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Neutropeenisen kuumeen merkkiaineet  
– mitä uutta?

Kuumeinen neutropenia on tavallinen seuraus hematologisten potilaiden intensiivisestä solunsalpaaja-
hoidosta. Yli 90 % akuuttia myelooista leukemiaa (AML) sairastavista potilaista saa kuumeisen neutro-
penian ja 5–10 % kuolee sepsikseen. Kuumeinen neutropenia on hyvin yleinen myös autologisen kan-
tasolusiirron saaneilla, mutta kuolemanriski on selvästi pienempi kuin AML-potilailla. Tässä katsauksessa 
käsittelemme neutropeenisen kuumeen biomarkkereita, joita on tutkittu prognostisissa tarkoituksissa 
hematologisilla potilailla. Uudet biomarkkerit ovat tarjonneet vain vähän lisähyötyä tavanomaisten tu-
lehdusmerkkiaineiden rinnalla. Tutkimustyö niiden hyödyllisyyden arvioimiseksi on toistaiseksi ollut 
niukkaa – useimpia on arvioitu vain muutamassa pienessä tutkimuksessa. Vaikka jotkin niistä vaikuttavat 
lupaavilta, tarvitaan lisää tutkimustietoa ennen kuin niitä voidaan soveltaa neutropeenisten kuumepoti-
laiden rutiinimaiseen kliiniseen arviointiin.

Neutropeeninen kuume on tavallinen pul-
ma solunsalpaajahoidon jälkeen erityi-
sesti hematologisilla syöpäpotilailla. Se 

on erittäin yleinen potilailla, joiden akuuttia 
myelooista leukemiaa (AML) hoidetaan inten-
siivisellä solunsalpaajahoidolla. Antrasykliinin 
ja sytarabiinin yhdistelmällä hoidettujen potilai-
den neutropenia kestää noin kolme viikkoa (1). 
Suomen leukemiaryhmän tutkimuksessa (357 
potilasta, 977 hoitojaksoa) veriviljelynäytteet 
otettiin kuumeen vuoksi 93 %:ssa hoitojaksois-
ta, bakteremia todettiin 51 %:ssa hoitojaksoista 
ja potilaista 5,6 % kuoli infektioon (1).

Sepsispotilailla on tutkittu yli 300:aa erilaista 
biomarkkeria, mutta valtaosaa niistä ei ole tut-
kittu hematologisen neutropeenisen kuumeen 
yhteydessä (2). Eniten tutkimuksia on CRP:stä 
ja prokalsitoniinista. Diagnostinen käyttö in-
tensiivistä solunsalpaajahoitoa saaneita hema-
tologisia potilaita tutkittaessa liittyy päivystys-
aikaisiin tutkimuksiin, kun taas prognostinen 
käyttö liittyy etenevän tilan vaikeusasteen ja 
ennusteen arviointiin. Erityinen käyttöaihe 
on mikrobilääkehoidon keventämisstrategian 
suunnittelu (TAULUKKO 1).

KYS:n kokemukset

AML. Omaan tutkimukseemme otettiin mu-
kaan 125 AML-potilasta, joilla oli yhteensä 
355 neutropeenistä kuumejaksoa vuosina 
2007–2018. Kuumejaksoista veriviljely oli po-
sitiivinen 49 %:ssa, ja näistä grampositiivisia 
löydöksiä oli 51 %, gramnegatiivisia 45 % ja 
kandidemia todettiin 2 %:ssa (2). Pika-SOFA 
(qSOFA, Sequential Organ Failure Assess-
ment) ‑pisteytys (3) antoi yhden pisteen 44 
kuumejaksossa (12 %), kaksi pistettä yhdek-
sässä kuumejaksossa (2 %) ja täydet kolme pis-
tettä 12 jaksossa (3 %). Kuolemanriski suureni 
qSOFA-pisteiden lisääntyessä siten, että yhden 
pisteen saaneista kukaan ei menehtynyt, kaksi 
pistettä saaneista kuoli 22 % ja kolme pistettä 
saaneista peräti 75 % (4). Sepsispisteytyksis-
tä qSOFA ja NEWS (National Early Warning 
Sign) esitellään TAULUKOSSA 2.

Autologisen kantasolusiirron yhteydessä 
potilaille tulee usein intensiivisen solunsalpaa-
jahoidon aiheuttamia limakalvovaurioita (mu-
kosiitti) sekä poikkeuksetta syvä, yleensä noin 
viikon kestävä neutropenia. Autologisen kanta-
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solusiirron sai KYS:ssa ajanjaksolla 12/2006–
11/2012 yhteensä 178 potilasta, joista 80 %:lle 
ilmaantui sytopeniavaiheessa kuume, 17 %:lla 
veriviljely oli positiivinen, 11 %:lle kehittyi vai-
kea sepsis ja 2,8 % kuoli infektioon (5). Valtaosa 
lymfoomapotilaista sai siprofloksasiinia profy-
laktisesti, eikä heillä havaittu gramnegatiivista 
bakteremiaa. Sen sijaan Enterococcus faecium 
‑bakteremiaa havaittiin useammin kuin aiemmis-
sa aineistoissa (6). Sen yleistyminen todettiin 
KYS:ssa myös muissa hematologisissa sairaus-
ryhmissä kuten akuuteissa leukemioissa (7).

Merkkiainetutkimukset. KYS:n aikuis-
hematologian osastolla aloitettiin joulu-
kuussa 2006 HEMATULEHDUS-tutkimus 
(Pohjois-Savon tutkimuseettinen toimikunta 
100/2006). Tutkimukseen otettiin mukaan 
AML-potilaita, jotka olivat aloittamassa an
trasykliinin ja sytarabiinin yhdistelmää sisäl-
tävää intensiivistä lääkehoitoa, sekä potilaita, 
jotka olivat tulossa veren autologisella kanta-
solusiirteellä tuettuun intensiivihoitoon. Neut-
ropeenisen kuumeen (neutrofiilimäärä alle 
0,5 x 109/l, lämpö vähintään 38 °C) ilmaantu-
essa potilailta otettiin veriviljelyt sekä kolmena 
peräkkäisenä päivänä plasman CRP- ja prokal-
sitoniinipitoisuudet ja tutkimusnäytteet, joista 

pakastuksen jälkeen analysoitiin neutropeeni-
sen kuumeen tai sepsiksen uusia mahdollisia 
merkkiaineita. 

Potilaiden oireita ja löydöksiä seurattiin 
huolellisesti hematologian vuodeosastolla, mu-
kaan lukien hengitystaajuutta, verenpainetta, 
periferian lämpötilaa ja happikyllästeisyyttä. 
Lisäksi huomioitiin vuorokautinen nesteytys ja 
virtsaneritys. Tarvittaessa otettiin valtimoveren 
verikaasuanalyysinäyte. Potilas siirrettiin tehos-
tetun valvonnan yksikköön tai teho-osastolle 
kliinisen voinnin sitä edellyttäessä. Tutkimuk-
seen otettiin vuoden 2015 loppuun mennessä 
mukaan yhteensä 323 potilasta.

Vuoden 2016 alussa jatkotutkimuksena al-
koi MUKOSIITTI-tutkimus (Pohjois-Savon 
sairaanhoitopiirin tutkimuseettinen toimikunta 
369/2015), jossa arvioitiin hoitoon liittyvän 
limakalvovaurion kehittymistä. Tähän tutki-
mukseen otettiin mukaan 129 aikuispotilaan 
lisäksi myös 38 lapsipotilasta. Muutoin mu-
kaanottokriteerit olivat samat kuin aiemmas-
sa tutkimuksessa. Neutropeenisen kuumeen 
ilmetessä tehtiin laboratoriotutkimukset (ve-
riviljelyt, CRP- ja prokalsitoniiniarvot) kuten 
HEMATULEHDUS-tutkimuksessakin, mutta 
tutkimusmerkkiaineet oli valittu mukosiittia 
ennustavan potentiaalin perusteella. MUKO-
SIITTI-tutkimuksen potilasnäytteiden analyysi 
on edelleen kesken. Käsittelemme seuraavassa 
edellisen katsauksemme (8) jälkeen ilmaantu-
neita havaintoja neutropeenisestä kuumeesta ja 
erityisesti sen merkkiaineista.

Uusia mahdollisia merkkiaineita

Interleukiini 1 ‑reseptoriantagonisti (IL-1Ra) 
on sytokiini, joka sitoutuu IL-1-reseptoriin 
ja estää signaalin välitystä. Sitä on käytetty 
pitkään muun muassa nivelreuman hoidossa 
(anakinra) ja myös kimeeriseen antigeeniresep-
torihoitoon (CAR-T, chimeric antigen receptor 
T-cell therapy) liittyvän sytokiinioireyhtymän 
hoidossa. Neutropeenisen kuumeen osalta on 
niukasti IL-1Ra-tutkimuksia.

Tutkimme IL-1Ra:ta 86 neutropeenisellä 
kuumepotilaalla. Plasman IL-1Ra-pitoisuus 
oli merkitsevästi suurempi jo kuumeen alka-
essa potilailla, joilla todettiin bakteremia (9). 

KATSAUS

E. Jantunen ym.

TAULUKKO 1. Merkkiaineiden käyttö neutropeenisillä 
kuumepotilailla.

Diagnostiikka

Ensisijaisesti on tutkittu plasman CRP- ja prokalsitoniini-
pitoisuuksia
Merkitys voi olla vähäisempi kuin vakavasti sairaalla tai 
kuumeisella päivystyspotilaalla

Ennusteen arviointi

Neutropeenisen kuumeen komplisoituminen (bakteremia, 
sepsis, septinen shokki, kuolema)
– Tutkittu sekä päivystysalueella että teho-osastoilla
Prokalsitoniinilla FDA:n hyväksyntä 2020
Tavanomaisten merkkiaineiden lisäksi on tutkittu uudem-
pia merkkiaineita

Mikrobilääkehoidon keventämisstrategia (keventämi-
nen tai lyhentäminen)

Tutkimuksia ensisijaisesti prokalsitoniinilla (FDA:n hyväk-
syntä 2020)

Patofysiologian kuvaaminen

Uudet merkkiaineet
Mahdolliset hoitokohteet

FDA = Yhdysvaltain elintarvike- ja lääkevirasto (Food 
and Drug Administration)
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IL-1Ra:n kyky ennustaa vaikeaa sepsistä kuu-
meisen neutropenian alkuvaiheessa oli ver-
rattavissa CRP:hen ja prokalsitoniiniin. Tätä 
merkkiainetta olisikin syytä tutkia lisää suuren 
riskin neutropeenisillä kuumepotilailla myös 
yhdistettynä prokalsitoniiniin tai sepsiksen klii-
nisiin arviointimittareihin (esimerkiksi qSOFA 
tai NEWS) (TAULUKKO 2).

Asymmetrinen dimetyyliarginiini (ADMA) 
on endogeenisen typpioksidisyntaasin estäjä. 
Typpioksidilla (NO) katsotaan olevan keskei-
nen osa sepsikseen liittyvän vasodilataation ja 
hypotension synnyssä. Plasman suurentuneet 
ADMA-pitoisuudet ovat liittyneet sepsiksen 
vuoksi tehohoidossa olevilla potilailla elinvau-
rioiden kehittymiseen ja huonoon ennustee-
seen (10,11). Suurentuneen ADMA-pitoisuu-
den pienentämistä lääkkein onkin ehdotettu 
sepsiksen erääksi hoitokeinoksi (12).

Tutkimme ADMA:ta 87 hematologisella 
potilaalla. Sen pitoisuus ei muuttunut kahden 
ensimmäisen vuorokauden (päivät 0, 1 ja 2) 
aikana. Myöskään potilailla, joiden tilannet-
ta komplisoivat positiivinen veriviljely, vaikea 
sepsis tai tehohoidon tarve, emme havainneet 
pitoisuuseroa komplisoitumattomiin kuume-
jaksoihin verrattuna (13). ADMA-pitoisuudet 
olivat potilasjoukossamme pienempiä kuin ai-

emmin julkaistuissa tutkimuksissa, mikä toden-
näköisesti johtui potilaidemme neutropeniasta. 
On myös mahdollista, että tutkimuksemme ai-
kaikkuna päivästä 0 päivään 2 ei ollut optimaa-
linen, sillä komplisoitunut tilanne ilmaantuu 
erityisesti AML-potilaille usein hieman myö-
hemmin (4). Toisaalta hyvin harvalla potilaalla 
tässä aineistossa oli todettavissa elinvaurioita 
(maksa, munuainen), ja vain kuutta potilasta 
(7 %) hoidettiin teho-osastolla vaikean sep-
siksen tai septisen sokin vuoksi. Näyttääkin 
siltä, että pääosin hematologian vuodeosastolla 
hoidettujen neutropeenisten kuumepotilaiden 
osalta ADMA ei toimi ennusteellisena merkki-
aineena eikä tuo lisäarvoa sepsiksen totunnais-
ten biomarkkereiden käyttöön.

Liukoista CD14:ää (sCD14) on viime 
vuosina tutkittu runsaasti. Neutropeenisillä 
kuumepotilailla tehtyjä tutkimuksia on verrat-
tain vähän. Meta-analyysin tulosten perusteella 
sekä sCD14 että prokalsitoniini ovat keskenään 
samanveroisia ennustamaan sepsiskuolleisuutta 
(14).

Omassa tutkimuksessamme selvitettiin 
sCD14:n merkitystä AML-potilailla sekä au-
tologisen kantasolusiirron saaneilla potilailla, 
joille ilmaantui neutropeeninen kuume. Näyt-
teet otettiin päivinä 0–2, ja sCD14:n ennus-

Neutropeenisen kuumeen merkkiaineet – mitä uutta?

TAULUKKO 2. Quick Sequential Organ Failure Assessment (qSOFA) ja National Early Warning Score (NEWS) pis-
teytysten osatekijät (40). 

PISTEET 0 1 2 3

qSOFA (maksimi 3)

Hengitystaajuus/min <22 ≥22

Systolinen verenpaine (mmHg) >100 ≤100

Tajunnantaso, Glasgow’n kooma-asteikko GCS 15 GCS <15

NEWS (maksimi 20)

Happikyllästeisyys (%) ≥96 94–95 92–93 ≤91

Hengitystaajuus/min 12–20 9–11 21–24 ≤8 tai ≥25

Lämpötila (°C) 36.1–38.0 35.1–36.0 tai 38.1–39.0 ≥39.1 ≤35.0

Lisähapen käyttö Ei Kyllä

Syketaajuus/min 51–90 41–50 tai 91–110 111–130 ≤40 tai ≥131 

Systolinen verenpaine (mmHg) 111–219 101–110 91–100 ≤90 tai ≥220

Tajunnantaso, Glasgow’n kooma-asteikko GCS 15 GCS <15

qSOFA: Mitattavia arvoja on kolme ja kustakin voi saada yhden pisteen. Jos saa yhteensä vähintään kaksi pistettä, 
epäillään sepsistä. Enimmillään voi saada 3 pistettä.
NEWS: Mitattavia arvoja on seitsemän ja kustakin voi enimmillään saada 2–3 p. Korkea kokonaispistemäärä en-
nustaa suurta sairaala- ja kokonaiskuolleisuutta, kun taas pisteiden määrä 0 ilmaisee normaalia tilannetta. Enim-
millään voi saada 20 pistettä.
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tavuutta verrattiin CRP:n ja prokalsitoniinin 
ennustavuuteen. Plasman sCD14-pitoisuus ei 
ollut merkitsevästi yhteydessä veriviljelypositii-
visuuteen tai vaikean sepsiksen kehittymiseen 
mutta oli yhteydessä septisen sokin kehitty-
miseen jo päivänä 1 (15). sCD14 näyttää ole-
van varhainen huonon ennusteen mittari tässä 
potilasjoukossa. Samansuuntaiseen tulokseen 
päädyttiin pediatrisen aineiston perusteella – 
sCD14-pitoisuus suureni neutropeniapotilailla, 
ei ollut hyödyllinen bakteremian ennustami-
sessa, mutta oli tarkka epäsuotuisan lopputu-
loksen ennustamisessa jo 48 tunnin kuluttua 
kuumeen alkamisesta (16). sCD14 näyttää siis 
olevan varhainen vaikean taudinkuvan ilmen-
täjä, mutta lisähyötyä voisi tulla sen yhdistämi-
sestä prokalsitoniinimäärityksiin tai kliinisiin 
sepsispisteytyksiin.

Interleukiini 18 (IL-18) on tulehdusta edis-
tävä sytokiini, joka kuuluu IL-1-perheeseen. 
Sitä tuottavat pääasiassa makrofagit ja dend-
riittisolut. Plasman suurentuneita IL-18-pi-
toisuuksia on mitattu sepsispotilailla (17,18). 
Grampositiivisissa infektioissa IL-18-pitoisuu-
det olivat suuremmat kuin gramnegatiivisis-
sa (18). IL-18:aa ei ole aikaisemmin tutkittu 
hematologisilla potilailla, joilla on kuumeinen 
neutropenia.

Tutkimme IL-18-pitoisuuksia 92 hemato-

logisen potilaan aineistossa. Pitoisuus ei ollut 
yhteydessä neutropeenisen kuumeen kompli-
kaatioihin, kuten positiiviseen veriviljelyyn tai 
septiseen sokkiin, mutta se korreloi käänteisesti 
leukosyyttimäärään (19). Havaitsimme myös, 
että autologisen kantasolusiirron saaneiden 
lymfoomapotilaiden pitoisuudet olivat selvästi 
suuremmat kuin AML-potilaiden. On ilmeistä, 
ettei IL-18 sovellu pääosin vuodeosastolla hoi-
dettavien potilaiden neutropeenisen kuumeen 
tai sepsiksen ennustemittariksi heikohkon diag-
nostisen suorituskykynsä ja hematologiseen pe-
russairauteen liittyvien pitoisuuserojensa vuoksi.

Matriksin metalloproteinaasi 10 (MMP-
10) ja matriksin metalloproteinaasin kudos
estäjä 1 (TIMP-1). MMP-10 kuuluu matrik-
sin metalloproteinaasien perheeseen. Sen on 
katsottu olevan yhteydessä solunsalpaajahoi-
don aiheuttamaan limakalvovaurioon, muko-
siittiin (20). TIMP-1 on puolestaan kudosme-
talloproteinaasien estäjä, mutta se lisää myös 
soluproliferaatiota ja estää ohjelmoitunutta 
solukuolemaa eli apoptoosia. Seerumin suuret 
TIMP-1-pitoisuudet ovat liittyneet sepsispoti-
laiden suurempaan kuolleisuuteen (21,22).

Omassa tutkimuksessamme oli mukana 91 
hematologista neutropeenistä kuumepotilas-
ta, joista 8 %:lle kehittyi vaikea sepsis, 7 % oli 
tehohoidossa ja kolme potilasta kuoli. TIMP-
1- ja MMP-10-pitoisuudet olivat suurentuneet 
potilailla, joilla oli vaikea sepsis verrattuna po-
tilaisiin, jotka eivät täyttäneet vaikean sepsik-
sen kriteereitä. TIMP-1:llä ero oli merkitsevä 
ROC-analyysin (receiver operating charac-
teristic) perusteella kaikkina kolmena päivänä, 
päivästä 0 päivään 2, ja MMP-10:llä päiväs-
tä 1 päivään 2. Jo kuumeen alkaessa päivänä 0 
TIMP-1:n käyränalainen pinta-ala-arvo (AUC) 
oli suurempi kuin CRP:n tai prokalsitoniinin. 
(23). Erityisesti TIMP-1 vaikuttaa lupaavalta 
neutropeenisen kuumeen merkkiaineelta. Jat-
kotutkimuksissa selviää, osoittautuuko se myös 
toimivaksi mukosiitin merkkiaineeksi.

Kaspaasin pilkkoma sytokeratiini 18 
(ccCK-18). Sytokeratiinit ovat solujen tärkei-
tä rakenneproteiineja. Niillä on keskeinen osa 
muun muassa apoptoosissa (yksi sepsiksen pa-
tofysiologisista mekanismeista), solun jakautu-
missyklissä sekä solujen välisessä viestinnässä. 

Ydinasiat
	8 Neutropeeninen kuume on yleinen klii-

ninen pulma intensiivisen solunsalpaaja-
hoidon jälkeen hematologisilla potilailla.

	8 Osalle potilaista kehittyy sepsis, joka voi 
johtaa tehohoidon tarpeeseen tai jopa 
kuolemaan.

	8 Merkkiaineita tarvitaan sepsiksen diagno-
sointiin ja ennusteen arviointiin.

	8 Viime vuosina on ilmaantunut runsaasti 
uusia mahdollisia merkkiaineita CRP:n ja 
prokalsitoniinin rinnalle, mutta optimaa-
lista merkkiainetta ei ole löydetty.

	8 Merkkiaineiden yhdistäminen potilaan 
kliinistä tilaa luokitteleviin tekijöihin 
(qSOFA-pisteytys tai NEWS-pisteytys) voi 
olla hyödyllistä.
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Sytokeratiinia on käytetty laajalti syöpätutki-
muksessa, erityisesti epiteliaalisten kasvainten 
immunohistokemiallisessa tunnistamisessa. 
Kriittisesti sairaan sepsispotilaan seerumin suu-
ri ccCK-18-pitoisuus viittaa usean tutkimuksen 
perusteella huonoon ennusteeseen (24,25).

Omassa hematologisten potilaiden aineis-
tossamme seerumin suuri ccCK-18-pitoisuus 
oli yhteydessä vaikeaan sepsikseen, tehohoi-
toon joutumiseen ja kuolemaan (26). Vaikean 
sepsiksen yhteydessä ccCK-18:n positiivinen 
ennustearvo oli hieman parempi kuin CRP:n 
ja prokalsitoniinin ennustearvo. ccCK-18 voisi-
kin soveltua neutropeenisten kuumepotilaiden 
prognostiseksi merkkiaineeksi akuutin vaiheen 
tulehdusta tai kudosvauriota mittaavaan merk-
kiaineeseen yhdistettynä.

Metabolomiikka tarkoittaa tietyn aineen-
vaihduntareitin kaikkien osien analyysia. Sitä 
on tutkittu viime vuosina runsaasti erityises-
ti tehohoidossa olevilla sepsispotilailla (27). 
Omassa tutkimuksessamme näytteet otettiin 
päivinä 0 ja 1. Kaikkiaan 90 molekulaarista 
muuttujaa erosi komplisoituneiden (bakte-
remia, vaikea sepsis, tehohoito, kuolema) ja 
komplisoitumattomien kuumejaksojen välillä. 
Merkittävimmät erot todettiin androgeenihor-
moni-, sitrulliini- ja fosfatidyylietanoliamii-
nipitoisuuksissa (28). Vastaavassa saksalais-
tutkimuksessa havaittiin, että neutropeenisen 
kuumeen alkuvaiheessa metabolomiikka erot-
teli komplisoituneet kuumeiset neutropeniat 
komplisoitumattomista paremmin kuin CRP, 
prokalsitoniini ja IL-6 (29). Metabolomiikka 
saattaa tulevaisuudessa paljastaa sepsiksen pa-
tofysiologiasta mielekkäitä hoitokohteita myös 
neutropeenisten kuumepotilaiden ryhmässä.

Uudet merkkiaineet kliiniseen 
käyttöön?

Toistaiseksi mikään tutkituista tai tunnetuis-
ta biomarkkereista ei korvaa neutropeenistä 
kuumetta tai sepsistä sairastavien potilaiden 
huolellista ja toistettua kliinistä tutkimusta sekä 
tarkkaa seurantaa. KYS:n aikuishematologian 
osastolla on vuodesta 2019 lähtien käytetty 
kuumepotilailla päivittäistä TAULUKON 2 mukais-
ta NEWS-pisteytystä (30). Kokemuksemme 

Neutropeenisen kuumeen merkkiaineet – mitä uutta?

TAULUKKO 3. Sepsiksen merkkiaineita luokiteltuna 
oletetun patofysiologisen mekanismin mukaan.

Merkkiaineluokka Merkkiaine

Sytokiini tai 
kemokiini

IL-61

IL-101

IL-181

Tuumorinekroositekijä alfa
IL-1-reseptoriantagonisti1

Akuutin vaiheen 
proteiinit

CRP1

Prokalsitoniini1

Pentraksiini 31

Lipopolysakkaridia sitova proteiini
Ferritiini

Reseptorit Presepsiini tai liukoinen CD141

PD-1
Liukoinen urokinaasireseptori (suPAR)

Solumerkkiaineet Liukoinen HLA-DR
Liukoinen CD25

Hyytymiseen liit-
tyvät merkkiaineet

Antitrombiini1

Plasminogeenin aktivaattorin estäjä
Matriksin metalloproteinaasi 1:n 
kudosestäjä1

Mikroverenkierron 
merkkiaineet

Angiopoietiini
Verisuonen endoteelin kasvutekijät1

Endoteliini 1
Vasodilataation 
merkkiaineet

Adrenomedulliini tai proadre-
nomedulliini
Asymmetrinen dimetyyliarginiini1

Solukuoleman 
merkkiaineet

Liukoinen FAS tai FAS-ligandi
Kaspaasin pilkkoma sytokeratiini 181

Solunulkoinen plasman DNA1

1Tutkittu HEMATULEHDUS-tutkimuksessa
IL = interleukiini, PD-1 = ohjelmoituneen solukuole-
man reseptori 1

perusteella pisteytys toimii vuodeosasto-olois-
sa hyvin. Sekä NEWS- että qSOFA-pisteytyk-
sestä on julkaisuja myös AML-potilaiden kuu-
meisen neutropenian osalta (31).

qSOFA-pisteytyksiin on liitetty mukaan 
myös biomarkkereita kuten prokalsitoniini, 
plasman vapaa DNA tai proadrenomedulliini 
(32–34). Biomarkkerit voivat parantaa sub
optimaaliseksi jäävän kliinisen pisteytyksen 
ennustearvoa, kuten on osoitettu ennustet-
taessa sepsiskuolleisuutta prokalsitoniinin ja 
qSOFA:n yhdistelmällä (35).

Kun otetaan huomioon sepsiksen komplek-
sinen patofysiologia, moninaiset aiheuttajat ja 
kliinisten laboratoriotutkimusten logistiikan 
vaatimukset, on mahdollista, ettei yksittäis-



tä ihanteellista biomarkkeria löydetä. Kun eri 
merkkiaineet kuvastavat sepsiksen eri patofy-
siologisia mekanismeja (TAULUKKO 3), useam-
man merkkiaineen yhdistäminen toisi kyllä li-
säinformaatiota mutta tekisi päätäntäalgoritmit 
vaikeammin käytäntöön sovellettaviksi.

Nopeasti yleistyvät syöpien soluhoidot, muun 
muassa CAR-T-hoidot, tuovat vielä uuden lu-
vun sepsiksen biomarkkerikenttään tavallisine 
neutropenioineen ja bakteeri-infektioineen sekä 
sepsistä jäljittelevine sytokiinioireyhtymineen 
(cytokine release syndrome, CRS) (36). CRS:n 
patofysiologiassa keskeistä on huomattavan run-
sas IL-6:n eritys ja sen seurauksena CRP-pitoi-
suuden suureneminen. Kyseiset merkkiaineet 
eivät siis tässä yhteydessä sovellu infektioiden 
erotusdiagnostiikkaan. Sen sijaan prokalsitoniini 
saattaa olla hyödyllinen (37). Neutropeenisten 
CRS-potilaiden hoitoon kuuluu nykyisin empii-
rinen laajakirjoinen mikrobilääke biomarkkeri-
analyysien tuloksista riippumatta.

Optimaalisen biomarkkerin ominaisuuksia 
on esitelty TAULUKOSSA 4. Monia sepsispotilailla 
tutkittuja merkkiaineita ei ole tutkittu hematolo-
gisilla sytopeenisillä potilailla. Tehohoitopotilai-
den osalta ennusteellisiksi osoittautuneet merk-
kiaineet eivät kokemuksemme mukaan välttä-
mättä toimi neutropeenisillä kuumepotilailla. 
Neutropeenisten kuumepotilaiden ryhmästä 
noin 95 % ei tarvitse tehovalvontaa tai teho-
osastohoitoa. Tehohoidon tutkimuksista tehdyt 
päätelmät eivät siten ole sellaisinaan sovelletta-
vissa hematologisten neutropeenisten kuume-
potilaiden ryhmään, jossa vakavia päätetapahtu-
mia on vähemmistöllä. Potilaillemme tyypilliset 

vaikeat sytopeniat sekä hoitoon liittyvä immuu-
nijärjestelmän lama vaikuttavat, joskus olennai-
sestikin, merkkiaineiden käyttäytymiseen (38).

Lopuksi

Patogeenispesifiset DNA-tekniikat ovat olleet 
olemassa jo reilun vuosikymmenen, ja nyt ne 
ovat myös kliinisessä käytössä. Niillä voidaan 
nopeasti tunnistaa mikrobi. Myös omiikat eli 
tekniikat, joissa tarkastellaan kerralla suurta 
määrää biologisia muuttujia, ovat edistäneet 
septisen potilaan diagnostiikkaa ja hoitoa. Gen-
omiikkaa, transkriptomiikkaa, proteomiikkaa 
ja metabolomiikkaa voitaisiin hyödyntää myös 
neutropeenisten kuume- ja sepsispotilaiden ar-
vioinnissa (39).

Mikään nykyisin tunnettu merkkiaine ei kor-
vaa valpasta ja tiheää neutropeenisen kuumepo-
tilaan seurantaa. Kriittisiä elintoimintoja tulee 
seurata tiiviisti ja tarvittaessa tehostaa tukihoito-
ja tehovalvontayksikössä tai teho-osastolla. ■
Kiitämme tutkimushoitajiamme näytteenottojen ja näy-
teanalyysien järjestämisestä. Tutkimusta on taloudellisesti 
tukenut Pohjois-Savon sairaanhoitopiiri EVO- ja VTR-rahoi-
tuksella. MUKOSIITTI-tutkimus on saanut apurahan Lasten 
syöpäsäätiö Väreeltä.
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TAULUKKO 4. Neutropeenisen kuumeen tai sepsiksen 
optimaalisen biomerkkiaineen ominaisuudet.

Ei ole riippuvainen verenkuvasta (neutrofiilit, lymfosyytit, 
trombosyytit)

Hematologinen taustasairaus tai hoito ei vaikuta pitoi-
suuksiin

Nopea vapautuminen soluista tai nopea synteesi

Puoliintumisaika sopii hoidon keventämisstrategiaan

Saatavilla ympäri vuorokauden tai ainakin päivittäin

Soveltuu laboratorion päivärutiiniin

Merkkiaine on hyödyllinen
– diagnostiikassa 
– ennusteen arvioinnissa
– hoitovasteen arvioinnissa
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