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PAAKIRJOITUS B

ACE:n estdja vai ATR-salpaaja?

eniini-angiotensiini-aldosteroni (RAA)
-jarjestelmén kirjoitettu historia on yli

120 vuotta vanha. Se alkoi vuonna 1898,

kun Robert Tigerstedt ja Per Bergman ruiskut-
tivat kaniineihin kanin munuaisesta tehtyi uu-
tetta ja havaitsivat pitkikestoisen verenpaineen
nousun (1). Verenpainetta nostava aine nimet-
tiin reniiniksi, ja sen arveltiin ole-
van proteiini, koska se ei dialysoi-
tunut mutta tuhoutui keittamalla.
Vuosikymmenid my6hemmin
selvisi reniinin rooli verenpai-
neen ja nestetasapainon saitelys-
sd: reniini pilkkoo substraatistaan
angiotensinogeenista angiotensiini I:n (Ang I),
jonka angiotensiinid konvertoiva entsyymi, an-
giotensiinikonvertaasi (ACE), muuttaa angio-
tensiini II:ksi (AngII), jota pidetdin jirjestel-
min padasiallisena aktiivisena komponenttina.
AngII on AT-1-reseptorin vilitykselld vaso-
konstriktori ja aldosteronin eritystd lisadvand
tysiologisesti verenpainetta yllapitdva hormoni.
RAA-jirjestelmin epatarkoituksenmukainen

vyydessa

aktivaatio johtaa verenpaineen kohoamiseen.
Sydanlihassoluissa ja sileissé lihassoluissa RAA-
jirjestelmd aiheuttaa AT-1- ja aldosteroni-
reseptorien vilitykselld hyperplasiaa ja proli-
feraatiota. Ndin se myotivaikuttaa verenkier-
toelimiston rakenteellisiin muutoksiin, jotka
kehittyvin fibroosin kautta johtavat eri elimien
vajaatoimintaan ja potilaiden ennusteen huo-
nontumiseen (2). Ang II ei ole jirjestelmin ai-
noa aktiivinen angiotensiini-niminen hormoni,
eikd AT-1-reseptori ole RAA-jirjestelmin ainoa
biologisesti aktiivinen reseptori. Muiden angio-
tensiinien (esimerkiksi Ang [1-7] ja Ang III) ja
AT-2-reseptorin valittimit vaikutukset, kuten
proliferaation estyminen ja vasodilataatio, saat-
tavat olla merkittivid, mutta kliininen néytt6
tastd puuttuu.
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ACE:n estdjien ja
ATR-salpaajien suurin
ero piilee siedetta-

Koska ACE on tirkein bradykiniinid meta-
boloiva entsyymi, aiheuttaa ACE:n estiminen
bradykiniinin pitoisuuden lisddntymisen poten-
toimalla sen vasodilatoivaa ja verenpainetta las-
kevaa vaikutusta. ATR-salpaajat eli “sartaanit”
salpaavat AT-1-reseptorin ja lisddvit siten renii-
nin aktiivisuutta sekd Ang II -pitoisuuksia, mut-
ta bradykiniinivaikutusta niilld ei
ole lainkaan.

Kun kiertdvin ja paikallisten
RAA-jirjestelmien merkitys sy-
dan- ja verisuonitautien patofy-
siologiassa alkoi selvitd 1970- ja
1980-luvuilla, kehitettiin ensin
reniinin estdjid salpaamaan jérjestelmaa. Niitd
ei silloin pystytty valmistamaan tablettimuo-
dossa eivitka ne olleet tehokkaita. Niinpa kap-
topriilista tuli 1970-luvun lopulla ensimméinen
suun kautta otettava RAA-jirjestelmidn estdjd,
tarkemmin sanottuna ACE:n estiji (3). Muita
ACE:n estdjia kehitettiin 1980- ja 1990-luvuil-
la, ja ATR-salpaajat, joista ensimmdiseni losar-
taani, tulivat kliiniseen kiytt66n 1990-luvulla
(4).

Onko silla vilid, kiytetdanko potilaiden laa-
kehoidossa ACE:n estdjad, ATR-salpaajaa vai
niiden yhdistelmda? Hintaeroa ei nykyéin ole,
ja ACE:n estidjia sekd ATR-salpaajia kiytetddn
maailmanlaajuisesti lddkkeind kohonneeseen
verenpaineeseen ja sydimen vajaatoimintaan.
Niitd suositellaan kaytettaviksi diabetes- ja mu-
nuaispotilaiden proteinurian ilmaantumisen
ehkiisemiseksi ja vihentimiseksi (munuaisten
suojaus). Lisdksi niilld ehkiistian sydin- ja ve-
risuonitautitapahtumia riskipotilaiden sekun-
daaripreventiossa.

Niiden ldakkeiden aikaansaamassa veren-
paineen laskussa tai vasemman sydidnkammion
hypertrofian (LVH) tai proteinurian vihentimi-
sessi ei liene Kliinisid eroja (5). Useissa laaduk-
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kaissa satunnaistetuissa kontrolloiduissa tutki-
muksissa, joissa ACE:n estdjad ja ATR-salpaajaa
verrattiin suoraan toisiinsa, ei ilmennyt eroja
potilaiden sairastuvuuden (sydininfarkti, syda-
men vajaatoiminta, aivohalvaus ja vaikea mu-
nuaisvaurio) tai kuolleisuuden vihentymisessi,
kaytettiinpd kumpaa lddkeainetta tahansa tai nii-
den yhdistelmai (6-8). Yhdistelmahoito saattaa
lisitd akuutin munuaisvaurion riskia, eikd sen
rutiinimaista kiyttoa siksi suositella (9).

On esitetty myo6s arvioita siitd, etteivit ATR-
salpaajat ehkdise sydininfarkteja yhtd hyvin
kuin ACE:n estdjit, mutta nimai viitteet on
kiistetty (10,11). Sydimen vajaatoiminnan hoi-
dossa eurooppalaiset suositukset suosivat en-
sisijaisesti ACE:n estdjid ja toissijaisesti ATR-
salpaajia, mikali potilas ei siedi ACE:n estdjai
(12). Vastaavat yhdysvaltalaissuositukset aset-
tavat ACE:n estédjit ja ATR-salpaajat samalle
viivalle tissi yhteydessi (13).

ACE:n estdjien ja ATR-salpaajien suurin

KAJ METSARINNE, LKT, sisitautien ja

ero piilee siedettivyydessd. Kliinisissd lume-
kontrolloiduissa tutkimuksissa ACE:n estdjien
haittavaikutuksena todetaan yskai keskimaarin
14 %:lla potilaista, ja midra vaihtelee perustau-
din mukaan niin, ettd kohonnutta verenpainetta
sairastavista potilaista yskia esiintyi 2,8 %:1la,
sepelvaltimotautia sairastavista 12 %:1la ja syda-
men vajaatoimintaa sairastavista jopa 28 %:lla.

Yskin vuoksi 3,8 % potilaista lopettaa ladk-
keen kdyton, mika vastaa rekisteritietoja todel-
lisesta kaytostd (14). Yskin katsotaan liittyvin
bradykiniinipitoisuuden suurentumiseen, eikd
sitd siksi esiinny ATR-salpaajien kayttajilld,
joilla ndyttdd esiintyvin jopa vihemmain haitta-
vaikutuksia kuin lumelaakityilld (15).

Kayttoaiheidensa osalta ACE:n estdjien ja
ATR-salpaajien tehokkuudessa ei ndytd olevan
eroja. Siedettivyydessd eroja kuitenkin ilme-
nee, mikd kaiken kaikkiaan puoltaa ATR-sal-
paajien ensisijaisuutta. W
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