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Reniin-angiotensiin-aldosteroon-
siisteem (RAAS) toimib siinergistlikult
siimpaatilise nérvisiisteemiga. Neeru-
dest vabanev proteoliiiitiline ensiiiim
reniin on RAASI aktiveeriv aine, mille
tulemusena tekib angiotensinogeenist
angiotensiin I. Angiotensiini konver-
teeriv ensiiim (AKE) Kkataliiiisib an-
giotensiin I konversiooni bioloogiliselt
aktiivseks angiotensiin II kudedes ja
plasmas. Angiotensiin II on vasokonst-
riktor ja stimuleerib neerupealsete koo-
res aldosterooni siinteesi ja vabanemist.
Aldosteroon etendab olulist osa neerude
kaudu Na* eritumise, kehavedeliku hul-
ga ja veresoonte toonuse regulatsioonis.
AKE inhibiitorid on tdnapieval leidnud
kindla koha arteriaalse hiipertensiooni,
kongestiivse ning miiokardiinfarkti-
jargse siidamepuudulikkuse ja diabee-
tilise nefropaatia ravis.

TOIMEMEHHANISM

AKE on endoteeli rakkude membraanil asuv
Palju leidub AKEd
kopsude, vihem stidame, aju, skeletilihaste

peptidiitilpeptidaas.

ja neerude veresoontes. AKE vahendusel
tekkiv angiotensiin II on poliipeptiid, mis
seondub spetsiifilise angiotensiin II retsep-
tori AT1 ja AT2 alatiiibiga. Angiotensiin

II pShjustab a) AT 1-retseptori kaudu vaso-
konstriktsiooni, mis on eriti viljendunud
neerudes, mdoodukalt seedetrakti ning nor-
galt aju, kopsude ja skeleti lihastes; b) siim-
paatilistest nérvildpmetest noradrenaliini
vabanemise; c¢) stimuleerib aldosterooni
slinteesi ja sekretsiooni neerupealsete koo-
res (suureneb Na* tagasiimendumine prok-
simaalsetes neerutuubulites ja K* eritumine
nefroni distaalses osas); d) soodustab rak-
kude proliferatsiooni ja hiipertroofiat stida-
mes, neerudes ja veresoontes.

AKE inhibiitorid takistavad inaktiivse
angiotensiin I muutumist bioloogiliselt ak-
tiivseks angiotensiin II-ks. AKE inhibiito-
rite toimel viheneb veresoonte (arterioolid,
veenulid) resistentsus ja filtratsioonirohk
glomeerulite kapillaarides, samal ajal vdib
viheneda aldosterooni sekretsioon ja suure-
neda plasma kaaliumisisaldus. Kuna AKE
pOhjustab bradikiniini (vasodepressorpep-
tiidi) inaktivatsiooni, kaasneb AKE pérssi-
misega kallikreiin-kiniini-siisteemi aktiivsu-
se kasv ning bradiikiniini kontsentratsiooni
AKE inhibiitoritel
on ka tugev neurohumoraalne toime, mil-

suurenemine kudedes.

le tulemusena viheneb noradrenaliini ning
suureneb reniini aktiivsus plasmas. Kok-
kuvottes viheneb AKE inhibiitorite toimel
angiotensiin II vasokonstriktoorne toime,
suureneb naatriumi ja vee eritumine orga-
nismist ning siilib bradiikiniini vasodilatee-
riv toime.

FARMAKOKINEETIKA
Farmakokineetiliselt erinevad AKE inhibii-
torid tiksteisest biosaadavuse, jaotusruum-
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ala, plasma eliminatsiooni poolviirtusaja ja
eliminatsiooni mehhanismide poolest. Toit
vihendab kaptopriili biosaadavust 25-30%,
soovitatavalt peab patsient ravimit votma 1
tund enne s66mist. Enalapriili, lisinopriili ja
fosinopriili biosaadavust toit ei mojuta. AKE
inhibiitoritest on enalapriil, fosinopriil ja ra-
mipriil eelravimid, mis metabolismi kdigus
muutuvad maksas ja soolestikus aktiivseteks
vormideks. Eelravimid on 100-1000 korda
vihem toimivad kui aktiivsed molekulid,
kuid on oluliselt paremini talutavad suu-
kaudsel manustamisel. Enamik AKE inhi-
biitoritest eritub neerude kaudu. Fosinopriil
ja spirapriil erinevad teistest AKE inhibii-
toritest tasakaalustatud eliminatsiooni poo-
lest, eritudes nii neerude kui ka maksa kau-
du. Neerupuudulikkusega patsiendil hdirub
oluliselt enamiku AKE inhibiitorite plasma
kliirens, seetottu tuleb AKE inhibiitorite
annust nendel patsientidel korrigeerida.

ANTIHUPERTENSIIVNE TOIME
RAAS etendab olulist osa nii lithi- kui ka
pikaajalise arteriaalse vererdhu regulat-
sioonis. Moodukas angiotensiin II plas-
ma Kkontsentratsiooni suurenemine tdstab
akuutselt vererdhku. Normaalse arteriaalse
vererdhuga patsiendil pohjustavad AKE in-
hibiitorid ainult viikese vererdhu-languse.
Samas pohjustavad AKE inhibiitorid hii-
pertensiivsetel patsientidel oluliselt suurema
vererdhu-languse, eriti olukorras, kui on ak-
tiveerunud RAAS (niiteks patsiendid, kes
samal ajal votavad diureetikume). Normaal-
se soolatarbimise korral avaldab tksainus
annus AKE inhibiitorit minimaalset toimet
stisteemsele vererdhule ja korduv manusta-
mine pohjustab vererohu moodduka languse.
Samas alandab soolavaesel dieedil oleval
normotensiivsel patsiendil juba tiksainus
annus AKE inhibiitorit oluliselt vererdhku.
Hipertensiooni korral, millega ei kaas-
ne siidamepuudulikkus, vihendavad AKE
inhibiitorid perifeerset vastupanu, mojus-
tamata seejuures siidame loogisagedust voi
mahtu. Vorreldes teiste antihlipertensiivsete
ravimitega ei mojuta AKE inhibiitorid olu-

liselt baroretseptorite funktsiooni ja kardio-
vaskulaarseid reflekse kehaasendi muutu-
misel ning vereringe kohanemisel fiitisilise
koormusega.
Monoteraapiana normaliseerivad AKE
inhibiitorid arteriaalset vererdhku ligikaudu
50%-1 patsientidest, kellel esineb kerge kuni
mooddukas hiipertensioon. Oluline on tea-
da, et AKE inhibiitorite maksimaalse toime
viljakujunemine votab aega kuni 2 nédalat.
90%-1 kerge kuni mddduka hiipertensiooniga
patsientidest on voimalik normaliseerida arte-
riaalset vererohku, kombineerides AKE inhi-
biitorit kas kaltsiumikanalite blokaatorite, di-
ureetikumide vdi f-adrenoblokaatoritega (1).
AKE inhibiitorid on hiipertensiooni kor-
ral esmavalikuks patsientidele, kel on kaasu-
vaks haiguseks diabeet (2). Teiste hiipertoo-
niatove haigete raviks sobivad niisama hésti
kaltsiumikanalite antagonistid, kardiose-
lektiivsed B-adrenoblokaatorid voi tiasiidid.
Ko&ik need ravimid langetavad vererdhku
niisama edukalt kui AKE inhibiitorid.

KASUTAMINE MUOKARDIINFARKTI KORRAL
Mitmed prospektiivsed juhuslikustatud
tuhandeid patsiente haaravad Kkliinilised
uuringud néitavad, et AKE inhibiitorite
kasutamine akuutse miokardiinfarkti ravis
vihendab tldist suremust (6). AKE inhi-
biitorid on tdhusamad hiipertensiivsetel voi
diabeediga patsientidel (3, 4). Vastundidus-
tuste (kardiogeenne $okk, viljendunud hii-
potensioon) puudumise korral tuleks ravi
AKE inhibiitoritega alustada dgeda miio-
kardiinfarkti vOimalikult varajases faasis.
Uuringutega on ndidatud, et AKE inhibiito-
ritega saab vihendada nii infarkti laienemist
kui ka miiokardi iimberkujunemist.

KASUTAMINE KROONILISE
SUDAMEPUUDULIKKUSE KORRAL
Stidamepuudulikkusega haigetel on RAAS
tlemaéaraselt aktiveeritud, eriti kui patsiente
ravitakse samal ajal diureetikumidega. AKE
inhibiitorid vdhendavad seda, langetades
vaskulaarset resistentsust (siidame jirel-
koormust), rohku kopsukapillaarides (sii-
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dame eelkoormust), pulmonaalset resistent-
sust ning suurendavad stidame 166gimahtu
ja joudlust. Péarssides aldosterooni siinteesi
ja sekretsiooni, vihendavad AKE inhibiito-
rid Na* ja vee peetust organismis.

Ravijuhendite jirgi on AKE inhibiitorid
valikravimiks koikidel kroonilise siidame-
puudulikkusega patsientidel, kellel on va-
saku vatsakese siistoolne disfunktsioon.
Kliinilised uuringud néitavad, et AKE inhi-
biitorid parandavad krooniliste siidamepuu-
dulikkusega patsientide elulemust, siimpto-
meid ja funktsionaalset voimekust (6).

KASUTAMINE DIABEETILISE NEFROPAATIA
KORRAL

I thlpi diabeedi ja diabeetilise nefropaatia
(proteinuuria, vdhenenud glomerulaarfilt-
ratsioon) ravi kaptopriiliga hoiab dra voi par-
sib neerupuudulikkuse viljakujunemist (5).
Neeru kaitsvat toimet I tiiipi diabeedi hai-
getel on kirjeldatud ka lisinopriili toimel.
Uuringud niéitavad, et AKE inhibiitorid
avaldavad neeru kaitsvat toimet, normali-
seerides glomerulaarsete kapillaaride rohku
ning inhibeerides neerudes mesangiotstititi-
de proliferatsiooni ja sidekoe teket (5).

KORVALTOIMED
AKE inhibiitorite kdrvaltoimed on valda-
valt annusest soltuvad ja tekivad sagedami-
ni neerufunktsiooni puudulikkuse korral.
Uldiselt on AKE inhibiitorite kdrvaltoimed
hasti talutavad. Metaboolseid korvaltoimeid
ei ole kirjeldatud pikemaajalise ravi kidigus
AKE inhibiitoritega.
Hiipotensioon. Arteriaalne hiipoten-
sioon voib olla tugev ja tekkida esimese an-
nuse manustamisel. Tugeva hipotensiooni
teke on tdendoline siidamepuudulikkuse, hii-
ponatreemia, dehtidratatsiooni ja diureetiku-
mide ravi foonil, kui on aktiveerunud RAAS.
Selliste patsientide ravi AKE inhibiitoritega
tuleks alustada viikeste annustega ja diuree-
tikumide kasutamine 10petada vihemalt 24
tundi enne AKE inhibiitori manustamist.
Koha. Koik AKE inhibiitorid vdivad

pOhjustada 5-20%-1 patsientidest parok-
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stiismaalset kuiva haukuvat kéha, mis tava-
liselt ei sOltu annusest, avaldub sagedamini
naistel ning enamasti tekib 1. nddalast kuni
6. kuuni pérast ravi algust. Kéha pohjus ei
ole selge, kuid tiheks voimalikuks mehha-
nismiks on bradiikiniini, substants P ja/voi
prostaglandiinide akumuleerumine bron-
hide limaskestades. Atsetiitilsalitstitilhape
ja rauapreparaadid vdivad vihendada AKE
inhibiitoritest pohjustatud kéha. AKE inhi-
biitoritega ravi loppedes kaob koha tavaliselt
4 pédevaga.

Hiperkaleemia. AKE inhibiitorid voi-
vad pohjustada hiiperkaleemiat neerupuu-
dulikkusega patsientidel ning patsientidel,
kes votavad kaaliumi séddstvaid diureetiku-
me, kaaliumipreparaate, B-adrenoblokaato-
reid vOi mittesteroidseid poletikuvastaseid
aineid (MSPVA).

Akuutne neerupuudulikkus. Angio-
tensiin II, ahendades neerupidsmakese efe-
rentseid arterioole, aitab sidilitada adekvaat-
set glomerulaarfiltratsiooni olukorras, kus
neerude perfusioonirdhk on madal. Patsien-
tidel, kellel on bilateraalne neeruarteri ste-
noos, krooniline siidamepuudulikkus ning
kohulahtisusest voi diureetikumidest poh-
justatud organismi vedeliku mahu vidhene-
mine, voib AKE inhibiitorite toimel tekkida
neerupuudulikkus. Eakad stidamepuudulik-
kusega patsiendid on eriti ohustatud AKE
inhibiitoritest pohjustatud akuutse neeru-
puudulikkuse suhtes.

Nahaloove. Aeg-ajalt voivad AKE in-
hibiitorid pohjustada makulopapuloosset
166vet, mis voib stigeleda. Loove voib kadu-
da spontaanselt, reageerida annuse vdhen-
damisele vOi lithiaegsele ravile histamiini
antagonistidega. Nahal6ovet vOib esineda
sagedamini sulfhiidriiilrithma sisaldava
kaptopriili kasutamisel.

Angiédeem. 0,1-0,5%-1 patsientidest
voivad AKE inhibiitorid pdhjustada turse
kiire tekke nina, huulte, keele, kurgu ja/voi
kori piirkonnas. Angiddeem ei soltu annu-
sest, sageli tekib see esimestel tundidel pa-
rast esmase annuse vOotmist. Hingamistee-
de obstruktsioon voib olla viljendunud ja
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patsiendil voib kujuneda eluohtlik seisund.
Angidodeemi tekkemehhanism ei ole selge.
AKE inhibiitorite manustamise katkesta-
misel kaovad angiddeemi simptomid paari
tunni méodudes.

Harva voivad AKE inhibiitorid pShjusta-
da ka vistseraalset angiodeemi, mida iseloo-
mustab oksendamine, vesine kohulahtisus ja
kohuvalu. Enamikul juhtudest esineb vist-
seraalne angiddeem koos orofarlingeaalse
tursega.

Diisgeuusia. AKE inhibiitorid vodivad
poOhjustada maitsemuutusi ja/voi maitse-
tundlikkuse halvenemist. Sagedamini on
poo6rduvat diisgeuusiat kirjeldatud kap-
topriilravi korral.

Neutropeenia. Neutropeenia on harv,
aga raske AKE inhibiitorite korvaltoime,
mida on kirjeldatud kollageen-vaskulaarsete
vOi neeruparenhiiimi haigusega hiiperten-
siivsetel patsientidel.

KOOSTOIMED

Antatsiidid voivad vihendada AKE inhibiito-
rite biosaadavust, neid ravimeid soovitatakse
votta vdhemalt 2tunnise intervalliga. Kvi-
napriili ei tohiks kasutada koos tetratstiklii-
nidega, kuna kvinapriil vdhendab nende
imendumist. Kapsaitsiin v0ib tugevdada
AKE inhibiitoritest pohjustatud koha. AKE
inhibiitorite antihiipertensiivset toimet vOib
vihendada samaaegne MSPVA (sealhulgas
atsetlitilsalitstitilhape) voi Ostrogeenide kasu-
tamine. Kaaliumi sédéstvate diureetikumide
vOi tdiendavate kaaliumisoolade manustami-
ne koos AKE inhibiitoritega vdib suurendada
hiiperkaleemia ohtu. AKE inhibiitorid voi-
vad suurendada digoksiini ja liitiumi plasma
kontsentratsiooni. Alteplaasi samaaegne ravi
AKE inhibiitoritega voib suurendada anafii-
laktilise reaktsiooni esinemissagedust.

RASEDUS

AKE inhibiitorid ldbivad platsenta ja voivad
pohjustada lootel vddrarenguid, arengu pee-
tust ning suurendada loote ja vastsiindinute
suremust. AKE inhibiitorite kasutamisel ra-
seduse esimesel trimestril ei ole lootele kah-

julikku toimet tdheldatud, kuid teisel ja kol-
mandal trimestril voivad AKE inhibiitorid
pOhjustada vastsiindinu hiipotooniat, nee-
rupuudulikkust, hiiperkaleemiat voi kolju-
luude hiipoplaasiat. Nende muutuste pdoh-
juseks voib osaliselt olla AKE inhibiitoritest
tekitatud loote arteriaalne hiipotensioon.

VASTSUNDINUD JA IMIKUD

Kaptopriil, enalapriil ja fosinopriil erituvad
rinnapiima. Laste ravi kohta AKE inhibiito-
ritega on tehtud vihe uuringuid. Kaptopriili
kasutatakse vastsiindinutel ja imikutel kar-
diaalse puudulikkuse ravis. Vastsiindinutel
ja imikutel on selle ravi kdigus oht oliguu-
ria vOi neuroloogiliste héiirete tekkeks, mis
tdendoliselt on pohjustatud neerude ja aju
vdhenenud verevarustusest.

KOKKUVOTE

1. AKE inhibiitorid alandavad vererdhku
sOltumata hiipertensiooni tekkemehha-
nismidest, vihendavad siidame vasaku
vatsakese lihasmassi ja seina paksust ning
neil on neeru kaitsev toime.

2. AKE inhibiitorid on valikravimiks koi-
kidel
patsientidel, kellel on vasaku vatsakese

kroonilise stidamepuudulikkuse
stistoolne diisfunktsioon.

3. Stiidamepuudulikkuse vOi arteriaalse
hiipertensiooni korral on AKE inhibii-
torid tdohusad monoteraapiana voi kom-
binatsioonis diureetikumide voi kaltsiumi-
kanalite blokaatoritega.

4. AKE inhibiitorid on hiipertensiooni kor-
ral esmavalikuks patsientidele, kel on
kaasuvaks haiguseks diabeet.

5. Ravi AKE inhibiitoritega on soovitatav
alustada haiglas, sest esimese annuse ma-
nustamisel vOib tekkida tugev hiipoten-
sioon.

6. Kaaliumi sadstvate diureetikumide voi
koos tdiendavate kaaliumisooladega ma-
nustamisel voib tekkida hiiperkaleemia.

7. Sagedasemad korvaltoimed on kuiv kéha
ja hiipotensioon.

anti.kalda@ut.ee
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LP KOLLEEG

Lugenud tdhelepanelikult artikli 1dbi ja vasta-
nud Oigesti artikli 16pus esitatud kiisimuste-
le, on vdimalik saada tdienduskoolituspunk-
te, méirkides Oige vastuse (nt 5a, 6b; esitatud
ndited on suvalised). Vastused saata Eesti
Arsti toimetusele kirja teel voi elektroonselt.

KUSIMUSED

1. Milline toime ei ole iseloomulik AKE in-
hibiitoritele?
a) Na* ja vee eritumise vihenemine or-
ganismist
b) siidame vasaku vatsakese lihasmassi
vihenemine
¢) veenulite vasokonstriktsioon

2. Milliste ainete kontsentratsioon suureneb
organismis AKE inhibiitorite toimel?
a) angiotensiin II
b) aldosteroon
¢) bradiikiniin
d) noradrenaliin

3. AKE inhibiitorite korvaltoimed, niiteks
koéha, on tingitud Gthe endogeense aktiiv-
se aine lammutumise parssimisest AKE
inhibiitorite poolt. Mis aine see on?

a) angiotensiin II
b) noradenaliin
¢) bradiikiniin
d) histamiin
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4. Millised korvaltoimed vdivad ilmneda
AKE inhibiitorite kasutamisel?
a) angiodeem
b) kollaps
¢) hiiperkaleemia
d) koik variandid

5. Millist AKE inhibiitorit eelistatakse nee-
rupuudulikkusega patsientidel?
a) kaptopriil
b) enalapriil
¢) fosinopriil
d) zofenopriil
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SUMMARY

Angiotensin-converting enzyme
inhibitors

The
participates significantly in the pathophysiology

renin-angiotensin-aldosterone system
of hypertension and congestive heart failure.
Inhibitors of angiotensin-converting enzyme
(ACE) are a group of pharmaceuticals that are
used primarily in treatment of hypertension,
congestive heart failure, myocardialinfarction,
and diabetic nephropathy. In several of these

indications, ACE inhibitors are used first-
line as several agents in the class have been
clinically shown to be superior to other
classes of drugs in reduction of morbidity and
mortality. ACE inhibitors are often combined
with diuretics or calcium channel blockers
in control of hypertension, when an ACE
inhibitor alone proves insufficient.
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