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Kahjustunud endoteeli funktsioon on hiipertensiooni oluliseks riskiteguriks ja kliinilist
kulgu maéiravaks faktoriks, mille mdjutamise kaudu on vdimalik vihendada
haigestumust ning suremust kardiovaskulaarsiisteemi haigustesse. Arvestades endoteeli
keskset rolli hiipertensiooni patogeneesis, on hakatud wuurima erinevate
antihiipertensiivsete ravimiriilhmade toimet endoteeli funktsioonile, arteriaalse siisteemi
jidikusele ja  arteriseina  strukturaalsetele  aterosklerootilistele = muutustele.
Kaltsiumikanali antagonistidel on seni libi viidud uuringutes ilmnenud endoteeli
funktsiooni parandav, arteriaalset jiikust viihendav ja arterite elastsust suurendav ning
antiaterosklerootiline toime. Antihiipertensiivse ravi miiramisel tuleks iilaltoodut

arvestada kui olulist aspekti kardiovaskulaarsiisteemi haiguste preventsioonis ja ravis.

Endoteeli funktsiooni kahjustus on siidame- ja veresoonkonnahaiguste tekkel ning
tiisistuste  véljakujunemisel keskse tdhendusega (1, 2). Veresoone sisekesta
vooderdava endoteeli funktsiooni halvenemist pOhjustab enamik
kardiovaskulaarsiisteemi  haiguste  riskitegureid ning juba  viljakujunenud
haigusseisund siivendab omakorda endoteeli diisfunktsiooni. Kdrgenenud vererdhk
koos oksiidatiivse stressiga kahjustab l&dmmastikoksiidi (NO) produktsiooni
endoteelirakkudes (1, 3, 4). Endoteeli halvenenud NO siinteesivoime viljendub
kliiniliselt arteriaalse siisteemi suurenenud jiikuses, mis omakorda tdstab arteriaalset
vererohku. Kestva hiipertensiooni korral kujunevad lisaks arterite funktsionaalsuse
halvenemisele vilja ka strukturaalsed muutused. Endoteeli diisfunktsioon on seega
hiipertensiooni oluliseks riskiteguriks ja kliinilist kulgu mééravaks faktoriks (5, 6),
mille mdjutamise kaudu on vodimalik vihendada haigestumust ning suremust
kardiovaskulaarsiisteemi haigustesse.

Artiklis on antud iilevaade hiipertensiooni ravis kasutatavate kaltsiumikanali
antagonistide mdjust endoteelile, arteriaalse siisteemi jdikusele ja varajastele

strukturaalsetele aterosklerootilistele muutustele arterites.



Endoteeli kahjustuse patogeneesi kliiniliselt olulised aspektid hiipertensiooni
korral
Essentsiaalse hiipertensiooni korral on kahjustunud endoteelirakkude vdime toota
piisavalt NO-d, mis kliiniliselt védljendub arterite voimetuses reguleerida vererohku (1,
3, 4). Endoteeli pikaajalise diisfunktsiooni korral kahjustuvad lisaks vasotoonilisele
regulatsioonile ka teised olulised endoteeli vahendatud biofunktsioonid nagu
barjaérifunktsioon, antiaterosklerootiline, antitrombogeenne ja fibrinoliiiitiline toime.
Endoteeli funktsiooni kahjustuse korral tekib vaskulaarse homeostaasi héire, mida
iseloomustab vasokonstriktsiooni prevaleerimine vasodilatasiooni iile, leukotsiiiitide
ja trombotsiititide suurenenud aktiivsus, silelihasrakkude proliferatsioon ning madala
tihedusega lipoproteiini liigoksiidatsioon. Kliiniliselt véljendub see arteriaalse
siisteemi suurenenud jdikuses, mis on tingitud nii funktsionaalsetest kui
strukturaalsetest muutustest arterites. Endoteeli pikaaegne diisfunktsioon viib
16ppkokkuvottes aterosklerootilise naastu tekkimiseni ja kliiniliselt véljendunud
haigusseisundini, mis omakorda siivendab endoteeli kahjustust (2, 7, 8) (vtjn 1).
Siia joonis1, asub artikli 16pus

Lisaks haigusseisunditele kahjustub endoteeli funktsioon ja arterite seinad
muutuvad jdigemaks ning kaotavad voime reguleerida vererdhku ka organismi
fiisioloogilise vananemise kiigus. Seetdttu esineb hiipertensiooni sagedamini just
vanemaealistel inimestel (9). Arteriaalse siisteemi jdikusele kui iseseisvale
kardiovaskulaarsiisteemi haiguste riskitegurile on viimastel aastatel hakatud iiha
rohkem téhelepanu podrama, kuna on tekkinud voimalus arterite jdikust ja sellest
tulenevat riski mitteinvasiivselt hinnata (10). Normotooniku elastses veresoonestikus
jouab stidamest levima hakanud ja perifeeriast peegeldunud rohulaine aordi algusossa
tagasi alles diastolis, mis tOstab diastoolset vererdhku ja soodustab
koronaarperfusiooni. Paljude stidame- ja veresoonkonnahaiguste
(sh korgvererohutobi) korral levib arteriaalne rohulaine jdigenenud veresoonestikus
suurenenud kiirusega. Seetdttu jouab peegeldunud rShulaine aordi algusossa tagasi
juba siistolis ja pOhjustab seal tdiendava siistoolse vererdhu tousu. Korgenenud
tsentraalne siistoolne vererdhk pohjustab siidame jarelkoormuse kasvu ja vasaku
vatsakese hiipertroofiat, mis on samuti iseseisev ning sOltumatu siidame- ja

veresoonkonnahaiguste riskitegur (11, 12).

Endoteeli funktsiooni ja arterite struktuuri hindamise voimalused



Arvestades endoteeli keskset rolli hiipertensiooni patogeneesis, on hakatud uurima
erinevate antihiipertensiivsete ravimirithmade toimet endoteeli funktsioonile,
arteriaalse siisteemi jédikusele ja arteriseina strukturaalsetele aterosklerootilistele
muutustele (unearteri sise- ja keskkesta paksus).

Ténapédeval on vOimalik hinnata endoteeli funktsiooni ja arteriaalse siisteemi
jaikust mitmete erinevate meetoditega, millest oleme andnud iilevaate ka Eesti Arsti
selle aasta juunikuu numbris (7). Invasiivsetest meetoditest kasutatakse arterite
endoteeli hindamiseks venoosset oklusioonipletiismograafiat, koronarograafiat ja
intravaskulaarset ~ Doppleri  ultraheliuuringut, mitteinvasiivsetest —meetoditest
kasutatakse laialdaselt ultraheliuuringut (13). Lisaks eespool mainitule on endoteeli
funktsiooni ja arteriaalse siisteemi jdikust voimalik lihtsalt ja mitteinvasiivselt hinnata
ka pulsilaine analiiiisi ning pulsilaine levimise kiiruse méadramise abil (7, 14, 15).
Viimati mainitud meetodeid on kirjeldatud ka Euroopa hiipertensiooniiithingu viélja
tootatud uutes hiipertensiooni ravijuhistes (16).

Arterite varajaste aterosklerootiliste muutuste avastamiseks kasutatakse
ultrahelivuringut, mille kdigus moddetakse unearteri sise- ja keskkesta (intima-media)
paksust. See vdimaldab veresoontes hinnata strukturaalseid muutusi (hiipertroofia,
naastud), mis on tingitud nii korgenenud arteriaalsest vererdhust kui algavast

ateroskleroosist (17).

Kaltsiumikanali antagonistide toime endoteelile

Kaltsiumikanali antagonistide rithmad erinevad iiksteisest oluliselt oma keemilise
koostise ja farmakodiinaamiliste omaduste poolest. Kaltsiumikanali antagonistid
avaldavad vasodilatoorset toimet, blokeerides selektiivselt kaltsiumiioonide
sissepddsu veresoonte silelihasrakkudesse aeglast L-tiiiipi kaltsiumikanalite kaudu.
See toime on koige tugevamini viljendunud dihiidropiiridiingrupi kaltsiumikanali
antagonistidel.  Feniililalkiitilamiini ja bensotiasepiini derivaadid takistavad
kaltsiumiioonide sissepddsu ka siinus- ja atrioventrikulaarsdlme rakkudesse,
avaldades lisaks negatiivset krono- ja dromodroopset toimet. Kaltsiumikanali
antagonistide esimese poOlvkonna preparaate ei kasutata enam pikaajalises
hiipertensiooni ravis nende lithikese toimeaja ja reflektoorse siimpatoadrenergilise
aktiivsuse tottu. II ja III pdlvkonna kaltsiumikanali antagonistid kuuluvad tédnapieval

hiipertensiooni ravis esmavaliku ravimiriihmade hulka (18).



Kasutades erinevaid metoodikaid, on wuuritud paljude kaltsiumikanali
antagonistide toimet endoteeli funktsioonile. On leitud, et dihiidropiiridiingrupi
kaltsiumikanali antagonistid mdjuvad endoteeli funktsioonile soodsamalt, vorreldes
teiste  kaltsiumikanali antagonistidega.  Dihiidropiiridiingrupi  kaltsiumikanali
antagonistidega (latsidipiin, isradipiin, amlodipiin jt) korraldatud uuringutes (19-26)
on nididatud nende endoteeli funktsiooni parandavat ja oksiidatiivset stressi
vihendavat toimet.

Seni pole 16plikult selge, millise mehhanismiga kaltsiumikanali antagonistid
endoteeli funktsiooni mojutavad (27). Toetudes mitmetele in vitro ja in vivo
uuringutele, on selgeks saanud, et kaltsiumikanali antagonistide endoteeli funktsiooni
parandava toime pohjuseks on suuresti nende antioksiidantsus (22, 28-30). Lisaks
kaltsiumiioonide sissepddsu blokeerimisele aeglaste L-tiilipi kaltsiumikanalite kaudu
on leitud, et kaltsiumikanali antagonistide toimel ei ekspresseeru endoteelirakkudele
ka pingesdltuvad kaltsiumikanalid (31), mis on samuti itheks vdimalikuks endoteeli
funktsiooni parandava toime mehhanismiks.

Kuigi on saadud ka uuringute tulemusi, kus kaltsiumikanali antagonistide
kasutamisel hiipertensiooni ravis efekt endoteelile puudus (32-35), vdime viita, et
sellel ravimirithmal (peamiselt dihiidropiiridiingrupi kaltsiumikanali antagonistidel)
on olemas nii antioksiidantne kui endoteeli funktsiooni parandav toime. Lopliku
hinnangu andmiseks kaltsiumikanali antagonistide toimest endoteelile on vajalik

suuremahuliste rahvastiku-uuringute korraldamine.

Kaltsiumikanali antagonistide toime arterite jiikusele
Lisaks eespool kirjeldatud uuringutele kaltsiumikanali antagonistide vdga spetsiifilise
toime kohta endoteeli funktsioonile, on tehtud mitmeid uuringuid, milles on hinnatud
selle ravimiriihma toimet kogu veresoonestiku jdikusele. Korgenenud arteriaalne
vererdohk viib 10ppkokkuvdttes kogu arteriaalse siisteemi jdikuse suurenemiseni. See
on tingitud nii funktsionaalsete (endoteeli funktsiooni kahjustus) kui strukturaalsete
muutuste (veresoonte silelihase hiipertroofia, lipiidnaastude tekkimine) kuhjumisest.
Arteriaalse  siisteemi  jdikus kui iseseisev ning sOltumatu siidame- ja
veresoonkonnahaiguste riskitegur on viimastel aastatel omandanud itha suuremat
tahelepanu (10).

Seni korraldatud viikesemahulistes uuringutes on ilmnenud kaltsiumikanali

antagonistidel arteriaalset jaikust vihendav ja arterite elastsust suurendav toime (36).



On selgunud, et latsidipiin ja lerkanidipiin langetavad rohulainete tagasipeegeldumise
kiirust aorti ja arteriaalse siisteemi jdikust (37, 38). Nitrendipiin vdhendab lisaks ka
perifeerset resistentsust ja pulsilaine levimise kiirust aordis (39). Vastuse uuema
poOlvkonna kaltsiumikanali antagonistide toimest arteriaalse siisteemi jdikusele peavad
andma ldhiaastad, mil Idpevad suuremahulised prospektiivsed uuringud, kus
hinnatakse lisaks kliinilisele efektile ka ravimite toimet arteriaalase siisteemi

jaikusele.

Kaltsiumikanali antagonistide toime varajastele aterosklerootilistele muutustele
Soltumata essentsiaalse hiipertensiooni tekkimise ja progresseerumise konkreetsetest
patogeneetilistest mehhanismidest, viib pikaajaline kdrgenenud arteriaalne vererohk
arterite  strukturaalsete muutusteni. Arterite sise-ja keskkesta (intima-media)
hiipertroofiliste ja aterosklerootiliste muutuste iiheks tédpsemaks ning lihtsamaks
hindamismetoodikaks on ultraheliuuring. Ulevaade unearterite intima-media
paksusest kui kardiovaskulaarsiisteemi haiguste riskitegurist ja selle hindamisest on
ilmunud selle aasta jaanuarikuu Eesti Arstis (17).

Antihiipertensiivsete preparaatidega on vdimalik véhendada arterite intima-
media paksust tingituna nii vererdhu langetamisel arterite seinte hiipertroofia
vihenemisest kui ka ravimite antiaterosklerootiliste ja -oksiidantsete omaduste tottu.
Hiljutine  suuremahuline ravimiuuring dihiidropiiridiingrupi  kaltsiumikanali
antagonisti latsidipiiniga (European Lacidipine Study on Atherosclerosis) néitas, et
ravimi kasutamine mitte ainult ei aeglustanud unearterite intima-media paksenemist,
vaid pohjustas ka aterosklerootilise kahjustuse taandarenemist (40). Ka mitmetes
viiksemates ravimiuuringutes ning in vivo ja in vitro katsetes erinevate
kaltsiumikanali antagonistidega on selgunud nende antiaterosklerootiline toime (28,

41-47).

Kokkuvbote

Tanapideva kliinilise ja prekliinilise teaduse areng on toonud kaasa uusi vdimalusi
haiguste patogeneetiliste mehhanismide tundmisel. See vdimaldab meil haigusi varem
avastada ning suunata ravi spetsiifiliselt mitmetele haiguse arengu ja progressiooni
votmeprotsessidele. Just selline keskne protsess on endoteeli funktsioon enamiku
sidame- ja veresoonkonnahaiguste (sh korgvererdhktobi) korral. Endoteeli

funktsiooni parandamine voi selle kahjustuse drahoidmine on oluliseks aspektiks



kardiovaskulaarsiisteemi haiguste preventsioonis ja ravis. Ulaltoodut tuleks arvestada

ka antihiipertensiivse ravi ordineerimisel.
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Summary

An overview of the influence of calcium channel antagonists on the endothelium

Endothelial dysfunction occurs before the appearance of clinical symptoms and signs
of cardiovascular diseases and their complications (hypertension, ischemic heart
disease, diabetes, peripheral arterial disease, stroke, etc). The endothelium is the
largest endocrine organ in the human body, which has many biologically important
functions. Elevated arterial pressure and oxidative stress impair production of nitric
oxide in the endothelial cells. The reduced amount of nitric oxide is expressed by
increased arterial stiffness, which leads to structural changes in the arteries. Hence
endothelial dysfunction is an additional independent risk factor for hypertension, and
prevention of endothelial dysfunction is a novel intriguing opportunity in
cardiovascular drug therapy.

This review assesses the influence of calcium channel antagonists on

endothelial function, arterial stiffness and structural changes in the arteries.
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Endoteeli funktsiooni kahjustus

— i

- vasokonstriktsiooni prevaleerimine vasodilatatsiooni iile
(NO siinteesihéire endoteelirakkudes)
- monotsiiiitide migratsioon subendoteliaalkihti

- silelihasrakkude proliferatsioon
- vdikse tihedusega lipoproteiini (LDL) liigoksiidatsioon

Siidame- ja veresoonkonnahaiguste
avaldumine ja tiisistuste tekkimine
(nt hiipertensioon, isheemiatdbi,
stidamepuudulikkus, miiokardiinfarkt)

\ /

Arteriaalse jidikuse suurenemine
(stidame jérelkoormuse kasv ja koronaarperfusiooni
langus, intima-media kihi paksenemine unearteris)

Joonis 1. Kardiovaskulaarsiisteemi haiguste patogeneesi ja tiisistuste tekkimise circulus vitiosus.
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