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เภสัชวิทยาของยาที่มีผลต่อระบบ Renin-angiotensin
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1) เข้าใจและสามารถอธิบายถึงรายละเอียดเกี่ยวกับเภสัชวิทยาของยาที่มีผลต่อระบบ renin-angiotensin ได้
วัตถุประสงค์เฉพาะ: เมื่อนักศึกษาได้ศึกษาในหน่วยการเรียนนี้แล้ว นักศึกษาสามารถ

1) เข้าใจและสามารถอธิบายการทำงานของระบบ Renin angiotensin (Renin angiotensin system) ได้ 
2) เข้าใจและสามารถอธิบายคุณสมบัติทางเภสัชวิทยา กลไกการออกฤทธิ์ การใช้ประโยชน์ทางคลินิก เภสัชจลนศาสตร์ อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา และอันตรกิริยาระหว่างยาของยาในกลุ่ม Angiotensin Converting Enzyme (ACE) Inhibitors (ACEIs) ได้
3) เข้าใจและสามารถอธิบายคุณสมบัติทางเภสัชวิทยา กลไกการออกฤทธิ์ การใช้ประโยชน์ทางคลินิก เภสัชจลนศาสตร์ อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา และอันตรกิริยาระหว่างยาของยาในกลุ่ม Angiotensin II Receptor Antagonists หรือ Angiotensin II Receptor Blocker (ARBs) ได้
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1. บทนำ (Introduction)
Renin angiotensin system เป็นระบบที่มีความเกี่ยวข้องกับพยาธิสรีรวิทยาของโรค ความดันโลหิตสูง (Hypertension) โรคหัวใจล้มเหลว (congestive heart failure) โรคกล้ามเนื้อหัวใจตาย (myocardial infarction) และโรคไตอันเป็นภาวะแทรกซ้อนมาจากโรคเบาหวาน (diabetic nephropathy) โดยมีบทบาทในการควบคุมสมดุลของของเหลวในร่างกาย และมีส่วนในการควบคุมความดันโลหิต ดังนั้นปัจจุบันจึงได้มีการพัฒนายากลุ่มต่างๆ ที่มีผลต่อ Renin angiotensin system ขึ้นเพื่อใช้สำหรับรักษาโรคต่างๆ ข้างต้น โดยในบทนี้จะกล่าวถึงรายละเอียดเกี่ยวกับ ระบบ Renin angiotensin และยาที่มีผลต่อระบบ renin-angiotensin ซึ่งแบ่งได้เป็น 2 กลุ่มสำคัญคือยาในกลุ่ม Angiotensin Converting Enzyme (ACE) Inhibitors (ACEIs) และกลุ่ม Angiotensin II Receptor Antagonists หรือ Angiotensin II Receptor Blocker (ARBs) 

2. ระบบ Renin angiotensin (Renin angiotensin system)
Renin angiotensin system (RAS) มีบทบาทเกี่ยวกับการควบคุมปริมาตรเลือด, ความดันโลหิต และสมดุลของอิเล็กโทรไลท์ โดย renin เป็น glycoprotein hormone ที่ถูกหลั่งออกมาจาก juxtaglomerular cell ในส่วน cortex ของไต โดยในภาวะที่ความดันโลหิตลดลง, มีการกระตุ้นของ (-adrenergic receptor, มีปริมาตรของ Na+​-load ที่ไตลดลงและมีการกระตุ้นของระบบ sympathetic ที่เพิ่มขึ้น จะมีผลกระตุ้นให้มีการหลั่ง rennin เพิ่มมากขึ้น หลังจากนั้น renin จะทำหน้าที่ต่อไปในการเปลี่ยน angiotensinogen เป็น angiotensin I  และ angiotensin I จะถูกเปลี่ยนแปลงโดย Angiotensin-Converting Enzyme (ACE) ไปเป็น angiotensin II ตามลำดับ (Figure 1)

Figure 1 enzymatic steps และ amino acid sequences ของ องค์ประกอบต่างๆ ใน Renin angiotensin system
Renin angiotensin system มีบทบาทสำคัญในการควบคุม arterial blood pressure ทั้งในระยะสั้นและในระยะยาว โดยการเพิ่มระดับความเข้มข้นของ Angiotensin II ซึ่งเป็น angiotensin peptide ที่มีความ active มากที่สุดในกระแสเลือดจะส่งผลให้ความดันโลหิตเพิ่มขึ้นอย่างมาก อันเป็นผลจากการเพิ่มขึ้นของ total peripheral resistance (Angiotensin II มีความแรงในการเพิ่มระดับความดันโลหิตมากกว่า Norepinephrine ถึง 40 เท่า) นอกจากนี้ Angiotensin II ยังมีฤทธิ์โดยตรงในการเพิ่มการบีบตัวและเพิ่มอัตราการเต้นของหัวใจ มีฤทธิ์ลด sympathetic tone และเพิ่ม vagal tone อันเป็นผลมาจากการกระตุ้น baroreceptor reflex เมื่อมีการเพิ่มขึ้นของ arterial blood pressure อย่างรวดเร็ว (Figure 2)
ผลในระยะยาวของ Angiotensin II ในการควบคุม arterial blood pressure เกิดขึ้นจากการมีผลต่อการทำงานของไตด้วยการกระตุ้นการหลั่งของ aldosterone จาก adrenal gland ซึ่งมีผลทำให้เพิ่มการดูดน้ำและเกลือแร่กลับเข้าสู่ไตมากขึ้น และเพิ่มการขับ K+ ซึ่งผลดังกล่าวจะทำให้ระดับความดันโลหิตของร่างกายเพิ่มสูงขึ้นเช่นเดียวกัน (Figure 2)


นอกเหนือจากผลต่อ arterial blood pressure แล้ว Angiotensin II ยังมีผลอย่างมีนัยสำคัญต่อ morphology ของระบบหัวใจและหลอดเลือด โดยทำให้หลอดเลือดและเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ เกิดการ hypertrophy และเพิ่มการสังเคราะห์และการ deposition ของ collagen โดย cardiac fibroblasts (Figure 2)
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Figure 2 ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของ Angiotensin II
3. ยาที่มีผลต่อระบบ renin-angiotensin (Drug affecting renin-angiotensin system)


เนื่องจากในการใช้ประโยชน์ทางคลินิกเราไม่สามารถที่จะนำเอาตัว Angiotensin II มาใช้ประโยชน์ได้โดยตรง ดังนั้นการพัฒนายาสำหรับเพื่อใช้ประโยชน์ทางคลิกนิกจึงมุ่งประเด็นไปที่การยับยั้งกระบวนการของrenin–angiotensin system ซึ่งในปัจจุบันมีกลุ่มยาที่ออกฤทธิ์ต่อ renin-angiotensin system อยู่ 2 กลุ่มสำคัญ คือยาในกลุ่ม Angiotensin Converting Enzyme (ACE) Inhibitors (ACEIs) และยาในกลุ่ม Angiotensin II Receptor Antagonists หรือ Angiotensin II Receptor Blocker (ARBs) 
3.1 Angiotensin Converting Enzyme (ACE) Inhibitors (ACEIs)

ยาในกลุ่มนี้ส่วนใหญ่ได้มาจากการสังเคราะห์ขึ้น โดยยาที่ถูกพัฒนาขึ้นเป็นตัวแรกคือ captropril ซึ่งเป็นยาในรูปแบบยารับประทาน หลังจากนั้นจึงได้มีการสังเคราะห์ยาตัวอื่นๆ เพิ่มมากขึ้น โดยสามารถแบ่งกลุ่มตามโครงสร้างทางเคมีของยาได้เป็น 3 กลุ่มใหญ่ๆ ได้แก่
1. กลุ่ม sulfhydryl-containing ACE inhibitors ซึ่งมีสูตรโครงสร้างทางเคมีใกล้เคียงกับยา captopril ตัวอย่างเช่น fentiapril, pivalopril, zofenopril, และ alacepril

2. กลุ่ม dicarboxyl-containing ACE inhibitors ซึ่งมีสูตรโครงสร้างทางเคมีใกล้เคียงกับยา enalapril ตัวอย่างเช่น lisinopril, benazepril, quinapril, moexipril, ramipril, trandolapril, spirapril, perindopril, pentopril, และ cilazapril
3. กลุ่ม phosphorus-containing ACE inhibitors ซึ่งมีสูตรโครงสร้างทางเคมีใกล้เคียงกับยา fosinopril
ยาในกลุ่มนี้หลายตัวที่ถูกพัฒนาขึ้นให้อยู่ในรูปของ Ester-containing prodrugs เพื่อเพิ่ม bioavailability ให้มากกว่า active molecules ของยา แต่ในขณะเดียวกันการเตรียมให้อยู่ในรูปดังกล่าวก็มีผลทำให้ความแรงของยาลดลงน้อยกว่า active molecules ถึงประมาณ 100 – 1,000 เท่า
ปัจจุบันตัวยาในกลุ่มนี้ที่มีใช้ในประเทศสหรัฐอเมริกามีอยู่ 11 ตัว (Figure 3) ซึ่งยาแต่ละตัวจะมีคุณสมบัติที่แตกต่างกันออกไปในด้านต่างๆ ดังนี้ 1) ความแรงของยา 2) คุณสมบัติการเป็น prodrug หรือไม่ได้เป็น prodrug ของยาแต่ละตัว และ 3) คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา   
กลไกการออกฤทธิ์ (Mechanism of action)

ยาออกฤทธิ์ในการยับยั้งการทำงานของ Angiotensin Converting Enzyme (ACE) โดยทำให้การสร้าง Angiotensin II ถูกยับยั้ง ซึ่งส่งผลทำให้ความดันโลหิตลดลง นอกจากนั้นเนื่องจาก ACE เป็นเอ็นไซม์ตัวเดียวกันกับที่ใช้ในการทำลาย bradykinin ดังนั้นยาในกลุ่ม ACEI จึงมีผลลดการทำลาย bradykinin อีกด้วยซึ่งผลดังกล่าวจะเสริมฤทธิ์ในการลดความดันโลหิตมากยิ่งขึ้น เพราะ bradykinin เป็นสารเคมีที่มีฤทธิ์แรงในการทำให้หลอดเลือดขยายตัว และ bradykinin ยังมีผลกระตุ้นที่ (2-adrenergic receptor ที่ endothelium ทำให้เพิ่มการสร้าง nitric oxide และ  prostacyclin (PGI2) ซึ่งสารทั้งสองมีฤทธิ์ทำให้หลอดเลือดขยายตัว และยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกร็ดเลือด  ยิ่งไปกว่านั้นการยับยั้ง ACE ยังมีผลลดการทำลายของ prostaglandin E2 (PGE2) ที่มีฤทธิ์ในการขยายตัวของหลอดเลือดเช่นเดียวกัน 
ดังนั้นการที่ยาในกลุ่ม ACEIs สามารถยับยั้งการสร้าง Angiotensin II, ลดการทำลาย bradykinin และเพิ่มปริมาณของ prostaglandin E2, prostacyclin และ nitric oxide ได้ จึงส่งผลทำให้เกิดการขยายตัวของหลอดเลือดและลดการหลั่ง aldosterone ซึ่งผลโดยรวมคือทำให้ความดันโลหิตลดลง (Figure 4)
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Figure 3 ยาในกลุ่ม ACEIs ที่มีใช้ในประเทศสหรัฐอเมริกาและสูตรโครงสร้างทางเคมีของยา

ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา (Pharmacological effects)
1. ผลต่อระบบหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular effects) ยาในกลุ่ม ACEIs มีผลทำให้หลอดเลือดแดงและหลอดเลือดดำขยายตัว รวมทั้งมีผลในการทำให้เกิดการขยายตัวของหลอดเลือดที่ไตทั้ง afferent และ efferent arteriole ส่งผลทำให้เลือดไปเลี้ยงที่ไตเพิ่มขึ้น โดยไม่มีผลเปลี่ยนแปลง glomerular filtration rate (GFR) ของไต และมีผลในการเพิ่มความยืดหยุ่นของหลอดเลือดขนาดใหญ่
ยาในกลุ่ม ACEIs ไม่มีผลเพิ่มการเต้นของหัวใจ (ไม่มี reflex tachycardia) ไม่มีผลเปลี่ยนแปลง baroreceptor reflex และ reflex อื่นๆ ในระบบหัวใจ และจากการที่ยามีผลเพิ่ม cardiac output และลดการทำงานของหัวใจ จึงทำให้มีผลลด ทั้ง preload และ afterload นอกจากนี้ยาในกลุ่ม ACEIs มีผลช่วยลด left ventricular hypertrophy (LVH) โดยเป็นผลจากการที่ยาลด hypertrophy ที่ผนังหลอดเลือด ทำให้หัวใจมีการทำงานที่ดีขึ้น
2. ผลต่อไต (renal effects) ยาในกลุ่ม ACEIs มีผลเพิ่ม renal blood flow โดยมีผลทำให้ glomerular filtration rate (GFR) เปลี่ยนแปลงเพียงเล็กน้อย ยามีผลลดการขับ protein ออกทางปัสสาวะ ซึ่งเป็นผลดีในการช่วยลดการเสื่อมสภาพของไต (ช่วยทำให้ไตสามารถทำหน้าที่ได้ตามปกติ) โดยเฉพาะในผู้ป่วยเบาหวานที่มีการทำงานของไตผิดปกติ  
3. ผลต่อระบบประสาทส่วนกลาง (central nervous system effects) ยาในกลุ่ม ACEI มีผลต่อระบบประสาทส่วนกลางหลายด้าน ได้แก่ ผลในการต้านการหลั่งของ norepinephrine จากระบบ sympathetic, เพิ่มการทำงานของระบบ parasympathetic ทำให้มีการปรับการทำงานของระบบ baroreceptor ซึ่งทำให้ยาในกลุ่ม ACEIs สามารถลดความดันโลหิตโดยไม่ทำให้เกิด reflex tachycardia และมีผลเพิ่มเลือดให้มาเลี้ยงที่สมองมากขึ้นถึงแม้ว่ายาไม่ได้มีผลต่อการหดตัวของหลอดเลือดที่ไปเลี้ยงที่สมองโดยตรงก็ตาม 
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Figure 4 ระบบ renin–angiotensin และกลไกกการออกฤทธิ์ของยาที่มีผลต่อระบบดังกล่าว
เภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics)
ยาในกลุ่ม ACEI ส่วนใหญ่สามารถดูดซึมได้ดีทางระบบทางเดินอาหาร และเริ่มออกฤทธิ์ประมาณ 15-60 นาที ระดับยาสูงสุดในกระแสเลือดเกิดขึ้นประมาณ 1-3 ชั่วโมง ภายหลังจากการรับประทานยา ยาที่เป็นสารเริ่มต้น (prodrug) จะมีการเปลี่ยนแปลงเป็นสาร dicarboxylic acid ซึ่งเป็นสารที่สามารถมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาได้เหมือน prodrug และมี half life ที่ยาวนานกว่าสารเริ่มต้น ส่วนใหญ่อาหารไม่มีผลในการลดการดูดซึมยา ยกเว้นยาบางชนิดเช่น captopril ซึ่งอาหารจะลดการดูดซึมประมาณ 30-40% ยาแต่ละชนิดสามารถจับกับ plasma protein ได้ในปริมาณที่แตกต่างกัน และมีคุณสมบัติทางด้านเภสัชจลนศาสตร์ที่แตกต่างกันออกไป ดังรายละเอียดแสดงในตารางที่ 1
เมื่อพิจารณาจากข้อมูลทางด้านเภสัชจลนศาสตร์ของยาในกลุ่ม ACEIs เราอาจจะสามารถแบ่งยาออกได้เป็น 3 กลุ่มได้แก่ 
1.  ยาที่สามารถออกฤทธิ์ได้โดยตรง และถูกเปลี่ยนแปลงที่ตับได้เป็นสารกลุ่ม disulfide และ metabolite  บางชนิดมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาด้วย เช่น captopril
2.  ยาที่เป็น prodrug ซึ่งตัวมันเองจะไม่มีฤทธิ์   แต่จะสามารถออกฤทธิ์ได้เมื่อยาถูก metabolized  เท่านั้น เช่น enalapril, benazepril, cilazapril, ramipril, perindopril และ quinapril
3.  ยาที่สามารถละลายน้ำได้ดีและสามารถออกฤทธิ์ได้โดยตรงซึ่งโดยปกติยาในกลุ่มนี้จะไม่ถูกเปลี่ยน แปลงโดยกระบวนการสร้างและสลายในร่างกายและถูกขับออกจากร่างกายทางไตในรูปเดิม เช่น lisinopril  
การใช้ประโยชน์ทางคลินิก (Therapeutic uses)


ยาที่มีผลต่อ renin–angiotensin system นี้มีบทบาทสำคัญในการรักษาโรคในระบบหัวใจและหลอดเลือด ซึ่งเป็นกลุ่มโรคที่มีความสำคัญเพราะเป็นสาเหตุของการเจ็บป่วยและการตายมากเป็นอันดับต้นๆ โดยโรคในระบบหัวใจและหลอดเลือดที่สามารถเลือกใช้ยาในกลุ่ม ACEIs ในการรักษาได้ ได้แก่ 
1. โรคความดันโลหิตสูง (Hypertension) 

2. โรคหัวใจที่เกิดจากความผิดปกติของหัวใจห้องล่างซ้าย (Left Ventricular Systolic Dysfunction)

3. ภาวะกล้ามเนื้อหัวใจตายแบบเฉีบพลัน
(Acute Myocardial Infarction)
4. ผู้ป่วยซึ่งมีความเสี่ยงต่อการเกิด Cardiovascular Events

5. โรคไตวายเรื้อรัง (Chronic Renal Failure)

6. โรค Scleroderma Renal Crisis (ไตวายเฉียบพลันที่มีภาวะ hypertension และมี proteinuria ร่วมด้วย)

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา (Adverse drug reactions)



โดยทั่วไปแล้วอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาที่รุนแรงค่อนข้างพบได้น้อยจากการใช้ยาในกลุ่ม ACEIs และผู้ป่วยส่วนใหญ่ก็สามารถทนอาการไม่พึงประสงค์ต่างๆ จากการใช้ยาได้ดี การใช้ยาเป็นระยะเวลานานไม่มีผลทำให้เกิด metabolic side effects ยาไม่มีผลต่อระดับของกรดยูริกหรือ Ca2+ ในกระแสเลือด แต่อาจมีผลเพิ่มการตอบสนองต่อ insulin ในผู้ป่วยที่ดื้อต่อ insulin และมีผลลดระดับของ cholesterol และ lipoprotein (a) ในผู้ป่วยโรคไตได้ อาการไม่พึงปราสงค์จากการใช้ยาที่พบได้บ่อยของยาในกลุ่ม ACEIs ได้แก่
1. ความดันโลหิตต่ำ (Hypotension) ผู้ป่วยอาจมีภาวะความดันโลหิตต่ำอย่างมากในช่วงแรกๆ ของการได้รับยา โดยมีอาการวิงเวียน อ่อนเพลีย โดยเฉพาะผู้ป่วยที่ใช้ยาลดความดันโลหิตหลายๆ ชนิดร่วมกันซึ่งมีโอกาศที่จะเกิดอาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าวนี้ได้มากขึ้น ดังนั้นในการเริ่มใช้ยาควรใช้ในขนาดต่ำๆ ก่อน 
	ยา
	คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์

	Captopril
	ยามีโครงสร้างที่ประกอบด้วย sulhydril (SH) เป็นยาชนิดแรกที่นำมาใช้ เมื่อให้โดยการรับประทาน และจัดเป็น prototype ของยาในกลุ่มนี้ ยาจะสามารถถูกดูดซึมได้อย่างรวดเร็ว มี bioavailability ประมาณ 70% อาหารมีผลลดการดูดซึมประมาณ 30-40% ดังนั้นจึงต้องให้ยาก่อนอาหาร ประมาณ 1-2 ชั่วโมง ยาถูกเปลี่ยนแปลงที่ตับได้สาร disulfide และถูกขับออกทางไต ยามีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 3 ชั่วโมง ระดับยาสูงสุดหลังจากกินยาไปประมาณ 2-4 ชั่วโมง 

	Enalapril
	เป็นยาที่อยู่ในรูป prodrug  ที่นำมาใช้เป็นชนิดแรกทางคลินิก เมื่อให้โดยการรับประทานจะสามารถดูดซึมได้ดี อาหารไม่มีผลลดการดูดซึม ยาถูกเปลี่ยนโดยกระบวนการ deesterification เป็น สารที่เป็น dicarboxylic acid คือ enalaprilat ซึ่งมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาเหมือน enalapril   และมีค่าครึ่งชีวิตที่ยาวนานกว่า โดย enalapril มีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 1.3 ชั่วโมง แต่ enalaprilat มีค่าครึ่งชีวิต 11 ชั่วโมง ทั้ง Enalapril   และ   enalaprilat  สามารถขับออกทางไตได้

	Lisinopril


	เป็นยาที่สามารถออกฤทธิ์ได้โดยตรงเนื่องจากมีการละลายน้ำที่ดี แต่การดูดซึมของยาจากระบบทางเดินอาหารเกิดขึ้นได้ไม่สมบูรณ์ เมื่อยาเข้าสู่ร่างกายจะถูกขับออกทางไต โดยไม่ถูกเปลี่ยนแปลงที่ตับ ยามีครึ่งชีวิตประมาณ 7-12 ชั่วโมง ระดับยาถึงจุดสูงสุดประมาณ 6-7 ชั่วโมง 

	Benazepril


	เป็น prodrug ที่ถูกเปลี่ยนเป็น benazeprilat เมื่อให้ยาด้วยการรับประทาน ยาสามารถถูกดูดซึมได้อย่างรวดเร็ว อาหารไม่มีผลลดการดูดซึม ส่วนใหญ่ยาจะถูกกำจัดออกทางไต

	Fosinopril


	ยามี  phosphate group  อยู่ในโครงสร้าง ซึ่งส่วนนี้เองจะใช้ในการจับกับ ACE เมื่อให้โดยการรับประทานจะถูกดูดซึมได้ช้าและไม่สมบูรณ์ ยาถูกเปลี่ยนแปลงที่ตับได้เป็น fosinoprilat ซึ่งมีค่าครึ่งชีวิตที่ยาวนาน ประมาณ 11.5 ชั่วโมง ยาสามารถถูกขับออกทางตับและไต

	Quinapril


	เป็น prodrug ที่ถูกเปลี่ยนแปลงที่ตับได้ เป็น quinaprilat ยาสามารถดูดซึมได้ดีเมื่อให้โดยการรับประทาน แต่พบว่าอาหารมีผลลดการดูดซึมของยา 

	Ramipril


	เป็น prodrug ที่จะถูกเปลี่ยนในร่างกายได้เป็น ramiprilat ยาสามารถดูดซึมได้ดีเมื่อให้โดยการรับประทาน โดยที่อาหารไม่มีผลลดการดูดซึม ยาสามารถถูกขับออกทางไตเป็นส่วนใหญ่ เนื่องจากยาสามารถกระจายตัวไปในทุกๆ เนื้อเยื่อ ดังนั้นการขับยาจึงมีลักษณะเป็น triphasic elimination โดยแบ่งค่าครึ่งชีวิตของยาเป็น 3 ช่วงคือ ช่วงแรกมีค่าครึ่งชีวิต 2-4 ชั่วโมง ซึ่งเป็นช่วงที่ยากระจายไปทั่วทุกเนื้อเยื่อ ช่วงที่สองมีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 9-18 ชั่วโมง ซึ่งเป็นช่วงที่มีการกำจัด free ramiprilat ออกจาก plasma ช่วงที่สามมีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 50 ชั่วโมง ซึ่งเป็นช่วงที่ ramiprilat แยกตัวออกจากเนื้อเยื่อ

	Spirapril


	เป็น prodrug ที่ถูกเปลี่ยนเป็น spiraprilat มีค่า bioavailability ประมาณ 50 % ยามีค่าครึ่งชีวิตสั้น ระดับยาสูงที่สุดภายในเวลา 2 ชั่วโมง


ตารางที่ 1 คุณสมบัติทางด้านเภสัชจลนศาสตร์ของยาในกลุ่ม ACEIs
2. ไอแห้ง (dry cough) เป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่สามารถพบได้บ่อยที่สุดของการใช้ยาในกลุ่มนี้ พบได้ในเพศหญิงมากกว่าเพศชาย สาเหตุเกิดจากยาในกลุ่ม ACEIs จะไปเพิ่มความไวของ cough reflex หรืออาจเกิดจากการเพิ่มระดับ bradykinin (ซึ่งออกฤทธิ์เป็น bronchoconstrictor), prostaglandin และ substance P ซึ่งปกติจะถูกทำลายโดย ACE และผลจากการศึกษาหลายๆ การศึกษาพบว่าอาการไอที่เกิดขึ้นนั้นไม่ขึ้นอยู่กับขนาดของยา 
3. ภาวะที่มีระดับ K+ ในเลือดสูง (Hyperkalemia) เนื่องจากยากลุ่ม ACEI  มีฤทธิ์ลดการหลั่งของ aldosterone ซึ่งส่งผลเพิ่มระดับ K+ ในเลือด โดยพบว่าในผู้ป่วยที่มีภาวะของการทำงานของไตที่ปกติและไม่ได้ใช้ยาอื่นๆ ที่มีผลเพิ่มระดับ K+ ในเลือด การใช้ยา ACEI ไม่มีผลทำให้ระดับ K+ ในเลือดเพิ่มขึ้นอย่างเด่นชัด แต่เมื่อผู้ป่วยใช้ร่วมกับยากลุ่มอื่นๆ ที่มีผลเพิ่มระดับ K+ เช่น ยากลุ่ม K+-sparing diuretic จะมีผลทำให้เกิดภาวะ K+ ในเลือดสูงอย่างมาก
4. ภาวะไตวายเฉียบพลัน (Acute renal failure) ในผู้ป่วยบางรายเช่น ผู้ป่วยที่ renal artery ถูกทำลาย, ผู้ป่วยที่มีภาวะ bilateral renal artery stenosis, ผู้ป่วยที่มีภาวะ severe single renal artery stenosis หรือผู้ป่วยที่มีไตเพียงข้างเดียว ซึ่งต้องอาศัยฤทธิ์ของ angiotensin II ในการทำให้ efferent arteriole หดตัวเพื่อควบคุมสมดุลของ Glomerular filtration rate (GFR) ของไตให้เป็นปกติ ดังนั้นหากมีการใช้ยาในกลุ่ม ACEIs  ซึ่งจะทำให้ปริมาณ angiotensin II ลดลง จึงมีผลทำให้ไตขาดเลือดมาเลี้ยงและทำให้เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันได้ นอกจากนั้นผู้ป่วยที่มีภาวะของ congestive heart failure ที่รุนแรงหรือได้รับยาขับปัสสาวะที่มากเกินไป การใช้ยาในกลุ่ม ACEIs ก็จะเพิ่มโอกาสเสี่ยงต่อการเกิดภาวะไตวายได้เช่นเดียวกัน
5. ผลต่อทารกในครรภ์ (Fetopathic Potential) ยาในกลุ่ม ACEIs มีผลเป็น teratogenic ต่อครรภ์ที่อยู่ในช่วงไตรมาสที่ 2 และ 3 ซึ่งจะทำให้เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด fetal hypotension, renal failure และ fetal malformation ดังนั้นไม่ควรใช้ยากับหญิงตั้งครรภ์อย่างเด็ดขาด
6. ผื่นผิวหนัง (Skin rash) การใช้ยาในกลุ่มนี้อาจจะทำให้เกิดอาการ maculopapular rash ซึ่งอาจจะมีอาการคันหรือไม่มีก็ได้ ผื่นดังกล่าวอาจจะหายได้เองหรือจะหายก็ต่อเมื่อมีการปรับลดขนาดการใช้ยาหรือเมื่อได้รับยาในกลุ่ม antihistamine เพื่อช่วยบรรเทาอาการ โดยยาในกลุ่มนี้ที่มีสูตรโครงสร้างจัดอยู่ในกลุ่ม sulfhydryl group เช่น captopril มีโอกาสของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าวนี้ได้มากที่สุด
7. โปรตีนในปัสสาวะ (proteinurea) เป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้น้อยมาก และจะมีโอกาสพบได้มากจากการใช้ยา captopril 
8. Angioedema ปกติพบอาการนี้ได้น้อยมาก และไม่ทราบกลไกการเกิดที่แน่นอน แต่คาดว่าอาจเกี่ยวกับการเกิด autoimmune ที่ผิดปกติ หรืออาจเกี่ยวกับการสะสมของ bradykinin ในร่างกาย
9. การรับรสเปลี่ยนแปลงไป (Dysgeusia) เป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่สามารถพบได้ แต่มักไม่รุนแรงมากนัก อาการเหล่านี้สามารถหายเป็นปกติได้หลังจากการหยุดใช้ยา โดยพบว่าการใช้ยา captopril จะพบอาการนี้ได้มากกว่ายาตัวอื่นๆ ซึ่งเดิมคาดว่าเกิดจากการที่ captopril มี SH อยู่ในโครงสร้างซึ่งอาจเป็นตัวกระตุ้นให้เกิดอาการนี้ แต่ในปัจจุบันพบว่ายาตัวอื่นที่ไม่มี SH อยู่ในสูตรโครงสร้างก็สามารถพบอาการข้างเคียงนี้ได้เช่นเดียวกัน
10. Neutropenia เป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้น้อยแต่ถ้าเกิดขึ้นจะถือเป็นเรื่องที่รุนแรงมาก ดังนั้นจึงมีแนวทางในการป้องกันการเกิดภาวะดังกล่าวด้วยการปรับลดขนาดการใช้ลงในผู้ป่วยที่พบว่ามีค่า serum creatinin มากกว่าหรือเท่ากับ 2 mg/dl และต้องแนะนำผู้ป่วยให้คอยติดตามการเกิดอาการของภาวะ neutropenia ดังกล่าวจากการใช้ยา ซึ่งได้แก่ อาการเจ็บคอ และมีไข้ เป็นต้น
11. ปัสสาวะมีน้ำตาลมากกว่าปกติ (Glycosuria) 
12. เกิดพิษต่อตับ (hepatoxicity) พบได้น้อยมาก อาการที่พบเช่น cholestatic
13. อื่นๆ  เช่น คลื่นไส้, อาเจียน, ท้องเดิน, อ่อนเพลีย, ใจสั่น และปวดท้อง เป็นต้น
อันตรกิริยาระหว่างยา (Drug Interactions)

ยาที่สามารถเกิดอันตรกิริยากับยาในกลุ่ม ACEIs ได้แก่
1. ยาลดกรด (antacid) อาจมีผลลด bioavailability ของยาในกลุ่ม ACEIs

2. ยา Capsaicin มีผลเพิ่มโอกาสของการเกิดอาการไอจากการใช้ยาในกลุ่ม ACEIs 
3. ยาในกลุ่ม NSAIDs เช่น aspirin อาจมีผลลดประสิทธิภาพในการลดความดันโลหิตของยาในกลุ่ม ACEIs 
4. ยาในกลุ่ม K+-sparing diuretics และ K+ supplements มีผลเพิ่มโอกาสของการเกิดภาวะ hyperkalemiaจากการใช้ยาในกลุ่ม ACEIs 
5. ยาในกลุ่ม ACEIs อาจจะมีผลเพิ่มระดับยา  digoxin และ lithium ในกระแสเลือดได้
6. ยาในกลุ่ม ACEIs อาจจะมีผลเพิ่มโอกาสของการเกิดภาวะ  hypersensitivity reactions  จากการใช้ยา allopurinol ได้
3.2 Angiotensin II Receptor Antagonists หรือ Angiotensin II Receptor Blocker (ARBs) 

กลไกการออกฤทธิ์ของยาในกลุ่มนี้เกี่ยวข้องกับ angiotensin II เช่นเดียวกับ ACEI แต่มีตำแหน่งการออกฤทธิ์ที่ต่างกัน โดยยาจะออกฤทธิ์ขัดขวาง angiotensin II ที่ angiotensin type I (AT1) receptor จึงมีผลยับยั้งการออกฤทธิ์ของ angiotensin II ยาในกลุ่มนี้จะมีฤทธิ์จำเพาะในการยับยั้ง angiotensin  II ได้ดีกว่ายากลุ่ม ACEI เพราะในการสร้าง angiotensin II นั้นอาจสร้างได้จากการกระตุ้นของ enzyme อื่นๆ   นอกเหนือจาก ACE ได้ และเมื่อ ACE ถูกยับยั้งอาจทำให้มีการสร้าง angiotensin II ผ่านทางกลไกอื่นมากขึ้นด้วย ดังนั้นยากลุ่ม angiotensin II receptor blockers  จึงจะให้ผลที่จำเพาะเจาะจงมากกว่ายาในกลุ่ม ACEIs และไม่มีผลต่อเพิ่มระดับของ bradykinin และ prostaglandin เหมือนดังยากลุ่ม ACEIs (Figure 4) 

ยาในกลุ่มนี้แต่ละตัวจะมีความแตกต่างทางเภสัชจลนศาสตร์กันออกไป บางตัวเป็น prodrug และมี active metabolite เช่น losartan มี first pass metabolism ที่ตับโดย enzyme CYP-450 ดังนั้นยาที่ยับยั้ง CYP 450 อาจทำให้เกิด drug interaction กันได้ ยกตัวอย่างยาในกลุ่มนี้ที่ FDA อนุมัติใหมีการใช้ได้ในปัจจุบัน ได้แก่ losartan, valsartan, candesartan, eprosartan, irbesartan, telmisartan และ ormesartan (Figure 5)
ยาทุกตัวในกลุ่มนี้ได้รับการอนุมัติให้ใช้ในโรคความดันโลหิตสูงได้ นอกจากนี้ irbesartan และ losartan ยังได้รับการอนุมัตให้ใช้ในโรค diabetic nephropathy  และ lorsatan ยังได้รับการอนุมัติให้ใช้สำหรับเพื่อป้องกันการเกิด stroke ได้อีกด้วย สำหรับ valsartan เป็นยาที่ได้รับการอนุมัติให้ใช้ในผู้ป่วย heart failure ที่ทนต่อยาในกลุ่ม ACEIs ไม่ได้ 
ยาในกลุ่มนี้มีอาการไม่พึงประสงค์คล้ายกับยาในกลุ่ม ACEIs แตกต่างกันที่ยาในกลุ่ม ARBs นี้จะไม่พบอาการที่เกี่ยวกับการไอ และ angioedema  
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Figure 5 ยาในกลุ่ม Angiotensin II Receptor Blocker (ARBs) ที่ FDA อนุมัติให้มีการใช้
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