Mitme naoga
sidamepuudulikkus

Siidamepuudulikkusega (SP) patsiente jouab iga arsti vaatevdlja, kuna see
haigus tabab ligi 2% kogu maailma elanikkonnast ning esineb iile 70aastaste
hulgas sagedamini kui igal kiimnendal inimesel.
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tidamepuudulikkus on kroo-

niline ja ajas kiiresti prog-

resseeruv haigus, mille kor-

ral on suremus vorreldes

tavapopulatsiooniga 4-8

korda suurem, olles suurem
ka enamiku vdhivormide suremusest
(1). Stimptomaatilise siidamepuudulik-
kuse korral elab ainult 25% meestest ja
38% naistest rohkem Kkui viis aastat. Vii-
datud uurimuses oli keskmine elulemus
meestel 1,7 aastat ja naistel 3,2 aastat
(1).

Tanu diagnostiliste voimaluste pa-
ranemisele leiame neid patsiente iiha
sagedamini ja varem ning uuenenud
ravivoimalused annavad meie stidame-
puudulikkusega haigetele mitte ainult
pikema, vaid ka parema elu. See pee-
geldub ka suurtes rahvastikupohistes
kohortuurimustes, kus SP suremus-
kovera eksponentsiaalne tous ei ole
enam nii markimisvaarne, kuid rahvas-
tiku vananedes ilmselt see nii ei jaa.

Kolme ndoga siidamepuudulikkus

SP diagnostika saab alguse siimptomaa-
tika ja proBNP hindamisest, kuid ilma
ehhokardiograafiata ei saa siidame-
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99 Stidamepuudu-
likkuse diagnos-
tika saab alguse
simptomaatika ja
proBNP hinda-
misest, kuid
ilma ehhokardio-
graafiata ei saa
sidamepuudu-
likkuse erine-
vaid fenotiitipe
eristada.

puudulikkuse erinevaid fenotiilipe eris-
tada. Ajalooliselt on SP eristamine val-
jutusfraktsiooni (ingl ejection fraction,
EF) alusel olnud varieeruv, eriti mis
puudutab langenud EF-iga fenotiiiipi,
olles erinevates ravimiuuringutes defi-
neeritud vahemikus < 25% kuni < 45%.
Tdnapdevane SP alagruppide kon-
sensuslik universaalne definitsioon le-
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piti kokku 2021. aastal, et iihtlustada
erinevaid juhiseid (2). SP fenotiilipide
eristamise mote on tihtlustada defi-
nitsiooni ning stimuleerida edasisi uu-
ringuid, mis selgitaksid erineva EF-iga
patsientide siidamepuudulikkuse poh-
juseid, patofiisioloogiat ja ravivoimalu-
si.

Tanu suupdrasele ingliskeelsele ter-
minoloogiale oleme igapaevatods sii-
damepuudulikkuse kontekstis votnud
omaks ingliskeelsed lihendid, et erista-
da kolme erinevat fenotiiiipi — sdilinud,
kergelt langenud ja langenud vasaku
vatsakese EF-iga siidamepuudulikkust
(vt tabel 1).

Erivormina eristatakse ka parane-
nud EF-iga SP-d (HFimpEF), kus vara-
semalt langenud EF on ravieelse vaartu-
sega vorreldes tousnud 10 iihiku vorra ja
on suurem Kui 40%.

Mainitakse veel {hte erivormi:
HFsupra-normalEF (EF = 65-70%), mida
voib leida nditeks amiiloidoosi ja hiiper-
troofilise kardiomiiopaatia korral. Kui
HFrEF-ija HFmrEF-i korral on juhtivaks
ehhoparameetriks EF, siis normaalse
EF-iehk HFpEF-i korral saab mdaravaks

Tabel 1. Sidamepuudulikkuse erinevate fenotiiipide klassifikatsioon EF-i alusel

Sdilinud vasaku vatsakese EF-iga sidamepuudulikkus — HFpEF EF 250%
(Heart failure with preserved ejection fraction)

Kergelt langenud vasaku vatsakese valjutusfraktsiooniga sidamepuudulik- | EF 41-49%
kus — HFmrEF

(Heart failure with mildly reduced (varasemalt: mid-range) ejection fraction)

Langenud vasaku vatsakese vdljutusfraktsiooniga sidamepuudulikkus EF < 40%
- HFrEF

(Heart failure with reduced ejection fraction)
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vasaku vatsakese struktuursete muu-
tuste, tditumisrohu ja diastoolse funkt-
siooni hindamine. Ajakohastada tuleks
ka senini USA ja Euroopas ehhokardio-
graafia juhistes mainitud EF-i normiva-
hemikud, kuna nendes juhistes on EF-i
norm meestel 52-74% ja naistel 54—74%
3).

Kuni eelmise kiimnendini on SP alal
tehtud ravimiuuringute fookuses ol-
nud patsiendid, kelle EF on vdhem kui
40%, kuna nendel patsientidel on SP
dekompensatsioon esimese jdlgimis-
aasta jooksul sagedasem ning vorreldes
HFpEF-patsientidega on prognoos hal-
vem. Lisaks on umbes pooled SP-pat-
sientidest HFrEF-iga. SeetOttu on ka
siidamepuudulikkuse ravimiuuringutes
prevaleerunud senini just langenud EF-
iga patsiendid ning selle fenotiiiibiga SP
ravis kasutatavad ravimiklassid on tu-
gevaima tdenduspohisusega (vt tabel 2).

Arstidena oleme aga siidamepuu-
dulikkuse kasitlusjuhistes etteantud
ravialgoritmid kandnud igapdevatdos
tinglikult ile koikidele SP-ga patsien-
tidele, kuna oleme ldhtunud kliinilistest
hinnangutest, siidamepuudulikkuseni
viivate pohihaiguste ravist ja siimpto-
maatikast. On teada, et iiheaastase jal-
gimisaja jooksul on HFrEF-i prognoos
oluliselt halvem vdrreldes HFpEF-iga,
kuid pikema kestusega jalgimisuurin-
gutes ei erine HFrEF-i ja HFpEF-i viie
aasta suremus teineteisest (4). Samast
uuringust oli naha ka seda, et HFrEF-i
prognoos on ajapikku paranenud, mida
aga HFpEF-i puhul toimunud ei ole.

Juba 2016. aasta ravijuhistes vii-
dati uuele alagrupile — HFmrEF, mis
nii moneski mottes sarnaneb rohkem
HFrEF-iga, aga mitte koigis aspektides.
HFmrEF-i puhul on haiguse kaugprog-
noos HFrEF-ist parem, kuid samas vor-
reldes HFpEF-iga halvem (vt tabel 3) (5).

Samuti on nende kahe fenotiiiibi
hulgas rohkem kroonilist neeruhaigust
ja diabeeti. HFrEF-i ja HFmrEF-i kor-
ral on NYHA Kklass korgem, seega on
need fenotiiiibid siimptomaatilisemad.
HFmrEF on aga sarnane HFpEF-iga
jargmistes naitajates: suurem vanus ja

ULEVAADE

Tabel 2. Ravimid, mis on soovitatud simptomaatilise (NYHA II-V klass) sidamepuudulikku-

sega patsientidele, kel on langenud vasaku vatsakese EF HFrEF (EF < 40%), et vdhendada

suremust ja hospitaliseerimist SP tottu.

AKEi

Beetablokaator

MRA

SGLT2 inhibiitorid: dapagliflosiin voi
empagliflosiin

ARNi - sakubitriil/valsartaan

| A
| A
| A
| A

| B

AKEi - angiotensiini konverteeriva ensiitimi inhibiitor; ARB — angiotensiini retseptori blo-

kaator; MRA — mineralokortikoidide retseptorite antagonist; ARNi — angiotensiini retseptori

blokaatori ja neprilisiini inhibiitori kombinatsioon; SGLT2i — naatriumi-gliikoosi kotranspor-

ter 2 inhibiitor.

Tabel 3. Erinevate SP fenotiiiipide iseloomustus,

rahvastikupdhistes registrites (5).

kaasuvate patoloogiate osakaal ja prognoos

T N T T

Esinemissagedus | 52% (21-66%) | 18% | 30-60%
Demograafia

Eluiga 0 M 00
Naiste osakaal W { 0
Koronaarhaigus 0 ™ T
Kodade virvendusariitmia 0 M ~Mr
Hiipertensioon ) ™ e
Neerupuudulikkus ™ " ™
proBNP ”mr " 0
Prognoos

KV haiguste risk 00 0 0
Mitte-KV haiguste risk 0 0 0

suurem kehamassiindeks (KMI), nais-
te prevaleerumine, hiipertensiooni ja
kodade virvendusariitmia (KVA) suu-
rem esinemissagedus. Kaugprognoosi
mojutavateks faktoriteks on HFrEF-i ja
HFmrEF-i korral prevaleerivalt koro-
naarhaigus, mis registripohistes uurin-
gutes esineb ligi 54%-1 patsientidest ja
on peamine surmapdhjus.

HFpEF-i korral on pooltel juhtu-
del surmapohjuseks mittekardiaalsed
kaasuvad haigused. Surmapdhjuste ede-
tabelis on HFpEF-i korral esiplaanil eel-
koige akksurm ning ravirefraktaarne SP,
sellele jargneb miiokardiinfarkt ja muud
kardiovaskulaarsed (KV) haigused, nagu
koronaarhaigus (37%) ja insult (6).

99 On teada, et iitheaastase jalgimisaja jooksul
on HFrEF-1 prognoos oluliselt halvem
vorreldes HFpEF-iga, kuid pikema kestusega
jalgimisuuringutes ei erine HFTEF- ja
HFpEF-i viie aasta suremus teineteisest.
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ProBNP tdhtsus siidame-
puudulikkuse diagnostikas
NT-proBNP on SP diagnostikas vaga hea
abimees, ja seda eelkdige just SP valis-
tamiseks - just siin on analiiiis koige
spetsiifilisem. Kui korgenenud proBNP
maddramisele jargnenud ehhokardio-
graafia alusel ei ole siidamepuudulik-
kuse tunnuseid, siis on SP esinemine
ebatdendoline. ProBNP spetsiifilisus aga
vaheneb selliste kaasuvate seisundite
korral, mis samuti pohjustavad proBNP
suurenemist kas vedelikupeetuse, suu-
renenud vasaku vatsakese lodgimahu
voi vasaku koja rohu tousu tottu. Need
seisundid on naditeks neerupuudulik-
kus, korge iga, kodade virvendusariit-
mia, kopsuhaigused, aneemia, tiireo-
toksikoos, pdletik, pahaloomulised
kasvajad jm. Teatavasti leevendab diu-
reetikum rohku vasakus kojas ja ka
eespool nimetatud seisunditega kaas-
nevat siimptomaatikat, kuid normaal-
se vasaku koja rohu ja hiipovoleemia
koosesinemisel  voib diureetikum
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hoopis neerufunktsiooni kiirelt hal-
vendada, eriti juba varasema neeru-
puudulikkuse esinemise korral. Seetot-
tu on ka arvukates analiiiisides ndhtud,
et hingamispuudulikkuse ja muude
SP-sarnaste nahtudega hospitaliseeritud
patsientide hulgas on siidamepuudulik-
kuse dekompensatsioon pohihaigusena
tilediagnoositud kuni 15-50% juhtudest,
mis voib tahelepanuta jatta tegeliku
pohihaiguse (7). Leides iiles oige pohi-
diagnoosi ja selle ravi, vaheneb antud
pohihaiguse raviga ka proBNP.

Siidamepuudulikkuse progressioo-
ni korral tekkiv proBNP suurenemine
ei pruugi ndidata siidamepuudulikkuse
raskust, vaid pigem patsiendi prognoosi
ja rehospitaliseerimise tdendosust de-
kompensatsiooni tdttu (8, 9). Prognoosi
peegeldab ka proBNP erinevus erineva-
te SP fenotiilipide vahel, olles korgeim
HFrEF-i ja madalaim HFpEF-i korral.

ProBNP touseb alati kaasuva koda-
de virvendusariitmia tottu, mistdttu on
ka proBNP diagnostiline lavi KVA korral
kdrgem (> 365...600 pm/ml) vorreldes
siinusriitmiga patsiendiga (> 125 pm/
ml). ProBNP diagnoosildavi SP dekom-
pensatsiooni diagnoosimisel soltub
patsiendi elueast ning vastavalt ravi-
juhistele on kokku lepitud jargmiselt:
50-75aastased > 900 pg/ml; > 75aasta-
sed > 1800 pg/ml.

Nii HFrEF-i kui ka HFmrEF-i kor-
ral on prevaleeruvaks patofiisioloogi-
liseks haiguse kadimaliikkajaks neuro-
hormonaalse siisteemi liigne aktiivsus,
mis mddrab ka SP prognoosi erinevu-
se. Patofiisioloogiliste sarnasuste tottu
sarnanevad HFmrEF-i ravisoovitused
HFrEF-i omadega, kuid soovituste toen-
duspohisuse aste on HFmrEF-i korral
madalam (vt tabel 4).

S&ilinud védljutusfraktsiooniga
siidamepuudulikkus — HFpEF

HFpEF-i  korral on  iseloomulik
RAAS-siisteemi madalam aktiivsus vor-
reldes teiste SP fenotiilipidega. HFpEF-i
korral on esiplaanil hemodiinaamilised
eriparasused - varased kopsurdhu ja
vasaku vatsakese (VV) tditumisrohku-
de tousu margid ning sellega kaasnevad
strukturaalsed muutused siidames (va-
saku vatsakese hiipertroofia, hdirunud
diastoolne funktsioon, vasaku koja dila-
tatsioon, kopsuringe rohu tous).
Erinevates HFpEF-iga tehtud ravimi-
uuringutes on EF-i piirvdartus olnud
uuringusse kaasamisel vdga varieeruv,

LEGE ARTIS nr 4 (6)
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99 Kui diabeedi naidustusega SGLT2
inhibiitorid tulid turule, ei osanud
keegi arvata, et ravimitest, mis on
loodud diabeedi raviks ja mis toimivad
neerus, saavad tihed olulisimad tegijad
sidamepuudulikkuse ravis, seda olenemata
diabeedi esinemisest.

kuna uuringute planeerimise hetkel ei
olnud selget konsensust EF-i arvvaar-
tuse osas. Seetottu on HFpEF-i ravimi-
uuringutes EF-i piirvaartus uuringusse
kaasamisel olnud vahemikus 40-50%
(5). Ténu erinevatele EF-i piirvaartus-
tele HFpEF-i {ilevaateuuringutes voib
aga oluliselt muutuda ka seda fenotiiiipi
puudutav esinemissageduse statistika.
Kliinilises praktikas on levinud nn EF-i
vaartuse imardamise viga — imardami-
ne o-ni voi 5-ni. Naiteks kui imardada
EF 40%-ni, kuid tegelik EF on 39% voi
41%, siis muudab see kohe SP fenotiiiipi.

HFpEF ei ole olnud varasemates
ravijuhistes fookuses, kuna varasemad,
enne juhise avaldamist publitseeritud
ravimiuuringud (nditeks CHARM-Pre-
served, PEP-HF, I-PRESERVE, TOPCAT,
ALDO-DHF, PARALLAX, PARAMOUNT,
PARAGON-HF, RELAX, DIG-PEF) ei ole
selle fenotiilibi korral andnud oodatud
kaugtulemusi. Fookus HFpEF-ile on eks-
ponentsiaalselt kasvanud, kuna HFpEF-i
esinemissagedus iildpopulatsioonis on
uurimismetoodika paranedes ligi 5,5%
ning 50%-1 dekompenseerunud SP-ga
haigetel on tegemist just HFpEF-iga (10).

Kui 2021. aastal augustis ilmu-
sid Euroopa SP ravijuhised, siis 1dhtuti

HFpEF-i ravikasitluses selleks hetkeks

olemasolevast toenduspdhisusest. Olu-

lisemad ravisoovitused 2021. aasta ravi-
juhistes (koos toenduspdhisuse astme-
ga):

1. Diureetikum stimptomite leevenda-
miseks (IC)

2. Primaarsed preventsioonisoovitused
SP ohutsoonis olevale patsiendile,
eesmadrgiga edasi liikata SP teket ja
vahendada hospitaliseerimist:

a. Otsida pohihaigust (IC) - nii kar-
diaalset kui ka mittekardiaalset
haigust

b. Ravida pohihaigust
b.i. Hiipertensiooni ravi (IA)

b.ii. Statiin (IA)
b.iii. Diabeetikule SGLT2 inhibii-
tor (IA)

c. Elustiilindustamine (IC)

Uued tulijad siidame-
puudulikkuse ravimiarsenalis -
SGLT2 inhibiitorid

Kui diabeedi naidustusega SGLT2 in-
hibiitorid tulid turule, ei osanud kee-
gi arvata, et ravimitest, mis on loodud
diabeedi raviks ja mis toimivad neerus,
saavad {ihed olulisimad tegijad siidame-
puudulikkuse ravis, seda olenemata

Tabel 4. Ravimid, mis on soovitatud simptomaatilise (NYHA II-1V klass) sidamepuudulikku-
sega patsientidele, kel on kergelt langenud vasaku vatsakese valjutusfraktsioon, HFmrEF (EF

41-49%)
Diureetikumid on soovitatud paispuudulikkuse | C
simptomite korral simptomaatika leevendamiseks
AKEi-d voib kaaluda, et vahendada suremust ja 11B C
hospitaliseerimist SP tottu
ARB-i voib kaaluda, et vdhendada suremust ja 11B C
hospitaliseerimist SP tottu
Beetablokaatorit voib kaaluda, et véahendada sure- 11B C
must ja hospitaliseerimist SP tottu
MRA-d voib kaaluda, et vdhendada suremust ja 11B C
hospitaliseerimist SP tottu
ARNit — sakubitriil/valsartaani voib kaaluda, et 11B C
vahendada suremust ja hospitaliseerimist SP tottu
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diabeedi esinemisest. HFTEF korral on
SP-ga patsiendi elulemuse parandamise
ja hospitaliseerimise riski vahendamise
ndidustuse saanud kaks esindajat — da-
pagliflosiin ja empagliflosiin.

HFrEFi korral langetab see ravimi-
grupp stidamepuudulikkusega patsienti-
de hospitaliseerimise ja suremuse suhte-
list riski kuni 25% ning ainuiiksi esmase
siidamepuudulikkusega patsientide hos-
pitaliseerimise riski 31% (11). Veelgi
enam, esmase lopptulemi koverad eri-
nesid statistiliselt oluliselt empagliflo-
siini kasuks juba 12 pdeva pdrast ravi al-
gust (12). Hiljuti 10ppenud ravimiuuring
HFpEF-i vallas - uuring EMPEROR-
Preserved (13) — andis aluse nii Euroopa
kui ka USA ravimiametite otsusele anda
empagliflosiinile esimese SGLT2 inhi-
biitorina stidamepuudulikkuse ravi ndi-
dustus, seda olenemata vasaku vatsakese
valjutusfraktsioonist (14).

Siidamepuudulikkuse soolised
eripdrad

Koikide SP ravi puudutavate sooliste eri-
nevuste osas rohutatakse fakti, et hoo-
limata sarnasest SP esinemissagedusest
meeste ja naiste hulgas on siidamepuu-
dulikkuse (HFrEF) uuringus osalejad
suuremalt jaolt mehed (76%) (15). Nii on
see ka teistes kardiovaskulaarhaiguste
uuringutes.

Teada on, et naistel esineb rohkem
kaasuvaid haigusi, diabeeti, pdletiku-
haigusi, klapirikkeid, vasaku vatsakese
kontsentrilist hiipertroofiat ja mikro-
vaskulaarset koronaarhaigust. Seetottu
on naiste hulgas rohkem HFpEF-i (16).
Framinghami uurimuses oli hiiperten-
sioon SP tekkepdhjusena 39% meestest
ja 59% naistest, mistottu suurendab
hiipertensiooni kaasnemine SP riski
meestel kaks korda ja naistel kolm kor-
da (17).

Kodade virvendusariitmiat esineb
naistel rohkem, suurendades SP tekke ja
hospitaliseerimise riski ning KV tiisis-
tuste tekkeriski naistel enam kui mees-
tel (18).

Meestel seevastu on valdav SP poh-
jus koronaarhaigus ja siidamelihase
infarkt ning SP-ga meeste hulgas on
rohkem iilekaalulisi ja suitsetajaid. See-
tottu esineb meestel rohkem HFrEF-i.
Samuti on meestel rohkem dilatatiiv-
set, hiipertroofilist ja ariitmogeenset
kardiomiiopaatiat (16). Meeste SP diag-
noositakse varasemas eas ning suremus
SP tottu on suurem (19).
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99 Igal siidamepuudulikkusega patsiendil
on omaette haiguslugu, millel on oma

algus ja lopp.

Ravimite toime farmakokineetilised
erinevused meeste ja naiste vahel tu-
lenevad kehaehituse, plasmavalkudega
sidumise voime, ensiimaatilise aktiiv-
suse, elimineerimise ja fiisioloogiliste
hormonaalsete muutuste soolistest eri-
nevustest. Ravimite jaotuvus organismis
soltub keha rasvasisaldusest, verevoolu
kiirusest ning ravimi sidumisvoimest
plasmavalkudega. Naistel on reeglina
keha rasvasisaldus suurem, mistottu on
lipofiilsete ravimite toime naistel kiirem
ning toimeaeg pikem. Vdiksem keha-
kaal, plasmamaht ja organperfusioon
aga tingib naistel hiidrofiilsete ravimite
kiirema raviefekti saabumise ning suu-
rema ravitoime. See tingib naiste hulgas
1,5-1,7 korda suurenenud korvaltoime-
te esinemissageduse, mistottu on isegi
arvatud, et ravimitaluvust ja soolisi eri-
nevusi peaks arvestama ka ravijuhiste
koostajad (20).

On ndidatud, et HFrEF-iga naistel
vahenes {ildsuremus ja SP tottu hos-
pitaliseerimise risk statistiliselt olu-
liselt 30% vorra juba 50% vdiksemate
beetablokaatori ja AKE inhibiitorite ees-
markdooside juures, kusjuures dooside
edasine suurendamine prognoosi enam
ei mojutanud (21). ARBide ja SGLT2 in-
hibiitorite kasutamisel soolisi erinevusi
ei ole taheldatud.

Ravisoostumus on naistel reeglina
parem. Igapdevaselt vajaminevaid ravi-
meid votab aasta parast SP-ga hospita-
liseerimist keskmiselt 50% meestest ja
53% naistest (22). Halb ravisoostumus
suurendab SP-haigete suremuse ja re-
hospitaliseerimise riski iile kahe korra,
mis eeldatavasti mojutab meeste suure-
mat suremust SP tottu (23).

Siidamepuudulikkuse mitu ndgu

Seega on siidamepuudulikkus vdga eri-
palgeline siindroom, mis ei seisne ainult
erinevustes vasaku vatsakese valjutus-
fraktsioonis, vaid ka soolistes erinevus-
tes. Igal siidamepuudulikkusega pat-
siendil on omaette haiguslugu, millel on
oma algus ja 16pp.

Stidamepuudulikkuse prognoos ei
ole kunagi hea. Selle haiguse kulgu on
aga voimalik olulisel mddral mojutada
juba tisna varakult ravi alguses, et taga-

da suuremale hulgale patsientidele voi-
malus elada inimvadrset elu.
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