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	 L.C.van	Vark	et	al.,	ได้เรียบเรียงการศึกษา	RCTs	meta-analysis	

ในผู้ป่วยจำนวน	158,988	ราย	และนำเสนอใน	European	Heart	Journal	

(2012)	 33,2088-	 เรื่อง	 Angiotensin-converting	 enzyme	 inhibitors	

reduce	 mortality	 in	 hypertension	 โดยให้ความสำคัญในการป้องกัน		

การเกิดอุบัติการณ์ของโรคหัวใจและหลอดเลือด	 ซึ่งในบทบรรณาธิการ		

ได้ตั้งคำถามไว้ว่า	 ACE	 inhibitors	 ควรจะเป็นยาตัวแรกที่ใช้ในการป้องกัน

โรคหัวใจและหลอดเลือดหรือไม่	

	

	 The	rennin-	angiotensin-aldosterone	system	(RAAS)	เป็นระบบ

ที่สำคัญในการควบคุมการทำงานของไต	 ควบคุมความดันโลหิต	 และโรค

หัวใจและหลอดเลือด	 แบ่งเป็นยาที่ไปยับยั้งระบบการทำงานของ	 RAAS	

ได้แก่	ยา	ACE	inhibitors	และ	angiotensin	II	receptor	blockers	(ARBs)	

ที่เป็นพื้นฐานที่มีประสิทธิภาพในการลดความดันโลหิตที่ปลอดภัย	และอาจ

จะป้องกันการเกิดหรือลด	 target	 organ	 damage	 (tod)	ลงได้	 โดยเฉพาะ

สามารถลดอัตราการเกิดและอัตราการเสียชีวิตของโรคแทรกซ้อน1	

	 อย่างไรก็ตาม	ACE	inhibitors	และ	ARBs	ที่มีความเหมือนดังข้างต้น	

แต่ก็มีความแตกต่างในด้านกลไกของการออกฤทธิ์อย่างสิ้นเชิง	 จึงมี

ประสิทธิผลในการลด	 cardiovascular	 outcomes	 ที่แตกต่างกัน	 จากการ

รวบรวมการศึกษาของ	 L.C.van	 Vark	 et	 al.,2	 สามารถชี้ให้เห็นถึงความ

สำคัญในความแตกต่างกันนี้	คือ	

	 1.	ผู้ป่วยความดันโลหิตสูงที่ได้รับ	RAAS	 blockade	มีความสามารถ

ในการลดอัตราการเสียชีวิตรวม	(all-cause	mortality)	ได้อย่างมีนัยสำคัญ	

	 2.	แต่ยา	 ACE	 inhibitors	 เท่านั้นที่มีผลลดอัตราการเสียชีวิตรวม		

ลงได้	 กลับไม่พบในกลุ่มที่ได้รับยา	 ARBs	 ผลการนำเสนอนี้เป็นการยืนยัน

เช่นเดียวกับการศึกษาอื่น	ๆ	ก่อนหน้านี้อย่างต่อเนื่อง	

	 เมื่อไม่นานมานี้	 Strauss	 and	 Hall	 ก็ได้รวบรวมการศึกษา	 RCTs	

meta-analysis	11	การศึกษา	รวมผู้ป่วย	55,050	ราย	เพื่อเปรียบเทียบ

ยา	 ARBs	 กับกลุ่ม	 placebo	 หรือยาความดันอื่น	 ๆ	 พบว่า	 ยา	 ARBs		

ลดการเกิด	 stroke	 ลงได้จริง	 แต่ไม่ลดอัตราการตายรวม	 อีกยังเพิ่มความ

พล.อ.ต.นพ.บรรหาร กออนันตกูล 

เสี่ยงต่อการเกิดหัวใจวายเฉียบพลันถึง	 8%	

(95%	 confidence	 interval	 (CI)	 1-16%;		

p	=	0.03)	 ในขณะเดียวกัน	Strauss	and	Hall	

ยังได้ทำการวิเคราะห์ควบคู่กัน	 ถึงผลของการ		

ใช้ยา	 ACE	 inhibitors3	 โดยพบว่า	 ยา	 ACE	

inhibitors	 สามารถลดอัตราการเสียชีวิตรวม,	

cardiovascular	 death	 และ	 MI	 ได้	 ร้อยละ	 9,	

12,	14	ตามลำดับ	ซึ่งไม่พบในผู้ป่วยที่ได้รับยา	

ARBs	ที่ให้ผลแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ	

	 จากการศึกษาของ	 The	BPLTTC	 (Blood	

Pressure	 Lowering	 Treatment	 Trialists’			

Collaboration)4	ซึง่ไดร้วบรวมการศกึษา	meta-		

regression	 analysis	 จาก	 26	 การศึกษาพบว่า	

ACE	 inhibitors	 ร่วมกับ	 ARBs	 สามารถลด		

ความเสีย่งตอ่การเกดิ	 stroke	 โรคหวัใจขาดเลอืด		

และโรคหัวใจล้มเหลวที่สัมพันธ์กับความดัน

โลหิตที่ลดลง	 แต่	 ACE	 inhibitors	 เท่านั้น	 ที่

สามารถลดความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและ

หลอดเลือดได้ถึง	9%	(p	=	0.004)	และต่อมา

ในปี	 2009	 BPLTTC	 ยังได้รวบรวมการศึกษา

meta-analysis	 ที่ใช้ยากลุ่ม	 ARBs	 เข้ามา		

เพิม่เตมิในจำนวนผูป้ว่ยประมาณ	100,000	ราย		

ที่ไม่มีโรคหัวใจล้มเหลว5	 พบว่าสามารถลด

ความเสี่ยงต่อการเกิด	 stroke	 ได้	 13%	 (p	 =	

0.022)	 ในขณะที่เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด		

MI	(p	=	0.06)	

	 ยงัมกีารรวบรวมการศกึษา	meta-analysis		

37	RCTs	ในป	ี2011	โดย	Bangalore	S.	et	al.,6		

ที่รวบรวมจำนวนผู้ป่วยมากกว่า	147,000	ราย			

บทบาทของ Angiotensin-Converting enzyme 
inhibitors ในการป้องกันโรคหัวใจและหลอดเลือด 
ความเหมือนที่แตกต่างของ Angiotensin-Converting enzyme (ACE) inhibitors 

และ Angiotensin II Receptor Blockers (ARBs) 
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ไม่พบว่า	 ARBs	 สามารถลดความเสี่ยงต่อการเกิด	 MI	 และอัตราการ		

เสียชีวิตรวม	 หรือ	 cardiovascular	 death	 ทั้ง	 ๆ	 ที่	 ARBs	 สามารถลด		

ความดันลงได้	

	 ความสำคญัจากความแตกตา่งของการออกฤทธิข์องยา	ACE	inhibitors		

และยา	 ARBs	 เกิดจากการออกฤทธิ์ไปยับยั้งในตำแหน่งที่แตกต่างกัน		

จึงเป็นผลให้การตอบสนองที่ไม่เหมือนกัน	 เช่น	 ACE	 inhibitors	 สามารถ

ยับยั้งการสลายตัวของ	 bradykinin	 ซึ่ง	 bradykinin	 จะทำหน้าที่ปกป้อง	

endothelium	ลดการหลั่งของ	tissue	plaminogen	activator	ได้	โดยไม่ผ่าน		

ทาง	 nitric	 oxide	 (NO)	 ประสิทธิภาพนี้แม้กระทั่ง	 acetylcholine	 หรือ		

สารอื่น	 ๆ	 ก็ไม่สามารถทำได้	 ยากลุ่ม	 ACE	 inhibitors	 ซึ่งไม่ใช่ยากลุ่ม	

ARBs	ที่สามารถปกป้อง	 การทำงานของ	 endothelium	 ในหลอดเลือดแดง

ด้วยวิธีนี้ได้	ในขณะที่	ARBs	สามารถไปยับยั้งการหลั่งของ	angiotensin	II	

type1	 receptor	 (AT1)	 และมีผลให้ไปกระตุ้นให้	 AT2	 receptors	ที่ทำให้		

หลอดเลือดขยายตัวและเพิ่มการหลั่งของ	 NO	 ซึ่งน่าจะได้ประโยชน์มาก	

แต่ในขณะเดียวกัน	 AT2	 ก็ไปกระตุ้นในส่วนอื่น	 ๆ	 เช่น	 เพิ่ม	 vascular	

growth,	 inflammation	 และ	 fibrosis	 และการเกิดกล้ามเนื้อหัวใจโตใน		

สัตว์ทดลอง	 Strauss	 and	 Hall	 ยังได้อธิบายถึงผลของ	 AT2	 ว่าเป็น	

sartans	paradox	ที่ทำให้เกิด	MI	ที่เกี่ยวข้องกับ	ARBs	ด้วย	

	 ESH/ESC	 hypertension	 guidelines	 (2007)	 ได้ให้ความสำคัญ

จากหลักฐานทางวิชาการเชิงประจักษ์ต่อยากลุ่ม	ACE	 inhibitors	 มากกว่า	

ในการรักษาโรคความดันโลหิตสูง	 และจำกัดการรักษาด้วย	 ยากลุ่ม	 ARBs	

ในความดันโลหิตสูง	 ให้เป็นเพียงยาทดแทนในกรณีคนไข้ไม่สามารถรับยา	

ACE	inhibitors	ได้	เนื่องจากผลข้างเคียง	เช่น	จากการไอ	

	 ความเหน็ของ	van	Vark	et	al.,	ถงึผลของการศกึษาจาก	ONTARGET		

และ	DETAIL	2	ที่เป็นการศึกษาขนาดใหญ่เปรียบเทียบ	ACE	inhibitor	กับ	

ARB	 ในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงและ	 diabetic	 nephropathy	 พบว่าได้ผลที่

ไม่มีความแตกต่างกัน	ทั้ง	 ๆ	 ที่	 telmisartan	 สามารถลดความดันโลหิตได้

มากกว่า	 ramipril	 เมื่อเปรียบเทียบกัน	 ใน	 ONTARGET	 และเช่นเดียวกัน	

enalapril	 ใน	 DETAIL	 การศึกษา	 Olmesartan	 และ	 Diabetes	 Micro-

albuminuria	Prevention	(ROADMAP)	ยากลุ่ม			

ARB	สามารถยดืเวลาการเกดิ	microalbuminuria		

ได้จริง	 แต่ผลนี้อาจจะไม่คุ้มค่ากับการสูญเสีย

ชีวิตที่เพิ่มขึ้น	 ในผู้ป่วยที่เป็นโรคหัวใจขาดเลือด

มาก่อน	 (15/3	 cardiovascular	 death	 ในกลุ่ม	

Olmesartan/control	group)	

	 เปา้หมายสำคญัในการหวงัผลจากการรกัษา		

ความดันโลหิตสูงคือ	 ลดอัตราการเกิดและอัตรา

การเสียชีวิตด้วยโรคหัวใจและหลอดเลือด	 หรือ		

อตัราการเสยีชวีติรวม	ซึง่ไมใ่ชก่ารลด	surrogates		

of	 evidence	 อย่างเช่น	 ลดความดันโลหิตสูง	

และโปรตีนยูเรีย	แต่ไม่ลดอัตราการเสียชีวิต	

	

	 ผลจากการศึกษา	 meta-analysis	 ต่าง	 ๆ	

ที่ได้นำเสนอนี้	 แสดงให้เห็นได้อย่างชัดเจนว่า	

เพียงยา	 ACE	 inhibitors	 และไม่ใช่ยากลุ่ม		

ARBs	 ที่สามารถลดอัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วย		

ที่มีความดันโลหิตสูงลงได้	 และยังไม่ทำให้เพิ่ม

การเกิดโรคหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน	 ดังนั้น	

ยากลุ่ม	 ACE	 inhibitors	 จึงมีความเหมาะสม		

ที่จะนำไปใช้ในการรักษาความดันโลหิตสูง	 ก่อน	

ยากลุ่ม	ARBs	

	 ยากลุ่ม	 ARBs	 จึงเหมาะสมเป็นยาที่ใช้

ทดแทนยา	 ACE	 inhibitors	 ในกรณีที่มีผล		

ข้างเคียงเกิดขึ้น	 ทั้งนี้	 ยังไม่พูดถึงผู้ป่วยที่มีโรค

ร่วม	 เช่น	 โรคหัวใจล้มเหลว	 โรคไตวายเรื้อรัง		

ในผู้ป่วยที่มีความดันโลหิตสูง	
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