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Verenpainetaudin, angina pectoriksen
ja sydamen vajaatoiminnan
ladkehoito

Verenpainetaudin l&a&kehoito

Yleista

Valtimoverenpaine maaraytyy kahdesta tekijasta: sydamen aika-
yksikossd pumppaamasta verimdarasta (sydamen minuuttitilavuu-
desta) ja verenkierron aareisvirtausvastuksesta. Kuvassa 36-1 on
kaavio tarkeimmista verenpaineeseen vaikuttavista tekijoista. Veren-
paine on sydamen minuuttitilavuuden (supistustilavuus X syketaa-
juus) ja kokonaisaéareisvirtausvastuksen tulo. Supistustilavuus ja sy-
ketaajuus ovat riippuvaisia lahinn& sydameen palaavasta verimaarasta
ja sydameen tulevien autonomisten hermojen aktiivisuudesta. Vir-
tausvastukseen puolestaan vaikuttaa vastussuonten lapimitta, jota
saatelevat ensisijaisesti sympaattinen hermosto seka kiertavat ja pai-
kallisesti muodostuvat vasoaktiiviset aineet. Virtausvastus on kaanta-
en verrannollinen suonen luumenin sateen neljnteen potenssiin, jo-
ten pienikin l&pimitan muutos vaikuttaa suuresti virtausvastukseen.

SYDAMEN PERIFEERINEN _
MINUUTTITILAVUUS X KOKONAISVASTUS = VERENPAINE
supistustilavuus  syketaajuus vastussuonten luumenin halkaisija

laskimopaluu sympatikus vagus

kiertava verivolyymi sympatikus paikalliset ja kiertavat
vasoaktiiviset aineet

Kuva 36-1. Tarkeimmét

kapasitanssisuonten tonus ' mi
seen vaikuttavat tekijat.

verenpainee-
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Hengityselimistton, verenkiertoon, ruoansulatuskanavaan ja
aineenvaihduntaan vaikuttavat l&aakeaineet

Taulukko 36-1. Verenpainetaudin hoi-
dossa kaytettavia ladkeaineita.

Diureetit

Sympaattisen hermoston toimintaan vai-
kuttavat |aakeaineet
a,-reseptorin - salpaajat
B-reseptorin  salpaajat
a- ja PB-reseptorien salpaajat
a,-reseptorin - agonistit
I,-imidatsoliinireseptorin
agonistit
Reserpiini*

Reniini-angiotensiinijarjestelméaa
estavat ladkeaineet
ACE:n estajat
AT -reseptorin  salpaajat
Kalsiumkanavan salpaajat
Muut verisuonia laajentavat ladkeaineet
Minoksidiili*
Dihydralatsiini*

* ei kaytdssa Suomessa
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Kohonnut verenpaine

Kohonnut verenpaine on yleinen keski-ikdisessd suomalaisvées-
téssd. Noin 450 000 suomalaista saa sdanndllisesti ladkkeita kroo-
nisen verenpainetaudin vuoksi. Yleisin kohonneen verenpaineen
muoto on essentiaalinen eli primaarinen hypertonia (n. 95 % kaikis-
ta hypertonioista). Sen syntymekanismi on edelleen epaselva, mutta
hemodynaamiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd kohonnut valti-
mopaine johtuu ainakin osittain sympaattisen hermoston aktiivisuu-
den lisdéantymisestd. Taudin alkuvaiheessa syddmen minuuttitilavuus
on suurentunut, mutta &areisvirtausvastus on normaali tai vain hie-
man lisdantynyt. Mydbhemmin verisuonten media hypertrofioituu, ja
luumenin lapimitta pienenee. Minuuttitilavuus nayttaa normaalistu-
van, mutta virtausvastus jaa pysyvasti suurentuneeksi. Kaavamaisesti
hypertonian kehitysvaiheet voidaan esittdd seuraavasti:

LABIILI HYPERTONIA:

verenpaine ssydamen minuuttitilavuus x perifeerinen
kokonaisvirtausvastus

STABIILIHYPERTONIA:

verenpaine = sydamen minuuttitilavuygperifeerinen
kokonaisvirtausvastus

Tarkeimpid sekundaarisen hypertonian syita ovat munuaisperaiset
(parenkyymisairaus, munuaisvaltimon ahtauma) ja endokriiniset
syyt (feokromosytooma ja eréét lisimunuaisen kuoren liikatoimin-
nan muodot), aortan ahtauma, raskaustoksemia ja lakritsin liikasyon-
ti.

Késitykset kohonneen ja normaalin verenpaineen rajasta ovat vuo-
sien mittaan vaihdelleet. Verenpaine katsotaan kohonneeksi, jos
toistuvissa mittauksissa diastolinen paine on vahintaéan 90 niaiHg
systolinen paine 140 mmHg. Kohonneeseen verenpaineeseen liittyy
selvasti lisdantynyt sydan- ja verisuonisairauksien vaara, joka alkaa
kasvaa jo vahan suurentuneista verenpainearvoista lahtien. Riskia li-
saavat rasva-aineenvaihdunnan hairiot, tupakointi, sokeritauti, liikun-
nan vahaisyys, liikapaino, l&hisuvussa esiintyneet sydan- ja verisuo-
nitaudit seka miessukupuoli.

Laakehoidon aiheet

Kohonneen verenpaineen hoidossa on aina pyrittava verenpainetta
alentaviin elamantojen muutoksiin. Jos tasta huolimatta diastolinen
paine pysyy tasolla. >95 mmHgi systolinen paine tasolla >150
mmHg, WHO (1999) suosittaa aloitettavaksi ladkehoidon. Jos poti-
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laalla on hypertonian lisaksi muita sydén- ja verisuonisairauksien
riskitekijoitd, 1aékitys suositellaan aloitettavaksi jo diastolisen pai-
neen ollessa >90 mmHagi systolisen paineen ollessa >140 mmHg.
Laékehoidon tavoitteena on alentaa verenpaine niin normaaliksi
kuin se on mahdollista ilman hoidosta aiheutuvia merkittévia haitto-
ja. Diastolisen paineen tulisi laskea alle 85 mmHg:n ja systolisen
paineen alle 140 mmHg:n, erityistapauksissa alemmaksikin.

Verenpainetaudin laékkeet

Verenpainelddkkeet voidaan ryhmitella niiden vaikutusmekanis-
mien ja paaasiallisen vaikutuskohteen mukaan taulukossa 36-1 esite-
tylla tavalla. Verenpainelaakkeiden vaikutuskohteita on esitetty ku-
vassa 36-2.

Diureetit

Kaikkia salureettisia diureetteja on kaytetty alentamaan verenpai-
netta, mutta parhaiten tarkoitukseen soveltuvat tiatsidit ja niiden
analogit: hydroklooritiatsidi, indapamidi, trikloorimetiatsidi.

Kuva 36-2. Verenpainelaakkeiden
kutuskohteita.

Keskushermoston
adrenergiset mekanismit
metyylidopa, moksonidiini,
klonidiini, 3- salpaajat

Sydamen minuuttitilavuus
[3- salpaajat, eraat
kalsiumkanavan salpaajat — .

Adrenergiset

o-salpaajat
pratsosiini

Keuhkoissa angiotensiini I:n
muuttuminen angiotensiini I1:ksi
ACE:n estéajat

Aldosteronin vapautuminen
ACE:n estéajat
AT y-reseptorin salpaajat

Reniinin vapautuminen
jB- salpaajat

Arteriolien silea lihaksisto
hydralatsiinit, minoksidiili,
diureetit,

kalsiumkanavan salpaajat

ACE:n estéjat, AT 4-reseptorin

Munuaistiehyt salpaajat

diureetit

Reniini-angiotensiinijarjestelma

vai-

569



Hengityselimistdon, verenkiertoon, ruoansulatuskanavaan ja
aineenvaihduntaan vaikuttavat laakeaineet

¢ vaikutusmekanismi

e kayttdaiheet

¢ haittavaikutukset

Valmisteita

Hydrochlorothiazidum,
hydroklooritiatsidi  (Hydrex®)
hydroklooritiatsidi + amiloridi (Amitrid®,
Diuramin®, Diurex®, Miloride®,
Moduretic®, Sparkal®)

Indapamidum, indapamidi (Natrilix®)
trikloorimetiatsidi + triamtereeni
(Uretren comp)
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Diureetteina tiatsideja tehokkaammat bumetanidi ja furosemidi
eivat yleensa sovellu lyhyemmén vaikutusaikansa ja nopean diureet-
tisen vaikutuksensa takia yht& hyvin hypertonian hoitoon, mutta niilla
on tarkeéd asema sydamen vajaatoiminnan ladkehoidossa. Kaliumia
saastavia diureetteja (amiloridi, triamtereeni ja spironolaktoni) voi-
daan heikon tehonsa takia suositella kohonneen verenpaineen hoi-
toon vain tiatsidien ohella korjaamaan kaliumin menetysta.

Hoidon alussa tiatsidit lisd&vat natriumin ja veden eritysta, jolloin
solunulkoinen nestemdaara ja plasman tilavuus pienenenevat. Taméan
vuoksi sydamen minuuttitilavuus pienenee, mika selittaa osaksi ve-
renpaineen laskun. Verisuonten reaktiivisuus noradrenaliinia ja an-
giotensiinia kohtaan heikkenee, samoin laskimopuolen vaste eri
arsykkeisiin. On myds esitetty, ettd diureetit vaikuttaisivat suoraan
perifeeriseen vastukseen vahentdmalla verisuonten seinaméan solu-
valinesteen maaraa tai valtimoiden siledn lihaksen supistuvuutta.
Hoidon jatkuessa ekstrasellulaarinesteen ja plasman tilavuudet pa-
lautuvat l&dhelle normaalia, mutta verenpaineen lasku sailyy ja usein
vielda voimistuu. Lopullinen teho saavutetaan 3—4 viikossa hoidon
aloittamisesta. Talléin sydamen minuuttitilavuus on jo yleensa
normaalistunut, mutta dareisvirtausvastus jaa pienentyneeksi.

Diureetit ovat hinnaltaan edullisia ensi vaiheen verenpainelaék-
keita. Yksin niitd kaytetaan lahinna lievan hypertonian hoitoon. Ne
tehostavat muiden verenpainelaékkeiden vaikutusta ja soveltuvat néin
ollen hyvin myds yhdistelm&hoitoon vaikeammissa tapauksissa. Ne
vahentavat hyvin tai tyydyttavasti hypertonian myéhaiskomplikaati-
oita, kuten aivoverenkiertohairiditd sek& sydadmen ja munuaisten va-
jaatoimintaa. Kullakin diureetilla on optimiannos, jota ei juuri kan-
nata ylittaa, silla lisdantyneesta diureesista huolimatta annoksen suu-
rentaminen ei paranna niiden antihypertensiivistd vaikutusta.

Diureettien haittavaikutukset jaavét yleensa vahaisiksi, koska ko-
honneen verenpaineen hoidossa kaytettavat annokset ovat pienempia
kuin diureetteina kaytettavat annokset. Hypokalemiaa esiintyy toisi-
naan silti hypertoniankin hoidossa. My6s reniini-angiotensiinijar-
jestelméa aktivoituu ja veren glukoosi- ja uraattipitoisuudet voivat
kasvaa. Tiatsidien sukulaisaine indapamidi vaikuttaa vain vahéan tai ei
lainkaan elimiston glukoosi- ja lipidiaineenvaihduntaan, mutta toi-
saalta samantehoisin annoksin tehtyja luotettavia vertailututkimuk-
sia eri tiatsidijohdosten kesken ei ole. Nykykasityksen mukaan hy-
pertonian hoitoon tarvittavin annoksin my6s muiden tiatsidisukuis-
ten diureettien metaboliset vaikutukset ovat vahaiset.

Diureettien farmakologia on kasitelty luvussa 35.
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Adrenergista aktiivisuutta vahentavéat
laakeaineet

Sentraalisella mekanismilla adrenergista aktiivisuutta
vahentavat ladkeaineet

Klonidiini on imidatsoliinijohdos. Se vahentaa verenpainetta sti- klonidiini
muloimalla sentraalisten vasomotoristen keskusten inhibitazigia o vaikutusmekanismi
reseptoreja (ks. luku 10 ja 14). Talldin sympaattinen tonus vahenee
ja verenpaine laskee. Klonidiini stimuloi myds sentraalisimni-
datsoliinireseptoreita, jotka nekin saatelevat sympaattista tonusta.

Klonidiinin biologinen hyoétyosuus on hyva. Sen eliminaation N

HN—¢ j
N
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puoliintumisaika on yli 12 tuntia ja n. 60 % siita erittyy muuttumatta
virtsaan. Kayttdaiheiksi sopivat keskivaikea ja vaikea hypertonia se-
kad raskauden ajan hypertonia. Klonidiini soveltuu yhdistettavaksi
diureettiin tai verisuonia laajentavaan ladkeaineiseen. Viime vuosina  Klonidiini

klonidiinin kayttd on kovasti vahentynyt haitattomampien verenpai-

neldakkeiden tultua kayttéon.

Klonidiinin haittavaikutukset ovat yleisia etenkin hoidon alussa. haittavaikutukset
Naitd ovat vasymys, suun kuivuminen, huimaus, impotenssi ja um-
metus. Klonidiinia on maarattava varoen sydansairaille seka aivo-
verenkierron hairidistd, masennuksesta tai munuaissairauksista Mémisteita o .
siville. Klonidiinihoito on lopetettava vahitellen, silla akillinen hoi-Caagreaasey oo PV
don keskeytys voi johtaa adrenergisesta aktivaatiosta johtuvaan kim-
movasteeseen, so. verenpaineen nousuun.

Moksonidiini on imidatsolijohdos, joka vahentda verenpainetta moksonidiini
stimuloimalla aivorungon Jimidatsoliinireseptoreita. Nailla nayttaa vaikutusmekanismi
olevan tarkea merkitys sympaattisen hermoston aktiivisuuden sent-
raalisessa saatelyssa. Moksonidiini hakeutuu klonidiinin tapaan jon-

OCH
kin verran my0s sentraalisiio-reseptoreihin ,, > a,,). Mok- H N
sonidiini herkistéa insuliinivastetta eiké vaikututa epaedullisesti see- )N\Q \(J
N
H,C N

Cl H

rumin lipideihin.

Moksonidiini imeytyy hyvin ruoansulatuskanavasta, sitoutuu vain
vahan seerumin proteiineihin ja erittyy padosin muuttumatta virtsaan.
Munuaisten vajaatoiminnassa se pyrkii kumuloitumaan. Sen puoliin-
tumisaika on 2—3 tuntia.

Moksonidiini on uusi verenpainelaéke eika sita toistaiseksi voida kayttoaiheet
pitdad ensi vaiheen ladkkeena. Se vaikuttaa hyvin siedetylta.

Haittoja ovat mm. suun kuivuminen, huimaus, unihairiét, asteniaja haittavaikutukset
hermostuneisuus. Moksonidiini saattaa voimistaa alkoholin ja rau-
hoittavien ladkkeiden vaikutuksia. Sen ei toistaiseksi ole todettu ;%ﬁfg}},im moksonidiini
heuttavan verenpaineen kimmovastetta, mutta silti hoito on syyta (enysiotens®)
pettaa hitaasti.

Cl H

Moksonidiini
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Valmisteita

Beeta,-selektiiviset beetasalpaajat
Acebutololum, asebutololi (Diasectral®,
Espesil®)

Atenololum, atenololi (Atenblock®,

Atenol®, Tenoblock® Tenoprin® Uniloc®)

Betaxololum, betaksololi (Kerlon®)
Bisoprololum, bisoprololi (Emconcor®)
Esmololum, esmololi (Breviblock®)
Metoprololum, metoprololi (Metblock®,
Metoprolin®, Metozoc®, Seloken®,
Seloken ZOC®, Selopral®, Spesicor®,
Spesicor Dos®)

Seliprololum,  seliprololi  (Selectol®)

¢ vaikutusmekanismi

¢ vaiheet elimistdssa

e kayttbaiheet

¢ haittavaikutukset

ei-selektiiviset beetasalpaajat
Pindololum, pindololi (Pindocor®,
Pinloc®, Visken®)

Propranololum, propranololi (Inderal®,
Propral®, Ranoprin®)

Sotalolum, sotaloli (Sotacor®, Sotalin®,
Sotalol Alpharma®, Sotalol Generics®)
Timololum, timololi (Blocanol®)
yhdistetty alfa-beetasalpaus
Carvedilolum, karvediloli (Cardiol®)
Labetalolum, labetaloli (Albetol®)
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Adrenergisia B-reseptoreita salpaavat ladkeaineet

Sympaattista aktiivisuutta vahentavista verenpainelaakkeista ylei-
simmin kaytetddn adrenergigiareseptoreita salpaavia ladkeaineita
(B-salpaajia, ks. luku 15B-salpaajat jaetaan tavalliseBitselektii-
visiin ja epaselektiivisiin. Selektiivisia salpaajia ovat asebutololi,
atenololi, betaksololi, bisoprololi, esmololi, metoprololi ja seli-
prololi. Epaselektiivisia ovat pindololi, propranololi, sotaloli ja
timololi. Naistd asebutololilla ja pindololilla on adrenergista omi-
naisvaikutusta (ISA, intrinsic sympathetic activity). Seliprololi laa-
jentaa vastussuonia mm. stimuloimalla verisuonia laajent@yia
reseptoreja. Sotalolilla on puolestafreseptorisalpauksesta riip-
pumaton antiarytminen vaikutus.

[B-salpaajien hemodynaamiset vaikutukset tunnetaan hyvin, mutta
tarkka verenpainetta alentava vaikutusmekanismi ei ole tiedossa. Ne
vahentavat sydamen minuuttitilavuutta harventamalla syketta ja pie-
nentamalla supistustilavuutt.-salpaus vahentaa myds reniinin eri-
tystd munuaisista. Mekanismiksi on esitetty myds keskushermoston
ja baroreseptoriheijasteen kautta valittyvid vaikutuksia.

Kaikki B-salpaajat alentavat verenpainetta yhta tehokkaasti. Ne
soveltuvat lievan ja keskivaikean hypertonian hoitoon yksin ja vai-
keissa hypertonian muodoissa yhdistettyind muihin verenpainelaak-
keisiin, kuten diureetteihin ja verisuonia laajentaviin ladkeaineisiin.
Kaytdssa on myof-salpaajan ja diureetin sel@salpaajan ja kal-
siumkanavan salpaajan yhdistelmavalmisteita.

B-salpaajat eivat aiheuta merkittavaa ortostaattista tai rasitukseen
littyvdad hypotoniaa. Pitkdaikaisessa hoidossa antihypertensiivinen
vaikutus sailyy hyvinf3-salpaajat soveltuvat erityisesti verenpaine-
potilaalle, jolla on samanaikaisesti sepelvaltimotauti, silla ne ovat
tehokkaita myds angina pectoriksen hoidossa. Parhaiten hoitoon
reagoivat potilaat, joiden sydamen syketaajuus on kasvanut ja mi-
nuuttivolyymi tai plasman reniiniaktiivisuus on suurenturfissal-
paajat vahentavat hypertoniaan liittyvia aivohalvauksia seka muita sy-
dan- ja verenkiertokomplikaatioita.

Tarkeimpid haittavaikutuksia ovat astman paheneminen, erilaisin
oirein ilmenevat perifeeriset verenkiertohdairiét, harvasykkeisyys ja
johtumishairiot sydamen johtoradassa. Varomaton hoito saattaa joh-
taa my6s sydamen vajaatoimintaan. Muita haittavaikutuksia ovat hy-
poglykemiariskin lisdantyminen diabeetikolla, jonka diabetesta hoi-
detaan hypoglykemiaa aiheuttavilla laakkeilld, psyykkiset ja unen
hairiét seka ruoansulatuskanavan toiminnan hairiét. Epaselektiivis-
ten B-salpaajien kayttajilla voimakas fyysinen tai psyykkinen stressi
voi aiheuttaa paradoksaalisen verenpaineen nousun, silla verisuonia
laajentavienf,-reseptorien salpautuessa stressin vapauttama adre-
naliini johtaaa-reseptorivalitteiseen vasokonstriktioon ja verenpai-
neen kohoamiseerf -selektiiviset salpaajat ovat epaselektiivisia
sopivampia myos silloin, kuf-salpaajaa on pakottavista syista an-
nettava obstruktiivista keuhkosairautta sairastaville tai dareisveren-
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kiertohairigista karsiville, silla ne jattavat keuhkoputkia ja vastus- Cco

suonia laajentavdd,-reseptorit suurelta osin vapaiksi. Diabeetikoil-
lekin kannattaa valita selektiivinen salpaaja, sill& hypoglykemian sat-
tuessa se estaa epaselektiivista vahem@jarilitteistda kompensa-

H3 OCH3
torista maksan glykogenolyysié. Selektiiviset ja ISA-salpaajat nayt- H2N Q( N
N

tavat vaikuttavan vahemman epdaedullisesti seerumin lipideihin kuin N
epaselektiiviset. Useimmdi-salpaajat heikentavat myoés insuliinin

vaikutusta glukoosiaineenvaihduntaan. Verisuonia laajentava selipro- [ j
loli nayttda vaikuttavan jopa edullisesti seerumin lipideihin ja herkis-

tavan insuliinin glukoosivastetta. !
Muista (-salpaajista poiketen karvediloli ja labetaloli salpaavat

my0s adrenergisiai-reseptoreja, tosin heikommin kui-resep- S

toreja. Karvedilolin suhteellinea-salpaus on heikompi kuin labeta- > _

lolin. Hypertonian hoitoon niita kaytetafasalpaajien tavoin. Labe-

talolia on kaytetty myés feokromosytooman ja klonidiinihoidon  Pratsosini

akilliseen lopettamiseen liittyvan hypertensiivisen reaktion hoitoon.

Adrenergisia a, -reseptoreita salpaavat ladkeaineet

Pratsosiini on aminokinatsoliinijohdos, joka salpaa selektiive pratsosiini
sesti postsynaptisia -reseptoreja, laajentaa perifeerisia arteriole- vaikutusmekanismi
ja ja ainakin jossain maarin myos kapasitanssisuonia (ks. luku 15).
Pratsosiinin biologinen hyotyosuus on n. 60 %, yli 90 % siitd sitou- vaiheet elimistossa
tuu seerumin proteiineihin, ja se metaboloituu kaytanndssa taysin.
Pratsosiinin eliminaation puoliintumisaika on noin kolme tuntia,
mutta sen vaikutus kestdd huomattavasti pidempaan.

Pratsosiinia kaytetaan yhdessa diureettien ja beetasalpaajien takayttoaiheet
kalsiumkanavan salpaajien kanssa keskivaikean ja vaikean hyperto-
nian hoitoon. Toleranssia ei kehity pitkdaikaisessakaan hoidossa.

Kaytanndssa pratsosiinin merkittavin haitta on sen ensi annoksiin haittavaikutukset
liittyvat hypotensiiviset reaktiot, jopa vasomotorinen kollapsi. Nama
valtetdan aloittamalla hoito riittdvan pienin annoksin. Muita haittoja
ovat suolisto-oireet, paansarky, pahoinvointi, vasymys, heikotus, or-
tostaattinen hypotonia, sydamentykytys, turvotus ja suun kuivurffimeteita

. T - T ) azosinum, pratsosiini (Patsolin®,
nen. Munuaispotilaille sen on kuvattu aiheuttaneen priapismia.  Peripress®, Pratsiol®, Prazocor®)

Verisuonia laajentavat laékeaineet
Kalsiumkanavan salpaajat

Kalsiumkanavan salpaajat estavat selektiivisesti kalsiumin siirty- vaikutusmekanismi
misté solun ulkopuolelta solun sisaan. Samalla kalsiumin vapautumi-
nen endoplasmisesta verkostosta sytosoliin véhenee, ja kalsiumista
riippuvainen lihaskontraktio heikkenee seké siledssa lihaksessa ettéa
sydamessa (ks. luku 34).
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Valmisteita
ks. luku 34.
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Kalsiumkanavan salpaajien antihypertensiivinen vaikutus perustuu
paaosin verisuonten laajenemiseen. Verapamiili ja jossain maarin
diltiatseemi vahentavat myoés syddmen minuuttitilavuutta, mutta ve-
risuonten laajentajina ne ovat dihydropyridiineja heikompia. Veri-
suonten ohella kalsiumkanavan salpaajat lamaavat siledé lihasta
my06s muualla elimistossd. Ne relaksoivat keuhkoputkia ja sopivat
taten myo6s astmaatikkojen hypertonian hoitoon. Kalsiumkanavan
salpaajilla on heikko diureettinen ja trombosyyttien aggregaatiota
heikentédva ominaisuus. Ne vahentavat syddmen vasemman kammion
ja verisuonten siledn lihaksen hypertrofiaa sek& hidastavat elaimilla
ateroskleroosin kehittymista.

Kalsiumkanavan salpaajia on kaytetty yleisesti sydan- ja veri-
suonisairauksien hoitoon, mutta naytté niiden kyvysta vahentaa hy-
pertonian komplikaatioita on niukempi kuin diureettien (Jasal-
paajien. Verapamiilista poiketen dihydropyridiinit eivat harvenna
syketaajuutta eivatka hidasta eteis-kammiojohtumista, vaimenna
supistumisvireyttd eivatkd huononna merkittéavasti inotropiaa. Voi-
makkaan vasodilataation kédynnistdma sympaattinen aktivaatio peittaa
niiden suorat sydanvaikutukset.

Kalsiumkanavan salpaajia kdytetddn yleisesti eriasteisesti kohon-
neen verenpaineen hoitoon. Teholtaan ne vastaavat diureetfeja ja
salpaajia. Ne soveltuvat myos hypertonian yhdistelméahoitoon mm.
B-salpaajien ja ACE:n estdjien kanssa. Nifedipiinia kaytetaan liséksi
akuuttien hypertensiivisten kriisitilojen hoitoon. Kalsiumkanavan
salpaajien kinetiikka ja haittavaikutukset on esitetty luvussa 34.

Reniini-angiotensiinijarjestelmaa estavat ladkeaineet

Vaikka reniini-angiotensiinijarjestelmén merkitys essentiaalisen
verenpainetaudin patogeneesissa ei ole taysin selvd, monissa hyper-
toniatapauksissa jarjestelma aktivoituu ja sitd estavat ladkeaineet
alentavat verenpainetta. Koska reniinin vapautuminen valittyy osaksi
sympaattisen hermoston kautta, adrenergista aktiivisuutta vahentavat
verenpainelaékkeet (esirfi-salpaajat, klonidiini) yleensé pienentéa-
vat myds plasman reniinipitoisuutta. Naiden laakeaineiden antihy-
pertensiivinen vaikutusmekanismi on kuitenkin padasiassa muu kuin
reniini-angiotensiinijarjestelmaan kohdistuva vaikutus. Ensisijai-
sesti reniini-angiotensiinijarjestelmaé estavat lddkeaineet ovat muu-
tamassa vuodessa saavuttaneet suuren suosion. Niihin kuuluvat 1)
angiotensiini Il:n muodostusta estavat yhdisteet, so. angiotensiini-
konvertaasin eli ACE:n (angiotensin converting enzyme) estajat ja
2) angiotensiini Il -reseptoreja salpaavat ladkeaineet.

ACE:n estgjat estavat kilpailevasti angiotensiinia aktivoivaa ami-
nopeptidaasia, angiotensiini | -konvertaasia (ks. luku 33). Samalla ne
hidastavat verisuonia voimakkaasti laajentavan bradykiniinin inakti-
voitumista estamalla sitd pilkkovaa kininaasi ll:ta, joka on sama ent-
syymi kuin angiotensiini | -konvertaasi (kuva 36-3). Nain ACE:n
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Verenpaineen Verenpaineen
nousu lasku Kuva 36-3. Angiotensiinikonvertaasin
(ACE) estdjien ja angiotensiinin AT, -re-
septorin  salpaajien vaikutusmekanismi.

estgjat voivat vahentda verenpainetta kahdella mekanismilla. Tar-

kedmpi naisté on verisuonia supistavan angiotensiini Il:n muodostu-

misen véheneminen, mutta ilmeisesti bradykiniinillakin on merki- Qs Hooe

tystd ACE:n estdjien antihypertensiivisissa vaikutusmekanismeissa ‘

koska ne alentavat verenpainetta myds normo- ja véhareniinis

verenpainepotilailla. Lisaksi ACE:n estgjat vahentavat seerumin

aldosteronipitoisuutta, jolloin natriumia ja vetta poistuu elimistosta. Eameril

Angiotensiini Il stimuloi kasvutekijoéiden tuotantoa siledssa lihak-

sessa ja aiheuttaa siten valtimoiden seindmien hypertrofiaa, jota

ACE:n estéjat puolestaan vahentavat. M, coon
( \

2’4
Suomessa oli v. 2000 rekisterodity yhdeksén ACE:n estajaa: enalapriili, imidapriili CH2CH2Q—N—¢—C—N(]
kaptopriili, kinapriili, lisinopriili, moeksipriili, perindopriili, ramipriili ja trandolapriili. H ,l| H (“3
Kaptopriili ja lisinopriili ovat sellaisenaan aktiivisia. Peroraalisen imeytymisen paranta

miseksi muut on esterdity aihiolaakkeiksi, jotka imeydyttydan suurelta osin de-este- =~

réityvat aktiivisiksi karboksyylihapoiksi. Vastaavat aktiiviset muodot ovat enalaprilaat- HSnOPril

ti, imidaprilaatti, kinaprilaatti, moeksiprilaatti, perindoprilaatti, ramiprilaatti ja trando-

laprilaatti. ACE:n estéjien farmakokineettiset ominaisuudet on annettu taulukossa 36-2.

ACE:n estgjat ovat tyypillisié valtimoita laajentavia laékeaineita, kayttoaiheet
jotka diureettien jf3-salpaajien ohella soveltuvat kohonneen veren-
paineen peruslaakkeiksi. Alkaa olla nayttda siita, ettd ACE:n estgjat
vahentavat hypertonian myéhaiskomplikaatioita. Tarvittaessa ACE:n
estgjia voidaan kayttaa yhdessa mm. diureettien ja kalsiumkanavan
salpaajien kanssa. Kaytdéssd on myos yhdistelmavalmisteita, jotka
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Valmisteita
Enalaprilum, enalapriili (Enaloc®,
Linatil®, Renitec®)

Imidaprilum, imidapriili (Tanatril®)
Captoprilum, kaptopriili (Capoten®,
Captomin®, Captopril Alpharma®,
Captopril Generics®, Captostad®,
Lopril®)

Quinaprilum, kinapriili  (Accupro®)
Lisinoprilum, lisinopriili ~ (Lisipril®,
Vivatec®, Zestril®)

Moexiprilum, moeksipriili (Perdix®)
Perindoprilum, perindopriili  (Coversyl®)
Ramiprilum, ramipriili (Cardace®,
Ramace®)
Trandolaprilum,

trandolapriili  (Gopten®)

o haittavaikutukset

H300 COOH
N
1,00 WAN)\A(@

o H

Moeksipriili
H3C_\ (o) HOOC\‘
O—X HH CH, H

L N

H,C N
H 0 H

Perindopriili

e angiotensiini Il -reseptorien

salpaajat

o AT -reseptorit

ACE:n estgjan lisaksi sisaltavéat kalsiumkanavan salpaajaa tai pie-
nehkdn maaréan tiatsididiureettia.

ACE:n estajat tehoavat paitsi essentiaaliseen hypertoniaan usein myés vaikea-
asteisiin munuaisperaisen hypertonian muotoihin, jotka ovat monesti muulle hoidolle
resistentteja. Munuaispotilailla ja diabeetikoilla ACE:n estajien on todettu vahentévan
proteinuriaa ja hidastavan munuaisvaurioiden kehittymistd. Renovaskulaarisessa hy-
pertoniassa, jossa plasman reniiniaktiivisuus on suuri, verenpaine ja munuaisperfuu-
sio saattavat kuitenkin vahentya huolestuttavasti. Koska myds diureetit aktivoivat
reniini-angiotensiinijarjestelméan, hypotensiivisen reaktion valttamiseksi diureettihoito
on syyta lopettaa pariksi paivaksi ennen ACE:n estgjan liittdmisté hoitoon. Suolara-
joitus ja diureetit lisdavat plasman reniiniaktiivisuutta. Siksi ACE:n estéjien liittdminen
diureettihoitoon tekee yhdistelmésta tehokkaan. Suolakuormitus ja nesteretentio puo-
lestaan heikentavat tehoa. ACE:n estéjat eivat vaikuta haitallisesti seerumin lipideihin,
eivat huononna rasituksen sietoa eivatka hairitse glukoosin aineenvaihduntaa.

ACE:n estgjien yleisin haittavaikutus on yska, jota esiintyy eten-
kin ensimmaisten hoitoviikkojen aikana. Sen on arveltu johtuvan bra-
dykiniinin hidastuneesta hajoamisesta. Joskus ACE:n estajat aiheut-
tavat myos angioneuroottisia turvotuksia, mink& niin ikdan on arveltu
liittyvan suurentuneisiin bradykiniinipitoisuuksiin. Potilailla, joiden
reniiniaktiivisuus on suuri, ACE:n estajat voivat aiheuttaa voimak-
kaan hypotensiivisen reaktion. Aldosteronin erityksen vaheneminen
puolestaan lisdd seerumin kaliumpitoisuutta. Siksi ACE:n estdjia
saaville ei yleensa saa antaa kaliumia saastavia diureetteja. ACE:n
estdjia ei pida antaa myoskaan raskaana oleville naisille mahdollis-
ten sikiotoksisten vaikutusten vuoksi. Muita merkittaviéa haittavaiku-
tuksia — monet niista harvinaisia — ovat ihottumat ja muut allergiset
reaktiot, pdénsarky, pahoinvointi, huimaus seka joskus ripuli, maku-
hairidt ja proteinuria. Hyvin harvinaisina haittavaikutuksina on rapor-
toitu verenkuvan muutoksia.

Angiotensiini Il -reseptorit (AT-reseptorit) jaetaan Afa AT,-
reseptoreihin. Kohonneen verenpaineen hoidon kannalta naista tar-
keampia ovat AJreseptorit, joita on verisuonten sileélihassoluissa,
lisimunuaisen kuoressa ja presynaptisesti adrenergisissa hermon-
paatteissa. Niiden stimuloiminen supistaa verisuonia ja liséd sym-
paattisen aktivaation valittamaa noradrenaliinin vapautumista hermo-
paatteista (ks. luku 33).

Taulukko 36-2. ACE:n estdjien ominaisuuksia.

ACE:n estgja Aihio-  Aktiivisena Aktiivisen Antotapa Erittyy virtsaan
ladke verenkiertoon muodon t, (kertaa/vrk) (% aktiivisesta)
(% annoksesta) (h)
Enalapriili + 40-60 11 1-2 60-70
Imidapriili + 40 7-9 1 paaosin
Kaptopriili - 70 2 2-3 40
Kinapriili + 30-40 3 1 paaosin
Lisinopriili - 25 12 1 paaosin
Moeksipriili + 20 6-10 1 15
Perindopriili + <20 > 3-5 1 runsaasti
Ramipriili + 20 13-17 1 > 50
Trandolapriili + 13 20 1 30
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AT -reseptorien maéraa kudoksissa saatelevat monet tekijat. Angiotensiini Il:lla
itsellaan on negatiivinen palautevaikutus A&septorien maaraan. Vahasuolainen ra-
vinto aktivoi reniini-angiotensiinijarjestelmaa ja vahentaa siteprdeptorien maa- )
rad. Runsassuolainen ravinto puolestaan lisgaréSeptorien maaraa kahdella meka—HSCM
nismilla: vaimentamalla reniini-angiotensiinijarjestelman aktiivisuutta ja stimuloimalla N
suoraan verisuonten siledlihassolujen -Adseptorien tuotantoa. ATeseptorien H y
salpaajat vahentavat verenpainetta salpaamalla pagosin kilpailevastiséptoreita, @
jolloin vastussuonet laajenevat ja seerumin aldosteronipitoisuus pienenee (kuva 36-3).

Plasman reniini- ja angiotensiinipitoisuudet kohoavat kompensatorisesti, mutta tehok-
kaan reseptorisalpauksen vuoksi laékkeiden vaikutus ei tédstd kumoudu. Toisin kuirbesartaani
ACE:n estdjat, AJ-salpaajat eivat voimista bradykiniinin vaikutuksia.

Vanhin kayttokelpoinen AFreseptorien salpaaja on losartaani. Sen jalkeen kayt-
toon ovat tulleet eprosartaani, irbesartaani, kandesartaani, telmisartaani ja valsartgami
Osa losartaanista metaboloituu aktiiviseksi karboksyylihapoksi, jonka vaikutus ke t
huomattavasti pidempaan kuin lahtéaineen. Hyétyosuuden parantamiseksi kandesa
taani annetaan aihioladkkeena, kandesartaanisileksitiilina. Mugtesgptorin sal-
paajat annetaan aktiivisessa muodossaré$eptorin salpaajien farmakokinetiikkaon ~ COOH @ N

taulukossa 36-3.

AT -reseptorien salpaajia kaytetaan ACE:n estajien tavoin. Tarvit-kaytto @
taessa niitd voidaan hyvin kayttda yhdessd mm. tiatsididiureettien ja

kalsiumkanavan salpaajien kanssa. Kaytossa on mygsaaajan Kandesartaani

ja tiatsidin yhdistelmida. Koska ACE:n estdjien kayttoon liittyvan ys-

kan ja angioneuroottisten turvotustenkin on katsottu johtuvan paljol- ’\"TC'

ti bradykiniinin vaikutusten vahvistumisesta, naita haittoja-#eF \/\)\N CH OH
septorien salpaajilla ei juuri ole. Ne eivat huononna munuaisten ve- I 2
renkiertoa ja sopivat yleensa munuaisperaisenkin hypertonian hoi- CHz

toon. Ne eivat vaikuta haitallisesti mydskaan glukoosin aineenvaih-

duntaan. Mahdollisen siki6toksisen vaikutuksen vuoksi niité ei tule @

antaa raskaana oleville.

—N
N
O
H.C_ CH, T\ N~y

Losartaani

Valmisteita
Irbesartanum, irbesartaani (Aprovel®)
COOH Candesartanum, kandesartaani

Eprosartaani (Atacand)

Losartanum, losartaani (Cozaar®)

Valsartanum, valsartaani (Diovan®)

Eprosartanum, eprosartaani (Teveten®)

Telmisartanum, telmisartaani

Valsartaani

(Micardis®)

Taulukko 36-3. AT -reseptorin salpaajien ominaisuuksia.
AT -salpaaja Aihio-laéke Hyotyosuus (%) t, (h)  Antotapa (kertaa/vrk) Erittyy virtsaan (% imeytyneesta)
Eprosartaani - 13 5-9 1 ~ 30
Irbesartaani - 60-80 11-15 1 <2
Kandesartaani + 14 9 1 26

(sileksitiili)
Losartaani osin* 33 2 1 12

akt. metaboliitti 6-9 43
Telmisartaani - 43 24 1 <2
Valsartaani - 25 9 1 alle puolet

*VVajaa puolet muuttuu aktiiviseksi metaboliitiksi.
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Valmisteita

Minoxidilum, minoksidiili

Regaine®)

578

* nitroprussidi

(Minona®,

® nuoret

keski-ikaiset

* jakkaat

Muut verisuonia laajentavat |&&keaineet

Myd&s minoksidiili relaksoi arteriolien sileda lihaksistoa ja vahentéaa nain verenkier-
ron dareisvastusta. Sen vaikutusmekanismi on epéaselva.

Hydralatsiini ja dihydralatsiini ovat verenpainetta alentavia ftalatsiinijohdoksia,
joita on kéaytetty 1950-luvulta I&htien. Namé aineet ovat Suomessa jaéneet pois kay-
tésta.

Nitroprussidin antihypertensiivinen vaikutus osoitettiin jo yli 60 vuotta sitten.
Nitroprussidi luovuttaa typpioksidia, joka laajentaa laskimoita ja valtimoita (ks. luku
33). Tamén seurauksena sydamen minuuttitilavuus ja déreisverenkierron vastus piene-
nevat ja verenpaine laskee. Nitroprussidi annetaan infuusiona laskimoon. Verenpaine
laskee sekunneissa ja vaikutus menee ohi muutamassa minuutissa infuusion paatyt-
tya. Sita kaytetaan erityisluvalla edelleen kriisitilanteissa verenpaineen nopeaan alen-
tamiseen Sen pahin haitta kestoinfuusiossa on tiosyanaatin kertyminen elimistoon;
muuten haitat ovat samantapaisia kuin nitraattien.

Laakkeen valinta ja ladkeyhdistelmat

Kohonneen verenpaineen hoidon peruslaékkeitd ovat tiatsididiu-
reetit, B-salpaajat, ACE:n estgjat ja kalsiumkanavan salpaajat. Pitka-
aikaisin kokemus on diureeteistafjesalpaajista, ja naiden kyvysta
vahentda hypertonian myohaiskomplikaatioita on myds eniten nayt-
toa.

Eri ladkeaineryhmien verenpainetta alentava teho on keskimaarin
samansuuruinen. Vaste vaihtelee kuitenkin potilaittain hypertonian
etiologian ja vaikeusasteen mukaan. Siksi my6s laakesuositukset
vaihtelevat. Etsimalla sopiva ladke yksiléllisen vasteen mukaan yh-
della ladkeaineella saadaan lievassa hypertoniassa tyydyttava hoito-
tulos parhaimmillaan jopa 3/4:lla potilaista.

Keskivaikeassa hypertoniassa yhdella ladkkeella voidaan saavut-
taa tyydyttava hoitotulos noin puolella potilaista. Useamman laak-
keen yhdistelmalla tyydyttava tulos voidaan saada 90 %:lla kaikista
verenpainepotilaista. Ladkkeen yksinkertainen annostus ja hyva sie-
dettavyys parantavat hoitomyontyvyytta ja siten myds hoitotulosta.

Laakehoitoa suunniteltaessa on otettava huomioon potilaan suku-
puoli, ikd, tydn ja harrastusten laatu, riskitekijat sekd muut sairaudet.

Nuorten potilaiden sympaattisen hermoston aktiivisuus on usein
voimistunut, ja siksi heidan hemodynamiikkansa on hyperkineet-
tinen. Talléin ensisijaisladkkeeksi sofi-salpaaja. Jos fyysinen
suorituskyky huononee liikaa, ACE:n estaja tai dihydropyridiini-
rakenteinen kalsiumkanavan salpaaja on hyva vaihtoehto.

Keski-ikdisten  vakiintuneessa hypertoniassa verisuoniston
aareisvastus on yleensa lisaantynyt. Heille ensisijaisladkkeeksi so-
pii diureetti, dihydropyridiini tai ACE:n est&ja, mutta my@salpa-
aja on kaypa vaihtoehto.

lakkailla verenpainetauti johtaa usein sydamen vajaatoimintaan.
Silloin diureetti tai ACE:n estdja on sopiva valinta. Dihydropyri-
diini-rakenteisista kalsiumkanavan salpaajista verenpaineen hoitoon
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kannattaa valita pitkavaikutuksinen salpaaja tai hitaasti [Adkeainetta
vapauttava kestovalmiste.

Kun yhdella laékeaineella ei saada riittdvaa vastetta, hoitoon liite-yhdistelmahoito
tdén toinen verenpainelaake. Suositeltavia yhdistelmid ovat mm. diu-
reetti + B-salpaaja,3-salpaaja + kalsiumkanavan salpaaja, ACE:n
estgja + diureetti. Jos ACE:n estgja liitetaan tiatsidihoitoon, diu-
reetin anto on keskeytettava pariksi paivaksi, jotta seerumin lisdanty-
nyt reniiniaktiivisuus normaalistuisi. My0s kalsiumkanavan salpaa-
jan ja ACE:n estdjan yhdistelma on kayttkelpoinen. Toisinaan hy-
pertoniaa joudutaan hoitamaan kolmen, jopa useamman laakkeen yh-
distelmalla. Silloin kaksilaékehoitoon lisdtdan kolmas hypertonian
peruslaake, joskus myd@ssalpaaja pratsosiini. Lisélaakkeena voi-
daan kayttaa myos moksonidiniinia tai klonidiinia. Naita ei kuiten-
kaan suositella kaytettavaksi yhdefsgalpaajan kanssa.

Laakehoito erityistapauksissa

Verenpainelddke voi parantaa tai huonontaa potilaan muuta sanransepelvaltimotauti
aikaista sairautta. Mikali potilaalla on hypertonian liséksi sepelvalti-
motauti, hyva ensisijaislaake @salpaaja. Sita kaytetdan néet nor-
motensiivistenkin angina pectoris -potilaiden hoitoon. Jos se aiheut-
taa keuhkoputkien tai perifeeristen verisuonten supistumista, vaihto-
ehtoja ovat kalsiumkanavan salpaajat diltiatseemi ja verapamiili. Na-rytmihairiot
m& sopivat myods eteisperdisista rytmihdiridista karsiville.
Jos lisésairautena on sydamen vajaatoiminta, diureetit ja reniinisydamen vajaatoiminta
angiotensiinijarjestelméan estajat sopivat hyvin, koska niitd kaytetaan
jo muutenkin sydamen vajaatoiminnan hoitoon. My®salpaajia
voidaan antaa syddmen vajaatoimintaa sairastaville verenpainepoti-
laille. Diureetit ja reniini-angiotensiinijarjestelmén estgjat, samoin
kuin dihydropyridiinirakenteiset kalsiumkanavan salpaajat, sopivat
katkokavelyoireista karsiville, silla ne eivat vahennd sydamen mii- katkokavely
nuuttitilavuutta eivatka heikenné aéreissuonten verenvirtausta.
Aivoverenkierron hairidista karsivien verenpaineen hoidossa enaivoverenkierron hairiot
syyta olla varovainen, koska liiallinen verenpaineen lasku saattaa
huonontaa liikaa aivoverenkiertoa vakavin seurauksin.
Astmapotilaille sopivia verenpainelaékkeitd ovat kalsiumkanavanastma
salpaajat, jotka rentouttavat keuhkoputkienkin siledd lihaksistoa.
Myds reniini-angiotensiinijarjestelman estajat ja diureetit sopivat
astmaatikoille. Pakottavissa tapauksissa voidaan kayttaa varoen
selektiivista salpaajaakin.
Diabeetikkojen kohonneen verenpaineen hoitoon soveltuvat pardiabetes
haiten reniini-angiotensiinijarjestelmén estajat, joilla on edullinen
metabolinen ja hemodynaaminen vaikutusprofiili. My®ds moksoni-
diini soveltuu hyvin, silla sen metaboliset vaikutukset nayttavat edul-
lisemmilta kuin useimpien muiden verenpainelaékkeiden. ACE:n
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e dyslipidemia

munuaistauti

¢ vanhukset

* |lapset

* raskaus

estgjat soveltuvat erityisesti diabeettiseen nefropatiaan liittyvan
hypertonian hoitoon, silla ne vahentavét proteinuriaa ja hidastavat
munuaisvaurion syntya. Diureeteilla ja useflsalpaajilla on heik-

ko epéedullinen vaikutus glukoosiaineenvaihduntaan, mutta niillakin
voidaan hoitaa diabeetikon verenpainetta, kunhan glukoositasapainoa
seurataan huolella.

Dyslipidemiaa sairastavien verenpainelaékkeella ei saisi olla
metabolisia haittavaikutuksifg-salpaajilla ja diureeteilla voi esiin-
tya lievid epaedullisia vaikutuksia seerumin lipideihin. Kalsiumka-
navan salpaajilla ja reniini-angiotensiinijarjestelméan estajilla naita
ei ole. Moksonidiinin vaikutukset seerumin rasvaprofiiliin nayttéavat
jopa edullisilta. Jos dyslipidemiapotilaalla on kuitenkin sepelvalti-
motauti, ensisijaisladkkeeksi kannattaa vdktsalpaaja.

Kohonnut verenpaine nopeuttaa kroonisen munuaistaudin pahe-
nemista. Siksi munuaispotilaiden hypertoniaa tulee hoitaa tehok-
kaasti. Reniini-angiotensiinijarjestelman estgjat vahentavat aldoste-
ronin eritystd, joka munuaistaudissa on usein lisééntynyt. Ne hil-
litsevat myoOs proteinuriaa ja hidastavat munuaistaudin etenemista.
Naita kaytettdaessad on kuitenkin varottava hyperkalemiaa ja krea-
tiniinipitoisuuden suurenemista. Kun seerumin kreatiniinipitoisuus
kasvaa huomattavasti, tiatsidien diureettinen vaikutus haviaa. Silloin
diureetiksi tulee valita loop-diureetti. My6s kalsiumkanavan salpa-
ajat soveltuvat hyvin munuaispotilaille. Jos seerumin virtsahappo-
pitoisuus kohoaa, diureetti on syyta korvata muulla verenpainelaak-
keella.

Vanhusten hypertonian hoito on aloitettava varovaisemmin kuin
nuorempien. Diureetti on usein kayttokelpoinen vaihtoehto, mutta
elektrolyyttihairioita esiintyy vanhuksilla helpommin kuin nuorem-
milla. My6s kuivumisen mahdollisuus on otettava huomioon. Kal-
siumkanavan salpaajista on hyvia kokemul$isalpaajat voivat pal-
jastaa piilevan sydamen vajaatoiminnan, mutta ne sopivat kuitenkin,
jos vanhuksella hypertonian lisaksi on sepelvaltimotauti. Naytto 1aa-
kehoidon eduista vanhusten hypertonian komplikaatioiden estami-
sessa on heikompi kuin nuorempien hoidossa.

Lasten hypertoniat ovat usein sekundaarisia, mutta myos essen-
tiaalista hypertoniaa esiintyy. Selkeita ladkehoitosuosituksia ja nayt-
t6a hoidon eduista on vahan. Lasten hypertoniaan liittyy usein vilkas-
tunut verenkierto ja sen my6ta tihentynyt sydamen syke ja lisaanty-
nyt minuuttitilavuus. Siksp-salpaajat vaikuttavat sopivilta. J@s
salpaajaa ei sovi, on valittava jokin muu hypertonian peruslaakkeista.
ACE:n estdjista ja kalsiumkanavan salpaajistakin on kuitenkin vahan
kokemusta lasten hoidossa, ja tiatsidienkin metaboliset vaikutukset
on otettava huomioon pitkakestoista ladkehoitoa suunniteltaessa.

Raskauden ajan hypertonian ladkehoito on harvoin tarpeen, jos ve-
renpaine on alle 140/90 mmHg. Se on kuitenkin tarpeen ldhes aina,
kun paine on yli 160/110 mmHg. Hoitoa tatd pienemmilla arvoilla
puoltaa muden oireiden ilmeneminen, kuten paansarky, turvotukset
ja proteinuria.
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Raskaudenaikaiseen verenpainelaakkeiden kayttoon tulee suhtau-
tua varoen ja seurata laékevastetta ja haittoja huolellisesti. Labeta-
lolista on runsaasti kokemusta, ja sitd suositellaankin raskauden-
aikaisen hypertonian hoitoon. Vaihtoehtoja ovat selektiiviget
salpaajat ja verisuonia laajentavat kalsiumkanavan salpaajat. Myds
Klonidiinista on pitkd kokemus. ACE:n estdjia tai Aalpaajia ei
pida kayttdd mahdollisten sikioon kohdistuvien haittojen vuoksi.
Myds tiatsidien kayttoon pitdd suhtautua pidattyvasti.

Hypertensiivisessa kriisissé (diastolinen paine yleensa >140hypertensiivinen
mmHg) verenpaine on saatava laskemaan nopeasti. Siihen suositel-
laan labetalolia laskimoon. Vaihtoehtoina ovat nifedipiini pureskel-
tuna tai nitroprussidi laskimoon. Nifedipiini voi aiheuttaa sepelvalti-
motautia sairastavilla sydanlihaksen iskemian, ja kestohoidossa nit-
roprussidi voi johtaa myrkyllisen tiosyanaatin kertymiseen elimis-
toon. MydsB-salpaajaa laskimoon ja parenteraalista klonidiinia on
kaytetty menestyksekkaasti.

Angina pectoriksen la&kehoito

Angina pectorispuristava rintakipu, johtuu sydanlihaksen hapen-
puutteesta. Se on yleisempiad kroonisia sairauksiamme, ja se ilmaan-
tuu miehille nuoremmalla iélla kuin naisille. Vuonna 1997 sepelval-
timotaudin erityiskorvattaviin laékkeisiin oikeutettuja oli Suomessa
170 000, mutta vaestétutkimusten mukaan anginapotilaita on jopa
kaksi kertaa nain paljon. Kokonaiskuolleisuus sepelvaltimotautiin ei
ole vahentynyt, vaan se on siirtynyt vanhempiin ik&ryhmiin.

Sydanlihaksen iskemian syyt

Angina pectoriksesshapenpuutteen syy on joko sydanlihaksen
hapensaannista huolehtivien sepelvaltimoiden ahtautuminen tai su-
pistuminen. Kun hapekasta verta ei virtaa ahtautuma- tai supistus-
kohdan l&pi, seuraa rintakipu. Ahtaumasta johtuva kipu ilmaantuu
yleensa vakiorasituksessa, kun sydamen hapentarve kasvaa eika se-
pelvaltimo vastaavasti laajene. Tavallisesti potilas tuntee rasituksen-
sa sietorajat. Sepelvaltimon supistuksesta johtuva kipu on epéasaan-
ndllisempi. Sita esiintyy myos levossa, toisinaan disin.

Sydamen hapentarvetta lisdévat ja iskemialle altistavat sekd sydamen esikuormi-
tuksen etta jalkikuormituksen kasvu, sykkeen tiheneminen, supistusvoiman ja -herk-
kyyden lisdantyminen, kammiotilavuuden laajeneminen ja minuuttitilavuuden suure-
neminen. Nama sydamen hapenkulutusta lisddvat hemodynamiikan muutokset johtu-
vat sydamen itsesaatdisen pumppaustoiminnan lisdantymisestd, autonomisen her-
moston vireysasteen muutoksista seka paikallisten ja kiertavien hormonaalisten teki-
joiden aktivoitumisesta.

Myds arteroskleroottisen plakin repeaminen voi tukkia sepelvaltimon, ja samalla
vauriokohtaan muodostuu verihyytyma.

kriisi
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Sepelvaltimon ahtauma johtuu suonen seindman ateroskleroosista, jonka tunnet-
tuja riskitekijoitd ovat mm. tupakointi, suurentunut seerumin LDL-kolesterolipitoisuus,
kohonnut verenpaine ja ylipaino. Naiden riskitekijéiden poistaminen tai vahentaminen
hidastavat sepelvaltimotaudin kehittymista. Siksi elaméantapojen muutokset ovat tar-
keita laakehoidon ohella sepelvaltimotaudin synnyn hidastamiseksi ja potilaan ennus-
teen parantamiseksi.

Angina pectoriksen laakkeet

Angina pectorikserhoidolla pyritddn vahentaméaan potilaan oi-
reita sekd parantamaan suorituskykya ja ennustetta. Laakehoidon
strategiat ovat: 1) hapensaannin parantaminen poistamalla tai esta-
malla sepelvaltimon supistuminen, 2) hapentarpeen pienentdéminen
vahentamalla sydamen kuormaa, 3) verihyytyman muodostumisen
estdminen ahtaumakohdassa tromboosia hillitsevilla laékeaineilla.

Naihin tavoitteisiin pyritaan laékeaineilla, jotka voidaan ryhmitel-

I& niiden vaikutusmekanismien ja paaasiallisen vaikutustavan mukaan
(taulukko 36-4).

Orgaaniset nitraatit

Orgaaniset nitraatit ovat vanhimpia, tunnetuimpia ja edelleen
kayttokelpoisiaangina pectorikserperusladkkeitd. Ne rentouttavat
verisuonten sileda lihasta vapauttamalla endoteelista typpioksidia
(ks. luku 33). Ne rentouttavat erityisesti elimistén varastolaskimoi-
ta, jolloin laskimopaluu sydadmeen pienenee ja samalla kammioiden
loppudiastolinen paine ja tilavuus (esikuormitus) pienenevat. Nitraa-
tit laajentavat sydamen valtimoita iskeemisella alueella ja voivat si-
ten parantaa myos hapensaantia. Ne laajentavat suuria valtimoita hai-
ritsematta merkittdvasti vastussuonten itsesaatelya. Kun sydamen
kuormitus ja hapenkulutus vahenevét ja hapensaantikin voi parantua,
iskeeminen sydankipu helpottuu.

Pitkittyneesséangina pectoris-kohtauksessa nitraattia voidaan
infundoida laskimoon, jolloin perifeeristen vastusarteriolien jan-
teys vahenee ja verenpaine laskee. Kun laskimopaluun védhenemisen
lisdksi sydamen jalkikuormakin ndin pienenee, pitkittynyt angina
usein helpottuu. Samalla sympaattinen hermosto aktivoituu, mista
seuraa sykkeen tiheneminen ja diastolisen paineen laskun osittainen
korjaantuminen. Kun syddmen supistustilavuus laskimopaluun véhe-
nemisen vuoksi kuitenkin pysyy pienend, myos pulssipaine jaa pie-
neksi. Suuret nitraattiannokset voivat aktivoida sympatikusta liiak-
sikin; potilaalle kehittyy reflektorinen takykardia ja kammioiden
supistuvuus lisaantyy, jolloin hapentarve saattaa odottamatta kasvaa-
kin.

Nitraatit rentouttavat myds muuta kuin verisuonten sileda lihasta,
kuten keuhkoputkia, sappiteitd, virtsajohtimia, kohtua, ruokatorvea
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ja suolta. Siten ne voivat lievittdd naidenkin elinten silealihas-
spasmien taholta tulevia oireita.

Nitraattien kiusallisimpia haittoja ovat aivokalvojen verisuontem haittavaikutukset
venytyksestad johtuva paansarky, verenpaineen lasku ja siitd johtuvaverisuonioireet
huimaus, takykardia ja jopa kollapsi. Alkoholi, potenssilddke silde-
nafiili ja muut verisuonia laajentavat aineet voimistavat nitraatin ve-
renpainetta alentavaa vaikutusta.

Periaatteessa suuret nitraattiannokset voivat aiheuttaa methemosnethemoglobinemia
globinemiaa, mutta kaytannéssa tdma on harvinaista. Joskus nitraatit
voivat aiheuttaa my6s ihottumaa, toisinaan paansarkyyn liittyen
pahoinvointiakin. Toleranssi nitraatteja kohtaan kehittyy nopeasti, jo toleranssi
alle vuorokauden pituisen jatkuvan nitraattialtistuksen aikana. Tole-
ranssin kehittyminen voidaan estaa silla, etta paivittain pidetaan noin
puolen vuorokauden mittainen tauko, jonka aikana potilas ei kayta
nitraattia.

Kielen alle annettava glyseryylinitraatti on perinteinen kohtaus- glyseryylinitraatti
l&dke, jota tulisi kayttdd myos profylaktisesti. Suun limakalvolle an-
nettuna se imetyy suoraan systeemiseen verenkiertoon kulkematta
ensin maksan lapi. Nain voimakas alkureitin metabolia valttyy. Gly-
seryylinitraatin puoliintumisaika seerumissa on vain muutamia mi-
nuutteja. Kielen alle annetusta glyseryylinitraatista imeytyy noin
35 % ja iholaastarista tatakin enemman. Glyseryylinitraatti metabo-
loituu dinitraateiksi, joiden aktiivisuus on noin 1/10 muuttumat-
tomasta glyseryylinitraatista.

Toinen suun limakalvolle annettava orgaaninen nitraatti, jota kay- isosorbididinitraatti
tetddn angina pectoris -kohtauksen hoitoon ja ehkaisyyn, on
isosorbididinitraatti. Farmakodynaamisilta ominaisuuksiltaan se on
glyseryylinitraatin kaltainen, mutta sen vaikutus on pitempi. Sen
puoliintumisaika on 45 minuuttia. Isosorbididinitraatti metaboloituu
kahdeksi aktiiviseksi metaboliitiksi, joista toinen on sellaisenaankin
angina pectoris-ladkkeena kaytetty isosorbidi-5-mononitraatti.

Angina pectoris-kohtausten ehkaisyyn on kaytdssa myos pitkas pitkavaikutteiset valmisteet
vaikutuksisia nitraattivalmisteita. Isosorbididinitraatista on hitaasti
ladkeainetta suolessa vapauttavia valmisteita ja glyseryylinitraatista
iholle kiinnitettavid laastareita. Naita pitkaan vaikuttavia nitraatteja
annetaan oireiseen vuorokaudenaikaan. Niité ei tule kayttaa vuoro-
kauden ympari, koska jatkuva ladkkeelle altistuminen johtaa nitraat-
tiresistenssin kehittymiseen. Nitraatit ovat vain oireladkkeitd, eika
oireeton potilas tarvitse niitd; ne parantavat kyll& suorituskykya,
mutta eivat ehk& ennustetta. Valmisteita

Isosorbidi-5-mononitraatti  on isosorbididinitraatin  aktiivinenciyceryii tinitras, glyseryylitrinitraatti
metaboliatuote, jonka vaikutusmekanismi ja farmakologiset vaikfferont. Minirant, Niro'. Niromex,

R . L. L L. ganit®, Transiderm-Nitro®)
tukset ovat samanlaiset kuin gryseryylinitraatin ja isosorbididinitsosorbidi dinitras, isosorbididinitraatt
raatin. Sen puoliintumisaika on 5 tuntia. Suun kautta annettuna §ff . Nvos<) -
hyotyosuus on hyva, ja siksi myos yksilolliset vaihtelut sen kinetiiononitraatti (imdur®, Isangina®,
kassa ovat pienempia kuin isosorbididinitraatin. Ismexin®, Ismox?)
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¢ vaikutukset

e valinta

* hyodyt

¢ vaikutukset

B-salpaajat

[B-salpaajat vahentavat sydamen kuormitusta ja hapenkulutusta
harventamalla syketaajuutta sekd pienentamalla supistusvoimaa ja
jlkikuormaa. Toisaalta esikuorma voi kasvaa loppudiastolisen pai-
neen lisdantyessa, ja sepelkiertokin saattaa huonontua. Nettovaiku-
tus on kuitenkin sydamen hapentarpeen vaheneminen ja anginaoirei-
den lievittyminen.

Angina pectorispotilaalle kannattaa yleensa valita selektiivinen,
ISA-vaikutukseton salpaaja, vaikka kliininen naytté salpaajien tehon
eroista onkin véhainen.

[-salpaaja ei ole vain oirelddke, vaan se parantaa ainakin infarktin
sairastaneiden ennustetta vahentamalla uusintainfarktin vaaraa ja ak-
kikuolemia. SitenB-salpaaja soveltuu hyvin angina pectoriksen pe-
rusladkkeeksi nopeavaikutuksisen nitraatin rinnalle.3ealpaaja-
hoito joudutaan lopettamaan, se tulee tehda hitaasti, silla akipinen
salpauksen paéattyminen voi pahentaa sepelvaltimotaudin oireita.

[B-salpaajien ominaisuuksia ja niiden kayttoon liittyvid haittoja on
kasitelty luvussa 15 ja aiemmin tassa luvussa.

Kalsiumkanavan salpaajat

Angina pectoriksen hoidossa kalsiumkanavan salpaaj@-sai-
paajan toissijainen vaihtoehto. Sita voidaan tarvitaf3jealpaaja on
vasta-aiheinen. Eri aineiden vaikutusprofiilit poikkeavat huomatta-
vasti toisistaan (ks. luku 34).

Kaikki kalsiumkanavan salpaajat laajentavat sepelvaltimoita ja li-
saavat koronaarikiertoa. Ne estavat myods valtimoiden spasmeja, ja
sopivat siten spasmianginan hoitoon. Ne rentouttavat sileda lihasta
muuallakin kuin valtimoissa. Verapamiili ja jossain maarin diltiat-
seemi vahentavat myds sydadmen minuuttitilavuutta, mutta ne ovat ve-
risuonten laajentajina dihydropyridiineja heikompia. Ne eivat myos-
kaan lisaa sydamen syketaajuutta, kuten usein dihydropyridiinit.

Dihydropyridiinien aiheuttaman verisuonten laajenemisen kayn-
nistaméa sympaattinen aktivaatio peittda yleensa niiden suorat sydan-
ta hillitsevat vaikutukset. Taman seurauksena dihydropyridiinit yksin
kéaytettyind voivat lisdtd syddmen minuuttitilavuutta, jolloin anginan
oireet saattavat pahentuakin. Siksi angina pectoriksen hoitoon kay-
tettavat dihydropyridiinit (amlodipiini, nifedipiini, nisoldipiini) on-
kin yleensé syyta yhdist§hsalpaajalaéakitykseen ja kayttaa pitkavai-
kutuksisia ladkeaineita tai valmistemuotoja. Kliininen naytt6 kal-
siumkanavan salpaajien vaikutuksesta sepelvaltimotaudin ennustee-
seen on vahadisempéaé k(irsalpaajista.

Kalsiumkanavan salpaajien farmakologiset ominaisuudet ja nii-
den kayttoon liittyvat haitat on esitetty luvussa 34.
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Veren hyytymista estava ladkehoito

Verihyytyman muodostusta estavan laakehoidon kulmakivi on asetyylisalisyylihappo

asetyylisalisyylihappo. Se kuuluu jokaisemgina pectoris-poti-

laan laakitykseen, ellei vasta-aihetta ole. Se ei ole anginan oirelaake,
vaan vahentaéa sepelvaltimoiden tukkeutumisriskia. Se pysayttda ve-
rihiutaleiden tromboksaanin tuotannon, jolloin verihiutaleiden agg-
regoitumiskyky heikkenee (ks. luku 37).

Asken on tullut kayttoon myds ADP:n estdjid, joilla yhdessé ADP:n estajat
asetyylisalisyylihapon kanssa on saatu rohkaisevia tuloksia akillisten
verisuonitukosten estohoidossa (ks. luku 37). Myds dipyridameli dipyridamoli
hillitsee verihiutaleiden aggregoitumista (ks. luku 37). Sitékin kay-
tetddn asetyylisalisyylihapon kanssa ehkaisemaan veren hyytymista
sepelvaltimoihin.

Viime vuosina asetyylisalisyylihapon rinnalle epastabiilin anginan hepariini
hoitoon on otettu lyhytketjuinen hepariini. Jos epastabiilissa angi-
nassa asetyylisalisyylihapon ja hepariinin yhdistelma ei riitd, infark-
tin estamiseksi hoitoon on mahdollista lisata viela verihiutaleen pin-GP -reseptorien
nalla olevien glykoproteiinien (GP) reseptorien lIb/llla salpaaja (ks.
luku 37).

Yhdistelméahoito

Angina pectoriksen perusladke on nopeavaikutuksinen nitraatti.
Sen rinnalla kaytetdan tavalliseftisalpaajaa, joka estaa erityisesti
sympatikusaktivaatiosta johtuvia kipukohtauksia. Pyrkimyksena on
harventaa leposyke noin 60:een/min ja rasitussyke pienemmaksi
kuin 120/min.

B-salpaajan kanssa voidaan kayttda dihydropyridiinirakenteista
kalsiumkanavan salpaajaa tai pitkavaikutuksista nitraaattiaf3Jos
salpaaja ei sovi, sen sijasta voidaan kayttda diltiatseemia, verapa-
miilia tai pitkavaikuksista nitraattiaB-salpaajan, kalsiumkanavan
salpaajan ja pitkavaikutuksisen nitraatin yhdistdémisestd kolmois-
hoidoksi ei naytad olevan hyotya. Jos kahden laédkkeen yhdistelma
lyhytvaikutuksisen nitraatin liséksi ei tuo odotettua hoitotulosta, on
suositeltavampaa vaihdella kahden laékkeen yhdistelmaa kuin liittéa
hoitoon kolmas laakeaine.

Myds asetyylisalisyylihappo kuuluu osaamgina pectoris-poti-
laan laakeyhdistelmaén. Tilanteen vaatiessa sen rinnalla voidaan jou-
tua kayttamaan muitakin veren hyytymista estavia ladkeaineita.

Angina pectoris-ladkkeiden vaikutuksia sydadmeen on verrattu
taulukossa 36-5.

salpaaja
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* verenpainetauti

e takyarytmiat

e sydamen vajaatoiminta

e ateroskleroosi

e astma
e diabetes

e dyslipidemia

Laakehoito erityistapauksissa

Josangina pectoris-potilaan verenpaine on kohonnut, hoidoksi
sopii hyvin B-salpaaja, jonka kanssa voidaan kayttaa dihydropyri-
diinirakenteista kalsiumkanavan salpaaja. fesalpaaja on vasta-
aiheinen, se kannattaa korvata verapamiililla tai diltiatseemilla. Kau-
pan on myd$g-salpaajan ja kalsiumkanavan salpaajan yhdistelmia.

Takyarytmioista karsivan anginapotilaan ensisijaislaakefeon
salpaaja, joka vasta-aiheisille voidaan korvata verapamiililla. Jos
eteisvarindan liittyy nopea kammiorytmi, anginan oireita voidaan
helpottaa harventamalla kammiorytnfiésalpaajalla tai toissijaises-
ti verapamiililla tai diltiatseemilla. Eteisvarindan liittyvan nopean
kammiorytmin hillitsemiseen soveltuu myds digoksiini, erityisesti
silloin kun potilaalla on sydamen systolinen vajaatoiminta. Sydamen
vajaatoimintaa sairastaville anginapotilaille soveltuvat myds nitraatit
sekap-salpaajat jax + B-salpaajista ainakin karvediloli.

Anginapotilailla on ateroskleroosia usein muissakin valtimoissa
kuin koronaarisuonissa. Aivojen ja alaraajojen verenkiertohairiosta
karsiville ja hyvin iakkaille ainakifs-salpaajaa ja verapamiilia tulee
antaa harkiten, silla sydamen minuuttitilavuuden vaheneminen voi
pahentaa naiden alueiden iskemiaa. Suositeltavampia ovat pitk&vai-
kutuksinen nitraatti tai dihydropyridiini.

Astmapotilaille kalsiumkanavan salpaajat ja nitraatit sopivat hy-
vin, mutta eivatp-salpaajat. Diabetespotilaillg-salpaajaa voidaan
kylld antaa, mutta heidan sokeritasapainoaan tulee seurata huolelli-
sesti.

Angina pectorikseetiittyy usein suurentunut seerumin Kkoleste-
rolipitoisuus. Myds talloin3-salpaajia voidaan kayttaa, eika niiden
vahaisia epaedullisia lipidivaikutuksia voida pitédé vasta-aiheina, vaan
hyperkolesterolemia hoidetaan ruokavaliolla ja statiineilla. Statiinit
ovatkin keskeinen ladkeryhma sepelvaltimotaudin sekundaaripreven-
tiossa. Niiden hyodyllisyydesta taudin primaaripreventiossa on
my6s yha enemman nayttdd. Fibraateista on hyodtyd sepelvaltimo-

Taulukko 36-5. Angina pectoris -ladkkeiden hemodynaamisten vaikutuksien vertailua.

Nitraatit B-salpaajat Kalsiumkanavan salpaajat
Verapamiili Diltiatseemi Dihydropyridiinit

Syketaajuus o/t { 1 o/l o/t
Supistusvoima 0 { ¢ 0/l 0
Esikuormitus { 0 0/h 0 o/i
(loppudiastolinen  paine)
Jalkikuormitus on { { { {
(verenpaine)
Sepelvirtaus o/t (/0% T T T

586



36. Verenpainetaudin, angina pectoriksen ja sydamen vajaatoiminnan laakehoito

taudin sekundaaripreventiossa myos sellaisille potilaille, joilla on
pieni HDL-kolesterolipitoisuus ilman ettd seerumin kokonaisko-
lesterolipitoisuus on merkittavasti suurentunut.

Epé&stabiiliangina pectorison nopeasti paheneva sydanlihaksem epastabiili angina
iskemia, joka johtaa usein infarktiin. Sille on tyypillista nopeastiectoris
paheneva rasitusrintakipu, lopulta myds lepokivut. Siihen liittyy
sepelvaltimon endoteelivaurio ateroomaplakin kohdalla, ja tdmé joh-
taa hyytyman muodostumiseen ja valtimotukokseen. Glyseryyli-
nitraattihoito suoneen aloitetaan viipymatta, jolloin kipukohtaukset
vahenevat ja yli puolet potilaista tulee oireettomiksi. Valif$n
salpaajahoito parantaa ennustetta. Asetyylisalisyylihappo kuuluu
aina epastabiilin anginan alku- ja jatkohoitoon. Jos oireinen tai oi-
reeton lepoiskemia jatkuu naiden kolmen ladkkeen yhdistelmasta
huolimatta, laékitykseen liitetddn viipymattd lyhytketjuinen hepa-
riini, tarvittaessa myds verihiutaleiden glykoproteiinireseptorien
salpaaja.

Sydamen vajaatoiminnan ladkehoito

Vajaatoimintainen sydan ei kykene pumppaamaan elimistoon riit-
tavasti verta normaalien elintoimintojen yllapitamiseksi. Tyypillisia
oireita ovat hengenahdistus, turvotukset, voimattomuus, vasymys ja
fyysisen suorituskyvyn heikkeneminen. Se huonontaa potilaan ela-
ménlaatua ja ennustetta. Vuonna 1997 sydamen vajaatoiminnan eri-
tyiskorvattaviin laakkeisiin oikeutettuja Suomessa oli 100 000 eli 2
% vaestosta. Yli 75-vuotiaista sydadmen vajaatoimintaa sairastaa 8—
10 %. Krooninen vajaatoiminta johtuu 90 %:lla potilaista sepel-
valtimotaudista, kohonneesta verenpaineesta, lappaviasta tai naiden
yhdistelmésté. Harvinaisempia syité ovat sydanlihaksen, sydanpussin
ja keuhkojen sairaudet. Akillinen sydamen vajaatoiminta johtuu ta-
vallisesti sydaninfarktista tai rytmihairidisté, jotka voivat johtaa &kil-
liseen henke&a uhkaavaan sydamen pumppaustoiminnan pettamiseen.
Krooninen sydamen vajaatoiminta alkaa yleensa hitaasti, vaikeutuu
véahitellen ja kuolleisuus siihen on suuri.

Esikuormitus
(tayttdpaine x kammiotilavuus)y

Sydamen toiminnan saately - FrenicStengin s
- laskimoiden janteys

Sydamen minuuttitilavuus on syketaajuuden ja supistustilavuuden tulo (kuva | Supistus-
4). Syketaajuus taas on riippuvainen syddmen supistusvireydestd, jota saatelee | Vvireys
nominen hermosto ja kiertavat ja paikalliset hormonit. Supistustilavuutta saatelee | fomena /| €O =SV x HR
me tekijaa: sydanlihaksen supistusvireys, esikuormitus ja jalkikuormitus. Sydamen | eravat iapai. 4
kuormitus on vasemman kammion diastolisen tayttdpaineen ja kammiotilavuuden —— -
jalkikuormitus systolisen aorttapaineen ja vasemman kammion tilavuuden tulo. Sy (aomagg'n';";';gm';ﬁ::m)
linen aorttapaineen muutos taas riippuu aortan kimmoisuudesta. Sydamen sup - systolinen vastus
tilavuus maaraytyy esikuormituksesta Frank—Starlingin lain mukaan: tayttdpain
kasvaessa sydamen lihassyyt diastolessa pitenevat, jolloin lihassolun supistusvriwa 36-4. Sydamen minuuttitilavuuden
ja sydamen supistustilavuus suurenevat. Laskimopaluuta ja sen myota kammion keé@aly. CO = sydamen minuuttitilavuus,
ja loppudiastolista painetta saatelevat myos veritilavuus ja laskimoiden janteys. SV = supistustilavuus, HR = syketiheys.
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Vajaatoiminnan muodot ja patogeneesi

Sydamen vajaatoiminta on luonteeltaan systolista tai diastolista.
Systolista se on silloin, kun oireiden syyna on vasemman kammion
heikentynyt supistuminen. Diastolinen vajaatoiminta johtuu vasem-
man kammion puutteellisesta tayttymisesta.

Sydamen pumppauskyvyn heiketessa sen minuuttitilavuus pienenee. Systolisessa
vajaatoiminnassa sydan ei jaksa pumpata verta riittavasti aorttaan. Vasen kammio laaje-
nee, ja tihentyneesta sykkeesta huolimatta supistustilavuus pienenee siina maarin, etta
nettovaikutus on sydamen minuuttitilavuuden lasku ja vajaatoiminta. Systolisen
vajaatoiminnan astetta kuvaa hyvin ejektiofraktiona (supistustilavuus/diastolinen tila-
vuus) ilmoitettu vasemman kammion systolinen tyhjeneminen.

Diastolisessa vajaatoiminnassa sydanlihas on yleensa paksuntunut tai fibrotisoi-
tunut, ja vaikka sen supistuminen on hyva, niin sen laajeneminen ja diastolinen téayt-
tyminen erityisesti rasituksessa ovat huonontuneet. Kammioihin péasee véhemman
verta, diastolinen tayttopaine kasvaa ja verta pakkautuu keuhkokiertoon. Siita seuraa
keuhkostaasi ja hengenahdistus. Kun oikeankin kammion tayttdpaine kasvaa, laskimo-
paluu pienenee ja verta pakkautuu laskimoihin. Laskimopaineen kasvaessa nestetta
suodattuu kudosvélitilaan, mistd seuraa maksan, nilkkojen ja s&érien turpoaminen.
Diastolisen vajaatoiminnan térkein syy on kohonnut verenpaine. Usein sydamen va-
jaatoiminnassa seka vasemman kammion supistusvoima etté diastolinen tayttyminen
ovat huonontuneet.

Sydamen pumppauskyvyn heiketessa kaynnistyvat kompensoivat
mekanismit. Niiden tarkoituksena on turvata riittdva verenkierto
elintarkeille alueille. Esikuormituksen kasvaessa sydanlihas hyper-
trofioituu ja neurohumoraaliset saatelymekanismit aktivoituvat. Kun
kammioiden tayttdpaine ja tilavuus kasvavat, sydan pyrkii liséamaan
supistustilavuuttaan. Vasen kammio laajenee ja tayttyy heikosti dias-
tolen aikana. Vagaalisen aktiivisuuden heiketessa ja sympaattisen
hermoston aktivoituessa syke tihenee, supistusvoima kasvaa ja re-
niini-angiotensiinijarjestelma aktivoituu. Taman myota myo6s al-
dosteronin ja antidiureettisen hormonin tuotanto lisdantyy. Siten eli-
mistd pyrkii parantamaan huonontunutta sydamen pumppauskykya.
Voimistunut sympaattinen tonus ja angiotensiiniaktiivisuus kuiten-
kin supistavat verisuonia. Natriumia ja vetta kertyy elimistoon ja
veritilavuus suurenee. My6s munuaiskierron heikkeneminen edistaa
natriumin ja veden retentoitumista. Kammioiden tayttopaineen ja
seinamaan kohdistuvan kuorman kasvaessa sydanlihaksen verenkier-
to heikkenee. Voimistunut sympaattinen tonus altistaa myo6s rytmi-
hairidille. Angiotensiini edistdd sydéanlihaksen hypertrofioitumista.
Verenpaine ei kuitenkaan laske minuuttitilavuuden pienenemisestéa
huolimatta, koska perifeerinen virtausvastus on lisdantynyt.

Hoidon tavoitteet ja ladkkeet
Tuoreet tutkimustulokset osoittavat, ettd sydamen vajaatoiminnan

diagnosointi on vaikea taito. Monella potilaalla, joille on aloitettu
vajaatoiminnan ladkehoito, oireet johtuvat vallan muusta. Siksi ennen
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laakityksen aloittamista on varmistauduttava siitd, ettd potilaan Tiulukko 36-6. Sydamen vajaatoimin-
reet todella johtuvat sydamen vajaatoiminnasta. nan hoidossa kaytetiavia laakeaineita.
Sydamen vajaatoiminnan hoidolla pyritddn 1) lievittdmaan potbiureetit
L N . e . Tiatsidit
laan oireita, 2) parantamaan hanen suorituskykyaan seka 3) hidasta- | ;o5 giureeti
maan sydanvian etenemista ja siten parantamaan ennustetta. Hoidon Spironolaktoni
tulee kohq_|§_'cua sairauden syyn poistamiseen, Iaul!(a|§ewen_ ja pahgNii angiotensinijariesteimaz
tavien tekijoiden eliminoimiseen ja tarvittaessa elaméntapojen muei- laakeaineet
L . . . ACE:n estajat
tq.ksgen, kuten tupakoinnin lopettamiseen, oikeaan rL_l_okavallopn S€- AT -reseptorin salpasat
k& oikeaan liikuntaan taudin sallimissa rajoissa. Sydamen vajaatoi-
. . . . . P jgoksiini  ja
minnan Iagk_ehmto"on kuitenkin hoidon kulmakivi. Se parantaa sekg: inotrooppiset Iaakeaineet
potilaan oireita ettd ennustetta.
Sydamen vajaatoiminnan laékkeet voidaan ryhmitell& niiden vai
tusmekanismien ja paaasiallisen vaikutustavan mukaan (taulukko 36-
6).

esta-

k[E]r_eseptorin salpaajat

Systolisen vajaatoiminnan laakkeet
Diureetit

Diureeteilla on edelleenkin keskeinen asema sydamen vajaatoi-
minnan hoidossa. Ne poistavat nopeasti elimistdsté suolaa ja vetté ja
lievittavat verentungoksesta johtuvia oireita. Ne sopivat hyvin seka
systolisen etté diastolisen vajaatoiminnan hoitoon. Siksi hoito voi-
daan niilla aloittaa, vaikka vajaatoiminnan mekanismi ei viel& olisi-
kaan selvilla. Jos munuaistoiminta on normaali ja verentungos eli-
mistdssa lieva tai kohtalainen, hoito voidaan aloittaa tiatsidilla. Te-
hon lisdamiseksi ja kaliumhukan estamiseksi tiatsidila&kitykseen
kannattaa liittdd spironolaktoni, joka tuoreiden tutkimusten mukaan
on parantanut vajaatoimintaa sairastavien ennustetta.

Vaikeassa kongestiossa tai munuaistoiminnan ollessa heikentynyt
hoito kannattaa aloittaa bumetanidilla tai furosemidilla. Diureettien
tehoa voidaan arvioida seuraamalla oireiden lievittymista ja painon
vahenemista. Kun oireet alkuvaiheen jalkeen helpottuvat, diureetti-
annosta usein voidaan pienentaa ja joskus laakitys voidaan valiaikai-
sesti lopettaakin. Ajan mydta sydamen vajaatoiminta kuitenkin
yleensad pahenee, jolloin diureesia voidaan tehostaa kolmoishoidolla
tiatsidi + furosemidi + spironolaktoni.

Koska diureetteja kaytetddn suurin annoksin, nestehukka voi clléaaitat
runsaskin. Tastéa seuraa helposti hypovolemia. Yksin kaytettyina seka
tiatsidit ettd bumetanidi ja furosemidi aiheuttavat helposti hypokale-
miaa ja hypomagnesemiaa. Runsaan diureesin johdosta myds muut
elektrolyyttih&iriot ovat mahdollisia.
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* ACE:n estgjat

e kayttdaiheet

* haitat

Reniini-angiotensiinijarjestelméan estajat

ACE:n estdjat ovat saavuttaneet vankan aseman sydamen vajaatoi-
minnan hoidossa. Useiden tutkimuksien mukaan ne helpottavat oi-
reita ja parantavat ennustetta. Ne jarruttavat angiotensiinin vaikutuk-
sia verisuoniin, sydameen sek& neste- ja elektrolyyttitasapainoon.
Koska sydamen vajaatoiminnassa reniini-angiotensiinijarjestelma
on aktivoitunut, &areisverenkierron vastussuonet ovat supistuneet.
ACE:n estajat estavat angiotensiini I:n aktivoitumista angiotensiini
ll:ksi. Akviivisen angiotensiinin tuotanto véhenee ja verenkierron
virtausvastus pienenee, jolloin myds syddmen kuormitus pienenee.
Kun samalla aldosteronin erityskin vahenee ja munuaiskierto para-
nee, natriumia ja vettd poistuu elimistdsta ja verenkierron neste-
kuormitus vahenee. Angiotensiini 1l stimuloi kasvutekijdiden tuo-
tantoa sydanlihaksessa. Se aiheuttaa lihashypetrofiaa, jota ACE:n es-
tajat vahentavat. Tama taas helpottaa kammioiden tayttymista diasto-
len aikana. Koska nopea reniini-angiotensiinijarjestelman esto joh-
taa helposti hypotensiiviseen reaktioon, hoito ACE:n estgjilla on
aloitettava varoen ja pienin annoksin ja aiempi diureettihoito on lo-
petettava pariksi paivaksi. ACE:n estdja on tarpeen sydamen vajaatoi-
minnan hoidossa aina, kun vasemman kammion ejetiofraktio on alle
40 %. Sydaninfarktin jalkeisessa vajaatoiminnassa sita tulisi antaa
aina, kun sen kaytolle ei ole vasta-aihetta.

AT -reseptorien salpaajat vaikuttavat ACE:n estajien tavoin. Nayt-
td6 niiden eduista sydamen vajaatoiminnan ennusteeseen on niu-
kempaa kuin ACE-estgjilla.

Digoksiini

Systolisessa vajaatoiminnassa digoksiinin kayttd on tarpeen, jos
oireet jatkuvat ACE:n estdjasta ja diureetista huolimatta. Digoksiini
parantaa jonkin verran kammion toimintaa, lievittdé oireita ja paran-
taa elamanlaatua, mutta ei varmuudella ennustetta. Digoksiini sovel-
tuu myaos silloin, kun sydamen vajaatoimintaan liittyy eteisvarina ja
nopea kammiorytmi. Kammioiden sykkeen harventaminen helpottaa
niiden diastolista tayttymista ja parantaa hemodynamiikkaa. Digok-
siini lisdd myds vagaalista tonusta ja vahentad sympatoadrenergista
aktiivisuutta. Vajaatoiminnan hoidon kannalta ndma vaikutukset lie-
nevat tarkeampia kuin ladkkeen suorat sydanvaikutukset.

Digoksiinin hoidollinen viitepitoisuus on kapea. Siksi sen kayt-
toon liittyy haittoja, jotka ilmenevat kammio- ja eteisperdising ryt-
mihairiéina seka keskushermoston taholta ilmenevina haittoina (ks.
luku 31). Jos potilaan munuaistoiminta on heikentynyt tai potilaana
on vanhus, tai jos potilaalla on digoksiinille tyypillisid haittoja tai
muusta syysta epailldaan liian suurta tai pienta digoksiinipitoisuutta
seerumissa, pitoisuusmittaus on tarpeen.
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Laékeainepitoisuus ei saisi olla suurempi kuin 2,5 nmol/l, mie-
luummin sen tulisi olla korkeintaan 1,8 nmol/l. Samanaikainen diu-
reetin kayttd voi johtaa hypokalemiaan, joka altistaa digoksiinin tok-
sisille vaikutuksille. My6s hyperkalsemia lisaa digoksiinin toksi-
suutta. Jotkut ruoansulatuskanavan motoriikkaan vaikuttavat laake-
aineet sekéa kinidiini, atsolisieniladkkeet ja verapamiilikin suurenaimisteita

tavat seerumin digoksiinipitoisuuksia. Digoxinum, - Digoksiini - (Digoxin®)

B-salpaajat

Sydamen systolisessa vajaatoiminnassa sympaattinen aktiivisuusystolinen vajaatoiminta

on lisdantynyt. Akuutissa vajaatoiminnassa tasta onkin hyétya riitta-
van verenpaineen ja hemodynamiikan yll&pitdmiseksi. Kroonisessa
vajaatoiminnassa se kuitenkin lisda &aareisvirtausvastusta, sydamen
kuormaa ja hapentarvetta. Reniinin eritys lisdantyy ja sydan herkistyy
rytmihdiridille. B-salpaajien (bisoprololi, karvediloli, metoprololi)

on osoitettu véhentavan potilaan oireita ja parantavan ennugtetta.
salpaajahoito sopii niin lievaan kuin vaikeaankin vajaatoimintaan.
Hoito on kuitenkin aloitettava varovasti, ja hemodynamiikan sietaes-
sé& annosta suurennetaan vahitellen hoitotasolle.

Muut ladkkeet

Orgaanisista nitraateista voi olla hydtyd muun hoidon lis&na hyvin
vaikeaa syddmen vajaatoimintaa sairastaville. Dilatoivaa kardiomyo-
patiaa sairastaville voidaan antaa kalsiumkanavan salpaaja@; jos
salpaaja on vasta-aiheinen. Lappéavikaa sairastaville dihydropyridiini
voi tuoda avun, koska se vahentaa vuotofraktiota.

Diastolisen vajaatoiminnan laakehoito

Diastolisen vajaatoiminnan hoito on vaikeaa. Sen tavoitteena ondiastolinen vajaatoiminta

parantaa vasemman kammion komplianssia ja siten diastolista tayt-
tymistéd. Kun oikea kammio pumppaa verta keuhkoihin mutta vasen
kammio tayttyy huonosti, verta pakkautuu keuhkoihin ja vasemman
kammion tayttopaine suurenee. Seurauksena on keuhkostaasi ja
perifeerisen laskimopaineen kasvaessa turvotukset.

Hoidon tavoitteena on sydamen syketiheyden ja kammiorytmin
optimointi esim.-salpaajalla tai kalsiumkanavan salpaajalla. Eli-
miston nestekuormaa ja veritilavuutta pienennetdan diureetilla, mut-
ta tatd on annettava varoen hypovolemian, minuuttitilavuuden piene-
nemisen ja liiallisen verenpaineen laskun valttamiseksi.

Digoksiinin kayttda on véltetty, koska sen on ajateltu huonontavan
diastolista tayttymista. Tutkimuksessa se ei kuitenkaan ole huonon-
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* verenpainetauti

tanut potilaan ennustetta. Usein diastolinen ja systolinen vajaatoi-
minta esiintyvat samanaikaisesti, jolloin dareisverenkierron vastusta
vahentava laake on perusteltu.

Yhdistelmahoito

Sydamen systolisen vajaatoiminnan ladkehoidon kulmakivia ovat
diureetit ja reniini-angiotensiinijarjestelman estdjat. Diureetti on
tehokas ja nopea tapa lievittaa suola- ja vesikertyman seka siita joh-
tuvan verentungoksen aiheuttamia oireita. Jos vasemman kammion
ejektiofraktio on alle 40 %, ACE:n estgja tai vaihtoehtoisesti AT
reseptorin salpaaja on tarpeen. Hypotensioriskin vuoksi hoito
ACE:n estgjalla on aloitettava varoen ja diureettihoito on lopetettava
pariksi paivéksi ennen ACE:n estdjan tai A€septorin salpaajan
littmista hoitoon. Jos oireet jatkuvat naiden kahden laakkeen yh-
distamisesta huolimatta, digoksiinin liittminen hoitoon on tarpeen.
Digoksiini sopii hoitoon erityisesti silloin, kun sydamen vajaatoi-
mintaan liittyy eteisvarina ja tihed kammiosyke.

Kun potilaalla on kaytdssaan jo diureetti ja ACE:n estdja (+ di-
goksiini) ja oireisto on stabiili, hoitoon voidaan lisgtésalpaaja.
Hoito tulee aloittaa pienin annoksin, eika potilas saa olla ennen hoi-
toa hidassykkeinen, hypotensiivinen eikd hanella saa olla toisen tai
kolmannen asteen eteis-kammiokatkogtsalpaajahoitoa jatketaan
huolellisesti seuraten, ja annosta suurennetaan vahitellen tavoite-
tasolle.

Diastolisen vajaatoiminnan hoito toteuteta@rsalpaajalla tai
kalsiumkanavan salpaajalla tai diureetilla. Usein nama joudutaan yh-
distamaan. Jos systolinen ja diastolinen vajaatoiminta esiintyvat rin-
nan, kuten tavallista, lisdantynytta aareisvirtausvastusta seka suolan
ja nesteen kertymista voidaan vahentdd ACE:n estdjalla. Myos
diastolisen vajaatoiminnan hoidossa ACE:n estéjien tehosta on alka-
nut tulla nayttéa.

Sydamen vajaatoimintapotilaalle tulee muun ladkityksen oheen
antaa pieni annos asetyylisalisylihappoa trombosyyttien aggregaa-
tion estamiseksi. Jos potilaalla on iso sydan, eteisvarina tai tieto ai-
kaisemmasta tromboemboliasta, antikoagulanttihoito on aiheelli-
nen. Sita tulee myos harkita, jos vajaatoiminta on vaikea ja vasem-
man kammion supistuskyky vahvasti heikentynyt.

Laakehoito erityistapauksissa

Jos diastoliseen vajaatoimintaa liittyy kohonnut verenpaine, hoi-
doksi sopii esikuormitusta vahentéava diureetti ja sykkeen tihene-
mista hillitsevéB-salpaaja. Tarvittaessa hoitoon voidaan liittdd myos
dihydropyridiiniryhman kalsiumkanavan salpaaja.
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Jos vajaatoimintapotilaalla on sepelvaltimotauti, hoitoon yhdiste- sepelvaltimotauti
tdan nitraatti. ACE:n estgja voidaan liittd& hoitoon, jos vasemman
kammion supistuskyky on selvéasti heikentynyt. Sydaninfarktin jal-
keisen systolisen vajaatoiminnan hoitoon ACE:n estgja on aina ai-
heellinen. Myods3-salpaaja soveltuu hyvin infarktin jalkeisen vajaa-
toiminnan hoitoon ja parantaa ennustettalftrsalpaaja soveltuu ¢ takyarytmi
myos takyarytmian hoitoon sek& parantamaan dilatoivasta kardio-
myopatiasta johtuvan vajaatoiminnan ennustetta. Kun systoliseen
vajaatoimintaan liittyy eteisvérind ja nopea kammiorytmi, hoitoon
kannattaa liitta&é digoksiini.

Aivojen ja alaraajojen verenkiertohairiosta karsiville ja iakkaille aivojen ja raajojen
ainakin B-salpaajaa kannattaa antaa varoen. Astmapotiladlel- verenkiertohairiot
paaja voidaan kokeilla ainoastaan pakottavista syista, silloinkin vairastma
B,-selektiivista valmistetta. Diabetes ei flesalpaajien kayton vas- ¢ diabetes
ta-aihe sydamen vajaatoimintapotilailla.

Diastolisesta vajaatoiminnasta karsivat erityisesti iakkaat. Heile vanhukset
tulee selvittaé huolella sairauden luonne ja kertoa ladkkeettomankin
hoidon hyddyt. Heille laékehoito tulee aloittaa varovaisemmin ja
pienemmin annoksin kuin nuoremmille. Diureetit aiheuttavat van-
huksille helposti hypovolemiaa sekd hypokalemiaa ja muita elektro-
lyyttihairidita. Hypokalemian riski on otettava huomioon erityisesti
silloin, kun diureettihoitoon yhdistetdan digoksiini. Myds hdio
salpaajalla ja ACE:n estgjalla on aloitettava tavanomaista varovai-
semmin ja huolella 1a&kevastetta seuraten, koska ne aiheuttavat hel-
posti hypotensiota ja siihen liittyen verenkiertohairioitd. Varomatto-
masti annetty3-salpaaja voi pienentdd merkittavasti sydamen mi-
nuuttitilavuuttakin.

Pauli Ylitalo
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