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AT-salpaaja vai ACE:n estija

verenpaineliaikkeeksi?

Lidkkeet ovat hoidollisesti samanyeroisia,
mutta hintaero on merkittdiyvd

> Angiotensiinireseptorin salpaajien kiytt6 on kasvanut nopeasti ja samaan
aikaan ACE:n estijien kiytto on vihentynyt. Beetasalpaajat ovat Suomessa
edelleen kiytetyimpii verenpaineliddkkeiti.

> AT-salpaajat ja ACE:n estdjit ovat nykytiedon valossa hoidollisesti samanveroi-
sia, mutta AT-salpaajat maksavat huomattavasti enemmin. Yski on ACE:n
estdjille ominainen haittavaikutus, mutta se ei riiti selittiméin AT-salpaajien

kiyton yleistymisti.

ohonneen verenpaineen hoi-
]:<toon kiytetiin Suomessa ylei-
simmin beetasalpaajia, mutta
angiotensiinireseptorin salpaajien (AT-
salpaajat) kiytto yleistyy nopeasti. Sen
sijaan angiotensiinikonvertaasientsyy-
mii estivien lidkkeiden (ACE:n esti-
jien) kiytto on kddntynyt laskuun diu-
reettien kiyton pysyessd ennallaan.
Keskimiirdinen vuosittainen kus-
tannus pelkkii ACE:n estdjii kaytta-
neelld oli vuonna 2006 Suomen lddke-
tilaston mukaan 56 euroa, ja AT-sal-
paajia kiyttineelld 296 euroa. Yhdistel-
mivalmisteet diureettien kanssa mak-
soivat vastaavasti 109 ja 317 euroa (1).
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Verenpaineen hoidon aiheet
ja tavoitearvot

Kohonneen verenpaineen Kiypd hoito
-suosituksen (2) mukaan liikehoitoa
suositellaan, jos systolinen painetaso
on vihintddn 160 mmHg tai diastoli-
nen vihintddn 100 mmHg. Lisdksi la3-
kehoito on aiheellinen verenpaineen
ylittdessd tason 140/90 mmHg, jos po-
tilaalla on diabetes, munuaissairaus,
kohde-elinvaurioita tai kliinisesti mer-
kittidvd sydin- tai verisuonisairaus tai
kyseessid on suuren riskin potilas. Dia-
beteksen Kiypi hoito -suosituksen (3)
ja Euroopan verenpaineyhdistyksen
(ESH) ja Euroopan kardiologisen yh-
distyksen (ESC) yhteisen suosituksen
(4) mukaan diabeetikon verenpaine-
ladkitys tulisi aloittaa, jos verenpaine
ylittdd 130/80 mmHg.

Kiypd hoito -suosituksen mukaise-
na tavoitteena on saada verenpaineta-
so alle 140/85 mmHg:iin, diabeetikol-
la alle 140/80 mmHg:iin (2). Diabe-
teksen eurooppalaiset hoitosuosituk-
set ovat laskeneet tavoiterajan vielakin
alemmas, alle 130/80 mmHg:iin
(3,4), mitd puoltaa juuri ilmestynyt
ADVANCE-tutkimus (5). Tavoite on
alle 130/80 mmHg myds, mikili poti-
laalla on ei-diabeettinen munuaissai-
raus tai merkittivad proteinuria sekd
uuden eurooppalaisen suosituksen
(ESH/ESC) (4) mukaan potilailla, joil-
la on ollut joko aivohalvaus tai sydan-
infarkti. Kotimittausten avulla maari-
tettyjen verenpainearvojen tavoiteta-
sot ovat 5/5 mmHg vastaanotolla mi-
tattuja matalampia.

Laakkeen valinta

Lidkkeeton hoito on kohonneen ve-
renpaineen hoidon perusta. Timi ei
talld hetkelld toteudu parhaalla mah-
dollisella tavalla, vaikka suolan kiytto
onkin pitkilld aikavililld selvasti vi-
hentynyt ja kolesteroliarvot ovat laske-
neet. Meitd kuitenkin uhkaa lihavuu-
den nopea yleistyminen (6).
Huolimatta siitd, etti yhteiskunta
kayttad kohonneen verenpaineen lai-
kehoitoon 200 miljoonaa euroa vuo-
dessa, on hoidon toteutumisessa pal-
jon toivomisen varaa (7). Kaksi kol-
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mesta potilaasta tarvitsee yhdistelma-
ladkityksen hoitotasapainon saavutta-
miseksi, ja monoterapiaa tilld hetkelld
saavista osan pitdisi todennikdoisesti
siirtyd yhdistelmihoitoon. Diureetin
kayttod varsinkin yhdistelmalaakityk-
sessd pitidisi lisdtd, koska timi tehos-
taa useimpien muiden verenpaine-
ladkkeiden tehoa (8). Ensimmadisen ve-
renpaineldikkeen valinta ei ole help-
poa. Tistd kertoo se, ettd ainoastaan
45-60 % potilaista jatkaa 1/,~1 vuoden
kuluttua aloituslidkkeelld (9,10).
FINRISKI-tutkimuksen mukaan
vain 13-21 %:lla verenpainepotilaista
kohonnut verenpaine on ainoa sydin-
ja verisuonisairauksien riskitekiji (2).
Niille potilaille diureetit, beetasalpaa-
jat, kalsiumkanavan salpaajat, ACE:n
estdjit ja AT-salpaajat ovat hoidollisesti
samanarvoisia, ja aloitusldike valitaan
yksilollisesti ottaen huomioon poti-
laan ominaisuudet, lidkkeiden haitta-
ja yhteisvaikutukset sekd hoidon kus-
tannukset (taulukot 1 ja 2). Britannias-
sa laaditun suosituksen mukaan (11)
diureetteja, kalsiumkanavan salpaajia
ja ACE:n estdjid pidetddn tilld hetkelld
ensilinjan verenpaineldikkeend var-
sinkin hoidettaessa alle 55-vuotiaita.
Kyseisen suosituksen mukaan AT-sal-
paaja tulee kysymykseen vain, jos
ACE:n estijd ei haittavaikutusten takia
sovi. Mielestimme ACE:n estiji on
usein paras aloituslidke nuorille ja
keski-ikisille (alle 65-vuotiaille) veren-
painepotilaille, koska varsinkaan mie-
hilld diureetin teho tissd ikiryhmissi
ei ole paras mahdollinen. Naisilla diu-
reetti laskee verenpainetta, mutta heil-
le kalsiumkanavan salpaaja aiheuttaa
nilkka- ja sddriturvotusta useammin
kuin miehille (taulukko 3).
Ennustetutkimuksissa ACE:n esti-
jid ja AT-salpaajia ei ole verrattu toi-
siinsa verenpainepotilailla, joilla ei ole
muita riskitekijéitd. Tarkeintd on riit-
tivd verenpaineen lasku ja sydin- ja
verisuonitautivaaran viheneminen,
mihin useimmiten tarvitaan yhdistel-
mihoitoa (kuvio 1).
ESH/ESC-suosituksen mukaan (4)
ACE:n estdjit ja AT-salpaajat ovat ko-
honneen verenpaineen hoidossa joko
ainoita ensilinjan liikkeiti tai yhteni
niistd, jos potilaalla on komplisoitu-
maton hypertensio, diabetes, metabo-
linen oireyhtymd, diabeettinen nefro-
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patia, sydimen vajaatoiminta tai eteis-
virind. Sama koskee potilaita, joilla on
mikroalbuminuria, munuaisten vajaa-
toiminta tai vasemman kammion hy-
pertrofia (taulukko 4). Yhdessikdin
indikaatiossa AT-salpaajat yksiniin ei-
vit ole suosituksen mukaan ensilinjan
laakkeitd. Suomalaisen Kiypi hoito
-suosituksen (2) linjaus on samantyyp-
pinen ja korostaa yksilollistd verenpai-
neldikkeen valintaa, jolloin tulee ottaa
huomioon kohonneen verenpaineen
vaikeusaste, siihen liittyvit elinvauriot,
odotettavissa olevat haittavaikutukset,
muut samanaikaiset sairaudet ja ldaki-
tykset seki ladkehoidon kustannukset.

Jopa 80 %:lla verenpainepotilaista
on muitakin sydin- ja verisuonisai-
rauksien riskitekij6itd, kuten dyslipi-
demia, diabetes tai muu sokeriaineen-
vaihdunnan hiiri6, metabolinen oire-

Taulukko .

Laakehoidon aloitus.

Aloitus yhdella laakkeella ja pienella annoksella.
Jos ei mitaan vastetta tai haittavaikutuksia,
vaihto toiseen laakeryhmaan.

Jos ainoastaan osittainen vaste, yhdistetaan
mukaan pieni annos toista laaketta.

Laakkeen vaikutusta odotetaan 4-6 viikkoa.
Jos verenpaineen lahtotaso on huomattavan
korkea tai kyseessa on suuren riskin potilas,
voidaan joko suoraan tai nopeasti siirtya pienten
annosten yhdistelmahoitoon, jossa toinen
vaikuttavista aineista on useimmiten
tiatsididiureetti.

Taulukko 2.

Laakevalinta.

KOHONNUT VERENPAINE AINOA RISKITEKIJA
Laake valitaan yksildllisesti ottaen huomioon
potilaan ominaisuudet, ladkkeiden haitta- ja
yhteisvaikutukset seka hoidon kustannukset.
Hoito aloitetaan ACE:n estajalla, AT-salpaajalla,
beetasalpaajalla, diureetilla tai kalsiumkanavan
salpaajalla.

Ennustenaytto beetasalpaajista komplisoitu-
mattoman hypertension hoidossa saattaa
vaihdella ja on vahaista erityisesti atenololilla ja
propranololilla.

Tarkeinta on riittava verenpaineen lasku, mihin
useimmiten tarvitaan yhdistelméahoitoa.

KOMPLISOITUMATON ISOLOITU SYSTOLINEN
HYPERTENSIO

Hoito aloitetaan pitkavaikutteisella
dihydropyridiinityyppisella kalsiumkanavan
salpaajalla tai pienella annoksella
tiatsididiureettia, ACE:n estdjaa tai AT-salpaajaa.

yhtymi tai sepelvaltimotauti. Vain sy-
dianinfarktin sairastaneilla sepelvalti-
motautipotilailla ja vajaatoimintapoti-
lailla beetasalpaaja on ennusteeseen
vaikuttava ensilinjan verenpaineldike.
Muille riskiryhmille ACE:n estdji on
ensisijainen lidke. AT-salpaaja tulee
kyseeseen, jos ACE:n estdji on toimi-
nut hyvin, mutta se ei yskin tai muun
haittavaikutuksen takia potilaalle sovi.

Raskauden aikana ACE:n estijii ja
AT-salpaajia ei pidi kayttid sikiokuole-
man riskin takia.

Systolisen verenpaineen merkitys
riskitekijani lisdintyy ja diastolisen
vihenee ikdintymisen my6ti. Samalla
myds pulssipaineen merkitys kasvaa.
Taustalla on ikdintymisen mukana ta-
pahtuva valtimoseiniman jaykistymi-
nen. Vanhuksen hoito on syyti aloittaa
varovasti pienelld annoksella (taulukot

Taulukko 3.

Ehdotuksia kohonneen verenpaineen aloituslaakkeeksi
erilaisille potilaille. AT-salpaaja tulee kyseeseen, jos ACE:n
estajalla on saatu hyva vaste, mutta se ei haittavaikutusten
takia sovi.

Diureetti tai
suolarajoitus

Alle 65-vuotias mies:

ACE:n estaja, AT-salpaaja tai kalsiumkanavan salpaaja.

Alle 65-vuotias nainen:

diureetti, ACE:n estaja tai AT-salpaaja.

Yli 65-vuotias nainen tai mies:

vasodilatoiva kalsiumkanavan salpaaja, diureetti, ACE:n estaja
tai AT-salpaaja.

Hyperkineettinen nainen tai mies, jolla on nopea pulssi

(yli 90/min):

beetasalpaaja (huomioi mahdollinen metahbolinen oireyhtyma).

Verenpainetta alentavien yhdistelmahoitojen kaytto. Diureetin
ja beetasalpaajan yhteiskaytto saattaa nopeuttaa diabeteksen
kehittymista muita yhdistelmia enemméan. Katkoviivalla
yhdistetyt eivat ole ensisijaisia yhdistelmia, mutta ovat
mahdollisia. Verapamiilin tai diltiatseemin ja beetasalpaajan
yhdistelma saattaa varsinkin iakkaita potilaita hoidettaessa
johtaa hankaliin hitaisiin rytmihairiihin.

ACE:n est3ja tai
angiotensiini Il
-reseptorin salpaaja

: Kalsiumkanavan salpaaja
€------- E """" > - dihydro- - verapamiili
: pyridiinit - diltiatseemi

.
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2 ja 3) diureettia, verisuonia laajenta-
vaa kalsiumkanavan salpaajaa, ACE:n
estdjiid tai AT-salpaajaa. Beetasalpaa-
jan verenpainetta laskeva teho ei ole
vanhuksilla paras mahdollinen, mutta
sepelvaltimotaudissa sitd usein tarvi-
taan lidkityksessid. Askettiin keskey-
tettiin HYVET-tutkimus, jossa verrat-
tiin toisiinsa lumeldikettd ja indapa-
midia yli 80-vuotiailla potilailla. Tarvit-
taessa ladkitykseen lisittiin ACE:n es-
tdjd perindopriili. Alustavien, vield jul-
kaisemattomien tulosten mukaan se-
ki kuolleisuus ettd sydintapahtumat
olivat vihiisempii hoitoryhmissi.
HYVET-tutkimus osoittaa, etti iikkii-
den verenpainepotilaiden lidkehoito
kannattaa.

ACE:n estaja vai AT-salpaaja?

Verenpaineliike valitaan aina yksilol-
lisesti. Potilaille, joilla verenpainetauti
on ainoa sydin- ja verisuonitautien
riskitekiji, ovat sekid ACE:n estijit ettd
AT-salpaajat hoidollisesti samanarvoi-
sia muiden lddkeryhmien kanssa. Toi-

Taulukko 4.

Kohonneen verenpaineen hoito erityistapauksissa (3,4).
AT-salpaaja tulee kyseeseen, jos ACE:n estajalla on saatu hyva
vaste, mutta se ei haittavaikutusten takia sovi. Joissakin
tapauksissa niita saatetaan kayttaa yhdessa.

KOHONNEESEEN VERENPAINEESEEN LIITTYVA ELINVAURIO
Vasemman kammion hypertrofia: ACE:n estaja, AT-salpaaja
tai kalsiumkanavan salpaaja.

Oireeton ateroskleroosi: kalsiumkanavan salpaaja tai

ACE:n estaja.

Mikroalbuminuria: ACE:n estaja tai AT-salpaaja.
Munuaisten vajaatoiminta: ACE:n estaja tai AT-salpaaja.

KLIININEN TAPAHTUMA

Aiempi aivohalvaus: ACE:n estaja tai AT-salpaaja,
verenpaineen lasku tarkeaa.

Aiempi sydaninfarkti: beetasalpaaja, ACE:n estaja tai
AT-salpaaja.

Sydamen vajaatoiminta: ACE:n estaja, AT-salpaaja, diureetti,
beetasalpaaja tai aldosteroniantagonisti.

Eteisvarina: ACE:n estaja, AT-salpaaja tai beetasalpaaja.
Loppuvaiheen munuaissairaus tai proteinuria:

ACE:n est3ja, AT-salpaaja tai loop-diureetti.
Aareisverenkierron sairaus: kalsiumkanavan salpaaja.

MUU SAMANAIKAINEN SAIRAUS TAI TILA
Metabolinen oireyhtyma: ACE:n estaja, AT-salpaaja,
kalsiumkanavan salpaaja.

Diabetes: tarkeinta hyva hoitotasapaino; mika tahansa
viidesta ladkeryhmasta. Kuitenkin laakitykseen tulisi aina
kuulua joko ACE:n estéja tai AT-salpaaja.

Raskaus: labetaloli, beetasalpaaja, dihydropyridiini
kalsiumkanavan salpaaja (nifedipiini), metyylidopa tai
klonidiini.

Sepelvaltimotauti: ensisijaisesti beetasalpaaja.

Astma tai krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus:
diureetti, kalsiumkanavan salpaaja tai AT-salpaaja.
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saalta joissakin tilanteissa ACE:n esti-
jid ja AT-salpaajia suositaan ainoina en-
silinjan lddkkeind, mutta milloin valita
ACE:n estijd ja milloin AT-salpaaja?

Sekd ACE:n estdjdt ettd AT-salpaajat
vaikuttavat reniini-angiotensiinialdo-
steronijirjestelmdin (RAA-jirjestel-
mi). Niiden verenpainetta laskevan te-
hon kestossa saattaa olla eroja, mutta
itse verenpaineen lasku on kaikilla ol-
lut karkeasti samansuuruinen. Molem-
mat parantavat kiistattomasti ennustet-
ta sekd sydimen vajaatoiminnan ettd
kohonneen verenpaineen hoidossa (12,
13,14), ACE:n estijit myos sepelvalti-
motaudissa (14).

Kohonneen verenpaineen hoidossa
ACE:n estijit vihentivit kiistattomasti
kuolleisuutta ja sydininfarktiin sairas-
tumista (14). Sepelvaltimotautia esti-
vad vaikutusta AT-salpaajilla ei aina-
kaan vield ole voitu osoittaa (14), sen si-
jaan on epiilty, ettd ne jopa pahentaisi-
vat sepelvaltimotautia (16). Aivohal-
vauksen estossa AT-salpaajat ovat te-
hokkaampia kuin esimerkiksi beetasal-
paajat (17), mutta mikddn tutkimustie-
to ei osoita, ettd AT-salpaajat olisivat
ACE:n estdjid tehokkaampia.

AT-salpaajien on osoitettu hidasta-
van munuaisten vajaatoiminnan kehit-
tymistd diabeetikoilla (18), mutta ti-
min vaikutuksen ei ole osoitettu ole-
van ACE:n estdjid tehokkaampaa (19).

Sekd ACE:n estdjit ettd AT-salpaajat
ndyttivit hidastavan samanarvoisesti
uuden diabeteksen kehittymistd verrat-
tuna varsinkin beetasalpaajiin, mutta
joissakin tutkimuksissa my6s diureet-
tiin (20). VALUE-tutkimuksessa (21)
valsartaani esti diabeteksen kehittymis-
td my6s amlodipiiniin verrattuna. To-
dennikéisesti timi 16ydés on merkitti-
vi erityisesti niilld metabolista oireyh-
tymad sairastavilla, joilla ei vield ole
diabetesta. ACE:n estijit ja AT-salpaa-
jat estdvit ainakin diureetin edistivia
vaikutusta diabeteksen kehittymiseen.

Eri verenpainelddkeryhmilld saattaa
olla toisistaan poikkeava vaikutus sent-
raaliseen pulssipaineeseen (aortta),
vaikka mansettipaine onkin sama. Bee-
tasalpaajat nayttavit laskevan sentraa-
lista painetta ACE:n estijid, AT-salpaa-
jia ja kalsiumin estdjii huonommin
(22,23).

Suurissa satunnaistetuissa kaksois-
sokkotutkimuksissa ACE:n estdjin

kiytté on jouduttu lopettamaan noin
10 %:1la osallistujista (11). Noin 70 %
ACE:n estijaladkityksen keskeytyksistd
johtuu haittavaikutuksena ilmennees-
td yskastd (12). Samoin kuin Suomes-
sa, AT-salpaajien kiytt6 kuitenkin li-
sddntyy monissa muissakin maissa
ACE:n estijien kiytt6d nopeammin.
Esimerkiksi Britanniassa AT-salpaa-
jien osuus RAA-jirjestelmiin vaikutta-
vista lidkeresepteistd kohosi vuosien
2003 ja 2007 wvalilli 25 %:sta yli
33 %:iin (11). AT-salpaajien haittavai-
kutusten vihiisyys ei voi olla timin
kehityksen ainoa syy.

Toistaiseksi AT-salpaajat eivit ole
osoittautuneet ennustevaikutuksiltaan
missiin suhteessa ACE:n estijid pa-
remmiksi, tosin niiti ei ole juurikaan
vertailtu keskendin. Maaliskuussa
2008 julkaistavalla ONTARGET-tutki-
muksella on tissid suhteessa hyvin
kunnianhimoinen tavoite. Tutkimuk-
sessa verrataan AT-salpaaja telmisar-
taanin ja ACE:n estdjd ramipriilin seki
niiden yhdistelméin tehoa estii kardio-
vaskulaarista sairastuvuutta ja kuollei-
suutta suuren riskin joko normo- tai
hypertensiivisilld (60 %) potilailla. Tut-
kimuksen suunnitelma on hyvin sa-
mankaltainen =~ HOPE-tutkimuksen
kanssa. HOPE-tutkimuksessahan ra-
mipriili osoittautui lumetta parem-
maksi sydin- ja verisuonitapahtumien
estossa suuren riskin potilailla. ON-
TARGET-tutkimuksessa on mukana
25 000 potilasta eri puolilta maailmaa,
Suomesta noin 300 potilasta 10 kes-
kuksesta.

Yhteenveto

Toistaiseksi AT-salpaajat eivit ole osoit-
tautuneet ennustevaikutuksiltaan mis-
sddn suhteessa ACE:n estdjid parem-
miksi. Haittavaikutukset nayttavit tilla
hetkelld olevan ainoa liiketieteellisesti
perusteltu syy kiyttia ACE:n estdjin
asemesta hinnaltaan moninkertaista
AT-salpaajaa. Haittavaikutuksista taval-
lisin on yski, jota esiintyy tutkimusten
mukaan merkittivini noin 10 %:lla
ACE:n estdjien kayttdjisti. Yski ei kui-
tenkaan selitd AT-salpaajien kiyton li-
sdintymistd. AT-salpaajia kiytetdin sy-
din- ja verisuonitautien hoidossa to-
dellisuudessa huomattavasti enem-
min kuin yskdhaittavaikutuksen pe-
rusteella olisi odotettavissa.
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