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Angiotensiin Il retseptorite blokaatorid
(antagonistid) ja nende koht ténapéeva

kardioloogias

llja Lapidus - Laédne-Tallinna Keskhaigla

RAS, angiotensin Il, alternatiivsed teed, ARB

Reniin-angiotensiinsisteem (RAS) on organismi iiks olulisemaid vererdhku, vee- ja elektroliiitide tasakaalu
reguleerivaid fermentsiisteeme. Angiotensiin Il (A 1l) on selle ensimaatilise kaskaadi téhtsaim 16pp-produkt.
RASi blokeerimine ravimitega on andnud mérkimisvéaérseid positiivseid tulemusi arteriaalse hiperten-
siooni, sidame- ja neerupuudulikkuse ravis. Angiotensiin Il retsptorite blokaatorid pérsivad RASi 16pplili,
angiotensiin Il (1. tGip) retseptoreid selektiivselt. Mitme haigusseisundi korral on angiotensiin Il retseptorite
blokaatoreid (ARB) peetud esmavaliku ravimiks. Eestis on neid veel vihe kasutatud.

Reniini avastamisest on méédunud rohkem kui 100
aastat ja ile 60 aasta on méédunud ajast, kui
H. Goldblatt kaasautoritega nditas, et Ghe neeru-
arteri ahenemise korral tekkis koeral arteriaalne
hipertensioon (AH). Selgus et AH phjustas reniin
(angiotensiin), mida produtseeris isheemiline neer.
Tegemist oli tepoolest revolutsioonilise avastuse-
ga. Ei kulunud palju aega, kui avastati kogu reniin-
angiotensiinsiisteemi (RAS) ensimaatiline kaskaad.
1970. aastal avaldati esimesed t66d, milles ndidati
angiotensiin Il (A 1l ) sidant ja neere kahjustavat
toimet. Selgus, et patsientidel, kelle seerumis oli
reniini aktiivsus suur, esineb oluliselt suurem risk
haigestuda siidamelihaseinfarkti ja insulti. Tekkis
pohimatteliselt uus AH ja sidamepuudulikkuse (SP)
patogeneesi neurohormonaalne mudel ning RASi
farmakoloogilisest blokaadist sai ks véimalustest
vurida sidame-veresoonkonnahaiguste (SVH)
patogeneesi.

RASi blokeerivate preparaatide siinteesimine
on oluliselt kaasa aidanud, et méista selle siisteemi
rolli nii verershu regulatsioonis kui AH, SP ja kroo-
nilise neerupuudulikkuse (NP) patogeneesis (1).
Vaimalus ravida AHd ja SPd, blokeerides RAS;,
realiseerus 1970. aastatel saralasiini, angiotensiin
Il retseptorite antagonisti kasutusele vétmisega (2).
Saralasiin véhendas vererdhku hiipertensiivsetel
haigetel ja parandas hemodinaamikat SP korral.

Saralasiini tuli manustada intravenoosselt ning
suuremate annuste puhul iimnes preparaadi osaline
agonistlik méju A Il retseptoritele (2). Kaptopriil
oli esimene suu kaudu manustatav angiotensiini
konverteeriva ensiimi (AKE) inhibiitor, mis leidis
laia kliinilist kasutamist. Tanapé&eval kasutatakse
AKE inhibiitoreid laialdasemalt AH ja SP ravis.
Ténu nende proteinuuriat véhendavale toimele on
AKE inhibiitorid saanud NP ravi oluliseks osaks.
Kuna AKE ei ole spetsiifiline ferment, siis ka AKE
inhibiitorite “nérgaks kohaks” on nende toime
ebaspetsiifilisus. Sagedamini esinevad kérvalto-
imed on kéha ning angioddeem. Viimaste aastate
suuremaks saavutuseks RASi m&juvate spetsiifilise
toimega ja suu kaudu manustatavate ravimite
arendamisel on angiotensiin Il (1. tiipi) retseptor-
blokaatorite (ARB) siinteesimine ning praktikasse
juurutamine (1).

Reniin-angiotensiinsiisteem

RAS on ensimaadtiline kaskaad, mis algab reniini
poolt indutseeritud angiotensinogeeni lagune-
mise ja inaktiivse dekapeptiidi angiotensiin | (A 1)
tekkimisega. Edasi A | konverteeritakse AKE abil
A llks, mis on RASi t&htsaim [8pp-produkt. Al
pdhjustab tugevat vasokonstrikisiooni, simpaatilist
aktivatsiooni ja aldosterooni sekretsiooni neeru-
pealistes. On oluline teada, et esinevad ka All



Tabel 1. Angiotensiin Il efektid (1, 4, 5)

AT1 stimulatsioon

AT2 stimulatsioon

Vasokonstriktsioon (koronaar-, aju- ja neeruarterid)
Aldosterooni produktsiooni stimuleerimine

Vee retensioon (vasopressiin)

Rakkude proliferatsiooni stimuleerimine

Muiokardi ja veresoonte fibroosi stimuleerimine
Sumpaatilise narvisiisteemi aktiveerimine

Vasodilatatsioon
Aldosterooni produktsiooni pidurdamine

Rakkude diferentseerumine. Rakkude kasvu pidurdamine
Kudede reparatsiooni stimuleerimine
Apoptoos

produkisiooni alternatiivsed teed ilma reniini voi
AKE osavétuta. Esimene neist on nn mitte-reniini
(non-renin type) ensimadtiline tee, kus A Il tekib
angiotensinogeenist fermentide toniini, tripsiini,
kallikreiini ja katepsiini toimel. Teine tee on nn
mitte-AKE (non-ACE type) ensimadtiline tee, kus
All tekib A Ist ilma AKE osavétuta fermentide
kimaasi, kallikreiini, katepsiini ja toniini m&jul (3).
Alternatiivsed ensimaatilised ahelad toimivad ildi-
sest RASist séltumatult ja toimivad sidamelihasesse,
veresoonte seina, neerudesse, kesknérvisiisteemi ja
kopsudesse. Arvatakse, et 75% siidames toodetud
A ll-st on kiimaasi indutseeritud (3, 6).

AKE, lisaks sellele et ta konverteerib A1 A ll-ks,
|8hustab bradikiniini, mille tulemusel tekivad inak-
tiivsed peptiidid. Seega, AKE inhibiitorid, blokee-
rides AKE toimet, véthendavad nii A Il teket kui ka
bradikiniini lagunemist. Viimane kuhjub kudedesse
ja sellega seostatakse sagedasemaid AKE inhibiito-
rite kérvaltoimeid: kéha ja angioddeemi (1, 4).

A |l toimib spetsiifiliste retseptorite kaudu, mida
nimetatakse A Il retseptoriteks (AT). Eristatakse
kaht tipi A Il retseptoreid: AT 1 ja AT 2. Kui AT 1
retseptorid paiknevad pea kéikides kudedes, siis
AT 2 tisipi retseptorid asuvad péhiliselt sidameliha-
ses, neerupealiste s@sis, veresoonte endoteeliumis,
reproduktiivses koes ja tdiskasvanutel ka kesknérvi-
sisteemis (4). Nende retseptorite stimulatsiooni
fisioloogilised mehhanismid on toodud tabelis 1.
Pikaajaline AKE inhibiitorite kasutamine suurendab
negatiivse tagasiside mehhanismi kaudu nii reniini
kui Al hulka tsirkuleerivas veres. AT 1 blokaad
ARBde poolt pdhjustab A Il plasmakontsentrat-
siooni suurenemist. Efektiivse AT 1 blokaadi korral
iimnevad AT 2-ga stimulatsioonile iseloomulikud
soodsad toimed arteriaalse hiipertensiooniga hai-

getele: vasodilatatsioon, sidame remodelleerumise
pidurdumine véi taandarenemine, organite pro-
tektsioon jms.

IIl. Angiotensiin Il siinteesi alternatiivse(te)
tee(de) kliiniline téhtsus

Ténapéeval on téestatud, et A Il sinteesil nn alter-
natiivsete ensimaatilisete teede kaudu on suur
kliiniline téhendus (1, 3, 4, 6). limselt téhtsaim
All siinteesi alternatiivne tee on seotud ferment
kimaasiga (3, 4). /n vitro on kimaas kaige vdimsam
Al produtseeriv ensiiim ja AKEga vérreldes palju
spetsiifilisem. Kimaasi indutseeritud A Il siintees
on organiti erinev: sidames 75-80%, kopsudes
ja aordis 100%, neerudes 40% (3, 6). Arvatakse,
et teatud haiguste korral (nt suhkurtébi) méngivad
alternatiivsed A |l siinteesi teed veelgi suuremat rolli
ning koe tasemel omavad ARBd palju suuremat
RASi blokeerimise potentsiaali, kui seda on AKE
inhibiitoritel (6). Eksperimendis on néidatud, et AKE
inhibiitorid ei suuda &@ra hoida ballooniga kahjus-
tatud unearteri intima hiperplaasiat véi pidurdada
restenoosi teket parast balloonangioplastikat
koertel. Samas on ARBd, blokeerides A Il toi-
met kudede retseptori tasemel, véimelised neid
protsesse pidurdama (3). Kimaasi aktiivsus on
oluliselt suurenenud koronaarateroskleroosist tingi-
tud isheemilises miokardis. Seetdttu peetakse nii
kimaasi kui AKE inhibeerimist oluliseks kudede
remodelleerumise pidurdamiseks ja prognoosi
parandamiseks paljude sidame-veresoonkonna-
haiguste (SVH) korral (3, 6). AH korral on leitud
kimaasi aktiivsuse suurenemist miiokardis ja aordis.
Alates 5. haigusp&evast kasvab oluliselt miokardi
kimaasi aktiivsus miokardiinfarkti haigetel (3).
Kuigi kimaasi roll NP korral pole péris selge, on
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Tabel 2. Erinevate ARBde farmakokineetilised omadused (7, 8)

Omadused Telmisartan Losartan Irbesratan Candesartan  Eprosartan Valsartan Olmesartan
Toimivad aktiivsed metaboliidid Ei Jah Jah Ei Ei Jah
Biosaadavus (%) 40-60 30 60-80 15 13 25 25,6
Poolvééartusaeg (t) 24 6-9 11-15 5-9 5-9 6-9 10-15
Toidu m&ju imendumisele Craxd Caxl Ei Crand Caxd Ei
Sidumine vere valkudega (%) > 99,5 99,8 90-92 > 99 98 94-97 99
Elimineerimisteed (%)

sapp 98 65 40 70 90 60

neerud 2 35 60 30 10 40
Annustamine 1xp. 1xp. 1xp. 1xp. 1xp. 1xp. 1xp.
Alg/max-doos, mg 40/80 50/100 150/300 4/16 600/1200 80/120 10/40

C,..x — maksimaalne plasmakontsentratsioon (7).

may

téheldatud kimaasi sisaldavate nuumrakkude
hulga olulist suurenemist neerude interstiitsiumis
kiiresti progresseeruva glomerulonefriidi korral.
Nuumrakkude arv neerudes korreleerub positiivselt
interstitsiaalfibroosi ja negatiivselt neerufunktsiooni
kahijustuse raskusastmega (3).

IV. Angiotensiin Il (1. tiGp) retseptorite
blokaatorid (antagonistid)

Erinevalt AKE inhibiitoritest toimivad ARBd RASi
I6pplilisse, blokeerides selektiivselt angiotensiin |l
esimest tiipi retseptoreid. Eksperimentaalsed
ja kliinilised uuringud on t&estanud, et sarna-
selt AKE inhibiitoritega omavad ARBd lisaks
efektiivsele veredhku langetavale toimele ka
kardio- ja renoprotektiivset toimet, pidurdavad
kardiovaskulaarset remodelleerumist ning viéhenda-
vad vasaku vatsakese hiipertroofiat (4, 9). Andmed
ARBde tdhususe kohta SP ravis pole leidnud veel
pohjalikku tdestust. ESC ravijuhiste kohaselt on
ARBd néidustatud kroonilise SP ravis NYHA I1-1V
FK haigetele juhul, kui AKE-inhibiitoreid ei taluta
ja haiged ei tarvita B-blokaatoreid (ELITE Il uurin-
gus on andmeid véimaliku negatiivse losartaani
ja B-blokaatori koostoime suhtes SP-haigel) (10).
Samuti pole piisavalt andmeid ARBde suuremast
efektiivsusest SP ravis vérreldes AKE inhibiitori-
tega, kuid esimesed on vaieldamatult paremini
talutavad (10, 11). Kasutusel on praegu 7 ARBd:
losartaan (Cozar, Lorista), valsartaan (Diovan),

irbesartaan (Aprovel), kandesartaan (Atakand),
telmisartaan (Pritor, Micardis), eprosartaan
(Teveten), olmesartaan (Mesar, Olmetec). Méned
ARBd (losartaan, kandesartaan, olmesartaan)
kuuluvad nn eelravimite hulka (prodrugs), mispuhul
toimeaineks on preparaadi aktiivsed metaboliidid.
Esimeseks kliinilises praktikas kasutamist leidnud
ARBks oli losartaan.

IMSi (/nternational Medical Statistics, 2003. a)
andmetel kasutatakse Eestis sidame-veresoonkon-
nahaiguste ravis vérreldes Soomega suhteliselt
sagedamini AKE inhibiitoreid ja Ca-antagoniste
ning harvemini B-blokaatoreid, diureetikume ja
ARBsid. ARBsid kasutatakse Soomes 91 korda roh-
kem kui Eestis. Kaikidest RASi majuvatest ravimitest
moodustavad ARBd Soomes ja Eestis vastavalt 35
ia 0,4%.

Erinevate ARBde farmakokineetilised omadused
on toodud tabelis 2. ARBde biosaadavus vari-
eerub 13% (eprosartaan) ja 60% (telmisartaan,
irbesartaan) vahel. Toit véib m&jutada méne ARB
imendumist, samal ajal puuduvad andmed, et
toit mdjutaks ARBde kliinilist efektiivsust. ARBde
kasutamise korral ei esine ildse véi esineb véga
harva ravimi esimesest doosist tingitud arteriaalset
hipertensiooni, sest nende preparaatide toime
algus on AKE inhibiitoritega vérreldes aeglasem.
Ravi katkestamise jarel jérsku verershu tdusu
peacegu ei esine (1, 4). Haiged taluvad ravimit



hé&sti (12,13). Neeruarteri stenoosi ja difuusse
neerusisese vaskulaarstenoosi korral on ARBde
kasutamine vastundidustatud. ARBde kasutamise
puhul vaib esineda lihiacegne maksaensiimide
aktiivsuse ja seerum-K kontsentratsiooni suurene-
mine. Sarnaselt AKE inhibiitoritega vdhendavad
ARBd transplantatsioonijérgset erijtrotsiitoosi.
Losartan ainsa ARBna suurendab kusihape
ekskretsiooni (14). ARBd on vastundgidustatud
raseduse korral. Losartaan aktfiivne metaboliit tekib
tsitokroom p450 ensiimaatilise mehhanismi kaudu.
Seetdttu ketokonasool (Nisoral), mis inhibeerib
C p450, véib oluliselt véhendada losartaani toimet.
Rifampitsiin véib vahendada losartaani biosaada-
vust 20%. Telmisartaani ja digoksiini koostoime
tulemusena viimase plasmakontsentratsioon véib
oluliselt (kuni 20%) suureneda. Valsartaanil,
kandesartaanil ja irbesartaanil puuduvad olulised
koostoimed teiste preparaatidega (15).

V. AKE inhibiitorite ja ARBde koosmanus-
tamine
Teoreetiline alus AKE inhibiitorite ja ARBde ihe-
aegseks manustamiseks on jdrgmine:
1. AKE inhibiitorid ei blokeeri A Il produktsiooni ja
RASi taielikult, sest A Il produtseeritakse ka alterna-
tiivsete teede (ilma AKE osaluseta) kaudu. Samal
ajal blokeerivad ARBd RAS:i selektiivselt.
2. ARBde kasutamine toob endaga kaasa Al
kuhjumise organismis. AKE inhibiitori lisamine ravi-
skeemi véihendab A Il produkisiooni, tugevdades
ARB antihipertensiivset toimet.
3. AKE inhibiitori koosmanustamine ARBga v&ib
véhendada bradikiniini lagundamist AKE toimel.
ARBde ja AKE inhibiitorite koosmanustamise
kliinilist efektiivsust vuritakse praegu intensiivselt.
RESOLVD-uuringus selgitati kandesartaani ja
enalapriili kombinatsiooni maju SP-haige koormus-
taluvusele, vatsakeste funktsioonile, elukvaliteedile
ja haiguse kulule. Haigeid randomiseeriti 3 rih-
ma: 1) kandesartaan-monoteraapia, 2) kande-
sartaani ja enalapriili ravi, 3) enalapriil-mono-
teraapia. Registreeriti vasaku vatsakese mahu
viéhenemine ning véljutusfraktsiooni suurenemine

kandesartaani ja enalapriili kombinatsioonis ravi-
tute rihmas ja see oli enam véljendunud kui méle-
mas monoteraapiarihmas eraldi. Samas saavutati
parem kontroll verershu ile (16). COOPERATE-
vuringus tehti kindlaks, et ARB ja AKE inhibiitori
koosmanustamisel (losartaan ja trandolapriil) vérrel-
des monoteraapiarihmaga aeglustus statistiliselt
oluliselt NP progresseerumine mittediabeetilise
neerukahjustuse korral (9). VAL-HeFT uuringus
ARBde ja AKE inhibiitorite koosmanustamisel
vihenes oluliselt vajadus SP-haigete statsionaarseks
raviks (10, 17). Valsartaani ja kaptopriili kombinat-
sioon vérreldes monoteraapiaga ei andnud lisa-
efekti SP ja/véi vasaku vatsakese disfunktsiooniga
tisistunud miokardiinfarktihaigetel, kijll aga suure-
nes kérvaltoimete esinemissagedus (11).

Kokkuvéte

Vérreldes AKE inhibiitoritega on ARBd selektiiv-
semad ja efektiivsemad RASi blokaatorid. Teiste
antihipertensiivsete preparaatidega vérreldes on
ARBd niisama efektiivsed, kuid Gldjuhul paremini
talutavad. 2. titpi diabeedi, neerukahjustuse ja
vasaku vatsakese hiipertroofia korral peetakse
ARBsid esmavaliku preparaatideks (16). ARBd on
ndidustatud eelkdige nendele AH ja SP haigetele,
kes karvaltoimete téttu ei saa AKE inhibiitoreid
kasutada.
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Angiotensin Il receptor blockers and their place in contemporary cardiology

Renin-angiotensin-system(RAS) is one of the most impor-
tant enzymatic systems in the human body responsible
for blood pressure, and for regulation of water and
electrolyte metabolism. Angiotensin Il (All) is the final
product of the RAS enzymatic cascade. There are sev-
eral pathways of All synthesis: classical and alternative.
Blockade of RAS provides better results in treatment of
arterial hypertension, heart failure and chronic renal

insufficiency. All receptor blockers (ARBs) inhibit the
final link of RAS-AIl (type1) receptors selectively, have
few side effects and are the most effective RAS inhibitors.
In some cases, ARBs are recommended as drugs of the
first choice. Owing to reimbursement restrictions, ARBs
are underused in Estonia.
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