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`` Riittävä verenkierto ja kudosten 
perfuusio ovat keskeisessä asemassa 
kudosten hapensaannin turvaamises-
sa. Vakava sairaus, kuten septinen 
shokki, vakava sepsis tai akuutti 
haimatulehdus saattavat häiritä 
hemodynaamisia olosuhteita niin, 
että kudosten hapensaanti kärsii. 
Jatkuessaan tämä voi johtaa elinvau-
rioihin, kuten esimerkiksi akuuttiin 
munuaisvaurioon (1-3). Tehohoidon 
kulmakiviin kuuluvat alkuvaiheessa 
riittävän verenkierron ja perfuusion 
takaaminen näillä kriittisesti sairailla 
potilailla, jotta pysyvät elinhäiriöt 
voidaan estää ja potilaiden ennustet-
ta parantaa. Verenkiertoa tuetaan 
nesteytyksellä ja verenpainetta 

nostavilla vasopressoreilla, sekä 
sydämen supistuvuutta lisäävillä ino-
troopeilla pyrkien yleisesti hyväksyt-
tyihin verenkierron tavoitearvoihin 
(4,5).

Tavoitteet
Vahva näyttö sydämen supistuvuutta 
lisäävien lääkkeiden hyödystä septi-
sessä shokissa puuttuu. Päinvastoin 
näyttäisi siltä, että jossain potilasryh-
missä etenkin katekoliamiini-ryhmän 
inotroopeista voi olla suoranaista 
haittaa (6,7). Vakavaan akuuttiin 
haimatulehdukseen liittyvistä hemo-
dynaamisista muutoksista tiedetään 
edelleen hyvin vähän.  Näiden 
muutosten yhteydestä ennusteeseen 

tiedetään vielä vähemmän. Tietoa 
tarvitaan, jotta voitaisiin määritellä 
ne optimaaliset verenkierron tavoi-
tearvot, joihin varhaisessa hoidossa 
tulisi pyrkiä (8). Vaikka septisen AKIn 
syntymekanismi on monisyinen, sen 
ehkäisyyn tai parantavaan hoitoon 
teholääkärillä ei ole toistaiseksi juuri-
kaan keinoja (9,10). Viime aikoina on 
kuitenkin saatu lisääntyvästi näyttöä 
siitä, että vakavaa sepsistä sairasta-
villa potilailla aikaisempia suosituksia 
korkeammalla verenpainetasolla 
saattaisi olla suotuisia vaikutuksia 
akuutin munuaisvaurion (AKI) 
ehkäisyssä (11,12). Lisäksi liikanestey-
tyksen haitoista kriittisesti sairailla 
potilailla on saatu lisääntyvästi näyt-
töä (13). Nestevasteisuuden arviointi 
saattaa kriittisesti sairailla potilailla 
olla yllättävän vaikeaa. Staattiset 
menetelmät, kuten katetrisuureet 
keskuslaskimopaine ja kiilapaine, 
ovat arvioinnissa varsin epäluotet-
tavia (14). Toisaalta dynaamisten 
menetelmien käyttö on usein vaikeaa 
käytännössä rytmihäiriöiden ja venti-
laattorihoidon takia (15). On tarvetta 
uusille menetelmille, joilla voidaan 
arvioida, hyötyykö potilas lisänestey-
tyksestä. Tutkimuksen tavoitteena 
oli vastata näihin edellä mainittuihin 
kysymyksiin ja haasteisiin.
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Potilaat ja menetelmät
Tutkimus kattoi yhteensä 1 022 
tehohoitopotilasta, joista 440 sairasti 
septistä shokkia, 423 vakavaa sepsis-
tä ja 159 sairasti vakaavaa akuuttia 
haimatulehdusta. Aineistona ensim-
mäisessä takautuvassa tutkimuk-
sessa (osatyö I) oli 420 Meilahden 
sairaalan teho-osastoilla vuosina 
2005-2008 hoidettua septistä shok-
kia sairastavaa potilasta. Alaryhmänä 
analysoitiin 252 potilasta, joita oli 
monitoroitu pulmonaalikatetria 
käyttäen. 

Toisessa takautuvassa tutki-
muksessa (osatyö II) tutkittiin 159 
Meilahden teho-osastoilla vuosina 
2005-2008 hoidettua vakavaa 
akuuttia pankreatiittia sairastavaa 
potilasta, alaryhmänä tutkittiin 73:n 
potilaan ryhmää joilla oli pankreatiit-
tiin liittyneenä verenkierron vajaus. 
Näiden kahden takautuvan tutkimuk-
sen tiedot kerättiin teho-osastojen 
potilasrekisteristä ja Tieto Oy:n 
tietokannasta. Tietoa kuolleisuudes-
ta saatiin myös Väestörekisterikes-
kuksesta.  

Kolmannessa prospektiivisessa 
osatyössä tutkittiin Meilahden 

teho-osastolla kahtakymmentä sep-
tistä shokkia sairastavaa potilasta. 
Tutkimuksessa nostettiin positiivista 
loppu-uloshengityspainetta (PEEP) 
ja tarkasteltiin voidaanko PEEPin 
noston aikaisia hemodynaamisia 
muutoksia hyödyntää nestevastei-
suuden arvioinnissa. Positiivisena 
nestevasteena käytettiin 15 % nousua 
sydämen minuuttitilavuudessa 
vasteena  nestebolukselle. 

Neljännessä prospektiivisesä 
havainnoivassa tutkimuksessa 
(osatyö IV) tutkittiin hemodynaamis-
ten tekijöiden, etenkin keskiveren-
paineen (MAP) assosioitumista AKIn 
syntyyn. Tämä osatyö oli ennalta 
suunniteltu osa FINNAKI-tutkimusta. 
Tiedot kerättiin 13 eri teho-osaston 
yhteistyönä Suomessa 9/2011-1/2012. 

Tulokset
Inotrooppien käyttö septisessä 
shokissa ja inotrooppilääkityksen 
assosiaatio kuolleisuuteen (osatyö I)

Septisessä shokissa ensimmäisen 
vuorokauden aikana inotrooppilääki-
tys oli varsin yleistä ja inotrooppeja 
sai 44,3 % (186/420) potilaista, useim-
miten potilaat saivat dobutamiinia 

(90,3 %).  Inotrooppeja saaneet 
potilaat olivat yleensä sairaampia kun 
ne potilaat, jotka eivät inotrooppeja 
saaneet. Inotroop-
peja saaneilla 
potilailla APACHE II-, 
SAPS II- ja ensim-
mäisen vuorokau-
den SOFA-pisteet 
olivat selvästi 
muita korkeammat. 
Keskiverenpaine 
oli inotrooppia 
saaneilla selvästi 
muita matalampi, 
kun taas keskuslaskimopaine (CVP) 
14,9 ± 3,3 vs 12,3 ± 3,3 mmHg , P < 
0,001 ja sydämen syke olivat muita 
korkeammat  Inotrooppia saaneiden 
potilaiden noradrenaliiniannokset oli-
vat korkeampia 1,08 ±1,67 vs. 0,58 ± 
1,45 µg/kg/min, P < 0,001 ja he saivat 
myös useammin sepsiksen hoidon 
osana kortisonilääkitystä. Lisäksi 
inotrooppia saaneiden potilaiden 
laktaattiarvot olivat merkitsevästi 
korkeampia [4,1 (2,2-6,7) mmol/l 
vs. 2,1 (1,5-3,3) mmol/l, P < 0,001) 
ensimmäisen tehohoitovuorokauden 
aikana. >>

Vaikka septisen AKIn 
syntymekanismi 
on monisyinen, 
sen ehkäisyyn tai 
parantavaan hoitoon 
teholääkärillä ei 
ole toistaiseksi 
juurikaan keinoja.
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Pulmonaalikatetrilla monitoroitu-
jen potilaiden inotrooppilääkityksen 
aloitukseen liittyi itsenäisesti kor-
keammat laktaattiarvot ja matalampi 
sekoittuneen laskimoveren happisa-
turaatio, sekä matalampi sydämen 
minuutti-indeksi. Pulmonaalikatetrilla 

monitoroiduilla 
potilailla ino-
trooppien käyttö 
oli yleisempää 
kuin koko potilas-
joukolla yleensä 
(160/252), 63,5 %.

Koko po-
tilasjoukossa 
tarkasteltaessa 
monimuuttuja-

analyysissä korkeammat APACHE 
II-pisteet, korkeampi ikä ja inotroop-
pilääkitys yhdistyivät itsenäisesti 
90-päivän kuolleisuuteen. Tulokset 
pysyivät muuttumattomina myös kun 
todennäköisyys saada inotrooppia 
huomioitiin propensity score-analyy-
siä käyttäen.

Varhaiset hemodynaamiset muutok-
set vakavassa akuutissa haimatuleh-
duksessa ja niiden yhteys kuolleisuu-
teen (osatyö II)

Suurin osa tutkituista haimatu-
lehduspotilaista sai vasopressorilää-
kitystä (64,2 %). Näillä 73 potilaalla 
noradrenaliiniannos ylitti 0,1 µg/kg/
min tunnin ajan ja he muodostivat 
verenkiertovajausalaryhmän. Kaiken 
kaikkiaan inotrooppeja sai 16,4 % 
koko potilasjoukosta (26/159), useim-
miten käytettiin dobutamiinia. 

90-päivän kuolleisuus näillä 
vakavaan akuuttiin haimatuleh-
dukseen sairastuneilla potilailla oli 
15,1 % , joista puolet kuolivat taudin 
varhaisessa vaiheessa, eli kahden 

ensimmäisen vii-
kon aikana teholle 
tulosta. Niillä 
potilailla, joilla oli 
verenkiertovaja-
us, kuolleisuus oli 
selvästi korkeam-
pi, 26,0 %.

Haimatu-
lehdukseen 90 
päivään mennes-

sä menehtyneet potilaat olivat muita 
vanhempia, heillä oli korkeammat 
APACHE II- ja SOFA-pisteet sekä 

laktaattiarvot ja he saivat muita 
useammin vasopressori- sekä 
inotrooppilääkitystä  Huonoon 
ennusteeseen liittyivät myös 
matala keskiverenpaine. Munuaisten 
alentunut toiminta ja haimatulehduk-
seen liittynyt kirurginen toimenpide 
tehohoitojakson aikana liittyi myös 
huonoon ennusteeseen. Tehohoitoa 
saaneilla haimatulehduspotilailla 
korkea keskuslaskimopaine, matala 
sydämen minuuttitilavuusindeksi, 
sekä alhainen keskiverenpaine olivat 
itsenäisiä kuolleisuuteen liittyviä 
tekijöitä.

Nestevasteisuuden arviointi hyödyn-
tämällä nostetun loppu-uloshengi-
tyspaineen aikaisia hemodynaamisia 
muutoksia septisessä shokissa 
(osatyö III)

Tutkituista 20 potilaasta 30 % 
olivat nestevasteisia ja näillä 
potilailla nesteboluksen jälkeen mi-
nuuttitilavuus nousi vähintään 15 %. 
Keskiverenpaineen tai systolisen 
verenpaineen lasku nostetun loppu-
uloshengityspaineen (PEEP) aikana 
ennusti parhaiten nestevasteisuutta, 
eli suotuisaa vastetta lisänesteytyk-
selle septisessä shokissa. ROC-
analyysin perusteella  AUC MAPin 
muutokselle PEEP-noston aikana oli 
0,91 (0,77-1,0). PEEPin noston aikaisil-
la muutoksilla vasemman kammion 
loppudiastolisessa pinta-alassa 
(LVEDA) tai aortan ulosvirtauskana-
van nopeus-aikaintegraalissa (VTI Ao) 
ei nestevasteisuutta voitu ennustaa. 
Lähtötason keskuslaskimopaineen tai 
kiilapaineen perusteella, tai näiden 
muutoksella PEEP noston aikana ei 
myöskään nestevasteisuutta voitu 
arvioida. Paras kynnysarvo keskive-
renpaineelle nestevasteisuuden ar-
vioinnissa oli 8 mmHg:n lasku PEEPin 
noston aikana. Mikäli PEEP-noston 
yhteydessä tasolta 10 cmH

2
O tasolle 

20 cmH
2
O potilaan mitattu keskive-

renpainetason  lasku oli vähemmän 
kuin 8 %, tämä osoitti varsin selvästi, 
ettei potilas tulisi hyötymään lisänes-
teytyksestä nostamalla minuuttitila-
vuuttaan (negatiivinen ennustearvo 
100 %).

Munuaisten akuutin vajaatoiminnan 
yhteys varhaisen vaiheen hemody-
namiikkaan vakavassa sepsiksessä 
(osatyö IV)

Vakavaa sepsistä sairastaneista 
potilaista 36,2 % (153/423)  kehitti 
AKIn ensimmäisen viiden tehohoito-
vuorokauden aikana. Potilailla, joilla 
kehittyi AKI, oli muita useammin 
septinen shokki. Heillä oli myös muita 
useammin diabetes ja krooninen 
munuaisten vajaatoiminta ja he olivat 
muita useammin saaneet suonensi-
säistä varjoainetta ja kolloideja ennen 
tehohoitojaksoa. Vakavassa sepsik-
sessä aikapainotettu keskiverenpaine 
ensimmäisen vuorokauden aikana 
oli selvästi alhaisempi niillä potilailla, 
jotka kehittivät akuutin munuaisten 
vajaatoiminnan ensimmäisen viiden 
tehovuorokauden aikana, kun niillä, 
jotka eivät munuaisten vajaatoimin-
taa kehittäneet (74,4 mmHg ja 78,6 
mmHg). Monimuuttuja-analyysissä 
korkea laktaatti, krooninen mu-
nuaisten vajaatoiminta, furosemi-
diannos, sekä aikapainotettu MAP 
olivat itsenäisiä AKIn kehitykseen 
liittyviä tekijöitä. Keskiverenpaineen 
paras kynnysarvo akuutin munu-
aisvaurion kehittymiselle oli 72,7 
mmHg. Alhainen keskiverenpaine tai 
keskiverenpainetaso alle 73 mmHg 
olivat itsenäisiä munuaisten vajaatoi-
mintaan liittyviä tekijöitä.

Johtopäätökset
Vaikka sydämen supistuvuutta lisää-
villä lääkkeillä on tiettyjä hyödyllisiä 
vaikutuksia, niillä näyttäisi olevan 
myös haitallisia ja kuolleisuutta 
lisääviä vaikutuksia. Tehohoitolääkä-
rin tulisi aina tarkasti punnita näiden 
lääkkeiden potilaalle aiheutuvia 
hyödyt ja haitat. Runsas nesteytys 
kuuluu vakavan akuutin haimatu-
lehduksen keskeiseen alkuvaiheen 
hoitoon, mutta sillä saattaa kuitenkin 
olla  haittavaikutuksia, mikä saattaa 
selittää korkean keskuslaskimopai-
neen yhteyden kuolleisuuteen näillä 
potilailla. Jotta liiallinen nesteytys 
voidaan tehopotilailla välttää, voi-
daan mahdollisesti PEEPin noston 
aikaista verenpaineen muutosta 
käyttää hyväksi. Näyttäisi siltä, että 
alhainen verenpainetaso vakavassa 
sepsiksessä on yhteydessä akuutin 
munuaistenvajaatoiminnan syntyyn. 

On tarvetta uusille 
menetelmille, joilla 
voidaan arvioida, 
hyötyykö potilas 
lisänesteytyksestä.

Tehohoitolääkärin 
tulisi aina tarkasti 
punnita sydämen 
supistuvuutta 
lisäävien lääkkeiden 
potilaalle aiheutuvat 
hyödyt ja haitat.
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Mahdollisesti olisi syytä harkita 
nykyisiä suosituksia (yli 60-65 mmHg) 
korkeampia keskiverenpaineen 
tavoitearvoja munuaisten toiminnan 
turvaamiseksi.  (4,16) 
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