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R 
eniini-angiotensiini-aldosteroni (RAA) 
-järjestelmän kirjoitettu historia on yli 
120 vuotta vanha. Se alkoi vuonna 1898, 

kun Robert Tigerstedt ja Per Bergman ruiskut-
tivat kaniineihin kanin munuaisesta tehtyä uu-
tetta ja havaitsivat pitkäkestoisen verenpaineen 
nousun (1). Verenpainetta nostava aine nimet-
tiin reniiniksi, ja sen arveltiin ole-
van proteiini, koska se ei dialysoi-
tunut mutta tuhoutui keittämällä. 

Vuosikymmeniä myöhemmin 
selvisi reniinin rooli verenpai-
neen ja nestetasapainon säätelys-
sä: reniini pilkkoo substraatistaan 
angio tensinogeenista angiotensiini I:n (Ang I), 
jonka angiotensiiniä konvertoiva entsyymi, an-
giotensiinikonvertaasi (ACE), muuttaa angio-
tensiini II:ksi (Ang II), jota pidetään järjestel-
män pääasiallisena aktiivisena komponenttina. 
Ang II on AT-1-reseptorin välityksellä vaso-
konstriktori ja aldosteronin eritystä lisäävänä 
fysiologisesti verenpainetta ylläpitävä hormoni.

RAA-järjestelmän epätarkoituksenmukainen 
aktivaatio johtaa verenpaineen kohoamiseen. 
Sydänlihassoluissa ja sileissä lihassoluissa RAA-
järjestelmä aiheuttaa AT-1- ja aldosteroni-
reseptorien välityksellä hyperplasiaa ja proli-
feraatiota. Näin se myötävaikuttaa verenkier-
toelimistön rakenteellisiin muutoksiin, jotka 
kehittyvän fibroosin kautta johtavat eri elimien 
vajaatoimintaan ja potilaiden ennusteen huo-
nontumiseen (2). Ang II ei ole järjestelmän ai-
noa aktiivinen angiotensiini-niminen hormoni, 
eikä AT-1-reseptori ole RAA-järjestelmän ainoa 
biologisesti aktiivinen reseptori. Muiden angio-
tensiinien (esimerkiksi Ang [1–7] ja Ang III) ja 
AT-2-reseptorin välittämät vaikutukset, kuten 
proliferaation estyminen ja vasodilataatio, saat-
tavat olla merkittäviä, mutta kliininen näyttö 
tästä puuttuu.

Koska ACE on tärkein bradykiniiniä meta-
boloiva entsyymi, aiheuttaa ACE:n estäminen 
bradykiniinin pitoisuuden lisääntymisen poten-
toimalla sen vasodilatoivaa ja verenpainetta las-
kevaa vaikutusta. ATR-salpaajat eli ”sartaanit” 
salpaavat AT-1-reseptorin ja lisäävät siten renii-
nin aktiivisuutta sekä Ang II -pitoisuuksia, mut-

ta bradykiniinivaikutusta niillä ei 
ole lainkaan.

Kun kiertävän ja paikallisten 
RAA-järjestelmien merkitys sy-
dän- ja verisuonitautien patofy-
siologiassa alkoi selvitä 1970- ja 
1980-luvuilla, kehitettiin ensin 

reniinin estäjiä salpaamaan järjestelmää. Niitä 
ei silloin pystytty valmistamaan tablettimuo-
dossa eivätkä ne olleet tehokkaita. Niinpä kap-
topriilista tuli 1970-luvun lopulla ensimmäinen 
suun kautta otettava RAA-järjestelmän estäjä, 
tarkemmin sanottuna ACE:n estäjä (3). Muita 
ACE:n estäjiä kehitettiin 1980- ja 1990-luvuil-
la, ja ATR-salpaajat, joista ensimmäisenä losar-
taani, tulivat kliiniseen käyttöön 1990-luvulla 
(4).

Onko sillä väliä, käytetäänkö potilaiden lää-
kehoidossa ACE:n estäjää, ATR-salpaajaa vai 
niiden yhdistelmää? Hintaeroa ei nykyään ole, 
ja ACE:n estäjiä sekä ATR-salpaajia käytetään 
maailmanlaajuisesti lääkkeinä kohonneeseen 
verenpaineeseen ja sydämen vajaatoimintaan. 
Niitä suositellaan käytettäväksi diabetes- ja mu-
nuaispotilaiden proteinurian ilmaantumisen 
ehkäisemiseksi ja vähentämiseksi (munuaisten 
suojaus). Lisäksi niillä ehkäistään sydän- ja ve-
risuonitautitapahtumia riskipotilaiden sekun-
daaripreventiossa. 

Näiden lääkkeiden aikaansaamassa veren-
paineen laskussa tai vasemman sydänkammion 
hypertrofian (LVH) tai proteinurian vähentämi-
sessä ei liene kliinisiä eroja (5). Useissa laaduk-

ACE:n estäjien ja 
ATR-salpaajien suurin 
ero piilee siedettä-
vyydessä

Kaj Metsärinne

ACE:n estäjä vai ATR-salpaaja?



1132

PÄÄKIRJOITUS

K. Metsärinne

kaissa satunnaistetuissa kontrolloiduissa tutki-
muksissa, joissa ACE:n estäjää ja ATR-salpaajaa 
verrattiin suoraan toisiinsa, ei ilmennyt eroja 
potilaiden sairastuvuuden (sydäninfarkti, sydä-
men vajaatoiminta, aivohalvaus ja vaikea mu-
nuaisvaurio) tai kuolleisuuden vähentymisessä, 
käytettiinpä kumpaa lääkeainetta tahansa tai nii-
den yhdistelmää (6–8). Yhdistelmähoito saattaa 
lisätä akuutin munuaisvaurion riskiä, eikä sen 
rutiinimaista käyttöä siksi suositella (9).

On esitetty myös arvioita siitä, etteivät ATR-
salpaajat ehkäise sydäninfarkteja yhtä hyvin 
kuin ACE:n estäjät, mutta nämä väitteet on 
kiistetty (10,11). Sydämen vajaatoiminnan hoi-
dossa eurooppalaiset suositukset suosivat en-
sisijaisesti ACE:n estäjiä ja toissijaisesti ATR-
salpaajia, mikäli potilas ei siedä ACE:n estäjää 
(12). Vastaavat yhdysvaltalaissuositukset aset-
tavat ACE:n estäjät ja ATR-salpaajat samalle 
viivalle tässä yhteydessä (13).

ACE:n estäjien ja ATR-salpaajien suurin 

ero piilee siedettävyydessä. Kliinisissä lume-
kontrolloiduissa tutkimuksissa ACE:n estäjien 
haittavaikutuksena todetaan yskää keskimäärin 
14 %:lla potilaista, ja määrä vaihtelee perustau-
din mukaan niin, että kohonnutta verenpainetta 
sairastavista potilaista yskää esiintyi 2,8 %:lla, 
sepelvaltimotautia sairastavista 12 %:lla ja sydä-
men vajaatoimintaa sairastavista jopa 28 %:lla. 

Yskän vuoksi 3,8 % potilaista lopettaa lääk-
keen käytön, mikä vastaa rekisteritietoja todel-
lisesta käytöstä (14). Yskän katsotaan liittyvän 
bradykiniinipitoisuuden suurentumiseen, eikä 
sitä siksi esiinny ATR-salpaajien käyttäjillä, 
joilla näyttää esiintyvän jopa vähemmän haitta-
vaikutuksia kuin lumelääkityillä (15). 

Käyttö aiheidensa osalta ACE:n estäjien ja 
ATR-salpaajien tehokkuudessa ei näytä olevan 
eroja. Siedettävyydessä eroja kuitenkin ilme-
nee, mikä kaiken kaikkiaan puoltaa ATR-sal-
paajien ensisijaisuutta. ■
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