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lakkaan alentunut munuaistoiminta — vaikutukset
laakehoitoon

Mika Kastarinen

Alentunut munuaistoiminta vaikuttaa merkittavasti useiden ladkkeiden
farmakokinetiikkaan, tehoon ja turvallisuuteen. Kroonisen munuaisten vajaatoiminnan
esiintyvyys idkkadssa vaestossa tulee tulevaisuudessa huomattavasti lisaantymaan.
Munuaistoiminnan arvioinnin tulisi sisaltyd kaikkien idkkaiden potilaiden
ladkehoitopaatoksiin. Kaytannon potilastyossa tdhan antavat hyvan avun tarkoitusta varten
kehitetyt suomalaiset tietokannat.

Kroonisen munuaisten vajaatoiminnan (munuaiskerédsten suodatusnopeus < 60 ml/min/1,73 m? tai munuaisvaurio)
ilmaantuvuus ja esiintyvyys ovat idkkddssd viestossd selvisti lisidntyméssd. Tahdn ilmioon vaikuttaa todenndkoisesti
kroonisten kansansairauksien, kuten kohonneen verenpaineen ja diabeteksen seka niiden liitdinndissairauksien parantunut
hoito, mika lisdd potilaiden elinikaa ja siten todennékéisyyttd munuaisten vajaatoiminnan kehittymiselle vanhemmalla
idlla (Abdelhafiz AH ym. 2008). [lmion laajuutta kuvaa hyvin havainto, ettd Varsinais-Suomessa tehdyssd idkkdiden
vaestotutkimuksessa (keski-ikd 74 vuotta) todettiin 36 %:1la tutkituista munuaisten vajaatoiminta (Wasén ym. 2004). Tasta
huolimatta idkkaat on jatetty edelleen harmittavan usein pois ladkkeiden myyntilupahakemuksiin sisdltyvista

farmakokineettisista tutkimuksista.

Viime aikoina on kayty vilkasta keskustelua siitd, onko ikddntymiseen liittyvd munuaistoiminnan heikentyminen yhta
merkittava riskitekija erilaisille pddtetapahtumille (syddn- ja verisuonitaudit, uremia) kuin erilaisiin sairauksiin ja
riskitekijoihin liittyvd krooninen munuaisten vajaatoiminta keski-ikdisessd viestossd. Voidaan kuitenkin olettaa, ettd

munuaistoiminnan alentumisen etiologia ei vaikuta sen yhteydessa todettuihin muutoksiin ladkkeiden farmakokinetiikassa.
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Néiden muutosten huomioon ottaminen on erityisen tarkeaa idkkdiden, usein monilaékittyjen potilaiden ladkehoidosta
paitettdessd. Oikealla annostelulla pyritddn vilttimadn yleensa ladkkeiden toksisia vaikutuksia, mutta vdahintdan yhta

tarkeda on valttaa ladkkeiden aliannostelua.

Miksi munuaistoiminta alenee ikddntymisen myota?

Munuaisten toimintaa kuvaava munuaiskerdsten suodatusnopeus (glomerular filtration rate, GFR) on ihmiselld
korkeimmillaan noin 20-vuotiaana (noin 100 ml/min/1,73 m?), mutta alkaa laskea timén jilkeen keskimadrin 5 ml/min/1,73
m? kutakin seuraavaa kymmenta vuotta kohti (Wetzels ym. 2007). Tité idnmukaista GFR:n laskua nopeuttavat muun

muassa kohonnut verenpaine, tupakointi, diabetes ja lihavuus.

Eldinmallien perusteella tarkeimmiksi fysiologisiksi syiksi ikddntymiseen liittyvdan GFR:n laskuun on ehdotettu muun
muassa vihentyneeseen sydimen minuuttitilavuuteen liittyvaa alentunutta munuaisten verenkiertoa seka verisuonten
lisddntynyttd supistumisherkkyyttd ja vihentynyttd laajenemisherkkyyttd, jotka vihentdvidt munuaisten suojautumiskykya
esimerkiksi ian mukana yleistyvaa korkeaa verenpainetta vastaan (Weinstein ja Anderson 2010). Samasta syysta idkkdan
potilaan munuaiset reagoivat herkésti toksisille 1ddkeaineille ja dkilliselle munuaisverenkierron vihentymiselle esimerkiksi

kuivuman yhteydessa.

Naiden fysiologisten syiden seurauksena kehittyvat ikddntymiseen liittyvét tyypilliset munuaisten toiminnalliset ja
rakenteelliset muutokset, kuten valkuaisvirtsaisuus, munuaiskerdsten skleroosi ja niiden madrdn viheneminen seka
sidekudoksen mééran lisddntyminen koko munuaiskudoksen alueella. Ndm& muutokset ovat miehilld jonkin verran

yleisempid kuin naisilla, joilla estradiolin on arveltu toimivan suojaavana tekijana.

Alentuneen munuaistoiminnan vaikutukset farmakokinetiikkaan

Munuaisten vajaatoiminta tunnetusti vihentdd munuaisten kautta poistuvien lddkeaineiden ja niiden
aineenvaihduntatuotteiden eliminaatiota. Timéa saattaa muodostua ylldttdvan suureksi ongelmaksi myos silloin, kun
ladkkeen munuaisten kautta poistuva aineenvaihduntatuote on hyvin aktiivinen, vaikka itse ladkeaine poistuisikin vain
pieneltd osalta munuaisten kautta (esimerkiksi morfiini). Alentuneella munuaistoiminnalla on lisdksi monia muita térkeitad

vaikutuksia ladkkeiden farmakokinetiikkaan (Olyaei ja Bennett 2009, Verbeeck ja Musuamba 2009).

Alentunut munuaistoiminta saattaa lisitd joidenkin oraalisten lddkkeiden biologista hyotyosuutta vihentdmalla niiden
metaboliaa maksassa ja suoliston alueella (esimerkiksi propranololi, sildenafiili). Toisaalta munuaisten vajaatoiminnan
yhteydessa usein kaytettéivit fosforinsitojat voivat vihentda muiden ladkeaineiden imeytymistd ruoansulatuskanavasta
(esimerkiksi fluorokinoloni-ryhmén antibiootit); samansuuntaisesti vaikuttaa myos munuaisfunktion laskuun ja potilaan

ikdantymiseen usein liittyvd mahalaukun pH:n nousu.

Myos potilaan nestetasapainolla on oma merkityksensa ladkevaikutuksiin. Iakkailld potilailla kehon nestetilavuus on
yleensd pienentynyt johtaen samalla lddkeannoksella tavallista suurempiin lddkeainepitoisuuksiin kuin nuoremmilla
potilailla. Toisaalta munuaisten vajaatoimintaan usein liittyva kehon solunulkoinen nesteyliméaéré saattaa johtaa tavallista

pienempiin lddkeainepitoisuuksiin ja siten lddkkeiden aliannosteluun.

Monien lddkeaineiden sitoutuminen plasman proteiineihin on viahentynyt idkkaillda munuaispotilailla. Timén on arveltu
johtuvan muun muassa valkuaisvirtsaisuuteen ja/tai aliravitsemukseen liittyvdstd matalasta veren albumiinipitoisuudesta.
Talloin monen ladkeaineen aktiivinen, vapaana plasmassa oleva osuus suurenee, mikéd puolestaan lisaa ladkevaikutusta ja
haittavaikutusriskid. Tyyppiesimerkkeja tdllaisista 1adkkeistd ovat fenytoiini ja varfariini. Haittavaikutusriskin
viahentdamiseksi tillaisten ladkkeiden annostelun tulisikin perustua lidkkeen plasmassa vapaana olevan osuuden
mittaamiseen kokonaispitoisuuden sijaan. Vaihtoehtoisesti voidaan kayttdd lddkeaineen vaikutusta kuvaavaa biomarkkeria,

kuten varfariinin kdyton yhteydessa tehddankin (INR-seuranta).
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Munuaistoiminnan arviointi osaksi idkkididen lddkehoitopadtoksia

Munuaistoiminnan arviointi tulisi sisdllyttda kaikkien yli 65-vuotiaiden potilaiden lddkehoitoa koskeviin paatoksiin.
Pitkdaikaisladkityksen annos on my0s ajoittain hyvi arvioida lisdéntyvien ikdvuosien myotd muuttuvan munuaisfunktion
vuoksi. Tahédn arviointiin ei idkkailla riitd pelkkd plasman (tai seerumin) kreatiniinipitoisuuden mittaaminen. Ian myo6ta
pienentyvddn lihasmassaan liittyy kehon kreatiniinin mddrdn pieneneminen. Siksi plasman kreatiniini saattaa todellisen
GFR:n laskiessa pysyé pienikokoisella idkkaallad potilaalla hyvinkin pitkddn Idhelld viitearvon ylarajaa, vaikka hanelle olisi jo
kehittynyt vaikea-asteinen munuaisten vajaatoiminta. Taimé ongelma voidaan osittain ohittaa kdyttamalla
munuaistoiminnan arvioon seerumin kystatiiniarvon mittaamista, mutta menetelma ei ole vield vakiintunut yleiseen

Kéyttoon.

Kayttokelpoisin menetelmd munuaistoiminnan arviointiin on potilaan tietojen (potilaan ikd, sukupuoli ja tarvittaessa
pituus sekd plasman kreatiniinipitoisuus) syottaminen joko Cockcroft-Gaultin tai MDRD-tutkimuksen laskukaavoihin.
Molempiin kaavoihin perustuva GFR-laskuri 10ytyy esimerkiksi Terveysportista. Ndistd kahdesta Cockcroft-Gaultin kaavaa
on kaytetty jo pitkddn apuna ladkeannosten arviointiin, mutta tuoreen tutkimuksen mukaan MDRD-kaava on vdhintdan
yhti tarkka tdhan kayttotarkoitukseen (Stevens ym. 2009). Laskukaavat on kehitetty tutkimuksista, joiden osanottajista
korkeintaan 25 % on ollut yli 65-vuotiaita, joten niiden antamiin tuloksiin tulee suhtautua tietylld varauksella. Itse pitdisin
kuitenkin tassa potilasryhmédssd MDRD-kaavaa ensisijaisena vaihtoehtona, koska se perustuu munuaispotilaiden aineistoon

eli viestonosaan, jonka lihasmassa on pienempi kuin terveen yleisvaeston.

Tietokannoista apua kdytannon potilastyohon

Jos munuaistoiminta vaikuttaa ladkeaineen erittymiseen, on yllapitoannoksen sovittamiseen kolme vaihtoehtoa: annoksen
pienentdminen, annosvilin pidentdminen tai ndiden vaihtoehtojen yhdistiminen. Ladkeannoksen pienentdmiselld saadaan
tasaiset ladkeainepitoisuudet, mutta annosvalin ollessa liian lyhyt voi lddkeaineen kumuloitumis- ja toksisuusriski olla
suurentunut. Pelkkd annosvilin pidentdminen voi puolestaan johtaa liian pieniin lddkeainepitoisuuksiin. Parhaaseen

lopputulokseen paastddnkin usein yhdistamailld edelld mainitut toimintatavat.

soveltuvaa, syksylld 2009 Terveysportissa julkaistua Renbase-tietokantaa (Wuorela ym. 2009). Tietokanta antaa ladakarin
syottdmien tietojen perusteella arvion potilaan munuaistoiminnasta ensisijaisesti MDRD-kaavaa kdyttden sekd suosituksen

ladkkeen annostelusta. Tietokannassa on varattu oma osio myos varsinaisille munuaistoksisille laakkeille.

Lihes joka kolmannella 75 vuotta tdyttdneelld suomalaisella on kdytossd yli 10 ladkettd. Ainakin lddkehoidon aloittamisen
yhteydessd kannattaa hyodyntdd Fimean verkkosivulta 16ytyvaa idkkadiden ldadkityksen tietokantaa, joka antaa arvion
ladkeaineen soveltuvuudesta 75 vuotta tdyttdneille ja tiedot tavallisimmista haitta- ja yhteisvaikutuksista tdssa
ikdryhmassa. Tietokannassa viitataan myos tarvittaessa Renbase-tietokantaan ja SFINX-interaktiotietokantaan. Iakkdiden

laakityksen tietokantaa tullaan pdivittdméan entista toiminnallisempaan suuntaan ldhiaikoina.

Mika Kastarinen neuvoo kdyttdmddn suomalaisia lddkehoitotietokantoja.
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