วยเคร ื่อง BIA (N=80)

ข้อมูล ผู้ป้วฮทงหมด
(N=80)

กลุ่มสืกษา
(N =40)

กลุ่มควบคุม
(N=40) F p-

value8
1. น้ําหนัก 
(mean± SD, kg) 67.03 ±  10.13 66.30 ±9.48 67.75 ±9.82 0.274 0.602
2. ส่วนสูง 
(mean ±  SD, cm) 158.52 ±7.91 159.06 ±7.75 157.99± 8.13 0.366 0.547
3. BMI
(mean ±  รอ, kg/m2) 26.59 ±  1.41 26.12± 1.40 27.05 ±  1.10 1.066 0.305
4. อัตราการเต้นของ 
หัวใจ (mean ±  รอ, 
คร้ัง/นาท) 69.74 ±  13.27 72.45 ±  13.98 67.03 ±12.09 3.446 0.067
5. SBP
(mean ±  รอ, mmHg) 159.42 ±  11.37 159.69 ±  10.47 159.15+ 12.33 0.044 0.834
6. DBP
(mean ± รอ, mmHg) 92.60 ±9.82 93.10± 10.18 92.10± 9.55 0.205 0.652
7. TBW
(mean ± รอ, L) 34.91 ±6.68 34.68 ±6.58 35.13 ±6.86 0.087 0.769

8. ECW
(mean±SD, L) 15.10 + 2.84 15.05 ±2.86 15.15 + 2.85 0.024 0.877
9. ICW
(mean± รอ, L) 19.63 + 4.11 19.63 ะ± 3.98 19.62 ±4.30 <0.001 0.995

BMI = body mass index; SBP = systolic blood pressure; DBP = diastolic blood pressure; 
TBW = total body water; ECW = extracellular water; lew = intracellular water; SD = standard 
deviation
8 วิเคราะห์ความแตกต่างระหว่างกลุ่มคืกษาและกลุ่มควบคุมด้วยสถิติ AN OVA

เมื่อพิจารณาข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยแยกเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มคืกษาและกลุ่มควบคุม 
ชึ่งมีผู้,ป่วยกลุ่มละ 40 คน พบว่ามีข้อมูลพ้ืนฐาน ได้แก่ ข้อมูลท่ัวไปของผู้ป่วย ข้อมูลผลการตรวจ 
ร่างกาย และข้อมูลผลการตรวจจากเคร่ือง BIA เม่ือเร่ิมต้นการวิจัย พบว่าข้อมูลท้ังหมดมีการแจก 
แจงปกติ (normal distribution) และไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ (p>0.05) ซ่ึงข้อมูล 
หลักท่ีสำคัญในการวิจัยมีดังน้ี
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1. เพศของผู้ป่วยในแต่ละกลุ่มมีจำนวนเพศชายและเพศหญิงเท่ากัน และมีการกระจาย 
ของเพศชายและหญิงใกล้เคียงกันคอประมาณร้อยละ 50 ดังน้ันจึงช่วยควบคุมปัจจัยทางด้านเพศ 
ของผู้ป่วยได้ เนื่องจากเพศหญิงมีแนวโน้มที่จะเกิดอาการไมพงประสงค์จากการใช้ยาในกลุ่ม 
CCBs ได้มากกว่าเพศชาย (18,26,56) และปกติเพศชายจะมีความดันโลหิตสูงกว่าในเพศหญิง 
(63)

2. อายุของผู้ป่วยในแต่ละกลุ่มไม่แตกต่างกันอย่างมีน้ยสำคัญ ดังน้ันจึงไม่ส่งผลกระทบ 
ต่อการวิจัย เน่ืองจากอายุนับเป็นปัจจัยกวนชนิดหน่ึง เพราะว่าการเกิดอาการไม่พงประสงค์จาก 
การใช้ยาในกลุ่ม CCBs นักพบได้บ่อยในผู้สูงอายุ (18,26,56) รวมท้ังความซุกของโรคความดัน 
โลหิตสูงสัมพันธ์กับอายุท่ีเพมมากข้ึน (3,7)

3. ประกัติการแพ้ยาในผู้ป่วยท้ัง 2 กลุ่มไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ ผู้ป่วยส่วนใหญ ่
(ร้อยละ 85) ไม่มีประวิติการแพ้ยาก่อนหน้านี้ และผู้ป่วยส่วนน้อยที่แพ้ยาไม่เคยมีประวิติการแพ ้
ยาในกลุ่ม CCBs มาก่อน

4. ประวิติการเป็นโรคประจำตัวของผู้ป่วย ได้แก่ โรคหลอดเลือดหัวใจ โรคหลอดเลือด 
สมอง โรคเบาหวาน และภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ กระจายในแต่ละกลุ่มไม่แตกต่างกัน ซ่ึงการ 
เป็นโรคเบาหวาน และการมีภาวะไขมันในเลือดผิดปกติเป็นปัจจัยเสี่ยงท่ีมีผลต่อระดับความดัน 
โลหิตได้ (1) ดังน้ันปัจจัยข้อน้ีจึงไม่ส่งผลกระทบต่อการวิจัย

5. ปัจจัยเส่ียงในการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ ได้แก่ มีประวิติคนในครอบครัวเป็นโรคหัวใจ 
ก่อนอายุ55 ปีในเพศชาย หรือก่อน6 5 ปีในเพศหญิง และประวัติการสูบบุหร่ีของผู้ป่วยในแต่ละ 
กลุ่มไม่แตกต่างกัน

6. วิถีชีวิตของผู้ป่วยท่ีอาจส่งผลกระทบต่อการรักษาโรคความดันโลหิต การรับประทาน 
อาหารเค็ม อาหารท่ีมีปริมาณไขมันสูง เคร่ืองด่ืมท่ีมีคาเฟอีน การด่ืมสุรา และการออกกำลังกาย 
ของผู้ป่วยในแต่ละกลุ่มไม่แตกต่างกัน ดังน้ันปัจจัยกวนท่ีเกิดจากการดำเนินชีวิตท่ีแตกต่างกันจึง 
ไม่น่าจะมีผลต่อผลการวิจัย

7. จำนวนของผู้ป่วยท่ีใช้ยาลดความดันโลหิตในกลุ่ม diuretics, beta-blockers, ACEIs, 
ARBs และ alpha-blockers ไม่แตกต่างกันในแต่ละกลุ่ม จึงช่วยควบคุมปัจจัยกวนท่ีอาจส่งผลต่อ 
การวิจัยน้ีได้ เพราะมีบางการคีกษาพบว่าการได้รับยา ACEIs และ ARBs ร่วมกับ CCBs อาจจะ 
บรรเทาอาการบวมท่ีเกิดจากการใช้ยา CCBs ได้ (18) ส่วนการใช้ยา diuretics อาจส่งผลกระทบ 
ต่อปริมาณนํ้าในร่างกายจากฤทธ้ิในการขับปัสสาวะของยา ซ่ึงการได้รับยา ACEIs, ARBs และ 
diuretics ไม่เท่ากันในแต่ละกลุ่มอาจส่งผลกระทบต่อปริมาณน้ําในร่างกาย และอุปติการณ์ของ 
การบวมในผู้ป่วย
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8. น๋ําหนัก ส่วนสูง และดัชนีมวลกายของผู้ป่วยในแต่ละกลุ่มไม่แตกต่างกัน จึงช่วย 
ควบคุมปัจจัยกวนท่ีอาจส่งผลต่อการวิจัย เน่ืองจากพบว่าในผู้ป่วยท่ีมีน้ําหนัก และดัชนีมวลกายท่ี 
เกนเกณฑ์มาตรฐานมาก (BMI>30 กิโลกร้มต่อตารางเมตร) จะมีระบบการไหลเวียนกล้บของ 
เลือด (venous return) และนำเหลือง (lymphatic return) ทไม่ดีจึงอาจก่อให้เกิดอาการบวมได้ 
ง่ายกว่าคนท่ัวไป (15)

9. ปัจจัยท่ีต้องการดีกษาในด้านประสิทธิผลของยา (SBP และ DBP) อตราการเต้นของ 
หัวใจ และปริมาณนั้าในร่างกายจากการตรวจวัดด้วยเครื่อง BIA ในผู้ป่วยแต่ละกลุ่มไม่แตกต่าง 
กันเม่ือเร่ืมต้น ดังน้ันความแตกต่างของผลลัพธ์ (outcome) เหล่าน้ีเม่ือได้รับยาท่ังสองชนิด จึง 
อาจเกิดข้ึนเน่ืองจากยาเป็นหลัก

ปัจจัยท่ีแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญในการวิจัยน้ีคึอ สิทธิในการรักษาพยาบาล ชงปัจจัย 
น้ีไม่น่าจะเป็นปัจจัยสำดัญท่ีจะส่งผลต่อผลการวิจัย

4.3 การประเมินปริมาณนํ้าในร่างกาย

การประเมินปริมาณนํ้าในร่างกาย จะทำการประเมิน 3 ท่ีลัปดาห์ท่ี 0, 4 และ 8 แบ่ง 
ออกเป็น การประเมินปริมาณน้ัารวมในร่างกาย ปริมาณ'นานอกเชลล์ และปริมาณน้ัาในเชลล์จาก 
การวัดด้วยเคร่ือง BIA โดยการประเมินผลท่ีลัปดาห์ท่ี 0 และ 4 มีจำนวนผู้ป่วยอยู่ครบท่ังหมด 80 
คน แต่การประเมินผลในลัปดาห์ท่ี 8 มีผู้ป่วยออกจากการวิจัยรวม 7 คน ดังน้ันจึงเหลือผู้ป่วย 
เพียง 73 คน (เป็นผู้ป่วยในกลุ่ม amlodipine 34 คน และผู้ป่วยในกลุ่ม lercanidipine 39 คน) ซ่ึง 
การวิเคราะห์ข้อมูลท่ีลัปดาห์ท่ี 8 ทำด้วยวิธี intention to treat analysis

ปริมาณนั้าในร่างกายประเมินโดยใช้เครื่อง BIA วัดผลในลัปดาห์ที่ 4 และ 8 แสดงใน 
ตารางที่ 10 และรูปท่ี 8 จากข้อมูลผลการวิจัยในลัปดาห์ที่ 4 พ บ ว่าค่าเฉลี่ยปริมาณนํ้ารวมใน 
ร ่างกายข อ ง กลุ่มผู้ป่วยที่ไ ด ้ร ับ การรักษาด้วยยา amlodipine (35.17±6.58 สิตร) และ 
lercanidipine (34.50±6.41 ลิตร) ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ (p=0.644) ค่าเฉลี่ยปริมาณ 
นั้านอกเซลล์'ของกลุ่มผู้ป่วยที่1ไ ด ้ร ับ การรักษาด้วยยา amlodipine (15.16±2.73 ลิตร) และ 
lercanidipine (14.78± 2 .59 ลิตร) ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ (p=0.528) และค่าเฉลี่ย 
ปริมาณน้ัาในเซลล์ของกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้ร ับ การรักษาด้วยยา amlodipine (20.00±4.20 ลิตร) และ 
lercanidipine (19.72±4.08ลิตร)ไ ม ่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ (p=0.759) นอกจากนีพ้ บ ว่า 
ผลการวิเคราะห์ความแตกต่างของค่าเฉลี่ยปริมาณนั้าในร่างกายระหว่างผู้ป่วยทั่งสองกลุ่มที่ 
ลัปดาห์ที่8 ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ (p>0.05) เช่นเดียวกัน
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ตารางท่ี 10 ปริมาณน้ําในร่างกายท่ีวัดจากเคร่ือง BIA

ข้อมูลปริมาณนํ้าในร่างกาย กลุ่มสืกษา กลุ่มควบคุม F p-valuea

1. TBW (mean ±  รอ, L)
(1) สัปดาห์ท่ี 0 (N=80) 34.68 ±6.58 35.13 ± 6.86 0.087 0.769
(2) สัปดาห์ที' 4 (N=80) 34.50 ±6.41 35.17± 6.58 0.216 0.644
(3) สัปดาห์ท่ี 8 (N=73)b 34.67 ±6.60 35.48 ±6.29 0.314 0.577

mean difference (0 vs 1, 0 vs 2)c 0.184, 0.012 0.040, -0.354
p valued (0 vs 1, 0 vs 2)° 0.138, 1.000 1.000, 0.928
2. ECW (mean ± รอ, L)

(1) สัปดาห์ท่ี 0 (N=80) 15.05±2.86 15.15 + 2.85 0.024 0.877
(2) สัปดาห์ท่ี 4 (N=80) 14.78 ± 2.59 15.16 + 2.73 0.402 0.528
(3) สัปดาห์ท่ี 8 (N=73)b 15.00± 2.78 15.28 ±2.73 0.204 0.653

mean difference (0 vs 1, 0 vs 2)c 0.267, 0.053 0.069, -0.126
p valued (0 vs 1, 0 vs 2)° 0.166, 1.000 1.000, 1.000
3. ICW (mean ±SD, L)

(1) สัปดาห์ท่ี 0 (N=80) 19.63 ± 3.98 19.62 ±4.30 <0.001 0.995
(2) สัปดาห์ท่ี 4 (N=80) 19.72±4.08 20.00 ±4.20 0.095 0.759
(3) สัปดาห์ท่ี 8 (N=73)b 19.67 ±4.08 20.19 + 3.83 0.355 0.553

mean difference (0 vs 1, 0 vs 2)c -31.23, -0.041 -3.56, -5.73
p valued (0 vs 1, 0 vs 2)° 0.966, 1.000 0.957, 0.450

TBW = total body water; ECW = extracellular water; lew = intracellular water; SD = standard 
deviation; L = liter
a วิเคราะห์ความแตกต่างระหว่างกลุ่มด้วยสถิติ AN OVA
b ท่ีสัปดาห์ท่ี 8 วิเคราะห์โดยวิธี intention to treat analysis แทนค่าข้อมูลท่ีขาดหายไปด้วยค่าเฉล่ีย โดย 

ท่ี N=39 ในกลุ่มศึกษา และ N=34 ในกลุ่มควบคุม 
* สัปดาห์ท่ี 0 เทียบกับ สัปดาห์ท่ี 4 และสัปดาห์ท่ี 0 เทียบกับ สัปดาห์ท่ี 8 
d วิเคราะห์ความแตกต่างทางสถิติด้วยสถิติ Repeated measures one-way ANOVA
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m i TBW  กลุ่มศึกษา 
□  TBW  กลุ่มควบคุม 
ร  ECW  กลุ่มศึกษา 
แ  ECW กลุ่มควบคุม 
S3 ICW กลุ่มศึกษา 
0  ICW กลุ่มควบคุม

สัปดาห์ท่ี 4 สัปดาห์ท่ี 8

รูปท่ี 8 ปริมาณน้ําในร่างกายท่ีวัดจากเคร่ือง BIA ท่ีสัปดาห์ท่ี 4 และ 8

การประเมินผลในสัปดาห์ที่ 4 เมื่อวิเคราะห์ความแตกต่างของค่าเฉลี่ยปริมาณนํ้าใน 
ร่างกายในกลุ่มผู้ปวยทั้งสองกลุ่มก่อนและหลังได้รับการรักษาด้วยยา lercanidipine หรือ 
amlodipine ด้วยสถิติ Repeated measures one-way ANOVA พบว่าไม่แตกต่างกันอย่างม 
นัยสำคัญ (p>0.05) ซ่ึงการวิเคราะห์ในสัปดาห์ท่ี 8 พบว่าได้ผลเซ่นเดียวกันกับในสัปดาห์ท่ี 4 
(ตารางท่ี 10)

เมื่อประเมินเฉพาะผู้ปวยท่ีเถิดอาการบวมจำนวน7 คนมีผู้ปวยเพียง5 คนที่มีค่าเฉลี่ย 
ปริมาณน้ําในร่างกายเพ่ิมข้ึนจากเดิม ในผู้ป่วย 5 คนน้ันเป็นผู้ปวยท่ีมีอาการบวมระดับรุนแรงมาก 
3 คน บวมระดับรุนแรงปานกลาง 1 คน และบวมระดับรุนแรงน้อยอีก 1 คน นำข้อมูลผู้ป่วยท้ัง 7 
คนท่ีได้รับการรักษาด้วยยา amlodipine มาวิเคราะห์ค่าการเปลี่ยนแปลงปริมาณนำในร่างกาย 
ก่อนและหลังการได้รับยาท่ีสัปดาห์ท่ี 4 พบว่าผู้ป่วยทัง 7 คนมีค่าปริมาณนำรวมในร่างกาย ค่า 
ปริมาณนั้านอกเซลล์และปริมาณนั้าในเซลล์แตกต่างจากเดิมอย่างมีนัยสำคัญ (ตารางที่ 11) 
ผลการวิดัยน้ีแสดงว่าผู้ป่วยท้ัง 7 คนมีค่าปริมาณนำรวมในร่างกาย ค่าปริมาณนำนอกเชลล์ และ 
ปริมาณนํ้าในเซลล์เพิ่มข้ึนจากเดิมอย่างมีนัยสำคัญ (p<0.05) โดยพบว่าปริมาณนำในร่างกาย 
เพ่ิมข้ึนท้ังปริมาณน้ํารวมในร่างกาย (1.46+1.04ลิตร, มัธยฐาน 1.80 ลิตร) ปริมาณนำนอกเซลล์ 
(0.86 + 0.82 ลิตร, มัธยฐาน 1.02 ลิตร) และปริมาณน้ํา'ในเชลล์ (0 .6 ± 0 .4 ลิตร, มัธยฐาน0.58 
ลิตร)
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ตารางท ี่ 11 ปร ิมาณ น ั้าใน ร ่างกายของผ ู้ป ่วยท ี่เก ิดการบวมท ี่อว ัยวะส ่วน ปลายจากการใช ้ยา
amlodipine (N=7)

ข้อมูลปริมาณไ!า 
ในร่างการ 

(N=7)
สัปดาห์ที 0 สัปดาห์ที 4

ผลต่างสัปดาห์ 
ที 4-0 

(มัธรฐาน)
t p-value3

1. TBW (mean ±SD, L) 30.72 ±4.50 32.18 ±4.72 1.46± 1.04 
(1.80)

-3.717 0.010*

2. ECW (mean ±  SD, L) 13.34 ±  1.55 14.20 ± 1.81 0.86±0.82 
(1.02)

-2.781 0.032*

3. ICW (mean ±  SD, L) 17.38 ±3.29 17.98± 3.36 0.59±0.39 
(0.58)

-3.960 0.007*

3 วิเคราะห์ความแตกต่างด้วยสกิติ Paired-Samples T test 
* มีนัยสำดัญทางสถติ p<0.05

ผลจากการวิจัยนี้แสดงว่าค่าเฉลี่ยปริมาณนํ้ารวมในร่างกาย ปริมาณนํ้านอกเซลล์ และ 
ปริมาณน้ีาในเชลล์ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยา lercanidipine และ amlodipine ไม่ 
แตกต่างก้น แต่เม่ือทำการวิเคราะห์ในผู้ป่วย 7 คนท่ีเกิดการบวมท่ีอวัยวะส่วนปลายพบว่ามีการ 
เปลี่ยนแปลงปริมาณนี้าในร่างกายอย่างมีนัยลำค้ญเม่ือเวลาผ่านไป 4 สัปดาห์ โดยมีปริมาณนี้า 
รวมในร่างกายเพมขึ้นจากเดิม (1.46± 1.04 ลิตร,มัธยฐาน 1.80 ลิตร) ขึ้งปริมาณนี้ารวมใน 
ร่างกายประกอบด้วยปริมาณน้ํานอกเซลล์ และปริมาณน้ําในเชลล์ ดังน้ันจะเห็นการเปล่ียนแปลง 
ในส่วนของปริมาณน้ัานอกเชลล์เป็นหลัก (0.86 ±0.82,ม่ธยฐาน 1.02ลิตร) ส่วนปริมาณน้ัาใน 
เชลล์มีการเปลี่ยนแปลงเพียงเล็กน้อย (0.59 ±0.39,มัธยฐาน0.58) ในปัจจุบ้นยัง1ไม่มีการ'วิจัย 
เปรียบเทียบปริมาณน้ัาในร่างกายหลังจากได้รับการรักษาด้วยยา lercanidipine และ amlodipine 
แต่สันนิษฐานว่ากลไกการบวมท่ีเกิดจากการใช้ยาในกลุ่ม CCBs เป็นเพราะยามีฤทธในการขยาย 
หลอดเลือดแดงฝอย pre-capillary จึงทำให้มีแรงดันใน intra-capillary เพ่ิมข้ึน ส่งผลให้สมดุล 
ความดันภายในหลอดเลือดเปล่ียนแปลงไป ทำให้น้ัาภายในหลอดเลือดซึมผ่านออกมานอกหลอด 
เลือด และทำให้เกิดการบวม (15,18) แต่กลไกจริงๆในปัจจุบันยังไม'ทราบแน่ชัด อย่างไรก็ตาม 
จากการวิจัยน้ีพบว่าปริมาณน้ํารวมในร่างกายมีการเพ่ิมข้ึน ท้ังในส่วนของปริมาณน้ัานอกเซลและ 
ปริมาณน้ัาในเชลล์ ดังน้ันอาจต้องวิจัยเพ่ิมเติมเพื่อยืนยันกลไกการบวมท่ีเกิดข้ึนจากการใช้ยาใน 
กลุ่ม CCBs

การวเิคราะห์ปริมาณนั้าใ น ร่างกายของผู้ป่วยทั้งหมดที่ไต้รับยา amlodipine และ 
lercanidipine ไม่พบว่ามีความแตกต่างก ้น  ท้ังๆท่ีกลุ่มผู้ปวยที,ได้รับยา amlodipine มีอุบัติการณ์
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ของการบวมที,อวัยวะส่วนปลายจากการตรวจโดยแพทย์สูงกว่า lercanidipine อย่างมีนัยสำคัญ 
(ซ่ึงจะกล่าวถึงในหัวข้อถัดไป) แสดงว่าการวัดปริมาณนั้าด้วยเคร่ือง BIA อาจมีความไวในการ 
ตรวจสอบได้เฉพาะผู้ป่วยท่ีเกิดอาการบวมชัดเจนเท่าน้ัน เน่ืองจากผู้ป่วยท่ีไม,เกิดอาการบวมไม่มี 
การเปล่ียนแปลงของปริมาณน้ัาในร่างกาย นอกจากน้ีอาจเก่ียวข้องกับการคำนวณขนาดตัวอย่าง 
โดยใช้ข้อมูลจากการเปรียบเทียบการใช้ยา lercanidipine และ amlodipine ในรูปแบบ 
monotherapy เน่ืองจากยังไม่มีการวิจัยเปรียบเทียบปริมาณน้ัาในร่างกายระหว่างยาท้ังสองชนิดน้ี 
จึงทำให้ยาลดความตันโลหิตอ่ืนๆท่ีผู้ปวยใช้ร่วมด้วยในระหว่างการวิจัยส่งผลกระทบต่อปริมาณน้ัา 
ในร่างกาย หรืออาจเก่ียวข้องกับขนาดตัวอย่างท่ีน้อยเกินไปและระยะเวลาในการติดตามผลท้ันจึง 
ไม่เพียงพอต่อการเปรียบเทียบปริมาณน้ัาในร่างกาย รวมท้ังวิถึการดำเนินชีวิตของผู้ป่วยแต่ละคน 
อาจแตกต่างกันในระหว่างการวิจัยได้แก่ การรับประทานอาหาร และการออกกำลังกาย ซ่ึงในการ 
วิจัยน้ีไม่ได้ควบคุมปัจจัยน้ีซ่ึงอาจส่งผลกระทบต่อปริมาณน้ําในร่างกาย

4.4 ความปลอดภัยของการใช้ยา lercanidipine และ amlodipine ในการรักษาโรคความดัน 
โลหิตสูง

ความปลอดภัยจากการใช้ยา lercanidipine และ amlodipine ประเมินจากอาการไม่พึง 
ประสงค์ท่ีเกิดหลังจากผู้ป่วยได้รับยาเป็นเวลา 4 และ 8 ลัปดาห์ ได้แก่ อุบัติการณ์การบวมท่ี 
อวัยวะส่วนปลาย และอาการไม่พึงประสงค์ชนิดอ่ืน  ๆ โดยประเมินจากการตรวจร่างกาย จากการ 
ลัมภาษณ์ผู้ป่วย และจากแบบประเมินอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา (Naranjo’s algorithm)

4.4.1 อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา

จากการประเมินอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาในผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม พบว่า 
อาการไม่พึงประสงค์ท้ังหมดท่ีพบในผู้ป่วยเกิดภายใน 4 สัปดาห์แรกของการรักษา ตังน้ันการวิจัย 
น้ีจะรายงานผลเฉพาะท่ีสัปดาห์ท่ี 4 ซ่ึงอุบติการณ์ของการเกิดอาการไมพึงประสงค์จากการใช้ยา 
แสดงในตารางท่ี 12 พบว่ากลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยา amlodipine และ lercanidipine มี 
อุบัติการณ์ของอาการไปพึงประสงค์จากการใช้ยาโดยรวมไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ 
(p=0.051) ผู้ป่วยในกลุ่ม lercanidipine จำนวน 2 คน (ร้อยละ 5) เกิดอาการไม่พึงประสงค์จาก 
การใช้ยาคือ ปวดคีรษะ 1 คน (ร้อยละ 2.5) และง่วงนอน 1 คน (ร้อยละ 2.5) ส่วนผู้ป่วยในกลุ่ม 
amlodipine เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาท้ังหมด9 คน(ร้อยละ 22.5)ได้แก่ เกิดอาการ 
บวมที,อวัยวะส่วนปลาย 7 คน (ร้อยละ 17.5) ปวดคืรษะ 1 คน (ร้อยละ 2.5) และท้องผูก 1 คน 
(ร้อยละ 2.5) จากการ่วิเคราะห์ทางสถิติพบว่ากลุ่มผู้ป่วยที,ได้รับยา amlodipine มีอุบัติการณ์'ของ 
การบวมที่อวัยวะส่วนปลายมากกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา lercanidipine อย่างมี นัยสำคัญ
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(p=0.012) ซ่ึงจะกล่าวถึงในหัวข้อถัดไป ล่วนอุบัติการณ์ของอาการไม,พึงประสงค์อ่ืนระหว่างกลุ่ม 
ผู้ปวยที่ได้รับยา lercanidipine และ amlodipine พบว่าไม่แตกต่างถันอย่างมีนัยสำคัญ 
(p=1.000, ทุกค่า) นอกจากน้ีผู้ปวยท้ังหมดยังได้รับการตรวจร่างกาย การล้มภาษณ์ผู้ปวย และ 
การประเมินจากแบบประเมินอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา เพ่ือยีนยันอาการไม,พึงประสงค์ท่ี 
เกิดข้ึน

ตารางท่ี 12 อุบัติการณ์ของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาท่ีคัปดาห์ท่ี 4 (N=80)

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้รา

จำนวนผ้ปวร (รอรสะ)
" n=80)

2T2 p-valuea
กลุ่มคักษา 

(N=40)
กลุ่มควบคุม 

(N=40)
ไม่เถิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา 38 (95.0) 31 (77.5) า า
เกิดอาการไม,พึงประสงค์จากการใช้ยา 2 (5.0) 9 (22.5) J-3.794 J  0.051

บวมท่ีอวัยวะล่วนปลาย 0 (0.0) 7(17.5)
ปวดศึรษะ1’ 1 (2.5) 1 (2.5)
ท้องผูก'’ 0 (0.0) 1 (2.5)
ง่วงนอน'’ 1 (2.5) 0 (0.0)

3 วิเคราะห์ความแตกต่างระหว่างกลุ่มศึกษาและกลุ่มควบคุมด้วยสถิติ Chi-square test 
b อาการไม่พึงประสงค์อ่ืนๆนอกเหนือจากอาการบวมท่ีอวัยวะล่วนปลาย (ได้แก่ ปวดศึรษะ ท้องผูก แล 

ง่วงนอน) ท่ีเกิดถับผู้ปวยท้ังสองกลุ่มไม่แตกต่างถันอย่างมีนัยสำคัญ (p=1.000, ทุกค่า)

จากข้อมูลที่รายงานมาทั้งหมดเห็นได้ว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา 
amlodipine และ lercanidipine มีอุบัติการณ์ของอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาโดยรวมไม่ 
แตกต่างถัน แต่มีแนวโน้มท่ีจะมีความแตกต่างถันถันทางสถิติ (p=0.051) ซึ่งสอดคล้องถับ
ผลการวิจัยของ Leonetti และคณะในปี 2002 (9) ท่ีพบว่าอาการไม่พึงประสงค์โดยรวมท่ีเกิดจาก 
การใช้ยา lercanidipine และ amlodipine ไม่แตกต่างถัน นอกจากนี้อุบัติการณ์ของอาการไม่พึง 
ประสงค์จากการใช้ยาโดยรวมที่เกิดในการวิจัยน้ีจากการใช้ยา lercanidipine และ amlodipine 
เกิดร้อยละ 5 และร้อยละ 22.5 ตามลำดับ ซึ่งใกล้เคยงถับการวิจัยของ Leonetti และคณะในปี 
2002 (9) Barrios และคณะในปี 2002 (4 4 )  และ Lund-Johansen และคณะในปี 2003 (5 4 )  ท่ี 
เปรยบเทียบอุบัติการณ์ของอาการไม่พึงประสงค์ระหว่างยา lercanidipine ถับ amlodipine และ 
ระหว่าง lercanidipine กับยาหลอก พบว่าอุบัติการณ์ของอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา
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โดยรวมท่ีเกดจากการใช้ยา lercanidipine และ amlodipine เกิดร้อยละ 6.5-35 และร้อยละ 28- 
57 ตามลำดับ

ผู้ป่วยท่ีเกิดอาการไม่พงประสงค์จากการใช้ยาทุกคนจะได้รับการประเมนจากแบบ 
ประเมีนอาการไม่พึงประสงจากการใช้ยา ซ่ึงพบว,าผู้ปวยที่เกิดอาการบวมที่อวัยวะส่วนปลาย 
ท้ังหมด 7 คนม่ผลการประเม่นอยู่ในระดับท่ีน่าจะไช, (probable) ผู้ป่วยท่ีปวดสืรษะม่ผลการ
ประเม่นอยู่ในระดับน่าจะใช่ 1 คน (กลุ่ม amlodipine) และ เป็นไปได้ (possible) 1 คน (กลุ่ม 
lercanidipine) ผู้ป่วยท่ีท้องผูกม่ผลการประเม่นอยู่ในระดับเป็นไปได้ 1 คน และสุดท้ายผู้ป่วยท่ีมี 
อาการง่วงนอน 1 คนมีผลการประเม่นในระดับเป็นไปได้ อาการไม่พงประสงค์จากการใช้ยาท่ีเป็น 
สาเหตุให้ผู้ป่วยต้องออกจากการ่วิจัยภายหลังจากการรักษาในสัปดาห์ท่ี 4  ดังตารางท่ี 13 ผู้ป่วย 
ในกลุ่ม amlodipine ออกจากการวลัยเนื่องจากอาการไม่พึงประสงค์5 คน (ร้อยละ 12.5) เป็น 
ผู้ป่วยที่เกิดอาการบวมที่อวัยวะส่วนปลาย 4 คน และ ปวดสืรษะ 1 คน ในขณะท่ีไม่มีผู้ป่วยใน 
กลุ่ม lercanidipine ที่ต้องออกจากการวิลัยเนื่องจากเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาเลย 
(ร้อยละ 0) อย่างไรก็ตามการถอนตัวจากการวิลัยท่ีมีลาเหตุจากอาการไม่พึงประสงค์มีเฉพาะใน 
สัปดาห์ท่ี 4 ส่วนในสัปดาห์ท่ี 8 ไม่มีผู้ป่วยถอนตัวจากการวิลัยเนื่องจากการเกิดอาการไม,พึง 
ประสงค์

เมื่อวิเคราะห์ความแตกต่างของอัตราการถอนตัวจากการวิลัยที่สัปดาห์ที่ 4 
เน่ืองจากเกิดอาการไม'พึงประสงค์ ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับยา lercanidipine (ร้อยละ 0) และ 
กลุ่มผู้ป่วยทีไ่ด ้รับยา amlodipine (ร้อยละ 12.5) พบว่าไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ 
(p=0.055) ซ่ึงลอดคล้องกับผลการวิลัยบางส่วนของ Leonetti และคณะในปี 2002 (9) ท่ีพบว่า 
อัตราการหยุดยาเน่ืองจากเกิดอาการไม่พึงประสงค์โดยรวมจากการใช้ยาไม่แตกต่างกันระหว่าง 
กลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับยา lercanidipine และ amlodipine และสอดคล้องกับผลการสืกษาของ Lund- 
Johansen และคณะในปี 2003 (54) ท่ีพบว่าไม่มีผู้ปวยท่ีได้รับยา lercanidipine หยุดยาเนื่องจาก 
การเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาเลย (ร้อยละ 0) ในขณะท่ีผู้ป่วยท่ีได้รับยา amlodipine 
หยุดยาเน่ืองจากการเกิดอาการไม่พึงประสงค์3 คน (ร้อยละ 15) ผลการวิลัยน้ีพบว่ากลุ่มผู้ป่วยท่ี 
ได้รับยา lercanidipine มีอัตราการถอนตัวจากการวิลัยเน่ืองจากเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการ 
ใช้ยาน้อยกว่ากลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับยา amlodipine และมีแนวโน้มท่ีจะมีความแตกต่างกันทางสถิติ 
(p=0.055)
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ตารางท่ี 13 จำนวนและร้อยละของผู้ป่วยท่ีออกจากการวิจัยเน่ืองจากเถิดอาการไม,พึงประสงค์จาก 
การใช้ยาท่ีสัปดาห์ท่ี 4 (N=80)

การประเมินผู้ป่วยที่ออกจากการวิจัย

จำนวนผู้ป่วย (ร้อยละ)

X 2 p-
value"กลุ่มสิกษา 

(N=40)
กลุ่มควบคุม 

(N=40)

ออกจากการวิสัยจากอาการไม่พึงประสงค์ 
อยู่จนส้ินสุดการวิสัย

0(0)
40 (100)

5 (12.5)b 
35 (87.5)

5.636 0.055

8 วิเคราะห์ความแตกต่างระหว่างกลุ่มศึกษาและกลุ่มควบคุมด้วยสถิติ Fisher’s Exact test 
b ผู้ป่วยออกจากการวิสัยเน่ึองจากอาการไม่พึงประสงค์ได้แก่ ขาบวม 4 คน และปวดศึรษะ 1 คน

4.4.2 อุบ้ติการณ์การบวมที่อวัยวะส่วนปลาย

อุป่ติการณ์การบวมที่อวัยวะส่วนปลายแสดงในตารางที่ 14 กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการ 
รักษาด้วยยา amlodipine เถิดอาการบวมท่ีอวัยวะส่วนปลาย 7 คน (ร้อยละ 17.5) โดยเถิดภายใน 
เดือนแรกของการรักษาเช่นเดียวกับงานวิจัยของ Leonetti และคณะในปี 2002 (9) และ Barrios 
และคณะในปี 2002 (44) ดังนั้นการวิจัยนี้จึงรายงานผลการวิจัยนี้ที่สัปดาห์ที่ 4 ซึ่งพบว่าไม่มี 
ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา lercanidipine แล้วเถิดอาการบวมที่อวัยวะส่วนปลายเลย เม่ือ 
วิเคราะห์ความแตกต่างระหว่างกลุ่มพบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา lercanidipine มี 
อุบัต ิการณ ์ของการบวมที่อวัยวะส่วนปลายน้อยกว่ากลุ่มผู้ป ่วยที่ได้ร ับการรักษาด้วยยา 
amlodipine อย่างมีนัยสำคัญ (p=0.012) ผลการวิจัยนี้ลอดคล้องกับงานวิจัยของ Leonetti และ 
คณะในปี 2002 (9) และ Lund-Johansen และคณะในปี 2003 (5 4 ) ท่ีพบ'ว่าอุบัติการณ์'ของการ 
การบวมที่อวัยวะส่วนปลายในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา lercanidipine แตกต่างจาก 
amlodipine อย่างมีนัยสำคัญ ผลจากการวิจัยนี้พบว่าผู้ป่วยในกลุ่ม lercanidipine มีอุบัติการณ์ 
ของการการบวมที่อวัยวะส่วนปลาย(ร้อยละ 0 ) น้อยกว่าในกลุ่ม amlodipine (ร้อยละ17 .5 )ส่วน 
การ่วิจัยของ Leonetti และคณะปี 2002 (9) และ Lund-Johansen และคณะปี 2003 (5 4 ) พบว่า 
ผู้ป่วยที่ได้รับยา lercanidipine และamlodipine มีอุบัติการณ์'ของการบวมร้อยละ 2.4-9.3 และ 
19-33 ตามลำคับ โดยมีระยะเวลาในการติดตามผู้ป่วยนาน 8 สัปดาห์ถึง 24 สัปดาห์
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ตารางท่ี 14 อุบัติการณ์การบวมท่ีอวัยวะส่วนปลายท่ีสัปดาห์ท่ี 4 (N=80)

ผลจากการประเมีนอาการบวมท 
อวัยวะส่วนปลาย

จำนวนผู้ป่วย (ร้อยละ)

X 1 p-value8กลุ่มติกษา 
(N=40)

กลุ่มควบคุม 
(N=40)

เถิดอาการบวมท่ีอวัยวะส่วนปลาย 
ไม่เถิดอาการบวมท่ีอวัยวะส่วนปลาย

0 (0.0)
40 (100.0)

7 (17.5)b 
33 (82.5)

5.636 0.012*

* มีนัยสำคัญทางสถิติท่ี p<0.05
a วิเคราะห์ความแตกต่างระหว่างกลุ่มด้วยสถิติ Fisher’s Exact test 
b เป็นผู้ป๋วยท่ีมีอาการบวมระดับรุนแรงมาก 3 คน รุนแรงปานกลาง 1 คน และรุนแรงน้อย 3 คน

การที่อุบตการณ์ของการบวมที่อวัยวะส่วนปลายจากการได้รับยา lercanidipine 
และ amlodipine ในการวิจัยนี้น้อยกว่าผลจากการวิจัยของ Leonetti และคณะในปี 2002 (9) 
และ Lund-Johansen และคณะในปี 2003 (5 4 )  เป็นเพราะงานวิจัยเหล่านี้มีข้อจำกัดในการ 
คัดเลือกผู้ปวย ได้แก่ ไม่ได้จำกัดการใช้ยาและ/หรือโรคท่ีอาจมีผลต่อการบวมท่ีอวัยวะส่วนปลาย 
ได้อย่างสมบูรณ์ (โรคไต โรคตับ หรือการรับประทานยาสเตียรอยด์ เป็นต้น) จงทำให้ผู้ปวย 
เหล่าน้ันอาจมีความเสี่ยงต่อการเถิดการบวมได้ง่าย ทำให้มีอุป้ตการณ์ของอาการบวมที่อวัยวะ 
ส่วนปลายมากกว่า แต่เม่ือเปรียบเทียบกับการวิจัยของ Barrios และคณะในปี 2002 (4 4 )  และ 
Schwinger และคณะในปี 2002 ( 6 4 )  ที่สำรวจอาการไม่พึงประสงค์ในผู้ป ่วยที่ได้รับยา 
lercanidipine โดยมีการ exclude ผู้ป่วยที่ไช้ยาและผู้ป่วยที่เป็นโรคซึ่งอาจก่อให้เถิดการบวมที ่
อวัยวะส่วนปลาย ซึ่งคล้ายกับการวิจัยน้ี พบว่าอุบัติการณ์การบวมที่อวัยวะส่วนปลายจากการใช้ 
ยา lercanidipine เถิดร้อยละ0.4-1.2 เมือใช้ยา lercanidipine ในขนาด 10-20 มีลลืกรัมต่อวัน 
จะเห็นได้ว่าตัวเลขของอุบัติการณ์ในงานวิจัยนี้ใกล้เคียงกับของ Barrios และคณะ และ 
Schwinger และคณะแต่การที่มีอุบัติการณ์น้อยกว่าเล็กน้อย เป็นเพราะงานวิจัยของ Barrios 
และคณะ และ Schwinger และคณะมีผู้ป่วยในการวิจัยถึง 9,059 คน 7046 คนตามลำตับ และมี 
ระยะเวลาในการติดตามผลการวิจัย 3 เดือน จึงอาจเป็นลาเหตุทำให้ร้อยละของผู้ป่วยที่เถิดการ 
บวมท่ีอวัยวะส่วนปลายพบได้มากกว่า

Lercanidipine มีอุบัติการณ์ของการบวมทีน้อยกว่า amlodipine อาจเนื่องมาจาก 
lercanidipine มีฤทธ้ีฃยาย pre-capillary และยังสามารถขยาย post-capillary ได้ด้วยเล็กน้อย 
ทำให้แรงตันในหลอดเลือดลดลงจึงเถิดการบวมท่ีน้อยกว่า (53-54) ในการวิจัยน้ีผู้ป่วยท่ีเถิดการ
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บวมที'อวัยวะส่วนปลายทั้งหมด 7 คน เป็นผู้ปวยที่ได้รับการรักษาด้วยยา amlodipine ท้ังหมด 
และเป็นเพศหญิงทั้งหมด มีอายุเฉลี่ย67.16± 11.54ปี ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจัยก่อนหน้าที่ 
พบว่าเพศหญิงมีแนวโน้มที่จะเกิดอาการบวมที่อวัยวะส่วนปลายจากการใช้ยาในกลุ่ม CCBs ได ้
มากกว่าเพศชาย และอาการบวมมักพบได้บ่อยในผู้ป่วยสูงอายุ (18,26,56) นอกจากน้ีรูปแบบ 
การใช้ยาในผู้ป่วยที่เกิดอาการบวม 7 คน พบว่าได้รับการรักษาด้วยยา amlodipine แบบ 
monotherapy จำนวน 2 คน (ร้อยละ 28.6) ที,เหลือเป็นผู้ป่วยท่ีได้รับยาในแบบ combination 
therapy 5 คน ได้แก่ (1) ใช้ amlodipine ร่วมกับยาในกลุ่ม ACEIs 2 คน (ร้อยละ 28.6) (2) ใช้ 
amlodipine ร่วมกับยาในกลุ่ม beta-blockers 1 คน (ร้อยละ 14.27) (3) ใช้ amlodipine ร่วมกับ 
ยาในกลุ่ม ARBs และ alpha-blockers 1 คน (ร้อยละ 14.27) (4) ใช้ amlodipine ร่วมกับยาใน 
กลุ่ม ACEIs, ARBs, beta-blockers และ diuretics 1 คน (ร้อยละ 14.27)

เมื่อทำการประเมินระดับความรุนแรงของการบวมท่ีอวัยวะส่วนปลายในผู้ป่วยท่ี 
เกิดอาการบวมท้ังหมด 7 คน จากกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยา amlodipine จำนวน 40 คน 
ท่ีสัปดาห์ท่ี 4 เม่ือประเมินระดับความรุนแรงของการบวมท่ีอวัยวะส่วนปลายโดยแพทย์ พบว่า 
ผู้ป่วยมีอาการบวมระดับรุนแรงมาก 3 คน (ร้อยละ 7.5) บวมระดับรุนแรงปานกลาง 1 คน (ร้อยละ
2.5) และบวมระดับรุนแรงน้อย 3 คน (ร้อยละ 7.5) ผู้ป่วยท่ีได้รับการประเมินว่ามีการบวมระดับ 
รุนแรงมากได้รับการแก้ไขอาการบวมที่เกิดข้ึนโดยการหยุดยา amlodipine ทุกคน นอกจากนี้ 
ผู้ป่วยทุกคนรายงานว่าการบวมท่ีขาก่อให้เกิดความไม่สะดวกในการเดิน และมีความประสงค์ท่ีจะ 
ขอหยุดยา amlodipine ซึ่งทำให้เห็นได้ชัดว่าอาการไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดข้ึนเป็นสาเหตุที่ทำให้ 
ผู้ป่วยไม่ยอมรับในการรักษาทำให้ต้องหยุดการใช้ยา ทำให้การควบคุมความดันโลหิตไม่ประสบ 
ผลสำเร็จ (15)

Leonetti และคณะปี 2002 (9) พบว่าการได้รับยา ACEIs, ARBs หรือ diuretics 
ร่วมกับ CCBs (combination therapy) มีแนวโน้มท่ีจะทำให้ผู้ป่วยเกิดการบวมท่ีน้อยกว่าการใช้ 
ยาในรูปแบบ monotherapy แต่การได้รับยา ACEI, ARBs หรือ diuretics ร่วมกับ CCBs ก็ยังทำ 
ให้เกิดการบวมได้เซ่นกัน (44) จึงยังไม่มีฃ้อแนะนำท่ีชัดเจนเก่ียวการใช้ร่วมกันแบบ combination 
therapy เพ่ือลดอุบํตการณ์ของการบวมท่ีอวัยวะส่วนปลาย ข้อแนะนำสำหรับผู้ป่วยท่ีเกิดการบวม 
จากการใช้ยา CCBs คือการหยุดยา ในการวิจัยน้ีพบว่าในผู้ป่วยส่วนใหญ่ท่ีเกิดการบวม (ร้อยละ 
57.57) เป็นผู้ป่วยที่ใช้ยา ACEIs, ARBs หรือ diuretics ร่วมกับ amlodipine ในรูปแบบ 
combination therapy เซ่นเดียวกัน ผู้วิจัยได้ทำการเปรียบเทียบการใช้ยาในรูปแบบ
monotherapy (ผู้ป่วยใหม่ที่ยังไม่เคยได้รับการรักษาด้วยยาลดความดันโลหิตท่ีเรมต้นการวิจัย 
และได้รับการลุ่มให้ได้รับการรักษาด้วยยา lercanidipine หรือ amlodipine) และ combination
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therapy ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับยา lercanidipine และ amlodipine แสดงในตารางท่ี 15 ซ่ึง 
พบว่าไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ (p=0.599) นอกจากนี้ยังพบว่าการใช้ยาในรูปแบบ
monotherapy เป็นปัจจัยท่ีไม่มีความสัมพันธ์กับการบวมท่ีอวัยวะส่วนปลาย (ตารางท่ี 16)

ตารางท่ี 15 รูปแบบการใช้ยาระหว่างผู้ป่วยในกลุ่มสืกษาและกลุ่มควบคุมท่ีสัปดาห์ท่ี 0 (N=80)

จำนวนผู้ป่วย (ร้อยละ)

รูปแบบการใช้ยา กลุ่มคักษา 
(N=40)

กลุ่มควบคุม 
(N=40)

จ ั2 p-valuea

monotherapy 
combination therapy

12(30.0) 
28 (70.0)b

8 (20.0) 
32 (80.0)'

0.600 0.439

3 วเคราะห์ความแตกต่างระหว่างกลุ่มด้วยสถิติ Chi-square test

b ได้รับยาร่วมกัน 2 ชนด ได้แก่ L+ACEIs (N=5), L+ARBs (N=3), L+BBs (N=1), L+D (N=2) ได้รับ 
ยาร่วมกัน 3 ชนิด ได้แก่ L+ACEIs+BBs (N=3), L+ACEIs+D (N=3), L+ARBs+BBs (N=1), 
L+BBs+D (N=3) ได้รับยาร่วมกัน 4 ชนิด ได้แก่ L+ACEIs+BBs+D (N=4), L+ARBs+BBs+D  
(N=1) ได้รับยาร่วมกัน 5 ชนิด ได้แก่ L+ACEIS+BBS+D+ a  (N=2)

'  ได้รับยาร่วมกัน 2 ชนิด ได้แก่ A+ACEIs (N=4), A+ARBs (N=2), A+BBs (N=1), A+D (N=1), 
A + a (N = 1 )  ได้รับยาร่วมกัน 3 ชนิด ได้แก่ A+ACEIs+BBs (N=3), A+ACEIs+D (N=3), 
A+ARBs+BBs (N=1), A+ARBs+D (N=2), A+ARBs+or (N=1), A+BBs+D (N=4), A+BBs+or 
(N=1) ได้รับยาร่วมกัน 4 ชนิด ได้แก่ A+ACEIs+BBs+D (N=3), A+ARBs+BBs+D (N=4), 
A +A R B s+D + tf(N =1 )

A  = amlodipine, ACEIs = angiotensin converting enzyme, ARBs = angiotensin receptor 
blockers, BBs = beta-blockers, D = diuretics, L = lercanidipine, a  -  alpha-blockers

ปัจจัยท่ีเช่ือว่ามีแนวโน้มท่ีจะมีผลต่อการบวมท่ีอวัยวะส่วนปลายในผู้ป่วยท่ีได้รับยา 
CCBs ได้แก่ เพศ อายุ และการได้รับยา CCBs ในขนาดสูง (18,26,56) ผู้วิจัยจึงได้วิเคราะห์ 
เพิ่มเติมเกี่ยวกับปัจจัยที่อาจมีผลต่อการบวมที่อวัยวะส่วนปลายโดยใช้ binary logistic
regression แสดงในตารางท่ี 16 และตารางท่ี 17 พบว่าไม่มีปัจจัยใดท่ีมีผลต่อการเกิดการบวมท่ี 
อวัยวะส่วนปลายอย่างมีนัยสำคัญ (p>0.05) ผลจากการวิจัยน้ีพบว่า (1) ผู้ป่วยท้ังหมดท่ีเกิดการ 
บวมที่อวัยวะส่วนปลายเป็นเพศหญิง และ(2 )ผู้ป่วยที่เกิดอาการบวมส่วนใหญ่มีอายุ> 6 0 ปี 
สอดคล้องกับงานวิจัยของ Weir และคณะในปี 2001 (56) และ Brixius และคณะในปี 2005 (26)
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ที่พบว่าปัจจัยต่างๆของผู้ป่วย ได้แก่ เพศหญิง และผู้ป่วยสูงอายุ ส่วนใหญ่มีแนวโน้มสูงท่ีจะเก่ด 
การบวมท่ีอวัยวะส่วนปลาย แต่ก็เม่ือทดสอบทางสถิตยังไม,พบว่าปัจจัยเหล่าน้ีมีความสัมพันธ์กับ 
การบวมอย่างมีนัยสำกัญ (18) ในปัจจุบันจึงยังไม่สามารถสรุปได้ชัดเจนว่าเพศหญิงและผู้ป่วย 
สูงอายุเป็นปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการบวมท่ีอวัยวะส่วนปลาย ผลของการวิจัยน้ีก็มีแนวโน้ม 
เช่นเดียวกันกล่าวคือ ผู้ป่วยเพศหญิง ผู้ป่วยสูงอายุ และการได้รับยา lercanidipine และ 
amlodipine ในขนาดสูงไม่มีผลต่อการบวม ซึ่งอาจเป็นเพราะขนาดตัวอย่างท่ีน้อยเถินไปจึงไม่ 
เพียงพอต่อการ่วิเคราะห์ปัจจัยท่ีมีความสัมพันธ์กับการบวมท่ีอวัยวะส่วนปลาย

ตารางท่ี 16 ปัจจัยท่ีมีการคืกษาว่ามีแนวโน้มว่าจะมีผลต่อการบวมท่ีอวัยวะส่วนปลาย (N=80)

ปัจจัอ3 Category No. (%) ๙ 
patients*5

No. (%) of 
patients with 

edema**
Odds ratio

Wald 95% 
Confidence 
interval (Cl)

Significance

เพศ ชาย 36 (45) 0 (0.0) Reference group
หญิง 44 (55) 7(15.9) 9.769 0.000 0.998

อายุ 50-59 ปี 33 (41.3) 2 (6.06) Reference group
> 60 ปี 47 (58.7) 5(10.64) 0.306 0.579-3.185 0.481

รุปแบบการใช้ combination 60 (75) 5 (8.33) Reference group
ยา monotherapy 20 (25) 2(10.0) 0.10 0.467-2.618 0.820

ปัจจัยอ่ืนๆท่ีไฝมีผลต่อการบวมท่ีอวัยวะส่วนปลาย ได้แก่ อาซีพ สิทธิการรักษา ประ1ว้ติกา?แพ้ยา ประวัติการ 
เป็นโรคหลอดเลอดหัวใจ โรคหลอดเลือดสมอง โรคเบาหวาน ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ ประว้ติการเป็น 
โรคหัวใจของคนในครอบครัว การด่ึมสุรา การสูบบุหร่ี การออกกำลังกาย การร้บประทานอาหารท่ีมีผลต่อโรค 
ความดันโลหิตสูง การใช้ยาลดความดันโลหิตในกลุ่ม beta-blockers, ACEIs, diuretics, ARBs และ alpha- 
blockers และการได้ร้บยา CCBs ในขนาดสูง 

b ร้อยละของผู้ป่วยคิดจากจำนวนผู้ป่วยท้ังหมด 80 คน 
° ร้อยละของผู้ป่วยคิดจากจำนวนผู้ป่วยในแต่ละกลุ่ม
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ตารางท่ี 17 ปัจจัยท่ีมการศึกษาว่ามีแนวโน้มว่าจะมีผลต่อการบวมท่ีอวัยวะส่วนปลาย (N=80)
Wald 95%

บัจจัย3 Odds ratio Confidence 
interval (Cl)

e 1oPb Significance

อายุ (ปี) 0.065 0.979-1.164 1.068 0.137
BMI (กิโลกรัมต่อตารางเมตร) 0.380 0.856-1.261 1.039 0.697

ปัจจัยอ่ืนๆ ที'ไม่มีผลต่อการบวมท่ีอวัยวะส่วนปลาย ได้แก่ น้ําหนัก ส่วนสูง อัตราการเต้นของหัวใจ ปริมาณน้ํา 
รวมในร่างกาย ปริมาณน้ํานอกเชลล์ปริมาณน้ํา'ในเซลล์ระดับ SBP และระดับ DBP 

b หมายถึง โอกาสท่ีผู้ป่วยมีการบวมท่ีอวัยวะส่วนปลาย เม่ึอค่าของปัจจัยเพ่ิมข้ึน 10 หน่วย

ผลของการได้รับขนาดยา amlodipine เพ่ิมเป็น 2 เท่าในผู้ป่วยท่ีลดความดันโลหิต 
ไม่ได้ตามเกณฑ์ของ JNC 7 ภายหลังจากสัปดาห์ที่ 4 ไม่ทำให้มีจำนวนผู้ปวยที่เกิดการบวม 
เพ่ิมข้ึน อาจเนื่องมาจากผู้ปวยที่เกิดการบวมทั้งหมดเกิดตั้งแต่ 4 สัปดาห์แรกของการรักษา 
เป็นไปได้ว่ากลุ่มผู้ปวยท่ีไม่เกิดอาการบวมท่ีสัปดาห์ท่ี 4 อาจเป็นผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงในการเกิด 
อาการบวมได้น้อยอยู่แล้ว ดังนั้นแม้จะได้รับการเพิ่มขนาดยาเป็น 2 เท่าก็ไม่ทำให้มีอุบัติการณ์ 
ของการบวมที่อวัยวะส่วนปลายที่เพิ่มขึ้น ดังนั้นอาจต้องทำการศึกษาเพิ่มเติมเพื่อการยืนย้น 
ผลการวิจัยโดยเพิ่มขนาดตัวอย่างให้มากขึ้นและวิจัยเป็นระยะเวลาที่นานขึ้น ถ้าผลการวิจัย 
เหมือนกันแลดงว่าการรักษาด้วยยา amlodipine และ lercanidipine ในกลุ่มผู้ปวยที1เหมือนกัน 
อาจทำการนัดผู้ป่วยเพ่ือประเมินอุบ้ติการณ์ของการบวมท่ีสัปดาห์4 ถ้าผู้ป่วยไม่เกิดการบวมและ 
ยังควบคุมความดันโลหิตไม่ได้ตามเกณฑ์ แพทย์สามารถเพ่ิมขนาดยาได้โดยไม่ต้องกังวลเก่ียวกับ 
อาการบวมที่จะเกิดขึ้น ผลจากการวิจัยของ Leonetti และคณะในปี 2002 (9) และ Lund- 
Johansen และคณะในปี 2003 (54) ที่ทำการเปรียบเทียบอุบัติการณ์ของการบวมระหว่าง 
lercanidipine และ amlodipine แล้วมีการเพิ่มขนาดยาเป็นสองเท่าในผู้ป่วยที่ควบคุมความดัน 
โลหิต'ไม่1ได้ตามเกณฑ์เป๋า-หมาย ท้ังหมดแสดงเป็นอุป้ติการณ์ของการบวมโดยรวมจากการใช้ยาใน 
ขนาดสูงและขนาดตำ แต่ไม่ได้แสดงตัวเลขอุป่ติการณ์ของการบวมแยกระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับ 
และไม่ได้รับการเพิ่มขนาดยา ส่วนงานวิจัยของ Weir และคณะในปี 2001 (56) ที่ทำการ 
เปรียบเทียบขนาดฃาท่ีเพ่ิมข้ึนโดยวิธการแทนท่ีน้ําในผู้ป่วยท่ีได้รับยา amlodipine พบว่าผู้ป่วยท่ี 
ได้รับการเพ่ิมขนาดยา amlodipine จาก 5 มิลลิกรัมเป็น 10 มิลดกรัมเป็นระยะเวลา 6 สัปดาห์มี 
แนวโน้มของการเพิ่มขึ้นของขนาดขาที่วัดได้จากการแทนที่นั้าเมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ได้รับ 
amlodipine ในขนาด 5 มิลลิกรัม แต่ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญเช่นเดียวกัน
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4.5 ประสิทธิผลของยา lercanidipine และ amlodipine ในการลดระดับความดันโลหิต

ประสิทธิผลของยาในการลดระดับความดันโลหิต จะทำการประเมนรวม 3 ครั้งที่สัปดาห ์
ท่ี 0, 4 และ 8 โดยแบ่งออกเป็นประสิทธิผลของยาในการลด SBP และ DBP และการลดความดัน 
โลหิตให้ถึงเกณฑ์เป้าหมายของผู้ปวยตามแนวทางของ JNC 7

4.5.1 ประสิทธิผลของยาในการลด SBP และ DBP

การประเมินประสิทธิผลของยา lercanidipine และ amlodipine ท่ีสัปดาห์ท่ี 4 และ 
8 แสดงในตารางท่ี 18 รายละเอียดในการวเคราะห์ทางสถิติมี 2 ห์วข้อ คือ (1) การวิเคราะห์ความ 
แตกต่างของระดับ SBP และ DBP ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยา lercanidipine และ 
amlodipine และ (2) การวิเคราะห์ความแตกต่างชองระดับ SBP และ DBP ก่อนและหลังได้รับ 
การรักษาด้วยยาในผู้ป่วยท้ังสองกลุ่ม ซึ่งผลการวิดัยมีดังน้ี

ในสัปดาห์ท่ี 4 ของการรักษาพบว่ายาท้ังสองตัวสามารถลดความดันโลหิตได้มาก 
จากค่าเริ่มต้น (รูปท่ี 9 และรูปท่ี 10) โดยกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยา lercanidipine มีค่า 
SBP เฉล่ีย 137.50+12.80 มิลลิเมตรปรอท และมีค่า DBP เฉล่ีย 82.48± 10.75 มิลลิเมตรปรอท 
ส่วนกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยา amlodipine มีค่า SBP เฉล่ีย 135.80± 17.13 มิลลิเมตร 
ปรอทและมีค่า DBP เฉล่ีย 80.10+ 12.13 มิลลิเมตรปรอท แต่จากการวิเคราะห์ทางสถิติเพื่อหา 
ความแตกต่างระหว่างกลุ่มพบว่าไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ ท่ีส้ินสุดการวิดัยท่ีสัปดาห์ท่ี 8 
ค่าความดันโลหิตของผู้ป่วยในแต่ละกลุ่มลดลงไปอีกเล็กน้อย ตามค่าท่ีแสดงในตาราง 18 และ 
เมื่อวิเคราะห์ความแตกต่างระหว่างกลุ่มที่สัปดาห์ 8 ก็พบว่าไม่แตกต่างอย่างมีนัยสำคัญ 
เช่นเดียวกับการวิเคราะห์ในสัปดาห์ท่ี 4 (p>0.05) จึงสรุปได้ว่ายาท้ังสองชนิดมีประสิทธิผลในการ 
ลดความดันโลหิตไม่แตกต่างกัน
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ตารางท่ี 18 ระดับความดันโลหํตของผู้ป่วยหล้งจากได้รับยาท่ีสัปดาห์ท่ี 4 และ 8

ระดับความสันโลหิต กลุ่มศึกษา กลุ่มควบคุม F P-
value8

SBP (mean± SD, mmHg)
(1) สัปดาห์ท่ี 0 (N=80) 159.69 ± 1 0 .47 159.15+ 12.33 0.044 0.834
(2) สัปดาห์ท่ี 4 (N=80) 137.50+ 12.80 135.80+ 17.13 0.253 0.617
(3) สัปดาห์ท่ี 8 (N=73)b 133.12 ±  13.62 133.35 ±  10.08 0.007 0.933

mean difference (0 vs 1, Ovs 2, 22.19,26.57, 23.35, 25.80,
1 vs 2)° 4.38 2.45
p-valued (0 vs 1, Ovs 2, <0.001*, <0.001*, <0.001*, <0.001*,
1 vs 2)c 0.118 1.000
DBP (mean ±  รอ, mmHg)

(1) สัปดาห์ท่ี 0 (N=80) 93.10+ 10.18 92 .10±  9.55 0.205 0.652
(2) สัปดาห์ที, 4 (N=80) 82.48 ±  10.75 80.10+  12.13 0.859 0.357
(3) สัปดาห์ท่ี 8 (N=73)b 77.89 ±  10.93 79.36 ± 8 .9 6 0.429 0.515

mean difference (0 vs 1, Ovs 2, 10.62, 15.21, 12.00, 12.74,
1 vs 2)c 4.52 0.745
p-valued (0 vs 1, Ovs 2, <0.001*, <0.001* <0.001*, <0.001*,
1 vs 2) 0.025* 1.000

SBP = systolic blood pressure; DBP = diastolic blood pressure; รอ = standard deviation; 
mmHg = มิลลิเมตรปรอท
a วิเคราะห์ความแตกต่างระหว่างกลุ่มศึกษาและกลุ่มควบคุมด้วยสถิติ AN OVA 
b ท่ีสัปดาห์ท่ี 8 วิเคราะห์โดยวิธี intention to treat analysis แทนค่าข้อมูลท่ีขาดหายไปด้วยค่าเฉล่ีย 

โดยท่ี N=39 ในกลุ่มศึกษา และ N=34 ในกลุ่มควบคุม 
c สัปดาห์ท่ี 0 เทยบกับสัปดาห์ท่ี 4 สัปดาห์ท่ี 0 เทียบกับ สัปดาห์ท่ี 8 และสัปดาห์ท่ี 4 เทียบกับ

สัปดาห์ท่ี 8
d วิเคราะห์ความแตกต่างทางสถิติด้วยสถิติ Repeated measures one-way ANOVA 
* มินัยสำคัญท่ี p<0.05
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รูปท่ี 9 ระดับ SBP ในกลุ่มศึกษา (lercanidipine) และกลุ่มควบคุม (amlodipine)

DBP (mmHg)

สัปดาห ์ท ี่ 0 ส ัปดาห ์ท ี่ 4 ส ัปดาห ์ท ี่ 8

กลุ่มศึกษา 
■ *— กลุ่มควบคุม

รูปท่ี 10 ระดับ DBP ในกลุ่มศึกษา (lercanidipine) และกลุ่มควบคุม (amlodipine)
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ผลจากการคำนวณความแตกต่างของระดับความดันโลหิตก่อนและหลังจากการใช้ 
ยา lercanidipine และ amlodipine เป็นเวลา 4 สัปดาห์แสดงในตารางที, 18 พบว่ายา 
lercanidipine ลด SBP เฉล่ีย 22.19± 12.61 มิลลิเมตรปรอท (มัธยฐาน 20.00 มิลลิเมตรปรอท) 
และลด DBP เฉล่ีย 10.62± 10.60 มิลลิเมตรปรอท (มัธยฐาน 9.50 มิลลิเมตรปรอท) ในขณะท่ี 
amlodipine ลด SBP เฉล่ีย 23.35± 16.13 มิลลิเมตรปรอท (มัธยฐาน 27.00 มิลลิเมตรปรอท) 
และลด DBP เฉล่ีย 12.00± 9.32 มิลลิเมตรปรอท (มัธยฐาน 12.50 มิลลิเมตรปรอท) เม่ือ 
วิเคราะห์ด้วยสถิติ Repeated measures one-way ANOVA พบว่าท้ัง lercanidipine และ 
amlodipine สามารถลด SBP และ DBP ได้อย่างมินัยสำคัญเม่ือเทียบกับค่าเร่ิมต้น (p<0.001) ท่ี 
สํปดาห์ท่ี 4 และการประเมินผลเม่ือล้ินสุดการวิจัยในสัปดาห์ท่ี 8 พบว่า lercanidipine ลด SBP 
เฉล่ีย 26.57 ±  14.21 มิลลิเมตรปรอท (ม้ธยฐาน 25.50 มิลลิเมตรปรอท) และ DBP เฉล่ีย 
15 .21±11 .83มิลลิเมตรปรอท(มัธยฐาน14 .00มิลลิเมตรปรอท) ในขณะท่ี amlodipine ลด 
SBP เฉล่ีย 25.80+14.99 มิลลิเมตรปรอท (นัธยฐาน 27.13 มิลลิเมตรปรอท) และลด DBP 
เฉล่ีย 12.74 ± 8.51 มิลลิเมตรปรอท (มัธยฐาน 14.00 มิลลิเมตรปรอท) การวิเคราะห์ทางสถิติ 
พบว่าท้ัง lercanidipine และ amlodipine สามารถลดความดันโลหิตได้อย่างมินัยสำคัญท่ีล้ินสุด 
การ่วิจัยเม่ือเปรยบเทียบกับค่าเร่ิมต้น (สัปดาห์ท่ี 8 เปรยบเทียบกับสัปดาห์ท่ี 0, pO .001) แต่เม่ือ 
เปรียบเทียบค่าในการลดความดันโลหิตเพ่ิมจากเดิมในระหว่างสัปดาห์ท่ี 4 ถึงสัปดาห์ท่ี 8 พบว่า 
ยา lercanidipine สามารถลด DBP (4.58± 10.40 มิลลิเมตรปรอท; มัธยฐาน4.00 มิลลิเมตร 
ปรอท) ได้อย่างมินัยสำคัญ (p=0.025) แต่ลด SBP ได้ไม่แตกต่างจากเดิม (p=0.118) ในขณะท่ี 
ยา amlodipine ลด SBP และ DBP ได้หลังจากสัปดาห์ที่ 4 ถึงสัปดาห์ท่ี 8 ได้เซ่นเดียวกัน แต่ไม่ 
พบความแตกต่างอย่างมินัยสำคัญ (p=1.000, ท้ังลองค่า)

ผลการวิจัยแสดงว่าประสิทธิผลของยา lercanidipine และ amlodipine ในการลด 
ความดันโลหิตไม่มิความแตกต่างกัน ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจัยของ Giorgio และคณะในปี 1999  
(19) Leonetti และคณะในปี 2002 (9) Pedrinelli และคณะในปี 2003 (53) และ Lund- 
Johansen และคณะในปี 2003 (54) ที'พบว่าประสิทธิผลในการลดความดันโลหิตระหว่างยา 
lercanidipine และ amlodipine ไม่แตกต่างกันอย่างมินัยสำคัญ นอกจากท้ันประสิทธิผลของยา 
lercanidipine และ amlodipine ในการลดความดันโลหิตที่ลิ้นสุดการวิจัย (SBP/DBP: -
26.57/15.21 และ-25 .80 /12 .74  มิลลิเมตรปรอท) ยังใกล้เคียงกับการวิจัยของ Barrios และคณะ 
ในปี 2002  (44) และ Lund-Johansen และคณะในปี 2003  (54) โดยพบว่า lercanidipine ลด 
SBP และ DBP ได้เฉล่ีย 19-26 มิลลิเมตรปรอท และ 10.7-15 มิลลิเมตรปรอทตามลำดับ ในขณะ 
ท่ี amlodipine ลด SBP และ DBP ได้เฉล่ีย 1 7 .5 4 - 2 9 .7 มิลลิเมตรปรอท และ 1 3 .3 -2 1 .5 2
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มิลลิเมตรปรอทตามลำดับ เมื่อใช้ยาเป็นระยะเวลา 8-12 สัปดาห์ นอกจากนี้การวิจัยน้ียังพบว่า 
lercanidipine สามารถลด DBP ในช่วงสัปดาห์ท่ี 4 ถึงสัปดาห์ที, 8 ได้อย่างมีนัยสำคัญอีกด้วย 
(ตารางที่ 18) ซึ่งงานวิจัยอื่นๆที่กล่าวมา บางงานวิจัยทำการวิเคราะห์เฉพาะความแตกต่าง 
ระหว่างกลุ่มโดยท่ีไม่ได้เปรยบเทียบประสิทธิผลก่อนและหสังการใด้รับยา หรือบางงานวิจัยมีการ 
เปรืยบเทียบประสิทธิผลก่อนและหลังได้รับยาเฉพาะท่ีส้ินสุดการวิจัยเทียบกับที,เร่ิมต้นการวิจัย 
เท่าน้ัน

4.5.2 ประสิทธิผลของยาในการลดความดันโลหิตให์ถึงเกณฑ์เป้าหมายของผู้ป่วย 
ตามแนวทางของ JNC 7

ประสิทธิผลของยาในการลดความดันโลหิตตามแนวทางของ JNC 7 จะประเมินใน 
ผู้ป่วยแต่ละรายที,สัปดาห์ท่ี 4 และ 8 ในผู้ป่วยที่เป็นความดันโลหิตสูงทั่วไปหลังได้รับการรักษา 
ด้วยยา lercanidipine หรือ amlodipine แล้วมีความดันโลหิตน้อยกว่า 140/90 มิลลิเมตรปรอท 
จะถือว่าความดันโลหิตลดได้ตามเกณฑ์เป้าหมาย ถ้ามีความดันโลหิตมากกว่าหรือเท่ากับ 
140/90 มิลลิเมตรปรอท จะถือว่าความดันโลหิตลดไม่ถึงเกณฑ์เป้าหมาย ล่วนผู้ป่วยความดัน 
โลหิตสูงที1เป ็นเบาหวานร่วมด้วยหลังการรักษาต้องม ีความดันโลหิตน ้อยกว่า 130/80 
มิลลิเมตรปรอท จึงจะถือว่าความดันโลหิตลดได้ตามเกณฑ์เป้าหมาย แต่ถ้าความดันสูงกว่าน้ัน 
ถือว่าความดันโลหิตลดไม่ถึงเกณฑ์เป้าหมาย

หลังจากผู้ป่วยได ้รับการรักษาด้วยยาเป็นเวลา 4 สัปดาห์พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได ้รับ 
การรักษาด้วยยา lercanidipine มีความดันโลหิตลดได้ตามเกณฑ์เป้าหมายจำนวน 22 คน (ร้อย 
ละ 55) และมีผู้ป่วยที่ความดันโลหิตลดไม่ได้ตามเกณฑ์เป้าหมายและต้องการขนาดยาเพิ่มจาก 
เดิมเป็น 2 เท่ามีจำนวน 18 คน (ร้อยละ 45) ล่วนกลุ่มผู้ปวยท่ีได้รับการรักษาด้วยยา am lodipine 
มีความดันโลหิตลดได ้ตามเกณฑ์เป้าหมายจำนวน 28 คน (ร้อยละ 70) และมีผู้ป่วยที่ความดัน 
โลหิตลดไม่ได้ตามเกณฑ์เป้าหมายและต้องการขนาดยาเพิ่มจากเดิมเป็น 2 เท่ามีจำนวน 12 คน 
(ร้อยละ 30) จะเห็นได้ว่าจำนวนผู้ป่วยในกลุ่ม am lodipine ที่ลามารถลดความดันโลหิตได้ตาม 
เกณฑ์เป้าหมายมีแนวโน้มสูงกว่าจำนวนผู้ป่วยในกลุ่ม lercanidipine แต่เม่ือวิเคราะห์ทางลถิดิ 
พบว่าไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ (p= 0.248) ดังตารางท่ี 19
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ตารางท่ี 19 จำนวนผู้ป่วยท่ีลามารถลดความดันโลหิตได้ตามเกณฑ์เป้าหมายของ JNC 7

ความด ัน โลห ิต
จำนวนผ ู้ป ่วย  (ร ้อยละ)

X P-
va lue8กล ุ่มส ืกษา กล ุ่มควบค ุม

สัปดาห์ท ี่ 4 (N=80)
ความดันโลหิตลดได้ตามเกณฑ์เป้าหมาย 
ความดันโลหิตลดไม'ถึงเกณฑ์เป้าหมาย

22 (55.0) 
18 (45.0)

28 (70.0) 
12(30.0)

1.333 0.248

สัปดาห์ท ี่ 8 (N =73)b
ความดันโลหิตลดได้ตามเกณฑ์เป้าหมาย 
ความดันโลหิตลดไม่ถึงเกณฑ์เป้าหมาย

23 (57.5) 
17(42.5)

20 (50.0) 
20 (50.0)

0.201 0.654

8 วิเคราะห์ความแตกต่างระหว่างกลุ่มสืกษาและกลุ่มควบคุมด้วยสถิติ Chi-square test 
b ท่ีสัปดาห์ท่ี 8 วิเคราะห์โดยวิธี intention to treat analysis แทนค่าข้อมูลท่ีขาดหายไป (N=39 ในกลุ่ม 

สืกษา และ N=34 ในกลุ่มควบคุม) โดยผู้ป่วยทีอ่อกจากการวิสัยก่อนกำหนดจะถือว่าอยู่ในกลุ่มความ 
ดันโลหิตลดไม่ถืงเกณฑ์เป้าหมาย ซ่ึงเป็นผู้ป่วยในกลุ่มสืกษา 1 คน (ไม่สะดวกเข้าร่วมวิสัย) และเป็น 
ผู้ป่วยในกลุ่มควบคุม 6 คน (ไม่สะดวกเข้าร่วมการวิสัย 1 คน ปวดศรษะ 1 คน และ ขาบวม 4 คน)

การประเมินผลท่ีส้ินสุดการวิสัยในสัปดาห์ท่ี 8 พบว่ากลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษา 
ด้วยยา lercanidipine มีผู้ป่วยที่มีความดันโลหิตลดได้ตามเกณฑ์เป้าหมายจำนวน 23 คน 
(ร้อยละ 57.5) และผู้ป่วยที่ความดันโลหิตลดไม่ได้ตามเกณฑ์เป้าหมายจำนวน 17 คน (ร้อยละ
42.5) (เป็นผู้ป่วยท่ีออกจากการวิสัย 1 คน เน่ืองจากไม่สะดวกในการเข้าร่วมการวิสัย) ส่วนกลุ่ม 
ผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยา amlodipine มีความดันโลหิตลดได้ตามเกณฑ์เป้าหมายจำนวน 20 
คน(ร้อยละ 50) (เป็นผู้ป่วยท่ีออกจากการวิสัย6 คน; ไม'สะดวกเข้าร่วมการวิสัย 1คนปวดดีรษะ 1 
คน และขาบวม 4 คน) และมีผู้ป่วยท่ีความดันโลหิตลดไม'ได้ตามเกณฑ์เป้าหมายจำนวน 20 คน 
(ร้อยละ 50) ซึ่งเมื่อวิเคราะห์ความแตกต่างระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา 
lercanidipine และ amlodipine พบว่าไม่แตกต่างดันอย่างมีนัยสำคัญ (p=0.654) (ตารางท่ี 19) 
และเมื่อทำการวิเคราะห์ความแตกต่างโดยวิธี per-protocol analysis ท่ีสัปดาห์ท่ี 8 พบว่าได้ผล 
เช่นเดียวดันดับการวิเคราะห์โดยวิธี intention to treat analysis ดังนันยา lercanidipine และ 
amlodipine ลามารถลดความดันโลหิตได้ถึงเกณฑ์เป้าหมายของผู้ป่วยตามแนวทางของ JNC 7 
ไม่แตกต่างดันอย่างมีนัยสำคัญ ซ่ึงสอดคล้องดับผลการวิสัยของ Leonetti และคณะในปี 2002 
(9) (ไม่ได้รายงานร้อยละของผู้ป่วยท่ีลดความดันได้ตามเกณฑ์) และ Lund-Johansen และคณะ 
ในปี 2003 (54) ท่ีพบว่าประสิทธิผลในการลดความดันโลหิตของ lercanidipine และ amlodipine
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ให้ได้ตามเกณฑ์เป้าหมายของผู้ป่วยไม,มีความแตกต่างก้น (ร้อยละ 56 และ ร้อยละ 67 
ตามลำดับ)

ผู้ป่วยที'ออกจากการวิจัยก่อนกำหนดมีทั้งหมด 7 คน โดยเป็นผู้ป่วยในกลุ่ม 
lercanidipine 1 คนและเป็นผู้ป่วยในกลุ่ม amlodipine 6 คน ซ่ึงในสัปดาห์ท่ี 8 ถือว่ากลุ่มผู้ป่วยน้ี 
ลดความดันโลหิตไม่ได้ตามเกณฑ์เป้าหมาย ผู้ป่วยในกลุ่ม lercanidipine ที่ควบคุมความดัน 
โลหิตได้ตามเกณฑ์เป้าหมายท่ีสัปดาห์ท่ี 4 (22 คน) เม่ือประเมินผลผู้ป่วยกลุ่มน้ีท่ีสัปดาห์ท่ี 8 (รูป 
ท่ี 11 )พบว่ามีผู้ป่วยท่ีสามารถควบคุมความดันโลหิตได้ตามเป้าหมายเหมือนเดิม 17 คน และไม่ 
สามารถควบคุมความดันโลหิตได้ตามเกณฑ์เหมือนเดิม 5 คน (มีผู้ป่วยออกจากการวิจัย 1 คน 
เน่ืองจากไม่สะดวกในการเข้าร่วมการวิจัย สามารถควบคุมความดันโลหิตได้ตามเกณฑ์ที่สัปดาห์ 
ที, 4 และในสัปดาห์ท่ี 8 ถือว่าไม่ลามารถควบคุมความดันโลหิตได้ตามเกณฑ์) ส่วนผู้ป่วยท่ีได้รับ 
ยา lercanidipine แล้วไม่สามารถควบคุมความดันโลหิตได้ตามเกณฑ์เป้าหมายท่ีสัปดาห์ท่ี 4 (18 
คน) จะได้รับการเพ่ิมขนาดยาเป็น 2 เท่า และเมื่อประเมินผลในสัปดาห์ท่ี 8 พบ'ว่ามีผู้ป่วย 6 คน 
สามารถควบคุมความดันโลหิตได้ตามเกณฑ์ แต่อีก 12 คนที,เหลือยังไม่สามารถควบคุมความดัน 
โลหิตได้ตามเกณฑ์

ผู้ป่วยในกลุ่ม amlodipine ที่ควบคุมความดันโลหิตได้ตามเกณฑ์เป้าหมายที่ 
สัปดาห์ที, 4 (28 คน) เม่ือประเมินผลผู้ป่วยกลุ่มน้ีท่ีสัปดาห์ท่ี 8 (รูปท่ี 12) พบ’ว่ามีผู้'ป่วยที,ลามารถ 
ควบคุมความดันโลหิตได้ตามเป้าหมายเหมือนเดิม 15 คน และไม่สามารถควบคุมความดันโลหิต 
ได้ตามเกณฑ์เหมือนเดิม 13 คน มืผู้ป่วยออกจากการวิจัย 6 คน (ผู้ป่วย 5 คนควบคุมความดัน 
โลหิตได้ตามเกณฑ์ท่ีสัปดาห์ท่ี 4 โดยใน 5 คนน้ีเป็นผู้ป่วยท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์4 คนและไม่ 
สะดวกเข้าร่วมการวิจัย 1 คน) ส่วนผู้ป่วยท่ีได้รับยา amlodipine แล้วไม่สามารถควบคุมความดัน 
โลหิตได้ตามเกณฑ์ที่สัปดาห์ที่ 4 (12 คน) จะได้รับการเพิ่มขนาดยาเป็น 2 เท่า และเมื่อ 
ประเมินผลในสัปดาห์ท่ี 8 พบ1ว่ามืผู้,ป่วย 5 คนสามารถควบคุมความดันโลหิตได้ตามเกณฑ์ แต่อีก 
7 คนที่เหลือยังไม่สามารถควบคุมความดันโลหิตได้ตามเกณฑ์ เห็นได้ว่าในจำนวนผู้ป่วยท่ีเกิด 
อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา amlodipine ท้ังหมด 5 คน มืผู้ป่วย 4 คนท่ีสามารถควบคุม 
ความดันโลหิตได้ตามเกณฑ์เป้าหมายแต่ต้องหยุดการใช้ยาเนื่องจากเกิดอาการไม่พึงประสงค์ 
ดังน้ันอาการไม่พึงประสงค์ที,เกิดจากการใช้ยาจึงเป็นส่ิงสำคัญ ท่ีเป็นสาเหตุทำให้ผู้ป่วยไม่ยอมรับ 
การรักษา และส่งผลกระทบต่อการควบคุมความดันโลหิตของผู้ป่วย
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ส ัปดาห ์ท ี่ 0 

ส ัปดาห ์ท ี่ 4

ส ัปดาห ์ท ี่ 8

8 ควบคุมความดันโลหํตได้ตามเกณฑ์เป้าหมาย b ควบคุมความดันโลหิตไม่ได้ตามเกณฑ์เป้าหมาย

รูปท่ี 11 ผู้ป่วยในกลุ่มศึกษาท่ีสามารถและไม่สามารถควบคุมความดันโลหิตได้ตามเกณฑ์ 
เป้าหมายท่ีสัปดาห์ท่ี 4 และ 8

ส ัปดาห ์ท ี่ 0 

ส ัปดาห ์ท ี่ 4

ส ัปดาห ์ท ี่ 8

กล ุ่มควบค ุม  (am lod ip ine)

8 ควบคุมความดันโลหิตได้ตามเกณฑ์เป้าหมาย b ควบคุมความดันโลหิตไม่ได้ตามเกณฑ์เป้าหมาย

รูปท่ี 12 ผู้ปวยในกลุ่มควบคุมที่สามารถและไม่สามารถควบคุมความดันโลหิตได้ตามเกณฑ์ 
เป้าหมายท่ีสัปดาห์ท่ี 4 และ 8
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ในสัปดาห์ท่ี 8 พบว่ามีผู้ปวยท่ีควบคุมความด้นโลหิตได้ตามเกณฑ์เพ่ิมขึ้นอีกเพยง 
เล็กน้อยท้ังในกลุ่ม lercanidipine และ amlodipine ท้ังๆที่มีการปรับขนาดยาในสัปดาห์ที่ 4 เป็น 
สองเท่า เหตุผลอาจเนื่องมาจากการที่ผู้ป่วยอาจมีการปฎิป้ติต้วเพี่อการควบคุมความด้นโลหิตได้ 
ลดลงจากเดิม ได้แก่ ออกกำสังกายและควบคุมอาหารได้ลดลงเป็นต้น เช่นเดียวกับการวิจัยของ 
Neaton และคณะในปี 1993 (65) ที่พบว่าเมื่อเวลาผ่านไปผู้ป่วยมีความสามารถในการปฏํบ้ติด้ว 
เพ่ีอการควบคุมความด้นโลหิตได้ลดลง หรออาจเกิดจากสภาวะของผู้ป่วยในขณะที่ประเมินผลใน 
สัปดาห์ท่ี 8 ได้แก่ ความเครียด การเจ็บป่วย หรีอการพักผ่อนน้อย เป็นต้น ซึ่งในการวิจัยนี้ไม่ได้ 
ทำการควบคุมปัจจัยท่ีเก่ียวกับการปฏิป่ตด้วของผู้'ป่วย และสภาวะของผู้ป่วยซึ่งอาจส่งผลกระทบ 
ต่อค่าความด้นโลหิต จึงอาจเป็นสาเหตุที่ทำให้มีผู้ป่วยอีกเพยงเล็กน้อยที่สามารถควบคุมความ 
ด้นโลหิตได้ตามเกณฑ์เป้าหมายท่ีสัปดาห์ท่ี 8

4.6 อ ัต ราการเต ้นของห ัวใจ

อัตราการเต้นของหัวใจจะทำการประเมิน 2 ครั้งหลังจากผู้ป่วยได้รับยา lercanidipine 
และ amlodipine เป็นเวลา 4 และ 8 สัปดาห์ เม่ือประเมินผลในสัปดาห์ท่ี 4 (ตารางท่ี 20) พบว่า 
กลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยา lercanidipine และ amlodipine มีค่าเฉลี่ยอัตราการเต้นของ 
หัวใจ 75.25± 12.89 คร้ังต่อนาที และ 70.80± 17.40 คร้ังต่อนาทีตามลำดับ เมื่อวิเคราะห์ความ 
แตกต่างของอัตราการเต้นของหัวใจระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท้ังสองกลุ่ม พบว่าไม่แตกต่างกันอย่างมี 
นัยสำคัญ (p=0.198) ส่วนการประเมินผลในสัปดาห์ท่ี 8 กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา 
lercanidipine และ amlodipine มีค่าเฉลี่ยอัตราการเต้นของหัวใจ 76.6 3 ± 13.01 คร้ังต่อนาที 
และ 71.65± 12.34 คร้ังต่อนาทีตามลำดับ และเม่ือวิเคราะห์ความแตกต่างระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท้ัง 
ลองกลุ่มพบว่าไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญเช่นเดียวกัน (p=0.083) การวิเคราะห์ความ 
แตกต่างข อ ง อัตราการเต้นของหัวใจก่อนและหลังการรักษาด้วยยา lercanidipine และ 
amlodipine ท้ังท่ีสัปดาห์ท่ี 4 และ 8 พบว่ายาท้ังสองไม่ก่อให้เกิดการเปล่ียนแปลงอัตราการเต้น 
ของหัวใจอย่างมีนัยสำคัญ (p>0.05)
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ตารางท่ี 20 อัตราการเต้นของหัวใจในผู้ป่วยหลังจากได้รับยาท่ีสัปดาห์ท่ี 4 และ 8

อ ัตราการเต ้นของห ัวใจ กล ุ่มต ิกษา กล ุ่มควบค ุม F p -va lu e8
HR (mean ±  SD, ครัง/นาที)

สัปดาห์ที่ 0 (N=80) 72 .45+13 .98 67 .03±12 .09 3.446 0.067

สัปดาห์ที่ 4 (N=80) 7 5 .2 5 ± 12.89 70 .80±17 .40 1.689 0.198

สัปดาห์ที' 8 (N=73)b 76 .63±13.01 71 .65+  12.34 3.090 0.083

HR =heart rate; รอ = standard deviation
8 วิเคราะห์ความแตกต่างระหว่างกลุ่มสืกษาและกลุ่มควบคุมด้วยสถิติ AN OVA 
b ท่ีลัปดาห์ท่ี 8 วิเคราะห์โดยวิธี intention to treat analysis แทนค่าข้อมูลท่ีขาดหายไปด้วยค่าเฉล่ียโดย 

ท่ี N=39 ในกลุ่มศกษา และ N=34 ในกลุ่มควบคุม

ผลการวิจัยแสดงว่าอัตราการเต้นของหัวใจในผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยยา lercanidipine 
และ amlodipine ไม่มความแตกต่างกัน และยาแต่ละตัวไม่ก่อให้เถิดการเปลี่ยนแปลงอัตราการ 
เต้นของหัวใจอย่างมีนัยลำตัญท่ีก่อนและหลังได้รับยา ซ่ึงลอดคล้องกับงานวิจัยของ Giorgio และ 
คณะในปี 1999 (19) และ Leonetti และคณะในปี 2002 (9) แสดงให้เห็นว่า lercanidipine และ 
amlodipine ไม่ทำให้เถิดการกระตุ้นระบบประสาทอัตโนมัติท่ีเป็นสาเหตุทำให้หัวใจเต้นเร็ว (reflex 
tachycardia) ซึ่งน่าจะเป็นเพราะยาทั้งสองมีระยะเวลาในการออกฤทธึ๋ยาวนาน ทำให้การลด 
ความตันโลหิตเป็นไปอย่างช้า  ๆ จึงไม่ลํงผลต่ออัตราการเต้นของหัวใจ (42,47)

4.7 การวิเคราะห์เพิ่มเติมในกลุ่มผู้ป่วยที่ไมใต้รบการเพิ่มขนาดยาเป็น 2 เท่า และกลุ่ม 
ผู้ป่วยที่ไดํรบขนาดยาเพิ่มเป็น 2 เท่า

การ่วิเคราะห์เพ่ิมเติมเพ่ือเปรียบเทียบความแตกต่างระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษา 
ด้วยยา lercanidipine และ amlodipine แล้วไม่จำเป็นต้องได้รับการเพิ่มขนาดยาเป็น 2 เท่า 
พบว่าหลังจากการประเมินผลในสัปดาห์ท่ี 4 มีกลุ่มผู้ปวยท่ี,ได้รับยา lercanidipine 10 มิลลิกรัม 
และ amlodipine 5 มิลลิกรัม (ได้รับขนาดยาเท่าเดิมไปจนถึงสัปดาห์ท่ี 8) จำนวน 22 คนและ 28 
คนตามลำตับ (ตารางท่ี 21) เมื่อวิเคราะห์เปรียบเทียบความแตกต่างระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท้ังสอง 
กลุ่มท่ีสัปดาห์ที' 8 พบว่าค่าเฉลี่ยปริมาณนํ้ารวมในร่างกาย ปริมาณนํ้านอกเชลล์ปริมาณ,นาใน 
เชลล์อัตราการเต้นของหัวใจไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ SBP และ DBP (p>0.05) ลํวนกลุ่ม 
ผู้ป่วยท่ีต้องเพ่ิมขนาดยาเป็น 2 เท่าภายหลังจากการประเมินผลในสัปดาห์ท่ี 4 มีผู้ปวยท่ีได้รับยา 
lercanidipine เพ่ิมเป็น 20 มิลลิกรัมจำนวน 18 คน และได้รับ amlodipine เพ่ิมเป็น 10 มิลลิกรัม 
จำนวน 12 คน เม่ือวิเคราะห์เปรียบเทียบความแตกต่างระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท้ังสองกลุ่มท่ีสัปดาห์ท่ี
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8 (ตารางท่ี 22) พบว่าค่าเฉล่ียปริมาณน้ํารวมในร่างกาย ปริมาณน้ํานอกเซลล์ปริมาณน้ําในเซลล์ 
อัตราการเต้นรองหัวใจ SBP และ DBP ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญเซ่นเดียวกับกลุ่มผู้ปวยท่ี 
ไม่จำเป็นต้องไต้รับการเท่ีมขนาดยา (p>0.05)

ตารางท่ี 21 ข้อมูลต่างๆของผู้ป่วยท่ีไม่ไต้รับการเพ่ิมขนาดยาเป็น 2 เท่าท่ีล์ปดาห์ท่ี 8 (N=50)

ข้อมูล

กลุ่มผู้ป่วยท่ีไม่ได้เพมขนาดยา

F p-value'กลุ่มสืกษา3 
(N=22)

กลุ่มควบคุมb 
,(N=28)'

TBW (mean ±  SD, L) 32 .74 ±  5.80 3 5 .4 7 ± 6 .8 2 0.239 0.629
ECW (mean ±  SD, L) 14.17 ±  2.43 14.71 ± 2 .3 0 0.262 0.613
ICW (mean ±  SD, L) 18.57 ±  3.60 19.53+  3.35 0.195 0.662
SBP (mean ±  SD, ทาทาHg) 129 .3 7+ 12 .07 133.63+  10.08 1.078 0.308
DBP (ทาea n ± S D , ทากาHg) 75 .57±  11.35 78 .33±  8.98 0.084 0.774
HR (mean ±  SD, beat/min) 73 .0+  11.53 6 9 .5 6 ± 1 1 .9 3 0.857 0.362

TBW = total body water; ECW = extracellular water; ICW = intracellular water; SBP = systolic 
blood pressure; DBP = diastolic blood pressure; HR = heart rate; รอ = standard deviation; 
L = liter; ทาทาHg = มิลลิเมตรปรอท 
a กลุ่มศกษาไต้รับยา lercanidipine 10 มิลลิกรัมต่อวัน 
b กลุ่มควบคุมไต้รับยา amlodipine 5 มิลลิกรัมต่อ'วัน 
c วิเคราะห์ความแตกต่างระหว่างกลุ่มสืกษาและกลุ่มควบคุมด้วยสถิติ AN OVA
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ตารางที่2 2 ข้อมูลต่างๆของผู้ปวยท่ีได้รับการเพ,มขนาดยาเป็น 2 เท่าท่ีสัปดาห์ที'8 (N=30)

ข้อมูล

กลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับการเพ่็มขนาดยา

F p-valuecกลุ่มสิกษา8 
(N=18)

กลุ่มควบคุม11 
(N=12)

TBW (mean ± รอ, L) 37.03 ± 6 .8 9 38.34 ± 7 .6 3 0.239 0.629
ECW (mean ± SD, L) 16.01 ± 2 .9 2 16.60 ± 3 .2 5 0.262 0.613
ICW (mean ± รอ, L) 21.01 ± 4 .3 3 21.74 ± 4 .5 5 0.195 0.662
SBP (mean ±  รอ, ทาmHg) 137.70 ±  14.34 132.69 ±  10.48 1.078 0.308
DBP (mean ± รอ, mmHg) 80.73 ± 9 .9 8 81.76 ± 8 .8 0 0.084 0.774
HR (mean ± รอ, beat/min) 81.06 ±  13.65 76.51 ± 1 2 .3 8 0.857 0.362

TBW = total body water; ECW = extracellular water; ICW = intracellular water; SBP = systolic 
blood pressure; DBP = diastolic blood pressure; HR = heart rate; SD = standard deviation; 
L = liter; ทาทาHg = มํลสิเมตรปรอท 

กลุ่มศึกษาได้รับยา lercanidipine 20 มิลสิกรัมต่อวัน 
b กลุ่มควบคุมได้รับยา amlodipine 10 มลลกรัมต่อ1วัน 
° วิเคราะห์ความแตกต่างระหว่างกลุ่มศึกษาและกลุ่มควบคุมด้วยสถิติ AN OVA

เมื่อวิเคราะห์เปรยบเทียบระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยา lercanidipine และ 
amlodipine แล้วไม,จำเป็นต้องได้รับการเพ่ิมขนาดยาเป็น 2 เท่า (ตารางท่ี 23) พบว่าผู้ปวยท้ัง 2 
กลุ่มมีจำนวนผู้ปวยที่ควบคุมความดันโลหิตได้ตามเกณฑ์เป้าหมายของ JNC 7 ไม่แตกต่างกัน 
อย่างมีนัยลำดัญท่ีสัปดาห์ท่ี 8 (p=0.151) ส่วนกลุ่มผู้ปวยท่ีได้รับการรักษาด้วยยา lercanidipine 
และ amlodipine แล้วต้องได้รับการเพ่ิมขนาดยาเป็น 2 เท่า (ตารางท่ี 24) พบว่าผู้ป่วยท้ัง 2 กลุ่ม 
มีจำนวนผู้ป่วยท่ีควบคุมความดันโลหิตได้ตามเกณฑ์เป้าหมายของ JNC 7 ไม่แตกต่างกันอย่างมี 
นัยลำดัญท่ีสัปดาห์ท่ี 8 เซ่นเดียวกัน (p=0.938)

ผลการวิเคราะห์ความแตกต่างระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับยา lercanidipine 10 มิลลิกรัม 
ต่อวัน และ amlodipine 5 มิลลิกรัมต่อวัน (ผู้ป่วยในกลุ่มท่ีไม่ได้รับขนาดยาเพ่ิม) ในสัปดาห์ท่ี 8 
พบว่าผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มมีค่าปริมาณนํ้าในร่างกาย อัตราการเต้นของหัวใจ ความดันโลหิต และ 
จำนวนผู้ป่วยท่ีควบคุมความดันโลหิตได้ตามเกณฑ์เป้าหมายไม่แตกต่างกัน ส่วนผลการวิเคราะห์ 
ความแตกต่างระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับยา lercanidipine 20 มิลลิกรัมต่อวัน และ amlodipine 
10 มิลลิกรัมต่อวัน (ผู้ป่วยในกลุ่มท่ีได้รับขนาดยาเพ่ิมเป็น 2 เท่า) ในสัปดาห์ท่ี 8 พบว่าผู้ป่วยท้ัง 2
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กลุ่มมค่าปริมาณน้ําในร่างกาย อัตราการเต้นของหัวใจ ความดันโลหิต และจำนวนผู้ป่วยท่ีควบคุม 
ความดันโลหิตได้ตามเกณฑ์เป้าหมายใม่แตกต่างกันเช่นเดียวกัน

ตารางท่ี 23 ข้อมูลกลุ่มผู้ป่วยท่ีไม,ได้รับการเพ่ิมขนาดยาเป็น 2 เท่าท่ีสามารถลดความดันโลหิตได้ 
ตามเกณฑ์เป้าหมายของ JNC 7 ท่ีอัปดาห์ท่ี 8 (N=50)

ความดันโลหิตในผู้ป่วยท่ีไม่ไดรบ 
การเท่ีมขนาดยา

จำนวนผู้ปวย (ร้อยละ)

กลุ่มดักษา3 
N=22

กลุ่มควบคุม1’ 
N=28

X 2 P-
value0

ความดันโลหิตลดได้ตามเกณฑ์เป้าหมาย 
ความดันโลหิตลดไม่ถึงเกณฑ์เป้าหมาย

17(77.3) 
5 (22.7)

15 (53.6) 
13 (46.4)

2.063 0.151

a กลุ่มศึกษาได้รับยา lercanidipine 10มํลลกรัมต่อวัน 
b กลุ่มควบคุมได้รับยา amlodipine 5 มลลิกรัมต่อวัน
c วิเคราะห์ความแตกต่างระหว่างกลุ่มศึกษาและกลุ่มควบคุมด้วยสถิติ Chi-square test

ตารางที่2 4 ข้อมูลกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับการเพ่ิมขนาดยาเป็น 2 เท่าท่ีลามารถลดความดันโลหิตได้ 
ตามเกณฑ์เป้าหมายของ JNC 7 ท่ีสัปดาห์ท่ี 8 (N=30)

ความดันโลหิตในผู้ป่วยท่ีไดรบการ 
เพมขนาดยา

จำนวนผู้ป่วย (ร้อยละ)

กลุ่มดักษา3 
N=18

กลุ่มควบคุม1’ 
N=12

X 2 P-
value”

ความดันโลหิตลดได้ตามเกณฑ์เป้าหมาย 
ความดันโลหิตลดไม่ถึงเกณฑ์เป้าหมาย

6 (33.3) 
12(66.7)

5(41.7) 
7 (58.3)

0.006 0.938

3 กลุ่มศึกษาได้รับยา lercanidipine 20 มิลลิกรัมต่อ1วัน 
b กลุ่มควบคุมได้รับยา amlodipine 10 มิลลิกรัมต่อวัน
' วิเคราะห์ความแตกต่างระหว่างกลุ่มศึกษาและกลุ่มควบคุมด้วยสถิติ Chi-square test
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