Sudame-
puudulikkuse

ravi

2021. aastal ilmunud uute
ravijuhendite valguses

Kaesoleva artikli eesmark on tutvustada apteegis tootavatele proviisoritele

ja farmatseutidele stidamepuudulikkuse (SP) medikamentoosse

ravi uusimaid arenguid, et aidata orienteeruda tanapaevastes
sidamepuudulikkuse ravi skeemides ja vastata patsiendi voimalikele

kisimustele ravimite toimete ja kdrvaltoimete osas.

Mart Elmet
kardioloog

Tartu Ulikooli Kliinikumi
stidamekliinik

Ravijuhised

2021. aastal ilmusid nii Euroopa
Kardioloogide Seltsi (ESC) kui ka
Eesti Haigekassa ja Tartu Ulikooli
koost66s valminud virsked stida-
mepuudulikkuse ravi juhised, mille
seisukohad siin kajastamist leiavad.

Siidamepuudulikkus kui
suur ja oluline vadljakutse
tinapdeva meditsiinis
Stidamepuudulikkus on heaolu-
ithiskonnas tosine meditsiiniprob-
leem, mille esinemissagedus touseb
seoses elanikkonna vananemisega.
Arenenud riikides on stidamepuu-
dulikkus tiks sagedamaid ja kuluka-

maid hospitaliseerimise pohjuseid,
mistottu pooratakse suurt tihele-
panu haiguse kulu pidurdamisele ja
hospitaliseerimiste ennetamisele.
Suuremal osal patsientidest tekib
stidamepuudulikkus moéne tuntud
stidamehaiguse, niiteks hiipertoo-
niatove, koronaarhaiguse, kodade
virvenduse tagajirjel. Seega on ili-
malt oluline stidamepuudulikkuse
riskifaktorite varane dratundmine
ja ravi alustamine.
Siidamepuudulikkus on progres-
seeruva kuluga krooniline haigus,
mille prognoos voib olla halvem
mitmetest pahaloomulise kasvaja
vormidest. Seetottu tuleb ravi jirje-
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pidevusse suhtuda tiie tosidusega ja
seda alati ka patsendile teadvustada.

Siidamepuudulikkuse
diagnoosimine
Stidamepuudulikkuse diagnoosi-
mine ei ndua keerukaid ega kalleid
uuringumeetodeid. Kiill teeb diag-
noosimise keerukaks siimptomite
heterogeensus ja mittespetsiifiline
iseloom. Siidamepuudulikkuse
diagnoosimise aluseks on iseloo-
mulike siimptomite ja kliinilise leiu
pohjalik kirjeldamine ja dokumen-
teerimine. Seejirel tuleb diagnoosi
kinnitamiseks voi vilistamiseks
maiirata vereanaliiiisiga natriuree-

Stidamepuudulikkuse diagnoosimise lihtsustatud algoritm

SP simptomid NT-proBNP > 125 ng/I
ja kliiniline leid vai BNP > 35 ng/I

tiliste peptiidide tase.
Ehhokardiograafia abil saab
diagnoosi kinnitada ning tipsus-
tada siidamepuudulikkuse tekke
mehhanismi ja raviplaani.

Klassifikatsioon

Viimastel aastakiimnetel on kroo-
nilise siidamepuudulikkusega (KSP)
patsientide kliinilise klassifitseeri-
mise iiks olulisemaid aluseid olnud

Ehho-
kardiograafia

vasaku vatsakese viljutusfraktsioon
(LVEF). Sellise jaotuse pdhjuseks
on asjaolu, et erineva viljutusfrakt-
siooniga patsiendid reageerivad
ravile erinevalt ja seda teadmist
on kasutatud ka patsientide valikul
kliinilistes uuringutes. 2021. aastal
ilmunud ravijuhistes on nimetatud
klassifikatsioonis veidi korrigeeri-
tud ainult termineid, kuid sisulisi
muudatusi ei tehtud.
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Stidamepuudulikkuse kliiniline klassifikatsioon sdltuvalt vasaku vatsakese valjutusfraktsioonist

Vasaku vatsakese
valjutusfraktsioon

LVEF < 40%

LVEF 40-49%

LVEF > 50%

2021 Eesti ravijuhend

Langenud vasaku
vatsakese valjutus-
fraktsiooniga KSP

Piiripealse vasaku
vatsakese véljutus-
fraktsiooniga KSP

Sailinud vasaku
vatsakese valjutus-
fraktsiooniga KSP

2021 ESC ravijuhend

HFrEF
heart failure with

HFmrEF

heart failure with mildly

reduced ejection fraction

reduced ejection fraction

HFpEF

heart failure with
preserved ejection
fraction

Siiddamepuudulikkuse diagnoosi
tapsustamisel kasutatakse sageli ka
ingliskeelseid liihendeid (niiteks
HFrEF), seetdttu on nende lithen-
dite tihendus siin dra toodud.

Medikamentoosne ravi
Tianapievase siidamepuudulik-
kuse ravi edukuse aluseks on eri
ravimiklasside kombineerimine.
Peamiste ravimite kasutamise tead-
mised on pirit kliinilistest uurin-
gutest ning seetdttu on tisna histi
kirjeldatud konkreetsete ravimite ja
ravimiklasside alustamise néidustu-
sed, annustamine ning korval- ja
koostoimete jilgimise algoritmid.

Keerukamad raviotsused vaja-
vad enamasti kardioloogi arva-
must, kuid tavaliste olukordade
ja stabiilse patsiendi jilgimisega
saab edukalt hakkama ka perearst.
Arvestades stidamepuudulikkusega
patsientide suurt hulka ja raviskee-
mide sandardiseeritust, on maail-
mas tugev trend stabiilse patsiendi
jalgimisele vastava viljadppega 6e
poolt. Sellised spetsialiseeritud oe
vastuvotud on kidivitunud ka Eestis.

Kroonilise siidamepuudulik-
kuse ravi aluseks on reniin-angio-
tensiin-aldosteroon-siisteemi ja
siimpaatilist ndrvisiisteemi modu-
leerivad ravimid, mis parandavad
haiguse prognoosi ja langetavad
tiisistuste tekke riski. 2021. aasta
juhistes on neile lisandunud tiiesti
uus ravimklass — naatriumi-glii-
koosi kotransporter 2 (SGLT2)
inhibiitorid, mis on varasemast
tuntud diabeediravimitena.

Koigi nimetatud ravimite loe-

telu, doseerimine, korvaltoimed
ja jilgimise juhised on detailselt
kajastatud siiddamepuudulikkuse
Eesti ravijuhendis veebilehel
ravijuhend.ee. Seetdttu on siinses
artiklis keskendutud vaid olulistele
ja uutele aspektidele.

Beetablokaatorid on siidame-
puudulikkuse ravis leidnud aktiiv-
set kasutamist viimase paarikiimne
aasta jooksul. Nende toimemehha-
nismiks on adrenergilise hiiperak-
tivatsiooni blokeerimine ja selle
kaudu stidamepuudulikkuse kulu
aeglustamine, organkahjustuse ja
riitmihdirete viltimine. Kliiniliste
uuringute abil on leitud kindlad
beetablokaatorid stidamepuudulik-
kuse ravis kasutatamiseks, nende
algdoosid ja eesmirkdoosid. Sage-
damad korvaltoimed on hiipoten-
sioon, bradiikardia, norkustunne,
ravi alguses ka koormustaluvuse
halvenemine.

RAAS-blokaatorite — angio-
tensiini konverteeriva enstiimi
inhibiitorite (AKEI), angiotensiini
retseptori blokaatorite (ARB) ja
angiotensiini retseptori blokaatori
ja nepriliisiini inhibiitori (ARNI)
osas on soovitused veidi keeru-
kamad.

AKE-inhibiitorid on jitku-
valt kdige enam uuritud ja suurima
kasutuskogemusega RA AS-blokaa-
torid siidamepuudulikkuse ravis.
Seetottu soovitab nii Eesti kui
Euroopa ravijuhis neid ka siida-
mepuudulikkuse ravi esmavalikuna
kasutada.

ARNI (sakubitriil/valsar-
taan) lisandus stidamepuudulik-

kuse ravisse pirast 2014. aastat,

mil publitseeriti uuring PARA-

DIGM-HF, kus sakubitriil/val-

sartaan demonstreeris paremust

vorreldes enalapriiliga. Sakubitriil
on neprilisiini inhibiitor, mille
toimeks on endogeense B-tiitipi
natriureetilise peptiidi ja ka teiste
vasoaktiivsete peptiidide lagune-
mise blokeerimine ja selle kaudu
nende sisalduse tous vereplasmas.

Sakubitriiliga koos on samasse tab-

letti lisatud valsartaan.

Kuna varasemast oli teada, et
nepriliisiini inhibiitorite kasuta-
mise takistuseks voib saada ravimi
puudulik taluvus, olid PARA-
DIGM-HF-uuringusse voetud
patsiendid eelnevalt selekteeritud
enalapriili taluvuse pohjal. See-
tottu sonastati 2016. aastal soovi-
tus, et enne ARNI alustamist peaks
patsient olema ravitud AKEI-ga ja
selle taluvuse korral saab vajadusel
tile minna ARNI-le. Sellisel moel
on hetkel sdnastatud ka Eesti ravi-
misoodustuse tingimused.

ESC ravijuhis seab ARNI alus-
tamise tingimusteks:

+ eitohi esineda siimptomaatilist
hiipotensiooni;

+ vidhemalt rahuldav neerufunkt-
sioon: eGFR >30 mL/min/1.73
m?2;

+ AKEI lopetamise ja ARNI alus-
tamise vahele peab jiima vihe-
malt 36 tundi, mitte kunagi ei
tohi neid koos kasutada.

AKEI ja ARNI kooskasutamine
ei ole lubatud, sest voib tekkida
eluohtlikke korvaltoimeid (angio-
ddeem, siigav hiipotensioon).
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Kooskasutamise keeldu tuleb pat-
siendile alati meelde tuletada, eriti
ravimite vahetamise ajal.

ARB kasutamine stidamepuu-
dulikkuse ravis on jietud reservi
vaid nende patsientide jaoks, kes
ei saa korvaltoimete tottu kasutada
ei AKE-inhibiitorit ega ARNI-t.

Mineralokortikoidide ret-
septori antagonistid (MRA),
varem tuntud ka aldosterooni
antagonistidena, spironolaktoon
ja epleronoon langetavad siidame-
puudulikkuse suremust, hospitali-
seerimise vajadust ja leevendavad
siimptomeid. Nimetatud ravimid
on ka norga diureetilise toimega,
kuid ravi peamine eesmirk on SP
progressiooni pidurdamine hiiper-
aldosteronismi ebasoodsa toime
blokeerimise teel. MRA kasutamise
peamisteks piiranguteks on nee-
rupuudulikkuse ja hiiperkaleemia
teke/slivenemine.

Ehkki MRA-d toimivad ka
K-sdistva diureetikumina, ei peaks
SP ravis nende kasutamist regu-
leerima diureetilist efekti silmas
pidades.

Eestis on peamiselt levinud
spironolaktoon, millel on ka
antiandrogeenne toime ja selle
tottu voib pohjustada spetsiifilise
korvaltoimena meestel giineko-
mastiat. Alternatiiviks on eplero-
nooni kasutamine, mis on paraku
Eestis vihe levinud ja millel puu-
dub ka ravimisoodustus.

Stidamepuudulikkus on heaolutihiskonnas tosine
meditsiiniprobleem, mille esinemissagedus touseb
seoses elanikkonna vananemisega.

Naatriumi-gliikoosi kotrans-
porter 2 (SGLT2) inhibiitorid,
mis on diabeedi ravimitena juba
aastaid kasutusel, on siidamepuu-
dulikkuse ravis uus ja paljulubav
ravimigrupp. Esmane info, et
diabeediravim empagliflosiin voib
oluliselt parandada siidamepuudu-
likkuse kulgu, pirineb 2015. aastal
avaldatud uuringust EMPA-REG
OUTCOME. Ténaseks on l4bi vii-
dud siidamepuudulikkuse kliini-
lised uuringud nii dapagliflosiini
kui empagliflosiiniga sdltumata
diabeedi esinemisest ning molema
ravimi korral on niidatud olulist
sidamepuudulikkuse kulu para-
nemist SGLT2 inhibiitori grupis.
Seetottu on SGLT?2 inhibiitorid
alates 2021. aastast lisatud krooni-
lise siidamepuudulikkuse esmava-
liku ravimite hulka.

SGLT2 inhibiitorite toime-
mehhanism siidamepuudulikkuse
kulule ei ole iiheselt selge, kuid
see arvatakse baseeruvat mitmetel
teguritel:

» glitkosuuria teel osmootse
diureesi soodustamine aitab
korrigeerida hiipervoleemiat
tohusamalt, kui seda teeks
ainult lingudiureetikumid;

«  SGLT?2 inhibiitoritel on mit-
meid soodsaid metaboolseid
toimeid, lisaks parandavad
need siimpaatilise nirvisiis-
teemi tasakaalu;

«  SGLT?2 inhibiitoritel on nefro-
protektiivne toime.




Sagedasemad kroonilise siidamepuudulikkuse ravis

kasutatavad ravimid

Algdoos Eesmérkdoos

AKEI
Kaptopriil 6,25 mg x 3 50 mg x 3
Enalapriil 2,5mgx 2 10-20 mg x 2
Lisinopriil 2,5-5mg x 1 20-35 mg x 1
Ramipiriil 2,5mgx2 5mgx 2
Trandolapriil 0,5 mg x 1 4 mg x 1
ARNI
Sakubitriil/valsartaan | 49/51 mg x 2 97/103 mg x 2
(vajadusel ka vaiksem
algdoos)
Beetablokaatorid
Bisoprolool 1,25 mg x 1 10 mg x 1
Karvedilool 3,125 mg x 2 25 mg x 2
Metoproloolsuktsinaat | 12,5-25 mg x 1 100 mg x 1
(prolongeeritud)
Nebivolool 1,25 mg x 1 10 mg x 1
MRA
Eplerenoon 25 mg x 1 50 mg x 1
Spironolaktoon 25 mg x 1 50 mg x 1
SGLT2 inhibiitorid
Dapagliflosiin 10 mg x 1 10 mg x 1
Empagliflosiin 10 mg x 1 10 mg x 1
Muud ravimid
Kandesartaan 4 mg x 1 32 mg x 1
Losartaan 50 mg x 1 150 mg x 1
Valsartaan 40 mg x 2 160 mg x 2
Ivabradiin 5mgx 2 7,5mg x 2
Digoksiin 62,5 mcg x 1 250 mcg x 1
Diureetikumid Algdoos Tavaline kasutatav
doos
Furosemiid 20-40 mg 40-240 mg
Torasemiid 5-10 mg 10-20 mg

SGLT?2 inhibiitorite kasuta-
mine siidamepuudulikkuse ravis
on monevorra erinev diabeedi kor-
ral kasutamisest nii doseerimise,
vastundidustuste kui ka vajaliku
jilgimise osas. Seetottu peab kind-
lasti eristama, millisel eesmirgil on
ravim patsiendile méiratud.

SGLT?2 inhibiitorite kasutamise
omapiraks on doosi tiitrimise puu-
dumine. Ravi saab vaid alustada voi

Iopetada ning doosi ei muudeta.

SGLT?2 inhibiitorid arvatakse
olevat vihemate korvaltometega
ravimiklass kui varasemad siidame-
puudulikkuse ravimid (AKEI,
ARNI, MRA). Siiski tuleb réhu-
tada, et kdrvaltoimeid esineb koigil
ravimitel, lihtsalt nende profiil voib
olla erinev.

Sagedamad SGLT?2 inhibiitori
ohud ja korvaltoimed:

 aitavad normaliseerida vere-
suhkru taset. Kui patsient on
diabeetik ja kasutab ka teisi
diabeediravimeid, voib olla
hiipoglitkkeemia viltimiseks
vajalik nende doosi korrigeeri-
mine. Mittediabeetikutel ei ole
taheldatud, et SGLT?2 inhibiito-
rid pohjustaks hiipogliikeemia
ohtu;

« intensiivistavad diureesi, mille
tottu voib tekkida vajadus
diureetikumide doosi lange-
tada. Diureetilise toime ulatus
on individuaalne ning seda ei
saa ravi alustades ennustada.
Vajalik on patsiendi voluumeni
sagedam jilgimine;

« verevoluumeni vihenemise
kaudu voib tekkida voi siive-
neda hiipotensioon;

« ravi esimestel nidalatel on
kirjeldatud ajutist neerufunkt-
siooni halvenemist. Selles
olukorras ei peaks kiirustama
SGLT2 inhibiitori katkesta-
misega, sest muutus on ena-
masti transitoorne ja pikemas
perspektiivis on ravim nefropro-
tektiivne;

« suureneb genitaalsete seen-
infektsioonide risk. Sellest on
vaja patsienti informeerida ja
probleemi ennetada korrektse
hiigieeniga.

Diureetikumide
kasutamine ja normo-
voleemia sdilitamine
Hiipervoleemia teke on siidamepuu-
dulikkuse korral sage probleem ning
see on enamikul juhtudel ka otseseks
hospitaliseerimise pohjuseks. See-
tottu on normovoleemia séilitamisel
keskne roll nii hea funktsionaalse
staatuse tagamisel kui ka SP baasravi
edukal toimimisel.
Diureetikumide kasutamise
teeb keerukaks asjaolu, et mitmete
tegurite mojul voib diureetikumide
vajadus aja jooksul muutuda ja sel-
lele muutusele tuleb voimalikult
vara reageerida. Kui doosi korri-
geerimine jddb hiljaks, ei pruugi
kompensatsiooni enam suukaudse
raviga saavutada. Edu saavutami-
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Tanapievase sidamepuudulikkuse ravi
edukuse aluseks on eri ravimiklasside
kombineerimine.

seks peab patsiendile selgitama nii
stisteemse hiipervoleemia (keha-
kaalu tous iile 2 kg kolme pievaga)
kui lokaalse hiipervoleemia (jalgade
turse, ortopnoe) jilgimise vaja-
dust ja juhendada teda diureetikumi
doosi ise korrigeerima.

Hiipervoleemia korrigeerimi-
seks sobivad kdige paremini lin-
gudiureetikumid, millest Eestis on
kasutusel furosemiid ja torasemiid.
Lingudiureetikumide probleemiks
on suures ulatuses varieeruv bio-
saadavus, seda eriti furosemiidi
korral. Seetottu voib ravimi efek-
tiivsus ka samal patsiendil olla
varieeruv. Levinud abindu on soo-
vitus votta diureetikumi hommikul
tithja kohuga.

Harvadel juhtudel lisatakse diu-
reesi suurendamiseks lingudiuree-
tikumile tiasiiddiureetikum, kuid
see suurendab oluliselt elektroliiii-
tide tasakaaluhiire riski.

Digoksiin

Digoksiin on pika ajalooga siida-
mepuudulikkuse ravim, mis aasta-
kiimneid tagasi oli tiheks juhtivaks

stidamepuudulikkuse ravimiks,
kuid tdnapideval on taandunud
pigem harva kasutatavaks pre-
paraadiks. Suurim probleem on
kasutamise turvalisus ja intoksi-
katsiooni viltimine, sest korged
plasmakontsentratsioonid halven-
davad patsiendi prognoosi. Digok-
siini kontsentratsiooni saab igas
laboris miirata ja seda tuleb ka
regulaarselt teha. Intoksikatsiooni
sagedamad stimptomid on iiveldus,
isutus, bradiikardia, nigemishiired
(halo, kollane nigemine).

Kroonilise siidame-
puudulikkuse raviplaani
koostamine

Ti4naseks on teada neli gruppi ravi-
meid, mis modifitseerivad siiddame-
puudulikkuse patogeneesi ja selle
kaudu parandavad haiguse kulgu:

+  RAAS-blokaatorid;

« mineralokortikoidi retseptori
antagonistid;

«  SGLT?2 inhibiitorid.

Ténapievane siidamepuudulik-
kuse ravi tihendab pea alati nende
kasutamist kombinatsioonravina,
kuid keerulisem on vastata kiisi-
musele, milliseid ravimeid eelistada
ja millises jarjekorras neid alus-
tada. Kui stabiilse ambulatoorse
patsiendi korral voib ravi alusta-
mine ja doosi tiitrimine sujuda tisna
edukalt, siis vulnerabeelse patsiendi
(eakas, halva neerufunktsiooniga,
hiipotensiivne) puhul véib kor-
valtoimete ilmnemine saada ravi
maidramisel tosiseks takistuseks.
Eri ravijuhised pakuvad selles olu-
korras kiitumiseks veidi erinevaid
juhtndore.

Ajaloolise arusaama alusel voiks
stidamepuudulikkuse ravimite vot-
mist alustada ja doose tiitrida sel
moel, nagu seda on l4bi aastate klii-
nilistes uuringutes tehtud. Selle
eeliseks on selged teadmised, millist
efekti ja milliseid korvaltoimeid
mone ravimi lisamisest on oodata,
kuid puuduseks on suur ajakulu

Stidamepuudulikkuse ravi alustamine kliiniliste uuringute

andmetele toetudes

AKEI + BB

Li MRA AKEI asemel Li LT2
isa 5 ARNI NG Lisa SG
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PEA MEELES JA
PANE TAHELE!

+ T4napievase kombinat-
sioonraviga on voimalik
SP kulgu oluliselt paran-
dada.

+ Ravi jitkamist vajab ka
stabiilses seisundis kae-
busteta patsient.

+ SP vajab kontrolli vihe-
malt kord iga 4 kuu jérel
(labivaatus, vereanaliiii-
sid).

» Madal vererdhk on sage
probleem, kuid sellele
tuleb reageerida vaid
hiipotensiooni siimpto-
mite esinemisel. Ravi-
meid ei tohiks dra jitta
kergekieliselt.

» Paljud SP-ravimid vaja-
vad doosi iiles tiitrimist,
et saavutada eesmirk-
annus.

» Hiipervoleemia ja tur-
sete esinemist peab pat-
sient ka ise jilgima ning
diureetikumide doosi on
lubatud patsiendil endal
korrigeerida.

Stidamepuudulikkuse ravi alustamine 2021 ESC

ravijuhendi soovituste jargi

AKEI/ARNI + BB + MRA + SGLT2 + AKEI

AKEI/ARNI + BB + MRA + SGLT2

enne uusimate stidamepuudulik-
kuse ravimiteni joudmist.
Kiirema ja joulisema ravi alus-
tamise eesmirgil on 2021 ESC
ravijuhis seadnud koik neli olulist
ravimigruppi vordsesse seisu ning
soovitab voimalusel nende koigiga
lithikese ajaperioodi jooksul alus-
tada. Sellise lihenemise miinuseks
on asjaolu, et kliinilistes uuringu-
tes ei ole taolist SP-ravi alustamist
kunagi testitud ja mitme ravimi
koos alustamisel voib sagedamini
tekkida probleemseid summeeru-

vaid korvatoimeid, mille kisitluse
kohta mustvalgeid juhiseid ei ole.

Toenioliselt ei saa SP-ravi
alustamisel olla iihte universaalset
soovitust. Stabiilsel patsiendil voib
beetablokaatori, RAAS-blokaatori,
MRA ja SGLT?2 inhibiitori alusta-
mine lithikese ajaperioodi jooksul
edukalt onnestuda, kuid hoolikas
korvaltoimete jilgimine on seejuu-
res viga oluline. Paljudel patsien-
tidel tuleb siiski teha valikuid ning
ravimeid lisada ja doose tiitrida
pikema perioodi jooksul. Kirjan-

duses on pakutud sellise lihene-
mise kohta mitmeid skeeme, kuid
oluline on meeles pidada peamiste
korvaltoimete jilgimist: hiipoten-
sioon, neerufunktsiooni halvene-
mine, hiiperkaleemia. ¥
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