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1 Johdanto

Akuutissa munuaisvauriossa (Acute Kidney Injury, AKI) munuaisten toiminta heikkenee
dkillisesti tai loppuu kokonaan jopa pdivissd tai tunneissa. Akuutti munuaisvaurio ei ole
itsendinen sairaus, vaan oireyhtyma4, jonka taustalla on moninaisia syiti ja mekanismeja. Siithen
liittyy kuolemanriskin lisdédntyminen, riski munuaisten krooniselle vajaatoiminnalle seké riski
jaada dialyysiriippuvaiseksi. Syyt ovat moninaiset, eikd spesifid hoitoa ole tarjolla. Hoito
perustuu homeostaasin  ylldpitoon, riskien valttoéon sekd komplikaatioiden hoitoon

munuaiskorvaushoidolla.

Akuutti  munuaisvaurio on yleinen komplikaatio kriittisesti  sairailla  potilailla.
Tutkimuspopulaatiosta riippuen akuutti munuaisvaurio kehittyy 30 — 60 %:lle
tehohoitopotilaista ja heisti 5 — 7 % tarvitsee dialyysidi hoitojakson aikana'??. Akuuttiin
munuaisvaurioon liittyy suurentunut kuolleisuus, jolloin dialyyseihin joutuvilla potilailla
mortaliteetti on jopa yli 50 %!. Piitds dialyysihoidon aloituksesta perustuu kliiniseen
kokonaiskuvaan, jossa on huomioitava komplikaatioiden vaikeusaste sekd potilaan kyky sietda
nditd. Munuaiskorvaushoito aloitetaan yleensd jatkuvana, minkd jilkeen siirrytdén

kertadialyyseihin potilaan tilan vakautuessa.

Osana LL-tutkinnon syventdvid opintoja olen osallistunut tutkimukseen, jossa
retrospektiivisesti tarkastellaan usealta eri kantilta tehohoitopotilaita, jotka ovat ajautuneet
dialyysihoitoihin. Aineistoon on kerdtty kattavasti tietoa erilaisista laboratorioarvoista,
akuutille munuaisvauriolle altistavista lddkeaineista sekd potilaiden aiemmasta
sairaushistoriasta. Tarkoituksena on kartoittaa laajasti ennakoivia tekijoitd akuutin
munuaisvaurion kehittymiselle ja selvittdd positiivisia ennustetekijoitd. Osassani tutkimusta
kerdsin tietoa tehohoitopotilaista kymmenen vuoden ajalta. Potilasaineistoni koostui kriittisesti
sairaista tehohoitopotilaista, joille oli aloitettu tehohoitojakson aikana jaksoittainen dialyysi.
Kokonaistutkimuksessa ovat mukana myos jatkuvaa dialyysia saaneet potilaat, joiden data oli
etukiteen kerdtty. Tutkimuksen tavoitteena on oppia paremmin tunnistamaan akuutin

munuaisvaurion riski- ja ennustetekijoita.



2 Akuutti munuaisvaurio

2.1 Maaritelma

Akuutissa munuaisvauriossa munuaisten toiminta heikkenee &killisesti, mikd johtaa
munuaisten suodatusnopeuden vihenemiseen, jolloin virtsan tulo vidhenee tai jopa loppuu ja
kuona-aineita alkaa kertyi elimistoon*. Akuutin munuaisvaurion diagnoosi seki vaikeusasteen
luokittelu perustuu kansainvilisen konsensuskomitean (Kidney Disease: Improving Global

Health, KDIGO) vuonna 2012 julkaisemiin KDIGO-kriteereihin (taulukko 1).

2.2 Etiologia, kliininen kuva ja diagnostiikka

Akuutissa munuaisvauriossa glomerulussuodatusnopeus (estimated glomerular filtration rate,
eGFR) vihenee dkisti. Tdmén seurauksena virtsan tulo véhenee tai loppuu kokonaan, jonka
johdosta nesteitii ja kuona-aineita alkaa kertyi elimistoon.* Nesteiden kertyminen voi aiheuttaa
turvotuksia, painonnousua ja jopa keuhkokongestiota. Elimistoon kertyy mm. kreatiniinia seka
ureaa. Runsas urean kertyminen johtaa uremiaan, mikd voi aiheuttaa pahoinvointia ja
oksentelua, tajunnantason héirioitd, kouristuksia seki anemiaa ja vuototaipumusta. Munuaisten
vajaatoiminnassa myos elimistdon happoemaistasapaino hiiriintyy, joka johtaa metaboliseen
asidoosiin ja elektrolyyttihdirioihin. Elektrolyyttihdiridistd yleisin on hyperkalemia, joka voi

johtaa vaikeisiin rytmihdiridihin ja sydimen pysihtymiseen.®

Akuutin munuaisvaurion diagnoosi perustuu plasman kreatiniinipitoisuuden ékilliseen nousuun
tai  virtsamdirin nopeaan laskuun, jotka tapahtuvat yleensi samanaikaisesti.’
Kreatiniinipitoisuus nousee varsin hitaasti, ja yleensd vasta, kun merkittivd osa munuaisten
toiminnasta on menetetty. Kreatiniinipitoisuuden nousua nopeammin todettavissa on
virtsamddrdn vdheneminen, eli oliguria. Oliguria on yleensd akuutin munuaisvaurion
ensimmadinen kliininen merkki ja virtsamaarda tulisikin seurata tarkkaan potilailla, jotka ovat
riskissd akuutin munuaisvaurion kehittymiselle. Tuntidiureesia 0,5 — 1,0 ml/kg/h pidetdin
riittivind.® Kreatiniinpitoisuutta ja virtsamdirdd kiytetiin akuutin munuaisvaurion
vaikeusasteen luokitteluun kansainvélisen konsensuskomitean julkaisemien KDIGO-kriteerien
mukaan (taulukko 1). Luokittelu on kolmiportainen, ja lopullinen vaikeusaste maéaritellddan

korkeimman luokan mukaan. >



Taulukko 1: KDIGO-kriteerit ja vaikeusasteluokka °.

Plasman kreatiniini- | Perustasosta 1,5 — 1,9 -kertainen viikon sisalla

pitoisuuden nousu | 48 tunnissa > 26,5 pmol/l

Virtsamaara Eritys tunnissa < 0,5 ml/kg/h 6 — 12 h ajan

Plasman kreatiniini- | Perustasosta 2,0 — 2,9 -kertainen

pitoisuuden nousu

virtsamaara Eritys tunnissa < 0,5 ml/kg/h >12 h ajan

Plasman kreatiniini- | Nousu perustasosta | 3,0 -kertainen

pitoisuuden nousu | Akuutti nousu > 354 pmol/l
Muut kriteerit Munuaiskorvaushoidon aloitus
Virtsamaara Eritys tunnissa < 0,3 ml/kg/h > 24 h ajan
Anuria > 12 tunnin ajan

Akuutille munuaisvauriolle ei ole olemassa spesifid biomarkkeria, mutta tima on aktiivisen
tutkimuksen alla. Tavoitteena on 16ytdd biomarkkeri, joka pystyisi ennustamaan varhain ja
herkésti munuaisvaurion kehittymisen sekd munuaisvaurion vakavuuden.® Tutkimuksen alla on
useita biomarkkereita, kuten NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin), KIM-1 (k
idney injury molecule-1), IGFBP7 (insulin-like growth factor-binding protein 7), TIMP-2
(tissue inhibitor of metalloproteinase 2) sekd S100A8/9 (calprotectin).’

Eniten tutkittu ja parhaaksi osoittautunut biomarkkeri on edelld mainittu neutrofiilin
gelatinaasiin  assosioitunut lipokaliini, NGAL. NGALia erittyy virtsaan akuutin
munuaisvaurion yhteydessid Henlen lingon nousevasta osasta seki kokoojaputken soluista!®!!,
Virtsassa NGAL:ia on havaittavissa kolmen tunnin kohdalla vauriosta ja sen pitoisuus suurenee
selkedisti 6 — 12 tunnin kuluttua riippuen munuaisvaurion vakavuudesta'?. Virtsan NGAL
pitoisuus nousee jopa 2 — 3 piiviid ennen plasman kreatiniinipitoisuuden nousua®. Myds
kroonisen munuaisvaurion etenevissd muodossa NGAL:ia on havaittavissa virtsasta, kun

stabiilissa tilanteessa titi ei virtsaan erity'!.



2.3 Syyt

Akuutissa munuaisvauriossa on yleensd taustalla useita tekijoitd. Potilaan sairastumiseen
voidaan ajatella olevan riskitekijoiden ja akuuttien tekijoiden summa. Akuutille
munuaisvauriolle altistavia riskitekijoitd ovat korkea ikd, jo olemassa oleva munuaisten
vajaatoiminta sekd perussairaudet, kuten diabetes, ateroskleroosi, kohonnut verenpaine seka
sydimen vajaatoiminta'*. Laukaisevana tekijini voi toimia esimerkiksi suuri leikkaus, infektio,
palovammat tai verenvuoto. Tehohoitopotilaiden yleisimmait akuutit tekijit ovat sepsis,
kuivuma, lifkevaikutukset ja kardiorenaalinen oireyhtymi!>. Vaikka riski akuutille
munuaisvauriolle lisddntyy idn ja perussairauksien myotd, myds perusterve nuori voi kehittaa

akuutin munuaisvaurion esimerkiksi vaikean sepsiksen yhteydessa.

Joskus akuutin munuaisvaurion taustalta voi 10ytyad yksittdinen syy. Esimerkiksi munuaisia
vaurioittava sairaus (nefriitti, vaskuliitti), munuaisvaltimon tukos, kulkueste virtsateissé tai
munuaistoksiset aineet. Erotusdiagnostisesti nimé ovat erittdin merkittivid, silld ndihin on

olemassa spesifit hoidot, joiden ansiosta yleensi myds munuaisten vajaatoiminta viistyy. '

2.4 Hoito

Akuutin munuaisvaurion hoidossa tirkeintd on munuaisvauriolle altistavan perussyyn hoito.
Muutoin akuutin munuaisvaurion hoidon perusperiaate on yksinkertainen: arvioidaan
nestetasapaino, korjataan hypovolemia, huolehditaan munuaisten verenkierrosta, korjataan
sokeritasapainon hdiriot sekd viltetdin munuaisia kuormittavia tekijoitd, kuten
varjoainetutkimuksia ja munuaisille haitallisia ldikkeitd.* Mistdin yksittdisestd ldikkeesti,
kuten furosemidista tai natriumbikarbonaatista, ei ole todettu hyotyd akuutin munuaisvaurion
hoidossa, vaan péddpaino munuaisvauriopotilailla on lisdvaurioiden vélttdmisessd seka

komplikaatioiden hallinnassa™!"-!8,

2.4.1 Nestehoito

Kriittisesti sairaiden potilaiden akuutin munuaisvaurion kaksi tirkeinta etiologista tekijaa ovat
sepsis seki hypovolemia?!. Hypovolemian on todettu olevan suuri riski akuutin munuaisvaurion
kehittymiselle etiologiasta riippumatta'®2°. Hypovolemia johtaa heikentyneeseen virtsantuloon

ja oliguria onkin yleensd akuutin munuaisvaurion ensimméinen kliininen oire?® ja toinen



KDIGOn akuutin munuaisvaurion luokittelukriteereistid®. Oliguria ei ole merkki pelkistiin
munuaisten verenkierron riittimattomyydesté, vaan sitd ilmenee my0s muista syistd johtuvien

munuaisvaurioiden yhteydessé, kun munuaisten suodatuskyky heikkenee.

Akuutin munuaisvaurion yhteydessd ainoa nesteytyksen indikaatio on intravaskulaarinen
hypovolemia. Nestehoidon tavoitteena on optimoida intravaskulaarinen kiertdva volyymi ja
parantaa syddmen minuuttitilavuutta ja perfuusiopainetta, ja ndin parantaa munuaisten
verenkiertoa ja glomerulusten funktiota.® Uusien tutkimusten valossa on todettu liiallisen
nesteytyksen hypovolemian korjaamisen jéilkeen johtavan piinvastaisiin vaikutuksiin.
Liiallinen nesteytys aiheuttaa interstitiaalista turvotusta sekd munuaisparenkyymin sisdisen

paineen kohoamista johtaen edelleen munuaistoiminnan heikkenemiseen.®?2

Vaikka hypovolemian korjaaminen oikein ajoitetulla nesteytykselld on tirke#dssd asemassa
akuutin munuaisvaurion ehkéisyssa ja hoidossa, monet akuutin munuaisvaurion muodot eivét
ole hypovolemiariippuvaisia, ja eivit néin ollen reagoi nestehoitoon. Téllaisissa tapauksissa
munuaisvaurion aiheuttajana on esimerkiksi munuaiskudoksen tulehduksen yhteydessad seka
nefrotoksisten tekijoiden vaikutuksesta. Nykykésityksen mukaan myos esimerkiksi sepsikseen
liittyvd munuaisvaurio johtuisi enemmaénkin sytokiinimyrskystd, kuin munuaisten alentuneesta
perfuusiosta.® Septisen sokin yhteydessi annettujen lisinestebolusten hemodynaamiset
vaikutukset ovat varsin lyhytaikaisia, eikd niiden anto paranna merkittivasti munuaisten
verenkiertoa. Toisaalta niiden liiaallinen anto voi lisdtd epdtarkoituksenmukaisesti potilaan

nestekuormaa, johon liittyy hengitysvajauksen riski seké lisdéintynyt kuolemanriski. 32

Akuutin  munuaisvaurion hoidossa kiytetddn balansoituja kristalloideja (Ringer©,
PlasmalLyte©), joissa osa kloridista on korvattu muilla anioneilla. Télld pyritddan valttda
hyperkloreeminen asidoosi ja munuaisvaurion paheneminen. Koe-eldmilla liiallisen kloridin on
todettu aiheuttavan munuaisissa  vasokonstriktiota ja munuaisten suodatuskyvyn
heikkenemisti.?> Vastaava vaikutus on todettu mydskin terveilli koehenkildilli 0,9-
prosenttisella keittosuolainfuusiolla nesteyttiessi?*. Osan kolloideista on todettu olevan
nefrotoksisia ja lisddvan kuolleisuutta septisilld potilailla, sekd munuaisvaurion astetta kaikilla
tehohoitopotilailla, joten nditd ei nestehoidossa endd kaytetd. Niitd ovat esimerkiksi
hydroksietyylitirkkelys- sekii gelatiinipohjaiset kolloidit.>>*® Albumiinin ei ole osoitettu
lisddvéan akuutin munuaisvaurion riskid, mutta ei myodskdin parantavan potilaiden ennustetta

balansoituihin kristalloideihin verrattuna.?’



Mikali konservatiivisella hoidolla ei saada munuaisten vajaatoimintaa hallintaan, on siirryttava
munuaiskorvaushoitoon eli dialyysiin. Vaikka akuutti munuaisten vajaatoiminta on hyvin
yleinen ongelma tehohoitopotilailla, ei dialyysihoitojen optimaalisesta aloitusajasta ole laajalti
yhteisesti hyvéksyttyja kriteereitd. Akuutin munuaiskorvaushoidon klassiset kriteerit
pohjautuvat ajatukseen, jossa potilaan henki on akuutisti uhattuna, mikéli hoitoa ei aloiteta.
Namé kriteerit eivdt pohjaudu vahvaan tutkimusndyttoon, vaan ovat asiantuntijoiden

suosituksia.’

3 Dialyysi

Dialyysihoito on tehokas tapa hoitaa akuutin munuaisvaurion komplikaatioita.
Tutkimuspopulaatiosta riippuen tehohoitopotilaista 30 — 60%:lle kehittyy akuutti
munuaisvaurio, ja kaikista tehohoitopotilaista 5 % tarvitsee munuaiskorvaushoitoa eli
dialyysid.!>3 Dialyysi voidaan toteuttaa useilla eri tekniikoilla: jatkuvalla, jaksoittaisella tai
ndiden vilimuodoilla. Yleisimmin tehohoitopotilailla aloitetaan jatkuva dialyysi ja tilanteen
vakaannuttua siirrytddn jaksoittaiseen dialyysiin. Peritoneaalidialyysi ei yleensd ole akuutin
munuaisvaurion yhteydessd ensimmiinen hoitovalinta, mutta ainakin akuutin munuaisvaurion
aikaisessa vaiheessa timikin hoitomuoto on tehokas?’. Hoidon aloituksen klassisia kriteereiti
ovat mm. anuria tai pitkdan jatkunut oliguria, vaikeat elektrolyytti- ja happoemaéstason hairiot,
vaikea uremia sekd hoitoon reagoimaton nestekuorma. Myds vaikea, nopeasti etenevd
munuaisvaurio sekd akuutti maksan vajaatoiminta ja tuumorilyysioireyhtyméd puoltavat

dialyysihoidon aloitusta (taulukko 2).*



Taulukko 2: Munuaiskorvaushoidon aloituksen indikaatiot.”

Anuria tai pitkittyvi oliguria

Vaikea metabolinen asidoosi (pH < 7,15)
Hyperkalemia (P-K > 6—6,5 mmol/I)

Nestekuorma, ladkehoitoon reagoimaton keuhkop6ho

Atsotemia (S-Urea > 30-35 mmol/l)

Ureeminen enkefalopatia, perikardiitti

Riippumatta vaikeusasteesta harkitse
munuaiskorvaushoitoa, ja mikali kriittinen sairaus tai
munuaisvaurio vaikeutuu nopeasti hoidon optimoinnista

huolimatta, aloita munuaiskorvaushoito.

Toksiinien poisto (lddkkeet, myoglobiini)

Akuutti vaikea maksan vajaatoiminta

Tuumorilyysioireyhtyma

Vakava elektrolyyttihdirio

3.1 Hoitomuodot

Kriittisesti ~ sairailla potilailla voidaan kédyttdd erilaisia dialyysihoitomuotoja ja
tehohoitopotilaista noin 7 % tarvitsee dialyysihoitoa®. Suomessa yleisin on jatkuva hoitomuoto
(CRRT, Continous renal replacement therapy), ja se aloitetaan n. 70 %:lle dialyysia tarvitsevista
potilaista. Lisdksi voidaan kdyttdd jaksottaista hemodialyysid (IHD, intermittent hemodialysis),
taikka kahden edelld mainitun vélimuotoa, eli hybriditekniikkaa. Useissa tutkimuksissa on
verrattu jatkuvaa ja jaksoittaista hoitomuotoa, eikd ndiden vililld ole osoitettu olevan eroa

potilaiden kuolleisuudessa®®, kuitenkin vahva tutkimusniyttd asiasta puuttuu.

Jatkuvan dialyysin etuina on jatkuva, tasainen hoito, jonka aikana elektrolyyttitasapainossa ei
useimmiten tapahdu voimakkaita vaihteluita. Liséksi nestettd pystytdédn tehokkaasti poistamaan
ja kallovammapotilailla kallosiséistd painetta pystytiddn tarvittaessa optimoimaan ja pitiméén
vakaana. Vaikeat munuaisvauriopotilaat ovat vakavasti sairaita ja hemodynaamisesti
instabiileja, joka puoltaa jatkuvan hoitomuodon valintaa. Niille potilaille voidaan aloittaa

jatkuva dialyysi ilman nesteenpoistoa, jolloin ndmé potilaat sietdvét dialyysiin liittyvét



hemodynaamiset vaikutukset paremmin. Jatkuva dialyysihoito vaatii antikoagulaatiohoitoa,

jotta letkusto tai dialysaattori ei tukkeutuisi hoidon aikana.*

Jaksoittaisen dialyysin edut puolestaan ovat nopea ja tehokas kuona-aineiden ja myrkkyjen
poisto. Jaksoittainen hoito ei vaadi jatkuvaa antikoagulaatiohoitoa, minkd ansiosta potilas
pystyy liikkumaan hoitojen vilissd.* Li#keaineet, jotka merkittdvisti poistuvat dialyysin

yhteydessa (esim. useat mikrobilddkkeet), tulee antaa vasta dialyysin jilkeen.

3.2. Toimintamekanismi

Dialyysihoidon tekniikoista hemodialyysihoito perustuu diffuusioon, eli aineiden siirtymiseen
korkeammasta painegradientista matalamman suuntaan puolildpédisevdn kalvon lépi.
Hemofiltraatiossa taas kidytetddn hyviksi konvektiota, eli partikkelien siirtymista
puolildpdisevin kalvon 1dpi painegradientin mukaan. Tdmi painegradientti luodaan
annostelemalla korvausnestettd ja poistamalla sama miéréd (sekd haluttu nesteenpoistomiéra)
laitteiston avulla. Hemodiafiltraatiossa edelld mainitut tekniikat ovat molemmat kaytossa.
Néama puolildpdisevit kalvot ovatkin runsaan tutkimuksen alla, silld pyrkimyksena on kehittia
kalvoja, joilla elimistostd saataisiin suodatettua ainoastaan tiettyjd molekyylejd. Niistd ei

kuitenkaan vield ole luotettavaa tutkimusnéyttoa.

3.3. Veritie

Munuaiskorvaushoidon tehokkaan toteutumisen edellytys on toimiva veritie. Veritiend pyritdén
suosimaan kaksiluumenista dialyysikatetria. Tédmad voidaan sijoittaa johonkin suurista
laskimoista: kaulalaskimoon (vena jugularis interna), reisilaskimoon (vena femoralis),
brakiokefaaliseen laskimoon (vena brachiocephalica) tai solislaskimoon (vena subclavia).
Ensisijainen valinta on oikea sisempi kaulalaskimo. Reisilaskimossa on suurempi
trombosoitumisriski, kun taas solislaskimo stenosoituu herkésti ja voi myohemmin vaikeuttaa

toimivan av-fistelin muodostumista, mikili paddytisn pysyviin dialyysihoitoon.*!¢

3.4. Antikoagulaatiohoito

Antikoagulaatiohoidolla pyritdin estimddn letkuston ja laitteiston tukkeutuminen
dialyysihoidon aikana. Tdmi toteutetaan jatkuvassa munuaiskorvaushoidossa KDIGOn

suositusten mukaisesti sitraattilla®. Sitraatti sitoo veren ionisoituneen kalsiumin (Ca-Ion), joka

10



on vilttdméton osa veren hyytymiskaskadia. Veren kalsiumin laskiessa alle 0,3 mmol/l
hyytyminen estyy.?’ Sitraatti annostellaan veriletkuihin juuri ennen suodatinta. Ennen veren
palauttamista potilaaseen, sitraatin sitoma kalsium korvataan kalsiuminfuusiolla, jotta potilaan
systeeminen hyytymisjirjestelmé ei héiriintyisi. Plasman kokonaiskalsiumpitoisuutta, seki
ionisoidun kalsiumin pitoisuutta seurataan timén vuoksi munuaiskorvaushoitojen yhteydessi

tarkasti.*

4 Yhteenveto

Akuutti munuaisvaurio on erittdin yleinen ja vakava oireyhtymé tehohoitopotilailla ja sithen
liittyy runsaasti pitkdaikaishaittoja sekd lisddntynyt kuolemanriski. Akuutin munuaisvaurion
syystd riippumatta vakava munuaisvaurio saattaa vaatia munuaiskorvaushoitoa. Akuuttiin
munuaisvaurioon tullaan tuskin koskaan 10ytdméadn tdsmidhoitoa tai -lddkettd, mutta hoidon
tuloksia pystytddn parantamaan taudin varhaisella tunnistamisella. Akuuttiin munuaisvaurioon
liittyva tutkimus on lisdéntynyt rdjdhdysmaéisesti viimeisen viidentoista vuoden aikana ja
kliiniset tutkimustulokset ovat tarjonneet paljon tutkimukseen perustuvaa ohjeistusta, seké
akuutin munuaisvaurion konservatiiviseen hoitoon ettd dialyysihoitoihin. Tarkedd olisi 16ytaa
tarkkaa tietoa akuutille munuaisvauriolle altistavista tekijoistd sekd sitd ennustavista
biomarkkereista, jotta akuutti munuaisvaurio pystyttdisiin tunnistamaan nykyistd aiemmin ja

ndin parantamaan potilaiden ennustetta.
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