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Diureetit

Yleista

Diureetit ovat ladkeaineita, jotka lisdavat veden ja suolojen eritty-
mista virtsaan. Eri diureetit poikkeavat toisistaan vaikutusmeka-
nismiltaan, vaikutukseltaan ioneihin ja myds kliiniseltda kaytoltaan.
Diureeteille on ensiarvoisen tarkedd natriumin erityksen lisdéaminen
(natriureettinen, salureettinen ominaisuus). Vain talla tavoin vaikut-
tavien ns. suoladiureettien avulla saadaan vetta sitova ja turvotuksia
aiheuttava natriumylimaara elimistésta pois. Pelkka veden erityksen
lisdys johtaa hyperosmoottiseen tilaan ja janon tunteeseen.

Tiatsidiryhman diureetit soveltuvat turvotustilojen hoitoon, mutta
ne ovat myods verenpaineladkkeind aivan keskeisia. Eri tiatsididiu-
reetit poikkeavat toisistaan lahinna vaikutuksen keston ja tarvittavan
annoksen suhteen.

Furosemidi ja bumetanidi ovat erittéin tehokkaita suoladiureet-
teja. Niiden vaikutus on oleellisesti nopeampi ja lyhytkestoisempi
kuin tiatsididiureettien. Ne soveltuvatkin hyvin mm. akuuttien tilojen
hoitoon.

Spironolaktoni, triamtereeni ja amiloridi ovat ns. kaliumia
retentoivia (séastavia) diureetteja. Hypokalemia on tiatsidien ja mui-
den tehokkaiden suoladiureettien tarkein sivuvaikutus. Taman vuoksi
kaliumia saastavien diureettien liittdminen hoitoon on eraissa tapa-
uksissa aiheellista hypokalemian korjaamiseksi.

Hiilihappoanhydraasin estgjat lisdavat diureesia lievasti. Ne alen-
tavat my6s silméansisaista painetta, ja niita kaytetdankin padasiassa
glaukooman hoitoon.

Osmoottiset diureetit, esim. mannitoli, erittyvat glomerulussuo-
doksen mukana, mutta eivat reabsorboidu munuaistiehyista. Ne aihe-
uttavat nopean vesidiureesin, mutta natriumin eritys lisdantyy vain
vahan.

Natriumionin merkitys

Natriumionilla on ratkaiseva merkitys elimiston nestetasapainon
kannalta. Normaalisti munuaiset sdatelevat natriumin erittymista
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virtsaan siten, ettd elimistossa sailyy tasapainotila riippumatta siita,
kuinka paljon ravinnosta saadaan natriumia. Munuaisissa syntyvan
glomerulussuodoksen méaara on lahes 200 litraa paivassa. Kuitenkin
noin 99 % tasta imeytyy takaisin verenkiertoon, samoin valtaosa
suodoksen natriumista. Reabsorboituneen natriumin maaré riippuu
glomerulussuodoksen méaarasta, aldosteronin vaikutuksesta ja mo-
nista muista tekijoistd. Mm. atriopeptidi (sydanperdinen natriureet-
tinen hormoni, ANP) on voimakas natriureettinen diureetti ja veri-
suonia laajentava hormoni, jolla on eraissa tilanteissa tarked merki-
tys natriumin erityksen kannalta.

Diureettien vaikutuksen kannalta tarkeimmat fysiologiset elekt-
rolyyttien kuljetustapahtumat munuaistiehyissd ovat natriumin ja
kloridin raeabsorboituminen glomerulussuodoksesta takaisin veren-
kiertoon seka vedyn ja kaliumin erittyminen glomerulussuodokseen.
N&améa ovat aktiivisia tapahtumia. Vesi seuraa natriumin ja kloridin
mukana passiivisesti. Yleistden voi sanoa, etta diureettien vaikutus-
mekanismina on estéé fysiologista elektrolyyttien ja veden takaisin-
imeytymistd, jolloin natriumin ja veden erittyminen virtsaan lisdan-
tyy (kuva 35-1). Jo proksimaalisen munuaistiehyen alueella imeytyy
normaalisti 70-80 % glomerulussuodoksesta takaisin verenkier-
toon. Tuloksena on aluksi plasman kanssa isotoninen tubulusneste,
joka kuitenkin muuttuu Henlen lingossa hypertoniseksi. Henlen lin-
gon nousevassa haarassa natrium ja kloridi reabsorboituvat tehok-
kaasti, mutta alue ei [&paise vettd. Nain ollen suodos tulee isotoni-
seksi ja vahitellen hypotoniseksi. Myds distaalisessa tiehyessa ja
kokoojaputkissa reabsorboituu natriumia ja kloridia. Taalla vaikutta-
vat myds antidiureettinen hormoni ja kaliumin erittymista sééateleva
aldosteroni, ja taalla virtsa muuttuu happamaksi vedyn erityksen vai-
kutuksesta. Antidiureettisen hormonin vaikuttaessa kokoojaputken
kortikaalinen ja medullaarinen segmentti [Apaisevat hyvin vetta. Vesi
reabsorboituu natriumin mukana verenkiertoon, jolloin muodostuu
konsentroitunutta virtsaa.

Eréisiin sairaustiloihin, mm. sydamen vajaatoimintaan, maksakir-
roosiin ja glomerulonefriittiin, liittyy tyypillisesti turvotuksia. Tur-
votukset ovat yleensd seurauksena natriumin kertymisesta elimis-
téon. Natrium puolestaan sitoo osmoottisen aktiivisuutensa vuoksi
nestetta kudoksiin. Yhdeksan grammaa keittosuolaa sitoo noin litran
vetta eli aiheuttaa vastaavan turvotuksen. Liian natriumin poistami-
sella on siis tarked merkitys useimpien turvotustilojen hoidossa.
Diureettien vaikutuksesta plasman tilavuus pienenee ja proteiinipi-
toisuus kasvaa. Samalla myds plasman osmoottinen paine liséantyy.
Tama helpottaa veden siirtymistd turvonneiden kudosten soluvaliti-
lasta kapillaarien sisélle ja vahentaa siten turvotusta.
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Tiatsididiureetit ja niiden johdokset

Vaikutukset

Tiatsidit estavat natriumin takaisinimeytymista lahinna distaalisen vaikutukset munuaisiin
munuaistiehyen alkuosassa inhiboimalla *,8&~kotransportteria - vaikutuskohta
(kuva 35-1). Tiatsididiureettien munuaisvaikutukset ovat pelkistet-
tyind lisdantynyt natriumin, kaliumin, kloridin ja veden eritys. Li-
saantynyt kaliumin eritys perustuu siihen, etté tiatsididiureettien ai-
heuttama lisdantynyt natriumin maara distaalisen munuaistiehyen
distaaliosassa lisda kaliumin vaihtoa natriumiin ja toisaalta lisdanty-
nyt tubulusnesteen virtaus stimuloi kaliumin sekreetiota. Diureet-
tinen vaikutus on riippumaton happo-emastasapainon muutoksista.
Munuaistiehyissd normaalisti tapahtuvasta natriumkloridin reab-teho
sorptiosta estyy tiatsidien vaikutuksesta enintddn 5-10 % (taulukko
35-1). Mainittakoon, ett& tiatsididiureetit paradoksaalisesti vahenta-
vat virtsan maaraa, jos potilaalla on diabetes insipidus (vesitystauti).

Tiatsidit erittyvat itse munuaistiehyista virtsaan aktiivisen sekreetio-
mekanismin avulla, joka on yhteinen mm. penisilliinin kanssa.

I Proksimaalinen Distaalinen tubulus
tubulus
Na*
Cl

Il alkuosa  IVjalkiosa

Glomerulus

Na* J( /——NaFg
cl- ﬁa@

—Nat
Cl-
e | —
KUO“ I
\\!
\(d Na+ « 1 ”’Na+
Cl- Cl-
Henlen v
linko ‘_| Kokooja-
IINouseva  putki
- osa
\ ) P
\————— (vetta lapai-
sematon)
Diureetti Kohdemolekyyli Vaikutuskohta
I LI} \%
Furosemidi Na*,K*,2Cl-kotransportteri
Bumetanidi + +++ ++ —
Tiatsidit ja Na*,Cl-kotransportteri
tiatsidijohdokset + - +++ -

. ) ) ) Kuva 35-1. Eréiden diureettien vaikutus-
Spl_ron_ol_aktonl Aldo_stel_'omresepton kohdat nefronissa (+++ = tarkein vaiku-
Ar_n||or|d| . Na'-ionikanava tuskohta, ++ = osittainen vaikutuskohta,
Triamtreeni - - - +++

+ = mahdollinen vaikutuskohta).

559



Hengityselimistton, verenkiertoon, ruoansulatuskanavaan ja
aineenvaihduntaan vaikuttavat l&aakeaineet

H

Cl N\
@ _NH
NH_O_S S
2 2

560

)

Hydroklooritiatsidi 2

e antihypertensiivinen
vaikutus

* hypokalemia

* muut neste- ja
elektrolyyttitasapainon
hairiot

Eri johdosten lipidiliukoisuus vaihtelee suuresti. Yleensa rasva-
liukoisuuden lisédéntyessa tiatsidien kyky tunkeutua solunsiséisiin
rakenteisiin voimistuu. Tiatsidien teho eli saavutettu maksimidiu-
reesi on kuitenkin lahes sama. Yleensa tiatsididiureetit menettavat
diureettisen tehonsa, jos potilaan munuaistoiminta on selvasti huo-
nontunut. Metolatsonin vaikutus sailyy ilmeisesti parhaiten. Indo-
metasiini ja muut voimakkaat prostaglandiinin synteesin estjat voi-
vat heikentaa diureettien vaikutusta. Tiatsidit ovat myos heikkoja hii-
lihappoanhydraasin estajia. Talla ei liene merkitysta diureettisen vai-
kutuksen kannalta, mutta se selittda virtsan pH:n lievan nousun.

Tiatsididiureeteilla on selva verenpainetta alentava vaikutus, ja li-
séksi ne tehostavat huomattavasti monien muiden verenpainel&dk-
keiden vaikutusta (ks. luku 36). Verisuonten seindaman ionipitoi-
suuden muutoksilla ja seinamén ohenemisella lienee osuutta veren-
paineen laskuun. Mainittakoon, etta kemiallisesti tiatsidien ryhmaan
kuuluva diatsoksidi on erittéin tehokas verenpainetta alentava aine;
silti se ei vaikuta lainkaan diureettisesti.

Tiatsididiureettien haittavaikutukset

Tarkein tiatsididiureettien sivuvaikutus on hypokalemia. Se voi
johtaa vaarallisiin l1&8keaineiden yhteisvaikutuksiin. Tiatsidit voivat
aiheuttaa myds muita neste- ja elektrolyyttitasapainon hairioita,
mm. hyponatremiaa, hypomagnesemiaa, hypokloreemista alkaloosia
ja (sic!) hyperkalsemiaa. Liiallinen diureesi voi aiheuttaa kuivumista
ja hypotoniaa etenkin vanhuksille. Monet naista sivuvaikutuksista
voidaan valttdad annosta pienentdmalla. Diureettien aiheuttama ekst-
rasellulaarinesteen méaéaran pieneneminen aktivoi elimistéssa renii-
ni-angiotensiini-aldosteroni (RAA) -jarjestelmaa, ja tama pyrkii
heikentdmaan diureettien vaikutusta.

Taulukko 35-1. Diureettien vaikutus ionien erittymiseen.

Na* Maksimaalinen K* Ca?* Mg? Cl HCO,

reabsorption

esto (%)
Tiatsidijohdokset + 5-10 + - + + +
Loop-diureetit + 20-30 + + + + +
Kaliumia reten-
toivat diureetit + 2 - + —(3) +() +
Asetatsoliamidi ~ + 4 + + - + +
+ lisdantyy
— vahenee

+ ei vaikutusta
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0,1 0,3 1 3 10 30 100 300 Kuva 35-2. Eraiden diureettien annos-
Annos (mg) vaikutuskayrat.

Tiatsididiureetit aiheuttavat virtsahapon kertymista elimistoon, kihti
miké& johtuu niiden uraatin eritysta vahentavasta vaikutuksesta. Kilii-
nisesti tama johtaa lisaantyneeseen Kkihtitaipumukseen. Tiatsideillaliabetes
on myos heikko diabetogeeninen vaikutus, toisin sanoen ne voivat
joskus aiheuttaa sokeritautia tai pahentaa jo olemassa olevaa sokeri-
tautia. Kuitenkaan niiden kaytto ei ole diabetespotilaillekaan vasta-
aiheista, mutta se edellyttdd asianmukaisia kontrollitutkimuksia.
Tiatsidityyppiset diureetit saattavat suurentaa myds veren triglyse-
ridi- ja kolesterolipitoisuutta. Teoriassa télla saattaisi olla epaedulli-
nen aterogeeninen vaikutus verisuoniin. Nykyisin suositeltujen pien-
ten diureettiannosten vaikutukset sokeri- ja rasva-aineenvaihdun-
taan ovat yleensa hyvin vahaiset tai olemattomat. Diureettien aiheut-
tama akillinen hemokonsentraatio voi lisata veritulppien riskia.

Tiatsidit saattavat aiheuttaa my6s trombosytopeniaa (immunoko-verimuutokset ja allergia
gisella mekanismilla) ja lisdantynytta verenvuototaipumusta. Trom-
bosytopeniaa on havaittu myds vastasyntyneilld, joiden &idit ovat
kayttédneet raskauden aikana tiatsideja. Agranulosytoosia ja ihoreak-
tioita on joskus ilmennyt tiatsidien kayton yhteydessa. Koska tiatsi-
dit ovat kemiallisesti sukua sulfonamideille, on olemassa edellytyk-
set ristiallergiaan kemoterapia-aineina kaytettyjen sulfonamidien
sekad diabeteslaakkeina kaytettyjen sulfonyyliureoiden kanssa. Har-
vinaisena sivuvaikutuksena on esiintynyt maksavaurioita, haimatu-
lehdusta ja parotiittia. Potenssihairiot ovat myés mahdollisia.

Viime vuosina yleinen suuntaus on ollut kohti aikaisempaa pie-
nempid diureettiannoksia. Nain voidaan valttdd monia tiatisididiu-
reettien haittavaikutuksia, mm. elektrolyyttih&iri6ita.
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Valmisteita

Hydrochlorothiazidum,
hydroklooritiatsidi (Hydrex®, Hydrex
Semi®)

Indapamidum, indapamidi (Natrilix®)
Metholazonum, metolatsoni (Barolyn®)
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Taulukko 35-2. Erdiden tiatsidien ja tiatsidianalogien keskiméaaréiset vuorokausian-
nokset ja diureettisen vaikutuksen kesto.

Diureetti Annos/vrk Diureettisen  vaikutuksen
(mg) kesto (h)

Hydroklooritiatsidi 12,5-25 6-24

Metolatsoni 2,5-5 12-24

Trikoorimetiatsidi 1-2 24-48

Indapamidi 2,5 24

Tiatsididiureettien vertailu

Tiatsidien ja eraiden lahisukuisten diureettien vertailu on esitetty
taulukossa 35-2. Yleensa diureettinen vaikutus alkaa 1-4 tunnin ku-
luttua tiatsidien ottamisesta ja kestaa 6—12 (—24) tuntia. Diureet-
tisen vaikutuksen kesto riippuu my6s annoksesta ja potilaskoh-
taisista tekijoistd. Annoksen kaksinkertaistaminen pidentad yleensa
vaikutuksen kestoa yhden puoliintumisajan verran. Koska puoliin-
tumisajat voivat olla pitkia, annoksen suurentaminen saattaa johtaa
ladkkeen tarpeettomaan kumuloitumiseen ja sivuvaikutuksiin. Toi-
saalta tiatsidien antihypertensiivinen vaikutus voi sailya useiden pai-
vien tai viikkojen ajan hoidon lopettamisen jalkeen. Hydrokloo-
ritiatsidi on nykyisin ylivoimaisesti eniten kaytetty tiatsidi seka diu-
reettina etta verenpaineladkkeena. Indapamidia kaytetaan vain veren-
painelaakkeend, mutta se on tyypillinen diureetti.

Lyhytvaikutteiset suoladiureetit: furosemidi ja
bumetanidi (loop-diureetit)

Furosemidi ja bumetanidi ovat kemiallisesti sulfonamidien joh-
doksia. Ne ovat erittdin tehokkaita suoladiureetteja. P&&asiallisen
vaikutuskohtansa Henlen lingon mukaan niita kutsutaan usein loop-
diureeteiksi.

Furosemidi on ensin kayttéon tulleena enemmén kaytdssa, vaikka
sen imeytyminen ruoansulatuskanavasta on melko epéataydellisté.
Rasvaliukoisempi bumetanidi imeytyy taydellisesti ja vaikuttaa pai-
noyksikkda kohden laskettuna n. 40 kertaa voimakkaammin kuin
furosemidi. Kuitenkin niiden maksimaalinen diureettinen vaikutus
on yhta suuri. Furosemidi ja bumetanidi sitoutuvat runsaasti (yli 90
%) plasman albumiiniin ja niiden puoliintumisaika on lyhyt (2—3 tun-
tia) potilaalla, jonka munuaistoiminta on normaali, mutta se pitenee
jopa kolminkertaiseksi vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa.
Molemmat aineet erittyvat osittain muuttumattomina virtsaan, osit-
tain metaboloituvat maksassa. Furosemidista syntyy epoksidime-
taboliittia. Elainkokeissa suuret furosemidiannokset aiheuttavat
maksanekroosia parasetamolin tavoin.
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Loop-diureetit ovat selvasti tehokkaampia kuin tiatsidit, ja niiden vaikutustapa
annos-vaikutuskayrat poikkeavat tiatsidien kuvaajista (kuva 35-2).

Talla on merkitystd erityisesti hoidettaessa munuaisten vajaamyos munuaisten
toimintapotilaita, joilla tiatsidit menettavéat herkasti tehonsa loopsajaatoiminnassa
diureettien vaikuttaessa viela diureettisesti. Tiatsidien vaikutukselle

tulee herkemmin “katto vastaan”.

Loop-diureetit voivat estaa jopa 20-30 % natriumkloridin takar teho
sinimeytymisestd munuaistiehyessa, tiatsideilla estovaikutus on
suurimmillaan 5-10 % (taulukko 35-1). Loop-diureettien térkein vaikutuskohta
vaikutuskohta munuaisissa on Henlen lingon nouseva osa, mutta ne
vaikuttavat jossain mé&arin muuallakin nefronin alueella (kuva 35-1).

Henlen lingon alueella furosemidi ja bumetanidi estavét Ka2Cl
-kuljetusproteiinin toimintaa.

Diureettinen vaikutus alkaa muutamassa minuutissa laskimoon anrnopea, lyhytkestoinen
netun ruiskeen jalkeen. Kun loop-diureettia annetaan suun kauttajkutus
diureesi alkaa 30—60 minuutin kuluessa ja kestda 4-6 tuntia. Tuona
aikana erittyy keskimaarin 1-2 litraa virtsaa furosemidin (40 mg) tai
bumetanidin (1 mg) kerta-annoksen jalkeen, mutta diureettinen vaste
riippuu mm. munuaisten tilasta ja elimistdssa mahdollisesti olevasta
nesteylimaarasta.

Loop-diureetit ovat erityisen kayttokelpoisia tiloissa, joissa tarve kayttdaiheet
taan nopeaa ja tehokasta diureettista vaikutusta. Niita kaytetaankin
mm. keuhkopdhon, hypertensiivisten kriisien ja myrkytysten hoi-
toon. Naiden diureettien etuna on hyva teho myds munuaisten vajaa-
toimintaa sairastavilla, joilla tiatsidit ovat usein tehottomia. Furose-
midin ja bumetanidin annosta voidaan tarvittaessa lisdtd 10-20-
kertaiseksi normaalista. Talldin saadaan yleensd myds munuaisten
vajaatoimintaa sairastavalle potilaalle aikaan tehokas diureesi.

Kohonneen verenpaineen hoidossa tulee tasaisemmin vaikuttavaei ensisijaisia
tiatsidit asettaa loop-diureettien edelle, ellei potilaalla ole munuaiserenpainetaudissa
ten vajaatoimintaa. Loop-diureetit lisdavat myos kalsiumin eritty-
misté virtsaan ja eroavat vaikutuksiltaan tdssa suhteessa tiatsideista.

Koska furosemidi ja bumetanidi ovat erittéin tehokkaita, niiden sivuvaikutukset
varomattomasta kaytdsta saattaa seurata liiallinen diureesi, potilaan
kuivuminen ja verenkiertokollapsi. Hypokalemia on tarkea sivuvai- neste- ja
kutus, mutta myds muita neste- ja elektrolyyttitasapainon hairiditéekirolyyttinairiot
voi kehittya.

Lievan diabetogeenisuuden ja virtsahappoa retentoivan vaikutuk- aineenvaihduntahairiot
sen suhteen voitaneen tdman ryhman aineet rinnastaa tiatsideihin.

Ototoksisia sivuvaikutuksia ja jopa pysyvaa kuuroutta on todettu eri- ototoksisuus
tyisesti munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla kaytettdessa suuria

annoksia. Bumetanidia kaytettdaessa kuulovaurioiden riski on vahai-muut

sempi. Loop-diureetit lisdavat kefalosporiinien ja aminoglykosidien
munuaistoksisuutta.
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Valmisteita

Furosemidum, furosemidi (Furesis®,
Furomin®, Lasix®, Vesix®)
Bumetanidum, bumetanidi (Burinex®)
Spironolactonum,  spironolaktoni
(Aldactone®, Spiresis®, Spirix®)

Kalii canrenoas, kaliumkanrenoaatti
(Soldactone®)

Triamterenum, triamtereeni
Amiloridum, amiloridi (Medamor®)
Yhdistelméavalmisteita: amiloridi +
hydroklooritiatsidi useilla eri kauppa-
nimilla (mm. Amitrid®, Diurex®,
Moduretic®, Diuramin®); furosemidi +
triamtereeni (Furesis comp®);
triamtereeni + trikloorimetiatsidi
(Uretren comp®)
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Kaliumia saastavat (retentoivat) diureetit

Spironolaktoni

Spironolaktoni on rakenteeltaan aldosteronin kaltainen steroidi,
ja se vaikuttaa aldosteronin kilpailevana antagonistina. Aldosteronin
eritys on lisdantynyt monissa turvotustiloissa (mm. maksakirroo-
sissa ja usein syddmen vajaatoiminnassa), ja tdmé johtaa natriumin
kertymiseen ja lisdadntyneeseen kaliumin erittymiseen. Aldosteroni
lisda distaalisen tubuluksen loppuosassa ja kokoojaputkien alueella
natriumin reabsorptiota ja aktivoi NK*-ATPaasin. Estdessédén
aldosteronin vaikutusta spironolaktoni véhentééa kaliumin erittymista
ja lisda natriumin ja veden erittymista. Ainoana laékkeena kaytettaes-
sé spironolaktoni on suhteellisen heikko diureetti. Kuitenkin annet-
tuna yhdessa esim. tiatsidien kanssa alkaa tehokas diureesi yleenséa
2-4 vuorokauden kuluessa. Tiatsidit lisdavat monesti sekundaari-
sesti aldosteronin eritysté, mika heikentda niiden vaikutusta.

Tarkein vasta-aihe spironolaktonin kaytolle on hyperkalemia.
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavia hoidettaessa on noudatettava
erityistd varovaisuutta. Spironolaktoni on myds heikko entsyymi-
induktori. Liséksi se aiheuttaa miehelle usein feminisoitumista,
mm. rintojen kasvua ja kivesatrofiaa. Joskus saattaa esiintyd uneliai-
suutta ja muita keskushermosto-oireita.

Kaliumkanrenoaatti on spironolaktonin vesiliukoinen johdos, jo-
ta kaytetdédn parenteraalisesti tarvittaessa nopeaa vaikutusta. Spiro-
nolaktonin ja kaliumkanrenoaatin aktiivinen metaboliitti on kan-
renoni, jonka puoliintumisaika on normaalisti noin 12-24 tuntia,
mutta se pitenee syddmen vajaatoimintapotilailla ja varsinkin mak-
sakirroosissa.

Triamtereeni ja amiloridi

Triamtereeni ja amiloridi ovat pteridiinin johdoksia (eivat steroi-
deja). Ne vaikuttavat suoraan distaalisten munuaistiehyiden soluihin
ja estavat natriumin reabsorptiota seka kalium- ja natriumionien
vaihduntaa. Niiden estovaikutus kohdistuu munuaisten distaalitubu-
lusten ja kokoojaputkien alueella oleviin epiteliaalisiin*Xana-
viin. Triamtereeni ja amiloridi eivat ole aldosteronin antagonisteja
eikd niiden vaikutus ole riippuvainen aldosteronista kuten spirono-
laktonin. Niiden vaikutus sailyy adrenalektomoiduissa eldimissa se-
k& potilaissa, jotka sairastavat lisémunuaisen vajaatoimintaa.

Triamtereenin ja amiloridin natriureettinen vaikutus on heikohko,
mutta ne vahentavat tehokkaasti kaliumin erittymista. Taman vuoksi
niitd kaytetdén yleensa vain yhdessa muiden suoladiureettien kanssa
estamaan viimeksi mainittujen aiheuttamaa hypokalemiaa. Triamte-
reenin vaikutus kestédéa noin kymmenen tuntia, amiloridin vaikutus va-
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jaan vuorokauden. Vasta-aihe nadiden laékkeiden kaytolle on hyperka-
lemia, joka on myds mahdollinen sivuvaikutus. Lisdksi saattaa esiin-
tya paansarkya, ruoansulatuskanavan oireita ja ihottumaa. Triamte-
reeni voi pienentdd seerumin folaattipitoisuutta ja aiheuttaa nain
megaloblastista anemiaa.
Hyperkalemia on ylivoimaisesti térkein kaliumia saastavien diu- varo hyperkalemiaa!
reettien sivuvaikutuksista. Erityisen varovainen tulee olla munuais-

ten vajaatoimintaa sairastavien hoidossa. Hyperkalemia johtaa he NH,
kasti kuolemaan. Nf\N
H2N N N NH2

Muita diureetteja

Triamtereeni
Hiilihappoanhydraasin estajat o
Cl N
Hiilihappoanhydraasia on runsaasti mm. punasoluissa, mahan li- O NH
makalvossa, haimassa ja munuaiskorteksissa. Aikoinaan sulfaniili- /}\NHZ
. L . - . - .. H.N N NH
amidin todettiin aiheuttavan asidoosia, pienentavan plasman hiilidi- * 2 NH,
oksidipitoisuutta, nostavan virtsan pH:ta seka lisdavan veden, nat- Amiloridi

riumin ja kaliumin erittymistd virtsaan. Sulfaniiliamidin rakennetta
edelleen kehittamalla on saatu tehokkaampia hiilihappoanhydraasin
estdjia, joille kaikille on yhteisena vapaa 8Bl -ryhma. Asetatso- ¢ asetatsoliamidi
liamidi ja dortsoliamidi ovat kaytdssd Suomessa. ¢ dortsoliamidi

Hiilihappoanhydraasi (karboanhydraasi) katalysoi proksimaali- ja distaalituby- vaikutusmekanismi
luksen soluissa reaktiota G&® H,0 - H,CO,, ja muodostunut hiilihappo dissosioituu
nopeasti vety- ja bikarbonaatti-ioneiksi. Vetyionit poistuvat soluista vaihtumalla tubu-
lusvirtsan natriumiin. Tubulusvirtsassa vetyioni muodostaa bikarbonaatti-ionien
kanssa hiilihappoa, jonka spontaanisti hajotessa syntyvadi@Ondoituu soluun, ja

edella mainittu reaktio jatkuu. Asetatsoliamidin vaikutuksesta karboanhydraasin toi- —N o)

minta estyy ja vetyionien muodostus vahenee. Vetyionien asemesta voi talléin Il
solunsiséinen kalium osittain vaihtua tubuluksissa olevan natriumin kanssa. Kuitenkin \L ﬁ_NHz
natriumin takaisinimeytyminen vahenee, ja kun sité jaa virtsaan, se sitoo bikarbonaatti- H\ ,—S e)

ioneja ja vetta. Nain virtsa tulee alkaliseksi, ja potilaalle kehittyy metabolinen asidoosi ,

H*:n retention ja bikarbonaatin lisd&antyneen erittymisen vuoksi. H.C—C

Koska hiilihappoanhydraasia on runsaasti kehon eri kudoksissa, taman entsyymir? Il
estovaikutus kohdistuu useihin kudoksiin. Asetatsoliamidin vaikutuksesta natrium-,
kalium- ja bikarbonaatti-ionien erittyminen virtsaan lisdéntyy, mutta ammoniumionin ja Asetatsoliamidi
vapaa hapon eritys vahenee. Terapeuttiset annokset asetatsoliamidia eivat vaikuta
siind maarin punasolujen hiilihappoanhydraasiin, etté hiilidioksidin kuljetus veressa
héiriintyisi. Myoskdan mahan suolahaponeritys ei merkittavasti muutu.

Glaukooma on hiilihappoanhydraasin estéjien téarkein kayttdaihe.kaytto
Silmansisainen neste sisaltda runsaasti bikarbonaattia, ja mm. asetat-
soliamidin silménpainetta alentava vaikutus saattaa perustua bikarbo-
naatin erittymisen muutoksiin. Asetatsoliamidi voi estaa epilepsia-
potilaan kouristuksia. Tama saattaa olla seuraus systeemisesta
asidoosista, jonka tiedetdan vahentavan kouristusalttiutta. Vaikka hii-
lihappoanhydraasin estdjat kehitettiinkin alun perin diureeteiksi, on
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Hengityselimistoon, verenkiertoon, ruoansulatuskanavaan ja
aineenvaihduntaan vaikuttavat laékeaineet

o kinetiikka

> Sivuvaikutukset

* mannitoli

Valmisteita

Mannitolum, mannitoli (Mannitol®)
Acetazolamidum, asetatsoliamidi
(Diamox®, Odemin®)

Dortsolamidum, dortsolamidi (Trusopt®)
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niiden kaytto tdhan tarkoitukseen erittiin vahaista. Asetatsoliamidia
on kaytetty myds vuoristosairauden estossa ja oireiden hoidossa.

Asetatsoliamidi imeytyy hyvin ruoansulatuskanavasta. Asetatsoliamidin puoliin-
tumisaika on noin 4 tuntia, ja aine erittyy virtsaan suurelta osin muuttumattomana. Vai-
kutus kestd&d 6-10 tuntia ja on suurimmillaan parin tunnin kuluttua laadkkeen ottami-
sesta. Dortsoliamidia kaytetéaan silmatippoina glaukooman hoitoon. Se imeytyy kuiten-
kin verenkiertoon, joten silla voi olla vaikutuksia myds muualle elimistdoén.

Asetatsoliamidin sivuvaikutuksena voi kehittyd hypokalemia, jos-
kus vasymysta ja sekavuutta. Lisaantynyt kalsiumin erittyminen lisda
kalkkipitoisten munuaiskivien riskida. Vakavat verimuutokset ovat
mahdollisia. Virtsa muuttuu alkaliseksi, ja metabolisen asidoosin
mahdollisuus kasvaa. Rakenneanalogiasta johtuva ristiallergia sulfo-
namidien kanssa on mahdollista.

Osmoottiset diureetit

Mannitoli erittyy glomerulusten kautta primaarivirtsaan, mutta ei
reabsorboidu munuaistiehyistd. Nain ollen se saa aikaan tiehyissa
osmoottisen imuvaikutuksen ja estdd veden reabsorboitumista. Tama
johtaa vesidiureesiin, ja samalla natriumkloridin erittyminen hieman
lisdantyy. Mannitoli tulee antaa laskimoon. Mannitolin vaikutus al-
kaa muutamassa minuutissa. Mannitoli liséd& diureesia yleensa sellai-
sissakin tiloissa, joissa oliguria johtuu kuivumisen tai tilapaisen
verenkiertohairion aiheuttamasta glomerulussuodoksen vahenemi-
sesta. Osmoottisten diureettien varomaton kayttd saattaa rasittaa
vaarallisesti verenkiertoelimistod, ellei diureesi lahdekdan normaa-
listi kayntiin. Periaatteessa myo6s glukoosi suurina annoksina aiheut-
taa osmoottisen diureesin. Tama selittdd mm. diabetespotilaiden po-
lyurian. Mannitoli-infuusioita on kaytetty mm. aivoedeemassa ja
myrkytysten hoidossa nopean diureesin aikaansaamiseksi.
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