
Handout	AKI	&	CRRT-kurs.	Niklas	Jonsson	mars	2019.	
	
1.	SA-AKI	~	50	%	av	alla	AKI-fall	(1).	Andra	orsaker	till	AKI	är:	

• Ischemi/post	kärlkatastrof/stor	kärlkirurgi	(Cardiorenal)	
• Post	hjärtkirurgi	med	hjärt-lung	maskin	CPB	(Cardiorenal)	
• Trauma/postoperativ	med	eller	utan	rhabdomyolys	(Traumatisk)	
• Hepatorenal	
• Toxiska	orsaker	exv	aminoglykosider,	NSAID+ACEi	(Nefrotoxisk)	
• Primär	njursjukdom	såsom	glomerulonefrit,	vaskulit,	insterstitiell	nefrit	
• Postrenal	obstruktion		

	
2.	Hög	mortalitet	-	i	BEST	Kidney	2007	(2)	hade	SA-AKI	50	%	högre	mortalitet	än	andra	
AKI-patienter		
	

• 50	%	av	pat	på	allmän	IVA	har	intagningsdiagnos	sepsis.	15	%	behöver	CRRT	-	50	
%	av	dem	avlider.	Väsentligen	oförändrat	sedan	50-talet		(3)	-	medan	
mortaliteten	för	sepsis	på	IVA	har	sjunkit	under	samma	period	(4).		

	
• Sespsis-pat	som	inte	kräver	CRRT:	Sjukhusmortaliteten	20-30	%		

	
• Mortaliteten	icke-sepsis	patienter	på	IVA	10-12	%.	De	som	kräver	CRRT	har	en	

mortalitet	kring	10-15	%	(1).		Subgrupper	av	AKI	med	hög	mortalitet:	
Hepatorenalt	syndrom	&	kardiogen	shock/cardiorenalt	syndrom	-	de	hade	i	en	
stor	multinationell	studie	något	högre	mortalitet	än	SA-AKI	(5).		

	
4.	SA-AKI	orsakas	av	störningar	i:	

• mikrocirkulationen	-	inte	makrocirkulationen	
• tubulära	celler	adapterar	-	de	går	inte	i	nekros	
• DAMPar	och	PAMPar	och	inflammation	

	
Hypotesen	tidigare	var	att	sepsis	orsakade	minskat	njurblodflöde,	ischemi	och	ATN	och	
att	den	primära	behandlingen	var	att	öka	CO	med	volym	och	dopamin.	Vanligaste	
triggern	till	att	ge	vätska	på	IVA	är	fortfarande	hypotension,	näst	vanligaste	är	oliguri	
(6).		
	
5.		

1. Istället	för	att	fokusera	på	systemcirkulationen	så	borde	vi	fokusera	på	njurens	
mirkocirkulation	

2. Lämpliga	biomarkörer	borde	vara	markörer	för	njurens	adaptation	
3. Behandlingar	bör	fokusera	på	att	reversera	inflammationen	

	
4.	Dos-effekt:	Sepsis	svårighetsgrad	är	relaterad	till	AKI-incidensen	(7):	

• 4	%	av	pat	med	"bara"	sepsis	får	AKI	
• 23	%	av	pat	med	severe	sepsis	får	AKI	
• 53	%	av	patienter	med	septisk	chock	får	AKI	
• RIFLE	också	relaterad	till	mortaliteten	(8)	

	



Möjligt	att	utveckla	AKI	utan	att	vara	i	septisk	shock	eller	vara	i	behov	av	intensivvård	
(9):	Pat	med	pneumoni	som	1)	inte	uppfyllde	severe	sepsis	och	2)	inte	var	i	behov	av	
intensivvård	fick	AKI.		
	
5.	Plasma	från	brännskadepatienter	med	CRRT-behov	hälldes	över	odlade	njurtubuli-
celler	och	podocyter	och	cellerna	utvecklade	AKI	förändringar	(10):	

• Minskat	uttryck	av	ett	tight	junction	protein	ZO-1	
• Podocyterna	fick	ökad	permeabilitet	för	albumin	
• Minskat	uttryck	för	megalin,	som	bidrar	till	endocytos/resorption	av	albumin,	

cystatin	C	
	
6.	Lipopolysacharid,	peptidoglykan,	flagellin,	mm	=	molekyler	som	virulenta	bakterier	
uttrycker	för	att	skada	oss.	De	molekylerna	har	unika	ytstrukturer	som	vårt	inneboende	
immunförsvar	(Toll-like	receptors	och	Pattern	recognition	receptors)	kan	känna	igen:	
"Pathogen	associated	molecular	patterns"	=	PAMPs.	”Damage	associated	molecular	
patterns”	=	DAMPs	–	det	är	kroppsegna	molekyler	med	motsvarande	igenkännbara	
ytstrukturer		
	
7.	Vårt	inneboende	immunförsvar	(TLRs	och	PRRs)	känner	igen	dem	som	tecken	på	fara	
och	skada	–	ofta	intracellulära	molekyler	som	efter	skada	har	svämmat	ut	extracellulärt.	
Exelmpel	på	DAMPs	är	HMGB1,	ATP,	DNA-fragment.	PAMPs	och	DAMPs	verkar	kunna	
aktivera	immunförsvaret	via	samma	TLRs	och	PRRs	(11).		
	
8.	Njurtubuli-celler	får	signaler	om	att	kroppen	är	under	angrepp	och	för	skydda	sig	
själva	och	sitt	DNA	så	minimeras	metabolismen	och	cellerna	hamnar	i	”Cell	cycle	arrest”	
-	”survival	mode”	där	de	vanliga	funktionerna	prioriteras	bort.	För	en	tubulär	epitelcell	
innebär	det	att	den	energikrävande	endocytosen	proteiner	minskar,	Na/K	ATPase	
stannar	av,	och	cellen	undviker	mitos	=	Cell	cycle	arrest	(12).	
	
9.	Markörerna	för	cell	cycle	arrest	inte	så	bra	som	vi	hoppades	(13)	
	
9.	Oliguri/anuri:	Förr:	chock	och	hypoperfusion	i	njuren.	Nu:	blodflödet	i	njuren	
oförändrat	eller	ökat.	Perfusionstrycket	genom	glomeruli	minskat	pga	dilatation	av	
afferenta	arteriolerna	och	möjligen	också	pga	shuntning	förbi	glomeruli.		
	
10.	Minskad	tubulusfunktion	->	Na/K-ATPase	i	proximala	tubuli	minskar	transport	av	
Na+	ut	från	primärurinen.	En	hög	NaCl-konc	uppfattas	av	macula	densa	->	dilatation	av	
efferenta	arteriolen	–>	minskad	GFR.	Ttubuloglomerulär	feedback	sannolikt	delaktig	i	
oliguri	vid	SA-AKI	(12).		
	
11.	NO	aktivt	som	signalsubstans	och	som	bakteriostatikum	vid	en	bakterieinvasion	
men	bidrar	till	stor	sannolikhet	även	till	vasodilatation	i	glomerulus.		
	
12.	Selektiv	konstriktor	av	efferent	arteriol	(vasopressin	eller	terlipressin)	->	
urinproduktionen	ökar	och	behovet	för	CRRT	minskar	(14,	15).	
	
13.	Tidig	antibiotika	hjälper	(16)	
	



14.	Timing	av	dialys	inte	visat	ändra	outcome	(17).	Dialysdos	>	35	ml/kg/h	resp.	val	av	
filter	ej	ändrat	outcome	(18).	Dialys	för	att	skapa	en	neutral	eller	mindre	positiv	VBL	har	
i	en	post	hoc	analys	av	en	RCT	som	jämförde	hög	vs	låg	dos	CRRT	(RENAL)	visat	
oberoende	association	med	bättre	outcome.	
	
15.	Positiv	vätskebalans	är	markör	för	dålig	outcome,	kanske	per	se	dålig	för	njuren.		
SA-AKI	->	njur-compartment.	Högt	eller	ökning	av	CVP	första	dygnet	med	septisk	shock	
ökar	risken	för	ny	AKI	eller	persisterande	AKI	(19).	I	CLASSIC	feasability	trial	(20)-	som	
jämför	restriktiv	vs	standard	care	avseende	vätsketerapi	för	septisk	shock	-	såg	man	
signaler	på	att	de	som	fick	restriktiv	vätsketerapi	försämrades	mindre	i	sin	AKI	(KDIGO	
score).		
	
16.	Undvik	barotrauma	-	det	frisätter	DAMPar.	Lungprotektiv	ventilation	vid	ARDS	
minskade	AKI	(21)	
	
17.	Rekombinant	Alkaliskt	fosfatas	(ReCAP)	detoxifierar	LPS	och	degraderar	
extracellulärt	ATP	(skadligt)	till	adenosin	(skyddande).	RCT	(STOP-AKI)	(22)	visar	att	
tidig	behandling	med	ReCAP	minskade	AUC	för	krea	upp	till	28	dagar	och	minskade	
mortaliteten	(14	%	vs	27	%	vid	28	dagar).	
	
18.	Paul	Mariks	C-vit,	thiamin	och	kortison	cocktail	vid	septisl	chock	visade	reduktion	av	
CRRT-behov	(23).	Post	hoc	analys	av	RCT	som	jämförde	thiamin	vid	septisk	chock	
visade	också	reduktion	av	RRT-behov	(24).	Just	nu	pågår	en	multicenter	RCT	i	USA	för	
att	testa	Paul	Mariks	hypotes	(VICTAS)	
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