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Teadusliku tdenduse kvaliteet (Balshem 2011)

Toendus-
pohisuse méir

Korge
Moddukas
Madal

Viga madal

Selgitus téenduspohisusele
Voib olla véga kindel, et sekkumise tegelik moju on véga ldhedane
uuringutes antud hinnangutele.

Voib olla mdddukalt kindel, et sekkumise tegelik moju on ldhedane
uuringutes antud hinnangutele, kuid see voib ka oluliselt erineda.

Ei saa olla kindel sekkumise mojule antud hinnangutes, tegelik
moju vaib hinnangutest oluliselt erinev olla.

Ei saa tildse kindel olla sekkumise mdjule antud hinnangutes,
tegelik mdju on toendoliselt hinnangutest oluliselt erinev.

Soovituse tugevus ja suund (Guyatt 2008)

Tugev soovitus teha

@

Soovitus pigem teha

v

Soovitus pigem mitte teha

X

Tugev soovitus mitte teha

X

Hea tava suunised

Soovituse tugevus peegeldab seda, kui kindel
voib olla, et sekkumisest saadav kasu iiletab
vOimaliku kahju.

Soovituse tugevuse miédravad jairgmised tegurid:

- soovitud ja soovimatu toime vahelise
erinevuse suurus;

- teadusliku tdenduse kvaliteet;

- patsientide eelistuste varieeruvuse méaar;

- ressursikulu.

Tugev soovitus antakse, kui on kindel, et
enamik hasti informeeritud patsiente otsustaksid
konealuse interventsiooni kasuks.

Norga soovituse puhul on ette ndha, et patsiendi
suhtumine sekkumise valikusse sdltub isiklikest
védrtustest ja eelistustest. Arst peab olema kindel,
et neid on arvestatud.

Tugev soovitus on viljendatud sdnadega ,tehke,
kasutage*, ndrk soovitus viljenditega ,,vdib teha,
kaaluge tegemist*.

Ravijuhend sisaldab suuniseid, mis pohinevad ravijuhendi t66riihma liikkmete
kliinilisel kogemusel ja mis v3ivad olla praktikas abiks parima ravitulemuse

, saamisel.
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Liihendid

AGREE
ACCM
ARDS

CI
CVP
EGDT
EM
ERCP
ESICM
GKS
HCT
HR
KKV
LODS
MAP
NICE
OR
RETTS
ROC
RR
SCCM

SIRS

SOFA skoor
ScvO,
gqSOFA
WBC

Ravijuhendite hindamise tooriist (Appraisal of Guidelines
Research and Evaluation Instrument)

American College of Chest Physicians

Age respiratoorse distressi siindroom (acute respiratory distress
syndrome)

Usaldusvahemik (confidence interval)
Tsentraalvenoosne rohk (central venous pressure)
Varajane eesmaérgistatud ravi (early goal directed therapy)
Erakorraline meditsiin

Endoskoopiline retrograadne kolangiopankreatograafia
European Society of Intensive Care Medicine

Glasgow kooma skaala

Hematokrit

Riskitiheduse suhe (hazard ratio)

Kopsude kunstlik ventilatsioon

Logistic Organ Dysfunction Score

Keskmine arteriaalne vererdhk (mean arterial pressure)
National Institute for Health and Care Excellence
Sansside suhe (odds ratio)

Rapid Emergency Triage and Treatment System
Receiver operating curve

Suhteline risk (relative risk)

Society of Critical Care Medicine

Siisteemne poletikureaktsioon (systemic inflammatory response
syndrome)

Sequential (Sepsis-related) Organ Failure Assessment score
Tsentraalvenoosne saturatsioon

quick SOFA

Leukotsiitidid




Moisted

Balansseeritud
kristalloidlahus

Boolus

Diinaamiline
eelkoormuse
parameeter

Inotroopsed ravimid

Isotooniline
kristalloidlahus

Koehiipoksia

Kombineeritud
antimikroobne ravi

Laiendatud
toimespektriga
antimikroobne ravi

Mittebalansseeritud
kristalloidlahus

Multiresistentsus

Neutropeenia

Sepsis

Fiisioloogilise pH ja Na-sisaldusega isotooniline infu-
sioonilahus, mis sisaldab vereseerumile 1dhedases kont-
sentratsioonis K, Ca ja teisi katioone ning bikarbonaati
vai sellele ekvivalentset aniooni (nt laktaati).

Infusiooniboolus on kuni 30 minuti jooksul intra-
venoosselt manustatud vedelik.

Diinaamilised eelkoormuse parameetrid hindavad mone
hemodiinaamika parameetri (nt siidame 166gimahu voi
siidame minutimahu) muutust lithikese aja jooksul, mis
on pohjustatud intratorakaalse rohu muutustest aparaa-
dihingamisel haigel vdi venoosse naasu suurenemisest
jalgade passiivsel tdstmisel.

Ravimid, mis parandavad siidamelihase kontraktiilsust
(nt dobutamiin, levosimendaan ja milrinoon).

Naatriumit ja teisi mineraalsooli ning vesilahustuvaid
molekule sisaldav vereplasma suhtes iso-osmolaarne
infusioonravi lahus.

Hapnikuvaegus kudedes, mille tulemusena kéivitub
anaeroobne metabolism.

Erinevatesse antibiootikumiriihmadesse kuuluvate ra-
vimite kombineerimine (nt laiatoimeline beetalaktaa-
mantibiootikum ja aminogliikosiid v&i fluorokinoloon),
mille eesmérk on iihe patogeeni kiirem elimineerimine.
Mitme antimikroobse ravimi samaaegne kasutamine, et
see toimiks erinevatele mikroorganismidele (nt kopsu-
poletiku korral beetalaktaamantibiootikum ja makroliid
ja viirusvastane ravim).

Fiisioloogilise pH ja Na-sisaldusega isotooniline infu-
sioonilahus, mis ei sisalda bikarbonaati voi sellele ek-
vivalentset aniooni (nt laktaati, nt 0,9% NaCl lahus).
Resistentsus viahemalt kolmele antibiootikumiriihmale.
Neutrofiilide absoluutarv <0,5 x 10%/1.

Sepsis on eluohtlik elundipuudulikkus, mille pdhjuseks
on organismi ebaadekvaatne reaktsioon infektsioonile.




Septiline Sokk

Staatiline
hemodiinaamika
parameeter

Zelatiinipreparaadid

Vasopressoorsed
ravimid

Vedelikutundlikkus

Verekiilv

Septiline Sokk on sepsise raskeim vorm. Hoolimata
adekvaatsest infusioonravist piisiv arteriaalne hiipoten-
sioon, mille tdttu on vajalik vasopressoorne ravi ning
millega kaasneb laktaadi taseme tdus plasmas iile 2
mmol/l.

Staatilised eelkoormuse parameetrid on iihes ajahetkes
moddetavad vairtused: tsentraalvenoosne rdhk (CVP),
kopsuarteri kiilumisrdhk ja vasaku vatsakese 10ppdias-
toolne maht. Praktikas on neid parameetreid kasutatud
infusioonravi vajalikkuse iile otsustamisel.

Zelatiinide pShjal valmistatud siinteetilised kolloidpre-
paraadid (nt Gelofusine, Geloplasma).

Veresoonkonna perifeerset resistentsust tdstvad ravi-
mid (nt noradrenaliin, feniiiilefriin, vasopressiin, ter-
lipressiin).

Olukord, kus patsiendi vereringe paraneb infusioo-
nibooluse manustamisel.

Uheks verekiilviks vdetakse verd acroobse ja
anaeroobse s60tmega pudelisse, invasiivse seeninfekt-
siooni kahtlusel ka seenesd6tmega pudelisse.




Sissejuhatus
Ravijuhendi koostamise vajadus

Infektsioonhaigused kuuluvad maailma kiimne peamise surmapdhjuse hulka'.
Sepsis ja septiline Sokk on infektsioonhaiguste raskeimaid esinemisvormid, mis
vajavad kiiret tegutsemist ning nduavad tervishoiustisteemilt markimisvairset
inim- ja materiaalset ressurssi. Sepsise ja septilise Soki suremus ulatub kuni
40%-ni*.

2014. viidi Eestis 18bi kliiniline audit, milles hinnati sepsisehaigete kisitlust 12
aktiivravihaiglas. Audit nditas ilmekalt, et sepsis on valdavalt eakatel patsientidel
esinev siindroom, millesse suremus on suur. Sepsise sagedasemad pShjused olid
hingamisteede, urotrakti ja seedetrakti infektsioonid. 52% haigetest olid vanuses
iile 70 aasta. Valimi haiglasuremus oli 42,4% ja kuue kuu suremus 59,2%. Vere-
jm kiilvide vStmine oli sageli puudulik ja hilinenud, antibakteriaalset ravi alustati
hilinenult ning infusioonravi kogused olid ebapiisavad®.

Sepsis on kompleksne siindroom, mille ravimisel teevad koostd6d erinevate eri-
alade spetsialistid ja kasutatakse vdga paljusid tervishoiuteenuseid. Seetdttu on
sepsise ravikulude andmeid haigekassa raviarvete andmebaasist keeruline leida.

Raske sepsise ja septilise Soki Eesti ravijuhend tootati vélja 2010. aastal. Eesti
ravijuhendi koostamise aluseks olnud rahvusvahelist juhendit, Surviving Sepsis
Campaign guidelines for management of severe sepsis and septic shock, on
uuendatud 2012. ja 2017. aastal* 2. Samuti on muutunud sepsise ja septilise Soki
definitsioonid®. Seetdttu on vajalik Eesti ravijuhendi kaasajastamine.

Ravijuhendi eesmirgiks on ravistandardite loomise abil vdhendada Eestis sepsise
ja septilise Sokiga patsientide ravi varieeruvust erinevates haiglates ning parandada
sepsise esmast diagnostikat ja ravi. Ravijuhendi kasutamisel vdheneb pikemas
perspektiivis sepsise ja septilise Sokiga patsientide haigla- ja kuue kuu suremus.




Ravijuhendi Kisitlusala ja sihtriihm

Ravijuhend kisitleb kdiki infektsioonhaigustega tdiskasvanuid ja nende ravi esi-
mese 24 tunni jooksul.

Ravijuhend on mdeldud kasutamiseks koigile tervishoiutdotajatele (sealhulgas
kiirabi, erakorralise meditsiini, sisehaiguste ja kirurgia erialad, anestesioloogia
ning intensiivravi), kes tegelevad infektsioonhaigustega patsientidega.

Ravijuhend annab vastused kiisimustele, kuidas sepsist ja septilist Sokki dra tunda
ning millist esmast diagnostikat ja ravi rakendada. Samuti saab ravijuhendist
juhiseid edasise ravi kohta.

Olulisemad tulemusnéitajad on suremus, elundipuudulikkuse ja neeruasendusravi
viahenemine ning haigla- ja intensiivravi kestuse liihenemine.

Ravijuhendi soovitused ldhtuvad tdenduspohiste uuringute tulemustest ja klii-
nilisest praktikast. Siiski ei asenda ravijuhend tervishoiutdétaja individuaalset
vastutust teha digeid raviotsuseid 1dhtuvalt konkreetsest patsiendist.

Ravijuhend ei késitle laste (< 18 a) sepsise ravi pdhimdtteid. Juhend ei keskendu
sepsise patogeneesile, konkreetsete infektsioonhaiguste diagnoosimisele voi anti-
mikroobse ravi preparaatidele. Antimikroobse ravi valikul tuleb ldhtuda kohalikest
juhenditest. Samuti ei késitleta spetsiifilisi kiisimusi sepsise ja septilise Soki
intensiivravist, nagu niiteks kopsude kunstlik ventilatsioon, kliiniline toitmine,
immuun-moduleeriv ravi jmt.
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Peamised soovitused

SEPSISE ARATUNDMINE

Sepsise dratundmiseks kasutage SIRS-i kriteeriume koos elundi-

1 O puudulikkuste hindamisega.

Tugev positiivne soovitus, viga madal téenduspohisus.

ESMANE DIAGNOSTIKA JA RAVI

Vedelikravi

2

3

W =
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@
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Kohe pirast sepsise dratundmist soovitame alustada vedelikravi iso-
toonilise kristalloidlahuse 500 ml boolusega ning jitkata boolustega
kuni oodatud kliinilise efekti saavutamiseni.

Praktiline soovitus.
Sepsise, sh septilise Soki esmaseks vedelikraviks peaks kasutama
ainult isotoonilist kristalloidlahust

Nork positiivne soovitus, madal téenduspohisus.
Sepsise, sh septilise Soki vedelikravis vdib kasutada nii balansseeri-
tud kui ka mittebalansseeritud isotoonilisi kristalloidlahuseid.

Nork positiivne soovitus, viga madal toenduspohisus.
Sepsise, sh septilise Soki vedelikravis soovitame jélgida kloriidi
taset seerumis/plasmas, véltida tuleks hiiperkloreemiat.

Praktiline soovitus.
Sepsise, sh septilise Soki esmaseks vedelikraviks ei peaks kasutama
zelatiinipreparaate.

Nork negatiivne soovitus, madal téenduspohisus.
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Antimikroobne ravi
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Sepsise, sh septilise Soki dratundmisel alustage empiirilist anti-
mikroobset ravi ithe tunni jooksul

Tugev positiivne soovitus, madal toenduspohisus.

Enne empiirilise antimikroobse ravi alustamist soovitame votta
verekiilvid. Teiste asjakohaste mikrobioloogiliste analiiiiside (uriin,
litkkvor, méda, pleuravedelik jm) votmine on soovitatav vaid juhul,
kui ravi algus selle tottu ei hiline.

Pratktiline soovitus.
Sepsise, sh septilise Sokiga neutropeeniliste patsientide empiirilises
ravis ei peaks kasutama kahe antibiootikumi kombinatsiooni.

Nork negatiivne soovitus, madal téenduspohisus.

Sepsise, sh septilise Sokiga neutropeeniliste patsientide empiirilises
ravis soovitame kasutada kahe antibiootikumi kombinatsiooni juhul,
kui patsiendil on eelnevalt esinenud koloniseeritust/infektsioone
multiresistentsete gram-negatiivsete mikroorganismidega.

Praktiline soovitus.

Sepsise sh septilise Sokiga neutropeenilistel patsientidel, kelle neutro-
peenia pohjuseks on pahaloomuline kasvaja, hematoloogiline haigus
vodi nende ravi, peaks koos antibiootikumidega alustama ka empiirilist
seenevastast ravi.

Nork positiivne soovitus, madal toenduspohisus.

Infektsioonikolde kontroll

12 &

Sepsise, sh septilise Sokiga patsientidel tuleb kontroll infektsiooni-
kolde iile saavutada voimalikult kiiresti: kas kirurgilise saneerimise
vOi perkutaanse dreneerimisega.

Tugev positiivne soovitus, madal téenduspohisus.
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Plasma laktaaditaseme normaliseerumine

13 g_/)

14

Koigil sepsise kahtlusega haigetel soovitame midrata plasma
laktaaditaseme kohe ravi alguses ning votta vahemalt iiks kordus-
analiilis esimese kuue tunni jooksul.

Praktiline soovitus.

Plasma laktaaditaseme tdusu korral peaks ravieesmargiks vitma
laktaaditaseme normaliseerumise.

Nork positiivne soovitus, madal téenduspohisus.
Sepsise, sh septilise Soki korral ei peaks hiipoperfusioonist tingitud
laktatsidoosi raviks kasutama naatriumbikarbonaadi infusiooni.

Nork negatiivne soovitus, viga madal toenduspohisus.

Naatriumbikarbonaadi kasutamist soovitame kaaluda, kui arteriaal-
se vere pH on alla 7,15, eriti kui metaboolse atsidoosi pShjustena
tulevad arvesse teised seisundid peale hiipoperfusiooni (krooniline
neerupuudulikkus, miirgistused jmt).

Praktiline soovitus.

Vasopressoorne ja inotroopne ravi

17 ®
18 &

19 X

20 (,'_/)

21 X

Septilise Soki korral seadke vasopressoorse ravi eesmargiks kesk-
mine arteriaalne vererdhk (MAP) vihemalt 65 mm Hg.

Tugev positiivne soovitus, méodukas téenduspohisus.

Septilise Soki korral kasutage vasopressoorseks raviks esimese
valikuna noradrenaliini.

Tugev positiivne soovitus, korge toenduspohisus.

Septilise Soki korral ei peaks rutiinselt kasutama inotroopset ravi.

Nork negatiivne soovitus, madal téenduspohisus.

Inotroopset ravi soovitame kasutada olukordades, kus on tekkinud
tosine kahtlus voi juba tdestatud, et hiipoperfusiooni pohjus on
madal siidame minutimaht ja langenud siidamelihase kontraktiilsus.

Praktiline soovitus.

Septilise Soki ravis ei peaks noradrenaliinile lisama vasopressiini.

Nork negatiivne soovitus, madal téenduspohisus.
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Kortikosteroidide kasutamine

22

Septilise Soki ravis peaks kasutama véikeses doosis kortikosteroide.

Nork positiivne soovitus, madal toenduspohisus.

Eelkoormuse parameetrid

23

Sepsise, sh septilise Soki korral peaks vedelikutundlikkuse hinda-
miseks kasutama diinaamilisi eelkoormuse parameetreid.

Nork positiivne soovitus, viga madal toenduspohisus.

EDASINE RAVI

4,
24 (,')
25 v

26 V

Sepsise, sh septilise Soki patsientide haiglaravi koha otsustamisel
soovitame ldhtuda haige kliinilisest seisundist ning konkreetse
haigla ravikorraldusest. Uhtse skooringusiisteemi soovitamiseks ei
ole alust.

Praktiline soovitus.

Sepsise, sh septilise Soki haigete edasise haiglaravi koha otsus-
tamisel tuleks lihtuda plasma laktaaditasemest. Konsulteerige
intensiivravi vajaduse suhtes, kui plasma laktaaditaseme abso-
luutviértus on iile 4 mmol/l vdi see pole vihenema hakanud (20%
vorra lihe tunni jooksul pérast ravi alustamist).

Nork positiivne soovitus, madal toenduspohisus.

Sepsise, sh septilise Sokiga patsientidel, kes pdevad raskeid kroo-
nilisi haigusi, peaks kaaluma aktiivravi asemel parima toetava ravi
vOi eluldpuravi rakendamist.

Nork positiivne soovitus, viga madal toenduspohisus.
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Ravijuhendi soovitused koos toendusmaterjali
liihikokkuvottega

Sepsise dratundmine

Sepsise dratundmiseks kasutage SIRS-i kriteeriume koos elundi-
1 O puudulikkuste hindamisega.

Tugev positiivne soovitus, viga madal toenduspohisus.

Sepsis on eluohtlik elundipuudulikkus, mille pohjuseks on organismi eba-
adekvaatne reaktsioon infektsioonile.

Septiline Sokk on hoolimata adekvaatsest infusioonravist piisiv arteriaalne
hiipotensioon, mis tingib vasopressoorse ravi vajaduse, ning millega kaasneb
laktaaditaseme tous plasmas iile 2 mmol/P°.

Sepsis on siindroom, mille diagnoosimiseks puudub standard. Sarnaselt insuldi-
le, miiokardiinfarktile ning liittraumale on tegu ajakriitilise seisundiga. Seega on
stindroomi kiire dratundmine ja esimeste tundide ravivitete adekvaatsus haigete
tervenemise jaoks madrava tahtsusega.

Peamised sepsist pohjustavad infektsioonhaigused on hingamisteede, kdhukoopa,
urotrakti ning naha ja pehmete kudede infektsioonid.

Sepsise, sh septilise Soki kujunemise riskifaktorid on jargmised:

* korge vanus (> 75 a)

* immuunosupressioon (sh diabeet, kemoteraapia, pikaaegne siisteemne korti-
kosteroidravi)

 hiljutine, kuue néddala jooksul tehtud operatsioon vdi invasiivne protseduur

 siistitavate narkootikumide tarvitamine

* naha kaitsebarjdéri kahjustumine (nt pdletus, haav)

« pisikateetrid voi -liinid (nt kusepdie kateeter, tsentraalveeni kateeter, dialiiiisi
sond)®

Sepsise ja sellega seotud mdistete rahvusvahelised definitsioonid maéératleti
esmakordselt ACCM/SCCM (American College of Chest Physicians / Society
of Critical Care Medicine) konsensuskonverentsil 1991. aastal (Sepsis-1)’. Tead-
miste arenedes tingisid uued arusaamad sepsise patobioloogiast definitsioonide
muutmise 2001. (Sepsis-2)® ja 2016. aastal (Sepsis-3)°.
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Vastavalt sepsise definitsioonidele on siindroomi dratundmiseks soovitatud kasuta-
da SIRS-i kriteeriume koos elundipuudulikkuste hindamisega’®. Nende definitsioo-
nide probleemiks peeti aga liigset keskendumist siisteemsele pdletikureaktsioonile.
Leiti, et SIRS-i esinemine ei tdhenda ilmtingimata organismi {ileméérast vastust
infektsioonile. Sellest johtuvalt on viimaste definitsioonide raames soovitatud
haiglaeelselt, EM- ja tavaosakondades halva prognoosiga patsientide identifitsee-
rimiseks kasutada qSOFA skoori (QSOFA > 2) ja elundipuudulikkuse hindamiseks
kasutada SOFA skoori diinaamikat (> 2 punkti)®.

SIRS-i kriteeriumid:

* palavik voi hiipotermia (t° > 38,3 °C vdi < 36 °C)

* tahhiikardia (> 90 166gi minutis)

* tahhiipnoe (> 20 korra minutis v6i pCO, < 32 mm Hg)

+ leukotsiitoos, leukopeenia (WBC > 12 x 10%/1 v&i < 4 x 10°/1) voi iile 10%
leukotsiiiitide noori vorme (kepptuumseid neutrofiile)

qSOFA skoor:

* hiipotensioon (siistoolne vererdhk < 100 mm Hg)
+ tahhiipnoe (hingamissagedus > 22 korda minutis)
» teadvushiire (GKS < 15)

SOFA skoor

HINGAMISSUSTEEM
PaO,/FiO, % (mm Hg/%)
> 400

<400

<300

<200 ja KKV

<100 ja KKV
HUUBIMISSUSTEEM
Trombotstiidid (x 10°/1)
> 150

<150

<100

<50

<20

B W N~ O

AW NN = O
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MAKS

Bilirubiin (umol/1)

<20 0
20-32 1
33-101 2
102-204 3
> 204 4
SUDAME-VERESOONKOND

Hiipotensioon / MAP

Pole hiipotensiooni 0
MAP <70 mm Hg 1
Dopamiin < 5* voi )

Dobutamiin (iga doos)

Dopamiin > 5* voi

Adrenaliin < 0,1 voi 3
Noradrenaliin < 0,1

Dopamiin > 15 voi

Adrenaliin > 0,1 voi 4
Noradrenaliin > 0,1

KESKNARVISUSTEEM

GKS

15

13-14

10-12

6-9

<6

NEERUD

Kreatiniin (umol/l) v&i 24h uriini hulk (ml)
<110

110-170

171-299

300—440 voi < 500 m1/24h

> 440 voi < 200 ml/24h 4

* Kui adrenergilisi aineid manustatakse vihemalt iihe tunni véltel (doosid: pg/
kg/min)

B WO = O

W NN = O
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Soovitus SOFA ja gSOFA skooride kasutamiseks pohineb retrospektiivsel tervise
andmebaaside pohjal tehtud kohortuuringul, mille eesmdrk oli hinnata kliinili-
si kriteeriume, mis aitaksid infektsioonhaiguse kahtlusega patsientidel mddrata
sepsise riski. Lisaks SIRS-i kriteeriumitele ning SOFA ja LODS-i skoorile tuletati
Jja valideeriti uus moodiksiisteem — gSOFA skoor. Tulemusnditajad olid haiglasu-
remus ning viibimine intensiivraviosakonnas > 3 pdeva. Autorite hinnangul oli
vdljaspool intensiivraviosakonda ravitud haigete jaoks gSOFA skoor suremuse
ennustamisel tugevama vddrtusega kui SIRS-i kriteeriumid [ROC-kovera alune
pindala gSOFA 0,81 (95% CI 0,80-0,82) versus SIRS 0,76 (95% CI 0,75-0,77)]°.

Eelnimetatud uuring ja gSOFA skoor on tekitanud rahvusvaheliselt palju diskus-
siooni. Probleemiks peetakse seda, et tegu on retrospektiivse analiiiisiga. Uurijad
ei toestanud, et gSOFA on parim olemasolev skoor, ROC-kovera aluse pindala
erinevus ei pruugi olla kliiniliselt oluline. Lisaks on uuring tehtud peamiselt
Ameerika Uhendriikides ning puuduvad prospektiivsed uuringud, mis téestaksid
qSOFA kliinilist kasu'® . Samuti tuuakse vilja, et hoolimata SIRS-i kriteeriumite
madalast spetsiifilisusest, on need iilemaailmselt kliinilises praktikas juurdunud
ning sepsise dratundmiseks soovitatakse kombineerida SIRS-i kriteeriume gSOFA
skooriga'.

Surviving Sepsis Campaign 2016 ravijuhend ei kdsitle sepsise diagnoosimist,
kiill aga viidatakse Sepsis-3 kriteeriumitele. Rohutatakse, et gSOFA ei diagnoosi
sepsist. Kuid patsientidel, kelle gSOFA on kaks voi enam, on pikem intensiivravi
vajadus ning suurem risk surra®.

NICE sepsise ravijuhendis on vdilja toodud ning hinnatud mitmeid erinevad skoo-
ringustisteeme. Autorite arvates voib skooringustisteemidest olla kasu suure ris-
kiga patsientide dratundmiseks, kuid puudub piisav toendusmaterjal eelistamaks
tihte voi teist konkreetset skoori (uuringute toenduse kvaliteet on enamasti viga
madal). Eksperdiarvamusena soovitatakse otsida koikidel infektsioonhaiguse
kahtlusega patsientidel infektsioonikollet ja hinnata sepsise riskifaktoreid ning
korvalekaldeid kditumises, vereringes ja hingamises®.

Ravijuhendi koostamise ajal avaldati viga madala kvaliteediga siistemaatiline
tilevaade ja meta-analiiiis. Selles vorreldi gSOFA skoori ja SIRS-i kriteeriumite
voimekust ennustada viljaspool intensiivravi osakonda ravil olevate infektsioon-
haiguse kahtlusega patsientide haiglasuremust, elundipuudulikkuse teket (SOFA
skoori suurenemine > 2 punkti voi SIRS > 2 koos vihemalt iihe elundipuudulikku-
sega) ning intensiivravi osakonda hospitaliseerimist. Analiitisi kaasati 23 kohor-
tuuringut kokku 146 551 patsiendiga. Uuringute tulemused olid viiga heterogeen-
sed. Leiti, et gSOFA > 2 patsientidel oli haiglasuremus 12,9% (3847/29 709-st),
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dge elundipuudulikkus tekkis 82,8%-1 (2433/2936-st) ning intensiivraviosakonda
hospitaliseeriti 37% (5323/14 384-st) patsientidest. SIRS-i kriteeriumite korral
olid vastavad nditajad 5,8% (3906/67 225-st), 36,2% (1830/5047-st) ning 24,3%
(6741/27 759-st). Haiglasuremuse ennustamisel oli gSOFA tundlikkus 0,51 (95%
CI 0,39-0,62), spetsiifilisus 0,83 (95% CI 0,74-0,89),; SIRS-i kriteeriumite tund-
likkus 0,86 (95% CI 0,79-0,92), spetsitfilisus 0,29 (95% CI 0,17-0,45). Elundi-
puudulikkuse korral oli gSOFA tundlikkus 0,47 (95% CI 0,28-0,66), spetsiifilisus
0,93 (95% CI 0,88—-0,97); SIRS-i kriteeriumite tundlikkus 0,83 (95% CI 0,71—
0,91), spetsiifilisus 0,49 (95% CI 0,29—0,69). Intensiivraviosakonda hospitalisee-
rimise korral oli gSOFA tundlikkus 0,53 (95% CI 0,52—-0,54), spetsiifilisus 0,75
(95% CI 0,75-0,76),; SIRS-i kriteeriumite tundlikkus 0,91 (95% CI 0,90-0,92),
spetsiifilisus 0,14 (95% CI 0,13-0,14). Autorid jireldasid, et gSOFA on kiill hal-
va prognoosi ennustamisel spetsiifiline skoor, kuid selle kasutamist piirab madal
tundlikkus".

qSOFA skoori haiglaeelset kasutatavust on uuritud iihes viga madala kvaliteedi-
ga retrospektiivses kohortuuringus, kus vaadeldi 152 sepsise ja septilise Sokiga
patsienti. Ndidati, et haiglaeelselt on gSOFA tundlikkus sepsise ja septilise Soki
dratundmiseks vdaga madal. Tundlikkus 16,3% (95% CI 6,8—30,7%), spetsiifilisus
97,3% (95% CI 92,1-99,4%)".

Ravijuhendi todrithm arutas, et sepsise dratundmiseks on kriteeriumi/skoori tund-
likkus olulisem kui spetsiifilisus. Olemasoleva tdendusmaterjali alusel on SIRS-i
kriteeriumid tundlikumad kui gSOFA skoor. gSOFA > 2 identifitseerib mistahes
haiguse tottu raskes iildseisundis olevad patsiendid, kellel on suure tdendosusega
halvem prognoos. gSOFA hdlmab ainult kolme elundisiisteemi ning see ei ole ka-
sutatav kdikidel patsientidel (nt teadvushdire hindamine kognitiivse funktsiooni
hiirega patsientidel voi siistoolse arteriaalse vererShu piir 100 mm Hg korgvere-
rohktdvega patsientidel). SIRS sisaldab rohkem viiteid infektsioonile.

Otsustati, et sepsise definitsioonis tuleb jddda Sepsis-3 sdnastuse juurde ning sep-
sise dratundmiseks tuleb kasutada SIRS-i kriteeriume koos elundipuudulikkuste
kliinilise hindamisega. Olulisimad ja kiiremini hinnatavad elundipuudulikkusele
vihjavad stimptomid on teadvushdire, hingamissagedus {ile 22 korra minutis ja
arteriaalne hiipotensioon. Tdhelepanu tuleb pdorata neeru- ja maksapuudulikkuse
stimptomitele (oliguuria, laktaadi, kreatiniini ning bilirubiini taseme tdus). Samad
sepsise kriteeriumid on moningate piirangutega (laboratoorsete analiiliside puu-
dumine) kasutatavad ka haiglaeelselt.
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Esmane diagnostika ja ravi
Vedelikravi

Kohe pérast sepsise dratundmist soovitame alustada vedelikravi
/ isotoonilise kristalloidlahuse 500 ml boolusega ning jétkata boo-
2 g) lustega kuni oodatud kliinilise efekti saavutamiseni.

Praktiline soovitus.

Vedelikravi on sepsise ja septilise Soki ravi iiks nurgakividest. Praktilisest
aspektist on oluline, kas soovitada infusiooni booluseid vdi kehakaalule
kohandatud infusiooni, seda eriti haiglaeelsel etapil ja erakorralise meditsiini
osakondades.

Rahvusvaheliste juhendite soovitused on erinevad. Surviving Sepsis Campaign
2016 ravijuhend soovitab esmase vedelikravina kasutada kristalloidlahust 30 ml/
kg kolme tunni jooksul, kuid jéédb ebaselgeks, millel see soovitus pdhineb?.

Uheks véimalikuks soovituse pohjuseks véivad olla aastatel 2014-2015 publitsee-
ritud randomiseeritud kontrollitud uuringud, kus vorreldi sepsise ja septilise Soki
varajast eesmdrgistatud ravi (early goal directed therapy — EGDT') standard-
raviga (ProCESS 2014V, ARISE 2014%, ProMISE 2015), samuti 2017. aastal
avaldatud meta-analiiiis (PRISM 2017%). Meta-analiiiis hdlmas 3723 patsienti.
Patsiendid viibisid EM osakonnas (enne uuringuriihmadesse randomiseerimist)
147 kuni 170 minutit ning said selle aja jooksul 1912 kuni 2500 ml infusiooni.
Kehakaalule kohandatult oli see 22,7 kuni 33,0 ml/kg. 90 pdeva suremuse, neeru-
asendusravi vajaduse ega vasopressorite kasutuses gruppide vahel statistiliselt
olulist erinevust ei esinenud®.

Surviving Sepsis Campaign 2016 ravijuhendi autorite pdhjendus oli ka see, et
30 ml/kg kolme esimese tunni jooksul annab raviarstile vaartuslikku lisaaega, et
tegeleda sepsise voi septilise Soki tdpsema diagnostika ning muude probleemide
lahendamisega?.

NICE vedelikravi ravijuhend 2013/2017 annab soovituse manustada kristalloid-
lahust 500 ml maksimaalselt 15 minuti jooksul ning edasi jidtkata 500 ml
boolustena vastavalt vajadusele?":22,

Lisatéendusmaterjali pdringuga leiti viis madala téenduspohisusega jéilgimis-
uuringut. Neis uuringutes ndidati, et vedelikravi protokollipohine kasutamine
vihendab intensiivravi haigetel suremust®, suuremas koguses infusiooni tegemine
sepsisehaigetele esimese kolme tunni jooksul suurendab ellujddmise voimalust**
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ning infusioonraviga alustamine esimese 30 minuti jooksul voib suurendada ellu-
Jjddmise voimalust®. Neerukahjustust esines vihem, kui patsiendid said rohkem
infusiooni, samal ajal aga suurenes kardiovaskulaarsete korvaltoimete risk®.
Standardravi ega protokollipéhine ravi ei vihendanud vasopressorite kasutamise
kestust*.

Ravijuhendi t66riihma arvates jadb Surviving Sepsis Campaign 2016 soovitus 30
ml/kg esimese kolme tunni jooksul ebaselgeks, juhendis toodud tdendusmaterjal
on vastuoluline. Selle soovituse rakendamine voib teatud haigetele tdhendada
liigset vedelikukoormust ning soovimatut efekti (nt kopsuturse teke kaasuva
kroonilise siidamepuudlikkuse vdi kopsupdletiku korral). KShukoopa infek-
tsioonist tingitud sepsisega haiged on aga reeglina rohkem dehiidreerunud ning
vajavad tavaliselt infusiooni suures koguses.

Kiirabis ja erakorralise meditsiini osakondades ei ole {ildjuhul infusioonipumpasid.
Seetottu ei ole ka kehakaalule kohandatud infusioonravi adekvaatselt teostatav.

Arvestades eelnevat ning seda, et booluste manustamine on kliinilises praktikas
juurdunud, otsustas t6orithm soovitada 500 ml infusioonibooluste manustamist.
Boolusena manustamine tdhendab seda, et vedelik tuleb patsiendile lile kanda
kuni 30 minuti jooksul. Oluline on silmas pidada, et ka liigsel infusioonil on
negatiivsed tagajarjed: kopsupais ja -turse, neerupuudulikkuse siivenemine, jm.
Seetdttu on tdhtis dra tunda kopsupaisule vihjavaid kliinilisi simptomeid. Nende
tekkel tuleb infusioonravi piirata.

Sepsise, sh septilise Soki esmaseks vedelikraviks peaks kasutama
3 V ainult isotoonilist kristalloidlahust.

Nork positiivne soovitus, madal toenduspohisus.

Albumiini ja siinteetiliste kolloidlahuste eesméark infusioonravi osana on adekvaat-
se onkootse rohu ja intravaskulaarse mahu tagamine ning manustatava vedeliku
interstitsiaalsele lekkimise vihendamine. Samas on viimaste aastatega selgunud
tosiasi, et albumiin ning kolloidlahused ei ole ringleva veremahu taastamiseks
patoloogilistes tingimustes nii efektiivsed kui varem eeldati. Hiipovoleemia ning
sepsise tottu kahjustunud kapillaarmembraani korral on kdigi intravenoosselt
manustatud vedelike jaotumine organismis suuresti ennustamatu?..

Albumiini infusiooni kasutamise véimalike eeliste kohta sepsise ja septilise Soki
korral on avaldatud médduka kvaliteediga randomiseeritud kontrollitud uuring,
mille valimisse kuulusid intensiivravi haiged®. Uuringusse kaasati 1818 patsienti:
albumiini ja kristalloidlahuse gruppi 910 ning ainult kristalloidlahust saavasse
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gruppi 908 patsienti. Tulemustes ei ilmnenud olulist erinevust 28 pdeva suremuses
[kristalloid koos albumiiniga 285/895 (31,8%) versus kristalloid tiksinda 288/900
(32%)] ega ka 90 pdeva suremuses [kristalloid koos albumiiniga 365/888 (41,1%)
versus kristalloid iiksinda 389/893 (43,6%)]. Samuti puudus oluline erinevus
dgeda neerupuudulikkuse tekkes ning neeruasendusravi vajaduses [kristalloid
koos albumiiniga 222/903 (24,6 %) versus kristalloid iiksinda 194/907 (21,4%)].
Albumiini kasutamise ainus eelis oli monevérra varasem vasopressorite vajaduse
I6ppemine ning vdiksem vedeliku retentsioon. Uuringu oluline puudus on asjaolu,
et see on tehtud intensiivraviosakonda hospitaliseeritud patsientidel ning seega ei
hélma sepsise ja septilise Soki késitluse esimesi tunde. Uuringu tulemuste pohjal
voib aga jdreldada, et albumiini kasutamine on sepsise ja septilises Sokis haigete
puhul ohutu®.

Arvestades albumiini korget hinda ja seda, et praeguse teaduskirjanduse analiiiisi
alusel ei ole nédidatud albumiini selget eelist kristalloidlahuste ees, otsustas ravi-
juhendi to6riihm soovitada sepsise ja septilise Soki esmases vedelikravis kasutada
kristalloidlahust.

Sepsise, sh septilise Soki vedelikravis v3ib kasutada nii balansseeri-
4 V tud kui ka mittebalansseeritud isotoonilisi kristalloidlahuseid.

Nork positiivne soovitus, vdga madal toenduspohisus.

Sepsise, sh septilise Soki vedelikravis soovitame jdlgida kloriidi
5 (' ./) taset seerumis/plasmas, véltida tuleks hiiperkloreemiat.

Praktiline soovitus.

Infusioonravi peab sepsise ja septilise Sokiga patsientidel algama kohe.
Esmane manustatav vedelik peaks olema kristalloidlahus. Samas ei ole siiani
avaldatud korge kvaliteediga randomiseeritud uuringut sepsisega patsientide
kohta, mis aitaks lihtsustada valiku tegemist balansseeritud voi mittebalansseeritud
kristalloidlahuse vahel.

Kaudselt on seda vordlust tiritatud késitleda viga madala kvaliteediga stistemaa-
tilises iilevaates ja kaudses (network) meta-analiitisis. Suremuse vihenemises®
ega neeruasendusravi vajaduse vihenemises® ei leitud balansseeritud lahusel
mingit eelist mittebalansseeritud lahuse ees. Balanseeritud kristalloidlahuste ka-
sutamisel esines metaboolse atsidoosi stivenemist oluliselt harvem: RR 1,23 (95%
CI 1,13-1,33) vorreldes mittebalanseeritud lahustega. Samas on balansseeritud
lahuste kasutamisel kirjeldatud metaboolset alkaloosi sagedamat esinemist>'.
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Ravijuhendi t66rithm otsustas, et infusioonravi tuleks alustada kohe peale sepsi-
se voi septilise Soki siimptomite tuvastamist. Esmase lahusena v3ib kasutada nii
balansseeritud kui ka mittebalansseeritud kristalloidlahuseid. Tuleks siiski silmas
pidada hiiperkloreemilise atsidoosi tekke riski, mistdttu soovitab tooriihm jélgida
kloriidi taset seerumis/plasmas.

Sepsise, sh septilise Soki esmaseks vedelikraviks ei peaks kasutama
6 X zelatiinipreparaate.

Nork negatiivne soovitus, madal téenduspohisus.

Zelatiinipreparaatide kasutamise eesmérk oleks vihendada infusioonraviks manus-
tatava kristalloidlahuse kogust ning seeldbi kogu manustatava vedeliku hulka’> *,
Ravi kéigus kujunev positiivne vedelikubilanss on riskifaktor edasiste tiisistuste tek-
kimisele: neerukahjustuse stivenemine, kopsude kunstliku ventilatsiooni vajadus ja
intensiivraviosakonnas viibimise pikenemine*¢, Suurema kumulatiivse positiivse
vedelikubilansiga patsientidel on oluliselt suurem suremus®?’. Seetdttu voiksid infu-
sioonravis vajalikud olla onkootset rohku omavad lahused, sh Zelatiinipreparaadid.

Zelatiinipreparaatide kasutamise kohta sepsise ja septilise $oki ravis puuduvad
selgelt positiivse tulemusega randomiseeritud kontrollitud uuringud.

Viga madala kvaliteediga siistemaatilises iilevaates ja meta-analiiiisis, kuhu
kaasati 60 artiklit, millest 30 olid randomiseeritud kontrollitud uuringud, 8 mitte
randomiseeritud uuringud ning 22 loomuuringud, vorreldi Zelatiinipreparaate ja
isotoonilist kristalloidlahust. Ei leitud olulist vahet suremuse ega neerukahjustuse
esinemisel. Ukski analiiiisi kaasatud randomiseeritud uuringutest ei olnud tehtud
sepsise ja septilise Sokiga patsientidel®.

Zelatiinipreparaatide kasutamise iiks tésisem potentsiaalne kérvaltoime on
allergilised reaktsioonid. Eespool nimetatud meta-analiitisi tulemusel oli risk
andfiilaksiaks Zelatiinpreparaatide grupis oluliselt suurem vorreldes kristalloid-
lahuse véi albumiiniga: RR 3,01 (95% CI 1,27-7,14)*. Kristalloidlahustel
allergiliste reaktsioonide oht sisuliselt puudub. Na ja Cl ioonide sisalduselt on
vorreldavad lahused viga sarnased.

Ravijuhendi toorithm leidis, et Zelatiinipreparaatidest pohjustatud allergiliste reakt-
sioonide ja neerukahjustuse tekkeriski ei saa 16plikult vélistada. Kasutamist piirab
ka lahuste korgem hind vorreldes kristalloidlahustega. Seetottu ei peaks sepsise ja
septilise Soki vedelikravis esmase infusioonlahusena kasutama Zelatiinipreparaate.
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Antimikroobne ravi

Sepsise, sh septilise Soki dratundmisel alustage empiirilist anti-
7 0 mikroobset ravi iihe tunni jooksul.

Tugev positiivne soovitus, madal téenduspohisus.

Enne empiirilise antimikroobse ravi alustamist soovitame votta

verekiilvid. Teiste asjakohaste mikrobioloogiliste analiiiiside (uriin,

8 (' ./) likkvor, méda, pleuravedelik jm) vétmine on soovitatav vaid juhul,
WL/ kui ravi algus selle tottu ei hiline.

Praktiline soovitus.
Antimikroobne ravi on sepsise ja septilise Soki Kiisitluses tihtis.

Teaduskirjanduses puuduvad randomiseeritud uuringud, mis vordleks anti-
mikroobse ravi alustamist ithe tunni jooksul v&i hiljem. Enamik uuringuid
analiiiisivad aega esimese antimikroobse ravimi doosini, mitte esimese adekvaatse
ravimi doosini.

Viga madala kvaliteediga meta-analiiiisis, kuhu kaasati kaheksa vaatlusuuringut
(viis uuringut oli tehtud intensiivraviosakonnas ning kolm erakorralise meditsiini
osakonnas), leiti suremuse vihenemine, kui antimikroobset ravi alustati tihe tunni
jooksul: OR 0,88 (95% CI 0,81-0,95). Enamikus uuringutes analiiiisiti haigla-
suremust.

Mooduka kvaliteediga retrospektiivses mitmekeskuselises kohortuuringus, kuhu
oli kaasatud 2731 intensiivraviosakonna patsienti, ndidati, et iga tund hiline-
mist adekvaatse antimikroobse ravi alustamisega suurendab Sanssi haiglas surra
1,119 korda (95% CI 1,103-1,136)%.

Mooduka kvaliteediga retrospektiivses kohortuuringus Surviving Sepsis
Campaign andmebaasi 17 990 intensiivravi patsiendi puhul leiti, et iga lisanduv
tund hilinemist antibiootikumi manustamisega suurendab Sanssi haiglas surra,
vastavalt OR 0—1 h: 1,00; 1-2 h: 1,07 (95% CI 0,97-1,18),; 2-3 h: 1,14 (95% CI
1,02-1,26); 3—4 h: 1,19 (95% CI 1,04-1,35); 4-5 h: 1,24 (95% CI 1,06—1,45);
5—6 h: 1,47 (95% CI 1,22-1,76); > 6 h: 1,52 (95% CI 1,36—1,70)*.

Madala kvaliteediga prospektiivses kohortuuringus, kuhu oli kaasatud 4138
patsienti Saksamaa 40 intensiivraviosakonnast, leiti, et iga hilinenud tund
antimikroobse ravi alustamisel suurendab 28 pdeva suremuse riski 2%, OR 1,02
(95% CI 1,01-1,03)%.
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Madala kvaliteediga prospektiivses kohortuuringus, kuhu kaasati 1373 patsienti
tihest Saksamaa intensiivraviosakonnast, ei leitud statistiliselt olulist seost anti-
biootikumravi hilinemise ja 90 pdeva suremuse vahel, kuid adekvaatne anti-
mikroobne ravi vihendas suremust: HR 0,631 (95% CI 0,53-0,75)".

Ravijuhendi to6riihm leidis, et laiatoimeliste antimikroobsete ravimite kerge-
kéeline kasutamine EM osakonnas voib soodustada antibiootikumiresistentsuse
kujunemist. Soovimatute kdrvaltoimete kohta ei ole tehtud eraldi analiiiisi. Varase
antimikroobse ravi kahju jaab siiski vdimalikule kasule alla, sest ravi hilinemine
voib halvendada patsiendi ravitulemust. Kuna olemasolevad andmed pigem
néitavad, et adekvaatse antimikroobse ravimi voimalikult varane manustamine
viahendab suremust, on mdistlik seda teha esimese tunni jooksul.

Enne antimikroobse ravi alustamist on vaja kindlasti votta verekiilvid. Voi-
malusel tuleb teha muud mikrobioloogilised analiiiisid (nt uriin, liikvor,
miida, pleuravedelik), kuid seda vaid eeldusel, et kiilvide votmine ei poh-
justa antimikroobse ravi hilinemist. Tdiskasvanud patsiendil tuleb votta kaks-
kolm verekiilvi. Uheks verekiilviks loetakse iihel punktsioonil vdetud verekogust,
mis tdiskasvanutel on 20-30 ml. Uks verekiilv koosneb aeroobse ja anaeroobse
s00tmega pudelist, invasiivse seeninfektsiooni kahtlusel lisatakse seeneséotmega
pudel. Verekiilvid voetakse eelistatult perifeersete veenide punktsioonil, ajaline
intervall ei ole vajalik. Veresoonekateetrist on lubatud vdtta verekiilvid vahetult
pérast uue kateetri sisestamist, kuid peab arvestama suurema kontaminatsiooni-
riskiga. Patsientidel, kellel kahtlustatakse veresoonekateetriga seotud vereringe-
infektsiooni, tuleb saata kiilviks laborisse veresoonekateetri ots ja lisaks votta
eraldi punktsiooni teel verekiilvid*.

Empiirilist antimikroobset ravi tuleks alustada preparaadi vOi preparaatide
kombinatsiooniga, mis toimivad kdigisse tdendolistesse patogeenidesse ja mis
adekvaatses kontsentratsioonis penetreeruvad arvatavasse infektsioonikoldesse.
Konkreetse ravimi valikul tuleb juhinduda iga haigla empiirilise antimik-
roobse ravi juhendist vastavalt infektsiooni lokalisatsioonile.

Sepsise, sh septilise Sokiga neutropeeniliste patsientide empiirili-
9 X ses ravis ei peaks kasutama kahe antibiootikumi kombinatsiooni.

Nork negatiivne soovitus, madal toenduspohisus.
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Sepsise, sh septilise Sokiga neutropeeniliste patsientide empiirilises

ravis soovitame kasutada kahe antibiootikumi kombinatsiooni juhul,

10 ( ./) kui patsiendil on eelnevalt esinenud koloniseeritust/infektsioone
YL/ multiresistentsete gram-negatiivsete mikroorganismidega.

Praktiline soovitus.

Selles ravijuhendis eristatakse kahte mdistet:

* kombineeritud antimikroobne ravi, mis toimib iihele mikroobile
+ laiendatud toimespektriga antimikroobne ravi, mis toimib erinevatele mik-
roobidele (vt mdisted)

Sepsise voi septilise Sokiga neutropeeniliste patsientide suremus vdib soltuvalt
seisundi raskusastmest ulatuda 35-85%-ni*. Neutropeenilistel patsientidel domi-
neerivad vereringeinfektsioonide tekitajatena gram-negatiivsed bakterid. Viimase
kiimnendi jooksul on sagenenud infektsioonid, mille on pdhjustanud multiresis-
tentsed tekitajad** .

Beetalaktaamantibiootikumi kombineerimine aminogliikosiidi, fluorokinolooni
vOi kolistiiniga on aktuaalne, kui probleemiks on multiresistentsed gram-
negatiivsed tekitajad (nt Pseudomonas sp, Acinetobacter sp voi karbapeneem-
resistentne enterobakter). Eestis ei ole isoleeritud verekiilvidest multiresistentseid
Acinetobacter sp ega karbapeneemresistentseid enterobaktereid. 2016. aastal
voetud verekiilvidest isoleeritud Pseudomonas aeruginosa 56 tiivel esines multi-
resistentsust kahel tiivel (3,6%).

Sepsise ja septilise Sokiga neutropeenilistel patsientidel ei ole tehtud randomisee-
ritud kliinilisi vuringuid, et vorrelda kombinatsioonravi monoteraapiaga. See-
tottu on kéesoleva ravijuhendi tdendusmaterjali kaasatud eraldi uuringuid nii
neutropeeniliste kui ka sepsise ja septilise Sokiga patsientide kohta.

Mooéduka kvaliteediga siistemaatilise iilevaate ja meta-analiiiisi alagrupi uuring
vordles sama beetalaktaamantibiootikumi monoteraapiat ja kombinatsioonravi
aminogliikosiidiga. Analiitisi oli kaasatud 11 randomiseeritud uuringut, kokku
1718 neutropeenilist pahaloomulise kasvajaga patsienti. Gruppide vahel ei ilm-
nenud olulist vahet suremuses*'.

Viga madala kvaliteediga siistemaatilise iilevaate ja meta-analiitisi alagrupi uu-
ringus, kus vorreldi sama beetalaktaamantibiootikumi monoteraapiat ja aminoglii-
kosiidiga kombinatsioonravi ning kuhu oli kaasatud 13 randomiseeritud uuringut
Jja 1431 sepsisega patsienti, ei leitud suremuses statistiliselt olulist erinevust*®.
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Mooéduka kvaliteediga siistemaatilises iilevaates ja meta-analiiiisis, kuhu oli kaa-
satud 13 randomiseeritud uuringut ning 2633 raske sepsisega patsienti, ei leitud
erinevust suremuses. Osades analiitisi kaasatud uuringutes vorreldi erinevaid
beetalaktaamantibiootikume®.

Madala kvaliteediga retrospektiivses kohortuuringus tihes Hispaania intensiiv-
raviosakonnas ei leitud vahet 7, 15 ja 30 pdeva suremuses 576 septilise Sokiga
patsientidel kogu grupi tulemusi analiitisides, kiill aga oli 69 neutropeenilisel pat-
siendil statistiliselt oluliselt viiksem Sanss surra kombinatsioongrupis 15. pdeval;
OR 0,29 (95% CI 0,09-0,92) ja 30. pdeval; OR 0,25 (95% CI 0,08-0,79).

Viga madala kvaliteediga prospektiivses kohortuuringus kahes Hollandi intensiiv-
raviosakonnas, kus kombineeriti III pélvkonna tsefalosporiini gentamiitsiiniga, ei
esinenud erinevust 14 pdeva suremuses 648 raske sepsise ja septilise Sokiga
patsientidel'.

Viga madala kvaliteediga retrospektiivses mitmekeskuselises kohortuuringus erine-
vate kombinatsioonravi variantidega (beetalaktaamantibiootikum véi vankomiitsiin
pluss aminogliikosiid voi fluorokinoloon véi klindamiitsiin) ndidati kombinatsioon-
ravi korral bakteriaalse septilise Sokiga patsientidel statistiliselt olulist 28 pdeva
suremuse vihenemist: HR 0,77 (95% CI 0,67-0,88)%.

Madala kvaliteediga siistemaatilisse iilevaatesse ja meta-analiitisi olid kaasatud nii
retrospektiivsed ja prospektiivsed kohortuuringud kui ka randomiseeritud uuringud
(kokku 50). Koguvalimi analiiiisis ei esinenud erinevust suremuses kombinatsioon-
ravi ja monoteraapia puhul. Analiiiisides eraldi monoteraapia grupi patsiente,
kelle suremuse risk oli < 15%, leiti, et sellel grupil oli statistiliselt oluliselt suurem
Sanss surra kombinatsioonravi korral: OR 1,53, 95% CI 1,16-2,03. Septilise Sokiga
patsientide alagrupi uuringus, kuhu olid kaasatud 12 vaatlusuuringut, leiti aga, et
kombinatsioonravi vihendas oluliselt Sanssi surra: OR 0,51 (95% CI 0,36-0,72)>.

Uuringutes on ka ndidatud, et nii neutropeenilistel pahaloomulise kasvajaga
patsientidel kui ka sepsisega patsientidel suurenes statistiliselt oluliselt kombinat-
sioonravi korral nefrotoksilisus*’ *®. Gentamiitsiini manustamine septilise Sokiga
patsientidele pohjustas neerupuudulikkust'.

Ravijuhendi t66rithm leidis, et seda kiisimust puudutav tdendusmaterjal on kaud-
ne ja mitmeti interpreteeritav. Kombinatsioonravi eeliseid monoteraapia ees ei ole
suremuse vihendamise aspektist veenvalt tdestatud. Samas oleks kombinatsioonra-
viga patsientidel suurem risk ravimi korvaltoimete tekkeks. Kombinatsioonraviga
kaasnevad ka suuremad ravikulud (ravimite maksumus, vajadus aminogliikosiidide
kontsentratsiooni madramiseks seerumis)®. Seetdttu otsustas toérithm soovitada, et
sepsise ja septilise Sokiga neutropeeniliste patsientide empiirilises ravis ei peaks
kasutama kahe antibakteriaalse ravimi kombinatsiooni.
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Kuna ebavordsesse seisu voivad jadda patsiendid, kelle infektsiooni on siiski
pOhjustanud multiresistentne gram-negatiivne tekitaja ning kellel empiiriline
kombineeritud ravi voimaldaks suurema tdendosusega toimida patogeenile,
otsustas tooriihm sonastada ka praktilise soovituse.

Sepsise, sh septilise Sokiga neutropeenilistel patsientidel, kelle
neutropeenia pdhjuseks on pahaloomuline kasvaja, hematoloogi-

11 V line haigus vai selle ravi, peaks koos antibiootikumidega alustama
ka empiirilist seenevastast ravi.

Nork positiivne soovitus, madal toenduspohisus.

Sepsise ja septilise Sokiga patsientidel vdib esineda leukopeenia. Oluline on nende
hulgas eristada immuunpuudulikke neutropeeniaga patsiente (neutrofiile <
0,5 x 10°/1), kellel on suurem risk seeninfektsiooni haigestumiseks.

Hematoloogiliste kasvajatega ja siirdatud elundiga patsientidel on seeninfektsiooni-
dest koige sagedasem invasiivne aspergilloos, kuid intensiivravi patsientidel esineb
rohkem invasiivset kandidoosi. Invasiivse kandidoosi riskifaktorite hulka kuulu-
vad pahaloomuline hematoloogiline kasvaja, neutropeenia, kemoteraapia, hiljutine
kShuddne operatsioon, nekrotiseeriv pankreatiit, neerupuudulikkus, maksatsirroos,
diabeet, tsentraalveenikateeter, laiatoimeline antibakteriaalne ravi, immuunsupres-
seerivad ravimid, totaalne parenteraalne toitmine, pikaajaline intensiivraviosakonnas
viibimine ja mitmepaikmeline Candida sp kolonisatsioon. Intensiivravi patsientide
invasiivse kandidoosi ja aspergilloosi haiglasuremus varieerub 17-98%-ni, sdltuvalt
pohi- ja kaasuvatest haigustest, infektsiooni raskusastmest, ravi digeaegsest alusta-
misest ning infektsioonikolde kontrollist™*’.

Tdendusmaterjali otsingul ei leitud randomiseeritud kliinilisi uuringuid, mis
hindaksid empiirilise seenevastase ravi alustamise mdju sepsise ja septilises Sokis
neutropeeniaga patsientide suremusele. Uuringud késitlesid vaid neutropeeniaga
patsiente, kelle kaasuv haigus on pahaloomuline kasvaja vdi hematoloogiline
haigus.

Madala kvaliteediga siistemaatilises tilevaates ja meta-analiiiisis, kuhu oli kaasa-
tud kuus randomiseeritud uuringut ning 955 palaviku ja neutropeeniaga kasvaja-
haiget, ei vihendanud empiiriline seenevastane ravi suremust. Kiill aga vihenes
mdrkimisvddrselt invasiivsesse seeninfektsiooni haigestumus: RR 0,25 (95% CI
0,12-0,54; viis uuringut ja 800 patsienti) ning infektsiooniga seotud suremus: RR
0,18 (95% CI 0,05-0,71; neli uuringut)®®.
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Viga madala kvaliteediga vorgustik meta-analiiiisis, kuhu oli kaasatud 15
randomiseeritud uuringut (10 uuringuriihma, 4225 hematoloogilise haiguse voi
pahaloomulise kasvajaga patsienti), vorreldi erinevaid seenevastaseid ravimeid.
Leiti, et empiiriline seenevastane ravi ei mojuta iildsuremust. Kiimne uuringu
(9 uuringuriithma, 2747 patsienti) vaatlus samas meta-analiiiisis aga nditas, et
seenevastase ravi puudumine (SRP) vihendab infektsiooniga seotud elumust
vorreldes erinevate seenevastaste ravimitega: SRP versus amfoteritsiin lipiid-
kompleks: OR 0,00 (95% CI 0-0,58); SRP versus amfoteritsiin: B OR 0 (95% CI
0-0,11); SRP versus liposomaalne amfoteritsiin: B OR 0 (95% CI 0-0,05); SRP
versus itrakonasool: OR 0 (95% CI 0—0,09). SRP versus vorikonasool suurenes
infektsiooniga seotud suremus: OR 1,67 x 10° (95% CI 25,88-4,12 x 10°°)%.

Surviving sepsis campaign ravijuhendi toendusmaterjali viga madala kvali-
teediga meta-analiiiisis, kuhu oli kaasatud viis vaatlusuuringut ja 805 patsienti,
ndidati, et invasiivse kandidoosiga haigete empiiriline seenevastane ravi
vihendab haiglasuremust: OR 0,22 (95% CI 0,08—0,59). Nendest uuringutest
neli kdsitlevad invasiivse kandidoosiga patsiente ning ainult iiks empiirilist
versus kiilvipohist seenevastast ravi intraabdominaalse sepsisega (piisiv SIRS)
patsientidel. Neutropeeniliste patsientide osakaal (9—19%) oli dra toodud vaid
kahes uuringus. Raske sepsise voi septilise Sokiga patsientide osakaal (23—-100%,)
oli dra toodud kolmes uuringus®> -,

Tdendusmaterjal on kaudne, sest kdik uuritud patsiendid ei olnud septilises Sokis.

Ravijuhendi t66riihm leidis, et ilma sepsise voi septilise Sokita neutropeenilistel
patsientidel (sealhulgas febriilne neutropeenia) ei pea kohe empiirilist seene-
vastast ravi rakendama. Toendusmaterjal nditas, et pahaloomulise kasvaja voi
hematoloogilise haigusega neutropeenilistel patsientidel vihendab empiiriline
seeneravi haigestumust invasiivsesse seeninfektsiooni ning infektsiooniga seotud
suremust. Seega tuleks sellistel patsientidel sepsise ja septilise Soki empiirilises
ravis koos antibiootikumidega rakendada seenevastast ravi.
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Infektsioonikolde kontroll

Sepsise, sh septilise Sokiga patsientidel tuleb kontroll infektsiooni-
kolde iile saavutada vdimalikult kiiresti: kas kirurgilise saneerimise
12 Q vOi perkutaanse dreneerimisega.

Tugev positiivne soovitus, madal toenduspohisus.

Sepsise ja septilise Soki ravi iiheks nurgakiviks on infektsioonikolde kont-
roll. Infektsioonikolde kontroll tihendab médakolde kirurgilist, perkutaanset voi
endoskoopilist drenaazi, surnud koemassi kirurgilist eemaldamist, infektsiooni
pohjustava vodrkeha eemaldamist, anatoomilise struktuuri dekompressiooni voi
jatkuva kontaminatsiooni piiramist.

Surviving sepsis campaign 2016 ravijuhis soovitab infektsioonikolde kontrolli
teha nii kiiresti kui voimalik, 1dhtudes konkreetsest haigusjuhust ja logistilistest
voimalustest?.

12-tunnist ajapiiri on késitlenud jédrgmised kaks uuringut.

Madala kvaliteediga retrospektiivses kohortuuringus, kuhu oli kaasatud 260
kolangiidi ja septilise Sokiga patsienti, ndidati, et suremus suureneb oluliselt siis,
kui biliaarne dekompressioon (ERCP, perkutaanne drenaaz voi kirurgia) leiab
aset 12 tundi voi hiljem peale hiipotensiooni teket: OR 3,4 (95% CI 1,12-10,3).
Mediaanaeg kolde kontrollini oli ellujéidnutel 8,8 tundi ja surnutel 21,5 tundi (p
<0,0001)%.

Madala kvaliteediga retrospektiivses kohortuuringus, kuhu oli kaasatud 121
Vibrio vulnificuse pohjustatud nekrotiseeriva fastsiidiga patsienti, leiti, et haigetel,
keda opereeriti 12 tunni jooksul alates diagnoosi saamisest, oli oluliselt viiksem
risk surra, kui haigetel, keda opereeriti rohkem kui 12 tunni méédumisel®.

Koige kiiremini vajavad infektsioonikolde kontrollimist ddnesorgani perforat-
sioonidega haiged.

Madala kvaliteediga prospektiivses jdlgimisuuringus, kuhu oli kaasatud 154
oonesorgani perforatsiooniga (jdmesool, peensool, magu, duodeenum) septilises
Sokis haiget, vaadeldi kolde kontrollimise aja moju 60 pdeva suremusele. Leiti, et
suremus suureneb oluliselt haigetel, kelle operatsiooniga viivitatakse, kohandatud
OR 0,31 (per hour delay) (95% CI 0,19-0,45). Keskmine aeg kirurgiani oli
ellujddnutel 2,6 +/-1 tundi ja surnutel 4,6 +/-1,6 tundi (p <0,00001)%.
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Madala kvaliteediga prospektiivses kohortuuringus, kuhu oli kaasatud 2668
haiget peptilise haavandi perforatsiooniga, leiti, et iga viivitatud tund kirurgiani
suurendab 30 pédeva suremust: kirurgia tihe tunni jooksul — elumus 95,7%; kolme
tunni méodudes — 81,8%, seitsme tunni méodudes — 50,0% .

Sarnased tulemused saadi ka vdga madala kvaliteediga retrospektiivses kohort-
uuringus, kuhu oli kaasatud 197 valdavalt jamesoolest lihtunud infektsiooni-
koldega patsienti. Leiti, et kui aeg kolde kontrollini iiletab kuus tundi, on suremus
tunduvalt suurem (9% versus 27%, p=0,04)%.

Viga madala kvaliteediga prospektiivses mitmekeskuselises kohortuuringus 422
patsiendi kohta ndidati, et haigetel, kellel kulus kolde kontrollini kuus tundi voi
rohkem, oli suurem 28 pdeva suremus (42,9% versus 26,7%, p <0,001)%.

Erinev tulemus on saadud viga madala kvaliteediga retrospektiivses uuringus,
kuhu kaasati 76 radioloogiliselt diagnoositud 66nesorgani perforatsiooni ja sep-
tilise Sokiga haiget. Vorreldi kolde kontrollini kuluvat aega (kuni 3 h/3-9 h/9 + h)
ning leiti, et statistiliselt olulist erinevust haiglasuremuses voi haiglaravi kestuses
ei olnud™.

Ravijuhendi to6riihm leidis, et kolde kontrollimise aeg vdib erinevate infekt-
sioonide korral olla erinev (nt nekrotiseeriv fastsiit versus septiline endokardiit).
Tdendusmaterjal viitab selgelt, et kdhukoopa ddnesorgani perforatsioonide korral
on oluline vdimalikult kiiresti kolde iile kontrolli saavutamine. Viga tépsete, koi-
kidele haigetele sobivate ajakriteeriumite ettekirjutamine on siiski problemaati-
line. Infektsioonikolde iile tuleb kontroll saavutada voimalikult kiiresti, 1dhtudes
haigust pShjustava konkreetse haiguse iildtuntud raviprintsiipidest ja patsiendi
iildseisundist.
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Plasma laktaaditaseme normaliseerumine

Koigil sepsise kahtlusega haigetel soovitame méédrata plasma
-4. laktaaditaseme kohe ravi alguses ning vétta vahemalt iiks kordus-
13 g analiiiis esimese kuue tunni jooksul.

Praktiline soovitus.

Plasma laktaaditaseme tdusu korral peaks ravieesmargiks votma
14 V laktaaditaseme normaliseerumise.

Nork positiivne soovitus, madal téenduspohisus.

Laktaadianaliilis on standardne laboratoorne analiiiis, mis on enamasti méairatav
automaatanaliisaatoril koos happe-aluse tasakaaluga. Laktaaditaseme tGus plasmas
voib olla tingitud erinevatest pShjustest, sealhulgas koehiipoksiast, mis on iiks
sepsise ja septilise Soki tagajargedest.

Soltumata laktaaditaseme tdusu pShjusest on see seotud halva ravitulemusega’.
Sepsise ravi juhtimine laktaaditaseme jargi voib anda odava ja histi kéttesaadava
voimaluse hinnata koehiipoksiat ning vdhendada sepsise tiisistusi, sealhulgas
suremust.

Madala kvaliteediga meta-analiiiisis, kuhu oli kaasatud 336 patsienti, leiti oluline
suremuse langus: RR 0,67 (95% CI 0,53-0,84), kui vorreldi septilise Soki ravi
laktaaditaseme normaliseerimise eesmdrgiga ja ilma?.

Laktaaditaseme médramise negatiivsete mdjude kohta ei ole tehtud eraldi analiiiisi,
kuid koigi eelduste kohaselt olulised soovimatud mdjud puuduvad. Lisaks on vara-
semalt leitud, et ravi tulemusel saavutatud laktaaditaseme langus on seotud elumuse
paranemisega. Selle on kokku votnud NICE 2016 sepsise ravijuhend, mis kogus
muu hulgas andmeid laktaaditaseme muutumise sensitiivsuse ja spetsiifilisuse kohta
suremuse ennustamisel®.

Ravijuhendi t66rithm arutas soovituse sonastamisel esiteks happe-aluse tasakaalu
médramise vastuvoetavust patsientidele ja teiseks protseduuri ohutust. Voib eeldada,
et arteri punktsioon ei pruugi olla patsientidele vastuvdetav, samuti ei ole see ohutu.
Saadav kasu on todrithma hinnangul siiski suurem, kui vdimalikud ebamugavused ja
tiisistused. Lisaks peeti oluliseks mojutada olukorda, kus hoolimata laktaaditaseme
méadramise kittesaadavusest Eesti haiglates seda sageli koos happe-aluse tasakaaluga
el madrata (vt sepsise ja septilise Soki audit 2014%). Seetdttu otsustati sdnastada prak-
tiline soovitus eesméargiga parandada plasma laktaaditaseme méadramist sepsises ja
septilises Sokis patsientidel. Eelistatult kasutada analiiiisiks arteriaalset verd.
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Sepsise, sh septilise Soki korral ei peaks hiipoperfusioonist tingitud
15 x laktatsidoosi raviks kasutama naatriumbikarbonaadi infusiooni

Nork negatiivne soovitus, viga madal toenduspéhisus.

Naatriumbikarbonaadi kasutamist soovitame kaaluda, kui arteriaalse

vere pH on alla 7,15, eriti kui metaboolse atsidoosi pdhjustena

16 4, tulevad arvesse teised seisundid peale hiipoperfusiooni (krooniline
W/ neerupuudulikkus, miirgistused jmt).

Praktiline soovitus.

Hemodiinaamika muutus, neerupuudulikkus ning kudede oksiigenisatsioonihéire
voivad viia metaboolse atsidoosi kujunemiseni. On oluline teada, kas metaboolse
atsidoosi ravi naatriumbikarbonaadiga omab positiivset mdju sepsisega patsien-
tide suremusele.

Teaduskirjanduses ei ole avaldatud siistemaatilisi iilevaateid, mis hindaksid
naatriumbikarbonaadi infusiooni mdju sepsise ja septilises Sokis patsientide
elumusele.

Viga madala kvaliteediga kohortuuringus, kuhu oli kaasatud 72 septilises Sokis
patsienti, vorreldi bikarbonaadi infusiooni moju 28 pdeva suremusele, ventilaator-
ravi- ja intensiivravi pdevade kestusele ning Soki taandumisele (kui stistoolne
vereréhk oli > 90 mm Hg ilma vasopressoorse ravita vihemalt 24 tundi). Bikar-
bonaadi infusiooni alustati, kui plasma laktaaditase oli téusnud ja pH vddrtus oli
< 7,3. Manustamine lopetati, kui pH oli arteriaalses veres vahemikus 7,35—7,4.
Kontrollgrupile bikarbonaati ei manustatud. Uuringus ndidati, et bikarbonaadi
grupis oli statistiliselt oluliselt liihem intensiivravis viibitud ja ventilaatorravi saa-
dud pdevade arv, kuid 28 pdeva suremuses ja Soki taandumise ajas statistiliselt
olulist vahet ei leitud. Bikarbonaadi grupis esines oluliselt rohkem hiipokaleemiat
(16 patsienti versus 6 patsienti, p = 0,02), kaltsiumi asendusravi vajaduse suhtes
statistiliselt olulist vahet ei leitud™.

Surviving Sepsis Campaign 2016 ravijuhend ei soovita kasutada naatriumbi-
karbonaati hemodiinaamika parandamiseks vdi vasopressorite vajaduse vdhen-
damiseks hiipoperfusioonist tingitud laktatsidoosiga patsientidel, kelle pH
arteriaalses veres on > 7,152 Viidatud on kahele randomiseeritud kontrollitud
uuringule, kus ndidati, et naatriumbikarbonaat ei paranda metaboolses atsidoosis
patsientide hemodiinaamikat ega mdjuta vasopressoorse ravi vajadust vorreldes
naatriumkloriidi infusiooniga. Uuringutes oli kokku 24 patsienti ning ei vaadeldud
ainult septilises Sokis haigeid’ ™.
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Kvaliteetne tdendusmaterjal selle kohta, kas naatriumbikarbonaadi infusioon
mojutab sepsise ja septilises Sokis patsientide elumust, puudub. Ravijuhendi
todrithm otsustas, et hiipoperfusioonist tingitud laktatsidoosi korral ei peaks
rutiinselt kasutama naatriumbikarbonaadi infusiooni. Bikarbonaadi manustamist
tuleks kaaluda siis, kui arteriaalse vere pH véirtus on < 7,15, eriti juhul, kui
metaboolse atsidoosi pdhjuseks voivad olla teised seisundid (nt miirgistused,
krooniline neerupuudulikkus).
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Vasopressoorne ja inotroopne ravi

Septilise Soki korral seadke vasopressoorse ravi eesmargiks kesk-
17 Q mine arteriaalne vererdhk (MAP) vihemalt 65 mm Hg

Tugev positiivne soovitus, moodukas toenduspohisus.

MAP on organperfusiooni seisukohast kriitilise tihtsusega parameeter, mida
arvestatakse vasopressoorse ravi doosi reguleerimisel. Seniste uuringute kohaselt
ei paranda MAP-i tdstmine iile 65 mm Hg siisteemset hapniku transporti, naha
mikrotsirkulatsiooni, diureesi ega kdhukoopa elundite perfusiooni™.

Keskmise kvaliteediga randomiseeritud uuringus jagati 776 septilises Sokis
patsienti vasopressoorse ravi seisukohast kahte gruppi: madalama (65-70 mm
Hg) ning korgema (80-85 mm Hg) MAP-i eesmdrkvddrtusega grupp. Esmane
tulemusnditaja oli 28 pdeva suremus ja siin kahe grupi vahel olulist erinevust ei
leitud. Tésiste korvaltoimete (MI, FA, VF/VT, jdsemete isheemia, mesenteriaalis-
heemia, veritsus) puhul oli oluliselt suurem FA esinemissagedus korgema MAP-i
eesmdrgiga grupis, 26/388 (6,7%) versus 11/388 (2,8%), p = 0,02. Alagrupi ana-
liiiisis voeti eraldi vaatluse alla arteriaalset hiipertensiooni pédevad patsiendid
(kes olid eelnevalt tarvitanud vihemalt tihte antihiipertensiivset ravimit. Leiti, et
arteriaalset hiipertensiooni podevad patsiendid vajasid korgema MAP-i eesmdir-
gi seadmise korral vihem neeruasendusravi. Madalama ja kérgema eesmdrgi-
ga gruppides olid vastavad nditajad 73/173 (42,2%) ning 53/167 (31,7%), p =
0,046. Samas ei mojutanud erinevad vererohu eesmdrgid elumust’.

Keskmise kvaliteediga randomiseeritud pilootuuringus randomiseeriti 118 pat-
sienti kahte MAP-i eesmdrkvddrtusega gruppi: MAP 60—65 mm Hg ning MAP
75—-80 mm Hg. Haiglasuremus kahes grupis oli vordne. Alagrupi analiiiisis leiti,
et iile 75-aastastel patsientidel on madalama MAP-i eesmdrgiga grupis vdiksem
suremus — 13% versus 60%, p = 0,03"".

Ravijuhendi t66rithm leidis, et kdrgemate MAP-i eesmérkvéartuste seadmisel pole
néidatud elumuse paranemist. Samas on kdrgemate vererdhu vaartuste saavutamiseks
vajalik suuremas doosis vasopressoorne ravi, mis toob kaasa slidame riitmihdirete
suurema esinemissageduse. Uhes uuringus on niidatud, et kdrgemate MAP-i ees-
markvadrtuste (vahemalt 80 mm Hg) seadmine vihendas neeruasendusravi vajadust
antihiipertensiivseid ravimeid tarvitavatel patsientidel. Samas toob selline sekkumine
kaasa rohkem siidame riitmihéireid. Teises uuringus ndidati alagruppide analiiiisi tule-
musena, et kdrgem MAP-i eesmérk (75-80 mm Hg) toob kaasa eakamate (iile 75-aas-
taste) patsientide suurema suremuse’®. Kokkuvdttes on to6rithma tugev soovitus votta
septilise Soki vasopressoorse ravi eesmérgiks MAP vihemalt 65 mm Hg.
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Septilise Soki korral kasutage vasopressoorseks raviks esimese
18 Q valikuna noradrenaliini.

Tugev positiivne soovitus, korge téoenduspohisus.

Vasopressoorne ravi on septilise Soki korral oluline, kuna MAP-i tdstmine nor-
maalsele tasemele on vajalik organite perfusiooni tagamiseks. Praegu kasutusel
olevad vasopressorid voib jagada kahte gruppi: katehhoolamiinid (noradrenaliin,
adrenaliin, dopamiin, feniiiilefriin) ning teised preparaadid (eelkdige vasopressiin
ja selle derivaadid). Viimase dekaadi enamkasutatavad vasopressorid on olnud
noradrenaliin ja dopamiin.

Korge kvaliteediga randomiseeritud mitmekeskuselises uuringus, kuhu oli kaa-
satud 1679 Sokis patsienti, vorreldi noradrenaliini ja dopamiini esmavalikut
vasopressoorse ravimina. Esmane tulemusnditaja oli 28 pdeva suremus ning
teisesed tulemid pdevade arv ilma organtoetava ravita (sh ventilaatorravi pde-
vade arv, vasopressoorne- ja neeruasendusravi) ning korvaltoimed (sealhulgas
riitmihdired, jdseme isheemia, miiokardi nekroos jt). 28 pdeva suremuses ja nee-
ruasendusravi vajaduses olulist erinevust ei leitud. Samas leiti oluline erinevus
korvaltoimetes, tdpsemalt stidame riitmihdirete puhul. Dopamiini grupis esines
riitmihdireid 24, 1% ning noradrenaliini grupis 12,4%, p = 0,0017%.

Korge kvaliteediga meta-analiiiisis vorreldi 11 randomiseeritud uuringu ulatuses
ravitulemust dopamiini ja noradrenaliiniga. Analiiiisi tulemusena leiti noradre-
naliini grupis madalam iildsuremus vorreldes dopamiiniga (vastavalt 45,2% ning
50,8%, p = 0,02). Noradrenaliini grupis esines ka vihem siidame riitmihdireid
(vastavalt 17,9% ning 37,7% , p = 0,00001). Elumuses statistiliselt olulist vahet
noradrenaliini ja teiste vasopressorite (adrenaliin, feniiiilefriin, vasopressiin, ter-
lipressiin) kasutamisel ei leitud™.

Korge kvaliteediga iilevaateartiklis ei leitud vasopressorite vordluses erinevust
suremuses. Olulise leiuna selgus taas, et noradrenaliini kasutamisel esines vihem
stidame riitmihdireid kui dopamiini puhul (vastavalt 12,4% ning 26,0%, p =
0,00046)%.

Ravijuhendi todrithm leidis, et kuigi suremuses vahet ei ole, on uuringutes selgelt
niidatud siidame riitmihdirete madalamat esinemissagedust noradrenaliini kasuta-
misel vorreldes dopamiiniga. Noradrenaliini eelist teiste vasopressoorsete ravimite
(feniiiilefriin, adrenaliin, vasopressiin) ees ndidatud ei ole. Vajadusel vaib norad-
renaliini manustada perifeersesse veeni (nt haiglaeelselt), kuid esimesel voi-
malusel tuleks vasopressoorseks raviks kaniileerida tsentraalne veen. Samuti
tuleks niipea kui véimalik kasutada arteriaalse vererdhu otsest monitooringut.
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Septilise Soki korral ei peaks rutiinselt kasutama inotroopset ravi.

19

Nork negatiivne soovitus, madal toenduspohisus.

Inotroopset ravi soovitame olukordades, kus on tekkinud tdsine
-4\ kahtlus voi juba tdestatud, et hiipoperfusiooni pohjus on madal
20 F) stidame minutimaht ja langenud stidamelihase kontraktiilsus.

Praktiline soovitus.

Sepsisega kaasnev miiokardi diisfunktsioon on tuntud probleem. Organismi es-
mane kaitsemehhanism on vasaku vatsakese dilatatsioon, perifeerse arteriaalse
resistentsuse langus ning tahhiikardia, millega suudetakse siidamelihase langenud
kontraktiilsust teatud ulatuses ajutiselt kompenseerida. Seetottu ei teki kohe ku-
dede hiipoperfusiooni tunnuseid. Inotroopne ravi voiks parandada kudede perfu-
siooni ja olla ndidustatud koigil septilise Sokiga haigetel.

Madala kvaliteediga randomiseeritud uuringus, kuhu oli kaasatud 1341 patsienti,
randomiseeriti patsiendid 1 : 1 : 1 pohimottel kolme gruppi: EGDT grupp,
protokollil baseeruv standardse ravi grupp (EGDT-st vihem agressiivne) ning
tavapdrase ravi grupp (ilma etteantud standarditeta). Dobutamiini kasutati
EGDT grupis tunduvalt enam (vastavalt 8%, 1,1% ja 0,9 %). Inotroopse ravi
alustamise tingimused olid jdrgmised: HCT iile 30% (vajadusel eriitrotsiiiitide
massi tilekanne), CVP iile 8, MAP iile 65 mm Hg ning ScvO, alla 70%. 60 pdeva
suremus oli gruppides vastavalt 21,1%, 8,2% ja 18,9%. Statistilist olulist erinevust
gruppide vordluses ei leitud. Uuringus vorreldi kolme gruppi ka neeruasendusravi
vajaduse suhtes. Vastavad nditajad EGDT, muu protokolli ja tavaravi grupis olid
vastavalt 3,1%, 6,0% ning 2,8%, p = 0,04. Tulemuse pohjal voib vdita, et EGDT,
sh inotroobi kasutamine ei too kasu'’.

Madala kvaliteediga multitsentrilises uuringus, kuhu kaasati 1600 septilises Sokis
patsienti, vorreldi varajase sihipdrase ravi protokolli ning tavaravi efekti 90
pdeva suremusele. Dobutamiini kasutati EGDT grupis rohkem kui tavaravi grupis
(vastavalt 15,4% ja 2,6%). Inotroopse ravi alustamise kriteerium oli Scv0, alla
70% tingimustel, et CVP on iile 8 mm Hg, MAP on iile 65 mm Hg ning HCT on
tile 30%. Ei leitud statistiliselt olulist erinevust suremuse ega neeruasendusravi
vajaduse osas"®.

Keskmise kvaliteediga topeltpimedas randomiseeritud uuringus, kuhu oli kaasatud
516 sepsise patsienti, jagati patsiendid kahte gruppi. iihed said levosimendaani, tei-
sed mitte. Primaarne tulemusnditaja oli SOFA skoor 28 pdeva jooksul. Kahes grupis
ei leitud SOFA skooris statistiliselt olulist erinevust. Sama uuringu sekundaarne
tulemusnditaja oli 28 pdeva suremus, mille osas samuti erinevust ei tuvastatud®'.
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Ravijuhendi to6rithm leidis, et puuduvad otsesed randomiseeritud uuringud
inotroopse ravi rakendamiseks septilise Soki korral. Inotroopse ravi rakendamine
koigile septilise Sokiga haigetele ei ole pShjendatud, kuna kasu ei ole tdestatud ning
korvaltoimetena voivad esineda siidame riitmihéired ja hiipotensioon. Inotroopse
ravi ndidustuse selgitamiseks on vaja modta/hinnata siidame minutimahtu ja
stidamelihase kontraktiilsust. Langenud kontraktiilsusest tingitud madala siidame
minutimahu puhul on inotroopne ravi pdhjendatud.

Septilise Soki ravis ei peaks noradrenaliinile lisama vasopressiini.

21

Nork negatiivne soovitus, madal téenduspohisus.

Septilise Soki vasopressoorse ravi esimene valik on noradrenaliin. Seniste
hiipoteeside kohaselt vdimaldab vasopressiini voi selle derivaatide lisamine
viahendada noradrenaliini annust ning korvaltoimed. Kiisitav on, kas selline kom-
binatsioon viahendab ka suremust.

Mooduka kvaliteediga randomiseeritud uuringus (VASST uuring) oli vaatluse
all 778 septilises Sokis patsienti, kes said vasopressoorseks raviks esimese
valikuna noradrenaliini. 396 patsiendile lisati teatud noradrenaliini doosi juures
vasopressiin, 382 patsiendi puhul jétkati noradrenaliini doosi tostmisega. 28
pdeva suremuses vahet ei leitud. Alagrupi analiiiisis jagati patsiendid kaheks
vastavalt Soki raskusastmele. Klassifikatsiooni aluseks oli noradrenaliini vajadus
randomiseerimise hetkel. Kerge Sokk defineeriti, kui noradrenaliini vajadus oli
5—14 ug/min, raske Sokk iile 15 pg/min. Analiiiisi tulemusena leiti, et kergema Soki
puhul vihendab vasopressiini lisamine suremust. Noradrenaliini monoteraapia
riithmas oli 28 pdeva suremus 35,7% ning kombinatsioonis vasopressiiniga
26,5%, p < 0,05%.

Mooduka  kvaliteediga randomiseeritud pilootuuringus vorreldi omavahel
terlipressiini, vasopressiini ning noradrenaliini. Hiipotensiooni ravis alustati
esmavalikuna tihega neist ravimitest ning lisati vajadusel juurde noradrenaliin.
Intensiivravi elumuses vahet ei leitud®.

Kuigi kaks mdoduka kvaliteediga randomiseeritud uuringut ei leidnud olulist
vahet suremuses, isheemiliste kahjustuste ega siidame riitmihdirete esinemises,
on toorithma soovituse tugevusaste (nork negatiivne soovitus) just selline, sest
kliinilises praktikas on {iiksikutel juhtudel osutunud vasopressiini kasutamine
efektiivseks. VASST uuringu retrospektiivses analiiiisis oli vasopressiinil teatud
positiivne mdju noradrenaliini vdikese doosi korral.
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Kortikosteroidide kasutamine

Septilise Soki ravis peaks kasutama véikeses doosis kortikosteroide.

22

Nork positiivne soovitus, madal toenduspohisus.

Kortikosteroidide kasutamist septilise Soki korral on intensiivravi ajaloos poh-
jalikult uuritud. Eksperimentaalsetes uuringutes on néidatud, et suure doosi kor-
tikosteroidide kasutamine pdletikureaktsiooni allasurumiseks voiks parandada
septilises Sokis haigete elumust. Varased uuringud keskendusid suures doosis kor-
tikosteroidide kasutamisele, kuid korvaltoimed kaalusid iiles vdimaliku kasu® %,

Huvi kortikosteroidide véikeses doosis kasutamise vastu tekkis taas seoses hiipo-
taalamus-hiipofiiiis-neerupealise telje diisfunktsiooni avastamisega septilise Soki
haigetel. Diisfunktsiooni esinemissagedus on 40-60% ja see on seotud vihene-
nud tundlikkusega vasopressoritele ning suremuse suurenemisega®.

ESICM ja SCCM 2017 aasta konsensusjuhised kortikosteroid-puudulikkuse
diagnoosimisest ja ravist kriitilises seisundis haigetel soovitavad kasutada
kortikosteroide juhul, kui septiline Sokk ei ole korrigeeritav infusioon- ja
mdddukas v4i suures doosis vasopressoorse raviga (ndrk positiivne soovitus
madala tdenduspdhisusega). Hiidrokortisooni doos peaks sel juhul olema alla 400
mg 60paevas rohkem kui kolme paeva jooksul®.

Soovitus pohineb 1444 patsiendiga madala kvaliteediga meta-analiiiisil, kus
hiidrokortisooni saanud patsientide 28 pdeva suremus oli 291/741 (39,3%) ning
platseebogrupis 302/703 (43,0%), RR 0,88 (95% CI 0,78-0,99)%.

Keskmise kvaliteediga mitmekeskuselises randomiseeritud kontrolluuringus
ADRENAL, kuhu oli kaasatud 69 intensiivraviosakonna 3800 septilises Sokis
patsienti, vorreldi hiidrokortisooni toimet platseeboga. Hiidrokortisooni manustati
200 mg pdevas seitsme pdeva jooksul piisiinfusioonina. Tegemist on seni suurima
uuringuga kortikosteroidide manustamise kohta septilises Sokis haigetel. Uurin-
gusse kaasati valikuliselt rasked haiged, kes vajasid enne kaasamist kopsude
kunstlikku ventilatsiooni ja iile nelja tunni vasopressoorset ravi. Leiti, et vorreldes
platseeboga ei vihendanud hiidrokortisooni kasutamine 90 pdeva suremust —
hiidrokortisooni saanud haigete suremus oli 511/1832 (27,9%), kontrollgrupis
526/1826 (28,8%),; OR 0,95 (95% CI 0,82-1,10); efekt puudus ka alagruppide
analiiiisimisel. Samas lahenes hiidrokortisooni saanud patsientidel Sokk kiiremini
(mediaanaeg 3 (2-5) versus 4 (2—9) pdeva, p < 0,001) ja vihenes eriitrotsiiiitide
transfusiooni vajadus (37,0% versus 41,7%, p = 0,004); lihenes intensiivravi-
osakonnas viibimise aeg (mediaanaeg 10 (5-30) versus 12 (6—42) pdeva, p <
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0,001) ja sai varem lopetada esimese kopsude kunstliku ventilatsiooni episoodi
(ventilaatorpdevade koguarvus gruppide vahel erinevust ei leitud),; (mediaanaeg
6 (3—18) versus 7 (3—24) pdeva, p < 0,001)%.

Septilises Sokis haigetele vdikeses doosis kortikosteroidi manustamise korval-
toimetena on kirjeldatud hiipernatreemia® ja hiipergliikeemia esinemissageduse
tousu®'. Kuigi siindroomide seost tulemiga ei ole ndidatud, tuleks nende teket
siiski voimalusel viltida. ADRENAL uuringus kirjeldati kokku 33 soovimatut
stindmust voi korvaltoimet, rohkem esines neid hiidrokortisooni grupis — 27
(1,1%,), platseebogrupis 6 (0,3%), p = 0,009%.

Lisaks on kirjeldatud kortikosteroidide kataboolset toimet metabolismile, aeg-
lustunud haavade paranemist ja seedetrakti veritsust, kuid mitme-keskuselises
randomiseeritud kontrolluuringus ei leitud nende sageduse tousu vorreldes
platseebogrupiga®".

Kortikosteroide ei ole soovitatav kasutada ilma Sokita sepsisehaigete raviks.
Madala kvaliteediga meta-analiiiisis, kuhu oli kaasatud 826 patsienti, leiti, et
hiidrokortisooni saanud sepsisehaigete 28 pdeva suremus oli 140/414 (33,8%)
ning platseebogrupis 126/412 (30,6%), RR 1,11 (95% CI0,91-1,34)%. Eraldi toodi
vdlja soovitus suure doosi kortikosteroidide kasutamiseks dgeda respiratoorse
distressi siindroomiga haigetel .’

Viikeses doosis kortikosteroidide manustamine septilises Sokis patsientidele on
suhteliselt odav ja kittesaadav. Ravijuhendi toorithm leidis, et kuigi suremuses
vahet ei leitud, oli teisese tulemusnéitaja puhul (intensiivravi kestuse vdhenemine)
oluline vahe kortikosteroidide kasuks. Tahtis on ka see, et kortikosteroidide
grupis ei esinenud olulisel hulgal korvaltoimeid. Seetdttu otsustas to6riihm anda
ndrga positiivse soovituse kortikosteroidide kasutamiseks septilise Soki korral.
Ilma Sokita septilistele haigetele ei saa kortikosteroide soovitada.
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Eelkoormuse parameetrid

Sepsise, sh septilise Soki korral peaks vedelikutundlikkuse hinda-
23 V miseks kasutama diinaamilisi eelkoormuse parameetreid.

Nork positiivne soovitus, viga madal toenduspohisus.

Sepsise ravis on tahtis koht ringleva veremahu taastamisel intravenoossete lahuste-
ga, et parandada siidame 166gimahtu ja kudede varustamist hapnikuga. Ebavajalik
voi liigne infusioon voib aga pdhjustada tiisistusi, nt perifeerseid turseid, kopsu-
turset ja abdominaalset kompartmentsiindroomi. Liberaalse infusioonistrateegia
kasutamine septilise Soki haigetel voib olla seotud suremuse tdusuga®®. Seetdttu
on oluline viltida iileliigset vedelike manustamist.

Stidame 166gimaht soltub kolmest faktorist: eelkoormusest ehk siidamelihase
pingest kontraktsiooni alguses, siidamelihase kontraktiilsusest ja jarelkoormusest.
Vedelikutundlikel patsientidel on vdimalik vedelikravi abil eelkoormust tdsta
ning seeldbi parandada 166gimahtu. Eelkoormuse tdusu jatkumisel saabub aga
olukord, kus siidamelihas on diastoli I6puks maksimaalselt venitatud ning edasine
infusioonravi siidame 166gimahtu enam ei paranda. Levinud praktika on rakendada
empiirilist infusioonravi ning jélgida selle efekti patsiendi hemodiinaamikale,
kuid ka efekti puudumise korral on patsient juba vedelikukoormuse kétte saanud.
Eelkoormuse hindamine staatiliste voi diinaamiliste parameetrite abil vimaldaks
hinnata infusioonravi vajalikkust juba enne vedeliku manustamist®.

Staatilised eelkoormuse parameetrid on iihes ajahetkes mdddetavad véirtused
— tsentraalvenoosne rdhk (CVP), kopsuarteri kiilumisrdhk ja vasaku vatsakese
16ppdiastoolne maht®. Ajalooliselt on neid parameetreid kasutatud infusioonravi
vajalikkuse iile otsustamisel.

Diinaamilised eelkoormuse parameetrid hindavad iihe vdi teise hemodiinaamika
parameetri muutust lithikese ajaperioodi jooksul, tingituna intratorakaalse rdhu
muutustest aparaadihingamisel haigel v6i venoosse naasu suurenemisest jalgade
passiivsel tostmisel®.

Nii staatiliste kui ka diinaamiliste eelkoormuse parameetrite hindamiseks on vaja
eriaparatuuri, vastavat monitori, enamasti ka tsentraalveeni ja/voi perifeerse arteri
kantileerimist. Tehnoloogia kasutamiseks on vaja erivéljadpet. Ka hea viljadppe
korral on nii staatiliste kui ka diinaamiliste eelkoormuse parameetrite modtmine
suuremal voi vihemal méiral aegandudev.
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Tuleb arvestada, et teatud juhtudel (hemorraagiline Sokk, sepsis) on infusioonravi
rakendamine elupéistev tegevus, mis ei tohiks viibida hemodiinaamika monitori
paigaldamise tottu. Stidame eelkoormust tuleks modta vaid Sokis haigetel. Infu-
siooni tegemine peab soltuma kliinilisest kontekstist — néiteks tuleb ka vedelik-
tundlikul ARDS-haigel infusioonravi maksimaalselt piirata®.

Diinaamiliste eelkoormuse parameetrite mddtmisel on mitmeid olulisi piiranguid
— hingamistsiiklist tingitud parema poole eelkoormuse varieeruvuse mddtmine
eeldab spontaanse hingamisaktiivsuse puudumist ning pulsskontuuranaliiiisi
kasutamine regulaarset siidametddd. Pulsirdhu ja vasaku vatsakese 166gimahu
variatsioon néitavad vasaku vatsakese eelkoormust, meetodid vGivad olla eba-
tédpsed parema vatsakese puudulikkuse korral. Pulsirdhu variatsioon on ebatdpne
suure hingamissageduse korral. Lisaks eeldab diinaamiliste parameetrite kasu-
tuselevotmine suurt baaskulu.

Viga madala kvaliteediga meta-analiiiisis, kuhu oli kaasatud 356 patsienti,
ilmnes, et CVP kasutamine vedelikutundlikkuse hindamisel on ebatdpne meetod,
sensitiivsusega 0,62 (95% CI 0,54—0,69) ja spetsiifilisusega 0,76 (95% CI 0,60—
0,87)**. CVP ebatdpsust on ka varasemalt kirjeldatud®®*°.

Diinaamilised parameetrid on vdrreldes CVP-ga tipsemad vedelikutundlikkuse
hindamiseks. Jalgade tostmise jargselt siidame 166gimahu muutumise mddtmine
on diinaamilistest parameetritest kdige tapsem.

Viga madala kvaliteediga meta-analiiiisis, kuhu oli kaasatud 294 patsienti, leiti,
et juhitaval hingamisel haigetel on jalgade tostmise jdrgselt siidame l66gimahu
muutuse mootmise sensititvsus 0,92 (95% CI 0,82—-0,97) ja spetsiifilisus 0,92
(95% CI 0,86-0,96)**.

Jalgade tostmise testi saab kasutada ka ariitmiate korral ning spontaanhingamisel
haigetel. Viga madala kvaliteediga 181 patsiendiga meta-analiiiisis leiti, et
spontaanselt hingavatel patsientidel on testi sensitiivsus 0,88 (95% CI 0,80-0,94)
Jja spetsiifilisus 0,88 (95% CI 0,80-0,94)°*.

Jalgade tdstmise test vOib siiski olla ebatidpne, kui jalgade tdstmine ei too piisavalt
ringlevat veremahtu ddnesveeni, nditeks kompressioonsukkade kasutamisel voi
intraabdominaalse hiipertensiooni korral.

Juhitava hingamise puhul saab diinaamilistest parameetritest kasutada stidame
l66gimahu variatsiooni. Viga madala kvaliteediga meta-analiitisis 343 juhitaval
hingamisel oleva patsiendiga oli selle meetodi sensitiivsus 0,79 (95% CI 0,67—
0,87) ja spetsiifilisus 0,84 (95% CI 0,74-0,90)*.
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Veel iiks diinaamiline parameeter on pulsiréhu variatsioon, mille uurimisel viga
madala kvaliteediga meta-analiiiisis 768 juhitaval hingamisel patsiendiga leiti
sensitiivsus 0,84 (95% CI 0,75-0,90) ja spetsiifilisus 0,84 (95% CI 0,77-0,90)%*.

Teistest diinaamilistest parameetritest pisut ebatdipsem on alumise 6onesveeni
diameetri variatsioon — vdiga madala kvaliteediga meta-analiiiisides leiti
294 juhitaval hingamisel patsiendil sensitiivsus 0,77 (95% CI 0,44—-0,94) ja
spetsiifilisus 0,85 (95% CI 0,49-0,97) ning 181 spontaanhingamisel patsiendil
sensitiivsus 0,31-0,70 ja spetsiifilisus 0,80-0,97°.

Ravijuhendi t66riihm leidis, et sekkumist on uuritud vaid vdikese valimiga jalgimis-
uuringutes, mistottu ei ole vdimalik teha suure kindlusega iildistavat jareldust.
Uuringutel on ka tihiseid puuduseid — uuritud on koiki intensiivravihaigeid, mitte
ainult septilise Soki diagnoosiga patsiente. Enamasti alustati infusioonravi juba enne
patsientide uuringusse kaasamist, seega ei pruugi kirjeldatud efekt olla tépne.

Olemasoleva tdendusmaterjali pohjal vdib aga jareldada, et vedelikravi tundlikkuse
hindamiseks on diinaamilised eelkoormuse parameetrid tdpsemad kui staatilised
parameetrid. Samas eeldaks diinaamiliste parameetrite kasutuselevotmine suurt
baaskulu monitori ja/vdi ehhokardiograafia aparatuuri hankimiseks. Ka kulud
korduvatele ehhokardiograafiatele voi ihekordsetele monitooringuseadmete
tarvikutele voivad olla (sdltuvalt monitooringust) korged.

Arvestades tdenduspohisuse madalat taset ja seda, et teenus on praegu Eesti
haiglates ebaiihtlaselt kittesaadav (aparatuuri olemasolu ja oskused erinevates
haiglates), ei saa anda tugevat soovitust diinaamiliste eelkoormuse parameetrite
rutiinseks jélgimiseks.
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Edasine ravi

Sepsise, sh septilise Soki patsientide haiglaravi koha otsustamisel
-4, soovitame ldhtuda haige kliinilisest seisundist ning konkreetse haigla
24 Q) ravikorraldusest. Uhtse skooringusiisteemi soovitamiseks ei ole alust.

Praktiline soovitus.

Infektsioonide ravis on ravivotete oOigeaegsus ning diagnostika tipsus ja
kiirus méirava tihtsusega. Oigete ravivotete rakendamine on seotud raviarsti
oskuste ja teadmistega ning vOib erialati varieeruda. On mitmeid erinevaid
uuringuid, mis kirjeldavad erinevate skooringusiisteemide (kokku ca 100) voi
stimptomikomplektide kasutatavust infektsiooniga ja suure riskiga patsientide
dratundmiseks. Ei ole veel aga selge, kas haige ravikoha otsustamisel voiks
kasutada mdnda konkreetset skooringusiisteemi.

Uuringuid, kus oleks vaadeldud konkreetse skooringusiisteemi kasutamist ravi-
osakonna méadramiseks haige hospitaliseerimisel ja selle moju suremusele voi
haiglaravi kestusele, ravijuhendi koostamisel ei leitud.

Viga madala kvaliteediga korduvas (enne-pdrast) libiloikeuuringus 1140 haigel,
mille eesmdrk oli sepsise varajase avastamise stisteemi viljatootamine, ei leitud,
et stisteemi rakendamine oleks toonud olulist kasu suremuse ja intensiivravi
voi haiglaravi kestuse vihendamisel. Uuringu kdigus téotati raskete haigete
selekteerimise eesmdrgil SIRS-i kriteeriumite ja organdiisfunktsiooni tunnuste
(stistoolne vererchk alla 100 mm Hg; laktaadi vddrtus iile 2,2 mmol/l) alusel
vdlja skooringusiisteem, mis arvutisiisteemi abil alarmeeris sepsise meeskonda
(intern, kordinaatorid, dde), kes selle jirgselt patsiendiga tegelema hakkasid'™.

Madala kvaliteediga kohortuuringu kdigus on uuritud sepsise kdsitluse komplekti
moju 273 sepsise voi septilise Sokiga kirurgilise intensiivraviosakonna haigete
ravitulemustele. Sepsise kisitluse komplekt holmab sepsise diagnoosimise jdrg-
selt kuue tunni jooksul voetavaid analiiiise voi tehtavaid protseduure (laktaadi-
taseme mootmine, verekiilvide votmine, infusioonravi jmt). Haiged jagati kahte
gruppi: a) sepsise kdsitluse komplekt (n = 186); b) sepsise kdsitluse komplekt +
(n = 68). “Pluss” kdsitluse komplekt holmas lisaks tegevustele ka intensiivravi
arsti kohalolekut. Kontrollgrupp (n = 19) oli samade parameetritega retrospek-
titvne grupp haigeid. Kolme grupi ravitulemuste analiiiisist selgus, et suremus
vihenes kontrollgrupi 42%-It 28%-le sepsise kdsitluse komplekti grupis ning
20%-le sepsise kdsitluse komplekt + grupis (p < 0,01). Haiglaravi kestus vihenes
samuti, vastavalt 38/29/22 pédeva (p = 0,01). Uuringu tulemuste kirjelduses oli
dra toodud ka haigusjuhu maksumuse vihenemine (statistiliselt mitteoluline)'"'.
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Ravijuhendi t66riihm leidis, et selle tdendusmaterjali valguses ei saa skooringu-
siisteemide kasutamise soovitust patsiendi ravikoha médramiseks anda. Siiski
tddeti, et skooringusiisteemid vdivad abiks olla sepsise voi septilise Soki dra-
tundmisel. Leiti ka, et iga raviasutus peaks ise otsustama vajaduse iile iihe voi
teise skooringusiisteemi kasutuselevotuks.

Sepsise, sh septilise Soki haigete edasise haiglaravi koha otsus-
tamisel tuleks ldhtuda plasma laktaaditasemest. Konsulteerige
intensiivravi vajaduse suhtes, kui laktaaditaseme absoluutvéirtus

25 V on iile 4 mmol/l vdi see pole vihenema hakanud (20% vorra tihe
tunni jooksul pérast ravi alustamist).

Nork positiivne soovitus, madal toenduspohisus.

Sepsise ja septilises Sokis patsientide dige ravikoha otsustamine on téhtis, et
saavutada parim ravitulemus optimaalse ressursikasutusega. Plasma laktaadi-
taseme tous on elundite funktsioonihédire ja halva prognoosi néditaja. Laktaadi
vadrtuse ning selle diinaamika hindamine on oluline, et leida suure riskiga
patsiendid, kes vajavad hospitaliseerimist II voi III astme intensiivravi palatisse/
osakonda.

Madala kvaliteediga siistemaatilises iilevaates vaadeldi 3 randomiseeritud
kontrollitud ja 12 jdlgimisuuringut, kuhu oli kaasatud 2647 kriitilises seisundis,
sealhulgas sepsisega, patsienti. Uuringu eesmdrk oli hinnata plasma laktaadi-
taseme diinaamika seost suremusega. Laktaaditaseme muutust hinnati uuringutes
erineva perioodi viiltel (6-24 tundi) ning see varieerus 10—-50%. Ulevaate autorid
jéreldasid, et laktaaditaseme langus ennustab kriitilises seisus patsientidel
madalamat suremust, RR 0,41 (95% CI 0,28—-0,60), ja selle diagnostiline vddrtus
on kliiniliseks kasutamiseks optimaalne'®.

Ravijuhendi to6rithm leidis, et plasma laktaaditaseme méaéramine sepsisehaigetel
on oluline. Praktika Eesti haiglates on praegu erinev. Sepsise puhul on oluline
varajane maksimaalne ravi, sest septilise Soki véljakujunemisel on prognoos
juba tunduvalt halvem. Too6riihm soovitab intensiivraviarsti konsultatsiooni, kui
plasma laktaadi védrtus on > 4 mmol/l vGi puudub langustrend 20% vorra iihe
tunni jooksul ravi algusest. See aitab leida suure riskiga patsiendid, kes vajavad
II voi IIT astme intensiivravi. Osakonna valik oleneb kliinilisest kontekstist ning
konkreetse raviasutuse voimalustest ja tookorraldusest. Sarnase, eksperdiarvamusel
pdhineva soovituse annab ka NICE ravijuhend®.
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Sepsise, sh septilise Sokiga patsientidel, kes pdevad raskeid
kroonilisi haigusi, peaks kaaluma aktiivravi asemel parima toetava
26 V ravi voi eluldpuravi rakendamist.

Nork positiivne soovitus, viga madal toenduspohisus.

Sepsise ja septilise $oki suremus on kirjanduse andmetel kuni 40%?2. Suremust
tostavad oluliselt kaasuvad rasked kroonilised haigused ning kdrge vanus.
Uuringud on ndidanud, et mitmeid kroonilisi haigusi pddevate sepsisehaigete
ellujdamise korral on nende elukvaliteet sageli kiillaltki halb. Sellest tulenevalt
on oluline hinnata ravi mahtu ja sisu sepsise ning septilise Sokiga haigetel, kes
toendoliselt ei jda ellu voi kelle elukvaliteet on peale intensiivravi viga madal.
Liahedaste kaasamist otsustusprotsessi peaks kaaluma iga juhtumi puhul eraldi.

Keskmise kvaliteediga randomiseeritud uuringus, kuhu oli kaasatud 309 patsienti
vanuses tile 80 aasta (sise-, kardioloogia- voi pulmonoloogia osakondadest), vorreldi
aktiivse suhtluse moju patsientide ja nende omaste rahuolule. Ndidati, et spetsialisti
kaasamine elulopu kiisimustega seotud aruteludesse (spetsialist vestles haigete ja
nende sugulastega raviplaanidest, voimalikest tulemustest, edasise ravi soovidest
jms) vihendas oluliselt posttraumaatilise stressi, depressiooni ja drevuse esinemist
vorreldes patsientide ja omastega, kellega suhtles tavapdrane meditsiinipersonal'®.

Madala kvaliteediga kiisimustikul pohinevas uuringus, kuhu kaasati 688 tervis-
hoiutdétajat (arstid ning oed), leidis 80% vastanutest, et tulemusteta ravi omab
negatiivset moju nii patsientidele, sugulastele kui ka tervishoiutoétajatele. Samuti
on tulemusteta ravi tervishoiusiisteemile suur kuluallikas'™.

Madala kvaliteediga siistemaatilise kirjanduse iilevaates, kuhu oli kaasatud
14 uuringut (sealhulgas 3 randomiseeritud uuringut, 4 mitterandomiseeritud
interventsioonuuringut ning 7 kirjeldavat uuringut), ndidati, et patsiendi lihe-
dased olid rohkem rahul, kui: a) neid kaasati otsustamisprotsessi; b) nad said
rohkem vestlustel rddkida; c) kasutati empaatilisi viljendeid; d) patsientide
stimptomaatika oli héisti kontrolli all'®.

USA mitmete organisatsioonide konsensusdokumendis on mddratletud, et koha-
sed intensiivravi eesmdrgid on need, mille tulemusena jidb patsient moistliku
toendosusega ellu ka viljaspool intensiivraviosakonda sellise kognitiivse voime-
kusega, et ta on voimeline tajuma ravi kasulikkust. 90-95% arstidest ise ei
soovinud juhitavat hingamist voi elustamist situatsioonides, kui eelnevalt on tegu
olnud vegetatiivse seisundi, dementsuse voi raske neuroloogilise kahjustusega.
87% arstidest ei soovinud juhitavat hingamist situatsioonides, kus nad viljaspool
intensiivraviosakonda ellu ei jddiks'.
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Ravijuhendi t66rithm leidis, et halva elukvaliteedi nimel pikaaegse ning kalli
intensiivravi rakendamine ei ole iihelegi osapoolele emotsionaalselt ega rahali-
selt otstarbekas. Raskete krooniliste haigustega sepsise voi septilises Sokis
patsientide ravimahu ja -sisu otsustamine on oluline kiisimus. Otsustusprotsessi
tuleb parimal vdimalikul viisil kaasata patsient ja tema ldhedased.
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Ravijuhendi koostamine

Sepsise ja septilise Soki ravijuhendi koostamise vajaduse algatas Eesti Anes-
tesioloogide Seltsi 2017. aasta alguses. Moodustati to6riihm ning sekretariaat
ja alustati ravijuhendi koostamist. To6riihma ning sekretariaadi liikmeteks
kutsuti asjakohaste kutsealade esindajad: erakorralise meditsiini, intensiivravi
ja infektsioonhaiguste arstid, sisearst, kirurg, intensiivravidde, ravijuhendi
koostamise metoodika spetsialist ning haigekassa esindajad. Eesti Haigekassa
ravijuhendite noukoda kinnitas 2017. aasta mdrtsis sepsise ja septilise Soki
ravijuhendi késitlusala, mis koosneb 20-st PICO formaadis kliinilisest kiisimusest.
Ravijuhend koos kdigi kliiniliste kiisimuste ja tulemusnéitajatega on kéittesaadav
veebilehel www.ravjuhend.ee.

Ravijuhendi koostamisel ldhtuti ,,Eesti ravijuhendite koostamise késiraamatu‘
(2011, 2018) ja grade adolopment'’ pdhimdtetest. Niidisena kasutati ravi-
juhendit ,,Kopsu- ja kopsuvilise tuberkuloosi késitlus® (2017)!%8. Kliiniliste
kiisimuste arutamiseks ning soovituste sdnastamiseks pidas todriihm 10 koos-
olekut. Iga koosoleku alguses vaadati 14bi td6riihma ja sekretariaadi litkkmete
vodimalike majanduslike huvide deklaratsioonid ning veenduti otsustajate kallu-
tamatuses. Koosolek oli otsustusvoimeline, kui kohal oli vidhemalt 2/3 t66rithma
liikkmetest. Sekretariaat valmistas igaks koosolekuks ette kliiniliste kiisimuste
toendusmaterjali. Selleks analiiiisiti olemasolevate ravijuhendite soovitusi,
teadusuuringute tulemusi ning sekkumise soovitud ja soovimatuid toimeid.
Tulemused esitati ja arutati koosolekute]l GRADEpro veebikeskkonnas. Soovituste
sonastamise aluseks oli tdendusmaterjali tugevus, sekkumise kasu tervisele,
potentsiaalne kahju ja riskid ning voimalused soovitatava tegevuse rakendamiseks
Eesti haiglate kontekstis. Igal koosolekul viibis haigekassa esindaja Mare Oder
ja/vdi Kaja-Triin Laisaar, kes juhendasid metoodiliselt ravijuhendi koostamist.

Ravijuhendit uuendatakse viis aastat parast selle kinnitamist voi uute asjakohaste
teadusandmete ilmnemisel.
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Toendusmaterjali otsimine ja hindamine

Tdendusmaterjali otsimisel kasutas sekretariaat Tartu Ulikooli Kliinikumi
Medinfo keskuse abi. Alustuseks otsiti olemasolevaid sepsise ja septilise Soki
ravijuhendeid. Selleks kasutati jargmisi ravijuhendite andmebaase.

1. National Guideline Clearinghouse,
Rahvusvaheline Ravijuhendite Vargustiku Andmebaas (GIN).

2. Uhendkuningriigi Riiklik Tervishoiu ja Kliinilise Kvaliteedi Insti-
tuut (NICE).

Otsingustrateegia:

»Sepsis OR ,,septic shock™ OR ,,severe sepsis® OR ,,sepsis syndrome”. Otsiti
viimase viie aasta jooksul inglise keeles avaldatud ravijuhendeid. Vanusegrupp
piirati tdiskasvanud patsientidega (> 18 a).

1. ja 2. juunil 2017 tehtud otsingul saadi 50 kirjet, mida hinnati sisukokkuvdtete
alusel. Kisitlusalale vastavaks osutus seitse ravijuhendit, neist kolm osutusid
sobilikuks AGREE tdoriistaga hindamiseks (vélja jaetud juhendid ei késitlenud
voi kisitlesid vdga védhe sepsist voi olid NICE ravijuhendite kokkuvdtted).
Lisaotsingu tulemusel kaasati AGREE to6riistaga hindamiseks NICE vedelikravi
juhend, mis késitleb mitut infusioonraviga seonduvat kliinilist kiisimust, mis on
kéesoleva ravijuhendiga seotud. Igat ravijuhendit hindas iiksteisest soltumatult
kaks sekretariaadi liiget. Sobivaks loeti juhendid, mille korral mdlema hindaja
punktisumma oli > 12 punkti. Sobivaks hinnati jargmised ravijuhendid.

* Sepsis: recognition, diagnosis and early management. NICE, 2016.

* Neutropenic sepsis: prevention and management in people with cancer. NICE,
2012.

e Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of
Sepsis and Septic Shock, 2016.

 Intravenous fluid therapy in adults in hospital. NICE 2013, updated 05.2017.

Tdendusmaterjali kokkuvotete koostamiseks otsiti lisaks meta-analiiiise, siiste-
maatilisi iilevaateid, randomiseeritud kliinilisi uuringuid ja jélgimisuuringuid.
Otsinguks kasutati Cochrane’i Koostdovorgustiku siistemaatiliste iilevaadete,
PubMed’i, OVID’i ning PROSPERO elektroonilisi andmebaase.

49


http://www.guideline.gov/
http://www.g-i-n.net/
http://www.nice.org.uk/
http://www.nice.org.uk/

Iga Kkliinilise kiisimuse kohta esitas sekretariaat GRADEpro veebikeskkonnas
olemasolevate ravijuhendite soovituste aluseks oleva tdendusmaterjali ning
lisatdendusmaterjali. Hinnati tGenduse kvaliteeti (ROBIS-metoodikaga), kliini-
lise kiisimuse prioriteetsust, voimalikku soovitud ja soovimatut moju, sekkumise
tdendatust, patsiendi véadrtushinnanguid, ressursivajadust, sekkumise vastu-
voetavust erinevatele osapooltele ning teostatavust. Sekretariaat koostas soovi-
tuste sOnastuse kavandi, 10plikud soovitused koos suuna ja tGendusmaterjali
tugevusega koostas todrithm.

Majanduslik hindamine

Ravijuhendi t66riihm koostas viis tugevat positiivset soovitust. Need soovitused
on vastavuses senise praktikaga ja/voi iihtlustavad patsientide kasitlust. Seega
olulist mdju Eesti Haigekassa eelarvele oodata ei ole ning majandusanaliiiisi ei
tehtud.
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Lisa 1. Sepsise dratundmine

Siisteemne péletikureaktsioon* Organpuudulikkus(ed)

O Kehatemperatuur >38,3 vdi <36 °C 0 Teadvushaire GKS <15
[1 Hingamissagedus 222/min
[0 Tahhukardia >90 |66gi minutis
[0 Sustoolne vererdhk <100 mm Hg
0 Tahhipnoe >20 korra minutis voi
PaCO, <32 mm Hg [1 Laktaat >2 mmol/I
Leukotstittide arv >12 vdi <4 x10%/I | Kreatlnllln ?171 umol/I v&i oliguuria
[0 v&iule 10% noori vorme <500/mipaevas
(kepptuumseid neutrofiile) [0  Bilirubiin >33 pmol/l
* Vahemalt kaks simptomit neljast | Muu

Siisteemne poletikureaktsioon koos organpuudulikkusega vihjab sepsisele!

Infektsioonhaiguse anamnees, kaebused? Infektsiooni kolle ja tunnused?

Verekiilvid ja empiiriline intravenoosne antimikroobne ravi!

Riskigrupid

Vanus >75 a

Immuunosupressioon - diabeet, kemoteraapia, sisteemne kortikosteroidravi
Viimase 6 nadala jooksul tehtud operatsioon v&i invasiivne protseduur

Naha haavad, pdletus

Pusikateetrid vdi -liinid (nt kusepdie kateeter, tsentraalveeni kateeter, diallisi sond)

Ooo0oooaoao

Sustitavate narkootikumide tarvitamine
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Lisa 2. Sepsise esmane diagnostika ja ravi

Uldseisundi esmane stabiliseerimine Ravi eesmargid

o0 EKG, vererbhu, SpO, ja diureesi
monitooring
O Hapnikravi — O, -mask, mitteinvasiivne
ventilatsioon, vajadusel intubatsioon, o Sp0,295%

a aparaadihingamine
] o Infusioonravi— isotooniline kristalloidlahus bi OB
] 500 ml boolusena, vajadusel korrata kuni RIS DML
= . L Laktaadi normaliseerumine
5 oodatava efekti saavutamiseni
o
o Vasopressoorne ravi — noradrenaliin i/v o MAP 265 mm Hg
Verekiilvid ja antimikroobse ravi alustamine
o Vahemalt kahed verekiilvid veeni vdi arteri punktsioonil. Teiste
kehavedelike kiilvid
o Empiiriline AB-ravi. Uks v&i enam preparaati vastavalt kahtlustatavale
infektsioonikoldele ja kohalikule AB-ravi juhendile
Infektsioonikolde kindlakstegemine
O Vereanaluisid: happe-aluse tasakaal, laktaat, hemogramm 5-osalise
; leukogrammiga, kliinilise keemia analtitsid
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