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Eesti hüpertensiooni ühingu 
sügisseminar reedel,  
23. novembril 2007 
Tallinnas, hotellis Radisson SAS

13.30–14.00	 Kohvipaus, näitus

I osa 14.00–15.40

1. 	Südame löögisagedus kui kardiovaskulaarne riskifaktor – kas unustatud vana? 20 + 
5 minutit, dots Tiina Ristimäe, Ida-Tallinna keskhaigla, Tartu ülikool.

2. 	Maskeeritud hüpertensioon – mis see on? 20 + 5 minutit, dr Anu Hedman, Ida-
Tallinna keskhaigla.

3. 	AKE-inhibiitorite ja ARB-de kasutamine südamehaigel – kas midagi on muutnud? 20 
+ 5 minutit, dr Heli Kaljusaar, Ida-Tallinna keskhaigla.

4. 	Reniini otsesed inhibiitorid – uus ravimiklass hüpertensiooni ravis. 20 + 5 minutit, dr 
T. Marandi, Põhja-Eesti regionaalhaigla.

15.40–16.15	 Kohvipaus

II osa 16.15–18.00

1. 	Arteriaalse hüpertensiooni uued ravijuhtnöörid. 45 + 10 minutit, prof G. Mancia 
(Itaalia), Euroopa hüpertensiooni ühingu ravijuhtnööride töögrupi juht.

2. 	Aruandlus-valimiskoosolek, 50 minutit.
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Südame löögisagedus – 
kas unustatud riskifaktor?
Tiina Ristimäe1,2, Anu Hedman1

1 Ida-Tallinna keskhaigla, 2 TÜ farmakoloogia instituut, kliinilise farmakoloogia õppetool 

A. Südame löögisagedus 
– mida võiksime teada?

T
äiskasvanud inimese nor-
maalne südame löögisage-
dus (LS) rahulolekus on 
keskmiselt 70–75 lööki/
minutis. Normaalse süda-
me LS referentsvahemikuks 
on senini peetud 60–100 

lööki/minutis – selline intervall on nimelt 
ajalooliselt paika pandud arstlike kokkule-
pete ja üldise heakskiidu alusel. See refe-
rentsvahemik on aga kirjanduses saanud ka 
kriitika osaliseks. Esiteks on tervete isikute 
osalemisel avaldatud populatsiooniuurimu-
sed näidanud, et tervetel isikutel jääb kesk-
mine südame LS vahemikku 50–90 lööki/
minutis (1–7). Teiseks on teada, et pulsi-
sageduses üle 85 lööki/minutis on oluline 
kardiovaskulaarne riskifaktor nii läbipõetud 
infarkti, südamepuudulikkuse kui kodade 
virvendusarütmia puhul. 

Südame LS peaks olema mõõdetud 
rahulolekus. Valge kitli toime südame LS-ile  
on märkimisväärne, suurenedes uuringu-
te andmeil selle väärtust keskmiselt 16–
45 löögi võrra minutis. Et standardisee-
rida rahuloleku südametegevuse sagedu-
se mõõtmist, on Euroopa Hüpertensiooni 
Ühingu konsensuspaneel kokku leppinud 
järgmise mõõtmisprotseduuri (8):
•	 patsient peaks istuma enne viis minu-

tit vaikses, mugavas, toatemperatuuriga 
ruumis;

•	 südame LS mõõdetakse 30 sekundi 
jooksul pulssi palpeerides;

•	 vajalikud on korduvmõõtmised (kaks 
korda);

•	 kui tekib vajadus mõõta vererõhku seis-
tes või lamades, siis peaks samal ajal 
mõõtma ka südame LS-i;

•	 tulemus võib varieeruda olenevalt sel-
lest, kas mõõdab arst, meditsiiniõde või 
aparaat;

•	 patsiendid, kes vererõhku ise mõõda-
vad, peaksid dokumenteerima ka süda-
me LS-i.

Et EKG registreerimisel salvestatakse 
vaid mõned südametsüklid, siis ei peeta 
seda meetodit südame LS-i määramisel 
tavapraktikas ega kliinilistes uurimistöö-
des õigeks.

Tahhükardia definitsioon

Tahhükardiaks on senini loetud rahvus-
vaheliselt südamesagedust üle 100 löögi/
minutis. Siinustahhükardia tunnused EKG 
alusel on:
•	 igale ORS-sakile eelneb üks P-sakk;
•	 P-sakil on normaalne kuju;
•	 kodade sagedus on 100–200 lööki/

minutis;
•	 vatsakeste sagedus on 100–200 lööki/

minutis;
•	 vatsakeste rütm on regulaarne.

Toetudes suuremahulistele uuringute-
le, mis hindavad südame LS-i prognostilist 
väärtust, on arvatud, et siinustahhükardia 
südame LS-i lävi 100 lööki/minutis on liiga 
suur. Arteriaalse vererõhuga seotud riski 
määramisel defineeritakse hüpertensioo-
nina vererõhu lävi, millest alates hakkab 
kardiovaskulaarne risk märkimisväärselt 
tõusma. Rakendades analoogset loogikat 
südame LS-i puhul, võiks normi ülemine 
piir südame LS-i jaoks olla 80–85 lööki/
minutis (9). Vanemaealistel võiks südame 
LS-i normi ülemine piir olla meestel 74–
80 lööki/minutis ja naistel 78–84 lööki/
minutis.

Südame löögisagedust ja selle mõõtmist 
mõjutavad väga paljud tegurid (Tabel 1).
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Ümbruskond
Pulsisageduse mõõtja (arst, õde jne)
Toatemperatuur
Taustamüra

Eluviis
Suitsetamine
Alkoholi tarvitamine
Kohvi joomine
Füüsilise treenituse aste

Füsioloogilised mõjurid

Eluiga
Sugu
Ärkvelolek ja uni
Kehaasend
Lihaspinge
Kusepõie täitumus
Rääkimine

Mõõtmismeetod Puhkeaja pikkus enne mõõtmist
Mõõtmiste arv
Mõõtmise pikkus

Südame löögisagedust 
mõjutavad faktorid

•	 Eluiga ja sugu
Vastsündinute ja imikute normaalne 

südame LS on 130–150 lööki/minutis. 
Vanemaks saades väheneb südame LS 
0,13 lööki aastas, olles teismelistel 80–
100 lööki/minutis. Seejuures ei mõjuta 
eluiga südame LS-i kui riskifaktori tähen-
dust. Mitmed uuringud on näidanud, et 
naistel on minutis meestest 3–7 lööki kii-
rem südametegevus ning südame LS-i seos 
haigestumuse ja suremusega on naistel 
vähem väljendunud.
•	 Ärkvelolek

Kogu organismi neurohumoraalsel kellal 
on ööpäevas oma rütm ning seda peegel-
dab ka südame LS-i dünaamika. Päevase ja  
öise keskmise LS-i erinevus on keskmi-
selt 14 lööki/minutis. Südame LS variee-
rub noorematel rohkem kui vanemaealistel. 
Kaks erinevat metaanalüüsi on näidanud 
ajuinfarktide 49%-list esinemissageduse 
tõusu kella 6.00 ja 12.00 vahel ning selles 
loetakse põhisüüdlasteks just südame LS-i 
ja arteriaalset vererõhku.
•	 Arteriaalne vererõhk

Pulsisageduse ja vererõhu vahel valit-
seb väga tihe ja otsene seos. Rohkem on 
südame LS seotud süstoolse vererõhu-
ga. See seos on enam väljendunud mees-
te hulgas ja arenenud riikides ning vähem 
väljendunud üle 55-aastaste isikute hul-
gas. Suured rahvastiku vaatlusuuringud 
on tõdenud, et südame LS-il on väga 
tugev ennustusjõud vererõhuhaiguse tek-
kele (10). Ka geneetilistel faktoritel on 
selles seoses oma roll. Näiteks hüpertoo-
nikutest vanemate järeltulijatel on südame 

LS minutis 5–7 löögi võrra kiirem, võr-
reldes normotoonikutest vanemate laste-
ga (10). Genoomiuurimustes on avastatud 
ka võimalikud muutused erinevates kro-
mosoomides, mis kodeerivad autonoomse 
närvisüsteemi ja kolinergiliste retseptorite 
tööd, reguleerides sellega südametegevu-
se kiirust.

Üldistavalt võib öelda, südamesuremu-
se risk suureneb südame LS-i suurenemi-
sega 10 lööki/minutis sama palju kui vere-
rõhu kõrgenemisega 10 mm Hg võrra.
•	 Kehaasend

Inimene on ainus liik loomariigis, 
kes suudab suhteliselt kaua püsida püsti
asendis. Et tagada püstiolekus aju vere-
varustus, tõuseb südame LS püsti tõustes 
30–35% esimese 8–15 sekundi jooksul. 
Vanemaealistel tekib südame LS-i maksi-
mum tõusmisel hiljem ning on vähem väl-
jendunud.
•	 Füüsiline treenitus ja ülekaal

On tuntud fakt, et inimestel, kes tege-
levad regulaarselt füüsilise treeninguga või 
kes oma töö tõttu on liikuvamad, on pulsi-
sagedus madalam kui istuva eluviisiga ini-
mestel. On uurimusi, kus treenitud ja tree-
nimata isikute südame LS-i erinevus rahul-
olekus on kuni 13 lööki/minutis. Istuv elu-
viis on tihedalt seotud ka ülekaaluga ning 
just abdominaalne rasvumus on paljude 
muude ainevahetuslike eripärade kõrval ka 
sümpaatilise närvisüsteemi aktiviseerumi-
sega kulgev haigus. On võimalik, et abdo-
minaalse rasvumise ja kiirenenud pulsisa-
geduse vaheline seos on naistel tugevamini 
väljendunud.
•	 Suitsetamine

Nikotiin tõstab kiiresti südame LS-i ja 
on otseses sõltuvuses suitsetatud sigaretti-
de arvust eriti meeste puhul (11).

Tabel 1. Faktorid, mis 
mõjutavad südame 
löögisagedust.
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•	 Alkohol
Alkoholil on leitud J-seos nii südame 

LS-i kui muude kardiovaskulaarsete ris-
kifaktoritega. Alkoholi kuritarvitajatel on 
südame LS ilmekalt kõrgem kui selle mõõ-
dukatel tarbijatel.
•	 Psühhoemotsionaalne stress

Selge on see, et emotsionaalne stress ja 
sellest tulenev adrenaliini kogus ehk „fight 
or flight” reaktsioon on evolutsiooniliselt 
hädavajalik kohastumus, mis on omane 
kogu loomariigile. Südame LS-i kiirene-
mine on südametegevuse ümberkõlastumi-
se märgiks kroonilise stressi tingimustes ja 
sellest tuleneva depressiooni tulemusena.
•	 Diabeet

Diabeet on vaskulaarse kahjustusega, 
kuid kahjustab ka nii sümpaatilist kui 
ka parasümpaatilist närvisüsteemi, mille 
tulemusena toimuvad müokardi elektriim-
pulsse genereerivates rakkudes muutused, 
mis lõppkokkuvõttes kiirendavad rahul-
oleku pulsisagedust. Uurimuste kohaselt 
on diabeetikute rahuloleku südametege-
vus minutis 4–7 lööki kiirem kui neil, kes 
diabeeti ei põe.
•	 Hüpertüreoos

Tahhükardia esineb üle 50%-l hüpertü-
reoosiga haigeil. Nende patsientide süda-
me LS on keskmiselt 90–130 lööki/minu-
tis ööpäev läbi ega muutu proportsionaal-
selt füüsilise aktiivsusega seoses. Neil pat-
sientidel on ka rohkem supraventrikulaar-
seid ekstrasüstoleid ning supraventrikulaar
se tahhükardia episoode. Ventrikulaarseid 
arütmiaid esineb türeotoksikoosi puhul 
harva ja üleaalukalt siis, kui kaasub raske 
südamehaigus. Kodade virvendusarütmia 
esineb hüpertüreoosi puhul 15–20% juh-
tudest ja selle sagedus suureneb eluea 
tõustes. Subkliinilise hüpertüreoosi puhul 
(TSH 0,1–0,4 mU/l) esineb kodade vir-
vendusarütmia ligi 10% patsientidest. 
Türeostaatilise ravi puhul taastub 60%-l 
kodade virvendusarütmiaga patsientidest 
siinusrütm spontaanselt 8–10 nädala jook-
sul, eriti nooremaealistel (12). Kui kolm 
kuud kestnud türeostaatiline ravi siinusrüt-
mi ei taasta, siis tuleb see taastada muude 
vahenditega. Üldiselt pooldatakse siinus-
rütmi taastamist siis, kui on saavutatud 
eutüreoidne staatus.
•   Infektsioon – kehatemperatuuri tõus 
1 ºC võrra – tõstab pulsisagedust lastel 
minutis 10–15 lööki ning täiskasvanutel 
8–9 lööki.
•   Ravimid – pseudoefedriini sisaldavad 
nohu-ja köharavimid, ženšennipreparaadid, 
kofeiin, salbutamool, teofülliin, L-türoksiin, 
tritsüklilised antidepressandid, nitroglütse-
riin, vasodilataatorid, α-adrenoblokaato-
rid, diureetikumid, lühitoimelised Ca-kana-
li blokaatorid (dihüdropüridiinid).
•   Muud tegurid – aneemia, hüpovolee-
mia, kahheksia, šokk, kollaps, mädapõle-

tikud, põletus, süvaveeni tromboos, kasva-
jad, feokromotsütoom.

B. Südame löögisagedus 
kui riskimarker südame-
veresoonkonnahaiguste 
tekkes

Südamelöökide arv elu jooksul on eri 
loomaliikidel suhteliselt püsiv suurus. On 
leitud negatiivne seos rahuolekus mõõde-
tud südame LS-i ja eluea vahel, s.o mida 
suurem on teatud liigi südame LS, seda 
lühem on tema isendite keskmine eluiga 
(13). Inimestel on viimase 25 aasta jook-
sul tehtud epidemioloogilised uurimused 
leidnud seose suremuse suurenemise ja 
südame LS-i kiirenemise vahel hüpertoo-
nikutel, metaboolse sündroomiga patsienti-
del, samuti vanuritel (14–17). Ebasoodsa 
faktorina elulemuse suhtes toimib südame 
LS müokardiinfarktiga ja südame vasa-
ku vatsakese düsfunktsiooniga patsienti-
del, südamepuudulikkuse esinemisel (18). 
Seejuures on rahuoleku südame LS süda-
me isheemiatõvega (IT) haigetel nii üld-
suremuse kui kardiovaskulaarse suremuse 
riskifaktor, mis toimib sõltumatuna teistest 
tuntud riskifaktoritest, nagu hüpertensioon, 
diabeet ja suitsetamine (18). Samuti on 
leitud, et neid IT-haigeid, kelle südame LS 
on suurem, hospitaliseeritakse kardiovas-
kulaarsete haiguste lisandumise või raske-
nemise tõttu sagedamini (18).

Uurimused südame LS-i prognostili-
se väärtuse hindamiseks inimesel on olnud 
suuremahulised ja pika jälgimisperioodiga, 
kuni 23 aastat (18, 19). Südame löögisa-
gedusel on leitud ennetav väärtus äkksur-
ma tekkimise jaoks (18). Südame LS toi-
mib universaalse riskifaktorina, suuren-
dades kardiovaskulaarset ja üldsuremust 
meestel ja naistel, vanematel (>65 a v) 
ja noorematel inimestel, diabeetikutel ning 
mitte-diabeetikutel, vasaku vatsakese vähe-
nenud ja säilunud funktsiooniga haigetel, 
saledatel ja ülekaalulistel (19). Südame 
LS on nii meeste kui naiste jaoks võrdse 
tähendusega riskifaktor, kuigi on teada, et 
naiste keskmine eluiga on meestega võr-
reldes mõõdukalt pikem ja nende kesk-
mine südame LS meestega võrreldes kii-
rem 2–7 lööki/minutis (17, 20). Südame 
LS-i kui riskifaktorit hinnanud uurimused 
ägeda koronaarsündroomiga patsientidel 
on leidnud, et suurenenud LS on enneta-
va ebasoodsa väärtusega suremuse tekki-
mises (21). 
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Südame LS vähendamine 
ravimitega isheemiatõvega 
haigetel: uurimused beeta-
adrenoblokaatorite ja Ca-
kanali blokaatoritega

Beeta-adrenoblokaatorid ja mitte-
dihüdropüridiinidest Ca-kanali blokaatorid 
on kaks ravimklassi, mis vähendavad süda-
me LS-i (17). Südame LS-i vähenemisega 
väheneb koormuspuhuse isheemia ja ste-
nokardia teke (17). Üldtunnustatud tõsiasi 
on infarktihaigetel ja südamepuudulikkuse-
ga haigetel elulemuse paranemine beeta-
adrenoblokaatoritega (17). Maksimaalsete 
dooside kasutamisel vähendab diltiatseem 
südame LS-i 6,9 lööki/minutis ja verapa-
miil 7,2 lööki/minutis (37). Võrdlusena 

olgu toodud, et südame LS väheneb ate-
nolooli, metoprolooli ja If-kanali inhibiitori 
ivabradiiniga umbes 15 lööki/minutis (37). 
Krooniliste IT-patsientide sümptomaatilise 
ravi algoritm soovitab Ca-kanali blokaato-
reid beeta-adrenoblokaatorite talumatuse 
või ebapiisava toime korral (23, joonis 1). 
Isheemiatõvega patsiendil paraneb nii ive-
rapamiili kui diltiatseemiga koormustaluvus 
ning väheneb isheemia ja aeg ST-depres-
siooni tekkeni (37). Mitte-dihüdropüridii-
nid on näidustatud terve rea tahhükardilis-
te rütmihäirete ravis: (1) kitsa QRS-komp-
leksiga tahhükardia hemodünaamiliselt sta-
biilsel patsiendil (klass I näidustus); (2) 
alternatiivina beeta-adrenoblokaatorile sii-
nustahhükardia korral (nii türeotoksikoo-
sist põhjustatud kui normaalse kilpnäärme 
funktsiooniga patsiendil); (3) siinussõlme 
re-entry tahhükardia korral (37).  

Suremus südame IT- ja 
müokardiinfarktiga (MI) 
haigetel

Südame LS-i vähenemise soodne hemo-
dünaamiline efekt beeta-adrenoblokaatorite 
kasutamisega on üks mehhanism viimaste 
elulemust parandavas toimes. Infarktikolde 
suuruse piiramiseks on oluline beeta-adre-
noblokaatorite varajane kasutus MI tek-
kimisel, s.o esimese kuue tunni jooksul 
(23). Infarktijärgsel perioodil suurendab 
kiirenenud südame LS üldsuremuse riski 
(23). Kroonilistel IT-patsientidel tekib pul-
sisagedust vähendavate ravimite kasutusel 
vähem stenokardilisi vaevusi (17). Beeta-
adrenoblokaatorid on kroonilise IT esma-
valiku ravimiteks nii prognoosi parandava 

toimega kui sümptomaatilise ravimklassina 
(23). Ca-kanali blokaatorite anti-isheemi-
lise toime hindamisel on leitud, et see on 
sõltumatult määratud nende pulsisagedust 
vähendava toimega (26).

Suremus südamepuudu-
likkusega (SP) haigetel 
– beeta-adrenoblokaatorite 
ja digoksiini kasutamine

Südamepuudulikkusega haigetel tähis-
tab kiirem südame LS halvemat prognoo-
si (23). Ravimid, mis vähendavad südame 
LS-i, parandavad prognoosi ja vastupidi 

Joonis 1
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– nende ravimitega, mis kiirendavad süda-
metegevust, elulemus väheneb (25–29). 
Beeta-adrenoblokaatorid on koos AKE-
inhibiitoritega Euroopa Kardioloogide 
Seltsi soovitatud esmavaliku preparaa-
tideks kroonilise SP medikamentoosses 
ravis (25). 

Bisoprolooli kasutamisega SP-haige-
tel CIBIS-uurimuses (Cardiac Insufficiency 
Bisoprolol Study) vähenes südame LS kuni 
40 lööki/minutis, keskmiselt 15 lööki/minu-
tis (28). Olulised prognoosi näitajad olid 
seejuures nii pulsisageduse lähteväärtus kui 
selle dünaamika raviga (28). Metoprolool 
ja karvedilool vähendavad SP-haigetel pul-
sisagedust samaväärselt (29). Uurimustes 
metoprolooliga korreleerub vasaku vatsake-
se funktsiooni paranemine südame löögisa-
geduse ravieelse väärtusega ja muutustega 
ravi käigus (30).  

Kliinilised uurimused SP-haigetel on 
hinnanud beeta-adrenoblokaatorite toime 
sõltumist doosist. Metoprolool-suktsinaa-
di kasutamisega on saadud võrreldav sure-
musriski ja hospitaliseerimiste arvu vähe-
nemine 100 mg ja 200 mg kasutami-
sega, mis ei sõltu SP etioloogiast (30). 
Karvedilooli toime doossõltuvust on hinna-
tud kuuekuulise kestusega MOCHA-uuri-
muses (Multicenter Oral Carvedilol Heart 
Failure Assessment) (31). Hinnati annu-
seid 6,25 mg x 2 päevas; 12,5 mg x 2 
päevas ja 25 mg x 2 päevas. Kuigi uurimu-
se väikese mahu tõttu ei saanud usaldus-
väärselt hinnata selle statistilist jõudu, leiti, 
et karvedilool ei toimi doossõltuvalt koor-
mustaluvusele, kuid parandab vasaku vat-
sakese väljutusfraktsiooni suuremate doo-
side puhul enam kui väikese päevadoosiga 
ravides (31). On spekuleeritud, et südame 
LS on seotud beeta-adrenoblokaadi ulatu-
sega ja tundlikkus nende suhtes sõltub SP 
raskusastmest. Seega – sarnane kliinili-
ne toime väiksema beeta-adrenoblokaato-
ri doosiga võiks osutada SP raskusastme 
suurenemisele ja sellega kaasnevale müo-
kardi beeta-1-adrenoretseptorite ulatusli-
kumale allaregulatsioonile ja desensitisee-
rumisele (30). Samas ei tohi unustada, 
et kuigi beeta-adrenoblokaatorite süda-
me LS-i vähendav toime on eri uurimuste 
alusel homogeenne, ei ole see elulemuse 
parandamises toimemehhanismide hulgas 
ainumäärav, vaid üks paljudest (25). 

Digoksiin on praegu vanim maailmas 
kasutusel olev kardiovaskulaarsüsteemi 
toimiv ravim. Tema kasutamist ebare-
gulaarse südametegevusega patsientidel 
kirjeldatakse juba 1785. aastal (17). 
Südamepuudulikkusega haigetel kaasuva 
virvendusarütmiaga on digoksiin näidus-
tatud vatsakeste frekventsi aeglustamiseks 
(25). Samas on teada, et digoksiin vähen-
dab südame löögisagedust (atrioventriku-
laarse ülejuhteaja pikendamise mehhanis-

miga) enam rahuolekus kui koormusega. 
Osaliselt seetõttu ei sobi digoksiin süda-
mepuudulikkusega haigetel koormusest 
indutseeritud tahhükardia ennetamiseks.

Südame löögisageduse kii-
renemine isheemiatõvega 
patsientidel – millised 
mehhanismid on riski 
suurenemises kaasatud?
1.	 Ateroskleroos ja arterite jäikus

Loomkatsetes on leitud, et südame 
suurem LS korreleerub ateroskleroosi suu-
rema ulatusega (17). Siinussõlme ablat
sioon loomkatses vähendab aterosklerooti-
liste lesioonide raskust ja kahjustuse ulatust 
arterites (17). Inimesel on kiirem südame 
LS otseselt seotud ateroskleroosi progres-
seerumisega südame pärgarterites, samuti 
suurendab see ohtu, et arteris olev naast 
rebeneb ja tekib äge koronaarsündroom 
(32). Loomadel väheneb pacing’uga arte-
rite venitatavus (17). Vanuse kasv ja süda-
me LS-i kiirenemine kõrgenenud vererõhu-
ga patsientidel suurendavad arterite jäikust 
(17). Südame LS muudab otseselt arte-
rite seina staatust. Arvatavalt on oluline 
nii mehhaaniline toime arteril seinastressi 
suurendamisega kui ka vere hõõrdestres-
si toime endoteelile ja põletikumarkerite 
vabanemine selle tulemusel (17, 32). 
2.	 Müokardi isheemia

Südame LS mõjutab nii südame hapni-
kuvajadust kui hapniku tarbimist. Südame 
perfusioon toimub peamiselt diastolis.  
Südametsükli lühenemine tahhükardia 
tekkimisel lühendab märkimisväärselt 
diastolit ja sellega perfusiooniaega (17). 
Tahhükardia tekkega südame IT-patsien-
tidel kaasneb vasokonstriktsioon koronaa-
rarterites, millega müokardi verevarust
us halveneb veelgi (17). Kroonilistel IT-
haigetel eelneb isheemia tekkele südame 
LS-i suurenemine (33). Isheemia teke on 
seda tõenäosem, mida suurem on südame 
LS-i basaalväärtus, mida ilmekam tahhü-
kardia tekib ja mida kauem see püsib 
(33). Nendel IT-patsientidel, kelle kesk-
mine südame LS on >80 lööki/minutis, 
tekib isheemiat Holter-monitooringu and-
metel kaks korda sagedamini kui nendel, 
kelle keskmine südame LS on <70 lööki/
minutis (34). Kodade pacing’uga IT-pat-
siendil ei vähenda beeta-adrenoblokaato-
rid isheemiat (17).
3.	 Arütmogeensus 

Infarktihaigetel mõjutab südame LS-i 
suurenemine ebasoodsalt eeskätt äkksur-
ma tekkimist ja vähem mitte-arütmogeen-
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set suremust (17). Loomkatsete andme-
tel ei suurenda südame LS-i kiirenemine 
mitte ainult isheemia tekkimist, vaid ka 
isheemiast indutseeritud eluohtlike rütmi-
häirete teket. Kõrgem basaalne südame LS 
suurendab valmidust rütmihäirete tekkeks. 
Loomkatses on südame LS-i vähendamise-
ga saadud isheemiast indutseeritud rütmi-
häirete vähenemine (17). Infarktihaigetel 
eluohtlike rütmihäirete tekkimises on prog-
nostilise tähendusega ka südame löögisa-
geduse muutlikkuse (ingl heart rate varia-
bility) vähenemine, hinnatuna peamiselt 
R-R intervallide variatsiooni vähenemisena 
Holter-monitooringute alusel (17, 35).

Südame löögisageduse 
vähendamise uued medika-
mentoosse ravi võimalused
1. Oomega-3 rasvhapped

Lisaks üldtuntud ravimiklassidele on 
isheemiatõvega patsientidel leitud süda-
me LS-i vähenemine oomega-3 rasvhape-
te tarbimisega, umbes 1–2 lööki/minutis 
(22). Siiski osutab viimane süstemaatiline 
ülevaade, et nii pika ahelaga kui lühikese 
ahelaga oomega-3 rasvhapped ei vähenda 
üldsuremust ega kardiovaskulaarset sure-
must (22). 
2. Ivabradiin

Südame IT-haigete puhul võib sümpto-
maatiline ravi olla problemaatiline ravim-
talumatuse tõttu. Samuti vähendab kõr-
valtoimete ilmnemine või hirm nende ees 
oluliselt haigete ravisoostumust ja nende 
kooperatiivsust dooside suurendamisel 

(näiteks beeta-adtrenoblokaatorite kasu-
tusel). Alates 2006. a soovitab Euroopa 
Kardioloogide Seltsi juhend beeta-adre-
noblokaatorite vastunäidustuse või taluma-
tuse korral kroonilise stabiilse stenokardia 
sümptomaatilises ravis kasutada If-kanali 
spetsiifilist inhibiitorit ivabradiini (joonis 1) 
(36). Siinusrütmiga patsientidel aeglustub 
ivabradiiniga südame LS ja ravi alustamist 
sellega peetakse ohutuks, kui südame LS 
ravi eel on ≥60 lööki/minutis. Ivabradiin 
on n-ö puhas pulsi redutseerija, tal puu-
dub toime südamelihase kontraktiilsusele. 
Ivabradiini elektrofüsioloogilise toime alu-
seks on selektiivne ja spetsiifiline If-voolu 
pärssimine südame erutustekkesüsteemis, 
millega kontrollitakse siinussõlme spontaan-
set depolarisatsiooni diastolis. Ivabradiiniga 
ei esine südame erutusjuhtehäireid, sest 
tema kasutusel ei muutu impulsi ülejuhtekii-
rus kodades ja vatsakestes (36). Erinevalt 
beeta-adrenoblokaatoritest võimaldab ivab-
radiin koormuspuhuselt südames pärgarte-
rite vasodilatsiooni. Südame IT-patsiendil 
tekib ivabradiiniga doossõltuvalt vähem ste-
nokardihoogusid, samuti esineb isheemilisi 
episoode ööpäevas vähem (joonis 2) (36). 
Mida suurem on lähtemõõtmisel südame 
LS, seda ilmekam toime ivabradiiniga saa-
dakse (37). Ivabradiini anti-isheemiline 
toime on võrreldav atenolooli ja amlodipii-
niga, see ei sõltu vanusest ega kaasuvatest 
haigustest (36, 38). Kindlasti on IT-pat-
sientide riskiprofiili arvestades soodne, et 
ivabradiin ei halvenda glütseemilist kont-
rolli suhkruhaigetel (37). Praegu on käigus 
suuremad elulemusuurimused, milles hin-
natakse ivabradiini toimet umbes 25 000 
patsiendil kroonilise isheemiatõvega ja selle 
alusel kujunenud kroonilise südamepuudlik-
kusega (37, 39). 

Joonis 2
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Maskeeritud 
hüpertensioon 
Anu Hedman
Ida-Tallinna keskhaigla

M
askeeritud hüperten-
sioon (ingl masked 
hypertension) ehk iso-
leeritud ambulatoorne 
hüpertensioon (isolated 
ambulatory hyperten-
sion, out-of-office hyper-

tension) ehk ümberpöördunud valge kitli 
hüpertensioon (reverse white coat hyperten-
sion) – pahal lapsel mitu nime. Tegemist on 
patsientide kontingendiga, kellel hüpertoo-
nilisi vererõhu väärtusi (milleks väljaspool 
kliinikut on 135/85 mmHg) nähakse vaid 
valgetest kitlitest eemal ehk kodus või tööl. 
Kindlasti tuleb meil igaühel praktikast meel-
de isikuid, kellel mõõdetud vererõhk jääb 
normi piiresse, kuid üllatusena selgub min-
gil muul põhjusel tehtud ehhokardiograafial 
vasaku vatsakese hüpertroofia ilma näilise 
põhjuseta. Aeg-ajalt satub seni normoten-
siivsetena trakteeritud isikuid haiglasse tran-
sitoorse ajuisheemia või ajuinfarkti või süda-
melihase infarktiga.

Maskeeritud hüpertensiooni termin hak-
kas kardioloogilisse kirjandusse tihedamalt 

ilmuma 1990ndail, mil mitmed 24-tunni 
vererõhumonitooringut kirjeldavad rahvas-
tikupõhised uurimused näitasid, et üsna 
arvestatav osa rahvastikust on arsti vastu-
võtul normotensiivsed, kuid vererõhk tõu-
seb kohe, kui patsient pöördub tagasi oma 
tavalise päevatöö juurde. Juba 1960ndatel 
sai selgeks, et vererõhk väljaspool medit-
siiniasutust on ilmselt prognostiliselt olu-
lisem näitaja kui arstikabinetis mõõdetud 
vererõhk, mis oli ka üheks põhjuseks täna-
päeval laialt kasutusel oleva ambulatoor-
se vererõhumonitooringu kasutuselevõtuks. 
Väljaspool kliinikut mõõdetud hüperten-
sioon näitab paremini nii hüpertensiooni 
raskusastet kui riskitaset näiliselt normo-
tensiivsel patsiendil. Maskeeritud hüperten-
sioon on Euroopa Hüpertensiooni Ühingu 
ravijuhistesse 2007. aastal esimest korda 
lülitatud kui uus, s.t kolmas hüpertensioo-
ni vorm väljakujunenud hüpertooniatõve ja 
valge kitli hüpertensiooni kõrval (joonis 1) 
– eelkõige seetõttu, et selle all kannatavail 
isikuil on kaks korda suurem tõenäosus hai-
gestuda hüpetooniatõppe.

Joonis 1. Vererõhu  
staatuse klassifi-
katsioon kliinikus ja 
ambulatoorselt mõõde-
tud väärtuste alusel.

Maskeeritud hüpertensiooni 
esinemissagedus

Maskeeritud hüpertensiooni esineb nii 
normotoonikute kui ka ravi saavate hüper-

toonikute seas. Praeguseks on kogunenud 
arvestatavad andmed mitmetest populat-
siooniuuringutest, kus on kasutatud 24 
tunni vererõhumonitooringut. Nende uuri-
muste andmeil on maskeeritud hüperten-
siooni esinemissagedus nii normotooni-
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kute kui hüpertoonikute hulgas 9–18%. 
Maskeeritud hüpertensiooni esineb ka las-
tel. Seda on leitud 7,6–9,4% lastest, kel-
lest enamik olid normaalkaalulised, ning 
neil lastel oli suurem tõenäosus haigestuda 
hüpertooniatõppe.

Millist vererõhu mõõtmise 
meetodit kasutada?

Ei ole ju mõeldav, et kõigile huvitatu-
tele rakendataks 24 tunni ambulatoorset 
vererõhumonitooringut. Veelgi enam, veen-
vat tõestust on leidnud ka fakt, et inimese 
enda poolt kodus mõõdetud vererõhuväär-
tused on prognostiliselt informatiivsemad 
ning on lõpporgankahjustuste riskiga isegi 
enam seotud kui arsti juures mõõdetud 
vererõhk. Küll aga on hüpertooniku sele-
tamatu organkahjustuse süvenemisel oluli-
ne teada, kas tema vererõhk ikka on kont-
rollli all ka väljaspool kliinikut. Uuritud on 
sedagi, kui palju lahknevad ambulatoorse 
monitooringu ja inimese enda mõõdetud 
vererõhuväärtused. Näiteks Sergio et al. 
uurimuse 438 ravitud või ravimata hüper-
tooniku andmed näitasid, et ambulatoor-
sed ja enda mõõdetud süstoolsed väärtu-
sed erinesid 23% juhtudest ning diastool-
sed väärtused 30% juhtudest, kuid erinevu-
sed ei olnud enamasti üle 5 mmHg. Selles 
uuringus esines ambulatoorse monitoo-
ringu andmeil maskeeritud hüpertensiooni 
14% isikuist ning enda mõõdetud vererõhu 
väärtuste andmeil 11% isikuist. Seega on 
enda mõõdetud vererõhk ka diagnostiliselt 
vägagi arvestatav. 

Kui kõrged rõhud on siis 
maskeeritud hüpertoonikutel 
ambulatoorselt?

Siinkohal on kindlasti kõige refereeri-
tum allikas suuremahuline PAMELA-uuri-
mus Itaalia populatsioonis (n = 3200). 
Võrreldes normotoonikutega oli maskeeri-
tud hüpertensiooniga isikuil selles uuringus 
süstoolne ja diastoolne vererõhk kõrgene-
nud keskmiselt:
•	 vastuvõtul 13/3 mmHg võrra (jää-

des alla 135/85 mmHg, keskmiselt 
122/80 mmHg);

•	 töösituatsioonis 17/10 mmHg võrra;
•	 kodus 18/9 mmHg võrra;
•	 öösel 11/7 mmHg võrra.

Millistel isikutel esineb roh-
kem maskeeritud hüperten-
siooni?

Tuginedes seni avaldatud uurimuste 
andmetele, näib, et maskeeritud hüper-
tensioon on sagedam meeste ja noorema-
ealiste hulgas, see fenomen on sagedam 
suitsetajatel (ka endistel suitsetajatel), 
diabeetikutel ning läbipõetud ajuinfark-
tiga ja südame isheemiatõvega isikutel. 
Maskeeritud hüpertensiooni on seotud 
ärkveloleku kõrgema pulsisagedusega. 

Maskeeritud hüpertensiooni 
seos organkahjustuse ja 
prognoosiga

Esmased tõendid selle kohta, et mas-
keeritud hüpertensioon pole sugugi ohutu, 
publitseeriti 1999. aastal, kui mitmest 
uurimusest selgus maskeeritud hüperten-
siooniga isikute kõrgem vasaku vatsakese 
massi indeks, suurem intima-media pak-
sus ning kõrgem mikroalbuminuuria esi-
nemissagedus. Veelgi enam, vasaku vatsa-
kese hüpertroofia näiteks ei erinenud mas-
keeritud hüpertensiooni ja väljakujunenud 
hüpertooniatõve puhul kuigi palju, hooli-
mata sellest et hüpertoonikutel olid märksa 
kõrgemad vererõhuväärtused. PAMELA-
populatsioonis näiteks esines vasaku vatsa-
kese hüpertroofiat maskeeritud hüperten-
siooni puhul 14% isikutest.

Mis kõige tähtsam – maskeeritud hüper-
tensioon kannab endas suuremat riski kar-
diovaskulaarseteks tüsistusteks. Veelgi 
enam, hiljuti avaldatud uurimus Uppsala 
70-aastaste meeste hulgas tõestas, et mas-
keeritud hüpertensiooni puhul on risk kar-
diovaskulaarseteks tüsistusteks peaaegu 
niisama kõrge kui väljakujunenud hüper-
tooniatõve puhul (joonis 2). Ka Robert 
Fagardi grupi värske meta-analüüs novemb
rikuu Journal of Hypertension’is, kus võeti 
kokku seitsme uuringu andmed, tõdes, et 
maskeeritud hüpertensiooniga seotud riski 
tõus (hazard ratio, HR = 2,0) ei erinenud 
palju riskist, mida kandis endas väljakuju-
nenud hüpertooniatõbi (HR = 2,3).
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Joonis 2. Maskeeritud 
hüpertensiooni prog-
noos on sarnane hüper-
tooniatõve prognoosiga. 
Uppsala 70-aastaste 
meeste populatsiooni-
uuring (n = 578).

Hoolimata asjaolust, et meeste seas 
esineb maskeeritud hüpertensiooni roh-
kem, selgus seni suurimas populatsiooni-

uurimuses PAMELA, et naistel on maskee-
ritud hüpertensioon prognostiliselt halvem 
võrreldes meestega (joonis 3). 

Joonis 3. Soolised 
erinevused maskeeritud 
hüpertensiooniga seo-
tud kardiovaskulaar-
sete tüsistuste riskis.

Samuti leiti selles uuringus, et ravima-
ta patsientidel on maskeeritud hüpertensi-
oonist tingitud südamehaiguste risk suurem 
kui antihüpertensiivset ravi saavatel patsien-
tidel. Seda fenomeni aitavad veidi selgitada 
äsja avaldatud Ohasama uuringu tulemused 
Jaapanist, kus ligi 900 patsiendi andmetest 
selgus, et nii hüpertooniatõvega kui mas-
keeritud hüpertensiooniga patsientide inti-
ma media paksus oli ühesugune (0,77 mm) 
ning loomulikult paksem võrreldes nor-
motoonikutega (0,71 mm) ning valge kitli 
hüpertensiooniga isikutega (0,72 mm).

Kokkuvõtteks

Seega peaks maskeeritud hüperten-
siooni suhtuma täie tõsidusega ning see 

fenomen väärib kindlasti edaspidiseid uuri-
musi. On ju teada, et väljaspool kliinikut 
mõõdetavad vererõhud on prognostiliselt 
olulisemad, võrreldes kliinikus mõõdetud 
rõhkudega, ning see seletab ka tõsias-
ja, miks maskeeritud hüpertensioon kan-
nab endas samasugust ja võib-olla ka 
tugevamat prognostilist väärtust kui välja-
kujunenud hüpertooniatõvi. Vaidlusaluseks 
jääb mõneks ajaks veel see, kuidas seda 
fenomeni kõige paremini kindlaks teha. 
Senikaua kui kliinilised teadlased selle 
üle vaidlevad, saame meie klinitsistidena 
vähemalt meie poole pöörduvatele isikute-
le soovitada ikkagi oma vererõhku mõõta 
ka väljaspool raviasutuse piire, sest kui 
ühes tavapopulatsioonis esineb maskeeri-
tud hüpertensiooni üle 10%, siis on nende 
isikute hulk ka Eestis vägagi arvestatav.
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AKE-inhibiitorite ja 
ARB-de kasutamine 
südamehaigel – kas 
midagi on muutunud?
Heli Kaljusaar
Ida-Tallinna keskhaigla

R
AAS-inhibiitorid on ennast 
hästi tõestanud nii hüper-
tensiooni kui ka teiste kar-
diometaboolsete haiguste 
ravis, nagu krooniline süda-
mepuuudulikkus, diabeeti-
line nefropaatia ja müokar-

diinfarkt. Esimesed kliiniliselt efektiivsed 
RAAS-inhibeerivad ravimid olid AKE-inhi-
biitorid, mis on juba kasutusel olnud üle 
kahekümne aasta. Hiljem on neile lisan-
dunud angiotensiini retseptorblokaatorid 
ehk ARB-d, mis on ka juba suutnud ennast 
tõestada kardiovaskulaarse haiguse käsitlu-
se paljudes aspektides.

AKE-inhibiitorite ja ARB-de kasuta-
misel hüpertensiivsetel patsientidel saavu-
tatakse üsna sarnane vererõhu langus üle 
RAAS-inhibeerimise (1). Kuid RAAS-inhi-
beerimine on seotud lisaks veel organkaitse 
funktsiooniga nii südames, ajus, neerudes 
kui veresoontes.

AKE-inhibiitorite toime põhineb tsirku-
leeriva ja koe AT II langetamisel, samal ajal 
vabaneb bradükiniin, mis muude positiivse-
te toimete hulgas genereerib ka NO teket. 
ARB-d seevastu toimivad üle AT 1 retsep-
torite blokeerimise südames ja veresoontes 
ning potenseerivad AT 2 positiivseid toi-
meid, millega on muu hulgas seostatud NO 
kontsentratsiooni tõusu kudedes.

Mõlema klassi – AKE-inhibiitorite ja 
ARB-de – tõenduspõhisus kardiovaskulaar
sete haiguste ravis on toonud kaasa speku-
latsioone, kas nende ravimklasside kombi-
natsioon võiks anda lisaefekti või avaldavad 
nad sünergistlikku toimet. See hüpotees 
peab teoorias paika, kuid pole kliiniliselt 
seni veel veenvalt tõestatud.

Millist tõestust on seni pakkunud klii-
nilised uuringud nende kahe võimsa ravim-
grupi kombineerimisel mitmesuguste kar-
diovaskulaarsete haiguste käsitluses?

Hüpertensioon

Nende ravimklasside vererõhku lan-
getavas efektis ei kahtle keegi. Võrreldes 
AKE-inhibiitorite ja ARB-de antihüperten-
siivset toimet, saame üsnagi samaväärse 
vererõhulanguse (1). 

AKE-inhibiitorite ja ARB-de kombinat-
sioonravi kohta on andmeid veel vähe: uurin-
gud on olnud väikesemahulised, demograa-
filised andmed on erinevad, uuringute kes-
tus lühike, tihti võrreldakse kliinilises prak-
tikas harvemini kasutatavate ravimitega ja 
ravimite doosid pole võrdväärsed (2).

Kergel (1. aste) hüpertoonikul kom-
binatsioonravi kasutamiseks on väga vähe 
põhjendusi. Saame me ju vererõhu eesmärk
väärtusteni langetada tavaliselt juba mono-
teraapiaga (AKE-inhibiitori või ARB-ga) või 
vajadusel kombineerides diureetikumi või 
teise ravimklassiga. Metaanalüüsi alusel leiti, 
et AKE-inhibiitorite ja ARB-de kombinat-
sioonraviga langes ambulatoorne vererõhk 
4,7/3,0 mmHg võrreldes AKE-inhibiitorite 
monoteraapiaga ja 3,8/2,7 mmHg ARB-
ide monoteraapiaga (3). Kombinatsioonravi 
teiste ravimgruppidega on osutunud märksa 
tõhusamaks. 

Olemasolevad uuringud ei anna ka sel-
get vastust kombinatsioonravi kohta, kus 
AKE-inhibiitor või ARB rutiinselt lisatak-
se 3.–4. ravimina raske hüpertensiooniga 
patsiendil ning enne on tavaliselt juba üks 
neist kasutusel olnud. 

Neeruhaigused

Mõlemad ravimklassid on tõestanud 
langenud neerufunktsiooni progressiooni 
pidurdamist eriti diabeetilise nefropaatia 
korral.

Kombinatsioonravi antiproteinuurilise  
toime mehhanismides on oluline koht kas-
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vufaktori, neurohormoonide ja renaalse 
hemodünaamika mõjustamisel. Neerude 
kaitsvas toimes peetakse oluliseks RAAS-
i koespetsiifilist toimet (2). AKE-inhibiito-
riga ei õnnestu siiski täielikult blokeerida 
RAAS-i ja AT II toimet isegi maksimaalse-
tes doosides. Seetõttu ARB lisamisel blo-
keeritakse RAAS täielikult ja seega pidur-
dab kombinatsioonravi neeruhaiguse prog-
resseerumist efektiivsemalt.

CALM-uuringus võrreldi kandesartaa-
ni ja lisinopriili kombinatsioonravi efektiiv-
sust versus mõlema ravimi monoteraapia 
mikroalbuminuuriaga II tüübi diabeetikutel. 
Uriini albumiini/kreatiniini suhte langus oli 
oluliselt suurem kombinatsioonravi grupis, 
kuid kombinatsioonraviga saavutati ka suu-
rem diastoolse vererõhu langus, võrreldes 
monoteraapiaga. Ainult suurema vererõhu 
langusega antiproteinuurilist efekti siiski 
seletada ei saa (2).

COOPERATE-uuringus mittediabeeti-
kutest neeruhaigetel võrreldi losartaani ja 
trandolapriili.

Kombinatsioonraviga saavutas esmase 
lõppeesmärgi (seerumi kreatiniini kahekor-
distumine või lõppstaadiumis neeruhaigus) 
ainult 11%, võrreldes 23%-ga monoteraa-
piat saanud uuritavatest (4). 

Kombinatsioonravi on oma efektiivsust 
tõestanud, kuid senised uuringud on olnud 
väikese arvu patsientidega, edaspidi looda-
me veenvamaid tõestusi suuremaarvulistelt 
ja pikemaajalistelt uuringutelt.

Südamepuudulikkus

AKE-inhibiitorite ja ARB-de kombinat-
sioonil südamepuudulikkuse ravis on enam 
fundamentaalseid aluseid kui hüpertensioo-
ni puhul.

Fakt, et südamepuudulikkuse tekke-
mehhanismis on oluline RAAS-i aktiveeru-
mine, on kõigile teada. Haiguse hilisema-
tes staadiumites on see aktivatsioon veelgi 
tugevam. Samal ajal käivituvad sageli ka 
AT II tekke alternatiivteed AKE-inhibiito-
reid saavatel südamepuudulikkusega hai-
getel. Seega peaks kombinatsioonravi blo 
täielikult keerima AT II kahjulikud toimed 
ning parandama elulemust.

Kombinatsioonravi efektiivsust on tões-
tanud juba varem mitmed väikesed klii-
nilised uuringud, kuid olulisema panuse 
südamepuudulikkuse käsitlemisse on and-
nud kaks suurt uuringut: Val-HeFT (The 
Valsartan Heart Failure Trial) ja CHARM-
Added (Candesartan in Heart Failure: 
Assessment of Reduction in Mortality 
and Morbidity). Mõlemad uuringud näita-
sid, et ARB-de ja AKE-de kombinatsioon 
aitab vähendada haigestumust ja suremust. 

Retrospektiivne analüüs Val-HeFT-ist näi-
tas, et kombinatsioonravi on eriti efektiivne 
oluliselt langenud süstoolse funktsiooniga 
(EF <30%) südamepuudulikkusega hai-
getel, oletades, et kombinatsioonravi efek-
tiivsuse põhjuseks on ilmselt üliaktiveeritud 
RAAS (5).

AKE-inhibiitorite ja ARB-de kombinat-
sioonravi on kinnitust leidnud ka südame-
puudulikkuse ravijuhistes. ARB tuleks lisa-
da raviskeemi, kui AKE-inhibiitorravil olev 
süstoolse südamepuudulikkusega patsient 
on ikkagi sümptomaatiline või kui patsient 
ei talu ravi AKE-inhibiitoriga.

Kõrge kardiovaskulaarse 
riskiga patsient

Uutes hüpertensiooni ravijuhistes pööra-
takse aina rohkem tähelepanu üldisele kardio-
vaskulaarsele riskile. Hüpertensiooni käsitlus 
ja ravi alustamine sõltub eelkõige üldisest 
kardiovaskulaarsest riskist, sest ainult väike-
sel osal hüpertoonikutest on probleem vaid 
vererõhu kõrgenemisega. Enamikul patsien-
tidest esinevad samal ajal ka teised kardio-
vaskulaarse riski faktorid (5).

Mitmed uuringud on tõestanud AKE-
inhibiitorite kasutusest saadavat efekti kõrge 
riskiga patsientidel. Nendest uuringutest 
tuleb ära märkida HOPE ja EUROPA, mis 
on tõestanud ka AKE-inhibiitorite efektiiv-
set kasutust lisaks kõrge riskiga patsienti-
dele ka madala ja keskmise riskiga patsien-
tidel. Lisaks on HOPE-uuringust teada, et 
kardiovaskulaarne kaitse ei olnud seotud 
üksnes vererõhu langusega.

ARB-de ja kombinatsioonravi efektiiv-
suse kohta kardiovaskulaarses protektsioo-
nis ootame vastust käimasolevast ~25 000 
patsiendiga uuringust ONTARGET, mis 
peaks lõppema 2008. a kevadel. Uuring 
on üles ehitatud HOPE-ga sarnastel print-
siipidel ja demograafilistel andmetel, sest 
HOPE on osutunud „kuldstandard“-uurin-
guks primaarses ja sekundaarses kardiovas-
kulaarses preventsioonis. ONTARGET-is  
võrreldakse ramipriili, telmisartaani ja 
nende kombinatsioonravi efektiivsust kõrge 
kardiovaskulaarse riskiga patsientidel (7). 

Uuring peaks andma vastuse küsimus-
tele, kas ARB-d on kardiovaskulaarses 
kaitses niisama efektiivsed kui AKE-inhi-
biitorid ning kas kombinatsioonravil on 
organkaitsele veelgi võimsam toime kui 
ühe või teise ravimgrupi kasutusel mono-
teraapiana.

Kokkuvõtteks võib öelda, et kliinili-
sed uuringud on tõestanud, et RAAS inhi-
beerimine AKE-inhibiitorite ja ARB-dega 
aitab kaasa nii vererõhu langusele kui ka 
kardiovaskulaarse riski üldisele langusele. 
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Ootame käimasolevatest uuringutest vas-
tust küsimusele, kas varane farmakoloo-
giline AT II täielik mõjustamine pidurdab 
vaskulaarset remodelleerumist, vähendades 
seega kardiovaskulaarseid sündmusi, aida-
tes seeläbi ennetada või aeglustada kardio-
vaskulaarse haiguse arengut ja parandada 
elukvaliteeti (8). 
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Endokriinne 
hüpertensioon
Ulvi Merendi
Ida-Tallinna keskhaigla

E
ndokriinhaigused on arteriaal
se hüpertensiooni põhjuseks 
üsna harva, kuni 5% puhul 
hüpertoonikuist. Põhjuseks 
on tavaliselt mõningate hor-
moonide liig, harvem vaegus. 
Seisundid, mis võivad olla 

hüpertensiooni põhjuseks, on järgmised:
•	 kasvuhormooni liig – akromegaalia;
•	 kilpnäärme haigused: hüpotüreoos, 

türeotoksikoos, hüperparatüreoos;
•	 neerupealise hormoonide liig: a) korti-

kaalne: kortisooli liig – Cushingi sünd-
room, aldosterooni liig – Conni sünd-
room; b) medullaarne: katehhoolamii-
nide liig – feokromotsütoom.

Akromegaalia

Akromegaalia põhjuseks on hüpofüü-
si adenoom, mis toodab kas ainult kas-
vuhormooni või nii kasvuhormooni kui ka 
prolaktiini. Haigestumus on hinnanguliselt 
3–4 juhtu miljoni inimese kohta aastas, 
levimus 50–70 juhtu miljoni inimese kohta. 
Akromegaaliahaigeist esineb hüpertensioo-
ni igal kolmandal. Selle tekkes on oma roll 
kasvuhormoonist tingitud soolapeetusel, 
sest RAAS on pidurdatud. Akromegaalia 
puhul on aga ka sümpaatiline närvisüsteem 
aktiveerunud.

Ehhokardiograafial leitakse 80%-l akro-
megaaliahaigeist vasaku vatsakese hüper
troofiat. Teised kliinilised põhisümptomid on 
tüüpilised näojooned, labidataolised käed, 
tunnelsündroomid, rohke higistamine, väsi-
mus, lihasnõrkus, norskamine, uneapnoe. 

Akromegaalia põhiravi sõltub protsessi 
ulatusest ja ravivõimalusteks on transfenoi-
daalne mikrokirurgia ning medikamentoos-
ne ravi (somatostatiinanaloogid, dopamiin
agonistid).

Hüpotüreoos

Harilikumad hüpotüreoosi põhjused 
on autoimmuuntüreoidiit, radiojoodravi ja  

kilpnäärme operatsioon. Ameerika Ühend
riikides esineb omandatud hüpotüreoosi  
ligi 2% naistest ja 0,1–0,2% meestest. 
Hüpotüreoosihaigeist esineb hüpertensioon 
kümnendikul. Teisteks hüpotüreoosi põhi-
sümptomiteks on nõrkus, jõuetus, kuiv ja 
kare nahk, aeglane kõne ja häälekähedus, 
mäluhäired, juuste väljalangemine, keha-
kaalu suurenemine.

Diagnoosi kinnitab vereanalüüsides 
TSH ↑, FT4 ↓. Tihti kaasub hüperlipidee-
mia, eriti hüpertriglütserideemia. 

Hüpotüreoosi ravitakse türoksiiniga 
tõusvas annuses, algannus tavaliselt 25–
50 µg hommikul enne sööki. Eutüreoosi 
saavutamisega hüpertensioon ja hüperlipi-
deemia lahenevad enamasti.

Türeotoksikoos

Põhja-Euroopas on türeotoksikoosi 
levimus umbes 1%. Türeotoksikoosi põh-
juseks on kõige sagedamini Basedowi ehk 
Gravesi tõbi (~70% türeotoksikoosihai-
geist), harvem on põhjuseks ületalituslik 
hulgisõlmeline struuma ja toksiline ade-
noom. Hüpertüreoosi põhisümptomeiks on 
närvilisus, higistamine, soojataluvuse hal-
venemine, väsimus, kaalulangus, nõrkus, 
tahhükardia, arütmia, südamepuudulikkuse 
süvenemine. Sageli esineb süstoolse vere-
rõhu tõus, diastoolne rõhk pigem langeb. 
Analüüsides TSH ↓, vabad kilpnäärmehor-
moonid (FT3, FT4) ↑.

Ravi sõltub põhjusest, kasutatakse 
medikamentoosset ravi, radiojoodi, kirur-
giat.

Hüperparatüreoos

Hüperparatüreoosi põhjuseks on sage-
damini kõrvalkilpnäärme healoomune ade-
noom (75–85% ), harvem kõrvalkilpnäär-
mete hüperplaasia (10–15%). Levimus on 
0,1–0,4% täiskasvanuil, üle 60-aastastel 
naistel >1%. Naistel esineb seda haigust 
kaks-kolm korda sagedamini kui meestel.
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Hüperparatüreoos on hüpertensiooni  
põhjuseks 1% hüpertoonikuist ja 30–
40%-l hüperparatüreoosiga haigeist esi-
neb hüpertoonia. Haigetel on ülejäänud 
populatsiooniga võrreldes kaks korda suu-
rem suremus kardiovaskulaarhaigustesse. 
Ehhokardiograafial leitakse tihti vasaku 
vatsakese hüpertroofiat ja südameklappi-
de kaltsinoosi. Hüperparatüreoos võib olla 
veel kognitiivsete funktsioonide halvenemi-
se, osteoporoosi, duodenaalhaavandi, nee-
rukivitõve ja sellest tingitud neerupuudulik-
kuse üheks põhjuseks.

Vereseerumis on Ca++ (Ca)↑ ja PTH ↑.
Ravi on kirurgiline – kõrvalkilpnäärme 

adenoomi eemaldamine.

Cushingi sündroom

Cushingi sündroomi juhtudest 70–
80%-l esineb hüpofüsaarset ehk Cushingi 
tõbe, kui hüperkortisolismi tekitab AKTH-
d produtseeriv hüpofüüsi tuumor. Naistel 
on haigust üheksa korda sagedamini kui 
meestel. Viiendikul haigetest põhjustab 
Cushingi sündroomi autonoomne korti-
sooli produtseeriv adenoom neerupealises. 
10%-l haigeist aga produtseeritakse auto-
noomset AKTH-d teistes tuumorites, mil-
leks on näiteks kopsude väikerakuline vähk, 
kilpnäärme medullaarne vähk, kartsinoid-
tuumorid, pankrease saarekeste kasvajad, 
feokromotsütoom jne. Seda vormi esineb 
meestel sagedamini kui naistel.

Endogeense Cushingi sündroomi puhul 
on vererõhk tõusnud kuni 85% juhtudest. 
Diastoolne vererõhk üle 100 mmHg esi-
neb enam kui 50% haigetest. Eksogeense 
Cushingi sündroomi korral on hüperten-
sioon harvem ja vererõhu väärtused variee-
ruvamad. 

Cushingi sündroomiga kaasub 90% 
juhtudest tsentraalne rasvumine, 80% juh-
tudest suhkurdiabeet, väga sageli düslipi-
deemia, hüpokaleemia, depressioon, emot-
sionaalne labiilsus, psühhoos.

Cushingi sündroomi diagnoos on kol-
meetapiline.

1. Sõeluuringuks on väike deksameta-
sooni test: 1 mg deksametasooni kell 23 per 
os, järgmisel hommikul kell 8 määratakse 
kortisool seerumis. Tervel inimesel jääb kor-
tisooli väärtus alla 50 (100) nmol/l.

2. Diagnoosi kinnitamine (lisaanalüü-
sid, funktsionaalsed testid).

3. Tuumori lokalisatsioon (plasma 
AKTH, funktsionaalsed testid, visualisee-
rimine).

Ravi on kirurgiline – AKTH-d või korti-
sooli tootva kasvaja eemaldamine.

Primaarne hüperaldoste-
ronism ehk Conni sünd-
room

Primaarse hüperaldosteronismi põh-
juseks on sagedamini neerupealise koore 
adenoom (60–70%), harvem neerupealise 
koore bilateraalne hüperplaasia (30%).

Conni sündroom on hüpertoonia põh-
juseks 0,5–2% hüpertoonikuist, kusjuu-
res enamasti on diastoolne vererõhk üle 
100 mmHg. Hüpertensiooni põhjuseks on 
soola retensioon, veresoonte perifeerse 
vastupanu tõus. Lisaks esinevad neuromus-
kulaarsed sümptomid (lihasnõrkus, -tõmb-
lused), polüuuria ja nüktuuria.

Analüüsid näitavad hüpokaleemiat, see-
rumis on aldosterooni ↑, reniini aktiivsus 
plasmas↓. Aldosterooni ja reniini aktiivsuse 
suhe on >800, kui seerumi aldosteroonisi-
saldus on >400 pmol/l ja reniini aktiivsus 
<1 µg/l/t.

Ravi on neerupealise adenoomi kor-
ral kirurgiline – adenoomi eemaldamine; 
hüperplaasia korral on näidustatud spiro-
nolaktoon. Neerupealised on harva ultra-
helil visualiseeruvad, valikmeetodiks visua-
liseerimisel on kompuutertomograafia või 
magnetuuring.

Feokromotsütoom

Feokromotsütoom on katehhoolamii-
ne tootev kromafiinsetest rakkudest lähtuv 
kasvaja, mis paikneb neerupealise säsis. 
Elupuhuselt diagnoositakse ~60% juhtu-
dest. 

Feokromotsütoom on hüpertensioo-
ni põhjuseks 0,1–0,2%. Püsiv hüperten-
sioon esineb 60–70% haigeist, neist pool-
tel võib sellele lisanduda kriise. Hootist 
hüpertensiooni on 20–30%-l patsien-
tidest, 10–15%-l on vererõhk normis. 
Feokromotsütoom esineb 90% sporaadilis-
te juhtudena, 10% MEN (mitmikendokriin-
sed neoplaasiad) sündroomide ühe osana. 

Diagnoosi kriteeriumiks on katehhool
amiinide (metaboliitideks normetanefriin ja  
metanefriin) tõus 24 tunni uriinis, tihti on  
normetanefriini rohkem kui metanefriini. 
Lisaks võib täheldada reniini aktiivsuse 
tõusu plasmas, millel võib olla kolm põh-
just:
1) feokromotsütoom, mis lisaks toodab 

reniini; 
2) katehhoolamiinide liiast tingitud neeru-

de verevarustuse halvenemine, mistõttu 
reniini produktsioon suureneb;
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3)	 katehhoolamiinide toimel reniini inten-
siivistunud tootmine neerude jukstaglo-
merulaaraparaadis.
Feokromotsütoomi saab visualiseerida 

kompuutertomograafial. 
Juhuslikult leitud neerupealise tuumori-

test on 5–10% feokromotsütoomid.
Feokromotsütoomi puhul kehtib “10 

reegel”: 10% bilateraalsed, 10% ekstraad-

renaalsed, 10% maliignsed, 10% pere-
kondlikud, 10% lapseeas, 10% ilma vere-
rõhu tõusuta.

Feokromotsütoomi põhisümptomid on 
peavalu, higistamine, südame pekslemine, 
ärevus, surmahirm, treemor, rindkere- ja 
kõhuvalu.

Ravi on kirurgiline – kasvaja eemalda-
mine.

Mitmikendokriinsed neoplaasiad (MEN), nende sümpto-
mid ja levimus

MEN 1
Hüperparatüreoos 90–100%
Kõhunäärme endokriinsed kasvajad 30–80%
Hüpofüüsi eessagara kasvajad 15–50%

MEN 2A					     MEN 2B
Medullaarne kilpnäärmevähk 80% 		  Medullaarne kilpnäärmevähk 100%
Feokromotsütoom 50–60%			   Feokromotsütoom 50%
Hüperparatüreoos 10–35%			   Hüperparatüreoos <10%
						      Ganglioneuroomid 99%

Haiguslugu 1 (aprill 2004 – märts 2005), M 30a. 
Kaebused, anamnees:
kolm aastat hüpertoonia, raviks fosinopril, hüdrokloortiasiid. Vererõhk raviga 150–
170/100–120 mm Hg. Kolm aastat polüuuria – diurees kuni 6 liitrit / 24 t. Korduvalt 
uroloogi konsultatsioon, raviks Driptan, kuid negatiivne efekt – diurees pigem süve-
nes.
Tugev säärelihaste valulikkus üks kuu.
Ambulatoorsed analüüsid: kaalium seerumis 2,3 mmol/l, kreatiini kinaas seerumis 
8994 U/l.
Esialgne diagnoos: polümüosiit? Hospitaliseeritud reumatoloogia osakonda.
Analüüsid haiglas: arteriaalse vere pH 7,55, ABE 11 mmol/l; seerumis: K 2,0–2,3 mmol/l,  
Na 144–146 mmol/l; uriin normis.
Kõhukoopa ultraheli uuringul vasaku neerupealise projektsioonis kajavaene lisavari 
25 mm. 
Kõhukoopa kompuutertomograafia: vasak neerupealis suurenenud, ca 3,6 x 2,6 cm, 
kontrasteerub intensiivselt ebaühtlaselt.
Patsient üle toodud endokrinoloogia osakonda. 
Diagnoos: primaarne hüperaldosteronism neerupealise adenoomist.
Lisaanalüüsid: seerumis aldosteroon (lamades) 5613 pmol/l (N 28–444), (püsti) 
4666 pmol/l (N 111–860); reniini akt. plasmas (lamades ja püsti) 0 ng/ml/t (N 
lamades 0,2–1,6; püsti 0,7–3,0).
Esialgne ravi: fosinopril 10 mg x 1, spironolaktoon 100 mg x 1, nitrendipiin 20 mg x 1, 
kaalium 600 mg x 3. Operatsioonist patsient esialgu keeldus.
Seitse kuud hiljem vererõhk 164/100 mm Hg, vereseerumis K 2,7 mmol/l, aldoste-
roon 3143 pmol/l.
Operatsiooniga nõus, opereeritud üksteist kuud pärast diagnoosi.
Operatsioonileid: vasak neerupealis 4 x 2,5 x 4,5 cm, tuumor 4 x 2,3 x 0,7 cm. 
Dgn. Adenoma clarocellulare.
Üks kuu pärast operatsiooni ilma ravita vererõhk 130/80 mm Hg, vereseerumis  
K 4,9 mmol/l, aldosteroon 381 pmol/l, kreatiniini kinaas 104 U/l.

Haiguslugu 2 (märts – september 2007), N 62a.
Anamnees ja kliiniline pilt: arteriaalne hüpertensioon üle 30 aasta, vererõhk kuni 
220/110 mm Hg.
Raviks moksonidiin, fosinopril, metoproloolsuktsinaat.
Uuringud: K vereseerumis 2,49–3,1 mmol/l. 
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Kõhukoopa kompuutertomograafia: paremas neerupealises 2,5 x 1 cm suurune lisa-
mass, mis natiivis rasvatihedusega. Vasakus neerupealises analoogne moodustis läbi-
mõõduga 7 mm.
Suunatud uroloogia osakonda parema neerupealise eemaldamiseks, kuid operatsioon 
hüpertoonia ja püsiva hüpokaleemia tõttu ära jäetud. Patsient üle toodud endokrino-
loogia osakonda.
Lisaanalüüsid: vereseerumis aldosteroon (pikali) 1112 pmol/l, (püsti) 1038 pmol/l;  
reniini aktiivsus (pikali, püsti) 0,1 ng/ml/t; katehhoolamiinid uriinis, kortisool ja 
AKTH varahommikuses seerumis normis. Neeruveenide selektiivsel kateteriseerimisel 
eraldi pooltest aldosteroon normis, seega operatsioon ei ole näidustatud.
Diagnoos: primaarne hüperaldosteronism neerupealiste hüperplaasiast.
Raviks: moksonidin 0,4 mg x 1, spironolaktoon 100 mg x 1, fosinopril 20 mg x 1, 
doksasosin 1 mg x 1, kaalium 600 mg x 1.
September 2007: vererõhk 130–160/80–100 mm Hg, kaalium seerumis 5,1 mmol/l.

Haiguslugu 3 (september – oktoober 2006), M 46a.
Anamnees: põeb neurofibromatoosi, mis olnud ka isal. Mõõdukas vaimne alaareng.
8.08.2006 hüpertoonilise kriisiga koomas hospitaliseeritud maakonnahaiglasse, vere-
rõhk 240/120 mm Hg, ravimresistentne.
31.08 korduv hospitaliseerimine hüpotoonia tõttu.
September 2006: vererõhk 160/100 mm Hg, fr. 110 x`, siinusrütm.
Analüüsid: katehhoolamiinid uriinis normis, kortisool seerumis 248–811 nmol/l 
(N 138–690), AKTH 9,74–118 pg/ml, kaltsitoniin normis, Ca++, K+, Na+ vere-
seerumis normis.
Kompuutertomograafia: vasaku neerupealise alaosas 3,7 cm selgekontuurne lisa-
mass.
Neeruarterite Doppler: patoloogilise leiuta.
Dgn. feokromotsütoom?
Ravi: ramipriil 1,25 mg x 1, doksasosin 1 mg x 1.
Oktoobris 2006 kordushospitaliseerimine uuringuteks: vererõhk 110–130/60–80 mm Hg.
Analüüsid: kortisool seerumis ja 24 tunni uriinis normis, AKTH normis, metanefriin 
754,0 µg/24 t (N 20–345), normetanefriin 1087 µg/24 t (N 30–440), reniini aktiivsus 
(pikali) 4,2 ng/ml/t, (püsti) 11,5 ng/ml/t, aldosteroon (pikali) 136, (püsti) 123 pmol/l  
(ramiprilist?).
Dgn. feokromotsütoom. Operatsioonist patsient kahjuks keeldus.

Kokkuvõte

Soovitatav oleks kõigil, eriti diastoolse 
hüpertensiooniga haigeil, määrata veresee-
rumis kaalium, naatrium, kaltsium, (TSH), 
mis on üpris odavad analüüsid (haigekassa 
kehtiva hinnakirja alusel elektrolüüdid 17 
kr, TSH 81 kr). Nende normist kõrvale-
kalle annab nii mõnigi kord alust kahtlusta-
da endokriinset hüpertensiooni. Õigeaegse 
diagnoosi ja raviga võivad sellised haiged 
sageli hüpertensioonist täielikult paraneda.
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Vasaku vatsakese 
hüpertroofia 
ehhokardiograafiline 
hindamine ja 
ehhokardiograafia 
näidustused 
hüpertooniatõvega 
patsientidel
Piibe Muda
SA Tartu Ülikooli Kliinikum, südamekliinik

V
asaku vatsakese hüpertroofia 
on oluline kardiovaskulaar-
se riski näitaja. Tema levi-
mus sõltub klassifitseerimise 
kriteeriumitest ja uuritavate 
valikust. Teistest kardiovas-
kulaarsetest riskiteguritest 

sõltumatult on neil, kelle vasaku vatsakese 
mass on jaotuskõvera ülemises osas, vähe-
malt kaks korda suurem kardiovaskulaarse 
haigestumise ja suremuse risk (1). 

Ehhokardiograafia on olnud kliinilises 
kasutuses üle 30 aasta, olles muutunud 
üheks olulisemaks mitteinvasiivseks süda-
me morfoloogia ja funktsiooni hindamise 
meetodiks. Epidemioloogilistes ja antihü-
pertensiivse ravi efekti hindavates uuringu-
tes mõõdetakse peamiselt vasaku vatsakese 
massi. Seda arvutatakse tavaliselt kui eri-
nevust vasaku vatsakese epikardiga piiratud 
mahu ja õõne mahu vahel, mis korrutatakse 
müokardi erikaaluga. Suuremaid problee-
me siin on ehhokardiograafilise pildi eba-
piisav kvaliteet. Rahvastiku-uuringutes oli 
ligi neljandikul uurituist probleemiks vajali-
ku kvaliteediga salvestuse saamine eelkõige 
ebapiisava akustilise akna tõttu (2).

Vasaku vatsakese massi hindamisel võib 
kasutada nii M-modulatsiooni kui ka kahe-
dimensionaalset (2D) ehhokardiograafilist 
kujutist. Oluliseks meetodi kasutamise eel-
duseks on, et ultraheli kiir on vatsakesega 
risti ja vatsake on normaalse kujuga (3). 

2D-kujutisel saab parema ülevaate vasaku 
vatsakese kujust ning see võimaldab hinnata 
regionaalset segmentaarset kontraktiilsust. 
Samas nõuab vasaku vatsakese massi hin-
damine 2D-piltide alusel rohkem aega, kuna 
salvestused tuleb saada nii parasternaalse-
test kui ka apikaalsetest projektsioonidest. 
Seetõttu kasutatakse epidemioloogilistes 
uuringutes vasaku vatsakese massi hindami-
seks enamasti M-modulatsiooni (2).

Keha suurus ja kehaehitus on seo-
tud vasaku vatsakese mõõtude ja massi-
ga. Keha suurus, eeskätt ülekaalulisus kui 
hemodünaamilise koormuse lisaja vererõ-
hust sõltumata, on oluline vasaku vatsakese 
massi määraja. Koos toidust saadava naat-
riumi suurenenud kasutusega, mis oma-
korda suurendab plasma mahtu ja südame 
minutimahtu, võib ülekaalulisus soodustada 
hüpertensiooniga seotud vasaku vatsakese 
hüpertroofia teket (4).

Seetõttu indekseeritaksegi vasaku vat-
sakese massi nii keha pindala kui ka pik-
kuse järgi. Indekseerides vasaku vatsakese 
massi keha pindala järgi, väheneb keha suu-
ruse ja sooga seotuse varieeruvus. Meetodi 
miinuseks on asjaolu, et suurema keha
pindalaga inimestel on sel moel hinnatud 
vasaku vatsakese massi indeks tegelikust 
väiksem. Keha pikkuse järgi soovitatakse 
vasaku vatsakese massi indekseerida oluli-
selt ülekaalulistel inimestel. Enamikul juh-
tudel piisab kardiovaskulaarse riski hinda-
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miseks sellest, kui vasaku vatsakese massi 
indekseerida keha pindala alusel (5).

Omaette probleemiks vasaku vatsakese 
massi hindamisel on see, kuidas defineerida 
hüpertroofiat arvuliselt. Vasaku vatsakese 
hüpertroofia levimus sõltub sellest, kuidas 
on määratud normi ülemine piir, varieeru-
des uuritud tervetel 1,3 ja 9,4% vahel (6). 
Meeste ja naiste normaalsed mõõdud, mis 
on ära toodud ASE ja EAE soovitustes, 
põhinevad 510 terve normkaalulise nor-
maalse vererõhuga ja diabeeti mittepõdeva 
inimese uurimisel. Nii on vatsakeste vahe-
seina ja vasaku vatsakese tagaseina normi 
piirideks meestel 0,6–1,0 cm ja naistel 
0,6–0,9 cm. Vasaku vatsakese massi indek-
si normi ülemiseks piiriks M-modulatsioo-
nis ja 2D-pildilt mõõdetuna on naistel 
95 g/m2 ja 88 g/m2 ning meestel 115 g/
m2 ja 102 g/m2. Normi ületavad väärtu-
sed on omakorda jagatud kergeks, keskmi-
seks ja raskeks häireks. Vasaku vatsakese 
(VV) massi indeksi häiret peetakse raskeks 
vastavalt M-modulatsioonis ja 2D-pildilt 
mõõdetuna, kui see ületab naistel 122 g/
m2 ja 113 g/m2 ning meestel 149 g/m2 
ja 131 g/m2 (3). Euroopa Hüpertensiooni 
Ühingu (EHÜ) soovitustes peetakse VV 
massi indeksit suurenenuks, kui see ületab 
110 g/m2 naistel ja 125 g/m2 meestel (7). 
Hüpertooniatõve korral tuleks elundikah-
justust hinnates lähtuda siiski EHÜ normi-
dest, kuna vasaku vatsakese dimensiooni-
de mõõtmisel tehtud väikesed vead toovad 
kuupi võetuna kaasa suured vead vasaku 
vatsakese massi hinnangus. 5% erinevus 
mõõtmisel M-modulatsioonis tähendab 8–
15% erinevust vasaku vatsakese massis, 
seega on kõikumine umbes 50 g (2).

Vasaku vatsakese massiga on seotud 
ka mitmed demograafilised näitajad nagu 
vanus, sugu, rass ja keha suurus. Vasaku 
vatsakese hüpertroofia esinemine suureneb 
koos vanusega nii hüpertensiooni kui ka nor-
motensiooniga inimestel. Seda seletatakse 
vanusega seotud vererõhu tõusu ja aordi 
vähenenud elastsusega. Vanusega seostu-
vad ka spetsiifilised koe muutused, nagu 
interstitsiaalne fibroos ja müotsüütide kadu. 
Meestel on suurem vasaku vatsakese mass 
kui naistel. Soolised erinevused vasaku vat-
sakese massis tulevad esile teismeliseeas 
ja jäävad edasises elus püsima. Samas on 
vasaku vatsakese massi suurenemine vanu-
sest sõltuvalt menopausi järel naistel suu-
rem kui samas vanuses meestel. Siiski ei 
ole sugu vasaku vatsakese puhul kardiovas-
kulaarse riskiga seotud. Hüpertensiooniga 
seotstatavat vasaku vatsakese hüpertroo-
fiat esineb sarnaste vererõhuväärtuste enam 
musta rassi esindajatel.

Vasaku vatsakese seina paksuse ja õõne 
läbimõõdu suhet nimetatakse suhteliseks 
seinapaksuseks (SSP). SSP-d hinnatakse 
valemi järgi: kahekordne tagaseina pak-

sus / vasaku vatsakese õõne diastoolne 
läbimõõt (norm <0,42). 

Vasaku vatsakese võib geomeetrilise 
kuju alusel jaotada järgmiselt: 1) normaalne 
geomeetria, 2) kontsentriline remodellee-
rumine (normaalne vasaku vatsakese massi 
indeks, aga suurenenud SSP), 3) kontsent-
riline hüpertroofia (suurenenud nii vasa-
ku vatsakese massi indeks kui ka SSP) ja 
4) ekstsentriline hüpertroofia (vasaku vat-
sakese massi indeks suurenenud, aga SSP 
väike õõne dilatatsiooni tõttu) (2).

Hüpertensioonist põhjustatud muutused 
vasaku vatsakese suuruses ja kujus kajasta-
vad vererõhu tõusuga seostuvaid hemodü-
naamilisi muutusi. Rõhu ülekoormuse kor-
ral tekkivat kontsentrilist hüpertroofiat esi-
neb harva inimestel, kelle ainus probleem 
on arteriaalne hüpertensioon, mis on seo-
tud kõrge süstoolse vererõhu ja suurenenud 
perifeerse resistentsusega. Samas seostub 
ekstsentriline hüpertroofia eelkõige nor-
maalse perifeerse resistentsuse, kuid suure 
südameindeksiga, mis on tingitud tsirku-
leeriva vere mahu kasvust. Kontsentriline 
remodelleerumine on iseloomulik, kui esi-
nevad suurenenud perifeerne resistentsus, 
südameindeksi väiksem väärtus ja arteri-
te jäikuse suurenemine (3). Kontsentriline 
hüpertroofia on seotud suure ja ekstsentri-
line hüpertroofia keskmise raskusega riski-
ga. On näidatud, et kontsentrilise hüpert-
roofia esinemine seostub 2,6-kordse uute 
kardiovaskulaarsete sündmuste tekke suh-
telise riskiga, võrreldes normaalse geo-
meetriaga vasaku vatsakesega (2).

Vasaku vatsakese hüpertroofia hindami-
sel on ehhokardiograafia tundlikum meetod 
kui elektrokardiograafia (6). Paraku jäävad 
eri riikide hüpertensiooniühingute juhen-
did hüpertooniatõvega patsientide ehho-
kardiograafia näidustuste koha pealt üld-
sõnaliseks. Selles ollakse ühte meelt, et 
ehhokardiograafia ei ole hüpertooniatõvega 
patsiendi puhul rutiinuuring ning on mõel-
dud sihtelundi kahjustuse hindamiseks, kui 
rutiinsed uurimismeetodid ei anna patsien-
di riski hindamisel lõplikku vastust.

EHÜ juhistest lähtuvalt peetakse piisa-
vaks, kui mõõta diastolis vatsakeste vahesei-
na ja tagaseina paksus ning vasaku vatsakese 
õõne läbimõõt ning arvutada vasaku vatsa-
kese mass ja indekseerida see keha pindala 
järgi. Kuigi vasaku vatsakese massi indeksi 
ning kardiovaskulaarse riski vaheline seos on 
pidev (puudub nn läveefekt), peetakse vasaku 
vatsakese massi indeksi normi ülemiseks pii-
riks ruutmeetri kehapindala kohta 125 g/m2  
meestel ja 110 g/m2 naistel. Lisaks vasa-
ku vatsakese massi hindamisele võimaldab 
ehhokardiograafiline uuring saada ülevaate ka 
vasaku vatsakese süstoolsest ja diastoolsest 
funktsioonist, segmentaarsest kontraktiilsu-
sest, südameõõnte suurusest, klapiaparaadi 
ning perikardi seisundist (7).
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EHÜ juhised peavad oluliseks ka vasa-
ku vatsakese diastoolse funktsiooni hinda-
mist, seda eelkõige südamepuudulikkuse 
ilmnedes normaalse süstoolse funktsiooni 
korral. Schillaci ja kaasautorid näitasid, 
et isegi siis, kui ei esine vasaku vatsakese 
hüpertroofiat, on varajase diastoolse lõõ-
gastumise häire ikkagi seotud kardiovasku-
laarse surma oluliselt suurema riskiga, kui 
võtta arvesse  ka muud kardiovaskulaarsed 
riskitegurid (11). Samas peetakse lõppor-
gani kahjustuseks praegu eelkõige vasaku 
vatsakese hüpertroofiat ja mitte diastoolset 
düsfunktsiooni.

Eesti kardioloogide seltsi ehhokardio-
graafia töögrupis on hüpertensiooniga pat-
sientidel ehhokardiograafia tegemise näi-
dustuste aluseks võetud ASE ehhokardio-
graafia juhised, mis on avaldatud ka ajakir-
jas Eesti Arst (9). 

Ehhokardiograafia tegemise 
näidustused arteriaalse 
hüpertensiooni korral
1.	 Vasaku vatsakese hüpertroofia, süstool-

se ja diastoolse funktsiooni ning kont-
sentrilise remodelleerumise hindamine 
arteriaalse hüpertensiooni diagnoosiga 
patsientidel juhul, kui sellest sõltub klii-
niline otsus.

	 Vasaku vatsakese funktsiooni hindamine 
on näidustatud:

•	 vasaku vatsakese suuruse ja funktsioo-
ni hindamiseks, kui kliiniliste tunnuste 
alusel on kaasuva südamehaiguse või 
südamepuudulikkuse kahtlus;

•	 hüpertroofilise kardiomüopaatia kahtlu-
sel, mis põhineb objektiivsel uurimisel, 
EKG leiul või perekondlikul anamneesil.

	 Vasaku vatsakese hüpertroofia hindamine 
ehhokardiograafial on näidustatud, kui 

•	 hüpertroofia leid mõjutab ravi alusta-
mist;

•	 vasaku vatsakese hüpertroofia tõlgen-
damine on EKG muutuste tõttu rasken-
datud (Hisi kimbu vasaku sääre totaa-
lne blokaad või muu vatsakestesisene 
juhtehäire).

2.	 Vasaku vatsakese funktsiooni hindami-
ne koormus-ehhokardiograafial süda-
me isheemiatõve kahtlusel, kui rahu-
oleku EKG muutuste (vasaku vatsakese 
ülekoormus, Hisi kimbu vasaku sääre 
totaalne blokaad, manifestne Wolffi-
Parkinsoni-White’i sündroom) tõttu on 
piltdiagnostikata koormustest isheemia
tõve suhtes väheinformatiivne.

3.	 Vasaku vatsakese düsfunktsiooniga hai-
gete uurimine dünaamikas, kui kliinili-
ses seisundis on toimunud dokumen-

teeritud oluline muutus või saadav info 
on vajalik raviotsuste tegemisel.

4.	 Kõik püsivalt kõrgenenud vererõhu 
väärtustega lapsed ja noorukid.
Põhjendatud ei ole korduva ehhokardio-

graafia tegemine asümptomaatilisel patsien-
dil või antihüpertensiivse ravi efekti hinda-
miseks, tuginedes vasaku vatsakese hüper
troofia vähenemisele. Ehhokardiograafiat 
pole mõtet teha ka sel juhul, kui uuring ei 
mõjuta patsiendi käsitlust (näiteks EKG-s 
on vasaku vatsakese hüpertroofia tunnused 
ja/või vererõhu väärtustest lähtudes on näi-
dustatud antihüpertensiivse ravi alustami-
ne) (9).
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Euroopa Hüpertensiooni 
Ühingu (EHÜ) ja Euroopa 
Kardiloogide Seltsi (EKS) 
ühistööna valminud 
uued 2007. a arteriaalse 
hüpertensiooni 
ravijuhised

E
uroopa Hüpertensiooni 
Ühingu (EHÜ) ja Euroopa 
Kardiloogide Seltsi (EKS) 
ühistööna valminud uusi 
2007. a arteriaalse hüper-
tensiooni ravijuhiseid tutvus-
tati esimest korda EHÜ aas-

takonverentsil k.a 15.–19. juunil Milanos.
EHÜ kodulehel avaldati sellekohane 

intervjuu professor Giuseppe Manciaga, 
kes selgitas uute juhistega seotud olulise-
maid küsimusi. Järgnevas esitame tõlgitud 
intervjuu EHÜ koduleheküljelt www.eshon-
line.org

ESHonline: Millised on kõige olu-
lisemad muudatused 2007. a EHÜ/
EKS ravijuhistes võrreldes 2003. a 
ravijuhistega? 

Prof Mancia: 2007. a EHÜ/EKS ravi-
juhised rõhutavad üldise kardiovaskulaarse 
riski määramise olulisust kõrvuti adekvaat-
selt mõõdetud vererõhuga, mis on aluseks 
hüpertensiooni õigele diagnoosile ja ravile. 
Uuenenud on ka ravi alustamise ja ravi 
eesmärkideks seatud vererõhuväärtused. 
Kõrge riskiga patsientide eesmärkväärtu-
seks on vererõhk <130/80 mmHg ning 
see eesmärkväärtus on viimastel aastatel 
üha enam tunnustust leidnud. Iga hüper-
tooniku raviskeemi peaksid vajadusel kuu-
luma ka aspiriin ja statiin. 

Oluline on eluea kaasamine k/v riski 
määramisel. Üldine k/v risk põhineb abso-
luutsel riskil, s.t selle isiku riskil k/v 
tüsistuseks järgmise kümne aasta jook-
sul. Üldise k/v risk nooremaealistel on aga 
harva kõrge, mistõttu me ilmselt ei raviks 

madala riskiga noori inimesi. Kuid kui 
arvestada vanuse kasvuga kaasnevat elu-
aegse riski suurenemist, võib selline käsitus 
nooremaealiste riski alahinnata ning kahe-
kümne aasta möödumisel võivad tekkida 
pöördumatud ravimatud organkahjustused. 
Seetõttu soovitavad ravijuhised noorema-
ealiste riski hinnates lähtuda suhtelisest 
riskist. Suhteline risk on riski tõus võr-
reldes tavapopulatsiooniga. Seega tuleks 
vanemaealiste raviprotsessi juhtides kasu-
tada absoluutset riski ning nooremaealistel 
suhtelist riski.

Juhistes on ka väga selged seisukohad 
riiklike ostuste kohta, mis on senini põhine-
nud n-ö kunstlikult valitud kardiovaskulaar
se riski piirväärtustel. Juhistes ei ole öel-
dud, et ravida tuleb vaid kõrge riskiga isi-
kuid. Ravi on näidustatud ja vajalik kõigile 
arteriaalse hüpertensiooniga patsientidele.

ESHonline: Millised on ravi alusta-
mise piirväärtused? 

Prof Mancia: Viimaste aastate jook-
sul kogunenud tõendusmaterjalile tuginedes 
tuleb tõdeda, et igasugune vererõhu lange-
tamine kaitseb hüpertensiooniga patsienti. 
Seega, 2007. a ravijuhised soovitavad medi-
kamentoosset ravi alustada kõigil patsienti-
del, kelle vererõhk on >140/90 mmHg,  
kõrge riskiga patsientidel aga juba varem, 
siis kui vererõhk on kõrge normaalne 
<140/90 mmHg. Seega tuleks ravi alus-
tada patsientidel, keda eelmiste ravijuhis-
te alustel klassifitseeriti normotoonikuteks 
ning ravi alustamise piirväärtused on märk-
sa paindlikumad. Seetõttu on kõige esime-
ne joonis ravijuhistes väga praktiline ning 
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lihtne vahend riski hindamiseks igapäe-
vapraktikas. Selle meetodiga on näha, et 
ka subkliinilise organkahjustusega isik on 
kõrge riskiga.

ESHonline: Millised on uutes ravi-
juhistes soovitused orgakahjustuse 
määramiseks?

Prof Mancia: Subkliinilise organkah-
justuse määramisel on palju uusi aspekte ja 
erinevaid määramismeetodeid. Subkliinilise 

organkahjustuse tähtsust ja esinemissa-
gedust on seni alahinnatud. Juhistes on ära 
toodud nii obligatoorsed rutiinuuringud kui 
ka soovituslikud lisauuringud hüpertoo-
nikutel. Kõik uuringud on näidatud ravi-
arstide jaoks koostatud inforuudus.

ESHonline: Milliseid teste loetakse 
hüpertoonikul rutiinuuringuteks?

Prof Mancia: Rutiinuuringutena nime-
tatakse uutes juhistes seerumi kreatiniini,  

Rutiintestid
• Tühja kõhu veresuhkur

• Seerumi üldkolesterool

• Seerumi LDL-kolesterool

• Seerumi HDL-kolesterool

• Seerumi triglütseriidid

• Kaalium, kusihape, kreatiniin

• Kreatiniini kliirens (Cockroft-Gaulti valem) 

• Hemoglobiin ja hematokrit

• Uriinianalüüs ( mikroalbuminuuria

• EKG

Soovituslikud testid
• Ehhokardiograafia

• Unearterite ultraheliuuring

• Kvantitatiivne proteinuuria

• Pahkluu-õlavarre indeks

• Funduskoopia

• GTT (kui tühjakõhu veresuhkur >5.6 mmol/l)

• Vererõhu mõõtmine kodus ja ambulatoorne 
24h monitooring

• Pulsilaine mõõtmine (kui võimalik)

Täiendavad lisauuringud 
(spetsialistide poolt)

• Täpsustavad uuringud vaskulaarsete 
kahjustuste väljaselgitamiseks (aju, 
südame, neeru jm. Veresoonte 
uuringud). Kompliteeritud 
hüpertensiooni puhul kohustuslikud

• Sekundaarse hüpertensiooni 
otsingud, kui selleks annavad alust 
anamnees, objektiivne staatus või 
rutiinuuringud:

– Reniin, aldosteroon, kortikosteroidid, 

katehhoolamiinid uriinis ja/või plasmas, 

arteriograafia, neerude ja neerupealiste 

ultraheli, kompuutertomograafia, 

magnet-resonantsuuring
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glomerulaarfiltratsiooni kiiruse (GFR) või 
kreatiniini kliirensi määramist ning uue 
rutiinmeetodina mikroalbuminuuria mää-
ramist. Ülejäänud nimekirja leiate inforuu-
dust.

Märkimisväärset riski tõusu näitab 
seerumi kreatiniini tõus >1,4 mg/dL (ehk 
>124 mol/l) ning GFR langus alla  
60 ml/min/1,73 m2. Mõlemad on kerges-
ti arvutatavad – on vaja teada vaid patsi-
endi vanust, sugu, kehakaalu ja kreatiniini 
väärtust.

Suure hulga tõendusmaterjali põhjal 
on teada, et nii tavapopulatsioonis kui ka 
diabeetilises populatsioonis ennustab mik-
roalbuminuuria nii neerupuudulikkuse kui 
ka kardiovaskulaarsete tüsistuste teket. 
Mikroalbuminuuria on nüüd rutiinuuringu-
na soovitatud, kuna ta on lihtne, odav ning 
hea ennustusjõuga laboriväärtus.

ESHonline: Millised on soovitusli-
kud organkahjustuste määramise 
meetodid? 

Prof Mancia: Uute meetoditena on 
juhistes nimetatud pahkluu-õlavarre vere-
rõhu suhet ja pulsilaine suuruse mõõtmist. 

Pahkluult ja õlavarrelt mõõdetud pul-
sirõhkude suhe alla 0,9 näitab juba välja-
kujunenud aterosklerootilist haigust. Mida 
suurem on pulsilaine, seda jäigemad on 
arterid. Pulsilainel on oluline prognostili-
ne tähendus.

Veel ühe aspektina on uutes juhistes ära 
toodud see, et organkahjustuse astet tuleks 
määrata kogu ravi jooksul.

Ehhokardiograafia on soovituslik ning 
tõendusmaterjal selle meetodi olulisuse 
kohta on nüüd tugevam kui varem. Me 

teame, et vasaku koja mõõtmed on prog-
nostilise tähendusega. Ajuinfarkti risk tõu-
seb paralleelselt vasaku koja suurenemi-
sega. Vasaku vatsakese hüpertroofia, eriti 
kontsentriline hüpertroofia, on kõrgenenud 
riski tunnuseks. Unearterite ultraheli on 
lisatud juhistesse, kuna see on otsene mee-
tod, avastamaks arteri seina paksenemist 
ning naaste selle pinnal.

ESHonline: Palun täpsustage aspe-
kti organkahjustuse astme määra-
misest kogu ravi kestel.

Prof Mancia: Viimaste aastate uurimu-
sed näitavad antihüpertensiivse ravi jook-
sul toimunud organkahjustuse dünaamika 
prognostilist olulisust. Seega on organ-
kahjustuste vähenemine märk organpro-
tektsioonist. See annab raviarstile märku 
antihüpertensiivse ravi kasust konkreetse-
le patsiendile. Mikroalbuminuuria muutub 
ravi käigus kõige kiiremini ning seda soo-
vitatakse määrata paari kuu tagant. Vasaku 
vatsakese hüpertroofia muutust võib hin-
nata alles ühe-kahe aasta möödumisel ravi 
alustamisest.

Ravijuhises on konkreetne tabel organ-
kahjustuse määramise meetodite kohta, 
nende ennustusjõu tugevuse ja maksumu-
se kohta.

ESHonline: Millised on uuendused 
antihüpertensiivse ravi aspektist?

Prof Mancia: Eluviisi korrektsioon on 
soovitatav kõigile. Juhised ütlevad väga sel-
gelt välja, et eluviisi nõustamisel ei saa piir-
duda vaid patsiendi ja arsti vahelise jutu-
ajamisega, vaid vajadusel peaks protsessi 

Organkahjustuse kindlakstegemiseks olemasolevate meetodite 
kättesaadavus, prognostiline väärtus hindamaks k/v tüsistuste teket 

ja maksumus (skoor 0-4)

++++++++Mikroalbuminuuria

++++++++Kreatiniini kliirens (GFR)

++++++?Ajukoe ja valgeaine kahjustused

++++++Endoteeli düsfunktsioon

+++?Tsirkuleerivad kollegeenimarkerid

+++?kardiaalse/vaskulaarse koe ehitus

++++++Kaltsiumskoor (koronaar CTango)

+++++Pahkluu-õlavarre indeks

++++++Arteri jäikusindeks (pulsilaine 
mõõtmine)

++++++++Unearteri intima-media paksus

++++++++Ehhokardiograafia

+++++++EKG

MaksumusKättesaadavusPrognostiline väärtusMeetod
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kaasama ka teised spetsialistid. Eluviisi 
nõustamine on pidev ja korduv patsienti 
toetav tegevus. 

Mittemedikamentoossel ravil olevaid 
patsiente peab ilmselt tihedamini jälgima, 
kuna selle ravi toime on väga individuaalne 
ning ravisoostumus madal.

Kui mittemedikamentoosne ravi ei anna 
efekti, siis medikamentoosse ravi alustami-
sega ei tohi hiljaks jääda.

ESHonline: Milline on optimaalne 
aeg oodata mittemedikamentoosse 
ravi tulemusi, enne kui alustada 
tablettraviga?

Prof Mancia: Eluviisi muututuste toi-
met peaks jälgima madala k/v riskiga pat-
siendi puhul (näiteks ilma ühegi kaasuva 
riskifaktorita ja vähe tõusnud vererõhuga 
146/92 mmHg) mõne kuu jooksul. Kuna 
aga sellel patsiendil on kõrge suhteline 
risk, siis juhised soovitavad tablettraviga 
alustada juhul, kui mittemedikamentoos-
ne ravi ei ole paari kuu jooksul vererõhku 
normaliseerinud. Kõrge riskiga patsiendi  
puhul tuleb neid kahte raviviisi alustada  
kõrvuti, kuna tablettarviga viivitamine võib 
üllatavalt varakult kaasa tuua tüsistuste 
tekke. 

ESHonline: Mida uut on medika-
mentoosses ravis?

Prof Mancia: Suur osa medikamen-
toossest ravist lähtub vajadusest vererõh-
ku numbriliselt langetada. Seda järeldavad 
kõik ravimuuringud ning seda on juhistes 
detailselt selgitatud. 

Väga paljud antihüpertensiivsed ravi-
mid on oma toimet vererõhule tõestanud. 
Kui on saavutatud eesmärkvererõhk alla 
140/90 mmHg, siis on patsiendi organ-
kaitse maksimaalne, olenemata sellest, mil-
lise ravimiga see on saavutatud. 

Ka saavutatud vererõhulanguse ja ravist 
tuleneva kasu vahel on otseseos. Seetõttu 
on juhistes esitatud selge seisukoht, et nii 
ravi alustamiseks kui säilitusraviks sobib 
enamik antihüpertensiivseid ravimklasse.

Veelgi enam, eesmärkvererõhu väärtus-
te saavutamiseks vajab enamik patsientidest 
kombineeritud ravi ning siinjuures pole eriti 
oluline, millise ravimiga alustatakse. 

Tiasiidid, AKE-inhibiitorid, kaltsiumka-
nali blokaatorid, angiotensiini retseptorblo-
kaatorid (ARB) ja beetablokaatorid sobi-
vad kõik antihüpertensiivseks raviks. 

ESHonline: Mida ütlevad ravi-
juhised beetablokaatorite kasuta-
mise kohta? 

Prof Mancia: Beetablokaatorid sobi-
vad nii ravi alustamiseks kui püsiraviks. 

Siinkohal erinevad EHÜ/EKS juhised 
Briti hüpertensiooni ühingu juhistest, kus 
beetablokaatorite kasutus esmavalikravi-
mina on välistatud ning neid soovitatak-
se neljanda valiku ravimgrupina, lähtudes 
ASCOT-uurimuse andmetest. 

ASCOT-uurimuses oli beetablokaatori 
ja diureetikumi kombinatsioonravi võrrel-
des kaltsiumantagonisti ja AKE-inhibiitori  
kombinatsiooniga vähem efektiivne nii vere-
rõhu langetamisel kui k/v tüsistuste vähen-
damise aspektist. EHÜ/EKS arvamuse 
kohaselt ei ole beetablokaatorite väljajätt 
esmavalikravimite nimekirjast õigustatud, 
kuna teised uuringud ei ole analoogseid 
tulemusi näidanud. 

INVEST-uurimus näitas võrdset vere-
rõhulangust ja tüsistuste arvu vähenemist 
võrreldes kaltsiumantagonisti ja AKE-inhi-
biitori kombinatsiooniga. ALLHAT-uurin-
gu kohaselt ei olnud ravi alustamine diu-
reetikumiga ja hilisem beetablokaatori lisa-
mine halvem teistest ravistrateegiatest. Ka 
STOP-2 uuring vanemaealiste hulgas ei 
näidanud erinevate ravistrateegiate vahel 
erinevusi. Soovitused ei saa põhineda ainult 
ühel ravimuuringul, vaid kõikidel ravimuurin
gutel kokku ja seetõttu on beetablokaato-
rid endiselt ühe tähtsa ravimrühmana uutes 
juhistes olemas. Siinkohal tuleb märkida, et 
beetablokaatori ja diureetikumi toimet on 
raske lahus hinnata, kuna enamikus ravi-
muuringutes on neid kasutatud kombinee-
ritult. Veelgi enam, on olemas seisundeid, 
mille puhul beetablokaatorid on raviskeemis 
väga olulised, näiteks stenokardia, läbipõe-
tud infarkt ja südamepuudulikkus.

Seega on beetablokaatorid endiselt 
esmavalikravimite nimekirjas, kuid samu-
ti on uutes juhistes mainitud, et beetablo-
kaatorite kasutus on seotud diabeedi tekke 
riski tõusuga. Patsientidele, kellel on 
diabeedi tekke kõrge risk (näiteks meta-
boolse sündroomiga patsientidele) ei soo-
vitata beetablokaatorravi.

Seega on olukordi, kus beetablokaato-
rid ei ole valikravimid, kuid antihüperten-
siivse ravi strateegias on neil oma kindel 
koht. 

ESHonline: Mida ütlevad ravi-
juhised kombineeritud ravi kohta? 

Prof Mancia: Kindlalt tõenduspõhine 
on, et enamik hüpertoonikuid vajab vere
rõhuväärtuste ohjamiseks kombinatsioonra-
vi. Seega ei pea juhised vajalikuks arutleda 
selle üle, millise ravimiga alandatakse vere-
rõhku esimesed kolm-neli nädalat pärast 
ravi alustamist, kui eluaegseks püsiraviks on 
nagunii vajalikud kaks-kolm eri ravimit. 

Seega ei ole küsimus selles, milline 
ravim on sobivaim, vaid milliseid ravimeid 
tuleks kombineerida. Igasugune meditsiini-
line tõendusbaas eelistab kombinatsioon-
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ravi kui kõige olulisemat antihüpertensiivse 
ravi strateegiat. 

Kombinatsioonravi tuleks kaaluda ka 
kui väga head esmavalikravi alternatiivi.  
Uued juhised on väga konkreetsed ses 
suhtes, milliseid ravikombinatsioone kelle 
puhul eelistada ning kui palju ja kui kiiresti 
kellegi vererõhku langetada. Näiteks soo-
vitatakse väga kõrge vererõhuga või kerge 
vererõhu tõusu, kuid paljude kaasuvate 
riskifaktoritega patsiendil vererõhku mär-
kimisväärselt langetada ning siinkohal on 
esmane ravisoovitus kombineeritud ravi.  

Näiteks kõrge riskiga patsientidel on 
juba esimesed kuus ravikuud otsustava 
riski languse seisukohast olulise tähtsuse-
ga. VALUE-uuringus tõdeti, et neil kõrge 
riskiga patsientidel, kelle vererõhku lan-
getati kiiremini ja madalamale, oli esimese 

kuue kuu jooksul palju vähem kardiaalseid 
tüsistusi kui leebema ravistrateegiaga pat-
sientidel. 

Ravijuhistes on väga detailsed kritee-
riumid kombinatsioonravi alustamise kohta 
ning tuuakse selgelt välja rohkem ja vähem 
eelistatud kombinatsioonid erinevate sei-
sundite puhul. 

ESHonline: Milliste konkreetsete 
parameetrite alusel valitakse esma-
valikravim ja püsiravi? 

Prof Mancia: Tänaseks päevaks on 
selgelt eristunud rohkem seisundeid, mille 
puhul tuleb üht ravimit teisele eelistada. 
Need seisundid jaotatakse kliinilisteks ja 
demograafilisteks ning need on ära toodud 
juhiste tabelis 6 ja inforuudus 11.

Antihüpertensiivne ravi: ravimeelistused
•	 Üldised reeglid. Vererõhku ravi eesmärkväärtusteni. Kasuta efektiivseid ravimeid 

adekvaatses doosis ja mõistuspärastes kombinatsioonides. Kasuta pikatoimelisi ravi-
meid, mis mõjuvad 24 tundi. Väldi või minimeeri kõrvaltoimed. 

•	 Subkliinilised organkahjustused
–	 Vasaku vatsakese hüpertroofia		  AKE-inhibiitorid, 
							       kaltsiumantagonistid, ARB-d 
–	 Asümptomaatiline ateroskleroos		  kaltsiumantagonistid, 
							       AKE-inhibiitorid 
–	 Mikroalbuminuuria				   AKE-inhibiitorid, ARB-d 
–	 Neerufunktsiooni langus			   AKE-inhibiitorid, ARB-d 

•	 Kaasuvad haigused 
–	 Läbipõetud ajuinfarkt 			   Kõik antihüpertensiivsed 
							       ravimrühmad 
–	 Läbipõetud südamelihase infarkt		  β-blokaatorid, AKE-inhibiitorid,
							       ARB-d 
–	 Stenokardia				    t-blokaatorid, kaltsiumantagonistid 

Seisundid, kus on eelistatud teatud ravimrühmad

Tiasiidid Beetablokaatorid Kaltsiumantagonistid
(dihüdropüridiinid)

Kaltsiumantagnistid
(verapamiil/diltiaseem)

Isoleeritud süstoolne 
hüpertensioon

Stenokardia Isoleeritud süstoolne 
hüpertensioon

Stenokardia

Südamepuudulikkus Läbipõetud 
müokardiinfarkt

Stenokardia Unearteri ateroskleroos

Hüpertensioon 
mustanahalistel

Südamepuudulikkus Vasaku vatsakese 
hüpertroofia

Supraventrikulaarsed 
tahhükardiad

Tahhüarütmiad Unearteri/koronaar-
ateroskleroos

Glaukoom Rasedus

Rasedus Hüpertensioon 
mustanahalistel



36

–	 Südamepuudulikkus			   diureetikumid, β-blokaatorid, 
							       AKE-inhibiitorid, ARB-d, 
							       aldosterooni antagonistid
–	 Kodade virvendus 				 
			   paroksüsmaalne/persistentne 	 AKE-inhibiitorid, ARB-d 	 

		  püsiv				    β-blokaatorid, 
							       mitte-dihüdropüridiinrühma 		

						      kaltsiumantagonistid
–	 Neerupuudulikkus/proteinuuria		  AKE-inhibiitorid, ARB-d, 
							       lingudiureetikumid
–	 Perifeersete arterite ateroskleroos		  kaltsiumantagonistid

•	 Muud seisundid 
–	 Isoleeritud süstoolne hüpertensioon		  diureetikumid, kaltsiumantagonistid 
–	 Metaboolne sündroom	  		  AKE-inhibiitorid, ARB-d, 
							       kaltsiumantagonistid 
–	 Diabeet			    		  AKE-inhibiitorid, ARB-d 
–	 Rasedus			    		  kaltsiumantagonistid, 
							       metüüldopamiin, β-blokaator                                                               
–	 Mustanahalised				    diureetikumid, kaltsiumantagonistid 

Ravieesmärgiks ei ole mitte ainult tüsis-
tuste ennetus, vaid nii organkahjustuste 
hulga vähendamine kui ka kõrge riskiga 
seisundite preventsioon. Praktikas tähen-
dab see näiteks seda, et keskealise hüper-
tooniku ravi eesmärkideks ei ole niivõrd 
müokardi infarkti preventsioon järgmise 
kolme-nelja aasta jooksul, kuivõrd diabee-
di, kodade virvenduse ja neerukahjustuse 
vältimine, kuna need võivad märkimisväär-
selt tõsta kardiaalset riski. 

On tõendeid selle kohta, et teatud 
situatsioonides mõjuvad mõned rohud 
paremini kui teised. Kodade virvendu-
se preventsioonis on reniin-angiotensiin-
süsteemi toimivatel ravimitel kindel eelis. 
Ka neeruprotektsiooni puhul tuleks neid 
ravimeid eelistada, sest on teada nende 
parem toime nii proteinuuria kui albumi-
nuuria vähendamisel. Metaboolse sünd-
roomiga patsientide puhul, kel diabeedi 
tekke risk on väga kõrge, tuleks angio-
tensiini retseptorblokaatoreid, AKE-inhi-
biitoreid ja kaltsiumblokaatoreid eelistada 
diureetikumidele ja beetablokaatoritele. 
Uutes juhistes on paljude eri situatsiooni-
de puhul antud konkreetseid juhiseid ravi-
valikute tegemiseks.

ESHonline: Millised soovitused on 
kodus mõõdetud vererõhu ja ambu-
latoorse vererõhumonitooringu 
kohta? 

Prof Mancia: Uued juhised on palju 
täpsemad, andes soovitusi ravi juhtimise 
kohta, mis põhinevad nii kodus mõõde-
tud kui ambulatoorselt mõõdetud vererõhu 
väärtustel. 

Isoleeritud ambulatoorne hüpertensioon 
ehk valge kitli efekt, kus vererõhk on ravi-
asutuses kõrge, kuid kodus normaalne, 
ei ole ohutu seisund, vaid kõikide tõendi-
te põhjal on tegemist kõrgenenud k/v ris-
kiga seisundiga. Samuti on kõrgema ris-

kiga seotud maskeeritud hüpertensioon. 
See on seisund, kus vererõhuväärtused 
on kõrgemad vaid väljaspool raviasutust. 
Maskeeritud hüpertensiooni esineb ühel 
isikul seitsmest. 

Kodus mõõdetud vererõhu väärtu-
si tuleks sagedamini kasutada, kuna neil 
mõõtmistel on prognostiline tähtsus ning 
patsiendi kaasamine raviprotsessi paran-
dab enamikul juhtudel ravisoostumust. 
Juhistes esitatud seisukohtade järgi anna-
vad kodus, kliinikus ja ambulatoorselt 
mõõdetud vererõhuväärtused lisainformat-
siooni üldise riski hindamisel. PAMELA-
uurimuses tõdeti, et isikuil, kel vererõhk on 
igas situatsioonis normis, on risk minimaal
ne. Risk aga tõuseb progresseeruvalt, kui 
vererõhuväärtused eri situatsioonides hak-
kavad tõusma. 

Tsentraalse vererõhu mõõtmine on 
ka käesolevates juhistes mainitud, kuid 
see mõõtmine saab olla vaid soovituslik. 
CAFÉ-uurimusest on teada, et õlavarre 
arterilt mõõdetud vererõhk ei võrdu aor-
dist mõõdetud rõhuga, samuti ei pruugi 
ravitoime nendele rõhkudele sama olla. On 
olemas meetod, kus perifeerselt määratud 
pulsirõhk annab indirektse mõõdu tsent-
raalsest vererõhust. See on potentsiaalselt 
huvitav meetod, kuid ei ole igapäevaprak-
tikas kasutatav ning selle meetodi tarvitu-
selevõtt tavapraktikas eeldab enamat tõen-
dusmaterjali. 

ESHonline: Kuidas tavaolukorras 
diagnoositakse maskeeritud hüper-
tensiooni? 

Prof Mancia: Igapäevapraktikas ei ole 
mõeldav kõiki isikuid hõlmav vererõhu 
mõõtmine nii kodus kui ambulatoorselt, 
kuid alati tuleb meeles pidada asjaolu, 
et normaalne vererõhk arsti vastuvõtul ei 
tähenda seda, et vererõhk ongi normaalne 
mis tahes situatsioonis. Näiteks kui esine-
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vad organkahjustuse märgid, nagu vasa-
ku vatsakese hüpertroofia, unearteri seina 
paksenemine või naastud või kui esinevad 
metaboolse riski faktorid, on põhjendatud 
vererõhu mõõtmine nii kodus kui ambula-
toorselt, kuna hüpertensiivsete vererõhu-
väärtuste avastamise tõenäosus on suur. 
Seega, head kliinilised oskused ja ka pat-
siendi pereanamnees on olulised, tegemaks 
kindlaks isikuid, kellel ühe või teise para-
meetri monitoorimine on näidustatud.

ESHonline: Milline on õigeim 
ravikäsitlus diabeetikuist hüper-
toonikutel?

Prof Mancia: Diabeetikuist hüpertoo-
nikute raviskeem sisaldab eluviisi põhjalik-
ku muutmist, vererõhuväärtuste ravi alus-
tatakse kõrge-normaalse vererõhuväärtuse 
juures ning vererõhu eesmärkväärtus on 
alla 130/80 mmHg. Ravida tuleb ühtaegu 
kõiki riskifaktoreid, enamik diabeetikuid 
vajab statiini- ja antiagregantravi. 

Kõik ravimgrupid sobivad diabeetikuist 
hüpertoonikutele, kaasa arvatud beetablo-
kaatorid ja diureetikumid. Diureetikumid 
on vajalikud, kuna diabeetikuil on suure-
nenud vajadus kombinatsioonravi järele. 
Ravikombinatsioonis peaks aga kindlasti 
olema kas AKE-inhibiitor või ARB, kuna 
need ravimid on efektiivseimad nii primaar-
ses kui ka sekundaarses neeruhaiguse pre-
ventsioonis. Need ravimid on ennast tões-
tanud nii mikroaluminuuria kui nefropaatia 
preventsioonis ning diabeetilise nefropaatia 
progressiooni aeglustumises.

ESHonline: Kas metaboolse sünd-
roomiga patsientide ravis on erine-
vusi, võrreldes diabeetikutest hüper-
toonikute ravimisega? 

Prof Mancia: Jah, on küll. Diabeedi 
ja/või hüpertensiooniga patsientidel võib 
olla ka metaboolne sündroom. Metaboolse 
sündroomi ja/või diabeedi ja/või hüperten-
siooni kaasnemisel peab ravistrateegias-
se kuuluma RAAS-inhibiitor. Kui vererõhk 
vajab veel alandamist, siis lisada ravikomp-
leksi kaltsiumantagonist ja siis diureetikum 
nii madalas doosis kui võimalik, et vähen-
dada esmase diabeedi tekke riski, mis on 
selles populatsioonis ülisuur. 

Terav küsimus on, kuidas ravida meta-
boolse sündroomiga patsiente, kellel on 
kõrge-normaalne vererõhk. Selge tõendus-
materjal selle kohta puudub, seega ütle-
vad juhised, et need patsiendid on kõrge 
kardiovaskulaarse riskiga. Kui metaboolse 
sündroomiga isikul on vererõhk 138/88 
mmHg, siis tema k/v risk on kõrge. Kuid 
uuringut, mis näitaks antihüpertensiivse 
ravi kasulikkust nende patsientide puhul, 
ei ole. Ravijuhised soovitavad eluviisi põh-

jalikku muutust ning kaalumist, kas alusta-
da raviga, kuna tegemist on kõrge riskiga 
patsientidega, kuid tõenduspõhisus on siis 
puudulik. 

Laiendades aga uuringute andmeid teis-
te kõrge riskiga seisundite puhul (diabeet, 
läbipõetud ajuinfarkt, koronaarhaigus), on 
hüpertensiooniga metaboolse sündroo-
miga isikuil parim langetada vererõhku 
<140/90 mmHg-le. 

ESHonline: Kas on mingeid soovi-
tusi hüpertoonikuist naistele? 

Prof Mancia: Ravijuhistes on ära too-
dud metaanalüüsi andmed , kus ravist 
saadav kasu naistel on võrdne meestega. 
Üldised ravistrateegiad on samad, kuid 
fertiilses eas naiste puhul on oluline meeles 
pidada, et reniin-angiotensiinsüsteemi toi-
mivatel ravimitel on teratogeenne toime. 

ESHonline: Millised on 
ravipõhimõtted vanemaealistel? 

Prof Mancia: Ravipõhimõtted on nende 
puhul samad siis keskealistel patsientidel, 
pidades meeles fakti, et enamik ravimuurin
guid ongi tehtud vanemaealistel patsienti-
del. Tuleb vaid meeles pidada, et vanema-
ealised on ravitundlikumad, eriti vererõ-
hu homöostaatilise regulatsiooni poolest, 
mistõttu ravi tuleks alustada väiksematest 
doosidest ning doosi suurendada aeglase-
malt ning ettevaatlikumalt. Ravi alustami-
se väärtused, eesmärkväärtused, ravimite 
valik ning kombinatsioonravi on kuni 80-
aastastel isikutel ühesugused. Üle 80-aas-
taste hüpertoonikute ravi on veel avastama-
ta maa. Siinkohal saab osutada vaid ühele 
metaanalüüsile piiratud arvu patsientidega 
ning HYVET-pilootuuringule. Ikkagi ütle-
vad ravijuhised, toetudes üldisele loogika-
le, et hüpertooniku 80-aastaseks saamisel 
ei ole mingit põhjust ravi katkestada.  

ESHonline: Ravijuhised seavad 
tserebrovaskulaarsete haigustega ja  
koronaarhaigusega patsientide 
ravieesmärgiks vererõhu väärtuse 
<130/80 mmHg. Kas see on uudis? 

Prof Mancia: See oli kirjas juba eel-
mistes, 2003. a ravijuhistes, kuid uutes 
juhistes on pooltargumendid palju mõjuva-
mad. PROGRESS-uuringu retrospektiivne 
analüüs näitas nii isheemilise kui hemor-
raagilise insuldi riski progressiivset langust, 
kui vererõhku langetati kuni 120 mmHg-ni. 
INVEST-uuringus oli mõningane müokardi 
infarkti riski tõus alla 120 mmHg vererõhu 
korral, kuid insuldi risk langes endiselt ka 
selliste vererõhuväärtuste juures. 

Koronaarhaiguse puhul on tõendusma-
terjali ka selle kohta, et vererõhu lange-
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tamine alla 130 mmHg on protektiivsem. 
Siinkohal tuleb märkida järgmisi ravimuurin
guid: EUROPA, CAMELOT ja mõningal 
määral ka ACTION. PEACE-uuringu and-
med aga seda ei näidanud ning ka seda 
negatiivset uuringut on juhistes mainitud. 

 
ESHonline: Mis on Teie lõplik 
kommentaar uutele 2007. a ravi-
juhistele? 

Prof Mancia: Lühike, kuid oluli-
ne kommentaar on juhistes nn ABCD-
ravistrateegia kohta, mida kirjeldab Briti 
hüpertensiooni ühing enda juhistes. Meie 
arvamuse kohaselt ei ole sellel strateegial 
piisavalt tõenduspõhisust, eriti mis puudu-
tab isikute jaotamist alla ja üle 55-aastas-
teks, kuna enamik andmeid AKE-inhibiito-
rite ja ARB-dega pärinevad vanemaealiste 
hüpertoonikute seas tehtud ravimuuringu-
test. 

Lõpetuseks, ravijuhised on koostatud 
õpetuslikul eesmärgil, mitte range ette-

kirjutusena. Seda eeskätt seetõttu, et iga 
haiguse ravi globaalses plaanis võib olla 
eri situatsioonides ja eri patsientide puhul 
erinev. Kliiniliselt adekvaatsel ja mõistus-
pärasel patsiendikäsitlusel on juhiste kõr-
val alati oluline koht igapäevases arstiprak-
tikas. Praktiseerivatele arstidele meeldib 
lihtsus ning selle eesmärgi on endale sead-
nud ka käesolevad ravijuhised, erinevalt 
paljudest teistest lähenemistest. Kõik sei-
sukohad on tõenduspõhiste materjalide abil 
õpetusliku eesmärgi nimel lahti seletatud 
ning vastuvõetud seisukohad on sõnastatud 
just nii, et raviarstil oleks kergem praktilisi 
otsuseid teha. Usume siiralt, et see lähe-
nemine on edukas ning meil on hea meel 
tõdeda, et senini kehtinud 2003. a ravi-
juhis oli kõigi aegade kõige refereeritum 
artikkel senises meditsiinikirjanduses. 

Intervjuu tõlkinud Anu Hedman, Eesti 
hüpertensiooni ühingu sekretär.
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Kas vaktsiin võiks 
asendada tablettravi 
hüpertoonikutel?

Ameerika südameassotsiatsiooni 
2007. a aastakongressil esitleti uudisena 
ühe uuringu tulemusi, kus katsetati täiesti 
uudset vaktsiini angiotensiin II vastu. Selle 
IIa staadiumi uuringuandmete kohaselt tun-
dub, et vaktsiin on hästi talutav ning lan-
getab efektiivselt ambulatoorseid vererõhu 
väärtusi.

Kui see uuring laieneb kliinilisse prak-
tikasse, siis oleks vaktsiinist palju abi, 
vähendamaks hüpertoonikute igapäevast 
ravimkoormust.

Uuringu peauurija Juerg Nussberger 
(Centre Hospitalier Université Vaudois, 
Lausanne, Šveits) selgitas: “Hoolimata sel-
lest, et antihüpertensiivses ravimarsenalis 
on vägagi efektiivsed ravimid, on vaid vee-
randil ravi saavatest hüpertoonikutest vere-
rõhuväärtused ohjatud. On ka patsiente, 
kes ei suuda või ei taha tarvitada ravimeid 
iga päev elu lõpuni. Kui me suudaksime 
lisada või ravi asemele pakkuda vaktsiini, 
mida peaks manustama iga päev vaid paari 
kuu jooksul, siis ilmselt on ka vererõhu-
väärtuste ohjamine parema tulemusega.”

Uuring näitas, et vaktsiin suutis ära 
hoida igahommikuse vererõhu tõusu. Just 
hommikused vererõhu tõusud on seotud 
kõrge riskiga kardiovaskulaarseteks tüsis-
tusteks ning farmakoloogilised võtted on 
just varahommikul kõige väiksema efek-
tiivsusega.

Vaktsiin CYT006-AngQb on viiruse-
taolise ehitusega, suutes seostuda angio-
tensiin II-ga, provotseerides immuunsust 
selle hormooni vastu.

Uuringu peaeesmärkideks oli CYT006-
AngQb taluvuse ja efektiivsuse uurimi-
ne 72-l kerge või mõõduka hüpertensioo-
niga patsiendil, kelle vererõhk oli 140–
179/90–109 mmHg.

Patsientidele manustati kolm süsti (100 
µg või 300 µg) või platseebot uuringu 
algul, 1 kuu ja 3 kuu pärast ning jälgiti neid 
seejärel 8 kuud.

Aasta möödudes oli näha, et vakstiinita-
luvus oli hea. Enamik kõrvaltoimetest olid 
kerged ning seotud lokaalsete süstereakt-
sioonidega. Tõsiseid kõrvaltoimeid uuringu 
jooksul ei avastatud.

Autoantikehade moodustumine angio-
tensiin II vastu oli pärast vaktsinatsiooni 
märkimisväärne ning suurem kõrgemate 
dooside puhul.

Ambulatoorsed vererõhuväärtused lan-
gesid päevasel ajal mõlema vaktsiinidoo-
si puhul, kuid märkimisväärselt langesid 
vererõhud kõrgema doosi korral. 14 näda-
la möödudes oli 300 µg doosi grupis süs-
toolne vererõhk langenud 5,6 mmHg võrra 
(p = 0,007) ning diastoolne vererõhk lan-
genud 2,8 mmHg võrra (p = 0,034), võr-
reldes platseebogrupiga.

Parimat vaktsiini toimet nähti varahom-
mikustel tundidel kl 05.00–08.00 vahel, 
kus süstoolne ja diastoolne vererõhk lan-
gesid vastavalt 25 mmHg ja 13 mmHg 
võrra.

Sellist varahommikust toimet seletas 
uuringu kaasautor Martin Bachman (Cytos 
Biotechnology AG, Zürich, Šveits) järg-
miselt: ”Antud vakstiin vabaneb organismi 
öisel ajal hetkel, kui angiotensiin II kõige 
vähem produtseeritakse. Antikehad on aga 
organismis olemas varahommikustel hetke-
del ja just siis, kui hakkab toimuma aktiivne 
angiotensiin II produktsioon.”

Uurijate andmeil on järgmiseks sam-
muks vaktsiini optimaalse doosi ning süsti-
misrežiimi väljatöötamine.

Allikas: American Heart Association 
Annual Scientific Sessions; Orlando, 
Florida, USA: 4.–7. September



40

ADVANCE-uuring
Uusi teadmisi diabeediga patsiendi kardiovaskulaarse riski 
langetamseks
Märt Elmet
SA Tartu Ülikooli Kliinikum, südamekliinik

Eessõna

D
iabeedi esinemissagedu-
se kasv ja sellega kaas-
nev kõrge kardiovasku-
laarsete tüsistuste risk on 
suunanud uurijaid otsima 
nende patsientide jaoks 
üha efektiivsemaid medi-

kamentoosseid vahendeid ja ravistratee-
giaid. Viimase kümnendi jooksul on disaini-
tud ja korraldatud mitmeid suuri randomis-
eeritud uuringuid, mille eesmärgiks on seni-
sest jõulisemalt langetada diabeeti põdeva-
te patsientide tüsistuste riski. UKPDS- ja 
HOT-uurigus õnnestus veenvalt näidata, et 
diabeedi korral on vajalik tavalisest inten-
siivsem vererõhku langetav ravi. HOPE-
uuringus õnnestus esimest korda näidata, 
et just AKE-inhibiitorid on diabeedi korral 
efektiivsed mikrovaskulaarsete tüsistuste 
ennetamisel. Perindopriili positiivne toime 
kardiovaskulaarsete tüsistuste ärahoidmi-
sel on varem tõestatud PROGRESS- ja 
EUROPA-uuringutes. Tänavu septembris 
lisandus selliste teedrajavate uurigute ritta 
ADVANCE-uuring (The Action in Diabetes 
and Vascular disease: preterAx and dia-
microN-MR Controlled Evaluation).1 

 

Uuringu eesmärk

ADVANCE on randomiseeritud multi
tsentriline uuring, milles osales kokku 
11 140 patsienti II tüüpi diabeediga. 
Uuringu eesmärgiks oli hinnata perindo-
priili ja indapamiidi fikseeritud kombinat-
siooni mõju vaskulaarsete tüsistuste riskile, 
võrrelduna platseeboga. Tegemist oli fak-
toriaalse disainiga uuringuga, mille teiseks 
eesmärgiks oli hinnata gliklaziid-MR-i mõju 
glükeeritud hemoglobiinile. Veresuhkrut 
langetava uuringu tulemused on plaanis 
publitseerida detsembris 2007, seetõt-
tu keskendume siinjuures perindopriili ja 
indapamiidi toime analüüsile. 

Patsiendid ja uuringu üles
ehitus

ADVANCE-uuringusse kaasati II tüüpi 
diabeediga patsiendid vanusega alates 55 
eluaastast, kellel esines vähemalt üks järg-
mistest kardiovaskulaarse riski tunnustest: 
kardiovaskulaarhaiguse anamnees (insult, 
müokardiinfarkt, TIA, ebastabiilne steno-
kardia, pärgarterite või perifeersete arterite 
revaskulariseerimine, jäseme amputeerimi-
ne) või vähemalt üks järgmistest kardiovas-
kulaarse riski faktoritest: mikrovaskulaarne 
kahjustus (makroalbuminuuria, diabeetili-
ne retinopaatia), suitsetamine, üldkoleste-
rool üle 6,0 mmol/l, HDL alla 1,0 mmol/l,  
mikroalbuminuuria, diabeedi kestus kümme 
või rohkem aastat või vanus üle 65 aasta. 
Hüpertoonitaõbi ega vererõhu väärtus ei 
olnud uuringusse kaasamise kriteeriu-
miks. Seetõttu osales uuringus patsiente 
nii hüpertooniatõvega kui ka ilma selleta. 
Kõik uuringusse lülitatud patsiendid kasu-
tasid ravimeid vastavalt neil diagnoositud 
haigustele ja kooskõlas tänapäevaste ravi-
juhistega. Uuringu ajal oli lubatud jätkata 
ka AKE-inhibiitorite kasutust, kuid sellisel 
juhul viidi teisi AKE-inhibiitoreid kasutavad 
patsiendid üle perindopriilile. 

Uuringuravimiks oli madalas doosis 
kombineeritud perindopriil ja indapamiid 
võrrelduna platseeboga, esimese kolme kuu 
jooksul 2/0,625 mg ja hiljem 4/1,25 mg.  
Raviperioodi keskmiseks pikkuseks kuju-
nes 4,3 aastat. 

Ravi efektiivsuse hindamiseks kasutati  
primaarse lõpptulemusena kombineeri-
tud suurte mikro- või makrovaskulaarsete 
tüsistuste teket (kardiovaskulaarne surm, 
mittefataalne insult või müokardiinfarkt, 
esmaselt tekkinud või süvenev nefropaatia 
või retinopaatia). (Joonis 1)
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Tulemused
Uuringus osalejate keskmine vererõhk 

oli ravi alguses 145/81 mmHg. Seejuures 
oli 41% patsientidest uuringu alguses vere-
rõhuga alla 140/90 mmHg. Uuringu lõpuni 
jätkasid uuringuravimite võtmist 73% aktiiv-
sest grupist ja 74% platseebogrupist, mis 
kinnitab uuringuravimi väga head taluvust. 

Uuringu vältel esines 1799 makrovas-
kulaarset või mikrovaskulaarset tüsistust, 
mille sagedus aktiivses grupis oli 15,6% ja  
platseebogrupis 16,8% (relatiivne riski 
langus 9%, p = 0,041). Üldsuremus oli 

aktiivses grupis 7,3% ja platseebogru-
pis 8,5% (relatiivne riski langus 14%, 
p = 0,025). Suremuse languse peamiseks 
allikaks oli kardiovaskulaarsete surmade 
vähenemine: sagedus ravigrupis 3,8% ja 
platseebogrupis 4,6% (relatiivne riski lan-
gus 18%, p = 0,027). Koronaartüsistuste 
risk langes 14% (p = 0,020) ja nefro-
paatia tekke või süvenemise risk 21% 
(p < 0,0001). 

Uuringu käigus ei õnnestunud tõesta-
da tserebrovaskulaarsete tüsistuste, reti-
nopaatia ja südamepuudulikkuse riski lan-
gust. (Joonised 2, 3 ja 4)

Joonis 1

Joonis 2
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Kokkuvõte ja järeldused

ADVANCE-uuringus õnnestus näida-
ta mikro- ja makrovaskulaarsete tüsistuste 
riski ja suremuse langust fikseeritud kom-
binatsioonis perindopriili ja indapamiidi 
toimel. Uuringus osales lai spekter pat-
siente II tüüpi diabeediga, kes enne olid 
korrektselt ravitud kaasaegsete ravijuhis-
te järgi ning uuringuravim lisati rutiinselt 
eelnevale ravile. Perindopriili-indapamiidi 
kombinatsiooni lisamine oli hästi talutav 
ning vajas minimaalselt monitoorimist ja 
tiitrimist. Oluline on lisada, et perindoprii-
li-indapamiidi soodne toime avaldus vaa-
tamata kaasuvale ravile ja vererõhu väär-

tustele ravi alguses. Aktiivse ravi grupis 
saavutati nii üldsuremuse kui ka kardiovas-
kulaarse suremuse langus ning kombinee-
ritud vaskulaarsete tüsistuste riski langus. 
(Joonis 4)

Kirjandus
1	 Effects of a fixed combination of perindopril 

and indapamide on macrovascular and mic-
rovascular outcomes in patients with type 
2 diabetes mellitus (the ADVANCE trial): 
a randomised controlled trial.  ADVANCE 
Collaborative Group – Lancet  2007 Sep 
8; 370 (9590): 829–840.

Joonis 3

Joonis 4
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Sartaanide vererõhku 
alandavast toimest 
sõltumatud efektid
Jüri Kaik
TTÜ tehnomeedikumi kardioloogiakeskus

T
änu enamiku südame-vere-
soonkonna haiguste ühe 
põhilise patogeneesiahe-
la, reniin-angiotensiin-aldo
steroonsüsteemi mõjustami-
sele on sartaanid edukalt 
rakendatavad kõige erine-

vamate südamehaiguste korral – alustades  
arteriaalse hüpertensiooni ja virvendusa-
rütmiaga, lõpetades diabeedi, südame-
puudulikkuse ja ägeda müokardiinfarktiga.  
Sartaanidel on kolm põhilist üksteisega 
põimunud toimet: (1) kardioprotektiivne 
toime – vasaku vatsakese (VV) eel- ja järel-
koormuse alandamine, VV massi vähenda-
mine, sümpaatilise stimulatsiooni pärssi-
mine, süsteemse vaskulaarse resistentsuse 
vähendamine, koronaararterite otsene dila-
tatsioon jm, (2) vasoprotektiivne toime – 
silelihasrakkude proliferatsiooni aeglustav 
toime, neutrofiilide ja monotsüütide mig-
ratsiooni pärssiv toime, endoteeli funkt-
siooni parandamine, antioksüdatiivne toime 
ning (3) antiaterogeenne toime – ägedate 
isheemiliste sündmuste (müokardi infarkt, 
müokardi revaskulariseerimine jt) sage-
duse alandamine, koronaartõve progres-
seerumise aeglustus, ateroskleroosi teatav 
regressioon.

Mitmed viimasel ajal tehtud uuringud 
on näidanud, et sartaanid suudavad mõjus-
tada angiotensiin II indutseeritavat krooni-
list põletikku veresoontes, mis on aluseks 
vaskulaarse düsfunktsiooni ja ateroskle-
roosi tekkele. Neist kõige huvitavamad on 
kolm viimastel aastatel olmesartaaniga teh-
tud ravimuuringut. 

EUTOPIA (European Trial on 
Olmesartan and Pravastatin in Inflammation 
and Atherosclerosis) uuringus (1) ran-
domiseeriti 119 hüpertensiivset patsienti  
olmesartaanravi- (20 mg päevas) ja plat-
seeborühmadesse. Juba kuuenädalase ravi 
järel ilmnes oluline vereseerumi põletiku-
näitajate alanemine sartaanirühmas: kõrg-
tundlik CRV langes algväärtusega võrrel-
des 15,1% (p < 0,05), tuumornekroosi-
faktor-alfa 8,9% (p < 0,02), interleukiin-
6 – 14% (p < 0,05). 

VIOS (Vascular Improvement with 
Olmesartan medoxomil Study) uuringus (2) 
saavutati nii olmesartaanravi (40 mg päe-
vas) kui ka atenoloolravi (100 mg päevas) 
gruppides aasta möödudes sarnane vererõ-
hu langus, kuid olmesartaangrupis vähenes 
oluliselt ka nahaaluste veresoonte remo-
delleerumine: seina/valendiku suhe langes 
14,9%-lt 11,1%-le, mis oli pea võrdne 
normotensiivsete kontrollpatsientide väär-
tusega (11,0%), samas kui atenoloolgrupis 
veresoonte märgatavat dünaamikat ei leitud 
(langus 16,0%-lt 15,5%-le). 

MORE (Multicentral Olmesartan 
Atherosclerosis Regression Evaluation) 
uuringus (3) võrreldi karotiidarteri intima/
meedia suhte ja aterosklerootilise naastu 
ruumala dünaamikat olmesartaanravigru-
pi ja atenoloolravigrupi patsientidel kahe 
aasta jooksul. Arteriaalse vererõhu alane-
mise tase ja intima/meedia suhte muutused 
olid mõlema grupi patsientidel võrreldavad, 
samas naastu ruumala vähenes oluliselt 
üksnes sartaanravi patsientidel. 

Seega on nende uuringute tulemusel 
dokumentaalselt tõestatud sartaanide ate-
roskleroosi ja veresoonte remodelleerumist 
pärssiv efekt.

Kirjandus
1.	 Fliser D, Buchholz K, Haller H et al. 

Antiinflammatory effects of angiotensine II 
subtype I receptor blockade in hypertensive 
patients with microinflammation. Circulation, 
2004, 110: 1103–1107.

2.	 Yokoyama H, Smith R D, Averill D B et al.  
Vascular improvement with olmesartan 
medoxomil. Am J Hypertens, 2005, 18: 
23A.

3.	 Strunpe K O et al. Poster P-91, presented 
at annual meeting of the American Society of 
Hypertension, Chicago, May 18–21, 2007.
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PRIME-programm 
irbesartaaniga

L
aialt tuntud diabeediuuringud 
DCCT ja UKPDS näitasid 
mõlemad, et range glükee-
milise kontrolliga ja ravides 
hüpertensiooni AKE-inhibii-
toritega, on võimalik aeglus-
tada neeruhaiguse progres-

siooni. Viimastel aastatel avaldatud uurin-
gud on toetanud diabeetilise nefropaatia 
ravi ka angiotensiin II-retseptori antago-
nistidega. Seda tõestas ka PRIME-prog-
ramm (Program for Irbesartan Mortality 
and Morbidity Evaluation Studies), mille 
käigus näidati, et irbesartaani saab kasuta-
da ja ta on efektiivne igas diabeetilise nee-
ruhaiguse staadiumis.

PRIME- programmi kuulusid kaks 
suurt uuringut.
•	 IRMA-21 (Irbesartan Microalbuminuria 

in Hypertensive Patients with Type 2 
Diabetes) kaasas 590 hüpertensiooni-
ga diabeetikut varajases neeruhaiguse 
staadiumis, kel oli mikroalbuminuuria. 
Uuringu tulemus näitas, et proteinuuria 
teket lükati irbesartaan 300 mg kasuta-
des oluliselt edasi, võrreldes platseebo-
grupiga (p = 0,001). Kuigi nii süstool-
ne kui ka diastoolne vererõhk langesid 
märksa, väitsid uuringu tegijad, et 70% 

proteinuuria riski vähenemisest ei sõltu 
süstoolse vererõhu langetamisest.

•	 IDNT2 (Irbesartan Diabetic Neph
ropathy Trial) korraldati 1751 hüper-
tensiooni ja proteinuuriaga diabeeti-
kul 2,6 aasta jooksul. Uuringu käigus 
selgus, et irbesartaan 300 mg kasutus 
vähendas platseebogrupiga võrreldes 
proteinuuria progresseerumise suhte-
list riski 20% (p = 0,02), seerumi 
kreatiniini kahekordistumise riski 33% 
(p = 0,003) ja lõppstaadiumi neeru-
haiguse tekke riski 23% (p = 0,04).

Mõlemas uuringus oli irbesartaan plat-
seebogrupiga võrreldes ka hästi talutav 
ning IRMA-2 uuringus oli kõrvaltoimeid 
ja katkestajaid irbesartaani grupis isegi 
vähem.1,2

Kirjandus
1.	 Parving HH et al. N Engl J Med 2001, 345: 

870–878.
2.	 Lewis EJ et al. N Engl J Med 2001, 345: 

851–860.
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