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Lisinopriili 6opéevane vererohku langetav efek-
tiivsus kerge ja keskmise raskusastmega arte-
riaalse hipertensiooni patsientidel

Sirje Hansen', Tatjana Sipilova?, Igor Pienitinikov?, Maie Puusaag?®, Anneli Kalle?,
Margus Viigimaa® - 'TU Kliinikumi kardioloogiakliinik, 2Eesti Kardioloogia Instituut, 3Pérnu Haigla,
“Perearstikeskus Sinu Arst, SPERH kardioloogiakeskus

arteriaalne hiipertensioon, 66péevane vererchu monitoorimine, lisinopriil

Kérgvererdhktdve ravis eelistatakse ravimeid, mille toime kestab terve 65péeva. Uheks selliseks on
lisinopriil, millel on véhe kérvaltoimeid ja mis ei vaja aktiveerumiseks maksametabolismi. T68s on vuritud
lisinopriili vererdhku alandavat toimet 66péaevasele vererdhule kerge ja keskmise raskusega essentsiaalse
hiipertensiooniga patsientidel, kasutades 68pé&evast verer6hu monitoorimist.

Reniin-angiotensiinsisteem on essentsiaalse
hipertensiooni patogeneesis iliolulise téhendu-
sega (1). Angiotensiini konverteeriva ensiimi
inhibiitorid (AKE inhibiitorid) on efektiivsed ja
viheste kérvaltoimetega vererdhku langetavad
ravimid. AKE inhibiitorid on valikravimiteks juhul,
kui hipertensiooniga kaasub sidamepuudulikkus
voi suhkurdiabeet (2, 3).

AKE inhibiitorid on suhteliselt homogeenne
ravimirhm nii toime kui ka kérvaltoimete spekiri
poolest. Antihiipertensiivse efekti erinevusi prepa-
raatide vahel ei ole kirjeldatud. Erinevusi on m&nin-
gal maéral preparaatide farmakodiinaamikas.
Enamik AKE inhibiitoreid vajab toime avaldamiseks
metabolismi maksas (v.a kaptopriil ja lisinopriil, mis
on akfiivsed juba manustamisel). Lahtuvalt farmako-
dinaamilistest isedrasustest on lisinopriil eelistatud
maksahaiguste korral, sest ei vaja aktiveerumiseks
maksametabolismi ning eritub eranditult neerude
kaudu. AKE inhibiitorite téielik kliiniline efekt saa-
vutatakse alles 7-10 pdeva jooksul, mistattu ravimi
annuse suurendamisega ei ole dige kiirustada (4).

Arteriaalse vererdhu 24 tunni monitooring
on t&napdeval muutunud vajalikuks menetluseks
meditsiinipraktikas. Viimastel aastatel on laialdaselt
kasutusele véetud palju uusi verershu 6pdevase
jélgimise sisteeme. Seda meetodit nagu ka vere-

rdhu koduse maatmise tulemusi kasutatakse téien-
dava informatsioonina diagnostiliste ja raviotsuste
langetamisel (5).

Vererdhu 24 tunni monitooringul on vaimalik
vélistada ks kord méadetud vererdhku méjutavaid
tegureid, nagu psiihhosensoorne stress, maatmis-
keskkonna méju, vererohu méétja subjektiivsus.
Verershu 6épdevase jdlgimise sisteeme kasu-
tatakse nii diferentsiaaldiagnostiliste probleemide
korral kui ka antihipertensiivse ravi efektiivsuse
kontrolliks. On leitud, et vasaku vatsakese mass
ja léppelundite kahjustus on tugevamas korrelat-
sioonis vererdhu 24 tunni monitooringul saadud
vadrtustega (6).

Varasemad uuringud on tdestanud nende ravi-
mite eelist kdrgvererdhkidve ravis, sest nende toime
kestab terve 86pdeva. Lisinopriil on kirjanduse
andmetel iks paremaid selliseid ravimeid. Siiski on
eelnevates lisinopriiliga tehtud uuringutes suhteliselt
harva kasutatud 6&pdevast vererdhu monitoorimist,
mida on kasutatud selles vuringus.

T65 eesmdérgiks oli vurida lisinopriili toi-
met &8pdevasele vererdhule ja objektiveerida
antihipertensiivse toime efektiivsust ja pusivust
kerge ning keskmise raskusastmega essentsiaalse
hipertensiooniga patsientidel Eesti erinevates ravi-
asutustes ja perearstipraksises.
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Uurimismaterjal ja -metoodika

Uuringud toimusid 65- mélemast soost (naisi 39,
mehi 26) 35-70aastastel (keskmine vanus 57,7 a)
hipertoonikutel. Uhtki haiget ei olnud enne
antihpertensiivsete ravimitega ravitud ning neil
esines vastavalt Eesti hipertensioonijuhistele (7, 8)
kerge ja keskmise raskusastmega essentsiaalne
hipertensioon (RR 140-179/90-109 mm Hg).

Uuring koosnes 3 visiidist. Ravi efektiivsust ja
ohutust uuriti 8nddalase ravi kdigus. Uuritavaks
ravimiks oli lisinopriil (Diroton). Ravimit manus-
tati annuses 10 mg 1 kord p&evas hommikul 4
n&adala jooksul. Il visiidil (4 nddalat pérast ravi
algust) madadeti vererdhku ja pulsisagedust. Kui
vererdhu ohjamist ei olnud saavutatud (RR ile
140/90 mm Hg), suurendati lisinopriili annust 20
mg-ni 1 kord péevas hommikul.

Kaigil kolmel visiidil mdadeti juhtival kdel vere-
rdhku vastavalt Eesti hipertensioonijuhistele (7, 8)
ja pulsisagedust. Esimesel (enne ravi alustamist) ja
kolmandal (pérast 8nddalast raviperioodi) visiidil
pandi haigele 24 tunniks peale 8&p&evane vere-
rhu monitor ABPM-03 (Meditech). Pérast aparaadi
mahavétmist md6deti monitori méstetulemuste veri-

fitseerimiseks vererdhku ja pulsisagedust veel kord.
Kaik ravimi kérvaltoimed dokumenteeriti.

Andmete statistiline analiiis tehti standardsete mee-
toditega keskmiste ja standardhélbe arvutamiseks. Eri-
nevuste olulisust hinnati Studenti Hesti ja X-ruudu abil.
P vaartust <0,05 peeti statistiliselt usaldusvédirseks.

Tulemused ja arutelu

Lisinopriil 68pdevases annuses 10 mg langetas
oluliselt arteriaalset vererdhku. Sistoolne réhk lan-
ges 4nddalase ravi kaigus keskmiselt 14,2 mm Hg
ja diastoolne vererdhk 9,4 mm Hg. Arstikabinetis
m&ddetud vererdhu ja pulsisageduse tulemused on
esitatud tabelis 1.

Vererdhu langust téheldasime kaigil uuringu-
-patsientidel. Piisavaks (vererdhk alla 140/
90 mm Hg) ei osutunud tulemus 41 patsiendil,
kellel suurendati lisinopriili annust 20 mg-ni. P&rast
8nddalast ravi oli nii siistoolne kui ka diastoolne
vererdhk veelgi alanenud ja vererdhu ohjamise
saavutasime 43 patsiendil (66,2%). Verershu
languse statistiline usaldusvadrsus oli nii siistoolse
kui ka diastoolse réhu osas enam véljendunud 8né-
dalase ravijérel (p <0,01) vérrelduna p védrtusega

Tabel 1. Kabinetis moodetud vererohkude muutumine lisinopriilravi kéigus (keskmine + SD)

Naitajad Enne ravi Parast 4nadalast ravi Pérast 8nadalast ravi
Sistoolne arteriaalne vererdhk (mm Hg) 161,3 £ 13,0 147,1 £ 14,0* 142,3 + 14,9**
Diastoolne arteriaalne vererdhk (mm Hg) 95,7+9,9 86,3+ 7,7* 84,5+7,1*
Pulsisagedus (I/min) 73,9+11,4 70,5+9,0 716+94
*p <0,05
**p <0,01

Tabel 2. Gépéievase verershu monitooringu niiitajate muutumine lisinopriilravi kigus (keskmine = SD)

Naitajad Enne ravi Parast 8nadalast ravi
Obpéevane keskmine sistoolne vererdhk (mm Hg) 140,4 £ 11,7 130,8 £ 15,1*
Obpaevane keskmine diastoolne vererdhk (mm Hg) 82,7+88 74,1 £ 11,7*
Oovpaevane keskmine pulsisagedus (I/min) 67,7 £ 14,0 68,3+ 8,0
Paevaperioodi keskmine siistoolne vereréhk (mm Hg) 1452 + 11,1 137,0 £ 14,9*
Pé&evaperioodi keskmine diastoolne vererdhk (mm Hg) 86,6 +9,9 78,0 + 11,5*
Pé&evaperioodi keskmine pulsisagedus (I/min) 74,0+9,7 745+9,1
Qine keskmine siistoolne vererdhk (mm Hg) 130,4 + 15,9 123,5+16,1*
Oine keskmine diastoolne vererdhk (mm Hg) 74,1+£99 71,0+ 13,3
Qine keskmine pulsisagedus (I/min) 64,0+5,0 64,2+7,0
Ststoolne DI 10,2+6,7 105+7,2
Diastoolne DI 14,4 £5,9 14,5+ 8,6

*p <0,05
DI — selgitus tekstis
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4né&dalase ravi jérel (p <0,05). Pulsisagedus ravi
kaigus oluliselt ei muutunud.

Arteriaalse hipertensiooni raviefektiivsuse m&d-
ramisel kasutatakse Gha enam 6ép&evast verershu
monitooringut (9, 10). Mitmes uuringus on néida-
tud, et 88pdevane vererdhk korreleerub kabineti-
m&dtmiste tulemustest enam elundikahjustuste ja
tUsistuste riskiga (11, 12). Vererdhu hommikune kiire
téus on paljudel juhtudel ajuinsuldi ja sidameinfarkfi
vallandavaks teguriks (13). Ténapdevane efektiivne
vererdhuravim peab toimima véhemalt 24 tundi.

Lisinopriil on iks Ghtlasema toime ja pikema
toimekestusega AKE inhibiitoreid. Meie uuring
kinnitas selle ravimi Ghtlast ja pisivat é8pdevast
antihiipertensiivset toimet. Tulemused on esitatud
tabelis 2.

Nii ravieelne kui ka p&evane keskmine réhk
(145/87 mm Hg) iletas normi (<135/85 mm Hg)
ligilshedaselt niisama palju kui 86perioodi kesk-
mine vererdhk (130/74 mm Hg; norm <120/
70 mm Hg). O6pdevane keskmine sistoolne réhk
langes 8né&dalase lisinopriilravi kéigus keskmiselt
9,6 mm Hg ja diastoolne rdhk 6,6 mm Hg. Méle-
mad vererdhulangused olid statistiliselt usaldusvédr-
sed (p <0,05). Oluliselt langesid nii pdevane kui
ka &ine sistoolne rdhk, kusjuures pisut enam vél-
jendunud oli pdevaperioodi siistoolse réhu langus
(8,2 mm Hg). Ka distoolne réhu langus oli p&eval
véljendunum kui 66sel. Meie uuringud kinnitavad
eelnevate publikatsioonide andmeid, mille koha-
selt on lisinopriilil hea antihiipertensiivne toime,
kusjuures d6pdevane toime on olnud pisivam kui
naiteks enalapriilil véi kaks korda paevas kasutatud
kaptopriilil (14, 15).

Uheks kaige olulisemaks dépéevase vereréhu
monitooringu parameetriks diagnoosimise aspek-
tist on &ine vererdhu langus, mida véliendatakse
vastava indeksiga DI (divrnal index). DI = keskmine
pdevane RR - keskmine &ine RR / keskmine p&evane
RR x 100%. Eriti oluline on see sekundaarse (eriti
renaalse) hipertensiooni diferentsiaaldiagnostikas,
mida iseloomustab vihene vai puuduv &ine vere-
réhu langus. Antihiipertensiivse ravi efektiivsuse
hindamisel tundub DI olevat vihem informatiivne.

Meie uuringu andmetel ei m&justanud lisinopriil ei
sistoolse ega diastoolse Dl vaartuseid. Vaimalik, et
pdhjuseks oli vuritud patsientidel keskmise vuringu-
eelse DI normaalne vddartus (norm 10-20%), mis ei
kehti igap&evases kliinilises praktikas kaugeltki ka kaigi
essentsiaalse hiipertensiooniga haigete kohta.

Odpdevase ambulatoorse verershu uuringud
néitasid ka, et vaatamata ulatuslikule verershu
langusele lisinopriili toimel s&ilib normaalne vere-
rahu tsirkaadne diinaamika. Eelnevates 8&pdevast
monitooringut kasutanud uuringutes erinevate
ravimitega on leitud antihiipertensiivse toime olulist
vihenemist 38pé&eva teisel poolel (16). Ravi foonil
esinev hommikune vererdhu téus, mis on seotud
drkamise ja pdevatoimetusteks mobiliseerimisega,
oli selles uuringus tunduvalt véhem véliendunud kui
enne ravi tehtud monitooringul. See néitab ilmekalt
antihiipertensiivse toime pisimist ka enne jérgmise
pdeva lisinopriilitableti vétmist.

Kaks patsienti kaebas ravimi kérvaltoimena kéha
teket. Uks neist katkestas ravi, sest kéha hakkas iga-
pdevast elu segama. Teine kéha kaevanud patsient
saavutas véiga hea verershukontrolli ja enesetunde
ega soovinud ravimi vétmist |6petada. Muid olu-
lisi kérvaltoimeid lisinopriili saanud patsientidel 8
n&dala jooksul ei ilmnenud. Seega on tegemist ohutu
ja véheste kérvaltoimetega vererdhuravimiga.

Kokkuvéte

1. Vererdhu langust téheldasime kaigil vuringu-
patsientidel. Péarast 8nddalast ravi oli vererdhu
ohjamine saavutatud 43 patsiendil (66,2%).

2. Ospéevane keskmine sistoolne réhk lan-
ges 8nddalase lisinopriilravi kéigus keskmiselt
9,6 mm Hg ja diastoolne réhk 6,6 mm Hg. Oluliselt
langesid nii péevane kui ka ine siistoolne réhk, kus-
juures pisut enam véliendunud oli péevaperioodi
sustoolse réhu langus (8,2 mm Hg). Ka distoolse
rdhu langus oli péeval véliendunum kui &38sel.

3. Oine verershu langus (DI) ei muutunud lisinopriili
toimel oluliselt.

4. Kaks patsienti kaebas ravimi kérvaltoimena kéha
teket. Muid olulisi kérvaltoimeid lisinopriili saanud
patsientidel 8 nédala jooksul ei ilmnenud.
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The effect of lisinopril on twenty-four hour blood pressure lowering in patients with mild to

moderate hypertension.

Background. ACE inhibitors are one of the leading
class of drugs recommended for monotherapy or com-
bined treatment of arterial hypertension. According to
pharmacodynamic properties, lisinopril does not need
liver metabolism for becoming an effective drug and it
has an advantage in treatment of hypertensive patients
with liver function impairment. Lisinopril has also been
demonstrated to have a long term action. However, in
most previous studies with lisinopril, 24-hour blood pres-
sure monitoring as the best method to evaluate 24-hour
antihypertensive effect was not used. The aim of the study
was to evaluate the 24-hour antihypertensive efficacy of
lisinopril (Diroton).

Methods. We studied 65 previously untreated
patients (39 female and 26 male, mean age 57.7
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years) with mild to moderate essential hypertension
for 8 weeks in different hospitals in Estonia. Lisinopril
(Diroton) was administered 10 mg once daily during 4
weeks. In patients with uncontrolled blood pressure, 20
mg of lisinopril was used for 4 more weeks. Patients with
controlled blood pressure received 10 mg of lisinopril
throughout the study. Outpatient 24-hour blood pressure
monitoring with the use of ABPM-03 monitor (Meditech)
was performed before and after 8-week treatment with
lisinopril.

Results. Blood pressure decreased from 161.3/95.7
mm Hg to 142.3/84.5 mm Hg (p<0.01). Blood pressure
control was achieved in 43 patients (66.2%). There was
no significant change in heart rate during the study.
Outpatient blood pressure monitoring demonstrated a



decrease in 24-hour systolic blood pressure by 9.6 mm
Hg (p<0.05) and in diastolic blood pressure by 6.6
mm Hg (p<0.05). Despite the pronounced blood pres-
sure lowering with lisinopril, normal diurnal variability
was sustained. Diurnal index was unchanged after the
8-week treatment with lisinopril. Two patients reported
cough. In one of them this side effect was severe and

lisinopril was discontinued. No other significant side
effects were reported.

Conclusions. Lisinopril (Diroton) treatment in patients
with mild to moderate hypertension has pronounced 24-
hour efficacy providing full 24-hour coverage. Lisinopril
10mg to 20 mg once daily was well tolerated. Very few

side effects were recorded.

sirje.hansen@kliinikum.ee

Isheemilise insuldi sekundaarne profilaktika

Labitehtud eluesmane insult téhendab haiguse
korduva ataki suurt riski ka siis, kui see on kulge-
nud kergelt ja haigusnéhud on olulisemas osas
méddunud. Seetéttu on haiguse sekundaarse
profiilaktika rakendamine alati pshjendatud. Ainult
vihestel juhtudel énnestub insuldi kordumise riski
viéhendada kirurgiliste vai teiste invasiivsete mee-
toditega. Seetdttu tuleb rakendada medikamente,
mille valik on pidevalt suurenenud ja mille kliinilise
efektiivsuse kohta on piisavalt téendeid. Probleemi
on ka eesti meditsiinikirjanduses korduvalt kasitletud
(1-4). Hiljuti avaldati ilevaade, kus on kajastatud
Saksamaal aktsepteeritud ravijuhiseid ja réhutatud,
et igal isheemilise insuldiga haigel on vaja adek-
vaatselt hinnata tema kardiovaskulaarsisteemi
seisundit ja sellest tulenevat korduva haigestumise
riski (5). Trombotsiitide agregatsioonivalmiduse
inhibeerimine on néidustatud enamikul juhtudest,
eriti kui oletatakse isheemia arteriogeenset léhet.
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Kuigi erinevad kliinilised uuringud on téestanud
tiklopidiini, klopidogreeli ja dipiridamooli efektiiv-
sust, on aspiriin (atsetiilsalitsiilhape) j@&nud enim
kasutatavaks vahendiks. Antikoagulante (varfariin)
kasutatakse kardiaalse ldhtega korduvate embolite
profilaktikaks isikutel, kel on tegemist kodade
virvendusest tingitud absoluutse aritmiaga. Pikaajo-
lised uuringud on siiski ndidanud nendest tingitud
hemorraagiliste tisistuste ohtu, eriti véga vanadel
isikutel. K&igi antitrombootiliste vahendite tchusus
oleneb eelksige sellest, kas patsiendid tdidavad
icriekindlalt ravijuhiseid (compliance). Véga oluline
on ka suurimate kardiovaskulaarsiisteemi seisundist
tingitud riskitegurite (arteriaalse hipertensiooni)
ning ainevahetuslike majurite (diabeet, hiper-
kolesteroleemia) adekvaatne késitlemine. Hiljuti-
sed kliinilised uuringud on toonud esile statiinide
positiivse toime isheemilise insuldi sekundaarses

profilaktikas (5).
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