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Eesséna

Kallis lugeja!

On teada-tuntud fakt, et sel hetkel, kui
iiks ravijuhis triikisoojana avaldatakse, on
osa seal sisalduvast informatsioonist juba
vananenud, osa 16plikult kinnitust leidnud
ning osa seisukohti ka juba kummutatud.
Teadmaks, mis on juhtunud hiipertensiooni
vallas pérast 2007. aasta ravijuhiste aval-
damist, on meil au kuulata suurepirast
lektorit professor Renata Cifkovat Praha
kliinilise ja eksperimentaalse meditsiini ins-
tituudist, kes iihtlasi on ka Euroopa hiiper-
tensiooni ithingu juhatuse koolituskomitee
sekretdr.

Seda, kuidas Eesti arstkonna ravimi-
valik erineb muust maailmast ja kuidas on
hiipertensiooni ravitraditsioonid meil vii-
mase kahekiimne aasta jooksul muutunud,
valgustab Alar Irs ravimiametist.

Erilist tdhelepanu vddrib Eesti perears-
tide seltsi initsiatiiv perearstide igapdeva-
to0 kvaliteedimoodikute viljatootamisel.
Seda, kuidas mooda konarlikku teed kaies
16puks koiki asjaosalisi rahuldanud konsen-
sus saavutati ja kuidas siisteem praegu t66-
tab, késitleb nii meie ajakirjas kui ka lektori-
puldis perearst dr Eret Jaanson.

Hiipertooniku prognoosi ei miéra paha-
tihti 4ra mitte tema siida, vaid tema neeru-
funktsioon. Kuidas on 6igem oOelda: kas
kardiorenaalne voi renokardiaalne siind-
room? Kuidas oma hiipertoonikutele ohu-
tult teha invasiivseid uuringuid, véltimaks
kontrastnefropaatiat? Neid keerulisi tee-
masid aitab paremini moista meie iihin-
gu sekretér, nefroloog dr Merike Luman
Pohja-Eesti regionaalhaiglast. Dr Lumanile
sekundeerib lektoripuldist professor Josep
Calceran, nefroloogiakliiniku juhataja

Barcelona iilikooli kliinikumist, kes aitab
selgust tuua neerukahjustusega patsiendi
ravivalikutesse.

Korge vererohuga lapseootel noored
emad on viga tundlik patsiendikontingent,
kelle kisitlus vajab erilist hoolt, kuna ema-
ihus peidab end veel siindimata ilmakoda-
nik. Rase hiipertoonik arsti vastuvétul on
nii ohkorn patsient, et toenduspohiseid
randomiseeritud ravimuuringuid siin vallas
on raske otsida, mistottu on ravijuhistesse
kirja pandud Kliiniline konsensus. See kon-
sensus arvestab nii olemasolevaid uurimusi,
varasemat arstikogemust kui ka arvamus-
liidrite nouandeid. Eesti vaieldamatult
paremaid eksperte sel alal dr Anne Kirss
jagab oma tarka néu nii ajakirja veergudel
kui ka konepuldist.

Lopuks ometi on ilmavalgust nigemas
ka meie {ihingu uus koduleht, mis loode-
tavasti toob nii meile kui ka meie patsien-
tidele olulise vererohku puudutava infor-
matsiooni ldhemale kui varem. Uue kodu-
lehe kaudu saabub varsti ka teave kongres-
sist, millelaadset ei ole varem korraldatud.
Nimelt toimub Tallinnas 22.-24. aprillil
2010. aastal IV Balti hiipertensiooni kong-
ress, mis on iihtlasi ka Oslos 2010.
aasta juunis peetava Euroopa hiiperten-
siooni aastakongressi satelliitsiimpoosion.
Solarise konverentsikeskus votab meid sel-
leks ajaks vastu kogu oma ilus nii, nagu
tana teeb seda Viru konverentsikeskus
meie siigiskonverentsil.

Sisukat konverentsi ja kena hilissiigise
jatku!

Anu Hedman
EHU president
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Vererohk, vererdhuhaigus
ja sihtorgankaitse aastal

2009

Anu Hedman

Ida-Tallinna keskhaigla siidamekeskus, kardioloogia polikliiniku ja

tunktsionaaldiagnostika osakonna vanemarst

V€P€P6I1I<

Ima normist korgema vererohuta on
vererohuhaiguse diagnostika voima-
tu. Samas ei seisne vererohuhai-
gus ainult vereréhu korvalekalle-
tes. Patsiendile vererohku langetava
retsepti kirjutamine ei tdhenda veel
seda, et inimene on maksimaalselt
kaitstud. Monikord ei piisa isegi vererohu
langetamisest 140/90 mmHg-ni, sest eri-
neva riskiga patsientidel on potentsiaalselt
ohtliku vererohu piir erinev. See on ka poh-
jus, miks Euroopa hiipertensiooni iithing
on seisukohal, et korrektsem oleks verero-
hu vairtused liigitada viide klassi, vltides
piiri tombamist konkreetse vererohuvéartu-
se juurde, kuna erineva riskiga patsientidel
on ohtliku vererohu lavi erinev (1).

Kui palju voiks vererohku langetada? On
ju oluline ka vererohu alumine piir. Isegi vii-
mastes ravijuhistes viidatakse suuremahu-
listele ravimuuringutele, kus iseloomus-
tatakse vererohu ja miiokardiinfakti vahe-
list ]J-kovera-sarnast seost. On teada, et
koronaarhaigusega hiipertoonikutel touseb
diastoolse vererohu langedes alla 70 ja
60 mmHg miiokardi infarkti risk vastavalt
kaks ja neli korda (INVEST-, HOT- ja
ACTION-uuring). Ajuinfarkti esinemissa-
gedusel ei ole diastoolse vererohuga sel-
list seost.

See, millisel ajahetkel on koige otstar-
bekam alustada antihiipertensiivset ravi,
soltub konkreetsest patsiendist. Ei arst ega
patsient soovi ravi alustada péarast iihe-
kordselt moodetud korget vererohu nditu.
Samas, teades, et vererohuhaigus on koles-
terooli kannul teine suurim pohjus meie
kaaskodanike kaotuseks siidamehaiguste
14bi, on iga patsiendi 6igus ja arsti kohustus
kaitsta inimese siidant, aju ja neeru verero-
huhaiguse laastava moju eest, ning paljud
koolkonnad pooldavad juba prehiiperten-
siooni medikamentoosset ravi.

Vererohuhaiguse voi selle kahtluse puhul
seisab arsti ees neli olulist kiisimust, millest
soltub kogu edasine ravi.

1. Kas patsiendil on viljakujunenud hiiper-
tensioon?

2. Kas tegemist on sekundaarse voi essent-
siaalse hiipertensiooniga?

3. Kas patsiendil on teisi KV riskifakto-
reid?

4. Kas patsiendil on organkahjustuse tunde-

mirke?

Vererohk on viga diinaamiline Kliiniline
nditaja. Vaid véljakujunenud hiipertensiooni
peetakse lisauuringute niidustuseks, mis-
tottu pérast viieminutilist puhkust moo-
detud vererohk, mis on suurem kui 140-
159/90-99 mmHg, peaks olema paari kuu
jooksul korduvalt kinnitust saanud. Uha
rohkem kohtame eriarsti konsultatsiooni
pohjusena saatekirjal diagnoosi R03.0,
mis on RHK-10 haiguste klassifikatsioonis
nime all “Korgenenud vererohundit hiiper-
tensiooni diagnoosita”. Vererohku rahuole-
kus ei pea tingimata mé6tma eriarst, veelgi
enam — isegi mitte meditsiinitootaja, kuid
teatud kogemust mootmisel on ikkagi vaja;
seejuures on suureks abiks rahvusvahelis-
tes ravijuhistes soovitatud taisautomaatsed
vererohumoo6turid koos nende juurde kuu-
luva abimaterjaliga. Laiema hulga jaoks on
teada ka kasutusel olevate valideeritud ja
ravijuhistes soovitatud aparaatide nimekiri
www.dableducational.org. Patsiendi enda
panust oma vererohuhaiguses on peetud
nii tahtsaks, et aastal 2008. anti esimest
korda vilja ESH konsensusdokument kodu-
se vererohumootmise kohta (2). Uhe olu-
lise meeldetuletusena mainitakse juhistes
alati erinevusi olavarre {imbermoodus, mis-
tottu kehamassiindeksi >30 puhul soo-
vitatakse kasutada laiemat (32-42 cm)
mansetti, et viltida hiipertensiooni iilediag-
nostikat (3).




Vepepéhulmiq us

Klassikaline sekundaarne hiipertensioon
on Kliinilises praktikas harva esinev haigus.
Selle sagedamaid pohjusi on sekundaarne
hiiperaldosteronism (kuni 1% koigist hii-
pertoonikutest), kusjuures ainult 30%-1
neist leitakse neerupealise adenoom (mil-
lest sugugi koik ei produtseeri aldoste-
rooni) ning 70%-l juhtudest on tegemist
bilateraalse adrenaalse hiiperplaasiaga.
Teine olulisem sekundaarse hiipertensioo-
ni pohjus on neeruarteri stenoos, kusjuu-
res hemodiinaamika seisukohalt on oluline
iille 60% stenoos, mis ebaefektiivse medi-
kamentoosse ravi korral vajab invasiivset
ravitaktikat. Hoopis sagedamini tuleb aga
ette ravimresistentset hiipertensiooni. Uha
enam leiavad ravimresistentse hiiperten-
siooni pohjustena kisitlemist sellised sei-
sundid nagu ebapiisav ravimkombinatsioon,
uneapnoe, rasvtovest tingitud hiiperten-
sioon, metaboolne siindroom, soolalembus,
hiipervoleemia, liiga kitsas vererohu moot-
mise mansett, neerupuudulikkus, primaarne
hiiperaldosteronism, alkoholi kuritarvitami-
ne, valusiindroom, drevushiire, vanemaea-
listel pseudohiipertensioon ja kaasuvad (ka
ilma retseptita miiiidavad) ravimid.

Koige tavalisem n-6 pseudoresistentse
hiipertensiooni pohjus on aga ravimite vot-
mata jatmine voi katkendlik ravi, mida voib
ette tulla isegi koige rangemaid “turva-
meetmeid” rakendades. Seda illustreerib
endise USA presidendi Clintoni telefoni-
kone “Larry King Live Show” jaoks haigla-
voodist 3. septembril 2004, kus endine
president, oodates koronaarSunteerimise
loikust, moonis: Olen saanud ka koleste-
rooli langetavat ravi, mille katkestasin, kuna
kolesterool langes. Ja mul on olnud ka taga-
sihoidlik vererohu probleem, mida ma ravi-
sin ja vererohk langes... (4).

Sih’[opqankaifse

Suhe vererohu ja siidame-veresoonkon-
na haiguste vahel on lineaarne, jatkuv ja
soltumatu teistest riskifaktoritest. Ule 40-a
inimese iga 20/10 mmHg suurune verero-
hu tous kahekordistab kardiovaskulaarset
riski (5).

Radkides riskifaktoritest, tuleb alusta-
da iihest tahtsamast — iilekaalust. Igale iile-
kaalulisele hiipertoonikule tuleb siidamele
panna, et tema vereréhuhaigus on paljuski
“suust sisse ldinud tobi”. 2006. a avalda-
tud “Eesti tiiskasvanud rahvastiku tervise-
kéitumise uuringu” (TKU) kohaselt sai iile-
kaaluline inimene kaalulangetamise kohta
koige rohkem soovitusi ja informatsiooni

oma kodustelt. See on meditsiinitootaja-
tele kindlasti motivatsiooniks, et jirgmise
uuringu tulemustes ise néuandjana esiko-
hale_paiseda.

Ulekaalul on ka Eestis silmanihtav seos
vererohuga. Seda nditab TKU aastatepik-
kune statistika. Selle uuringu jargi voib jul-
gelt Oelda, et iga kolmas iilekaaluline tais-
kasvanud eestlane on tinapdeval hiiper-
toonik.

Vererohuhaige rutiinanaliiiiside hulka
kuulub vaieldamatult ka lipiidiprofiil.
30%-1 hiipertoonikuist on juba tiisistu-
nud diislipideemia. Nimekas lipidoloog
V. Friedewald on 6elnud: Statiin toimib ate-
roskleroosile nii nagu penitsilliin infektsioo-
nile. (6). Korge kardiovaskulaarse riskiga
patsientidele on ju statiinravi enesestmois-
tetav. Seda, et ka primaarses preventsioo-
nis on hiipertoonikutel statiinravist suur
kasu, nditas koige veenvamalt 2006. a aval-
datud senini koige suuremahulisem hiiper-
tensiooniuuring — ASCOT-uuring, millest
selgus, et statiinravi lisamine antihiiperten-
siivsele ravile vdhendas miiokardi infarkti
suremuse ja koronaaratakkide riski vorrel-
des platseebogrupiga 48% vorra ning aju-
infarkti riski 44% vorra olenemata koles-
terooli vaartustest (7). Euroopa hiiperten-
siooni iihingu avaldatud ravimiuuringutest
parinevatel andmetel esineb 25%-1 koro-
naarhaigeist kaasuvana ka vererdhuhai-
gus ning 30%-1 hiipertoonikuist miiokardi
isheemia episoode.

Hiipertooniatove puhul kannatavad eel-
koige siida, aju, neer ja arterid. Seejuures
ei kahjustu need vererohuhaiguse korral
ei iseseisvalt ega eraldi, vaid sageli koos
ja kompleksselt. Olulisim on tidhele panna
juba subkKliinilisi organkahjustuse marke,
véltimaks neeru- ja siidamepuudulikkust,
miiokardi infarkti, potentsiaalselt eluohtlik-
ke riitmihaireid ja ajuinfarkti.

Avastades mikroalbuminuuria, oleme
avastanud neerukahjustuse koige varase-
ma tundemirgi. Mikroalbuminuuria, uriini
albumiini/kreatiniini suhte ja GFR-i arvuta-
mine on odav ja koigile kittesaadav rutiin-
uuring hiipertoonikute puhul. Eri ravimi-
uuringute andmeil esineb mikroalbumi-
nuuriat kuni 29-36%-1 hiipertoonikuist
(INSIGHT- ja HOPE-uuring). Igapievases
kliinilises praktikas tehtud statistika koha-
selt voiks perearsti praksises kohata mikro-
albuminuuriat 10-20%-1 ja eriarsti prak-
sises kuni 30%-1 patsientidest (8). Mikro-
albuminuuriaga patsientidel on sagedamini
teisigi organkahjustuse mérke, nagu vasa-
ku vatsakese hiipertroofiat, langenud pum-
bafunktsiooni ja unearterite ateroskleroo-
si (9).

Siidamekahjustuse avastamises hoiab
kindlat esikohta EKG, mis on vasaku vatsa-
kese hiipertroofia (VVH) hindamises asen-
damatu. Loomulikult saab EKG-st ka palju



muud vajalikku informatsiooni néiteks kaa-
suvate riitmihéirete kohta. Arusaadavalt on
VVH hindamisel tipsem ja tundlikum mee-
tod ehhokardiograafia, mis voimaldab mér-
gata ka nende hiipertoonikute siidamekah-
justust, kelle EKG hiipertroofiat ei niita.
VVH on ju iseseisev prognoosi ja riski nii-
taja korgvererohutove puhul. Samuti annab
ehhokardiograafia olulist infot vasaku koja
suuruse, aordi struktuuri ja pumbafunkt-
siooni kohta. Paraku ei peeta ehhokardio-
graafiat komplitseerumata hiipertooniku
siistemaatiliseks rutiinuuringuks, kuna see
on suhteliselt kallis ja téomahukas. Kiill on
aga ehhokardiograafia niidustatud juhul,
kui tekib kahtlus muude kaasuvate patoloo-
giate (miiokardi infarkt, klapirike, siidame-
puudulikkus) esinemise suhtes voi kui EKG
isedrasused maskeerivad siidamekahjustuse
hindamist (niiteks Hisi kimbu blokaadid).
Siidamepuudulikkus ongi enamasti sage-
daim ehhokardiograafia ndidustus, kuna
75%-1 siiddamepuudulikkusega haigeist on
anamneesis vererohuhaigus (10).
Hiipertensiooniga seotud ajukahjustus-
tena mainitakse peale muude ajukatastroo-
fide iiha sagedamini valgeaine lesioone ja
dementsuse kujunemist. Selle juures on
véiga oluline roll vererdohu ohjamisel, mille
tarvis on ravijuhistega paika pandud kind-
lad ravimeelistused. Valides kaasuvaid
patoloogiaid arvestava ravimkombinatsioo-
ni, teeme moistusparase valiku ka patsiendi
organprotektsiooni kasuks (Tabel 1).
Olenemata sellest, et hiipertooniatove
puhul on vaskulaarne siisteem pideva réhu
all, on enamik vaskulaarseid komplikatsioo-
ne trombootilised, mitte hemorraagilised,

Kaasuvad haigused/seisundid

— Lébipoetud ajuinfarkt

— Labipoetud siidamelihaseinfarkt
— Stenokardia

— Siidamepuudulikkus

— Kodade virvendus
Paroksiismaalne/persistentne
Piisiv

— Neerupuudulikkus/proteinuuria

— Perifeersete arterite ateroskleroos
— Isoleeritud siistoolne hiipertensioon
— Metaboolne siindroom

— Diabeet ja/voi mikroalbuminuuria
— Rasedus

mistottu seda fenomeni nimetatakse hiiper-
tensiooni trombootiliseks paradoksiks.
Sekundaarses preventsioonis on aspiriin
ennast korduvalt toestanud. Aspiriini koht
primaarses preventsioonis on aga endiselt
vastuoluline. HOT-uuringus néiteks suuren-
das aspiriinravi nende hiipertoonikute verit-
susriski, kelle vererohk ei olnud kontrolli
all. See oli ka aluseks ravijuhistesse kirju-
tatud soovitusele aspiriinravi kasutada vaid
ohjatud vereréhu puhul.

Léppséna

Loppude [6puks ei ravi me ju ainuiiksi
korget vererohku, vaid meie ravida ja ohjata
on vererohuhaigus oma “kogu ilus” temale
omase siindroomipildiga. Hiipertensiooniga
tegelevates ingliskeelsetes ringkondades
tuntakse seda strateegiat kui Having your
dinner and dessert too!, mis just rohu-
tabki asjaolu, et iiksnes vererohu ohjami-
ne on ainult pool voitu, sest hiipertoonik
on isik, kelle riskikaardil on enamasti veel
palju muid tahtsaid mojureid, mis vajavad
samasugust tahelepanu kui vererohu néit.
Hiipertooniku riskitabelist on saanud iga-
paevane toovahend arsti laual, mis kasit-
lebki vererohuhaiget kui tervikut. Valides
ravimkombinatsiooni, mis arvestab kaa-
suvaid patoloogiad, teeme moistusparase
valiku patsiendi organprotektsiooni kasuks,
mis teeb patsiendi kisitluse taiuslikuks.

Valikravimid

koik antihiipertensiivsed ravimiriihmad
[B-blokaatorid, AKE-inhibiitorid, ARB-d
[B-blokaatorid, kaltsiumantagonistid

diureetikumid, B-blokaatorid, AKE-inhi-
biitorid, ARB-d, aldosterooni antagonistid

AKE-inhibiitorid, ARB-d
B-blokaatorid, mitte-dihiidropiiridiin-
rithma kaltsiumantagonistid
AKE-inhibiitorid, ARB-d,
lingudiureeetikumid

kaltsiumantagonistid

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

kaltsiumantagonistid, metiiiildopa,
B-blokaatorid
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Introduction

In a preceding communication we described the most relevant
interactions between antihypertensive drugs and other thera-
peutics [1]. In the present paper we will deal with the combina-
tion of different types of antihypertensive drugs. Approximately
half of the hypertensive patients can be satisfactorily controlled
by a single drug, with the usual advice for appropriate changes
in lifestyle. This means that the other 50 % of the patients
require 2 or even more antihypertensive drugs for the ade-
quate control of their blood pressure. The need for drug combi-
nation therapy has long been neglected or dismissed in aca-
demic medicine. In particular the use of tablets containing 2 or
3 different drugs in a fixed dose, has been strongly criticized.
This view has been clearly reverted towards an appreciation of
combined treatment, as expressed in more recently issued
guidelines (1999 WHO-ISH [2] and JNC VI [3]). In these guide-
lines, combination therapy is advocated more explicitly for cer-
tain types of hypertensive disease, such as:

-isolated systolic hypertension (ISH);

-accelerated hypertension;

-in patients where blood pressure (BP) values lower than
140/90 mmHg are required to prevent target organ damage
(e.g. in diabetes mellitus: <130/85 mmHg, chronic parenchy-
matous nephropathy: <125/75 mmHg).

The combination of 2 or more drugs may be expected to offer
a more pronounced lowering of increased blood pressure and
this has indeed been observed in numerous, usually rather
small clinical studies. For very few drugs, their combination has
been included deliberately in large randomised intervention
studies, (e.g. the combination of diuretics and B-blockers [4,5]).
Furthermore, the use of fixed combination, in a single tablet, is
more and more appreciated since it significantly reduces the
number of tablets to be taken daily, thus improving patient
compliance, a most relevant source of insufficient therapeutic
efficacy in hypertensive patients. Fixed dose combinations
have recently been enriched by very low dose combinations,
which may now be considered as first-line therapy.

Effective combinations of

two different antihypertensive drugs

Over the years, several combinations of antihypertensive drugs

have been studied and shown to be effective in lowering ele-

vated blood pressure. In this chapter we will discuss a series of
combinations which are assumed to be effective and probably
beneficial in certain groups of patients. Although not all are
based upon large intervention studies required for evidence-
based decisions, we have chosen these combinations on the
basis of haemodynamic and pathophysiological considerations,
mostly supported by studies as well as by our own experience.

a. Thiazide-diuretics + beta-blockers: this combination has long
been favoured by guidelines for patients with uncomplicated
hypertension without target organ damage. This combina-
tion has been included in several large-scale intervention
studies (e.g. STOP [4]; MRC [5], ALLHAT [12] ) and can be
considered as firmly established.

b. Thiazide-diuretics + ACE-inhibitors: useful in patients with
hypertension and congestive heart failure (CHF), ISH, as
well as hypertension in the elderly (which is frequently ISH).
This combination is considered to be a very potent antihy-

pertensive medication, and the addition of an ACE-inhibitor
to a diuretic (or vice versa) should be performed cautiously,
in order to prevent a too rapid decrease in BP. Furthermore,
both, ACE-inhibitors and diuretics are considered as stan-
dard therapy in CHF.

. Diuretics + AT,-blockers (ARB): this is proved to be a more

effective combination for the treatment of hypertension with
left ventricular hyperthrophy, than beta-blocker + diuretics
[10]. ISH is also a condition where this combination could
successfully be applied [11]. It may also be beneficial for
those with hypertension and CHF.

. Diuretics + imidazoline (I,) receptor agonists: this combina-

tion, which has not been studied on any larger scale, can be
thought of if a beta-blocker cannot be added to a diuretic
agent because of contra-indications.

. Diuretics + calcium antagonist (dihydropyridines): dihydropy-

ridine calcium antagonists, known to be potent vasodilators,
can concomitantly be administered with diuretics in ISH-
patients, who are usually elderly. There exists evidence both
for diuretics [4,5] and for dihydropyridine calcium antago-
nists [6] (although not so clearly for their combination) that
they are effective in lowering BP in ISH, as well as for pro-
tective activity towards the complications of hypertensive
disease.

. Alpha-blockers + beta-blockers: this combination may be

used in accelerated hypertension. There is little evidence for
the efficacy of this combination. Accelerated hypertension is
probably based on sympathetic hyperactivity and its seque-
lae. For this reason sympatholytic activity, as caused by
both drugs of the combination, appears to be a logical thera-
peutic approach. For sympathetic overactivity centrally act-
ing antihypertensives (clonidine, imidazoline 11 receptor
stimulants) and non-dihydropyridine calcium antagonists
may also be thought of.

. Beta-blockers + ACE-inhibitors: although the antihyperten-

sive effect of this combination is less than that of diuretics +
beta-blockers [12], it could be used in hypertensive patients
after myocardial infarction (Ml), in those with coronary heart
disease (CHD) or with CHF [8].

. Calcium antagonists (dihydropyridine-type!) + beta-blockers:

patients with hypertension and CHD can be treated by this
combination. Both types of drugs, apart from being effica-
cious antihypertensives, are known to display beneficial
activity in CHD patients. The fixed combination of the two
types of drugs can help improve patients' therapeutic com-
pliance [17].

Calcium antagonists + ACE-inhibitors: this combination can
be suggested for the treatment of hypertensive patients with
nephropathy, CHD or established atherosclerosis. The com-
bination displays pronounced antihypertensive activity. Ca-
antagonists are known to have anti-ischaemic activity in
CHD. ACE-inhibitors are proved to be renoprotective, partic-
ularly in patients with diabetic nephropathy.

Calcium antagonists, as shown for lacidipine in the ELSA
study [9], amlodipine in PREVENT study [13] and nifedipine-
GITS in the INSIGHT study [14] are proved to display anti-
atherogenic activity. For ACE-inhibitors this effect has also
been revealed (SECURE study) [15].

Calcium antagonists (dihydropyridines) + AT ,-blockers: the



presumed beneficial effects of this combination are globally
the same as for the combination calcium-antagonists +
ACE-inhibitors [16]. The renoprotective activity in diabetic
(type 2) nephropathy appears to be well established [9].
Dihydropyridine-type calcium antagonists and the AT1-
blocker losartan are known to display uricosuric activity,
which may be advantageous also in patients with gout.

. ACE-inhibitors + AT ,-blockers: this combination can be

thought of in hypertensive patients with diabetic nephropa-
thy as well as with glomerulonephritis, since both types of
drugs have been shown to decrease proteinuria more than
the individual components, so they may display renoprotec-
tive activity.

ACE-inhibitors + imidazoline receptor agonists: theoretically
this combination could be thought of if it would be desirable
to simultaneously suppress the activities of both the renin-
angiotensin aldosterone system (RAAS) and the sympathet-
ic nervous system (SNS). The metabolic syndrome has
been proposed as a target for SNS-suppressant drugs such
as moxonidine or rilmenidine, since this syndrome is
believed to be partly the result of SNS-hyperactivity.

Triple combinations

A few suggestions have been put forward for triple combina-
tions involving different antihypertensive drugs. These combi-
nations are put together on merely theoretical grounds, virtually
without formal clinical evidence. Arguments in favour of the use
of 1 particular category of drugs are the same as those dis-
cussed above for the components of combinations of 2 differ-

ent drugs. The following drug combinations are conceivable:

m. Diuretics + beta-blockers + calcium antagonists: a very
potent combination which could be used in treatment of
accelerated hypertension.

n. Diuretics + calcium antagonists + ACE-inhibitors, potentially
beneficial in the treatment of diabetic hypertensive patients,
of those with accelerated hypertension or ISH.

o. AT,-antagonists + calcium antagonists + diuretics: this triple
combination may help reaching the target BP (<130/85 mm
Hg) in hypertensive patients with type-2 diabetes mellitus,
or with ISH.

p. ACE-inhibitors + alpha1-adrenoreceptor antagonists + imi-
dazoline agonists: potentially beneficial in the treatment of
diabetic hypertensive patients or for those with metabolic
syndrome, in particular when beta-blockers are contra-indi-
cated or not well tolerated.

q. ACE-inhibitors + Ca-antagonists + beta-blockers: potentially
beneficial in hypertensive patients with coronary heart dis-
ease.

Conclusions

Combination therapy has become widely accepted for the
management of hypertensive disease and a substantial frac-
tion of patients is best treated by 2, or frequently 3 antihyper-
tensive drugs. Tablets with fixed combination of 2 drugs will
facilitate the therapeutic schedule and thus improve patient
compliance. The choice of drug combinations is mainly based
upon haemodynamic and metabolic criteria, and for most com-
bination formal evidence has not (yet) been put forward.

Drugs

Potential use

B-blockers + diuretics

Uncomplicated hypertension without target organ damage

Diuretics + ACE-inhibitors

Hypertension + congestive heart failure (CHF)

Diuretics + AT, -blockers

Isolated systolic hypertension (ISH) + CHF Possibly: ISH

Diuretics + imidazoline (I,)-receptor agonists

To be used when a B-blocker (contra-indications) cannot be added to a diuretic

Diuretics + calcium-antagonists (dihydropyridines)

ISH (usually elderly patients)

B-blockers + a-blockers

Accelerated hypertension

B-blockers + ACE-inhibitors

Hypertensives: post Ml (sec. prevention) CHD, CHF

Ca-antagonist + B-blockers

Hypertension + CHD

Ca-antagonist + ACE-inhibitors

Hypertension + nephropathy, CHD or atherosclerosis

Ca-antagonists+AT,-blockers

Hypertension+ nephropathy, CHD or atherosclerosis (?)

ACE-inhibitors + AT-blockers

Hypertension + nephropathy

ACE-inhibitors + imidazoline (l)-receptor agonists

Patients with activated RAAS and SNS

Diuretics + B-blockers + calcium antagonists

Accelerated hypertension

Diuretics + calcium antagonists + ACE-inhibitors

Accelerated hypertension ISH, hypertension + diabetes mellitus

Diuretics + calcium antagonists + AT -antagonists

Ibid.

ACE-inhibitors + o,-blockers + imidazoline (l,)-receptor agonists

Hypertension + diabetes mellitus. Metabolic syndrome

ACE-inhibitors + Ca-antagonists + -blockers

Hypertension + CHD

10.
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Huipertensiooni
diagnoosiga patsiendi
jalgimine perearstide
kvaliteeditasu siisteemis

Anneli Ratsep, Eret Jaanson

erearstide too kvaliteedi tost-
mine on olnud aastaid Eesti
perearstide seltsi (EPS)
juhatuse prioriteediks ning
initsiatiiv tegevust hinnata
on alguse saanud perearsti-
de endi seast. 2002. aastal
tegi tollane EPSi juhatus Haigekassale ette-
paneku luua hasti tootavatele perearstidele
motiveeriv siisteem, mis voimaldaks neid
kvaliteetse t00 eest esile tosta, tunnustada
ja neile lisaboonust maksta.

Mitme aasta jooksul peeti arutelusid
ja tootati vilja printsiibid, mis rakendusid
2006. aastal.

Kvaliteedisiisteemi eesmargiks on toe-
tada ja soodustada tegevusi, mida soovi-
tatakse ravijuhendites: adekvaatselt vakt-
sineerida, teha ennetustood ning jélgida
kroonilisi haigeid. Sellest lahtuvalt on siis-
teem jagatud kolme ossa:

1) ennetustoo — siia kuulub terve lapse
arengu jalgimine, vaktsineerimine, ter-
vete inimeste siidameveresoonkonna
haiguste (SVH) riskide hindamine ja
noustamine;

2) krooniliste haigete jélgimine holmab
hiipertoonia diagnoosiga haigeid, 2.
tiiiipi diabeedihaigeid; mullu lisandusid
sellesse loetellu miiokardiinfarkti pode-
nute ja hiipotiireoosi diagnoosiga haige-
te jalgimine;

3) perearsti lisategevused — t60 raseda-
tega, giinekoloogiline t66, pisikirurgia,
perearsti ja -6e taienduskoolituste hin-
damine.

Perearsti igapdevatood puudutava tege-
vuse hindamisel on olnud toetajaid ja vas-
tuseisjaid. Koige valusam tagasil6ok oli esi-
mesel aastal, mil haigekassa seadis indikaa-
torite holmatuse taseme viga korgele ehk
90%-1 kroonilistest haigetest pidid kokku-
lepitud tegevused olema lédbi viidud. Kuna
koost60 on alati mitmepoolne, mojutab
tulemust ka see, kui patsient ei ole koos-
tooaldis, ei poordu arsti vastuvotule voi

ignoreerib ravi. On haigeid, kelle haigust
on jalginud eriarst, kutsudes aktiivselt pat-
sienti enda juurde tagasi. Sellised haiged ei
pruugi perearsti juurde juhtudagi, kuid nii-
suguseid pohjusi esimesel aastal eesmarke
seades ei arvestatud ja nii taitiski seatud
kriteeriumid vaid monikiimmend perearsti.
Kui eesmargid seatakse nii korged, et kaob
motivatsioon neid piiiida, kahaneb ka osa-
liste huvi. Kujunenud olukord tingis EPSi
ja EHK iihise to6grupi loomise vajaduse.
Jargnevalt ldhtusime sellest, et edasi tuleb
liikuda etapiviisiliselt. Saime esimese aasta
tulemuste jirgi teada, kus reaalselt asume,
ning edaspidi seati eesmdrk sellest veidi
korgemale, lisades eelneva aasta keskmise-
le holmatusele 10% juurde. Seda printsiipi
on jargitud igal jargmisel aastal.

Kuna siisteemiga liitumine on vaba-
tahtlik, teeb roomu, et perearstide huvi on
aasta-aastalt kasvanud. Kui 2007. aastal
oli siisteemiga liitunud 56% perearstidest,
siis 2009. aastaks iiletab osavotjate arv
80%. Liitujate arv kasvas oluliselt, kui EHK
oli valmis osalevatel perearstidel suurenda-
ma patsiendiuuringute fondi osakaalu pea-
rahast 27%-It 32%-ni. Uuringufondi alaka-
sutuse korral jdab aga raha EHK reservfon-
di ja iilekulu haigekassa perearstile ei kom-
penseeri. See nditab ilmekalt, et perearst
on igati huvitatud patsientidele laialdase-
mate uuringute pakkumise voimalusest.

Kvaliteedisiisteemi tooriihm on koos-
toos Eesti Haigekassa esindajatega oma
tegevust jatkanud siisteemi edasise arenda-
mise ja tdiustamise nimel. Toorithma ees-
margiks on olnud ka olemasolevatele indi-
kaatoritele sisulisema tahenduse andmine.

Kui 2006. aastal hakati kvaliteedisiis-
teemi raames jilgima hiipertensiooniga pat-
siente, siis riihmitati haiged vaid vereréhu
vaartusi arvestades, mis on liialt muutlik néi-
taja ja ainult iiks voimalik komponent pat-
siendi kardiovaskulaarse riski maaratlemi-
sel. Soltuvalt haige riskitasemest hinnatakse
uuringute vajadust ja sagedust ning planee-
ritakse ravi.

Vererohk 1 1




Riski stratifitseerimise aluseks on Eu-
roopa hiipertensiooniithingu ja Euroopa kar-
dioloogide seltsi koostookomisjoni 2007.
aasta juhend arteriaalse hiipertensiooni jil-
gimise kohta (1). Eesti keeles saab tutvu-
da Eesti hiipertensiooni iihingu ja Eesti kar-
dioloogide seltsi koost6os valminud juhen-
diga arteriaalse hiipertensiooni kohta. See
ilmus 2004. aastal ning pohineb Euroopa
2003. aasta juhendil (2). Kuna 2007. aasta
Euroopa juhendis on siiski moéningad eri-
nevused, oleme kvaliteedisiisteemis hiiper-
tensiooni diagnoosiga patsientide stratifit-
seerimise aluseks votnud hilisemad seisu-
kohad, mille taisversioon on leitav ajakirjas
European Heart Journal (1).

Hiipertensiooniga patsientide riski stra-
tifitseerimisel arvestatakse vererohu véirtust
ning riskitegureid, organkahjustust ja kaa-
suvaid Kliinilisi seisundeid (Tabel 1 ja 2).
Loplik risk tuleneb koikidest komponenti-
dest kokku tabeli 1 alusel.

Riski stratifitseerimine on heaks aluseks
patsienti ravivale arstile otsuste tegemiseks
(Tabel 3). Tabelile 1 lisatud parabool visuali-
seerib piiri, mil peale patsiendi elustiili muu-
tuse on vaja kaaluda voi kindlalt korraldada
medikamentoosne ravi. Nagu niha, ei vaja
iga patsient kohest medikamentoosset ravi
kerge hiipertensiooni korral (140-159/90-
99 mmHg), oluline on arvestada riskitegu-
reid ja kaasuvaid haigusi. Selliste haigete
puhul tuleb abiks perede noustamistoo elu-
viisi, toitumise ja litkumise kiisimustes. Arsti
otsustada jadb medikamentoosse ravi edas-

pidine vajadus. Neid tabeleid on hea niida-
ta ka patsiendile, kes moistab ehk paremini
ravimite votmise voi votmata jatmise vaja-
dust. Samuti saab demonstreerida, kui oluli-
seks komponendiks hiipertensiooni diagnoo-
siga haigete “raviskeemis” on eluviisid.

Perearstide hindamise kvaliteedisiistee-
mis jaotatakse erineva lisariskiga hiiperten-
sioonihaiged kolme riihma, vastavalt riski
stratifitseerimisele (Tabel 4). Tavariskiga
patsiente kvaliteedi hindamissiisteemi indi-
kaatorite tiitmisesse ei kaasata.

Sellisest jaotusest ldhtuvalt vajavad
madala riskiga patsiendid (hiipertensioon I)
enam noustamist, et voimalikult kaua hai-
gust eluviisi muudatustega kontrolli all
hoida ning analiiiiside tegemine igal aastal
ei ole vajalik.

Koige enam vajavad sekundaarse pre-
ventsiooni eesmargil jilgimist moéoduka
lisariskiga (hiipertensioon II) patsiendid,
kes peale eluviisi muudatuste vajavad ka
medikamentoosse ravi hindamist. Seetottu
on nende jalgimine intensiivsem.

Korge ja vdga korge riskiga patsienti-
dele (hiipertensioon III) on reeglina raken-
datud juba medikamentoosne ravi, neil on
ilmnenud mingi organi kahjustus, tiisistus
voi diabeet. Peale selle vajavad need pat-
siendid jalgimist neerukahjustuse tekkimi-
se voi neerupuudulikkuse siivenemise sei-
sukohalt.

Kui II v6i 1l riihma hiipertooniahaige-
tel ei ole 2. tiiiipi diabeeti diagnoositud, on
nad kindlalt selle haiguse tekkimise suhtes

Vererohk (mmHg)

Teised riski- | Normaalne | Korge nor-

tegurid, SVR 120- | maalne SVR

organkahjus- | 129 130-139

tus v6i DVR 80- | v6i DVR 85—
84 89

[lma riski-
teguriteta
1-2 riski-
tegurit

=3 riskite-

gurit, meta-

boolne siind- | Maodukas
room, organ- lisarisk
kahjustus voi

diabeet

Kaasuv kar-
diovaskulaar-
haigus voi
neeruhaigus

[ aste (kerge |II aste (moo- | Il aste
hiiperten- dukas hiiper- | (raske hiiper-
sioon) tensioon) tensioon)
SVR 140- | SVR 160- | SVR =180
159 179 voi DVR
voi DVR 90- | voi DVR =110
99 100-109
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lisarisk
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Riskitegurid:

Subkliiniline organkahjustus:

« Siistoolse ja diastoolse vererohu vaartus

e Pulsirohk vanemaealistel

* Meestel eluiga >55 a

* Naistel eluiga >65 a

e Suitsetamine

* Diislipideemia:
Uldkolesterool >5 mmol/1 véi
LDL-kolesterool >3,0 mmol/l voi

HDL-kolesterool M <1,0; N <1,2 mmol/I
Trigliitseriidid > 1,7 mmol/l

* (litkoos paastuplasmas 5,6—6,9 mmol/I

e (liikoositaluvuse héire

¢ Abdominaalne rasvumine, s.t vo6iimbermoot
M= 102 cm, N = 88 cm

* Perekonnas kardiovaskulaarhaiguse esinemine
varases eas (M <55 ajaN <65 a)

* Vasaku vatsakese hiipertroofia
elektrokardiograafial
Sokolow-Lyons (SV1+RV5-6) = 38 mm;
Cornell > 2440 mm/ms; voi
ehhokardiograafial vasaku vatsakese massi
indeks M = 125 g/m? N = 110 g/m?)

e Ultraheli alusel taheldatud arteri seina pakse-
nemine (intima-meedia paksus = 0,9 mm) voi
aterosklerootiline naast

e Indeks: vererohk sairel/vererohk olavarrel
<0,9 (ankle/brachial index)

* Seerumi kreatiniini vihe viljendunud tous
M: 115-133 mmol/Il
N: 107-124 mmol/I

* Mikroalbuminuuria (30-300 mg/24 h voi
albumiini/kreatiniini suhe M = 2; N = 3 mg/
mmol)

* Glomerulaarfiltratiooni langus <60 ml/min
1,73m?

Cockroft Gault’i valem:

(140 - vanus) x kaal (kg) (x 0,85naistel)
0,810 x seerumi kreatiniin (uwmol/I)

Kaasuv vaskulaar- voi neeruhaigus

puudulikkus

e Perifeersete arterite haigus

e Aju vaskulaarsed haigused: isheemiline insult, ajuhemorraagia, transitoorne isheemiline atakk
e Siidamehaigused: miiokardiinfarkt, stenokardia, I4bi viidud koronaarrevaskularisatsioon, siidame-

* Neeruhaigused: diabeetiline nefropaatia, neerupuudulikkus (seerumi kreatiniin M >133,
N >124 mmol/l; proteinuuria >300 mg/24h)

 Kaugelearenenud retinopaatia: hemorraagiad ja eksudaadid, papilliodeem

Diabeet voi metaboolne siindroom

korge riskiga patsiendid ning vajavad regu-
laarset veresuhkru hindamist. On teada, et
mooduka kuni vaga korge riskiga patsien-
did (hiipertensioon II ja III) saavad diislipi-
deemia olemasolu korral statiinravist suu-
remat kasu ning seetottu on neile ndidus-
tatud sagedam lipoproteiinide mairamine.
Madala ja mooduka lisariskiga patsientidel
(hiipertensioon 1 ja II) soovitatakse teha
kolmeaastase intervalliga EKG-uuringut
vasaku vatsakese hiipertroofia hindamiseks.
Korge lisariskiga patsientidel ei ole vasaku
vatsakese hiipertroofia jilgimine EKG tun-
nuste alusel enam vajalik. EKG on aga alati
naidustatud, kui selleks tekib vajadus pat-
siendi Kliinilisest seisundist 1ahtuvalt.
Vastavalt hiipertensiooniga patsientide
jaotamisele I, 11 voi Il riihma riski stratifit-
seerimise alusel (Tabel 4) tuleks see riski-
rithma number lisada ka patsiendi raviar-
vele. Selleks on juba olemasoleval ravitee-
nuse arvel diagnoosi jérel iiks vaba lahter,
mis voimaldab lisada numbrilist vairtust.
Juba iisna pikka aega oleme eri haiglate
véljavotetel saanud korrektselt vormistatud

hiipertensioonidiagnoose, mis sisaldavad
kolme komponenti: aste vererohu véartuse
alusel, patsiendi risk ning organkahjustuse
olemasolu.

Perearstid olid oma senistes tervise-
kaartides piirdunud vaid 110, 111, 112 vo6i
[13 diagnoosiga. Nende diagnoosidega
saab viljendada organkahjustuse olemas-
olu, kuid need ei kajastanud patsiendi riski.
Tiisistused, nagu infarkt, insult, neerupuudu-
likkus vms lisame omaette diagnoosina ning
eraldi koodiga.

2010. aasta algusest peaksid uutel
pohimotetel hiipertensiooni diagnoosiga
patsientide raviarvetel olema naidatud koik
haiguse riskiastmed. Sellisest kodeerimi-
sest voiks olla perspektiivis suur kasu, kuna
saame parema iilevaate eri riskiastmetega
hiipertensiooni diagnoosiga haigete hul-
gast. Statistilise iilevaate alusel saab pla-
neerida paremat eriarstiabi ja hinnata eri
hiipertensiooniravimite vajadust.

Perearstide kvaliteeditasu siisteemi
hakkasime arendama tegevustega, mida
saab lihtsalt moota ja hinnata. Tegemist



Vererohk (mmHg)

Teised riski-
tegurid,
organkahjus-
tus

Normaalne
SVR
120-129
voi DVR
80-84

Korge nor-
maalne SVR
130-139
voi DVR
85-89

[ aste (kerge
hiiperten-
sioon)

SVR
140-159
voi DVR
90-99

Il aste (moo6-
dukas hiiper-
tensioon)
SVR
160-179
voi DVR
100-109

IIl aste
(raske
hiiperten-
sioon)

SVR =180
voi DVR
=110

Vererohk

15

Mitme-
néadalane elu-
stiili muutus
ning ravi, kui
vererohk ei
ole kontrolli
all

Ilma riski-
teguriteta

Mitme- Mitme-
nadalane elu- | nidalane elu-
. stiili muu- stiili muu-
tle_g%lrriism- tus ning ravi, | tus ning ravi,
kui vererohk | kui vererohk
ei ole kont- | ei ole kont-
rolli all rolli all

>3 riskite-
gurit, meta- . _
boolne siind- | Elustiili EII:S:_“I' mutt
room, organ- | muutus w5 .
kahjustus voi voimalik ravi
diabeet

: Elustiili
Diabeet .

Kaasuv kar-
diovaskulaar-
haigus voi
neeruhaigus

Hiipertooniahaigete riihmad krooni-
liste haiguste jalgimisel riski stratifit-
seerimise alusel

Indikaatorid

1 kord aastas perede noustamine
1 kord 3 aasta jooksul
iildkolesterool, veresuhkur, EKG

1 kord aastas iildkolesterool, kolesterooli
fraktsioonid, veresuhkur, kreatiniin, mikro-
albuminuuria voi uriini analiiiis, kui mikro-
albuminuuria positiivne

1 kord 3 aasta jooksul EKG

1 kord aastas iildkolesterool, kolesterooli
fraktsioonid, veresuhkur, kreatiniin, mikro-
albuminuuria/uriin

Hiipertensioon Il — méoduka lisariskiga

patsiendid




on paljuski kvaliteediprotsessi indikaato-
ritega ehk hinnatakse teatud analiiiiside
ja uuringute tegemist. Kvaliteedisiisteemis
eeldatakse, et kui perearst on uuringu teha
lasknud, annab see adekvaatset informat-
siooni patsiendi seisundi ja riskitegurite
kohta. Selle alusel saab teha padevaid otsu-
seid patsientide noustamisel ja ravi maa-
ramisel. Tulemusindikaatorite kasutusele-
vott tuleb kone alla E-Tervise kaivitumisel,
mis vdimaldaks hinnata analiiiiside tule-
musi ja patsiendi medikamentoosset ravi.
Kaugtulemusi, nagu hospitaliseerimiste,
tiisistuste ja suremuse vahenemine, saaks
hinnata alles aastate pérast.
Kvaliteedisiisteemi eesmérk on olnud
ldhtuda perearsti igapdevasest tegevusest
haiguste ennetamisel, krooniliste haigete
jalgimisel ning Kkasitleda haigeid vasta-
valt ravijuhendites soovitatule. Kindlasti on
siisteem aidanud korrastada perearsti iga-
péevast t60d ja suunanud teda siistemati-
seerima t66d oma nimistuga. Analiiiisides
perearstide viimase kolme aasta tegevusi,
voib delda, et kroonilise haigusega patsien-

te uuritakse rohkem ning seda kinnitab ka
statistika: koiki krooniliste haigete jalgimi-
se tegevusi on aasta-aastalt rohkem (Joo-
nis 1). Tanu perearstide kvaliteedisiistee-
mile on iihtlustunud meie arusaam krooni-
lise haige kisitlemisest ja sellest voidavad
eelkoige patsiendid.
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Kaugele jouad
kui kindlalt souad

Metoprolol-ratiopharm retard

metoprolool

Naidustused: arteriaalne hiipertensioon,
stabiilne krooniline siidame isheemiatdbi
(stenokardia), &geda miiokardiinfarkti jargsete
tiisistuste profiilaktika, tahhiikardilised ariitmiad,
vatsakeste lodgisageduse vahendamine kodade
G virvenduse ja ventrikulaarse ekstrasiistoolia korral,
migreeni profiilaktika.
Ravimvorm ja toimeaine sisaldus: toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab
o » vastavalt 50mg, 100mg vai 200mg metoprolooltartraati. Pakend: 30 tabletti blisterpakndis

A Tootja: Merckle GmbH, Saksamaa Miiiigiloa hoidja: ratiopharm

GmbH, Saksamaa Taiendav info: ratiopharm Eesti, Akadeemia ratioharm
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Hoiab vererohku
Ja kaitseb sudant

Atacand (kandesartaantsileksetiil) tagab:

e vereréhu languse rohkem kui 24 tunniks’

e suremuse languse stidamepuudulikkusega
patsientidel s6ltumata kaasuvast ravist’

Atacand

Kandesartaantsileksetiil PLUS
Gl 15w o 22 i Kandesartaantsileksetiil /

hiidroklorotiasiid
16/12,5 mg tablett

Naidustused: Atacand (kandesartaantsileksetiil) — arteriaalne hipertensioon. Sidamepuudulikkuse ja vasaku vatsakese ststoolse
funktsiooni languse (vasaku vatsakese valjutusfraktsioon < 40%) ravi lisaks AKE inhibiitorile véi juhul kui ravi AKE inhibiitoriga ei taluta.
Atacand Plus (kandesartaantsileksetiil / htidroklorotiasiid) — arteriaalne hipertensioon patsientidel, kellel monoteraapia kandesartaani voi
htdroklorotiasiidiga ei anna piisavat ravitoimet.

Mudtgiloa hoidja: AstraZeneca UK Limited

Atacand (kandesartaantsileksetiil) ja Atacand Plus (kandesartaantsileksetiil / hiidroklorotiasiid) on retseptiravimid. Taisinformatsioon:
AstraZeneca Eesti esindusest Jarvevana tee 9 Tallinn 11314, tel 6549 600 voi Pharmaca Estica’st C

1. Lacourciere Y, Asmar R, et al. Am J Hypertens 1999;12:1181-1187. Ast razeneca ?

2. Young JB, Dunlap ME, Pfeffer MA, Probstfield JL, Cohen-Solal A, Dietz R, et al. Circulation 2004;110:2618-26.



Reniin-angiotensiinaldosteroonsiisteemi
kaksikblokaad stidamepuudulikkuse ravis

AstraZeneca CV toodete tootejuht Andres Seppa

Juba monda aega on kardioloogiamaailmas arutletud AKE-inhibiitorite ja angiotensiin Il retseptorblokaatorite (ARBd)
kombineerimise kasulikkuse iile siidamepuudulikkusega patsientide ravis.

Sel teemal avaldas hiljuti Columbia iilikooli kardioloog dr Messerli artikli, milles viidab, et AKE-inhibiitori ja ARB
kombinatsioon ei paku siidamepuudulikkusega patsientidele olulist lisakasu, isegi vastupidi: suureneb risk selliste kor-
valtoimete nagu hiipotensioon voi hiiperkaleemia tekkeks.!

Dr Messerli artiklile esitas mitu tuntud koriifeed iihise vastulause, viidates artiklis kasitletu puudujaakidele.? Nimelt
on siidamepuudulikkusega patsientidega tehtud ainult kaks korrektselt disainitud ning piisava statistilise kaaluga pros-
pektiivset uuringut, mis sobivad selliste analiiiiside aluseks: Val-Heft ja CHARM-Added. Molemas saadi statistiliselt ja
kliiniliselt oluline tulemus: haigestumuse/suremuse langus.>* Seetottu on osa arvamusliidreid seisukohal, et vasaku vat-
sakese madala viljutusfraktsiooniga kroonilise siidamepuudulikkusega patsientidel kaalub AKE-inhibiitori ja ARB kom-
binatsioonist saadav kasu iile voimaliku kahju.? Samuti on koige virskemas siidamepuudulikkuse rahvusvahelises ravi-
juhises antud AKE-inhibiitori ja ARB kombinatsiooni kasutamisele isegi tugevam soovitus (toenduspohisuse tase: A,
| klass), vihendamaks siiddamepuudulikkusest tingitud hospitaliseerimisi.?*

Val-Heft- ja CHARM-Added-uuringute olulise erinevusena voib vilja tuua, et CHARM-Added-uuringus suutis kande-
sartaan lisatuna AKE-inhibiitorile ja beeta-blokaatorile vihendada siidamepuudulikkusega patsientidel kliiniliselt olulisel
madral kardiovaskulaarset suremust ja siidamepuudulikkusest tingitud hospitaliseerimisi.*>

Kolmikravi: ARB, AKE-I| ja beeta-blokaator Atacand (kandesartaantsileksetiil). Néidus-
tus: arteriaalne hiipertensioon. Siidame-

YaI-HeFT:vaIsarta_aniIisamine AKE-inhibiitorile puudulikkuse ja vasaku vatsakese siistoolse

Ja bestaiaEeSt s funktsiooni languse (vasaku vatsakese vil-

T e O jutusfraktsioon <40%) ravi AKE-inhibiitori
Kombineeritud Ipptulem us ] korval voi juhul, kui ravi AKE-inhibiitoriga

e - ei taluta. Retseptiravim. Téisinformatsioon:
Pharmaca Esticast voi AstraZeneca Eesti

02 04 06 08 10 12 14 16 18 20 . . .
Valsartaan parem Platseebo parem Modif ref 5 eSl”dUSCSt, ]3rvevana tee 9, 'I?clllmn 1 1314,

tel 654 9600 AZEE CV 09.10-16.

CHARM-Added: esmane tulemusnaditaja (surm siidame-
veresoonkonna tiisistuse tottu voi haiglaravi KSP tottu)

Atacand p-véirtus
Pl b ravimite
siindm usi/n siindm usi/n koostoimele
Beeta- Jah 223/702 2741711 _— 014
_
blokaator Ei 260/574 264/561
Koik patsiendid 483/1276 538/1272 — e
0.6 0.8 1.0 1.2 1.4
At d (kand ileksetiil) parem  HR Platseebo parem Modif ref 3
ARB - Angiotensiini retseptori blokaator AKE-I - angiotensiini konverteeriva ensiiimi inhibiitor
KSP - krooniline siidamepuudulikkus HR - hazard rate - riskimaar
Val-HeFT - Vasodilator-Heart Failure Trial CHARM - Candesartan in Heart failure: Assessment of Reduction in Mortality and morbidity

! Messerli FH. The sudden demise of dual renin-angiotensin system blockade or the soft science of the surrogate end point, ] Am Coll Cardiol 2009, 53
pp. 468-470.

2 John JV McMurray, Christopher B. Granger, Jan Ostergren, Salim Yusuf, Marc A. Pieffer, Karl Swedberg. Dual Renin-Angiotensin System Blockade in
Heart Failure. ] Am Coll Cardiol. 2009. 54 (3), pp 278.

3 McMurray JJ, Ostergren |, Swedberg K et al. CHARM Investigators and Committees. Effects of candesartan in patients with chronic heart failure and
reduced left-ventricular systolic function taking angiotensin converting-enzyme inhibitors: the CHARM-Added trial. Lancet 2003; 362: 767-71.

4 Dickstein K, Cohen-Solal A, Filippatos G et al. European Society of Cardiology; Heart Failure Association of the ESC (HFA); European Society of
Intensive Care Medicine (ESICM). ESC guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2008: the Task Force for the
Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure 2008 of the ESC. Developed in collaboration with the Heart Failure Association of the ESC
(HFA) and endorsed by the European Society of Intensive Care Medicine (ESICM). Eur ] Heart Fail 2008; 10: 933 989.

% Cohn JN, Tognoni G. A randomized trial.



Soodsad ja vidhem
soodsad suundumused
hiipertensiooni ravis

Eestis

Alar Irs

aljudel elualadel on hea
tava aeg-ajalt t66 vahepeal
selga sirutada ja tehtule pilk
heita. Arstil pole sageli selja
sirutamiseks aega ja Kka
tehtu tagajirjed, nii head
kui vihem head, avalduvad
hulk aega pérast vahetut arstlikku sekku-
mist. Tehtud t66 ilu tuleks siiski hinnata ja
farmakoteraapia alal on seda palju lihtsam
teha kui mitme muu raviviisi puhul, kuna
andmekihid kogunevad peaaegu iseenesest
ja vaja ei ole muud kui pisut uudishimu.

Teave Eesh l[a rma Lofema pia

kohta

Arst, keda huvitab see, kuidas inimesi
Eestis ravimitega ravitakse, leiab kolme-
tasandilist teavet. Koik tasandid voimalda-
vad nii kliinilisi kui ka rahalisi {ildistusi.

Esiteks, suurte suundumuste ja rahvus-
vaheliste vordluste tarvis on olemas riik-
lik ravimistatistika. Seda peab ravimiamet
Eestis hulgi miiiidud ravimikoguste alusel,
selle iihikuks on defineeritud padevadoosi-
de arv tuhande elaniku kohta — néitaja, mis
laias laastus iitleb, mitu inimest tuhandest
iihte voi teist ravimit Eestis iga péev tarvi-
tada voiks — ning see kirjeldab ka ravimi-
te hulgimiiiigiturgu rahas. Andmed Eesti
kohta on leitavad ravimiameti veebis www.
ravimiamet.ee. Peamine volu on vdimalus
hinnata pikaajalisi trende ja teha vordlusi
teiste riikidega, kus selline avalik andmes-
tik on olemas (nt Pohjamaad, Austraalia).
Puuduseks on see, et ei ole teada, mis nai-
dustusel ravimit on kasutatud (nt hiiper-
tensioon “jagab” mitut olulist ravimirithma
kroonilise siidamepuudulikkusega) ning kui
tegelikult miaratav keskmine annus erineb
oluliselt rahvusvaheliselt defineeritud kesk-
misest pdevadoosist, suureneb hinnangute
ebatépsus.

Teiseks, samuti lihtsalt kittesaadavaks
allikaks on Eesti Haigekassa retseptiand-
mebaasi koondaruandlus. Need andmed
on mirksa patsiendi- ja tegelikkuseldhe-
dasemad, kajastavad mingi ravimiga ravi-
tud patsientide arvu, teevad vahet diagnoo-
sidel, nii palju kui need soodusretseptile
mérgituna usaldusvidrsed on, ning anna-
vad tipse ettekujutuse ravimitele kuluvast
rahast jaehindades. Eristada saab patsiendi
omaosalust ja Haigekassa kulu.

Kolmandaks tasandiks on Kliiniline
audit voi farmakoepidemioloogiline uuring
kliinikuis voi, kasuliku allikana laiskust
petta soovijatele, kompleksne paring Eesti
Haigekassa andmebaasidest. Sel tasandil
saab hinnata iiksikpatsiendi ravi, arves-
tades kaasuvaid haigusi, teisi ravimeid,
ravimite koostoimeid, vastundidustusi jmt.
Puudu jaab ravi tulemuslikkuse kiire indi-
kaator: vererohu vairtus. Seda saab tuvas-
tada iiksnes haiguslugudel pohineva ana-
liliisi abil ja moistliku struktuuriga e-hai-
guslugu annaks selleks vaga hea voimaluse.
Samas, ravi jarjepidevust ning hiiperten-
siooni tiisistuste esinemist on haigekassa
andmete alusel voimalik hinnata.

Praegu on puudu iiks oluline tasand:
viljakirjutatud retseptide andmebaas. Koik
olemasolevad andmestikud kajastavad nn
véljaostetud retsepte, ent ei kirjelda seda
osa ravi madramisest, mille patsient otsus-
tab jargimata jatta. Selle liinga tiidab tule-
vast aastast kaivituv digiretsept.

Seejirel on koikidel Eesti kliinilistel
teadlastel voi asjahuvilistel arstidel voima-
lus tapselt kirjeldada farmakoteraapia koiki
iiksikasju, uute ravimite kasutuselevottu,
ravijuhiste moju — kui selleks huvi on.



piiHiLu Pavimisjfajlisjfika

anchecJ llij erfensiooni-
ravimife |<o ta

Riikliku ravimistatistika andmed on
Eestis olemas kahekiimne aasta kohta.
Aastatel 1989 kuni 2008 suurenes pea-
miste ravimiriihmade kogutarbimine 2,5
korda. Ent nii 20 aastat tagasi kui niiiid
on ravimite kogutarbimine umbes kaks
korda vidiksem kui Pohjamaade keskmi-
ne. Hiipertensiooni ravis kasutatavate kar-
diovaskulaarravimite tarbimine suurenes
samal perioodil seevastu 13-18 Kkorda,
erandiks diureetikumid tagasihoidliku 1,8-
kordse kasvuga. RAAS-i mojutavate ravi-
mite tarbimine iiletab vordlusriikide kesk-
mist. Hiipertensiooniravimite kogukasutus
1000 elaniku kohta Eestis moodustas
2008. aastal ligikaudu 80% nende ravimi-
rithmade tarbimisest Pohjamaades, seega
kvalitatiivset erinevust enam ei ole.

Teine oluline aspekt on ravimite rahaline
kéttesaadavus patsiendile ja hind ravikind-
lustussiisteemi ja patsiendi jaoks. Riiklik
ravimistatistika viitab Eesti arstide korgele
afiinsusele uuemate ravimirithmade ja toi-
meainete suhtes ning eri toimeainete piires
geneeriliste ravimite alakasutusele. Lisatud
joonisel on ndha peaaegu lineaarne suhe
ravimi tarbimismahu ja ravimi hinna vahel
ithe enamkasutatava ravimi niitel — piir-
hinda oluliselt iiletavat ravimit tarbitakse
koige enam. Moistlikus keskkonnas tuleks
eeldada vastupidist. Nendest andmetest
ei selgu, kas sellise ravimikasutuse tingib
ravimite viljakirjutamise tava voi apteeki-
de tegevus.

Eesh HaiqeLassa Pefsepfi-
an(Jmel)aasi Ulevaade I‘liipeP-
fensiooni ravist

Eesti Haigekassa on iisna detailset
teavet enamsoodustatud ravimite tarbi-
mise kohta avaldanud alates 2001. aas-
tast. Viimase viie aasta jooksul on ravi-
tud hiipertensioonihaigete arv moodukalt
kasvanud, 2003. aastal oli see 185 856,
2008. aastal 229 666. Hiipertensiooni
diagnoosiga mairati 2003. aastal enim
metoprolooli (67 483 patsienti), enalapriili
(35 224) ja amlodipiini (28 835), 2008.
aastal metoprolooli (101 332 patsienti),
amlodipiini (51 053) ja ramipriili
(45 257). Selle perioodi jooksul vihenes
oluliselt kaptopriili sisaldavate ravimite,
atenolooli ja nifedipiini kasutamine, suu-
renes losartaani, ramipriili ja fosinopriili

sisaldavate ravimite ning amlodipiini vélja-
kirjutamine. Vaid vahesed ndhtud muu-
tustest on seletatavad vahepeal lisandu-
nud teadmistega eri ravimite rollist hiiper-
tensiooni farmakoteraapias vo6i muutunud
kompenseerimisstaatusega.

T&i psemacl uuring uc] l]LipeP—

fensiooni l(a PmoLollemapias

Rahvusvahelistes teadusandmebaasi-
des refereeritavaid artikleid hiipertensiooni
farmakoepidemioloogiast Eestis viimastel
aastatel ei ole. Aastatel 2003-2004 koos-
tatud publitseerimata analiiiis, mis kasitles
aastaid 2001-2002, niitas, et vaid 2%
ravi alustavatest hiipertooniapatsientidest
sai kas tiasiidi voi seda sisaldavat kom-
binatsiooni, samuti oli problemaatiliseks
diabeedihaigete hiipertensiooniravi alusta-
mine, kus RAAS-i mojutav ravim méérati
vaid pooltele patsientidest. Hiipertensiooni
ravi on uuesti analiiiisitud tdnavu, nii ravi-
mivaliku kui ka ravi majandusliku pohjen-
datuse aspektist, esmased tulemused sel-
guvad aasta 1opuks. Koige iillatavam niib
olevat madalama soodusméiiraga ravimite
meditsiiniliselt raskesti pohjendatav maa-
ramine hiipertensiooni esimese ravina ning
arstiti kordades erinev patsiendi omaosa-
luse méar.

KoLLuvéfe

Eestis ravitakse hiipertensiooni ravimi-
tega intensiivsemalt kui kunagi varem. Koik
peamised ravimirithmad, mida hiiperten-
siooni raviks tarvis ldheb, on Eestis katte-
saadavad ja kompenseeritud.

Hiipertensiooniravimite kasutus on 20
aastaga kasvanud 13-18 korda, samal ajal
kui kogu ravimikasutuse keskmine suurene-
mine on olnud vaid 2,5 korda.

Omapérane ja Eestile arenenud riikide
hulgas iisna unikaalne trend on harjumus
maarata voimalikult kallist ravi. Olukorras,
kus kasutusel on hulk erinevate hindadega
geneerilisi ravimeid, kasutatakse jitkuvalt
ﬁniijn originaalravimit ja kallimaid geneeri-

uid.

Eesti Haigekassa andmestik néitab,
et Eestis kasutatakse diureetikume endi-
selt viga moodukalt, isegi kui votta arves-
se neid sisaldavad kombinatsioonravimid,
ning véga levinud on kaltsiumikanalite blo-
kaatorite mdaramine — valik, mida on kee-
ruline pohjendada vaid meditsiiniliste voi
ajalooliste kaalutlustega.

Vererohk 2 1




Noliprel.....

PERINDORPRIIL 2.5 mg + INDAPAMIID 0.625 my

Diabeetikutest hiipertoonikutel ol
korgenenud kardiorenaalne risk’

Kardiovaskulaarse suremuse 10 aasta risk (%)

Kaasuva diabeedi puhul on risk vahemalt kahekordne

Mittesuitsetaja Suitsetaja

2 2

8 4
Kolesterool (mmol/L)

Siistoolne vererdhk (mmHg)

N SN -_— N

2
1(2 2
6 7 5 6 7 8

Nt e

d
Bl Nolipres 1
| Voliprel I¥

Noliprefea”

ine 5 mg/1.25 mg
sed polimerikattega tabletig

-~ €“ . N H | i .”2
j by 1- Vererohu kontroll: “... sageli on vajalik kombinatsioonravi
NO'i’Pr elm Im-coated tablets
| |

ining 5 mg/1.25ma

o

e s
"Dl arginineiindapamide

iinine 2.5 mg/0.625 mg

IR cesed poliimerikatega tabletid
S cndopriiargininindapami

Rahvusvahelised soovitused

N olv ' P Shukese
plimerikattegs—
Joliprel  Srie
"9inine 5 mg/1.25 mg
i
490D agininefindapamide

30 tabje

2.0

/

2- Veresuhkru kontroll: “... end hdsti toestanud baasravimid
esindavad endas parimat ja efektiivseimat terapeutilist
strateegiat saavutamaks gliikeemilisi eesmdrke

References: 1. Graham I, Atar D, Borch-Johnsen K, et al; Fourth Joint Task Force of the European Society of Cardiology and Other Societies on
Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice (Constituted by representatives of nine societies and by invited experts). European guidelines on
cardiovascular disease prevention in clinical practice: executive summary. Eur Heart J. 2007;28:2375-2414. 2. Mancia G, De Backer G, Dominiczak A, et al.
Task force for the management of arterial hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC).
2007 guidelines for the management of arterial hypertension. Eur Heart J. 2007;28:1462-1536. 3. Nathan D, Buse J, Davidson M, et al. Medical management
of hyperglycemia in type 2 diabetes: an ADA/EASD consensus algorithm for the initiation and adjustment of therapy. Diabetes Care, vol 31; 12; Dec 2008.

Noliprel, iga poolitusjoonega tablett sisaldab 2,5 mg perindopriili ja 0,625 mg indapamiidi. Ndidustused: Arteriaalne hiipertensioon.
Annustamine ja manustamisviis: Suukaudseks manustamiseks. 1 Noliprel’i tablett pievas ithe annusena, eelistatult hommikul enne
so0ki. Kui vererdhk ei allu sellele annusele, tuleb votta 2 Nolipreli’i tabletti voi 1 Noliprel Forte tableti. Eakad patsiendid: ravi voib
alustada tavalise annusega, 1 tablett. Vastuniidustused: piisava kliinilise kogemuse puudumise tottu ei ole Noliprel’i soovitatav
kasutada: dialiilisivatel patsientidel. Rasedus ja imetamine: Kuna see kombinatsioon sisaldab AKE inhibiitorit, on raseduse ja
rinnaga toitmise ajal vastundidustatud.

FARMAKOLOOGILISED OMADUSED: Noliprel on angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitori, perindopriili ja
diureetikumi, indapamiidi kombinatsioon. kahe toimeaine kombineerimisel suureneb antihiipertensiivne toime.
Tootja ja miiiigiloa hoidja: Les Laboratoires Servier, Prantsusmaa.

Téiendav informatsioon: Toompuiestee 30, Tallinn voi www.ravimiamet.ee. —

Noliprel on retseptiravim. < SERVIER

—




Tépsemad paringud Haigekassa and-
mestikus viitavad, et ilmselt on voima-
lik optimeerida kaasuvate haigustega (nt
diabeedi ja siidamepuudulikkusega) pat-
sientide farmakoteraapiat.

Haigekassa andmed niitavad ka, et
suhtelisele iikskoiksusele riikliku ravikind-
lustuse raha kulutamise suhtes ravimeid
valides on lisandunud patsiendi kulutuste
tahelepanuta jatmine olukorras, kus saaks

madrata samaviirse, ent kordi odavama
ravi. See seab ohtu ravi alustamise ja jar-
jepidevuse ning kahandab head koostood
arsti ja patsiendi vahel.

Hiipertensiooni ravi Eestis on niiiidis-
aegne, aga ilmselt voiks ravi olla veelgi
parem ning perioodilised pohjalikud far-
makoepidemioloogilised iilevaated arstidelt
enestelt toetaksid arengut 6iges sihis.
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Neer ja hiipertensioon

Merike Luman
SA Pohja-Eesti Regionaalhaigla

dialiiiisi ja nefroloogia osakonna juhataja-iilemarst

{ipertensioon on maailmas
neerupuudulikkuse tekke-
pohjustest teisel kohal.
limselt ei ole statistika
viga tipne, kuna neeru-
puudulikkuse pohjust ter-
minaalses staadiumis on
raske kindlalt diagnoosida — seda enam, et
suurem osa neerupuudulikkusega patsien-
tidest on dialiiiisi alustades nagunii hiiper-
tensiivsed (1). Eesti nefroloogide seltsi
andmetel on 10-15%-1 Eestis neeruasen-
dusravil (hemodialiiiis, peritoneaaldialiiiis ja
neerusiirdamine) olevatest haigetest neeru-
puudulikkuse pohjuseks hiipertensioon.
Surma pohjustena on neerupuudulikkusega
patsientidel koige sagedamad kardiaalsed
patoloogiad, kuid neerukahjustus on tosi-
ne riskifaktor ka kardiaalse surma pohju-
sena. Siit tulenevad tinapéeval diagnoosi-
misel laialdaselt kasutatavad siindroomid:
kardiorenaalne/renokardiaalne siindroom
ja aneemia, igipoline “kana vs muna” feno-
men.

Kardiovaskulaarse (k/v) riski profiil ja
ravi on traditsiooniliselt baseerunud teada-
olevatel riskifaktoritel, nagu vanus, suitse-
tamine, sugu, hiipertensioon, diislipidee-
mia, kehakaal ja diabeet. Hoolimata ravi
arengust on k/v suremus suur, mistottu on
hakatud rohkem tihelepanu poérama uute-
le riskiteguritele, mida saaks kasutada ka
kui ravieesmérke.

Albuminuuria, neerufunktsiooni héire,
glomerulaarfiltratsiooni langus ja aneemia
on kindlad k/v riskifaktorid ja esinevad
sageli nii tavapopulatsioonis kui ka k/v pato-
loogiaga patsientidel. Epidemioloogiliste
andmete pohjal voib oelda, et 10-11%-I
iildpopulatsioonist esineb glomerulaarfilt-
ratsiooni langus, 5-7%-1 on toéusnud urii-
ni albumiini ekskretsioon ja 5—10%-1 esi-
neb aneemia. Koik nad on iseseisvad k/v
riskifaktorid ning nende ravi voib vahen-
dada k/v suremust ja ka renaal-set riski.
Teisalt, sellised k/v haigused nagu miiokar-
diinfarkt voi siiddamepuudulikkus suuren-
davad neerukahjustuse riski ja kiirendavad
progressiooni. Seetottu voib elda, et ravi
peaks olema suunatud renaal-se kahjustuse
vahendamisele, et vihendada k/v suremust.
Selline ravi on eriti oluline multiorgankah-
justusega kulgevate haiguste korral, nagu
diabeet (2).

Reniin-angiotensiinsiisteemi modulee-
rimisele suunatud ravi vihendab k/v riski,
eriti neerukahjustusega patsientidel, kar-
diaalse seisundi paranemine vihendab
omakorda renaalset riski. Potentsiaalne
nditaja sellise ravi tulemuste monitoorimi-
seks voiks olla albuminuuria (3, 4).

Mikroalbuminuuria ei ole ainult neeru-
kahjustuse néitaja, vaid on seotud endoteeli
diistunktsiooniga ning on kardiovaskulaarse
haigestumise ja suremuse suurenenud riski
faktor nii hiipertoonikutel kui ka diabeeti-
kutel, samuti perifeerse vaskulaarse hai-
gestumise riskifaktor. Mikroalbuminuuria
tekib 30%-1 kerge ja keskmise hiiperten-
siooniga patsientidel ning albuminuuria
siigavus korreleerub hiipertensiooniga, eriti
siistoolse rohu ja pulsirohuga (1).

Mikroalbuminuuria esineb ka 5-7%-I
tervetel ja on seejuures sarnaselt diabee-
tikutega ning hiipertoonikutega k/v riski
faktor soltumata teistest riskiteguritest.
Albuminuuria langetamine tervetel vihen-
dab samuti k/v riski (5). Endoteeli ja
glomerulaarne kahjustus siiveneb seoses
reniin-angiotensiinsiisteemi aktivatsiooni-
ga, mistottu selle siisteemi inhibeerimine
tagab renoprotektsiooni (3).

On niidatud isegi normoalbuminuuria
ja k/v riski tousu seost (4), mistottu on
vaga oluline alustada positiivse mikroalbu-
minuuria testi korral ravi kas AKE-inhibii-
torite voi angiotensiini retseptori blokaato-
ritega (ARB).

Vererohu normaliseerimine on esmase
tahtsusega neerukahjustuse progressioo-
ni preventsioonis, kuna aga angiotensiini
retseptori blokaatorite ja AKE-inhibiitorite
toimemehhanism on erinev, voib AKE-inhi-
biitorite toime aja jooksul nérgeneda (3).

Peale selle on neerukahjustuse vahen-
damine seotud AKE-inhibiitori v6i ARB
kasutatud doosiga. IRMA-2 uuringus on
ndidatud, et irbesartaan 300 mg oli efek-
tiivsem kui 150 mg. Loomkatsete ja Kkliini-
lise kogemuse pohjal voib Gelda, et edasine
doosi tostmine vihendab veelgi enam pro-
teinuuriat, kuid ei too kaasa edasist vere-
rohu langust (6, 7). limselt on see tingitud
sellest, et AKE-inhibiitori doos, mis lan-
getab maksimaalselt vererohku, ei langeta
intrarenaalset angiotensiin Il kontsentrat-
siooni piisavalt. Laboratoorsetes ekspe-
rimentides on ndidatud, et edasine AKE-



inhibiitori voi ARB doosi tostmine vihen-
dab tohusalt proteinuuriat ja aeglustab glo-
meruloskleroosi progresseerumist (6).

Doosi tostmise alternatiiviks voiks olla
AKE-inhibiitori ja ARB kombinatsioon.

ARB-de ja AKE-inhibiitorite kombi-
neerimine voib anda lisaefekti nii vererd-
hu alandamisel kui ka nefroprotektsioonis,
kuna aga viljendunud neerukahjustusega
patsiendid jaavad sageli nende ravimitega
tehtud uuringutest vilja, siis on selle kin-
nituseks vajalik oodata lisa-ravimiuuringuid
(3, 6). Igapéevases nefroloogilises prak-
tikas oleme sageli kas v6i ainult vererdhu
ohjamiseks sunnitud kasutama koiki vere-
rohku langetavaid ravimigruppe koos, s.t
ka ARB ja AKE-inhibiitori kombinatsioo-
ni, ja pigem on kogemused positiivsed.
Muidugi vajavad need haiged aktiivset jal-
gimist neerufunktsiooni ja hiiperkaleemia
seisukohast.

Hiipertensiooni tekkes on oluline ka
soola liigne tarvitamine. Intersalt-uuring
nditas, et madala soolatarbimisega popu-
latsioonides esineb hiipertensiooni vahem,
essentsiaalne hiipertensioon on pohiliselt
nende piirkondade probleem, kus soola
tarbitakse enam kui 6 g paevas. Moodukas
soola piiramine tavalise nn lddne diee-
di korral annab vererdhu languse 5,3/
3,7 mmHg hiipertoonikutel ja 1,9/1,1 mmHg
normotoonikutel. Neerukahjustusega pat-
sientide vererohk on aga soola tarbimise
suhtes veelgi tundlikum, sama esineb ka
iilekaalulistel patsientidel.

Néidatud on sedagi, et suurenenud
soolakasutus siivendab albuminuuriat ning
seos on eriti tugev jillegi iilekaalulistel.
Neerukahjustuse eksperimentaalsetel mu-
delitel on naidatud, et soola iilemaarane
tarbimine tekitab neerus oksiidatiivset
stressi, siivendab proteinuuriat ja glome-
ruloskleroosi ning soola vihesem tarbimine
aitab seda viltida tohusamalt kui diureeti-
kumide kasutus. Krikken jt on ndidanud, et
liigne soola tarbimine halvendab iilekaalu-
listel renaalset hemodiinaamikat ja glome-
rulaarset permeaabelsust isegi siis, kui neil
ei ole varasemat neerukahjustust.

Seetottu on vaja ohutada patsiente
kasutama soola alla 6 g pdevas, mis aitab
efektiivselt langetada vererohku ilma orga-
nismi kahjustamata, kui just tegemist ei ole
kontrollimatu soolakaotusega (9).

Hiipertensioon, metaboolne siindroom,
diabeet, neerukahjustus ja k/v kahjustus
on omavahel tihedalt seotud ning iiksteist
negatiivselt tdiendavad riskifaktorid ja hai-
gused.

Neerukahjustuse pohilised niitajad —
mikroalbuminuuria, glomerulaarfiltratsioo-
ni langus ja aneemia on soltumatud, kuid
iiksteise organkahjustavat toimet suuren-
davad riskifaktorid neeru- ja kardiovasku-
laarse haiguse progresseerumisel. Reniini-

angiotensiini-aldosterooni siisteemi moju-
tavad ravimid pidurdavad peale vererohu
langetamise ka neerukahjustuse progres-
siooni ning k/v riski, mistottu on oluline
nende haigete varajane avastamine ja ravi
oOigeaegne alustamine.
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Kontrastaine nefropaatia
ja selle valtimine
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SA Pohja-Eesti Regionaalhaigla

dialiiiisi ja nefroloogia osakonna juhataja-iilemarst

ontrastaine (KA) kasuta-
mine radioloogilises diag-
nostikas ja raviprotseduuri-
del on suurenenud viimase
30 aasta jooksul tohutult
ja kontrastaine tekitatud
nefropaatiast (Contrast-
induced nephropathy — CIN) on saanud
oluline neerukahjustust ja -puudulikkust
pohjustav voi selle siivenemist soodustav
faktor. Euroopas ja Ameerikas on kontrast-
aine tekitatud dge neerupuudulikkus hospi-
taliseerimist vajavatest dgeda neerupuudu-
likkuse juhtudest kolmandal kohal. Joodiga
KA on viimastel aastatel kdige sagedamini
kasutatavaid meditsiinipreparaate.

KA nefropaatiaks loetakse neeru-
funktsiooni kahjustust, mis ilmneb 48—
72 tunni jooksul pédrast KA manus-
tamist ja viljendub seerumikreatinii-
ni tousus viahemalt 44,2 mkmol/l voi
25% algvairtusest, kui teised neeru-
funktsiooni languse pohjused on vilis-
tatud.

Kontrastaine nefropaatia tekkes on
eriti olulised esimesed 24 tundi pérast
kontrastaine manustamist. Uuringuga
Prevention of Radiocontrast Induced
Nephropathy Clinical Evaluation on niida-
tud, et 80% juhtudest tekkis seerumi krea-
tiniini tous esimese 24 tunni jooksul parast
kontrastaine manustamist ja niisama Kkiirelt
ilmnes kreatiniini tous haigetel, kellel tekkis

Kreatiniini kliirens:

tosine neerupuudulikkus (vajasid nefroloo-
gi konsultatsiooni voi dialiiiisi). Seerumi
kreatiniini tous on maksimaalne tava-
liselt 3-5 pédeva pérast kontrastaine
manustamist ja langeb algvairtuseni
voi selle ldhedale 1-3 néddalaga.

Kontrastaine nefropaatia esinemissage-
dus tavapopulatsioonis on 0,6-2,3% (6),
kuid paljude haiguste, eriti kardiovasku-
laarse patoloogia korral on see mirksa
suurem. Kardioloogilistel haigetel kesk-
miselt on see 15% ning dgeda miiokar-
di infarkti uuringute ja raviprotseduuride
puhul touseb KA nefropaatia tekke risk
kuni 19%-ni.

Varasem krooniline neerupuudulik-
kus on koige suurem riskitegur kont-
rastaine nefropaatia tekkeks esinemis-
sagedusega 14,8-55%, kusjuures risk tou-
seb seerumi kreatiniini tousuga. On ndida-
tud, et seerumi kreatiniiniga <1,2 mg/dl
(106 mkmol/l) on risk ainult 2%, kreati-
niini tousu korral 1,4-1,9 mg/dl touseb
risk viis korda (10,4%) ja kreatiniini viar-
tuse juures >2,0 mg/dl (176 mkmol/1)
touseb kontrastaine nefropaatia tekke risk
62%-ni.

Neerufunktsiooni tipsemaks madrami-
seks tuleb mairata kreatiniini kliirens kas
Cockroft-Gaulti voi MDRD (Modification
of Diet Renal Disease) valemi jirgi:

(ml/min/1,73 m?) = (140 - vanus) x kaal (kg) (x 0,85naistel)

0,810 x seerumikreatiniin (wmol/1)

(Cockeroft-Gaulti jargi)

GFR (ml/min/1,73 m?) = 186 x seerumikreatiniin-1,154 (wmol/l) x vanus-0,203
(x 0,742 naistel)

(Modifitseeritud MDRD jargi)
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Fikseeritud (mittemojutatavad)
Vanem iga

Diabeet

Varasem neerupuudulikkus
Siidamepuudulikkus

Madal vasaku vatsakese valjutusfraktsioon
Madal seerumialbumiin (<35 mg/l)

Age miiokardi infarkt

Kardiogeenne Sokk

Glomerulaarfiltratsiooni (GFR) kalku-
laatoreid leiab ka internetist, k.a Eesti
nefroloogide seltsi kodulehekiiljel www.
nefro.ee.

Mitme uuringuga on naidatud, et KA
nefropaatia esinemissagedus touseb
oluliselt alates GFR langusest alla
60ml/min/1,73m2, millele vastab see-
rumi kreatiniin >114,9 mkmol/l mees-
tel ja >88,4 mkmol/I naistel.

Uheks oluliseks KA nefropaatia teket
soodustavaks faktoriks on kontrastai-
ne kogus, mistottu on soovitatav mitte
iiletada <100 ml KA protseduuri kéai-
gus. Korge riskiga patsientidel voib ka
viike doos kutsuda esile KA nefropaatia
tekke.

KA nefropaatia viltimise nurgaki-
viks peetakse piisavat hiidratatsiooni!

Paljude uuringutega on niidatud, et
vedeliku suukaudse ja intravenoosse (i/v)
manustamisega saab dra hoida KA nefro-
paatia teket madala ja mooduka riski-
ga patsientidel. Isotoonilise 0,9% NaCl
infusiooni peaks alustama 12 tundi
enne kontrastaine kasutust eeldavat
protseduuri kiirusega 1 ml kehakaalu
1 kg kohta tunnis ja jatkata 6-24 tunni
jooksul pérast protseduuri. Vedeliku
infusiooni korral vajavad siidamepuudulik-
kusega patsiendid jalgimist kopsuturse ohu
tottu, kuid madal infusioonikiirus vihen-
dab seda ohtu tunduvalt. Voimalusel tuleks
hoiduda kasutamast diureetikume diuree-
si forsseerimiseks, sest see soodustab KA
nefropaatia teket.

Soovitatav on juua suurel hulgal kas
teed voi mineraalvett, kui haige iildseisund
lubab. Arvestades, et fiisioloogilise lahu-
se infusioon on odav ja lihtne kasutada,
on see naidustatud koigil haigetel, kellel
tehakse intravenoosse voi intraarteriaalse
kontrastainega protseduure, eriti aga riski-
teguritega patsientidel. Pikk infusiooni-
aeg on probleemiks erakorraliste haige-
te puhul. On ndidatud, et fiisioloogilise
lahuse infusioon boolusena — 300 ml

Maojutatavad riskitegurid riskitegurid
Kontrastaine kogus

Hiipotensioon

Aneemia ja verekaotus

Dehiidratatsioon

Nefrotoksilised antibiootikumid
AKE-inhibiitorid
Diureetikumid

protseduuri ajal voi 250 ml 20 min
enne protseduuri on vihem efektiivne kui
pikaajaline infusioon, kui aga lisada 300 ml
boolusele 30-60 min enne protseduuri
suukaudne vedeliku tarvitamine ning jatka-
ta infusiooni 6 tunni jooksul parast kont-
rastaine kasutamist, on tulemused peaae-
gu niisama head kui 24 tunni infusiooni
korral.

Uha rohkem soovitatakse ka Na-bikarbo-
naadi infusiooni, kuid kindla soovituse and-
mine eeldab lisauuringuid.

Vedeliku kasutamise korval on KA
nefropaatia profiilaktikas leitud olevat kasu
antioksiidantidest, nagu atsetiiiiltsiisteiin
(ACC) ja askorbiinhape. ACC nefroprotek-
tiivne toime voib avalduda neeru hemodii-
naamika paranemises ja otsese oskiidatiiv-
se koekahjustuse vihenemises, kusjuures
on leitud, et antioksiidatiivne toime sol-
tub doosist (13). Soovitatakse kasutada 2
korda 1200 mg pdev enne protseduuri
ja 2 korda 1200 mg protseduuri pée-
val. Vorreldes vedeliku koormust ainuiik-
si infusiooni korral ja ACC ning infusioo-
ni korral, on saadud paremad tulemused
neil juhtudel, kui peale vedeliku infusiooni
kasutati ka ACC i/v infusiooni.

Kontrastaine toksiline toime neerule
ilmneb moéni minut parast KA sattumist
neeruparenhiiiimi, kusjuures glomerulaar-
filtratsioon langeb otsekohe ja tubulaarepi-
teeli kahjustuse markerid ilmuvad uriini
tundide jooksul.

Koigi korge riskiga patsientide
(eGFR <60ml/min) puhul tuleb mee-
les pidada jargmist.

Méérata seerumi kreatiniin 24 tundi
parast KA-ga uuringut voi protseduuri.
Tous >25% on KA nefropaatia tekke
nditaja, mis eeldab patsiendi jalgimist,
kuni seerumikreatiniin saavutab uurin-
gueelse taseme. Sel ajal on vajalik
véltida teisi neerufunktsiooni halven-
davaid tegevusi, nagu korduvad KA-ga
uuringud, iildanesteesias operatsioo-
nid ja nefrotoksiliste ravimite kasutus.



Samuti on soovitatav viltida ravimeid, mis
mojutavad glomerulaarfiltratsiooni: AKE-
inhibiitorid ja angitensiinretseptorite blo-
kaatorid (ARB) ning ravimid, mis ekskre-
teeritakse glomerulaarfiltratsiooni kaudu
(néiteks metformiin).

KA uuringuid kasutatakse iiha
enam ka ambulatoorselt ja erakorra-
lise meditsiini osakonnas, kust patsient
laheb hiljem koju. See eeldab téhelepanu
perearstidelt, et kutsuda korge riskiga
patsient pérast uuringut neerufunktsioo-
ni h]indamiseks (kreatiniin, GFR) vastu-
votule.

KA nefropaatia véltimiseks on koige
olulisem see, et

koik kontrastainet saavad patsien-
did oleksid optimaalses vedeliku tasa-
kaalus.

Koigil (ka riskigruppi mitte kuuluvatel)
patsientidel peab soovitama rohkelt juua
paev enne ja parast kontrastainega uurin-
gut voi protseduuri.
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Beeta-blokaatorite
kasutamine arteriaalse
hiipertensiooni ravis uute
ravijuhiste valguses

Jiri Kaik

Tallinna tehnikaiilikooli Tehnomeedikumi kardioloogiakeskus

eeta-adrenoblokaatoreid
(BB) kasutatakse laialda-
selt korgvererohutove, ste-
nokardia, siidame riitmi-
hiirete, kroonilise siidame-
puudulikkuse, poetud miio-
kardiinfarkti, mitraalklapi
prolapsi, hiipertroofilise kardiomiiopaatia
{a mitme muu haiguse korral. Arteriaalne
hiipertensioon (AH) on olnud BB kasuta-
mise pohiline ndidustus mitme aastakiimne
jooksul ning neid ja diureetikume on pee-
tud korgvererohutove ravis nii-6elda esime-
se jarjekorra preparaatideks. Aastatega on
hakanud aga kogunema andmed BB mitte-
soodsast toimest teatud AH-haigete riih-
mades, ennekoike alanenud insuliintundlik-
kusega, diabeedi- ja metaboolse siindroo-
miga patsientidel. Samuti on nende seisun-
dite uute juhtude teke BB-ravil sagedam
kui teiste hiipotensiivsete ravimite rakenda-
misel. Seetottu ei tulnud erilise iillatusena,
et 2007. aastal Euroopa hiipertensiooni-
iihingu ja Euroopa Kkardioloogide seltsi
vastu voetud hiipertensioonijuhiste (1)
pohilisi uuendusi on soovitus mitte kasuta-
da BB-d rutiinselt iilalnimetatud AH-kon-
tingendi raviks, eriti koos tiasiiddiureetiku-
midega. Samas on eraldi vilja toodud kaks
Il polvkonna vasodilateeriva toimega BB-d:
nebivolool ja karvedilool, mille kasutamise-
le selliseid piiranguid ei seata.

Nebivolool on perspektiivne kardio-
loogiline ravim mitme eri toimemehhanis-
miga. Uhest kiiljest on ta iilimalt beeta-1
selektiivne (>290) lipofiilne BB, Kliiniliselt
veelgi olulisem on aga selle veresoonte sile-
lihaskiudude toonust reguleeriv toime, mis
tagatakse endoteelirakkudes siinteesitaval
NO-I baseeruva mehhanismi modifitsee-
rimisega, mida peetakse ravimi perifeer-
set vastupanu alandava toime aluseks ning
mis annab rohkem kui poole preparaadi
hiipotensiivsest toimest. Erinevalt enami-
kust teistest BB-dest ei mojuta nebivolool
lipiidide ainevahetust, monedel juhtudel

kaasneb nebivoloolraviga lipiidide vahekor-
ra paranemine (2). Karvedilool on mitte-
selektiivne BB, mille vasodilatatiivse efek-
ti aluseks on endoteelis asuvate beeta-1,
beeta-2 ja alfa-1 retseptorite iiheaegne blo-
keerimine ja mis tagab parema endoteel-
soltuva vasodilatatsiooni kui Il polvkonna
selektiivsete BB-de kasutus.

Kuna molemad ravimid, nii nebivolool
(3) kui ka karvedilool (4) kuuluvad kehti-
vate ravijuhiste (5) pohjal kroonilise siida-
mepuudulikkuse raviks soovitatava nelja
BB hulka, on valiku tegemine enamikule eri
siidamehaigustega patsientidele sobiva BB
leidmiseks oluliselt lihtsustunud.

Kokkuvotteks voib oelda, et siimpaati-
lise ndrvisiisteemi (ja osaliselt ka RAASI)
korgenenud aktiivsus paistab olevat iihen-
dav liili arteriaalse hiipertensiooni, vasaku
vatsakese hiipertroofia, vasaku vatsakese
diisfunktsiooni ja siidame potentsiaalselt
eluohtlike riitmihiirete vahel, mistottu III
polvkonna BB-d peaksid kuuluma suure
osa AH-patsientide raviskeemi.
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Athena — uuring, mis
muutis méttemaailma

Anu Hedman
Ida-Tallinna keskhaigla siidamekeskus

THENA - A placebo cont-
rolled, double blind, parallel
arm Trial to assess the efficacy
of dronedarone 400 mg
bid for the prevention of car-
diovascular Hospitalization
or death from any cause in
patients with Atrial fibrillation/flutter.

Kodade virvendus (AF) on koige sage-
dam ariitmia, mille ravivoimalused on seni-
ni olnud iisna tagasihoidlikud. Kliinilisse
kasutusse pole uusi ravimeid juba pikemat
aega lisandunud ning olemasolevatel anti-
ariitmikumidel on hoolimata efektiivsusest
ka olulised korvaltoimed. Varem on néida-
tud, et antiariitmikumid on tohusad AF-i
kupeerijad, kuid iikski antiariitmikum ei ole
senini toestanud hospitaliseerimist vahen-
davat, elulemust parandavat ega insulti
vihendavat toimet.

Téanavu veebruaris avaldati 4628 AF-
patsiendil tehtud ATHENA-uuringu tule-
mused. Uuringus manustati randomiseeri-
tud patsientidele kas dronedarooni 400 mg
kaks korda paevas voi platseebot ning esma-
seks tulemusnditajaks oli hospitaliseeri-

mine kardiovaskulaarsetel (KV) pohjustel
voi suremus. Kogu jilgimisperioodi pik-
kus oli 12-30 kuud, keskmiselt 21 kuud.
Uuringusse kaasatud patsiendid olid parok-
siismaalse voi persistentse AF-iga, peale
selle pidi neil olema ka vihemalt {iks jarg-
mistest riskifaktoritest: kas vanus iile 70
aasta, hiipertensioon (ohjatud), diabeet,
varasem insult voi TIA, vasaku vatsakese
labimoot =50 mm, vasaku vatsakese vilju-
tusfraktsioon <40%. Vaarib mirkimist, et
ligi 90% uuritutest olid hiipertoonikud.
Tulemused: esmane tulemusnditaja
(KV hospitaliseerimiste arv, suremus) esines
31,9% dronedarooni grupis ja 39,4% plat-
seebogrupis (p < 0,001). Seega vihen-
das dronedaroon suhtelist KV hospitali-
seerimis- ja suremusriski vorreldes plat-
seebogrupiga 24%, kusjuures siindmuste
koverad hakkasid lahknema suhteliselt
vara (vt joonis). Uldsuremus kahe grupi
puhul statistiliselt oluliselt ei erinenud, kuid
KV-suremus oli drgnedaroonigrupis vdik-
sem (p = 0,03). Akksurma risk vihenes
dronedarooni grupis 45% vorreldes plat-
seebogrupiga (p = 0,01). Seega voib



KODADE VIRVENDUSARUTMIA (AF)

Pohjalik AF kasitlus peaks mojutama
erinevaid haigusest tingitud tagajargi

» Ligikaudu 7 miljonit inimest Euroopa Liidus ja USA-s on kodade
virvendusarttmia (AF) diagnoosiga "

Suure toendosusega AF patsiendid hospitaliseeritakse
+1/3 arlitmia tdttu hospitaliseeritud patsientidest on AF diagnoosiga?
«Viimastel aastatel on AF tdttu hospitaliseeritud patsientide arv suurenenud 2-3 korda3
+70% aastasest AF kuludest on seotud hospitaliseerimiste ja interventsionaalsete
protseduuridega®

Insuldiriskile lisaks suurendab AF kardiovaskulaarset haigestumust ja
suremust

* AF suurendab insuldi tekke riski ligikaudu 5 korda
*AF suurendab siidamepuudulikkuse tekke riski 3.4 korda®é
+AF halvendab kaasuvate haigustega patsientide prognoosi’-

* AF kahekordistab enneaegse suremuse riski’0
* AF on iseseisev riskifaktor akksurma tekkeks!"

Lisaks insuldi preventsioonile ja AF haigestumise vahendamisele on oluline, et
edukas AF ravi vahendab kardiovaskulaarset haigestumust ja suremusts.12-15
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viita, et standardravile lisatud dronedaroon
vahendas paroksiismaalse voi persistent-
se AF-iga patsientidel KV pohjustest tin-
gitud hospitaliseerimiste ja surmade arvu.
Esimest korda on AF-i ravi ajalukku kir-
jutatud fakt, et AF-i ravi antiariitmikumi-
ga vahendab KV hospitaliseerimiste arvu
ja suremust.

Maoned kuud hiljem avaldati ajakirjas Cir-
culation ATHENA-uuringu post hoc ana-
liiiis, mis niitas, et dronedarooniga ravitud
patsientidel vihenes nii isheemilise kui ka
hemorraagilise insuldi tekke suhteline risk
platseebogrupiga  vorreldes  34%
(p = 0,027). On teada, et ligi kolmandik
ajuinfarktidest on pohjustatud AF-ist, mis-
tottu vajab patsient sageli insuldi prevent-
siooniks antikoagulantravi. Siiani pole aga
iikski antiariitmikum toestanud, et suudab
vihendada insuldi tekke riski. Tulemus dro-
nedaroonigrupis oli sarnane nii adekvaatset
antikoagulantravi saavate patsientide grupis
kui ka antikoagulantravi vajaduseta patsien-
tide grupis.

Erinevalt amiodaroonist puudub drone-
daroonis joodi molekul, see on asendatud
sulfoonamiidgrupiga, mist6ttu on droneda-
roon korvaltoimete profiililt turvaline anti-

ariitmikum. Sagedamad dronedarooni kor-
valtoimed ATHENA-uuringus olid iiveldus
ning kohulahtisus, bradiikardia, nahasiige-
lus ja QT aja pikenemine.

ATHENA-uuringu téhtsus AF-i ravi
jaoks seisneb esmakordses toestuses, et
isegi adekvaatse antikoagulantravi foonil
saab ariitmia episoodide esinemise korral
AF-iga patsientidel standardravile drone-
darooni lisades vidhendada KV hospitali-
seerimist ja suremust. ATHENA-uuringus
hoiti dronedarooni grupis dra 415 patsien-
di hospitaliseerimine voi siidamesurm.

AF-i antiariitmilises ravis on kindlasti
keeratud uus lehekiilg.
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Arteriaalne hiipertensioon

ja rasedus

Anne Kirss
Tartu tilikooli naistekliinik

irjanduse andmetel on arte-
riaalse hiipertensiooni esi-
nemissagedus raseduse ajal
12-15% (1).

Korgenenud vererohu
diagnostiliseks kriteeriu-
miks raseduse ajal peetak-

se diastoolset vererohku =90 mmHg.

Monede riikide hiipertensiooniiihingud

arvestavad ka siistoolset vereroh-

ku (=140 mmHg). Kergeks ja moodu-
kaks hiipertensiooniks loetakse diastoolse
vererohu vairtusi 90-109 mmHg. Raske
hiipertensiooni definitsiooniks on siistoolne
vererohk =170 mmHg ja/voi diastoolne
vererohk =110 mmHg.
Peale raskusastmete jaotatakse rase-
dusaegset hiipertensiooni veel nelja klassi:
krooniline hiipertensioon (sekundaarne
v0i essentsiaalne hiipertensioon, mis on
diagnoositud enne rasestumist voi enne
20. rasedusnidalat);

* rasedushiipertensioon (proteinuuriata
hiipertensioon, mis on diagnoositud
parast 20. rasedusnidalat);

» preeklampsia (pérast 20. rasedusndda-
lat diagnoositud hiipertensioon protei-
nuuriaga);

 kroonilisele hiipertensioonile lisandu-
nud preeklampsia.

VQPQPOI]U I’lOPmCICIlI’IQ regu-
9
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Raseduse ajal piisib vererdohk iildjuhul
samades vaartustes kui enne rasedust. 24
tunni ambulatoorset vererohu mootmist
kasutades on taheldatud, et nii pievane kui
ka oine siistoolne vererohk jaab kuni 33.
nadalani samale tasemele kui enne rase-
dust, kuid touseb keskmiselt 5—10 mmHg
alates 33. nddalast. Kuus nidalat pérast
stinnitust on pdevane siistoolne vererdhk
langenud raseduseelsele tasemele, kuid
Oine siistoolne vererohk on endiselt veel
veidi tousnud. Diastoolne vererohk langeb
18. ja 24. rasedusnidala vahel ning tou-
seb 33. nidalast alates roobiti siistoolse
vererohuga, olles nii 60sel kui ka pieval
tousnud 5—10 mmHg veel ka kuus nddalat
pérast siinnitust (3).

Volqe l<iJ[|i sijncJPoom

Valge kitli siindroomiks peetakse olu-
korda, kus arsti kabinetis moodetud vere-
rohk on kdrgenenud, kuid véljaspool medit-
siiniasutust mooddetud vererdhk piisib nor-
maalne. Valge Kkitli siindroomi diagnoo-
sitakse ambulatoorse 24 tunni vererohu
monitooringu abil ning rasedatel on valge
kitli siindroomi taheldatud teistest sage-
damini. 83% rasedatest viheneb ambu-
latoorselt moodetud vererohk vihemalt
5 mmHg, vorreldes haiglas moodetuga.
Selle siindroomi esinemissagedus raseda-
tel on eri allikate alusel soltuvalt uuritavate
valikust ja diagnostilistest kriteeriumidest
5-60% (4).

Valge kitli siindroomi eristamine nn
“toelisest” hiipertensioonist on oluline just
ema ja lapse riski ning prognoosi hindami-
se seisukohast. Nii preeklampsiat, eklamp-
siat, enneaegset siinnitust kui ka loote ja
vastsiindinu hiipotroofiat esineb sagedami-
ni “toelise” hiipertensiooni riihmas, samas
normaalse vererdhuga ning valge Kkitli siind-
roomiga patsientide hulgas samade niita-
jate puhul statistilist erinevust ei ole (4).
Seega vildiksime seda haigust diagnoosi-
des rasedate asjatut ravimist, kuna valge
kitli siindroomiga patsient raseduse ajal
medikamentoosset ravi ei vaja.

HLiperlensioon Pasedal

Rasedusaegne hiipertensioon tostab nii
emade kui ka perinataalset haigestumist
ning suremust. Kuigi see situatsioon on
suhteliselt kergesti ravimitega korrigeeri-
tav, tuleb arvestada, et koik antihiiperten-
siivsed ravimid ldbivad platsenta ning voi-
vad seetottu mojutada loote arengut. See
on ka pohjuseks, miks kerge ja méodu-
ka hiipertensiooniga rasedatele peetakse
voodireziimi ning hoolikat jalgimist piisa-
vaks ravimeetmeks. Platsenta ei reguleeri
verevoolu mahtu, seega korgema vererohu
korral voib eeldada, et uteroplatsentaarne
perfusioon, loote kasv ja seetottu ka loote
heaolu on parem. Pohinedes kontrollitud
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randomiseeritud uuringute metaanaliiiisidel
voib leida vererohu vihem rangele kont-
rollile (lubab kérgemat vererohu vairtust)
nii poolt- kui ka vastuargumente. Vererohu
leebe kontroll voib vahendada loote kasvu
mahajadmuse riski, kuid samal ajal voib
suurendada raske hiipertensiooni, rasedus-
aegse hospitaliseerimise ning proteinuuria
tekke riski emal. Olemasolevate uuringute
heterogeensuse t6ttu ei ole Kliiniliste otsus-
te tegemiseks praegu siiski teadmised pii-
savad. Kliinilised juhised baseeruvad eks-
perdiarvamusel (4, 5, 6).

Ukskoik millist antihiipertensiivset ravi-
mit kasutame, selle tulemusena langenud
keskmine vererohk on lineaarses korrelat-
sioonis vastsiindinu madala siinnikaaluga.
Keskmise vererohu alanemine 10 mmHg
vorra tingib vastsiindinu siinnikaalu alane-
mise 145 g vorra (7).

Mitme uuringuga on toestatud, et kerge
ja moodukas tiisistumata hiipertensioon
raseduse ajal lisariski ei anna, mistottu
medikamentoosne ravi kasu ei too. Rase-
dusaegse hiipertensiooni puhul on riski-
deks preeklampsia lisandumine ja platsenta
irdumine. Samas, antihiipertensiivse raviga
ei vihene preeklampsia lisandumise ega
ka platsenta irdumise risk. Kindlasti vaja-
vad need patsiendid aga sagedamat jilgi-
mist, et oOigel ajal avastada preeklampsia
(1, 4, 5, 6).

Apfepiaalse hﬂperfensiooni
ravi raseduse cnjc1|

Raseduse ajal on antihiipertensiivse ravi
eesmirk viltida emal eelkoige aju hemor-
raagiat ja kardiovaskulaarseid komplikat-
sioone. Seetottu tuleb rasket hiiperten-
siooni ravida, kusjuures ravi alustamise
kriteeriumiks peetakse diastoolset vere-
rohku 110 mmHg ning soovitatakse hoida
raviga diastoolset vererohku piirides 100-
90 mmHg.

Valikravimiteks on enamikus riikides
metiiiildopa ja labetalool. Reservprepa-
raatidena kasutatakse 3-blokaatoreid (vilja
arvatud atenolooli) ja nifedipiini.

Labetalooli, nifedipiini ja metiiiildopa
iisasisest loote kasvupeetust tekitav toime
on moodukas (1, 6). (Metiiiildopa Eestis
registreeritud ei ole.)

Atenolool seevastu tingib aga pikaaja-
lisel kasutamisel statistiliselt olulist loote
kasvupeetust, sagedamini esineb ka enne-
aegsust. Suureneb loote vereringe perifeer-
ne vaskulaarne resistentsus ja loote naba-
veenis vdheneb veremaht, seega voib ate-
nolooli kasutada vaid erandkorras liihiaja-
liselt ja eelistatult vaid raseduse viimastel
nadalatel (1, 4, 5, 7).

Teiste 3-blokaatorite (metoprolool, pin-
dolool, nebivolool jt) kohta pole veel pii-
savalt uuringuid, mis lubaksid kinnitada
nende ohutust lootele. Esialgsete andme-
te kohaselt tundub, et nende preparaatide
iisasisest loote kasvupeetust tekitav toime
on viiksem kui atenoloolil (5, 6).

Tabelis on toodud antihiipertensiivsete
valikravimite soovitatavad annused kasuta-
miseks raseduse ajal.

Qaseduse ajal vasfundidus—

fofud pPQpC]PC]C]CIiCl

Kuigi diureetikumid on efektiivsed,
kasutatakse neid rasedatel harva, kuna
ema plasma mahtu langetades halvendavad
need platsentaarset verevarustust ning teki-
tavad elektroliiiitide tasakaalu haireid.

ACE-inhibiitorid ja angiotensiin II ret-
septori antagonistid kasutatuna rasedu-
se Il ja Il trimestril on fetotoksilised.
Nende preparaatide kasutamisel tahelda-
takse loote iisasisest kasvupeetust, neeru-
puudulikkust, respiratoorset distress-siind-
roomi ja iisasisest hukkumist. Arvatakse,
et ACE-inhibiitorid kutsuvad esile loote
neerude tubulaarse diisgeneesi, mille tule-
musena viheneb verevool loote neerudes,
langeb glomerulaarfiltratsioon ning selle
tagajarjel kujuneb emal oligohiidramnion.
Oluline on, et vastsiindinu anuurilises staa-
diumis on ACE-inhibiitoril eriti pikk poo-
lestusaeg ning vastsiindinu v6ib vajada esi-
mestel elupievadel peritoneaal- voi hemo-
dialiiiisi (1, 8, 11).

Ravim | Algannus | Maksimaalne annus
Hiipertooniline Kriis
Labetalool IV infusioon 1-2 mg/min 80 mg 30 min jérel

Liihitoimeline nifedipiin jarel

5-10 mg per os 30 min

10 mg per os 30 min jarel

Raske hiipertensioon

Labetalool

100-200 mg x 2 per os

1200 mg pdevas

Pikatoimeline nifedipiin

20-30 mg x 1 per os

120 mg x 1 per os
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Preeklampsiast kui rasedusspetsiifili-
sest hiipertensiooni vormist on saanud olu-
line tervishoiu ja perinataalmeditsiini prob-
leem kogu maailmas. Preeklampsiat esineb
2-5% rasedatest, kuid see on nii emade
kui ka neonataalse haigestumise ja surma
sagedamaid pohjusi (12). Haiguse ravi
valikmeetodiks on raseduse I6petamine/
siinnitus. Oht loote ja vastsiindinu surmaks
on ema raske preeklampsia korral viis
korda korgem kui tervetel naistel. Sageli
on neonataalne suremus seotud just iatro-
geense enneaegsusega. Umbes kiimnendi-
kul juhtudest manifesteerub preeklampsia
enne 34. rasedusnidalat, olles enneaegse
siinnituse pohjuseks 15% juhtudest (14).

DPeeHampsia del(inijlsioon

Preeklampsiat diagnoositakse, kui esi-
neb rasedushiipertensioon ja kaasneb oluli-
ne proteinuuria (>300 mg 60péevases urii-
nis) voi tursed pérast 20. rasedusnidalat.
Moningate autorite jargi peetakse turse-
siimptomit vdhem informatiivseks, mist6t-
tu jaetakse see kriteerium definitsioonist
vélja, kuigi Kkliiniliselt on oluline turselisu-
se sedastamine just ndol ja kitel, samuti
nn varjatud tursete viljaselgitamine pato-
loogilise/kiire kaaluiibe niol. Ravitaktika ja
raseduse juhtimise aspektist tuleks preek-
lampsiana kisitleda juhte, mille korral ges-
tatsiooni-hiipertensiooniga ei kaasne pro-
teinuuriat, kuid ilmneb mone l6pp-organi
f(Link)tsiooni hdire voi multiorgankahjustus

5).

Kui kroonilisele hiipertensioonile lisan-
dub oluline proteinuuria voéi Iopporgani
diisfunktsioon / mitme organi kahjustus,
kasitletakse seisundit ladestuspreeklamp-
siana. Oht ladestusepreeklampsia tekkeks
on raseduseelse kroonilise hiipertensiooni
korral 20-25%-1 naistest (16, 17).

HELLP-siindroomi diagnoosi kriteeriu-
mideks on hemoliiiis — hemolysis (biliru-
biin = 1,2 mg/dL v6i LDH = 600 IU/L),
maksa ensiiiimide taseme tous — elevated
liver enzymes (AST = 2x normist, ALT
tous) ja trombotsiitopeenia — low platelets
(<100 000 ) (17). Oluline on markida, et
kliiniliselt voib HELLP-siindroomi korral
proteinuuria puududa voi olla ebaoluline
ning 20-30% juhtudest ei esine vererohu
korgenemist iile 140/90 mmHg (18).

Eklampsiat defineeritakse kui rase-
da iiliraskest preeklampsiast pohjusta-
tud grand mal tiiiipi krampe, mille kor-
ral jargnevad toonilisele krambile kloonili-
sed tomblused ja vdhem voi kauem kestev

komatoosne seisund (15). Nii ema kui ka
lapse elu ja tervise prognoosi seisukohast
peetakse oluliseks krampide kordumist,
seoses korgenenud ohuga aju hemorraa-
giaks, platsenta enneaegseks irdumiseks,
loote distressiks voi antenataalseks hukku-
miseks (12, 18).

pGSLQ pPeeHampsm

LPIiQQPlumlCl

Raske preeklampsiana kisitatakse
juhte, mille korral esineb iiks voi mitu jérg-
mlstest kriteeriumidest (12, 13, 18):

siistoolne rohk =160 mmHg voi dias-

toolne rohk =110 mmHg kahel moot-
misel vihemalt kuuetunnise vahega pat-
siendi voodireziimi korral;
e proteinuuria =5g 24 tunni uriinis, voi
3+ ja enam kahes uriini portsjonis
kogutuna nelja tunni jarel;
oliguuria <500 ml 24 tunni jooksul;
tserebraalsed voi visuaalsed hiired,;
kopsuturse voi tsiianoos;
epigastraal- voi iilakohuvalu paremal;
maksa funktsiooni héire;
trombotsiitopeenia;
loote kasvu peetus.
Raske preeklampsia on niidustus rase-
duse lopetamiseks 24—72 tunni jooksul.

DPQQL'C]mPSICI QPIClemIO—
|00qIC] JC] PISL quUPlcl

Preeklampsia toeline esinemissagedus
pole tipselt mairatletav erinevuste tottu
definitsioonides ja kisitlustes. Preeklampsia
esinemises tiheldatakse olulisi geograafili-
si (vahem Skandinaavia maades), rassilisi
(sagedam afroameeriklastel) ning sesoon-
seid erinevusi (haiguse sagenemine siigis-
kevadisel perioodil) jne (12). Preeklampsia
riskiteguritest on teada mitmikrasedus,
trofoblasti haigused, preeklampsia eel-
mise raseduse ajal, krooniline hiiperten-
sioon, nefropaatia, diabeet, vaskulaarsed
ja sidekoehaigused, antifosfolipiid-anti-
kehade siindroom, rasvumine, vanus iile 35
aasta (12, 13). Essentsiaalset preeklamp-
siat tdheldatakse sagedamini naistel, kel-
lel raseduse ajal esineb kroonilist psiihho-
emotsionaalset stressi, eriti raseduse esi-
mesel trimestril (19).

Preeklampsiat esineb esmasrasedatel
kaks korda sagedamini, samal ajal touseb
haigestumise risk ka korduvrasedatel part-
neri vahetuse korral. Samuti on preeklamp-
sia toendosus suurem naistel, kes kanna-
vad doonor-munarakust viljastatud loodet.
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Arvesse tuleb haiguse parandumine isa
poolt. Viimased asjaolud toestavad isapool-
se paritoluga fetaalsete tegurite osa preek-
lampsia etiopatogeneesis (20). On toe-
ndoline, et moned preeklampsia vormid on
geneetiliselt determineeritud (21).

Dreeklampsio monil[esjleer)u—
mise i minqu

Preeklampsiat kisitatakse kui raseduse-
ga seotud immuno-geneetilist adaptatsiooni
hdiret, mille pohjuseks on loote/platsenta
olemasolu ema organismis. Preeklampsia
patofiisioloogilised mehhanismid vallandu-
vad emaka ja lootemuna (loote) vahelise
konflikti kdigus, viljendudes universaalses
veresoonte seinte poletikulises ja skleroo-
tilises kahjustuses, generaliseerunud vaso-
spasmis, tromboosides ja lokaalses koe-
hiipoksias.

Ema haigestumine on sekundaarne ja
viljendab vaid haiguse manifesteerumist.
Morfoloogilised ja histokeemilised muutu-
sed algavad platsentas juba 18.—20. nida-
lal. Protsess voib emal manifesteeruda
mirksa hiljem, raskematel juhtudel 28.—
32. nédalal.

| aboratoorsed uurinquc]

1. Veri. Hematokritt, elektroliiiidid, BUN
ja kreatiniin, kusihape, maksa funkt-
siooni testid (AST, ALT, LDH) ja koa-
gulatsioonitestid (PT, PTT, fibrinogeeni
degradatsiooniproduktid).

2. Uriin. Diurees, 24 tunni uriin proteiini-
le ja kreatiniini kliirens.

3. HELLP siindroom. Hemoliiiis, maksa
funktsionaalsete testide tous, trombo-
tsiitopeenia.

4. Voimalikud anormaalsed labora-
toorsed testid. Kusihape (>5,5 ng/
dl) voib olla tousnud enne teisi preek-
lampsia siimptomeid, kérgenenud voi
normaalne hemoglobiini tase, kreatiniin
>1,0 ng/dl, BUN >10ng/dl, trombo-
tsiiiitide arvu langus, hiipoalbuminee-
mia, LDH voi AST tous, trombotsiiii-
‘gc{gT arvu alanemine, pikenenud PT/

Dr)eeHGmpsia ravi

Ambulatoorne ravi. Rasedushiiperten-
siooni korral, kui puudub oluline proteinuu-
ria, voib rakendada ambulatoorset ravi ja
jalgimist. Ravitaktika eeldab saistvat rezii-
mi. Ambulatoorse jilgimise korral on vaja-
lik koduse vererohumonitooringu voima-
lus, kaaluiibe ja vedelikubilansi kontroll
ning proteinuuria méadramine. Loote sei-
sundi hindamine: kardiotokograafia kaks
korda nddalas, ultraheli Doppler-uuring
kord nidalas. Patsient peab olema iga-
kiilgselt informeeritud voimalikust seisundi
halvenemisest, selle siimptomitest ja prog-
noosist nii enda kui loote tervisele. Patsient
peab kindlasti teadma, kuhu ja kelle poole
seisundi muutudes poorduda.

Statsionaarne ravi. Kasutatakse pat-
sientide puhul, kellel on tekkinud rasedus-
hiipertensioon ja proteinuuria (1 g/l voi
rohkem iihel korral), samuti patsientidel,
kelle suhtes puudub koduse adekvaatse jal-
gimise voimalus.

Haiglaravis kasutatakse vererohu lan-
getamiseks eespool nimetatud ravimeid.
Peale selle rakendatakse preeklampsia
korral krambiprofiilaktikat magneesiumsul-
faadi veenisisese manustamisega, ning kui
raseduse suurus on vaiksem kui 35 nida-
lat, siis loote kopsude ettevalmistust beeta-
metasooniga. Ema ning loodet jilgitakse
60péev labi ning seisundi halvenedes rase-
dus Iopetatakse.

Parameeter Normaalne rasedus Hiipertensiivne rasedus
Vere ja plasma maht tousnud langenud

Hematokritt langenud tousnud

Plasma viskoossus langenud tousnud

Perifeerne vastupanu tousnud tousnud

aRiﬁZ]‘fgéoon pressoorsetele alanenud tousnud

Siidame minutimaht tousnud langenud

Onkootne rohk langenud tunduvalt langenud




Preventsioon. Preeklampsia enneta-

mise kiisimus on Ioplikult lahendamata.
Rase peaks jalgima sadstvat reziimi, vilti-
ma iilekoormust ja -vdsimust ning stressi.
Oige toitumine, sealhulgas merekala osa-
kaal toidusedelis on oluline. Soovitatakse
antioksiidantide E-vitamiini (400 mg/die)
ja C-vitamiini (1000 mg/die) kasutamist
preeklampsia profiilaktikaks ning riskiriih-
ma rasedatel aspiriini alates raseduse tei-
sest trimestrist 80—100 mg pievas.
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Introduction

The detection of small amounts of urinary albumin excretion
(UAE), a condition known as microalbuminuria, by using sensi-
tive immunological methods was initially used in the evaluation
and management of renal damage in diabetes. In the last few
years, however, it has received increased attention as a prognos-
tic marker for cardiovascular and/or renal risk in non-diabetic
subjects [1-11]. Consequently, microalbuminuria assessment is
now recommended in a risk stratification strategy for hyperten-
sion management [12], since its presence indicates early organ
damage and, rarely, a clustering of cardiovascular risk factors. As
the ESH/ESC guidelines indicate, microalbuminuria is a reliable
prognostic marker, which is widely available and at low cost [12].
Moreover, some preliminary data indicates that microalbuminur-
ia is potentially an intermediate endpoint during antihyperten-
sive treatment [11, 13].

Definition and prevalence

Microalbuminuria has been defined as an UAE higher than the
threshold value obtained from studies assessing the risk for de-
veloping nephropathy in diabetes (UAE = 30-300 mg/24 h or =
20-200 ug/min).The albumin/creatinine ratio from spot urine,
preferably that first voided in the morning (= 3-30 mg/g or =
30-300 ug/mmol), is equivalent to the values during a 24-hour
urine collection [14]. On the basis of this threshold the preva-
lence of microalbuminuria in hypertension depends on the char-
acteristics of the patients included, the lowest in Primary Care
settings (around 10-12%) and the highest in referral Hyperten-
sion Clinics (up to 30%).

At the time of assessing UAE two aspects need to be con-
sidered, reproducibility and circadian variability. Since a large
intra-individual variability exists, at least two UAE assessments
need to be collected. If discrepancies between the UAE values
exist, a third sample should be requested. There is frequently a
reduction of UAE at night to around 20% of that excreted during
daytime activity. Consequently, the first voided urine analysed
shows the UAE values at their lowest.

Recently the information collected from prognostic studies
(see below) has challenged the concept of using microalbumin-
uria as a qualitative parameter and indicated that quantitative
values should be considered [14].

Mechanisms of microalbuminuria

Microalbuminuria in essential hypertensive patients is the conse-
quence of an increased transglomerular passage of albumin rath-
er than the result of a decrease in the proximal tubule reabsorp-
tion of albumin. It may result from haemodynamic-mediated
mechanisms and/or functional or structural impairment of the
glomerular barrier [15]. As regards the haemodynamics, hyperfil-
tration, with the consequent increment in glomerular pressure, is
of particular importance. It is probably mediated by abnormal
transmission of systemic hypertension to the glomerulus through
a disturbance in glomerular autoregulation and/or from progres-
sive loss of functioning nephrons. Of the non-haemodynamics,
functional abnormalities of the glomerular basal membrane have
been claimed, although some evidence has been against this in
hypertension. More widely accepted, however, is that microalbu-
minuria reflects the kidney expression of a more generalised state
of endothelial dysfunction.

60

50 Nephrosclerosis

40

30

Prevalence (%)

20 Insulin-resistant

Non-insulin-resistant

Time x BP

Figure 1. Diagram showing factors related to the prevalence of microal-
buminuria in essential hypertension. Microalbuminuria may be the con-
sequence of a double product, which is time of hypertension per blood
pressure (BP) values. If the patient has insulin-resistance, microalbumi-
nuria can be present even when the double product of time and pressu-
re is small. By contrast, subjects without insulin-resistance need a length
of time and/or high blood pressure values to develop microalbuminuria.
Over and above these scenarios, the development of nephrosclerosis,
less prevalent in non-insulin resistance, adds a new component to the
risk of having microalbuminuria

Factors related to microalbuminuria

Factors related to the presence of microalbuminuria in essential
hypertension have been analysed in cross-sectional as well as in a
few prospective studies (reviewed in [16]). From these studies it
seems that the significance of microalbuminuria in essential hy-
pertension is much broader than expected, and several factors
may influence the presence of microalbuminuria. Both cross-sec-
tional and follow-up studies have indicated that both BP values
and hyperinsulinaemia are the main factors associated with the
risk (Figure 1).

In cross-sectional studies, microalbuminuria has been re-
lated to BP values and to hyperinsulinaemia as an expression of
insulin resistance. The importance of BP values and alterations in
the carbohydrate metabolism has been corroborated by a small
number of follow-up studies. Blood pressure values achieved over
time and changes in fasting glucose were the most important
factors, not only for developing new onset microalbuminuria but
also in reducing urinary albumin excretion during antihyperten-
sive treatment.

The influence of glomerular filtration rate (GFR) on the
microalbuminuria of hypertension merits a comment. The preva-
lence of microalbuminuria increases as the GFR decreases, al-
though not always in parallel. Moreover, when GFR is < 60 ml/
/min/1.73 m?, the probability of UAE normalisation during anti-
hypertensive treatment is clearly reduced [17].

Other potential factors associated with the presence of mi-
croalbuminuria are salt-sensitivity, overactivity of the renin-angio-
tensin system, inflammation, genetics, obesity, and smoking.

Prognostic value
The potential prognostic value of microalbuminuria to cardiovas-
cular disease has been assessed among diabetics and non-diabet-



ics in the general population, postmenopausal women, and high
cardiovascular risk patients. In all of these the highest UAE values
observed at the beginning of each study were followed by an
increase in morbidity and mortality cardiovascular risk. The UAE
threshold value pointing to an increment of risk was largely below
the UAE value of 30 mg/24 hours, regardless of the population
studied, and the relationship between UAE and risk was continu-
ous at below 30 mg/24 hours.

A key point in considering UAE as an intermediate objec-
tive arises from the demonstration that a reduction in urinary
proteins is followed by a significant reduction in cardiovascular
and/or renal events. Until now only two studies have been pub-
lished [18]. The Losartan Intervention For Endpoint reduction in
hypertension (LIFE) has amply demonstrated that the rate of the
primary composite cardiovascular endpoint of cardiovascular
death, fatal or non-fatal stroke, and fatal or non-fatal myocardial
infarction, increases 4-fold to 5-fold from the lowest to the high-
est decile of the albumin/creatinine ratio. Schrader et al. [13]
observed that normalisation of UAE during treatment was asso-
ciated with a trend towards fewer cardiovascular events as com-
pared with persisting microalbuminuria. Conversely, newly devel-
oped proteinuria was associated with a trend towards increasing
events. Together, these two studies bring forth information that
in-treatment levels of albumin are closely related to the risk of a
subsequent cardiovascular event. Future studies with appropri-
ate design and analysis are required to give credence to microal-
buminuria as an intermediate objective [19].

Recommendation for UAE assessment

Microalbuminuria assessment is now recommended at the initial
evaluation of a patient with hypertension. Two first-morning
voided urine samples should be tested for the albumin/creatinine
ratio. No recommendation exists, however, concerning when UAE
measurement should be repeated if it is considered as an inter-
mediate objective. If so, the proposed algorithm is presented in
Figure 2.

Treatment of hypertension with microalbuminuria

Blood pressure reduction is the most important determinant of
diminishing UAE during antihypertensive treatment. Renin-angio-
tensin system blockers are superior to other antihypertensive
agents in reducing UAE in subjects, mainly those in the high range

Initial evaluation

< 15mg/24 h 15-30 mg/24 h > 30 mg/24 h
or < 2.0 mg/mmol  2.0-3.5 mg/mmol  or > 3.5 mg/mmol

l l l

Repeat every Repeat in
five years one year

Repeat when BP
under control

Decrease

Improve control of other ‘ No changes
CVRF and AGTII or increase

Figure 2. Algorithm for the assessment of urinary albumin excretion
(expressed in mg/24 h or albumin/creatinine ratio) in hypertensives
according to the initial values; BP — blood pressure; CVRF — cardiovas-
cular risk factors; AGTIl — angiotensin |l

of BP. If such treatment reduces BP enough to achieve BP goals,
differences in the UAE reduction among antihypertensive classes
become smaller, or no differences are observed at all [20, 21].

The role of additional interventions for BP reduction needs
to be considered. Statins (agents with ancillary properties be-
yond their lipid-lowering capabilities) have demonstrated that
they ameliorate the course of renal function in type 2 diabetic
patients. Furthermore, in hypercholesterolaemic subjects the low-
ering of LDL-cholesterol with atorvastatin may favourably affect
microalbuminuria [22]. It remains to be seen whether this effect
can be attributed to lipid lowering alone, improving endothelial
function or lowering patterns of LDL oxidation. If in hypertension
the UAE reduction with statins is still significant on top of antihy-
pertensive therapy, this needs to be assessed in carefully de-
signed studies. The role of insulin-sensitisers, glitazones, and anti-
obesity drugs, including rimonabant, requires further studies. A
multiple therapeutic approach to hypertensives with microalbu-
minuria may contribute to a better reduction on UAE due to the
frequent clustering of cardiovascular risk factors.
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