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Ladkkeiden aiheuttama

munuaisvaurio
— optimaalinen laakitys
huomioi riskit ja hyédyt

Rakenteensa ja toimintansa vuoksi munuaiset altistuvat herkasti ladkkeiden
toksisille vaikutuksille. Nefrotoksisuuden merkitys on lisaantynyt, koska
entistd idkkadmmat ja monisairaammat kayttavat laakkeita.

adkkeiden aiheuttamaa nefro-
L toksisuutta voidaan valttaa

tunnistamalla sille alttiit riski-
potilaat, joiden munuaistoiminnan
taso madritelladn glomerulussuodok-
sen (GFR) avulla. Nefrotoksisuutta
voidaan vélttdd myos huolehtimalla
ladkkeiden oikeasta annostelusta ja
seuraamalla potilaan munuaistoimin-
taa (taulukko 1).

Liadkkeiden nefrotoksisuuden
riskitekijat

Munuaisten kykya sietdd ladkkeiden
nefrotoksisuutta heikentda ennen
kaikkea tiedossa oleva krooninen
munuaissairaus (GFR < 60 ml/min).
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Lisdksi, kun potilaan GFR on alentu-
nut, monien lddkkeiden annostelua
pitdd muuttaa, silld muutoin toksisten
vaikutusten riski suurenee. Tall6in
kannattaa tukeutua tietokantojen
tarjoamiin suosituksiin (esim. Ter-
veysportista 16ytyvd RenBase).

Nefrotoksisuuden riskid lisdavat
myo0s yli 60 vuoden ikd, diabetes,
myelooma ja tietyt farmakogeneet-
tiset polymorfismit. Riskid lisdavat
my0s useamman toksisen lddkkeen
samanaikainen kaytto ja munuaisten
verenkierron hdiriintyminen.

Munuaisten riittdvd verenkierto on
keskeistd niiden toiminnan kannalta.

Munuaisverenkierto voi heikentya
kiertdvdn verimddrdn pienentyessa
esimerkiksi ripulin, oksentelun, kuu-
meen tai nesteenpoistolddkkeiden
vuoksi. Muita syitd ovat myos muusta
syystd johtuva matala verenpaine, sy-
ddmen vajaatoiminta, vaikeaan mak-
savaurioon liittyva turvotus tai sep-
siksen aiheuttama vasodilataatio.

Munuaiset pyrkivdat kompensoimaan
verenkierron laskua: Reniini-angio-
tensiini-aldosteroni-jarjestelma
(RAA) aktivoituu, ja prostaglandiinit
laajentavat munuaiskerdsten tuovia
arterioleja. Kdytettdessa ladkkeita,
jotka estdvit RAA-jarjestelmaa



Taulukko 1. Munuaistoksisia laékkeitd ja ohjeita toksisuuden estoon korkean riskin potilailla.

Vaikutus munuaisten hemodynamiikkaan Varotoimenpiteet

ACE-estajat, ATR-salpaajat, tulehduskipuldakkeet Korjaa hypovolemia ennen ladkkeen aloittamista.
Seuraa kliinista tilaa ja munuaisfunktiota ladkkeen aloittamisen ja
annosnoston yhteydessa.
Valitse kipuladkkeita, jotka eivat vaikuta prostaglandiiniaktiivisuuteen.

Seuraa munuaisfunktiota ja laékkeen pitoisuuksia veresta.
Kdyta pieninta riittdvaa annosta.

Aminoglykosidit Valta kayttdéa munuaisten vajaatoiminnassa.
Harvenna annosvalia.
Niin lyhyt hoito kuin mahdollista
Seuraa ladkepitoisuuksia ja munuaisten toimintaa 2—3 kertaa viikossa.
Pida verindytteen jaannospitoisuudet < 1 pg/ml.

Siklosporiini, takrolimuusi

Vankomysiini Valta kdyttéa munuaisten vajaatoiminnassa.
Valta kayttéa aminoglykosidien kanssa.

Pida verindytteen jaannospitoisuudet < 15 pg/ml.

Amfoterisiini B, foskarneetti, sisplatiini, ifosfamidi Varo dehydraatiota, huolehdi nesteytyksesta ja runsaista virtsamaarista.

Nesteyta potilasta fysiologisella keittosuolaliuoksella tai Ringer-
tyyppisella liuoksella ennen ja jalkeen kuvauksen.

Tauota diureetti 24 tunniksi ennen ja jalkeen kuvauksen.

Kayta pienintd mahdollista rontgenvarjoaineen annosta.

Tubulointerstitiellin nefriitin kehityttya ladkkeen lopetus ja
kortikosteroidihoidon harkinta (2—-3 kk)

Réntgenvarjoaineet

Akuutti tubulointerstitielli nefriitti

Tulehduskipuladkkeet, betalaktaamiantibiootit,
sulfat, fluorokinolonit, vankomysiini, rifampisiini,
protonipumppuinhibiittorit, H2-antagonistit, 5-ASA

Fibraatit, statiinit Varo laakepitoisuuksia nostavia interaktioita.

Asikloviiri, indinaviiri, sulfat, metotreksaatti Varo dehydraatiota, huolehdi nesteytyksesta ja runsaista virtsamaarista.
Virtsan alkalisoiminen (metotreksaatti)

Natriumvetyfosfaatti Kayttoa on valtettava munuaisten vajaatoiminnassa hypovolemiassa
ja muilla korkean riskin potilailla.

torit, litium ja rontgenvarjoaineet).
Siksi esimerkiksi aminoglykosidien
pitoisuuksia suositellaan seuraamaan
verindytteiden avulla. Sairauskertomus-
jarjestelmiin liitettavia halytyksia
ladkkeiden annoksista ja interaktiois-
ta pystytddn tulevaisuudessa toden-
nakoisesti hyddyntdmaéaan entista
paremmin.

Keskeistdi ldcdkkeiden munuaistoksisuuden
ehkdisemisessd on tuntea munuaisvauriota herkdsti
aiheuttavat lddkkeet, tunnistaa riskipotilaat ja huolehtia
riskilddkkeiden oikeasta kdytostd.

Munuaisvaurio allergisella

entsyymin estdjit, angiotensiinire- Suora tubulustoksisuus mekanismilla

septorin salpaajat, mineralokortikoi-

diantagonistit) tai prostaglandiini-
tuotantoa (tulehduskipuldakkeet ml.
COX2-selektiiviset ”koksibit”), mu-
nuaisten kyky kestédad nefrotoksisten

ladkkeiden vaikutusta on heikentynyt.

Osalla ladkkeistd on suora, ladkkeen
annoksesta riippuvainen nefrotoksi-
nen vaikutus (aminoglykosidit, van-
komysiini ja amfoterisiini B, tietyt
syopalddkkeet, kalsineuriini-inhibiit-

Periaatteessa kaikki lddkkeet voivat
aiheuttaa munuaisvaurion immuno-
logisella, yliherkkyystyyppiselld me-
kanismilla. Se ei ole ennustettavissa
eika selvisti riippuvainen ladkkeen
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annoksesta. Tavallisia esimerkkeja
tasta ovat betalaktaamiantibiootit,
tulehduskipuldikkeet ja protoni-
pumppuinhibiittorit.

Munuaisvaurio voi kehittya potilaal-
le allergisella mekanismilla, vaikka
hénen munuaisensa toimisivat en-
nestddn normaalisti. Talloin on usein
kyseessd akuutti tubulointerstitielli
nefriitti tai akuutti tubulusnekroosi,
mutta joskus voi kehittyd myos glo-
merulonefriitti. Tila voi edetd myos
krooniseksi munuaisvaurioksi, jos
siihen ei huomata puuttua ajoissa.

Tubulointerstitielli nefriitti kehittyy
vaihtelevasti pdivien, viikkojen tai
kuukausien kuluessa ladkkeen kay-
tostd. Taudinkuvassa todetaan 1dhin-
nd hitaasti nouseva kreatiniiniarvo,
joskus ihottumaa ja veren eosino-
filiaa. Virtsaloydos on suhteellisen
lieva: lievéd valkosolu- ja verivirtsai-
suus on mahdollista. Lisaksi virtsassa
voi olla vaihtelevia maérid proteiinia.
Toisinaan tarvitaan munuaiskoepala
diagnoosin varmentamiseksi.

Muita nefrotoksisia mekanismeja
Nefrotoksisuuden taustalla voi myos

olla lddkkeen aiheuttama rhabdo-
myolyysi, vasokonstriktio, tromboot-
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Riskilddkkeitd kdytettdessd
potilaan kreatiniiniarvoa
on syytd seurata rutiinin-
omaisesti.

tinen mikroangiopatia tai nefro-
kalsinoosi. Erdat ladkkeet saattavat
aiheuttaa munuaisten vajaatoimin-
nan kiteytyessddn suurina pitoisuuk-
sina virtsateissa (esim. tietyt virus-
ja syopdladkkeet). Tatd pyritddn
estdmaan lisddmalla potilaan virtsa-
madrid runsaalla nesteytykselld.
Syopéladkkeiden sindnsa toivottuna
vaikutuksena kehittyvistéd kasvaimen
hajoamisesta (tuumorilyysistd) voi
seurata uraattinefropatia.

Trimetopriimi nostaa hieman plas-
man kreatiniiniarvoa kilpaillessaan
kreatiniinin tubulaarisesta sekree-
tiosta. Sen kayton yhteydessa tapah-
tuva lievd kreatiniinin nousu ei siten
kuvasta todellista munuaistoiminnan
huonontumista.

Optimaalinen ladkitys huomioi
riskit ja hyodyt

Keskeistd ladkkeiden munuaistoksi-
suuden ehkdisemisessd on tuntea
munuaisvauriota herkésti aiheutta-
vat ladkkeet, tunnistaa riskipotilaat
ja huolehtia riskilddkkeiden oikeasta
kaytosta erityisesti, jos potilaan mu-
nuaisten toiminta on jo ennestaan
alentunut. Nestehukan ja matalan
verenpaineen korjaaminen on
tarkeda.

Ladkkeiden aiheuttama munuaisvau-
rio voi kehittyd vdhin oirein, ja siksi
sitd tdytyy osata epdilld. Riskiladk-
keitd kaytettdessd potilaan kreati-
niiniarvoa on syyta seurata rutiinin-
omaisesti. Jos ladkkeen aiheuttama
munuaisvaurio todetaan, nefrotoksi-
nen ladke on tauotettava valittomasti.
Useimmiten lddkkeen aiheuttama
munuaisvaurio korjautuu, mutta
krooninen vauriokin on mahdollinen.
Tubulointerstitielleissd nefriiteissa
kortikosteroidikuuri voi nopeuttaa
toipumista. Tilanteen taustalla ollutta
ladkeainetta ei kuitenkaan tule kayt-
téa jatkossa.

On tédrkeda olla varuillaan ladkkeiden
munuaistoksisuuden suhteen. Samal-
la on kuitenkin huolehdittava siita,
ettd potilas ei jdd vaille hdnen ennus-
teensa kannalta optimaalista laaki-
tystd ja ettd hidn saa hoitonsa ilman
haitallisia viiveitd. ®
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