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Nesiritiild on inimese BNP rekombinantne vorm, mille aminohapete jérjestus on
samasugune nagu endogeensel BNP-1 ja farmakoloogiline toime ei erine endogeensest
BNPst. Nesiritiidraviks sobivad kdige paremini niisugused slidamepuudulikkusega
haiged, kellel on vedeliku iilekoormus ja korge tsentraalne vererdhk. Nesiritiid on
vastundidustatud kardiogeense Soki puhul ja haigetel, kelle siistoolne arteriaalne vererdhk

on <90 mm Hg.

Isegi optimaalse peroraalse ravi korral esinevad paljudel siidamepuudulikkuse haigetel
dekompensatsiooniepisoodid (1). Siidamepuudulikkuse dgeda dekompensatsiooni korral
on ravi vahetuks eesméirgiks hemodiinaamika parandamine: vatsakeste tditumisrohu
vihendamiseks ja slidame minutimahu suurendamiseks kasutatakse kiiresti toimivaid
ravimeid. Hemodiinaamika halvenemise pdhjustanud maladaptiivse neurohormonaalse
aktivatsiooni allasurumine (pracgusel ajal eelkdige AKE inhibiitoritega ja -
blokaatoritega) on siidamepuudulikkuse ravi oluline komponent. Niisuguse raviga tuleb
parast dgeda dekompensatsiooni méodumist kindlasti alustada voi siis taasalustada, kuigi
selle ravi soodne toime avaldub pikema aja jooksul (2).

Pracgusel ajal on siidamepuudulikkuse dekompensatsiooni puhul lisaks
veenisiseselt manustatud diureetikumitele kasutusel vasodilataatorid (nitrogliitseriin ja
nitroprussiid), inodilataatorid (milrinoon) ja inotroobid (dobutamiin), kuid koigil neil on
olulisi puudusi. Nitroprussiid voib esile kutsuda toksiliste metaboliitide akumulatsiooni ja
tema kasutamisel on vajalik hoolikas hemodiinaamika monitoorimine. Nitrogiitseriini
kasutamisel voib kiiresti vdlja kujuneda tolerants. Dobutamiinil ja milrinoonil on
proariitmiline toime. Lisaks vdib neerupuudulikkusega haigel esineda milrinooni
akumulatsioon (2).

Naatriureetilised peptiidid méngivad kardiovaskulaarse siisteemi regulatsioonis
tahtsat rolli. Selle siisteemi raviotstarbelise mdjustamise vastu on huvi tuntud mdnda

aega. BNP (B-tiilipi [brain ‘aju’] naatriureetilise peptiidi) bioloogilisi toimeid



vahendavad mehhanismid ei ole peensusteni ldbi uuritud. Arvatakse, et BNP
vasodilatatoorne, diureetiline ja naatriureetiline toime on pohiliselt vahendatud
interaktsiooni kaudu naatriureetilise peptiidi retseptor A-ga ning vdhemal mééral
naatriureetilise peptiidi retseptor B-ga sihtrakkudes ja -organites (veresoonte
silelihasrakud, endoteelirakud, neerud, neerupealised). BNP sidumine
GC(guaniiliitiltsiiklaas)-A retseptoriga aktiveerib guaniiliiiiltsiiklaasi intratsellulaarse
domeeni, mille tagajdrjel GTPst kataliitisitakse cGMP (3). Lisaks naatriureetilise peptiidi
retseptori  kaudu vahendatud toimetele on naatriureetilistel peptiididel teisi
kardiovaskulaarseid toimeid, nagu intravaskulaarse voluumeni vihendamine vaskulaarse
endoteeli permeaabelsuse suurendamise kaudu (nesiritiidi puhul on seda toimet véhe
uuritud), reniin-angiotensiin-aldosteroonsiisteemi aktiivsuse vihendamine ja siimpaatilise
neurotransmissiooni inhibeerimine perifeerses veresoonkonnas (4).

Nesiritiid on inimese BNP rekombinantne vorm, mille aminohapete jirjestus on
samasugune nagu endogeensel BNP-1 ja farmakoloogiline toime ei erine endogeensest
BNPst (5). Nesiritiid kutsub esile vasodilatatsiooni, suurendades cGMP kontsentratsioni
veresoonte  silelihasrakkudes (6).  Nesiritiidi ~ manustamine  dekompenseeritud
siidamepuudulikkusega haigetele vihendab neil noradrenaliini ja endoteliin-1 sisaldust
plasmas ning suurendab siidame 166gisageduse muutlikkust. Ameerika Uhendriikide
Toidu- ja Ravimiameti on intravenoosselt manustatava nesiritiidi heaks kiitnud
siidamepuudulikkuse dgeda dekompensatsiooniga haigete raviks. Nesiritiidraviks sobivad
kdige paremini niisugused siidamepuudulikkusega haiged, kellel on vedeliku iilekoormus
ja korge tsentraalne vererdhk. Prekliinilised uuringud on ndidanud, et nesiritiidil on
otsene 100gastav toime inimese arteritele ja veenidele, aga puudub positiivne inotroopne
toime inimese stidamele (7, 8).

Nesiritiidil on siidamepuudulikkusega haigete hemodiinaamikale soodne toime:
siidame eelkoormus vdheneb oluliselt, sellele osutab kopsuarteri kinnikiilumisrdhu ja
parema koja rohu vidhenemine. Veenisiseselt manustatud diureetikumidega ravitud
stidamepuudulikkuse dgeda dekompensatsiooniga haigetel oli VMAC (vasodilation in the
management of acute congestive heart failure) uurimuses nesiritiidi kasutamise korral
kopsuarteri kinnikiilumisrohu vdhenemine enam viljendunud kui nitrogliitsiiniga

ravitutel. Nesiritiidravi puhul vdheneb ka silisteemne vaskulaarne vastupanu, siidame



minutimaht aga suureneb jirelkoormuse vidhenemise tagajirjel. Siistoolne arteriaalne
vererohk ja keskmine arteriaalne vererohk langevad, aga nende muutustega ei kaasne
reflektoorset tahhiikardiat. Siidamepuudulikkuse dekompenseerumise korral annab
nesiritiid kiiremini positiivse tulemuse kui dobutamiin ja 6 kuud jilgitud haigete suremus
oli nesiritiidiga ravituil vdiksem kui dobutamiiniga ravituil (9). Nesiritiidil puudub
proariitmiline toime (10). Nesiritiid on erinevalt dobutamiinist efektiivne -blokaatorravil
olevatel haigetel, sest puudub farmakoloogiline antagonism (11). Dekompenseeritud
siidamepuudulikkusega haigetel on nesiritiidil soodne toime ka neurohormonaalsesse
siisteemi. Aldosterooni, noradrenaliini ja endoteliini supressiooni kaudu vdhendab ta
siidamemahu {iilekoormust, siisteemset ja neeruarterite vasokonstriktsiooni ning
tahhtikardiat (1). Neerupuudulikkusega haiged taluvad nesiritiidi hésti ja nesiritiidravi on
nendel haigetel tohus (8). Nesiritiidiga ravitud haigetel paraneb iildine enesetunne,
viheneb visimus ja diispnoe samavorra kui veenisiseselt nitrogliitseriiniga ravituil (12).
Korduvat hospitaliseerimist vajasid nesiritiidiga ravitud monevorra vdhem kui
nitrogliitseriini vOi dobutamiiniga ravitud (8). Nesiritiid pohjustab nitrogliitseriinist
viahem ebasoovitavaid kdrvaltoimeid, eriti peavalu. Nesiritiidi kui vasodilataatori iiheks
koige sagedasemaks korvaltoimeks on hiipotensioon, kuna nesiritiid elimineeritakse
organismist aeglasemalt kui nitrogliitseriin. Enamik hiipotensiooniepisoodidest moddub
kas spontaanselt voi véhese vedelikuinfusiooniga. Hiipotensiooni oht on suurem
samaaegselt AKE inhibiitoreid kasutatavatel haigetel. Nesiritiidravi korral on soovitatav
hoolikas hemodiinaamika monitoorimine.

Ravi nesiritiidiga alustatakse iihekordse 0,25 pg/kg kuni 2 pg/kg veenisisese
siistiga, millele jdrgneb pisiinfusioon (0,01 pg/kg/min kuni 0,06 pg/kg/min). On
kasutatud ka piisiinfusiooni (0,003 pg/kg/min kuni 0,1 pg/kg/min) ilma esialgse
166kdoosita. Praegu soovitatakse manustada nesiritiidi 2 pg/kg esialgse annusena ja edasi
ptsiinfusioonina 0,01 pg/kg/min. Nesiritiidi piisiinfusiooni on rakendatud mone tunni
kuni nédala jooksul (8). Nesiritildravi korral on kasutatud ka subkutaanset
manustamisviisi (13).

Nesiritiid (doosis, nagu seda kasutatakse stidamepuudulikkuse ravis, s.t boolusena
2 ng/kg, millele jargneb infusioon 0,01 pg/kg minutis) kutsub esile nii suurte

epikardiaalsete  kui  viikeste  resistentsuspdrgarterite  laienemise. = Vaatamata



perfusioonirdhu véhenemisele koronaarverevool suureneb, koronaarresistentsus viheneb
ja hapniku ekstraktsioon verest vdheneb (s.t koronaarsiinuse veres hapnikusisaldus
suureneb) (14). Seetdttu on nesiritiid soodsa toimega mitte ainult siidamepuudulikkuse
dekompenseerumise ravis, vaid ka variantse stenokardia ja dgedate koronaarsiindroomide
ravis, kuna nende haiguste patogeneesis on koronaarspasm miirava tdhtsusega. Viimati
mainitud seisundite korral on nesiritiidi kasutamisvoimalused praegu siiski veel
hiipoteetilised ega ole ametlikult soovitatud. Nesiritiidi soodne mdju koronaarvereringele
ja miiokardi metabolismile on kooskdlas varasemate andmetega selle kohta, et ta
vihendab  ja  isegi  vildib = miiokardiinfarkti-jirgset =~ vasaku  vatsakese
remodelleerimist (15). Esialgne analiilis nditab et nesiritidi kasutamine teeb
dekompenseeritud siiddamepuudulikkuse ravimise odavamaks.

Nesiritiid on vastunédidustatud kardiogeense Soki puhul ja haigetel, kelle siistoolne
arteriaalne vererdohk on <90 mm Hg. Nesiritiidi manustamist tuleks véltida ka haigetel,
kellel siidame tditumisrdhk on madal. Nesiritiidi ei soovitata haigetele, kellel ravi
vasodilataatoritega on vastundidustatud (haiged oluliste valvulaarsete stenoosidega,
restriktiivse ~ kardiomiiopaatiaga, obstruktiivse kardiomiiopaatiaga, konstriktiivse
perikardiidiga voi slidametamponaadiga, mitmesuguste muude haigustega, mille puhul
siidame minutimaht sdltub normaalsest venoossest naasust). Nesiritiidi ohutus lastel on
teadmata, mistottu seda lastel kasutada ei tohi. Nesiritiid ei eritu emapiimaga, mis teeb
voimalikuks nesiritiidi ettevaatliku kasutamise ka last rinnaga toitval emal. Rasedal tuleb
nesiritiidi kasutamist véltida, sest risk lootele ei ole teada (8).

Kokkuvotteks voib iitelda, et nesiritiidi ndol on arstid iile pika aja saanud oma
kisutusse uue tohusa ja ohutu ravimi siidamepuudulikkuse dgeda dekompensatsiooni

ravimiseks.
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Summary
Nesiritide---a new option for the treatment of decompensated heart failure
A short overwiev of pharmacodynamic properties, pharmacokinetic profile, therapeutic

efficacy, tolerability, dosage and administration of nesiritide is given.



Kokkuvote Interneti jaoks

Nesiritiid on inimese BNP rekombinantne vorm, mille aminohapete jdrjestus on
samasugune nagu endogeensel BNP-1 ja farmakoloogiline toime ei erine endogeensest
BNPst (Gomes ja Hobbs, 1998). Nesiritiid kutsub esile vasodilatatsiooni, suurendades
cGMP kontsentratsiooni veresoonte silelihasrakkudes (Lewicki ja Potter, 1995).
Nesiritiidi manustamine dekompenseeritud siidamepuudulikkusega haigetele vdhendab
neil noradrenaliini ja endoteliin-1 sisaldust plasmas ning suurendab siidame
166gisageduse muutlikkust. Ameerika Uhendriikide Toidu- ja Ravimiameti on
intravenoosselt manustatava nesiritiidi  heaks kiitnud stidamepuudulikkuse 4dgeda
dekompensatsiooniga haigete raviks. Nesiritiidraviks sobivad kdige paremini niisugused
siidamepuudulikkusega haiged, kellel on vedeliku iilekoormus ja korge tsentraalne
vererdhk. Prekliinilised uuringud on ndidanud, et nesiritiidil on otsene 160gastav toime
inimese arteritele ja veenidele, aga puudub positiivne inotroopne toime inimese siidamele
(Colucci, 2001; Keating ja Goa, 2003).

I/v nesiritildravi koosneb esialgsest iihekordsest annusest (0,25 pg/kg kuni
2 pug/kg), millele jérgneb piisiinfusioon (0,01 pg/kg/min kuni 0,06 pg/kg/min). On
kasutatud ka piisiinfusiooni (0,003 pg/kg/min kuni 0,1 pg/kg/min) ilma esialgse
160kdoosita. Praeguseks ajaks on vilja kujunenud soovitus 2 pg/kg esialgse annusena ja
edasi pisiinfusioonina 0,01 pg/kg/min. Nesiritiidi piisiinfusiooni on rakendatud mone
tunni kuni nidala jooksul (Keating ja Goa, 2003).

Nesiritiid on vastunédidustatud kardiogeense Soki puhul ja haigetel, kelle siistoolne
arteriaalne vererdhk on <90 mm Hg. Nesiritiidi manustamist tuleks viltida ka haigetel,
kellel stidame tditumisrohk on madal.

Nesiritiidi ndol on arstid iile pika aja saanud oma késutusesse uue tGhusa ja ohutu

ravimi siidamepuudulikkuse dgeda dekompensatsiooni ravimiseks.



