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Tausta

» Akuutti munuaisvaurio (acute
kidney injury, AKD on yleinen akil-
lisesti sairaalahoitoon joutuvilla (1).
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munuaiskorvaushoito huomioiden (2).
AKIn tavallisin aiheuttaja tehohoito-
potilailla on sepsis (3), ja noin puolella
sepsispotilaista todetaan AKI (4,5).

AKI diagnosoidaan ja sen vaikeusaste
maaritetdan kansainvalisten (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes,

KDIGO) kriteerien perusteella
seerumin kreatiniiniarvo, diureesi ja
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Kuolleisuus sepsiksen ja AKIn yhdis-
telmaan, "septiseen AKlin" on jopa
kaksinkertainen verrattuna sepsis-
kuolleisuuteen (4,6). Septisen AKIn on
ajateltu johtuvan verenkiertovajauk-

sen ja munuaisten alentuneen veren-
virtauksen aiheuttamasta munuais-
tiehytsolunekroosista (7). Kuitenkin
AKla esiintyy yleisesti pneumonia-
potilailla, joilla ei ole verenkiertova-
jausta (8), kriittisesti sairailla munuais-
ten verenvirtaus on AKIn yhteydessa
jopa kohonnut (9) eika sepsikseen
kuolleiden munuaisbiopsioissa ole ha-
vaittu juuri nekroosia (10). Sen sijaan
inflammaatiolla ja aktivoituneilla neut-
rofiilisilla valkosoluilla on merkittava
rooli kokeellisessa septisessa AKlssa
(M12). 2014 Hernando Gomez esitti
septisen AKIn synnysta uuden teorian,
jossa inflammaatiokaskadit valittaja-
aineineen, munuaisten endoteelivau-
rio ja mikrosirkulaation hairiintyminen
sekd munuaistiehytsolujen metabolian
uudelleenohjaus ovat keskeisia (13).
Teorian mukaan septinen AKI on
adaptiivinen tila — munuaistiehytsolut
sopeutuvat tulehdusvélittajaaineiden
hyokyaaltoon ja laajan solukuoleman
uhkaan siirtymalla energiansaasto-
tilaan. Seurauksena on perustehta-
vistd, kuten diureesista, tinkiminen.



Inflammaation véistyessa soluilla on jaada piiloon (14). Naiden potilaiden

kuitenkin mahdollisuus elpya. kuolleisuus saattaa olla korkeampi
Huolimatta kokeellisesta ndytdstd,  kuin todettujen AKl-tapausten (15).
ihmisilla septisen AKIn inflammatori- Vaikka kreatiniinia parempia AKIn
set mekanismit ovat niukasti tutkitut. merkkiaineita on etsitty pitkdan, tulok-
Kreatiniini nousee AKlssa viiveellg, ja set ovat olleet laihoja. Neutrofiiligelati-
kriittisesti sairaalle annetun nestehoi-  naaseihin liittyvaa lipokaliinia (NGAL)
don on pelatty laimentavan kreati- on ehdotettu kdytettavaksi septisen
niiniarvoja, jolloin AKlI-tapauksia voi AKIn ennustamisessa (16).

Tavoitteet

Neljasta osatyostad koostuvan
vaitoskirjatutkimuksen paatavoit-

teena oli tutkia septisen AKIn
mekanismeja tehohoitopotilailla
havainnoivassa tutkimusasetelmassa

seka arvioida joitakin merkkiaineita.
Ensimmaisen osatyon tavoitteena

oli selvittda, muuttaako kreatiniinin >>
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suhteuttaminen tehohoitopotilaan
elimiston nesteylimaaraan AKIn
esiintyvyytta (KDIGO-kriteerein (2)),
ja onko mahdollisella AKI-luokan
vaihtamisella vaikutusta kuolleisuu-
teen. Toisessa osatydssa paamaarana
oli tutkia inflammaation ja neutrofii-
liaktivaation merkkiaineiden yhteytta
septiseen AKlin ja kolmannessa
osatydssd merkkiainenousun ajoit-
tumista suhteessa sepsispotilaiden
elintoimintahairididen ilmaantumiseen.
Neljdnnessé osatyossa tavoitteena oli
arvioida uusia tilastollisia menetelmia
kayttden virtsan NGAL:n tuomaa lisa-
hyotya AKIn, munuaiskorvaushoidon
ja kuoleman ennustamiseen kriittisesti
sairailla sepsispotilailla.

Aineisto ja menetelmit
Vaitoskirjatutkimuksessa hyddynnet-
tiin kansallisen FINNAKI-tutkimuksen
aineistoa veri- ja virtsanaytteineen
(7). Aikuisista >24 tunnin ajan
tehohoidetuista potilaista kerattiin
prospektiivisesti tiedot sepsiksesta ja
elintoimintahairiista. Osatoissa II-lll
maaritettiin tehoadmissiossa (O h) ja
24 h mybhemmin otetuista ndytteista
inflammaation ja neutrofiiliaktivaation
merkkiaineita.

Ensimmaiseen osatyohon otettiin
potilaat, jotka eivéat olleet saaneet
munuaiskorvaushoitoa ennen teho-
hoitoa ja joista oli kirjattu paino- ja
nestetasapainotiedot. Diureesia,
plasman kreatiniinia ja nestetasapai-
noa seurattiin viiden ensimmaisen
tehohoitovuorokauden ajan. Kreati-
niiniarvot suhteutettiin kumulatii-
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viseen nestetasapainoon aiemmin
julkaistua kaavaa kayttaen (15,18).
AKIn esiintyvyyksien laskemiseksi
AKI maaritettiin korkeinta kreatiniinia
ja korkeinta suhteutettua kreatiniinia
seka edellisten lisaksi diureesi- ja
munuaiskorvaushoitokriteereitad
kayttaen. Lisaksi verrattiin 90 paivan

Aktivoituneiden neutrofiilien
kertyminen munuaisiin voi
selittdad AKIn kehittymista

sepsispotilailla.

kuolleisuutta eri ryhmissa (AKI-luok-
kaa vaihtaneet vs. samassa luokassa
pysyneet) kun kaytettiin AKl-kritee-
rind joko koko KDIGO-kriteeristda tai
pelkastaan kreatiniinia.

Osatyon Il kohortti muodostui
perakkaisista potilasta, joilla vaikean
sepsiksen kriteerit (19) tayttyivat
tehohoitoa edeltavén vuorokauden
ja tehohoidon ensimmaisen kokonai-
sen kalenterivuorokauden valilla ja
joista oli O h ja 24 h plasmanaytteet.
Lisaksi osalta oli saatu O h virtsanayte.
Néaytteistd maaritettiin interleukiinit 6
ja 8 (IL-6, IL-8), aktiviini A ja myelo-
peroksidaasi (MPO), joiden assosiaatio
septiseen AKlin selvitettiin.

Osatyohon Il otettiin osatyon |l
potilaista ne, joista oli kirjattu ensim-
maisen septisen elintoimintahairion
tarkka alkamisajankohta. Potilaat

jaettiin kolmeen ryhmaan: 1) niihin,
joiden nayte oli otettu > 1h ennen
ensimmaista elintoimintahairiots,

2) niihin, joiden nayte oli otettu 1 h si-
séalla ensimmaisesté elintoimintahairi-
Osta ja 3) niihin, joiden nayte oli otettu
>1h ensimmaisen elintoimintahairion
ilmaantumisen jalkeen. Plasman IL-6:n,
IL-8:n, hepariinia sitovan proteiinin
(HBP) ja MPO:n pitoisuuksia ver-
rattiin ndiden kolmen ryhman valilla
kyseisten merkkiaineiden kinetiikan
tutkimiseksi.

Osatydssa IV olivat mukana FIN-
NAKI-NGAL-tutkimuksen (20) kaikki
uusimman sepsismaaritelman (21D
tayttavat potilaat. AKIn, munuaiskor-
vaushoidon ja 90 paivan kuolleisuuden
ennustamiseksi kehitimme tehohoito-
potilaan taustatietoihin ja tulovaiheen
rutiinitutkimuksiin perustuvan ennus-
temallin ja tutkimme potilaiden virtsan
NGAL:n kykyéa parantaa tata kliinista
ennustemallia. Kdytimme tilastollisissa
analyyseissa edistyneitd menetelmia,
kuten risk assessment plot (22) ja
decision curve analysis (23).

Tulokset

Ensimmaisesséa osatydssa (2044 po-
tilasta) kreatiniinin suhteuttaminen
nestetasapainoon ei muuttanut
kliinisesti merkitsevasti AKIn esiin-
tyvyytta. Suhteuttamisen jalkeen
luokkaa vaihtaneiden (AKI <= ei AKla)
kuolleisuudessa ei ollut eroa, jos AKI-
kriteerina kaytettiin myos diureesia.
Toisessa osatydssa (182 potilasta)
havaittiin inflammaation (IL.-6, IL-8)

ja neutrofiiliaktivaation (aktiviini A,



MPQO) assosioituvan septiseen AKIin.
Samanaikaiset plasman ja virtsan
MPO-mittaukset (118 potilasta)
viittasivat aktivoituneiden neutrofiilien
kertymiseen munuaisiin. Kolmannessa
osatyossé (167 potilasta) plasman in-
flammaatiomerkkiaineiden (IL-6, IL.-8)
nousu ja myds sita seuraava lasku ol
nopea ja ajoittui lahelle ensimmaisen
septisen elintoimintahairion ilmaantu-
mista. Neutrofiiliaktivaation merkki-
aineet HBP ja MPO olivat koholla jo
ennen ensimmaisen elintoimintahairi-
on ilmaantumista ja pysyivat korkeina
pidempaéan kuin IL-6 ja IL-8. Neljannen
osatyon (484 potilasta) tulos oli, etta
virtsan NGAL:n lisédminen kliiniseen
ennustemalliin ei parantanut kliini-
sesti merkitsevasti septisen AKIn,
munuaiskorvaushoidon tai 90 paivan
kuolleisuuden ennustamista teho-
hoitopotilailla.

Johtopaatokset

Vaitostutkimuksen perusteella teho-
hoitopotilaan kreatiniinin suhteuttami-
nen kumulatiiviseen nestetasapainoon
on turhaa, jos AKl-kriteerina kdytetdan
myos diureesia. Aktivoituneiden neut-
rofiilien kertyminen munuaisiin voi
selittda AKIn kehittymista sepsispo-
tilailla. Neutrofiiliaktivaation merkki-
aineiden kinetiikka sepsispotilailla on
kliinisen kaytettavyyden nakokulmas-
ta suotuisampi kuin IL=-6:n ja IL-8:n,
koska ndytteenoton ajoitus ei ole
niiden kohdalla yhta kriittista. Virtsan
NGAL ei hyodyta septisen AKiIn tai
muiden keskeisten loppumuuttujien
ennustamisessa tehohoitopotilailla.
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AKIn merkkiaineita tulee testata
tosielaméaa imitoivissa tutkimusase-
telmissa, ja arvioida ehdokkaiden
tosiasiallista lisahyotya verrattuna
rutiinitutkimuksiin ja "kliiniseen
silmaan". Septisen AKIn patofysiolo-
gian selvittdminen on oleellista, koska
tiedon tarkentuessa voidaan 10ytaa
paitsi parempia merkkiaineita, myos
keinoja suojella munuaisia tarpeetto-
man voimakkaalta inflammaatiolta. m
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