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Puolella suomalaisista keski-ikiisistd mie-
histi ja kolmasosalla naisista on kohon-
nut verenpaine, kun ylirajana kiytetdin
WHO:n suositusta 140/90 mmHg,.
Normaalin verenpaineen yliraja on sopi-
musperiinen ja todellisuudessa sydin- ja
verisuonisairauksien riski kasvaa tasaisesti
verenpaineen noustessa jo suhteellisen
pienistd luvuista.

Kohonneelle verenpaineelle ei tavalli-
simmin ole osoitettavissa mitdin tiettyd
syytd. Se on syddmen minuuttitilavuuden
ja valtimoverenkierron vastuksen tulo, ja
kohonnut verenpaine voi siten aiheutua
joko toisen tai kummankin noususta.

Kuten muutkin elimet, verisuonistokin
rappeutuu idn mydtd. Ikddntymisen
my6ti valtimot menettivit kimmoisuut-
tansa ja jaykistyvit. Systolisen ja diasto-
lisen verenpaineen ero, pulssipaine, joka
kuvastaa valtimoiden jiykkyyttd, nousee
tistd syystd idn myotd. Uudet menetel-
mit mahdollistavat entisti yksityiskoh-
taisempia verenkierron tilan madricyksii.

Kohonneen verenpaineen ennaltachkii-

syssi ja hoidossa on elintapamuutoksilla
keskeinen merkitys. Ravitsemukselliset
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lukija,

tekijit ovat aina hoidon perusta, johon
tarvittaessa liitetddn verenpaineen laike-
hoito.

Tissd Nutrifocuksen numerossa kerrom-
me verenpaineen taustatekijoistd, meka-
nismeista ja hoidoista. Maidon bioaktiivi-
set peptidit ovat uusi ravitsemuksellinen
keino verenpaineen hallintaan ja niilld

on todettu edullisia vaikutuksia myds
verisuonivasteeseen. Ne ovat siis hyvi ra-
vitsemuksellinen lisd verisuoniterveydesti
kiinnostuneille.

L

Riitta Korpela



Yleista verenpaineesta

Kohonnut verenpaine on sydan- ja veri-
suonitautien merkittava riskitekija. Veren-
painetta aiheuttaviin geneettisiin tekijéinin
emme voi vaikuttaa, mutta muutetta-
vissa olevia riskitekijoita ovat liikapaino,
natriumin runsas saanti, runsas alkoholin
kayttd ja vahainen fyysinen aktiivisuus.
Korkeata verenpainetta voidaan hoitaa
seka ladkkein etta l1adkkeitta.

Sisalto

Geenit ja verenpaine

Verenpainetaudilla on myds geneettinen
tausta. Tutkimusten perusteella veren-
paineen vaihtelusta selittyy geneettisilla
tekijoilla 30-60%. Yhtaan varmaa ja mer-
kittavaa essentiellid verenpainetaudin
aiheuttavaa geenia ei ole toistaiseksi [6y-
detty. Sen sijaan ns. yksigeenisia veren-
painetaudin muotoja aiheuttavia geeneja
on tunnistettu useita.

Ravitsemus ja
verenpaine

Kohonneen verenpaineen ennaltaeh-
kaisyssa ja hoidossa ravitsemuksella
on keskeinen asema. Runsas suolan
kayttd kohottaa annosriippuvaisesti
verenpainetta kaikilla henkil6illa. Laih-
duttaminen ja kaliumin saannin lisaa-
minen ovat myds tehokkaita keinoja
alentaa kohonnutta verenpainetta.
Verenpaineen hallinnassa DASH-
dieetti (runsaasti hedelmia, vihan-
neksia, vaharasvaisia maitotuotteita,
kokoviljatuotteita, kanaa, kalaa ja
pahkinditd; vahan rasvoja, punaista
lihaa, makeisia ja sokeroituja juomia) ja

sen yhdistdminen suolarajoitukseen on =

osoittautunut erittain tehokkaaksi.

""-;1 » i

Hypertension laakehoito
tanaan: Enemman kuin
verenpaineen hallinta

Kohonneen verenpaineen hoidossa
elintapaohjauksen tulisi olla seké suul-
lista etta kirjallista, toistuvaa, tukevaa
eikd moittivaa, ja patevan henkilén an-
tamaa. Pienikin elintapojen parantami-
nen mahdollisimman monessa asiassa
vahent&a riskia huomattavasti. L&ake-
hoitoon ryhdytaéan kun kriteerit tayttyvat
eika elintapaohjaus ole osoittautunut
riittavaksi.

\erisuonivaste

Ihmiskehon suurilla verisuonilla on tarkea
verenpainetta tasaava vaikutus. Syda-
men supistuessa valtimoiden seindmat
venyvat ja varastoivat energiaa. Syda-
men supistuksien valilla tdma energia
vapautuu ja yll&pitad diastolista verenpai-
netta. lkaantymisen myoéta elimiston suu-
ret valtimot menettavét kimmoisuuttansa
ja jaykistyvat.
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Bioaktiiviset peptidit ja
verenpaine

Epidemiologisten ja interventiotutkimusten
perusteella runsaasti maitotuotteita kaytta-
Vill& verenpainetasot ovat matalampia kuin
niilla, jotka eivat juuri kayta maitotuotteita.
Maidon heraproteiinit ja kaseiini hydroly-
softuvat, pilkkoutuvat mm. maitohappoa
tuottavien bakteerien, laktobasillien aikaan-
saamassa fermentaatiossa eri kokoisiksi
peptideiksi, joista ainakin di- ja tripeptidit
voivat imeytya ruoansulatuskanavasta.
Koska peptideilld on lukuisia biologisia
vaikutuksia, niitd on ruvettu kutsumaan
pbioaktiivisiksi peptideiksi.

Kliiniset tutkimukset
Evolus® juomalla

Bioakliivisia peptideja sisaltanyt maitojuo-
ma on Kliinisiss& tutkimuksissa laskenut ko-
honnutta verenpainetta. Lisaksi kahdessa
tutkimuksessa on tutkittu bioaktiivisia pep-
tideja sisaltavan maitojuoman vaikutusta
verisuonen kimmoisuuteen. Vuorokausive-
renpainemittaukseen perustuvalla verisuon-
ten kimmoisuus indeksista havaittiin, etta
peptidiryhméssé verisuonten kimmoisuus
indeksi parani merkitsevasti alkutilantee-
seen ndhden. Seuraavassa tutkimuksessa
verisuonten jaykkyytta mitattin pulssiaal-
toanalyysilla. Tutkimuksessa verisuonten
jaykkyytta kuvaava augmentaatio indeksi
parani lle-Pro-Pro ja Val-Pro-Pro tripeptideja
Siséltavaa maitovalmistetta saaneessa ryh-
massé tilastollisesti merkitsevasti verrattuna
placebo ryhmééan.




Tuomo Nieminen, LT, DI
TAYS/Siséatautien kiinikka

Kohonneen verenpaineen
yleisyys

Maailman terveysjirjeston suosituksissa
on normaalin systolisen ja diastolisen ve-
renpaineen yliraja 140/90 mmHg. Niilla
kriteereilld periti puolella 35-64-vuotiais-
ta suomalaisista miehisti ja kolmasosalla
naisista on kohonnut verenpaine. On
kuitenkin huomattava, etti timi “nor-
maalin” verenpaineen yliraja on sopi-
musperdinen. Todellisuudessa sydin- ja
verisuonisairauksien riski kasvaa tasaises-
ti verenpaineen noustessa jo suhteellisen
pienistd arvoista alkaen.

Miksi verenpaine nousee?

Tahdosta riippumaton hermosto ja
munuaiset ovat keskeisimmit elinjirjes-
telmit, jotka pyrkivit pitimiin veren-
paineen tarkoituksenmukaisena kaikissa
tilanteissa. T4lléin verenpaine on riittdva
— mutta ei tarpeettoman suuri — jotta
kudoksiin virtaa hapekasta verta.

Verenpainetaudiksi kutsutaan tilaa, jossa
verenpaine on jatkuvasti koholla. Kohon-
neelle verenpaineelle ei tavallisimmin ole
osoitettavissa mitddn tiettyd taustasyyti;
tdlldin verenpainetauti on ns. essentiaali-
nen. Vain n. 5 %:lla potilaista verenpai-
netaudin on aiheuttanut jokin selvi syy,
kuten munuaissairaus, munuaisvaltimon
ahtautuma, primaarinen aldosteronismi,
Cushingin oireyhtymi, feokromosy-
tooma tai aortan koarktaatio'. Tilloin
verenpainetauti on sekundiirinen, ja
taustasyyn hoitaminen saattaa korjata
verenpaineen pysyvasti.

Yleista

Koska verenpaine mairitetdin sydimen
minuuttitilavuuden ja valtimoveren-
kierron vastuksen tulona, voi kohonnut
verenpaine eli hypertensio aiheutua joko
toisen tai kummankin noususta. Var-
haisessa essentiaalisessa hypertensiossa
taustalla on monesti sympaattisen her-
moston aktivaation suurentama sydimen
minuuttitilavuus. My®&s verenkierron vas-
tus pyrkii tosin jo tillin nousemaan.

Verenpainetta voivat nostaa my9s veri-
suonien lihaskerroksen supistuvuuteen
vaikuttavien aineiden muuttunut eritys
tai elimistdn poikkeava herkkyys niille
aineille. Niin sympaattisen hermoston
lisiksi esim. reniini-angiotensiini-aldos-
teronijirjestelmi (angiotensiini II, aldos-
teroni), sydin (natriureettiset peptidit)
ja verisuonten sisikerros (endoteliini,
typpioksidi) voivat mydtivaikuttaa ve-
renpaineen kohoamiseen.

Kohonnut verenpaine aiheuttaa paine-
kuormituksen verisuonen seinimiin,
joka vihitellen mukautuu tilanteeseen
lihassolujen koon kasvulla®. Pienien
valtimoiden seinimipaksuuden lisd4nty-
essd pienenee nididen ns. vastussuonten
sisimitta, ja vastus verenvirtaukselle
kasvaa. Tdmi on verisuonen rakenteel-
linen muutos, johon ei vilttdimitd liity
siledn lihaksen poikkeavaa supistusta.
Tilldin verisuonen anatomiset muutokset
ylldpitivit normaalia korkeampaa veren-
painetta riippumactta siitd, miki tai mickd
tekijit ovat alkuaan johtaneet verenpai-
neen kohoamiseen.
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verenpaineesta

Pidempiin jatkuneessa verenpainetaudis-
sa verenkierron vastuksen suureneminen
on sydimen minuuttitilavuutta keskei-
sempi hemodynaaminen muutos, mutta
niiden tekijéiden suhteellinen merkitys
vaihtelee yksilostd toiseen.

Hypertension diagnostiikasta

Kohonneen verenpaineen diagnoosi

ja hoitoratkaisut perustuvat vihintiin
neljilli erilliselld mittauskerralla huolelli-
sesti madritettyihin verenpainearvoihin®.
Tarvittaessa arkielimin verenpainetasoja
voidaan mairittid myos kotimittauksilla
ja 24 tunnin rekisterdinnilld, jotka myds
kytkeytyvit vastaanottomittauksia parem-
min verenpaineen aiheuttamiin elinmuu-
toksiin eli kohde-elinvaurioihin®.

Tulevaisuudessa hyddynnettineen aiem-
paa yksityiskohtaisempaa verenkierron
tilan mairitystd tarkemman diagnostiikan
mahdollistamiseksi. Aortan verenpaineen,
syddmen minuuttitilavuuden ja didreis-
verenkierronvastuksen mittaamiseksi

on myds menetelmii, jotka suoritetaan
noninvasiivisesti eli ihon pinnalta.

Sydin- ja verisuonitautien ennaltachkii-
syssd ja hoidossa korostetaan potilaan
kokonaisriskid kuolla niihin sairauksiin.
Siksi my®&s verenpainetaudin diagnostii-
kan yhteydessi on kartoitettava potilaan
kokonaistilannetta: oheissairaudet, ve-
renpaineen jo aiheuttamat kohde-elin-
vauriot, ladkkeiden kiyttd, elimintavat
sekd muut sydin- ja verisuonitautien vaa-
ratekijit (tupakointi, korkea ikd, huono
kolesterolitasapaino ja diabetes).



Mita korkea verenpaine
aiheuttaa?

Pitkiikestoinen korkea verenpaine johtaa
valtimoiden vaurioitumiseen ja valtimon-

Monet munuaissairaudet voivat aiheut-
taa verenpainetautia, mutta ne voivat
toisaalta olla myos korkean verenpaineen
seuraus. Verenpainetauti on riskitekiji

Yhteenveto
my6s dementian ja silmin verkkokalvon

kovettumataudin kehittymiseen. Valti- rappeuman kehittymiselle’.
monkovettumataudin ilmentymii ovat
mm. aivoinfarkti ja sepelvaltimotauti. Verenpainetaudin hoidossa etenkin
Niiden riski kasvaa selvisti, jos potilas systolisen paineen alentaminen on
tupakoi, kolesteroli- tai sokeripitoisuudet  ennusteellisesti tirkeiti, vaikka my®os
diastolisella paineella on merkitysti®.

Myos vanhukset hyotyvit kohonneen

ovat korkeat, tai jokin muu kohde-elin-
vaurio on jo kehittynyt. Lisiksi paine-
kuormitus ja sydimen lihassolujen liika- verenpaineen tehokkaasta alentamisesta.
kasvu voivat heikentdd pumppaustoimin-

taa ja aiheuttaa sydimen vajaatoimintaa.

Lopuksi

Sydan- ja verisuonitaudit litAnnaisiimidineen ovat keskeinen sairausryhma
ja kuolinsyy. Tupakoinnin ohella kohonnut verenpaine, sukurasitus, diabetes
ja dyslipidemia ovat sydan- ja verisuonitautien merkittavimmat riskitekijat.
Niinpd myos essentiaalinen verenpainetauti on merkittava kansanterveydel-
linen ongelma, jonka riskitekijoihin olisi puututtava laajoilla interventio-ohjel-
milla. Geneettisiin tekijdihin emme voi vaikuttaa, mutta muutettavissa olevia

verenpainetaudin riskitekijoita ovat likapaino, natriumin runsas saanti, runsas

alkoholin kayttd ja vahainen fyysinen aktiivisuus.

Korkeata verenpainetta voidaan hoitaa seké ladkkein etta l1aakkeitta. Hoidon
tavoitteena on kohde-elinvaurioiden valttdminen, niista aiheutuvien toimin-
nallisten haittojen lykk&daminen ja ennenaikaisen kuoleman riskin pienenta-
minen. Etenkin idkkailla toimintakyvyn sailyttaminen on téarkeé tavoite. Talléin
myos kalliin laitoshoidon tarve vahenee, joten verenpaineen tehokas hoito
voi olla my&s yhteyskunnallisesti erittain kannattavaa.

Tahdosta riippumaton eli

sympaattinen ja
parasympaattinen hermosto

/]\
Humoraaliset ja Verisuonten
paikalliset tekijat "paineanturit” Humoraaliset
T~ tekijat
VERENPAINE /. J
v /7| Valtimoiden
sugis?LT/ﬁBs L Valtimo- / seinama-
verenkierron paksuus
vastus T
Sydamen “~{ Paikallinen
minuutti- saately
tilavuus
Vasemman kammion Isku-
verimaara > tilavuus
ennen sykaysta Laskimoiden
1 Laskimopaine ¢« | seindmajannitys
/l\
Natriumin saanti ja s Elimiston ¢ Munuaisten
vahentynyt eritys nestemaara toiminta

Keskeisia verenpaineen saatelyn tekijoité. Siniset viivat kuvaavat lisdavaa, punaiset vahentavaa ja
mustat tilanteen mukaan joko lisdavaa tai vahentavaa vaikutusta. Humoraaliset tekijat ovat
mm. erdita hormoneja ja tekstissa eriteltyja muita veressa kiertavia yhdisteita.
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® Useimmiten verenpainetaudin
kehittymiselle ei ole I6ydetta-
vissa mitaan tiettya tekijaé.

® Jopa puolella keski-ikaisista
suomealaisista miehista ja
kolmasosalla naisista on
kohonnut verenpaine,
jos kriteereina k&ytetaan
tavanomaista rajaa
RR 140/90.

® \erenpaineelle ei ole
osoitettavissa mitaan tiettya
raja-arvoa, jonka vlittyessa
sairauden riski lisdantyisi
olennaisesti.

e Kohonnut verenpaine on
erityisesti iakkaila vakavien
sydan- ja verisuonisairauksien
— varsinkin aivoinfarktin ja sy-
damen vajaatoiminnan — taus-
tatekija.

® Tehokas verenpaineen hoito
on tarkeéata ja kannattavaa
seké potilaan etta yhteis-
kunnan nékdkulmasta.

e | A8kehoitoa edeltavasti ja
la8kehoidon rinnalla myds
la8kkeetdn hoito on tarkea-
t&: verenpainetta voi alentaa
ruokavaliolla, likunnalla
ja laihdutuksella.
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Geenit ja verenpaine

Timo Hiltunen
LT, HYKS,
sisatautien kiinikka

Ympiristotekijdiden, lihinni ei-ihanteel-
listen elintapojen, lisiksi verenpainetau-
dilla (VPT) on myds geneettinen tausta.
Kaksos-, adoptio- ja perhetutkimusten
perusteella verenpaineen vaihtelusta
selittyy geneettisilld tekijoilld 30-60%.
VPT:n geneettisen taustan selvittiminen
on tirkeii, koska se voi auttaa entisti
tarkempien lddkkeiden (tehokkaampia,
vihemmin sivuvaikutuksia) kehittimi-
sessd ja jopa nykyisten ldikkeiden kiyton
suuntaamisessa oikeisiin potilaisiin.
Tavallisen, essentiellin VPT:n taustalla
olevien geenien miiriksi on katsausartik-
keleissa arvioitu 5-10, miki voi kuiten-
kin olla huomattavastikin liian matala

f
w

|

Virtsa

A. Distaalinen kierteinen tubulus

Nat CI°

Kuva 1

lukema. Yhtdin varmaa ja merkittiviid
essentiellid VPT:a aiheuttavaa geenii ei
ole toistaiseksi lydetty. Sen sijaan ns.
yksigeenisia VPT-muotoja aiheuttavia
geeneji on tunnistettu useita. Niiden
kaikkien vaikutus vilittyy munuaisten
suurentuneen natriumin (Na) takaisin-
imeytymisen kautta. Tamin lisiksi seki
essentiellin ettd yksigeenisen VPT:n syitd
on etsitty lihinnd verenkierron perifeeri-
seen vastukseen vaikuttavista geeneisti.

Yksigeeniset
verenpainetautimuodot

Yhden geenivirheen aiheuttamia VPT-
muotoja arvioidaan olevan alle 1 %:lla
VPT-potilaista. Ne ovat mahdollisesta
vihiisyydestiin huolimatta mielenkiin-
toisia, koska ldydettyjen geenivirheiden

avulla on saatu tietoa verenpaineen siite-
lymekanismeista. Lisiksi on mahdollista,
ehki jopa todennikéistd, ettd tunniste-
tuissa VPT-geeneissd on myos lievempid
ja yleisempii vaihteluita (polymorfioita),
jotka yhdessi episuotuisten ympiristdte-
kijoiden kanssa voivat aiheuttaa essentiel-
lin VPT:n.

Kuvassa 1 on esitetty kaksi munuaisten
natriumin takaisinimeytymisessi toimi-
vaa kanavaa, Na*/Cl" kotransportteri
(NCCT) ja epiteliaalinen Na-kanava
(ENaC), joiden kautta vilittyy kaikkien
tunnettujen yksigeenisten VP T-muotojen
geenivirheiden péiasiallinen vaikutus.

NCCT vastaa normaalisti 5-10%:sta
Na:n takaisinimeytymisesti. Sen yliaktii-
visuuden on todettu olevan dominantisti

B. Kortikaalinen kokoojaputki

Virtsa

l Soluvalitila )

N

R=a?
geant

Kanavan
hajoitus

Spironolaktoni |

l Soluvalitil
oluvilitila

Kaavakuva yksigeenisid verenpainetautimuotoja aiheuttavien geenivirneiden vaikutusmekanismeista. Kuvassa on esitettyn& normaali-
en tubulussolujen toiminta. Kuvan numerointi viittaa allaclevaan listaan.
1. Gordonin oireyhtyman voi aiheuttaa (A) WNK4-geenin inaktivoiva mutaatio tai (B) WNK1-geenin aktivoiva mutaatio.

2. Liddlen taudissa B- tal YENaC-geenin mutaatio aiheuttaa (A) kanavan maaran liséantymisen solukalvolla poistosignaalin puuttumisen vuoksi tai (B)

kanavan avoimuuden kasvamisen Na+-ioneille.
3. GRA:ssa aldosteronin tuotanto on suurentunut.

4. AME-oireyhtymassa 11BHSD:n aktiivisuus on mutaatioiden vuoksi alentunut ja kortisoli pa&see aktivoimaan MR:n. Lakritsin verenpainetta nostava
valkutus perustuu sen aiheuttamaan 11BHSD:n inhibitioon.
5. MR:n mutaation vuoksi my®s muut steroidit kuin aldosteroni voivat aktivoida sen.
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Lyhenteet kuten tekstissa; HCT, hydroklooritiatsidi.



periytyvin Gordonin oireyhtymin
syyni. Aiheuttavat mutaatiot eivit kui-
tenkaan sijaitse NCCT:n geenissi vaan
NCCT:ti sidtelevien WNK-kinaasien
(eivict sisalld lysiiniaminohappoa: with no
lysine, K) geeneissd . Gordonin oireyh-
tymin erityispiirteind VP T:n lisiksi ovat
hyperkloremia, matala plasman reniinipi-
toisuus sekd hyperkalemia ja metabolinen
asidoosi; viimeiset johtuvat tehokkaan
NCCT:n toiminnan vuoksi vihiisestd
distaaliseen tubulukseen pdityvistd

Na:n miiristd ja siten vihiisestd K':n ja
H*:n erittymisestd (kuva 1). Gordonin
oireyhtymin tdsmiliike on NCCT:hen
sitoutuva ja sitd estivi tiatsididiureetti.
Gordonin oireyhtymi lienee Suomessa
eritedin harvinainen, ainakin vahvana yk-
sigeenisend muotona, koska suomalaisilla
VPT-potilailla on vain harvoin hyperkale-

miaa ilman munuaissairautta.

Munuaisen distaalisessa tubuluksessa ja
kokoojaputkessa toimiva ENaC vastaa
normaalisti vain n. 2%:sta Na:n takaisi-
nimeytymisestd mutta on sen fysiologisen
sadtelyn tirkein kohde (kuva 1). Domi-
nantisti periytyvd Liddlen tauti johtuu
suurentuneesta ENaC-aktiivisuudesta.
Sen erityispiirteitd ovat hypokalemia,
metabolinen alkaloosi ja matalat plas-
man reniini- ja aldosteronipitoisuudet.
ENaC koostuu kolmesta alayksikosti,
joita koodaavat 0i-, B- ja YENaC-geenit.
Tunnetut Liddlen tautia aiheuttavat mu-
taatiot sijaitsevat - ja YENaC-geenien
loppuosissa, joissa ne poistavat ENaC-
kanavan solukalvolta poistamisessa tar-
vittavan osan ? tai suurentavat kanavan
avoimuutta Na*:lle . Liddlen taudin
tismaldikkeitd ovat ENaC:n toimintaa
suoraan estivit amiloridi ja triamtereeni.
Liddlen tautia aiheuttavia mutaatioita on
suomalaisilta potilailta tunnistettu kaksi,
joista kumpaakaan ei ole kuvattu muualla
maailmassa 3. Liddlen tauti saattaa olla
yleisin yksigeeninen VPT-muoto, mutta
on todennikoisti, ettd suurin osa siti ai-
heuttavista mutaatioista sijaitsee muualla
kuin em. geenialueilla.

Munuaisten ENaC-aktiivisuuden tirkein,
positiivinen siiteliji on mineralokortikoi-
dihormoneihin kuuluva aldosteroni (kuva
1). Suurentunut aldosteronipitoisuus
(hyperaldosteronismi) on kohtalaisen
yleinen VPT:n syy, arviolta n. 1-3 %:lla
VPT-potilaista, ja sen aiheuttajana on
yleensd lisimunuaisten kuorikerroksen
solujen litkakasvu. Tilan hoitona on joko
kasvaimen kirurginen poisto tai spirono-

laktoni. On myés kuvattu dominantisti
periytyvi hyperaldosteronismi, GRA (glu-
cocorticoid-remediable aldosteronism),
jonka syyni on aldosteronisyntaasigeenin
sddtelyalueen uudelleenjirjestyminen
siten, ettd normaalisti kortisolisynteesid
lisidva ACTH (adrenokortikotrooppinen
hormoni) lisddkin myos aldosteronin
synteesid. Taudin nimi johtuu siitd, ettd
tablettinakin otettava glukokortikoidi vi-
hentid negatiivisen takaisinsditelyn kautta
aivolisikkeen ACTH:n eritysti ja siten
GRA:ssa my9s aldosteronin tuotantoa,
miki toimii myds taudin diagnostiikassa
ja hoidossa. Suomalaisilta potilailta ei ole
l6ydetty GRA-mutaatioita ja tauti lienee
muutenkin varsin harvinainen.

Koeputkessa mineralokortikoidiresepto-
ria pystyy aktivoimaan myds glukokorti-
koidihormoni kortisoli, jonka pitoisuus
elimistdssd on n. satakertainen verrattuna
aldosteroniin. Timin vuoksi aldostero-
nin sddtelyn kohteena olevien solujen
suojana toimii 11B-hydroksisteroidide-
hydrogenaasi-entsyymi (11BHSD, kuva
1), joka inaktivoi kortisolin kortisoniksi.
11BHSD:n toiminta on puutteellista re-
sessiivisesti periytyvissi AME (apparent
mineralocorticoid excess)-oireyhtymissi
ja lakritsioireyhtymissd, jossa lakritsin
glykyrretiinihappo toimii 11BHSD:n in-
hibiittorina. Niissi tiloissa kortisoli pidsee
sitoutumaan tubulussolujen mineralo-
kortikoidireseptoreihin ja aiheuttamaan
tiloihin liittyvin verenpaineen nousun ja
hypokalemian. Suomalaisilta potilailta ei
ole I8ydetty geneettisesti varmennettua

AME-oireyhtymii.

Mineralokortikoidireseptorissa (MR)
on todettu mutaatio, joka johtaa MR:n
aktivoitumiseen myds muiden steroidien
kuin fysiologisen aldosteronin vaikutuk-
sesta. MR-mutaatioista ei ole alkuperiis-
julkaisun suvun lisiksi muita positiivisia
julkaisuja.

Essentielli verenpainetauti

Essentiellin VPT:n mahdollisista aiheut-
tajista tutkituimpia ovat reniini-angioten-
siini-aldosteronijirjestelmin (RAS) geenit
angiotensinogeeni (AGT), angiotensiinii
konvertoiva entsyymi (ACE), angioten-
siini IL:n tyyppi 1 -reseptori (AGTR1).
Lukuisten positiivisten assosiaatiojulkai-
sujen lisiksi on lihes yhtid suuri méird
negatiivisia julkaisuja. Mm. meta-analyy-
sien perusteella vallitsevana kasityksend
on, ettd RAS:n geenien tunnettujen
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yleisten vaihteluiden osuus essentiellin
VPT:n synnyssi on korkeintaan vihiinen.
Muita runsaasti tutkittuja essentiellin
VPT:n geeneji ovat o-addusiini-, B-adre-
noseptori- ja muut, kymmenet G-proteii-
nien kautta vilittyvin signaalivilityksen
geenit sekd em. yksigeenisia VPT-muo-
toja aiheuttavien geenien yleisemmiit
geenivaihtelut. Niidenkin osalta vakaasti
toistetut positiiviset tulokset puuttuvat,
vaikka lupaavia l6ydoksid on olemassa.
Essentiellin VPT:n genetiikan ristiriitaiset
tutkimustulokset saattavat johtua ympi-
risttekijéiden, muun geenitaustan,
VPT:n diagnostisten kriteerien ja veren-
paineen mittaustekniikoiden vaihtelusta
sekd yksittidisten geenivaihteluiden vi-
haisestd vaikutuksesta ja positiivisesta
julkaisuharhasta. On my6s mahdollista,
ettd kohtalaisten yleisten verenpainetta
alentavien geenivaihteluiden puuttumi-
nen voi altistaa VPT:lle.

Yhteenveto

e Essentielin VPT.n geneet-
tinen tausta on l&hes taysin
sehvittdmatta.

® Kaytannon potilastydssa
verenpaineen geenitaustan
selvittely on talla hetkella
aiheellista vain epéiltaessa
yksigeenisia verenpainetauti-
muotoja.

® [ aajan tutkimustyon vuoksi
on mahdollista, etta tulevai-
suudessa esimerkiksi ve-
renpaineladkitysta aloitet-
taessa maéaritetdan poti-
laan geneettinen profili,
jonka perusteella valitaan
kaytettava laakitys ja arvioi-
daan taudin komplikaatioi-
den riski.
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Ravitsemus ja verenpaine
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Johdanto

Verenpaine lisdd lineaarisesti aivohalvaus-
ja sepelvaltimotautikuolleisuuden riskid
viestdssi. Kohonneen verenpaineen
ennaltachkiisyssd ja hoidossa on elinta-
pamuutoksilla, erityisesti ravitsemuksella,
keskeinen asema. Viestotasolle suunna-
tun ravitsemusohjauksen avulla voidaan
vieston verenpainejakaumaa siirtad kohti
alempia verenpainetasoja, miki onnis-
tuessaan tuottaa erittiin merkittivii

kansanterveydellistd ja —taloudellista
hydtyi . Ravitsemukselliset muutokset

Nina Dodd

muodostavat myds aina verenpainepoti-
laiden hoidon perustan, johon tarvittaes-
sa liitetddn verenpaineen liikehoito 2.

Laihduttaminen ja verenpaine

Muutamaa harvaa poikkeusta lukuun ot-
tamatta on laihduttamisen todettu siin-
nénmukaisesti alentavan verenpainetta.
Kahdestakymmenesti viidestd kliinisestd
tutkimuksesta tehdyn meta-analyysin’
perusteella noin viiden kilon painon
lasku alentaa systolista verenpainetta
keskimiirin 4,4 mmHg ja diastolista
verenpainetta noin 3,6 mmHg. Laihdut-
tamisen verenpainetta alentava vaikutus
on annosriippuvainen. Laihduttamista
voidaankin pitd yhteni tehokkaimmista
keinoista alentaa verenpainetta ja ennalta-
ehkiistd verenpaineen kohoaminen. Kos-
ka laihduttamisen jilkeinen painonhal-
linta on useille ylipainoisille henkilsille
erittdin vaikeata, on normaalipainoisten
henkiloiden lihomisen ennaltachkiisy
hyvin cirked.
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Suolan kaytdn vahentaminen ja
verenpaine :

Runsaalla suolan kiytolli on keskeinen
rooli verenpainetaudin synnyssi . Suolan
kiyttod vihentimilld voidaan tehok-
kaasti ennaltaehkiisti verenpainetaudin
kehittymistd. Samoin suolarajoitus
tehostaa merkittdvisti verenpaineldik-
keiden vaikutuksia "% Epidemiologisissa
tutkimuksissa on havaittu, ettd niissd yh-
teisdissi joissa suolaa ei lisitd ravintoon,
on kohonnut verenpaine erittdin harvi-
nainen eiki verenpaine yleensi kohoa iin
mydti °. Suolan kiytdn ja verenpaineen
vilinen yhteys on lineaarinen *°. Nyky-
kisityksen mukaan elimistdmme tarvit-
see péivittdin noin 2 grammaa suolaa
solujen hyvinvoinnin turvaamiseksi ja
suola- ja nestetasapainon yllipitimiseksi.
Suomalaisten keskimiiriiset suolansaan-
titasot ylittivit fysiologisen tarpeen noin
3-5-kertaisesti. Munuaisten suolaneritys-
kyvylld on keskeinen asema verenpaineen
pitkdaikaissidtelyssi 8. Verenpaine tehos-



taa munuaisten veden ja suolan eritystd
ns. painenatriureesi-mekanismin avulla °.
Elimistomme on geneettisesti ohjelmoitu
ravinnolle, jossa on vihin natriumia eiki
lainkaan lisdttyd suolaa seki paljon kasvik-
sista, marjoista ja hedelmistd saatavaa ka-
liumia ' Verenpaineen kohoamista ja
painenatriureesi-mekanismin tehostamista
voidaankin niin ollen pitdd elimiston
keinona puolustautua linsimaiselle ravin-
nolle tyypilliselti liialliselta suolalta ja sen
aiheuttamalta suola- ja nesteretentiolta®.
Tid kisitystd tukevat vahvasti myos
uusimmat havainnot verenpainetaudin
genetiikasta; tihin mennessi on loydetty
kymmenkunta yhden geenivirheen ai-
heuttamaa verenpainetauti-muotoa.
Niille geneettisille verenpainetautimuo-
doille on yhteistd se, ettd geneettinen
virhe lokalisoituu munuaisiin ja aiheuttaa
munuaisissa natriumin erityksen heikke-
nemistd 2.

Suolan verenpainetta kohottavalle vaiku-
tukselle ovat erityisen herkkii vanhukset,
henkilét joilla verenpaine on korkea,
diabeetikot seki kroonisia munuaistauteja
sairastavat potilaat " >°. Suola kohottaa
kuitenkin verenpainetta lievisti ja annos-
riippuvaisesti myds normaalipaineisilla
henkilsilld, ja ndin ollen potilaiden jako
suola-herkkiin ja suola-sensitiivisiin on
itse asiassa hyvin keinotekoinen > ¢. On
my0s muistettava, ettd runsaaseen suolan
kiyttoon liittyy terveyshaittoja, jotka
vilittyvit verenpaineesta riippumattomien
mekanismien kautta. Runsas suolan kiyt-
t6 aiheuttaa verenpaineesta riijppumatta
sydimen sairaalloista paksuuntumista
(vasemman kammion hypertrofiaa) neste-
kuormituksen ja sympaattisen hermoston
aktivaation kautta ? ja aiheuttaa elimis-
tossd my0s kalsiumhukkaa lisadmalld
annosriippuvaisesti kalsiumin erittymistd

virtsaan ',

Runsas suolan kiytto aiheuttaa janon-
tunteen. Janon tunnetta lievitetiin veden
lisiksi nykyddn usein myos sokeroiduilla
virvoitusjuomilla sekd tuoremehuilla.
Timin mekanismin kautta runsas suolan
kiytto lisdd paivittdistd energian saantia
ja altistaa litkalihavuuden kehittymiselle.
Suomessa suolan péivittdinen saanti on
vihentynyt viimeisten 30 vuoden aikana
tasaisesti noin 14-15 grammasta 10 gram-
maan miehilld ja noin 7-8 grammaan
naisilla 8. Samaan aikaan suomalaisten
tyoikaisten aikuisten keskimairidinen
verenpaine on laskenut yli 10 mmHg

ja kuolleisuus aivohalvauksiin ja sepel-

valtimotautiin vihentynyt jopa 75 % ®.
Suolan saannin viheneminen tapahtuu
kuitenkin valitettavan hitaasti. Nykyiselld
muutosvauhdilla tulee kestimiin hyvin
pitkdin, ennen kuin Suomessa saavu-
tetaan kansallisten hoitosuositusten ja
WHO:n asettama tavoitetaso (5 gram-
maa/vrk). Tavoitetason saavuttaminen
edellyttdd elintarviketeollisuuden kykyi
vihentid entisestddn suolaa tuotteissaan,
silld nykyisin kotikdytén osuus suolan
kokonaissaannista on endi alle 20 % ®.
Tavallisen ruokasuolan korvaaminen
teollisissa prosesseissa kaliumia ja magne-
siumia sisiltdvilli mineraalisuoloilla on
yksinkertainen ja tehokas keino vihentidd
ruokasuolaan liittyvid terveyshaittoja.

Kaliumin saannin lisdaminen ja
verenpaine

Epidemiologisista ja satunnaistetuista
kliinisistd tutkimuksista saatujen tulos-
ten perusteella runsas kaliumin saanti
korreloituu kiinteisesti verenpaineeseen.
Meta-analyysien perusteella noin 2 gram-
man kaliumlisi laskee verenpainetautia
sairastavilla potilailla systolista verenpai-
netta 4,4 mm Hg ja diastolista veren-
painetta 2,5 mmHg . Verenpainetautia
sairastamattomilla henkil6illd kaliumin
verenpainetta alentava vaikutus on puolet

pienempi. Kaliumilla on osoitettu munu-
aisissa natriureettisia vaikutuksia ja timin
takia kaliumin verenpainetta alentava
vaikutus onkin voimakkainta tilanteissa
joissa suolan saanti on runsasta .

DASH dieetti - useiden tekijdiden
samanaikainen muuttaminen
tuottaa parhaimman tuloksen

DASH (Dietary Approach to Stop Hy-
pertension)-dieetissi pyritddn kdyttimain
runsaasti hedelmii, vihanneksia, vihiras-
vaisia maitotuotteita, kokoviljatuotteita,
kanaa, kalaa ja pihkingitd, ja viltti-
miin rasvoja, punaista lihaa, makeisia

ja sokeroituja juomia. DASH-dieetin
koostumukselle on tyypillistd normaalia
korkeampi kalium-, magnesium-, kalsi-
um- ja kuitupitoisuus. Kokonaisrasvan,
tyydyttyneiden rasvojen ja kolesterolin
pitoisuudet ovat sen sijaan DASH-dice-
tissd matalia. DASH-dieetin verenpaine-
vaikutuksia on tutkittu kolmessa suuressa
ravitsemustutkimuksessa '¢'%. DASH-
dieetin avulla on mahdollisuus saavuttaa
eritedin merkittdvd verenpaineen lasku
(keskimddriinen verenpaineen lasku
koko tutkimusaineistossa 5,5/3 mmHg).
DASH-dieetin verenpainetta alentava
vaikutus tehostuu huomattavasti kun

siihen liitetddn suolarajoitus 5.

Taulukko 1. Ravintotekijdiden ja erikoisdieettien
vaikutus verenpaineeseen ja tutkimusnayton
vahvuus American Heart Associationin mukaan®.

Ravintotekija

Paino

Natrium kloridi (suola)
Kalium

Magnesium

Kalsium

Alkoholi

Rasva
Tyydyttyneet rasvat
Omega-3 rasvahapot
Omega-6 rasvahapot
Kertatyydyttamattomat
rasvahapot

Proteiini
Kokonaisproteiini
Kasviperainen proteiini
Eldinperéinen proteiini

Hiilihydraatit

Kuitu

Kolesteroli

Erikoisdieetit
Vegaanidieetti
DASH-dieetti
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Vaikutus verenpaineeseen

Nayton vahvuus

suora -
suora ++
kaanteinen ++
kaanteinen +/-
kaanteinen +/-
suora ++
suora +/-
kaanteinen ++
kaanteinen +/-
kaanteinen +

epaselva +

kaanteinen +

epéaselva +/-
suora +

kaanteinen +

suora +/-
epasuora ++
epasuora ++



Muita verenpaineen hallintaan
osallistuvia ravitsemustekijoita

Runsaalla kalsiumin samoin kuin run-
saalla magnesiumin saannilla on todettu
lievd, annosriippuvainen verenpainetta
alentava vaikutus "> °. Tamin takia on-
kin tirkeitd, ettd verenpaineen hallinnas-
sa turvataan riittdva kalsiumin ja magne-
siumin saanti. My®s runsaalla kalaéljyjen
saannilla (>3 grammaa/vrk) on havaittu
verenpainetta alentava vaikutus " ©.
Pitkdaikaiskiytdssi ongelmaksi muodos-
tuu kuitenkin usein potilaiden huono
hoitomydtyvyys kalasljy-supplementaa-
tiolle. Alkoholin kulutuksen ja verenpai-
neen vililld on havaittu annosriippuvai-
nen yhteys tilanteissa, joissa alkoholin
kiytto ylitedd 2 ravintola-annosta
vuorokaudessa °. Alkoholin kiyton koh-
tuullistamisen on myds todettu alentavan
verenpainetta > ¢. Timin takia onkin
tirkedti ettd verenpaineen hallinnassa
huomioidaan myds potilaan/yksilén alko-
holin kulutus ja pyritdin rajoittamaan se
miehilld korkeintaan kahteen annokseen
pdivissi ja naisilla vastaavasti korkeintaan
yhteen annokseen .

Yhteenveto

e Runsas suolan kayttd kohottaa
annosriippuvaisesti verenpainetta
kaikilla henkil6illa. Suolan verenpai-
netta kohottava vaikutus on erityisen
voimakas vanhuksilla ja niilla henki-
6ill& joilla verenpaine on korkea.

e Tavoite vahentad suolan kayttova
vaestdtasolla alle 5 grammaan pai-
vassa on perusteltu. Tavoitteeseen
padseminen edellyttéa elintarvike-
teollisuuden kykya vahentaa entises-
t8&n suolaa tuotteissaan, silla nykyi-
sin kotikaytén osuus suolan koko-
naissaannista on enda alle 20 %.

e | aihduttaminen ja kaliumin saannin
lisd&minen ovat myos tehokkaita
keinoja alentaa kohonnutta
verenpainetta.

e \erenpaineen hallinnassa
DASH-dieetti (runsaasti hedelmia,
vihanneksia, vaharasvaisia maito-
tuotteita, kokoviljatuotteita, kanaa,
kalaa ja pahkinditd; vahan rasvoja,
punaista lihaa, makeisia ja soke-
roituja juomia) ja sen yhdistaminen
suolarajoitukseen on osoittautunut
erittain tehokkaaksi.

10

Viitteet

1. Jula A, Fyhrquist F, Kantola I ym. (Suomen
Verenpaineyhdistys ry:n asettama tydrynma).
Kohonnut verenpaine. Kaypa Hoito-suosituk-
sen verkkoversio, paivitys 26.9.2005 seka
Kéaypa Hoito-suosituksen tivistelma. Duodecim
2006:122:339-340

2. Chobanian AV, Bakris GL, Black HR ym. The
seventh report of the joint national committee on
prevention, detection, evaluation, and
treatment of high blood pressure: the JNC 7
report. JAMA 2003;289:2560- 2572

3. Law MR, Frost CD, Wald NJ. By how much
does dietary salt reduction lower blood pressu-
re? | -Analysis of observational data among
populations. Br Med J 1991;302:811-815

4. Law MR, Frost CD, Wald NJ. By how

much does dietary salt reduction lower blood
pressure? lIl - Analysis of data from trials of salt
reduction. Br Med J 1991;302:819-824

5. Frost CD, Law MR, Wald NJ. By how much
does dietary salt reduction lower blood pressu-
re? II- Analysis of observational data within
populations. Br Med J 1991,;302:815-818

6. Appel LJ, Brands MW, Daniels SR ym. Die-
tary approaches to prevent and treat hyperten-
sion: A scientific statement from the American
Heart Association. Hypertension 2006; 47:296-
308

7. Neter JE, Stam BE, Kok FJ ym. Influence of
weight reduction on blood pressure: a meta-
analysis of randomized controlled trials. Hyper-
tension 2003;42:878 — 884

8. Karppanen H, Mervaala E. Sodium intake and
hypertension. Prog Cardiovasc Dis 2006;49:59-
7

5
9. Guyton A. Blood pressure control — special

Nutrifocus e 1/2007

role of the kidneys and bodly fluids. Science
1991;252:1813-1816

10. Eaton SB, Konner M. Paleolithic nutrition. A
consideration of its nature and current implica-
tions. N Engl J Med 1985;312:283- 289

11. Eaton SB, Eaton Il SB. Paleolithic vs.
modern diets —selected pathophysiological
implications. Eur J Nutr 2000;39:67- 70

12. Lifton RP, Gharavi AG, Geller DS ym. Mole-
cular mechanisms of human hypertension. Cell
2001;104: 545- 556

13. Kupari M, Koskinen P, Virolainen J ym.
Correlates of left ventricular mass in a population
sample aged 36 to 37 years. Focus on lifestyle
and salt intake. Circulation 1994;89:1041- 1050
14. deWardener HE, MacGregor GA. Harmiul
effects of dietary salt in addition to hypertension.
J Hum Hypertens 2002;16:212-223

15. Whelton PK, He J, Cutler JA ym. Effects of
oral potassium on blood pressure: meta-analy-
sis of randomized controlled clinical trials. JAMA
1997,277:1624 —1632

16. Sacks FM, Svetkey LP, Vollmer WM ym.
Effects on blood pressure of reduced dietary
sodium and the Dietary Approaches to Stop
Hypertension (DASH) diet: DASH-Sodium
Collaborative Research Group. N Engl J Med
2001;344:3-10

17. Appel LJ, Moore TJ, Obarzanek E ym. A
clinical trial of the effects of dietary patterns on
blood pressure: DASH Collaborative Research
Group. N Engl J Med 1997; 336:1117-1124
18. Appel LJ, Sacks FM, Carey VJ ym. Effects
of protein, monounsaturated fat, and carbohyd-
rate intake on blood pressure and serum lipids:
results of the OmniHeart randomized trial. JAMA
2005;294:2455-2464

Nina Dodd



Hypertension laakehoito tanaan:
Enemman kuin verenpaineen hallinta

Frej Fyhrquist

LKT, professori, sisétautien erikoisldakari
Ladketieteellinen Tutkimuslaitos Minerva
Biomedicum Helsinki

Kohonnut verenpaine
riskitekijgna

Kohonnut verenpaine eli hypertensio on
tirkein aivohalvauksen riskitekiji, ja se
lisdd myos sairastavuutta ja kuolleisuutta
muihin sydin- ja verisuonitauteihin.
Mitd korkeampi on verenpaine, sitd
suurempi on riski. Systolinen verenpaine
ilmaisee riskin paremmin kuin diasto-
linen, varsinkin 50 ikiivuoden jilkeen.
Pulssipaine, systolisen ja diastolisen
paineen erotus, kasvaa iin ja valtimosei-
nimin jiykistymisen mydti. Pulssipaine
on paras riskin ennustaja 50-60 ikivuo-
den jilkeen.

Kokonaisriski on
aina arvioitava

Muut sydin- ja verisuonisairauksien
vaaratekijit voivat moninkertaistaa
hypertensiopotilaan riskid (taulukko 1).
Kokonaisriski tulee arvioida ja mahdolliset
liitinndistaudit huomioida.

Diagnoosi ja hoidon aiheet

Verenpaineen mittaus tulee suorittaa vi-
hintdin 3-4 erilliselld kiynnilld kelvolli-

sella mittarilla rauhallisissa olosuhteissa.
Epivarmoissa tapauksissa, esim. “valko-
takkihypertensiota” epiiltiessi, suorite-
taan 24 tunnin ambulatorinen mittaus
kannettavalla mittarilla. Kotimittauksista
on selvid hyotyd. Lisiksi selvitetdin kaik-
ki potilaan edelld mainitut vaaratekijit ja
mahdolliset elinvauriot. Elintapaohjaus
on aina hoidon “pohjana”. Liikehoito
aloitetaan aina, kun verenpaine on tois-
tuvasti 160/100 mmHg tai enemmin'.
Liikehoito aloitetaan kuitenkin jo veren-
renpaineen ylittdessi 140/90 mmHg, jos
potilaalla on diabetes tai munuaissairaus
tai muu sydin- ja verisuonisairaus.

Hoidon tavoitteet

Tavoitteena on laskea systolinen verenpai-
ne alle 140 mmHg ja diastolinen veren-
paine alle 85 mmHg, diabetespotilailla
diastolisen verenpaineen tulee kuitenkin
olla alle 80 mmHg. Vield tiukempi on
tavoite, alle 130/80 mmHg, jos potilaalla
on diabetes ja munuaisvaurio tai mik-
roalbuminuria (virtsaan erittyy 30-300
mg albumiinia/vrk) tai munuaissairaus ja
valkuaisvirtsaisuus (virtsan albumiinieri-

tys yli 300 mg vrk)".
Elintapaohjaus
Elintapaohjauksen tulisi olla sekd suullis-

ta ettd kirjallista, toistuvaa, tukevaa eiki
moittivaa, ja pitevin henkilén antamaa.

Pienikin elintapojen parantaminen mah-
dollisimman monessa asiassa vihentii
riskii huomarttavasti, silli muutokset
vahvistavat toisiaan ja parantavat mydos
vastetta ldikehoitoon. Suolan (natriumin)
saantia vihennetdin alle 2 grammaan
pdivissi (87 mmol/vrk). Kaliumia tulisi
yleensi lisitd. Hyvid kaliumlihteitd ovat
hedelmit, marjat, kasvikset ja tiysjyvival-
misteet. Jos potilaalla on munuaissairaus,
tai hin kiytedd kaliumin eritystd vihen-
tivid ladkkeitd, veren kaliuminpitoisuutta
tulee seurata. Liikuntaa tulisi harrastaa
vihintddn 30 min piivittdin. Vihiinen-
kin laihtuminen laskee verenpainetta

ja edistdd verisuoniterveyttd. Alkoholin
kiytto ei saisi naisilla ylittdd 14 annosta
(160 g) viikossa eikd michilld 21 annosta
(240 g) viikossa. Tupakoinnista tulisi
mieluiten luopua kokonaan®.

Ladkehoito

Laikehoitoon ryhdytdin kun edelld mai-
nitut kriteerit tdyttyvit eiki elintapaoh-
jaus ole osoittautunut riittdviksi. Ladke-
hoidon valintaan vaikuttavat kohonneen
verenpaineen vaikeusaste, mahdolliset
elinvauriot, samanaikaiset sairaudet ja
muut liikehoidot. Valintaan vaikuttavat
myds lidkehoitoon liittyvit haittavaiku-
tukset seki tieteellisesti osoitettu hyity.
Valinnan tulee tapahtua yksilsllisesti
raitiloiden'?2,

Taulukko 1

Valtimotaudin riskitekijoita

A. Elintavat

a. Ruokavalio
i. Liiallinen suolan (NaCl)
kayttd
ii. Runsas tyydytettyjen
rasvojen, kolesterolin ja
energian saanti
iii. Vahainen vihannesten ja
hedelmien kaytto
b. Alkoholin likakayttd
Tupakointi
d. Vahainen likunta

o

B. Fysiologian hairi6t, liitdnnais-
taudit ja kohde-elinvauriot

Kohonnut verenpaine

Dyslipidemia

Ylipaino

Diabetes

Munuaistauti

Kohde-elinvaurio

i. Sydamen vasemman kammion
hypertrofia

ii. Sairastettu sydaninfarkti

iii. Sairastettu aivoinfarkti

TP Q00w
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C. Riskitekijoita,
joihin ei voi vaikuttaa
a. lka

b. Perima
c. Sukupuoli (mies)
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Hypertensiossa, johon ei liity syddmen
tai verisuonten vaurioita, diabetesta tai
munuaistautia (7s. komplisoitumaton
essentiaalinen hypertensio) voidaan hoito
aloittaa angiotensiinii konvertoivan
entsyymin(ACE) estijilld, angiotensiini-
reseptorin (ATR) salpaajalla, diureetilla
tai kalsiuminestéjilld. Beetasalpaajiin

on syytd suhtautua varauksella®, koska
ndihin (atenololi) on osoitettu liittyvin
suurentunut riski sairastua diabetek-
seen verrattaessa ATR-salpaajaan? tai
kalsiuminestdjdin®. Sepelvaltimotaudissa
beetasalpaajat ovat kuitenkin ensisijaisia
verenpaineldikkeitd'. Jos verenpaine on
huomattavan korkea tai potilaan riski ar-
vioidaan suureksi voidaan ryhtyi suoraan
yhdistelmihoitoon'?.

Diabetespotilailla, joilla on munuaissai-
raus ja/tai albuminuria ACE:n estdjit ja
ATR- salpaajat ovat ensisijaisladkkeitd.
ACE:n estijit ovat ensisijaisia munuais-
sairauksissa, joihin ei liity diabetesta. Ni-
mi ldikkeet hidastavat munuaistaudin
etenemistd ja vihentivit virtsan valkuais-
ainemairiil?.

Yhdistelméiboito on tavoitteeseen piise-
miseksi useimmiten tarpeellinen, silld
yhdelld ladkkeelld (monoterapia) pais-
tddn hoitotavoitteeseen vain 25-30%:1la
potilaista. Toisena verenpaineldikkeeni
on yleensi edullista kiytdd diureettia.
Eritddin hyvid yhdistelmihoitoja ovat
diureetti ja ACE:n estdji tai ATR-salpaa-
ja. Kalsiuminestija kombinoituna ACE:n
estdjadn on myds hyvi yhdistelmi (tau-
lukko 2). Vaikeissa tapauksissa joudu-
taan kiyttimiin kolmea tai jopa neljid
eri lidkettd. Yhdistelmihoidolla paistiin
paremmin hoitotavoitteeseen ja voidaan
kiyttdd pienempid annoksia eri ladkkeitd,
mistd seuraa vihemmain haittavaikutuksia

ja parempi hoitomyéntyvyys.

Seuranta on tirkedd. Elintapamuutosten
ja laakehoidon toteutumista seurataan
alussa useammin, jatkossa tapauskohtai-
sesti. Munuaisten toimintaa ja seerumin
kaliumin pitoisuutta on alussa hyvi seu-
rata. Komplisoitumattomassa hypertensi-
ossa riittdd yleensd 3-4 kuukauden vilein
tapahtuva seuranta, niisti joka toinen
tai joka kolmas lddkirin suorittamana.
Liikehoito on yleensi elinikiinen ja sen
mahdollisesta lopettamisesta tulisi sopia
ladkirin kanssa.

Verenpainelaakkeiden yhdistelmat

Muunneltu Kéypéa Hoito suosituksen pohjalta2

Diureetti Beeta- ACE:n ATR- Kalsiumin-
salpaaja estgjat salpaaja estgja
Kalsiumin- + +7 ++ ++ 0
estdja
ATR- +++ + 0 0
salpaaja
ACE:n +++ + 0
estdja
Beeta- +* 0
salpaaja
Diureetti +47*

**) jos toinen on kaliumia saastava

***)

+++ erittain hyva; ++ hyvd; + mahdollinen; + erityistilanteissa; O sopimaton
*) voi liséta diabeteksen puhkeamista.5.6.13

el syketta hidastavaa kalsiuimest&jaa (diltiatseemi, verapamiili)

Taulukko 2

Tavoitteena enemman kuin pelkka
verenpaineen hallinta

Eri koulukuntien ja tutkijaryhmien vi-
lilld kiydiin edelleen kiivasta keskustelua
siitd, riitcdiko hoitotavoitteeseen pelk-
ki verenpaineen lasku, vai tarjoavatko
eri verenpaineldikkeet niille ominaisia
muita etuja verenpaineen laskun lisik-
si®”8, Tuntuu selviltd, ettd ladkirin tulee
valita potilaalleen verenpaineliike tai
lddkeyhdistelmi, josta hin arvioi olevan
suurimman hyddyn ja vihiisimmin
haitan (mieluummin ei haittaa lainkaan)
juuri kyseiselle potilaalle. Perimall, iil-
14, sukupuolella, potilaan riskiprofiililla
ja liitainndistaudeilla on kaikilla oma
merkityksensi. Laakirin tulee kiyttdd
tervettd kliinistd jirked tuota arviota
suorittaessaan. Pelkki verenpainetavoit-
teeseen pidseminen ei riitd. On myds
huomioitava, miti etuja ja haittoja tietty
verenpaineldike tai niiden yhdistelmi
saattaa tuoda.

Vaikka verenpaineen riittivi lasku on tir-
kein asia kohonneen verenpaineen hoi-
dossa ei ole samantekevid milli ladkkeelld
pddstdin tavoitteeseen. LIFE-tutkimus?,
johon osallistui 9193 korkean riskin
hypertensiopotilasta viidestd maasta,
osoitti ensimmaiseni, ettd uudentyyppi-
seen ATR-salpaajaan (losartaani) pohjau-
tuva hoito suojasi aivobalvaukselta 25%
paremmin (kuva 1) ja uuden diabeteksen
pubkeamiselta 25% paremmin (kuva 2)
kuin ‘vanhanaikaiseen’ beetasalpaajaan
(atenololi) pohjautuva hoito*”. Pelkkd
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verenpaine ei voinut selittdd eroa, silld
potilaiden verenpaineet olivat tutkimuksen
aikana lihes samat molemmissa hoitoryh-
missd"®. LIFE-tutkimuksen tirkeydestd ja
korkeasta laadusta kertoo yli 100 julkai-
sua, joita edelleen tulee lisid. Losartaani-
pohjaisen hoidon ryhmissi ei esiintynyt
sivuvaikutuksia toisin kuin atenololipoh-
jaisen hoidon ryhmissi, jossa esiintyi
mm. bradykardiaa ja hengenahdistusta,
molemmat beetasalpaajien tunnettuja
sivuvaikutuksia.

Verenpainetta laskeva teho on tirkeimpi-
en verenpaineliikkeiden kohdalla samaa
luokkaa. Timai koskee kisivarresta mitat-
tua verenpainetta. Askettiin on kuitenkin
todettu, ettd beetasalpaaja (atenololi)
laskee aivojen ja suurten valtimoiden ve-
renpainetta (sentraalinen verenpaine) hei-
kommin kuin ACE:n estijit tai kalsium-
kanavan salpaajat'!, vaikka kisivarresta
mitattu verenpaine on niilld lidkkeill3
hoidettaessa sama. On esitetty, ettd ATR-
salpaajan 25 % parempi aivohalvauksilta
suojaava teho beetasalpaajaan verrattu-
na LIFE-tutkimuksessa voisi selittyi
ATR-salpaajan edullisemmalla vaiku-
tuksella “sentraaliseen” verenpaineeseen.
ASCOT-tutkimuksen mielenkiintoinen
osatutkimus oli CAFE'2, jossa seurattiin
yli 2000 ASCOT- potilasta. Tutkimus
osoitti, ettd ‘sentraalinen’ verenpaine oli
3-4 mmHg alhaisempi potilailla, joita
hoidettiin kalsiuminestdjin (amlodipiini)
ja ACE:n estdjin (perindopriili) yhdistel-
milld verrattuna beetasalpaaja-diureetti
—yhdistelmihoitoon. Alhaisempi sentraa-



linen verenpaine amlodipiini-pohjaisella
hoidolla saattaisi selittdd alhaisemman
aivohalvausten riskin atenololi-pohjaiseen
hoitoon verrattuna.

Oikea ladkeyhdistelma suojaa
aivohalvaukselta ja diabeteksen
puhkeamiselta

Yhdistelemilli verenpaineliiikkeiti voi-
daan aikaansaada edullisia, mutta myos
haitallisia vaikutuksia. Kun suurin osa
(yli 60-70%) hypertensiopotilaista tarvit-
see vihintdin kahden ldikkeen yhdistel-
mihoitoa, pitdisi myos arvioida lidkeyh-
distelmid eikd vain yksitcaisia lidkkeitd.
LIFE-tutkimuksessa itse asiassa vertailun
kohteena oli kaksi yhdistelmihoitoa:
ATR-salpaaja + diureetti ja beetasalpaa-
ja + diureetti. Miksi ensin mainitussa
ryhmissd puhkesi 25% vihemmin uusia
diabetestapauksia? Verenpainevaikutus ei
selitd tulosta.

Beetasalpaajan ja diureetin yhdistelma
edistdd uuden diabeteksen puhkeamista
45613 Beetasalpaajat yleensi lisddvit in-
suliiniresistenssid ja heikentivit lihasten
verenkiertoa, mistd seuraa heikentynyt
glukoosin otto lihaksiin. ATR-salpaajat
suojaavat diureetin haitallisilta sivuvaiku-
tuksilta ja niilld, toisin kuin useimmilla
beetasalpaajilla, on edullisia vaikutuksia
endoteelitoimintaan, verenkiertoon ja
insuliiniresistenssiin.

Suuressa ASCOT-tutkimuksessa’, jossa
oli 19257 potilasta, oli myos kyseessd
kahden liikeyhdistelmin vertailu, nimit-
tdin kalsiuminestdjin (amlodipiini), jo-
hon lisittiin ACE:n estdjd (perindoprii-
li) ja beetasalpaajan (atenololi), johon

LIFE: Aivohalvaus (kaikki)

s +tiatsidi

Paatetapahtuma, %:lla potilaita
S

Korjattu riskin vaheneméa 24.9%, p = 0.001
Korjaamaton riskin vahenema 25.8%, p = 0.0006

lisdttiin tiatsididiureetti. Ensin mainittu
yhdistelmi oli selvésti parempi. Sill hoi-
detuilla potilailla todettiin 23% vihem-
min aivohalvauksia, ja uusia diabetesta-
pauksia puhkesi 30% vihemmin.

Hypertension liikehoidon mottona on
siis oikein valittu liike tai lidkeyhdistelmi
oikealle potilaalle, oikeana ajankohtana.

Yhteenveto

e Kohonnut verenpaine eli hyper-
tensio on tarkein aivohalvauk-
sien riskitekijg, ja se lisda myos
muiden sydan- ja verisuonisai-
rauksien riskia.

Kohonneen verenpaineen
hoitoon kuuluu aina elintapa-
ohjaus, joka tahtaa terveelliseen
ruokavalioon, riittavaan likuntaan,
painon hallintaan ja tupakoinnin
lopettamiseen, ja nain edistaa
yleista verisuoniterveytta. Elinta-
pachjaus riittaa kuitenkin harvoin
ainoana hoitona.

L&8kehoidon valinnassa, mika
tapahtuu yksilollisesti raataloi-
den, huomioidaan potilaan omat
toivomukset, riskiprofilli, ja
mahdolliset litannaistaudiit.

Useimmat potilaat tarvitsevat
kahden tai useammankin 1&&k-
keen yhdistelméahoidon, joten
jarkevia verenpaineldgkkeiden
yhdistelmia tulisi kayttaa.

Losartaani
+tiatsidi

Paatetapahtuma, %:lla potilaita
IS

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Aika/kk

Kuva 1
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LIFE: Uudet Diabetes-tapaukset

+tiatsidi

Losartaani
+tiatsidi

Korjattu riskin véhenemé 25%, p = 0.001
Korjaamaton riskin véhenema 25%, p = 0.001
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Valtimojaykkyys kuvaa
verisuonten ikaa

Mats Rénnback, LL
Genetiikan laitos,
Folkhélsanin tutkimuskeskus,
Helsingin yliopisto

Ihmiskehon suurilla verisuonilla on tir-
ke verenpainetta tasaava vaikutus. Sy-
dimen supistuessa valtimoiden seinimit
venyvit ja varastoivat energiaa. Sydimen
supistuksien vililld timi energia vapau-
tuu ja yllidpitid diastolista verenpainetta.

Kuten muutkin elimet, verisuonisto rap-
peutuu idn myotd. Ikddntymisen myotd
elimistdn suuret valtimot menettivit
kimmoisuuttansa ja jaykistyvit. Seurauk-
sena tistd systolinen verenpaine nousee
lihes lineaarisesti idn myoti, mutta
diastolinen verenpaine kiintyy yleensi
laskuun noin 60 ikivuoden jilkeen'?.
Systolisen ja diastolisen verenpaineen ero,
pulssipaine, joka kuvastaa valtimoiden
jaykkyyttd nousee tistd syystd jyrkisti
keski-ian jilkeen (kuva 1).

Valtimoiden jiykistymiselld on monta
tirkedd seurausta. Kun systolinen veren-
paine nousee, niin sydimen kuormitus ja
hapenkulutus nousevat. Toisaalta laskeva
diastolinen paine vihentii sydimen se-
pelvaltimoiden verenvirtausta ja hapen-
saantia. Niin ollen valtimoiden jiykisty-
tyminen lisdd syddmen riskid joutua tilan-
teeseen, jossa sydinlihas kirsii hapen-
puutteesta.

Viime vuosikymmenen tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd pulssipaine ja valtimo-
jaykkyys ovat tirkeitd idkkiin vieston
sydin- ja verisuonisairauksien riskiteki-
joitd.> Tdmin lisiksi monet klassiset sy-
din- ja verisuonitautien riskitekijit kuten
kohonnut verenpaine, korkea kolesteroli,
tupakointi ja diabetes on todettu liitty-
vin jiykkiin verisuoniin®®¢7. Tirkein
valtimojiykkyyteen vaikuttava tekiji on
kuitenkin iki.

Yksinkertaistettuna voidaan siis sanoa,
ettd valtimoiden jiykkyys kuvaa verisuo-
niston biologista ikd.

Pulssiaaltoanalyysi

Helppo ja kitevi tapa mitata verisuonten
jaykkyyttd on pulssiaaltoanalyysi. Kun
syddmen vasen kammio supistuu, muo-
dostuu kohonneesta paineesta koostuva
pulssiaalto, joka etenee valtimoissa noin
7 metrin sekuntivauhdilla. Pulssiaalto
osuu vastukseen pienissi kapillaareissa ja
heijastuu takaisin sydimen suuntaan®’.
Valtimoiden jdykistyminen lisid heijaste-
tun pulssiaallon amplitudia ja nopeutta
verisuonissa (kuva 2).

Pulssiaallon muotoa voi helposti rekis-
terdidd painemittarilla ranteesta, missi
valtimo kulkee pinnallisesti virttindluun
pailld. Tietokoneohjelman avulla voidaan
laskea augmentaatioindeksi, joka perus-
tuu heijastetun pulssiaallon korkeuteen ja
joka kuvaa koko valtimopuuston kim-
moisuutta.

Monessa tutkimuksessa on osoitettu, etti
augmentaatioindeksi liittyy sydin- ja ve-
risuonitautien sairastavuuteen ja kuollei-
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Kuva 1. Systolinen ja diastolinen verenpaine eri

ik&rynmissa Suomessa.
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Kuva 2. Pulssiaaltoanalyysisté saadut sentraaliset verenpainekayrat

henkilollg, jolla on kimmoisat valtimot (sininen) ja henkilélla, jolla on
jaykat valtimot (punainen).
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Hoito

Valitettavasti on vain vihin keinoja lisitd
valtimoiden kimmoisuutta ja tilli tavalla
“nuorentaa’ valtimoita. Tupakoinnin
lopettamisella ja laihduttamisella on
positiivinen, mutta aika marginaalinen
vaikutus verisuonten kimmoisuusomi-
naisuuksiin. Verenpaineldikkeilld voi-
daan jonkin verran lisitd valtimoiden
toiminnallista kimmoisuutta relaksoi-
malla valtimoiden sileitd lihaksia, mutta
ne eivit vaikuta suonten mekaanisiin
ominaisuuksiin. Parhaillaan tutkitaan
kuitenkin useita substansseja, jotka vai-
kuttamalla suoraan valtimoiden seinimi-
en proteiineihin vihentivit valtimoiden
jaykkyyttd. Jos nimi potentiaaliset
ladkkeet ldpdisevit kliiniset testit, meilld
saattaa muutaman vuoden kuluttua olla
uusi ase sydin- ja verisuonisairauksia
vastaan.
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Bioaktiiviset
peptidit ja verenpaine

Heikki Vapaatalo, professori (emeritus),
LKT, Helsingin yliopisto
Bioldéketieteen laitos, farmakologia

Yleista

Kuten tissi lehdessi muissa artikkeleissa
on esitetty, pitkdin koholla oleva veren-
paine on merkittivé sydin- ja verisuoni-
sairauksien (syddmen vajaatoiminta, se-
pelvaltimotauti, aivohalvaus) riskiteki-
jd. Noin puoli miljoonaa suomalaista
saa siihen sairasvakuutuksen korvaamia
lidkkeiti. Kun sairaus alkuvaiheessa on
oireeton, hoitomyontyvyys on puutteel-
linen. Ehki vain puolet potilaista nou-
dattaa lidkitysohjeita ja/tai on hyvissi
hoitotasapainossa.

Kaikissa vaikeusasteissa verenpainetaudin
hoidon kulmakiveni ovat ravitsemukselli-
set suositukset, joista tunnetuin on suolan
(natrium kloridi) kiyton vihentiminen.
Huonommin on tunnettu, etti muiden
mineraalien lisiiminen ravinnossa (ka-
lium, kalsium ja ehkd magnesium) vai-
kuttaa edullisesti lievisti kohonneeseen
verenpaineeseen.

Muita yleisesti suositeltuja elimintapa-
muutoksia, joiden hyddysti on tieteellistd
ndyttdd, ovat alkoholin kiyton kohtuul-
listaminen, tupakoinnin lopettaminen,
litkunnan lisidminen ja painon pudo-

tush>3,

Jo yli 20 vuotta sitten saatiin epidemio-
logista ndyttod, joka sittemmin on vah-
vistanut, ettd maidon kiytolld ja maito-
proteiinin saannilla ja verenpaineella oli
kdinteinen yhteys, eli runsaasti maito-
tuotteita kiyttivilld verenpainetasot olivat
matalampia kuin niill3, jotka eivit juuri
kiyttineet maitotuotteita®>®. Lisindyttd
on saatu maitotuotteilla tehdyisti inter-
ventiotutkimuksista”?.

Maidon heraproteiinit ja kaseiini hydro-
lysoituvat, pilkkoutuvat mm. maitohap-
poa tuottavien bakteerien, laktobasillien
aikaansaamassa fermentaatiossa eri kokoi-
siksi peptideiksi, joista ainakin di- ja tri-
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peptidit voivat imeytyi ruoansulatuskana-
vasta. Koska peptideilli on lukuisia biolo-
gisia vaikutuksia, niitd on ruvettu kutsu-
maan bioaktiivisiksi peptideiksi. Ehka
eniten on tutkittu niiden verenpainetta
alentavaa ominaisuutta, jonka kokeellisis-
sa, kliinisissd ja mekanistisissa tutkimuk-
sissa japanilaisten”'® ohella suomalaiset
tutkimusryhmit ovat ansioituneet!"'>1314,
Bioaktiivisilla peptideilld on myds opioidi-

en kaltaisia vaikutuksia'>'®

, ja jotkut niistd
ovat antitromboottisia (verihiutaleiden
aggregaation esto). Peptidit voivat lisdtd
myds immuunisolujen toimintaa. Lisiksi
ne voivat parantaa kalsiumin liukoisuutta

ja lisitd sen imeytymistd'”'s.

Peptidit ja verenpaine

Bioaktiivisia peptideitd voi muodostua
maidon proteiineista ruoansulatuskana-
van entsyymien toimesta, fermentoitaes-
sa maitoa proteolyyttisilli hapatteilla tai
mikro-organismien entsyymien aikaan-
saaman proteolyysin kautta'”. Maito-
happobakteereista Lactococcus lactis ja
Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus
ovat erityisen tehokkaita tuottamaan
bioaktiivisia peptideitd, ja lisiksi niiden
perinteinen kiyttd on osoituksena turval-

lisuudesta®*2!,

Eniten verenpainetta alentavista bioak-
tiivisista peptideistd on tutkittu tripepti-
deiti isoleusiini-proliini-proliini (IPP) ja
valiini-proliini-proliini (VPP), jotka ovat
keskeisid verenpainetta alentavia kom-
ponentteja kahdessa maailmalla laajasti
rekisterdidyssd hapanmaitotuotteessa
japanilaisessa Calpis®- ja suomalaisessa
Evolus® -tuotteessa.

Tarkastelen seuraavassa lihemmin Evolus®
—tuotteella tai sen sisiltimilld peptideilld
tehtyji kokeellisia tai mekanistisia tutki-
mubksia. Niisti tutkimuksista on valmis-
tunut kaksi viitdskirjatyotd*»?. Niissi on
lihemmin viitattu aikaisempiin kan-
sainvilisiin tutkimuksiin, joissa ihmisen
verenpainetaudin mallina on yleensi ollut
geneettisesti hypertensiivinen rottakanta,
spontaneously hypertensive rat (SHR),
jolla systolinen verenpaine saavuttaa viik-
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kojen kuluessa yli 200 mmHg —tason.
Lyhytkestoisissa 8-24 tuntia kestineissd
kokeissa milligrammojen suuruisilla an-
noksilla painokiloa kohti saatiin muuta-
massa tunnissa yleensi 20-30 mmHg:n
suuruinen systolisen verenpaineen alene-
minen (yhteensi 8 tutkimusta). Pitkikes-
toisissa 4-14 viikkoa kestineissi tutki-
mubksissa annosteltaessa jatkuvasti juo-
massa muutaman mg:n mairid peptidei-
td verenpaineen nousun esto verrok-
kiin nihden hoidon lopussa oli 12-20
mmHg (3 tutkimusta)®. Yhdessd niistd
hoidon lopettamisen jilkeen eldinten
painetaso palautui “normaalille nousu-
kiyralle”, miki sekin puhuu peptidien
antihypertensiivisen vaikutuksen puoles-
ta. Verenpaineen laskun ohella nihtiin
edullisia sydin- ja verisuonivaikutuksia.
Kliiniset tutkimukset, joita referoidaan

toisaalla tissi lehdessi (Jauhiainen), ovat
osoittaneet samansuuntaisia vaikutuksia
ihmisilli.

Verenpainetta alentavan
vaikutuksen mekanismit

Ennen kuin suun kautta nautittu tuote/
lidke voi vaikuttaa, sen on imeydyttivi
vaikuttavassa muodossa muuttumatto-
mana tai muunnuttava (metaboloidutta-
va) aihioldikkeestd (prodrug) aktiiviseksi
suolen seindssd tai maksassa. Japanilaisista
tutkimuksista oli saatu viitteitd tripepti-
dien imeytymisestd muuttumattomina.
Niin osoitettiin koe-eldimilld tekemis-
samme tutkimuksessa IPP:n kyseessi
ollen?®. Samalla osoitettiin IPP:n pitkiin
kestdva sdilyminen elimistossd eri kudok-
sissa kerta-annoksen jilkeen.

Verenpainetaudin hoidossa ehki tirkeim-
mit ladkeaineryhmit ovat angiotensiini-
jarjestelmid estivit. Ne joko estivit deka-
peptidi angiotensiini I:n pilkkoutumista
oktapeptidi angiotensiini I1:ksi angio-
tensiinid konvertoivan entsyymin (ACE)
avulla tai salpaavat verisuonia supistavia
angiotensiini tyyppi-1 reseptoreja (kuva
1). Edellisid voidaan kutsua -priileiksi”
(kaptopriili, enalapriili) jalkimmaisid
”_sartaaneiksi” (losartaani, kandesartaani).

Monilla maitoproteiinien pilkkoutumis-
tuotteina syntyvilld peptideilld on kuvattu
ACE-estovaikutus™?*®. IPP:1l4 ja

VPP:1l4 50 % esto in vitro on saavutet-

tu mikromolaarina pitoisuuksina, kun
taas varsinaiset ACE-estijildikkee tehoa-
vat vield selkedsti pienempini pitoisuuk-
sina. /n vitro ACE-esto havaintojen lisiksi
ndyteod tistd vaikutuksesta on eldinko-

,—ﬁ]ﬁngintensinngeeni

v

| Inaktiivisia peptideja

\\ Kininogeeni J
Kallikreiini
w

—

| Bradykiniini

ki

[ Angiotensiini 1-8 ‘

!

[ Angiotensiini 1-7 |

. '

-
ATd-reseptorit AT1-reseptorit AT2-reseptorit Mas-reseptorit B1/B2 reseptorit
- vasodilataatio - vasokonstriktio - vasodilataatio - vasodilataatio - NO/eGMP tuotto
- hypertrofia - proliferaatio - proliferaation - proliferaation esto - vasodilataatio
- PAl-1 induktio - hyperirofia esto
- proinflamma- - kasvulekijbiden - apopltoosi
torisel geenit tuotto
- solunulkoinen
kasvu
J
s o
ACE = angiotensiinia muodostava entsyymi
Ang = angiotensiini
AT 1,24 = angiotensiinin 1,2 4, -tyypin reseptorit
B1.2 = bradykiniinin 1,2 -tyypin reseptorit
CAGE = kymostatiiniherkka angiotensiinia muodostava entsyymi
cGMP = syklinen guanosiini monofosfaatti
MNEP = neutraall endopeptidaasi
MO = typpicksidi
S A

Kuva 1: Reniini-angiotensiinijarjestelmén * viidakko" (Jauhiainen 2007; Ruiz-Ortega ym. 2007)
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keissa ”verenpainetautisilla” SHR-rotilla
pitkiaikaiskiyton jilkeen mitattaessa plas-
man reniiniaktiivisuutta®® samoin kuin
aortakudoksessa ACE-aktiivisuusmittauk-
sessa”. Ndmi havainnot johtivat ajatte-
lemaan, ettd ACE-esto olisi hapatettujen
maitotuotteiden verenpainetta alentava
mekanismi. Tamin kanssa ristiriidassa

on kliininen havainto, jossa seerumin
angiotensiini I ja II tasot eivit muuttuneet
intervention aikana®. Myos oma tutki-
musryhmidmme on paitynyt siihen, ettd
ACE-eston lisiksi muitakin mekanismeja
on mukana Evolus®-tuotteiden verenpai-
netta alentavassa vaikutuksessa. Maito-
tuotteiden kiyttdjilld epidemiologisesti
havaitut matalammat verenpainetasot ei-
kidyttdjiin verrattuna on katsottu liittyvin
lisddntyneeseen kalsiumin ja mahdollisesti
kaliumin saantiin. Niilld elektrolyyteilld
lienee osansa Evoluksen® vaikutuksessa.

My®6s muut entsyymit saattavat ACE-ent-
syymin lisiksi osallistua angiotensiini

II:n tuottoon (kuva 1). Olemme selvit-
tineet ndiden entsyymien estoa IPP:n ja
VPP:n vaikutuksesta lupaavin tuloksin.
Maidon proteiineista pilkkoutuvilla pep-
tideilld on kuvattu kuten edelld esitettiin
myos opioidien kaltaisia ominaisuuk-
sia'>'®. Niilli ominaisuuksilla voisi olla
merkitystd peptidien verenpainetta alenta-
vissa vaikutuksissa, koska alfa-laktorfiinin
aikaansaama verenpaineen lasku kerta-an-
noksen jilkeen estyi opioidiantagonistilla
naloksonilla'.

Koska verenpaine (BP) voidaan mairi-
telld sydimen minuuttitilavuuden (CO)

ja kokonaisperifeerisen vastuksen (TPR)
tuloksi eli CO x TPR = BP, ciki ole tictoa
maidon peptidien vaikutuksesta sydimen
toimintaan, on loogista ajatella, ettd pepti-
dien vaikutuskohtana olisivat verisuonet ja
niiden toiminta. Tdmin puolesta puhuvat
tutkimustuloksemme. Eldinkokeiden
perusteella voidaan arvella IPP:n jonkinas-
teista kertymisti verisuonten seinimiin®,
missi voitaisiin ndin ollen saavuttaa riitté-
vit pitoisuudet angiotensiinin tuoton vi-
hentimiseksi sitd muodostavien entsyymi-
en eston kautta. ACE-eston kautta myos
vasodilatoivan bradykiniinin hajoaminen
vihenee. Edelleen niyttdi siltd, ettd pep-
tidien avulla voidaan seki koe-eldintdissd
verenpainerotilla®®?® ettid ihmisilli** paran-
taa verisuonten toimintaa. SHR-rotilla se

oli endoteelista riippumaton vaikutus.

Yhteenveto

Voidaan sanoa, etta Evolus®-
tuote ja siing aktiivisina kom-
ponentteina olevat tripeptidit
estavat pitkdaikaiskaytdssa
verenpaineen nousua hyper-
tensiivisissa eldinmalleissa ja
alentavat lievasti koholla olevaa
verenpainetta vahentamalla
perifeerista verisuonivastusta.
Tassa puolestaan mukana
voivat olla aikaisernmin kuvatun
ACE-eston liséksi muidenkin
solutason entsyymien esto
peptidien vaikutuksesta ja tuot-
teen sisaltamisté elekirolyyteista
kalium ja kalsium.
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Kliiniset tutkimukset
Evolus® juomalla

Tiina Jauhiainen

tutkija, Tt

Valio Oy, T&K, Ravitsemusinnovaatiot,
Ravitsemus Ja terveys

Helsingin yliopisto, Biolédketieteen
laitos, Farmakologia

Maidon proteiinit pilkkoutuvat hapa-
tusprosessissa maitohappobakteerien
tuottamilla entsyymeilld tai ruoansula-
tuskanavassa ruoansulatusentsyymeilld
peptidifragmenteiksi. Maidon peptidien
verenpainetta alentavia vaikutusmeka-
nismeja on tutkittu vield suhteellisen
vihin, mutta eniten on tutkittu niiden
angiotensiinia konvertoivan entsyymin
(ACE) estoaktiivisuutta ' seki opioidi-
reseptorien kautta vilittyvii vaikutusta.
Tripeptideilld isoleusiini-proliini-proliini
(Ile-Pro-Pro) ja valiini-proliini-proliini
(Val-Pro-Pro), on osoitettu olevan ACE
estoaktiivisuutta ja maitovalmisteella,
joka sisiltdd Ile-Pro-Pro ja Val-Pro-Pro
tripeptideji seki runsaasti kalsiumia ja
kaliumia (Evolus®, Valio Oy) on osoitettu
Kkliinisissd tutkimuksissa olevan edullisia
vaikutuksia verenpaineeseen seki veri-
suonten kimmoisuuteen.

VERENPAINE

Lactobacillus helveticus LBK-16 H -bak-
teerilla hapatetun maitovalmisteen, joka
sisilsi Ile-Pro-Pro ja Val-Pro-Pro tripep-
tideji (Evolus®, Valio Oy), vaikutuksia
verenpaineeseen tutkittiin 17 henkil6ll3,
joiden verenpaine oli lievisti koholla.
Henkilt satunnaistettiin tutkimus- ja
verrokkiryhmiin (kaksoissokkoutettu,
rinnakkaiset ryhmit). Tutkimusjuomia
nautittiin koko tutkimuksen ajan 1,5 dl
piivissi. Systolinen ja diastolinen ve-
renpaine laskivat kahdeksanviikkoisen
tutkimuksen aikana peptidiryhmissi
placeboryhmii enemmin (systolinen
p=0,05 ja diastolinen p<0,05). Inter-
ventiotutkimusta seuranneen 4 viikon
seurantajakson aikana verenpaine palasi
peptidiryhmissi lihes aloitustasolle °.

Kuopion yliopiston ja Kansanterveyslai-
toksen kaksiosaiseen kaksoissokkoutet-
tuun rinnakkaisten ryhmien tutkimuk-
seen osallistui 60 lievisti hypertensiivistd
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tutkimushenkili, jotka satunnaistettiin
tutkimus- ja verrokkiryhmiin. En-
simmiinen koejakso kesti yhdeksin ja
toinen viisi viikkoa. Niiden kahden
interventiojakson vilissi oli neljan viikon
tauko, jolloin henkil6t eivit nauttineet
tutkimusjuomia. Koejaksoilla henkilot
saivat pdivitedin 1,5 dl joko Lactobacillus
helveticus LBK 16-H —bakteerilla hapa-
tettua Ile-ProPro ja Val-Pro-Pro peptideji
sisdltivdd maitovalmistetta tai placebojuo-
maa, joka ei sisdltidnyt kyseisid peptidej.
Ensimmaisen interventiojakson jilkeen
systolinen ja diastolinen verenpaine laski-
vat molemmissa ryhmissd, mutta ryhmien
vililld ei ollut eroa. Tutkimuksen toiselle
jaksolle osallistui ensimmaisen jakson
henkiloistd yhteensi 39. Toisen jakson ai-
kana systolinen ja diastolinen verenpaine
laskivat enemmin peptidijuomaa saa-
neessa ryhmissi kuin placeboryhmissi,
mutta ero oli merkitsevi vain systolisen
verenpaineen osalta (systolinen p=0,012,
diastolinen p=0,140)°.

Kolmannessa placebokontrolloidussa 21
viikon tutkimuksessa 39 lievisti hyperten-
siivistd henkild nautti piivictdin Lacto-
bacillus helveticus LBK-16 H-bakteerilla
hapatettua maitovalmistetta, joka sisilsi
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Ile-Pro-Pro ja Val-Pro-Pro peptideji tai
placebojuomaa. Tutkimusjuomia nautit-
tiin koko tutkimuksen ajan 1,5 dl paivis-
si. Tutkimuksen aikana henkil6t mitta-
sivat verenpaineensa kotona viikoittain
samaan vuorokauden aikaan automaat-
tisella Omron M4 verenpainemittarilla.
Systolinen ja diastolinen verenpaine las-
kivat enemmin peptidijuomaa saaneessa
ryhmissi kuin placeboryhmissi (systo-
linen —6,7+3,0, p=0,030 ja diastolinen
-3,6£1,9, p=0,059) (kuva 1). Tutkimus-
tuotteen mahdollisia haittavaikutuksia
selvitettiin kyselylomakkeella koko tut-
kimuksen ajan. Lievid haittavaikutuksia
raportoi vain kaksi tutkimushenkil54,
molemmat placebojuomaryhmasta’.

Neljiannessi kaksoissokkoutetussa place-
bokontrolloidussa rinnakkaisryhmien
tutkimuksessa selvitettiin Lactobacillus
helveticus LBK-16 H-bakteerilla hapate-
tun maitovalmisteen vaikutusta veren-
paineeseen lddkitsemittomilld hyperten-
siivisilld henkilsilli (n=94) kymmenen
viikon interventiojakson aikana. Maito-
valmiste sisilsi tripeptidejd (Ile-Pro-Pro ja
Val-Pro-Pro) kymmenkertaisen miirin
aikaisemmissa tutkimuksissa kiytettyyn
juomaan verrattuna. Verenpaine mitattiin
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Kuva 1

tutkimuksessa 24-h vuorokausiveren-
painemittarilla tutkimuksen alussa ja
lopussa. Kuten edellisessd tutkimuk-
sessa, seurattiin tissikin tutkimuksessa
verenpainevaikutuksen lisiksi tripeptidi
annoksen mahdollisia haittavaikutuksia.
Systolinen ja diastolinen verenpaine laski-
vat tutkimuksessa merkitsevisti enemmin
peptidijuomaryhmissi kuin placeboryh-
missi (systolinen, -4,1+0.9 p=0,001 ja
diastolinen —1,8+0,7, p=0,048)(kuva 2).
Suuremmalla tripeptidipitoisuudella ei
kuitenkaan saatu merkittivai lisihydtyi
verenpaineen alenemiseen. Tutkimusjuo-
man nauttiminen ei aiheuttanut haitta-
vaikutuksia placeboryhmiin verrattuna

(p=0,820)".
VERISUONTEN KIMMOISUUS

Edellid mainitun tutkimuksen vuorokau-
siverenpainemittaus aineistoa analysoitiin
uudella vuorokausiverenpainemittaukseen
perustuvalla verisuonten kimmoisuus in-
deksilli (Ambulatory arterial stiffness in-

dex, AASI)°. Vuorokausiverenpainemitta-
ukseen perustuva verisuonten kimmoisuus
indeksi on uusi tapa arvioida verisuonten
kimmoisuutta ja indeksin tulosten on
osoitettu korreloivan hyvin luotettavana
pidetyn pulssiaaltoanalyysin tulosten
kanssa. Tutkimuksessa havaittiin, etti
peptidiryhmissi verisuonten kimmoisuus
indeksi parani 10 viikon tutkimusjakson
aikana merkitsevisti alkutilanteeseen nih-
den (p=0,043). Placeboryhmissi vaiku-
tusta ei nihty (p=0,47). Tutkimustuloksen
perusteella niytiisi siled, ettd Evolus®
saattaisi vaikuttaa edullisesti verisuonten
kimmoisuuteen edullisten verenpainevai-
kutuksien lisiksi'®.

Juuri valmistuneessa tutkimuksessa, joka
esiteltiin Milanon verenpainekongressis-
sa kesilld 2007 (Seventeenth European
Meeting on Hypertension 2007), mitat-
tiin verisuonten jiykkyyttd pulssiaalto-
analyysilld. Kaksoissokkoutetussa place-
bokontrolloidussa rinnakkaisryhmien
tutkimuksessa selvitettiin Ile-Pro-Pro ja

Tutkimus vuorokausiverenpainemittauksella
Muutokset systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa
Syslolinen verenpaine Diastolinen verenpaine
o
|
l : | * 3 difvrk/hio
=1 | « n=94
rox
=11
E B Feptidinyhma (n=47)
] [ | Ptaceboryhma (n=47)
.5 :
. p=0,001 p=0.048  jauhisinen et al. Am J Hypertens 2005
Kuva 2

Nutrifocus e 1/2007

Val-Pro-Pro tripeptideji sisiltivin pepti-
dimaitovalmisteen vaikutusta verisuonten
kimmoisuuteen ldakitsemactomilld hyper-
tensiivisilli henkilsilld (n=89) 24 viikon
interventiojakson aikana. Tutkimuksessa
havaittiin, ettd verisuonten jaykkyyttd
kuvaava augmentaatio indeksi parani
peptidejd saaneessa ryhmissi tilastollisesti
merkitsevisti verrattuna placebo ryhmain
[peptidi ryhmi -1,53% (95%CI -2,95 to
-0,12), placebo ryhmi +1,20% (95%CI
0,09 to 2,32), p=0,013].

Yhteenveto

Kokonaisuutena tutkimustulokset
osoittavat, etta tripeptidejd, kal-
siumia ja kaliumia sisaltava mai-
tovalmiste alentaa verenpainetta
ilman haittavaikutuksia. Lisaksi
vimeaikaiset tutkimustulokset
osoittavat, etta tuote myds paran-
taa verisuonten kimmoisuutta ja se
soveltuu siten osaksi kohonneen
verenpaineen eldmantapahoitoa,
tukemaan muita verenpaineen kan-
nalta edullisia elamantapoja.
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