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Diureetikume on hiipertensiooni ravis
kasutatud juba pikka aega. Diureetiku-
mide toimemehhanism pohineb peami-
selt organismi vedelikumahu vihenda-
misel. Hiipertensiooni ravis kasutatakse
kolme tiiiipi diureetikume: tiasiidid, lin-
gudiureetikumid ja kaaliumi sdidstvad
diureetikumid. Sagedamini leiavad
kasutamist tiasiidid, seda tdnu nende
taiendavale vasodilatoorsele efektile.
Sagedasemateks korvaltoimeteks on hii-
ponatreemia ja hiipokaleemia. Kaaliumi
sadstvatel diureetikumidel on kérvaltoi-
meks hiiperkaleemia, mis on oluline just
halvenenud neerufunktsiooniga patsien-
tidel. Kuigi teised ravimirithmad (AKE
inhibiitorid, Ca-kanali antagonistid jm)
on diureetikumid juhtpositsioonilt tor-
junud, on neil endiselt arvestatav osa

hiipertensiooni kombineeritud ravis.

Diureetikume on korgvererdhktove ravis ka-
sutatud juba eelmise sajandi teisest poolest
ning see pohineb asjaolul, et vererdhu kor-
genemise patogeneesis on méédravaks NaCl
ja ekstratsellulaarse vedeliku retineerumine
organismis (1, 2). Diureetikumid on efek-
tiivsed just vanemaealistel patsientidel, kelle
reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi
(RAAS) aktiivsus on vdiksem (3).

Hiipertensiooni ravis on kasutusel jarg-
mised diureetikumide rithmad: tiasiidid,
lingudiureetikumid, kaaliumi sddstvad diu-
reetikumid.

1. TIASIIDID JATIASIIDISARNASED
DIUREETIKUMID

Tiasiidid on kdige enam kasutatavad ja hés-
ti talutavad diureetikumid hiipertensiooni
ravis. Tiasiidid on olnud korgvererdhktove
ravi nurgakiviks.

Esindajad: hudrokloortiasiid, indapa-
miid (tiasiidisarnane).

Kindlalt on tdestatud ravimi efektiivsus
vererdhu langetamisel ja sidame-veresoon-
konna tisistustest tingitud suremuse vihen-
damisel (1).

Toimemehhanism (vt jn) pdhineb Na*
ja CI" transporteri inhibeerimisel nefroni-
te diastaalsetes tuubulites, mille tulemusel
suureneb vee, Na*, K* eritumine. Vihene-
vad veremaht ja siidame minutimaht, mis
omakorda aktiveerivad stimpaatilise nér-
vististeemi (suureneb angiotensiin II pro-
duktsioon). Kombineerides diureetikume
reniini produktsiooni mojutavate ravimite-
ga, suureneb hiipotensiivne toime. Nende
pikaajaline hemodiinaamiline toime seis-
neb veresoonte silelihaste dilatatsioonis ja
perifeerse resistentsuse vdhenemises. In-
dapamiidil on tugevam vasodilatatiivne ja
ndrgem naatriureetiline toime kui hidro-

kloortiasiidil.
Farmakokineetika. Selle rithma ra-
vimid imenduvad seedetraktist hésti

(60-80%). Toime kestab 6—-12 tundi. Erita-
takse peaaegu muutumatul kujul uriiniga.
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Ravimi efektiivsus viheneb neerude kahjus-

tuse korral.

Kérvaltoimed on seotud metaboolsete
héiretega.

1. Hiponatreemia pdhjuseks on naatriumi
suurenenud eritumine uriiniga. Hipo-
natreemiale on disponeeritud vanema-
ealised ja madala kehakaaluga (alla 70 kg)
patsiendid (4). Claytoni t66riithma and-
metel esineb hiiponatreemiat umbes 13%

kes

vad ravi tiasiiddiureetikumidega. Ena-

ambulatoorsetel patsientidel, saa-
masti on seerumi naatriumi vdhene-
mine mdddukas (Na* < 130 mmol/l).
Tosist vere naatriumisisalduse langust
(Na* < 125 mmol/l) on kirjeldatud umbes
3%-1 tiasiidravi saavatest patsientidest (4).
2. Hiipokaleema tekib suurenenud K* eritu-
misest uriiniga. K* defitsiit kombineerub
tavaliselt hiipomagneseemiaga, mis suu-
rendab rUtmihdirete tekke riski. Hiipo-
kaleemiat esineb umbes 8%-1 tiasiidravi
saavatest patsientidest (4). Tdsist hiipo-
kaleemiat (K* < 3,0 mmol/l) esineb siiski
viahestel: umbes 1%-1 patsientidest (4).
Hipokaleemia tekkerisk on seotud ravi-
mi doosiga ja ei sOltu vanusest ega soost.

Proksimaalne Distaalne
kogumistoruke kogumistoruke

e

3. K+
e sadstvate
Bowmani -4— diueeti-
kapsel kumide
/ toime
Alanev osa
Ulenev osa
; 2.Lingu- 1.Tiasiid-
Henle ling diureetikumide diureetikumide
toime toime

Joonis. Diureetikumide toimed nefronis:
1) tiasiidid - Na* ja Cl" transporteri
inhibeerimine nefroni distaalses
kogumistorukeses; 2) lingudiureetikumid
- Na*, K*, Cl"siimporteriinhibeerimine
ilenevas Henle lingus; 3) kaaliumi
saastvad diureetikumid - Na* eritumine,
K* retentsioon proksimaalsetes
neerutorukestes.
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3. Hiiperurikeemia on tingitud kusihappe
suurenenud reabsorptsioonist. Esineb
risk dgeda podagra-ataki tekkeks.

4. Huperglikeemia. Tiasiidide pikaajalisel
kasutamisel on kirjeldatud insuliiniresis-
tentsuse teket ja hiipergliikeemiat, latent-
ne diabeet vdib manifesteeruda. Huper-
glitkeemia teket seostatakse vereseerumi
K* nivoo langusega (5).

5. Hiiperkaltseemia pdhjuseks on kaltsiumi
suurenenud reabsorptsioon. Sel korval-
toimel vOib olla positiivne efekt eakatele,
kes on ohustatud osteoporoosist.

6. Lipiidide ainevahetuse héired. Pikaajali-
sel (ile 4 a) suurte annuste kasutamisel
voib tldkolesterooli ja LDIL-kolesterooli
kontsentratsioon seerumis suureneda (1).

7. Erektsioonihdired. Mehhanism on siiani
ebaselge, ravimi manustamise katkesta-
misel on tdheldatud korvaltoime moéddu-
mist.

8. Trombotsiitopeenia (tingituna otsesest
toimest luutidile) ja nahastigelus esinevad
harva.

Praktilised soovitused. Ravimi toime
saabub tavaliselt tund aega pérast ravimi
manustamist ning kestab umbes 12 tundi.
Ravimi korduval manustamisel — tthe 66-
pédeva viltel — diurees vdheneb, seega on
otstarbekas ravimit manustada 1 kord pée-
vas (6).

Vererdhku langetav toime on saavutatav
tiasiidide véikeste doosidega. Annuse suu-
rendamisel sagenevad korvaltoimed oluli-
selt. Kui vererShu kontrolli véikeste doosi-
dega ei Onnestu saavutada, on otstarbekas
lisada raviskeemi uus preparaat teisest ravi-
mirithmast.

Neerude funktsiooni halvenemisel (kreti-
niini kliirens alla 30 ml/min) on tiasiiditi-
pi diureetikumid ebaefektiivsed. Sel puhul
soovitatakse kasutada lingudiureetikume.

Kliiniliselt vdljendunud hiiperurikeemia
korral lisatakse raviskeemi allopurinool.
Astiimptomaatiline kusihappe tdus ravi ei
vaja.

Koostoimed teiste ravimitega. Sageli
kombineeritakse AKE inhibiitoreid voi an-
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giotensiini retseptori blokaatoreid tiasiiddiu-
reetikumidega. Koostoime on aditiivne ja
kasulik, kuid vanemaealistel on oht jarsuks
esimese doosi hiipotensiooniks. Kombinat-
sioonravi AKE inhibiitoriga voimaldab véi-
hendada metaboolsete kdrvaltoimete (hiipo-
kaleemia) teket (3). Tiasiiddiureetikumide
kombineerimine kaaliumi sidéstvate diuree-
tikumidega voimaldab viltida hiipokaleemia
teket. Tiasiidide kombineerimine B-blokaa-
toritega suurendab adipoossetel insuliinire-
sistentsusegapatsientideloluliseltsuhkurdia-
beedi tekkeriski (1). Liitiumipreparaatide ja
tiasiidititipi diureetikumide kooskasutami-
sel vOib suureneda kontsentratsioon liitiumi
seerumis. Seetdttu on vajalik liitiumi seeru-
mi konsentratsiooni hoolikam jilgimine ja
vajaduse korral annuse korrigeerimine (7).
Digoksiini ja tiasiidide kombineerimisel on
oluline jilgida seerumi kaaliumi taset, sest
hiipokaleemia foonil suureneb oluliselt di-
goksiini ariitmogeenne toime. Mittesteroid-
sed poletikuvastased ained (MSPVA) voivad
tiasiidide hiipotensiivset toimet vidhendada.
Mehhanismi tépselt vilja selgitada pole
suudetud, arvatakse, et MSPVAd pérsivad
neerude t60s oluliste prostaglandiinide stin-
teesi. Kirjeldatud on koostoime avaldumist
indometatsiiniga. Ibuprofeeniga on inter-
aktsiooni Kliinilist avaldumist kirjeldatud
vihem. Diklofenakiga ei ole koostoimete
kliinilist avaldumist kirjeldatud (7).

Il. LINGUDIUREETIKUMID
Kasutatakse hiipertensiooni ravis ainult neil
juhtudel, kui tiasiidid on osutunud ebaefek-
tiivseks. Lingudiureetikumidel on tugev diu-
reetiline ja ndrk hlipotensiivne toime.
Esindajad: furasemiid, torasemiid.
Toimemehhanism pdhineb naatriumi,
kaaliumi ja kloori simporteri inhibitsioonil
ulenevas Henle lingus (vt jn). Suureneb ni-
metatud elektroliiiitide eritumine. Et NaCl
reabsorptsioon on pdérsitud, vOib erituda
kuni 35% glomerulaarfiltraadis sisalduvast
naatriumist. Naatriumi suurenenud eritu-
mine tingib suurenenud uriinierituse (tdnu
vee osmootsele seondumisele).

Farmakokineetika. Lingudiureetiku-
mid imenduvad seedetraktist hésti. Eritu-
mine toimub peamiselt muutumatul kujul
neerudega, vaid vihene osa metaboliseeri-
takse maksas. Lingudiureetikumid avalda-
vad toimet halvenenud neerufunktsiooniga
patsientidele.

Praktilised soovitused. Sellele ravi-
mirithmale on iseloomulik kiire toime al-
gus (umbes 1 tund pédrast manustamist ja
toime kestab keskmiselt 4 tundi). Furose-
miidi voib manustada 2 korda péevas, kuid
mitte sagedamini kui 6—8 tunni jirel, sest
neerud on pérast efektiivset doosi teatud
ajavahemikus refraktaarsed. Torasemiidil
on parem biosaadavus, pikem poolvairtus-
aeg ning seetOttu manustatakse ravimit 1
kord péevas. Lingudiureetikume kasutatak-
se ravimiresistentse hiipertensiooni korral
kombinatsioonis teiste ravimitega. Lingu-
diureetikumid on nédidustatud neerupuudu-
likkusega patsientidele suurema diureetilise
toime saavutamiseks.

Korval- ja koostoimed on sarnased
tiasiiddiureetikumidega. Lisaks eelnevale
tuleb maéarkida ototoksilisust, mis vOib tek-
kida,
aminogliikosiididega. Mehhanism pohineb

kasutades lingudiureetikume koos
asjaolul, et lingudiureetikumid langetavad
aminogliikosiidide renaalset kliirensit ning
viimaste seerumikonsentratsioon voib tdus-
ta toksiliste vdarusteni (7).

11l. KAALIUMI SAASTVAD DIUREETIKUMID
Jaotus: a) aldosterooni antagonistid — spi-
ronolaktoon; b) mitte-aldosterooni antago-
nistid — triamtereen, amiloriid. Selle rithma
ravimid on norgad diureetikumid, neid ka-
sutatakse kombinatsioonis tiasiididega, et
vihendada K* eritumist.
Toimemehhanism (vt jn). Spirono-
laktoon sarnaneb keemiliselt struktuurilt
aldosterooniga ning konkureerib kohale
retseptoris, blokeerides aldosterooni toime
nefroni distaalsetes tuubulites, mille tule-
musel tekib mdddukas Na* eritumine ja K*
retentsioon. Triamtereen ja amiloriid on
mittesteroidse struktuuriga ained, mis pi-
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durdavad Na* reabsorbeerumist proksimaal-
setes neerutorukestes ja inhibeerivad Na*,
K* vahetust.

Farmakokineetika. Amiloriid eritatak-
se uriiniga muutumatul kujul, teised prepa-
raadid metaboliseeritakse maksas.

Korvaltoimed. Sagedasemaks korval-
toimeks vOib olla hiiperkaleemia, sest K*
retineerub  organismis. Hiperkaleemia
tekke suhtes tuleb eriti hoolikalt jilgida
halvenenud neerufunktsiooniga patsiente.
Hiiponatreemia vdib vilja kujuneda, kui
kombinatsioonis

preparaate kasutatakse

tiasiiddiureetikumidega. = Hiiponatreemia
tekkele on disponeeritud vanemaealised pat-
siendid. Voivad esineda endokriinsiisteemi
hidired: glinekomastia meestel, mastodiii-
nia ja menstruaaltsiikli hdired naistel (6).
Spironolaktoon vdib pikemaajalisel suurtes
annustes kasutamisel tekitada seedetrakti
haavandeid (8). Triamtereen inhibeerib di-
hiidrofolaadi reduktaasi ja vdib pohjustada
foolhappe defitsiidi, seetdottu tuleb véltida
selle kasutamist rasedatel (6).

Praktilised soovitused. Monoteraapia-
na kasutatakse spironolaktooni hiiperaldo-
steronismi ravis. Kombineerituna teiste pre-
paraatidega kasutatakse kaaliumi sddstvaid
diureetikume hiipokaleemia tekke valtimi-
seks vOi ravile raskesti alluva hiipertensioo-
ni raviks. Hiipokaleemia korrigeerimiseks
annab kaaliumi sédédstvate diureetikumide
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kasutamine parema ja pusivama efekti kui
kaaliumi substitutsioonteraapia, samas on
kaaliumi sédéstvatel diureetikumidel posi-
tilvne hiipotensiivne toime (3).

Kombineerides kaaliumi sddstvaid diu-
reetikume ravimitega, mis samuti tostavad
K* taset organismis vOi pérsivad neerude
funktsiooni, voib tekkida eluohtlik hiiperka-
leemia. Seepérast on viga oluline jilgida ve-
reseerumi kaaliumi taset. Vereseerumi kaa-
liumi taset voivad tdsta AKE inhibiitorid,
angiotensiini retseptori blokaatorid. Nee-
rude funktsiooni voivad pérssida MSPVAJ,
tstiklosporiin (7).

IV. DIUREETIKUMIDE KASUTAMINE
RASEDATEL JA RINNAGA TOITVATEL EMADEL
Hipertensiooniga rasedate ja rinnaga toit-
vate emade puhul tuleb kaaluda diureetilise
ravi kasu ja riske. Diureetikumid vdhen-
davad plasmamahtu ja redutseerivad ute-
roplatsentaarset verevarustust. Kirjanduse
andmetel on diureetilist ravi saanud raseda-
tel tdheldatud sagedamini enneaegset siin-
nitust ja vastsiindinute siinnikaalu muutusi
(9). Tiasiidid ja lingudiureetikumid lédbivad
platsentaarbarjddri ning erituvad rinna-
piimaga. Samuti on tiasiidide kasutamise
korral tdheldatud vastsiindinutel trombo-
tslitopeeniat. Spironolaktooni raseduse ajal
kasutada ei tohi ravimi antiandrogeense
toime tottu. Kindlalt on diureetiline ravi

Tabel. Sagedamini kasutatavad diureetikumid: klassifikatsioon, kaubamargid, keskmised

paevaannused
Ravimiriihm Esindajad Kaubamargid Annustamine Keskmised
] 9 péevaannused
1.Tiasiidid ja Hiidrokloordiasiid ~ Hypothiazid 25 mg; 100 mg 1 kord paevas 12,5-50 mg
tiasiidilaadsed " .
diureetikumid Indapamiid Proindap 2,5 mg
Tertensif SR1,5mg; 2,5mg 1 kord paevas 2,5mg
Rawel SR 1,5 mg
2.Lingu- Furosemiid Furosemiid 40 mg 1-2 korda pdevas  20-40mg
diureetikumid Lasix ret 60 mg 1kord paevas 40-60 mg
Torasemiid Torasemid 10 mg N
Trifas 10 mg; 20 mg 1kord paevas 10 mg
3. Kaaliumi Spironolaktoon Spirix NS 25 mg; 50 mg; 100 mg
sdastvad Spironolacton SR 50 mg 2 korda paevas 25-100 mg

diureetikumid

Verospiron 25 mg; 30 mg; 50 mg
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ndidustatud oligoanuuriaga preeklampsias
olevatele rasedatele (10).

Kokkuvétteks (vt tabel) voib Oelda, et
kuigi teised ravimirithmad (AKE inhibii-
torid, kaltsiumikanali antagonistid jm) on

LP KOLLEEG

Lugenud tdhelepanelikult artikli 14bi ja vasta-
nud digesti artikli I6pus esitatud kiisimustele,
on voimalik saada tdienduskoolituse punkte,
maérkides 0ige vastuse (nt 5a, 6b; esitatud néi-
ted on suvalised). Vastused saata Eesti Arsti
toimetusele kirja teel voi elektroonselt. Vas-

KUSIMUSED
1. Milline korvaltoime ei ole iseloomulik
tiasiididele?
a) hiipokaltseemia
b) hiiponatreemia
¢) hiipokaleemia
d) hiiperurikeemia

2. Millised diureetikumid on neerukahjus-
tusega patsiendil koige efektiivsemad?
a) tiasiidid
b) lingudiureetikumid
¢) kaaliumi sdédstvad diureetikumid

3. Millistele diureetikumidele on iseloomu-
lik ototoksilisus?
a) tiasiidid
b) kaaliumi sddstvad diureetikumid
¢) lingudiureetikumid
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SUMMARY

Diuretics in the treatment of
hypertension

Diuretics have been used in treatment
of hypertension for a long time. The
mechanism of action of diuretics is mostly
based on reduction of the body’s liquid
volume. Three types of diuretics are used
in treatment of hypertension: thiazides,
loop diuretics and potassium sparing
diuretics. Thiazides are used more often
because of their additional vasodilatory

effect. Their frequent adverse effects
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are hyponatraemia and hypokalaemia.
Hyperkalaemia occurs in the case of
which is
with
impaired renal function. Although other

potassium sparing diuretics,

especially important in patients
groups of medicines (ACE-inhibitors, Ca-
channel antagonists, etc.) have repulsed
diuretics from the leading position, they
still have an important role in combined

treatment of hypertension.
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