KUSIMUS

Kas kasutada koigil sepsise voi septilise Sokiga patsientidel empiiriliselt adekvaatset antimikroobset ravi haiguse aratundmisest 1 tunni
jooksul voi hiliem, et saada parem ravitulemus?

SIHTRUHM: et saada parem ravitulemus

SEKKUMINE: koigil sepsise voi septilise Sokiga patsientidel empiiriliselt adekvaatset antimikroobset ravi haiguse aratundmisest 1 tunni jooksul

VORDLUS: hiljiem,

PEAMISED Suremus (28p vdi 30p voi haiglasuremus); Suremus (90p); Suremus (1a); Suremus (30p voi haiglasuremus); Suremus (28p); Suremus (30p); Suremus
TULEMUSNAITAJAD: (haiglasuremus); Suremus (7, 14, 28p);

KONTEKST: 4. Kas kdigil sepsise vdi septilise Sokiga patsientidele tuleb alustada empiiriliselt adekvaatset antimikroobset ravi 1 tunni jooksul vdi hiliem haiguse aratundmisest, et
saada parem ravitulemus?

VAATENURK:

TAUST:

HUVIDE KONFLIKT:

HINNANG
Probleem
Kas probleem on prioriteetne?
JUDGEMENT TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
OFEi Too6rihm esitas kliinilise kiisimuse nr 4: Kas koigil sepsise voi septilise Sokiga patsientidele tuleb
O Pigem ei alustada empiiriliselt adekvaatset antimikroobset ravi 1 tunni jooksul véi hiljem haiguse
O Pigem jah aratundmisest, et saada parem ravitulemus?
@ jah . . . ) - s . .
O Varieerub Sepsis on suure suremusega seisund, mille puhul on oluline selle kiire aratundmine ja digeaegne ravi alustamine.

Toorihma eesmargiks on valja selgitada, kui kiiresti tuleb alustada empiiriliselt adekvaatset antimikroobset ravi
sepsise voi septilise Sokiga patsientidel ning kas ravi alustamise kiiruses on neil kahel patsientide grupil erisusi.
Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of sepsis and septic shock 2021 ehk
SSC2021 (5) juhend eristab antimikroobse ravi alustamise kiiruses sepsisega patsiente septilise Sokiga
patsientidest. T66riihma hinnangul on lisandunud uut tdendusmaterjali, mis vdib algse Eesti juhendi soovitust
muuta.

O Ei oska Oelda

Tulemusnaéitajad: suremuse vahenemine

Antimikroobse ravi varajase alustamise madalale tdenduspdhisusele on juhtinud tédhelepanu Euroopa Erakorralise
Meditsiini Selts (6).

(7) narratiivne uUlevaade toob valja antimikroobse ravi alustamise ja sellega seotud seni tehtud uuringute
kitsaskohad:

e Seniavaldatud uuringud on heterogeensed: keskendutakse erinevatele patsientide rihmadele (erakorralise
meditsiini osakonna ehk EMO vs intensiivravi osakonna ehk IRO patsiendid), h6lmatakse erinevas seisundis
patsiente (sepsis, raske sepsis, septiline Sokk), defineeritakse erinevalt antimikroobse ravi algusaega (aeg
EMO-sse saabumisest, aeg sepsise diagnoosimisest, aeg hipotoonia tekkest jm).

e Liiga kiire antimikroobse ravi alustamine vdib klinitsisti edasist tegevust suunata liiga kitsas voi lausa vales
suunas, mistéttu kahe silma vahele vdivad jadda muud sepsisega kliiniliselt sarnased mitteinfektsioossed
seisundid (kopsuarteri trombemboolia, hiipervoleemia, miurgistused, ravimkoérvaltoimed, pahaloomulisus,
verejooks jm).




Soovitud moju

JUDGEMENT

Kui suur on eeldatav soovitud maju?

e Otsitakse lineaarset seost (nn "iga tund loeb") olukorras, kus seos antimikroobse ravi alustamise ja
suremuse vahel ei pruugi olla lineaarne

e Statistilistes arvutustes ei vbeta arvesse slistemaatilisi nihkeid (nt raskemas Uldseisundis patsiendile
manustab klinitsist sageli antibiootikum kiiremini)

e Uuritud kohortide suurused on vaga erinevad

e Patsiendid jbuavad EMOsse erineva haiguse kestusega

e Sepsise definitsioon on ajas muutunud

Kaesoleva juhendi jaoks vaadati labi Uks ravijuhend: SSC2021 (5)

SSC2021 juhend soovitab:

e Kinnitunud véi tdendolise sepsise voi septilise Soki korral taiskasvanud patsientidel alustada antimikroobse
raviga kohe, ideaalselt 1h jooksul parast seisundi tuvastamist (septiline sokk: tugev soovitus, madal
téendatuse aste) (sepsis: tugev soovitus, vdaga madal tbendatuse aste)

e Voimaliku sepsise korral ilma septilise Sokita on vajalik tdiendav diagnostika jargneva 3h jooksul, eristamaks
infektsioosseid ja mitteinfektsioosseid pdhjuseid, mis vdivad sepsist jaljendada. Kui 3h moéddudes kahtlus
sepsisele pusib, alustada antimikroobse raviga. (nérk soovitus, vdga madal tbendatuse aste)

SSC2021 juhend tugineb oma anallusis enda koostatud meta-anallsile ning ebaselgetel pdhjustel
metaanallusist valja jaetud kolmele vaatlusuuringule (8, 9, 10), Uhele sekkumisuuringule (11), thele
metaanallisile (12) ning Uhele narratiivsele Ulevaatele (7).

SSC2021 poolt tehtud metaanalllsi kandsime GRADE tabelisse. SSC2021 juhise metaanallusist valja jaetud
uuringuid eraldi GRADE tabelisse ei lisanud, kuna need sisaldusid uuemas eraldiseisvas (13) metaanallusis voi
kasitlesid haiglaeelse ravi etappi (11).

Taiendava téendusmaterjali otsingu tulemusena kandsime GRADE tabelisse (ihe metaanalllsi (13), GUhe klaster
juhuslikustatud kontrollitud uuringu (1) ning sirveotsingust veel 3 vaatlusuuringut (2, 3, 4).

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

O Tuhine

O Vaike

@ keskmine
O Suur

O Varieerub
O Ei oska 6elda

Soovimatu moju

Kui suur on eeldatav soovimatu m

Kaasatud uuringutes ei hinnatud soovitud méju kohta kaivaid tulemusnaitajaid.

O Ei oska Oelda

e Sepsis: AB-ravi alustamine esimese 3h jooksul ei mdjutanud statistiliselt oluliselt 7p suremust, HR 1,317
(95% CI1 0,823-2,108, p 0,251)

JUDGEMENT TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
® Suur 7p suremust uuris 1 prospektiivne kohortuuring (3) sepsisega (n = 482) ja septilise Sokiga (n=203) EMO
O keskmine patsiendi seas. Ei sepsises ega septilises Sokis patsientide seas ei mdjutanud AB-ravi alustamise kiirus 7p
O Vaike suremust (HR>1=suurem risk surra, HR<1=vaiksem risk surra):
o Tuhllne e Sepsis: AB-ravi alustamine esimese 1h jooksul ei mdjutanud statistiliselt oluliselt 7p suremust, HR 0,716
O Varieerub (95% CI1 0,381-1,342, p 0,297)




o Septiline Sokk: AB-ravi alustamine esimese 1h jooksul ei mdjutanud statistiliselt oluliselt 7p suremust, HR
0,598 (95% CI1 0,257-1,391, p 0,233)

o Septiline Sokk: AB-ravi alustamine esimese 3h jooksul ei mdjutanud statistiliselt oluliselt 7p suremust, HR
1,536 (95% C1 0,778-3,032, p 0,216)

14p suremust uuris 1 prospektiivne kohortuuring (3) sepsisega (n = 482) ja septilise Sokiga (n=203) EMO
patsiendi seas. Ei sepsises ega septilises Sokis patsientide seas ei mdjutanud AB-ravi alustamise kiirus 14p
suremust (HR>1=suurem risk surra, HR<1=vaiksem risk surra):

e Sepsis: AB-ravi alustamine esimese 1h jooksul ei mdjutanud statistiliselt oluliselt 14p suremust, HR 0,822
(95% CI1 0,524-1,288, p 0,392)

e Sepsis: AB-ravi alustamine esimese 3h jooksul ei mdjutanud statistiliselt oluliselt 14p suremust, HR 1,196
(95% CI1 0,844-1,695, p 0,314)

o Septiline Sokk: AB-ravi alustamine esimese 1h jooksul ei mdjutanud statistiliselt oluliselt 14p suremust, HR
0,709 (95% C10,377-1,333, p 0,286)

o Septiline Sokk: AB-ravi alustamine esimese 3h jooksul ei mdjutanud statistiliselt oluliselt 14p suremust, HR
1,187 (95% Cl 0,715-1,971, p 0,507)

28p voi 30p suremust uuriti mitmes artiklis, mille tulemused olid heterogeensed:

e (3) prospektiivne kohortuuring sepsisega (n = 482) EMO patsiendi seas ei leidnud seost 1h jooksul AB-ravi
alustamise ja suremuse vahel HR 0,960 (95% Cl 0,676-1,363, p 0,820). Septilise Soki subgrupi (n=203)
analllsis samuti seost ei leitud HR 0,758 (95% C1 0,461-1,247, p 0,276). Seosed puudusid ka 3h gruppides
(sepsis, septiline Sokk).

e (4) leidis Norras 24 EMOs labi viidud jalgimisuuringus (n=1559), et varajase (0-1h) AB-ravi korral on suremus
suur (13,6%), hilisema (2-3h) ravi alustamisega suremus vaheneb (5,9%) ja veel hilisema ( =4h) tduseb
taas (10,5%). (NB! kohandamata andmed!)

e (1) leidis Saksamaa 40 haigla EMOs labi viidud klaster juhuslikustatud kontrollitud uuringus (n= 4792), et iga
tund AB-ravi hilinemist tdstab suremust CI 1,019 (1,01-1,028, p < 0,001) (lineaarregressioon). Tugevaim
seos AB-ravi alustamise kiiruse ja suremuse vahel leiti alates 6h.

90p suremust hindas (10) oma retrospektiivses kohortuuringus, kus naitas, et sepsisega patsientide seas
(n=10811) iga tund AB-ravi hilinemist tdstab suremust aOR 1,09 (95% CI 1,04-1,15 p < 0,001), kuid tund-tunnilt
vordluses hakkas suremus statistiliselt oluliselt suurenema alles siis, kui AB-ravi alustati =3h hiliem (1h vs =3h,
aOR 1,47, 95% CI 1,07-2,01, p 0,019).

la suremust hindas (10) oma retrospektiivses kohortuuringus, kus naitas, et sepsisega patsientide seas
(n=10811) iga tund AB-ravi hilinemist tdstab suremust aOR 1,10 (95% CI (1,05-1,14 p < 0,001), kuid tund-tunnilt
vordluses hakkas suremus statistiliselt oluliselt suurenema alles siis, kui AB-ravi alustati =3h hiliem (1h vs =3h,
aOR 1,40, 95% CI 1,06-1,85, p 0,018).

Haiglasuremust uuris prospektiivses kohortuuringus (2). Kolmes Colombia haigla EMOsse pd6rdusid patsiendid
(n=2454) sepsise voi septilise Sokiga:

e Sepsisega patsientide seas ei olnud vahet, kas AB-ravi alustati vara voi hilja (=1h vs >1h: aOR 1,03 (95% Cl
0,63-1,70))

e Septilise Sokiga patsientide seas ei olnud vahet, kas AB-ravi alustati vara véi hilja (=1h vs >1h: aOR 0,75
(0,26-2,14))

Kombineeritud suremust (haiglasuremus + 28...30p suremus) hinnati kahes metaanallusis:

e (5) poolt tehtud metaanallilsis hinnati raske sepsise voi septilise Sokiga patsientidel varajase (=1h) vs hilise
(>1h) AB-ravi moju suremusele (28p, haiglasuremus) kokku 8 vaatlusuuringus (n=11024). Varane AB-ravi
oli seotud vaiksema suremusega OR 1,67 (95% Cl 1,12-2,49), kuid uuringud olid vaga heterogeensed (12 =
94%). Septilise Soki subgrupi analldsis ei tulnud seos statistiliselt oluline OR 0,78-4,33. Uuringus jaab
ebaselgeks, mille alusel on Uksikuuringud metaanallilsi kaasatud ja miks osa uuringuid on jaetud anallusist




valja.

e (13) 15 vaatlusuuringul pdhinevas metaanallitsis hinnati AB-ravi alustamise kiiruse moju sepsise, raske
sepsise voi septilise Sokiga patsientidel (n = 106845). Iga tund AB-ravi hilinemist oli seotud suurema
suremusega OR 1,07, 95% CI 1,06-1,08 P<0,0001, kuid uuringud olid heterogeensed 12=82,8%. Ainult
septilise Sokiga patsientide subgrupi (6 uuringut, n=5277) anallilis naitas samuti seose olemasolu OR 1,08
(1,04-1,12) p=<0,0001, kuid uuringud olid heterogeensed 12=75,3%.

Toendatuse kindlus

Kui kindel vdib kokkuvdttes olla sekkumise moju tdendatuses?

JUDGEMENT TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

® V3ga madal Kasutatud téendusmaterjali tdendatuse aste on madalast kuni vaga madalani. Kokkuvottes on tdendatuse aste
O madal sekretariaadi hinnangul vaga madal.

O keskmine
O vaga

O kaasatud uuringud
puuduvad

Vaartushinnangud

Kas see, kuivord inimesed (inimeste erinevad alarihmad) peamisi tulemusi vaartustavad, varieerub voi kui ebakindlad me nende hinnangutes oleme?

JUDGEMENT TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
O oluline ebakindlus vdi Vaartushinnangute kohta kaivat tdendusmaterjali sekretariaat eraldi ei otsinud.
varieeruvus

O voimalik oluline ebakindlus
vOi varieeruvus

O oluline ebakindlus voi
varieeruvus téenaoliselt
puudub

@ oluline ebakindlus voi
varieeruvus puudub

Mojude tasakaal

Kas sekkumise soovitud ja soovimatu moju vahekord viitab sekkumise voi vordlus(tegevuse) llekaalule?

JUDGEMENT TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

O soosib vordlust

O pigem soosib vordlust
O ei soosi sekkumist ega
vordlust

O pigem soosib sekkumist
@ soosib sekkumist

O Varieerub
O Ei oska 6elda




Vajaminevad ressursid

Kui suur on ressursivajadus (kulud)?

JUDGEMENT TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

O suur kulu Ressursside kohta kaivat tdbendusmaterjali sekretariaat eraldi ei otsinud.

O keskmine kulu

@ mittearvestatav kulu ja
saast

O keskmine saast

O suur saast

O Varieerub
O Ei oska Oelda

Vajaminevate ressursside toendatuse kindlus

Milline on ressursivajaduse (kulude) téendatusse aste?

JUDGEMENT TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

O Vaga madal
O madal

O keskmine

O vaga

@ kaasatud uuringud
puuduvad

Kulutohusus

Kas sekkumise kulutdhusus soosib sekkumist voi vordlust?

JUDGEMENT TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
O soosib vérdlust Kuluthususe kohta kaivat tdendusmaterjali sekretariaat eraldi ei otsinud.

O pigem soosib vordlust
O ei soosi sekkumist ega
vordlust

O pigem soosib sekkumist
O soosib sekkumist

O Varieerub
@ kaasatud uuringud
puuduvad

Vordsed voimalused

Kuivord sekkumine maojutab tervisevoimaluste vordsust?

JUDGEMENT TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED




O vahendab vérdsust Vérdsete véimaluste kohta kaivat tdendusmaterjali sekretariaat eraldi ei otsinud.

O téenaoliselt vahendab
vordsust

O tdenaoliselt ei mdjuta
vordsust

O tdendoliselt suurendab
vordsust

O suurendab vordsust

O Varieerub
@ Ei oska delda

Vastuvoetavus
Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvoetav?

JUDGEMENT TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

OEi Vastuvbetavuse kohta kaivat tdendusmaterjali sekretariaat eraldi ei otsinud.

O Pigem ei

O Pigem jah

@ jah

O Varieerub

O Ei oska 6elda

Teostatavus
Kas sekkumine on teostatav?

JUDGEMENT TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

OFEi Teostatavuse kohta kaivat tdendusmaterjali sekretariaat eraldi ei otsinud.

O Pigem ei

O Pigem jah

@ jah

O Varieerub

O Ei oska Oelda

OTSUSTE KOKKUVOTE

JUDGEMENT
PROBLEEM jah

SOOVITUD MOjU keskmine

SOOVIMATU MOJU Suur

TOENDATUSE KINDLUS Vaga madal

oluline ebakindlus

VAARTUSHINNANGUD voi varieeruvus
puudub




pigem soosib ei soosi sekkumist pigem soosib

NUINDER S A S00sbvordiust vordlust ega vordlust sekkumist

soosib sekkumist Varieerub Ei oska delda

mittearvestatav

VAJAMINEVAD RESSURSID suur kulu keskmine kulu f
kulu ja saast

keskmine saast suur saast Varieerub Ei oska 6elda

VAJAMINEVATE

kaasatud uuringud

RESSURSSIDE TOENDATUSE Vaga madal madal keskmine vaga puuduvad
KINDLUS

KULUTOHUSUS soosib vordlust pigem =00sb creoos! SNekkum|st pigem SOQSIb soosib sekkumist Varieerub kaasatud uuringud

vordlust ega vordlust sekkumist puuduvad

VORDSED VOIMALUSED vahendab vordsust . toenaol|§elt toenaolleeIt el mojuta toenaollsNeIt suurendab vordsust Varieerub Ei oska oelda
vahendab vordsust vordsust suurendab vordsust
VASTUVOETAVUS Ei Pigem ei Pigem jah jah Varieerub Ei oska delda
TEOSTATAVUS Ei Pigem ei Pigem jah jah Varieerub Ei oska delda
SOOVITUSE LIIK
Tugev soovitus mitte teha NOrk soovitus sekkumise vastu Nork soovitus kas sekkumise voi alternatiivi Nork soovitus sekkumise poolt Tugev soovitus teha
poolt
O O ®) O [ J

JARELDUSED

6. Sepsise, sh septilise Soki aratundmisel alustage empiirilist antimikroobset ravi lihe tunni jooksul.
Tugev positiivne soovitus, madal tbendatuse aste

Pohjendus

Kaalutlused alamriihmade osas

Rakenduskaalutlused



Jalgimine ja hindamine

Edasiste/tapsustavate uuringute vajadus
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