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Beeta-adrenoblokaatorid arteriaalse
hiipertensiooni ravis

Tuuli Teedar?t 2

Beeta-adrenoblokaatorid on kroonilise sidamepuudulikkuse, dgeda miiokardiinfarkti
jakodade virvendusariitmia ravi nurgakivid (1). EhkKki arteriaalse hiipertensiooni ravis
on neid kasutatud iile poole sajandi, vaieldakse jatkuvalt selle iile, kas nad peaksid
tiisistumata primaarse hiipertensiooni esmavaliku ravimite arsenali kuuluma voi mitte.
Viimase aja teadusuuringutes on ndidatud, et BBd ei hoia kardiovaskulaarsiindmusi,
eeskitt insulti dra niisama hasti nagu teised hiipertensiooniravimite klassid (2, 3).
Need uuringud on valdavalt tehtud atenolooliga, kuid kuna BBd on farmakoloogiliselt
heterogeenne ravimiklass, ei pruugi tegemist olla klassiefektiga (4).

Artiklis on antud iilevaade BBde farmakodiinaamikast ja -kineetikast ning selgi-
tatud uuematele uuringutele toetudes, miks hiipertensiooni kisitlusjuhendites BBde
kasutamissoovitused erinevad. BBde esindajatest ja korvaltoimetest saab tipsemalt
lugeda Eesti Arstis varem ilmunud artiklist (5). Artikli eesmirk on hélbustada tead-

mistepohist BBde kasutamist arteriaalse hiipertensiooni ohjamiseks.

AJALUGU

1948. aastal kirjeldas Ameerika farmako-
loog Raymond P. Ahlquist, et katehhool-
amiinide toimeid vahendavad kaht tiilipi
retseptorid: alfa- ja beeta-adrenoretsep-
torid (6). Tema soovi leida beetaretsepto-
reid blokeeriv ravim teostas Soti farmako-
loog James W. Black, kes tutvustas 1964.
aastal propranolooli kui stenokardiavastast
betablokaatorit (BB) (7). Et propranoloolil
on ka vererdhku langetav toime, avastas
peagi Briti arst ja farmakoloog Brian N. C.
Prichard (8). Propranolool kujutas endast
revolutsiooni arteriaalse hiipertensiooni
ravis ajal, mil olemasolevate ravimite nagu
reserpiin, guanetidiin jt kasutamist piirasid
arvukad korvaltoimed (9). Edasine ravimi-
arendus viis beeta-1-retseptorite suhtes
selektiivsete (nt atenolool, metoprolool),
sisemise simpatomimeetilise aktiivsuse (nt
pindolool) ning vasodilateerivate omadus-
tega (labetalool, karvedilool, nebivolool,
tseliproloool) BBde viéljatootamiseni (10,
11).

Praegusel ajal kasutatakse maailmas
hiipertensiooni raviks peamiselt jairgmisi
BBsid: atenolool, atsebutolool, betaksolool,
bisoprolool, esmolool, karvedilool, labe-
talool, metoprolool, nadolool, nebivolool,
oksprenolool, pindolool, propranolool,
timolool, tseliprolool.

BEETA-ADRENORETSEPTORID
Beeta-1-retseptorid paiknevad peamiselt
siidames, beeta-2-retseptorid erinevate
elundite silelihases ning beeta-3-retseptorid
rasvkoes ja veresoonte silelihases. BBd on
beetaretseptorite antagonistid. Nad parsivad
katehhoolamiinide kui nende retseptorite
agonistide toimeid (vt tabel 1).

FARMAKODUNAAMIKA

Beeta-1-selektiivsus
Beeta-1-selektiivsuse ehk kardioselektiivsuse
all moéistetakse BBde omadust blokeerida
eelistatult beeta-1-retseptoreid. Beeta-1-ret-
septorite blokaad on see, mida BB-It kui
hiipertensiooniravimilt enamasti oodatakse.
See viib siidame minutimahu kahanemise
ning reniini vabanemise vahenemiseni, mis
on enam levinud beeta-1-retseptorite suhtes
selektiivsete BBde (nt metoprolool, biso-
prolool) antihiipertensiivse toime aluseks.
Beeta-2-retseptorite blokaad pohjustab
seevastu perifeerse vasokonstriktsiooni,
bronhokonstriktsiooni ja metaboolsete
muutuste tottu enamiku korvaltoimetest,
mida tegelikult véltida tahetakse. Kardio-
selektiivsus ei tdhenda siiski kardiospet-
siifilisust. Mitte tikski kliinilises kasutuses
olevatest BBdest pole puhas beeta-1-blo-
kaator ning doosi suurendamisel (nt meto-
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prolooli puhul iille 50 mg/p) blokeerivad
beeta-1-retseptorite suhtes selektiivsed
BBd ka beeta-2-retseptoreid rohkem (12).
Beeta-1-retseptorite suhtes selektiivsed BBd
voiksid teoreetiliselt vererdhku paremini
langetada kui mitteselektiivsed BBd, mis
pohjustavad beeta-2-retseptorite blokaadi
tottu perifeerset vasokonstriktsiooni
rohkem. Hiljutises siistemaatilises analiiiisis
jareldati aga, et nende vererdhku langetav
toime on ilmselt sarnane (13).

Sisemine siimpatomimeetiline
aktiivsus (ingl intrinsic
sympathomimetic activity, ISA)
Agonistliku ja antagonistliku molekuli
sarnasuse tottu toimivad moned BBd (nt
pindolool, atsebutolool, oksprenolool) beeta-
retseptoritesse nii antagonisti kui ka osalise
agonistina. Sellise kombineeritud toime
tottu peaks neil tiitipilisi BBde korvaltoi-
meid, nditeks rahuoleku bradiikardiat, olema
vahem kui ISAta BBdel (14). ISA kliiniline
vadrtus jadb siiski ebaselgeks (15).

Vasodilateeriv toime

Erinevalt teistest BBdest langetavad vaso-
dilateerivad BBd verer6hku muu hulgas
perifeerse vaskulaarse resistentsuse vihen-
damise kaudu. Labetalool ja karvedilool on
mitteselektiivsed BBd, mille vasodilateeriv
toime tuleneb veresoonte silelihaste alfa-
1-retseptorite blokaadist (16). Beeta-1-

Tabel 1. Beeta-adrenoretseptorite peamised asukohad ja

vastused retseptorite stimulatsioonile

Retseptor Asukoht

Vastus stimulatsioonile

Beeta-1 Miokard

Miokardi kontraktiilsuse ja siidame

I66gisageduse suurenemine,
erutusjuhtivuse paranemine

Jukstaglomerulaar-

Reniini vabanemine

aparaat
Beeta-2 Silelihas Vasodilatatsioon, bronhodilatatsioon,
lihasrelaksatsioon gastrointestinaal-
jaurogenitaalsiisteemis
Skeletilihas Kontraktsiooni kiirenemine, treemor,
glikogenoliiiis
Maks Glukogenoliius, glikoneogenees
Pankreas Insuliini ja gliikagooni vabanemine
Rasvkude Lipoluis
Beeta-3 Rasvkude Lipoliilis, termogenees
Silelihas Vasodilatatsioon

retseptorite suhtes viga selektiivne nebivo-
lool soodustab endoteelist s6ltuvat vasodi-
latatsiooni tdnu lammastikoksiidi biosaa-
davuse suurendamisele (12, 17). Perifeerset
vaskulaarset resistentsust langetava toime
tottu jadb vasodilateerivate BBde moju
siidame minutimahule pikaajalisel manus-
tamisel erinevalt mittevasodilateerivatest
BBdest neutraalseks (16).

BBde polvkonnad
BBd jaotatakse beeta-1-selektiivsuse ja
vasodilateerivate omaduste alusel kolme

Tabel 2. Eestis arteriaalse hiipertensiooni raviks kasutatavad BBd ning nende

farmakoloogilised omadused

Plasmakontsent-

Beeta-1- Sisemine ratsiooni
blokaadi siimpatomi- Pool- varieeruvus eri
potentsuse Beeta-1- meetiline Biosaadavus, vdartusaeg, patsientidel,
Polvkond suhe selektiivsus aktiivsus Lipofiilsus % tundides kordades
Esimene (mitteselektiivsed)
Propranolool 1,0 0 0 Lipofiilne 30-40 3-4 20-30
Teine (selektiivsed)
Metoprolool 1,0 ++ 0 Lipofiilne 65-70 3-4 10
Atenolool 1,0 + 0 Hiidrofiilne 40 6-9 4
Bisoprolool 10,0 ++ 0 Lipofiilne 88 9-12 teadmata
Esmolool (iv) 0,02 ++ 0 Hidrofiilne 100 9 min teadmata
Kolmas (vasodilateerivad)
Labetalool 0,3 + 0 Lipofiilne 25 3-4 10
Karvedilool 10,0 Lipofiilne 25-35 7-10 5-10
Nebivolool 10,0 ++ Lipofiilne 12-96 12-19 teadmata

iv—intravenoosne
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polvkonda (vt tabel 2). Esimese pélvkonna
ehk mitteselektiivsed BBd blokeerivad vdrd-
selt nii beeta-1- kui ka beeta-2-retseptoreid.
Beeta-2-retseptorite blokaad pole kérvaltoi-
mete tottu hiipertensiooni korral enamasti
soovitav, kuid mitteselektiivsed BBd vdivad
olla eelistatud teatud patoloogiate nagu
migreeni voi portaalhiipertensiooni kaasu-
misel. Teise p6lvkonna ehk beeta-1-retsepto-
rite suhtes selektiivsed (kardioselektiivsed)
BBd tootati vdlja beeta-2-retseptorite blokaa-
diga seotud korvaltoimete vihendamiseks.
Kolmandasse poélvkonda kuuluvad vasodi-
lateerivate omadustega BBd (18).

VEREROHKU LANGETAV TOIME
BBde vererdhku langetav toime pohineb
ilmselt mitmel mehhanismil: sidame minuti-
mahu kahanemine, reniini vabanemise
vihenemine, slimpaatilise narvislisteemi
aktiivsuse vihenemine, venoosse tagasivoolu
vihenemine stidamesse, perifeerse vasku-
laarse resistentsuse vihenemine (vasodila-
teerivad BBd), baroretseptorite tundlikkuse
muutumine, drevuse tunnuste (tahhiikardia,
treemor) vahenemine jt (15, 19).

BBde alamklasse pole juhuslikustatud
kontrolluuringutes vererdhu langetamise
efektiivsuse poolest omavahel vorreldud.
Wong jt uurisid eri alamklasside vere-
rohku ja sidame 166gisagedust langetavat
toimet vorreldes platseeboga kerge kuni
moodduka primaarse hiipertensiooniga
patsientidel ning jareldasid kaudselt, et
beeta-1-retseptorite suhtes selektiivsed BBd
langetavad vererbhku rohkem kui alfa- ja
beetablokaatorid (beeta-1-retseptorite
suhtes selektiivsetel BBdel siistoolse ja
diastoolse vererdhu langus vorreldes plat-
seeboga keskmiselt vastavalt 10 ja 8 mm Hg,
alfa- ja beetablokaatoritel 6 ja 4 mm Hg)
ning sama palju nagu mitteselektiivsed BBd
(stistoolse ja diastoolse vererdohu langus
vorreldes platseeboga keskmiselt vastavalt
10 ja 7 mm Hg) (13, 20, 21). Maksimaalne
vererdhu langus saavutati beeta-1-retsep-
torite suhtes selektiivsete BBde puhul
jargmiste pdevaannustega: metoprolool
200 mg, bisoprolool 5 mg, nebivolool 5 mg
(13). Suuremad pédevaannused tdiendavat
vererdohu langust ei andnud. Viikestes kuni
iiheaastase kestusega juhuslikustatud kont-
rolluuringutes on ndidatud, et bisoprolooli
ja nebivolooli vererdohku langetav toime on
hiipertoonikutel metoprolooliga sarnane
(22-24).

FARMAKOKINEETIKA
BBde farmakokineetilised omadused méérab
paljuski nende lipofiilsus (lipiidlahustuvus)
(vt tabel 2). Lipofiilsed BBd (nt metopro-
lool) imenduvad suukaudsel manustamisel
seedetraktist tildjuhul téielikult ja kiirelt.
Nad labivad esmase maksapassaazi tsiito-
kroom P4502D6 isoensiiimi vahendusel.
Vastavalt selle isoensiiimi geneetiliselt
madratud aktiivsusele voib lipofiilsete
BBde biosaadavus aeglastel ja kiiretel
metaboliseerijatel erineda iile kiimne
korra. Kliinilises praktikas tdhendab see,
et aeglastel metaboliseerijatel (alla 10%
europiididest) piisab néditeks metoprolooli
toime saavutamiseks soovituslikest vdikse-
matest ravimiannustest. Lipofiilsetel BBdel
on suur jaotusruumala ning nad labivad
hematoentsefaalbarjdari, millega voivad
olla seotud keskndrvisiisteemi korvaltoimed
nagu vasimus, uimasus, unehdired jt. Nende
vereplasma eliminatsiooni poolvdartusaeg
on liihike, kuid toimeainet prolongeeritult
vabastavate ravimivormidega (nt metopro-
loolsuktsinaat) saab poolvdirtusaega ning
seega manustamisvaheaegasid pikendada.
Maksafunktsiooni olulise hdirumise korral
vodivad lipofiilsed BBd kuhjuda.
Hudrofiilsed (vesilahustuvad) BBd (nt
atenolool) ei 1dbi ulatuslikku esmast maksa-
passaazi, mistottu on nende biosaadavus
paremini ennustatav. Nad elimineeritakse
neerude kaudu enamasti muutumatul kujul,
hematoentsefaalbarjdari labivad nad viga
vahesel méddral ning nende poolvdirtusaeg
on pikem kui lipofiilsetel BBdel. Neeru-
funktsiooni olulise hdirumise korral voivad
hiidrofiilsed BBd kuhjuda (18).

UUEMAD METAANALUUSID JA
SUSTEMAATILISED ULEVAATED
Kokkuvote valitud metaanaliitisidest ja
siistemaatilistest {ilevaadetest, milles
vaadeldi BBsid tiisistumata voi tiisistunud
primaarse hiipertensiooni (esmavaliku)
ravimitena, on antud tabelis 3.

BBd olid USAs diureetikumide jarel
koige enam kasutatud antihiipertensiivsed
ravimid kuni 1980ndate 16puni, mil hakkasid
domineerima kaltsiumikanalite blokaa-
torid (KKB) ja angiotensiini konverteeriva
enstiimi inhibiitorid (AKEI) (25). Parast
Messerli jt 1998. aastal avaldatud siiste-
maatilist lilevaadet, milles leiti, et erine-
valt diureetikumidest ei hoia BBd paljusid
kardiovaskulaarsiindmuseid paremini dra
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kui platseebo, seati nende kasutamine esma-
valiku preparaadina tiisistumata primaarse
hiipertensiooni ravis kahtluse alla (26).

Kahtlust siivendas Lindholmi jt metaana-
luts pealkirjaga ,Kas BBd peaksid jadma
primaarse hiipertensiooni esmavaliku
ravimiks?“. Vastus oli ,ei“. BBd, isedranis
atenolool, ennetasid insulti kehvemini kui
teised hiipertensiooniravimite klassid ega
olnud neist paremad miiokardiinfarkti ja
surmade drahoidmisel (2).

Law’ jt joudsid oma mahukas metaana-
lutsis teisele jareldusele: jattes korvale
selle, et BBd ennetavad korduvaid koronaar-
stindmusi vahetul miiokardiinfarktijargsel
perioodil platseebost paremini kui teised
klassid ning et KKBd hoiavad vorreldes
teiste klassidega paremini dra insulti, on

hiipertensiooniravimite klassid samasuguse
vererdhu languse juures koronaarstindmuste
ja insuldi ennetamisel sarnase efektiivsu-
sega (27).

Thomopoulose jt metaanaliilisi pohija-
reldus ei erine Law’ jt omast palju: sarnase
vererdhulanguse korral pole hiipertensioo-
niravimite klassidel enamikus tulemusnéi-
tajates olulist vahet. Vihesed erandid t6id
nad siiski vdlja, nditeks vahendavad BBd
insuldiriski kehvemini ja KKBd paremini
kui teised klassid; diureetikumid ennetavad
siidamepuudulikkuse tottu hospitaliseeri-
misi teistest klassidest paremini ja KKBd
halvemini; AKEI-d on teistest klassidest efek-
tiivsemad koronaarstindmuste viltimisel
ning vahem téhusad insuldi drahoidmisel.
Selle analiitisi eeliseks oli hiipertensiooni-

Tabel 3. Valitud metaanaliiisid ja slistemaatilised lilevaated beeta-adrenoblokaatorite kasutamisest
arteriaalse hiipertensiooni raviks

Uuringute arv/

Autorid uuritavatearv  Peamised eesmargid  Peamised tulemused
Messerli jt 10/16 164 Vorrelda esmavaliku + Tserebrovaskulaarsiindmus
1998 (26) BBsid ja diureetikume (letaalne voi mitteletaalne insult, transitoorne isheemiline atakk)
platseeboga BB vs. platseebo: OR 0,74 (95% usaldusvahemik (uv) 0,57-0,98)
kardiovaskulaar- Diureetikumid vs. platseebo: OR 0,61 (95% uv 0,51-0,72)
sindmuste ja Koronaarsiindmus
ildsuremuse (letaalne voi mitteletaalne miiokardiinfarkt, kardiaalne dkksurm)
vahendamise poolest BB vs. platseebo: OR 1,01 (95% uv 0,80-1,29)
> 60 a-tel tlsistumata Diureetikumid vs. platseebo: OR 0,74 (95% uv 0,64-0,85)
hiipertensiooniga Kardiovaskulaarsuremus
patsientidel (letaalne tserebrovaskulaar- voi koronaarsiindmus)
BB vs. platseebo: OR 0,98 (95% uv 0,78-1,23)
Diureetikumid vs. platseebo: OR 0,75 (95% uv 0,64-0,87)
Uldsuremus
BB vs. platseebo: OR 1,05 (95% uv 0,88-1,25)
Diureetikumid vs. platseebo: OR 0,86 (935% uv 0,77-0,96)
Lindholm jt 20/133384 Vorrelda esmavaliku Insult
2005 (2) BBsid ning BB vs. teised klassid: RR 1,16 (95% uv 1,04-1,30)
eraldi atenolooli Atenolool vs. teised klassid kokku: RR 1,26 (95% uv 1,15-1,38)
platseeboga ja teiste BB vs. platseebo voi mitte midagi: RR 0,81 (95% uv 0,71-0,93)
hiipertensiooni- Miiokardiinfarkt
ravimite klassidega BB vs. teised klassid kokku: RR 1,02 (95% uv 0,93-1,12)
kardiovaskulaar- Atenolool vs. teised klassid kokku: RR 1,05 (95% uv 0,91-1,21)
siindmuste ja BB vs. platseebo v6i mitte midagi: RR 0,93 (95% uv 0,83-1,05)
tldsuremuse Uldsuremus
vahendamise BB vs. teised klassid kokku: RR 1,03 (95% uv 0,99-1,08)
poolest tdiskasvanud Atenolool vs. teised klassid kokku: RR 1,08 (95% uv 1,02-1,14)
hiipertensiooniga BB vs. platseebo vai mitte midagi: RR 0,95 (95% uv 0,86-1,04)
patsientidel
Law jt 147/ 464 164 Maarata Koronaarsiindmus
2009 (27) * hiipertensiooni- (letaalne voi mitteletaalne miiokardiinfarkt, kardiaalne akksurm)
ravimite klasside BB vs. teised klassid kokku: RR 1,04 (95% uv 0,92-1,17)
efektiivsus Korduv koronaarsiindmus
kardiovaskulaar- BB vs. platseebo: RR 0,71 (95% uv 0,66-0,78)
siindmuste Teised klassid kokku vs. platseebo: RR 0,85 (95% uv 0,79-0,91)

ennetamisel ning
vorrelda neid
platseeboga
jaomavahel
taiskasvanud
patsientidel

Insult
BB vs. teised klassid kokku: RR 1,18 (95% uv 1,03-1,36)**
KKB vs. teised klassid kokku: RR 0,91 (95% uv 0,84-0,98)

jérgneb
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Autorid

Uuringute arv /
uuritavate arv

Peamised eesmargid

Peamised tulemused

Kuyper jt
2014 (29)

21/145811

Thomopoulos 50/ 247 006

jt 2015(28)

Wiysonge jt
2017(3)

13/91561

Vorrelda esmavaliku
atenoloolija iilejadnud
BBsid platseeboga ja
teiste hiipertensiooni-
ravimite klassidega
kardiovaskulaar-
sindmuste ja
tldsuremuse
vahendamise poolest
eraldi noorematel

(< 60 a) ja vanematel
hiipertensiooniga
patsientidel

Vorrelda
hiipertensiooni-
ravimite klasse
kardiovaskulaar-
sindmuste ning
tldsuremuse
véhendamise

poolest tdiskasvanud
hiipertensiooniga
patsientidel

Vorrelda esmavaliku
BBsid platseeboga ja
teiste hiipertensiooni-
ravimite klassidega
kardiovaskulaar-
siindmuste ning
tildsuremuse
vdahendamise
poolest taiskasvanud
hiipertensiooniga
patsientidel

* Insult

<60a
Atenolool vs. teised klassid kokku: RR 0,78 (95% uv 0,64-0,95)

Ulejaanud BB vs. teised klassid kokku: RR 0,90 (95% uv 0,24-3,39)

>60a
Atenolool vs. teised klassid koku: RR 1,17 (95% uv 1,05-1,30)

Ulejdénud BB vs. teised klassid kokku: RR 1,22 (95% uv 0,99-1,50)

Uldsuremus
<60a

Atenolool vs. teised klassid kokku: RR 0,94 (95% uv 0,72-1,24)
Ulejdanud BB vs. teised klassid kokku: RR 0,81 (0,39-1,68)
>60a

Atenolool vs. teised klassid kokku: RR 1,05 (95% uv 0,98-1,11)
Ulejadnud BB vs. teised klassid kokku: 1,06 (0,82-1,39)

Insult

(letaalne voi mitteletaalne)

BB vs. diureetikumid: 1,17 (95% uv 0,80-1,72)

BB vs. KKB: RR 1,25 (95% uv 1,11-1,40)

BB vs. AKEI: -

BB vs. ARB: RR 1,35 (95% uv 1,16-1,59)

BB vs. teised klassid kokku: RR 1,23 (95% uv 1,07-1,42)
KKB vs. teised klassid kokku: RR 0,88 (95% uv 0,84-0,93)
Koronaarsiindmus

(koronaarsurm ja mitteletaalne miiokardiinfarkt)

BB vs. diureetikumid: 1,05 (95% uv 0,84-1,31)

BB vs. KKB: RR 1,04 (95% uv 0,95-1,14)

BB vs. AKEI: -

BB vs. ARB: RR 0,94 (95% uv 0,78-1,13)

AKEIl vs. teised klassid kokku: RR 0,91 (95% uv 0,83-0,99)
Hospitaliseerimine siidamepuudulikkuse tottu

BB vs. diureetikumid: 1,32 (95% uv 0,81-2,15)

BB vs. KKB: RR 1,04 (95% uv 0,80-1,34)

BB vs. AKEI: -

BB vs. ARB: RR 1,06 (95% uv 0,85-1,31)

Diureetikumid vs. teised klassid kokku: RR 0,83 (0,73-0,94)
KKB vs teised klassid kokku: RR 1,19 (95% uv 1,09-1,30)
Kardiovaskulaarsuremus

BB vs. diureetikumid: 1,01 (95% uv 0,75-1,35)

BB vs. KKB: RR 1,17 (95% uv 0,93-1,48)

BB vs. AKEI: RR 1,13 (0,51-2,51)

BB vs. ARB: -

Uldsuremus

BB vs. diureetikumid: 1,01 (95% uv 0,87-1,17)

BB vs. KKB: RR 1,08 (95% uv 0,98-1,18)

BB vs. AKEI: RR 1,06 (95% uv 0,68-1,64)

BBvs. ARB:RR 1,12 (95% uv 0,98-1,27)

Insult

(letaalne voi mitteletaalne)

BB vs. platseebo: RR 0,80 (95% uv 0,66-0,96)

BB vs. diureetikumid: RR 1,17 (95% uv 0,65-2,09)
BB vs. KKB: RR 1,24 (95% uv 1,11-1,40)

BB vs. RASb: RR 1,30 (95% uv 1,11-1,53)
Koronaarsiindmus

(muokardiinfarkt, kardiaalne akksurm)

BB vs. platseebo: RR 0,93 (95% uv 0,81-1,07)

BB vs. diureetikumid: RR 1,12 (95% uv 0,82-1,54)
BB vs. KKB: RR 1,05 (95% uv 0,96-1,15)

BB vs. RASb: RR 0,90 (95% uv 0,76-1,06)
Uldsuremus

BB vs. platseebo: RR 0,99 (95% uv 0,88-1,11)

BB vs. diureetikumid: RR 1,04 (95% uv 0,91-1,19)
BB vs. KKB: RR 1,07 (95% uv 1,00-1,14)

BB vs. RASb: RR 1,10 (95% uv 0,98-1,24)

* Kaasatud olid mh uuringud, milles vererdhu langetamine polnud uuringuravimite peamine eesmark.

** Tulemuse maarasid uuringud, milles BBsid vorreldi KKBdega. Kui need uuringud vélja arvata, siis olulist erinevust BBde ja teiste

klasside vahel ei esinenud (suhteline risk 1,11 (95% usaldusvahemik 0,86-1,44)).
BB - beeta-adrenoblokaator, AKEI - angiotensiini konverteeriva ensiiimi inhibiitor, KKB - kaltsiumikanalite blokaator, ARB -
angiotensiini retseptori blokaator, RASb - reniin-angiotensiinsiisteemi blokaator, RR - suhteline risk, OR - Sansside suhe
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ravimite klasside tiks tihele vordlemine, s.t
igat klassi ei vorreldud mitte ainult teiste
klasside kombinatsiooniga, nagu nditeks
Law’ jt uuringus, vaid iga muu klassiga
eraldi (28).

Siiani mainitud uuringutes oli peamine
uuritud BB atenolool. Kas iilejadnud BBd
mojutavad kliinilisi tulemusnéitajaid sarna-
selt ning seda, kas tulemused soéltuvad
patsientide east, uurisid Kuyper jt. Selgus,
et atenolooliga vdahenes insuldirisk vane-
matel inimestel vihem ning noorematel
inimestel rohkem kui teiste antihiiperten-
siivsete klassidega. Ulejainud BBd (pms
propranolool) olid noorematel insuldiriski
vihendamisel niisama tdhusad kui teised
klassid, kuid vanemate inimeste puhul jai
asjaolu ebaselgeks (lilejddnud BBd vs. teised
klassid: suhteline risk 1,22 (95% usaldus-
vahemik 0,99-1,50)). Autorid jareldasid, et
BBde tohusus s6ltub muu hulgas patsiendi
east (29).

Cochrane’i hiljutise metaanaltiiisi autorid
niitasid, et BBd ennetavad insulti kehvemini
kui KKBd ja reniin-angiotensiinsiisteemi
inhibiitorid ega erine teistest hiipertensioo-
niravimite klassidest koronaarsiindmuste
voi surmade viltimise poolest. Toetudes
neile tulemustele, jareldati, et BBd on tiisis-
tumata primaarse hiipertensiooni korral
kehvemad esmavaliku ravimid kui teised
hiipertensiooniravimite klassid. Autorid
rohutasid, et kuna 2/3-1 juhtudest oli uuritud
BBks atenolool ja kuna niiteks vasodila-
teerivate BBde kohta pole seni olulistele
kliinilistele tulemusnéitajatele orienteeritud
hiipertensiooniuuringuid avaldatud, pole
selge, kas saadud tulemused peegeldavad
klassiefekti voi mitte (3).

Hl:.:lPERTENSIOONI
KASITLUSJUHENDID

BBde kasutamissoovitused mitmete Euroopa
riikide ja Ameerika Uhendriikide ning
samuti Eesti tdiskasvanute arteriaalse
hiipertensiooni kiasitlusjuhendites on
esitatud tabelis 4.

Euroopa Hiipertensioonitihingu (Euro-
pean Society of Hypertension, ESH) ja
Euroopa Kardioloogide Seltsi (European
Society of Cardiology, ESC) juhend on vilja-
toodutest ainuke, milles on soovitatud
BBsid teiste klasside korval tiisistumata
primaarse hiipertensiooni esmavaliku
raviks (30). Hoiak mitte eelistada tildjuhul
iiht klassi teisele ihtib ménede metaana-

liitisides kinnitust leidnud seisukohtadega:
1) vererdhuravimitest saadav kasu tuleneb
peamiselt vererdhu langusest, mitte nende
muudest toimetest; 2) erinevad hiiperten-
siooniravimite klassid langetavad vererdhku
sarnasel maaral; 3) antihiipertensiivsete
ravimiklasside efektiivsus kardiovasku-
laarsiindmuste ennetamisel on sarnane (3,
27, 31). Juhendis on rohutatud, et teatud
tiisistunud hiipertensiooni juhtudel, nt
kroonilise sidamepuudulikkuse kaasumisel,
on BBd esmavalikuna eelistatud.

Uhendkuningriigi National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) ravi-
juhendis loobuti BBdest kui esmavaliku
ravimitest tiisistumata hiipertensiooni
korral pérast eelkirjeldatud Lindholmi
jt metaanallitisi (2, 18, 32). BB lisamist
raviskeemi soovitatakse kaaluda alles siis,
kui AKEI voi angiotensiini retseptori blokaa-
tori (ARB), KKB ja tiasiidisarnase diureeti-
kumi kombineerimine spironolaktooni voi
korgdoosis tiasiidisarnase diureetikumiga
pole voimalik voi piisavalt tohus. Erandina
on vilja toodud, et BBsid voib kaaluda
esmavalikuna noortel tiisistumata hiiper-
toonikutel, kui 1) patsient ei talu AKEI-d
voi esinevad vastundidustused; 2) patsient
on fertiilses eas naine; 3) esinevad stimpaa-
tilise nérvislisteemi lletoonuse tunnused
(nt tahhiikardia, treemor, drevus).

Ameerika Uhendriikide Joint National
Committee 8 (JNC 8) kiasitlusjuhendis
pdhjendatakse BBde mittesoovitamist
esmavalikuna uuringuga Losartan Interven-
tion For Endpoint Reduction (LIFE), milles
ndidati, et vaatamata sarnasele vererdhu
langusele ennetab losartaanil pohinev
ravi kardiovaskulaarsiindmusi primaarse
hiipertensiooni ja kaasuva siidame vasaku
vatsakese hiipertroofiaga patsientidel pare-
mini kui atenoloolil péhinev ravi (33, 34).
BBsid voib kasutada, kui kombinatsioonravi
AKEI voi ARBIi, KKB ja diureetikumiga pole
vbimalik voi piisavalt tohus.

Eesti ravijuhendis on BBde kohta 6eldud
jargmist: ,Beeta-adrenoblokaatorid voivad
olla vihem t6husad hiipertensiooni tisis-
tuste drahoidmisel. Kui ei ole kaasuvat
haigust, mis nduab nende kasutamist,
kaaluge enne monda teise ravimirithma
kuuluva ravimi méddramise vdimalust®.
Kaasuva stidame isheemiatdve korral soovi-
tatakse BBsid esmavalikuna (35).

Vasodilateerivate BBde kohta eelnime-
tatud juhendites eraldi soovitusi antud ei
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Tabel 4. Beeta-adrenoblokaatorid taiskasvanute arteriaalse hiipertensiooni kasitlusjuhendites

Kas BBsid
soovitatakse

Késitlusjuhend

esmavalikuna?

BBde koht algoritmides

ESH ja ESC (2013)
(30)
escardio.org

Jah

JNC 8 (2014) (34) Ei
jamanetwork.com

NICE (2011) (32) Ei
nice.org.uk

Eesti ravijuhend Ei
(2012) (35) *
ravijuhend.ee

Samm 1: tiisistumata hipertensiooni puhul vali diureetikum (tiasiid vai tiasiidisarnane
diureetikum) voi BB voi KKB voi AKEI voi ARB.

Markus: BBd on eelistatud, kui anamneesis on hiljuti labipoetud miiokardiinfarkt,
stabiilne stenokardia, vasaku vatsakese vahenenud véljutusfraktsiooniga

krooniline sidamepuudulikkus voi vasaku vatsakese raske diisfunktsioon, kodade
virvendusariitmia, aordi aneuriism, rasedus. Vastundidustused on astmaja Il vai Ill
astme atrioventrikulaarblokaad kardiostimulaatorita patsientidel.

Samm 1: tiisistumata hipertensiooni puhul vali diureetikum (tiasiid voi tiasiidisarnane
diureetikum) voi KKB voi AKEI vai ARB (v.a mustanahaline patsient); vali diureetikum
(tiasiid voi tiasiidisarnane diureetikum) voi KKB (mustanahaline patsient).

Samm 2: lisa teine ravim veel kasutamata esmavaliku klasside hulgast (valdi AKEI ja

ARBi kombineerimist).

Samm 3: lisa kolmas ravim veel kasutamata esmavaliku klasside hulgast.
Samm 4: lisa neljas ravim muust klassist (BB, aldosterooni antagonist vm).

Samm 1: tiisistumata hiipertensiooni puhul vali AKEI voi odavam ARB (kui vanus < 55 a)
vdi KKB (kui vanus > 55 a voi mustanahaline patsient).

Markus: BBd ei ole esmavalikuna eelistatud, kuid neid voib kaaluda noorematel, kui

1) patsient ei talu AKEI-d vdi esineb vastunaidustus; 2) patsient on fertiilses eas naine;
3) esinevad siimpaatilise nérvisiisteemi liletoonuse tunnused.

Samm 2: kombineeri AKEI/ARB ja KKB.

Samm 3: lisa tiasiidisarnane diureetikum (kloortalidoon, indapamiid).

Samm 4: lisa spironolaktoon (kui kaalium < 4,5 mmol/l) vai tiasiidisarnane diureetikum
suuremas doosis (kui kaalium > 4,5 mmol/l). Kaalu alfa- voi beetablokaatorit
spironolaktooni voi tiasiidisarnase diureetikumi asemel, kui need on ebaefektiivsed,
halvasti talutavad voi vastunaidustatud.

Samm 1: tiisistumata hiipertensiooni puhul vali AKEI (k6ha korral vaheta valja ARBi

vastu) voi KKB.

Markus: vali BB, kui anamneesis on siidame isheemiatabi.
Samm 2: kombineeri AKEI/ARB ja KKB voi AKEI/ARB ja diureetikum (tiasiid voi

tiasiidisarnane diureetikum)

Samm 3: lisa liks kahest seni kasutamata ravimiklassist (KKB voi diureetikum) voi BB.

* Andmebaasis ravijuhend.ee on juhendi juures marge ,Ravijuhend on vanem kui viis aastat ja vajab uuendamist”.
BB - beeta-adrenoblokaator, AKEI - angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitor, KKB - kaltsiumikanalite blokaator, ARB -
angiotensiini retseptori blokaator; ESH - European Society of Hypertension, ESC - European Society of Cardiology, NICE - The National

Institute for Health and Care

Excellence, NC 8 - Eighth Joint National Committee

ole. See on ka podhjendatud, arvestades,
et haigestumus- ja suremusniitajatele
keskendunud suuri juhuslikustatud kontroll-
uuringuid vasodilateerivate BBdega autorile
teadaolevalt praegu veel avaldatud ei ole.

BB-DE VOIMALIKUD PUUDUSED
Miks BBdega monedes hiipertensiooniuurin-
gutes kehvemad tulemused on saadud kui
teiste vererdhuravimite klassidega, pohjen-
datakse mitmeti. Jargnevalt on kasitletud
monda neist mehhanismidest.

Uheks péhjuseks véib olla BBde tagasi-
hoidlikum efekt aordi vererdhule. Aordi
ehk tsentraalne ja 6lavarre ehk perifeerne
vererdhk ei ole iiks ja sama: muutuste tottu
arterite ehituses tduseb siistoolne vere-
réhk aordist perifeersemale liikudes u 10
mm Hg vorra, diastoolne jadb samaks voi
veidi langeb (36). Sihtelundid nagu siida,
aju ja neerud on aordi vererdhule rohkem

eksponeeritud kui 6lavarre vererdhule
ning on leitud, et aordi vererdhk ennustab
subkliinilist elundikahjustust ning kardio-
vaskulaarsiindmusi perifeersest vererd-
hust séltumatult (37, 38). Ehkki dlavarre
vererdhku langetavad erinevad klassid
sarnasel médral, langeb aordi vererdhk n-6
traditsiooniliste ehk mittevasodilateerivate
BBdega vihem kui teiste vereréhuravimite
klassidega (36, 39). BBsid on seetdttu
nimetatud isegi pseudoantihlipertensiiv-
seteks ravimiteks (40). Uuringus Conduit
Artery Function Evaluation (CAFE) seostati
atenoloolil poéhineva hiipertensiooniravi
kehvemat moju kardiovaskulaarstindmus-
tele just kdrgema ravijargse aordi siistoolse
vererdhuga vorreldes amlodipiinipdhise
raviga, ehkki 6lavarre vererdhud oluliselt
ei erinenud (41). Vasodilateerivad BBd
langetavad muu hulgas perifeerse vasku-
laarse resistentsuse vihendamise kaudu
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aordi vererohku rohkem ning ennetavad
elundikahjustust seeldbi ilmselt paremini
kui mittevasodilateerivad BBd (22, 23),
kuid kas see tdhendab ka paremat kaitset
kardiovaskulaarsiindmuste eest, pole teada.

Lisaks pohjendatakse kehvemaid tule-
musi BBde metaboolsete korvaltoimetega
gliikoosi ja lipiidide ainevahetusele. Mitte-
vasodilateerivad BBd soodustavad lihasper-
fusiooni vihendamise tdttu insuliini-
resistentsuse teket ning parsivad insuliini
vabanemist pankrease beetarakkudest
(42). Hiljutises metaanaliilisis ndidati, et
nad suurendavad diabeediriski vorreldes
reniin-angiotensiinslisteemi blokaatoritega,
kuid mitte vorreldes KKBde vdi diureeti-
kumidega, ning halvendavad diabeetikutel
glikeemilist kontrolli vorreldes platseeboga
(43, 44). Samas pole selge, kas ravimitest
pohjustatud diabeedi kardiovaskulaarne
prognoos on niisama kehv kui muudel
pohjustel tekkiva diabeedi oma (18). Vasodi-
lateerivad BBd on mittevasodilateerivatest
metaboolselt neutraalsemad voi avaldavad
gliikoosi ainevahetusele isegi soodsat moju
(42, 45). Nebivolooli ja karvedilooli puhul
voib see olla seotud nende vasodilateerivate
ja antiokstidatiivsete omadustega (42).

BBde tagasihoidlikumat efektiivsust
insuldi ennetamisel seostatakse ka nende
teiste ebameeldivate korvaltoimetega nagu
nditeks fltisiline kurnatus, pearinglus,
ortostaas, diispnoe, seksuaaldiisfunktsioon,
kaalutous (19). Kérvaltoimed voivad halven-
dada ravisoostumust ning suurendada ravi
katkestamise téendosust. Kahes metaana-
lutisis ndidati, et antihlipertensiivne ravi
mittevasodilateerivate BBdega katkestati
korvaltoimete tottu sagedamini kui ravi
reniin-angiotensiinslisteemi blokaatoritega,
kuid sama ei kehtinud siiski KKBde ja diuree-
tikumide kohta (3, 46). Erektsioonihdirega
hiipertoonikutest meestele v6ib nebivolool
paremini sobida kui mittevasodilateerivad
BBd, kuid suuremaid uuringuid selle kohta,
kas vasodilateerivad BBd on tldiselt pare-
mini talutavad kui mittevasodilateerivad,
ei ole.

Moned autorid selgitavad kehvemaid
uuringutulemusi BBde sobimatusega vane-
mate inimeste hiipertensiooni raviks (19).
Hiipertensiooni ravi on teoreetiliselt tule-
muslikum siis, kui ravimi valikul arves-
tatakse individuaalset hiipertensiooni-
mehhanismi. Vanematel inimestel domi-
neerivat isoleeritud siistoolset hiiperten-

siooni iseloomustab suurte arterite jaikus,
mis viib selleni, et slistoolne vererdhk
reageerib elavalt plasmamahu muutustele
(s.o nn mahust soltuv hiipertensioon).
Vananedes viheneb ka plasma reniini
aktiivsus, beetaretseptorite tundlikkus
ning stidame 166gisagedus ja minutimaht.
Seetdttu sobivad diureetikumid ja KKBd
vanematele patsientidele hiipertensiooni
raviks ilmselt paremini kui traditsioonilised
BBd (19, 47, 48).

KOKKUVOTE

BBd on farmakoloogiliste omaduste poolest
heterogeenne ravimiklass. Hiipertensiooni
késitlusjuhendites on nende kasutamise
kohta tiisistumata primaarse arteriaalse
hiipertensiooni korral antud méneti vasta-
kaid soovitusi. Autor on seisukohal, et vane-
mate inimeste tlisistumata hiipertensiooni
esmavaliku medikamentoosseks raviks
on mdistlik eelistada teisi ravimiklasse.
BBsid v6ib esmavalikuna kaaluda noore-
mate, eriti simpaatilise narvislisteemi
tiletoonuse tunnustega patsientide puhul.
Teadmistepohist ldhenemist hiipertensiooni
ohjamisel holbustaksid haigestumus- ja
suremusnditajatele orienteeritud uuringud
vasodilateerivate BBdega.
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Beta-blockers are the cornerstone of
management for chronic heart failure, acute
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Despite the fact that beta-blockers have
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ULEVAADE

However, as atenolol is the best studied
beta-blocker and as there is substantial
heterogeneity between the subclasses of
the beta-blockers, this might not reflect a
class effect.

This review article gives a survey of

the pharmacodynamics and -kinetics of
beta-blockers as well as of recent studies
and management guidelines on their use
in arterial hypertension.
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