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Sudame lodgisagedus —
kas unustatud riskifaktor?

Tiina Ristimde'?, Anu Hedman!

! Tda-Tallinna keskhaigla, 2TU farmakoloogia instituut, kliinilise farmakoloogia dppetool

A. SUC'CI me |b'b'qisc1qe<Jus

— mida v6i|<sime feada?

diskasvanud inimese nor-
maalne siidame 106gisage-
dus (LS) rahulolekus on
keskmiselt 70—75 160ki/
minutis. Normaalse siida-
me LS referentsvahemikuks
on senini peetud 60-100
166ki/minutis — selline intervall on nimelt
ajalooliselt paika pandud arstlike kokkule-
pete ja iildise heakskiidu alusel. See refe-
rentsvahemik on aga kirjanduses saanud ka
kriitika osaliseks. Esiteks on tervete isikute
osalemisel avaldatud populatsiooniuurimu-
sed nididanud, et tervetel isikutel jadb kesk-
mine siidame LS vahemikku 50-90 166ki/
minutis (1-7). Teiseks on teada, et pulsi-
sageduses iile 85 166ki/minutis on oluline
kardiovaskulaarne riskifaktor nii labipoetud
infarkti, siidamepuudulikkuse kui kodade
virvendusariitmia puhul.

Siidame LS peaks olema moodetud
rahulolekus. Valge kitli toime siidame LS-ile
on méirkimisvidrne, suurenedes uuringu-
te andmeil selle vddrtust keskmiselt 16—
45 loogi vorra minutis. Et standardisee-
rida rahuloleku siidametegevuse sagedu-
se mootmist, on Euroopa Hiipertensiooni
Uhingu konsensuspaneel kokku leppinud
jargmise mootmisprotseduuri (8):

e patsient peaks istuma enne viis minu-
tit vaikses, mugavas, toatemperatuuriga
ruumis;

e siidame LS moodetakse 30 sekundi
jooksul pulssi palpeerides;

o vajalikud on korduvmootmised (kaks
korda);

o kui tekib vajadus moota vererohku seis-
tes voi lamades, siis peaks samal ajal
mo66tma ka siidame LS-i;

o tulemus voib varieeruda olenevalt sel-
lest, kas moodab arst, meditsiiniode voi
aparaat;

o patsiendid, kes vererohku ise mooda-
vad, peaksid dokumenteerima ka siida-
me LS-i.

Et EKG registreerimisel salvestatakse
vaid moned siidametsiiklid, siis ei peeta
seda meetodit siidame LS-i madramisel
tavapraktikas ega Kliinilistes uurimist6o-
des oigeks.

Tanﬂchn PCJiCl c]e](inijlsioon

Tahhiikardiaks on senini loetud rahvus-
vaheliselt siidamesagedust iile 100 166gi/
minutis. Siinustahhiikardia tunnused EKG
alusel on:
¢ igale ORS-sakile eelneb iiks P-sakk;

e P-sakil on normaalne kuju;

e kodade sagedus on 100-200 160ki/
minutis;

o vatsakeste sagedus on 100-200 166ki/
minutis;

e vatsakeste riitm on regulaarne.

Toetudes suuremahulistele uuringute-
le, mis hindavad siidame LS-i prognostilist
vaartust, on arvatud, et siinustahhiikardia
siidame LS-i ldvi 100 [66ki/minutis on liiga
suur. Arteriaalse vererohuga seotud riski
midramisel defineeritakse hiipertensioo-
nina vererohu lavi, millest alates hakkab
kardiovaskulaarne risk markimisvairselt
tousma. Rakendades analoogset loogikat
siidame LS-i puhul, voiks normi iilemine
piir siidame LS-i jaoks olla 80-85 166ki/
minutis (9). Vanemaealistel voiks siidame
LS-i normi iilemine piir olla meestel 74—
80 166ki/minutis ja naistel 78-84 166ki/
minutis.

Siidame l6ogisagedust ja selle m66tmist
mojutavad viga paljud tegurid (Tabel 1).




Pulsisageduse mootja (arst, ode jne)

Umbruskond Toatemperatuur
Taustamiira
Suitsetamine

Fluviis Alkoholi tarvitamine

Kohvi joomine
Fiiiisilise treenituse aste

Eluiga
Sugu

Fiisioloogilised mojurid

Arkvelolek ja uni
Kehaasend
Lihaspinge
Kusepoie tiitumus
Radkimine

Maootmismeetod

Puhkeaja pikkus enne mootmist
Mootmiste arv
Mé6tmise pikkus

Siic]ame |b’b’qisaqec]usjl
m6jullovac] l(o“opic]

o FEluiga ja sugu

Vastsiindinute ja imikute normaalne
siidame LS on 130-150 [66ki/minutis.
Vanemaks saades viheneb siidame LS
0,13 160ki aastas, olles teismelistel 80—
100 166ki/minutis. Seejuures ei mojuta
eluiga siiddame LS-i kui riskifaktori tdhen-
dust. Mitmed uuringud on niidanud, et
naistel on minutis meestest 3—7 166ki kii-
rem siidametegevus ning siidame LS-i seos
haigestumuse ja suremusega on naistel
vihem valjendunud.
o Arkvelolek

Kogu organismi neurohumoraalsel kellal
on 00pdevas oma riitm ning seda peegel-
dab ka siidame LS-i diinaamika. Paevase ja
Oise keskmise LS-i erinevus on keskmi-
selt 14 166ki/minutis. Siidame LS variee-
rub noorematel rohkem kui vanemaealistel.
Kaks erinevat metaanaliiiisi on naidanud
ajuinfarktide 49%-list esinemissageduse
tousu kella 6.00 ja 12.00 vahel ning selles
loetakse pohisiiiidlasteks just siidame LS-i
ja arteriaalset vererohku.
o Arteriaalne vererohk

Pulsisageduse ja vererdhu vahel valit-
seb véga tihe ja otsene seos. Rohkem on
siidame LS seotud siistoolse vereréhu-
ga. See seos on enam viljendunud mees-
te hulgas ja arenenud riikides ning vahem
véljendunud iile 55-aastaste isikute hul-
gas. Suured rahvastiku vaatlusuuringud
on todenud, et siidame LS-il on viga
tugev ennustusjoud vererohuhaiguse tek-
kele (10). Ka geneetilistel faktoritel on
selles seoses oma roll. Néiteks hiipertoo-
nikutest vanemate jéreltulijatel on siidame

LS minutis 5-7 166gi vorra kiirem, vor-
reldes normotoonikutest vanemate laste-
ga (10). Genoomiuurimustes on avastatud
ka voimalikud muutused erinevates kro-
mosoomides, mis kodeerivad autonoomse
ndrvisiisteemi ja kolinergiliste retseptorite
to0d, reguleerides sellega siidametegevu-
se kiirust.

Uldistavalt voib 6elda, siidamesuremu-
se risk suureneb siidame LS-i suurenemi-
sega 10 l66ki/minutis sama palju kui vere-
rohu korgenemisega 10 mm Hg vorra.
¢ Kehaasend

Inimene on ainus liik loomariigis,
kes suudab suhteliselt kaua piisida piisti-
asendis. Et tagada piistiolekus aju vere-
varustus, touseb siidame LS piisti toustes
30-35% esimese 8-15 sekundi jooksul.
Vanemaealistel tekib siidame LS-i maksi-
mum tousmisel hiljem ning on vihem val-
jendunud.

o Fiiiisiline treenitus ja iilekaal

On tuntud fakt, et inimestel, kes tege-
levad regulaarselt fiiiisilise treeninguga voi
kes oma t66 tottu on liikuvamad, on pulsi-
sagedus madalam kui istuva eluviisiga ini-
mestel. On uurimusi, kus treenitud ja tree-
nimata isikute siidame LS-i erinevus rahul-
olekus on kuni 13 166ki/minutis. Istuv elu-
viis on tihedalt seotud ka iilekaaluga ning
just abdominaalne rasvumus on paljude
muude ainevahetuslike eripdrade korval ka
stimpaatilise nérvisiisteemi aktiviseerumi-
sega kulgev haigus. On véimalik, et abdo-
minaalse rasvumise ja kiirenenud pulsisa-
geduse vaheline seos on naistel tugevamini
viljendunud.

o Suitsetamine

Nikotiin tostab kiiresti siidame LS-i ja
on otseses soltuvuses suitsetatud sigaretti-
de arvust eriti meeste puhul (11).



¢ Alkohol

Alkoholil on leitud J-seos nii siidame
LS-i kui muude kardiovaskulaarsete ris-
kifaktoritega. Alkoholi kuritarvitajatel on
siidame LS ilmekalt korgem kui selle m6o-
dukatel tarbijatel.
o Psiihhoemotsionaalne stress

Selge on see, et emotsionaalne stress ja
sellest tulenev adrenaliini kogus ehk ,fight
or flight” reaktsioon on evolutsiooniliselt
hidavajalik kohastumus, mis on omane
kogu loomariigile. Siidame LS-i kiirene-
mine on siidametegevuse {imberkolastumi-
se margiks kroonilise stressi tingimustes ja
sellest tuleneva depressiooni tulemusena.
¢ Diabeet

Diabeet on vaskulaarse kahjustusega,
kuid kahjustab ka nii siimpaatilist kui
ka parasiimpaatilist nérvisiisteemi, mille
tulemusena toimuvad miiokardi elektriim-
pulsse genereerivates rakkudes muutused,
mis 10ppkokkuvottes kiirendavad rahul-
oleku pulsisagedust. Uurimuste kohaselt
on diabeetikute rahuloleku siidametege-
vus minutis 4-7 160ki kiirem kui neil, kes
diabeeti ei poe.
o Hiipertiireoos

Tahhiikardia esineb iile 50%-1 hiipertii-
reoosiga haigeil. Nende patsientide siida-
me LS on keskmiselt 90-130 166ki/minu-
tis 6opdev labi ega muutu proportsionaal-
selt fiiiisilise aktiivsusega seoses. Neil pat-
sientidel on ka rohkem supraventrikulaar-
seid ekstrasiistoleid ning supraventrikulaar-
se tahhiikardia episoode. Ventrikulaarseid
ariitmiaid esineb tiireotoksikoosi puhul
harva ja iileaalukalt siis, kui kaasub raske
siidamehaigus. Kodade virvendusariitmia
esineb hiipertiireoosi puhul 15-20% juh-
tudest ja selle sagedus suureneb eluea
toustes. Subkliinilise hiipertiireoosi puhul
(TSH 0,1-0,4 mU/1) esineb kodade vir-
vendusariitmia ligi 10% patsientidest.
Tiireostaatilise ravi puhul taastub 60%-I
kodade virvendusariitmiaga patsientidest
siinusriitm spontaanselt 8—10 nédala jook-
sul, eriti nooremaealistel (12). Kui kolm
kuud kestnud tiireostaatiline ravi siinusriit-
mi ei taasta, siis tuleb see taastada muude
vahenditega. Uldiselt pooldatakse siinus-
riitmi taastamist siis, kui on saavutatud
eutiireoidne staatus.
o Infektsioon — kehatemperatuuri tous
1 °C vorra — tostab pulsisagedust lastel
minutis 10-15 166ki ning taiskasvanutel
8-9 looki.
e Ravimid — pseudoefedriini sisaldavad
nohu-ja kéharavimid, ZenSennipreparaadid,
kofeiin, salbutamool, teofiilliin, L-tiiroksiin,
tritsiiklilised antidepressandid, nitrogliitse-
riin, vasodilataatorid, a-adrenoblokaato-
rid, diureetikumid, liihitoimelised Ca-kana-
li blokaatorid (dihiidropiiridiinid).
o Muud tegurid — aneemia, hiipovolee-
mia, kahheksia, Sokk, kollaps, madapole-
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tikud, poletus, siivaveeni tromboos, kasva-
jad, feokromotsiitoom.

B. Siic]ame |b"dqisoqecjus
l<ui PiSLimCIPLeP siicJame—
vePesoonLonnol}aiqusfe

tekkes

Siidamelookide arv elu jooksul on eri
loomaliikidel suhteliselt piisiv suurus. On
leitud negatiivne seos rahuolekus moode-
tud siidame LS-i ja eluea vahel, s.o mida
suurem on teatud liigi siidame LS, seda
lihem on tema isendite keskmine eluiga
(13). Inimestel on viimase 25 aasta jook-
sul tehtud epidemioloogilised uurimused
leidnud seose suremuse suurenemise ja
siidame LS-i kiirenemise vahel hiipertoo-
nikutel, metaboolse siindroomiga patsienti-
del, samuti vanuritel (14—17). Ebasoodsa
faktorina elulemuse suhtes toimib siidame
LS miiokardiinfarktiga ja siidame vasa-
ku vatsakese diisfunktsiooniga patsienti-
del, siidamepuudulikkuse esinemisel (18).
Seejuures on rahuoleku siidame LS siida-
me isheemiatovega (IT) haigetel nii iild-
suremuse kui kardiovaskulaarse suremuse
riskifaktor, mis toimib séltumatuna teistest
tuntud riskifaktoritest, nagu hiipertensioon,
diabeet ja suitsetamine (18). Samuti on
leitud, et neid I'T-haigeid, kelle siidame LS
on suurem, hospitaliseeritakse kardiovas-
kulaarsete haiguste lisandumise v6i raske-
nemise tottu sagedamini (18).

Uurimused siidame LS-i prognostili-
se vaartuse hindamiseks inimesel on olnud
suuremahulised ja pika jilgimisperioodiga,
kuni 23 aastat (18, 19). Siidame l66gisa-
gedusel on leitud ennetav vdirtus dkksur-
ma tekkimise jaoks (18). Siidame LS toi-
mib universaalse riskifaktorina, suuren-
dades kardiovaskulaarset ja iildsuremust
meestel ja naistel, vanematel (>65 a v)
ja noorematel inimestel, diabeetikutel ning
mitte-diabeetikutel, vasaku vatsakese vihe-
nenud ja sidilunud funktsiooniga haigetel,
saledatel ja iilekaalulistel (19). Siidame
LS on nii meeste kui naiste jaoks vordse
tahendusega riskifaktor, kuigi on teada, et
naiste keskmine eluiga on meestega vor-
reldes moodukalt pikem ja nende kesk-
mine siidame LS meestega vorreldes Kkii-
rem 2-7 166ki/minutis (17, 20). Siidame
LS-i kui riskifaktorit hinnanud uurimused
dgeda koronaarsiindroomiga patsientidel
on leidnud, et suurenenud LS on enneta-
va ebasoodsa viartusega suremuse tekki-
mises (21).



Joonis 1

SUC'CI me LS vc'jl]endomine

PC]VImIiQCJC] IS|‘l€€mIC]J[OV€qC]
I‘I(]IqQJ[Ql uummused l)E?QJ[CI—

C]CJPQI’]Ol)IOLCI(]iOPIJ[Q Jja CC]—
anal l)lOLGGJ[OPIquCI

Beeta-adrenoblokaatorid ja mitte-
dihiidropiiridiinidest Ca-kanali blokaatorid
on kaks ravimklassi, mis vihendavad siida-
me LS-i (17). Siidame LS-i vahenemisega
viheneb koormuspuhuse isheemia ja ste-
nokardia teke (17). Uldtunnustatud tésiasi
on infarktihaigetel ja siidamepuudulikkuse-
ga haigetel elulemuse paranemine beeta-
adrenoblokaatoritega (17). Maksimaalsete
dooside kasutamisel vihendab diltiatseem
siidame LS-i 6,9 166ki/minutis ja verapa-
miil 7,2 160ki/minutis (37). Vordlusena

olgu toodud, et siidame LS viheneb ate-
nolooli, metoprolooli ja I-kanali inhibiitori
ivabradiiniga umbes 15 l66ki/minutis (37).
Krooniliste IT-patsientide siimptomaatilise
ravi algoritm soovitab Ca-kanali blokaato-
reid beeta-adrenoblokaatorite talumatuse
voOi ebapiisava toime korral (23, joonis 1).
Isheemiatovega patsiendil paraneb nii ive-
rapamiili kui diltiatseemiga koormustaluvus
ning vaheneb isheemia ja aeg ST-depres-
siooni tekkeni (37). Mitte-dihiidropiiridii-
nid on ndidustatud terve rea tahhiikardilis-
te riitmihéirete ravis: (1) kitsa QRS-komp-
leksiga tahhiikardia hemodiinaamiliselt sta-
biilsel patsiendil (klass I ndidustus); (2)
alternatiivina beeta-adrenoblokaatorile sii-
nustahhiikardia korral (nii tiireotoksikoo-
sist pohjustatud kui normaalse kilpnidarme
funktsiooniga patsiendil); (3) siinussolme
re-entry tahhiikardia korral (37).

Joonis 1. Simptomaatiline ravi stabiilse
stenokardiaga patsiendil

B-adrenoblokaatorid —™

v

Simptomid pusivad peale doosi optimeermist

'

Lisada Ca-kanali
blokaator voi

pikatoimeline nitraat

S0mptomid plisivad peale doosi optirme &imist

'

Kaaluda
revaskulariseerimist

t

\Supemus SUClC]mQ |T Cl
miiokardiinfarktiga (MI)
ll(]ng]lel

Siidame LS-i vahenemise soodne hemo-
diinaamiline efekt beeta-adrenoblokaatorite
kasutamisega on iiks 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). Infarktijargsel perioodil suurendab
kiirenenud siidame LS iildsuremuse riski
(23). Kroonilistel IT-patsientidel tekib pul-
sisagedust vahendavate ravimite kasutusel
vihem stenokardilisi vaevusi (17). Beeta-
adrenoblokaatorid on kroonilise IT esma-
valiku ravimiteks nii prognoosi parandava

Talumatus wii vastunadidustatud

'

Ca-kanali blokaator voi
pikatoimeline nitraat voi K-
kanali avaja vai [ inhibiitor

~ W

Talumatus

Y

Asendada méne
teise Ca-kanall

Stmptomid plsivad
peaale doosi optimeerimist

Kembineerida
nitraati ja Ca-kanall
blokaatorit voi K-
kanali avajat

blokaatorl val
pikatoimelise
nitraadiga

v '

Sdmptomid pdsivad peale 2 ravimi kombineerimist dooside

CpSmeannEt g

F ol v ESC Bur riwad 1, 2006 IT0110 1341- %

toimega kui siimptomaatilise ravimklassina
(23). Ca-kanali blokaatorite anti-isheemi-
lise toime hindamisel on leitud, et see on
soltumatult madratud nende pulsisagedust
vihendava toimega (26).

Suremus suc]ame UUCIU-

likkusega (SP) Im. efel
— bGQiG OCJPenOIDIOLGCIJ[OPIiQ

JCI C]IqOLSIInI Lasufomme

Siidamepuudulikkusega haigetel tihis-
tab kiirem siidame LS halvemat prognoo-
si (23). Ravimid, mis vihendavad siidame
LS-i, parandavad prognoosi ja vastupidi



— nende ravimitega, mis kiirendavad siida-
metegevust, elulemus vadheneb (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) vihenes siidame LS kuni
40 l60ki/minutis, keskmiselt 15 166ki/minu-
tis (28). Olulised prognoosi niitajad olid
seejuures nii pulsisageduse lahtevaartus kui
selle diinaamika raviga (28). Metoprolool
ja karvedilool vdhendavad SP-haigetel pul-
sisagedust samavédrselt (29). Uurimustes
metoprolooliga korreleerub vasaku vatsake-
se funktsiooni paranemine siidame 166gisa-
geduse ravieelse vaartusega ja muutustega
ravi kdigus (30).

Kliinilised uurimused SP-haigetel on
hinnanud beeta-adrenoblokaatorite toime
sOltumist doosist. Metoprolool-suktsinaa-
di kasutamisega on saadud vorreldav sure-
musriski ja hospitaliseerimiste arvu vahe-
nemine 100 mg ja 200 mg kasutami-
sega, mis ei soltu SP etioloogiast (30).
Karvedilooli toime doosséltuvust on hinna-
tud kuuekuulise kestusega MOCHA-uuri-
muses (Multicenter Oral Carvedilol Heart
Failure Assessment) (31). Hinnati annu-
seid 6,25 mg x 2 péevas; 12,5 mg x 2
péevas ja 25 mg x 2 péevas. Kuigi uurimu-
se viikese mahu t6ttu ei saanud usaldus-
véadrselt hinnata selle statistilist joudu, leiti,
et karvedilool ei toimi doossoltuvalt koor-
mustaluvusele, kuid parandab vasaku vat-
sakese viljutusfraktsiooni suuremate doo-
side puhul enam kui viikese pidevadoosiga
ravides (31). On spekuleeritud, et siidame
LS on seotud beeta-adrenoblokaadi ulatu-
sega ja tundlikkus nende suhtes soltub SP
raskusastmest. Seega — sarnane Kliinili-
ne toime viiksema beeta-adrenoblokaato-
ri doosiga voiks osutada SP raskusastme
suurenemisele ja sellega kaasnevale miio-
kardi beeta-1-adrenoretseptorite ulatusli-
kumale allaregulatsioonile ja desensitisee-
rumisele (30). Samas ei tohi unustada,
et kuigi beeta-adrenoblokaatorite siida-
me LS-i vihendav toime on eri uurimuste
alusel homogeenne, ei ole see elulemuse
parandamises toimemehhanismide hulgas
ainumdadrav, vaid iiks paljudest (25).

Digoksiin on praegu vanim maailmas
kasutusel olev kardiovaskulaarsiisteemi
toimiv ravim. Tema kasutamist ebare-
gulaarse siidametegevusega patsientidel
kirjeldatakse juba 1785. aastal (17).
Siidamepuudulikkusega haigetel kaasuva
virvendusariitmiaga on digoksiin niidus-
tatud vatsakeste frekventsi aeglustamiseks
(25). Samas on teada, et digoksiin vihen-
dab siidame l66gisagedust (atrioventriku-
laarse iilejuhteaja pikendamise mehhanis-
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miga) enam rahuolekus kui koormusega.
Osaliselt seetottu ei sobi digoksiin siida-
mepuudulikkusega haigetel koormusest
indutseeritud tahhiikardia ennetamiseks.

S'u'c]ome |b'6qisaqeduse |<ii—
renemine isl]eemiajféveqa
paj[sienjfidel — mi”ised
meHmnismicI on PiSLi
suurenemises Laosafuc]?

1. Ateroskleroos ja arterite jiikus

Loomkatsetes on leitud, et siidame
suurem LS korreleerub ateroskleroosi suu-
rema ulatusega (17). Siinussolme ablat-
sioon loomkatses vihendab aterosklerooti-
liste lesioonide raskust ja kahjustuse ulatust
arterites (17). Inimesel on kiirem siidame
LS otseselt seotud ateroskleroosi progres-
seerumisega siidame piargarterites, samuti
suurendab see ohtu, et arteris olev naast
rebeneb ja tekib dge koronaarsiindroom
(32). Loomadel vdheneb pacing’uga arte-
rite venitatavus (17). Vanuse kasv ja siida-
me LS-i kiirenemine korgenenud vererohu-
ga patsientidel suurendavad arterite jaikust
(17). Siidame LS muudab otseselt arte-
rite seina staatust. Arvatavalt on oluline
nii mehhaaniline toime arteril seinastressi
suurendamisega kui ka vere hoordestres-
si toime endoteelile ja poletikumarkerite
vabanemine selle tulemusel (17, 32).
2. Miiokardi isheemia

Siidame LS mojutab nii siidame hapni-
kuvajadust kui hapniku tarbimist. Siidame
perfusioon toimub peamiselt diastolis.
Siidametsiikli lithenemine tahhiikardia
tekkimisel lithendab markimisvadrselt
diastolit ja sellega perfusiooniaega (17).
Tahhiikardia tekkega siidame IT-patsien-
tidel kaasneb vasokonstriktsioon koronaa-
rarterites, millega miiokardi verevarust-
us halveneb veelgi (17). Kroonilistel IT-
haigetel eelneb isheemia tekkele siidame
LS-i suurenemine (33). Isheemia teke on
seda toendosem, mida suurem on siidame
LS-i basaalvdirtus, mida ilmekam tahhii-
kardia tekib ja mida kauem see piisib
(33). Nendel IT-patsientidel, kelle kesk-
mine siidame LS on >80 166ki/minutis,
tekib isheemiat Holter-monitooringu and-
metel kaks korda sagedamini kui nendel,
kelle keskmine siidame LS on <70 [66ki/
minutis (34). Kodade pacing’uga IT-pat-
siendil ei vihenda beeta-adrenoblokaato-
rid isheemiat (17).
3. Ariitmogeensus

Infarktihaigetel mojutab siidame LS-i
suurenemine ebasoodsalt eeskitt Akksur-
ma tekkimist ja vihem mitte-ariitmogeen-
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set suremust (17). Loomkatsete andme-
tel ei suurenda siidame LS-i kiirenemine
mitte ainult isheemia tekkimist, vaid ka
isheemiast indutseeritud eluohtlike riitmi-
héirete teket. Kérgem basaalne siidame LS
suurendab valmidust riitmihairete tekkeks.
Loomkatses on siidame LS-i vahendamise-
ga saadud isheemiast indutseeritud riitmi-
hdirete vdhenemine (17). Infarktihaigetel
eluohtlike riitmihairete tekkimises on prog-
nostilise tdhendusega ka siidame 160gisa-
geduse muutlikkuse (ingl heart rate varia-
bility) vahenemine, hinnatuna peamiselt
R-R intervallide variatsiooni vihenemisena
Holter-monitooringute alusel (17, 35).

SUcJame |b’b’qiscuqec]use
v'cil\encjamise uuecJ mechLo—
menfoosse ravi v6imo|used

1. Oomega-3 rasvhapped

Lisaks iildtuntud ravimiklassidele on
isheemiatovega patsientidel leitud siida-
me LS-i vihenemine oomega-3 rasvhape-
te tarbimisega, umbes 1-2 [60ki/minutis
(22). Siiski osutab viimane siistemaatiline
iilevaade, et nii pika ahelaga kui liihikese
ahelaga oomega-3 rasvhapped ei vihenda
{ildsuremust ega kardiovaskulaarset sure-
must (22).
2. Ivabradiin

Siidame IT-haigete puhul voib siimpto-
maatiline ravi olla problemaatiline ravim-
talumatuse tottu. Samuti vahendab kér-
valtoimete ilmnemine v6i hirm nende ees
oluliselt haigete ravisoostumust ja nende
kooperatiivsust dooside suurendamisel

(niditeks beeta-adtrenoblokaatorite kasu-
tusel). Alates 2006. a soovitab Euroopa
Kardioloogide Seltsi juhend beeta-adre-
noblokaatorite vastundidustuse voi taluma-
tuse korral kroonilise stabiilse stenokardia
siimptomaatilises ravis kasutada I-kanali
spetsiifilist inhibiitorit ivabradiini (joonis 1)
(36). Siinusriitmiga patsientidel aeglustub
ivabradiiniga siidame LS ja ravi alustamist
sellega peetakse ohutuks, kui siidame LS
ravi eel on =60 [66ki/minutis. Ivabradiin
on n-0 puhas pulsi redutseerija, tal puu-
dub toime siidamelihase kontraktiilsusele.
Ivabradiini elektrofiisioloogilise toime alu-
seks on selektiivne ja spetsiifiline I-voolu
parssimine siidame erutustekkesiisteemis,
millega kontrollitakse siinussolme spontaan-
set depolarisatsiooni diastolis. Ivabradiiniga
ei esine siidame erutusjuhtehdireid, sest
tema kasutusel ei muutu impulsi iilejuhtekii-
rus kodades ja vatsakestes (36). Erinevalt
beeta-adrenoblokaatoritest voimaldab ivab-
radiin koormuspuhuselt siidames pérgarte-
rite vasodilatsiooni. Siidame IT-patsiendil
tekib ivabradiiniga doossoltuvalt vahem ste-
nokardihoogusid, samuti esineb isheemilisi
episoode 6opdevas vihem (joonis 2) (36).
Mida suurem on lahtemootmisel siidame
LS, seda ilmekam toime ivabradiiniga saa-
dakse (37). Ivabradiini anti-isheemiline
toime on vorreldav atenolooli ja amlodipii-
niga, see ei soltu vanusest ega kaasuvatest
haigustest (36, 38). Kindlasti on IT-pat-
sientide riskiprofiili arvestades soodne, et
ivabradiin ei halvenda gliitseemilist kont-
rolli suhkruhaigetel (37). Praegu on kiigus
suuremad elulemusuurimused, milles hin-
natakse ivabradiini toimet umbes 25 000
patsiendil kroonilise isheemiatovega ja selle
alusel kujunenud kroonilise siidamepuudlik-
kusega (37, 39).

Joonis 2. lvabradiini anti-isheemiline toime

Hindamine 1 kuulise raviperioodi jarel

Atenolool 100mgx | Ivabradiin 7.5mgx 2

Aeq koormust limiteeriva
stenokardia tekkimiseni

Aeg BT-depressiooni
tekkimiseni

-
35 sekundt

Ew Heart J 2005;26:2528-26,

+ 35 sebundit
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Maskeeritud

hiipertensioon

Anu Hedman
Ida-Tallinna keskhaigla

askeeritud hiiperten-
sioon (ingl ~masked
hypertension) ehk iso-
leeritud ambulatoorne
hiipertensioon (isolated
ambulatory hyperten-
sion, out-of-office hyper-
tension) ehk iimberpoordunud valge Kkitli
hiipertensioon (reverse white coat hyperten-
sion) — pahal lapsel mitu nime. Tegemist on
patsientide kontingendiga, kellel hiipertoo-
nilisi vererdhu vaartusi (milleks véljaspool
kliinikut on 135/85 mmHg) nihakse vaid
valgetest Kkitlitest eemal ehk kodus voi t661.
Kindlasti tuleb meil igaiihel praktikast meel-
de isikuid, kellel moddetud vererdhk jadb
normi piiresse, kuid iillatusena selgub min-
gil muul pohjusel tehtud ehhokardiograafial
vasaku vatsakese hiipertroofia ilma néilise
pohjuseta. Aeg-ajalt satub seni normoten-
siivsetena trakteeritud isikuid haiglasse tran-
sitoorse ajuisheemia voi ajuinfarkti voi siida-
melihase infarktiga.

Maskeeritud hiipertensiooni termin hak-
kas kardioloogilisse kirjandusse tihedamalt

ilmuma 1990ndail, mil mitmed 24-tunni
vererohumonitooringut kirjeldavad rahvas-
tikupohised uurimused nditasid, et iisna
arvestatav osa rahvastikust on arsti vastu-
votul normotensiivsed, kuid vererohk tou-
seb kohe, kui patsient poordub tagasi oma
tavalise pédevatoo juurde. Juba 1960ndatel
sai selgeks, et vererohk viljaspool medit-
siiniasutust on ilmselt prognostiliselt olu-
lisem niitaja kui arstikabinetis moodetud
vererohk, mis oli ka iiheks pohjuseks téna-
pdeval laialt kasutusel oleva ambulatoor-
se vererohumonitooringu kasutuselevotuks.
Viljaspool Kliinikut mé6detud hiiperten-
sioon nditab paremini nii hiipertensiooni
raskusastet kui riskitaset nailiselt normo-
tensiivsel patsiendil. Maskeeritud hiiperten-
sioon on Euroopa Hiipertensiooni Uhingu
ravijuhistesse 2007. aastal esimest korda
lillitatud kui uus, s.t kolmas hiipertensioo-
ni vorm valjakujunenud hiipertooniatove ja
valge kitli hiipertensiooni kérval (joonis 1)
— eelkoige seetottu, et selle all kannatavail
isikuil on kaks korda suurem téenéosus hai-
gestuda hiipetooniatoppe.

Valge kitli
Kliinikus hlpertensioon
madSdetud
wreréhk
140/90 ;
Normotensioon

MasLeePifud |1ijper>Jlensiooni

esinemissaqedus

Maskeeritud hiipertensiooni esineb nii
normotoonikute kui ka ravi saavate hiiper-

136/85 [

ambulatoorselt
middetud veredhk

toonikute seas. Praeguseks on kogunenud
arvestatavad andmed mitmetest populat-
siooniuuringutest, kus on kasutatud 24
tunni vererohumonitooringut. Nende uuri-
muste andmeil on maskeeritud hiiperten-
siooni esinemissagedus nii normotooni-



kute kui hiipertoonikute hulgas 9-18%.
Maskeeritud hiipertensiooni esineb ka las-
tel. Seda on leitud 7,6-9,4% lastest, kel-
lest enamik olid normaalkaalulised, ning
neil lastel oli suurem téendosus haigestuda
hiipertooniatéppe.

Mi”is’[ vePeP6|1u mo&odimise

meefodif Lasufoda?

Ei ole ju moeldav, et koigile huvitatu-
tele rakendataks 24 tunni ambulatoorset
vererohumonitooringut. Veelgi enam, veen-
vat toestust on leidnud ka fakt, et inimese
enda poolt kodus moodetud vererdhuvair-
tused on prognostiliselt informatiivsemad
ning on I6pporgankahjustuste riskiga isegi
enam seotud kui arsti juures moodetud
vererohk. Kiill aga on hiipertooniku sele-
tamatu organkahjustuse siivenemisel oluli-
ne teada, kas tema vererohk ikka on kont-
rollli all ka valjaspool kliinikut. Uuritud on
sedagi, kui palju lahknevad ambulatoorse
monitooringu ja inimese enda moodetud
vererohuvadrtused. Naiteks Sergio et al.
uurimuse 438 ravitud voi ravimata hiiper-
tooniku andmed néitasid, et ambulatoor-
sed ja enda mooddetud siistoolsed vadrtu-
sed erinesid 23% juhtudest ning diastool-
sed védrtused 30% juhtudest, kuid erinevu-
sed ei olnud enamasti iile 5> mmHg. Selles
uuringus esines ambulatoorse monitoo-
ringu andmeil maskeeritud hiipertensiooni
14% isikuist ning enda moodetud vererohu
vaartuste andmeil 11% isikuist. Seega on
enda moodetud vererohk ka diagnostiliselt
vagagi arvestatav.

Kui I<6Pqecl P6I1uc] on siis
mosLeePijlch hu;;aepfoonikujle|

C]mIDUIC]iOOPSQH.

Siinkohal on kindlasti koige refereeri-
tum allikas suuremahuline PAMELA-uuri-
mus Itaalia populatsioonis (n = 3200).
Vorreldes normotoonikutega oli maskeeri-
tud hiipertensiooniga isikuil selles uuringus
siistoolne ja diastoolne vererohk korgene-
nud keskmiselt:

o vastuvotul 13/3 mmHg vorra (jaa-
des alla 135/85 mmHg, keskmiselt
122/80 mmHg);

o toosituatsioonis 17/10 mmHg vorra;

kodus 18/9 mmHg vorra;

e oosel 11/7 mmHg vorra.

Mi”isjlel isil<ujle| esineE POll—

|<em masLeePiJlch l]ijpepjlen—
siooni?

Tuginedes seni avaldatud uurimuste
andmetele, niib, et maskeeritud hiiper-
tensioon on sagedam meeste ja noorema-
ealiste hulgas, see fenomen on sagedam
suitsetajatel (ka endistel suitsetajatel),
diabeetikutel ning labipoetud ajuinfark-
tiga ja siidame isheemiatovega isikutel.
Maskeeritud hiipertensiooni on seotud
arkveloleku korgema pulsisagedusega.

Masl«eer’i’lud I'l'LipePJIensiooni
seos opqonkahjusfuse ja
prognoosiga

Esmased toendid selle kohta, et mas-
keeritud hiipertensioon pole sugugi ohut,
publitseeriti 1999. aastal, kui mitmest
uurimusest selgus maskeeritud hiiperten-
siooniga isikute korgem vasaku vatsakese
massi indeks, suurem intima-media pak-
sus ning korgem mikroalbuminuuria esi-
nemissagedus. Veelgi enam, vasaku vatsa-
kese hiipertroofia nditeks ei erinenud mas-
keeritud hiipertensiooni ja valjakujunenud
hiipertooniatove puhul kuigi palju, hooli-
mata sellest et hiipertoonikutel olid mérksa
korgemad vererohuvdartused. PAMELA-
populatsioonis nditeks esines vasaku vatsa-
kese hiipertroofiat maskeeritud hiiperten-
siooni puhul 14% isikutest.

Mis koige tahtsam — maskeeritud hiiper-
tensioon kannab endas suuremat riski kar-
diovaskulaarseteks tiisistusteks. Veelgi
enam, hiljuti avaldatud uurimus Uppsala
70-aastaste meeste hulgas toestas, et mas-
keeritud hiipertensiooni puhul on risk kar-
diovaskulaarseteks tiisistusteks peaaegu
niisama korge kui véljakujunenud hiiper-
tooniatove puhul (joonis 2). Ka Robert
Fagardi grupi virske meta-analiiiis novemb-
rikuu Journal of Hypertension’is, kus voeti
kokku seitsme uuringu andmed, todes, et
maskeeritud hiipertensiooniga seotud riski
tous (hazard ratio, HR = 2,0) ei erinenud
palju riskist, mida kandis endas véljakuju-
nenud hiipertooniatébi (HR = 2,3).
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uurimuses PAMELA, et naistel on maskee-
ritud hiipertensioon prognostiliselt halvem
vorreldes meestega (joonis 3).
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Samuti leiti selles uuringus, et ravima-
ta patsientidel on maskeeritud hiipertensi-
oonist tingitud siidamehaiguste risk suurem
kui antihiipertensiivset ravi saavatel patsien-
tidel. Seda fenomeni aitavad veidi selgitada
asja avaldatud Ohasama uuringu tulemused
Jaapanist, kus ligi 900 patsiendi andmetest
selgus, et nii hiipertooniatovega kui mas-
keeritud hiipertensiooniga patsientide inti-
ma media paksus oli iihesugune (0,77 mm)
ning loomulikult paksem vorreldes nor-
motoonikutega (0,71 mm) ning valge Kkitli
hiipertensiooniga isikutega (0,72 mm).

KoLLqu)HeLS

Seega peaks maskeeritud hiiperten-
siooni suhtuma tiie tosidusega ning see

fenomen véérib kindlasti edaspidiseid uuri-
musi. On ju teada, et viljaspool kliinikut
moodetavad vererohud on prognostiliselt
olulisemad, vorreldes Kkliinikus moodetud
rohkudega, ning see seletab ka tosias-
ja, miks maskeeritud hiipertensioon kan-
nab endas samasugust ja voib-olla ka
tugevamat prognostilist vadrtust kui vilja-
kujunenud hiipertooniatovi. Vaidlusaluseks
jaab moneks ajaks veel see, kuidas seda
fenomeni koige paremini kindlaks teha.
Senikaua kui Kliinilised teadlased selle
iile vaidlevad, saame meie Klinitsistidena
vihemalt meie poole péorduvatele isikute-
le soovitada ikkagi oma vererohku moota
ka viljaspool raviasutuse piire, sest kui
iihes tavapopulatsioonis esineb maskeeri-
tud hiipertensiooni iile 10%, siis on nende
isikute hulk ka Eestis vigagi arvestatav.
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AKE-inhibiitorite ja
ARB-de kasutamine
sidamehaigel — kas
midagi on muutunud?

Heli Kaljusaar
Ida-Tallinna keskhaigla

AAS-inhibiitorid on ennast
hésti toestanud nii hiiper-
tensiooni kui ka teiste kar-
diometaboolsete haiguste
ravis, nagu krooniline siida-
mepuuudulikkus, diabeeti-
line nefropaatia ja miiokar-
diinfarkt. Esimesed Kliiniliselt efektiivsed
RAAS-inhibeerivad ravimid olid AKE-inhi-
biitorid, mis on juba kasutusel olnud iile
kahekiimne aasta. Hiljem on neile lisan-
dunud angiotensiini retseptorblokaatorid
ehk ARB-d, mis on ka juba suutnud ennast
toestada kardiovaskulaarse haiguse kasitlu-
se paljudes aspektides.

AKE-inhibiitorite ja ARB-de kasuta-
misel hiipertensiivsetel patsientidel saavu-
tatakse iisna sarnane vererohu langus iile
RAAS-inhibeerimise (1). Kuid RAAS-inhi-
beerimine on seotud lisaks veel organkaitse
funktsiooniga nii siidames, ajus, neerudes
kui veresoontes.

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

Molema klassi — AKE-inhibiitorite ja
ARB-de — toenduspohisus kardiovaskulaar-
sete haiguste ravis on toonud kaasa speku-
latsioone, kas nende ravimklasside kombi-
natsioon voiks anda lisaefekti voi avaldavad
nad siinergistlikku toimet. See hiipotees
peab teoorias paika, kuid pole Kliiniliselt
seni veel veenvalt toestatud.

Millist toestust on seni pakkunud klii-
nilised uuringud nende kahe voimsa ravim-
grupi kombineerimisel mitmesuguste kar-
diovaskulaarsete haiguste kasitluses?

Hijpepllensioon

Nende ravimklasside vererohku lan-
getavas efektis ei kahtle keegi. Vorreldes
AKE-inhibiitorite ja ARB-de antihiiperten-
siivset toimet, saame iisnagi samaviirse
vererohulanguse (1).

AKE-inhibiitorite ja ARB-de kombinat-
sioonravi kohta on andmeid veel vihe: uurin-
gud on olnud vaikesemahulised, demograa-
filised andmed on erinevad, uuringute kes-
tus lithike, tihti vorreldakse kliinilises prak-
tikas harvemini kasutatavate ravimitega ja
ravimite doosid pole vordviarsed (2).

Kergel (1. aste) hiipertoonikul kom-
binatsioonravi kasutamiseks on viga vihe
pohjendusi. Saame me ju vererohu eesmérk-
vaartusteni langetada tavaliselt juba mono-
teraapiaga (AKE-inhibiitori voi ARB-ga) voi
vajadusel kombineerides diureetikumi voi
teise ravimklassiga. Metaanaliiiisi alusel leiti,
et AKE-inhibiitorite ja ARB-de kombinat-
sioonraviga langes ambulatoorne vererohk
4,7/3,0 mmHg vorreldes AKE-inhibiitorite
monoteraapiaga ja 3,8/2,7 mmHg ARB-
ide monoteraapiaga (3). Kombinatsioonravi
teiste ravimgruppidega on osutunud méarksa
tohusamaks.

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

Neepuhoiqused

Mélemad ravimklassid on téestanud
langenud neerufunktsiooni progressiooni
pidurdamist eriti diabeetilise nefropaatia
korral.

Kombinatsioonravi antiproteinuurilise
toime mehhanismides on oluline koht kas-



vufaktori, neurohormoonide ja renaalse
hemodiinaamika méjustamisel. Neerude
kaitsvas toimes peetakse oluliseks RAAS-
i koespetsiifilist toimet (2). AKE-inhibiito-
riga ei onnestu siiski taielikult blokeerida
RAAS-i ja AT II toimet isegi maksimaalse-
tes doosides. Seetottu ARB lisamisel blo-
keeritakse RAAS tiielikult ja seega pidur-
dab kombinatsioonravi neeruhaiguse prog-
resseerumist efektiivsemalt.

CALM-uuringus vorreldi kandesartaa-
ni ja lisinopriili kombinatsioonravi efektiiv-
sust versus molema ravimi monoteraapia
mikroalbuminuuriaga Il tiiiibi diabeetikutel.
Uriini albumiini/kreatiniini suhte langus oli
oluliselt suurem kombinatsioonravi grupis,
kuid kombinatsioonraviga saavutati ka suu-
rem diastoolse vererohu langus, vorreldes
monoteraapiaga. Ainult suurema vererdhu
langusega antiproteinuurilist efekti siiski
seletada ei saa (2).

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

Kombinatsioonraviga saavutas esmase
loppeesmargi (seerumi kreatiniini kahekor-
distumine voi loppstaadiumis neeruhaigus)
ainult 11%, vorreldes 23%-ga monoteraa-
piat saanud uuritavatest (4).

Kombinatsioonravi on oma efektiivsust
toestanud, kuid senised uuringud on olnud
vdikese arvu patsientidega, edaspidi looda-
me veenvamaid toestusi suuremaarvulistelt
ja pikemaajalistelt uuringutelt.

SijclamepuucluliLLus

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

Fakt, et siidamepuudulikkuse tekke-
mehhanismis on oluline RAAS-i aktiveeru-
mine, on koigile teada. Haiguse hilisema-
tes staadiumites on see aktivatsioon veelgi
tugevam. Samal ajal kiivituvad sageli ka
AT 1I tekke alternatiivteed AKE-inhibiito-
reid saavatel siidamepuudulikkusega hai-
getel. Seega peaks kombinatsioonravi blo
taielikult keerima AT II kahjulikud toimed
ning parandama elulemust.

Kombinatsioonravi efektiivsust on toes-
tanud juba varem mitmed viikesed Klii-
nilised uuringud, kuid olulisema panuse
siidamepuudulikkuse kasitlemisse 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). Mélemad uuringud néita-
sid, et ARB-de ja AKE-de kombinatsioon
aitab vihendada haigestumust ja suremust.
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Retrospektiivne analiiiis Val-HeFT-ist néi-
tas, et kombinatsioonravi on eriti efektiivne
oluliselt langenud siistoolse funktsiooniga
(EF <30%) siidamepuudulikkusega hai-
getel, oletades, et kombinatsioonravi efek-
tiivsuse pohjuseks on ilmselt iiliaktiveeritud
RAAS (5).

AKE-inhibiitorite ja ARB-de kombinat-
sioonravi on kinnitust leidnud ka siidame-
puudulikkuse ravijuhistes. ARB tuleks lisa-
da raviskeemi, kui AKE-inhibiitorravil olev
siistoolse siidamepuudulikkusega patsient
on ikkagi siimptomaatiline voi kui patsient
ei talu ravi AKE-inhibiitoriga.

K()Pqe La PdiovasLulaaPse

PisLiqo po’[sienjl

Uutes hiipertensiooni ravijuhistes pdora-
takse aina rohkem téhelepanu iildisele kardio-
vaskulaarsele riskile. Hiipertensiooni ksitlus
ja ravi alustamine soltub eelkoige iildisest
kardiovaskulaarsest riskist, sest ainult vaike-
sel osal hiipertoonikutest on probleem vaid
vererohu korgenemisega. Enamikul patsien-
tidest esinevad samal ajal ka teised kardio-
vaskulaarse riski faktorid (5).

Mitmed uuringud on téestanud AKE-
inhibiitorite kasutusest saadavat efekti korge
riskiga patsientidel. Nendest uuringutest
tuleb dra mirkida HOPE ja EUROPA, mis
on toestanud ka AKE-inhibiitorite efektiiv-
set kasutust lisaks korge riskiga patsienti-
dele ka madala ja keskmise riskiga patsien-
tidel. Lisaks on HOPE-uuringust teada, et
kardiovaskulaarne kaitse ei olnud seotud
iiksnes vererohu langusega.

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

Uuring peaks andma vastuse kiisimus-
tele, kas ARB-d on kardiovaskulaarses
kaitses niisama efektiivsed kui AKE-inhi-
biitorid ning kas kombinatsioonravil on
organkaitsele veelgi voimsam toime kui
ithe voi teise ravimgrupi kasutusel mono-
teraapiana.

Kokkuvotteks voib oOelda, et Kliinili-
sed uuringud on toestanud, et RAAS inhi-
beerimine AKE-inhibiitorite ja ARB-dega
aitab kaasa nii vererohu langusele kui ka
kardiovaskulaarse riski iildisele langusele.



Ootame kaimasolevatest uuringutest vas-
tust kiisimusele, kas varane farmakoloo-
giline AT II tdielik mojustamine pidurdab
vaskulaarset remodelleerumist, vahendades
seega kardiovaskulaarseid siindmusi, aida-
tes seeldbi ennetada voi aeglustada kardio-
vaskulaarse haiguse arengut ja parandada
elukvaliteeti (8).
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Endokriinne

hiipertensioon

Ulvi Merendi
I[da-Tallinna keskhaigla

ndokriinhaigused on arteriaal-
se hiipertensiooni pohjuseks
iisna harva, kuni 5% puhul
hiipertoonikuist. P6hjuseks
on tavaliselt méningate hor-
moonide liig, harvem vaegus.

Seisundid, mis voivad olla

hupertensnoom poh]useks on jargmised:
kasvuhormooni liig — akromegaalia;

e kilpnddrme haigused: hiipotiireoos,
tiireotoksikoos, hiiperparatiireoos;

e neerupealise hormoonide liig: a) korti-
kaalne: kortisooli liig — Cushingi siind-
room, aldosterooni liig — Conni siind-
room; b) medullaarne: katehhoolamii-
nide liig — feokromotsiitoom.

ALPomeqaolia

Akromegaalia pohjuseks on hiipofiiii-
si adenoom, mis toodab kas ainult kas-
vuhormooni véi nii kasvuhormooni kui ka
prolaktiini. Haigestumus on hinnanguliselt
3—4 juhtu miljoni inimese kohta aastas,
levimus 50-70 juhtu miljoni inimese kohta.
Akromegaaliahaigeist esineb hiipertensioo-
ni igal kolmandal. Selle tekkes on oma roll
kasvuhormoonist tingitud soolapeetusel,
sest RAAS on pidurdatud. Akromegaalia
puhul on aga ka siimpaatiline nérvisiisteem
aktiveerunud.

Ehhokardiograafial leitakse 80%-1 akro-
megaaliahaigeist vasaku vatsakese hiiper-
troofiat. Teised Kliinilised pohisiimptomid on
tiiiipilised ndojooned, labidataolised kaed,
tunnelsiindroomid, rohke higistamine, vési-
mus, lihasnorkus, norskamine, uneapnoe.

Akromegaalia pohiravi soltub protsessi
ulatusest ja ravivoimalusteks on transfenoi-
daalne mikrokirurgia ning medikamentoos-
ne ravi (somatostatiinanaloogid, dopamiin-
agonistid).

H u POhj reoos

Harilikumad hiipotiireoosi pohjused
on autoimmuuntiireoidiit, radiojoodravi ja

kilpnadrme operatsioon. Ameerika Uhend-
riikides esineb omandatud hiipotiireoosi
ligi 2% naistest ja 0,1-0,2% meestest.
Hiipotiireoosihaigeist esineb hiipertensioon
kiimnendikul. Teisteks hiipotiireoosi pohi-
siimptomiteks on norkus, jouetus, kuiv ja
kare nahk, aeglane kone ja hiilekdhedus,
méiluhdired, juuste viljalangemine, keha-
kaalu suurenemine.

Diagnoosi kinnitab vereanaliiiisides
TSH 1, FT4 |. Tihti kaasub hiiperlipidee-
mia, eriti hiipertrigliitserideemia.

Hiipotiireoosi ravitakse tiiroksiiniga
tousvas annuses, algannus tavaliselt 25—
50 wug hommikul enne s6oki. Eutiireoosi
saavutamisega hiipertensioon ja hiiperlipi-
deemia lahenevad enamasti.

Tij PeofoLsiLoos

Pohja-Euroopas on tiireotoksikoosi
levimus umbes 1%. Tiireotoksikoosi poh-
juseks on koige sagedamini Basedowi ehk
Gravesi tobi (~70% tiireotoksikoosihai-
geist), harvem on pohjuseks iiletalituslik
hulgisolmeline struuma ja toksiline ade-
noom. Hiipertiireoosi pohisiimptomeiks on
ndrvilisus, higistamine, soojataluvuse hal-
venemine, vasimus, kaalulangus, nérkus,
tahhiikardia, ariitmia, siidamepuudulikkuse
siivenemine. Sageli esineb siistoolse vere-
rohu tous, diastoolne rohk pigem langeb.
Analiiiisides TSH |, vabad kilpndarmehor-
moonid (FT3, FT4) 1.

Ravi soltub pohjusest, kasutatakse
medikamentoosset ravi, radiojoodi, kirur-

giat.

H u perpa ratiirecos

Hiiperparatiireoosi pohjuseks on sage-
damini korvalkilpnadrme healoomune ade-
noom (75-85% ), harvem korvalkilpniar-
mete hiiperplaasia (10-15%). Levimus on
0,1-0,4% taiskasvanuil, iile 60-aastastel
naistel >19%. Naistel esineb seda haigust
kaks-kolm korda sagedamini kui meestel.



Hiiperparatiireoos on hiipertensiooni
pohjuseks 1% hiipertoonikuist ja 30-
40%-1 hiiperparatiireoosiga haigeist esi-
neb hiipertoonia. Haigetel on iilejaanud
populatsiooniga vorreldes kaks korda suu-
rem suremus kardiovaskulaarhaigustesse.
Ehhokardiograafial leitakse tihti vasaku
vatsakese hiipertroofiat ja siidameklappi-
de kaltsinoosi. Hiiperparatiireoos véib olla
veel kognitiivsete funktsioonide halvenemi-
se, osteoporoosi, duodenaalhaavandi, nee-
rukivitove ja sellest tingitud neerupuudulik-
kuse iiheks pohjuseks.

Vereseerumis on Ca++ (Ca)? ja PTH 1.

Ravi on kirurgiline — korvalkilpniddrme
adenoomi eemaldamine.

Cuslﬂnqi sUn(JPoom

Cushingi siindroomi juhtudest 70—
80%-1 esineb hiipofiisaarset ehk Cushingi
tobe, kui hiiperkortisolismi tekitab AKTH-
d produtseeriv hiipofiiiisi tuumor. Naistel
on haigust iiheksa korda sagedamini kui
meestel. Viiendikul haigetest pohjustab
Cushingi siindroomi autonoomne korti-
sooli produtseeriv adenoom neerupealises.
10%-1 haigeist aga produtseeritakse auto-
noomset AKTH-d teistes tuumorites, mil-
leks on naiteks kopsude vaikerakuline vahk,
kilpnddrme medullaarne vahk, kartsinoid-
tuumorid, pankrease saarekeste kasvajad,
feokromotsiitoom jne. Seda vormi esineb
meestel sagedamini kui naistel.

Endogeense Cushingi siindroomi puhul
on vererohk tousnud kuni 85% juhtudest.
Diastoolne vererohk iile 100 mmHg esi-
neb enam kui 50% haigetest. Eksogeense
Cushingi siindroomi korral on hiiperten-
sioon harvem ja vererohu vaértused variee-
ruvamad.

Cushingi siindroomiga kaasub 90%
juhtudest tsentraalne rasvumine, 80% juh-
tudest suhkurdiabeet, vdga sageli diislipi-
deemia, hiipokaleemia, depressioon, emot-
sionaalne labiilsus, psiihhoos.

Cushingi siindroomi diagnoos on kol-
meetapiline.

1. Soeluuringuks on viike deksameta-
sooni test: 1 mg deksametasooni kell 23 per
os, jargmisel hommikul kell 8 madratakse
kortisool seerumis. Tervel inimesel jadb kor-
tisooli vaértus alla 50 (100) nmol/1.

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

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

Ravi on kirurgiline — AKTH-d voi korti-
sooli tootva kasvaja eemaldamine.
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DPimaaPne |1'u'per>a|c]osjle—
ronism el1l< Conni sLin(J—

room

Primaarse hiiperaldosteronismi poh-
juseks on sagedamini neerupealise koore
adenoom (60-70%), harvem neerupealise
koore bilateraalne hiiperplaasia (30%).

Conni siindroom on hiipertoonia poh-
juseks 0,5-2% hiipertoonikuist, kusjuu-
res enamasti on diastoolne vererohk iile
100 mmHg. Hiipertensiooni pohjuseks on
soola retensioon, veresoonte perifeerse
vastupanu tous. Lisaks esinevad neuromus-
kulaarsed siimptomid (lihasnorkus, -tomb-
lused), poliiuuria ja niiktuuria.

Analiiiisid niitavad hiipokaleemiat, see-
rumis on aldosterooni 1, reniini aktiivsus
plasmas . Aldosterooni ja reniini aktiivsuse
suhe on >800, kui seerumi aldosteroonisi-
saldus on >400 pmol/1 ja reniini aktiivsus
<1 pg/lt.

Ravi on neerupealise adenoomi kor-
ral kirurgiline — adenoomi eemaldamine;
hiiperplaasia korral on nididustatud spiro-
nolaktoon. Neerupealised on harva ultra-
helil visualiseeruvad, valikmeetodiks visua-
liseerimisel on kompuutertomograafia voi
magnetuuring.

FeoLPomoJ{s'u'jloom

Feokromotsiitoom on katehhoolamii-
ne tootev kromafiinsetest rakkudest lahtuv
kasvaja, mis paikneb neerupealise sisis.
dElupuhuselt diagnoositakse ~60% juhtu-

est.

Feokromotsiitoom on hiipertensioo-
ni pohjuseks 0,1-0,2%. Piisiv hiiperten-
sioon esineb 60-70% haigeist, neist pool-
tel voib sellele lisanduda kriise. Hootist
hiipertensiooni on 20-30%-1 patsien-
tidest, 10-15%-1 on vererohk normis.
Feokromotsiitoom esineb 90% sporaadilis-
te juhtudena, 10% MEN (mitmikendokriin-
sed neoplaasiad) siindroomide iihe osana.

Diagnoosi kriteeriumiks on katehhool-
amiinide (metaboliitideks normetanefriin ja
metanefriin) tous 24 tunni uriinis, tihti on
normetanefriini rohkem kui metanefriini.
Lisaks voib taheldada reniini aktiivsuse
tousu plasmas, millel voib olla kolm péh-
just:

1) feokromotsiitoom, mis lisaks toodab
reniini;

2) katehhoolamiinide liiast tingitud neeru-
de verevarustuse halvenemine, mistottu
reniini produktsioon suureneb;



3) katehhoolamiinide toimel reniini inten-
siivistunud tootmine neerude jukstaglo-
merulaaraparaadis.

Feokromotsiitoomi saab visualiseerida
kompuutertomograafial.

Juhuslikult leitud neerupealise tuumori-
test on 5-10% feokromotsiitoomid.

renaalsed, 10% maliignsed, 10% pere-
kondlikud, 10% lapseeas, 10% ilma vere-
réhu tousuta.

Feokromotsiitoomi péhisiimptomid on
peavalu, higistamine, siidame pekslemine,
arevus, surmahirm, treemor, rindkere- ja
kohuvalu.

Feokromotsiitoomi puhul kehtib “10
reegel”: 10% bilateraalsed, 10% ekstraad-

MijlmiLenc]oLPiinsecl neoplaasiacl (MEN), nenc]e sijmpjlo—

micl ja |evimus

Ravi on kirurgiline — kasvaja eemalda-
mine.

MEN 1

Hiiperparatiireoos 90—100%

Kohunidrme endokriinsed kasvajad 30-80%
Hiipofiiiisi eessagara kasvajad 15-50%

MEN 2A

Medullaarne kilpnddrmevihk 80%
Feokromotsiitoom 50-60%
Hiiperparatiireoos 10-35%

MEN 2B

Medullaarne kilpndarmevahk 100%
Feokromotsiitoom 50%
Hiiperparatiireoos <10%
Ganglioneuroomid 99%

Haiguslugu 1 (aprill 2004 — mirts 2005), M 30a.

Kaebused, anamnees:

kolm aastat hiipertoonia, raviks fosinopril, hiidrokloortiasiid. Vererdhk raviga 150-

170/100-120 mm Hg. Kolm aastat poliiuuria — diurees kuni 6 liitrit / 24 t. Korduvalt

uroloogi konsultatsioon, raviks Driptan, kuid negatiivne efekt — diurees pigem siive-

nes.

Tugev sadrelihaste valulikkus iiks kuu.

Ambulatoorsed analiiiisid: kaalium seerumis 2,3 mmol/l, kreatiini kinaas seerumis

8994 U/

Esialgne diagnoos: poliimiiosiit? Hospitaliseeritud reumatoloogia osakonda.

Analiiiisid 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.

Iz(g)hukoopa ultraheli uuringul vasaku neerupealise projektsioonis kajavaene lisavari
mm.

Kohukoopa kompuutertomograafia: vasak neerupealis suurenenud, ca 3,6 x 2,6 cm,

kontrasteerub intensiivselt ebaiihtlaselt.

Patsient iile toodud endokrinoloogia osakonda.

Diagnoos: primaarne hiiperaldosteronism neerupealise adenoomist.

Lisaanaliiiisid: seerumis aldosteroon (lamades) 5613 pmol/l (N 28-444), (piisti)

4666 pmol/l (N 111-860); reniini akt. plasmas (lamades ja piisti) 0 ng/ml/t (N

lamades 0,2-1,6; piisti 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 vererohk 164/100 mm Hg, vereseerumis K 2,7 mmol/l, aldoste-

roon 3143 pmol/I.

Operatsiooniga nous, opereeritud iiksteist kuud parast diagnoosi.

Operatsioonileid: vasak neerupealis 4 x 2,5 x 4,5 cm, tuumor 4 x 2,3 x 0,7 cm.

Dgn. Adenoma clarocellulare.

Uks kuu pérast operatsiooni ilma ravita vererohk 130/80 mm Hg, vereseerumis

K 4,9 mmol/1, aldosteroon 381 pmol/l, kreatiniini kinaas 104 U/1.

Haiguslugu 2 (marts — september 2007), N 62a.

Anamnees ja Kliiniline pilt: arteriaalne hiipertensioon iile 30 aasta, vererohk kuni
220/110 mm Hg.

Raviks moksonidiin, fosinopril, metoproloolsuktsinaat.

Uuringud: K vereseerumis 2,49-3,1 mmol/l.
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Kohukoopa kompuutertomograafia: paremas neerupealises 2,5 x 1 cm suurune lisa-
mass, mis natiivis rasvatihedusega. Vasakus neerupealises analoogne moodustis labi-
mooduga 7 mm.

Suunatud uroloogia osakonda parema neerupealise eemaldamiseks, kuid operatsioon
hiipertoonia ja piisiva hiipokaleemia tottu dra jaetud. Patsient iile toodud endokrino-
loogia osakonda.

Lisaanaliiiisid: vereseerumis aldosteroon (pikali) 1112 pmol/l, (piisti) 1038 pmol/;
reniini aktiivsus (pikali, piisti) 0,1 ng/ml/t; katehhoolamiinid uriinis, kortisool ja
AKTH varahommikuses seerumis normis. Neeruveenide selektiivsel kateteriseerimisel
eraldi pooltest aldosteroon normis, seega operatsioon ei ole naidustatud.

Diagnoos: primaarne hiiperaldosteronism neerupealiste hiiperplaasiast.

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: vererohk 130-160/80-100 mm Hg, kaalium seerumis 5,1 mmol/1.

Haiguslugu 3 (september — oktoober 2006), M 46a.

Anamnees: poeb neurofibromatoosi, mis olnud ka isal. Mé6dukas vaimne alaareng.
8.08.2006 hiipertoonilise kriisiga koomas hospitaliseeritud maakonnahaiglasse, vere-
rohk 240/120 mm Hg, ravimresistentne.

31.08 korduv hospitaliseerimine hiipotoonia tottu.

September 2006: vererohk 160/100 mm Hg, fr. 110 x°, siinusriitm.

Analiiiisid: 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. feokromotsiitoom?

Ravi: ramipriil 1,25 mg x 1, doksasosin 1 mg x 1.

Oktoobris 2006 kordushospitaliseerimine uuringuteks: vereréhk 110-130/60-80 mm Hg.
Analiiiisid: kortisool seerumis ja 24 tunni uriinis normis, AKTH normis, metanefriin
754,0 ug/24t (N 20-345), normetanefriin 1087 ug/24 t (N 30-440), reniini aktiivsus
(pikali) 4,2 ng/ml/t, (piisti) 11,5 ng/ml/t, aldosteroon (pikali) 136, (piisti) 123 pmol/I
(ramiprilist?).

Dgn. feokromotsiitoom. Operatsioonist patsient kahjuks keeldus.

Kokkuvéf@ Kir’jonc]us

Arteriaalne hiipertensioon — praktilised aspek-

Soovitatav oleks koigil, eriti diastoolse tid. Eesti Hiipertensiooni Uhing, 2000.
hiipertensiooniga haigeil, méérata veresee- Endokrinoloogia. AS Medicina, 92003,
rumis kﬁall}lmr naatrium, _k‘glj[smm,' (TSH)’ Besser MG, O Thorner M. Comprehensive
mis on {ipris odavad analiiiisid (haigekassa Clinical Endocrinology, Third Edition, Mosby,
kehtiva hinnakirja alusel elektroliiiidid 17 2003.

kr, TSH 81 kr). Nende normist korvale-
kalle annab nii ménigi kord alust kahtlusta-
da endokriinset hiipertensiooni. Oigeaegse
diagnoosi ja raviga voivad sellised haiged
sageli hiipertensioonist téielikult paraneda.
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Vasaku vatsakese

hiipertroofia

ehhokardiograatiline

hindamine ja

ehhokardiograatia

ndidustused

hiipertooniatéovega

patsientidel

Piibe Muda

SA Tartu Ulikooli Kliinikum, siidamekliinik

asaku vatsakese hiipertroofia
on oluline kardiovaskulaar-
se riski nditaja. Tema levi-
mus soltub klassifitseerimise
kriteeriumitest ja uuritavate
valikust. Teistest kardiovas-
kulaarsetest riskiteguritest
soltumatult on neil, kelle vasaku vatsakese
mass on jaotuskovera iilemises osas, vahe-
malt kaks korda suurem kardiovaskulaarse
haigestumise ja suremuse risk (1).
Ehhokardiograafia on olnud Kliinilises
kasutuses iile 30 aasta, olles muutunud
itheks olulisemaks mitteinvasiivseks siida-
me morfoloogia ja funktsiooni hindamise
meetodiks. Epidemioloogilistes ja antihii-
pertensiivse ravi efekti hindavates uuringu-
tes moodetakse peamiselt vasaku vatsakese
massi. Seda arvutatakse tavaliselt kui eri-
nevust vasaku vatsakese epikardiga piiratud
mahu ja 60ne mahu vahel, mis korrutatakse
miiokardi erikaaluga. Suuremaid problee-
me siin on ehhokardiograafilise pildi eba-
piisav kvaliteet. Rahvastiku-uuringutes oli
ligi neljandikul uurituist probleemiks vajali-
ku kvaliteediga salvestuse saamine eelkoige
ebapiisava akustilise akna tottu (2).
Vasaku vatsakese massi hindamisel voib
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 iilevaate vasaku
vatsakese kujust ning see voimaldab hinnata
regionaalset segmentaarset kontraktiilsust.
Samas nouab vasaku vatsakese massi hin-
damine 2D-piltide alusel rohkem aega, kuna
salvestused tuleb saada nii parasternaalse-
test kui ka apikaalsetest projektsioonidest.
Seetottu kasutatakse epidemioloogilistes
uuringutes vasaku vatsakese massi hindami-
seks enamasti M-modulatsiooni (2).

Keha suurus ja kehaehitus on seo-
tud vasaku vatsakese mootude ja massi-
ga. Keha suurus, eeskitt iilekaalulisus kui
hemodiinaamilise koormuse lisaja verero-
hust soltumata, on oluline vasaku vatsakese
massi miiraja. Koos toidust saadava naat-
riumi suurenenud kasutusega, mis oma-
korda suurendab plasma mahtu ja siidame
minutimahtu, voib iilekaalulisus soodustada
hiipertensiooniga seotud vasaku vatsakese
hiipertroofia teket (4).

Seetottu indekseeritaksegi vasaku vat-
sakese massi nii keha pindala kui ka pik-
kuse jargi. Indekseerides vasaku vatsakese
massi keha pindala jargi, viheneb 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
viiksem. Keha pikkuse jargi soovitatakse
vasaku vatsakese massi indekseerida oluli-
selt iilekaalulistel 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
hiipertroofiat arvuliselt. Vasaku vatsakese
hiipertroofia levimus soltub sellest, kuidas
on mairatud normi iilemine piir, varieeru-
des uuritud tervetel 1,3 ja 9,4% vahel (6).
Meeste ja naiste normaalsed méodud, mis
on idra toodud ASE ja EAE soovitustes,
pohinevad 510 terve normkaalulise nor-
maalse vererohuga ja diabeeti mittepodeva
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 iilemiseks piiriks M-modulatsioo-
nis ja 2D-pildilt méddetuna on naistel
95 g/m? ja 88 g/m? ning meestel 115 g/
m? ja 102 g/m?. Normi iiletavad viartu-
sed on omakorda jagatud kergeks, keskmi-
seks ja raskeks hdireks. Vasaku vatsakese
(VV) massi indeksi héiret peetakse raskeks
vastavalt M-modulatsioonis ja 2D-pildilt
moddetuna, kui see iiletab naistel 122 g/
m? ja 113 g/m? ning meestel 149 g/m?
ja 131 g/m* (3). Euroopa Hiipertensiooni
Uhingu (EHU) soovitustes peetakse VV
massi indeksit suurenenuks, kui see iiletab
110 g/m? naistel ja 125 g/m? meestel (7).
Hiipertooniatove korral tuleks elundikah-
justust hinnates lahtuda siiski EHU normi-
dest, kuna vasaku vatsakese dimensiooni-
de mootmisel tehtud viikesed vead toovad
kuupi voetuna kaasa suured vead vasaku
vatsakese massi hinnangus. 5% erinevus
mootmisel M-modulatsioonis tdhendab 8-
15% erinevust vasaku vatsakese massis,
seega on koikumine umbes 50 g (2).

Vasaku vatsakese massiga on seotud
ka mitmed demograafilised niitajad nagu
vanus, sugu, rass ja keha suurus. Vasaku
vatsakese hiipertroofia esinemine suureneb
koos vanusega nii hiipertensiooni kui ka nor-
motensiooniga inimestel. Seda seletatakse
vanusega seotud vererdhu tousu ja aordi
vihenenud elastsusega. Vanusega seostu-
vad ka spetsiifilised koe muutused, nagu
interstitsiaalne fibroos ja miiotsiiiitide kadu.
Meestel on suurem vasaku vatsakese mass
kui naistel. Soolised erinevused vasaku vat-
sakese massis tulevad esile teismeliseeas
ja jadvad edasises elus piisima. Samas on
vasaku vatsakese massi suurenemine vanu-
sest soltuvalt menopausi jirel naistel suu-
rem kui samas vanuses meestel. Siiski ei
ole sugu vasaku vatsakese puhul kardiovas-
kulaarse riskiga seotud. Hiipertensiooniga
seotstatavat vasaku vatsakese hiipertroo-
fiat esineb sarnaste vererohuvéirtuste enam
musta rassi esindajatel.

Vasaku vatsakese seina paksuse ja 60ne
labimoodu suhet nimetatakse suhteliseks
seinapaksuseks (SSP). SSP-d hinnatakse
valemi jargi: kahekordne tagaseina pak-

sus / vasaku vatsakese 66ne diastoolne
1abim66t (norm <0,42).

Vasaku vatsakese voib geomeetrilise
kuju alusel jaotada jargmiselt: 1) normaalne
geomeetria, 2) kontsentriline remodellee-
rumine (normaalne vasaku vatsakese massi
indeks, aga suurenenud SSP), 3) kontsent-
riline hiipertroofia (suurenenud nii vasa-
ku vatsakese massi indeks kui ka SSP) ja
4) ekstsentriline hiipertroofia (vasaku vat-
sakese massi indeks suurenenud, aga SSP
véike 66ne dilatatsiooni tottu) (2).

Hiipertensioonist pohjustatud muutused
vasaku vatsakese suuruses ja kujus kajasta-
vad vererdhu tousuga seostuvaid hemodii-
naamilisi muutusi. Rohu iilekoormuse kor-
ral tekkivat kontsentrilist hiipertroofiat esi-
neb harva inimestel, kelle ainus probleem
on arteriaalne hiipertensioon, mis on seo-
tud korge siistoolse vererohu ja suurenenud
perifeerse resistentsusega. Samas seostub
ekstsentriline hiipertroofia eelkdige nor-
maalse perifeerse resistentsuse, kuid suure
siidameindeksiga, mis on tingitud tsirku-
leeriva vere mahu kasvust. Kontsentriline
remodelleerumine on iseloomulik, kui esi-
nevad suurenenud perifeerne resistentsus,
siidameindeksi vdiksem véartus ja arteri-
te jdikuse suurenemine (3). Kontsentriline
hiipertroofia on seotud suure ja ekstsentri-
line hiipertroofia keskmise raskusega riski-
ga. On niidatud, et kontsentrilise hiipert-
roofia esinemine seostub 2,6-kordse uute
kardiovaskulaarsete siindmuste tekke suh-
telise riskiga, vorreldes normaalse geo-
meetriaga vasaku vatsakesega (2).

Vasaku vatsakese hiipertroofia hindami-
sel on ehhokardiograafia tundlikum meetod
kui elektrokardiograafia (6). Paraku jaavad
eri riikide hiipertensiooniiithingute uhen-
did hiipertooniatovega patsientide ehho-
kardiograafia niidustuste koha pealt iild-
sonaliseks. Selles ollakse iihte meelt, et
ehhokardiograafia ei ole hiipertooniatovega
patsiendi puhul rutiinuuring ning on moel-
dud sihtelundi kahjustuse hindamiseks, kui
rutiinsed uurimismeetodid ei anna patsien-
di riski hindamisel Ioplikku vastust.

EHU juhistest lahtuvalt peetakse piisa-
vaks, kui moota diastolis vatsakeste vahesei-
na ja tagaseina paksus ning vasaku vatsakese
oo0ne 1abimoot ning arvutada vasaku vatsa-
kese mass ja indekseerida see keha pindala
jargi. Kuigi vasaku vatsakese massi indeksi
ning kardiovaskulaarse riski vaheline seos on
pidev (puudub nn ldveefekt), peetakse vasaku
vatsakese massi indeksi normi iilemiseks pii-
riks ruutmeetri kehapindala kohta 125 g/m?
meestel ja 110 g/m? naistel. Lisaks vasa-
ku vatsakese massi hindamisele voimaldab
ehhokardiograafiline uuring saada iilevaate ka
vasaku vatsakese siistoolsest ja diastoolsest
funktsioonist, segmentaarsest kontraktiilsu-
sest, siidamedonte suurusest, klapiaparaadi
ning perikardi seisundist (7).



EHU juhised peavad oluliseks ka vasa-
ku vatsakese diastoolse funktsiooni hinda-
mist, seda eelkdige siidamepuudulikkuse
ilmnedes normaalse siistoolse funktsiooni
korral. Schillaci ja kaasautorid néitasid,
et isegi siis, kui ei esine vasaku vatsakese
hiipertroofiat, on varajase diastoolse 166-
gastumise hiire ikkagi seotud kardiovasku-
laarse surma oluliselt suurema riskiga, kui
votta arvesse ka muud kardiovaskulaarsed
riskitegurid (11). Samas peetakse 1oppor-
gani kahjustuseks praegu eelkoige vasaku
vatsakese hiipertroofiat ja mitte diastoolset
diisfunktsiooni.

Eesti kardioloogide seltsi ehhokardio-
graafia t66grupis on hiipertensiooniga pat-
sientidel ehhokardiograafia tegemise néi-
dustuste aluseks voetud ASE ehhokardio-
graafia juhised, mis on avaldatud ka ajakir-
jas Eesti Arst (9).

Ehhol@rdioqmo{ia J[eqemise
n'diclusjiusecJ aPJ[ePiaolse
hUpePJlensiooni Lopml

1. Vasaku vatsakese hiipertroofia, siistool-
se ja diastoolse funktsiooni ning kont-
sentrilise remodelleerumise hindamine
arteriaalse hiipertensiooni diagnoosiga
patsientidel juhul, kui sellest soltub klii-
niline otsus.

Vasaku vatsakese funktsiooni hindamine
on niidustatud:

* vasaku vatsakese suuruse ja funktsioo-
ni hindamiseks, kui kliiniliste tunnuste
alusel on kaasuva siidamehaiguse voi
stidamepuudulikkuse kahtlus;

* hiipertroofilise kardiomiiopaatia kahtlu-
sel, mis pohineb objektiivsel uurimisel,
EKG leiul voi perekondlikul anamneesil.
Vasaku vatsakese hiipertroofia hindamine
ehhokardiograafial on néidustatud, kui

* hiipertroofia leid méjutab ravi alusta-
mist;

* vasaku vatsakese hiipertroofia tolgen-
damine on EKG muutuste tottu rasken-
datud (Hisi kimbu vasaku sdire totaa-
Ine blokaad voi muu vatsakestesisene
juhtehdire).

2. Vasaku vatsakese funktsiooni hindami-
ne koormus-ehhokardiograafial siida-
me isheemiatove kahtlusel, kui rahu-
oleku EKG muutuste (vasaku vatsakese
iilekoormus, Hisi kimbu vasaku séire
totaalne blokaad, manifestne Wolffi-
Parkinsoni-White’i siindroom) tottu on
piltdiagnostikata koormustest isheemia-
tove suhtes viheinformatiivne.

3. Vasaku vatsakese diisfunktsiooniga hai-
gete uurimine diinaamikas, kui Kliinili-
ses seisundis on toimunud dokumen-

Vererohk 2 9

teeritud oluline muutus v6i saadav info
on vajalik raviotsuste tegemisel.

4. Koik piisivalt korgenenud vererohu
vaartustega lapsed ja noorukid.
Pohjendatud ei ole korduva ehhokardio-

graafia tegemine asiimptomaatilisel patsien-

dil voi antihiipertensiivse ravi efekti hinda-

miseks, tuginedes vasaku vatsakese hiiper-

troofia vahenemisele. Ehhokardiograafiat
pole motet teha ka sel juhul, kui uuring ei
mojuta patsiendi kisitlust (nditeks EKG-s
on vasaku vatsakese hiipertroofia tunnused
ja/voi vererdhu vairtustest lahtudes on néi-
dustatud antihiipertensiivse ravi alustami-

ne) (9).
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Euroopa Hiipertensiooni
Uhingu (EHU) ja Euroopa
Kardiloogide Seltsi (EKS)
thistéona valminud
uued 2007. a arteriaalse
hiipertensiooni

ravijuhised

uroopa  Hiipertensiooni

Uhingu (EHU) ja Euroopa

Kardiloogide Seltsi (EKS)

{thistoona valminud uusi

2007. a arteriaalse hiiper-

tensiooni ravijuhiseid tutvus-

tati esimest korda EHU aas-

takonverentsil k.a 15.—19. juunil Milanos.

EHU kodulehel avaldati sellekohane

intervjuu professor Giuseppe Manciaga,

kes selgitas uute juhistega seotud olulise-

maid kiisimusi. Jargnevas esitame tolgitud

intervjuu EHU kodulehekiiljelt www.eshon-
line.org

ESHonline: Millised on koige olu-
lisemad muudatused 2007. a EHU/
EKS ravijuhistes vorreldes 2003. a
ravijuhistega?

Prof Mancia: 2007. a EHU/EKS ravi-
juhised rohutavad iildise kardiovaskulaarse
riski midramise olulisust korvuti adekvaat-
selt moodetud vereréhuga, mis on aluseks
hiipertensiooni 6igele diagnoosile ja ravile.
Uuenenud on ka ravi alustamise ja ravi
eesmarkideks seatud vererohuviirtused.
Korge riskiga patsientide eesmarkvairtu-
seks on vererohk <130/80 mmHg ning
see eesmdrkvadrtus on viimastel aastatel
iiha enam tunnustust leidnud. Iga hiiper-
tooniku raviskeemi peaksid vajadusel kuu-
luma ka aspiriin ja statiin.

Oluline on eluea kaasamine k/v riski
madramisel. Uldine k/v risk pohineb abso-
luutsel riskil, s.t selle isiku riskil k/v
tiisistuseks jargmise kiimne aasta jook-
sul. Uldise k/v risk nooremaealistel on aga
harva korge, mist6ttu me ilmselt ei raviks

madala riskiga noori inimesi. Kuid kui
arvestada vanuse kasvuga kaasnevat elu-
aegse riski suurenemist, voib selline kasitus
nooremaealiste riski alahinnata ning kahe-
kiimne aasta moodumisel voivad tekkida
poordumatud ravimatud organkahjustused.
Seetottu soovitavad ravijuhised noorema-
ealiste riski hinnates lihtuda suhtelisest
riskist. Suhteline risk on riski téus vor-
reldes tavapopulatsiooniga. Seega tuleks
vanemaealiste raviprotsessi juhtides kasu-
tada absoluutset riski ning nooremaealistel
suhtelist riski.

Juhistes on ka vdga selged seisukohad
riiklike ostuste kohta, mis on senini pohine-
nud n-6 kunstlikult valitud kardiovaskulaar-
se riski piirviartustel. Juhistes ei ole oel-
dud, et ravida tuleb vaid korge riskiga isi-
kuid. Ravi on naidustatud ja vajalik koigile
arteriaalse hiipertensiooniga patsientidele.

ESHonline: Millised on ravi alusta-
mise piirvddrtused?

Prof Mancia: Viimaste aastate jook-
sul kogunenud toendusmaterialile tuginedes
tuleb todeda, et igasugune vererohu lange-
tamine kaitseb hiipertensiooniga patsienti.
Seega, 2007. a ravijuhised soovitavad medi-
kamentoosset ravi alustada koigil patsienti-
del, kelle vererohk on >140/90 mmHg,
korge riskiga patsientidel aga juba varem,
siis kui vererohk on korge normaalne
<140/90 mmHg. Seega tuleks ravi alus-
tada patsientidel, keda eelmiste ravijuhis-
te alustel klassifitseeriti normotoonikuteks
ning ravi alustamise piirvadrtused on mérk-
sa paindlikumad. Seetottu on koige esime-
ne joonis ravijuhistes viga praktiline ning



Kardiovaskulaarse riski mdaaramine hiipertoonikul

Vererdhk (mmHg)

D isadukas Korge
S lisarisk lisarisk

Mdddukas Maddukas Véga kirge
lisarisk lisarisk lisarisk

Maddukas . . . Viéga kirge
lisarisk Kdrge lisarisk | Kdrge lisarisk | Kdrge lisarisk lisarisk

VELER ] Véga kirge Vaga kirge Vaga kirge
lisarisk lisarisk lisarisk lisarisk

Riski aste nditab jargmise 10 aasta nski fataalseks voi mittefataalseks tsistuseks.
Termin lisarisk naitab antud kategoorias on risk tavariskist kSrgem.

lintne vahend riski hindamiseks igapde- organkahjustuse tihtsust ja esinemissa-
vapraktikas. Selle meetodiga on niha, et  gedust on seni alahinnatud. Juhistes on dra
ka subkliinilise organkahjustusega isik on  toodud nii obligatoorsed rutiinuuringud kui
korge riskiga. ka soovituslikud lisauuringud hiipertoo-

nikutel. Ko6ik uuringud on niidatud ravi-

ESHonline: Millised on uutes ravi- arstide jaoks koostatud inforuudus.

juhist itused kahjust
Juinstes soovitused orgakatyustuse ESHonline: Milliseid teste loetakse

madramiseks? hiipertoonikul rutiinuuringuteks?
Prof Mancia: Subkliinilise organkah- P & )
justuse madramisel on palju uusi aspekte ja Prof Mancia: Rutiinuuringutena nime-

erinevaid midramismeetodeid. Subkliinilise ~ tatakse uutes juhistes seerumi kreatiniini,

Rutiintestid Tédiendavad lisauuringud
Tiihja kéhu veresuhkur (spetsialistide poolt)

Seerumi (ildkolesterool »  Tapsustavad uuringud vaskulaarsete
kahjustuste valjaselgitamiseks (aju,

Seerumi HDL-kolesterool me, neeru Jm eresoon e

Seerumi triglitseriidid ingud). Korr

Kaalium, kusihape, kreatiniin

Kreatiniini kliirens (Cockroft-Gaulti valem)

Hemoglobiin ja hematokrit otsingud, kui selleks annavad alust

- o ' - : anamnees, objektiivne staatus voi
Uriinianaltids ( mikroalbuminuuria i i )

Ehhokardiograafia
Unearterite ultraheliuuring
Kvantitatiivne proteinuuria
Pahkluu-6lavarre indeks
Funduskoopla

Vererdhu moétmine kodus ja ambulatoorne
24h monitooring

Pulsilaine mé6tmine (kUI voimalik)

ultraheli, kompuutertomograafia,

magnet-resonantsuuring




glomerulaarfiltratsiooni kiiruse (GFR) voi
kreatiniini kliirensi maaramist ning uue
rutiinmeetodina mikroalbuminuuria maa-
éamist. Ulejadnud nimekirja leiate inforuu-
ust.

Markimisvaarset riski tousu niitab
seerumi kreatiniini tous >1,4 mg/dL (ehk
>124 Omol/l) ning GFR langus alla
60 ml/min/1,73 m?. Mélemad on kerges-
ti arvutatavad — on vaja teada vaid patsi-
endi vanust, sugu, kehakaalu ja kreatiniini
vaartust.

Suure hulga téendusmaterjali pdohjal
on teada, et nii tavapopulatsioonis kui ka
diabeetilises populatsioonis ennustab mik-
roalbuminuuria nii neerupuudulikkuse kui
ka kardiovaskulaarsete tiisistuste teket.
Mikroalbuminuuria on niiiid rutiinuuringu-
na soovitatud, kuna ta on lihtne, odav ning
hea ennustusjouga laborivaartus.

ESHonline: Millised on soovitusli-
kud organkahjustuste mddramise
meetodid?

Prof Mancia: Uute meetoditena on
juhistes nimetatud pahkluu-6lavarre vere-
rohu suhet ja pulsilaine suuruse moéotmist.

Pahkluult ja o6lavarrelt méodetud pul-
sirohkude suhe alla 0,9 niitab juba vilja-
kujunenud aterosklerootilist haigust. Mida
suurem on pulsilaine, seda jdigemad on
arterid. Pulsilainel on oluline prognostili-
ne tihendus.

Veel iihe aspektina on uutes juhistes dra
toodud see, et organkahjustuse astet tuleks
maarata kogu ravi jooksul.

Ehhokardiograafia on soovituslik ning
toendusmaterjal selle meetodi olulisuse
kohta on niiiid tugevam kui varem. Me

Meetod Prognostiline vaartus

Ehhokardiograafia

Arteri jaikusindeks (pulsilaine

Ajukoe ja valgeaine kah

Kreatiniini ktiirens

Mikroalbuminuuria
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teame, et vasaku koja mootmed on prog-
nostilise tahendusega. Ajuinfarkti risk tou-
seb paralleelselt vasaku koja suurenemi-
sega. Vasaku vatsakese hiipertroofia, eriti
kontsentriline hiipertroofia, on kérgenenud
riski tunnuseks. Unearterite ultraheli on
lisatud juhistesse, kuna see on otsene mee-
tod, avastamaks arteri seina paksenemist
ning naaste selle pinnal.

ESHonline: Palun tipsustage aspe-
kti organkahjustuse astme mddra-
misest kogu ravi kestel.

Prof Mancia: Viimaste aastate uurimu-
sed néiitavad antihiipertensiivse ravi jook-
sul toimunud organkahjustuse diinaamika
prognostilist olulisust. Seega on organ-
kahjustuste viahenemine mark organpro-
tektsioonist. See annab raviarstile marku
antihiipertensiivse ravi kasust konkreetse-
le patsiendile. Mikroalbuminuuria muutub
ravi kdigus koige kiiremini ning seda soo-
vitatakse miarata paari kuu tagant. Vasaku
vatsakese hiipertroofia muutust voib hin-
nata alles iihe-kahe aasta méodumisel ravi
alustamisest.

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

ESHonline: Millised on uuendused
antihiipertensiivse ravi aspektist?

Prof Mancia: Eluviisi korrektsioon on
soovitatav koéigile. Juhised iitlevad viga sel-
gelt vilja, et eluviisi noustamisel ei saa piir-
duda vaid patsiendi ja arsti vahelise jutu-
ajamisega, vaid vajadusel peaks protsessi

Kattesaadavus  Maksumus

?
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kaasama ka teised spetsialistid. Eluviisi
néustamine on pidev ja korduv patsienti
toetav tegevus.

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

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

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

Prof Mancia: Eluviisi muututuste toi-
met peaks jilgima madala k/v riskiga pat-
siendi puhul (nditeks ilma iihegi kaasuva
riskifaktorita ja vahe tousnud vererohuga
146/92 mmHg) moéne kuu jooksul. Kuna
aga sellel patsiendil on kérge suhteline
risk, siis juhised soovitavad tablettraviga
alustada juhul, kui mittemedikamentoos-
ne ravi ei ole paari kuu jooksul vererdhku
normaliseerinud. Korge riskiga patsiendi
puhul tuleb neid kahte raviviisi alustada
korvuti, kuna tablettarviga viivitamine voib
iillkal:avalt varakult kaasa tuua tiisistuste
tekke.

ESHonline: Mida uut on medika-
mentoosses ravis?

Prof Mancia: Suur osa medikamen-
toossest ravist lahtub vajadusest vereroh-
ku numbriliselt langetada. Seda jareldavad
koik ravimuuringud ning seda on juhistes
detailselt selgitatud.

Viga paljud antihiipertensiivsed ravi-
mid on oma toimet vererdhule toestanud.
Kui on saavutatud eesmirkvererohk alla
140/90 mmHg, siis on patsiendi organ-
kaitse maksimaalne, olenemata sellest, mil-
lise ravimiga see on saavutatud.

Ka saavutatud vereréhulanguse ja ravist
tuleneva kasu vahel on otseseos. Seetottu
on juhistes esitatud selge seisukoht, et nii
ravi alustamiseks kui siilitusraviks sobib
enamik antihiipertensiivseid ravimklasse.

Veelgi enam, eesmirkvererohu vadrtus-
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 koik antihiipertensiivseks raviks.

ESHonline: Mida iitlevad ravi-
Jjuhised beetablokaatorite kasuta-
mise kohta?

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

Siinkohal erinevad EHU/EKS juhised
Briti hiipertensiooni iihingu juhistest, kus
beetablokaatorite kasutus esmavalikravi-
mina on vilistatud ning neid soovitatak-
se neljanda valiku ravimgrupina, lahtudes
ASCOT-uurimuse andmetest.

ASCOT-uurimuses oli beetablokaatori
ja diureetikumi kombinatsioonravi vorrel-
des kaltsiumantagonisti ja AKE-inhibiitori
kombinatsiooniga vihem efektiivne nii vere-
rohu langetamisel kui k/y tiisistuste vahen-
damise aspektist. EHU/EKS arvamuse
kohaselt ei ole beetablokaatorite viljajatt
esmavalikravimite nimekirjast oOigustatud,
kuna teised uuringud ei ole analoogseid
tulemusi ndidanud.

INVEST-uurimus nditas vordset vere-
rohulangust ja tiisistuste arvu vihenemist
vorreldes 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
niidanud erinevate ravistrateegiate vahel
erinevusi. Soovitused ei saa pohineda ainult
iihel ravimuuringul, vaid koikidel ravimuurin-
gutel kokku ja seetottu on beetablokaato-
rid endiselt iihe tahtsa ravimrithmana uutes
juhistes olemas. Siinkohal tuleb markida, 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
viga olulised, niiteks stenokardia, labipoe-
tud infarkt ja siidamepuudulikkus.

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

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

ESHonline: Mida iitlevad ravi-
Juhised kombineeritud ravi kohta?

Prof Mancia: Kindlalt téenduspdhine
on, et enamik hiipertoonikuid vajab vere-
rohuviartuste ohjamiseks kombinatsioonra-
vi. Seega ei pea juhised vajalikuks arutleda
selle iile, millise ravimiga alandatakse vere-
rohku esimesed kolm-neli nidalat parast
ravi alustamist, kui eluaegseks piisiraviks on
nagunii vajalikud kaks-kolm eri ravimit.

Seega ei ole kiisimus selles, milline
ravim on sobivaim, vaid milliseid ravimeid
tuleks kombineerida. Igasugune meditsiini-
line tdendusbaas eelistab kombinatsioon-



ravi kui kéige olulisemat antihiipertensiivse
ravi strateegiat.

Kombinatsioonravi tuleks kaaluda ka
kui viga head esmavalikravi alternatiivi.
Uued juhised on viga konkreetsed ses
suhtes, milliseid ravikombinatsioone kelle
puhul eelistada ning kui palju ja kui kiiresti
kellegi vererohku langetada. Naiteks soo-
vitatakse viaga korge vererohuga voi kerge
vererohu tousu, kuid paljude kaasuvate
riskifaktoritega patsiendil vererohku mar-
kimisvaarselt langetada ning siinkohal on
esmane ravisoovitus kombineeritud ravi.

Naiteks korge riskiga patsientidel on
juba esimesed kuus ravikuud otsustava
riski languse seisukohast olulise tihtsuse-
ga. VALUE-uuringus todeti, et neil korge
riskiga patsientidel, kelle vererdhku lan-
getati kiiremini ja madalamale, oli esimese
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kuue kuu jooksul palju vihem kardiaalseid
tiisistusi kui leebema ravistrateegiaga pat-
sientidel.

Ravijuhistes on viga detailsed kritee-
riumid kombinatsioonravi alustamise kohta
ning tuuakse selgelt vélja rohkem ja vihem
eelistatud kombinatsioonid erinevate sei-
sundite puhul.

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

Prof Mancia: Ténaseks pdevaks on
selgelt eristunud rohkem seisundeid, mille
puhul tuleb iiht ravimit teisele eelistada.
Need seisundid jaotatakse Kliinilisteks ja
demograafilisteks ning need on éra toodud
juhiste tabelis 6 ja inforuudus 11.

Seisundid, kus on eelistatud teatud ravimrihmad

Stidamepuudulikkus Labipoetud Stenokardia Unearteri ateroskleroos

muokardiinfarkt

Tahhutaritmiad Unearteri/koronaar-

ateroskleroos

Glaukoom Rasedus

Rasedus Hupertensioon

mustanahalistel

Antihiipertensiivne ravi: ravimeelistused

Uldised reeglid. Vererohku ravi eesmirkviirtusteni. Kasuta efektiivseid ravimeid

adekvaatses doosis ja moistuspérastes kombinatsioonides. Kasuta pikatoimelisi ravi-
meid, mis méjuvad 24 tundi. Véldi voi minimeeri korvaltoimed.

Subkliinilised organkahjustused
— Vasaku vatsakese hiipertroofia

— Asiimptomaatiline ateroskleroos

— Mikroalbuminuuria
— Neerufunktsiooni langus

Kaasuvad haigused
— Labipoetud ajuinfarkt

— Léabipoetud siidamelihase infarkt

— Stenokardia

AKE-inhibiitorid,
kaltsiumantagonistid, ARB-d
kaltsiumantagonistid,
AKE-inhibiitorid
AKE-inhibiitorid, ARB-d
AKE-inhibiitorid, ARB-d

Koik antihiipertensiivsed
ravimriihmad

B-blokaatorid, AKE-inhibiitorid,
ARB-d

t-blokaatorid, kaltsiumantagonistid
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— Siidamepuudulikkus

— Kodade virvendus

paroksiismaalne/persistentne

piisiv

— Neerupuudulikkus/proteinuuria

— Perifeersete arterite ateroskleroos
¢ Muud seisundid

— Isoleeritud siistoolne hiipertensioon

— Metaboolne siindroom

— Diabeet
— Rasedus

— Mustanahalised

Ravieesmargiks ei ole mitte ainult tiisis-
tuste ennetus, vaid nii organkahjustuste
hulga vahendamine kui ka korge riskiga
seisundite preventsioon. Praktikas tahen-
dab see niiteks seda, et keskealise hiiper-
tooniku ravi eesmirkideks ei ole niivord
miiokardi infarkti preventsioon jirgmise
kolme-nelja aasta jooksul, kuivord diabee-
di, kodade virvenduse ja neerukahjustuse
valtimine, kuna need voivad méarkimisvaar-
selt tosta kardiaalset riski.

On toendeid selle kohta, et teatud
situatsioonides mojuvad méned rohud
paremini kui teised. Kodade virvendu-
se preventsioonis on reniin-angiotensiin-
siisteemi toimivatel ravimitel kindel eelis.
Ka neeruprotektsiooni puhul tuleks neid
ravimeid eelistada, sest on teada nende
parem toime nii proteinuuria kui albumi-
nuuria vidhendamisel. Metaboolse siind-
roomiga patsientide puhul, kel diabeedi
tekke risk on vdga korge, 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 moaodetud vererohu ja ambu-

latoorse vererohumonitooringu
kohta?

Prof Mancia: Uued juhised on palju
tapsemad, andes soovitusi ravi juhtimise
kohta, mis pohinevad nii kodus moode-
tud kui ambulatoorselt méodetud vererohu
vaartustel.

Isoleeritud ambulatoorne hiipertensioon
ehk valge kitli efekt, kus vererohk on ravi-
asutuses korge, kuid kodus normaalne,
ei ole ohutu seisund, vaid koikide toendi-
te pohjal on tegemist kérgenenud k/v ris-
kiga seisundiga. Samuti on korgema ris-

diureetikumid, B-blokaatorid,
AKE-inhibiitorid, ARB-d,
aldosterooni antagonistid

AKE-inhibiitorid, ARB-d
B-blokaatorid,
mitte-dihiidropiiridiinriihma
kaltsiumantagonistid
AKE-inhibiitorid, ARB-d,
lingudiureetikumid
kaltsiumantagonistid

diureetikumid, kaltsiumantagonistid
AKE-inhibiitorid, ARB-d,
kaltsiumantagonistid
AKE-inhibiitorid, ARB-d
kaltsiumantagonistid,
metiiiildopamiin, B-blokaator
diureetikumid, kaltsiumantagonistid

kiga seotud maskeeritud hiipertensioon.
See on seisund, kus vererohuviirtused
on korgemad vaid véljaspool raviasutust.
Maskeeritud hiipertensiooni esineb iihel
isikul seitsmest.

Kodus moodetud vererdhu vairtu-
si tuleks sagedamini kasutada, kuna neil
mootmistel on prognostiline tahtsus ning
patsiendi kaasamine raviprotsessi paran-
dab enamikul juhtudel ravisoostumust.
Juhistes esitatud seisukohtade jargi anna-
vad kodus, Kliinikus ja ambulatoorselt
moodetud vererohuvairtused lisainformat-
siooni iildise riski hindamisel. PAMELA-
uurimuses todeti, et isikuil, kel vererohk on
igas situatsioonis normis, on risk minimaal-
ne. Risk aga touseb progresseeruvalt, kui
vererohuvaartused eri situatsioonides hak-
kavad tousma.

Tsentraalse vererohu mootmine on
ka kiesolevates juhistes mainitud, kuid
see mootmine saab olla vaid soovituslik.
CAFE-uurimusest on teada, et olavarre
arterilt moodetud vererohk ei vordu aor-
dist moodetud rohuga, samuti ei pruugi
ravitoime nendele rohkudele sama olla. On
olemas meetod, kus perifeerselt mairatud
pulsirohk annab indirektse moodu tsent-
raalsest vererohust. See on potentsiaalselt
huvitav meetod, kuid ei ole igapdevaprak-
tikas kasutatav ning selle meetodi tarvitu-
selevott tavapraktikas eeldab enamat toen-
dusmaterjali.

ESHonline: Kuidas tavaolukorras
diagnoositakse maskeeritud hiiper-
tensiooni?

Prof Mancia: Igapdevapraktikas ei ole
moeldav koiki isikuid holmav vererohu
mootmine nii kodus kui ambulatoorselt,
kuid alati tuleb meeles pidada asjaolu,
et normaalne vererohk arsti vastuvotul ei
tahenda seda, et vererohk ongi normaalne
mis tahes situatsioonis. Naiteks kui esine-



vad organkahjustuse margid, nagu vasa-
ku vatsakese hiipertroofia, unearteri seina
paksenemine voi naastud voi kui esinevad
metaboolse riski faktorid, on pohjendatud
vererdhu mootmine nii kodus kui ambula-
toorselt, kuna hiipertensiivsete vererohu-
vdartuste avastamise toendosus on suur.
Seega, head kliinilised oskused ja ka pat-
siendi pereanamnees on olulised, tegemaks
kindlaks isikuid, kellel iihe voi teise para-
meetri monitoorimine on niidustatud.

ESHonline: Milline on oigeim
ravikdsitlus diabeetikuist hiiper-
toonikutel?

Prof Mancia: Diabeetikuist hiipertoo-
nikute raviskeem sisaldab eluviisi pohjalik-
ku muutmist, vererohuviirtuste ravi alus-
tatakse korge-normaalse vererohuvairtuse
juures ning vererohu eesmirkvairtus on
alla 130/80 mmHg. Ravida tuleb iihtaegu
koiki riskifaktoreid, enamik diabeetikuid
vajab statiini- ja antiagregantravi.

Koik ravimgrupid sobivad diabeetikuist
hiipertoonikutele, kaasa arvatud beetablo-
kaatorid ja diureetikumid. Diureetikumid
on vajalikud, kuna diabeetikuil on suure-
nenud vajadus kombinatsioonravi jarele.
Ravikombinatsioonis peaks aga kindlasti
olema kas AKE-inhibiitor v6i ARB, kuna
need ravimid on efektiivseimad nii primaar-
ses kui ka sekundaarses neeruhaiguse pre-
ventsioonis. Need ravimid on ennast toes-
tanud nii mikroaluminuuria kui nefropaatia
preventsioonis ning diabeetilise nefropaatia
progressiooni aeglustumises.

ESHonline: Kas metaboolse siind-
roomiga patsientide ravis on erine-
vusi, vorreldes diabeetikutest hiiper-
toonikute ravimisega?

Prof Mancia: Jah, on kiill. Diabeedi
ja/voi hiipertensiooniga patsientidel voib
olla ka metaboolne siindroom. Metaboolse
siindroomi ja/voi diabeedi ja/voi hiiperten-
siooni kaasnemisel peab ravistrateegias-
se kuuluma RAAS-inhibiitor. Kui vererohk
vajab veel alandamist, siis lisada ravikomp-
leksi kaltsiumantagonist ja siis diureetikum
nii madalas doosis kui voimalik, et vihen-
dada esmase diabeedi tekke riski, mis on
selles populatsioonis iilisuur.

Terav kiisimus on, kuidas ravida meta-
boolse siindroomiga patsiente, kellel on
korge-normaalne vererohk. Selge toendus-
materjal selle kohta puudub, seega iitle-
vad juhised, et need patsiendid on korge
kardiovaskulaarse riskiga. Kui metaboolse
siindroomiga isikul on vererohk 138/88
mmHg, siis tema k/v risk on korge. Kuid
uuringut, mis néitaks antihiipertensiivse
ravi kasulikkust nende patsientide puhul,
ei ole. Ravijuhised soovitavad eluviisi poh-
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jalikku muutust ning kaalumist, kas alusta-
da raviga, kuna tegemist on korge riskiga
patsientidega, kuid téenduspohisus on siis
puudulik.

Laiendades aga uuringute andmeid teis-
te korge riskiga seisundite puhul (diabeet,
labipoetud ajuinfarkt, koronaarhaigus), on
hiipertensiooniga metaboolse siindroo-
miga isikuil parim langetada vererdhku
<140/90 mmHg-le.

ESHonline: Kas on mingeid soovi-
tusi hiipertoonikuist naistele?

Prof Mancia: Ravijuhistes on &ra too-
dud metaanaliiiisi andmed , kus ravist
saadav kasu naistel on vordne meestega.
Uldised ravistrateegiad on samad, kuid
fertiilses eas naiste puhul on oluline meeles
pidada, et reniin-angiotensiinsiisteemi toi-
mivatel ravimitel on teratogeenne toime.

ESHonline: Millised on
ravipohimotted vanemaealistel?

Prof Mancia: Ravipohimotted 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 verero-
hu homdoostaatilise regulatsiooni poolest,
mistottu ravi tuleks alustada vdiksematest
doosidest ning doosi suurendada aeglase-
malt ning ettevaatlikumalt. Ravi alustami-
se vaartused, eesmirkviirtused, ravimite
valik ning kombinatsioonravi on kuni 80-
aastastel isikutel iihesugused. Ule 80-aas-
taste hiipertoonikute ravi on veel avastama-
ta maa. Siinkohal saab osutada vaid iihele
metaanaliiiisile piiratud arvu patsientidega
ning HYVET-pilootuuringule. Ikkagi iitle-
vad ravijuhised, toetudes iildisele loogika-
le, et hiipertooniku 80-aastaseks saamisel
ei ole mingit pohjust ravi katkestada.

ESHonline: Ravijuhised seavad
tserebrovaskulaarsete haigustega ja
koronaarhaigusega patsientide
ravieesmdirgiks vererohu vddrtuse
<130/80 mmHg. Kas see on uudis?

Prof Mancia: See oli kirjas juba eel-
mistes, 2003. a ravijuhistes, kuid uutes
juhistes on pooltargumendid palju mojuva-
mad. PROGRESS-uuringu retrospektiiviie
analiiiis nditas nii isheemilise kui hemor-
raagilise insuldi riski progressiivset langust,
kui vererohku langetati kuni 120 mmHg-ni.
INVEST-uuringus oli moningane miiokardi
infarkti riski tous alla 120 mmHg vererohu
korral, kuid insuldi risk langes endiselt ka
selliste vererohuviartuste juures.

Koronaarhaiguse puhul on téendusma-
terjali ka selle kohta, et vererohu lange-



tamine alla 130 mmHg on protektiivsem.
Siinkohal tuleb méarkida jargmisi ravimuurin-
guid: EUROPA, CAMELOT ja moningal
médral ka ACTION. PEACE-uuringu and-
med aga seda ei ndidanud ning ka seda
negatiivset uuringut on juhistes mainitud.

ESHonline: Mis on Teie loplik
kommentaar uutele 2007. a ravi-
Juhistele?

Prof Mancia: Liihike, kuid oluli-
ne kommentaar on juhistes nn ABCD-
ravistrateegia kohta, mida kirjeldab Briti
hiipertensiooni iihing enda juhistes. Meie
arvamuse kohaselt ei ole sellel strateegial
piisavalt téenduspdhisust, eriti mis puudu-
tab isikute jaotamist alla ja iile 55-aastas-
teks, kuna enamik andmeid AKE-inhibiito-
rite ja ARB-dega périnevad vanemaealiste
hiipertoonikute seas tehtud ravimuuringu-
test.

Lopetuseks, ravijuhised on koostatud
opetuslikul eesmirgil, mitte range ette-

kirjutusena. Seda eeskitt seetottu, et iga
haiguse ravi globaalses plaanis v6ib olla
eri situatsioonides ja eri patsientide puhul
erinev. Kliiniliselt adekvaatsel ja moistus-
parasel patsiendikasitlusel on juhiste kor-
val alati oluline koht igapaevases arstiprak-
tikas. Praktiseerivatele arstidele meeldib
lihtsus ning selle eesmérgi on endale sead-
nud ka kéesolevad ravijuhised, erinevalt
paljudest teistest lahenemistest. Koik sei-
sukohad on toenduspohiste materjalide abil
opetusliku eesmairgi nimel lahti seletatud
ning vastuvoetud seisukohad on sonastatud
just nii, et raviarstil oleks kergem praktilisi
otsuseid teha. Usume siiralt, et see lihe-
nemine on edukas ning meil on hea meel
todeda, et senini kehtinud 2003. a ravi-
juhis oli koigi aegade koige refereeritum
artikkel senises meditsiinikirjanduses.

Intervjuu télkinud Anu Hedman, Eesti
hiipertensiooni iihingu sekretar.



Kas vaktsiin voiks
asendada tablettravi
hipertoonikutel?

Ameerika  siidameassotsiatsiooni
2007. a aastakongressil esitleti uudisena
iihe uuringu tulemusi, kus katsetati téiesti
uudset vaktsiini angiotensiin Il vastu. Selle
lla staadiumi uuringuandmete kohaselt tun-
dub, et vaktsiin on histi talutav ning lan-
getab efektiivselt ambulatoorseid vererohu
védrtusi.

Kui see uuring laieneb Kliinilisse prak-
tikasse, siis oleks vaktsiinist palju abi,
vihendamaks hiipertoonikute igapéevast
ravimkoormust.

Uuringu peauurija Juerg Nussberger
(Centre Hospitalier Université Vaudois,
Lausanne, Sveits) selgitas: “Hoolimata sel-
lest, et antihiipertensiivses ravimarsenalis
on vagagi efektiivsed ravimid, on vaid vee-
randil ravi saavatest hiipertoonikutest vere-
rohuvaidrtused ohjatud. On ka patsiente,
kes ei suuda voi ei taha tarvitada ravimeid
iga pédev elu 1opuni. Kui me suudaksime
lisada voi ravi asemele pakkuda vaktsiini,
mida peaks manustama iga péev vaid paari
kuu jooksul, siis ilmselt on ka verer6hu-
vadrtuste ohjamine parema tulemusega.”

Uuring niitas, et vaktsiin suutis dra
hoida igahommikuse vererohu tousu. Just
hommikused vererohu tousud on seotud
korge riskiga kardiovaskulaarseteks tiisis-
tusteks ning farmakoloogilised votted on
just varahommikul koige véiksema efek-
tiivsusega.

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

Uuringu peaeesmérkideks oli CYT006-
AngQb taluvuse ja efektiivsuse uurimi-
ne 72-1 kerge voi mooduka hiipertensioo-
niga patsiendil, kelle vererohk oli 140-
179/90-109 mmHg.

Patsientidele manustati kolm siisti (100
ng voi 300 wpg) voi platseebot uuringu
algul, 1 kuu ja 3 kuu parast ning jalgiti neid
seejirel 8 kuud.

Aasta moodudes oli naha, et vakstiinita-
luvus oli hea. Enamik kérvaltoimetest olid
kerged ning seotud lokaalsete siistereakt-
sioonidega. Tosiseid korvaltoimeid uuringu
jooksul ei avastatud.

Autoantikehade moodustumine angio-
tensiin I vastu oli pérast vaktsinatsiooni
markimisvddrne ning suurem korgemate
dooside puhul.

Ambulatoorsed vererohuvdértused lan-
gesid péevasel ajal molema vaktsiinidoo-
si puhul, kuid markimisvaarselt langesid
vererohud korgema doosi korral. 14 nida-
la méodudes oli 300 wg doosi grupis siis-
toolne vererohk langenud 5,6 mmHg vorra
(p = 0,007) ning diastoolne vereréhk lan-
genud 2,8 mmHg vorra (p = 0,034), vor-
reldes platseebogrupiga.

Parimat vaktsiini toimet nahti varahom-
mikustel tundidel kl 05.00-08.00 vahel,
kus siistoolne ja diastoolne vererohk lan-
gesid vastavalt 25 mmHg ja 13 mmHg
vorra.

Sellist varahommikust toimet seletas
uuringu kaasautor Martin Bachman (Cytos
Biotechnology AG, Ziirich, Sveits) jarg-
miselt: ”Antud vakstiin vabaneb organismi
oisel ajal hetkel, kui angiotensiin Il koige
vahem produtseeritakse. Antikehad on aga
organismis olemas varahommikustel hetke-
del ja just siis, kui hakkab toimuma aktiivne
angiotensiin Il produktsioon.”

Uurijate andmeil on jargmiseks sam-
muks vaktsiini optimaalse doosi ning siisti-
misreziimi viljato6tamine.

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

Vererohk 3 9




ADVANCE-uuring
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Eess6na

iabeedi esinemissagedu-
se kasv ja sellega kaas-
nev korge kardiovasku-
laarsete tiisistuste risk on
suunanud uurijaid otsima
nende patsientide jaoks
iiha efektiivsemaid medi-
kamentoosseid vahendeid ja ravistratee-
giaid. Viimase kiimnendi jooksul on disaini-
tud ja korraldatud mitmeid suuri randomis-
eeritud uuringuid, mille eesmargiks on seni-
sest joulisemalt langetada diabeeti podeva-
te patsientide tiisistuste riski. UKPDS- ja
HOT-uurigus onnestus veenvalt ndidata, et
diabeedi korral on vajalik tavalisest inten-
siivsem vererohku langetav ravi. HOPE-
uuringus onnestus esimest korda niidata,
et just AKE-inhibiitorid on diabeedi korral
efektiivsed mikrovaskulaarsete tiisistuste
ennetamisel. Perindopriili positiivne toime
kardiovaskulaarsete tiisistuste arahoidmi-
sel on varem toestatud PROGRESS- ja
EUROPA-uuringutes. Ténavu septembris
lisandus selliste teedrajavate uurigute ritta
ADVANCE-uuring (The Action in Diabetes
and Vascular disease: preterAx and dia-
microN-MR Controlled Evaluation).'

Uupinqu eesm'dPL

ADVANCE on randomiseeritud multi-
tsentriline uuring, milles osales kokku
11 140 patsienti Il tiiiipi diabeediga.
Uuringu eesmirgiks oli hinnata perindo-
priili ja indapamiidi fikseeritud kombinat-
siooni moju vaskulaarsete tiisistuste riskile,
vorrelduna platseeboga. Tegemist oli fak-
toriaalse disainiga uuringuga, mille teiseks
eesmargiks oli hinnata gliklaziid-MR-i moju
glitkeeritud hemoglobiinile. Veresuhkrut
langetava uuringu tulemused on plaanis
publitseerida detsembris 2007, seet6t-
tu keskendume siinjuures perindopriili ja
indapamiidi toime analiiiisile.

Da’lsiendid ja uuringu 'Liles—
el'lijlus

ADVANCE-uuringusse kaasati I tiiiipi
diabeediga patsiendid vanusega alates 55
eluaastast, kellel esines vihemalt iiks jarg-
mistest kardiovaskulaarse riski tunnustest:
kardiovaskulaarhaiguse anamnees (insult,
miiokardiinfarkt, TIA, ebastabiilne steno-
kardia, pargarterite voi perifeersete arterite
revaskulariseerimine, jiseme amputeerimi-
ne) voi vahemalt iiks jargmistest kardiovas-
kulaarse riski faktoritest: mikrovaskulaarne
kahjustus (makroalbuminuuria, diabeetili-
ne retinopaatia), suitsetamine, iildkoleste-
rool iile 6,0 mmol/l, HDL alla 1,0 mmol/I,
mikroalbuminuuria, diabeedi kestus kiimme
voi rohkem aastat voi vanus iile 65 aasta.
Hiipertoonitadbi ega vererohu véartus ei
olnud uuringusse kaasamise Kkriteeriu-
miks. Seetottu osales uuringus patsiente
nii hiipertooniatovega kui ka ilma selleta.
Koik uuringusse liilitatud patsiendid kasu-
tasid ravimeid vastavalt neil diagnoositud
haigustele ja kooskolas tdnapéevaste ravi-
juhistega. Uuringu ajal oli lubatud jitkata
ka AKE-inhibiitorite kasutust, kuid sellisel
juhul viidi teisi AKE-inhibiitoreid kasutavad
patsiendid iile perindopriilile.

Uuringuravimiks oli madalas doosis
kombineeritud perindopriil ja indapamiid
vorrelduna 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 lopptulemusena kombineeri-
tud suurte mikro- v6i makrovaskulaarsete
tiisistuste teket (kardiovaskulaarne surm,
mittefataalne insult voi miiokardiinfarkt,
esmaselt tekkinud voi siivenev nefropaatia
voi retinopaatia). (Joonis 1)



Vererohu langus
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Tulemused

Uuringus osalejate keskmine vererdhk
oli ravi alguses 145/81 mmHg. Seejuures
oli 41% patsientidest uuringu alguses vere-
rohuga alla 140/90 mmHg. Uuringu lopuni
jatkasid uuringuravimite votmist 73% aktiiv-
sest grupist ja 74% platseebogrupist, mis
kinnitab uuringuravimi viga head taluvust.

Uuringu viltel esines 1799 makrovas-
kulaarset voi mikrovaskulaarset tiisistust,
mille sagedus aktiivses grupis oli 15,6% ja
platseebogrupis 16,8% (relatiivne riski
langus 9%, p = 0,041). Uldsuremus oli

12 18 24 30 3% 42
Jalgimine (Kuud)

43 54 60

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

Uuringu kaigus ei onnestunud toesta-
da tserebrovaskulaarsete tiisistuste, reti-
nopaatia ja siidamepuudulikkuse riski lan-
gust. (Joonised 2, 3 ja 4)

Surmade esinemine

Kardiovaskulaarne

| — Platsesbo

= Perindapnikindapamiid

Relatilvne riski langus
18%; p = 0,027

%

Mittekardiovaskulaarne

— Fiatsesbo
= Pgmdopni-indapamiid

Relatlivne riski langus
8%; p = 0,41

6 12 18 24 30 36 42 48 64 &0
Kuud

6 12 18 24 30 36 42 48 5S4 60
Kuud
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Kombineeritud primaarne Idpptulemus
Suured makro- ja mikrovaskulaarsed tisistused

20 { —— Platseebo |
= Perindopriil-indapamiid

10
Relatiivne riski langus
9%:95% Cl: 0to 17%
p = 0,041
0

Kuud

36 42 48 M 60

Perindopriili ja indapamiidi kombinatsioonist
saadav kasu

Viis aastat kestev ravi Mitme ravitud
hoiab ara patsiendi kohta
Uhe suure vaskulaarse tusistuse 66 patsiendi
Uhe surma 79 patsiendi
Uhe koronaartusistuse 75 patsiendi
Uhe neerutosistuse® 20 patsiendi
*Peamisell albuminuuria teke
KoLLuvf)J[e ja j 'ciPechusecl tustele ravi alguses. Aktiivse ravi grupis

ADVANCE-uuringus o6nnestus niida-
ta mikro- ja makrovaskulaarsete tiisistuste
riski ja suremuse langust fikseeritud kom-
binatsioonis perindopriili ja indapamiidi
toimel. Uuringus osales lai spekter pat-
siente I tiiiipi diabeediga, kes enne olid
korrektselt ravitud kaasaegsete ravijuhis-
te jargi ning uuringuravim lisati rutiinselt
eelnevale ravile. Perindopriili-indapamiidi
kombinatsiooni lisamine oli hésti talutav
ning vajas minimaalselt monitoorimist ja
tiitrimist. Oluline on lisada, et perindoprii-
li-indapamiidi soodne toime avaldus vaa-
tamata kaasuvale ravile ja vererohu viar-

saavutati nii iildsuremuse kui ka kardiovas-
kulaarse suremuse langus ning kombinee-
ritud vaskulaarsete tiisistuste riski langus.
(Joonis 4)

Kipjanclus

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.



Uus stenokardia ravis

Procoralan

lvabradiin s mg; 7,5 mg N 56

Esimene selektiivne ja spetsiifiline /; inhibiitor

Innovatsioon kardioloogias

Vahendab sudame
|

oogisagedust

Naidustused
Kroonilise stabiilse stenokardia simptomaatiliseks raviks normaalse siinusriitmiga patsientidel, beetablokaatorite vastunéidustuse voi talumatuse korral.

Annustamine, vastunaidustused

Annustamine. Erinevaks annustamiseks sobilikud 6hukese polimeerikilega kaetud 5 mg ja 7,5 mg ivabradiini tabletid. Tavaline soovituslik ivabradiini algannus on 5 mg kaks
korda 66péevas. Parast kolme- vdi neljanédalast ravi vdib ravimi annust vastavalt saadud ravivastusele suurendada 7,5 mg-ni kaks korda 66péevas. Kui ravi kéigus langeb
stidame 66gisagedus puhkeolekus pusivalt alla 50 166gi minutis vi kui patsiendil tekivad bradiikardiast tingitud simptomid nagu néiteks pearinglus, vasimus vdi hiipotensioon,
tuleb ravimi annust vahendada. Ravimi annust saab véhendada kuni 2,5 mg kaks korda 66paevas (pool 5 mg tabletti kaks korda 66péevas). Kui siidame 66gisagedus piisib alla
50 168gi minutis vdi bradiikardia simptomid pUsivad, tuleb ravi I8petada. Tablette peab vétma kaks korda d6paevas suu kaudu, nditeks tiks kord hommikuti ja Uks kord dhtuti
s6dgikordade ajal.

Vastunaidustused. Ulitundlikkus ivabradiini vi iikskaik millise abiaine suhtes; Enne ravi algust on siidame l66gisagedus puhkeolekus alla 60 166gi minutis; Kardiogeennegokk;
Age siidamelihaseinfarkt; Raske hiipotensioon (<90/50 mm Hg); Raske maksapuudulikkus; Sick-sinus siindroom; Sinuatriaalne blokaad; NYHA IlI-IV funkisionaalse klassi
slidamepuudulikkusega patsiendid, sest pole piisavalt andmeid; Séltuvus kardiostimulaatorist; Ebastabiilne stenokardia; Il astme AV-blokaad; Ravimi kasutamine koos
tugevate tsiitokroom P450 3A4 inhibiitoritega nagu seentevastased asoolid (ketokonasool, itrakonasoole), makroliidantibiootikumid (klaritromiitsiin, eriitromitsiin per os,
josamiltsiin, telitromiitsiin), HIV proteaasi inhibiitorid (nelfinavir, ritonavir) ja nefasodoon; Rasedus, imetamine. Ivabradiini kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid,
seetdttu on ivabradiini kasutamine raseduse ajal vastundidustatud. Loomkatsetes on néidatud, et ivabradiin eritub rinnapiima; seet6ttu on ivabradiini kasutamine rinnaga
toitmise ajal vastundidustatud.

Procoralan (ivabradiin) on retseptiravim.
Miiiigiloa hoidja: Les Laboratoires Servier 22 rue Garnier 92200 Neuilly sur Seine Prantsusmaa.
Taiendav teave: Toompuiestee 30, Tallinn vdi Pharmaca Estica

1 tablett 2 korda paevas




Mesar

Olmesartaan

< Tugevatoimeline ARB
<~ Tohus ja iihtlane vererohu langus 24 tunniks®
<. Mirgatav efekt juba 2 nidala parast @

i Optimaalne

I i . annus 2() mg
OS¢ nus
W= e

o ———

=S - - ~
R <ot 6 1.Ravimiomaduste kokkuvote www.sam.ee
v I!if Mesar'f" 20 mg v -

HY — e Naidustus:
o . .. . . .
ff y | B—— Essentsiaalse hiipertensiooni ravi.

— : Retseptiravim.
l enu-CHEN o & my -#“”
s & Mesar . i
it s W Miigiloa hoidja: BERLIN-CHEMIE AG
H E | e (Menarini Group) Glienicker Weg 125 D-12489
-IE o ‘ Berliin, Saksamaa

CHEMIE
l M BERLNARING

Mesar )

W - VEELGI EFEKTIIVSEM

ooooooooooooooooo

eeeeeeeeeeeee doxnmv\um 4
25mg
2 Mesar plus 20 my/
x . - medoxomilum™ * Hydmchtovmh 111111 m
mmmmmmmmmmmmmmm ‘
Naidustused: -
:

Essentsiaalse hiipertensiooni ravi.
Mesar plus’i fikseeritud annuse kombinatsioon on néidustatud patsientidel,
kellel olmesartaanmedoksomiili monoteraapia ei anna kiillaldast efekti.

Retseptiravim.

Miiiigiloa hoidja:

Menarini International Operations

Luxembourg S.A.1, Avenue de la Gare, L-1611, Luksemburg
Taiendav teave miiiigiloa hoidja Eesti esindusest:
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti

Paldiski mnt. 27/29 Tallinn 10612

M BERLIN-CHEMIE
v MENARINI
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Sartaanide vererohku
alandavast toimest
sOltumatud efektid

Jiiri Kaik
TTU tehnomeedikumi kardioloogiakeskus

anu enamiku siidame-vere-
soonkonna haiguste iihe
pohilise  patogeneesiahe-
la, reniin-angiotensiin-aldo-
steroonsiisteemi mojustami-
sele on sartaanid edukalt
rakendatavad koige erine-
vamate siidamehaiguste korral — alustades
arteriaalse hiipertensiooni ja virvendusa-
riitmiaga, l6petades diabeedi, siidame-
puudulikkuse ja dgeda miiokardiinfarktiga.
Sartaanidel on kolm pohilist iiksteisega
poimunud toimet: (1) kardioprotektiivne
toime — vasaku vatsakese (VV) eel- ja jarel-
koormuse alandamine, VV massi vahenda-
mine, siimpaatilise stimulatsiooni parssi-
mine, siisteemse vaskulaarse resistentsuse
vahendamine, koronaararterite otsene dila-
tatsioon jm, (2) vasoprotektiivne toime —
silelihasrakkude proliferatsiooni aeglustav
toime, neutrofiilide ja monotsiiiitide mig-
ratsiooni parssiv toime, endoteeli funkt-
siooni parandamine, antioksiidatiivne toime
ning (3) antiaterogeenne toime — dgedate
isheemiliste siindmuste (miiokardi infarkt,
miiokardi revaskulariseerimine jt) sage-
duse alandamine, koronaartove progres-
seerumise aeglustus, ateroskleroosi teatav
regressioon.

Mitmed viimasel ajal tehtud uuringud
on ndidanud, et sartaanid suudavad mojus-
tada angiotensiin II indutseeritavat krooni-
list poletikku veresoontes, mis on aluseks
vaskulaarse diisfunktsiooni ja ateroskle-
roosi tekkele. Neist koige 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 hiipertensiivset patsienti
olmesartaanravi- (20 mg pievas) ja plat-
seeboriihmadesse. Juba kuuenidalase ravi
jarel ilmnes oluline vereseerumi pdletiku-
nditajate alanemine sartaaniriithmas: korg-
tundlik CRV langes algviartusega vorrel-
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 pae-
vas) kui ka atenoloolravi (100 mg paevas)
gruppides aasta méodudes sarnane verero-
hu langus, kuid olmesartaangrupis vahenes
oluliselt ka nahaaluste veresoonte remo-
delleerumine: seina/valendiku suhe langes
14,9%-1t 11,1%-le, mis oli pea vordne
normotensiivsete kontrollpatsientide vair-
tusega (11,0%), samas kui atenoloolgrupis
veresoonte mirgatavat diinaamikat ei leitud
(langus 16,0%-1t 15,5%-le).

MORE  (Multicentral ~Olmesartan
Atherosclerosis Regression Evaluation)
uuringus (3) vorreldi karotiidarteri intima/
meedia suhte ja aterosklerootilise naastu
ruumala diinaamikat olmesartaanravigru-
pi ja atenoloolravigrupi patsientidel kahe
aasta jooksul. Arteriaalse vererohu alane-
mise tase ja intima/meedia suhte muutused
olid molema grupi patsientidel vorreldavad,
samas naastu ruumala vihenes oluliselt
iiksnes sartaanravi patsientidel.

Seega on nende uuringute tulemusel
dokumentaalselt toestatud sartaanide ate-
roskleroosi ja veresoonte remodelleerumist
parssiv efekt.

KinancJus

1. Fliser D, Buchholz K, Haller H et al.
Antiinflammatory effects of angiotensine Il
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 ] Hypertens, 2005, 18:
23A.

3. Strunpe KO et al. Poster P-91, presented
at annual meeting of the American Society of
Hypertension, Chicago, May 18-21, 2007.



PRIME-programm
irbesartaaniga

aialt tuntud diabeediuuringud
DCCT ja UKPDS niitasid
molemad, et range gliikee-
milise kontrolliga ja ravides
hiipertensiooni AKE-inhibii-
toritega, on voimalik aeglus-
tada neeruhaiguse progres-
siooni. Viimastel aastatel avaldatud uurin-
gud on toetanud diabeetilise nefropaatia
ravi ka angiotensiin Il-retseptori antago-
nistidega. Seda toestas ka PRIME-prog-
ramm (Program for Irbesartan Mortality
and Morbidity Evaluation Studies), mille
kiigus naidati, et irbesartaani saab kasuta-
da ja ta on efektiivne igas diabeetilise nee-
ruhaiguse staadiumis.
PRIME- programmi kuulusid kaks
suurt uuringut.

e |RMA-21 (Irbesartan Microalbuminuria
in Hypertensive Patients with Type 2
Diabetes) kaasas 590 hiipertensiooni-
ga diabeetikut varajases neeruhaiguse
staadiumis, kel oli mikroalbuminuuria.
Uuringu tulemus néitas, et proteinuuria
teket liikati irbesartaan 300 mg kasuta-
des oluliselt edasi, vorreldes platseebo-
grupiga (p = 0,001). Kuigi nii siistool-
ne kui ka diastoolne vererchk langesid
mirksa, viitsid uuringu tegijad, et 70%

proteinuuria riski vahenemisest ei soltu
siistoolse vererohu langetamisest.

e IDNT2 (Irbesartan Diabetic Neph-
ropathy Trial) korraldati 1751 hiiper-
tensiooni ja proteinuuriaga diabeeti-
kul 2,6 aasta jooksul. Uuringu kiigus
selgus, et irbesartaan 300 mg kasutus
vihendas platseebogrupiga vorreldes
proteinuuria progresseerumise stuhte-
list riski 20% (p = 0,02), seerumi
kreatiniini kahekordistumise riski 33%
(p = 0,003) ja loppstaadiumi neeru-
haiguse tekke riski 23% (p = 0,04).

Molemas uuringus oli irbesartaan plat-
seebogrupiga vorreldes ka hasti talutav
ning IRMA-2 uuringus oli korvaltoimeid
ja katkestajaid irbesartaani grupis isegi
vihem.'?

Kirjanc]us

1. Parving HH et al. N Engl | Med 2001, 345:
870-878.

2. Lewis EJ et al. N Engl ] Med 2001, 345:
851-860.
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