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สารจากประธานวิชาการสมาคมความดนัโลหิตสงูแห่งประเทศไทย 

  
การประชุมวิชาการกลางปี ในวนัท่ี 5 สิงหาคม 2554 น้ี มีวตัถุประสงค์เพ่ือใหส้มาชิกของ

สมาคมความดนัโลหิตสงูแห่งประเทศไทยและผูส้นใจไดร้บัความรูใ้นการดูแลรกัษาผูป่้วยความดนัโลหิต

สงู เพ่ือจะสามารถน าไปใชใ้นการดูแลรกัษาผูป่้วยไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพ  โดยในปีน้ีมี Theme ของงาน

คือ “Diversity in Hypertension” หมายถึงความหลากหลายของความดันโลหิตสูง  ซ่ึงมีความ

หลากหลายอยู่หลายเร่ือง อาทิเช่น พยาธิก าเนิด การวินิจฉัย และการรักษา  อย่างไรก็ตาม

คณะกรรมการวิชาการสมาคมความดนัโลหิตสงูแห่งประเทศไทยมองเห็นว่าการใชย้าลดความดนัโลหิตมี

ความหลากหลายอยูม่ากในแง่ของการเลือกใชย้าลดความดนัโลหิตชนิดต่างๆ 

เน้ือหาของการประชุมจึงประกอบดว้ยการบรรยายในเร่ืองของยาลดความดนัโลหิตสูงชนิดต่างๆ

ว่ายาลดความดันโลหิตกลุ่มเดียวกันจะมีความแตกต่างกันหรือไม่  ไม่ว่าจะเป็นยาในกลุ่ม Calcium 

channel blockers, beta-blockers, diuretics, angiotensin converting enzyme inhibitors หรือ 

angiotensin receptor blockers และมีการบรรยายถึงการใชย้าร่วมกนัระหว่าง angiotensin converting 

enzyme inhibitors หรือ angiotensin receptor blockers ว่าจะยงัมีท่ีใชอ้ยู่หรือไม่  รวมถึงการบรรยาย

เร่ืองยาตวัใหม่คือ direct renin inhibitor ว่าจะมีท่ีใชใ้นการรกัษาความดนัโลหิตสูงอย่างไร  นอกจากน้ัน

ใน Breakfast และ luncheon symposium ยงัประกอบดว้ยขอ้มลูท่ีน่าสนใจในเร่ืองของการใชย้าลดความ

ดนัโลหิตดว้ย 

สมาคมความดนัโลหิตสูงแห่งประเทศไทย ขอขอบคุณบริษัทผลิตภณัฑท่ี์ใหก้ารสนับสนุนในการ

ออกบธูและการจดัการบรรยาย breakfast และ luncheon lecture  ขอขอบคุณวิทยากรทุกท่านท่ีสละ

เวลาในการบรรยายในการประชุมวิชาการกลางปีในครั้งน้ี  และขอขอบคุณสมาชิกสมาคมความดนัโลหิต

สงูแห่งประเทศไทยท่ีใหค้วามสนใจเขา้ร่วมการประชุมวิชาการกลางปีในครั้งน้ี 

 

น.อ.นพ.อนุตตร จิตตินันทน์ 

ประธานวิชาการสมาคมความดนัโลหิตสูงแห่งประเทศไทย 
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สมาคมความดนัโลหิตสงูแห่งประเทศไทย 

ก าหนดการประชมุวิชาการกลางปี ครัง้ท่ี 9   

 
07.00 - 07.30 น. ลงทะเบียน  

07.30 - 08.30 น. Breakfast Symposium สนับสนุนโดยบริษัท 

ทาเคดา (ประเทศไทย) จ ากดั 

Blood Pressure Achieving Using Single 

Pill, Cost Effective & Good Compliance 

ผศ.นพ.ภากร จนัทนมฎัฐะ 

รศ.นพ.พีระ บรูณะกิจเจริญ

(Moderator) 

09.00 - 09.10 น. เปิดการประชุม ศ.นพ.ศุภชยั ไชยธีระพนัธ ์  

09.10 - 09.40 น. Diversity of Calcium Channel Blockers in 

Hypertension: Are all CCBs the same? 

รศ.นพ.พีระ บรูณะกิจเจริญ 

09.40 - 10.10 น. Diversity of Beta-Blockers in 

Hypertension: Are all beta-blockers the 

same? 

รศ.นพ.ถาวร  สุทธิไชยากุล 

 

10.10 - 11.00 น. Coffee break  

11.00 -11.30 น. Diversity of Diuretics in Hypertension: Are 

all diuretics the same? 

น.อ.อนุตตร จิตตินันทน์ 

พ.อ.หญิง หญิงนอ้ย อุบลเดช

ประชารกัษ์ (Moderator) 

11.30 -13.30 น. Luncheon lecture (สนับสนุนโดย บริษัท    

โนวารตี์ส (ประเทศไทย) จ ากดั 

The Power of RAAS Blockade in 

Hypertension Management 

ผศ.นพ.ระพีพล กุญชร ณ อยุธยา 

น.อ.อนุตตร จิตตินันทน์ 

 (Moderator) 

13.30-15.00 น. Diversity of Renin Angiotensin 

Aldosterone System Blockade in 

Hypertension: 

 

 ACEI  and ARB: Class versus Individual 

effects? 

ศ.พญ.ทรงขวญั ศิลารกัษ์ 

 ACEI/ARB combinations: Should we use 

them or not? 

นพ.วุฒิเดช  โอภาศเจริญสุข 

 Where is the place of DRI in 

Hypertension? 

รศ.นพ.สรณ บุญใบชยัพฤกษ์ 

พญ.วิไล พวัวิไล  (Moderator) 

15.00 น. ปิดการประชุม ศ.นพ.ศุภชยั ไชยธีระพนัธ ์

 Coffee break หลงัปิดประชุม  
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Diversity of Calcium Channel Blockers in Hypertension: Are All CCBs The Same ? 

Peera Buranakitjaroen, M.D., D.Phil.
* 

*
Division of Hypertension, Department of Medicine, Siriraj Hospital.   

Calcium channel blockers (CCB) is one of the most potent antihypertensive drug. There 

are 2 types, long lasting type (L type) and transient type (T type). At this moment, only L type 

CCBs are available for clinical use. According to World Health Organization classification, only 

class A CCBs which exert antihypertensive effect consist of 3 types i.e. type 1 phenylalkylamine 

e.g. verapamil, type 2 benzothiazepine e.g. diltiazem and type 3 dihydropyridine (DHP) e.g. 

nifedipine, felodipine, amlodipine etc.  

Each type of CCB has totally different molecular structure and act at different sites at the 

calcium channel on the cell membrane of smooth mucle cells to inhibit influx of Ca
++

 i.e. prevent 

vascular constriction. Non-DHP CCBs (verapamil and diltiazem) are less vasoselective but exert 

cardiac nodal inhibition to slow heart rate, while DHP-CCBs are more vasoselective with minimal 

effect on the heart. CCB had been shown to be as effective as angiotension converting enzyme 

inhibitor/angiotensin receptor blocker in left ventricular hypertrophy regression. CCB had been 

shown to prevent stroke better, but caused more heart failure than conventional antihypertensive 

drugs (diuretic+ beta-blocker).    

There are several DHP-CCBs available for clinical use. They have different 

pharmacokinetic, trough to peak ratio and only some of them have beneficial effect on renal 

microcirculation. Non-DHP CCB e.g. diltiazem was shown to have antiproteinuric effect. On the 

contrary verapamil was not able to prevent microalbuminuria in type II diabetic patients in 

BENEDICT (BErgamo NEphrologic DIabetes Complication Trial). Only certain types of DHP-CCBs 

e.g. efonidipine, manidipine and lercanidipine have antiproteinuric effect by dilating efferent 

arteriole.  

Meta-analyses showed that short-acting nifedipine caused more cardiovascular events 

than control group, while long-acting ones did not. Nifedipine GITS was safe to use in stable 

angina patients (ACTION-A Coronary disease Trial Investigation Outcome with Nifedipine GITS). 

Long acting CCBs were shown to decrease CV events in high CV risk patients when compared 

with placebo e.g. nitrendipine in SYST-EUR (Systolic hypertension-Europe) and amlodipine in 

PREVENT (Prospective Randomized Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc Trial) etc.  

DHP-CCB either alone or combination with other antihypertensive drug exhibited better CV 

prevention than other drug classes e.g. amlodipine vs lisinopril in ALLHAT (Antihypertensive and 

Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial), amlodipineperindopril vs 

atenololbendroflumethiazide in ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-

Blood Pressure Lowering Arm) and benazepril+ amlodipine vs hydrochlorothiazide+benazepril in 

ACCOMPLISH trial (Avoiding Cardiovascular events through COMbination therapy in Patients 

LIving with Systolic Hypertension trial) etc.  
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รศ. นพ. ถาวร สุทธิไชยากุล 

ภาควิชาอายุรศาสตร ์จุฬาลงกรณม์หาวิทยาลยั 

Beta-adrenergic antagonists หรือ Beta blockers หรือ β-blockers ไดร้บัการคน้พบในปี 

ค.ศ. 1958 โดย beta blocker ตวัแรกคือ dichloroisoproterenol และ Sir James W. Black พบวา่

สามารถใชป้ระโยชน์ในทางคลินิกในปี ค.ศ. 1962 ยากลุ่มท่ีมีขอ้บ่งช้ีหลายประการ เช่นภาวะหวัใจเตน้

ผิดจงัหวะ (cardiac arrhythmias), ช่วยปกป้องกลา้มเน้ือหวัใจหลงักลา้มเน้ือหวัใจตาย และ ความดนั

โลหิตสงู  

เน่ืองจากยากลุ่มน้ีออกฤทธ์ิในการลดผลของ epinephrine หรือ adrenaline ดงัน้ันจึงมีขอ้บ่งน้ีใน

การรกัษาภาวะกลา้มเน้ือหวัใจขาดเลือด (angina pectoris) ในระยะแรก 

เน่ืองจาก beta blockers block ออกฤทธ์ิยบัยัง้การท างานของ catecholamines (epinephrine 

หรือ adrenaline) และ norepinephrine หรือ noradrenaline โดยผ่านทาง β-adrenergic receptors ซ่ึง

เป็นส่วนหนึงของระบบประสาทอตัโนมติัซิมพาธีติค (sympathetic nervous system)   

Beta receptor มีหลายชนิด  เช่น β1, β2 and β3 receptors โดย β1-adrenergic receptors 

พบท่ีหวัใจและไต   β2-adrenergic receptors พบในปอด ทางเดินอาหาร ตบั มดลกูกลา้มเน้ือท่ีหลอด

เลือดและกลา้มเน้ือลายทัว่ร่างกาย  β3-adrenergic receptors พบท่ีเซลลไ์ขมนั 

beta-blocker ออกฤทธ์ิโดยการยบัยัง้ beta-receptor แต่ยากลุ่มน้ีบางชนิดสามารถกระตุน้ 

receptor ได ้ซ่ึงมีคุณสมบติัเป็น partial agonist หรือ intrinsic sympathomimetic บา้ง แต่ความสามารถ

ไมเ่ท่ากบัยาท่ีเป็น full agonist นอกจากน้ีมี ความแตกต่างกนัในการจบักบั beta-receptor ต่างกนั เช่น 

บางชนิดยบัยัง้เฉพาะเจาะจงต่อ beta1 receptor นอกจากน้ันยงัมีความแตกต่างดา้นอ่ืน เช่น ทางเภสชั

จลนศาสตร ์และ membrane stabilizing effect ตวัอยา่งยากลุ่มน้ี ไดแ้ก่ propranolol, metoprolol, 

nadolol ฯลฯ 

ฤทธ์ิทางเภสชัวิทยา 

ระบบไหลเวียนโลหิตและหวัใจ  การใช ้beta-blocker ในผูป่้วยโรคความดนัโลหิตสงูจะ

สามารถลดความดนัโลหิตไดเ้ม่ือใชติ้ดต่อกนั ฤทธ์ิน้ีเกิดจากการออกฤทธ์ิของยาต่อระบบต่างๆ หลาย

ระบบ เช่น ต่อหวัใจและหลอดเลือด มีผลต่อระบบ renin-angiotensin โดยยบัยัง้การหลัง่ rennin และ

อาจมีผลต่อระบบประสาทส่วนกลางไดบ้า้งถา้ยาน้ันสามารถผ่านเขา้สู่สมองได ้และ beta-blocker มี

ฤทธ์ิต่อหวัใจ ท าใหห้วัใจเตน้ชา้และบีบตวัไดน้อ้ยลง  

ระบบทางเดินหายใจ  การยบัยัง้ beta2 receptor ท่ีกลา้มเน้ือเรียบของหลอดลม ท าให้

หลอดลมตีบลงโดยเฉพาะอยา่งยิ่งในผูป่้วยท่ีเป็นโรคหอบหืด จะท าใหอ้าการเป็นมากขึ้ น 

ตา  beta-blocker หลายชนิดสามารถลดความดนัในลกูตาไดใ้นสภาวะท่ีเป็นตอ้หิน โดยลดการ

สรา้ง aqueous humor 

ระบบตอ่มไรท้่อและเมตาบอลิสม  beta-blocker สามารถยบัยัง้กระบวน lipolysis และ 

glycogenolysis ดงัน้ันการใชย้าน้ีท าใหก้ารฟ้ืนจากภาวะน ้าตาลในเลือดต า่ชา้ลง จึงควรใชอ้ยา่งระวงัใน

ผูป่้วยเบาหวานท่ีใชอิ้นซลิูนหรือท่ีมี glucagon reserve นอ้ย หรือในผูป่้วยท่ีตดัตบัอ่อนออก 

        พบวา่คนท่ีใช ้beta-blocker มีระดบัไตรกลีเซอไรด ์หรือ VLDL เพ่ิม และระดบั HDL-cholesterol 

ลดลง แมว้า่ไม่มีผลต่อระดบั LDL cholesterol แต่ก็พบวา่ท าใหอ้ตัราส่วนของ HDL ต่อ LDL-cholesterol 

Diversity of Beta-Blockers in Hypertension: Are all beta-blockers the same? 

http://en.wikipedia.org/wiki/James_W._Black
http://en.wikipedia.org/wiki/Cardiac_arrhythmia
http://en.wikipedia.org/wiki/Epinephrine
http://en.wikipedia.org/wiki/Angina_pectoris
http://en.wikipedia.org/wiki/Catecholamine
http://en.wikipedia.org/wiki/Norepinephrine
http://en.wikipedia.org/wiki/Adrenergic_receptor
http://en.wikipedia.org/wiki/Sympathetic_nervous_system
http://en.wikipedia.org/wiki/Beta-1_adrenergic_receptor
http://en.wikipedia.org/wiki/Beta-2_adrenergic_receptor
http://en.wikipedia.org/wiki/Beta-3_adrenergic_receptor
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ลดลงซ่ึงอาจเพิ่มโอกาสเส่ียงของโรคของหลอดเลือดหวัใจไดเ้ช่นกนั 

เภสชัจลนศาสตร ์

        ยากลุ่มน้ีถูกดดูซึมไดดี้เมื่อใหร้บัประทาน ระดบัสูงสุดจะเกิดขึ้ น 1-3 ชัว่โมง หลงัรบัประทานยา 

        Propranolol เกิด first pass metabolism ไดจึ้งมีค่า bioavailability ค่อนขา้งต า่ แต่จะมากขึ้ นถา้

เพ่ิมขนาดยา ซ่ึงแสดงวา่อาจเกิดกระบวนการอ่ิมตวัของ hepatic extraction 

        Propranolol สามารถผ่านเขา้สู่สมองได ้ค่าคร่ึงชีวิตของยากลุ่มน้ีอยูร่ะหวา่ง 2-5 ชัว่โมง ส่วนใหญ่ 

propranolol และ metoprolol ถูกเปล่ียนแแปลงท่ีตบัและมีส่วนนอ้ยท่ีถูกขบัออกทางปัสสาวะในรปูท่ีไม่

ถูกเปล่ียนแปลง  

Pindolol และ atenolol ถูกเปล่ียนแปลงไม่มากนัก  

nadolol ถูกขบัออกทางปัสสาวะโดยไมเ่ปล่ียนรปูและมีค่าคร่ึงชีวิตยาวท่ีสุด  

ประโยชน ์

        1. การใชใ้นโรคหวัใจและหลอดเลือด ยากลุ่มน้ีใชม้ากในการรกัษาความดนัโลหิตสูง และ 

angina pectoris นอกจากน้ันยงัใชส้ าหรบัรกัษาภาวะหวัใจเตน้ผิดปกติ เช่น supraventricular หรือ 

ventricular arrhythmias ใชใ้นการรกัษาภาวะกลา้มเน้ือหวัใจตายเฉียบพลนั (acute myocardial 

infarction) และป้องกนัการเกิดซ ้า ซ่ึงอาจเป็นการใชก้ลไกท่ีท าใหล้ดความตอ้งการใชอ้อกซิเจนของหวัใจ 

การ redistribution ของเลือดไปหวัใจ การลดระดบักรดไขมนัอิสระในพลาสมา และฤทธ์ิ anti-

arrhythmic ของยา 

2. การใชใ้นกรณีอื่นๆ  

        ใชใ้นภาวะ hyperthyroidism เพ่ือยบัยัง้อาการทางระบบประสาท sympathetic เช่น อาการใจสัน่ 

หวัใจเตน้เร็ว  

        ใชป้้องการอาการปวดศรีษะแบบ migraine ซ่ึงท่ีใชไ้ดแ้ก่ propranolol, timolol และ metoprolol ซ่ึง

เขา้ใจวา่การ block craniovascular beta –receptor เป็นการยบัยัง้การเกิด vasodilation (การเกิด 

migraine pain เกิดจาก vasodilation ของ cranial vessels)  

        ใชร้ะงบัการต่ืนเตน้ ไดแ้ก่ propranolol ซ่ึงจะท าใหเ้กิดภาวะสงบได ้นอกจากน้ันยงัลดอาการ

แสดงออกในรปูระบบประสาท sympathetic เช่น อาการหวัใจเตน้เร็ว กลา้มเน้ือสัน่ เป็นตน้ 

        ใชส้ าหรบัการรกัษา open-angle glaucoma เช่น timolol และ butatoxol โดยอาศยัฤทธ์ิลดความ

ดนัในลกูตาจากการไปลดการสรา้ง aqueous humor โดย ciliary body 

ความแตกตา่งของ beta-blocker 

Beta-blockers สามารถแบ่งเป็น 2 กลุ่มใหญ่คือ non-selective blockers ท่ียบัยัง้ทั้ง  β1 และ 

β2 receptors และ selective β1 blockers หรืออาจเรียกวา่ cardioselective beta-blockers นอกจากน้ี

ฤทธ์ิการยบัยัง้ยงัแตกต่างกนัคือบางชนิดอาจกระตุน้ receptor ไดบ้า้ง ท่ีเรียกวา่ intrinsic sympathetic 

activity  

Nonselective beta-adrenergic antagonists  

Propranolol  

        จดัเป็นยาตน้แบบของกลุ่ม beta blocker มีความสามารถในการปิดกั้น beta1 และ beta2-

receptor ไดเ้ท่าๆ กนั แต่ไม่มี intrinsic sympathomimetic activity  
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        Propranolol ละลายในไขมนัไดดี้และถูกดูดซึมไดดี้ภายหลงัรบัประทาน ยาเกิด first pass 

metabolism ท าใหเ้หลือประมาณ 20% ท่ีเขา้สู่กระแสโลหิต และยงัพบวา่ในแต่ละคนน้ันการถูกท าลาย

ท่ีตบัในรอบแรกน้ันจะแตกต่างกนัซ่ึงเป็นผลใหร้ะดบัของยาในพลาสมาแตกต่างกนัดว้ย การขจดัยาท่ีตบั

น้ันจะลดลงเมื่อขนาดของยาท่ีใชเ้พ่ิมข้ึนและ bioavailability จะเพิ่มในระหวา่งการใชย้าติดต่อเป็นระยะ

เวลานาน propranolol สามารถผ่านเขา้สู่ระบบประสาทส่วนกลางไดดี้ ยาน้ีถูกเปล่ียนแปลงไดม้ากและเม

ตาบอไลทท่ี์ยงัมีฤทธ์ิเป็นปิดกั้น beta-receptor ได ้คือ 4-hydroxypropranolol ยาน้ีมีค่าคร่ึงชีวิตใน

พลาสมาประมาณ 4 ชัว่โมง แต่ก็พบวา่ฤทธ์ิในการลดความดนัโลหิตอยูไ่ดค่้อนขา้งนาน ท าใหส้ามารถ

ใหย้าวนัละครั้งหรือวนัละ 2 ครั้ง 

Nadolol 

         เป็น nonselective beta-blocker ท่ีมีระยะเวลาการออกฤทธ์ิอยูไ่ดน้าน ไม่มี membrane 

stabilizing และ intrinsic sympathomimetic activity 

Timolol 

         เป็น nonselective beta-blocker ท่ีมีความแรง แต่มีระยะเวลาการออกฤทธ์ิอยูไ่ดไ้ม่นาน ยาน้ีไม่

มี membrane stabilizing และ intrinsic sympathomimetic activity ประโยชน์ทางคลินิกใชใ้นการรกัษา

โรคความดนัโลหิตสงู และใชใ้นรปูของยาหยอดตารกัษา glaucoma  

Labetalol 

        ออกฤทธ์ิเป็น competitive antagonist ท่ี alpha1 และ beta-receptors การออกฤทธ์ิปิดกั้นท่ี 

receptors ดงักล่าวมีผลใหค้วามดนัโลหิตลดไดเ้มื่อใชก้บัผูป่้วยโรคความดนัโลหิตสูง 

Selective beta1-adrenergic antagonists 

        ยากลุ่มน้ีออกฤทธ์ิปิดกั้นท่ี beta1-receptor ป้องกนัไมใ่ห ้receptor ถูกกระตุน้โดย NE และ b 

agonists 

Metoprolol และ Atenolol  

         ยาทั้งสองไม่มี intrinsic sympathomimetic activity Atenolol มีคุณสมบติัละลายน ้าไดดี้ ท าให้

การผ่านเขา้สู่สมองเป็นไดค้่อนขา้งนอ้ย Atenolol มีค่าคร่ึงชีวิตยาวกวา่ของ metoprolol 

Esmolol 

         มีระยะเวลาการออกฤทธ์ิอยูไ่ดไ้ม่นาน ไม่มี membrane stabilizing activity และมี intrinsic 

sympathomimetic activity นอ้ย ใหโ้ดยการฉีดเขา้หลอดเลือดในกรณีท่ีตอ้งการใหเ้กิดฤทธ์ิปิดกั้นท่ี 

beta-receptor เป็นระยะสั้น หรือในผูป่้วยอาการหนักท่ีมีหวัใจเตน้ชา้  

Acebutolol 

         มี intrinsic sympathomimetic activity 
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ตารางแสดงความแตกต่างของ beta blocker ชนิดตา่งๆ 

 

 Clinical Uses  

Class/Drug HTN Angina Arrhy MI CHF Comments 

Non-selective       

carteolol X     ISA; long acting; also used for glaucoma 

carvedilol X    X α-blocking activity 

labetalol X X    ISA; α-blocking activity 

nadolol X X X X  long acting 

penbutolol X X    ISA 

pindolol X X    ISA; MSA 

propranolol X X X X  MSA; prototypical beta-blocker 

sotalol   X   several other significant mechanisms 

timolol X X X X  primarily used for glaucoma 

β1-selective       

acebutolol X X X   ISA 

atenolol X X X X   

betaxolol X X X   MSA 

bisoprolol X X X    

esmolol X  X   ultra short acting; intra or postoperative 

HTN 

metoprolol X X X X X MSA 

nebivolol X     relatively selective in most patients; 

vasodilating (NO release) 

ค ายอ่: HTN, hypertension; Arrhy, arrhythmias; MI, myocardial infarction; CHF, congestive heart 

failure; ISA, intrinsic sympathomimetic activity.  

เอกสารอา้งอิง 

1. Cruickshank JM (August 2010). "Beta blockers in hypertension". Lancet 376 

(9739): 415 

2. William H. Frishman (2008-12). "Fifty years of beta-blockers: a revolution in CV 

pharmacotherapy". Cardiology Today. 

 
 

http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0140-6736(10)61217-2
http://www.nymc.edu/People/William.H.Frishman/index.html
http://www.cardiologytoday.com/view.aspx?rid=33841
http://www.cardiologytoday.com/view.aspx?rid=33841
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Anutra  Chittinandana, MD. 

Bhumibol Adulyadej Hospital 

Thiazides 

Hydrochlorothiazide and chlorthalidone are the thiazide diuretics most commonly used for 

hypertension. However, only hydrochlorothiazide is available in Thailand. These drugs have 

produced remarkable results in lowering blood pressure and reducing morbidity and mortality 

associated with hypertension, particularly in the elderly population, as demonstrated in such 

trials as the Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP) and the Systolic Hypertension-

Europe (Syst-Eur) trial. Diuretic doses used in earlier studies (50-100 mg of 

hydrochlorothiazide or chlorthalidone) caused salt and water loss with a reduction in vascular 

volume, which contributed to the hypotensive mechanism. Higher doses of thiazide diuretics 

result in secondary activation of the sympathetic nervous system and the renin-angiotensin 

system, hypokalemia, hypomagnesemia and increased serum glucose.  

The antihypertensive effect of low-dose diuretics may result from alterations in 

intracellular calcium concentrations and modulation of potassium channels with resultant 

vasodilation. The low thiazide doses currently advocated for hypertension (for example, 6.25-25 

mg of hydrochlorothiazide) cause little diuresis and minimal activation of the sympathetic 

nervous system and renin-angiotensin system and minimal, if any, alterations in electrolyte 

concentrations or glucose metabolism.
 
 However, closer evaluation of the SHEP data reveal that 

after 1 year of treatment, 7.2% of patients randomized to active treatment with 12.5 mg of 

chlorthalidone had a serum potassium of <3.5 mg/dL, compared to only 1% of those receiving 

placebo. The synergistic effects of low-dose diuretic combinations with ACE inhibitors, ARBs, and 

beta blockers represent the additive effect of multiple drug mechanisms. If actual diuresis is 

necessary, either higher thiazide doses or loop diuretics must be used. Thiazides are generally 

ineffective when serum creatinine exceeds 2.5 mg/dL. Thiazides have also been noted to 

increase bone density, which may represent another benefit of their use in the elderly population.  

Two "thiazide-like" drugs deserve mention. The indole derivative indapamide may be 

used in individuals intolerant of thiazides; mechanistically, it appears to block the L-calcium 

channel in a fashion similar to that of CCBs and has been reported to be more effective than 25 

mg of hydrochlorothiazide in regressing left ventricular hypertrophy. Addition of indapamide to an 

ACE inhibitor providing effective blood pressure reduction together with vascular protection that is 

independent of blood pressure reduction in three large clinical trial, Perindopril PROtection 

aGainst REcurrent Stroke Study (PROGRESS), Action in Diabetes and Vascular disease: preterAx 

and diamicroN-MR Controlled Evaluation (ADVANCE) and Hypertension in the Very Elderly Trial 

(HYVET). Metolazone appears to be effective even in the presence of reduced renal function; 

however, outcome data are lacking for this drug. 

Diversity of Diuretics in Hypertension: Are all diuretics not all the same? 
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Potassium-Sparing Diuretics 

Potassium-sparing diuretics including spironolactone, amiloride, and triamterene have 

minimal antihypertensive effects alone but were commonly used in the past, particularly in 

combination with thiazides, to minimize potassium and magnesium loss. However, in recent 

years, probably due to the lower doses of thiazides used together with the abundance of newer 

drugs developed for the treatment of hypertension, interest in these drugs waned. Interest was 

reawakened in the use of spironolactone in the treatment of advanced heart failure when its 

markedly favorable effect on survival was demonstrated in the Randomized Aldactone Evaluation 

Study (RALES). Now, evidence is emerging that primary hyperaldosteronism may account for 

10%-20% of cases of previously diagnosed primary hypertension. Thus, for these patients, 

antagonism of the mineralocorticoid receptor provides dramatic blood pressure reduction. 

Furthermore, spironolactone may reduce the extent of myocardial fibrosis. Spironolactone doses 

of 12.5-25.0 mg daily are effective and inexpensive. 

Loop Diuretics 

The loop diuretics, including furosemide, bumetanide, torsemide, and ethacrynic acid are 

short-acting and produce brief periods of natriuresis, followed by periods of sodium reabsorption. 

These drugs are not recommended for use in the treatment of hypertension and should not be 

routinely used as monotherapy. However, loop diuretics are clearly beneficial for patients with 

edema, particularly under conditions of decreased renal function or poor renal blood flow, e.g., 

heart failure. They may be useful additions for patients not adequately controlled with other two-

drug combinations, particularly if both drugs are vasodilators. "Resistance" in such patients is 

often the result of secondary salt and water retention with resultant vascular volume expansion. 

Thus, the role of loop diuretics is in the treatment of fluid retention and edema, whether 

secondary to the use of other hypertensive agents or to concomitant disease states, especially 

renal disease. 
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Songkwan Silaruks 

Faculty of Medicine, khan Kaen University 

The renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), a key regulator of the blood 

pressure, fluid/electrolyte homeostasis, as well as mediator of hypertension-related 

complications, is a prime target for cardiovascular drug therapy. Angiotensin-converting enzyme 

inhibitors (ACEIs) were the first drugs to be used to block the RAAS. During the last two 

decades, both ACEIs and angiotensin II type 1 receptor blockers (ARBs) have become the 

cornerstone in the treatment of hypertension, chronic kidney disease (CKD), as numerous lines 

of evidence have shown that these agents have a blood pressure lowing independent anti-

proteinuric effect.  

Both of these classes of drugs lower blood pressure by blocking certain specific steps in 

the RAA chain. The ACE inhibitors block the action of the angiotensin-converting enzyme in the 

lungs so that angiotensin I is not converted into angiotensin II, thereby preventing its action of 

the most powerful blood vessel constriction. The ARB drugs act by blocking the angiotensin II 

receptors on the arterioles, therefore, the angiotensin cannot cause these arteries to constrict. 

The end results of taking an ARB drug or an ACE inhibitor, as just described, may seem similar. 

However, there are in fact some definite differences in the way these two classes of drugs work. 

There are also other effects of the drugs that are somewhat need further exploration. For 

example, the ACE inhibitors has been postulated to generate nitric oxide in the small arterials 

wall, thus, blood pressure-lowering effect not only by blocking the production of angiotensin II, 

but also by increasing the amounts of powerful vasodilator, endothelial nitric oxide. Whilst ARBs 

have also been shown to be equally effective for BP-lowering, an evidence gap still exists in 

comparing the effectiveness of angiotensin receptor II blockers (ARBs) for reducing 

hypertension-related CVS complications with that of ACEIs. 

Additional antiproteinuric effect in diabetic and non diabetic chronic kidney disease, and 

reduction in hospitalizations in patients with heart failure already receiving a single RAAS 

antagonist, has been achieved by incremental inhibition of the RAAS with dual therapy or 

uptitration of an individual agent above conventional dosages. However, the synergistic increase 

in plasma renin activity (PRA) and the angiotensin II escape could reduce the expected benefit 

obtained with dual therapy. Results from ONTARGET showing a lack of additional outcome benefit 

over monotherapy, with a concomitant increase risk of hyperkalemia, renal impairment, and 

hypotension, discourage the use of the ACEI/ARB combination in patients at high risk of 

cardiovascular events. This occurred despite a lower albumin excretion in dual versus single 

RAAS blockade, indicating that an incremental antiproteinuric effect may be not automatically 

translated into cardiovascular outcome benefits.  

Diversity of Renin Angiotensin Aldosterone System Blockade in Hypertension: 

ACEI  and  ARB: Class versus Individual effects? 
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Diversity of Renin Angiotensin Aldosterone System Blockade in Hypertension: 

ACEI/ARB Combination: Should We Use Them or Not? 
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          RESOLVD (Randomized Evaluation Of Strategies for Left Ventricular 

Dysfunction)                   candesartan   enalapril           candesartan      enalapril 

                                      A Class II-I        ejection fraction     
(8)

                    

ACEI     A                              left ventricular remodeling           left ventricular 
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                                                      )               composite end points 
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                                         A  E  

                               
(5)
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 (1-3)

 

                             ACEI      A   
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proteinuria               mediators of inflammation          oxidative stress                    
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proteinuria                                          proteinuria             ACEI      A   
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proteinuria      surrogate end point                         
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                                            doubling of serum creatinine     E    
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