Reumaléaakkeiden kaytto kroonisessa munuaisten
vajaatoiminnassa

Kroonisen munuaisten vajaatoiminnan edetessa joudutaan monien perinteisten
reumaldédkkeiden annoksia vahentamaan tai ladkitys kokonaan lopettamaan. Biologisia
valmisteita, kortikosteroideja, leflunomidia ja siklosporiinia voidaan tarpeen mukaan
kayttaa tavanomaisilla annoksilla. Kihdin hoito vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa
tulisi olla entista tavoitteellisempaa.

Nuoren aikuisen munuaiskerésten suodatusnopeuden (GFR) viitearvo on 120£20 ml/min, joka
laskee selvasti i&n mukana. Merkittdva krooninen munuaisten vajaatoiminta luokitellaan sen
etiologiasta riippumatta yli 3 kuukautta kestéaneeksi tilanteeksi, jossa GFR on alle 60 ml/min. Yli
10 %:lla aikuisista suomalaisista on krooninen munuaisten vajaatoiminta ja sen esiintyvyys 45-
74-vuotiailla suomalaisilla on 4,5 % (1).

Munuaisten vajaatoiminta on yleistynyt ja sen suurimmat selittajat ovat tyypin 2 diabeteksen
yleistyminen, ylipaino, hypertensio ja vaeston ikadntyminen. Tavallisia vaikeaan munuaisten
vajaatoimintaan johtavia tauteja ovat tyypin 2 diabeteksen liséksi tyypin 1 diabetes,
monirakkulatauti, glomerulonefriitit, nefrokleroosi ja muut maaritellyt sairaudet (mm. vaskuliitit,
virtsateiden obstruktiot, synnynnéiset sairaudet, syopéataudit). Amyloidoosin ja
tubulointerstitiellien nefriittien osuus on selvésti laskenut. Yha tavallisempi kroonisen
munuaisten vajaatoiminnan syy on ikaintymisen ja verisuonisairauksien pohjalta kehittyva
munuaistauti. Nefroskleroosi yhdessa tarkemmin maarittdméttdbman munuaisten vajaatoiminnan
kanssa ohittaa nykyisin tyypin 2 ilmaantuvuuden uremian aktiivihoidossa (2).

Tulehduksellisissa reumasairauksissa munuaisten vajaatoiminta voi selittyd myos itse
reumasairauksiin liittyvilla munuaiskomplikaatioilla. N&ita ovat esimerkiksi primaarisen
Sjogrenin syndrooman (yleensa lieva) interstitielli nefriitti (3), SLE-nefriitti, vaskuliitteihin
liittyvat munuaistaudit ja skleroderman munuaiskriisi. Myos tulehduskipuléékkeet voivat
pahentaa munuaisten vajaatoimintaa. Reumatauteihin liittyva amyloidoosi on l&hes h&vinnyt.



Nivelreumapotilailla tavattava munuaisten vajaatoiminta liittyy ensisijaisesti
kardiovaskulaarisairauksiin ja niiden riskitekijoihin (4).

Munuaisten vajaatoiminnan edetessé joudutaan monien reumal&ékkeiden annoksia vahentdamaan
tai niiden kayttd kokonaan lopettamaan (5,6). Toisaalta munuaisten vajaatoiminta on
immunosupressiivinen tila, jolloin raskaita antireumaattisia laékkeita ei valttdmatta tarvita, ja
monet ndisté l1adkkeista lisddvat vakavien infektioiden riskid. Pitkélle edenneessé ja vaikeassa
tulehduksellisessa reumataudissa hoitoon kéytetysta ladkityksesta voi olla enemmaén haittaa kuin
hyotya.

Munuaisten vajaatoiminta voidaan luokitella lievéksi (GFR 90-60 ml/min), keskivaikeaksi (GFR
60-30 ml/min), vaikeaksi (GFR 30-15 ml/min) tai loppuvaiheen vajaatoiminnaksi (< 15 ml/min).
Lievassa vajaatoiminnassa kaikkia reumalddkkeitd voidaan kayttaa normaaliannoksin. Oheisessa
taulukossa on esitetty suositus reumaldakkeiden kéytostd edenneessé kroonisessa munuaisten

vajaatoiminnassa.
Perinteiset synteettiset reumaléddkkeet munuaisten vajaatoiminnassa

Suomessa nivelreuman hoidossa paljon kdytetyn kombinaatiol&akityksen (metotreksaatti,
sulfasalatsiini, hydroksiklorokiini ja prednisoni) annokset tulisi prednisonia lukuunottamatta
puolittaa GFR arvoilla 60-30 ml/min. Vaikeammassa vajaatoiminnassa metotreksaatti on
kontraindisoitu, ja varovaisuutta on noudatettava sulfasalatsiinin ja hydroksiklorokiinin kaytossa
(6). Aktiivisessa nivelreumassa voi tuolloin harkita muiden antireumaattisten ladkkeiden kayttoa.

Hydroksiklorokiinilla on immuunivastetta muuntavan tehon liséksi monia edullisia vaikutuksia
etenkin SLE-potilailla. Ladke vahentdé tromboottisia tapahtumia ja infektioita seké ehkaisee
pysyvié elinvaurioita ja parantaa elinajan odotetta (7). SLE-nefriitin hoidossa
hydroksiklorokiinin on todettu hidastavan munuaisvaurion etenemisté ja myohentévan
dialyysihoidon tarvetta. Sita voi harkiten kayttaa lisaladkkeend SLE-nefriittia sairastavan
potilaan hoidossa myds vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa. Annosta voi tuolloin titrata
pitoisuusmaéritysten avulla.

Leflunomidia voidaan kayttdd normaalisti vaikeassakin munuaisten vajaatoiminnassa. Sen sijaan
atsatiopriinin annoksia on syyté jonkinverran alentaa jo keskivaikeassa munuaisten

vajaatoiminnassa (8) ja mykofenolaattiannos puolittaa vaikeassa vajaatoiminnassa.



Siklosporiinia voidaan kayttdd normaalisti vaikeassakin munuaisten vajaatoiminnassa. Toistuva
munuaisten toiminnan seuranta on kuitenkin tarpeen erityisesti iakkddmmilla potilailla. Laakkeen
annosta tulee pienentaa 25-50 %, jos GFR on useammassa kuin yhdessé perattdisessa
maéaarityksesséa yli 25 % l&htdarvon alapuolella. Jos annoksen pienentdmisen jalkeen GFR ei
parane kuukauden kuluessa, siklosporiinihoito on syyta lopettaa.

Syklofosfamidia voidaan kaytt&é tulehduksellisten reumatautien systeemimanifestaatioiden
hoidossa. Keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa annosta ei tarvitse pienentaé. Laakkeen
ja sen metaboliittien eliminaatio hidastuu ja toksisuus lisdantyy vaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa, jolloin annosta suositellaan pienennettédvaksi n. 30 % (9)

Biologisia ladkkeita voidaan kayttaa normaaliannoksin

Nivelreumassa, selkérankareumassa ja muissa seronegatiivisissa spondylartropatioissa voidaan
TNF-salpaajia kdyttaa normaaliannoksina vaikeassakin munuaisten vajaatoiminnassa (6).
Rauhallisessa taudin vaiheessa voi kerta-annoksia kuitenkin vahentd4 tai annosvalia pidentéa,
jolloin ladkekustannukset ja infektioriski vahenevét. Myds muita taulukossa esitettyja biologisia
ladkkeita voi kdyttaa normaaliannoksin edenneessa munuaisten vajaatoiminnassa. Ainoa
selvempi poikkeus on anakinra, jonka annosvéli on syyta kaksinkertaistaa kun GFR on alle 30
ml/min.(10)

JAK estdjien annoksia vahennetaan

JAK estdjien kaytto tulehduksellisten reumatautien hoidossa on lisdéntynyt viimeisten vuosien
aikana. Valmisteita on markkinoilla nelj&, joiden kayttosuositukset vaihtelevat munuaisten
vajaatoiminnan asteen mukaan. Baristinibin annos tulisi puolittaa jo lievéssa vajaatoiminnassa
eiké sen kayttoa suositella endd GFR arvoilla alle 30 ml/min. Filgotinibin annos suositellaan
puolitettavaksi jo lievassa vajaatoiminnassa. Tofatisinibid voi sen sijaan kayttaa
normaaliannoksin myds lievéssa vajaatoiminnassa (11). Upadatisinibin kaytosté vaikeassa

vajaatoiminnassa on vahemmaén kokemusta.
Kihtiladkkeet, hyperurikemia ja munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnassa virtsahapon eritys vahenee, seerumin uraattipitoisuus nousee ja
riski sairastua akuuttiin intermittoivaan kihtiin ja myéhemmin myds krooniseen kihtiin on
kohonnut. Allopurinoli suositellaan aloitettavaksi kroonisessa munuaisten vajaatoiminnassa jo
ensimmaisen Kihtikohtauksen jalkeen annoksella 100-150 mg/vrk, jota tulisi nostaa viikkojen



aikana uraattitavoitteen mukaan (12). Taulukon suosituksia suurempiakin annoksia tulee kdyttaa
mikéli intermittoivat oireet ovat hankalia tai potilaalla on krooninen kihti eikd pienemmalla
annoksella saavuteta hoidon tavoitteita (s-uraatti < 300-360 umol/l). Mikéli allopurinoli ei sovi
tai tehoa riittavésti voidaan kayttaa febuksostaattia, jota voidaan kdyttd4d normaaliannoksin myos
vaikeassa vajaatoiminnassa. Akuutin kihtikohtauksen hoidossa suositaan peroraalista ja/tai intra-

artikulaarista kortikosteroidia.

Urikosuurisista ladkkeista probenesidi ei sovellu kdytettédvaksi edenneesséa munuaisten
vajaatoiminnassa, mutta toinen erityislupavalmiste bentsbromaroni annoksella 150-200 mg/vrk
laski merkitsevasti uraattiarvoja ja vahensi kihtikohtauksia vaikeahoitoisilla potilailla, joiden
GFR oli 20-40 ml/min (13).

Voidaanko munuaisten vajaatoiminnan etenemisté hidastaa hoitamalla siihen liittyvéaa
hyperurikemiaa laakkeill&d? Epidemiologisissa tutkimuksissa on tastd saatu viitteitd, mutta
riittdvan laajat etenevét kontrolloidut tutkimukset puuttuvat. Toistaiseksi ei ole voitu osoittaa,
ettd ksantiinioksidaasiest4jill& voitaisiin hidastaa munuaisten vajaatoiminnan pahenemista.
(12,14). Oireettoman potilaan hyperurikemian ladkehoitoa vastaan puhuvat myos
ksantiinioksidaasiestéjien potentiellisti vaaralliset haittavaikutukset (hypersensiviteettireaktiot).

Muut ladkkeet

Tulehduskipul&adkkeet voivat nostaa verenpainetta, lisdtd verenvuotoriskid, aiheuttaa sydan- ja
verisuonitapahtumia ja pahentaa syddmen ja munuaisten vajaatoimintaa erityisesti idkkaammilla
potilailla. Jo keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa tulehduskipulddkkeiden kéayttoon tulisi
suhtautua pidattyvaisesti ja parasetamolin annos saisi olla korkeintaan 2000 mg vuorokaudessa.
Vaikeassa vajaatoiminnassa tulehduskipuldakkeiden kayttod on véltettava.

Apremilasti on suun kautta otettava nivelpsoriasiksen hoidossa kaytettédva fosfodiesteraasin
estaja. Sen annos tulisi puolittaa vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa. Kortikosteroideja

voidaan kayttdd normaalisti myos loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminnassa.
Lopuksi

Krooninen munuaisten vajaatoiminta on yleistynyt, joten yhd useammin joutuu tulehduksellisia
reumatauteja hoitava laékéri ottamaan kantaa reumalaakkeiden kéayttoon tallaisessa tilanteessa.
Ladkkeiden annostelu tulisi olla yksilollista ottaen huomioon potilaan taudin aktiivisuus ja
vaikeus, munuaisten vajaatoiminnan aste ja arvioidut hoidon riskit.
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