Kusimus

Kas kasutada empiiriliselt monoteraapiat voi 2 antibakteriaalset ravimi kombinatsiooni sepsise voi septilise Sokiga neutropeenilistel patsientidel?

SIHTRUHM: sepsise vOi septilise Sokiga neutropeenilistel patsientidel TAUST:
SEKKUMINE: empiiriliselt monoteraapiat
VORDLUS: 2 antibakteriaalset ravimi kombinatsiooni
PEAMISED Suremuse vahenemine (palavikuga neutropeenia pahaloomulise
TULEMUSNAITAJAD: kasvajaga patsiendil, sama beetalaktaamantibiootikum mdlemas
grupis); Suremuse vahenemine (raske sepsisega
intensiivraviosakonna patsiendid);
OLUKORD:
PERSPEKTIIV:
Hinnang
OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

Kas probleem on
prioriteetne?

O Ei

O pigem ei
O pigem jah
@ jah

O varieerub

O ei oska oOelda

Moisted

Neutropeenia Neutrofiilide
absoluutarv <0,5 x 109/| véi
eeldatavalt vaheneb lahiajal <0,5 x
109/l pahaloomulise kasvajaga
patsiendil

Kombineeritud antimikroobne ravi
Erinevatesse antibiootikumrihmadesse
kuuluvate ravimite kombineerimine (nt.
laiatoimeline
beetalaktaamantibiootikum ja
aminoglikosiid voi fluorokinoloon),
mille eesmargiks on patogeeni kiirem
elimineerimine. Termin ei laiene
kliinilistele situatsioonidele, kus
ravimite antimikroobset spektrit on
vaja laiendada (nt. vankomutsiini v&i
seenevastase preparaadi lisamine
beetalaktaamantibiootikumile).
Laiendatud toimespektriga
antimikroobne ravi Mitme
antimikroobse ravimi samaaegne
kasutamine toimimaks erinevatele

1980ndate aastate alguses hakati vordlema uuemate laiatoimeliste antipseudomonaalsete
beetalaktaamantibiootikumide (nt piperatsilliin/tasobaktaam, imipeneem) monoteraapiat ning
vanemate kitsatoimelisemate beetalaktaamantibiootikumide kombineerimist aminoglikosiididega ning
suremuse osas ei leitud erinevust (Paul 2013, NICE 2012). Hiljem on kombinatsioonravi vdimalikeks
eelisteks monoteraapia ees peetud patogeeni kiiremat elimineerimist, stinergistlikku efekti, vaiksemat
resistentsuse kujunemist (Kalil 2017). Beetalaktaamantibiootikumi kombineerimine aminogltkosiidi,
fluorokinolooni vdi kolistiiniga infektsioonide empiirilises ravis on aktuaalne ka piirkondades, kus on
probleemiks multiresistentsed gram-negatiivsed tekitajad (nt. Pseudomonas sp. voi Acinetobacter sp.
vOi karbapeneemresistentne Enterobacteriaceae).




mikroorganismidele (nt. kopsupdletiku
korral beetalaktaamantibiootikum ja
makroliid ja viirusvastane ravim)
Probleem

Sepsise voi septilise Sokiga
neutropeeniliste patsientide suremus
on suur kui infektsiooni pdhjustab
gram-negatiivne mikroorganism.

SSC juhend ei soovita kombineeritud
antimikroobset ravi sepsisega
neutropeenilistel patsientidel (tugev
soovitus, modduka kvaliteediga
tdendus). Samas soovitatakse juhendis
kombineeritud ravi kdikidele septilise
Sokiga patsientidele (nérk soovitus,
madala kvaliteediga tdendus). NICE
ravijuhend (Neutropenic sepsis:
prevention and management of
neutropenic sepsis in cancer patients,
2012) ei soovita aminogltkosiidiga
kombinatsioonravi, kui pole just
patsiendispetsiifilisi vdi kohalikel
mikrobioloogilistel tundlikkustel
pohinevaid naidustusi.

Kui suured on
eeldatavad soovitud
toimed?

O tdhine
@ Vaike
O keskmiselt

O Suur

O varieerub

O ei oska oOelda

Kui suur on eeldatav
soovimatu méju?

O Suur

@ keskmiselt
O Vaike

O tuhine

Neutropeenia Sustemaatilises
Ulevaate ja metaanallUsi alagrupi
uuringus, kus vorreldi sama
beetalaktaamantibiootikumi
monoteraapiat ja aminoglukosiidiga
kombinatsioonravi, oli kaasatud 11
randomiseeritut uuringut ning 1718
neutropeenilist pahaloomulise
kasvajaga patsienti. MetaanallUsis
leiti, et monoteraapia korral oli
statistiliselt mitteoluliselt vaiksem
suremus (RR 0,74; CI 0,53-1,06) (Paul
2013).

Sepsis Silstemaatilises Ulevaates ja
metaanalllsi alagrupi uuringus, kus
vorreldi sama
beetalaktaamantibiootikumi
monoteraapiat ja aminoglikosiidiga
kombinatsioonravi oli kaasatud 13
randomiseeritut uuringut ning 1431
patsienti, ei leitud erinevust
suremuses (RR 0,97; 0,73-1,3) (Paul
2014). Kumari metaanaltusis oli
sepsisega patsientidel suurem Sanss
surra kombinatsioonravi korral (OR
1,53; 1,16-2,03) (Kumar 2010).
Raske sepsis Silstemaatilises

Eestis ei ole isoleeritud verekllvidest Acinetobacter sp. ega karbapeneemresistentseid
enterobaktereid. Verekullvidest isoleeritud Pseudomonas aeruginosa 56 tivel esines multiresistentsus
(resistentsus vahemalt kolmele antibiootikumklassile) 2 tivel (3,6%) aastal 2016
(http://www.terviseamet.ee/fileadmin/dok/Nakkus haigus ed/Nakkus haigused/ab_paev/AMR Eestis 2012-
2016.pdf).

Paul jt metaanallusis nii neutropeenilistel pahaloomulise kasvajaga patsientidel kui ka sepsisega
patsientidel suurenes stastistiliselt oluliselt kombinatsioonravi korral ravimite neftrotoksilisus (Paul
2013 ja 2014). Ong jt prospektiivses kohortuuringus leiti, et gentamutsiini manustamine septilise
Sokiga patsientidele pohjustas neerupuudulikkust (aOR 1,39; CI 1,00-1,94).




O varieerub

O ei oska Oelda

Ulevaates ja metaanallisis, kuhu oli
kaasatud 13 randomiseeritud uuringut
ning 2633 patsienti, ei leitud erinevust
suremuses (RR 1,11; 0,95-1,29)
(Sjovall 2017).

Septiline Sokk Nii Kumari jt
sustemaatilise Ulevaate ja
metaanallusis alagrupi uuringus, kuhu
olid kaasatud 12 vaatlusuuringut, kui
ka tdendosuspdhisel sobitamisanallisi
uuringus erinevate kombinatsioonravi
variantidega naidati kombinatsioonravi
korral statistiliselt olulist suremuse
vahenemist (OR 0,51; 0.36-0,72 ning
HR 0,77; 0,67-0,88, vastavalt) (Kumar
2010 ja Kumar 2010). Ripa jt.
téenaosuspdhisel sobitamisanalllsis
ei leitud vahet suremuses kogu grupi
tulemuste anallusil, kill aga 60
neutropeenilisel patsiendil oli
statistiliselt oluliselt vaiksem 15 ja 30
paeva suremus kombinatsioonravi
korral (OR 0,29; 0,09-0,92) ja (OR 0,25;
0,08-0,79), vastavalt (Ripa 2017). Ong
jt. prospektiivses vaatlusuuringus ei
esinenud erinevust suremuses
patsientidel (aOR 1,41; 0,94-2,12) (Ong
2017).

Kui kindel voib
kokkuvottes olla
sekkumise moju
toendatuses?

O vaga madal
@® madal

O keskmiselt
O vaga

O Kaasatud uuringud
puuduvad

Sepsise ja septilise Sokiga
neutropeenilistel patsientidel ei ole
tehtud randomiseeritud kliinilisi
uuringuid. Tdendusmaterjali on
kaasatud eraldi uuringuid nii
neutropeenilistel kui ka
sepsise/septilise Sokiga patsientidel.
Neutropeenia - keskmise kvaliteediga
tdendusmaterjal (SSC juhend)

Sepsis - vaga madala kvaliteediga
téendusmaterjal (SSC juhend)

Raske sepsis - keskmise kvaliteediga
téendusmaterjal (lisaotsing)

Septiline Sokk - madala voi vaga
madala kvaliteediga tdendusmaterjal
(Kumari uuringud SSC juhendis; Ong ja
Ripa uuringud lisaotsinguga).

Kuna NICE juhendi soovitus pdhineb
Paul jt sUstemaatilisele Ulevaatele ning
metaanalllUsile aastast 2006, mille
hilisem versioon on aastast 2014 ning
kaasatud juba SSC juhendis, siis ei ole
seda eraldi tdendus materjali kokkuvote




tabelisse toodud.

Kui ebakindel voi
varieeruv on see,
kuivord inimesed
peamisi
tulemusnaitajaid
vaartustavad?

O Oluline ebakindlus
vOi varieeruvus

O Voimalik oluline
ebakindlus voi
varieeruvus

4 @ Oluline ebakindlus
4 vOi varieeruvus
téenaoliselt puudub

O Oluline ebakindlus
vOi varieeruvus puudub

Kas soovitud ja
soovimatu moju
vahekord soosib
sekkumist voi
vordlus(tegevus)t?

O Soosib vordlust

@ Pigem soosib
vordlust

O Ei soosi sekkumist
ega vordlust

O Pigem soosib
sekkumist

O Soosib sekkumist

O varieerub

O ei oska Oelda

Kuna Eestis ei ole probleemiks veel
multiresistentsed gram-negatiivsed
mikroorganismid ning uuringutes ei ole
naidatud kombinatsioonravi eelist
suremuse 0sas nii sepsise kui ka
neutropeeniaga patsientidel, siis
eelistada monoteraapiat. Septiline
Sokk??

Kombinatsioonravi vdiks kasutada, kui on kahtlus gram-negatiivsele multiresistentsele tekitajale (nt.
patsiendil on eelnevalt esinenud taoline infektsioon; osakonnas on multiresistentse gram-negatiivse
tekitajaga puhang).

Kui suur on
ressursside vajadus

Eestis ei ole tehtud vastavaid
uuringuid.

Kombineeritud ravi hind on téenaoliselt kallim. Hinda mdjutavad preparaatide maksumus,
kombinatsioonravi kdrvaltoimete (nt. neerupuudulikkuse) ravi, aminoglikosiidide kontsentratsiooni




(kulud)?

O Suur kulu
O Keskmised kulud

O Mittearvestatav kulu
ja saast

O Keskmine saast

O Suur saast

@ varieerub

O ei oska Oelda

NICE juhendisse (2012) on kaasatud
kaks uuringut, mille kvaliteeti on
hinnatud madalaks. Corapcioglu ja
Sarper (2005) uuringus vorreldi
tsefepiimi ja tseftasidiimi+amikatsiini
lastel ning leiti, et monoteraapia on
kulutbhusam. Paladino (2000) vérdles
tsefepiimi monoteraapiat gentamatsiin
+ ureidopenitsilliin vdi meslotsilliin
kombinatsiooniga, kulutdhususe osas
ei olnud stastiliselt olulist vahet.

maaramine vereseerumis.

VAJANTNEVATE

Milline on
ressursivajaduse
(kulude)
toendusmaterjali
kindlus?

O vaga madal
® madal

O keskmiselt
O vaga

O Kaasatud uuringud
puuduvad

Kas sekkumise
kulutohusus soosib
sekkumist voi
vordlust?

O Soosib vordlust

@ Pigem soosib
vordlust

O Ei soosi sekkumist
ega vordlust

O Pigem soosib
sekkumist

O Soosib sekkumist




O varieerub

O Kaasatud uuringud
puuduvad

Kas keegi
(patsientide rithm)
jaaks ebavordsesse
seisu? Kui suur
(milline) oleks selle
moju?

O vahendab vordsust

O tdenadoliselt
vahendab vordsust

@ tdendoliselt ei
mdjuta vérdsust

O toéenaoliselt
suurendab vordsust

O suurendab vordsust

O varieerub

O ei oska 6elda

Patsiendid, kelle infektsiooni on
pohjustanud multiresistentne gram-
negatiivne tekitaja, véimaldaks
empiiriline kombineeritud ravi suurema
tdenaosusega toimida patogeeni.

Samas oleks nendel patsientidel suurem risk nt. ravimi nefrotoksilisuse tekkeks.

Kas sekkumine on
huvitatud
osapooltele
vastuvoetav?

O Ei

® pigem ei
O pigem jah
O jah

O varieerub

O ei oska Oelda

Tervishoiutéotajad vdiksid eelistada monoteraapiat vaiksema ajakulu tottu. Patsiendid véiksid
eelistada vahemate korvaltoimete tdttu monoteraapiat.

Kas sekkumine on
teostatav?

O Ei

Probleemiks voib osutuda laia toimespektriga antibiootikumide puudumine erakorralise meditsiini
osakonnas voi kohalike antimikroobsete ravijuhendite puudumine haiglates.




O pigem ei
® pigem jah
O jah

O varieerub

O ei oska Oelda

Otsuste kokkuvote

OTSUS JARELDUSED

PROBLEEM Ei pigem ei pigem jah jah varieerub ei oska Gelda
SOOVITUD MOju tihine Vaike keskmiselt Suur varieerub ei oska delda
SOOVIMATU MOju Suur keskmiselt Vaike tihine varieerub ei oska delda
. Kaasatud
TOENDATUSE KINDLUS vaga madal madal keskmiselt vaga uuringud
puuduvad
Oluline .
o Oluline Véimalik oluline | ebakindlus vai | ., _JU"®
VAARTUSHINNANGUD ebakindlus vdi | ebakindlus voi varieeruvus varieeruvus
varieeruvus varieeruvus toenaoliselt
puudub
puudub
MOJUDE TASAKAAL Soosib Pigem soosib kEi sqoii Pigem soosib Soosib . b i oska deld
) vordlust vordlust sekkumist ega sekkumist sekkumist varieeru €l oska oelda
vordlust
VAJAMINEVAD Suur kulu Keskmised Mittea_rves"tgtav Kes'!<.r_nine Suur saast varieerub ei oska Gelda
RESSURSID kulud kulu ja saast saast
VAJAMINEVATE Kaasatud
RESSURSSIDE vaga madal madal keskmiselt vaga uuringud
TOENDATUSE KINDLUS puuduvad
. . . Ei soosi . . . Kaasatud
= Soosib Pigem soosib . Pigem soosib Soosib . ;
KULUTOHUSUS vordlust vordlust sekkymlst ega < ekkumist sekkumist varieerub uuringud
vordlust puuduvad
vihendab téenaoliselt toenaoliselt ei téenaoliselt suurendab




VORDSED VOIMALUSED vérdsust vahendab moéjuta suurendab vordsust varieerub ei oska delda
verdorict veardencE vordeuict

VASTUVOETAVUS Ei pigem ei pigem jah jah varieerub ei oska odelda

TEOSTATAVUS Ei pigem ei pigem jah jah varieerub ei oska delda

Jareldused

Should empiiriliselt monoteraapiat vs. 2 antibakteriaalset ravimi kombinatsiooni be used for sepsise voi
septilise Sokiga neutropeenilistel patsientidel?

SOOVITUSE LIIK Eelistada alternatiivi Soovitame sekkumist Kasutada kas Pigem eelistada Eelistada sekkumist
mitte kasutada voi sekkumist vOi sekkumist
kasutada alternatiivi alternatiivi
O [ O O O
SOOVITUS Sepsise sh septilise Sokiga neutropeeniliste patsientide empiirilises ravis ei peaks kasutama kahe antibiootikumi

kombinatsiooni.

Sepsise sh septilise Sokiga neutropeeniliste patsientide empiirilises ravis soovitame kasutada kahe antibiootikumi
kombinatsiooni juhul, kui patsiendil on eelnevalte sinenud infektsioone multiresistentsete gram-negatiivsete mikro-
organismidega.

POHJENDUS Uuringutes ei ole naidatud kombineeritud ravi ning monoteraapia stastiliselt olulist erinevust suremuse osas nii
neutropeenilistel kui ka sepsisega patsientidel.

KAALUTLUSED ALAMRUHMADE OSAS Puuduvad

RAKENDUSKAALUTLUSED Mdnes Eesti haigla EMO-s puuduvad antibakteriaalsed ravimid, ei ole kohalikke antibakteriaalse ravi juhendeid.

JALGIMINE JA HINDAMINE Kliiniline audit

EDASISTE/TAPSUSTAVATE UURINGUTE
VAJADUS
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