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Markku Pentikdinen ja Heli Tolppanen

Beetasalpaajat sydamen diastolista
vajaatoimintaa sairastavien hoidossa

Beetasalpaajat ovat tarked ladkeryhma hoidettaessa rytmihadirioita, sydamen systolista vajaatoimintaa ja
oireista sydanlihasiskemiaa, ja niita kdytetdan myds muun muassa kohonneen verenpaineen hoitoon ja
migreenin estoon. Beetasalpaajilla hoidetaan usein potilaita, joilla on diastolinen vajaatoiminta (taytto-
vajaatoiminta, heart failure with preserved ejection fraction HFpEF), vaikka naytto hyodyllisyydesta on
hyvin niukka. Diastolisessa vajaatoiminnassa vasemman kammion tayttd on hdiriintynyt, ja vastoin van-
haa totuutta hitaasta sykkeestd ei ole hydtya vaan paremminkin haittaa. Lisdksi diastoliseen vajaatoi-
mintaan liittyy usein vaimea sykkeen tiheneminen rasituksessa (kronotrooppinen inkompetenssi), mika
vaikeuttaa tilannetta. Kokeellisissa tutkimuksissa beetasalpaajan purkaminen ja sykkeen tihentaminen
tahdistinta saatamalla on parantanut suorituskykya diastolisessa vajaatoiminnassa. Koska beetasalpaa-
jien hyoty sydaninfarktinkin jalkeen on osoittautunut véahdiseksi, tulee beetasalpaajien kdyttoa diastoli-

sessa vajaatoiminnassa arvioida kriittisesti.

uurimmalla osalla sydimen diastolista

vajaatoimintaa sairastavista potilaista on

lidkelistallaan beetasalpaaja. Perustee-
na voivat olla liitinniissairaudet, esimerkiksi
eteis- ja kammioperiiset rytmihiiriét (eten-
kin eteisvirini tai eteislepatus, lisilyontisyys),
kohonnut verenpaine, sepelvaltimotauti tai
sairastettu syddninfarkti. Tdssd katsauksessa
tarkastelemme kriittisesti beetasalpaajien hyo-
tyjd ja haittoja sydimen diastolisessa vajaatoi-
minnassa.

Beetasalpaajat laakeaineryhmana

Luonnollisten (adrenaliini, noradrenaliini ja
dopamiini) ja synteettisten (muun muassa
isoprenaliini, dobutamiini) katekoliamiinien
vaikutukset vilittyvit syddmeen ja verisuo-
niin solukalvoilla sijaitsevien adrenergisten
alfa- ja beetareseptorien kautta. Verisuonien
alfareseptorien aktivaatio aiheuttaa vasokons-
triktiota. Sydanlihaksessa on valtaosin beetal-
reseptoreita, joiden aktivaatio lisid syddmen
supistusvoimaa ja syketaajuutta. Beeta2-resep-
toreita on etenkin perifeeristen verisuonten ja

keuhkoputkien seindmissi sekd vihdisemmas-
sd madrin sydanlihaksessa ja sepelvaltimoi-
den seindmissd. Beeta2-reseptorien aktivaa-
tio aiheuttaa verisuonten ja keuhkoputkien
dilataatiota (kuvA 1). Sokkitilassa luontaiset
katekoliamiinit yllapitivit verenkiertoa edel-
i mainittujen vaikutusten avulla, ja sokkia
voidaan hoitaa my6s farmakologisesti kateko-
liamiineilla.

Sympaattisen hermoston aktivaatio lisdd
sydimen supistusvoimaa ja syketaajuutta, ja
verisuonten supistuminen lisdd vasemman
kammion systolista ja diastolista kuormitus-
ta. Sydimen hapentarve ja rytmihiirioherk-
kyys lisddntyvit, ja pitkittyessidn kompen-
saatiomekanismi lisid sydimen tySkuormaa
ja pahentaa vajaatoimintaa. Jatkuvasti suu-
rentuneet katekoliamiinipitoisuudet johtavat
sydimen beetal-adrenergisten reseptorien
vihentymiseen ja toiminnan huonontumiseen
ja my0s sitd kautta vajaatoiminnan pahentu-
miseen (1).

Beetasalpaajat estdvit katekoliamiinien
vaikutuksia. Ennustevaikutus systolisen va-
jaatoiminnan (HFrEF) hoidossa on osoitettu
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KUVA 1. Beetasalpaajien vaikutus sydamen vajaatoi-
minnassa.

bisoprololilla, metoprololilla ja karvedilolilla
seki nebivololilla, jota on Suomessa kiytetty
vihemmin. Bisoprololi ja metoprololi ovat
vahvasti selektiivisid beetal-adrenergisille re-
septoreille, karvediloli vaikuttaa my6s beeta2-
reseptoreihin ja alfareseptoreihin ja lisiksi on
kuvattu sen antioksidatiivisia ja muita oheis-
vaikutuksia (2). Nebivololi estii selektiivi-
sesti beetal-reseptoreita ja aiheuttaa vasodi-
lataatiota muun muassa aktivoimalla beeta2-
reseptoreita (3).

Diastolisen vajaatoiminnan
patofysiologia

Sydidmen diastolisessa vajaatoiminnassa va-
semman kammion supistuminen on siilynyt
normaalina, mutta laajentuminen diastolen
aikana on rajoittunut, mikd johtuu sydanli-
haksen huonosta aktiivisesta relaksaatiosta tai
huonosta passiivisesta myotadvyydestd. Dias-
tolista vajaatoimintaa aiheuttavat muun muas-
sa syddnlihaksen paksuuntuminen kohonneen
verenpaineen tai infiltraation seurauksena,
sydinlihaksen iskemia, vasemman kammion
jaykistyminen fibrotisoitumisen vuoksi (ko-
honnut verenpaine, tulehdukset, sidehoito) ja
erityistapauksessa syddnpussin jaykistyminen
(konstriktio) muun muassa reumasairauksien
tai tulehduksen (tirkeimpini tuberkuloosi)
vuoksi. Huonon relaksaation ja myotiavyy-
den vuoksi vasemman kammion tiyttyessd
kammionsisdinen paine nousee voimakkaasti
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(KUVA 2), mika rajoittaa kammion tiyttymisti
(pienentynyt iskutilavuus) ja aiheuttaa keuh-
kokongestion kohonneen tiyttépaineen seu-
rauksena.

Pitkdan jatkunut vasemman kammion kor-
kea tayttopaine johtaa vasemman eteisen laa-
jentumiseen, joka puolestaan altistaa eteisviri-
nélle. Usein juuri eteisvirinin ilmaantuminen
johtaa syddntutkimuksiin, joissa paljastuu va-
semman kammion diastolinen vajaatoiminta.
Pitkddn jatkuessaan vasemman puolen vajaa-
toiminta johtaa usein myds sydimen oikean
puolen painetason kohoamiseen, etenkin jos
keuhkoverisuoniston reaktio on vasokon-
striktio, joka aiheuttaa keuhkoverenkierron
vastuksen suurenemisen (yhdistynyt pre- ja
postkapillaarinen pulmonaalihypertensio).
Kun idiopaattinen pulmonaalihypertensio on
harvinainen sairaus, sydimen diastolinen va-
jaatoiminta on pulmonaalihypertension ylei-
sin aiheuttaja ja tirkein erotusdiagnoosi mutta
vaativa todettava.

Beetasalpaajat diastolisen
vajaatoiminnan yhteydessa

Satunnaistettujen ja havainnoivien tutkimus-
ten perusteella beetasalpaajista on ennusteel-
lista hy6tyd sydimen vajaatoiminnassa, kun
syddmen systolinen toiminta on selvisti tai
vain hieman heikentynyt (4-6). Jos sydimen
systolinen toiminta kuitenkin on normaalia,
kuten diastolisessa vajaatoiminnassa, hyotya
niist ei ole tai ne ovat jopa haitallisia (4,7-9).
Vain yhdessd satunnaistetussa tutkimuksessa
nebivololilddkityksestd havaittu hyoty syda-
men vajaatoimintaa sairastavien valikoimatto-
mien potilaiden hoidossa ei rajoittunut systo-
lista vajaatoimintaa sairastaviin (10).

Osalla diastolista vajaatoimintaa sairastavis-
ta potilaista on vaimea sykkeen tiheneminen
rasituksessa eli kronotrooppinen inkompe-
tenssi, jota beetasalpaajahoito saattaa vaikeut-
taa entisestdan. Tuoreessa kokeellisessa tyossd
tallaisten potilaiden suorituskykyd vertailtiin
beetasalpaajahoidon aikana ja noin kahden vii-
kon lidketauon jilkeen (11). Tutkimuksessa
havaittiin, ettd maksimaalinen hapenottokyky
spiroergometriassa parani beetasalpaajatauon
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aikana 15 % (14,1 vs 12,3 ml/kg/min), ja timi
vilittyi osaltaan sykkeen paremman tihenemi-
sen my&ti (127 vs 97/min). Potilaat raportoi-
vat myos paremman eliméinlaadun Minnesota
Living with Heart Failure -elimanlaatukyselys-
sd.

Beetasalpaajat sydaninfarktin
jalkeen

Vanhoissa tutkimuksissa beetasalpaajien on
osoitettu vihentdvin kuolleisuutta sydanin-
farktin jilkeen (12-14). Niissd tutkimuksissa
potilaiden revaskularisaatio ei kuitenkaan ollut
nykyaikaista ja sydininfarktin jilkeen potilail-
le jdi systolinen syddmen vajaatoiminta. Sen
sijaan meta-analyysi beetasalpaajatutkimuk-
sista osoitti, ettei vastaavaa hyotyé ole havaittu
uudemmissa tutkimuksissa, joissa potilaita on
hoidettu nykyaikaisella reperfuusiolla (15).

Uudessa satunnaistetussa REDUCE-AMI-
rekisteritutkimuksessa sydininfarktin sairasta-
neet potilaat, joiden ejektiofraktio oli normaali
(yli SO %), satunnaistettiin joko lumelidike- tai
beetasalpaajahoitoon (metoprololi tai biso-
prololi). Seurannassa ryhmit eivit eronneet
sydaninfarktien tai kuolemien osalta (16).
Lisdksi juuri julkaistussa satunnaistetussa
APYSS-tutkimuksessa beetasalpaajan tauotta-
minen kuusi kuukautta sydaninfarktin jilkeen
ei vaikuttanut kuolleisuuteen, sydin- tai aivo-
infarktien maarién tai elimanlaatuun, kun po-
tilailla ei ollut kliinisti syddmen vajaatoimin-
taa ja vasemman kammion ejektiofraktio oli
vihintdin 40 % (63 %:lla potilaista sairastettu
ST-nousuinfarkti), joskin tauottaminen lisisi
hoitojaksoja rintakipuoireiston vuoksi (17).

Kokonaisuutena beetasalpaajaldikitykses-
td ei ole selvdd ennustendyttdd sepelvaltimo-
taudin yhteydessi tai sydédninfarktin jilkeen,
ellei vasempaan kammioon ole kehittynyt
merkittidvad vauriota.

Beetasalpaajat eteisvarina-
potilaiden hoidossa

Yleisyydestain huolimatta eteisvirindpotilaat
ovat olleet aliedustettuina beetasalpaajien te-
hoa selvittineissd vajaatoimintatutkimuksissa

Vasemman
kammion paine

Tayttyminen
hitaalla sykkeelld

Tayttyminen
nopealla

sykkeelld Diastolinen

vajaatoiminta
(HFpEF)

diastolinen

tdyttyminen

Vasemman kammion tilavuus

KUVA 2. Vasemman kammion tdyttyminen diasto-
lisessa vajaatoiminnassa. Jaykdssa sydanlihaksessa
tilavuuden lisadntyminen nostaa nopeasti kammion-
sisdista painetta, mika rajoittaa tayttymista (pienenty-
nyt iskutilavuus) ja aiheuttaa oireita (keuhkokonges-
tio). Nopeammalla sykkeelld painetaso jaa matalaksi
(ja potilas oireettomaksi) ja syke kompensoi hieman
pienemman iskutilavuuden.

(sekd systolinen etti diastolinen), ja niyt-
to beetasalpaajien hyodystd on ristiriitaista
(18,19). Suuressa yksittdisten potilaiden tie-
toja hyodyntivissid meta-analyysissa beetasal-
paajien (karvediloli, bisoprololi, metoprololi
ja nebivololi) kiyttd eteisvirindssi olevien
vajaatoimintapotilaiden hoidossa johti ejek-
tiofraktion paranemiseen mutta ei parempaan
ennusteeseen (4).

Kliinisessd tydssid beetasalpaajia kiytetdan
eteisvdrindpotilaiden rytmin- ja sykkeenhal-
linnassa hyvéin turvallisuusprofiilinsa ansios-
ta. Optimaalinen syketaajuus eteisvirinissd,
etenkin vajaatoimintapotilaiden kannalta, on
kuitenkin edelleen episelvi. Eteissupistuksen
puuttuessa eteisvarinidssa tarvitaan jonkin ver-
ran nopeampi syke kuin sinusrytmissa yllapi-
timadidn sydimen minuuttitilavuutta. Toisin
kuin sinusrytmin, eteisvirinin yhteydessa sy-
ketaajuuden harventamisesta ei ole selvii en-
nustehy6tyd, kunhan syke ei ole lilan nopea ja
aiheuta takykardiamyopatiaa (20,21).

Satunnaistetussa tutkimuksessa potilaat
jaettiin 16yhin sykkeenhallinnan ryhmiin (ta-
voite alle 110/min, toteutunut leposykkeen
keskiarvo 93/min tutkimuksen alussa ja 85/
min lopussa) ja tiukan sykkeenhallinnan ryh-
miin (tavoite alle 80/min, toteutunut lepo-
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Ydinasiat

» Syddmen diastolisessa vajaatoiminnassa
vasemman kammion tayttyminen hairiin-
tyy huonon relaksaation tai myotaavyy-
den vuoksi.

»» Beetasalpaajista ei ole osoitettu olevan
hyotya sydamen diastolisen vajaatoimin-
nan hoidossa, ja hidas syke voi heikentda
suorituskykya.

» Eteisvdrindssa diastolisen vajaatoiminnan
yhteydessa ei tule pyrkia normaaliin (alle
70/min) sykkeeseen.

» Diastolinen vajaatoiminta tulee huomioi-
da tahdistinten ohjelmoinnissa.

sykkeen keskiarvo 76/min tutkimuksen alussa
jalopussa). Ryhmien ennusteet eivit eronneet,
mutta tiukan sykkeenhallinnan ryhmaissi oli
enemmin bradykardiasta johtuvia haittata-
pahtumia ja tahdistintarvetta (20,22). Voidaan
ehkd ajatella, ettd sinusrytmissd tihentynyt
syke kuvastaa lisddntynyttd sympaattista akti-
vaatiota, jota beetasalpaajilla voidaan hillitd ja
ndin vaikuttaa vajaatoiminnan sairaudenkul-
kuun, kun taas eteisvirinissd syke on ensisi-
jaisesti riippuvainen eteis-kammiosolmukkeen
yksilollisistd johtamisominaisuuksista eikd
suoraan kuvasta sympaattista aktiivisuutta. Ny-
kyinen eurooppalainen hoitosuositus sallii 16y-
hemmin syketavoitteen, jos silld oireet pysyvit
kurissa eiki kehity takykardiamyopatiaa (23).

Hyvin turvallisuusprofiilinsa takia beetasal-
paajat ovat myos ensisijainen lidkeaineryhmi
hoidettaessa diastolista vajaatoimintaa sairasta-
van potilaan oireista (eteis- tai kammioperais-
td) lisilyontisyytta.

Tahdistinsaadot diastolisessa
vajaatoiminnassa

Tihedmpi syketaajuus parantaa sydimen su-
pistumiskykya eli kontraktiliteettia ja nopeut-
taa relaksaatiomekanismeja parantamalla kal-
siumin kisittelyd. Kun kokeellisissa eteistah-
distustutkimuksissa tihennettiin eteistaajuutta
arvoon 125/min asti, relaksaatio nopeutui ja
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diastolista vajaatoimintaa sairastavien potilai-
den vasemman kammion tdyttopaineet laskivat
jopa normaaleihin lukemiin (24,25), miki so-
pii vasemmanpuoleiseen siirtymain tilavuus-
painekayrilld (KuvA 2).

Toissa vuonna julkaistiin pienehké yhden
keskuksen etenevi tutkimus, jossa oireiset di-
astolista vajaatoimintaa sairastavat potilaat,
joilla oli tahdistin (52 % asennettu sairas sinus
-oireyhtymin ja 36 % eteis-kammiokatkoksen
vuoksi), satunnaistettiin tavanomaiseen tah-
distustaajuuteen (levossa 60/min) tai nopeam-
paan henkilokohtaisesti optimoituun tahdis-
tustaajuuteen (levossa keskimiirin 75/min)
(26). Potilailla oli kiytossidn uudentyyppinen
johtoratatahdistin, johon ei liity totunnaiseen
oikean kammion tahdistukseen liittyvadd epa-
symmetristi kammioiden supistumista ja sen
tuomaa pumppaustehon heikkenemistd. Vuo-
den seurannan jilkeen nopeampaan tahdistus-
taajuuteen satunnaistetut potilaat raportoivat
merkittivisti paremman eliméinlaadun, heiddn
proBNP-arvonsa olivat pienemmit, tahdisti-
men mittaama fyysinen aktiivisuus oli suurem-
paa ja heilld esiintyi vihemmin eteisvirinai
kuin tavanomaiseen tahdistustaajuuteen satun-
naistetuilla potilailla. Naiset ja vaikeaa diasto-
lista vajaatoimintaa sairastavat potilaat hyotyi-
vit eniten nopeammasta syketaajuudesta.

Lopuksi

Beetasalpaajat ovat edelleen tarpeellisia ldak-
keitd muun muassa rytmihiirididen ja sydi-
men systolisen vajaatoiminnan hoidossa. Li-
siksi beetasalpaajat ovat tehokkaita vihenta-
madn iskeemisid oireita sepelvaltimotaudissa,
jos revaskularisaatiomahdollisuuksia ei ole.
Uusien tutkimusten valossa beetasalpaajien
kaytolle ei vaikuta olevan tarvetta sydimen di-
astolisen vajaatoiminnan hoidossa eikd myos-
kidan sydininfarktin jilkeen, jos vasempaan
kammioon ei ole kehittynyt selvda vauriota tai
arpea. Eteisvirindn yhteydessid beetasalpaajia
usein tarvitaan takykardiamyopatian estimi-
seksi, mutta syke saa jiada sinusrytmia selvésti
nopeammaksi. Riittivd syke pitid huomioida
my0s diastolista vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden tahdistinten ohjelmoinnissa. B
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