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Soovitused



Hupertensiooni ravi

National Health and Nutrition Examination Survey, Ameerika Uhendriigid
1999-2002 vs 2005-2008
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Centers for Disease Control and Prevention. Vital signs: Prevalence, treatment, and control of hypertension - United States, 1999-2002 and 2005-2008



Resistentne hupertensioon
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Kliiniline taust

* Antihlpertensiivne ravi avaldab toimet ligikaudu pooltel patsientidel:

* Hupertensiooni aste, vanus, rass/etnilisus, sugu, maksa- ja neerufunktsioon, kaasuvad haigused,
ravisoostumus, sdomine, fluusiline aktiivsus, suitsetamine, alkoholi tarvitamine, geneetilised erisused,
mootmise metoodika

* Toime puudumist esineb sageli, kuid vererohu paradoksaalset tousu esineb harva

* Vererdhu langus séltub interaktsioonist farmakodiinaamilise toime ja vereréhu
fusioloogilise regulatsiooni vahel



* RAS blokaatorid ja beetablokaatorid toimivad eeldatavasti paremini keskmise-korge
reniini taseme korral®?3

* Vanusega reniini tase vaheneb ning seega on RAS blokaatorite moju nérgem*

* Hiupotees: vererohu paradoksaalset tousu ennustab plasma reniini tase

1 Laragh JH. Vasoconstriction-volume analysis for understanding and treating hypertension: the use of renin and aldosterone profiles. Am J Med 1973; 55: 261-274

2 Roman et al. Differential effects of angiotensin converting enzyme inhibition and diuretic therapy on reductions in ambulatory blood pressure, left ventricular mass, and vascular hypertrophy. Am J Hypertens 1998; 11:387-396.
3 Attwood et al. Within-patient correlation between the antihypertensive effects of atenolol, lisinopril and nifedipine. J Hypertens. 1994 Sep;12(9):1053-60.

4 Tuomilehto et al. Effects of calcium-channel blockade in older patients with diabetes and systolic hypertension. Systolic Hypertension in Europe Trial Investigators. NEJM 1999;340:677



Jalgimisuuring 1981-1999

* 945 patsienti, reniini aktiivsust moodeti enne ravi alustamist:
* a) korge reniini tase (10%)
* b) keskmine reniini tase (60%)
* ¢) madal reniini tase (30%)

* Vererbhu tous ja langus = 10 mmHg (stistoolne vererohk, SBP)
* Ravimid jaotati kahte gruppi:
* Reniin-angiotensiin stisteemi sekkuvad ravimid - beetablokaatorid, AKEI, ARB - R ravimid
* Voluumenit mojutavad ravimid - diureetikumid, kaltsiumkanali inhibiitorid (CCB) - V ravimid



Uuringu tulemused

Koik ravimid langetasid vererohku, V ravimgrupis oli langus 4 mmHg vorra suurem
V ravimgrupis oli rohkem eakaid, mustanahalisi, kdrgem ravieelne SBP

R ravimgrupis oli rohkem mehi ja kdrgem ravieelne reniini tase

lgas ravimgrupis oli sarnasel hulgal patsiente, kellel vererdhk kas tousis voi langes



Uuringu tulemused

Paradoksaalne vererohu tous (SBP >10 mmHg) tekkis 8% patsientidest

R ravimgrupis esines SBP tousu 2x sagedamini kui V ravimgrupis

SBP tousu esines mistahes reniini taseme korral

Mida madalam oli reniini tase, seda rohkem oli SBP téusu R ravimiga

Mida madalam oli reniini tase, seda rohkem oli SBP langust V ravimiga

Jareldus:
V ravimite toime oli parem madala ja keskmise reniini taseme juures

R ravimite toime oli parem korge reniini taseme juures

Alderman et al. Pressor responses to antihypertensive drug types. J Hypertens. 2010;239:1031-7



Perifeerne Stidame
resistentsus X minutimaht

1

* Ekstratsellulaarse vedeliku hulk

* Vere maht
* Arterite/veenide mahutavus
* Venoosse naasu takistus

Siidame ja Neerude
veresoonte struktuur funktsioon ja
ja funktsioon struktuur
t

Modifitseeritud Cowley et al. Nat Rev Genet 2006;7:829-40 jargi



Slimpaatilise narvisiisteemi
aktivatsiooni voimendamine
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Voluumeni-vasokonstriktsiooni mudel

* Kaks koige olulisemat vererohu mojutajat:
1) Vedeliku ja sellega seonduva Na+ hulk arteriaalses basseinis = stidame minutimaht
2) Arterioolide diameeter, mida reguleerib RAS = perifeerne resistentsus

VEREROHK = stidame minutimaht x perifeerne resistentsus

* Reniini taseme pdhjal on hinnatud, et 30% esineb voluumen-tipi ja 70% reniin-tilpi hipertensiooni2

Voluumeni htlipertensioon
* Madal plasma reniini tase (<0.65 ng/ml/h)
* Hulpertensiooni pohjuseks naatriumi ja vee lGilekoormus
Resistentsuse htipertensioon
e Korge plasma reniini tase (>0.65 ng/ml/h)
* Hupertensiooni pohjuseks reniin-angiotensiini vahendatud vasokonstriktsioon

Laragh J. Laragh’s lessons in pathophysiology and clinical pearls for treating hypertension. Am J Hypertens. 2001;14:186-194.
Sealey JE, James GD, Laragh JH: Interpretation and guidelines for the use of plasma and urine aldosterone and plasma angiotensin Il, angiotensinogen, prorenin,
peripheral, and renal vein renin tests, in: Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management, 1995



Voluumeni-vasokonstriktsiooni mudel

* Enamus patsientidest asub ekstreemse vedeliku liigsuse ja vasokonstriktsiooni
vahepeal

* Erandiks on patsiendid sekundaarse hiipertensiooniga:

* Feokromotsiitoomiga patsientidele (vasokonstriktsioon) mojuvad alfablokaatorid
* Primaarse hiiperaldosteronismiga patsientidele (Na+ ja vedeliku lilekoormus) mojuvad aldosterooni antagonistid



Voluumeni-vasokonstriktsiooni mudel

Kahte gruppi saab jaotada ka antihlGipertensiivsed ravimid:

1) Perifeerset resistentsust mojutavad ravimid (A ja B ravimid)
1) Angiotensiini konverteeriva enslilimi inhibiitorid

2) Angiotensiin Il retseptori blokaatorid
3) Beetablokaatorid

2) Voluumenit mojutavad ravimid (C ja D ravimid)
1) Diureetikumid
2) Aldosterooni antagonistid (spironolaktoon)
3) Alfablokaatorid ja kaltsiumkanali blokaatorid

Laragh J. Laragh’s lessons in pathophysiology and clinical pearls for treating hypertension. Am J Hypertens. 2001;14:186-194.
Sealey JE, James GD, Laragh JH: Interpretation and guidelines for the use of plasma and urine aldosterone and plasma angiotensin Il, angiotensinogen, prorenin,
peripheral, and renal vein renin tests, in: Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management, 1995



Reniini jargi juhitud ravi

Hlpertensioon ja...

* Madal reniini tase
* Lisa voi tosta V-ravimi annust, kaaluda R-ravimi katkestamist

* Keskmine reniini tase
* Lisa R-ravimile V-ravim (kui R-ravim on maksimaalses annuses) voi
* Lisa V-ravimile R-ravim

* Korge reniini tase
* Lisa voi tosta R-ravimi annust, kaaluda V-ravimi katkestamist



Voluumeni-vasokonstriktsiooni mudel

* AKEI/ARB, CCB vo6i beetablokaatori kasutamine ja madal reniini tase

Normaalselt toimub nende ravimitega reniini stinteesi stimulatsioon

Vererohk voib tousta Na+ ja vedeliku retensiooni tottu

Kahtlustada primaarset hiiperaldosteronismi

Beetablokaatorid parsivad otseselt reniini stinteesi, reniini tase pole usaldusvaarne

[]Lisada diureetikum
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Soovitused

* Enamus patsientidel séltub vererohk nii vasokonstriktsioonist kui
naatriumi tasemest:
* Vererohu langetamiseks on vajalik kombinatsioonravi

* Raviga voib patsiendi positsioon muutuda, nt. diureetikumi toimel aktiveerub RAS ning
vererdhu langetamiseks on vaja lisada RAS blokaator

* Teoorias peaks ka koige resistentsem htpertensioon alluma adekvaatsele RAS blokaadile ja
diureetikumile

* Ravijuhised: soovitav on alustada monoteraapiaga

* Vaike hulk patsiente ei saavuta eesmarkvaartust (blokeerimata komponendi
tlekompensatsioon (vasokonstriktsioon voi Na-retensioon?)



Soovitused

e Juhtristuuringutes (cross-over) on naidatud:
* <55 a. patsientidele méjuvad paremini A ja B ravimid®.2
* >55 a. patsientidele mojuvad paremini C ja D ravimids

* Rahvusvahelised ravijuhised on ravimi valimisel vastuolulised:
* 2016 UK NICE (The National Institute of Health and Care Excellence):
* Beetablokaatorid ja diureetikumid on kolmanda-neljanda rea valikud
* 2013 ESC (European Society of Cardiology) jJa ESH (European Society of Hypertension)
* Esmavalikuks sobivad koik preparaadid

* Eakatel voib siistoolse hiipertensiooni korral eelistada CCB-sid ja
diureetikume



Cambridge’i AB/CD soovitused

Reniin korge 1. tulpi hiipertensioon 2. tiilipi hiipertensioon Reniin madal
A (voi B) Cvoi D
A (voi B) + Cvoi D
A + C + D

Resistentne hiipertensioon
Moodda plasma reniini taset

Kdrge (>100 mU/L): Normaalne: Madal (<20 mU/L):

+ B vOi teine a +a Muuda D ravimit
vOi annust



Kokkuvote

Ravijuhised ei anna Uheselt moistetavat esmavaliku ravimi soovitust
Vaiksemahulised uuringud toetavad ravimi valimisel juhinduda vanusest
Enamus patsiente vajab kombinatsioonravi (A/B ja C/D ravimid)

Resistentsus voi paradoksaalne vererdohu téus AKEI/ARB raviga esineb harva
Resistentsetel juhtudel voib kasutada Cambridge’i algoritmi ja reniini mo6tmist



Eluviiside mojutamine
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