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Eesti prerfensiooni <|1inqu s , gisseminar

"Beeta-adrenoblokaad ja
arteriaalne
hiipertensioon”
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Vererohk

Beeta-blokaatorid kardio-
vaskulaarsete haiguste
ravis. Eesséna

Rein Teesalu, peatoimetaja

-blokaatorid on iildtunnus-
tatult vaga olulised ravimid
kardiovaskulaarsete haiguste
kogu kontiinumi ulatuses nii
iiksikravimina kui kombinee-
ritud ravi koostisosana. On
histi teada, et ravimata arte-
riaalne hiipertensioon suurendab kar-
diovaskulaarset haigestumust ja sure-
must. B-blokaatorite varane kasutamine arteri-
aalse hiipertensiooni ravis aeglustab voi koguni
véldib patoloogiliste muutuste progresseeru-
mise kardiovaskulaarsete haiguste kontiinumi
jargmiste raskemate astmeteni (siidame
isheemiatobi, sealhulgas miiokardiinfarkt,
insult, siidamepuudulikkus jm). B-blokaatorid
on viga efektiivsed vasaku vatsakese
hiipertroofiaga haigetel, vihendades dias-
toolset diisfunktsiooni. B-blokaatori ravi on
tulemuslik kardiaalse dkksurma véltimisel.
Vaatamata toestatud efektiivsusele on B-blo-
kaatorravi alakasutatud. Selle iiheks pohjuseks
peetakse korvaltoimete iiletdhtsustamist ars-
tide poolt. Uurimused on niidanud, et naiteks

diabeetikud ja perifeersete arterite haigusega
patsiendid, kelle puhul arstid suhtuvad B-blo-
kaatorite kasutamisse sageli kohklevalt, saavad
tegelikult B-blokaatorist suurt kasu. Reeglina
on B-blokaatorravi histi talutav. Ka vanematel
patsientidel on B-blokaatorravi efektiivne.
Praegusel toenduspdhise meditsiini ajastul on
B-blokaatorid toestatud efektiivsusega anti-
hiipertensiivsed, antianginaalsed ja antiariitmi-
lised ravimid, mis viimastel aastatel on muutu-
nud ka siiddamepuudulikkuse ravi itheks p6hi-
komponendiks. B-blokaatorid on heterogeenne
ravimiklass. Jatkuvalt viiakse 14bi uurimusi,
millega piiiitakse vilja selgitada konkreetsete
B-blokaatorite vahelised erinevused ja nende
olulisus erinevate haigekontingentide ravimisel,
optimaalsed doosid ja kombinatsioonid teiste
ravimitega.

EHU kéesolev seminar tahab anda oma
panuse informatsiooni levitamiseks p-blokaa-
torite kui efektiivse ravimiklassi kohta ja selle-
ga kaasa aidata nii tiisistusteta kui kardiovas-
kulaarsete haigustega tiisistunud arteriaalse
hiipertensiooniga patsientide ravi tohustamisele.

“"Valge kitli”" hiipertensioon on seotud

vererohu muutustega koormuspuhuselt
Blood Pressure Monitoring 2002; 7: 209-213

“Valge kitli” hiipertensioon on seisund, mispuhul uuritaval méodetakse meediku poolt korgenenud
vererohu vairtused, kuid véljaspool meditsiinilist keskkonda on vererdhu véartused normaalsed.
“Valge kitli” hiipertensioon voib esineda nii noortel kui vanuritel, normo- ja hiipertoonikutel, rase-
datel.

Teadaolevalt voib drevusseisund suurendada vererohu vaértuseid kuni 30 mm Hg. Seda kisitletakse
psiihholoogilise reaktsioonina, kaitsereaktsioonina. Esineb sageli nii eriolukordades, aga ka

(jarg Ik 8)



Beeta-blokaatorid ja
hiipertensioon

Tiina Toruvere, Pohja-Eesti Regionaalhaigla kardioloog

eeta-blokaatoreid on hiiperten-
siooni ravis kasutatud iile 25
aasta, esimesed platseebo-kon-
trollitud kliinilised uuringud,
kus naidati selle ravimgrupi
efektiivsust kardiovaskulaarsete
tiisistuste langetamisel hiiper-
toonikutel, avaldati 1980ndatel aastatel.

Beeta-blokaatorite antihiipertensiivne
toime pohineb adrenergiliste retseptorite
blokaadil, beeta-blokaatoritel on negatiivne
inotroopne efekt (siidame minutimaht langeb
15-20%), samuti negatiivne dromotroopne ja
kronotroopne efekt. Beeta-blokaatorid pidur-
davad ka KNS siimpaatilist aktiivsust ning ile
selle langeb reniin-angiotensiin-aldosteroon
(RAAS)-siisteemi aktiivsus, reniini vabanemine
viheneb 60%. Samaaegselt inhibeerib perifee-
rias beeta-retseptorite blokaad vasodilatatsioo-
ni, jattes alfaretseptorid avatuks katehhool-
amiinide vahendatud vasokonstriktsioonile.
Ulalnimetatud toimemehhanismidest tulenevad
nii beeta-blokaatorite positiivsed efektid kui
korvaltoimed.

1980ndatel olid beeta-blokaatorid diuree-
tikumide korval iiheks enamkasutatud anti-
hiipertensiivsete ravimite grupiks. Kuna beeta-
blokaatoritele omistatakse suhteliselt palju
korvaltoimeid vorreldes uuemate ravimigruppi-
dega ning ka farmaatsiatoostuse aktiivsus
nende ravimite propageerimisel jaab oluliselt
alla uuematele (kallimatele, mittepatenteeri-
tud) ravimitele, siis beeta-blokaatorite kasu-
tamissagedus hiipertensiooni ravis on lan-
genud (1, 2).

1987. a avaldati HAPPHY (Heart Attack
Primary Prevention in Hypertension Trial)
uuring, kus osalesid 40-64 a mehed ja leiti,
et beeta-blokaator (atenolool voi metoprolool)
on vorreldes diureetikumidega {ihtviisi efektiiv-
ne kardiovaskulaarsete tiisistuste drahoidmisel.
Esimene uuring, kus testati, et hiipertooniku-
tel vihendab beeta-blokaator (metoprolool)
vorreldes diureetikumiga kardiovaskulaarseid
tiisistusi, sh iildsuremust, avaldati 1988
(MAPPHY - Metoprolol Atherosclerosis
Prevention in Hypertensives Study) (3).
Samaaegselt avaldati ka ISIS-1 (First Interna-
tional Study of Infarct Survival) ning SMT
(Stockholm Metoprolol Trial), kus naidati
beeta-blokaatorite eluiga pikendavat toimet
infarktijargses perioodis. Atenolool ja meto-
prolool vdhendavad infarktijargseid tiisistusi,

langetades dkksurma, korduva infarkti, eluoht-
like riitmihdirete sagedust nii hiipertoonikute
kui normotoonikute seas (1, 2).

Hilisemad suured hiipertensiooni uuringud
on vorrelnud juba pigem ravistrateegiaid kui
kindlaid ravimeid. On teostatud ka vordlusi
“uute” ravimgruppide (AKE-inhibiitorid) ja
vanade ravimite ehk n-6 kuldse standardi (diu-
reetikumid, beeta-blokaatorid) vahel. Suurtes
kliinilistes uuringutes ei ole suudetud téestada
uute ravimgruppide selget eelist vanemate
ravimite ees, sellest ldhtuvalt olid [NC VI
(USA Hiipertensiooni Rahvusliku Uhiskomitee
juhised, 1997) jargi hiipertensiooni esmava-
liku ravimiteks diureetikumid ja beeta-blokaa-
torid. Kéesoleval aastal ilmunud JNC VII
annab soovitusliku eelistuse vaid diureetiku-
midele, lahtuvalt ALLHAT (Aatihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial) uuringust. Euroopa
Hiipertensiooni Uhingu ravijuhiste jargi on
beeta-blokaatorid sarnaselt diureetikumidele,
AKE-inhibiitoritele, AT II retseptorblokaa-
toritele ning kaltsiumantagonistidele hiiperten-
siooni esmavaliku ravimiteks (4, 5).

Kui 1970ndatel aastatel oli hiipertooniku-
tel juhtivaks surma pohjuseks siidamepuudu-
likkus, siis hiipertensiooni ravi on langetanud
otseselt korgest vererohust tingitud komplikat-
sioonide, nagu kongestiivne siidamepuudu-
likkus, sagedust. Praegusel ajal on hiipertoo-
nikute peamiseks surma pohjuseks koronaar-
haigus (1).

Beeta-blokaatorid on kindlasti niidustatud
hiipertensiooni raviks patsientidele, kes on
podenud miiokardi infarkti voi kellel on stabiil-
ne stenokardia, samuti siidamepuudulikkusega
patsientidele. Beeta-blokaatorid sobivad hasti
hiiperkineetilise hiipertensiooniga patsientide-
le, samuti neile, kel kaasuvaks migreen voi
arevushdire (treemor, higistamine, tahhiikar-
dia) (1, 4, 5).

Kirjanduses leidub rohkesti viiteid nii beeta-
blokaatorite positiivsete omaduste kui ka
potentsiaalsete korvaltoimete kohta.

Uheks sagedamini mainitud kérvaltoimeks
on iildine jouetus, aga ka depressioon, sek-
suaalne diisfunktsioon. 2002. a JAMAs (The
Journal of the American Medical Association)
avaldatud iilevaates, kus on summeeritud 15
kliinilise uuringu (uuritud hiipertensiooni,
siidameinfarkti, siidamepuudulikkust) tulemu-
sed 35 000 patsiendi kohta, leiti, et ravi



beeta-blokaatoritega ei tosta depressiooniriski
(20,1% beeta-blokaatorite grupis, 20,5%
platseebogrupis). Beeta-blokaatoreid saanute
hulgas oli enam jouetust (33,4% vs 30,4%;
iiks lisajuhtum iga 57 patsiendiaasta kohta)
ning seda esines enam mitteselektiivsete prepa-
raatide saajate seas. Samuti esines beeta-blo-
kaatorite tarvitajate seas enam seksuaalset
diisfunktsiooni (21,6% vs 17,4%; iiks lisajuh-
tum 199 patsiendiaasta kohta). Jouetuse tottu
oli ravi katkestanud 2,4% ravi saanutest, sek-
suaalse diisfunktsiooni tottu katkestas ravi
1,3% patsientidest (6). UKPDS (UK Pros-
pective Diabetes Study) uuringus oli atenolooli
ja kaptopriili grupis iilalnimetatud korvaltoi-
meid vordselt (7).

Beeta-blokaatorid, sealhulgas selektiivsed,
voivad siivendada klaudikatsiooni ning pohjus-
tada patsienti hairivat jalgade kiilmetamist.
UKPDS uuringus esines neid probleeme ate-
nolooli grupis statistiliselt oluliselt sagedamini
kui kaptopriili grupis (4% vs 0%) (7).

Beeta-blokaatorite kasutamise suhteliseks
vastundidustuseks peetakse obstruktiivseid
kopsuhaigusi. 2002. a Annals of Internal
Medicine's avaldatud iilevaates, kus summeeri-
takse 29 uuringu tulemused, joutakse jareldu-
sele, et selektiivsed beeta-blokaatorid ei
siivenda obstruktiivset siindroomi kerge ja
keskmise raskusega astma ning kroonilise
obstruktiivse kopsthaiguse korral. Kirjanduse
jargi on vaid raske astma ning dge obstrukt-
siooniga kulgev atakk selektiivsete beeta-blokaa-
torite kasutamise kindlaks vastuniidustuseks
(8). Neid kaht haigusseisundit ja valjendunud
bradiikardiat voikski lugeda selektiivsete
beeta-blokaatorite ainukesteks absoluutseteks
vastundidustusteks. Mitteselektiivseid beeta-
blokaatoreid tuleks obstruktiivsete kopsuhai-
guste korral viltida (9).

Beeta-blokaatorite kasutamine vanema-
ealistel (> 60 a) on leidnud kirjanduses eraldi
kasitlust.

2003. a avaldatud ravijuhiste jargi tuleb
vanemaealiste patsientide antihiipertensiivse
ravi valikul 1ahtuda samadest printsiipidest,
mis nooremate puhul. Et vanemaealistel kaas-
neb hiipertensiooniga sagedamini madal
siidame minutimaht ning korge perifeerne
resistentsus, on autoreid, kelle arvates on
vanemaealistel tiisistumata hiipertensiooni
ravis esmavaliku ravimiks diureetikumid.
Suurim iilevaade sellel teemal avaldati 1998. a
JAMAs. Teostatud kiimnel uuringul pohinevas
metaanaliiiisis leiti, et diureetikumid olid efek-
tiivsemad kui beeta-blokaatorid aju isheemi-
liste atakkide (OR 0,61; 95% CI 0,51-0,72),
kardiovaskulaarse suremuse (OR 0,75; 95%
Cl 0,64-0,87) ja iildsuremuse (OR 0,86;
95% CI 0,77-0,96) langetamisel (10).

On avaldatud ka arvamust, et vanemaealis-
tel voivad beeta-blokaatorid soodustada kar-
diovaskulaarsete tiisistuste tekkimist ortostaa-
tilise hiipertensiooni korral, olles samaaegselt
sobivaks ravimgrupiks ortostaatilise hiipoten-
siooni korral (11, 12).

Yererohk

Beeta-blokaatorid omavad negatiivseid
metaboolseid kérvaltoimeid. Kuigi beeta-blo-
kaatorid tostavad trigliitseriidide ja langetavad
HDL-kolesterooli nivood, ei ole iiheski kliini-
lises uuringus taheldatud selle ravimigrupi
kasutamisel kardiovaskulaarsete tiisistuste
tousu vorreldes metaboolselt neutraalsete
ravimitega (1). (Vahemirkusena meeldetule-
tus, et ALLHAT uuringus doksasosiini grupis
vaatamata selle ravimi viga heale metaboolsele
profiilile kardivaskulaarsete tiisistuste arv tou-
sis (5).) UKPDS uuringus, kus vorreldi ateno-
looli ja kaptopriili diabeetikute antihiiperten-
siivse ravimina, ei taheldatud atenolooli nega-
tiivset moju lipiidiprofiilile (7).

Beeta-blokaatorid soodustavad insuliinre-
sistentsuse tousu ning voivad soodustada dia-
beedi manifesteerumist. 2000. a avaldati aja-
kirjas New England Journal of Medicine pros-
pektiivne uuring, kuhu oli haaratud 15 792
kliiniliselt valjendunud ning ka varjatud
aterosklerootilise vaskulaarse haigusega
45-64 aastast mittediabeetikust patsienti.
Kuue aasta parast vaadeldi selle grupi seas
diabeedi tekkesagedust ning seost hiiperten-
siooni ja selle ravimitega ning leiti, et beeta-
blokaatorite kasutajate seas tekkis 28%
sagedamini diabeeti kui teisi ravimeid kasu-
tanute seas (beeta-blokaatorite grupis kuue
aasta jooksul 31 uut juhtu 1000 patsiendiaas-
ta kohta). Samas ei olnud eraldi analiiiisi selle
kohta, kas kasutati selektiivseid voi mitteselek-
tiivseid preparaate (13). Ka CAPPP (The
Captopril Prevention Project) uuringus kuju-
nes diabeet beeta-blokaatoreid ja diureetikume
saanute grupis valja sagedamini kui kaptopriili
grupis (14).

Beeta-blokaatorite kasutamisel diabeetiku-
tel kirjeldatakse negatiivseid toimeid kahest
aspektist. Hiipogliikeemia siimptomid ja orga-
nismi vastusreaktsioon sellele vahendatakse
adrenaliini poolt. Beeta-blokaatorite kasu-
tamisel voivad hiipogliikeemia siimptomid
saada maskeeritud, ka organismi vastureakt-
sioon veresuhkru normaliseerimiseks saab
pidurdatud. Insuliinresistentsuse tousu tottu
voivad beeta-blokaatorid veresuhkrunivood
tosta, pohjustades diabeedi dekompensatsioo-
ni. Arvatavalt on selektiivsete beeta-blokatori-
tega see probleem marginaalne. Siiski,
UKPDS uuringus oli atenolooli kasutanute
seas HbA1c esimesel neljal aastal korgem kui
kaptopriili grupis. Samuti vajas uuringu kdigus
atenolooli grupis enam patsiente lisaravimit
diabeedi ohjamiseks. Hiipogliikeemilisi episoo-
de oli molemas grupis vordselt (7).

Nii [ kui II tiiiibi diabeetikud on viga korge
kardiovaskulaarse riskiga, eriti kui kaasneb
hiipertensioon. Diabeetikutel esineb autonoom-
se ndrvisiisteemi diisfunktsioon, mis véljendub
siimpatoadrenaalse siisteemi aktivatsioonis,
tulemuseks siidamesageduse tous, QT-intervalli
pikenemine, dkksurma riski tous. Ulalnimetatud
fakte arvestades on beeta-blokaatorid vaatama-
ta potentsiaalsetele negatiivstele metaboolsetele
toimetele diabeetikute ravis eriti kohased.
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perearsti tavavastuvottudel. On oluline, et kliinilisi otsuseid ei langetataks vererohu vairtuste alusel,
mis suure tdendosusega on mooddetud areval isikul. “Valge kitli” hiipertensiooni prognostiline
tdhendus ei ole veel loplikult selge.

Diagnostiline valikvahend korgenenud vereréhu ja “valge kitli” hiipertensiooni diferentseerimiseks
on ambulatoorne vererdhu monitooring.

Hiljuti 16ppenud uurimus haaras 421 patsienti, kes p6ordusid arstile hiipertensiooni uuringuteks ja
kellel teostati 24-tunnine vererdhu monitooring.

“Valge kitli” efektina kasitleti diferentsi arsti poolt moodetud keskmise vererdhu ja monitooringu-
ga saadud keskmise pievase vererohu vairtuse vahel.

“Valge kitli” efekti tdheldati siistoolse vererohu osas 259 patsiendil ja diastoolse vererohu osas 264
uuritaval.

Uurimistulemuste pohjal arvatakse, et “valge kitli” hiipertensiooniga voib kaasneda suurem vere-
rohukoormus paevaste tegevuste ajal, mis omakorda voib soodustada [6pp-organite kahjustust.



Ulevaade beeta-
adrenoblokaatorite
toimest endoteelile
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ndoteeli funktsiooni kahjustus
on siidame ja veresoonkonna
haiguste tekkes ja tiisistuste
viljakujunemisel keskse tiahen-
dusega (1). Veresoone
sisekesta vooderdava endoteeli
funktsiooni langust pohjustavad
enamus kardiovaskulaarsiisteemi haiguste
riskifaktorid ning juba véljakujunenud haigus-
seisund siivendab omakorda endoteeli diis-
funktsiooni. Korgenenud vererohk koos oksii-
datiivse stressiga kahjustab lammastikoksiidi
(NO) produktsiooni endoteelirakkudes (2—4).
Kliiniliselt véljendub endoteeli langenud NO
siinteesivoime arteriaalse siisteemi suurenenud
jaikuses, mis omakorda tostab arteriaalset ve-
rerohku. Kestva hiipertensiooni tingimustes
kujunevad vilja lisaks arterite funktsionaalsuse
langusele ka strukturaalsed muutused. Endo-
teeli diisfunktsioon on seega hiipertensiooni
oluliseks riskiteguriks ja Kliinilist kulgu
médravaks faktoriks (5, 6), mille méjutamise
kaudu on voimalik vihendada haigestumust ja
suremust kardiovaskulaarsiisteemi haigustesse.
Antud artikkel annab iilevaate beeta-adrenoblo-
kaatorite (BB) mojust endoteeli funktsioonile
ja varajastele aterosklerootilistele muutustele.

Endofeeli |<a|1jusfuse pafoge-
neesi kliiniliselt olulised
aspeldicl h , perlensiooni

OFPa

Endoteel omab keskset rolli siidame vere-
soonkonna haiguste patogeneesis. Essentsiaal-
se hiipertensiooni korral on kahjustunud NO
produktsioon endoteelirakkudes (2—-4). Endo-
teeli funktsiooni kahjustuse korral tekib vasku-
laarse homeostaasi hiire, mida iseloomustab
vasokonstriktsiooni prevaleerumine vasodila-
tatsiooni iile, leukotsiiiitide ja trombotsiiiitide
suurenenud aktiivsus, silelihasrakkude prolife-
ratsioon ning madala tihedusega lipoproteiini
liigoksiidatsioon. Need muutused viivad
aterosklerootilise naastu tekkimiseni. Struktu-
raalsete ja funktsionaalsete muutuste tottu
arterites suureneb arteriaalse siisteemi jiikus

(7, 8). Lopuks kujuneb vélja kliiniliste siimp-
tomitega aterosklerootilise geneesiga kardio-
vaskulaarne haigus.

Lisaks haigusseisunditele muutuvad
arterite seinad jdigemaks ka organismi vanane-
des, mis viljendub omakorda arteriaalse vere-
rohu tousus (9). Arteriaalse siisteemi jaikusele
kui iseseisvale kardiovaskulaarsiisteemi hai-
guste riskitegurile (10) on viimastel aastatel
hakatud iiha rohkem tihelepanu p66rama.
Tekkinud on voimalus mitteinvasiivselt hinnata
arterite jaikust ja sellest tulenevat siidame ja
veresoonkonna haiguste riski. Paljude siidame
ja veresoonkonna haiguste (sh korgvererohu-
tobi) korral levib arteriaalne rohulaine jiige-
nenud veresoonestikus suurenenud kiirusega.
Seet6ttu jouab siidamest levima hakanud ja
perifeeriast tagasipeegeldunud réhulaine aordi
algusossa tagasi juba siistolis ja pohjustab seal
taiendava siistoolse vererdhu tousu. Korgene-
nud tsentraalne siistoolne vererohk pohjustab
siidame jirelkoormuse kasvu ja vasaku vatsa-
kese hiipertroofiat, mis on iseseisev ja soltu-
matu siidame ja veresoonkonna haiguste
riskitegur (11, 12).

Endoteeli funktsiooni ja
arlerite s’[rulduupi |1inc|amisvui—
malusecl

Arvestades endoteeli keskset rolli hiiper-
tensiooni patogeneesis on hakatud uurima
erinevate antihiipertensiivsete ravimgruppide
toimet endoteeli funktsioonile ning struktu-
raalsetele muutustele arteriseinas (unearteri
sise- ja keskkesta paksus) mitme metoodika-
ga.

Tanapieval on voimalik hinnata endoteeli
funktsiooni erinevate meetoditega, millest
oleme andnud iilevaate ka “Eesti Arsti”
kdesoleva aasta juunikuu numbris (1).

Invasiivsetest meetoditest kasutatakse
perifeersete arterite endoteeli hindamiseks
venoosset oklusioonipletiismograafiat, mille
kiigus moodetakse kie verevoolu muutust
vasoaktiivsete ainete intraarteriaalse manus-
tamise jargselt. Siidame pargarterite endoteeli
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Tabel 1.
Beeta-adreno-
blokaatorite
erinevad
toimekohad

funktsiooni hindamiseks kasutatakse invasiivse-
test meetodidest koronarograafiat ja intravas-
kulaarset doppler-ultraheliuuringut.
Perifeersete arterite endoteeli funktsiooni mit-
teinvasiivseks hindamiseks kasutatakse laial-
daselt ultraheliuuringut, millega hinnatakse
arterite (N: radiaalarteri) dilatatsiooni pérast
isheemia tekitamist (7, 13). Lisaks eelpool-
mainitule on endoteeli funktsiooni ja arteriaal-
se siisteemi jaikust voimalik mitteinvasiivselt
hinnata ka pulsilaine analiiiisi ja pulsilaine le-
vimise kiiruse maaramise abil (14, 15).

Arterite strukturaalsete muutuste avastami-
seks kasutatakse unearterite ultraheliuuringut,
mille kdigus moodetakse unearteri sise- ja
keskkesta paksust (intima-media). See
voimaldab hinnata strukturaalseid muutusi
veresoontes (hiipertroofia, lipiidsed naastud),
mis on tingitud korgenenud arteriaalsest
rohust ning ateroskleroosist (16).

Beeia-adpenoreisepiopi blokaa-
forite foime enclofeelile ning
varajasfele atero-sklerootilistele
muutustele

Beeta-adrenoretseptorid jagunevad orga-
nismis beeta-1- ja beeta-2-adrenoretseptori-
teks. Beeta-1-adrenoretseptorid esinevad
peamiselt siidamelihaskoes, beeta-2-adrenoret-
septorid bronhide ja veresoonte silelihaskoes,
aga vihesel miaral ka siidamelihaskoes.
Vastavalt toimele erinevatesse beeta-adrenoret-
septoritesse jagatakse BB nelja erinevasse
gruppi (17).

1. Kardioselektiivsed BB (atenolool, meto-
prolool, nebivolool jt), mille peamine toime
avaldub iile beeta-1-retseptorite (suuremates
annustes kardioselektiivsus antud grupis
viheneb).

2. Mittekardioselektiivsed BB (propra-
nolool jt), toimivad nii beeta-1- kui beeta-2-
retseptoritesse.

3. Seesmise siimpatomimeetilise aktiiv-
susega (ISA) BB (pindolool, tseliprolool).

4. Alfa- ja beeta-adrenonoblokaatorid
(labetalool, karvedilool).

Uuringuid erinevate BB toimest endoteeli
funktsioonile ja arteriaalse siisteemi jiikusele

on hetkel 1abi viidud vahe.

Siimpatoadrenergilise siisteemi aktivat-
sioon on olulisel kohal mitmete krooniliste
siidameveresoonkonna haiguste patogeneesis
(hiipertensioon, siidame isheemiatobi,
siiddamepuudulikkus jt). Labiviidud loomkatsed
on ndidanud, et siimpaatilise nérvisiisteemi
aktivatsioon on seotud aordi endoteelirakkude
kahjustusega (18). Naiteks, noradrenaliini
pikaajaline infusioon pohjustas katseloomadel
aterosklerootiliste naastude suurenemist, mida
oli voimalik samaaegse BB manustamisega
viltida (19, 20). Loomkatsed BB protektiiv-
sest toimest endoteeli funktsioonile lubasid
oletada ka nende positiivset toimet inimese
endoteeli funktsioonile. Varasemad uuringud
teiste antihiipertensiivsete ravimitega (angioten-
siini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorite ja kalt-
siumkanali antagonistidega) on ndidanud
nende ravimgruppide endoteeli funktsiooni
parandavat toimet.

Mitteselektiivsete BB (propranolool)
endoteeli funktsiooni parandav toime pole lop-
likult selge. Kuigi loomkatsed on naidanud
propranolooli limmastikoksiidi produktsiooni
suurendavat toimet (21), ei ole propranolooli-
ga labiviidud inimuuringud tema soodsat
toimet endoteelile kinnitanud (22).

Kardioselektiivsete beeta-1-blokaatorite-
ga labiviidud inimuuringud on andnud vastu-
kdivaid tulemusi selle ravimgrupi antiateroskle-
rootilisest ja endoteeli funktsiooni parandavast
toimest.

Pikatoimelise metoprolooliga l4biviidud
BCAPS (23) (Beta-Blocker Cholesterol-
Lowering Asymptomatic Plaque Study) ja
ELVA (24) (Effect of Long-Term Treatment
of Metaprolol CR/XL on Surrogate Variables
for Atherosclerotic Disease) uuringud toes-
tasid esmakordselt, et BB pikaajaline kasuta-
mine vahendas unearteri sise- ja keskkesta
(intima-media) paksust. Unearteri intima-
media paksuse vihenemine ilmnes nii uurita-
vate seas, kellel oli diagnoositud kliiniliselt
mitteoluline unearteri naast kui hiiperkoleste-
roleemikute grupis. Metoprolooli véimalik anti-
aterosklerootiline toime on toenéoliselt vahen-
datud iile kolme erineva toime: 1) tsentraalne
B1-adrenoblokaad vahendab perifeerset siim-
paatomimeetilist aktiivsust; 2) kardioselektiiv-
ne B{-adrenoblokaad langetab siidame 166gi-
sagedust, arteriaalset vererohku ja siidame

B-blokaad B,-blokaad o;-blokaad  ISA Lisatoimed*
Karvedilool + + + - +
Metoprolool + - - - +
Atenolool + - - - -
Tseliprolool + — (Osaline B, agonist) — +
Nebivolool + - - -
Bisoprolool + - - - -

* Arterite funktsionaalseid ja strukturaalseid omadusi parandav toime




kontraktiilsust; 3) metaboolsete radade f-
adrenoblokaad, mis vihendab endoteeli kah-
justust, trombotsiiiitide aktiivsust ja silelihasrak-
kude proliferatsiooni ning madala tihedusega
lipoproteiinide liigoksiidatsiooni ning suuren-
dab prostatsiikliinide produktsiooni (18,
25-27). Seega, metoprolooli arterite intima-
media paksust vihendav toime on vahendatud
nii vererdhu langusest tingitud arterite seina
hiipertroofia vahenemisest kui ka ravimi anti-
aterosklerootilise ja antioksiidantse aktiivsuse
kaudu.

Kardioselektiivse beeta-1-blokaatori ateno-
looliga on teostatud hiipertoonikutel mitmeid
uuringuid, kus on ndidatud, et vaatamata efek-
tiivsele antihiipertensiivsele efektile ei avalda
nad positiivset toimet endoteeli funktsioonile
(28, 29).

Kardioselektiivne uue polvkonna BB nebi-
volool on viimastel aastatel omandanud jérjest
suuremat tahelepanu eelkdige oma vasodilatee-
riva omaduste tottu. Léabiviidud loomkatsetes
on niidatud nebivolooli siisteemset vaskulaar-
set resistentsust vahendav ja siidame valjutus-
fraktsiooni suurendav toime (30). Nii loom-
kui inimkatsetes on niidatud, et nebivolool
soodustab nii normo- kui hiipertoonikutel
endoteelirakkudes lammastikoksiidi (NO) pro-
duktsiooni, mille kaudu on vahendatud
osaliselt antud ravimi nii antihiipertensiivne kui
antiaterosklerootiline toime (31-36). Samuti
on naidatud, et samavaarse perifeerse verero-
hu languse juures essentsiaalse hiipertensiooni
ravis toimib nebivolool efektiivsemalt siisteem-
se vaskulaarse jiikuse langetamisel vorreldes
bisprolooliga (37). Vasodilateerivate omadus-
tega uue polvkonna kardioselektiivne beeta-
adrenoblokaator nebivolool omab lisaks
eelpoolmainitule ka oksiidatiivset stressi
vihendavat toimet (38).

Seesmise siimpatomimeetilise aktiivsusega
beeta-adrenoblokaatoril tseliproloolil (selek-
tiivne beeta-1-adrenoblokaator ja beeta-2-
adrenoretseptori osaline agonist) on samuti
ndidatud positiivne toime endoteelist séltuvale
vasodilatatsioonile parandades endoteeli funkt-
siooni (39, 40).

Alfa- ja beeta-adrenoblokaa-
torid

Tuntum antud grupi ravim on karvedilool.
Lisaks alfa- ja beeta-adrenoretseptori blokaa-
dile iseloomustab karvedilooli ka tugev antiok-
siidantne toime, mis avaldub raua ioonide
poolt indutseeritud lipiidide peroksiidatsiooni
pidurdamises (41). Kui seni peeti karvedilooli
endoteeli funktsiooni parandava toime pohju-
seks tema tugevat antioksiidantsust, siis
viimasel ajal on niidatud, et karvedilool
soodustab ka NO siinteesi ja omab seetottu
endoteeli funktsiooni parandavat toimet (42).

Beeia-adpenoblokaaiopiie

ioimemel'nl'lanismicl enclofeeli—
Pa|<u|e

Téielikku mehhanismi, mille kaudu BB
(nebivolool, metoprolool, tseliprolool ja karve-
dilool) toimivad NO produktsioonile pole
teada. Uuringud on ndidanud, et nebivolooli
metabolismi kiigus tekkiv vaheiihend ja
tseliprolool avaldavad otsest toimet endoteeli-
raku Bo-adrenoretseptori kaudu, suurendades
endoteelirakkude tsiitoplasmas vaba Ca**
hulka, mis pohjustab NO siintaasi aktivatsiooni
ning NO produktsiooni. Viimasel ajal on ni-
datud, et lisaks B;- ja Bo-adrenoretseptorile
esineb endoteeliraku pinnal ka p3-adrenoret-
septor, mille kaudu oletatakse mitmete BB
toimet endoteelile (43). Hiljuti publitseeritud
uuring (44) demonstreeris, et lisaks po- ja
Bs-adrenoretseptori vahendatud siinteesirajale,
mojutab nebivolool ja karvedilool ka ATP
vabanemist endoteelirakust, mis viib mehhano-
sensitiivsete P2Y retseptori vahendusel Ca**
taseme tousuni ning NO siinteesini.

Kokkuvite

Kardiovaskulaarsete haiguste (sh hiiperten-
siooni) tekkimine ja arenemine on keerukas ja
holmab endas mitmeid erinevaid patogeneetili-
si mehhanisme ning metaboolseid radasid,
mida tuleb arvestada ravi ordineerimisel.
Endoteeli funktsioonihiire on teadaolevalt iiks
votmeprotsesse selles patogeneesi kaskaadis,
mistottu endoteeli diisfunktsiooni véltimine
erinevate ravimgruppidega on iiks tinapieva
kardioloogia s6lmkiisimusi. Osadel uuema
polvkonna beeta-adrenoblokaatoritel on ilm-
nenud endoteeli funktsiooni parandav toime,
mis lisab atraktiivsust sellele kardioloogilises
praksises niigi laialt kasutusel olevale ravim-
grupile.
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hiipertensioon,

ritmihdired ja beeta-
adrenoblokaatorravi

Jiiri Kaik, Eesti Kardioloogia Instituut

eeta-adrenoblokaatorid (BB),
mille pohitoime seisneb kateh-
hoolamiinide efekti blokeerimi-
ses beeta-retseptorite tasemel,
on koige universaalsemad kar-
diovaskulaarsiisteemi moju-
tavad ravimid ning kasutusel
rohkem kui 40 aasta jooksul. BB-le on
iseloomulik isheemiavastane, hiipotensiivne,
antiaadrenergiline, antiariitmiline ja antifibrilla-
toorne toime. BB efektiivsus siidamehaiguste
esmases ja sekundaarses preventsioonis on
iildtuntud. Viimaste aastate suurimas meta-
analiiiisis niitasid Gottlieb ja kaasautorid, et
miiokardi infarkti podenud haigetest oli 69
153 BB-ravil oleval patsiendi 2-aasta suremus
40% vaiksem kui 132 599 patsiendil, kellele
BB ravi oli jadanud ordineerimata (1). Tanase
péeva seisuga ootab veel 16plikku lahendust
kiisimus BB-ravi efektiivsuse kohta vanemaeal-
istel patsientidel, sest seni avaldatud andmed
on moneti vasturddkivad (2, 3). Kéesoleval
aastal on loppemas kaks viga huvitavat
uuringut kolmanda polvkonna BB nebivolooli-
ga — ENECA ja SENIORS -, millesse on
kaasatud vanemaealised siidamepuudulikkuse-
ga patsiendid ning mis peaksid andma
ammendava vastuse ka sellele kiisimusele. BB
on arteriaalse hiipertensiooni esmase valiku
preparaatideks koikide praegu kehtivate ravi-
juhistes pohjal — The US Joint National
Committee VI Guidelines (1997) ja VII
Guidelines (2003), Canadian Guidelines
(1999), World Health Organization — Inter-
national Society of Hypertension guidelines
(1999), nende efek-tiivsus on palju kordi
leidnud toestamist mitmetes mahukates ravim-
uuringutes.

Viga oluline probleem on BB rakendamine
potentsiaalselt eluohtlike riitmihéirete ravimisel
ja kardiaalse dkksurma viltimisel arteriaalse
hiipertensiooniga haigetel, sest ravimuuringu-
test on teada, et ligikaudu pooled selle kontin-
gendi haigetetel registreeritud surmajuhtumid
on osutunud dkksurmadeks (4). Beta-Blocker
Hear Attack Trial (BHAT) andmetel t6i propa-

nolooli rakendamine doosis 180-240 mg/pievas
endaga kaasa akksurmade praktiliselt tdieliku
kadumise ajavahemikus kella 5-8 hommikul
ning vahendas oluliselt nende sagedust kella 8
ja 14 vahel.

Befa-HoLaaiopife

aniiapbimiline toime

BB on kolm pohilist antiariitmilist toimet:
1) adrenergilise stimulatsiooni (katehhoolamii-
nide toime) konkureeriv blokeerimine siidames
ja veresoontes beeta-adrenoretseptorite
tasemel; 2) membraanistabiliseeriv (Na-blo-
keeriv toime), mis avaldub kiill iiksnes Kliinilist
kontsentratsiooni iiletavaate dooside rakenda-
misel ja 3) repolarisatsioonifaasi pikendav (K-
blokeeriv toime), mis on iseloomulik ainult
antiariitmiliste ravimite III klassi arvatud
sotaloolile. Seega on BB pohiline antiariitmi-
line efekt seotud iilema4rase adrenergilise
stimulatsiooni ja kaudselt reniin-angiotensiin-
siisteemi (RAAS) iiliaktiivsuse — algselt kom-
penseerivate tegurite toime nivelleerimisega
enamiku enamlevinud siidamepataloogiate
(arteriaalne hiipertensioon, koronaarhaigus,
krooniline siidamepuudulikkus) korral.

Adrenergiline stimulatsioon kutsub siidames
esile mitmeid potentsiaalselt ariitmogeenseid
elektrofiisioloogilisi protsesse: 1) suurendab
Ca-ioonide liikumist mooda L-kaltsiumkanaleid,
pohjustades hiliseid jareldepolarisatisoone;
2) intensiivistab ioonvoogu If, kiirendades akt-
sioonipotentsiaali 4. faasi ning tostes sellega
rakkude normaalset ja patoloogilist automatis-
mi; 3) kiirendades ioonvoogu lks liihendab
aktsioonipotentsiaali 2. ja 3. faasi arvel ja sel-
lega vatsakeste refraktaarsust; 4) suurendab
Na ioonide voogu ning kiirendab sellega akt-
sioonipotentsiaali 0 faasi. Lisaks sellele stimu-
leerib katehoolamiinide iileproduktsioon
reniin-angiotensiin siisteemi (RAAS), tostes
aldosterooni produktsiooni ning pohjustades
soola ja vedeliku retensiooni ning hiipokalee-
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miat.

BB antiariitmiline efektiivsus soltub ravimi
doosist, ravimi optilisest isomeerist, beeta-1
selektiivsusest, lipo- voi hiidrofiilsusest ning
sisemise siimpaatomimeetilise toime olemas-
olust. Kuigi siidame-veresoonkonna ravimeid
soovitatakse rakendada ravimuuringutes kasu-
tatud maksimaaldoosides, on viimaste aastate
uuringud naidanud, et BB puhul voib prakti-
liselt maksimaalne efekt olla saavutatav suhte-
liselt véikeste doosidega. Nii nditeks osutus
Serlini ja kaasautorite uuringus (5) 40 mg
propranolooli manustatuna 2 korda paevas
sama efektiivseks kui 80, 160 ja 240 mg
manustamine kaks korda pievas. Enamik BB
toodetakse kahe, D- ja L-isomeeri seguna,
kusjuures B-blokereeriv toime iseloomulik ai-
nult L-isomeerile. Kui preparaadi antiariitmiline
toime avaldub iiksnes D-isomeeri rakendami-
sel, on see soltumatu beeta-adrenoblokaadist,
nagu niiteks sotalooli puhul, mis ennekdike on
III klassi antiariitmiline preparaat. Samas on
SWORD ravimuuringu tulemused veenvalt
toestanud, et beeta-adrenoblokaadiga mitte
seotud antiariitmiline efekt ei ole piisav kar-
diaalse dkksurma valtimiseks. Kuigi ei ole
veenvaid toendeid beeta-1-selektiivsete BB
suurema antiariitmilise efektiivsuse kohta vor-
reldes mitteselektiivsete BB-ga, on teatavad
vasodilatatoorsete lisatoimetega Il polvkonna
BB (karvedilool, nebivolool) osutunud efektiiv-
semaks dkksurmade sageduse ja iildsuremuse
viahendamisel | pélvkonna BB vérreldes. Lipo-
fiilseid BB (metoprolool) peetakse liopfiilsete-
ga vorreldes monevorra efektiivsemateks
kardiaalsete dkksurmade drahoidmisel, mille
pohjuseks arvatakse olevat nende parem pene-
tratsioonivoime kesknérvisiisteemi. Sisemise
siimpaatommeetilise toimega (osalised beeta-
retseptor-agonistid) preparaatide (pindolool,
atsebutolool) rakendamist peetakse eelistatu-
maks patsientidel véljendunud iilejuhtehiirete-
ga — atrioventrikulaarblokaad, siinussolme
diisfunktsioon jt, samal ajal kui dkksurma 4ra-
hoidmisel on nende efektiivsus mitmete ravim-
uuringute tulemuste pohjal monevorra tagasi-
hoidlikum. Kokkuvotteks voib delda, et BB
efektiivsus on suurim supraventrikulaarsete ja
ventrikulaarsete riitmihiirete korral, mis on
tekkinud ennekéike katehoolamiinide iilepro-
duktsioonist (koormus, miiokardi isheemia ja
hiipertroofia, digitaalisintoksikatsioon, feokro-
motsiitoom). Eluohtlike riitmihéirete ravis ning
akksurmade sageduse vahendamisel on korge
riskiga haigete kontingendil osutunud viga
efektiivseks BB kombineerimine amiodarooni-
ga, mis leidis toestamist hastituntud ravim-
uuringutes EMIAT (1997) ja CAMIAT (1997).

R . tmih%oired arteriaalse

h N periensiooni korral

Hiipertensiooni korral on riitmihiirete
sagedus ja gradatsioon mairatud vererohu

vaartuste, vasaku vatsakese hiipertroofia
(VVH) olemasolu ja ulatuse, selle geomeetrilise
variandi, siidameoonte mootmete, vasaku vat-
sakese diisfunktsiooni astme ja paljude teiste
parameetritega.

Juba 1981. a toestasid Messleri ja kaas-
autorid (6), et VVH elektrokardiograafiliste
tunnustega hiipertensiivsetel haigetel on ventri-
kulaarsed ariitmiad Holteri monitooringul
sagedasemad kui saranase vererohuvaartuste-
ga kuid ilma VVH-ta hiipertensiivsete patsien-
tidel voi normotensiivsetel patsientidel. Need
tulemused leidsid hiljem kinnitust Framinghami
uuringu (7) ja teistes suurtes epidemioloogilis-
tes uuringutes. Siimpaatilise nirvisiisteemi ja
reniin-aldosteroon-angiotensiinsiisteemi
(RAAS) iilemairane aktiveerumine on kaasa-
tud hiipertensiooni patogeneesi ning osalevad
VVH viljakujunemisel, kusjuures neist esimese
iiletalitlus omab otsest, teise iiletalitlus kaud-
set ariitmogeenset toimet.

Oma olemuselt on VVH adaptatsiooniprot-
sess vastuseks jirelkoormuse suurenemisele,
kuid teatava piiri iiletamisel kiivituvad mitmed
ariitmogeensed mehhanismid, kusjuures teki-
vad riitmihdired voivad olla ebanormaalse
automatismi, hilinenud jareldepolarisatsioonide
vOi re-entry mehhanismiga:

1) arteriaalne hiipertensioon (nii VVH-ga
kui ilma) pohjustab miiokardi subendokar-
diaalset isheemiat ning nn mikrovaskulaarne
stenokardia on levinud siindroom kérgenenud
vererohuga patsientide hulgas (8);

2) ulatusliku ja kiire miiokardi hiipertroofia
korral ei joua koronaarvereringe areng jargi
miiokardi massi suurenemisele ning tekib
siidamelihase suhteline alaperfusioon;

3) soltumata VVH olemasolust ja geomeet-
riast on arteriaalne hiipertensioon iseseisev
koronaarhaiguse riskifaktor;

4) koikide VVH geomeetriliste variantide
puhul ilmneb miiokardis elektrilise aktivatsioo-
ni mittehomogeensus, mis on eriti tdhelepanu-
viarne ekstsenrilise hiipertroofia korral, samal
ajal kui kontsetrilise hiipertroofia korral domi-
neerivad koronaarvereringe hiired,;

5) VVH korral pohjustab muutunud miiot-
siiiitide-fibrooskoe suhe aktivatsiooni mitteho-
mogeensust ning voib pohjustada re-entry
tiidipi riitmihdireid;

6) hiipertrofeerunud miiotsiiiidi elektrofii-
sioloogilised omadused teisenevad ning rakk
omandab ariitmogeensed iseloomujooned,
miiokardis kujunevad vilja osaliselt depolari-
seerunud (rahuolekupotentsiaal 55 mV ja
vihem) miiotsiiiitide tsoonid, mis siimpaatilise
aktivatsiooni toustes pohjustavad miiokardi
elektrilist ebahomogeensust;

7) arteriaalse vererohu kaikumine labiilse
hiipertensiooni puhul kutsub esile siidamerak-
kude mehhaanilise arrituse, mis viib nende fib-
rillatsioonilave alanemiseni (9).

Riitmihéirete ravi ja kardiaalse dkksurma
sageduse vihendamisel on esmatihtsusega
arteriaalse vererohu normaliseerimine, millega
kaasneb ka VVH védhenemine. VVH taandare-



nemise puhul peetakse olulisemaks vereréhu
alandamise ulatust kui mingi konkreetse
ravimitegrupi rakendamist. Sellele vaatamata
omavad koige suuremat toimet VVH-le AKE-
inhibiitorid, millele jargnevad mitte-dihiidro-
piiridiinrea Ca-antagonistid ja beeta-blokaa-
torid. Reeglina kaasneb VVH taandarenemise-
le ventrikulaarsete riitmihairete sageduse ja
gradatsiooni vihenemine, kuid on avaldatud
uuringuid, mille andmetel on riitmihdirete
sageduse langus seotud peamiselt jarelkoor-
muse vihe-nemisega vererohu normaliseeru-
misel ning miiokardi massi vahenemine voib
teatud tingi-mustel kaasa tuua ka ariitmiate
sagenemise, seda miiotsiiiidid/kollageen suhte
vihenemise tottu lihaskoe kahjuks (10).

Kokkuvotteks voib delda, et siimpaatilise
ndrvisiisteemi (ja osaliselt ka RAAS) korge-
nenud aktiivsus paistab olevat siduv liili arte-
riaalse hiipertensiooni, VVH, vasaku vatsakese
diisfunktsiooni ja siidame riitmihirete vahel,
mistottu beeta-blokaatorid peaksid kuuluma
praktiliselt koikide arteriaalse hiipertensiooni-
ga patsientide raviskeemi.
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B-tiilipi natriureetilised peptiidid (BNP) -
labimurre sidamepuudulikkuse

diagnostikas

Allikas: McCullough PA, Omland T, Maisel AM. B-type Natriuretic Peptides: A
Diagnostic Breakthrough for Clinicians. Reviews in Cardiovascular Medicine

2003, 4 (2): 72-80.

BNP on siidame vatsakestes siinteesitud neurohormoon, mille 16pptoimeteks on vasodilatat-
sioon ning natriureesi ja diureesi suurendamine. Miiotsiiiidi venitamisprotsessi tagajarjel muude-
takse eelhormoon preproBNP ensiimaatiliselt N-terminaali-proBNP-ks (NT-proBNP) ja BNP-ks.
Neid molemaid neurohormoone kasutatakse siidamepuudulikkuse (SP) diagnostikas. Tédnaseks
pdevaks on BNP heaks kiidetud ka FDA (Ameerika Uhendriikide Toidu- ja Ravimiameti) poolt
kui siidamepuudulikkuse diagnostiline “veretest” ning kasutatakse rutiinselt kliinilises praktikas.
BNP sisaldus veres on aktsepteeritud ka nii 4geda koronaarsiindroomi prognostilise markerina
kui siidamepuudulikkuse ravi efekti hindajana. BNP on ka usaldusvaarne dkksurma prediktor.

Kui BNP sisaldus veres on < 50 pg/ml, ulatub siidamepuudulikkuse negatiivne ennustusjoud
96%-ni, kusjuures BNP on suremuse hindamiseks tapsem diagnostiline niitaja kui ehhokardio-
graafiliselt hinnatud valjutusfraktsioon, maksimaalne hapnikutarbivus koormustestil, varasem hai-
guse anamnees voi rontgenoloogiline leid. Diispnoega patsientidel on SP esinemine viga vihe
toendoline kui BNP < 100 pg/ml. SP esinemine on voimalik, kui BNP 100-500 pg/ml, kuna
selliseid BNP vaartusi voivad anda ka kopsuhaigused, neerupuudulikkus, miiokardi infarkt ning
kopsuarteri trombemboolia. SP on aga téenioline, kui BNP > 500 pg/ml. SP-ga patsientidel,
kel hospitaliseerimise jooksul BNP ei lange voi piisib vadrtuses > 500 pg/ml, on korduv hospi-
taliseerimine ja letaalsus viga korge. Ageda koronaarsiindroomi puhune BNP tous > 80 pg/ml
on ndidanud korgemat riski nii korduvate isheemiliste atakkide tekkeks kui hospitaliseerimiseks
SP tottu ning ka dkksurmaks. On uuringuid, mis niitavad, et BNP on diastoolse SP puhul mada-
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Beeta-adrenoblokaator-
ravi ja hiipertensioon
sudamepuudulikkusega

haigetel

Merle Kadarik

Siidamepuudulikkus - viljapumbatava vere maht ei
taga kudede metaboolseid vajadusi voi kudede
metaboolsete vajaduste tagamiseks on vaja suure-
nenud kardiaalset tiitumisrohku.

S _,(Jamepuucluliums |%onap%oeva
R hiskonnas

Siidamepuudulikkust ei peeta iseseisvaks
haiguseks vaid nende siimptomite kogumiks,
mis tulenevad siidamelihase puudulikust voimest
taita oma funktsiooni tsirkulatsioonipumbana.
Enamasti pohjustab siidamepuudulikkust kas
haigus siidamelihases voi veresoonte siistee-
mis. Siiddamepuudulikkuse kdige tavalisemaks
pohjuseks on siidame isheemiatobi, millele
jargnevad hiipertensioon, klapirikked, kardio-
miiopaatiad ja diabeet (Framinghami Siidame-
uuringu populatsioonis leiti, et 91%-I siidame-
puudulikkuse haigetest on anamneesis hiiper-
tensioon). Kuna erinevate kardiovaskulaarsete
haiguste ravi on muutunud jarjest efektiivse-
maks, on margatavalt pikenenud siidamehai-
gete eluiga. Eriti kui pohjuseks on hiiperten-
sioon voi labipoetud siidamelihase infarkt. Ka
keskmine eluiga on tousutendentsiga. Need
tegurid on pohjenduseks faktile, et siidame-
puudulikkuse esinemissagedus viimastel aasta-
tel touseb pidevalt, ulatudes populatsioonis
0,4-2%-le ning kasvab vanuse toustes. Fra-
minghami Siidameuuringu kohaselt on tema
esinemissagedus iile 60-aastaste inimeste hul-
gas iile 6% ja iile 80-aastaste hulgas isegi
kuni 10%. (On leitud, et Ida-Euroopas on
esinemissagedus 1,5-2 korda korgem kui
USA-s). See koik eeldab tervishoiu valmis-
olekut tegeleda siidamepuudulikkusega patsien-
tide suurenenud arvuga lahimas tulevikus.
Siidamepuudulikkuse ravi on seotud suurte
kulutustega iihiskonnale ning on aluseks
sagedasele hospitalisatsioonile, halvale elukva-
liteedile ja korgele suremusriskile. On leitud,

et aastane suremus siidamepuudulikkuse raskus-
astmete alusel on: NYHA I < 5%, NYHA
II-111 10-20%, NYHA IV > 40%. 20-40%
(60%) surma pohjuseks on riitmihairest tingi-
tud dkksurm.

S , mpadtiline n%orvis , steem

(SHS) ja sbclamepuuclulikkus

Viimaste aastakiimnete jooksul on veenvalt
toestatud, et neurohumoraalsel (e endokriin-
sel) siisteemil on siidamepuudulikkuse viljaku-
junemisel oluline osa. Siinkohal pddrame enam
tahelepanu just SNS-i osale (kuigi on ka
teised patogeneetiliselt olulised siisteemid
nagu RAAS, siidame kojapeptiid, vasopressiin,
prostaglandiinid, endoteliin ja nende omavahe-
lised koostoimed).

Autonoomne nérvisiisteem kontrollib ja
reguleerib pidevalt koikide organite t66d.
Fiisioloogilisetele muutustele organsiisteemi-
des reageerib organism ldbi siimpaatilise- ja
parasiimpaatilise regulatsiooni, tagades vere-
ringe ja teised autonoomsed funktsioonid.
Vereringe kontrollfunktsioonide hulka kuulub
ka vererohu regulatsioon, kus eesmargiks on
hoida vererdhu vaartused optimaalsetena, et
tagada organite adekvaatne verevarustus.
Siidamepuudulikkuse puhul organite perfu-
sioon langeb. Nendes olevad erinevad retsep-
torid reageerivad sellele ja tulemuseks on
siimpaatiliste eferentsete signaalide sagenemi-
ne, mis omakorda viib siidame 166gisageduse
kiirenemisele, kontraktsioonijou tugevnemisele,
reniini vabastamise stimuleerimisele ja
vasokostriktsioonile. Siiddamepuudulikkuse



algstaadiumis annavad kompensatoorsed
mehhanismid positiivse efekti — verevarustus
paraneb. Kuivord probleem on aga krooniline,
SNS-i aktiivsuse tous pideyv, siis pikaajaline
toime on siidamele pigem negatiivse efektiga:
miiokardi energiavajaduse tous; halvenenud
miiokardi perfusioon; miiokardi remodelleeru-
mine ja funktsioonihiired, rakusurm, nekroos
ja apoptoos; soodumus ariitmiateks (ventriku-
laarsed tahhiikardiad ja vatsakeste fibrillat-
sioon), rasvhapete suurenenud oksiidatsioon.
Reflektoorselt aktiveerunud SNS-il on nega-
tiivne efekt nii siidamele kui veresoonkonnale
ning tulemuseks on circulus vitiosus'e valjaku-
junemine (joonis 1).

Ténu autonoomsele nérvisiisteemi regulat-
sioonile ei ole siidame sagedus kunagi kons-
tantne vaid erineb 66paeva loikes. Siidame-
puudulikkuse korral on autonoomne tasakaal
héirunud (SNS-i aktiivsuse tous, parasiimpaa-
tilise nérvisiisteemi aktiivsuse langus), esineb
siidamesageduse normist viiksem muutlikkus,
millel omakorda on téestatud seos dkksurma
suurenenud riskiga.

SNS-iga seotud retseptoreid on mitut
tiiiipi o- ja B-retseptoreid. Olulisimad nendest
on a-, B- ja Bo-retseptorid. Enam siidames
asuvate B-retseptorite stimulatsioonil sageneb
siidametegevus ja suureneb miiokardi kontrak-
tiilsus. Veresoontes ja bronhides domineerivate
Bo-retseptorite stimulatsiooni tulemuseks on
vaso- ja bronhodilatatsioon. Veresoontes asu-
vate a-retseptorite aktivatsiooni tulemusel kut-
sutakse esile vasokonstriktsioon. Signaalsubs-
tants on noradrenaliin. Lisaks annab SNS
kaudset endokrinoloogilist toimet 14bi neeru-
pealiste innervatsiooni, mille tulemuseks on ad-
renaliini vabanemine. Noradrenaliin ja adrena-
liin méjuvad samadele retseptoritele, kuid veidi
erinevate mehhanismide kaudu. Veel iiheks
oluliseks neurohumoraalseks toimemehhanis-
miks siidamepuudulikkuse korral esineva SNS-i
aktivatsiooni puhul on reniin-angiotensiin-
aldosteroon siisteemi (RAAS) aktiviseerumine,
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mis pohjustab angiotensiin II kérgenenud pro-
duktsiooni organismis, mida teiselt poolt
pohjustab ka otsesest SNS-i stimulatsioonist
tulenev vasokonstriktsioon neeru veresoontes.

Ravi B-blokaatoritega

Ajaloost

B-blokaatorid kui ravimgrupp on teada
juba 1960. aastatest. Esimestel aastakiimne-
tel, kui teada oli vaid nende negatiivne toime
siidamelihase kontraktsioonivoimele, oli
siiddamepuudulikkus iiheks vastundidustuseks
selle ravimgrupi kasutamisele. 1980. aastatel
labiviidud suured Kliinilised uuringud siidame-
infarkti podenud haigete hulgas téestasid, et
B-blokaatorite positiivne efekt ei olnud halvem
haigeil, kel esinesid siidamepuudulikkuse tun-
nused infarkti véljakujunemisel.

Esimesks platseebo-kontrollgrupiga uurin-
guks oli MDC-uuring (Metoprolol in Dilated
Cardiomyopathy), millel oli kombineeritud
loppeesmargiks suremuse ja siidame trans-
plantatsioonivajaduse hindamine. Paari aasta
pérast avaldati positiivseid tulemusi andnud
USA-s l4bi viidud uuring oy-, B;-, Bo-blokaa-
tori karvedilooliga (US Carvedilol Heart
Failure Study). Seejérel alustati mitmeid ravim-
uuringuid selgitamaks B-blokaatorite elu piken-
davat efekti. Esimesena valmis uuring nimega
CIBIS-II (Cardiac Insufficiency Bisoprolol
Stady), mis katkestati enneaegselt seoses
markimisvdarselt viiksema suremusega aktiiv-
ses ravigrupis. Kasutati B-selektiivset blokaa-
torit bisoprolooli. Kohe peale seda katkestati
ka MERIT-HF uuring (Metoprolol CR/XL
Randomised Intervention Trial in Congestive
Heart Failure) samal pohjusel. Siin kasutati
samuti B-selektiivset blokaatorit metopro-
looli. Jargnenud on elulemusuuring karvediloo-
liga COPERNICUS (Carvedilol Prospective
Randomized Cumulative Survival trial) ja

Miiokardi funktsioon |

Minutimaht 4
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kiesoleval aastal avaldatud COMET
(Carvedilol or Metoprolol European Trial),
mis on esimene elulemusuuring vordlemaks
kahte B-blokeeriva toimega ravimit omavahel.
Koigi elulemusuuringute analiiiisimisel leiti, et
suremusrisk viheneb 34-35%, viheneb risk
akksurmale, siidamepuudulikkuse progressee-
rumine ja hospitalisatsioon. On tehtud moned
viiksemad uuringud ka teiste B-blokaatoritega
(atenolool, nebivolool, bucindolool) ja leitud
samuti positiivseid tendentse, kuid siidame-
puudulikkuse niidustust nad ei oma.

Kuidas ja kellele toimib?

B-blokaatorite positiivsed toimed siidame-
puudulikkuse puhul:

* |oogisageduse aeglustumine
* miiokardi perfusiooni paranemine
* diastoolse tditumuse paranemine
miiokardi hapnikuvajaduse vihenemine
vahenenud oht ariitmiate tekkeks
apoptoosi vahenemine
rasvhapete vihenenud oksiidatsioon
vasaku vatsakese remodelleerumise
vihenemine.
Kroonilise siidamepuudulikkuse puhul saab
vereringe soltuvaks korgest neurohormonaal-
sest stimulatsioonist, mis aitab hoida vereohku
stabiilsena. Selle stimulatsiooni jarsk parssimi-
ne, niiteks suure doosi B-blokaatori lisamise-
ga voib viia siidame kontraktsioonijou jarsu
languseni, pohjustades vererohu languse. See-
tottu saamaks optimaalset positiivset efekti,
tuleb ravi alustada véikeste doosidega, milleks
loetakse 1/10 planeeritud [oppdoosist. Kahe-
nadalaste intervallidega tostetakse doosi jark-
jargult seni, kuni on saavutatud optimaalne
ravidoos. Mida tugevam miiokard, seda suure-
maid doose talutakse. Ravi tdisefekt saavuta-
takse tavaliselt 6—18 kuuga, mille jooksul
toimub siidame reservide taastumine ja pumba-
funktsiooni paranemine.

Esamased kogemused ja kliinilised uurin-
gud niitasid positiivset efekti just siidameis-
heemiatove haigetel, kuid tdnapaeval on veen-
valt toestatud, et raviefekt on sama hea ka
dilatatiivse kardiomiiopaatia- ja vererohuhaige-
tel. Erinevate ravimuuringute alagruppide
analiiiisimisel on selgunud, et eriti hea ravi-
efekti on saanud diabeetikud. Vahem on uurin-
guid muu geneesiga siiddamepuudulikkuse ravi
kohta.

Praktilised kogemused ja labiviidud uurin-
gute analiiiis niitab, et leidub viike hulk
siiddamepuudulikkusega haigeid, kellel ravi kii-
gus ei toimu haigussiimptomite vahenemist ja
siidame pumbafunktsiooni paranemist v6i on
raviefekt kaheldav. Péhjused on tavaliselt tead-
mata (valistades ravimi mittevotmise).

Loomulikult peavad olema tdidetud néidus-
tuste (siimptomaatiline siidamepuudulikkus
NYHA I-1V; optimaalne baasravi diureetikumi,
AKE-inhibiitori ja vajadusel digitaalise prepa-
raatidega; stabiilne seisund viimase paari
nadala jooksul; valjutusfraktsioon < 40%) ja
vastnadidustuste (dekompenseeritud siidame-
puudulikkus; II ja III astme AV blokaad; hiipo-

tensioon — siistoolne vererdhk alla 90 mmHg;
ravi verapamiili voi diltiaseemiga; ravi vajav
obstruktiivne kopsuhaigus; eelnev teadaolev
talumatus B-blokaatori suhtes) kriteeriumid.
Osa vastunaidustusi on suhtelised ja seet6ttu
peaks sellistel juhtudel olema eelnev kogemus
siidamepuudulikkuse ravis B-blokaatoritega.
Problemaatilistel juhtudel tuleks ravi alustada
statsionaaris.

Ravi alustamine. Probleemid

Enne esmase B-blokaatorravi alustamist
peaks olema veendutud, et patsient on kom-
penseeritud stabiilses seisundis. Ravitud eelne-
valt antud haige jaoks optimaalsete diureetiku-
mi, AKE-inhibiitori ja digitaalise doosidega.
Uldist seisundit mojutavad infektsioonid peaks
olema kontrolli all.

Alustada voiks NYHA [-II klassi korral
25 mg metoprolooli voi 12,5 mg karvedilooli-
ga kord padevas. NYHA III-IV klass peaks
alustama 12,5 mg metoprolooli vé6i 6,25 mg
(vajadusel 3,125 mg) karvedilooliga kord pée-
vas. Vastuniidustuste puudumisel kahekordis-
tatakse ravidoosi igal teisel nadalal seni, kuni
on saavutatud [6ppdoos (200 mg metoprolool
suktsinaati 1x péevas, 100 mg metoprool tar-
traati 2x péevas voi 25 mg karvedilooli 2x
péevas).

Doosi tiitrimise ajal voib esimeste dooside
tostmise jargselt tekkida hemodiinaamilisi
probleeme, mille koige tavalisemaks pohjuseks
on liiga suur doos, mis ei vasta patsiendi siida-
mefunktsioonile ning tulemuseks on liiga suur
siidame minutimahu langus (vasimus, jouetus,
pearinglus, mao-seedetrakti hdired).

Kergete nahtude puhul tuleks haiget jalgi-
da ning oodata iileminekuga korgemale doosile
kuni siimptoomide kadumiseni. Kui siimptoo-
mid kestavad, on ilmselt tegemist B-blokaatori-
te toelise talumatusega ja ravi tuleb katkestada.
Kui jadb kahtlus, et AKE-inhibiitorite raviefekt
ei olnud saavutanud optimaalset taset, v6ib
paari kuu parast B-blokaatorit uuesti proovida.
Bradiikardia on B-blokaadi otsene toime ja ei
anna tavaliselt siimptoome. Kui patsiendi
iildine enesetunne on hea, siis talutakse
tavaliselt pulsisagedust 50x minutis hasti.
Bradiikardiast tingitud siimptoomide tekkel
peaks doosi langetama voi kaaluma digitaalise
arajatmist. | astme AV blokaadi ei pea ravima,
kuid peab jdlgima. Il astme AV blokaad aga
eeldab doosi langetamist. Perifeerne turse on
miiokardi depressiooni tunnuseks ning on
doosi tiitrimise kdigus harvaesinev komplikat-
sioon, mida saab kupeerida diureetikumi doosi
tostmisega.

B-blokaatorravi tiitrimine, doosi tostmine
peab kdima ambulatoorse kontrolli all, jalgides
haige enesetunnet ja voimalikku siidamepuudu-
likkuse siivenemise tunnuseid, pulssi, rohku,
tursete esinemist, EKG-d.

Elektroliiiitide tasakaalu ja neerufunktsioo-
ni ei pea iga kord madrama kuna B-blokatorid
neid tavaliselt ei mojuta. Monedel patsientidel
tekitavad B-blokaatorid meeleolulangust ja
depressiooni. Kui see tendents ravi foonil on



selgelt nihtav, siis tuleb kaaluda ravi katkes-
tamist. Sagedamini voib ette tulla rohkete ja
ebameeldivate unendgude esinemist. Sellisel
juhul tuleks doosi langetada, kuid ebameeldiva-
te unendgude jatkumisel tuleks ravi katkestada.

Positiivseid raviefekte peale pulsisageduse
languse esimeste ravinddalate jooksul eriti ei
taheldata (kiill aga vihenevad stenokardilised
vaevused koronaarhaigetel). Diastoolse tiitu-
mise paranemist ja hiljem ka valjutusfraktsioo-
ni suurenemist (EhhoKG-I) tiheldatakse
esimeste kuude jooksul. Sellejirgselt peaks
patsient tundma ka siimptomatoloogia vihene-
mist fiiiisilise koormuse taluvuse ja toovoime
tousu. 6-12 kuuga on tavaliselt saavutatud
maksimaalne raviefekt.

Kombineerimine teiste ravimitega

Uuemad kliinilised ravimuuringud p-blo-
kaatoritega on teostatud siidamepuudulikkuse
haigetel, kes baasraviks said AKE-inhibiitoreid,
diureetikume digitaalise preparaate. Senini
pole ebasoodsaid koostoimeid nende ravim-
gruppide vahel taheldatud. Véimalik on hiipo-
toonia ravi algul koos AKE-inhibiitoritega.
Digitaalise osas peaks jilgima bradiikardia voi
AV blokaadi teket. Sellisel juhul tuleks digi-
taalise doosi vahendada v6i ravi katkestada
(arvestades mirgatavalt suuremat positiivse
informatsiooni osa B-blokaatorite kasutamisel
siiddamepuudulikkuse ravis). Kaltsiumiantago-
nistide osas tuleks olla ettevaatlik esimese
polvkonna kaltsiumiantagonistide kasutamisel.
Suurem osa uuringuid antud ravimitega on
ndidanud negatiivset voi neutraalset toimet
siidamepuudulikkusega haigeil. Negatiivse
inotroopse toimega kaltsiumiantagoniste (vera-
pamiil, diltiaseem) ei tohiks koos B-blokaato-
ritega kasutada. Uuema pélvkonna kaltsiumi-
antagonistidel (amlodipiin, felodipiin, latsidi-
piin, nitrendipiin) ei ole negatiivset toimet siiii-
damepuudulikkusele.

Ravi katkestamine

B-blokaatorravi ei tohi kunagi katkestada
jarsku. Kui tekib vajadus ravi katkestamiseks,
tuleb seda teha astmeliselt langetades doosi
poole vorra igal teisel nadalal. Vastasel juhul
on oht siidamepumbafunktsiooni jarsule hal-
venemisele, dkksurmaohu tousule.

Kokkuvotteks

B-blokaatorid on tanapaeval AKE-inhibiito-
rite ja diureetikumide jarel siidamepuudulikku-
se raviskeemis olulisel kohal (eriti siidameishee-
miatove, hiipertensiooni, diabeedi ja dilatatiiv-
se kardiomiiopaatiaga patsientidel), paranda-
des elulemust, vihendades hospitalisatsiooni ja
tostes elukvaliteeti. Arvestades suurte kliinilis-
te uuringute analiiiise, on nad ohutult kombi-
neeritavad teiste siiani siidamepuudulikkuse
ravis kasutatavate preparaatidega.
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Torasemiid kroonilise
sidamepuudulikkuse ravis
farmakodkonoomilisest

vaatenurgast

Krista Fischer, PhD'*; Baldur Kubo MBA? Inge Ringmets, MSc?;
Kersti Meiesaar, PhD'
"Tartu Ulikool, Tervishoiu instituut: AS Resta

Berlin Chemie tellimusel analiiiisisid Quintiles Eesti ja AS Resta Balti riikide haigekassade
poolt vilja antud farmakookonoomilise juhise [5] jargi, mida tdhendaks Eestis kroonilise siidame-
puudulikkuse ravis furosemiidi asendamine kliiniliste katsete tulemuste pohjal efektiivsema kuid
kallima torasemiidiga. )

Ekspertidena osalesid projektis Krista Fischer, PhD Tartu Ulikool, Resta; Kersti Meiesaar,
PhD Tartu Ulikool; Marko Olluk, MD Quintiles Eesti ja Baldur Kubo, MBA Resta.

Analiiiis toetus torasemiidi ja furosemiidi efektiivsust ja erinevust tervishoiukuludes hindavate
uuringute materjalidele [1], [2], [3], [4] ja Eesti Haigekassa 2002. a retseptide, raviandmete ja
ajutise toovoimetuse hiivitiste (haigushiivitiste) andmebaasi andmetele.

Haiglakulude vihenemise hindamisel eeldati, et haiglaravi kulud séltuvad nii hospitaliseeritud
patsientide arvust kui ka haiglapdevade arvust patsiendi kohta. Kohandamaks uuringutes leitud
hinnanguid Eesti patsientide populatsiooni soolis-vanuselisele struktuurile, kasutati logistilist
regressiooni.

Haigekassa andmetel olid furosemiidi ja torasemiidiga ravitud kroonilise siidamepuudulikku-
sega patsientide ravikulud e riigi tervishoiukulud aastal 2002 kokku 195 114 084 EEK.

Selgus, et aasta jooksul on vilja kirjutatud 31 645 furosemiidi voi torasemiidi retsepti 17 133
kroonilise siidamepuudulikkuse diagnoosiga patsiendile. Nendest 28 703 (90,7%) olid furose-
miidi ja 2942 (9,3%) torasemiidi retseptid. Raviarvete andmebaasis oli 2002. aasta kohta
15 848 haiglaravi arvet 8236 isikule, kellele nimetatud ravimeid oli vélja kirjutatud. Patsienti-
dest, kellele kirjutati kroonilise siidamepuudulikkuse raviks vélja furosemiidi v6i torasemiidi, hos-
pitaliseeriti 48,1% aasta jooksul vihemalt iiks kord. Nende haiglaravi maksumuseks 2002. a oli
141 179 402 EEK. 5236 (63,6%) haiglaravil viibinud patsienti oli hospitaliseeritud kardio-
vaskulaarse haiguse diagnoosiga. Ainult furosemiidiga (90,7% retseptidest) ravitud patsientide
puhul ldks 2002 a. ravimikuludeks 1,4% kogu ravikuludest e 2 369 101 EEK. Enamuse raviku-
ludest (72,7%) moodustasid haiglaravikulud, 21,7% ambulatoorsed kulud ja 4,8% haigushiivi-

(irg Ik 25)
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Beeta-adrenoblokaatorite
erinevused

Kristin Lamp, SA Tartu Ulikooli Kliinikum, kardioloogia kliinik

Tiihelepanek, et siimpaatiline nérvisiisteem koordi-
neerib organismi funktsioone, péirineb téendoliselt
II sajandi Kreeka arstiteadlaselt Galenoselt, kes
opetas, et nirvid on 66nsad torud, mis kannavad
kehas laiali looma tundeid, sellega tagades koos-
kolastatud tegevust ehk ’siimpaatiat” erinevate
organitega. 1552. aastal kirjeldas Bartolomeo
Eustachius esmakordselt siimpaatilisi nirve ning
neerupealist. Nende struktuuride funktsioon oli
aga teadmata kuni 19-nda sajandini, mil Bernard jt
kirjeldasid stimpaatilise nérvisiisteemi stimulasioo-
niga seotud efekte. 1895 aastal kirjeldasid Oliver
Jja Schiifer neerupealise ekstrakti stimuleerivat
toimet kardiovaskulaarsele siisteemile. Usna varsti
peale seda identifitseerisid Abel ja Takamine adre-
naliini kui neerupealisest pirineva aine. 1920-nda-
tel aastatel defineeris Walter Cannon siimpaatilisi
néirve ja neerupealise medullat kui iihtset funktsio-
naalset iihikut — siimpatiko-adrenaalset siistemi (1).

* Tsentraalsed adrenergilised inhibiitorid
(Methyldopa, Clonidine, Guanabenz, Guanfa-
cine)

* a-adrenoretseptor-blokaatorid
(Phenoxybenzamine, Phentolamine, Doxazo-
sin, Terazosin)

* B-adrenoretseptor-blokaatorid
(Acebutolol, Atenolol, Betaxolol, Bisoprolol,

ormoonid, mida tuntakse
kui katehhoolamiine (nor-
adrenaliin, adrenaliin)
aktiveerivad spetsiifilisi,
adrenergilisi retseptoreid
raku pinnal. Retseptoril
on spetsiifiline struktuur,

mis lubab medikamendil v6i hormoonil seon-
duda sellega nagu véti sobib lukule. Puhtfar-
makoloogiliste kriteeriumide alusel eristatakse
o- ja B-adrenoretseptoreid.

Adrenergilise n%orvis , steemi
inhibiitorid

Adrenergilise narvisiisteemi aktiivsust on
voimalik maha suruda toimides siisteemi erine-
vatesse liilidesse. Hiipertensiooni puhul kasu-
tatavad ravimid on (2):

* Perifeersed neuronaalsed inhibiitorid
(Reserpine, Guanethidine, Guanadrel, Betha-
nidine)

Carteolol, Metoprolol, Nadolol, Nebivolol,
Penbutolol, Pindolol, Propranolol, Timolol)

* a- ja B-adrenoretseptor-blokaatorid
(Labetolol, Carvedilol)

Beeta-adrenoretseptor-blokaa-

iopid

B-adrenoblokaatorid erinevad iiksteisest
kardioselektiivsuse, seesmise siimpatomimee-
tilise toime, lipiid-lahustuvuse poolest, toime
poolest seerumi lipiidide tasemele.

Kardioselektiivsus
Organismis esineb pohiliselt kahte tiiiipi B-
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adrenoretseptoreid: B{- ja By-adrenoretsepto-
rid. Erinevates kudedes on nad esindatud eri-
neval madral. 3;-retseptorid paiknevad valda-
valt siidames. Nende stimulatsioon kutsub esi-
le siidame 166gisageduse tousu, atrioventriku-
laarse iilejuhte kiirenemise, kontraktiilsuse
suurenemise. Bo-adrenoretseptorid paiknevad
suuremal miaral arterites, kopsus, emakas.
Bo-retseptorite stimulatsioon péhjustab bron-
hodilatatsiooni, vasodilatatsiooni, emaka sileli-
has-relaksatsiooni.

Mitteselektiivsed e I polvkonna B-adreno-
blokaatorid (propranolol, nadolol, penbutolol,
pindolol, sotalol, timolol) blokeerivad nii -
kui B-adrenoretseptoreid.

Selektiivsed e II polvkonna B-adrenoblokaa-
torid (atsebutolol, atenolol, bisoprolol, esmolol,
metoprolol) blokeerivad valdavalt 3-retsepto-
reid, mojutades minimaalselt B,-retseptoreid.
Ravimannuste olulisel tostmisel kardioselektiiv-
sus viheneb.

III pdlvkonna B-adrenoblokaatorid (Nebivo-
lol, Carvedilol), erinevalt klassikalistest beeta-
blokaatoritest omavad lisaks beeta-blokeerivale
toimele veel endoteel-séltuvat vasodilatatoorset
toimet, vahendades siisteemset vaskulaarset
resistentsust tanu NO vabastamisele vaskulaar-
setest endoteelirakkudest. Seejuures Nebivolol
omab korgeimat kardioselektiivsust (3;/Bo-
blokeering = 290) (3, 4). Kuni hilise ajani oli
NO vabastamise mehhanism, eriti mis puudu-
tas just mikrotsirkulatsiooni parandamise
molekulaarseid mehhanisme, veel tapselt tead-
mata (4). 2003. aastal naitasid L. Kalinowski
it (5), et glomerulaarsetes endoteeli rakkudes
vabastatakse NO ekstratsellulaarse ATP toimel,
mis modulleerib erinevaid rakufunktsioone
aktiveerides P2-puriinoretseptoreid.

Seesmine siimpatomimeetiline aktiiv-
sus (SSA)

B-blokaatorid, mis omavad seesmist siim-
patomimeetilist aktiivsust (Acebutolol, Carteo-
lol, Celiprolol, Penbutolol, Pindolol) on osalised
beeta-agonistid samal ajal blokeerides iilemaa-
rast endogeensete katehhoolamiinide toimet.
Pindolol ja Acebutolol pohjustavad nérka
beeta-stimulatsiooni kui siimpaatiline aktiivsus
on madal (rahuolekus). Ravidoosis langetavad
nad vererdhku praktiliselt samal méaral kui
teised B-adrenoblokaatorid, kuid pohjustavad
viiksemat siidame 160gisageduse, vasema vat-
sakese viljutusfraktsiooni langust. Korvaltoi-
mena voivad nad negatiivselt méjutada lipiidide
metabolismi. [lma SSA-ta ravimid langetavad
vasema vatsakese viljutusfraktsiooni 15-20%
2).

Lipiidlahustuvus

Hiidrofiilsusest jalipofiilsusest soltub B-ad-
renoblokaatorite adsorbtsioon ja metabolism.
Lipofiilsed B-adrenoblokaatorid (Propranolol,
Metoprolol, Labetalol, Pindolol) absorbeeru-
vad gastrointestinaaltraktist kiiresti, metaboli-
seeruvad pohiliselt maksas, omavad suhteliselt
lithikest pool-elu-aega ning tavaliselt nouavad
pideva farmakoloogilise efekti saamiseks kor-
duvat manustamist pieva jooksul. Hiidrofiilsed

B-adrenoblokaatorid (Atenolol, Sotalol, Nado-
lol) ei absorbeeru téielikult gastrointestinaal-
traktis, ei inaktiveeru maksas, eritatakse muu-
tumatul aktiivsel kujul neerude kaudu. Nende
pool-elu-aeg on pikk, voimaldades manustada
neid ka iihekordselt pdeva jooksul (2). Kuna
nende tungimine ajusse on raskendatud, siis
kutsuvad nad esile vihem kesknérvisiisteemi
poolseid korvalnihte (6).

Toime lipiidide tasemele veres

Mitte SSA-toimet omavad beeta-adreno-
blokaatorid ei muuda oluliselt iildkolesterooli
ning LDL-kolesterooli taset, kuid nad tostavad
trigliitseriidide sisaldust (kuni 50%) ja vahen-
davad HDL-kolesterooli hulka (kuni 15%)
veres (7). Negatiivne toime lipiidide tasemele
on enam véljendunud mitteselektiivsetel -ad-
renoblokaatoritel. Ravimid, mis omavad SSA-
aktiivsust, olulist moju lipiidide spektrile ei
oma.

B-adrenoblokaatorid ja proinflamma-
toorsed tsiitokiinid

On niidatud, et proinflammatoorsed tsiito-
kiinid interleukiin 1 (IL1), tuumor-nekrotisee-
riv faktor o (TNFa), vahendavad kontraktiil-
sust nii miiokardis kui veresoonte seintes (8).
Siidamepuudulikkusega haigetel leitakse veres
oluliselt korgenenud proinflammatoorsete tsii-
tokiinide tase (IL6, IL8, TNF-R1, TNF-R2).
Kui tavapérasele siidamepuudulikkuse ravile
lisatakse beetaadrenoblokaator metoprolol,
saavutatakse poletikuliste tsiitokiinide taseme
langus veres (9). Kiliiniliselt valjendub see
siidamepuudulikkuse dekompensatsiooninih-
tude vahenemises.

On naidatud, et katehhoolamiinid indutsee-
rivad kopsuddeemi hemodiinaamiliste ja poleti-
kuliste mehhanismide kaasamise teel, mida
vahendatakse nii o- kui B-adrenergilise stimu-
latsiooni abil (10). Téenioliselt on ka nende
patofiisioloogiliste mehhanismide arvestamine
ning vajadusel adrenoblokaatorite rakendamine
kardiaalsete haigete ravis oluline.

KOI(I(UVI'G

B-adrenoblokaatorid on iiheks kardioloogi-
lises praktikas enim kasutatavaks ravimgrupiks,
millega ravimise ndidustuste hulk on pidevalt
suurenenud. Neil on mitmeid grupisiseseid eri-
nevusi, mida tuleks arvestada ravi madramisel.
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(algus Ik 20)

tised.

Murray, Deer jt uuringu [3] pohjal prognoositi muutuseid haiglapdevade arvus ja haiglaravi
kuludes Eestis (kardiovaskulaarsetel pohjustel hospitaliseerimiste osas), kui praegu furosemiidiga
ravitavate patsientide puhul kasutada torasemiidi.

Selgus, et ravides torasemiidiga kroonilise siidamepuudulikkuse diagnoosiga patsientide riihma,
kelle puhul praegu on kasutusel furosemiid ja arvestades ravimikulude suurenemist, viheneksid
koigi kardiovaskulaarsete haiguste raviga seotud kogukulud aastas 22,7 miljoni krooni ehk 14%
vorra.

Arvestades torasemiidi kliinilist efektiivsust viiksema suremuse ja paremate elukvaliteedi nai-
tajate osas, voib Eestis kroonilise siidamepuudulikkusega patsientide ravimisel ka majanduslikel
kaalutlustel soovitada torasemiidi eelistamist furosemiidile.
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(algus Ik 15)
lam kui siistoolse SP korral. BNP véib olla naistel korgem kui meestel. Seega on natriureetilised
peptiidid iiheks diagnostiliseks labimurdeks kardioloogilises praktikas.

Jargnevas tabelis on dra toodud antud hormoonide omadused ja erinevused.

BNP NT-proBNP
Hormonaalne aktiivsus Jah Ei, inaktiivne peptiid
Allikas NT-proBNP Siidamevatsakeste
miiotsiiiidid
Poolviartusaeg 20 min 120 min
Eritumine Endopeptidaasi  Neerude kaudu
retseptori kaudu
Sisalduse suurenemise soltuvus elueast + ++++
Korrelatsioon glomerulaarfiltratsiooniga -0.20 -0.60
Diagnostiline vaartus SP puhul 100 pg/ml <75 a: 125 pg/ml
>75 a: 450 pg/ml
Saanud FDA heakskiidu SP raskuse hindamiseks  Jah Ei
Saanud FDA heakskiidu dgeda koronaarsiindroomi
prognoosi hindamiseks Jah Ei
Prospektiivsed uuringud erakorralises meditsiinis ~ Jah Ei
Rahvastikupohised skriininguuringud Jah Jah
Lépetatud uuringud 1370 39

Kasutamine kliinilises praktikas 2000. a 2002. a dets
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Diagramm.
Beeta-blokaatorite
kasutamisest
Eestis 1994-2002.

Beeta-blokaatorite kasu-

tamine Eestis

Ly Rootslane, Ravimiamet, ravimistatistika biiroo juhataja

Ajavahemikul 1994-2002 on muutunud paljude
ravimite kasutamise traditsioonid Eestis, suured
muutused on toimunud ka siidameravimite, sh
beeta-adrenoblokaatorite kasutamises, muutunud
on nii ravimite valik kui ka kasutamise sagedus.

Mefooclil«:

Tavaline ravimistatistika, mis pohineb ravi-
mitele kulutatud rahal voi originaalpakendite
arvul, ei niita seost ravimite hulga ja inimese
tervise vahel. Selliste andmete pohjal pole voi-
malik vorrelda ravimite kasutamist erinevates
maades ega erinevusi ajas, samuti ei saa sum-
meerida erinevaid ravimeid v6i ravimvorme.
Seetottu on ravimistatistikas voetud kasutusele
moiste “defineeritud pdevadoos” — DPD,
inglise keeles Defined Daily Dose (DDD).
DPD on ravimi tavaline 66pdevane annus tiis-
kasvanul vastavalt peamisele kasutamisnaidus-
tusele. DPD-d on vilja to6tatud Maailma
Tervishoiuorganisatsiooni (MTQO) vastava
toorithma poolt Pohjamaades enamiku seal
kasutusel olevate ravimite kohta. DPD on
kokkuleppeline suurus, mis ei tahista ravimi
tegelikku v6i soovitavat doosi, sest ravimil vaib
olla mitu niidustust ning manustatud annused
sellele vastavalt ka erineda.

Ravimite kasutamise andmeid esitatakse
DPD arvuna tuhande inimese kohta 66péevas
(DPD/1000/66péevas), mis nditab ravimi
kasutamise intensiivsust populatsioonis — mitu
inimest tuhandest vois iga piev kasutada seda
ravimit.

16 @ teised beetablokaatorid
14 F W nebivolool
[ atenolool
g 12
S @ metoprolool
% 10 - O sotalool
g 8 r O propranolool
g
5 6
[
a

Ravimiameti ravimite kasutamise andmed
pohinevad ravimite hulgimiiiijate aruannetel ja
kajastavad ravimite miiiiki kogu Eestis, kuid ei
sisalda informatsiooni diagnoosi ja patsiendi
kohta. Diagnoosi pohiselt saab andmeid ana-
litiisida lahtudes Haigekassa retseptiravimite
kompenseerimise andmebaasi andmetest.

TUIQITIUSQCI

1. Ravimikasutus Eestis

Ajavahemikul 1994-2002. a suurenes
hiipertensiooni ravimite kasutamine Eestis
enam kui 3 korda, koige enam on peaaegu 70
korda suurenenud AKE inhibiitorite kasuta-
mine, mis tdhendab, et 1994. a neid ravimeid
Eestis praktiliselt ei kasutatud. Beeta-blokaa-
torite kasutamine on kiill suurenenud, kuid
need ravimid moodustavad endiselt vaid 10%
koikidest kasutatud hiipertensiooniravimitest.
Selles suhtes erineb Eesti Pohjamaadest, kus
beeta-blokaatorid moodustavad koikidest
kasutatud hiipertensiooniravimitest 20-25%.

1994. a kasutati Eestis beeta-blokaatori-
test koige sagedamini propranolooli. Alates
1997. a hakkas propranolooli kasutamine vi-
henema ning eelistatud ravimiks sai atenolool.

iHHHH

1994 1995 1996 1997 1998

1999 2000 2001 2002



Peale 2000. a muudatusi retseptiravimite
kompenseerimise korras on jérjest suurenenud
metoprolooli kasutamine ja eelmisel aastal
moodustas metoprolool juba enam kui poole
koikidest kasutatud beeta-blokaatoritest. Roh-
kem kui poole (53%) metoprolooli kogusest
moodustab toimeainet prolongeeritult vabastav
preparaat.

2. Rahvusvaheline vordlus

Vorreldes Pohjamaadega kasutatakse
Eestis beeta-blokaatoreid oluliselt harvemini.
Naiteks kui 2002. a kasutati Eestis beeta-
blokaatoreid 14,8 DPD/1000/66paevas, siis
Soomes oli vastav number 55 ja Rootsis 42.
Eestiga sarnase ajaloolise taustaga TSehhi
vabariigis oli beeta-blokaatorite kasutamis-
sagedus 2000. a aastal 61 DPD/1000/66-
péevas.

Pohjamaades kasutatakse beeta-blokaatori-
test kdige enam metoprolooli, nagu ka Eestis
viimastel aastatel. Teiste ravimite osas on ka
Pohjamaade vahel on suured erinevused.
Naiteks moodustab Soomes /4 beeta-blokaa-
torite koguhulgast bisoprolool, mis Rootsis
kasutamist ei leia. Rootsis aga on metoprolooli
korval peaaegu samas mahus kasutusel ateno-
lool, mille osakaal Soomes moodustab alla
10% koigist beeta-blokaatoritest.

3. Retseptide andmete uuring
Ajavahemikus 2001-2002 Haigekassa
andmebaasi andmete pohjal labi viidud uuringu

valimisse kuulusid rohkem kui 37 tuhat pat-
sienti, kellele kirjutati esmakordselt vélja
hiipertensiooni ravimeid. Tehtud analiiiis kajas-
tas, et tiisistumata hiipertensiooni diagnoosiga
patsientidel kasutati esmase ravimina 35% juh-
tudest beeta-blokaatoreid, 33% kaltsiumikana-
li antagoniste ja 22% AKE-inhibiitoreid.

60
@ teised beetablokaatorid
S0 Obisoprolool
40 L atenolool
@ metoprolool
30 + Osotalool

O propranolool

20 -  Epindolool

DPD/1000/66péeva
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Uuringu tulemused néitasid, et ravimite valik
ei soltunud patsiendi soost ega ravimit vélja-
kirjutanud arsti spetsialiseerumisest (perearst
voi spetsialist), kiill aga vihenes beeta-blokaa-
torite kasutamine patsientide vanuse suurene-
des.

4. Kulutused beeta-blokaatoritele

Koikidest ravimite riihmadest enam kuluta-
ti Eestis 2002. a siidameravimitele — 349 mil-
jonit krooni (hulgimiiiigi hinnas). Beeta-blo-
kaatorid moodustasid siidameravimite kdibest
vaid 10%, millest omakorda 70% kulus meto-
proloolile. Vordluseks, Soomes moodustasid
18% koikidest siidameravimitest kulutused
beeta-blokaatoritele.

2003. a I kvartalis moodustasid kardiovas-
kulaarravimitele tehtud kulutused 48% kogu
kuludest, mis tehti I ja Il soodusravimite
loetellu kuuluvatele ravimitele. Hiipertensiooni
diagnoosiga vilja kirjutatud ravimitele kulus
33% kogu kuludest, beeta-blokaatoritele 5%.

Kokkuvite

Beeta-blokaatorite kasutamine Eestis on
suurenenud, kuid vihem kui niiteks AKE-
inhibiitorite voi kaltsiumikanalite blokaatorite
kasutamine. Peamiselt on suurenemine toimu-
nud metoprolooli, eriti selle toimeainete pro-
longeeritult vabastavad preparaadi arvelt.
Kulutused beeta-blokaatoritele on suurenenud
oluliselt kiiremini kui ravimite kasutamine
koguseliselt.

Vorreldes teiste riikidega on Eestis beeta-
blokaatorite osakaal siidameravimite osas
endiselt suhteliselt viike.

- Diagramm.
Beeta-blokaatorite
kasutamine Eestis

. . Jja Pohjamaades
1994-2002.

N N

EST 1994 EST 1998 EST 2002  FIN 1994

FIN 1998  FIN 2002 SWE 1994 SWE 1998 SWE 2000



